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要　　　　　旨

口腔扁平苔癬は口腔外科臨床で遭遇する機会が多い粘膜疾患である。疾患の治療には原因を除去す
ることが重要である。しかし、口腔扁平苔癬は原因が明確でないため、治療が難渋することがある。
われわれは、これまでに挙げられている口腔扁平苔癬の病因説のうち、関与が有力とされている金属
アレルギーに注目した。アレルギーの発症には、生体が直接的に抗原としての金属を取り込む過程が
必要である。そこで、口腔扁平苔癬に罹患した粘膜組織の含有元素を PIXE 法を用いて分析した。そし
てこの結果を、これまでにわれわれが報告した健常者口腔粘膜組織の分析結果と比較検討を行い、口
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緒　　　　　言

口腔扁平苔癬（oral lichen planus: OLP）は、
難治性の口腔粘膜の慢性炎症性疾患で、口腔粘
膜のレース様白斑と組織学的に上皮直下の粘膜
固有層相当部にＴリンパ球の帯状浸潤を特徴と
する 1）（図１）。その原因については、基底膜直
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みられ
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 2）。

特に近年は OLP に臨床的にも組織的にも類
似し、上皮異形性を伴う口腔扁平苔癬様病変

（oral lichenoid lesion: OLL）が注目されている。
この OLL の原因として薬剤や歯科用金属アレ
ルギーがあげられている 3）。

さらに、OLP の免疫学的な側面として、発症

については遅延型アレルギーに類似した細胞性
免疫反応が関与するという新たな知見が得られ
ている 4）。しかし、免疫反応にとって一番重要
である抗原そのものが特定されていない。

一方、臨床的には、これまで同疾患の原因金
属の検索は､ 主として皮膚パッチテストや患者
末梢血のリンパ球幼弱化反応などにより行われ
てきたが、これらの検査法には感度や再現性に
問題がある 4,5）。粘膜組織に存在する金属元素量
はごく微量であり、検出には高精度の分析装置
が必要である。さらに採取できる口腔粘膜の組
織量そのものが少なく、分析法は限られる。

現在、物質に含まれる微量元素の分析法には、
原子吸光分析法、誘導結合プラズマ質量分析法、
蛍光Ｘ線分析法など種々の方法がある 6）。この
うち 粒 子 励 起Ｘ線 分 光 法（Particle Induced 
X-ray Emission : PIXE 法）は、少量の試料から
同時に多種類の元素を高精度に検出、定量する

腔扁平苔癬の原因金属を特定することを目的とした。
対象は口腔扁平苔癬に罹患した 44 名で男性 16 名、女性 28 名で平均年齢は 62.9 歳であった。対照は健常者口

腔粘膜組織の 100 名で男性 48 名、女性 52 名で平均年齢は 31.6 歳であった。
その結果、病変部粘膜から検出された微量元素は、必須元素である Si, Cu, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Zn, Se, Mo, 

Sn  の 12 種類で、超微量元素は Ge, As, Br, Rb, Pd の 5 種類であった。また、汚染元素は Al, Ti, Ga, Sr, Zr, Nb, 
Ag, Sb, Au, Hg, Pb, Y の 12 種類が検出された。これは、健常者群の粘膜組織から検出されたものと同様であった。
検出率、含有量の比較検討では、本来生体には存在しないはずの汚染元素が、OLP 群の粘膜組織は健常者群の粘
膜組織に比べて検出率は低いが含有量では多い傾向を示した。

同一個体から採取した血清、粘膜組織、唾液から検出された元素の種類は三者とも同じであった。
汚染元素が粘膜組織に蓄積し、粘膜上皮の脱落とともに排泄されている可能性も考えられた。

図１．口腔扁平苔癬罹患粘膜の口腔内写真（左）、病理組織写真（右）
頬粘膜にレース様の白斑と発赤を呈する（左）。粘膜上皮直下に帯状のリンパ球浸潤を認める（右）。
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ことができるのが特長であり、生体の微量元素、
超微量元素分析に最も適した方法である 7-9）。こ
れまでにわれわれは岩手医科大学がある盛岡市
に近接する滝沢市の仁科記念サイクロトロンセ
ンターの小型サイクロトロンを用い、PIXE 法
で健常者の口腔粘膜組織の微量元素分析データ
の蓄積を行ってきた 10-12）。

そこで、本研究では、この健常者の口腔粘膜
組織含有元素結果を対照として、口腔扁平苔癬
に罹患した粘膜組織の含有元素を PIXE 法で分
析し、同疾患の原因金属の特定を試みた。さら
に、口腔粘膜と同時に同一個体から採取しえた
血清、唾液に含有する元素も PIXE 法で分析し
比較検討した。

