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研究成果の概要（和文）：日本のＣ型肝炎ウイルス（HCV）による肝炎患者・感染者は 200 万人
を超え、国内最大の感染症である。一方、HCV は肝疾患だけでなく種々の肝外病変を引き起こ
す。口腔扁平苔癬、シェーグレン症候群はその代表的疾患の 1 つである。HCV 感染が引き起こ
すインスリン抵抗性は口腔癌だけでなく重複癌とも関連することが明らかとなった。さらに本
研究により次のことを明らかにした：①Ｃ型肝疾患患者におけるインターフェロン治療時の歯
牙疾患の治療意義、②分岐鎖アミノ酸・亜鉛含栄養補助食品が味覚感度を改善する効果、③Ｃ
型慢性肝疾患患者における口腔カンジダ症、④ケースコントロールスタディによる扁平苔癬の
発症リスクと HCV	 core	 aa70/91 変異、HCV	 ISDR 変異との関連。	 
 
研究成果の概要（英文）：In	 Japan,	 there	 are	 over	 two	 million	 hepatitis	 C	 virus	 (HCV)	 
infected	 people.	 HCV	 infection	 is	 the	 nation's	 largest	 infection.	 On	 the	 other	 hand,	 HCV	 
causes	 various	 kinds	 of	 extrahepatic	 manifestations	 as	 well	 as	 liver	 diseases.	 Oral	 lichen	 
planus	 (OLP),	 Sjögren's	 syndrome	 are	 the	 representative	 diseases	 of	 extrahepatic	 
manifestations.	 It	 was	 found	 that	 an	 insulin	 resistance	 that	 HCV	 infection	 caused	 was	 
associated	 with	 not	 only	 oral	 cancer	 but	 also	 the	 multiple	 primary	 neoplasm.	 Furthermore,	 
we	 clarified	 follows:	 (1)	 Dental	 problems	 delaying	 the	 initiation	 of	 interferon	 (IFN)	 
therapy	 for	 HCV-infected	 patients,	 (2)	 branched-chain	 amino	 acids	 (BCAA)-enriched	 
supplement	 including	 zinc	 improves	 the	 sensitivity	 to	 taste	 in	 patients	 with	 HCV-infected	 
liver	 disease,	 (3)	 Candidiasis	 and	 other	 oral	 mucosal	 lesions	 during	 and	 after	 IFN	 therapy	 
for	 HCV-related	 chronic	 liver	 diseases,	 (4)	 A	 retrospective	 case-control	 study	 of	 HCV	 
infection	 and	 OLP	 in	 Japan:	 association	 study	 with	 mutations	 in	 the	 core	 and	 NS5A	 region	 
of	 HCV.	 
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１．研究開始当初の背景 
   わが国の肝細胞癌（肝癌）は、悪性新生
物による死亡者数の第３位に位置し増加の
一途をたどっている。本邦では約 200 万人が
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）に感染しており、
肝癌に密接に関与している。一方、HCV は肝
疾患だけでなく肝疾患以外の重篤な疾患の
発症にも関与する。扁平苔癬やシェーグレン
症候群はその代表的疾患である。	 
	 	 	 現在までに、主に後述の事実を証明した。
1）HCV	 による扁平苔癬の発症には、HCV	 RNA	 
量や HCV	 genotype	 などのウイルス側因子は
関与しないこと（Nagao	 Y	 et	 al,	 Eur	 J	 Clin	 
Invest	 1996）、2）扁平苔癬や口腔扁平上皮
癌内で HCV	 RNA	 が増殖すること（Nagao	 Y	 et	 
al,	 J	 OralPathol	 Med	 2000）、3）HCV	 駆除
目的に使用されるインターフェロン（IFN）
治療と扁平苔癬に関連性があること（Nagao	 Y	 
et	 al,	 Eur	 J	 Clin	 Invest	 1999）、4）IFN	 治
療が行われた扁平苔癬を長期に観察した場
合、組織中から HCV	 RNA	 が検出されるにもか
かわらず、扁平苔癬は臨床病理学的に消失す
る 例 が あ る こ と （ Nagao	 Y	 et	 al,	 
Gastroenterology	 1999）、5）IFN	 治療前の
扁平苔癬合併有無のチェックが重要である
こと（Nagao	 Y	 et	 al,	 Int	 J	 Mol	 Med	 2005）、
さらに 6）複数地域で実施した住民疫学調査
により HCV	 と扁平苔癬との密接な関わりを
実証した（Nagao	 Y	 et	 al,	 Hepatol	 Res	 1997）
（Nagao	 Y	 et	 al,	 Hepatol	 Res	 2002）。	 
	 	 	 現在、国内外で報告される扁平苔癬と HCV	 
に関するほぼ全ての論文に、申請者らの論文
が引用されている。各国で類似の結果が報告
されていることから、我々が示してきた事実
は、間違いないと考えられている。	 
	 	 	 前癌病変である扁平苔癬は、臨床上悪性
転換が問題となる。口腔扁平上皮癌患者には
HCV 感染率が高く、他の消化器癌（食道癌、
胃癌、大腸癌）やコントロールに比べて高率
である（Nagao	 Y	 et	 al,	 J	 Oral	 Pathol	 Med	 
1995）。	 
	 	 	 申請者らが実施した大規模疫学調査によ
って、HCV	 感染者は非感染者に比較し有意に
肝癌死亡率が高く（Nagao	 Y,	 Sata	 M	 et	 al,	 
Gastroenterology	 2003）、肝外病変の合併
率も高いことを明らかにした（Nagao	 Y	 et	 
al,Gastroenterology	 2000,	 Nagao	 Y	 et	 al,	 
J	 Gastroenterol	 Hepatol	 20003）。また肝
外病変を持つ HCV	 感染者は、インスリン抵抗
性が有意に高率であることも明確にした
（Nagao	 Y	 et	 al,	 Int	 Mol	 Med	 2005）。医
療従事者にとって、多岐に渡る肝外病変の正
しい知識を持ち備えることは、肝外病変の早
期発見と早期治療のために役立つことを提
唱してきた。	 
	 

