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1章　細胞の病理学
１）A型肝炎に感染した１７歳の少年は、約１週間軽い吐き気があり、それから軽度の黄疸が発症した。健康診断では、目の右上４分円にかすかに圧痛を感じた。研究所は、血清ASTが68U/L、ALTが75U/Lで、総ビリルビン濃度が５.1mg/dLであることも発見した。患者の血清の酵素レベルが上がっていることは、肝細胞の変化のうち、主に以下のどの変化によるか？ 
 (A)リボソームの分散 
 (B)ソソームの自家融解 
 (C)ミトコンドリアの膨張 
 (D)核クロマチンの凝集 
 (E)細胞膜の損傷 
 答え： （E） 
 不可逆な細胞の損傷は、細胞膜の完全性の損失をともなう。これによって、細胞内の酵素が血清中に流出する。選択肢の他の形態学的変化は、不可逆的な細胞の損傷をともなうが、細胞膜は無傷のままである。 
  

（２）16歳の少年が、乗り物で高速で橋の側壁に衝突した時、腹部に鈍い外傷をこうむった。腹膜洗浄で腹腔内出血があり、開腹すると、肝臓の左葉の小片が傷によって失われていた。数週間後、腹部のCTスキャンをとると、肝臓がほぼ元の大きさに戻っていた。このCTスキャンの結果は、以下のどの過程によって最もよく説明されるか？ 
 （A）アポトーシス 
 （B）形成異常 
 （C）脂肪変化 
 （D）水腫の変化 
 （E）過形成 
 （F）肥大 
 （G）化生 
 答え：（E） 
 肝臓は、人体で、部分的に再生できる臓器の一つである。これは、代償的な過形成の形の一つである。肝臓が正常な大きさを獲得すると、肝臓の有糸分裂活動に刺激が止まる。アポトーシスは、1細胞の死で、ウィルス性肝臓で頻繁に起こる。形成異常は、前癌になりうる上皮細胞の成長を乱す。脂肪の変化は、肝腫大をひきおこしうる。これは再生の過程ではなく、毒性肝細胞損傷の結果である。水腫の変化や細胞の膨張は再生を起こさない。肝細胞は、再び細胞サイクルに入り、再生肝に増殖できる。肝細胞は、単に大きさが増すだけではない。 
 

 （３）内科の検診で、健康な51歳の男性の血圧が１５０/９５ｍｍＨｇであった。もし、患者が、高血圧を何年も治療せずにいると、ミトコンドリア内で、以下の細胞変化のうちどれが見られるか？ 
 （Ａ）萎縮 
 （Ｂ）過形成 
 （Ｃ）化生 
 （Ｄ）へモジデリン沈着症 
 （Ｅ）肥大 
  答え：（Ｅ） 
 左心室の血圧が上昇することで、存在する筋原繊維中の筋繊維が増加する。高血圧による継続的なストレスの結果、収縮性が減少し心臓に欠陥が生じるが、細胞の大きさは小さくならない。筋肉の化生は起こらない。筋肉は、加齢にともなって、筋原繊維が繊維組織や脂肪組織に置き換わることで減少する。心臓におけるへモジデリン沈着は、体内で鉄の蓄積が増加することでおこる病理学的過程である。 
 

 （４）72歳の男性が予期せぬうっ血性心臓欠陥で急死した。検死によると、心臓の重さは５８０ｇで、左心室が著しく肥大し、最小の冠状動脈がアテローム性硬化症をおこしていた。生前の血清のパネルでは、異常は示されていなかった。どの病理学的過程が、図の心臓弁の様子を最もよく説明しているか？ 
 （Ａ）アミロイド－シス 
 （Ｂ）ジストロフィー性石灰化 
 （Ｃ）リポフスチン沈着 
 （Ｄ）へモジデリン沈着症 
 （Ｅ）脂肪の変化 
 答え：（Ｂ） 
 カルシウムの結節性沈着によって、弁が狭窄している。損傷をうけた組織では、カルシウム沈着がおこるため、過程は‘ジストロフィー性’となる。この患者の損傷は、加齢による消耗と裂傷の結果である。心臓におけるアミロイドの沈着は、概して心筋層や脈菅中でおこる。リポフスチンの量は、加齢にともなって、心臓層繊維中（弁ではない）で増加する。遺伝性のヘモクロマトーシスは、心筋繊維の過剰な鉄沈着をもたらす鉄吸収の欠陥である。脂肪の変化は、心筋繊維中には一般的にはみられないが、筋繊維間では脂肪細胞の浸潤がおこりうる。 
 

（５）69歳の女性が、ここ3ヶ月で一過性の虚血性の発作をおこした。健康診断の首の聴診では、雑音が聞こえた。右頚動脈が内膜切除されている。キュレットでかきとられたアテロームのプラーク（斑）は、肉眼で観察でき、黄褐色、固い様相である。写真中の、顕微鏡で多く見られる、長い裂状の空間を形成している水晶状の物質は、以下のうちどれか？ 
 （Ａ）グリコーゲン 
 （Ｂ）リポフスチン 
 （Ｃ）へモジデリン 
 （Ｄ）免疫グロブリン 
 （Ｅ）コレステロール 
 答え：（Ｅ） 
 コレステロールは、動脈壁でアテローム中に共通に沈積している脂質で、これらの斑を黄色くしている。グリコーゲンは、主に肝臓や筋肉でみられる、炭水化物が貯蔵した形である。リポフスチンは、加齢とともに、主に肝細胞と心筋繊維中の細胞質で増加する茶色い色素である。へモジデリンは、単核の食細胞のシステムの組織中に現れる、鉄の沈着した形であるが、遺伝性ヘモクロマトーシスと共にたくさん沈着しうる。免疫グロブリンは、時々形質細胞中で、丸い小球としてみられる。(ラッセル体など） 
  

（６）38歳の女性が、低血圧にショックをともなって激しい腹痛をおこし、痛みの発生から36時間以内に死亡した。図に見られる腸間膜の肉眼で見た様子から、以下のどれが起こったと考えられるか？ 
 （Ａ）Ｂ型肝炎に感染している 
 （Ｂ）小腸梗塞 
 （Ｃ）結核性リンパ節炎 
 （Ｄ）壊疸の胆嚢炎 
 （Ｅ）急性膵臓炎 
 答え：（Ｅ） 
 病巣の白亜質色の沈積は、患者に急性膵臓炎による膵リパーゼの放出によって脂肪が壊死した部分である。ウィルス性肝炎は、他の器官では、壊死を引き起こさず、ウィルス感染による肝細胞の壊死は主にアポトーシスの形をとる。腸管の亀裂骨折は、凝固性壊死の形をとる。ヒト型結核菌は、乾酪性壊死をひきおこす。壊疸性の壊死は、概して凝固性壊死だが、広範囲でおこる。 
  

（７）実験で、細胞をｘ線の形で放射性エネルギーにさらした。この結果、細胞は加水分解によって損傷をうけた。以下のどの細胞の酵素が、細胞をこのタイプの損傷から守るか？ 
 （Ａ）ホスホリパーゼ 
 (Ｂ) グルタチオンペルオキシダーゼ 
 (Ｃ)エンドヌクレアーゼ 
 (Ｄ）乳酸塩デヒドロゲナーゼ 
 （Ｅ）プロテアーゼ 
 答え：（Ｂ） 
 照射による放射性損傷によっておこりうる、フリーラジカルの生成に携わる細胞内反応機構がある。グルタチオンペルオキシダーゼは、過酸化水素の分解を触媒することで、このような損傷を減らす。ホスホリパーゼは、細胞のリン脂質を減らし、細胞膜の損傷を促進する。プロテアーゼは、細胞膜と細胞骨格タンパクにダメージをあたえる。エンドヌクレアーゼは、核クロマチンにダメージをあたえる。乳酸塩デヒドロゲナーゼは、様々な細胞中にみられ、血清中で増加すると細胞死を誘導する。 
（８）47歳の女性が、ここ5年呼吸困難が悪化していた。胸部ＣＴスキャンでは、汎小葉性肺気腫が示された。研究では、α１-抗トリプシン欠損のＰｉＺＺ遺伝子型を示した。肝臓の顕微鏡の生体組織検査標本では、門脈付近の肝細胞中に、ＰＡＳ＋小球が多量にみられた。肝細胞中のこの発見に、最もあてはまる分子機構はどれか？ 
（Ａ）肝臓におけるα１-抗トリプシンの過合成 
（Ｂ）α１-抗トリプシンの不十分な折りたたみによる内質の小網の停滞 
（Ｃ）リソソームでのα1-抗トリプシンの異化の減少 
（Ｄ）α1-抗トリプシンの新陳代謝不全 
（Ｅ）α1-抗トリプシンとシャペロンの解離不足 
答え：（Ｂ） 
α1-抗トリプシン遺伝子の変異によって正しく折りたたまれないα1-抗トリプシン分子が生じる。ＰｉＺＺ遺伝子型では、どちらの対立遺伝子も変異をもつ。部分的に折りたたまれた分子は、内質小網に沈積し、分泌されない。ＣＦＴＲタンパクのシャペロンによる不完全な分離によって、嚢胞性繊維症の多くのケースがひきおこされる。α1-抗トリプシン欠損患者のα1-抗トリプシンの合成・異化・代謝には異常はない。 
（９）68歳の女性が、突然意識を失い、1時間後目覚めると、話したり右手足を動かすことができなかった。2ヵ月後、頭部ＣＴスキャンに左半球に大きな包嚢の部分が示された。以下のどの病理学的過程が脳におこったか？ 
（Ａ）脂肪の壊死 
（Ｂ）凝固壊死 
（Ｃ）アポトーシス 
（Ｄ）液化壊死 
（Ｅ）核融解 
答え：（Ｄ） 
中枢神経機構の組織に多量の脂肪があると、一連の虚血性損傷、この場合は脳卒中として融解壊死がおこる。脂肪の壊死は、胸部と膵臓組織にみられる。凝固性壊死は、ほとんどの固体器官において、概して虚血によるものである。アポトーシスは、個々の細胞に影響をあたえ、肉眼では観察できない。核融解は、死んだ細胞の核の消滅に関連している。 
（１０）30歳の男性が、スキー事故で左大腿骨を骨折し、ギプスで固定していた。数週間足を動かさなかったら、左ふくらはぎの直径が減少した。この変化は、以下のふくらはぎの筋肉におけるどの変化が最もあてはまるか？ 
（Ａ）発育不全 
（Ｂ）形成不全 
（Ｃ）萎縮 
（Ｄ）ジストロフィー 
（Ｅ）ヒアリン症 
答え：（Ｃ） 
仕事量が減ると、細胞物質の減少によって細胞の大きさが収縮する。このかていを萎縮という。発育不全は、胚の発育不全に関係がある。形成不全は、劣った、正常以下の発育の原因である。筋ジストロフィーは、筋衰弱・消耗につながる骨格筋の遺伝性障害に関連がある。ヒアリン症は、細胞をピンク色で硝子様のエオジン好性の外観にする。 
 

（１１）実験で、細胞の酵素活動と細胞増殖の維持の関連を分析した。以下のどの細胞が、もっとも高いテロメラーゼの働きをするか？ 
（Ａ）内皮細胞 
（Ｂ）生殖細胞 
（Ｃ）ニューロン 
（Ｄ）好中球 
（Ｅ）赤血球 
答え：（Ｂ） 
生殖細胞は、テロメラーゼの働きが最も高く、テロメラーゼの長さを安定させることができる。これによって、精巣の細胞は、生きている間中分裂能を保持できる。正常な体性細胞は、テロメラーゼの働きをもたず、テロメラーザーは、成長停止まで互いの細胞分裂によって次第に短くなっていく。 
 

（１２）32歳の男性は、胸やけと多い食事後の胃の逆流がおこった。この症状がおきた数ヵ月後、上部胃腸の内視鏡検査をうけ、食道上皮の生検標本が得られた。 
（Ａ）鱗状化生 
（Ｂ）粘膜肥厚 
（Ｃ）円柱上皮化生 
（Ｄ）粘膜固有層の萎縮 
（Ｅ）肝細胞の肥大 
答え：（Ｃ）胃酸の逆流による炎症によって、胚細胞では、正常な食道の鱗状上皮が腸と同じ円柱上皮に代わる。このような、成熟した細胞型から他の細胞型への変化を化生という。細胞は、大きさは増加(肥大)しない。粘膜固有層には、炎症性の細胞があるが、萎縮ではない。胚細胞は、普通の食道の粘膜の組成ではない。 
１３

月経周期の２８日目に、２３歳のある女性は月経による出血が始まり、６日間続いた。彼女は何年も月経が周期的に来ている。出血が始まるちょうど前に、子宮内膜で起こっている可能性が最も高いのは次のうちどれか？

（A）アポトーシス

（B）チーズ状の壊死

（C）異種貪食
（D）萎縮
（E）融解壊死
答え：（A）月経の始まることは、ホルモン刺激によって規則的にプログラムされた細胞死の典型である（アポトーシス）。子宮内膜は壊れて剥がれ落ち、また再生する。チーズ状の壊死は肉芽腫性の炎症の典型例であり、一般的にマイコバクテリア感染によって起こる。異種貪食で特徴的に起こるのは、壊死の起こった細胞をマクロファージが食して除去することである。萎縮については、壊死は見られないことが多いが、閉経後に子宮内膜の組織は縮む。融解壊死は急性のバクテリア感染後のあらゆる組織や虚血後の脳の組織において起こる。
１４

臨床において化学療法によって乳がんの転移を持つ患者にある物質を投与した。細胞のサ
ンプルが採取され、アポトーシスによって腫瘍が死んでいるかどうかを調べてみた。次の
うち、突然変異的な不活性を起こすことによって、物質の投与に対して、腫瘍の抵抗性を
もっとも与えるものはどれか？
（A）BCL-2

（B）ｐ５３

（C）NF－κB
（D）CytochromeP-450
（E）Granzyme B
答え：（B）化学療法に用いられる薬（または他の物質）によってDNAにダメージが引き起こされると、正常なｐ５３遺伝子は細胞をアポトーシスに誘導する。ｐ５３が不活性化されると、この細胞死の経路がブロックされるので、ｐ５３の正常時と比べて化学療法が効かなくなってしまう。BCL-2やNF－κBは細胞の生存に関わる。CytochromeP-450はアポトーシスには影響しない。GranzymeBはアポトーシスは誘導するが、細胞傷害性T細胞で見られるものであって、腫瘍細胞では見られない。
１５

最初の子供が生まれてから１９歳の女性は約１年間母乳で幼児を育てた。
乳幼児に母乳を与えることができるような妊娠の期間に、乳房では何が起こっているか。

次のうちから選べ。
（A）間質肥大

（B）小葉過形成

（C）上皮の形成異常

（D）脂肪の細胞内蓄積

（E）管腔上皮化生

答え：（B）正常に乳汁を出すために、小葉はホルンモンの影響を受けて増殖する（主にプロゲステロン）。乳房のstroma（支質）は授乳に何の役割も果たさず、病理学的なプロセスで増殖する。上皮の形成異常は上皮の異常な成長と成熟を示しており、癌に進行する可能性がある。脂肪の細胞内蓄積は、もう少しで細胞が死んでしまうような傷においてありがちで、まれに脂肪代謝の先天異常おいて見られる。乳房の上皮化生は病理学的プロセスである。
１６

ある２２歳の女性は先天性の貧血で、長年大量の輸血を必要としてきた、健康診断で現在

彼女は目立ったところはないが、肝機能のテストで血清アルブミンが減少していることが

わかった。次のうち、肝臓の生体組織標本でもっとも現れていると思われるのは何か？
（A）肝実質中の脂肪症
（B）小管中のビリルビン
（C）肝実質中のグリコーゲン
（D）肝三つ組中のアミロイド
（E）肝実質中のヘモジデリン
答え：（E）１単位の赤血球は約250ｍｇの鉄を含んでいる。過剰の鉄を取り除く働きは体にはない。毎日約10～20ｍｇの鉄が、上皮の角質が剥げ落ちるときに失われており、月経時の女性はそれよりもやや多い。過剰の鉄は蓄えられるかもしくはヘモジデリンになる。時が経つにつれて、人体の組織でのヘモジデリンの沈着量は増加し、特に肝臓でそれがめだつ。まず、クップファー細胞中でヘモジデリンの沈着があり、続いて骨髄や脾臓、リンパ管の単核食細胞でも見られるようになる。鉄が大過剰になると、肝臓では鉄も蓄積するようになる。脂肪症は、ほとんどがアルコールのような肝臓毒を摂取したときに起こる。赤血球が分解したときの産物であるビリルビンは、黄疸が起きないように胆管から排出される。グリコーゲンが蓄積される病気は遺伝性であり、幼児期に起きる。アミロイドは異常な蛋白で、免疫グロブリンをはじめとする様々な前駆体からできる。
１７

５０歳のある男性は死ぬ６時間前に胸部に痛みを感じた。剖検によって得られた左心室心

筋組織片はエオジンによってよく染まり、心筋線維中では、核とcross-striationが失われ

ていた。出血や炎症はなかった。これらの心筋の変化を生じさせたと思われるもので、も

っとも可能性の高いものは次のうちどれか？
（A）ウィルス感染

（B）冠状動脈血栓症
（C）鈍性？（blunt）の胸部外傷
（D）心筋に対する抗体
（E）蛋白質の少ない食事
答え：エオジンによってよく染まり、核が失われて細胞の構造が失われる、というのは虚血の初期症状であり、凝固壊死につながる。今回発見された現象は典型的に血流不足によって引き起こされるものである。ウィルス感染は心筋の壊死を引き起こすが、このほとんどの場合で炎症性のリンパ球やマクロファージの浸潤が起こる。Bluntな外傷は出血を伴う。免疫学的傷害によって、病巣では細胞の障害が起こるが、広範囲にわたる虚血傷害は起こらない。蛋白質の不足は、細胞の大きさの減少を伴った異化作用の変化を起こすが、虚血性の変化は起こさない。
１８

６９歳のある男性はこの５年間、頻尿や逆に尿があまりでないなどの排尿障害に悩まされ

てきた。直腸の触診検査によって前立腺が正常の２倍ほどの大きさになっており、触診で

わかるほど大きくなっていた。前立腺の経尿道切除が行われ、得られた前立腺の切片を顕

微鏡で見ると、間質の妨害によってできた腺の小結節があった。前立腺で起こった病理学

的プロセスのうち、もっともありそうなものは次のうちどれか？
（A）アポト－シス
（B）形成異常
（C）脂肪の変化
（D）過形成
（E）肥大
（Ｆ）化生
答え：（Ｄ）結節性前立腺過形成（良性前立腺過形成としても知られる　ＢＰＨ）は高齢の男性においてよくある症状で、前立腺と間質両方の増殖の結果起こる。年を経るにつれて、前立腺はアンドロゲンの刺激に敏感になるが、これが過形成の例である。アポトーシスは細胞が失われることであって、細胞の増殖ではない。形成異常は上皮細胞の異常な成長と成熟において言う。肝実質の脂肪の変化は肝臓の腫大を引き起こす。ＢＰＨはしばしば良性前立腺肥大と呼ばれるが、これは専門用語として不適切である。というのも、増大するのは腺や間質細胞の数であって、存在する細胞の大きさではないからである。腺上皮が扁平上皮に変化するのは化生の例である。
１９

５４歳のある男性は胸骨下で胸の痛烈な痛みを感じ、それは３時間続いた。心電図は矛盾

なく急性の心筋梗塞を示した。組織プラスミノーゲンアクチベーター（ｔ-ＰＡ）による血

栓溶解療法のあと、血清クレアチンキナーゼ（ＣＫ）レベルは上昇した。ｔ-ＰＡによる治

療のあと起こるとされる事柄は次のうちどれか？
（A）再還流傷害

（B）細胞の再生
（C）化学的傷害
（D）ＣＫの合成の増加
（E）筋原線維の萎縮
答え：（Ａ）心筋梗塞のあと、存在する細胞のダメージが大きくなければ、血液の再還流によって、より大きなダメージは防ぐことができる。しかし、ダメージを受けた細胞において再還流が起こると、酸素によるフリーラジカルが発生し、再還流傷害が起こる。クレアチンキナーゼレベルの上昇は心筋細胞の壊死を意味するが、これは、細胞が無傷であった場合、この酵素が細胞から大量に漏れてくることがないからである。心筋細胞線維はほとんど再生せず、萎縮した線維が放出する酵素は以前より少なくなる。組織プラスミノーゲンアクチベーターは化学的傷害は起こさないが、詰まっていた冠状動脈の流れを復帰させることによって血栓崩壊を誘導する。
２０

ある３３歳の女性は先週、病的に眠くなり尿量が減少した。研究によると、血清クレアチ

ンレベルは4.3ｍｇ/ｄＬで、尿中窒素レベルは40ｍｇ/ｄＬであった。腎臓の生検が行われ、

標本が電子顕微鏡で調べられた。次のうち、急性の尿細管壊死の兆候をしめす形態学的変

化はどれか？
（A）ミトコンドリアの膨張

（B）漿膜の小水胞（ブレブbleb）
（C）クロマチンの凝集
（D）核の断片化
（E）リボーソームの断片化
答え：（Ｄ）核を失うと細胞は死ぬ。他の形態学的細胞変化はすべて可逆的である。漿膜や細胞内器官は、深刻なダメージを受けて膜が統合性を失わないかぎり機能する。

２１

ある４０歳の男性は分化していない肺癌であった。化学療法にも関わらず男性は転移によ

って亡くなってしまった。剖検では多数の臓器で腫瘍が発見された。組織検査によって
焦点が当てられ、腫瘍は縮んでおり、エオジンによく染まるらしいことがわかった。腫瘍
細胞の核内でクロマチンの凝集が見られ、それは核膜下で起こっていた。サイトゾイル内

で放出されることによって、これらの縮んだ腫瘍細胞に影響を与えるのは、次のうちど
れか？

（Ａ）リポフスチン

（Ｂ）チトクロムｃ

（Ｃ）カタラーゼ

（Ｄ）ホスホリパーゼ

（Ｅ）ＢＣＬ－２

答え：（Ｂ）この組織の写真は、化学物質によって誘導されたアポトーシスを示す典型例である。ミトコンドリアから放出されるチトクロムはアポトーシスの様々な形式の鍵となっており、カスパーゼを活性化する。ＢＣＬ－２はアポトーシスを阻止する蛋白であり、チトクロムｃの放出を阻害し、カスパーゼの活性化を防ぐ。リポフスチンは着色された残基であり、それらは自己貪食空砲中での消化遺残物に当たる。カタラーゼは過酸化水素を分解する。ホスホリパーゼは壊死していく間活性化され、細胞にダメージを与える。
２２

７０歳の男性が突然予期せずして亡くなった。剖検で、顕微鏡分析のために大量の組織が

サンプルとして作られた。組織を調べてみると、カルシウム塩が非クリスタリン状に無定

形に、胃粘膜、腎臓の間隙、肺胞壁で見られた。これらの発見物をもっとも説明している

と思われる状態はどれか？
（Ａ）慢性肝炎
（Ｂ）慢性の糸球体腎炎
（Ｃ）播種性結核
（Ｄ）全身性のアテローム性動脈硬化症
（Ｅ）正常な老化の過程
（Ｆ）肺気腫
答え：（Ｂ）顕微鏡での発見物は石灰化の転移を示唆しており、組織中にカルシウム塩が蓄積することによって生理学的なメカニズムで酸性が失われる。組織内部では塩基性の環境が作られ、その環境下ではカルシウムの沈降が起きやすい。高カルシウム血症には様々な原因があり、中には副甲状腺機能亢進や転移による骨破壊、新生物随伴症候群、ビタミンＤの毒性、サルコイドーシスなども含まれる。慢性の腎性の疾病では腎臓によってリン酸の排出が減り、結果的に血清中のリン酸塩が減る。カルシウムの可溶性産物やリンは維持されるので血清中のカルシウムは減少し、副甲状腺ホルモンの放出の増加が誘導されることによってカルシウムのレベルを上がり、従ってカルシウムは沈着は促進される。慢性肝炎は高ビリルビン血症や黄疸を招く。播種性結核では異栄養症の石灰化とともにチーズ状の壊死が起こっている。また、異栄養症の石灰化はアテローム性傷害が石灰化したときにも起こる。異栄養症の石灰化は大人でよく見られるが、これは生きている間に起こる病理的な変化であって、老化の過程だけに依存するものではない。肺気腫は呼吸器のアシドーシスを引き起こす可能性があり、このアシドーシスは代謝によるアルカローシスによって補正されるが、このとき血清カルシウムは比較的変化しない。
２３

６３歳の男性が２年間に渡ってうっ血性の心疾患を患っている。心エコー図では左心房肥

大に伴う僧帽弁狭窄症が見られる。血栓が左心房に存在している。１ヵ月後、彼は左のわ

き腹に痛みを感じ、血尿に気づく。試験管テストでは血清ＡＳＴ値が高いことが分かる。

次の組織性傷害のうち、もっとも適当なものはどれか？

（Ａ）液化壊死

（Ｂ）乾酪壊死

（Ｃ）凝固壊死

（Ｄ）脂肪壊死

（Ｅ）壊疽性壊死
答え：（Ｃ）血栓の塞栓形成は腎動脈の枝をブロックし、この患者において急性の腎性梗塞を起こした。内部器官のほとんどにおいて虚血性傷害は凝固壊死と呼ばれる一連の細胞死を引き起こす。液化壊死は脳の虚血性障害に続いて起こり、膿瘍の形成時のパターンとして見られる。乾酪壊死はさまざまな肉芽腫性の炎症で見られ、特に結核において典型的である。脂肪壊死はほとんどが膵臓や乳房の組織で見られる。壊疽性壊死は凝固壊死の一つで、ほとんどが虚血の結果であり、四肢に影響を及ぼす。
２４

４０歳の男性の剖検で、黄色の切断面を持つ、大きく広がった肝臓が見つかった。（2200ｇ）

この肝臓を顕微鏡で見ると前の図のようになる。死ぬ前に、その男性のトータルの血清コ

レステロール値とトリグリセリド値は普通であったが、血清アルブミンの凝集が減り、プ

ロトロンビン時間が伸びていた。次の行為のうち何をするとこのような症状が表れるか。

最も適切なものを選びなさい。

（Ａ）ヘロイン注射

（Ｂ）バスケットボール

（Ｃ）ビールを飲む

（Ｄ）喫煙

（Ｅ）アスピリンを飲む

答え：（Ｃ）肝実質に見られる脂質小胞は肝臓の脂質変化の特性である。（脂肪症）脂肪症はリポタンパク代謝の異常によって引き起こされる。アルコールは肝臓毒であり、肝臓の脂肪症を起こす。血清アルブミンレベルの減少とプロトロンビン時間の延長はアルコールによって誘導される肝実質のダメージを意味している。ヘロインの乱用では、驚くべきことに、臓器特有の病理学的所見はほとんどない。運動はほとんど肝機能に影響を及ぼさない。喫煙は肺組織に直接的にダメージを与えるが、肝臓には直接は影響を与えない。アスピリンは血小板に重要な影響を及ぼすが、肝実質には及ぼさない。
＜２５＞
白血病患者の２２歳の女性が骨髄移植を受け、一部型の合わないドナーの骨髄をも
らった。一ヵ月後彼女は皮膚にうろこ状の発疹ができた。皮膚の生体組織検査で前の
図に示すような細胞の変性が見られた。この変化は次の生化学的変化のうちどれの結
果によるものか？
A、カスパーゼの活性化
B、ATP合成の減少
C、解糖の増大
D、リパーゼの活性化
E、脂質のペルオキシド化
答えA
この細胞は収縮して、好酸性の密度の高い塊に変わった。周りの細胞は普通で、炎症
性反応はなにもなかった。このパターンは典型的なアポトーシスである。キャスパー
ゼの活性化は、はじめの原因に関わらず、一般的なアポトーシスの特徴である。ド
ナーのリンパ球由来の移植患者の細胞中で、対宿主性移植片病と共にアポトーシスが
起きたのである。細胞が酸素欠乏症になると、ATP合成が減ったり、解糖が増える。
このような変化は可逆性である。酸素の脂質壊死において、リパーゼが活性化され
る。細胞が遊離基によって傷つけられると、脂質のペルオキシド化が起こる。

＜２６＞
遣使で６３歳の男性の心臓が２５ｇしかなく、左右の心室が小さかった。心臓は硬
く、全体的に暗いチョコレート色だった。心臓動脈には、極小のアテローム性動脈硬
化症の変化が見られた。この心臓の心筋線維では、次の物質のうちどれが最も適度に
見つかるか？
A、メラニン
B、ヘモジデリン
C、グリコーゲン
D、リポフスチン
E、ビリルビン
答えD
リポフスチンは特に肝臓や心筋層で加齢と共に増加する消耗色素である。たいていの
場合この色素は、細胞機能にほとんど影響しない。たまに小さな心臓に顕著なリポフ
スチンの沈着物がたまることがあり、これがいわゆる褐色萎縮である。メラニン色素
は皮膚の色に影響する。メラニンがたまればたまるほど肌が黒くなる。ヘモジデリン
は鉄を含んだヘモグロビンの崩壊産物である。過度に鉄分が蓄積した心臓は大きくな
りがちだ。グリコーゲンは何らかの先天的な酵素障害で増加し、それに心臓が関わる
と、心臓が大きくなる。ヘモグロビンの崩壊産物のもうひとつであるビリルビンは、組
織を黄色したり、黄疸を与えたりする。


＜２７＞
６９歳の女性が数年前から慢性的な咳におかされている。胸部Ｘ線写真では左の肺に
六センチの塊が見つかり、針で組織を採る生検でその塊はガンであることが分かっ
た。肺切除が行われ、肺門リンパ節の検査で、一様に暗い切り口が表れた。次の要因
のうちこのリンパ節の見かけを説明するのに最もふさわしいのはどれか？
A、喫煙
B、不正出血
C、肝不全
D、老化
E、転移
答えA
炭粉症の色素沈着は、肺や肺門リンパ節で一般的だが、汚染された空気中の炭素色素
を吸い込むと起こる。タバコの煙中のタールが、こういった炭素色素の主な原因であ
る。出血が止まるとヘモジデリン色素が生み出され、それが色素を茶色にする。肝疾
患によって黄疸が生じるが、黄色いのが特徴的である。一般的に年をとると多くの炭
粉色素を持つようになるが、これは避けられないことではない。良い空気環境の田舎
に住んでいる人々はこの色素が少ないのだ。転移によってタールは組織の白っぽい部
分にいく。

＜２８＞
３８歳の男性が２ヶ月前から頭痛と吐き気が続いている。検査室での所見では、高カ
ルシウム血症と低リン酸血症が見つかり、血清アルブミンは正常だった。尿を顕微鏡
で分析すると、尿細管上皮にカルシウム塩の蓄積が見つかった。腎臓でこのような変
化を最も起こしうるのは、次の病気のうちどれか？
A、ジストロフィ性石灰化
B、尿細管萎縮症
C、自己融解
D、転移性石灰化
E、細胞の老化
答えD
長引く高カルシウム血症の結果健全な組織にカルシウムが蓄積することを転移性石灰
化という。この過程は副甲状腺亢進症で起こる。ジストロフィ性石灰化は傷ついた組
織にカルシウムが沈着することだが、血清カルシウム濃度は正常である。萎縮は細胞
を小さくするが、カルシウムの蓄積によって起こるわけではない。自己貪食作用に
よって細胞質、特に肝細胞や心筋線維には、より黄金色のリポフスチンがでてくる。こ
れは年とともに顕著になってくる。

＜２９＞
ある実験でノックアウト遺伝子の変異を細胞系に埋め込んだ。変異していない細胞系
と比べると凝収クロマチンを持った細胞が頻繁に縮こまり、細胞質の小胞が増えてい
た。全体として生き残った変異の起きた細胞系は減った。この変異によって最も影響
を受けた遺伝子は次のうちどれか？
A、BAX
B、BCL-2
C、C-MYC
D、FAS
E、P53
答えB
これらは組織学的に見れば典型的なアポトーシスである。BCL-2遺伝子産物はApaf-1
と結合することによって細胞のアポトーシスを抑制する。BAX遺伝子産物はアポトー
シスを促進する。C-MYC遺伝子は腫瘍形成に関わっている。FAS遺伝子はFASリガンド
の細胞受容体をコード化しており、これはアポトーシスを伝える。P53遺伝子活性は通
常アポトーシスを促進するが、変異が起きると細胞を生き延びさせる。

＜３０＞
５３歳の男性が３時間激しい胸の痛みを感じていた。検査室での検査で血清クレアチ
ンキナーゼMB（CK-MB）の値が高いことが分かった。彼は組織性プラスミノーゲン活
性化因子を取り入れる血清溶解療法を受けた。その治療後CK-MBの値はさらに上がっ
た。ここで見られたようなCK-MBの上昇に対する生化学的な根拠として最も適当なも
のは次のうちどれか？
A、プロテイン合成の減少
B、遊離基由来の酸素の生成増加
C、カタラーゼの活性増加
D、酸化的リン酸化の減少
E、小胞体からのカルシウム放出
答えB
再灌流障害は心筋梗塞や脳卒中で臨床的に重要である。逆説的に、血液といっしょに
流れる酸素は実質細胞や内皮細胞さらには浸潤している白血球によって遊離基に変化
し得る。カタラーゼは遊離基を貪食する。述べられている他の変化では致死的な細胞
障害は起こらない。

＜３１＞
３７歳の無症候の男性の胸部X線写真で右肺の中葉に３センチの結節が見つかった。
肺の楔切除でその結節は切り取られ、切り取った部分からその結節が中心がやわらか
くて白い非常に限局性のあるものであることが分かった。その結節の組織を培養する
とヒト型結核菌になった。この結節におきた病理学的過程のうち最もふさわしいもの
は次のどれか？
A、アポトーシス
B、乾酪壊死
C、凝固性の壊死
D、脂肪壊死
E、脂肪変化
F、壊疽性壊死
G、液化壊死
答えB
チーズによく似た見かけから名づけられたのだが、乾酪壊死と呼ばれる壊死がある。
ヒト結核菌や真菌の感染が最もこういった組織障害を引き起こしやすい。アポトーシ
スは個々の細胞に関わっているが組織性壊死の場所はない。凝固性の壊死は虚血性の
組織障害の典型である。脂肪壊死はしばしばすい臓や胸部で起こる。脂肪変化はしば
しば肝細胞障害の大きな特徴だが、細胞は損なわれていない。壊疽は体の特定の部位
や器官の多数の細胞が過度に壊死することである。液化壊死は膿瘍あるいは虚血性大
脳障害で見られる。

＜３２＞
妊娠していない２０歳女性の子宮を測ると７×４×３センチだった。その女性が妊娠
し、子供を産む直前に子宮を測ると３４かける１８×１２センチだった。この子宮の
大きさの増加に最も関わっているのは次の細胞過程のうちどれか？
A、子宮内膜の腺の過形成
B、子宮筋層線維芽細胞の増殖
C、子宮内膜の基質の肥大
D、子宮筋層平滑筋の肥大
E、血管内皮の過形成
答えD
子宮の大きさの増大は主に子宮の平滑筋層の細胞の大きさの増加によるものである。
子宮内膜もまた大きくなるが、これは内層として筋肉の壁になるだけで、大きさの変
化にはさほど影響しない。子宮筋層には支質が少ししかなく、子宮内膜には多くある
が、だからこそ割合的には筋肉ほど大きくすることに関わらないのである。脈管はこ
の過程において最も重要な要素ではないが、不可欠な要素である。

＜３３＞
４０歳の女性が３年間慢性的なうっ血性心不全を患っている。この２ヶ月で彼女は赤
褐色の痰を伴なう咳がでてきた。検査で、ヘモジデリンを積み込んだマクロファージ
が多数見つかった。マクロファージの非細胞組織のうちこの色素を説明するのに最も
重要なのは次のどれか？
A、リソソーム
B、小胞体
C、リボソーム
D、ゴルジ装置
E、染色体
答えA
マクロファージによる異食作用は、エンドサイトーシスされた小胞がリソソームと融
合して、飲み込まれた物質になることが必要である。うっ血性疾患になると赤血球が
肺胞に溢出し、肺のマクロファージは赤血球を貪食しなければならない。そしてヘモ
グロビンを壊し、ヘモジデリンの形で鉄を再利用するのである。

＜３４＞
ある研究である薬が多量に被験者に投与されたのだが、それはシトクロムP-450に
よって毒性の代謝産物に変化した。この代謝産物の蓄積は細胞内で脂質のペルオキシ
ダーゼ化を進め、細胞膜にダメージを与えたり、細胞の腫脹を引き起こす。細胞障害
が悪化したのは、次の物質のうちどれが細胞質ゾル内のメカニズムによって消耗した
からか？
A、ADP
B、カルシウム
C、グルタチオン
D、NADPH酸化酵素
E、一酸化酵素シンターゼ
F、mRNA
G、ナトリウム
答えC
細胞質ゾル中のグルタチオンは、多くの毒性代謝物やフリーラジカル（遊離基）によ
る細胞障害を減らすのに役立っている。ADPは酸化されたり解糖経路をたどることで
ATPに変化し、細胞機能をかきたてるエネルギーを供給する。またATPが減ると細胞は
傷つきやすくなる。カルシウムが細胞に流入すると障害が進む。NADPHオキシダーゼ
はスーパーオキシドを生み出すが、これは好中球がバクテリアを殺すときに使われ
る。マクロファージ中の一酸化炭素シンターゼは一酸化窒素を生み出すが、これは貪
食を行っている有機体を壊す役割をしている。細胞中でのプロテイン合成は長く生き
延びるため、そしてフリーラジカルによる損傷を回復させるためにmRNAに頼ってい
る。ナトリウムポンプがうまく機能しなくなると、細胞質ゾル中のナトリウムが増加
し、損傷によって細胞が膨らむ。

＜３５＞
ある実験で組織培養中の細胞に高レベルの紫外線の放射エネルギーが浴びせられた。
電子顕微鏡検査で、変性タンパクが過度に細胞質ゾル中に凝集する、という細胞障害
が見つかった。原位置ハイブリッド形成で、この塊中のタンパク質の成分がプロテ
アーゼでも見つかることが分かった。次の物質のうち、タンパク質を細胞質ゾル中の
プロテアソームによる異化の標的にしてタンパク質を変性させることに最も関わって
いるのはどれか？
A、アデノシン一リン酸
B、カルシウム
C、Caspase
D、グランザイムB
E、過酸化水素
F、ユビキチン
答えF
熱変性タンパクは、変性タンパクの除去や、損傷を受けたタンパクの修復や再利用な
ども含めて、多様な細胞のハウスキーピングな作用を与えている。ユビキチンは変性
タンパクを標的にし、プロテアソームとの結合を促進し、タンパク質をペプチドに分
解する。ATPが激減するとADPが増え、嫌気性の解糖を促進する。細胞質ゾル中のカル
シウム濃度はATPを激減させるような細胞障害があると増加するだろう。カルシウム
はホスホリパーゼやエンドヌクレアーゼ、プロテアーゼを活性化するのだが、これら
は細胞膜や構造タンパク、ミトコンドリアを傷つける。カスパーゼはアポトーシスを
促進する酵素である。グランザイムBは細胞障害性のTリンパ球から放出され、アポ
トーシスの引き金となる。過酸化水素は細胞が虚血状態であるときに生み出される活
性化酸素の一種で、細胞の構造、とりわけ膜に非特異的な損傷を与える。
第２章　急性炎症・慢性炎症

1. 6ヶ月にわたる薬のランダム化試験では、片方の患者のグループにはシクロオキシゲナーゼ-2(COX2)を与え、コントロールのグループには与えなかった。試験中、検査室の測定では、白血球数、血小板数、ヘモグロビン、クレアチニンに関して、グループ間に有意差は見られなかった。しかし、薬をもらったグループは、コントロールグループとは異なる、自覚的な(?)所見が報告されている。薬をもらったグループで最も報告されていそうなのはどの所見か？

　　(A)　足首の腫れ

(B)　喘息発作の増加

(C)　打撲傷形成が容易である

(D)　蕁麻疹の減少

(E)　発熱症状の増加

(F)　関節炎の痛みの減少

Ans. (F)　

シクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)という酵素は急性炎症反応を誘導する。特に好中球、滑膜、中枢神経系で誘導する。アラキドン酸代謝のシクロオキシゲナーゼ経路はプロスタグランジンを作り出す。プロスタグランジンは、痛みや熱、血管拡張を引き起こす。足首の腫れは、うっ血性心不全による末梢性の浮腫のせいで起きたと考えられる。喘息はアラキドン酸代謝のリポキシゲナーゼ経路で作られたロイコトリエンが起こす、気管支収縮の結果起こる。簡単にできる打撲傷は、グルココルチコイドの投与が長引くために起こる。また、投与が長引くと、白血球減少症をも引き起こす。マスト細胞からヒスタミンが放出されるのを阻害すると、蕁麻疹を軽くすることができる。プロスタグランジンの放出によって熱が出るが、阻害によって熱が出るわけではない。

2.　ある実験で細菌を灌流された(血管のある?)組織標本中に導入した。すると、白血球は血管を離れ、細菌を接種した部位に遊走した。この白血球の動きは、次のどの物質に影響されたか？

(A)　ブラッドキニン

(B)　ケモカイン

(C)　ヒスタミン

(D)　プロスタグランジン

(E)　補体C3a

Ans.　(B)

ケモカインの中には、好中球・好酸球・リンパ球・単球・好塩基球に対して走化性を持つ分子が多くある。ブラジキニンは痛みを起こし、血管透過性を増加させる。ヒスタミンは血管の漏れを引き起こし、プロスタグランジンは複数の作用を持つが、それらは走化性を持っていない。補体C3aは、マスト細胞からヒスタミンを放出させることにより、血管透過性を増加させる。

3.　53歳の女性は、2日間、高熱を出し、黄色い痰を出す咳をしていた。彼女のvital sign(生命徴候)は、体温37.8℃、脈拍83回/分、呼吸数17回/分、血圧100/60mmHgであった。胸部の聴診では、両側の肺底でcrackles(ぱちぱち音)が聞こえた。胸部X線写真では両側に斑状の肺浸潤が見られた。痰中で増加していたのは次に示すうち、どのタイプの炎症細胞であるか？

    (A)　マクロファージ

(B)　好中球

(C)　マスト細胞

(D)　小さいリンパ球

(E)　ラングハンス型巨細胞

Ans.　(B)　

患者の徴候と症状によって急性細菌性肺炎であることが分かる。このような感染が好中球優位な急性炎症を引き起こす。ちなみに痰が黄色く化膿性の見た目であるのは好中球がいるせいである。マクロファージの数が増えるのは急性炎症のあとで、貪食によって組織やバクテリアの残骸を掃除する。マスト細胞はアレルギー反応やアナフィラキシー反応に関与していることでよく知られている。リンパ球は慢性炎症の特徴である。ラングハンス巨細胞は肉芽腫性炎症反応で見られる。

4.　63歳の男性は急性心筋梗塞を起こした。2週間後に悪化するうっ血性心不全になった。心エコー図では、駆出率が著しく減少した。患者は1日後に死亡した。剖検によると、梗塞部位で壊死した心筋の大部分が毛細血管、線維芽細胞、コラーゲンに置き換わっていることが分かった。そこには様々な炎症細胞がいた。この病変で治癒過程に最も重要な役割を果たしたのは次のどのタイプの炎症細胞か？

(A)　マクロファージ

(B)　プラズマ細胞

(C)　好中球

(D)　好酸球

(E)　内皮細胞

Ans. (A)

マクロファージは、このような病変に存在しているが、治癒過程で非常に重要な役割を果たしている。活性化されたマクロファージは、血管新生や線維化を促進する様々なサイトカインを分泌する。そのサイトカインの例として、血小板由来増殖因子(PDGF)、線維芽細胞増殖因子(FGF)、インターロイキン-1(IL-1)、腫瘍壊死因子(TGF)がある。プラズマ細胞(形質細胞)は、免疫グロブリンを分泌することができるが、組織損傷の領域を治癒するのに助けにはならない。好中球は、梗塞後最初の48時間では最も多いが、一週間が経った時には、そんなに多くない。好酸球はアレルギー性の炎症や寄生虫の感染で最も多くなる。類上皮細胞は、活性化されたマクロファージの集合体であるが、肉芽腫性炎症でよく見られる。急性炎症の治癒には肉芽腫性炎症は関与していない。

5.　10歳児が24時間にわたって、咽頭炎と発熱を起こした。診察では咽頭に紅斑と腫れがあった。検査室の所見には白血球の増加が含まれている。その子供にはアセチルサリチル酸(アスピリン)が与えられる。炎症反応の次の特徴のうち、この薬の影響を最も受けるのはどれでしょう？

(A)　血管拡張

(B)　ケモタクシス(走化性)

(C)　貪食

(D)　白血球の遊出

(E)　骨髄からの白血球放出

Ans.　(A)

アスピリン(アセチルサリチル酸)はアラキドン酸代謝のシクロオキシゲナーゼ経路を阻害する。これによって、プロスタグランジンの生成が減少する。プロスタグランジンは炎症部位において血管拡張を促進する。走化性は様々なケモカインの機能の一つであり、補体C3bが貪食を促しているのであろう。しかし、どちらもアスピリンの影響は受けない。白血球の遊出は様々な接着分子の助けを借りて起きている。白血球の骨髄からの放出は、サイトカインのインターロイキン-1と腫瘍壊死因子によって起こる。

6.　猫アレルギーを持つ女性が、猫を数匹飼っている女性の家を訪れた。訪問中、彼女は猫のふけを吸い込み、数分のうちに鼻水だらだらで鼻を詰まらせてしまった。次の物質のうち、どれがこの状態を産み出したか？

(A)　ブラジキニン

(B)　補体C5a

(C)　ヒスタミン

(D)　インタロイキン-1

(E)　ホスホリパーゼC

(F)　血小板活性化因子

(G)　腫瘍壊死因子

Ans.　(C)　

ヒスタミンはマスト細胞で豊富にある。マスト細胞は、通常、気道の粘膜表面下で、血管に隣接した結合組織に存在する。マスト細胞にFcレセプターを介して結合しているIgE抗体に、抗原(アレルゲン)が結合することが引き金となって、マスト細胞は脱顆粒し、ヒスタミンを放出する。この反応によって血管透過性と粘液の分泌が増加する。ブラジキニンは、血管の損傷によってHageman因子がコラーゲンや基底膜に接触したときに、キニン系から作られるが、血管透過性や平滑筋収縮を促進する。補体C5aは好中球に対して有能な走化性因子である。インターロイキン-1と腫瘍壊死因子は、発熱、代謝性のるいそう、低血圧など、全身性の効果の多くを引き起こす。アラキドン酸の放出を触媒するホスホリパーゼCは、血小板の活性化によって作られる。血小板活性化因子(PAF)は好中球、マスト細胞、単球、マクロファージ、内皮細胞、血小板によって放出される。PAFは好中球の集合や血小板の活性化だけでなく、血管の透過性も増加させる。

7.　32歳の女性はこの1ヶ月間発熱を伴う慢性の咳を患っていた。診察では体温は37.5℃、胸部の聴診では肺全域にわたってパチパチ音が聞こえた。胸部X線写真では、小さくて不明確な、結節状陰影が多く見られた。経気管支生検では、リンパ球とプラズマ細胞、類上皮マクロファージが間質に浸潤していた。この状態を作り出した原因はどの感染因子か？

(A)　黄色ブドウ球菌

(B)　熱帯熱マラリア原虫

(C)　カンジダアルビカンス

(D)　ヒト結核菌

(E)　肺炎桿菌

(F)　サイトメガロウイルス

Ans.　(D)　

これらの所見は肉芽腫性炎症であることを示唆しており、結核が主な原因である。黄色ブドウ球菌や肺炎桿菌のような細菌は急性炎症を生むことが多い。熱帯熱マラリア原虫はマラリアを起こし、肺に大きな影響のない寄生虫感染を起こす。カンジダアルビカンスは口腔咽頭における片利共生の生物で、健康体(非免疫抑制状態)の個体には肺炎を起こすことがほとんどない。ウイルス感染は、単核で間質の炎症細胞に反応を起こさせる傾向がある。

8.　36歳の男性は、3ヶ月間、上胃部中央？(midepigastric)の腹痛を患っていた。消化管上部の内視鏡で、胃の幽門洞に2cmのはっきり境界の分かる浅い潰瘍が見つかった。潰瘍の基底部では血管新生や線維化、リンパ球・マクロファージ・プラズマ細胞などの単核細胞の浸潤が起こっている。この病理学的プロセスを最も適切に説明しているのは次の用語のうちどれか？

(A)　急性炎症

(B)　漿液性炎症

(C)　肉芽腫性炎症

(D)　線維素性炎症

(E)　慢性炎症

Ans.　(E)　

潰瘍形成を伴う急性炎症の結果の一つが慢性炎症である。これは、炎症反応が数週から数ヶ月にわたって起こった場合に特に正しいと言える。慢性炎症は、組織の破壊、単核細胞の浸潤、そして修復が特徴である。急性炎症では、線維化や血管新生という治癒過程が始まっていない。漿液性炎症は中皮の表面(例：心膜腔)に関係する炎症反応で、流出する液体にはタンパクや細胞の内容物をほとんどない。肉芽腫性炎症は慢性炎症の一形態で、類上皮マクロファージが集合体を形成している。線維素性炎症では、一般的には中皮の表面が関係しているが、タンパクが豊富でフィブリンを沈降させる液体の流出がある。

9.　5歳児がレンジに手を伸ばし、沸騰中のスープに手を触れてしまった。数時間で、右手の指の皮膚に著しい紅斑が現われ、小さい水疱が指球？(finger pad)に現われた。この過程を最もよく説明しているのは次の用語のうちどれか？

(A)　線維素性炎症

(B)　化膿性炎症

(C)　漿液性炎症

(D)　潰瘍形成
(E)　肉芽腫性炎症
Ans.　(C)　

漿液性炎症は急性炎症の最も穏やかな形態である。水疱は漿液性炎症のいい例である。主に、角膜下や表皮下の空間に液体が滲出することに関係している。損傷が穏やかであるため、その液体は比較的タンパク質が少ない。タンパク質の多い浸出液ではフィブリンの蓄積が起こる。急性炎症細胞とは、主に好中球のことであるが、体腔や空間に滲出して化膿性の滲出液となり、一般的には液化壊死に関連している。内皮細胞の損失により潰瘍形成が起こる。肉芽腫炎症は類上皮細胞と呼ばれる形質が変化したマクロファージの集積が特徴である。

10.　41歳の男性は2日間にわたり、激しい頭痛に見舞われ、現在体温は39.2℃である。腰椎穿刺が行われ、得られた脳脊髄液では、白血球数が910個/mm3で、内訳は好中球が94％、リンパ球が6％であった。次の物質のうちどれが、この患者の熱を引き起こしたと考えられるか？

(A)　ブラジキニン

(B)　ロイコトリエンB4
(C)　ヒスタミン

(D)　ミエロペルオキシダーゼ

(E)　一酸化窒素

(F)　ホスホリパーゼC

(G)　腫瘍壊死因子

Ans. (G)　

熱は様々な炎症性メディエーターによって起こるが、熱を生む主なサイトカインはインターロイキン-1(IL-1)と腫瘍壊死因子(TNF)であり、これらはマクロファージやその他の細胞によって作られる。IL-1とTNFには自己分泌効果と傍分泌効果、そして内分泌効果がある。これらは熱、吐き気、白血球の骨髄からの放出など、急性期反応を引き起こす。ブラジキニンは、血管の損傷によってHageman因子がコラーゲンや基底膜に接触したときに、キニン系から作られるが、血管透過性や平滑筋収縮を促進する。ロイコトリエンB4はアラキドン酸代謝のリポキシゲナーゼ経路において作られ、強力な好中球走化性因子である。マスト細胞から放出されるヒスタミンは強力な血管拡張薬で、血管透過性を増加させる。ミエロペルオキシダーゼは好中球のアズール顆粒に含まれており、ハロゲン化物の存在下で過酸化水素をHOCl-に変換する。HOCl-は貪食された生物をハロゲン化によって破壊する。マクロファージによって作られた一酸化窒素は微生物の破壊を手伝う。一方、内皮細胞から放出された一酸化窒素は血管拡張を起こし、血小板活性化を阻害する。アラキドン酸の放出を触媒するホスホリパーゼCは、血小板の活性化によって作られる。

11.　ある6歳の子供は、黄色ブドウ球菌や肺炎連鎖球菌を含む化膿性細菌にくり返し感染している。感染は好中球増加症を伴っている。軟部組織壊死部分の生検組織の顕微鏡検査では、細菌が観察されたが、好中球はほとんど観察されなかった。好中球の機能の分析ではローリングに欠損が見られた。この子どもの感染しやすさの原因は、次のどの分子によるものか。

(A) セレクチン

(B) インテグリン

    (C)ルーコトリエンＢ４

    (D)C3b

    (E)NHDPH酸化酵素

Ans. (A)　　

    この患者は白血球ローリングを欠損しており、ローリングは好中球が血管から組織へ移動する第一段階である。ローリングはセレクチンとそのリガンドである、シアル酸との相互作用による。インテグリンは次のステップである、好中球と血管内皮の固い結合を生み出す。LTB4は遊走化因子であり、C3bは貪食を助け、NADPHは殺菌作用に関係する。

12.　虫垂切除の一ヶ月後に、ある25歳の女性は、切開部の4分円右下の皮下に小さな結節が触れた。結節を切除して顕微鏡で観察すると、マクロファージ、コラーゲン、多少のリンパ球、多核巨細胞が観察された。偏光、屈折する物質が結節内に見られた。手術の合併症として最も適切なものはどれか。

    (A)慢性炎症

    (B)膿瘍形成

    (C)縫合肉芽腫

    (D)潰瘍

    (E)浮腫

Ans. (C)

　　偏光物質は縫合痕であり、多核巨細胞は外因物質に対する肉芽腫反応の特徴である。慢性炎症は巨細胞を伴った局部の結節を作らない。膿瘍は、傷からの感染に典型的であるが、融解壊死と多くの好中球を伴う。潰瘍は表皮の損失がある。浮腫は組織間隙に液がたまることをいい、結節を作らない。

13.　ある3歳の小児と男性の親族は、ブドウ球菌やセラチアなどの細菌に繰り返して重複感染している。診察では、全身に圧痛のあるリンパ節腫脹が見られた。検査では、形態的に正常な白血球が正常な数見られた。
何が原因か。

    (A)インターフェロンγによるマクロファージの活性化

    (B)好中球による酸素依存的殺菌

    (C)白血球と血管内皮間の固い結合

    (D)好中球顆粒内におけるライソザイムの合成

    (E)免疫グロブリンによる細菌のオプソニン化

Ans. (B)

　　慢性肉芽腫性疾患は、NADPHオキシダーゼ系の先天的欠損による細菌殺菌作用の減少である。3分の2はX染色体連鎖であり、残りは常染色体劣勢である。この系は、殺菌作用に必要な過酸化水素、OH,HOCl-を作るのに必要なスパーオキシドを生み出す。インターフェロンγによるマクロファージの活性化は、細菌感染に特徴的な肉芽腫性炎症の鍵となる。白血球と血管内皮間の固い接着は白血球接着欠損症Ⅰ型で、インテグリンのβ鎖の変異による。好中球の顆粒に含まれるライソザイムは、細菌の酸素非依存性殺菌を担う。オプソンニン化の障害は、免疫グロブリン欠損状態での感染へとつながる。

14.　末梢血液から集められた好中球を使って、酸素消費の‘爆発’について分析する実験を行った。この呼吸の爆発は、急性炎症におけるどの段階において必須であるか。

    (A)骨髄産生増加

    (B)血管内皮への接着

    (C)細菌のオプソニン化

    (D)細菌の貪食

    (E)殺菌活性の発生

Ans. (E)

　　酸化爆発は、貪食した細菌を殺すのに重要な活性酸素を生み出す。骨髄造血はスーパーオキシドの産生には関与しない。好中球と血管内皮細胞間の接着は接着分子の働きによる。バクテリアはC3bやIgGによってオプソニン化され、貪食されやすくする。

15.　性的に活発なある2０歳の女性は、24時間持続している下腹部の痛みを訴えている。体温は37．9度で、白血球数は、29000/mm3であり、そのうち７５％は分節化した好中球であった。側腹切開すると、液体で満ちて膨張した、赤い卵管が破裂しかかって見つかった。左の卵管切除が行われた。顕微鏡で何が見えるか。

    (A)線維芽細胞増殖

    (B)ラングハンス型巨細胞

    (C)融解壊死

    (D)単球浸潤

    (E)扁平上皮化生

Ans. (C)

　　この患者は、浮腫と紅斑と、短時間の痛みを伴った急性炎症にかかっている。好中球はざん出液を構成し、様々なプロテアーゼを放出し、粘膜から始まって管を貫通する融解壊死をつくりだす。この結果穿孔ができる。線維芽細胞は、一週間以上後の慢性炎症反応や治癒過程において現れる。ラングンスの巨細胞は肉芽腫性炎症における特徴である。単球の浸潤は卵管の慢性炎症に典型的であり、破裂は起こさない。上皮化生は慢性的な炎症刺激があるときにおこる。

16.　ある9歳の男子はここ一ヶ月慢性的な咳と熱をわずらっている。胸部レントゲンでは、肺門のリンパ節腫脹と両側の肺における結節がみられた。痰の組織には、抗酸性の細菌が見られた。生検組織には、肺の中に肉芽腫性炎症が見られ、ラングハンスの巨細胞が多くあった。巨細胞形成に働く因子はつぎのうちどれか。

    (A)腫瘍壊死因子

    (B)C3b

    (C)ルーコトリエンＢ４

    (D)インターフェロンγ

    (E)インターロイキン１

Ans. (D)

　　IFN-γはT細胞によって分泌され、肉芽腫性炎症の重要な因子である。マクロファージを活性化し、上皮様細胞と巨細胞の形成に働く。ＴＮＦは活性化したマクロファージから分泌されリンパ球の活性化、線維芽細胞の増殖を誘導し、それらは肉芽の構成要素である。Ｃ３ｂは急性炎症におけるオプソニンとして働く。ＬＴＢ４は急性炎症の際の走化因子である。Il-1はマクロファージによってぶんぴつされ、熱や白血球接着、線維芽細胞増殖、サイトカイン分泌などの作用がある。

17.　ある5歳の小児は、肺炎や中耳炎といった細菌感染を繰り返している。末梢血液から採取した白血球の分析によると、ミエロペルオキシダーゼの欠損が見られた。小児の易感染性の原因はなにか。

    (A)好中球脱顆粒欠損

    (B)プロスタグランディン産生欠損

    (C)HOCl-産生不全

    (D)貪食後の酸素消費減少

    (E)過酸化水素産生不全

Ans. (C)

　　ミエロペルオキシダーゼは好中球内のアズーロ好性顆粒に存在し、過酸化水素を、強力な殺菌作用を持つHOCl-にする。脱顆粒はファゴリソソームが形成されたときに起こる。プロスタグランディン産生はアラキドン酸代謝のＣＯＸ経路の働きによる。貪食後の酸化爆発による酸素消費は、好中球ＮＡＤＰＨオキシダーゼの活性化とグルコース酸化によって補われる。

18,　ある78歳の女性は突然意識を失い、右半身を動かせれなくなった。脳の血管造影によると左の中大脳動脈の閉塞が見られた。大脳皮質のさらなる虚血性傷害を防ぐためには、どの物質が最も効果的か。

    (A)トロンボキサンＡ２

    (B)ブレイディキニン

    (C)一酸化窒素

    (D)血小板活性化因子

    (E)ルーコトリエンＥ４

Ans. (C)

　　血管内皮細胞は、血管拡張のためにＮＯを放出する。ＮＯは虚血性傷害部位における血管拡張を促進するために患者に投与することもできる。トロンボキサンＡ２、ＰＡＦ，ＬＴＥ４は血管収縮作用がある。ブレイディキニンはおもに血管透過性亢進に働き、痛みを生み出す。

19,　ある50歳の男性は、数週間中腹部の痛みを訴えている。熱はなく、触診では、上腹部に穏やかな圧痛があり、腸音が聞かれた。便には不顕性の出血がみられた。胃腸管上部の内視鏡検査でとられた生検組織には、十二指腸に病変が見られた。この病変は何か。

    (A)膿瘍

    (B)乾酪壊死

    (C)慢性炎症

    (D)化膿性ざん出液

    (E)潰瘍

Ans. (E)

　　上皮表面を含む炎症は、広範囲の壊死を引き起こし、表面の侵食と潰瘍へとつながる。炎症が続けば、粘膜や筋層へと潰瘍が及ぶ。あるいは、潰瘍は、治癒するか慢性的な炎症となる。膿瘍は、好中球の局所的集積である。乾酪肉芽腫は、中央に壊死を伴った肉芽腫性炎症であり、壊死は融解壊死と乾酪壊死の両方の特徴をもつ。慢性炎症は、リンパ球、マクロファージ、形質細胞といった単球優位のとき起こり、数日、あるいは数週間、数ヶ月にまで及ぶ期間続いた過程や、急性炎症が繰り返し起こる過程において起こる。化膿は、非常に多くの顆粒球が存在しているために、半液状で黄色い。しょう液の流出液は、血漿の限外濾過に似ており、細胞とたんぱく質に乏しい水のような漏出液である。

20,　ひどい気腫（結合組織の間質に空気が存在）を患っているある72歳の男性は、ここ5年間右心室不全を悪化させている。彼はここ熱と、ここ4年間ひどくなっている呼吸困難を訴えている。胸部レントゲンでは、胸膜腔にたまった液体が見られた。胸腔穿刺で得られた液体の比重は、1.030で退化した好中球が見られた。この液体の集積の原因は、どのメカニズムの増加によるか。

    (A)膠質浸透圧

    (B)リンパ圧

    (C)血管透過性

    (D)腎臓によるナトリウムと水分の保持

    (E)白血球の血管外遊走

Ans. (C)

　　細胞とプロテインに非常に富んだざん出液の形成は、血管とくに細静脈の‘漏れ’による。血管外の膠質浸透圧は、ざん出が起こり、血管外のプロテイン濃度が上がると、増加し、血管外の液体の増加へとつながる。リンパ管はプロテインを含んだざん出液を除去し、血管外･細胞外の液体の量を減らす。ナトリウムと水分貯留は漏出の要因となる。白血球増加は、それ自体ではざん出には不十分である。なぜなら、白血球の血管外への移動は、走化因子が必要だからである。

21,　ある43歳の男性はここ二週間、咳と熱がある。胸部レントゲン写真では両肺に結節がみられ、いくつかはカルシウムが沈着しており、おもに肺の上葉に局在していた。肺の生検で得られた組織には写真のような病変が見られた、この病変の病因はなにか。

(A)C5a

    (B)インターフェロンγ

    (C)ブレイディキニン

    (D)一酸化窒素

    (E)プロスタグランディン

Ans. (B)

　　写真は、上皮様細胞とラングハンス細胞が存在する肉芽腫を示している。上皮様細胞と巨細胞へのマクロファージの変態は肉芽腫性炎症の特徴である。IF-γは上皮様細胞と巨細胞の形成を促進する。Ｃ５ａは好中球の走化因子である。時々肉芽腫に好中球が見られるが、好中球は肉芽腫性炎症の主な構成要素ではない。ブレイディキニンは急性炎症で放出されるが、痛みを生み出す。マクロファージは他の細胞を殺すために、ＮＯを放出するが、ＮＯはマクロファージの肉芽腫性反応を引き起こさない。プロスタグランディンは急性炎症において、血管拡張と痛みを引き起こす。

22,　ある59歳の男性は、ここ一週間咳と熱がある。診察では、体温は38.5度あった。聴診では、呼吸音が減少し、右肺の打診では濁音が聞かれた。胸部レントゲンでは右胸膜腔に液体が見られた。胸腔穿刺では、黄色く濁った液が500ml得られた。この液に最も多く含まれる細胞は何か。

    (A)マクロファージ

    (B)好中球

    (C)CD4リンパ球

    (D)形質細胞

    (E)好塩基球

Ans. (B)

　　これらの所見は、好中球優位の急性炎症を示している。この過程がおさまると、マクロファージの数が増える。リンパ球や形質細胞といった慢性炎症の細胞はほとんど見られないが、急性炎症でまったく見られないというわけではない。好酸球はアレルギーや寄生虫による刺激がなければ、急性炎症ではほとんど見られない。

23,　末梢血からとったＴリンパ球を、機能を維持できるような培地にまいた。リンパ球は抗原との接触で活性化され、数時間培養された。上清には、単球とマクロファージの重要な刺激物質が存在した。この物質は何か。

    (A)ルーコトリエンＢ４

    (B)ヒスタミン

    (C)インターフェロンγ

    (D)インターロイキン１

    (E)一酸化窒素

　　(F)ホスホリパーゼＣ

　　(G)腫瘍壊死因子

Ans. (C)

　　IFN-γはリンパ球から分泌され、単球とマクロファージを刺激し、次にそれらは自身のサイトカインを分泌して、リンパ球を活性化する。IF-γはまた、肉芽腫性炎症において、マクロファージを上皮様細胞と巨細胞に形質転換するのに重要な物質でもある。ＬＴＢ４は、アラキドン酸代謝のリポキシゲナーゼ経路で作られ、好中球の走化因子である。ヒスタミンはマスト細胞から分泌され、血管拡張と血管透過性亢進の働きをする。IL-１とTNFは、活性化したマクロファージによって作られ、熱や、浪費性代謝、低血圧といった、全身的効果をもたらす。マクロファージによって産生されるＮＯは微生物を殺す働きがある。血管内皮細胞が産生するＮＯは血管拡張作用があり、血小板凝集を抑制する。エピネフリンやコラーゲン、トロンビンといったアゴニストが、血小板表面の受容体に結合することで、PLCが活性化し、フォスファチジルイノシトールとフォスファチジルコリンという二つの主要な膜リン脂質から、アラキドン酸の放出を触媒する。

24,　ある90歳の女性は、黄色ブドウ球菌性肺炎と診断され、抗生物質による治療を受けている。二週間後、咳はなくなったが、まだ38.1度の熱がある。胸部レントゲンは、右肺下葉に３ｃｍの丸い影がみられた。周囲への浸潤はない。患者の肺炎の結果はなにか。

    (A)完全消炎

    (B)再生

    (C)線維化

    (D)膿瘍形成

    (E)慢性炎症への進行

Ans. (D)

　　黄色ブドウ球菌の感染後に腔に液体が溜まったことは、融解壊死が起こったことを示している。腔は、組織片や生きている､あるいは死んでいる好中球（膿）で満たされている。局所的に膿で満たされている腔は、膿瘍といわれる。黄色ブドウ球菌のような細菌は、化膿性である。完全な消炎では､肺の構造はほとんど変わらない。肝臓とは違って､肺組織は再生することができない。瘢痕化や線維化は、急性炎症あと、傷害をうけた組織が線維結合組織に置き換わるときに起こる。ほとんどの細菌性肺炎は、消炎し、慢性炎症へと進行するのは稀である。

25,　先天性心室中隔欠損症の病歴をもつある３０歳の女性は、ここ三週間持続的に３８．６度の熱と頭痛をうったえている。頭部CTスキャンをとると、頭頂葉右葉に３センチのリング状の病変がみつかった。この病変はどの炎症細胞によるものか。

