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１．はじめに

近年，わが国の口腔がん患者は増加の傾向にあり，治

療成績が向上しているにもかかわらず，口腔がん死亡数

は1950年の699人（男432人）から2000年の約5066人（男

3610人，8.4倍）と過去50年間に約7.2倍の増加が記録さ

れている１）。桐田らの推計によれば，口腔がんによる年

齢調整死亡率（人口10万人対）は男性で1990年の2.26人

から2015年には4.12人まで増加するという２）。全国規模

の正確な調査は困難なためその発生数の実態は不明であ

るが，当研究分野でとりあつかった本学歯学部附属病院

を中心とする歯科医療施設における口腔粘膜癌患者数

は，1967-71年の36例から1997-2001年の163例まで，過去

30年間で，約５倍に増加しており（表１），とくに過去

10年間の増加が顕著である。同様の傾向は世界的にもみ

られるようで，Macfarlaneらの調査によると24カ国中19

カ国で口腔がんの増加傾向があり，とくに中央ならびに

西ヨーロッパ諸国における男性患者は過去30年間に３倍

以上に増加していることが指摘されている３）。

口腔がんのほとんどは，口腔粘膜に発生する扁平上皮

癌であり４），本学における過去６年間（1996-2001年）の

病理検査悪性腫瘍症例統計では，594例中516例（86.9%）

が扁平上皮癌であったが（表２），この割合はわが国の

施設間で大きな相違はないであろう。したがって，口腔

がんの増加とはすなわち扁平上皮癌の増加とみなすこと

ができる。従来からよく認識されてきたわが国の口腔粘
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表１．口腔粘膜癌患者数の推移（新潟大学口腔病理学分野）

表２．口腔悪性腫瘍における扁平上皮癌の頻度
（新潟大学口腔病理学分野受付検査件数）

期　間

1967 - 1971

1972 - 1976

1977 - 1981

1982 - 1986

1987 - 1901

1992 - 1996

1997 - 2001

36

64

84

105

122

152

163

口腔粘膜癌患者数

期間（西暦） 悪性腫瘍 扁平上皮癌 扁平上皮癌の割合（％）

1996

1997

1998

1999

2000

2001

合計

115

106

90

107

72

104

594

107

93

77

92

58

89

516

93.0

87.7

85.6

86.0

80.6

85.6

86.9
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膜扁平上皮癌の臨床病理学的特徴は，男性に多く，好発

部位は舌縁部で，病理組織学的には高分化型というもの

であったが５），近年の様相は必ずしも，上記のような固

定したものではないことが判明している６-７）。

口腔粘膜扁平上皮癌（以下，口腔粘膜癌とも表記する）

の研究史上，もっとも評価されるべきは，デンマークの

Jens J. Pindborgによる1960から1970年代にかけて実施

されたインドをはじめとするアジア地域での解析であろ

う８-13）。かれの功績は，1967年にはWHOに口腔前癌病変

のための共同研究センターを組織し14），すなわち国際的

に研究者を組織して，口腔粘膜癌とその前癌病変を同一

線上においてとらえられるべきことを明確にしたことで

ある。これは現在からみれば当然のこととおもわれよう

が，当時は口腔粘膜癌および前癌病変の病理組織診断に

世界共通の基準がなかったので，画期的なことであった。

この過程で，口腔粘膜前癌病変としての白板症，紅斑症

の臨床病理像が認識されるようになった。すなわち，こ

れらの前癌病変とは病理組織学的診断としては「異型上

皮epithelial dysplasia」であり，異型上皮の程度の評価

基準としては，子宮頸部粘膜の軽度・中等度・高度の異

型上皮分類がそのまま口腔粘膜病変に適用されてきた。

具体的に，異型上皮の用語がWHO口腔粘膜癌および前

癌病変の組織学的分類に採用されたのは1997年の第二版

で，squamous epithelial dysplasiaと明記された15）。

口腔粘膜の扁平上皮癌では，子宮・食道にくらべて明

らかに高分化型組織型が多いことは周知の事実であった

が16），その一方で前癌病変の組織学的評価に関しては発

生母地の異なる臓器のそれとの異同に大きな関心がはら

われることはなく，子宮頸部粘膜の異型上皮の軽度・中

等度・高度の分類がそのまま適用されても大きな疑問は

もたれなかったようである。しかし，前述のとおり，近

年の口腔粘膜扁平上皮癌の増加分のうち，無視できない

数の症例が古典的な高分化型浸潤性扁平上皮癌とは病理

組織学的性格の異なるタイプの癌であることが認識され

るようになった。そこで，この新しいタイプの癌，これ

を著者らは表在性癌superficial carcinomaとよんでいる

が６,７），について臨床病理学的検討を開始したのであるが，

現在までのところ，従来の異型上皮の軽度・中等度・高

度の分類では判定不能な境界病変あるいは非浸潤性扁平

上皮癌が口腔粘膜には存在することが判明してきた。

以上の経緯をもとに，本稿では，口腔粘膜癌とその前

癌病変の病理組織学的評価の変遷を概観するとともに，

今後のそのすすむべき方向をさぐってみたい。

２．口腔粘膜前癌病変－WHO分類

口腔粘膜癌の前癌病変として白板症leukoplakiaある

いは紅斑症erythroplakiaがしられるが，これらはいず

れも臨床病態を表現する用語であるので実際には過形成

上皮等の良性粘膜病変や浸潤性扁平上皮癌もふくまれる

場合がある。WHO分類第一版ではそれが区別されてい

なかったが17），第二版では，前癌病変は臨床的分類と病

理組織学的分類の二本立てで記載されるよう改善された
15）。同分類では，前癌病変とは「正常粘膜にくらべて明

らかに癌が発生しやすい形態学的変化をきたした組織 a

morphologically altered tissue in which cancer is more

likely to occur than in its apparently normal

counterpart」という定義がなされているが，常識的に

は意味不明といわざるをえないので，わかりやすくいい

なおすと以下のようになるだろうか。すなわち，「肉眼

的にせよＨＥ染色の顕微鏡的にせよ，形態のうえで（色

やかたち）変化をしめす口腔粘膜で，診療者あるいは病

理医ががんと関連がある，あるいはがんに進展しそうだ

と経験的に推定しうる病変」ということであろう。重要

なところは，現在のところは機能的には（遺伝子あるい

は分子レベルでの変化）とわず，かたちで判断するとい

う点である。臨床的分類では，（１）白板症 leukoplakia，

（２）紅斑症 erythroplakia，（３）逆吸い喫煙による口

蓋角化症 palatal keratosis associated with reverse

smokingの三型にわけられており，病理組織学的分類で

は，（１）異型上皮 squamous epithelial dysplasia，（２）

上皮内癌 squamous cell carcinoma in situ，（３）日光

角化症 solar keratosisの三型があげられている。

３．白板症

白板症は「口腔粘膜の主として白色を呈する病変で，

そのほかのいかなる明確な病変にも該当しないもの a

predominantly white lesion of the oral mucosa that

cannot be characterized as any other definable lesion」

とこれまた理解困難で消極的な定義があたえられてい

る。これは，白色を呈する口腔粘膜病変はいろいろある

が，カンジダ症や白色海綿母斑のように病因と病態が明

確に診断できるものは白板症とはいわないということに

念をおしているということであろうか。同分類では，褥

瘡や咬傷，ガラス吹き工でみられるような白色変化等は

白板症とはしないというただし書きを付している。しか

し，外傷が起因としても白板症は発症しうるので，著者

はこの指摘は必ずしも適切ではないとかんがえている。

同分類では，白板症は臨床的に表３のように均質白板

症homogeneous leukoplakiaと非均質白板症non-

homogenous leukoplakiaが区別されている。エイズ

AIDS患者に特徴的な毛状白板症 hairy leukoplakiaは，

前癌病変とはとらえないし，白板症の定義にも該当しな

いとしているが，この断定にも疑問はのこる。均質白板

症には表面性状が平坦なものもあれば，ザラザラとした
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粗造なものがあり，非均質白板症は，白斑が単調に連続

