消化器内科　解答解説編　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1999年度

	１　消化管の上皮性悪性腫瘍に対して現在行われている治療について、食道、胃、大腸の各部域ごとに病変の形状、進行度に分けて簡単に論じなさい。


担当:高橋　秀徳

解答:

食道

1)上皮内部あるいは粘膜筋板に近接してない粘膜癌

・内視鏡的粘膜切除術(EMR;endoscopic mucosal resection):絶対適応は深達度m1,m2、腫瘍径3cm未満、病巣数3～4個、2/3周以下

・photo-dynamic-therapy(PDT):レーザーによる焼却

・放射線療法:扁平上皮癌に有効

2)深達度が粘膜筋板に達している、ないし筋膜浸潤している食道癌

・切除可能なら手術が第一選択:病巣部を含めた食道の広範囲切除+リンパ節郭清+再建(主に胃を用いた胸骨後再建)+術前に化学療法(シスプラチン(CDDP)とフルオロウラシル(5-FU)が主流)や予防的放射線療法を行う

・切除不能なら併用療法:放射線療法+化学療法(CDDPと5-FUが主流)+胃を用いてのバイパス術、胃瘻造設術、プロテーゼを用いての食道内挿管

胃

1)早期胃癌

・内視鏡的粘膜切除術(EMR):絶対的適応は、1)2cm以下の隆起型(I,IIa)病変、2)1cm未満の潰瘍を有さない陥凹型(IIc)病変

・外科的根治術(胃切除+所属リンパ節郭清)

2)進行胃癌

・手術可能なら外科的根治術(胃切除+第2群リンパ節郭清+再建)

・手術不能なら多剤併用療法(5-FU,メトトレキセート(MTX),アドリアシン(ADM),CDDP等)

大腸

1)隆起型の早期大腸癌や腺腫内癌

・内視鏡的ポリペクトミー:大腸内視鏡下にポリープの頚部にスネアをかけ、高周波電流を通電して切除し、鉗子にて回収する。回収した病変の病理組織学的検索で癌が粘膜内にとどまっていれば、治療は完全なものとみなすことができる。

2)平坦型・陥凹型早期大腸癌

・内視鏡的粘膜切除術(EMR):粘膜下層に生理食塩水をすばやく注入し、一時的に形成される隆起にpolypectomyと同様に切除する。polypectomyと同じく、断端や粘膜下層に浸潤が及んだり脈管侵襲やリンパ管侵襲がみられる場合には、追加手術の適応となる。

3)進行癌

・手術可能なら外科的根治術:腸切除+リンパ節郭清

・手術不能なら化学療法:5-FUなどの抗癌剤を用いた全身化学療法の他、免疫療法やサイトカイン療法がある。

	２　肝性脳症の成因、症状、検査所見、治療法について知るところを記しなさい。


担当:高橋　秀徳

解答:

成因:

　急性型では劇症肝炎、慢性型では門脈・大循環短絡または肝硬変末期が原因となる。高度の肝障害により肝機能不全を来たし、血中分枝鎖アミノ酸が低下し、血中芳香族アミノ酸が増加し、脳内移行が促進されるため、昏睡を来す。

　肝性昏睡起因物質として、アンモニア・アンモニア以外の毒性物質(メルカプタン、低級脂肪酸、ケトン、フェノール、中分子量(500～1000)物質)・偽神経伝達物質・抑制神経伝達物質(GABA;gamma-aminobutyric acid)が考えられており、作用機序もいろいろ想定されているが、はっきりしない。

症状:

　1)黄疸・腹水、

　2)精神神経症状(傾眠傾向、錯乱、羽ばたき振戦、痙攣)、

　3)肝性口臭(メチオニン由来のメルカプタンが原因)

　肝性昏睡の主要徴候は、精神症状と羽ばたき振戦である。他覚的に何らかの精神行動異常(昼夜の逆転、異常な言動や計算力の低下)を認める段階がII度、肝性昏睡と断定できる症状ではないが、発症後振り返ってみて肝性昏睡の1症状と判断される時期をI度と定義している。興奮期がIII度、昏睡期がIV度である。羽ばたき振戦は昏睡I度からみられ(必発ではない)、深昏睡期には消失する。

　急性の肝障害により発症する急性型では、倦怠感、食欲不振や重症の肝障害を示唆する症候(腹水、黄疸、肝濁音界消失、肝性口臭など)の先行を認める。意識障害で初発する場合もある。

検査所見:

　上昇するものが、T.bil,AST優位のトランスアミナーゼ、芳香族アミノ酸、アンモニア、メチオニン、メルカプタン、胆汁酸、低級脂肪酸、短鎖脂肪酸、γ-アミノブチル酸、インスリン、アルドステロン。

　低下するものが、分枝鎖アミノ酸、アルブミン、凝固因子、補体、LCAT、エステル型コレステロール、コリンエステラーゼ。

　脳波:両側性前頭葉中心に徐波化、θ波、δ波、4～5Hzの三相波がみられる。

　酸塩基平衡:呼吸性アルカローシスを呈することが多い。 

　電解質:肝性昏睡時に特異的な異常パターンはない。

　血液ガス:肝硬変では低酸素血症および酸素ヘモグロビン解離曲線の右方移動をしばし

ば認める。これらの変化は肝性昏睡出現とともに増悪する。

　血糖値:肝性昏睡との直接の関連はない。

　脳でのエネルギー代謝:脳血流、酸素消費量、糖代謝量は増加する。

治療法:

　誘因の除去、全身管理(脳浮腫の予防と対策、そのほか合併症対策)、腸管の洗浄、特殊アミノ酸製剤が治療の主体である。症例によっては血液浄化療法の適応となる。

1．全身管理

　劇症肝炎では低血糖を防ぐ。脳浮腫の予防のため頭部挙上位とし、酸素分圧を上げる。感染症、循環不全、腎不全、消化管出血、DICなどの合併症対策に留意する。水・電解質バランスを是正する。

2．腸管の洗浄

　ラクツロースを使用する。非吸収性抗生物質を併用する場合がある。

3．特殊アミノ酸製剤

　慢性型肝性昏睡患者では、分枝鎖アミノ酸製剤の点滴静注を行う。経口投与も同様の昏睡覚醒効果が得られる。

4．人工肝補助装置

　わが国では、血漿交換が急性肝不全患者を中心に広く行われている。

5．肝性昏睡を反復する患者での管理、予防

　便秘を予防する。脂肪分の多い食事を避ける。低K血症(K＜3.5mEq/L) に対し原因の除去を、高アンモニア血症に対し適切な腸管洗浄療法を施行する。

	３　胆石症について知るところを述べなさい。ただし、(1)胆嚢胆石と(2)総胆管結石の違いが明確にわかるように述べること。さらに(2)については、原発性結石と落下結石を区別して論ずること。


担当:星野　英紀

解答および解説：　胆汁の主な成分は、ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ、ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ、リン脂質(ﾚｼﾁﾝ)、胆汁酸、水、Ca等であり、成分によって、主に①ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ胆石、②ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ胆石、③黒色石、(②・③合わせて色素胆石という。)④その他、稀な胆石に分けられる。これらを存在部位別に見ると、胆嚢胆石の70%がｺﾚｽﾃﾛｰﾙ胆石であり(ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ胆石15%、黒色石15%)、総胆管結石の70%がﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ胆石(ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ胆石30%)である。

＜成因＞

・胆嚢胆石…胆汁中のコレステロールは、胆汁酸とレシチンからなるミセルに結合することで可溶性となっているので、コレステロールの量に比して胆汁酸とレシチンが足りなくなると、胆嚢内でコレステロールが過飽和状態となって胆汁中に析出し、コレステロール胆石を形成する。

・総胆管結石…胆汁うっ滞下に大腸菌などの細菌感染が起きると、細菌性βグルクロニダーゼの作用で水溶性の抱合型ビリルビンは不溶性の遊離ビリルビンとなり、胆汁中のCaイオンと結合して胆汁より析出し、ビリルビン胆石を形成する。

＜疫学＞男女比は約１：２で女性に多く、ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ胆石は肥満な中年女性に多く、ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ胆石は、加齢によりOddi括約筋の機能が低下し、胆道感染症をおこしやすくなるため高齢者に多い。

