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は じ め に

乳頭腫は,一般に皮膚に生ずる重層扇平上皮か

らなる良性の新生物であり,口腔,咽頭部,その

他の粘膜にもみられる｡ 口腔領域における乳頭腫

の発現度はまれなものではなく,大きさは径 2-

3mm位の症状のものから巨大なものまで多様であ

る｡形状は,有茎状,広茎状,乳頭状,ポリープし
状,花葉状などを呈する｡ 一般に発育は緩慢で,

単発性,孤立性のものが多く,切除後は再発しな

いとされている1)｡ しかし稀ではあるが 粘膜の広

範囲を冒す,多発性,融合性の乳頭腫も報告され

ている｡RockとFisher2)は, 口睦および咽頭に

生じた乳頭腫の florid型の3症例について臨床

および組織学像を報告し, この病変は多発性で,

カリフラワ-状を呈することや,再発を繰 り返す

ことより,臨床的には悪性を疑わせるが,転移を認

めないこと,組織学的には癌と確診すべき所見を

欠くことなどから,これを floridpapillomatosis

という名称をつけている｡ 以後約10例の報告があ

り8"10),本邦では林ら11)が報告している｡このよ

うな乳頭腫は稀にみられる悪性化とあわせて,防

床的,組織学的に検討されているが,不明の点が

多く残っている｡私達は今回,頬粘膜,下顎歯
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肉,口腔底にわたって生じた広汎な Oralflorid

papillomatosisと思われる1例を経験した ので

報告する｡

症 例

患者 :70才,女性｡

初診 :昭和46年3月29日｡

主訴 :右臼歯部の腫脹,攻合痛｡

家族歴 :特記すべき事項はない｡

既応歴 :5年前左眼の白内障の手術を行ってい

る以外,特記すべき事項なく,飲酒, 喫煙の習慣

もない｡

現病歴 :昭和36年頃上下顎に総義歯を装着｡ 昭

和45年頃より吹合時,右白歯部歯肉に床縁による

疹痛があり,同部粘膜の自変に気付いていた｡ そ

の後,次第に同部の腫脹,疹痛が増大し,藁歯も

食事時のみに装着するという状態になったが,特

に処置を行なわず放置していた｡ 昭和46年3月,

さらに大きくなった腫脹が気になり某歯科を受診

し,当科-紹介されて来院した｡

硯症 :全身的には特記すべき所見はなく,了=可

部に相当する右横部に軽度の圧痛が みられる以

外,腫脹などの異常所見をみとめない｡ 右顎下 リ

ンパ節は小指頭大の腫脹を認め,軟らかく,可動

性で圧痛はみられず,左顎下 リンパ節も大豆大に

腫脹し,可動性で圧痛はみられない｡ その他のリ

ンパ節は触れない｡

口腔内所見 :上下顎とも無歯顎｡言古~!相当部歯

槽堤に約3×1.5cmくるみ大,丘状のカリフラワー

様の腫癌と,盲fn相当部の歯肉頬移行部から頬部

にかけて母指頭大の同様の腫癌を認め,前方の腫

癌は一部口腔底におよんでいる｡ 周囲との境界は

明瞭で,表面は周囲より隆起し,粗追で,発赤す

る部分と, 自苔によって被われた黄白色を呈する

部分とが混在している｡硬さは弾力様硬,圧痛は

ない｡腫癌周囲の粘膜の色調は正常で,浸潤,圧

痛はない (写真 1)0

Ⅹ緑所見 :患部の骨の吸収,破壊像などの異常

所見は認められない｡

臨床検査 :末梢血液検査,尿検査,血清生化学

検査などはいずれも正常であり,梅毒血清反応陰
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性,CRP陰性,赤沈値も正常であった｡

臨床診断 :右頬粘膜歯肉口底癌｡

病理組織学的診断 :Oralfloridpapillomato-

sis(.訂 部腫癌より生検)｡

写真 2.ax21

写真 2.ちX420
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病理組織学的所見 :重層偏平 上皮の乳頭状増殖

と過錯角化が認められ,著明な acanthosisがあ

る｡上皮脚の延長が著明で,一部に細胞の配列不

整が認められる｡ しかし異型核および極性の消失

は認めず,基底膜は良 く保たれ,上皮下への浸潤

像は認めない｡ 上皮下にはリンパ琴を主とする軽

度の炎症性細胞浸潤が認められ,毛細血管の拡張

がみられる (写真2-a,b)0

治療並びに経過

生検直後,Bleomycin (以後 BLM と略記)

