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唾液分泌低下治療に効果を有す漢方薬の唾液腺に対する分泌増強効果を

摘出ラット顎下腺血管濯流標本の水分分泌速度を測定し調査研究した。

直接作用をもたらした 15種の薬物の分泌増強反応は 3つのパターンに分

かれ、漢方薬の分類に対応した。
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要旨:

唾液分配、低下治療に効果のある漢方薬が直接唾液腺に作用するのか?また分泌を誘発するのか唾液水分

分泌を増強するのかを調べるため、摘出ラット顎下腺の血管濯流標本の水分分秘速度を測定した。成体ラ

ットから顎下腺を摘出、血管濯流標本を作製。分泌導管にカニューレを施しこれを電子天秤上のカップに

導き、分秘された唾液重量を経時的に計測しコンビュータに転送、実験後データを時間微分して分泌速度

を求めた。漢方薬は 20種類を用いた。薬物は治療血液濃度になる様、濯流液中に添加溶解した。対照刺

激として 5分間のカルパコールを投与し分泌を観測した。対照分秘は初期 30秒にピークをもっ初期相と

その後緩やかに増加し 5分で持続期に入る分泌持続相に分かれた。薬物を濯流系より洗い流し、漢方薬単

独を加えたが一例を除き 19の漢方薬は唾液分泌を誘発できなかった。漢方薬添加後 5分で濯流液にカノレ

パコーノレを重畳すると 15種類で唾液分泌の増強が観察された。いずれも初期相には影響がなく、分泌持

続相の分泌速度を増強させた。 5種の薬物が増強効果を持たず、ヒトでは分泌増加を起こす理由は神経活

動の変化によると推定された。唾液腺に直接作用をもたらす 15種の薬物による分泌増強反応は 3つのパ

ターンに分かれた。このパターンは用いた漢方薬の分類(1)養陰剤、(II)補気剤、(1II)活血剤と対応し

た。唾液増強をもたらす漢方薬の作用機序を西洋医学的手法により調査することは唾液分泌機序研究の新

しい方法になるばかりでなく、唾液分泌の改善のために中国医学の経験を結びつけ全身効果を考慮、した漢

方薬治療法の西洋医学との融合が生まれる可能性がある。

Key Words :唾液分泌減少症、ラット摘出濯流顎下腺、水分分泌測定、漢方薬、分泌増強効果

緒言:

口腔乾燥症 Xerostomia、DryMouthは 唾液分配、低下によって引き起こされる状態をいう。口腔乾燥

症になると、口腔粘膜の痛み、食物の嚇下困難、口腔内感染を起こし、口腔内が不潔になり、う歯の発生

を助長する。ことに高齢者の場合、口腔乾燥症が全身状態の低下を誘発し、重篤な疾病につながることが

ある。唾液分泌低下の原因は、 1)体液浸透圧の上昇、交感神経系の優位な興奮状態など日々の生理的な

体調の変動による場合、 2) 老人性の唾液腺分泌能の低下、 3)向精神薬、降圧剤などの投薬による副作

用としての唾液分泌低下、 4) 放射線治療による唾液腺分泌終末部の障害による唾液分泌低下、 5)シェ

ーグレン症候群、嚢胞性線維症 (CysticFibrosis)など唾液腺の疾病による分秘低下があげられるが、 A)

唾液腺そのものに病因がある場合と、 B)唾液腺に影響を及ぼす神経系、内分泌系、循環系の作用の総体と

して分泌低下につながる場合、の大きく二つに分かれる。

唾液腺の水分分泌は、副交感神経/交感神経の活動および生理活性物質の作用により誘発される。これ

は二つの経路を通過する水分移動の総和である。ひとつは、分泌終末部細胞(腺房細胞など)が塩素イオ

ンを能動的に分泌しこれに細胞内からの水分の浸透流が伴う経細胞輸送であり、もうひとつは細胞間隙を

細胞結合部 tight junctionを超える水の移動、すなわち傍細胞輸送である [1、 2]。神経活動/生理活
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性物質の作用がなければ分泌は起こらない。口腔乾燥症の広範な原因を理解し、これを治療に結ひ、つける

