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研究成果の概要（和文）：レスベラトロールの摂取による唾液分泌促進効果を検討すると共に糖や脂質の代謝改善が認
められるかについて、シェーグレン症候群罹患者9名を対象に二重盲検比較試験を用い検討した。
1日に300mgを摂取した結果、摂取前に比較して摂取することにより唾液分泌量は増加傾向を示したが、プラセボ群にお
いては唾液分泌量に差を認めなかった。加えて、ホモシステイン、HbA1c、IL-6は有意差をもって減少したが、LDL-Cや
PWVは明らかな増加を示した。

研究成果の概要（英文）：Dry mouth is a condition associated with reduced salivary secretion. This study wa
s conducted to test of resveratrol affect salivary secretion and glucose and lipid metabolism. Nine patien
ts were given resveratrol orally at a dosage of 76mg/day for 1 month, and salivary secretion and glucose a
nd lipid were analyzed before and after treatments. Homocysteine, HbA1c and IL-6 showed an significant dec
rease when the amount before intake was compared with that after 1 month. In addition, LDL-C and PWV resul
ts showed a significant increase after 1 month.

研究分野：
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様 式

１．研究開始当初の背景
により生じる口腔乾燥症（ドライマウス）は
唾液腺機能不全による著しい乾燥症状を呈
し、齲蝕や歯周病のみならず舌痛、味覚障害、
口角炎、口腔不快感、誤嚥性肺炎、摂食嚥下
障害などの臨床症状を呈する疾患であり、そ
の病因の詳細な成立機序は不明である。研究
代表者が担当する鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来では現在までに受診
した 5
り、シェーグレン症候群（
疫疾患による唾液腺破壊からドライマウス
を訴える患者は全体の
割は
量の低下や質の異常を来たし発症すること
が明らかとなってきた。加えて、
解析により
して高血圧や動脈硬化、糖尿病等の生活習慣
病に起因している症例が大多数を占めてい
ることが推察
どの生活習慣病は加齢に伴い発症する疾患
であり、その要因の一つとして酸化ストレス
の関与が多
ポリフェノールの一つのであるレスベラト
ロールは、カロリー制限（
Restriction
活性化し、酵母、線虫やマウスの寿命を延長
する（
なく、
トコンドリアの数の増加・機能が活性化し、
遺伝子の是正、抗炎症作用、抗糖尿病作用、
抗がん作用や抗アルツハイマー病などを示
すことが報告され、サーチュイン活性化の模
倣薬が臨床試験
予備実験として、ドライマウスモデルマウス
である
取させた際の唾液分泌量を検討した結果、非
摂取群は唾液分泌量の減少を認めたが、摂取
群は唾液分泌量の減少を抑制しただけでな
く増加を認めた。さらに、唾液腺での
活性化は非摂取群と比較して摂取群におい
て増加したことが示された。このような予備
的な実験結果を基に本研究課題を立案した。
研究代表者らが所属する講座では、これまで
唾液腺組織を中心に組織障害のメカニズ
ムを解明すると共に、その治療法の開発
に 従 事 し
Mol.Cell. Bio. 
J.Immunol. 169:
の side population
性因子は唾液分泌障害に対する治療効果
が認められることを報告してきた
ように、これまで蓄積してきた研究成果を十
二分に活かし
ールの唾液分泌に与える効果を検証した
 ドライマウスへの対処法の現状は、人工唾
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１．研究開始当初の背景
により生じる口腔乾燥症（ドライマウス）は
唾液腺機能不全による著しい乾燥症状を呈
し、齲蝕や歯周病のみならず舌痛、味覚障害、
口角炎、口腔不快感、誤嚥性肺炎、摂食嚥下
障害などの臨床症状を呈する疾患であり、そ
の病因の詳細な成立機序は不明である。研究
代表者が担当する鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来では現在までに受診

