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造血幹細胞移植後の慢性 GVHD 患者に生じた舌癌の 1 例
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和　文　抄　録

造血幹細胞移植は造血器悪性腫瘍に対する有効な治療法として確立されているが，移植後に生じる
慢性移植片対宿主病（以下 GVHD）は二次性固形癌の発症危険因子になっている．われわれは，造血
幹細胞移植後の慢性 GVHD 患者に生じた舌癌の１例を経験したので報告する．患者は 57 歳の女性で，
急性骨髄性白血病の診断のもと 2009 年に自家末梢血幹細胞移植を受けていた．2011 年に再発を認めた
ため同種末梢血幹細胞移植が施行され，2013 年に慢性 GVHD と診断された．慢性 GVHD や併発した
ネフローゼ症候群に対しては副腎皮質ステロイド剤と免疫抑制剤が投与された．2016 年に右側舌癌

（cT1N0M0）を発症したため，舌部分切除術を施行したが，その４か月後には右側上内深頸リンパ節に
転移した．保存的頸部郭清術を施行したところ，病理組織学的に１個に転移が認められた．術後１年
６か月経過した現在，再発や転移を示唆する所見はない．自験例では数年にわたる免疫抑制状態と口
腔内の慢性 GVHD が舌癌の発生に関与した可能性が考えられた．

キーワード：造血幹細胞移植，移植片対宿主病，自家末梢血幹細胞移植，舌癌

緒　　　　　言

近年，造血幹細胞移植は造血器悪性腫瘍に対

し有効な治療方法として確立されている．しか
し，その合併症として移植片対宿主病（graft-
versus-host disease ; 以下 GVHD）や重症感染
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方され改善したが，2016 年２月に再度病変が出
現し，増大傾向を示したため，同年４月，当院
口腔外科に紹介され受診した．
現　症：
全身所見；体格は小柄で痩せ型．皮膚は乾燥し
ており，頭髪は薄くなっていた．
口腔外所見；顔貌は左右対称で，頸部リンパ節
に腫脹や圧痛は認めなかった．
口腔内所見；右側舌縁に発赤を伴い，周囲に硬
結を触れる 10 × 10mm 大の比較的境界明瞭な
病変を認めた．口腔粘膜は乾燥していたが，そ
の他特記事項は認められなかった（図１）．

図１：�初診時口腔内写真
右舌側縁に約 10 × 10mm 大の発赤を伴う病
変を認める（矢頭）. 

画像所見： MRI T2 強調像で右側舌背から舌縁
にかけて約 16.3 × 9.3 × 5.5mm 大の高信号を呈
する腫瘤を認めた．境界はやや不明瞭であった
が，内舌筋への浸潤は認めなかった（図２）．
また，PET − CT 検査では右側舌への FDG 集
積（Suvmax 3.0） を認めたが，頸部リンパ節や
他の臓器への異常集積は認めなかった．
臨床診断：右側舌癌（cT1N0M0）
処置および経過：頻回に口内炎の出現を繰り返
しており，病変の大きさも比較的小さかったた
め炎症を疑ったが，わずかに硬結を触れるため，
症状の改善が認めれらない場合はすぐに生検を
実施する方針とした．初診時にデキサメタゾン
含有口腔用軟膏を処方し経過観察をしていた
が，右側舌縁の病変に改善を認めなかったため，
2016 年５月下旬，生検を行ったところ，病理組

症の発症が問題となっている．また，造血幹細
胞移植後の二次固形癌の発症危険因子には，移
植前に行われる全身放射線照射（total body 
irradiation : 以後 TBI）や慢性 GVHD およびそ
の治療が挙げられている 1）．特に慢性 GVHD
は扁平上皮癌の最も強い発症危険因子とされて
いる 1）．

今回われわれは，造血幹細胞移植後に GVHD
を発症した患者に生じた舌癌の１例を経験した
ので報告する．

症　　　　　例

患　者：57 歳，女性．
初　診：2016 年４月初旬．
主　訴：舌の病変の精査．
既往歴：ヨードアレルギー .
現病歴：2008 年８月，近在総合病院血液内科に
て，急性骨髄性白血病（French-American-British
分類：M2 急性分化型骨髄芽球性白血病） の診
断の下，寛解導入療法後に地固め療法が行われ
た．TBI は施行されていない．2009 年９月，自
家末 梢 血 幹 細 胞 移 植（autologous peripheral 
blood stem cell transplantation ; 以 下 auto-
PBSCT）が施行されたが ,　2011 年６月，再発
所見を認め，化学療法による移植前治療後の
2012 年３月に HLA 完全一致の同種末梢血幹細
胞 移 植（allogeneic peripheral blood stem cell 
transplantation ; 以下 allo-PBSCT ）が施行さ
れた．移植から 23 日目に皮膚および腸管に急
性 GVHD 症状が出現し，免疫抑制剤であるタ
クロリムス水和物８㎎ /day とミコフェノール
酸モフェチル 2000㎎ /day の内服によりコント
ロールされたが，2013 年５月，両側下肢の皮膚
に強皮症様硬化性病変を認め，慢性 GVHD と
診断された．慢性 GVHD に対してはタクロリ
ムス水和物 4mg/day が使用され , 併発したネフ
ローゼ症候群に対しては副腎皮質ステロイド剤

