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要 旨

著者らは 1992年から 2007年の 16年間に当科を受診した,顎口腔領域の Langerhans cell histiocytosisの 5

例 (男性 2名,女性 3名)を経験した.初診時年齢は 10ヶ月から 65歳であった.顎骨のみに病変が認められた

のは 3例であったが,顎骨以外には肺と下垂体に認められた症例,体幹部皮膚,側頭骨および後頭骨に認めら

れた症例が各 1例認められた.診断に関しては顎骨の画像所見等による臨床所見では確定は難しく,病理組

織学的診断が必須であった.処置は病変の摘出掻爬のみ 1例,摘出掻爬に放射線照射の併用 2例,下顎骨切除

と化学療法の併用 1例,化学療法単独 1例と多様であった.予後はおおむね良好であり,本症により死亡した

症例は認められなかった.顎骨単発性病変でも,その後多発化や全身への波及の危険性を念頭に入れ,慎重な

経過観察が必要である.顎口腔領域以外にも病変が認められる場合には化学療法を含め,各科の協力による

すみやかな治療が必要であった.（Kitakanto Med J 2008；58：317～324）
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は じ め に

Langerhans cell histiocytosis (以下 LCH)はランゲル

ハンス細胞の増殖をきたす疾患であり, これまでHis-

tiocytosis Xとされていたものと同一疾患である. His-

tiocytosis Xは 1953年 Lichtensteinにより提唱された

種々の臓器における組織球異常増多を病理学的主徴とす

る細網内皮系の疾患群であり,それまで独立疾患とされ

ていた eosinophilic granuloma (以下 EG), Hand-

Schuller-Christian病 (以下HSC),Letterer-Siwe病 (以下

LS)の 3疾患は本質的に組織球の非腫瘍性増殖を示す同

一疾患で, 単に表現型の相違にすぎないとして報告し

た. しかし,その後の研究で,本症はランゲルハンス細胞

の増殖をきたす疾患ということが解明され, 1987年 The

 

Writing Group of the Histiocyte Societyは histiocytosis
 

Xにかわり Langerhans cell histiocytosisの名称を推奨

し, 今日では LCHと呼ばれることが一般的となった.

今回,著者らは 1992年から 2007年までの 16年間に,当

科を受診した LCH 5例を経験し (表 1),臨床所見,病理

組織学的所見,治療法,予後などについて検討を行った.

症 例

症例１：25歳,男性

初 診：1992年 2月 25日

主 訴：右下顎の腫脹と圧痛

既往歴：特記事項なし

現病歴：1991年 1月頃より右下顎の腫脹を繰り返し,当

科を紹介され来院した.
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表１ 症例の内訳

症例 性 年齢 (歳) 顎口腔領域の病変部位 その他の病変部位

1 男 25  8～ 5骨体部 なし

2 男 57  7  6 歯槽・骨体部 肺,下垂体

3 女 2  E～右下顎枝 なし

4 女 65 両側下顎臼歯部 なし

5 女 10カ月 右上顎乳臼歯部 体幹部皮膚,側頭骨,後頭骨



現 症：身長 174cm,体重 69kg.右下顎のびまん性腫脹

を認め,口腔内は 765歯肉の発赤,腫脹,圧痛を認めた.

Ｘ線写真所見： 8765骨体部に境界明瞭な囊胞様透過像

を認めた (写真 1-A).

臨床診断：右下顎骨腫瘍

処置および経過：生検にて EGの疑いの診断を得たた

め,全麻下にて摘出掻爬術を施行した.その後,現在まで

再発は認められない.

病理組織学的診断：リンパ球,組織球様細胞の浸潤を伴

う肉芽組織や線維化が認められ,摘出物の中心部は好酸

球の著明な浸潤や壊死が認められ,EGと診断された (写

真 1-B).免疫染色では S-100蛋白陽性のランゲルハンス

細胞が多数確認された (写真 1-C).

症例２：57歳,男性

初 診：1993年 7月 6日

主 訴：右下顎の腫脹,圧痛

顎口腔領域に生じた Langerhans cell histiocytosis

写真１ 症例 1
 

1-Ａ :初診時オルソパントモグラム 1-Ｂ :摘出物のH&E染色 (×200) 1-Ｃ :S-100蛋白免疫染色 (×200)

写真２ 症例 2
 

2-Ａ :初診時口腔内 2-Ｂ :初診時オルソパントモグラム

2-Ｃ :摘出物のH&E染色 (×200) 2-Ｄ :S-100蛋白免疫染色 (×200)
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既往歴：1993年 1月,肺 EG,下垂体後葉 LCHによる尿

崩症,動脈炎症候群による腎炎,高血圧にて本院内科に

入院し 4月に退院した.

