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研究成果の概要（和文）： 

 中枢神経の再生医療の中核を担うと考えられる海馬の神経幹細胞が，外部環境因子
によって増殖，分化および維持が多様に変化するという報告がある。本研究は，最初
に，臼歯抜歯や粉末食投与で正常な咀嚼を阻害すると，海馬における神経幹細胞の減
少を引き起こし，その要因として一酸化窒素（NO）が関与している可能性が示唆され
た。次に，硬質飼料やかじり木などによって咀嚼を誘発すると，神経幹細胞の生存率
を上昇させ，また，記憶や学習に関する行動が活性化した。以上のことから咀嚼が外
部環境因子として海馬神経幹細胞の増減に影響を及ぼすことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Several studies suggested neural stem cells in the hippocampal dentate gyrus are 
affected by the external circumstances. First, we suggested the reduced 
mastication influenced the survival of the neural stem cells in the dentate gyrus 
through the nitric oxide production system. Second, mice were fed hard diet or 
given blocks of tree for biting for 8 weeks. The survivals of neural stem cells in both 
of the mastication groups were significantly increased. In conclusion, these data 
showed possibilities that the mastication affect the neural plasticity in the central 
nervous system. 
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１．研究開始当初の背景 

近年，性質の異なる複数の細胞に分化す
る能力を持つ幹細胞  (stem cells) が発見
され，これらの細胞の性質を治療に応用

した再生医療が発展してきた。生体のあ
らゆる細胞に分化が可能な胚性幹細胞
（ embryonic stem cell ）や iPS 細胞 

(induced pluripotent stem cell) は，その
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中心的な役割を果たすと期待されている。
しかし，これらの細胞が，臨床応用され
るには倫理的問題，拒絶反応および細胞
の癌化など解決しなければならない問題
が多い。一方，これらの細胞以外にも体
性幹細胞（somatic stem cells）と呼ばれ
る幹細胞があり，骨髄中に存在する間葉
系幹細胞，造血幹細胞などの多能性が証
明されており，また，中枢神経において
は，側脳室下帯（ subventricular 

zone ，） や海馬歯状回の顆粒細胞層
（ subgranular zone ）にて神経幹細胞
（neural stem cells, 以下 NSCs ）が同定
され，その臨床応用が期待されている。 

 中枢神経は胎生期のみに形成され，一
度失活すると再生は不可能だと思われて
いた。特に，海馬は記憶の形成に関与し
ており，同部に損傷が生じると，新たに
経験した事柄について著明な健忘が生じ
ることが知られている。しかし，近年，
成体の海馬歯状回で NSCs が発見され，
脳の再生への道が開拓されつつある。ま
た，記憶や空間認識などに関与している
NSCs を活性化させ維持することは，生
涯にわたって健康的な生活を維持するた
めに重要であると考えられる。そのため
に，幹細胞がその能力を発揮できるため
の微小環境  （ニッシェ , niche）  の研
究が必要不可欠といわれている。その中
で， niche に影響する外部環境因子を同
定することが， NSCs 研究における重要
なテーマになっている。 

 このように，記憶，空間認識などに関
与している NSCs は恒常的に分裂・増殖
を繰り返しているが，豊かで適度に刺激
のある環境や適度に運動のできる環境下
でマウスを飼育すると， NSCs の生存率
が上昇することが，注目されている。例
えば，通常，研究室では，１ケージに 3

～ 5 匹のマウスを飼育するが，マウスを
通常より広いケージで飼育し，その中に，
トンネルなどの玩具を置いて豊かな環境
にしたり，Running Wheelを入れ適度に
運動のできる環境にしたりすると NSCs

のニューロンへの分化やその生存率が高
くなることが示された。これは，  NSCs

の分裂や維持に外部環境因子が関係する
ことを示した点で，注目を集めている。
また，上記のような飼育条件は，海馬の
神経細胞のアポトーシスを抑制すること
も判明している。このような飼育環境は
Enriched Environmentと呼ばれ，豊かで
適度な刺激のある環境が， NSCs の維持
や増殖に不可欠であることを示している。
一方， NSCs は外部環境因子により，減
少することも判明している。生体にスト
レスが負荷されると NSCs が減少する。

しかし， NSCs の減少について，そのメ
カニズムはわかっていない。 

 

