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要旨

緒言

口腔上皮内悪性黒色腫は、浸潤性口腔悪性黒色腫の発生に先行することがある、まれな病変である。歯科イ
ンプラント支持補綴装置周囲の多発性歯肉斑として現れ、診断上の大きな課題となった、まれな口腔上皮内
悪性黒色腫の非典型的な発現を報告する。

方法

68歳の白人男性に、歯科インプラントとインプラント補綴装置のポンティックの頬側歯肉に2つの黒色斑が認
められた。これらは非対称で、境界明瞭、表面平滑、色調均一であった。口蓋側歯肉にも、小さな灰色変色
領域が2か所認められた。暫定診断は炎症後色素沈着であった。

結果

全病変の切除後、口腔粘膜上皮内黒色腫と診断された。3か月ごとのフォローアップを伴う待機的観察の方針
が決定された。12か月後、病変がポンティック下の領域に再発し、臨床的に正常な歯肉粘膜辺縁で骨膜の深
さまで広範切除を行った。

結論

本症例は、インプラント周囲の色素沈着を、自動的に炎症性またはインプラント関連の原因に帰すべきでは
ないことを強調する。口腔粘膜上皮内黒色腫は紛らわしい所見で現れ、初回の完全切除後にも再発し得るた
め、早期生検は依然として不可欠である。
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1. 緒言

原発性口腔粘膜黒色腫（OMM）は、まれで侵攻性が高く、予後不良なメラノサイト由来の悪性腫瘍である。
世界全体の年齢標準化率は100,000人年当たり0.01例未満であり[1]、全黒色腫の約0.5%-1%[2, 3]、または全
口腔悪性腫瘍の0.26%-0.5%を占める[1, 3]。

2230例のシステマティックレビューでは、顕著な性差はなく、診断時の患者平均年齢は58.2歳で、口蓋粘膜
および歯肉粘膜に好発すると報告された[4]。OMMの臨床像は多様であり[5]、斑、局面、または腫瘤として現
れ、ときに潰瘍を伴い、さまざまな濃さの暗色と、不規則な境界および表面を示す[3]。色素を欠く（無色素
性）こともあり、ごくまれに多発性または衛星病変を伴うことがある[6-8]。早期OMMは典型的には無症候性
であり、自己診査が容易でない口腔部位に発生し、色素を欠くこともあるため、より進行した段階になるま
で患者が気付かない場合がある[5]。疼痛その他の神経症状、出血、歯の動揺を伴う骨破壊、可撤性義歯の不
適合は、疾患経過の後期に起こる事象である[3]。

OMMの病因と発生機序は依然として不明であり、現在までにリスク因子は特定されていない[3, 4, 9]。咀嚼、
咬合、嚥下による上顎への機械的ストレスは、口腔および呼吸器粘膜で黒色腫がより多く発生することに帰
せられてきた[9]。OMMの遺伝子プロファイルは皮膚黒色腫とは大きく異なり、研究間でも異なる。全体とし
てKIT変異は一般的である一方、皮膚黒色腫に典型的なBRAF^(V600E)およびNRAS変異はまれである[10, 11]。
OMMの生物学的挙動も皮膚黒色腫と異なる。最近のシステマティックレビューおよびメタ解析では、リンパ
節陽性率73%、平均5年生存率34%と報告された[12]。

組織学的に、OMMは上皮内、浸潤性、上皮内成分を伴う浸潤性に分類される[6]。上皮内（非浸潤性）OMM
（OMMIS）では、メラノサイト増殖が上皮および上皮・結合組織境界に限局し、下層の結合組織への浸潤は
認められない[6]。OMMISはまれと考えられ[13]、浸潤性OMMに先行することがある[6]。

歯科インプラント支持補綴装置周囲の多発性歯肉斑として現れ、診断上の大きな課題となった、まれな
OMMISの非典型的な発現を報告する。

2. 症例報告

68歳の白人男性が、歯冠#23（国際歯科連盟の歯式表記法）および#25の歯肉の色素斑の診断と管理のため、
担当歯科医師から紹介された。#23、#24、#26はチタン製歯科インプラントで修復され、後二者は#25をポン
ティックとする固定性補綴装置の支台であった。担当歯科医師によると、インプラントは初診36か月前に「
見た目に正常な」歯槽堤粘膜に埋入され、6か月後に補綴装置が装着された。22か月後、歯科医師は#23と
#25に隣接する歯肉粘膜が「赤い」ことに気付き、その8か月後には色が黒色に変化したことを認めた。この
時点で、患者は口腔粘膜診査のため紹介された。患者は良性前立腺肥大症のためタムスロシンを服用してお
り、初診の約11年前に禁煙していた。黒色腫の個人既往歴または家族歴はなかった。