5,400人の統計学的な解析が行われてお
り、シェーグレン症候群（
疫疾患による唾液腺破壊からドライマウス
を訴える患者は全体の
割は SS 以外の何らかの病因により唾液分泌
量の低下や質の異常を来たし発症すること
が明らかとなってきた。加えて、
解析によりドライマウス発症の病的背景と
して高血圧や動脈硬化、糖尿病等の生活習慣
病に起因している症例が大多数を占めてい
ることが推察されている
どの生活習慣病は加齢に伴い発症する疾患
であり、その要因の一つとして酸化ストレス
の関与が多くの論文で報告されている。一方、
ポリフェノールの一つのであるレスベラト
ロールは、カロリー制限（
Restriction）した時と同様にサーチュインを
活性化し、酵母、線虫やマウスの寿命を延長
する（Nature. 444: 337
なく、AMPKの活性化、
トコンドリアの数の増加・機能が活性化し、
遺伝子の是正、抗炎症作用、抗糖尿病作用、
抗がん作用や抗アルツハイマー病などを示
すことが報告され、サーチュイン活性化の模
倣薬が臨床試験
予備実験として、ドライマウスモデルマウス
である NODマウスにレスベラトロールを摂
取させた際の唾液分泌量を検討した結果、非
摂取群は唾液分泌量の減少を認めたが、摂取
群は唾液分泌量の減少を抑制しただけでな
く増加を認めた。さらに、唾液腺での
活性化は非摂取群と比較して摂取群におい
て増加したことが示された。このような予備
的な実験結果を基に本研究課題を立案した。
研究代表者らが所属する講座では、これまで
唾液腺組織を中心に組織障害のメカニズ
ムを解明すると共に、その治療法の開発
に 従 事 し  (Nature 4
Mol.Cell. Bio. 
J.Immunol. 169:

side population
性因子は唾液分泌障害に対する治療効果
が認められることを報告してきた
ように、これまで蓄積してきた研究成果を十
二分に活かし、当該研究であるレスベラトロ
ールの唾液分泌に与える効果を検証した
ドライマウスへの対処法の現状は、人工唾

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景 唾液分泌量の低下
により生じる口腔乾燥症（ドライマウス）は
唾液腺機能不全による著しい乾燥症状を呈
し、齲蝕や歯周病のみならず舌痛、味覚障害、
口角炎、口腔不快感、誤嚥性肺炎、摂食嚥下
障害などの臨床症状を呈する疾患であり、そ
の病因の詳細な成立機序は不明である。研究
代表者が担当する鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来では現在までに受診

人の統計学的な解析が行われてお
り、シェーグレン症候群（SS
疫疾患による唾液腺破壊からドライマウス
を訴える患者は全体の 1割を占め、残りの
以外の何らかの病因により唾液分泌

量の低下や質の異常を来たし発症すること
が明らかとなってきた。加えて、

ドライマウス発症の病的背景と
して高血圧や動脈硬化、糖尿病等の生活習慣
病に起因している症例が大多数を占めてい

されている。糖尿病や高血圧な
どの生活習慣病は加齢に伴い発症する疾患
であり、その要因の一つとして酸化ストレス

くの論文で報告されている。一方、
ポリフェノールの一つのであるレスベラト
ロールは、カロリー制限（

）した時と同様にサーチュインを
活性化し、酵母、線虫やマウスの寿命を延長

Nature. 444: 337-422. 2006
の活性化、PGC1

トコンドリアの数の増加・機能が活性化し、
遺伝子の是正、抗炎症作用、抗糖尿病作用、
抗がん作用や抗アルツハイマー病などを示
すことが報告され、サーチュイン活性化の模
倣薬が臨床試験 PhaseⅡの段階
予備実験として、ドライマウスモデルマウス

マウスにレスベラトロールを摂
取させた際の唾液分泌量を検討した結果、非
摂取群は唾液分泌量の減少を認めたが、摂取
群は唾液分泌量の減少を抑制しただけでな
く増加を認めた。さらに、唾液腺での
活性化は非摂取群と比較して摂取群におい
て増加したことが示された。このような予備
的な実験結果を基に本研究課題を立案した。
研究代表者らが所属する講座では、これまで
唾液腺組織を中心に組織障害のメカニズ
ムを解明すると共に、その治療法の開発

(Nature 441:885
Mol.Cell. Bio. 26: 2924
J.Immunol. 169:1050-7, 2002)

side population 細胞から分泌する液
性因子は唾液分泌障害に対する治療効果
が認められることを報告してきた
ように、これまで蓄積してきた研究成果を十

、当該研究であるレスベラトロ
ールの唾液分泌に与える効果を検証した
ドライマウスへの対処法の現状は、人工唾

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

唾液分泌量の低下
により生じる口腔乾燥症（ドライマウス）は
唾液腺機能不全による著しい乾燥症状を呈
し、齲蝕や歯周病のみならず舌痛、味覚障害、
口角炎、口腔不快感、誤嚥性肺炎、摂食嚥下
障害などの臨床症状を呈する疾患であり、そ
の病因の詳細な成立機序は不明である。研究
代表者が担当する鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来では現在までに受診

