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　抄録：口腔扁平苔癬は難治性の炎症性皮膚粘膜疾患である。その発症機序や治療法に関してはこれまで盛んに研究
がなされ，膨大な知見が得られているものの，残念ながら本疾患を解明し十分に制御するには至っていない。本学会
の OLP 委員会は，先の 10 年間に臨床口腔病理学会と合同で開催した扁平苔癬ワーキンググループの活動を引き継ぎ，
さらに発展させることを目的として設立された。この総説では，口腔扁平苔癬について現在得られている知見を本委
員会で可能な限り収集して紹介するとともに，将来的に研究をどのように展開すべきかを提言する。
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緒　　言
―いま口腔扁平苔癬をどう捉えるべきか―

　口腔粘膜疾患は非常に興味深い研究対象である。ただし，
天疱瘡などの自己免疫性水疱性疾患については研究が日々
進み，治療法も強固に確立しているが，例えばありふれた
アフタ性口内炎の病因は未知のままである。
　口腔扁平苔癬（oral lichen planus；OLP）についても，
最新の研究がその病因・病態の解明に追い付いているとは
言い難い。換言するに，本疾患は高い治療抵抗性を示すも
のの，頻度の比較的低い良性疾患であること，また周辺概
念との関係が未だに曖昧で疾患定義が揺らいでいることか
ら，研究対象として扱いづらいという現状もまた指摘され
ている。
　本稿では，OLP に関する従前の知見と論考をおおまか
に参照するとともに，本疾患をどう捉え，今後の研究にど
う繋げるかを発展期待的に論ずるものである。

OLPの原因論諸説

　OLP の原因として，精神的ストレス，薬物，歯科修復物，
外科的侵襲，細菌やウイルスなどの感染，糖尿病などの全
身疾患，遺伝的背景，生活習慣など様々なものが考えられ

てきたが K#1），本疾患の病因はほとんど解明されていない。
これまでの研究では，口腔扁平苔癬は細胞性免疫の異常が
関与する口腔粘膜疾患であるという考えが主流であり，こ
の観点から，口腔粘膜上皮の自己抗原に対する反応，また
は外来抗原に対する異常な T 細胞性応答の 2 つの説が提
唱されている1，2）。しかし疾患特異的抗原は同定されてお
らず，いずれの説も確証を欠いている。一方，疾患特異的
抗原の関係しない非特異的機序によるという考えもある2）。
　OLP の病因に関する主な説を列挙すると，①抗原特異
的細胞性免疫説，②自己免疫説，③非特異的発症機序説，
④ウイルスまたは細菌感染説，⑤精神的ストレス説などで
ある1-4）。

1）抗原特異的細胞性免疫説
　疾患特異的抗原として，口腔粘膜の重層扁平上皮基底細
胞上の自己抗体または外来抗原が考えられている。何らか
の原因（たとえば薬物，機械的損傷，微生物感染など）に
より口腔粘膜上皮に発現あるいは暴露する自己分子に対す
る反応が想定される。このような外来刺激により口腔粘
膜上皮に発現が増強する分子として熱ショックタンパク

（heat shock protein；HSP）があり，OLP の原因抗原で
ある可能性が考えられている5）。しかし，本疾患の自己免
疫原性を示す実験的根拠は今のところ得られていない。
　外来抗原に対する口腔粘膜反応としては，歯科修復物（ア
マルガム，ニッケル，金など）や薬物により惹起される
OLP に似た口腔症状は，これらの誘因を除去することによ
り改善をみるので，特に我が国では原因が同定できないい
わゆる「真の」OLP とは区別して口腔扁平苔癬様反応（oral 
lichenoid lesion；OLL）と慣習的に呼ばれている6）。臨床
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像は酷似するものの発症機序が根本的に違うものとして，
慢性移植片対宿主病（chronic graft-versus-host disease；
cGVHD）でみられる OLL がある。これは移植片由来の T
細胞などが宿主の抗原に対して免疫反応を起こすもので，

「仮想的な対外来抗原反応」による病変とみなすこともで
きるかも知れない7）。

2）非特異的機序説
　OLP に浸潤する T 細胞が特定の抗原に対して特異的に
活性化されているという確証がないことから，病変部に先
行する非特異的炎症により産生されるサイトカインがＴ細
胞を遊走させ，OLP の特徴である帯状浸潤を形成すると
の考えがある2）。この過程では，肥満細胞とＴ細胞の相互
作用により肥満細胞の脱顆粒が持続し，OLP の慢性化に
つながっている。
　また HLA，IL-10，TNFαなどの遺伝子多型が本疾患の
発症と関係するとの報告から，HLA 分子の変異に起因す
る抗原提示異常などの細胞性免疫の破綻が原因であるとの
考えがある8）。