初診時の臨床診査で、歯科インプラント#23とポンティック#25の頬側歯肉に2つの黒色斑が認められた（図
1a）。これらは非対称で、境界明瞭、表面平滑、色調均一であり、大きさはそれぞれ0.4 × 0.4 cmおよび0.6
× 0.3 cmであった。歯冠#23の遠心側およびポンティック#25に近接する口蓋側歯肉にも、それぞれ0.2 cm未
満の灰色変色領域が2か所認められた（図1b、矢印）。インプラントにプロービング時出血は認められなかっ
た。それ以外の口腔粘膜および頭頸部の診査所見は正常であった。
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図注（原著：Figure 1）

臨床像。(a) 歯科インプラント#23（FDI歯式表記法）とポンティック#25の頬側歯肉に認められた、境界明瞭、
表面平滑、色調均一な限局性黒色斑（矢印）。(b) インプラント#23の遠心側およびポンティック#25に近接
する口蓋側歯肉の、小さな灰色変色領域2か所（矢印）。

病変の多発性、インプラント周囲の分布、先行する局所炎症の既往が診断を難しくし、反応性の炎症後色素
沈着という暫定診断に至った。頬側歯肉粘膜の斑と、口蓋側歯肉粘膜の小さな灰色変色領域2か所を、局所浸
潤麻酔下にそれぞれ全切除し、縫合は行わなかった。

標本を10%緩衝ホルマリンで固定し、病理組織学的検査に提出した。肉眼的には、0.5 × 0.2 cmおよび0.8 ×
0.3 cmの平坦な褐色組織標本2個と、0.4 × 0.2 cmおよび0.3 × 0.2 cmの部分的に灰色を呈する標本2個を認め
た。厚さ5‐μmのヘマトキシリン・エオジン染色切片の顕微鏡検査では、4つの組織片すべてが錯角化した口
腔粘膜から成り、著明な構築異形成と顕著な細胞異型を伴う接合部メラノサイト病変の形成が認められた。
具体的には、メラノサイトは中～大型のメラノサイト胞巣として（図2a）、また粘膜表面に沿ったレンチゴ
型のパターンで（図2b）増殖していた。単独のメラノサイト、または小さな集簇／胞巣が上皮の全層に分布
する、多発性のパジェット様進展巣を認めた。腫瘍性メラノサイトは、中等度の核異型と多形性、明瞭な核
小体、および微細なメラニン顆粒を含む淡く色素沈着した細胞質を示した（図2c）。粘膜固有層の表層には、
中等度に密なリンパ球・形質細胞性炎症細胞浸潤、中等度の間質線維化、および多数の散在するメラノファー
ジを認めた（図2c）。

図注（原著：Figure 2）

組織学的検査。錯角化した口腔粘膜において、メラノサイトが(a)中～大型のメラノサイト胞巣として（矢印）
、および(b)粘膜表面に沿ったレンチゴ型のパターンで（太い矢印）増殖している。単独のメラノサイトまた
は小さなメラノサイト集簇／胞巣が、上皮の全層にわたりパジェット様に進展している点に注目されたい（
細い矢印）。(c) 微細なメラニン顆粒を含む腫瘍性メラノサイト（矢印）。（ヘマトキシリン・エオジン染色、
スケールバーa = 100μm、b = 50μm、c = 25μm）。

免疫組織化学的には、CK14（Clone LL002 1:200、Leica Biosystems、イリノイ州ディアパーク、米国）／
SOX10（Clone IHC010 1:150、GenomeMe、リッチモンド、カナダ）の二重染色で、メラノサイトの上皮内
局在を確認した（図3a）。これらはMelan‐A（Clone A103 1:300、BioSB、カリフォルニア州サンタバーバラ、
米国）（図3b）およびPRAME（スコア4、> 75%；ERP20330 1:4000、Abcam、ケンブリッジ、英国）（図
3c）に強陽性を示した。形態学的および免疫組織化学的所見は、提出された組織片の全範囲に及ぶOMMISに
一致していた。