157ngの静注を行い, 以後週 2回,1回15mgの筋注

を行った｡BLM の効果は307ngで周縁部から縮少

傾向がみとめられ,計75m射こおいて約50%の縮少

平担化を認めた｡更に効果を期すため BLM 局所

写真 4

注入 1回3Htgを週3回行った｡ なお この時点 よ

りBLM の副作用防止の目的で,副腎皮質ホルモ

ン,MDSなどを併用した｡ BLM 局所注入15mg

(計90nlg)以後は著明な縮少は みとめられないた

め,筋注75Hlg,局注36mg(計111Hlg)の時点 (写真

3)で,これ以上の縮少は望めないと判断し, 昭

和46年 5月20日,局麻下に電気メスで腫癌の摘出

術を施行した (摘出物 写真4)｡術後経過は良好

で,開口障害なども認めず,術後16日目に退院し

た ｡

同摘出物病理組織学的所見 :治療 以前に較べ

て,上皮の 明らかな形態学的差異はみとめ られ

ないが,基底細胞の配列のみだれや,核分裂像が

かえって目につく程である｡ 上皮下には,リンパ

球,形質細胞を主とする帯状の炎症性細胞浸潤が

写真 5.ax21

写真 5.ちX420
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写真 7.ax21

著明にみとめられ,上皮脚 間には浮腫性の変化が

ある (写真 5-a,b)｡

その後定期的に follow up を続けていたが,

昭和46年11月9日,術後約6カ月目に~諒~用 βの歯

槽堤部に自斑状の膨隆を認めた (写真6)｡大きさ

はおよそ3×9m,硬 く,表面は粗造で,無痛性

71

である｡同腫境は幾分増大する傾向を認め, これ

を再発と考え,代謝括抗剤 methotrexateを少

量間歓投与法11)により週 2回, 1回2.5nlg投与.

30nlgでわずかに縮少傾向がみとめられたが, 以後

著変が 認め られ ない ため, 昭和47年4月20日,

4215nlgの時点で,局麻下に病変部を全摘出し, 柄

理組織学的に検索した｡

病理組織学的診断 :Oralfloridpapillomato-

sis.

同病理組織学的所見 :前回, 前々回と比較して

上皮の増殖はそれほど著明ではないが,正常粘膜

と比較 して,表層の乳頭様過形成とacanthosisを

認め,一部に基底細胞層の軽度の配列不整と, 上

皮下方向-の増殖像がみられる｡ 悪性の所見はみ

とめられない｡ 上皮下の細胞浸潤は著明に認めら

れる (写真 7-a,b)0

その後,経過観察中であるが,今後十分なfollow

upを続けて行 く考えである｡

考 察

Oralflorid papillomatosis(以後 OFPと略

記)という名称は1960年に RockとFisher2)が粘

膜の 広範な 部位に広がった, 多発性, 融合性の

乳頭腫を OFP と記載 した ことに始まり,現在

まで10例たらず 報告 されて いるが3"10),本邦で

は検索した 限 り林ら11)の 1例のみ である｡ しか

し,OFPと思われる 病変に 対 して別の名称での

報告もいくつか見られる｡Thoma12),Scheicher-

Gottron13),TappelnerandWolff8),Barnett

14)らの報告例がそれに当たると思われ, 清水ら15)

紘, 12年間にわたる再発性多発性口腔乳頭腫とし

て報告している｡既報告例を総合 してみるとOFP

は種々の形状の活発な増殖巣を呈 し,各種の治療

に抵抗 し,切除後も再発しやすく, 臨床的には悪

性を思わせる像を呈する｡ しかし,病理組織学的

所見では 悪性の基準として用いられる,1amina

propriaへの浸潤,異型核分裂,polarityの著 しい

欠如,基底膜の崩壊などの所見は認められず,上皮

の乳頭様過形成 papillomatosisとacanthosis

が著明にみられ,基底膜は良 く保たれ,基底細胞層

には種々の 程度の dysplasiaが認められると し
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ている｡本症例においても同様で,臨床像からは悪

性が疑われたが,病理組織学的には悪性の決め手

となる所見は認められなかった｡ また電顕像につ

いては Wechslerら3)が正常粘膜,扇平上皮癌と

OFPを比較検討しているが,それによると,OFP
は正常粘膜と類似ゐ所見を呈し, 届平上皮癌とは

明らかに 区別 できると している｡ しかしながら

Thomaと Goldman16)は乳頭腫は悪性化する潜

在能を有する疾患とみなし,Dekaminskyら5),

Samitzら17)は OFPの治療中, 届平上皮癌が発

生したと報告している｡ 更に本症の悪性を思わせ

る臨床像,組織学的に一部に細胞の不整を認めた

点より, 通例の乳頭腫とは区別されるように思わ

れ,一種の前癌病変と考 えられる｡特に Kanee7)

