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研究成果の概要（和文）：本研究では、唾液腺に脳由来神経栄養因子（BDNF)を強発現させたTgマウス下垂体に
おいてGABAを産生するグルタミン酸脱炭酸酵素GAD1の産生増加を確認し、Tgマウス血中でGABAにより産生される
成長ホルモン（GH）の発現増加を確認した。また、高脂肪食を摂取させた高トリグリセリド血症ラットモデルに
おいて、顎下腺組織のBDNFｍRNAおよびタンパク質レベルの増加と唾液中BDNFタンパクの増加を誘発することが
確認できた。
以上の結果から、唾液腺BDNFは、脂質代謝に関与する可能性が示唆された。今後は、人での解析を行う予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we confirmed an increase in the production of GABA-producing 
glutamate decarboxylase GAD1 in the pituitary gland of Tg mice in which brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) was strongly expressed in salivary glands, and it was produced by GABA in the blood of
 Tg mice. Increased expression of growth hormone (GH) was confirmed. In addition, it was confirmed 
that in a hypertriglyceridemia rat model fed with a high-fat diet, it induces an increase in BDNF 
mRNA and protein levels in submandibular gland tissue and an increase in salivary BDNF protein.
Salivary gland BDNF may be involved in lipid metabolism. In the future, we will plan to perform 
human analysis.

研究分野：歯周病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Tgマウス下垂体に注目し、唾液腺BDNFが、GABAの産生を増加し、中性脂肪の低下作用があるかどうか検討した。
脂質代謝異常は、メタボリックシンドロームの重要な所見であり、この対策は社会的課題であるが、唾液腺BDNF
が貢献できることを明らかにする本研究は、内臓脂肪の蓄積予防という社会的課題に歯科医学が貢献することを
示せる極めて重要な学際的な意義がある。また、唾液腺の効能を生活習慣病対策に盛り込めるだけの研究の進展
を図ることを最終目的としており、唾液腺が口腔の健康に役立つだけでないという新しい概念を提供し、唾液腺
の健康科学的意義を飛躍的に進展させたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまで申請者らの研究グループは、唾液腺産生脳由来神経栄養因子（唾液腺 BDNF）が海馬 

や副腎皮質に影響を与えることを明らかにし、唾液腺の新たな機能について報告してきた。

さらに、唾液腺に BDNF が高発現するトランスジェニックマウス（Tg マウス）を開発した。 

この Tgマウスは網羅的メタボローム解析で下垂体にγ－アミノ酪酸（GABA）産生亢進が認 
められた。この反応はグルタミン酸から GABA を産生するグルタミン酸脱炭酸酵素（以下、 
GAD１）が媒介した現象と考えられる。この酵素反応は、BDNF の刺激で促進されることが既 
に報告されている。従って、Tgマウスの産生した唾液腺 BDNF は、下垂体における BDNF 量 
増加に伴い GAD の酵素反応を促進し GABA の産生を増加している可能性が高い。さらに、下 
垂体における GABA の役割として成長ホルモン（以下、GH）の産生促進が示されてきた。GH 
は、脂質代謝に重要で中性脂肪を遊離脂肪酸へ分解することが明らかとなっており、中性脂 
肪（特に内臓脂肪）を下げる役割を示すことが古くから知られている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、Tgマウス下垂体に注目し、唾液腺 BDNF が、GABA の産生を増加し、中性脂肪の

低下作用があるかについて検討することを目的とする。さらに、唾液腺の効能を生活習慣病

対策に盛り込めるだけの研究の進展を図ることを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）GAD1 の下垂体における遺伝子発現の解明 

7-9 週オスの Tg マウスの下垂体を摘出し、グルタミン酸から GABA を産生するグルタミン酸

脱炭酸酵素のアイソフォームである GAD1 の下垂体における遺伝子発現を RT-PCR で確認す

る。 

（2）GABA 産生増加と GH発現増加の連関および血中濃度を解明 

Tg マウスの下垂体における組織内の GABA は、メタボローム解析でコントロールより高い値

が確認されているが血中濃度にも影響しているか確認する。GABA が GH の産生を増加するこ 

とは多数報告されているが、Tgマウスにおいて GH の産生量が増加しているか組織内濃度お

よび血中濃度を ELISA で測定する。また、GH の作用により IGF-1 の増加が認められること

も知られている。そこで、IGF-1 の組織内濃度および血中濃度も ELISA で測定する。 

 （3）ラットに高脂肪食を摂取させて高トリグリセリド血症モデルを用いた測定 

   高トリグリセリド血症は、離乳直後のラットに高脂肪食を 10 週間摂取させた後、血液生

化学試験および組織検査の検討を行ったうえで高脂血症モデルラットとした。唾液およ

び顎下腺の BDNF タンパク質レベルは ELISA を使用して測定した。顎下腺の BDNFｍRNA レ

ベルは RT-PCR を用いて検討を行った。 

 
４．研究成果 

（1）GAD1 の下垂体における遺伝子発現の解明 

グルタミン酸からGABAを産生するグルタミン酸脱炭酸酵素のアイソフォームであるGAD1   
の下垂体における遺伝子発現を RT-PCR で確認したところ、明らかな遺伝子発現が観察さ 
れた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（2）GABA 産生増加と GH発現増加の連関および血中濃度を解明 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

唾液腺に BDNF を強発現させた Tg マウス

は、血中 BDNF を増加する。この血中 BDNF

の増加に伴い海馬で総 BDNF 量の増加が

生じる。 

下垂体においてメタボローム解析で

Tg マウスはコントロールより GABA の量

が多かった。しかし、血中濃度では明ら

かではなかった。 

GH の血中での発現はコントロール群

より Tgマウス群が有意に高かった。IGF-

1の発現もコントロール群よりTgマウス

群が有意に高かった 



（3）ラットに高脂肪食を摂取させて高トリグリセリド血症モデルを用いた測定 

   顎下腺組織での BDNFｍRNA 発現はコントロール群より高トリグリセリド血症群が有意に

高かった（A）。顎下腺組織および唾液の BDNF タンパク質濃度はコントロール群より高ト

リグリセリド血症群が有意に高かった（A,B）。 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の結果から、唾液腺 BDNF は、脂質代謝に関与する可能性が示唆された。今後は、人での

解析を行う予定である。 
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