    (A)マクロファージによる一酸化窒素の産生

    (B)リンパ球によるインターフェロンγの産生

    (C)マクロファージによるTGFβの産生

    (D)血管内皮細胞によるプロスタグランディンの産生

    (E)好中球からのリソソーム酵素の放出

Ans. (E)

　　この患者は、敗血症性塞栓をともなった感染性心内膜炎にかかっており、大脳に膿瘍ができている。急性炎症過程における膿瘍形成に付随しておこる組織破壊は、活性酸素の放出によって促進される、リソソームの酵素的破壊による。マクロファージによって作られるNOは病原因子の破壊をする。リンパ球から放出されるIFN-1は慢性炎症や肉芽腫性炎症で重要な役割を果たす。マクロファージでつくられるTGFβは線維化を促進する。血管内皮で産生されるプロスタグランディンは血管拡張作用がある。

26,　ある３５歳の男性はここ２４時間で、呼吸困難がひどくなっている。胸部レントゲンによると、両側の胸膜に大きなざん出がみられる。胸腔穿刺で右胸膜腔から若干黄色く濁った５００mlの液がとれた。細胞学的検査によると、多くの好中球がみられたが、リンパ球はまったくみられなかった。どのメカニズムによるものか。

    (A)細動脈の収縮

    (B)好中球からのリソソーム放出

    (C)血管内皮の収縮

    (D)血小板凝集の阻害

    (E)リンパ管閉塞

Ans. (C)

　　細静脈と毛細血管からのざん出液は急性炎症の特徴である。血管透過性の増加を説明するメカニズムがいくつか提案されており、そのなかに、血管内皮細胞の収縮による細胞間隙の広がりがある。これは、ヒスタミンやルーコトリエンといった因子の働きによる。脈管の透過性がよくなり、血液が血管内から血管外へと移動し、体腔ないのざん出液や、組織内の浮腫を形成する。細動脈の収縮は、傷による血液損失をおさえるための一過性の反応である。好中球が血管外の傷害場所に到着した後、リソソーム酵素を放出する。血小板は、傷害された血管内皮にくっつき、止血を促進する。リンパ管の閉塞は、タンパク質に富んだリンパ液とリンパ球を蓄積させ、乳ビのざん出をつくりだす。

27,　６ヶ月間感染を繰り返している１２ヶ月の男子はここ３日間、熱を出し、咳をしている。痰をグラム染色すると、多くのグラム陽性菌が見つかった。全血球算定によると、好中球増加症であった。検査によると、正常な人の血清中では、患者の好中球は微生物を貪食をし、殺したが、患者自身の血清では、貪食作用は示さなかった。好中球は通常の走化性を示した。男子の感染のしやすさの原因は何か。

    (A)インテグリン欠損

    (B)好中球の微小管欠損

    (C)免疫グロブリン欠損

    (D)好中球における過酸化水素産生欠損

    (E)セレクチン欠損

Ans. (C)

　　患者は免疫グロブリン欠損症であり、微生物のオプソニン化と貪食ができなくなっている。インテグリンやセレクチン、微小管の欠損は好中球の接着と移動を阻害する。過酸化水素産生は酸素依存性殺菌作用の一部であり、この患者では、正常な免疫グロブリン存在下では好中球は殺菌作用を示したことから、正常である。

28,　ある３５歳の女性は関節炎のためにアスピリンを服用している。痛みは減ったが、炎症は続いている。アスピリンによりどの物質が減ったために、彼女の痛みは減ったのか。

    (A)C1q

    (B)プロスタグランディン

    (C)ルーコトリエンＥ４

    (D)ヒスタミン

    (E)一酸化窒素

Ans. (B)

　　PGはアラキドン酸代謝のCOX経路で産生される。アスピリンと他の非ステロイド抗炎症薬は、PGの合成を阻害することで痛みを抑える。C1ｑは補体系活性化の初段階で作られ、最終的に細胞溶解に働く。ルーコトリエンはリポキシゲナーゼ経路で作られ、アスピリンによって阻害されない。ヒスタミンは血管拡張因子である。血管内皮から放出されるNOも血管拡張因子である。

29,　ある７０歳の女性は、ここ一週間だんだん呼吸がしにくくなってきている。診察では、体温は３８．３度であった。打診をすると、左の肺に濁音が聞かれた。胸腔穿刺では左胸膜腔から黄色く濁った800mlの液がとれた。この液には2500個/mm3の白血球があり、そのうち98％は好中球で2％はリンパ球だった。グラム染色では、グラム陽性菌がみられた。何が起こっているか。

    (A)膿瘍

    (B)慢性炎症

    (C)浮腫

    (D)線維性炎症

    (E)化膿性ざん出液

　　(F)漿液ざん出

Ans. (E)

　　バクテリア感染は好中球優位の急性炎症をひきおこす。好中球が貪食・殺菌する過程で、いくらかの好中球は死に、細胞内のリソソーム酵素が放出されるので、組織に融解性壊死がおこる。この組織断片と好中球によって、化膿性ざん出液が形成される。このようなざん出液は体腔における細菌感染でみられる。膿瘍は、局所的な、組織中における好中球の集積である。慢性炎症は、リンパ球やマクロファージ、形質細胞といった、単核球が多く存在し、数日から数週間、数ヶ月続く過程あるいは、急性炎症が繰り返される過程によって起こる。浮腫は組織内に液がたまることで、組織の膨張を起こす。線維性えんしょうは、血中タンパクのざん出であり、炎症箇所の表面は毛羽立った外観をしている。漿液のざん出は、血漿の限外濾過ににており、血球やタンパク質に乏しい水のようなざん出液である。

30,　ある５歳の男子は、黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性菌に繰り返し感染している。遺伝子検査によると、βインテグリンの欠損につながる遺伝子欠損がみつかった。影響を受け異常になった好中球の機能は何か。

    (A)通常のローリングだが、サイトカインで活性化された血管内皮へ不適切に接着すること

    (B)血管外へでた後に好中球が炎症箇所に遊走できないこと

    (C)細菌貪食後におこる、好中球内の呼吸爆発の減少

    (D)免疫グロブリンＧでオプソニン化された細菌の貪食が減少すること

    (E)HOCl-をつくれなくなること

Ans. (A)

　　急性炎症が起こっている間、好中球は血管外へ移動する。最初の過程では、好中球と血管内皮表面のセレクチンとシアル酸の相互作用による、弱い接着のローリングが起こる。次の段階では、好中球表面のインテグリンと、そのレセプターである血管内皮表面のICAM-1,VCAM-1による固い接着である。インテグリンはα、βのヘテロダイマーであり、β鎖を遺伝的に欠損すると、好中球と血管内皮の接着ができなくなる。好中球の炎症箇所への移動は、遊走因子による。微生物を貪食して殺す呼吸爆発は、NADPHオキシダーゼにより、この酵素の欠損は慢性肉芽腫病へつながる。オプソニン化されたものの貪食は好中球の細胞質中の収縮性のタンパク質による。HOCl-の産生は好中球中の顆粒から放出されるミエロペルオキシダーゼによる。

31,　末梢血液を、代謝活性を保つ培地に分離する実験を行った。IFN-γを加え、培養した。上澄みを大腸菌を含んだ培地に加えた。どの細胞が、殺菌作用を示すか。

    (A)好塩基球

    (B)Ｂリンパ球

    (C)ＣＤ４リンパ球

    (D)ＣＤ８リンパ球

    (E)マクロファージ

　　(F)好中球

　　(G)ナチュラルキラー細胞

Ans. (E)

　　マクロファージは、iNOSを含み、NOを産生する。NOは他の活性酸素類と相互作用し、殺菌活性をもつ。CD4,CD８リンパ球はIF-γを放出し、マクロファージのNO産生を刺激する。血管内皮細胞は、eNOSをもち、血管拡張を促進する。Ｂリンパ球は細菌をオプソニン化する、免疫グロブリンを産生する。好塩基球は、ヒスタミンとアラキドン酸代謝産物を放出し、急性炎症に参加する。好中球は、細菌を貪食するが、NADPHオキシダーゼとNOS以外の酵素を使って、細菌を殺す。NK細胞はFcレセプターをもち、IgGで覆われた標的を溶解する。また、IFN-γを作り出す。

3章　組織の回復と修復：再生と治癒、繊維化

1. 　実験で、ラットに外科的に切開をした。様々な化学物質を使いながら、傷口を２週間観察した。炎症が修復する反応において、TGF-βの中和によってもっとも影響のでる反応はどれか。
A)　白血球の血管外遊走
B)　血管透過性の向上

C)　コラーゲンの産生

D)　リンパ球の血管外遊走

E)　上皮細胞の移動

（答）C)　TGF-βは繊維化の多くの段階を促進して、繊維芽細胞の血管外遊走、繊維芽細胞からのコラーゲン産生、コラーゲン分解の抑制をする。他の選択肢はTGF-βの影響を受けない。

2. 　60歳の女性が、胸の痛みを訴えて2週間たった。レントゲン写真は後側の左心室自由壁の3×4cmの範囲で明らかな心筋梗塞があった。血清のクレアチニンキナーゼは600 U/L。減少した心臓の拍出量を治療するため、抗不整脈薬と昇圧薬を使用した。1か月後、左心室にはどのような病理学的特徴が見られるか。

A)　膿瘍
B)　完全な修復

C)　凝固壊死

D)　結節状の再生
E)　瘢痕形成

（答）（Ｅ）クレアチンキナーゼレベルの上昇は心筋の壊死を示している。心筋繊維の破壊は完全な修復を妨げる。心筋が壊死した部分は次第に瘢痕によって置き換えられていく。膿瘍形成を伴う液化壊死は虚血による心筋障害の特徴ではない。凝固壊死は典型的な心筋梗塞の特徴であるが、１か月後には瘢痕になっているだろう。結節状の再生は典型的な幹細胞の損傷である(幹細胞はstable cellsのため)。

3. 　実験動物にウイルス生の肝炎を感染させた。2か月後、動物から取り出した肝臓を顕微鏡で見ると、通常の肝臓の構造をしていて完全な回復が観察された。別の実験動物にはバクテリアを感染させて、同じ期間後に顕微鏡で肝臓を観察すると、膿瘍から回復した瘢痕があった。二つの実験の結果の違いをもっとも説明しているのはどれか。
A)　病原体の性質

B)　肝細胞の損傷の程度

C)　結合組織への損傷
D)　病変の位置
E)　胆管の損傷
（答）（Ｃ）幹細胞は再生能力の高いstable cellsである。しかしながら肝臓のような臓器の構造を修復するには結合組織の生存度による。もし結合組織の細胞が傷つけられなければ、幹細胞は通常の構造に修復することができる。この再生はウイルス性肝炎の多くの場合におこる。肝臓の膿瘍は幹細胞の液化壊死と結合組織のサポートに関係していて、瘢痕形成によって治癒する。他の選択肢は肝臓障害の程度は説明しているかもしれないが、通常の応答を説明していない。

4. 　23歳の女性は自己免疫疾患の治療のため副腎皮質ホルモンを投与されている。右腕に膿瘍がある。彼女はその膿瘍を切開して取り除く小手術をしたが、傷が1か月以上治りが悪かった。この患者の場合、傷の治癒に関してもっとも欠乏していることはどれか。

A)　上皮の修復
B)　FGF産生
C)　コラーゲンの堆積
D)　セリンプロテアーゼの産生
E)　好中球の浸潤

（答）（Ｃ）グルココルチコイドはコラーゲン産生を阻害することで傷の治癒を妨げる。もし瘢痕の量が減少するなら望まれる副作用であるが、そのことは外傷の治癒を送らせることになる。EGFによっておこる上皮の再生はコルチコイド治療の影響は受けない。EGFによっておこる血管新生はコルチコイドにより大きな影響はない。セリンプロテアーゼは傷の修復に重要である。好中球の浸潤はグルココルチコイドにより妨げられない。

5. 　胎児を取り出すために20歳の女性が帝王切開をし、下腹部の切開を縫合した。縫合は1週間後に取り除かれた。縫合が取り除かれるときの傷口はどのようになっているか。

A) 肉芽組織がまだある
B)　コラーゲンの分解が産生を上回っている
C)　傷の強さは通常の組織の80%
D)　4型のコラーゲンが大部分を占める
E)　傷の強さが最大限回復している

（答）（Ａ）１週間で傷の治療は完全ではなく、肉芽組織はまだある。あと数週間はさらにコラーゲンが合成される。傷の強さは３か月までに約８０％でピークになる。４型コラーゲンは基底膜に見られる。

6. 　40歳の男性がS字結腸の憩室が穿孔したので回復術を行った。傷口の感染があり、手術の傷口が裂開しはじめた。一時癒着はもう不可能になり、傷は肉芽組織になってきた。6週間後、傷はもとの10%にまでなった。この6週間で傷の大きさが減少した過程をもっとも説明しているのはどれか。

A) 　コラーゲン産生の増加

B)　筋原繊維の収縮

C)　メタロプロテアーゼの阻害

D)　皮下浮腫の回復
E)　結合力のあるグライコプロテインの産生

（答）（Ａ）傷の収縮は大きな傷が治癒するときの第２段階におこる特徴である。コラーゲン産生は欠損部を埋めるのを助けるが、収縮は引き起こさない。メタロプロテアーゼの阻害はコラーゲンの分解を減少させ、結合組織の再生を妨害する。浮腫は時間が経つと消えるが、これは大きな収縮は起こさない。フィブロネクチンのような粘着性のグライコプロテインは細胞の成長と修復のための足場になるが、それらは収縮を起こさない。

7.　傷口の治癒を観察する実験で、研究者たちは細胞内骨格の要素(アクチンを含む)がECMと相互作用して細胞の接着や移動を促進していることに気がついた。このような細胞骨格とECMの相互作用で最も反応生の良い基質はどれか。

A) EGF
B) フィブロネクチン

C)　インテグリン
D)　PDGF

E)　4型コラーゲン
F)　VEGF
（答）（Ｃ）ンテグリンはECMタンパク質(フィブロネクチンなど)と相互作用する。ECMタンパク質によるインテグリンとの結合はインテグリンとリンクする細胞骨格(アクチンなど)での局所的な接着を形成する。この相互作用は細胞内シグナルとなり、損傷治癒のときの細胞の増殖、分化、移動をおこす。EGFは上皮細胞と繊維芽細胞の増殖を促進する。PDGFは血小板と同様に上皮細胞、マクロファージ、平滑筋細胞からも産生される。PDGFは繊維芽細胞と平滑筋細胞の移動と増殖、単球の移動を引き起こす。４型コラーゲンは上皮細胞の足場である基底膜に含まれる。VEGFは上皮細胞の増殖と移動によって血管新生を促進する。

8.　実験で、剥皮した皮膚の部分にEGFが放たれると皮膚の上皮細胞が分裂する刺激が入る。内皮細胞の細胞膜から核にいく細胞分裂のシグナルをもっともよく伝達するタンパク質はどれか

A)　Gタンパク質
B)　RASタンパク質
C)　サイクリンD

D)　cAMP
E)　CDK
（答）（Ｂ）RASタンパク質はEGF等の増殖因子からのシグナルを伝達し、内在性のチロシンキナーゼの活性を上げる。Gタンパク質はGタンパク質に結合した７回膜貫通型レセプターと似た働きをする。cAMPはGタンパク質からのシグナルを伝達する分子である。サイクリンとCDKは核で細胞周期を制御する。

9.　実験で、細胞周期の因子を解析した。サイクリンBが合成され、サイクリンBはCDK1と結合し、活性化された。この活性化したキナーゼは細胞周期のどの時期の進行を制御しているか。

A)　G1からG2
B)　G1からS
C)  SからG2

D)　G2からM

E)　MからG1

（答）（Ｄ）CDK１は細胞周期の重要な過程であるG２期からM期の移行を制御し、CDK１自身もCKIにより制御される。他のチェックポイントは異なるタンパク質群により制御されている。

10.　傷の治癒における細胞の役割を調べる実験をした。ECMの構成物が分析され、それらが産生される場所と他の構成物との結合パターンが決定された。繊維芽細胞によって合成されたどの分子がもっとも、細胞表面のインテグリンと細胞外のコラーゲンとを結合し、上皮基底細胞と基底膜を結合させるか。

A)　ヘパリン
B)　デルマタン硫酸
C)　プロコラーゲン
D)　フィブロネクチン
E)　ヒアルロン酸

（答）（Ｄ）フィブロネクチンはECMのカギとなる構成分子で、クリップのような構造をしている。フィブロネクチンは単球、繊維芽細胞、上皮細胞によって産生される。注入されたヘパリンは凝固を抑制する働きがある。デルマタン硫酸はグリコサミノグリカンで弾性と潤滑を与えるゲルをつくるのに働く。繊維芽細胞が産生するプロコラーゲンはロープのようなひも状のコラーゲンになり、張力の強さを与える。ヒアルロン酸はゼラチン質のECMを形成するために水分子と結合する。

11.　18歳の男性が左手に裂傷をおって、縫合が必要になった。1週間後に縫合は取り除かれた。傷の治癒は続いたが、結節上の瘢痕がもりあがってできた突起によって傷は変な形になった。それは2か月以上続いた。どの言葉がもっともこの過程を記述しているか。

A)　基質化
B)　裂開
C)　修復
D)　ケロイド形成
E)　２次癒合

（答）（Ｄ）治癒のプロセスはコラーゲンの過剰産生になることがあり、ケロイドになる。これは遺伝する傾向がある。肉芽組織による器質化は繊維組織に置き換わる。裂開は傷が引き離されたときにおこる。もし通常の組織構造が修復されるなら、炎症が回復する。２次癒合は大きな傷が埋まり、収縮するプロセスのことを言う。

12.　傷の治癒を制御する因子の実験をした。皮膚の潰瘍が観察され、治癒の過程での因子が解析された。どの因子がもっとも血管新生を促進するか。

A)　PDGF
B)　EGF
C)　bFGF
D)　エンドスタチン 
E)　IL-1
（答）（Ｃ）　bFGFは血管新生の促進因子であり、血管新生の全ての段階に関わる。EGFとIL-１は血管新生の活性はない。PDGFは血管修復の働きがある。エンドスタチンは血管新生の阻害分子である。

13.　24歳の男性が急性の虫垂炎になり、炎症の虫垂を手術で摘出した。切開部分は縫合された。この部分のトリクローム染色したものを上に示す。この見た目は手術後どれくらい経っているか。

A)　1日
B)　２〜３日
C)　４〜５日
D)　２週間
E)　１か月

（答）（Ｅ）　図は拡張した血管についた高密度のコラーゲンを示し、典型的な傷の治癒の最終段階である。そしてこれは１か月後までにおこる。１日目の傷はフィブリンと炎症細胞だけがある。マクロファージと肉芽組織は術後2、３日経って見られる。血管新生は４、５日後に促進される。２週間後までにコラーゲンが顕著になり、数本の血管と炎症細胞が見られるようになる。

　

14.　50歳の女性はA型肝炎ウイルスの抗体テストに陽性である。血清のASTは275 U/L、ALTは310 U/Lである。１か月後、これらの酵素量は通常の値に戻った。感染後１か月の肝細胞は細胞周期のどの時期か。

A)　G0

B)　G1

C)　S

D)　G2

E)　M

（答）（Ａ）幹細胞は静止状態の細胞で、肝臓が障害を受けたとき再び細胞周期に入り増殖することで、肝臓を部分的に再生することができる。急性肝炎は肝細胞の壊死を引き起こし、ASTとALTが上昇することになる。急性のプロセスが終わると、細胞はG0期に戻り、肝臓は再び静止状態になる。

15.　肝臓でのlow density lipoprotein (LDL)レセプターによる脂質のとりこみを実験する。LDLレセプター遺伝子が肝臓に発現していないノックアウトマウスを作製する。このようなノックアウトマウスをつくるためにどの細胞を使うのが一番良いか。

A)　大人の骨髄間葉系前駆細胞
B)　カルチャーしている胚性幹細胞
C)　肝臓のoval cells
D)　造血幹細胞
E)　再生中の肝細胞

（答）（Ｂ）ES細胞は全能性で肝細胞を含む全ての細胞に分化することができる。ノックアウトマウスをつくるためには、遺伝子操作をES細胞に行い、それをマウスの胚盤胞に注射して代理母の子宮に移植する。間葉系幹細胞も全能性だが、遺伝子操作にはむいていない。造血幹細胞は全ての血球系細胞に分化することができるが、他の種類の細胞に分化することができない。肝細胞とoval cell(ラットの肝幹細胞)は肝臓の細胞にしかなれない。

16.　ガラスビーズをラットの冠状動脈に入れて塞栓を形成したところ、心筋が損傷した。７日後、その心筋を光学顕微鏡で観察した。像は上の図に示す。この状態になるのに最も影響のあった化学物質はどれか。

A)　EGF

B)　IL-2
C)　ロイコトリエンB4
D)　トロンボキサンA2
E)　VEGF
F)　TNF

（答）（Ｅ）図は亜急性の梗塞を示していて、多数の毛細血管を含む肉芽組織を伴っている。この毛細血管はVEGF刺激によってできたものである。EGFは表面の傷に対して上皮細胞を覆わせる働きがある。IL-２はリンパ球を活性化する。ロイコトリエンB4は血管収縮と気管支収縮をする。トロンボキサンA2は血管収縮と血小板凝集をする。TNFは炎症に引き続いておこる多くの反応(熱、食欲の減少、傾眠、低血圧、副腎皮質ステロイド産生の増加)や、上皮細胞の活性化を引き起こす。

17.　損傷治癒の時間経過について実験をした。組織標本は実験動物の皮膚を小さく切開した部分とする。最初の１週間は多数の活性化したマクロファージが増加し、壊死組織片を貪食した。どのシグナル分子が最も影響を与えているか。

A)　アセチルコリン

B)　cAMP

C)　ヘパリン硫酸
D)　IFN-γ
E)　TGF-β
（答）（Ｃ）IFN-γは炎症部のリンパ球から分泌されるサイトカインである。IFN-γはパラクライン効果で単球を活性型マクロファージにする。アセチルコリンは神経伝達物質であり、炎症細胞には働かない。cAMPは細胞内セカンドメッセンジャーである。ヘパラン硫酸はECMの構成分子で、シグナル伝達の機能はない。TGF-βは細胞増殖を阻害する。

18.　様々な可溶性のメディエーターを上皮細胞にかけて、どのメディエーターが上皮細胞の増殖を促進するか調べた。EGFをかけると、細胞の表面にあるレセプターに結合してRASを活性化し、引き続く転写因子をDNA上に運んで転写を活性化させる。上皮細胞でのこの効果は以下の細胞内経路のうちどれを通って行われるか。

A)　カルシウムイオンチャンネル
B)　cAMP

C)　CDK

D)　JAK/STAT系
E)　MAPK
（答）（Ｅ）MAPKカスケードは増殖因子の細胞表面のレセプターを経由したシグナル伝達経路の一部である。この経路は特にEGFとFGFのシグナル伝達に重要である。アセチルコリンが神経筋接合部でイオンチャンネル型レセプターの形を変え、カルシウムイオン等の細胞内流入を引き起こし、膜電位を変化させる。cAMPはGタンパク質に共役した７回膜貫通型の受容体(ケモカインレセプター等)経由で活性化される典型的なセカンドメッセンジャーである。CDKは核内で働く。JAK/STAT系はサイトカインレセプターによってリクルートされる経路である。
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4章　血行動態異常、血栓症、ショック

(1)　23歳の男性が、ある朝髭を剃っていると、剃刀で口唇を切った。怪我をしてしばらくすると、止血した。皮膚の小動脈からの出血を抑える機構で最も適切なものは以下のどれか？

(A)　プロテインCの活性化

(B)　血管の収縮

(C)　血小板の凝集

(D)　好中球の化学走性

(E)　フィブリン重合

解：(B)　怪我の際の一次応答は血管の収縮である。しかし、これは一時的で、凝固機構は止血を維持することから始まらなければならない。プロテインCは血塊を抑える抗凝固作用を持つ。血小板の凝集はADPなどの放出によって起こるが、数分の時間がかかる。好中球は止血には欠かせない。フィブリンの重合は血管の傷が閉じた後の二次止血に関与する。

BP7 84-85

(2)　73歳の男性は1年前、膵臓の腺癌であると診断された。彼は一時的な虚血ショックのため、医師にかかっている。胸部の聴診の結果、心臓の雑音があった。超音波心臓検査計では僧帽弁の上面に1cm大の小結節状の外傷があった。血液培養菌は陰性であった。僧帽弁の外傷を説明する最も適切なものは以下のどれか？

(A)　腺癌
(B)　アテローム性動脈硬化症
(C)　慢性受動鬱血
(D)　壁在血栓症
(E)　点状出血

(F)　静脈血栓症

(G)　ゆうぜい形成

解：(G)　心臓の弁(またはたいていの場合、心内膜壁上)に形成される血栓の塊はゆうぜい形成として知られている。ゆうぜい形成によって血栓塞栓症が引き起こされる。右心臓弁のゆうぜい形成は肺で塞栓を形成する。左心臓弁は体循環によって脳や脾臓、腎臓といった臓器に塞栓を形成する。いわゆる奇異塞栓症は右側の心臓の血栓が卵円孔の開存部を通って大動脈循環へ流れ込んだときに起きる。癌を持つ患者は、悪性腫瘍のtrousseau症候群といった亢凝固状態にあり、動脈や静脈で血栓が発生しやすい状態にある。腺癌は悪性腫瘍で、腺上皮から起こり、塊状の外傷を形成する。心内膜からの転移はきわめて稀である。動脈内に粥腫(アテローム)が形成されるが、心臓弁には特有ではない。慢性受動鬱血は、肺や肝臓の毛細血管や洞様血管、静脈での血液停滞のことである。壁在血栓症は心臓や大きな動脈の表面に出来る血栓のことである。これは心室や拡張した大動脈、大動脈弓に特有である。心臓弁の血栓外傷を指すのではない。点状出血はごく小さな出血のことである。静脈血栓症は大静脈の鬱血によって血栓が生じることをいう。

BP7 92

(3)　21歳の女性は複数の外傷を抱えている。その中には、バイクの衝突の際の右大腿骨、右脛骨、左上腕骨骨折が含まれる。女性は病院に入院し骨折部位は固定された。入院後しばらくは安定な状態であったが、2日後、突然激しい呼吸困難となった。この突然の呼吸困難の原因で最も適切なものは以下のどれか？

(A)　血胸
(B)　肺浮腫
(C)　脂肪塞栓症
(D)　心臓圧迫
(E)　肺梗塞
解：(C)　脂肪塞栓症の機構は未解明であるが、特になぜ最初の外傷から1日から3日(大脳の場合1週間)遅れて発症するのかは知られていない。脂肪小球が肺の動脈周辺を満たす累積効果は肺血栓塞栓症と同じである。血胸と心臓圧迫は外傷の直接の合併症である。肺浮腫は十分に呼吸困難を引き起こすが、体液の状態は院内では綿密にモニターされるので、入院患者には起こりえない。肺梗塞は呼吸困難を引き起こすが、深脈血栓から起こる肺血栓塞栓症は長期入院における合併症である。

BP7 96

(4)　ここ1週間、61歳の男性は血清AST(アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ)とALT(アラニンアミノトランスフェラーゼ)のレベルが上昇していた。検査では足の下部に膝にかけてのグレード2＋の圧痕水腫の腫脹と、下顎骨の高さまで頚静脈拡張膨隆があった。図のような肝臓の肉眼所見で、現状を最も適切に表している状態は以下のどれか？

(A)　血小板減少症
(B)　門脈血栓症
(C)　慢性腎不全
(D)　総胆管閉塞症
(E)　鬱血性心不全

解：(E)　図は慢性受動鬱血によるいわゆるナツメグ様肝臓を示している。酵素量の上昇によって、肝小葉の中心部分にネクローシスが起きていることが分かる。身体の所見から右側の心不全が分かる。図の赤い小葉状の変色は規則的なパターンは、点状出血や斑状出血に特徴的な血小板減少症の出血では起こりえない。門脈血栓症は肝臓への血流量を低下させるが、肝臓へは血液が二重に流れているためネクローシスは起こしにくい。肝臓の鬱血は直接的には腎不全と関係していない。肝腎症は肉眼所見に特徴的ではない。胆管の閉塞は胆汁を停滞させ、黄疸の原因となる。

BP7 82-83

(5)　55歳の女性は、ここ1週間、左足の不快感と腫脹があった。身体所見では、足はほとんど動かすことが出来なかったが、触診で痛みはなかった。静脈造影では足の静脈の深部に血栓があった。この状態の原因を最も適切に表している機構は以下のどれか？

(A)　血流の乱流
(B)　NOの放出
(C)　アスピリン摂取
(D)　高カルシウム血症
(E)　不動

解：(E)　静脈血栓の最も重要で最も一般的な原因は静脈の血行静止である。これは、身体を動かさなかったときにしばしば起こる。血流の乱流は血栓を起こすかもしれないが、危険因子は血流速度の速い動脈循環で一般的である。NOは血管拡張因子で血小板抑制作用がある。アスピリンは血小板の機能を抑制し、血栓を抑制する。カルシウムは凝固カスケードの補助因子であるが、血中カルシウム濃度の上昇は、凝固過程に最小限の効果しかない。

BP7 92-94

(6)　24時間意識状態が変わり、早口で不明瞭にしゃべる25歳の女性が救急部へ連れてこられた。頭部のCTスキャンから右側頭葉に出血性の梗塞があることが分かった。脳の血管造影からは脳の右遠位中央の脳動脈に閉塞があることが分かった。ここ3年間、女性は肺塞栓症の病歴があった。18ヶ月前の妊娠は流産だった。実験室の調査から、梅毒に対する血清テストは偽陽性、プロトロンビン時間は正常、部分トロンボプラスチン時間は上昇、血小板数は正常であることが分かった。これらの所見の原因を最も適切なものは以下のどれか？

(A)　播種性血管内凝固症候群
(B)　第Ⅴ因子の変位
(C)　高コレステロール血症
(D)　ループス性抗凝固因子
(E)　Von Willebrand病
解：(D)　これらの所見は凝固能亢進状態の特徴である。患者はカルジオリピン、すなわち梅毒の血清診断に用いるリン脂質抗原と反応する抗体を持っている。この抗リン脂質抗体はリン脂質・タンパク質複合体に対するもので、全身性紅斑性狼瘡(SLE)の患者にみられるため、ループス性抗凝固因子と呼ばれることもある。しかし抗凝固因子はSLEの事実の無い患者にもみつかるかもしれない。抗凝固因子を持つ患者では動脈血栓や静脈血栓が再び起こり、繰り返して流産が起きる。In vitroではこれらの抗体はリン脂質複合体の集合を妨げることで凝固を抑制している。In vivoでは、その機構は明らかにされていないが、抗体は凝固亢進状態にある。播種性血管内凝固症候群とは、プロトロンビン時間の上昇と部分トロンボプラスチン時間（PTT）、血小板数の減少に特徴付けられる急性肺凝固障害である。プロトロンビン時間と部分トロンボプラスチン時間（PTT）は第Ⅴ因子の変位を持つ患者では正常である。高コレステロール血症によって何年にもわたりアテローム性動脈硬化症が促進される。そして動脈血栓の危険性が高まる。Von Willebrand病は血小板の接着に影響し、血栓ではなく出血の傾向に向かう。

BP7 91
(7)66歳の女性が首と左の腕に広がる胸部の痛みが始まってから3時間後に救急部へやってきた。女性は発汗し、低血圧であった。血清トロポニンレベルは上昇していた。血栓療法は始められている。以下のどの薬剤を投与するのが適切か？
(A)　組織プレスミノゲン活性化因子
(B)　アスピリン
(C)　ヘパリン
(D)　NO
(E)　ビタミンK

解：(A)　組織プレスミノゲン活性化因子はプラスミンの産生の原因となる血栓溶解物質で、フィブリンを引き裂いて血餅を溶解する。アスピリンは血小板の凝集を抑制し新たな血栓形成を妨げる。ヘパリンはアンチトロロンビンⅢを活性化し血栓症を妨げる。NOは血管拡張因子である。ビタミンKはいくつかの凝固因子の合成に必要である。

BP7 89-90

(8)　49歳の男性は前左心室壁の梗塞の後、安定した状態にある。男性は抗不整脈と血圧上昇薬による治療を受けている。3日後、激しい息切れを起こし、心エコー図からはっきりと拍出量が減っていることが分かった。男性は2時間後に死亡した。剖検では、顕微鏡によって以下のどのような変化が肺にあるか？

(A)　肺胞のフィブリンと好中球の伴う肺胞毛細血管の鬱血
(B)　肺胞漏出液を伴う肺胞毛細血管の鬱血
(C)　肺胞内のヘモジデリン結合型マクロファージを伴う肺胞壁の線維症
(D)　胸膜腔内の化膿性滲出液
(E)　気管支内の化膿性滲出液

解：(B)　心筋梗塞後の急性左心室不全によって肺の毛細血管床の静脈鬱血や静水圧の上昇が起きる。このことによって肺胞腔に漏出による肺水腫が引き起こされる。好中球やフィブリンは肺の急性炎症(すなわち肺炎)の場合に見受けられる。線維症やヘモジデリンの充満したマクロファージ(心不全の細胞)は長期にわたってみられ急性左心室不全にはみられない。胸膜下の出血性ネクローシスは肺血栓塞栓症のときに起きる。これらの血栓塞栓症は右側の心不全を引き起こす。胸膜腔内の化膿（蓄膿）性滲出液や気管支からの排水は心不全ではなくバクテリア感染によるものである。

BP7 80-82

(9)　27歳の男性がカリブ海にスキューバダイビングにでかけ、ベリーズの沿岸で50mの深さまで潜水した。30分後、装備に不全があり、すぐにボートのある水面に戻ってきた。男性は激しい頭痛と眩暈の後、呼吸困難と胸骨下の胸部に痛みを感じた。1時間後、男性は激しい筋肉痛と関節痛を感じた。この症状は24時間の内に和らいだ。この症状の原因を最も適切に表している機構は以下のどれか？

(A)　播種性血管内凝固症候群

(B)　全身性血管拡張
(C)　静脈血栓症
(D)　組織窒素塞栓
(E)　動脈内の脂肪小球

解：(D)　これらの所見は減圧病に特徴的である。スキューバダイビングのように高圧下では、窒素は血液中や組織に多量に溶解する。急上昇すると窒素の気体がゆっくりと放出されず、小さな気体状の泡が形成されることで小動脈や動脈の閉塞に始まる症状が起きるのである。播種性血管内凝固症候群による出血や血栓症は、敗血症などの疾病が原因で起きるが、症状はすぐには改善しない。全身性血管拡張はショックに特徴的である。静脈血栓症は鬱血の典型的な合併症で、肉体的に活動的な人に起こることはない。肺動脈内の脂肪小球は脂肪塞栓症の特徴で、外傷を伴う。

BP7 96
(10)　39歳の女性は、乳房のしこりに気付いて医師にかかった。ここ2ヶ月、右側と比べて左側の乳房はみるみる拡大した。身体所見では左乳房の皮膚が厚くなって、赤味がかって、くぼみができていた。乳房レントゲン撮影では3cm大の密集した部分があり、それを吸引すると悪性腫瘍であることが分かった。左乳房の肉眼的所見を説明するのに最も適切な機構は以下のどれか？

(A)　静脈血栓症
(B)　リンパ管閉塞症
(C)　虚血
(D)　慢性受動鬱血
(E)　慢性炎症
解：(B)　遠位リンパ管へのがんの広がりによって乳房に赤みがかる。乳房は広範囲に静脈からの排水があるため、がんやその他の局所の塊状の外傷は乳房に鬱血や水腫を起こすことはあまりない。乳房には動脈からの血液供給が十分にあるため、虚血がおきることはない。慢性炎症は乳房の組織には稀で、がんとは関係ない。

BP781

(11)　29歳の女性は、病歴に頻発する鼻血と月経時の多量の出血がある。身体的所見では点状出血と紫斑病が皮膚の大部分にみられた。検査所での検査で、部分トロンボプラスチン時間、プロトロンビン時間、血小板数はいずれも正常であったが、Von Willebrand因子が減少していた。この患者は止血の以下のどの段階に障害があると考えられるか？
(A)　血管収縮
(B)　血小板付着
(C)　血小板凝集
(D)　プロトロンビンの生成
(E)　プロトロンビンの抑制

(F)　フィブリンの重合

解：(B)　Von Willebrand因子は、血小板と傷害部の血管壁細胞外マトリックスのあいだの“糊“の役割を果たす。あげられている他のどの段階でもVon Willebrand因子に非依存性である。患者のプロトロンビン時間は正常であるためプロトロンビンの不足や抑制因子の存在は考えられない。

BP7 86-87

(12)　3週間前に脳梗塞で入院した70歳の男性は初めて歩き回れるようになった。病室にもどって数分もしないうちに、男性は発汗の伴う呼吸困難に突然襲われた。彼は蘇生しなかった。剖検による左肺の門の肉眼的所見は、図のようなものである。以下の危険因子のうち、この所見で最も原因として考えられるものはどれか？
(A)　静脈鬱血
(B)　肺動脈アテローム硬化症
(C)　ループス抗凝固因子
(D)　気管支肺炎
(E)　第Ⅴ因子の変異

解：(A)　図には大きな肺血栓塞栓が示されている。最も一般的な危険因子は不動による静脈鬱血である。これらの血栓は、肺動脈ではなく深部の大静脈か骨盤静脈で形成されたものである。ループス抗凝固因子(抗リン脂質抗体)や第Ⅴ因子(Leiden)の変異といった後天的あるいは先天的な疾病による凝固障害は血栓症の原因に考えられるが、たいていの場合、若年時に発症する。また、これらの原因は静脈鬱血と比べると、肺血栓塞栓症の一般的危険因子とは考えられない。肺炎による局所の炎症によって病変部の小静脈に血栓が生じることもある。

BP795
(13)　25歳の女性はここ10年間深静脈血栓症を繰り返し発症してきた。そして昨年肺血栓塞栓症を発症した。部分トロンボプラスチン時間、プロトロンビン時間、血小板数、血小板の機能はいずれも正常であった。以下のどの危険因子が患者の病状の最も可能性のある原因であるか？
(A)　第Ⅴ因子の変異
(B)　アンチトロンビンⅢ欠損症
(C)　プロテインCの変異
(D)　高ホモシステイン血症
(E)　喫煙

解：(A)　本文のように若年で再発する血栓症は先天的凝固障害を示唆している。第Ⅴ因子(Leiden)の変異は人口の2~15%に見られる。再発する深部静脈血栓症を病歴に持つ人の半分以上はその変異を持っている。抗凝固タンパクであるアンチトロンビンⅢやプロテインCの先天的欠損によって凝固能亢進状態になるが、第Ⅴ因子の変異ほどではない。がんの中には血栓を促進する因子を出すものもあるが、この患者はこの若さでがんを持っているとは考えにくい。10年間にわたる血栓症ががん患者に起こる可能性は低い。高ホモシステイン血症は第Ⅴ因子の変異ほど血栓症の先天的危険因子とは考えられない。第Ⅴ因子の変異は動脈血栓症を起こしやすいアテローム性動脈硬化症の危険因子でもある。喫煙は動脈血栓症を伴うアテローム性動脈硬化症を促進する。

BP7 90-91

(14)　76歳の女性は転倒、左大腿骨大転子の骨折で入院した。2週間、後左足の特に膝以下がむくんできた。女性は足を動かすたびに痛みを感じた。触診をすると、敏感であった。この後、以下のどのような合併症が生ずると思われるか？

(A)　壊疽性ネクローシス
(B)　大腿骨の血腫
(C)　播種性血管内凝固症候群
(D)　肺血栓塞栓症
(E)　脂肪塞栓症

解：(D)　女性は、不動による静脈鬱血の結果、深部と浅部静脈血栓症を発症している。深部の大血栓は肺で塞栓し、死亡する可能性もある。壊疽は足の静脈ではなく、動脈の閉塞の結果起きる。血栓のある静脈は無傷のまま残る。転倒による外傷の結果、血腫が出来ると、それは2週間後に出来てそして消えるであろう。播種性血管内凝固症候群は、局所の血栓症の患者や傷が回復した患者の合併症としてはおこりにくい。脂肪塞栓症は骨折でおこりやすいが、肺疾患はたいてい外傷後1~3週間で現れる。

BP7 93-94

(15)　12歳の少年は軟組織の多発性出血と、頚部の血腫部位の急性上気道閉塞症の病歴がある。身体所見では大関節、特に膝関節と足根関節の運動範囲が減少していた。少年の皮膚には点状出血や紫斑病は見られない。検査をするとプロトロンビン時間は正常、部分トロンボプラスチン時間は上昇、血小板数は正常、第Ⅷ因子は著しく減少していた。このことを説明する最も適切な機構は以下のどれか？

(A)　凝固カスケードの促進物質(補助因子)の反応性の低下
(B)　凝固因子、補助因子、カルシウムの主席に必要なリン脂質の減少
(C)　血小板凝集不全
(D)　フィブリン重合不全
(E)　アンチオロンビンⅢの中和障害

(F)　血小板のトロンボキサンA2放出障害

解：(A)　第Ⅷ因子や組織因子(トロンボプラスチン)、第Ⅴ因子は凝固カスケードの補助因子や反応の促進因子として働く。第Ⅷ因子は第Ⅹ因子を活性化する反応の促進因子として働く。血小板表面には凝固因子が集積しやすいようリン脂質がある。血小板凝集はトロンボキサンA2やADPによって促進される。トロンボキサンA2は、血小板付着の過程の間、血小板が活性化されているときに放出される。フィブリン重合は第Ⅷ因子によって促進される。アンチトロンビンⅢはプロトロンビン時間を延ばし、トロンビンを抑制する。

BP7 88

(16)　19歳の少年は、腹部に被弾して2時間の内に、頻脈となった。少年の皮膚は冷たく汗で湿っていた。血圧は80/30mmHgだった。この外傷後2日以内で、最も起こりやすいと思われる臓器特異的変化は以下のどれか？

(A)　急性肝梗塞
(B)　大脳基底核の出血
(C)　腎受動性鬱血
(D)　肺散在性肺胞障害
(E)　両足の下部の壊疽性ネクローシス

解：(D)　患者は外傷後すぐにショックに陥るだろう。この状況では、一般的に散在性肺胞傷害を伴ういわゆるショック肺となりやすい。肝臓は血管から二重に血液供給を受けているために、肝臓の梗塞はおこりにくい。基底核の出血は高血圧時に典型的で、ショックによる低血圧時は一般的でない。ショック時におこる血流量と組織灌流量の減少のため、受動性鬱血はおこりにくい。壊疽の進行にはより時間がかかり、ショックの合併症としては一般的ではない。

BP7 101-102

(17)　56歳の男性は真性糖尿病(DM)の病歴があり、5時間前から腕に広がる左胸部の痛みを感じたため、救急部にやってきた。血清クレアチンキナーゼ-MBレベルの連続測定によると、痛みが始まってから24時間、測定値は上昇し続けた。部分トロンボプラスチン時間とプロトロンビン時間は正常であった。冠動脈造影では、左前下行動脈の閉塞が見られた。以下の機構のうち、この患者の血栓症の原因であろうと思われるものはどれか？

(A)　血流の静止
(B)　血管内皮の損傷
(C)　無傷の内皮細胞による組織プラスミノゲン活性因子の産生低減少
(D)　アンチトロンビンⅢの減少
(E)　第Ⅴ因子の変異

(F)　鬱血抑制作用のある抗体の循環

解：(B)　アテローム性動脈硬化症による血管内皮の損傷は動脈血栓症の最も主たる原因である。血流の静止は低圧の静脈循環において重要である。無傷の内皮細胞による組織プラスミノゲン活性因子の産生減少は、血液循環が緩やかで、静脈の内皮細胞の酸素が欠乏した時におこりうる。アンチトロンビンⅢの減少や第Ⅴ因子の変異は凝固能亢進の先天的原因である。これらは冠動脈のアテローム性動脈硬化症ほど一般的ではない。抗リン脂質抗体のような凝固抑制因子は部分トロンボプラスチン時間やプロトロンビン時間の一方もしくは両者を延長する

BP7 90

(18)　血小板機能を分析する実験が行われた。健常者ドナーの血液中の正常な血小板の濃染顆粒(δ顆粒)からある物質が得られた。この物質を出血障害のある患者から得られた血小板に加えると、血小板凝集は起きなかった。コントロールとして、この物質を正常者集団から得られた血小板に加えると血小板凝集が起こった。この作用を担う物質として最も適切なものは以下のどれか？

(A)　アデノシンジホスフェイト
(B)　アンチトロンビンⅢ
(C)　フィブロネクチン
(D)　フィブリノーゲン
(E)　プラスミノゲン

(F)　トロンボキサンA2

(G)　Von Willebrand因子

解：(A)　ADPは血小板濃染顆粒から放出され、血小板凝集の刺激作用を持つ。ADPはさらに他の血小板からのADP放出をも刺激する。フィブリノーゲンやVon Willebrand因子(vWF)、第Ⅴ因子など出血時に含まれる他の多くの物質は血小板のα顆粒に蓄えられている。トロンボキサンA2も、強力な血小板凝集作用を持つが、トロンボキサンA2はシクロオキシゲナーゼ経路によって合成される。濃染顆粒には蓄えられない。フィブロネクチンは、互いの細胞を接着する細胞外基質を構成する。プラスミノゲンは凝固を抑制する。血小板凝集は活性化した血小板の代謝や、ADPやトロンビン、コラーゲン、エピネフリンなどのアゴニストによる血小板刺激、カルシウムやマグネシウムイオン、フィブリノーゲンやvWFなどの特異的血漿タンパクの存在、血小板受容体、糖タンパク質Ⅱb-Ⅲa(GpⅡb-Ⅲa)複合体を必要とする。したがって、血小板刺激によって細胞内セカンドメッセンジャーが産生される。細胞内セカンドメッセンジャーは血小板表面に刺激を伝え、GpⅡb-Ⅲaのタンパク質結合部位を提示する。フィブリノーゲンやvWFはその後、GpⅡb-Ⅲaに結合し、血小板凝集を引き起こす隣接した血小板にクロスリンクする。この実験における被験者は、Glanzmann血小板無力症である可能性がある。この疾患では、血小板は、正常の大きさで、ADPに刺激されて変形するが、血小板が欠損していたり、GpⅡb-Ⅲa複合体上で機能しなかったり、フィブリノーゲンに結合しなかったり、凝集をおこさなかったりする。

BP7 87

(19)　実験で、血管傷害部位での血栓形成が研究されている。血管傷害部位での血栓形成の後、正常血管での血栓の拡大は抑えられた。研究者は、プロテインCを活性化する凝固前駆物質に変えることで、トロンビンに結合して血栓を縮小させる物質を同定した。以下の物質の内、この作用をもつものはどれか？

(A)　カルシウム
(B)　フィブリン
(C)　血小板因子４

(D)　プロトロンビン
(E)　トロンボモジュリン

(F)　腫瘍ネクローシス因子(TNF)

解：(E)　トロンボモジュリンは無傷の血管内皮に存在し、トロンビンと結合する。トロンビンはプロテインCを活性化することで、凝固を抑制する。カルシウムは凝固カスケードの血栓形成を促進する補助因子である(試験管の血液中のエチレンジアミンテトラ酢酸(EDTA)はカルシウムに結合し、血栓形成を抑える)。フィブリンタンパクは網状になるが、このことは血栓形成に重要である。血小板因子４は血小板のα顆粒から分泌され凝固過程で血小板の凝集を促す。プロトロンビンは凝固カスケードでトロンビンになる。腫瘍ネクローシス因子は凝固には関係ない。

BP7 86

(20)　急性心筋梗塞の44歳の男性は、発症4日後、駆出率が25%となり心拍量も減少した。男性は徐々に呼吸困難となり、胸部レントゲン撮影から両肺の肺水腫が分かった。以下の機構で、これらの肺所見の原因であると思われるものはどれか？

(A)　リンパ管閉塞
(B)　血漿浸透圧の低下
(C)　中心静脈圧の低下
(D)　静水圧の増加
(E)　急性炎症

解：(D)　肺毛細血管床の静水圧は、患者の左側心不全によって上昇する。肺リンパ管は心不全によって影響を受けることはない。血漿コロイド浸透圧は主に肝臓でのタンパク合成の減少や腎臓でのタンパク質の排泄(蛋白尿)によって低下する。右側心不全では中心静脈圧が上昇する。低下することはない。肺の急性炎症(肺炎)によって肺胞漏出液量が上昇する。これは、観戦が併発したときのみにおこる現象である。心筋不全によっておきることはない。

BP7 80-81
(21)　真性糖尿病(DM)を患っていた70歳の男性は、急性心筋梗塞によって死亡した。大動脈を経線方向に切り開いた剖検は、上図の通りであった。以下の大動脈疾患に伴う合併症のうち、男性の生存時に見られたであろうものはどれか？

(A)　腎梗塞
(B)　肺血栓塞栓症
(C)　左足の浮腫
(D)　血小板減少症
(E)　膝窩動脈閉塞

解：(E)　図から、壁在血栓が腎動脈以下のアテローム硬化性動脈瘤を満たしていることが分かる。真性糖尿病によってアテローム性動脈硬化症は促進、悪化する。壁在血栓症の合併症の一つは塞栓症である。塞栓症は血栓の小さな塊がはがれたときにおきる。塞栓は末梢に運ばれ、膝窩動脈で閉塞する。血栓は動脈を循環するため、塞栓は肺には行かない。静脈血栓では、浮腫によって足が腫脹する。血小板は血栓形成に関与するが、血小板数は、局所の血栓の形成にはあまり関係しない。そして播種性血管内凝固症候群のように広範囲にわたらない限り、血小板減少症になるくらいに十分に血小板を消費することはない。

BP7 92-93
(22)　49歳の男性は鬱血性心不全を患っており、インフルエンザに感染後、肺炎連鎖球菌を発症した。2週間して回復後、胸膜炎による胸部の痛みを感じ始めた。痛みは上図で示される病変の進行によるものである。今後以下のどの疾患が発症すると思われるか？

(A)　肺梗塞
(B)　慢性肺鬱血
(C)　肺水腫
(D)　急性肺鬱血
(E)　肺静脈血栓症

解：(A)　図から、出血性梗塞がわかる。これは、中くらいの大きさの血栓塞栓が肺動脈枝にひっかかったときの典型的な所見である。(肺循環とは別の体循環に由来する)肺での気管支動脈の血液循環は、梗塞のおこった部位にある程度の血液を供給するために梗塞は出血性である。受動性鬱血は、急性であれ慢性であれ、浮腫のように広範囲におこる。そして、赤色を呈することはない。肺静脈血栓は稀である。

BP7 97

(23)　高脂血症と重度のアテローム性動脈硬化症をもつ58歳の男性は、24時間の間狭心痛があった。検査による所見では、血清トロポニンⅠやクレアチンキナーゼ-MBの増加はない。2週間後、彼は安定した状態で胸の痛みもなかったが、心外膜の小動脈が図のように変化していた。次の用語のうち、この心外膜の動脈について最もよく表現しているものはどれか？

(A)　空気塞栓

(B)　コレステロール塞栓

(C)　慢性受動性鬱血

(D)　脂肪塞栓

(E)　壁在血栓症

(F)　再疎通を伴う器質化

(G)　静脈血栓症

解：(F)　写真は小動脈で器質化している血栓を示しており、再疎通した小さな穴がいくつかある。このような末梢動脈の閉塞は梗塞を起こすほどのものではなく、酵素の増加がないことからも裏付けられている。線溶系によって血栓が分解されない場合、血栓は器質化される。空気側線はまれで、通常は外傷の結果生じる。これが動脈側で起きると虚血になるが、静脈側で起こった場合、100mL以上の空気が心臓に入った時、心臓の出力が低下する。減圧による空気塞栓の仕組みは次の通りで、高圧下で組織中に溶解していた空気が低圧下で組織や血流中に泡となって出てくる。コレステロール塞栓は動脈中の粥腫から出てきて、遠位に進んで小動脈を閉塞させる。しかし、この塞栓は通常小さく、臨床上あまり重要ではない。慢性受動性鬱血とは肺や肝臓などの臓器における毛細血管や洞様血管、静脈で血液が静止することを指す。脂肪塞栓は、外傷(長骨が典型例)後に最も形成されやすい脂肪の小球である。壁在血栓は心臓や大きい動脈の表面にできる血栓である。血栓ができたあと、毛細血管が内に伸び、線維芽細胞が増殖し、マクロファージが浸潤することによって血栓は器質化され、一部あるいは大部分の固まりは消え、一つあるいは複数の管腔が形成される(再疎通化)。

BP7 92-93

(24)　78歳の女性はバスタブで転倒し後頭部をぶつけた。さらに24時間以上経った時、傾眠が強まった。頭部CTスキャンでは硬膜下に液体が蓄積しており、その液体が左大脳半球を圧迫していることが分かった。どの用語がこの液体の蓄積について最もよく表現しているか？

(A)　血腫

(B)　紫斑

(C)　鬱血

(D)　点状出血

(E)　斑状出血

解：(A)　患者は硬膜下血腫を持つ。血腫とは潜在的な空間や組織中に血が蓄積したものである。紫斑では皮膚や漿膜、粘膜の表面に斑点状の出血が見られる。1〜2cm以上の大きさのものは斑状出血と呼ばれる。血管拡張で臓器に血が貯まった時にうっ血が起こる。点状出血は、出血の領域が点状である。

BP7 83

(25)　プロトロンビン遺伝子の変異のために15年間再発性血栓症であった28歳の女性が、緑膿菌が尿路感染した後に敗血症にかかった。集中治療をしたが、彼女は多臓器不全で死亡した。剖検で調べた時に、虚血による障害を最も受けてなさそうな臓器は次のうちどれか？

(A)　脳

(B)　肝臓

(C)　腎臓

(D)　心臓

(E)　腎臓

解：(B)　肝臓は二重の血液供給があり、それは肝動脈循環と門脈循環のことである。それゆえ、肝動脈の閉塞によって肝臓の梗塞が起こることは稀である。脳梗塞は液化壊死を引き起こし、左心臓の塞栓はこれらの臓器にとぶことがよくある。

BP7 98

(26)　左の乳房が乳がんだと診断された58歳の女性は乳房を切除し、腋窩リンパ節も切除した。手術後、彼女の左手は数ヶ月に亘って腫れた。身体検査では、体温は36.9℃であった。左手に圧痛や紅斑はなく、動かした時や触った時に痛みはなかった。これらの所見を最もよく表現しているメカニズムはどれか？

(A)　蜂巣炎

(B)　鬱血性心不全

(C)　浸透圧の低下

(D)　リンパ水腫

(E)　ナトリウムと水の鬱滞

(F)　静脈血栓症

解：(D)　手術によってリンパ還流を阻害するとリンパ系の機能障害や腕のリンパ水腫を引き起こす。リンパ管は血管内腔から組織中に出た液体やタンパク質を回収するので重要である。リンパ管を通じて排出される液体の量は多くないが、徐々に増える。蜂巣炎は皮膚や皮下組織での感染によって起こり、紅斑、発熱、圧痛などを起こし、下肢などの従属領域で起こる(寝たきり患者)。低アルブミン血症や、心不全、腎不全によるナトリウム・水の貯留が起こす血漿浸透圧の低下はより広汎な浮腫を起こす。静脈血栓症は痛みや圧痛を伴う腫れが起こるが、上肢で起こるのは稀である。

BP7 81

(27)　61歳の女性は2日間にわたって熱とめまいがあった。身体検査では、体温が38.4℃、脈拍が101回/分、呼吸回数が17回/分、血圧が85/40mmHgであった。また、末梢血管に拡張がみられた。血清乳酸レベルは6.8mg/dLである。次の検査による所見のうちどれがこの臨床的状態に関係してそうであるか？

(A)　血清クレアチンキナーゼの上昇

(B)　血液のガス測定で酸素分圧低下

(C)　血液を培養すると大腸菌に対して陽性

(D)　血液尿素窒素の増加

(E)　ヘマトクリットの減少

解：(C)　患者は組織還流が良くないので敗血症を起こす。これは乳酸レベルが高いことによって裏付けられる。血管拡張は敗血ショックの特徴で、グラム陰性内毒症の結果である。クレアチンキナーゼの増加は急性心筋梗塞を示し、急性心筋梗塞は心臓ショックを引き起こす。酸素分圧の低下は肺換気や還流に問題があることを示している。血液尿素窒素の濃度の増加は腎不全の特徴であって、腎不全の原因ではない。ヘマトクリットの減少は、血液の損失によって起こる循環血液量減少性ショックを示している。

BP7 100

(28)　71歳の男性は大脳の出血で3ヶ月寝たきりになった後、肺炎で死亡した。剖検では、右肺動脈の主枝の一部に、内腔に広がった線維性結合組織の帯(領域)があった。どの出来事がこの所見を最もうまく説明しているか？

(A)　滲出を伴う炎症

(B)　出血

(C)　受動性鬱血

(D)　虚血

(E)　高血圧

(F)　血栓塞栓症

解：(F)　患者は動けない状態が長引いたため、肺血栓塞栓症になる危険がある。全ての塞栓に症状が現われるわけではない。再疎通を伴う器質化は、血栓症や血栓塞栓症が起こった血管で起こる。小さい繊維性のバンドは凝固の遺残物である。滲出液はそのようなバンドを作らず、肺炎は血管内腔よりも気管支樹(肺内に拡がる気管支系全体)に影響を及ぼす。出血だけでは線維症は起きない。周りの肺組織が受動性鬱血になっても動脈に与える影響は取るに足らないものである。虚血は血栓塞栓から生じるが、肺に出血性の梗塞を起こす。末梢の肺の小血管に再発性の広範な血栓塞栓症が起こって血管床が減少する結果、肺高血圧が起こるが、一つの血栓塞栓だけでは起こらない。

BP7 95

(29)　糖尿病罹患歴のある59歳の肥満女性が3ヶ月前に心筋梗塞を患った。彼女は現在、動脈血栓症のリスクを減らすために定量のアスピリンを摂取している。鬱血において、アスピリンが最も効果を発揮しているのは次のどのステップか？

(A)　血小板がコラーゲンに結合

(B)　血小板の凝集

(C)　組織因子の産生

(D)　Von Willebrand因子の合成

(E)　アンチトロンビンⅢの合成

解：(B)　アスピリンは、アラキドン酸代謝やトロンボキサンA2（血管収縮や血小板凝集を促進する）などのエイコサノイドのシクロオキシゲナーゼ経路を阻害する。血小板のECM(細胞外マトリックス)に対する接着は、Von Willebrand因子との相互作用が仲介している。組織因子(トロンボプラスチン)は組織損傷が起こると放出されるが、血小板には依存していない。内皮細胞は、血小板の活動に無関係なVon Willebrand因子を産生する。アンチトロンビンⅢは、いくつかの凝固因子を不活性化するので、抗凝固性という特徴をもつ。しかし、その機能にアスピリンが影響を与えることはない。

BP7 87

(30)　60歳の女性は自動車衝突事故で右大腿骨と骨盤、左上腕骨を骨折した。骨折は安定化し、患者は無事に回復した。3週間後の身体検査では、内科医は彼女の左脚に腫れと熱を認め、左大腿部には局所的な痛みと圧痛があった。次のどの過程が大腿静脈に起こっているか。

(A)　全身水腫

(B)　慢性受動性鬱血

(C)　脂肪塞栓の形成

(D)　壁在血栓

(E)　再疎通を伴う器質化

(F)　静脈血栓症

(G)　疣贅(ゆうぜい)形成

解：(F)　静脈欝帯は、特に脚や骨盤の静脈に静脈血栓症の発達を起こしやすい。これは寝たきりの入院患者によくある合併症である。この障害は局所的な痛みと腫れを引き起こすか、あるいは無症候性のことがある。大きな静脈におけるこのような重度の血栓は、肺血栓塞栓症の危険を産む。全身水腫は著しい全身性の浮腫のことである。慢性受動性鬱血は、肺や肝臓などの臓器で毛細血管と洞様血管、静脈の血行静止を指す。脂肪塞栓は、外傷(長骨が典型例)後に最も形成されやすい脂肪の小球である。壁在血栓は心臓や大きい動脈の表面にできる血栓である。血栓ができたあと、毛細血管が内に伸び、線維芽細胞が増殖し、マクロファージが浸潤することによって血栓は器質化され、一部あるいは大部分の固まりは消え、一つあるいは複数の管腔が形成される(再疎通化)。大きな静脈(脚や骨盤などの静脈など)のうっ血が血栓形成を促進した時に静脈血栓症が起こる。臨床的には腫れ、発熱、痛みが明らかなため、本当に血管に炎症があるかどうかに関係なく「血栓静脈炎」という用語が使われる。疣贅（ゆうぜい）形成は心臓内皮、特に弁での局所的な血栓形成のことである。

BP7 93-94

(31)　銀行の金銭出納係りである48歳の女性は、その日の始まりには腫れがなかったのに8時間の仕事の後、両側の下腿と足が腫れていることに気付いた。この腫れに関係した痛みや紅斑はなかった。その女性は他の部分は健康で薬剤治療は受けていなかった。検査では、肝臓や腎臓の機能が正常であると言う。次のどのメカニズムがこの現象を最も適切に説明しているか。

(A)　静水圧の増加

(B)　リンパ系の障害

(C)　続発性アルドステロン症

(D)　低アルブミン血症

(E)　水の飲みすぎ

解：(A)　立姿勢によって働く静水圧は体の従属部分に浮腫を起こす。感染や腫瘍によるリンパ系の障害はリンパ水腫を引き起こすが、慢性の症状である。続発性アルドステロン症は鬱血性心不全や腎の低灌流によって起こるが、全身性に起こる。低アルブミン血症は全身性の浮腫を起こすが、その影響は従属部分で顕著である。健全な患者では、腎機能は十分正常で、経口摂取した遊離水(限外濾過によって除去でき、物質を溶解することのできる生体内の水)を除去することができる。

BP7 80-81

(32)　合併症のない妊娠をした23歳の女性は、満期児を正常分娩する時に突然チアノーゼと低血圧を伴う呼吸困難を起こした。彼女は全身痙攣を起こし、昏睡に陥った。2日間この状態は良くならなかった。次の所見のうち、末梢肺動脈に最もありそうなものはどれか。

(A)　赤血球の凝集

(B)　羊水

(C)　脂肪小球

(D)　空気の泡

(E)　血栓塞栓

解：(B)　羊水塞栓は、妊娠時には稀にしか起きないが、致死率は高い。羊水は破れた胚膜を通って、破れた子宮静脈に達する。赤血球の凝集は受動性鬱血で見られる。脂肪小球は脂肪塞栓で見られ、通常は重度の外傷の後にできる。空気塞栓が原因でできた血管内の空気の泡は、いくつかの産科的処置ではたまに見られる現象であるが、自然分娩では起こりそうではない。末梢性肺血栓塞栓症は、慢性肺高血圧を起こし、数週間から数ヶ月に数ヶ月にわたることが非常に多い。

BP7 96

5章　遺伝性疾患
１．１年前に心筋梗塞を起こした２２歳男性は、現在運動すると胸が痛む。彼の背後にある病気は常染色体優性遺伝により肝細胞のLDL受容体が作られないために起こる。

　以下の発見から最もこの患者に合うものはどれか？

(A) 無β-リポタンパク血症Abetalipoproteinemia

(B) 高トリグリセリド血症Hypertriglyceridemia

(C) ケトン尿症Ketonuria 

(D) 低血糖症Hypoglycemia

(E) 高コレステロール血症Hypercholesterolemia

解答(E)

　家族性の高コレステロール血症はLDL受容体遺伝子の変異が原因である。この変異は、肝臓でコレステロールを代謝や吸収しなくさせるため、血中LDLコレステロールを増加させる。無β-リポタンパク血症はまれである。トリグリセリドは、原発性ではない(？tryglycerides are not primarily affected)。ケトン尿症は、飢餓時やインスリンの欠乏時に起こりうる。LDL受容体は糖新生に直接の役割を果たさない。

２．２７歳男性が不妊症workupのため、医者に診てもらった。その夫婦は６年間妊娠の努力をしていた。診察で、左右の女性化乳房、睾丸サイズの減少、体毛減少、そして足の裏から恥骨の長さの増大が分かった。精液解析で精液過少症が分かった。研究結果から小胞刺激ホルモン(？follicle-stimulating hormone)レベルの増加、テストステロンレベルのわずかの減少がわかった。この男性に最適な核型を以下から選んでください。

(A) 46,X,i(Xq)

(B) 47,XYY

(C) 47,XXY

(D) 46XX/47XX,+21

(E) 46,XY,del(22q11)

解答(C)

これらの所見はクラインフェルター症候群の特徴である。この症候群はわりと知られた染色体異常で、新生児の850人に1人に起きる。これらの所見はかなり微妙でありうる。46,X,i(Xq)の核型はターナー症候群(女性のみに見られ、2番目のX染色体の欠陥により起きる)の変種variantである。47,XYYの核型は、新生男児1000人に1人に現れ、平均身長より高いことが関連する。46XX/47XX,+21のようなモザイクの人は、より典型的な47,XX,+21の核型で発症するダウン症よりも軽いダウン症の特徴がある。22q11の欠落症は、口蓋、顔、心臓の先天異常と関係するし、またいくらかのケースではT細胞免疫不全とも関係する。

３．乳児(男の子)の両親が、母方の家族で数代に渡って男児に多くの臓器系を巻き込む進行性の疾患を患っているのを心配して、医者に診てもらった。これらの子供は、ごつごつした顔の特徴を持ち、角膜が曇り、関節が硬くなり、肝脾腫大、精神遅滞をもち、多くが子供の時に死んだ。剖検で、何人かの子供には心筋梗塞内皮下冠状動脈に沈着物があった。乳児の実験室でのテストで尿中のムコ多糖類の排泄量の増加が分かった。骨髄の生検が行われ、マクロファージ(微小小胞で満たされた“balloon cells”)内にムコ多糖類の蓄積が見られた。以下の酵素欠陥の中からこの乳児に最適なものを選べ。

(A)Adenosine deaminase

(B)α-L-iduronidase

(C)Glucocerebrosidase

(D)Glucose-6-phosphate

(E)Hexosaminidase

(F)Lysosomal glucosidase

(G)Sphingomyelinase

解答(B)

リストされた所見はハンター症候群(ムコ多糖症(MPSs)の中の一つ。α-L-iduronidaseのようなリソソームの酵素の欠損で起きる)と一致する。MPSsで蓄積するグリコサミノグリカンは、デルマタン硫酸、ヘパラン硫酸、ケラタン硫酸、コンドロイチン硫酸を含む。MPSsの全ての変種は、X連鎖劣勢のハンター症候群以外で常染色体劣勢である。Adenosine deaminase欠損は重症複合型免疫不全(SCID; severe combined immunodeficiency)の原因である。SCIDは、生後から多くの再発性の感染症にかかるような免疫不全状態である。Glucocerebrosidase欠損はゴーシェ病に見られる。この病気の最も一般的な型は、神経障害はなく、単核食細胞系のリソソームのグルコセレブシドの増加の結果、患者は巨脾腫や骨格の病気を患うことである。Glusose-6-phosphatase欠損は、von Gierke diseaseを引き起こす。これは、肝腫大、腎肥大、そして糖新生障害(低血糖症、高脂血症を引き起こす)で特徴付けられる。Hexosaminidase A欠損は、Tay-Sachs diseaseを引き起こす。この病気にかかった人は、重度の神経障害、運動器の不十分な発達(? poor motor development)、乳児期からの盲目であるという症状を持つ。Lysosomal glusosidase欠損は、Pompe diseaseで見られるが、乳児期からの顕著な心臓肥大や心臓不全が関係する。Sphingomyelinase欠損は、A型Niemann-Pick disease でみられ、肝脾腫大hepatosplenomegaly、リンパ節症lymphadenopathy、重度の運動障害や神経障害で特徴付けられる。

