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ウレタン麻酔した自然発症型の2型糖尿病ラットおよ
びコントロールラットの大唾液腺における安静時血流お
よび舌神経の求心性電気刺激時の血流動態をレーザース
ペックルイメージング血流計を用いて検討した．血糖値
はコントロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に
高く糖尿病の発症が確認された．体重，唾液腺重量に糖
尿病ラットとコントロールラットの間で有意な差は認め

られなかった．顎下腺および舌下腺の安静時血流はコン
トロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に低かっ
た．舌神経刺激は糖尿病ラットおよびコントロールラッ
トの唾液腺に刺激強度と頻度に依存した血流増加反応を
誘発させたが，耳下腺における反応はコントロールラッ
トと比較して糖尿病ラットで有意に低かった．耳下腺に
おける反応は自律神経節遮断薬であるヘキサメソニウム
およびアトロピンの静脈内投与により著しく抑制され，
アセチルコリンの静脈内投与は耳下腺に濃度依存的な血
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Abstract

We examined the hemodynamics in the major sali-

vary glands during rest and electrical stimulation of the

central cut end of the lingual nerve (LN) in urethane−

anesthetized spontaneously−developed type 2 diabetic

rats and nondiabetic control rats using a laser speckle

imaging flow meter. The blood glucose level was sig-

nificantly higher in diabetic rats than nondiabetic rats

indicating the pathogenesis of diabetes. There was no

significant difference between diabetic and nondiabetic

rats in body and salivary gland weight. The resting

blood flow in submandibular and sublingual gland was

significantly lower in diabetic rats than that in nondia-

betic rats. Although LN stimulation induced intensity−

and frequency− dependent blood flow increases in sali-

vary glands in both diabetic and nondiabetic rats, the

magnitude of the blood flow increase in the parotid

gland of diabetic rats was significantly lower than that

of nondiabetic rats. The blood flow increase in parotid

gland was markedly inhibited by intravenous admini-

stration of the autonomic ganglion blockade hex-

amethonium or antimuscarinic agent atropine. Although

intravenous administration of acetylcholine elicited the

glandular blood flow increases in dose dependent man-

ner, the response in parotid gland of diabetic rats was

significantly lower than that in nondiabetic rats. Our re-

sults indicate that type 2 diabetes causes a reduction in

submandibular and sublingual glands blood flow at rest

and selectively impairs parasympathetic vasodilation in

the parotid gland, and suggest that a disturbance in the

cholinergic vasodilator pathway may contribute to im-

pairment of parasympathetic vasodilation in parotid

gland of diabetic rats.
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流増加反応を誘発させたが，その反応はコントロール
ラットと比較して糖尿病ラットで有意に低かった．我々
の結果から2型糖尿病ラットにおける顎下腺および舌下
腺の安静時血流の低下と耳下腺のコリン作動性副交感神
経性血管拡張反応の低下が示され，糖尿病が耳下腺にお
けるコリン作動性血管拡張反応の反応経路に与える障害
が耳下腺で誘発される副交感神経性血管拡張反応の低下
に重要であることが示唆された．

緒 論

唾液の水成分は血漿に由来し，唾液分泌量は唾液腺血
流量の影響を受けることから，唾液分泌における唾液腺
血流動態の重要性が示唆されている（Hanna et al. ,

1999 ; Harrison et al., 2002 ; Lung, 1990, 1998 ; Proctor &

Carpenter, 2007 ; Rourke & Edwards, 2000 ; Thakor et al.,

2003）．唾液腺では口腔顎顔面領域を支配する三叉神経
の感覚入力により反射性の唾液分泌と副交感神経性血管
拡張反応が誘発される（Izumi & Karita, 1994 ; Mizuta et

al., 2000 ; Sato & Ishii, 2015）．この血管拡張反応は唾液
腺に急峻な血流増加を生じさせ，唾液分泌様式が異なる
大唾液腺の間では血流増加量や反応機序が異なることか
ら唾液腺の血流調節において重要な役割をはたしている
と考えられる（Sato & Ishii, 2015）．
2型糖尿病は本邦の糖尿病患者の90％以上を占め，網

膜症や腎症，末梢神経障害など様々な合併症を伴う．こ
のうち口腔乾燥症は糖尿病患者の半数近くで認められ
（Mortazavi et al., 2014），唾液分泌量の減少は口腔内環
境を悪化させ，う蝕や歯周疾患などの口腔内疾患を招き
やすい（Leite et al., 2013）．糖尿病に伴う唾液分泌量の
減少の原因としては糖代謝異常に起因する唾液腺の萎縮
や微小循環障害などの器質的な変化，腺房細胞の各種受
容体および細胞内シグナリングの障害，多尿による脱水
などが考えられている（Saleh et al., 2015）．しかし，糖
尿病が唾液腺血流動態に重要であると考えられる副交感
神経性血管拡張反応に与える影響についてはよく知られ
ていない．
本研究ではウレタン麻酔した2型糖尿病ラットおよび

コントロールラットの唾液腺の安静時血流および三叉神
経（舌神経）を求心性に電気刺激することで誘発させた
副交感神経性血管拡張反応をレーザースペックルイメー
ジング血流計を用いて記録し，2型糖尿病が唾液腺の血
流動態に与える影響について検討した．