対　　　　　象

平成 21 年１月から平成 24 年 12 月までの期
間で岩手医科大学歯科医療センター口腔外科を
受診し、臨床診断が OLP の患者 60 例に研究主
旨の説明と同意を得て生検を行った。この 60
例のうち、病理組織学的に OLP と診断された
44 例を対象とした（OLP 群）。対象の内訳は男
性 16 名、女性 28 名で性比は４：７であった。（表
1）男性の年齢分布は 49 歳から 88 歳で平均年
齢は 64.8 歳、女性の年齢分布は 31 歳から 79 歳
で平均年齢が 61.8 歳であった。さらに同意を得
ることのできた患者 25 名から血清と唾液の採
取を行った。

比較対照は、これまでに当科で報告した健常
口腔粘膜組織 100 例のデータで、これを健常者
群とした。健常者群 100 例の内訳は男性 48 名、
女性 52 名で性比は 12：13 であった。また、男
性の年齢分布は 12 歳から 77 歳で平均年齢が
31.6 歳、女性の年齢分布は 11 歳から 76 歳で平
均年齢が 30.7 歳であった 10）。（表１）

なお、本研究は岩手医科大学歯学部倫理委員
会の承認（01096）の承認を受けて行った。

方　　　　　法

1．採取方法
1-1．病変粘膜組織

局所麻酔下に採取した OLP 罹患粘膜の生検
時の組織の半分を病理組織学的検査に用い、残
りの半分を元素分析に使用した。分析に使用す
る組織は 5 × 5mm 大で剪刀にて粘膜下組織を
除去した。
1-2．血液

OLP 群 44 例中、25 名（男性 10 名、女性 15 名）
から病変粘膜組織の採取と同時に血液の採取を
行った。肘正中静脈から５ml を採血し、遠心
分離器で 3,000rpm、10 分間で血清成分と血球
成分に分離した。分離した血清の１ml を試料
とした。
1-3．唾液

血液を採取した 25 名と同一の患者から唾液
の採取を行った。採取方法は、水道水で含嗽後、
数分間安静にした。その後に口腔内に貯留する
唾液を注射用シリンジで１ml 採取し、測定試
料とした。
2．元素分析用試料調整法
2-1．試料洗浄

採取した粘膜組織は、付着している血液の除
去を目的に、震盪器上で 50ml コニカルチュー
ブ（CORNING 社製）を用いて 20ml の生理食
塩水中で１時間ごとに計２回生理食塩水を交換
し、常温で洗浄を行った。（図 2 a）
2-2．試料乾燥

洗 浄 し た 試 料 は ２ml セ ラ ム チ ュ ー ブ
（CORNING 社製）内に移し、40℃のホットプ
レート（Nissin 社製 HOT PLATE NHP245N）
上で十分に乾燥した。（図 2 b）
2-3．試料調整

乾燥試料は、分析用電子天秤（Sartorius 社
製 BP210S）を用いて重量が５mg となるよう
に調整した。（図 2 c）
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性　別　 男 女 男 女

症例数 (名) 48 52 16 28

平均年齢 (歳) 31.6 30.7 64.8 61.8

年齢分布 (歳) 12 - 77 11 - 76 49 - 88 31 - 79

健常者群(n=100) OLP群(n=44)

表１．対象および対照
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2-4．硝酸灰化法 13）

金属イオン混入を防ぐために専用のテフロン
容器（布施製作所製）を用い、５mg の乾燥試料、
硝酸（和光純薬工業株式会社製）200 μ l、内
部標準元素として 1,000ppm インジウム（In）
標準液（和光純薬工業株式会社製）を５μ l 加え、
200W の電子レンジで２分間加熱した。その後、
１分間自然冷却を行い、再度電子レンジで２分
間加熱した。次にテフロン容器をそのままの状
態で 20 ～ 25 分間自然冷却をした（硝酸灰化法）。
クリーンベンチ内で厚さ４μ m のポリプロピレ
ンフィルム（東レ株式会社製）に、マイクロピ
ペットを用いて硝酸灰化にて液体となった試料
の 10 μ l を滴下した。これを十分に自然乾燥を
行い測定用のターゲットとした。（図 2d,e） 
2-5．粒子励起Ｘ線分光法（PIXE 法）8）

医療用小型サイクロトロン（SHIMADZ 社製
MCY-1750）から 2.9MeV 陽子ビームをターゲッ
ト に 照 射 し、 発 生 し た 特 性 Ｘ 線 を Si（Li）
detector（ORTEC 社 製 SLP-06165-p, SLP-
04160-p）からなる two detector system にて検
出後、マルチチャンネルアナライザによりスペ

クトルに変換し各元素を検出した。
2-6．試料定性・定量

定性と定量は、パーソナルコンピュータによ
る Spectrum Analysis Program for PIXE

（SAPIX）を用いて行った 14）。ターゲットは１ 
試料につき３枚作製し、測定値はその平均値と
した。PIXE 法は定量的測定法であるため、定
量しえた元素を検出陽性とした（定性分析）。
3．唾液・血清の分析 15）

