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口腔苔癬様病変 11例の臨床的・病理組織学的検討
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of oral lichenoid lesions
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Abstract: Oral lichenoid lesion （OLL） is a lesion that causes cell-mediated immune tissue reactions, and 
is very similar to oral lichen planus （OLP）.  This disease can be distinguished from OLP when the cause is 
clear.  OLL is often caused by dental metals, drugs and diseases such as graft-versus-host disease （GVHD）.  
The clinical and histopathological differences between OLP and OLL are still under debate. In this study, the 
clinical and histopathological findings of 11 cases of OLL were retrospectively investigated.
　The study included 11 patients who visited the outpatient clinic for oral mucosal diseases （joint outpatient 
clinic for oral surgery and dermatology） at the Tokyo Dental College Ichikawa General Hospital and were 
diagnosed with OLL in cooperation with dermatologists between April 2014 and March 2019.  The patients 
included four males and seven females, with an average age of 56.9 years.  Lesions were associated with drugs 

（4 cases）, materials （3 cases）, GVHD （2 cases）, dental material （1 case） and hepatitis C （1 case）.  OLL lesions 
were in the buccal mucosa （9 cases）, gingiva （8 cases）, dorsum of the tongue （8 cases）, lip （6 cases） and 
sublingual surface （6 cases）.  The clinical classifications were red type （6 cases） and white type （5 cases）, 
with 6 cases including skin symptoms. Lesions were found in 4.7 sites on average.
　Histopathological findings were consistent with OLP in 11 cases, and no findings characteristic of OLL were 
observed.
　Immunohistochemical staining for p53 and Ki-67 （carcinogenesis markers） was performed; however, no 
epithelial positive cell overlay was observed in any of the cases.
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緒　　　　　言

