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研究成果の概要（和文）：　私たちは毎回の食事のとき、唾液の偉大さを実感している。一方、唾液分泌減少が起因と
なる口腔乾燥症（ドライマウス）が増加し、近年大きな社会問題となっている。さらに、高齢化が進みにつれて、高齢
者の口腔乾燥症も無視できない現状である。
　私たちは本研究を通して、温熱刺激と香辛料が口腔乾燥に伴うQOL低下（嚥下障害、誤嚥性肺炎、味覚異常など）を
改善できる可能性を提示した。かつ、その分子基盤についても少なからず証明した。本研究の成果は、高齢者のみなら
ず口腔乾燥症で苦しむ人々へ貢献するものと確信する。

研究成果の概要（英文）：We realize the greatness of saliva in the meal time. However, xerostomia which sal
iva secretion reduction is originating increases, and xerostomia serves as a big social problem in recent 
years. In addition, the current situation is that elder people are brought to increase, xerostomia of the 
elder people can not be ignored. We showed a possibility that a warming and spices could improve the QOL o
f mouth dryness through this research. And I proved not a little also about the molecular mechanism. I am 
sure that the result of this research contributes not only to elderly people but to people troubled with x
erostomia.
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１．研究開始当初の背景 

 今や口腔乾燥症（ドライマウス）は現代社
会で大きな社会問題となっている。日本の高
齢者は 4 人に 1 人の割合である。高齢者は生
理的に唾液分泌が抑制され、その結果口腔乾
燥に伴う QOL 低下（嚥下障害、誤嚥性肺炎、
味覚異常など）が発生している。私たちは口
腔乾燥症への対策として、温熱刺激がその改
善に有効であるという示唆的な成果を得て
いる。その上で、私たちは、非侵襲的で簡便
な装置である「耳下腺周囲を加温することで
唾液分泌を促す装置」を開発し、口腔乾燥症
患者の QOL 改善にむけて努力を積み重ねて
きた。 
 
２．研究の目的 
温熱刺激が口腔乾燥症の改善に役立つ、そ

の分子メカニズムについてはほとんど不明
であった。さらに、温熱が刺激するであろう
受容体（センサー）が、「温熱刺激が口腔乾
燥症の改善に役立つ」機序に関与しているの
か否かも不明であった。 
唾液の主成分（約 99％）が水であることか

ら、唾液分泌の改善には水分泌の改善が不可
欠である。水分泌には水チャネル、いわゆる
アクアポリン分子が重要な役割を担ってい
ると推察される。また、これまで温度センサ
ーとして多くの分子が同定されているが、そ
の多くは香辛料の一種である食品成分の受
容体としても機能していることは興味深い。 
本研究では、温熱刺激と温度センサーを活

性化する香辛料もしくはその成分がどのよ
うに作用するのか、それらは同じなのかそれ
とも異なるのか、さらには唾液分泌改善に不
可欠である水チャネル・アクアポリンの動態
などから、温熱刺激の代替としての香辛料も
しくはその成分がなり得るのか、その可能性
を探った。 

 
３．研究の方法 
温度刺激（39.5℃）もしくは香辛料成分（カ

プサイシン、ジンジャー成分、クルクミンな
ど）を短期間（10 分～2日）もしくは長期間
（7日～60 日）刺激した。サンプルから回収
した RNA、タンパク質を用いて、RT-PCR 法や
ウエスタンブロット法にて様々な分子の発
現やシグナル伝達機構について解析した。ま
た、増殖速度を検討した。さらに、細胞骨格
タンパク質について免疫組織化学法などに
より検討した。 
ラット唾液腺からもRNAやタンパク質を回

収し、RT-PCR 法やウエスタンブロット法で
様々な分子の発現、シグナル伝達機構につい
て検討した。免疫組織化学法などにより水チ
ャネル・アクアポリンの発現や局在、および
血管新生について検討した。 
 

４．研究成果 
 初年度は香辛料成分（カプサイシン）の作
用について、暑熱短期刺激をコントロール実

験に置きながら培養細胞を中心に検討を行
った。暑熱刺激群では、刺激を数時間からス
トレス反応性タンパク質の活性化が確認さ
れた。かつ、刺激後 24 時間には heat shock 
proteins の誘導に重要な働きをする転写因
子 heat shock factor-1 の発現誘導が起きる
とともに、heat shock protein 70 および heat 
shock protein 90 の発現誘導が確認された。
興味あることに、それらの細胞では、通常な
ら細胞死を引き起こす 42℃の heat shock に
対して抵抗性（耐熱性）を保持していること
が明らかとなった。香辛料の成分であり TRP
チャネルを活性化するカプサイシンは、刺激
後 24 時間には転写因子 heat shock factor-1
の発現を誘導し、かつストレス反応性タンパ
ク質の活性化が確認された。クルクミンでは
Heme Oxygenase-1（HO-1）の発現が誘導され、
細胞保護とくに抗酸化能が亢進しているこ
とが示唆された。 
 暑熱順化したラット唾液腺では水チャネ
ル・アクアポリン１とアクアポリン５の発現
が亢進していた。アクアポリン１は血管内皮
に発現し、かつ、血管新生が誘導されている
ことが示唆された。アクアポリン５は唾液腺
で発現が亢進しており、特に唾液腺細胞の内
腔面でその発現が際立っていた。これらの結
果は血液から唾液へ水が効果的に移動する
うえで機能していると推察される。 
次年度も香辛料成分（カプサイシン、クル

クミンなど）の短期・長期作用について、暑
熱刺激と対比しながら検討を行った。香辛料
成分の刺激後 15 分には、MAP kinases、
Akt/mTOR signalingを調節することを確認し
た。また、細胞骨格の一つであるアクチン重
合へも影響をすることを明らかにした。一方、
暑 熱 刺 激 で も MAP kinases 、 Akt/mTOR 
signaling を調節すること、細胞骨格のアク
チン重合に影響することが判明したが、香辛
料成分の刺激と暑熱刺激とは若干異なるこ
とも明らかとなった。その相違点として、今
回の実験条件では、香辛料成分刺激が水チャ
ネル・アクアポリン発現調節に強くは影響し
ないことが示唆された。しかし、この点につ
いては今後さらなる検討が必要と思われる。 
興味あることに、長期間の暑熱刺激は熱耐

性能の獲得のみならず、低酸素耐性能の獲得
にも貢献することを本研究で明らかにした。 
以上の結果から、香辛料成分は TRP チャネ

ルを活性化することで、そのシグナルの一部
分は暑熱刺激を模倣すると思われた。暑熱は
私たちの生活にとって良いこともあり悪い
こともある。本研究の成果を踏まえ、今後は
暑熱の良い面だけを模倣する香辛料成分に
ついて研究を発展させていきたい。 
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