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研究成果の概要（和文）： 
我々は日常臨床において口腔乾燥症を含む各種唾液腺疾患患者に対し、診断・治療を行っ
ている。その中で、特に口腔乾燥症患者の状態を一定の客観性を持ち正確に評価すること
がこれ迄の手法では困難であると感じてきた。一つの理由には、唾液腺疾患に対し形態学
的な評価を中心に画像検査が行われてきたことが挙げられる。一方で、乾燥感覚は患者自
身の感覚に大いに左右されるため数値化や画像化が出来にくいことも困難性を高める大き
な原因である。勿論、機能評価も行われてはいるが核医学検査でしか行えないため、検査
機関が限定される。我々が世界に先駆け開発した Dynamic MR sialographyはMRI検査時に
形態的評価のみでなく、機能的評価をも行える方法である。この方法による診断基準の確
立は、各種唾液腺疾患について形態と機能の両面を一度に評価することができる。同時に、
そのパラメータを用いることで乾燥感覚を評価できる。今回の一連の研究で、各種唾液腺
疾患の診断に我々が予測した通り Dybamic MR sialographyの画像及びそれから得られるい
くつかのパラメータが診断を行っていく上での決め手になることが証明できた。更には、
唾液流出障害を改善する治療（唾液洗浄療法や投薬療法）の予後を予測することも、パラ
メータを組み合わせることで高い確立で予測できることが可能になった。我々の研究で明
らかに出来たことは、これ迄難しかった同疾患の治療法の客観的基準に極めて意義深いと
考えている 
研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was evaluating the clinical significance of 
functional MR images in prognostic evaluation for treatments of xerostomia. As methods, 
morphological findings and functional parameters were evaluated using functional MR images for 
treatments of xerostomia. The data based on functional MR images before treatments in patients with 
improvements of saliva secretion and the sensation of dry mouth after irrigation treatment were 
compared with data in patients without improvement. As the results, one prameter in the group of 
patients with improvement after treatment was significantly higher than that in the group of patients 
without improvement. High correlations were found between one parameter and improvement on the dry 
mouth sensation after treatment and improvement of salivary flow rate. Moreover, in patients with 
improvement of saliva flow rate following the treatments, one parameter before treatments was over 
criteria number. The present study suggests that functional MR images might be useful for the 
prognostic evaluation of treatments of xerostomia. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は日常臨床において口腔乾燥症を含む

