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研究成果の概要（和文）：精神疾患の唾液を採取して代謝産物の観点からメタボローム解析を行い、唾液成分と
精神疾患の関連性を検討した。まず精神疾患であるうつ病、統合失調症、不安障害を示すモデルラットの作製を
行った。これらのモデルラットとコントロールラットの唾液間で濃度変化が大きい代謝産物の探索を行い、コン
トロールと精神疾患モデルの唾液代謝産物で大きな違いのあった物質を同定することができた。
　また、精神疾患（うつ病および統合失調症）と健常者のヒト唾液を採取してメタボローム解析を行い、唾液成
分と精神疾患の関連性を検討した。この結果から、健常者とうつ病および統合失調症の唾液代謝産物で大きな違
いのあった物質を検出することができた。

研究成果の概要（英文）：We collected saliva from psychiatric disorders and performed metabolome 
analysis from the viewpoint of metabolites to examine the relationship between saliva components and
 psychiatric disorders. First, we created model rats that develop mental illnesses such as 
depression, schizophrenia, and anxiety disorders. It was possible to explore for metabolites with 
large changes in concentration between the saliva of these model rats and control rats, and to 
identify substances that made a significant difference between the saliva metabolites of the control
 and psychiatric disease models.
In addition, we collected human saliva from healthy subjects with psychiatric disorders (depression 
and schizophrenia) and performed metabolome analysis to examine the relationship between saliva 
components and psychiatric disorders. From this result, it was possible to detect substances that 
were significantly different in salivary metabolites of depression and schizophrenia from healthy 
subjects.

研究分野： 環境病理学

キーワード： 唾液　メタボローム解析　精神疾患　診断マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
精神疾患は複雑な発症要因から病態メカニズムが未だ解明されていないことや客観的検査・診断法が未だ確立さ
れていない。そのようなことから本研究は、メタボローム解析を応用して、精神疾患の唾液成分から代謝マッピ
ングで同定された物質を詳細に調べることで精神疾患の病態メカニズムの解明を行う。さらに精神疾患の唾液に
着目してメタボロームマッピング解析することで、精神疾患特異的な唾液由来マーカーの探索を行い、精神疾患
の病態解明および客観的指標となる新しい検査や診断法を確立できるという学術的意義や社会的意義がある。

※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 
 厚生労働省による患者調査では、５大疾病の中で精神疾患の患者数は３９２万人を超えて一
番多く(精神疾患の７割がうつ病・統合失調症・不安障害)、４大疾病の患者数を大きく上回った。
また現代社会では、複雑な人間関係による社会的ストレスにより精神疾患の罹患率が上昇し、自
殺者が増加するなど社会問題となっている。また歯科領域においても、精神疾患を伴う患者の受
診率が増加しており、精神疾患を伴う歯科受診者は多数の歯科疾患に罹患していることも報告
されている。日本においては、複雑な職場環境から精神疾患の労災認定件数が過去最高を更新す
るなど深刻な状況であることから(厚生労働省発表)、平成 27 年 12 月より労働安全衛生法の改
正によって「ストレスチェック制度」の実施が義務付けられた。そのような背景から精神疾患の
病態解明および客観的診断法、予防、早期発見や予後管理のための簡便な検査法の開発は喫緊の
課題となっている。 
 さらに精神疾患の発症要因は生物学的要因(遺伝)、環境的要因(生活習慣)、心理的要因(スト
レス)などいくつかの要因が複雑に関連しており、未だ精神疾患の病態メカニズムは解明されて
いない。また精神疾患の診断法は、WHO の国際疾病分類 ICD-10、米国精神医学会の DSM、CT・MRI
の画像検査、脳波、および補助検査として心理検査、重症度評価のための症状評価尺度が用いら
れている。しかしながら、精神疾患患者の病態は多種多様であることより、客観的評価が難しく
確定診断までに期間を要する。さらに症状回復後の再発が多いことから、予防、早期発見や予後
管理が極めて重要であるが、客観的な指標による検査法や診断法が十分確立されていないのが
現状である。 
 