方 法

1．実験動物

実験には40～45週齢の自然発症型の2型糖尿病ラット
である雄性OLETF（Otsuka Long − Evans Tokushima

Fatty）ラット（795～425g）およびコントロールラット
である雄性LETO（Long−Evans Tokushima Otsuka）ラッ
ト（660～480g）を用いた．糖尿病ラットおよびコント
ロールラットはワイヤーゲージ内にて昼夜12時間サイク
ルの環境下で飼育し，水と固形試料は自由摂取とした．
血糖値はラットの尾静脈から微量の血液を採取し血糖値
測定器（Antsense Duo, HORIBA）を用いて測定した．
空腹時血糖の測定ではラットは12時間前から絶食とし
た．ラットはイソフルレンで沈静化させウレタン（1g/

kg）を頚背部に皮下注射して麻酔した．大腿動脈と大腿
静脈にカニューレを挿入しそれぞれ体幹血圧および心拍
数の測定と各種薬物の投与を行った．気管切開にて挿管
し，臭化パンクロニウム（0．6mg/kg，ミオブロック；
Organon Teknika, Netherlands）の静脈内投与により筋弛
緩させ継続的に人工呼吸下（酸素50％，空気50％）で管
理した．実験中は臭化パンクロニウムを持続投与（0．4
mg/kg/hr）した．カプノメーター（Capnomac Ultima ;

Datex, Helsinki, Finland）を用いて終末呼気二酸化炭素分
圧が35～40mmHgとなるように人工呼吸器（SN－480－
7，シマノ）の1回換気量（5．0～7．5cm3/kg）および呼
吸数（20～30回/分）を調節した．ラットをヒーティン
グパッド上で仰臥位にし直腸温が37℃を維持すように調
節した．頚部の正中を切開し，周囲の神経や血管の損傷
を避けながら耳下腺，顎下腺および舌下腺を露出させ
た．実験終了後はペントバルビタール（ソムノペンチ
ル；共立製薬）の過量投与（100 mg/kg以上）により
ラットを安楽死させた．本研究は北海道医療大学動物実
験規定に基づき，北海道医療大学動物実験センター管理
運営委員会の審査並びに学長の承認を得て行った（承認
番号：第045号）．またすべての実験はNational Research

Council guideに準拠して行った．

2．レーザースペックル血流メージング
ラットの耳下腺，顎下腺および舌下腺の血流はレー

ザースペックルイメージング血流計（OMEGAZONE；
Omegawave）を用いて記録した．本血流計は秒単位で高
解像度な二次元血流イメージングを描出する．組織に照
射された半導体レーザー（780 nm）の散乱光をCCDカ
メラで撮影し，スペックル（斑点状の格子）内の赤血球
の数や移動速度の変化に基づくレーザー光線のドップ
ラー効果を血流変化として測定する．血流変化は2次元
画像（638×480pixel）で描出され，最短で約0．4秒ごと
の連続測定が可能である．スペックル画像の解析では任
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意に設定した観察範囲（ROI；Region of Interest）に含
まれる各々のスペックルが示す輝度の値の平均から相対
的な血流値が算出される．レーザースペックルイメージ
ングに関する詳細については最近の総説を参照されたい
（Basak et al., 2012）．また下口唇の血流動態はレーザー
ドップラー血流計（FLO−C1，Omegawave）を用いて記
録した．各測定部位における血流動態は血圧の変動によ
る影響を避けるため血流量を平均血圧で除した血管コン
ダクタンスを算出し評価した．

3．舌神経の電気刺激
唾液腺および下口唇の副交感神経性血管拡張反応は三

叉神経（舌神経）の電気刺激により誘発させた．舌神経
は末梢側を切断し両極性電極を用いて求心性（中枢性）
に刺激した．刺激には電気刺激装置（SEN－7103，日本
光電）を用い，2msec間隔にて各種刺激強度（1－30
V）と刺激頻度（1－30Hz）で20秒間刺激した．刺激
毎に15分間の間合いを置いた．すべての実験において頚
部交感神経幹と迷走神経を頚部にて両側性に切断し，両
神経の影響を排除した．

4．各種薬物の投与
すべての薬剤は生理食塩水（大塚製薬）に溶解して投

与した．血糖値の変動が舌神経の電気刺激により唾液腺
および下口唇で誘発される血流増加反応に与える影響を
検討するためにウレタン麻酔時にインスリン（5単位，
和光純薬）を頚背部に皮下注射した．また舌神経の電気
刺激により誘発される血管拡張反応が自律神経系および
ムスカリン受容体を介した反応であるかを検討するため
に以下に示す薬物を静脈内投与した：ヘキサメソニウム
（自律神経節遮断薬；10mg/kg, Sigma, St. Louis, MO），
アトロピン硫酸塩（ムスカリン受容体拮抗薬；0．1mg/

kg，三菱田辺），アセチルコリン（ムスカリン受容体作
動薬；10－1000ng/kg, Sigma, St. Louis, MO）．ヘキサメ
ソニウム，アトロピン硫酸塩およびアセチルコリンはそ
れぞれ0．1ml量で投与後，速やかに生理食塩水を1ml投
与することでカニューレ内から押し流した．1mlの生
理食塩水の投与は唾液腺の血流や体幹血圧に影響を与え
なかった（data not shown）．ヘキサメソニウムの投与量
は唾液腺で生じる副交感神経性血管拡張反応をほぼ完全