人の統計学的な解析が行われてお
SS）などの自己免

疫疾患による唾液腺破壊からドライマウス
割を占め、残りの

以外の何らかの病因により唾液分泌
量の低下や質の異常を来たし発症すること
が明らかとなってきた。加えて、このデータ

ドライマウス発症の病的背景と
して高血圧や動脈硬化、糖尿病等の生活習慣
病に起因している症例が大多数を占めてい

。糖尿病や高血圧な
どの生活習慣病は加齢に伴い発症する疾患
であり、その要因の一つとして酸化ストレス

くの論文で報告されている。一方、
ポリフェノールの一つのであるレスベラト
ロールは、カロリー制限（CR: Calorie 

）した時と同様にサーチュインを
活性化し、酵母、線虫やマウスの寿命を延長

422. 2006）だけで
PGC1-αの増大、ミ

トコンドリアの数の増加・機能が活性化し、
遺伝子の是正、抗炎症作用、抗糖尿病作用、
抗がん作用や抗アルツハイマー病などを示
すことが報告され、サーチュイン活性化の模

Ⅱの段階である。
予備実験として、ドライマウスモデルマウス

マウスにレスベラトロールを摂
取させた際の唾液分泌量を検討した結果、非
摂取群は唾液分泌量の減少を認めたが、摂取
群は唾液分泌量の減少を抑制しただけでな
く増加を認めた。さらに、唾液腺での Sirt1
活性化は非摂取群と比較して摂取群におい
て増加したことが示された。このような予備
的な実験結果を基に本研究課題を立案した。
研究代表者らが所属する講座では、これまで
唾液腺組織を中心に組織障害のメカニズ
ムを解明すると共に、その治療法の開発

41:885-9, 2006
26: 2924-35, 2006,

, 2002)、唾液腺
細胞から分泌する液

性因子は唾液分泌障害に対する治療効果
が認められることを報告してきた。この
ように、これまで蓄積してきた研究成果を十

、当該研究であるレスベラトロ
ールの唾液分泌に与える効果を検証した。
ドライマウスへの対処法の現状は、人工唾

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

唾液分泌量の低下
により生じる口腔乾燥症（ドライマウス）は
唾液腺機能不全による著しい乾燥症状を呈
し、齲蝕や歯周病のみならず舌痛、味覚障害、
口角炎、口腔不快感、誤嚥性肺炎、摂食嚥下
障害などの臨床症状を呈する疾患であり、そ
の病因の詳細な成立機序は不明である。研究
代表者が担当する鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来では現在までに受診

人の統計学的な解析が行われてお
）などの自己免

疫疾患による唾液腺破壊からドライマウス
割を占め、残りの 9

以外の何らかの病因により唾液分泌
量の低下や質の異常を来たし発症すること

このデータ
ドライマウス発症の病的背景と

して高血圧や動脈硬化、糖尿病等の生活習慣
病に起因している症例が大多数を占めてい

。糖尿病や高血圧な
どの生活習慣病は加齢に伴い発症する疾患
であり、その要因の一つとして酸化ストレス

くの論文で報告されている。一方、
ポリフェノールの一つのであるレスベラト

CR: Calorie 
）した時と同様にサーチュインを

活性化し、酵母、線虫やマウスの寿命を延長
）だけで
の増大、ミ

トコンドリアの数の増加・機能が活性化し、
遺伝子の是正、抗炎症作用、抗糖尿病作用、
抗がん作用や抗アルツハイマー病などを示
すことが報告され、サーチュイン活性化の模

である。  
予備実験として、ドライマウスモデルマウス

マウスにレスベラトロールを摂
取させた際の唾液分泌量を検討した結果、非
摂取群は唾液分泌量の減少を認めたが、摂取
群は唾液分泌量の減少を抑制しただけでな

Sirt1
活性化は非摂取群と比較して摂取群におい
て増加したことが示された。このような予備
的な実験結果を基に本研究課題を立案した。
研究代表者らが所属する講座では、これまで
唾液腺組織を中心に組織障害のメカニズ
ムを解明すると共に、その治療法の開発

9, 2006, 
35, 2006, 
唾液腺

細胞から分泌する液
性因子は唾液分泌障害に対する治療効果

。この
ように、これまで蓄積してきた研究成果を十

、当該研究であるレスベラトロ
。  

ドライマウスへの対処法の現状は、人工唾

液の使用、ムスカリン性アセチルコリン受容
体アゴニストの薬剤が処方されているが、対
症療法が奏功しない症例や副作用を認める
ことも多く、さらに処方に制限があることか
ら本症の唾液分泌障害を改善する対処法が
求められている背景より、
マウスに対するレスベラトロール摂取によ
る唾液分泌障害への効果の検討を実施した。
 