４．２５歳女性はエアロビ教室で２ヶ月前から毎回ひどい筋肉の痙攣が起きたため行くのをやめた。エアロビをした数時間後、彼女は自分の尿が茶色であることに気づいた。診察(physical examination)で、彼女の正常な筋肉は発達し、強くなった。以下のどの物質の遺伝的欠陥がこれらのことを適切に説明するか？

(A)Dystrophin

(B)Fibrillin

(C)Glucose-6-phosphatase

(D)Hexosaminidase

(E)Lysosomal glucosidase

(F)Muscle phosphorylase

(G)Spectrin

解答(F)

この女性はMcArdle症候群で、若い大人に発症するグリコーゲン蓄積病である。この病気では、筋肉のphpsphorylase酵素の欠損が、骨格筋にグリコーゲンを蓄積することにつながる。激しい運動は糖原分解(glycogenolysis)や嫌気的代謝を要するので、筋肉の痙攣(muscle crumps)が続き、血中の乳酸塩レベルは上がらない。ミオグロブリン尿症(Myoglobinuria)は約半数に見られる。筋肉の膜タンパクであるジストロフィン(dystrophin)の欠損はDuchenne筋ジストロフィの特徴である。fibrillin遺伝子の変異はMarfan症候群を引き起こす。glucose-6-phosphataseの欠損はvon Gierke病を引き起こす。これは、肝腫大、腎肥大、糖新生障害(低血糖症、高脂血症を引き起こす)が特徴である。Hexosaminidase Aの欠損はTay-Sachs病にみられ、重度の神経障害、運動器の不十分な発達(? poor motor development)、乳児期からの盲目であるという症状を持つ。Lysosomal glusosidase欠損は、Pompe diseaseで見られるが、乳児期からの顕著な心臓肥大や心臓不全が関係する。異常なspectrin(赤血球(RBC;Red Blood Cell)の膜の細胞骨格タンパク)は遺伝性球状赤血球症(hereditary spherocytosis)で知られる状態を引き起こす。

５．The Lady Byng trophyで全く勝てなかった２５歳の男子プロホッケー選手が医者にいつもの身体検査にやってきた。彼は身長195cmで顔に目立つにきびの痕があり、歯が４本なかった。彼は結婚していて正常に発育した子供が2人いる。この患者の核型について最適なものを選べ。

(A)45,X/46,XY

(B)46,X(fra)Y

(C)47,XXY

(D)47,XYY

(E)47,XX,+21

(F)69,XYY

解答(D)

余分なY染色体はおよそ新生男児1000人に対して1人にみられる。これらの男児は身長が高く、ひどい痤瘡(にきび、acne)がある傾向がある。この患者のなくなった歯は、ホッケーをやっていたからであり、余分なY染色体に関係するものではない。このような人が、他の男性よりも攻撃的な行動をとるのかどうかについては議論がなされている。一般に、47,XYYの男性の事実上全員の行動は他の男性と見分けがつかない。45,X/46,XYのモザイクは極度にまれである。46,X(fra)Yの核型はtrisomy 21に次いで男性の精神遅滞の原因である。47,XXYの核型は、Klinefelter症候群にみられる。罹患者はしばしば不妊症である。

Down症候群(47,XX,+21)は、精神遅滞で特徴づけられる。69の染色体を持った三倍体では、子宮で(？in utero)生きられない。

６．19歳女性(G3,P2)が出産予定日に難なく男児を出産した。出生後すぐに診察が行われ、その男児の伸長、体重は60パーセンタイル順位(percentile)であった。唯一の異常は唇裂cleft lipであった。先天異常の家族歴はなく、その母親のほかの2人の子供には異常はなく健康である。この男児に影響を及ぼしたとみられる要因を選べ。

(A)染色体異常 chromosomal anomaly

(B)初期羊膜破損 Early amnion disruption

(C)母親の栄養失調 Maternal malnutrition

(D)多因子の遺伝 multifactorial inheritance

(E)単一遺伝子異常 single gene defect

(F)奇形遺伝性 teratogenicity

解答(D)

　唇裂を含むほとんどの先天奇形は単一遺伝子で決まることはなく、おそらく周囲の影響によるものである。この多因子遺伝のタイプは全ての異常の20～25％をしめる。残りの全ての選択肢のほうがもっと多発性異常や胎児の成長を遅らせるものになりそうである。染色体異常のほとんどは、生き残ることはできない。わずかな胎児(例えば、性染色体異数体や13,18,21などの常染色体の三倍体)は、満期まで生き、多くの異常を持つ(？)。初期羊膜破裂は裂溝の原因となるが、さらに重大な異常があり(胃壁破裂症、指や四肢がないなど)、普通は死産になる。母親の栄養失調は、在胎齢gestational ageのわりに小さい乳児が生まれるという典型的な結果になる。単一遺伝子異常は、生まれた時点で異常が分かるのは10%以下である。奇形遺伝は、先天異常のたった1%である。

７．無月経の25歳女性はいまだ初経がない。身体検査で彼女は145cmである。彼女はwebbed neck(？意味不明)で、胸は広くbroad chest、乳首は幅広いwidely spaced nipple。上肢で脈は強いが下肢ではかなり弱い。腹部のMRIから、卵巣は小さく、長く、管状であった。この患者の核型に最適なものを選べ。

(A)45,X/46,XX

(B)46,X,X(fra)

(C)47,XXY

(D)47,XXX

(E)47,XX,+16

解答(A)

　(問題に)書かれた特徴は、古典的Turner症候群の特徴である。成人に達した人は、45,Xと46,XXのモザイク細胞系列mosaic cell lineを持つ。脆弱性X症候群(fragile X syndrome, X(fra))のキャリアの女性は、男性よりも病気を発現しない傾向にあるが、CGGの三塩基の繰り返し配列の数が子孫で増加する。47,XXYの核型は、Klinefelter症候群にみられ、かかった人は表現型的には男に見える(？affected persons appear as phenotypic males)。　｢超女“superfemale”｣の核型XXXは、軽度の精神遅滞をまねく。16番トリソミーは、妊娠初期に胎児が死ぬ原因になる。

８．37歳女性は妊娠３５週で女児を生んだ。生まれた後すぐにこの子の診察で、rocker bottom feet、小さい顔と口、下についた耳であることが分かった。胸の聴診で、心臓の雑音が聞き取れた。この子の手の外見は上の写真(p37)のようであった。この子は４ヶ月で亡くなった。この子の核型として最適なものはどれか。

(A)45,X

(B)46,XX

(C)47,XX,+18

(D)47,XX,+21

(E)48,XXX

解答(C)

　この所見のspectrum(翻訳不能)は、トリソミー18(Edwards症候群)に最もよく相関を示す。これにかかると生存は著しく短くなる。Turner症候群(45,X)は、水滑液嚢腫cystic hygroma、胎児水腫hydrops fetalisの存在nに関係する。この症例は重度の異常が見られているので、普通の46,XXの核型の存在はふさわしくない。Down症候群(47,XX,+21)は、この症例よりも長く生き延びるし、誕生時の外見的特長は極めて微妙なものである。　superfemale核型(XXX)は、軽度の精神遅滞をまねく。一般に、性染色体の数の異常は常染色体の数の異常よりも寛容である。

９．10歳の精神遅滞の男の子は、自分で食べたり服を着ることを含めた日常生活はできる。診察では、短頭、蒙古ひだのある斜めに入った眼瞼裂があった。手のひらには横に線が入っている。胸の聴診ではグレードⅢ/Ⅳの収縮期雑音があった。彼が20歳になるまでにかかりそうな病気の名前はどれでしょう？

(A)急性白血病acute leukemia
(B)肝硬変hepatic cirrhosis
(C)慢性腎不全chronic renal failure
(D)急性心筋梗塞acute myocardial infarction
(E)動脈解離aortic dissection

解答(A)

　この男の子は、Down症候群(トリソミー21)で、乳児が生きて産まれてくるトリソミーの一つである。Down症の子供はとてもよく活動するけれども、彼らは多くの関連した先天異常をもつ。より一般的なものとして、心室中隔異常を含めた先天的な心臓の病気がある。また、急性白血病にかかるリスクが10～20倍に増加する。Down症候群で、40歳まで生きた人の事実上全員がAlzheimer病になる。肝硬変はガラクトース血症の特徴である。慢性腎不全は、多発性嚢胞腎polycystic kidneysの原因となる遺伝性疾患に見られるかも。　若年における心筋梗塞は家族性の高コレステロール血症を示す。動脈解離はMarfan症候群の人に見られる。

１０．25歳女性(G2,P1)が妊娠38週で産んだ子供の左手は上の写真(P38)のようである。この子は在胎齢gestational ageのわりには小さかった。どんな染色体異常か？

(A)45,X
(B)47,XX,+21
(C)47,XX,+18
(D)69,XXY
(E)47,XXY
解答(B)

　写真をみると、手のひらに湾曲した一本のしわ、５番目の指に一本のしわが見えるが、どちらもトリソミー21の特徴である。Down症候群の発症のリスクは母親の年齢に伴って上昇するが、若年で妊娠する人がとても多いのでDown症候群のほとんどの乳児は若い女性から産まれる。モノソミーXは短い４番目の中手骨でわかる。トリソミー18では、指はしばしば曲がっていて(clenched)、2番目と5番目の指が3番目と4番目と癒合する(？overlapping)三倍体は、3番目と4番目の指が癒合するかも。Klinefelter症候群の男性には手に特徴は見られない。

１１．神経科医が19歳男性について話をした。その少年は視力を失っており、筋肉の弱化が進んでいたからだ。その神経科医は病歴を調べ、その患者の血縁関係にある男性と女性が同様の症状を持つことを見出した。患者の母親、患者の母方のおじさんおばさん、おばさんの二人の子供がこの症状を持つが、おじさんの子供には症状は見られなかった。以下の遺伝疾患の型からこの患者に最適なものを選べ。

(A)Trinucleotide repeat expansion
(B)Genetic imprinting
(C)X-linked inheritance pattern
(D)Mitochondorial mutation
(E)Uniparental disomy
解答(D)

　これは、ミトコンドリアDNA変異による母性遺伝の古典的パターンである。男女ともにこれに冒されるが、男性はこの病気をその子孫に遺伝できない。ミトコンドリアDNAは酸化的リン酸化にいる多くの酵素をコードしているので、ミトコンドリア遺伝子の変異は、中枢神経系や筋肉等を含め、酸化的リン酸化にほとんど依存している器官にとても有害な働きをする。他の選択肢は、厳密な母性遺伝を示さない。

１２．健常な20歳女性(G3,P2,Ab1)が医者に出生前に診てもらいに来た。彼女は過去に一度の元気な乳児と一度死産を経験しているが、二人とも同じ核型異常であった。診察では

、彼女は身長と体重が５０パーセンタイル順位であった。彼女は何も身体的な異常はない。この患者に最適な核型を選べ。

(A)ロバートソン転座 robertsonian translocation
(B)環状染色体 ring chromosome
(C)同腕染色体 isochromosome
(D)偏動原体逆位 paracentric inversion
(E)ｑ腕欠損？ Deletion of q arm

解答(A)

ロバートソン転座の場合、それぞれの染色体からのp腕のほんの少量がなくなるだけなので、ほとんど全ての正常な遺伝物質は存在する。統計的に、ロバートソン転座を持っている母親の胎児の6人に1人が、そのキャリアになる。平衡相互転座balanced reciprocal translocationでも、それが遺伝的な異常になる確率は同じである。しかしながら、他にリストされた(他の選択肢の)構造の異常は、重要な遺伝物質を失い、生存率を減らし、もしくは減数分裂に干渉する結果となりそうである。


１３．36歳女性は妊娠34週にして男児を出産したがその子は１時間後に死亡した。診察で、その子は伸長体重が30パーセンタイル順位であった。小頭症、唇裂、口蓋裂、手足に指六本の多指症という奇形であった。この乳児に最適な核型を選べ。

(A)45,X
(B)46,XY
(C)47,XXY
(D)47,XY,+13
(E)47,XY,+18
(F)69,XXY
解答(D)

　小頭症と多指症に伴う唇裂と口蓋裂はトリソミー13(Patau症候群)の特徴である。これらの乳児はまた、共通して重度の心臓の欠陥を持つ。モノソミーX(45,X)だとすると、乳児は女性でなければならない。この症例のような重度の異常は正常な46,XYの核型でも起こるかもしれないが、特に多指症の所見はトリソミー13を示唆するものである。Klinefelter症候群(47,XXY)は表現型的男性になるが、これは通常の46,XYの核型の男性と区別するのは難しい。トリソミー18の乳児は、多指症を失い(？lack polydactyly)、トリソミー13の乳児よりも小顎症micrognathiaになりやすい。69染色体の三倍体は事実上全てで死産である。

１４．6ヶ月の男児が発育不全と腹部腫脹で医者に診てもらった。両親は、子供が生まれて以来、最小限の動きしかしないことを心配していた。身体検査では、この子は筋肉弱化と肝脾腫大症がわかった。聴診検査では、心臓肥大がわかった。１９ヶ月で男児はうっ血性の心臓障害で死亡した。剖検での心筋線維の顕微鏡像は上の写真(p38)のようである。この男児に当てはまる、欠損した酵素を選べ。

(A)Glucocerebrosidase
(B)Glucose-6-phosphatase
(C)Hexosaminidase A
(D)Homogentisic oxidase
(E)Lysosomal glucosidase
(F)Myophosphorylase
(G)Sphingomyelinase
解答(E)

　この乳児は、Pompe病である。Pompe病はグリコーゲン蓄積病で、lysosomal glucosidase(acid maltase)の欠損から起きる。心筋に蓄積されたグリコーゲンは2年内に大きな心肥大や心臓不全を引き起こす。Glucocerebrosidase欠損は、Gauche病を引き起こす。この病気の最も一般的な形は、神経障害がなく、患者は単核食細胞系の細胞の中のリソソームのglucocerebrosideの増加の結果として巨脾腫splenomegaly、骨格の病気skeletal diseaseになる。Glucose-6-phosphatase欠損はvon Gierke病を引き起こす。これは、肝腫大、腎肥大、そして糖新生障害(低血糖症、高脂血症を引き起こす)で特徴付けられる。Hexosaminidase A欠損は、Tay-Sachs diseaseを引き起こす。この病気にかかった人は、重度の神経障害、運動器の不十分な発達(? poor motor development)、乳児期から盲目であるという症状を持つ。Homogentisic oxidase欠損は、オクロノーシスochronosisを伴うalkaptonuria(訳不能)につながったり、関節症のもとになる関節における青黒い色素の蓄積につながる。Myophosphorylase欠損はMcArdle病につながり、激しい運動の後に筋肉が痙攣することが特徴である。Sphingomyelinase欠損は、A型Niemann-Pick 病につながり、肝脾腫大hepatosplenomegaly、リンパ節症lymphadenopathy、重度の運動障害や神経障害で特徴付けられる。

１５．10歳の子供は再発性の中耳炎を8年間患っている。診察では肝脾腫大がみられた。外部の異常external anomaliesはなかった。実験室では貧血と白血病が見つかった。骨髄の生検が行われた。サンプルの高倍率で見たのは写真(p39)のようである。これらの情報から最適な遺伝的欠陥のある酵素を選べ。

(A)Glucocerebrosidase
(B)Acid maltase
(C)Glucose-6-phosphatase
(D)Sphingomyelinease
(E)Hexosaminidase A
解答(A)

　この子はGauche病の3つの型のうち、1つを示している。この子に見られるような１型は、事例の99%を占め、中枢神経(CNS)を巻き込まない。これはglucocerebrosidaseの欠損で起こり、この酵素を注入すると症状の激しさや進行は減る。２型は、CNSを巻き込み、乳児期に致命的である。3型もまたCNSを巻き込むが、2型ほど激しくはない。acid maltase欠損はPompe病の特徴である。glucose-6-phosphataseの欠損の結果、von Gierke病が起きる。sphingomyelineaseの欠損はA型とB型のNiemann-Pick病につながる。最も一般型であるA型は、激しい神経衰退(？neurologic deterioration)が関連する。それほど一般でないB型はこの事例の所見に似ているかもしれないが、マクロファージの外見が違う(それらはたくさんの小さな小胞を含んでいる)。Tay-Sachs病はhexosaminidase A欠損を含み、また重度の精神遅滞で、10歳前に死亡する。

１６．精神遅滞は家族の数代にわたって発症し、ほぼ男性に発症する。精神遅滞は死んだ世代の方が酷い。遺伝的検査が行われ、約20%の男性で遺伝異常のある人が発症しなかった。この遺伝状態を生むメカニズムを選べ。

(A)Trinucleotide repeat mutation
(B)Frameshift mutation　読み枠変異
(C)Missense mutation　ミスセンス変異
(D)Point mutation　点変異
(E)Mitchondrial DNA mutation
解答(A)

　これらの所見は脆弱性X症候群fragile X syndromeの特徴である。それはトリヌクレオチド配列CGGの250~4000の繰り返し縦列の状態である。一般的に、トリヌクレオチドの繰り返し回数が増えれば、症状発現はより悪く、早期に発症することになる。トリヌクレオチドの変異は動的である。なぜなら卵形成oogenesisの間にトリヌクレオチドの数は増え、

それに続く男性の子孫は、例えていうと祖父に比べて、もっと酷い病気になる。読み枠変異で、１か２か３個のヌクレオチド塩基対が、挿入もしくは削除される。結果として、翻訳されるタンパクは異常なものとなる。ミスセンス変異は、単一ヌクレオチド塩基置換で起こり、異常なタンパクを作ることにつながる。ミトコンドリアDNA変異は典型的には酸化的リン酸化に関係する遺伝子を巻き込むが、これは母方から伝わる。

１７．15歳少女が両親に連れられて医者に来た。両親は少女の肌に多発性小節multiple nodulesが現れたのを心配していた。診察では、20の0.3~1.0cmの固い小節が体幹と端に散らばって見られた。12のライトブラウンの斑紋(直径平均2~5cm)が体幹の肌に見られた。細隙灯slit-lamp検査では虹彩irisの中に色素のある小節が見られた。これらの発見から以下の新生物neoplasmのタイプに合ったものを選べ。

(A)皮膚線維腫dermatofibroma
(B)平滑筋腫leiomyoma
(C)神経線維腫neurofibroma
(D)脂肪腫lipoma
(E)血管腫hemangioma
解答(C)

　この患者は1型の神経線維腫症neurofibromatosis(NF-1)で、多発性の神経線維腫や、色素のついた皮膚の病変pigmented skin lesionsが特徴である。神経線維腫は真皮dermisに最も多いが、内臓器官にも起こりうる。NF-1の患者は、また、悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST; malignant peripheral nerve sheath)で知られる肉腫性の新生物sarcomatous neoplasmのタイプを作るかもしれない。皮膚線維腫は、皮下の塊で、典型的には小さく、孤立している。平滑筋腫は、子宮でもっともよく見られる。脂肪腫は、体のほとんどどの部位にも起きうるが、とても散発的である。血管腫は皮膚に散発的に起きうるが、典型的には赤-青の塊である。

１８．39歳女性が満期児term infantを産んだが、右手のひらに横にしわがありright transverse palmar crease、低くついた耳low-set ears、斜めに入った眼瞼裂oblique palpebral fissures、心臓雑音heart murmurがあった。この乳児は子供のころまで生き(？survives to childhood)、精神遅滞の程度は軽い。以下の染色体異常からこの子の体細胞に最適なものを選べ。

(A)一倍体haploidy
(Bモノソミー monosomy
(C)モザイク現象mosaicism
(D)四倍体 tetraploidy
(E)三倍体 triploidy
解答(C)

これらはトリソミー21の特徴だが、この子供は重度には冒されていない。このことから、

モザイク現象mosaicismであることが示唆されている。モザイクの人で、適切な染色体の全数complementを持つ潜在的に通常の細胞の数が多く存在すると、染色体数の異常な乳児は満期さらにはそれ以上生き延びる。一倍体は配偶子gameteに存在する。常染色体の欠損は致命的で、満期まで生き残ることのできる唯一のモノソミーはTurner症候群(モノソミーX)である。トリソミーやモノソミーのほとんどの異数体aneuploidの状態は、胎児の死につながる。トリソミー21の胎児は最も満期まで生き残りやすい。三倍体の胎児は、第二トリメスター以上はめったに生き残らないし(トリメスターは妊娠期間の3分の1)、事実上生きて産まれることはない。同様に、四倍体は第一トリメスターで多くの胎児は死に、生き残れない。

１９．23歳女性が複雑でない妊娠の後、満期児を産んだ。診察では乳児は外性器が曖昧であった。両親は子供の性別が知りたかったが、医者はさらなる情報がなければ性別は決められないと言った。染色体検査で核型が46,XXであった。腹部のCT scanでは、左右の肥大した副腎があり、内性器が子宮uterus、ファローピウス管fallopian tubes、卵巣ovaryであった。この乳児に最適な異常を選べ。

(A)female pseudohermaphoditism　(性腺上の性別は女性と分かるが外性器で判別不能)
(B)精巣女性化？ Testicular feminization
(C)Y染色体の欠落を伴う染色体不分離

 Nondisjunctional event with loss of Y chromosome

(D)過剰なトリヌクレオチドの繰り返し excessive trinucleotide repeats
(E)ミトコンドリアDNA変異 mitchondorial DNA mutation
解答(A)

　医師は性器があいまいな乳児に性別をつけるのには注意深くなければならない。一人の意見を変えることは審判がコールを変えるのとだいたい同じくらい人気である(？意味不明)。卵巣と精巣組織が存在する本当の半陰陽hermaphroditismは、まれである。この乳児は、女性的な擬半陰陽pseudohermaphroditismであり、胎児が過剰なアンドロゲンの刺激に晒されたことが原因だが、この事例は先天的な副腎の過形成によるものである。性腺の性と核型の性の両方は女性である。男性的な擬半陰陽は、多様な形態をとるが、最も一般的なものは精巣の女性化で、アンドロゲンの感受性がないことが原因である。冒された人は、表現型的には女性だが、テストを受けると46X,Yの核型であることが分かる。染色体不分離はモノソミーやトリソミーの原因となる。トリヌクレオチドの繰り返しは脆弱性X症候群の男性で見られる。ミトコンドリアDNA異常は母方から伝わるというパターンを示し、性染色体や、性の特徴は巻き込まない。

２０．1歳の女の子が医者につれてこられた。発育不全で、精神発達も遅く、運動機能も弱かった。診察で、網膜の斑にチェリーレッドの斑点があった。この乳児の筋肉の力は貧弱だった。両親も兄妹も健常で、目立つ異常はなかった。しかし、かつて兄が18ヶ月で同様の症状で死亡していた。この遺伝疾患の背後にある異常を選べ。

(A)mutation in mitochondrial gene
(B)mutation in a gene encoding a lysosomal enzyme
(C)mutation in a gene encoding a receptor protein
(D)mutation in a gene encoding a structural protein
(E)genomic imprinting
解答(B)

　リストされた所見は重度の遺伝性神経病で、遺伝のパターン(例えば、健常な両親、冒された同胞sibling)は常染色体劣勢疾患を満足するものである。この遺伝パターンと網膜のチェリーレッドの斑点はTay-Sachs病の特徴で、リソソームの酵素hexosaminidase Aをコードする遺伝子の変異で起きる。ミトコンドリア遺伝子は母親からの伝達のパターンをとる。受容体タンパクや構造タンパクの遺伝子の変異は、典型的には常染色体優勢遺伝パターンを生じる。ゲノムの刷り込みは、parent-of-origin effectが特徴である。

２１．10歳の男の子が咳と耳の痛みを訴えて医者に診てもらった。この子の病歴を見ると中耳炎otitis media、下痢diarrhea、肺炎pneumoniaを含む再発性のある感染症にかかっていた。診察では、紅斑性の右の鼓膜、口蓋裂cleft palete、先天性心臓病をほのめかす雑音があった。胸のCT scanで小さい胸腺がみつかった。実験室では軽度の副甲状腺機能低下が分かった。この患者の診断に役立つ診断法を以下から選べ。

(A)HIV type 1 RNA level
(B)FISH analysis with a probe for chromosome 22q11.2
(C)PCR analysis for trinucleotide repeats affecting the X chromosome
(D)Assay for the enzyme adenosine deaminase in lymphocytes
(E)Lymph node biopsy
解答(B)

この子は、感染、小さい胸腺、先天奇形、副甲状腺機能低下症が特徴の免疫不全である。このclusterは、既にFISHにより診断された22q11.2欠損症の特徴である。HIV感染はAIDSにつながるが、これには何の先天異常も関連しない。X染色体でのトリヌクレオチド繰り返しは脆弱性X症候群に見られ、男性に精神遅滞を発現する。adenosinedeaminaseの異常は免疫不全を引き起こすが、これは先天異常に関連する。リンパ節の生検で、様々な形態の免疫不全に関連するT細胞やB細胞の減少が分かるかもしれないが、これは特定の診断を確かめるのを手助けする特定のテストではない。

２２．2歳の子供が痙攣を起こして医者に連れてこられた。この子の発育不全という病歴があった。診察で、肝腫大hepatomegaly、肌に斑状出血ecchymosesがみられた。実験室では、血中のグルコースレベルが31mg/dlという結果を得た。肝臓の生検試料では、グリコゲンを染色してはっきりした小胞で細胞が満たされていた。これらの発見を生みそうな状態を以下から選べ。

(A)McArdle syndrome
(B)Von Gierke disease
(C)Tay-Sachs disease
(D)Hurler syndrome
(E)Pompe disease

解答(B)

　この子はvon Gierke病である。glucose-6-phosphataseの欠損が原因で、グリコーゲンがグルコースに簡単に代謝されない。冒された人は、重度の低血糖症になり、痙攣につながる。細胞質内のグリコーゲンの蓄積が主に肝臓と腎臓で起こる。グリコーゲン蓄積病の他のものは、McArdle症候群で、筋肉のphosphorylaseの欠損が原因で、痙攣につながる。Tay-Sachs病はhexosaminidase Aの欠損が特徴であり、重度の神経衰退をまねく。Hurler症候群では、α-L-iduronidaseが欠損している。冒された子供は骨格の変形skeletal deformitiesをきたし、心内膜endocardiumと冠状動脈にムコ多糖類のbuildupがあり、心不全につながる。心臓肥大と心不全はPompe病を特徴づける。この病気もグリコーゲン蓄積病の一つである。

２３．8歳の少女が前腕に外傷性の裂傷に耐えた後に医者に診てもらった。傷は長さ4cmで開いていた。診察で、少女の肌は極度に伸張性があり、もろかった。彼女は親指を曲げることで前腕につけることができ、腹部の皮膚を引張ると8cmも伸びた。これらのことから、以下のどれの遺伝的異常が最適であるか？

(A)α1-Antitrypsin
(B)Retinoblastoma(Rb) protein
(C)LDL receptor
(D)Collagen
(E)Factor Ⅷ
解答(D)

　この少女はEhlers-Danlos症候群である。これは結合組織を弱く脆弱にさせるようなコラーゲンの欠陥に起因する。α1-Antitrypsinの欠損は、肝臓や肺の病気につながる。

変異したretinoblastoma(Rb)タンパクは、網膜芽腫retinoblastomaや骨肉腫osteosarcomaを含む新生物の成長に関連する。LDL受容体の数の遺伝的欠陥は高コレステロール血症の原因となり、早期で進展したアテローム性動脈硬化症につながる。Factor Ⅷの欠損は血友病A hemophilia Aにみられる。

２４．29歳の初妊婦primigravidaが妊娠18週目に超音波検査を行った結果、軽度に発育の遅れた男の胎児であることが分かった。心室心房中隔の異常、馬蹄腎、臍ヘルニアなどの多発性先天異常があった。羊水穿刺をして得られた胎児の細胞を用いてFISH解析にかけられた。写真にみられるものからこの胎児に最適な核型異常を選べ

(A)46,XY,der(14;21)(q10.0),+21
(B)47,XY,+18
(C)47,XXY
(D)46,XY,del(22q11)
(E)45,X/46,XX
解答(B)

　この乳児にはトリソミー18の所見がみられる。示したFISH解析で、両方の染色体は18番染色体のマーカーで色が付けられている。この場合、細胞１つにつき3つのマーカーが見え、トリソミーに一致する。現実には、プレパラートの中の人工産物を考慮するために多くの細胞は数えられなければならないだろう(？意味不明)。ほとんどの場合は、トリソミー18は染色体不分離が原因である。トリソミー18のほとんどの乳児は死産で、4ヶ月以上生き延びるのはめったにない。他の選択肢はこのFISH解析やこの異常のスペクトルを説明しない。

２５．22歳女性が妊娠に難なく外見は健常な女児を産んだ。４歳になったとき、女児は進行性で重度の神経の衰弱であるのを両親が見て医者に連れてきた。診察では肝脾腫大がわかった。骨髄の生検試料から、たくさんの泡沫状の空胞のあるマクロファージがあることがわかった。以下のどの因子を解析することがこの状態の診断をするのに役に

立つか？

(A)Number of LDL receptors on hepatocytes(肝細胞）
(B)Level of sphingomyelinase in splenic(脾の) macrophages
(C)Rate of synthesis of collagen
(D)Level of glucose-6-phosphatase in liver cells
(E)Level of α1-antitrypsin in the liver
解答(B)

　この子の臨床的の特徴～neurologic involvement、肝脾腫大、泡だらけのマクロファージの蓄積～は、リソソームの蓄積の疾患を示唆する。そのような疾患の一つで、病歴にかなり合致するものは、A型Niemann-Pick病である。これは、sphingomyelinaseの重度の欠損のためにリソソーム内のスフィンゴミエリンが蓄積することで起きる。家族性の高コレステロール血症では、肝細胞上にLDL受容体の数が少なく、若い成人期までに早期のアテローム性動脈硬化症をきたす。Ehlers-Danlos症候群の人ではコラーゲンの合成が障害されている。Von Gierke病で知られるグリコーゲン蓄積病はglucose-6-phosphorylaseの欠損が原因である。α1-antitrypsinの小球globuleはα1-antitrypsinを遺伝的に欠損した人の肝細胞で見られる。

２６．22歳初妊婦が2日間胎児の動きがなくなったといった。この胎児は妊娠19週で死産になった。その胎児は目立ったhydrops fetalisと首の後ろの大きな嚢胞性ヒグローマ(？a large posterior cystic hygroma of the neck)が見られた。剖検で、大動脈縮窄症と馬蹄腎の内部異常が分かった。この胎児から得られた細胞に最適な核型を選べ。

(A)47,XX,+18
(B)48,XXXY
(C)47,XX,+21
(D)47,XYY
(E)45,X
(F)69,XXX
解答(E)

　この所見はTurner症候群(モノソミーX)の特徴であり、かなりの率で最初のトリメスターで胎児が死亡する。ヒグローマはこの疾患をかなり示唆している。この所見の胎児が生きて産まれてくるのはまれである。トリソミー18は多発性異常が特徴だが、癒合した指や短い首はさらに典型的な特徴である。一つのX染色体以外は不活性inactiveであるので、余分なX染色体の存在は深刻な胎児の異常を引き起こさないかもしれない。Down症候群(47,XX,+21)は、ヒグローマやヒドロップスを伴うかもしれないが、心室中隔の欠陥は縮窄coarctationよりしばしばみられ、馬蹄腎は一般的でない。47,XXYの核型は死産にならず、これらの男性は何も主要な先天的欠陥はもたない。69個の染色体がある三倍体は典型的に胎児の死につながるが、ヒドロップスやヒグローマはこの状態の特徴ではない。

２７．13歳少年はたくさん飲み、たくさん食べる子だった。彼はこの数ヶ月で体重を落とし、だんだん疲れや元気がなくなってきた。実験室で、ノーマルのCBC、血清中のグルコース濃度が175mg/dlであることが分かった。この病気の予測される遺伝パターンはどれか？

(A)常染色体優勢autosomal dominant
(B)多因子multifactorial
(C)X連鎖劣勢X-linked recessive
(D)ミトコンドリアDNA  mitochondrial DNA
(E)常染色体劣勢 autosomal recessive
解答(B)

　１型の糖尿病はいくらかの家族で頻度が高いが、遺伝の正確なメカニズムは分からない。一次の親類first-order relativesが冒されたとき、子孫のリスクは６％である。HLA連鎖遺伝子と他の遺伝子の座は、環境因子と同様、重要だと考えられている。この遺伝パターンは多因子型である。他にリストされた遺伝パターンは糖尿病には見られない。

２８．脆弱性X症候群(fragile X syndrome)の家系にある妊婦が胎児の出生前診断をした。PCRで羊水中の細胞を用いてFMR1遺伝子の領域を増幅させようとしたが、増幅できなかった。次のステップとして最適なものを選べ。

(A)羊水細胞の核型調査(？routine karyotyping)
(B)病気になっていない父親の核型調査
(C)羊水細胞のDNAのサザンブロット解析
(D)母親のFMR1遺伝子のPCR増幅
(E)これ以上できることはない
解答(C)

　PCRで増幅させた物を見つけるのに失敗したが、このような場合、胎児が冒されていないとか、フルに変異があってそれが大きすぎてPCRで見つからなかったということを意味しうる。次の論理的なステップとしては、胎児の細胞からとってきたゲノムDNAのサザンブロット解析である。羊水細胞の核型調査はサザンブロット法よりはるかに感度がない。病気になっていない父親の核型調査は、トリヌクレオチド繰り返し配列の増幅が卵形成oogenesisで起こるため、胎児のFMR1遺伝子の状態についての情報をもたらさない。同様の理由で、母親のFMR1遺伝子のPCRによる増幅も意味がない。

２９．3歳の男の子が、進行性の発育の遅れ、運動失調、発作、変な笑いをするため、医者に連れてこられた。その子は通常の核型46,XYであったが、DNA解析で、１５番染色体が両方父親由来であることが分かった。これらのことは以下のどれに見られるか？

(A)X-linked inheritance pattern
(B)maternal inheritance pattern
(C)mutation of mitochondrial DNA
(D)genomic imprinting
(E)trinucleotide repeat expansion
解答(D)

　この子はAngelman症候群の特徴を持ち、DNA解析から単一の親からの二倍体であることがわかっている。15番染色体にコードされているAngelman遺伝子は、ゲノム刷り込みの支配下にある(？is subject to genomic imprinting)。それは父方の15番染色体では不活性だが、母方の15番染色体のものだと活性になる。もし、子供が母方の15番染色体を持っていなかったら、体細胞に活性型のAngelman遺伝子がない。これは、この疾患に典型的な異常を引き起こす。母方の15番染色体にAngelman遺伝子がなくても、同様の効果が現れる。他の選択肢は単一親由来の二倍体では起きない。

３０．22歳男性は右目の視力を突然失った。診察で、右目の透明なレンズcrystalline lensの亜脱臼subluxationが見られた。胸の聴診で、中収縮期クリックmidsystolic clickが聞こえた。心エコー図echocardiogramでは、弱い増帽弁floppy mitral valveと拡張した大動脈弓dilated aortic archがわかった。患者の兄弟、従兄弟も同様であった。以下のどの物質に遺伝的欠陥がこの患者にあるか？

(A)dystrophin
(B)collagen
(C)fibrillin-1
(D)NF1 protein
(E)spectrin
解答(C)

　この男性はMarfan症候群で、fibrillin遺伝子の変異によるfibrillinの量的、質的な欠陥が原因で起きる常染色体優勢の状態である。Dystrophin遺伝子の変異はDuchenneとBecker筋ジストロフィーを含む。異常なコラーゲン遺伝子はosteogenesis imperfecta(？意味不明)とEhlers-Danlos症候群を引き起こしうる。NF-1遺伝子は1型の神経線維腫で異常になる。異常なスペクトリンは遺伝的な球状赤血球症を引き起こす。

３１．24歳女性が結婚して3年経っても子供ができないので医者に診てもらった。彼女には月経周期がなかった。診察で、彼女は普通の胸の発達をしていたが、腋毛と陰毛は乏しかった。骨盤検査(pelvic examination)では、短く行き止まりの膣であること、触知可能の子宮や付属器はないことがわかった。染色体解析では、核型が46,XYであった。以下のどれが最適か？

(A)異常アンドロゲン受容体 abnormal androgen receptor
(B)脆弱X症候群 fragile X syndrome
(C)性腺モザイク現象 gonadal mosaicism
(D)下垂体機能低下症 hypopituitarism
(E)精巣欠損症 testicular agenesis
解答(A)

　この女性はアンドロゲン不感受性(精巣の女性化)症候群で、アンドロゲン受容体の欠陥がX連鎖遺伝することで引き起こされる。冒された人の細胞はジヒドロテストステロンには反応しないが、核型的女性を生むエストラジオールには反応した。精巣はあるが、典型的には潜在精巣cryptorchidで、精巣新生物の危険が増大している。脆弱性X症候群の発現は男性でもっともよく見られる。この疾患はFMR1遺伝子の三塩基繰り返し配列の異常に起因し、最も重大な結果は精神遅滞である。性腺モザイク現象は、胚形成の間に獲得される遺伝子変異の存在に関係し、胚細胞にのみ存在する。この変異を持った人は病気は発現せず、多くの子孫で発現する。下垂体機能低下症は性腺機能低下症hypogonadismや二次的な性の特徴の減衰につながるが、46,XYの核型を持つ人は表現型的には男性になる。精巣欠損症は、アンドロゲン不感受性症候群の人には起こらないが、正常な下垂がないとこれらの人たちの精巣は観察が難しいだろう。

３２．21歳初妊婦は難のない妊娠の後、満期児を産んだ。その子の身長体重は正常で、異常は見当たらなかった。しかし、この子は胎便がなかった。実験室で、汗の塩素濃度が高いことが分かった。遺伝的検査では、重要なタンパクをコードする遺伝子がアミノ酸配列上のフェニルアラニンを一個欠落させていることが分かった。これらのことの原因となりそうな遺伝子変異のタイプを選べ。

(A)frameshift
(B)nonsense
(C)point
(D)three-base pair deletion
(E)trinucleotide repeat
解答(D)

乳児は嚢胞性線維症cystic fibrosisである。汗の塩素レベルの上昇は、上皮を通して塩素イオンを運ぶのに欠陥があるためである。最も一般的な遺伝の欠陥はCFTR遺伝子の中のフェニルアラニンをコードするΔF508の位置にある三塩基対の欠落である。frameshift変異は3個でない１個か２個の塩基対を巻き込み、残りのアミノ酸配列を変えてしまう。点変異は、コドンをタンパク合成を止める停止コドンに変えてしまうかもしれない。これは典型的にはタンパク質の変性をまねく。点変異は典型的には、ミスセンス変異で、タンパク配列の中のアミノ酸一個を他に変えてしまう。これが異常なコンフォメーションや機能の原因となる。トリヌクレオチド繰り返し配列の変異は３つのヌクレオチドの繰り返しの増加(いわゆる縦列の繰り返しtandem repeats)につながり、通常の遺伝子発現を妨げる。

３３．家族の遺伝検査は、変異の疑いのある領域のDNAプローブを用いサザンブロットできる。結果は上の図のようである。これらのことから、この家族にある遺伝子変異のタイプは何か？

(A)frameshift
(B)nonsense (stop codon)
(C)point
(D)three-base pair deletion
(E)trinucleotide repeat
解答(E)

　これは脆弱性X症候群の遺伝パターンで、FMR1遺伝子中のトリプルリピートの拡大が原因である。健常な人では、CGGリピートの数は約29回で、このように普通のバンドは小さい。前変異premutationを持つ人では典型的には52~200回のリピートがあり、前変異を持つ約80%の男性、約50％の女性が発症している。前変異は大きいDNA断片を作るので、ゲル上で普通のバンドよりもゆっくり移動する。キャリアの男性は遺伝子を伝える時にさらにリピートを増やさないが、キャリアの女性は卵形成の間にさらにリピートを増やす。だから発症する人は230~4000回ものリピートのフルの変異を持ち、最も大きなDNA断片をつくり、ゲル上では動きがとても遅く上に見られる。他の選択肢は、前変異を含まない。frameshift変異は1個か2個の塩基対を含み、残りのタンパクのアミノ酸配列を変えてしまう。点変異はコドンをタンパク合成を止める停止コドンに変えてしまうかもしれない。これは典型的にはタンパク質の変性をまねく。点変異は典型的には、ミスセンス変異で、タンパク配列の中のアミノ酸一個を他に変えてしまう。これが異常なコンフォメーションや機能の原因となる。3塩基対の欠落はタンパク中の一つのアミノ酸を欠落させることにつながる。

３４．9ヶ月の乳児は生まれてからたくさんのウイルスや菌に感染した。診察では特に先天異常はなかった。実験室で、低カルシウム血症であることが分かった。この子の細胞をFISH解析した。上の写真のような分裂中期の(染色体の)散らばりをみせた。なお、22番染色体の2つの違う領域にプローブをつけた。以下の細胞遺伝的異常から適切なものを選べ。

(A)異数性 aneuploidy
(B)染色体欠失 deletion
(C)染色体逆位 inversion
(D)モノソミー monosomy
(E)転座 translocation
解答(B)

　この乳児はDiGeorge症候群で、染色体22q11.2の微小欠落が原因である。これは分裂中期にたった３つの点が存在することから示される。なぜならこの領域は一方の22番染色体では欠落しているものの、両方の22番染色体は存在しているからだ。異数性では、染色体数が異常(トリソミー、モノソミー)で、常染色体を欠落もしくは獲得することが胎児の死につながる傾向にある。ただ、トリソミー13,18,21とモノソミーXは例外である。遺伝子逆位では、染色体のある特定の領域を同一染色体の違う場所にシフトさせてしまう。転座は２つの染色体の間で遺伝物質を交換する。

6章　免疫疾患
1. ある二十五歳の女性には先月から倦怠感、微熱、関節痛、筋肉痛があった。検査では、体温は３７、７度、聴診では胸全体に摩擦音が聞かれた。関節には変形も腫れも見られなかった。検査所見では、ヘモグロビンは10.8g/dl、ヘマトクリットは32.5％、血小板は106700/mm、WBCの数は3420/mmであった。尿検査では２＋の蛋白尿であった。梅毒のための血清学的検査では偽陽性の結果であった。胸部X線検査では両側に胸水が見られた。この患者の病気として最も適切なものはどれですか。

A光過敏性

B尿道炎　

C食道運動障害　

D口腔乾燥症　

E先天性心疾患

正解A　　この患者は全身性の紅斑性狼瘡の特徴を示している。SLEの患者はしばしば太陽にあたったところに発疹ができる。尿道炎はReiter症候群と呼ばれる一種の脊椎関節症の一種に特徴的である。飲み込むのが難しくなるのは強皮の特徴である。口腔乾燥症はシェーグレン症候群の特徴である。SLEは補体の欠損遺伝的に関係があるが、奇形はSLEの特徴ではない。先天性心疾患はディジョージ症候群に見られるかもしれない。

２.ある三十歳の女性にはここ二週間発熱と関節痛がありました。検査では体温は37.6度で、紅斑性の頬部発疹が見られた。初めの検査所見ではANAは１:1600、抗二本鎖DNA抗体は１:3200で陽性だった。血清のクレアチニンは顕著に上昇していて、血清の補体レベルは減少していた。梅毒のためのVDRLテストでは陽性で、インビトロの凝固試験は（プロトロンビン時間、部分トロンボプラスチン時間）長くなった。次の彼女の病気の症状のうちで凝固試験を阻害する抗体によって引き起こされるものはどれか。

A関節炎　

B再発性血栓症　

C発疹　

D腎不全　

E発熱

正解B 　この患者は臨床的に血清学的に全身性紅斑性狼瘡(SLE)の特徴がある。彼女梅毒の検査の結果で偽陽性の結果が出ているが、これは抗カルジオリピン抗体の存在を示している。これらのリン脂質タンパク質複合体はループス性抗凝固因子と呼ばれる。なぜなら、それらはインビトロの凝固試験の阻害をするからである。しかし生体内ではそれらは血栓形成性を有する。だからこういった患者は血栓形成を再発する恐れがある。ループス性抗凝固因子は狼瘡がないところで形成されうる。この他の選択肢はSLEの症状として起こりえるが、それらは抗リン脂質抗体によって影響されない。

３.HIV感染やAIDSの疫学研究で、研究者はある人は他の人がHIVに感染するような状況でも感染しないことに気がついた。その耐性を持った人のCD4＋T細胞をHIV-1とともに培養しても感染が起こらなかった。このようなHIVに対する耐性は細胞のどの部分の遺伝子の変異によって起こるのだろうか？

A T細胞受容体　

Bケモカイン受容体　

Cインターロイキン２受容体

D CD28受容体　

E p24抗原

正解B 　HIVが細胞内に侵入するにはCD4分子やCCR5やCXCR4といったコレセプター分子に結合する必要がある。これらのHIVコレセプターはT細胞やマクロファージの表面上にあるケモカインの受容体である。これらのコレセプターをコードしている遺伝子の変異によってHIVがリンパ球やマクロファージに侵入することができなくなり、HIVへの耐性が生じたのである。この他の細胞表面の受容体はHIVの侵入とは関連がない。P24抗原はHIVビリオンの中に含まれ、それはHIV感染の検出の役に立つが、HIVの侵入の機構とは関係がない。

4.12歳の少年が十年間にわたってカリニ肺炎、緑膿菌の尿道感染を含む様々な感染症にたびたびかかってきた。検査の結果、体温は38.5度で、咽頭は滲出性の紅斑が見られた。検査所見では、ヘモグロビン濃度は9.1g/dl,ヘマトクリットは27.6%,血小板数は130,900/mm,WBC数は3,440/mmで47%は分裂した好中球40%がリンパ球、10%が単球であった。血漿の免疫グロブリンレベルはIgGが88mg/dL,IgMが721mg/dL、IgAは検出されなかった。抹消の血液のシミは有核のRBCである。以下の病気のうちでこの症状を引き起こすと思われるものはどれか。

Aアデンノシンデアミナーゼ欠損症　

B CD4-CD4L相互作用の異常

C染色体22q11の欠損　

D HIV感染　

E B細胞によるIgA産生の欠損

F BTK遺伝子の変異

正解 B　　これらの異常は高IgM症候群の特徴であり、IgMから他の免疫グロブリンへの変換が行われないことに起因する。患者は細菌感染だけでなくカリニ肺炎に特にかかりやすい。過剰な異常IgM抗体は循環細胞に接着し、血球の減少へとつながる。アデノシンデアミナーゼの欠損はひどい複合した免疫不全を招く。染色体22q11の欠損はDiGeorge異常の特徴で、T細胞の分化と成熟に悪影響を与える。HIV感染は日和見感染を誘発し、とりわけカリニ肺炎を誘発するが、免疫グロブリン産生の異常は通常見られない。IgA産生のみの欠損は選択的IgA欠損としてみられる。BTK遺伝子の変異は無ガンマグロブリン血漿を引き起こし、すべての免疫グロブリンレベルが減少する。

5.蜂に刺されて数分以内に、15歳の女の子は突然呼吸困難になった。目立つじんましんができて、刺されたところには帯状の浮腫ができている。この症状に対して最も適切な薬の処方はどれか？

A　シクロスポリン　

B　エピネフリン　

C　ペニシリン

D　グルココルチコイド　

E　メトトレキサート

正解B　この少女は1型の超過敏反応による全身性アナフィラキシーショックに陥っている。エピネフリンがこの生命に関わる状態を最も早く改善する薬物である。シクロスポリンは移植による拒絶反応を低下させる薬物である。ペニシリンはしばしば1型の超過敏反応を誘発する抗生物質である。グルココルチコイドは分単位ではなく、数日か数週間にかけてであるが免疫反応を抑制することができる。メトトレキサートは対宿主性移植片病の治療に役立つ。

６.三十一歳の女性は1時間以上外で太陽を浴びると顔に発疹ができることに気がついた。検査所見ではヘモグロビンは10.9g/dL,ヘマトクリットは32.9%,血小板数は156800/mm、WBC数は4211/mmであった。尿検査では血液もグルコースも検出されなかったが、3＋のタンパク質が検出された。ANA検査の結果は滴定濃度は1:2048、同種の免疫蛍光染色のパターンが広がり陽性であった。次の病気のうち彼女の症状としてあてはまる病気はどれか？

A 気管支収縮　

B大脳のリンパ腫　

C　溶血性貧血

D　角結膜炎　

E 仙腸骨炎　 

F 手指硬化

正解C この女性は全身性紅斑性狼瘡（SLE）を患っている。SLEの患者は溶血性貧血を引き起こす抗赤血球抗体を発達させる。白血球や血小板減少含む血球の減少はよく起こる。気管支収縮は気管支ぜんそくの特徴で1型超過敏反応としてアレルギー時に起こる。大脳リンパ腫はまれであるが、免疫不全のとりわけエイズの患者に見受けられる。角結膜炎は涙腺の炎症による涙不足の結果起こるショーグレン症候群に見受けられる。仙腸骨炎は強直性脊椎炎といった多くの脊椎関節炎の特徴である。手指硬化は硬皮症に見受けられる。広範囲に及ぶときは通常広汎性硬皮症に関する範囲の一部分である。皮膚の一部分しか含まない場合、局所性硬皮症にあたると考えられる。

7.43歳の女性が過去５年間慢性の空咳に悩まされてきた。昨年は視界がかすんでいっそう見づらくなってきた。検査では鼻中隔穿孔が見られ、両角膜に軽い傷、舌と口の端にひびが見られた。検査所見ではSS-AとSS-Bに対する抗体が見つかった。血清のクレアチニンは2.5、 尿素窒素は25mg/dLだった。腎臓の生検では尿細管間質性腎炎であることがわかった。彼女の病気の流れで合併する可能性のあり最も深刻な病気はどれか？

A  慢性腎不全   

B　心内膜炎    

C　non-Hodgkin リンパ腫

D　光過敏性     

E　手指硬化症  

F  皮下結節    

G　尿道炎

正解C　　この女性はシェーグレン症候群で唾液腺や涙腺、その他の外分泌腺の免疫による破壊が特徴的である。鼻の乾燥と硬皮化は鼻中隔穿孔を引き起こす。25%の場合、肺や皮膚や腎臓、筋肉といった腺外組織が含まれる。腎不全は糸球体腎炎から全身性紅斑性狼瘡（SLE）によって起こりやすい。Libman-Sacks心内膜炎はSLEの最もよく起こる特徴である。光過敏性はSLEの特徴で、太陽のあたった場所に紅斑性の発疹ができる。もしくはそれは薬物に対する反応である。手指硬化症は硬皮症の特徴である。症状が広くない場合、それは局所性の硬皮症である。広汎性の場合、広汎性硬皮症であり、予後はよくない。皮下結節はグループAのβ溶血性連鎖球菌感染に続く免疫反応の一部としてリウマチ熱時に起こる。非淋菌性尿道炎はReiter症候群に見られ、結膜炎や関節炎も見られる。

8.ある48歳の男性は今まで比較的健康であったが、時折かるい下痢になっていた。身体検査では、体温は37.1度、血圧は125/85mmHgであった。検査所見では、総白血球数は6900/mmで、そのうち分けは72%が分節化した好中球で、3%がbands、18%がリンパ球、7%が単球であった。血漿免疫グロブリンレベルはIgGが1.9g/dL、IgMが0.3g/dL、IgAが0.01g/dLであった。ANA検査は陰性であった。耳下腺炎とカンジダ抗原に対する皮膚検査では陽性であった。この患者は次のどの感染症に感染している可能性が高いか？

A 巨細胞ウイルス　

B Epstein-Barr ウイルス　

C アデノウイルス

D ヒトヘルペス8  

E HIV-1

正解B 　この患者は選択的なIgA欠損を患っている。このような患者は軽い再発性のsinopulmonary感染と下痢に悩まされている。カリニ肺炎はもっと重篤な後天的か先天的な免疫不全の患者、とりわけAIDSの患者に見られ、AIDSは細胞性免疫に影響を与える。静注薬物を使っていた経歴のあるAIDS患者はしばしばB型もしくはC型肝炎に感染しているが、肝炎の感染は直接的には免疫不全の状態に関係はない。真菌やウイルスの感染に対する抵抗はT細胞によってなされる。

9.HIV陽性の男性患者が自分の顔や体や四肢に0.5〜1.2cmの斑のような赤紫色の皮膚の病変に気づいた。より大きな斑はこぶのように見えるものもあった。これらの病変は半年前から現れて、ゆっくりと大きくなってきた。病変のある皮膚で見つかった紡錘細胞を分子解析にかけると次のどのウイルスのゲノムが見つかるだろうか？

A　カリニ肺炎　

B　連鎖球菌肺炎　　

C　B型肝炎　

D　アスペルギルス　flavus

E　ヘルペス

正解D　　この患者はエイズを患っていて、皮膚にはカポジ肉腫が見られる。カポジ肉腫は性的に感染するヘルペスウイルスと関連がある。ヒトヘルペスウイルス８が別名カポジ肉腫ヘルペスウイルスと呼ばれる。エイズの患者では他のヘルペスウイルスの感染が起こるが、カポジ肉腫の病原とは関わりがない。HIVはリンパ球や単球で見られるものの、カポジ肉腫の紡錘細胞では見つからない。水疱瘡ウイルスは帯状疱疹として知られる皮膚の小水疱に関連しているが、それを除いて、皮膚の病変はヘルペスウイルスの共通の兆候ではない。それにサイトメガロウイルスやアデノウイルスも含まれる。

10.実験では抗原は1型の超過敏反応を誘導するために使われる。B細胞によるIgE抗体の産生を刺激すると見られるサイトカインが分泌され、マスト細胞の成長を促進し、好酸球を動員し活性化する。これらのサイトカインの分泌場所として適当なものはどれか？

A　CD4＋T細胞　　

B　ナチュラルキラー細胞　　

C　マクロファージ

D　樹状細胞　　　

E　好中球

正解A　Th2 CD4＋T細胞は1型の超過敏反応を誘導するのに不可欠である。なぜなら、インターロイキン4、5、3や顆粒球マクロファージコロニー刺激分子といったサイトカインを分泌するからである。それらのサイトカインはマスト細胞や好酸球の成長や動員活性化に必要である。ナチュラルキラー細胞はウイルスに感染した細胞といった他の細胞を事前の感作なしに溶解することができる。マクロファージは様々なサイトカインを分泌することができるが、1型の超過敏反応には不可欠ではない。樹状細胞は抗原を捕らえて抗原提示にやくにたっている。好中球は急性炎症反応に参加するためにサイトカインによって動員される。

11.52歳の女性は過去6週間にわたって、両太ももと肩に広い範囲にわたって痛みを感じていた。彼女は椅子から立ち上がるのも階段を上るのも困難である。彼女の眼窩の周りや指関節の皮膚にはすみれ色の発疹が見られる。検査では熱はなく、筋力は全ての四肢で4/5であった。検査所見では血漿クレアチンキナーゼは753U/LでANA検査は滴定濃度が1:160で陽性であった。この患者の診断で最も特異的な検査はどれか？

A 　抗二本鎖DNA抗体　

B　リウマチ因子　

C　抗U1リボ核タンパク質抗体　

D　抗ヒストン抗体　

E　抗Jo-1抗体

正解E　　この女性は皮膚筋炎を患ってきている。この皮膚筋炎とは毛細血管が抗体や補体による傷害の初めの目標となる炎症性筋傷害の一つである。抗Jo-1抗体はほとんどの場合で姿を見せず、とりわけ炎症性の筋傷害に特異的である。血管周囲、または筋周膜の浸潤物は抹消の筋束筋細胞の壊死につながる。そのプロセスはCD4＋T細胞とB細胞に誘導される。薄紫色の発疹は皮膚筋炎の特徴である。抗二本鎖DNA抗体は全身性紅斑狼瘡(SLE)に特異的であり、重要な炎症や壊死もない筋炎が起こりうる。リウマチ因子はリウマチ性関節炎のほとんどの患者に見られ、リウマチ性関節炎では筋肉ではなく関節の炎症性の破壊が起こる。筋肉では可動性が低下した後筋萎縮が起こる。抗U-1リボ核タンパク質抗体は結合組織の複合的な疾患を示していて,多発性筋炎と病態が重なる。抗ヒストン抗体は薬物性のSLEと関連がある。

12.　31歳の女性はここ半年浮腫と胸部の痛み、紅斑性発疹が強くなってきた。検査所見では血漿クレアチニンが増加がみられ、尿検査ではタンパクが見られ(with RBC cast)た。腎臓の生検が行われて、パス染色した標本を光学顕微鏡で見ると、図のように見えた。次のうちこの病態を診断するのに最も役立つ抗体はどれか？

A ScL-70　

B抗Sm　

C Jo-1　

D 抗HLA-B27　

E 抗中心体

正解B　 この図はいわゆる紅斑性腎炎のワイアーループ糸球体毛細血管病変の図である。抗Smや抗二本鎖DNAはSLEに特異的である。しかし、抗Smは25%の場合のみ現れる。ScL-70は広汎性全身性硬化症のマーカーである。Jo-1は多発性筋炎に最も特異的である。HLA-B27は強直性脊椎炎に見られる。抗セントロメア抗体は限局性の皮膚硬化症によく見られる。

13.23才の男性がここ一週間筋肉痛と発熱を患っている。身体検査では体温が38.6度ある。彼は広い範囲にわたって、筋肉の圧痛を感じるが、発疹もないし動かしたときの関節痛もない。検査所見では、血漿クレアチンキナーゼと抹消血の好酸球の増加が見られた。また旋毛虫の幼虫が腓腹筋の骨格筋線維の標本で見られた。二年後に胸部のレントゲン写真では横隔膜にはほんの小さな石灰化しか見られなかった。次の免疫機構のうち幼虫の駆逐に最も貢献しそうなものはどれか？

A 抗体依存性細胞性細胞毒性　

B 補体仲介性細胞溶解 　

C Langhans 巨細胞の形成　

D 好中球による膿瘍の形成　

E マスト細胞でのロイコトリエンC4の合成

正解A　　これは寄生虫の感染に対する抗体依存性、細胞仲介性細胞毒性の一例である。Fc受容体を持つIgGとIgE抗体は寄生虫を包み込む。マクロファージやナチュラルキラー細胞、好中球もFc受容体認識することができて、抗体に包まれた標的細胞を溶解することができる。補体仲介性の溶解は免疫による溶血を伴った赤血球の破壊に特徴的である。Langhans 巨細胞は四型超過敏症の一形態である肉芽腫性炎症において見られる。膿瘍形成を伴う急性炎症反応は寄生虫に対してほとんど効果がない。ロイコトリエンC4は1型超過敏反応時に血管の浸透性や気管支の平滑筋収縮を促進する強力な因子である。

14.45歳の慢性的な腎不全の男性が36ヶ月前に彼の弟から腎臓の移植を受けた。その後の30ヶ月の間、免疫抑制の治療によってコントロールされたほんの小さな拒絶反応しか起こさなかった。しかし、6ヶ月前、血漿クレアチニンと尿素窒素のレベルが上昇してきた。身体検査では熱はなかった。尿検査の標本を顕微鏡で見ても、白血球は見られなかった。骨盤のCTスキャンでは同種移植のサイズは減少していた。これらの状況を説明する免疫反応としてどれが適当か？

A マクロファージ仲介性細胞溶解　

B　血管内膜繊維症　

C　肉芽腫性脈管炎

D　マスト細胞からのロイコトリエンC４の放出　

E　補体仲介性細胞溶解

正解　B　　これらのことからわかるのは慢性的な反応であることである。腎不全の進行は血管狭窄を伴う虚血性変化によって起こる。マクロファージによる細胞溶解は抗体依存性細胞仲介性細胞毒性に特徴的で、慢性的な反応にはあまり重要な役割は果たしていない。マスト細胞からのロイコトリエンC４の放出は1型超過敏症の特徴である。肉芽腫性炎症は移植による拒絶反応には特徴的ではない。補体仲介性の細胞溶解は抗ドナー抗体がホスト内に前もって形成されていた場合で、超急性拒絶反応となる。

15.20歳の男性が咳き込んでいたりする人でいっぱいのエレベーターの中に足を踏み入れた。どうやら中の人たちは全員風邪かインフルエンザを患っているようであった。彼が吸い込んだインフルエンザウイルス粒子は呼吸器の上皮に接着する。ウイルスの変化はそれらの上皮上に存在するMHC class1粒子を減少させる。以下の細胞のうち感染した細胞を最も破壊するよう反応するのはどれか？

A ナチュラルキラー細胞　

B　好中球　

C　マクロファージ　

D　CD4細胞　

E 樹状細胞

正解A　 ナチュラルキラー細胞は事前の感作なしに反応できる能力を持っている。それらは溶解性機能を阻害するMHC class1に対する受容体を持っている。MHC class1粒子の発現が細胞表面で減少するとき、ナチュラルキラー細胞上の抑制性の受容体がネガティブな信号を受け取らなくなり、その細胞は破壊される。ナチュラルキラー細胞はしばしばウイルス感染に対する第一線の防御なのである。好中球は非特異性の免疫応答をするが、細菌の感染にまず反応し、ウイルス感染には反応しない。マクロファージは抗原を加工し、死んだ細胞を貪食する。CD4T細胞はヘルパーT細胞であり、ナチュラルキラー細胞やマクロファージ、B細胞といった他の細胞の助けをする。樹状細胞は抗原提示を行う。

16.35歳の男性には上気道に軽い感染をした病歴がある。また彼はほとんどの人生、吸収不良や体重の減少を引き起こさない軽いものであったが下痢を患ってきた。血液の減少を伴う外傷後、彼は輸血を受けて、アナフィラキシーショックを起こした。次のうち最も適切にこれらの状態を説明できるものはどれか？

A 重度の免疫不全　

B HIV感染　　

C DiGeorge症候群　

D Wiskott-Aldrich症候群

E 選択的IgA欠損

正解E　 これらの症状からわかることはB細胞からIgAを分泌するプラズマ細胞への最終的な分化に欠損があるということである。粘膜の分泌液の中にIgAが入っていないと、呼吸器官や消化器官の感染の危険性が高まる。血漿に発現しているIgA抗体はドナーの血漿中のIgAと輸血反応を引き起こす。重度の免疫不全の患者は、問題の患者のように同じくらい長くは生きられないだろう。HIV感染は細胞性免疫不全が特徴的である。DiGeorge症候群は機能的なT細胞を欠損していることによって、幼児期に細胞性免疫不全に陥る。Wiskott-Aldrich症候群はアトピー性皮膚炎と血小板減少症に関連がある。

17.真菌類の胞子にアレルギーを持つある研究所員が金曜日の午後真菌の培養物にうっかりしてさらされてしまった。1時間以内にくしゃみや涙、鼻水がひどくなった。症状は家へ戻る数時間以内に元へ戻るようである。しかし、彼の家の中には真菌はないのだけれども、症状は翌朝再発する。症状は週末も続いて、翌月曜日内科に行った。彼の鼻水を顕微鏡観察するとどの細胞が一番多く見られるだろうか？

A マスト細胞と好中球　

B リンパ球とマクロファージ　

C　好中球、好酸球、CD4T細胞　

D 好中球とCD8T細胞　

E マスト細胞、リンパ球、マクロファージ

正解C　　この病歴は1型超過敏反応の 晩期反応の特徴である。初めの急性の反応はおおむねマスト細胞の脱顆粒によって引き起こされる。晩期反応はさらに抗原にさらされることなく続き、好中球や好酸球、単球、CD4T細胞といった炎症性の細胞によるさらなる浸潤が特徴的である。この晩期でもさらに組織の破壊が起こる。

18.30歳のHIVに感染した患者が日常生活に支障をきたし始めた。彼には記憶障害があり、書いたり、描いたりするような微妙な動作を必要とする動作を行う能力も低下してきている。彼のCD4T細胞の数は150/μlである。どの細胞の種類が中枢神経系への感染の流布に重要であるか？

A ナチュラルキラー細胞　

B マクロファージ　

C 好中球　

D CD8T細胞　

E ランゲルハンス細胞

正解B 　マクロファージはHIVに感染するがCD4T細胞のように破壊されることはない。そのかわり、マクロファージは感染を全身とりわけ脳の組織へと運ぶ。脳組織がHIVに感染すると脳炎や痴呆を引き起こす。ナチュラルキラー細胞と好中球はHIVの感染に関して重要な役割を担っていない。CD8T細胞はHIVに感染しない粘膜表面のランゲルハンス細胞はCD4T細胞の最初の感染に寄与している。

19.29歳の男性が先週から腹部の顕著な痛みを呈し始めた。身体検査では、腸音が弱まって広汎性の以上な圧痛が見られたが、なんの塊も見つからなかった。大便には潜血は見られなかった。検査所見では、血漿クレアチニンレベルは4.4mg/dL、尿素窒素レベルは42mg/dLであった。腎臓生検の標本を顕微鏡で見たところ、血管内の小さな血栓だけでなく、動脈や細動脈中膜の病巣のフィブリノイド壊死が見られた。散らばった好中球はこれらの壊死した領域で見られた。この患者では次の検査所見のうちどのようなものが見られるか？

A IgEの増加　

B 好中球の減少　

C 補体C3減少　

D ツベルクリン反応検査陽性

E CD4リンパ球増加

正解C 　この患者は局所の免疫複合体反応（アルサス反応）を起こしており、それによって補体C3やC4が活性化され、消耗される。IgE濃度はアトピーや1型超過敏反応の可能性のある人で増加する。この場合、好中球は炎症反応で局所的に動員されているが、全身としては消耗しておらず、血液循環の中では増加しているかもしれない。皮膚検査では四型の超過敏反応を測定するときに、ツベルクリンのような抗原が使われる。CD4T細胞は様々な液性免疫応答や細胞性免疫応答に寄与しているが、抹消の血液における数はそれほど変化しない。

20.63歳の男性は過去15年間慢性的な関節炎を患ってきた。身体検査では指のスワンネック変形を起こす骨性強直を伴った尺骨偏位が見られた。検査所見では、24時間の尿を集めて4.2gのタンパク質が得られ、血漿クレアチニンは3.1g/dLで、尿素窒素は3g/dLであった。直腸の生検が行われ、粘膜に不定形のピンク色の物質の沈着が見られた。その沈着はコンゴレッドで陽性だった。次のうちこの物質についての記述として適当なものはどれか？

A  細胞質内にある　

B  50%以上がリンで占める　

C　急性期の反応物由来

D　コンゴレッドの染色後複屈折を見せなくなる　

E  λ軽鎖由来

正解C 　リウマチ性関節炎のように慢性炎症の状態では、血漿のアミロイド関連先駆タンパク質（SAA）が大きな繊維タンパク質であるAAを形成する。アミロイドは細胞内ではなく間質に沈着する。リンはアミロイドの少ない方の構成物質である。全てのアミロイドの特徴としてコンゴレッドで染色した後偏光顕微鏡で見たときのアップルグリーン複屈折がある。こうでないものはアミロイドではない。多発性骨髄腫と関連した軽鎖由来のアミロイドにはAL微小繊維がある。

