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研究成果の概要（和文）： 舌の上皮性異形成の症例を用いて検討を行った。症例を高度異形成・軽度異形成の
二群に分類し、細胞傷害性T細胞などの免疫担当細胞の免疫染色を行った。上皮内および上皮下結合組織へのリ
ンパ球浸潤数と臨床経過との関連について検討した。また、異形成病変と良性炎症性病変の比較目的に、口腔扁
平苔癬症例でも検討を行った。
 軽度異形成では、高度異形成よりも、上皮内へのリンパ球浸潤（CD8,CD4陽性細胞）が多い傾向がみられた。経
過観察中に、軽度異形成から高度異形成へ変化した症例においても、上皮内へのリンパ球浸潤数が減少する傾向
がみられた。口腔扁平苔癬との比較では、上皮内へのリンパ球浸潤数に有意差はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：We conducted a study among patients with epithelial dysplasia of the tongue.
 The subjects were divided into two groups: high grade group and low grade group, with both 
undergoing immunostaining of any immunocompetent cells, such as cytotoxic T cells. We examined the 
relationship between the number of lymphocytes infiltrating the intraepithelial and subepithelial 
connective tissues and the clinical course. The study also included subjects with oral lichen planus
 (OLP) in order to compare dysplasia lesions and benign inflammatory lesions.
The number of lymphocytes intraepithelially infiltrating (CD8, CD4 cells) tended to be larger in the
 patients with low grade compared to those with high grade. Among those who were found to have 
changed from low grade to high grade at the follow-up, there was a decreasing tendency in the number
 of lymphocytes intraepithelially infiltrating. There was no significant difference from OLP in 
terms of the number of lymphocytes intraepithelially infiltrating.

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
白板症や紅板症は口腔内扁平上皮癌の前
駆病変とされる。発癌に際して、これらの病
変では上皮異形成から上皮内癌、浸潤性の扁
平上皮癌に進行することが明らかにされて
いる。しかし、上皮性異形成を判断するWHO
の基準は、13 項目の因子を挙げ、それらの
変化が著明で項目数が多いほど異形成の程
度は高度となるとしており、客観的な診断基
準が明確になってはいない。そのため、前癌
病変の診断について、意見が割れており治療
方針の策定に苦慮することが多い。そして、
実際の臨床診療のなかでも、同程度の上皮性
異形成であっても、経過観察中に癌化する症
例、上皮性異形成が継続する症例などさまざ
まな経過がみられ、上皮性異形成からの発癌
過程に何らかの細胞性免疫反応があるので
はないかと考えられる。進行した扁平上皮癌
や他の癌腫において、細胞性免疫反応の多寡
が生命予後や再発率と関連していることが
すでに示されており(1-4)、腫瘍細胞が発現す
る腫瘍精巣抗原（5,6）を標的とする臨床試験
や治験も進行中である。口腔の扁平上皮癌に
おいても間質反応(リンパ球浸潤の程度)は、
症例により様々で、再発・予後との関連が示
唆されている。しかしながら、異形成病変か
ら上皮内癌に移行する、発癌早期の過程での
細胞性免疫反応は十分に解析されていると
はいえない。また、診断基準は主として形態
学的な変化に基づいており、診断者の経験に
頼るところが多い。そのため、科学的に客観
的な診断基準の確立が求められている。 
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２．研究の目的 
口腔粘膜の上皮性異形成病変における免
疫反応を解析し、局所の細胞性免疫反応の相
違を明らかにし、細胞性免疫反応の相違から、
診断や経過予測について、免疫組織化学的に
解析することを目的として研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 2005 年以降に東京医科大学病院歯科口腔
外科・矯正歯科にて臨床的に採取され、上皮
性異形成・扁平上皮癌・扁平苔癬の診断を得
た生検および切除検体を研究対象とする。保
存されている口腔粘膜の上皮性異形成・扁平
上皮癌・扁平苔癬のホルマリン固定・パラフ
ィン包埋標本を用いて、細胞傷害性 T細胞・
制御性T細胞などの免疫担当細胞の染色を行
い、上皮内および上皮下結合組織、腫瘍胞巣
へのリンパ球浸潤数と臨床経過(経過観察中
の癌化や上皮性異形成病変の状態など)との
関連について検討する。まず、異形成病変と
良性炎症性病変との比較目的に、扁平苔癬症
例で検討を行う。次に上皮異形成の低異型
度・高異型度、扁平上皮癌の順に検討を行う。 
 上皮内および上皮下結合組織・腫瘍胞巣へ
のリンパ球浸潤数を計測する方法は、染色標
本を高速・高解像度バーチャルスライドスキ
ャナ（NanoZoomer：浜松 ホトニクス社製）
を用いて、高解像度画像を取得。その画像を
デジタル病理イメージング解析システム
（Tissue Studio Ver.3.5： Definiens 社製）
を用いて、リンパ球浸潤数を計測する。 
リンパ球浸潤数と臨床経過との関連につい
て検討する。 

  
 
 
 
 
 
 
 

 
（Tissue Studio Ver.3.5 を用いて、陽性細
胞数を計測） 
 
４．研究成果 
 平成 28 年度に当院医学倫理委員会の承認
を得て研究を行った（承認 NO. 3350,3434）。 
東京医科大学病院歯科口腔外科・矯正歯科に
て臨床的に採取され、上皮性異形成・扁平上
皮癌・扁平苔癬の診断のついた症例を収集し
た。本研究では、上皮内・上皮下におけるリ
ンパ球浸潤を評価するものであることから、
歯肉炎や歯周炎などの炎症を合併している
可能性が高いと考えられる歯肉の症例は除
外とした。 
 まず、腫瘍性病変を炎症性疾患と区別する
ために、炎症性疾患である口腔扁平苔癬につ
いて、リンパ球浸潤数と臨床経過の検討を行
った。対象は、診断後に最低 3か月以上経過



観察を行った症例で、経過観察中に悪性化し
た症例は除外とした。臨床経過は、初回治療
によって症状が改善した症例を軽快群、治療
軽快後も症状を繰り返す症例を遷延群と分
類した。結果は、上皮内への CD8 陽性リンパ
球が多い群で、有意に軽快している結果とな
った。また、上皮内への CD8 陽性リンパ球が
高度かつ CD4 陽性リンパ球が高度の場合、上
皮内への CD8 陽性リンパ球が高度かつ T-bet
／Foxp3 比が高い症例で、有意に軽快してい
た。それらの結果から、扁平苔癬において、
上皮内への CD8 陽性リンパ球の浸潤は、臨床
経過を予測する因子であることが考えられ
た（Ai Enomoto, Eiichi Sato, Takashi Yasuda, 
Tatsuya Isomura, Toshitaka Nagao, Daichi 
Chikazu. Intraepithelial CD8+ lymphocytes 
as a predictive diagnostic biomarker for 
the remission of oral lichen planus. Hum 
Pathol. 2018 Apr;74:43-53.）。 
 
＜口腔扁平苔癬 CD8＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 次に、舌粘膜における異形成（軽度異形成
および高度異形成）について検討を行った。
軽度異形成では、高度異形成よりも、上皮内
へのリンパ球浸潤（CD8,CD4 陽性細胞）が多
い傾向がみられた。また、経過観察中に、軽
度異形成から高度異形成へ変化した症例に
おいても、上皮内へのリンパ球浸潤数が減少
する傾向がみられた。口腔扁平苔癬との比較
では、上皮内へのリンパ球浸潤数に有意差は
みられなかった。 
 
＜軽度異形成 HE、CD8＞ 
 
 
 
 
 
 

 
 
＜高度異形成 HE、CD8＞ 
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