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研究要旨：扁平苔癬は、本邦では「皮膚科特定疾患Ⅰ」に認定されており、難治性疾患の一つと認識されてき
たが、診断基準、診療ガイドラインが未だなく、適切な段階的な治療がなされているは言い難い状況にある。
本研究においては、まず、診断のために必要な疾患の定義、病型分類、治療方針等、診療ガイドラインを策定
した。このガイドラインを基本にして、扁平苔癬の標準的な治療法が確立されていくことになると考えられる。
また、扁平苔癬、あるいは、日常生活に支障を来たすような広範かつ重症な皮膚病変、爪病変、脱毛、難治性
口腔内病変等を呈する重症型扁平苔癬の発症頻度等の実態を、全国大学病院の皮膚科、歯科口腔外科を対象に
疫学調査を行った。扁平苔癬は全外来患者の 0.18％であり、さらに重症型扁平苔癬はその 1 割を占めることが
明らかとなった。 
各個研究においては、扁平苔癬患者における金属パッチテストの陽性率の検討、扁平苔癬治療における保湿剤
使用の重要性等の臨床的検討を行った。さらに疾患特異的遺伝子変異の検出を試みた。また、動物モデルを用
いた研究では、胸腺での、自己反応性 T 細胞の除去、あるいは胸腺由来の制御性 T 細胞の機能が緩徐に破綻
することで、慢性炎症を引き起こすことが示唆された。実際の患者における胸腺腫関連の扁平苔癬で、胸腺腫
が自己反応性 T 細胞の除去、あるいは胸腺由来の制御性 T 細胞の破綻のどちらに主に関与しているのかは、
不明であるが、扁平苔癬の病態を考える上で有用と考えられた。 
最後に、本研究は、皮膚科医師、歯科医師の協力体制のもと、横断的、多角的、包括的に扁平苔癬の病態、発
症機序を解析しようとした試みであって、これからも両者の密接な連絡のもと、研究を続けていく体制を作る
ことができたことは大きな利点であったと思われる。 
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A. 研究目的 

扁平苔癬は、四肢、体幹に多角形の扁平隆起する

紫紅色調の丘疹を形成し、慢性に経過する角化異

常を伴う炎症性皮膚疾患の一つである。脱毛、爪

の委縮、脱落といった臨床症状を呈するものもあ

る。また、口腔粘膜にも発症し難治性糜爛を形成

するなど、日常生活に支障をきたす難治性のもの

も含まれている。 

扁平苔癬は「皮膚科特定疾患Ⅰ」に指定されては

いるものの、本邦においては、皮膚科のみならず、

歯科においても診断基準、治療診療ガイドライン

がなく、実際の臨床の場では診断、治療に苦慮す

ることも多い。 

本邦における発症頻度は 0.1％程度と報告されて

いることが多いが、上記のように、皮膚、粘膜（特

に、口腔内）を侵す疾患であるため、診療科も医

科（主に皮膚科）、歯科にわたっており、その全容

は明らかではない。さらに、爪病変、脱毛、口腔

内難治性糜爛を伴って、日常生活に支障をきたす

ような重症扁平苔癬の発症頻度等は明らかでない。 

従って、本研究では、１）扁平苔癬について、皮

膚科医ならびに歯科医にも利用できる診療ガイド

 

 

 

  