21.60歳の女性が定期の健康診断を受けた結果、血圧は155/95mmHgであった。そして彼女はヒドララジンを含む血圧抑制の治療を受けた。数ヶ月後、関節痛や筋肉痛や頬部の紅斑性発疹がでてきた。検査所見ではANAの滴定濃度は広汎性のパタンで1:2560であった。抗二本鎖DNA抗体は存在しなかった。次の自己抗体のうち、彼女の病状に特異的なものはどれか？

A 抗Sm 

B 抗ヒストン　

C 抗JO-1 

D 抗U1リボ核タンパク質　

E 抗セントロメア　

F 抗SS-A

正解B　この患者は薬物性のSLEに似た症状である。プロカインアミド、ヒドララジン、イソニアジドといった薬物はこのような症状を引き起こす。ANA検査の結果はしばしば陽性であるが、抗二本鎖DNAに対してのものは陰性である。抗ヒストンは多くの場合で生じる。特徴的な合図や症状はSLEにおいては欠けており、腎臓の関連はめったに見られない。沈静化は患者がその薬物を飲むのをやめると起こる。抗Sm抗体はSLEに特異的である。抗Jo-1抗体は多発性筋炎と皮膚筋炎に特異的である。抗U1リボ核タンパク質は混合結合組織病に特異的である。抗セントロメア抗体は限局性の強皮症とともに発現する。抗SS-A抗体はショーグレン症候群にもっとも特徴的である。

22.ある4歳の子供は黄色ブドウ球菌やストレプトコッカス肺炎に17ヶ月のころから再発的に肺へ感染してきた。彼は免疫グロブリン治療で解決した関節炎もわずらっていた。身体検査では彼の体温は37.9度で、リンパ節症はなく、リンパ節の触診も困難だった。また肝脾腫大症はなかった。検査所見では、全血漿タンパク質は5.1g/dLでアルブミンは4.6g/dLであった。リンパ節の生検からは初期の胚中心を伴ったリンパ節であった。その後10年以上にかけて、彼は関節痛や紅斑性の皮膚の発疹を発症し、ANA検査も陽性である。この患者の病気を発症するのに分化できていない細胞は次のうちどれか？

A CD4＋T細胞　

B CD8＋T細胞　

C 濾泡性樹状細胞　

D 単球　

E ナチュラルキラー細胞　

F preB細胞　

G 幹細胞

正解 F　この子供はX染色体に結合した無ガンマグロブリン症の特徴を有している。この症状はB細胞の成熟が重鎖の遺伝子の再組み替えのあと停止してしまい、軽鎖の生産がなされない。重鎖と軽鎖を持つ完全な免疫グロブリンは組み立てられず、細胞膜の方へ運ばれる。免疫グロブリンが無ければ、度重なる細菌感染にかかりやすくなる。T細胞の機能は依然として生きているので、ウイルスや真菌、原生生物の感染はめったに見られない。CD4、CD8リンパ球は胸腺で前駆細胞から分化し、それらはブルートン無ガンマグロブリン症を引き起こすBTK遺伝子の変異の影響を受けない。樹状細胞はB細胞やT細胞の疾患に影響されない抗原提示細胞である。単球は血管を出て、組織マクロファージになる、この経過はB細胞の成熟には依存していない。ナチュラルキラー細胞は先天的免疫機構の一部であり、抗体が覆っている異常な細胞に応答する。この過程は抗体の減少によって影響されるが、ナチュラルキラー細胞それ自身は免疫グロブリンによって直接的には影響されない。幹細胞の分化の欠如しては生命それ自体なりたたない。

23. 生後三ヶ月の男の子が生まれてから呼吸器、胃腸、泌尿器への感染を繰り返してきた。免疫システムのT細胞とB細胞を欠損しているので、細菌、ウイルス、真菌に重度にかつ再発的に感染する。その感染症の中には、candi-

da albicans、カリニ肺炎、緑濃菌、サイトメガロウイルスが含まれていた。抗生物質や抗菌作用のある薬物を用いて、集中的に治療を行ったが、彼は五ヶ月で亡くなった。剖検ではリンパ節は小さく、リンパ球もほとんどなく、胚中心はなかった。胸腺、扁桃、Peyer patchは形成不全であった。家族の他の男性に似た症状の家族歴があった。この患者の病気を引き起こした異常について、最も適切に説明できる免疫学的異常はどれか？

A  HIVの母子感染　

B  染色体22q11の欠損　

C  サイトカイン受容体に共通なγ鎖の変異　

D BTK遺伝子の変異　

E CD40 Ligandの変異

正解C   この患者は重症複合免疫不全(SCID)を患っている。男性が罹患している家族歴があれば、その患者もほぼX染色体に連鎖したSCIDだろう。この病態はインターロイキン2,4,7,15といった多くのサイトカイン受容体の一部に共通するγ鎖に変異が生ずることによって起こる。これらのサイトカインは通常のB細胞やT細胞の成熟に必要である。リンパ球の形成不全はHIVの特徴ではない。染色体22q11の欠損はDiGeorge症候群に見られる。BTK遺伝子の欠損はブルトン無ガンマグロブリン症を引き起こす。CD40ligandの変異はhyper-IgM症候群を引き起こす。

24.34歳の女性がここ５ヶ月でいっそうの筋力低下を経験してきた。この衰弱は頻繁に使われる筋肉最も顕著であり、まぶたの挙筋がそれで、1日の終わりには見ることが困難になってくる。一晩休むと症状は改善する。身体検査では、発熱は無く、皮膚の発疹も見られなかった。筋力も始めのうちは5/5であったが、動作を繰り返すうち衰弱していった。次のうち、筋力の低下のメカニズムで最も適当なものはどれか？

A 活性化されたマクロファージによるサイトカインの分泌　

B CD8＋T細胞による筋細胞の溶解　

C 抗体による神経筋接合部の機能不全　

D 筋毛細血管での免疫複合体の蓄積　

E 筋抗原に対する遅延した超過敏反応

正解C  この患者には重症筋無力症の特徴がある。これは二型超過敏反応で抗体が細胞表面受容体に働く。アセチルコリン受容体に対する抗体が骨格筋運動終板の機能を悪くする。抗体はB細胞によって産生され、マクロファージはこの超過敏反応には重要な役割を果たしていない。重症筋無力症では炎症はほとんど見られない。CD8＋T細胞による筋の溶解は多発性筋炎において起こる。免疫複合体による損傷は皮膚筋炎の特徴である。遅延した超過敏反応は筋への寄生虫の侵入に対してより見ることができる。

25.45歳の女性がここ1年間飲み込むことに困難を感じて次第にひどさが増してきている。またここ6ヶ月消化不良も患って、5kg体重減少している。そしてこのところ呼吸困難も訴えている。身体検査では体温は36.9度、脈拍は66/min、呼吸回数は18/min、血圧は145/90mmHgであった。超音波心臓検査では大きな心外膜液が見られた。ANA検査では核様のパタンで1:512で陽性であった。次の自己免疫疾患の合併症のうち起こりそうなものはどれか？

A 髄膜炎　

B 糸球体腎炎　

C 穿孔した十二指腸潰瘍　

D 副腎不全　

E 悪性高血圧 

正解E   この患者はびまん性全身性硬化症を患っている。腎不全と高血圧によって合併する可能性のある動脈硬化によって腎臓の細い血管は損傷している。髄膜炎と副腎不全は自己免疫の特徴ではない。糸球体腎炎はSLEにより特徴的な合併症である。硬皮症とともに胃腸は穿孔や潰瘍を形成すること無く繊維化する。

26.30歳の女性が普通の姿をした女の赤ちゃんを出産した。誕生の1時間後、新生児は強直性痙攣を起こした。検査所見では血漿カルシウム濃度は6.3mg/dLでリン濃度は3.5mg/dlであった。翌年にかけて、幼児はカリニ肺炎やaspergillus

fumigatusdssによる肺炎やパラインフルエンザウイルスや単純ヘルペスウイルスの上気道への感染を起こした。この幼児の臨床的な特徴の原因となっているメカニズムは次のうちどれか？

A  第三第四咽頭嚢の奇形　

B  B細胞から形質細胞への成熟不全　

C  アデノシンデアミナーゼの欠損　

D 出産時のHIVの母子感染　

E preB細胞からB細胞への分化不全

正解A   この幼児はDiGeorge 症候群を患っており、これは胸腺、副甲状腺、大動脈、心臓と関係している。T細胞の機能が欠損しており、多くの種類のウイルス、細菌、原生生物に何度も感染してしまう。B細胞の形質細胞への成熟不全は分類不能型免疫不全の発症の原因の一つである。アデノシンデアミナーゼの欠損が重症複合型免疫不全の原因となっていることもある。HIV感染によって、出産時に低カルシウム血症にはならない。preB細胞の成熟不全はブルトン無ガンマグロブリン症候群の原因となる。

27.39歳の女性の指が先細でかぎ爪のようになっており、小さな関節では動きが限られてきている。顕微鏡で皮膚を観察したところ、図のようになっている。またこの患者は肺にびまん性の線維症を患っており、肺高血圧と肺性心もある。彼女の皮膚疾患の原因となるのは次の真皮の炎症細胞のうちどれか？

A  CD4リンパ球　

B  マクロファージ　

C  マスト細胞　

D  好中球　

E  ナチュラルキラー細胞

正解 A   CD４リンパ球は何らかの抗原刺激に反応し、マクロファージやマスト細胞を活性化するサイトカインを放出すると考えられている。硬皮症において、臨床的には手指硬化を呈する真皮の線維症を発症する。好中球やナチュラルキラー細胞はこの過程には関わっていない。硬皮症は自己免疫疾患にも関わらず、炎症はわずかである。主な症状は皮膚や肺、胃腸の進行性の線維症である。

28.19歳の以前は健康だった女性が発熱、筋肉痛、喉の痛み、腹部と大腿にかけて軽い紅斑性の発疹を発症した。一ヶ月後症状は改善し、8年間は健康である。右目の視力の低下と痛みから、眼底検査をすると巨細胞網膜炎であることがわかった。患者の初めの病気とその目の病気が同じ病気の経過であると仮定すると、彼女の目の病気が発症したのち現れる検査所見として適当なものはどれか？

A ANA滴定濃度が1:1024　

B 全体の血漿グロブリンレベル650mg/dL

C HLA-B27抗原が陽性　

D 抗中心体抗体の滴定濃度が1:512

E CD4リンパ球数102/μℓ

正解E   この女性の初めの症状は非特異的であるが、急性のHIV感染に伴って半数以上の成人に見られる。AIDSの発症までの平均時間は8〜10年である。日和見感染の開始はCD4T細胞の数が200/μℓを下回ったときである。SLEや皮膚硬化症といった脊椎関節症や自己免疫疾患は病気間でそんなに長い期間を置くことは無いし、免疫抑制による治療もなしに日和見感染をすることはない。ANAは自己免疫疾患に特徴的である。HLA-B27抗原は脊椎関節症と関係がある。抗中心体抗体は限局性硬皮症に見られる。AIDSでは多クローン性免疫グロブリン異常は見られるが、低ガンマグロブリン血症は見られない。

29.10年間薬物の静脈内への注射の経歴がある32歳の女性がここ一週間慢性的に水のような下痢を発症している。身体検査では、発熱は無く、軽い筋肉の疲労感がある。彼女のBMIは18である。大便を検査したところ、クリプトスポリジウム parvumが見つかった。一週間後、クリプトコッカス髄膜炎を発症し、治療はうまくいった。一ヶ月後にはoral candidiasisも診断された。この患者は次のうちどの新生物を発症する危険性が高いか？

A 腸内non-Hodgkinリンパ腫　

B 肺の腺癌　

C 腹膜の平滑筋肉腫　

D 頸部の扁平上皮癌　

E 大脳の星状細胞腫

正解　A  日和見感染と静脈内注射の乱用とからAIDSが疑われる。AIDSと関連する共通の新生物はB細胞non-Hodgkinリンパ腫とカポジ肉腫である。子供のAIDSにおける珍しい新生物は平滑筋肉腫である。頸部の形成不全と癌はAIDSの女性に増えてはいるが、そのような場所の病変はリンパ腫に比べてまれである。この年齢での女性の肺がんはどのような状況でも稀である。脳や中枢神経系でのリンパ腫はAIDSの患者に共通であるが、グリア細胞の新生物はそうではない。

30.疫学研究によって、HIV感染の危険因子の決定が行われた。その研究によれば、軟性下疳といった共存する性的感染症に罹患している人はよりHIV陽性である場合が多い。性交渉中の過度に刺激された粘膜はHIV感染の場所として理想的である。次の粘膜表面の細胞のうち、HIVがCD4T細胞に感染するのに助けとなる細胞はどれか？

A CD8＋T細胞　

B ナチュラルキラー細胞　

C 樹状細胞　

D 好中球　

E 形質細胞

正解 C   三種類の細胞がHIVを運ぶ。樹状細胞、単球、CD4＋T細胞である。粘膜の樹状細胞（ランゲルハンス細胞）はウイルスと結合し、リンパ節内のCD4＋T細胞に運ぶ。ウイルスが粘膜の樹状細胞によって吸収されるのかどうかははっきりしていない。単球やCD4＋T細胞はCD4や共受容体を発現する。（CCR5とCXCR4）それゆえHIVはこれらの細胞に入ることができる。濾泡性の樹状細胞は他の粘膜上や上皮の樹状細胞とは性質が異なる。それらはFc受容体によって、抗体に覆われたHIVビリオンを捕まえるのである。その他の挙げられた細胞はHIVには感染しない。

31.白血病の治療を受けるために病院にいた35歳の女性が一週間前から広範囲に及ぶ鱗屑性の発疹を発症している。皮膚の生検では真皮と表皮の接合部に沿ってケラチン生成細胞のアポトーシスが見られ、真皮の上部にリンパ球の浸潤が見られた。また彼女には黄疸が見られた。次の処置のうち患者は最近どの治療を受けたであろうか？

A ツベルクリン反応検査　

B 悪性リンパ腫の化学療法　

C 同種異型の骨髄移植

D 肺炎のためのペニシリン　

E アレルゲン同定のためのパッチテスト

正解C　 この患者は対宿主性移植片病を患っている。移植された骨髄には増殖して、通常皮膚、肝臓、胃腸の外皮といった宿主の組織を攻撃できる免疫反応性の細胞が含まれている。ツベルクリン反応検査は遅延型の超過敏性反応の一種である。この例で挙げられたものよりも急性の反応を伴う薬物反応を引き起こす化学療法の因子もある。1型超過敏反応と伴うじんましんはペニシリン療法に特異的である。パッチテストはアトピー患者が反応するアレルゲンの種類を同定するために行われる。

32.20歳の女性がここ一週間倦怠感、尿量の減少、末梢の浮腫がひどくなってきている。身体検査では、膝に2＋の圧痕水腫、目の回りに腫脹が見られた。検査所見では、血漿クレアチニンが4.6mg/dL、尿素窒素が42mg/dLであった。腎臓の生検では免疫蛍光染色で糸球体内でIgと補体C3が陽性であった。その標本の電子顕微鏡写真は上の図に示されている。次の免疫機構のうちこの患者に見られる腎臓の損傷を引き起こした可能性が強いものはどれか？

A 抗体依存性細胞性細胞毒　

B 免疫複合体による過敏症　

C 局所性アナフィラキス　

D 肉芽腫の炎症　

E T細胞による細胞毒

正解B   これらの所見は免疫複合体による糸球体腎炎に特徴的である。免疫複合体が補体を活性化し、結果、急性炎症が起こる。抗体依存性細胞性細胞毒はIgEやIgGが溶解に影響する細胞を引きつけるために、標的を覆ったときに開始される。つまり免疫複合体は形成されない。局所性アナフィラキスはIgE抗体に誘導される過敏反応である。肉芽腫の炎症とT細胞の細胞毒性は四型過敏症の特徴である。

33.免疫不全の患者の研究では、患者の血液は集められて、血球計算によって分析される。患者のグループに対する結果が前の図に示されている。これらの患者は統計上よりnon-Hodgkinリンパ腫を発症しやすい。次のどの診断がこのグループに適用できるだろうか？

A ブルトン無ガンマグロブリン症　

B 分類不能型免疫不全　

C DiGeorge anomaly 

D HIV感染　

E 高IgM症候群　

F 化学療法後の状態

G 重症複合免疫不全

正解　D  これらの患者ではCD8の数に比べてCD4の数が減少している。HIVは選択的にCD4＋T細胞に感染し、AIDSの前兆となるCD4T細胞の減少へとつながる。無ガンマグロブリン症では、B細胞の前駆細胞が免疫グロブリンを分泌するB細胞へと分化することができない。またB細胞はCD19,CD20で特徴づけられる。分類不能型免疫不全では通常の数のB細胞とT細胞があるが、それらは適切に働かない。DiGeorge anomalyでは部分集合ではなく、全体のT細胞の数が減少する。高IgM症候群では、T細胞がB細胞のアイソタイプを切り替えるのを誘導するシグナルに欠陥が生じる。しかし、リンパ球の数には変化は無い。化学療法はリンパ球数を全体的に減少させる傾向があるが、選択的に減少させることは無い。重症複合免疫不全ではT細胞もB細胞も減少し、その後さらに減少するが、選択的ではない。

34.29歳の女性が去年から衰弱してきて、今では階段一段上るのさえ困難である。彼女の筋肉はほとんどの時間少し触れてもいたいくらいである。しかし、書いたり、タイプするのはほとんど問題ない。ここ三か月の間、ますます飲み込むのが困難になってきた。一週間前から胸の痛みを感じている。身体検査では熱はなく、血圧は115/75mmHgで筋力は全四肢で4/5であった。発疹は無かったが、膝には2＋の圧痕水腫が見られた。肺の下部で水泡音が聞かれた。検査所見では、血漿クレアチニンレベルが458U/LでJo-1抗体があった。次の状態のうち彼女のものとして適当なものはどれか？

A 骨性強直　

B 心筋炎　

C 心膜炎　

D レイノー現象　

E 手指硬化症　

F 尿道炎

G 眼球乾燥症

正解　B　 この患者は多発性筋炎である。多発性筋炎による筋の衰弱は左右対称になる傾向があり、近位の筋肉が最初に罹患する。この症状は皮膚が含まれていない点で皮膚筋炎とは異なる。多発性筋炎はとりわけ成人に影響を与える。生検では、筋線維の変性と再生とともにリンパ球の浸潤が見られる。そのリンパ球はCD8＋T細胞である。心筋炎、脈管炎、肺炎を患っている患者もいるかもしれないが、皮膚筋炎とは違って、癌の危険性は不確かである。骨性強直は進行性または再発性のリウマチ性関節症を伴った関節炎症の特徴である。心筋炎と心膜炎はSLEやびまん性全身性硬化症に特徴的である。レイノー現象は多くの自己免疫現象に見られるが、多くは硬皮症の特徴である。手指硬化は硬皮症の特徴である。範囲が広くなければ、特に限局性硬皮症をさす。範囲が広く、びまん性硬皮症の場合、予後はよくない。非淋菌性尿道炎、結膜炎、関節炎はリーター症候群に見られる。眼球乾燥症は通常口腔乾燥を伴うがシェーグレン症候群に見られる。

35.28歳の女性が顔、胴体、四肢を含む皮膚にブドウ膜炎だけでなく。重度の乾癬を五年前から患っている。彼女は六ヶ月まえから手の痛みと左の殿部に徐々に強くなる痛みを感じていた。身体検査では左の殿部と遠位指骨間関節の可動域が減少していた。彼女の指はソーセージのようになっていた。検査所見ではHLA-B27に対して陽性で、ANAとリウマチの検査に対しては陰性であった。この患者の特徴に合うのは次の合併症のうちどれか？

A 皮膚の血管浮腫　

B 大脳のリンパ腫　

C 溶血性貧血　

D 角結膜炎　

E 仙腸骨炎　

F 手指硬化症

正解E   この患者は乾燥関節症を患っている。この状態の関節炎は臨床的にも病原論的にも、リウマチ性関節炎に似ている。他の脊椎関節炎のように、仙腸骨炎は乾燥関節炎の患者に起こる。遺伝性血管浮腫は補体C1 抑制剤の欠損と関係がある。大脳のリンパ腫は稀であるが、免疫不全の患者とくにAIDSの患者で発症しうる。溶血性貧血はさまざまな種類の自己免疫疾患に付随するが特異的なRBC抗体や抗体で包まれたRBCの形成と関連がある。角結膜炎は涙腺の炎症により、涙の産生が低下することによって生じるシェーグレン症候群に見られる。手指硬化は皮膚硬化症に見られる。症状が後半に及ぶとき、通常びまん性皮膚硬化症の範囲となる。皮膚の一部分だけに症状が限定されるとき、限局性皮膚硬化症の特徴を持つ。

36.26歳の女性が二年間関節の痛みを患っている。彼女はまた鼻梁と頬に発疹がある。身体検査では、全身のリンパ節症は見られたが、関節の腫れや変形は見られなかった。検査所見では、貧血、白血球減少症、多クローン性免疫グロブリン異常症、蛋白尿が見られた。血漿ANA検査では滴定濃度が1:1024で免疫蛍光検査で縁型を伴っていた。光学顕微鏡とIgG抗体を使った免疫蛍光検査の画像は示されている。この病気について彼女に伝える情報として適切なものはどれか？

A 五年以内に失明する　

B 寒い環境への曝露を避けなさい　

C 関節の変形が起こるでしょう　

D 慢性腎不全が起こるでしょう　

E 心臓弁の交換が必要でしょう

正解　D   この患者は全身性紅斑性狼瘡（SLE）を患っている。多くのSLEの患者は糸球体腎炎を患って、ついには腎不全を発症する。SLEでは失明することはめったに見られない。レイノー現象は多くの自己免疫疾患に関係があるが、皮膚硬化症において一番厄介である。渇膜の炎症はSLEではよく見られるが、関節の変形は稀である。SLEと関連したLibman-Sacks心内膜炎は変形を引き起こさず、限局性であり、ちょっとした弁への損傷が起こる。SLEの治療において、副腎皮質ステロイドが使われるためそのような症状は今では稀である。

37.マイコバクテイア結核の感染に反応して起こる肺での肉芽腫の形成を調べた研究では、肉芽腫内の細胞がMHCclass2抗原を発現していることが観察されている。これらの細胞は肉芽腫内でコラーゲンの産生を促進するサイトカインを合成している。これらのclass2抗原を発現している細胞次の末梢の白血球のうちどの細胞から由来しているか？

A 好中球　

B 単球　

C B細胞　

D ナチュラルキラー細胞　

E 好塩基球

正解　B 血液の単球はMHCclass2抗原を発現することができ、組織に移動してマクロファージになる。結核では、マクロファージは類上皮細胞に変形し、肉芽腫を形成する。マクロファージは細胞性免疫に関連する遅延型過敏反応に重要な役割を果たす。好中球は肉芽腫性の反応にはいくらか存在しているが、主に急性炎症反応において重要である。B細胞は免疫グロブリンを刺激に対して分泌する形質細胞を形成し、液性免疫に不可欠である。ナチュラルキラー細胞は事前の感作なしに機能することができる。好塩基球はIgEによる反応において重要である。

38.ある38歳の男性がここ八年間HIVに感染している。彼はジドブジン、スタブジン、リトナビルを含む高活性抗レトロウイルス療法（HAART）を18ヶ月受けている。彼のHIV-1 RNAレベルは医療を始めた当初に50copy/μℓ以下に下がり、現在は5120copy/μℓである。どの物質に対する遺伝子の変異が最も起こったと考えられるか？

A CD40 ligand 

B ケモカイン受容体　

C サイトカイン受容体のγ鎖

D P24抗原　

E タンパク質チロシンキナーゼ　

F 逆転写酵素

正解　F   HIVの逆転写酵素は平均で2000回の複製につき一回という非常に高い頻度で変異を起こし、これにより薬剤の耐性が起こる。CD40 ligandとCD40との相互作用の欠損によって高IgM症候群の説明がつく。ケモカイン受容体はHIVが最初に細胞内に侵入するのに重要で、受容体の変によってHIVへの感受性や進行の違いが生じる。重症複合型免疫不全ではサイトカイン受容体のγ鎖が異常である。P24抗原はHIVビリオンの構成物質であり感染を検出するのに使われる。しかし、薬物療法の標的にはなっていない。タンパク質チロシンキナーゼはシグナル伝達に関係している。それらはブルトン無ガンマグロブリン症のような症状に異常になっている。しかし、HIVの薬物療法を受けている患者は異常ではない。リトナビルはHIVのプロテアーゼ阻害剤である。

39.二人の入院患者に臨床試験が行われた。静脈切開が行われている間、二人の患者からのVacutainer tubesに間違ったラベルが貼られた。一人の患者がその後その日に輸血を受けた。RBCの輸血が始まって1時間以内に、その患者は頻脈、低血圧になり、尿はピンク色であった。どうしてこのような反応が引き起こされたか最もうまく説明しているものはどれか？

A TNFαの血液循環への放出　

B ナチュラルキラー細胞による抗体依存性細胞毒性　

C 糸球体への抗原抗体複合体の蓄積　

D 補体によるRBCの溶血

E マスト細胞の脱顆粒

解答　D この患者は二型過敏反応によるmajor輸血反応を呈している。患者の血漿には相容れないドナーのRBCに対する抗体が元々含まれている。それらはドナーのRBCに接着し、C5〜9の膜攻撃複合体を形成することになる補体の活性化を誘導する。　Major輸血反応はまれで、ほとんどは事務上の間違いで起こる。TNFαは過敏症反応には関わっていない。ナチュラルキラー細胞の溶解は抗体依存性細胞性細胞毒とともに見られる。抗原抗体複合体の形成は三型過敏症に特徴的である。マスト細胞は1型過敏症においてIgEに抗原が接着するのとともに脱顆粒が起きる。

40.45歳の男性がここ数日熱、咳があり、呼吸困難を悪化させている。身体検査では体温は39.2度あった。胸を聴診したところ肺全体にわたって、呼吸音が低下していた。気管支肺胞洗浄を行ったところ、得られた液体から、カリニ肺炎の膿胞を得た。検査所見では、CD4リンパ球の数は135/μℓ、全体の血漿グロブリン濃度は2.5g/dL、WBC数は7800/mmでそのうち分けは75%が断片化した好中球、8%がbands、6%がリンパ球、10%が単球、1%が好塩基球であった。次の血清学の検査所見のうちこの患者で陽性のものはどれか？

A  抗好中球細胞質自己抗体　

B  リウマチ因子　

C  HIVに対する抗体

D　抗ストレプトリジンO 

E 抗二本鎖DNA抗体

正解C　 カリニ肺炎はAIDSの患者に共通の疾患である。この患者のCD4リンパ球の数が少ないのはAIDSの特徴である。抗好中球細胞質自己抗体は脈管炎の患者に見られる。リウマチ因子はリウマチ性関節炎の患者のほとんどに見られる。しかし、シクロスポリンのような強力な免疫抑制剤を処方されなければ、重大な免疫抑制がかかることはない。抗ストレプトリシンOの滴定濃度はリウマチ性熱の患者では上昇するが、深刻な免疫抑制は起こらない。ANA検査の結果は様々な自己免疫疾患で陽性であるが、そのような状態でのCD4リンパ球の減少は起こらない。

41.14ヶ月の少年が生まれてから緑濃菌、アデノウイルスによる肺炎,isospora belliによる下痢、インフルエンザ菌による中耳炎、candida albicansの尿道への感染など様々な菌に感染してきた。検査所見ではヘモグロビン濃度が13.2g/dL、ヘマトクリットが39.7%、血小板数が239,100/mm、WBC数が3450/mm、そのうち分けは、85%が分節化した好中球、6%がbands、2%がリンパ球、7%が単球であった。血漿免疫グロブリンレベルはIgGが118mg/dL、IgMが14mg/dL、

IgAが23mg/dLであった。その子供は肺炎で亡くなった。生検では、形成不全の胸腺、胚中心を欠いた小さなリンパ節、わずかな腸管関連リンパ組織が見られた。この病気の原因として最も適当なものはどれか？

A CD40 ligandの異常　 

B アデノシンデアミナーゼの欠損　

C BTK遺伝子のC2変異　

D 補体の構成要素の欠損　

E 染色体の22q11の欠失 

F HIV感染

正解B  この子供は重症複合型免疫不全を患っており、この病気は現在同種異系の骨髄移植によって治療されている。その移植された骨髄中の幹細胞は正常なT細胞、B細胞を生成する。半分のSICDはサイトカイン受容体に共通なγ鎖のX染色体に連鎖した遺伝子変異によって引き起こされる。残りはアデノシンデアミナーゼをコードしている常染色体の劣性変異によって引き起こされ、それによってリンパ球に毒性のある代謝物が蓄積される。CD40 ligandとCD40の相互作用の異常によって高IgM症候群の患者においてアイソタイプの切り替えができなくなる。BTK遺伝子産物はpreB細胞からB細胞への分化に必要で、変異があると無ガンマグロブリン症になる。C2を欠損している患者は感染が増加するが、主に全身性紅斑性狼瘡に似た症状の病気を発症する。22q11の欠失はDiGeorge奇形の幼児に見られ、T細胞の成熟ができない。HIVの感染は日和見感染を引き起こし、それらはときとして幼児期や若年期に起こるが、主として減少しているのはCD4リンパ球である。

42.9歳の少女が肩や膝の痛みと腫れ、それと熱をこの一ヶ月発症している。身体検査では、体温は38度で、肘と膝が腫れ、熱を持って可動域が減少している。検査所見では、ヘモグロビン濃度は13.4g/dL、ヘマトクリットは40.3%、結晶板数は288200/mmで、白血球数は12560/mmであった。ANA検査の結果は陽性であったが、リウマチ因子であるScl-70、SS-Aは血清学的に陰性であった。この少女の病気は四年後には沈静化し、再発しなかった。次のうちこの病気の診断としてはどれが適当か？

A 全身性硬化症　

B 若年性リウマチ性関節炎　

C 乾癬性関節炎　

D 強直性脊椎炎　

E reiter 症候群

正解B  この子供は若年性リウマチ性関節炎を発症している。70から90%の場合で関節の変形なしに回復する。リウマチ性関節炎とは違って、若年性リウマチ性関節炎は下の方の大きな関節で発症する傾向があり、リウマチ因子はしばしば検出されない。全身性硬化症は初期のリウマチ背関節炎の特徴に似た成人の病気である。しかし、関節の損傷はまれである。乾癬性関節症はリウマチ性関節炎の特徴に似た成人の病気であるが、関節の損傷はさらに稀である。強直性脊椎炎は年長の成人に発症し、主として脊椎に影響を与える。Reiter症候群は若い人から中年の人に発症し、その主な症状としては尿道炎、関節炎、結膜炎である。

43.9ヶ月の子供がサイトメガロウイルス、candida albicans、ブドウ球菌アウレウス、ブドウ球菌epidermidisを含む数々の感染症に感染してきた。注意深く家族歴や家系を分析したところ、これは常染色体の劣性遺伝部分の異常であることがわかった。この幼児の免疫不全を証明するのに最も有用な検査は次のうちどれか？

A 血清の免疫グロブリンレベル　

B 血液中のB細胞数　

C 血液中のCD3細胞数

D 好中球機能の検査　

E 白血球中のアデノシンデアミナーゼレベル

正解E　 この患者は細菌や真菌、ウイルスに非常に感染死やすく、おそらく重症複合型免疫不全(SICD)に陥っている。常染色体劣性遺伝であることはサイトカイン受容体のγ鎖の変異というよりはアデノシンデアミナーゼ欠損であることを示している。白血球中のアデノシンデアミナーゼのレベルが低いことは診断に用いられる。この他の選択肢は主要な免疫不全の精密検査と関連しているが、SICDに特異的ではない。

44.12歳の少女が三日間喉の痛みを訴えている。身体検査では、体温は38.4度で咽頭には少し滲出した紅斑がある。喉からサンプルをとって培養したところ、β溶血性ストレプトコッカスが検出された。喉の方は治ったが、3週間後発熱と胸の痛みを発症した。彼女の抗ストレプトリシンO滴定濃度は1:512であった。次の免疫機構のうち胸の痛みを引き起こしたものはどれか？

A T細胞のアナジーの不全　

B 多クローン性リンパ球の活性化　

C 溶解性抗原の放出　

D 分子擬態　

E T細胞による抑制不全

正解　D 　ストレプトコッカスのMタンパク質は心糖タンパク質と交差反応し、自己免疫疾患の一形態であるリウマチ性心臓病を引き起こす。T細胞のアナジーの不全は局所的に損傷を受けて、炎症により標的組織に対する副刺激分子のアップレギュレーションが起こるときに起こる。これは脳と膵β細胞における自己免疫の可能性のある原理である。多クローン性リンパ球の活性化はエンドトキシンや超抗原といった細菌の産物によって引き起こされる。可溶化した抗原の放出は自己免疫を引き起こす可能性があり、この原理はブドウ膜炎に起こりえるものである。T細胞による抑制の不全による自己免疫の誘導は報告されていない。それはまだ可能性しか示されていない。その他の選択肢はストレプトコッカスの感染に対する主な免疫反応ではない。

45.先週から32歳の男性が吐き気、嘔吐、軽い黄疸をもよおしている。身体検査では体温は37.4度であった。検査所見では、ASTが208U/L、ALTが274U/Lであった。血清学的な所見では、HBsAgとHBcAbは陽性であった。門脈において主としてリンパ球の浸潤が見られる肝細胞死が肝臓標本から観察された。この病状で肝臓の損傷が起こった原理として最も起こりそうなものはどれか？

A CD8T細胞によるHBsAgの認識　

B MHC class1分子によってナチュラルキラー細胞に提示された抗原ペプチドの　　　認識　

C MHC class1分子によってCD8T細胞に提示された抗原ペプチドの認識　

D 抗HBsIgG抗体によるHBsAgを発現している細胞の破壊　

E 活性化マクロファージによって分泌されたサイトカインによる肝細胞のアポトーシス

正解C  ウイルスに感染した細胞はCD8T細胞によって認識され破壊される。CD8T細胞上のT細胞受容体は感染した細胞上のMHC class1分子とウイルスペプチドの複合体に結合する。ナチュラルキラー細胞もまたMHC class1分子を自己のペプチドとともに認識する。他の選択肢は肝炎の感染に対する免疫反応として主ではない。

46.41歳の男性がここ三年間口腔内が乾燥した感じに悩まされている。この時期に首の上方と顔に紅斑性の発疹が現れた。六ヶ月前には、関節痛を発症した。身体検査では発熱はなかったし、関節の変形も見られなかった。検査所見ではANA検査は陽性で、小さな斑点状のパタンで、U1-リボ核タンパクに対する抗体の滴定濃度も高かった。血漿のクレアチニンは1.1mg/dLで、尿素窒素は17mg/dLであった。次の選択肢のうち最もこのような検査結果を生じさせやすい疾患はどれか？　

A 皮膚筋炎　

B 円板状エリテマトーテス　

C 限局性硬化症　

D 混合結合組織病

E Reiter 症候群　

F シェーグレン症候群　

G 全身性紅斑性狼瘡(SLE)

正解D   混合結合組織病はSLE、多発性筋炎、リウマチ性関節炎、シェーグレン症候群の特徴を持ちうる。SLEやびまん性強皮症とは違って、腎疾患を生じにくい。皮膚筋炎は筋肉の痛みを引き起こし、まぶたがすみれ色になるとともにかすかに薄紫色の発疹が特徴的である。Jo-1抗体がさらなる特徴である。円板状エリテマトーデス(DLE)はSLEに似た発疹が特徴であるが、太陽にあたった場所だけに免疫複合体の蓄積が見られる。ANA検査の結果が陽性になるのは少数で、抗Smも抗二本鎖DNA抗体も存在しない。SLEに進行するDLEもある。限局性強皮症では、抗中心体抗体がしばしば存在する。Reiter症候群（結膜炎、関節炎、非淋菌性尿道炎を有する）では、SS-A、SS-Bに対する抗体がしばしば見られる。抗Sm、抗二本鎖DNA抗体はSLEにより特異的である。

47.28歳の男性がこの二日間喀血と血尿を発症している。身体検査では、体温は36.8度で、脈は87/min、呼吸回数は19/min、血圧は150/90mmHgであった。検査所見では、血漿クレアチニンは3.8mg/dL、尿素窒素は35mg/dLだった。尿検査では4＋の血尿で、2＋のタンパク尿で糖は検出されなかった。腎臓の生検では顕微鏡観察で糸球体に損傷が見られ、抗補体、抗IgG抗体の免疫蛍光染色検査でlinearであった。この患者の病状に対して、どの抗体が最も特異的であるか？

A 抗二本鎖DNA抗体　

B 抗ヒストン　

C 抗Jo-1　

D 抗U-1リボ核タンパク質

E 抗SS-A　

F 抗基底膜　

G 抗リン脂質

正解F   この患者はGoodpasture症候群を患っている。この疾患では糸球体の基底膜や肺の4型コラーゲンに対して抗体が働く。これは二型過敏症の一種である。抗体は基底膜に接着し、補体固定し、これによって糸球体に損傷を与える。抗二本鎖DNA抗体はSLEに対して特異性を持つのに対して、抗ヒストン抗体は薬物によるSLEに対して特異性を持つ。抗Jo-1抗体は皮膚筋炎と多発性筋炎時に見られ、抗U-1リボ核タンパク質抗体は、混合結合組織病においてみられる。抗SS-A抗体はシェーグレン症候群に見られる。抗リン脂質抗体はときどき狼瘡抗凝固剤と呼ばれる。なぜなら、それらがSLE時に現れるからである。このような患者では血栓症や出血とともに凝固阻害が起こる。

48.40歳の男性が10年間HIVに感染している。この間、彼は何度か口腔カンジダ症を発症しているが、他のおもだった病気はない。彼は皮膚のカポジ肉腫と診断されていおり、ここ６ヶ月で７kg体重が減少している。検査所見では、HIV-1 RNAウイルスの数は今のところ、60000 /mlである。どの種類の細胞が彼のリンパ節の中で最も減少しているだろうか？　

A CD4＋T細胞　

B CD8＋T細胞　

C 好酸球　

D 濾胞性樹状細胞　

E マクロファージ　

F ナチュラルキラー細胞　

G 形質細胞

正解A   HIV感染が進行するにつれて、継続的にしだいにCD4＋T細胞が失われてくる。臨床的にAIDSの段階には末梢のCD4＋T細胞の数が200/μLを下回ったときに到達し、そこまで達するのに8〜10年の時間がかかる。この時点で、日和見感染や新生物の発症の危険性が大幅に高まる。ウイルス血症の程度もまたHIV感染の進行の指標となる。HIV-1 RNAレベルの増加は免疫学的にHIVの抑制に失敗していることと見なせる。HIV感染では、CD8＋T細胞の数は保たれる傾向がある。AIDS患者は血球減少を発症するが、好酸球を含む顆粒球の細胞も比較的影響を受けない。濾胞性樹状細胞（FDCs）はHIVに感染してCD4＋T細胞とマクロファージにビリオンを受け渡すが、FDCsとマクロファージはウイルスによって破壊されず、感染のための蓄積場所になってしまう。ナチュラルキラー細胞と形質細胞はHIVによって直接的には影響されない。

49.ここ２年間42歳の女性が指の皮膚の引きつりと、指を曲げることが困難になってきている。ここ8ヶ月間では、ますます飲み込むことが難しくなってきている。前の冬の間、彼女の指は冷たいものにさらされるとチアノーゼになって、痛みを感じた。身体検査では、彼女の顔、首、手、前腕の皮膚が硬く、光っているように見えた。血圧は150/90mmHgであった。胸部のレントゲン検査では顕著な間質性の模様が見られた。また肺の機能検査では穏やかにsevere restrictive pulmonary diseaseにかかっていることがわかった。DNAトポイソメラーゼ抗体検査の結果は陽性であった。次の病気のうちこのような検査結果になるものはどれか？　

A 強直性脊椎炎　

B びまん性全身性硬化症　

C 円板状紅斑性狼瘡(DLE)

D 限局性強皮症　

E Reiter 症候群　

F リウマチ性関節炎　

G 全身性紅斑性狼瘡（SLE）

正解 B 　この患者は皮膚的にも内蔵的にも明らかにびまん性全身性硬化症である。レイノー現象、皮膚の変化、食道の運動障害は限局性強皮症でも起こりうる。しかし、肺や腎臓まで影響が及ぶことはない。びまん性全身性硬化症では抗DNAトポイソメラーゼ１抗体がしばしば存在し、患者は肥厚による動脈硬化とともに間質性の肺病や腎臓病を発症しうる。DLEの特徴は皮膚の発疹であるが、通常内蔵が関係することはない。強直性脊椎炎は脊椎性関節症の一種で、仙腸骨炎による痛みと血清学的にHLA-B27の陽性で特徴づけられる。Reiter syndrome は結膜炎、関節炎、非淋菌性尿道炎で特徴づけられ、これについても血清学的にHLA-B27陽性である。リウマチ性関節炎では、進行性の関節変形が見られる。血清学検査で陽性なものにはリウマチ因子やサイクリックcitrullinated タンパク質抗体（anti-CCP）。抗Sm抗体、抗二本鎖DNA抗体はSLEにより特徴的であり、このような患者の腎臓病は糸球体腎炎によることがほとんどである。

50.61歳の男性がここ四ヶ月だんだん麻痺がひどくなってきている。身体検査では発熱はなく、やや筋肉に疲れがある。検査所見では血清のクレアチニンが4.5mg/dLで尿素窒素が44mg/dLであった。尿検査では血液、タンパク、糖は検出されなかったが、Bence Jones　タンパク質に特異的な検査をしたところ陽性であった。腎臓の生検の標本を光学顕微鏡で見たところ、図のようであった。次の病状のうちこの患者が呈しているものはどれか？

A リウマチ熱 

B 多発性骨髄腫　

C 強直性脊椎炎　

D 全身性硬化症　

E 分類不能型免疫不全

正解　B 　アミロイドーシスはほとんどの場合、多発性骨髄腫のような形質細胞の悪液質とともに産生される過剰な軽鎖によって引き起こされる。リウマチ熱、強直性脊椎炎、全身性硬化症のような慢性炎症の状態でもアミロイドーシスは起こるが、尿中に軽鎖が分泌されることはない。（なぜならBence Jones proteinuria）分類不能型免疫不全の患者は一般的に免疫グロブリンレベルが下がる。

51.40歳の研究技師が誤って皮膚に化学物質を注射してしまった。次の日、紅斑性の硬くなった皮膚の部分が注射した部分の回りに形成された。二日後、硬化した部位は直径10mmであった。この部分から顕微鏡用の切片をとって、CD4抗体を用いて免疫染色をすると、多くの陽性のリンパ球が見られた。次の免疫反応のうち最もこの症状と合致するものはどれか？

A 全身性アナフィラキシー　

B アルサス反応　

C 対宿主性移植片反応

D 遅延型過敏症　

E 血清病

正解　A   血管周囲のT細胞とりわけCD4＋T細胞の蓄積は、主にインターロイキン２の放出によるTh1反応に刺激された遅延型過敏反応に特徴的である。全身性アナフィラキシーは主として抗原にであってから数分以内に起こる。全身性と局所性の免疫複合体病（アルサス反応、血清病）は三型の過敏反応である。それらはしばしば脈管炎を誘発する。対宿主性移植片反応は表皮のアポトーシスと発疹が特徴である。

52.19歳の女性の慢性腎不全の患者が死体からの腎移植を受けた。一ヶ月後、血清のクレアチニンレベルと尿素窒素レベルの上昇が起こり、腎臓の生検が行われた。彼女はそのときにコルチコステロイドを処方され、腎機能は改善した。コルチコステロイド処方前の生検で最も見られそうな変化はどれか？

A CD3＋リンパ球による間質への浸潤と尿細管上皮の損傷

B 非常に肥厚した血管による糸球体と間質の広範囲に及ぶ繊維症

C 血栓塞栓症による腎細動脈のフィブリノイド壊死

D 尿細管上皮の損傷による好酸球の間質への浸潤

E 血漿アミロイド関連タンパク質の糸球体への蓄積

正解A   腎臓の移植による急性拒絶反応は移植の一週間後、一ヶ月後、数年後でさえ起こる。この反応はCD4＋T細胞、CD8＋T細胞を含む、CD3＋T細胞の浸潤が特徴である。これらの細胞は尿細管上皮を細胞毒によって直接傷つけたり、マクロファージを活性化させるインターフェロンγといったサイトカインを放出することによって損傷させる。この反応は急性細胞性拒絶と呼ばれ、直ちにコルチコステロイドによって治療することができる。血管の肥厚だけではなく、間質と糸球体の繊維症は慢性的な拒絶反応において起こる。フィブリノイド壊死や血栓症は超急性拒絶により特徴的であり、それは移植者に臓器を移植した数分以内に起こる。 好酸球は薬物反応による急性間質腎炎に集まる。血漿アミロイド関連タンパク質由来のアミロイドは慢性感染と炎症のときに起こる。

53.35歳の女性がここ10年間、三度の妊娠の間は症状が改善したが、両手足の小さな関節の腫れと強い痛みを訴えている。ここ二ヶ月間は寝たきりの状態になっている。身体検査では、手と足に熱っぽく、腫れと圧痛があり、手には変形が見られ、尺骨は逸脱し、中手指節関節と指骨間関節の可動域は減少していた。筋肉の痛みと発疹はなかった。痛みを感じない皮下小瘤が肘頭突起を覆って肩関節の後ろ側に存在している。関節の吸引を行うと、貪食された免疫複合体を含む好中球が多数見つかった。この患者の病気の長期間の結果として最も起こりそうなのは次のうちどれか？

A 慢性腎不全　

B 大動脈解離　

C 脊椎後湾症　

D 結腸の腺癌　

E 関節の変形

正解E   この患者はリウマチ性関節炎を患っている。リウマチ性関節炎のパンヌスによって、関節の破壊と顕著な変形を伴った強直症が引き起こされる。リウマチ性小瘤が肺や心臓といった臓器や骨突起を覆う皮膚の下に見られるが、他の臓器特異的な病変はほとんどない。腎不全はSLEにおいての方がよく見られる。大動脈解離はReiter症候群においての方がよく見られる。強直性脊椎炎は後湾症が特徴である。悪性腫瘍はそれでも稀であるが、自己免疫疾患の患者に悪性腫瘍の危険性は増加してる。

54.45歳の女性がここ5年間しだいに視界がぼやけてきて、焼け付くような感覚を感じてきている。身体検査では、彼女は角結膜炎を患っていた。胸部の粘膜も潰瘍とともに、口腔内粘膜の萎縮も見られた。唇を生検したところ、小唾液腺にリンパ球と形質細胞の浸潤が顕著に見られた。臨床検査では次のどの抗体が同定されやすいか？

A 抗二本鎖DNA　

B 抗中心体　

C SS-B 

D Scl-70　

E Jo-1

正解C  この患者はシェーグレン症候群を患っており、初期には唾液腺や涙腺が関係してくる。これらの患者のうち60〜90％においてがSS-B抗体が見つかる。抗二本鎖DNA抗体はSLEに特異的な自己抗体である。抗中心体抗体は全身性硬化症において見られる。Scl-1はびまん性全身性硬化症の目印となる。Jo-1は多発性筋炎の目印である。

55.22歳の男性にはここ一週間尿道分泌物が見られる。尿道からの滲出物を培養してみると、Neisseria 淋病であった。ペニシリンGで治療が行われたが、注射して2、3分後、かゆみがでて、皮膚に紅斑ができた。すぐこれに引き続いて、息がぜーぜーして苦しくなった。次のうちどの免疫グロブリンがペニシリンGやマスト細胞に接着してこのような症状をもたらしたか？

A IgA  　

B IgG  　

C IgM 　 

D IgD 　

E IgE

正解E   この患者は1型の過敏反応である全身性アナフィラキシー反応を起こしている。IgEは前の感作の後、マスト細胞に結合する。それゆえ、その抗原に続けざまに遭遇すると、マスト細胞は脱顆粒し、ヒスタミンといったアナフィラキシーを引き起こす因子を放出する。IgEはアレルギー性鼻炎といったより局所性の炎症反応を引き起こすのにも重要である。他の免疫グロブリンはそんなに簡単にマスト細胞に結合しない。

56.4歳の少年はここ3年間、様々な細菌やウイルス病原が呼吸器に何度も感染している。身体検査では、胴体と四肢に湿疹があった。検査所見では、血小板数が71,000/mm、白血球は3800/mmでそのうち分けは88%が分節化した好中球で、6%がband、3%がリンパ球、3%が単球であった。血漿の免疫グロブリンレベルはIgGが1422mg/dL、IgMが11mg/dL、IgAが672mg/dLであった。この患者は次のどの病気を発症する危険性が高まっているか？

A 低カルシウム血症　

B リウマチ性関節炎　

C 糸球体腎炎　

D 悪性リンパ腫

E 痴呆

正解D   この検査所見はWiscott-Aldrich症候群として知られる、X染色体に連鎖した疾患を示しており、血小板減少症、湿疹、IgMの現象が特徴である。IgAは増加するかもしれない。多くの免疫不全症では、non-Hodgkinリンパ腫の危険性が高まる。低カルシウム血症はDiGeorge症候群の新生児において見られる。リウマチ性関節炎は選択的なIgAの欠損と分類不能型免疫不全を悪化させる可能性があり、それは大人になっても残る病態である。補体の構成要素である

C3の欠損は免疫複合体糸球体腎炎と合併する可能性がある。痴呆はAIDSの患者に見られる。

57.17歳の少年はここ三年間、性的に旺盛であった。血清学的検査で彼はHIV陽性であった。彼は今健康であり、静注薬物の使用者ではない。この患者に本人の病気について教えることとして次のうちで適切なものはどれか？

A 無防備な状態で性交渉を行うべきでなかった。

B 1年以内にAIDSを発症するでしょう。

C HIV検査は1年以内に陰性になるでしょう。

D 臨床的に調子がいい限り、血液を提供することができる。

E 感染の状態は抗HIV抗体の滴定濃度によって最もよく理解できる。

正解A   HIVに感染した人は一生涯感染したままである。もし調子が良さそうに見えても、性交渉によりHIVウイルスを他人にうつすことができる。HIV感染からAIDSの発症までの時間は8〜10年である。HIV感染におけるseroreversionは起こらない。検診のアンケートや血清検査で感染者が提供者になることを防ぐことができる。HIVの感染は主にCD4＋T細胞に影響を与えるため、CD4＋T細胞数の減少が臨床的なAIDSの発症の前兆となる。抗体の濃度によって、臨床的な病気、合併症を予測することはできない。HIVの進行は血中のHIV-1 mRNAレベルやCD4＋T細胞の数によって知ることができる。

58.79歳の男性がここ4年でうっ血性の心不全や肺、末梢の浮腫を悪化させている。身体検査では体温は36.9度、脈は70/min、呼吸は16/min、血圧は120/75であった。超音波心臓検査では4心室の拡張とともに心肥大が見られた。血漿タンパク質の電気泳動、骨髄の塗抹標本の検査を含めた検査所見は異常は見られなかった。心内膜の生検の組織学的な画像は図に示されている。次のタンパク質のうち最もこの病変に見られるものはどれか？

A αフェトプロテイン　

B β２ミクログロブリン　

C トランスサイレチン

D カルシトニン　

E IgE

正解C　これらの所見は心アミロイドーシスに特徴的である。患者の年齢から、トランスサイレチンの蓄積による老年性の心アミロイドーシスが最も起こりそうである。αフェトプロテインは胎児の頃存在しているが、最もよく知られているのは成人の血漿腫瘍の目印としてである。β２ミクログロブリンは長期間の血液透析に関連するアミロイドーシスの発症に関与している。カルシトニンは甲状腺髄様癌に沈着したアミロイドの前駆物質を形成する。形質細胞の悪液質に関連したアミロイドーシスは軽鎖の産生に起因する。心臓は共通して軽鎖のアミロイドーシスに関連しているが、検査の数値が普通で,髄質に形質細胞の集積がなければ、形質細胞の悪液質と相反する。IgEはアミロイドの構成物質ではない。

59.2歳の少年が6ヶ月の頃から繰り返し感染症に感染している。これらの感染症には中耳炎、肺炎、膿痂症がある。培養された生物の中にはインフルエンザ、ストレプトコッカス肺炎、黄色ブドウ球菌があった。大便から検出されたGiardia lambliaに伴う下痢も患っていた。家族歴からわかることは、兄が同じような症状で多くの感染症に感染して亡くなったということである。二人の姉と両親は健康である。次の検査所見のうちこの少年に見られるものはどれか？

A IgA抗体の欠損　

B 補体C3の減少　

C 高濃度のHIV-1 RNA 

D 免疫グロブリンの顕著な減少　

E ANA検査陽性　

正解D 　この少年はほぼ間違いなくブルトン無ガンマグロブリン症を患っている。この病気は母由来の免疫グロブリンが減少した後に、立て続けに細菌に感染することが特徴的なX染色体に連鎖した原発性免疫不全である。選択的なIgAの欠損はもっと良性の経過をたどり、sinopulmonary への感染も下痢ももっと軽度である。補体C3の欠損はまれで、子供や若い成人が多くの感染症に感染することになるが、Giardiaへの感染はこの病気の特徴ではない。細胞性免疫の欠損は子供のHIV感染により見られる。ブルトン無ガンマグロブリン症の患者にはSLEの特徴を呈する人もいるが、ANA検査に陽性ではない。

60.39歳の女性が重度の呼吸困難に突然おそわれたため、かかりつけの内科医に診てもらった。身体検査では、発熱はなく、顕著に呼吸時に気道がぜいぜいと音を発し、気道に重度の障害物が見られた。病歴を見てみると、疝痛性胃腸痛だけでなく、子供の頃から似たような症状におそわれていた。彼女の母と弟も似たような症状を呈していた。これまで重度の再発性の感染症にかかった病歴は無い。じんましんは無かった。検査所見では、白血球数、ヘマトクリット、血小板数は正常だった。次の血漿の構成成分のうちどの欠損によって、このような所見が得られたか？

A β2ミクログロブリン　

B C1阻止因子　

C C3   

D セロトニン　

E IgA 

F IgE

正解B  この女性は遺伝性の血管浮腫を患っており、それは抗原性もしくは機能的C3阻害因子が欠損する常染色体劣性遺伝病で、結果的に再発性の浮腫ができる。残りの選択肢のうち、IgAとC3だけが欠損状態を持つ。C3が欠損していると化膿菌に再発的に感染する。IgAが欠損すると再発的に胃腸と気管に軽い感染が起きて、アナフィラキシー性の輸血反応を起こしやすくなる。β２マイクログロブリンはMHCclass1分子の成分で、HIVの感染で増加して、長期間の血液透析をしている患者のアミロイド原繊維の基質となりうる。セロトニンはヒスタミンと似たような効果を持ち、血管の拡張と浮腫を促進する。IgEは浮腫とともに局所性、全身性アナフィラキシーに関与している。

61.ある実験で、人の悪性腫瘍を由来のセルラインが培養で育てられた。ヒトIgG抗体がディッシュに加えられて、腫瘍細胞は抗体に覆われたが、溶解はしなかった。次にCD3、CD19、細胞表面Ig、T細胞受容体マーカー陰性で、CD16、CD56陽性のヒト細胞が加えられた。腫瘍細胞は溶解したことが観察された。次の腫瘍細胞に加えられるヒト細胞のうち、どれでこのような所見が得られるだろうか？

A B細胞　

B CD4 細胞　

C CD8細胞　

D 樹状細胞　

E マクロファージ　

F ナチュラルキラー細胞　

G 幹細胞

正解F   ナチュラルキラー細胞がCD16とオプソニン化された細胞に結合し、溶解することを可能にするFc受容体を持つ。これは抗体介した細胞性細胞毒の1形態である。ナチュラルキラー細胞は血液循環のリンパ球の10〜15%を含む。ナチュラルキラー細胞はウイルスの感染や新生物の形成によってMHC class1の発現を失った細胞を溶解する。B細胞には細胞表面免疫グロブリンがあって、CD19陽性であり、液性免疫に関与する。CD4細胞はヘルパー細胞であるT細胞で、それらはT細胞受容体を持ち、CD3陽性である。同じようにCD8細胞もT細胞受容体を持ち、CD3陽性であるが、細胞傷害性T細胞として働く。樹状細胞はMHCclass 2分子を相当量発現する抗原提示細胞の一形態である。マクロファージはMHC class 2分子を発現し、CD4細胞に対する抗原提示細胞として働き、オプソニン化された細胞を貪食することができる。造血幹細胞はCD34陽性で、血液を生成するだけでなく、免疫系のあらゆる範囲の細胞を形成することができる。

62.異性間の性交渉の間、HIVを含む精液は膣の扁平上皮粘膜に接触する。ビリオンは細胞に捕らえられ、それらはウイルスをリンパ管を経て、リンパ節に運ぶ。これらのリンパ節の胚中心内では、ビリオンはCD4細胞に感染し、増殖する。それによってCD4細胞はHIVビリオンを放出するとともに溶解し、ビリオンはFc受容体を有する細胞表面に拾われ、リンパ節を通るCD4細胞のさらなるHIV感染が続いてしまう。次の細胞のうち、Fc受容体を介して、その細胞表面にHIVを最も捕らえやすいものはどれか？

A B細胞　

B CD8細胞　

C 濾胞性樹状細胞　

D Langhans 巨細胞　

E マクロファージ　

F マスト細胞　

G ナチュラルキラー細胞

正解C   樹状細胞は抗原提示細胞（APC）の一形態である。上皮の樹状細胞はLangerhans細胞として知られ、胚中心の樹状細胞は濾胞性樹状細胞と呼ばれる(FDCs)。FDCsはHIVに感染しても、HIVに破壊されることはない。FDCsには抗体に覆われたHIVビリオンを抗体のFc部分を介して捕らえる細胞表面Fc受容体がある。FDCsに接着したHIVビリオンは通り過ぎているCD4細胞に感染することができる。B細胞は液性免疫の構成要素で、HIV抗体は防御として機能いないが、血清検査でHIV感染を検知することが可能になる。CD8細胞はHIVが感染するための受容体を欠いた細胞傷害性のリンパ球である。この細胞が選択的に生き残るため、CD4:CD8の比は逆転する。HIV感染が進行すると特徴的に１を割る。Langhans 巨細胞は肉芽腫性反応の一部である活性化したマクロファージの委員（committee）である。マクロファージはHIVに破壊されることなく感染する抗原提示細胞の一種である。マスト細胞は細胞表面に結合したIgEを持っていて、それらはアレルゲンと交差結合することができて、1型過敏症とともにアナフィラキシーの一部として脱顆粒とヒスタミンのような血管拡張性のアミンの放出を引き起こす。
7章　新形成（腫瘍）

1． 静脈麻酔歴のある４０歳男性。診察では前肘窩に針跡が認められた。軽度の強膜黄疸があり、血清検査においてHBsAgおよび抗HCVが陽性であった。１５年後に肝細胞癌を発症した。この患者の肝細胞癌発症の理由について以下のどの説明が最適か。

(A) 原癌遺伝子の近傍にウイルスが安定的に組み込まれた。

(B) これらのウイルスが宿主DNAの原癌遺伝子を取り込むことができたため。

(C) ウイルス感染の結果、肝細胞が傷害され、急速な再生が起こったため。

(D) ウイルス遺伝子がRBおよびp53の発現を抑制したため。

(E) これらのウイルスが宿主の免疫反応を抑制したため。

答え（D）。B型肝炎ウイルスやC型肝炎ウイルスは形質転換に働く蛋白はコードしていないが肝細胞再生の過程においては、p53の不活化などの遺伝子変異が生じやすい。B型肝炎ウイルスは肝細胞核に安定に組み込まれもせず、またウイルス由来の癌遺伝子も持ってはいない。ヒトパピローマウイルスなどのDNAウイルスの多くは癌抑制遺伝子を不活化するが、B型肝炎ウイルスやC型肝炎ウイルスがp53やRBに結合するという納得できる証拠はない。また、B型肝炎ウイルスがコードする制御因子HBxは感染した肝細胞の通常増殖を混乱させる。
2． ４８歳の女性で左乳房のしこりを訴えている。診察したところ左乳房の上外部に堅い２cm大の塊を触診することができた。腋窩リンパ節が堅く肥大しているが、触診しても痛みは感じない。注射により細胞を注出し生検したところ、細胞は癌の悪性腫瘍の特徴と一致した。腋窩リンパ節を剖検したところ８個のうち２個に癌細胞が認められた。リンパ節転移の原因としては次のうちどれが最も可能性が高いか。

(A) 腫瘍細胞におけるラミニン受容体の発現増加。

(B) 腫瘍細胞にケラチンが存在しているため。

(C) 腫瘍細胞のアポトーシス能の低下のため。

(D) 腫瘍細胞の単クローンせいのため。

(E) リンパ節炎のため。

答え(A)。様々な病態メカニズムが腫瘍細胞の転移能獲得に関与している。転移を起こすためには腫瘍細胞はまず非接着になり原発巣を離れ、他所へ接着しなければならない。腫瘍細胞は通常細胞に比べ、ラミニン受容体の発現がかなり高く、遠隔巣の基底膜に容易に接着することができる。ケラチンは上皮細胞分化のマーカーであり、転移能を示すものではない。アポトーシス能の低下は増殖亢進につながるが、必ずしも転移を可能にするものではない。単クローン性は新生物の特徴であるが、更なる異常が転移が起こるために必要である。炎症が転移において主要な役割を果たしている可能性は高くない。
３．３０歳女性。複数の男性と同時に性的関係を持ち、５年間にわたり膣内出血および化膿が見られるため、内科医を訪れた。診察したところでは発熱は認められなかった。骨盤検査により子宮頚部の扁平上皮結合に潰瘍性の病変が認められた。顕微鏡による観察で扁平上皮細胞にケラチンに縁取られた侵襲性の腫瘍細胞の領域が見つかった。In situハイブリダイゼーションアッセイの結果、腫瘍細胞内にはヒトパピローマウイルスタイプ１６(HPV-16)が存在することが明らかになった。この腫瘍の分子異常のうち次のどれがHPV-16の感染と最も関連が深いか？

(A)Ras分子がGTP結合型に固定されてしまう。

(B)ラミン受容体の発現増強

(C)DNA損傷修復機能の喪失

(D)RB1蛋白機能の不活化

(E)EGF受容体の発現増強

答え(D)。性交渉により伝染するウイルスであるヒトパピローマウイルスの発癌性は感染初期にウイルスにより産生される２つの分子、E6およびE7に関連している。E7はRBに結合し通常ならRBに結合している転写因子を解離させてしまい、RB蛋白の癌抑制機能を打ち消してしまう。E6はp53遺伝子産物に結合し、不活化してしまう。Ras分子がGTP結合型に固定されてしまうことは、多くの腫瘍において見られるが、HPV感染においては見られない。ラミン受容体の発現は多くの悪性新生物で転移能と関連している。DNA損傷の修復機能喪失は大腸癌および皮膚癌の発症に関与している。EGF受容体の発現上昇は多くの肺扁平上皮癌に見られる特徴であり、それに関連して、ERBB(HER2)の発現上昇が乳癌に見られることがある。
3． ４７歳の男性で過去６ヶ月間疲労感と衰弱を感じ、悪化してきている。診察したとこ

　ろでは彼の顔色はよくない。血球数を測定した結果、ヘモグロビン値10.7g/dL、ヘマトクリット値31.2％、血小板数155,000/mm3、白血球数167,500/mm3であった。抹消血塗抹標本では、抹消血白血球はほとんどが成熟あるいは未成熟の好中球であった。骨髄細胞を採取し細胞遺伝学的解析を行ったところ、t(9;22)に転座があり、複合遺伝子が形成され、チロシンリン酸化能が亢進していた。９番染色体から転座した遺伝子は次のうちどれか。

(A) p53

(B) RB

(C) NF1

(D) K-RAS

(E) C-ABL

答え(E)。この患者は慢性骨髄性白血病を発症している。t(9;22)転座により９番染色体（フィラデルフィア染色体）のc-ABLと２２番染色体のBCRとの融合遺伝子が形成される。P53およびRBは癌抑制遺伝子であり、不活化されることで細胞増殖が亢進する。NF1はシュワン細胞腫に見られるシグナル伝達分子である。RAS癌遺伝子はGTPを結合し活性化するが、点変異により常時活性化するようになる。
５．４４歳の女性で右腋に腫れを感じたため内科医を訪れた。診察では右腋窩リンパ節症と診断された。リンパ節の痛みはないが、硬く腫れていた。次の診断のうち最も可能性が高いのはどれか。

(A) 乳腺輸送管腫

(B) 乳房膿瘍を伴う急性乳腺炎

(C) 子宮平滑筋肉腫

(D) 大脳多形膠芽細胞腫

(E) 喉頭扁平上皮異形成

答え(A)。原発巣から所属リンパ節へのリンパ性拡散は上皮癌の特徴である。乳腺からの感染はリンパ節へ拡散しうるが、腫大したリンパ節は炎症の主な特徴である痛みを伴うのが特徴である。肉腫は通常はリンパ節へは転移しない。中枢神経の悪性腫瘍が中枢神経以外に転移することはまれである。異型性は悪性腫瘍ではないため転移はしない。
６．２０歳の男性で前腕に盛り上がった、不定形で色素性の病変があり、過去４ヶ月間大きさが増し、色素の異常性も増している。診察では0.5×1.2cmの黒から茶色の通常では見られない経常の病変が見られた。生検標本を調べた結果、悪性黒色腫が網状真皮層に達していることが分かった。家族歴によると、父方の叔父が足の原発巣より黒色腫を取り除いた後に転移性黒色腫が肝臓に転移し死亡していることが分かった。また、祖父は眼球に暗褐色の腫瘍ができたため、左目を摘出したことも判明した。これらの所見から次のどの遺伝子に先天的な変異を持っている可能性が最も高いか。

　　(A)BCL2

    (B)C-MYC

    (C)IL2

    (D)Lyn

    (E) PDGF

    (F)p53

    (G)sis

    答え(E)。この患者は悪性黒色腫の家族歴がある。家族性の腫瘍はいくつかの異常なコピーの癌抑制遺伝子が遺伝していることによることが多い。悪性黒色腫の場合、p16およびINK4aが関与していると考えられている。P16遺伝子産物はサイクリン依存性キナーゼの阻害分子である。サイクリン依存性キナーゼの制御機構が失われると、細胞周期の制御が不能になり、形質転換が起こりやすくなる。BCL-2はリンパ腫において変異が見られることがあり、C-MYCは様々な上皮癌において変異が見られるが、黒色腫に特別に関与しているという知見はない。IL2の変異はT細胞腫に関与していることがあり、Lynの変異は免疫不全状態の患者に見られることがある。p53は多くの癌に関与しているが、家族性の黒色腫には特に関与していない。PDGFの過剰発現は中枢神経膠腫および骨肉腫に関与していることがある。
７．３２歳女性で過去２ヶ月間に渡り骨盤の鈍い痛みに悩まされてきた。右付属器に腫脹を認めた。腹部超音波検査により7.5cmの嚢胞性卵巣腫脹が見つかった。腫脹は外科的に切除された。腫脹の表面は滑らかであり、周囲の骨盤組織に対する接着性はなかった。肉眼により検査したところ、腫脹は嚢胞性であり、毛で満たされていた。顕微鏡下に観察したところ、扁平上皮細胞、円柱腺上皮細胞、軟骨および繊維性結合組織から成っていた。次の診断のうち最も可能性が高いのはどれか