２．研究の目的	 
	 	 	 現在、IFN	 治療は HCV	 排除を目的に使用
されるだけではなく、肝発癌を阻止する目的
にも使用される。一方で、扁平苔癬を患う HCV	 
感染者に IFN	 治療を導入すると、治療中に扁
平苔癬が増悪することがあり、IFN	 治療を完
遂できないという問題がある（Nagao	 Y	 et	 al,	 
Int	 Mol	 Med	 2005）。Peg-IFN/リバビリン併
用療法の国内第Ⅲ相臨床試験における有害
事象として、口腔粘膜疾患の発現率 1〜
15.6％、歯周疾患の発現率 8.9％である。	 
	 	 	 本研究では、HCV	 感染者が IFN	 治療を受
けた場合に発現する口腔粘膜疾患（扁平苔
癬・口腔カンジダ症・ドライマウス）を経時
的に追跡し、その発現率を明らかにする。	 
	 	 	 また IFN 治療時に歯牙疾患（根尖病巣や
歯周病など）が治療を妨げるかどうかを検討
する。Ｃ型慢性肝疾患患者における味覚障害
に対し分岐鎖アミノ酸(BCAA)・亜鉛含有食品
による介入試験を実施することで、味覚感度
の改善を調べる。HCV 感染者における扁平苔
癬の発症に HCV のウイルス変異（core	 
aa70/91 変異、HCV	 ISDR 変異）が関与するか
どうかも調べる。	 
	 
３．研究の方法	 
（１）Ｃ型肝疾患患者における IFN 治療時の
歯牙疾患の治療意義	 
	 
	 	 	 C型慢性肝疾患患者に対するIFN治療の口
腔に関する有害事象として、歯牙疾患や口腔
粘膜疾患が少なからず存在することが確認
されているが、これらの疾患が IFN 治療の副
作用や注意点の中で議論されることはほと
んどない。本研究では歯牙疾患が IFN 治療の
導入を妨げる要因になりうるかを検討した。	 
	 	 	 当病院で 2003 年 12 月〜2010 年 6 月まで
に Peg-IFN 治療（単独治療・Peg-IFN/リバビ
リン併用療法含む）を受けた 570 例を対象と
した。570 例の平均年齢は 57.2 歳で（男性
274 例、女性 296 例）、肝疾患の内訳は、C 型
急性肝炎 1 例、C 型慢性肝炎 491 例（肝癌治
療後 20 例含む）、B 型並びに C 型慢性肝炎 3
例、C 型肝硬変 75 例（肝癌治療後 30 例含む）
であった。全例が IFN 治療前もしくは治療導
入時に、口腔外科専門医による口腔診査を受
けた。口腔粘膜審査に加え、531 例に唾液分
泌量の測定が行なわれた。	 
	 
（２）BCAA・亜鉛含栄養補助食品が味覚感度
を改善する効果	 
	 
	 	 	 亜鉛欠乏状態は、生体にさまざまな病態
を引き起こす。とくに慢性肝疾患患者では、
味覚障害を合併し、肝疾患の病態が進展する
とともに、血中亜鉛濃度が低値を示すことが



