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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、咀嚼機能が脳梗塞の後遺障害の改善に有効か否かを検討するため、脳梗塞モデ
ルラットを人工的に作製し、咀嚼動態を変化させることによる影響を行動科学的および免疫組
織学的に検討した。 
 本研究の結果より、固形飼料飼育による咀嚼機能の促進は、脳機能に与える脳梗塞後遺障害
のうち、短期記憶障害の回復に有効であり、代償性機能を向上させる役割を果たしている可能
性が示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 We investigated whether solid feeding or liquid feeding was associated with functional 

recovery from learning/memory dysfunction, induced by cerebral infarction, among infarct 

model rats. In solid feed group, short term memory was recovered, and then expression of 

neurotrophin and promotion of proliferation were detected in hippocampus of unaffected 

side. This study suggests that the mastication required by a solid diet could contribute to 

the rehabilitation of short term memory dysfunction.  
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１、研究開始当初の背景 
 高齢者が質の高い生活（ＱＯＬ）を送るた
めには、なるべく自立した生活を確保し、自
らの持てる力を維持・回復することが必要で
あるとされており、適正な咀嚼機能を含む顎
口腔系機能の維持・回復を目的とする歯科補

綴学と、この学理に則った補綴歯科治療、特
に義歯補綴治療の役割はさらに重要性を増
すと考えられる．本講座では、これまでに高
週齢ラットにおける臼歯切除とそれに伴う
粉末飼料飼育が大脳皮質や海馬におけるア
セチルコリンやドーパミンのニューロン数
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の減少や濃度の低下を惹起すること、さらに
記憶保持能力を低下させることを免疫組織
化学的・生化学的手法や行動学実験によって
確認し、咀嚼機能と全身の健康との関連性を
示唆する論文が多数報告されてきている． 
 既に「超高齢社会」へ突入したわが国にお
いて、高齢者が要介護状態に陥る原因となり
うる重篤な疾患の一つに脳卒中がある．リ
ハビリテーション分野においては、急性期を
外科処置後の数日間ととらえ、術後可及的に
早期の段階での経口摂食が望ましいリハビ
リテーション効果をもたらすことが示唆さ
れている．しかしながら、その効果や回復過
程についての詳細は明らかとなっていない． 
 咀嚼機能が脳機能を賦活化する可能性が
示唆されていることから、脳梗塞後の回復過
程への建設的な作用を有するか否かを検討
する価値があると考えられる． 
 
２、研究の目的 
 本研究の目的は、積極的な咀嚼機能が脳梗
塞の後遺障害の回復過程に及ぼす影響を検討
することである． 
 脳梗塞による後遺障害の改善を目的とした
歯科界初の実験系であり、安定した症状を呈
する脳梗塞モデルラットの製作が不可欠であ
る． 
 本研究では、脳梗塞の後遺障害の改善を定
量的に評価するためのパラメータとして、感
覚運動能および学習記憶能について検討し、
さらに脳の組織学的、生化学的、免疫学的検
討を進める．これらを検討することで、咀嚼
機能が脳梗塞の後遺障害の回復に及ぼすメカ
ニズムを解明する． 
 
３、研究の方法 
（１）脳梗塞モデルラットの作製 
 Longaらの方法（1989）に従い、右側中大
脳動脈を永久的に梗塞するPermanent 
Middle Cerebral Artery Occlusion（MCAO
）手術を行う． 

（２）飼育条件の設定および体重変化 

 脳梗塞の術後２週間が経過した時点で飼料

変更を行い、固形飼育飼料を給餌するMCAO固

形群、引き続き液体飼料を給餌するMCAO液体

群および偽手術後に固形飼料を給餌するSham

固形群、引き続き液体飼料を給餌するSham液

体群の４群を設定する． 

 術後２週間は栄養状態の改善のため、液体

飼育飼料を与え、その後、固形飼育飼料およ

び液体飼育飼料を与える． 

（３）感覚運動能評価および学習行動評価 

 感覚運動能としてLimb Placement Test、学

習記憶能力の長期記憶の評価として受動的回

避学習試験、短期記憶の評価としてY-maze試

験を設定し、飼料変更後５週目から開始する

． 

（４）脳の組織学的、生化学的、免疫学
的検討 
 免疫組織化学的検討においては、海馬歯状
回における細胞増殖活性を評価するため
5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU) 標識細胞
の検索を行う．さらに、脳内の BDNF 遺伝子
発現量を mRNA発現量から定量的に評価する 
 また、脳梗塞体積については TTC（2、3、
5-triphenyltetrazolium chloride）染色を
行って評価する． 
 
４、研究成果 
（１）脳梗塞モデルラットは安定的に作製す
ることが可能となり、研究を遂行するのに、
必要最低限の条件が確立できた． 
（２）MCAO手術後は一時的な体重減少が認め
られたが、MCAO後１週目よりわずかながら回
復傾向が認められた．飼料変更後、MCAO固形
群は再び体重が減少したが、飼料変更１週目
からは、再び増加傾向を示し、術後６週目ま
では４群すべてにおいて増加傾向を示した． 
（３）感覚運動能 
 MCAO 手術後は感覚運動能の大幅な低下が
認められたが、その後、緩やかな回復傾向が
認められた．また、術後４週目において、MCAO
固形群は MCAO 液体群と比較して有意に高い
値が認められた． 
 Y 字型迷路試験の総アーム進入回数では、
MCAO固形群と Sham両群との間、また MCAO液
体群と Sham 両群との間に有意な差が認めら
れた(p<0．05)．また、自発的交替行動率で
は、MCAO 固形群は MCAO 液体群と比較して有
意に高い値が認められた(p<0．05)．Sham 群
においても同様の結果が得られた(p<0．
05)(図１）． 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
（４）脳内における BDNF 遺伝子の相対的発
現量の変化 
 脳組織を健常側と梗塞側の２つに分割し、
健常側における BDNF 遺伝子の相対的発現量
を MCAO液体群と MCAO固形群との間で比較し
たところ MCAO 固形群において有意に高い値
が認められた(p<0．05)．しかしながら、梗

 

  図１．自発的交替行動率 



 

 

塞側においては、両群間に有意な差は認めら
れなかった．さらに、各群における健常側と
梗塞側との間で比較したところ、MCAO固形群
においては梗塞側に比較して健常側で有意
に高い値が認められた(p<0．05)． 
 海馬歯状回における細胞増殖能の変化に
ついては、脳組織を健常側と梗塞側の２つに
分割し、健常側における BrdU 標識細胞率を
MCAO 両群間で比較したところ、MCAO 液体群
に比して MCAO 固形群で有意に高い値が認め
られた(p<0．05)．また、各群における健常
側と梗塞側との間で比較したところ、MCAO固
形群においては梗塞側に比較して健常側で
高い傾向が認められた（図２、３）． 
 前頭断切片の TTC染色の結果から、MCAO両
群において、右側大脳半球の大脳皮質および
線条体に梗塞巣が確認された．一方、海馬で
の梗塞は認められなかった、梗塞部の体積の
平均値については、MCAO両群間に有意差は認
められなかった． 
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