　口腔苔癬様病変 （oral lichenoid lesions， 以下 OLL） は口腔

扁平苔癬 （oral lichen planus， 以下 OLP） と類似した臨床所

見を示し， 細胞性免疫組織反応を起こす病変である．OLL

は， 歯科用修復物との接触による口腔苔癬様接触病変 （oral 

lichenoid contact lesions， 以下 OLCL）， 薬物アレルギー等

による口腔苔癬様薬物反応 （oral lichenoid drug reactions， 

以下 OLDR）， 移植片対宿主反応 （graft-versus-host disease， 

以下 GVHD） による口腔苔癬様病変 （oral lichenoid lesions 

in graft-versus-host disease， 以下 OLL-GVHD） などに分類

され， 原因が明らかな場合に OLP と区別される 1， 2 ）．一

方で， OLP と OLL の臨床的・病理組織学的所見の差異に

ついては現在も議論がなされている 3〜5 ）．

　そこで今回われわれは， 東京歯科大学市川総合病院の粘

膜疾患外来 （歯科・口腔外科と皮膚科の合同外来） にて原

因が明らかとなり， OLL と診断した症例について， 後方視

的に臨床・病理組織学的所見に検討したので報告する．

対象および方法

　 1 ．対　象

　2014 年 4 月から 2019 年 3 月までの 5 年間に， 東京歯科

大学市川総合病院の粘膜疾患外来を受診し， OLL と診断さ

れた 11 例を対象とした．臨床所見と病理組織学検査にて

OLP と矛盾のない所見 （上皮脚の延長， 顆粒層の肥厚， 基

底層の液状変化， 上皮直下の帯状のリンパ球浸潤等の所見

を有すること） 1， 3 ） を認め， 医療面接や臨床検査にて原因

検索を行い， 原因として考えられた歯科金属や材料， 薬物， 

疾患などを除去， 休薬， 治療することで症状が改善したも

のを OLL と診断した．具体的には， パッチテストにて原因

検索を行い， 金属がアレルゲンとして疑われた場合， 歯科

金属分析にてアレルゲンが検出され， 除去にて改善したも

のを OLCL とした．症状発現前に薬物の内服等があり， 薬

物の中止により症状が改善したものを OLDR とし， リンパ

球 幼 若 化 試 験 （drug-induced lymphocyte stimulation test， 

以下 DLST） を参考とした．骨髄移植後に発症し， 臨床・病

理組織学的所見が OLP に類似しているものを OLL-GVHD，  

C 型肝炎の既往があり C 型肝炎の治療により症状が変動

し， 治療後に病変が軽快したものを C 型肝炎による OLL

と診断した．

　 2 ．調査項目

　性別， 年齢， 原因， 部位， 臨床分類型， 病理組織学的所見

について検討した．臨床型分類は， 口腔扁平苔癬ワーキン

ググループ （日本口腔内科学会および日本臨床口腔病理学

会共同事業） が推奨する二型に分類 （白色型・紅色型） し

て検討した 6 ）．白色型は網状， 斑状， 丘状などの白色病変

が主要な部分を占めるが， その一部や周囲には紅色病変を

伴うものとした．紅色型は紅斑， びらん， 潰瘍など紅色病

変が主要な部分を占め， その一部や周囲に白色病変を伴う

ものとした 6 ）．部位は Reticular-erythematous-Ulcerative （以

下 REU） scoring system 7 ） に準じて評価を行った．

　病理組織学的所見は， OLP と比較した際の OLL の特徴

として報告のある上皮の部分的な錯角化， 部分的な顆粒層

の消失， 角化層・顆粒層のシバット小体の存在， 上皮直下

の稠密で深部にまで及ぶリンパ組織球浸潤， 上皮下結合組

織中の好酸球と形質細胞の存在， 血管周囲の細胞浸潤の有

無について調査した 5 ）．

　また治療経過および評価についても REU scoring system 7 ） 

に準じて実施した．

　 3 ．倫理規定

　本検討は東京歯科大学市川総合病院倫理審査員会の承認

の下に実施した （承認番号 : I 20-55）．

結　　　　果

　 1 ．OLL症例の臨床所見 （表 1） 

　 1 ）性別・年齢・OLL の分類 （発症原因） 

　OLL 11 例の性別は， 男性 4 例， 女性 7 例， 平均年齢は

56.9 歳 で あ っ た． 分 類 は， OLCL が 4 例， OLDR が 4 例， 

OLL-GVHD が 2 例， その他 C 型肝炎が関与しているもの

が 1 例であった．OLCL の原因はレジンが 1 例， 金・ニッ

　From this study, it is considered necessary to suspect OLL when （1） symptoms occur in sites relatively rare 
for OLP, such as the sublingual surface, （2） lesions are observed in many parts of the oral cavity and （3） skin 
symptoms are present.

Key words:	oral lichen planus （OLP） （口腔扁平苔癬），oral lichenoid lesion （OLL） （口腔苔癬様病変），
	 oral lichenoid contact lesions （OLCL） （口腔苔癬様接触性病変），
	 oral lichenoid drug reactions （OLDR） （口腔苔癬様薬物反応），
	 oral lichenoid lesions in GVHD （OLL-GVHD） （OLL-GVHD による口腔苔癬様病変）
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ケル・コバルト・クロムが 1 例， 金・ニッケル・コバルト