3）ウイルスまたは細菌感染説
　ウイルスについては，C 型肝炎ウイルス（hepatitis C 
virus；HCV）感染患者の OLP 罹患率が高いことから，両
者の関連が考えられている8）。しかしこの所見には地域性
があるため，住民の遺伝的背景，地域環境因子などがそれ
を修飾している可能性もある。また HCV 感染が OLP 発
症を誘発する機序は明らかにされていない。
　びらん型 OLP 患者では健常者にくらべて，Fusobacterium
属と Campylobacter 属は増加するが，Porphyromonas 属
は減少するという報告や，歯垢や歯石除去が歯肉扁平苔癬
の症状を改善するという報告がある4）。これらの所見は，
細菌が OLP の原因というよりむしろ症状増悪に関わって
いる可能性を示している。細菌感染と皮膚粘膜病変の関連
については，乾癬の発症にスーパー抗原（superantigen；
SA）である staphylococcal enterotoxin が関与することが
知られており，本症は SA 誘発性自己免疫疾患であるとの
考えがある9）。OLP の発症においても同様に SA が関与す
る可能性がある。

4）精神的ストレス説，その他
　OLP 患者は健常者にくらべて不安やうつ症状を示す割
合が高いこと，精神的ストレスにより血清コルチゾール値
が上昇すると Th1 細胞からの炎症性サイトカイン産生が
増すことから，ストレスが OLP の発症に関係すると考え
られている4）。精神的ストレスと OLP の因果関係は証明
されていないが，外傷や過度なストレスなどで末梢神経細
胞から産生された Substance P が肥満細胞の脱顆粒を誘

発し，これが血管内皮細胞上の接着分子群の発現増強をき
たして T 細胞の局所遊走・集積を引き起こすというモデ
ルが提唱されている。これが一定の説得力を持つならば，
精神的ストレスは OLP の発症因子，増悪因子，あるいは
持続因子であると推察できる。
　OLP の患者では糖尿病，高血圧症，甲状腺疾患の罹患
率が高いこと，ビタミン B12 欠如や血清鉄欠如が多いこ
となど，全身的背景との関連の報告を多く認める2-4）。こ
れらの全身疾患，全身的異常についても因果関係は不明で
ある。

発症初期における粘膜上皮 Langerhans細胞の貢献

　OLP は，主として CD8＋細胞傷害性 T 細胞（cytotoxic 
T cell；CTL）が角化細胞のアポトーシスを引き起こすこ
とにより病態が形成されているが，そこには抗原特異的ま
たは非特異的な要因があると考えられている10）。抗原特異
的な病態形成において重要な役割を果たしているのが，角
化細胞および皮膚粘膜上皮に存在する抗原提示細胞である
Langerhans 細胞（Langerhans cell；LC）である。特に
後者は，OLP の発症初期における主要組織適合遺伝子複
合 体（major histocompatibility complex；MHC）class Ⅱ
を介した免疫応答に重要な役割を果たしている。OLP の
病因となる抗原は未だ特定されていないが，その外因性ま
たは内因性の未知の抗原情報を獲得した LC は活性化し，
炎症誘発性サイトカインである TNFαや IFNγを放出し，
細胞表面に MHC class Ⅱを発現する11）。LC では，上皮内
に活性化し，MHC class Ⅱを発現した LC の数が増加して
いることが報告されている12）。さらに LC から放出され
た IFNγにより角化細胞が刺激され，MHC class Ⅱである
HLA-DR，-DQ の発現が誘導され，角化細胞も抗原提示細
胞として機能するようになる13）。
　活性化した LC は所属リンパ節へ遊走し，リンパ節内
のナイーブ T 細胞と相互作用してそれらを活性化させる。
この過程は，T 細胞上の T 細胞受容体（T cell receptor；
TCR）-CD3 複合体と LC 上の MHC class Ⅰ（CD8＋CTL の
場合）または MHC class Ⅱ（CD4+T 細胞）と結合するこ
とにより開始される。しかしながら T 細胞の抗原特異的
活性化には，TCR と MHC を介した相互作用だけでは不
十分で，共刺激分子（costimulatory molecules）を介し
たシグナルが必要不可欠である。活性化 LC は，CD80/
CD86，ICAM-1（CD54），CD40 などの共刺激分子を発
現し，これらは T 細胞上の CD28，CD18/CD11a，CD154

（CD40L）とそれぞれ結合する14）。CD28-CD80/CD86 の結
合により，T 細胞の IL-2 の産生と放出が促進され，T 細
胞の増殖が誘導される。また，CD40L-CD40 との結合に
より，LC から炎症誘発性サイトカインである IL-6，IL-12
の放出が促され，エフェクター T 細胞への分化が誘導さ
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れる15）。CD8＋T 細胞は，CD8＋CTL へと分化し，CD4＋T
細胞はヘルパー T1（Th1）サブセットへ分化誘導されるが，
その過程には IL-12 が関与していると報告されている16）。

帯状浸潤 T細胞はどこからやってくるのか

　活性化された抗原特異的 T 細胞は，所属リンパ節を出
て胸管から血管に入り，血流にのって OLP 病変部へと遊
走する。CD8＋CTL は，上皮内または隣接する組織に浸潤
して角化細胞のアポトーシスを引き起こす一方，CD4＋T
細胞は粘膜固有層に浸潤する17）。つまり OLP において上
皮下の帯状細胞浸潤を構成する炎症細胞は主に CD4＋T 細
胞である。また活性化していないナイーブ T 細胞も一緒
に遊走してくるが，OLP 病変部において，MHC class Ⅱ
を発現した角化細胞との相互作用により活性化される18）。
　T 細胞の OLP 病変への遊走は，活性化された血管内
皮細胞上に発現する接着分子と，T 細胞上の同種のレセ
プターによって媒介される。CD106（VCAM-1），CD54

