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抄録

細胞診を行 った 口 腔扁 平上皮癌症例で細胞診では陰性 ， 判定困難 ， 疑陽性と判定された 7 例 ， 組織検査

では確定が得 られ ず細胞診で 陽性と判定された 1 例を提示した。口腔細胞診は ス ク リー ニ ン グ検査にとど

ま ら ず ， 年齢や 生活習慣とともに変化 する口腔粘膜の病態に対して病 理診断科 と相互に情報 共 有して 対応

することで ， その有用性が更 に向 上 することを期 待した。
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は じ め に

口腔扁 平上皮癌に対 する口腔細胞診は液状化 細胞診

が普及 する なか1, 2017年にはWH O 分類が改訂され口

腔上皮 異形性症(Oral epit helial d ysplasia ) という

口 腔に対応した概 念が明記された 2 。その背景の一 つ

には口腔粘膜は機能 および形態的に咀哨粘膜 ， 被覆粘

膜 および 特殊粘膜に分類され＼ これらは個人の食習

慣 ， 喫煙 ， 口 腔衛 生状態や歯科 補綴物等 ， 様々 な影響

を受けるからであろ う 。 口 腔扁 平上皮癌に対 する より

きめ 細かな細胞診を求め て経験 例から今一度考察した
し ‘ ゜

対象・方法

当科 で加 療した口腔扁 平上皮癌 例で細胞診を行 った

症例のう ち 陰性 ， 判定困難 ， 疑陽性と判定された 例 ，

逆に組織検杏では確定が得 られ ず細胞診で陽性と判定

された 例を 対象として細胞所見(Papanicolau染色）

と組織所見(H • E染色） との対比検討を行 った。採

取方法は採取部位を常水 ま たは 生 理 的食塩水で洗浄し

た 後 ， や わらか歯間 ブ ラ シ ® (小林製薬KK ) あるい

は帽針頭大の綿球を歯科 用鐵子で把持して鈍的に圧人

させて採取し， 直 ちに細胞検査土により液状化 細胞診

のため の検体処 理 が行 われた。

症 例 （表 1 )
症例 1 : 特記 すべき既往歴や喫煙歴のない73歳・女

受付け：令和3年1 0月12日

性。左側舌縁部の 「 ザ ラ ザ ラ 感」 に対して観察 中 （ 細

胞診陰性）， 一旦 自 覚症状は 消失したが， 8 ヶ 月 後に

再発した。患者から ば慣れないス マ ート ホ ンの長 時間
操作による心身の疲労が再発 時期に重 な っていたとの

申告があった。細胞診では判定困難 な ため 生検を行い

扁 平上皮癌と診断された 4 (図1-A, 図 2)。

症例 2 : 喫煙習慣があり糖尿病と高血圧症の既往が

ある79歳・男性。当科 初診6 ~ 7年前に他院で左側舌

の白斑に対して 生検を受け， 悪性所見（ 一） の説 明を

受け終診とされた。今回はかかり つ け歯科 戻院 より精

査を勧め られて来院された。当科 初診時左側小臼歯か

ら第 2大臼歯相 当の舌縁部に境 界 不明瞭 な硬結を伴 わ

ない白斑が散在して おり ， 適宜細胞診を行い口腔衛 生

に注 意して観察を行 った。観察期 間 1 年 6 ヶ 月 ， 細胞

診は合計5 回 実施し， 結果は判定困難 3 回 ， 陰性 2回

であったが， 粘膜肥厚箇所が出現した ため 生検を行い

扁 平上皮癌と診断された（ 図1-B, 図 3 )。

症例 3 : 54歳・男性 ， 特記 すべき既往歴や喫煙習慣

は ないが， 家族歴には長女が下肢骨肉腫の 手術歴があ

る。 2年前 より右側第 2大臼廂から第 2小臼歯部にか

けての白斑をかかり つ け歯科 医院で 指 摘されていた。

初診時の細胞診では陰性 ， 1 ヶ 月 後に一箇所刺激痛を

伴 う よう にな った ため 同部の生検を行い扁 平上皮癌と

診断された（ 図1-C, 図 4 )。

症例 4 : 78歳・男性。 20年前に胃癌の 手術歴あり。
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表 1 対象症例の概要

