
Title 慢性歯性炎症巣の関与が疑われた難治性口腔扁平苔癬に対し， 長期口腔管理を施行した１例

Author(s) 阿部, 貴惠; 中村, 祐介; 中川, 靖子 他

Citation 北海道歯学雑誌, 35(1), 55-61

Issue Date 2014-09

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/57101

Type journal article

File Information 35-01-8abe.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



55

― 55 ―

北海道歯誌　35：55-61，2014．

緒 言

　扁平苔癬は，皮膚または粘膜，あるいはその両方に病変
を形成する慢性の炎症性角化病変である．口腔粘膜に生じ
る扁平苔癬（Oral lichen planus: OLP）は，一般に白色の
レース状，網状，環状などを呈する病変でその周囲に発赤
が認められる．びらんや潰瘍を伴うこともあり，その場合
は強い疼痛を伴う1）．原因または誘因物質として，口腔常
在菌，薬剤，Ｃ型肝炎ウイルス，歯科金属アレルギー，義
歯不適合や喫煙などの機械的温熱的刺激，精神的ストレス
などが挙げられている2-14）．また，症例によっては原因が
不明なことも多く，確実な治療法もないため，一般に難治
性で慢性の経過をたどり，再燃を繰り返すなかでまれに癌
化することもある15,16）．本邦でアトピー性皮膚炎のみ適応
がある0.1％タクロリムス軟膏（プロトピック軟膏R）は，
難治性OLPに対し有効との報告2,17-18）があるが，癌化の報
告7-10）もあり投与に際しては注意深い経過観察が必要であ
る．また専門的な口腔ケアがOLPに対し有効との報告もあ
る3-5）．
　今回，ステロイド外用では効果がなく，0.1％タクロリ

ムス軟膏が一時的に有効であったが，再燃を繰り返した難
治性OLP症例に対し，長期に亘り全顎的な歯科治療を行い
慢性歯性炎症巣を除去することで，良好な経過をたどった
症例を経験したのでその概要を報告する．

症 例

患　者：66歳，女性．
初診日：2007年12月．
主　訴：口蓋部がしみる．
既往歴：�Ｃ型肝炎の既往なし，常用薬剤なし，金属アレル

ギーなし．
現病歴：�初診の約２年前から，口蓋部の摂食痛を自覚し，

近医歯科でステロイド軟膏を数か月使用したが症
状は改善せず，近医皮膚科からの紹介で当院皮膚
科を受診し，同科からの生検依頼で歯科を受診し
た．

現　症：
全身所見：特記事項なし．
口腔外所見：四肢躯幹に乾燥性湿疹を認めた．
口腔内所見：硬口蓋から軟口蓋，歯肉にかけて広範な瀰漫

症例報告
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抄　録：今回著者らは，0.1％タクロリムス軟膏が一時的に有効であったが再燃を繰り返した難治性の口腔扁平苔
癬（Oral lichen planus: OLP）症例に対し，長期に亘り全顎的な歯科治療を行うことで，良好な経過をたどった症
例を経験したので報告する．
　患者は66歳女性，初診の約２年前より口蓋部の摂食痛を自覚し，近医歯科で数か月間ステロイド軟膏による治療
が行われたが症状の改善を認めなかった．そのため当院皮膚科で，0.1％タクロリムス軟膏による治療が行われた．
OLPはタクロリムス軟膏塗布後に一旦消失したが，塗布中止により再燃し以後，１年10か月に亘り再燃と寛解を繰
り返した．その間，全顎的な歯科治療を行い慢性歯性炎症巣を除去したところ，タクロリムス軟膏中止後４年以上
経過したが，OLPの再燃は認めていない．これは，慢性歯性炎症巣がOLPの発症に何らかの関与をしていた可能性
があると思われる．

キーワード：口腔扁平苔癬，慢性歯性炎症巣，タクロリムス軟膏，口腔管理
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性のびらんとその周囲に白色の線状病変を認めた（図１
ａ）．同病変は上唇小帯や上顎頬側歯肉に散在性に認めら
れたが，頬粘膜などの他の粘膜には認めなかった（図１ｂ）．
刺激のある食物のみに摂食痛を認めたが，食事摂取には問
題はなかった．口腔清掃は不良で，全顎的に慢性歯周炎を
呈していた（図１ｃ）．歯周ポケット測定値を示す（表１
－ａ）．ほぼ全顎に亘って装着されていた補綴物は不適合
状態であった．下顎前歯部の歯周ポケットは浅いものの水

