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抄 録：高齢者において，口腔乾燥症を早期に診断し適切に対処することは，健

康維持増進および健康寿命の延伸に重要である．口腔乾燥症の診断においては，

安静時唾液量の評価は必須である． 

我々はすでにペーパークロマトグラフィーの原理を利用した簡便診断用シー

トを考案し，口腔乾燥症のスクリーニングに利用できることを報告した．しかし，

このシートはいくつか改良すべき点があった．今回シートに吸着させた色素を唾

液の浸透により移動させることに着目し，その目的に適した色素を見つけるため

に，食品添加物を中心に様々な色素を用いて評価を行った．また，その中で評価

に最適と評価された色素を吸収させたシートを用いて，外来受診者を被験者とし

て，安静時唾液量を評価した． 

今回，評価に供した色素は食品色素を中心に，赤色 3，黄色 2，青色 1，緑色 1，

紫色 2，褐色 2 の計 11 種である．短冊状濾紙（21 mm×70 mm）の先端部に 50μL

の各色素溶液を浸透させ，乾燥後，評価用シートとした．50～600μL の唾液を

シャーレに取り，各色素を吸着させた評価シートに唾液を 2 分間吸収させた後，

色素の伸展距離（mm）を測定し，最適な色素を決定した．その結果，最適な色素

は褐色のメラノイジンであることが明らかとなった．  

次に北海道大学病院歯科診療センターの受診者で本研究への協力の得られた

被験者 111 名の舌下部にメラノイジンを吸着させた評価シートを 2 分間挿入し，

唾液によるメラノイジンの伸展距離（mm）を測定した．また，安静時唾液量（10

分間）を測定し，1 ml/10 分以下の者を口腔乾燥症と判定した．安静時唾液量と

色素の伸展距離の間には，高い正の相関（Spearman の相関係数，r=0.738，p＜

0.05）が認められた．次に最適なカットオフ値を決定するために，色素の伸展距

離 0～10 mm における，それぞれのスクリーニング感度と特異度から ROC 曲線な

らびに陽性尤度比，Youden’s Index および ROC 曲線上における各スポットと点

（0,1）との距離を求めた．  

その結果，口腔乾燥症をスクリーニングする上での最適なカットオフ値は 4 mm

であることが明らかとなった．また，同時に作成したカプサイシンまたはクエン

酸溶液をメラノイジンと同時に浸透させた刺激時唾液診断用シートにより，刺激

時唾液の評価も可能であることが示唆された． 

 

キーワード：口腔乾燥症, 食品色素, 唾液分泌量，カットオフ値，スクリーニン

グ 

  



緒言 

 

我が国における高齢社会の到来と共に，“健康寿命”という言葉が語られるよ

うになって久しい．健康寿命とは，健康上の問題がなく日常生活を普通に送れる

状態を指す． 

近年，健康寿命と口腔には密接な関係があることが知られるようになり，口腔

が健康で摂食・嚥下機能が維持されることが健康寿命の延伸に寄与することが明

らかになっている 1)． 

この摂食・嚥下機能で重要な位置を占めているのが口腔内の潤滑剤としての唾

液であり，口腔が正しく機能するためには不可欠のものである．その唾液の分泌

が減少することで起こる口腔乾燥症は，咀嚼・嚥下を初めとする様々な口腔機能

を障害し，健康寿命の延伸を妨げかねないと考えられている 2)． 

口腔乾燥症に罹患する者は主に中高年以降の男女であるが，近年は若年者にも

拡がっている．平成20年度厚生労働省の調査 3)によれば，高齢者においていつも

口腔乾燥感を自覚している者は27.7％であり，軽度の乾燥感を含めると56.7％の

高率であった．65歳未満の年齢層においても，いつも乾燥感を自覚する者が

10.5％，軽度を含めると35.1％であることから，年齢に関係なく口腔乾燥症が認

められる． 

さて，口腔乾燥症は，主に安静時唾液の分泌量低下 4-5）によって起こる口腔内

症状（咀嚼や嚥下の障害 6-10），う蝕や歯周病の増悪 11-12），強い口臭 13- 1 4），口腔

カンジダ菌の感染 15-18），床義歯の不適合 19），口腔粘膜の疼痛や灼熱感 20-21)，

味覚障害 22)など）を特徴とする疾患であるが，その原因として，加齢 23 - 2 5）や常

用薬剤の副作用 26-29），更年期障害などのホルモン異常 30-31），全身の水分代謝障

害 32)などが指摘されている．  

高齢者にとって，口腔乾燥症はこうした症状による日常生活の質（Quality of 

Life）の低下をもたらすだけでなく，唾液による口腔内の自浄作用が阻害される

ことにより，誤嚥性肺炎の原因にもなりうる 33-35）． 

それゆえ，高齢者において口腔乾燥症を早期に診断し，適切に対処することは，

誤嚥性肺炎の予防ならびに全身および口腔の健康維持増進にとどまらず，健康寿

命の延伸に重要である 36）． 

口腔乾燥症の診査は，従来では診査者による口腔粘膜の視診が中心で，的確な

診断を行うためには臨床経験に基づいた熟練が必要とされ，得られた結果も客観

性や定量性に欠けるものが多かった．また，視診以外の口腔乾燥症の検査方法に

は，唾液量を測定するもの（安静時唾液：吐唾法 37-38），ワッテ法 38 , 4 1 - 4 3），刺激

時唾液：ガム法 37,44-45），サクソン法 38-40）など），口腔粘膜の湿潤度を調べるも

の（口腔水分計 37-38,46-50）），唾液湿潤度検査紙（エルサリボ 29,37,51-54)など）が

あるがそれぞれ利点や欠点があることから，臨床的にはいくつかの方法を組み合

わせて実施し，総合的に評価を行うことが望ましいとされる．  

そうした背景から，歯科診療室における臨床や集団歯科健診の場で手軽にでき

る口腔乾燥症のスクリーニング方法が求められている．  



そのため我々は，ペーパークロマトグラフィーの原理とヨードデンプン反応に

よる発色を利用した濾紙製の口腔乾燥症判定シートを開発し，その有用性につい

て山口 55-56)らが報告したが，安静時唾液量の定量的評価，簡便性や発色液の刺

激性など臨床的に使用するには改良すべき点が少なくなかった．  

そうしたことから我々は，シートに吸着，乾燥させた色素を唾液の浸透により

移動させることに着目した．その目的に適した最適な色素を見つけるために，食

品添加物を中心に様々な色素を用いて評価を行った．また，その中で最適と評価

された色素を吸収させた判定シートを用いて，外来受診者を被験者として，過去

の報告 55-57）と同様の安静時唾液量と刺激時唾液量の評価を行った．安静時唾液

量に関しては，得られた結果を統計的に処理し，色素の延伸距離から口腔乾燥症

とスクリーニング判定されるカットオフ値を求めた．  

 