症例 年齢 ・ 性 臨床診断 細胞診回数／判定の 内訳 病理組織診断 UICC TNM* 
1 73 • F 左側舌扁平苔癬 2回／初回陰性 判定困難(1) 扁平上皮癌 [ 8 ヶ 月 ］ 100 
2 79 • M 左側舌 白板症 5回／判定困難 (3) 陰性 (2) 扁平上皮癌 [ 1 年 6 ヶ 月 ] 200 
3 54 · M  右側舌 白板症 1回／陰性
4 78 • M 左側舌癌 1回／疑陽性
5 72 • M 左側 口蓋白板症 2回／疑陽性 (1)
6 65 • M 右側舌 白板症 1回／判定困難

7 66 • F 左側舌癌 1回／判定困難
8 54 • F 左側舌癌 1回／悪性

悪性， 疑陽性 と も に推定組織型 は扁平上皮癌。
［ ］ ： 初回細胞診か ら 病理組織診断 ま で の期間。
*T は組織検査結果， NM はPET所見 に基づ く 。

扁平上皮癌 [ 1 ヶ 月 ］ 100 
扁平上皮癌 [ 5 日 ］ 100 

陰性 (1) 扁平上皮癌 [ 2 年］ 100 
白板症 （生検）
扁平上皮癌 （手術） [ 3 ヶ 月 ］ 100 
扁平上皮癌 [ 4 日 ］ 100 
扁平上皮癌疑い （断定困難） 410 

症例 l か ら 症例 7 は術後再発転移 な く 経過観察中 （最短症例 4 : 4 ヶ 月 ～最長症例 1 : 2 年 7 ヶ 月 ） 。 症例 8 は初診
9 ヶ 月 で最期 と な っ た。