＜症状＞基本的に無症状であるが、突然疝痛発作を引きおこし、右季肋部から心窩部にかけての圧痛や腹壁緊張が現れる。また、右肩甲部に痛みが放散することもある。夕食に天ぷらなどの脂っこいものを食べた夜の就寝後2～3時間に好発する。そのほか胆嚢触知、Murphy徴候(深呼吸させながら右季肋部に圧迫を加えると、胆嚢に指の圧力が加わったところで吸気運動が停止する)などを認める。総胆管結石では胆嚢胆石よりも疝痛が心窩部寄りであり、胆汁の流出障害が高度・長時間持続すれば黄疸を呈し、感染が加われば胆管炎となる。胆管炎の発熱は悪寒戦慄を伴い、2～3日でいったん解熱して、数日後に同様の発熱を認めることが多い。右上腹部痛、黄疸、発熱はCharcotの3徴と呼ばれ、胆管炎のサインとなる。さらに、意識障害とショック状態が加われば(Reynoldの5徴)、急性化膿性胆管炎と呼ばれる重篤な胆管炎である。

＜検査＞

・胆嚢胆石の場合は検査所見に特徴はなく、ほとんど異常はみられない。時に合併する脂肪肝、高脂血症、糖尿病の所見がみられることがある。胆石が総胆管に排石されたときには血清ビリルビンや胆道系酵素の上昇がみられることがある。また胆嚢炎を合併した場合は白血球数やCRPの上昇がみられる。

・総胆管結石ではALPとT. Bil(直接型優位)の上昇が胆管閉塞の指標である。胆汁の流出障害についてはビリルビン上昇より胆道系酵素の上昇の方が先行する。胆道感染が加わり、白血球増加やCRPの上昇を認める。

＜診断＞胆嚢胆石では、エコーによる胆石の描出は最も優れた診断法で、感受性(90～95％)および特異性(98％)も高い。エコーではhyperechoic mass・acoustic shadow・体位変換による移動などが観察される。胆嚢炎を合併すると、胆嚢腫大、胆嚢壁の肥厚、debrisがみられる。経口胆嚢造影は胆石の描出とともに脂肪摂取後の胆嚢収縮能も観察することができるが、エコーほど感受性は高くない。

・総胆管結石では、体外からの超音波検査で胆管内の結石を直接描出できるのはせいぜい60％程度であるが間接所見としての総胆管の拡張を認めることが多い。エコーにて総胆管の閉塞と肝内胆管の拡張が認められた場合、経皮経肝胆道造影(PTC)によって閉塞の部位と性状を明確にする。(特に肝内胆管胆石を中心とする上部で有用。)超音波内視鏡(EUS)は胆管結石の描出には極めて有用である。臨床症状や検査所見から胆管結石が疑われたら内視鏡的逆行性胆管膵管造影(ERCP)により胆管を造影して結石を描出して診断する。

＜治療＞

・胆嚢胆石

　(1)疼痛除去：疝痛発作に対しては、モルヒネを除いた麻薬系鎮痛薬と制吐薬を使用する。(モルヒネはOddi括約筋の収縮を促してしまうため使用しない。)

(2)経口胆石溶解療法：石灰化のない直径15mm以下のｺﾚｽﾃﾛｰﾙ胆石に対して、ｳﾙｿﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸あるいはｹﾉﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸を投与する。胆嚢機能は十分に保たれている必要がある。

(3)体外衝撃波胆石破砕療法(ESWL)：経口胆石溶解療法を併用しながら行う。

(4)手術：腹腔鏡下胆嚢摘出術(Lap-C)が標準術式。

・総胆管結石

(1)内視鏡的乳頭括約筋切開術(EST)

(2)内視鏡的乳頭バルーン拡張術(EPBD)：ESTより出血が少なく、乳頭機能温存が期待できる。

(3)経皮経肝的内視鏡下結石除去術(肝内胆石に)

(4)体外衝撃波胆石破砕療法(ESWL)

(5)手術：胆嚢摘出術＋総胆管切開術＋Tチューブドレナージが標準術式であったが、最近では腹腔鏡下に行ったり、総胆管切開を行わずに胆嚢管より胆道鏡を挿入して結石を除去することも多い。また、腹腔鏡下胆嚢摘出術とESTを組み合わせることも行われている。

(6)抗生物質：総胆管が閉塞している症例では、敗血症の予防のために抗生物質の投与は必要である。

・落下結石について

これまでは、総胆管結石は原発性について胆嚢胆石と比較したが、落下結石について述べる。胆石は、胆嚢の出口およびVater乳頭で閉塞し、嵌頓しやすい。胆嚢胆石の嵌頓では、細菌感染によって急性胆嚢炎が起こるが、穿孔して腹膜炎を起こさない限りある程度炎症の波及が防がれます。胆管胆石では、胆汁が肝細胞にまで逆流し得るため、肝膿瘍が多発し、場合によっては最近のエンドトキシンが類洞に漏れてショックになる。治療は、胆道内圧を下げるためにERBDやESTを行い、抗生物質を早期に開始し、外科的手術を行う。

	４　消化管、胆膵、肝臓の3領域における悪性腫瘍の高危険群患者について、

1) 悪性腫瘍と高危険群患者に関する臨床疫学および臨床像、

2) 悪性腫瘍成立に関する機序　(推定される機序も含む)、

3) 将来の悪性腫瘍回避のための治療法などにつき、

知るところを記しなさい(上記3領域につき、各領域ごとに分けて1～3の項目を含むように記述すること)。


担当:星野　英紀

解答・解説：悪性腫瘍回避のための治療なんてあるんだったら教えて欲しいです。なんだ、この問題は？？

①消化管

食道癌…喫煙、高濃度アルコールの飲酒、熱い食べ物などの刺激物の常時摂取習慣者。これらの物理的刺激、化学的刺激などによる食道粘膜の炎症が癌の発生と関係があるといわれている。前癌病変として腐食性食道炎、アカラシア、Barrett食道。男性に多く、40代以降加齢と共に急激に増加し、60代に最も多い。占居部位では、胸部中部食道に圧倒的に多い。初発症状は嚥下障害が多く、早期癌の場合は前胸部異和感を訴える。狭窄が進行すると、胸痛・悪心・嘔吐・吐血などの症状も出現し、脱水や体重減少などをきたす。

胃癌…わが国では胃癌による癌死亡は男性で第2位、女性で第1位を占めている。日本では塩分の多食地帯の発生率が高く(山形、新潟、秋田、富山など)、沖縄県で最も低い。発癌誘起・促進物質として、魚のこげのトリプトファン、紫外線、アルコール、タバコ、ニトロソアミンなどが考えられている。主な臨床症状は、胃部圧迫感、体重減少、上腹部痛(空腹時痛)、食欲減退、膨満感などであるが、現在では胃X線および内視鏡検査の発達により、早期胃癌として発見されることが多く、約50％が無症状である。家族歴では1親等以内に2人以上の胃癌が認められる場合、胃癌高危険群と考えられる。現在、胃癌の発生には多段階発癌機序が考えられている。正常粘膜にH.pyｌoｒi感染や食塩および塩蔵品の摂取が加わると胃粘膜の慢性的傷害を引き起こし、表層性胃炎の状態となる。さらにH.pyｌori感染や栄養不良(動物性タンパク・ビタミン欠如)が加わると、前癌状態である萎縮性胃炎の状態となる。この状態では、化学発癌物質(特に N-ニトロソ化合物)、H.pylori、NＯx、放射能などによって腸上皮化生が起こりやすくなり、胃癌の発生頻度を増加させる。予防的な治療としては、刺激物の除去や栄養改善(β-カロチンやビタミンCなどを含有する新鮮な果物や野菜は、発癌物質に拮抗することにより、胃癌の発生予防効果がある)。

大腸癌…大腸癌では、高脂肪、低繊維の食事が消化管を通るうちに胆汁酸、腸内細菌などによって発癌性を持った物質に転換される。繊維成分の多い食事をする人々の間では大腸癌の発生が少ない。大腸癌は多段階発癌のステップをたどり、正常粘膜→腺腫(徐々に大きく、また異型性を増す)→癌というように緩やかに進展していき、その各段階で遺伝子異常が関与している。APC遺伝子により腺腫が発生し、ras遺伝子によって大きく、高異型度化し、p-53遺伝子が癌化に関与しているといわれる。しかし、近年では、従来の大腸癌の組織発生に関してのadenoma-carcinoma sequence説(大腸腺腫を経て大腸癌が発生するという説)とde novo説(腺腫を経ずにはじめから大腸癌が発生するという説)について遺伝子レベルでの解明がなされつつある。