各種唾液腺疾患患者に対し、診断・治療を

行っている。その中で、特に口腔乾燥症患

者の状態を一定の客観性を持ち正確に評価

することがこれ迄の手法では困難であると

感じてきた。一つの理由には、唾液腺疾患

に対し形態学的な評価を中心に画像検査が

行われてきたことが挙げられる。一方で、

乾燥感覚は患者自身の感覚に大いに左右さ

れるため数値化や画像化が出来にくいこと

も困難性を高める大きな原因である。勿論、

機能評価も行われてはいるが核医学検査で

しか行えないため、検査機関が限定される。

我々が世界に先駆け開発した Dynamic MR 
sialographyはMRI検査時に形態的評価のみ
でなく、機能的評価をも行える方法である。

この方法による診断基準の確立は、各種唾

液腺疾患について形態と機能の両面を一度

に評価することができる。同時に、そのパ

ラメータを用いることで乾燥感覚を評価で

きる。今回の一連の研究で、各種唾液腺疾

患の診断に我々が予測した通り Dybamic 
MR sialography の画像及びそれから得られ
るいくつかのパラメータが診断を行ってい

く上での決め手になることが証明できた。

更には、唾液流出障害を改善する治療（唾

液洗浄療法や投薬療法）の予後を予測する

ことも、パラメータを組み合わせることで

高い確立で予測できることが可能になった。

我々の研究で明らかに出来たことは、これ

迄難しかった同疾患の治療法の客観的基準

に極めて意義深いと考えている。 
 
２．研究の目的 
口腔乾燥症には、自己免疫疾患の一病態と

して生じるもの、放射線治療の副作用といっ

た物理的障害による誘発されるもの、薬剤に

よって生じるもの、高血圧・糖尿病といった生

活習慣病に関連し発症する及び原因が不明

なものまで数多くの原因が考えられている。そ

の中で、明らかな全身及び局所的原因は不

明にもかかわらず口腔乾燥感を持つ患者も

数多く存在しており、診断基準の統一化が非

常に難しい問題となっている。それに伴い、

シェーグレン症候群を含め、口腔乾燥症患者

の治療方法に対してもガイドラインといえるよ

うなものはないのが現状である。今回の研究

では原因が不明なものを中心に口腔乾燥感

を持つ患者の診断基準の確立を目的に研究

に取組んできた。同時に、それらの患者に対

する治療に対して唾液腺洗浄療法を中心に

その有効性の証明と予後予測法について検

討を行った。具体的には、我々が世界に先

駆け開発したDynamic MR sialography及びそ

のパラメータによる診断基準の確立と唾液腺

洗浄療法の予後測定に関する可能性を模索

した。Dynamic MR sialography は液性成分を

描出する 2D-FASE sequences を用いて約 30

秒ごとに唾液腺管を連続撮影する。撮影の際、

唾液排泄機能を評価する為、患者の舌上に

クエン酸滴下を行い、滴下に伴う排泄状態の

変化を分析する。その排泄状態をパラメータ

として利用できるように数値化及びグラフ化す

る。Dynamic MR sialographic images を利用し

て唾液分泌正常者を対象に唾液分泌機能の

調査を行い、唾液腺分泌機能の評価法として

有効であるかを検討する。その後、シェーグレ

ン症候群を含む口腔乾燥症を呈する患者と

唾液過多を呈する患者について同様に

Dynamic MR sialography を撮像し、正常者と

の相違を評価することでこのモダリティーの持

つ臨床的価値を評価する。更には、口腔乾

燥症患者に対する唾液腺洗浄療法を行いそ

の治療効果と Dynamic MR sialography 及び

そのパラメータを検討し、予後予測法が可能

か否か及び可能ならばそのパラメータを同定

する。 
 
３．研究の方法 
正常対象者としては、正常ボランティア 50 名

で、内訳は男性 17 人、女性 33 人であった。

年齢は20から76歳迄で、年齢の平均は31.4

歳であった。ボランティアの条件として、問診

にて唾液腺組織に既往歴及び現病歴がなく、



 

 