（ICAM-1），および CD62E（E-selectin）などの細胞間接
着分子の発現は，血管内皮細胞において通常は非常に低
いが，TNFαや IFNγなどの炎症性サイトカインより刺
激を受け活性化されることで発現誘導される。遊走して
きた T 細胞は，CD106 に対する CD49d/CD29（VLA-4），
CD54 に 対 す る CD18/CD11a，CD62E に 対 す る CD62L

（L-selectin）にて血管内皮に結合する19）。OLP 病変部の血
管内皮への T 細胞の遊走には，肥満細胞やマクロファー
ジから放出される CCL5（RANTES）などのケモカインが
関与している20）。

上皮層破壊の病理組織学的側面

　OLP の病理組織学的変化は Dubreuill W が初めて報告
した21）。OLP の病理組織学的特徴として認識されている
所見は，米国口腔顎顔面病理学学会の診断基準22）もある
ように，過角化あるいは過錯角を呈する角化亢進，上皮内
外のコロイド小体（Civatte body），上皮突起の鋸歯状所見，
基底細胞の水症性変性（液状変性），上皮下固有層内での
T リンパ球の帯状浸潤などで，いわゆる上皮結合組織境界
部の粘膜炎（interface mucositis）の所見である。これら
の所見は白斑型や紅斑型の OLP の間に形態計測的に有意
な差はない23）。これら以外にも，基底膜の肥厚や断裂，棘
細胞症，メラニン沈着などがみられる。OLP の診断には
上皮性異形成が除外されることはいうまでもない22，23）。
　上皮の角化は上皮性異形成の診断にも関わる特徴である
が，OLP では上皮の肥厚部の細胞増殖活性が上昇してい
ることが報告されている24）。さらに異常角化の主要な分子
機構の 1 つとしては，角質形成に関連するタンパク発現の
異常が挙げられる。角化はケラチン線維の凝集や周辺帯

（cornified envelope/cornified cell envelope；CE）の形成

によって起こる現象である。CE の形成にはインボルクリ
ンなどの CE 構成タンパクの架橋を触媒するトランスグル
タミナーゼ（transglutaminase；TG）が必須で，TG1 や
TG3 などが角化細胞で分布する。OLP では正常の頬粘膜
よりも TG1 が幅広く分布している。また，口腔の非角化
上皮ではみられない TG3 の細胞膜局在が OLP ではみられ
るなど，TG の過剰な発現が過角化に寄与していると考え
られている25）。
　好酸性，壊死性の角化細胞であるコロイド小体を最初に
記載したのは Sabouraud で，その後 Civatte が詳細に形
態を記載して以降は Civatte body と呼ばれるようになっ
た26，27）。コロイド小体に関する研究は意外に少ないが，電
子顕微鏡的に小体が主にトノフィラメントと類似のフィ
ラメントからなり，角化細胞由来であろうと言われてき
た26）。OLP のコロイド小体は上皮・結合組織境界部や上
皮内のみならず，帯状のリンパ球浸潤領域にも観察され，
ケラチン 17 に陽性を示す。その成因についてはアポトー
シスではなく，ある種の個細胞角化であるという26，27）。
　上皮突起の鋸歯状所見には基底細胞層のアポトーシス
が関連している。CD8＋CTL は，その細胞膜上に発現する
TCR/CD3 複合体が，広義の抗原提示細胞（角化細胞もこ
れに含まれる）上の MHC class Ⅰと結合して抗原情報を得
ることによって活性化する。上皮・結合組織境界部で活
性化した CTL による基底細胞のアポトーシス誘導には複
数の経路がある。CTL 表面の Fas リガンド，パーフォリ
ンおよびグランザイム B を放出，そして TNFαによるカ
スパーゼの活性化などである11）。また OLP でも以前から
ストレス監視機構を担うγδT 細胞と熱ショックタンパク
質（heat shock protein：HSP）の関与が疑われていた28）。
HSP は，広汎な細胞から産生され29），アポトーシス誘導
に関与する30）。OLP では基底細胞および傍基底細胞での
発現亢進が報告されている31）。また，HSP は口腔白板症
よりも OLP で発現が高く32），びらんタイプよりも非びら
んタイプで高発現を示すことが報告されており33），OLP
のバイオマーカーとしての可能性が示唆されている31，33）。
　基底細胞のアポトーシスに加え，基底膜が断裂するこ
とが知られている34）。慢性炎症に伴って，上皮下の細胞
外マトリックス（extracellular matrix，ECM）の減少や
消失がみられるが，ECM の分解には分解酵素（matrix 
metalloproteinases：MMPs）が中心的な役割を演じる35）。
OLP の基底膜の破壊にも慢性炎症細胞浸潤部の MMPs36）

