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研究成果の概要（和文）：頭頸部への射線照射後の唾液分泌低下と、唾液腺腺房細胞の水チャネルであるアクアポリン
5との関係を、ラットとマウスで検討した。15グレイの1回照射により、1か月後には唾液分泌量は低下し、2か月後にも
低下したままであった。耳下腺組織を観察すると、腺房細胞のなかには異常な大型の核を持つ細胞が認められたものの
、アクアポリン5については、発現量も細胞内分布も大きな変化は認められなかった。また、照射前にピロカルピンを
投与しても唾液分泌低下を劇的に抑えることはできなかった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the relationships between the hyposalivation after irradiation to 
head and neck region and the expression and subcellular distribution of water channel aquaporin-5 that 
plays an important role in water secretion in the salivary gland acinar cells using rats and mice. Single 
dose irradiation of 15 gray to these animals caused apparent reduction of saliva in 1 month and the 
reduction continued until 2 months. No apparent change in either the expression or subcellular 
distribution of aquaporin-5 was found in the parotid glands, although there were some abnormal cells 
having larger nuclei. Pretreatment with pilocarpine did not show apparent protective effect against 
hyposalivation in our current study.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
臨床医学の現場では、頭頸部腫瘍の治療にエ
ックス線照射を用いることが多い。その際に、
病巣は存在しないが、同時に照射されてしま
う唾液腺は大きな影響を受ける。すなわち、
唾液分泌量が低下し、口腔乾燥症に陥る。唾
液は食事の摂取・嚥下に重要であるのみなら
ず、口腔内の抗菌作用を有するほか、口腔内
を湿潤な状態に保ち、円滑な発話を可能にす
るなどの重要なはたらきをもつ。したがって、
口腔乾燥症は生活の質を低下させる重大な
障害であり、その予防と治療は重要な課題で
ある。照射動物を用いた、唾液腺機能低下機
序の解明と、機能保持、機能回復に向けた研
究は盛んにおこなわれているが、未だ不明な
点が多い。唾液腺の腺房細胞には、細胞膜に
水チャネルであるアクアポリン 5が存在する
ことを我々は明らかにしてきた。照射による
唾液分泌低下の機序のひとつとして、アクア
ポリン 5の減少や、細胞内分布の乱れが示唆
されてきた。しかし過去の文献をみるとその
解析結果と解釈には疑問な点もあり、再検討
が必要であると感じた。 
 
２．研究の目的 
我々は、唾液腺の水チャネルについて、多く
の研究をおこなってきた。本研究では、その
手法を用いて、照射によるアクアポリン 5の
変化を正確に解析することとした。また、臨
床現場では、唾液腺刺激薬であるピロカルピ
ンを照射前に投与しておくと、唾液分泌低下
を抑制できる場合があるので、モデル動物で、
その機序を含めて検討することとした。すな
わち、照射後の唾液腺に起こる変化をアクア
ポリン 5を中心に解析し、口腔乾燥症の治療
や予防に向けた基礎データを得ることを目
的として本研究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
（1）アクアポリン 5の調節機構の検討 
まず、唾液腺のアクアポリン 5について、そ
の調節機構について、さらに知見を深めるこ
ととした。唾液の分泌は、おもに水成分の分
泌とタンパク質成分の分泌に分けられ、別の
制御を受ける。そこで、ラットに、1）水成
分の分泌を促す作用のあるピロカルピン、2）
タンパク質成分の分泌を促す作用のあるイ
ソプロテレノールを 7日間繰り返し投与し唾
液腺を採取した。アクアポリン 5 の変化を、
アクアポリン 5抗体を用いた免疫染色やウェ
スタンブロットで解析した。また、唾液分泌
を抑制する目的でラットを絶食にし、唾液腺
を採取して、同様にアクアポリン 5を解析し
た。また、唾液分泌時に、水の移動の原動力
となる塩化物イオンの移動に重要な細胞膜
輸 送 体 で あ る Na/K/2Cl cotransporter 
(NKCC1)と、チャネル TMEM16Aについて
も解析を加えた。 
 
（2）エックス線照射による唾液腺の変化の

検討 
まず、オスのラットに動物用エックス線照射
装置で 15グレイを照射した。照射後 2時間、
2 週間、4 週間後に唾液腺を採取し、ヘマト
キシリン・エオジン染色による組織学的解析
とアクアポリン 5、NKCC1、TMEM16A の
免疫染色をおこなった。 
引き続き、唾液分泌量測定法を確立し、マウ
スを用いた検討をおこなった。マウスは以下
の 3群に分けた。 
1）コントロール群：照射なし 
2）15グレイ照射群 
3）ピロカルピン投与 1時間後に 15グレイ照
射群 
いずれの群も、1か月後と 2か月後に唾液分
泌量を測定した。唾液分泌量は、ピロカルピ
ン刺激による、一定時間の唾液分泌量を測定
した。唾液腺を採取し、組織学的解析と免疫
染色をおこなった。オスとメスについて検討
した。 
 
