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研究成果の概要（和文）：本研究では、ジアゼパム投与によるモデルラットを作成した時の

PAC1-R、CYP11A1の遺伝子発現と変動を調べた。PAC1-R、CYP11A1 の遺伝子の発現については、

ラットの唾液腺組織において存在が確認され、また、継続的にジアゼパムを投与されたラット

の唾液腺組織において、PAC1-R、CYP11A1 の遺伝子量が増加したこと、その時の唾液分泌量が

減少したことがわかった。これらの結果により、ラット唾液腺での PAC1-R、CYP11A1での存在

が証明され、ジアゼパムにより産生が促進されたことにより、ベンゾジアゼピン受容体の感受

性および機能が修飾され、唾液分泌の抑制（ベンゾジアゼピン誘発性の口腔乾燥の発現）が起

きたと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of repetitive 
administration of diazepam (DZP) on expression of PAC1-R and CYP11A1 mRNA in rat salivary 
glands. The present study has shown clearly that repetitive administration of DZP 
increased expression of PAC1-R and CYP11A1 mRNA and decreased secretion of saliva in rat 
salivary gland. These results suggest that repetitive administration of DZP stimulates 
PAC1-R and CYP11A1 expression, which may result in an increase in the suppressive effect 
of DZP on salivary secretion. 
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１．研究開始当初の背景 

ベンゾジアゼピン受容体は、1)細胞膜上の
GABA(A)受容体（γ -aminobutyric acid A 
receptors; GABA(A)-R）に内在する中枢型
(central-type benzodiazepine receptors；
CBR)と、2)ミトコンドリア外膜に存在する末

梢 型 (peripheral-type benzodiazepine 
receptors；PBR)に分類される。本研究室で
は、ベンゾジアゼピン誘発性の口腔乾燥の発
現はこれら受容体による唾液分泌の抑制的
調節によるものであることを証明してきた。 
これまでに、唾液腺において、CBR と PBR
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の結合親和性と受容体数を調べ、これら受容
体の存在と特性を明らかにした。さらに、ベ
ンゾジアゼピン受容体がイノシトール三リ
ン酸の産生の抑制に関与していること、
GABA(A)-R、CBR、PBR がアミラーゼ分泌の抑
制に関与していることを明らかにした。これ
らの発見は CBRと PBRの二つの受容体を介し
た唾液分泌の抑制機構が存在することを支
持するものであった。 
これら受容体には内因性リガンドが存在

するはずであるが、唾液腺ついては確認され
ていない。脳では、これら受容体の内因性リ
ガンドとしてジアゼパムバインディングイ
ンヒビター(diazepam binding inhibitor; 
DBI)が存在し、1)では inverse agonist とし
て作用し、クロライドチャネルを閉鎖して不
安作用を現すこと、2)では agonist として作
用し、GABA(A)-R のポジティブな修飾因子で
あるニューロステロイドの産生と分泌に関
与することが知られている。また、DBI の発
現は、脳下垂体アデニール酸シクラーゼ
(pituitary adenylate cyclase‒activating 
polypeptide；PACAP)により、PACAP 受容体
(PACAP-selective receptors; PAC1-R)を通
して調節されていることが知られている。さ
らに、DBI の PBR への結合により、CBR を活
性化させるプレグネノロン(pregnenolone；
PRG) の 形 成 を 促 す こ と 。 PRG は 酵 素
CYP11A1(the cytochrome P450 side-chain 
cleavage enzyme; P450scc)の作用によりコ
レステロールから作られることが知られて
いる。このような機構が唾液腺にあるならば、
唾液分泌の抑制機構の新たなメカニズムの
存在が示唆される。 
 
２．研究の目的 
前述の通り、中枢での DBIや DBI関連遺伝

子（PBR、PACAP、PAC1-R、CYP11A1）の機能
と役割についての報告はあるが、唾液腺につ
いては明らかにされていない。我々は近年、
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 の ジ ア ゼ パ ム
(diazepam；DZP)による唾液分泌抑制効果と、
DBI、PBR、PACAP の唾液腺での存在を示し、
それらがジアゼパム継続投与により産生が
促進され、ベンゾジアゼピン受容体の感受性
および機能が修飾されることを明らかにし
た。 
これら研究成果のさらなる発展として、唾

