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研究成果の概要：わが国における肝臓癌の 95％以上は、Ｂ型肝炎ウイルスやＣ型肝炎ウイルス

の持続感染が原因です。これらの肝炎ウイルスは、肝臓の病気だけではなく、さまざまな肝臓

病以外の病気も起こしてくることがわかっています。皮膚や粘膜に現れる扁平苔癬もその一つ

です。本研究を通じて、Ｃ型肝炎ウイルスに感染している扁平苔癬患者はインスリン抵抗性が

高いこと、インスリン抵抗性の高いＣ型肝炎ウイルス関連の口腔癌は重複癌を発症しやすいこ

とがわかりました。インスリン抵抗性とは、インスリン濃度に見合った作用が得られない状態

を指します。Ｃ型肝炎ウイルス感染者は、肝臓病だけでなく、扁平苔癬や口腔癌、そして重複

癌について注意深く経過観察する必要があります。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 1,500,000 0 1,500,000 

2007年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度    

  年度    
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：扁平苔癬、口腔扁平上皮癌、重複癌、Ｃ型肝炎ウイルス、肝外病変、インスリン

抵抗性、歯学、消化器内科 
 
１．研究開始当初の背景 
  わが国の肝細胞癌（以下、肝癌）によ
る死亡者数は増加の一途をたどり、この
傾向は 2015 年まで続くと推測されてい
る。肝癌の原因の約 80％を占めるＣ型肝
炎ウイルス（HCV）感染は、慢性肝障害や
肝癌の発生に密接に関与しているが、一
方で様々な肝疾患以外の重篤な疾患、い
わゆる肝外病変の発症にも関与する。そ

の代表的な疾患として、扁平苔癬、糖尿
病、悪性リンパ腫、シェーグレン症候群、
クリオグロブリン血症、膜性増殖性糸球
体腎炎などがある。 
 最近では、今まで見過ごされがちだっ
た種々の肝外病変に対してインターフェ
ロン（IFN）・リバビリン併用療法が効果
的であることもわかってきた。 
 現在までに、HCV関連の扁平苔癬では、
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皮膚や口腔粘膜内で HCV が増殖している
ことが証明され（Nagao Y, Sata M et al, 
J Oral Pathol 2000）、HCV 感染を伴う扁
平苔癬は非感染者よりも口腔癌の発生率
が高いこともわかっている。しかし、種々
の HCV 関連の肝外病変に関する発症メカ
ニズムは、ほとんど解明されていない。
近年、前癌状態として知られる扁平苔癬
は、HCV 感染や糖尿病合併者に有意に発
現することが報告された (Chung et al, 
Kaohsiung J Med Sci 2004)。我々の報告
においても、糖尿病合併の扁平苔癬患者
は、HCV 感染者のみに認められ、HCV 非感
染者には認められなかった（Nagao Y, 
Sata M et al, Eur J Clin Invest 1995）。 
 一方、糖尿病も HCV の肝外合併症の一
つとして指摘されてきたが、エビデンス
には乏しかった。現在までに糖尿病は肝
癌発生の危険因子であり、肝硬変の予後
因子であること、またＣ型肝硬変患者に
は他の肝疾患に比較し糖尿病の合併率が
高いことがわかっている。我々は HCV 
core 蛋白が suppressor of cytokine 
signaling-3（SOCS3）を誘導し，肝癌の
発生に直接関与していることを肝癌細胞
株およびHCV core蛋白トランスジェニッ
クマウスを用い証明した (Yoshida T, 
Sata M et al, J Exp Med 2002)。更にＣ
型慢性肝炎では、他の肝疾患患者に比べ
てインスリン抵抗性が強く、その機序と
して HCV core 蛋白によって誘導された
SOCS3 が、insulin receptor substrate 
(IRS) のプロテアソームにおける分解を
引き起こすといった肝細胞内での分子メ
カニズムを証明した (Kawaguchi T, 
Nagao Y, Sata M et al, Am J Pathol 
2004)。 
 さらに、HCV キャリアは、ノンキャリ
アに比較して新規に糖尿病を発症するリ
スクが高く（3.62 倍）、HCV core 抗原高
値のキャリアはノンキャリアに比較して
よりハイリスクであることも疫学調査で
確認した（5.60 倍）(Nagao Y, Sata M et 
al, Int J Mol Mec 2005)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、中・高齢者のＣ型慢性肝
疾患患者を対象に、Ｃ型慢性肝疾患患者
における肝外病変発現者（主に扁平苔癬）
と非発現者について耐糖能異常の合併率
を調査し、扁平苔癬を中心とする肝外病
変の発症機序におけるインスリン抵抗性
との関連を検討することを目的とする。 
 慢性肝障害や肝癌の発生予防だけにと
どまらず様々な肝外病変に関与する合併
症の対策は、HCV キャリアである住民や
患者にとって QOL の低下や医療費の負担

軽減につながるものである。しかし、そ
の知識の普及は十分ではない。近年のIFN
治療対象者の高齢化に伴い、肝外病変を
合併している C 型慢性肝炎患者への IFN
治療の機会は増加していることが予想さ
れ、我々医療従事者が肝外病変を認識し、
知識を深めることは重要である。 
 
３．研究の方法 
 
【研究 1】1988 年 4 月~2005 年 8 月まで
に久留米大学病院消化器病センターを初
めて受診した慢性肝疾患患者（Ｃ型慢性
肝疾患，Ｂ型慢性肝疾患，その他の肝疾
患）105,984 名のうち、2006 年 4 月まで
に定期通院している生存患者で、肝外病
変の精査が行えた 87 名を対象とした。 
（1） 扁平苔癬の検索：扁平苔癬の診断

