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歯肉扁平上皮癌症例の臨床的ならびに病理組織学的検討
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Abstract: A clinicohistopathological study was conducted on 38 cases of squamous cell

carcinoma of the gingiva, which were treated at the First Department of Oral and Maxillofa-

cial Surgery, Nagasaki University School of Dentistry from 1984 to 1995. The clinical stages of

these cases were defined as follows: 4 cases were classified as stage I, 9 cases as stage II, 5

cases as stage III, and 20 cases as stage IV. The five-year cumulative survival rates were 100%,

80%, 60%, and 58%.

These cases were also classified for degree of histological malignancy according to Annero-

th's classification. The material was analyzed by 6 parameters such as tumor cell population,

degree of keratinization, nuclear polymorphism and number of mitoses, as well as tumor-host

relationship, degree of pattern of invasion, stage of invasion and lymphoplasmocytic infilt-

ration. Each parameter was classified into 4 grades accordind to the morphology. The mate-

rials were classified into three groups according to the total score: low malignancy group,

moderate malignancy group and high malignancy group. Their five-year cumulative survival

rates were 66.7%, 78.3%, and 35.7%. Furthermore, the materials were classified into three

groups according to the score of 3 parameters of tumor cell population and the score of 3

parameters of tumor-host relationship: low malignancy group, moderate malignancy group

and high malignancy group. Their cumulative survival rates by tumor cell population were 100

%, 65.7%, and 40%, and those by tumor-host relationship were 40%, 76. 5%, and 50%.
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緒 言