（mPSL500mg/day および PSL60mg/day）の全
身投与が行われた．2015 年９月に右側舌側縁に
口内炎が出現した．近在歯科医院で外用薬（副
腎皮質ステロイド軟膏：アフタゾロン ®）を処
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織学的に扁平上皮癌（高分化型）と診断された．
７月初旬に全身麻酔下に右側舌部分切除術を施
行した．術後の治癒は良好であったが，同年 11
月，PET − CT 検査で右側上内深頸リンパ節に

FDG 集積（Suvmax 4.4）が認められた．CT 検
査では中心壊死を伴う約 10㎜大の類円形に腫大
したリンパ節を認め，触診では右側頸部リンパ
節に圧痛を伴う大豆大に腫大したリンパ節を触
知した．右側頸部リンパ節転移と診断し（図３），
右側保存的頸部郭清術（副神経，内頸静脈保存）
を施行した．病理組織学的検査では右側上内深
頸リンパ節に 1 個の転移が確認されたが，節外
浸潤は認めなかった．また , 右側舌をブラシで
擦 過 し て 採 取 し た 検 体 に 対 し て human 
papilloma virus（HPV）ジェノタイプ判定を行っ
たが , 結果は陰性であった．術後１年６か月経
過した現在，再発や転移を示唆する所見はなく
経過良好である．

病理組織学的所見：生検時の標本では腫瘍細
胞の浸潤様式が山本・小浜分類の 4C と評価さ
れた．手術切除標本では腫瘍細胞は一部で癌真
珠を形成し，角化傾向を呈する腫瘍細胞の浸潤
と増殖が認められたが，切除断端付近には腫瘍
細胞を認めなかった（図４）．

図４：�病理組織像
角化傾向を呈する腫瘍細胞の浸潤と増殖を認
め , 癌真珠を形成している．（H-E 染色× 100）．

病理組織学的診断：扁平上皮癌（高分化型）．

考　　　　　察

GVHD は骨髄移植後 100 日以内に起こる急性
GVHD とそれ以降に起こる慢性 GVHD に分類
される．急性 GVHD では移植片の宿主に対す
る免疫学的反応による皮疹，黄疸および下痢が

図３：�PET-CT 画像
右側上内深頸リンパ節に Suvmax 4.4 の FDG
集積を認める（矢頭）.

図２：�MRI 画像　T2 強調像
右舌側縁に高信号を呈する 5.5 × 9.3mm 大の
腫瘤性病変を認める（矢頭）. 
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特徴的な症状である．典型的な口腔症状は，広
範囲に及ぶ粘膜の紅斑と潰瘍形成であり 2）,Ion
ら 3） は allo-PBSCT を 受 け た 2578 人 中 21 人

（0.81%）に急性口腔 GVHD が発症し，潰瘍は
頬粘膜（90%），舌（86%），口唇粘膜（76%），
口蓋（71%）に認められたと報告している．慢
性 GVHD の 診 断 に は そ の 所 見 単 独 で 慢 性
GVHD と診断できる diagnostic clinical sign が
最低１つ，あるいは，生検や他の検査で支持さ
れ る比 較 的 特 徴 的な 所 見として distinctive 
manifestation が１つ以上で，他の疾患が除外さ
れることが必要である（表１）2）．口腔内の臨
床徴候としては粘膜の扁平苔癬様変化，口腔乾
燥症，粘膜萎縮，粘液嚢胞，偽膜形成および潰
瘍形成が挙げられている．急性および慢性
GVHD の双方に認められるものは歯肉炎，口内
炎，口腔粘膜の発赤および疼痛であり , 口腔衛
生を保ち，二次癌の出現に留意することが重要
とされている 2）．

