1． 貴君が外来で以下の症例にあたった。
５６歳男性。年に１度の健康診断で腹部echo上S8領域に1.5cm大のhypoechoicなSOLを指摘された。慢性C型肝炎を指摘されていたが通院は行っていなかった。
（1）SOLの診断についてどんな検査計画を立てるか。何を知るための検査か鑑別診断を挙げて書きなさい
（2）診断の結果SOLは肝細胞癌だった。以下のデータを持参していた。
	　
	2003.8月
	2001.8月
	2002.8月
	2003.8月

	血小板
	90000
	98000
	86000
	68000

	GOT/GPT
	125/186
	180/198
	126/105
	53/42

	アルブミン
	3.8
	3.8
	3.6
	3.3

	総ビリルビン
	0.9
	1
	1.3
	1.7


治療計画についてどう患者に説明するか。
(解答)

(1) 
念頭に置くべきは非腫瘍性病変、良性腫瘍及び悪性腫瘍であるが、慢性C型肝炎罹患者の場合、肝細胞癌(HCC)が最も鑑別として考えられる。また一般的な頻度は肝嚢胞と肝血管腫が高く、さらにC型肝炎はLC発生のリスクでもあるため、これらの疾患を念頭においた鑑別の手順が必要である。鑑別診断を下にあげる。

	非腫瘍性疾患
	肝膿瘍・肝嚢胞・肝硬変再生結節・不規則脂肪肝

	良性腫瘍
	肝血管腫・嚢胞腺腫・限局性結節性過形成(FNH)・腺腫様過形成(AH)・血管筋脂肪腫

	悪性疾患
	転移性肝癌・肝細胞癌(HCC)・胆管細胞癌(CCC)・肝嚢胞腺癌


1． 血液検査

RBC/WBC/Plt、肝機能検査（AST/ALT/T.Bil/D.Bil/PT/LDH/ICG test/Alb/ChE）、胆道系酵素（ALP/γGTP）、HCC(HCC,AFP-L3, PIVKA-Ⅱ>, CCC<CA19-9, CEA>)、(HBV:HBsAg, HBcAb IgG, HCV: HCV Ab, HCV-RNA)

→肝機能低下、胆汁鬱滞、腫瘍性病変の有無と感染ウイルスの活動度を調べる。
2． 腹部エコー・カラードップラエコー

AUSは無侵襲でCT・MRIに比して小さい腫瘤の検出が可能でかつ低コストであるから第1の画像検査として腹部エコー(AUS)で肝を検索し、存在診断を行う。AUSで腫瘍の質的診断を行う必要はなく、cystでないことが確認され次第造影CTあるいはMRIを行う。HCCは腫瘤内部のモザイクパターン（module in nodule, tumor in tumor）、辺縁低エコー、lateral shadow、後方echoの増強が典型像である。
他に多発病変、LC、胆管拡張所見等の有無を検索する。

(参考)　転移性肝癌や肝硬変再生結節は多発性であることが多く、HCCでは肝内転移の可能性があること、LCの場合、多中心性にHCCを発生する場合が多いこと、硬変肝に発生した肝血管腫の場合、辺縁高エコー帯がしばし不明瞭になること、CCCでは腫瘍周囲で胆管が閉塞され著明な拡張を示すことが多い。

3． CT,dynamic CT

次にCT/MRIにて腫瘤の質的診断を行う。また全身検索を行い他病巣やリンパ節腫脹の有無を検索する。転移性肝癌の場合は消化管、肺、乳房からの転移が多い。単純CTでは殆どの病変は低吸収域を示す。

SOLの典型的所見を列挙する。

HCC：dynamic CTではhigh-high-low patternを示す。早期肝癌においては、早期相で濃染像は示さない。

CCC、転移性肝癌：low-low-low pattern。

肝血管腫：動脈相で血管腫周辺から造影され、次第に内に向かい造影範囲が広がり、造影効果が持続する。

肝膿瘍：造影にて高吸収の辺縁帯を認める。
肝嚢胞：造影されない。

4． CTAP(CT during arterial portography)・CTA (CT-arteriography)