が 1 例， 水銀が 1 例であった．OLDR の原因はメサラジン

が 1 例， プランルカスト水和物が 1 例， エルデカルシトー

ルまたは L- カルボシステインが 1 例， ペムブロリズマブが

1 例であった．

　OLL の分類別でみると， 平均年齢は OLCL が 56.0 歳， 

OLDR は 59.8 歳， OLL-GVHD が 45.5 歳， C 型肝炎による

OLL が 72 歳であり， OLL-GVHD が最も若かった．性差で

は OLCL が男性 1 例， 女性 3 例， OLDR が男性 1 例， 女性 

3 例， OLL-GVHD が男性 2 例， 女性 0 例， C 型肝炎による

ものが男性 0 例， 女性 1 例であった．

　 2 ）発症部位

　 頰 粘 膜 9 例 （81.8 ％）， 歯 肉 8 例 （72.7 ％）， 舌 背 8 例  

（72.7％）， 舌下面 6 例 （54.5％）， 口唇 6 例 （54.5％）， 口蓋 2 例 

（18.1％）， 口底 1 例 （9.0％） であった．平均して 1 例あたり

4.7 部位に病変を認めた．また皮膚合併症例は 6 例 （54.5％）  

であった．

　OLL の分類別でみると OLCL  4 例では歯肉 4 例 （100％）， 

頰粘膜 3 例 （75％）， 舌背 2 例 （50％）， 舌下面 2 例 （50％）， 

口唇 2 例 （50％）， 口蓋 1 例 （25％）， 口底 0 例 （0％） で認め

た．OLDR 4 例では， 頰粘膜 4 例 （100％）， 舌背 4 例 （100％）， 

舌下面 3 例 （75％）， 口唇 2 例 （50％）， 歯肉 1 例 （25％）， 

口蓋 0 例 （0％）， 口底部 0 例 （0％） であった．OLL-GVHD 

2 例では， 歯肉 2 例 （100％）， 舌背 2 例 （100％）， 頰粘膜 

1 例 （50％）， 口唇 1 例 （50％）， 舌下面 1 例 （50％）， 口蓋 

1 例 （50％）， 口底 1 例 （50％） であり， C 型肝炎によるもの

は口唇， 頰粘膜および歯肉に認めた．

　 3 ）臨床型分類および皮膚症状

　紅色型が 6 例 （54.5％）， 白色型が 5 例 （45.5％） であった．

紅色型では平均して 5.2 部位に病変を認め， 白色型は 4.3 部

位に病変を認めた．OLCL では紅色型 3 例， 白色型 1 例， 

OLDR では紅色型 2 例， 白色型 2 例， OLL-GVDH では紅色

型0例， 白色型2例， C型肝炎によるものは紅色型であった．

皮 膚 症 状 は， OLCL で は 2 例， OLCR で 2 例， OLL-GVHD

では 1 例， C 型肝炎による OLL は 1 例で認められた．

　 2 ．OLL症例の病理組織学的所見 （表 2） 

　 1 ）上皮の病理組織学的所見

　OLL の病理学的所見の特徴である， 部分的な錯角化は 8 例 

（72.7％）， 部分的な顆粒層の消失は 7 例 （63.6％）， 角化層・

顆粒層のシバット小体の存在は 1 例 （9.1％） に認めた．

　分類別でみると， OLCL では， 部分的な錯角化は 3 例 

（75％）， 部分的な顆粒層の消失は 3 例 （75％）， 角化層・顆

粒層のシバット小体の存在は認められなかった．OLDR で

は部分的な錯角化は 3 例 （75％）， 部分的な顆粒層の消失

は 1 例 （25％）， 角化層・顆粒層のシバット小体の存在は認

められなかった．OLL-GVHD では， 部分的な錯角化は 2 例 

（100％）， 部分的な顆粒層の消失は 2 例 （100％）， 角化層・

顆粒層のシバット小体の存在は 1 例 （50％） に認めた．C 型

肝炎関連の OLL としては， 部分的な錯角化およびシバット

小体は認めず， 部分的な顆粒層の消失は 1 例 （100％） を認

めた．

表 1　OLL 症例の臨床所見の一覧

症

例

性

別

年

齢
原　因 OLL

分類

部　位 
臨床型
分類 その他口唇

粘膜
右側

頰粘膜
左側

頰粘膜

舌

背

舌
下
面

口

底
硬口蓋
粘膜

軟口蓋 /
扁桃柱

上顎
歯肉

下顎
歯肉

1 男 65 レジン OLCL × × × × × × × × 〇 × 紅色型

2 女 60 Au， Ni， Co， Cr OLCL × 〇 〇 × × × × × × 〇 紅色型

3 女 45 Au， Ni， Co OLCL 〇 〇 〇 〇 〇 × 〇 × 〇 〇 紅色型 皮膚症状＋

4 女 54 Hg OLCL 〇 〇 〇 〇 〇 × × × × 〇 白色型 皮膚症状＋

5 女 55 メサラジン OLDR × 〇 〇 〇 〇 × × × × × 白色型

6 女 42 プランルカスト
水和物 OLDR × 〇 〇 〇 〇 × × × × × 白色型

7 女 76 エルデカルシトール
L- カルボシステイン OLDR 〇 〇 〇 〇 × × × × 〇 〇 紅色型 皮膚症状＋

8 男 66 ペムブロリズマブ OLDR 〇 〇 〇 〇 〇 × × × × × 紅色型 皮膚症状＋

9 男 38 GVHD OLL-
GVHD × × × 〇 × × × × 〇 〇 白色型 骨髄移植歴あり

10 男 53 GVHD OLL-
GVHD 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 × 〇 〇 白色型 骨髄移植歴あり

皮膚症状＋

11 女 72 C 型肝炎 その他 〇 × 〇 × × × × × × 〇 紅色型 皮膚症状＋
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　 2 ）上皮下結合組織の病理組織学的所見