に抑制することが我々の研究で確認されている（Mizuta

et al., 2000）．またアトロピン硫酸塩の投与量は舌神経
刺激で生じる最大の血管拡張反応と同程度のアセチルコ
リンの静脈内投与で誘発される血管拡張反応を抑制する
のに十分な量である（data not shown）．

5．統計解析
すべての数値は平均値±標準誤差（SE）で示した．

平均値の差の検定は2群間の比較ではt検定を行った．
また他群間の比較では分散分析を行い，その後にBon-

ferroniテストを行った．危険率p＜0．05で有意差ありと
判定した．統計解析にはSPSS Statistics23（日本IBM）を
用いた．

結 果

1．血糖値と体重，耳下腺，顎下腺および舌下腺重量
コントロールラットおよび糖尿病ラットにおける麻酔

導入前の空腹時血糖値と体重，耳下腺，顎下腺および舌
下腺重量を表1に示す．麻酔導入前の空腹時血糖値はコ
ントロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に高
かった．体重と耳下腺，顎下腺および舌下腺重量にコン
トロールラットと糖尿病ラットの間で有意な差は認めら
れなかった．

2．安静時の顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇の血
管コンダクタンス
コントロールラットおよび糖尿病ラットの安静時の顎

下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇の血管コンダクタン
スを図1A，BおよびCに示す．コントロールラットお
よび糖尿病ラットの顎下腺と舌下腺の全体および耳下腺
の一部のレーザースペックルイメージングが記録された
（図1A）．コントロールラットおよび糖尿病ラットの安
静時の血管コンダクタンスは一定で変動はなかった（図
1B）．コントロールラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺
および下口唇の血管コンダクタンスはそれぞれ，0．37±
0．03，0．49±0．05，0．30±0．03，0．09±0．01で有意な差
が認められ［F（3，73）＝47．1，n＝11，P＜0．01］，顎
下腺の血管コンダクタンスと比較して舌下腺の血管コン
ダクタンスは有意に高く，下口唇の血管コンダクタンス
は有意に低かった（図1C，P＜0．05，ANOVA，Bon-

ラット 体重（g） 血糖値（mg/dl） 耳下腺（mg） 顎下腺（mg） 舌下腺（mg）
コントロールラット 554．4±15．7 52．5±4．4 459．1±39．8 332．5±14．4 53．8±7．2
糖尿病ラット 537．5±82．9 165．7±11．1＊ 425．0±18．6 327．4±12．5 43．8±5．3

表1 体重，血糖値および唾液腺重量

平均±標準誤差，＊P＜0．01，コントロールラットvs糖尿病ラット
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ferroni post−hoc test）．糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，
耳下腺および下口唇の血管コンダクタンスはそれぞ
れ，0．27±0．04，0．36±0．05，0．27±0．02，0．06±0．00
で有意な差が認められ［F（3，73）＝28．5，n＝11，P

＜0．01］，顎下腺の血管コンダクタンスと比較して舌下
腺の血管コンダクタンスは有意に高く，下口唇の血管コ
ンダクタンスは有意に低かった（図1C，P＜0．05）．顎
下腺，舌下腺の安静時の血管コンダクタンスはそれぞれ
コントロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に低
かった（図1C，顎下腺；n＝11，P＜0．05，舌下腺；n

＝11，P＜0．05）

3．舌神経刺激が顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇
の血管コンダクタンスに与える影響
様々な刺激強度（1～30 V）と刺激頻度（1～30

Hz）の舌神経刺激で生じた顎下腺，舌下腺，耳下腺お
よび下口唇における血管コンダクタンスの変化を図2
A，BおよびCに示す．舌神経刺激はコントロールラッ
トおよび糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺および
下口唇に急峻な血流増加反応を誘発した（図2Aおよび
B）．様々な刺激強度での舌神経刺激では顎下腺，舌下
腺，耳下腺および下口唇における血管コンダクタンス
は，コントロールラットでは10V以上の刺激で有意な
変化が認められ［顎下腺；F（5，101）＝20．0，n＝10，

P＜0．01，舌下腺；F（5，101）＝20．8，n＝10，P＜
0．01，耳下腺；F（5，98）＝58．9，n＝10，P＜0．01，下
口唇；F（5，81）＝5．6，n＝7，P＜0．01］，糖尿病
ラットでは5ないし10V以上の刺激で有意な変化が認
められた［顎下腺；F（5，101）＝12．2，n＝9，P＜
0．01，舌下腺；F（5，101）＝16．0，n＝9，P＜0．01，
耳下腺；F（5，98）＝10．5，n＝9，P＜0．01，下口
唇；F（5，81）＝4．3，n＝9，P＜0．01］（図2C）．耳下
腺では20V以上の刺激においてコントロールラットと
糖尿病ラットの間で血管コンダクタンスの変化に有意な
差が認められた（図2C，P＜0．01）．様々な刺激頻度で
の舌神経刺激では顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇
における血管コンダクタンスは，コントロールラットで
は10Hz以上の刺激で有意な変化が認められ［顎下腺；
F （5，101）＝8．2， n＝10， P ＜0．01，舌下腺； F

