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研究成果の概要（和文）： 口腔扁平苔癬は、口腔粘膜の角化異常を伴う難治性の慢性炎症性疾患である。原因
は不明だが、上皮下へのCD4およびCD8T細胞の浸潤が惹起され、基底細胞に対する細胞傷害と変性を生じること
により病態が形成されると考えられている。これらT細胞の免疫応答は、細胞表面に発現される共刺激分子の発
現と産生されるサイトカインによって大きく左右される。
 口腔扁平苔癬において、上皮下に浸潤しているCD3陽性T細胞上にPD-1の発現および基底細胞上にPD-L1が発現し
ていることを確認した。よって、口腔扁平苔癬における免疫応答にPD-1-PD-L1の相互作用が関与していることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）： Oral lichen planus (OLP) is a common chronic inflammatory mucosal disease. 
While the pathophysiology of OLP is not clearly understood, it is characterized by a dense 
subepithelial infiltration of activated CD4 and CD8 T cells and a hydropic degeneration of the basal
 epithelial cells (keratinocytes). The costimulatory signals which can be either positive or 
negative and the large amount of cytokines released from various cells contribute to the regulation 
of T cell immune responses.
 We observed that PD-1 was expressed on subepithelial infiltrating CD3 positve T cells in OLP 
lesion. In addition, PD-L1 expression was induced on the keratinocytes located close to the 
infiltrates. These results suggested that PD-1 on T cells - PD-L1 on keratinocytes interaction 
contributed to the regulation of immune responses in OLP lesion.

研究分野： 口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜上皮を構成する主細胞である角

化上皮細胞は、タイトジャンクションを形
成し、外来口腔粘膜疾患のほとんどは、そ
の発症に免疫機序が関与していることが示
唆され、病理組織学所見として上皮下にT
細胞の浸潤を認めるものが多い。これらT
細胞の外来抗原に対する免疫応答は、抗原
と抗原提示細胞の性状、特に細胞表面に発
現される共刺激分子の発現と産生されるサ
イトカインによって大きく左右され、それ
は正と負への制御の2面性を持つ。PD-L1が
発現誘導された口腔癌細胞または口腔粘膜
上皮細胞は、PD-1を発現しているT 細胞に
対して、末梢局所において不応答（アナー
ジー）状態を誘導・維持し、末梢粗機にお
ける免疫寛容に関わっている可能性が示唆
されていたが、口腔粘膜疾患に関しては、
抑制シグナル分子の機能解析がほとんど行
われていなかった。本研究が達成されれば、
口腔癌における癌免疫回避機構や難治性口
腔粘膜疾患の病態解明のみならず、末梢局
所における免疫回避（免疫寛容）を阻止す
る新規免疫制御法の開発につながり、その
医療分野における貢献も多大であると考え
る。 
２．研究の目的 
口腔粘膜疾患において炎症性抗原提示細

胞、ケラチノサイトにより誘導されるエフ
ェクターＴ細胞、制御性Ｔ細胞上に発現す
る免疫抑制分子の発現および機能を解析し、
病態の解明および新しい免疫制御法の可能
性を探る 
３．研究の方法 
臨床病理診断科の協力を得て、病歴を検

索し、本研究へのエントリー対象を決定し、
口腔扁平苔癬の生検材料の新鮮凍結切片ま
たはパラフィン切片を用いて、免疫組織染
色を行う。また、臨床視診型と口腔粘膜上
皮上の PD-L1 の発現量について、 さらに
抗原提示細胞上の PD-L1 の発現および
PD-1 陽性T 細胞の浸潤度とT細胞の性状
について解析し、統計学的に検討する。 
４．研究成果 
口腔扁平苔癬は、臨床診断と病理組織学

的診断を合わせて診断される。そこで、先
ず臨床診断と病理組織学的診断の相関につ
いて検討を行った。臨床的に口腔扁平苔癬
と診断された 951例のうち病理組織学検査
を施行した 761 例とした。761 例のうち
553 例（73％）が病理組織学的に口腔扁平
苔癬と診断されていた。口腔扁平苔癬と診
断 さ れ な か っ た 病 変 は 、 Licheniod 
dysplasia が 31 例，Epithelial dysplasia
が 48 例，Hyperkeratosis が 23 例，SCC
が 3 例であった。次に、553 例のうち 6 か

月以上の経過観察を行った 416例 836病変
について臨床的検討を行った。臨床視診型
は、網状型が 430 病変（51.4％），萎縮型
が 178 病変（21.3％），びらん・潰瘍型が
228 病変（27.3％）であった。発生部位は、
口唇が 44 病変（5.3％），頬粘膜が 350 病
変（41.9％），歯肉が 338 病変（40.4％），
口蓋が 21 病変（2.5％），舌が 77 病変
（9.2％），口底が 6 病変（0.7％）であった。
また、416 例のうち 236 例に細菌検査が施
行され、130 例（55％）に口腔カンジダ菌
が検出された。 次に、OLP と金属アレル
ギーとの関連について検討した。対象は、
パッチテストによる金属アレルギー検査が
陽性であった 26 症例とした。発生部位は、
頬粘膜：21 例、歯肉：20 例、舌：7 例、
口底：3 例、口蓋：2 例、口唇：1 例で、発
生様式は、両側性：17 例、片側性：9 例で
あった。臨床視診型は、網状型：35 例、萎
縮型：9 例、びらん/潰瘍型：5 例、丘疹型：
2 例、斑状型：2 例、水疱型：1 例であった。
病理組織診断は、OLP： 14 例、OLP 
Suspected：6 例、Epithelial dysplasia：3
例、その他：3 例であった。アレルギー検
査陽性金属元素は、Ni：10 例、Pd：8 例、
Pt：6 例、Co：5 例、Cr：5 例、Hg：4 例、
Au：4 例、Ir：2 例、In：2 例、V：2 例、
Mo：1 例、Fe：1 例、Cu：1 例、Be：1 例、
Sn：1 例であった。口腔内の補綴金属を全
てあるいは一部除去したのは 13 例で、病
変が消失したのは 4 例、改善したのは 6 例、
不変が 3 例であった。補綴金属を除去せず
に経過観察したのは 13 例で、改善が 9 例、
不変が 4 例であった。陽性であった金属元
素は、歯科用金属として使用されているも
のが多く、補綴金属の除去によって病変の
消失または改善を認めた。 
臨床的および病理組織学的に口腔扁平苔

癬と診断された症例において免疫染色を施
行した。上皮下および上皮内に浸潤してい
るCD3陽性T細胞上にPD-1およびPD-L1
の発現および口腔粘膜上皮である基底細胞
（Keratinocytes）上に PD-L1 が発現してい
ることを確認した。よって、口腔扁平苔癬
における免疫応答に PD-1-PD-L1 の相互作
用が関与していることが示唆された。今後
は、臨床視診型を白色型と紅色型に分類し
それぞれにおけるPD-1およびPD-L1の発
現量を検討し比較していく予定である。 
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