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【Clinical Diagnosis】扁平苔癬

【Dr. Richard L. Kradin’s Diagnosis】びらん性扁平苔癬
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【Differential diagnosis】

　鑑別診断は3つのカテゴリーに分けられる（table1）。1つ目は薬剤や化学物質に対する反応、2つ目はアフタ性口内炎に関連した疾患、3つ目は免疫学的機序による粘膜疾患である。

　鑑別診断を限定するこの疾患の特徴は、免疫不全ではないこと、成人での粘膜炎の急性発症、粘膜炎の持続、corticosteroidにより治癒したが繰り返し再発したことが挙げられる。この患者が免疫不全であったのだったらもっと多くの疾患について考えなければならない。成人での急性の発症から遺伝性の疾患は否定できる。粘膜炎をきたす疾患には憎悪と緩解を繰り返すものが典型的であるが、対照的に今回の症例においてはゆっくり進行している。

　◆物理的原因よる疾患

　各種の薬剤や、口腔衛生のための製品、アメ、チューイングガムなどについて詳しく病歴を聴取する必要がある。有効な手かがりはなかった。

◆アフタ性口内炎と関連疾患

上のすべてが評価されこの症例の原因であることが否定されたら、この症例の慢性的な口腔内潰瘍の原因はアフタ性口内炎とその関連疾患の可能性が高い。もっとも一般的な口腔内アフタの形状は、原因不明の小型の（直径0.5cm以下）、限局性の、痛みを伴う口腔内潰瘍である。様々な集団での統計で、10〜50%の人がそのような潰瘍を患ったことがあるとされている。社会経済的地位が高い集団の方が低い集団よりも有病率が高い。アフタは典型的には非角化性粘膜（口唇や頬、舌の裏側や外側の辺縁）にできる。アフタは普通、再発性で頻度は人によって大変異なる。しかし一つの病変は2週間以内に治る。普通は一度には一つの病変しかないことが多いが、時々数個同時に見られることもある。明らかに、この症例の患者は単純なアフタ性口内炎ではないが、同様の口内潰瘍を呈する3つの疾患について鑑別する必要がある。

○ヘルペス性口内炎（Herpetic Stomatitis）、ヘルペス状のアフタ性口内炎（Herpetiform Aphthous Stomatitis）

　HSV感染は初発あるいは再発性の痛みを伴う粘膜炎を生じうる。免疫学的に正常のホストでの口腔粘膜でのヘルペス感染は、いくつかの小型（直径2.0mmから3.0mm）の、紅斑性の、痛みを伴う潰瘍が証明となる。大人では、ヘルペス性口内炎は広範囲にわたり重症なものになりやすいが、治療法に関わらず2、3週間以内に治癒する。

　対照的にヘルペス状アフタ性口内炎はウィルス感染には関係がないことが証明されている。近代的なウィルス学が普及する前の時代の臨床家にとってはこの疾患における小型の大抵数多くの潰瘍がヘルペス性口内炎のそれと似ていたので、ヘルペス状、と記述されたのである。

　二つの疾患が類似点があり、HSV感染が圧倒的に高頻度の疾患なので再発性のアフタ性口内炎は最初は誤診されることが多い。しかしながらヘルペス状アフタとHSV感染は臨床症状と経過が異なる。健康な人でのHSVの初感染では急速に発症し、再発の間には長い潜伏期間がある。口内ヘルペスの再発は、下唇や歯肉の角化性の部分、硬口蓋で起きる傾向にある。また三叉神経の支配領域に分布する傾向にあり、両側性あるいは正中線を越えることは稀である。ヘルペス状アフタでは口内炎が持続して存在する。一つのの病変は治癒するが、複数の新しい病変が何ヶ月にもわたり出現し続ける。この疾患における潰瘍は多くの場合、非角化性の粘膜を侵し、HSV感染の再発で侵される部分は侵さない。今回の患者は、舌の背側の広範囲にわたる慢性的な表皮剥離と角化性の粘膜と非角化性の粘膜の潰瘍が見られた。このパターンはヘルペス状アフタ性口内炎ともHSV感染とも合致せずいずれも否定的である。

○Major Apthous Stomatitis

　Major Apthous Stomatitis（Sutton’ s disease）は、原因不明で大きな深い粘膜潰瘍ができたときの診断である。Sutton病のアフタは直径が数cmで境界が明瞭である。病変は治療されなかったら治癒するのに数ヶ月かかり、傷跡が残ることがある。癌や様々な感染症を除外するために病変の生検が必要である。古い潰瘍が治癒する前に新しい潰瘍ができるために患者は長期間にわたり潰瘍が持続して存在することを訴える。今回の症例の患者は、浅い不整なびらんを伴う広範囲にわたる粘膜の潰瘍が見られ、Sutton病には特徴的ではない。

◆ベーチェット症候群

　ベーチェット病はアフタに似た慢性的な口腔内潰瘍や陰部潰瘍、眼の炎症病変、他の全身性の炎症性変化を特徴とする。この患者においては口腔以外の病変は見つからなかったためベーチェット病は否定的である。

◆自己免疫性疾患

　自己免疫性疾患は慢性的な口腔粘膜炎の原因となることが多い。出血や歯肉の痂皮が見られ、あるいは口腔内、口唇の粘膜の潰瘍がみられることもある。Koebner徴候やNIkolsky signが見られる。慢性的な自己免疫過程による粘膜がもろくなっていることがこれらの症状の原因である。口内炎を来す頻度のもっとも高い疾患は、扁平苔癬、類天疱瘡、尋常性天疱瘡である。