腺腫は腺管腺腫・腺管絨毛腺腫・絨毛腺腫の３つに分類されるが、この中で絨毛腺腫・多発する腺腫・2cm以上の単発腺腫は癌化しやすいと言われている。また、ポリポーシスでは、家族性大腸腺腫症(FAP)は癌化しやすいが、Peutz-Jeghers症候群などの過誤腫性ポリポーシスは癌化が稀である。現在、我が国では大腸癌は死亡数が男性で４位、女性で２位で増加傾向にある。下部ほど発生頻度が高く、腹痛・血便・便通異常(便秘および下痢)・イレウスなどを主症状とする。

悪性腫瘍回避のためには、やはり高繊維、低脂肪食を心がけることぐらいでしょうか？

②胆膵

・胆嚢癌　以前から胆嚢胆石を高率に合併することから(胆嚢癌の５０～９０％でみられる)、胆石に伴う慢性炎症などの機械的刺激が原因と考えられてきた。男女比は1:2で女性に多く、好発年齢は50～70歳である。胆石に伴った症状が主である。

・胆管癌　膵管胆管合流異常を伴う先天性胆道拡張症に胆管癌を合併する頻度が高く、逆流した膵液が拡張胆管の粘膜上皮に与える影響は病因の1つと考えられる。持続性の黄疸が主症状

であり、下部胆管癌では胆嚢が胆汁うっ滞のために腫大し、右上腹部に硬い腫瘤として触知される(Courvoisier徴候)。

・膵癌　膵癌は、日本では死亡数が第５位であり、部位別に膵管癌・膵房細胞癌・島細胞癌に分かれ、その８５％は膵管癌である。上腹部不定愁訴・体重減少・背部に放散する疼痛を特徴とする。2/3は膵頭部に生じ、これは胆道を閉塞するので黄疸を生じ、膵体尾部癌に比べ早期治療が可能である。慢性膵炎(とくに石灰化膵炎)は膵癌に移行しやすく、アルコール多飲、胆石、再発性急性膵炎などは慢性膵炎のリスクとして挙げられる。近年の癌遺伝子研究で、K-ras癌遺伝子の点突然変異が膵癌細胞の大多数に認められることがわかった。この成績は膵癌の細胞生物学的特性を規定する重要な所見であり、膵癌発生の機構を解明するのにも役立つ。

③肝

わが国の肝細胞癌の95％以上が、ウイルス性の慢性肝疾患、特に肝硬変を基盤に発生する。以前は肝細胞癌の50％にHBs抗原が陽性であったが、現在では75％程度がC型肝炎ウイルス(HCV)に起因している。アルコール性の肝硬変も肝細胞癌の発生基盤と考えられるが、その頻度は極めて低い。C型肝炎ウイルスの場合は、急性肝炎発症や輸血後肝炎発症後肝硬変への進展に約25～30年を要し、このころに癌の発生が多い。化学物質との関連については、カビ毒であるアフラトキシンに汚染されている食品の長期摂取による肝細胞癌の発生が考えられている。また、α1-アンチトリプシン欠損症、ヘモクロマトーシス、Budd-Chiari症候群、かつて血管造影剤に使われていたトロトラストの沈着症なども肝細胞癌の合併が多いことが知られている。再生能の強い肝細胞では、炎症反応や修復過程に伴って線維の増生が起こり、線維によって隣り合うGlisson鞘や中心静脈が互いに結ばれ(架橋形成)、肝小葉の血流リンパ流の障害、血管の短絡などが生じ、再生した肝細胞塊はこのような線維や隔壁によって取り巻かれ、結節状を呈する。このような壊死、再生、炎症、線維増生のサイクルが長年繰り返されて、特徴的な病変(小葉構造の改築)が生ずる。このような肝硬変を母地として癌は生じる。肝細胞癌は小さいうちは癌に特徴的な病態の変化はみられないが、門脈・下大静脈や胆管へ浸潤したり、肺転移やをきたすと、急激な肝細胞の壊死・腹水・下腿浮腫・黄疸・呼吸器症状や血性腹水などが出現する。

　C型肝炎の発症に対して、発症初期にウイルスの駆除目的でｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝ療法が有効であることがあり、肝硬変・肝癌への進行を遅らせることが出来る。

1998年度

	１　炎症性腸疾患について、以下の問いに答えなさい。

　狭義の炎症性腸疾患(IBD)である潰瘍性大腸炎とクローン病は、共に原因不明で慢性の経過をとり、非特異性炎症性腸疾患として一括して取り扱われることが多い。いずれも症状の評価が重症度の評価や病勢の推定に有用である。しかしながら、典型例では両者の臨床像は異なっている(たとえば<A>では血便は高頻度であるが、<B>では病型によりほとんど認めないものがあるetc)。また、病理組織像も大きく異なり、主たる治療法も異なるので、両疾患の鑑別は重要である。

　一方、<C>、<D>、<E>、<F>、<G>、感染性腸炎などの疾患との鑑別のためにも、これらの症状や経過の特徴をとらえておく事が大切である。<C>～<G>の診断上、問診が重要であるが、<C>では海外渡航歴、同性愛行為の有無が問題となる。また、<F>は中高齢者に多いが、若年者では便秘の合併例に多い。本邦において<D>は画像上<B>との鑑別がしばしば問題になる疾患である。

1) <A>～<G>に該当する疾患は以下のどれか。

　イ. 腸結核　ロ. 虚血性腸炎　ハ. クローン病　ニ. 潰瘍性大腸炎　ホ. アメーバ赤痢　ヘ. 放射線照射性腸炎　ト. 薬剤性出血性腸炎

2) 上記の疾患イ～トの中で縦走潰瘍を合併することが知られている疾患を3つあげなさい。

3) 潰瘍性大腸炎とクローン病の内科的治療の違いについて簡単に論じなさい。


担当:佐藤　祐司

解答:

1) <A>ニ　<B>ハ　<C>ホ　<D>イ　<E>ヘ　<F>ロ　<G>ト

2) ロ、ハ、ニ

3) 潰瘍性大腸炎では、サラゾピリン、ステロイドなどの薬物療法が中心であるが、クローン病では完全静脈栄養法、経腸栄養法などの栄養療法が中心である。

	２　消化器に由来する癌のハイリスクと考えられる事項(生活習慣、特定の遺伝子変化を有する集団、前癌病変 etc )について、食道、胃、各大腸の部域に分けて簡単に論じなさい。


担当:中川　正宏

解答:

食道

 生活習慣

  喫煙

  高濃度のアルコール摂取

      アルコールと喫煙には相乗的な効果があり、両者を過度にたしなむ者に発癌の危険性が高まる。

  熱い飲食物

  癌原物質の摂取

      中国の食道癌多発地域では漬物の一種から発癌物質のニトロソアミンが多量検出され、これが多発の原因と考えられている。

 前癌病変

  腐食性食道炎

  アカラシア、

  Barrett食道

      腐食性食道炎とアカラシアでは、20年以上経過すると癌の発生率が上昇すると言われており、特に腐食性食道炎からの癌発生率は著しく高いと報告されている。食道アカラシアでは、食道癌が1.7～8.2%と高率に合併する。アカラシア自身の症状に隠れて早期発見が遅れ、ほとんどは進行癌の状態で発見されている。腸上皮化生の認められるタイプのBarrett上皮からは胃の場合と同様、高分化型腺癌が発生しやすい。食道炎のうち、頻度の高い逆流性食道炎については、癌化の影響はほとんどないとする報告が多い。

胃

 生活習慣

    魚や肉の焼け焦げに含まれるトリプトファン、紫外線、放射線、たばこ、アルコール、サッカリン、かび毒(アフラトキシン)、ニトロソアミン

 前癌病変

    腸上皮化生

大腸

 生活習慣

  高脂肪、かつ低繊維成分の食物

          大腸癌の低発生国(地域)でも、生活様式の変化(食事の西欧化)、あるいは高発生国への移住、などにより短期間で大腸癌高発生群に転化する。

          高脂肪、低繊維の食事は消化管を通るうちに胆汁酸、腸内細菌などによって発癌性を持った物質に転換される。繊維成分の多い食事をする人々の間では大腸癌の発生が少ないことが知られている。高繊維食は糞便量を増し(発癌物質の希釈)、その大腸内通過を早める(発癌物質との接触時間の短縮)。大腸癌は多段階のステップをたどり、緩やかに進展していくと言われる。