　上皮下結合組織所見として， リンパ球浸潤の程度は， 上

皮 下 1/3 以 下 は 8 例 （72.7 ％）， 1/3 ～ 2/3 の 浸 潤 が 1 例 

（9.1％）， 2/3 以上は 2 例 （18.2％） に認めた．好酸球浸潤は

2 例 （18.2％）， 形質細胞浸潤は 3 例 （27.3％） に， 血管周囲

の細胞浸潤の集簇は 2 例 （18.2％） に認められた．

　分類別でみると， OLCL ではリンパ球浸潤は上皮下 1/3

以下は 4 例 （100％） であった．好酸球および形質細胞の浸

潤は認められず， 血管周囲の細胞浸潤の集簇は 1 例 （25％） 

に認められた．OLDR では， リンパ球浸潤は上皮下 1/3 以

下は 2 例 （50％）， 1/3 ～ 2/3 が 1 例 （25％）， と 2/3 以上は

1 例 （25％） で認められた．好酸球浸潤は 1 例 （25％） で， 

形質細胞浸潤は 1 例 （25％） では認められた．血管周囲の

細胞浸潤の集簇は認められなかった．OLL-GVHD では， リ

ンパ球浸潤は上皮下 1/3 以下は 2 例 （100％）， 1/3 ～ 2/3 と

2/3 以上は認めなかった．形質細胞は 1 例 （25％） に認め， 

好酸球浸潤および血管周囲の細胞浸潤の集簇は認めなかっ

た．C 型肝炎に関連した OLL ではリンパ球浸潤は上皮下

1/3 以下と 1/3 ～ 2/3 は認めず， 2/3 以上は 1 例 （100％） 

に認めた．好酸球浸潤は 1 例 （100％）， 形質細胞は 1 例 

（100％） で， 血管周囲の細胞浸潤の集簇は 1 例 （100％） で

認めた．

　 3 ）OLL の潜在的悪性化の検討

　OLL は臨床的に OLP と比較し悪性化率が高いとの報告

がある 8， 9 ） ため， 本検討で対象とした症例について， 癌化

マーカーとして臨床応用されている p53 と Ki-67 の免疫染

色を行った．すべての症例において上皮陽性細胞の重責を

認めず， 上皮性異形性を示す所見は認められなかった．

　 3 ．治療経過および評価 （表 3） 

　初診時から， 原因として考えられた歯科金属や材料， 薬

物， 疾患， などを除去， 休薬， 治療するまでの期間は口腔扁

平苔癬ワーキンググループ 6 ） の推奨する治療に準じ， 副腎

皮質ステロイド外用を中心とした治療を実施した．初診時

平均 REU スコアは 11.5 であった．OLL-GVHD については

初診時から日を置かず生検を実施し診断に至ったため， そ

の 2 例を除いた残りの症例における原因除去直前の REU

スコアは 10.6， 直後 （除去終了後 1 か月以内） のスコアは

10.3 であった．それぞれの原因除去直後のスコアと比較し， 

半分以下になるまでの期間は平均で 9.3 か月であり， 最短

で 1 か月， 最長で 18 か月を必要とした．2020 年 3 月末ま

でに治療終了した症例の最終スコアの平均は 1 であり， 治

療期間 （治療中の症例については 2020 年 3 月末現在） の平

均は 19.3 か月であった．

　 4 ．症例提示

　 1 ）OLCL 症例 （症例 4） 

　患者は 54 歳， 女性である．2013 年夏頃より舌の疼痛を自

覚し， 近在歯科医院を受診した．2013 年 11 月にカンジダ

培養検査および生検が施行された．カンジダ培養検査結果

は陰性で， 生検結果は潰瘍との診断であり， 臨床所見を含

め良性粘膜疾患として経過観察となった．その後， 症状の

改善を認めないため， 紹介歯科医を受診後， 2014 年 5 月に

舌の疼痛を主訴に当科を受診した．既往はとくになかった．

　初診時， 左側頰粘膜および舌背に白斑を主体とする病変

を認めた （写真 1A, B）．その他， 右側頰粘膜， 両側舌縁， 

舌下面， 下唇， 下顎歯肉に紅斑と白斑の混在病変を認めた．

表 2　OLL 症例の病理組織学的所見の一覧

症　例
OLL
分類

上　皮 上皮下結合組織

部分的な
錯角化

部分的な
顆粒層の消失

角化層・顆粒層
のシバット小体

免疫染色
p53 Ki-67

リンパ球
浸潤程度

好酸球の
存在

形質細胞の
存在

血管周囲の
細胞浸潤の集簇

1 OLCL 〇 〇 ×

全症例において

上皮陽性細胞の

重積を

認めなかった

～ 1/3 × × ×

2 OLCL 〇 × × ～ 1/3 × × ×

3 OLCL 〇 〇 × ～ 1/3 × × 〇

4 OLCL × 〇 × ～ 1/3 × × ×

5 OLDR 〇 × × ～ 1/3 × × ×

6 OLDR × × × ～ 2/3 × × ×

7 OLDR 〇 〇 × 2/3 以上 〇 〇 ×

8 OLDR 〇 × × ～ 1/3 × × ×

9 OLL-GVHD 〇 〇 〇 ～ 1/3 × × ×

10 OLL-GVHD 〇 〇 × ～ 1/3 × 〇 ×

11 その他 × 〇 × 2/3 以上 〇 〇 〇
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左側舌縁部から実施した細胞診は Class Ⅱ， Negative for  