採取した唾液、血清は、口腔粘膜組織と同様
に試料に直接内部標準元素として 1,000ppm イ
ンジウム（In）標準液を 25 μ l 加え、５分間攪
拌後にクリーンベンチ内で厚さ４μ m のポリプ
ロピレンフィルムに 10 μ l を滴下し、十分に自
然乾燥を行った後、測定用のターゲットとした。
４．統計処理

含有元素の検出率についてはχ 2 検定、含有
量については t-test および Cochran-Cox を用い
て統計学的検定を行った。有意水準は P<0.05
とし、被験者から検出されなかった元素は検体
数から除外した。

また、PIXE 法により検出された元素を、和

図２．試料作製法（文献 10）から改変）
a. 試料洗浄　b. 試料乾燥　c. 試料計量 d. 硝酸灰化　e. ターゲット作製

36	 飯島　伸、石橋　修、原　康文、世良耕一郎、武田 泰典、杉山 芳樹



田 16）の分類に従い、必須元素と非汚染元素に
分類した。生体にとって有利に働き、ある機能
に欠くべからざるものを必須元素、それ以外の
ものを汚染元素（非必須元素）とした。このう
ち必須元素を体重１kg あたり 10g 以上のもの
を多量元素、また、1.0 ～ 2.5g のものを少量元素、
１～ 100mg のものを微量元素、１mg 以下のも
のを超微量元素とした 17）。

結　　　　　果

１．病変粘膜組織の含有元素
1-1．病変粘膜組織含有元素の検出率（健常者

群との比較）
OLP 群、健常者群の口腔粘膜組織から必須

元素として、微量元素は Si, Cu, V, Cr, Mn, Fe, 
Co, Ni, Zn, Se, Mo, Sn  の 12 種類が、超微量元
素は Ge, As, Br, Rb, Pd の５種類の元素が検出
された。また、汚染元素は Al, Ti, Ga, Sr, Zr, 
Nb, Ag, Sb, Au, Hg, Pb, Y の 12 種類が検出さ
れた。各元素の検出率を健常者群と OLP 群を

比較すると、必須元素では Si, V, Mn, Co, Sn が
OLP 群で健常者群よりも有意に低く、汚染元素
では Al, Hg, Pb が有意に低かった。また、OLP
群が健常者群より有意に検出率が高かったのは
Cr, Au, Y であった。本来、生体には存在しな
い汚染元素が健常者群、OLP 群の両群で検出
された。（表 2-a）
1-2．病変粘膜組織含有元素の含有量（健常者

群との比較）
OLP 群、健常者群の口腔粘膜組織の含有元素

量の比較を表 2-b に示す。含有量は Cu, Ni, Rb 
が OLP 群の方が健常者群より有意に低かった。
一方、Si, Mn, Br, Al, Ti, Ga, Sr, Ag, Y は、OLP
群の方が健常者群よりも有意に高かった。含有
量では、健常者群より OLP 群の方が高かった元
素のうち、Si, Mn, Br を除く元素は汚染元素で
あった。また、Sb, Pb を除く汚染元素で OLP 群
が健常者群より高値を示した。本研究では、口
腔粘膜組織含有元素についてみると、一般に汚
染元素で OLP 群の方が検出率は低いが、含有
量は健常者群よりも多い傾向を示した。（表 2-b）

表2-a．病変粘膜組織含有元素の検出率
（健常者群との比較）天 
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飯島伸 

健常者群とOLP群の口腔粘膜組織含有元素の検出数と検出率（必須元素）

検出元素 健常者群(n=100) ％ OLP群(n=44) ％

Si 94 94 23 52.3 ***

Cu 100 100 44 100

V 12 12 0 0 *

Cr 84 84 43 97.8 *

Mn 93 93 22 50 ***

Fe 97 97 44 100

Co 56 56 14 31.8 **

Ni 83 83 33 75

Zn 100 100 44 100

Se 80 80 36 81.8

Mo 23 23 13 29.5

Sn 21 21 0 0 **

Ge 3 3 1 2.3

As 22 22 4 9.1

Br 96 96 44 100

Rb 96 96 39 88.6

Pd 9 9 3 6.8

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001

健常者群とOLP群の口腔粘膜組織含有元素の検出数と検出率（汚染元素）

検出元素 健常者群(n=100) ％ OLP群(n=44) ％

Al 100 100 30 68.2 ***

Ti 86 86 36 81.8

Ga 21 21 7 15.9

Sr 46 46 18 40.9

Zr 13 13 2 4.5

Nb 13 13 3 6.8

Ag 17 17 10 22.7

Sb 9 9 0 0

Au 16 16 25 56.8 ***

Hg 28 28 6 13.6 *

Pb 100 100 37 84.1 ***

Y 5 5 12 27.3 ***

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001

表2-b．病変粘膜組織含有元素の含有量
（健常者群との比較）
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健常者群とOLP群の口腔粘膜組織含有元素の含有量の比較（必須元素）