２．研究の目的
症する口腔乾燥症
泌量の低下と共に続発症として舌炎、口角炎、
味覚異常などを呈し高齢者の
of Life
の詳細な成立機序は不明であるが、本症の病
的背景として生活習慣病に起因することが
当外来の統計学的解析により推察されてい
る。一方、近年の老化研究のトピックスとし
て Sirt1
を示すことが示唆されている。
腺と同じ外分泌腺である膵臓からのインス
リンの分泌を改善することにより
を改善することが報告されているが（
440: 944
活性化する
あるレスベラトロールの効果が報告されて
いる（
討として行ったレスベラトロール投与マウスでは
Sirt1
ことより、当外研究ではドライマウス患者を
対象に
ラトロール摂取による唾液分泌障害に対す
る効果の検討を行った
 
３．研究の方法
平成
イマウスの唾液を選別するために、確実に
と診断されている群
SS
象群、唾液分泌量が正常な群の
各
マーカーで
8-OHdG
れる
化ストレスを検出する予備的研究を行った

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

液の使用、ムスカリン性アセチルコリン受容
体アゴニストの薬剤が処方されているが、対
症療法が奏功しない症例や副作用を認める
ことも多く、さらに処方に制限があることか
ら本症の唾液分泌障害を改善する対処法が
求められている背景より、
マウスに対するレスベラトロール摂取によ
る唾液分泌障害への効果の検討を実施した。

２．研究の目的
症する口腔乾燥症
泌量の低下と共に続発症として舌炎、口角炎、
味覚異常などを呈し高齢者の
of Life）を著しく低下させる。ドライマウス
の詳細な成立機序は不明であるが、本症の病
的背景として生活習慣病に起因することが
当外来の統計学的解析により推察されてい
る。一方、近年の老化研究のトピックスとし

Sirt1 分子の制御は哺乳類の寿命延長効果
を示すことが示唆されている。
腺と同じ外分泌腺である膵臓からのインス
リンの分泌を改善することにより
を改善することが報告されているが（
440: 944-948,2006
活性化する因子としてポリフェノール類で
あるレスベラトロールの効果が報告されて
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液の使用、ムスカリン性アセチルコリン受容
体アゴニストの薬剤が処方されているが、対
症療法が奏功しない症例や副作用を認める
ことも多く、さらに処方に制限があることか
ら本症の唾液分泌障害を改善する対処法が
求められている背景より、本研究ではドライ
マウスに対するレスベラトロール摂取によ
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ドライマウスの検査：外来受診者全ては、ド
ライマウス用の問診票を用いて主観的評価
を行い、加えて客観的評価として唾液量の検
査である安静時唾液と刺激時唾液（ガムテス
ト、サクソンテスト）による唾液分泌量を測
定し、ドライマウスにより増加することが報
告されている口腔内のカンジダ菌を舌表面
より検出し、さらに唾液分泌量が減少するこ
とでもその能力が低下すると報告されてい
る反復自己唾液検査を実施した。加えて、ド
ライマウスにより発症する口角炎、舌炎など
を含めた口腔粘膜の所見を視診することに
より、ドライマウスの診断ならびにドライマ
ウスに起因する症状を明らかにすることが
可能となることから、冷凍保存されている唾
液サンプルのデータを検索した。なお、平成
24 年度に実施を予定した臨床研究の際にも、
同様の項目を検査し、レスベラトロール摂取
前後によるデータの比較検討を行った。 
酸化ストレスマーカーの検出：3 群に分類し
た唾液 100μLを遠心分離後、唾液上清を用
いて 8-OHdGとHELを用いて唾液分泌障害
に対する酸化ストレスの関連について病態
解析ならびに酸化ストレスの侵襲程度を評
価した。 
ドライマウスモデルマウスを用いたレスベ
ラトロール摂取による唾液分泌量ならびに
全身への効果の検討 
レスベラトロールは Sirt1を活性化し CR模
倣薬として注目されているポリフェノール
の一種で、Sirt1 を活性化することにより寿
命延長効果ならびに糖や脂質代謝、抗炎症作
用などを示すことが知られている。ドライマ
ウスモデル(NOD)マウスを用いた予備的実
験として、既に唾液分泌量、体重の変化、唾
液腺への Sirt1 の活性化を測定していること
から、実験規模を拡大して NODマウスのレ
スベラトロール摂取による唾液分泌障害へ
の効果、糖・脂質代謝など全身への影響を把
握できる項目を用いて摂取前後の比較検討
を行った。 
マウスの唾液分泌量測定方法は、餌に含有し
たレスベラトロールを 1ヶ月間摂食させ、唾
液分泌量の測定を行った。唾液はキャピラリ
ー（DURAN）を用いて採取し、15分間の総
容量を測定し、マウスの 1g あたりの唾液分
泌量を算出した。計量後の試料は−80℃の冷
凍庫へ保存する。加えて、冷凍した試料は唾
液腺を含めた各臓器の Sirt1 の活性化度を測
定し確認した。 
平成 24 年度 前年度の冷凍保存サンプルを
用いたドライマウスと酸化ストレスの関係
について検証し、加えて NODマウスのレス
ベラトロール摂取前後の唾液分泌量、唾液腺
における Sirt1 の活性化や、血液を検体とし