した領域を形成しないものを包括することになる。非均

質白板症には，より悪性変化の可能性が高いもの，ある

いはすでに悪性化した病変がふくまれることが多くな

る。疣贅型には病理組織学的には乳頭腫や疣贅癌もふく

まれようし，従来乳頭腫症oral florid papillomatosis（現

在は疣贅癌のひとつの表現型とみなされている18））とよ

ばれた多発型もこれに該当しよう。結節型には，かつて

のspeckeled type leukoplakiaやoral florid papillomatosis

もふくまれることになろう。複数の結節型白斑の間隙の

粘膜は紅斑症様を呈する傾向が多い。均質白板症がカン

ジダ感染で潰瘍・紅斑化し，結節型あるいは潰瘍型に変

化することがあるが，抗真菌剤で治癒する場合は不均質

型ではなく均質白板症の範疇にふくまれる。紅斑型とす

る場合は，白斑と紅斑の明確に区別しうる領域が混在す

る場合に該当する。

では，白板症はなぜ白くなったり赤くなったりするの

か。上皮の組織学的変化については後述するが，白くみ

えるのは上皮層が肥厚するか，上皮表層が過角化して，

光線の屈折性あるいは吸収性・反射性が変化するために

周囲粘膜とは異なる色調を呈するものである。反対に紅

斑症は，上皮が萎縮するか，びらんを呈することによっ

て，粘膜固有層の血管の循環が透視される状態である。

紅白の斑状模様は，肥厚した上皮釘脚部と釘脚間の萎縮

性上皮とが交互に配置し，釘脚部分が白色に，萎縮性上

皮部が粘膜固有層乳頭部の本来の紅色にそれぞれ色調が

異なって模様をつくることもあれば（図１），単に白色

を呈する上皮肥厚部間の正常粘膜部分の紅色が錯覚強調

される場合もあろう。

４．前癌病変としての異型上皮

くりかえすが，白板症は臨床的あるいは肉眼的診断で

あって18-19），確定するには病理組織学的検査結果をまた

なければならない。過去の報告における白板症20-21）また

は前癌病変22）のがん化率に大きなばらつきがあるのは，

病理組織学的評価が必ずしも確定していなかったためで

あろう。したがって，白板症・紅斑症を前癌病変という

疾患概念でとらえるときは，病理組織学的に異型上皮

epithelial dysplasia と診断された白板症・紅斑症が正確

な意味での前癌病変となる。これらの概念の確立には前

述のとおり1970年代までのPindborgらの貢献があり，

その後，マルモ（1983年）23）やウプサラ（1993年）24）に

おける国際会議をへてより明確にされた。この経過で，

異型上皮は軽度から高度まで三段階に区分され，高度異

型上皮severe dysplasiaは上皮内癌 carcinoma in-situ と

ほぼ同義と理解されてきた。これらの異型上皮の病理組

織学的定義は，前述のとおり1997年になってはじめて

WHO口腔粘膜癌および前癌病変の組織分類に，

squamous epithelial dysplasiaとして明記されたわけで

ある15）。そこでは，13項目の組織学的特徴（表４）があ

げられ，軽度 mild, 中等度 moderate, 高度 severeの 段

階評価gradingをおこなうことが示唆された。ただし，

その三段階評価と癌発育との相関は明確でないことが付

記されている。

しかし，これら異型上皮分類の概念は基本的には子宮

頸部粘膜における婦人科病理学のほぼ借り物であり，口

腔粘膜にそのまま適用できるものではないようだという

ことに近年になって著者らも気づくようになった。すな

わち，外胚葉と内胚葉との発生由来の相違によるものか，

同じ粘膜でも子宮内膜あるいは子宮腺上皮の扁平上皮化

生と機械的刺激に対応した口腔粘膜の厚い扁平上皮の違

いのためか確定はできないものの，口腔粘膜の扁平上皮

癌は圧倒的に高分化型が多く，したがって，その前癌病

変の異型上皮の組織像も当然子宮頸部粘膜のそれとは異

なるのではないかということである。

具体的には，子宮粘膜の高度異型上皮ないしは上皮内

癌に特徴的な基底細胞様細胞の均質な増殖パタンは口腔

粘膜にはほとんど存在せず，細胞異型の高度な場合であ

っても角化へむけての分化傾向はよく保持されるのが口

腔粘膜異型上皮の特徴である。すなわち，子宮粘膜を基

準にした高度異型上皮ないしは上皮内癌の定義にあては

表３．口腔粘膜白板症の臨床的分類（WHO）15）

図１．口腔粘膜異型上皮．（頬粘膜，HE染色）ブラケットで
しめす部分は上皮が萎縮性で肉眼的に紅色を呈し，そ
の両側は過角化症のためにやや白色調が強いと推測さ
れる。

均質白板症

非均質白板症

１．平坦型
２．波状型
３．皺状型
４．軽石状型

１．疣贅型
２．結節型
３．潰瘍型
４．紅斑型
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まる口腔粘膜病変は少ないにもかかわらず，「上皮内に