intraepithelial lesion or malignancy （以下， NILM） であり， 

血液検査にて抗核抗体と HCV 抗体は陰性であった．左側

頰粘膜から生検を実施したところ， H-E 染色にて上皮基

底層の液状変性と上皮直下の帯状のリンパ球浸潤を認め， 

OLP と矛盾しない所見を認めた （写真 1C, D）．また皮疹を

認めたため， 皮膚科医により皮膚生検が実施された．皮疹

についても扁平苔癬 （lichen planus， 以下 LP） の診断となっ

た （写真 1E, F）．既往も内服薬もなかったため， 歯科金属

による OLCL の可能性を考慮し， 金属パッチテストを実施

したところ， 水銀が陽性であった．そこで， アマルガム修

復物の除去を紹介歯科医に依頼し， 口腔内病変については

デキサメタゾン軟膏の外用を開始した．アマルガム修復物

除去 9 か月後， 左側頰粘膜， 舌背をはじめとする口腔内病

変の改善を認めた （写真 1G, H）．12 か月後には自覚症状

および皮膚症状も改善した （写真 1 I）．その後紹介歯科医

にて経過観察されているが， 増悪の報告は受けていない．

　その後病理組織切片について， p53 と Ki-67 の免疫染色

を実施したが， 基底層への重積は認められなかった （写真

1 J, K）．

　 2 ）OLDR 症例 （症例 5） 

　患者は 55 歳， 女性である．2014 年 11 月に口腔内の白色

変化および舌下部の疼痛を自覚し， 紹介歯科医を受診後に

精査目的に当科を受診した．既往には潰瘍性大腸炎があり， 

メサラジン， ウルソデオキシコール酸， 酪酸菌の内服， イン

フリキシマブの投与が行われていた．

　初診時， 右側頰粘膜および舌下面に白斑を主体とする病

変を認めた （写真 2A, B）．その他， 左側頰粘膜， 両側舌縁

にも同様な病変を認めたが， 明らかな潰瘍形成やびらんは

認められなかった．血液検査では， HCV 抗体と抗核抗体価

は陰性であった．頰粘膜より生検を実施したところ， H-E

染色にて， 上皮直下の帯状のリンパ球浸潤と基底層の液状

変性を認め OLP と矛盾のない所見であった （写真 2C, D）．

内服薬について DLST を実施した．DLST の結果， それぞ

れメサラジンが 144％， ウルソデオキシコール酸は 103％， 

酪酸菌は 182％であり， 明らかな陽性を示す内服薬は認め

られなかった．OLP の好発部位ではない舌下面に口腔内

症状を認めたため， OLL を疑い薬歴について再度聴取した

ところ， 口腔内症状の発症 3 か月前よりメサラジンが注腸

投与から経口投与に変更となっていることが判明した．消

化器内科医と協議し， メサラジンを休薬とした．休薬後す

ぐに口腔内症状は改善傾向を示し， 3 か月後には自覚症状

および右側頰粘膜， 舌下面を始めとする口腔内病変は改善

した （写真 2E, F）．現在は紹介歯科医にて経過観察されて

いるが， 増悪の報告は受けてない．

　その後病理組織切片について， p53 と Ki-67 の免疫染色

を実施したが， 陽性細胞の基底層への重積は認められな

かった （写真 2G, H）．

表 3　OLL 症例の RUE スコアを用いた経過

症　例

REU スコア 原因除去後
スコアが半分
以下になった

期間 （月）

REU スコア 原因除去後からの
期間 （月）

（治療中は
2020 年 3 月末現在）

治療中患者の現在の
治療内容

初診時 原因除去
直前

原因除去
直後

治療終了時
（2020 年 3 月末現在）

1 9.5 6 2.5 8 1 24

2 11.5 11 8.5 12 治療中 36 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル外用

3 13.5 10.5 7.5 10 治療中 30 タクロリムス外用＊

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル外用

4 14.5 11.5 13 6 0 17

5 6 6 6 3 2 3

6 5.5 5.5 5.5 8 2 9

7 14 15.5 14 3 0 6

8 15.5 15.5 15 − 　  改善傾向であったが， その後受診が途絶えたため評価困難

9 11.5 OLL-GVHD の診断後
GVHD の加療開始

18 ＊＊ 治療中 36 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル外用

10 16   1 ＊＊ 1 3

11 9 13.5 21.5 ＊＊＊ 24 治療中 29 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル外用

平均 11.5 10.6 10.3 9.3 1 19.3

　　＊ ：適応外使用のため東京歯科大学市川総合病院の倫理審査委員会の承認を得， 同意を得た患者にのみ使用している．
　＊＊：初診時スコアの半分の値になった期間とした．
＊＊＊：C 型肝炎の治療終了後を原因除去終了後とした．
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100μm

100μm
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50μm

100μm

写真 1　OLCL 症例
Ａ：初診時口腔内写真 （左側頰粘膜および舌背の一部）；白斑を主体とする病変を認める．
Ｂ：初診時口腔内写真 （舌背）；白斑を主体とする病変を認める．
Ｃ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 100μm）；上皮直下に帯状リンパ球浸潤を認める．
Ｄ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 50μm）；矢印は基底層の液状変性を示す．
Ｅ：皮膚病変写真
Ｆ：皮膚病変病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 100μm）；皮直下に帯状リンパ球浸潤を認める．
Ｇ：Hg 除去 9 か月後の口腔内写真 （左側頰粘膜および舌背の一部）；白斑の改善を認める．
Ｈ：Hg 除去 9 か月後の口腔内写真 （舌背）；白斑の改善を認める．  Ｉ：Hg 除去 9 か月後の皮膚写真
Ｊ：口腔病理組織の免疫染色像 （p53， スケールバー 100μm）　　　　Ｋ：口腔病理組織の免疫染色像 （Ki-67， スケールバー 100μm）

写真 2　OLDR 症例
Ａ：初診時口腔内写真 （右側頰粘膜）；白斑を主体とする病変を認める．
Ｂ：初診時口腔内写真 （舌下面）；白斑を主体とする病変を認める．
Ｃ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 100μm）；上皮直下に帯状リンパ球浸潤を認める．
Ｄ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 50μm）；矢印は基底層の液状変性を示す．
Ｅ：メサラジン休薬 3 か月後の口腔内写真 （右側頰粘膜）；白斑の改善を認める．
Ｆ：メサラジン休薬 3 か月後の口腔内写真 （舌下面）；白斑の改善を認める．
Ｇ：口腔病理組織の免疫染色像 （p53， スケールバー 100μm）
Ｈ：口腔病理組織の免疫染色像 （Ki-67， スケールバー 100μm）
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　 3 ）OLL-GVHD 症例 （症例10） 