Allo-PBSCT 後の慢性 GVHD の発症率は 76%
と報告されており 4），自験例においては，両側
下肢の皮膚の強皮症様硬化性病変から臨床的に
慢性 GVHD と診断されていた．口腔内の症状と
しては , 舌の口内炎と distinctive manifestation
である口腔乾燥症が認められた．慢性 GVHD
の治療には，カルシニューリン阻害薬や免疫抑
制を目的として副腎皮質ステロイド剤の使用が
一般的である．自験例でも免疫細胞の活性化シ
グナルを抑制するカルシニューリン阻害薬であ
るタクロリムス水和物や T 細胞および B 細胞
の増殖を抑制するミコフェノール酸モフェチル
が数年に渡り使用され，慢性 GVHD に併発し
たネフローゼ症候群に対しては副腎皮質ステロ
イド剤が使用されていた．

GVHD による慢性炎症は，炎症性サイトカ
インやケモカインを放出して腫瘍形成を促進す
る 5）．さらに GVHD の治療薬として使用される
免疫抑制剤の長期投与は，免疫監視機構の低下

表１　慢性 GVHD の臨床徴候
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をきたすことで癌の発生率の上昇に繋がる 6）．
Munakata7）らによると，allo-PBSCT 後の患者
の死亡原因は，原疾患の再発が最も多く，感染
症，呼吸器疾患，二次癌と続く．また，allo-
PBSCT 後の二次固形癌の発症危険因子には移
植前に行われる TBI や慢性 GVHD およびその
治療が挙げられている 1）．Curtis ら 8）も骨髄移
植後の患者において TBI は，二次固形癌の発
生率を 2.7 ～ 4.4 倍に増加させると報告してい
る．二次癌の発症部位に関して Yokota ら 9）は，
10 ～ 35 歳の allo-PBSCT を行った 2,062 人のう
ち 28 人に二次性固形癌が発生し , 発症部位は口
腔および咽頭が最も多く 36.6% であったと報告
している．口腔および咽頭の中では舌が 45% で
あり，次いで歯肉が 27%，頬粘膜が 18% であっ
た．本症例では，TBI を行わずに allo-PBSCT
が施行されているが，発症した急性および慢性
GVHD 症状に対して免疫抑制剤を４年間服用し
ていたことと口腔内の慢性 GVHD が，舌癌の
発症に関与した可能性がある．通常，二次固形
癌はレシピエントの細胞に由来して発生する
が，Munakata10）らの報告によると allo-PBSCT
後に生じた二次固形癌５例を遺伝子解析したと
ころ１例でドナーの細胞に由来した発癌が認め
られている．本症例では切除標本を遺伝子解析
していないため，どちらの細胞に由来したもの
かは不明である．

近年，HPV の感染が口腔・咽頭領域の発癌
に関与していることが注目されている 11, 12）．
GVHD で生じる口腔乾燥や口内炎の治癒遅延
は，口腔粘膜のバリア機能を破綻させ，様々な
ウイルスや細菌の口腔粘膜への進入を容易にす
る．したがって，免疫抑制剤の使用による HPV
に対する宿主の易感染性は，口腔および咽頭の
二次性固形癌の発症危険因子となる可能性があ
る．しかしながら , 自験例においては口腔内か
ら HPV は検出されなかった．

今回の症例は， allo-PBSCT 後４年で舌癌を発
症し，さらにその４か月後には右側頸部リンパ
節転移を認めている．GVHD 患者では allo-
PBSCT 後経年的に二次癌の発症率が上昇する

ことを考えると，口腔領域の異時性の多発癌や
その他の部位の重複癌の発症についても注意を
要する．このようなことから，自験例は今後も
厳重な口腔ケアと慎重な経過観察を要する症例
であると考えられた．
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Abstract：Hematopoietic stem cell transplantation （HSCT） is established as an effective treatment 
for patients with hematologic malignancies. However, chronic graft-versus-host disease （GVHD） after 
transplantation is a risk factor for the development of secondary solid cancer. We report a case of 
tongue cancer in a patient with chronic GVHD following allogeneic HSCT. The patient was a 57-year-
old woman who underwent autologous peripheral blood stem cell transplantation （PBSCT） in 2009 
after the diagnosis of acute myelocytic leukemia. A relapse occurred in 2011 and she underwent 
allogeneic PBSCT. She was diagnosed with chronic GVHD in 2013. Immunosuppressive agents and 
corticosteroids were administered for the treatment of chronic GVHD and the accompanying 
nephrotic syndrome. In 2016, right tongue cancer （cT1N0M0） developed and partial tongue resection 
was performed. However, 4 months later, a superior internal jugular node metastasis was detected. A 
conservative neck dissection was performed and one metastatic lymph node was histopathologically 
diagnosed. At a follow-up examination 1 year and 6 months later, there was no evidence of a 
recurrence or metastasis. In the present case, oral chronic GVHD and several years of 
immunosuppression may have been involved in the development of tongue cancer. 

Key words：hematopoietic stem cell transplantation, chronic graft-versus-host disease, autologous 
peripheral blood stem-cell transplantation, tongue cancer
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