対象と方法 

 

１．種々の色素を吸着させた評価用シートによる唾液の吸収，色素の伸展試験  

 

１）評価に用いた色素と調整  

 

 今回，評価に供した色素は，赤色色素としてコチニール色素（キリヤ化学），

ベニコウジ色素（キリヤ化学），歯垢染色液 DENT®（ライオン），黄色色素とし

て食用色素黄色 4 号（三幸）と希ヨードチンキ溶液（ヤクハン製薬），青色色素

としてクチナシ色素（キリヤ化学），緑色色素としてクロロフィル（東京化成工

業），紫色色素としてシソ色素（キリヤ化学）とアントシアニン（赤ぶどうより

抽出），褐色色素としてカカオ色素（和光純薬）とメラノイジン（グルコースと

グリシンより合成）の計 11 種類である． 

 希ヨードチンキ溶液と歯垢染色液 DENT®は原液をそのまま使用，クチナシ色素

とシソ色素は原液を 5 倍希釈，コチニール色素，ベニコウジ色素，食用色素黄色

4 号，クロロフィル，カカオ色素はいずれも粉末を蒸留水に溶解（ 50 mg/mL）し

て用いた． 

アントシアニンは，赤ブドウ（キャンベル種，余市原産）から抽出した．赤ブ

ドウを粉砕後，発酵ジャーに封入し，室温で 2 週間アルコール発酵させた後，遠

心（10 分間，2000 rpm）した上清をアントシアニン色素溶液とした．  

メラノイジン溶液は、 Borrelli らの方法 58）により合成した．蒸留水 20 mL に

グルコース（9.00 g，和光純薬）とグリシン（ 3.75 g，和光純薬）を溶解させ，

加熱（120℃，45 分間）して粗精製のメラノイジンを得た後，未反応のグルコー

スとグリシンを除去するためにゲルろ過クロマトグラフィー（ Sephadex G-25, 

Pharmacia Fine Chemical,カラム径 2.8×30 cm）を行って，メラノイジン分画

を分離・濃縮し，メラノイジン色素溶液とした．  

 

２）評価用シートの作製 



 

 短冊状（21×70 ㎜）に裁断し， 1 mm の間隔で目盛を印刷したペーパークロマ

トグラフィー用濾紙（東京濾紙，厚さ 0.7 ㎜）の片方の先端部に色素のスポッ

ト部分がほぼ同じ面積（9.4±0.5×21 mm）になるように 40～50μL の各色素溶

液を吸着させ，自然乾燥後，オートクレーブで高圧滅菌を行い，評価用シートと

した（図１）． 

 

３）吸収試験用の唾液採取  

 

 著者ら 3 名から採取した安静時唾液（吐唾法，15 分間）を混合した後，遠心

（10,000 rpm，10 分間）し，得られた上清（計 30 mL）を使用時まで-30℃で保

存した． 

 

４）評価用シートへの唾液の吸収試験 

 

３）で採取した唾液をシャーレに取り，各色素を吸着させた評価用シートに 2

分間吸収させた．吸収させた唾液量（μ L）は，50，100，150，200，250，300，

350，400，450，500，550，600 である．いずれも 2 分後の色素の伸展距離（mm）

を測定し，各色素において直線的に色素が伸展する唾液量と色素伸展距離の最大

値を評価した．なお，吸収試験はそれぞれの唾液量において各 5 回行い，平均値

を求めた． 

 

２．最適な色素を吸着させた評価用シートによる外来受診者の唾液量のスクリー

ニング試験 

 

１）被験者 

 

被験者は，本研究の趣旨と内容について十分な説明を行い，研究協力への承諾

を得た北海道大学病院歯科診療センター予防歯科診療室の受診者 111 名（男 37

名，女 74 名，年齢 13～78 歳）である． 

 

２）評価用シートの作製  

 

シートは，１の研究で最適と判断された色素溶液 50μL を前述の短冊状濾紙の

片方の先端部に吸着させて作製した．作製した評価用シートは，口腔粘膜との付

着を防止するために，色素のスポット部を中心に非塩素系 5 層構造ポリエチレ

ン・ポリプロピレン耐熱ラップ（日本紙パック株式会社）で被覆し，シート全体

をアルミニウム箔で包装し，オートクレーブにて高圧滅菌を行い，乾燥後，冷蔵

（4℃）で保管した．  

 



３）安静時唾液量の測定  

 

被験者に対して，唾液採取２時間前からの飲食および喫煙の禁止を事前に指示

した上で，歯科診療センター予防歯科診療室で採取 20 分前に水で口腔内を含嗽

させ，座位にて吐唾法（10 分間）により安静時唾液を採取した．10 分後に計量

を行い，その被験者の安静時唾液量（ mL）とした． 

 

４）評価用シートによる唾液の吸収試験  

 

評価用シートを先端部より被験者の舌下部に挿入し，軽く閉口させ（図２），

2 分後に口腔外に取り出し，色素の伸展距離（ mm）（図３）を計測した．1 回目

の試験の 10 分後に 2 回目の試験を実施し，2 回のデータに大きな差は認められ

なかったため，平均値をその被験者の伸展距離とした．  

 

５）統計的処理  

 

