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生 体肝移植患者2例 の歯科治療経験

笠 原　 浩　 渭 東　淳 行

小笠原　 正　 渡 辺　達 夫

要 旨:部 分生体肝移植を受けた小児患者2例 の歯科治療を経験 した。第1例 は胆道閉鎖症

のため7歳 時にわが国3例 目として手術を受け,最 長期生存記録を更新 中の女児である。

10歳0か 月で 当科に紹介来院 した。 シクロスポ リン100mg,プ レ ドニゾロン1.5mgを

長期連用中で あ り,体 格はやや小柄ではあ ったが,毎 日元気に通学 してお り,臨 床検査結

果で も著 しい異常は認め られなか った。主訴は上顎前歯部 歯肉の著 しい肥厚 と中切歯 の萌

出障害で,主 治医 との連携の下に歯 肉切除を行った。病理組織学的には著 しい線維増殖 は

認め られず,萌 出性嚢胞 と診断 され た。以後現在 まで2年 以上にわた って リコールによる

歯 科的健康管理を行 っているが,全 身的に も局所的に も良好な経過 を得 てい る。

第2例 は胆道閉鎖症のため6歳 時に肝移植を受けた男児で,上 顎側 切歯の萌出異常 を主

訴 として,8歳3か 月で 当科に紹介来院 した。 シ クロスポ リン150mgな どを連用中であ

ったが,肝 機能障害が持続 し,肝 脾腫,黄 疸,ム ーンフェイスな どがみ られた。C型 肝炎

も合併 していた。体調不 良 と出血傾向 とに加えて,恐 怖心 もきわめて強 く,対 応には苦慮

したが,主 治医 との密接 な連携の下に とりあえずの応急的 な処置か ら徐 々に治療 を進め,

乳歯抜歯4歯,修 復10歯 などを とくに異常な く終了 した。歯科 的健康管理に移行 したが,

入退院を反復 していて きちん と受診がで きないためか,口 腔清掃状態がやや不良で歯肉増

殖傾 向がみ られる。
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は じめ に

臓 器移植 を受けた患者では,免 疫抑制剤の連用に よる

さま ざまな副作用や感染症 への抵抗減弱,あ るいは以前

の臓器機能不全の後遺症 など,歯 科治療や保健管理上で

も特別 な配慮を要す ることが少 な くない。著者 らは部分

生体肝移植を受けた小児患者2例 の歯科治療 を経験 した

ので,そ の概要に若干の考察 を加えて報告す る。

症 例1

患者:T.Y.,1983年3月7日 生 まれ,女 児

主訴お よび既往歴

主訴:上 顎前歯部の歯 肉腫脹 と中切歯の萌 出遅延

初診:1992年4月1日(10歳0か 月)

既 往歴:満 期正常分娩,生 下時体重3,430g,出 生直

後 より黄疸が強 く,胆 道閉鎖症 と診断 され,生 後50日 お

よび80日 に肝 門部腸吻合術な どの開腹手術 を受けた。 し

か し,依 然 として胆汁排泄が不良で黄疸が持続 し,肝 硬

変が進行 したため,1989年6月19日(7歳3か 月)に 信

州大学医学部附属病院にてわが国で3例 目の部分生体肝

移植手術を受けた。術後 の経過は順調で,こ の手術での

最長期生存記録を更新中である。予防接種は一切受 けて

いないが,他 には とくに著患 を経験す ることもな く,現

在 も元気に毎 日小学校へ通学 している。

現病歴:乳 歯お よび第一・大臼歯の 萌 出 に は 遅延 は な

く,爾 蝕等につ いて もとくに症状を訴え るよ うな ことは

なか ったが,上 顎中切歯部 の歯肉が約2年 前か ら次第に

腫脹 して きて,側 切歯 が萌 出して きたに もかかわ らず,

中切歯はまった く出て こないとの ことである。なお,上

顎乳 切歯は7歳 の肝移植手術時に,動 揺があった とのこ

とで抜歯 され ている。主治医か ら当科への受診を勧め ら

れ て来院 した。

初診時現症

全身的所見:身 長115cm,体 重26kgと やや小柄では

あるが,栄 養状態は良好で,顔 貌や全身皮膚に も黄疸,

貧血 などの異常所見は まった く認め られない。運動発達
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な らびに精神発達 も正常範囲内にあった。免疫抑制療法

