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研究成果の概要（和文）：軟性咀嚼群の MC-PROXYL のシグナル減衰は control に対して有意

差が認められた。また、軟性咀嚼群と Mix 群の間にも有意差が認められた。コントロール群と

比較して軟性咀嚼群、臼歯抜歯群では８OHｄG 陽性細胞が多い傾向が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）：As for the signal attenuation of MC-PROXYL of soft chewing group, 

a significant difference was admitted for control. Moreover, a significant difference was 

admitted between soft chewing group and the Mix group. The tendency with a lot of 

8OHdG positive cells was admitted in soft chewing group and the molar extraction group 

compared with the control group. 
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１．研究開始当初の背景 

神経科学領域ではこれまでニューロン自身

に分裂能がないために神経組織は再生しな

いというのが長い間の通説であったが、最近

の報告では、中枢神経系において好ましい生

活環境を与えることで実際に海馬歯状回に

おけるニューロン新生が起こっていること

が発見され、大きなブレイクスルーを起こし

ている（Kempermann et al. Nature 1997）。 

一方で、海馬のアンモン角（CA1,CA3）領域

では様々な因子による影響で細胞死が引き

起こされることが報告されている（Zhao H 

et al.Neuroscience Letters 2007）。今までの

研究では、口腔環境の変化が海馬歯状回での
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神経新生に与える影響を調べてきたが、神経

新生が起こりやすい状況ばかりでなく、アン

モン角での神経細胞死を減らす口腔環境を

見つけることが海馬全体での神経細胞数を

増やし、そのことが記憶形成の過程に関わる

ものと考えている。 

 

2．研究の目的 

（１）軟性咀嚼や咬合支持の喪失といった口

腔環境変化が、海馬のアンモン角（ＣＡ１，

ＣＡ３）領域における神経細胞死にどのよう

な影響を与えるのかを検証する。 

（２）細胞障害で知られる活性酸素が海馬の

アンモン角領域における神経細胞死にどの

程度影響を与えるのかを検証する。アルツハ

イマー病ではアミロイドβによって活性酸

素が産生され、神経細胞死が引き起こされる

ことが知られているため、海馬のアンモン角

領域での神経細胞死にも影響している可能

性があると考えられる（Choi SJ et al. 

Molecules and cells 2007）。 

 

３．研究の方法 

（１）①3 週齢のラットをコントロール群（硬

食群）、軟性咀嚼群、Ｍｉｘ群（3 週から 10

週まで軟性、10 週から硬食に飼料を変更）の

3 群に分け 12 週齢まで飼育した後、尾静脈か

ら MC-PROXYL を投与した。投与後、脳を

摘出し電子スピン共鳴法（ESR 法）により脳

内の MC-PROXYL 減衰速度を測定した。②

また、コントロール群と臼歯抜歯群の老化促

進マウス（SAMP８）を用いて同様の実験を

行った。 

（２）ラット脳内での酸化ストレスによる細

胞障害を検証するため、コントロール群（硬

食群）と軟性咀嚼群に分け、12 週齢にてラッ

ト脳内の DNA 酸化損傷マーカー８OHｄG

（8-ヒドロキシ-デオキシグアノシン）を用い

て免疫染色を行った。 

 

４．研究成果 

（１）①統計処理の結果より軟性咀嚼群の摘

出脳の MC-PROXYL のシグナル減衰は

control に対して有意差が認められた。また、

軟性咀嚼群と Mix 群の間にも有意差が認め

られた。 

②コントロール群と臼歯抜歯群の老化促進

マウス（SAMP８）を用いて同様の実験を行

った結果では、抜歯後１ヶ月後・３ヶ月後で

は有意差は認められなかったが、５ヵ月後で

は有意差が認められた。口腔環境の変化によ

り、脳内に活性酸素がより多く産生され、そ

の活性酸素が原因となって脳内の細胞が障

害されている可能性が示唆された。 

（２）コントロール群と比較して軟性咀嚼群、

臼歯抜歯群では８OHｄG 陽性の細胞が多い

傾向が認められた。試料数が少なかったため

有意差を認めることはできなかったが、試料

数を増やすことで、有意差を確認できるので

はないかと考えられる。 

今後は口腔環境の変化によるストレスが脳

内の活性酸素を増やし、酸化ストレスによる

細胞障害が海馬のアンモン角における細胞

死をもたらしているという仮説をさらに検

証することで、海馬における記憶とその障害

のメカニズムの解明をしていきたい。 
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