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研究成果の概要：ラットに慢性疲労を経時的に負荷し、唾液疲労マーカー探索のために唾液

腺組織のプロテオソーム解析による慢性疲労特異的蛋白の同定を行った。慢性疲労の唾液腺組

織内蛋白質のプロテオソーム解析の結果、発現に差異のあった蛋白質は、コントロール群のラ

ットと慢性疲労負荷条件のラット群と比較して、両者で 2倍以上発現に差異のあった蛋白質は

28 種類あり、新規の蛋白の発現が 10 種類あることが明らかになった。また、①慢性疲労症候

群患者、②外科手術時の疲労患者、③運動疲労負荷、④本学附属病院矯正科外来患者のヒト唾

液を採取し、唾液疲労マーカー探索のためにプロテオソーム解析による慢性疲労特異的蛋白の

同定を行い、ヒト唾液由来慢性疲労症候群蛋白の簡易検出系のプレート開発を行っている。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、ストレスによって引き起こされる

胃腸の潰瘍・高血圧・心筋梗塞・過敏性大腸・

アトピー・慢性疲労症候群・外傷後ストレス

障害・自律神経失調症・心気症などの様々な

疾患が存在するが疲労はその下地になって

いる可能性があり、疲労を科学することは現

代社会にとって極めて重要である。現在、慢

性疲労患者は約 21.6 万人存在していると報

告されている。特にこの中に歯科的問題をも

つ患者がいる事が推測され、顎関節症や矯正

治療前後における疲労の関与について明ら
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かにするために本研究を行った。 

 

２．研究の目的 

１）ラットに各種疲労（強制水泳疲労、運動
疲労、絶食疲労）と各種疲労度（1 日、７日
連続、14 日連続、21 日連続、29 日連続）
の組み合わせによる唾液腺内に特異的に発
現が増加する蛋白をプロテオソーム解析で
同定する。 

２）ヒト唾液を用いた慢性疲労測定に特異性
の高い蛋白を同定する。 

医療の現場ではもちろんのこと、どこでも簡
便に測定可能な簡易キットを開発する。 

３）顎関節症患者や矯正治療前後で疲労物質
がどのように変動するか明らかにする。それ
により顎関節症の発症と病態進展に疲労の
関与を明らかにし、疲労の緩和という観点か
らの治療を検討する。また、矯正治療前後で
疲労が緩和されるのかどうか明らかにし、矯
正治療の最終目標を単なる咬み合わせの治
療から疲労緩和による全身の健康といコン
セプトを検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 慢性疲労負荷条件：各種疲労種および各
疲労負荷時間の組み合わせにより行う。 

① 強制水泳疲労モデル 

② 運動疲労モデル 

③ 絶食疲労モデル 

 

(2) 慢性疲労負荷時間 

①強制水泳疲労モデル：1 週間連続。1 日 30

分間を朝・昼・夕の 3 回、強制水泳させる。 

②運動疲労モデル：1 日、７日連続。1 日 2

時間運動をさせる。 

③絶食疲労モデル：1 日、７日、14 日、21

日、29 日間連続。 

以上の慢性疲労負荷により、血液を用いた疲
労測定を行い、疲労度をモニタリングする。 

 

(3) 動物実験により得られた唾液・唾液腺組
織のウェスタンブロッティングにより、発現
蛋白質を確認 

 

(4) ヒト唾液により得られた唾液・唾液腺組
織のウェスタンブロッティングにより、発現
蛋白質を確認 

① 慢性疲労症候群患者：本学附属横浜研修 

センター横浜クリニックにある頭痛外来に

来院される患者の唾液。 

② 外科手術時の疲労：口腔外科において口 

腔扁平上皮癌の手術直前と後に唾液を採取

し、手術時の疲労で得られた唾液。 

③ 運動疲労：本学学生のボランテイアによ 

る運動前後の唾液を採取し、運動疲労で得ら

れた唾液。 

④ 本学附属病院矯正科では、患者の症状と 

して CFS の症状と同様の疲労感・頭痛・顎関

節痛・思考力・集中力低下の患者が多く来院

しており歯列矯正前に、実際に患者の唾液を

採取して得られた唾液。 

①－④で得られた慢性疲労関連唾液蛋白の

どれと関連があるか、あるいは無いかを検討

し慢性疲労特異性をウエスタンブロットで

検討する。 

疲労種・蓄積度に特異性の高い蛋白を決定す

る。 

(5) ヒト唾液腺由来慢性疲労蛋白の簡易検出

系のプレート開発への着手 

 

４．研究成果 

慢性疲労測定を行うために、血清コルチゾー

ル、アセチルカルニチン、乳酸、ピルビン酸、

サイトカイン、セロトニン、トリプトファン

などによる血液を用いた疲労測定を行い、疲

労度をモニタリングした。 

結果は強制水泳疲労モデルでは、血清コルチ

ゾール、乳酸、ピルビン酸、トリプトファン

など日増しに増加傾向を示した。運動疲労モ

デルも同様に血清コルチゾール、乳酸、ピル

ビン酸、トリプトファンなど日増しに増加傾

向を示した。絶食疲労モデルは反対に乳酸、

ピルビン酸、トリプトファン、セロトニンな

ど減尐傾向が認められた。その結果を踏まえ

て唾液腺組織内発現タンパク質の網羅的解

析を行った。コントロール群のラットと慢性

疲労負荷条件のラット群と比較して、両者で

2倍以上発現に差異のあったたんぱく質は 28

種類あり、新規の蛋白の発現が 10 種類ある

ことが明らかになった。動物実験で行った新

規たんぱく質 10 種類は、本学内に設置され



 

 

ているモノクローナル抗体研究所において

抗体の作成中である。また、2 倍以上発現に

差異のあったたんぱく質に関しても既知の

蛋白に関しては抗体の動物種の検討や抗体

価による検出感度を検討している。 

現在、①慢性疲労症候群患者、②外科手術時

の疲労患者、③運動疲労負荷、④本学附属病

院矯正科外来患者のヒト唾液のサンプリン

グ最中である。また、ヒト唾液由来慢性疲労

症候群たんぱくの簡易検出系のプレートの

試作品を開発中である。 
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