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研究成果の概要（和文）：本研究は、臼歯の喪失による咀嚼機能の低下が実験動物の脳、特に、視床下部や海馬
への影響について分子生物学的、行動実験学的、免疫組織科学的に検討することである。具体的には、上顎第一
臼歯を抜歯した若齢及び老齢マウスを飼育したところ、特に老齢マウスにおいて著しい認知機能の低下、運動機
能の低下が確認され、また視床下部や海馬においても、脳内の炎症や老化を示すマーカーが上昇した。このこと
から、咀嚼機能の低下は脳の老化を誘導し、また認知機能の低下を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the effects of masticatory 
dysfunction caused by the loss of molars on the brains of experimental animals, particularly on the 
hypothalamus and hippocampus, from a molecular biological, behavioral experimental, and 
immunohistological perspective. Specifically, we bred young and old mice whose maxillary first 
molars were extracted, and found that there was a marked decline in cognitive function and motor 
function, especially in aged mice. In addition, markers of inflammation and aging in the brain were 
increased in the hypothalamus and hippocampus. These findings indicate that the decline in 
masticatory function induces brain aging and cognitive decline.

研究分野：歯科学

キーワード： オーラルフレイル　SIRT1　老化　海馬　視床下部　認知機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、保有歯数と平均余命や寿命の関係が報告されているが、その因果関係や機序については全く明らかになっ
ていなかった。本研究の結果から、咀嚼機能の低下により、認知機能が低下するだけでなく、脳内の老化の指標
となるアストロサイトの増生が視床下部および海馬において見られた。これらのことにより、咀嚼が中枢神経の
機能に非常に重要であり、認知機能にも影響を及ぼし、脳の老化を著しく誘導することが明らかとなった。脳の
老化の抑制には臼歯による咀嚼機能の維持が重要であることが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
  従来、保有歯数と平均余命や寿命の関係が報告されているが、その因果関係や機序について
は全くわかっていない。咀嚼は中枢神経の機能にも影響を及ぼし、その機能低下は認知機能の低
下に関連する。加えて、咀嚼運動の刺激が満腹中枢を刺激する摂食が制御されるといった知見は、
咀嚼機能を維持することで生活習慣病や老年病が予防できることが、間接的に寿命の延伸に寄
与することを示唆するが、寿命の延伸に直接つながる機序は不明である。研究分担者の佐藤らは
視床下部発現する SIRT1が、マウスの老化を遅らせ、寿命を延伸することを明らかにしている
ことから、研究代表者は、歯の喪失と視床下部特異的な SIRT1の関連性を明らかにすることに
より、歯の喪失と老化、うつ、
睡眠障害等との関連性が解明
できるのではないかと考え、本
研究を立案した。加えて、常在
細菌叢が脳を含む全身の健康
と関連すること、また歯の喪失
は口腔細菌叢の組成にも変化
を与える可能性が考えられる
ことから、歯の喪失や口腔の老
化と口腔常在細菌叢の関連性、
さらには口腔細菌と SIRT1 の
関連性を調べ、口腔細菌と老
化・寿命の関係についても検討
することにした。 

 
２．研究の目的 
 
本研究は、歯の喪失による視床下部および海馬への影響について、同一の飼育環境で生育した
若齢および老齢マウスの抜歯群と非抜歯群を用いて、歯の喪失と老化マーカーの発現との因果
関係を明らかにすることを、免疫組織化学的および分子生物学的に解析することを目的として
いた。 
自律神経系の変化、とくにオーラルフレイルによって惹起されるうつ病や睡眠障害に関して
のメカニズム、そして老化・寿命制御に関わる遺伝子 SIRT1をはじめとする老化関連マーカー
との因果関係について明らかにする。上記の事を明らかにすることにより、超高齢社会に移行す
る日本において、老化と寿命に果たす老化機構の意義と将来展望を考察でき、自分の歯を残す重
要性を啓発することが可能となる。    
 
３．研究の方法 
 
若齢マウスと老齢マウスを飼育し、順化後、腹腔内麻酔を行い、臼歯の抜歯を行う。抜歯後 1

〜３ヶ月飼育し、その間に定期的な体重測定および各種行動実験を行う。行動実験には、認知機
能を評価する Y迷路実験、運動協調性や疲労耐性を検討する Rotarod、24 時間の行動を検討する
24 時間ホームケージ実験を行う。 
飼育期間終了後、視床下部および
海馬をはじめとする各組織を回収
する。また、回収した視床下部およ
び海馬から RNA を抽出した後、老化
関連マーカーなどの発現レベルを
mRNA レベルで解析する。同時に、海
馬での老化マーカーの発現を免疫
染色で解析を行う。血液についても
回収し、血清成分中の血糖値などに
ついても解析する。 
なお、対象として非抜歯の若齢お
よび老齢マウスについても同様の
実験を行い、それぞれの違いについ
て詳細に検討する。 
 
 
４．研究成果 

研究内容

・リアルタイム PCR
・免疫染色

視床下部

海⾺

・Y字迷路実験
・24時間行動

・定期的な体重測定
・コルチコステロン

⽣ 理学的検討

分⼦ ⽣ 物学的検討

⾏ 動実験



 
本研究の結果、2つの大きな成果が得られた。 
1.若齢および老齢マウスの上顎第一臼歯抜歯後飼育し、脳内の老化マーカーの発現を明らかに
した。 
本研究では 18月齢マウス（人間でいうところの約 70 歳）の上顎臼歯の抜歯を実施し、その後
飼育し、各種老化マーカーの発現を検討した。結果として、視床下部および海馬において病的ア
ストロサイトの増殖が見られた。臼歯の喪失により咀嚼機能が低下し、脳内にアストロサイトが
増殖することや、神経細胞の減少を証明し脳の老化を明らかにした。 
 
2.学会発表を行い、論文発表をした。 
2020 年に第 20 回抗加齢医学会総会において、歯牙の喪失および軟食が視床下部に及ぼす影響

〜若齢・老齢マウスにおけるおよび解析〜を発表し、優秀演題賞を受賞した。 
2021 年、第 32 回日本咀嚼学
会において、「歯牙の喪失が視
床下部及び海馬に及ぼす影響
〜若齢・老齢マウスにおける
および解析〜」というタイト
ルで口頭発表した。Web 開催に
も関わらず多くの研究者から
活発な質問や討論があった。 
「 Molar loss induces 
hypothalamic and 
hippocampal astrogliosis in 
aged mice」というタイトルで 
Sci Rep に投稿、2022 年 4 月
18 日に掲載された。 
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