ためには、分泌終末部細胞の分泌機構のみを理解することだけでなく、細胞同士の聞を水が通過する調節

機構、循環系からの水分の補給経路、神経系/内分泌系による水分分泌調節を理解することが極めて重要

である。しかし細胞レベルの理解と神経系/内分泌系を直接結ひ'つけることは困難である。そこで、細胞

レベルの理解をまず複合細胞系に持ち込み、分泌測定が可能な実験系として、唾液腺を個体から切り離し、

血管濯流により循環を維持し、分泌機能、細胞機能を評価する実験系 [3]を用いることとした。この実験

系の利点は濯流液に生理活性物質を添加することで唾液腺の状態を分泌活動も含め調節することができ、

唾液導管にチュープを挿入し分泌唾液を採取することによりその化学組成を分析できる。また分泌された

唾液を延長チュープで電子天秤に導き、分泌唾液重量を計時的に測定することが可能であり、唾液の水分

分秘速度の時間的変化を評価できる。また、腺を個体から完全に切り離していることにより、神経系/内

分泌系からの影響を一切受けないで分泌機能を評価できる利点がある。

唾液分泌低下に対する治療法は、原因となる疾病の治療が優先されるが、原因不明の場合や放射線によ

り不可逆変化が唾液腺に起こっている場合、治療中の投薬を停止できない場合、老人性の唾液腺変化によ

る場合には、人工唾液の服用(飲水)のみに頼らざるを得ない。しかし、人工唾液の服用(飲水)を会話

中に行う不便さなどがあり QOL(Qualityof Life)の向上のために唾液分泌低下に対する治療が求められ

ている。ここで中国の数千年にわたる漢方薬の治療効果の調査と実験を行う動機がある。唾液分泌低下に

対して治療効果のある漢方薬が多く知られているが、これらの薬物が直接唾液腺に作用するのかどうか?

また直接作用があるとすれば、唾液を誘発するのかあるいは唾液水分分泌速度を増強するのかを 摘出ラ

ット顎下腺の血管濯流標本を用い、水分分泌速度を測定し検討した。予備実験と今回の共同研究により、

従来より唾液分泌促進効果が知られている 20種類の漢方薬について唾液分泌に及ぼす影響を検討した。

対象と方法:

並並~Wistar 系雄性ラット (Slc: Wistar/ST， SLC、浜松)9週令 (240-290g)を用いた。 Pentobarbitone

Na (50 mg/kg体重)の腹腔注射により全身麻酔を施し動物から顎下腺を摘出した [4]。濯流動脈に施したカ

ニューレより 2ml/minの一定流速で人工濯流液を濯流する血管濯流標本を作製し、 37
0Cの恒温チェンパー

に設置した。静脈は切り離し、流出濯流液は自由に排出させた。分泌導管には、フッ化樹脂製チュープ(内

径 0.3mmx外径 0.5mm、EXLON四)カニューレを施した。挿入前にあらかじめチューブの内腔を生理食塩

水で満たし、電子天秤 (AEG220，Shimadzu)上のカップに満たした水の水面下に導き、水分のみの移動を電

子天秤が重量として感知するようにした。すなわち分泌されつつある唾液の重量を経時的に計測しコンピ

ュータ (Librett20，Toshiba)に転送 (RS-232C)、実験後データを時間微分して分秘速度を求めた (Excel，

Microsoft)。

謹流液の組成は、 NaCl140 mM、 KCl4.3 mM、 CaC121 mM、 MgC12 1 mM、 glucose 1 mMとし、 HEPES 

10 mMを加え 1NNaOHにて pH7.4に調整した。唾液分秘刺激のコントローノレとしてムスカリニック受容体

を刺激する Calbamylcholine (Sigma， MO;カノレパコーノレ)を 0.2μMの濃度で用いた。

選左蓋は、玄参、地黄、沙参、天花粉、葛根など 20種類を用いた(表)。薬物は濯流液中に治療血液濃

度になる様に入れ、撹枠後遠沈、上清を 0.45ミクロンフィノレターで櫨過し試験液として使用した。

実験プロトコール:薬剤の効果として、 a) 直接唾液分泌を誘発する効果があるのか、 b) 通常の分泌刺激

を増強する効果があるのか、を検討するために、同じ唾液腺を用い、以下の連続した 3つの実験を行った。

1)用いた唾液腺の分泌能をカルパコーノレ単独刺激で測定する。

2)用いた唾液腺の漢方薬単独の分泌誘発効果を測定する。

3)漢方薬の分泌増強効果を、あらかじめ漢方薬を濯流している状態でカノレパコールの分泌刺激を行い、分

泌時間経過を測定する。

カノレパコーノレの濃度を lμMを用いると supra-maximalの刺激となる。本実験では、漢方薬の分泌増強効
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果を検討するために 0.2μMの中程度の刺激を用いた[5]。

上記 1) -3) の実験前までに腺の濯流状態を安定させるために、 20分間の刺激剤を含まない濯流をおこ

このときに無刺激での唾液分秘はいずれの腺でも観察されなかった。なった。

結果:

