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研究成果の概要（和文）：唾液の物理化学的機能解析では、成人歯科健診時に収集された刺激唾液の横断的解
析、及び、同一者における粘稠度の違う安静時唾液の成分解析を行った。唾液成分は、各種の糖タンパク質が口
腔環境を決定する重要な役割を担うが、刺激唾液では高分子と低分子の領域の唾液タンパク質が全身状態と関連
する可能性を示した。また、頭頚部の放射線治療時の時系列での唾液の縦断調査では、唾液の物理的性状の変化
と唾液成分としての多糖類や糖タンパクの濃度の大きな変化を観察し、口腔内環境の変化を如実に反映している
ことが示された。得られた結果から唾液の物理的生化学的性状に近似した人工唾液を検討し、口腔内環境の再構
成に必要な因子を考察した。

研究成果の概要（英文）：In the physicochemical function analysis of saliva, cross-sectional analysis
 of stimulated saliva collected at the time of adult oral health examination and component analysis 
of resting saliva with different viscosity in the same person were performed.  In salivary 
components, various glycoproteins play an important role in determining the oral environment.  Our 
study indicated that several salivary proteins in the high and low molecular weight might be 
associated with general health condition in stimulated saliva.  In addition, in a longitudinal 
survey of saliva during radiotherapy of head and neck cancer, changes in the physical properties of 
saliva and the concentrations of polysaccharides and glycoproteins were observed.  From the obtained
 results, we tried to prepare artificial saliva that approximated the physical and biochemical 
properties of saliva, and considered the factors necessary for the reconstruction of the oral 
environment.

研究分野： 予防歯科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔は、日常生活の『食べて・話し・笑う』ことを担い、この口腔の活動を支えているのが唾液である。唾液は
多機能な液体であるが、唾液を口腔内に取り出すと物性が変化する理由で、唾液の本質的な機能的解析が進んで
いない。一方で、高度の口腔乾燥を訴える高齢者は３割と報告され、そこで問題となる口腔症状は、損なわれた
唾液の多機能性を示している。医科患者の周術期口腔管理では、頭頚部の放射線治療や化学療法を実施する患者
は治療開始後から唾液分泌量が極端に低下し、唾液の構成要素内容も大きく変化する。本研究では、口腔環境の
唾液による再構築を考え、これらの患者の治療や予防に関する情報を得ることができた。

※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。



 
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
口腔は、日常生活の『食べて・話し・笑う』ことを行い、この口腔の機能的な活動を支えてい

るのが唾液である。唾液の機能は、口腔環境・口腔機能の維持として湿潤作用、自浄作用、抗菌
作用、生体機能として、味覚の媒体作用、排泄作用、齲蝕予防として緩衝作用、再石灰化作用と
いった、数多くの役割を担う。これらの機能は、どれ一つ欠けても口腔環境を維持することが叶
わず、日常生活の QOL を著しく低下させる。 

 
この様に唾液は多機能な液体であり、容易に採取できることから唾液成分分析等の生化学的

性状が研究の対象になるが、唾液を口腔内に取り出すと、短期間に物性が変化する理由で、特に
口腔が活発に活動・運動している時の唾液の本質的な機能的役割の解析が進んでいない。これは、
生体材料である粘液の特徴である。一方で、日常生活で高度の口腔乾燥を訴える高齢者は３割と
報告され、その口腔症状である、口腔の不潔、味覚障害、咀嚼嚥下の困難、不快感、擦過傷の増
加、発語の不良、粘膜の痛み、口臭等は、損なわれた唾液の多機能性を示している。 

 
口腔乾燥症を訴える患者に対しては、現在根治となる治療法は無い状態で有り、対症療法とし

て、唾液腺マッサージを含む健口体操や、多種類の内服薬を常用している方の内服薬の整理によ
る薬による唾液分泌抑制の解除等が行われている。更に、一時的には人工唾液の口腔内補充や保
湿剤による口腔環境の改善が行われ、患者によっては口腔内の問題が寛解される大きな福音と
なっている。しかしながら、保湿剤は塗布時の口腔内の違和感や保湿剤自体の味等の問題で、患
者にとって必ずしも心地よく使用できる物ではないのが現状である。よって、湿潤した口腔内環
境を再現できる、正に唾液そのものを模した物性を持ち、味のない使い勝手の良い保湿剤の開発
が強く求められている。 

