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Case 6-2005:A 58-Year-Old Man with Esophageal Cancer and Nausea, Vomiting, and Intractable Hiccups　(Volume 352; 817-25)

<癌患者における、しゃっくりの鑑別>

· しゃっくりの内でも、48時間以上や1ヶ月以上にわたって続くものは、食欲不振・体重減少・睡眠障害・不安・うつなどを引き起こす。

· 病態学的には、迷走神経、横隔神経、交換神経節などの求心性経路‐脊髄、CNSなどの連結部‐遠心性経路としての横隔神経という一連の経路が発生に関わっているとされる。

· 食道･胃･肝などの臓器の腫脹や炎症が迷走神経を刺激する

· 腫瘍や膿瘍が、求心路や横隔膜CNSを直接刺激

· 尿毒症、低Na血症、低K血症、低Ca血症、飲酒、服薬、化学療法も原因になる

· 精神的な原因もありうる

<悪心・嘔吐のメカニズム>
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Figure 4. The Pathophysiology of Nausea and Vomiting.
Vomiting is caused by noxious stimulation of one or mare of four ites:the gastrointestinal tract, the vestibular systern,
the chemoreceptor rigger zane in the rea postrema ofthe floar of the fourth venicle, and higher centers in the central
newous system (CNS). The chemoreceptor trigger zone lacks the blood-brain barrier that s othervise present through.
out the central nervous system, so that ts chemoreceptors are s imulated by either endogenous or exogenavs blood:
borne toxins. The activation of the chemoreceptor rigger zane is mediated by dopamine type 2 receptars. Effrent stim.
ulifrom the chemoreceptor trigger zone then activate thevomiting center, which consists of the nucleus of the tractus
solitarius and the reticular formation of the medulla oblongata. Activation of thevomiting center is mediated by hista-
mine type 1 (Hy) receptors or acetylcholine muscarinic type 1 receptors, and the result s vomiting. Neurokinin 1 recep-
tors,for which substance P is aligand, are also though to be inthe chemreceptor trigger zone and the vorniting center
and to mediate nausea and vomiting. The &-hydroxyiryptamine type 3 receptors for serotonin in the chemoreceptor trg:
ger zone and vomiting center, unike those in the gastrointestinal ract,are not believed to have a major ole in nausea
and vomiting. The gastrointes tinal tract and heart can activate the vorniting cener by stimulation of mechanareceptors.
or chemoreceptars on glossopharyngeal arvagal afferents (cranial nerves X and X) or by release of serotonin from gut.
enterachromaffin cells, which n turn stimulate S-hydroxytryptamine type 3 receptors on vagal afferents. The vestbular
system activates thevomiting center when stimulated by motion or disease such as labyrinchits or, arely when sensi.
tized by medications stich as opioids. Histamine (Hs) and acetylcholine M receptors are thought to exis: on vestibular
afferents. Higher CNS centers may either activate or inhibit thevomiting center. Activation is denoted by green arrows,
and inhibition by red. The question marks that appear after some of the receptor names denote that the presence o role
of the receptor has not been proved. The parentheses around the name of a receptor denote thatthe receptor i present.
but prabably does not have a role i nausea orvomiting atths site





[image: image2.png]Figure 3. Esophageal-Biopsy Specimen (Hematoxylin and Eosin) and Cytologi Specimen of Ascitic Fluid (Papanicolaou
Stain).

Panel A shows the esophageal adenocarcinoma inflirating the mucosa into deeper layers of the esaphageal wall
(arrow). The mucosal surface consists of Barret's mucosa (arrowhead) and a few fragments of squamaus epithelium;
the Barrett's mucosa focally shows high-grade dysplasia, with nuclear crowding and atypia of the glandular epithelium
(Panel B). Higher magnification of the invasive esophageal adenocarcinoma (Panel C) reveals sheets of tumr, some.
with signet.ring features (arrow). Panel D shows tumor cels in the asciti fluid




<組織学的所見>

· 食道の扁平上皮に隣接して、Barrett食道を認めた。Barrett食道の部位は、密度の高い、irregularなクロマチン比の高い腺構造が密集しており、扁平上皮組織に置き換わっている。

· 本症例のadenocarcinomaはBarrett食道を母地に発生していると考えられ、低分化（印環細胞がみられる）で浸潤性が強く、粘膜下～食道筋層まで及んでいる。

· 胃・十二指腸生検では癌の所見はみられなかったが、より深い層に腫瘍が存在する可能性がある。

· 腹腔細胞診ではadenocarcinoma（＋）であった。

<入院後経過>

· 食後嘔吐、重度貧血、カヘキシーがあった。嚥下障害はなし。栄養状態の向上と症状の管理が優先された。

入院5日目；しゃっくり、悪心、継続する嘔吐、嘔吐により悪化する腹痛がみられた。

続く数日間で症状は急激に悪化し、少量morphine投与により痛みは緩和された。

Ondansetron， ranitidine、 metoclopramide， promethazine、 lorazepamの経静脈投与、chlorpromazine、baclofenの経鼻胃管投与というregimenが実行された。

· 上記治療するもしゃっくり、悪心、嘔吐には効果がみられなかった。

· 経鼻胃管、経鼻腸管にて栄養を行った。

入院12日目；palliative careが検討された。

Dexamethasone，Butyrophenone haloperidol，Metoclopramide,ranitidine,sennaは続行

[image: image3.png]Table 1. Laboratory Test Results.*

Variable

Sodium (mmollter)
Potassium (mmollter)
Chloride (mrmolliter)
Carban dioxide (mmollter)
Urea nitrogen (mgjdi)
Creatinine (mg/d)

Albumin (g/dl)

Direct biirubin (mg/di)
Total bilirubin (mg/d)

Setum aspartate aminotransferase
(Uptizer)

Seum alanine aminotransferase
(uptizer)

Allaline phosphatase (U]lter)
Prostate-specificantigen (ng/mi)
Ferritin (ng/mi)

Hematocrit (36

Hemoglabin (g/d)

White cdlls (permm?)

Plateles (per mm?)
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To convert thevalues for urea nitrogen to millmoles per lter multiply by 0.357.
To convert the values fr creatinine to micromoles per iter, multiply by 38.4.To

convert thevalues for bilirubin to micromoles per ler, multiply by 17.1.




上記regimnがしゃっくりに効果があった。

Octreotide投与したところ，しゃっくり･悪心･嘔吐が改善し，気分も改善した。

<急性期のpalliative care>

· 治療の到達点は不明瞭である。

· 患者の症状は難治性のものであり、患者自身も苦しく病院側に不信感を抱いている。

· 重症の患者でもベッドサイドで短い話をすることは可能なので、患者さんを安心させることが必要。

<最終診断>

胃組織炎、十二指腸の機能的狭窄をともなう食道腺癌