（5，101）＝7．5，n＝10，P＜0．01，耳下腺；F（5，94）
＝35．4，n＝10，P＜0．01，下口唇；F（5，81）＝4．1，
n＝7，P＜0．01］，糖尿病ラットでは5ないし10Hz以
上の刺激で有意な変化が認められた［顎下腺；F

（5，101）＝5．2，n＝9，P＜0．01，舌下腺；F（5，101）
＝6．5，n＝9，P＜0．01，耳下腺；F（5，94）＝4．1，n

＝9，P＜0．01，下口唇；F（5，81）＝2．5，n＝9，P

＜0．01］（図2C）．耳下腺では20Hz以上の刺激において
コントロールラットと糖尿病ラットの間で血管コンダク

図1．安静時の顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇の血管コンダクタンス
（A）顎下腺，舌下腺および耳下腺の実像とレーザースペックルイメージング像および各唾液腺に設定されたROI
の位置．（B）安静時のコントロールラットおよび糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇における血
管コンダクタンスの経時的変化の典型例．（C）コントロールラットおよび糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺
および下口唇における安静時の血管コンダクタンスの平均±標準誤差（n＝11）．平均値の差の検定は分散分析を行
い，その後にBonferroniテストを行った．＊P＜0．01，vs．顎下腺（コントロールラット）．†P＜0．05，††P＜
0．01，vs．顎下腺（糖尿病ラット）．

4 Toshiya SATO et al.／Parasympathetic vasodilation in salivary glands in diabetic rats.
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タンスの変化に有意な差が認められた（図2C，P＜
0．01）．

4．血糖値の変動が舌神経で誘発される唾液腺の血流増
加反応に与える影響
ウレタン麻酔前後およびインスリンを共投与したウレ

タン麻酔時における血糖値の変化を表2に示す．ウレタ
ン麻酔はコントロールラットと糖尿病ラットの血糖値を
有意に上昇させた（表2，コントロールラット；P＜
0．01，糖尿病ラット；P＜0．01）．この血糖値の上昇は
ウレタン麻酔時にインスリンを共投与することで有意に
抑制されたが（表2，コントロールラット；P＜0．01，
糖尿病ラット；P＜0．01），糖尿病ラットではインスリ
ンによる血糖値抑制効果が低くインスリン抵抗性が認め

られた．ウレタン麻酔時およびインスリンを共投与した
ウレタン麻酔時において舌神経刺激により誘発される唾
液腺の血管コンダクタンスの変化を図3AおよびBに示
す．ウレタン麻酔したコントロールラットの顎下腺，舌
下腺，耳下腺および下口唇における血管コンダクタンス
の変化はそれぞれ0．52±0．06，0．60±0．05，0．42±
0．06，0．34±0．09で有意な差が認められ［F（3，44）＝
1．78，n＝7，P＜0．05］，下口唇の血管コンダクタンス
の変化は顎下腺および舌下腺の変化と比較して有意に低
かった（図3A，P＜0．05）．インスリンを共投与してウ
レタン麻酔したコントロールラットの顎下腺，舌下腺，
耳下腺および下口唇における血管コンダクタンスの変化
はそれぞれ0．53±0．09，0．58±0．08，0．39±0．09，0．40
±0．05で有意な差は認められなかった（図3A）．ウレ

血糖値（mg/dl）
ラット 空腹時 ウレタン麻酔 ウレタン麻酔＋インスリン

コントロールラット 52．5±4．4 265．9±29．8＊ 23．7±1．7†

糖尿病ラット 165．7±11．1 588．7±77．5＊ 191．0±39．1†

図2．舌神経刺激が顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇の血管コンダクタンスに与える影響
（A）舌神経刺激前，刺激10秒後および20秒後の顎下腺，舌下腺および耳下腺のレーザースペックルイメージ
ング像の典型例．（B）舌神経刺激によるコントロールラットおよび糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺
および下口唇における血管コンダクタンスの経時的変化の典型例．（C）各種刺激強度（1－30V）および頻
度（1－30Hz）におけるコントロールラット（○，n＝10）および糖尿病ラット（●，n＝9）の顎下腺，
舌下腺，耳下腺および下口唇の血管コンダクタンスの変化．各種刺激強度による刺激では刺激頻度は20
Hz，各種刺激頻度による刺激では刺激強度は20Vとし，平均±標準誤差で示した．平均値の差の検定は分散
分析を行い，その後にBonferroniテストを行った．＊P＜0．01，vs．1Vおよび1Hz刺激時の血管コンダクタン
スの変化．†P＜0．05，コントロールラットvs糖尿病ラット．

