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研究成果の概要（和文）：近年、食事の欧米化や液体タイプの食事などが広がるにつれ、咀嚼の絶対量が低下す
る傾向にある。一方、歯の欠損あるいは咀嚼機能低下が、アルツハイマー病発症に関連することが疫学研究で報
告されており、咀嚼機能低下と認知機能障害との関連が指摘されている。
しかし、両者を結ぶ因果関係の分子基盤は不明である。本研究では、咀嚼機能低下を引き起こす２つの病態・原
因として、歯の欠損ならびに粉末食・液状食（リキッドダイエット）を取り上げ、これらが記憶・学習機能へ及
ぼす影響を分子メカニズムを含めて動物モデルを用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The relationship between teeth loss or mastication dysfunction and dementia 
including Alzheimer’s disease has been reported. However, the molecular mechanism underlying these 
remain unknown. In this study we have examined teeth loss-induced and mastication 
dysfunction-induced memory impairment using mice and identified the mechanisms.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
近年、食事の欧米化や液体タイプの食事など
が広がるにつれ、咀嚼の絶対量が低下する傾
向にある。一方、歯の欠損あるいはリキッド
ダイエットが、アルツハイマー病発症に関連
することが疫学研究で指摘されている。例え
ば、●咀嚼機能低下と認知機能障害との関連
では、残存歯数の減少や咀嚼の低下が認知症
発症や認知機能低下を招く（Stein P.S. et al, J 
A m  D ent A ssoc, 2007：M iura H . et al, J O ral 
R ehabil, 2003)、ガムを噛むことで記憶能力を
高め、咀嚼により海馬・前頭前野が活性化す
る（H irano Y. et al, N eurosci Lett, 2008）等多
数の報告がある。 
●さらに、咬合不全はマウスの認知機能低下
や海馬神経細胞数の減少を引き起こすとさ
れる（K ubo K .Y. et al, N eurosci Lett, 2007)。●
これらの結果は、アルツハイマー病に「歯の
喪失」と、その結果として「咀嚼低下」が関
わると推察させるが，咀嚼低下が、どのよう
なカスケード・分子機構によって脳の高次機
能や海馬神経細胞数に影響しているかは不
明である。 
●申請者は、国立長寿医療研究センター・ア
ルツハイマー病研究部室長・部長として17
年間、一昨年度から名古屋市立大学に移り、
アルツハイマー病の発症機構解明の研究に
従事してきた。本研究では、その経験を生か
し、歯学領域の研究者と密接な協力のもと
「咀嚼機能低下とアルツハイマー病分子病
態」との関連を分子レベルで解明する。 

 
２．研究の目的 

●咀嚼機能低下・歯の欠損とアルツハイマー
病との関連が、複数の疫学研究によって指
摘されている。しかしながら、両者を結ぶ
因果関係の分子基盤は不明である。本研究
では、咀嚼機能低下を引き起こす２つの病
態・原因として、歯の欠損ならびに液状食
（キッドダイエット）を取り上げ、これら
がアルツハイマー病分子病態および記憶・
学習機能へ及ぼす影響を動物モデルを用い
て明らかにする 

●本研究により、口腔から脳への機能的な経路
が明らかになる（学術的貢献）。また、アルツ
ハイマー病の発症予防や症状緩和に、歯科治
療や食生活の改善（咀嚼すること）、咀嚼リハ
ビリテーション等で貢献できる可能性を示せ
る（歯学的・社会的意義）。 
 
３．研究の方法 
●野生型ならびにアルツハイマー病モデルマ
ウス(A PP-Tg)に、(1)抜歯による歯の欠損およ
び、(2)リキッドダイエット飼育により 2 通り
の咀嚼機能低下マウスモデルを作る。３ヶ月

後に認知機能試験、脳の生化学解析、並びに
脳の病理学的解析を行い、咀嚼機能低下が認
知機能、アルツハイマー病分子病態ならびに、
神経細胞機能に及ぼす影響を解析する。 
●上記モデルにおいて口腔から脳への機能経
路を同定する。方法は、三叉神経枝を下顎中
枢側で切断し、認知機能試験、脳の生化学的・
病理学的解析を行い、咀嚼機能低下マウスと
同様の変化を確認する。更に、三叉神経の上
行路にある複数の神経核や海馬神経細胞の解
析を逆行性ラベリングや細胞染色法で評価し、
それらの経路の伝達を担う神経伝達物質量を
脳の部位別に解析する 
 
４．研究成果 

歯周病の病態を主に慢性炎症としてと
らえており、その面から研究をしている
が、慢性炎症を認めない「歯牙欠損」や
「液体食」とアルツハイマー病分子病態
についても検討を加えてきた。その結果、
１）臼歯を抜歯したマウスでは、行動試
験により明らかな認知機能低下がみられ
た。２）しかし、歯周病罹患マウスで認
められた脳内 A b沈着の増悪は認めなか
った。また、３）海馬のC A 1, C A 3領域の
神 経 細 胞 脱 落 を 認 め た （ O u e et al, 
G erod on tology, 2015；O u e et al, B M C  
N eu rosci. 2016)。 

一方、液状食で飼育したマウスでは、
４）認知機能障害が認められた。５）ま
た、海馬C A 1, C A 3領域の神経細胞脱落が
見られた。６）更に、海馬におけるB D N F
の増加とその受容体である T rkBのレベ
ルの低下が見られ、７）そのシグナルカ
スケードの下流にある活性化E rk1/2レベ
ルの低下が見られた(O kihara H ,et al, J 
N eu rosci R es, 92(8):1010-1017, 2014) 。
また咀嚼機能を低下させてたマウスでも
同様に認知機能低下と脳内のB D N Fカス
ケードの低下が起こることを確認した
（O gaw a et al, J N eu rosci R es, in p ress. 
2018）。 
道川らが明らかにしたように、歯周病は慢

性炎症が脳内に波及し、炎症反応によって脳
内 Aβ 産生増加、サイトカインレベルの上昇
を来たし、結果として Aβ 沈着の増加、脳内
炎症の増強によってアルツハイマー病分子病
態を促進させる（A ging M ech D is, in press、
2018）が、歯牙欠損や液体食摂取による咀嚼
機能低下は、アルツハイマー病分子病態には
影響せず、何らかのメカニズムにより BD N F
カスケードを障害し、その結果、海馬神経細
胞数の低下を誘発して認知機能障害を来す可
能性があると考えられる。この場合でもアル
ツハイマー病の発症閾値を低下させるため、



アルツハイマー病のリスクになると考えられ
る。 
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