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研究成果の概要（和文）：本研究では、エストロゲンの唾液分泌能への関与とその分子機構を明らかにするため
に、OVXによる早期更年期マウスをモデル動物として解析した。OVXの血中エストロゲン濃度の低下に伴って唾液
分泌が低下し、閉経時の口腔乾燥症のモデル動物を作製することができた。さらに、エストロゲンの補給は唾液
分泌量および腺房収縮量を改善し、エストロゲンは唾液腺の唾液分泌能と大きく関連することが示された。この
現象のメカニズムとして、エストロゲンによるミトコンドリア機能の制御に着目して解析を行なった。結果、エ
ストロゲン量の変化に伴ってミトコンドリアの質的変化、おそらくは形態変化が起こることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to clarify the involvement of estrogen in salivary 
secretion ability and its molecular mechanism, early menopausal mice by OVX were analyzed as model 
animals. Salivary secretion decreased with OVX decrease of blood estrogen concentration, and model 
animal of xerostomia in menopause could be constructed. Furthermore, supplementation of estrogen 
improved the amount of saliva secretion and acinar shrinkage, and it was shown that estrogen is 
greatly related to the salivary secretion ability of the salivary glands. As a mechanism of this 
phenomenon, focusing on the control of mitochondrial function by estrogen, we analyzed mitochondrial
 function and others. As a result, it was suggested that a qualitative change in mitochondria, 
probably a change in morphology, accompanying the change in the amount of estrogen occurred.

研究分野：病態系口腔科学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 女性の生涯のうち閉経前後の 10 年間が更
年期とされ、卵巣機能の低下に伴う女性ホル
モンの減少を主な原因として、いわゆる更年
期障害と呼ばれる様々な症状のほか、骨粗鬆
症や動脈硬化、アルツハイマー型認知症(AD)
のリスクも高まるとされている。 
 

	 一方、唾液分泌障害による口腔乾燥症（ド
ライマウス）も更年期障害の一つとして知ら
れ、唾液分泌の減少による口腔内の諸症状に
よりQOL (Quality of Life)を著しく低下させ
るだけでなく、全身的に様々な影響を与える
事が知られている。エストロゲンレセプター
（ER）は生殖腺以外に唾液腺上皮細胞にも存
在し(Maturitas. 2000;36:131–7.)、その発現
が歯周病の病態に影響を及ぼす可能性や
(Methods Find Exp Clin Pharmacol. 
2007;29:329–35.) 、卵巣摘出したマウスで生
じた唾液腺由来の神経成長因子量の低下が
エストロゲンを補充することにより改善す
ることが知られている(Neuroscience. 110: 
155-67, 2002)。また、卵巣摘出したラットの
唾液腺でアミラーゼの活性が低下する(Arch 
Oral Biol. 1993;38:779-84.)という報告や、エ
ストロゲンの欠乏が閉経後の女性に SS 様の
自己免疫性唾液分泌障害を引き起こす可能
性をマウスで検証した報告(Am J Pathol. 
2003;163:1481-90.)もあり、エストロゲンが
唾液分泌能に及ぼす分子機構において検討
が進められている。 

	 加えて、核
内受容体とさ
れている ER
はミトコンド
リア内部にも
存在し(PNAS. 
2004;101:413
0-5)、エストロ
ゲンがミトコ
ンドリアの数
を増加させる

こ と や (Biochim Biophys Acta. 
2009;1793:1540-70.)、ミトコンドリアで産生
した活性酸素種はエストロゲンにより抗酸
化酵素を介して抑制されること(Free Radic 

Res. 2006;40:111-9.)など、近年の研究にお
いて、エストロゲンとミトコンドリアの間
にも密接な関係があることが明らかとな
ってきた。 さらに、Ikedaらは、骨格筋に
おいてミトコンドリア内に局在するエス
トロゲン応答遺伝子である COX7RP が、
ミトコンドリア呼吸鎖のスーパー複合体
の形成を促進し、ATP産生を増加させるこ
とを明らかにしている。 
	 また、研究分担者らはこれまでに、長寿
遺伝子とされる Sirtuin の発現に関与する
カロリー制限
（ Caloric 
Restriction：
CR）を行ない、
唾液分泌量の
亢進した老齢
マウスの顎下
腺では、自由
給餌(AL)群と
比較してミト
コ ン ド リ ア
DNA の変異
率が低く、ミ
トコンドリア
数 に 対 す る
ATP産生能が
増強されてい
ることを予備
的実験で見い
だした（右図）。 
 
２．研究の目的 
 
	 上記の研究背景より、唾液腺におけるエ
ストロゲンによるミトコンドリア内 ERを
介した唾液分泌制御機構の存在が示唆さ
れており、エストロゲンによるミトコンド
リア機能の制御による唾液分泌能への関
与とその分子機構を明らかにすることを
本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