４．研究成果 
（1）アクアポリン 5 の調節機構－ピロカル
ピン、イソプロテレノールの影響 
ピロカルピンは、唾液の水成分の分泌を刺激
すること、また、照射による唾液分泌機能低
下を抑制する効果が示唆されていることか
ら、ピロカルピンの連続投与でアクアポリン
5 の発現量が増加することを予想した。しか
し、解析した結果、予想に反してアクアポリ
ン 5は減少気味であった。一方で、腺房細胞
の分泌顆粒放出により、唾液のタンパク質成
分の分泌を促すイソプロテレノールの連続
投与で、アクアポリン 5の発現量が大きく上
昇することが、免疫染色とウェスタンブロッ
トの解析で判明した。イソプロテレノールの
作用は分泌顆粒を放出させることなので、逆
に顆粒放出を抑制するためにラットを絶食
にし、唾液腺のアクアポリンを解析した。そ
の結果、とくに耳下腺でアクアポリン 5の発
現が大きく減少することが判明した。つまり、
顆粒の放出が促進された状態が続くとアク
アポリン 5の発現が上昇し、顆粒の放出が抑
制された状態が続くと発現が低下すること
が考えられた。以上の結果、アクアポリン 5
は唾液分泌状態に伴って発現量が変化する
ものの、水成分の分泌との関連は低いことが
示唆された。アクアポリン 5は水透過性のチ
ャネルであるが、水の移動の原動力はイオン
の動きである。腺房では塩化物イオンが腺房
細胞から分泌されることでナトリウムイオ
ンも移動し、水が移動する。そこで塩化物イ
オ ン の 分 泌 に 関 係 す る NKCC1 と
TMEM16A についても検討することとした。
絶食による影響を調べたところ、アクアポリ
ン 5以外の NKCC1と TMEM16Aについて
は発現量に大きな変化がないことが判明し
た。 
 
（2）エックス線照射による唾液腺の変化 



まず、照射の条件の検討も含めて、ラットに
15グレイを 1回照射して、照射後 2時間、2
週間、4 週間で唾液腺を採取し解析した。ヘ
マトキシリン・エオジン染色では、いずれの
時点でも大きな変化が認められなかった。免
疫染色をおこなったところ、照射後 2時間の
時点では、アクアポリン 5、NKCC1、
TEME16A のいずれもタンパク質量や細胞
内分布に大きな変化は認められなかった。し
かし、これらの動物については、唾液分泌量
の測定をしていなかったため、照射をしても
唾液分泌低下がおこっていなかった可能性
が残された。そこで、ピロカルピン刺激によ
る唾液分泌量測定法を確立し、マウスを用い
て照射実験を繰り返した。過去の報告では、
メスを対象とした研究が多く、性差の影響も
検討する必要があると判断し、オスとメスで
検討した。その結果、照射後 1 か月でオス、
メスともに明らかに唾液分泌量が減少した。
またその程度はメスの方が大きいようであ
った。1 か月の時点で耳下腺の組織像を観察
すると、組織形態はほぼ保たれているものの、
腺房細胞には大型化した核をもつ細胞がみ
られるなど、細胞レベルでは損傷を受けてい
ると思われた。また、アクアポリン 5を免疫
染色してみると、コントロールと比較して、
発現量も細胞内分布も大きな変化はみられ
ないようであった。また、ピロカルピンを投
与してから 15 グレイを照射したマウスも解
析した。唾液分泌量は、ピロカルピン投与な
しで照射した動物ほどは低下していないよ
うであったが、個体差もありはっきりしてい
ない。唾液腺組織像やアクアポリン 5の発現
量、局在については、ピロカルピン投与なし
で照射した動物とほぼ同様の変化であった。 
 
以上の結果、本研究では、まず、1）アクア
ポリン 5の調節機構の一部を新たに解明する
ことができた。水分泌を促進するピロカルピ
ンには、アクアポリン 5の発現を上昇させる
作用はないことがわかった。また、2）エッ
クス線照射動物を用いた検討では、アクアポ
リン 5は唾液分泌に重要といわれながら、照
射による唾液分泌低下を説明できるほどの
変化を示さないことがわかってきた。解析は
途中となってしまったが、NKCC1 や
TMEM16A を含めて検討を進める必要があ
る。 
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