平的な歯槽骨の吸収を認め，歯根が露出している状態であ
り，慢性歯周炎を呈していた．
生検時病理所見：口蓋粘膜から２か所採取した病理像（図
１ｄ）はいずれも同じで，粘膜上皮は肥厚し粘膜固有層と
粘膜上皮の境界部は帯状に浸潤したリンパ球と組織球で不
明瞭となり，角化細胞の空胞変性をともなっており，臨床
所見と併せ扁平苔癬と診断された．
臨床診断：口腔扁平苔癬，７６５４３２　 　　３４５６　

７　５４３２１ １２３４５　７慢性歯周炎，上
唇小帯付着異常，③②１ １２③④前装ブリッジ不適合，
７６５４全部鋳造冠不適合，７６５４３ ３

７　５４　 　４慢性根尖性歯周炎
治療方針：当院皮膚科では，前医でのステロイド軟膏塗布
で効果が得られなかったため，0.1％タクロリムス軟膏で
治療を行う方針となった．当科では，OLPの経過観察とと
もに慢性歯周炎の治療と全顎的補綴治療を行う方針とした．
治療経過（表２）：2008年１月からOLPに対し0.1％タクロ
リムス軟膏塗布が開始され，３か月後には病変の消失が認
められたため軟膏塗布を中止し（図２ａ），近医皮膚科で
定期受診をすることになった．当科では口腔清掃の指導や
歯石除去などの歯周治療を行い，上唇小帯切除術，６，
５７抜歯術を施行し，口腔環境の改善に努めた．タクロリ
ムス軟膏中止３か月後，同部が再燃したため（図２ｂ），
手持ちのタクロリムス軟膏の再塗布を始めたが，この際，

図１ａ：初診時口腔内写真（楕円形２か所は生検部位）

ａ

図１ｂ：初診時口腔内写真

ｂ

図１ｃ：パノラマエックス線写真

ｃ

表１－ａ　初診時ポケット診査

動揺度 1 1 1 0 0 0 0 0 1 2

ポケット 5 5 4 3 3 5 2 3 5 7

歯式 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

ポケット 4 3 3 2 2 2 2 2 2 2 5 7

動揺度 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 2 2

図１ｄ：生検組織の病理組織像

ｄ

表１－ｂ　再評価時のポケット診査

動揺度 3 3 1 1 1 3 1 1 0

ポケット 6 6 5 3 3 4 3 4 4

歯式 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

ポケット 6 3 4 3 2 3 3 3 3 4

動揺度 3 0 0 1 1 1 1 1 0 0
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患者は軟膏の効果を実感出来ず口内への使用は適応外であ
ることに不安を感じていたため軟膏の使用と，近医皮膚科
への受診も自己中断した（図２ｃ）．当科では全顎的に不
良補綴物を除去し，暫間被覆冠に置き換え感染根管治療も
併せて施行した．OLPに対してはステロイド製剤の軟膏，
噴霧，含嗽を試みたが，いずれもOLPの改善効果は認めな
かった（図２ｄ，ｅ）．またこの間，歯科用金属アレルギー
の可能性を否定するために，歯科用金属のパッチテストを
施行したが，結果は全て陰性であった．そのため2009年５
月に再度，当院皮膚科への受診を指示し，0.1％タクロリ
ムス軟膏を再開してもらったところ，５か月後に病変は消

失し，軟膏塗布を中止した（図２ｆ）．その後，歯周炎の
増悪により動揺３となり保存困難になった７，７６２を抜
歯し（表１－ｂ），３ ３に前装冠，５４ ４５に全部鋳造冠を
装着し，欠損部７６２１ １２６７に部分床義歯を装着した（図
２ ｇ ）． ま た ３ ３～ に 連 結 冠 を 装 着 し， ７６５４

４５６７（５４ ４残根上）に部分床義歯を装着した（図２ｈ，
ｉ）．その後，５４３３４５は，歯周炎の増悪と歯根カリエ
スが進行し保存困難となっため抜歯し，上顎は全部床義歯
となった．タクロリムス軟膏中止後現在までに４年以上経
過したが，OLPの再燃は認めていない（図２ｊ，表１－ｃ）．