 特定の遺伝子変化

  大腸癌患者の一親等

        疫学的研究では、大腸癌患者の一親等には一般人口に比べて3倍の大腸癌発生があるといわれている。

  腺腫症

        腺腫が100個以上ある腺腫症(adenomatosis coli)は遺伝性疾患で必ず癌化する。

  hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome (HNPCC, Lynch syndrome)

            右側結腸に好発し、多発性で、若年者に多い

  Lynch type Ⅰ : site-specific CRC syndrome

  Lynch type Ⅱ : cancer family syndrome

              多発癌の家系内(常染色体優性遺伝形式)に右側結腸に癌が好発し、若年性で、多発するのが特徴。大腸以外の癌特に子宮内膜癌を家族内に伴うことがtypeⅠとの鑑別点である。

  Peutz-Jeghers症候群

  Cronkhite-Canada症候群

 前癌病変

  腺腫

        多段階発癌説での前癌病変

        ただし、腺腫は非常に多い大腸疾患であり、その大部分は腺腫のままで癌にならない。

  colitic cancer

        長期間経過した慢性大腸炎(特に潰瘍性大腸炎)に大腸癌の合併が多く、因果関係が明らかな場合colitic cancerという。

        Colitic cancerは(1)長期間経過した慢性大腸炎、(2)広範囲罹病型、(3)高度炎症、といった条件を満たす症例に多い。通常癌に比べて、浸潤型、多発型、低分化、のものが多く、癌の周囲または離れたところにdysplasiaを伴うことが多い。

 その他

    骨盤内腫瘍に対する放射線治療、尿路結腸瘻の開口部に癌が生じる率が高い。

    高齢者(40歳以上)はaverage risk、既往に大腸腺腫・癌を有するもの、女性器癌の既往者(乳癌、子宮体癌)、免疫不全を有するもの、は大腸癌の高危険群とされる。

	３　以下の問いのうち、一題を選択して答えなさい。

1) ウイルス性肝炎(A-E型)につき、疫学、診断、自然史(感染の経路と感染後の経過)、治療法について知るところを記しなさい。

2) 自己免疫性肝炎と原発性肝硬変につき、診断のポイント、治療法(軽症、重症時など)について知るところを記しなさい。


担当:江口

解答:

1)

A

疫学

　散発性急性肝炎のなかのA型肝炎の頻度は30～50％である。発生の特徴は約7年周期で患者が多発すること、日本では冬から春にかけて多発することである。日本人のHA抗体保有率は、 1945年以後出生者では極めて低率であり、それ以前の出生者では高率である。好発年齢は20～30歳代。

診断

　診断は次の4点よりなされる。①血清中IgM型HA抗体の検出を行う。発症直後では陰性の場合もある。A型肝炎が疑われる例ではさらに1～2週間後に再検し陽転化を確認する、②初期血清と回復期血清のペア血清でHA抗体が有意に上昇することを確認する。その他、③感染源の聴取、④家族内発生の調査もまた診断に有用である。

自然史

　感染経路は通常経口であり、潜伏期は2～6週間である。感染源としてシジミや生ガキの生食や家族内感染が多いが、特定できないこともある。黄疸が現れる2週間前に発熱、咽頭痛、関節痛などをみる(前駆期)。次いで感冒様症状と胃腸症状が出現する(黄疸前期)。その後、褐色尿に気づき、やがて黄疸が現れる(黄疸期)。発症数か月後までに自然に治癒する例が大部分であるが、一部黄疸が遷延する例があるが、慢性化しない。0.1%が劇症化するが、B型肝炎に比べ頻度はごく少なく、救命率も80％前後と高い。

治療

　特殊治療を行う必要はない。安静にし、食餌を摂取できない場合ブドウ糖を中心とした栄養補給をする。胆汁うっ滞型の場合、急性期が過ぎたらウルソ酸、副腎皮質ホルモンを短期間使用する。

B

疫学

B型急性肝炎の発生は季節性がない。性差は2:1で男性に多い。

診断

　IgM型-HBc抗体　HBV初感染時に一過性に高力価に血中に出現し、B型急性肝炎の確定診断に有用である。なお、B型慢性肝炎の急性増悪時にも一過性に出現するが、抗体価は低い。

　HBs抗原　初期は陽性であり、経過とともに消失する。HBs抗原が消失すると病気は治癒する。重症型、特に劇症肝炎時には発症初期すでにHBs抗原が消失していることがあるのでIgM型HBc抗体の測定は不可欠である。キャリア発症の場合HBs抗原は消失しない。

　ほかにHBe抗原、HBe抗体、HBV-DNAがある。

自然史

　HBVを含有する血液や体液を介して感染する。輸血による感染はスクリーニングが徹底したためほとんどみられなくなった。また、HBVキャリア、特にHBe抗原陽性妊婦から出生児に感染する、いわゆる母児間感染(垂直感染)も重要な感染経路であるが、予防法の確立により激減している。血液を取り扱う機会の多い医療従事者は針事故などによりHBV感染の危険が高いが、予防法が確立してからは激減している。現在最も多いのは性行為感染である。黄疸を伴った典型的な急性肝炎を示す例のほかに、明らかな症状のみられない不顕性感染例がある。HBVが宿主の体内から完全に排除され治癒する場合(一過性感染)がほとんどである。まれに肝炎鎮静化後HBVの持続感染が成立しHBVキャリアとなる例がある。免疫抑制治療中にHBVが感染すると、高率にHBVキャリア化する。慢性肝炎の20%がA型。

　一過性感染では劇症化して死亡する例を除くと、経過に長短の差はあるが完全に治癒する。一般に2～3か月後には肝機能検査が正常化し、HBVも排除される。高年齢者は正常化までの期間が長い。また、数％ではあるが胆汁うっ滞性肝炎に移行する例がある。劇症肝炎になる頻度はA型肝炎、C型肝炎に比べて多く、劇症肝炎の約50％がB型肝炎に起因する。B型劇症肝炎は変異株HBV感染に起因することが多い。

治療

　原則として4週間程度は入院治療が望ましい。食欲低下、嘔吐など消化器症状が強い場合はブドウ糖を中心とした補液を行う。末梢神経炎、関節痛、皮疹が強い場合は短期間(3～5日間)副腎皮質ホルモンを使用する。

　慢性の場合、ステロイド短期離脱、インターフェロン、強力ネオミノファーゲンC。

C

疫学

　わが国における散発性の急性ウイルス肝炎に占めるC型肝炎の比率は10％以下である。1993年から激減している。散発性C型肝炎の平均年齢は約42歳で、A型肝炎の28歳、B型肝炎の32歳に比べておよそ10歳高齢であり、50歳代、60歳代の患者も少なくない。季節に偏った発生はみられず、B型肝炎と同様、年間を通じてほぼ均等に発生している。HBVキャリアと同様C型肝炎ウイルスキャリアが存在し感染源となっている。輸血後肝炎の大部分を占める。遺伝子型で、日本では1b,2a,2b型が主。

自然史

　C型急性肝炎は急性期でも症状に乏しく、急性肝炎と自覚する例は約半数である。C型急性肝炎の治癒率は少なく20％程度であり、60～70%が慢性肝炎へ移行する。

発症初期の臨床症状は他の型に比べて軽症であり、なかには自覚症状が全くない例がある。黄疸出現は43％、全身倦怠感78％、食思不振58％、悪心・嘔吐13％、発熱30％である。自覚症状の全くないもの34％である。

　C型肝炎は慢性化率が高い。1年以上にわたり肝機能検査値の異常が続く症例の頻度は、散発性C型肝炎で60％、輸血後C型肝炎では80％を占めている。いったん慢性化すると自然経過で治癒することはない。初感染から平均20年で肝硬変、平均30年で肝細胞癌へ進展する。

診断

　C型肝炎の診断は抗体診断と遺伝子診断の2方法により可能である。抗体診断は血清中HCV抗体(第2ないし第3世代HCV抗体)の検査によってなされる。ただし急性期に検出されるのは50％以下であり、発症後3か月目に90％、6か月目にはほぼ100％陽性となる。遺伝子診断は、PCR法によりHCV-RNAを検出することによりなされるが、発症初期には100％検出される(図6-29)。

　IgM型HCV抗体は急性肝炎のみならず慢性肝炎でも検出されるため、急性C型肝炎独自の診断に用いられない。したがって、急性C型肝炎の診断はA型肝炎やB型肝炎の診断のように発症初期の一時点での抗体検査で確実に診断することはできない。HCV抗体は初診時より3～6か月後に初めて陽性化する例もあるので、発症より少なくとも6か月くらいまで経過を観察してHCV抗体の陽転化の有無をみる必要がある。