や肥満細胞の関与37）が示唆されてきた。さらに，アポトー
シスに陥った基底細胞はもはや基底膜の主要構成成分であ
るコラーゲンⅣやラミニンⅤを産生できないため，正常な
基底膜の生成が不可能となる。また，基底細胞の接着分子
である E-カドヘリンなどの接着分子の発現減少や消失が
みられ，基底細胞の破壊を招くという38，39）。このような上
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皮結合組織境界部の変化は，上皮下帯状浸潤 T 細胞の上皮
内移行を容易にすると考えられている2，40）。CTL による傷
害は基底細胞の基底膜の破壊や基底細胞のアポトーシスを
招き，上皮突起は細くなり鋸歯状所見を呈することになる。
　OLP の粘膜上皮では，上皮の増殖活性が亢進してい
る40，41）。上皮の増殖にはグルタミンの代謝が関与し，グル
タミントランスポーターやグルタミナーゼの発現が亢進し
ているという42）。OLP の粘膜上皮では，アポトーシスの
出現と増殖活性の亢進によって，上皮の菲薄化や棘細胞
症などの形態学的変化が生じることが理解できる。しか
し，単に上皮の厚みや上皮突起の形態が変化するだけでな
く，OLP の粘膜上皮を構成する角化細胞に形質変化が生
じていることも知られている。非角化重層扁平上皮である
頬粘膜上皮では非角化上皮が主に産生するケラチン 13 の
減弱や，角化上皮が産生するケラチン 10 が過剰に発現す
る43，44）。上皮結合組織境界部，すなわち基底細胞はケラチ
ン 19 の発現を失い，基底細胞が持たないデスモグレイン 1

（DSG1）が異所性に発現している。このように，OLP では
形態的特徴のみならず，形質的にも基底細胞の性格が消失
し，境界部に真の基底細胞が存在しないといわれる45）。
　基底細胞の水症性変性は，上述の基底細胞のアポトー
シスや E-カドヘリンなどの接着分子の発現低下や消失
による上皮細胞間の結合障害によることが容易に想起で
きる。他方で，水症性変性が上皮間葉転換（Epithelial 
Mesenchymal Transition；EMT）による現象だとする
研究もある46）。OLP における EMT 関連の研究は少なく，
EMT の制御因子である TWIST1 や ZEB1 は OLP 上皮
層において陰性であったという研究もあり38），現時点で
EMT によって水症性変性が起こるという証拠は乏しい。
　上皮下のリンパ球帯状浸潤は OLP の病態形成に必須で，
診断価値の高い病理学的所見のひとつである2）。慢性炎症
状態の持続により血管新生が促進され，血管新生が慢性炎
症性細胞浸潤を促進するというフィードバックループが報
告されており，血管内皮細胞の機能障害と，それに伴う異
常な血管新生の誘導が OLP の病態に関与していると考え
られる29）。また，びらん型では網状型よりも血管新生が多
くみられるとされ，病因だけでなく病態への関与も示唆さ
れる47）。
　このように，OLP における上皮基底層への細胞障害反
応では，TNFαなどアポトーシス関連サイトカインの放出，
基底細胞のアポトーシスに加えてケモカインの分泌を伴
い，慢性炎症性細胞浸潤を引き起こして CD4＋Th 細胞お
よび CD8＋CTL の両方が活性化される。上皮内や基底細胞
に隣接する T 細胞の大部分は後者であり，さまざまなケモ
カインを産生してさらにリンパ球や他の免疫細胞を誘導す
ると考えられる。また，基底膜付近には CD4＋Th 細胞が
認められ，CD8＋CTL の活性化に関与している10，49）。

自己免疫性の甲状腺炎や糖尿病と OLP が併存することが
知られ10，50），自己抗体の存在とその貢献については近年の
研究の成果が積み上がっており51），別章にて論じたい。

上皮破壊の免疫病理学的側面

　OLP の病因として，ウイルスなどの外的要因，ストレ
スなどの内的要因が考えられている。これらの要因は口
腔粘膜の上皮基底細胞を変化させ，CD8＋CTL によるアポ
トーシスを受けやすくする。また，肥満細胞などが産生し
た炎症性メディエーターにより活性化された LC や樹状細
胞は抗原提示機能を亢進して組織損傷や免疫反応を開始す
る2，52）。これらの活性化された細胞は成熟し，サイトカイ
ンやケモカインを産生して CD8＋CTL などによる免疫応
答を誘導する53）。肥満細胞は刺激に応じて多種多様な炎症
性メディエーターを産生することが知られており，IgE に
対する高親和性受容体 FcεRI を発現し，IgE が結合した
状態で組織中に存在する。IgE が標的とする抗原は IgE を
介して FcεRI を架橋して肥満細胞を活性化し，脱顆粒応
答を引き起こす。この反応には T 細胞が産生する IL-3 を
必要とすることが報告されている54）。また，肥満細胞は
Treg の活性化や免疫寛容 55，56），CTL に関連した抗原の
交差提示（cross presentation）への関与が報告されてお
り57），T 細胞との相互作用や免疫応答の制御に関わること
が示唆されている。
　OLP での基底膜の崩壊領域において，上皮内 CD8＋CTL
の集簇と肥満細胞密度の増加が知られている。基底膜破壊
領域では CD8＋CTL の通過を容易にし，上皮内に移動す
る可能性が示唆される30）。粘膜の肥満細胞はニューロフィ
ラメントや血管と関連性が深く58），慢性的な刺激によっ
て放出された神経ペプチドは肥満細胞の脱顆粒を誘導す
る59，60）。この肥満細胞による脱顆粒は OLP では増加して
おり61），TNFαやトリプターゼなどの炎症促進因子を放出
して内皮細胞を活性化し，白血球を毛細血管の内腔面へと
誘導する62，63）。肥満細胞は上皮下結合組織の表層で特に多
くみられ，肥満細胞と神経の相互作用についても表層から
深層にかけて段階的に減少することが報告されている37）。
これは皮膚や胃での研究結果と類似しているが，口腔粘膜
での所見はこれらの中間的であると考えられる63，64）。上皮
直下の肥満細胞の密度は基底膜が破壊された領域で著明に
高く，肥満細胞に由来する炎症性メディエーター，特にプ
ロテアーゼの放出により基底膜の破壊が起因される49）。
　プロテアーゼは線維芽細胞や炎症性細胞からも分泌さ
れるが，間質性コラゲナーゼ（MMP-1）やゼラチナーゼ