○扁平苔癬

　扁平苔癬は、皮膚や口腔や膣、肛門管などの粘膜の層状の扁平上皮の基底細胞におけるリンパ球浸潤とそれに伴う細胞障害を原因としている。皮膚症状「4P」で特徴づけられる。purple（紫色）、polgonal（多角形）、pruitic（掻痒感）、papules（丘疹）である。口腔内の扁平苔癬を有する患者は無症状のことが多く、病変は偶然発見されることが多い。特徴的な粘膜症状は、細い網目状の白斑線条で、紅斑に囲まれていることが多い。それは炎症を示唆する。しかしながら重症化した患者では広範囲にわたり上皮の痂皮がみられ、痛み、摂食困難を伴う。重症化した患者では歯磨きなどの口腔衛生のための行為を行うことが難しく、細菌の2次感染がそれらの症状に寄与する。扁平苔癬により、爪病変が生じることが知られており、すべての手足の指の爪が傷害あるいは爪がなくなることもある（20-nail dystropyと呼ばれる）。扁平苔癬で口腔内病変と爪病変が合併することは稀であるが報告はされている。

　症状のある扁平苔癬は、感染や薬剤の使用、あるいはその両者により発症することもある。興味深いことに、口腔内病変に慢性肝疾患、特に慢性C型肝炎が関連するという報告がなされている。この関連はC型肝炎が多い地中海沿岸国々やアジアに多く見られる。しかしこの関連は偶然によるものであるとする報告もある。

　この症例は扁平苔癬である可能性が高い。重症の扁平苔癬においては絶え間ない症状のある粘膜炎を長期間患うことがある。この疾患は局所あるいは全身性のcorticosteroidの投与、他の免疫抑制剤がよく効くが、治療をやめたら再発することが多い。

○類天疱瘡

　良性粘膜類天疱瘡は上皮の基底膜部の抗原に対する自己抗体による粘膜のもろさによって特徴づけられる状態である。この疾患は中年あるいは高齢の特に女性で見られる。普通は落屑性の歯肉炎を呈するが、重症化すると水疱性の粘膜炎を起こす。病変の生検の免疫組織化学的検査では、基底膜部に沿っ抗体や補体の沈着が見られる。血清中に自己抗体がみられることは稀である。扁平苔癬と症状が大変似ている。しかしながら、類天疱瘡とC型肝炎、爪病変の関連をしめした報告はない。口腔内類天疱瘡は局所corticosteroidで治療されるが、全身投与されても効果がある。この疾患は慢性的で再発は一般的である。

○尋常性天疱瘡

　この疾患は、細胞間接着機能を有するデスモゾームの蛋白に対する自己抗体の存在によるものである。活動期には血清中に自己抗体が見られる。口腔粘膜でよく最も重症化するのはよく引き伸ばされたり、たたみ込まれたりする部分である。口唇や頬の前庭、軟口蓋と硬口蓋との境、臼歯のすぐ後ろの部分、口腔の底、、舌の腹部がその部分にあたる。舌の背部や硬口蓋が侵されることはまれである。Nikolsky signが大抵陽性である。水疱はとてもこわれやすい。出血は扁平苔癬や類天疱瘡より少ない。若い男女で見られ、皮膚症状に口腔内病変が先行することは稀ではない。

　尋常性天疱瘡は薬剤（特にpenicillamine）によって引き起こされることがあり、風土病となっているブラジルでは感染と関係があると考えられている。癌に合併することも知られているが、癌の最初の症状となることは稀である。C型肝炎、爪病変との関連は報告されていない。corticosteroidや他の免疫抑制剤の治療は効果的だが再発は稀である。

○他の自己免疫疾患

　慢性潰瘍性口内炎、後天性表皮水疱症、線状IgA皮膚症も同様の口腔内病変を呈することがあるがcorticosteroidに治療抵抗性であることから、この症例の診断としては否定的である。

　今回の患者の口腔内病変、爪病変そしてC型肝炎ウィルス感染の既往から最も可能性の高い診断は、扁平苔癬である。診断的手技は口腔内粘膜の生検で、病変からの組織と正常組織を含むものである。慢性的な口腔内粘膜病変の診断には免疫組織化学的所見が有用である。

　【診断的手技】口腔粘膜の生検

【Pathological discussion】

　　口腔粘膜の生検を行った。組織化学的検査の結果病変では、粘膜表面上に滲出液の存在が認められ、また上皮下に亀裂、濃い帯状のリンパ球浸潤が認められた（fig3)。基底層の退縮とコロイド体の形成が認められた。扁平上皮の異型性や形成不全は認められなかった。免疫蛍光染色の結果（fig4）、基底膜層やコロイド体におけるC3の顆粒状の染色、基底膜層においてfibrinに対して濃い帯状の染色が認められた。IgG、IgA、IgM関しては染色されなかった。病理組織像と免疫染色の結果から扁平苔癬と診断された。

　　

【入院後経過】患者はメチルプレニドゾロンを1日8mg経口的に数ヶ月間投与された。口腔内病変は著明に回復した。

　　このような症状の患者は一般的な治療法は中等度から高濃度のcorticosteroidを数週間投与することである（1日あたりpredonisone 50mg）。その間、カンジダ症に感染する率が高くなるので、corticosteroid治療を開始したら、カンジダ感染の予防をするのが一般的である。口腔内病変が治癒したら、corticosteroidの量は減らすことができる。azathioprineのような免役抑制剤も、corticosteroidの量を減らすことができるので使用されることもある。

　cyclosporineでの口腔内洗浄は効果があると報告されたが、高価であることや方法の煩わしさに見合っただけの高価はない。

【Anatomical diagnosis】 Lichen planus （扁平苔癬）
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