は,verrucoussquamouscarcinomaへの悪性

転化を強調している｡本症例は臨床的には癌,特に

verrucoussquamouscarcinomaが疑われる

かもしれないが verrucous squamouscarci-

noma にみられる組織学的な悪性像19)20)を 認め

ず,区別すべきであろうと考える｡一方,Gorlinと

Goldman18)はverrucoussquamouscarcinoma

と OFPは 多分同一の病変で あろうと述べて い

る｡

本症発生の原因,ないし誘因としては,機械的

刺激説,化学的刺激説,ウイスル説などがあげら

れている｡機械的刺激, 特に義歯床による慢性刺

激を原因として林ら11)は挙げて いるが, 既発表

例は,10症例中, 記載のない2例 と不明の､1例を

除き,7例は全部床義歯を装着している｡ 本症例

においても10年近 く全部床義歯を装着して お り,

また初発症状が義歯床緑の不適合による右白歯部

の疹痛 と同部粘膜の白変であったことから,不適

合な床縁による慢性刺激が原因の一つとして重視

される｡しかし,ウイルス説の嘩拠となる報告も

い くつかなされている21~28)0Ullman21)は,小児

の咽頭部乳頭腫のろ液で皮膚に類似の病変を生じ

させ, また 犬の腔粘膜に感染を起させたと述べ

ている｡ DeMonbreun と Goodpasture22)は,

Berkefeldろ過器を用いて病変から得た抽出物を

小犬の口腔粘膜へ接種して oralpapillomaを発

生させ,Irvineら23)は,牛の症からの抽出物で4人

の小児の咽頭乳頭腫の縮少に成功している｡一方,

Wechslerら8)は,自家ワクチンは無効であり,

組織培養, 電顕でもウイルスは検出できなかった

と しながらも,初発誘発機序 initialexciting

mechanism としてのウイルスの可能性を考え,

増殖後にはこれが 検出されないのかもしれないと

述べている｡

治療に ついては, 種々の治療が なされて いる

が,既報告例を総合 してみると,完全に満足でき

るものではないが,局所の全摘出が最も適当と思

われる｡ 放射線 療法は, 一般に否定的で あり,

Rockら2)は組織の無差別な壊死を併発 し,Walsh

ら24)は照射により乳頭腫が悪性変化 したと報告し

ている｡ 化学療法については,podpphyllin8)6)7)

methotrexate5)7)ll) aminopterin6) trichlor-

aceticacid7)mercaptopurine4)endoxanll)

toyomycinll) などが使用されているが, 葉酸括

抗剤に抑制効果が認められている｡林ら11)は葉酸

括抗剤 methotrexateの少量問歓投与法に より

90%以上の消失状態を維持し,Kanee7)は大量投

与法を用い,好成績を得たと報告 している｡Sam-

itzら6)は葉酸括抗剤 aminopterin を周期的短

期持続投与法に より使用し75-80%の抑制を維

持 したと述べて いるが, 根治せしめる には至っ

て いない｡ 最近 開発された 扇平 上皮癌に特異的

に すぐれた効果を示す 抗腫癌性 抗生 物質 BLM

を乳頭腫など良性病変に使用 し,著効を示した

という報告25)26)27)が あり, 本症例 にも BLMの

投与を試みた｡ 本剤のみでは消失させるには致ら

なかった が,短期間に かなりの 縮少効果を認め

た28)0

結論 として原則的には 摘出が最善と思わ れる

が,本症例の如 く, 広範囲にわたる例に対しては

手術侵襲をできるだけ少なくし,術後の機能障害

を最小限にするため,術前に化学療法によって腫

癌の縮少を計るべきであろう｡その意味では BLM

を使用することにより, ある程度の目的は達せら

れたと考えるが,今後使用量,使用法, 副作用な

どについて, さらに検討しなければならない問題

を残 している｡ しかしながら悪性と誤診されるこ

とによる過度の根治療法はさけなければ ならず,
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病理組織学的診断は 不可欠である｡ 6カ月目の再

発に対 しては methotrexate を42.5mlg投与 した

が,著変は認められず,結局,局麻下で摘出 したが,

今後 再発を 繰 り返す ことも 考えられ, また前癌

病変であることとを考えあわせ, 十分な follow

up を行いたい｡

結 論

1 70才,女性のす二言周 の頬粘膜,歯肉, 口腔底

にわたる Oralfloridpapillomatosis と思わ

れ る 1例 を経験 したので報告 した｡

2 臨床的には 癌が 疑われ たが, 組織学的 には

OFPの所見である上皮の乳頭様過形成 とacan-

thosisを認める ほかは, 悪性の決め手 と なる

所見は認めなか った｡

3 Bleomycin を授与 し, およそ 50%近い腫癌

の縮少を認め,その後, 摘出手術を施行 した｡

4 術後 6カ月目に再発 し,methotrexateを投

与 したが,著変な く再摘出 した｡

5 本症発症の誘因の一つ として 不適合な義歯に

よる慢性刺激が有力 と考えた｡

本論文の要旨は昭和47年 3月18日,新潟歯学会例会

において報告した｡
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