治療

　初期には特殊な治療法はない。慢性化した場合、早期にインターフェロン治療を行う。インターフェロン療法により肝癌の発生率が著明に下がる。

D

概念

　HDVは増殖するのにHBVの助けを必要とする。したがって感染は、HBVと同時感染か、HBVキャリアに重複感染する。D型肝炎は本邦ではまれであり、多くは地中海沿岸、北欧、北アメリカにみられる。特に経静脈的麻薬常用者に多発する。感染様式は未感染者にHDVとHBVが同時感染co-infectionする場合と、HBVキャリアにHDVが重感染supper infectionする場合の二つがある。D型肝炎は本邦ではまれなため、HBVキャリア全員にD型肝炎の合併を考える必要はない。D型肝炎は重症肝障害を伴う場合があるので、HBVキャリアが重症化した場合やB型劇症肝炎の場合、その存在を疑うことが大切である。

同時感染によるD型急性肝炎

　HDVとHBVの同時感染ではB型急性肝炎とD型急性肝炎の二つの肝炎が発症する。GPTは通常2峰性の経過をとる。最初のピークがB型、次いでD型が発症する。臨床的特徴は重症ないし劇症肝炎が多い。診断はIgM型HDV抗体でなされる。経過は一過性感染の場合が多いが、まれにHBVキャリアとなるとHDVも持続陽性となる。

重感染によるD型急性肝炎

　無症候性キャリアであれ慢性肝疾患患者であれ、HBVキャリアが経過中に黄疸を伴う急激な肝障害が生じた場合、①B型肝炎の急性増悪、②他の肝炎ウイルスの重感染、③薬剤性肝障害、アルコール性肝障害などの加重、などを考える。②の場合の一つとして、特に重症、劇症肝炎の場合、HDVの重感染を考慮する。HDVが重感染した場合、時にはHDVキャリアとなる

診断

　HD抗体、HPV-RNA。

E

疫学

　分布は熱帯、亜熱帯地域、特にインド、ネパール、パキスタン、中国、ロシア南部、ミャンマーやメキシコ、中米である。雨季に河川が氾濫した後に爆発的に大流行するのが特徴である。そのわが国ではE型肝炎の発生はまれで、そのほとんどは浸淫地区への旅行中にHEVに感染し帰国後に発症したもの、あるいはこれら患者から二次感染で発症したものである。

自然史

　E型肝炎は経口感染する。潜伏期は約40日である。臨床所見は、A型肝炎に極めて類似している。成人では黄疸が100％、消化器症状80％以上、肝腫大は70％にみられるが、脾腫大はまれである。肝機能異常は6週間以内で正常化し、予後は一般によいが、妊娠第3期に発症すると劇症肝炎になりやすく致死率が約20％である。

診断

　IgM型HE抗体の測定が可能となった。発症後1～3か月で陽性となる。HE抗体は回復期に陽性となる。予防としては、浸淫地域での生水、生ものを飲食しないことである。γグロブリンの予防効果はない。

2)

自己免疫性肝炎

臨床所見

　肝細胞障害に基づく症状以外に、さまざまな全身症状を伴うことが本疾患の特徴である。

　圧倒的に女性に多く、わが国における好発年齢は40歳以降である。発症は多くの場合潜行性であるが、時に急性肝炎あるいは劇症肝炎様の発症をみることがある。

　関節痛、発熱、発疹などの肝外症候、自己免疫性疾患の合併がみられる。合併する自己免疫性疾患としては慢性甲状腺炎、慢性関節リウマチ、Sjogren症候群が多い。LE細胞(+)、坑核抗体(+)、坑平滑筋抗体(+)。

診断

　①持続性または反復性のトランスアミナーゼの上昇、②γグロブリンまたはIgG2.0g/dl以上、③LE細胞現象、LE test、抗核抗体あるいは抗平滑筋(アクチン)抗体陽性、④A型、B型、C型肝炎ウイルス感染の存在を示す血清マーカーがいずれも陰性。①から④まですべてを認めた場合、自己免疫性肝炎が疑われる。以上の所見(①から④)に加えて、発熱、関節痛、発疹などのsystemic manifestation, 膠原病を含む自己免疫疾患の合併、赤沈の亢進(30mm/時以上)またはCRP陽性のうちのいずれかがある場合、自己免疫性肝炎の可能性が高くなる。確診は肝生検所見による。組織所見は、活動性の慢性肝炎の組織像を呈し、時に小葉改築傾向、亜小葉性壊死を認める。肝生検時には肝硬変に進展していることがある。形質細胞浸潤は自己免疫性肝炎の特徴であるが、すべての症例にみられるわけではない。自己免疫性肝炎の診断は組織所見(piecemeal necrosis)のみでは困難なことがあり、臨床所見が重要である。

治療

　コルチコステロイドあるいはアザチオプリンなどの免疫抑制薬の投与が有効である。これらの薬剤は臨床症状、臨床検査所見の改善がみられた後も長期にわたって維持量の投与が必要である。

肝硬変

診断

　肝硬変は臨床的には長期間の慢性かつびまん性肝疾患の結果、肝が高度の線維化をきたし、肝硬変結節が形成され、その結果、門脈圧亢進症として食道静脈瘤、腹水あるいは肝不全、肝癌合併が問題となる。

　肝硬変の理学的所見としては、皮膚症状のくも状血管腫、手掌紅斑、女性化乳房、また肩甲骨周囲の骨格筋萎縮が重要である。腹部では臍部周辺の腹壁静脈怒張、腹水による蛙腹、下肢の浮腫、触診で弾性硬の肝、および脾の存在が重要である。さらに超音波検査による腹水の有無、肝萎縮、辺縁不整、側副血行路の開大、脾腫の有無を検索する。X線および内視鏡で食道静脈瘤の検索を行う。生化学的検査としてはトランスアミナーゼ、膠質反応、血小板減少、ICG停滞率より肝硬変の診断を行う。

　入院後の特殊検査としては、腹腔鏡、肝生検を行い、肝硬変の形態学的診断を行う。門脈圧亢進症の精査のために経皮経肝門脈造影(PTP)、門脈圧測定、側副血行路の有無などを行う。最近では超音波ドプラ法で非侵襲的に肝血流量、方向の検索も可能となった。食道静脈瘤は直接内視鏡所見により、存在部位、形状の観察を行い吐血危険度の予測をたてる。食道・胃静脈瘤内視鏡所見記載基準では、基本色調(color；C)、占拠部位(location；L)、形態(form；F)、発赤所見(red color；RC sign)の四つの因子のなかで後二者が易出血性と関係が深いとされる。ことにRC signがみられる場合は出血の可能性が高いと考えられる。

　肝癌の併発の有無は超音波での検査に引き続きダイナミックCT検査、超音波映像下狙撃肝生検を行う。血中AFP(α-fetoprotein)が上昇の場合は精査の必要がある。

　肝性脳症はflapping tremor(手指振戦)、意識混濁の程度などにより、その昏睡度が計られる。

　肝硬変の病期分類としてはChild分類が広く用いられている。表6-43鵙に示したごとく、総ビリルビン値、アルブミン値、腹水の有無、意識障害の程度、および栄養状態により、A、B、Cと3段階に分類されている。予後、治療効果の判定に用いられている。

治療

　代償期は一般療法(安静、肝庇護剤、適切な蛋白・カロリー食など)であるが、合併症が起きれば個々に対する治療を行う。

　1)腹水　早期少量の腹水は食塩制限および利尿薬(ラシックス、アルダクトンA)で十分治療可能である。また作用時間の比較的長いダイアートも外来での緩徐の利尿薬として用いられている。超音波検査で腹水量の測定を行いつつ外来の腹水治療も可能である。いわゆる難治性の腹水の多くは、早期発見ができず大量の腹水で来院した例にみられる。これらに対して腹水の持続濃縮再注入療法などが試みられている。

