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齲蝕は世界で最も一般的な慢性多因子性疾患である。齲蝕感受性の違いは，環境要因と遺伝要因が相互

に作用しあって生じると考えられている。環境要因として，食餌 (食事) 内容や口腔内細菌叢に関する報

告が認められるが，遺伝要因についての報告は少ない。 

ヒトにおいて齲蝕の遺伝要因の研究が進められているが，環境要因を均一にできない問題がある。一方

マウスにおいては，環境要因をほぼ同一にして齲蝕感受性の研究を行うことが可能である。ヒト齲蝕原因

菌であるStreptococcus mutans (S.mutans) を用いた齲蝕誘発実験において， C3H/HeSlc系統 (C3H)マウ

スに比べC57BL/6CrSlc系統 (B6)マウスは約20倍のカリエススコアを示した。そのため，B6マウスが齲蝕

高感受性であり，C3Hマウスが齲蝕低感受性であることが明らかとなっている。 

過去の研究において，この両系統マウスを用いた量的形質遺伝解析から，齲蝕感受性に強く影響する遺

伝要因が第2番染色体に存在する可能性が示された。また，齲蝕高感受性マウスB6の第2番染色体を齲蝕

低感受性である C3H の第 2 番染色体と置換したコンソミックマウス (B6-Chr.2C3H) が作製された。この

B6-Chr.2C3Hに齲蝕誘発実験が試みられ，B6-Chr.2C3Hは B6 に比べカリエススコアが約 1/6 に低下したため，

第2番染色体が齲蝕感受性と関連していることが報告されている。 

これらの報告を受け，本研究ではマウス第 2 番染色体が支配する齲蝕発症に関わる遺伝形質を知る目的

で，齲蝕高感受性を示す B6 と齲蝕低感受性を示す C3H そして B6-Chr.2C3Hの経時的刺激唾液分泌量，唾液

緩衝能，顎下腺の組織学的特徴およびエナメル質硬度について比較，検討を行った。また，経時的唾液分

泌量に関わる可能性のある遺伝子のうちマウス第 2 番染色体上に存在する遺伝子 (Slc24a3, Slc9a8) の

mRNA発現量を定量した。 

本研究の動物実験計画は，日本大学松戸歯学部動物実験委員会 (AP13MD017) によって承認された。まず

経時的刺激唾液分泌量は，イソプロテレノールとピロカルピンの腹腔内投与後に，投与後 30 分まで 10 分

ごとにマウス口腔内からピペットにて唾液の採取を行い，採取した唾液重量を測定した。唾液緩衝能は，

唾液緩衝能測定装置チェックバフ TM (HORIBA Japan) と酸負荷液 (pH4.0溶液 HORIBA Japan) を用いて，pH

変化量を求めた。顎下線の組織学的特徴は，一定領域に含まれる導管細胞と腺房細胞の比率を画像解析ソ

フト (Image J) を用いて求めた。エナメル質硬度は，下顎左側第一臼歯の舌側におけるエナメル質をダイ

ナミック超微小硬度計 (Shimadzu Japan) を用いて測定した。また，マウス顎下腺より抽出した RNA を用

いRT-qPCRによりSlc24a3, Slc9a8の発現量を測定した。 

本研究により，次のような結果を得た。 

1. 経時的刺激唾液分泌量は，C3H と B6-Chr.2C3Hの総唾液分泌量が多く，ともに B6 に対して有意差が認め

られた。 

2. 唾液緩衝能は，B6がC3Hと B6-Chr.2C3Hに比べ低い傾向にあったが，3系統間で有意差は認めなかった。 

3. 顎下腺の組織学的比較において，腺房細胞面積比率は C3H が高く，B6 と B6-Chr.2C3Hに対し共に有意差

を認めた。B6とB6-Chr.2C3Hの系統間では有意差は認めなかった。 

4. エナメル質硬度は，C3H が高く，B6 と B6-Chr.2C3Hに対し共に有意差を認めた。B6 と B6-Chr.2C3Hの系統

間では有意差は認めなかった。 

5. 第2番染色体上で唾液分泌量への関与が示唆されるslc24a3, slc9a8の顎下腺におけるmRNA発現量は，C3H

とB6-Chr.2C3HがB6より高く，2系統とB6の間で有意差が認められた。 

以上の結果より，C3H と B6 においては，唾液分泌量，顎下腺の導管細胞と腺房細胞の割合そしてエナメ

ル質硬度に有意差が認められたが，B6-Chr.2C3Hと B6 においては，唾液分泌量のみに有意差が認められた。

そのため，第 2 番染色体が支配する齲蝕感受性に関わる遺伝形質の一つは，唾液分泌量であることが示唆



された。そして，マウス第 2 番染色体上にある Slc24a3 と Slc9a8 の mRNA 発現量が，C3H と B6-Chr.2C3Hに

おいてB6よりも有意に高いことから，これらが顎下腺の唾液生成過程，唾液分泌過程で唾液分泌量に役割

を担っている可能性が示唆された。 