として シクロスポ リン100mg,プ レ ドニソロン1.5mg

を毎 日内服 してい る。

口腔 内所見:上 顎側切歯 がすで に萌出 しているにもか

かわ らず,中 釦歯は未萌出で著 しく肥厚 した歯肉に覆わ

れている(図1)。 上下歯 列全体 に も歯肉辺縁 の発赤腫

脹 と軽度の増殖傾向が認め られ る。麺蝕は臼歯部 にCエ

程度 のものが数歯あ るのみであるが,萌 出 した永久歯は

いずれ も黄褐色に着 色 している。

臨床検査結果:血 液一般,尿 定性お よび面1液凝固系に

ついての検査値はいずれ も正常範囲 内であった。∫血液化

学検査ではTTTが 正常値 の上限をわずかに超 えたのを

除 き,肝 機能を示す値 にも異常は認め られ なか った。

画像診断結果:口 内法エ ックス線写真 お よびオル ソバ

ソ トモグラフでの所 見では,永 久歯の形成 その ものには

菩しい異常は認め られ なか った。手根骨 エ ックス線写真

による骨年齢はほぼ暦年齢相 当であ った。頭部エ ックス

線規格写真の分析結果では,顎 顔面形態 もほぼ正常範囲

内にある と考 え られた。

治療 方針お よび経過

上顎中切歯 部はす でに約2年 前か らこうした状態が継

図1症 例1の 初診時:上 顎中切 歯部の腫脹

図2症 例1の 歯 肉切除1か 月後

症例1T.Y.

初診時口腔 内所見19924.1(10歳0ヵ 月)

定期検診時 ロ腔内所見1994.3.1(11歳11ヵ 月)

図3症 例1の 口腔内所 見

続 しているとのこ とで,歯 肉は線維 化 していて 自然萌 出

は困難 と考え られた。肝移植後の管理 を担 当している外

科医 とも協議の結果.抗 生物質(ABPC)カ バ ー下で歯

肉を切除 し,開 窓す ることとした。肝機能その他の臨床

検査結果に著 しい異常がない ことを確認 した上で,工992

年4月3Flに 局所麻酔下に上顎切歯 部の歯肉 切除を行っ

た。創 の治癒 は良好で,上 顎中切歯 は順調 に萌出 し,約

1か 月後には図2の よ うにほぼ正常 の外観 となった。 な

お,切 除 した歯肉の病理組織学的 診断は萌出性嚢胞で,

歯肉の固有周には著明な線維増殖はみ られなか った。

以後 も約3か 月間隔で定期的に受 診させ,側 方歯群 の

交換 の監視 とともに,初 期 蘭蝕の充填,シ ーラン トなど

の予防処置やブラ ッシング指導などを行 って きている。

図3は,初 診時な らびに1994年3月 現在の 口腔 内所見

チ ャー トである。一般健康状態は良好で,歯 科的に も永

久歯の着色以外には問題がない。

症 例2

患児=Y.S.,1984年7月10日 生 まれ,男 児

主訴 および既往歴

主訴1上 顎乳側切歯の吸収不全 と永久歯の異所萌出お

よび付近歯肉か らの出1飢

初診:1992年11月4日(8歳3か 月)

既往歴1満 期了E常分娩,生 下時体重3,200g,出 生直

後 よ り黄疸が強 く,胆 道閉鎖症 と診断 され,肝 門部腸吻

合術を受けたが肝機 能の改善が得 られず,1990年10月

(6歳3か 月)に 信州大学 医学部附属病院 に て部分生体

肝移植 手術 を受けた。 しか し,術 後の経過 は必ず しも順

調ではなか った との ことで,現 在 も肝脾腫 と術後C型 肝
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炎が存在 し,肝 機能障害が認め られている。