 
現在、臨床で使われている保湿剤や洗口剤では、グリセリンを添加することによってその物性

を唾液に近づけようとしているが、味もあり唾液本来の湿潤作用や保湿効果にはほど遠いのが
現状であり、その他ヒアルロン酸やでんぷん等の添加が試みられるも、種々の問題が生じて使い
にくい状態である。また、食品添加物としての増粘物質は種々存在するが、口腔内微生物によっ
て分解/代謝される等の問題があり、口腔内環境に必ずしも適してはいない。これらの添加物を
使用して唾液に模して口腔環境を再構築しようとしても、唾液本来の物性の指標をまず定める
必要がある。 

 
 この唾液の物性が関わる機能解析・評価法は、研究が著しく遅れている。特に口腔内環境関連
機能である湿潤作用や潤滑作用に関しては、評価法さえも存在しない。また、代表研究者が所属
する大学病院予防歯科では、東北大学病院の入院患者の周術期口腔管理を中心に外来を運営し
ているが、頭頚部の放射線治療や化学療法を実施する患者は治療開始後から唾液分泌量が極端
に低下し、唾液の構成要素も大きく変化する。唾液減少から直ぐ口腔内環境関連の機能、特に湿
潤作用・潤滑作用が低下し、生体では代替え機能が存在せず闘病中の患者を苦しめる。これらの
患者の口腔管理の要は、唾液の口腔内環境関連の機能を支援する「保湿」である事を日々実感し、
治療の要としている。唾液の持つ当たり前の機能が口腔内を「唾液で保湿」して、多くの障害や
機能不全を防止している。この唾液の物性解析（物理学的性状研究）こそが、今必要な研究分野
である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、唾液の新しい物性解析から、これまでの研究で集約した生化学的・微生物学的・

免疫学的性状を繋ぎ、生体内で実際に起きている口腔環境内の現象を再構築して唾液の物性や
生化学的な役割を検証すると供に、不明であった口腔内環境関連の唾液機能の理解から、口腔環
境の改善方法と、口腔と全身の健康を維持し日常生活の QOL を高く口腔内から維持する手法を
考案することを目的とする。この研究で唾液の生体内での全機能を網羅して把握・理解すること
が可能となり、この結果から導かれる、本来の自身の唾液、もしくは、保湿剤・人工唾液等を用
いた口腔リハビリテーション手法は、口腔乾燥症を訴える患者のみならず、医科の処置に伴う周
術期口腔管理を受ける患者、更には、口腔疾患の予防を考える小児から高齢者・有病者までの完
全な口腔機能を発揮させ、口腔内疾病や生涯を予防し、『食べて・話し・笑う』生き甲斐と QOL
を支えることが可能となる。 
 
３．研究の方法 
刺激唾液の成分の横断調査として、節目成人健康診査時に行った地域歯科健診実施で同意を

得られた受診者から、全身状態の情報と供に、採取時間と全身状態の条件を統一した 600 名余の
刺激唾液を採取した唾液ライブラリの詳細を検討した。則ち、ストックされた採取時間や食事の



ないといった条件を均一にして採取された刺激唾液は、グラジュエントゲルを用いた SDS-PAGE 
により各分子量の成分に分離され、銀染色にて糖鎖、及び、蛋白バンドの両方を経時的に染色・
記録した。さらに、特徴的なバンドを網羅するように、代表的な採取刺激唾液を混合して銀染色
時のコントロール唾液を制作し、これを基準にして、各回の染色時の濃度を同一濃度になるよう
に経時的な染色撮影画像を選択・規格化して規格化された濃度を計測した。この結果を、複数の
標準化指標を用いて、その内容を詳細に検討した。さらに、コントロール唾液を中心に、この巨
大な網羅的唾液タンパク質データベースに網羅的解析を検証した。得られた個人の唾液各成分
の補整濃度と、唾液採取時に同時に行った全身の生化学的検査結果や生活習慣の調査から把握
できる全身状態との関連の詳細を検討した。 
 
