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研究成果の概要（和文）：　我々は、高脂血症・糖尿病・高血圧のメタボリックシンドロームのモデルラットの作成を
行った。これらのモデルラットにおいて唾液の成分を計測し、マーカーとなる物質を検討した。また、高脂血症モデル
ラットの唾液を採取し、唾液プロテオーム解析を行った。その結果、高脂血症ラットの唾液には、コントロール群のラ
ットと比較して、両者で2倍以上発現に差違のあった蛋白質は25種類あり、また、新規の蛋白質の発現が8種類あること
が明らかになった。
　これら上記のラットの結果で同定された蛋白質のうちでヒトでの解析に応用可能な蛋白質を決定し、ヒトへの応用に
向けた研究を進めた。

研究成果の概要（英文）： We conducted the creation of rats model of metabolic syndrome of hypertension,  h
yperlipidemia and diabetes. We investigated the marker substances by measuring the components of the saliv
a in these model rats. In addition, we collected saliva of hyperlipidemia  model rat, and then performed s
aliva proteome analysis. As a result, the saliva of hyperlipidemia rats, as compared with rats in the cont
rol group, there were 25 kinds of protein that had differences in expression 2-fold or more in both. In ad
dition, we found that there were eight types of expression of novel proteins from these results. To determ
ine the applicable protein analysis of human among the proteins identified in the results of these rats wa
s promoted research for the application of human.
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１．研究開始当初の背景 
現代社会では、不適切な食生活・運動不

足・ストレス過剰などの理由により肥満や生
活習慣病（糖尿病など）の増加により厚生労
働省の調べでは、約 2000 万人がメタボリッ
クシンドロームであり社会問題化している。
特に近年ではその予備軍に対して効果的な
予防法や簡便な診断法の開発は、これ以上メ
タボリックシンドロームを増やさないため
にも緊急の課題となっている。 
メタボリックシンドロームとは、内臓脂肪

型肥満を共通の要因として糖尿病、高脂血症、
高血圧が引き起こされる状態で、それぞれが
重複した場合は心疾患・脳血管疾患を発症す
る危険が増大すると定義されている。 
現在一般的に行われているメタボリック

シンドロームの診断法としては、へそレベル
CT 検査、一般生化学検査、ブドウ糖負荷試験、
血圧測定検査などがある。しかし、メタボリ
ックシンドロームの診断において唾液検査
からのアプローチがないのが現状である。 
2008 年に大唾液腺分泌唾液中の蛋白質 1116
種が同定され、唾液プロテオームのリストが
報告された。世界の研究者達は、このリスト
により、様々な疾患などの検査・診断をしう
る唾液検査法の開発が進展していくと期待
した。しかし、近年、このリストにない物質
の報告や疾患時のプロファイルでないこと
から、今後は疾患単位での解析が必要となっ
ている。特に、メタボリックシンドロームに
応答して唾液に特異的発現を示す蛋白質の
網羅的探索と、その応用によるメタボリック
シンドローム特異的な唾液由来マーカーに
よる簡易検出系を検討した研究を行う。 
 
２．研究の目的 
 近年、栄養バランスの偏った食事や不規則
な食生活・肥満の増加という背景から心疾
患・脳血管疾患を発症する危険性が増大して
いる。また、メタボリックシンドロームと呼
ばれる多数の危険因子を有している肥満者
は、約 2000 万人該当し社会全体の問題とし
て無視することができない。そこで本研究で
は、メタボリックシンドロームモデルラット
の唾液を採取してプロテオーム解析を行い、
歯科領域で採取が容易な唾液を用いてメタ
ボリックシンドロームと唾液との関連を明
確にする。また、メタボリックシンドローム
特異的な唾液由来マーカー蛋白質の簡易検
出系の開発も行うことで、血液に代わる検査
検体として唾液から全身の病態を把握し、歯
科臨床の立場からメタボリックシンドロー
ムの予防に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病・高脂血症・高血圧モデルラット
を用いて唾液メタボリックシンドロームマ
ーカー探索のために、唾液のプロテオーム解
析によるメタボリックシンドローム特異的
唾液由来蛋白質の同定を行う。健康なラット

とメタボリックシンドローム群のラットの
唾液の発現量に差がある蛋白質を同定・解析
することにより、唾液の質的解析をする。ま
た、疾患特異性を検討するために他の成人病
が発現するモデルラットも検討する。 
 
(2) 動物実験の結果で同定された蛋白質の
うちヒトでの解析に応用可能な蛋白質を決
定し、ヒトへの応用に向けた研究を進める。 
本学附属横浜クリニックにある内科外来で
は様々な重症度の糖尿病・高血圧・高脂血症
患者が来院しており、様々な重症度の糖尿
病・高血圧・高脂血症患者の唾液・血液を採
取することにより、目的とする蛋白質をウエ
スタンブロットで検討する。 
これらの患者で得られたメタボリックシ

ンドローム特異的な唾液由来蛋白質のどれ
と関連があるか、あるいは無いかを検討しメ
タボリックシンドローム特異性をウエスタ
ンブロットで検討する。高血圧・糖尿病・高
脂血症による重症度に特異性の高い蛋白質
を決定する。 
 
(3) メタボリックシンドローム特異的なヒ
ト唾液由来蛋白質の簡易検出系のプレート
開発への着手を行う。メタボリックシンドロ
ーム特異的なヒト唾液由来蛋白質として同
定した蛋白質に対する抗体を，ニトロセルロ
ースメンブレンにスポットする系を作製す
るため、抗体の動物種の検討や抗体価による
検出感度を検討する。市販の抗体が使用可能
であればそれを応用するが、それが不可能な
場合は抗体作製の準備をする。 
 
４．研究成果 
 ラットに特殊飼料を食べさせることによ
り、3 種類のメタボリックシンドロームのモ
デルラット（高脂血症・糖尿病・高血圧のそ
れぞれ 3種類のラット）の作成をした。これ
らのモデルラットにおいて唾液の成分を計
測し、マーカーとなる物質を検討した。また、
高脂血症モデルラットの唾液を採取し、唾液
プロテオーム解析を行った。その結果、高脂
血症ラットの唾液には、コントロール群のラ
ットと比較して、両者で 2倍以上発現に差違
のあった蛋白質は 25 種類あり、また、新規
の蛋白質の発現が8種類あることが明らかに
なった。 
 これらラットの結果で同定された蛋白質
のうちでヒトでの解析に応用可能な蛋白質
を決定し、ヒトへの応用に向けた研究を進め
た。 
 本学附属横浜クリニックにある内科外来
では様々な重症度の糖尿病・高血圧・高脂血
症患者が来院しており、様々な重症度の糖尿
病・高血圧・高脂血症患者の唾液・血液を採
取することにより、動物実験で同定された目
的とする蛋白質をウエスタンブロットで検
討した。同定された蛋白質の臨床応用が可能
かどうか、特異度や鋭敏度の確認を行った。 



 これらの患者で得られたメタボリックシ
ンドローム特異的な唾液由来蛋白質のどれ
と関連があるか、あるいは無いかを検討しメ
タボリックシンドローム特異性をウエスタ
ンブロットで検討を行った結果、高血圧・糖
尿病・高脂血症による重症度に特異性の高い
蛋白質を 4種類同定することができた。 

図 コントロールラットとメタボリックシ
ンドロームモデルラットの唾液プロテオー
ム解析を行い、蛋白質の濃度の違いを比較・
検討した。 
 
特にメタボリックシンドロームに特異度

や鋭敏度のある蛋白質や新規の蛋白質をヒ
トでの臨床応用を目的として簡易検出系の
プレート開発への着手を現在行っている。 
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