現病歴：1993年 6月より右下顎の腫脹が出現し,当科を

紹介された.

現 症：身長 163cm,体重 63kg,右下顎の腫脹,圧痛を認

め,口腔内は 7654321 15が欠損するとともに,同部歯

槽骨に不規則な吸収がみられ, 23467は動揺していた

(写真 2-A).

Ｘ線写真所見： 7 6歯槽および骨体部に虫食い様透過

像を認めた (写真 2-B).

臨床診断：両側下顎骨骨髄炎

処置および経過：生検にて EGの診断を得たため,全麻

下にて摘出掻爬術を施行したが右下顎枝部に再発を認

め, 下顎枝から関節突起部に及ぶ病変の摘出掻爬を行っ

た. しかし, 同部の再々発により 20Gyの外照射を施行

し,以後病変の増大は認められない.肺および下垂体の

病変に対しては本院内科にてプレドニゾロン 30mg/day

内服投与が行われ, 病変の増大を阻止できた. しかし,

1998年 5月 12日,他院にて大動脈炎症候群による腸管

壊死にて死亡した.

病理組織学的診断：肉芽内には組織球様細胞が集族し,

血鉄素やコレステロールを取り込んだ泡沫組織球の浸

潤,好酸球の浸潤を伴い,他に炎症性細胞として形質細

胞やリンパ球も認められ, EGと診断された (写真 2-C).

免疫染色では S-100蛋白陽性のランゲルハンス細胞が

多数確認された (写真 2-D).

症例３：2歳 7ヶ月,女児

初 診：1994年 11月 15日

主 訴：右頰部の腫脹,圧痛

現病歴：1994年 11月 3日, 右頰部の腫脹と圧痛を自覚

し,某病院小児科を受診.下顎腫瘍の疑いにて当科およ

び当院小児科を紹介され来院した.

現 症：身長 90cm,体重 13kg.右下顎はびまん性に腫脹

し,圧痛がみられ (写真 3-A) 口腔内もEから右下顎枝

部の腫脹,圧痛がみられた.

Ｘ線写真所見：Eから右下顎枝におよぶ辺縁不規則な

骨破壊像がみられた (写真 3-B).

臨床診断：右下顎骨悪性腫瘍

処置および経過：同年 11月 21日, 全麻下にて生検を行

い, EGの診断を得たが,臨床経過から悪性と判断し, c

遠心より右下顎骨半側切除術を施行した.術後当院小児

科転科となり,国立小児血液科 LCH治療スケジュール

に沿って 12月から 1995年 2月まで,導入化学療法 (VP-

16,PSL)1クール,3月から 7月まで維持化学療法 (VP-

16,MTX,PSL)4クールを施行した.以後,現在まで病変

の再発は認められない.

切除物所見 :腫瘤は骨髄から骨髄外に向かって浸潤増殖

し,中央部外方では骨は融解消失し,骨内と骨外腫瘤は

完全に連続していた (写真 3-C).

病理組織学的診断：病変組織は基本的に実質細胞である

S-100蛋白陽性の組織球様細胞 (ランゲルハンス細胞)

と反応性の多核巨細胞,好酸球などで構成され,所々で

強い好中球浸潤や壊死を伴っていた.細胞は軽度ないし

写真３ 症例 3
 

3-Ａ :初診時顔貌 3-Ｂ :初診時オルソパントモグラム

3-Ｃ :手術時切除物 3-Ｄ :切除物のH&E染色 (×200)
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中等度の核異形を示し,好酸球は少なく, mitosisの頻度

は著明で,実質細胞の密度が高く悪性像を呈していた.

以上の所見から急速に増大する LCHと診断された (写

真 3-D).

症例４：65歳,女性

初 診：1996年 11月 6日

主 訴：両側下顎臼歯部の圧痛

現病歴：1996年 8月,左下顎臼歯部に圧痛が出現し,某

歯科にて 67抜歯. その後右下顎臼歯部にも圧痛が出現

し,当科を紹介され来院した.

現 症：身長 152cm.体重 62kg,両側下顎臼歯部に圧痛

を認めたが,腫脹は認められなかった.

