
口腔扁平苔癬の治療方法とその臨床評価に関する 
文献レビューとタスクフォースコンセンサス

	 川 又　　 均 1，5）	伊 東　大 典 2）	 津 島　文 彦 3）	
	 中 村　誠 司 3）	 河 野　憲 司 3）	 菅 原 由 美 子 3）	
	 森 山　雅 文 3）	 岩 渕　博 史 3）	 安 彦　善 裕 3，4）	
	 前 田　初 彦 3，4）	杉 田　好 彦 3，4）	長 谷 川 博 雅 3，4）	
	 小 宮 山 雄 介 5）	 白 石　　 怜 5）	 和 久 井 崇 大 5）

　抄録：本稿は，日本口腔内科学会 OLP 委員会内の第二期口腔扁平苔癬ワーキンググループが，公開されている論文
（国際誌，国内誌）を基に，口腔扁平苔癬に対して，現在行われている治療方法をレビューし，タスクフォースコンセ
ンサスとして，その治療方法と効果判定の方法を記述的総説としてまとめた。今後，本邦で臨床治験などを行う上で，
臨床・病理学的効果を評価する指標となれば幸いである。口腔扁平苔癬は，病態としてあるいは自覚・他覚症状として，
急性（acute phase）か慢性（chronic phase）か，慢性であれば，慢性活動性（chronic active phase）か慢性非活動性

（chronic nonactive phase）かを判断する必要がある。したがって，治療のゴールを，癌化の阻止を念頭に置きながら，
完全治癒を目指すのか，慢性非活動性の維持を目指すのか，を明確にしながら，種々の治療方法を選択，開発してい
かなければならないと考えられる。
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緒　　言

　日本口腔内科学会　口腔扁平苔癬ワーキンググループで
は，委員会報告として，2015 年に本雑誌に『口腔扁平苔
癬全国調査に基づいた病態解析および診断基準・治療指針
の提案』を発表した1）。今回は，日本口腔内科学会 OLP
委員会内の第二期口腔扁平苔癬ワーキンググループが，公
開されている論文（国際誌，国内誌）を基に，口腔扁平苔
癬に対して，現在行われている治療方法をレビューし，第
二報としてその治療方法と効果判定の方法を記述的総説と
してまとめた。GRADE アプローチによる診療ガイドライ
ンのように，統計学的にエビデンスのレベルを判断し，優
れた治療方法や評価方法を提案するというものではない
が，今後，本邦で臨床治験などを行う上で，臨床・病理学
的効果を評価する指標になれば幸いである。本来であれ

ば，エビデンスに基づいた GRADE アプローチにより検
討するのが妥当であろうが，現時点で検討できた論文は治
療方法に関するメタ解析やシステマティックレビュー

（SR），ランダム化前向き研究，非ランダム化前向き研究
は少なく，症例集積，症例報告，後ろ向き観察研究がほと
んどであった。ある SR では，28 の研究報告を検討し，あ
る治療が他の治療に対して臨床的に効果的であると結論づ
けるための高いエビデンスはないとしている2）。さらに，
治療効果評価の時期，エンドポイントの設定，その評価方
法などに関しても様々であった。したがって，報告されて
いる論文を委員会で吟味し，タスクフォースコンセンサス
として意見をまとめた。なお，口腔扁平苔癬の原因や治療
を考えるうえで，その発症や病態維持のメカニズムを解明
することが重要であり，本稿とは別に，第二期口腔扁平苔
癬ワーキンググループ・メカニズム班（伊東大典班長）に
より，口腔扁平苔癬発症の分子メカニズムについての総説
を発表する予定である。

文 献 検 索

　Pubmed で “oral  lichen planus” で発表年を絞らずに検
索すると，1990 年ころから論文数が急増しており，3,520
編のフルテキストの論文が存在する。2011 年から 2022 年
までの 10 年間で 2,022 編あり，“treatment” を加えると
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922 編，さらに “evaluation” を加えると 258 編となった。
その 258 編をタイトルで 1 次スクリーニングし，英語のア
ブストラクトがある論文をピックアップすると 160 編とな
り，これらの論文のアブストラクトを 2 次スクリーニング
し，160 編すべての構造化抄録を作成することとした。医
中誌で，発表年を絞らずに “口腔扁平苔癬” で検索したと
ころ，原著で 308 編あり，2005 年以降の論文をタイトル
で 1 次スクリーニングすると 66 編となり，これらの論文
を抄録で 2 次スクリーニングし，66 編すべての構造化抄
録を作成することとした。さらに，ステロイド全身投与，
心身医学的な治療・評価に関して，病理組織学的な評価と
免疫組織化学評価に関しては，ハンドサーチで論文を抽出
し，内容を検討した上で引用した。

現状の治療方法

　前回の指針1）でも治療方法について言及しているが，日
本あるいは海外から報告されている記述的総説や SR で記
載されている方法を列挙する3-6）。日本において，現時点
で口腔扁平苔癬に対して保険適用を持つ薬剤はエトレチ
ナートだけであるが，催奇形性があるためにほとんど処方
されていないようである。したがって，実際には，臨床症
状・臨床所見として口腔粘膜炎，口腔粘膜びらん，口腔粘
膜潰瘍などに対して保険適用がある薬剤が治療に用いられ
ている7）。なお，海外で使用されている薬剤の多くは，日
本においては保険適用がないことは認識しておく必要があ
る。なお，日本皮膚科学会を中心に厚生労働科研の報告書
として『重症型扁平苔癬診療ガイドライン（案）』が出さ
れており，皮膚扁平苔癬のみならず口腔扁平苔癬に対する
治療方法もその推奨度がグレード分けされ提示されている

