１(1)26才男性。全身倦怠感と微熱で他院受診、肝機能異常を指摘された。GOT 1100 IU/l、GPT 1900 IU/l、PT時間64%。T.Bil 8mg/dl。エコーで肝腫大あるが、総胆管拡張、胆石はない。
(a) この患者の肝障害の原因として考えられるのは？

(b) 精査すると、HBsAg陽性だった。B型肝炎の診断をつめる際、行うことは?（問診、血液検査）

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

(a) GOT、GPTが1000 IU/l以上となる病態としては、急性ウイルス性肝炎の頻度が最も高いが、その他には、薬剤性肝炎、ショックに伴う肝障害、総胆管結石嵌頓などが挙げられる。問題文の情報から、急性ウイルス性肝炎もしくは薬剤性肝炎が原因として考えられる。

(b) 問診では家族歴として、母親や兄弟姉妹にB型肝炎患者がいないかどうか確認する。また、過去にHBVマーカーの検査を行っていれば、その結果を参考にする。血液検査では、診断に関しては、HBs抗原以外にIgM型HBc抗体の測定が重要である。また、病態把握のため、HBe抗原やHBV-DNAなど、その他のHBVマーカーの測定を行う。

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

参考：HBVマーカーに関して

・HBs抗原はウイルスの存在を示し、陽性は現在のウイルス感染を示す。

・HBs抗体はHBVの中和抗体であり、陽性は肝炎の治癒（過去の感染）を示す。

・HBc抗原は測定が面倒なので、測定しない。

・HBc抗体は感染後早期から陽性となる。陽性は現在または過去の感染の存在を示す。

・IgM型HBc抗体は、急性肝炎時とその後数ヶ月、あるいは慢性肝炎の増悪期とその直後に陽性となる。

　・HBe抗原値はウイルス量を反映する。

　・HBe抗体陽性は肝炎が治癒傾向であることを示す。

１(2)66歳男性。左葉に3cm、右葉に2cm、2cmの計三個の肝細胞癌があった（門脈塞栓、転移はなし）。Alb 3.1 g/dl、PT時間60 %、Plt 6万、ICG15 42 %。HCV(+)。腹水、意識障害なし。適切な治療法は？（理由も）
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

ICG15が42 %と著明な高値であり、外科的手術は困難である（核出術しか適応とならない）。従って内科的治療法、すなわちラジオ波焼灼療法（RFA：radiofrequency ablation）、経皮的エタノール注入療法（PEIT：percutaneous ethanol injection therapy）、あるいは肝動脈塞栓術（TAE：transcatheter arterial embolization）が適応となると考えられる。

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

3つの中でどれを選ぶかと言われれば、RFAでしょうか。

病変が直径3cm位まで、総数3個位までであればRFAやPEITの適応となるようです。

TAEでは個数に制限はありませんが、門脈塞栓のある場合は禁忌となります。

参考：幕内基準について

　①腹水…あれば手術不可。利尿剤などでコントロールされれば可。

　②血清総ビリルビン値

　　　1.0 mg/dl以下…③へ

1.1～1.9mg/dl…部分切除（小範囲切除）

2.0 mg/dl以上…手術不可

　③ICG-R15分値

　　　10％未満…2/3まで切除可

　　　10％以上20％未満…1/3まで切除可

　　　20％以上30％未満…1/6まで切除可

　　　30％以上…部分切除（小範囲切除）

2　血便（新鮮血）の患者。疑うべき鑑別診断をあげ、検査計画をたてよ。若年者と中高年者に分けて述べよ。

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

疑うべき鑑別疾患としては、痔核、大腸癌、大腸ポリープ、潰瘍性大腸炎、Crohn病、虚血性大腸炎、腸感染症（O-157、アメーバ赤痢、腸結核など）、抗生物質起因性腸炎（偽膜性腸炎、急性出血性腸炎）、憩室出血、大腸angiodysplasiaなどが挙げられる。

これらのうち、若年者では痔核、潰瘍性大腸炎およびCrohn病を、中高年者では痔核、大腸癌・ポリープや虚血性大腸炎を主に念頭におく。

＜若年者：潰瘍性大腸炎、Crohn病の診断＞

・問診　　　：便の性状、他症状（下痢、腹痛、発熱、食欲不振、体重減少、悪心・嘔吐など）の有無、症状経過などについて確認する。

・身体所見　：血圧、脈拍、体温などのバイタルサイン、腹部所見、貧血の有無、肛門病変（痔核、肛門周囲膿瘍、痔瘻など）の有無に注意する。

・血液検査　：貧血（Hb低値）、炎症所見（WBC増加、赤沈亢進、CRP高値）、低栄養状態（Alb低値）が認められるかどうか確認する。

・内視鏡検査：潰瘍性大腸炎では血管透見像の消失、潰瘍・びらん、炎症性ポリープなど、Crohn病ではアフタ様びらん、敷石像、縦走潰瘍などが特徴的所見として見られる。また、潰瘍性大腸炎では病変が連続性であるのに対し、Crohn病では非連続性である。

