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研究成果の概要（和文）：本研究は災害ストレスに起因するPTSD (Post-traumatic stress disorder) に代表されるス
トレス疾患に対する予防・治療に咀嚼器官の活性化が有するストレス減弱効果が有効であることを立証し、災害時の歯
科医療供給体制のあり方を提言することで学術的社会貢献を図ることである。本研究期間ではストレス疾患の代表であ
るPTSDのモデルラットを用い、行動実験・電気生理にて咀嚼器官の活性化はストレスに起因する不安行動を軽減させる
ことを確認し、論文提出中である。

研究成果の概要（英文）：The present study is to attempt an academic, social contribution by proving the 
weak effect of the stress decrease that the activation of the dental apparatus possesses in prevention 
and treatment to the stress disease , for example, PTSD (Post-traumatic stress disorder) that originates 
in the disaster stress to be effective, and proposing the ideal way of the system of the odontology 
department medical treatment supply at the disaster. The activation of the dental apparatus confirms an 
uneasy action that originates in the stress is reduced, and is submitting the thesis by an action 
experiment and an electric physiology by using the model rat of PTSD who is the representative of the 
stress disease at this study period.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 心的外傷後ストレス障害 (PTSD)は、身

体的にあるいは精神的に極めておおきなト

ラウマを負った後に起こってくる様々なス

トレス障害あるいは情緒障害とされ、阪神淡

路大震災時に被災者だけでなく援助者にも

PTSDの発症がみられたことや 1), ロサンゼル

ス大地震、湾岸戦争でも同様の現象が見られ

たことが報告されている。これらの実例をふ

まえ、東日本大震災から一年以上が経過した

現在、PTSD の研究は、恐怖記憶形成の分子機

構をもとにした発症リスクの軽減法や発症

リスクの調査および精神ケア推進体制の立

案など基礎・臨床の両側面から国内外で精力

的に研究が継続されている。被災地における

PTSD の症状の長期化、生活への不安から中長

期的な対応が必要となり政治・社会的な文脈

からわが国においてもストレス障害の疾患

概念がクローズアップされている。 

 (2) 歯科の世界ではブラキシズムをはじ

めとする咀嚼器官の活性化は効果器と中枢

神経系の接続調整器官であると示唆され 2)、

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活性化によるストレ

スの軽減という観点から検討した結果が報

告されている 3)。口腔機能とストレスの関連

を示すこれまでの論文では、ストレスによる

脳内カテコールアミンの上昇、血中糖質コル

チコイドの上昇、胃潰瘍形成、さらに脳内神

経細胞における Fos タンパクの発現、視床下

部により分泌される副腎皮質刺激ホルモン

放出因子(CRF)の上昇などの現象に対して、

咬むこと、すなわち咀嚼器官の活性化が抑制

的に作用することでストレスの軽減効果が

あることが明らかにされ、さらには大腸ガン

手術後のリハビリにガムチューイングが利

用されている。このように咀嚼器官の活性化

がストレス軽減の効果を示す事象は数多く

報告されている。 

 申請者はこれまでにストレス曝露により

低下するとの報告がある海馬が司る空間記

憶・学習能力を指標に咀嚼器官の活性化によ

るストレスの軽減効果をモリスの水迷路を

用いて、行動生理学的に検討し、咀嚼器官の

活性化は海馬CA1におけるグルココルチコイ

ドレセプター (GR) を増加させることでス

トレスを減弱し空間認知能力を上昇させる

ことを報告した（平成 19～20 年度科学研究

費補助金課題）。さらに電気生理学的手法を

用いて咀嚼器官の活性化によるストレス軽

減の効果を報告した。 

これらの知見を踏まえ、本プロジェクトでは、

咀嚼器官の活性化が有するストレス減弱効

果を PTSD に代表されるストレス疾患に対す

る予防・治療にどのように役立てるかを歯科

の立場から立証することは社会的文脈から

重要かつ急務であると考え、標記課題を着想

するに至った。 

 
２．研究の目的 
本実験における研究目的は、災害ストレスに
起因する PTSD に代表されるストレス疾患
に対する予防・治療に咀嚼器官の活性化によ
るストレス軽減という観点から歯科医師が
携わる必要性を科学的根拠に基づき立証し、
全身の一器官としての口腔機能の重要性を
情報発信するとともに災害時の歯科医療供
給体制のあり方を提言することで学術的社
会貢献を図ることである。 
 
３．研究の方法 
(1)PTSD モデルラットの作製と病態検討 

  PTSD モデルラットとして提唱されてい

るSPS (single prolonged stress) 負荷ラッ

トを作製する。SPS 負荷方法は、10 週齢

の SD ラットに拘束ストレス 2 時間、強制

水泳 20 分間、エーテル麻酔を順次施し、

覚醒後ホームゲージで 7 日間ゲージ交換せ

ず飼育する。SPS 負荷 7 日後にデキサメタ

ゾン負荷試験を施行し、コルチゾールの過

剰抑制、恐怖条件付け試験における不安関

連行動 (Freezing) の増強にて PTSD 患者

での精神症状との類似性を確認した。 

 



(2)PTSD モデルラットを用いた咀嚼器官の

活性化によるストレス減弱効果の行動生

理学および電気生理学的検討 

 実験 1 で確立した SPS 負荷 7 日後の

PTSD モデルラットを用いて、実験群を拘

束ストレス群とストレスチューイング群の

2 群に分け、両群とも 30 分の拘束ストレス

を負荷する。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噛ませて

ストレス発散の手段を与える。各条件終了

後、高架式十字迷路、オープンフィールド

を用いてストレス障害に対する咀嚼器官の

活性化による抑制効果を評価する。さらに、

海 馬 CA1 領 域 の LTP (Long-term 

potentiation) を測定することで、電気信号

の伝導効率を電気生理的に評価した。 
 
４．研究成果 

(1)PTSD モデルラットの作製と病態検討 

10 週齢の雄性 SD ラットに SPS を負荷し、

デキサメタゾン負荷試験を行った結果、デキ

サメタゾンを投与した群において、SPS 負荷

をしたラットは、コントロールラットに比べ、

有意に血中コルチコステロン量の減少が認

められた。デキサメタゾン負荷試験の結果よ

り、SPS 負荷したラットは HPA 系の過剰抑

制による血中コルチコステロンの減少が認

められ、PTSD の臨床病態と類似することを

確認した (Fig.1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)PTSD モデルラットを用いた咀嚼器官の

活性化によるストレス減弱効果の行動生

理学および電気生理学的検討 

 

高架式十字迷路では、C 群に比べ、S 群では

オープンアーム滞在時間の減少がみられ有

意に不安行動が増強し、S 群で認められた不

安行動が SC 群では優位に緩和されることが

確認できた。恐怖条件付け試験においても C

群に比べ、S 群ではフリージング時間の増加

が観察され有意に不安行動が増強し、S 群で

認められた不安行動が SC 群では有意に緩和

されることが確認できた (Fig.2) (Fig.3) 

(FiG.4)。 

さらに、PTSD モデルラットはコントロール

群に比べ海馬 CA1 における LTP の減少が認

められた。Chewing 群においては、SPS 群

で確認された海馬機能の障害が有意に回復

した(Fig 5)。 
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