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研究成果の概要（和文）：口腔扁平苔癬（OLP）の原因究明のため、粒子励起 X 線分光法で

口腔扁平苔癬患者と健常者の口腔粘膜元素の比較を行った。その結果 17 種の必須元素と

11 種の汚染（非必須）元素を検出した。含有量を 30 歳以上の女性で比較すると、Si, Fe, Zn, 
Al, Sr が OLP 群で有意に高かった。OLP 群では健常群よりも元素含有量が高い傾向にあ

り、病因として Zn, F, Pd などの d-遷移元素の可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We made a comparative study of trace elements in the oral 
mucosa of 31 patients with oral lichen planus (OLP) and of 100 healthy persons by the 
Particle Induced X-ray Emission (PIXE) method in order to clarify the causes of OLP.  
The results were as follows:  Seventeen trace elements and 11 contaminating 
elements were detected.  As for the females over 30 years old, the OLP group showed 
significantly higher values of Si, Fe, Zn, Al and Sr than the control group.  The mean 
values of the other essential and contaminating elements did not differ significantly 
between the groups, although there was a trend toward higher values in the OLP 
group.  We found by the PIXE method that Zn, Fe and Pd, which are d-transitional 
elements, showed higher values in the oral mucosa of the OLP patients than in those of 
the healthy persons. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔扁平苔癬は原因不明の炎症性病変であ

る。その病因については、従来から基底膜下

のＴリンパ球の集積が特徴的であることや歯

科用合金に対する金属アレルギー患者に見ら

れることなどから、細胞性免疫の異常または

細胞性免疫そのものが関与していると考えら

れている。近年、発症については角化細胞、

ランゲルハンス細胞と浸潤細胞の相互作用に

ついてのあらたな知見が得られている。しか

し、免疫反応に一番重要である抗原そのもの

が特定されていないことが、研究の進展の妨

げとなっている。 

 一方、口腔扁平苔癬の治療は、原因が明確

でないために、副腎皮質ホルモン含有軟膏や

タクロリムス水和物軟膏の塗布などの対処

療法に甘んじている。一般に金属アレルギー

が疑われる疾患の場合、特定された金属を含

む歯科用材料や装飾用材料などの除去を行

う。しかし、大多数の症例の場合、除去後に

症状の改善がみられて初めて、その材料を原

因と診断している。仮に口腔扁平苔癬患者に

ついて、特定の金属が原因と特定できたら、

原因金属材料の除去はより効率的に行える。

さらにキレ−ト剤の局所塗布など、根治的な

新たな治療法の開発につながると考えられ

る。 
 
２．研究の目的 
 口腔扁平苔癬の原因の一つに金属アレ

ルギ−があげられる。金属元素が感作する

ためには、金属元素が皮膚や粘膜に接触し、

そこから侵入して体内タンパク質と結合

する過程が必須である。そして、生体はこ

の金属結合タンパクに対して反応する。し

たがって、口腔扁平苔癬患者の口腔粘膜に

は何らかの形で原因金属元素が存在する

と予想される。本研究は、口腔扁平苔癬患

者の病変部口腔粘膜と健常者の口腔粘膜

に含まれる金属元素を粒子励起 X 線分光

法（Particle Induced X-ray Emission：

PIXE 法）にて分析し、比較検討すること

により、これまで推測の域を出なかった同

疾患の原因を直接的に証明することを目

的とする。 

 
３．研究の方法 
1）対象 

 口腔扁平苔癬患者 31 名(以下 OLP 群と略

す)に対し、説明と同意を得て、病理検査と

ともに口腔粘膜の一部、唾液、血清の元素分

析を行った。患者の内訳は、男性 8名、女性

23 名で、年齢は男性が平均 60.9 歳（48〜73

歳）であり、女性が平均 58.3 歳（31〜79歳）

であった。一方、対照の健常者 100 名(以下

健常者群と略す)は男性 48名、女性 52名で、

年齢は男性が平均年齢 32.5歳（12〜77歳）、

女性が平均年齢 30.7歳（11〜76 歳）であっ

た。 

 