検出元素 n n

Si 121.37 ± 131.93 94 171.60 ± 91.20 23 *

Cu 18.93 ± 26.34 100 6.31 ± 3.93 44 ***

V 2.53 ± 1.09 12 0

Cr 4.65 ± 6.85 84 7.01 ± 6.32 43

Mn 1.93 ± 1.37 93 2.60 ± 0.85 22 **

Fe 108.47 ± 78.24 97 116.72 ± 76.60 44

Co 1.83 ± 2.45 56 2.44 ± 1.34 14

Ni 7.86 ± 21.23 83 2.47 ± 2.38 33 *

Zn 66.19 ± 30.41 100 65.57 ± 27.40 44

Se 1.16 ± 1.36 80 1.10 ± 0.43 36

Mo 3.29 ± 5.90 23 4.57 ± 2.68 13

Sn 24.51 ± 30.11 21 0

Ge 0.22 ± 0.07 3 2.89 1

As 0.65 ± 0.57 22 1.10 ± 0.33 4

Br 3.20 ± 1.48 96 3.88 ± 1.49 44 *

Rb 5.01 ± 3.49 96 3.77 ± 2.13 39 *

Pd 5.44 ± 7.59 9 6.28 ± 1.29 3

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

健常者群とOLP群の口腔粘膜組織含有元素の含有量の比較（汚染元素）

検出元素 n n

Al 71.52 ± 64.19 100 195.08 ± 152.70 30 ***

Ti 6.11 ± 6.87 86 11.72 ± 7.24 36 ***

Ga 0.68 ± 0.30 21 0.97 ± 0.32 7 *

Sr 0.91 ± 0.46 46 1.58 ± 0.88 18 **

Zr 0.76 ± 0.37 13 7.74 ± 7.01 2

Nb 0.90 ± 0.61 13 2.07 ± 0.91 3

Ag 7.82 ± 7.32 17 18.53 ± 17.94 10 *

Sb 11.46 ± 7.77 9 0

Au 3.79 ± 4.19 16 4.25 ± 1.78 25

Hg 1.83 ± 1.39 28 2.64 ± 1.84 6

Pb 5.58 ± 7.10 100 5.47 ± 3.92 37

Y 0.57 ± 0.17 5 1.07 ± 0.35 12 **

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

OLP群(n=44)健常者群(n=100)

健常者群(n=100) OLP群(n=44)
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２．血清、唾液の含有元素
2-1．血清、唾液の含有元素の検出率の比較

同一個体から血清、粘膜組織、唾液を採取し
えたのは OLP 群 25 名と健常者群 10 名であっ
た。これら OLP 群と健常者群をあわせた 35 名
で血清、唾液の含有元素について検出率を比較
検討した結果を表 3-a に示す。

必須元素では Si, Mn, Co, Ni, Rb が、汚染元
素では Al, Ti, Au が唾液から有意に高く検出さ
れた。必須元素の Fe, Se は血清の方が有意に
高く検出された。

粘膜組織の検出率が 50% 以上と高値を示し
たのは、必須元素では Si, Cu, Cr, Fe, Ni, Zn, Se, 
Br, Rb であり、汚染元素では Al, Ti, Au, Pb で
あった。これらの元素についての血清と唾液の
比較では、必須元素の検出率は特定の傾向を示
さなかった。しかし、汚染元素はすべての元素
で血清より唾液での検出率が高い傾向を示し
た。（表 3-a）

2-2．血清、唾液の含有元素の含有量の比較
同一個体から血清、唾液を採取しえた OLP

群 25 名と健常者群 10 名の計 35 名の含有元素
について含有量を比較検討した結果を表 3-b に
示す。

血清と唾液の比較では、必須元素では Cu, 
Fe, Se, Br が、汚染元素では Pb が有意に唾液
より血清に多く含有されていた。必須元素の
Mn が有意に血清より唾液に多く含有されてい
た。（表 3-b）
2-3．血清の含有元素についての健常者群と

OLP 群の比較
2-3-1．血清に含有される各元素の検出率

血清に含有する各元素の検出率について健常
者群と OLP 群の比較を表 4-a に示す。有意差が
あったのは汚染元素の Nb で、健常者群から多
く検出された。しかし、他の元素の検出率に差
はなく、一般に健常者群と OLP 群の血清の含
有元素に検出率の差はみられなかった。（表 4-a）
2-3-2．血清に含有される各元素の含有量

健常者群と OLP 群の血清の含有元素量の比
較を表 4-b に示す。含有量については Fe, Zn が
健常者群の方が OLP 群より有意に多く含有さ

表3-a．血清、唾液の含有元素の検出率の比較天 

 

