2000年度消化器内科卒試

	１　B型肝炎ウイルスとC型肝炎ウイルスの違いによる肝癌の臨床的特徴の差異と、発癌防止の方策につき知るところを記せ。


HBVはDNAウィルスで、そのDNAが高頻度に肝細胞DNAに組み込まれる。とくにX遺伝子が組み込まれることで発癌作用が発揮されると言われている。HCVはRNAウィルスであり具体的な発癌機序は不明であるが、慢性肝炎ののち肝硬変に至り、そこから肝癌が発生することが多い（年間あたりの伸展率は約7％）。HBVは肝硬変を経ずに癌ができうるが、そのためかHBVの方がHCVよりも5～10歳若年で発症することが多い。最近ではHCVの割合が増加しており、肝癌のなかでHCV(+)は約75％、HBV(+)は約15％、ともに陽性が5％である。

発癌防止の方策としては、肝癌の原因と考えられるHBV、HCVの持続感染を絶ち切ることが重要で、インターフェロン療法を積極的に行っている。とくにHBVではHBe抗体(+)へのseroconversionを目的としたステロイド離脱療法とインターフェロン療法が行われている。（肝硬変など肝機能低下例を除く。）

	２　閉塞性黄疸について述べよ。ただし
（１）病態 （２）診断 （３）原因疾患 （４）治療法
（特に手術不能例について）の概略がわかるように論ずること。


閉塞性黄疸は、肝外胆管閉塞のため排出されるべき直接ビリルビンが体内吸収されて黄疸を来すものである。

　皮膚、眼球結膜の黄染、尿の黄染、皮膚掻痒感、右季肋部鈍痛、便通の変化等消化器症状などがある。直接ビリルビン優位の上昇をみとめる。肝胆道系酵素としてγ―GTP、ALP、LAPおよびGOT、GPTの上昇が確認され、腹部超音波にて胆道拡張をみとめる。PTCあるいはERCPにて閉塞部位を診断する。

　原因疾患には、急性化膿性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、胆嚢癌、胆管癌、総胆管胆石症、Mirizzi症候群、急性膵炎、慢性膵炎、膵頭部癌、乳頭部癌などがある。

　治療はまず胆道ドレナージにて減黄を図る。閉塞部位に応じてPTBDおよびEBD（ENBDあるいはステントによる内瘻化）が使用される。つづいて手術、内視鏡的治療、抗生剤の投与など原因疾患の治療をそれぞれおこなう。手術不能例でもドレナージを維持して症状の緩和と感染の予防に努める。

	３　肝硬変の原因、臨床症状、特徴的な検査所見及び合併症（腹水、肝性脳症、食道静脈瘤）の治療法につき知るところを簡単に記せ。


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　Helicobacter pyloriに関連して

(1) Hpの関与する疾患を5つ挙げよ。

(2) Hpの診断法を列挙し、それぞれの長所と短所が分かるように違いを述べよ。

(3) Hpの治療法につき記し、その際の問題点につき述べよ。


(1)慢性胃炎(B型),胃潰瘍,十二指腸潰瘍,胃癌,MALTリンパ腫

(2)

●細菌培養…内視鏡下に胃粘膜の生検を行いSkirrow培地で培養する。

(長所)

菌体そのものを検出できる。

菌株を保存できる。

(短所)

内視鏡を用いるため侵襲的である。

一部の胃粘膜を用いるので偽陰性の可能性がある。

コロニー形成まで3～5日かかり判定に時間がかかる。

検体移送や培養条件(微好気条件の培養開始までできるだけ空気に触れさせてはならない)によって培養精度が大きく異なってくる。

●PCR法…内視鏡下に胃粘膜の生検を行いPCRによってHpの遺伝子を検出する。

(長所)

菌遺伝子そのものを検出できる。

遺伝子の違いから、親子間の感染や感染経路の推測、再感染か除菌失敗かなどの判定もできる。

(短所)

内視鏡を用いるため侵襲的である。

一部の胃粘膜を用いるので偽陰性の可能性がある。

死菌であっても陽性反応が出る。感度が高すぎるために検査器具などに付着した

Hpの遺伝子を陽性と診断してしまうため偽陽性の危険を常に有する。

●ウレアーゼ法…内視鏡下に胃粘膜の生検を行い標本を尿素とpH指示薬(フェノールレッドなど)を含む溶液に浸す。生検標本にHpが付着していればHpのウレアーゼにより尿素が分解されNH3が発生するためpH指示薬が反応して色が変化する。

(長所)

反応が素早く20分～2時間で判定できるため検査日当日から除菌療法のplanを立てられる。

(短所)

内視鏡を用いるため侵襲的である。

一部の胃粘膜を用いるので偽陰性の可能性がある。

●鏡検法…内視鏡下に胃粘膜の生検を行い、標本を顕微鏡観察して菌体を観察する。HE染色でも観察できるが観察を容易にするため特殊染色(アクリジン･オレンジ染色、Hp抗体染色、ギムザ染色、ワルチン･スタリー鍍銀染色など)がすすめられる。電子顕微鏡も用いられる。

(長所) 

菌体そのものを観察できる。

(短所)

 内視鏡を用いるため侵襲的である。

 染色方法により検出精度が異なる。

●素呼気試験…13Cで標識した尿素を内服させ、呼気中の13CO2排泄量を検査する。胃内にHpが生息していればウレアーゼによって尿素がNH3とCO2に分解されるので呼気中の13CO2排泄量が増加する。14C尿素を利用する方法は日本では一般化していない。

(長所)

苦痛を伴わず検査施行者の手間も簡単であり10～15分で済み簡便である。

胃粘膜全体を評価できるので偽陰性が少ない。

(短所)

高価な検査法である。

標識尿素の安全性の認可が得られていない。

●血中抗体価測定…主にELISA法を用いて血中の抗Hp IgG抗体を測定する。

(長所)

血液検査のみでできる簡便な検査である。

感度･特異度も高く、スクリーニング検査に用いられる。

(短所)

Hp除菌後も陽性を示す。

侵襲性が低い。

●唾液中抗体価測定…開発段階であるが血中抗体価測定に近い感度･特異度をもつ。

(長所)

非侵襲的である。

(短所)

Hp除菌後も陽性を示す。

(3)
3剤併用療法を行う。酸分泌抑制剤1剤(PPI、特にオメプラゾール)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1週間投与する。防御因子増強薬を併用することもある。除菌力は90%以上であり、副作用は各薬剤に準じるが軟便や軽い下痢程度で済む。除菌に成功すれば無投薬で経過観察しても再発率は10%以下である。クラリスロマイシン、メトロダニゾールは耐性菌出現率が50%前後と高く、除菌に失敗してしまうとその後の除菌が困難になる。