　　(A)腺癌

　　(B)繊維腺腫

　　(C)神経膠腫

　　(D)過誤腫

　　(E)中皮腫

　　(F)横紋筋肉腫

　　(G)奇形腫

　　答え(G)。奇形腫は全能性の生殖細胞から発生し、内胚葉、外胚葉、中胚葉全ての胚葉由来の組織に分化する腫瘍である。腫瘍の構成細胞が高度に分化している場合は「成熟（良性）」である。腺癌は悪性に見える腺成分を持っている。繊維腺腫は良性の腺および間質成分を持っており、乳房で見られることが普通である。神経膠腫は中枢神経系で見られる。過誤腫は組織側に様々なタイプの細胞を含んでいることが普通であり、肺はこの珍しい病変が現れる組織のひとつである。中皮腫は胸腔および腹腔の管壁から生じる。横紋筋肉腫は横紋筋の特徴をほとんど見て取ることができない細胞を含んでおり、軟組織から生じるものがほとんどである。
８．３０歳男性で１５年間にわたり、様々な良性の皮膚結節の増加に悩まされてきた。診察したところ平均0.5～1cmの硬い結節が皮下に見受けられた。さらに調べたところ、１～5cmの色素沈着性の病変が数多く見つかった。また、眼球の内部を調べたところ、虹彩に過誤腫の結節が見られた。皮膚結節の生検標本では、末梢神経に付随した新生物が見つかった。この患者の遺伝性変異に関連した形質転換機序で最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)RAS遺伝子の恒常的活性化

　　(B)EGFの産生亢進

　　(C)アポトーシスへの感受性低下

　　(D)ミスマッチ修復遺伝子機能不全

　　(E)RB遺伝子の不活化

　　答え(A)。この患者はタイプ１神経線維腫症の特徴を示している。NF1遺伝子はGTPアーゼ活性化因子をコードしており、RasをGTPが結合した活性化型からGDPが結合した不活性型へと変換する。NF1の欠失はこのような変換を抑制し、Rasをシグナルを伝達する活性化型に固定してしまう。上に挙げた全ての分子機序は発ガンに関与しているがほかの種類の腫瘍である。
９．化学発癌の研究によると、皮膚を変異原性物質で一回処理した後、tetra-decanoylphorbolacetate(TPA、フォルボールエステル)を含むクロトン油を繰り返し塗ると、発ガンが誘導される。この現象の機序として最も適切なのは次のうちどれか。

　　(A)染色体に傷を誘導した。

　　(B)DNA修復の阻害

　　(C)PKCの活性化

　　(D)細胞内在性ウイルスの活性化

　　(E)TGF-経路の阻止

　　答え(C)。フォルボールエステルはPKCを活性化することにより腫瘍形成を誘導する。この酵素はシグナル伝達経路において、増殖因子によって活性化されるものをはじめとする数々の基質をリン酸化し、細胞分裂を引き起こす。細胞分裂の制御を欠いた亢進は変異原性物質に暴露された細胞に遺伝子変異が蓄積される結果となる。上に挙げた他の機序はこの例においては関与していない。
１０．５０歳の女性で、通常の健康維持検査において結腸鏡検査を受けた。S状結腸に1cm程度の孤立性有茎性ポリープが見つかった。ポリープを切除したところ、組織学的には、高度に分化した腺組織で、茎の浸潤は見られなかった。次の解析手順のうちこのポリープが結腸粘膜の過形成か管状腺腫か見分けるために最も適切なのはどれか。

　　(A)ムチンを組織化学的に染色する

　　(B)フロウサイトメトリーによりS期にある細胞の割合を調べる

　　(C)X染色体の不活化パターンを指標にし、細胞のクローン性を調べる

　　(D)ケラチンを免疫ペルオキシダーゼ法により染色する。

　　(E)Ⅷ因子を免疫ペルオキシダーゼ法により染色する

　　答え(C)。反応性の細胞増殖は単クローン性ではないが、腫瘍は単クローン性に増殖する。反応性および腫瘍性の細胞増殖は組織化学的にも免疫組織化学的にも含まれる細胞に基づいて類似した染色パターンを示す。フロウサイトメトリーはDNA含有量、異数性および増殖分画を調べるには効果的だが、クローン性を調べることはできない。
１１．６６歳の女性でこれまでの人生を東京近郊で関東平野にある家族経営農場で働いて過ごしてきた。これまでは重大な病気にかかったことはないのだが、ここ数年疲労感と虚弱感が年々強まってきていた。診察したところ、発熱はないのだが顔色が悪かった。検査室診断の結果、ヘモグロビン値11.3g/dL、ヘマトクリット値３３．８％、血小板数２０５２００、白血球数６４０００であった。免疫染色により細胞形質を調べた結果は図に示すようなものであった。細胞の大多数はクローンであるとして、この患者の病状に関与しているウイルスで最も可能性が高いのは次のどれか。

　　(A)ヒトパピローマウイルス

　　(B)HIV-1

    (C)エプスタイン・バーウイルス

　　(D)ヒトT細胞リンパ腫ウイルス

　　(E)B型肝炎ウイルス

　　答え(D)。最大の細胞分画は、クローンであるとして、CD4によって標識される。この患者はT細胞白血病であり、ヒトリンパ腫ウイルスに感染した人のおよそ１％が発症する。ヒトパピローマウイルスは扁平上皮の異形成および癌を引き起こすことが知られている。HIV-1の感染はエイズを引き起こす。エプスタイン・バーウイルスの感染はバーキットリンパ腫、鼻咽頭癌をはじめとする様々な癌に関与している。B型肝炎ウイルスの感染は肝硬変へとつながり、肝細胞癌に発展し得る。
１２．５０歳の女性で右乳房の腫脹に気づき、内科医を訪れた。診察では2cmの腫脹が右腋下小域の下部組織にあり、また、３個の硬く、圧痛のないリンパ節を触診することができた。癌の家族歴はなかった。乳房から生検資料を切除し、顕微鏡かで観察したところ、高度に分化した腺管癌を認めた。それから６ヶ月間でさらにリンパ節が肥大し、CTスキャンの結果、肺、肝臓および脳に結節が見つかった。診断から９ヵ月後に患者は死亡した。この場合患者に見出される分子的異常うち最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)正常な皮膚より培養した繊維芽細胞におけるBRCA1遺伝子１コピーの不活化

　　(B)患者の全細胞におけるp53遺伝子１コピーの欠失

　  (C)乳癌細胞におけるERBB2(HER2)の不活化

    (D)患者の正常体細胞におけるRB遺伝子座の欠失

　　(E)癌細胞におけるBCR遺伝子とC-ABL遺伝子の融合

　　答え(C)。生検標本を免疫組織化学的に処理することによりERBB2(HER2)遺伝子の発現増強は検出することができる。この変化は乳癌の３分の１にも及ぶ。このような遺伝子増幅は予後の悪さと相関している。特定の遺伝子産物は予後決定に有用である。BRCA1や p53の異常を生殖細胞に遺伝的に受け継ぐと乳癌やその他の癌の素因となる。しかし、BRCA1の場合、乳癌の家族歴があるものであり、またp53の場合には多くのタイプの癌の素因になるものである。RB遺伝子の欠失を遺伝的に持つと網膜芽腫の素因となる。BCR-ABL融合遺伝子産物はt(9;22)に由来し、慢性骨髄性白血病において見られる。
１３．５人の子供がいる家族において、１２歳の女の子と１４歳の男の子が５年間にわたり皮膚結節に悩んできた。診察ではこの２人は身長体重とも正常であった。皮膚病変は1~3cmの班丘疹皮膚結節で、紅班性から茶褐色であり、潰瘍化した領域もあった。生検標本を観察した結果、皮膚病変は扁平上皮癌だった。子供たちには感染の反回歴はなく、家族や他の親戚にはこのような症状は現れていない。この子供たちの腫瘍を引き起こした機序として最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)ヒトパピローマウイルスの感染

　　(B)DNA除去修復の失敗

　　(C)黄色アスペルギルスに汚染された食物の摂取

　　(D)p53の不活化

　　(E)染色体転座

　　答え(B)この設問の子供は色素性乾皮症(XP)として知られる常染色体劣性遺伝の疾患である。この疾患にかかると極度の羞明を示し、皮膚がんの罹患率が２０００倍にも上昇する。DNA損傷は紫外線に暴露されることにより起こるが、XPの患者においては、DNA除去修復が正常に行われない。ヒトパピローマウイルスは性交渉により伝染し、子宮頸癌の発症に関与している。黄色アスペルギルスはカビの生えたピーナッツなどの食物に見出され肝臓癌原性持つアフラトキシンを産生する。癌抑制遺伝子p53の不活化はヒトの散発性腫瘍の多くや家族性の腫瘍に見られるが、腫瘍が皮膚に限定されることはない。染色体転座は悪性造血器腫瘍にしばしば見出されるが、皮膚癌においてはまれである。
１４．５５歳の男性で、喀血と咳の悪化のため内科医を訪れた。診察では右肺後方でゼイゼイという音が聞こえた。胸部Ｘ線によると門周辺に6cm腫脹が見つかった。細針吸引生検の結果、非小細胞性の気管支原性癌の特徴と一致する細胞を認めた。腫瘍細胞の分子解析により、p53に変異があることが明らかとなった。この形質転換の機序として最も可能性が高いのは次のうちどれか

　　(A)GTPの加水分解ができないこと

　　(B)ミクロサテライトDNAの不安定性

　　(C)壊死の欠如

　　(D)細胞周期停止機能の喪失

　　(E)転写の活性化

　　答え(D)。両遺伝子座のp53遺伝子変異は肺、結腸、乳癌をはじめとするヒトの癌における最も一般的な遺伝的変異である。この癌抑制遺伝子の喪失により細胞周期が後期G1期で適切に停止せず、DNAにダメージが起きた場合には、DNA修復が完了しないうちに細胞が増殖してしまう。GTPの加水分解ができなくなるのはRAS癌遺伝子の活性化によるものである。ミクロサテライト不安定性はDNAダメージの修復に働くhMSH2などの遺伝子に変異が起こった場合に見られる。BCL2の変異は腫瘍におけるアポトーシス停止の機構として最もよく知られているもののひとつである。転写の活性化はMYC原癌遺伝子の特徴である。
１５．５歳の子供で、右目の視力に問題がある。診察では右目に白色瞳孔を認め、後眼房に腫脹が見出された。MRの像からはほぼ球状の腫脹が認められた。分子的解析により腫瘍細胞は細胞周期のG1期からS期への移行を調節する癌抑制遺伝子の両方のコピーが欠落していることが明らかとなった。この腫瘍の発生に働いている遺伝子として最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)BCR-ABL

    (B)BCL2

    (C)hMSH2

    (D)K-RAS

    (E)NF1

    (F)p53

    (G)RB

    答え(G)。RB遺伝子はtwo-hitメカニズムによる癌抑制機構喪失の古典的な例である。このような腫瘍の６０％は散在製である。残りは家族性であり、変異したRB遺伝子のコピーを遺伝的に受け継いでいる。網膜芽細胞において残りのコピーを失うと子供において網膜芽細胞腫の発症へと至る。なぜ生殖細胞に変異型RB遺伝子を遺伝的に受け継いだ患者が他のタイプの腫瘍ではなく、網膜芽細胞腫を発症するのかは研究者にも分からない。RB遺伝子は細胞周期のG1期からS期への移行を調節し、両方のコピーを失えばこの細胞周期の重要なチェックポイントを失うことになる。慢性骨髄性白血病におけるBCR-ABL融合遺伝子腫瘍形成において過剰発現する遺伝子産物の一例である。BCL2遺伝子はアポトーシスの抑制因子である。hMSH2遺伝子は遺伝性の非ポリープ性結腸癌のほとんどの症例で見られ、DNA修復に働いている。多くの癌細胞はK-RAS遺伝子を持っており、K-RAS遺伝子は癌遺伝子として機能する。NF1遺伝子産物は癌抑制遺伝子として働き、神経線維腫症（眼球には発症しないのが通常である）の発症因子のひとつであり、腫瘍は通常もっと年齢が進んでから現れる。多くの癌はp53遺伝子の変異を持っているが、子供の接眼レンズ腫瘍においてはあまり見られない。
１６．６０歳の男性で首に腫脹があり、この２ヶ月間で急速に大きくなたため、内科医を訪れた。診察では首の左外側後方に硬く、圧痛のない10cm大の腫脹が触診でき、頚リンパ節と融合していた。肝脾腫大が認められた。頭部CTスキャンの結果、咽頭付近のヴァルダイヤー輪に腫脹が見出された。頚部腫脹の生検資料を顕微鏡下で観察したところ、異常なリンパ球が観察され、分裂像およびアポトーシスにより分断された細胞核を伴っていた。患者は細胞周期を阻害するための化学療法剤のカクテルを投与された。頚部および口腔内の腫脹は翌月中に劇的に縮小した。この患者の経過と治療に対する反応を基に考えた場合、腫瘍細胞の特徴として最も可能性の高いものは次のうちどれか。

　　(A)転移能に乏しい

　　(B)多クローン性である

　　(C)血管分布に乏しい

　　(D)増殖速度の速い分画

　　(E)腫瘍抗原の発現が強い

　　答え(D)。腫瘍には、ある種のリンパ腫をはじめとして高い割合で複製中の細胞集団を含むものがある（つまり増殖速度が速い）これらの細胞は速い速度で増殖し、分裂中の細胞を殺す薬剤に高い反応を示す。多クローン性ではなく、単クローン性が悪性腫瘍の典型的な特徴である。同様に血管分布の乏しさは増殖の速さにとってはマイナスである。高原性の高い腫瘍は免疫システムによって制御されやすいため増殖速度は速くはならない。
１７．５８歳の女性でこの３ヶ月間、首にふくらみができ徐々に大きくなっていることを感じている。またその間、体重が３キロ減少した。診察では首の右側領域に3×5cmの硬い腫脹が固定されていた。CTスキャンの結果、甲状腺の右葉部分に固化した腫脹が見出された。腫脹の生検がなされ、標本の顕微鏡像を示す。腫瘍の全領域は類似の形態を示す。この腫瘍を表す用語としては次のどれが最適か。

　　(A)腺腫

　　(B)高度に分化した腺癌

　　(C)扁平上皮癌

　　(D)平滑筋腫

　　(E)未分化癌

　　答え(E)。図に示された細胞は特筆すべき多形性と過染色性を示している（脱分化）。異常な３極の分裂像が見られる。この脱分化の程度は悪性腫瘍の特徴と一致する。腺腫は腺由来の良性腫瘍である。腺癌および扁平上皮癌は腺および扁平上皮組織への分化を示す。平滑筋腫は平滑筋由来の間葉系良性腫瘍である
１８．５９歳の男性で最近尿に鮮血が混じっているのに気づいた。膀胱鏡検査の結果、膀胱三角近傍の粘膜を含む外方増殖性腫脹が発見された。生検標本を採取した後、根治的膀胱切除を行った。切除標本を調べたところ、グレードⅣの尿路上皮癌が粘膜壁に浸潤していることが明らかとなった。この結果についての言及で最も適切なのは次のうちどれか。

　　(A)腫瘍は転移性である

　　(B)この患者の腫瘍は低分化腫瘍である

　　(C)新生物随伴症候群である疑いが強い

　　(D)腫瘍のステージは初期段階である

　　(E)この患者の腫瘍は治癒する可能性が高い

　　答え(B)。腫瘍のグレード付けのシステムは、分化状態の高いものから低いものへ、すなわち脱分化の程度に従ってⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳと決められている。この患者の腫瘍は移行細胞腫瘍であると予想される。膀胱癌は新生物随伴症候群とは関連しないのが普通である。粘膜壁への浸潤は腫瘍のステージが高いことを示している。このようなグレードおよびステージの高い腫瘍の根治はほとんど望めない。腫瘍が転移能を獲得していることはグレード付けではなく、ステージ付けの基準のひとつである。
１９．母集団への腫瘍スクリーニング技術適用が健康管理にとっての有益性を解析した疫学研究がある。先進国における癌による死亡者を減らすのに最も効果があると思われる診断的スクリーニング技術は次のうちどれか。

　　(A)胸部Ｘ線

　　(B)糞便グアヤク試験

　　(C)パップ塗抹

　　(D)血清癌胎児抗原アッセイ

　　(E)検尿

　　答え(C) パップ塗抹スクリーニングを用いると異形成や腫瘍を侵襲性の病変へと進行する前に検出することができ、２０世紀後半にこのスクリーニング法が広く用いられるようになったため子宮頚癌による死者は減り続けている。胸部Ｘ線はそれほど感度が高くないが初期の肺癌を検出するのに用いられる技術である。糞便グアヤク試験は結腸直腸癌の死亡率を下げる効果は最も低かったが、内科医は診察において「直腸遅延」を指示しないよう気をつけているため、この問題に貢献している。血清癌胎児抗原アッセイは特定の状況においては有用であるものの、一般的なスクリーニング技術としての有用性は示されてはいない。尿中の細胞を調べることは検尿よりも尿路上皮の悪性腫瘍を検出するのに有効であるが、感度はそれほど高くはない。
２０．４６歳の男性で、定期健康診断において鎖骨上リンパ節が非圧痛性に肥大していることが触診により発見された。2cmのリンパ節が切除された。組織学的には正常のリンパ節構造は単形性の小リンパ球の増殖により識別できなくなっている。この患者が悪性腫瘍を持っていることを確認するためにはどの処置を施すのが最適か。

(A) 末梢白血球数

(B) フロウサイトメトリーによりリンパ節細胞のDNA含有量を調べる

(C) 細胞の超微細構造を電子顕微鏡により決定する

(D) サザンブロット法により単クローン性であることを示す

(E) 血清乳酸デヒドロゲナーゼレベルを調べる。

答え(D)。単クローン性は悪性腫瘍の指標である。白血病の診断において末梢血白血球数は有用であるが、決定的な基準ではない。DNA含有量のみでは悪性腫瘍であると決定することはできない。T細胞およびB細胞受容体の再編成をサザンブロット法により調べることにより、単クローン性を証明することができる。電子顕微鏡は腫瘍のタイプを診断するために用いることができる。乳酸デヒドロゲナーゼはリンパ球の増殖に伴って増加することが多いが、その増殖が腫瘍性なのか反応性なのかの判定はできない。
２１．母集団において、癌の発症に寄与する可能性のある分子細胞学的異常について調査した疫学的研究がある。結腸の病変を切除した標本を解析した結果、散発性の結腸腺腫が侵襲性の癌へと進行するような変化が起こっていたことが明らかとなった。このような変化の機序について述べている文章で最も適切なものは次のうちどれか。

　　(A)原癌遺伝子は染色体転座により活性化され得る

　　(B)原癌遺伝子および癌抑制遺伝子への変異蓄積が段階的に起こることが悪性形質転

 換へとつながる

　　(C)組織の急激な再生は発癌性変異の危険を増大させる。

　　(D)DNA修復の遺伝的欠損は癌発症の確率を上げる

　　(E)増殖因子受容体の過剰発現は予後の悪さと相関している

　　答え(B)結腸腺癌の発症には何年もの歳月を必要とするのが普通であり、粘膜にはその間にAPC、K-RAS、p53などの遺伝子に数々の変異が入る。遺伝子変異の蓄積が癌の発症において重要であり、特定の順序で変異が起こることが問題となるわけではない。原癌遺伝子の活性化、組織の急激な再生、DNA修復の欠如、増殖因子受容体の増幅などは全て悪性腫瘍の形成に寄与するが、それ自体では結腸腺腫から結腸腺癌へ進行させるのに十分ではない。
２２．４９歳の男性で、右肩近傍に塊ができ、この８ヶ月間に大きくなってきている。診察したところ、右鎖骨上筋部に4cmほどの硬く、非圧痛性の腫脹を触診により発見することができた。腫脹を切除し顕微鏡下で観察した結果、濾胞リンパ腫と診断された。核型解析からは、免疫グロブリン重鎖遺伝子を含むt(14;18)遺伝子転座が分かった。この結果から考えて、この患者は次に挙げる遺伝子のうちどれに変異を持っていると考えられるか。

　　(A)APC(癌抑制遺伝子)

    (B)BCL1(サイクリン遺伝子)

    (C)BCL2(抗アポトーシス遺伝子)

    (D)BRCA1(DNA修復遺伝子)

    (E)C-MYC(転写因子遺伝子)

　　(F)ERBB2(増殖因子受容体遺伝子)

　　(G)IL-2(増殖因子遺伝子)

　　(H)K-RAS(GTP結合蛋白遺伝子)

　　(I)p53(DNA損傷反応遺伝子)

　　答え(C)。この設問は、抗アポトーシス遺伝子BCL2を他の遺伝子（この場合は免疫グロブリン遺伝子）の近傍へと運ぶ遺伝子転座の一例である。BCL2遺伝子が免疫グロブリン遺伝子の近傍へと運ばれた結果、近接するエンハンサーにより常時活性化され、過剰発現するようになる。APCの変異は散発性および家族性ポリポーシスにおける結腸癌に見られる。BCL1遺伝子の変異はマントルゾーンリンパ腫において見られ、１１番染色体上のサイクリン遺伝子が１４番染色体上の免疫グロブリン遺伝子エンハンサー近傍にt(11;14)転座を起こす。BRCA1 およびERBB2遺伝子の変異は乳癌において見られることがある。IL-2の変異はT細胞性の腫瘍において見られることがある。K-RAS およびp53遺伝子の変異は多くの腫瘍において見られるが、リンパ球悪性腫瘍においてはあまり見られない。
２３．定期健康診断において２９歳の女性より採取されたパップ塗抹に異常が認められた。現在は無症状であるが、複数の男性と同時に性交渉を持ってきたことが分かった。頚部の生検資料を採取し、顕微鏡下で観察した像が上に示すものである。診断として最も妥当なものは次のうちどれか。

　　(A)腺癌

　　(B)子宮頚部に限局した癌

　　(C)過誤腫

　　(D)平滑筋腫

　　(E)黒色腫

　　(F)中皮腫

　　(G)母班

　　(H)小細胞未分化癌

　　答え(B)。上皮細胞層が無秩序かつ異形性に厚くなっているが、上皮下の基底膜への侵襲はなく無傷であることに注目すべきである。頚部に限局した癌であることは上皮細胞層を見ることによって分かる。もし基底層が破られていれば、頚部に限局しているのではなく侵襲性の腫瘍と言うことができる。腺癌は子宮膣部ではなく、子宮頚内膜、子宮内膜などの腺上皮細胞から生じる悪性腫瘍である。過誤腫は組織に見られるあらゆるタイプの細胞を含んでいる。平滑筋腫は平滑筋から生じ、子宮に最も頻繁に見られ、白色である。黒色腫は悪性度が高く、急速に大きさを増す。色素を含んでおり黒く見えるものが多い。黒色腫に対応する良性腫瘍が母班である。比較的頻繁に見られ、明褐色をしているのが普通である。中皮腫は胸腔や腹腔内層から生じる腫瘍である。肺の小細胞未分化癌は侵襲性の強い腫瘍であり、肺を見ただけでは診断を下すことは難しい。
２４．２０世紀後半に記録された癌による死亡例についての疫学的研究が行われた。先進国においては、広範なスクリーニングプログラムが存在しないにも関わらず、ある特定の癌による死亡者数は減少していた。この研究によって特定された腫瘍として考えられるのは次のうちどれか。

　　(A)肝臓の血管肉腫

　　(B)胃腺癌

　　(C)脳の神経膠腫

　　(D)白血病

　　(E)リンパ節におけるリンパ腫

　　(G)膵臓腺腫

　　答え(B)。胃癌の減少は食物に含まれる発癌物質およびヘリコバクターピロリ感染の減少によるものだと考えられているが、本当の理由はよく分かっていない。肝臓の血管肉腫は非常に稀な腫瘍であり、疫学的には塩化ビニルへの暴露と関係していると考えられている。大脳神経膠腫は癌に比べると発症例は少ない。携帯電話の使用により発症するという都市伝説が存在するが、大脳神経膠腫の発症との関係を裏付ける合理的な疫学研究は今のところ存在しない。白血病やリンパ腫は癌に比べると発症例は少ない。膵臓腺腫は男性においても女性においても癌による死亡原因の６位を占めており、膵臓癌の予後は極めて不良であるために、死亡率は発病率の２倍にもなっている。
２５．２６歳の女性で左乳房に塊がある。内科医が診察したところ、乳房の上内側に不規則な形をした硬い2cm大の腫脹があることが分かった。腋下アデノパシーは認められなかった。腫脹より細針生検を行った結果、癌であることが分かった。患者の３０歳になる姉は最近卵巣癌だと診断され、母方の叔母は３年前に乳房腺管癌と診断され、乳房を切除していた。次に挙げる遺伝子のうちどれに変異があるためにこのような病態が引き起こされたと考えられるか。

　　(A)BCL2（抗アポトーシス遺伝子）

    (B)BRCA1（DNA修復遺伝子）

    (C)EGF（上皮増殖因子遺伝子）

    (D)ERBB2（増殖因子受容体遺伝子）

    (E)HST1（繊維芽細胞増殖因子遺伝子）　

    (F)IL2（増殖因子遺伝子）

    (G)K-RAS（GTP結合蛋白遺伝子）

    (H)Lyn（チロシンキナーゼ遺伝子）

　　答え(B)。およそ５～１０％の乳癌は家族性であり、その内８０％はBRCA1およびBRCA2遺伝子の変異によって起こる。これらの家族性の癌は散発性の癌に比べ若年で発症する。これらの遺伝子産物はDNA修復に機能している。BCL2はいくつかのリンパ球系腫瘍において過剰発現している。ERBB2は乳癌において過剰発現していることがあり、他のEGF異常は、肺、膀胱、胃腸、卵巣、脳などの腫瘍において認められる。HST1遺伝子変異は胃癌において認められることがあり、IL2の過剰発現はT細胞腫瘍に関与している場合がある。K-RASの過剰発現は乳癌をはじめ多くの腫瘍で見られるが、この場合のような若年での発症および家族歴はBRCAの関与を強く示唆するものである。Lynの変異は免疫不全症において認められることがある。
２６．５１歳の男性でプラスチック製のパイプを造る工場で働いているが、この４ヶ月間、体重減少、悪心、吐き気に悩まされている。触診してみると、腹の右上部に圧痛を訴え、肝臓のスパンが増加していた。検査室診断を行った結果、血清アルカリフォスファタ－ゼ値405U/、LAST値45U/L、ALT値30U/L、総ビリルビン0.9mg/dLであった。腹部CTスキャンを行ったところ、肝臓の右葉に12cm大の腫脹が発見された。肝臓から生検資料を採取し、顕微鏡下に観察したところ、血管肉腫であることが判明した。この患者は次に挙げる物質のうちどれに暴露され上記の病態を発症したと考えられるか。

　　(A)ヒ素

　　(B)アスベスト

　　(C)ベンゼン

　　(D)ベリリウム

　　(E)ニッケル

　　(F)塩化ビニル

　　(G)ナフタレン

　　答え(F)。塩化ビニル肝臓癌の原因としては稀なものであるが、肝臓血管肉腫は稀な腫瘍であるため、因果関係を示すことは容易である。ヒ素は皮膚癌の危険因子である。アスベストへの暴露は胸膜の悪性中皮腫および喫煙者の気管支原性癌と関連している。ベンゼンの暴露は白血病と関連し、ベリリウムは間質性肺疾患および肺癌の発症原因となり得る。ニッケルへの暴露は気道癌、ナフタリン化合物への暴露は尿路癌の危険因子である。
２７．数年ぶりで定期健康診断を受けた３９歳の女性。パップ塗抹を作成し調べたところ、異常が認められた。骨盤を検査したところ、前方表頚部の２時の方向に1cmのわずかに盛り上がった病変を発見し、切除し、生検資料を作製した。中強度の顕微鏡画像を上に示す。この患者の状態を最も適切に表しているのは次の文章のうちどれか。

　　(A)原発巣を追究すべき

　　(B)これは高いグレードの病変である

　　(C)この細胞は繊維芽細胞由来である。

　　(D)胸部Ｘ線は結節を示している。

　　(E)病変部を切除することで治癒する

　　答え(E)。図は、頚部鱗状上皮細胞の限局腫瘍であり、基底膜状で腫瘍性増殖をしている。この様に、上皮に限局し侵襲生のない腫瘍はその部分を切除することで１００％治癒する。この部分の病変は転移能を獲得することはない。上皮に限局した病変はグレードとしては低いものである。これは上皮に由来する腫瘍で繊維芽細胞由来ではない。
２８．６１歳の女性で、２ヶ月前から、乳房に塊があるのを感じている。診察により右乳房に2cm大の硬い腫脹が発見された。腫脹を切除し、生検標本を作製した結果、腫脹が癌であることが分かった。顕微鏡用組織切片を作製し、カテプシンDプロテアーゼおよびマトリックスメタロプロテアーゼに対し免疫ペルオキシダーゼ染色を行ったところ、腫瘍細胞の細胞質が顕著に染色された。この結果から予想される主要の特徴として最も可能性が高いのは、次のうちどれか。

　　(A)血管新生

　　(B)侵襲性

　　(C)分化

　　(D)不均質性

　　(E)異数性

　　答え(B)。腫瘍細胞は多様な酵素を合成することにより、細胞外マトリックスを分解し、浸潤することができるようになる。カテプシンDはフィブロネクチンやラミンなどの基質を分解するシステインプロテアーゼである。この酵素を高レベルに発現していることは腫瘍細胞が高い侵襲性を有していることを示している。血管新生は主にb-FGFおよびVEGFにより誘導される。分化、不均質性および異数性は原癌遺伝子および癌抑制遺伝子により制御される。
２９．２２歳の会計事務所で秘書として働いている女性で３ヶ月前から首の右側に触ると分かる結節ができている。診察したところ、甲状腺の右葉を含む2cm大の硬く、非圧痛性の結節が発見された。結節の細針生検を行った結果、甲状腺癌の特徴と一致した。家族には他に甲状腺癌を患っている人はいない。この患者の病歴と最も関連が強いと考えられるのは次のうちどれか。

　　(A)慢性アルコール中毒

　　(B)毛細管拡張性運動失調

　　(C)幼少期の放射線治療

　　(D)転倒による鈍痛性外傷

　　(E)ヒ素化合物への暴露

　　答え(C)。放射線は腫瘍原性がある。放射線被爆により甲状腺癌および骨癌が発症することがことがしばしばあり、白血病の発症も見られる。慢性アルコール中毒により肝硬変を患い、肝細胞癌へと進行することがある。毛細管拡張性運動失調は遺伝疾患であり、白血病およびリンパ腫の発症リスクを増加させる。心的外傷を負うような出来事をしばしば思い出し、そのことが健康上の問題を引き起こすことはあるが、心的外傷それ自体は癌発症の危険因子ではない。ヒ素への暴露は通常起こることではないが、肺癌および皮膚癌の発症につながる。
３０．子宮頚部癌のリスクを評価する疫学的研究が行われている。女性母集団の子宮頚部病変から採取された細胞が解析された。異形成細胞が認められる女性患者において、あるウイルス蛋白がpRBに結合していた。次のうちどのウイルス由来の蛋白がpRBに結合し、異形成のリスクを増大していると考えられるか。

　　(A)サイトメガロウイルス

　　(B)エプスタイン・バーウイルス

　　(C)単純ヘルペスウイルス

　　(D)B型肝炎ウイルス

　　(E)HIV

    (F)ヒトパピローマウイルス

　　(G)JCパポバウイルス

　　答え(F)。ヒトパピローマウイルスタイプ１６、１８および３１はp53に高い親和性で結合し、癌抑制効果を失わせる蛋白質をコードしている。子宮頚部扁平上皮の異形成および腫瘍の75%から100%近くがこのウイルスの感染と関連している。サイトメガロウイルスおよび単純ヘルペスウイルスは直接には発癌に関与していない。エプスタイン・バーウイルスは悪性リンパ腫や鼻咽頭癌に関与していることがある。B型肝炎ウイルスの感染の結果、慢性肝傷害に伴う再生から肝細胞癌が生じることがある。HIVはpRBに影響することはないが、免疫機能が失われることによりリンパ腫やカポジ肉腫の発症が促進される。JCパポバウイルス多病巣性白質脳症の発症に関与している。
３１．６２歳の男性で慢性アルコール中毒の病歴があり、この５ヶ月間で6kg体重が減少した。診察したが、腫脹やリンパ節症は発見されなかった。検査室診断の結果、血清-フェトプロテインレベルが上昇していた。糞便グアヤク試験の結果は陰性だった。以下の診断のうち最も適切なのはどれか。

　　(A)前立腺腺癌

　　(B)肺扁平上皮細胞癌

　　(C)多発性骨髄腫

　　(D)膵臓腺癌

　　(E)肝細胞癌

　　答え(E)。-フェトプロテインは肝細胞癌およびある種の精巣癌の指標となるものである。血清中の前立腺特異抗原の出現は前立腺腺癌の有害指標である。扁平上皮細胞癌はどの組織において発症した場合にも特定の腫瘍マーカーを出すことはない。血清免疫グロブリンレベルの上昇は蛋白電気泳動により検出することができ、リンパ腫の診断に用いることができる。膵臓由来のものを含む胃腸管腺癌は血清癌胎児性抗原の上昇を伴うことがある。
３２．４９歳の男性で喀血の経験がある。診察では、顔面の腫れ、足の浮腫および収縮性高血圧が認められた。胸部Ｘ線検査において肺の右上葉に5cm大の腫脹が発見された。細針生検によりこの腫脹を調べたところ、小細胞未分化癌の特徴と一致した。骨転移は認められなかった。腫瘍細胞を免疫組織染色した場合次のうちどの分子が陽性であると考えられるか。

　　(A)副甲状腺ホルモン関連ペプチド

　　(B)エリスロポエチン

　　(C)コルチコトロピン

　　(D)インシュリン

　　(E)ガストリン

　　答え(C)。この患者は腫瘍による異所性コルチコトロピン産生によるクッシング症候群であり、これは肺の小細胞腫瘍において通常見られる腫瘍随伴性の疾患である。副甲状腺ホルモン関連ペプチドによる高カルシウム血症は肺扁平上皮癌と相関しているのが普通である。赤血球増加症に伴うエリスロポエチン産生は腎細胞癌と関連している可能性が高い。インシュリンおよびガストリン産生はランゲルハンス島細胞腫瘍で最も頻繁に見られるものである。
３３．４０歳の男性で、定期健康診断糞便のグアヤク試験が陽性であった。さらにS状結腸鏡検査を行ったところ、直腸上部の短茎に1.5cm大の限局性有茎性腫脹が発見された。この病変を最も適切に表現しているのは次のうちどれか。

　　(A)腺腫

　　(B)過誤腫

　　(C)肉腫

　　(D)分離腫

　　(E)母班

　　答え(A)。ここに記述されているような離散性の小腫脹は良性であることが多い。腺腫は上皮表面より発生する。過誤腫は稀な良性腫脹であり、原発組織の細胞により構成されている。肉腫は悪性腫瘍であり間葉系組織から生じる。分離腫は良性腫脹で、原発組織には存在しない細胞で構成される。母班は皮膚から生じる。
３４．４０歳の男性で、鼡径部および腋窩に塊ができ、次第に増加している。診察したところ、全身性にリンパ節が非圧痛性肥大を起こしており、また肝脾腫大を認めた。鼡径リンパ節の生検標本を調べた結果、リンパ球の悪性腫瘍が認められた。抗BCL2抗体により腫瘍細胞の免疫ペルオキシダーゼ染色を行ったところ、リンパ球核において陽性だった。リンパ腫発症機序として最も可能性が高いと考えられるのは次のうちどれか。

　　(A)チロシンキナーゼ活性の亢進

　　(B)アポトーシスの欠如

　　(C)遺伝子増幅

　　(D)DNA修復機能低下

　　(E)細胞周期阻止機能不全

　　答え(B)。BCL2の過剰発現はアポトーシスを阻害し、リンパ組織へ細胞を蓄積させる。チロシンキナーゼ活性の亢進はABL癌遺伝子の変異の結果である。遺伝子増幅はERBB2(HER2)およびMYCに影響を与えるのが普通である。DNA修復機能低下は遺伝疾患である色素性乾皮症で見られる。細胞周期阻止機能不全はp53をはじめとする癌抑制遺伝子の欠損の結果生じる。
３５．７０歳の女性でこの４ヶ月間で4kgの体重減少と黄疸に悩まされている。診察したところ、発熱はなく、血圧は130/80mmHgだった。腹部CTスキャンの結果、膵臓先端部に5cm大の腫脹が発見された。腫脹の細針生検が行われ、分子解析の結果、腫脹から採取された腫瘍細胞においては細胞質中キナーゼが恒常的に活性化していることが分かった。この病態に関与している癌遺伝子として最も可能性が高いのは次のうちどの分子だと考えられるか。

　　(A)MYC

    (B)APC

    (C)RAS

    (D)ERBB2

    (E)sis

    答え(C)。RAS癌遺伝子はヒトの癌発症に最も頻繁に関与している遺伝子である。RAS遺伝子に変異が入るとGTP加水分解機能が低下し、GTPが結合した活性化状態のままになってしまう。活性化RASは細胞質中キナーゼを介して核へシグナルを伝える。MYC癌遺伝子は転写因子であり、多くの癌で過剰発現している。APC遺伝子はWNTシグナル伝達経路を活性化することができる。ERBB2癌遺伝子は増殖因子受容体をコードしており、ある種の癌で増幅されている。Sis癌遺伝子は血小板由来増殖因子受容体をコードしており、星状膠細胞腫において過剰発現していることがある。
３６．２３歳の女性で胸上部の皮膚に結節が認められる。患者によると、結節はかなり以前からあり、大きさは変化していないとのことである。診察したところ、0.5cm大の暗紅色で非圧痛性の結節があり、結節の表面は滑らかであった。診断として最も適切なのは次のうちどれか。

　　(A)腺腫

　　(B)繊維腺腫

　　(C)過誤腫

　　(D)血管腫

　　(E)平滑筋腫

　　(F)脂肪腫

　　(G)黒色腫

　　(H)母班

　　答え(D)。小さく離散性であるというこの腫脹の特徴および大きさがほとんど変わらないという事実は良性腫瘍であることを示している。赤色をしていることは血管由来であることを示している。血管腫は皮膚にできる良性腫瘍として最も普通に見られるものである。腺腫は結腸などの腺上皮細胞に生じ、繊維腺腫は乳房に生じる。過誤腫は発生した組織の全てのタイプが混合した腫脹である。平滑筋腫は白色で平滑筋から生じ、子宮で最も頻繁に見られる。脂肪腫は黄色く脂肪に富んだ腫瘍である。黒色腫は悪性度が高く、急速に大きくなり、色素を含んで黒色に見えるものが多い。
３７．６３歳の男性で咳と喀血のため内科医を訪れた。患者は年に６５箱の喫煙歴がある。胸部CTスキャンの結果、右門に5cm大の腫脹が認められた。気管支鏡検査および肺の生検検査を行ったところ、肺小細胞未分化癌であることが判明した。家族歴によると、母方の一級親族に４０歳以前に白血病、肉腫および癌を発症した者がいることが分かった。この患者の病態に関与する遺伝子変異として最も可能性が高いと考えられるのは次のうちどれか。

　　(A)APC

    (B)BCL2

    (C)ERBB2

    (D)K-RAS

    (E)NF1

    (F)p53

    答え(F)。p53はヒトの腫瘍発症に関与する遺伝子変異で最も頻繁に見られるものである。ほとんどは散発性の変異であるが、遺伝性の変異もある。p53の機能を損なう遺伝子変異を一方の染色体に遺伝的に持っていると、残りのp53遺伝子を不活化する「セカンドヒット」の素因となる。p53遺伝子をホモに失うと、DNA損傷に対する修復機能が損なわれ、この患者の場合のように多様な腫瘍発症の素因となる。APC遺伝子の変異により散発性結腸癌や大腸家族性ポリポーシスを発症する。BCL2遺伝子の変異は非ホジキンリンパ腫において見られることがある。ERBB2遺伝子はEGF受容体ファミリーのひとつで、乳癌において増幅されている場合がある。EGFの変異は肺の扁平上皮細胞癌において最もよく見られる。K-RASの変異は多くの腫瘍で見られるが、リンパ球悪性腫瘍においては珍しいものである。NF1遺伝子の変異はタイプ１神経線維腫症に見られる。
３８．７０歳の男性で２０年間にわたり果樹園で殺虫剤を散布してきた。最近右肩に粗,な紅班性の領域ができていることに気づいた。班は潰瘍化し治癒することはなかった。体重減少、悪心、吐き気に悩まされている。切除された病変を調べたところ、扁平上皮細胞癌だった。この患者が使用していた殺虫剤に含まれていた成分として最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)ヒ素

　　(B)ベンゼン

　　(C)カドミウム

　　(D)クロム

　　(E)塩化ビフェニル

　　(F)エチレンオキシド

　　(G)ナフタレン

　　答え(A)。ヒ素は皮膚癌の原因になることがあり、鉛ヒ酸塩はここ何年もの間広く使われてはおらず、また職業安全基準により農業あるいは工業従事者の化学薬品使用によるリスクが軽減されている。ベンゼンは白血病発症に関与している。カドミウムは前立腺がんに関与している。肺癌の中にはクロムの暴露によって引き起こされるものもある。塩化ビフェニルは多くの殺虫散布剤に含まれているが、腫瘍への直接の関与は認められていない。エチレンオキシドは農作物の熟成促進剤として、また医療機関において外科手術の際の殺菌性ガスとして用いられてきた。ナフタレンへの暴露は尿路癌の危険因子である。
３９．悪性黒色腫と診断された患者に対して患者自身のCD8T細胞で黒色腫は殺すが通常細胞は殺さない細胞を移植する臨床試験が行われた。このCD8T細胞が認識する標的抗原は次に挙げるもののうちどの分子の一部であると考えられるか。

　　(A)正常メラニン細胞および黒色腫細胞の両方が産生するペプチドとクラス１MHC分子の複合体

　　(B)癌胎児抗原由来のペプチドとクラス１MHC分子の複合体

　　(C)黒色腫細胞由来のペプチドとクラス２MHC分子の複合体

　　(D)黒色腫細胞が産生するペプチドとクラス１MHC分子の複合体

　　(E)黒色腫細胞が分泌したペプチドが黒色腫細胞上のラミニン受容体に乗ったもの

　　答え(D)。CD8T細胞はクラス１MHC分子に提示されたペプチドを認識する。多くの腫瘍細胞、特に黒色腫はクラス１MHC分子に提示され得るペプチドを産生する。もしそのようなペプチドを産生する細胞が他に存在しないとすると、そのペプチドに特異的なCD8T細胞は黒色腫を傷害するが正常メラニン細胞あるいは他の正常細胞は傷害しないことになる。
４０．６２歳の男性でこの数週間に何度か血尿が出たが、診察では特に異常は発見できなかった。尿検査では+4の血尿であり、尿の細胞学的検査の結果、異型性細胞が認められた。泌尿器科医が膀胱鏡検査を行ったところ、膀胱の円蓋部に4cm大の結節性かつ潰瘍化した表面を持つ無茎性の腫脹を発見した。下の単語のうちこの病変に最適なものはどれか。

　　(A)乳頭腫

　　(B)癌

　　(C)腺腫

　　(D)肉腫

　　(E)線維腫

　　答え(B)。上述のような大きく、不規則な形状をした潰瘍性の表面を持つ腫脹は悪性である可能性が高く膀胱上皮細胞が癌化する。乳頭腫は良性の限局した腫脹で、外方増殖性パターンを示す。腺腫は腺組織の良性上皮細胞腫瘍である。肉腫は間葉系由来の腫瘍であり、発症例は癌よりかなり少ない。線維腫は間葉系良性腫瘍である。
４１．６６歳の男性で慢性の咳に悩まされ、喀血することもあったが、診察では何も異常は認められなかった。胸部Ｘ線の結果右肺に6cmの腫脹が見つかった。痰の成分を細胞学的に調べたところ、扁平上皮癌の特徴に一致する細胞が認められた。この腫瘍細胞が転移する組織としてもっとも可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)胸壁筋

　　(B)赤脾髄

　　(C)肺門リンパ節

　　(D)椎骨髄

　　(E)大脳

　　答え(C)。癌のリンパ行性転移の場合、通常は所属リンパ節へ最初に転移することが最も多い。しかし、血行性転移の可能性もある。大脳への転移のおよそ半分は肺からのものである。軟組織への転移は脾臓への転移同様に稀である。
４２．６９歳の女性で日増しに倦怠感が強くなっており、この１年間で10kg体重が減少した。この患者は肺血栓塞栓症により死亡した。剖検による肝臓の組織像は上に挙げたものである。この患者の死亡にいたる経過を記述したものとして次のどれが適当か。

　　(A)肝臓の生検を行えば、異形成と診断されただろう

　　(B)これは多病巣性の肝細胞腺腫である。

　　(C)肝細胞癌が局所的に浸潤している

　　(D)結腸腺癌が肝臓に転移している

　　(E)病巣は一部切除するべきだった

　　答え(D)。図からは多数の腫瘍性腫脹が存在していることが分かり、悪性腫瘍の転移病巣であることが見て取れる。異形成病変で大きな腫脹ができることはない。平滑筋腫など、多数の腫脹を形成する良性腫瘍もあるが、肝臓では起こりえないことであり、また肝細胞腺腫は稀な腫瘍である。肝細胞癌が「衛星」結節をつくることはあり得るが、この図で見られる広範囲な結節は転移病巣の特徴と見たほうが適当である。多数の転移病巣がある場合、一部切除してもあまり意味がない。
４３．７５歳の女性で先月から糞便の口径が変化している。診察では特に異常は認められなかったが、糞便サンプルを調べた結果、潜血が認められた。結腸鏡検査を行ったところ、S状結腸下部に収縮性の腫脹が発見され、結腸の一部切除を行った。次に挙げる技術のうち、切除に再発の可能性が軽減されたと判断する際の判断材料として適切なのはどれか。

　　(A)細針吸引生検

　　(B)血清癌胎児抗原アッセイ

　　(C)凍結切片

　　(D)電子顕微鏡

　　(E)フロウサイトメトリー

　　答え(C)。切除部位辺縁の急速凍結切片は結腸が十分に切除されているかを決定するのに有用である。細針吸引生検は手術前診断に用いられる。血清腫瘍マーカーは手術前診断あるいは術後の腫瘍追跡に有用である。電子顕微鏡は観察に１日かかり、細胞のタイプを決定する助けとなる。フロウサイトメトリーは数時間で行うことができるが、予後についての情報は得られる一方で、統計的な手法としては有用ではない。
４５．実験において、ヒトの悪性腫瘍由来の細胞を組織培養培地中で培養すると、複製し続ける。この手法により不死化した腫瘍細胞株を樹立することができ、腫瘍細胞の生物学的特性や治療手段に対する反応などの研究にとって極めて有用なものとなっている。In vivo、in vitroのいずれにおいてもこれらの腫瘍細胞が無制限に複製できるのは腫瘍細胞においてどのような分子的異常が起きているためと考えられるか。次から適当なものを選べ。

　　(A)テロメラーゼの活性化

　　(B)サイクリン遺伝子の活性化

　　(C)サイクリン活性化阻害

　　(D)血管内皮細胞増殖因子(VEGF)の活性化

　　(E)BCL2遺伝子の活性化

　　(F)DNA複製エラーの修復不全

　　答え(A)。染色体テロメアが短くなることが、正常ヒト細胞の複製能力を制限し、ある一定回数増殖するとそれ以上増殖できなくなる。これは、ほとんどの体細胞がテロメラーゼ酵素を持っていないためである。一方、９０％、あるいはそれ以上の腫瘍細胞ではテロメラーゼが活性化しており、体内での腫瘍の恒常的な増殖や不死化した腫瘍細胞株が可能になっていると考えられている。上に挙げた他の全ての経路は、テロメア短縮に対して影響を与えることはなく、増殖効率を制御するに過ぎない。
４６．遺伝性の非ポリポーシス結腸癌の患者から採取した細胞について記述した調査研究がある。患者は中年期に結腸に複数の病変ができるのが普通である。病巣から採取した細胞を分子生物学的に解析するとhPMS1、hPMS2およびhMLH1遺伝子に変化があることが分かった。次に挙げる腫瘍化の原則のうちこの研究によって最も明確に表されているのはどれか。

　　(A)発癌イニシエーターは変異促進性がある

　　(B)腫瘍プロモーターは増殖を誘導する

　　(C)多くの癌遺伝子が転座によって活性化される

　　(D)DNA修復不全は腫瘍を発生させる

　　(E)腫瘍化は多段階プロセスである

　　答え(D)。遺伝性の非ポリポーシス結腸癌(HNPCC)の患者はミスマッチ修復遺伝子の一方のコピーの機能不全を遺伝的に受け継いでいる。ヒトのミスマッチ遺伝子のいずれもがHNPCCの発症に関わっている。ミスマッチ修復遺伝子の変異はミクロサテライト不安定性の存在によって検出される。上に挙がった他の選択肢はHNPCCにおいてはあまり見られないものである。
４７．３８歳の女性で６週間前から腹部膨満感があり、次第に悪化している。腹部CTスキャンの結果、空腸に6cm大の腫脹があるために腸閉塞が起きていることが分かった。側腹切開し小腸の一部を切除した。顕微鏡下で観察したところ、腫脹はバーキットリンパ腫であり、腫瘍の一部をフロウサイトメトリーにより解析した結果、細胞の多くがS期に入っていることが明らかとなった。この腫瘍においては、次のうちどの遺伝子に変異が入り活性化していると考えられるか。

　　(A)ERBB2

    (B)p53

    (C)RAS

    (D)MYC

    (E)APC

    答え(D)。MYC癌遺伝子はt(8;14)遺伝子転座の結果バーキットリンパ腫において活性化されているのが普通である。MYCはDNAに結合し、サイクリンD1などの増殖関連遺伝子の転写を活性化させ、細胞周期を進める役割を果たす。ERBB2は細胞表面に発現する増殖因子受容体をコードしている。p53および APCは癌抑制遺伝子であり、結腸癌(APC)をはじめとする多くの腫瘍で不活化されている。RAS遺伝子はGTP結合蛋白をコードしており、細胞膜の直下に局在している。
４８．５５歳の女性で１年前に左乳房にしこりができ、徐々に大きくなっている。左乳房の胸壁に硬く、不規則な形をした5cm大の腫脹が触診できる。左腋窩リンパ節が非圧痛性に肥大しているが、肝脾腫大は認められない。胸部CTスキャンの結果、肺両側に複数の大砲結節が認められた。左乳房より生検資料を採取し、顕微鏡下に観察したところ、高グレードの浸潤性乳腺管癌であることが判明した。患者の肺の結節の形状は次に挙げる選択肢のうちどれと関連している可能性が最も高いか。

　　(A)乳癌が肺に近接している

　　(B)乳房と胸膜のリンパ性連結

　　(C)癌細胞による内胸動脈侵襲

　　(D)肺ケモカインが癌細胞のケモカイン受容体に結合している

　　(E)ラミニン受容体が癌細胞表面に過剰発現している

　　(F)癌細胞の核内にエストロゲン受容体が過剰発現している。

　　答え(D)転移癌細胞の局在が癌細胞のケモカイン受容体と組織により産生されるケモカインにより影響されることを示す証拠が蓄積されている。乳癌の場合、癌細胞はCXCR4を発現している。血管、リンパ管および基底膜浸潤は転移に不可欠であるが、転移癌細胞の局在を正確に説明することはできない。
４９．３３歳の女性で健康維持の一環として定期健康診断を受けているが、特に異常は見受けられない。骨盤検査の一部として子宮頚部パップ塗抹を調べた結果、重度の上皮異形成が認められた。この観察の意味を最も適切に記述しているのは次のうちどれか。

　　(A)この病変は侵襲性子宮頸癌に進行する可能性がある

　　(B)卵巣に奇形腫がある

　　(C)子宮頸癌の後退があった

　　(D)この病巣は抗生物質により治療できる。

　　(E)この患者の親族は同様の疾患に罹患する危険がある

　　答え(A)上皮異形成、特に重症のものは癌の前段階である。これはパップ塗抹を行う決定的な理由となっており、定期的にパップ塗抹を行うことで子宮頸癌の発症を減らすことができる。奇形腫は全ての胚葉由来の高度に分化した要素から構成されており、上皮異形成の病態は示さない。重度の異形成は抗生物質による治療に反応することはない。子宮頚部異形成は遺伝性疾患ではない。悪性腫瘍の後退は稀な出来事である。
５０．５３歳の女性で便通の習慣が変化したことに気づいて内科医を訪れた。診察では特に異常は認められなかったが、糞便グアヤク試験を行ったところ陽性だった。結腸鏡検査を行った結果、盲腸に3cm大の無茎腫脹が発見された。生検標本を観察したところ、中程度に分化した腺癌が粘膜に局在しているのが見つかった。腹部CTスキャンではリンパ節腫脹は認められなかった。この情報を基に考えると、この患者に対して何を行うのが適切であると考えられるか。

　　(A)腫脹部分のみを切除し、周囲の線維組織層から病巣を取り除く

　　(B)これは転移巣であると考え、原発巣の腫瘍を探す

　　(C)腫瘍とある程度周囲の正常組織を切除する

　　(D)再び腫瘍が発生しないように結腸を全て切除する

　　(E)病巣がさらに大きくなるか観察する　

　　答え(C)。悪性腫瘍は局所の正常部分に浸潤するものである。良性腫瘍は本当の線維組織層である場合はそれほど多くはないのだが、圧迫された周囲の正常組織が境界線を形成し、発生部位に限局していることが多い。この様な孤立性粘膜病変は転移性である可能性は低く、限局している病変は容易に切除できる。もし家族歴がなければ、複数のポリープの再発から家族性の癌へ進行する危険は高くはないと考えられ、局所を切除することが適切だと考えられる。生検標本により悪性病変であると分かれば、大きくなり局所浸潤か転移能を獲得する前に取り除かなければならない。
５１．５０歳の女性でこの５ヶ月間疲れやすく、腹部に重たい感覚を覚えている。診察したところ、発熱は無く顕著な脾腫は認められるが、リンパ節は腫大していなかった。検査室検査の結果、白血球数が250000/mm3あり、６８％が核分葉した成熟好中球、１１％が杆状核を持った好中球、６％が後骨髄球、５％が骨髄球、５％が骨髄芽球、３％がリンパ球、２％が単球であった。骨髄生検より核型解析を行ったところ、t(9;22)の染色体転座が認められた。この患者の完全寛解のためにはどのような作用機序を持つ薬剤を投与するべきか。次の中から選択せよ。

　　(A)ERB-2受容体に結合する抗体

　　(B)チロシンキナーゼ活性の阻害

　　(C)S期の細胞の選択的傷害

　　(D)カスパーゼの活性化

　　(E)B-カテニンの核移行阻害

　　(F)ウイルスベクターによる正常p53をの細胞内導入

　　答え(B)。患者は上記の症状を呈し、t(9;22)遺伝子転座が認められることから、慢性骨髄性白血病(CML)である。この遺伝子転座により制御の効かないチロシンキナーゼ活性を持つBcr-Abl融合遺伝子が生成される。したがって、この患者はチロシンキナーゼ活性を阻害する薬剤によって寛解を誘導することができる。ERB-2受容体に結合する抗体はこの遺伝子が増幅されているある種の乳癌の治療には有効である。カスパーゼを活性化する薬剤は多くの場合に有用であるが、特にBCL2が過剰発現するなどでアポトーシスが阻害されている腫瘍に有効である。B-カテニンの核移行はAPC遺伝子が変異により失活した結腸癌で見られる。ウイルスベクターにより正常p53を細胞に導入することは癌の治療における有効性が未だ証明されておらず、CMLに対しても使用されていない。
５２．３５歳の男性で結腸癌の家族暦を持ち、サーベイランス結腸鏡検査を受けた。結腸内に何百ものポリープが見られ、0.5cm大の潰瘍性病変が２箇所発見された。潰瘍部を生検したところ、筋層に達する不規則な形状の腺が複数見つかった。この慢性疾患の悪性腫瘍への進展の初期にはどのような分子機序が働いたと考えられるか。

　　(A)ミスマッチ修復遺伝子の変異

　　(B)GTP結合型RASの加水分解能喪失

　　(C)WNTシグナル伝達経路の活性化

　　(D)p53遺伝子のヘテロ接合性喪失

　　(E)BCL2のミトコンドリアから細胞質への移行

　　答え(C)。この患者は家族性の腺腫様ポリープ症(FAP)であり、多数の腺腫様ポリープと悪性形質転換した腫瘍が発見されている。APCから腺癌発症の流れの最初期に起こるのはAPC遺伝子の機能喪失である。さらにAPCが不活化されたことで-カテニンの細胞質での破壊が阻害され、核内へと移行し数々の遺伝子転写を活性化する。APCから-カテニンへのシグナル伝達はWNTシグナル伝達経路の一部である。ミスマッチ修復遺伝子の変異はDNA損傷の修復機能喪失の結果、家族性非ポリープ性結腸癌症候群(HNPCC)を引き起こす。上記の流れの後期ではp53の機能喪失の結果、細胞周期のG1期停止が失われる。BCL2遺伝子は腺腫から腺癌への進展には関係がない。RASの活性化はAPCの変異により悪性化への進展が始まってから起こることである。
５３．５６歳の女性でこの１週間膣内出血が見られる。１０年前には閉経している。診察では、下腹部の腫脹が触診できた。腹部CTスキャンの結果、左卵巣に6cm大の腫脹が発見された。卵巣の腫脹を顕微鏡観察したところ、顆粒膜細胞腫であることが分かった。また卵巣の腫瘍がエストロゲンを多量に産生したために子宮内膜癌も発症していることが明らかとなった。この２つの腫瘍の関係について最も適切に記述しているのは次のうちどれか。

　　(A)発癌補助作用

　　(B)腫瘍の不均質性

　　(C)新生物随伴症候群

　　(D)腫瘍発生の遺伝的感受性

　　(E)癌抑制遺伝子への変異

　　答え(A)。エストロゲンは他の多くのホルモンや薬剤と同様にそれ自体に発癌性はないが、子宮内膜の増殖(過形成)を刺激し、発癌を誘導する遺伝子変異が起こっている場合には、発癌を促進する効果を発揮する。腫瘍の不均質性は２種類の腫瘍の関係について述べる用語ではなく、あるひとつの腫瘍または転移巣の不均質性を述べる場合に使われる用語である。新生物随伴症候群は腫瘍によってホルモンが異所性に分泌された場合に起こる（例えば、肺癌細胞はコルチコトロピンを産生する）。１人の患者が２種類の腫瘍を発症した場合、遺伝的な感受性を排除することはできない。例えば、p53遺伝子に遺伝的に変異を持っている人では２種類の腫瘍が発生することがある。しかし、この設問の場合には第二の腫瘍へのホルモンの作用が明らかである。癌抑制遺伝子の不活化は腫瘍によるホルモン産生とは関係がない。
５４．６７歳の男性でこの３ヶ月間慢性の咳に悩まされ、診察では吸息の時に右肺に軽いぜん鳴が聞こえた。胸部Ｘ線により右肺門に5cm大の腫脹が発見され、細針吸引生検により腫脹細胞を調べた結果、扁平上皮細胞癌の特徴に一致していることが明らかになった。この腫瘍のステージがT2N1M1だとすると、次のうちどの記述が最も正確か。

　　(A)頭部CTスキャンにより右頭頂骨に2cm大の腫脹が発見された

　　(B)血清を化学的に調べた結果、コルチコトロピンのレベルが上がっていた

　　(C)腫脹は胸壁に浸潤している

　　(D)この腫瘍は低分化である

　　(E)腫瘍により左主気管支幹が閉塞している

　　答え(A)M1に分類されていることは遠隔転移があることを示している。コルチコトロピンのレベル上昇は異所性にホルモンが分泌されており新生物随伴症候群が発症する可能性を示している。T2への分類は腫瘍がそれほど大きくないことを示している。TNMシステムはステージを決定するためのもので、グレードを決定するためのものではない。
５５．３３歳の男性で、この３ヶ月間、時折頭痛に見舞われていたが、突然全身性の発作を起こした。頭部CTスキャンにより、脳室周囲の右視床領域に3cm大の腫脹が発見された。定位生検により腫脹細胞を観察した結果、大B細胞悪性リンパ腫と診断された。この患者はどのような疾患が根底にありこの腫瘍を発症したと考えられるか。

　　(A)糖尿病

　　(B)AIDS

    (C)高血圧

　　(D)多発性硬化症

　　(E)結核

　　答え(B)。原発性あるいは二次性免疫不全疾患は腫瘍、特にリンパ腫のリスクを増大させる。B細胞リンパ腫はAIDSでは健常人の１００倍も多く見られる。糖尿病の患者では種々の合併症が見られるが、腫瘍は発生しない。高血圧は中枢神経系の出血につながる。多発性硬化症は脱髄疾患で腫瘍発生の有意なリスクはない。結核はアミロイドシスにつながる慢性疾患だが、腫瘍とは関係がない。
５６．７６歳の男性でこの１年下背部の痛みに悩まされてきた。診察では前立腺に硬い結節を触診することができた。検査室検査の結果アルカリフォスファターゼ値が290U/Lで、血清中の前立腺特異抗原レベルが17ng/mLであった。前立腺からの細針生検標本を調べた結果、中程度に分化した腺癌であることが分かった。この病態機序を最も適切に説明しているのは次のうちどれか。

　　(A)腫瘍は直腸につながっている

　　(B)新生物随伴症候群

    (C)高いグレードの腫瘍である

　　(D)椎骨に転移している

　　(E)腫瘍血管新生

　　答え(D)。前立腺癌患者における高いアルカリフォスファターゼ濃度は骨転移を示唆するものである。軟組織や主要組織への腫瘍の伸長は肝臓以外ではアルカリフォスファターゼレベルの上昇を伴わない。前立腺癌が新生物随伴症候群を引き起こすということは知られていない。グレードの高い腫瘍は転移の可能性が高いが、このプロセスにおいて腫瘍のグレードは主な要素ではない。血管新生はアルカリフォスファターゼ値には影響しない。
５７．２０世紀後半における癌による死亡例の記録に関する疫学研究が行われた。先進国において、ある癌による死亡者数が顕著に増加していた。１９９８年には癌による死亡者のうち男性で３０％以上、女性でも２４％以上がこの腫瘍による死亡者だった。この研究により特定された腫瘍として最も可能性が高いのは次のうちどれか。

　　(A)乳癌
　　(B)気管支原性癌
    (C)子宮頚部扁平上皮癌
　　(D)結腸腺癌
　　(E)皮膚黒色腫

　　(F)前立腺腺癌

　　答え(B)。２０世紀には喫煙が一般化したために肺癌の発症は劇的に増加した。喫煙人口が増えるのに従って、灰癌の発症数も増加した。尿路、口腔、食道、膵臓など肺癌の他にも喫煙に関連している癌がある。乳癌、前立腺癌、結腸癌は先進国で依然として発症例の多い癌であるが、急激に増加することは無かった。パップ塗抹スクリーニングのおかげで、子宮頸癌は顕著に減少した。黒色腫は顕著に増加したが、肺癌に比べれば発症数ははるかに少ない。
５８．５歳の子供の母親が、子供の腹部が肥大していることに気づいた。診察してみたところ、病的であることが分かる腹部腫脹が触診できた。腹部CTスキャン右副腎領域に9cm大の腫脹が発見された。腫脹を切除し、顕微鏡観察したところ、神経芽細胞腫であることが分かった。細胞遺伝学的に解析した結果、多くの二重微小染色体とホモに染まる領域を持つことが明らかになった。この様な病態はどの遺伝子の変化により発症したと考えられるか。

　　(A)BCL1

    (B)BCL2

    (C)IL2

    (D)Lyn

    (E)K-RAS

    (F)N-MYC

    (G)p53

　　答え(F)。二重微小染色体とホモに染まる領域は遺伝子増幅の核型を示すものである。N-MYCの増幅は３０～４０％の神経芽細胞腫で認められ、予後の悪さと相関している。BCL1および BCL2は非ホジキンリンパ腫において変異が見られることがあり、IL2遺伝子の変異はT細胞腫瘍で見られることがある。Lynの変異は免疫不全疾患において認められることがある。K-RASおよび p53の変異は多くの腫瘍で見られるが、子供の腫瘍においては稀である。
５９．４２歳の男性で手の甲に黒く色素が沈着した痣があるのを気にしている。この病変はこの１ヶ月間に大きくなり出血も見られた。診察したところ、右手の甲にわずかに盛り上がった黒く色素を含んだ１～２cmの病変が認められた。病変を完全に切除し、顕微鏡観察したところ、悪性黒色腫が見つかった。悪性黒色腫発症において最大のリスクとなる要素は次のうちどれか。

　　(A)喫煙

　　(B)紫外線照射

　　(C)化学療法

　　(D)アスベストの暴露

　　(E)ラテックスに対するアレルギー

　　答え(B)。世界的に見て、日光照射による皮膚癌の発症数が増加している。紫外光は皮膚および細胞DNAを傷つけ、細胞の修復機能を逃れた変異へとつながる。喫煙は多くの癌と関連しているが、皮膚がんは通常喫煙とは関係していない。化学療法薬剤、特にシクロフォスファミドのようなアルキル化薬は発癌性があるが、引き起こされるのは白血病かリンパ腫が普通である。アスベストへの暴露は喫煙者で肺癌のリスクを上昇させ、珍しい腫瘍であるが胸膜中皮腫の発症へとつながることがある。アレルギー反応は癌を促進することはない。
６０．ステージT4N1M1の癌であると診断された患者についての臨床研究が行われた。患者の診断後５年生存率はどのような治療をしたかに関係なく５０％以下であった。このグループの患者についての臨床知見として最も適切なものは次のうちどれか。

　　(A)悪液質

　　(B)心雑音

　　(C)黄疸

　　(D)感覚喪失

　　(E)脾腫

　　(F)鼓張

　　答え(A)。悪液質は進行した癌において見られる症状であり、大人では食物をとれずに体重が減少し、悪性腫瘍の危険信号である。悪液質の正確な原因はよく分かっていないが、腫瘍壊死因子のような循環因子が何らかの役割を果たしていると考えられている。心雑音は非細菌性血栓心内膜症の発症において見られ、悪性腫瘍の進展に伴う凝固能亢進状態の特徴である。黄疸は腫脹に胆管が詰まった場合（例えば、膵臓癌において）に見られるが、このような胆管障害は転移によって引き起こされることはない。神経異常は局所の腫瘍が増殖し、神経を圧迫した場合などに起こるが、神経に悪性腫瘍が浸潤した場合に最もよく見られるのは、継続的な鈍痛である。脾臓への転移は稀な出来事である。腫脹による障害は不完全で長い時間にわたって形成されるために癌において鼓張はそれほど多く見られるものではない。

　　

