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1. 研究目的と成果内容 

 シェーグレン症候群は、乾燥症状を主症状とする原因不明の難治性自己免疫疾患の一

種であり、口腔症状として唾液腺の炎症とそれに伴う唾液分泌量低下を引き起こす。一

方、低出力パルス超音波 (LIPUS) とは 100 mW/cm2以下の極めて弱い出力のパルス状の

音波である。近年、様々な軟部組織の治癒促進に対する効果も期待されてきている。そ

こで本研究では、炎症状態下の唾液腺およびその細胞に対する LIPUS 照射の有効性を検

討することを目的とした。 

 In vitro において、TNF-α添加での炎症状態下における唾液腺細胞への LIPUS 照射

により、細胞数、水分泌量が有意に増加した。TNF-α発現は、TNF-α添加により増強し

LIPUS 照射により有意に抑制された。AQP5 発現は、TNF-α添加により有意に減少するが、

LIPUS 照射により回復が認められた。さらに、LIPUS 照射の抗炎症作用に対するメカニ

ズムの検討では、TNF-αあるいは IL-1β添加による炎症刺激によって亢進した IκBα、

IKKβ、NFκB のリン酸化が、LIPUS 照射によって抑制された。また、IL-1β添加による

炎症刺激による IRAK1 の分解に LIPUS 照射は影響を及ぼさず、炎症刺激により有意に増

加した A20 の mRNA 発現は LIPUS 照射によりさらに有意に増加した。 

 In vivo において、MRL/lpr マウス唾液腺への LIPUS 照射によって炎症所見の軽減お

よび唾液分泌量の有意な増加が認められ、TNF-α発現は低下し、AQP5 および A20 発現

は増強した。LIPUS 照射の効果は 2 週間持続し、その後減弱していった。 

以上より、シェーグレン症候群などで認められる唾液腺の炎症とそれに起因した唾液分

泌の低下に対して LIPUS 照射を行うことにより、脱ユビキチン化酵素 A20 の活性化によ

る抗炎症作用を示すことで唾液分泌を促進することが示唆された。 

 

2. 自己評価 

 以上の結果より、LIPUS 照射は、従来の口腔乾燥症に対する治療法と比較して、非侵

襲的で副作用などの弊害なく、唾液腺組織内の抗炎症作用からの唾液分泌量の回復を可

能にするという点できわめて優位な治療法となりうることが示唆された。また、LIPUS



 

は、従来の薬物療法とも併用可能であり、さらに器械の操作や設置も簡便であることか

ら、臨床応用への可能性も十分に含んでいると考えられる。 
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