2）方法 

 研究方法は、患者またはボランティアから

口腔粘膜組織を採取し、同時に同一者から唾

液、血清を採取した。その後、口腔粘膜組織

は硝酸灰化法で液状化し、唾液、血清にはそ

のままインジウムを内部標準として加え、

PIXE法で含有元素分析を行った。それぞれの

試料について約 35 種の元素のデータ解析を

行い、過去に蓄積した健常者 100例のデータ

との比較により、口腔扁平苔癬の原因金属の

同定と摂取経路を検索した。 

 すなわち、 

①口腔粘膜組織の採取を行う。同時に同一



者から唾液、血清を採取した。 

②口腔粘膜組織は生理食塩水中で撹拌洗

浄を 2時間行った。 

③口腔粘膜組織の一部は 2％コラゲナー

ゼを 37℃、2時間で上皮と固有層の分離を

行い以下の操作は同様に行った。 

④口腔粘膜組織の細胞を破壊しないよう

に、40℃ホットプレ−ト上で乾燥させた。 

⑤乾燥させた口腔粘膜組織は 5mg にセミ

ミクロ／マクロ分析天秤にて調整した。 

⑥口腔粘膜組織は硝酸灰化法で処理した。

すなわち、乾燥試料 5mg、硝酸 200μl、内

部標準としてインジウム 5μlを加え、電

子レンジ 200Wにて 2分間加熱後、1分間

自然冷却し、さらに 2 分間加熱後、20分

自然冷却した。唾液、血清は 1mlあたり

50μl の内部標準インジウムを加えて試

料とした。 

⑦4μmのポリプロピレンフィルムに各試料

を 5μl滴下し、十分に乾燥後して、サイク

ロトロンのタ−ゲットとした。 

⑧測定は 2.9MeVプロトンを用い、励起され

た特性Ｘ線をシリコン・リチウム検出器で検

出し、Multi-channel analyzer にてスペク

トルに変換後、各元素の検出量を算出した。 

 
４．研究成果 
1）OLP群、健常者群全例での比較 
（1）検出元素 

  表 1のように OLP群、健常者群の口腔粘膜

から微量元素 12 種類、超微量元素 5 種類の

計 17種類の必須元素と 11種類の汚染元素の

計 28 種類が検出された。本来、生体には必

要としない汚染元素では AL, Ti, Sr, Pb が

半数以上の OLP群で検出され、特に Pbは OLP、

健常者群全例で検出した。検出率についてみ

ると、OLP 群では健常者群よりも必須元素で

は Si, Mn, Fe, Ni, As が有意に低く．汚染

元素では Al, Ga が有意に低かった。必須元

素では Si, Cu, Cr, Fe, Zn, Se, Br, Rb が、

汚染元素では Al, Ti, Pb は両群ともに 65%

以上の検出率であった。 

（2）口腔粘膜含有元素量 

 OLP 群、健常者群の口腔粘膜含有元素量を

表 2 に示す。必須元素では Ni,Se,Rb が有意

に低い結果であった。 

 

2）OLP 群、健常者群の 30 歳以上の女性にお

ける比較 

 口腔扁平苔癬の発症には性差があり、一般

に中年以降の女性に多い。そこで本研究結果

から 30 歳以上の女性を抽出して OLP 群、健

常群を比較した。 

（1）検出元素 

 その結果、必須元素では超微量元素である

Pdが OLP群で全例検出され有意に高い検出率

であった。汚染元素では OLP 群で Al,Ga,Hg

が有意に低い検出率であった。 

（2）口腔粘膜含有元素量 

 30 歳以上女性では必須元素の Si, Fe, Zn

が OLP群で有意に高く、汚染元素では Al, Sr

が有意に高い値を示した。有意差はなかった

が Sr, Pd は OLP 群で高い値を示し、特に Pd

は 2倍以上の含有量であった。各元素ともに

OLP 群の方が、健常群よりも高値を示す傾向

にあった(図 1)。Zn, Fe, Pd などのアレルギ

ー活性が高い d-遷移元素が OLP 群の口腔

粘膜に多く含まれている傾向にあった。 

 