表2 ウレタン麻酔時およびインスリンを共投与したウレタン麻酔時における血糖値の変化

平均±標準誤差，＊P＜0．01，空腹時vsウレタン麻酔，†P＜0．01，ウレタン麻酔vsウレタン麻酔＋インスリン

5北海道医療大学歯学雑誌 35� 平成28年
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タン麻酔時とインスリンを共投与したウレタン麻酔時に
おける舌神経刺激による血管コンダクタンスの変化には
有意な差は認められなかった（図3A）．ウレタン麻酔
した糖尿病ラットの顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口
唇における血管コンダクタンスの変化はそれぞれ0．49±
0．04，0．53±0．08，0．13±0．03，0．33±0．03で有意な差
が認められ［F（3，26）＝4．12，n＝5，P＜0．05］，耳
下腺および下口唇の変化が顎下腺および舌下腺の変化と
比較して有意に低かった（図3B，P＜0．05）．インスリ
ンを共投与してウレタン麻酔した糖尿病ラットの顎下
腺，舌下腺，耳下腺および下口唇における血管コンダク
タンスの変化はそれぞれ0．48±0．08，0．59±0．10，0．19
±0．04，0．32±0．09で有意な差が認められ［F（3，26）
＝3．66，n＝4，P＜0．05］，耳下腺の変化が顎下腺およ
び舌下腺の変化と比較して有意に低かった（図3B，P

＜0．05）．ウレタン麻酔時とインスリンを共投与したウ
レタン麻酔時における舌神経刺激による血管コンダクタ
ンスの変化には有意な差は認められなかった（図3B）．

5．各種薬物が耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口唇の
血流増加反応および血流動態に与える影響
ヘキサメソニウムおよびアトロピンの静脈内投与が舌

神経刺激（20V，20Hz，20 s）により誘発される耳下
腺，顎下腺，舌下腺および下口唇の血流増加反応に与え
る影響を図4AおよびBに示す．またアセチルコリンの
静脈内投与が耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口唇の血
流動態に与える影響を図4Cに示す．ヘキサメソニウム
の静脈内投与は舌神経刺激によりコントロールラットお
よび糖尿病ラットの耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口

唇で生じた血流増加反応を有意に抑制した［図4A，耳
下腺：コントロールラット；5．9±5．1％，F（1，12）＝
51．4，n＝4，P＜0．01，糖尿病ラット；0．0±0．0％，F

（1，12）＝57．9，n＝4，P＜0．01，顎下腺：コントロー
ルラット；11．6±6．6％，F（1，16）＝83．3，n＝5，P

＜0．01，糖尿病ラット；19．7±12．4％，F（1，16）＝
68．8，n＝5，P＜0．01，舌下腺：コントロールラッ
ト；25．3±16．5％，F（1，12）＝23．1，n＝4，P＜
0．01，糖尿病ラット；36．4±12．5％，F （1，12）＝
16．8，n＝4，P＜0．01，下口唇：コントロールラッ
ト；27．7±16．2％，F（1，12）＝31．1，n＝4，P＜
0．01，糖尿病ラット；14．5±7．5％，F （1，12）＝
43．4，n＝4，P＜0．01］．コントロールラットと糖尿病
ラットの間でヘキサメソニウムの抑制効果に有意な差は
認められなかった（図4A）．アトロピンの静脈内投与
は舌神経刺激によりコントロールラットおよび糖尿病
ラットの耳下腺，顎下腺，舌下腺で生じた血流増加反応
を有意に抑制した［図4B，耳下腺：コントロールラッ
ト；21．8±12．6％，F（1，12）＝46．6，n＝4，P＜
0．01，糖尿病ラット；15．6±5．6％，F （1，12）＝
54．3，n＝4，P＜0．01，顎下腺：コントロールラッ
ト；34．2±23．0％，F（1，10）＝11．9，n＝4，P＜
0．05，糖尿病ラット；48．0±6．5％，F （1，10）＝
9．9，n＝4，P＜0．05，舌下腺：コントロールラット；
73．4±24．9％，F（1，10）＝6．1，n＝4，P＜0．05，糖
尿病ラット；85．7±6．8％，F（1，10）＝6．4，n＝4，
NS，下口唇：コントロールラット；84．5±20．7％，F

（1，10）＝8．2，n＝4，NS，糖尿病ラット；76．4±
5．8％，F（1，10）＝2．5，n＝4，P＜0．05］．コント

図3．血糖値の変動が舌神経で誘発される唾液腺の血流増加反応に与える影響
（A）コントロールラットにおけるウレタン麻酔時（n＝7）およびインスリンを共投与したウレタン麻酔時
（n＝6）の舌神経刺激（20V，20Hz，20s）で顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇で生じる血管コンダク
タンスの変化．（B）糖尿病ラットにおけるウレタン麻酔時（n＝5）およびインスリンを共投与したウレタン
麻酔時（n＝4）の舌神経刺激（20V，20Hz，20 s）で顎下腺，舌下腺，耳下腺および下口唇で生じる血管
コンダクタンスの変化の平均±標準誤差．平均値の差の検定は分散分析を行い，その後にBonferroniテストを
行った．＊P＜0．01，vs．顎下腺（ウレタン麻酔）．†P＜0．01，vs．顎下腺（インスリン共投与ウレタン麻
酔）．NS：有意差なし．

6 佐藤 寿哉 等／糖尿病ラット唾液腺の副交感神経性血管拡張反応
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ロールラットと糖尿病ラットの間でアトロピンの抑制効
果に有意な差は認められなかった（図4B）．アセチル
コリン（Ach）の静脈内投与はコントロールラットおよ
び糖尿病ラットの耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口唇
の血管コンダクタンスを濃度依存的に変化させた［図4
C，耳下腺：コントロールラット，舌神経刺激；0．42±
0．10，Ach10，100，1000 ng/kg；0．17±0．05，0．30±
0．05，0．47±0．06， F （3，44）＝5．6， n＝7， P ＜
0．01，糖尿病ラット，舌神経刺激；0．17±0．03，Ach

