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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は，Ca 拮抗薬服用者の口腔乾燥症を確実に診断するための唾液バイ
オマーカーを決定し，薬物性の口腔乾燥症の確定診断を行うことである。Ca 拮抗薬服用の口腔乾燥症患者にお
ける唾液タンパク質を網羅的に解析した結果，Ca 拮抗薬服用の口腔乾燥症患者において健常高齢者と比較して
特徴的に増加している唾液タンパク質が検出され，Ca拮抗薬服用者の口腔乾燥症を診断するための唾液バイオマ
ーカーとして有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：   The purpose of this study was to investigate the salivary biomarker on 
oral dryness patients caused by calcium blocker and to diagnosis oral dryness caused by medicine. 
The protein ingredient in saliva on oral dryness patients caused by calcium blocker was analyzed 
comprehensively. The results of the analysis showed that there were some salivary proteins 
increasing on oral dryness patients caused by calcium blocker compared to that on healthy elderly. 
It was suggested that the detected salivary proteins could be one of the salivary biomarkers on oral
 dryness patients caused by calcium blocker. 

研究分野： 歯科補綴学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　口腔乾燥を生じる薬物は約800 種類あり，Ca 拮抗薬，抗コリン薬や抗不安薬などがあげられる。Ca 拮抗薬は
高血圧症患者の7 割が服用しており，副作用として口渇があることも知られているが，その機序は十分に判って
いない。唾液バイオマーカーの開発により，低侵襲的な唾液採取をすることで，これまで行うことが出来なかっ
た口腔乾燥症の確定診断が出来るようになる。本研究の結果，Ca 拮抗薬服用による口腔乾燥症を診断するため
の唾液バイオマーカーとして有用である唾液タンパク質が検出された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



表 1 Ca 拮抗薬による口腔乾燥症患者で増加する 
タンパク質 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 高齢者の多くが複数の薬物を服用している現在，薬物性の口腔乾燥症が増加している。Ca 
拮抗薬は，高血圧症患者の 7 割が服用しており，副作用として口渇があることも知られている
が，その機序は十分に判っていない。 
 

(2) 唾液中に含まれるエキソソームには，タンパク質や DNA だけでなく，RNA も安定して含ま
れており（ValadiHet al.,NatCellBiol, 2007.），唾液は血液のように多くの生体情報を有して
いることが明らかになってきた。唾液は全身の体液や唾液腺を反映することから，唾液中には
口腔乾燥症患者に特徴的なバイオマーカーが存在し，そのマーカーを発見することが，口腔乾
燥症の確定診断に繋がる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は，Ca 拮抗薬による口腔乾燥症の唾液バイオマーカーを解明することによ
り，薬物性の口腔乾燥症を唾液検査により確定診断することである。 
 
(2) 高血圧症の治療薬である Ca 拮抗薬服用者に口腔乾燥症を呈する人が非常に多いため，Ca 
拮抗薬服用者の唾液中のタンパク質と RNA を分析し，その特徴を明らかにする。Ca 拮抗薬によ
る口腔乾燥症に特有の唾液バイオマーカーを決定し，唾液バイオマーカーによる薬物性の口腔
乾燥症の確定診断を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 被験者は，日本歯科大学新潟病院口のかわき治療外来に来院した Ca拮抗薬による口腔乾
燥症患者および日本歯科大学新潟病院に来院した健常高齢者とした。さらに，日本歯科大学新
潟病院口のかわき治療外来に来院したシェーグレン症候群患者も研究対象者とした。本研究は
日本歯科大学新潟生命歯学部倫理委員会の承認を得て行った（承認番号 ECNG-H-155）。 
 
(2) Ca 拮抗薬服用の口腔乾燥症患者（2名）および内服薬のない健常高齢者（1名）およびシ
ェーグレン症候群患者（1 名）の安静時唾液を遠心分離し，上清を用いて唾液タンパク質の網
羅的な比較定量解析法である iTRAQ プロテオーム解析（Hall SC, J Proteome Res, 2017.）を
委託にて行った。 
 