　2)肝性脳症　従来より、血中アンモニアなどのたんぱく分解産物の発生を予防するために腸内細菌に対してネオマイシン、および合成二糖類のラクチュロースの経口投与が行われてきた。肝性脳症の誘因として、分枝鎖アミノ酸(バリン、ロイシン、イソロイシン)と芳香族アミノ酸の比(BCAA/AAA)の相対的減少がいわれている。この不均衡を是正する意味で分枝鎖アミノ酸を多く含有し、芳香族アミノ酸含有の少ないアミノレバンが肝性脳症に広く使われている。意識混濁に対する覚醒効果は顕著である。静脈投与のほかに経口薬も近年開発され、繰り返す脳症に対しアミノレバンの経口薬投与が、発生の予防に効果がある。

　3)上部消化管出血　食道静脈瘤からの出血に対してはSengstaken Blakemore tubeの挿入による止血が一般的に行われる。また内視鏡的硬化療法が食道静脈瘤からの出血の緊急止血法として、また静脈瘤の根治を目指した治療法として最も広く行われ良好な成績をおさめている。なお、出血歴がないが内視鏡的にRCsignなどを有する食道静脈瘤に対しては予防的に治療を行う場合もある。門脈からの側副血行路の遮断を目的として経皮経肝門脈穿刺法により食道静脈瘤へ通ずる左冠静脈血行遮断を行うPTO(percutaneous transhepatic obliteration)も単独あるいは内視鏡的硬化療法と併用され治療効果をあげている。以上の治療法の結果、外科的治療を要する患者は限定されてきている。

　4)脾機能亢進の場合、脾摘。

　肝硬変に対する根本的な治療法として肝移植がある。諸外国では盛んに行われており、米国ではすでに年間1,600例を越している。本邦でも部分肝移植や生体肝移植など、徐々に増えている。

	４　胆嚢結石と総胆管結石につき、その成因、診断、治療法につき知るところを記しなさい。


担当:城

解答:

【胆嚢結石】

＜成因＞

  胆汁中のコレステロールは、胆汁酸とレシチンからなるミセルの中に結合することによって可溶性となっているので、コレステロールの量に比して胆汁酸とレシチンが足りないと、コレステロールは過飽和状態となって胆汁中に析出し、コレステロール系胆石を形成する。胆汁酸＋レシチン／コレステロールを胆石形成指数と呼び、これが低下すると胆石ができやすくなる。つまり、高脂血症などで体内のコレステロール量が増加すると、コレステロール胆石ができやすくなるのである。

＜疫学＞

　全身状態の良好な肥満な中年女性に多いとされている。(５F: Fatty・Female・Forties・Fertile・Fair)

＜症状＞

　基本的に無症状であるが、突然疝痛発作を引きおこし、右季肋部痛として現れたりする。発作は胆石が胆嚢頚部に嵌頓することによって生じる。夕食に天ぷらなどの脂っこいものを食べた夜の就寝後2～3時間に好発する。

＜診断＞

(1)エコー:エコーによる胆石の描出は最も優れた診断法で、感受性(90?95％)および特異性(98％)も高い。エコーではhyperechoic mass・acoustic shadow・体位変換による移動などが観察される。

(2)胆嚢胆管造影法:経口胆嚢造影は胆石の描出とともに脂肪摂取後の胆嚢収縮能も観察することができるが、エコーほど感受性は高くない。

＜治療＞

(１)疼痛除去:疝痛発作に対しては、モルヒネを除いた麻薬系鎮痛薬と制吐薬を使用する。(モルヒネはOddi括約筋の収縮を促してしまうため使用しない。)

(2)経口胆石溶解療法:石灰化のない直径15mm以下のコレステロール胆石に対して、ウルソデオキシコール酸あるいはケノデオキシコール酸を投与する。胆嚢機能は十分に保たれている必要がある。

(3)体外衝撃波胆石破砕療法(ESWL):経口胆石溶解療法を併用しながら行う。

(4)手術:腹腔鏡下胆嚢摘出術が標準術式。

【総胆管結石】

＜成因＞

  胆汁うっ滞下に大腸菌などの細菌感染が起きると、細菌性βグルクロニダーゼの作用で易水溶性の抱合型ビリルビンは水に不溶性の遊離ビリルビンとなり、胆汁中のCaイオンと結合して胆汁より析出し、ビリルビン系結石を形成する。溶血性疾患などで非抱合型ビリルビンが増えたりしても、ビリルビン系結石はできやすくなる。

＜疫学＞

  高齢者ではOddi括約筋の機能が低下し、胆道感染症をおこしやすくなるため、ビリルビン結石の比率が高くなると考えられている。

＜症状＞

  多くの場合、胆管炎を合併しているためCharcotの三徴(発熱・腹痛・黄疸)が出現する。ときにエンドトキシンショックによるショック症状と意識障害が加わり、Reynoldsの五徴となることもある。

＜診断＞

(1)血液生化:ALPとT. Bil(直接型優位)の上昇は胆管閉塞の指標である。血清アミラーゼは膵炎の合併がなくても上昇することがある。トランスアミナーゼ(GOT・GPT)の上昇は結石の通過時に一過性にみられる。もし、それが持続し白血球増多があれば、胆管炎が疑われる。

(2)エコー:胆石の描出が無理でも、胆管の閉塞による二次的な胆管拡張を明らかにすることができる。閉塞が急速にきた場合には、拡張は認められないこともある。胆摘術を施行した患者では、総胆管の軽度拡張(0.8cm以上)は末梢の閉塞がなくても認められる。

(3)胆道シンチグラム:胆汁へ排泄されるイミノジアセト酸の誘導体に99m Tcをラベルして施行する。85～90％の人で総胆管の閉塞の存在を明らかにできる。

(4)経皮経肝胆道造影(PTC):エコーにて総胆管の閉塞と肝内胆管の拡張が認められた場合、PTCによって閉塞の部位と性状を明確にする。特に衰弱が強く手術が禁忌の患者では、一時的にでもステントを挿入し、閉塞の解除が可能である。

(5)内視鏡的逆行性胆膵管造影法(ERCP):胆管の結石の場所を明らかとし、肝内胆管の拡張がないが、総胆管の閉塞を疑う場合はこの検査を施行する。

(6)その他、CT,MRI。

＜治療＞

(1)内視鏡的乳頭括約筋切開術(EST)

(2)内視鏡的乳頭バルーン拡張術(EPBD):ESTよりも出血が少なく、乳頭機能の温存が期待できる。

(3)経皮経肝的内視鏡下結石除去術

(4)体外衝撃波胆石破砕療法(ESWL)

(5)手術:胆嚢摘出術＋総胆管切開術＋Tチューブドレナージが標準術式であったが、最近では腹腔鏡下に行ったり、総胆管切開を行わずに胆嚢管より胆道鏡を挿入して結石を除去することも多い。また、腹腔鏡下胆嚢摘出術とESTを組み合わせることも行われている。

(6)抗生物質:総胆管が閉塞している症例では、敗血症の予防のために抗生物質の投与は必要である。

1997年

	１　肝腫瘍(原発性、転移性)につき、その病因・病態および診断、臨床病態の差異、治療方針につき、知るところを記せ。


解答:

【はじめに】

　一番多い良性の腫瘍は肝(海綿状)血管腫ですが、重要なのはこれを転移性腫瘍などと間違って盲目的な経皮的生検を行うと大出血の危険があるので禁忌であることです。

　以下、まず項目を並べ、その後で各々の内容を表にまとめます。

【分類】

・原発性：良性─肝血管腫、その他(鑑別の意味では、肝膿胞なども比較する必要あり)

　　　　　悪性─肝細胞癌(HCC)、胆管細胞癌(CCC)、混合型

・転移性

*HCCとCCCの比は10:1程度。

【病因・病態】

 　我が国の原発性肝癌の約90％は肝細胞癌である。肝細胞癌の病因として、HBV、HCV、性差、喫煙、飲酒、経口避妊薬(ピル)等*がある。肝細胞癌の80～90％に肝硬変あるいはそれに近い病態が合併しており、正常肝に癌の発生を見ることは稀である。この肝硬変、すなわち「慢性の炎症」、肝細胞の壊死と再生、細胞回転の亢進が癌の発生に密接に関与していると考えられている。

*余力のある人は、ヘモクロマトーシス・糖原病・アフラトキシン(土壌中のカビの毒素)なども覚えておくとバッチリ。

【診断】

　生化学データ、腫瘍マーカー、エコー、CT(単純、造影、ダイナミック＝経時的造影)、MRI、肝動脈造影

【治療方針】

　手術(外科的切除)、PEIT、TAE、肝移植

*************************************************************************

　スペースがないので、HCCの治療方針だけ、ここにはみ出します。

１。手術適応：

　・肝癌が単発ないし同一区域内に存在すること

　・黄疸、腹水、肝性脳症がないこと

　・ICG15が30％以下(これ以上でも核出術は行うことがあり)

