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研究成果の概要（和文）： 

 BALB/c-bm/bm マウス（不正咬合発症マウス）を用いて、幼少期からの咬合の不調和が成長や

行動に関与する中枢神経系の機能にどのように影響するかを調べた。その結果、BALB/c-bm/bm

マウスは出生後、成長ホルモン量及 IGF-Ⅰ分泌量が少なく、体重増加率の減少を示し

た。また、幼少期からの咬合の不調和により咀嚼障害が生じ、サーカディアンリズム、特に、

規則的な摂食行動のリズムの変調をきたしていた。 
 

研究成果の概要（英文）： 

 In this study, by using BALB/c-bm/bm mice, the effect of occlusal disharmony on the 

mechanism of central nervous system related growth and behavior was examined. The  

release of growth hormone and IGF-Ⅰwas decreased, resulting to the decrease of 

growth increase rate. Furthermore, occlusal disharmony during postnatal period 

induced disturbance of circadian rhythm, especially rhythm of feeding behavior. 
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１． 研究開始当初の背景 

 保護者や歯科スタッフの手を用いても

抑制できない重度の非協力な小児に対する

歯科治療において、レストレーナーなどの抑

制具を使用する身体抑制法は、患児にとって

不快な経験となりその後の脱感作に苦慮す
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る、抑制具による身体的外傷、全身疾患（特

に循環器系）への悪影響などの理由のため、

可能な限り用いるべきではないものとされ

ている。 

幼少期のストレスは動物に対して、ストレ

スを受けた時期だけではなく、その後長期に

わたり中枢神経系に様々な影響を与えるこ

とが報告されている。我々は幼少期に母子分

離や身体抑制のストレスを受けたラットは

成長後、視床下部-下垂体-副腎皮質系（以下、

HPA axis）が通常より大きなストレス反応を

示すことを報告した。 

一方、咬合や咀嚼と中枢神経系機能の関係

について、我々はラットに慢性的な咬合の不

調和を与えると、視床下部ノルアドレナリン

の CRH 分泌及び合成促進作用を増大させ、HPA 

axis の最終出力である血中コルチコステロ

ンの分泌が増加すること、顎機能異常患者は

血中カテコールアミン濃度、血中コルチコイ

ド濃度が亢進していることを報告した。 

上記２つの研究結果を結びつけて考察す

ると、幼少期のストレスとしての咬合の不調

和が長期にわたり中枢神経系機能に影響を

与える可能性が示唆される。 

しかし、研究代表者の研究を含めて今まで

の研究では、動物の前歯部に cap をかぶせた

り、レジンを盛って人工的に咬合の不調和を

生じる手法であり、顎骨の成長発育に由来す

る咬合の不調和といえるものではなかった。

最近、先天的に短肢症を生じる C57BL-bm/bm

マウスからの bm 遺伝子を BALB/c マウスに自

然交配させた BALB/c-bm/bm マウスの約 10%

に不正咬合（前歯部交叉咬合）が自然発症す

ることが報告されている。 

 

２． 研究の目的 

 本研究では、BALB/c-bm/bm マウスを用いて、

幼少期から咬合の不調和をもつ動物がどの

ように成長し、成長後のストレス反応や行動

に関与する中枢神経系の機能を神経内分泌

学的及び分子生物学的手法により調べ、その

メカニズムを考察する。 

 

３．研究の方法 

【研究１】 

「幼少期からの咬合の不調和が成長に

与える影響」 

（１） 不正咬合発症マウス群と対照群

に対し、３か月間にわたり、体重、摂食

量を測定した。 

（２） 上記２群に対して血漿中の成長

ホルモン量及びinsuline-like growth 

factorⅠ（IGF-Ⅰ）をRIAにより測定した

。 

（３）幼少期の咬合の不調和が成長（体

重変化）、摂食量、成長に関与する調節

因子にどのように影響しているか、２群

間で比較検討した。 

 

【研究２】 

「幼少期からの咬合の不調和が成長後スト

レス反応に与える影響」 

生後３か月後の BALB/c-bm/bm マウスに新

規環境変化ストレスを与え、視床下部

corticotropine-releasing hormone（CRH）、

下垂体 adrenocorticotropic hormone（ACTH）

さらに血中コルチコステロンを経時的に測

定し、対照群と比較した。 

 

【研究３】 

 「幼少期からの咬合の不調和が成長後 HPA 

axis negative feedback 機能に与える影響」 

生後３か月の BALB/c-bm/bm マウスについて、

海馬の glucocorticoidreceptor（GR）の発現

量を測定し、対照群と比較した。 

 

【研究４】 

 「幼少期からの咬合の不調和が成長後 CA

ニューロン機能に与える影響」 

生後３か月の BALB/c-bm/bm マウスについて、

PVN における細胞外液を経時的に採取し、細

胞外液中カテコールアミン量を測定し、対照

群と比較した。 

 

【研究５】 

「幼少期からの咬合の不調和が成長後 SCNに



おける時計遺伝子発現に与える影響」 

生後３か月の BALB/c-bm/bm マウスについて 、

基礎分泌（サーカディアンリズム）を制御す

る SCN における時計遺伝子 Per1 の発現量を

in situ hybridyzation により測定し、対照

群 と比較した。 

 

【研究６】 

「幼少期からの咬合の不調和が行動発現に

与える影響」 

生後３か月の BALB/c-bm/bm マウスの行動（明

期の睡眠と暗期の摂食行動）を定量化し、対

照群と比較した。 

 

４．研究成果 

【研究１】 

（１）不正咬合発症マウス群は対照群に

比較して出生約３か月後まで有意に体重

、摂食量が少なかったが、出生約３か月

後以降は両群に有意な差は見られなくな

った。  
（２）不正咬合発症マウス群は対照群に

比較して出生約２か月後まで有意に成長

ホルモン量及 IGF-Ⅰが少なかったが、出

生約２か月後以降は両群に有意な差は見

られなくなった。  
【研究２】 

 新規環境変化ストレスに対して、CRH、ACTH、

血中コルチコステロンいずれも不正咬合発

症マウス群は対照群に比較して有意に高か

った。 

 

【研究３】 

 不正咬合発症マウス群は対照群に比較し

て、GR の発現量が有意に低かった。 

 

【研究４】 

 不正咬合発症マウス群は対照群に比較し

て、細胞外液中カテコールアミン量が有意に

高かった。 

 

【研究５】 

BALB/c-bm/bm マウスの時計遺伝子 Per1 の発

現量は対照群と比較して有意に少なかった。 

 

【研究６】 

 BALB/c-bm/bm マウスの行動は明期と暗期

の違いが明確でなく、睡眠と摂食行動は 1 日 

の中でばらついていた。 

 

以上の研究結果より以下のことが示唆され

る。 

１． 不正咬合発症マウス群は出生後

しばらくの間、成長ホルモン量及 IGF-
Ⅰ分泌量が少なく、また不正咬合のため、

体重、摂食量が少ないと考えられる。 

２． 不正咬合発症マウスは海馬

glucocorticoidreceptorの down-regulation

が起こっており、そのため HPA axis negative 

feedback 機能が十分に機能していないこと

が考えられる。 

３． 幼少期からの咬合の不調和により、

サーカディアンリズムの変調をきたしてお

り、その原因として、咀嚼障害が考えられる。 

４． 幼少期からの咬合の不調和による

咀嚼障害により、規則的な摂食行動のリズム

が失われていることを示唆している 
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