・組織生検　：潰瘍性大腸炎では粘膜層への炎症細胞浸潤、陰窩膿瘍、杯細胞減少など、Crohn病では全層性炎症、非乾酪性類上皮肉芽腫などが特徴的所見として見られる。

・消化管造影：潰瘍性大腸炎を疑う場合にはあまり行われないが（基本的に内視鏡検査で十分）、Crohn病の診断においては、内視鏡検査困難な小腸の観察のために重要である。潰瘍性大腸炎では鋸歯状陰影（spiculation）やハウストラ消失（鉛管像）など、Crohn病では敷石像や縦走潰瘍などが特徴的所見として見られる。

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

潰瘍性大腸炎とCrohn病の鑑別点については、よく理解しておきましょう。

＜中高年者：大腸癌の診断＞

・問診　　　：便の性状、便通異常の有無（便が細い、便秘と下痢を繰り返すなど）、他症状（腹痛、食欲不振、体重減少など）の有無について確認する。（大腸癌・ポリープでは症状の見られないことも多い）

・身体所見　：腹部診察および直腸診で腫瘤を触知するかどうか調べる（特に直腸診は重要）。また、痔核などの肛門病変の有無を確認する。

・血液検査　：腫瘍マーカー（CEA、CA19-9）を調べる。ただし、早期診断には無力。

・内視鏡検査：大腸癌の診断において最も有用。組織生検を行い、確定診断および進行度の診断を行う。

・消化管造影：病変の全体像を知るために行う。進行癌の典型例では、apple core signを呈する。

・CT　　　 ：腫瘍の隣接臓器への浸潤、リンパ節転移、遠隔転移の有無を調べる。

＜その他＞

・問診で食中毒が疑われる場合にはO-157など、海外渡航歴がある場合にはアメーバ赤痢などによる腸感染症が考えられる。腸感染症が疑われる場合には、便の鏡検・培養検査などを行う。

・抗生物質投与との関連が疑われれば、抗生物質起因性腸炎が考えられる。

・出血が大量の場合には、憩室出血や大腸angiodysplasia（高齢者の場合）が考えられる。

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

出血が大量の場合の止血法としては、まず内視鏡的止血術を試みます。内視鏡検査が困難あるいは出血部位の同定が困難な場合には、血管造影検査を行い、出血部位が確認されたら、塞栓術により止血します。血管造影検査を行っても出血部位がはっきりしない場合には外科的治療を検討します。

3　膵臓癌(浸潤性胆管癌と考えてよい)について、①症状、②部位とその特徴、③画像診断法とその特徴、④腫瘍マーカーとその特徴、⑤外科的切除不能なときの対処法、について知るところを述べよ。（回答スペースはA4約1枚）

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

①症状

腹痛、腰背部痛、食欲不振、体重減少、黄疸などの症状がみられる。ただし黄疸は、膵頭部癌では出現することが多いが、膵体尾部癌ではまれである。また、既往歴として糖尿病が認められることが多い。糖尿病の突然の発症、急激な増悪を認める場合には膵癌を疑って精査する必要がある。

②部位とその特徴

　頻度としては、膵頭部癌が2/3、膵体尾部癌が1/3である。膵頭部癌では症状として閉塞性黄疸が出現することが多いが、膵体尾部癌では黄疸が見られることはまれで、進行するまで自覚症状に乏しい。従って、膵頭部癌のほうが膵体尾部癌より予後は良い（外科手術が可能な段階で発見される可能性が高い）。

③画像診断法とその特徴

＜腹部エコー＞

　侵襲がほとんどなく有用な検査である。病変は典型的には、境界不明瞭な低エコーな腫瘤として描出され（ときに内部に不整な高エコー領域を含む）、病変尾側の主膵管の拡張（数珠状拡張）を伴うことが多い。また、総胆管への浸潤、圧排がある場合には総胆管の拡張が認められる。ただし、小病変の診断は困難であるほか、膵尾部は死角となり観察が困難であることも多い。

＜CT＞

　腹部エコーと比較して、膵尾部の観察において優れるほか、周囲組織への浸潤・リンパ節転移・遠隔転移の評価が可能という利点がある。膵癌は乏血性の腫瘍であり、典型例では単純CTでは周囲膵実質と等吸収値であるが、dynamic CTの動脈相で低吸収値となり、平衡相で再び等吸収値となる。

＜EUS：超音波内視鏡＞

　細径超音波プローブを口から上部消化管内に挿入し、胃・十二指腸側から膵臓の描出を行う検査。膵癌の進展度診断に有用であり、また小病変の検出にも有用とされるが、膵臓全体をくまなく走査することは困難である。

＜MRCP / ERCP＞

　以前はERCPが盛んに行われていたが、合併症として重症の急性膵炎を引き起こすことがあり、現在ではほとんど侵襲の無いMRCPに置き換わりつつある（ただし、空間分解能はERCPのほうがMRCPよりやや優れるとされる）。膵管および胆管の閉塞・閉塞部末梢の拡張・壁不整などを描出することができる。