表３-a    縮尺 70% 

 

 

地 

飯島伸 

表3-b．血清、唾液の含有元素の含有量の比較天 

表 3-b    縮尺 70% 

 

地 

 

飯島伸 
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れていた。一方、Br, Pb は OLP 群の方が健常
者群よりも有意に多く含有されていた。なお、
Pb は２倍以上、OLP 群の方に多く含有されて
いた。（表 4-b）

2-4．唾液の含有元素の健常者群とOLP 群の比較
2-4-1．唾液に含有する各元素の検出率

唾液に含有される元素の検出率の比較を表
5-a に示す。唾液に含有される元素の検出率で
有意差を認めたのは Cr, Se, Hg で、健常者群の
方が OLP 群より有意に高かった。しかし、他
の元素の検出率に差はなかった。一般に健常者
群と OLP 群の唾液の含有元素に検出率の差は

表4-a．健常者群と OLP 群の血清に含有される元素
の検出率の比較天 

 
表 4-a     縮尺 50% 

 

 

地 
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健常者群とOLP群における血清からの検出元素と検出率の比較（必須元素）

検出元素 健常者群(n=10) ％ OLP群(n=25) ％

Si 4 40 3 12

Cu 10 100 24 96

Cr 2 20 10 40

Mn 3 30 3 12

Fe 10 100 25 100

Co 3 30 2 8

Ni 4 40 3 12

Zn 10 100 25 100

Se 10 100 23 92

Br 10 100 25 100

Rb 2 20 2 8

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001

健常者群とOLP群における血清からの検出元素と検出率の比較（汚染元素）

検出元素 健常者群(n=10) ％ OLP群(n=25) ％

Al 5 50 7 28

Ti 3 30 5 20

Ga 3 30 3 12

Sr 4 40 5 20

Nb 4 40 2 8 *

Ag 1 10 2 8

Au 0 0 3 12

Hg 2 20 1 4

Pb 5 50 14 56

Y 2 20 4 16

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001

表5-a．健常者群と OLP 群の唾液に含有される元
素の検出率の比較天 
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健常者群とOLP群における唾液からの検出元素と検出率の比較（必須元素）

検出元素 健常群唾液(n=10) ％ OLP群唾液(n=25) ％

Si 6 60 9 36

Cu 9 90 22 88

Cr 8 80 3 12 ***

Mn 4 40 14 56

Fe 10 100 10 40

Co 5 50 20 80

Ni 5 50 5 20

Zn 10 100 25 100

Se 2 20 2 8 ***

Br 10 100 25 100

Rb 9 90 23 92

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001

健常者群とOLP群における唾液からの検出元素と検出率の比較（汚染元素）

検出元素 健常群唾液(n=10) ％ OLP群唾液(n=25) ％

Al 9 90 23 92

Ti 7 70 13 52

Ga 3 30 3 12

Sr 4 40 8 32

Nb 1 10 1 4

Ag 2 20 7 28

Au 4 40 10 40

Hg 4 40 1 4 *

Pb 5 50 19 76

Y 0 0 4 16

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001
表4-b．健常者群と OLP 群の血清に含有される元

素の含有量の比較天 
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健常者群とOLP群における血清の含有元素量の比較（必須元素）

検出元素 n n

Si 5.90 ± 3.01 4 4.24 ± 0.54 3

Cu 1.11 ± 0.40 10 0.90 ± 0.19 24

Cr 0.09 ± 0.09 2 0.11 ± 0.06 10

Mn 0.06 ± 0.02 3 0.06 ± 0.04 3

Fe 1.50 ± 0.64 10 0.86 ± 0.49 25 **

Co 0.12 ± 0.13 3 0.21 ± 0.12 2

Ni 0.78 ± 0.01 4 0.39 ± 0.48 3

Zn 0.97 ± 0.22 10 0.75 ± 0.22 25 *

Se 0.13 ± 0.04 10 0.11 ± 0.04 23

Br 4.60 ± 0.49 10 5.43 ± 1.00 25 **

Rb 0.34 ± 0.13 2 0.32 ± 0.03 2

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

健常者群とOLP群における血清の含有元素量の比較（汚染元素）

検出元素 n n

Al 5.66 ± 2.77 5 3.17 ± 0.53 7

Ti 0.33 ± 0.12 3 0.32 ± 0.08 5

Ga 0.061 ± 0.01 3 0.70 ± 0.03 3

Sr 0.085 ± 0.04 4 0.23 ± 0.16 5

Nb 0.085 ± 0.03 4 0.15 ± 0.01 2

Ag 0.046 1 0.61 ± 0.24 2

Au 0 0.17 ± 0.07 3

Hg 0.17 ± 0.05 2 0.18 1

Pb 0.19 ± 0.14 5 0.42 ± 0.27 14 *

Y 0.073 ± 0.01 2 0.07 ± 0.01 4

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

健常群(n=10) OLP群(n=25)