図２ｄ：�治療開始１年後（再燃半年後，
ステロイド軟膏・噴霧・含嗽）

表１－ｃ　現在のポケット診査

動揺度

ポケット

歯式 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

ポケット 3 3 3 3 3 3 3 3 4

動揺度 0 0 0 0 0 0 0 0 0

図２ａ：�0.1％タクロリムス軟膏塗布
３か月後

ａ
図２ｂ：�治療開始６か月後（症状消失３か月

後再燃）

ｂ
図２ｃ：�治療開始７か月後（再燃１か月後，

0.1％タクロリムス軟膏再塗布）

ｃ

ｄ
図２ｅ：�治療開始１年８か月後（再燃

11か月後）

ｅ
図２ｆ：治療開始１年10か月後（症状消失）

ｆ

図２ｇ：�治療開始２年３か月後（上顎補綴物
装着）

ｇ
図２ｈ：�治療開始６年５か月後（下顎

補綴物装着）

ｈ
図２ｉ：�治療開始６年５か月後（現在

の正面像）

ｉ

図２ｊ：�治療開始６年５か月後（現在の
口蓋粘膜の状態）

ｊ
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考 察

　OLPは臨床で遭遇する機会の高い口腔粘膜疾患である
が，その病因は未だ明確にされていないため，再燃を繰り
返す難治性のOLPは治療に難渋してきた15,16）．一方，以前
より口腔内の清掃状態を良好に保つことは，OLPの重症
化を防ぐことが指摘されている3-5）．しかし，びらん，潰
瘍型のOLPでは強い接触痛のために，十分なブラッシング
ができず，結果的に口腔内の衛生状態が不良になり歯周炎
が併発することも多い．そのため，治療の主体は口内痛の
強い急性期症状の寛解であった4）．本症例は，タクロリム
ス軟膏が効果を示し，粘膜病変が消失した際にも，一貫し
て口腔の慢性炎症巣と不良補綴物を除去し，口腔内の環境
を改善していったことが良好な経過に繋がったものと思わ
れる．

１．OLPと慢性歯性炎症巣
　口腔清掃状況3-5,19,20）や，歯周炎21-23）がOLPの病状に深
く関係しているとする多くの報告がある．飯島3）はOLPに
対する口腔ケア全般の有効性を，またEdwardsら4）Guiglia
ら5）は，徹底したプラークコントロールがOLPの症状を軽
減させることを報告している．歯周炎との関連に関しては，
最近，菌体内毒素（Lipopolysaccharide: LPS）の関与を示
唆する報告24）がある．P.Gingivalisは，その細胞壁外膜の

構成成分であるLPSから産生されるサイトカインが歯周組
織を破壊するため，歯周病原生細菌として重要視されてい
る．LPSの代表的レセプター CD14はOLP上皮内に発現し
ており，OLPの進展にLPSが関与している可能性が示唆25）

された．その他，口腔内環境を良好に保つための形態学的
側面からの配慮として，プラークの沈着を助長する粗雑な
歯冠修復物や，適合不良の補綴物も口腔清掃を妨げるため
OLPの増悪因子26）とされている．
　本症例では，ほぼ全顎的に装着されていた補綴物はいず
れも不適合であり，歯周ポケットは５mm以上と，典型的
な慢性歯周炎の状態であった．そのため，不適合冠を全て
除去し，辺縁形態が良好な暫間被覆冠に交換した．その上
で，歯周基本治療を徹底し，ブラッシングも励行させた．
さらに，感染根管治療も行い，根尖病巣の改善を図った．
しかしその後，歯周炎の増悪，歯根カリエスの進行で，上
顎全歯の抜歯が必要となり，部分床義歯を全部床義歯へ移
行した．一方，下顎歯肉は比較的良好な状態に保たれてい
たため，５４４は，感染根管処置を施行後根面板とし，抜
歯を回避した．その後定期的に経過観察を行っている．

２．0.1％タクロリムス軟膏に関して
　0.1％タクロリムス軟膏は現在，本邦での適応はアトピー
性皮膚炎のみに認可されている．タクロリムスは分子量が
大きいため皮膚に塗っても透過や吸収は悪いが，皮膚炎で