２．研究の目的 
 近年、唾液から全身疾患の病態など多くの情報が得られることが報告されており、様々な疾患
メカニズムの解明や診断に応用できることが報告されている。また精神疾患は複雑な発症要因
から病態メカニズムが未だ解明されていないことや客観的検査・診断法が未だ確立されていな
い。そのようなことから本研究は、メタボローム解析を応用して、精神疾患の唾液成分から代謝
マッピングで同定された物質を詳細に調べることで精神疾患の病態メカニズムを解明すること
で、精神疾患特異的な唾液由来マーカーの探索を行い、精神疾患の病態解明および客観的指標と
なる新しい検査や診断法を確立するという研究課題である。 
 本研究は、「メタボローム解析から唾液代謝マッピングを応用して精神疾患の急性期と慢性期
の症状の違いから重症度に着目して病態を解明し、精神疾患の新しい診断基準を構築すること」
を目的とする。さらに「精神疾患の予防、早期発見、診断として利用できるように簡易検出系の
開発を行い、ヒトで臨床応用すること」を最終目標とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究の最終目標は「メタボローム解析から唾液代謝プロファイルを応用して精神疾患の病
態を解明し、精神疾患の新しい診断基準を構築」することである。また本研究を推進することに
より、精神疾患の予防、早期診断、予後管理に歯科の立場から携わることができるよう研究を進
展させ、唾液から精神疾患の新しい客観的診断法を構築するために、簡易検出系の開発も行う予
定である。 
（１）精神疾患モデルラットにおける唾液中の精神疾患特異的代謝産物を検討する。 
うつ病・統合失調症・不安障害を発症した精神疾患モデルラットを用いて唾液メタボローム解析
を行い、精神疾患特異的な代謝産物を探索する。得られた代謝プロファイルより特定された代謝
産物に関わる微量アミノ酸・酵素・タンパク質や関連する遺伝子の特定も行う。代謝経路に関連
する遺伝子解析およびタンパク質解析を行うことで精神疾患の病態の解明を行う。 
厚生労働省が実施した患者調査では、精神疾患患者数の７割がうつ病・統合失調症・不安障害で
あった。そこで、罹患患者数が多いうつ病・統合失調症・不安障害を発症した三大精神疾患モデ
ルラットの作製を行う。 
 【うつ病・統合失調症・不安障害における代謝プロファイルの同定方法】 
まずは、３種類のモデル群と対照群の唾液間で濃度変化が大きい代謝産物を探索する。キャピラ
リー電気泳動質量分析装置(capillary electrophoresis mass spectrometry: CE-MS)は、同じ
物質を測定しても、測定ごとにピークの位置が大きくズレ、複数のデータを比較することが難し
いので、我々は独自のアルゴリズムを用いてこのズレを高精度に補正し、多数の測定結果を容易
に比較するディファレンシャル解析を用いている。この解析を用いて、対照群と３種類のモデル
群の唾液代謝産物で大きな違いのあった物質を全て検出する。また、複数の物質を同時に見るこ
とで濃度変化のパターンからロジスティック回帰モデルを用いて、３種類のモデル群の唾液か
らそれぞれの精神疾患代謝プロファイルを同定し、代謝マップを作成することで精神疾患の病
態解明と新規診断に応用できるような唾液成分の関連性を検討する。さらに唾液代謝プロファ
イルを応用して、各モデル群で同定された代謝経路に関連する特定物質を解析する。網羅的解析
から得られた関連物質をさらに絞り込むために、関連候補物質をリアルタイム PCR、ELISA 法、