（https://mhlw-grants.niph.go.jp/system/files/2013/ 
133151/201324127A_upload/201324127A0004.pdf）7）。
　1．口腔ケア：発症誘因・増悪因子の除去
　口腔内の衛生状態が不良であると口腔常在菌による二次
感染を惹起し，口腔扁平苔癬の発症誘因や増悪因子となる
場合がある。したがって，十分な口腔清掃を行うことは初
期治療として，また長期の経過観察を行う上でも非常に重
要である。口腔衛生状態の改善が口腔扁平苔癬の病勢に及
ぼす影響は病変の主座によっても異なり，特に歯肉に及ぶ
病変の病勢コントロールに有効である8）。重度の歯周病は
増悪因子となるため9），歯周病治療とともにセルフケアが
できる環境を構築する。通常の歯ブラシではびらん・潰瘍
を伴う病変部では接触痛が強く使用が困難な場合があるの
で，柔らかい歯ブラシやタフトブラシなどの使用し，専門
的な口腔ケアも行うことが重要である。病変と直接接触し
ている口腔内の歯科用金属，歯科用充填材，防腐剤，芳香
剤などを含む口腔内化粧品等も発症誘因や増悪因子になる
可能性があるので，対応を考慮する。齲蝕による歯の鋭縁

や不適合補綴物に対する対応と咀嚼機能の回復を目的とし
た治療も積極的に行う10，11）。
　口腔衛生状態や口腔機能の不良以外に，口腔扁平苔癬の
発症誘因あるいは増悪因子の可能性のあるものに対して
は，それら因子の除去により症状の改善が期待されること
がある。因果関係が不明なものもあり，また除去・排除可
能なものと不可能なものがあるが，発症誘因あるいは増悪
因子と考えられているものとしては，薬物（非ステロイド
抗炎症薬，抗リウマチ薬，降圧剤，利尿剤，インターフェ
ロン治療薬，抗菌薬，糖尿病治療薬，抗うつ薬，抗不安
薬，抗痙攣薬，抗癌剤，他）12），過労，ストレス13），肝炎

（特に C 型肝炎）14，15），喫煙16），口腔カンジダ症17），ヘルペ
スウイルス感染症18）などがあげられる。
　2．局所療法
　1）含嗽薬・洗口剤
　口腔内の清掃や消毒を目的とするが，病変部に対して抗
炎症作用を期待できるものもあり，補助的に使用する19）。
アズレンスルホン酸ナトリウム水和物（アズノールうがい
液 4％Ⓡ），アズレンスルホン酸ナトリウム水和物・炭酸水
素ナトリウム含嗽薬（ハチアズレⓇ），ポピドンヨード含
嗽剤（ポピドンヨードうがい液 7％Ⓡ），ベンゼトニウム塩
化物（ネオステリングリーンうがい液Ⓡ），0.2％トリアム
シノロンマウスリンス20），デキサメタゾン含嗽21），シクロ
スポリン（CSA）マウスリンス22），1％ナノクルクミンゲ
ルと 0.1％トリアムシノロンアセトニド混合の含嗽剤が用
いられている23）。Bakhshi らは，0.1％トリアムシノロンア
セトニド含嗽に 1％ナノクルクミンゲルを併用した際の有
効性について RCT を行い，治療効果は REU スコアリン
グシステム（後述）を用いて判定し，ナノクルクミンゲル
併用含嗽群で有意に症状が改善したと報告している23）。
　2）ステロイド局所療法（軟膏塗布，噴霧，貼付，含嗽，
局所注射）
　口腔扁平苔癬に対して最も多く行われている治療法はス
テロイド外用剤である。ステロイド外用剤は血管収縮作用
と抗炎症作用を指標として作用の大きい順に，第Ⅰ群
strongest，第Ⅱ群 very strong，第Ⅲ群 strong，第Ⅳ群
mild，第Ⅴ群 weak の 5 段階に分類される。主作用が大き
いと副作用（あるいは有害事象）も大きいことが多いの
で，口腔疾患の治療には，通常は第Ⅳ群と第Ⅴ群が主体
で，時に第Ⅲ群が使用される。報告されているステロイド
外用剤としては，コルチコステロイド外用剤塗布24-30），ト
リアムシノロン外用剤塗布（ケナログⓇ）31-37），デキサメタ
ゾン軟膏（デキサルチンⓇ）21，38），プロピオン酸べクロメタ
ゾン（サルコートⓇ），0.05％ベタメタゾン軟膏39），0.05％
クロベタゾール塗布34，37，40-42）がある。Wang らは，口腔
扁平苔癬の治療における photobiomodulation  therapy