CTAは肝動脈から造影剤を注入しCT撮影をする検査であり、CTAPはSMAから造影剤を注入しCT撮影をする検査である。HCCは肝動脈血流優位なので、典型的には、CTAでは正常肝組織と比較して高吸収値となり、CTAPでは低吸収値となる。

5． MRI

CTに比べ、腫瘍と脈管との位置関係の把握に優れている。質的診断も行なえる。

HCC、転移性肝癌、肝嚢胞、肝腺腫：T1 low T2 high。早期肝細胞癌ではT2 iso or low。

肝血管腫は腫瘍内に酸素化された血液が長時間停滞し、T2の延長が著明で造影数分後も高信号。

6． エコーガイド下肝生検

以上のような方法でも15mm以下のSOLの確定診断は困難で、超音波ガイド下腫瘍生検が不可欠になる。

（2）

経時的に血小板減少、albumin減少、T.Bil増加を認める。進行する肝機能低下を認めるHCCである。

治療の選択肢としては、内科的治療と外科的治療に分けられる。

【内科的治療】

○経皮的エタノール注入療法（PEIT）：適応は3cm以内、3個以内のHCC。腫瘤壊死を目的

○経皮的ラジオ波焼灼療法（RFA）：適応はPEITと同様。腫瘍壊死を目的。

△経カテーテル的肝動脈塞栓術（TAE）：適応は個数に制限がなく、腹水のないビリルビン値が3mg/dl以下。ただし禁忌は門脈本幹あるいは第1分枝塞栓。選択的塞栓を目的。

(参考)TAI：残存肝機能が悪い時に塞栓をせずに抗がん剤を流入させる方法。末期に行う。この場合は不適。

PEITとRFAは原理的には等しく、患者は外科治療か内科的壊死治療かを最初に選択することが多い。局所コントロールの難しい症例の場合、次にTAEを考えることになる。

以下に内科的HCC治療法の利点と欠点を表にしておく。

	
	利点
	欠点

	PEIT
	低治療侵襲、反復投与可能、長期入院不要
	Echoにて描出できない腫瘍には施行不可、鱗屑血管へのエタノール流出がありえる、穿刺経路を介した癌腫のimplantationがありうる

	RFA
	PEITよりも壊死効果が強力、横隔膜下も可能
	深部腫瘍や腫瘍血管近傍の腫瘍には施行できない、腫瘍型の大きい腫瘍には十分な加温ができない

	TAE
	分割や反復治療可能
	小細胞癌、被膜外浸潤部、衛星病巣への効果が低い、反復治療を要することが多い


【外科的治療】

外科的治療法は肝切除である。肝切除の適応は3個以内の腫瘍で遠隔転移を伴わず、腹水がなく、ビリルビン値が2mg/dl以下である事。本症例の場合これを満たすので、肝切除の適応と考えられる(部分切除)。LCがある場合は腹水の有無、血清bilirubin値、ICG試験の3段階で術式を決定する。

【その他の選択枝】

上記の治療法では残存肝のLCの治癒には至らない為、本質的改善法としては生体肝移植が、また抗ウイルス治療が一つの選択肢となる。C型肝炎患者の場合、IFN-γによるウイルス駆除により予後が改善する。リバビリンとIFN-γの併用により更に治療効果が向上している。
2． クローン病、潰瘍性大腸炎の診断、治療について類似点と相違点がわかるように書きなさい
(解答)