(3) iTRAQ プロテオーム解析により，Ca拮抗薬による口腔乾燥症患者において健常高齢者と比
較して特徴的に増加および減少するタンパク質を抽出した。その後，Ca 拮抗薬を服用している
口腔乾燥症患者と健常高齢者の唾液を用いて，Western blotting を行い，タンパク質成分の検
出を行った。 
 
(4) Ca 拮抗薬による口腔乾燥症患者における RNA の特徴を調べるべく，Ca 拮抗薬による口腔
乾燥症患者（1名）およびシェーグレン症候群患者（1名）の安静時唾液サンプルを用いて RNA
（miRNA を含む）抽出を行い，mRNA 発現解析を委託にて行った。 
 
４．研究成果 
(1) iTRAQ プロテオーム解析の結果を分析し，健常高齢者を基準とした Ca 拮抗薬による口腔
乾燥症患者の相対定量比を求めた結果，相対定量比が有意に増加および減少する唾液タンパク
質が認められた。 
 
(2) Ca 拮抗薬による口腔乾燥症 
患者において著明に増加してい 
た 唾 液 タ ン パ ク 質 に は ， 
Calmodulin-like protein 3 ，
Cytokeratin 13 ， Glutathione 
S-transferase P などがあり，著
明に減少していた唾液タンパク
質には Lysozyme C などが認めら
れた（表 1）。 
 
 
 
 
 



表 2 シェーグレン症候群患者で増加するタンパク質 
(3) シェーグレン症候群患者に 
おいても，健常高齢者を基準とし 
て相対定量比を求めた結果，相対
定量比が有意に変化する唾液タ
ンパク質が認められた（表 2）。
シェーグレン症候群患者の唾液
において，Ca 拮抗薬による口腔
乾燥症患者で増加する唾液タン
パク質と共通して増加していた
唾液タンパク質には， Fatty 
acid-binding protein epidermal
および Apolipoprotein A-I など
があった。 
 
 
(4) Ca 拮抗薬による口腔乾燥症患者で著明に増加していた唾液タンパク質である 
Calmodulin-like protein 3 および Glutathione S-transferase P について，Ca拮抗薬による
口腔乾燥症患者および健常高齢者それぞれ 6名の Western blotting 結果を図 1に示す。 
 

Calmodulin-like protein 3        Glutathione S-transferase P 

 
図 1  Western blotting 結果 

 
 
(5) Ca拮抗薬による口腔乾燥
症患者において著明に変化し
ていた唾液タンパク質につい
て，Ca 拮抗薬による口腔乾燥
症患者と健常高齢者の唾液を
用いて，Western blotting を
行った。内在性コントロールで
ある β-Actin に対するタンパ
ク質の検出率を求め，対応のな
い t 検定を用いて Ca 拮抗薬
による口腔乾燥症患者と健常
高齢者の唾液タンパク質の検
出量を比較分析した結果，
Calmodulin-like protein 3 の
検出率が Ca拮抗薬による口腔
乾燥症患者において有意に増
加していた（p < 0.05）（図 2）。 
                           

図 2 唾液タンパク質の検出量 
 
 
(6) 本研究の結果，Ca拮抗薬による口腔乾燥症患者では，Ca によって調整されるタンパク質
である Calmodulin-like protein 3 が有意に増加しており，Ca 拮抗薬による口腔乾燥症患者の
唾液バイオマーカーとなり得ることが示唆された。 
 
(7) Ca 拮抗薬による口腔乾燥症患者およびシェーグレン症候群患者の安静時唾液サンプルを
用いて，RNA（miRNA を含む）抽出を行い，mRNA 発現解析を委託にて行ったが，現在，mRNA 発
現解析の結果を分析している。唾液タンパク質の iTRAQ プロテオーム解析の結果，抽出された
Ca 拮抗薬服用の口腔乾燥症患者において特徴的に変化する唾液タンパク質との比較検討を行
い，Ca 拮抗薬服用者の口腔乾燥症を確実に診断するための唾液バイオマーカーを確定していく。 
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