２．研究の目的 

 このような環境は多因子的であり，ヒ
トにおいて，健康な歯を維持し，豊かな
食生活を送ることも，“Enriched”な環
境の重要な因子であると考えられる。咬
合の不調和や咀嚼の変化は，ストレス等
を誘発し，中枢神経に影響するという報
告がある。動物実験において抜歯や軟食
を投与して飼育すると，海馬領域の神経
細胞に影響を与えることが判明している。
本研究は，最初に， NSCs の増減に影響
を与える海馬歯状回の微少環境（ niche,

ニッシェ）として一酸化窒素（ NO ）に
着目し，抜歯や軟食投与における NO と
神経幹細胞の増減の関係を調べた（研究
１ ）。 一方，“よく噛む”ことの効用が
示唆され，咀嚼が中枢神経に与える影響
についても議論されてきた。咀嚼による
脳の血流量が増加，あるいは咀嚼による
ストレス条件下での NSCs 分裂低下の抑
制のように，咀嚼により脳が活性化する
という間接的な報告も見られる。しかし，
咀嚼により中枢神経が活性化されるとい
うことを直接示した論文は見らない。そ
こで，通常の飼育環境よりも咀嚼を誘発
させる環境をつくり，記憶・空間認識な
どに関係する NSCs に与える影響につい
てマウスを用いた実験モデルにて検討し
た（研究２ ）。  

 

３．研究の方法 

研究１ 咀嚼の低下が海馬歯状回 NSCs

に与える影響とNOの関係について 
 
 ラットを固形飼料群（ n ＝ 7 ）， 粉末
飼料群（ n ＝ 7 ）および抜歯＋粉末飼料
群（ n ＝ 7 ）の各条件下で飼育を行った。
抜歯群は， 4 週齢時に両側上顎第一臼歯
から第三臼歯まで抜歯を行った。15週齢
時より，海馬歯状回の分裂細胞を定量す
るため，BrdU（ 70 mg/kg）を 1 日 1 回 3
日間連続的に腹腔内投与した。その後，
18週齢時まで飼育し，  BrdU 陽性細胞数
および各 NOS アイソザイム陽性細胞数を
調べた。 
 
研究２ 硬質飼料及びかじり木が海馬歯
状回 NSCs に与える影響 
 
 生後 5 週齢のマウスを，普通飼料群
（n=36）と硬質飼料群（またはかじり木
群）（n=36）の 2 群に分け，それぞれの
群の20匹ずつにBrdUを 1 日 1 回，12日間
腹腔に投与し海馬歯状回における分裂細



 

 

胞を標識し，BrdU投与直後とBrdU投与 5
週間後のBrdU陽性細胞数を調べた。また，
両群の残りの 8 匹ずつを用いて， Morris 
Water Maze Test を行った。 

 
４．研究成果 
 
研究１ 咀嚼の低下が海馬歯状回 NSCs

に与える影響とNOの関係について 
 
 粉末飼料群および抜歯群では固形飼料
群と比較し，BrdU陽性細胞数の有意な減
少が認められた（図１ ）。 また，nNOSお
よびiNOS陽性細胞数の有意な増加を認め
たが，eNOS陽性細胞数は変化がみられな
かった ( 図２，図３ ) 。 
 

 

 
 

図 1  海馬歯状回における BrdU 陽性細
胞数の比較 

 上段に各群の海馬歯状回顆粒細胞層に
おける BrdU 陽性細胞の免疫染色像を，
下段に BrdU 陽性細胞数のグラフを示す。
赤： BrdU ，緑： NeuN  

（SGZ：顆粒細胞層下帯， GCL ：顆粒
細胞層， Hilus ：歯状回門） 

 

 

 

図２ 海馬歯状回における nNOS 陽性細

胞数の比較 

 上段に各群の海馬歯状回顆粒細胞層に
おける nNOS 陽性細胞の免疫染色像（上
段 : Solid, 中段 : Powder, 下段： Ext ）
を，下段に nNOS 陽性細胞数を示す。抜
歯群では，固形飼料群および粉末飼料群
と比較し， nNOS 陽性細胞数の有意な増
加を認めた（ P ＜0.05 ）。 赤： nNOS ，
青： DAPI  

 



 

 

 