２。PEITの適応：(２内の基準ではなく、一般的なもの)

　・肝癌が３個以内で、その大きさが３cm以下まで(小型少数個の場合)

３。TAEの適応：

　・肝癌により門脈本幹の閉塞がないこと

　・黄疸はT.Bil最大５mg/dLまで。通常３mg/dL以下が好ましい

　・肝癌の大きさ・個数を問わない

　・著明な腫瘍内シャントの見られない場合

	　
	原発性（良性）
	原発性（悪性）
	転移性

	組織型
	肝血管腫
	肝細胞癌（HCC）
	胆管細胞癌（CCC）
	　

	
	
	原発悪性の95％
	
	

	病因
	　
	肝炎ウイルス性　90％，アフラトキシン，ホルモン製剤（特に経口避妊薬）
	原発巣より経門脈で転移

	
	　
	HCV(+)　75％
	肝硬変とは無関係
	・原発：胃（最多），大腸，他の消化管，膵，胆など

	
	　
	HBV(+)　15％
	　
	

	
	　
	C・B共　5％
	　
	

	
	　
	アルコール　3〜4％
	　
	

	
	　
	・HCV(+)増加中
	　
	・肝硬変との合併はまれ

	
	　
	・90％は肝硬変を母地とする
	　
	

	病態
	巨大な血管腫ではDICを合併することあり（Kasabach-Merritt症候群）
	発熱，腹痛，血清腹水など
	　
	病巣は，結節性で多発性が多い

	
	
	・自覚症状に乏しく，進行して初めて腹水・黄疸が出現することが多い。
	　
	

	
	　
	・転移する場合は，１経門脈肝内転移，２血行性肺転移，３門脈浸潤→門脈腫瘍塞栓，静脈浸潤→Budd-Chiari
	　
	　

	診　　断
	生化学
	　
	ALP↑，GOT>>GPT
	胆道系酵素（ALP，γGTP等）↑，Bil↑
	　

	
	腫瘍マーカー
	　
	PIVKA-II
	AFP(-)
	大腸原発：しばしばCEA↑

	
	
	　
	AFP（HCC以外でも上昇するが）
	ときにCEA↑
	

	
	
	　
	
	　
	・AFPはほとんどで(-)

	
	エコー
	境界明瞭な，高
	多様
	発見しにくい
	中心：低，周囲：高（Bull's eye sign）

	
	
	　
	・中心：高，周囲：低ハロー
	（→予後不良）
	

	
	
	　
	・モザイク像
	　
	　

	
	CT
	Dyn：L→H→H
	単純：Low
	　
	造影：Low

	
	
	　
	造影：High
	　
	　

	
	
	　
	Dyn：L→H→L
	　
	　

	
	MRI
	T2：鮮明なHigh
	T1：iso，T2：High
	　
	　

	
	腹腔動脈造影
	静脈相でもpooling(+)
	hyper-vascularity
	hypo-vascularity
	hypo-vascularity

	
	
	
	・Lipiodolにて腫瘍濃染像
	　
	

	
	その他
	肝生検は禁忌
	　
	　
	　

	治療方針
	経過観察が基本
	１外科的切除
	早期発見ならば手術適応(+)，実際は発見時すでに手遅れの場合多し
	手術：以下を満たす場合

	
	・圧迫症状等ある時は切除や放射線療法
	２肝移植術
	
	

	
	
	３PEIT
	
	・原発巣＝根治

	
	
	４TAE
	
	・遠隔転移(-)

	
	　
	（適応は本文参照）
	　
	・全身状態良好

	
	　
	　
	　
	・肝病巣＝切除可能範囲内


1996年度

	１　B型肝炎ウイルス・C型肝炎ウイルス感染における肝発癌の臨床的、病理的、分子生物学的差異について述べよ。


解答:

　肝癌の92.8%が肝細胞癌であり、その93.2%が肝炎ウイルスを原因としている(HCV抗体陽性 76.4%、HBs抗原陽性 16.8%)。また非感染者との発癌率の比較ではB型慢性肝炎では約380倍、C型慢性肝炎では約1000倍と非常に高い。従って、肝炎ウイルス感染は肝細胞癌に対する最大の危険因子である。

　また肝の病理組織学的検討により、B型肝細胞癌は肝病変の進行度に関係なく発癌するのに対し、C型肝細胞癌は肝病変の進行度とともに発癌率が高くなることが示されている。

　B型肝炎ウイルスはDNAウイルスでありその粒子内にはDNAポリメラーゼと逆転写酵素をもっており、レトロウイルス等のようにヒトの肝細胞DNAに組み込まれる。またopen reading frame(ORF)のうちHBV X遺伝子によりコードされるX蛋白が細胞増殖関連遺伝子トランス活性化作用を示すことが示唆されており、一方では新たにHBV Xと癌抑制遺伝子p53との結合が報告されている。いずれにしてもHBVは宿主のDNAに組み込まれ直接発癌に関与していると考えられる。故に、B型肝細胞癌の発癌タイプはhaphazardly(skip cirrhosis)である。

　一方、C型肝炎ウイルスはRNAウイルスであり、その構造内にはHBVと異なり逆転写酵素をもっておらず、ヒトの肝細胞DNAに組み込まれない。またHCVは構造上明らかな癌化作用をもつ遺伝子産物を作らず、現在まで報告されている既知の癌遺伝子および癌抑制遺伝子の検討でもHCV感染に伴う肝発癌に特異な変化はみられていない。HCVは炎症により肝病変を進行させた後、発癌させることから、HCVそのものが直接発癌の原因というよりはむしろ、HCV感染によって惹起される肝障害が発癌に深く関わっていると考えられる。故に、C型肝細胞癌の発癌タイプはstep-wise(through cirrhosis)である。

　B型肝細胞癌は肝病変の程度で発癌率を推測することが困難であるが、C型肝細胞癌は肝病変の進行度により発癌の可能性を予測でき、ひいては発癌対策と予防の可能性がある。そこで現在の肝病変(慢性肝炎から肝硬変へ)の進行度を把握することが重要となる。肝病変の程度を知るためには肝生検による病理組織学的診断が最も確実であるが、全例に肝生検を行うことは非現実的であり、より安全で簡便な手段として血小板数によるスクリーニングが考え出された。肝病変の進行に伴い血小板が減少する原因としては、主に血小板増殖因子であるトロンボポエチンが肝臓で産生されていること、脾機能亢進状態にあることが挙げられる。実際、肝細胞癌発見時の血小板数は10万以下が66%、13万以下が80%を占め、仮にC型慢性肝炎患者を血小板数13万以下で区切ると、肝細胞癌患者の80%を囲い込めるはずであり、まずはこの患者群を高危険群として超音波検査を軸として厳重に精査、follow upすれば肝細胞癌の早期発見につながると思われる。

	２　胆膵疾患に対する内科的治療(Interventional therapy)について述べよ

(具体的な手技の解説だけでなく、それを行うことの意義についてわかるように述べること。)


解答:

(注)「内科的治療」の定義がすでに問題です。過去問1993-1に類題があり、「非観血的治療」という解釈をしていますが、ここではドレナージとESWLと薬物(溶解療法)(つまり、切開がないもの)に限定して書かせていただきます。

1. 胆汁酸溶解療法:胆石症

UDCA(ウルソデオキシコール酸)とCDCA(ケノデオキシコール酸)の服用。

適応:非石灰化コレステロール胆石(径１５mm以下)であり、胆嚢の機能が保たれていること。

　　　浮遊胆石は特に治療成績が良い。

短所:服薬期間が長い(5mm以下で６ヶ月、10mmまでで１年、それ以上で２年)。

　　　適応胆石が少ない。

2. ESWL(体外衝撃波胆石破砕療法):胆石症、膵石(慢性膵炎)

体外からの衝撃波により胆石を砕く。一般に胆汁酸溶解療法と併用される。

適応:３個までで径30mm以下の非石灰化コレステロール胆石が良い適応になる。

短所:胆石片が胆管末端部を通過する際、胆石疝痛を生じる場合がある。

　　　多数の胆石例に対しては治療効果が不十分。

膵石の場合、生活指導(禁酒;多くでアルコールが原因のため)・膵酵素補充療法(吸収障害の防止)を併用する。

3. PTCD(経皮経肝的胆道ドレナージ、他にERBD,ENBD):閉塞性黄疸

超音波ガイド下の胆管を穿刺した後、Ｘ線透視下にカテーテルを総胆管内閉塞部上流部にすすめてドレナージする。

適応:閉塞性黄疸例はほとんどすべて。一般に出血傾向のあるものは禁忌であるが、術前

にVit。Ｋや新鮮凍結血漿の投与などを行えば可能。

4. EST(内視鏡的乳頭括約筋切開術):胆石症

内視鏡下に乳頭を切開し、胆石を取り出す。遣残胆道結石を取り出せるが、乳頭の機能が傷害される。

5. 直接溶解法:胆石症

MTBE(メチル‐ｔｅｒｔ‐ブチルエーテル)を用いる。

6. 抗生剤:炎症疾患(感染性)

