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研究成果の概要：本研究は咀嚼器官と脳機能との関連性を明確にすることにある。本研究期間

では、咀嚼器官を活性化することによりストレス性に減弱する長期増強現象 (Long Term 

Potentiation: LTP)を回復させることを報告した。さらにその口腔器官から大脳へのネットワ

ークのメカニズムに海馬のヒスタミン受容体が関与している可能性を報告した。 
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研究分野：歯科矯正 

科研費の分科・細目：矯正・小児系歯学 

キーワード：脳、咀嚼器官、ストレス、空間記憶, ヒスタミン 

 
１．研究開始当初の背景 

(1) 研究開始当初に限らず、現代においても
「ストレス社会」という言葉が当たり前のよ
うに用いられるなど、「ストレス」は現代の
重要なキーワードとなっている。心疾患系の
疾患のみならず、糖尿病などの生活習慣病と
の万連や海馬の認知・判断能力がストレスに
より変容することも示されている。すなわち、
ストレスが全身に及ぼす影響を解明するこ
とは、精神神経疾患のみならず、様々な疾患、
特に生活習慣病の治療に繋がる可能性を有
していると考えられる。 
 
(2) ブラキシズムをはじめとする咀嚼器官

の活性化は末梢効果器と中枢神経系の接続
調整機能であると示唆され、ストレスの生体
反応に対する咬合機能の影響について咀嚼
器官の攻撃性発現という観点から検討した
結果が報告されている。 
 

２．研究の目的 

これらの研究の背景をうけて、咀嚼器官と高
次脳機能との関連性解明を目標として掲げ
た。特に認知・記憶能力に影響を与える情動
ストレスと口腔機能との関連を明確にする
ため、電気生理的に咀嚼器官の活性化による
ストレス軽減の現象をとらえ、その現象に対
する口腔と高次脳とのネットワーク、メカニ
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ズムを検証し、全身の一器官としての口腔機
能の重要性を歯科の立場から立証する 

 

３．研究の方法 

(1) 咀嚼器官の活性化はストレス性に減弱す
る海馬の LTP を抑制するという仮説を立証
するために、10 週齢の SD ラットをコントロ
ール群、ストレス群、ストレスチューイング
群に分け、ストレス群とストレスチューイン
グ群には 30 分間の拘束ストレスを与える。
さらに、ストレスチューイング群には拘束ス
トレスの負荷中に木の棒をを噛ませてスト
レスの発散の手段を与える。各群条件終了の
直後、24 時間後、48 時間後に同動物の海馬
スライスを作製し、Long Term Potentiation 

を測定することで電気信号の伝導効率との
相関を評価した。 

 

(2) 咀嚼器官の活性化によるLTP回復効果に
おける中枢ヒスタミンの影響を調べる目的
で前記と同様に SD ラットをコントロール群
とストレス群とストレスチューイング群の 3

群に分け LTP 回復効果のメカニズムを検討
した。すべての群に尾静脈よりピリラミン
（ヒスタミン受容体１拮抗薬）を投与し、対
照群はピリラミン投与後すぐに、ストレス群
とストレスチューイング群はピリラミン投
与 15分後から 30分間の拘束ストレスを負荷
したのちケージに戻しました。実験１でチュ
ーイングの効果のあった 24 時間後に海馬ス
ライス標本を作製し LTP を測定しました。こ
れらの結果を薬物の投与をしていない実験
の結果と比較することによりヒスタミンブ
ロッカーの効果を検討した。 

 

 

 

 

４．研究成果 
(1) 図1のa,b,cはそれぞれストレス付加直後、
24 時間後、48 時間後、の LTP 強度を示しま
す。図 2 のグラフはそれぞれの LTP 強度を
縦軸にあらわした棒グラフです。ストレス付
加直後ではコントロールに比較してストレ
ス群ストレスチューイング郡両郡とも有意
に LTP 強度が減尐しているのに対して、スト
レス付加 24 時間後ではストレスチューイン
グ郡のみコントロールのレベルまで回復し
ています。48 時間後になるとストレス群もコ
ントロールのレベルまで回復していること
が示された。つまり拘束ストレス中に咀嚼器
官を活性化させるとストレスによる LTP の
減尐から早く回復することが確認されまた。  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 各群の LTP 強度 

 

図 2. 各群の LTP 強度 
 
 
(2) 図 3,4はピリラミン投与24時間後のLTP
強度を示す。ピリラミンを投与していない図
1,2 のそれぞれの群と比べると、コントロー
ル群とチューイング群ではブロッカーを投
与してもほとんど影響がないのに対して、チ
ューイング郡ではストレス群のレベルまで
LTP 強度が減尐された。  

 
図 3. ピリラミン投与 24 時間後の LTP 強度 



 

 

 

 
図 4. ピリラミン投与 24 時間後の LTP 強度 
 
 
(3) ストレス負荷直後にピリラミンを投与
したチューイング郡とストレス負荷前に投
与したチューイング郡を比較すると有意に
LTP 強度が上昇した。同じ条件でピリラミン
の投与を行っていないチューイング郡と比
較しても有意な差は認められなかった。つま
りチューイング時のヒスタミンの分泌が LTP
の回復効果に重要な役割を担っており、その
効果はピリラミンで拮抗される H1 受容体を
介した作用であることが示唆された。  

 
図 5. ストレス負荷後にピリラミン投与した
時の LTP 強度 
 

 
 

 

 
 

 
図 6. ストレス負荷後にピリラミン投与した
時の LTP 強度 
 

以上結果から、咀嚼器官の活性化はストレス
により減弱する海馬 CA1 領域の LTP を回復し
た。その回復効果には咀嚼器官の活性化によ
るヒスタミン神経系の関与が必要であり、そ
の効果は H1 受容体を介した作用であること
が明らかにされた。咀嚼器官の活性化はスト
レス負荷時の海馬機能の維持に効果があり、
その効果はヒスタミン神経系の活性化によ
るものであることが示唆された。 以上の結
果はストレス疾患対策の一助として口腔機
能の重要性を示すものだと考えられる。   
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