現病歴:入 退院を繰 り返 して いるため,系 統的な歯科

治療 を受け る機 会がな く,多 数歯の鵬蝕があ るに もかか

わ らず,ほ とん ど放置 されていた。数 か月前に左右上顎

側 切歯が乳歯の裏側に萌 出して きたのに気付 き,主 治医

に相談 した ところ,当 科を紹介 された。

初診時現症

全身的所見=身 長108cm,体iE20.5kgと 若 干の発育

の遅れがあ る。顔貌は中等度のムー ンフ ェイス,結 膜に

は軽度の黄疸が認 め られ,腹 部は肝脾腫のため腫大 して

いる。医療 行為に対す る恐怖心 が強 いよ うで,歯 科医師

や スタ ッフにはほ とん ど口を きいて くれない。

現在の常用薬は,免 疫抑制薬 シクロスポ リン150mg

のほか,ザ イロック⑭50mg,ウ ル ソ⑪90mg,ケ ー ワン⑭

20mg,ゾ ビラックス⑭75mg/日 となってい る。

口腔 内所見:主 な 異常所 見 は,① 左右上顎乳側 切歯

の 口蓋側に側切歯が転位萌 出している(図4)。 ② 全顎

にわた って歯肉縁が発赤腫脹 している。 と くに叢生状態

となっている右上 顎切歯部がひ どく,接 触に よって容易

に 出血 する。 ③ 多数歯重症麺蝕(左 右下顎第一乳臼歯

は全面崩壊 し,鋭 利 な辺縁が舌を傷つけかねない状態 と

なっている。萌出 したばか りの第一大 臼歯 もC2と なっ

ている)。④ すべての永久歯が緑褐色に着色 している。

⑤ 口腔清掃不良でほ とん どすべての歯面 に歯 垢が 付着

している。

臨床検査所見:軽 度 の貧1血と中等度 の肝機能障害が認

め られた。凝固系に もプロ トロンビン時 聞の延 長などの

異常が認め られ た。(表1)

画像診断結果:口 内法 エ ックス線写真 およびパ ノラマ

エ ックス線写真所 見では,と くに著 しい異常は認め られ

なか った。

治療方針 および経過

歯肉出揃1の原因 ともなって いる吸収不全の乳側切 歯の

抜歯につ いて,外 科の主 治医 と協議 した結果,わ ずかな

侵襲で処置で きると判 断 し,抗 生剤(ABPC)カ バー下

で 低濃度笑気 と局所麻酔(3%シ タネス ト⑭)を 併用 し

て抜歯 した。抜歯後の出血がやや遷延 気味であ ったが,

治癒 は順調で あった。他に も進行 した爾蝕が数歯あった

が,当 初 は体調不良で入退院 を繰 り返す とい う状況で あ

ったので,鋭 縁 の研磨 と翻窩の仮封な どの応急的な処置

に止めた。

恐 怖心 が きわ めて強 く,behaviormanagementに は十

分 な配慮 が必要で あったが,主 治医 との密接 な連携の下

に,徐 々に歯科 治療を進め,検 査や トレーニングを含め

14回 の通院 で,抜 歯4歯,修 復10歯 などの処 置を,と く

に異常な く完了で きた。

以後は約3か 月毎の リコールによる健康管理 に移行 し

たが,肝 機能障害は依然 として持続 し,体 調不 良で アポ

イン トメン トがキ ャンセル され ることが少な くない状態

図4症 例2の 初診時:口 腔 内は不潔で食渣が付着

しているが,出 血が こわ くて磨けない とい う。

表1症 例2の 臨床検査所見

〔臨床検査所見〕 症例2Y.S.92/11/11

症{列2Y.S.

初診時 口腔内所見199211.4(8歳2ヵ 月)

定期検診時 口腔内所見1994.3,31(9歳8ヵ 月)

図5症 例2の 口腔 内所 見
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である。爾蝕はほぼ コン トロールされているが,口 腔清