western blot 法で定量的に解析する。 
（２）精神疾患の病態を重症度別に解析し、精神疾患とヒト唾液成分の関連を検討する。 
動物実験で同定された代謝プロファイルのうち、ヒトでの解析に応用可能な精神疾患特異的マ
ーカーを決定し、精神疾患の新規診断法の構築に向けた基盤研究を進める。 
①うつ病・統合失調症・不安障害の診断基準となりうる特異的マーカーを探索する。 
 精神疾患特異的マーカー探索時、判別分析など全代謝産物の傾向で分離を行うだけでなく、将
来的に簡易検出プレートでも検査ができるように少数の物質だけで精度よく分離できるマーカ
ーの組み合わせを探す。 
②精神疾患の急性期・慢性期の病態の違いを重症度別に解析するための評価試験を行う。 
 ①で特定したマーカーが急性期・慢性期の間で共通点や違いがあるかを評価する。例えば進行
度に合わせて濃度の増加が認められれば、単に診断マーカーだけでなく、精神疾患の進行度を客
観的に評価するマーカーとなる。同時に他の精神疾患(双極性障害、認知症)でも比較することに
より、このマーカーの診断能力(感度・特異度・敏感度)を評価する。 
（３）簡便に測定可能なヒト唾液を応用した簡易検出プレートを開発する。 
ヒト唾液で同定した精神疾患特異的マーカーをターゲットとして複数の物質を同時に解析でき
る簡易検出プレートの開発をしてヒトへの応用を目指す。 
うつ病・統合失調症・不安障害の精神疾患特異的なヒト唾液由来マーカーとして同定した物質に
対する抗体を、ニトロセルロースメンブレンにスポットする系を応用して簡易検出プレートを
作製する。 
 
４．研究成果 
 うつ病・統合失調症・不安障害を発症した三大精神疾患モデルラットの確立を行うことができ
た。うつ病モデルにおいては、軽度な慢性ストレスを２１日間（６時間／日）行い、疾患の評価
は、行動解析試験および血液コルチコステロン（ストレスマーカー）の測定を行うことで、うつ
病発症を評価した。統合失調症モデルにおいては、４週齢のラットに７日間メチルアゾキシメタ
ノール(10mg／kg／day)を腹腔内に投与し、疾患の評価は、行動解析試験を行うことで、統合失
調症の発症を評価した。不安障害モデルにおいては、社会的敗北ストレス（ウィスターラットに、
自分より体の大きいロングエバンスラットのゲージに１時間入れる）を２１日間行い、疾患の評
価は、行動解析試験を行うことで、不安障害の発症を評価した。 
 うつ病を発症したモデルラットの唾液を採取し、唾液メタボローム解析を行った(図１および
図２)。その結果、うつ病モデルの唾液では、多くの代謝物質間で唾液成分の違いが明らかとな
り(図１)、アミノ酸に焦点を絞って検索すると、複数種類のアミノ酸でコントロールと比較して
有意に異なる物質が検出された(図２)。この研究結果から、精神疾患モデルラットの唾液をメタ
ボローム解析することにより、唾液から精神疾患の病態解明および病態評価ができる可能性が
示唆された。 
 

 
 
さらに精神・神経科を受診し、専門医による PANSS の病態評価より統合失調症の診断を受けた

患者の唾液および健常者の唾液を採取した。動物実験で、統合失調症モデルより得られた結果か
ら、複数種類の唾液候補物質が同定された。それらの候補物質の１つである唾液物質#8 の統合
失調症患者ならびに健常者の唾液タンパク質濃度の検討を行った。その結果、唾液物質#8 は健
常者と比較して統合失調症の唾液で低い傾向を示した（図３）。また、統合失調症患者の唾液物
質#8 および血清物質#8 の相関性を検討したところ、有意に強い相関関係が認められた（図４）。 
今後の本研究の展望は、これらのデータを疾患別にまとめて、複数の候補物質を検討しながら

唾液特異的マーカーの診断能力を評価していき、さらに、簡易検出系の開発を進めていく。 
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Chewing augments stress-induced increase of pERK-immunoreactive cells in the rat cingulate
cortex

Neuroscience Letters 134921～134921

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hatanaka Reina、Onuki Masami、Sasaguri Kenichi、Yamada Kentaro、Saruta Juri、Yamamoto Toshiharu 727

 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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10.1016/j.archoralbio.2019.104510

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

短鎖脂肪酸の経口摂取が唾液腺と唾液中IgAレベルに与える影響

高齢者の口腔機能維持向上を目指した口腔機能低下症の予防的アプローチ法の確立
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Brain-derived neurotrophic factor is related to stress and chewing in saliva and salivary
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Japanese Dental Science Review 43～49

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 オープンアクセス  国際共著
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神奈川歯科大学学会

神奈川歯科大学学会

神奈川歯科大学学会
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 ３．学会等名
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 ３．学会等名
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口腔から行う生活習慣病・歯周疾患予防とアンチエイジング