健常群(n=10) OLP群(n=25)

表5-b．健常者群と OLP 群の唾液に含有される元
素の含有量の比較天 
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健常者群とOLP群における唾液の含有元素量の比較（必須元素）

検出元素 n n

Si 19.26 ± 29.36 6 5.96 ± 4.53 9

Cu 0.06 ± 0.042 9 0.1 ± 0.13 22

Cr 0.11 ± 0.18 8 0.28 ± 0.34 3

Mn 0.11 ± 0.076 4 0.098 ± 0.038 14

Fe 0.49 ± 0.51 10 0.61 ± 0.68 10

Co 0.063 ± 0.051 5 0.1 ± 0.11 20

Ni 0.024 ± 0.0076 5 0.083 ± 0.12 5

Zn 2.12 ± 4.35 10 9.5 ± 41.28 25

Se 0.024 ± 0.11 2 0.057 ± 0.051 2

Br 3.36 ± 1.82 10 3.92 ± 1.6 25

Rb 0.3 ± 0.16 9 0.49 ± 0.29 23 *

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

健常者群とOLP群における唾液の含有元素量の比較（汚染元素）

検出元素 n n

Al 5.25 ± 2.24 9 4.83 ± 2.25 23

Ti 0.69 ± 0.69 7 0.99 ± 1.59 13

Ga 0.048 ± 0.04 3 0.025 ± 0.38 3

Sr 0.058 ± 0.04 4 0.08 ± 0.056 8

Nb 0.064 1 0.63 1

Ag 0.24 ± 0.086 2 0.4 ± 0.2 7

Au 0.85 ± 0.032 4 0.15 ± 0.11 10

Hg 0.13 ± 0.094 4 0.87 1

Pb 0.066 ± 0.021 5 0.14 ± 0.11 19 **

Y 0 0.054 ± 0.029 4

* P＜0.05,　** P＜0.01,　*** P＜0.001 (μg/g)

健常者群(n=10) OLP群(n=25)

健常者群(n=10) OLP群(n=25)
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みられなかった。（表 5-a）
2-4-2．唾液に含有する各元素の含有量

健常者群と OLP 群の唾液の含有元素量の比
較を表 5-b に示す。含有量では、Rb, Pb が健常
者群より OLP 群の方が有意に高かった。血清
と同様に Pb は OLP 群の方に２倍以上多く含有
されていた。（表 5-b）

考　　　　　察

口腔扁平苔癬は口腔外科領域で診察する機会
の比較的多い粘膜疾患である。頬粘膜に多く生
じ、臨床的には白色の丘疹からなり、丘疹は播
種状に存在し、あるいは癒合して斑状をなす。
また、びらんや小水疱を伴うものもあり 1）、一
般に接触痛を伴う。病理組織学的には上皮層の
有棘細胞層の肥厚、萎縮あるいは増生や表層の
角化亢進を認め、上皮下のリンパ球の帯状浸潤
を認める 18）。この口腔扁平苔癬の原因には金属
アレルギー、Ｃ型肝炎ウイルス感染、内分泌異
常、精神的ストレス、免疫異常などがあげられ
ている。しかし、口腔扁平苔癬は原因が明確で
ないため、治療は副腎皮質ステロイド含有軟膏
や免疫抑制剤タクロリムスの局所塗布による対
症療法が一般的である 2）。症状が軽減すること
はあっても治癒に至らないことも多い。

口腔扁平苔癬の原因の１つに免疫異常があげ
られている。金属が抗原となるためにはまず原
因元素そのものが体内に取り込まれ、ハプテン
として生体内タンパク質と結合し抗原性を示す
と考えられている 5）。また最近では、体内に取り
込まれた金属イオンが生体内で金属ナノ粒子を
形成し、これが新たな金属イオンと感作するこ
とにより発症する可能性があるとされている 19）。

今回、金属分析に用いた PIXE 法は、少量の
試料から同時に多数の元素を高精度で検出、定
量することができるのが特長であり、生体の元
素分析に最も適した方法である。しかし、同法
には粒子加速器が必須で、これが PIXE 法の欠
点でもある。一般研究者が微量元素分析用に利
用できる加速器はごく限られ、本邦では 18 施
設程度である。幸い岩手医科大学は、そのうち

の一つである日本アイソトープ協会仁科記念サ
イクロトロンセンターの施設に近接し、その利
用が容易な環境にある。この仁科記念サイクロ
トロンセンターの施設を利用し、われわれは
1995 年から、それまで国内外で存在しなかった
口腔粘膜の微量元素分析データの蓄積 10-12）を
行ってきた。そこで本研究ではこの健常者の微
量元素分析データを対照に口腔扁平苔癬に罹患
した粘膜組織に存在する金属元素を PIXE 法で
検索し同疾患の原因を同定することを試みた。
また、試料によっては元素番号が隣接する元素
の検出の精度が落ちる場合もある 8,9）が、今回
の試料では突出するピークが存在せず、問題な
く検出することができた。