液腺での DBI 関連遺伝子である PAC1-R、
CYP11A1 の存在を明らかにし、各唾液腺組織
で細胞レベルでの DBI、PBR、PACAP、PAC1-R、
CYP11A1 の発現動態を解析し、相互作用を明
らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ジアゼパム投与によるモデルラットを作

成した時の PAC1-R、CYP11A1 の遺伝子発現と

変動を調べる。ジアゼパムは、ジアゼパムの
投与方法は、ジアゼパムを 1 回投与する単回
投与群と、ジアゼパムを 14 日間に亘って投
与する継続投与群とに分ける。ジアゼパムの
濃度は、1回投与ではラットの唾液分泌抑制
が生じない用量（ヒト治療量の最大量：
0.4mg/kg）を使用する。また、ジアゼパムは
ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶かし
て投与され、ＤＭＳＯ投与群を対照群とした。
ジアゼパム最終投与の 2時間後と 16時間後
にラットの大脳皮質、耳下腺、顎下腺、舌下
腺を摘出し、遺伝子の変動を見るため RT-PCR
法による定量をおこなう。 
また、ジアゼパムを 14日間に亘って継続

投与したときの唾液分泌量の変化を調べる。
唾液採取は、カニューレーションによる純唾
液採取をおこない、口腔内細菌の影響を排除
し、耳下腺、顎下腺、舌下腺ごとに採取した
唾液量を測定し、ジアゼパム投与による唾液
抑制効果を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) ジアゼパムを 1回投与する単回投与群で
は、投与の 2 時間後と 16 時間後ともにどの
部位でも PAC1-R、CYP11A1 の遺伝子量に
変化は見られなかった。(図１、図２) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ PAC1-R の遺伝子発現（DZP1 回投与） 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ CYP11A1の遺伝子発現（DZP1回投与） 
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(2) ジアゼパムを 14 日間に亘って投与する
継続投与群は、最終投与の 2時間後に PAC1-R、
CYP11A1 の遺伝子量に変化が見られた。
PAC1-R、CYP11A1 の遺伝子量は 2 時間後全て
の部位で有意に増加した。(図３、図４)ジア
ゼパムを継続投与することで、0.4mg/kg とい
う少ない濃度でも各遺伝子は著名に増加し
た。また、16 時間後には PAC1-R、CYP11A1の
遺伝子量は、ともにもとの遺伝子レベルに戻
っていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ PAC1-R の遺伝子発現 

（DZP14 回継続投与） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ CYP11A1の遺伝子発現 

（DZP14 回継続投与） 
 
 
(3) ジアゼパム継続投与の唾液分泌量の測
定結果について、単回投与ではみられない唾
液の抑制がみられた。ジアゼパムの最終投与
の 2時間後と 16時間後とを比較したところ、
どの腺組織でも 2時間後に最も唾液の分泌は
抑制された。2 時間後の唾液の分泌は、各腺
組織で 40％から 50％に抑制された。16 時間
後になるとほぼ 60％前後に回復した。（図５） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 唾液分泌量の変化 
 
(4) これまでに、ジアゼパム継続投与により
DBI、PBR、PACAP の発現が増加することが示
されており、さらに今回の研究では、PAC1-R、
CYP11A1 の発現が増加したことがわかった。
ジアゼパムにより、これら遺伝子の産生が促
進され、GABA(A)-R の感受性および機能が修
飾されることを明らかにした。これらの結果
から、唾液分泌の抑制が起こるメカニズムを
図６に示した。 
①ジアゼパム継続投与により、PACAP が増
え PACAP が PAC1-R に結合する。 

②DBI の合成が促進する。 
③DBIは PBR に結合する。 
④その結果 CYP11A1が活性化され、プレグ
ネノロンの合成が行われる。 

⑤プレグネノロンは、GABA(A)-R の機能を
亢進し、細胞内 Cl-を増加させるが、Ca２
＋に変化がないため Ca２＋依存性 Cl-チャ
ネルが開口せず、Cl-の流出は起こらず、
水の細胞間移動は低下するため唾液分
泌は抑制される。 

本研究では、ラット唾液腺では、PAC1-R、
CYP11A1 が存在すること、PAC1-R、CYP11A1
はベンゾジアゼピン受容体の感受性と機能
を修飾して唾液分泌を抑制すること、ジアゼ
パムは PAC1-R、CYP11A1の産生を促進するた
めに、唾液分泌抑制を促すことが証明された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  図６ 唾液分泌抑制のメカニズム 
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