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研究成果の概要（和文）：唾液腺由来BDNF強発現マウスを用いて、open field testおよび高架式十字迷路により行動
生理学的変化を検討を行い、open field testにおけるcenter侵入回数・滞在時間が、高架式十字迷路においてはopen 
arm侵入回数がTgマウスで有意に高かった。以上より、唾液腺産生BDNFが中枢へ移行することで抗不安効果を発揮する
ことが示唆された。
Tgマウスの唾液腺BDNFは、中枢神経に移行し抗不安作用を示す可能性が示されたが、ヒト咀嚼運動では唾液BDNFの増加
について必ずしも現時点で、増加する証明は得られていない。今後、ヒト唾液腺BDNFの抗うつ作用について検討が必要
である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined whether there are association between antidepressant an
d BDNF increased by chewing. The BDNF strong expression mouse derived from salivary gland showed a high BD
NF blood symptom by ELISA system. Using this Tg mouse, we examined an action physiologic change by open fi
eld test and an elevated cross maze. The center invasion number of times, sojourn time in open field test 
was significantly high in the open arm invasion number of times with Tg mouse in the elevated cross maze. 
It was suggested that salivary gland BDNF showed an antianxiety effect in the central nervous system. In s
ummary, by the animal experiment, the salivary gland BDNF may be antidepressant effect, but it will be nec
essary to examine it in detail in future whether BDNF increased by human chewing has antidepressant effect
s.
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１．研究開始当初の背景 

日本は自殺者数が先進国のうち最も多く

大きな社会問題となっており、この対策は重

要な懸案となっている。特に自殺と関連が深

い「うつ病」の発症にはストレスが誘引の一

つであり、効果的な予防方法の確立は緊急の

課題である。近年、うつ病をはじめとする精

神疾患、自殺、精神的ストレスに伴う生体の

変調に神経栄養因子の量的変動やその機能

異常を示す研究報告が増えている（Dwivedi 

Y. Ann Med. 2010 42(2):87-96.）。神経栄養因

子の一つである脳由来神経栄養因子 BDNF

は、神経細胞の維持、保護作用などが認めら

れ、BDNF の一塩基多型が記憶力に悪影響す

ることがヒトを用いた研究で証明されてお

り（Egan MF et al. Cell. 2003 

24;112(2):257-69.）、国際的に最も注目されて

いる物質である。さらに、うつ病で血中

BDNF 量が低下し、抗うつ薬でその値が回復

する（Castrén E et al. Dev Neurobiol. 2010 

70(5):289-97.）ことや脳内への BDNF 投与

でうつ状態の改善（Sirianni RW et al. Brain 

Res. 2010 19;1321:40-50.）が見られるので、

BDNF の抗うつ作用の解明は、BBB を通過

する特徴からも（Pan W et al. 

Neuropharmacol. 1998 37(12):1553-61.）、

21 世紀における BDNF の臨床応用に向けた

新しい研究課題となっている。 

申請者らは、いち早くこの BDNF に注目

し、BDNF がストレス負荷により唾液腺で発

現が増加することを発見した。さらに、スト

レス負荷は唾液腺での BDNF の増加だけで

なく、唾液腺は血中 BDNF の増加に重要な

臓器であることを同定した。すなわち血中

BDNF の由来はそれまで不明であったが、申

請者らの研究により、世界に先駆けて唾液腺

が血中 BDNF 濃度の制御に関する責任臓器

であることを明らかにした。この成果は世界

的にも関心が高く多方面の研究者から注目

を集めており、Histology Histopathology

（IF=2.4）に総説として発表する機会にも恵

まれた。さらに、申請者らは唾液腺由来血中

BDNF の機能的役割について研究を進めて

おり、現在までに唾液腺由来 BDNF は脳な

どの諸臓器に移行することを見出した。 

このことは、唾液腺由来 BDNF が神経組

織に影響する可能性を示し、唾液腺産生物質

が全身の諸臓器に移行することを世界で初

めて証明した画期的な研究成果である。また、

ストレス時、唾液腺 BDNF の上昇は BDNF

低下神経疾患の予防効果と関連することが

示唆され興味深い。これらの内容の一部は、

第 52 回日本歯科基礎医学会総会サテライト

シンポジウム（平成 22 年 9 月 20 日・船堀）

でも発表し国内外から高い評価を得ている。 

一方、申請者らはストレス時に咀嚼運動を

行うことで唾液腺 BDNF の組織内濃度が上

昇するだけでなく、血中濃度も増加させるこ

とを見出し既に論文として報告している。さ

らに、ストレス時海馬で減少する BDNF を

咀嚼運動が rescue することを報告し、脳内

における BDNF 低下疾患に咀嚼運動が良い

影響をもたらす可能性を示した。咀嚼運動と

健康については、最近の歯科会の最も重要な

関心事の一つであり、咀嚼運動の効用が全身

の健康に貢献するという研究報告が増加し

ている。しかしながら、咀嚼運動による唾液

腺の活性化がおよぼす全身への影響を科学

的に解明しようとした試みは現在までほと

んどなく、今後の進展がぜひ必要である。 

 