3）口腔粘膜、唾液、血清の比較 

 OLP 群、健常群の同一個体での口腔粘膜、

唾液、血清の含有量の比較を行った。その結

果、口腔粘膜の含有量と血清の含有量を比較

すると、Crの 77,9倍から Se の 7.5倍であっ

た。また、唾液の含有量と比較すると Ni の

595.0 倍から Rbの 15.3倍であった。Brを除

く、すべての元素で粘膜の元素含有量は唾液、



表1　OLP群・健常者群の口腔粘膜含有元素

OLP群と健常者群の検出数と検出率（微量元素）

検出元素 OLP群(n=31) ％ 健常者群(n=100) ％

Si 24 77.4 94 94 ＊

Cu 31 100 100 100

V 2 6.5 12 12

Cr 26 83.9 84 84

Mn 22 71 93 93 ＊＊

Fe 27 87.1 97 97 ＊

Co 15 48.4 56 56

Ni 19 61.3 83 83 ＊

Zn 31 100 100 100

Se 26 83.9 80 80

Mo 7 22.6 23 23

Sn 4 13 21 21

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.01 ＊＊＊P＜0.001

OLP群と健常者群の検出数と検出率（超微量元素）

検出元素 OLP群(n=31) ％ 健常者群(n=100) ％

Ge 0 0 3 3

As 1 3.2 22 22 ＊

Br 31 100 96 96

Rb 28 90.3 96 96

Pd 3 9.7 9 9

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.01 ＊＊＊P＜0.001

OLP群と健常者群の検出数と検出率（汚染元素）

検出元素 OLP群(n=31) ％ 健常者群(n=100) ％

Al 20 64.5 100 100 ＊＊＊

Ti 28 90.3 86 86

Ga 0 0 21 21 ＊＊

Sr 17 54.8 46 46

Zr 8 25.8 13 13

Nb 2 6.5 13 13

Ag 8 25.8 17 17

Sb 1 3.2 9 9

Au 9 29 16 16

Hg 3 9.7 28 28

Pb 31 100 100 100

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.01 ＊＊＊P＜0.001

表2　OLP群・健常者群の口腔粘膜元素含有量

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（微量元素）

検出元素 　　OLP群(n=31) n 　　　　　健常者群(n=100) n

Si 135.08 ± 12.88 24 121.37 ± 131.93 94

Cu 19.97 ± 19.35 31 18.93 ± 26.34 100

V 2.8 ± 0.39 2 2.53 ± 1.09 12

Cr 4.49 ± 6.57 26 4.65 ± 6.85 84

Mn 2.83 ± 3.38 22 1.93 ± 1.37 93

Fe 121.72 ± 74.42 27 108.47 ± 78.24 97

Co 1.95 ± 2.32 15 1.83 ± 2.45 56

Ni 2.91 ± 3.63 19 7.86 ± 21.23 83 ＊

Zn 71.13 ± 29.32 31 66.19 ± 30.41 100

Se 0.82 ± 0.27 26 1.16 ± 1.36 80 ＊

Mo 2.16 ± 0.51 7 3.29 ± 5.9 23

Sn 12.57 ± 6.94 4 24.51 ± 30.11 21

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.＊＊＊P＜0.001 (μg/g)

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（超微量元素）

検出元素 　　OLP群(n=31) n 　　　　　健常者群(n=100) n

Ge 0 0.22 ± 0.07 3

As 1.49 1 0.65 ± 0.57 22

Br 3.35 ± 1.59 31 3.2 ± 1.48 96

Rb 3.27 ± 1.82 28 5.01 ± 3.49 96 ＊＊

Pd 5.04 ± 4.96 31 5.44 ± 7.59 9

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.＊＊＊P＜0.001 (μg/g)