IBM SPSS Statistics 20 を用いて，評価シート上の色素の伸展量と 10 分間の

安静時唾液量の相関係数（Spearman の順位相関係数、p＜0.05）を求めた．また，

10 分間の安静時唾液量が 1.0 mL 以下の場合を「口腔乾燥症群」，1.0 mL より大

きい場合を「正常群」と診断した 45）．次に色素の伸展距離 0～10 mm の間でそれ

ぞれの値をカットオフ値に設定，カットオフ値以下の者を「口腔乾燥症群」，カ

ットオフ値より大きい者を「正常群」と分類し，それぞれのカットオフ値におけ

る感度と特異度を算出し，感度と偽陽性率（１－特異度）からＲＯＣ曲線を作成

した．また，最適なカットオフ値を決定するために，感度と特異度に加えて，

Youden's index（感度＋特異度－ 1)，陽性尤度比（感度/偽陽性率）およびＲＯ

Ｃ曲線上における各カットオフ値における点（感度，偽陽性率）と点（０，１）

との距離を求めた 59）． 

 

３．刺激時唾液評価用シートによる外来受診者の刺激唾液のスクリーニング試験  

 

１）被験者 

 

２．１）と同様，研究協力への承諾を得た北海道大学病院歯科診療センター予

防歯科診療室の，口臭が気になることを主訴に来院した受診者 23 名（男 6 名，

女 17 名，年齢 22～74 歳）である． 

 

２）刺激時唾液評価用シートの作製  

 

２．２）で作製した評価用シートの滅菌前にクエン酸水溶液（ 3000 μg/mL）

またはカプサイシン溶液（1.4 μg/mL，エタノール溶解）を各 60 μL を先端部



に追加吸収させて，オートクレーブにて高圧滅菌，２種類の刺激時唾液評価用シ

ートを作製した．なお，クエン酸，カプサイシンの最適濃度は，以前の報告 57-58）

から決定した． 

 

３）安静時唾液量の測定  

 

２．３）と同じ方法で 10 分間の安静時唾液の計量を行った．  

 

４）評価用シートによる唾液の吸収試験 (１・２回目：安静時唾液評価用シート) 

 

２．４）と同じ方法で実施した．  

 

５）評価用シートによる唾液の吸収試験 (３回目：クエン酸添加刺激時唾液評価

用シート） 

 

２回目の唾液の吸収試験から 20 分後に２）で作製したクエン酸添加刺激時唾

液評価用シートを先端部より舌下部に挿入し，軽く閉口させた．2 分後に口腔外

に取り出して，色素の伸展距離（mm）を計測した．  

 

６）評価用シートによる唾液の吸収試験 (４回目：カプサイシン添加刺激時唾液

評価用シート） 

 

３回目の唾液の吸収試験後に１分間，水で口腔内を軽く含嗽させ， 20 分後に

２）で作製したカプサイシン添加刺激時唾液評価用シートにより，３．５）と同

様の方法で実施した．  

 

７)データの分析 

 

３）で計量した 10 分間の安静時唾液量に基づいて，安静時唾液量が 1.0 mL

以下の場合を「口腔乾燥症群」，1.0 mL より大きい場合を「正常群」と被験者

を群分けし，クエン酸，カプサイシンを吸収させた２種類の刺激時唾液評価用シ

ートによる色素の伸展量を比較した（ Student t-test, p＜0.05）． 

 

４．倫理的配慮 

 

本研究は，北海道大学病院高度先進医療支援センター自主臨床試験事務局へ研

究プロトコールを提出し，承認を得たものである（平成 25 年度，臨床研究番号：

自 012－0426）． 

研究対象者の人権擁護上の配慮，研究遂行による利益と不利益，インフォーム

ドコンセントなどについては十分配慮するため，ヘルシンキ宣言を基本とした東



京での修正案を尊重した被験者の人権および利益の保護に配慮した研究計画を

策定した．また，疫学研究に関する倫理指針（平成 14 年 6 月 17 日文部科学省・

厚生労働省告示第 2 号）および疫学研究に関する倫理指針の施行等について（平

成 14 年 6 月 17 日付け文部科学省研究振興局長・厚生労働省大臣官房厚生科学課

長連名通知）に基づき研究を実施した．なお，平成 27 年からは統合された新指

針「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づき研究を実施した．  

 

結果 

 

１．種々の色素を吸収させた評価用シートによる唾液の吸収および色素の伸展試

験（表１） 

 

１）赤色色素 

 

（１）コチニール色素  

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 450 μL

で約 28 mm のピークに達した．  

（２）ベニコウジ色素  

 シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 400 μL

で約 23 mm のピークに達した．  

（３）歯垢染色液 DENT®（図４）  

 シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例し，唾液量 500 μL で約

29 mm まで伸展した． 

 

２）黄色色素 

 

（１）食用色素黄色 4 号 

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 350 μL

で約 21 mm のピークに達した．  

（２）希ヨードチンキ溶液  

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 350 μL

で約 9 mm のピークに達した．  

 

３）青色色素 

 

（１）クチナシ色素  

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 300 μL

で約 20 mm のピークに達した．  

 

４）緑色色素 



 

（１）クロロフィル 

 唾液の吸収によるシート上の色素の伸展はほとんど認められなかった． 

 

５）紫色色素 

 

（１）シソ色素 

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例したが，唾液量 350 μL

で約 18 mm のピークに達した．  

（２）アントシアニン  

シート上の色素は吸収させた唾液量により徐々に伸展したが，唾液量 200 μL

で約 3mm のピークに達した．  

 

５）褐色色素 

 

（１）カカオ色素  

 唾液の吸収によるシート上の色素の伸展はほとんど認められなかった． 

（２）メラノイジン（図４）  

シート上の色素の伸展距離は吸収させた唾液量に比例し，唾液量 450 μL で約

34 mm まで伸展した． 

 

以上の結果から，色素の伸展距離が吸収された唾液量をよく反映するメラノイ

ジが本スクリーニングシートに使用する色素として最適であることが再確認さ

れる結果となった． 

 

２．メラノイジンを吸着させた評価用シートによる外来受診者の安静時唾液量の

スクリーニング試験  

 

１）メラノイジンの伸展距離と 10 分間の安静時唾液量の関係  

 

１の結果からメラノイジンを吸着させた評価用シート（以下、メラノイジンシ

ートと略）を作製し，111 名の外来被験者に対して本スクリーニングテストを実

施したところ，図５のように，メラノイジンの伸展距離（ mm）と安静時唾液量（mL）

との間には，高い正の相関（Spearman の順位相関係数、r=0.738，p＜0.05）が

認められた． 

 