MR 画像上でも異常所見がないものとした。
対象患者としては、シェーグレン症候群患者

8 名で、内訳は全て女性であった。年齢は、

47から71歳迄で、年齢の平均は57歳であっ

た。更に、原因がはっきりしない口腔乾燥症

状を呈する患者は 35 名で、内訳は男性 10

人、女性 25 人であった。年齢は 38 から 78

歳迄で、年齢の平均は 52.2 歳であった。シェ

ーグレン症候群の患者は現在の基準を満た

しているものとした。Dynamic MR sialography
の撮影は、ランダムに右側もしくは左側のど

ちらかを選択した。検査対象者には、撮影に

対し前もって informed consent を行い、撮影

の承諾を得た。研究は、九州歯科大学倫理

委員会の承認を得た。撮影は、東芝社製 1.5 

Tesla 全身用MRI装置（VISART）で頸部専用

コイルを用いて行った。撮像領域は耳下腺

及びその管全体を含めた。撮影条件は、こ

れ迄我々が発表してきたシークエンスにより

行った。具体的には fat-saturation 法により

脂肪抑制を付与した heavy T2 強調の

2D-FASE (two dimension fast asymmetric 

spin-echo) 法にて行った。撮影パラメータは、

TR/TE: 6000/500 msec、FA: 90°、echo 

train length: 148、interecho spacing: 9 msec、

1 ショット、FOV: 20×20 cm、matrix: 512×

512、slab thickness: 30 ~60 mm とした。撮

影時間は 1 枚当り約 18 秒であった。撮影順

序は初めに 5%クエン酸を舌上滴下する前に

2D-FASE 法を用いて耳下腺管を撮影し、以

後クエン酸を滴下後 30 秒ごとに（撮影時間

18秒、インターバル時間12秒）連続的に約8

分間撮影した。クエン酸滴下に伴う耳下腺管

面積の時間依存的な変化を評価する為に、

撮影後、MR データを workstation 上で MIP

処理し、耳下腺管のみを描出した。その際、

耳下腺から上顎第一大臼歯迄連続している

線状の高信号領域を耳下腺管として判断し

た。この耳下腺管面積を測定するためデジタ

ル化した MR sialography 画像を Silicon 

Graphics workstation system （ Toshiba 

Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan）

に転送し、Alatoview, version 1.42（Toshiba 

Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan）

にて計測した。この数値の時間的変化を明

瞭にするため、グラフ化を試みた（その面積

の変化を時間経過とともにグラフ化し時間-

検出可能唾液腺管曲線を描く）。グラフ化に

先立ち臨床データとして表現するためいくつ

かのパラメータも設けた。一つ目として、耳下

腺管のクエン酸滴下前の面積、二つ目として

クエン酸滴下後の耳下腺管の最大面積、三

つ目としてクエン酸舌上滴下時から耳下腺管

面積が最大となる迄の時間、四つ目として、

耳下腺管面積がクエン酸滴下により最大とな

ってからその面積の 50%値になる迄の時間、

五つ目として、変化割合量を設けた。変化割

合量とは、耳下腺管最大面積/耳下腺管最

少面積とした。グラフ化には、横軸に時間（単

位 秒）、縦軸には変化割合量を用いた。唾

液腺の機能を測るため、正常者ボランティア

についてはスピッティング法により全唾液量

を測定した。正常ボランティアに対してはパ

ラメータの臨床的意義を評価するため下記

項目について全唾液量との相関性をピアソ

ン解析により評価した。1. 耳下腺管の最大

面積と全唾液量との関係について、2.クエン

酸舌上滴下時から耳下腺管面積が最大とな

る迄の時間と全唾液との関係について、3. 

耳下腺管面積がクエン酸滴下により最大とな

ってからその面積の 50%値になる迄の時間と

全唾液との関係について、4. 変化割合量と

全唾液との関係について、上記項目につい

て P値が 0.05以上のものを統計学的に有意

なものとした。各種パラメータ及び時間-検出

可能唾液腺管曲線について正常者ボランテ

ィアにおける基準値及び基準パターンを作

製した。次に、上記した唾液腺疾患を持つ患

者（28 名の原因が不明な口腔乾燥症患者及

び5名のシェーグレン症候群患者）にも、MRI

検査を行った後、上記データについて計測

した。計測後、各データについて各種疾患特

異性の有無を健常者と比較し、診断基準の

作成を行った。 

次に、原因不明な患者の中で17名の患者に

対して唾液腺洗浄療法を行った。内訳は男

性 7 人、女性 10 人であった。年齢は 32 から

78 歳迄で、年齢の平均は 66.9 歳であった。

治療を行ったものの基準は、我々が説明を

行った際に本人が希望したものであった。唾

液腺洗浄療法には、唾液腺造影検査の為に

使用されるカテーテル（SIA-2, Cathex, 
Tokyo, Japan）を使用し、耳下腺管へカニ
ュレーション後約 1 cc の生理食塩水をフ



 

 