（MMP-2），ストロメライシン 1（MMP-3）などの MMPs
は ECM の分解や上皮細胞のアポトーシスに大きく関わっ
ている65，66）。ECM は細胞を支持し，細胞増殖や分化，代
謝，移動，細胞死などを調節しており，炎症性疾患で生じ
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る構造変化には ECM の分解が関与している35）。このため，
ECM の分解に関わる MMPs は OLP における基底膜の破
壊に関与すると考えられる。また，MMP-3 は主に線維芽
細胞から分泌されるが，線維芽細胞は肥満細胞やＴ細胞か
ら分泌される TNFαによって活性化される58，63，65）。以上の
ように，上皮下に浸潤した T リンパ球や肥満細胞が線維
芽細胞，血管平滑筋，あるいはマクロファージなどからの
MMPs 産生を刺激して基底膜の破壊をもたらす。
　OLP の主な浸潤細胞は CD8＋CTL であり，基底膜が保
持されている上皮よりも，基底膜の断裂部位の上皮内で
CD8＋CTL が増加するという。CD4＋Th 細胞数の増加は
ないことから49），CD8＋CTL は基底膜の崩壊部を通過し
て上皮内に移動していると考えられる。また，T 細胞が
MMP-9 を分泌して基底膜タンパクを分解し，CD8＋CTL
の上皮内侵入を促進する可能性が示されている64）。肥満
細胞が分泌するプロテアーゼであるキマーゼは MMP-9 の
活性化因子として知られており67），OLP における基底膜
の破壊は，肥満細胞が産生したプロテアーゼにより T 細
胞の分泌した MMP-9 が活性化されることが関与してい
ると考えられる。さらに，上皮内に侵入した CD8＋CTL
は OLP の上皮基底細胞のアポトーシスを誘導する可能性
がある68）。基底細胞は IV 型コラーゲンとラミニンＶを基
底膜領域に分泌することで上皮基底膜の構造を保ってい
る69）。したがって，基底細胞を欠く上皮・結合組織界面部
では基底膜構造を維持できないと考えられる。CD8＋CTL
は上皮細胞表面の抗原を認識してパーフォリンとグランザ
イム B で基底・傍基底細胞を傷害し，アポトーシスを誘
発する70）。非びらん型 OLP よりもびらん型 OLP で基底膜
に近傍の固有層に分布する CD8＋CTL が増加し，活性化
して IFNγ，TNFα，IL-17 などのサイトカインを分泌し
ていることが報告されている71）。特にグランザイム B は
皮膚扁平苔癬よりも OLP で多く検出され，基底細胞のア
ポトーシスの誘発とともにフィブロネクチンやアグリカン
などの ECM を分解することで，炎症の誘導にも関与して
いる68，69）。また CD4＋細胞の中でも制御性 T 細胞（Treg）
から分泌されるグランザイム B は CD8＋CTL や CD4＋

Th 細胞の活性化抑制・細胞死を引き起こす72）。さらに，
CD4＋細胞が減少した状態では CD8＋CTL の数が増加して
上皮細胞のアポトーシスを伴う炎症反応が増強されること
が報告されており73），OLP の病態進行への Treg の関与が
示唆される。OLP 患者の末梢血や病変部で Treg 細胞が
増加しているが，IL-10 に著変がなかったことから，Treg
細胞が機能していないとの研究もある74）。
　免疫チェックポイント分子である programmed cell death 
1（PD-1），programmed cell death-1 ligand 1（PD-L1）/
PD-L2 経路に関する研究も散見される。PD-L1 が OLP 患
者の末梢血で増加していたという報告はあるが 75），病変部

の炎症性細胞や角化細胞による PD-L1 は 2/3 程度で陰性
で，多くの症例で PD-L2 を発現していたという。OLP に
おける細胞傷害性免疫応答の調節には主に PD-L2 が関与
し，免疫寛容が誘導されている可能性が考えられる76）。な
お，OLP における PD-L1 の制御には Toll-like receptor 4