とどまっていまだ浸潤していない高分化型扁平上皮癌」

とみなすべき口腔粘膜病変は実際には少なくないという

矛盾である。口腔粘膜の高分化型の中等度～高度の異型

上皮は，従前の子宮頸部粘膜を基本にした定義・概念に

したがえば，浸潤性を獲得しないかぎり癌でもなく高度

異型上皮あるいは上皮内癌でもないことになるという論

理矛盾が生じる。このような背景で，口腔粘膜の境界病

変には的確な病理診断がなされえない状況がつづいてき

たといえよう。その証拠に，口腔粘膜上皮の境界病変に

対して，epithelial dysplasiaとcarcinoma in-situのほか

にproliferative verrucous lekoplakia25），oral bowenoid

lesion26），verrucous hyperplasia27）等の様々な名称がつ

かわれてきており３, 19），それらの定義を比較してもどの

ようにつかいわければいいのか実際には困難をきわめ

る。

５．異型上皮の病理組織学的診断

表４は上記の経緯で1997年のＷＨＯ分類15）に明記され

た口腔粘膜異型上皮の病理組織学的診断根拠となりうる

13項目である。この表から明らかなように，同分類によ

る異型上皮の診断は，扁平上皮細胞の分化と増殖を指標

にしている。しかし，その並べ方が整理されていないの

で，以下にわかりやすい順序でこれらの特徴を補足説明

すると，①は基底細胞にまで分化していない未分化細胞

（傍基底細胞あるいは胚細胞）の増殖があるために基底

膜上にやや丈高の基底細胞が柵状に整列できていないの

意で，そのために②のように未分化細胞が多層化する。

これが亢進して巣状増殖をおこした結果，上皮釘脚は末

広がりの滴状の形態となる（④）。これら未分化細胞は

一般にN/C比が高い（③）。また，角化を終末とする分

化過程で，各層ごとの成熟が同時におこらなければ，細

胞形態は同一層内でも⑨大小不同が生じ，その結果⑤細

胞の重層性は不規則になるし，⑬角質層にいたる前の棘

細胞層・基底細胞層に個々の細胞あるいは細胞集団が異

角化をおこすこともある。

一方，細胞増殖活性の高いことは核質が明調で大型化

し（③），⑪核小体も明瞭になることで推定できる。細

胞周期回転速度も高まるので，当然ながら⑥核分裂像も

増加し，それも⑦多極分裂等の異型核分裂がみられるよ

うになる。また，核分裂は本来傍基底細胞層に位置する

未分化細胞でおこるはずのものであるが，未分化細胞の

巣状増殖により⑧上皮上半層においても核分裂がみられ

るようになる。上皮表層部の核分裂といっても，分化し

た棘細胞が核分裂するわけではもちろんない。異常核分

裂がおこれば相補性のない一本鎖DNAや擦り切れDNA

断片がヘテロクロマチンとして核内に蓄積してくるの

で，いわゆる⑩濃染核細胞が増加する。濃染核細胞は異

常核分裂産物という意味では悪性細胞の指標となりうる

が，それ自身に増殖能は期待できない。

このように細胞集団として足並みのそろった分化がお

こらず，細胞増殖回転も制御されないとなれば，個々の

細胞間のコミュニケイションも喪失するということにな

るのであろうか，⑫細胞間接合性は明らかに低下する。

その結果，個々の細胞運動には自由度が増加するものと

期待される。したがって，この現象は細胞の浸潤性に寄

与すると解釈できるかもしれない。しかし，別の観点か

らは，上皮細胞が上層内で細胞外基質（ECM）を過剰

に産生した結果，細胞間隙が拡大されたと解釈すること

もできる。事実，異型上皮では，上皮細胞間に基底膜型

ヘパラン硫酸プロテオグリカンほかのECM分子の沈着

があり28），これは正常上皮や浸潤癌胞巣ではみられない

異型上皮特有の現象である。類似の現象は，エナメル上

皮腫の星状網様胞巣29）や，歯胚エナメル髄30）にもみられ

る。しかし，異型上皮をふくめて上皮細胞間隙拡大の機

能的意義は未解明である。

以上の異型上皮の病理組織学的特徴の多少と程度の強

弱にしたがって，異型上皮の軽度・中等度・高度の判定

がおこなわれる。多数の項目がふくまれていてもその程

度が微弱であれば軽度と判定されることもあるし，単一

の項目しか確認できなくてもその程度が顕著であれば高

度の判定がなされることもあるわけで，この判定は主観

的すぎるという批判がないわけではない13, 31-33）。しかし，

病理組織学的診断においては，基本的に経験にもとづく

主観的判定は明文化されなくともじつはきわめて科学的

に整理された基準でおこなわれていることも否定できな

い。このところが理解できないと，職人的といった形容

での単純な批判姿勢におちいることに気づかないもので

ある。
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表４．口腔粘膜異型上皮の組織学的特徴（WHO）15）

① 基底細胞の極性喪失

② 基底細胞様細胞の重層化

③ Ｎ/Ｃ比の上昇

④ 滴状形態の上皮釘脚

⑤ 不規則な細胞重層

⑥ 細胞分裂の増加

⑦ 異型核分裂の出現

⑧ 上皮表層上半層の細胞分裂

⑨ 細胞と核の大小不同

⑩ 濃染性核

⑪ 核小体の肥大

⑫ 細胞接合性の低下

⑬ 棘細胞層内の角化巣や単一細胞角化
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６．基底細胞と傍基底細胞の区別