（PBMT）または photodynamic therapy（PDT）の効果
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を検討し，ステロイド外用剤を PBMT あるいは PDT と
比較したところ，VAS および重症度スコアに有意差はみ
られず，いずれも同程度の効果があることを示してい
る25）。Shipley らは，口腔扁平苔癬患者に対するクロベタ
ゾールないしタクロリムス外用剤の応用とその他治療を比
較した RCT のシステマティックレビューを行い，クロベ
タゾールないしタクロリムス外用剤の使用が症状の改善に
有効であることを示している30）。Thomas らは，口腔扁平
苔癬に対し 1％クルクミンゲルと 0.1％トリアムシノロン
アセトニド局所応用の有効性を比較するための RCT を行
い，クルクミンゲルが臨床的に改善効果をもたらすことを
示している。しかし，主薬として使用することは難しく，
ステロイドによる治療後の維持を目的として使用すること
ができると考察している35）。Rogulj らは，非芳香族炭化
水素のナフタレンの口腔扁平苔癬あるいは再発性アフタ性
口内炎に対する治療効果を評価する目的で RCT を行い，
ナフタレンと 0.05％ベタメタゾンプロピオン酸軟膏を比較
している。その結果，いずれの治療薬でも口腔扁平苔癬病
変と再発性アフタ性口内炎における臨床的スコア（REU
スコアリングシステム）と VAS スコアの改善がみられ，
それぞれの効果には有意差を認めないことを示してい
る39）。ステロイドの局所注射も報告されており43，44），Liu
らは潰瘍を伴う口腔扁平苔癬にベタメタゾンあるいはトリ
アムシノロンアセトニド注射薬の週 1 回の反復局所注射療
法を行い，その治療効果を RCT により検討している。そ
の結果，ベタメタゾン局所注射群で有意に臨床的に治癒と
判定した症例が多かったが，疼痛改善に対する効果は両群
で有意ではなかったことを報告している44）。
　3）免疫抑制剤（外用薬）
　免疫抑制剤を外用薬として局所塗布する治療は海外で多
くの報告があり，タクロリムス軟膏26，37，42，45-54）ピメクロリ
ムス軟膏47，51，53-55），シクロスポリン軟膏26，51，56）が用いられ
ている。Polizzi らは，0.1％タクロリムス軟膏と 10％水
酸化カルシウム，0.3％ヒアルロン酸，ウンベリフェロン
およびオリゴマープロアントシアニジンで構成される抗
炎症性含嗽薬の口腔扁平苔癬に対する治療効果を比較す
る RCT を行い，タクロリムス軟膏の応用が疾患重症度
スコアの改善に有効であったことを報告している49）。
Sotoodian らは，カルシニューリン阻害薬の治療効果をシ
ステマティックレビューにより検討し，従来の治療と比較
して 0.1％タクロリムス軟膏と 1％ピメクロリムスクリー
ム が 高 い 臨 床 的 効 果 を 示 す こ と を 報 告 し て い る54）。
Arduino らは，治療抵抗性の口腔扁平苔癬に対するピメク
ロリムスとタクロリムスの効果を比較した RCT を行い，
いずれの局所応用でも同程度の病変の改善が認められたも
のの，ピメクロリムスの応用がより長期間治療効果を維持
したと報告している47）。Sonthalia らは，0.1％タクロリム

ス軟膏と 0.05％クロベタゾールプロピオン酸軟膏を比較す
る RCT を行い，タクロリムス軟膏がステロイド軟膏より
有効であり，口腔扁平苔癬治療の第一選択薬として検討す
べきと報告している42）。これらの報告では，外用剤として
の使用では，内服薬でみられるような全身性の有害事象は
認められなかったとしており，局所治療として有用である
としている。しかしながら，日本においては，タクロリム
ス外用剤は口腔扁平苔癬を含む口腔粘膜炎に対しての保険
適応はなく，皮膚科からの報告があるものの，特定臨床研
究としてのエビデンスの構築が待たれる。
　4）ジメチルイソプロピルアズレン軟膏
　抗炎症作用，ヒスタミン遊離抑制作用，創傷治癒促進作
用，抗アレルギー作用があり，皮膚のびらん・潰瘍病変に
対して用いられる。口腔では主に口角炎に使用されるが，
口腔扁平苔癬のびらん・潰瘍病変に対してもある程度の効
果が期待される。効果は穏やかではあるが，長期連用が可
能であり，慢性非活動性の場合の維持療法としては有効で
あると考えられる。
　5）その他の局所療法
　その他の局所療法として，0.05％レチノイド2，56），PRP
ゲル56），PRP 局注57），はちみつ，amlexanox 免疫モジュ
レーター58），フコダイン59），0.2％ヒアルロン酸33），2％カ
モミールゲル60），プロポリスゲル61），ナフタレン62）の報
告がある。Fu らは，IKK 阻害薬で免疫調整作用がある
amelexanox 外用剤とデキサメサゾン外用剤の有効性を比
較する RCT を行い，いずれも同程度の治療効果を認め，
両群の間には臨床的治療効果ならびに VAS による疼痛抑
制効果に有意差がないことを報告している。
　6）切除あるいはそれに準じる外科的治療
　口腔扁平苔癬に対し，外科的切除の報告があるが63），あ
くまで診断が主な目的であり，補助的かつ特殊な治療と考
えた方が良いであろう。局所ステロイド治療やその他の標
準的な治療に反応せず，びらん・潰瘍病変により接触痛，
自発痛，摂食障害などを伴う場合に考慮されるものであ
る。病変除去にはメスによる外科的切除が最も確実な方法
であるが，病変は多部位で広範囲に及ぶため，全切除は困
難なことが多い。また，切除後の被覆，瘢痕，後遺障害な
ど も 考 慮 す る 必 要 が あ る。 そ の 他， 炭 酸 ガ ス レ ー
ザー64，65），ダイオードレーザー29，66-70），アルゴンプラズマ
凝固療法71）が報告されており，広範囲な病変にも応用可
能であるが，しばしば再発も報告されている。上皮性異形
成や悪性のものではないと診断されたうえでの症状緩和を
目 的 と し た 治 療 と 位 置 付 け る べ き で あ ろ う。Agha-
Hosseini らは，低出力レーザー療法と炭酸ガスレーザー療
法を比較する RCT を行い，低出力レーザーがより効果的
に口腔扁平苔癬の症状を改善することを示している。ま
た，Dillenburg らは，ダイオードレーザーとクロベタゾー
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ルの局所応用の効果を比較する RCT を行い，ダイオード
レーザーの方が，病変が完全に消失する割合が高く，ダイ
オードレーザーが 0.05％クロベタゾールよりも効果的であ
ることを報告している69）。
　3．全身治療
　1）ステロイド内服
　口腔扁平苔癬に対するステロイド剤の治療は，前述のよ
うに局所投与が一般的である。全身投与はステロイド局所
療法が無効で，再発や増悪症例，広範に強い紅斑・びら
ん・潰瘍を伴う難治症例，口腔以外にも皮膚，爪，外陰
部，その他に強い合併症状を伴う症例などにおいて適応を
考慮して使用される。プレドニゾロンが使用されることが
多い72）。口腔扁平苔癬の症状を呈しているが基底膜域に
C3 の沈着が見られる難治性の症例で局所ステロイド投与
が無効であった 1 症例にプレドニゾロン内服で著効が見ら
れたと報告されている73）。このような症例は口腔扁平苔癬
の症状を呈しているが粘膜天疱瘡との鑑別が困難な前駆病
変である可能性も考慮しなければならない。同様に口腔扁
平苔癬と診断された症例の粘膜炎が短期間のうちに激烈な
症状を呈するようになり，最終的に腫瘍随伴天疱瘡と診断
され，ステロイド全身投与で改善した症例も報告されてい
る74）。口腔扁平苔癬と診断された症例にステロイド剤を全
身投与する場合は，その副作用である続発性副腎皮質機能
不全，糖尿病，感染症の合併，消化管潰瘍，骨粗鬆症，膵
炎，精神変調，うつ状態などの発生には十分な注意を払う
と同時に他の自己免疫疾患との鑑別に注意が必要である。
長期や頻回の使用は避け，可能なら局所療法に戻し，内服
からの離脱を心掛けるべきであろう。
　2）漢方薬・生薬
　（1）漢方薬
　漢方薬は，あまり器質的変化のない口腔不定愁訴などに
有効なことが多いとされている。診断では，聞診，問診，
望診などや，陰陽，虚実，寒熱，表裏，その他の証を判断
して漢方薬を選択するのが原則である。口腔扁平苔癬に対
し使用する場合には，効能効果に口内炎の表示が含まれて
いる黄連湯，半夏瀉心湯，茵蔯蒿湯や，免疫能を調整し体
力低下を改善する十全大補湯，補中益気湯などを患者の証
に応じて選択する75-77）。
　（2）生薬
　セファランチン（セファランチンⓇ）はツヅラフジ科植
物のビスコラウリン型アルカロイドを製剤としたもので，
生体膜安定化作用，抗アレルギー作用，血液肝細胞増加作
用，副腎皮質ホルモン産生増強作用，末梢循環改善作用が
あり，放射線性白血球減少症，円形脱毛症，蝮咬傷が適応
症である。口腔粘膜の炎症性病変にも抗炎症作用があり，
経験的に有効性が示されており，口腔扁平苔癬に対しても
高い有効性が示されている78，79）。内服は 1 mg 錠と 1％粉