　患者は 53 歳， 男性である．2018 年 2 月に白血病疑いで

当院血液内科に精査加療目的に入院となり， 同年 3 月成人

性 T 細胞性白血病の診断下に化学療法 （mLSG15 療法：ビ

ンクリスチン， シクロホスファミド， ドキソルビシン， プ

レドニゾロン， ラニムスチン， ビンデシン， エトポシド，  

カルボプラチン， シタラビン， メトトレキサートを併用） 

を開始した．本人の希望もあり 2018 年 7 月に骨髄移植を

他院にて施行し， 同年 10 月より再度当院血液内科での経

過観察が開始となった．同年 12 月より血液内科医より口

腔内の白色変化を指摘され， 一時的にベクロメタゾンプロ

ピオン酸エステル噴霧薬が処方され経過観察されていたが

改善ないため， 口腔内病変の精査目的に 2019 年 1 月に当

科を受診した．その他の既往は糖尿病とサイトメガロウイ

ルス網膜炎があった．

　初診時， 右側頰粘膜および左側舌縁に白色網状の病変を

主体とした病変を認め， 右側頰粘膜には一部紅病変と潰瘍

形成を認めた （写真 3A, B）．その他， 左側頰粘膜， 右側舌

縁， 舌背などの口腔粘膜にも同様な白色網状の病変を認め

た．右側頰粘膜より細胞診を実施し， Class Ⅱ， NILM の結

果を得た．右側頰粘膜より生検を実施したところ， H-E 染

色にて上皮基底層の液状変性と上皮下に軽度の帯状リンパ

球浸潤を認めた （写真 3C, D）．体幹を中心に鱗屑を伴う

紫紅色斑を多発性に認めたため， 皮膚科にて前胸部より生

検を実施した．H-E 染色でびらん側の帯状リンパ球浸潤を

認め， 慢性 GVHD の皮膚病変と矛盾のない所見を認めた 

（写真 3E）．口腔内も慢性 GVHD による変化と考え， OLL-

GVHD と診断した．口腔内は疼痛がないため， アズレンス

ルホン酸ナトリウム水和物の含嗽にて経過観察とした．そ

の後血液内科にてシクロスポリン 200mg/ 日が開始され， 

皮膚および口腔内症状は改善傾向を示した．シクロスポリ

ン開始 2 か月後には皮疹および右側頰粘膜， 左側舌縁を始

めとする口腔内の OLL-GVDH の改善を認めた （写 3F, G）．

　その後病理組織切片について， p53 と Ki-67 の免疫染色

を実施したが， 陽性細胞の基底層への重積は認められな

かった （写真 3H, I）．

100μm

100μm

100μm

50μm

100μm

写真 3　OLL-GVHD 症例
Ａ：初診時口腔内写真 （右側頰粘膜および舌背の一部）；白色網状の病変を主体とし， 一部紅色と潰瘍形成を認める．
Ｂ：初診時口腔内写真 （左側舌縁）；白色網状の病変を認める．
Ｃ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 100μm）；上皮直下に帯状リンパ球浸潤を認める．
Ｄ：口腔病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 50μm）；矢印は基底層の液状変性を示す．
Ｅ：皮膚病変病理組織像 （H-E 染色， スケールバー 100μm）；びらん側に帯状リンパ球浸潤を認める．
Ｆ：初診 5 か月後の口腔内写真 （右側頰粘膜および舌背の一部）；病変および潰瘍の改善を認める．
Ｇ：初診 5 か月後の口腔内写真 （左側舌縁）；白色病変の改善を認める．
Ｈ：口腔病理組織の免疫染色像 （p53， スケールバー 100μm）
Ｉ：口腔病理組織の免疫染色像 （Ki-67， スケールバー 100μm）
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考　　　　　察