掃状態 は依然 としてあま り良 くな く,上 顎前歯部の歯 肉

炎 と増殖傾 向が持続 している。

図5は,初 診時な らびに1994年3月 現在の 口腔 内所見

チ ャー トである。

考 察

生体部分肝移植について

発生頻度が 出生1万 対1と いわれ る先天性胆道閉鎖症

では,早 期 に肝門部腸吻合術が行われ るが,手 術によっ

て も胆汁 うつ滞が改善 されず,肝 機能障害が進行する症

例 も少な くない。経過不良例での唯一 の救命手段 は肝移

植であ り,脳 死体か らの臓器移植 に合意が得 られ ていな

いわが国においては,部 分生体肝移植1)と なる。

生体か らの肝移植は,1988年 に ブラジルのRaia2)が

最初に実施 しているが,ド ナーの リス クが問題 となるた

め,欧 米では脳死体 か らの移植が主 となっている。わが

国では1989年 の島根大学で の第1例 か ら1992年9月 末 ま

でに62例 が実施 され たが,そ のすべてが親子間での部分

生体肝移植 であ り,少 数 の死亡例はある ものの,そ の大

半では良好 な経過 が得 られてい る3)。

しか しなが ら,生 涯 にわた る免疫抑制,移 植臓器への

拒絶反応,感 染症への抵抗性減弱,脾 腫,発 育障害,リ

ンパ系腫瘍 の多発な ど,術 後 の長期管理には多 くの問題

点4)が あ り,歯 科治療に際 しても慎重な対応が求め られ

る◎

免疫抑制剤の副作用

臓器移植 を受けた患者での大 きな問題は,臓 器免疫抑

制 剤 としての シクロスポ リソや ステ ロイ ド剤などの長期

連用の影響で ある。

医原性免疫不全状態 とな っていることか ら,各 種の感

染症 にかか りやす く,か つ重症 化 しやすい。翻蝕 に継発

した歯根膜炎や歯周炎に も十分 に注意す る必要が ある。

また,抗 菌剤の不用意な乱用 は,日 和見感染の誘発につ

なが りかねない。

シクロスポ リンが歯 肉増殖 を誘発す ることも歯科的に

は大 きな問題 点であ る。Rateitschak-PIUssら5>は,シ

クロスポ リン開発後間 もない1983年 に,早 くもその副作

用 として歯肉の過形成を報告 している。Tejaniら6)は 腎

移植を受け シクロス ポ リンを投 与 され ている小児 の29.7

%に 歯 肉増殖症が発現 した と述 べ,そ の他に も同様の報

告が少な くな い。わが国でのサ ンデ ィミュン⑧発売元の

サ ン ド薬 品が厚生省に提 出 した副作用調査結果?)に よれ

ば,発 売後6年 間で歯肉肥厚53例(2.07%),増 生7例

(0.27%),腫 脹7例(0.27%),歯 肉炎12例(0.47%)な

どが報告 されている◎

肝移植を受けた症例については,わ が 国 で は 大多和

ら8)が オース トラリアで移植手術を受けた小児9例,船

越 ら9)が小児5例 の歯科的所見を報 告 しているが,い ず

れにおいても,ほ とん どの症例で シ クロスポ リン投与 と

関連 した と思われ る歯 肉増殖傾 向が認め られている。船

越 ら1◎)は,さらに3歳 女児の1例 で前歯部歯 問乳頭 の著

明な歯肉増殖 につ いて,病 理組織学的所見か ら,こ の薬

剤 の酬作用に炎症が 関与 してい ることを推測 してい る。

動物実験で も丸川 らi1)が,ラ ットで シクロスポ リンA

の経 口投与量 と歯 肉肥大の重症度 とが正の相関を示 し,

歯 肉は上皮層が厚 くな り,上 皮下に線維性結合組織が顕

著に増生するこ とを認めてい るか ら,こ の薬が ジフェニ

ル ヒダソ トインや ニフ ェジ ピンと同 じように歯肉増殖を

誘発す ることには疑問がない。

しか しなが ら,こ れ らの薬剤を長期大量に投与 され て

いて も,歯 肉増殖が発現 しない患者 も少な くはない。そ

の発症機序については必ず しも明 らかではないが,多 く

の臨床報告ユ2～14)がプラー クの存在 を 増殖発 現 の 一次的

要因 として重要視 している。

著者 らの経験 もこのこ とを裏付ける もので ある。第1

例の ように 日常的な ブラッシングと定期的な受診 とに よ

って清潔な口腔が維持できている場合には,大 量の シク

ロスポ リンとス テロイ ド連用 にもかかわ らず,著 しい歯

肉増殖はまった く認め られ な くな る。逆 に第2例 では,

体調不良のために ブラッシングが励行で きな くなってい

た時期や乳歯残根の存在部位 には歯肉増殖の悪化傾向が

認め られ た。

肝移植患者のQOL,と 歯科的健康

わが国で も肝移植が次々に実施 され るよ うにな り,長

期生存例 も少な くない。 この手術 の適応には,胆 道閉鎖

症な どの先天異常を伴 う低年齢児が多 く,小 児期 の長期

予後管理 には小児科医 とともに小児歯科医の関与が不可

欠 と考え られ る。

煽蝕の コン トロール と清潔な口腔の維持 とは,術 後の

医原性免疫不全状態 におけ る感染症の予 防 ば か りで な

く,そ しゃく機能 の確保に よる成長発育の促進 と快適な

食生活のためにもきわめて重要 な意義が あ る か らで あ

る。

著者 らの症例では,歯 肉切除や抜歯 を含む治療処置 に

際 して,全 身管理面 のみ な らず行動管理而で もさまざま

な困難を伴 ったが,既 存の歯科疾患を一掃 して,定 期 的

受診による歯科的健康 の維持に成 功す るこ とがで きた。

これには各科専門医 の チ ームワー ク も不可欠 で あ った

が,本 人 と家族に歯科的健康 の意義を十分 に理解 させ得
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た ことが大 きい。

ま と め

部分生体肝移植を受け,免 疫抑制剤 シクロスポ リンな

どを長期連用 中の小児患者2例 の歯科治療 の経験か ら,

次の結論 を得た。

1)移 植後 の経過が良好な症例(第1例)で は,一 般状

態 には著 しい異常は認 め られなか ったが,肝 機能障

害が持続 して いる症例(第2例)も あ り,歯 科治療

に際 しては,主 狛医 との 密接 な連携 が 不可欠 で あ

る。

2)移 植後は医原性免疫不全状態で あ り,感 染症 の危険

を重大視 しなければな らない。