上記の異型上皮の判定基準にしても，基底細胞basal

cellと基底細胞様細胞basaloid cellがとりまぜて使用され

ているように，重層扁平上皮細胞の分化に関しては皮

膚・口腔粘膜をとわず組織学教科書でも通常ふれられて

おらず，身近でありながらじつは詳細は不明なのである。

基底細胞層は胚芽層germinal layerとも記載されること

があるが34），私見によれば，基底細胞は胚細胞ではない。

基底細胞は基底膜を構築し，粘膜固有層の結合組織と界

面を形成するという機能分化を獲得しており，明確に成

熟した細胞である。すなわち，胚細胞あるいは未分化細

胞は基底細胞層よりも一段上方の傍基底細胞層に位置

し，表層へむかっては棘細胞へ，下方へむかっては基底

細胞へ，二方向に分化すると理解するのがうけいれやす

い。口腔粘膜に関するかぎり，常態では，細胞分裂像は

基底細胞層ではなく，その上方の傍基底細胞層でみられ

る。皮膚表皮は薄いので層の判別は困難であるが，口腔

粘膜上皮層は厚いので，基底層と傍基底層の判別は可能

である。基底細胞は基底膜上に柵状に配列（palisading）

し，基底面・側面basolateral surfaceの極性が明確であ

り，半デズモソームの形成やインテグリンやヒアルロン

酸受容体等の接着因子，FGFほかの細胞増殖因子受容

体の発現もあり，細胞膜蛋白質の糖鎖構造も独自なもの

がある35）。したがって，口腔粘膜上皮では，基底細胞は

特異な分化をしめす細胞とみなしうる。

では，基底細胞様細胞basaloid cellとはどのような細

胞と理解すればよいのか。「基底細胞のような」細胞と

は，基底細胞には分化していないが，N/C比が大きく，

細胞骨格の発達も不良で棘細胞とはみなしえない細胞と

いう意でもちいられていることは間違いないので，著者

は基底細胞様細胞とは扁平上皮における未分化細胞ある

いは胚細胞と理解している。したがって，これらの細胞

の本来の配置位置からも傍基底細胞が基底細胞様細胞に

相当することになる。ふりかえって，異型上皮の病理組

織学的特徴13項目のうち，①～④は傍基底細胞の増殖の

結果生じるものであることを再度確認しておく。

７．二相性異型上皮

異型上皮の病理組織学的特徴は，記述してしまえば，

表４のとおりであるが，各特徴が不特定な組合せで表現

されるわけではなく，通常は特定の組合せで出現する。

そのなかで，もっとも特徴的で理解しやすいものは前述

の傍基底細胞の増殖の結果生じる①～③の組合せであろ

う。図２はその典型例で，著者らはこれを二相性異型上

皮epithelial dysplasia with a two-phase appearanceと

よんでいる６, 37）。二相性の意味は，傍基底細胞の巣状増

殖域と上方の角化傾向の明らかな領域がみごとに対比的

になって界面を形成しているようにみえるからである。

いいかえると，この二相性異型上皮では，傍基底細胞と

角化細胞とにはさまれて棘細胞層が消失したようにも理

解される。では，どのような機構で棘細胞は消失するの

だろうか？著者らは，この現象が棘細胞のアポトーシス

によって生じていると説明しうるデータをえている。ま

た，棘細胞層相当細胞のアポトーシスにともない，上皮

層内のマクロファージおよびリンパ球とくにCD８+Ｔ細

胞の浸潤が増加することも明らかにされつつある36）。た

だ，アポトーシスの引き金についてはまだ詳細は不明で

ある。

二相性異型上皮は，その表層部がとくに異型性の顕著

ではない錯角化細胞から構成されているので，これらが

傍基底細胞から分化してきたと理解するならば，それら

の細胞までは正しく分化していったわけであるが，その

後の世代の傍基底細胞が分化停止して増殖を開始したと

かんがえられる。しかし，二相性異型上皮はその後どの

ような運命をたどるのかは著者らもよく把握できていな

い。なぜなら，前段にのべたとおり，口腔粘膜では傍基

底細胞の全層性増殖のみからなるタイプの高度異型上

皮・上皮内癌は頻度が低いので，そのまま傍基底細胞の

増殖巣で置換されるということは想定しがたいのが第一

の理由であり，第二には，二相性異型上皮の増殖傍基底

細胞が表層におしあげられて，棘細胞を経過せずに正常

形態の錯角化細胞に移行するという考え方もうけいれに

くいからである。

ただ，二相性異型上皮の出現するのは，著者らの経験

では，比較的限定された状況，すなわち浸潤性の明らか

ではない表在性の扁平上皮癌あるいは後述する分化傾向

の明瞭な上皮内癌に随伴してその周辺部にかぎられる。

したがって，二相性異型上皮の異型度のより進行した段

階にこれらの非浸潤性の扁平上皮癌病変が位置するとす

図２．特徴的二相性異型上皮．（HE染色）基底細胞様細胞の
急速な巣状増殖により極性の明瞭な基底細胞配列は不
明瞭で，角化層とはシャープな界面を形成している。
棘細胞はアポトーシスによって消失する。
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れば，このきわめて特徴的な病理組織像を呈する二相性

異型上皮が上皮内癌のような上皮内悪性化の指標として

有用となる。しかし，初段でのべたように，口腔粘膜に

は子宮頸部粘膜でみられるような傍基底細胞の単調な全

層性増殖からなる上皮内癌はまれである。それならば，

周辺に二相性異型上皮を配置する口腔粘膜の上皮内癌と

はどのようなものなのか。

８．口腔粘膜の上皮内癌

上皮全層が傍基底細胞の増殖で置換された場合（図３

A），これを上皮内癌と診断することにはだれも躊躇し

ないであろう。単調な傍基底細胞の増殖ではなく，ある

程度の角化傾向があっても細胞異型が明瞭にみられると

（図３B），上皮内癌の診断に問題はない。しかし，くり

かえしのべてきたとおり，口腔粘膜にはこの種の基底細

胞様basaloid appearanceの（傍基底細胞の全層増殖か

らなる）上皮内癌はきわめて少ないのである。

しかし，二相性異型上皮を随伴して出現する分化傾向

の明瞭な，婦人科病理学から適用された異型上皮評価か

らすると中等度異型上皮の範疇をこえない病変に，近年

しばしば遭遇するようになったことは前述のとおりであ

る。そこで，著者はこれらのタイプの上皮内癌が口腔粘

膜に特異的な病変としてその疾患概念を確立する必要が

あると自覚するようになったのである。すなわち，「分

化する（角化をともなう）上皮内癌」である37）。

口腔粘膜の上皮内癌と判定すべき病変を著者らはつぎ

のように分類している（図３）７ ）。①基底細胞様型

basaloid（図４A），②疣贅型verrucous（図４B），③棘

細胞型acanthotic（図４C）の三型である。基底細胞様

型は前段からのコンテクストでいうと傍基底細胞型とい

新潟歯学会誌　32（2）：2002214

図３．古典的上皮内癌（いずれも頬粘膜）．A）基底細胞様
細胞による上皮全層置換型，B）表層分化型．（HE染
色）A）では基底細胞様細胞は単調で巣状膨張性の増
殖をしめす。B）では上皮層の肥厚は顕著ではなく分
化傾向も認知できるが細胞異型性が高度である。いず
れも上皮内癌の診断に問題はない。

図４．口腔粘膜表在性癌の代表的組織型分類．A）基底細胞
様型，B）疣贅型，C）棘細胞型.（HE染色）いずれも
非浸潤性の上皮内癌に相当する。左側のブラケットで
しめす部分に二相性異型上皮をともなっている。異型
上皮部から上皮内癌部まで粘膜固有層相当部には高度
のリンパ球浸潤がある。
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うことになるが，英語で表現する場合basaloidのほうが