同一個人からの縦断的な刺激唾液の採取には、東北大学病院で頭頚部の放射線治療を実施す

る患者の唾液分泌量検査時に実施した。則ち、患者の周術期口腔管理に於いて、術前の唾液と術
後の経時的な唾液の比較を行った。頭頚部の放射線治療や化学療法を実施する患者は、治療の進
行に伴って唾液分泌量の著名な減少を伴う場合が多い。この調査から、唾液の経時的変化と口腔
内症状の関連を明らかにし、唾液の枯渇時の口腔内の苦痛を和らげる人工唾液等の要件を考え
た。 
 
４．研究成果 
本研究期間には、COVID-19 感染症の世界的流行が発生し、研究への影響が多大であった。

COVID-19 の伝播様式は、唾液の微細滴が空気中で乾燥した飛沫核感染と、唾液そのものの接触
による感染が主であり、唾液中に COVID-19 が存在する可能性のある場合は、全ての唾液が感染
源になると考えなければならない。これは、スタンダードプレコーションと呼ばれる医療従事者
の実施する感染対策の最重要な考え方である。このことから、唾液に関連する臨床研究は、完全
な感染対策を講じない限り、実施する事は不可能になった。本研究事業でも、地域成人歯科健診
時に採取する予定であった唾液も、健診自体が中止となったり、唾液を採取して実施する検査が、
唾液飛散の可能性を考慮して、検査場所の隔離と消毒等の対策を講じなければならなく、感染の
リスクを考慮して唾液採取を実施できない事態が発生した。しかしながら、この様な状況でも代
換え案を講じて、唾液ライブラリを活用して研究の実施を継続する事ができた。 
 
刺激唾液の成分の横断調査として、地域歯科健診実施時に同意を得られた 600 名余の受診者

の刺激唾液のライブラリを再精査した。分離された泳動パターンの各バンドを 34 分画に再配分
し、各種校正後の分画濃度を得た。この分画濃度と全身状態の指標との関連を解析した結果から、
低分子の分画に BMI、旧 CPI 区分最大値、唾液 pH と相関する分画、中等度の分画に HgA1c、唾
液分泌量と相関する分画、高分子の分画から HgA1c、高血圧治療中の状態に相関する区画がある
ことが見出された。これらの分画は、関連する因子を多変量解析するとと共に、質量分析装置
（MASS）を用いた唾液の解析から該当分画には数百種類のタンパク質が含有されていることか
ら、その内容に関して詳細を検討中である。 
 
また、同一個人による経時的な刺激唾液の解析には、東北大学病院で頭頚部の放射線治療を実

施する患者の唾液分泌量計測時に採取された刺激唾液を用いた。唾液は日常生活では、分泌速度
により安静時唾液から刺激唾液へと、その成分と物理的特性が大きく変化することが知られて
いる。この唾液の分泌を外的要因で減少させられた状況下にあるのが頭頚部の放射線治療を行
った場合の唾液である。更に治療に伴って唾液に炎症由来成分が混合することも考えられてい
る。一連の唾液の解析から、唾液分泌量が低下すると高分子成分が増加し、これらは糖タンパク
の可能性が示された。安静時唾液の分泌時にも、同様な高分子成分の増加が認められるので、こ
の時の経時的な変化の解析を継続した。 
 
唾液物性に関する研究では、毛細管を用いた唾液物性計測を試みたが、唾液の不均一性（粘度

等の部分部分による偏り）の問題から計測値が同一唾液でも安定しなく、定量的な物性測定値を
臨床の場で得る事が難しいことから、唾液の均質化を試みた。しかしながら、臨床では口腔乾燥
症の患者から採取可能な唾液量は数十 µL の微少量で有り、この微細な量で気泡の入らない粘稠
な唾液の混和方法で、臨床の現場に応用が可能な現実的な方法は見いだせなかった。以上から、
微量の臨床サンプルで唾液物性を測定することは、曳糸性は NEVA Meter を使用して測定可能で
あるものの、基本的な粘性を含めた物性の計測の難しさを示した形になった。生化学的手法は、
分子生物学的手法や網羅的解析手法の進歩から、微細なサンプル用での解析が可能となってき
ているが、物性の研究は様々な課題を解決しながら進めなければならない事が考えられた。 
 
今回の研究を通して、口腔内を満たし口腔環境を規定する唾液は、全身と口腔の健康に大きく

関与することが示唆され、特に湿潤作用を中心とした更なる唾液の機能の解析とその口腔健康



と全身の健康、さらに日常生活の QOL の向上への応用に関する研究が必要と考えられた。 
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