２．研究の目的 

うつ病では血中 BDNF が低下し、抗うつ

薬でその値が回復するので BDNF の抗うつ

作用は近年注目されている。一方、申請者ら

は世界に先駆けて唾液腺が血中 BDNF 濃度

の制御に関することを明らかにした。さらに

咀嚼運動を行うことで唾液腺 BDNF の組織

内濃度が上昇するだけでなく、血中 BDNF

量も増加させることを見出し論文として既



に報告している。そこで本研究では、唾液腺

BDNF が全身のストレス性変化を抑制する

という先行研究を基盤として、咀嚼運動がど

のようなメカニズムで唾液腺 BDNF を増加

させているかを明らかにすることで、咀嚼運

動による唾液腺の活性化がおよぼす抗うつ

効果への影響を科学的に解明することを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

咀嚼運動がどのようなメカニズムで唾液

腺 BDNF を増加させているか明らかにし、

咀嚼運動による唾液腺の活性化がおよぼす

BDNF 低下疾患うつ病へ影響を科学的に解

明するため以下の実験を当初計画した。①咀

嚼運動における唾液腺 BDNF 発現調節メカ

ニズムについての分子細胞生物学的手法を

用いた検索をする。②ヒトにおける血中

BDNF 量および唾液 BDNF 量に対する咀嚼

運動の影響を蛋白レベルで測定する。③唾液

腺 BDNF 発現調節メカニズムに対する抗う

つ薬の影響についての分子細胞生物学的手

法を用いて検索をする。④唾液腺由来高

BDNF 血症マウスによる抗うつ効果につい

て分子細胞生物学的手法を用いて検索をす

る。⑤うつ病患者における唾液 BDNF と病

勢との関連についての蛋白レベルで測定す

る。 

 

４．研究成果 

 ①ラットに咀嚼運動を biting 賦課により

増加させると、唾液腺に BDNF の発現が遺伝

子レベルで増加することが明らかになった。

この発現メカニズムとして、BDNF 調節因子で

あるATPレセプターの発現を検討したところ、

ATPレセプターの増加がBDNF遺伝子の発現に

先行して増加し、ATP レセプターのアゴニス

トにより block すると BDNF 遺伝子の増加が

抑制された。このことより、咀嚼運動により

ATP レセプターが増加し、唾液中の ATP によ

りレセプターと結合し BDNF の増加に影響し

ている可能性が示唆された。②ヒトにおいて

は無刺激ガムを用いて、咀嚼運動前後で唾液

を採取し、ELISAにおいてBDNF量を測定した。

被験者 20 名の健康な大学生の解析では、有

意な差は明らかでなく、今後症例数を増加し

検討する予定である。うつ病患者による検討

では、唾液量が少なく抗うつ薬による影響が

測定に影響した。③抗うつ薬により唾液腺

BDNF の産生量に影響するか検討したところ、

一部の薬剤で BDNF が増加する傾向が認めら

れた。作用機序の違いが唾液腺 BDNF の発現

に影響している可能性があることから、これ

ら作用機序の違いに注目して検討を行って

いる。④唾液腺由来 BDNF 強発現マウスは、

ELISA により高 BDNF 血症を呈する。この Tg

マウスを用いて、open field test および高

架式十字迷路により行動生理学的変化を検

討した。open field test における center 侵

入回数・滞在時間が、高架式十字迷路におい

ては open arm 侵入回数が Tg マウスで有意に

高かった。以上の結果より、唾液腺産生 BDNF

が中枢へ移行することで抗不安効果を発揮

することが示唆された。⑤うつ病患者による

唾液 BDNF 量の検討では、唾液量が少なく抗

うつ薬による影響が測定に影響した。また、

慶応大学との共同研究において、双極性障害

と統合失調症とうつ病の比較検討を行って

いるが、現在検索を継続中である。 
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