（TLR4）が関与しているという報告がある77）。
　自然免疫や獲得免疫の双方に関与するγδT 細胞や自
然免疫や獲得免疫の橋渡しを担うとされる粘膜関連不変

（Mucosal associated invariant T；MAIT） 細 胞 の 関 連
も近年注目されている78，79）。OLP 患者では循環γδT 細
胞が減少しているという78，80）。一方で，局所のγδT 細胞
は増加し，この現象には自然免疫応答経路の 1 つである
STING-TBK1 経路が関連しているらしい80）。MAIT 細胞
は末梢血に 1-10％程度の割合で存在する特異的な T 細胞
である79）。γδT 細胞と同様に OLP 患者では循環 MAIT
細胞数が減少しているという78）。同時に MAIT 細胞の割
合は OLP の慢性炎症巣部で減少していると報告されてい
る59）。興味深いことに，局所の MAIT 細胞の割合が減少
してもグランザイム B 陽性の MAIT 細胞は増加している
ことが示されており，局所の細胞傷害が MIAT 細胞やγδ
T 細胞の減少と関連しているらしい78）。
　T 細胞の供給は OLP の病態形成に必須で，主に活性化
した内皮細胞に発現する接着分子によって媒介される11）。 
リンパ球の動員には，高内皮細静脈（high endothelial 
venule；HEV）の関与が示唆されている。HEV は，局所
的な免疫応答に重要な役割を果たすリンパ器官に存在する
小型の血管であり，HEV の形成は種々のアレルギー疾患で
形成されることが知られ，慢性炎症の増悪や維持に寄与す
ると考えられている81）。OLP においても局所的な免疫応答
を介して高密度に形成されることが報告されている。また
HEV は皮膚扁平苔癬よりも OLP で高率に形成されること
から，OLP の病態形成により深く関与すると考えられる82）。

帯状浸潤層を構成する免疫担当細胞間の相互作用

　OLP の病変上皮直下に帯状に浸潤する炎症細胞は，主
に T 細胞で構成されている。T 細胞は，CD8＋CTL と
CD4＋Th 細胞の大きく 2 つに分類されるが，OLP では帯
状浸潤層を構成する T 細胞の多くは CD4＋Th 細胞であり，
CD8＋CTL は上皮に隣接する部位に分布する83，84）。
　CD8＋CTL は，角化細胞が発現する MHC class Ⅰ分子に
提示された抗原を認識することで細胞傷害性顆粒（パー
フォリン，グランザイム B，グラニュリシン）を放出し，
角化細胞のアポトーシスを引き起こすことで OLP の初期
段階（発症）に関与している11）。
　CD4＋Th 細胞は，LC などの抗原提示細胞（antigen-pres-
enting cell；APC）または角化細胞によって提示された
MHC class Ⅱ分子内の抗原を認識して活性化すると，炎
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症性サイトカインを放出する。病態が進行したびらん型
OLP では，CD4/CD8 比が高くなることから，病態進展
には CD4＋Th 細胞が病態に関与することが示唆されてい
る85）。また，CD4＋Th 細胞は CD8＋CTL にシグナルを伝
えることで抗原を発現している細胞（ここでは角化細胞）
を標的とし排除させる86）。Sugermanら87）は OLP におけ
る CD4＋Th 細胞と CD8＋CTL の相互作用には仮説上の細
胞障害活性要求（request cytotoxic activity；RCA）分子
が重要であるとしている。これは RCA 受容体を発現する
CD4＋Th 細胞を介して，RCA 分子を発現する CD8＋CTL
よる細胞障害性活性が開始されると考えられている。
　CD4＋Th 細胞は産生・放出するサイトカインの違いか
ら機能的に異なるいくつかのサブセットに分類されており

（Fig. 1），OLP では Th1，Th2，および Th17 細胞の 3 つ
のサブセットが病態に関与するとの報告がある88，89）。Th1
細胞は IL-12 によって誘導され IL-2，IFNγ，TNFαを産
生し，主に細胞性免疫を担っている。一方，Th2 細胞は
IL-4 によって誘導され，IL-4，5，6，10 を産生し，体液性
免疫を担っている。これらのサイトカインは，他のサブセッ
トの細胞群の増殖や機能を抑制することでお互いを調節し
合い，免疫系のバランスや恒常性を保っている。さらに，
種々の免疫反応が関わる疾患において，Th1/Th2 バランス
が発症，進展，予後に重大な影響を及ぼすと考えられてい
る。また，Th17 細胞は，IL-1β，IL-6，および IL-23 によっ

