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Abstract
The development of oral carcinoma is characterized by preceding mucosal lesions, such as red or white 
patches.　The presence of oral precancerous lesions as a representative disease of oral leukoplakia is re-
portedly likely to progress to cancer in phases.　According to the ２０１７ revised WHO classification of 
head and neck tumors, the concept of conventional oral precancerous lesions has been integrated with pre-
cancerous conditions and is now referred to as “oral potentially malignant disorder”（OPMD）.　A ６３�

year�old female patient with a history of resection of the right lower gingival carcinoma was diagnosed 
with multiple oral carcinoma.　Lesions with white patches began to appear across the entire left buccal 
mucosa after five years of follow�up following resection of the right lower gingival carcinoma.　One year 
later, under continuing follow�up, squamous cell carcinoma with white patches on the gingiva of the right 
upper jaw was diagnosed as a second cancer, and partial maxillary resection was performed.　Six months 
later, white patches with an ulcer on the lower lip mucosa were diagnosed as squamous cell carcinoma 
as a third cancer, and resection was performed.　We therefore considered the multiple oral carcinoma to 
be the cause of widespread oral leukoplakia as an OPMD.　This resulted in no carcinogenesis appearing 
in the same area twice.　Of note, no recurrence or metastasis related to the second or third cancers have 
been detected.　OPMD is a mucosal lesion that is relatively common in clinical practice.　To ensure the 
prevention and early recognition of oral carcinoma, it is important to develop appropriate management 
and therapeutic strategies based on the accurate recognition of this new concept as well as improve diag-
nostic skills.

Key words : Oral potentially malignant disorders （OPMD）, Widespread oral leukoplakia, Multiple 
oral carcinoma

多発口腔癌患者における口腔潜在性悪性疾患としての

広範囲口腔白板症の治療経験
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要旨：口腔癌の発現の特徴は，白色斑点などの先行する粘膜病変，すなわち口腔白板症を代表的疾患とし

た口腔前癌病変の存在から段階的に発癌することが知られている．最近，この口腔前癌病変は，癌発生の

危険性が増加した一般的な状態と定義される口腔前癌状態と統一され口腔潜在性悪性疾患（oral poten-
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は　じ　め　に

