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研究成果の概要（和文）：本研究では、咬合干渉や持続的な軟性食餌といった咀嚼不全をラットに与

えることによって、脳内酸化ストレスの発現量（ヒドロキシラジカル：HO. 、スーパーオキサイド：O2
•– ）

が，増加することが分かった。また、ドパミン塩酸塩と HO. および O2
•– の混合により HO. 、O2

•– は有

意に消去されたことから、咀嚼不全による脳内ドパミンの変化は、酸化ストレスが関与している可能性

が示唆された。これらのことは、咀嚼器官が高次脳機能（認知機能）に及ぼすメカニズム解明の一助に

なるもと考えられた。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study examined the effects of dysfunctional mastication such as 

occlusal interference and soft-food diets on oxidative stress in the brain, and the 

relationship between these effects and dopamine (DA) levels. Electron spin 

resonance(ESR) studies using the nitroxyl spin probe 

3-methoxycarbonyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-1-oxyl directly demonstrated a high 

level of oxidative stress in the rat brain due to dysfunctional mastication. In addition, 

we confirmed that DA directly reacts with reactive oxygen species such as hydroxyl 

radical and super oxide in vitro. These observations suggest that dysfunctional 

mastication enhances oxidative stress, which leads to oxidation and a decrease in the 

release of DA in the hippocampus of rats. 
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１．研究開始当初の背景 

わが国では、高齢化社会が進むにつれ

て，認知症患者の数も増加の一途を辿っ

ている。2000 年には 200 万人弱であった

認知症患者は、2020 年には 300 万人ほど

に達し、高齢者の１割が何らかの認知症

状をもつことが推定されている。そのた

め医療経済的には若者に与える負担が非

常に大きくなることから、認知症患者の

急増を抑えることは、老年医学において

大きな使命となっている。 一方で,歯科

領域に目を向けると、歯を半数以上喪失

している者においてアルツハイマー病を

含めた認知症のリスクが有意に高くなる

ことや、咬合干渉、食物の硬さ、歯の喪

失などにより咀嚼不全を引き起こした実

験動物では、脳内の神経細胞や神経伝達

物質の活性に影響を及ぼすことなどが報

告されはじめており、高次脳機能と咀嚼

器官との関連性が社会的に注目を集めて

いる。我々はこれまでにも，アルツハイ

マーモデルラットや老化促進マウス

(SAMP8)を用いで，咀嚼不全により海馬内

の神経伝達物質、特にアセチルコリンや

ドパミンの遊離量が減尐することを明ら

かにした。しかしながらその科学的なメ

カニズムは不明な点が多い．一方、脳が

活動するには大量の酸素が必要とされる。

体全体で消費される酸素の約 20%を、脳が

消費していることから、脳は常に活性酸

素(Reactive Oxygen Species; ROS)による酸

化の影響にさらされている。この活性酸

素種が過剰になると組織は酸化ストレス

状態となり、生体を構成している細胞に

障害が生じることが言われている。この

ようなことから、本研究では脳内の神経

伝達物質の遊離減尐は活性酸素種による

酸化ストレスの発現が大きく関与してい

ると考られる。 

 

２．研究の目的 

咬合干渉や持続的な軟性食餌によって誘

発された咀嚼不全が，脳内の活性酸素種に

より酸化ストレス状態を引き起こすか否か

について調べた。さらには、酸化ストレス

状態下における脳内の神経伝達物質、特に

ドパミンに与える影響についても検討し、

咀嚼器官が高次脳機能（認知機能）に及ぼ



すメカニズムの解明について模索する。 

 

３．研究の方法 

 ①咀嚼不全による脳内の酸化ストレスの評

価 

酸化ストレスの評価は、尾静脈より酸化ス

トレス評価測定用スピンプローブ剤

（MC-PROXYL）を投与し，30 秒後に脳を摘

出し電子スピン共鳴法 (ESR 法) を用い，

MC-PROXYLの減衰速度を解析した． 

１） 歯の喪失による影響 

実験動物は老化促進モデルマウスを使

用し、２ヶ月齢時に上顎臼歯部を全て抜歯

し、抜歯群（咀嚼不全群）と非抜歯群（コ

ントロール群）に分類し、3、6、8ヵ月後、

ESRを用いて脳内の酸化ストレスを評価し

た。 

２）咬合干渉による影響 

実験動物はWistar-Kyotoラットを使用

し、５ヶ月齢時の上顎臼歯部に実験的咬合

干渉を付与し、ESRを用いて脳内の酸化スト

レスを評価した。 

３）持続的な軟性食餌による影響 

実験動物は，Wister rat (3 週令，♂) を

使用した。実験群は, 固形食群と粉末食群

に分類し, 12 週齢において体重測定後，脳

内の酸化ストレスを評価した． 

  

② 持続的な軟性食事条件下における海馬

内のドパミン遊離能の動態評価 

実験動物は，Wister rat (3 週令，♂) を

使用した。実験群は, 固形食と粉末食に分

類し, 12 週齢において体重測定後、マイク

ロダイアリシス法を用い，高濃度カリウム

刺激時の海馬におけるドパミン遊離量を測

定した． 

③ ドパミンとヒドロキシラジカル (HO.) 

およびスーパーオキサド（O2
•–）の反応

性の評価 

in vitro X-band ESR 法を用い，過酸化水

素溶液に紫外線を照射することで発生させ

た HO. 、O2
•–に Dopamine hydrochloride あ

るいは L-Tyrosine を混合後 HO. 、O2
•–減尐

率を評価した． 

 
４．研究成果 

① 咀嚼不全による脳内の酸化ストレスの評

価 

１）歯の喪失による影響 

抜歯後 3,6,8ヶ月後では両群間に有意

な差は認められなかったものの、抜歯群

の方が非抜歯群（コントロール群）に比

べて、MC-PROXYL の減衰速度が増加する

傾向を示した。 

２）咬合干渉による影響 

咬合干渉群では MC-PROXYLの減衰速度が

有意に増加し、酸化ストレスが誘導されて

いることが明らかになった。 

３）持続的な軟性食餌による影響 

体重変化は，固形食群と粉末食群では有

意差は認められなかった．脳内酸化ストレ

スは，粉末食群で MC-PROXYL の減衰速度の

有意な亢進が認められ、酸化ストレスが誘

導されていることが明らかになった。 

② 持続的な軟性食事条件下における海馬

内のドパミン遊離能の動態評価 

マイクロダイアリシス法によるドパミン

遊離能の動態評価は，高濃度カリウム刺激

後 soft 群で有意な減尐が認められた． 

③ ドパミン塩酸塩とスーパーオキサイド

（O2
•–  ）およびヒドロキシラジカル 

(HO.) の反応性の評価 

ドパミン塩酸塩は HO. およびO2
•– を有意

に消去され、ドパミンとROSの相互作用が

あることが明らかになった。．   

 



  

以上の結果より，咬合干渉や持続的な軟性

食餌による顎口腔系への刺激の変化は，脳

内のフリーラジカルを増加させ、酸化スト

レスが誘導されていることが明らかとなっ

た。 

また、酸化ストレス状態下でのドパミンは

スーパーオキサイド（O2
•– ）やヒドロキシラ

ジカル (HO.)と反応し消去されるため、咀嚼

不全による海馬内のドパミン遊離能の減尐

との関連性が示唆された。 

これらのことは、咀嚼器官が高次脳機能（認

知機能）に及ぼすメカニズム解明の一助にな

るものと考えられた。 
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