8章　感染症

１、腎臓移植を受けた35歳男性にシクロスポリン（臓器移植時の拒絶反応防止薬）とアザチオピリン（細胞毒・免疫抑制薬）、多量のコルチコステロイドを用いて治療を行った。このとき、患者は頭痛と嗜眠を訴えはじめた。診断の結果、髄膜脳炎であることがわかり、7日後死亡した。剖検によるとゼラチン状の髄膜滲出物がみられ、また脳の切断面に多くの小さいのう胞状の領域が見られた。顕微鏡観察をすると、その領域はムチカルミンによって明るく染色したのう胞を伴った、丸いストラクチャーを含んでいることがわかった。存命中にこの状況の診断に最も役に立つテストは次のうちどれか？

（Ａ）インドインク製剤を用いての脳髄膜液試験

（Ｂ）脳髄膜液においてグルコースとたんぱく質含有物の決定

（Ｃ）連鎖球菌肺炎のために、脳髄膜液の培養

（Ｄ）骨髄液から単離されたリンパ球でのエプステイン・バーウイルスゲノム検出のためのＰＣＲ分析

（答）（Ａ）　その患者は免疫不全状態の合併症である、クリプトコックス髄膜脳炎を発症した。クリプトコックス・ネオフォルマンスはインドインクを用いれば2，3分以内に容易に染色できる厚い小胞をもつ。脳髄膜液中のグルコースとたんぱく質レベルを調べると、感染があるかどうかや組織がどういったタイプに今あるかを決定するのに役立つが、特定の原因を探るのに役立ったりしない。クリプトコックス抗原テストがこの患者に役立つだろう。脳の生検は一般的に行われていないし、その他の方法を最初にやるべきでないだろう。バクテリア髄膜炎はありうるし肺炎双球菌がその一般的なバクテリア性の原因である。しかしここの描写はクリプトコックス症に一致する。エプステイン・バーウイルスのためのＰＣＲプローベはここでは役に立たない。なぜなら急性ウイルス性髄膜炎はいつも目に見える滲出物を起こすとは限らず、病気の始まりはもっと知らぬ間に起こっており、しかもその病気は典型的には免疫不全状態と関係ないからだ。
２、中央アメリカに旅行に行って6週間後、33歳の女性が右上部に腹痛を訴えた。その旅行の最終週の間、彼女は血液の混じった下痢をしていたが、家に帰るとすぐにしなくなった。体温を測ると37.6度で、また腹部右上を触診すると適度な張りがある。研究室での検査の結果、全ビリルビンレベルが5.4mg/dL、直接ビリルビン濃度が4.9mg/dL、そしてアルカリ性ホスホターゼは175U/Lであった。腹部CTスキャンでは中央がネクローシスを起こし不連続な境界を持つ7cmの塊が肝臓に見られた。次の微生物のうち、この症状をもっとも起こしそうなものはどれか？

（A） ランビル鞭毛虫

（B） サルモネラ菌

（C） 赤痢アメーバ

（D） カンピロバクター　jejuni
　

（E） エルジニア　enterｏcolitica


（F） 黄色ブドウ球菌

（答）（Ｃ）アメーバ性肝膿瘍はアメーバ症の一般的な合併症ではない。結腸障害は肝障害が現れるまで起こらないことが多い。赤痢アメーバ菌は肛門系へとつながる小静脈へのアクセスを得ることで、結腸粘膜下組織に侵入することができる。ランビル鞭毛症はすい臓の寄生虫によって起こされ下痢となる。腸チフスは肝肥大よりも巨脾がよくみられる全身性の疾患で、膿瘍はあまりみられない。カンピロバクターとエルジニアは多様な下痢症状があるが、膿瘍はないだろう。黄色ブドウ球菌は典型的に腹痛と下痢の症状を呈する。

３、複数の性的パートナーがおり避妊の予防もしない20歳の男性が、1週間前から痛みの伴わない腫瘍が性器にあるとのことで、医者の元に来た。検査の結果、その0.6ｃｍの損傷は、堅い紅班で境界がはっきりしていることがわかった。その損傷は引っかき傷のようで、また顕微鏡での暗視野検査の結果、梅毒トレポネーマに一致するスピロヘータ菌が陽性であることがわかった。次の選択肢のうち、顕微鏡での生検標本でもっともみられそうなものはどれか？

（Ａ）化膿を伴った肉芽種性炎症

（Ｂ）ガゼイン変性を伴った肉芽種性炎症

（Ｃ）膿瘍化生を伴った急性炎症

（Ｄ）形質細胞の脈管周囲での炎症

（Ｅ）梅毒性ゴム種炎症

(答)（Ｄ）梅毒下疳は初期梅毒の症状であり、痕の残らない動脈内膜炎と同様に形質細胞の浸潤が特徴である。同様の傷害は次の段階の、皮膚粘膜傷害でも見られる。化膿性肉芽種は猫の引っかき傷症が典型的な例である。カゼイン変性肉芽種炎症は結核や真菌感染においてさらに特徴的症状である。膿瘍化生をともなう急性炎症は淋病のようなバクテリア感染症の典型である。ゴム種炎症は大人の梅毒第三段階か、あるいは先天的梅毒でみられる。

４、24歳の男性は過去4日間悪くなる一方の熱と粘液性の鼻水、くしゃみがでていた。その症状はとまったが、続発症になった。この感染症は次のどの微生物による、ＩＣＡＭ－１への結合によっておこっているのか？

（Ａ）肺炎マイコプラズマ

（Ｂ）インフルエンザ菌

（Ｃ）ライノウイルス

（Ｄ）エプステイン・バー　ウイルス


（Ｅ）髄膜炎菌

（答）（Ｃ）　ＩＣＡＭ－１にライノウイルスは結合し、実に一般的な風邪の60%を占める。肺炎マイコプラズマもまた風邪のいくらかを占めるが、これは宿主のＩＣＡＭ－１レセプターに結合したりしない。インフルエンザウイルスは副鼻腔炎、中耳炎、気管支肺炎をおこす。エプステイン・バーウイルスの感染は伝染性単球増加症による喉頭炎をおこすが、その経過は何週間にもわたる傾向がある。髄膜炎菌感染は髄膜炎を起こすが、軽い咽頭炎として発症するかもしれない。しかしこの感染症は1,2日以上にわたって、非常に急速な経過をおこしうる。

５、45歳の男性は、バルセロナの近くのコスタ・デル・ソルに休暇で訪れアメリカに帰国して約10ヶ月がたったとき倦怠感と疲労感を感じ、最近2ヶ月以上もの間それはさらに顕著になった。彼はしばしば下痢と微熱があり、翌月にはさらに悪化した腹部の不快感があった。検査の結果、彼は体温38.3度、脈81/分、呼吸17/分、血圧130/85mmHgであった。彼は巨脾と、increased liver span を呈しており、リンパ節障害を発症していることがわかった。研究室での検査の結果、ヘモグロビン11.8g/dL、ヘマトクリット（赤血球容積率）34.9%、血小板数89000/mm３、WBC数3350 /mm３、うち29%の好中球と5%のバンド、48%のリンパ球、18%の単球から成った。彼の全血漿タンパクは7.6g/dLであり、うちアルブミン3.2g/dL、AST　67U/L、ALT　51U/L、アルカリ性ホスフォターゼ190U/Lで、全ブリルビンは1.3mg/dLであった。便のサンプルで不顕性出血はみられなかった。次のうちもっとも可能性の高い診断はどれか？

（A） ボレリオ症

（B） エキノコッコス症

（C） リーシュマニア症

（D） ライム病

（E） 住血吸虫症

（F） 結核

（G） チフス

（答）（C）内臓のリーシュマニア病（カラアザール）はドノバンリーシュマニアの原生動物によって引き起こされる。このうち地中海型ドノバンリーシュマニアだけが南ヨーロッパと地中海沿岸の地方病である。これはチョウバエを媒介にして人に感染する。汎血球減少症を呈することから骨髄の関与が示唆されており（脾臓の肥大化でその減少傾向がさらに強められることもある）、また肝機能の異常は肝臓の関与を示している。ボレリオ症は風邪の再発をおこし、シラミによって媒介される。エキノコッコス症はサナダムシの卵の消化によっておこり、内臓にのう胞形成をおこす。人のライム病感染はダニを介して起こり、慢性遊走性紅班と偏頭痛、髄膜脳炎、慢性関節炎を特徴とするライム病を引き起こす。住血吸虫はカタツムリを介して感染し、肝硬変（マンソン住血吸虫あるいは日本住血吸虫）または膀胱病（ビルハルツ住血吸虫）をおこす。結核が肺のサインなしに始まることも、また広まる前に兆候が現れることも普通ではないだろう。チフスは皮膚のネクローシスを導くかもしれない発疹をともなうシラミチフス病である。

６、19歳の女性は中央アメリカへの旅行から帰った後3週間、血の混じった下痢と腹痛が続いた。検査の結果、体温は37.5度であった。下腹部に圧痛があったが、触知できる塊はなかった。結腸内視術で、病巣の腫瘍化を伴った粘膜紅班が直腸から上行性結腸まで見られた。生検がなされ標本を顕微鏡でみたのが、前に載せた図である。これをもっとも発症しそうなものは次の感染症のうちどれか？

（A） アデノウイルス

（B） カンピロバクターjejuni
（C） カンジタアルビカンス

（D） 赤痢アメーバ

（E） ランブル鞭毛症

（F） ヘリコバクターピロリ

（G） チフス菌

（H） ビブリオコレラ

（答）（Ｄ）この患者の旅行履歴から赤痢の最も多い原因となるアメーバ症が考えられる。そのアメーバは粘膜あるいは粘膜下組織にまで侵入する。また肝臓に運ばれ、膿瘍を形成する。アデノウイルスは軽い水状の下痢をおこす。カンピロバクターjenuniは赤痢にとてもよく似た病気を起こすが、しかし小腸に発症することがもっと多い。小腸叢を変性させる広範性スペクトル抗生物質療法後にカンジタの異常繁殖は偽膜腸炎を導くかもしれない。ランビル鞭毛症は典型的には、限定された過程を経て下痢を生じる。ヘリコバクターピロリは胃粘膜にいて、胃炎やペプシンによる潰瘍をおこしたりする。チフスはパイヤー班の腫瘍化と全身の病気をひきおこす。コレラは重大な水状の下痢で特徴付けられる。

７、中近東に配置された25歳の兵士が過去7週間で7キロの体重減少と腹部の増大を体験した。検査の結果、皮膚の色素過剰症と肝脾腫大、リンパ節障害があることが判明した。研究室での調査の結果、ヘモグロビン10.0g/dL, ヘマトクリット（赤血球容積率）29.9%、血小板数78200/mm３、WBC数3210 /mm３であった。一ヶ月の後、彼は高熱となり肺炎連鎖球菌が血液から培養された。この症状を起こしそうな感染性微生物は次のうちどれか？

（A）回帰熱ボレリア

（B）マレー糸状虫

（C）ドノバンリーシュマニア

（D）リステリア菌

（E）らい菌

（F）熱帯熱マラリア原虫

（G）ガンビアトリパノソーマ

(答)（C）この患者は内臓リーシュマニア症（カラアザール）で、リーシュマニアは中近東、南アジア、アフリカ、ラテンアメリカに特有である。その微生物は単核細胞貪食系のマクロファージの中で増殖し、肝脾腫大とリンパ節症をおこす。しばしば皮膚の色素過剰をも引き起こす。骨髄を巻き込んだり脾臓が増大したりすると、そこの生成物の減少を招き、造血細胞の破壊を加速させ汎血球減少症を引き起こす。ボレリオ症は風邪の再発をおこしシラミによって媒介される。マレー糸状虫は蚊によって媒介され、リンパ球を巻き込んでフィラリア症をおこし、その結果象皮症をも引き起こす。ドノバンリーシュマニアはチョウバエによって媒介されマクロファージへの感染を引き起こし、その結果肝脾腫増、リンパ節障害、骨髄による汎血球減少をおこす。リステリア症はよく汚い食べ物や水を介してうつる。ほとんどの大人では軽い下痢ですむが、一部の大人や子供たち、胎児では髄膜炎や微小膿瘍の形成の拡大を起こすかもしれない。らい病は末梢神経や皮膚の感染を伴うハンセン氏病をおこす。強い免疫反応を持つ人では結核に似た形のこの病気は肉芽腫を形成してしまう。弱い免疫の人ではらい腫形成が起こり、短くて薄いバチルス菌で一杯になったマクロファージが多くなることが特徴である。マラリアは形質胞体によっておこされ、溶血性貧血、脾腫増、大脳血栓症などをおこす。アフリカトリパノソーマは睡眠障害を起こす。

８、50歳の女性が右の大陰唇に小さな水疱を見つけたので、ヘルスセンターに来院した。彼女は性的に積極的である。検査の結果、柔らかいそ径部リンパ節が触診で確認できた。彼女は10年前リンパ腫になっていた。リンパ節のひとつの生検によると、悪性腫瘍の可能性は除外された。組織学的に生検標本は多くの膿瘍が見られ、その膿瘍の中央ではネクローシスが組織球によって囲まれていた。ここの臨床画像につながる形態は次の状況のうちのどれがもっともありそうか？

（A）トラコーマクラミジア子宮頸炎

（B）会陰の単純ペルペスウイルス感染

（C）再発した、non-Hodgkin リンパ腫

（D）カンジタアルビカンス膣炎

（E）ガルドネレラ膣炎

（答）（A）トラコーマクラミジアは性的接触で感染する病気のうち最も多いものの一つである。ほとんどのケースは尿道炎と子宮頸炎である。しかしトラコーマクラミジアのいくつかの種はそ径リンパ肉芽腫（アジアやアフリカ、カリブ海沿岸で特有の慢性的腫瘍病）を発症する。この病気ではこの患者のように、肉芽腫と好中球による炎症反応が混合して発症する。逆に単純ヘルペスウイルスは滲出物を伴わない、明らかな粘膜皮膚の水疱をおこし、リンパ節に発症することはない。再発したリンパ腫は大きな炎症もなく多種のリンパ球による小瘤やsheetが特徴である。カンジダ症は滲出物を伴った表面の炎症をおこすが、免疫抑制症の人でない限り感染はまれである。ガルドネレラ膣炎は魚のようなにおいの白い分泌物がでる。

９、31歳の男性が過去二日間呼吸困難を経験した。検査の結果、カチカチという音が肺全体で聞こえた。胸のX線写真によると、その患者は左右の間質性肺浸潤であった。研究室での検査の結果、HIV陽性で、血漿滴定量　26800　HIV-1　RNA/mL　であった。両方の気管支の生検をおこなって、その標本を顕微鏡で見たのが上の図である。臨床的発見に基づくと、この急性疾患の原因となる微生物は次のうちどれか？

（A）エプステイン･バーウイルス

（B）サイトメガロウイルス（CMV）

（C）RS ウイルス　（respiratory syncytial virus）

（D）帯状ヘルペスウイルス

（E）アデノウイルス

（答）（B）この患者はHIV-１RNA　レベルが高くAIDSの診断に一致する。AIDSの患者は多くの微生物に感染しやすくCMVの感染は特によくおこる。生検標本によると、増大した細胞がはっきりとくわかる核内含有物と細胞質含有物をもち、これがCMV感染の典型例である。エプステイン･バーウイルス感染もHIV感染患者にはしばしばみられるが、はっきりとわかるような肺の病巣はできない。RSV感染は子供で見られるが、大人ではまれである。帯状ヘルペス感染は末梢神経系に最も影響を与えるが、免疫抑制患者の肺に様々に影響を与えることはまれであり、また写真で示されたのとは異なる外観を示す。

アデノウイルスは臨床的に重要な肺炎を起こす病原体であり、細胞核内含有物がみられる。しかしその細胞は大きくなく、細胞質内含有物はない。

（１０）60歳の男性は過去一週間継続的な血を伴った下痢、腹部痙攣、熱があった。検査の結果、体温が38.1度であった。彼は広範性腹痛を感じていた。便サンプルは不顕性出血陽性であった。S状結晶鏡検査法によると盲腸と上行結腸に粘膜潰瘍化が認められた。生検標本の顕微鏡検査によると、広範にわたるネクローシスと通常の炎症を伴ったフラスコ型の粘膜潰瘍が確認された。その潰瘍は固有筋層を貫いてはいない。この発見を最も起こしうる感染性の微生物は次のうちどれか？

（A）ランブル鞭毛症　

（B）赤痢アメーバ

（C）フレクスナー赤痢菌

（D）サルモネラ属

（E）コレラ菌

（F）バチルス属　cereus

（答）アメーバ症は発展途上国での赤痢の一般的な原因である。赤痢アメーバは上皮に結合することができ、侵入して上皮細胞を溶解する。いくつかのケースでは、深刻な炎症性腸疾病に似た三角フラスコ型（アーレンマイヤーフラスコ）の潰瘍化を粘膜に併発することもある。ランブル鞭毛症は小腸に関与する傾向があり様々な炎症を引き起こすが、潰瘍化は起こさない。細菌性赤痢は不規則な結腸表面粘膜の潰瘍化による血下痢を引き起こすが、その細菌は粘膜固有層の上に侵入したりしない。サルモネラ症はもっと典型的に小腸に関与するが、ほとんどのケースでは自己限定の腸炎である。ただし他の器官に転移してもっと深刻な症状がサルモネラ属チフス菌の感染によって起こされることもある。コレラは腸粘膜への侵入もネクローシスもない、多量の分泌性の下痢によって特徴づけられる。バチルス　cereusは食中毒の原因（あたためなおしたフライご飯の不純物としてよくある）となり短い潜伏期間である。

１１、24歳の女性は血液を含んだ下痢が4日間続いた。検査で彼女は38.3度あった。結腸鏡検査での直腸と下行結腸の外観は上に示されている。その患者の治療は抗生物質で行われたが、その下痢が治まった後慢性的な関節炎が発症した。HLAタイピングが行われ、その結果彼女はHLA－B27陽性である事が見つかった。彼女の便で最も見つかりそうな微生物は次のうちどれか？

（A）コレラ菌　

（B）フレクスナー赤痢菌

（C）赤痢アメーバ

（D）チフス菌

（E）ヘリコバクターピロリ菌

(答)赤痢菌属は結腸上皮細胞を損傷する志賀毒素を合成する。その結腸粘膜は潰瘍化と偽膜形成（青白い、白斑）を伴って、強い炎症をおこす。HLA-B27陽性の人にフレクスナー赤痢菌が感染すると、慢性的な関節炎を伴うライター症候群になる。ビブリオ属細菌は体外毒素を合成するが、腸上皮に侵入したり損傷したりはしない。赤痢アメーバは血を含んだ下痢を引き起こすがライター症候群は起こさない。チフス熱は多くの全身性障害を起こすが関節炎は引き起こさない。胃粘膜にヘリコバクターピロリが存在すると慢性的な胃炎と、胃、十二指腸粘膜表面の潰瘍化をおこす。

１２、23歳の女性は二日間の悪化するせん妄で病院へと入院した。検査の結果、彼女は過度に汚く白い粘膜をともなった急性の咽頭炎であった。揺れる感覚を伴う、感覚異常が四肢にあった。聴診で不整心拍数があった。胸部レントゲンの結果、心臓肥大が認められた。咽頭膜のグラム染色の結果、非常に多数の、小さなグラム陽性ロッドがフィブリン膿性滲出物で認められた。この患者が心筋の障害へと発展する際に最もありそうなメカニズムは次のうちどれか？

（A）微小膿瘍の形成

（B）菌体内毒素を介した低血圧とショック

（C）血栓と梗塞を伴った脈管炎　　

（D）肉芽種性炎症

（E）体外毒素の合成

(答)（E）この女性はジフテリアである。シフテリア菌は咽頭と扁桃を覆う膜で増殖する。この細菌は心筋炎と神経障害を起こす体外毒素を合成する。その細菌は炎症と膿瘍、脈管炎を体のほかの部位に起こしたりしない。体外毒素はグラム陰性バクテリア細菌によって合成される。肉芽種性の炎症はマイコバクテリアと真菌感染でさらに典型的である。

１３、15歳の少年は左前腕のマダニにかまれた後周辺に小さな焼かがあった。出血性の発疹が体幹や四肢、手のひらや足の裏さえも2,3日にわたって出た。0.2-0.4cmの皮膚のネクローシスが指と足の指に起こった。これらの発見を最も引き起こしそうなのは次の細菌のうちどれか？　　　

（A）斑点熱リケッチア

（B）らい菌

（C）ペスト菌

（D）ヒトライム菌

（E）ブラジルリーシュマニア

(答)この患者はロッキー山熱であり、これはロッキー山よりも他のアメリカ各地で発生する。リケッチア病は脈管炎に似た血管上皮と平滑筋への損傷の兆候がある。その影響を受けた血管は血栓を生み、皮膚のネクローシスを引き起こす。らい菌が原因のハンセン氏病は再損傷を起こりやすくする皮膚感覚麻痺を起こす。ペストによる疾病はノミの噛んだあとに皮膚ネクローシスを起こす。ヒトライム菌によるライム病は慢性遊走性紅班をおこす。粘膜皮膚のリーシュマニア病は鼻と口に関係する。

１４、40歳の女性は高熱と腫大、右腕の圧痛が過去3日間に渡ってあった。検査の結果彼女は39.4度で、その外観は上の図である。彼女は抗生物質療法で回復した。この発見を引き起こすのは次の細菌のうちどれか？

（A）ボツリヌス菌

（B）大腸菌

（C）淋病

（D）表皮ブドウ球菌

（E）化膿性連鎖球菌

（答）（E）この発疹と浮腫は連鎖球菌丹毒の発現による。丹毒は通常グループAかCの連鎖球菌によって作られる。これらの細菌によって合成された連鎖球菌溶血素は感染の広がりを促進する。ボツリヌス菌は体外毒を合成し、この毒を摂取すると麻痺が起こる。大腸菌は様々な感染を生むが、皮膚感染は一般的ではない。淋病は性感染症としてよく知られており発疹は起こるが腫大は普通起こらない。表皮ブドウ球菌は普通培養での不純物と考えられる。

１５、第一次大戦以降に世界で流行した疫病で死んだ人々の研究をする疫学によると、多くのヒトがインフルエンザ肺炎にかかった。何十年も後、組織のサンプルを分子的レベルで解析することでインフルエンザの流行原因となるウイルスに変化がおきていたことがわかった。このウイルスにおきた変化でもっともありそうなのは次のうちのどれか？

（A）エンベローブ蛋白をコードするDNAの突然変異

（B）ICAM-1レセプターに結合できる能力が増したこと

（C）体外毒を合成できる能力

（D）豚ウイルスからのRNA断片の組み換え

（E）抗生物質耐性遺伝子の獲得

（答）（D）1918年に流行したインフルエンザはタイプAからの抗原性シフトからうまれた。これは豚などの動物で見つかったインフルエンザウイルスのRNAに組み替えが起こったことによる。豚インフルエンザウイルスは1918年の流行の原因として同定された。エンベローブ遺伝子での突然変異がこの流行の原因である。この突然変異によって、宿主抗体から回避できるようになった。インフルエンザウイルスはICAM-1レセプターに結合できないが、ライノウイルスならできる。ウイルスは体外毒素を作らず、また抗生物質耐性も獲得していない。

１６、52歳の男性は熱と咳があり、ここ数日悪化している。検査の結果、体温が38.2度であった。胸部の聴診をすると、播種性のカチカチ音が右肺基底部で聞こえた。研究室での検査で、ヘモグロビン13/38g/dL、ヘマトクリット（赤血球容積率）40%、血小板数291800/mm３、WBC数13240 /mm３うち71%の好中球と7%のバンド、16%のリンパ球、6%の単球から成っていた。肺炎桿菌が患者のたんから培養された。彼の状況はゲンタマイジンを用いた抗生物質療法の後に改善した。この感染の合併症として、最も起こりそうなのは次のうちどれか？

（A）ガス壊疽

（B）空洞性肉芽腫

（C）膿瘍

（D）嚢胞性肺気腫

（E）腺癌

(答)（C）バクテリア感染は化膿性炎症が特徴的であり、クレブシエラのような有毒細菌は膿瘍形成を伴った組織破壊を誘導する。クロストリジウム細菌のようなガスを形成するバクテリアは、呼吸性感染の原因としては一般的でない。肉芽腫炎症はマイコバクテリアや真菌感染の特徴である。肺への感染で肺気腫にはならない。癌腫はバクテリア感染の続発症ではない。

１７、過去三日間、68歳の女性は熱と黄色い痰を伴った咳が出た。左肺基底部への打診で濁音があった。また胸部レンドゲンで　左下小葉に硬化が見られた。抗生物質療法にもかかわらず、その症状は膿瘍形成をおこし患者は死亡した。剖検で、繊維芽細胞反応によって囲まれた気管支胸腔ろがあった。1-2mmの‘硫黄顆粒’が膿瘍形成部位の中でかたまって観測された。この剖検での発見を説明する細菌は次のうちどれか？

（A）イスラエル放射菌

（B）ブラストミセス症を起こす二形性土壌真菌

（C）クラミジア肺炎病原体

（D）肺炎桿菌

（E）バイコバクテリウム　kansasii

(答)（A）免疫無防備状態の患者で特に慢性的な膿瘍肺炎を引き起こす放射線菌はイスラエル放射線菌とノカルジアasteroides　がある。糸状細菌の塊から形成される硫黄顆粒はイスラエル放射線菌でよくみられる。二形性土壌真菌感染は肉芽種性炎症を引き起こす傾向にある。クラミジア感染は他のウイルスでも見られるような間質性パターンをうむ。肺炎桿菌感染は他のバクテリア感染と同様に、膿瘍形成となる。ただはっきり区別できるような硫黄顆粒はない。マイコバクレリウム　kansaii感染は肉芽種炎症が際立つヒト結核菌感染に似ている。

１８、11歳の少年は一時的な熱が一週間続き、重い頭痛へと発展した。彼はだんだん眠気を催すようになり、一週間後死亡した。剖検で大脳軟層部位に特徴的な播種性大脳浮腫がみつかった。大脳静脈の顕微鏡観察で上の図が見られた。この病気を引き起こした感染病原因子の増殖の場となったのは次の器官のうちどこか？

（A）心臓

（B）肝臓

（C）脳

（D）リンパ節

（E）脾臓

(答)（B）この少年はマラリアであった。蚊に刺されたことで感染し、熱帯性マラリア原虫スポロゾイトが肝細胞に侵入して無性生殖を行った。肝細胞は破裂したときに、赤血球に感染する何千ものスポロゾイトが放出された。感染した赤血球は循環し、脳の上皮に結合した。小脳血管は赤血球によってせきとめられ、その結果虚血となる。他の選択肢も血管血栓症によって二次的に関与する。

１９、29歳の男性は過去一ヶ月血尿であった。検査の結果、熱はない。播種性の下腹部圧痛はあるが触知可能な塊もない。下腹部のレントゲンで、カルシウム沈着のおこった小さな膀胱が確認された。膀胱鏡検査がおこなわれ、膀胱全体の粘膜に紅班と顆粒がみられた。生検サンプルがとられた。これらのサンプルで見られた物は次の組織学的発見のうちどれか？

（A）住血吸虫hematobiumの卵

（B）旋毛虫の幼虫

（C）有鉤条虫の胞子

（D）抗酸性桿菌

（E）回虫

(答)（A）住血吸虫hematobiumはアフリカ、特にナイル谷（灌漑によって宿主巻貝の生息域が広がった地域）でみられる。それは膀胱壁に感染し、深刻な肉芽腫炎症、繊維化、カルシウム沈着をおこす。旋毛虫は横紋筋に感染する。嚢（胞）虫症は広く組織に分布するが、脳が最もよく影響を受ける。尿道へのマイコバクテリアの感染は一般的でなく、また膀胱の繊維化も起こさない。回虫症は下部の胃腸に関与し、その虫は内腔に住む。　

２０、２４才の大学生が過去三週間息切れ、咳、熱が続いたのでヘルスサービスに来院した。心臓の検査の結果は普通だったが、カチカチという音が両方の肺で聞こえた。胸部レントゲンで肺につぎはぎの浸潤物が見つかった。研究室での検査の結果、凝集素滴定量が上昇していることがわかった。これにより肺炎マイコプラズマという診断がなされ、患者にはエリスロマイシン療法が施されよい効果をえた。この患者の肺の兆候において原因となったのは、次の組織学的変化のうちどれか？

（A）細気管支で肺胞へと広がった好中球

（B）Langhans巨細胞をともなった肉芽腫

（C）微生物による血管閉塞を伴った肺梗塞

（D）単核の間質性肺浸潤

（E）胸膜腔への好中球と繊維の集合

(答)（D）マイコプラズマ感染は肺浸潤物のない原発性非定型性肺炎をひきおこすが、これにはリンパ球と組織球、形質細胞による間質性炎症が際立っている。気管支好血球浸潤物が肺炎を引き起こすバクテリア病原因子である。Langhansタイプ巨細胞による肉芽腫はヒト型結核菌に典型的である。血管閉塞や梗塞をともなう微生物の増殖はアスペルギルス真菌感染にもっとも典型的である。好中球による蓄膿症は胸膜へと広がった肺炎の原因となっている。

２１、クルーザーでマイアミからカリブ海へと港をでた。出航３日目、最初１０人の成人客が吐き気と腹痛を訴え、続いて水状の下痢がでた。その患者のうち何人かは吐いたがほとんどは頭痛と筋肉痛と腹痛であった。検査の結果、５人の患者が３８度あったが、しかし他の異常な発見はなかった。便スメアには赤血球、白血球、卵、嚢腫などはなかった。その患者は３日後に治療なしに回復した。その最もありそうな原因とは次のうちどれか？ 

 (Ａ）ランビル鞭毛症

（B）ノーウォークウイルス（NLVｓ）

（C）ロタウイルス

（D）志賀赤痢菌

（E）偽結核エルジニア菌

（F）ビブリオ菌

(答)（B）NLVｓはCalcibiridaeウイルスファミリーの一つであり（内臓のカリシウイルスとして知られている）直接ヒトからヒトへ汚染された食べ物や水を通して汚染された手で、あるいは媒介物として知られる汚染物の表面に接触することで、運ばれていく。それは胃腸炎の蔓延の原因となる。感染は年中起こるが、冬に明らかなピークがある。先進国、発展途上国の両方で、成人の８０%以上がNLVｓの抗体を持っている。ランビル鞭毛症は通常自己限定の水状下痢であり、処理されていない水から感染する。ロタウイルスは子供によく見られる。志賀赤痢は典型的には深刻な血下痢をひきおこす。偽結核エルジニア菌とエルジニア　enterocoliticaは急性虫垂炎に似た腹痛を伴う、腸間膜腺炎と小腸下部閉塞の兆候を示す。ビブリオ菌は爆発的な下痢、嘔吐、吐き気、腹部痙攣、頭痛をともなった急性胃腸炎をひきおこす。

２２、４４歳の女性は輪状発疹となった紅班性丘疹にきづいたが、数週間後にひいた。それから５ヵ月後、彼女は移動性の関節痛と筋肉痛、胸骨下痛、不整脈があった。この症状は引いたが、最初の発疹から二年後、彼女は臀部、ひじ、肩に慢性的な関節痛を感じていた。最もありそうな診断は次のうちどれか？

（A）アメリカトリパノーマ症（シャガス病）

（B）デング熱

（C）リーシュマニア

（D）らい病

（E）ライム病

（F）マラリア

（G）梅毒

（答）（E）ライム病の急性段階は皮膚の慢性遊走性紅班によって特徴付けられる。ヒトライム病菌は増殖拡散し、心臓炎、髄膜炎、移動性関節炎と筋肉痛が表れる。最初の感染から２，３年後、大きな関節での関節炎になる。シャガス病は心臓疾患を引き起こす慢性や急性心筋炎に関連する。ある種の患者では食道炎に関与するが、関節炎や発疹はこの病気の特徴ではない。出血性熱あるいはアルボウイルスによって起こされるデング熱は筋炎と骨髄抑圧を引き起こす。粘膜皮膚の潰瘍化はブラジルリーシュマニアでみられる。ハンセン氏病のらい菌は皮膚の感覚麻痺と皮膚奇形こぶをともなう肉芽種形成に関係する。マラリアは典型的には皮膚損傷に関係しない。初期の梅毒では激しい下疳が通常外部性器にあらわれ、第二期梅毒で斑点丘疹現れる。

２３、４０歳の男性は自分の農場のフェンスの修復をしているときに、すねの皮膚を切った。傷は合併症もなしに治った。４日後、顔と四肢の筋肉痙攣がおこった。この痙攣は深刻な収縮に悪化した。このケースの臨床的特長の原因となる毒は次のアクションのうちどれか？

（A）ホスホリパーゼCによる筋肉細胞膜の脱顆粒

（B）神経筋接合部でのアセチルコリン放出の抑制

（C）アデニル酸シクラーゼ生成の刺激

（D）ニューロンのシナプス顆粒からsynaptobrevinの放出

（E）Tリンパ球によるサイトカインの放出

（答）（D）この男性は破傷風である。破傷風菌で傷を汚染されたことで、神経毒の合成が行われた。この毒は抑制性ニューロンのシナプス小胞の主要な膜内外蛋白であるsynaptobrevinを開放するプロテアーゼである。ウェルチ菌はホスホリパーゼのひとつであるtetanospasminなどのさまざまな毒を合成する。アセチルコリン放出の抑制をすることはこの感染症の特徴ではない。コレラ菌が合成した毒が上皮細胞のアデニル酸シクラーゼを刺激するときに、コレラは引き起こされる。黄色ブドウ球菌の毒、T細胞サイトカイン放出を刺激したり、スーパー抗原として働いたりするエンテロトキシンである。

２４、退役軍人の集まりで、参加者の何人かが呼吸系障害と熱を発症した。患者は５８歳から７３歳にわたり全員喫煙者であった。そのうち多くは慢性的な閉塞性肺病を患っていた。検査の結果、かれらの体温は37.3度から38.4度までにわたっていた。聴診でカチカチという音が肺基底部に聞こえた。胸部レントゲンでは、小さな膿瘍を伴った広範性肺浸潤物が見られた。痰の標本を細胞学的スメアで調べると、好中球と同じくらい多くのマクロファージがあった。これらの患者の痰標本で確認された細菌は次のうちどれか？

（A）サイトメガロウイルス

（B）ニューモシスティスカリニ

（C）レジオネラ・ニューモフィラ菌

（D）バークホルデリアcepacia

（E）リステリア菌

（答）（C）この病気が名づけられるきっかけとなった、大発生はアメリカのフィラデルフィアでのアメリカレジオン集会でおこった。レジオネラニューモフィラ菌はマクロファージに寄生する。好中球に対するマクロファージの割合が高いのがこの感染症の特徴である。免疫抑制症をのひとはサイトメガロウイルスとニューモシスティス肺炎にかかる危険がある。バークホルデリアcepaciaは気管支拡張をひきおこす嚢胞性繊維症の患者でよくみられる。リステリア菌は免疫無防備状態で骨髄炎をともなう拡散性の疾患を引き起こす。

２５、25歳の男性は転覆事故に巻き込まれ、そのとき乗り物から放り出された。彼は右上腕部を開放骨折し、そこに内部固定による整復をうけた。数日後、彼は右上腕部の腫大と腸内ガスの有害性放出を呈した。傷口からの滲出物をグラム染色すると上の図のようになった。この患者の病原因子として最もありそうなのは次のうちどれか？

（A）カンジタアルビカンス

（B）リステリア菌

（C）インフルエンザ菌

（D）クロストリジウム　perfringens

（E）バクテロイデス属ｆｒａｇｉｌｉｓ

（答）（Ｄ）図で見られる大きなグラム陽性ロッドはクロステリジウム perfringensの特徴であり、傷を汚染しガス壊疽を起こす。カンジタ感染は典型的には表面においてであり、グラム染色は偽性菌糸のグラム陽性発芽細胞であることを示している。リステリア症は先天的あるいは食物経由感染をし、その細菌は短いグラム陽性ロッドである。インフルエンザ菌は呼吸器系と中枢神経系に感染することでよく知られているグラム陰性ロッドである。バクテロイデス属fragilisは腹部の外科的傷を汚染する。

２６、過去三週間、52歳の男性は低悪性度の熱を伴った慢性的な咳があった。検査で彼の体温は37.4度であった。胸部レントゲンの結果、両方の上小葉に散逸した0.3-2ｃｍの小結節と、門腺症（？）があった。その小結節のひとつに細針生検吸引をおこなうと、単核細胞の炎症が確認された。このうちマクロファージでは、PAS染色にすることで2-5μmの丸いイースト菌が細胞内に見られた。この発見を最も引き起こしそうな感染症は次のうちどれか？

（A）コチシジオイデス真菌症

（B）カンジタ症

（C）クリプトコックス

（E）ヒストプラスマ症

（F）ブラストミセス症

（答）（D）ヒストプラスマカプスターツの小さなイースト菌はよく細胞内にいる。感染は単核細胞の食細胞系組織などにちらばる。肺ではヒストプラスマ症はヒト型結核に似ている。コクシジオイデス属の急状態はもっと大きく、細胞内にはいない。カンジタアルビカンスは偽性菌糸を伴う発芽細胞をつくる。クリプトコックス細菌はヒストプラスマカプスターツ細菌の2，3倍大きい。ブラストミセスの二形性土壌真菌クリプトコックス菌よりも少し大きい。

２７、40歳の男性は過去6年間左足が徐々に大きくなり、上の図のような外観になった。検査では彼に熱はなかった。彼はそ径リンパ節症と陰嚢浮腫であった。次の細菌のうちどれの感染がもっともありそうか？

（A）マッケン吸血虫

（B）単包条虫

（C）せん毛虫

（D）熱帯リーシュマニア

（E）バンクロフト糸状虫

（答）（E）この患者は象皮病であり、成虫マラリア虫であるバンクロフト糸状虫への炎症反応でリンパ閉塞がおこっていることによる。マンソン吸血虫は肝臓や膀胱にもっとも深刻な影響を与える。単包条虫は肝臓や肺、骨の包虫病をひきおこす。

せん毛虫は横紋筋を被ほうする。リーシュマニアは皮膚に潰瘍化をおこし、実質器官を肥大化する。

２８、22歳の男性はゴムのような赤い1cmの下疳が右腕にできた。3ヵ月後、脾腫とリンパ節症に進行した。２ヵ月後、カヘキシーをともなって急速にやせ、精神機能も減退した。彼が死亡したとき、末梢血液スメアをおこなうと次の図のような外観が表れた。この病気にどこでかかったと思われるか？

（A）西アフリカ

（B）中央アメリカ

（C）東南アジア

（D）南ヨーロッパ

（E）ポリネシア

（答）（A）この発見はアフリカトリパノーマ症と一致する。この数十年でベクターとなるツェツェバエの根絶が優先されてきた。中央アメリカや東南アジア、ポリネシアで流行したフィラリア虫もまた血中で見られるが、サイズがもっと小さく、またやせるという症状は見られない。フィラリアはヨーロッパで流行しない。

２９、テネシーのMemphisにあるBeale Streetでブルースを歌っている36歳の男性は定期健康診断での胸部レントゲンで右下部の小葉の周縁部に2.5cmの塊がみられた。彼は現在何の兆候もないが、1年前に熱性の病気に一ヶ月間かかったことを記憶していた。図で示した塊はその男性の肺で病理的プロセスがおこっていたことの象徴である。この感染がどのようにして起こったか、最もよく説明しているのは次のメカニズムのうちどれか？

（A）アフリカへの旅行の際にさされた蚊

（B）パックされた赤血球の輸血

（C）使いまわしの針をもちいた薬物注射

（D）汚染された乳製品の摂取

（E）エアコンにとまっている鳥

（答）その図は肉芽腫炎症過程で形成される、小さな、いわゆるコイン型損傷を示している。胸部レントゲンで、その損傷はカナダかUSドルコインのような丸いものであることがわかった。このプロセスの原因はヒストプラスマカプスターツに感染したことである。鳥、特に鳩が落とすものはヒストプラスマカプスターツに汚染されたゴミの集まりである。蚊は一般的に肉芽腫性炎症を起こす病気のベクターとして知られていない。真菌やマイコバクテリア感染は輸血や親を経由したりしない。汚染されたミルクはウシ型結核菌の巣窟であるが、肺感染はまれである。

３０、輸血に関係する病気の研究で、ある種のドナーが母親から子供への伝染で感染症をえている可能性があることがわかってきた。研究室でのテスト方針はこれらの感染症の最も一般的なものを検出し、血液ドナーから保菌者を排除するということである。結果として次の感染病原のうちドナーからの排除の重要な原因となっているものはどれか？

（A）大腸菌

（B）B型肝炎

（C）三日熱マラリア原虫

（D）カンジダアルビカンス

（E）ニューモシスティスカリニ

（答）（B）B,C型肝炎のテストは血液ドナー選別で日常行われている。B型肝炎のこの経路での感染は発展途上国で最も多い。大腸菌は先天的感染であるが、幼児に深刻な後遺症を与えたりしない。マラリア、カンジダ感染、ニューモシスティス症は先天的感染ではない。

３１、1347年の10月黒海から帰ってきたジェノバの貿易船はシチリーのメシナに着いた。その船のクルーは表面的皮膚潰瘍化をともなったそ径部リンパ節の肥大化から衰弱、死亡まで短い期間でおこり、クルーの大半が死亡した。バラ状発疹によって囲まれた小さな潰瘍化嚢胞が一部のクルーの四肢にみられた。数日以内にその港町の人口の半分が死亡した。この病気の急速な広がりの原因となったベクターは次のうちどれか？

（A）蚊

（B）ラット

（C）スナバエ

（D）ネコ

（E）マダニ

（答）（B）この出来事は14世紀と15世紀で存在した、ヨーロッパでの黒死病の最初の登場である。その疫病はイタリアを通して、ヨーロッパ大陸に広がった。次の春までにイングランドの北にまで到達し、5年以内にヨーロッパの1/3の人口に当たる2500万人が死亡した。げっ歯類が感染の保菌者である。ノミが噛んでエアロゾルがその感染を有効に伝染する。その病原細菌であるペストはプラスミノゲン活性化剤を分泌し、菌の広がりを促進する。この疫病は20世紀のはじめに東アジアで流行し、サンフランシスコに運ばれた。ビジネスや旅行にとって悪影響のあるパニックを避ける目的で、当時のカリフォルニア政府は検疫の強制をしなかった。結果、西アメリカのげっ歯類でそれは流行したが、幸運にも散発的な人間への感染でおわった。蚊はマラリアの、スナハエはリーシュマニアの、ネコはトキソプラスマの、マダニはライム病のベクターとしてよくしられている。

３２、25歳の女性は骨盤の痛みと熱、膣分泌物が3週間あった。検査で彼女は下腹部の子宮付属物に圧痛があり、また左膝が痛み膨れ上がった。研究室での調査の結果、WBC数11875 /mm３うち68%の好中球と8%のバンド、18%のリンパ球、6%の単球から成っていた。この患者は抗生物質療法を受け、回復した。しかし五年後不妊で精密検査を受けた。この発見をひきおこすのは次のうち度の病原因子か？

（Ａ）バクテロイデスfragilis

（B）カンピロバクターjejuni

（C）カンジダアルビカンス

（D）赤痢アメーバ

（E）単純ヘルペスウイルス

（F）淋病

（G）緑膿菌

（H）トキソプラスマ　gondii

（答）（F）この患者は骨盤腹膜炎（PID）であり、これは淋病あるいはトラコーマクラミジアに感染した結果である。両方の細菌が性感染症で慢性的な炎症がPIDをみちびく。PIDの合併症には腹膜炎、腸閉塞を伴う癒着、心内膜炎による敗血症、髄膜炎、関節炎、不妊がある。選択肢の残った細菌のうち、カンジダは乳状分泌物を伴う膣炎をひきおこすが、典型的にはPIDをおこしたりしない。単純ヘルペスウイルスは痛みのある水疱を通常外部性器に発症させ、よく再発する。ほかの選択肢は女性生殖管に表れたりしない。

３３、9歳の少女は2日間咽喉炎をともなう熱があった。検査で体温は38.4度であり、また咽頭炎もあった。1週間後、患者の容態は何の治療もなしによくなったが、それから2ヵ月後右目を閉じられないなど右顔面に力が入らない症状が出始めた。この発見を引き起こすのは次の細菌のうちどれか？

（A）クリプトコックスネオフォルマンス

（B）サイトメガロウイルス

（C）リステリア菌

（D）ポリオウイルス

（E）トキソプラスマ　gondii

（答）（D）ポリオウイルスは糞や口の汚染を通して広がるエンテロウイルスである。そのウイルスは口腔咽頭部に最初感染する。そして脊椎前角細胞と延髄核に広がり、ポリオに典型的な麻痺を引き起こす。ワクチンが行われている場所ではこの病気はまれだ。クリプトコックス症はよく肺や髄膜に関与する。サイトメガロウイルス感染は先天的である。免疫無防備状態の成人で、それは多くの器官、特に胃腸管、脳、肺に関与する。リステリア症は汚染された食物や水で伝染する。ほとんどの成人ではかるい下痢だけだが、一部の成人や子供、胎児では髄膜炎や播種性微小膿瘍形成をひきおこす。トキソプラスマ症は先天的感染である。免疫無防備状態の成人では、多くの組織に炎症を起こすが、しばしば慢性的膿瘍炎症を脳に引き起こす。

３４、18歳の少女は33週で男の子を死産した。剖検で、カルシウム沈着をともなった広範性脳室周囲のネクローシスがみられ、血栓が心臓と肺にみられた。この死産の胎児の感染サイクルで重要なパートを占めるのは次のうちどれか？

（A）ネコ

（B）ノミ

（C）豚

（D）スナバエ

（E）マダニ

（F）サシガメ虫

（答）（A）トキソプラスマ症は先天的感染のTORCH症候群（Other infections その他の感染症、Rubella　風疹、Cytomegalovirus　サイトメガロウイルス、Herpes simplex　単純ヘルペス）のうちのTである。トキソプラスマgondii細菌は胎盤を通して胎児に影響を与える。母親には症状が普通ない。ネコがトキソプラスマgondiiの自然宿主である。ノミはリケッチア症やペストによる黒死病の感染のベクターとなる。豚は有鉤条虫とせん毛虫のサイクルに関与する。スナバエはリーシュマニア感染のベクターである。マダニはチフスとライム病を伝染する。サシガメ虫はシャガス病を引き起こすトリパノソーマcruzi細菌の棲家となっている。

　35、32歳男性、斑状丘疹と小節性の皮膚病変を主に顔、肘、手首、膝に持つ。小節性の病変は過去10年ゆっくりと拡大し、今では変形を引き起こしている。その病変に痛みはないが、患者はこの部位の感覚がしだいになくなっていっている。この小節性病変の生検の抗酸性染色を示す。下記の中で、最も適切な診断はどれか？

（A）炭疽

（B）シャガス病（アメリカトリパノソーマ症）

（C）リーシュマニア病（住血鞭毛虫による疾患）

（D）レプラ/ハンセン氏病

（E）ライム病

（F）糸状虫症/オンコセルカ症

（G）梅毒

答えD　レプラ、ハンセン氏病としても知られるは、小型の抗酸の微生物マイクロバクテリウムレプラ（ハンセン菌）によって引き起こされる。この微生物は慢性的に末梢神経や皮膚に感染する。この微生物は人工的な培地中では培養できない。診断は皮膚病変の生検によってなされる。レプラには正反対の2種類の型がある。結節様のものとらい腫様のものだ。結節様のものは、遅発性過敏反応が結節によく似た肉芽腫性の病変を引き起こす。抗酸性のバチルスはこの病変にはめったに見られない。反対にらい腫様のもの、これは図に示してあるのだが、T細胞免疫は著しく損なわれている、そのため肉芽腫は形成されない。そのかわり、抗酸性のバチルスを貪食した、脂質で満ちたマクロファージの凝集体が見られる。レプラはほとんど空気感染できない（接触感染はしない）、多分何らかの遺伝的感受性が必要であるのであろうが、人類の歴史の中で多くの病気がそうであるように、貧困と関連している。皮膚を冒す炭疽は、炭疽菌によって引き起こされるのだが、予防接種の跡にできるような痂皮を伴った壊死性の皮膚病変を引き起こす。サシガメ虫によって運ばれるトリパノソーマ クルーズはシャガス病を引き起こす。この虫の刺し傷は局所的な皮膚の紅斑と腫れを引き起こす。皮膚、粘膜の潰瘍はリーシュマニア ブラジリエンシスの感染に見られる。これは砂バエによって伝染される。ダニによってかまれ、ライム病の原因であるボレリア菌スピロヘータが体内に入ると、慢性遊走性紅斑（ECM）が特徴的である。オンコセルカ症はフィラリア条虫、オンコセルカ ボルビュラスの感染によって引き起こされ皮下の結節を引き起こす。

36、9歳児童、ブラジル北西のどろ小屋に住む、顔にただれを持つ。彼女は医師にかかり、身体検査によると、硬化部位の紅斑と左眼のすぐ側に腫脹を持ち、それには後頸部のリンパ節障害を伴っていた。彼女は片側のみのまぶたと目に近い組織に痛みのない浮腫を持っていた。2日後、彼女は倦怠、熱、食欲不振および顔と下肢に浮腫を持っていた。1週間後の検査では肝脾肥大と全身性のリンパ節障害があった。下記の中で、この患者で進行した病理的所見で最も可能性の高いものはどれか？

（A）脳膿瘍

（B）慢性関節炎

（C）拡張性心筋症

（D）髄膜炎

（E）皮膚、粘膜の潰瘍

（F）筋炎

（G）鼻傍骨の破壊

答えC　この児童はトリパノソーマ クルーズに感染しており、シャガス病となっている。ベクターはサシガメ（虫）である。この微生物は直接感染あるいは自己免疫応答により心臓に障害を引き起こす。自己免疫応答が心臓に影響するのはクロスアクティブな抗原を持つためである。急性の心筋炎はめったに起こらない。しかし、急性のシャガス病での死亡原因の大部分は心不全による。20%の感染者の中で、心不全は初めての感染から5年から15年後におこる。感染した心臓は大きくなり、4つの心室は肥大する。脳膿瘍あるいは急性の髄膜炎はバクテリア感染による敗血症の典型的な合併症である。慢性の関節炎はライム病に見られる、これはシカダニによって伝染される。皮膚、粘膜の潰瘍はリーシュマニア ブラジリエンシスの感染によって見られる。これは砂バエによって伝染される。筋炎は旋毛虫の感染の結果生じうる。これは調理不十分な豚肉による。副鼻腔の感染はムコール シルシネローデスによって引き起こされるかもしれない。

37、50歳男性、アリゾナのフーニックス在住、は1ヶ月間続く風邪を引いていた。検査の結果、彼の体温は38.1℃であった。胸部X線写真は右頂部に中が空洞の3.5cmの不透過部分を示しており、開胸での肺生検はガンを排除する為に行われた。生検体の顕微検査は乾酪化した肉芽腫様の炎症を示していた、またそれには小さな球状の構造物で満ちた60μmの小球が含まれていた。下記の中で、これらの所見を引き起こしている可能性が最も高いのはどれか？

（A）アスペルギウス フミガーツス
（B）コクシジオイデス イミティス
（C）ヒストプラスマ カプスラーツム
（D）ヒト型結核菌

（E）緑膿菌

（F）ニューモシスティス カリニ
（G）黄色ブドウ球菌

（H）トキソプラズマ

答えB　コクシジオイデス イミティスの有節胞子を吸入すると、コクシジオイデス症を発症する。この病気はアメリカ南西部の風土病である。感染すると一般的に肉芽腫を形成するが、多くの人は無症状である。約10%の人が咳と胸膜炎性胸痛を含む
呼吸器系の症状を示す。肺以外へと伝播するケースは1%に満たない。アスペルギウス類は枝分かれした隔壁のある菌糸を持つ。ヒストプラスマ カプスラーツムは約2～4μで（コクシジオイデス イミティスの内生胞子とだいたい同じ大きさ）、マクロファージ内によく見られる。ヒト型結核菌は抗酸性染色により、棒状の微生物の形をはっきりさせる事で同定される。緑膿菌はグラム陰性の棒状バクテリアである。ニューモシスティス カリニは7μのゴモリ メテナミン銀染色で見られる嚢胞を生産する。黄色ブドウ球菌はグラム陽性な球菌のかたまりとして成長する。トキソプラズマは急性嚢胞で満たされた偽性嚢胞を作り出す。しかしこの偽性嚢胞には厚い細胞壁はない。トキソプラズマはめずらしい肺感染症で、炎症性の浸出液が生産される。

38、6ヶ月の幼児、量が多く水っぽい下痢の後に、突然嘔吐した。検査の結果、体温は38.3℃あった。年齢相応の発育はしており、唯一の異常な所見は不健康な皮膚のトルゴール（皮膚の緊張感）であった。ラボ検査によって血清Na+は153mmol/L、K+は4.4mmol/L、Cl-は111mmol/L、CO2は27mmol/L、グルコースは70mg/dLであった。便の検査には、粘液が見られ、RBCやWBCは見られなかった。下記の中で、この下痢の機序を説明するものはどれか？

（A）ナトリウムと水分の吸収の低下

（B）上皮細胞からのカリウムと水分の異常な分泌

（C）Yop毒性プラスミドの存在

（D）腸上皮細胞の溶解

（E）ラクトースのグルコースとガラクトースへの分解の低下

答えA　レトロウイルス、RNAが殻に入ったウイルス、は幼児の多くの下痢の原因となる。委縮を伴った絨毛の破壊はナトリウムと水の吸収を低下させる。腸での分泌性の免疫によってレトロウイルスの表面抗原に対する抗体が発達すると、年長の小児と成人はレトロウイルス感染に対する耐性を持つ。そのような抗原は母親の母乳に含まれ、授乳して育てられる乳幼児に、ある程度の耐性を与える。レトロウイルスの感染は至る所で起こっている。3歳までに、誰でも一度はレトロウイルスに感染していると言ってもいいくらいだ。多くのレトロウイルスの感染は無症状か、手当ての必要のない程度の胃腸の病気を引き起こしている。最初の感染は症状を示し、次からの感染は穏やかで無症状である事が多い。多くの腸内ウイルスは腸腔内ナトリウムと水分の吸収を妨げて下痢を起こす。年長の小児と成人は免疫を持っている。コレラはコレラ菌によりエキソトキシンが分泌されることに起因する。このエキソトキシンは腸上皮細胞のアデニル酸シクラーゼを増強し、塩化ナトリウムと水分の喪失によって分泌性下痢を引き起こす。Yopプラスミドはエルシニア属の微生物に感染性を与えている。アメーバは上皮細胞を溶解でき、下痢は血性になる。ラクトースの分解の低下は二糖類分解酵素の欠損によって起こり、浸透圧性下痢の原因となる。
39、5歳の女児、できものがあり、赤茶色の皮疹が顔、体幹、末梢に３日かけて形成された。検査の結果、彼女は0.2～0.5cmの潰瘍化病変が口腔内の粘膜にあり、全身性のリンパ節障害があった。次の3日では咳と共に痰が進行して悪化した。下記の中で、これらの所見を引き起こしていると考えられるウイルスで最も可能性が高いのはどれか？

（A）おたふくかぜ

（B）帯状疱疹

（C）風疹

（D）エプスタイン バー

（E）麻疹

答えE皮疹と頬の粘膜のコップリック斑は子供の感染症である麻疹に特徴的な所見である。予防注射が大部分の人に施されている場合、それは孤発性である。病気の重症度は様々で、麻疹性肺炎は病気の経過を困難にさせるだろう。それは時には命をおびやかすかもしれない。おたふくかぜは耳下腺炎と精巣炎を引き起こす。帯状疱疹はウイルス感染症であり、子供では水痘として明白である。風疹は、ドイツ麻疹とも呼ばれ、麻疹より症状が軽い。単核症は、エプスタイン バーウイルスの感染で起こるのだが、青年期によく起こる。

40、42歳の男性、HIV陽性、は熱と咳が過去1ヶ月間続いていた。検査によると、体温は37.5℃である。胸に聴診器を当てると、右背部の肺から、呼吸音の低下が聞こえた。胸部X線写真は右中葉を含んだ、主に空気が流動する部位の硬化を示していた。気管支を通した生検体によると、グラム陽性のフィラメント状の微生物、弱く抗酸性である、を含んでいた。膿胸と突発性の頭痛により、患者の経過は思わしくなかった。頭部CTによると、リング状造影を持つ4cmの不連続な病変が右半球に見られた。下記の中で、これらの所見を引き起こしていると考えられる病原体で最も可能性が高いのはどれか？

（A）アスペルギウス フミガーツス
（B）ノカルジア アステロイデス
（C）細胞内トリ型結核菌

（D）黄色ブドウ球菌

（E）ムコール シルシネロイデス

答えB　心臓に対してでない感染症は典型的には肺から始まるが、それらはしばしば伝播する。時には中枢神経までにも。これらの感染症は免疫不全患者によく見られる。アスペルギウスは免疫不全者に感染しうる、しかし菌糸はヘマトキシリン エオシン染色で簡単に識別できる。細胞内トリ型結核菌はAIDS患者でよく見られるが、十分に形成されない肉芽腫を形成する抗酸性の短い棒状体が見られる。バクテリア性の肺炎は免疫不全患者に見られるものであると考えるべきであるが、敗血症はそれらを悪化させる。黄色ブドウ球菌はグラム染色で染まる球菌群を形成する。ムコール シルシネロイデスは広い隔壁のない菌糸を持っており、糖尿病ややけど負傷者に最もよくみられる。
41、33歳の女性、薬物使用者、は激しい頭痛と肩こりを持つようになった。検査によると、体温は38.2℃である。彼女には乳頭浮腫があった。腰椎穿刺が行われ、脳脊髄液（CSF）のグラム染色で、非常に短いグラム陽性の桿状菌が見られた。患者は下記の中で、どのようにこの病気に罹った可能性が高いか？

（A）感染した針の使いまわし

（B）核の飛沫の吸入

（C）皮膚の切り傷からの感染

（D）汚れた日常物の摂取

（E）他人の歯ブラシの使用

答えD　グラム染色の結果はリステリア モノサイトゲネスと診断できる。これは免疫不全者に播腫性疾患を引き起こす微生物である。これらの免疫不全者は薬物使用者を含め、HIV感染に感染しているリスクが高い。リステリア症は親からや(選択肢の)他にあげられたルートで感染することは知られていない、しかし先天的にも感染し得る。
42、6歳の男児は胸のまわりに0.5cmの赤っぽい斑からなる皮疹を生じた。2日以内に、この斑は小胞を生じた。数日後、この小胞は破裂し硬化した。さらに2日後、病変群は顔や末端に広がった。下記の中で、この感染症によって何十年後かにあらわれる可能性の最も高い臨床徴候はどれか？

（A）帯状疱疹

（B）不妊

（C）麻痺

（D）鬱血性心不全

（E）慢性関節炎

答えA皮膚の病変は水痘に典型的なものである。これは水痘ウイルスによって引き起こされる、一般的な子供の感染症である。後根神経節に何年も休眠していることができ、免疫力が低下したときに再発する。不妊はおたふくかぜによる精巣炎の合併症で起こる。リウマチ性心臓病はグループAのβ溶血レンサ球菌の感染の後に見られる。麻痺はポリオウイルスの合併症で起こる。慢性関節炎はボレリア菌の感染によるライム病に見られる。
43　6歳の男児は7日間下痢をしており、医者に連れてこられた。彼は1日に平均して6回の便があり、それは粘液性で時には血色を呈した。検査では、体温は37.4℃である。彼は中下腹部に圧痛があったが、塊はなかった。便の培養では赤痢菌に陽性が見られた。下記の中で、この男児の大腸からの内視鏡による生検体に最も見られそうなものはどれか？

（A）浸出多形核白血球(好中球)で覆われた上皮細胞の破裂

（B）大腸壁の多数の肉芽腫

（C）固有層でのリンパ球とプラズマ細胞数のわずかな増加

（D）消化管細胞での核内封入体

（E）狭窄を伴った固有層の拡張性瘢痕

答えA　赤痢は血性赤痢を引き起こす、赤痢菌が侵入して粘膜を破壊するので。典型的に、単核球の固有層への浸潤と、好中球の潰瘍部位への侵出が見られる。肉芽腫性炎症は肉芽腫性大腸炎（クローン病）と腸結核症（めったにない）に見られる。炎症性単核球の増加は、ウイルス、ジアルジアあるいは、サルモネラによる症状の軽い全腸炎に見られる。消化管細胞での核内封入体はヘルペスウイルスのようなDNAウイルスの感染によるものに見られる。狭窄は腸結核症に見られる。
44、32歳の男性は低度の熱があり、3ヶ月間で4kgの体重減少があった。検査では、体温は37.5℃である。ラボ検査によると、ASTとALTの上昇が見られたが、血清ビリブリンは上昇していなかった。肝臓の生検がなされ、サンプルの顕微鏡での外観は上のようであった。この組織は抗酸性の染色に対して陽性であった。病原体は、下記の機序の中で、どれによって破壊されたと考えられるか？

（A）好酸球による食作用

（B）マクロファージによるNOの生産

（C）NADPH依存的な酸素フリーラジカルの発生

（D）補体による溶解

（E）ファゴリソソーム内でのスーパーオキシドの形成

答えB　図は肉芽腫を示している。活性化したマクロファージは肉芽腫の主要な細胞構成成分である。CD4細胞はインターフェロンγを生産する。インターフェロンγはマクロファージがNO中間体によって微生物を殺すのを活性化する。好酸球は多くの肉芽腫の主要成分ではない。そして、好酸球はマイコバクテリアを壊すことはできない。NADPH依存的な酸素フリーラジカル種の発生は好中球によるバクテリアの溶解に重要である。補体による溶解は細胞内での結核菌のようなバクテリアの溶解には関与しない。しかし、結核菌表面での補体反応は菌体をオプソニン（補体の存在下で食細胞による貪食作用を受けやすくする血清抗体）化して、マクロファージによる摂取を助ける。結核菌はファゴソームに存在し、ファゴリソソームでの酸性化はされない。酸性化を阻害する事はマイコバクテリアから分泌されるウレアーゼによる。
45、23歳の女性は再発する小胞性の病変を大陰唇及び会陰に持つ、ここ数年。検査では熱はなかった。明瞭な0.2～0.5cmの小胞の集団が陰唇にあり、その周りには紅斑がある。この病変の一つの典型的な顕微鏡像が低倍率で上に示してある。この病変を高倍率で見た場合、下記の中でどれが見えそうであるか？

（A）ヒトパピローマウイルスのシーケンスを含んだ上皮細胞の異形成

（B）グラム陰性の双球菌を含んだ好中球

（C）ピンクから紫の核内封入体を含んだ多核細胞

（D）内皮増殖を伴った血管周囲リンパ形質細胞の小動脈への浸潤

（E）トリコモナス バジナルスへの単核球の浸潤

答えC　図は単純ヘルペスウイルス（HSV）の感染による小胞を表している。多くの生殖器への感染はHSV-1によって起こる。HSV-2はヘルペスによる歯肉口内炎の原因となる。ウイルスの細胞変性の効果は核内封入体の形成、多核細胞の出現、上皮細胞での細胞融解による小胞形成を引き起こす。子宮頸部形成異常は小胞の病変は引き起こさない。そしてこれは他の性感染症の結果起こる、ヒトパピローマウイルスの感染だ。グラム陰性の双球菌は淋菌に特徴的であり、同じく性感染症である。リンパ形質細胞の浸潤は梅毒の原因となるトリポネーマ パリダムによって引き起こされる下疳に見られる。トリコモナス症は小さな疱疹や丘疹を起こすが、自己限定性であり、典型的には再発しない。
46、灌漑が済んだ亜熱帯痴呆に住む人々の研究で、灌漑が始まってから、米農家が感染症に罹患する率が高くなった。調査員はこの感染は皮膚を冒すケルカニアによって引き起こされると断定した。ケルカニアは灌漑水路に棲むカタツムリから発生する。感染者は進行性の腹水症を生じる。下記の内、この感染者には、どの病理的所見が見えそうであるか？

（A）拡張型心筋症

（B）象皮病

（C）肝繊維症

（D）皮膚、粘膜の潰瘍

（E）皮膚の知覚麻痺

（F）扁平上皮癌
（G）多量の水っぽい下痢

答えC　これらの農家はマンソン住血吸虫あるいは日本住血吸虫に感染している。門脈系にいる雌虫は肝臓での肉芽腫性炎症を引き起こす卵を産卵する。時間とともに、門脈の肉芽腫は線維症になり、門静脈を圧迫する。これは重篤な門脈圧上昇、脾腫、腹水症を引き起こす。拡張型心筋症はシャガス病で起こりうる、この病気ではサシガメ虫を通してトリパノソーマ クルーズが伝染する。象皮病はフィラリア症の合併症であり、これは蚊を通して伝染する。皮膚、粘膜の潰瘍はリーシュマニア ブラジリエンシスの感染に見られる。これは砂バエによって伝染される。皮膚の知覚麻痺はイクロバクテリウムレプラ（ハンセン菌）の感染の特徴である。扁平上皮癌は膀胱に慢性的に住血吸虫属が感染した際に見られる。多量の水っぽい下痢はコレラ菌などのバクテリアの感染症として典型的である。

47、66歳の男性は広範囲にわたってやけどを負い外科ICUで皮膚移植を受けた。2週間後、呼吸困難を生じた。ラボ検査によると13.1g/dLのヘモグロビン、39.2%のヘマトクリット、血小板数222,200/mm3、WBC数は4520/mm3、その内15%は分節核球、3%バンド顆粒球、67%リンパ球、15%の単核球であった。胸部X線写真は硬化部位の両側からの浸潤を示していた。気管支鏡検査がなされ、気管支を通しての生検体の顕微鏡像は肺の血管炎を表しており、散在する炎症性の滲出物が回りの部位の壊死を引き起こしていた。下記の中でどの病原体がこれらの所見を引き起こしている可能性が最も高いか？

（A）アデノウイルス

（B）コクシジオイデス イミティス
（C）ヒストプラスマ カプスラーツム
（D）ヒト型結核菌

（E）緑膿菌
（F）ニューモシスティス カリニ
（G）肺炎連鎖球菌
（H）トキソプラズマ

答えE　緑膿菌はいくつかの毒素を分泌する。すなわち次のようなものである。エキソトキシンA、これはタンパク質合成を阻害する。外酵素Sは宿主細胞の成長を阻害する。ホスホリパーゼ Cは肺の界面活性物質を分解する。鉄含有化合物は内皮細胞に対して毒性がある。これらの毒素は壊死を伴う甚大な脈管炎を起こす。好中球減少患者は特にリスクが高い。コクシジオイデス イミティスとヒストプラスマ カプスラーツムは肉芽腫性炎症を伴った結核を思い出させるような肺炎を引き起こす真菌である。カリニ肺炎は細胞性免疫が低下した患者に起こりやすい。肺炎球菌の感染は肺胞の浸出を起こし脈管には関係しない。トキソプラズマは免疫不全患者でのまれな肺炎の原因となる。
48、25歳の女性は急に激しく、多量な、水っぽい下痢に襲われた。3日後、ひどく脱水症状を示した。検査では熱はなかったが、病的な皮膚のトルゴールを持っていた。ラボ検査で下痢が調べられ、粘膜の微細な小片が見られたが血液は見られず、WBCはほとんど見られなかった。血液培養検査は陰性であった。この女性は入院し静脈注射による治療を1週間受けた。下記の中でどの診断が最も確からしいか？