口腔癌は頭頸部癌に類する悪性腫瘍の総称で，その

９０％以上が扁平上皮癌である．我が国における口腔癌の

罹患数は２００５年で６,９００人程度であり，全癌の約１％，全

頭頸部癌の約４０％を占める２）．口腔癌の危険因子として

は喫煙や飲酒３），歯列不正，不良補綴物，歯周病などの慢

性的な刺激４）が挙げられ，発癌には複数の発癌因子が作

用して，遺伝子変異が蓄積し，多段階に癌に移行すると

考えられている．口腔癌の発現に際し，その７０％までが

持続性の赤色または白色斑点などの先行する粘膜病変が

存在すると言われている５）．これらは「正常なものに比

べて明らかに癌が発生しやすい形態学的な変化を伴った

組織」であり，口腔前癌病変（precancerous lesions）と呼

ばれる１）．臨床的には白板症と紅板症が挙げられる．中

でも口腔白板症は，口腔粘膜の角化亢進によって生じる

白斑状の病変で，病理組織学的には上皮の異形成が特徴

とされている粘膜疾患である．臨床型としては，均一型

（homogeneous type）と非均一型（non�homogeneous type）

の２型に分類される．均一型は全体的に薄く均一な白色

または灰白色の病変である．一方，非均一型は，全体的

に不均一な形状や色調を呈する病変で，概して均一型よ

りも癌化の可能性が高い．臨床上，粘膜の表面性状が凹

凸不正の疣贅状や，正常よりやや赤い粘膜に多彩な斑状

の白色突起のみられる斑状の場合，それらが多発性で広

範囲に見られる場合は，特に注意を要する．一方，「明ら

かに癌発生の危険性が増加した一般的な状態」である口

腔前癌状態（precancerous conditions）という概念が知

られており，その代表所見として口腔白板症同様に口腔

粘膜が白色変化する疾患である口腔扁平苔癬が挙げられ

る６）．直 近の WHO 頭 頸 部 腫 瘍 分 類 の２０１７年 の 改 訂１）

では，これら従来の口腔前癌病変と口腔前癌状態の概念

が統合されて口腔潜在性悪性疾患（oral potentially malig- 
nant disorders：OPMD）と呼ばれるようになった（表１）．

OPMD は実臨床で比較的遭遇することの多い粘膜疾

患である．口腔病変の専門家である口腔外科医が，この

新概念への正しい認識と診断技能に基づいた適切な対応

と治療方針を立案することが，口腔癌の予防と早期発見

に重要であると考えられる．

今回，われわれは広範囲口腔白板症を OPMD として

早期加療したことによって発癌の制御が達成できた多発

口腔癌症例の１例を経験したので報告する．

症　　　　　例

　患　者：６３歳．女性．

　初　診：２０１１年６月．

　主　訴：右下顎歯肉の腫れ．

　既往歴：特記事項なし．

　生活歴：飲酒／機会飲酒．喫煙／なし．

　現病歴：２０１１年７月，周囲に白斑病変を伴う右下顎歯

肉癌（扁平上皮癌，T２N０M０，StageⅡ）に対して腫瘍切

除術を施行された．その後，再発・転移は認められず，

５
　
年の経過観察期間が過ぎた．しかしながら２０１６年頃よ

り別部位である左頬粘膜に凹凸不正な白斑が広範囲に出
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tially malignant disorders：OPMD）と呼ばれるようになった１）．