ラインを作製し、共通した考え方のもとで質の高

い診療を提供する。２）皮膚科および歯科を対象

に、扁平苔癬、あるいは治療抵抗性で日常生活に

支障をきたすような重症扁平苔癬の頻度や合併症、

あるいは治療方法についての疫学調査を行い、本

邦における現状を把握する。３）マウスモデルを

用いて、病態機序の解明に努めることを目的とす

る。４）金属パッチテストの結果と扁平苔癬の臨

床形態についての調査をするとともに、５）保湿

剤による治療効果を検討し、６）疾患特異的な遺

伝子異常の有無を検討することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

１）診療ガイドラインの作成 

研究代表者井川をはじめ、研究分担者、研究協力

者の皮膚科医師、歯科医師による診療ガイドライ

ン作成委員会を発足させ扁平苔癬診療ガイドライ

ンを作成した。疾患の定義、疫学、病態メカニズ

ム、治療方針などを盛り込んで、特に治療方針に

ついては EBM を重視して作成することとした。 

２）疫学調査（井川） 

全国の国公私立大学病院皮膚科 92 施設、ならびに

歯科口腔外科 113 施設を対象に扁平苔癬、ならび

に重症扁平苔癬についてのアンケート調査を施行

した。なお、重症扁平苔癬は以下①、②のように

定義した。①脱毛、爪の委縮、脱落などの臨床症

状を呈し、日常生活に支障をきたすような症例、

あるいは、病変が体幹四肢の広範囲にあり、いず

れも治療抵抗性のもの。②口腔内あるいは外陰部

の難治性糜爛、潰瘍などを繰り返し、治療抵抗性

であり、日常生活に支障をきたすもの。 

調査票の発送、回収はいずれも郵送にて行った。 

調査対象期間は過去 3 年間とした。 

（倫理面への配慮） 

今回の研究には、倫理面への配慮を必要としなか

った。 

３）動物モデルを用いた扁平苔癬と胸腺との関連

の研究（各個研究：小豆澤、片山） 

表皮にモデル自己抗原を発現するトランスジェニ

ックマウスとしてケラチン５プロモーター下にニ

ワトリ卵白アルブミン(OVA)を発現するK5-mOVA

を用いた(Azukizawa H. et al. Eur J Immunol. 2003 

Jul;33(7):1879-88)。表皮傷害性の CD8+ T 細胞のモ

デルとしてOVA特異的T細胞受容体トランスジェ

ニックマウスである OT-I を用いた。我々は今回

K5-mOVA マウスと OT-I マウスを交配したダブル

トランスジェニックマウスを作製し、生後 6 ヶ月

以上の長期にわたり観察を行った。 

４）扁平苔癬と金属アレルギーとの関連の検討（各

個研究：横関、佐藤、井川、西澤） 

1994年から 2009年までの過去 16年間に東京医科

歯科大学皮膚科を受診、加療した扁平苔癬 115 例

につき検討した。病変部位と金属パッチテストの

結果について検討を行った。 

５）扁平苔癬の発症と発汗の関連を検討する（各

個研究：塩原） 

 発汗異常を明らかにするため、一つの汗腺・汗

管からの発汗量を定量的に計測するための

impression mold 法（IM 法）を確立し、それを用い

て扁平苔癬の病変部、辺縁健常部、健常部におけ

る発汗反応を明らかにしようと考えた。対照とし

て、同様の炎症性角化異常症の尋常性乾癬の病変

部において、発汗障害が認められるか検討した。

治療として、ヘパリン類似物質、ステロイドを用

いて発汗障害と病変が改善するかについても検討

した。 

６）扁平苔癬における疾患特異的遺伝子の検討（各

個研究：魚島） 

 本研究では医科と歯科の連携を図り扁平苔癬、

口腔扁平苔癬の両疾患部位に共通の変動遺伝子群

をマイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析に

よって検索し、両疾患に共通する病因遺伝子群に

対する絞り込みを行ない、分子生物学的な疾患理

解の一助とするものである。 

 

 