LP病変 LP病変に対する治療 歯科治療

治療開始 0.1%タクロリムス軟膏 歯周基本治療
（ブラッシング指導）

3か月後 消失 上唇小帯切除術、
６、５ ７ 抜歯

6か月後

11か月後
1年後

1年5か月後

1年9か月後

再燃

寛解

0.1%タクロリムス軟膏再開

ステロイド製剤軟膏・噴霧・含嗽

0.1%タクロリムス軟膏
再開

上顎不良補綴物除去
・暫間被覆冠装着

歯科用アレルギー検査

７ 　 抜歯

1年 10か月後 消失

2年 3か月後 ７ ６ ２ １ １ ２ ６ ７ 部分床義歯
７ ６ ５ ６ ７ 仮義歯

６ ７ 部分床義歯（５ ４ ４ C ４上）
月1回定期的経過観察
５ ４ ３ ３ ４ ５ 抜歯
上顎PD→FD修理装着

3年後

6年 3 か月後

6年 5か月後

� � � � � � � 　 � � � � �

� 　 � � 　 　 　 　 　 　 　 �

� � � � � � 　 �

� 　 � � 　 　 　 　 �
感染根管

治療

７ ６ ２  抜歯

５ ４ ３ ３ ４ ５ 連結冠を装着

３ ～ ３ 連結冠、７ ６ ５ ４ ４ ５

表２　治療経過
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皮膚のバリアが障害されると吸収されやすくなる．した
がって炎症が収まれば吸収が悪くなりタクロリムスが過剰
に吸収されなくなる．本薬剤の添付文書には，びらん，潰
瘍面への使用は禁忌とされ，皮膚以外の部位である粘膜お
よび外陰部には使用しないことと記載されている10）．こ
れは口腔粘膜のびらん，潰瘍面は皮膚病変よりも薬剤が吸
収されやすいためタクロリムスの吸収量が多くなり，急激
な血中濃度の上昇による副作用が懸念さるためである．し
かし，実際にOLP病変とアトピー性皮膚炎のタクロリムス
の血中濃度を測定した過去の多くの報告27-30）では，両病
変の間に有意な差は認めていない．また，血中濃度が異常
高値を認めた症例でも全身的な有害事象を認めた症例はな
く，外用中止で速やかに検出されなくなることが報告され
ている27）．Shichinoheら30）は下唇のOLPに対しタクロリム
ス軟膏で著効を示した症例のタクロリムス血中濃度は，安
全な濃度を維持し，しかも推奨されているタクロリムスの
有効血中濃度を下回っていたことから，タクロリムスの
OLPに対する作用は全身性よりも局所効果の方が高い可
能性を報告した．本症例では，副作用を認めなかったが，
OLPの再燃を繰り返した際に，タクロリムス軟膏は適応外
の使用であるため，注意深い経過観察が必要であることを
十分に患者に説明したうえで，皮膚科から処方してもらっ
た．
　1999年にVenteら31）により初めてOLPに対するタクロリ
ムス軟膏の有効例が報告されて以来，びらんや潰瘍を伴う
難治性のOLPに対する多数の有効例が報告2,17,18,32-35）され
ている．その一方で，タクロリムス軟膏の中止により高頻
度に再燃が認められている．飯島ら34）は，OLP15例に対
しタクロリムス軟膏を使用し，著効13例，有効１例，不変
１例で，効果発現までの期間は２日から４週間と速やかに
現れ，治癒までの期間は１～９か月，外用中止後の再発は
不明を除く全例に認められたが，再発病変に対してもタク
ロリムス軟膏は良好に反応したと報告している．また
Oliverら35）は，６か月タクロリムスを外用した８例のうち
７例は１か月で著効したが，外用中止により平均38.6日後
に６例が再発したと報告している．このようにタクロリム
ス軟膏は症状改善には非常に有効であるが，外用中止で高
率に再燃が認められるため，根治性には問題を有している．
　0.1％タクロリムス軟膏はOLPに対し有効であったが中
止によりすぐに再燃した．しかし，全顎的な歯科治療と口
腔管理により４年間以上，タクロリムス軟膏を中止しても
再燃が認められていないのは，慢性歯性炎症巣がOLPの発
症に何らかの関与をしていた可能性があると思われる．

結 語

　難治性口腔扁平苔癬症例に対し，口内炎に対する治療の
ほかに長期間に亘る全顎的な口腔管理を行い，経過良好な
症例を経験した．
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CASE REPORT

A case of intractable oral lichen planus related to chronic lesions of
oral inflammation successfully treated with long-term oral management

Takae Abe1）, Yusuke Nakamura2）, Yasuko Nakagawa1）, Miyako Kondoh1）, Hiromi Hamada1）, 
Kazutaka Okada1）, Yoshimasa Kitagawa2）, Masanobu Shindoh3） and Yutaka Yamazaki1）

ABSTRACT : We report a case of intractable lichen planus that was temporarily responsive to 0.1% Tacrolimus but flared 
up again, and that was ultimately improved by long-term complete oral care.　A 66-year-old female presented with 
haphalgesia on the palate since about two years. She was diagnosed with lichen planus by her dental practitioner and 
treated with a local application of a steroid ointment for several months without obvious improvement. She then consulted 
a dermatologist at our hospital and was prescribed with 0.1% Tacrolimus ointment. Soon after its application, the lesion 
showed significant improvement. However, the condition recurred, and different treatments were repeatedly attempted 
for almost 2 years after cessation of Tacrolimus treatment. Meanwhile, we employed all possible techniques to keep the 
oral cavity clean to eradicate the chronic inflammation. Finally, the lesion resolved completely, with no recurrence even 4 
years after the last application of Tacrolimus. Our results indicate that chronic oral lesions play a potential role in the 
pathogenesis of oral lichen planus.

Key Words : Oral lichen planus, Chronic oral inflammation, Tacrolimus, Oral management
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