た糖・脂質代謝の変化について比較検討した。
その結果をもとに、鶴見大学歯学部附属病院
ドライマウス専門外来を受診するドライマ
ウス患者を対象に、レスベラトロールを 2ヶ
月間摂取することによる唾液分泌障害への
効果の検討ならびにレスベラトロール摂取
より改善を認めると報告されている糖・脂質
代謝を含む検査項目を血液ならびに尿を用
いて施行し、それらの摂取前後の検査データ
と問診票による主観的評価の変化を統計学
的な処理を用いて検討した。 
平成 25年度 
平成 23、24 年度における予備的実験ならび
に臨床研究の結果の評価を行い、前年度から
の計画を引き続き用量を変更して臨床研究
を実施し、レスベラトロールの唾液分泌障害
に対する効果を期待した。今回の研究ででは
ポリフェノールの一種であるレスベラトロ
ールが、唾液分泌量の増加を期待できる機能
性食品としてドライマウスやドライマウス
に伴い続発する様々な症状の緩和に対応す
る可能性を見いだし、臨床において対処法の
選択肢が広がることを検証した。 
 
４．研究成果 研究に用いたレスベラトロー
ルは低用量（200mg/日）と高用量（300mg/日）
に分類して検討した。低用量の対象はシェー
グレン症候群罹患者 5名、用いたレスベラト
ロールは 1 カプセルに 12.5mg、1 日に 200mg
を 1か月間摂取した。（1錠にレスベラトロー
ル 12.5mg、総ポリフェノール 75mg 含有され
ているため、レスベラトロールを 200mg 摂取
した際には総ポリフェノールとして 1200mg
含有）。 
低用量の摂取前後の比較では、唾液分泌量の
増加は有意な差を認めなかった。問診票の項
目も含め検査項目に有意差が認められる項
目はなかった。しかしながら、MDA、HDL-C、
コルチゾールは改善傾向を示す項目として
示された。  
 つぎに高レスベラトロールの摂取による
唾液分泌促進効果を検討すると共に、レスベ
ラトロールの作用として知られている糖や
脂質の代謝に改善が認められるかについて
検討した。対象であるシェーグレン症候群罹
患者 9名に対して二重盲検比較試験を用いて
研究した。レスベラトロールは 1カプセルに
76mg、1日に 300mgを摂取した。測定項目
は低用量の検査項目以外に抗 SS-抗体、抗
SS-B抗体、抗核抗体、IgG、アミラーゼ、IL-6、
血算 8 種、酸化ストレスマーカー、
PWV(Pulse Wave Velocity)、糖代謝、脂質代
謝、LDL-Cなどの検査と問診票により摂取前
後ならびにプラセボ摂取との比較検討をし
た。（検査項目を表に記す） 



 
含有サプリメント摂取群では摂取前に比較
して摂取することにより唾液分泌量は増加
傾向を示したが、プラセボサプリメント
取することでは唾液分泌量に差を認めなか
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取することでは唾液分泌量に差を認めなか

IL-6
C や

は明らかに増加した。問診票において
）を

認めた。これらのことより用量の高いレスベ
ラトロールを摂取することにより唾液分泌
量は増加させる傾向を示した。酸化ストレス
項目に変化を認めなかったが、
症関連項目は有意に軽減し、脂質糖代謝も改
善傾向を示し、舌の痛みも改善したことから
レスベラトロールの摂取は唾液分泌障害に
有効な対処方の一つとして考えられた。
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