歯肉癌の臨床的ならびに病理組織学的検討に際 して,

治療前の病理組織標本を用いる組織学的悪性度の判定は,

その治療法選択の指標を求める上でも有用であろうと推

測される。従来より,口 腔領域扁平上皮癌の組織学的悪

性度と予後との関連性を検討 した報告は少なか らずなさ

れているが,さ らなる症例の蓄積 と解析の必要性が示唆

されてきた1-4)。すでに報告 されたHE染 色標本を用い

る悪性度評価のいくつかの分類法には,そ れぞれに特徴

がある5-8)。その中で もAnnerothの 分類7)は,宿 主側

因子3項 目と腫瘍細胞側因子3項 目にわけて評価する方

法で,簡 便にしかもより客観的に悪性度を評価できると

いう利点がある。 このたび,歯 肉癌症例を用いて,臨 床

的にはTNM分 類 および病理分類 と予後 との関係を,

病 理組織学的にはAnneroth分 類 による組織学的悪性

度別の予後とリンパ節転移について検討を行ったので,

その詳細について報告する。

対 象

1984年4月 から1995年3月 までの11年 間 に,長 崎

大学歯学部附属病院第一口腔外科で治療を行った歯肉原

発の扁平上皮癌一次症例は43例 で,そ のうち,初 診時

生検組織において病理組織学的に検索可能な38例(上

顎15例,下 顎23例)を 研究対象 とした。

研究方法

1. 臨床的検討

各症例の臨床進展度をUICC(1987)の 基準 にした

がって,TNM分 類別および病期分類別に分類 し,各 々

予後 の評価を行 った。生存率について は,Kaplan-

Meier法 による5年 累積生存率の算出を行い,検 定は

5%の 危 険率でLogrank testに て行 った。

2. 病理組織学的検討

初診時生検組織のHE染 色標本を用い,Anneroth

分類 による組織学的悪性度について検討 した。

Anneroth分 類 は,腫 瘍細胞側因子 として角化度,核 異

型度および核分裂像を,宿 主側因子として浸潤様式,浸

潤の深さおよび間質反応について観察 し,各 々4段 階に

評価 し点数化 した(表1)。 腫瘍細胞側因子の3項 目の

合計点数および宿主側因子の3項 目の合計点数を各因子

の悪性度として,各 々,平 均値 と標準偏差値か ら低悪性

度群,中 悪性度群,高 悪性度群の3群 に分類 しリンパ節

転移と予後に関する評価を行った。さらに,6項 目の総

合得点をAnneroth分 類 による組織学的悪性度評価 と

し,平 均値および標準偏差値か ら低悪性度群,中 悪性度

群,高 悪性度群の3つ の群に分類 し,リ ンパ節転移およ

び予後の評価を行った。

結 果

1. 臨床的検討

1)性 別および年齢

対象症例の性別は男性20例,女 性18例 で男女比は

1:0.9で あ った。発現年齢は,44歳 か ら88歳 に分布

し,平 均66歳 で,60代,70代 が多 く両者で全体の50

%を 占めていた(表2)。

2)TNM分 類

TNM分 類 では(表2),T分 類 は,T1が4例,T

2が12例,T3が5例,T4が17例 で あった。N分 類

は,N0が21例,N1が11例,N2が5例,N3が1

例 でN0が 最 も多 くみ られた。M分 類は,全 例M0で

あ った。

3)病 期分類

病期分類別では,I期 が4例,II期 が9例,III期 が5

例,IV期 が20例 で あった(表2)。

4)リ ンパ節転移について

pN(+)症 例 は,38例 中7例 にみられた。 リンパ節

転移の部位は,顎 下 リンパ節5例,中 内深頸 リンパ節2

例であった。

5)生 存率について

全症例の5年 累積生存率は65.8%で あ った。

T分 類別5年 累積生存率は,T1が100%,T2が8

7.5%,T3が20%,T4が67.7%で(図1),T3

およびT4症 例 はT1,T2症 例 に比較 して有意に生存

率が低かった。N分 類別5年 累積生存率は,N0が

82.4%,N1が67.3%,N2が20%,N3が0%で,

各群の生存率に有意差がみられた(図2)。 病期分類別

5年 生存率では,I期 が100%,II期 が80%,III期 が

60%,IV期 が58%で,各 病期間の生存率に有意差がみ

られた(図3).

6)死 因および生存期間について

死亡症例の死因別内訳は,原 病死8例,他 病死2例 で

あった。生存期間は最短6か 月から最長3年2か 月で,

平均生存期間は1年7か 月であった。

2.Anneroth分 類 による病理組織学的検討

1)腫 瘍細胞側因子について

腫瘍細胞側因子の3項 目の平均値は,角 化度が1.5±

0.6点,核 異型度が1.3±0.5点,核 分裂像が2.0±0.9

点であった。各症例における3項 目の総合得点をその症

例の腫瘍細胞側因子による悪性度とした。点数は3点 か

ら8点 に分布 し,そ の平均値は4.8±1.3点 であった。

38症 例の腫瘍細胞側因子による悪性度の平均値および
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表1　 Annerothら7)の 分 類