C. 研究結果 

１）診療ガイドラインの作成 

 診療ガイドライン委員会における討論の結果、

扁平苔癬の診断については、「項目いくつ以上で確

定診断」などといった診断基準策定は困難な疾患

であると判断した。従って、その診断には、以下

のような疾患の定義をもってなす、ということに

した。 

疾患の定義： 

「扁平苔癬は原因が明らかではない、角化異常を

伴う炎症性疾患の一つであり、皮膚においては、

多角形の中央かやや凹んだ扁平隆起する、紫紅色

調の丘疹が特徴的で、瘙痒を伴い慢性に経過する。

爪甲では白濁、肥厚、萎縮、脱落、毛髪部では暗

紫紅色で軽度光沢ある脱毛斑がみられることがあ

る。 粘膜病変の場合、最も特徴的な所見は乳白

色の細い線条である。乳白色線状は細かい網の目

状ないしレース状の病変となることが多いが、輪

状、放射線状、さらに円形ないし楕円形の斑を呈

することもある。ときにびらん、萎縮、水疱を伴

う。組織学的には、苔癬型反応を示し、表皮（粘

膜上皮）細胞には明らかな異型を認めない。」 

 また、今回は、扁平苔癬型の薬疹は除外するこ

ととした。 さらに、本邦、海外における疫学を

まとめ、疾患の分類、鑑別についてまとめた。ま

た、疾患を診断、評価するための検査についても

記述した。治療方針については、皮膚や口腔内な

ど、罹患タイプごとに、EBM を重視し、段階的な

治療が可能となるように記述した。さらに、個々

の治療法について、クリニカルクエスチョン方式

に記述した内容を付記した。 

以上の診療ガイドラインは現在進行形で内容を検

討中である。 

２）疫学調査 

アンケートの回収率は、皮膚科 47.8％（44 施設/92

施設）、歯科 43.4％（49 施設/113 施設）、全体で

44.9％（92 施設/205 施設）であった。皮膚科、歯

科を総合した扁平苔癬患者は、外来患者全体の

0.18％という結果であり、これは、2009 年の「本

邦における皮膚科受診患者の多施設横断四季別全

国調査」（日皮会誌 2009；119（9）：1795-1809.）

の数字（0.3％）と比較して大きく変わらない値で

あった。また、重症扁平苔癬は、外来患者全体の

0.01％、扁平苔癬患者の中ではおよそ 1 割を占め

る、ということが判明した。なお、男女比につい

ては、扁平苔癬、重症扁平苔癬患者ともに、1.5 倍

から 2 倍程度、女性の方が多いという結果であっ

た。 

重症扁平苔癬は、粘膜、特に口腔内病変が多く見

られることが特徴であった。 

重症扁平苔癬患者の 2割弱にHCV感染症が認めら

れ、また、3 割弱で金属パッチテストが陽性であ

った。 

注意するべきこととして、重症扁平苔癬患者のう

ち、4％程度で経過中に局所の悪性腫瘍発生がみら

れた。 

最後に、重症扁平苔癬の治療として、皮膚科、歯

科、どちらにおいてもステロイド外用が高頻度に

行われていることがわかった。その他は、皮膚科

と歯科で順位の違いはあるものの、頻度の高いも

の上位 5 番目まではほとんど同様であった（ステ

ロイド外用/全身投与、歯科金属除去、保湿剤）。

なお、歯科においては、「その他の治療」において、

アズレンスルフォン酸ナトリウムによるうがい

（口腔内保清）が重要と考えられていた。 

３）動物モデルを用いた扁平苔癬と胸腺との関連

の研究 

これまでの研究結果と同様に、K5-mOVA マウスと

OT-I マウスを交配すると、表皮抗原特異的な CTL

の多くは胸腺でのネガティブセレクションにより、

末梢のリンパ組織にはわずかのOT-I細胞しかみと

めず、表皮特異的な自己免疫疾患も発症しない。

しかし、それは生後６ヶ月までで、生後 8 ヶ月以

降の K5-mOVA.OT-I マウスでは軽度の表皮細胞障

害がみられた 

４）扁平苔癬と金属アレルギーとの関連の検討 



 扁平苔癬患者における金属パッチテスト陽性率

は 30％であった。金属パッチテストの陽性率は金

属によって異なるが、日本皮膚接触皮膚炎学会

（JCDRG）1994 での陽性率の集計の 1 位である

Coが 17.3％の陽性率であることと比較すると今回

の陽性率は扁平苔癬患者では高い傾向がみられた。

パッチテスト陽性患者の病変部位をみてみると、

爪扁平苔癬（NLP）で陽性である率が高く、口腔

粘膜扁平苔癬（OLP）における金属パッチテスト

の陽性率と比較し有意に陽性率が高いことがわか

り、NLP と金属の関連性が疑われた。 

５）扁平苔癬の発症と発汗の関連の検討 

扁平苔癬病変部では著明な発汗滴の減少と発汗直

径の低下がみられた。また、治療として使われる

ステロイド外用剤は、発汗に関してはそれを阻害

する方向に働く可能性を示唆する結果が得られた。

それに対して、保湿剤として使われるヘパリン類

似物質含有軟膏は、発汗にはよい効果をもち、病

変を改善させることがわかった。 

６）扁平苔癬における疾患特異的遺伝子の検討 

 現在、各標本の遺伝子発現変動を解析中である。 

 