図注（原著：Figure 3）

免疫組織化学的検査。(a) CK14（細胞質、紫）とSOX10（核、褐色）の二重染色により、メラノサイトの胞
巣（アスタリスク）と結合組織間質（矢印）の間に上皮が介在していることから、SOX10陽性メラノサイト
が上皮内に存在することが確認される。(b) 胞巣内のメラノサイトは細胞質に強いMelan-A陽性反応（紫）を
示す（アスタリスク）。(c) 核の強いPRAME免疫反応性（紫）（アビジン・ビオチン・ペルオキシダーゼ法
による免疫組織化学染色、スケールバー＝100 μm；インプラント#23の頬側付着歯肉から採取した検体）。

術後の治癒経過は良好であった。すべての検体で免疫形態学的所見が同一であり、クローンとして独立した
複数の原発性（多巣性）病変よりも、パジェット様／レンチゴ型の増殖様式で進展するOMMISにより合致す
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ることを根拠として、患者に補綴装置の除去と罹患領域の広範切除を推奨した。さらに、介在する正常に見
える粘膜がOMMISに侵されていなかった可能性も、検体を採取していない領域に浸潤巣が存在していた可能
性も、いずれも除外できなかった。

患者はさらなる評価と管理のため黒色腫腫瘍診療部門に紹介された。補綴装置の除去後、歯槽堤粘膜の臨床
診査では色素沈着の残存は認められないと報告された。頭頸部の造影コンピュータ断層撮影（CT）と全身の
陽電子放出断層撮影（PET）では、上顎骨浸潤や領域性または遠隔転移性病変を示す所見は認められなかっ
た。通常の臨床検査に特記すべき異常はなかった。残存病変や転移性病変を示す所見がなく、OMMISの管理
に関するエビデンスも限られていることから、黒色腫診療チームは3か月ごとの臨床的追跡を伴う待機的経過
観察を推奨した。

初回診断から12か月後、インプラント#24とポンティック#25の頬側歯肉に黒色斑が認められた（図4a）。補
綴装置を除去すると、これらの病変は、境界が不明瞭で色調が不均一な色素斑の一部であり、ポンティック
下粘膜の大部分を占めていることが明らかになった（図4b）。病変を完全に切除し、組織病理学的検査では、
レンチゴ型に配列するメラノサイトからなり、まれに中等大の胞巣を形成する悪性の接合部メラノサイト性
病変が認められた。メラノサイトは、初回生検で観察されたものと同等の細胞学的および免疫組織化学的所
見を示した。粘膜固有層への浸潤はなかったが、一方の切除断端の近く（< 0.5 mm）まで進展していた。こ
れらの所見は再発OMMISに合致した。黒色腫腫瘍診療部門で行われた頭頸部CT、PET検査および臨床検査で
は、局所浸潤や転移性病変は認められなかった。今回は、完全な再切除を患者に提案した。局所浸潤麻酔下
に、#23に近接する部位から#26の遠心までの歯肉粘膜を、臨床的に正常な辺縁で、骨膜の高さまで切除した
（図4c）。組織病理学的検査ではOMMISの小さな残存巣が認められ、周囲方向の切除断端が陰性であること
（> 0.6 cm）が確認された。術後の治癒経過は良好であった。患者は3か月ごとの追跡を受けており、初回受
診時には病変を認めなかった。

図注（原著：Figure 4）

再発病変の臨床像。(a) インプラント#24とポンティック#25の頬側歯肉にある黒色斑（矢印）。(b) ポンティッ
ク下粘膜の大部分を占めている（矢印）。(c) 歯肉粘膜を臨床的に正常な辺縁で骨膜の高さまで切除した直後
の術野。

本症例の経過における主な出来事を図5に要約した。

図注（原著：Figure 5）

本症例の経過における主な出来事を要約したタイムライン。略語：^(∗)mo(s)：月；^(∗∗)国際歯科連盟の歯式
表記法；^(∗∗∗)OMMIS：口腔粘膜上皮内黒色腫。

3. 考察

本症例では、チタン製歯科インプラント支持補綴装置の装着後に歯肉粘膜の多発斑として発現したOMMISが、
臨床的に反応性色素性病変と誤診された。生検により速やかな診断が可能となったが、待機的経過観察の後
に病変が再発し、最終的には広範な外科的切除を要した。