Histologic grading of malignancy of tumor cell population

Histologic grading of malignancy tumor-host relationship

*

HPF=high power field

標準偏差値より,3点 以下の低悪性度群(n=5),4

点以上6点 以下の中悪性度群(n=27),7点 以上の高

悪性度群(n=6)に 分類 した。 リンパ節転移の内訳は,

中悪性度群27例 中7例(25.9%)で,低 悪性度群およ

び高悪性度群にはみ られなかった。5年 累積生存率は,

低悪性度群100%,中 悪性度群65.7%,高 悪性度群40

%で,各 群間で生存率に有意差がみられた(図4)。

2)宿 主側因子について

宿主側因子の3項 目の平均値は,浸 潤様式が2.7±

1.0点,浸 潤の深さが2.5±0.9点,間 質反応が2.0±

0.9点 で あった。3項 目の総合得点は,3点 か ら10点

に分布し,そ の平均値は7.2±1.9点 であった。38症 例

の宿主側因子による悪性度の平均値および標準偏差値よ

り5点 以下の低悪性度群(n=7),6点 以上9点 以下

の中悪性度群(n=27),10点 以上の高悪性度群(n=

4)に 分類 した。 リンパ節転移の内訳は,低 悪性度群7

例 中2例(28.6%),中 悪性度群27例 中4例(14.8%),

高悪性度群4例 中1例(25%)で あ った。5年 累積生

存率は,低 悪性度群40%,中 悪性度群76.5%,高 悪性

度群50%で,各 群間の生存率に有意差はみられなかっ

た(図5)。

3)組 織学的悪性度評価について

各症例における6項 目の総合点数を,そ の症例の

Anneroth分 類 による組織学的悪性度評価とした。点数

は7点 か ら17点 に分布 し,13点 が最 も多 く,平 均12

点で あった(図6)。 組織学的悪性度評価の38例 の平均

値および標準偏差値から,低 悪性度群7例,中 悪性度群

24例,高 悪性度群7例 に分類した。

リンパ節転移の内訳は,低 悪性度群7例 中1例(14.3

%),中 悪性度群24例 中5例(20.8%),高 悪性度群7
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表2　 歯肉扁平上皮癌症例38例 の臨床所見 例中1例(14.3%)で あった。

5年 累積生存率は,低 悪性度群66.7%,中 悪性度群

78.3%,高 悪性度群35.7%で,高 悪性度群 は,他 の2

群に対 して有意に生存率が減少 していた(図7)。

考 察

歯肉癌のみならず,口 腔癌全般において,臨 床的諸分

類を用いる評価に加え,初 診時生検標本か ら得 られる病

理組織学的諸情報による評価を十分行 うことは,治 療法

選択や予後推測に益するであろう。実際,文 献的に近年,

生検組織の所見から癌腫の悪性度を判定することにより,

治療法選択や予後の推測に有用な情報が得 られたとする

報告がい くつかみられる9-11)。組織学的悪性度の分類方

法 としては,Jakobson et al.5)や,Willen et al.6)

の報告がある。これらの判定方法は,癌 の分化度のみを

基準 とした古典的な方法に比較すると,癌 の浸潤様式や

間質反応の程度 といった宿主側の反応 も評価対象とし,

複数の因子から癌の悪性度を総合的に判定 しようとして

いる点で特徴的なものである。本邦において もWillen

et al.の 方 法により,口 腔癌の検討が行われ,頸 部 リン

パ節転移の有無や予後の良否と組織学的な悪性度との問

に有意な関連性が認め られている9)。 しか しなが ら,

Willen et al.の 方法では,評 価項 目の表現が曖昧で客

観的な判定が困難との報告もある10)。このことから,ひ

とっの解決策として,1987年 にAnneroth et al.が 評

価項目の定量化および簡単な図式化を提案 している。

このいわゆるAnneroth分 類 は,腫 瘍細胞側の因子

*

:

p<0.05

図1　 T分 類別5年 累積生存率
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(%)

(月)

* :p<0.05

図2　 N分 類別5年 累積生存率

(%)

(月)

* :p<0.05

図3　 病期分類別5年 累積生存率

としての角化度,核 異型度,お よび核分裂像の3項 目,

宿主側の因子として浸潤様式,浸 潤の深さおよび間質反

応の3項 目についてそれぞれ4段 階の評価を行い,そ の

合計点をもって組織学的な悪性度 とするものである。こ

の方法の特徴は,腫 瘍細胞側の因子の定量化を試みてい

ることで,腫 瘍細胞の数やその全体に占める割合で分類

することにより,客 観的な評価に近づけようとする配慮

がなされている。また,宿 主側の因子では浸潤様式なら

びに浸潤の深さが明確に定義され,簡 単な図式化がなさ

ているので判定が容易になっている。

Anneroth分 類の評価については,項 目によりリンパ

節転移や予後との相関において有意差があるものとない

ものがあり,ま た,報 告者間で も項目によるばらつきが

みられる10,11)。今 回の結果では,腫 瘍細胞側因子の方が

宿主側因子よりも予後を反映する結果となったが,宿 主

側因子と予後との相関があるとする報告10)もあ るように,

因子別の予後の差については,今 後の検討が必要と思わ

れる。しかし,総 合6項 目でみた場合,そ の組織学的悪
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(%)
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*
:p<0.05

図4　 腫瘍細胞側因子による悪性度別5年 累積生存率

(%)

(月)

