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OK-432局所注入療法により緩徐な治癒経過を

辿った顎下型ガマ腫の 1例

足立忠文 山崎勝己 久保田健稔 小川倫子 漬 田 傑

近畿大学医学部附属病院歯科口腔外科

抄録

我々は顎下型ガマ腫に対して OK-432局所注入療法を用い，単回投与後 1年をかけて，緩徐に改善が見られた症

例を経験した.患者は12歳男児.約半年前に自覚した右側顎下部無痛性腫脹の精査を求めて，当科に紹介された.

初診時，右側顎下部にびまん性腫脹を認め，同部に波動を触知した.口腔内には特に所見を認めなかった.画像検

査では， CTにて右側顎下隙に腫脹部位に一致した低信号領域を認め，同領域は MRI，T2強調像にて高信号強度

を示した.血液検査では，特に所見を認めなかった.嚢胞の試験穿刺を行ったところ，黄色の極めて粘調な内容液

を15m1吸引した.生化学検査にて，末梢血中アミラーゼが89IU/1であったのに対して，嚢胞内容液中アミラーゼ

が359IU/1と高値を示した.右側顎下型ガマ腫の診断下， OK-432局所注入療法を施行した.投与後1か月の時点

では効果が不十分であったため，再度局所注入を行うことを勧めたが，患者家族の希望により経過観察を行った.

その後腫脹は緩慢ではあるが縮小し， 1年後には，外見上腫脹はほぼ認めないまでに消失した.現在も経過を観察

しているが，再発の傾向は見られていない.本症例がこのような経過をたどったことより，ガマ腫に対する OK-432

局所注入療法による効果は長期間に渡って緩徐に得られる場合があることが示唆された.
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緒言

ガマ腫(以下 ranulaと称す)は舌下腺あるいは口

腔底部の小唾液腺に由来する粘液嚢胞であり，その

多くは口腔底部の腫痛として認められるしかし，

時にこの嚢胞が顎舌骨筋を越えて顎下部，オトガイ

下部，あるいは頚部に進展し同部の腫脹を起こすこ

とがあり，この場合これらは特に顎下型ガマ腫(以

下 plungingranulaと称す)と呼ばれている 2-4 通

常舌下腺を含む摘出などの外科的根治療法が選択さ

れるが，手術侵襲が大きく，特に小児の治療法の選

択に苦慮することが多い.

OK-432はA群 3型溶連菌 Su株をペニシリン存

在下で処理した凍結乾燥細菌製剤であり，最も強力

な生物反応修飾物質 (BiologicalResponse Modi-

fiers， BRM)の一つであり，主に癌免疫療法剤に使

用されている 5が，嚢胞状リンパ管腫 (cystic

hygroma) 6や海綿状リンパ管腫 (cavernous

lymphangioma) 7に対して局所注入にて使用する治
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療薬としてもその有効性が確認されている.近年，

ranulaに対して OK-432局所注入療法を用い，その

有効性が示されている 8-19 単回投与で有効な症例

が多く，通常投与後 4~6 週程度で腫脹の消退が見

られる.その時点で効果が認められない場合は，再

度局所注入が行われる.

今回我々は， 12歳男児に発症した plungingranula 

に対して OK-432局所注入療法を用い，単回投与後

の効果は不十分であったが 1年間で緩徐に改善が

見られた症例を経験した.本報告に症例の詳細を提

示する.

症

患者:12歳男児

初診日:平成19年 6月15日

主訴:右側顎下部無痛性腫脹

既往歴:特記事項なし

家族歴:特記事項なし

伊j

現病歴:当科を受診する約半年前に，右側顎下部無
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痛性腫脹を自覚し，近医歯科を受診.当科での精査

を勧められ，紹介となった.

現症:

全身所見;身長158cm，体重52kg，栄養状態良好.

口腔外所見;顔色良好，右側顎下部にびまん性腫脹

を認め，同部に波動を触知した.右側オトガイ部に

は知覚異常を認めなかった.

口腔内所見;右側ワルトン管からの唾液流出は正常

であった.右側口腔底にも腫脹などを認めず，周囲

歯牙も正常でbあった.

画像所見;初診時ノfノラマX線写真に，特に所見を

認めなかった(図 1A). 同時に撮影した CTにて右

図1 初診時画像所見
A:パノラマX線写真
B， C: CT画像(B;軸位断面， C 前頭断
面)

軸位断面

前頭断面

矢状断面

側顎下隙に腫脹部位に一致した低信号領域を認め，

右側顎下腺は圧排され，下方に偏位していた(図 I

B， C).同低信号領域は舌骨レベルでは頚部皮下に

まで及んでいた.また MRI所見として，CTにおけ

る低信号領域は， T1強調像にて低信号強度， T2強

調像にて高信号強度を示した(図 2左).

検査所見;初診時血液検査所見において WBC

6200/mm3， CRP 0.010 mg/dlと炎症所見を認めず，

アミラーゼ (AMY)89 IU/lなど特に異常値を認め

なかった.また尿検査にも異常を認めなかった(表

1). 

