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研究成果の概要（和文）：咬合不調和は交感神経活動を増加させ、心機能の恒常性を阻害することが報告されて
いる。また、レニンアンジオテンシン系（RAS）阻害剤であるカプトプリル（Cpt）は、心臓リモデリングに対す
る抑制効果をもつ有用な心不全治療薬である。本研究では、歯科用レジンをマウスの下顎切歯に装着したマウス
モデル(Bite-opening; BO)を用いて「Cptは咬合不調和により誘発される心筋のアポトーシスを予防する」とい
う仮説をたて、その検証を試みた。
その結果、BOによる心筋のアポトーシスはRASの活性化を介して誘発される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Occlusal disharmony has been suggested to increase sympathetic nerve 
activity and increase the onset of cardiac dysfunction. On the other hand, renin-angiotensin system 
(RAS) inhibitor captopril (Cpt) is most effective for preventing cardiac remodeling in patients with
 heart failure. This research thus hypothesized that Cpt might prevent cardiac dysfunction induced 
by occlusal disharmony using a bite-opening (BO) mouse model which was developed by cementing a 
suitable appliance onto the mandibular incisor. In Masson trichrome staining, the rate of fibrosis 
was significantly increased in the BO group, and its effect was suppressed in the BO + Cpt group. 
The rate of apoptosis in TUNEL staining was also significantly increased in the BO group, and its 
effect was suppressed in the BO + Cpt group. These results suggest that BO-mediated stress might 
induce cardiac apoptosis through the activation of RAS.

研究分野： 生理学

キーワード： 筋　フレイル　疾患モデル

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
咬合不調和は交感神経活動を増加させ、心機能の恒常性を阻害することが報告されている。また、レニンアンジ
オテンシン系（RAS）阻害剤であるカプトプリル（Cpt）は、心臓リモデリングに対する抑制効果をもつ有用な心
不全治療薬である。本研究では、咬合異常が全身に与える影響を調べた。咬合異常による心筋の細胞死はRASの
活性化を介して誘発される可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
超高齢化社会で、増加傾向にある歯科疾患(歯周病と不正咬合)と、死因第 2 位の心不全、 なら
びに高齢者の QOL 維持に重要な骨格筋の機能不全(サルコペニア)との関連を調べる本研究の意
義はきわめて高い。研究代表者は、骨格筋ならびに心筋に発現する β1-AR, β2-AR のサブタイ
プ特異的な役割について、β1-AR 特異的刺激薬であるドブタミン (DOB) ならびに β2-AR 特異
的刺激薬クレンブテロール (CB) の慢性投与マウスモデルを作製した。その結果 β1-AR シグナ
ルの持続的な活性化は、心筋ならびに骨格筋の線維化ならびに筋細胞のアポトーシスによる機
能低下を誘導した。一方 β2-AR シグナルの持続的な活性化は、筋肥大を誘導するが、組織学的
異常は誘導されなかった (Ito A et al. PLoS One 2019) 。本研究成果 は β1-AR の慢性刺激状
態は心筋ならびに骨格筋の機能障害を誘導し、全身性フレイルを発症することを示唆している。
咬合異常による非生理的な咀嚼刺激は、精神的ストレスと感知され (Sci Rep 2018) 、交感神経
活性の慢性刺激状態や心拍変動の異常を誘導することが報告されている (Int Arch Med 2013; 
Methods Inf Med 2011)。一方歯周病患者では、β1-AR に対する自己抗体陽性率が高値 (88.5%) 
で、 突然死や心筋梗塞後の予後判定に有用な心拍変動 (HRV) が異常を示すことが報告されて
いる (J Oral Pathol Med 2012)。しかし、詳細なメカニズムについては不明である。 
オーラル‧フレイルは、心肺機能低下、運動障害、栄養障害、要介護状態に至る全身性フレイル
の前段階に位置する新しい概念であるが、オーラル‧フレイルと全身性フレイルの因果関係を証
明する大規模コホート研究や基礎研究は不十分である。 
 
 
２．研究の目的 
 
咬合異常によるストレスならびに歯周病患者に高率に検出される β1-AR 自己抗体は、交感神
経の慢性刺激状態を誘発することが報告されている。本研究では「不正咬合ならびに歯周病は、
β1-AR 経路を介して心筋と骨格筋のリモデリングに影響を与える」という仮説をたて、マウス
での咬合異常モデルならびに歯周病モデルを用いて本仮説を検証する。不正咬合ならびに歯周
病と心不全やサルコペニアについての詳しい報告は少ない。咬合不調和は交感神経活動を増加
させ、心機能の恒常性を阻害することが報告されている。また、レニンアンジオテンシン系（RAS）
阻害剤であるカプトプリル（Cpt）は、心臓リモデリングに対する抑制効果をもつ有用な心不全
治療薬である。本研究では、歯科用レジンをマウスの下顎切歯に装着したマウスモデル(Bite-
opening; BO)を用いて「Cpt は咬合不調和により誘発される心筋のアポトーシスを予防する」と
いう仮説をたて、その検証を試みた。米国心臓病協会 (AHA) は、歯周病と心疾患の関連を示唆
する傾向はあるが、歯周病が心疾患の発症を上昇させる原因と断定できる確証はないと報告し
ている(Circulation 2012)。米国歯科研究学会 (AADR) も以上の事実をみとめ、今後は大規模長
期介入試験と動物を用いた基礎研究の必要性を強く提唱している (Trends Endocrinol Metab 
2015)。近年増加傾向にある歯科疾患(歯周病と不正咬合)と、死因第 2 位の心疾患ならびに高齢
者の QOL 維持に重要な骨格筋の肥大、ならびに委縮の関連について分子レベルで調べる本研究
の重要性はきわめて高い。 
 
 
３．研究の方法 
 
雄性マウス(C57/BL6)、対照群、BO 群、Cpt（0.1g / L を含む飲料水）、Cpt + BO の 4群に分け、
BO 処置 2 週後、心筋を摘出し、体重、筋重量、心エコーにより心機能を調べた。組織学的解析
として、線維化領域の計測のため、Masson trichrome 染色、アポトーシスの割合の計測のため、
TUNEL 染色を行った。メカニズムの解明のためにウェスタンブロッティングを行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 
【結果】心肥大の程度（心筋重量（mg）/脛骨長（mm））は、有意差が観察されなかった。心エコ
ーを用いて心機能を評価したところ、対照群と比較して BO 群で有意に減少したが、（P<0.01）、
Cpt の併用により BOによる心機能低下は有意に抑制された。Masson trichrome 染色において、
線維化の割合は、 BO 群で有意に増加 (Control vs. BO 1.12+0.55 vs. 3.56+0.64%, P<0.01, 
n=4) し、 BO+ Cpt 群では、その効果が抑制された。TUNEL 染色におけるアポトーシスの割合も 
BO 群で有意に増加 (Control vs. BO 0.01+0.11 vs. 5.31+1.04%, P<0.01 n=6) し、BO+ Cpt 群
ではその効果が抑制された。 ウェスタンブロッティングより、線維化に関与するα-smooth 



muscle actin は BO 群で有意に増加し、 BO+ Cpt 群では、その効果が抑制された。アポトーシス
を促進する Bax も BO 群で有意に増加し、 BO+ Cpt 群では、その効果が抑制された。 
【結論】以上の結果より、BO による心筋のアポトーシスは RAS の活性化を介して誘発される可
能性が示唆された。  
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