（A）アフリカ トリパノソーマ

（B）アメーバ症

（C）アスペルギルス症

（D）コレラ

（E）フィラリア症

（F）嚢腫症

（G）腸チフス

答えD　コレラ菌は非侵襲性の微生物である。その代わり、それらはコレラ毒素と呼ばれる、腸毒素を生産することで重篤な下痢を発症させる。この毒素は腸粘膜細胞に作用して、アデニル酸シクラーゼを構成的に活性化して細胞内cAMP濃度を高濃度にし、これがナトリウム、塩化物イオン、水の大規模な流出につながっている。この流出は脱水症状を引き起こし、命に関わる。アフリカ トリパノソーマは嗜眠性脳炎を伴う脳の疾患につながる。アメーバ症は出血性下痢の赤痢になる傾向がある。アスペルギルス症は免疫不全患者、特に好中球減少患者に見られ、下痢を起こすことはめずらしい。フィラリア症はリンパ管に関わり象皮病の原因となる。嚢腫症はエキノコックスによって引き起こされ、内臓に嚢腫性占拠病変を起こす。腸チフスは下痢と全身性の症状をもたらす。
49、以前は健康だった21歳の男性は発作を引き起こすようになった。検査の結果、彼に熱はなく、神経病学的な徴候もなかった。脳のMRIでは脳室周囲に0.5～1.5cmの嚢胞と、髄膜の病変を示した。下記の中でどの病原体がこの所見を引き起こしている可能性が最も高いか？

（A）アスペルギルス フミガーツス
（B）クリプトコックス ネオフォルマンス
（C）熱帯熱マラリア原虫
（D）ポリオウイルス
（E）有鉤条虫
（F）トキソプラズマ
（G）トリパノソーマ ガンビーネス
答えE　この患者は嚢尾虫症を持っている。よく調理されていない豚肉は腸壁を通ることができ、播種性血管障害を引き起こす。そして、しばしば脳の灰白質や白質に住み着き、そこで嚢胞を形成する。アスペルギルス症は真菌症で、炎症の病巣はとても肉芽腫に似ている、しかし炎症反応はとても小さく、脈管への浸潤のし易さは、病変に出血性の境界を形成する。クリプトコックス症は肺と髄膜に関わる。熱帯熱マラリア原虫によるマラリアは溶血性貧血、脾腫、脳血栓症を引き起こす。ポリオウイルスは運動神経に感染し、麻痺を起こす。トキソプラズマは先天的に感染し得る。免疫不全の大人でトキソプラズマにより多くの組織で炎症が起こりうる、しかし最もおこりやすいのは、脳での慢性的な膿瘍である。アフリカ トリパノソーマは嗜眠性脳炎を引き起こす。
50、白血病の10歳女児は同種骨髄移植を受けた。移植(片)の生着は芳しくなく、彼女は1ヶ月後、熱と呼吸困難を生じた。検査をすると体温は39.0℃あり。聴診器を胸にあてると、ゼイゼイという音とクラックルが両肺に聞こえた。胸部X線写真は肺の梗塞を示唆していた。ラボ検査では8.8g/dLのヘモグロビン26.5%のヘマトクリット、血小板91,540/mm3、WBC数は1910/mm3、10%の分節核球、3%バンド顆粒球、74%リンパ球、14%の単核球であった。彼女の症状は悪化し、死亡した。剖検では、肺の導管は微生物の異常な増殖により閉塞していた。これは図に示してある。下記の中でどの病原体がこの所見を引き起こしている可能性が最も高いか？

（A）アスペルギルス フミガーツス
（B）コクシジオイデス イミティス
（C）ジフテリア菌
（D）ヒストプラスマ カプスラーツム
（E）ヒト型結核菌
（F）ニューモシスティス カリニ
（G）肺炎連鎖球菌
答えA　アスペルギルス、カンジダ、そしてムコールの感染は好中球減少状態では、広がりやすい。特に、アスペルギルスとムコールの場合であるが、脈管への浸潤は真菌の感染で起こりうる。枝分かれした隔壁のある菌糸は子実体からの突出した構造物である。これらの微生物が組織に対して足ががり（菌糸の足がかり）をつかむと、根絶やしにするのが難しくなる。コクシジオイデス イミティスとヒストプラスマ カプスラーツムは肉芽腫性炎症を伴った結核を思い出させるような肺炎を引き起こす真菌である。ジフテリア菌は、多くの場合予防接種を受けていない子供に、上気道疾患を引き起こす。カリニ肺炎は脈管の変化を通常引き起こさない。肺炎球菌の感染は肺胞の浸出を起こし脈管には関係しない。
51、ユカタン半島に住む6歳の女児は過去3日間高熱を発症した。検査で体温は39.6℃あり、すべての筋肉で圧痛が見られた。ラボ検査ではWBC数は2950/mm3、その内12%は分節核球、4%バンド顆粒球、66%リンパ球、18%の単核球であった。1週間以上経過し、彼女は意識の低下と共に嗜眠性を持つようになった、そして皮膚には点出血や紫斑が生じた。さらなるラボ検査の結果、プロトロンビンとトロンボプラスチンを伴った血小板減少症が見られた。頭部CTスキャンは右頭頂葉に出血を認めた。下記の中でこの患者に感染を起こした病原体の生活環(宿主)としてふさわしいものはどれか？

（A）牛

（B）シラミ

（C）蚊

（D）豚

（E）カタツムリ

（F）ダニ

（G）ツェツェバエ

答えC　デング熱は出血性の熱病であり、フラビ ウイルス属のアルボウイルスによって引き起こされる。この微生物は破壊的である。何故なら、骨髄抑制を引き起こす上、どんなウイルスに対する抗体もウイルスが細胞に侵入する手助けとなってしまうからだ。これは、ネッタイシマカという蚊によって伝染する。牛は無鉤条虫の生活環となる。シラミ媒介性の感染症にはリケッチアがある。豚は有鉤条虫及び旋毛虫の生活環となる。旋毛虫は顕著な筋肉痛を起こすが、播種性血管内凝固障害は典型的ではない。カタツムリの種類によっては、住血吸虫属の中間宿主となる。ダニは発疹チフスとライム病を媒介する。ツェツェバエはアフリカの風土病である嗜眠性脳炎を伝染する。

52、33歳の女性から生まれた乳幼児はひどい水腫となった。検査の結果、広汎性の腐肉形成を伴う皮疹が手の平や足の裏に見られた。2日以内にこの乳幼児は呼吸困難で死亡した。剖検によると、顕著な肝脾肥大が見られた。大腿骨と脊椎骨を顕微検査したところ、骨膜炎および骨軟骨炎を示していた。肺は健康的ではなく、空気の循環もよくないようであり、微細間隙には単核球の浸潤が見られた。血清学検査の結果、下記の中でこの乳児の母親に陽性と出そうなものはどれか？

（A）HIV

（B）単純ヘルペスタイプ2

（C）トキソプラズマ

（D）梅毒

（E）サイトメガロウイルス

答えD　先天性の梅毒の所見が見られる。スピロヘーターは第三期に胎盤を通過できるため、早期の死産は起こらない。HIV陽性で生まれる乳幼児は全体的にも微細な病理的所見も持っていない。新生児にヘルペスが感染しても通常ははっきりしない、というのも多くの感染は産道を通過する時に起こるからだ。先天性のトキソプラズマ症あるいはサイトメガロウイルスは重篤な脳障害を引き起こす。

53、ファラオが、モーセがヘブライ人を逃がさないように見張っていた頃、種々の疫病がエジプトの地に降りかかった。5番目の疫病では、牛、馬、羊などを含む大型家畜が死んだ。これはエジプト人の皮膚におできができる疫病に続いて起こった。おできは1～5cmの紅斑であり、中央に壊死性の痂皮を伴っていた。エジプト人の中には急激な呼吸困難、発汗、チアノーゼの後に、疲労、筋肉痛、72時間以上続く微熱に関係した乾性咳嗽を示した。バイタルサインは体温が39.5℃、脈拍105/min、呼吸25/min、血圧85/54mmHgであった。胸を聴診すると、肺の基底部からクラックルが聞こえた。胸部X線写真は拡大した縦隔と胸膜滲出を示していた。「過去」のラボ検査によると、　WBCを含んだCBC（全血球計算値）は13,130/mm3、ヘモグロビン13.7g/dL、ヘマトクリット41.2%、MCV91μm3、そして血小板数は244,000/mm3であった。シプロフロキサシンとドキシサイクリンによる抗生物質治療に関わらず、感染者のほとんどは死亡した。下記の中でこれらの所見を引き起こしている微生物として適切なものはどれか？
（A）炭疽菌
（B）単純ヘルペス

（C）ハンセン菌

（D）黄色ブドウ球菌
（E）大痘瘡
（F）ペスト菌
答えA　特徴は皮膚と呼吸器の炭疽である。炭疽菌は環境中で分解されない胞子を形成する。胞子は空気感染でき、そのためこの微生物は理想的なテロの兵器となりうる。多くのグラム陽性菌と同様、炭疽菌はアクティブAサブユニットと結合Bサブユニットからなるエキソトキシンを生産することで病気を発症させる。他の選択肢のどれも家畜への発症とは関係ない。疱疹(ヘルペス)は破裂して浅い潰瘍となる小水疱から感染する。ハンセン菌は初期にはかすかな発疹を生じるだけである、しかし、末梢神経への感染と感覚の喪失は変形を伴った外傷を引き起こす。黄色ブドウ球菌は、一般的に顔と手に膿痂疹（とびひ）を引き起こす。大痘瘡は天然痘の原因である。天然痘は皮膚の吹き出物によって特徴づけられ、肺炎が死因の最大の原因となる。ペスト菌は疫病を引き起こす。これには腺ペストと肺ペストがあり、バラ疹に囲まれた潰瘍性リンパ節に特徴づけられる。
54、入院中の血液培養検査が陽性の患者に、臨床検査がなされた。これらの患者は、熱、低血圧、播種性血管内凝固症、呼吸困難を伴ったびまん性肺胞障害が見られた。微生物検査の結果、これらの患者の一部から培養されたのはグラム陰性の桿菌であった。下記の中で、これらの微生物で生産され、この複雑な臨床所見を引き起こしたものとして適切なものはどれか？

（A）エンドトキシン

（B）エキソトキシン

（C）ミコール酸

（D）RNAポリメラーゼ

（E）超抗原

（F）腫瘍壊死因子

答えA　グラム陰性菌による敗血症はエンドトキシンによって引き起こされる。中でも特に、細胞壁の主成分であるリポ多糖が原因となる。エキソトキシンは主に、グラム陽性菌によって放出される。例えば、破傷風菌のテタノスパスミンなどがある。ミコール酸はマイコバクテリアの脂質壁に見られる、これは急性炎症反応によってマイコバクテリアが分解されるのを防ぎ、肉芽腫性炎症を引き起こす。RNAポリメラーゼはマイナス鎖RNAウイルスに見られ、プラス鎖mRNA、これは宿主細胞にウイルスの構成成分を作らせるのだが、を合成する。超抗原はリポ多糖が引き起こす敗血性ショックに似た所見をもたらす。一番よく知られているのは、毒素性ショック症候群の毒素であり、これはブドウ球菌によって生産される。腫瘍壊死因子はヒトの炎症性細胞によって生産されるもので、微生物によるものではない。しかし、マクロファージに対するエンドトキシンの働きでTNFが放出されるとグラム陰性菌による敗血症に似た症状が起こる。

55　同日に救急科には20人の人間が訪れた、それらの人は同じ建物で働いている。1日後、彼らは突然の高熱、頭痛、背中の痛み、倦怠感を覚えた。検査の結果、彼らは熱病にかかっていた。彼らには、リンパ節障害や肝脾肥大は見られなかった。2日後、顔、前腕、中咽頭の粘膜に斑点状丘疹が見られた。対症的な治療に関わらず、3分1の患者が死亡した。下記の中でどの微生物が病因となっている可能性が一番高いか？

（A）クラミジア シッタシ
（B）野兎病菌
（C）ハンタウイルス
（D）マイコバクテリウム カンザシー

（E）リケッチア チフィ
（F）大痘瘡
答えB　米国疾病対策および予防センターは病原菌をいくつかのカテゴリーに分けている。それらが持つ、製造、散布の簡便さ、重篤な疾病の誘引度といった観点からバイオテロに使用された場合の危険度に応じて。大痘瘡は天然痘の因子であり、死亡率は30%に達する。野兎病菌はとても感染性が高い。10～50の菌体でも病気を起こす。この微生物は兵器としては、吸入して暴露されるような空輸物として使われるかもしれない。感染者は生命が危険にさらされるような肺炎になる。クラミジア シッタシはオウム病になるだろうし、これは肺炎も起こしうる。しかし、経過は様々となるであろう。ハンタウイルスはひどい肺炎を起こす。しかし、前駆症状は長く、ベクターはシカネズミである。マイコバクテリウム カンザシーは結核と似た所見を引き起こす。リケッチア チフィは頭痛と皮疹を伴う発疹熱の原因となる。

９章　環境と栄養の病理

１　 55歳女性。30年前から徐々に体重が増加した。病歴は、5年前に胆石症のための胆嚢切除があった。喫煙はしていない。現在、身長は164 cm (5 ft 4 in)、体重は126 kg(BMI 47)である。身体診察では、膝を動かす時の痛みで、膝の動く範囲が狭かった。血液検査では、血糖値176 mg/dL。この患者は、以下の新生物のうち、どのリスクが最も高いか？

(A)  大腸腺癌　

(B)  子宮内膜癌　

(C)  肝細胞癌　

(D)  肺腺癌　

(E)  腎細胞癌

解：(B)
この患者は、病的な肥満である。過剰な体重が関節、特に膝の痛みの原因である。肥満は癌のリスクを高めるが、特に、子宮内膜癌と肥満の関係はよく確立されている。II型糖尿病の約80%の人は、肥満である。

(A)  大腸癌に対する食事、肥満との関係は余り知られていない。

(C)  世界的に、肝細胞癌はB型肝炎の人に見られるが、慢性アルコール中毒も危険因子である。

(D)  肺腺癌は喫煙で起こる珍しい気管支原性癌である。

(E)  いくつかの腎細胞癌は喫煙と関連している。

２　 タバコの煙の中に存在する化学発癌物質、ベンツ[a]ピレンの代謝活性化の影響は様々な組織で研究されている。DNAに共有結合する二次代謝産物が形成されると、肺癌の頻度が高まる。この代謝物の産生経路として適当なのはどれか？

(A)　メチル化

(B)　CYP450　

(C)　FMO　

(D)　グルクロン酸包合　

(E)　グルタチオン　

(F)　ペルオキシダーゼ依存性共酸化

解：(B)
CYP450系は、滑面小胞体にあり、普段は、内因性ホルモンの無毒化をしている。しかし、CYP450系は、生体異物を発癌物質へ活性化することもある。

(A)  環境微生物により無機水銀がメチル化され、水中へ流されると、有害なメチル水銀が蓄積し、食物連鎖で人に取り込まれる可能性がある。

(C)  小胞体にあるFMOはニコチンを酸化する。

(D)  グルクロン酸包合はナフチルアミンを尿路癌の原因となる発癌物質へと変換する。

グルタチオン還元体は、CYP450のような酸化酵素で産生されたフリーラジカルをトラップするのを促進するが、生体異物の代謝産物は、グルタチオンを消費し、フリーラジカルの細胞障害作用を増強する。

(E)  ペルオキシダーゼ依存性共酸化経路では、２－ナフチルアミンを尿路癌の原因となる発癌物質へと変換する。

３　 50歳男性。慢性アルコール中毒であり、昨年、うっ血性心不全を悪化させた。先月、錯乱、めまい、歩行障害の悪化を経験した。身体診察では、ニスタグムス(眼球の不随意性で律動性の振動)、歩行障害、下肢の感覚が鈍いことが示された。血液検査では、ヘモグロビン 13.1g/L, ヘマトクリット 39.3%, MCV 90μm3, 血小板数 269,300/mm3, WBC数 7120/mm3.　以下の栄養素のうち、どれを長期的に不足すると、このような所見を示すと考えられるか？

(A)　葉酸　

(B)　チアミン

(C)  ピリドキサン　

(D)　ナイアシン　

(E)　リボフラビン

解：(B)
慢性アルコール中毒患者は、しばしば、チアミンやその他の栄養素を不足しがちである。チアミン不足は、神経障害、心筋症、ウェルニッケ病を引き起こす。

(A)  アルコール中毒患者は、葉酸を不足しがちで、大球性貧血を引き起こすが、上記の記述にあ

てはまらない。

(C)(D)ピリドキサン、リボフラビン不足は神経障害を引き起こすが、中枢性障害は起こさない。

(E)  ナイアシン不足はペラグラを起こす。

４　 生後９ヶ月幼児。生存に困難を抱えている。未熟児で低体重である。他に二人の子供をもつ両親は、食事、服、健康上のケアが十分ではなかったと認めている。その幼児の身長、体重は、それぞれ、正常児の40％、25％である。深部腱反射がなく、前後運動、痛みに対する感覚は弱く、筋力も低く、眼球運動が異常である。血液検査では、ヘモグロビン 9.2g/dL, ヘマトクリット 27.6%, MCV 86μm3, 血小板数 208,000/mm3, WBC数 6080/mm3, 全タンパク6.4g/dL, アルブミン 3.4g/dL, グルコース 70mg/dL, クレアチニン 0.3mg/dL。以下のビタミンのうち、どれを不足すると、このような所見を示すと考えられるか？

(A)　ビタミンA　

(B)　ビタミンB１　

(C)　ビタミンB３　

(D)　ビタミンB12

(E)　ビタミンC　

(F)　ビタミンE　

(G)　ビタミンK

解：(F)　

ビタミンE欠損は余り知られていないが、肝機能が低く、脂肪吸収不良の低体重幼児に見られる。(A)ビタミンA欠損の幼児および子供は、角膜軟化症による失明が起こる。ビタミンA欠損は予防可能な失明の最大原因である。

(B)  ビタミンB１(チアミン)不足は、脚気を起こす。

(C)  ビタミンB３(ナイアシン)不足はペラグラになる。

(D)  ビタミンB12欠乏では、巨赤芽球性貧血になる。

(E)  ビタミンC不足は、壊血病になり、その後、出血と鉄イオンの吸収低下から貧血になる。

(G)  ビタミンK不足は、出血傾向になる。

５　 19歳女性。妊娠しており、出産前のケアを受けず、食事も炭水化物、脂肪といったもので、鉄分とビタミンを含んだ食事を取らなかった。妊娠後期で疲労が徐々にたまるのを感じた。妊娠35週目で出産し、子供は、出生後一週間元気がなかった。血液検査では、母、子ともに血清フェリチン量が著しく減少していた。以下の症状のうち、母、子の状況に当てはまるものどれか？

(A)　末梢神経障害　

(B)　甲状腺腫　

(C)  無核赤血球貧血　

(D)　皮膚炎　

(E)　骨格変性　

(F)　軟組織出血　

解：(C)
無核赤血球貧血が起こる鉄分不足は、月経血損失のため、成人女性、あるいは、不栄養な子供に起こりやすい。妊娠の間、女性は鉄分の必要量が著しく増大する。血清フェリチンの低下は鉄分不足の指標である。

(A)  末梢神経障害は、脚気(チアミン不足)、または、リボフラビン(ビタミンB2)不足、ピリドキサ

ン(ビタミンB6)不足で見られる。

(B)  甲状腺腫はヨウ素不足で起こるが、今日ではまれである。

(D)  皮膚炎は、ナイアシン不足で起こるペラグラで見られる。

(E)  長骨の湾曲、骨端肥大はビタミンD不足で起こるくる病で見られる。

(F)  軟組織出血はビタミンC不足で起こる壊血病で見られる。

６　 42歳女性。慢性的に咳を患っており、ツベルクリン反応陽性である。胸部X線写真では、右肺上葉にいくつかの空洞性病巣があった。患者はイソニアジドの治療を受けている。六ヶ月後の身体診察では、末梢神経障害が見られた。神経障害を防ぐには以下のうちどれをイソニアジドとともに用いればよかったか？

(A)　アスコルビン酸　

(B)　カルシウム　

(C)　コバラミン(ビタミンB12)　

(D)　葉酸　

(E)　ナイアシン　

(F)　ピリドキサン　

(G)　リボフラビン

解：(F)
イソニアジド(INH)はピリドキサン(ビタミンB６)の阻害薬である。結核治療でINHを受ける患者は、ビタミンB６不足を補う必要がある。

(A)  アスコルビン酸は壊血病治療薬。

(B)  カルシウム摂取は、骨量、血中カルシウム濃度を維持するのに必要。

(C)  コバラミン(ビタミンB12)不足は、大球性貧血や神経障害を起こすが、それはINHの投与が原

因では起こらない。

(D)  葉酸不足は、大球性貧血の原因。

(E)  ナイアシン不足はペラグラの原因。

(G)  リボフラビン不足は、神経障害、舌炎、口角症の原因。

７　 29歳、健常な男性。ある薬を使用した時、急に倒れ、病院に運ばれた。正常な心拍を確立する除細動で救急蘇生する必要があった。バイタルサインは、体温 40度、呼吸 30/分、心拍数 110/分、血圧 175／90mmHg。身体診察では、瞳孔拡張、鼻中隔穿孔、右親指の腫脹。頭部CTスキャンでは、急性右前頭葉出血があった。この状況に相応しく、男性の血液、尿に検出される物質は何か？ 

(A)　エタノール　

(B)　ヘロイン　

(C)　マリファナ　

(D)　フェンシクリジン　

(E)　コカイン　

(F)　アンフェタミン　

(G)　バルビツール酸

解：(E)
コカインは強力な血管収縮薬で、吸入により鼻中隔に虚血性障害を起こすといった、様々な血

管作用がある。多くの傷害の原因は、虚血性心疾患を起こす動脈収縮、不整脈、中枢神経系出

血などの心血管作用である。高熱は合併症である。親指の腫脹は、コカインをすうためにライ

ターを使った時に出来たものである。

(A)  中性エタノール中毒は中枢抑制だが、重篤で即時的な心臓に対する作用はない。

(B)  アヘンは中枢、呼吸器を抑制し、ヘロインは急性肺水腫を起こす。

(C)　マリファナは重篤な急性毒性はない。

(D)  フェンシクリジンは精神病に似た急性毒性を示す。

(F)  アンフェタミンは中枢興奮作用。

(G)  バルビツール酸は中枢抑制作用。

８ 　26歳女性。六ヶ月前からうつ病で、強い自殺願望を持っており、35gのアセトアミノフェンを使用した。すぐに悪心や吐き気がした。一日以内に知覚が鈍くなった。身体診察では、体温 36.9度、心拍数 75/分、呼吸 15/分、血圧 100/65 mmHg。最も重篤な臓器障害であることを示すのは次の内どれか？

(A)　低カリウム血症　

(B)　高血清CK値　

(C)　ケトン尿素　

(D)　高血清ALT値　

(E)　高アミラーゼ血症

解：(D)
アセトアミノフェンの毒性は、肝細胞壊死を起こし、ALT、AST値の上昇でわかる。死が差し迫っている、という状況でなければ、高ビリルビン血症も見られる。

(A)  低カリウム血症は、腎障害や糖質コルチコイド欠損の特徴である。

(B )  高血清CK値は骨格筋、心筋の障害で見られる。

(C)  ケトン尿症は糖尿病におけるインスリンの絶対量不足、あるいは、飢餓の特徴である。

(E)  高アミラーゼ血症は膵炎で見られる。　

９　 満期産児。1分から5分間のアプガースコアは8~9である。この児は、健康そうに見えたが、出生三日後、臍帯末端から出血し、殿部に溢血斑が見られた。その後、痙攣が起こった。この状況を説明するのに以下のどの栄養素不足が適切か？ 

(A)  鉄分　

(B)  ビタミンE　

(C)　葉酸　

(D)　ビタミンK　

(E)　ヨウ素

解：(D)
肝臓で合成される凝固因子はその産生にビタミンKを必要とする。新生児の出血は、ビタミンKを産生する腸内細菌が十分でない児に起こる。

(A)  鉄分不足は貧血にはなるが、出血は起こさない。

(B)  ビタミンEは抗酸化剤で、重篤な病気を起こすほど不足になることは滅多にない。

(C)  葉酸は大球性貧血が起こるのを阻止する。

(E)  微量のヨウ素は甲状腺ホルモンの合成に必要である。

10　 スコット卿は1912年、1月17日に南極に到達した。それは、ロルドアムンドセンがより熟練し、準備を整えた探検隊とともに南極に到達したわずか一ヶ月後だった。スコットの部隊は基地に戻るのに長い道のりを要し、びい（だったったら出血し、殿部に血腫は、健康そうに見えたが、生





























































































途中、疲弊し、食料が底をつき、南極でも尋常でない寒さにあった。激しい嵐に遭い、ついに、息絶えた。数ヶ月後、救急隊は、数人の遺体を発見した。皆、過角化した丘疹、溢血斑、出血による歯肉の膨潤が見られた。死亡した原因は何であったか？

(A)　くる病　

(B)　脚気　

(C)　壊血病　

(D)　クワシオルコル　

(E)　ペラグラ

解：(C)
ヒトはビタミンCを生合成出来ないので、食物から取らなければならない。ビタミンCを含

んだ新鮮な果実や野菜の不足で隊員は壊血病になったのだろう。

(A)  くる病はビタミンD不足の子供に見られる。

(B)  脚気は、心不全を起こし、チアミン不足が原因。

(D)  クワシオルコルはタンパク不足が原因。

(E)  3Ds(下痢=diarrhea、皮膚炎=dermatitis、認知障害=dementia)で特徴づけられるペラグラはナイアシン不足が原因。　

11　 72歳男性。ここ三年間で、右瞼下で小結節が徐々に肥大化するのに気づいた。身体診察では0.8 cmの小結節は堅く、中心部に微小潰瘍があった。小結節は切除され、瞼の可塑性修復が行われた。以下の電磁放射線のうち、この病巣形成の原因となったのは、どれか？

(A)　紫外線

(B)　赤外線　

(C)　可視光　

(D)　X線　

(E)　γ線

解：(A)
日光を浴びると皮膚癌(基底細胞癌、扁平細胞癌、悪性メラノーマ)形成の危険性がある。紫外線、特にΜVBは皮膚癌の主要な原因となる。

(B)  赤外線は熱傷の原因。

(C)  可視光はあまり害はない。

(D)(E)大気を通過して入ってくるX線、γ線は微量で健康上、問題はない。

12　 ３歳から６歳までの数名の幼児が脳炎のため入院。幼児たちは出生後、ずっと同じコミュニティで過ごし、以前、精神運動発育の遅延が見られた。身体診察では、腹部に散在性の痛みと、悪心、吐き気があった。頭部CTスキャンでは、はっきりと脳内水腫が見られた。血液検査では、無核赤血球貧血が示唆される。子供たちの住居を調べた結果、水質汚濁、悪質な下水管理、換気の欠如、あと、塗料が剥がれていた、この状況を説明するのに、子供たちは以下のどの有害物質に暴露されたと考えられるか？ 

(A)　次亜塩素酸ナトリウム　

(B)　エチレングリコール　

(C)　メタノール　

(D)　灯油　

(E)　鉛

解：(E)
鉛を含む剥がれ落ちた塗料は甘い味がして、小さな子供は食べがちである。鉛を摂取による主なリスクは、神経障害である。鉛の静脈血濃度は普通、10 μg/dLであるべきだ。

(A)  家庭用洗剤(次亜塩素酸ナトリウム)は局所刺激があり、子供たちの生活環境にはありそうにない。

(B)  エチレングリコールは不凍液に含まれ、急性尿細管壊死を起こす。

(C)  メタノールの摂取は、急性中枢抑制、アシドーシス、失明を起こす。

(D)  灯油(炭化水素)を摂取すると、消化管、呼吸器毒性が表れる。

13　 33歳男性。燃料タンクの修復作業中、事故で体表の40%に熱傷を負った。身体診察では、

体幹、首、顔の皮膚は、ピンクで、水疱を形成し、触ると痛がった。腕の皮膚は、白色で、知覚は消失していた。腕への皮膚移植は必要だが、他の箇所へは必要ない。皮膚移植が必要な箇所からはどの構造物が消失したと考えられるか？

(A)　コラーゲン繊維　

(B)　皮膚付属器　

(C)　上皮基底層　

(D)　ケラチン　

(E)　マクロファージ　

(F)　神経

解：(B)
患者は、腕に全層性熱傷を受けたが、その他の部分は、中間性熱傷である。全層性熱傷では、汗腺、毛包などの皮膚付属器といった、再上皮形成可能なすべての構造物が失われる。

(A)  弾性繊維は再生しないが、繊維芽細胞はコラーゲンを産生する。つまり、熱傷をした皮膚は弾力を失う傾向にある。

(C)  上皮基底層だけの損失は、皮膚付属器からの再上皮形成を阻害しない。

(D)  ケラチンの上層は、保護膜として機能する。熱傷でケラチンを失うと電解質の損失が増えるが、再上皮形成が起これば、ケラチンは再生する。

(E)  単球は損傷を受けた組織の再生を促進するマクロファージになるため、組織中に浸潤する。

(F)  全層性熱傷で神経端を損失すると、この患者の身体診察で見たように、知覚喪失になるが、再

上皮形成には関与しない。

14　 75歳女性。京都御所を散策中、急に転倒した。意識はあったが、脱力して、軽く頭痛がするという。看護婦の身体診察では、体温 35.2度、脈 93／分、呼吸 17／分、血圧 95／50 mmHg。日陰の温度は 34度、湿度 90％。冷緑茶を飲んだ後、一時間後、気を立て直し、ホテルへと戻ることが出来た。女性のこの状況を示すものとして適切なのはどれ？

(A)　熱痙攣　

(B)　気道熱傷　

(C)　熱疲労　

(D)　悪性高熱　

(E)　熱射病

解：(C)
熱疲労は、水分喪失のため起こる血流減少を補うため、心血管系が不全になることが原因である。そのため、失った体液分を補ってやれば回復可能である。

(A)  電解質喪失を伴う激しい運動は熱痙攣の典型的な筋痙攣を起こす。

(B)  気道熱傷は閉じた空間で火事が起こって、毒性のある気体を吸入した時に見られる。

(D)  悪性高熱は甲状腺クリーゼのような代謝障害、あるいは、サクシニルコリンのような薬物で起    

こる。

(E)  熱射病は体温が36度を超える時、臓器障害と関連している。

15　 52歳男性。喀血した。喫煙はしていない。身体診察では、呼吸が苦しそうであり、右肺での打診で濁音がした。胸部X線は右肺上葉に6 cmの固まりがあった。喀痰検査では異型扁平上皮細胞があり、肺ガンが疑われる。これらの所見の原因として最も適当な吸入された有害物質はどれか？

(A)　一酸化炭素　

(B)　オゾン　

(C)　ラドンガス　

(D)　シリカ　

(E)　炭素塵

解：(C)
ある特定の地域では、ラドンガスの土壌からのしみ出しは多い。ラドンガスは室内に集積し、肺ガンの原因となる。

(A)(B)(E)有毒ガスである一酸化炭素、オゾンのほか、炭素塵は肺ガンの原因とはならない。

(D)  シリカは幾分、肺ガンの危険性を高めるかもしれないが、この場合、重症な肺疾患がある。

16　 疫学調査では、貧しい家庭で育った子供たちの呼吸器感染が増加している。感染菌は、肺炎球菌、インフルエンザ、肺炎桿菌である。子供たちの多くは、肺炎、麻疹に感染している。この調査によれば、子供たちの角膜軟化症、尿細管結石、全身性丘状皮膚症の頻度は増加していることを子供たちに不足しているビタミンはどれか？

(A)　ビタミンE　

(B)　ビタミンD　

(C)　ビタミンK　

(D)　ビタミンA　

(E)　ビタミンB１
解：(D)
ビタミンAは上皮表面を維持するのに重要である。ビタミンAが不足すると、気道上皮の扁平化生を促し、感染しやすくなる。ケラチンが集積すると、小胞栓や丘状皮膚症がおこる。尿細管で脱扁平化したケラチンの破片が付着すると、結石の核となる。ビタミンA不足による目の障害は、眼球乾燥症、角膜損傷があり、失明の原因となる。

(A)  ビタミンE不足は滅多にないが、脊髄後柱の軸索の変性に関連した神経症の原因となる。

(B)  子供のビタミンD不足は、骨変形に特徴があるくる病の原因となる。

(C)  ビタミンK不足は、出血傾向になる。

(E)  ビタミンB１不足は、ウェルニッケ病、神経障害、心筋障害の原因となる。

17　 22歳男性。三日間、連絡が取れなかったので、友人がアパートに行ってみると、男性は意識がなかったので、救急病院へ男性を運んだ。到着すると、患者は、呼吸抑制の状態にあった。数分間痙攣し、心停止した。高次心臓救命措置がとられ、患者は安定化し、挿管された。身体診察では、左肘窩に針の後があり、心臓拡張期に大きな雑音が聞こえる。患者の体温は39.2度。患者はどんな薬物を使用したのか？

(A)　コカイン　

(B)　エタノール　

(C)　フルラゼパム

(D)　ヘロイン　

(E)　メペリジン　

(F)　フェンシクリジン　

(G)　フェノバルビタール

解：(D)
ヘロインはモルヒネ誘導体の麻薬性麻酔薬である。麻薬は、中枢抑制作用があり、過剰量では、呼吸抑制、痙攣、心停止がおこる。投与法は、注射であり、滅菌されていない針がよく使われるので、心内膜炎のような感染症にかかる。

(A)  コカインは、注射よりも吸入され、すぐにせん妄状態になる。

(B)  エタノールは主に摂取され、過剰量では、昏睡、死に至る。

(C)  フルラゼパムは、しばしば摂取され、過剰量では、呼吸抑制がある。

(E)  メペリジンは、鎮痛薬で、過剰量では、呼吸抑制、除脈になる。

(F)  フェンシクリジンは、幻覚薬で、大抵摂取され、使用者は迷走する。

(G)  フェノバルビタールは、普通摂取され、著しい中枢抑制がある。

18　20歳男性。フットボールの練習中、急に転倒し、心停止。蘇生はしなかった。検死医が急死の原因を調べたところ、冠動脈硬化と腎血管に高血圧と見られる組織的跡があった。この原因となった物質はどれか？

(A)　アンフェタミン　

(B)　バルビツール酸　

(C)  ベンゾジアゼピン　

(D)　コカイン　

(E)　エタノール　

(F)　ヘロイン　

(G)　マリファナ

解：(D)
コカインは強力な血管収縮薬で、虚血性動脈硬化、および、不整脈がおこる。冠動脈の周辺小血管を冒す動脈硬化は著しい。

(A)  アンフェタミンは不整脈を誘発する。

(B)  バルビツール酸は中枢抑制剤であり、呼吸不全を起こす。

(C)  ベンゾジアゼピンは呼吸不全を起こす。

(E)  急性エタノール中毒は中枢神経を抑制し、昏睡に至る。

(F)  ヘロインの過剰投与は肺水腫、呼吸不全を起こす。

(G)  マリファナは緩和精神安定剤で、重大な生理的影響はない。

19　 36歳男性。ラジエータ修理店を営み、金属を洗浄したり、切断したり、磨いたり、溶接したりしている。この店は換気が悪い。数ヶ月前から、頭痛や腹痛を伴った倦怠感を悪化させ、仕事に支障をきたした。CBCは無核赤血球貧血を示唆し、末梢血管標本ではRBCの好塩基性斑点が見られた。この状況では、以下のどの物質の血中濃度が高いと考えられるか？

(A)　アラニンアミノトランスフェラーゼ　

(B)　クレアチンキナーゼ　

(C)　亜鉛プロトポルフィリン　

(D)　ナトリウム　

(E)　カルシウム

解：(C)
この男性は、職業上、鉛に晒されており、鉛中毒の症状が見られる。慢性鉛中毒、慢性貧血、鉄分不足貧血では、亜鉛プロトポルフィリンの濃度が上昇する。鉛は、ヘムの生合成を阻害し、鉄のヘムへの組み込みを阻害する。結果、亜鉛が代わりに使われる。

(A)  肝酵素ALT、ASTの上昇に伴う肝障害は、鉛中毒の主な特徴ではなく、アセトアミノフェン中毒で見られる。

(B)  鉛では筋は傷害されないので、筋酵素であるクレアチンキナーゼの血中濃度は上昇しないが、神経障害は見られる。

(D)(E)鉛は、尿細管を傷害し、腎不全を起こすが、ナトリウムの上昇、あるいは、カルシウムの減少といった電解質の変動は、鉛由来腎不全に特異的なものではない。

20　 ３歳幼児。両親は、子供が正常に育っていないのではないかと不安に思っている。身体診察

では、上図(略)に示すような外見をしている。見た目は普通で、皮膚に点状出血や紫斑はなく、腹部は、腫脹していない。以下の診断のうちどれが適切か？

(A)　壊血病

(B)　くる病　

(C)　ペラグラ　

(D)　脚気　

(E)　クワシオルコル

解：(B)
ビタミンD不足で起こるくる病は、図の幼児に見られる足の湾曲のような骨格変形が特徴的である。

(A)  ビタミンC不足で起こる壊血病では、異常石灰化のためではなく、骨基質異常ため、とくに骨端での骨格変形が見られる。しかし、この子供は、出血がないので、壊血病ではないだろう。

(C)  ナイアシン不足で起こるペラグラは、皮膚の日光に当たる部分での皮膚炎が特徴である。

(D)  チアミン不足で起こる脚気は、心不全、末梢浮腫を起こす。

(E)  タンパク不足の食事で起こるクワシオルコルでは、剥がれおち、色素脱失した皮膚が特徴的である。

21　 ７歳男児。自転車で時速5 kmで走行中転倒した。右の腓骨と右腕の皮膚を舗装ですり、上皮が剥がれた。この怪我を表現するのに適切な用語はどれか？

(A)　切り傷　

(B)　挫傷　

(C)　裂傷　

(D)　熱傷　

(E)　擦過傷

解：(E)
摩擦による怪我は擦過傷だが、皮膚は損傷していない。

(A)  切り傷は，ナイフのような鋭利な道具で出来る傷である。

(B)  挫傷では，軟組織への血液の溢出がある。

(C)  裂傷では，不規則な形で，皮膚や組織が損傷される。

(D)  熱傷は，機械的損傷なしに起こる凝固性壊死の原因である。

22   都市部に住む子供の虫歯と歯肉膿瘍の頻度に関する疫学調査が行われた。それによると、生活水準が高い家庭の子供の方が低い家庭の子供よりも頻度が高いことがわかった。飲料水に含まれる微量元素の濃度も調べられた。虫歯の頻度が少ない家庭では、飲料水にどの元素が多く含まれると考えられるか？

(A)　亜鉛　

(B)　ヨウ素　

(C)　セレン　

(D)　フッ素　

(E)　銅

解：(D)
自然と飲料水にフッ素が含まる地域の子供には虫歯が少ない。フッ素は飲料水に加えることが可能ではあるが、ほかの問題が生じることを心配して反対派が多数である。

(A)  亜鉛の欠損は出血性皮膚炎の原因である。

(B)  ヨウ素不足は甲状腺腫に罹患しやすくなる。

(C)  セレン不足は、筋障害になる。

(E)  銅不足は神経障害の原因となる。微量元素の欠損でおこる重大疾患はまれである。

23　 75歳女性。一人暮らしで、退職後、収入が乏しいため質素な食事をしている。２週間前、右足に痛みを感じた。身体診察では、右脛の側面に触診で痛みを感じ、右手には治りの遅い切り傷があり、皮膚には散在性の角化した発疹があった。X線写真では、右脛の骨幹に骨膜下血腫があった。血液検査では、ヘモグロビン11.3 g/dL。以下のどの物質が不足していたか？

(A)　アスコルビン酸　

(B)　葉酸　

(C)　ナイアシン　

(D)　リボフラビン　

(E)　セレン　

(F)　ビタミンA　

(G)　ビタミンK　

(H)　亜鉛

解：(A)
壊血病の兆候が少しある。ビタミンCは生合成されないので食事から取る必要がある。十分な食事をとっていない高齢者は若者と同様、壊血病の危険性がある。

(B)  葉酸不足は、貧血の原因とはなるが、血腫や皮膚に発疹を作ったりという毛細血管の脆弱性の原因とはならない。

(C)  ナイアシン不足は、皮膚の日光の当たる部分に紅斑性の発疹を形成するが、貧血にはならない。

(D)  リボフラビン不足は、舌炎、口角症、神経障害の原因となる。

(E)  セレンはグルタチオンペルオキシダーゼに含まれる微量元素で、不足すると心疾患の原因となる。

(F)  ビタミンA不足は、皮膚に発疹を作るが、貧血は起こさない。

(G)  ビタミンKは血液凝固に重要だが、不足しても、貧血や皮膚に発疹を作ったりはしない。

(H)  亜鉛は創傷治癒に重要な微量元素だが、不足すると子供の発育不全や、小胞性紅斑性発疹を作ったりする。

24　 ５歳男児。警官が幼児虐待を疑い、内科医の所へ男児を連れて行った。身体診察では、子供の皮膚は上図(略)に示す通りであった。この傷を表現するものとして適切なのはどれか？

(A)　擦過傷　

(B)　挫傷　

(C)　銃創　

(D)　低体温症

(E)　切り傷　

(F)　クワシオルコル　

(G)　裂傷　

(H)　熱傷

解：(A)
図は、真皮に出血を伴った上皮の表面的な傷を示している。擦過傷は、摩擦によって生じる。

(B)  挫傷は、真皮の微小血管が破れ、出血することで出来る傷である。

(C)  銃創は、切り傷や、裂傷のような不規則な外見をしていて、擦ったような形はしていない。

(D)  低体温症は、特徴的な外見は持っていない。

(E)  切り傷は、鋭利な刃物で出来る傷である。

(F)  クワシオルコルは、タンパクの少ない食事が原因となっておこる病気だが、皮膚の剥脱と、不規則な色素脱失が特徴である。

(G)  裂傷は引き裂かれてできる傷である。

(H)  熱傷は、紅斑、水疱、皮膚に裂け目を生じるが、摩擦様の外見はしていない。

　

25　 60歳女性。喫煙をするが、７ヶ月前から咳を悪化させた。一週間前、喀血した。胸部X線写真では、右肺に7 cmの非透過性の固まりがあった。この患者は以下のどの物質に暴露していたか？

(A)　一酸化炭素　

(B)　ニコチン　

(C)　窒素酸化物　

(D)　オゾン　

(E)　多環性芳香族炭化水素　

(F)　シリカ　

(G)　二酸化硫黄

解：(E)
非透過性の固まりは、肺癌を示唆する。タバコの煙の中に含まれる多環性芳香族炭化水素やニトロサミンは、肺癌の形成の重要因子である。

(A)  喫煙者の一酸化炭素濃度は高いが、低酸素血症の原因であって、癌にはならない。

(B)  タバコの煙に含まれるニコチンは、中枢刺激物質だが、癌形成には関わらない。

(C)(D)窒素酸化物、オゾンはタバコの煙に含まれるが、肺癌の危険性は少ない。

(F)  シリカは肺癌の発生を高めるが、職業上、長期にわたってシリカを吸入した人に見られるものである。

(G)  二酸化硫黄は、煙に含まれ、酸性雨の原因となるが、それは、慢性気管支炎の危険性を高める。

26　 75歳男性。一人暮らしで、冬季に換気の悪い部屋で灯油ストーブを使っていた。ある朝、近所の人は、男性の知覚が鈍くなっていることに気づいた。身体診察では、チアノーゼと判断された。室内空気における血液ガス測定では、Po2 90 ｍｍHg、Pco2 35 ｍｍHg、ｐH 7.3。パルスオキシメトリーでは、低酸素飽和を示した。以下のどの物質が患者の症状の原因となったのか？

(A)　ベリリウム　

(B)　一酸化炭素　

(C)　窒素酸化物　

(D)　酸素　

(E)　オゾン　

(F)　多環性芳香族炭化水素　

(G)　二酸化硫黄

解：(B)
石油のような炭化水素を燃やす暖房装置は一酸化炭素を産生し、換気の悪い部屋では、危険な濃度まで上昇する。慢性的に一酸化炭素に暴露されると、神経系が傷害される。一酸化炭素は、酸素よりも強くヘモグロビンに強く結合するので、低酸素症を引き起こす。精神機能が傷害されるのは、カルボキシヘモグロビン濃度が20%を超えた時で、60%を超えると、死に至る。

(A)  ベリリウムの急性中毒は、肺臓炎を起こしであり、慢性的には、サルコイド様の肺疾患を引き起こす。

(C)(E)窒素酸化物やオゾンは煙の中に含まれ、若者、高齢者、呼吸器疾患を患っている人に呼吸の際、不快感を与えるが、それは、すぐに生存を脅かすようなものではない。

(D)  高濃度の酸素は、肺に対し、毒であり、散在性肺胞障害を促進する。

(F)  多環性芳香族炭化水素は、タバコの煙に含まれ、肺癌の原因となる。

(G)  二酸化硫黄は煙の中に含まれ、酸性雨の原因となり、慢性気管支炎の危険性を高める。

27　 ３歳子供。過去６ヶ月に何度も呼吸器感染があった。身体診察では、子供は、慢性的に病弱で、無気力で、発育が悪い。体重は標準の半分で、筋萎縮がある。血液検査では、ヘモグロビン 9.4g/dL,ヘマトクリット 27.9％、MCV 75μｍ3、血小板数 182,000/mm3、WBC数 6730/mm3、血清アルブミン4.1 g/dL、全タンパク 6.8g/dL、グルコース 52mg/dL、クレアチニン 0.3mg/dL。以下のどの用語がこの症状に適切か？

(A)　消耗症　

(B)　白血病　

(C)　葉酸不足

(D)　クワシオルコル　

(E)　過食症　

(F)　鉛中毒

解：(A)
筋萎縮を伴い体重が標準の60%以下の場合、消耗症であり、それは、全カロリー摂取量の低下が原因である。

(B)  悪性腫瘍は筋萎縮を起こすが、この場合には当てはまらない。

(C)  葉酸不足といった一つのビタミン不足を筋萎縮の原因とすることは出来ない。葉酸不足は、貧血を起こす。

(D)  クワシオルコルでは、タンパクの摂取量が全カロリー摂取量より低く、体重は、標準の60%~80%である。低アルブミン血症が、その重要な判断因子である。

(E)  過食症は青年、成人に見られる摂食障害で、無茶食いや自己誘発性嘔吐に特徴づけられる。

(F)  鉛中毒は、貧血、脳障害の原因とはなるが、重症の筋萎縮の原因とはならない。

28　３歳子供。眼球乾燥症による角膜侵食がある。角膜軟化症は角膜を傷害し数年後には失明にいたる。この目の障害は以下のどの物質の摂取で防ぐこと可能か？

(A)　タンパク　

(B)　ビタミンK　

(C)　鉄分

(D)　ナイアシン　

(E)　ビタミンA

解：(E)
ビタミンAは上皮の維持に必須である。ビタミンAが不足すると、涙腺や、結膜上皮に機能に影響を与え、角膜軟化症に至る。

(A)  タンパクは組織、特に筋肉を作るのに必須だが、目の構造を維持するのに特別な役割はない。

(B)  ビタミンKは、出血傾向を防ぐ働きを持つ凝固因子の合成に重要である。

(C)  鉄分は、RBC内でのヘモグロビン合成に使われるヘムの合成に必要である。

(D)  ナイアシンは多くの代謝経路で使われるニコチンアミドに関連し、その不足は、下痢、皮膚炎、痴呆を起こす。

29　 40歳男性。大腸癌の家族歴があり、内科医に発癌のリスクを減らすにはどうしたらいいか尋ねた。どんなアドバイスが適切か？

(A)　赤ワインを飲む

(B)　アイスクリームを食べる　

(C)　チョコレートを食べるのを控える　

(D)　牛肉をもっと食べる　

(E)　野菜をもっと食べる

解：(E)
大腸癌を避けるには、果実や野菜をもっと食べることが推奨される。ビタミンC,Eは抗酸化剤で抗変異原性効果がある。

(A)  控えめの赤ワインは、粥状腫の発生を妨げる。

(B)(D)アイスクリーム、牛肉は動物性脂肪を含んでおり、癌の発生を高める。

(C)  チョコレートは、植物性脂肪を含んでおり、動物性脂肪ほど害はない。

30　 健康に対する生活習慣の調査で、外で遊ぶ子供は家でテレビを見ている子供と比べ、将来的に、健康であることがわかった。生活習慣の違いで、どの組織が中高年における健康状態の違いに現れるか？

(A)　骨　

(B)　目　

(C)　皮膚　

(D)　肺　

(E)　腎

解：(A)
ビタミンDはUVに晒されることで、生合成される。ビタミンDとカルシウムは共同して骨の形成を行う。運動は骨量を増やし、とくに女性で、人生の後期での骨粗鬆症を防ぐ。

(B)(C)日光を浴びるといくつかの有害事象もあり、目では白内障、皮膚では、皮膚癌、弾力繊維症となる。

(D)  多くの都市での空気汚染の増加は、肺疾患の発生を高め、特に子供は危険性が高い。

(E)  腎障害は環境でそんなに影響されない。

31　５歳子供。家の戸棚にあった薬を誤飲した後、病院に運ばれた。子供は急に無気力になった。血液検査では、血清AST 850 U/L、ALT 1052 U/L。子供の呼吸器、循環器の状態は安定している。子供が飲んだ薬は以下のどれか？

(A)　アセトアミノフェン　

(B)　ペニシリン　

(C)　アスピリン　

(D)　サルファメトキサゾール

(E)　コデイン

解：(A)
アセトアミノフェンの毒性は肝細胞壊死である。この効果はエタノールを前もって飲むと増強される。肝細胞壊死はAST,ALTが高いことが指標となる。

(B)  ペニシリンは、人によって全身性アナフィラキシーを起こすことがある。

(C)  アスピリンは代謝性アシドーシスを起こす。

(D)  サルファ剤は腎不全を起こす。

(E)  コデインを含む麻薬は、中枢神経や、呼吸器に抑制作用がある。

32　 45歳男性。母親、父親、兄、叔父は皆、心疾患を患っており、内科医に冠動脈疾患のリスクを減らすにはどうしたらよいか尋ねた。身長 171 cm(5 ft 6 in)、体重 91 kg、血圧 125/80 mmHg。血糖値 181 mg/dL。どんなアドバイスが適切か？

(A)　飽和脂肪の摂取を控える　

(B)　食物繊維を多くとる　

(C)　ビタミンAをとる　

(D)　塩を食物に加えるのを止める　

(E)　水をもっと飲む

解：(A)
この男性は糖尿病の疑いがある。肥満であり、恐らくII型糖尿病である。I型、II型糖尿病

は早期促進性粥状硬化のリスクがある。全カロリー摂取量の低下、とくに飽和脂肪を控えると、

冠動脈疾患のリスクを減らすことが出来る。植物性、魚肉性油は粥状硬化を避けるという点で、

食用脂肪として動物性脂肪よりも適切である。

(B)  食物繊維は，多発性憩室症の発症を減らす。

(C)  ビタミンAの粥状硬化に対する作用は知られていない。

(D)  ナトリウムを取るのを減らすと血圧は低下する。

(E)  水を多く取ると、腎機能が改善される。

33　 55歳男性。喫煙していて、咽頭扁平癌と診断された。この癌の治療のため、4000 cGyを分割照射された。一年後、内視鏡では、癌の進展は見られなかった。この治療の結果、患者にはなにが起きたか？

(A)　骨髄減少　

(B)　精子形成不全　

(C)　潰瘍性大腸炎

(D)　血管繊維化　

(E)　脳萎縮

解：(D)
放射線治療では、内皮細胞の障害、炎症反応といった急性血管障害が起こり、その血管は繊維化し、重篤な管腔の狭窄が起こる。その結果、周囲組織の虚血や、瘢痕形成が起こる。治療で使われる放射線は、周囲組織の損傷を減らしつつ、腫瘍へ最大の障害を与えるように、場所を限定して、注意深く照射される。

(A)(B)(C)(E)全身照射では、骨髄、生殖器、消化管、脳に影響があるが、広汎な組織障害を避けるため、腫瘍に限局して放射線を照射する。

34　 サッカーの試合で、キーパーが１０ｍ離れたところから蹴られたボールを胸に受け、ゲーム

中にうずくまった。キーパーの胸に見られた傷は以下のどれか？

(A)　挫傷

(B)　擦過傷　

(C)　裂傷　

(D)　切り傷　

(E)　刺し傷

解：(A)
ボールの一撃は、皮膚を破ることなく、軟組織を出血させる。

(B)  擦過傷は上皮を摩擦することで生じる。

(C)  裂傷は、不規則な皮膚や、臓器の引き裂きで生じる傷である。

(D)  切り傷は、鋭利な刃物ででき、縦に長い傷である。

(E)  刺し傷は丸い傷跡で、広くはないが深い傷である。

35　 19歳男性。パーティで、30分間で50%濃度のアルコール飲料2Lを飲んだ。普段は余り酒を飲まない。頭痛がある時には、主にアセトアミノフェンを使っている。この男性にはどんなことが起きたか？

(A)　肝硬変　

(B)　急性膵炎　

(C)  昏睡、死　

(D)　ウェルニッケ病　

(E)　大量吐血

解：(C)
短時間にアルコールを大量に飲むと、毒性レベルまで血中エタノール濃度が上昇する。というのは、肝臓のアルコールデヒドロゲナーゼは0次でエタノールを代謝するためである。

(A)(B)肝硬変、膵炎は、慢性的にエタノールをとり続けた結果起こる。

(D)  ウェルニッケ病は、アルコール中毒患者でもめったに起こらず、チアミン不足の結果起こる。

(E)  胃炎、胃潰瘍による吐血は慢性エタノール中毒で見られ、静脈瘤出血は肝硬変に合併する。アセトアミノフェンとエタノールの併用は、肝毒性を高める。

36　 55歳女性。最近、記憶力の低下が見られ、日常生活に支障を来たした。３ヶ月前から下痢が

見られた。身体診察では、皮膚の日光があたる部分に赤い発疹が見られた。深部腱反射は普通

で、感覚も普通である。診断として適切なのはどれか？

(A)　脚気

(B)　口角症　

(C)　甲状腺機能低下症　

(D)　消耗症　

(E)　ペラグラ　

(F)　壊血病

解：(E)
ペラグラはナイアシン不足で起こる。古典的症状としては、3Ds、つまり、下痢(diarrhea)、皮膚炎 (dermatitis)、痴呆 (dementia)がある。

(A)  脚気は、チアミン不足で起こるが、心不全、神経障害、ウェルニッケ病を引き起こす。

(B)  口角症は、リボフラビン不足で起こり、口角に切れ目が生じる。

(C)  甲状腺機能低下症では、皮膚は、ざらざらし、乾燥する。

(D)  消耗症では、全体的に栄養が不足した食事を取っている人に起こり、重篤な萎縮が見られる。

(F)  ビタミンC不足で起こる壊血病では、毛細管の脆弱性が増し、皮内出血が起こる。

37　 72歳男性。昨年から呼吸困難があった。右胸の聴診では、呼吸の音の聞こえが悪かった。胸部X線では、右肺に複数の固まりがあった。生検では、悪性中皮腫であることがわかった。この所見からどんな物質に晒されたことがわかるか？

(A)　ヒ素

(B)　アスベスト　

(C)　ベンチジン

(D)　クロム　

(E)  ナフチルアミン

(F)　ニッケル

解：(B)
アスベストは間質性肺繊維症を起こし、悪性化のリスクがある。アスベストに晒され、また喫煙する人は、気管支原性癌の頻度が著しく増加する。中皮腫はアスベストに暴露した人でさえ珍しいが、実際の所、上記の記述の全てに適するのは、アスベストである。

(A)  ヒ素は皮膚癌の危険因子である。

(C)  ベンチジンは、リンパ球の増殖異常を起こす。

(D)  クロムは、気管上部、肺の腫瘍化を起こす。

(E)  ナフチルアミンは、尿路癌を起こす。

(F)  ニッケルは、呼吸器の癌の危険因子である。

38　 20歳男性。車庫で古い電気製品を修理していた。電源を入れ機能を確かめようとしていた時、ぼろぼろになった電気コードに右手を触れ、120V,、10Aの交流が流れた。この結果、どんなことが起きたか？

(A)　気管支収縮　

(B)　大脳動脈血栓　

(C)　心筋梗塞

(D)　胃出血　

(E)　心室細動

解：(E)
電流、特に交流は、脳や心臓での神経伝導や電気インパルスを妨害する。この結果、重篤な不整脈になり心室細動が起こる。これは、即時的に起こる。

(A)(B)(C)(D)電流による直接的な障害ではない。標準的な家庭用電流による組織障害はそれほど大きくなく、皮膚上の電流の出入りした箇所に熱傷が起こる程度である。

39　 ５歳子供。２ヶ月前から、呼吸器感染を繰り返している。身長は標準の55%で、体重は40%である。身体診察では、全身浮腫、腹水、筋萎縮、さらに、体幹、四肢上に落屑した部分がある。血液検査をするとどんなことがわかるか？

(A)　高血糖　

(B)　低アルブミン血症

(C)　無β-リポ蛋白血症　

(D)　巨赤芽球性貧血　

(E)　低カルシウム血症

解：(B)
この症状は、主にタンパク質が不足した食事が原因となって起こるクワシオルコルである。低アルブミン血症の特徴はこの症状に適合する。

(A)  高血糖は、糖尿病で起こり、脂肪組織や筋肉の萎縮が見られ、浮腫は見られない。

(C)  無β-リポ蛋白血症は、ビタミンE不足で起こるまれな病気である。

(D)  巨赤芽球性貧血はビタミンB12や葉酸の不足で起こる。

(E)  低カルシウム血症は、ビタミンD不足でおこる。

40　 48歳女性。階段から滑って右腕に怪我をした。身体診察では、腕の触診で痛みを訴え、手が動かなかった。右手と右腕のX線写真では、骨減少症と橈骨頭部の骨折が見られた。以下のどんな病気が骨折しやすくしたと考えられるか？

(A)　冠動脈硬化　

(B)　肺気腫　

(C)　原発性胆汁性肝硬変　

(D)　慢性リンパ球性白血病　

(E)　萎縮性胃炎

解：(C)
骨減少はビタミンD不足で起こる骨軟化症が原因である。ビタミンDは脂溶性ビタミンの一つで、脂肪吸収を要するが、慢性胆汁うっ滞性肝疾患、胆管疾患、膵臓疾患でその吸収は阻害される。

(A)  粥状硬化で起こる心疾患は骨密度に影響はない。

(B)  肺気腫は、肥大性骨関節症の原因とはなるが、骨減少の原因とはならない。

(D)  白血病は、骨を侵食しない。

(E)  萎縮性胃炎はビタミンB12の吸収に影響を与える。

41　 61歳男性。慢性関節を患っており、６ヶ月前から、耳鳴り、めまい、頭痛があった。身体診察では、上肢に散在性点状出血が見られた。骨伝導や、聴神経に異常はなかった。グアヤク検査は陽性だった。以下のどの薬の毒性が表れていると考えられるか？

(A)　ペニシリン

(B)　テトラサイクリン

(C)　アスピリン　

(D)　クロロプロマジン　

(E)　キニジン

解：(C)
慢性アスピリン毒性(3 g以上／日)は様々な神経障害を与える。アスピリンはTXA2の産生を抑制し、血小板機能を阻害して出血しやすくする。

(A)  ペニシリンの副作用は全身性アナフィラキシーである。

(B)  テトラサイクリンでは、副作用として脂肪肝になる。

(D)  クロルプロマジンでは、副作用として、胆汁うっ滞性黄疸になる。

(E)  キニジンでは、溶血性貧血が副作用として起こる。

42 　26歳女性。８年前から無月経である。一年前転んで右腕を骨折した。身体診察では、175 cm(5 

ft 7 in)で体重52 kg(BMI17)。正常に二次性徴があり、異常は見られない。骨密度をｘ線で測

定したところ、若い女性の参考値を標準偏差1.5倍分下回った。血液検査では、貧血、低アルブミン血症であった。診断として適切なものは？

(A)　クワシオルコル　

(B)　慢性アルコール中毒　

(C)　神経性食欲不振　

(D)　壊血病　

(E)　くる病

解：(C)
若い女性に見られる摂食制限はFSH,LH、チロキシンなどのホルモン欠損を起こす。その結果、エストロゲン合成が低下し、閉経後、骨粗鬆症を促進する。

(A)  クワシオルコルはタンパクの摂取が少ない子供に見られる病気である。

(B)  慢性アルコール中毒は、全カロリー摂取は増加するが、特定の栄養素、葉酸、チアミンが不足する。(７ cal/g EtOH)

(D)  ビタミンC不足のため起こる壊血病は、ホルモン機能に影響を与えない。

(E)  くる病は、ビタミンD不足で起こり、子供の骨格変性の原因となる。

43　 余りお金をかけずに疫学調査が行われ、その結果が、スーパーのレジの前で手にはいるような出版物に公表された。その調査は、著者たちの食生活を分析していた。この集団ではどれが食事に不足していると判断されたか？

(A)　鉄分　

(B)　カルシウム　

(C)　葉酸　

(D)　ビタミンC　

(E)　チョコレート

解：(E)
この雑誌の似非科学は他の多くのマスメディアのものと同様、想像力に富んでいるので、その主張には注意し、証拠に基づいた科学の原理を当てはめる必要がある。チョコレートが十分量ではなく、大部分の人はそれなしで過ごしているに違いない、と一部の人は賛成するだろう。

もちろん、真面目な人は、選択肢Aを選ぶ。

(A)  鉄分不足は、月経の女性、妊婦、子供に見られる。

(B)  カルシウムは、成長期の子供が骨を形成するのに必要である。

(C)  葉酸不足は、大球性貧血を引き起こし、慢性アルコール中毒者のような十分な食事を取っていない大人に起こる。

(D)  ビタミンC不足は十分量の新鮮な果実、野菜を食べていない人に起こる。

44　 チェルノブイリ原子力発電所の事故から火事が発生し、消火活動を初めに行った消防士は高濃度の放射線に晒された。数人の消防士は5000 cGyを超える放射線を浴びた。数時間後、極めて深刻な状態になった。その原因となった傷害された組織はどれか？

(A)　骨髄　

(B)　大脳　

(C)　小腸　

(D)　心臓　

(E)　肺

解：(B)
大量の放射線を全身に浴びたヒトは数時間以内に、大脳の症状が現れる。

(A)(C)200~700 cGyは、放射線感受性の骨髄や消化管が傷害されるので致死的であるが、死亡するのは数日から数週間後で、数時間ではない。

(D)  心筋、骨格筋は比較的、放射線耐性である。

(E)  放射線肺傷害の初期には、浮腫が見られ、数年後、間質繊維化が見られる。

45　 30歳女性。ホテルの階下の部屋で火事があったが、消火３時間後、自室で死亡しているのが発見された。女性の部屋には火事の後はなく、身体にも外傷はなかった。女性の死の説明として適切なものは？

(A)　緑膿菌性敗血症　

(B)　肺水腫　

(C)　急性心筋梗塞

(D)　脳浮腫　

(E)　悪性高体温症

解：(B)
閉じた部屋での火事は高温で有毒なガスを発生する。このガスを吸収すると、たとえ、火によ

る外傷がなくとも、肺水腫で死亡する。

(A)  熱傷数日から数週間後、感染菌に対する上皮の防壁を失うため、感染が起こる。

(C)  急性心筋梗塞は女性の年齢から考えにくい。

(D)  脳浮腫は熱傷からの回復過程で問題として起こりうる。

(E)  悪性高体温症は体温が40度を超えた時起こるが、甲状腺機能亢進症、サクシニルコリンやコカインのような薬物による代謝障害が原因である。

46　 46歳女性。ここ25年間、大量のエタノールを消費していた。五ヶ月前から倦怠感、脱力感が強まった。身体診察によれば、四肢の筋萎縮、筋力低下から悪疫質と見られる。以下のどんな症状があると考えられるか？

(A)　失明　

(B)　食道癌

(C)　痴呆　
(D)　末梢血管疾患　
(E)　急性腎不全

解：(B)
大量のエタノール消費は、口、咽頭、食道といった上部消化管の癌のリスクを高める。井出は、急性慢性胃炎が起こりうるが、胃ガンが増加するという報告はない。慢性肝疾患では、血中アンモニア濃度が上昇が見られ、肝性脳症が起こりうる。

(A)  メタノールを飲むと、急性毒性として失明する。

(C)  チアミンが不足するとまれにウェルニッケ脳症が見られることもあるが、痴呆は特徴的な所見ではない。

(D)  末梢血管疾患は粥上硬化が原因であるが、アルコールは粥上硬化の頻度は高めない。

(E)  急性腎不全はエチレングリコールを飲むと生じる。

47　 23歳女性。妊娠36ヶ月で死産した。出産数時間前、急な下腹部の痛みを感じた。腹部の超音波スキャンでは、胎盤後方に大出血があった。出産は1200 mlの血液を伴った。以下のどの薬物がこの状況に関連しているか？

(A)　アセトアミノフェン　

(B)　アンフェタミン　

(C)　カンナビノール　

(D)　コカイン　

(E)　エタノール　

(F)　ヘロイン　

(G)　リゼルグ酸(LSD)

解：(D)
コカインは血管収縮を行う強力な血管作用薬である。胎盤に対する作用は、血流減少、それに伴う胎児の低酸素症、自然流産、胎盤剥離、胎児出血である。慢性的に妊婦がコカインを使用すると、胎児の神経障害が起こる。

(A)  アセトアミノフェンの過剰投与は、肝細胞壊死、脳炎が起こる。

(B)  アンフェタミンは不整脈を起こす急性心血管作用がある。

(C)  カンナビノイドは、緩和な鎮静剤で、主な組織作用はない。

(E)  妊娠中のエタノール消費は、致死的ではないが、胎児に軽度の異常や傷害を起こす胎児アルコール症候群と関連がある。

(F)  ヘロインは致死的な心呼吸器抑制があるが、出血はない。

(G)  LSDは出血の原因ではない。

48　 ４歳子供。家の流しの下にあった100 mlの透明な液体を飲んだ。６時間後、中枢抑制があった。血液検査では、Na+ 141mmol/L, K+ 3.9mmol/L, Cl- 93mmol/L, CO2 18 mmol/L, 血糖値72 mg/dL, クレアチニン 0.4mg/dL, AST 29U/.L, ALT 18U/L, 全ビリルビン量 0.7mg/dL.数週間後、子供の動作は著しく鈍くなった。この原因として適切な物質は何か？

(A)　シアン　

(B)　エタノール

(C)　ガソリン　

(D)　ひ酸鉛　

(E)　塩化水銀　

(F)　メタノール　

(G)　有機リン殺虫剤

解：(F)
メタノールはエタノールと同じ酵素経路で代謝されるが、有毒代謝産物、ホルムアルデヒド、ギ酸を生じ、中枢神経や、網膜を傷害する。急性期では、代謝性アシドーシスが起こる。