3)シ ク ロポ リンの副作用 として歯 肉増殖が誘発 されや

す いので,徹 底 した プラーク ・コン ト獄一ルが必要

であ る。

4)肝 移植を受けた小児 にとって,翻 蝕 のコン トロール

と清潔 な 口腔の 維持 とは きわめ て 重要な 意義 が あ

り,長 期予後管理には小児歯科医の関与が不可欠 と

考 え られた。

本論文 の要 旨は,第32回 日本小児歯科学会大会(1994

年5月,長 崎市)に おいて発表 した。
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Case Report on Dental Treatment for Two Children 

with Liver Transplants from Living Donors
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(Director: Prof. Hiroshi Kasahara)

The authors experienced cases of dental treatment for two children with liver 
transplants from living donors. The first case was a girl who had received the 
transplant from her mother, the third case in Japan, and the longest surving case 
after this operation.

The patient visited the Special Patient Clinic of Matsumoto Dental College 
Hospital at 10 years of age. She had been prescribed 100 mg of cyclosporin A 
and 1.5 mg of predonisolone daily, extending over a long period of time. She 
looked rather small but healthy, and went to school every day. Her laboratory 
examination data did not reveal any remarkable deviation from the normal limits.

The chief complaint was a marked gingiva swelling covering the upper central 
incisors. After consultation with the surgeons, we removed the enlarged gingiva 
to help the eruption of the teeth. The excised gingiva was examined histopath-
ologically. Pathologists diagnosed it as an eruption cyst, and did not find any re-
markable increase of the dense collagen bundles. The central incisors soon 
erupted satisfactorily.

We recalled her every three months to treat early caries and to give instruc-
tions on plaque control. More than two years since the initial treatment, good 
dental health has been maintained. No gingival hypertrophy is manifest.

The second case was a boy who underwent the transplantation operation at 
6 years of age. However, his recovery was not so very satisfactory and he also had 
suffered from hepatitis C.

The patient visited our clinic at 8 years of age. He had been prescribed 150 
mg of cyclosporin A and other drugs. He looked small and not very well. While 
obvious edema and jaundice were manifested on his face. There was also con- 
siderable liver dysfunction and prolonged prothrombin time.

At the first visit, he suffered from bleeding from enlarged gingiva. There 
were many dental caries and gingivitis. The most careful medical management 
was required for him, and also behavior management was not so easy since he had 
become a very fearful child.

We treated the dental diseases gradually with the surgeon's consultation. In 
the end result, 4 deciduous teeth were removed and 10 teeth were restored with-
out complication. He is now checked periodically under our recall system. We 
are striving for controlling the enlargement of the gingiva through vigorous 
brushing.