診断
	
	クローン病
	潰瘍性大腸炎

	好発年齢
	若年成人

	好発部位
	全消化管
	直腸～全大腸

	症状
	下痢・腹痛

	合併症
	出血
狭窄

瘻孔


	出血
狭窄

瘻孔

中毒性巨大結腸症

	Ｘ線・内視鏡
	Skip lesion

縦走潰瘍
Cobblestone appearance
	連続性病変
鉛管状

pseudopolyposis

	組織所見
	全層性の炎症
非乾酪性肉芽腫
	粘膜層に限局する炎症
Crypt abscess


治療

	
	クローン病
	潰瘍性大腸炎

	
	栄養療法
薬物療法

（ステロイド・ペンタサ）
	栄養療法
薬物療法

（ペンタサ・サラゾピリン

重症例にはステロイド）


治療の第一選択は
クローン病：栄養療法
潰瘍性大腸炎：薬物療法
という点で異なる。
3． 閉塞性黄疸の  (1)原因疾患　(2)診断法　(3)内科的治療法　について書きなさい
(解答)

　閉塞性黄疸とは胆管主幹部(総胆管、肝外胆管等)の閉塞により胆汁分泌が障害された状態をいう。
①原因疾患
イ）良性疾患
胆石症(総胆管結石や肝内結石、胆石でも黄疸を一時的に生じる事がある)、胆道系感染症、先天性総胆管拡張症等
ロ）悪性疾患
胆道癌(胆嚢癌、胆管癌)、十二指腸膨大部癌、膵頭部癌、胆管周囲のリンパ節腫脹(癌のリンパ節転移、悪性リンパ腫)等が代表的である。
②診断法
＜臨床所見＞
· 黄疸が見られ、長期にわたれば掻痒感を認める。
· 疾患によっては右記季肋部痛、発熱が見られる。
· 悪性疾患による下部胆管閉塞ではCourvoisier徴候が見られる場合がある。
＜検査所見＞
《血液》直接型優位のビリルビン↑、血清コレステロール↑、PT延長、胆道系酵素↑
《一般》尿中ウロビリノーゲン陰性、糞便中脂肪↑
《画像》閉塞部位及びその上流部の拡張所見を同定する。US、CTにより大部分の疾患が鑑別可能。確定診断と治療をかねて、ERCPやPTBDによる造影を行う。
③内科的治療法
主としてPTBDが行われる。ただし、原因が胆石にある場合にはその条件により胆石溶解療法(ウルソ
デオキシコール酸、ケノデオキシコール酸）、ESWL、内視鏡的治療(PTCL、EST)のいずれかの療法に
より胆石除去する事になる。
４．食道癌、胃癌はリンパ組織への進展、組織学的悪性度など異なるが、それぞれの深達度における治療法について理由とともに述べよ
(解答)

◎食道癌…表在癌は深達度によって7段階に分類される
　ep…上皮内にとどまるもの
　m1…わずかに基底膜を破るもの
　m2…粘膜固有層にとどまるもの（m2まではリンパ節転移がほとんど認められない）
　m3…粘膜筋板に接するか浸潤するもの
　sm1…粘膜下層の上1/3まで浸潤するもの（m3,sm1では10％ほどにリンパ節転移）
　sm2…粘膜下層の中1/3まで浸潤するもの
　sm3…粘膜下層の下1/3まで浸潤するもの（sm2,sm3では半数以上にリンパ節転移）

