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研究成果の概要（和文）：本研究では環境温度が唾液分泌に与える影響について調査した．実験で頻用されるムスカリ
ン性刺激薬のカルバコール(CCh)刺激では25℃から37℃への温度上昇に伴い唾液分泌量の上昇を認めた.催唾剤として臨
床応用されるセビメリンでは37℃から42℃への温度上昇でも唾液分泌量の増加が認められた．しかし，Ca2+イオノフォ
アのA23187では25℃と37℃とで唾液分泌量に差は認められなかった．CCh刺激時の細胞内カルシウム濃度の測定では，2
5℃から37℃への温度上昇に伴い細胞内カルシウム濃度の上昇を認めた．
以上から，温度上昇に伴う唾液分泌量の増加が唾液腺細胞内Ca2+濃度の上昇に起因することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The physiological and pharmacological responses of an ex vivo mouse submandibular 
gland were used to study fluid secretion and cell signaling in response to muscarinic stimulation at incre
asing temperatures. Experimental agonist carbachol (CCh) induced saliva production at 37 degrees Celsius w
as increased compared with that at 25 degrees Celsius. Whereas, saliva secretion induced by clinically use
d muscarinic agonist cevimeline at 42 degrees Celsius increased compared with that at 37 degrees Celsius. 
 However, The calcium ionophore A23187 failed to have a significant effect on saliva production. The CCh-i
nduced increase in intracellular Ca2+ also upregulated the initial increase and sustained the plateau phas
e of saliva flow. Thus, muscarinic receptor stimulation of saliva production is temperature sensitive due 
to an increase in intracellular Ca2+.
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１．研究開始当初の背景 
 
 口腔乾燥症の罹患者数は日本国内で推定
800 万人以上とされており，超高齢社会の到
来により今後も患者数の増加が予想されて
いる．一方歯科治療において口腔乾燥は義歯
の維持不良や根面カリエスの増加など，多く
の問題の原因となることが知られている．し
かし現在のところ口腔乾燥症の治療は人工
唾液や含嗽剤の使用など対症療法が主に行
われており，ムスカリン性刺激薬を用いた原
因療法としての薬物療法も比較的高率に現
れる副作用（嘔気，腹痛，下痢）が高齢者で
は問題となり，歯科領域では普及が遅れてい
るのが現状である． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では唾液腺に対するハイパーサー
ミアを応用することにより口腔乾燥症に対
する治療法の新規開発と臨床応用へ展開す
るための基盤研究を行うことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 
 本研究の実験には 8 週齢の c57Bl6/J マウ
スを用い，Ex vivo 顎下腺潅流実験と細胞内
カルシウムイメージング法を用いて環境温
度が唾液分泌に与える影響について検討し
た． 
 
(1)Ex vivo 顎下腺潅流実験 
抱水クラロール全身麻酔下でマウス顎下腺
支配動脈の分岐を結紮，切断し，顎下腺に支
配動脈と導管をつけた状態で体外に摘出す
る．その後蠕動ポンプを用いて潅流液を支配
動脈から一定の速度で潅流し，潅流液中にム
スカリン性刺激薬を添加することで顎下腺
の唾液分泌を促し，キャピラリーを用いて唾
液を回収した．摘出した顎下腺を設置する潅
流ステージ中に任意に設定した温度の水を
潅流させることにより環境温度を制御した． 
 
(2)カルシウムイメージング法 
摘出した顎下腺のミンシング，コラゲナーゼ
処理を行った後，Ca2+蛍光指示薬である
Fura-2AM を細胞内に導入し，蛍光顕微鏡を用
いて温度上昇と細胞内 Ca2+濃度を検出した． 
 
４．研究成果 
 
(1)Ex vivo 顎下腺潅流実験 
 環境温度を 25℃，30℃，37℃，42℃に変化
させ，カルバコール(CCh)0.3μM 刺激時の顎
下腺からの唾液分泌量を計測した結果，25℃
から 37℃までの温度上昇に伴い唾液分泌量
の増加が認められた，催唾剤として臨床応用
されているセビメリン(CVL) 30μM では 37℃ 
 

 
 
から 42℃までの温度上昇に伴う唾液分泌量
の上昇を認めた．一方でカルシウムイオノフ
ォアである A23187 1μMによる刺激では 25℃
と 37℃とで唾液分泌量に有意差を認めなか
った． 
 
 
①Ex vivo 顎下腺潅流実験におけるカルバコ
ール(CCh)0.3μM 刺激時の唾液分泌量と温度
の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
→25℃から 37℃までの温度上昇に伴う唾液
分泌量の増加が認められた． 
 
 
②Ex vivo 顎下腺潅流実験におけるセビメリ
ン(CVL)30μM 刺激時の唾液分泌量と温度の
関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
→25℃から 42℃までの温度上昇に伴う唾液
分泌量の増加が認められた． 
 
 
③Ex vivo 顎下腺潅流実験におけるカルシウ
ムイオノフォアである A23187 による唾液分
泌量と温度との関係 
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→温度上昇に伴う唾液分泌量の増加は認め
られなかった． 
 
以上の結果より，催唾剤として臨床応用され
ているセビメリンでは 37℃から 42℃への温
度上昇に伴う唾液分泌量の増加が認められ
たことから，ハイパーサーミアと薬物療法と
の併用により口腔乾燥症の改善が期待でき
ることが示唆された．また，カルシウムイオ
ノフォアである A23187 による唾液分泌量に
温度の影響が認められなかったから，温度に
上昇に伴う唾液分泌量の増加はムスカリン
受容体を介した唾液腺腺房細胞の刺激が必
要であることが確認された． 
 
 
(2)カルシウムイメージング法 
 温度上昇と細胞内 Ca2 濃度の変化を調査し
た結果，25℃から 37℃への温度上昇に伴う細
胞内 Ca2濃度の上昇を認めた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
→細胞内カルシウム濃度は 25℃から 37℃へ
の温度上昇に伴い，Peak 値，Plateau 値のい
ずれにおいても上昇していた． 
 
(1)(2)の結果より，唾液腺組織自体に温度感
受性の唾液分泌の増加が認められること，
(1)-③および(2)の結果から，ムスカリン性
受容体を介した唾液腺腺房細胞内カルシウ
ム濃度の上昇が温度上昇に伴う唾液分泌量
増加の原因であることが示唆された． 
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