(A)  シアン中毒では、急死し、外見上異常はないが、死後剖検で、組織からアーモンド臭がすることがある。

(B)   エタノール中毒は過剰投与のよくある例であり、昏睡に至る。慢性では、肝疾患となる。

(C)   ガソリンは炭化水素で、飲むと嘔吐したり、吐物を吸引して、肺臓炎となる。

(D)   鉛中毒は、貧血、腹痛、脳障害、神経障害を起こす。

(E)   水銀中毒は、脳障害を起こす。

(F)   有機リン(パラチオン、マラチオン)は、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬で、環境中には存続しないが、麻痺、不整脈、呼吸不全といった急性疾患を起こす。

49　 14歳少年。地元の救急病院に運ばれ、数時間後死亡した。検査の結果、目立ったものは上

図(略)のようであった。血液検査は、ヘマトクリット17%。この傷の用語として適切なものはどれか？

(A)　擦過傷

(B)　爆風損傷　

(C)　挫傷　

(D)　感電　

(E)　銃創　

(F)　切り傷　

(G)　裂傷

解：(E)
図は狭い範囲に出来た銃創の傷口を示す。鋭い皮膚損傷があり、その周りには火薬の燃えかすが散らばっている。

(A)  擦過傷は、皮膚表面の摩擦で生じる。

(B)  爆風損傷は、様々な所見を呈するが、この図の様ではない。

(C)  挫傷は、真皮の微小血管が破損し、出血することが特徴である。

(D)  感電は、目に見える障害は少なく、電流が流れたところに傷が残る。

(F)  切り傷は、鋭い刃物で出来る。

(G)  裂傷は、引き裂かれた傷跡がある。

50　 BMIが35以上の人の疫学調査で、生活習慣、疾病パターンのデータが集められた。それによると、肥満の人の一部は、食べても満足を感じないため、高カロリー食をとり続けている。これらの人たちでは、脂肪細胞で作られる物質に対する視床下部受容体の感受性が低かった。以下のどの受容体が影響を受けているか？

(A)　アデノシン

(B)　グルカゴン

(C)　グルコース　

(D)　インスリン　

(E)　レプチン

(F)　LDL

解：(E)
十分な脂肪酸を取り入れた脂肪細胞から出るレプチンは、視床下部に働き、神経ペプチドYの合成を抑制する。この神経伝達物質は、食欲刺激物質であり、その合成量減少は、満足感を与える。

(A)  アデノシンは不整脈の治療に使われるヌクレオシドである。

(B)  グルカゴンは、肝臓でのグリコーゲンの分解を促進することでインスリンに拮抗する。

(C)(D)血糖値が上昇すると、インスリンが放出され、グルコースの結合組織、筋肉、脂肪組織への取り込みを促進する。

(F)  肝臓からでるVLDLは、脂肪組織、筋肉でLDLに変換され、膜合成でコレステロールを必要

とする様々な細胞のLDL受容体で取り込まれる。

51　 化学療法の結果として、難治性悪心を患っている癌患者に臨床試験が行われた。患者は二つの集団に分けられ、一方には偽似薬が、もう一方には作用薬が与えられた。作用薬の集団は、偽似薬の集団と比べ、悪心が減り、体重減少が治まった。作用薬の集団は、有害事象がないように思われた。以下の薬物の内、この試験で使われたものはどれか？

(A)　バルビツール酸　

(B)　コカイン

(C)　ヘロイン

(D)　マリファナ　

(E)　メチルフェニデート　

(F)　メタンフェタミン　

(G)　フェンシクリジン

解：(D)
マリファナの医学上の適用は、難治性悪心と緑内障である。マリファナは、活性物質テトラヒドロカンナビノールとともに、中枢神経に鎮静作用がある。

(A)  バルビツール酸は鎮静剤だが、重篤の悪心には作用はない。

(B)(E)(F)コカイン、メチルフェニデート、メタンフェタミンは、興奮剤である。

(C)  ヘロインは、麻薬で、硫酸モルヒネとともに、癌患者の難治性痛みを緩和するのに有効である。

(G)  フェンシクリジンは幻覚薬である。

　

52  月経後の女性に対してエストロゲンを使ったホルモン補充療法(HRT)の長期的効果に関する症例対照研究が行われた。女性の診療録は20年にわたって評価された。すると、HRTを受けた女性では、骨粗鬆症の頻度は減少したものの、乳ガンのリスクが増大した。これらの所見に加え、HRTを受けた女性には他にどんな症状が見られるか？

(A)　子宮頸癌

(B)　慢性潰瘍性大腸炎　

(C)　肝硬変　

(D)　肺気腫　

(E)　血栓塞栓症　

解：(E)
HRTは経口避妊薬と同様、血栓塞栓症のリスクを高める。外来性エストロゲンは、HDLを増大させ、LDLを減少させるので、HRTは　心疾患に対しては、防衛効果があると考えられてきた。しかし、全ての女性に対しては当てはまらず、エストロゲンは反対の効果を示す。

(A)  子宮頸癌のリスクは、ヒトパピローマウィルスの感染頻度を高める生活習慣によく相関する。

(B)  炎症性腸疾患はHRTに関係ない。

(C)  男性に見られる肝硬変は、循環性エストロゲンの分解を減少させ、結果、精巣萎縮が見られる。

(D)  肺気腫は典型的に喫煙に関係し、HRTには関係ない。

53　 36歳女性。過去20年間、傾向避妊薬として、低用量エストロゲンを使ってきた。さらに18年間、一日１パックのタバコを吸っていた。２回妊娠して、２回出産したが、二人とも低体重の満期出産児で、特に異常はなかった。身体診察によれば、女性には異常な所見はない。BMIは24であった。女性は以下のどんな症状のリスクが高いか？

(A)　乳ガン　

(B)　胆嚢炎　

(C)　痴呆　

(D)　子宮内膜癌　

(E)　心筋梗塞　

(F)　卵巣癌

解：(E)　

現在使われている低量エストロゲン含有の経口避妊薬では、45歳以下の非喫煙の女性では、　冠動脈粥状硬化、心筋梗塞のリスクは無いが、喫煙する35歳以上の女性ではリスクは高い。妊娠中の喫煙は、低体重の子供が生まれる傾向がある。

(A)(D)(F)経口避妊薬は、乳ガンのリスクは高めず、卵巣癌、子宮内膜癌のリスクを減少させるが、後半２つの癌は、月経後HRTでリスクが高まる。

(B)  胆嚢炎も月経後HRTでリスクが高まる。

(C)  経口避妊薬、HRTと痴呆の関係は認められない。

54　 午前１時、２年生の勤勉な医学生は病理学の宿題を終わらせようと必死だった。食事をとってから７時間すぎていたので、集中力が切れたことに気づき、そして空腹感を感じた。虚血生心疾患の章を勉強していたので、好物のチョコレートを食べるのは止め、代わりにリンゴを二つ食べ、低脂肪乳を飲んだ。以下の物質の中で、空腹時には、急激に増加し、間食をとった後では、急速に減少するものはどれか？

(A)　グレリン　

(B)　レプチン　

(C)　CRF　

(D)　αMSH　

(E)　TRH

解：(A)

空腹感と満腹感は短期、長期活動シグナルの複合系によって制御されている。胃から賛成されるグレリンの濃度は、食事の前上昇し、胃が満たされると減少する。

(B)  脂肪細胞から産生されるレプチンは、異化を促進し、同化を阻害することで、長期的に制御している。

(C)(E)TRH、CRFはレプチンシグナルのメディエーターで、エネルギー消費を高める。

(D)  αMSHはレプチンシグナルの中間物質である。

10章　小児の病気

（本章の作者談：問題が英語表記であることを考え、医学用語についてはなるべく、英語と日本語を表記しました。問題２４－３７は篠内君の作です）

１二十歳の女性が１９００ｇの子を出産した。検診で、子供の頭のサイズは正常で、頭殿長crown-heel lengthや足の長さは短くなっていた。外見上、奇形は見当たらない。乳児期を通じて、発達のmilestonesは遅れている。

 次に挙げる妊娠 gestation中の条件のうち、上のようなものが見られるものはどれか？

　A Pregnancy-induced hypertension 妊娠中毒症

　B Down syndrome

  C Maternal diabetes mellitus 妊婦の糖尿病

　D Congenital cytomegalovirus 先天性サイトメガロウィルス感染

　E Erythroblastosis fetalis胎児赤芽球症
答え　A

子宮内発達遅延intrauterine growth retardationが起こると、産まれてきた子は妊娠期間gestational ageのわりに小さくなる。非対称性の発達asymmetric growthは母親、また胎盤に原因があると示唆される。たとえば染色体異常、感染、赤芽球症erythroblastosisなどの胎児の異常は、対称性の発達遅延をもたらすことがある。糖尿病の母親から生まれた子供は、妊娠期間で比べた通常の子どもよりも大きくなる。胎児水腫fetal hydropsは、先天的なcongenital感染、赤芽球症に伴って起こり、胎児の体重は増加する。（補足; 妊娠中毒症に起因する胎盤機能不全によって、このケースでは子宮内発達遅延intrauterine growth retardationが起きたと考えられる。）

２ある朝、１８ヶ月のAfrican-Americanの少年がベビーベッドで死んでいた。動転しつつも両親（両親とも工場労働者）は、検死官 medical examinerの質問に答えた。子供は特に病気ではなかったという。検死官は剖検で、外見上はなはだしい異常やミクロレベルでの異常は見当たらず、さらに全ての毒性試験の結果は陰性であった。検死官は、死因を確定できてはいないが幼児の突然死 sudden infant death syndrome (SIDS)ではないと考えていると、両親に告げた。

 検死官がこのような結論に至ったのは、次のどの要素に基づいてか？

　　A 子供の性別

　　B 子供の人種

　　C 子供の年

　　D 両親が低所得というバックグラウンド

　　E 呼吸器中心 respiratory centersに異常がない

    F 主要な健康状態 prior medical conditionが欠けている

答え C

SIDSの原因はよくわかっていないが、ある種のリスクファクターは確定している。その一つに年齢がある。SIDSは一ヶ月から一歳の間に発生し、SIDSでの死亡の９０％は、生後６ヶ月までで起こる。このケースでは、年齢だけでSIDSでないということはできないが、選択枝の他の全ての要素はみなSIDSのリスクを高めるものである。男の子であること、African-Americanであること、両親が低所得層であること、身体的問題がないこと、そして解剖学的な異常が見られないことなど、全てがSIDSの可能性を高める。唯一、SIDSでない主張できる要素が、１８ヶ月という年齢である。

３２８週目で誕生した男の子は、誕生後二日間は呼吸困難であった。検診では、うめき声 gruntingと退縮retractionがあり、チアノーゼcyanosis（a.cyanotic）のようである。胸部X線写真では、肺に、両側すり硝子陰影bilateral ground-glassが見られた。この新生児に対して、呼吸の補助 assisted ventilationや栄養の補助 nutritional supportの処置が施された。２４時間はこれで改善されたようであったが、その後はますますチアノーゼが悪化した。発作seizuresが進展し、誕生から４日後死亡した。

 次のうち、肺の剖検で見られるであろう肺の所見はどれか？

　A Diffuse alveolar septal fibrosis びまん性肺胞線維症

　B Alveolar hyaline membranes and atelectasis 肺胞の硝子膜形成と無気肺（cf. 硝子膜形成は間質炎の一症状。この時肺胞上皮は腫大・増殖し、肺胞腔に脱落する。また無気肺は、気管支内に発生した腫瘍（良性、悪性）、喀痰、誤飲した異物により気管支が閉塞すると起こる。）

  C Extensive alveolar transudate 肺胞漏出液「不均衡な静水圧や浸透圧力により毛細管壁のような、（恐らく正常と思われる）膜を通過してきた液体（溶媒と溶質）。二次的濃縮がないかぎり蛋白濃度の低いことが特徴。滲出液exudateとの違いに注意」の過剰

  D Bronchiolar mucus plugging 気管支粘液塞栓

  E Frothy(bubbly) alveolar exudate 泡状の肺胞滲出液（組織または毛細血管から滲出する液。特に、外傷や炎症（例えば，腹膜炎の際の腹膜にたまる膿，皮膚が剥離したところにかさぶたを形成する滲出物）が原因であり、この場合蛋白や白血球に富むことが特徴である。）
答え B

この早熟の新生児は、２型の肺胞上皮細胞のサーファクタントの分泌が十分でない。結果として、肺胞の硝子膜形成症が起きている。この新生児が生存して、気管支肺の異形成bronchopulmonary dysplasiaが起こると、線維症fibrosisが現れてくる。肺胞漏出液や滲出液はさまざまな状態に付随して起こるが、硝子膜形成症の特徴ではない。粘液塞栓mucus pluggingは嚢胞性線維症で起こり、これは新生児の肺によくみられるものではない。

４１２歳の子供がここ三年ほど、下痢diarrheaを繰り返している（※episodes; 症状の発現）。子供の便stoolsは大きくbulky、悪臭がする。子供はまた、複数の呼吸器系感染症を患った病歴がある。検診で、バイタルは体温38.1℃、脈拍80/min、呼吸数20/min、血圧90/55mm Hgであった。聴診auscultationで、捻髪音diffuse cracklesが両肺で聞かれた。検査結果から、便中の脂肪は一日あたり10g以上であった。喀痰培養sputum culturesで、Pseudomonas aeruginosaとBurkholderia cepaciaが成育した。

 次のうち、この子供の調査結果をもっとも説明するのはいずれか？

　A Galactose-1-phosphate uridyltransferase deficiency　ガラクトース１リン酸ウリジル転移酵素欠損→ガラクトース血症を招く。ガラクトキナーゼ欠損やウリジル2リン酸ガラクトエピメラーゼ欠損でもおこる、ガラクトース代謝異常。

　B LDL受容体遺伝子変異

　C Abnormal fibrillin production by fibroblasts繊維芽細胞からの異常細網線維の産生

  D 上皮細胞の塩化物イオンの細胞内輸送系の欠陥

　E フェニルアラニン水酸化酵素の欠損

答え D

この子どもは嚢胞性線維症である。この病気では異常な塩化物イオンの移動で、膵管へ粘液の異常分泌がおこる。この分泌で腺房の萎縮acinar atrophyと繊維化に伴い塞栓が生じ、

特に脂質の吸収異常がおきる。ガラクトース１リン酸ウリジル転移酵素欠損ではガラクトース血症が起こる。この患者では肝臓にダメージを負っているが、膵臓に異常はみられない。家族性高コレステロール血症にみられるLDL受容体の異常は、アテローム形成へとつながる。異常なフィブリリンは、Marfan syndromeの特徴である。フェニルケトン尿症phenylketonuriaはフェニルアラニン水酸化酵素の欠損で生じる。

５六ヶ月の男の子の母親は、子供のお腹に触診してわかるしこりa palpable abdominal massがあることに気づいた。検診で、子供の体温は37.8度で、33パーセンタイルpercentile(百分位数≠百分率)であった。腹部CTスキャンで右の副腎adrenal glandに5.5cmの固形のかたまりが見られた。検査結果から、24時間中の尿中のホモヴァニリン酸 homovanillic acid(HVA;ドパミンDopamine、及びその前駆体物質ドパDopaの最終代謝産物 このあたりは薬理学のカテコールアミン合成経路の記述を参照)と、バニルマンデル酸vanillylmandelic acid(VMA;カテコールアミン、つまりエピネフリン・ノルエピネフリンの代謝産物)の量は増大していた。副腎を外科的に摘出しexcised surgically、かたまりの組織学的様子は図のようであった（本文中の図参）。

 次のどの特徴が、悪い予後a poor prognosisに結びつくか？

  A 一歳未満であること

　B Hyperdiploidy 高二倍体（二倍体より多い染色体を持つこと）

　C 多くのガングリオン（結節腫）細胞が存在すること

　D N-MYC（転写因子）遺伝子の増幅

　E 腎臓の奇形

答え D

N-MYCというがん遺伝子の増幅は神経芽細胞腫のおよそ25％にみられ、そのコピー数が大きいほど予後prognosisは悪くなる。この増幅は、神経芽細胞腫のより進んだ段階で起きてくる傾向があり、染色体1pの欠失を伴う。高2倍体や三倍体は通常、N-MYC増幅の欠如、1pの欠失、神経成長因子受容体Trk Aの高発現などに伴いみられる。これらの現象については、予後がよい。結節腫の存在は、より分化が進んでいること、より予後がよいことを物語っている。ある種の癌では、時間をかけて分化をし、Trk Aの働きでganglioneuromasになることがある。腎形成異常は神経芽細胞腫には関係がない。

６28歳の女性（G1、P0）は、合併症を伴っていなかったuncomplicated が、妊娠28週目に子宮収縮が進み、前期破水premature rupture of membranes(分娩開始前に卵膜の破綻をきたし、羊水が子宮外に流出する状態)が起こった。超音波診断によって、病変lesionの肉眼的様子gross appearanceは上図（本文参考）のようであった。

 次のうち、この病変の診断として最も適当なのは？

　A Teratoma 奇形腫

  B Neuroblastoma 神経芽腫

  C Hemangioma 血管腫

  D Lymphangioma リンパ管腫 リンパ腔および管腔が新しく形成する良性腫瘍 
  E Hamartoma 過誤腫 正常の組織成分が異常に増殖した良性の奇形腫
答え A

奇形腫は、胚葉(外胚葉ectoderm、中胚葉mesoderm、内胚葉endoderm)由来の細胞からなる良性の新生物である。奇形腫は正中線midlineで生じ、仙尾骨部sacrococcygeal regionにおけるものが最もよくみられる。神経芽細胞腫の要素をもった未成熟の悪性奇形腫も、時に見られることがある。神経芽細胞腫は、副腎adrenal glandに最も生じやすい悪性の小児腫瘍である。血管腫では、不定形で平べったく広がったred-blue色の皮膚となる。リンパ管腫は、幼児期に、外側頭lateral headや首などに最もよくおきる異常である。過誤腫は、特定の部位に見られる正常組織からなる塊である。めったにみられない。

７25歳の女性が、31週の妊娠期間を経て出産した。新生児（女の子）のアプガースコアApgar scores (新生児の健康状態を各基準で観察し点数化したものであり、0～3点が重症仮死、4～6点が中等度～軽度仮死、7～10点が正常とされる。通常、出生一分後に点数をつけ、仮死であったら五分後に再度測定する。)は１分後に5点、5分後に6点であったが、一時間を待たずして、女の子は重度の呼吸障害となり、蘇生法resuscitative measuresの甲斐なく死亡した。剖検において、この子の肺は顕微鏡レベルでは上図のようであった（本文参考）。

以上得られた結果をもっとも説明するものは、以下の選択肢のうちいずれか？

  A Maternal toxemia of pregnancy 

　B Marked fetal anemia

  C Congenital toxoplasmosis先天性トキソプラズマ症

　D 肺の未成熟

　E Oligohydramnios 羊水過少症

答え　D

35から36週に満たない妊娠期間の胎児の肺の未発達は、誕生後の適切な換気を可能とするサーファクタントの不足から、より悪くなる。これにより、肺胞の硝子膜形成症が起きる。レシチン－スフィンゴミエリン比、蛍光偏光fluoresccence polarization、層板小体lamellar bodyの数を含めた、誕生前の羊水amniotic fluidの検査は、肺の未成熟度を予測するのに有用である。胎児性貧血は心不全、肺うっ血pulmonary congestionにつながる。妊娠中毒症、先天性の感染は、仮に誕生がこれらの結果で早まってしまったときに硝子膜形成症となるが、直接的には肺の未成熟という点には影響しない。羊水過少症は、肺の形成不全が起こることで、新生児の呼吸困難respiratory distressをもたらす。

８正期産児a term infantのアプガースコアは一分後に8点、五分後に10点であった。胸の聴診で、心雑音a heart murmurが聞こえた。その子の身長、体重は30パーセンタイルである。心エコー図からは、膜性心室中隔欠損症a membranous ventricucular septal defect;VSDであることを示している。

以下の事象のうち、VSDを呈する原因としてもっとも適当であるのはいずれか？

 A Dispermy at conception　2精子受精

　B 妊婦のサリドマイド使用

C 妊婦の風疹rubella 感染

D Erythroblastosis fetalis胎児赤芽球症

E 妊婦の葉酸folate不足

F 父方の減数分裂時の不分離nondisjunction

答え　C

臓器形成がおこる(4から9週目)三半期の初期での風疹感染は、先天的な心臓の欠陥をもたらすことになる。2精子受精は、めったに産まれてくることはないが、（産まれてくるとすれば）三倍体となる。過去に、サリドマイド使用が奇形の原因となった。免疫抑制作用としてのサリドマイドの使用は、現在検討されている。胎児赤芽球症は、うっ血性心不全や水腫を伴う胎児性貧血となるが、奇形にはならない。葉酸不足は、神経管の異常にもっとも関連している。卵における減数分裂時の不分離は、三倍体や一倍体を原因となり、心室中隔欠損症ventricular septal defectを含めた多くの心臓疾患と関連した原因にもなる。しかしながら、このメカニズムは、生涯絶えず大量に生産されている父方の精子については、当てはまらない。

９肺の成熟の研究で、異なる妊娠期間におけるサーファクタントsurfactantの量を測定した。検査者は、発達中の肺のサーファクタントの量は妊娠26週目と32週目の間に増え、肺の構造が球形嚢の肺胞形態succular alveolar configurationに発達した。

 このサーファクタントの増加は、次の発生イベントのいずれに最も関連しているか？

　A Differntiation of alveoli from embryonic foregut　胚性前腸（胎児の咽頭・食堂・胃・十二指腸になる部分）から胚胞への分化

　B 肺毛細血管pulmonaryの密度の増加

　C Development of ciliated epithelium in airspaces 空気間隙への繊毛上皮細胞の発達

　D ２型胚胞上皮細胞の分化

　E Apoptosis in interlobular mesenchymal cells小葉間の間葉性細胞のアポトーシス

答え　D

サーファクタントは、肺胞嚢alveolar sacに並んだ２型肺細胞pneumocyteで合成される。それらは26週の妊娠期間後に分化を始める。これらの細胞は、層板小体lamellar bodyの存在を電子顕微鏡で見ることで確認できる。サーファクタントの産生は、妊娠期間35週目以降で大きく増加する。肺のその他の構造物は、肺胞の張力を下げるのに重要なホスファチジルコリンとホスファチジルグリセロールを合成しない。

１０22歳の初妊婦が妊娠38週目で男の子を出産した。検診では、上唇upper lipの正中線口蓋裂midline cleft（口蓋が正中線で裂け、呼吸や吸引運動が障害）の他は正常であった。口唇裂 cleft lipは母乳を与えるbreast-feeding際の障害になるが、子供は正常に成長した。この子の母親は、将来また同じような奇形を持つ子供が生まれてくることはないかを尋ねた。

 次のうち、母親に与える情報として最も適当なのはいずれか？

　A 次の子供まで同様の欠陥(?)defectをもって生まれてくることは、可能性として非常に小さい

　B 口唇裂を持って生まれてくるリスクは2から7％ある

　C 貴女が授かる子の半分は口唇裂を持つだろう

　D 次の子が同様の欠陥を持つリスクは4分の1

　E 娘ではなく息子であるなら、口唇裂をもつリスクがある

答え　B

多くの奇形、特に層状の欠陥isolated defectでは、容易に原因が確定しない。それらは、ある種の遺伝子の遺伝や、遺伝子と環境要因の相互作用によって起こると信じられている。これら奇形は、いくつかの要素からなる遺伝についての規則に従い、受け継がれていく。奇形が再び起こる頻度は2から7％と言われ、子どもの性別やindex caseに関係なく、一親等家族first degree relativesで全て同じである。

１１先天的に代謝異常を持つことが知られている20歳の女性が、初めての妊娠を計画している。彼女はかかりつけの医師に、妊娠conception前はフェニルアラニンを含まない食事を始め、妊娠して三半期中throughout all three trimestersはずっとこの食事を続けるようにと指示された。

 この特別な食事は、子供におこるどの問題を回避するためのものか？

  A Mental retardation 精神発達遅滞

　B Muscular weakness 筋力低下

　C Cataracts 白内障

　D Anemia 貧血

　E Congestive heart failure 鬱血性心不全

答え　A

フェニルケトン尿症PKUの人は、生まれてからフェニルアラニンを含まない食事療法によって、精神的に異常を持たず、生産年齢reproductive ageまで生き続けられる。神経の発達が完全に終えてしまえば、食餌療法はもはや必要ない。しかし、PKUの妊婦は高いフェニルアラニン値を示し、これは胎児の発達にダメージを及ぼしかねない。フェニルアラニンは多くの食べ物に含まれているので、フェニルアラニンを含まない食事を再び始めることが子どもを産むための代償としてよく行われる。PKUは中枢神経系以外には影響を及ぼさず、奇形も起こさない。

１２38歳の女性が、妊娠38週目に前期破水(cf.問６)をし、出産deliveryが必要になった。

子供の肺硝子膜症hyaline membrane disease(早産や低出生体重児などで肺組織が未熟なため2型肺胞上皮より分泌される界面活性剤が少なく、肺胞が開かず代償性に肺胞管や細気管支が拡張する) のリスクをあげる要因として、最も考えられるものは次のいずれか？

　A 妊婦の副腎皮質ステロイドcorticosteroid治療

  B Chorioamnionitis 絨毛膜羊膜炎（頸管からの上口感染や頻回の内診が原因で、帯下増量をする。合併症として前期破水を伴うことがある。）

　C Gestational diabete妊娠糖尿病

  D Oligohydraamnios 羊水過少症

　E Pregnancy induced hypertension 妊娠中毒症

答え　C

糖尿病の母親の胎児におこる高インスリン血症hyperinsulinismは、肺のサーファクタントの産生を抑制する。副腎支質ステロイドは、サーファクタントの産生を促進する。感染は未成熟児が誕生するリスクを高めるが、サーファクタントの産生に著しく影響するものではない。羊水過少症は、子宮uteroの収縮を起こし、肺の形成不全を引き起こすが、サーファクタントは減少しない。妊娠中毒症は、胎盤のplacental機能を低下させ、成長遅延retardationを増悪することがあるが、サーファクタントの産生に特別影響を与えるものではない。

１３正期産児が誕生後数日間、嘔吐vomitingと下痢diarrheaを起こしている。生後一週間して、黄胆ictericをおこした。1ヵ月後に白内障となった。1歳になると、発達のmilestonesはあらわれなくなっていた。２歳には、大腸菌敗血症 Escherichia coli septicemiaを患った。

 次のどの物質の欠損により、以上のような子供が生まれてくるか？

  A アデノシンデアミナーゼ

　B α１－アンチトリプシン

　C Galactose-1-phosphate uridyltransferaseガラクトース１リン酸ウリジル転移酵素

　D Globin chains

E Glycocerebrosidase

　F Hexosaminidase　

　G Spectrin スペクトリン

答え　C

この子どもには、誕生時に検査を受け、常染色体劣性遺伝する、ガラクトース血症galactosemiaに関連する所見がある。組織学的に、この病気を持った子どもの肝臓には、時間とともに、脂肪変性や門脈の繊維化portal fibrosisが増えてくるようになる。理由は定かではないが、彼らは大腸菌敗血症septicemiaにかかりやすい。アデノシンデアミナーゼ欠損は、誕生以来の幾度となく重度の感染症で特徴付けられる、重症複合免疫不全severe combined immunodeficiencyの原因となる。α１－アンチトリプシン欠損は、子どもが胆汁鬱帯cholestasisになることがあり、後に慢性の肝不全となる。Globin chainsの異常は、サラセミアthalassemiaといった異常血色素症hemoglobinopathyの原因となる。Glycocerebrosidaseの欠損では、Gaucher症につながるが、重度の肝障害になることはない。Hexosaminidase Aの欠損で、重度の神経変性deteriorationが特徴であるTay-Sachs症に至る。赤血球膜たんぱく質スペクトリンの異常は、軽度の溶血性貧血をもたらす遺伝性の球状赤血球症の原因となる。

１４新生児neonateが妊娠３６週目で生まれた。検診で、この新生児の重度の胎児水腫hydrops fetalis、肝脾腫hepatosplenomegaly、全身性黄胆generalized icterus、また皮膚のあちこちに出血斑scattered ecchymosesがあることが明らかになった。検査結果により、ヘモグロビン濃度は9.4g/dL、血小板数は67,000/mm3であった。頭の超音波診断で、脳室の肥大ventricular enlargementが見られた。誕生後１４日して、この子は死亡した。剖検において、顕微鏡レベルで脳炎を確かめ、脳室上衣下の壊死subependymal necrosisの広がりがあった。その壊死の範囲で、核内にいろいろ含んでいる大きな細胞がいた。

 次の生物のうち、以上の様なものが見られるものはいずれか？

　A Cytomegalovirus　

　B Herpes simplex virus 単純ヘルペスウイルス

　C HIV

　D JC papovavirus

  E Parvovirus

  F Rubella風疹 virus

答え　A

サイトメガロウィルスに感染した新生児のおよそ10％に、多臓器での封入を伴う感染が見られる。重度の貧血、心筋の傷害は水腫をもたらし、脳もしばしば併発する。腎尿細管のrenal tubularの上皮細胞も感染し、あるケースでは封入のある巨細胞が、尿の顕微鏡検査で見られる。新生児での著しいサイトメガロウィルスは、胎盤を通じたり、誕生の際であったり、また母乳を通じて感染する、単純ヘルペスウィルスは、産道birth canalを通過するときに感染し、脳室周囲白質軟化症periventricular leukomalaciaの原因にはならない。子宮でのHIV感染は、目立った臓器傷害はない。JC papovavirusは、免疫無防備状態のimmunocompromised成人で多巣性の白質脳症multifocal leukoencephalopathyを引き起こす。Parvovirus感染は、重度の胎児貧血を引き起こす。先天性の風疹は、三半期の初期に明らかになり、しばしば心臓の欠陥を伴う。

１５34歳の妊娠糖尿病を患う女性から、妊娠３２週目で早熟の子供が生まれた。誕生時の身長と体重は50パーセンタイルであった。検診で、先天的異常congenital anomaliesは見当たらなかった。挿管intubationによる陽圧呼吸を3週間要し、4ヶ月後敗血症sepsisで死亡した。剖検で、肺に、気管支扁平上皮化生bronchial squamous metaplasia、気管支周囲線維症peribronchial fibrosis、間質性線維症interstitial fibrosis、空気間隙の拡張dilation of airspacesが認められた。

 次の選択枝で、これらを最も説明するものはいずれか？

　A Sudden infant death syndrome　SIDS　

　B Ventricular septal defect 心室中隔欠損（心室中隔に欠損孔が開いている状態であり、心室での左-右短絡によって体循環への心拍出量の低下と肺循環への肺 血流量の増加を招く）

　C Cystic fibrosis 嚢胞性線維症

  D Bronchopulmonary dysplasia 気管支肺異形成（高酸素療法による肺障害）

　E Pulmonary hypoplasia 肺形成不全

答え　D

陽圧呼吸での高用量酸素は、未成熟の肺を傷害し、気管支肺異形成として知られる慢性肺疾患をまねくことがある。SIDSでは、剖検で異常は見られない。心室中隔欠損は最終的に左－右シャント（酸素が豊富な血液と、肺動脈を通って肺へと送りこまれる酸素に乏しい血液の混合を引き起こす）から、肺の高張力にいたる。肺の顕著な嚢胞性線維症は、誕生時や乳児期には見られない。肺形成不全での死亡率、誕生時が最も高い。

１６18歳の女性が、合併症もなく正期産児を出産した。生後数日は、若干黄胆を呈していた。検診では、形態学的異常は見当たらなかった。検査結果は、新生児ビリルビン値は4.9mg/dLであった。子どもの赤血球RBCに、直接クームス試験法direct Coombs test(赤血球に対する抗体活性を持つIgG由来の抗体(不完全抗体)を常温で測定する方法)を行うと結果は陽性であった。子どもの血液型はA陰性、母親はO陽性である。

これらの観察に基づくと、次のイベントのうち、どれが最も起こりうるであろうか？

 A Kernicterus 核黄胆

　B 回復する

　C Respiratory distress syndrome 呼吸窮迫症候群（生後まもなくして肺形成が未熟なためにサーファクタントが不足し、低酸素血症と換気不全を来す）

　D 発育困難

　E 乳児期を通じて溶血性貧血

答え　B 

この乳児は、やや溶血性貧血である。最も考えられる原因としては、母親のO型の血液型と不適合を起こしていて、抗A型抗体をまとった細胞が胎児で生じる。多くの抗A・B型抗体はIgMである。しかし、およそ２０から２５％の妊婦で、溶血性症状を引き起こすに十分な力価のIgG抗体が胎盤を通過する。このケースで、正期産児のビリルビン濃度は核黄胆を起こすほど十分に高くない。呼吸窮迫症候群は正期産児ではおこらないだろう。ABO不適合は、Rh不適合のように引き続く妊娠の際に深刻な結果になることは少ない。乳児が大きくなるに連れ、母親の抗体は消失し、溶血は寛解しabate、乳児は正常に発達をする。

１７3歳の子どもが定期健康診断で医師の元に連れられてきた。子どもを診ている医師は、顔の左側に大きな単純性血管腫port wine stains(血管腫性母斑ともいう)に注目していた。これは、不定形で、やや膨らんでおり、red-blue部は痛みがないものの、見た目がよくないdisfiguring。　

組織学的に、この病変は次の組織要素のどの増殖によるものか？

 A Neuroblasts 神経芽細胞

　B Lymphatics リンパ管

　C Fibroblasts 線維芽細胞

　D Lymphoblasts リンパ芽球（リンパ球に発育する母細胞）

　E Capillaries 毛細血管

答え　E　

乳児に最もよく見られる腫瘍は、血管腫hemangiomaであり、これは子どもに見られるもののうち、大きな割合を占める良性の新生物である。良性ではあるが、それは大きく、見た目が悪い。神経芽細胞の増加は、神経芽細胞腫でおこり、腹部abdomenで起こる新生物としてはよくあるものである。リンパ管腫は、子どもの首、縦隔mediastinum、腹膜後retroperitoneumによく見られる良性の腫瘍である。線維芽細胞腫は、軟組織が固形を作る線維腫性増殖である。リンパ球浸潤やリンパ腫を成している一部のリンパ芽球は、皮膚ではあまり見られないが、縦隔中にはみられる。

１８嚢胞性線維症cystic fibrosis遺伝子（CFTR; cAMP依存性キナーゼにより調節を受ける塩化物イオンチャネルであり、上皮細胞の管腔側に分布している。全身の外分泌腺異常を来たす遺伝性疾患の原因となる。遺伝形式は常染色体劣性）における研究で、この遺伝子に変異を持ったキャリア（保有者）と嚢胞性線維症を発現した人について、報告がなされている。これらの報告に基づいて調査者は、CFTR遺伝子に変異を持つ全てのキャリアを見つけることのできる、単純なスクリーニングテストはないという結論を出した。

 スクリーニングテストの進展にとって、大きな足かせとなっているのは次のうちいずれか？

 A CFTR遺伝子の多くの変異はPCRによって見つけられない

 B 変異を見つけるための切片上ハイブリダイゼーションでの蛍光法は、労働集約的で高価である。

 C CFTR上の数百の変異が、嚢胞性線維症を引き起こす

 D 分子生物学の技術では、CFTR両コピーに変異が入っていないと、検出できない

 E ヘテロ接合体heterozygotes(両親から異なった対立遺伝子をもらった)をもつ頻度は1万分の１以下である

答え　C

例えば嚢胞性線維症のような遺伝子の病気がたくさんの変異によって生じた場合、その全ての変異を検出できるような試験は行うことができない。嚢胞性線維症の70％の患者は、PCRで容易に検出できるような3塩基対の欠失で発症しているが、残りの30％は数百パターンのCFTRの対立遺伝子によるものである。この全ての変異を検出するためには、CFTR遺伝子の配列解析が必要である。これは、マススクリーニングでは行うことができない。

１９3才の女の子の母親は、娘の腹部abdomenが腫れていることに気がついた。検診で、明らかになにか固まりがあり、お腹のわきが非対称型lateral asymmetry of the abdomenになっていた。腹部CTスキャンを見ると、両側の副腎と膵臓が肥大していた。左の腎臓に6cm大の固まりがあり、右の腎臓には3cm大の膿疱があった。子どもは後に、腸閉塞bowel obstructionから腹部膨満abdominal distensionを引き起こした。

 次の先天性疾患のうち、もっとも適当な診断は？

  A Edwards syndrome 18番染色体の過剰(トリソミー)によるもので、ほぼ必発する心奇形で生後数年以内に死亡
  B Marfan syndrome 15番染色体長腕のq21.1部位に位置するフィブリリン-1遺伝子の変異。正常ではフィブリンを構成要素として microfibril が構築され、これによって細胞外基質が構成される。 したがって本症では細胞外基質の異常から結合組織が脆弱となる
  C Beckwith-Wiedemann syndrome　 11p15領域内の染色体異常。この領域の遺伝子IGF2の機能が胎児期の細胞増殖の促進であり、この遺伝子の発現数の増加によりIGF2が胎児期に過剰発現し、その結果巨大児として成長
  D McArdle syndrome筋型ホスホリラーゼ欠損
  E Klinefelter syndrome性染色体の数の異常であり、性染色体がXXYとなる。
  F Patau syndrome 13-トリソミー症候群 70～80％に口蓋裂
  G Turner syndrome X染色体の１つが失われる (45,Xという核型)、またX染色体は２本あるが、一方の染色体の遺伝子が欠けるなどの性染色体異常。低身長、性腺発育不全、翼状頸

答え　C

Beckwith-Wiedemann syndromeは11番染色体の変異で起こるものだが、その頻度は小さい。キャリアは、子どもの腎臓で生じるWilm's tumorのリスクが増大する。カブトガニhorseshoe様腎臓と言った、尿細管renal異常はEdwards syndromeで見られるが、新生物ではない。同じく、Marfan syndromeも悪性腫瘍発生のリスクとは関係がない。筋型ホスホリラーゼが欠損しているMcArdle syndromeの子どもは筋肉の痙直crampはするが、新生物のリスクはない。Klinefelter syndromeは腎臓癌のリスクを増大させない。Patau syndromeは、軸後性多指postaxial polydactylyや口唇・口蓋裂palate、単眼症cyclopia、全前脳胞遺残症holoprosencephalyなどを含む正中線異常のような、多くの異常と関連している。Turner syndromeは女性で起こり、嚢腫cystic hygroma、大動脈狭窄aortic coarctation、腎不全を含めた多くの異常と関連がある。

２０38週目で産まれたある新生児(男)は、妊娠期間gestational ageのわりに小さい。検診で、小頭症microcephaly、frontal bossing、長く狭い額long and narrow forehead、hypotelorism、上顎骨と下顎骨の発育不全maxillary and mandibular hypoplasia、狭いまぶたの裂け目narrow palpebral fissures、うすく長くなった人中thin elongated philtrum、上唇の紅唇vermillion border of the upper lip、不正咬合dental malocclusion、鞍鼻saddle nose、歯のエナメル質の形成不全tooth enamel hypoplasia、口蓋垂の形成不全uvular hypoplasiaがわかった。目の問題ocular problemsは、小眼球症microphthalmia、角膜の混濁corneal clouding、目の欠損coloboma、眼振nystagmus、斜視strabismus、眼瞼下垂ptosisを含んでいる。聴診によって、収縮期のsystolic心雑音が聞かれ、心エコーで膜性心室中隔欠損症membranous ventricular septal defectがわかった。

 以上のことが見られるようなものは、次の選択枝のうちどれか？

  A  Congenital rubella先天性風疹

  B  Placenta previa 前置胎盤（胎盤が子宮下部に付着し、内子宮口におよぶもの。 妊娠が進行するにつれて胎盤が上行することが多いため、妊娠前期には診断できない）

  C Maternal diabetes mellitus 妊婦の糖尿病

　D Trisomy 21 ダウン症

　E Fetal alcohol syndrome 胎児性アルコール症候群 こどもの精神発達遅滞や先天異常の原因の一つ
答え　E

アルコールは、その影響は小さいであろうが、環境中でもっとも身近にある催奇形性物質teratogenの一つである。胎児のアルコール症候群を招くのに、母親の摂取するアルコール量の域値というものはない。つまり、どんな量も安全とはいえない。この症状を持つ子どもは、幼い間は発達に障害がでる傾向にある。しかし、身体的には、年相応に成長するようである。脊柱側弯症scoliosisを含めて、椎骨のvertebral異常が起きうる。肝臓では肝腫hepatomegalyを伴った脂肪変性が見られ、血清トランスアミナーゼ値が上がる。先天性風疹の主な影響は三半期初期の臓器形成時に始まり、先天性心疾患を初めとする多くの深刻な異常を引き起こす。前置胎盤は、出産時の出血hemorrhageや出産前の発達遅延を伴う子宮胎盤機能不全uteroplacental insufficiencyを引き起こす。子宮内でintrauterine発育遅延がおこるような胎盤の問題は、脳のsparingを伴う非対称性の発育遅延にいたる。妊婦の糖尿病はしばしば、巨大児となり、奇形が起こることもある。誕生時に、ダウン症の所見はほとんど見られず、小頭症microcephalyではなく短頭型brachycephalyが典型的に起こる。
２１20歳の女性（G3,P2）は、妊娠18週目に超音波スクリーニングで胎児水腫hydrops fetalisがわかった。奇形malformationsはない。過去二回の妊娠は、正期産児であった。今回は、妊娠36週目に誕生した。検診で、子どもと胎盤placenta両方に注意すべき水腫が見つかった。検査すると、臍帯血cord bloodのヘモグロビン値は9.2g/dL、全ビリルビン濃度は20.2mg/dLであった。

 次の検査結果で、この子どもの病原を最も説明できるものはどれか？

　A 臍帯血のクームス試験法(問１６参)が陽性

　B 母親の血清α－フェトプロテイン値上昇

　C Positive maternal hepatitis B surface antigen母親のB型肝炎表面抗原が陽性

　D Diminished glucocerebrosidase activity in fetal cells胎児細胞のグルコセレブロシダーゼ活性が減少

  E Positive placental culture for Listeria monocytogenes 胎盤培地のリステリア菌が陽性

答え　A

この子どもは、胎児性赤芽球症erythroblastosis fetalisであり、母親由来の抗体が胎児のRBCを覆ったとき、溶血が起こる。胎児性貧血は、うっ血性心不全や水腫をもたらす。溶血で、ビリルビン濃度が上昇する。母親の血清α－フェトプロテイン値上昇は、胎児の神経管の欠陥を示している。この欠陥は、胎児の水腫と関係はない。ウイルス性肝炎hepatitisは出産時のperinatal感染で起こるものではない。グルコセレブロシダーゼ活性の減少により、Gaucher病が起きる。この減少は、出生したときの肝不全や貧血には関係がない。リステリア菌や他の先天的な感染は、この症例ほど重度ではないが、水腫や貧血をもたらす。

２２それまで健康の3歳児が、ある夜死んでいるのを母親が見つけた。母親が一時間前子どもをベビーベッドに寝かしたときは、苦しんでいる様子は見られなかった。子どもは正期産児infant’s term birthであり、妊娠に合併症は伴っていなかったuncomplicated pregnancy。子どもはすくすく育ち、体重も正常に増加していた。

 検死官は剖検によって見つける発見のうち、最も適当なものは？

 　A Hyaline membrane disease 硝子膜症

　 B Cerebral cytomegalovirus 脳性サイトメガロウイルス

   C Tetralogy of Fallot ファロー四徴症　心疾患を有する出生児中の5～10%を占める疾　患
   D Adrenal neuroblastoma 神経芽細胞腫 胎生期の神経冠細胞 neural crest cell 由来の遊走性交感神経芽細胞 migrating sympathogonia から発生する腫瘍 尿検査で大量のカテコラミンが検出
  E No abnormalities
答え　E

記述された事象からは、SIDSが示される。原因はよくわかっていないが、定義上は、外見上や顕微鏡レベルで目立った異常が見当たらないことがある。先天的な異常や感染症を持った乳児は、健康あったり、よく食べたり、体重が正常に増えることはない。硝子膜症は、未成熟のまま誕生すると生じる。先天的な新生物は、ほとんど突然死の原因とはならない。

２３25歳女性(G3,P2)は、妊娠39週目である。一日間、胎児の動きを感じなかった。翌日、腟出産vaginal deliveryで胎児は死亡していた(stillborn;死産)。検診において、外見上の異常は見当たらなかった。顕微鏡レベルの胎盤placentaの検査で、急性絨毛膜羊膜炎acute chorioamnionitisが見出された。

次の感染病因のうち、これらを最も説明するものは？

  A サイトメガロウイルス

　B Treponema pallidum　梅毒トレポネーマ

　C Herpes simplex virus 単純ヘルペスウイルス

　D Toxoplasma gondii　トキソプラズマ

　E Group B Streptococcus  B型レンサ球菌

答え　E

急性炎症は細菌感染を示しており、腟でコロニーを作るB型レンサ球菌はよく見られる原因菌である。感染は早く進展する。サイトメガロウイルス、梅毒syphilis、トキソプラズマは先天的な感染がおき死産stillbirthを招くこともあるが、これらは慢性的であることが多い。ヘルペス感染は、産道を通過するときに最も感染する。
24　19歳の女性(妊娠2回、出産1回)が妊娠２０週目で超音波検診を受けたところ、何も異常はなかった。しかし、３１週目で早期の出産が起きた。生まれて間もなく新生児は呼吸障害になり人工呼吸の挿管が必要になった。両親にどういったテストをしていれば、この新生児の呼吸障害を予測することができたか。
A) 母親の血清中のα-フェトプロテイン検査
B) 羊水のリン脂質の検査
C) 染色体の検査
D) 臍帯血のクームズテスト
E) 嚢胞性線維症の遺伝の検査
答え　B

新生児は、肺の未成熟やサーファクタントの不足から硝子膜形成症を最もおこしやすい。サーファクタントは主に、ジパルミトイルホスファチジルコリンから成る。サーファクタント産生量は、羊水のリン脂質量で評価される。なぜなら、胎児の肺の分泌物は羊水に放出されるからだ。母親の血清中のα-フェトプロテイン値は胎児の神経管の欠陥や染色体異常を予測するのに有効である。染色体の検査は、誕生後の異常や、死産する可能性を知る助けになることがある。クームズテストは、胎児赤芽球症があるか否かを判断する助けになる。線維性嚢胞症は、誕生時に呼吸器の異常を引き起こさない。

25　３歳の明るい肌をしたアフリカーアメリカ系の子供が精神遅滞と歩行不全により、発達遅れと診断された。子供の尿からはネズミのようなにおいがした。リンパ節腫脹や肝脾腫はなかった。ヘモグロビンは14.0 g/dL、血小板は302,700  /mm3、WBCは7550 /mm3、グルコースは80 mg/dL、全体のタンパク質は7.1 g/dL、アルブミンは5.0 g/dL、クレアチニンは0.5 mg/dLだった。以下の基質のうちのどれに遺伝子の変異が入っていると考えられるか。
A）アデノシンデアミナーゼ
B) α１-アンチトリプシン
C) ガラクトース−１−リン酸ウリジルトランスフェラーゼ
D) グルコース-６-脱リン酸酵素
E) リソゾーム酸マルターゼ
F) フェニルアラニン水酸化酵素
G) スフィンゴミエリン分解酵素
答え　Ｆ

この子どもは、フェニルケトン尿症（PKU）である。フェニルアラニン水酸化酵素遺伝子の欠損で、フェニルアラニン血症が生じている。これにより、脳の発達が障害され、発作を招くことがある。フェニルアラニン代謝の障害は、皮膚や髪の色素の減少となって現れる。また、フェニル酢酸などの中間体ができ、これが尿中に放出されるとネズミのようなにおいがすることになる。PKUはまれな病気であるが、この遺伝病が大変悪い予後になること、そしてフェニルアラニンを含まない食事で治療できることから、誕生時にスクリーニングを受ける病気の1つになっている。アデノシンデアミナーゼ欠損は、生後何度ひどい感染症にかかる、重症複合免疫不全の原因となる。α１-アンチトリプシン欠損は、子どもで胆汁鬱帯を引き起こすが、慢性の肝疾患は遅れてやってくる。ガラクトース−１−リン酸ウリジルトランスフェラーゼ欠損は、重度の肝疾患に特徴付けられるガラクトース血症を引き起こす。グルコース-６-脱リン酸酵素欠損は、１型の糖原病を引き起こし、やがて肝不全につながる。リソゾーム酸マルターゼ欠損は、心肥大や心不全を特徴とするPompe症を引き起こす。スフィンゴミエリン分解酵素は、Niemann-Pick症を引き起こす。この病気の小児には、著しい肝脾腫と神経変性が見られる。

26　妊娠３２週目だった３３歳の女性は、３日間胎児の動きがないことに気がついた。物理的な検査で、胎児の心音が聴診できなかった。胎児は死産となった。剖検で、肝臓、脾臓、脳、胎盤に小さな膿瘍が広がっているのが見られた。先天性の異常は見られなかった。同様の胎児の死産が３か月前にも同じ地域でおきている。以下のうち、どの先天的感染がおこるとこのようになるか。
A) サイトメガロウイルス
B) B型連鎖球菌
C) 単純ヘルペスウイルス
D) リステリア菌
E) パルボウイルス
F) ルベラウイルス
G) トキソプラズマ原虫
H) 梅毒トレポネーマ
答え　D

リステリア症は、先天性の感染である。妊婦はそれほどひどくない下痢の症状のみがあるだけだが、胎児や新生児に深刻な影響をもたらすことが確かめられている。リステリア症のminiepidemicsは、しばしば汚染された食事、例えば乳製品やチキン、ホットドッグが関係している。新生児髄膜炎はリステリア菌によって引き起こされる。サイトメガロウイルスやトキソプラズマ症は、よく中枢神経系の障害を引き起こす。B型レンサ球菌は、正期や周産期に多く感染する。これらの菌からは、好中球走化性因子・補体C5aを阻害する物質が放出され、これにより化膿を起こすような反応が抑えられる。先天的なヘルペスウイルス感染は、典型的には産道を通るときに感染する。パルボウイルス感染は、重度の胎児貧血を引き起こす。梅毒トレポネーマは、典型的には三半期の間に子宮内で感染し、胎児や胎盤に著しい水腫を引き起こす。

27　１９歳の諸妊婦は妊娠１６週目に超音波検診をしたところ異常はなかった。１８週目に女性は顔におだやかな発疹ができた。彼女は３３週目で水症の男児を死産した。剖検では先天的な奇形はなかったが心肥大があった。骨髄の組織像を図に示す。これは以下のどれによって引き起こされたか。
A) 母親のIgGが胎盤を通過した
B) 胎児の染色体異常
C) 先天性の神経芽細胞腫
D) 二つの異常なCFTR遺伝子の遺伝
E) パルボウイルスB１９の感染
答え　E

赤血球前駆体は、大きくてピンク色で、パルボウイルスに特徴的である核内の封入体が描かれている。成人で、そのような感染はself-limitingな5番目の症状を引き起こす（？）。しかし、これは先天性感染症の覚え書きあるTORCH（トキソプラズマ、その他の感染、風疹、サイトメガロウイルス、単純ヘルペスウイルス）のなかのO感染症である。胎児へのパルボウイルス感染は、心不全や胎児水腫を伴う著しい貧血を起こす。胎児性赤芽球症は最初の妊娠ではめったにおきることはなく、赤血球系の膨張が見られ、封入体が見られることはない。さまざまな染色体異常（特にモノソミーX）は、水腫や奇形につながりうる。先天性の腫瘍は、水腫の原因になることはあまりなく、それは病巣の固まりを形成する。この図には描かれていない。嚢胞性線維症は、赤血球新生に影響を与えない。

28　２５歳の女性(妊娠5回、出産なし、死産４回)の今までの妊娠は全て第一か第二三半期の自然流産だった。彼女は今５度目の妊娠をしていて、１６週目であり、今のところ問題ない。母親の血液型がA型であること、梅毒の血清検査に陰性であること、風疹の免疫があることわかった。どの検査をしたら、この女性が現在の胎児を失う可能性を調べられるか。
A) 母親の血清中のα-フェトプロテイン検査
B) CFTR遺伝子の検査
C) HIVを調べるための母親の血清検査
D) 染色体分析のための羊水穿刺
E) 母親の血清中の抗体の解析
答え　D

妊娠初期の複数にわたる流産は、染色体異常の可能性－母親、もしくは父親が均衡転座の保因者であるかもしれないこと－をしめしている。母親の血清中のα-フェトプロテイン値は神経管の欠陥を診断する助けになるが、初期の流産の原因とはならない。嚢胞性線維症は、生後に異常をもたらす。母親のHIV感染は、流産の原因とはならない。母親の血液型はA型なので、（他の血液型の不適合であるならば可能性はあるのだが、）胎児性赤芽球症に伴う流産は起こりにくい。

29　３１歳の女性(妊娠３回、出産２回)は妊娠していたが胎児の動きがなかった。妊娠２０週目で男の子を自然流産した。胎児は臍帯のついている外側まで腹腔の壁が欠損していて、短い臍帯、脊柱湾曲症、指の欠損した下肢に薄い線維のバンドがあった。この女性の前の妊娠ではこのようなことはなかった。原因は何か。
A) トリソミー１８
B) 羊水過小
C) 母子のRh不適合
D) 早い段階での羊膜の崩壊
E) 先天性のサイトメガロウイルスの感染
答え　D

これは、先天性奇形につながる胚破壊の典型的な一例である。繊維のバンドと血管の障害は、羊膜索症候群を含めた一連のlimb-body complexをもたらすような所見を説明するものである。トリソミー１８や他の染色体異常では、臍帯ヘルニアがもっとも腹部の壁の異常としてみられるものである。羊水減少に伴う羊水過小症は、破損でなく変形が起こる。Rh不適合では胎児性赤芽球症が生じ、これは水腫が起こることで明らかになる。水腫が起きている胎児は、浮腫やひどい黄疸が広がる。さまざまな奇形は、先天的な感染の結果として生じることがあるが、羊膜索は生じない。

30　出産を失敗させる原因として母親の薬理物質の使用がある。レチノイドの合成はニキビの治療に効果的である。しかし、妊娠女性はこの薬を使わないように指導される。なぜなら、レチノイン酸は先天性の奇形をおこすからだ。レチノイン酸の催奇性への影響はどのプロセスにレチノイン酸が関わるためか。
A) 母親の感染症へのリスクを高める
B) 胎児の経胎盤性の感染に対する抵抗を弱める
C) 細胞分裂のときの異数性を増加させる
D) 胎盤の異常な血管形成を促進する
E) ホメオボックス遺伝子の発現パターンをだめにする
答え　E

心臓、神経、頭蓋顔面の異常が特徴であるレチノイン酸胎芽病は、レチノイドの作用がホメオボックスの発現に影響することが原因であると考えられている。これらの遺伝子は、四肢や椎骨、頭蓋前面の構造に関する胚のパターン形成に重要である。他の選択枝は、レチノイン酸に当てはまらない。

31　２５歳の女性(妊娠４回、出産３回)は妊娠１８週のときに超音波検査をした。胎児の大きさが１６週目と同じぐらいで、小頭症、内心膜性のクッションを欠損、多発性嚢胞性の腎臓異形成、両側性の尖足が見つかった。母親の前の妊娠はうまくいって、健康な子供を生んでいる。このような先天的な異形成を起こすにはどんな病因が考えられるか。
A) 一つの大きな構造遺伝子の変異
B) 母親の感染
C) 母親の薬の使用
D) 様々な環境因子による様々な遺伝子の相互作用
E) 妊娠初期に起きた染色体異常
答え　D

多因子遺伝は、先天性奇形の知られている原因の中でもっともよくあるものである。奇形が再び起こる可能性のある両親へアドバイスするときにこの情報は有用である。多因子遺伝により先天性の異常が起こる多くの事例では、再度奇形が起こる確率は2から7%である。他の選択枝すべてを合わせると、およそ多因子遺伝と同等になる。染色体異常は、おそらく三半期の初期に起こる死産の理由となっている。しかし、胚や初期の胎児に起こる異常を確認するのは難しいことが多く、また胎児は流産を免れても全快はしない。

32　３７週の妊娠で生まれた子供は形態学的には正常に見えたが、１５００gだった。この体重は年齢に対して小さい。身長は短いが、頭の外周は正常だった。何がこのような状況を引き起こしたか。
A) 母親のトキソプラズマ症が胎盤を通して広がった
B) 母親の卵形成のときの染色体の非分離
C) 栄養膜に含まれる染色体の非分離
D) 胎児の腎臓の発達障害
E) 両親からのCFTR変異アレルの遺伝
答え　C

この小児は、子宮内で非対称的な成長遅延を起こしていて、それは胎盤の問題に起因する。限局的な胎盤のモザイク現象は、接合体が形成された後、栄養膜に分かれるときの遺伝子の変異によるものである。胎盤を介しての胎児への感染は、子宮内発達遅延IUGRに比例するであろう。卵形成の間の染色体の不分離は、妊娠初期の胎児に影響することがあり、対称性の発達遅延をもたらす。腎臓形成がうまくいかないと羊水過少症をもたらし、胎児は外見上異常になる。CFTRの両方の対立遺伝子に変異が入ると、嚢胞性線維症になる。これはIUGRに関係がない。

33　２０週目で死産となった胎児を調べたところ、切断された指から両足のつま先まで羊膜索が広がり、別の羊膜索は頭蓋の右側の間隙にあった。どの言葉がこれに当てはまるか。
A) Disruption

B) Malformation

C) Teratogenesis

D) Inflammation

E) Deformation

答え　A

これは、羊膜索症候群、一連のlimb-body complexを表しており、体の各部位の破壊や線維性のバンドを伴う胚の破損に起因するものである。先天性心疾患のような奇形は、形態形成時の間違いで起こる。染色体異常は、一連の奇形に伴っている。催奇形性物質は奇形を起こすが、一連の破損は起きない。炎症は、先天性梅毒でおこる奇形や、先天性サイトメガロウイルスでおこる組織破壊が引き起こされる。変形は、羊水過少症の胎児の顔にみられるように、臓器、組織にかかる機械的な力によって生じる。

34　１６歳の初妊婦は妊娠１８週目で胎児の動きを感じなくなったので超音波検診をした。羊水の量がきわめて減少していた。胎児の両方の腎臓は嚢胞性で、片方の腎臓がもう一方より大きかった。心臓は動いていなかった。妊娠を終了させ、胎児の剖検がされた。多発性嚢胞性腎臓異形成、半側椎骨、肛門閉鎖症、気管喉頭の瘻孔、肺は１４週目と同じ大きさだった。形態発生におけるどの誤りが肺の状況を表しているか。
A) Agenesis

B) Aplasia

C) Deformation

D) Disruption

E) Malformation

F) Teratogenesis

答え　C

肺が形成不全であるのは、羊水過少症によって変形が起きたためである。このケースで、一連の異常の始まりは、多発性嚢胞性腎臓異形成からである。なぜなら、この腎臓は、羊膜腔に放出し大量の羊水を構成していく胎児性の尿を、ほとんど作らないからである。このケースでは、破損は起きてはいない。催奇形性物質は奇形を起こすことがあるが、よくあるものではない。このケースに見られる一連の所見は、VATER（椎骨異常、鎖肛、気管食道瘻孔、腎臓や椎骨の異形成）と一致する。

35　生まれて一週目の幼児が腹腔膨張を起こした。胎便による腸閉塞があった。幼児は引き続き脂肪便をして、通常の状態に戻らなかった。その後、多発性呼吸器感染があり気管支拡張症になった。この幼児に起きている病気に関係する特徴はどれか。
A) 血清チロキシン量の減少
B) HIV陽性
C) 汗中の塩化物イオン量の増加
D) 尿のホモバニリン酸量の増加
E) 高ビリルビン血症
答え　C

この所見は、嚢胞性線維症に典型的なものであり、塩化物イオンの輸送に関する遺伝的な異常である。甲状腺機能低下がおこるクレチン症は、中枢神経系の欠陥や、骨格発達の異常にいたる。小児の先天性HIV感染では、一連の日和見感染症が見られることがあるが、胎便イレウスは見られない。尿中のホモバニリン酸量の増加は、神経芽細胞腫や、腸閉塞をもたらすような大きな病変が見られることがあるが、胎便イレウスは見られない。新生児の黄疸には遺伝的なガラクトース血症を始めとするさまざまな原因がある。

36　３１歳の女性(妊娠1回、出産なし)は妊娠中にほとんど胎児が動かないことに気づいた。３６週目に顔の特徴、体肢の位置が上の図のような子を産んだ。生まれて間もなく幼児は重傷の呼吸器障害を起こした。幼児に何の影響があったと考えられるか。
A) 先天性の風疹の感染
B) 両側性の腎臓非形成
C) 母親の糖尿病
D) ヒアリン膜病
E) トリソミ−１３
答え　B

この小児のひらべったくなった顔、変形した足は、腎臓の形成不全による羊水過少症を示している。胎児の腎臓は尿をつくり、これが羊水となる。呼吸器の形成不全は、生存率を決めるステップrate-limiting step to survivalとなる。先天性風疹は、さまざまな奇形を引き起こすが、変形は起こさない。糖尿病の母親から生まれた小児は、特に決まったパターンを持たないが、先天的な異常をもつリスクが高くなる。胎児の肺は、妊娠34～35週目に成熟し、硝子膜症は36週目では起きない。トリソミー13は、腎臓を含めて、さまざまな奇形を伴う。しかし、（トリソミー13小児の）外見はこのケースとはかけ離れた様子であり、

たいてい口唇・口蓋裂や小頭症といった正中線欠損を起こしている。

37　１７歳の初妊婦は妊娠３４週目で体重の少ない男児を出産した。幼児は界面活性剤を与えられることで呼吸困難にはならなかった。しかし生まれて３日目で低血圧、腹腔の膨張、無腸音、おむつに血便というのがあることがわかった。X線写真からは腸管気腫と遊離ガス像が見られた。腸の除去に必要な条件はどれか。
A) 十二指腸の閉鎖症
B) ヒルシュスプリング症
C) Meckel憩室症
D) 胎便性腸閉塞
E) 壊死性の全腸炎
F) 幽門の狭窄症

答え　E

壊死性全腸炎は、腸の虚血、細菌の過増殖、人工栄養など様々な要因に関連して起こる未成熟と合わせて起こる。重度になると、腸の壁が壊死や穿孔が起き、外科的な介入を要する。十二指腸の閉鎖症は、珍しい先天性異常であり、その多くはトリソミー21に伴って生じ、上部消化管閉塞、嘔吐をもたらす。ヒルシュスプリング症は、先天的な症状であり遠位大腸の神経節欠損により生じる。これは、膨満を伴う閉塞を起こすが、血の混じった下痢は起こさない。Meckel憩室症は、およそ2％の人にみられるようなよくある症状である。もし憩室がおきているところに異所性胃粘膜が存在するのなら、のちに消化管からの出血をともなうことがあるが、典型的には偶発的におこることが多い。胎便イレウスは、嚢胞性線維症の一連の症状としてみられ、閉塞にいたる。しかし、小児では便通がないのが典型的である。幽門の狭窄症は、噴出性の嘔吐を伴い生後3から6週目で起きる。

３８2歳の男児の両親は、彼の右目が見えていないようであることで、心配していた。医師による検診で、斜視strabismusと、右目の瞳孔pupilが白っぽく見えwhitish appearance、目の触診orbital palpationで圧痛tendernessを伴った。左側の視野は、完全なままintactであった。放射線や化学療法に伴い、右目の眼球摘出enucleationを行った。右側に再発recurrenceは見られなかったが、5歳で右目と同様の障害が左目にも起こった。12歳になると、左末節大腿骨left distal femurに骨肉腫osteosarcomaがおこった。

 以下のメカニズムのうち、以上のような所見をえられるのはいずれか？

　A  Aneuploidy異数性

  B  Chlomosomal translocation 染色体転座

  C  Congenital infection 

  D  Germ line mutation 生殖細胞の変異

  E  Multifactorial inheritance 多因子性の遺伝

  F  Teratogenesis 奇形

  G  X-linked gene defect

答え　D

この子どもは、異常なRB1遺伝子を産まれ持っており、産まれてまもなくしてもう片方の（正常な）対立遺伝子を失い、結果癌抑制機能が働かなくなり、網膜芽細胞腫へと進展した。60から70％の網膜芽細胞腫は、生殖細胞系列の変異に関係がある。異数性は、モノソミーX、トリソミー13、18、21は時に生まれてくることもあるが、通常は死産する。染色体転座は、他の腫瘍、例えば慢性骨髄性myelogenous白血病や、急性前骨髄性白血病といった腫瘍に関連している。先天的な感染は、典型的には誕生時に明らかになり、新生物には関係していない。多因子性の遺伝は、糖尿病や高血圧、躁うつ病bipolar disorderといった複雑な病気に関係している可能性がある。奇形は出生時に明らかな所見があり、新生物はほとんどない。一本のX染色体の異常は、新生物にはつながりにくい。

３９13歳の少年がここ4日間、熱を出し、湿性咳嗽 productive cough (痰を伴う咳 cf.乾性咳 dry cough;痰を伴わない咳)をしている。検診で、体温は38.2℃であった。彼はここ5年ほど、悪臭の強い便stoolsであった。彼の家族は、家族性膿疱性線維症cystic fibrosis（CF）を持っている;汗クロル試験a sweat chloride test(CFTR塩化物イオン解析)を行ったが、異常は見当たらなかった。緑膿菌pseudomonas aeruginosaが痰培地で生育した。それから三日で、彼は敗血症septicemiaを起こし、死亡した。剖検で目に付いた所見は、両側壊死性肺炎birateral necrotizing pneumonia、外分泌線膵萎縮exocrine pancreatic atrophyを伴う膵管pancreatic ductsの粘液塞栓mucus plugging、両側輸精管vas deferensの欠失であった。

この少年に見られた膵臓の障害は、次のどのメカニズムでもたらされたものか？

  A 膵管への重炭酸塩イオンbicarbonate ions排出ができなくなった

  B 異常なmuinが膵管に分泌された

  C ビタミンA不足が膵管の扁平上皮化生をもたらした

  D たんぱく質不足の栄養失調が膵臓腺房のpancreatic acinar萎縮をおこした

  E バクテリア由来産物が循環中に放出された

答え　A

この子どもはCFの古典的な病歴を持っている。CFTRには何百の変異が見つかっていて、ある種の変異では塩化物イオンの分泌が正常である。CFTRはまた、特に膵臓における重炭酸輸送をコントロールしている。このケースでは、重炭酸分泌がうまくできないことで、水膵液のpHが低下し、粘液の沈殿が進み、管塞栓が生じている。結果として起こる外分泌腺の膵臓の萎縮で、脂肪変性steatorrheaと脂溶性ビタミンの吸収不足が起こる。CFで、ムチン自体は化学的に正常のままである。ビタミンA不足はCFの結果で起き、膵管の扁平化生によって状況をいっそう悪くする。CFの患者は栄養失調になることがあり、これは結果としておきてくるもので、膵臓の異常の原因ではない。細菌由来の産物は、多くの臓器に非特異的に毒である。この症例で挙げた、輸精管vas deferensの両側欠失は、CF患者の別の特徴であり、輸精管が開いているpatent状態でさえ、無精子症azoospermiaは90％起こる。