☆EMR（内視鏡的粘膜切除術）
　絶対的適応…①深達度m2まで②腫瘍径3cm未満③2/3周性以下④病巣数4個まで
　相対的適応…①深達度m3,sm1②腫瘍径3～5cm③全周性まで④病巣数8個まで
☆m2まで・・・脈管侵襲がなくリンパ節転移もほとんど認められないので患者さんにとって侵襲の少ないEMRが第一選択となる。ただし、腫瘍径が大きい場合や占拠部位、病巣数などによって技術的に難しい場合には手術療法を行うこともある。
☆sm1まで・・・手術療法が標準治療である。ただし、リンパ節転移が10％ほどにしか見られないので、画像上リンパ節転移が認められない場合にはEMRを行うこともある。病理所見にて脈管侵襲が認められた場合にあらためて手術を行うことも考慮される。
☆sm2以深であり他臓器浸潤や遠隔転移が認められない場合・・・手術で根治が目指せる場合であり、患者さんが手術に耐えうる体力がある場合には手術が行われる。術後に放射線療法や化学療法を併用することが多い。また、放射線療法と化学療法の併用で手術療法と同等の成績が得られるとの報告もある。
☆他臓器浸潤や遠隔転移が認められる場合・・・手術適応はなく、局所制御や疼痛軽減を目的として放射線療法や化学療法が行われる。また癌による食道の狭窄に対して、QOLの改善を目的とした食道内挿管や食道バイパス術が行われる。
◎胃癌
☆M癌・・・病変が2cm以下で分化型(pap,tub1,tub2)と診断された場合、隆起型病変および潰瘍を伴わない陥凹型病変であれば、リンパ節転移の可能性はほとんどなく、組織学的検査を行う際に重要となる一括切除が可能であり、筋層からの挙上が容易であるので、患者さんへの侵襲が小さいEMRが第一選択となる。EMRの適応外となる症例については手術となるが、ESDによって大きな病変でも一括切除が可能となったことから、統計学的にリンパ節転移の見られない症例については臨床研究としてEMRを拡大適応することがあり、潰瘍の見られない分化型病変、潰瘍はあるが3cm以下の分化型病変、2cm以下の未分化型病変についてはEMRを行うことがある。ただし挙上不可能な深い潰瘍を伴う病変は、穿孔の危険があり深達度の診断も困難なことから手術を行う。
☆SM以深・・・肉眼的にM癌と判断してEMRを行った症例でSM浸潤がみられることがあるが、脈管侵襲の見られない分化型病変で、SMへの浸潤が500μm以下(SM1)の場合は、患者さんへの十分な説明の下、経過観察とする。その他は、一般的に手術を行うこととなる。SE以深の症例については術前化学療法を行うことがあり、転移の見られる症例については、手術を行わないこともある。
（参考）系統講義後に胃癌治療ガイドラインの改定が行われました。
　日常診療におけるStage分類別の治療法の適応
	
	N0
	N1
	N2
	N3

	T1(M)
	StageⅠA

EMR(一括切除)

(分化型,2.0cm以下,陥凹型ではUL(-))

縮小手術A(上記以外)
	StageⅠB

縮小手術B

(2.0cm以下)

定型手術
(2.0cm以上)
	StageⅡ
定型手術

	StageⅣ
拡大手術
姑息手術
化学療法
放射線療法
緩和医療

	T1(SM)
	StageⅠA

縮小手術A(分化型1.5cm以下)

縮小手術B(上記以外)
	
	
	

	T2(MP,SS)
	StageⅠB

定型手術
	StageⅡ
定型手術
	StageⅢA

定型手術
	

	T3(SE)
	StageⅡ
定型手術
	StageⅢA

定型手術
	StageⅢB

定型手術
	

	T4(SI)
	StageⅢA

拡大手術(合切)
	StageⅢB

拡大手術(合切)
	
	

	H1,P1,CY1,

M1,再発
	
	
	
	


臨床研究としてのStage分類別の治療法の適応(Stageは上記参照)

	
	N0
	N1
	N2
	N3

	T1(M)

>2.0cm
	EMR(分割切除)

EMR(切開剥離法)

EMR→レーザー治療
	腹腔鏡補助下切除
	
	拡大手術(合切・郭清)

減量手術
化学療法(全身・局所)

温熱化学療法

	T1(SM)
	局所・分割切除
腹腔鏡下局所切除
腹腔鏡補助下切除
	
	
	

	T2(MP,SS)
	腹腔鏡補助下切除
	術後補助化学療法
	術後補助化学療法
	

	T3(SE)
	術後補助化学療法
術前化学療法
	拡大手術(郭清)

術後補助化学療法
術前化学療法
	拡大手術(郭清)

術後補助化学療法
術前化学療法
	

	T4(SI)
	化学療法
術前化学療法
術後補助化学療法
放射線療法
	拡大手術(合切・郭清)

化学療法
術後補助化学療法
術前化学療法
	
	

	H1,P1,CY1,

M1,再発
	
	
	
	