うけいれやすいと判断して，この表現をとっている。疣

贅型は疣贅癌類似の表層性のもの，明らかな上皮層から

の深下のない病変をさす。棘細胞様型は従来の病理組織

学的判定では，異型上皮の程度も比較的軽度な棘細胞症

を主体とするものである。

以上の三型のうち，基底細胞様型だけは上皮形態の純

粋病理組織学的判定では問題なく上皮内癌の判定をくだ

しうるが，そのほかは，とくに棘細胞型はこれまで著者

らがもっとも苦慮してきた病変で，従前の概念では異型

上皮と診断するにも躊躇される程度の異型性しかしめさ

ない。しかし，これらの病変の臨床的な特徴は，（１）

口腔内の不特定部位に再発をくりかえすこと，（２）そ

の経過はきわめて長期間にわたり，その経過中に浸潤癌

に変化する場合があることである。そのために，すでに

悪性化した病変とみなすべきだという確信をもつにいた

った。

疣贅型と棘細胞型のいずれの組織型にしても，基底細

胞から角化細胞までが配置されてきわめて分化が明瞭な

ので，基底細胞様型とは異なり，これらを上皮内癌と診

断することは従来の概念では容易ではなかった。しかし，

上皮層の肥厚が顕著なこと，角化傾向は明瞭に保存され

ていても基底細胞の分化あるいは極性発現が不良なこと

が認知され，ＨＥ染色レベルでも鑑別は可能であると確

信できるようになった。組織学的には従来の扁平上皮癌

判定とは異なる基準で異型性を判定し，これらの病態を

悪性と理解する必要があるとかんがえるようになってき

たのである６-７, 37）。

９．扁平上皮内新生物という疾患概念

一方，異型上皮・上皮内癌という仕分けはやめて，正

常または過形成上皮と浸潤癌のあいだに位置する粘膜上

皮異型性病変を一括して，扁平上皮内新生物squamous

intraepithelial neoplasia（SIN）という疾患概念でとらえ

るという動向も子宮頸部38）や前立腺等にならって上部気

道・消化管upper aerodigestive tractでもひろがりつつ

ある39-41）。SINへの移行の精神は，異型上皮の段階評価

を単純化するということにつきる。また，軽度，中等度，

高度の三段階評価には病理医のあいだでもばらつきがあ

ることも否定できず16, 31-33），そうなると，浸潤癌が発生

する背景としてもその三段階が対応するわけでもないこ

とになり，WHO分類で但し書きされた三段階評価の悪

性化傾向との非対応性15）とは三段階評価のばらつきに対

する言い訳と解釈できなくもないのである。

SINを使用するメリットは，その形態変化の評価が特

異的かつ再現性よくなることによって，第一には臨床的

対応が容易になることであり，第二には病理学的にその

浸潤癌への危険性をより客観的に指摘できることであろ

う。Crissman＆Sakr40）の提案では，SINを上皮過形成と

上皮萎縮の対向する二本立てでとらえて，その上皮変化

の程度にしたがってSINⅠ（low-grade）とSINⅡ

（high-grade）にわけるのである（表５）。しかし，過形

成性変化と萎縮性変化が同時におこることもあり，かれ

らもその場合の判定の困難さをみずからみとめている。

ただし，上皮表層へむかっての角化傾向を子宮頸部粘膜

では異型性が軽度であることの指標とされるが口腔では

その限りではないと明言している点は特筆に値する。

さらに，上皮増殖性の内容を基底細胞層，傍基底細胞

層，中間層intermediate layer，表面角化層の各層の細

胞の構成比率によって上皮分化を勘案しながら，一方で

は発がん刺激によって遺伝子変異が正常分化に混乱をき

たすために細胞・核の様相が変化するという論理的根拠

に立脚しつつ口腔粘膜の異型性変化を解釈しようとする

姿勢も評価できる。口腔SINの定義の２-cとして，表層

は角化するが下半層は未分化細胞の異常増殖からなるこ

とをあげているが，これは，著者らの前述した二相性異

型上皮の特徴にほかならない。このように口腔粘膜上皮

の生物学的特性を認識しながらの上皮異型性評価はその

客観性を高めることに有効であると期待される。しかし，

SINⅠとSINⅡとのあいだに明確な境界線をひくことが

できるものではなく，最終的には病理医の判断にゆだね

表５．扁平上皮内新生物（SIN）の病理組織学的分類とその
診断根拠所見

過形成型分類段階

過形成症
または
角化症

SINⅡ
（高悪性度）

SINⅠ
（低悪性度）

萎縮型

角化成熟傾向はない

明確な核の多形性

多数の核分裂像の全層
出現

（異常核分裂をふくむ）

粘膜下の変化

基底細胞様細胞の上皮
全層増殖

表層の角化はなお明瞭

核の多形性（軽度）

核分裂像の増加
（強拡大視野で１-２個）

基底細胞様細胞の増殖

核の多形性はない

分化成熟傾向は正常

粘膜の菲薄化

上皮の萎縮上皮の肥厚・過形成

核染色質の濃染性

明確な核の多形性

明らかな上皮分化異常，
ただし上皮層下１/３の
基底細胞様細胞の増殖
または角化真珠をふく
む未成熟角化

核分裂像の全層出現
（異常核分裂をふくむ）

上皮の過形成

表層では細胞内角化

核の多形性（軽度）

基底細胞様細胞が３層
以上に増殖

核分裂像の増加
（強拡大視野で１-２個）

上皮の過形成

表層の角化
核の多形性はない

分化成熟傾向は正常

核分裂はまれで，あっ
ても傍基底細胞層
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られていることは異型上皮の三段階評価と同様であろ