知られている。一方、非代償性肝硬変患者は、
しばしば食事摂取量が十分であるにもかか
わらず、低アルブミン血症を呈するため、
BCAA 製剤による治療が行われる。BCAA	 長期
投与が、イベント発生率（肝癌発生、静脈瘤
破裂、肝不全の進行）を有意に低下させるこ
とも、本邦大規模臨床試験で証明されている。
ただし、BCAA 製剤の保険適用はアルブミン値
が 3.5g/dL 以下である。そこで私どもは、慢
性肝疾患患者に対する臨床試験を経て、
BCAA・亜鉛含有栄養補助食品（アミノフィー
ル®）を開発した（2007 年 3 月発売	 生活文
化舎、東京）。本品摂取により、アルブミン
値並びに亜鉛値が有意に上昇し、男性では本
品摂取後 60 日の HOMA-IR および HOMA-%B の
値が投与前と比較して有意に低下し、インス
リン抵抗性改善作用を有することを明らか
にした（Kawaguchi	 T,	 Nagao	 Y,	 Sata	 M	 et	 al.	 
Int	 J	 Mol	 Med	 2008）（Kawaguchi	 T,	 Nagao	 
Y,	 Sata	 M	 et	 al.	 Liver	 Int	 2007）。また
アミノフィールの市販後調査により、安全性
と効果が認められている。	 
	 	 	 本研究では、アミノフィールが肝疾患患
者の味覚感度に及ぼす影響を検討した。本研
究は久留米大学医学部倫理委員会の承認を
得て実施した。当大学消化器病センター通院
中の患者で、下記の条件を満たす９名を対象
にした。適応基準：①ウイルス性肝疾患患者、
②食事摂取量が保たれているにもかかわら
ず、低アルブミン血症（3.5-4.0g/dL）を認
める者。ただし、肝性脳症を認める者、腹水
を認める者、肝細胞癌を認める者、腎不全を
認める者は除外した。すなわち、慢性肝疾患
患者９名を対象とした。このうち、１名のみ
が味覚異常を自覚し、８名は自覚がなかった。
上記患者に対し、アミノフィール摂取前と 90
日摂取後（2 包/日）の４味（甘・塩・酸・苦）
についてテーストディスクによる定性定量
検査並びに生化学検査を実施し、比較検討し
た。アミノフィール 4g/1 包中には、
BCAA3200mg、亜鉛 5.0mg を含み、その他ビタ
ミン類を含有する。味覚感度は、４味の各々
を６スケールに分類し、Ⅰ・Ⅱ・Ⅲを標準感
度、Ⅳ・Ⅴ・Ⅵを異常感度とした。また判定
味覚領域は、右側鼓索神経領域とした。	 
	 
（３）Ｃ型慢性肝疾患患者における口腔カン
ジダ症	 
	 
	 	 	 本研究では、IFN 治療時の口腔カンジダ症
と口腔粘膜疾患の発現について検討した。
2008 年 7 月 30 日～2009 年 10 月 28 日までに
IFN 治療導入クリニカルパス目的で当病院消
化器病センターの口腔診査を受けた C型慢性
肝疾患患者は 124 名である。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
月同時に受けた患者は 17 名、14 名が治療を

完遂した。治療前・治療 2 週・3M・6M・終了・
終了 6M に、舌苔からのカンジダ菌定性定量
検査、口腔粘膜疾患診査、唾液量測定、体重
測定、血液生化学検査、ウイルス量測定、腹
部エコー検査を行なった。治療中に少なくと
も一度カンジダ菌を検出した患者(グループ
1)と検出しなかった患者(グループ 2)を比較
した。	 
	 
（４）ケースコントロールスタディによる扁
平苔癬の発症リスクと HCV	 core	 aa	 70/91 変
異、HCV	 ISDR 変異との関連	 
	 
	 	 	 2010 年 2 月〜2011 年 6 月までに口腔疾患
領域の異常を主訴に当大学病院を受診した
全患者226名のうち口腔扁平苔癬を認めた59
名（グループ 1A）と、性と年齢を一致させた
九州Ｘ町在住の正常口腔粘膜を有する住民
85 名（グループ 1B）について case	 control	 
study を行なった。上記 226 名のち IFN 治療
歴のある HCV 感染者（1b・high）について HCV	 
core	 aa70/91 変異、HCV	 ISDR 変異を測定し
た 19 名を口腔扁平苔癬 12 名(グループ 2A)
と口腔扁平苔癬なし7名(グループ2B)で比較
した	 
	 