10，100，1000 ng/kg；0．01±0．00，0．16±0．04，0．34
±0．05，F（3，44）＝6．9，n＝7，P＜0．01，顎下腺：
コントロールラット，舌神経刺激；0．53±0．10，Ach

10，100，1000 ng/kg；0．12±0．05，0．38±0．09，0．67
±0．13，F（3，44）＝6．5，n＝7，P＜0．01，糖尿病
ラット，舌神経刺激；0．46±0．08，Ach10，100，1000
ng / kg；0．03±0．02，0．27±0．06，0．53±0．08， F

（3，44）＝6．6，n＝7，P＜0．01，舌下腺：コントロー

ルラット，舌神経刺激；0．58±0．09，Ach10，100，
1000 ng/kg；0．20±0．08，0．51±0．11，0．77±0．13，F

（3，44）＝4．5，n＝7，P＜0．01，糖尿病ラット，舌神
経刺激；0．56±0．10，Ach10，100，1000 ng/kg；0．04
±0．02，0．40±0．10，0．69±0．11，F（3，44）＝7．2，n

＝7，P＜0．01，下口唇：コントロールラット，舌神経
刺激；0．35±0．14，Ach10，100，1000 ng/kg；0．05±
0．02，0．11±0．02，0．18±0．04，F（3，44）＝2．7，n＝
7，P＜0．01，糖尿病ラット，舌神経刺激；0．36±
0．12，Ach10，100，1000 ng /kg；0．03±0．01，0．11±
0．02，0．25±0．08， F （3，44）＝4．6， n＝7， P ＜
0．01］．耳下腺における血管コンダクタンスの変化は
10，100，1000 ng/kgのアセチルコリンの投与でコント
ロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に低かった
（P＜0．05）．顎下腺および舌下腺における血管コンダク
タンスの変化は10ng/kgのアセチルコリンの投与でコン
トロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に低かっ

図4．各種薬物が耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口唇の血流増加反応および血流動態に与える影響
（A）ヘキサメソニウムの静脈内投与が舌神経刺激でコントロールラットおよび糖尿病ラットの耳下腺，顎
下腺，舌下腺および下口唇で生じた血管コンダクタンスの変化の平均±標準誤差（コントロールラット；n
＝5，糖尿病ラット；n＝5）．薬物投与前の舌神経刺激による血管コンダクタンスの変化を100％とする．
平均値の差の検定は分散分析を行い，その後にBonferroniテストを行った．＊P＜0．01，vs．コントロール
（コントロールラット），†P＜0．05，vs．コントロール（糖尿病ラット）．（B）アトロピンの静脈内投与が舌
神経刺激でコントロールラットおよび糖尿病ラットの耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口唇で生じた血管コ
ンダクタンスの変化の平均±標準誤差（コントロールラット；n＝5，糖尿病ラット；n＝5）．薬物投与前
の舌神経刺激による血管コンダクタンスの変化を100％とする．平均値の差の検定は分散分析を行い，その
後にBonferroniテストを行った．＊P＜0．01，vs．コントロール（コントロールラット），†P＜0．05，vs．コ
ントロール（糖尿病ラット）．（C）アセチルコリンの静脈内投与により耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口
唇で生じた血管コンダクタンスの変化の平均±標準誤差（コントロールラット；n＝5，糖尿病ラット；n＝
5）．平均値の差の検定は分散分析を行い，その後にBonferroniテストを行った．＊P＜0．01，vs．舌神経刺激
（コントロールラット），†P＜0．05，vs．舌神経刺激（糖尿病ラット）．

7The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 35� 2016
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た（P＜0．05）．

考 察

40～45週齢の糖尿病ラットの空腹時血糖値は同週齢の
コントロールラットと比較して有意に高く糖尿病の発症
が認められた（表1）．体重と唾液腺重量にはコント
ロールラットと糖尿病ラットの間に有意な差は認められ
なかった（表1）．本研究に用いた糖尿病ラットは自然
発症型の2型糖尿病モデルラットで5～12週齢を境界型
糖尿病（前糖尿病段階）のモデル動物として，30～40週
齢を糖尿病モデル動物として，40週齢以降をさまざまな
糖尿病合併症を伴う糖尿病モデル動物として用いられて
いる（Hashimoto et al., 2009 ; Hosomi et al., 2002 ; Matsu-

moto et al., 2009）．本ラットは離乳直後から過食と内臓
脂肪蓄積型肥満を認め，25週齢でほぼすべての個体で経
口ブドウ糖負荷試験によって糖尿病と診断され，40週齢
以降では体重は徐々に減少する（Kawano et al., 1992）．
この体重変動の傾向は我々の結果や50週齢以上まで飼育
した我々の予備的実験の結果（data not shown）とも一
致しており，本研究で用いた糖尿病ラットはこれまでに
報告されている同系統のラットが発症した糖尿病と同様
な病態経過をたどったと考えられる．ストレプトゾトシ
ンの投与による実験糖尿病ラットでは顎下腺，舌下腺お
よび耳下腺の萎縮（Stewart et al. , 2016 ; Takai et al. ,