末があり，投与量はセファランチン錠では 1 日 3 錠から 6
錠，セファランチン末では 1 日 30mg を毎食後 1 日 3 回内
服していることが多い。副作用として食思不振，胃部不快
感，発疹，頭痛などの報告はあるが，それらの頻度は低
く，通常は重篤な副作用もなく，長期投与が可能である。
セファランチンは，日本において口腔扁平苔癬や口腔粘膜
炎に対しての保険適用はないが，国内で出された臨床研
究79）を基に慣例的に処方が認められている自治体も多い。
　その他，アロエベラ，シダーはちみつ，ケルセチン，ク
ルクミン，芍薬由来多糖類，クルクミノイド80），クルクミ
ン35，81-84），アロエベラ85）といった生薬の使用が報告されて
いる。Kalaskar らは，口腔扁平苔癬に対する生薬の治療
効果に関するシステマティックレビューを行い，クルクミ
ンとアロエベラを用いた 2 つの RCT で改善効果が示され
たと報告しているが，これを裏付ける証拠が不十分と述べ
ている86）。Lv らは，クルクミンの口腔扁平苔癬に対する
治療効果のシステマティックレビューを行い，クルクミン
は安全な治療法であり，コルチコステロイドと合わせて補
助的に応用することで，患者の口腔内の疼痛，灼熱感，臨
床所見を軽減できると報告している82）。Ali らは，アロエ
ベラの疼痛抑制あるいは臨床的な改善効果を検討するため
にシステマティックレビューを行い，コルチコステロイド
の局所応用が標準的治療ではあるが，アロエベラがトリア
ムシノロンアセトニドと同程度の改善効果を示すことを報
告している85）。
　3）ビタミン剤
　ビタミン A 製剤，ビタミン B 製剤，ビタミン C，ビタ
ミン E，ビタミン複合剤，プロビタミン A（βカロチ
ン）87）などが使用されているが，治療効果の有効性を示す
エビデンスには乏しい。
　4）免疫調整剤
　免疫調整剤の範疇に入れることのできる薬剤としては，
マイコフェノレート・モフェティル55，88，89），メトトレキ
サート55，88，90，91），ヒドロキシクロロキン内服92，93），ハイド
ロキシクロロキン52，94），マレイン酸イルソグラジン24），サ
ルファサラジンサルファ剤95），免疫グロブリン療法（IVIG
療法）96）の使用が報告されている。一定の効果が得られて
いるようであるが，RCT 等によるエビデンスの構築が待
たれる。
　5）向精神薬
　口腔扁平苔癬の発症は進行に心理社会的背景の関与が示
唆されており，実際に向精神薬も使用されている。ステロ
イドの局所療法のみよりも向精神薬を使用した方が，病変
が有意に縮小したことを示した RCT97），ベンゾジアピン
内服により有意な治療効果が得られたとの結果や98），向精
神薬と心理療法が効果的であったとする報告がある99）。一
定の効果は期待できるものと考えるが，報告が少なく更な
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る報告によるエビデンスの構築が待たれる。

臨床的な治療効果の判定方法

　1．自覚症状に対する評価項目
　口腔扁平苔癬の病変部位の疼痛，灼熱感，食品に対する
感覚鋭敏，生活の質などについて行われていた。複数のシ
ステマティックレビューやメタアナリシスにおいては患者
の疼痛を Visual Analog Scale（VAS）で評価しており，
VAS は患者の自覚症状に対する評価方法として最も多く
採用されている26，32，33，38，43，51，57，59，60，64，66，68，83，92，94，100-111）。一
方，NRS35，112-115）を用いた報告もある。VAS は患者の痛
みの評価が他覚的所見109），生活の質103），精神心理学的評
価116）とよく相関することが知られており，灼熱感につい
ての評価も行われている59，68，117）。疼痛の質的評価，すな
わち自発痛，接触痛などの誘発痛，発痛物質，疼痛が生じ
る状況に関する分析までは行われていない。
　生活の質を評価する指標としては OHIP が多く採用され
ており23，43，60，103，118-120），中でも OHIP-53 の簡易版として開
発された OHIP-14 がよく利用されている。他にも，DLQI

