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研究成果の概要（和文）： 

唾液腺に BDNF を高発現する Tg マウスの作製を行った。Ｔｇマウスのプロモータ

ーとしては耳下腺特異的蛋白 PSP のプロモーターを用い、さらに HA タグを結合させたコン

ストラクトを作製した。この Tg マウスの特徴は、唾液腺で産生された BDNF は HA タグが付

加された蛋白として合成されることから、内因性の BDNF と区別ができ唾液腺産生 BDNF の

生体内での挙動を証明できる画期的な Tg マウスである。この Tg マウスはストレス負荷に

対して強い傾向が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We developed the Tg mouse with high BDNF expression in the salivary gland.  
We manufactured the construct composed of PSP parotid gland-specific for the 
promoter, mouse BDNF and HA tag.  Because the BDNF produced with a salivary 
gland is composed as the protein which an HA tag was added to as for the 
characteristic of this Tg mouse, it is the epoch-making Tg mouse which it is possible for 
intrinsic BDNF and distinction, and can prove in vivo behavior of the salivary gland 
production BDNF.  This Tg mouse had a defense tendency for stress load. 
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１．研究開始当初の背景 
唾液腺の口腔機能への貢献についての研

究は極めて多数認められる。一方、唾液腺

は内臓器であり神経系、血管系において全

身と連絡しており唾液腺と全身との関連は

密接である。しかし、世界的に見ても唾液

腺と全身との関連についての研究は非常に

立ち遅れている。特に、全身的ストレス応

機関番号：３２７０３ 

研究種目：基盤研究 B 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０３９０４６７ 

研究課題名（和文） 唾液腺由来 BDNF のストレス性病変抑制メカニズムについての研究

研究課題名（英文） The study on stressful lesion suppression mechanism of the BDNF 

derived from a salivary gland 

研究代表者 

槻木 恵一（TSUKINOKI KEIICHI） 

神奈川歯科大学・歯学部・教授 

研究者番号：００２９８２３３ 



 

 

答への唾液腺の関与を検討した研究は国内

および国外ともにほとんどない。 

２．研究の目的 

BDNF がストレスで変動する点に注目し、

拘束ストレスを負荷したラットの顎下腺に

おいて BDNF の発現を検討した。その結果、

急性ストレスによってラット顎下腺に

BDNF mRNA および蛋白が増加した。さらに

BDNF レセプターである TrkB は口腔粘膜お

よび唾液腺にストレス負荷後にも発現して

いないことから、唾液腺 BDNF は遠隔臓器に

影響を与えている可能性が示唆された。そ

こで、血漿 BDNF 量がストレスによって変動

するかどうか検討した。その結果、ストレ

ス負荷1時間後に血漿BDNFは著明に増加し、

その増加は３大唾液腺摘出により抑制され

た。すなわち、急性ストレス時、唾液腺は

血中 BDNF 量に影響を与える主な臓器であ

ることが明らかになった。これらの過去の

我々の研究結果は、ストレスに反応して唾

液腺が全身に影響を及ぼしている可能性が

あるという重要な発見をした。そこで、本

申請では胃潰瘍抑制をはじめとした様々な

ストレス性変化における唾液腺由来血中

BDNF の役割を解明する。 

 
３．研究の方法 
唾液腺に BDNF を高発現する Tg マウスの

作製を行った。Tg マウスのプロモーターと

しては耳下腺特異的蛋白 PSP のプロモータ

ーを用い、さらに HA タグを結合させたコン

ストラクトを作製した。 

 

 マウス BDNF遺伝子は PCRで作製し、

発現ベクターに導入後、BDNF蛋白の産生
を確認後遺伝子導入に用いる。 
 

４．研究成果 

Tg マウスの特徴は、唾液腺で産生された

BDNF に HA タグが付加された蛋白として合

成されることから、内因性の BDNF と区別が

でき唾液腺産生 BDNF の生体内での挙動を

証明できる画期的な Tg マウスである。この

Tg マウスは、形態的に奇形は認められなか

った。導入遺伝子発現組織は PCR による検

索で耳下腺に強く発現が認められた。一方、

ウェスタンブロットでは、肝臓・腎臓・脳・

脾臓・唾液腺・血漿に特異的なシグナルが

認められた。一方、コントロールマウスで

は血中 BDNF は検出限界以下であり、Tg マ

ウスでは血中 BDNF 濃度が上昇するので、唾

液腺 BDNF は、耳下腺で主に産生され、血中

に移行後、肝臓・腎臓・脳・脾臓に移行す

ることが証明できた。 
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これは唾液腺産生物質が全身へ移行する

という世界で初めての成果である。さらに、

本作出Ｔｇマウスはストレス負荷に対して

強く、胃粘膜病変の抑制や肝障害の部分的

抑制をする傾向が認められた。このメカニ

ズムについて検討を行い、ストレスホルモ

ンの分泌調節が関与していることが証明さ

れつつある。さらに、水迷路試験により学

習記憶脳に差があるかどうか検討中である。

また、本マウスは加齢的に体重が増加する

傾向が認められている。BDNF は脂質代謝や

摂食調節に関与していることから興味ある



 

 

フェノタイプが観察されている。 
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