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（汚染元素）

検出元素 　　OLP群(n=31) n 　　　　　健常者群(n=100) n

Al 81.59 ± 66.35 20 71.52 ± 64.19 100

Ti 7.56 ± 4.26 28 6.11 ± 6.87 86

Ga 0 0.68 ± 0.3 21

Sr 0.93 ± 0.34 17 0.91 ± 0.46 46

Zr 4.86 ± 7.43 8 0.76 ± 0.37 13

Nb 0.85 ± 0.08 2 0.9 ± 0.61 13

Ag 7.38 ± 4.39 8 7.82 ± 7.32 17

Sb 13.08 1 11.46 ± 7.77 9

Au 4.03 ± 2.43 9 3.79 ± 4.19 16

Hg 1.82 ± 1.44 3 1.83 ± 1.39 28

Pb 5.04 ± 4.96 31 5.58 ± 7.1 100

＊ P＜0.05 ＊＊P＜0.＊＊＊P＜0.001 (μg/g)

表3　OLP群・健常者群の口腔粘膜元素含有量（30歳以上の女性）

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（微量元素）

検出元素 OLP群(n=23) n 健常者群(n=18) n

Si 144.09 ± 113.12 18 81.13 ± 60.87 15 ＊

Cu 21.84 ± 21.07 23 28.89 ± 43.35 18

V 2.8 ± 0.39 2 2.16 ± 1.1 3

Cr 4.9 ± 7.66 18 5.13 ± 7.23 15

Mn 3.1 ± 3.17 18 1.71 ± 1.18 15

Fe 131.77 ± 82.16 20 82.89 ± 47.66 18 ＊

Co 1.91 ± 2.46 12 1.5 ± 1.27 12

Ni 2.99 ± 3.76 14 1.43 ± 1.42 16

Zn 78.36 ± 29.3 23 53.44 ± 25.62 18 ＊＊

Se 0.79 ± 0.31 19 0.73 ± 0.3 15

Mo 2.12 ± 0.61 5 1.72 ± 1.3 3

Sn 13.9 ± 7.85 3 12.06 ± 3.56 3

＊ P＜0.05 ＊＊P＜＊＊＊P＜0.001

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（超微量元素）

検出元素 OLP群(n=23) n 健常者群(n=18) n

Ge 0 0.17 1

As 1.49 1 0.13 1

Br 3.46 ± 1.75 23 2.92 ± 1.28 18

Rb 3.19 ± 1.82 21 3.67 ± 2.24 16

Pd 4.93 ± 5.36 23 2.2 ± 0.4 2

＊ P＜0.05 ＊＊P＜＊＊＊P＜0.001

OLP群と健常者群の検出元素の含有量の比較（汚染元素）

検出元素 OLP群(n=23) n 健常者群(n=18) n

Al 88.08 ± 71.24 16 45.75 ± 15.98 18 ＊

Ti 7.04 ± 4.07 21 8.01 ± 13.59 15

Ga 0 0.82 ± 0.24 6

Sr 0.97 ± 0.34 13 0.65 ± 0.22 10 ＊＊

Zr 0.8 ± 0.14 4 0.61 ± 0.44 2

Nb 0.85 ± 0.08 2 0.86 ± 0.57 4

Ag 8.08 ± 5.36 5 6.99 ± 2.23 2

Sb 13.08 1 10.65 ± 4.8 3

Au 4.37 ± 2.67 7 2.71 ± 0.93 3

Hg 0.77 ± 1 1.37 ± 0.74 6

Pb 4.93 ± 5.36 23 3.3 ± 3.23 18

＊ P＜0.05 ＊＊P＜＊＊＊P＜0.001

血清よりも高い値を示した。特に必須元素で

は Cu, Cr, Mn, Fe, Co, Zn, Se, Rb が、汚

染元素では,Al, Ti, Sr, Ag, Pb は唾液、血

清ともに粘膜組織の含有量が有意に高い値

を示していた。唾液と血清を比較すると、必

須元素である Cu, Fe, Se, Rb が、汚染元素

である Pb が血清に有意に高い値を示してい

た。含有量をみると、Si以外は血清の方が唾

液よりも含嗽含有量が高かった。口腔粘膜は

各元素を唾液を介して吸収しているよりも、

血清を介して体外に排出している可能性も

示唆された。この点は今後の検索の課題と思

われる。 
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図1 血清・粘膜・唾液中のCu含有量 