て誘導され，特異的な転写因子 RORγt を発現して IL-17 を
産生し，種々の自己免疫疾患に関連があるとされている90）。
　OLP においては，病変局所の Th1 および Th17 細胞
の割合と血清中の IL-17 発現が有意に高いことが示され，
Th17 細胞とそのサイトカインである IL-17 が OLP の発症
に関与する可能性があることが示唆されている91）。Th1 細
胞は IFNγおよび TNFαを産生し，CD8＋CTL の活性化や
MHC class ⅠおよびⅡ，各種接着分子，ケモカインの発現
を増加させ，OLP の慢性化・病態維持に寄与する92）。
　Th17 細胞は DC から産生された IL-23 の刺激を受け，
IFN 発現を誘導し，病原性の高い IFN＋IL-23＋T 細胞を形
成し，Th1 と同様に OLP の発症に関与する93）。
　一方，Th2 細胞は IL-4，5，10，13 を産生し，B 細胞の
抗体産生（主に IgE 抗体）や好酸球の活性化を促進して
液性免疫に関与する。Th1 細胞と Th2 細胞は，その環境
に応じて，それぞれが産生するサイトカインによってお互
いの機能を制御して平衡関係を保っている（Th1/Th2 バ
ランス）。しかし OLP は病態進展とともに Th1/Th2 バラ
ンスが偏向し，初期は Th1 優位，進行期は Th2 優位とな
る94，95）。Th1/Th2 バランスを Th2 にシフトさせる機序は
未解明な部分が多いが，病変上皮から産生される胸腺間
質性リンパ球新生因子（Thymic stromal lymphoprotein；
TSLP）が成熟樹状細胞（matured DC；mDC）に作用し
て Th2 ケモカインの産生を促進することにより，Th2 細

Fig.	1　Th細胞サブセットの機能とサイトカイン・ケモカイン
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胞を病変局所に遊走させること示唆する知見98）があるこ
とは注目すべきである。
　その他，肥満細胞，NK 細胞，マクロファージなどの免
疫細胞も，T 細胞と密接に相互作用し，複雑な炎症経路を
形成しており，特に肥満細胞は Th2 サイトカイン（IL-4，
5，13）により脱顆粒を引き起こし，OLP の上皮基底膜を
破壊する96）。OLP の病変部位における肥満細胞の約 60％
が脱顆粒化しており，正常な頬粘膜の 20％と比較して有
意に高い頻度で認められ，その局在は血管や神経に近い基
底膜下層で顕著である97）。

病態維持の分子機序
―特にサイトカイン・ケモカイン―

　前述の通り，OLP の病態維持には Th1 細胞や Th17 細
胞が重要な役割を果たしており，Th1 細胞が産生する
TNFαや IFNγは免疫細胞の活性化だけではなく，口腔
上皮細胞からの CCL5（RANTES）の産生を促進させる。
CCL5 は，T 細胞の強力なケモカイン誘引因子であり，そ
の他にも単球，NK 細胞，好酸球，好塩基球，肥満細胞の
遊走において重要な役割を果たす。これらの細胞表面に
は CCL5 受容体（CCR1，3，4，5，9，10）を発現してお
り，肥満細胞は CCL5 受容体を介して脱顆粒も活性化す
る10）。Shanら98）は CCL5 受容体の中でも T 細胞に発現す
る CCR5 に注目し，OLP の病態維持における CCL5-CCR5 
軸の重要性を強調している。CCL5-CCR5 軸は強力な遊走
能を有するだけでなく，CCL5 が T 細胞のアポトーシスを
抑制して T 細胞の寿命を延ばし，同時に CCL5 と CCR5
の発現をオートクラインに誘導することで，正のフィード
バックループを形成し，OLP の慢性化・病態維持を確立
するとしている。また，CCL5 以外の T 細胞遊走因子であ
る CXCL9，CXCL10，CXCL11，CCL20 およびそれらの
受容体も OLP の病態に関与することが報告されている。
　また，CCL5 以外にも基底細胞から様々なサイトカイ
ン・ケモカインが産生されており，IFNγ，TNFα，IL-6，
CXCL2，CXCL10 などが知られている。CXCL10 や CXCL12
は，OLP における重要な遊走因子であり，T 細胞や DC を
病変部位に誘導することにより，上皮内の免疫反応の起点
になると考えられる98，99）。IFNγ，TNFα，IL-6 は，T 細
胞や NK 細胞を活性化するが，それらのサイトカインを
産生している細胞は異なっており，TNFαは基底細胞が，
IFNγと IL-6 は傍基底細胞が産生している100，101）。
　また，病変部の口腔上皮細胞から産生されたカテプシン
K は，上皮直下の帯状浸潤層に存在する形質細胞様樹状細
胞（plasmacytoid DC；pDC）における TLR9 シグナルを
介した Th17 細胞分化促進因子（IL-6，IL-23，TGF-β）産
生を増強し，Th17 細胞への分化を促進することが示唆さ
れている102）。