	 生後 6 週齢
の C57BL6/N
雌性マウスに
卵 巣 摘 出
(OVX)を施し
早期閉経モデ
ルマウスとす
る。controlは
偽手術(sham)
を行ない、同
様に飼育する。

経時的にピロカルピン刺激時唾液分泌量
の測定と、部分採血した血液より分離した
血清中のエストロゲン量の測定を行なっ
た。一定期間飼育後に安楽死の上解剖し、
顎下腺を摘出した。 



	 摘出した顎下腺の一部はホルマリン固定
後、組織切片を作製し、ヘマトキシリン・エ
オジン（HE）染色による形態学的観察を行
った。グルタルアルデヒド固定した組織より
作成した試料で電子顕微鏡観察を行なった。
また、顎下線組織より『組織の』ATP測定キ
ット(東洋インキ)にて ATP 量を測定した。
Mitochondria Isolation Kit for Tissue 
(Thermo Scientific™) により得られたミト
コンドリア分画は、エストロゲン受容体 αお
よび β( ERα, ERβ) 抗体によるウェスタンブ
ロット解析に供した。顎下線組織より抽出し
た RNA 試料を用いて遺伝子発現解析も行な
った。 
 
４．研究成果 
 
	 6 週齢で OVX
を施したマウス
は sham 群と比
較して 8週齢（術
後 2 週）で唾液
分泌量が低下し
始め、20週齢（術
後 14週）以降は
有意に減少した。
25 週 齢 以 降
OVX群に対しエ
ス ト ロ ゲ ン
(17-βEstradiol)
タブレットによ
るホルモン補充
を行なったところ、33 週齢（補充後 8 週）
placebo と比較して唾液分泌量の有意な回復
が観察された。 
	 HE 染色による顎下線組織の観察では、
OVX によって縮小の見られた腺房がエスト
ロゲンの補充により改善する様子が観察さ
れた。 

	 OVX により血中エストロゲン濃度の低下
したマウスは唾液分泌量も低下し(p<0.001)、
エストロゲンの補充により血中エストロゲ
ン濃度と唾液分泌量は回復した(p<0.01)。唾
液腺組織の形態学的には OVX により腺房細
胞の萎縮が観察されたが、エストロゲン補充
により改善がみられた。唾液腺組織中の ATP
量は OVX により減少するが(p<0.05)、ミト
コンドリアコピー数は変化がなく、エストロ
ゲンの減少によるミトコンドリアの質的変
化が ATP 量の減少をもたらすことが示唆さ
れた。電子顕微鏡による観察でも、OVXある
いはエストロゲンの補充によるミトコンド
リアの数の目立った違いは観察されなかっ
た。 

	 これら唾液分泌量や ATP 量の変化とミ
トコンドリア数に相関がないことから、
OVXによる ATP量の減少はミトコンドリ
アの質的変化によるものと考えられた。 

	 顎下線組織ミトコンドリア分画のウェ
スタンブロット解析では唾液腺のミトコ
ンドリア内ERβはOVXにより発現に減少
傾向が見られ、ATP量と相関しているよう
に見えるたが、 ともにエストロゲン補充に
よる増加は見られなかった。 

	 ミトコンドリアダイナミクスに関わる
遺伝子の RT-PCRによる解析では、ミトコ
ンドリアの融合に関与する遺伝子 Opa1や
Mfin1 の発現が OVX により増加し、エス
トロゲンの補充で減少したことから、OVX
やエストロゲン補充による血中エストロ
ゲン量の増減や唾液分泌量の増減とミト
コンドリアの形態との関与が示唆された。
今後さらに詳細な解析が必要であると考
えられる。 



	 GeneChip® Mouse Gene 2.0 ST Arrayに
よる網羅的遺伝子発現解析では、発現比が 2
以上異なる遺伝子が OVX と sham の比較で
は 104、placebo とエストロゲン補充群では
132個ピックアップされた。 

	 KEGG Mapper によるパスウェイ解析で
は、OVX と sham の比較において全身性エ
リスマトーデス(SLE)のパスウェイが関連づ
けられ、若年閉経と SLE の関与がうかがわ
れた。placebo とエストロゲン補充群の比較
においては、細胞周期や卵母細胞減数分裂、
p53シグナル伝達経路、細胞生老化などのパ
スウェイが関連づけられ、エストロゲンのゲ
ノム作用による増殖関連遺伝子の転写促進
や、非ゲノム作用である抗アポトーシスおよ
び抗酸化作用などの関連が示唆された。 
	 また、OVXによるエストロゲン欠乏と、エ
ストロゲン補充時を比べるとKinesinスーパ
ーファミリー７種の増減が逆行を示した。
Kinesin は細胞内小器官の輸送に関わるモー
タータンパク質であるが、ミトコンドリアの
細胞内空間配置や形態の変化への関与が考
えられた。 
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