喫煙歴 は あ る が現在 は 禁煙 さ れ て い る 。 2 ~ 3 ヶ 月 前

か ら 左側第 2 大臼歯相 当部舌縁 に 腫瘤形成 を 自 覚 し 紹

介来科 さ れ た 。 大 き さ 1 cm大 の 有茎状腫瘤 で あ っ た

が一部潰瘍形成 を 伴 い 軽度硬結 を触知 し た 。 細胞診で

扁平上皮癌疑陽性 と 判定 さ れ切除 を 行 い 扁平上皮癌 と

診断 さ れ た （図 1-D, 図 5 ) 。

症例 5 : 72歳 ・ 男性。 既往歴 に 高血圧が あ り 内服治

療 を 受 け て お り ， 喫煙習慎が あ る 。 左側硬 口 蓋粘膜 に

中央部が陥没 し た 小 白 斑 を 2 年前 に か か り つ け歯科医

院で指摘 さ れ今回 よ う や く 来院 さ れ た 。 初診時細胞診

で は疑陽性推定組織型扁平上皮癌， 生検 の 必要性 を説

明す る も 応 じ ら れず， 2 年後 の 細胞診で は 陰性で あ っ

た が そ の 3 ヶ 月 後か か り つ け歯科医院で説得 さ れ再来

し 切除生検を行い扁平上皮癌 と 診断 さ れ た （断端陰性）

（図1-E, 図 6 ) 。

症例 6 : 65歳 ・ 男性。 糖尿病， ア ル コ ー ル性肝炎，

肝性脳症， 高血圧症等の 既往歴が あ り 投薬加療 を受 け

て お り ， 喫煙習慣 を有す る 。 右側舌下面12 X 5 mm大

の 白斑 を 認 め 細胞診 の 結果 は 判定困難 な た め 生検 を 施

行， 結果 は 白 板症 ・ 悪性所見 (-) で あ っ た が， 臨床

所見か ら 判断 し て そ の 3 ヶ 月 後 に切除を行 っ た と こ ろ

舌癌 と 診断 さ れ た （断端陰性） （図 1-F, 図 7 ) 。

症例 7 : 喫煙歴， 特記す べ き 既往歴の な い 66歳 • 女

性。 左側舌下面2 1 X 14mm の 範 囲 に 硬結 を 伴 う び ら ん

を呈 し ， 細胞診で は判定困難 な た め生検を施行 し 扁平

上皮癌 と 診断 さ れ た （図1-G, 図 8 ) 。

症例 8 : 特記すべ き 既往歴お よ び喫煙歴の な い54歳 ・

女性。 2 ヶ 月 前 よ り 舌 の 運動制限 を訴え 来院， 初診時

に は 左側舌半側 に 硬結 を 触知 し た 。 画像診断で左側舌

を 占拠す る 腫瘍が描 出 さ れ て い た が， び ら ん や潰瘍形

成が見 ら れ な い の で粘膜切開か ら 鈍的 に 剥離 し て筋層

組織 を試験採取 し ， 加 え て細胞診 の た め の 検体を生検

採取部位 よ り 編子で保持 し た 綿球 を用 い て で き る だ け

深部 よ り 採取 し た 。 生検組織で は炎症性肉芽組織が主

体で扁平上皮癌疑 い に と ど ま っ た が， 細胞診で は核染

色質 の 増量 し た 異型細胞が単個 ま た は層状 の 集団で認

め ら れ推定組織型 は 扁平上皮癌 と 判定 さ れ た （図-9) 。

な お 初診 時 の 腫瘍 マ ー カ ー は CEA 1 .8ng/mL, SCC 

抗原0.6ng/mLで あ っ た 。

考 察
WHO分類 と 口 腔上皮細胞異型 に つ い て の対応

口 腔上皮異形性 は 2017年WHO分類 の 改訂 で Low­

grade dysplasia ( 低 異 型 度 異 形 成 ） と High-grade

dysplasia (高異型度異形成） の 2 分類法が提唱 さ れ

た 2 。 以前か ら の 3 分類法 (mild, moderate, Severe) 

で の mild表記 は ， そ の ニ ュ ア ン ス か ら 過少評価 の 可

能性 が指摘 さ れ て い た が バ 「腫瘍性格 を 有 す る 上皮

異形性 は 上皮 内 腫瘍」 と い う WHO の 定義 2 か ら は 分

類法 に か か わ ら ず， 細胞異型 に 対 し て は扁平上皮癌ヘ

の連続性 と い う 点で十分な 注意が必要 と な る 。 し か し ，

口 腔病理学で は以前 よ り 白 板症 は前癌病変 と し て扱わ

れ て お り 6 口 腔上皮性異型性 を 有 す る 粘膜病変 へ の 本

質的 な 概念 は変わ ら な い は ずで あ る 。 当科で は判定困

難や異型上皮 と い う 判定結果 に は繰 り 返 し の 再検や生

検 に よ り 診断の確定を求 め て き た 。 ー方で は症例 6 の

よ う に 生検結果が陰性， 手術標本で初 め て扁平上皮癌
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図 1 症例 1 か ら 症例 7 の 口 腔所見 と 症例 8 の PET所見
A :  症例 1 , B :  症例 2 , C :  症例 3 , D :  症例 4 , E : 症例 5 , F :  症例 6 , G :  症例 7 '
H : 症例 8 (初診 3 ヶ 月 後の PET所見， 正中を超えた強 い集積を示す） 。
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図 4 症例 3 (細胞診陰性）

口 腔細胞診

図 2 症例 1
細胞所見 ： 異型扁平上皮、 良悪判定困難。
組織所見 ： 潰瘍形成の下方で腫瘍胞巣がみ
ら れ る 。 採取部位 と 採取深度の再考で 陽性
検体が採取 さ れ る 可能性があ る 。

図 3 症例 2
細胞所見 ： 異型扁平上皮、 良悪判定困難。
組織所見 ： 表層 は錯角 化が充進 し、 腫瘍 は
筋層 に湿潤性に増殖 し て い る 。 細胞診の検
体採取 は難 し い。

生検所見 （左） ： 錯角 化が著 し く 充進 し て お り 下方で異型扁平上皮が密在性 に
増殖 し て い る 。 手術組織 （右） ： 浸潤性増殖像を示す。 錯角 化層 の 様態か ら は
細胞診の検体採取 は困難な こ と が示 さ れ る 。
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図 5 症例 4
細胞所見 ： 扁平上皮癌疑陽性。
組織所見 ： 有茎性腫瘤内 で 浸潤性に増殖。 一部潰瘍形成 の た め有効 な検体採取
がで き た も の と 思われた。 ＊潰瘍

図 6 症例 5
細胞所見 ： 罵平上皮癌疑陽性。
組織所見 ： 異型扁平上皮が浸潤性 に増殖。
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図 7 症例 6
細胞所見 ： 異型扁平上皮， 良悪判定困難。
組織所見 ： 生検 で は上皮異型 (-) (A) ' 
手術組織で は筋層浅層 に と ど ま る 扁平上皮
癌 (B) と 診断 さ れた。 3 ヶ 月 の 期 間 に 癌
化 し た可能性 も 否定で き な い。
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図 8 症例 7
細胞所見 ： 異型扁平上皮， 良悪判定困難。
組織所見 ： 異型扁平上皮の浸潤性増殖像。 検体採取の仕方 に よ っ て は隔性が得
ら れた可能性があ る （→の箇所） 。