Ｘ線写真所見：両側下顎臼歯部に境界明瞭な囊胞様透過

像を認めた (写真 4-A).

臨床診断：両側下顎骨骨髄炎

処置および経過：1997年 3月 14日,全麻下で両側下顎

臼歯部病変の摘出掻爬術を施行したが,右下顎のX線透

過像が増大したため,同年 12月再掻爬術と 30Gyの外照

射を行い,現在まで再発は認められない.

病理組織学的診断：明るい細胞質と,折れ曲がった核を

有する大型の組織球様細胞の多数の集族がみられ,好酸

球やリンパ球の浸潤を伴い EGと診断された (写真 4

-B).

症例５：10ヶ月,女児.

初 診：1997年 7月 1日

主 訴：右上顎臼歯部の腫瘤

現病歴：1996年 10月 (生後 2ヶ月),体幹および下肢の

皮膚に孤立性赤色の隆起疹を認め (写真5-A),当院皮膚

科を受診し,生検にて LCHの診断を得た.当院小児科で

写真４ 症例 4
 

4-Ａ :初診時オルソパントモグラム

4-Ｂ :摘出物のH&E染色 (×200)

写真５ 症例 5
 

5-Ａ :当院皮膚科初診時 (生後 2ヶ月)の体幹部皮膚 5-Ｂ :初診時口腔内

5-Ｃ :摘出部歯肉深部肉芽組織のH&E染色 (×200)
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皮膚病変に対し,プレドニゾロン 7.5mg/dayの内服投与

が開始された. 1997年 2月右上顎臼歯部歯肉に白色の腫

瘤が認められ,当科を紹介された.

現 症：身長 68cm,体重 7.3kg,全身状態良好.右上顎乳

臼歯部歯肉に 8 mm大の無痛性で可動性のある白色腫瘤

を認めるも,周囲の粘膜は正常であった (写真 5-B).

臨床診断：右上顎乳臼歯歯肉部の腫瘤

処置および経過：7月 1日全麻下にて同腫瘤を摘出し,

摘出部歯肉深部肉芽組織の生検を行った.腫瘤はD歯胚

で歯肉深部の肉芽組織は LCHと診断された.右歯槽突

起から上顎洞下壁の病変を認め,顎骨内の病変が歯胚を

圧迫し排出させたものと考えられた.9月右側頭骨,後頭

骨にも病変を確認したため,小児科にて LCHに対する

標準的寛解導入・維持プロトコール (京都府立医大)に従

い,導入化学療法 (Vcr,AraC,Pred)を 2クール行い,11

月より維持化学療法 (Ara/VP,MTX)を翌年 4月まで 6

クール施行した.これにより病巣の拡大は停止し,寛解

が得られた.しかし,2000年 1月転居となり,以後の経過

は不明となった.

病理組織学的診断：乳歯根尖相当肉芽組織内にはラグ

ビーボール状の変形核と淡明な胞体をもつ Letterer細胞

が密に増殖し,多数の好酸球も認められ LCHと診断さ

れた (写真 5-C).また免疫染色でも S-100蛋白陽性で

あった.

考 察

LCHの発病頻度は 20万人に 1人とまれな疾患で, 本

邦では年間約 40例の発病が推定されている. 本症の発

生部位,臨床像,経過,予後には著しい差異がみられ,い

まだに統一した見解は得られていないが,現在はより臨

床的な病型分類を重視する傾向にあり, (1) 骨の単発性

病変, (2)臓器浸潤のあるもの, (3)臓器浸潤を伴わない

骨や皮膚などの多発病変を示すものに分類される事が多

い.

病変部位：LCHの発生部位は,皮膚・骨・肝臓・脾臓・

肺・リンパ節・口腔・耳・目など様々であり,各科で診療

されているが,顎口腔領域ではほとんどが顎骨に病変を

認めるため, 骨の EGとして報告されている場合が多

い. 顎骨に発生した場合,下顎に多いと報告されてい

るが, 著者らの症例でも 5例中 4例 (症例 1～ 4) が下

顎に生じていた.また,恒松らの分類によれば, 骨の単発

性病変は 2例 (症例 1,3),臓器浸潤のあるもの 1例 (症

例 2),臓器浸潤を伴わない骨や皮膚などの多発病変を示

すもの 2例 (症例 4,5)ということになる.この中で顎骨

と肺に認められた症例 (症例 2) は水城らの報告によれ

ば, 本邦の口腔外科領域の報告例では 4例にすぎず,比

較的まれといえる.