（Dermatology Life Quality  Index）22，114），OHRQoL32），
C O M D Q （ C h r o n i c   O r a l   M u c o s a l   D i s e a s e s 
Questionnaire）38），EQ-VAS（EuroQol-Visual  analogue 
scale）114），the Medical Outcomes Study 36-Item Short 
Form Health Survey（SF-36）121）といった指標も用いられ
ている。全般的な患者自覚症状の評価としては，PtGA

（Patientʼs  Global Assessment）114）と 12-PSS（12-Item 
Pruritus Severity Scale）114）が用いられている。
　評価の簡便性，普及性，病勢との相関から自覚症状につ
いては，疼痛を VAS で評価することが一般的であると考
えられる。
　2．他覚所見に対する評価項目
　発赤，びらん，潰瘍などの病変の面積を直接あるいは画
像上で評価し，スコアリングする方法が多く採用されてお
り，Thongprason らの sign scale が最も多く用いられて
いる31，32，51，60，67，101，102，104，105，110，115，120，122）。この評価方法は，
レース状白斑に伴うびらんや発赤の面積が 1 cm2 以上か否
かによりスコアリングしており，簡便かつ再現性も高く，
複数のシステマティックレビューやメタアナリシスで採用
されている。他には，REU Scoring system23，94，107-109）病変
の範囲を臨床写真など画像上で面積として計測して評価し
たもの33，57，106，112，123），テルアビブ - サンフランシスコ　ス
ケール94），ABISIS（Autoimmune Bullous Skin Disorder 
Intensity Score）32，124，125），臨床医による全般的な病変の評
価として PGA（Physicianʼs Global Assessment）114），独自
に設定した臨床的評価66，103）が用いられている。
　病変の検出方法としていくつかの手法が新たに開発され
ており，蛍光観察による輝度，変動係数，輝度率による病

変評価32，125，126），接触粘膜拡大鏡による上皮下毛細血管
IPCL の形態評価127），NBI（Narrow Band Imaging：狭帯
域光観察）による粘膜下毛細血管パターンの観察128），
OCT（Optical Coherence Tomography：光干渉断層撮影）
による粘膜微細構造の画像評価が検討されている40）。一
方，唾液の酸化還元電位の測定による炎症の程度を評価す
ることも検討されている112）。また，CXCL10 の血清中濃
度の測定による病勢の評価も検討されている122）。
　病変の表面積による評価は疼痛などの自覚症状ともよく
相関するため，表面積による他覚所見の評価は病勢の評価
として妥当であろう。簡便性からは Thongprason Scale
が扱いやすいが，病勢の変化は捉えにくく，治療効果判定
方法としては REU Scoring system の方がより変化を捉え
やすいと思われる。両者を直接比較した研究はないため，
現時点では，目的に応じて，いずれかの方法による評価を
行うことが望ましいと考える。
　精神心理学的評価としては，主に疾病による不安や抑う
つ状態の評価を目的とした質問紙法が用いられている。
HDAS（Hospital Anxiety and Depression Scale）による
評価が最も多く60，118，120，124），他に BDI（Beck Depression 
Inventory）124），DASS（Depression Anxiety and Stress 
Scale）116，129），DASS-21（Depression Anxiety and Stress 
Scale）116，130），the State-Trait Anxiety Inventory（STAI-s 
and STAI-t），the Self Reporting Questionnaire-20（SRQ-
20），TOPICOP©116，131）といった方法が用いられている。
患者の性格特性の評価に NEO-FFI を用いたものもあっ
た132）。HDAS は身体症状をもつ患者の不安とよくうつ状
態を評価するために開発された質問紙法であり，わずか
14 項目の質問に回答することで利用者の負担も少なく，
簡便に不安と抑うつ状態を評価することができ，評価結果
は不安や抑うつなどの他の指標や医療面接による診断とも
よく相関することが知られている。日本語版の HDAS も
開発されており，導入が容易な方法であろう。その他，う
つを簡便に評価する BDI や不安を簡便に評価する STAI
は，一般的に用いられている質問紙法であり質問項目も少
ないことから，HDAS と同様に歯科のチェアサイドでの活
用に向いている。必要に応じて併用を考慮すべきであろう。
　皮膚，粘膜，爪，毛髪などの他覚所見による扁平苔癬
病変の全体的総合評価として LiPADI（Lichen Planus 
Activity and Damage Index）が開発されている114）。
　3．検査による治療効果の判定方法
　1）血液検査による治療効果判定の可能性について
　複数の観察研究により，口腔扁平苔癬患者の血中には炎
症性サイトカインである IL-2，6，8，12，TNFαや，炎
症マーカーとなる CRP が健常者に対して高値であること
が示されている67，125，133-135）。また，IgG 抗体の上昇が認め
られ，特にびらんを伴う口腔扁平苔癬患者では Des-3 抗体
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や ANA 抗体などが出現することが示されている134，136，137）。
中でも，IL-6 は Oberti らのシステマティックレビューに
おいて口腔扁平苔癬患者で有意に上昇していることが示さ
れている135，138，139）。
　炎症に伴う酸化ストレスを指標による口腔扁平苔癬の評
価も示されている140-142）。さらに，血清中の Fe と関連す
る分子となるヘモグロビンとフェリチンの低下とともに
TIBC の上昇がみられ，亜鉛，カルシウム，ビタミン D，
ビタミン B12，葉酸，ビタミン C，ビタミン E，UA の低
下がみられている143-147）。一方で，酸化ストレスマーカー
である MDA，8-isoprostane，活性酸素種の指標となる
NOxやホモシスチンの上昇がみられている19，125，130，144，148，149）。
また，新たな血清マーカーとして YKL-40 と mir155 の可能
性が示されている80，150）。これらの報告は，炎症性マーカー，
サイトカイン，酸化ストレスマーカー，抗酸化能のモニタ
リングにより，治療効果を客観的に評価できる可能性を示
している。
　治療効果を検討した報告としては，抗炎症治療におい
て，炎症性サイトカインである IL-6 と IL-8，酸化ストレ
スマーカー，血清の total antioxidant capacity（抗酸化能）
の変化を指標とした報告がある53，67，88，149，151）。Eita らは，
ランダム化比較試験により抗酸化作用を持つカロテノイド
であるリコピン内服とステロイド局所応用による治療を比
較し，酸化ストレスマーカーである血清 8-isoprostane が
リコピン投与 8 週後にステロイド局所応用群に比較して有
意に低下したことを報告している149）。また，ステロイド，
マイコフェノレート・モフェティル，タクロリムス等免疫
抑制剤局所応用，免疫調整作用をもつレバミゾールの投与
により，血中 TNFα，IL-6，IL-8，isoprostane などの炎
症性サイトカインや酸化ストレスマーカーが低下すること
も示されている53，67，88，151）。
　2）唾液検査による治療効果判定の可能性について
　口腔扁平苔癬患者では唾液中にも変化が認められ，スト
レスマーカーであるコルチゾールの上昇を認めることが示
されている152）。また，酸化ストレスマーカーならびに
IL-6 や CRP といった炎症マーカーの上昇も示されてい
る35，70，153）。さらに，新たなマーカーとして mir138 とサイ
クリン D の有用性が示されている154）。なお，唾液分泌量
は口腔扁平苔癬患者で低下するが，コルチコステロイドの
局所応用の治療では唾液分泌量は回復しないが，口腔乾燥
感の自覚所見は改善するとの報告がある28）。
　4．病理組織，免疫組織化学染色による評価
　口腔扁平苔癬の治療効果を病理組織学所見や免疫組織化
学染色による特定分子の発現程度によって判定している報
告はほとんどなく，渉猟しえたのは，細胞周期に関連して
いる cyclin dependent kinase（cdk）4 と樹状細胞を活性
化する Toll 様受容体（TLR）9 シグナルの信号伝達に関