吸引穿刺所見:上記臨床所見を踏ま えて，平成19年

6月15日，顎下部より病変の試験穿刺を行った.20 

G針にて穿刺を行ったところ，黄色の極めて粘調な

内容液を15ml吸引した.同内容液に生化学検査を

行ったところ， AMY 359 IU /1と高値を示した(表

1).吸引後に腫脹は完全に消退したため，弾性包帯

にて圧迫固定を行った. 2日後に固定を解除した際

は腫脹を認めなかったが 1週間後には，元のサイ

ズまで腫脹は再燃していた.

表 1 末梢血ならびに獲胞内容液の生化学的検査所且

末梢血 婆胞内容液

Na' (mEq/ll 139 145 

K+ (mEq/ll 4.6 4.4 

Cl-(mEq/ll 105 112 

TP (g/dJ) 6.7 3.2 

Alb (g/dJ) 4.3 2.4 

GLU (mg/dJ) 101 57 

AMY (IU/ll 89 359 

CRP (mg/dJ) 0.010 0.000 

GOT (IU/Il 21 19 

図2 MRI所見 (T2強調像)

軸位，前頭，矢状断面のいずれにおいて
も，経時的に，病変(顎下l僚における不
透過像)は縮小している.

初診時 投与 4か月後 投与 t年後
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臨床診断:右側 plungingranula 

処置及び経過:まず患者ならびに患者家族に対して

治療法に関して説明を行った.口腔内に所見を認め

ない plungingranulaであり， ranulaの多くが舌下

腺由来であることから，外科的治療として，右側舌

下腺摘出術を説明した.また同時に保健適用ではな

いが，これまで有効性が示されている OK-432局所

注入による保存的治療についても説明した.更に本

療法の合併症として，発熱，口腔底腫脹に伴う句集下・

呼吸障害，感染の可能性があることを説明したが，

患者ならびに家族は保存的治療を強く希望した.こ

のため，平成19年 8月に当院入院の上， Ogitaらの原

法6に準じて OK-432局所注入療法を施行した.予

め生理食塩水で0.1KE/mlに調整した OK-432溶

解液20mlを準備しておき，前回と同様に顎下部よ

り吸引穿刺を行い， 15 mlの内容液が吸引できたた

め，同量の OK-432溶解液を注入した6(図 3).12時

間後に37.2
0

Cの発熱，倦怠感と顎下部の腫脹を認め

たが，明下 ・呼吸障害等は認めなかった.翌日に退

院し，処置後 2日目には36.6
0

Cと解熱していた.以

図3 OK-432局所注入療法
OK-432局所注入前に，糞胞内容液を吸引し

ている.

図4 処置後写真
OK-432局所注入後 1年3か月経過してい
る.外見上ガマ腫は消退した.
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降は，当科外来にて経過観察を行った.投与 1か月

後に受診した際には，軽度の改善は見られるものの，

明らかに腫脹が残存していた . 通常投与 4~6 週目

に最終判定を行い，不十分な場合は同じ治療を繰り

返すことになる.しかしながら，患者家族よりこの

まま経過を見たいとの希望があり ，外来における経

過観察を継続した.腫脹は緩徐ではあるが縮小し，

MRIにおいても，病変と思われる高信号領域は顎下

腺周囲に若干認めるのみとなった(図 2右).投与 1

年後には，外観上の腫脹はほぼ消失した(図 4).現

在も経過観察を行っているが，再発の傾向は見られ

ていない

考 察

ranulaは口腔底部の比較的大きな粘液嚢胞に対

する臨床的診断名で，頻度が高い疾患ではない.舌

下腺あるいは口腔底部の小唾液腺に由来することが

多いとされている 2が，顎下腺が関与する例も報告

されている性差に関しては若干女性に多いとされ

ておりへ本邦における統計においても女性が優位

に多い21 同じ傾向は歯科治療による皮下気腫にも

見られるが，その理由として，特に女性の顎骨周囲

の軟組織が比較的粗であるためと考えられてい

る22.ranulaも同様の理由で，女性に好発するのでは

ないかと我々は考えている.ranulaは口腔底部に発

生することが多いが (superficialor oral ranula)， 

顎下部が腫脹してくるものがあり ，これは plung-

ing， diving or cervical ranulaと分類される.

plunging ranulaの発生頻度は全 ranulaの10%程度

と報告されている.篠原ら 21の報告では plunging

ranula17例のうち10歳未満が8例47%と特に高い.

plunging ranulaの腫脹症状は顎下部に限局して

いるので，頚部に病変を生じる他の嚢胞性疾患とは

概ね臨床的に鑑別できるが，画像検査によりこれは

確認出来る.安藤らは14歳男児に発症した plunging

ranulaのMRI所見として，本症例と同様，T1強調

像で低信号強度， T2強調像では高信号強度を呈す

る境界明瞭な病変であったとしている 23 ただ幼児

においては，本疾患は襲胞状リンパ管腫 (cystic

hygroma)との鑑別が必要で，それには内容液の生

理化学的所見の比較が参考になる 24 ranulaの内容

液は唾液腺由来である.内容液の外観は通常，黄色

透明で極めて粘調な液であることが多く ，Na+，Cl一，

GLUは血清より低いが，K+，TPは逆に高いとされ

ている.AMYについては一定していない24 顎下腺

は血清よりも 高いAMYを産生する傾向があるの

に対して，舌下腺は血清と同程度に産生するとされ

ている 24 Roedigerらlはranula2症例から嚢胞内
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容液と末梢血を採取し，嚢胞内容液中の AMYは末