　OLL は臨床症状や病理組織学的所見が非常に OLP と類

似しており 2, 10, 11）， OLP のうち原因が明確であり， 原因の

治療や除去・休薬などを行うことで症状が改善された場

合には OLL と診断される．しかし， 治療や除去・休薬後

の症状改善は期間を要する症例も多く， 長期経過をたどる

ものについては診断が困難となる症例も少なくない．OLL

は歯科用修復物等との接触による口腔苔癬様接触性病変で

ある OLCL， 薬物アレルギー等による口腔苔癬様薬物反応

OLDR， GVHD による口腔苔癬様病変 OLL-GVHD に分類

される 6, 12）．

　OLCL の原因として， 森山ら13） はパラジウム， ニッケル， 

亜鉛の順に陽性率が高いことを報告している．本検討でも

OLCL の 4 例うち 2 例について， ニッケルによる陽性反応

を認めた．その他の誘因としては， 水銀， ベリリウムなど

の歯科用金属， アクリレート化合物やグラスアイオノマー

などの歯科修復物関連， 歯磨剤に含有されているメントー

ルやミントなどの香料などが報告されている 2, 4, 14〜16）．

　OLDR の原因薬物にはβ遮断薬や ACE 阻害薬， Ca 拮抗

薬などの降圧薬， フロセミドなどの利尿薬が多く 17）， 薬物

投与開始から皮疹・粘膜疹発現までに期間が長いうえ， 原

因薬物を中止しても症状消失までの期間も長いことが特徴

として挙げられる 17, 18）．

　症例 5 の原因薬剤であるメサラジンは OLP の治療薬と

しても報告されている 19）．症例 5 ではメサラジンが長期

投与されていたにも関わらず， 投与経路を変更したことが

OLL 発症のきっかけとなった．これは投与形態およびそれ

に伴う 1 日の投与回数の変更による薬物の血中濃度上昇が

機序として考えられ， 同一薬物における投与形態の変更に

ついても原因となる可能性があるが示唆された．一般的に

薬剤単回投与では経口投与と注腸投与では注腸投与の方が

初回通過効果を受けにくく， 作用部位に到達することが知

られている．しかし同一薬剤の複数回の経口投与では末梢

血液における薬剤の血中濃度は単回直腸投与よりも高いこ

とがある 20, 21）．また末梢血液より生成される母乳への薬

剤の移行性は 1 日 1 回の注腸投与より， 複数回の経口投与

の方が高いことがメラサジンでは報告されている 22）．本

症例においては 1 日 1 回だった注腸投与が 1 日複数回の経

口投与に変更されていた．これにより末梢血液における薬

剤の血中薬剤の上昇が生じていたものと推察する．その他

の要因としては投与形態の変更に伴う添加物や錠剤のコー

ティング剤による影響の可能性も考慮されるが， われわれ

が渉猟しえた範囲では過去に報告はなく， 今後更なる検討

が必要である．

　また潰瘍性大腸炎を始めとする炎症性腸疾患では， メラ

サジンを始め， スルファサラジン， インフリキシマブ， セ

ルトリズマブペゴルでも OLDR が報告されている 23～26）．

これらについては薬剤の活性チオール基による影響や 27）， 

TNF- α阻害薬と OLP や OLL で散見される自己反応性 T 細

胞との関連 25） などが示唆されている．症例 6， 7 で被疑薬

として挙げられたプランルカト， エルデカシトール， L- カ

ルボシステインについて， われわれが渉猟した範囲では過

去に OLDR の報告は確認できなかった．しかし各薬剤の

インタビューフォームではそれぞれ薬疹の出現を認めてお

り， OLDR の発症の可能性を示唆するものと考える 27～30）．

　症例 8 では免疫チェックポイント阻害薬 （抗 PD-1 抗体） 

であるペムブロリズマブが原因薬物であった．とくに近

年がん薬物療法において注目されている抗 PD-1 抗体や抗

PD-L1 抗体による OLL の報告が散見される 31～33）．中村 

ら 33） の報告では抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体による苔癬

型薬疹の発症の詳細は不明であるが， 抗 PD-1 抗体により

制御性 T 細胞が抑制されることで T 細胞の抑制が遮断さ

れ， 活性化された T 細胞が表皮を傷害するが原因であると

考察している．また口腔粘膜には PD-L1 が有意に発現して

おり， これも抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体による OLDR の

発症のメカニズムに関連していることを示唆している．

　OLL-GVHD は， とくに慢性 GVHD の所見としてガイド

ラインにも含まれている所見であり 34）， 急性 GVHD では

33〜75％， 慢性 GVHD の 80％以上に口腔内病変が生じる

ことが報告されている 35）．GVHD の治療薬としても知ら

れるシクロスポリンは OLP の治療薬としても報告があり， 

Al-Hashimi ら12） は， シクロスポリンの含嗽もしくは内服

により口腔内症状は顕著に改善することを報告している． 

症例 10 でもシクロスポリンの投与により短期間での症状

改善を認めた．OLL-GVHD は悪性化した報告や 36, 37）， 慢

性 GVHD については口腔癌との関連も報告されており， 

とくに日本人における骨髄移植後の固形癌の発症リスクは

口腔 / 咽頭領域が最も高いとされている 38, 39）．そのため

OLL-GVHD の症例はとくに厳重な経過観察が必要と考え

る．現在まで症例 9 および 10 の悪性化は認めていないが， 

症例 9 では臨床所見の変化を度々認め， その都度生検を施

行し厳重な経過観察を実施している．

　C 型肝炎に関連した OLL は日本， イタリア， イギリス， ス

ペイン， ブラジルにて報告されている 40～44）．C 型肝炎ウイ

ルス （HCV） による OLL は， ウイルス因子よりも宿主因子

が重要であることが報告されており 45）， Nagao ら 45, 46） は

インスリン抵抗性が OLL を含めた肝外病変の関与するこ

とを報告している．その他 HLA-DR6 allele が注目されてい 

る 47）．C 型肝炎治療にはインターフェロン （以下， IFN） 治

療や Direct-Acting Antiviral （以下 DAA） が用いられる．治療

を完遂し血中 HCV-RNA 持続陰性化 （sustained virological 
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response） に至ることで臨床症状が改善することが報告さ

