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研究成果の概要（和文）：咀嚼が学習記憶機能の維持や促進に有効であることが報告されている。咀嚼の動作を
行う際、中枢と口腔内は主として三叉神経を介し、双方向に情報の伝達を行っている。さらに、これらの情報が
中枢の様々な部分に影響していると考えられるが、その詳細は不明である。本研究では記憶に関与していること
が報告されている遺伝子の発現が咀嚼の動作によって大脳皮質内で活性化されていることをモデル動物を使って
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is reported that mastication promotes and maintains learning and memory. 
When mastication is conducted, central nerve and oral area transmit information each other mainly 
through trigeminal nerve. Although it is expected that the information spread to various area in 
cerebral cortex, the mechanism is not clear. In this research, it is suggested that expression of 
gene that is involved with memory is promoted in cerebral cortex after mastication.

研究分野： 補綴歯科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症は加齢とともに発症率が増加する疾患で、超高齢社会を迎えた日本において、患者数の増加が問題となっ
ている。根本的な治療方法はなく、発症の予防、進行の抑制が主たる対応方法となる。認知症によって脳機能が
障害され、さまざまな症状を呈するが、記憶機能低下もその一つである。本研究の結果から、咀嚼は学習記憶機
能に関与する遺伝子の発現に寄与していることから、口腔機能の改善および維持が認知症の抑制に有効である可
能性が考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 これまで、咀嚼が学習記憶機能を向上または維持させる現象は、動物、ヒトを問わず多数報
告されており１）、ｆMRI や PET を用いた研究により、咀嚼が、一次感覚運動野等の血流や細
胞代謝を増加させることが知られている２）。 
 申請者らはこれまで咀嚼と学習記憶の関係についてのメカニズムの解明に向け、これまで多
数の論文を発表してきた。高齢モデル動物研究において、固形飼料飼育に比較した軟性飼料飼
育は、腹側被蓋野のドーパミン作動性や大脳皮質のドーパミンやアセチルコリン濃度の低下を
招き、記憶や記憶保持能力を低下させることを報告した３）。さらに、液体飼料飼育は固形飼料
飼育に比較して、大脳皮質中の脳由来神経栄養因子およびそのレセプターの発現が有意に低下
し、さらにはシナプス形成に重要な役割を果たすコレステロールの含有量が低下していること
を報告した４）。 
 しかしながら、これまでの研究は咀嚼と記憶機能のメカニズムの一部に過ぎず、特に大脳皮
質に蓄積されるとされる記憶に関しては、咀嚼がどのような経路で脳のどこを活性化し、そこ
で何が起こっているのか未だ不明である。 
 本研究では、これまでの研究結果を元に、咀嚼による三叉神経の求心性シグナルが神経細胞
の発火を促し、シナプス形成促進物質を産生することによって、シナプス形成の促進が起こり、
その結果として記憶機能の維持、向上が起こっているとの仮説をたてた。さらにこれらの刺激
は細胞内シグナル伝達により記憶に関係する遺伝子の発現を促進すると予想した。これらのメ
カニズムが明らかに示されれば、咀嚼の意義、重要性をより明確にできることはもとより、脳
機能と関係の深い認知症の予防に歯科領域が積極的に関わっていくことができると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、申請者は、咀嚼が記憶機能の維持にどのよ
うに関わっているのかを明らかにするため、下記の事象を明らかにすることを目的とした。 
・咀嚼行為後、脳のどの部分の神経細胞が活性化させられるのか。 
・咀嚼行為後、神経細胞の活性が認められた領域で、シナプス形成を促進するようなタンパク
が発現しているのかどうか。 
・長期的な咀嚼行動の差が、上記で認められた領域にシナプス形成に関して恒常的な変化をも
たらしているか。 
 
３．研究の方法 
１）三叉神経刺激によって神経細胞の活動が起こった領域の特定 
 Witar 系雄性ラットを 24時間絶食させた後、固形飼料を与え咀嚼をさせる群と液体飼料を与
え咀嚼を行わせない群を設定した。栄養価の相違による実験結果への影響を避けるため、市販
の経腸経口栄養剤とそれと同等の栄養成分を含む固形飼料を製作した（Table 1）。これまでの
予備的実験から 5 分で約 2kcal/kg を摂
取することが分かっている。これに達し
なかったものは分析から除外した。その
後、ラットを安楽死させ、脳を頭蓋より
一塊として取り出し、速やかにフォルマ
リン固定を行った。大脳を５mm間隔の冠
状断で薄切切片を製作し、細胞内のカル
シウムイオンと結合すると発色する
CaTM-2 で処理を行い、共焦点レーザー顕
微鏡にて、画像の取り込みを行った。神
経細胞の発火すると細胞内 Ca2+濃度が
上昇するため赤色に発光が認められ、神
経細胞の活動が盛んな領域を特定する
ことが可能である。左脳と右脳の発色の
相違を画像処理ソフトを用いて解析した。 
 