ラッシュする。その後、ゆっくり耳下腺管

をマッサージし生理食塩水を排泄させる。

これを 2週間に 1度、約 3ヶ月行った。撮
影の際、上記したように治療前、中、後で唾

液を採取し、その変化を評価した。同時に、

各患者の VAS 値を治療前及び治療後に評

価し、その改善を評価した。唾液量と VAS 値

の改善より治療効果の有無について評価し

た 。 そ の後 、 治療効果 と Dynamic MR 

sialography の各種パラメータとを比較して予

後予測が出来るパラメータを同定した。 
 

４．研究成果 

正常者ボランティアにおける代表的 Dynamic 

MR sialographic image とその時間-検出可能

唾液腺管曲線を図 1 に示す。耳下腺の主導

管は均一な高信号を示す線状影として検出

された。耳下腺管の主導管は 5%クエン酸舌

上滴下後 30~60 秒以内に時間依存性に直

ちに明瞭化した。その後、約 8分程度徐々に

時間依存性に不明瞭化した。それを反映し

て時間-検出可能唾液腺管曲線では、最初

の 30 秒で変化割合量が漸増し、その後約

480 秒迄変化割合量は時間依存性に減少を

示した。一方、口腔乾燥症患者の代表的画

像とその時間-検出可能唾液腺管曲線から耳

下腺の主導管は正常者よりも不明瞭な均一

な高信号を示す線状影として検出された。耳

下腺管の主導管はクエン酸滴下後も、正常

者で明確に認められた耳下線管の時間依存

性の明瞭化及びその後の不明瞭化は軽度で

あった。それを反映して時間-検出可能唾液

腺管曲線では、変化割合量は最初にほんの

僅かだけ上昇する以外ほとんど変化はなく、ク

エン酸滴下前後での変化割合量はほぼ認め

られなかった。更に、シェーグレン症候群患

者における典型的 Dynamic MR sialographic 

image とその時間-検出可能唾液腺管曲線を

図 3 に示す。左側耳下腺主導管全体にそっ

て分枝の萎縮により約1 mm程度の点状の高

信号を示す構造物が多数認められた。これ

は、耳下腺造影エックス線検査所見における

apple-tree appearance と極めて類似した所

見であった。更に、クエン酸滴下後も、同様

に apple-tree structure を示していた。また、

クエン酸舌上滴下後正常者で明確に認めら

れた耳下線管の時間依存性の明瞭化及びそ

の後の不明瞭化は軽度であった。それを反

映して時間-検出可能唾液腺管曲線では、変

化割合量は最初にほんの僅かだけ上昇する

以外ほとんど変化はなく、クエン酸滴下前後

での変化割合量はほぼ認められなかった。

正常者ボランティア、口腔乾燥症及びシェー

グ レ ン 症 候 群 患 者 の Dynamic MR 

sialography から得られたパラメータのデータ

からクエン酸滴下前、後の耳下腺管面積はそ

れぞれ正常ボランティアと口腔乾燥症患者間

及び正常ボランティアとシェーグレン症候群

患者間で有意差が認められた。更に、クエン

酸刺激後/クエン酸刺激前（クエン酸刺激のよ

る面積の変化率）もそれぞれの群間で明らか

に有意差が認められた。一方、最大面積迄

に要した時間及び刺激前の 50%レベル迄に

戻るのに要する時間に関しては正常ボランテ

ィアとシェーグレン症候群患者間で有意差が

認められたものの、正常ボランティアと口腔

乾燥症患者間では有意差は認められなかっ

た。以上の結果から耳下腺管の面積で正常

ボランティアとシェーグレン症候群を含む口

腔乾燥症の患者とを診断できること更に最大

面積迄の時間及び刺激前の 50%レベル迄の

面積に戻る時間を計測することによりシェー

グレン症候群と口腔乾燥症患者を鑑別できる

可能性が示された。同時に、パラメータのみ

ではなく上記した通り形態学的にもシェーグ

レン症候群患者と口腔乾燥症患者を鑑別診

断することが出来ることも確認された。次に、

原因のはっきりしない口腔乾燥症患者に

対して施行した唾液腺洗浄療法前後で唾

液量及び VAS 値の改善を指標に評価したと

ころ 17 名中 12 名が改善していた。その割合

は 70%を越え、唾液腺洗浄療法は効果的で

あることが確認された。また治療前後の

Dynamic MR sialography とその時間-検出
可能唾液腺管曲線から、治療後、口腔乾燥

感が改善した症例は描出前に比較して、唾

液腺管の描出状態に改善が見られ、時間-

検出可能唾液腺管曲線のカーブに関しても

治療前に比較して治療後はその変曲点の彎

曲が顕著化を示した。一方、治療によっても

口腔乾燥感に改善が見られなかった症例は、

唾液腺管の描出状態に関して、描出前に比

較して、改善が見られず、時間-検出可能唾

液腺管曲線のカーブに関しても治療前に比



 

 