図5　 宿主側因子による悪性度別5年 累積生存率

性度と予後には相関性がみ られるとする報告が多い10,11)。

本症例群で も,6項 目の総合でみると,高 悪性度群の予

後は悪 く,総 合点数である程度予後を推測することがで

きると考え られた。

下顎歯肉癌のT分 類に関 しては,い ろいろな解釈がな

され,施 設によりT分 類や病期分類の基準が異なる可能

性があることが問題とされている。下顎歯肉癌は比較的

早期に下顎骨へ浸潤 し,UICCに よる分類の場合T4症

例が多 くなるため,い くつかの分類案が提案されている

が,下 顎管を基準とする下顎管分類が症例分布,生 存率

の有意差,UICCと の近似性,予 後との相関,平 易性な

どの諸点か ら総合的にみて最も妥当な分類であるとの報

告がある12)。本 症例はUICCに よる分類で検討を行 っ

たためT4症 例が多 くなる傾向を示しており,今 後は,

下顎管分類を考慮に入れた分析も必要であろう。

本症例群のT分 類別の生存率においては,T3の 方 が

T4よ りも生存率が低い結果が得 られた。T3症 例5例

の うち死亡症例は3例 で,3例 ともAnneroth分 類 に

よる高悪性度群に分類される症例であった。T3症 例 の

予後が不良であったのは,高 悪性度群に分類される症例
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(例数)

(点数)

図6　 Anneroth分 類 の 点 数 分 布(n=38)

(%)

(月)

* :p<0.05

図7　 悪性度群別5年 累積生存率

のT3全 症例に占める割合が多かったためであると思わ

れる。また,T4症 例 においても死亡症例に関 しては高

悪性度群に分類されるものが多く,T分 類 の進んだ症例

で高悪性度群に分類されるものは予後が不良であると考

え られる。

HE染 色標本で判断する場合,評 価項目が増えればそ

れだけ客観的な判定が可能となる。病理組織学的に,

Anneroth分 類 による6項 目で検討 したが,さ らに,血

管への浸潤状態の解析や,腫 瘍細胞の接着をはじめとす

る機能面での解析を含めることや,臨 床的評価を加える

ことでより正確な予後の推測が可能になるであろう。

本症例群は,臨 床的にはTNM分 類 および病期分類

について,病 理組織学的にはAnneroth分 類 について

評価を行いリンパ節転移および予後について解析 したが,

これらの方法は比較的簡便に評価が可能で,し かも十分

な予後の推測が可能であり,臨 床的判断を行う場合最低

限評価 しておくべき要素であると考えられた。

結 語

歯肉癌38症 例を対象に,TNM分 類,病 期分類,分

化度およびAnneroth分 類 により,予 後との関連につい

て検討を行ったところ,以 下の結論が得 られた。

1)T分 類別5年 累積生存率は,T1が100%,T2

が87.5%,T3が20%,T4が67.7%で,N分 類別

5年 累積生存率は,N0が82.4%,N1が67.3%,N

2が20%,N3が0%で あ った。
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2)病 期分類別5年 生存率は,I期 が100%,II期 が

80%,III期 が60%,IV期 が58%で あった。

3)Anneroth分 類 による腫瘍細胞側因子3項 目の合

計点数で各症例を評価し,症 例群を低悪性度群,中 悪性

度群,高 悪性度群に分類 したところ,そ の予後は,各 々,

100%,65.7%,40%で あ った。また,宿 主側因子3

項 目の合計点数で,症 例群を低悪性度群,中 悪性度群,

高悪性度群に分類 したところ,そ の予後は,各 々,40

%,76.5%,50%で あ った。

5)Anneroth分 類 による6項 目の総合点数を組織学

的悪性度として各症例を評価 し,症 例を低悪性度群,中

悪性度群,高 悪性度群に分類 したところ,5年 累積生存

率は,各 々,66.7%,78.3%,35.7%で あ った。

本論文の要旨は,1996年4月4日,第50回 日本口腔科学会

総会(鹿 児島)に おいて,発 表した例
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