1995 年度

	１　Helicobacter pylori 感染症の診断、胃病変への関与、そして治療法について述べよ。


解答:(内科系統講義消化器テキストP.97に簡単にまとめてある)

＜診断＞

　診断法には大きく分けて、胃内視鏡検査を用いる方法(侵襲的)と用いない方法(非侵襲的)の2種類がある。

　侵襲的方法には 1.H.pylori の分離・培養 2.組織学的検査(HE染色orギムザ染色にて鏡検上ラセン状桿菌の証明) 3.ウレアーゼ活性の測定(rapid urease test) 4.PCR 法によるH.pyloriの検出 の4種類、また非侵襲的方法には 1.血清抗HP-IgG 抗体価測定 2.13C尿素呼気試験(urease breath test)の2種類がある。

　侵襲的方法:1.H.pyloriの分離・培養法はH.pylori検出のgold standardであり、微好気的環境が必要など手技的に困難な点はあるものの検出感度は高い。3～5日要する。2.組織学的検査法はH.pyloriの同定という点で完全といえないものの、H.pyloriの存在と胃炎の組織学的重篤度の評価が同時に、かつ簡便に行える方法である。また 3.rapid urease testは簡便でよく用いられる方法であり、H.pyloriが有する強いウレアーゼ活性を利用したものである。これはウレアーゼによって尿素から産生されるアンモニアが反応液をアルカリ化し、その中に加えられているpH指示薬(フェノールレッドなど)により、変色することをみるものである。これは比較的短時間で感染を診断できるので有用な方法であるが、服用薬剤の影響を受ける場合があるので除菌治療後の判定には用いない。4.PCR 法は迅速で簡便であるが、感度・特異性がやや低い。死菌にも用いることができるため、胃液・便などの検体にも用いることができる。この侵襲的方法の場合、生検材料を用いるためサンプリングに伴う偽陽性を生じる可能性があるため部位を変えて摂取を行う必要がある。

　非侵襲的方法:1.血清抗HP-IgG抗体価測定法は大量の検体の検査が可能であり感度も高いが、除菌直後は判定が陽性となる。2.ureabreath testは13Cを含む尿素を経口摂取し、H.pylori のウレアーゼ活性により分解され生じた吸気中の13CO2を測定し判定する方法である。簡便で感度・特異性も高いが、コストが高いことが問題である。

＜胃病変への関与＞下表参照

　H.pyloriの感染初期は急性胃炎症状を呈し、胃粘膜固有層における細胞浸潤と表層上皮細胞の変性破壊像を認め、胃液分泌能の低下がみられる。多くの症例でH.pylori感染に対して表層上皮細胞から排除するに十分な免疫機構を備えていないため、慢性活動性胃炎に移行する。その後、組織学的に前庭部のみ炎症細胞浸潤を深部にまで認める前庭部胃炎(酸分泌正常～亢進)にとどまる例と、体部においても深部にまで浸潤を認める多発巣状性胃炎(酸分泌低下)まで進展する例がある。日本人では後者が多い。

　十二指腸潰瘍が発生する機構として支持されている説は、高酸によって生じた十二指腸粘膜の胃上皮化生部に菌が定着し、脆弱化した粘膜に潰瘍が発生するというものである。

　一方、多発巣状性胃炎からは萎縮性胃炎に進展する。胃底腺の萎縮のため、細菌の増殖がおこり変異誘発因子を形成し、これが胃上皮に作用しまず腸上皮化生が形成され、異形成となり最終的に分化型胃癌が発生するという説がある。

表

H.pylori感染

↓

急性胃炎

↓

表層性胃炎→前庭部胃炎→十二指腸潰瘍

↓

多発巣状性胃炎→胃潰瘍

↓

萎縮性胃炎

↓

腸上皮化生

↓

胃癌

＜治療法＞

　3剤併用療法を行う。酸分泌抑制剤1剤(PPI)と抗菌剤2剤(アモキシリン・クラリスロマイシン・メトロニダゾールから選択)を使用する。除菌力は90%以上だが、副作用は50%以上生じる。

	２　C型肝炎ウイルスと肝癌の関連についてのべよ。


解答:

　本邦における肝癌の 90% 以上が肝細胞癌であるが、そのほとんどが慢性の肝障害を有している。このうち、 HBV 関連の肝細胞癌は 10% であるのに対し、 HCV 関連の肝細胞癌は 7 ～ 8 割を占めるとされている。

　HCV は、輸血などを介して感染した後、急性肝炎として発症するが、自覚症状は非常に軽い。そして、急性肝炎のみで治癒するものは少なく、 6 ～ 8 割は慢性肝炎に移行する。さらに、慢性肝炎となってから自然治癒するものはほとんどなく、肝病変は徐々に重くなっていく。肝病変の程度は、

・炎症細胞浸潤が Glisson 鞘にとどまり、限界板の破壊 (peacemeal necrosis) の見られないもの (chronic persistent hepatitis: CPH)

・限界板の破壊は見られるが小葉内の線維化は軽いもの (chronic active hepatitis 2a: CAH-2a)・線維化が進んで、小葉改築傾向の見られるもの (CAH-2b)

に分類され、さらに線維化が進み小葉改築が見られ偽小葉形成にいたると肝硬変 (LC) となる。

　C 型慢性肝炎からの肝細胞癌の発生率は、年率で CPH で 0.5% 、 CAH-2a で 1.5% 、 CAH-2b で 3.0% となり、 LC にいたると年率 7% 程度とされている。このように、 C 型肝炎では、肝病変の進行に至って肝細胞癌の発生率が高くなっており、逆に言うと、 C 型肝炎患者で肝細胞癌が発生する時点での背景肝はほとんどが肝硬変である。( C 型肝炎ウイルス感染後、肝癌まで 30 年程度である。)

　これに対し、 B 型肝炎では、基本的に病期に関係なく肝癌が発生する。つまり、 B 型肝炎での肝癌発生時の背景肝は、肝硬変を来していない慢性肝炎であることもありうるのである。この違いは、 B 型肝炎ウイルスが DNA ウイルスであり、周囲の状況に関わらず宿主の遺伝子内に取り込まれるのに対し、 C 型肝炎ウイルスは RNA ウイルスであり、持続感染により着実に肝障害を惹起し、最終的に肝癌を発生させるからだと考えられている。(このため、主として B 型の肝細胞癌に対しては、外科的切除も有効であるが、肝臓全体が徐々に侵され、一つ癌が発生した時には残りの肝全体が癌の母地だと考えられる C 型の肝細胞癌には外科的治療は意味がなく、だから PEIT だというのが 2 内の強く主張するところである)

　従って、 C 型肝炎患者の場合、肝病変の進行の程度を知ることが非常に重要になる。このために最も良い方法は肝生検であるが、患者への負担が大きいことを考慮すれば難しい。腹部エコーは、肝硬変の診断はつくが、慢性肝炎の程度を推量するのは難しい。それでは、と、血液検査に目を転じると、肝機能検査に用いられる血中の GOT, GPT, TTT, ZTT などは病変の進行度との有意な相関が認められないのに対し、血小板数だけは病変の進行に伴って有意な減少を示すのである。これは血小板増殖因子である Thronbopoietin が肝臓で産生されていることに関係していること、肝臓の線維化による門脈圧亢進状態が脾機能を亢進させること、などが原因であると考えられている。血小板数を病期に対応させると、 CPH がおよそ 17 万、 CAH-2a がおよそ 15 万、 CAH-2b が 13 万、そして LC が 10 万以下となる。ゆえに、 C  型肝炎患者の発癌の危険度を測るのに、血小板数の測定が有用である。