は、口腔外科専門医が臨床病理学的
に診断する。 

（2） 肝疾患の検索：問診聴取後（飲酒、
輸血、黄疸）、血液生化学検査並びに
肝炎ウイルスマーカー（HBs 抗原、
HBe 抗原、HBc 抗体、HBe 抗体、HCV
抗体）、HCV RNA、HCV genotype、HCV 
RNA 量、HCV core 抗原量、HBV DNA
量等の測定、画像診断（腹部超音波
エコー検査あるい CT）後に肝疾患の
病態を把握する。 

（3） 糖尿病の検索：食事や運動量につ
いての問診後、身長・体重測定、BMI
の算定、空腹時血糖、HbA1c、血清イ
ンスリンを測定する。さらにインス
リ ン 抵 抗 性 の 指 標 で あ る
Homeostasis model assessment 
(HOMA)-IR を算出し、肝疾患の進展
度による耐糖能異常の合併率・イン
スリン抵抗性について統計学的検討
を行う。 

（4） その他の肝外病変の検索：その他
の肝外病変としてシェーグレン症候
群、甲状腺機能異常、関節リウマチ、
その他の肝外悪性腫瘍の有無につい
て検索する。 

 
【研究 2】1992 年~1994 年に久留米大
学を初めて受診し、入院加療した口腔扁
平上皮癌 60例を対象とし、重複癌とイン
スリン抵抗性について検討した。 
 
（1） 多重複癌の検索方法：（1992 年~

1994年）入院時に上部消化管、腹部
エコー検査、生化学検査、肝炎ウイ
ルスマーカーについて検査した。多
重複癌発生有無は、レトロスペクテ
ィブにカルテを調査すると共に、全
診療科から提出された病理組織診断



 

 

を確認した。 
（2） 多重複癌発症の観察期間：久留米

大学初診日から最終再来日（2008 年
10 月 17 日直近日）とした。 

（3） 重複癌の定義：Warren S. and Gates 
O.の基準に基づく（①~③）。また、
第１癌と第２癌の診断間隔が６ヶ月
未満を同時性、６ヶ月以上を異時性
とした。 

① 個々の腫瘍は、明らかに悪性像を呈す。 
② 個々の腫瘍は、別個に存在する。 
③ 一方の腫瘍は、他方からの転移ではない。 

 
４．研究成果 
【研究 1】 
  HCV 感染患者における肝外病変の有病率
は各々下記の結果であった。扁平苔癬：
19.5％、糖尿病：21.8%、高血圧症：28.8%、
甲状腺機能異常症：20.7%、肝外悪性腫瘍：
9.2%。 
 対象患者 87 名のうち、扁平苔癬の合併を
認めた患者は 17 名（グループＡ）、合併のな
い患者は 70 名（グループＢ）であった。グ
ループＡにおいて、喫煙歴、高血圧、肝外悪
性腫瘍罹患率に有意差を認め（表１）、さら
に、グループＡはグループＢに比べて、イン
スリン値、HOMA-IR が有意に高かった（表２）。 
 対象患者 87 名のうち扁平苔癬を認めた 17
名における発現部位は表３に示す通り、口腔
が 24 部位（頬粘膜 76.5%、下唇 35.3%、上
唇 11.8%、歯肉 5.9%、舌 5.9%）に及び下肢
皮膚 23.5%、上腕皮膚 5.9%、体幹皮膚 11.8%、 
咽頭粘膜 5.9%、 膣粘膜 5.9%であった。 

(表１) 

 

 

 

 

 

 

 

 

(表２) 

 

 

 

 

 

 

（表３） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
【研究 2】 
 口腔 SCC 患者 60 例において、多重複癌の
発生率は 35％（21/60）、HCV 抗体陽性率は
26.7％（16/60）であった（図１）。 
 
（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HCV 抗体陽性者における多重複癌発生率
（62.5％）は、HCV 抗体陰性者（25％）より
も有意に高率であった（表４）。HCV 抗体陽
性者における多重複癌として最も多く認め
られた臓器は肝臓であり、HCV 抗体陰性者で
は胃であった。 
 

（表４） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 重複癌 21 例と口腔単発癌 39 例における有
意な因子は、肝疾患の既往歴、輸血歴、HCV
抗体陽性率であった（表５,６）。 
 
（表５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（表６） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 多変量解析により重複癌発生に関わる因子
は、StageIV、HCV 抗体陽性、70 歳以上の年
齢層であった（表７）。 
 
（表７） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 対象者 60 例を次のように４つのグループ
に分けて重複癌とインスリン抵抗性につい
て検討した。すなわち、グループ１（重複癌
あり、HCV 感染あり）、グループ２（重複癌あ
り、HCV 感染なし）、グループ３（重複癌なし、
HCV 感染あり）、グループ４（重複癌なし、HCV
感染なし）。各グループのn数と平均年齢は、
グループ１：10 例、67.9 歳、グループ２：
11 例、66.8 歳、グループ３：6例、63.2 歳、
グループ４：33 例、63.4 歳。各グループの
インスリン値は、グループ１：16.3μU/L、
グループ２：12.1μU/L、グループ３：13.5
μU/L、グループ４：10.3μU/L、であった。
HOMA-IR は、グループ１：3.5、グループ２：
3.0、グループ３：3.1、グループ４：2.9 で
あった。グループ１は、グループ 4 に比べ、
有意にインスリン抵抗性が高率であった（図
２） 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 HCV は、肝疾患だけでなく肝外病変を引き
起こす。HCV 感染者には、インスリン抵抗性
の測定を実施すると共に、さまざまな肝外病
変のチェックが必要である。今回の結果によ
り、HCV 感染のある口腔癌患者では、とくに
多重複癌について注意深く経過観察する必
要がある。一方、HCV 感染者においても肝疾
患以外の疾患について診査するべきである。 
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