う。ただ，ここで強調しておきたいのは，SINという概

念をもちいるにせよ，異型上皮・上皮内癌の概念でとお

すにせよ，その基本には，扁平上皮癌であるがまだ浸潤

性は獲得していない段階が存在するという認識をもつこ

との必要性である。「浸潤癌ではない上皮内にとどまっ

ている癌」が従来の上皮内癌よりも広い病態として認知

されるべきだと著者はかんがえている。

10．口腔粘膜扁平上皮細胞悪性転化の機能的指標

以上は口腔粘膜上皮のＨＥ染色による純粋形態学的判

定での議論であったが，この判定をさらに生物学的なあ

るいは機能的な根拠によってさらに客観化したいという

のは口腔病理医の等しくねがうところである。そこで，

悪性変化の指標をみいだすための研究が数多く蓄積され

てきたわけであるが，以下にその経緯と実現度を概観し

たい。

第一は，細胞核の形態異常あるいはクロマチン濃染性，

染色体数の異常から予測されるように，核DNA量を定

量して異常性を判定するというこころみであった。顕微

分光測光法開発の歴史は古く，1950年代からはフォイル

ゲン反応の呈色，1980年代からはDNA結合蛍光色素の

発光を定量して，その測定値をリンパ球等の定常細胞を

対照として相対的DNA量とみなすという原理である。

その応用展開は今日ではフローサイトメトリーflow

cytometryとして結実して，免疫学・細胞生物学の発展

をささえてきた基本技術へと進化をとげた。DNAの定

量は，染色体数の増加を反映するだけでなく，一本鎖

DNAや断片化DNAなど機能しないDNAの存在も推定す

るもので，異常核分裂の結果を検出することができる。

すなわち，異数倍性aneuploidy，多数倍性polyploidy，

非倍数性heteropleoidyのDNA構成細胞が検知できる。

口腔粘膜扁平上皮癌５），異型上皮22, 42-43）への応用結果か

らは，異型上皮ではその異常DNA量含有細胞集団が高

分化型扁平上皮癌以上に強調される場合があることが判

明した。すなわち，浸潤癌となって増殖を持続するため

には，規則的な倍数性をある程度維持しなければならず，

異型上皮は異常DNAを含有する細胞はまだクローン化

されずに多峰化していることが示唆された。したがって，

核DNA定量実験からの結論は，異常核DNA量パタンの

検出される異型上皮細胞とは機能的にはすでに癌細胞と

みなしうるということであったろう。しかし，この方法

は，日常的な病理診断業務のなかにとりいれるには作業

が繁雑すぎたし，その結果をただちに病理組織学的評価

にとりいれる勇気がなかったのは，分子生物学的理解が

貧弱な時代的背景もあった。

第二は，扁平上皮細胞分化あるいは異常分化のマーカ

の検出である。扁平上皮細胞を特徴づけるのはその細胞

骨格蛋白質のケラチンファミリーであり，形態学的には，

中間径（10 nm）フィラメント，さらにその重合体トノ

フィラメントtonofilamentである。ケラチン分子種の発

現様式が正常上皮から異型上皮・扁平上皮癌で検討され

てきたが，ケラチンの発現は口腔粘膜の部位による異同

の幅が大きいことと，上皮層内の分化度によって変動す

るために，有効な悪性指標となるケラチン分子種はみい

だされていない44-45）。

第三は，細胞膜性状から悪性変化を検出しようとする

もので，これにはレクチンlectin組織化学が広くもちい

られた。主に植物性レクチンをもちいてその特異的に結

合する細胞膜蛋白質の糖鎖末端構造を決定するものであ

る。口腔粘膜上皮への応用によって，異型上皮細胞の糖

鎖は，たとえばαフコースを指標にすれば，傍基底細胞

のそれへの変異であり，異型上皮とは傍基底細胞の単調

増殖で，基底細胞あるいは角化細胞双方への分化の喪失

状態とみなすことができた35）。すなわち，糖鎖構造から

みると異型上皮の主たる構成細胞は機能的には癌細胞と

いうことになる。

免疫組織化学の応用は枚挙にいとまがないほどで，と

くに近年はがん関連遺伝子p53産物46）やEGF受容体47）の

発現増強，テロメラーゼ48），アポトーシス・細胞周期異

常49）など有用なデータが蓄積されてきた。さらに，PCR

法の普及によって，ヘテロ接合性喪失性 loss of

heterozygosity, LOH50），あるいは特定遺伝子の変異を

塩基シークエンス法によって直接解析する方法51）が一般

化してきて，異型上皮細胞の機能的悪性度は確実に証明

されつつある。このような遺伝子解析技術は，さらにレー

ザ光をもちいた顕微切り出し法 laser capturing

microdissectionの応用によってより精確な検索が可能に

なるものと期待される。現在のところ，日常の診断業務で

細胞診や生検の材料を遺伝子解析するには経済的時間的

に困難があるが，形態学的判定の機能しない異型上皮細

胞に対する機能的判定が実用化されて，新しいレベルの

形態学的判定に反映される日はそれほど遠くないと期待

される。

11．口腔粘膜扁平上皮癌の浸潤性評価

口腔粘膜の上皮内癌の概念を確立する過程で常に問題

になるのは，浸潤・非浸潤の判別である。上皮層基底膜

の存在は上皮内癌の基本的要件であるが，基底膜は浸潤

癌胞巣にも高分化型であれば多くの場合形成されるもの

なので，上皮内癌診断の絶対条件ではない。必要なこと

は，真の浸潤があるか組織切片の切削方向によって伸長

した上皮釘脚が斜断された（cross cut）だけなのかを

区別することである。浸潤初段階では，上皮釘脚様の胞
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巣伸長が上下方向のみならず水平方向にもおこると想定

されるので，cross cutの生じる機会がふえることは確

かであろう。

cross cutを否定できないものの表層上皮から分離し

た小型胞巣が確認される場合，子宮頸部粘膜では，19世

紀より微小浸潤癌 microinvasive carcinomaという概念

がもちいられてきており，WHO分類にもとりいれられ

たが，最新の国際産婦人科学連盟FIGO分類では，IA１

期として３mm以内の深度で７mm以内の水平的広がり

の癌がこれに相当するようである52）。同様の概念を口腔

粘膜に適用している口腔病理医も少なからずあるようだ

が，この概念はきわめて曖昧であり，もちいるメリット

はないというのが著者の認識である。なぜなら，

microinvasive carcinomaをもちいるときには浸潤癌の

初期段階とみるのか上皮内癌の範囲とみるのか，その判

断を曖昧にしたいときにもちいられる傾向があり，その

診断概念自体に重要な意義があるとはおもわれないから

である。

Wrightら52）が microinvasive carcinomaは上記FIGO

分類のIA１期に対応すると指摘する場合も，それは浸

潤癌としての分類であり，上皮内に限局した増殖とは想

定していないのである。また，婦人科病理学で多用され

る深度３mmというような絶対的距離は口腔粘膜では適

用不可能である。子宮頸部粘膜の場合，内膜と子宮腺の

位置的関係からそれが可能であるかもしれないが，口腔

粘膜の場合上皮の厚さが部位によって異なるし，上皮釘

脚の伸長度はさらに変動幅が大きいからである。粘膜固

有層・粘膜下層の厚さも，たとえば頬粘膜と舌では大き

な違いがあるし，歯肉では粘膜下層に相当する結合組織

層の存在も不明である。したがって，microinvasive

carcinomaの用語は使用せず，初期浸潤癌 early invasive

carcinomaの名称をもちいて上皮内癌と浸潤癌とを明解

に区別すれば無用な混乱や曖昧さを残さずに，上皮内癌の

概念をより明確にすることができるのではないだろうか。

それでは，扁平上皮癌の浸潤性をどのように客観的に

評価するのか。cross cutを否定する方法はあるのか。

著者らの答はつぎのようである。すなわち，癌細胞が腫

瘍性間質を誘導しているかどうかを判定すれば，浸潤段

階にはいったものかどうかの評価は困難ではない。

浸潤癌が筋層等の周囲組織を破壊する際には，肉芽反

応が惹起されて線維化と直接のリンパ球反応が癌実質を

とりかこむので，これが腫瘍間質反応ととらえられがち

である。癌細胞胞巣の浸潤先端のリンパ球反応の多寡を

宿主免疫応答の強弱とみれば，たしかに予後因子として

重要でもある５）。しかし，真の腫瘍性間質とは，腫瘍細

胞が主役となって産生する基質であって，その形成に間

質細胞が関与することは少ないようなのである。すなわ

ち，小型の腫瘍細胞胞巣を形成しながら，周囲組織のダ

メージを最小限に浸潤していく先端を観察すると，扁平

上皮癌であっても腫瘍細胞胞巣周囲を粘液様間質がとり

かこんでいるのに気づかれる。この粘液様間質にはヘパ

ラン硫酸プロテオグリカンやテネイシン等のやや特異な

ECM分子構成がみられる（図５）。そして，それらの遺

伝子発現担当は意外なことに線維芽細胞よりもむしろ扁

平上皮細胞なのである。したがって，浸潤癌の判定は，

粘液様間質の誘導の有無をみれば可能であると断定でき

る。ＨＥ染色で覚束ない場合は，前述のECM分子の免

疫組織化学をおこなえば，きわめて再現性高く，客観的

に評価ができる53）。

この現象は，前段で紹介した異型上皮では上皮細胞間

隙にECM分子の沈着が顕著になり，浸潤癌では消失す

るという現象28）ときわめて対蹠的である。浸潤前は上皮

層内に，浸潤後は胞巣周囲に，それぞれ基質が腫瘍細胞

自身によって分泌沈着されるわけである。もっとも唾液

腺由来の腫瘍の場合，腫瘍実質細胞自身のECM産生と

腫瘍性間質形成はよく認知されてきた。多形性腺腫54）で

も腺様嚢胞癌55）でも，きわめて腫瘍独自のECM分子構

成からなる間質が誘導されて，間葉系細胞の侵入はほと

んど不可能な状態である。その結果，唾液腺腫瘍の組織

構築はきわめて個々の腫瘍特異的なものとなる。しかし，

同じ視点から扁平上皮癌をみなおすと，腫瘍実質細胞自

身の基質合成能は決して低くはないのである56）。腫瘍実

質細胞によって形成された腫瘍間質には，リンパ球等の

炎症性細胞の明らかな侵入はない。これは唾液腺腫瘍で

きわめて明瞭であるが，扁平上皮癌でも前述の粘液様間

質に注目すると，みごとに炎症性細胞の浸潤が遠ざけら

れた格好になっている。この状態を「リンパ球の遊走が

図５．口腔粘膜浸潤癌の判定．A）粘液様間質をともなう浸
潤（HE染色）．B）基底膜型ヘパラン硫酸プロテオグ
リカン（HSPG）の免疫組織化学（免疫ペルオキシダー
ゼ法）．扁平上皮癌浸潤先端にはHSPG免疫陽性の腫
瘍間質の誘導があり，リンパ球浸潤はその外側に位置
する。
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阻止された」，あるいは「がん細胞は免疫応答を逸脱し