臨床症状：全身性,多発性のものは発生部位により多

彩な症状を呈する.一方,口腔に発生した場合の症状は,

局所の腫脹,疼痛,歯の動揺,脱落,口臭,排膿,出血等で

あり,慢性辺縁性歯周炎,顎骨骨髄炎あるいは顎骨中心

性腫瘍の症状と類似しているため,本症に特有の口腔症

状は明らかでないとされている. 著者らの症例は 5例

中 3例に腫脹,圧痛が認められ (症例 1,2,3),圧痛のみ

は 1例 (症例 4)であった.症例 5は歯肉に生じた腫瘤を

乳児である患者の母親が発見したもので,圧痛等の自覚

症状は不明であった.いずれにしても炎症あるいは腫瘍

を疑わせる所見であり, LCHに特有の症状は認められ

ず臨床症状から本疾患を鑑別することは難しいと思われ

た.

画像所見：顎骨病変のパノラマX線写真所見は境界

明瞭な透過像を示す症例が多いが,境界不明瞭な症例も

報告されている. また全身長管骨の EGのMRIでは

境界不明瞭な像を呈し,T1強調画像では低信号,T2強調

画像では高信号を示すという. しかし,これら画像所見

は本症に特異的でなく,同様な所見を呈する顎骨囊胞,

骨髄炎,中心性の腫瘍との鑑別は困難で,確定診断には

生検が必要であるという. 著者らの症例では骨破壊像の

特徴から,境界明瞭な囊胞様透過像 (症例 1,4),虫食い

様透過像 (症例 2) および辺縁不規則な骨破壊像 (症例

3)が認められたが,LCHに特有な所見とはいえず,著者

らは臨床診断を顎骨腫瘍や骨髄炎とした.以上から確定

診断には生検による病理組織学的診断が必須であった.

病理組織学的所見：一般的に骨の EGは組織球の増殖

と好酸球の浸潤からなる肉芽腫が特徴である.HSCは組

織球の増殖とリポイドを含んだ泡沫細胞が特徴で,好酸

球の出現はそれほど著明ではない. また早期では好酸

球浸潤を伴う活発な貪食能を有する単核細胞増殖がある

が,古くなると細胞質中に脂肪滴を有する泡沫細胞に富

む肉芽腫が発生し,線維化を起こすという. LSは大型

で明るい独特の核を有する組織球様細胞 (Letterer細胞)

が出現するのが特徴である. Shaferらは,骨の EGを組

織球様細胞の中に多数の好酸球の浸潤がみられる早期,

線維化が出現する成熟期,好酸球が減少しHSCの組織

像に近くなる晩期の 3段階に分類している. 筆者らの

症例では,症例 1,4は肉芽腫の一部に線維化が認められ,

Shaferら による骨の EGの成熟期に,症例 2は線維化

とともに泡沫細胞が認められ,HSCの組織像に近づいた

晩期と考えられる.症例 5は Letterer細胞が認められ,組

織学的には LSに分類される.症例 3はランゲルハンス

細胞,好酸球,好中球などが緻密な実質を形成し,極めて

増殖傾向の強い病変であったが,著者らが渉猟した限り,

顎骨内に LCHが急激に増大した報告はなく,まれな症

例と思われる.また,ランゲルハンス細胞は S-100蛋白

321



免疫染色にて陽性を示すため LCHにおける安定した

マーカーとされている. 著者らが経験した 5例中 4例に

本染色が行われ,全例陽性であり, LCHの診断に有用と

あることが確認された.

治療法：病理組織学的検査において LCHが確認され

たら,他部位病変の有無と病態を確認するために早期に

血液検査,胸部X線撮影,CT,脳MRI,PET検査などに

よる全身の検索を行う必要がある.治療法に関しては,

外科療法,放射線療法,化学療法およびこれらの併用が

これまで一般的に行われ, その有用性が報告されてき

た. 足立らは単発性 EGでは外科的に到達可能な骨病巣

には掻爬,摘出などが行われ,病巣の多発症例では手術

が完全に実施し得ない症例では,化学療法,ステロイド

療法あるいは放射線療法が行われるが,口腔内に限局し

た病巣は外科的な摘出が最も有効手段であろうと述べて

いる.