　症例は，６３歳女性で多発口腔癌患者である．初発癌である右下顎歯肉扁平上皮癌の術後５年目に，右上

顎歯肉，右舌下面，下唇粘膜および左頬粘膜に OPMD である口腔白板症が出現した．１
　
年後と１年６か

月後に右上顎歯肉，下唇粘膜の白板症はそれぞれ癌化したため，都度，腫瘍切除術を施行した．多発口腔

癌の原因は，それぞれの癌化部位に存在した OPMD としての口腔白板症と推測されたため未処置であっ

た左頬粘膜，右舌下面の口腔白板症に対しても切除術を行った．以降，同部位からの発癌は認めておらず，

第２，３癌の再発・転移もなく経過は良好である．

　OPMD は実臨床で比較的遭遇することの多い粘膜疾患である．この新概念への正しい認識と診断技能

に基づいた適切な対応と治療方針を立案することが，口腔癌の予防と早期発見に重要である．

Key words：口腔潜在的悪性疾患（OPMD），広範囲口腔白板症，多発口腔癌

表１．口腔潜在的悪性疾患
（WHO 頭頸部腫瘍分類 第４版，２０１７）

紅板症

紅白板症

白板症

口腔粘膜下線維腫

先天性角化異常症

無煙タバコ角化症

リバーススモーキングに関連した口蓋病変

扁平苔癬

慢性カンジダ症

円板状エリテマトーデス

梅毒性舌炎

日光角化症（口唇のみ）



現し始め，２０１７年頃には，右上顎第２小臼歯と第１大臼

歯間の頬側角化歯肉部から歯肉頬移行部粘膜，右舌下

面，下口唇粘膜に白斑は拡大していた．同年１２月，右上

顎第２小臼歯と第１大臼歯間乳頭部角化歯肉に隆起性腫

瘤が認められた（図１）．

現　　　　　症

　全身所見：特記事項なし．

　口腔内所見：右上顎第２小臼歯と第１大臼歯間乳頭部

角化歯肉に３×３mm 大の隆起性腫瘤を認めた．境界は

明瞭で一部顆粒状の潰瘍を伴っていた（図２A）．歯肉頬

移行部粘膜には，わずかに白斑が見られ，表面は粗造で

あった．左頬粘膜，右舌下面，下口唇粘膜の白斑は臨床

的にそれぞれ非均一型・疣贅状，均一型・敷石状，非均

一型・斑状の白斑症であり， 広範囲に渡っていた（図

２B，　C ，　D）．よって，右舌下面（均一型・敷石状），

左頬粘膜（非均一型・疣贅状），下口唇粘膜（非均一型・

斑状）白板症および右上顎歯肉悪性腫瘍の疑いとの臨床

診断とし，確定診断のため各種画像検査と並行して右上

顎歯肉部，左頬粘膜部に関しては，生検組織に対する組

織学的検査を行った．

　パノラマＸ線検査所見：歯槽骨および顎骨の異常吸収

像は認めなかった．

　造影 CT 検査所見：顎骨の異常吸収および頸部リンパ

節異常は認めなかった．   
　FDG�PET CT 検査所見：異常集積は認めなかった．

　病理組織学的所見：左頬粘膜は過角化と顆粒層の肥厚

を伴う扁平上皮，基底層の軽度異形細胞がみられた．右

上顎歯肉は扁平上皮の広範囲に異型上皮細胞の増殖，核

の大小不同，明瞭な核小体，核分裂像を伴っており，一

部は浸潤していた．左頬粘膜軽度上皮異形成，右上顎歯

肉扁平上皮癌（cT１N０M０，StageⅠ）の術前診断であっ

た．

処置および経過

左頬粘膜の上皮異形成は，病変部位が複数箇所に存在

し，広範囲にまたがっていたが，細胞異形が軽度で待機

が可能と考えられたため，まずは右上顎歯肉癌の加療に

注力することとなった．２０１８年１月，右上顎歯肉頬移行

部粘膜の白斑病変を含めた右上顎骨部分切除術を全身麻

酔下で施行した．術式としては腫瘍を中心に右上顎側切

歯遠心から上顎結節部までの歯肉と上顎歯槽骨を歯と共

に切除した．切除標本の病理組織学的検索では，不規則

な胞巣状，索状の重度異型細胞の上皮内増殖と間質浸潤

を認めた．骨浸潤はなかったが，腫瘍周囲に乳頭腫症を

伴う上皮過形成を認めた．以上より，術前の画像検査で

リンパ節，遠隔転移が見られなかったことと併せ，進展

度は pT１N０M０，StageⅠ（UICC 第８版）であった．術

後創傷治癒は良好で外来経過観察となっていた．その

後，同年７月の定期受診にて，斑状白板症のあった下口

唇粘膜に４×４mm 大の中心に潰瘍形成を伴う腫瘤を新

たに認めた（図３A）．生検組織診で扁平上皮癌の診断を

得たため，全身状態および各種画像検査で局所の状態を

再評価した．その結果，臨床診断はリンパ節，遠隔転移
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図１　臨床経過図
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図３　第３癌の口腔内写真・HE 染色像
（　A）正中部下唇粘膜に中心部潰瘍形成を伴う

腫瘤，および周囲の菲薄な白斑．
（　B ）部分的な角化を伴う限局性びらん，およ

び表皮内・上皮下浸潤を認める．
（　C ）神経周囲浸潤を認める（�）

Ａ Ａ Ｂ Ｂ 

Ｃ Ｃ Ｄ Ｄ 

図２　第２癌発生時の口腔内写真
（　A）右上顎第２小臼歯と第１大臼歯間の角化歯肉に３×３mm 大，半球状で中心部潰瘍形成を伴う腫瘍（▽部）
（　B ）左頬粘膜から臼後部にかけて辺縁不整な，疣贅状，斑状の不均一な白斑．
（　C ，　D）右舌下面，下唇粘膜に菲薄で広範囲に広がる均一な白斑．