図 9 症例 8
細胞所見 ： 悪性， 推定組織型扁平上皮癌。
組織所見 ： 扁平上皮癌疑 い。 扁平上皮 （核異型） が少量の ため断定で き ず。 舌
全体が潰瘍形成な く 硬結 し て いたため検体は切開 ・ 剥離 し て深部よ り 採取 し た。

の 診 断 が得 ら れ る 例 も 経験 さ れ る こ と か ら ， 異型性

（度） の 分類 に か か わ ら ず病理検査科 ス タ ッ フ と 病態

情報 を共有 し て病態 の 変化 に 対応す る こ と が必要で あ

る と 考 え る 。

口 腔上皮異型細胞の経過 と 多様性

口 腔扁平上皮癌 に 対す る 口 腔細胞診 は簡便か つ 安価

な ス ク リ ー ニ ン グ検査 と し て 普及が拡大 し て お り 1
,

最近で は本邦で も 歯科医院向 け の 人門書が発行 さ れ て

い る 8 。 し か し ， 角 質細胞層 で錯角 化九進 を 呈す る 例

で は 陰性 と な る 可能性 は 高 く （症例 2 , 3 ,  6 ) , ま た ，

時 の 経過 と と も に 扁平上皮癌 の 病態 に 移行す る と 思 わ

れ る 例 も 経験 さ れ る （症例 2 , 3 , 5 , 6 ) 。 今 回 の 提示

し た 症例 で 注 目 し た い の は 細胞診陰性例 （症例 3 ) ,

l 年 6 ヶ 月 の 経過観察中判定困難 と 陰性 を繰 り 返 し た

例 （症例 2 ) , 細胞診判定困難 な た め 生検 を 実施 し た

が悪性所見 は認 め ら れず， 3 ヶ 月 後 に 臨床像か ら 判断

し て手術 を 行 い 組織検査 の 結果扁平上皮癌 と 診断 さ れ

た 例 で あ る （症例 6 ) 。 当 科 で は細胞診 や 生検で の 陰

性例 に対す る 手術適応 は ， 臨床像 の 微妙 な 変化 に 対す

る 臨床的盈然性 を判断拮準 と し て い る 。 す な わ ち ， 口

腔細胞診 の 有用性を更 に 高 め る に は ス ク リ ー ニ ン グ検

査 と い う 概念 に と ど ま ら ず， 口 腔上皮異型 の 臨床像の
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微妙な 変化 に 直 ち に 対応で き る 臨床経験 と 治療体制が

甫要で あ る こ と が強調 さ れ る 。

角 質層 の様態 と 細胞診 お よ び稀な症例 の細胞診

症例 を詳細 に 観察 し て み る と ， 症例 2 , 3 ,  6 は上

述 の 如 く 錯角 化が冗進 し て お り ， OG好性角 化異型細

胞 の 出現か ら 扁平上皮癌 の 診断へ と 導 こ う と す る 検鏡

手法 5 ,i , こ れ ら の 症例 で は難 し い と 思 わ れ た 。 ま た ，

前述 の 症例 6 の よ う に ， 細胞診で は判定困難， 生検結

果 は 陰性， 手術標本で扁平上皮癌 と 診断 さ れ る 例 が あ

り ， 診断 に は 口 腔上皮異型度 の 経時的変化を念頭 に お

く 必要性が あ る と 思わ れ る 。 す な わ ち 細胞診 の タ イ ミ

ン グ と 口 腔扁平上皮癌 へ の 移行 の 時間的配慮 も 必要で

あ る と な る 。 症例 4 は左側舌縁部 に 当該第 1 大臼歯舌

側 咬頭鋭縁 の 接触刺激 に よ る 線維腫 の 被覆粘膜 の 一部

に 扁平上皮癌が発癌 し た も の と 推定 さ れ る 極 め て稀 な

例 で あ っ た 。 こ の 症例 4 と 症例 5 は症例 2 , 3 ,  6 と

異 な り 潰瘍形成 を起 こ し て い た こ と が疑陽性 と 診断 さ

れ得 る 細胞が採取で き た も の と 考え ら れ た 。 症例 8 は

ス キ ー ラ ス 9 の 病 態 を と り 極 め て 単期 日 で発育増大 し

た も の で， 舌癌 と し て は例 を 見 な い 病態で あ っ た 。 症

例 8 か ら は， 症例 に よ っ て は生検時 に 創 の 深部か ら も

同 時 に 細胞診 を行 う こ と の 重要性が示 さ れ た 。

口 腔上皮異型度 に対す る 生活習慣お よ び社会生活環境

か ら の視点

ー方， 喫煙， 糖尿病， 高血圧症， ア ル コ ー ル性肝炎

等 の 口 腔癌 の リ ス ク 囚子10 を も つ 例 （症例 2 ' 症例 4 '