梢血中より 4~5 倍高値であったとしている.ゆえ

に内容液の電解質， GLU， TPなどは，それが唾液

腺由来か否かを決定するのに役立ち， AMYは内容

液が舌下腺由来か顎下腺由来であるかを判断するの

に役立つとされている.本症例においても，嚢胞内

容液中の AMYは末梢血AMYの4倍で，顎下腺由

来と考えられた.また GLUは末梢血レベルの 1/2

であった.しかしがら電解質はほぼ末梢血と同程度

であり，また TPは末梢血の 1/2しかなかった点に

関しては，これまでの報告24 と合致しなかった.

plunging ranulaの治療法としては，従来，外科的

治療法として嚢胞開窓療法，舌下腺摘出術，それら

の併用や口外法による嚢胞摘出術と舌下腺摘出術の

併用法および放射線療法などが報告されてきた幻

嚢胞摘出術と舌下腺摘出術を併用すると再発率が低

いとされている.しかし口外法を選択した場合，顎

下部皮膚切聞を行うことになるが，低頻度ながら術

後の癒痕拘縮を生じることがあるため，本症例のの

ような小児例では，特に口外法は推奨されていな

い10，19，23 保存的治療として，嚢胞状リンパ管腫に対

して， 1987年に Ogitaらは OK-432嚢胞内注入療法

を報告し九その優れた治療効果より，本療法は嚢胞

状リンパ管腫に対して保健適応になった.その後，

本療法は ranulaに対して応用され，その有効性が示

されるようになった本療法は侵襲性が低く，審美

面にも影響がなしこれまで大きな副作用の報告も

ないことから，現在，小児 plungingranulaに対して

は頻 繁 に 用いられるようになってきてい

る10，17，19，23 OK -432のリンパ管腫に対する作用機序

として， リンパ管腫に炎症を惹起させ内皮細胞を破

壊することがリンパ管腫を縮小，治癒させる作用機

序と考えられていたが，その後の詳細な検討から

OK-432により誘導・活性化された細胞もしくはサ

イトカインがリンパ管腫の内皮に作用し，内皮の透

過性が高まり，リンパ液の排出を促進されるととも

に狭窄部位の拡張によりリンパ液の疎通が改善さ

れ，嚢胞状の管腔を縮小させるという機序が現在で

は考えられている 25 OK-432のranulaへの作用機

序として，深瀬らは1)局所の強い炎症により，糞

胞液の吸収克進・産生低下がおこる， 2) フィプリ

ンなどの析出が貯留液漏出部を充填することにより

内容液の産生低下がおこる， 3)嚢胞状リンパ管腫

同様，強い炎症により嚢胞壁である肉芽様組織が破

壊される，などの可能性を示唆している 11

ranulaに対する OK-432局所注入療法は，必ずし

も1回で奏功するわけではない.深瀬らは効果不十

分な場合の処置に関して， í投与 4~6 週目に最終効

果判定を行い，不十分な場合は同じ治療を繰り返す.

投与量は，ある程度効果が認められる場合は初回と

同量を，あまり効果が認められなかった場合は初回

の1.5倍程度に増量して投与している」としてい

る26 しかし plungingranulaに関しては 9例中 8例

において 1回の処置にて縮小固定が得られたとし，

他にも単回投与が奏功している症例が多く附，1日3払υ叩，2♂2幻7

plunging ranul均aに対する OK-432単回投与後，十

分な効果が得られなかったにも関わらず，長期間経

過観察を行った報告は，我々が渉猟し得た範囲にお

いて，得られなかった.本症例では 4週間後にあ

まり効果が認められないと判断したため，再度局所

注入が必要なことを説明したが，患者ならびに家族

の希望により 2回目の投与は行わなかった.ほぽ完

全な縮小は単回投与後約 1年を経過した段階で認め

られた.投与手技に関して，嚢胞腔への注入も内容

液をできる限り吸引し，一時的な腫脹の改善が見ら

れた後に行っているため，適切に行えたと考えてい

る.若干例ではあるが，手術後の再発例においても，

その後治癒に至った症例が報告されている 28 これ

らは手術侵襲，術後感染などによる局所炎症の結果，

治癒機転が働いたと考えられる.本症例においても

OK-432により引き起こされた炎症が治癒の原因と

考えられる.

現在，多くの施設において，深瀬らの提唱してい

る効果不十分な場合の処置方針が採用されている

が，本症例の経験からは， OK-432単回投与により，

緩徐に効果が得られる場合があることが示された.

OK-432局所注入療法後，しばらく経過観察を行う

選択肢もあると考えられた.

結 語

今回我々は12歳男児に発症した plungingranula 

に対して OK-432局所注入療法により投与後 1年

間にわたって緩徐な治癒経過をたどった 1例を経験

した
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