２）メラノイジンシートによる口腔乾燥症のスクリーニング試験  

 

色素の伸展距離 0～10 mm の間でそれぞれカットオフ値を設定，カットオフ値

に基づいて被験者を「口腔乾燥症群」，「正常群」に分類し，それぞれのカット



オフ値から求めた感度と特異度（表２），偽陽性率、Youden's index，陽性尤度

比，ならびに感度と偽陽性率から作成したＲＯＣ曲線（図６）上における各カッ

トオフ値における点（感度，偽陽性率）と点（０，１）との距離を示した（表３）．  

 

（１）感度と特異度  

カットオフ値を 0～2 mm に設定した時は特異度が高いが感度が低く，3～5 mm

に設定した時は感度，特異度とも 0.8 を超えた．6～10 mm に設定した時，感度

は高くなったが特異度が下がった．それらの値から適切なカットオフ値は，3～5 

mm であることが示唆された． 

 

（２）Youden's index 

カットオフ値を 3～6 mm に設定した時にいずれも 0.7 より高かった．最大値は

カットオフ値が 6 mm の時で 0.719 であった． 

 

（３）陽性尤度比  

 カットオフ値を 0～4 mm に設定した時に 5 以上であった． 

 

（４）ＲＯＣ曲線上における各カットオフ値における点（感度，偽陽性率）と点

（０，１）との距離  

 カットオフ値を 4 mm に設定した時に 0.207 と最小値であった．  

 

以上の結果から，メラノイジンシートによる口腔乾燥症のスクリーニング検査

において，最適なカットオフ値は 4 mm であること，また，4 mm に達するのに必

要な唾液量は約 110 μL/2 分間であることが示唆された．  

 

３．刺激時唾液評価用シートによる刺激唾液量の吸収試験  

 

１）口腔乾燥症群と正常群の安静時唾液量 

 

10 分間の安静時唾液量から被験者 23 名は，口腔乾燥症群（安静時唾液量：0.7

±0.3 mL）は 7 名，正常群（同：4.4±3.2 mL）16 名に分類された（表４）．  

 

２）刺激時唾液評価用シートによるメラノイジン伸展量  

 

安静時唾液メラノイジンシート、クエン酸添加メラノイジンシート，カプサイ

シン添加メラノイジンシートのいずれの挿入時においても口腔乾燥症群より正

常群のメラノイジン伸展距離が有意に長かった（表４， p＜0.05）． 

個別のメラノイジン伸展距離を図７に示した．口腔乾燥症群では，クエン酸添

加メラノイジンシート，カプサイシン添加メラノイジンシート挿入時のいずれに

おいても 7 名中 3 名がほぼ変化なく， 4 名のメラノイジン伸展距離が増加した．



正常群では，クエン酸添加メラノイジンシート挿入時に 16 名中 1 名のみ変化な

しであったが，カプサイシン添加メラノイジンシート挿入時には全員のメラノイ

ジン伸展距離が増加，すなわちカプサイシンによる唾液分泌促進効果が認められ

た． 

 

考察 

 

１．現行の口腔乾燥状態の評価法の現状  

 

近年，歯科臨床（高齢者歯科医療，がん周術期口腔管理など）または成人歯科

健診の現場では，受診者の現症のひとつとして口腔乾燥度を評価しなければなら

ないことが多い．  

う蝕や歯周病に加えて，口腔清掃状態の不良や義歯の不適合，咀嚼や嚥下の障

害，口臭，口腔粘膜の疼痛，口腔ケアの必要性の是非など，診断に至る過程で，

口腔乾燥を背景や要因のひとつとして考慮しなければならない症状・疾患は多岐

にわたる． 

口腔乾燥の評価は多くの場合，粘膜上の水分量や唾液の性状などの視診による

ものが中心で，診査者に豊富な臨床経験が必須であるのに対し，やや客観性や定

量性に欠ける．そのため，初心者でも評価可能なスクリーニング法が求められ，

様々な方法・装置が考案されている．  

その中で最も古典的な安静時唾液量の評価法ともいえる吐唾法は，唾液流量か

ら定量的な測定が可能であり，結果に対する信頼性も高い 37,38）．安静時唾液の

多寡は口腔粘膜の乾燥度と密接に関連していることは多くの研究で知られてい

るからである 60)．しかし，最低 10～15 分間と長い測定時間を必要とするため，

集団歯科健診の現場での利用は現実的に難しく，また，認知症患者や要介護高齢

者では唾液を吐き出させることが困難で，実施不可能な場合が多い 41)．また、

ワッテ法 38,41-43）は短時間で診査できる利点を有するものの，定量的な評価が難

しいなどの欠点を有する．  

口腔水分計は，口腔粘膜上皮の静電容量を測定することで水分量を判定するも

のであり，乾燥度の上昇すなわち水分量の低下により測定値は下がる．測定時の

圧力に左右されやすいために値がばらつきやすく，数回の測定を行って平均値を

とる必要がある 46-50）．また，著者らの経験では，被験者の舌に舌苔が大量に付

着している場合や舌乳頭が厚い場合は，それ自体に保水作用があるため，舌表面

の水分値が実際の口腔乾燥状態を反映していない値となることも多い．逆に舌乳

頭が萎縮した平滑舌では，唾液分泌量が正常でも唾液を保水できないため，値が

低くなる． 

唾液湿潤度検査紙（エルサリボ）は，試験紙がやや高価であることと定量的な

評価が難しいこと，やはり舌苔が厚く付着している被験者や平滑舌の被検者の場

合には実際の口腔乾燥状態を反映しない値が出やすいなどの欠点を有する 51-54)．

こうしたことから，口腔水分計や唾液湿潤度検査紙（エルサリボ）は，測定部位



の水分量を調べ唾液の分布状態を評価することが可能なため，ひとつのスクリー

ニングとして有用であるものの，口腔内全体の乾燥度を評価するには欠点も多い． 

次に，刺激唾液量の評価は，唾液分泌の残存能力・余力を評価するのに適して

いることから，口腔乾燥症を診断する上で重要視されてきた．しかし，刺激唾液

量は安静時唾液量とは必ずしも相関していないこと，明らかに口腔乾燥症の症状

を呈しているにもかかわらず，刺激唾液量は正常である症例が少なくないことな

どから，刺激唾液量単独ではなく安静時唾液量も同時に計測して総合的に評価す

べきであると考えられている 45,61)． 

刺激唾液流量の評価法であるガム法 37,44-45）やガーゼの咀嚼によるサクソン法
38-40）は，吐唾法と同様に定量的な測定が可能であり，結果に対する信頼性も高