た」とも表現できようが，実際のところは，リンパ球が

組織内を遊走する際にもちいる接着分子のレパートリで

はこの特異な腫瘍間質を認識できないということであろ

う。ちなみに，この粘液様腫瘍間質には血管も侵入しな

い53）。すなわち，この環境下では血管内皮細胞の遊走あ

るいは分化がこの環境では抑制されているということ

で，抗がんの生物学にとってはきわめて興味のもたれる

現象である。

12．口腔粘膜表在性癌の概念の可能性

初段でのべたように，近年わが国の口腔粘膜癌には古

典的な浸潤性の高分化型扁平上皮癌のほかに，著者らが

表在性癌 superficial carcinoma とよぶ粘膜表層に比較

的限局したタイプが増加傾向にある６-７）。同じ扁平上皮

癌であれば，表在性のものが浸潤性に進行することにな

るだろうから，表在性癌は浸潤性癌が成立する自然史の

ひとつの段階と理解するのが普通の考え方であろう。し

かし，ここで，著者らが表在性癌とよぶものは，多発性

あるいは再発性の性格と高齢女性に多いという臨床的特

徴があることから，その存在に気づいたもので，初段に

のべたように通常の男性患者の単発性の口腔癌とはその

性向がやや異なる（表６，表７）。ここで「多発性」とは，

同時期に口腔内の複数箇所に病巣が非連続性に発生する

ことをいう。すなわち，口腔を一単位としていわゆるフィー

ルド発がんがおこった状況とみなすことができ，発がん

要因も単発性癌とは異なる可能性が示唆される。多発病

巣は，上皮内癌と中等度異型上皮が組合わさることもあ

れば，上皮内癌と早期浸潤癌の組み合わせもある。ここ

で「早期浸潤癌」とは，間質の誘導はあるが，粘膜固有

層，粘膜下層程度の浸潤で，全体で粘膜表面から４mm

程度までの進達度で，臨床的にも硬結は明らかでないも

のである。また，「再発性」とは，異なる時期に初発病

変と同一部位あるいは異なる部位にくりかえし病変が生

じることで，これは浸潤癌胞巣の外科的な取り残しによ

る再発とは異なる。なぜなら，表在性癌には浸潤性格は

少ないので，深部方向への取り残しは想定しえないから

である。ただし，水平方向すなわち辺縁部の異型上皮の

取り残しは可能性があるが，切除断端の術中迅速診断で

二相性異型上皮や中等度・高度の異型上皮があれば拡大

手術がおこなわれるので，通常は残存してもごく軽度の

異型上皮であろう。この意味で，再発は明らかな浸潤癌

の場合の残存とは異なる。ただし軽度の異型上皮なら残

存してもさしつかえないかというと，WHO分類に但し

書きされているように15）異型上皮の程度が浸潤癌への進

展に必ずしも対応しないので，これが異型上皮判定の落

とし穴ともいえようか57）。

表在性癌は，再発しても粘膜表層に限局した増殖をし

めす。再発部位は初発部位と必ずしも一致せず，いわゆ

る「モグラ叩き」の臨床的性向である。著者らが現在ま

でにとりあつかった病理検査症例のデータを検索したか

ぎりでは，表在性癌の特徴は表８のようになる。さらに，

表在性癌の病理組織的定義をのべると，単一の固定した

組織像ではなく，①明らかに腫瘍性格のある異型上皮か

ら②上皮内癌，そして③早期浸潤癌までの範囲の扁平上

皮病変，ということになる。この調査でうかびあがって

きた表在性癌の臨床的特徴は患者の歯科補綴処置の既往

である。床義歯と冠橋義歯とでは，病巣の発生部位や再

発傾向，さらに病理組織型にも差異があることが判明し

つつある。歯科補綴処置そのものに問題があるのか，補

綴処置をうける年齢，唾液流出はじめ口腔粘膜状態，さ

らに性ホルモン等の背景が問題なのかは現在のところは

判然としない。しかし，再発・多発するにはそれなりの

口腔衛生状態が持続している可能性がある。補綴処置に

もちいられる歯科材料は短期的には毒性のないことが証

明されたものであるが，長期の，たとえば数十年にわた
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表６．口腔粘膜扁平上皮癌の発生年齢と性差
（新潟大学歯学部附属病院病理検査室・同大学院

医歯学総合研究科口腔病理学分野1970-2001年）

表７．口腔粘膜扁平上皮癌の浸潤性と多発性の関連
（新潟大学歯学部附属病院病理検査室・同大学院

医歯学総合研究科口腔病理学分野1970-2001年）

表８．口腔粘膜表在性癌の臨床病理学的特徴

表在性癌

１．高齢の女性に多い

２．多発・再発する

３．歯内・舌・頬粘膜に多い

４．組織学的に３型：基底細胞様・疣贅・棘細胞型に分類される

５．歯肉・舌では棘細胞型，頬粘膜では疣贅型と棘細胞型が多い

６．頬粘膜発生は床義歯着者に多く，非限局性によく再発する

７．歯肉・舌発生は冠橋義歯装着者に多く，比較的同一部位に再

発する

男

62.3

（１　：　2.1）

女

66.3

浸潤癌

男

63.4

（1.9 ：　１）

女

63.3

表在性癌

単発

11

数値は症例数，（ ）内は平均再発回数

多発

39

（5.1）

浸潤癌

単発

50

多発

15

（2.4）

（ ）内は男女比
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る生体内装着での口腔粘膜への影響がどのようなものな