生体はすべて元素から成り立っており、生命
体は進化の過程で、宇宙や地球に存在するあら
ゆる元素を取り込み、利用してきた 20）。それら
の元素は、含有量により多量元素、微量元素、
超微量元素、汚染元素に分類されている。これ
らのうち微量元素は酵素や補酵素として生体の
構成要素に役立っており、身体の全重量の
0.02％を占めている。また、かつては汚染元素
とされていた元素の中で、測定機器の発展によ
り必須性が証明された元素を超微量元素と呼ぶ
ようになった 20）。生体では多種類の元素が様々
な濃度で存在し、一定の元素バランスを保ち、
正常な生命機能の維持を行っている。しかし、
そのバランスが破綻すると特有の疾病が誘発さ
れるとされている 17）。

本研究では OLP 群の粘膜組織に含有されて
いる元素について、健常者群の粘膜組織との比
較を行い検討した。まず、OLP 群の粘膜組織
からは、必須元素として Si, Cu, V, Cr, Mn, Fe, 
Co, Ni, Zn, Se, Mo, Sn  の 12 種類の微量元素と、
Ge, As, Br, Rb, Pd の５種類の超微量元素が検
出された。また、汚染元素は Al, Ti, Ga, Sr, Zr, 
Nb, Ag, Sb, Au, Hg, Pb, Y の 12 種類が検出さ
れた。検出した元素の種類は、健常者群の粘膜
組織から検出されたものと同様であった。しか
し、それぞれの元素の検出率は一般に OLP 群
の方が低い傾向を示した。口腔扁平苔癬の罹患
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によって形成されたびらんや潰瘍により上皮と
ともに脱落した可能性が考えられた。さらに、
微量元素の含有量を検討した結果、必須元素の
Si, Mn, Br、汚染元素の Al, Ti, Ga, Sr, Ag, Y が
OLP 群の方が健常者群より有意に高かった。

以上の元素のうち、健常者群で汚染元素であ
りながら検出率が 100％であった Al に注目する
と、OLP 群での Al の検出率は 68.2％と有意に
低かった。しかし、含有量は Al が健常者群で
71.52 μ g/g で あ っ た の に 対 し OLP 群 で は
195.08 μ g/g と有意に高く、その値は２倍以上
であった。同様に Ti は検出率では健常者群と
OLP 群で差がみられなかったが、含有量では健
常者群で 6.11 μ g/g であったのに対し OLP 群
では11.72μg/gと有意に高く、約２倍であった。
Al は食品にも含まれる元素であり粘膜への暴
露の機会も多く、その摂取量は地形的、年代的
あるいは食習慣によって異なるが、１日に約
10-40mg 程度と推察されている。その多くは食
品自体、食品添加物、調理器具から由来し、残
りは飲料水、埃などから体内に取り込まれる。
特にベーキングパウダーなどの食品添加物の寄
与が大きいとされている 21-23）。そして、配位子
交換速度が金属イオンの中で Al が最も小さく、
タンパク質と結合が強いことから体内に蓄積し
やすいと考えられる 21）。しかし、OLP 群の粘
膜組織からの検出率が低かった。これについて
は、OLP がびらんや潰瘍形成時に粘膜上皮の
欠損とともにすでに Al が欠落した可能性が考
えられる。また、Ti は骨折などの整復のための
プレートや歯科用インプラントなどに使用さ
れ、接している骨膜へ流出し蓄積するとの報告
がある 24,25）。しかし、チタンプレートの埋入症
例や歯科用インプラント埋入症例は今回の検索
対象者にはなかったことから、多くの症例から
検出されたのは着色料などの食品添加物や飲料
水などの摂取による可能性が高いと思われる。

これまでのわれわれの研究から口腔粘膜組織
に種々の元素が含有されていた。この口腔粘膜
組織の含有元素の由来については、血流を介し
て口腔粘膜に蓄積したものと、唾液から口腔粘

膜に蓄積されたものとが存在すると推察され
る。その口腔粘膜組織への到達する経路の検索
するためにわれわれは、同一個体から血清、粘
膜組織、唾液を採取し分析を行った。

微量元素の吸収は、①消化管による吸収、②
呼吸器による吸収、③経皮からの吸収が知られ
ているが、消化管からの吸収が最も重要とされ
る 17）。しかし、消化管からの吸収機構について
はほとんど解明されていない。一方、舌下錠な
どの口腔粘膜から吸収するとされる薬剤には、ヒ
ト口腔粘膜に輸送担体の関与する特殊輸送系が
存在するとされている 26）。これは、直接粘膜か
ら吸収され、粘膜下の毛細血管内に移行する 27）。
微量元素もこのような経路をたどり、粘膜組織
を通過し、その際に粘膜に蓄積する可能性があ
ると思われる。実際、これまでに動物実験で Ni
や Cr などの金属が直接歯肉に接触している場
合、その金属の口腔粘膜の含有量が多くなると
いった報告がある 28）。