D. 考察 

扁平苔癬は、本邦では「皮膚科特定疾患Ⅰ」に認

定されている難治性疾患の一つと認識されてきた

が、診断基準、診療ガイドラインが未だなく、適

切な段階的な治療がなされていなかった。本研究

においては、診断のための疾患の定義、病型分類、

治療方針等、診療ガイドラインを策定した。これ

からはこのガイドラインをたたき台にして、さら

なる改訂を重ねる事によって、よりよい本疾患の

診療が確立されていくと考えられる。また、日常

生活に支障を来たすような広範かつ重症な皮膚病

変、爪病変、脱毛、難治性口腔内病変等を呈する、

重症型の扁平疾患の発症頻度等の実態が本邦にお

いて初めて明らかになった。このことは重症型の

扁平苔癬の予後、特に悪性腫瘍の発生などを評価

していく上での重要な資料となると考えられる。

また、本研究においては、扁平苔癬を皮膚科、歯

科医師の協力体制のもと、横断的、多角的、包括

的に扁平苔癬の病態、発症機序を解析しようとし

た試みであって、これからも両者の密接な連絡の

もと、研究を続けていく体制を作ることができた

ことは大きな利点であったと思われる。 

臨床的な調査に目を移すと、金属パッチテストの

陽性率は扁平苔癬患者では比較的高いことが判明

した。またパッチテスト陽性と病変部位に関連が

見られる結果が得られた。ただし、金属アレルギ

ーが扁平苔癬にどの程度関連するかは議論のある

ところである。また、保湿剤を使うことで、発汗

機能の改善がみられ、そのことを通して扁平苔癬

が改善する可能性が示唆された。動物モデルを用

いた研究では、胸腺での、自己反応性 T 細胞の除

去、あるいは胸腺由来の制御性 T 細胞の機能が緩

徐に破綻することで、慢性炎症を引き起こすこと

が示唆された。実際の患者における胸腺腫関連の

扁平苔癬で、胸腺腫が自己反応性 T 細胞の除去、

あるいは胸腺由来の制御性 T 細胞の破綻のどちら

に主に関与しているのかは、不明であるが、扁平

苔癬の病態を考える上で有用と考えられた。 

 

E. 評価 

１）達成度について 

診療ガイドラインの作成については、達成しつつ

あるところである。疫学調査施行については達成

した。動物モデルを用いた病態メカニズムについ

ての研究についても、短期間で、以降の研究の方

向性を決めるような結果を得られた。扁平苔癬に

おける金属アレルギーの関与についての臨床研究

では議論はあるところではあるが、一定の成果が

得られた。また、扁平苔癬と発汗の関連について

の研究は、興味あることと考えられ、疾患特異的

遺伝子の検索についても重要であると考えられた。 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義につ

いて 

本研究により、本邦における初めての扁平苔癬診



療ガイドラインが作成されることになる。このガ

イドライン作成委員会には、皮膚科のみならず、

歯科医も参加しており、医科、歯科どちらでも本

疾患の診療に携わっているものに必ず役立つこと

と考えられる。また、動物モデルを用いた病態解

明の試みにより、将来的に、より副作用の少ない、

発症機序に立脚した治療法の選択、開発につなが

り、本疾患に悩まされる人々の一助になることで

あろう。 

３）今後の展望について 

本研究は、いわゆる本態性の扁平苔癬を対象とし

たが、今後は、薬剤誘発性と考えられるものや、

GVH reaction としての扁平苔癬様反応など、ひろ

く対象を広げて、その実態を調査する。 

４）研究内容の効率性について 

第一回の班会議が 2013年 6月に執り行われたこと

を考えると、半年のうちに診療ガイドラインの作

成（中途）、全国規模の疫学調査、動物モデルを用

いた研究の実施、がなされ、鑑みると、研究は効

率的に実施されたと考えられる。 

 

F. 結論 

本研究が、扁平苔癬の診療において、本邦で初め

て共通した考え方のもとで、診断、治療行われる

端緒となったことは、本疾患で苦しむ多くの患者、

ならびに臨床の現場でそれら患者と向き合う医師、

歯科医師にとって、非常に意義のあるものであっ

たと考えられる。 
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