２）三叉神経刺激によって神経細胞の活動が起こった領域におけるシナプス形成促進物質の解
析 
 大脳皮質において、シナプス形成を促進するタンパクの検証を行った。本研究では、これま
でもターゲットとしてきた BDNF（brain derived neurotrophic factor; 脳由来神経栄養因子）
および CREB (cAMP response element binding protein)について細胞内の mRNA 量を比較検討
した。BDNF は神経細胞の発生，成長，維持，修復に働き、シナプスの可塑性にも関与しており、
学習・記憶と関係が深いとされている。CREB は様々な外的刺激によって活性化される転写因子
で、学習・記憶に関わるタンパクをコードすることが知られており、BDNF との相乗作用でその
効果が増強されることが報告されている。さらに、アルツハイマーの発症と関連する ApoE につ
いても検証を行った。ApoE は血液脳関門を境に中枢と末梢で異なる作用をもっていることから、
脳および肝臓における発現を計測した。各々の mRNA 発現量を real time RT-PCR で検討した。 
 



３）ラットを液体または固形飼料で長期間飼育した場合、上記の領域のシナプス形成および形
成に関わるタンパクの発現に相違がみとめられるかどうか検討を行った。飼育期間は 12週とし
た。大脳皮質における BDNF、CREB、ApoE の発現量を RT-PCR 法にて定量した。 
 
４．研究成果 
１）三叉神経刺激によって神経細胞の活動が起こった領域の特定 
 一定時間、絶食をさせた後、5 分間の給餌をさせ、咀嚼を行ったことを確認したモデル動物
を、可及的にす早く頸椎脱臼により安楽死させ、脳を頭蓋より一塊として取り出した。フォル
マリン固定後、切り出した断面と Ca2+プローブである CaTM-2 と反応をさせ、共焦点レーザー
顕微鏡にて、画像の取り込みを行った。その結果、Ca2+プローブの発色は非常に微弱であり検
出は困難であった。次にフォルマリンによる固定方法から、固定を行わずに組織を凍結、凍結
切片を作製し、細胞透過性のある Ca2+プローブと反応させた。その結果、神経細胞の発色を認
めたものの、神経の活性化部位に一定の再現性は認められず、Ca2+の流入が起こる場所に一定
の規則はないことが明らかとなった。咀嚼の刺激は脳の一定の部位を活性化するような単純な
対応ではないことが明らかとなった。 
 
２）三叉神経刺激によって神経細胞の活動が起こった領域におけるシナプス形成促進物質の解
析 
 １）と同様に絶食後咀嚼を行う群と咀嚼を行わない群に対し、記憶に関わる遺伝子の分析を
行った。咀嚼による中枢への刺激は特定部位が活性化されるわけではない結果が得られたため、
大脳皮質を一塊として、総 mRNA を抽出した後、CREB、BDNF、ApoE の発現量を測定した。さら
に、ApoE については肝細胞での発現も同様に測定した。 
 BDNF の大脳皮質における発現は、咀嚼を行わなかった群に比較して、咀嚼を行った群は約 2
倍の発現を示していた（図１）。CREB の発現についても、咀嚼を行った群は咀嚼を行わなかっ
た群に比較して有意に高い発現を示していた（図２）。咀嚼による刺激が CREB の発現を上昇さ
せ、これが転写因子として機能し、結果として BDNF の発現を上昇させていることが明らかとな
った。 
 一方、大脳皮質における ApoE の発現については両群間に有意な差を認めなかった（図３）。
咀嚼と記憶機能の関係に ApoE は関与しておらず、脂質の輸送やコレステロール代謝の部分に咀
嚼は関与していない可能性が示唆された。肝細胞における ApoE の発現では、咀嚼を行った群で
有意に高い発現を示した（図４）。咀嚼による情報伝達が中枢を介し、自律神経を経由し、肝細
胞での ApoE の発現上昇が起こったことが考えられる。給餌により脂質が取り込まれ、これを代
謝する必要があることを考えると、肝細胞における ApoE の上昇は理にかなっていると考えられ
る。 
 
 
 

 
   図１ 大脳皮質における BDNF の発現      図２ 大脳皮質における CREB の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
   図３ 大脳皮質における ApoE の発現     図４ 肝細胞における ApoE の発現 
 
 
 
３）長期の咀嚼行為による記憶に関わる遺伝子の発現 
 固形飼料によって長期間の咀嚼を行わせた群は、液体飼料によって咀嚼を行っていなかった
群と比較して、CREB、BDNF ともに高い発現傾向は示したが、有意な差は認めなった。咀嚼によ
るこれらの遺伝子の発現は永続的に持続するわけではなく、咀嚼行為による発現の促進と経時
間的な発現の減少を繰り返していると考えられた。また、ApoE の発現については両群間に差は
みとめられなかった。 
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