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研究成果の概要（和文）：糖尿病は口腔乾燥症と関連があるとされるが，その詳細なメカニズムについては不明な点が
多い．本研究では2型糖尿病モデルマウスであるKK-Ayを用い，糖尿病が口腔乾燥症を引き起こすメカニズムを解明する
ことを目的とした．
その結果，小胞体からのCa2+放出が低下することによりCa2＋濃度の上昇が抑制され，唾液分泌が低下していることが
明らかになった．また唾液中のNa＋およびCl－濃度は有意に低値を示し，導管細胞の増加による再吸収促進の関与が示
唆された．

研究成果の概要（英文）：Xerostomia has been reported to be closely associated with diabetes. We have 
analyzed salivary gland function in KK-Ay, a diabetes mouse model, to explore how diabetes induces 
xerostomia.
Ca+ release from endoplasmic reticulum was significantly less in KK-Ay than control, which might result 
in decreased salivary secretion from KK-Ay submandibular gland. result in a decreased concentrations of 
Na+ and Cl- in the secreted saliva.

研究分野： 歯科補綴学

キーワード： 口腔乾燥症　糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
 
 口腔乾燥症はカリエスリスクの上昇、歯周
病の増悪、義歯の装着困難等、口腔環境に大
きな影響を及ぼし、歯科補綴治療を行う上で
リスク因子となる疾患である。その原因は頭
頚部悪性腫瘍に対する放射線治療やシェー
グレン症候群だけでなく、さまざまな薬剤の
副作用としても発症する。それ以外の代表的
な原因として、糖尿病が挙げられる。糖尿病
患者は本邦に 700 万人程度いわれており、境
界型糖尿病（糖尿病予備軍）を含めると 2000
万人に及ぶとされる。これまでに糖尿病患者
において口腔乾燥症状が発生するといった
報告は多数あるものの、その詳細な原因は不
明である。 
 
２．研究の目的 
  
 本研究では２型糖尿病モデルマウスを用
いて、その唾液分泌低下の原因を解明し、口
腔環境改善につながる治療法の開発を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 
 糖尿病モデルマウスとして KK-Ay を、コン
トロールとして C57Bl/6J を用いた。 
 
Ex vivo モデルによる唾液分泌機能の評価 
 腺レベルでの唾液分泌機能の評価のため、
生体から取り出した顎下腺を用いた Ex vivo
マウス顎下腺灌流モデルでの、ムスカリン性
刺激薬Carbacholによる唾液分泌量および唾
液中イオン濃度の測定を行った。  
 
顎下腺の組織学的評価 
 Hematoxylin-Eosin(HE)染色を行い、デジ
タルマイクロスコープを用いて腺房細胞と
導管細胞の割合を評価した。 
 
イオン輸送膜タンパク質の発現評価 
 免疫組織化学を用いて、唾液分泌に重要な
チ ャ ネ ル や ト ラ ン ス ポ ー タ ー
（ Na+-K+-2Cl-cotransportor （ NKCC1 ）、
Aquaporine5（AQP5）、TMEM16A）の発現を評
価した。    
 
細胞内 Ca2+濃度の評価 
 コラーゲナーゼ処理により単離した顎下
腺腺房細胞に Ca2+指示薬である Fura2-AM を
導 入 し、イ オ ンイメ ー ジング 法 に て
CarbacholもしくはThapsigarginにより引き
起こされる Ca2+濃度の変化を評価した。 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 
 Ex vivo モデルにおける Carbachol による
唾液分泌量を 4週齢、6週齢、8週齢の KK-Ay
と C57Bl/6J において評価した。その結果、
すべての週齢においてKK-Ayでは唾液分泌量
は有意に低値であった（Fig. 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  Fig. 1 
 
 
 また、唾液中のイオン濃度（Na+、Cl-）を
測定した。その結果、6 週齢・8 週齢におい
てNa+濃度とCl-濃度はKK-Ayにおいて有意に
低下していた（Fig. 2A・B）。 
 
 
 
    A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          Fig. 2 
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 次に、唾液腺重量と HE 染色からの腺房細
胞と導管細胞の割合から、腺房細胞量と導管
細胞量を KK-Ay と C57Bl/6J において算出し
た。 
 その結果、腺房細胞量は KK-Ay と C57Bl/6J
でほぼ同程度であった。一方、導管細胞量は
KK-Ayにおいて有意に高値であった（Fig. 3）。 
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                   Fig. 3 
 
 
 免疫組織化学において、腺房細胞へ Cl-を
供給する NKCC1、水チャネルである AQP5、Ca2+

依存性 Cl-チャネルである TMEM16A の発現を
比較したところ、いずれも KK-Ay と C57Bl/6J
での発現が確認された（Fig. 4）。 
 
 
 
 
 

               KK-Ay           C57BL/6J 
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                       Fig. 4 
 
 ムスカリン性刺激薬、Carbachol 刺激によ
る細胞内 Ca2+濃度の上昇は、細胞外 Ca2+の有
無に関わらず、KK-Ay において C57Bl/6J より
有意に低値であった（Fig 5A-D）。 
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                       Fig. 5 
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 一方、Thapsigargin による細胞外からの
Ca2+流入はKK-Ayと C57Bl/6Jにおいて同程度
であった（Fig. 5E-F）。 
 
以上の結果より、糖尿病モデルマウスである
KK-Ay において唾液腺腺房細胞において小胞
体からの Ca2+放出が低下し、そのため唾液分
泌が有意に低化することが明らかになった。
また、KK-Ay において唾液中の Na+と Cl-濃度
が低下しており、その原因として導管細胞の
増加の関与が示唆された。 
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