与すると言われている Cathepsin K および TLR4，TLR9
の発現を免疫組織化学染色で評価している報告であった。
いずれの報告も免疫抑制剤による治療が行われていた。
Goel らは，ピメクロリムス軟膏単独とピメクロリムス軟
膏にミコフェノール酸モフェチルまたはメトトレキサート
を併用した 3 つの治療群において，健常人より高発現して
いる口腔扁平苔癬患者の基底細胞上の cdk14 の発現が治
療により低下することを報告していた55）。さらに，タクロ
リムス軟膏の治療効果について，Siponen らは，口腔扁平
苔癬患者では健常人よりも上皮内に Cathepsin K がより
高く発現されており，治療によりその発現が低下すること
を報告している155）。また，口腔扁平苔癬患者の上皮では
TLR4 と TLR9 が高発現もされているが，タクロリムス軟
膏による治療を行ってもその発現の低下は認められなかっ
たと報告されている156）。
　Tao らは，口腔扁平苔癬の病態形成における制御性 T
細胞（CD4＋CD5＋FoxP3＋）の関与を示し，網状型とび
らん型口腔扁平苔癬における制御性 T 細胞の発現を比較
したところ，末梢血および組織のいずれにおいても網状型
で有意に発現が高く，疾患の重症度と制御性 T 細胞の発
現には負の相関があると示唆している。さらに治療効果の
判定はしていないが，タクロリムス軟膏を 4 週間使用した
治療後の末梢血中の制御性 T 細胞の割合は，治療前より
高かったと報告している157）。制御性 T 細胞に関する報告
は Tao ら以外にも多く見られ，類似した結果を報告して
いる158-161）。一方，Lu らは，免疫組織化学染色において，
健常粘膜と比較し口腔扁平苔癬の上皮細胞に有意に IL-23
の発現，上皮下に有意に IL-17 陽性細胞の浸潤を認め，
IL-17 陽性細胞は網状型よりもびらん型口腔扁平苔癬で有
意に多いことを報告し162），Xie らも，免疫組織化学染色に
おいて，健常粘膜と比較し口腔扁平苔癬の上皮下に有意に
Th1 サブセット（CD4＋IFN-γ＋）および Th17 サブセッ
ト（CD4＋IL-17＋）の浸潤を認め，萎縮・びらん型の方
が網状型より多く検出されたと報告している163）。これら
の結果より Th17 が口腔扁平苔癬の病態形成に関与してい
ることが示唆され，Solimani らは，乾癬の治療に使用さ
れるセクキヌマブ（抗 IL-17 抗体），ウステキヌマブ（抗
IL-12/IL-23 抗体）またはグセルクマブ（抗 IL-23 抗体）を
実際に急性慢性難治性粘膜―皮膚扁平苔癬患者および難治
性口腔扁平苔癬患者に投与し，皮膚や口腔内の潰瘍やびら
んの著名な改善，さらに治療前と比較し治療後の免疫組織
化学染色において Th1 および Th17 サブセットの減少，
末梢血において IL17＋T 細胞の減少を認めたと報告し，
難治性扁平苔癬に対し，Th17 が治療の標的となり得るこ
とが示唆されたとしている164）。これらの報告以外にも
Th17 が口腔扁平苔癬の病態形成に関与していることを示
した論文が多くみられる165-168）。また，Shan らは，口腔扁
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平苔癬の病態維持に CCL5-CCR5 軸が重要である可能性を
報告している。CCL5 が口腔扁平苔癬の上皮細胞内に，そ
の受容体である CCR5 が浸潤リンパ球上に発現している
ことを確認し，in vitro において CCL5-CCR5 の相互作用
を CCR5 阻害剤にてブロックしたところ，T 細胞の増殖
および遊走が抑制されたことを示し，CCR5 阻害薬が治療
薬として有用である可能性を示している169）。
　治療効果判定における有用性についての明確な記述はな
いが，口腔扁平苔癬の病態形成や悪性化の指標として挙げ
られている分子は，治療評価の判定にも使用可能なのかも
しれない。病態形成に関して，Li らは，補体制御タンパ
ク質である CD46，CD55 および CD59 の基底細胞上の発
現が，健常人より口腔扁平苔癬患者では減少していると報
告している170）。Shimada らは，健常人と比較し基底細胞
上の CK19 の発現が減少し，通常認めない DSG-1 の発現
を認めると報告している171）。Metwaly らは，口腔扁平苔
癬患者において，上皮下のリンパ球浸潤と上皮層に発現す
る VEGF と iNOS の発現量が相関関係にあることを報告
している172）。三田村らは，有棘細胞層から基底層にかけ
てウロキナーゼタイププラスミノーゲンアクチベーター