い．しかし，ガム法は 10 分間と比較的長い測定時間を必要とすること，咀嚼機

能の低下している患者や義歯を装着している者にとっては，ガムやガーゼの咀嚼

が困難な場合もあり，正確な値を得にくいなどの問題がある．また，認知症の患

者の場合，検査そのものに対する理解不足もあり，ガムやガーゼの咀嚼が不十分

になりやすく，結果の信頼性が低いものになりやすい 42,43)． 

我々が以前に開発した濾紙製の口腔乾燥症判定シート 56-57)は，ペーパークロ

マトグラフィーの原理とヨードデンプン反応による発色を利用したもので，スポ

ット状にデンプンを塗布した濾紙製の短冊状シートを舌下に挿入し，唾液中のア

ミラーゼと反応したスポットの個数から唾液量を評価，口腔乾燥症をスクリーニ

ングするものであった．しかし，発色スポットの個数だけでは，安静時唾液量の

定量的評価が難しく，また発色させるためにシートを口腔内から撤去後に発色液

を滴下する必要があることから簡便性に欠けていた．加えて，その発色液が過酸

化水素水とエタノールを中心とした組成のため刺激性があり，手指に付着すると

疼痛を覚えるなど実用上問題があったことから改良が必要であった．  

以上のことから，現行では数多くの口腔乾燥状態の評価法があるものの，それ

ぞれの利点欠点を十分理解した上，なるべく数多く実施して，総合的に判定する

ことが求められている．  

本研究で用いた，唾液による色素の伸展を利用した評価シートは，初心者でも

手軽に利用できる口腔乾燥スクリーニングキットのひとつとして位置づけたも

のである． 

 

２．メラノイジンシートによる唾液の吸収試験  

 

１）本評価シートに使用する色素としてのメラノイジンの優位性  

 

 本評価シートは，短冊状に裁断したペーパークロマトグラフィー用濾紙に色素

溶液を吸着，乾燥させたものである．被験者の唾液量に応じて，濾紙の繊維に乾

燥，固定されていた色素が唾液に溶解し，濾紙の内部を毛細管現象によって，唾

液と共に移動していくことで色素の伸展が起こると考えられる．  



 今回，評価に用いた色素では，クロロフィル，アントシアニン，カカオ色素に

おいては，唾液の吸収による色素の伸展がほとんど認められず，また，色素の最

大伸展距離は希ヨードチンキ溶液で 10 mm，黄色 4 号，ベニコウジ色素，シソ色

素，クチナシ色素はいずれも 20 mm 程度，コチニール色素，歯垢染色液 DENT で

30 mm 程度であったのに対して，メラノイジンのそれは 40 mm 近くまで伸び，最

も伸展距離が長いことが改めて明らかとなった．  

 濾紙上における色素の伸展には，それぞれの色素の分子量や分子構造，電荷，

唾液に対する溶解性，濾紙のセルロース繊維との親和性など様々な要因が関与し

ており，その詳細な機序は色素によって異なり，不明な点も多い．  

本評価シートに使用する色素としてのメラノイジンの有用性に関してはすで

に Kanehira らが報告 57）しているが，その特性として，負の帯電性と高い親水性
62-63)が知られており，そのことが唾液への溶解後の評価シート上での高い色素伸

展性に寄与しているひとつの要因であることが推察されるが，それ以外の要因に

ついては今後，更に検討する必要がある． 

また，本評価シートは口腔内に直接挿入するものであるため，生体への高い安

全性が求められる．そのため今回の研究においては，すでに食品添加物として安

全性の確認されている食品色素と実際に歯科臨床で用いられている色素を評価

対象にした．そうした色素の中でもメラノイジンは，我々が日常的に摂取してい

るコーヒー，味噌，醤油，ビールなどに含まれている色素であり，優れた抗酸化

作用 64-65)，アレルギー抑制作用 66-67)など生体に有用な様々な生理活性を有する

ことが知られていることから，安全性においては全く問題ないと考えられる．  

ただし，本伸展試験は 3 名から採取した安静時唾液を混合した後，遠心分離し

た上清を用いたため漿液性唾液と考えられる．しかし，口腔乾燥の強い人は唾液

の粘性が高まっていると考えられるため，本試験結果がそのまま当てはまるか否

かは今後の課題である．  

 

３．メラノイジンシートによる口腔乾燥症のスクリーニング 

 

１）メラノイジンの伸展距離と 10 分間の安静時唾液量の関係  

 

現行の口腔乾燥評価法で，唾液量を直接測定する方法を除いて，得られた結果

から唾液量が推定できるものはない．メラノイジンシートでは，メラノイジンの

伸展距離（mm）と 10 分間の安静時唾液量との間に高い正の相関（Spearman の順

位相関係数、r=0.738、p＜0.05）が認められたことから，メラノイジンの伸展距

離が被験者の安静時唾液量を反映しており，スクリーニング結果から安静時唾液

量を推定することも可能であることが示唆された．  

 

２）メラノイジンシートにおける口腔乾燥症のスクリーニング検査としての有用

性 

 