４．研究成果	 
	 
（１）Ｃ型肝疾患患者における IFN 治療時の
歯牙疾患の治療意義	 
	 
	 	 	 570 例中 6 例が、歯周病、カリエス、智歯
周囲炎などに起因した歯性感染によって IFN
治療の導入予定日に導入できなかった。6 例
の平均年齢は 47.3 歳（年齢幅：25 歳〜67 歳）、
肝疾患は C 型慢性肝炎 5 例、C 型肝硬変 1 例
で、糖尿病合併者はいなかった。全例が歯性
感染の消炎治療後に IFN 治療を行うことがで
きたが、IFN 治療導入予定日より平均 61.3	 ±	 
47.7 日治療が遅れた（最高 105 日）。531 例
の唾液分泌量は平均 4.26	 ±	 1.91/2	 min で
あり、54 名が標準値以下であった（10.2％）。	 
	 	 	 IFN 治療前に口腔内の病巣感染を加療す
ることが重要である。当院では、2009 年より
IFN 治療前に歯牙疾患（カリエスや歯周病）
を加療しておくことをクリティカルパスと
した。本パス導入後、歯牙疾患により IFN 導
入が遅延したり、治療中に歯性感染によって
IFN 治療が中断したりする事例はなくなった
(Nagao	 Y,	 Sata	 M.	 Virol	 J	 7,	 2010)	 
	 
（２）BCAA・亜鉛含栄養補助食品が味覚感度
を改善する効果	 
	 
	 	 	 ９名のうち１名のみが、味覚異常を自覚
していたにもかかわらず、酸味では４名が味
覚異常所見を、苦味では２名が味覚異常所見



を示した。アミノフィール摂取 90 日後に、
酸味の感度は有意に改善した（P=0.0313）。
また甘味についても改善傾向を示した
（P=0.0625）。生化学検査では、亜鉛値がア
ミノフィール摂取後に有意に上昇した（84.1
±18.0	 vs.	 108.4±23.5,	 P=0.0209）。	 
	 	 	 本研究によって、Ｃ型慢性肝疾患患者に
は味覚異常を自覚していなくても、味覚異常
所見並びに血中亜鉛濃度が低値であること
が示された。また、亜鉛を含有するアミノフ
ィールは、味覚感度並びに亜鉛値の改善に有
用であった。以上より、アミノフィールは、
味覚異常者にとって有益なサプリメントで
あると考えられた(Nagao	 Y	 et	 al.	 Med	 Sci	 
Monit	 16,2010)。	 

	 

（３）Ｃ型慢性肝疾患患者における口腔カン
ジダ症	 
	 
	 	 	 カンジダ菌は 7 名(50％)に検出された。粘
膜疾患の発現率は 50％。その内訳は扁平苔
癬 3 名(21.4％、治療前 1 名・中 1 名・後 1 名)、
口角炎 3 名、再発性アフタ 1 名。 両グループ
間で有意差を認めた項目は、粘膜疾患の存
在・外用副腎皮質ホルモン剤使用・体重減少
(各々P=0.0075、P=0.0308、P=0.0088)。全対
象者が 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(オッズ比 36.00)。	 
	 	 	 IFN 治療を受ける患者は、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
(Nagao	 et	 al.	 BMC	 Gastroenterol	 12,	 2012)。	 
	 
（４）ケースコントロールスタディによる扁
平苔癬の発症リスクと HCV	 core	 aa	 70/91 変
異、HCV	 ISDR 変異との関連	 
	 
	 	 	 グループ 1A における HCV 抗体並びに HCV	 
RNA 陽性率は 67.80%・59.32%、グループ 1B
では 31.76%・16.47%であった（各々P＜
0.0001）。多変量解析により OLP の発症リス
ク因子は、HCV 持続感染、低アルブミン血症
（＜4.0	 g/dL）、喫煙歴であった。各オッズ
比は 6.58、3.53、2.58 であった。グループ
2A と 2B 間において HCV	 core	 aa70/91 変異、
HCV	 ISDR 変異に有意差は認められなかった。	 
	 	 	 口腔扁平苔癬の発症に、HCV のウイルス側
因子は影響しないと考えられた。IFN 治療後、
臨床病理学的に扁平苔癬が完全に消失して
も組織内からHCV	 RNＡが検出されることから
も、扁平苔癬発症には宿主の免疫応答が密接
に関与すると考えられる。扁平苔癬と HCV 感
染の関連が強いわが国では、扁平苔癬患者に
対する肝病態の精査だけでなく肝疾患患者
に対する口腔精査も大切である。(Nagao	 et	 
al.	 BMC	 Gastroenterol	 12,	 2012)。	 
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