症例 5 ' 症例 6 ) で は ， 上皮異型度 に か か わ ら ず扁平

上皮癌へ の 移行 の 可能性 を念頭 に 憤 か な け れ ば な ら な

ぃ 。 す な わ ち ， こ れ ら の 患者 に 対 し て は， 口 腔局所の

単期 日 の ス ク リ ー ニ ン グ検査 に と ど ま ら ず， 生活習慣

に対す る 継続的 な 管理指導 と 十分な 観察が必要 と な る 。

こ の 点 に つ い て は本邦で は歯科特定疾患療養管理 の 対

象 に 口 腔 の 悪性腫瘍 と と も に 前癌病変 の 口 腔 白 板症 6

も 保険収載 さ れ て お り 囚 こ の 療養管理指導 は 上皮異

型→扁平上皮癌 へ の 移行 の 予 防 と い う 点で大 き な 意義

が あ る 。 し か し ， 症例 1 ' 症例 3 ' 症例 7 の よ う に 既

知 の 口 腔癌 の リ ス ク 囚子 10 に 乏 し い 例 が み ら れ， こ れ

ら の 例 で は サ イ コ オ ン コ ロ ジ 一 領域か ら 患者個人の 社

会生活環境要因 の へ の 配慮が必要 と な る の で は な い だ

ろ か 因 こ れ ら の 要 因 が 口 腔扁平上皮癌発癌 に お け る

エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な 異常 に ど の 程度関係す る か は別

と し て ， 病巣局所の免疫細胞が産生す る サ イ ト カ イ ン

は心身の ス ト レ ス に も 影曹 を 受 け る こ と が知 ら れ て い

る 130

な お ， 本院で は細胞診報告書 （所見 と 判定結果が記

載） と と も に 陰性お よ び判定不能以外 の 症例 で は そ の

細胞像が電子 カ ル テ 上 に 反映 さ れ て お り ， 症例 ご と に

そ の 細胞形態 を 閲覧で き る 。 こ の た め再検を必要 と す

る 例 で は担当 医 は そ の 細胞像 を参考 に 臨床像 を再度見

極 め て よ り 適切 な 検体採取 を試み る こ と が で き る 。 こ

の 院内環境 も 担当 医 と 病理検査科 ス タ ッ フ と の 情報共

有 と し て機能 し て お り ， 今後 も 症例 を重ね る ご と に 本

院 に お け る 口 腔細胞診 の 有用性が更 に 向上す る こ と が

期待 さ れ る 。

結 語

自 験例 か ら 細胞診判定困難や 陰性例 で も 口 腔扁平上

皮癌が潜在 し て い る 可能性 を示 し ， 陰性で も 臨床所見

の 変化 に 即応 し た 組織検査が必要で あ る こ と ， ー方で

は生検で は確定診断困難， 細胞診で陽性が明 ら か に な っ

た 例 も 提示 し た 。 こ れ ら か ら 口 腔細胞診 は単発の ス ク

リ ー ニ ン グ検査 に と ど ま ら ず， 症例 ご と の 病理所見ヘ

の 理解 を 甚 に 病理検査科 と 相互 に 情報共有 し た 対応が

そ の 有用性 を更 に 高 め る こ と を述べ た 。

付記 ： 本稿 で は 適宜， 所見用 語 と し て の 「異型」 を

「異形」 と 区別 し て用 い た 。
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Case consideration : Actual significance of oral cytology 

Masaaki Takita 1 ,  Noriyoshi Nishikawa 1 ,  Shinya Takahashi 1 ,  

Hiroyuki Kyomoto 1 ,  Takehiko Ikeya 2 and Hideo Senzaki 2 

Department of Dentistry and Oral Surgery 1 and Pathology ' ,  Saiseikai Nakatsu Hospital , Osaka 

Eight examples of oral squamous cell carcinoma are presented to consider oral cytology. Seven cases 

were judged as negative , difficulty, and/or suspected positive by cytology, and one case be could not 

clarified histologically but was judged as squamous cell carcinoma-positive by cytology. Oral cytology 

is useful for not only screening, but also a follow-up method to monitor changes in each patient's oral 

condition. Clinical information sharing with cytologists and doctors is necessary to promote more effec­

tive cytological examination. The possibility that its utility has improved was described. 
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