スクリーニング検査の具備すべき条件として，感度（有病者を陽性と判定する

確率）と特異度（健常者を陰性と判定する確率）がいずれも高いことが求められ

る． 

メラノイジンの伸展距離が 3 mm 以下の場合を口腔乾燥症（＋）とすると感度

は 0.800，特異度は 0.901，4 mm 以下の場合では感度は 0.850，特異度は 0.857，

5 mm 以下の場合では感度は 0.900，特異度は 0.802 とカットオフ値が 3～5 mm

では感度，特異度ともいずれも 0.800 以上であることから，スクリーニング検査

として適切な値である．しかし，カットオフ値が 0～2 mm に設定した場合では感

度が低く，カットオフ値が 6 mm 以上の場合では感度は上がるものの特異度が下

がることから，いずれも検出精度の点で問題があると考えられる．  

Youden's index は，感度と特異度の和に基づく指標であり，（感度＋特異度

－1）を計算して，その最大値となるポイントをカットオフ値にするという方法

であるが，感度と特異度の和が高ければスクリーニングとしての診断性能は決し

て高いわけではなく，必要な感度や特異度の大きさは研究の目的によって変わる

とされている 59）．カットオフ値が 3～6 mm に設定した場合では，Youden's index 

はいずれも 0.700 を超え，適正と考えられる．  

陽性尤度比は，感度/偽陽性率であるため，有病者が健常者よりも何倍陽性に

なりやすいかを示しており，有病者は陽性になりやすいため，通常は 1 以上の数

値となる．陽性尤度比が 10 以 上 また は 0.1 以下 で 有用 な 検 査 、5 以 上 も し

くは 0.2 以 下 で中 等 度 に有 用 な検 査 と さ れ て い る 6 8 )． 今 回 の 結 果 で は ，

カットオフ値が 0～4 mm で陽性尤度比が 5 を超えていたが，カットオフ値が 0～

2 mm では感度が低いため，有用なカットオフ値は 3 または 4 mm であることが明

らかとなった． 

ＲＯＣ曲線とは，縦軸に感度、横軸に偽陽性率（１－特異度）をとって，カッ

トオフ値を変動させながらプロットしたときに得られる曲線である．そのＲＯＣ

曲線上における各カットオフ値における点（感度，偽陽性率）と点（０，１）と

の距離は，感度と特異度の優れたＲＯＣ曲線では，左上隅に近づいていくという

事実から，この左上隅との距離が最小となる点を最適なカットオフ値にするとい

うものである 59）．今 回 の結 果 では ，カットオフ値を 4 mm に設定した時に点（０，

１）からの距離が 0.207 と最小であることから，最適なカットオフ値は 4 mm で

あることが明らかとなった（図６）．  

以上のことから，今回の研究においては，メラノイジンシートにより口腔乾燥

症のスクリーニング検査を行う場合の最適なカットオフ値は 4 mm，すなわちシ

ート上のメラノイジン伸展距離が 4 mm 以下である場合に“口腔乾燥症の疑いあ

り”とスクリーニングされ，そのような患者の場合は安静時唾液量の測定など次

のステップの唾液検査を実施することが臨床上望ましいと考えられる．また，伸

展距離が 4 mm に達するのに必要な唾液量は約 110 μL/2 分間であり，従来吐唾

法の口腔乾燥症の診断における 0.1 mL/分より少ない．この結果からも，カット

オフ値 4mm は妥当と考えられた．しかし，シート上では 1 mm の違いはごくわず

かであるため，実際の歯科臨床の現場ではメラノイジンの伸展量が 5～6mm であ



った被験者も「健常者」と判定することなく，「口腔乾燥症の疑いあり」とスク

リーニングする方が望ましいと考えられる． 

今後，更に被験者を増やしてスクリーニング検査を行い，カットオフ値の検討

を行っていくことが必要である．  

 

４．刺激時唾液評価用メラノイジンシートによる刺激唾液量の吸収試験  

 

１）刺激時唾液評価用メラノイジンシートによる唾液分泌刺激効果  

 

クエン酸による酸味刺激は，他の甘味・塩味・苦味・旨味と同様の味覚刺激で

あり，三叉－副交感神経の反射経路をとることで唾液分泌の効果を発揮している． 

それに対して，カプサイシンによる刺激は侵害刺激であり，舌・口腔全体に存

在する VR1 バニロイド受容体により痛覚として受容され，瞬時に唾液分泌が促進

されて痛み物質を洗い流す，生体防御の一面があると考えられている．  

今回，10 分間の安静時唾液量から，口腔乾燥症群，正常群と分類した被験者

に対し，通常のメラノイジンシートとクエン酸添加メラノイジンシート，カプサ

イシン添加メラノイジンシートを，それぞれ 2 分間舌下に挿入し，メラノイジン

の伸展距離を調べた．その結果，正常群においては，ほぼクエン酸添加メラノイ

ジンシート，カプサイシン添加メラノイジンシートのいずれもメラノイジンの伸

展距離が増加していた．また，口腔乾燥症群では 7 名中 6 名においてメラノイジ

ンの伸展距離が増加していた．すなわち，クエン酸やカプサイシンの刺激による

唾液分泌量の増加が認められたことから，これらの評価用シートにより刺激唾液

分泌能力の評価も可能であることが示唆された．  

今回の研究では，被験者が 23 名と少なかったため，口腔乾燥症の原因別の評

価は行っていない．今後、薬剤性の口腔乾燥や様々な疾患の一症状としておこる

口腔乾燥を訴える被験者の安静時唾液量，刺激時唾液量を本評価シートにてスク

リーニングを行い，評価を行ってデータを蓄積していく必要があると思われた． 

 

２）クエン酸，カプサイシン以外の唾液分泌刺激物質  

 

口腔乾燥症群では，クエン酸添加メラノイジンシート，カプサイシン添加メラ

ノイジンシート挿入時のいずれにおいても 7名中 3名においてメラノイジン伸展

量に大きな伸びが見られなかった．その理由として，山口 56）らの報告でも指摘

していたように，クエン酸，カプサイシンとも，評価シートから唾液中に一度溶

出する過程を経て，味蕾や受容体に到達するが，これらの被験者では，重度の口

腔乾燥症が疑われ，クエン酸やカプサイシンを評価シートから溶出させることに

必要な唾液も出ていない状態であることが考えられる．加えて，加齢などにより

味蕾や VR1 バニロイド受容体が減少している可能性，および日常の食事において

カプサイシンを多く含む香辛料の摂取が多い被験者では，カプサイシンの刺激に

よる唾液分泌効果が減弱している可能性も考えられる．  



そうした背景をもつ被験者のことも考慮し，クエン酸やカプサイシン以外の別

の唾液分泌刺激物質を塗布した刺激時唾液評価用シートの開発に関して，更に研

究を進めていく必要があると思われた．  

 

５．シートについて 

 