1983），耳下腺におけるトリグリセライドと考えられる
脂肪滴の蓄積（Anderson & Garrett, 1986 ; Hand & Weiss,

1984）など唾液腺の器質的変化が報告されているが，本
研究に用いた糖尿病ラットの唾液腺に萎縮は認められな
かった．
糖尿病ラットの顎下腺および舌下腺の安静時血流量は

コントロールラットと比較して有意に低く，耳下腺およ
び下口唇の安静時血流にはコントロールラットと糖尿病
ラットの間で有意な差は認められなかった（図1Bおよ
びC）．組織における基礎血流量には毛細血管密度や血
管壁に対する収縮性および拡張性のトーン調節が関与す
る．唾液腺における毛細血管密度は顎下腺で最も高く，
舌下腺，耳下腺の順に低い（Sato & Miyoshi, 1990）．し
かし，コントロールラットおよび糖尿病ラット唾液腺の
安静時血流は顎下腺および耳下腺と比較して舌下腺で有
意に高く（図1BおよびC），この結果は我々がこれまで
にWistar系ラットで示した報告とも一致している（Sato

& Ishii, 2015）．したがって，舌下腺における高い基礎血
流量の機序や生理学的な意義については明らかにされて
いないが，唾液腺における安静時血流調節機序の存在が
示唆される．基礎血流調節には交感神経血管収縮線維が

関与することが知られているが，本研究では交感神経を
頚部で切断しているため交感神経による血管収縮性トー
ン調節の影響は排除される．一方，我々はこれまでに口
腔顔面領域における血管拡張性トーン調節の存在を示唆
する報告をしている（Niioka & Ishii, 2013）．この調節機
序が唾液腺間で異なることが糖尿病による安静時血流に
対する影響が唾液腺間で異なることと関係しているのか
もしれない．
舌神経の求心性刺激は唾液腺に刺激強度と頻度に依存

した血流増加反応を誘発し，耳下腺における血管コンダ
クタンスの変化は20V以上の刺激強度と20Hz以上の刺
激頻度ではコントロールラットと比較して糖尿病ラット
で有意に低かった（図2A，BおよびC）．ウレタン麻酔
はラットの血糖値を著しく上昇させたが（表2），血糖
値の変動は舌神経刺激で唾液腺に生じる血管コンダクタ
ンスの変化に影響を与えなかった（図3AおよびB）．こ
れらの結果から唾液腺の副交感神経性血流増加反応は糖
尿病により耳下腺における反応が障害されることが示さ
れ，この障害は麻酔による一過性の血糖値上昇に起因す
るものではなく慢性的な高血糖による影響であることが
示唆された．ウレタン麻酔は交感神経系を活性化させ血
糖値を上昇させることが知られている（Reinert, 1964 ;

Maggi & Meli, 1986）．我々はウレタン麻酔による血糖値
の上昇は唾液腺の副交感神経性血流増加反応に影響を与
えないことを示したが（図3AおよびB），胃運動や胃酸
分泌は麻酔による血糖値の上昇により抑制されることか
ら研究対象によっては麻酔薬の選択が重要となる
（Takeuchi et al., 1994）．イソフルランやハロタン，セボ
フルランなどの吸入麻酔薬やバルビタール系の静脈麻酔
薬を用いることで過度な血糖値の上昇を避けることがで
きるが，これらの麻酔薬は口腔顔面領域で生じる体性－
副交感神経反射血管拡張反応を著しく抑制するため本実
験系には好ましくない（和泉，1997）．本研究では唾液
腺を支配する副交感神経性血管拡張線維を活性化させる
方法として，三叉神経（舌神経）を求心性に電気刺激し
脳幹の諸核を経由して反射性に副交感神経を活性化させ
る反射法を用いた．本法は唾液腺を支配する副交感神経
線維を遠心性に刺激する方法よりも唾液腺周囲組織への
侵襲が少なく，反射を用いることでより生理的に副交感
神経線維を活性化させることが可能である．これまでに
我々はこの方法を用いて口腔顎顔面領域における副交感
神経性血管拡張反応の重要性を報告してきた（Ishii et

al., 2005 ; Izumi & Karita, 1992 ; Sato & Ishii, 2015）．舌神
経の求心性電気刺激で耳下腺に誘発される血流増加反応
は低い刺激強度や刺激頻度の条件では非常に弱い反応で

8 Toshiya SATO et al.／Parasympathetic vasodilation in salivary glands in diabetic rats.
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あったことから，耳下腺の血流増加反応を誘発する感覚
入力は顎下腺や舌下腺よりも限られることが示唆され
る．耳下腺に血流増加反応を生じさせる感覚入力につい
ては明確にされていないが，糖尿病ラットでは顕著な血
流増加反応が認められた刺激強度と頻度（20－30Vお
よび20－30Hz）における血流増加反応が抑制されたこ
とから，糖尿病が耳下腺の血流増加反応に与える影響は
非常に大きいと考えられる．
舌神経刺激による耳下腺，顎下腺，舌下腺および下口