（uPA）の発現を認め，そのレセプターである uPA レセ
プターがマクロファージおよび有棘細胞層から基底層にか
けての口腔上皮細胞上の一部に認めることを報告してい
る173）。また，マトリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）
の口腔扁平上皮細胞における発現についても検討し，
MMP-2 と MMP-3 は uPA と ほ ぼ 同 一 部 位 に 発 現 し，
MMP-9 は基底層の変性を認める部位に発現を認めること
から，口腔扁平苔癬の上皮層の病態形成に uPA，uPAR，
MMPs が関与している可能性があると考察している。
Mitamura らは，頬粘膜の口腔扁平苔癬において，上皮層
内の PCNA 陽性細胞および CD1a 陽性細胞が，健常な頬
粘膜や萎縮型の口腔扁平苔癬より，網状型や斑状型の口腔
扁平苔癬の方が多いことを報告している174）。Köse らは，
健常粘膜と口腔扁平苔癬の上皮細胞上の幹細胞の発現を比
較 し，α6 お よ びβ1  integrins と melanoma-associated 
chondroitin sulphae proteoglycan（MCSP）の発現は口腔
扁平苔癬で高く，Keratin15 の発現は口腔扁平苔癬で低い
ことを報告している175）。野口らは，健常粘膜と口腔扁平
苔癬の基底層から有棘細胞層におけるスーパーオキシドジ
スムターゼ（SOD）の発現を比較し，口腔扁平苔癬の方
が発現の増強が認められることを報告している176）。
　一方，悪性化の診断あるいは可能性の評価に関しては，
太田は，悪性化した扁平苔癬としていない扁平苔癬を比較
し，悪性化した扁平苔癬の口腔上皮細胞上に有意に
podoplanin が高発現していることを報告している177）。de 
Sousa らは，口腔扁平苔癬と上皮性異形成の上皮細胞上の
PCNA，p53，bax，bcl-2 の発現を比較し，口腔扁平苔癬

は，p53 と bcl-2 は上皮性異形成と有意差なく，PCNA と
bax は有意に発現量は少ないがいずれも発現していること
から，悪性化する可能性があることを報告している178）。
Lingam らは，アポトーシスの制御に関与する Survivin の
健常粘膜，口腔扁平苔癬，口腔扁平上皮癌における発現を
比較し，口腔扁平苔癬は健常粘膜より発現量は高い一方
で，口腔扁平上皮癌よりは低いことを報告している179）。
また，口腔扁平苔癬の中では，びらん型が網状型や斑状型
より Survivin の発現が高いことも示しており，Survivin の
発現が悪性化の指標になり得ると考察している。
　口腔扁平苔癬は，急性から慢性の症状への反復が見られ
ると同時に，口腔内での潰瘍やびらんによる二次的な慢性
炎症像が多く見られる。このため，正確な病理診断を行う
ことがしばしば困難になる。さらに，病理組織学的に口腔
扁平苔癬に似た病名として口腔扁平苔癬様病変（OLL）お
よび口腔扁平苔癬様異形成（OLD）があり，これらの病
名が混在している。OLL・OLD という病名が本当に必要
なのかは，現在でも疑問視されている。遺伝子的検索やト
ランスクリプトミクスおよび免疫表現型のプロフィールで
は，口腔扁平苔癬と口腔上皮性異形成（OED）が異なる
ことや，口腔扁平苔癬と OLD は類似していることが報告
されている180）。このことは，口腔扁平苔癬と臨床診断さ
れた病変内に口腔上皮性異形成（OED）がある場合は，
OED と診断すべきであることを示している。これは，
OED が認められた場合，その悪性化率が高くなり，OED
として治療すべきであり，口腔扁平苔癬とは明確に区別す
る必要がある。また，口腔扁平苔癬と OLD は遺伝子的検
索やトランスクリプトミクスおよび免疫表現型のプロ
フィールが類似していることから，病理組織学的には
OLL・OLD という病名は不要で，口腔扁平苔癬もしくは
異型性がある場合は OED を使用することが望まれる。