１）シートと口腔粘膜の付着の問題  

山口ら 56)も報告しているが，唾液分泌量が正常の被験者では問題にはならな

いが，口腔乾燥症の被験者では，唾液の粘稠度も上がっているため，本評価シー

トを舌下部に保持している間に，素材である濾紙と口腔粘膜が付着し，シートの

撤去時に疼痛を生じることがある．それを防止するため，本評価シートのスポッ

ト部分を前述した耐熱ラップで被覆し，シートと口腔粘膜の付着を最小限にする

ように工夫した．今後、濾紙（セルロース）と同じような水分吸収特性を持ち，

かつ口腔粘膜に付着しにくい素材に替えることも検討が必要であろう．  

 

２）シートの安定性  

本評価シートは，アルミホイルで被覆するなど遮光状態におくことで，常温で

の保管が可能である．しかし，保管場所によっては，メラノイジンのスポット部

分が時間の経過により変色してしまう現象が認められた．これについては直射日

光が常時当たったり，暖房器具のそばなど室温の高い場所で保管しておいた場合

に起きていることから，できるだけそのような場所を避け，冷暗所に保管する必

要性が示唆された．  

 

６．今後の展望  

 

 本評価シートは，初心者でも手軽で安全に口腔乾燥症をスクリーニングできる

ものとして，歯科医療機関のチェアサイドのみならず，集団歯科健診の場や，病

院や介護施設のベッドサイドなどで利用されることを目的に開発したものであ

る． 

今後の研究で，被験者を更に増やして感度と特異度の検討を行うこと，ならび

に安静時および刺激時の２種類の唾液評価用シートを用いて，様々なタイプの口

腔乾燥症の評価が可能か追求していく必要がある． 

近い将来，臨床現場のみならず様々な施設において，本評価シートを用いて高

齢者を中心に口腔乾燥症を早期に診断し，適切な処置を施すことで，日常生活の

質を改善するだけではなく，全身および口腔の健康保持増進，健康寿命の延伸に

も寄与していきたい．  

 

結論 

 



１．口腔乾燥症のスクリーニングを目的としたシートを開発するために，食品添

加物を中心に 11 種の様々な色素をシートに吸着させ，唾液の浸透による色素の

移動を評価した結果，  

スクリーニングに最適な色素はメラノイジンであることが明らかとなった．  

 

２．被験者 111 名の舌下部にメラノイジンを吸着させた評価シートを 2 分間挿入

し，唾液によるメラノイジンの伸展距離（mm）を測定したところ，安静時唾液量

と色素の伸展量の間には，高い正の相関（r=0.738、p＜0.05）が認められた．  

 

３．色素の伸展距離 0～10 mm における，それぞれの感度と特異度，ＲＯＣ曲線，

陽性尤度比および Youden's index から，口腔乾燥症をスクリーニングする上で

の最適なメラノジン伸展距離のカットオフ値は 4 mm であることが明らかとなっ

た． 

 

４．メラノイジンの吸着に加えて，カプサイシンまたはクエン酸溶液を吸収させ

た刺激時唾液評価用シートにより，刺激時唾液の評価も可能であることが示唆さ

れた． 

 

５．山口らの方法に比べて発色液による刺激性が少なく、検査自体の手間が少な

いことが明らかとなった．  

 

６．本検査法は従来の吐唾法に比べ，短時間で評価が可能であること，また唾液

を排出する能力を必要としないため，寝たきり高齢者や障害者などへの応用の可

能性が示唆された．  
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表１ 種々の色素を吸着させた評価用シートによる唾液の吸収試験  

 

 

 

  

色素 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

コチニール色素 0 2.7±0.6 9.5±0 11.1±0.9 16.2±0.3 18.8±0.3 22.8±0.8 27.2±0.3 27.6±1.1 28.5±0.6 28.7±0.3 28.1±1.3

ベニコウジ色素 0 0 3.0±0 6.0±0.5 10.3±0.3 13.7±0.6 17.2±0.3 22.5±0.5 23.8±0.3 23.7±0.6 23.5±0.9 23.6±0.3

歯垢染色液DENT® 0 2.7±0.3 6.5±0.5 9.8±0.6 12.8±0.8 13.7±0.8 17.6±1.0 21.3±1.3 26.5±2.0 29.3±1.0 28.7±1.5 30.0±0.5

食用色素黄色4号 0 1.8±0.3 5.8±0.3 8.7±0.8 11.2±1.0 16.0±0.5 20.5±1.0 20.8±0.8 21.0±1.0 20.7±0.8 20.3±0.6 20.3±0.8

希ヨードチンキ溶液 0 1.0±0.9 2.8±0.3 5.5±0.9 6.2±0.3 6.7±0.6 8.7±1.2 9.3±0.3 10.2±0.3 9.8±0.3 10.0±0.5 10.5±0.5

クチナシ色素 0 4.0±1.4 6.3±0.3 12.3±0.3 16.2±0.3 20.0±0.5 19.7±0.3 19.8±0.8 20.2±0.6 22.0±0.4 22.0±0 23.0±0.5

クロロフィル 0 0 0.2±0.3 0.2±0.3 0.5±0 0.5±0 0.2±0.3 0.3±0.3 0.3±0.3 0.4±0.2 0.3±0.3 0.3±0.3

シソ色素 0 0 4.2±0.3 7.5±0.5 12.8±0.3 14.8±0.6 18.3±0.6 18.3±0.8 17.9±0.6 18.3±0.6 18.7±0.6 18.2±0.8

アントシアニン 0 1.5±0.5 2.2±0.3 2.5±0.5 2.7±0.3 2.7±0.3 2.7±0.3 2.5±0.5 2.7±0.8 2.8±0.8 2.5±0.5 2.8±0.3

カカオ色素 0 0 0.5±0.4 0.8±0.3 0.7±0.3 0.8±0.3 0.8±0.3 0.8±0.5 0.8±0.3 0.9±0.3 0.9±0.5 0.8±0.3

メラノイジン 0 3.0±0.1 9.0±0.1 14.0±0.1 19.0±0.1 24.0±0.2 28.0±0.3 31.0±0.2 34.0±0.2 36.0±0.2 37.0±0.3 39.0±0.3

唾液量（μL）



表２ 色素の伸展距離 0～10 mm の間でカットオフ値を設定した時の感度と特異

度 

 