1 )対照刺激として最初 5分間のカノレパコーノレ刺激を行った。刺激により分泌が誘発され初期 30秒にピ

ークをもっ初期相とその後緩やかに分泌速度が上昇し 5分で分秘持続期に入る持続相に分かれた。

2) 薬物を濯流系より 5分間洗い流し、漢方薬単独を加えたが 1種類(甘草)のみ CCh刺激がなくても分

泌反応を起こした。他の 14種類の漢方薬は、単独使用では唾液分泌を誘発しなかった。

3 )漢方薬添加後 5分でこれにカノレパコールを重畳すると、 20種類の漢方薬のうち 15種類で唾液分泌の

増強が観察された。いずれも初期相には影響がなく、分秘持続相の分泌速度を増強させた。増強効果

のない 5種の薬物がヒトで分泌増加を起こすのは神経活動あるいは内分泌活動の変化によるものと推

定された。唾液腺に直接作用をもたらした 15種の薬物に対する反応は 3つのパターンに分けること

ができた。(1)持続期全般を緩やかに増強す

る(プラトー値が高い)(図1)0 (11)持続期

にはいり継続して分泌が増加し 5-1 0分で

最大値になった後緩やかに減少する(図 2)。

(III)持続期にはいり継続して分泌が増加し

5 -1 0分で最大値になった後急速に低下し、

対照刺激のプラトー値より低レベルで分泌が

持続する増強と抑制の二相性パターン(図 3)。

Iのパターンは養陰剤に、rrのパターンは(補

気剤、清熱剤、 化疾剤(日本漢方では桂疲

剤)、 3種混合)に、 1IIのパターンは活血剤

それぞれ漢方薬分類の対応した(表)。
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考察:

唾液分泌促進作用を有する漢方薬には唾液腺に直接作用し唾液分泌の持続相を増強する薬物が 15種

類存在し、漢方の薬効機序に対応する作用パターンが存在した(表)。これまで、西洋医学的手法により、

細胞生理学的反応を臓器レベルに外挿してすべてを理解しようとしていたが、今回観察された分泌増強パ
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ターンが生じる機構を少なくとも、 1)細胞内信号系への漢方薬の修飾効果、 2) 傍細胞輸送系の開閉の

調節機構、 3)臓器循環系の漢方薬による調節 の 3つの視点から詳細な実験を進めてゆく必要がある。

一方、唾液腺臓器レベノレでは効果の見られなかった漢方薬は、おそらく個体(全身)レベルで神経系/内

分泌系に作用し、唾液分泌を増強しているものと予測される。これらの薬物の効果については全身症状の

変化を別個に考察することにより、機序の理解を進める可能性がある。今後 西洋医学的手法と中国医学

の経験を結びつけ 蛋自分泌に対する漢方薬の影響や細胞内信号伝達に及ぼす影響などを調べることによ

り唾液分泌機序の新しい視点が生まれる可能性は極めて高い。また、単一細胞の生理学実験で得られない

組織/器官系の反応パターンが漢方薬の分類と一致したことは、漢方分類が組織生理学研究に大きな示唆

を与えることを示しており、逆に漢方分類の現代生理学的な理解に繋がることは疑いない。

表 漢方薬の分類と唾液分泌増強の反応パターン (I，!I，!IIは前掲のグラフに対応する。)

漢方薬分類 漢方薬名 単独唾液分泌誘発 刺激唾液分泌増強 増強反応の型式
養陰剤 玉竹 (YZ) なし あり プフトー持続増強(I)

麦門冬 (MD) なし あり プラトー持続増強(I)
天門冬 (TD) なし あり プラトー持続増強(I)
烏梅(WM) なし あり プラトー持続増強 (1)

補気剤 黄蔑 (HQ) なし あり 増強後緩除低下 (II)
太子参 (TZS) なし あり 増強後緩除低下 (II)
甘草(GC) あり あり 増強後緩除低下(I1)

清熱剤 天花粉(THF) なし あり 増強後緩除低下 (II)
赤巧 (CS) なし あり 増強後緩除低下(I1)

化疲剤 島角刺 (ZJC) なし あり 増強後緩除低下(II)
(桂疾剤) 紫苑 (ZY) なし あり 増強後緩除低下(I1)
補気+養陰 丹地涼玉 (DDQY) なし あり 増強後緩除低下 (1I)
+活血剤
活血剤 丹参 (DS) なし あり ー相性 (III) 

桃仁 (TR) なし あり 二相性 (III) 
穿山甲 (CSJ) なし あり 二相性 (II1) 

分泌に効果がな
いか減少させた
漢方薬

養陰剤 石斜(SH) なし なし なし
清熱剤 玄参 (XS) なし なし なし
解表剤 葛根 (GG) なし なし なし
養陰剤 抄参 (SS) なし なし なし
清熱剤 生地黄(DH) なし なし なし
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注:本研究の一部は、第 50回および第 51回日本唾液腺学会にて口演発表および特別講演、「日本唾液腺
学会誌J46巻 8-9，2005および「日本唾液腺学会誌J46巻 3-5，2006にJ掲載された。また第 3回ニー
ノレスステンセン記念国際唾液腺シンポジウム(岡崎 2006 10月、要旨集 p34) にてポスター発表された。
唾液腺に関するゴードン会議( Ventura， USA， 2007 2月)にてポスター発表、および第 84回日本生
理学会大会(大阪 2007 3月)にて口演発表の予定である。
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