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研究成果の概要（和文）：唾液は血液に由来する成分を含んでいるが、疾病の診断には限定的にしか用いられていない
。代謝産物を網羅的に測定する手法（メタボローム解析）で唾液を解析し、疾病の診断に用いるためには血液と唾液の
代謝産物プロファイルにどのような相違があるのか、さらに疾病の有無により代謝産物プロファイルがどのように変化
するのかを明らかにする必要がある。本研究ではマウスの血液と唾液の代謝プロファイルを比較し、血液中で検出され
る多くの代謝産物が唾液中にも検出されることを見いだした。この結果を基にしてマウス担癌モデルを用いて疾病の有
無により唾液の代謝プロファイルに差があるかどうかの解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Saliva contains components originating from blood but it is only applicated to dia
gnosis in specific diseases. Metabolome analysis aims to comprehensively identify and quantify metabolites
 in bodily fluids. To diagnose diseases with the salivary metabolome analysis, it should be clear whether 
or not there is the metabolome profile difference between saliva and blood, and whether or not a disease a
ffects the metabolome profile. 
In this study, we compared the metabolome profiles of saliva and blood in mice and many metabolites were c
onsistently detected in both saliva and blood, indicating that metabolites in blood transfer to saliva. Ba
sed on this result, we are analyzing the salivary metabolome profile in experimental mice cancer model.
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１．研究開始当初の背景 
唾液は侵襲を加えずに採取できる体液で
あり、血液に由来する成分を含んでいること
から体の生理的状態を反映すると考えられ
ている。そのため様々な疾病の診断に利用
できるのではないかと期待されているが、
血液中に含まれている生体分子の濃度が唾
液中では低いために検出に限界があり疾病
の診断への応用は限定されていた。近年、
体液中に現れるタンパク質や細胞の代謝産
物を、質量分析装置を使って網羅的に解析
する手法（メタボローム解析）が開発され、
それを全身疾患の診断に応用する試みがな
されている。癌患者と対照群患者の唾液の代
謝プロファイルが異なるとの報告があるが、
プロファイルの差の意義については不明な
点が多い。ヒトサンプルで解析を行う限り疾
病の発症前と発症後で正確に比較すること、
血液と唾液の成分との比較を行うことは極
めて難しく、ヒトを対象にして疾病と唾液成
分との関連性の有無を調べるには限界があ
る。 
 
２．研究の目的 
疾病の診断には血液が広く用いられてい
るが、血液中に検出される代謝産物が唾液中
にどの程度検出されるのか、また検出される
代謝産物プロファイルにどの程度相違があ
るのかがわかっていない。そこで唾液の採取
条件をコントロールしたマウスを用いて唾
液と血液を採取してその代謝プロファイル
を比較し、血液中にみられる代謝産物が唾液
中でどの程度検出されるのかを明らかにす
ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
ペントバルビタール麻酔下で 11週齢のメ
スのBALB/Cマウス4匹に唾液流出促進のた
めのピロカルピンを投与し、口腔内に流出し
てきた唾液を採取した。0.1mL－0.15mL 採
取したところで、以降の唾液も別に採取した。
唾液の採取と同時に血液を採取し、屠殺後に
両側の顎下腺と舌下腺を採取した。唾液は限
外ろ過 60 分後に凍結保存した。血液は血清
に分離して凍結保存し、顎下腺と舌下腺は採
取後ただちに凍結保存した。これらの検体を
キャピラリー電気泳動・質量分析装置
（CE-MS）にかけ、イオン性物質を同定・定
量した。 
 
４．研究成果 
（１）唾液中の代謝産物の経時的変化に関す
る検討 
初めに安定した代謝産物プロファイルを
得るための唾液の採取条件を検討した。ペン
トバルビタール麻酔下にピロカルピン投与
した後に、唾液流出が始まったところで唾液
採取を開始した。0.1mL－0.15mL 採取した
ところで、チューブを交換し以降の唾液も別
に採取した。質量分析を行い代謝産物の相対

濃度を Zスコアに変換し、ヒートマップに表
したところ、アミノ酸は時間経過と共に濃度
が上昇する傾向にあった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
代謝産物の濃度が最も高かった Urea か
ら 15 順位ごとの代謝産物濃度の時間経過に
伴う変動を下図に示す。唾液中の代謝産物は
ピロカルピン投与後の時間経過と共に増加
するものと減少するものがあるが、変動幅は
ピロカルピン刺激後の後半に採取したもの
のほうが小さかった。これらの結果は唾液中
の代謝産物の濃度は唾液流出開始後の時間
経過と共に変動することを示しており、唾液
を採取する時間は限定しないほうがよいと
考えられる。 
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（２）血液中および唾液腺にみられる代謝産
物の経時的変化に関する検討 
唾液と同時に採取した血液から得られた
代謝産物の相対濃度をヒートマップに表し
たところ、唾液とは異なり時間経過と共に濃
度が変動する代謝産物は少なかった。 
唾液と血液の採取後に摘出した唾液腺か
ら得られた代謝産物の相対濃度をヒートマ
ップに表したところ、唾液や血液と比べて相
対標準偏差は小さかったが、マウスごとに濃
度の濃いクラスタが異なっていた。 
 
（３）唾液・唾液腺・血液における代謝産物
の存在比率に関する検討 
唾液・唾液腺・血液それぞれの代謝産物の
総濃度に対する個々の代謝産物濃度の比を
求めると個々のマウス間でほぼ一定値を示
した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果は、血液中の多くの代謝産物
が唾液腺を介して唾液に移行し、唾液中でも
検出できる可能性があることを示唆する。 
 
（４）今後の展望 

BALB/ｃマウスに由来する乳癌細胞株
4T1.2 細胞を同系統のマウスに移植すると移
植後約 1週間で癌が形成されることを確認し
ており、癌を発症したマウスと健常マウスか
ら唾液・唾液腺・血液・癌組織を採取し、そ
のメタボローム解析に着手している。癌細胞
は正常細胞とは異なる代謝経路が亢進する
ことが知られており、癌を発症したマウスの
唾液の代謝産物プロファイルが健常マウス
のものとどの程度異なるのかを解析する予
定である。 
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