を伴わない下口唇粘膜扁平上皮癌（cT１N０M０，StageⅠ，

UICC 第８版）であったため，同年８月全身麻酔下に腫

瘍辺縁から周囲１０mm の正常組織を安全域として設定

し，腫瘍切除術を施行した．切除標本での病理組織学的

診断は，限局性の神経周囲浸潤と，脈管浸潤を伴う中分

化扁平上皮癌であった（pT１N０M０，StageⅠ，UICC 第

８版）．（図３B）．口腔扁平上皮癌が１年以内に口腔内

別部位である右上顎歯肉，および下口唇粘膜に出現した

ことから同時性多発癌と考えられた．今後も新規病変が

発生する可能性を考え，慎重に経過観察を行った．右下

顎歯肉癌を第１癌とするならば，第２癌の右上顎歯肉

癌，第３癌の下口唇粘膜癌ともに臨床的に癌化しやすい

型の白板症から続発し，さらに癌化のサイクルが短縮し

ていることから，処置の及んでいない右舌下面および左

頬粘膜の白板症，特に疣贅状白板症の左頬粘膜にも癌化

の可能性を懸念した．このため，OPMD として当該部

位の白板症の早期完全切除が必要と判断した．２０１８年１１

月右舌下面・左頬粘膜白板症に対して切除術を施行し

た．左頬粘膜の切除標本には，上皮は乳頭状増生，著明

な過角化，顆粒層の肥厚を認め，間質には炎症細胞浸潤

を伴う疣贅状増殖が認められた．異型細胞はなかった

が，免疫染色でヒトパピローマウイルス（Human papil-
lomavirus：HPV）陽性であった．術後，１

　
年後に瘢痕に

よる開口障害が出現したが，右舌下面および左頬粘膜部

位からの発癌は認めていない．また，第２，３
　
癌の再

発・転移もなく経過は良好である．

考　　　　　察

OPMD としての口腔白板症の癌化は，性，年齢，臨床

型，部位，発症様式，上皮異形成の有無が影響すると言

われている７）．女性の，そして５０歳以上の白板症は癌化

しやすい８）．癌化を来しやすい白板症の肉眼所見は疣贅

型，結節型，潰瘍型および紅班混合型のいわゆる非均一

白板症であり，発生部位および形式は舌，頬粘膜，口底な

どの可動粘膜で，多中心性，あるいは多発性のものであ

る７）８）．口腔白板症の癌化率は，海外では０.１３～１７.５％９）１０），

わが国では３.１～１６.３％１１）�１３）と海外と比べ大きな差はな

い．発症してからの経過観察期間が長期になるに従い癌

化率が高くなるとされ１４），Amagasa らや Thomson らの

報告によると５年累積癌化率は，１.２～１４.５％，１０年累積

癌化率は２.４～２９.９％と経過に伴い癌化率が上昇するこ

とが示されている１３）１５）．口腔粘膜上皮の悪性化のメカニ

ズムとして，多段階発癌が知られている．すなわち，染

色体９p 欠失により正常粘膜が過形成を起こし，１７p 欠

失などにより癌抑制遺伝子 TP５３異常を生じて上皮異形

成が生じる．さらに癌遺伝子である上皮増殖因子受容体

（Epidermal Growth Factor receptor：EGFR）増幅，MET 
遺伝子増幅，さらにはトランスフォーミング増殖因子

（Transforming Growth Factor� ：TGF� ）異常などの

遺伝子変異が累積し，癌化に至る（図４）．また，口腔

癌では異形上皮が多発し，独立した場所から癌が多発す

る field cancerization が知られている１６）．これは，発癌

物質に曝露された粘膜には，広い範囲に渡って癌化が
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図４　口腔粘膜上皮の多段階発癌
RB：retenoblastoma
PTEN：phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome １０