れている 48, 49）．症例 11 も DAA 治療を実施し， 臨床症状の

改善を認めた．しかし， C 型肝炎罹患は悪性化が高いとの

報告も散見されており 9 ）， 厳重な経過観察を実施している．

　OLP の臨床所見として， 太田ら 50） は頰粘膜， 歯肉， 舌に

好発すること， 病変は 1 か所または 2 か所に生じているも

のが約 75％であることを報告している．また OLP は口蓋

や口底などに発症することは比較的まれであるとされて

いる 4, 50, 51）．本検討においても， OLP では比較的まれな舌

背や舌下面， 口蓋， 口底に病変を認めたほか， ほとんどの

症例で複数か所に生じており， また皮膚症状も伴う傾向に

あった．臨床型分類では白色型と紅色型に差は認められな

かったが， OLCL では紅色型が， OLL-GVHD では白色型が

多い傾向を示した．OLCL では原因となる金属もしくは材

料が直接接触することで感受性反応を誘発し， 上皮の免疫

介在性損傷を引き起こす可能性が報告されており 12）， この

ため紅色型を呈する傾向があると考える．慢性 GVHD の

皮膚症状では扁平苔癬様皮疹のほか， 斑状強皮症変化や鱗

屑を伴う丘疹状病変など角化亢進を伴う変化が報告されて

いる 52, 53）．本検討で OLL-GVHD では白色型が多い傾向を

示したのはこのような角化亢進と伴う変化が生じやすいこ

とも関連していると考えられる．

　また， OLP は両側性に出現し， OLL は片側性に出現する

との報告もある 51, 54）．これは， OLCL でその原因金属や材

料に接している口腔粘膜に局在していたという報告 17 ～ 19） 

に影響されていると考えるが， 今後さらなる症例の蓄積が

必要である．

　OLL の治療は， 原因として考えられた疾患， 薬物， 金属

などを治療， 休薬， 除去することとともに副腎皮質ステロ

イド治療など OLP に準じた治療も行われる 55）．OLP では

副腎皮質ステロイドによる治療が奏功する場合が多いが， 

OLL では原因除去後に副腎皮質ステロイド治療を行って

も粘膜症状の改善までは時間を要することが多い 1, 17, 18）．

OLP の欧州 S1 ガイドラインによれば， OLP の一般的な治

療は副腎皮質ステロイド外用薬を 1 日 1 ～ 2 回， 1 ～ 2 か月， 

もしくは必要に応じて使用することを提案している 56）．

本検討では治療効果について REU scoring system 7） を用い

て評価を行った．REU scoring system は口腔内を 10 部位

に分け， 各部位で性状ごとの病変の大きさをスコアリング

する．病変の性状で白色 （網状および過角化）， 赤色 （紅斑

およびびらん）， 黄色 （潰瘍） 病変に分類し評価するもので

ある．各部位の合計に白色部であれば ×1 を， 赤色部であ

れば× 1.5 を， 黄色部であれば× 2 を行い， その総計を一

口腔のスコアとする 7 ）．RUE スコアの最小は 0 で， 最大は

115 となる．東京歯科大学市川総合病院粘膜疾患外来では

OLP および OLL の病勢評価や治療効果判定に REU scor-

ing system 7 ） を用いて実施している （表 4）．今回検討した

11 例は， 初診時から原因除去するまでの期間は口腔扁平苔

表 4　東京歯科大学市川総合病院粘膜疾患外来にて使用している RUE スコア表

部　位

白色部 紅斑部 潰瘍部

白色線条
なし

白色線条
角化丘疹

あり

病変
なし

1 cm2 未満
の病変

1～3 cm2

の病変
3 cm2 以上

の病変
病変
なし

1 cm2 未満
の病変

1～3 cm2

の病変
3 cm2 以上

の病変

口唇粘膜 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

右側頰粘膜 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

左側頰粘膜 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

舌　背 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

舌下面 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

口　底 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

硬口蓋粘膜 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

軟口蓋 / 扁桃柱 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

上顎歯肉 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

下顎歯肉 0 1 0 1 2 3 0 1 2 3

各部のスコア
（× 1） （× 1.5） （× 2）

合　計

症例スコア
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癬ワーキンググループ 6 ） の推奨する治療に準じ， 副腎皮質

ステロイド外用を中心とした治療を実施した．しかしスコ

アを比較すると， 初診時と原因除去直前ではあまり大きな

スコアの変動がみられないものが多く， 副腎皮質ステロイ

ド治療に対する反応は乏しかった．また原因が判明し， 除

去等の処置を実施後もステロイド外用等を適宜継続し， ス

コアが半分程度に至るまで半年以上を要した症例がほとん

どであった．除去直後のスコアが比較的改善した症例 1 は

除去直前までのスコアも改善傾向であったこと， 義歯床に

使用していたレジンが原因と考えられたことから， 他の症

例と異なり除去に伴う微細粒子による増悪がなかったこと

から症状の改善が早かったと考えられる．症例 10 は潰瘍

を認めていたためスコアが大きくなったが， 潰瘍形成が改

善したことでスコアは 1 か月程度で半減した．

　OLP と比較した OLL の病理組織学的特徴として， 形質

細胞の浸潤や， 血管周囲の細胞浸潤， 局所的な錯角化， 局

所的な顆粒層の欠損や顆粒層の存在するシバット小体 4, 57, 

58） などが報告される．しかし本検討では OLL の特徴とし

て報告されている病理組織学的所見において有意な特徴を

確認することができなかった．

　OLL は OLP と比較し悪性化率が高い報告がある 8, 9 ）．

しかし， 本検討では H-E 染色像と癌化マーカーの免疫染

色 （p53， Ki-67） にて， 明らかな上皮性異形成の所見は認め

なかった．過去の報告においても， 本検討と同様に p53 や

Ki-67 の染色によって明らかな上皮性異形成は認められて

いない 58）．近年， OLP の悪性化を検討するマーカーとし

て MMP や p16， TFN- α， podoplanin などが報告されてお

り 59, 60）， 今後さらなる検討が必要であると考えられた．

結　　　　　語

　今回われわれは， OLL 症例について後ろ向きに臨床およ

び病理学的に検討を行った．本検討から， ① OLP では比較

的まれな舌下面などに症状がある場合， ②口腔内の多くの

部位に病変を認める場合， ③皮膚症状を伴う場合は， OLL

をより疑う必要があると考えられた．
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