較して、治療後も変曲点の彎曲は平坦化し

たままであった。次に上記図に示した改善し

た群と改善してない群間で明らかな有意

差を示したパラメータはクエン酸刺激前

後の面積の変化率のみであった。その変化

率を指標にして 1.1より値が小さい場合に
は治療効果が薄い可能性が高いことも併

せて確認できた。 
考察 

我々の研究グループを含め、これまでにいく

つかのグループにより MR 画像を用いた唾液

腺管の描出について報告されており、形態学

評価に関してその有効性は明らかである。し

かしながら、唾液腺の機能的評価については

唾液腺シンチグラフィを基に評価する以外手

法はなかった。当然、左右の唾液腺機能を

別々に評価する方法もシンチグラフィ以外手

技的に煩雑であった。そこで、我々は世界に

先駆け Dynamic MR sialography の応用により

耳下腺排泄状態を正確に評価することが可

能でなることを証明した。今回の研究で使用

した Dynamic MR sialograhy とは、撮影の前

後で 5%クエン酸を舌上滴下し 30 秒ごとに連

続して MR sialography を撮像するもので、そ

れにより唾液腺排泄機能を評価できる。同時

に Dynamic MR sialographic images を利用し

てコンピューター処理を施すことにより、時間-

耳下腺管描出能曲線を描記することも可能で

ある。この手法は、セクレチンを投与して MR 

cholangiopancreatography（MRCP）を撮像す

る Dynamic MRCP に類似している。正常ボラ

ンティアについて、その機能評価が可能であ

ることは分かっていたが今回の研究を通じて、

我々が設定したパラメータ、耳下腺管のクエ

ン酸滴下前の面積、クエン酸滴下後の耳下

腺管の最大面積、クエン酸舌上滴下時から耳

下腺管面積が最大となる迄の時間、耳下腺

管面積がクエン酸滴下により最大となってから

その面積の 50%値になる迄の時間、変化量は

どれも口腔乾燥症を評価する上で有効である

ことが確認された。特に、それらを組み合わ

せることで正常ボランティアと口腔乾燥症をは

じめに鑑別し、その後、シェーグレン症候群と

原因不明の口腔乾燥症患者との鑑別診断も

可能であることが確認できた。更に、形態学

にも apple-tree appearance を評価することに

よりシェーグレン症候群と原因不明の口腔乾

燥症患者との鑑別診断も可能となる。特に、

変化量は、正常者ではほぼ1.6以上なのに対

しシェーグレン症候群や口腔乾燥症状を持つ

患者では1.1程度と低くあきらかな有意差を示

していた。この数値は診断上有効な価値を持

つ。具体的に正常者の標準偏差で 1 より小さ

いものを異常レベルと診断すると、今回の患

者の場合シェーグレン症候群及び口腔乾燥

症患者のほぼ100%の正診率となり、誤診は存

在しない。しかも、シェーグレン症候群の患者

の場合、先程も示したように形態的な評価も

同時に可能で、全患者に対していわゆる

apple-tree appearance を描出することが出来

た。つまり、Dynamic MR sialography を用いれ

ば、唾液腺管の形態と唾液腺機能を一度の

検査にて評価することが可能となり、これ迄シ

ェーグレン症候群の患者を診断する際に必

要とされてきたいくつかの検査を一度に行うこ

とが可能となる。一方で、過去の検査でわず

かに一例ではあるが唾液過多症の患者では

変化割合量が 3.1 と極めて高値を示していた。

おそらく、このような唾液過多症の患者に対

する鑑別診断もこのパラメータを使用すると

容易に診断できるのではないかと考えている。

更に、Dynamic MR sialography は非侵襲的で

あるため患者は苦痛を伴うこともない。 

次に、この研究を遂行した上で得ることのでき

た、もう一つの重要な結果は、唾液腺洗浄療

法 の 予 後 予 測 に つ い て Dynamic MR 

sialography から得られた変化量の数値がそ

の判断に有効であることを明らかにしたことが

挙げられる。図 6 に示すように変化量を 1.2

にするとそれよりも正診率が 80%近くで予後を

予測できることが証明された。しかし、今回の

研究では対象者数が 17 名と低いため、今後

更に症例数を増やして検証して行く必要性は

あるが極めて意義深い研究結果を作り出すこ

とができたと考えている。 
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