放射線量について渉猟すると 20 Gy以下の小線量が

勧められている. Darteは浅在性の病巣は 4～ 6 Gy,広

範で深在性病変では 9～12 Gy程度が必要といい,

Richterは骨病変には 6～10 Gyを勧め, 高橋は骨病変

に対し 20 Gyを上限としている. 真野らは下顎骨に 6
 

Gyの照射を行い,病巣周囲の骨再生が認められ良好な

結果が得られたという.

化学療法としては従来よりステロイドの内服が行わ

れ, 抗悪性腫瘍剤としてはmethorexate, vinblastin sul-

fate, etoposide (VP16)などが有効とされている. ステ

ロイドの単独使用としては,プレドニゾロン 60-150 mg

の病巣内注入法により良好な結果が得られたとの報告

や, 局所にまだ明らかに判別できるまで増殖していな

い病巣が存在する可能性がある場合に,プレドニゾロン

を投与した報告がある. 一方,多発性に病変を認め,臓器

不全を伴うものや低年齢での発症例では進行性の臨床経

過を示すものが多く,抗悪性腫瘍剤を用いた化学療法や

骨髄移植などの積極的な治療が勧められている.

著者らの治療法と成績を検討すると.初回の摘出掻爬

術のみで再発が認められず,追加治療を必要としなかっ

たのは下顎骨の単発生病変の 1例のみ (症例 1) であっ

た.症例 2は下顎骨の両側におよぶ広範な病変,症例 4

は下顎骨の両側臼歯部に生じた多発性病変で,両症例と

も摘出掻爬術後に再発し,再手術と小線量の外照射を行

うことにより治癒が得られた.症例 2は病変が広範で辺

縁が不整形であったこと,症例 4は病変が両側に分かれ

て存在したため,いずれも術者が病変を一部残存させた

可能性が高い.このように骨病変では,不完全な摘出掻

爬は再発を生じやすく, 慎重な手術手技が重要と思われ

た.症例 3は急速に増大する顎骨内病変に対し,悪性腫

瘍に準じて下顎の半側切除術を施行し,さらに病変の全

身への拡大を防止するため,術後直ちに化学療法を開始

したことで,再発や全身への波及を防ぐことができた.

症例 5は体幹部皮膚と側頭骨, 後頭骨の多発性病変のた

め,本院小児科で化学療法が施行され,その後 1年 9ヶ月

間,病変の拡大は認められなかった.

予 後：骨に限局した EGの予後はおおむね良好であ

るが,臓器が侵された場合や乳児での発症は重症化する

ことが多く,致命的な場合もある.一般的には,多臓器が

侵されている場合ほど予後は悪いといわれている

が, 重症例は各科と共同して十分な診療ならびに経

過観察が必要である.特に,2歳以下の小児に発症する重

篤な症例を従来の分類では LSとして,近年まで予後不

良とされてきたが,早期の化学療法の導入により,重症

化することなく寛解する症例も増えてきた.生後 10ヶ月

で発症した症例 5は幸いにも臓器に病変が認められず,

重症化することなく転居したが,今後も他院で十分な観

察が必要である.下顎骨病変の急激な増大が認められた

症例 3に関しては,長期に渡って本院小児科と協力して

厳重な観察が必要である. また病変が下顎骨に限局した

2例 (症例 1,4)は,今後再発する可能性は少ないが,顎

骨の単発性病変が全身への多発型に進展した報告もあ

り, 今後も定期的な観察が必要である.
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Lichtenstein concluded that eosinophilic granuloma,Hand-Schuller-Christian disease,and Letterer-

Siwe disease were essentially based on the same pathogenesis and grouped these three lesions within the
 

category of histiocytosis X.

This grouping is based on the assumption that the three entities are all associated with involvement
 

of the reticuloendothelial system (reticulum cells of the bone marrow,spleen,lymph nodes,liver,and
 

histiocytes and macrophages of connective tissue). But lately,electronmicroscopic observations showed
 

a number of proliferating histiocytic cells in these diseases and these cells seemed to be Langerhans cells
 

characterized by the presence of Birbeck granules which many authors tend to refer to as Langerhans cell
 

histiocytosis.

We clinically studied five patients(two men and three women)with Langerhans cell hystiocytosis in
 

the oral and maxillofacial region who had a medical examination in our department between 1992 and
 

2007. The patients were 10 months to 65 years of age at the time of their first visit to our department.

One patient died from another disease during the course of the study and four patients remain alive.
（Kitakanto Med J 2008；58：317～324）

Key Words： Langerhans cell histiocytosis,eosinophilic granuloma,oral and maxillofacial
 

region
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