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研究成果の概要（和文）：口腔乾燥症による唾液分泌量の低下は歯科補綴治療に際し問題となることが多い。本
研究では、Cftr増強薬(Ivacaftor：VX-770)を応用し唾液分泌機能の回復・増強に有効か評価することで、Cftr
と唾液腺機能との関連について調査することを目的とした。Ex vivo顎下腺灌流実験の結果、コントロール群と
比較してCftr増強薬を投与した実験群では唾液分泌量に変化はなかった。しかし、分泌唾液中のイオン濃度やpH
を測定したところ、実験群でNa+およびCl-濃度が有意に低値を示した一方で、 pHは有意に高値を示した。 以上
より、Cftr機能の増強によって唾液の質が変化していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Decreased saliva secretion caused by xerostomia is often a problem in dental
 prosthetic treatment. The purpose of this study is to investigate the relationship between Cftr and
 salivary gland function by applying a Cftr potentiator (Ivacaftor: VX-770) and to evaluate whether 
it is effective in recovering and enhancing salivary gland function. As a result of the ex vivo 
submandibular gland perfusion experiment, there was no change in saliva secretion in the 
experimental group compared with the control group. However, the Na + and Cl- concentrations were 
significantly lower in the experimental group than control group, while the pH was significantly 
higher in the experimental group than control group. Therefore, it was clarified that the quality of
 saliva was changed by the enhancement of Cftr function.

研究分野：唾液生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔乾燥症による唾液分泌量の低下は、インプラント周囲炎や歯周病の増悪、義歯の装着困難などを引き起こ
し、歯科補綴治療に際し問題となる。近年では、唾液分泌量は正常であるが、唾液の質の変化により口渇や口腔
内の乾燥感が惹起されることが報告されている。本研究では、Cftr機能の増強による唾液分泌量の変化は認めな
かったが、唾液の質が変化していることが明らかとなった。今後、唾液の粘稠度といった唾液性状の変化につい
ての評価や質が変化するメカニズムについて解明できれば、口腔乾燥症治療法確立の一助となることが期待され
る。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者は全世界で 4 億人を超え、なお増加し続けている。糖尿病患者では口腔乾燥症を

伴うことが多く、歯科領域では、カリエスリスクの上昇やインプラント周囲炎・歯周病の増悪お
よび義歯の装着困難などが大きな問題となっている。しかしながら、糖尿病による口腔乾燥症発
症メカニズムの解明および治療法の確立は十分になされていないのが現状である。 
 これまでに我々の研究グループでは、2 型糖尿病モデルマウス KK-Ayの顎下腺からの唾液分泌
量が有意に減少しており、その一因が腺房細胞内 Ca2+濃度上昇の抑制であることを明らかにして
いる。 
 一方で、cystic fibrosis transmembrane conductance regulator（Cftr）遺伝子の変異
によって起こる嚢胞性線維症 (CF: cystic fibrosis) の成人患者の 40〜50%に糖尿病が認めら
れると近年報告されていることから、唾液腺の導管細胞に発現している Cftr に着目している。
Cftr は全身の管腔臓器の主要な陰イオンチャネルであり、上皮膜細胞における Cl–と水輸送に重
要な役割を果たしている。Cftr の機能低下により気道内液や腸管内液など全身の分泌液・粘液
が著しく粘稠となり分泌速度が減少することが知られている。2012 年に米国で認可された Cftr
増強薬 ivacaftor は CF 患者の治療に用いられているが、糖尿病における口腔乾燥症の改善に焦
点をあてた研究はこれまでに報告がない。 

２．研究の目的 
身の導管細胞に多く発現している Cftr に着目し、Cftr 遺伝子の変異が糖尿病発症および唾液

腺機能におよぼす影響を多角的に評価し、さらに Cftr 増強薬が唾液腺機能の回復・増強に有効
か評価することで、Cftr 増強薬が口腔乾燥症の新規治療薬となりうるか検討することを当初の
目的としていた。本研究では、研究期間中にプロトコルの再検討を行い、Cftr 増強薬の効果に
焦点をあて実験を行った。 

３．研究の方法 
Delta F508の変異をともなう Cftr トランスジェニックマウス（CftrΔF/ΔF マウス）を用いる

ことで、Cftr 遺伝子変異と糖尿病、口腔乾燥症の関係について詳細な検討を加えることを当初
の目的としていたが、水分泌に重要な Cftr の変異により、マウスの生育が困難であった。そこ
で本研究では、まず C57BL/6Jに対し Cftr 増強薬を投与し、唾液分泌量や唾液性状に変化がない
かを確認することとした。 
 実験には 9-12週齢の C57BL/6Jを用いた。実験 24時間前に CFTR増強薬である Ivacaftor（10 
mg/kg）もしくは生理食塩水を腹腔内投与した。 

l Ex vivo 顎下腺灌流実験（右図） 
 麻酔薬である抱水クロラール［400 mg/kg（体重）］をマウス腹
腔内に投与し、顎下腺を総頸動脈および導管とともに摘出する。
動脈をニードルにつなぎ、生理食塩水を灌流させる。その後、ム
スカリン性刺激薬である Carbachol（CCh）0.3μMを 1.0 ml/min
で灌流し、導管からの分泌唾液量を測定することで、唾液分泌能
を評価する。 

l イオン濃度測定 
 灌流実験で回収した分泌唾液内のイオン濃度（Na+、Cl-）を Dri-
Chem 7000（FUJIFILM）を用いて測定した。 

l pH 測定 
 イオン濃度測定と同様に、回収した分泌唾液の pHを測定した。
測定には pHメータ：D-53（HORIBA）を用いた。 

l 組織学的解析 
  顎下腺の Hematoxylin–eosin（HE）染色を行い、デジタルマイクロスコープ VX-5000（Keyence）
で観察した。 

  



 

 

４．研究成果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 体重および顎下腺重量 

コントロール群および実験群の体重
(左)および顎下腺重量に有意な差はな
かった。 
 

（コントロール群：n = 7、実験群：n = 6） 

図 2. 唾液分泌速度（左）および唾液分泌量（右）Ex vivo 顎下腺灌流実験 
Ex vivo 顎下腺灌流実験の結果、コントロール群および実験群の唾液分泌速度および唾

液分泌量に有意な差はなかった。 

（コントロール群：n = 7、実験群：n = 6） 

図 3. 分泌唾液中イオン濃度（左）および pH（右） 
Ex vivo 顎下腺灌流実験で回収した唾液サンプル中のイオン濃度（Na+、Cl-）は、実験群

で有意に減少した。一方で、pHでは実験群で有意に高値を示した。（*p < 0.05、**p < 0.01） 

（コントロール群：n = 7、実験群：n = 6） 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果より、本研究では、Cftr 機能の増強による唾液分泌量の変化は認めなかったが、
唾液の質が変化していることが明らかとなった。今後の課題としては、唾液の粘稠度といった唾
液性状の変化についての評価や質が変化するメカニズムについて検討する必要があると考える。 

図 4. 組織学的解析 
コントロール群（左）および実験群（右）の顎下腺組織の HE 染色像を示す。腺房細胞お

よび導管細胞の形状に明らかな変化は認めず、また、炎症性細胞浸潤は両者で認めなかっ
た。 
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