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研究成果の概要（和文）：Ｃ型肝炎ウイルスは肝外病変を引き起こす。本研究では口腔環境と肝線維化との関係を探索
した。IFN治療患者について経時的にカンジダ菌定性定量検査、粘膜診査、唾液量、血液検査、腹部エコー検査を行い
、ウイルス性肝疾患患者について歯周病と肝疾患の病態を解析した。IFN治療中に唾液量が減少したが、終了後に改善
した。多変量解析によるカンジダ菌検出のリスク因子は、粘膜疾患の存在であった。多変量解析による歯周病のリスク
因子は、血小板数8万/μl未満・歯磨き1回/日・IFN治療中・65歳以上・肥満であった。肝疾患の病態には口腔粘膜疾患
だけでなく歯周病も関与する可能性がある

研究成果の概要（英文）：HCV causes extrahepatic manifestations. We investigated relationship between oral 
environment and liver disease. The patients with HCV-infected liver diseases treated with IFN therapy 
examined for Candida infection, oral lesions, salivary flow, and serological assays. We also evaluated 
the association between periodontitis and liver diseases in patients with HCV and/or HBV infection. 
Salivary flow decreased in all subjects throughout the course of IFN treatment and returned after the end 
of treatment. According to multivariate analysis, one factor, the presence of oral mucosal lesions, was 
associated with the detection of Candida. According to multivariate analysis, five factors were 
associated with periodontal disease as platelet count below 80000, brushing teeth only once a day, 
current IFN treatment, aged 65 years or older and obesity. Not only the disease of the oral mucosa but 
also periodontal disease may be involved in pathologic condition of a liver disease.

研究分野：肝炎ウイルスの肝外病変とくに口腔疾患
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１．研究開始当初の背景 
（1）Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）感染者の
治療法と対策は急速な進歩を遂げている。

しかし、わが国は他国と比べ HCV 感染者
が高齢化しており、肝癌のハイリスク群が

多い。一方、HCV は肝疾患だけでなく肝
臓以外の臓器や組織にも障害を引き起こす

ことが知られている。口腔領域における肝

外病変としては、口腔扁平苔癬、シェーグ

レン症候群、口腔扁平上皮癌が報告されて

いる。また、口腔粘膜疾患や歯牙疾患はイ

ンターフェロン（IFN）治療の有害事象と
して問題視されている。 
 
（2）歯周病菌は心血管系疾患、2型糖尿病
等の全身疾患と関連し、なかでも

Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis)
はNAFLDの原因となりうることがわかっ
ている。しかし、HCVや HBV感染のある
肝疾患の病態進展と P.gingivalis に関する
データは存在しない。HCV は種々の病態
を引き起こすことが知られ、扁平苔癬もそ

の 1つである。 
 
（3）日本では年間の肝がん死亡者数が 3
万人を超え、社会的対策が急務である。
患者セミナーを通して最新の治療法や日
常生活について知識の普及啓発を図る必
要がある。高血圧や糖尿病患者に対する
教育は慢性疾患のコントロール状態を改
善させる。しかし、肝疾患患者に関する
エビデンスはあまり知られていない。 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では、口腔環境と肝臓疾患との
相互関係を検討する目的で、IFN治療時の
口腔カンジダ症と口腔粘膜疾患の発現なら

びに歯周病菌について探索した。 
 
（2）歯周病菌がウイルス性肝疾患の病態進
展に関わるリスク因子になりうるかを検討

した。 
 
（3）本研究では、10 年間の市民公開講
座「消化器病教室」（延べ 4,896 名）を
通して聴講者の意識と行動を調査・解析
した。 
 

３．研究の方法 
（1）2008年 7月 30日～2009年 10月 28
日までに久留米大学を受診し、IFN治療導
入のためのクリニカルパスとして消化器病

センターで口腔診査を受けた患者は 124名
であった。IFN治療導入後に同センター内
で肝臓と口腔のコンサルトを毎月同時に受

けた 17 名を対象とした。17 名中 14 名が
IFN治療を完遂した。IFN治療前・治療 2
週・治療 3ヶ月・治療 6ヶ月・終了・終了
6 ヶ月時点において、舌苔からのスワブ法
によるカンジダ菌の定性･定量検査、口腔粘

膜病変の診査、唾液分泌測定を行なった。

IFN 治療中に少なくとも一度はカンジダ
菌が検出された患者（グループ 1）と全く
同菌が検出されなかった患者（グループ 2）
について比較検討した。加えて、体重測定、

生化学検査、HCV RNA量測定、腹部エコ
ー検査も行なった。 
 
（2）2010年 2 月〜2014年 6月までに受診
した患者 433名のうち、HCVもしくは B
型肝炎ウイルス（HBV）感染のいずれかが
陽性の感染患者 351名に対し歯周病と肝疾
患の病態を解析した。歯周病の存在有無は