本研究結果では、同一個体から採取した血清、
粘膜組織、唾液の比較では Br を除くすべての
元素が血清、唾液より粘膜組織に多く含有され
ていた。したがって、必須元素も汚染元素も粘
膜組織に蓄積している可能性が考えられた。し
かし、粘膜組織は乾燥した試料を使用し、血清、
唾液は直接的に試料とすることからこれらを比
較することは、困難と考えられ、今後に検討が
必要であると思われた。

さらに同一個体から採取した血清、粘膜組織、
唾液に含有元素については、粘膜組織での検出
率が 50% 以上と高く、測定値に信頼性がある
必 須 元 素 の Si, Cu, Cr, Fe, Co, Ni, Zn, Se, Br, 
Rb、汚染元素の Al, Ti, Au, Pb について検討し
た。その結果、血清と唾液の比較で、必須元素
は一定の傾向を示さなかったが、すべての汚染
元素は血清より唾液での検出率が高い傾向を示
した。これは、唾液が体内の汚染元素を排出し
ている可能性とびらんや潰瘍形成に伴い欠落し
た汚染元素を含む粘膜上皮が口腔内に停滞し唾
液に含まれたことが考えられる。

汚染元素については健常者群、OLP 群の両
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群の粘膜組織、血清、唾液のすべてから検出さ
れることが本研究で判明した。また、毛髪、爪
などからも同じ種類の汚染元素が検出されてい
る 29）。このことから、体内には少なからず汚染
元素が蓄積し、それを排出する機構があるもの
と考えられる。腸管においての汚染元素の排泄
は、①各種の腺からの能動的ないし受動的な分
泌、②消化管上皮の脱落による排泄、③胆汁中
への排泄の３つがあるとされている 16）。口腔粘
膜も消化管にも同様の機構が存在する可能性が
考えられる。今回のわれわれの研究結果では、
一般に汚染元素は OLP 群の粘膜組織は健常者
群の粘膜組織に比べて検出率は低いが含有量は
多い傾向を示していた。したがって、口腔粘膜
組織に高濃度に蓄積された汚染元素は、OLP
の病因になるとともに、体外への排泄にも関与
している可能性も考えられた。

本研究結果から、OLP の発症と粘膜組織含
有元素との関連は、特定の金属ではなく、それ
ぞれの OLP 群の個体により原因金属が異なる
可能性も考えられた。しかし、例数を増やすこ
とにより、原因となる金属の特定が可能と思わ
れる。今後は対象症例数を増やし、さらにパッ
チテスト陽性となった金属を詳細に分析するこ
とで OLP の原因金属の特定につながる可能性
があると思われた。

結　　　　　論

１．一般に汚染元素は OLP 群の粘膜組織は健常
者群の粘膜組織に比べて検出率は低いが含有量
は多い傾向を示していた。したがって、口腔粘
膜組織に高濃度に蓄積された汚染元素は、OLP
の病因になるとともに、体外への排泄にも関与
している可能性も考えられた。
２．汚染元素については健常者群、OLP 群の両
群の粘膜組織、血清、唾液のすべてから検出さ
れることが本研究で判明した。この汚染元素が
蓄積する経路や排泄する経路についての解明に
までは至らなかったが、OLP の病因には何らか
の汚染元素の関連する可能性があると思われた。
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Abstract：The purpose of our research is to identify causative metals by using Pertilce Induced 
X-ray Emission （PIXE） to directly analyze trace elements in the oral mucosal tissue affected by oral 
lichen planus （OLP）. The subjects were 44 patients with OLP, and the patients were 16 males and 
28 females, with a mean age of 62.9. The control was an elemental analysis by PIXE of the oral 
mucosa of 100 healthy persons. 

Seventeen essential elements―Si, Cu, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Zn, Se, Mo, Sn, Ge, As, Br, Rb, and Pd
―were detected. Twelve contaminating elements were also detected―Al, Ti, Ga, Sr, Zr, Nb, Ag, Sb, 
Au, Hg, Pb, and Y. These findings were similar to those of mucosal tissue from healthy individuals. A 
comparison of detection rates and abundance showed that the mucosal tissue of the OLP group 
tended to have lower detection rates but a higher abundance of contaminating elements that should 
not exist in the body than the mucosal tissue of healthy individuals.

Additionally, the types of elements detected from serum, mucosal tissue, and saliva collected from 
the same individual were identical. 

It is possible that contaminating elements accumulate in the mucosal tissue and are excreted along 
with the shedding of the mucosal epithelium.

Key words：oral lichen planus, pixe, trace element, oral mucosa
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