④腫瘍マーカーとその特徴

・CA19-9：感度は80～90％と高いが、膵炎等の良性疾患でも高値となる（特異度が低い）ため注意が必要。

・CEA　 ：感度は50～60％。他の消化器癌でも上昇するほか、良性疾患で上昇が認められることもある。

・SPAN-1：CA19-9陰性の場合に有用とされる。

・DUPAN-2：CA19-9陰性の場合に有用とされる。

・SLX　 ：感度は50～60％だが、他のマーカーと比べ特異度がやや高い。

⑤外科的切除不能時の対処法

・放射線療法や化学療法が行われることもあるが、根治は望めない。

・閉塞性黄疸に対しては、胆管内ステント留置を行う。

・十二指腸狭窄に対しては、姑息的バイパス手術やメタリックステントの挿入を行う。

４ 62歳男性。上部消化管造影検査にて、胃前庭部に径2cm程度の隆起性病変を認めた。
血清ペプシノゲンの低下を認め、H.pyroli(+)であった。
１）鑑別診断として５つあげよ。

２）診断確定、治療方針決定のために行う検査とその目的を述べよ。

３）１）の５疾患の治療法について述べよ。

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

１）胃癌、胃ポリープ、胃MALTリンパ腫、胃平滑筋腫、胃平滑筋肉腫

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

胃の隆起性病変としては、胃癌、胃ポリープ（過形成性ポリープ、腺腫性ポリープ＝胃腺腫）、粘膜下腫瘍（良性：平滑筋腫、脂肪腫、血管腫、神経鞘腫、迷入膵、好酸球性肉芽腫など、悪性：胃MALTリンパ腫、平滑筋肉腫など）が挙げられます。

一方、H.pyroliの関与が指摘されている疾患には、急性・慢性胃炎、消化性潰瘍、過形成性ポリープ、胃MALTリンパ腫、胃癌があります。また、血性ペプシノーゲン値の低下を来たす疾患としては、萎縮性胃炎や胃癌などが挙げられます。

鑑別診断を5つということですが、胃癌、胃ポリープ、胃MALTリンパ腫の3つは挙げるべきだと思います。後は、隆起性病変の中から治療法について書きやすいものを2つ選べばいいと思いますが、ここでは平滑筋腫と平滑筋肉腫を挙げました。

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

２）

＜内視鏡検査＞

　診断確定に不可欠な検査。粘膜面の病変を直接観察することができ、生検による組織診断によって、良悪性の鑑別や深達度の診断を行うことができる。観察の際には色素散布を併用することで、病変の境界や表面の微細な凹凸を明瞭化することができる。

＜消化管造影＞

　診断における重要性は内視鏡検査に劣るが、病変の全体像や占拠部位を把握しやすいという利点がある。

＜超音波内視鏡＞

　消化管壁の層構造（5層構造）の描出が可能であり、癌の深達度の評価を行うことができる。また、リンパ節転移の検索や粘膜下腫瘍の診断の際にも有用である。

＜CT＞

　病変の質的診断は困難だが、周辺組織への浸潤、リンパ節転移や遠隔転移の評価が可能であり、癌の進行度の診断、治療法の決定に必須の検査である。

＜腫瘍マーカー＞

　進行胃癌ではCEAやCA19-9の上昇が認められるが、早期診断には有用でない。主に再発予測など、術後の経過観察に用いられる。

３）

＜胃癌＞

　早期胃癌のうちリンパ節転移の可能性がほとんどなく、一括切除可能な大きさのものは内視鏡的粘膜切除術（EMR）の適応となる。具体的には、病変内に潰瘍を伴わない高分化型の粘膜内癌（m癌）で、隆起型では径20mm以下、陥凹型では径10mm以下のものが絶対的適応とされる。それ以外で根治切除可能なものに対しては、外科的治療（胃切除＋リンパ節郭清）を行う。また、根治切除不可能な場合には、化学療法（TS-1、5-FUなど）を行う。

＜胃ポリープ＞

　小さなものはそのまま経過観察とする。肉眼的形態から癌の合併の可能性が高いもの（直径2cm以上のもの、発赤が強いもの、表面に陥凹を持つものなど）、経過観察中に増大傾向を示すものはEMRの適応となる。

＜胃MALTリンパ腫＞

　まず、H.pyroliの除菌を行う。除菌治療としては、PPIと2種類の抗生剤（アモキシシリン、クラリスロマイシン）を用いた3剤併用療法を行う（1～2週間）。除菌療法により腫瘍の退縮が認められない場合には、組織所見や病期に応じて、外科手術、放射線療法、化学療法を行う。

＜胃平滑筋腫＞

　腫瘤が小さく、増大傾向の無いものは経過観察とする。腫瘍が大きい場合や増大傾向を示す場合には外科的切除を行う。

＜胃平滑筋肉腫＞

　外科的切除を行う。すでに転移が認められる場合には化学療法などを行うが、根治は期待できない。