OMMISはOMMのまれな型と考えられるが、前悪性黒色症、異型メラノサイト過形成または増殖、前悪性メ
ラノサイト異形成、表在拡大型黒色腫などの記述的な用語で症例が報告されてきた可能性があり、発生率を
正確に推定することはできない[6, 14]。Barkerら[6]はOMM 50例中6例をOMMISと診断し、Prasadら[8]は
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OMM 31例中2例、Smithら[7]はOMM 46例中1例を診断した。最近のシステマティックレビューでは、記録さ
れたOMMIS 28例が表にまとめられ、さらに1例が報告された[13]。そのうち口唇に生じた3例では、病変の原
発部位が皮膚であったのか口唇粘膜であったのかは不明であり[15-17]、別の1例[18]は、再発OMMの多巣性
の上皮内進展を示した可能性が最も高い。このレビュー以降、少なくとも3例のOMMISが記録されている
[8,19, 20]。全体として、OMMIS患者の大部分は成人男性で、病変の大部分は口蓋粘膜または歯肉粘膜に位置
し、インプラントに近接するものはなかった[13, 20]。5例で多発斑が記載されており[13, 14, 19, 21, 22]、同
一の原発病変に由来する多巣性の衛星病変[1, 6, 7]、または領域癌化により発生する多中心性病変[23]のいず
れかと考えることができる。本患者の臨床的特徴は既報と一致している一方、斑が互いに近接していること
と免疫形態学的所見が同一であることは、パジェット様／レンチゴ型に進展したOMMISにより合致する。

本症例では、斑が歯科インプラント支持補綴装置と関連するという通常とは異なる特徴と多発性のため、診
断が困難であった。歯肉のフェノタイプが薄い患者では、インプラントまたはアバットメントの金属灰色が
軟組織を通して透けて見えるため、歯科インプラント周囲の青灰色の変色は珍しくない[24]。しかし、本症例
の斑は、インプラントの形状と一致しないか、ポンティック部に位置していた。チタン製歯科インプラント
周囲の軟組織および硬組織には、電気化学的腐食、またはインプラント埋入時の機械的摩耗や摩擦による可
能性のあるチタン粒子が一般的に認められ、メタローシスと呼ばれる局所的な異物反応を引き起こす[25, 26]。
チタン粒子は、インプラントのカバースクリューに隣接する口腔粘膜検体153件の41%[25]、および歯科イン
プラントに関連した口腔病変68例の52.9%[27]で同定されたが、いずれの研究でも臨床的に明らかな粘膜の変
色は記載されていない。ジルコニア製アバットメントに連結されたチタン製歯科インプラントを覆う付着歯
肉が暗色に変色した2例では、ジルコニアによるチタンの摩耗と軟組織への金属粒子の埋入が原因とされた
[28]。しかし、色素性物質の組成は同定されず、その物質が歯肉へ拡散する機序も示唆されなかった。したがっ
て、斑と歯科インプラントおよび補綴装置の金属との関連は否定された。

アマルガム刺青は最も一般的な後天性の口腔色素性病変であり、主に歯槽粘膜や歯肉の抜歯窩部または歯冠
補綴物周囲に、多発斑として現れることがある[29]。しかし、通常は灰色調であり、一方、歯科インプラント
を埋入した口腔外科医と補綴修復を行った歯科医のいずれも、これらの処置中に当該部位の変色を認めてい
なかった。口腔メラニン斑は口腔粘膜で最も一般的なメラノサイト性病変であるが、口唇の赤唇縁に好発し、
通常は単発性である。多発性は通常、全身投与薬、全身疾患、または遺伝性症候群に関連するが[29]、これら
は本患者の病歴には該当しない。メラノアカントーマは急速に拡大する多発斑として現れることがあるが[29]、
本症例とは異なり、通常は20～30歳代（生涯の第3～第4の十年期）の黒人女性に発症し、頬粘膜に好発して、
歯肉では極めてまれである[29, 30]。インプラント埋入の1か月後に患者の硬口蓋に多発性口腔メラノアカン
トーマおよび口腔メラニン斑が認められたとの記載があるが[31]、本報告とは対照的に、これらはインプラン
トに近接していなかった。

