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研究成果の概要（和文）：近年、副鼻腔炎やアレルギー性鼻炎といった鼻呼吸障害を有する児童は読解力や記憶
力、学力が劣ることが報告されている。当研究では成長期鼻呼吸障害モデルマウスを用いて、記憶学習機能の中
枢である海馬の変化や記憶学習機能を評価した。成長期鼻呼吸障害は血中酸素飽和度の低下やストレスの増加と
いった全身的な影響に加え、海馬において神経細胞の成長発達を司るBDNF/TrkB signalingの不調和や神経細胞
数の低下といった器質的変化を誘発することが実証された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been reported that children with nasal obstruction 
such as sinusitis and allergic rhinitis are inferior in reading ability, memory ability, academic 
ability. In this study, we evaluated changes of hippocampus which is the center of memory learning 
function and memory/learning function,  using mice with nasal obstruction. In addition to systemic 
effects such as a decrease in oxygen saturation in the blood and an increase in stress, the nasal 
obstruction during the growth period induce organic changes such as discordance of BDNF/TrkB 
signaling which is responsible for the growth and development of nerve cells in the hippocampus and 
a decrease in the number of nerve cells.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 鼻呼吸はアデノイド肥大やアレルギー性
鼻炎、副鼻腔炎などによって障害されること
がある。成長期鼻呼吸障害は顎顔面領域に構
造的及び機能的に影響を与えることが報告
されている。近年、鼻呼吸障害を患う児童は
読解力や数学力、学力が低下することも報告
されているが、そのメカニズムは解明されて
いない。記憶学習機能にとって海馬は重要な
器官であり、海馬内の BDNF や TrkB、
phospho-p44/42 MAPK と呼ばれるたんぱく質
は神経細胞の発達や維持に関与しており、記
憶学習機能と関連があることは知られてい
る。また海馬はストレスに対して、脆弱であ
り、ストレスを受けると海馬は萎縮や機能低
下を起こす。そこで我々は、成長期鼻呼吸障
害モデルマウスを作製し、記憶学習機能や海
馬に与える影響を生化学的、組織学的、行動
学的に解明することを目的として、研究開始
に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 成長期鼻呼吸障害が記憶学習機能や海馬
に与える影響を生化学的、組織学的、行動学
的に解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）モデル作成 
 ８日齢 BALB/C 雄性マウスを用いて、実験
群は左側鼻孔を閉鎖、対照群は偽手術を行い
共に１５週齢まで飼育した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図１）左側鼻孔閉鎖を行ったマウス 
（２）動脈血酸素飽和度 
 １５週齢時に MouseOx Plus®を用いて動脈
血酸素飽和度を測定した。 
 
（３）血中コルチコステロン濃度の測定  
 １５週齢時に採血を行い、ELISA を用いて
ストレスマーカーであるコルチコステロン
濃度の測定を行った。 
 
（４）行動実験 
 １５週齢時に受動回避試験とY字迷路試験
を行い、記憶学習機能を評価した。 
 
（５）Western blot 
 行動実験後、脳を取り出し海馬を摘出した。
海馬内の BDNF と TrkB、phospho-p44/42 のタ
ンパク質量を測定するため Western blot を
行った。 

 
（６）HE 染色 
 海馬 CA1、CA3 領域の神経細胞数の評価の
ため、HE 染色を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）実験群は動脈血酸素飽和度の低下が認
められた。 
 
（２）実験群の血中コルチコステロン濃度は
対照群に比べて高く、慢性的なストレス下に
あることが示唆された 
 
（３）受動回避試験と T字迷路試験より実験
群の記憶学習機能の低下を認めた 
 
（４）Westernblot より実験群の BDNF の増加
と TrkB、phospho-p44/42 の低下を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）HE 染色より実験群の海馬 CA1、CA3 領
域における神経細胞数の低下を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究は成長期鼻呼吸障害が動脈血酸素

飽和度の低下や慢性的なストレス負荷と関
連し、海馬の BDNF/TrkB signaling の低下と
神経細胞数の低下を招き、記憶学習機能の低
下を引き起こすことを明らかにした。 
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