診断・治療に向けて期待される分子マーカー

　OLP の診断に応用できるバイオマーカーの検索について
は，これまでに OLP 患者の血清や唾液を用いた研究がい
くつかあり，血清・唾液中の IL-5，IL-6，IL17，IL-18，IL-
22，IL-23，CCL5，TNF-α，IgA などの発現が上昇すると
の報告はあるが80，91，93，103-108），実臨床に採用されているバイ
オマーカーはいまだ存在しない。バイオマーカーの実用化
を目指すためには，病態生理学的研究を基盤としたオミッ
クス解析および独立したコホートでの検証が必要である。
　OLP 治療の主流は副腎皮質ステロイド薬の局所使用で
あり，口腔内に軟膏や噴霧または洗口液として塗布するこ
とが多い。局所投与で難治性の場合は，副腎皮質ステロイ
ド薬や免疫抑制薬（メトトレキサート，アザチオプリン，
シクロスポリン）の内服を考慮するが，易感染性などの副
作用に注意が必要であり，新規治療薬の開発が望まれてい
る。そのため，OLP における発症機序・免疫制御異常を
理解することで，新しい治療薬の標的となりうる分子をよ
り明確にさせることが可能である。
　TNFαは，OLP 局所に浸潤する CD8＋CTL の活性化や
口腔上皮細胞のケモカイン産生を促進させることから，有
力な標的候補分子である。TNFα阻害剤（エタネルセプ
ト，インフリキシマブ，アダリムマブ）は，TNFαが細
胞表面受容体 TNFR1 に結合するのを阻害することで機能
し，すでに乾癬や関節リウマチの治療薬として FDA に承
認されている。よって OLP の有望な治療薬となると考え
られるが，乾癬やその他の炎症性疾患に対してインフリキ
シマブを投与された患者において，副作用の 1 つとして口
腔扁平苔癬様病変が確認されている109）。その要因として
は，TNFαの阻害によって IFNαなどの前駆サイトカイン
の産生が促進され，T 細胞および骨髄系樹状細胞が活性化
し，炎症反応を誘導することが報告されている110）。つまり，
TNFαの阻害は免疫バランスを破綻させ，免疫システムを
IFNα産生へと促すことにより，潜在的な T 細胞および
DC の病的活性化を引き起こす可能性がある。
　IFNγは，STAT1 と STAT3 を活性化することで JAK-
STAT シグナル経路の活性化因子として機能し，炎症メ
ディエーター遺伝子の転写に影響を与え，多くの炎症性
疾患の病因に関与している。OLP でも IFNγは口腔上皮
細胞からの CCL5 産生を促進して T 細胞を遊走させる。 
Damskyら110）は，ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤（トファ
シチニブ）の適応外使用により，扁平苔癬（LP）患者の
皮膚病変は消失したことから，LP の病態形成における
IFNγの重要性を示した。
　その他のサイトカイン阻害薬としては，LP 患者におけ
る IL-23，IL-12/23，IL-17 阻害薬の適応外使用の報告があ
り，Th1 細胞および T17 細胞の皮膚浸潤が減少し，臨床
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像が著しく改善したことから，LP における IL-23/Th-17
軸も重要な役割を果たしていると考えられる111）。
　近年，副腎皮質ステロイド薬に代わる治療薬として，
OLP の病因に関与する分子を標的とする生物学的製剤の
可能性を示されているが，OLP の免疫機構は非常に複雑
であるため，特定のサイトカインやその受容体，シグナル
経路をブロックするだけでは十分な効果が期待できないか
もしれない。また，1 つのサイトカインやシグナル経路が
複数の役割を持つこともあり，病態の進行を妨げるのでは
なく，むしろ促進するような反作用がある可能性も考えら
れる。今後，OLP の発症・病態進展のメカニズムがより
詳細に解明され，新しい創薬基盤技術の開発が進めば，病
態形成・維持の抑制を目的とした新薬の確立に繋がること
が期待される。

結　　語
―これからの OLP研究―

　本稿では OLP に関する最新の研究成果を取り上げてき
た。近年の基礎的研究の進歩は目覚ましいが，本疾患の病
態解明にまでには至っていない。そのため，高精度の診断
に資するバイオマーカーの同定や治療薬の研究・開発にも，
未だに多くの課題が残されている。
　われわれは今回紹介した知見をさらに仔細に分析して再
検討し，新たな計画を立案・実行して OLP の研究におけ
る諸問題を解決していきたいと考える。
　文脈や紙幅などの関係で今回掲載できなかった研究の中
にも興味深いものが多く，別な機会に紹介し，異なった角
度からも論じていきたい。

　本論文に関して開示すべき利益相反状態はない。
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　Abstract：Oral lichen planus is an intractable inflammatory muco-cutaneous disease.  Although much research has 
been carried out on the pathogenetic mechanism and treatment methods, and a vast amount of knowledge has been 
obtained, this disease unfortunately has not been yet elucidated and suppressed.  The OLP Committee of the Japanese 
Association of Oral Medicine was established with the aim of continuing and further developing the work of the former 
Lichen Planus Working Group, which acted jointly with the Japanese Society of Oral Pathology over the last decade.  In 
this review, this Committee will collect and present as much of the currently available knowledge regarding oral lichen 
planus as possible, and also recommend the direction of research development in the future.

　Key	words：oral lichen planus, pathogenesis, T cell, epithelial destruction, clinical markers

　Reprint	requests to Yoshihiko SUGITA, Department of Oral Pathology/Forensic Odontology, School of Dentistry, Aichi Gakuin Univer-
sity, 1-100, Kusumoto-Cho, Chikusa-Ku, Nagoya, Aichi 464-8650, Japan.

〔Received March 25, 2024：Accepted April 18, 2024〕