OMMは口蓋粘膜および歯肉粘膜に好発するが[4, 13]、極めてまれに多発斑として現れることがある[6, 7]。早 
期皮膚黒色腫の診断に適用される古典的なABCDE基準（すなわち、非対称性、境界の不整、色調の多様性、 
直径 > 6 mm、および変化）のOMMにおける有用性には疑問が呈されている[32]。本症例では、病変は比較 
的非対称で、そのうち1つは直径0.6 cmであったが、境界は整で色調は均一であり、速やかに切除したため経 
時的な変化を評価できなかった。対照的に、再発病変の臨床的特徴はABCDE基準のすべてを満たしていた。 
さらに、OMMと歯科インプラントとの関連が記載されたのはわずか2例である[33, 34]。両症例とも男性の色 
素性腫瘍として現れ、年齢は78歳[33]および59歳[34]で、インプラント埋入からそれぞれ8年および3年後であっ 
た。興味深いことに、後者の症例は臨床的にはクラウンの金属による色素沈着と診断された。多発斑を伴う 
OMM、または歯科インプラントに関連するOMMの発生は極めてまれであるため、生検前にはこの診断は考 
慮されなかった。一方、本症例では変色に先行して炎症に合致する所見である「赤い」歯肉が認められたた
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め、外傷後／炎症後色素沈着を暫定診断とした。外傷後／炎症後色素沈着は外傷や潰瘍の部位に生じること 
があり、メラニンが結合組織に沈着するかメラノファージに貪食されるため、初期病変が消退した後も持続 
する[5, 29]。しかし、このような病変の診断は臨床病理学的な対応関係によってのみ確定できるため、生検 
が必須であった。

OMMの発症機序は依然として不明である。口腔粘膜の外傷および機械的ストレスが、メラノサイトにおける
マイトジェン活性化プロテインキナーゼのシグナル伝達を増強することにより関与する可能性があるとの仮
説が立てられている[9]。したがって、不適合な歯科インプラントがOMM発生の基盤となり得ることが示唆さ
れた[34]。しかし、本症例のOMMISは、インプラント支持補綴装置による直接的な外傷や機械的ストレスを
受けるとは考えられないポンティック下粘膜に生じていた。

OMMISの予後は不明確であり、主にその希少性のため、管理に関する具体的なガイドラインは存在しない。
速やかに診断して治療すれば治癒可能と考えられているが[35]、再発したり、浸潤性OMMへと進展して転移
したりする可能性がある[13, 20, 36]。Jasperら[13]がレビューした28例のうち、8例が再発し、2例が頸部リ
ンパ節に転移した。Yipら[20]の研究では、平均追跡期間35か月での再発率は30%であった。

1 cmの陰性断端を確保する広範な外科的切除が推奨される治療であり[35]、特に衛星病変が存在する場合に
推奨される[6, 14]。抜歯、上顎骨切除、予防的リンパ節郭清、補助放射線療法および化学療法など、その他
の治療法も報告されている[13, 20]。本症例では、一部の病変が緩徐な生物学的挙動を示し、浸潤性黒色腫へ
進展するリスクが低い可能性があるという皮膚上皮内黒色腫のエビデンスに基づき、当初は待機的経過観察
（積極的監視）の方針を採用した[37]。したがって、潜在的な有害影響が生じ得る一方で、患者の生存上の利
益は期待されなかったため、広範な外科的切除は不要と判断された[37, 38]。しかし、診断から約12か月後に
再発したことを受け、臨床的に病変のない辺縁での広範な粘膜骨膜切除が必須と判断された。上皮内の段階
が浸潤性黒色腫の発生に何年も先行する可能性があるため[6]、綿密な長期追跡が保証される。

本症例は、インプラント周囲の色素沈着を、炎症性またはインプラント関連の原因に自動的に帰すべきでは
ないことを強調している。OMMISは紛らわしい臨床像を呈することがあり、初回に完全切除を行っても再発
し得るため、早期の生検は引き続き不可欠である。
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倫理に関する声明

本匿名化単一症例報告では、ヘルシンキ宣言の指針に従った。患者は、自身の個人データおよび写真を科学
的目的で使用することについて、書面によるインフォームド・コンセントを提供した。
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著者らは利益相反がないことを表明する。
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患者は予想外の診断を受けた直後に不安を感じたが、多職種チームによる明確な説明が、治療を通じて信頼
を築く助けとなった。複数回の処置、補綴装置の一時的な除去、食事や会話の困難を伴う短期間の疼痛があっ
たものの、患者は治療と長期追跡の重要性を理解していた。良好な病理検査結果と追跡結果により不安は徐々
に軽減し、患者は、疑わしい口腔病変の迅速な評価と推奨された追跡への継続的な参加の価値を強調した。
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原文の整合性と訳注

以下は原著の表記・数値・研究上の限界についての注記です。本文中の原著の数値や結論を無断で訂正した
ものではありません。
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