治療・治療評価に関するタスクフォースコンセンサス

　口腔扁平苔癬は細胞性免疫反応の異常に関連した慢性の
炎症性疾患であり，低い頻度ではあるが悪性転化が起こり
うる疾患である。従って，慢性の炎症性疾患としての治療
に留まらず，悪性転化を起こしうる疾患として注意を払う
必要がある。
　文献的には種々の局所治療や全身治療が行われている
が，現状では発症メカニズムが解明されておらず，原因治
療として細胞性免疫反応の異常を根本的に改善する方法が
ないことを考えると，侵襲的で強力な局所治療（生検目的
以外の切除，焼灼，very strong や strongest のステロイ
ド軟膏や免疫抑制剤の継続的な塗布など）や全身的な免疫
抑制治療（ステロイドや免疫抑制剤の継続投与，抗体治療
薬や分子標的治療薬）は，益が害を大きく上回ると判断さ
れた場合にのみ施行されるべきであろう。それらの治療で
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口腔扁平苔癬が一時的に治癒あるいは改善したとしても，
再発・再燃を起こす症例が多いことも懸念される。そのた
め，治療方法としては，重篤な有害事象なく，長期に継続
できる治療方法を選択し，病状を安定させ，食事摂取など
の障害をなくすとともに，長期にわたって悪性転化の有無
を注意深く確認することが求められる。
　口腔扁平苔癬は，粘膜の発赤，びらん，潰瘍により，自
覚症状（自発痛，接触痛）を伴い発症する症例（赤色型）

（Fig. 1A）と，ほとんど自覚症状のない慢性炎症（赤色調
を呈する粘膜に白色レース状の角化病変が存在する）とし
て発症する症例（白色型）（Fig. 1B）があると思われる1）。
自覚症状を呈する症例（赤色型）も，自然経過あるいは治
療により，治癒あるいは慢性化して自覚症状がなくなる症
例（白色型への移行）が多い。一方，白色型が慢性に経過
する過程で，粘膜のびらんや潰瘍が生じ，自覚症状が見ら
れるようになり（赤色型への移行），再度，強度の高い治
療を必要とする症例も少なくない。また，赤色型の強い自
覚症状を持続的に呈している症例は継続して強度の高い治
療が必要になる。白色型の症例においては，慢性の病態が
存在するものの，自覚症状を全く伴わず，歯科医院等でそ
の病変を指摘されることも少なくない。このような病態や
経過を示すことから，口腔扁平苔癬は，『免疫が関与する
慢性の炎症性粘膜疾患』と呼ばれている。報告されている
治療方法や治療効果に関する論文をみると，ほとんどの論
文では，急性症状が見られる症例（赤色型）に対して，そ
の自覚症状や他覚所見が一定期間（数か月から長くて 1
年）消退したか（白色型への変換と維持）を評価している
ようである。
　他臓器の炎症性疾患を見てみると，肝炎の診断では急性
か慢性か，慢性であれば活動性か非活動性か，が区別され
る。口腔扁平苔癬の臨床的な治療効果を判定するために
は，このような概念を導入し，病態としてあるいは自覚・

他覚症状として，急性（acute phase）か慢性（chronic 
phase）か，慢性であれば，慢性活動性（chronic active 
phase）か慢性非活動性（chronic nonactive phase）かを
判断する必要があるのかもしれない。このような考えの元
に，治療のゴールを，癌化の阻止を念頭に置きながら，完
全治癒を目指すのか，慢性非活動性の維持を目指すのか，
を明確にしながら，種々の治療方法を選択，開発していか
なければならないと考えられる。
　報告されている口腔扁平苔癬の治療方法や治療効果の評
価方法の中で，日常臨床でどれが相応しいかを決めること
は困難と思われるが，他覚所見，自覚所見（生活の質を含
む），精神心理的評価など多角的に評価することが必要で
あると考えられる。他覚所見の評価方法としては，REU
スコアや Thongprason の sign scale など病変の面積（広
がり）を元に病勢を評価することが望ましく，自覚所見の
評価としては，疼痛が鋭敏な指標と考えられるために
VAS での評価が望ましいと考える。病理組織学的評価と
しては，浸潤リンパ球の程度，基底細胞の液化変性の程
度，角化異常の程度などが指標になると考えられる。免疫
組織学的な治療効果の指標としては，口腔扁平苔癬の発症
メカニズムを勘案して，制御性 T 細胞，Th17，CCL5-
CCR5 発現の変化が適切ではないかと考える。血液検査に
よる評価としては，IL-6 が有用である可能性があり，局所
での産生を免疫組織学的染色などで確認する意義があるか
も知れない。また，疼痛のもたらす日常生活上の障害を総
合的に評価するために，OHIP-14 などの生活の質を評価
する指標を導入することが望ましいと考える。一方，心理
社会的背景が発症と増悪のリスクとなるばかりでなく，病
悩期間が長くなると二次的に精神症状を伴うこともあるた
め，HDAS などでのスクリーニングや配慮が必要であろ
う。精神心理的評価では，抑うつ，不安，重度のストレス
を伴っている可能性があるため，精神医学的アプローチが

Fig. 1　口腔扁平苔癬
A：赤色型
B：白色型

A B
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必要かどうかを考えるきっかけになると考えられる。ま
た，VAS や OHIP-14 は，急性，慢性活動性，慢性非活動
性を分ける場合においても用いることができ，有用ではな
いかと考えられる。

　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：This article is a narrative review of current treatment methods and clinical evaluation of the outcome for 
oral lichen planus based on published articles （Japanese and international journals） by the 2nd OLP Working Group of 
the OLP Committee of the Japanese Association of Oral Medicine.  The result is summarized as a statement of the task 
force consensus.  We hope that this review article will serve as an index for evaluating clinical and pathological efficacy 
in clinical trials to be conducted in Japan in the future.  It is necessary to determine whether the status of oral lichen 
planus is acute phase or chronic phase on its pathobiology, or signs and symptoms.  If chronic, it is necessary to deter-
mine whether it is a chronic active phase or a chronic nonactive phase.  Therefore, it is necessary to select and develop 
the treatment methods while clarifying whether complete cure or maintenance of chronic nonactive phase is the goal of 
treatment, while keeping in mind the prevention of malignant transformation.

　Key words：oral lichen planus, treatment methods, clinical evaluation, chronic active phase, chronic nonactive phase
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