  

試験結果 感度 特異度

（＋） （－）
（＋） 9 1 0.450 0.989
（－） 11 90
（＋） 12 5 0.600 0.989
（－） 8 86
（＋） 15 8 0.750 0.912
（－） 5 83
（＋） 16 9 0.800 0.901
（－） 4 82
（＋） 17 9 0.850 0.857
（－） 3 82
（＋） 18 18 0.900 0.802
（－） 2 73
（＋） 19 21 0.950 0.769
（－） 1 70
（＋） 19 23 0.950 0.747
（－） 1 68
（＋） 19 25 0.950 0.725
（－） 1 66
（＋） 20 27 1.000 0.703
（－） 0 64
（＋） 20 29 1.000 0.681
（－） 0 62
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口腔乾燥症
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4

5

6

7



表３ メラノイジンシートによる口腔乾燥症のスクリーニング試験  

 

 

  

カットオフ値 感度 特異度 偽陽性率 Youden's index 陽性尤度比 点(0,1)からの

(㎜) (１－特異度) (感度＋特異度－１) (感度/偽陽性率) 距離
0 0.450 0.989 0.011 0.439 40.90 0.550
1 0.600 0.945 0.055 0.545 10.91 0.404
2 0.750 0.912 0.088 0.662 8.52 0.265
3 0.800 0.901 0.099 0.701 8.08 0.223
4 0.850 0.857 0.143 0.707 5.94 0.207
5 0.900 0.802 0.198 0.702 4.55 0.222
6 0.950 0.769 0.231 0.719 4.11 0.236
7 0.950 0.747 0.253 0.697 3.75 0.258
8 0.950 0.725 0.275 0.675 3.45 0.280
9 1.000 0.703 0.297 0.703 3.36 0.297
10 1.000 0.681 0.319 0.681 3.13 0.319



表４  口腔乾燥症群と正常群における刺激時唾液評価用シートによるメラノイ

ジン伸展距離 

 

                         メラノイジン色素伸展距離（ mm）  

 

         安静時唾液評価     クエン酸添加刺激時唾液   カプサイシン添加刺激時  

         用シート挿入時    評価用シート挿入時     唾液評価用シート挿入時  

               

口腔乾燥症群    3.1 ±  0.5      19.0 ± 15.5            20.1 ± 20.4 

正常群      22.7 ± 11.4       41.3 ± 14.0            38.9 ±  9.8 

                                    * p＜0.05 

 

 

 

  

* * * 



図表の解説  

 

図１ 評価用シート  

 

図２ 被検者の舌下部に挿入した本評価シート  

 

図３ 口腔内への挿入前と挿入後（2 分後）の評価用シート  

 

評価用シートを先端部より被験者の舌下部に挿入し，軽く閉口させ，2 分後に

口腔外に取り出し，色素の伸展距離（ mm）を測定した．1 回目の試験の 10 分後

に 2 回目の試験を実施し、平均値をその被験者の伸展距離とした．  

 

図４ 歯垢染色液 DENT®およびメラノイジンによる使用唾液量（μL）と色素伸

展距離（mm）の関係  

 

図５ 安静時唾液量（mL/10 分）とメラノイジンの伸展距離（mm） 

 

吐唾法による 10 分間の安静時唾液量（mL）と安静時唾液評価用シート上のメ

ラノイジン伸展距離（mm）をプロットし，相関係数（ Spearman の順位相関係数，

r=0.738、p＜0.05）を求めた． 

 

図６  ＲＯＣ曲線上における各カットオフ値における点（感度，偽陽性率）と

点（０，１）との距離 

 

色素の伸展距離 0～10 mm の間でそれぞれの値をカットオフ値に設定，カット

オフ値以下の者を「口腔乾燥症群」，カットオフ値より大きい者を「正常群」と

分類し，それぞれのカットオフ値における感度と特異度を算出し，感度と偽陽性

率（１－特異度）からＲＯＣ曲線を作成した．カットオフ値を 4 mm に設定した

時に点（０，１）からの距離が 0.207 と最小であることから，最適なカットオフ

値は 4 mm であることが明らかとなった． 

 

図７  安静時唾液評価用シートと刺激時唾液評価用シートにおけるメラノイジ

ン伸展距離の比較  

 

10 分間の安静時唾液量に基づいて，被験者 23 名は，口腔乾燥症群（安静時唾

液量が 1.0 mL 以下の場合）7 名（安静時唾液量：0.7±0.3 mL），正常群（同、

1.0 mL より大きい場合） 16 名（同：4.4±3.2 mL）に群分けし、クエン酸、カプ

サイシンを吸収させた２種類の刺激時唾液評価用シートによるメラノイジン色

素の伸展距離を比較した．  

  



 

表１ 評価用シートによる唾液の吸収試験 

 

表２ 色素の伸展距離 0～10 mm の間でカットオフ値を設定した時の感度と特異

度 

 

色素の伸展距離 0～10 mm の間でそれぞれの値をカットオフ値に設定，カットオ

フ値以下の者を「口腔乾燥症群」，カットオフ値より大きい者を「正常群」と分

類し，それぞれのカットオフ値における感度と特異度を算出した．   

 

表３ メラノイジンシートによる口腔乾燥症のスクリーニング試験  

 

色素の伸展距離 0～10 mm の間でそれぞれカットオフ値を設定，被験者を「口

腔乾燥症群」，「正常群」と分類し，それぞれのカットオフ値から求めた感度と特

異度，偽陽性率，Youden's index，陽性尤度比，ならびに感度と偽陽性率から作

成したＲＯＣ曲線（図１５）上における各カットオフ値における点（感度，偽陽

性率）と点（０，１）との距離を示した． 

 

表４  口腔乾燥症群と正常群における刺激時唾液評価用シートによるメラノイ

ジン伸展距離 

 

10 分間の安静時唾液量に基づいて，被験者 23 名は，口腔乾燥症群 7 名（安静

時唾液量：0.7±0.3 mL），正常群 16 名（同：4.4±3.2 mL）に群分けし，クエン

酸，カプサイシンを吸収させた２種類の刺激時唾液評価用シートによるメラノイ

ジン色素の伸展距離を比較した．  

 