「条件づけられた上皮」の場，あるいは「運命付けられ

た粘膜」が存在するということ，さらに発癌物質に長期

間曝露されることにより粘膜に異形上皮が多発し，それ

が癌化するという概念である．実際に，多発口腔癌の発

症はよく知られており，口腔扁平上皮癌と診断された症

例の１.４～１０.１％１２）１７�１９）に発生すると報告されている．多

発癌の発生期間としては，第１癌術後から平均５年以降

に第２癌が発生する異時性癌の報告が多い２０）２１）．第３癌

の発生も同様に長期間を要するとされ，一般的には長期

経過を経て多発すると考えられるが，１
　
年以内の短期間

に発生したとする同時性癌の報告２２）もある．

自験例は女性で，第１癌発症時は６３歳であったが，喫

煙，飲酒もなく，さらに慢性的機械的刺激も見当たらず，

疫学的には，口腔癌に対する発症危険因子は特に認めら

れなかった．しかし，第２，３
　
癌の発症時は６８歳となり，

さらに口腔内の様々な箇所に OPMD としての斑状，疣

贅状の非均一な白板症が広範囲に存在するようになっ

た．よって加齢に伴い白板症が顕著になり，癌化の危険

性が高まったと考えられる．また，左頬粘膜の疣贅型白

板症の病理組織診断で HPV 陽性であったが HPV 感染

が中咽頭癌と同様に２３）口腔癌の発癌にも関与する可能性

は指摘されており，口腔癌では正常口腔粘膜より４.７倍

高率に HPV 検出されたとの報告もある２４）．よって，本

症例においても，HPV 感染が，発症危険因子であった

可能性は否定できない．多発口腔癌の診断基準は，

UICC 分類による発癌部位が異なること，同側性の場合

は，２
　
つの病巣間に連続性がなく，臨床的に２.０cm 以上

離れていること，病理組織学的に各々が癌であることと

規定されている２）．本症例で切除された癌はすべて扁平

上皮癌であり，右下顎歯肉，右上顎歯肉，正中下口唇粘

膜といずれも部位が異なっており２.０cm 以上離れてい

ることから，多発口腔癌の診断基準に一致した．第１癌

から第２癌の発生は５年６か月で異時性口腔癌と考えら

れたが，第２癌から第３癌の発生間隔は７か月と短期間

であり同時性口腔癌とみなすことができる．癌化の期間

が短いことは上皮異形成が高度になっていることと相関

することが明らかにされており２５），右舌下面と左頬粘膜

の白板症は OPMD でありいつ癌化してもおかしくない

状態と考えられた．

口腔白板症の治療法には全切除，レーザー治療，凍結

療法があるが，病変が広範囲におよび術後の機能障害が

懸念される場合は，厳重に経過観察し癌化の際には速や

かに対処するという治療戦略が一般的である２６）．一方，

川辺ら５）は口腔白板症が口腔多発癌の危険因子であるこ

とは明白であり，故にその予防には積極的な除去が必要

であると主張している．自験例でも，川辺らの主張に倣

い，第３癌の切除後，右舌下面と左頬粘膜の OPMD と

しての口腔白板症の広範囲残存は，遺伝子異常の蓄積に

よる悪性形質転換がいつ起こってもおかしくない状態と

判断し，切除術を施行した．瘢痕による開口障害は出現

したものの，以降の発癌は見られていないため，治療利

益は十分にあったと考える．

OPMD としての広範囲白板症の積極的な治療が，多

発口腔癌の予防に繋がるという精度の高い科学的証拠は

現時点で存在しない．しかしながら，頭頸部領域の広範

囲白板症の切除後に再発率を検討した症例の集積報告検

証で，いずれも高い再発率を示していることから（表

２），切除を中心とした積極的な治療が，単発の口腔癌の

発生はもちろん，多発口腔癌の発生防止に貢献すると考

えている．

結　　　　　語

多発口腔癌患者における口腔潜在性悪性疾患としての

広範囲口腔白板症の治療を経験した，癌化するおそれの

ある OPMD に対する積極的な治療は，口腔癌の予防と

早期発見に貢献し，最終的な生存率の向上につながる可

能性がある．口腔の専門家としてのわれわれ口腔外科医

が，この新概念への正しい認識を持ち，適切なマネジメ

ントを行うことが，口腔癌の予防と早期発見に重要であ

る．
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