のかについては，わが国の現代歯科診療の経験からはま

だ答えがないかもしれない。

以上の経緯の検討によって，著者はこれら表在性癌は

浸潤癌とは異なる疾患概念でとらえられると結論づけて

きたわけである。それでは，表在性癌への臨床的対応は

どうなるのか。臨床的対応が同じであれば，扁平上皮癌

で一括すればいいのであって，疾患概念をふやす意義は

ない。著者の現段階の提案は，表在性癌にはラディカル

な外科処置はおこなわず，再発すれば対症的・姑息的外

科処置に徹する，ただし，粘膜炎等の口腔内衛生環境の

原因となるようなものがあれば，これを取り除くことに

つとめるということである。しかし，口腔外科臨床との

緊密な連携でさらに症例をかさねることがより適切な処

置をみいだすうえで必要なことはいうまでもない。

13．アジア諸国の口腔粘膜表在性癌

口腔癌が全癌の半数に近いというスリランカ共和国を

はじめとする南アジアおよび東南アジア諸国において，

著者らはそれらの国の病理医との共同調査を実施してき

たが，これまでの結果によれば，わが国とはまったく異

なる口腔環境を有する患者，すなわち歯科治療等をうけ

る機会のない社会階層で噛みたばこ等の習慣を有する患

者の口腔粘膜病変に，わが国と同様の表在性癌の存在す

ることが確認されてきた。わが国には噛みたばこの習慣

はないと断定できるので，わが国と噛みたばこの習慣の

あるアジア地域とは環境要因はまったく異質とみなして

さしつかえないであろう。すなわち，まったく異なる原

因を背景に病理組織学的にきわめて類似した上皮変化が

生じるのをみいだしたわけである。

噛みたばことは，台湾から東南アジア，さらに南アジ

アにひろがる習慣で，ビンロウジュの果実（アレカナッ

ツareca nut）にタバコとライムペーストをくわえ，キ

ンマ（ビーテルbetel）という草本の葉でつつみ，これ

をガムのようにかむものである。地域によってナッツの

成熟度やナッツ・タバコの混合比等が異なるが，近年は

総称してbetel quidという58）。これには副交感神経刺激

興奮剤様精神薬理作用があり，就眠時も口腔内にいれた

ままにするほどの習慣性がある。その薬理作用を生じる

主たる成分はナッツ由来のアルカロイドで，たとえばア

ルコリンarecolineはライムの存在下でアルケイディン

arecaidineに変化し，ムスカリン-ニコチン様効果をもた

らすという59）。噛みタバコの習慣は長時間にわたって口

腔粘膜を刺激して粘膜炎を惹起する結果，粘膜の肉芽反

応が反復するために粘膜下線維症　oral submucous

fibrosisが生じ，粘膜上皮は萎縮傾向をしめす。これは

代表的な口腔前癌状態 oral precancerous condition15）

で，萎縮した粘膜上皮に対しては，さらにナッツ由来の

３-（メチル－ニトロサミノ）プロピオニトリル／プロ

ピオンアルデヒドMNPN/MNPAがDNAメチル化を誘

導するとされ，その発がん性が証明されつつある60）。さ

らに，噛みたばこにくわえて栄養問題が相乗的に口腔粘

膜癌の危険因子であることも明らかにされている61）。し

かし，わが国の表在性癌と同様の組織学的変化がこの習

慣によって惹起されているとすれば，共通の口腔環境と

しては長期間にわたる粘膜炎がまず指摘されうるもの

で，持続する炎症環境下では活性酸素の発生62）をはじめ

粘膜上皮細胞のDNA傷害の機会が増加するのはいずれ

の場合も同様であろう。噛みたばこの習慣に起因する口

腔がんは多くが頬粘膜に発生し，わが国の口腔粘膜癌の

好発部位とは異なるものの，それらの表在性癌を頬粘膜

扁平上皮癌の自然史の一段階としてとらえるべきか，あ

るいは独立した疾患としてとらえるべきかを断定しうる

段階ではまだないが，わが国の表在性癌あるいは上皮内癌

に相当する病変が確認されたことはきわめて興味ぶかい。

粘膜下線維症は前癌状態としても重要であるが，一方

で臨床症状としては開口障害に注目されるべきである。

なぜなら口腔癌前癌状態としてよりも現実には開口障害

で苦しむ患者がより多数をしめるからである。粘膜固有

層から粘膜下層における線維化は亢進していくと筋層に

および，筋線維が萎縮消失する結果，開口筋の機能抑制

が生じるとされている63）。しかし，その病理学的機序は

不詳で，著者らのECM改造機構の解析によると，最終

的にはⅠ型コラゲンの重合沈着が広範となるが，その過

程で特徴的なエラスチンの代謝異常が生じることが判明

している64）。しかし，粘膜下線維症の環境下における具

体的ながん化機序は不明な部分が多く，これらのアジア

地域の社会的には下層階級に多い口腔粘膜癌とわが国の

どちらかといえば富裕階層に発生する表在性癌との遺伝

子レベルでの比較解析がまたれている。

14．口腔粘膜上皮のがん化と感染症

アジアの口腔粘膜癌の調査を開始して著者に印象深かっ

たことのひとつは，口腔粘膜のカンジダ症の合併がきわ

めて高頻度にみられることであった。本学における病理

検査経験では，口腔粘膜標本でカンジダをみいだす機会

はそれほど多くはないからである。しかし，わが国にお

ける口腔カンジダ症の実態を正確に把握することは困難

であるが，内科的に抗カンジダ治療対象となる患者はけ

っして少なくはないようで，その基礎疾患はHIV感染か

ら自己免疫疾患，高齢者脳血管障害，新生児等まで多彩

である65）。日和見感染としてのカンジダ症はその背景が

比較的容易に把握できるので，わが国の歯科臨床で抗菌

治療によって白板症と鑑別すべきカンジダ症が重要だと
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いう認識はないのではないだろうか。この鑑別に関して

は，白斑型の口腔カンジダ症があるためにWHO分類の

白板症の定義がこうした原因によるものが除外されたも

のでなお白斑を呈するものというわかりにくいものにな

っていることはすでにのべた15）。ただし，カンジダある

いは酵母感染が口腔粘膜癌あるいは前癌病変の要因とし

て重要であることは指摘されているし66），カンジダ感染

によって異型上皮の病理組織学的変化も確かに生じるの

であるが67），むしろ，白板症あるいは口腔粘膜癌がある

ためにカンジダ症を合併するという認識のほうが一般的

のようである68）。しかし，持続する口腔粘膜炎は，前段

でものべたとおり，口腔粘膜がんの発生環境としてもっ

とも重要なものであるので，その原因としてであるなら

ば，また口腔衛生状態の指標としてならば，カンジダ感

染は注目されるべきである。ただ，それは歯周疾患等と

同様のレベルにおいてであろう。

一方，口腔粘膜扁平上皮癌でもっとも良く検討されて

きた発生要因としての感染症はヒトパピローマウィルス

（HPV）であろう。子宮頸部粘膜同様，16・18型はじめ

ハイリスクとみなされる遺伝子型の感染と異型上皮ある

いは扁平上皮癌発生との深い相関が指摘されている69）。

コイロサイトkoilocyteと称されるウィルス感染をしめす

特徴的形態の細胞は病理組織学的診断上，重要な所見で

あるが70），今日では，in-situハイブリダイゼーション法

やPCR法が感染を確定する有用な手段となっている。

HPV感染の発がんへの関与に関しては，そのがん原遺

伝子産物E６の介するp53遺伝子産物との結合・分解等

の機転をはじめ数多くの解析がなされてきた71）。近年は，

HPVのみならずエプスタイン・バーウィルス（EBV）も

関連づけられるようになったが72），そのほかには口腔粘

膜のがん化との関連がしめされたウィルス感染はない。

15．おわりに

以上，口腔粘膜の扁平上皮癌のわが国における近年の

発生状況の変化にもとづいて，新たな疾患概念としての上

皮内癌あるいは表在性癌，さらに前癌病変としての異型上

皮の口腔粘膜における特異性とその背景について解説し

た。口腔粘膜扁平上皮癌の前癌病変，境界病変とは機能的

には浸潤性を獲得していない癌であるというのが著者の

基本的とらえかたであることを強調したつもりである。

がん発生はがん原遺伝子を主体とする細胞増殖を制御

する遺伝子群の傷害によってがん遺伝子が生じることが

その重要なステップである。ヒト口腔粘膜癌の発生に関

しては，DNA傷害の原因として，ウィルス，嗜好物等

に由来する化学物質が推定されてきたが，原因は様々あ

るにしても長期にわたる炎症刺激もまた重要な要因であ

ろうことが著者らの調査結果からは示唆されている。し

かし，この調査は入り口にたったばかりの段階で，今後

詳細な検討が必要である。わが国の高齢化社会への急速

な移行と他国に例をみないきわめていきとどいた歯科医

療の供給が，粘膜癌の発生の背景としての現代人の口腔

環境にどのような影響をおよぼしてきたか，真剣に整理

してみる時期にきているとおもわれる。口腔粘膜癌の研

究のめざすところは，もとより人類にとってよりよい歯

科医療を実現することであり，われわれ口腔病理医には

明確な問題意識をもってこの研究を継続していく責務が

あると自覚している。
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