図 3  海馬歯状回におけるiNOS陽性細胞
数の比較 
A ：抜歯群では，固形飼料群および粉末
飼料群と比較し，iNOS陽性細胞数の有意
な増加を認めた（＊＊ , P ＜0.01 ）。
赤：iNOS，青：DAPI 
B ：eNOS陽性細胞は固形飼料群，粉末飼
料群および抜歯群の順に多く認められた
が，各群間での有意差は認められなかっ
た。赤：eNOS，青：DAPI 
 
 
研究２ 硬質飼料及びかじり木が海馬歯
状回に与える影響 
 
 硬質飼料投与群では，BrdU投与直後で
は，BrdU陽性細胞数には変化はなかった
が，BrdU投与 5 週間後において，硬質飼
料群のBrdU陽性細胞数が有意に増加して
いた ( 図４ ) 。さらに，Morris Water 
Maze Test を行った結果，硬質飼料投与
群では，プラットフォームへの到達時間
が早い傾向がみられた ( 図５ ) 。かじり
木を与えた群でも同様の結果が得られた
（図７，８ ）。  
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図４普通飼料群と硬質飼料群における

BrdU陽性細胞の比較 
A ：BrdU投与 5 週間後の普通飼料群と硬
質飼料群のBrdU陽性細胞数。普通飼料群
に対し，硬質飼料群は分裂細胞が有意に
多く生存していた（＊ , P<0.05 ）。  
B ：BrdU投与 5 週間後の普通飼料群と硬
質飼料群の海馬歯状回 
a ：普通飼料群 b ：硬質飼料群 
Red ：BrdU Blue：DAPI Scale ：250 
µm 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 5  普通飼料群と硬質飼料群における 
  Morris Water Maze Test の結果（＊ , 
P<0.05 ）。  
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図 6  コントロール群とかじり木群にお
けるBrdU陽性細胞の比較 
A ：BrdU投与 5 週間後のコントロール群
とかじり木のBrdU陽性細胞数。コントロ
ール群に対し，かじり木群は分裂細胞が
有意に多く生存していた（＊ , P<0.05 ）。  
B ：BrdU投与 5 週間後の普通飼料群と硬
質飼料群の海馬歯状回 
a ：普通飼料群 b ：硬質飼料群 
Red ：BrdU Blue：DAPI Scale ：250 
µm 
 
 

 
 
 

 

 
 

 
 
 
 
図７ コントロール群とかじり木群にお
ける Morris Water Maze Test の結果（＊ , 
P<0.05 ）。  
 
考察 
 研究１では，BrdU投与 3 週間後のラッ
ト海馬歯状回におけるNSCsの生存率を調
べた結果，固形飼料群と比較し，粉末飼
料群および抜歯群で有意に減少すること
が判明した。また，本研究において抜歯
群でnNOS陽性細胞数およびiNOS陽性細胞
数の増加が認められたことから，抜歯野
粉末食群の海馬歯状回NSCs数の減少に，
NOが関与し，nNOSやiNOSが関係している
可能性が示唆された。 
 研究２では，咀嚼の誘発実験を行い，
海馬歯状回NSCsの分裂・生存状況を調べ
た。BrdU投与直後ではNSCsの分裂数を，
BrdU投与 5 週間後では分裂した細胞の生
存数を観察した。硬質飼料群，およびか
じり木群とも，BrdUの投与直後にはBrdU
陽性細胞数に，コントロール群と比較し
て有意差は見られなかったが，BrdU投与
５週間後に有意差が生じていた。このこ
とから，咀嚼はNSCsの分裂数には影響せ
ず，分裂したNSCsの維持に関与している
ことが示唆された。NSCsを維持すること
により，海馬歯状回での細胞数が増加し，
多くのシナプスが形成され，記憶の形
成・維持に影響を与えると考えられる。
NSCsの増殖・維持・分化に関する様々な

因子が発見されているが，咀嚼がどのよ
うな因子に影響を与えるかは，わかって
いない。しかし，今回の研究により，外
部環境因子がニッシェに影響を与え，
NSCsの増減に何らかの影響を与えた可能
性が示唆された。  
   
まとめ 
 今回の研究によって，海馬NSCsは，海
馬歯状回のNO産生細胞との関係が示唆さ
れ，また，咀嚼を誘発させることにより，
分裂したNSCsがより多く生存し，記憶・
空間認識能力が向上した。咀嚼の重要性
が再認識されつつある近年，
“Evidence-based medicine（ EBM ）” を
実践するために，咀嚼と脳の密接なメカ
ニズムの解明が必要であると考える。 
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