唇の血流増加反応は自律神経節細胞のアセチルコリン受
容体（ニコチン受容体）に結合して興奮伝達を遮断する
ヘキサメソニウムの投与により著しく抑制され，ムスカ
リン受容体拮抗薬であるアトロピンの投与により耳下腺
および顎下腺の反応は抑制されたが舌下腺および下口唇
の反応はほとんど影響を受けなかった（図4Aおよび
B）．これらの結果は舌神経刺激で糖尿病ラットおよび
コントロールラットの唾液腺および下口唇に生じる血流
増加反応は，1）大部分が自律神経系を介した反応であ
るが自律神経系を介さない反応も部分的に含まれ
る，2）副交感神経性コリン作動性線維および非コリン
作動性線維が関与することを示しており，我々がWistar

系ラットを用いて示した結果と一致している（Izumi &

Karita, 1992 ; Mizuta et al., 2000 ; Sato & Ishii, 2015 ; Taka-

hashi et al., 1995）．自律神経系を介さない血管拡張反応
としては唾液腺を支配する感覚神経線維による逆伝導性
血管拡張の可能性が考えられるが，この反応に関する知
見は少なく更なる検討が必要である（Izumi, 1999）．口
腔顔面領域の副交感神経性血管拡張反応にはコリン作動
性線維と非コリン作動性線維が関与するが，その関与は
唾液腺によって異なり顎下腺の血管拡張反応には主にコ
リン作動性線維が関与する一方で舌下腺や下口唇の反応
には非コリン作動性線維の関与が大きい（Sato & Ishii，
2015）．しかし動物種による違いもあり，コリン作動性
と非コリン作動性血管拡張反応の関係性や生理学的意義
は明確にされていない．
アセチルコリンの静脈内投与は耳下腺，顎下腺，舌下

腺および下口唇に濃度依存的な血流増加反応を誘発した
が，耳下腺に誘発された血管コンダクタンスの変化はコ
ントロールラットと比較して糖尿病ラットで有意に低
く，顎下腺および舌下腺における変化は10ng/kgの投与
ではコントロールラットよりも糖尿病ラットで低かった
が，100，1000 ng/kgの投与ではコントロールラットと
糖尿病ラットの間に有意な差は認められなかった（図4
C）．したがって糖尿病が耳下腺におけるコリン作動性
血管拡張反応に与える障害が舌神経刺激により耳下腺で

誘発される副交感神経性血管拡張反応の低下に重要であ
ることが示唆された．また顎下腺および舌下腺における
コリン作動性血管拡張反応の障害も示唆されたが，耳下
腺では血管拡張反応の大部分をコリン作動性の反応に依
存しているため糖尿病による障害の影響を強く受けるこ
とが考えられる．ストレプトゾトシン糖尿病ラットを用
いた研究では唾液腺のムスカリン受容体の感受性の低下
（Watanabe et al., 2001），細胞内シグナルトランスダク
ションの変化（Yamamoto et al., 1996），アセチルコリン
エステラーゼの増加（Anderson & Garrett, 1994），NOを
介した血管拡張反応への影響（Anderson & Garrett,

2004）など受容体や細胞内シグナリングへの影響に関す
る報告があり，我々の研究結果はOLETFラットが発症
する糖尿病においてもコリン作動性血管拡張反応への障
害が重要であることを示唆している．
唾液腺の基礎血流量の減少や副交感神経性血管拡張反

応の低下は副交感神経刺激による唾液分泌を減少させる
ことから，唾液分泌と唾液腺血流動態との関係性が示唆
されている（Hanna et al., 1999 ; Harrison et al., 2002 ;

Lung, 1990, 1998 ; Rourke & Edwards, 2000 ; Thakor et al.,

2003）．糖尿病患者を対象とした唾液分泌量に関する研
究では，各々の実験方法が異なるため唾液腺ごとの分泌
量を比較することは難しいが，全唾液として安静時唾液
および刺激唾液の減少が示されていることは一致してい
る（Bernardi et al., 2007 ; Chavez et al., 2001 ; Dodds et

al., 2000 ; Izumi et al., 2015 ; Mata et al., 2004）．安静時唾
液の分泌には顎下腺の関与が大きく，刺激唾液の分泌時
には耳下腺の重要性が増すことが知られており（Fer-

gason, 1975），本研究結果で示された糖尿病ラットの顎
下腺および舌下腺の安静時血流量の低下と耳下腺の副交
感神経性血流増加反応の低下（図1，2）は，糖尿病に
おける唾液分泌減少に唾液腺血流障害が重要であること
を示唆している．糖尿病が唾液腺に与える影響について
は，これまでに腺房細胞や導管の器質的および機能的な
変化に関する多くの知見が示されているが，糖尿病が唾
液腺血流動態に与える影響に関するさらなる研究は唾液
分泌障害のより詳細な機序の解明と新たな治療方法の確
立に寄与することが期待される．

結 論

2型糖尿病ラットの唾液腺では顎下腺および舌下腺に
おける基礎血流量の減少と耳下腺における副交感神経性
血管拡張反応の低下が認められ，糖尿病に伴う口腔乾燥
症の発症要因のひとつとして糖尿病が唾液腺血流動態に
与える影響の重要性が示唆された．

9北海道医療大学歯学雑誌 35� 平成28年
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12 Toshiya SATO et al.／Parasympathetic vasodilation in salivary glands in diabetic rats.
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