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１．研究計画の概要 

歯を半数以上喪失している者には、ア
ルツハイマー病（ＡＤ）に罹患するリス
クが有意に高いことやかみ合わせの不良、
食物の硬さ、歯の喪失が高次脳に影響を
及ぼすことが報告されている。しかしな
がら、これら口腔環境因子と脳機能との
関連性については、未だ不明な点が多い。   

このようなことから、本研究は、口腔
環境因子特に咀嚼不全（かみ合わせの不
良と歯の喪失）とアルツハイマー病との
関連性を知る目的で、海馬におけるニュ
ーロン新生率と脳内フリーラジカルの動
態について調べる。 
 
２．研究の進捗状況 

実験１：歯の喪失による海馬歯状回の
ニューロン新生 

実験動物には Wistar-Kyoto ラットを使用
し、抜歯群（咀嚼不全群）と非抜歯群（コン
トロール群）におけるニューロン新生率の
比較を行った。 

実験２：かみ合せの不良による脳内フリー
ラジカルの動態 

実験動物には Wistar-Kyoto ラットを使用
し、５ヶ月齢時の上顎臼歯部に実験的にかみ
合せの不良を付与し、正常なかみ合せ（コン
トロール群）との比較検討を行った。 

実験 3：歯の喪失による脳内フリーラジ
カルの動態 

実験動物として老化アミロイドーシス、学
習・記憶障害を発症する老化促進モデルマウ
ス（以下ＳＡＭＰと略す）を使用した。実験
方法はＳＡＭＰの２ヶ月齢時に上顎臼歯部
を全て抜歯し、抜歯群（咀嚼不全群）と非抜

歯群（コントロール群）に分類し、3、6、8
ヵ月後、ＥＳＲ装置を用いて脳内のフリーラ
ジカルの変化すなわち脳のMC-PROXYLの減衰
速度を測定し、比較検討を行った。 
 

３．現在までの達成度（③） 

実験１：抜歯群（咀嚼不全群）は非抜歯群（コ
ントロール群）に比べ海馬歯状回において
ニューロン新生率が低下していることが分
かった。 
実験２：かみ合わせを不良にした群では
MC-PROXYL の減衰速度が有意に増加し、酸化
ストレスが誘導されていることが明らかに
なった。 
実験 3：抜歯後 3,6,8 ヶ月後では両群間に有
意な差は認められなかったものの、抜歯群の
方が非抜歯群に比べて、MC-PROXYL の減衰速
度が増加する傾向を示している。 
 

４．今後の研究の推進方策 
引き続き実験３を行ないこれまでの結果の
妥当性について検証を行なう。 

また、フリーラジカルの動態に関する追加
実験として、TBARS を用いマウスの脳(海馬）
の脂質過酸化ならびに 8-OHdG を測定し DNA
における酸化損傷についても検討し、行動実
験も合わせて行なう予定である。 
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