刺激性線維腫における粘膜上皮の変化と固有層血管網との関連についての病理組織学的研究

 １．発表者名

臨床応用を目指した高い骨伝導能および骨結合能を有した新規生体材料の開発

口腔癌におけるPET検査を用いた腫瘍悪性度評価の試みと頸部リンパ節転移に対する正診率向上に関する研究
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 ２．発表標題
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

猿田樹理,　坂口和歌子,　菊池赳夫,　山本裕子,　東雅啓,　栗本勇輝,　清水智子,　槻木恵一
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高脂血症ラットは顎下腺においてBrain-derived neurotrophic factor (BDNF)を誘導する

唾液腺BDNFの脂質代謝への影響についての検討

口腔癌における18F-FDG PET/CTのSUV値を用いた質的診断の検討

脂肪添加含量の違いとフラクトオリゴ糖添加が唾液中IgA 分泌速度に与える効果

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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3th International Scientific Conference on Probiotics, Prebiotics, Gut Microbiota and Health（国際学会）
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 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年
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 ４．発表年
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 １．発表者名

山本裕子, 高橋徹, 猿田樹理, 坂口和歌子, 両角俊哉, 東雅啓, 槻木恵一

経口摂取した短鎖脂肪酸が唾液中IgA分泌速度に与える影響

唾液腺産生生理活性物質の脳への影響と行動変容

Effect of Social Isolation Stress on Rat Saliva BDNF Level

Effect of Ingesting Yogurt Fermented with Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus OLL1073R-1 on Influenza Virus-Bound
Salivary IgA in Elderly People

猿田樹理
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Yamamoto Y, Saruta J, Takahashi T, To M, Shimizu T, Morozumi T, Kubota N, Makino S, Kano H, Tsukinoki K
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第161回神奈川歯科大学例会

第161回神奈川歯科大学例会

第161回神奈川歯科大学例会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

東雅啓, 栗本勇輝, 高橋聡子, 高橋俊介, 猿田樹理, 槻木恵一, 淵上慧, 清水智子, 松尾雅斗

松尾雅斗, 坂口和歌子, 佐々木悠, 天野カオリ, 居作和人, 大橋桂, 河田亮, 佐藤武則, 東雅啓,吉田彩佳, 猿田樹理, 高橋聡子, 吉野文
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岩渕博史, 沢井奈津子, 香西雄介, 小澤重幸, 猿田樹理, 窪田展久, 槻木恵一, 小林優, 櫻井孝

東雅啓, 栗本勇輝, 高橋聡子, 高橋俊介, 猿田樹理, 槻木恵一, 淵上慧, 清水智子, 松尾雅斗

第54回神奈川歯科大学総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 １．発表者名

口腔癌における PET 検査を用いた腫瘍悪性度評価の試みと頸部リンパ節転移に対する正診向上に関する研究

高齢者の口腔機能維持向上を目指した口腔機能低下症の予防的アプローチ法の確立

口腔機能維持向上を目指した口腔機能低下症の予防的アプローチ法の確立

口腔から行う生活習慣病・歯周疾患予防とアンチエイジング

 １．発表者名
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 ２．発表標題
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第61回歯科基礎医学会学術大会・総会

第30回日本臨床口腔病理学会・総会

第30回日本臨床口腔病理学会・総会

山本裕子, 猿田樹理, 東雅啓, 坂口和歌子, 槻木恵一

東雅啓, 杉本昌弘, 猿田樹理, 山本裕子, 坂口和歌子, 栗本勇輝, 松尾雅斗, 槻木恵一
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 １．発表者名

盲腸における短鎖脂肪酸の吸収とラット唾液中IgA分泌速度の関連

介護施設入所者における唾液中の認知機能マーカーの探索

唾液腺BDNF強制発現トランスジェニックマウスにおける中枢機能への影響

線維性過形成病変におけるCD34の発現についての分子病理学的研究

 １．発表者名

 １．発表者名

猿田樹理, 東雅啓, 杉本昌弘, 坂口和歌子, 井上裕子, 斎藤一郎, 槻木恵一
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周辺性歯原性線維腫における線維性エプーリスとの鑑別における病理組織学的解析

先端生体材料の機能化に向けて ～UCLA留学報告～

糖尿病と自発運動によるラット顎下腺IgA濃度の変化
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