唾液潜血反応を用いると共に、唾液中の

P.gingivalis、Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 
(A.actinomycetemcomitans)、Prevotella 
intermedia（P.intermedia）、Tannerella 
forsythensis（T.forsythensis）、Treponema 
denticol (T.denticol)、Fusobacterium 
necrophorum (F.necrophorum)を定性定
量した。さらに、28名の HCV感染者に対
して P. gingivalisの線毛関連遺伝子型（I, 
Ib, II, III, IV, V）を同定した。 
 
（3）第 1回（2005年 10月）〜第 22回
消化器病教室（2014年 2月）に少なくと
も 1 回参加したことのある代表登録者
1,106名に対して、2014年 7月に開催す
る第 23回教室の案内を郵送した。申込み
者 246名、参加者 178名（代表登録参加
者 130 名）。代表登録参加者全員を対象
として参加回数別に匿名による郵便調査
法を実施した。調査項目は年齢、肝疾患
名、医療知識の認知度、積極性、情報収
集力、会話量、不安感、意欲、コミュニ



ケーション力、医師への信頼感、幸福度
等であった。 
 
４．研究成果 
（1）14名中 7名（50％）の舌苔から IFN
治療中にカンジダ菌が検出された。最も多

く検出したカンジダ菌はアルビカンスであ

った。口腔粘膜疾患の発現は、14 名中 7
名（50％）に認めた。その内訳は、口腔扁
平苔癬 3名（21.4％、IFN治療前 1名、治
療中1名、治療後1名）、口角炎3名（21.4％）、
再発性アフタ 1名（7.1％）であった。 グ
ループ 1と 2において有意差を認めた項目
は、口腔粘膜疾患の存在・外用副腎皮質ホ

ルモン剤の使用歴・体重減少であった（各々

P=0.0075、P=0.0308、P=0.0088）。全て
の患者が、IFN治療中に唾液分泌量が減少
したが、終了後 6ヶ月で IFN治療前の唾液
量に戻った。IFN治療開始 6ヶ月時点のア
ルブミン値は、グループ 2よりグループ 1
の方が低い傾向を認めた（P=0.0550）。多
変量解析によりカンジダ菌検出のリスク因

子は、口腔粘膜疾患の存在であった（オッ

ズ比 36.00）。IFN治療を受ける C型慢性
肝疾患患者は、口腔粘膜疾患の存在や体重

減少に注意を払う必要がある。 
 
（2）対象 351 名のうち、唾液潜血反応強
陽性 76名と弱陽性/陰性 275名の 2群間で
有意な因子は、肥満・血液生化学検査値異

常・Alb・AFP・血小板数・HOMA-IR・IFN
治療中・歯磨き回数であった。肝硬変の存

在は有意な傾向を示した。多変量解析によ

り歯周病のリスク因子は、血小板数 8万/μl
未満・歯磨き 1回/日・IFN治療中・65歳
以上・肥満であった（各オッズ比は 5.80, 
3.46, 2.87, 2.50, 2,33）。C型肝硬変/肝癌
患者（14 名）は、C 型肝炎患者（14 名）
よりも進行性歯周炎と関連が深い fimA 
genotype IIの保有率が高かった（50% vs. 
21.4%）。歯周病患者には、AFP 高値、血
小板減少、低アルブミン血症、高ビリルビ

ン血症を認め、肝硬変患者には fimA 
genotypeIIの保有率が高かった。以上より
歯周病は、ウイルス性肝疾患の病態進展に

関与する可能性があり、歯科医師と肝臓専

門医との医療連携が望まれる。 
 

（3）アンケート調査回収率は91.5％（119
名）（男性46名、女性73名）、119名のうち
肝疾患のある者は98名、ない者は21名で
あった。C型肝炎・肝硬変が最も多く
（46.9%）、IFN SVR例16.3%、B型肝炎・
肝硬変11.2%、HCV関連肝癌9.2% 他。多
変量解析により肝疾患のある98名が消化
器病教室に5回以上参加した際に影響を
及ぼす因子は次に示す5つであった。ⅰ） 
肝外病変に対する認識度、ⅱ）60歳以上、
ⅲ）消化器病教室への参加が「楽しい」「ど
ちらかと言えば楽しい」と感じる幸福度、
ⅳ）肝疾患に関する情報収集に対する意
識の向上、ⅴ）肝疾患に関する会話量の
増加。本研究により教室に5回以上参加す
ると、疾患に対する知識の向上だけでな
く積極的な行動を導くことがわかった。
患者教育により自己効力感を身につける
ことが患者にとって療養上の問題解決に
有効である。 
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出願年月日： 
国内外の別： 
 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
佐賀大学
http://zoukisoukan.med.saga-u.ac.jp 
 
久留米大学 
http://www.med.kurume-u.ac.jp/med/joho/ 
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