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研究成果の概要： 

 咀嚼が全身に与える影響を検討するために、実験動物の臼歯を部分的に喪失させることで、

咀嚼能力・学習記憶能力にどのような変化をもたらすかを検討した。実験動物として平均寿命

が 12 ヶ月と短い老化促進モデルマウスを用いることで、加齢に伴う変化についても併せて検

討することとした。結果、咀嚼能力については低下する群がみられた。学習記憶能力について

は低下する個体もみられた。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2008 年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 2,800,000 480,000 3,280,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学 補綴理工系歯学 

キーワード：歯科補綴学一般 

 
１． 研究開始当初の背景 

 近年、咀嚼が全身に様々な影響を与えてい
ることが示唆され、咀嚼の重要性が再認識さ
れている。しかし、ヒトにおいて、加齢や歯
の喪失、あるいは両者の影響による咀嚼能力
の変化及び学習記憶能力の変化について、十
分な検討がなされていない。今までわれわれ
は老化促進、加齢に伴う学習記憶障害の自然
発症を特徴とし、平均寿命が 12 ヶ月と短い
老化促進モデルマウス P8（以下 SAMP8）を用
いて上顎全臼歯の抜歯を行い、加齢に伴う咀
嚼能力の変化と臼歯喪失期間の違いによる
咀嚼能力の変化について検討を行ってきた。

また、学習記憶能力については、受動的回避
実験および細胞数の変化によって検討を行
ってきた。 
 ヒトにおける歯の喪失様相は少数歯から
すべての歯に至るまで様々であり、全身状態
に与える影響も、全部の臼歯を喪失した場合
と、部分的にそうした場合では異なることが
予想される。上記の問題に関連したこれまで
の実験動物を用いた研究では、その多くが上
顎左右臼歯のすべてを喪失させており、臼歯
列を部分的に喪失させて追求した試みはほ
とんど見られない。 
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２．研究の目的 

 本研究では、老化促進モデルマウスの臼歯
列を部分的に喪失させ、これが学習記憶能力
および全身状態に及ぼす影響について検討
した。 

 

３．研究の方法 

(1)実験動物 

 実験動物には，老化促進モデルマウスを用
いた．このマウスは，正常な成長過程後に急
速かつ不可逆的に進展する病的老化を示す P

系統と，正常老化を示す R 系統に分かれてい
る．前者の P 系統は促進老化兆候に加えて，
学習記憶障害，老年性アミロイド症，老年性
白内障，変形性顎関節症，骨粗鬆症，老年期
脳障害などを発症することが知られている． 

 本研究では，P 系統の中でも平均寿命が約
12 ヶ月と通常のマウスの約半分と短く，加齢
依存性の学習記憶能力の低下を示す老化促
進モデルマウス SAMP8 を用いた． 

 

(2)飼育環境 

 飼育環境は，コンベンショナル条件下で，
室温 22±2℃，湿度 50±10％，照明時間を
12 時間サイクル（明期 7～19 時，暗期 19～7

時）に設定した．またホームケージには，マ
ウス用プラスチックケージ(215W×320L×
130Hmm）を用いた．飼育密度は 1 ケージあ
たり 3 匹以内とし，水道水と固形飼料（日本
クレア社製，CE-2）は自由に摂取させた． 

  

(3)実験群の設定 

 SAMP8 は，上下顎ともに切歯 1 対，臼歯
3 対の歯を有しており，切歯は生涯にわたっ
て萌出を続ける．臼歯の咬合面は，第 1 臼歯
が近遠心径，頬舌径ともに最も大きく，続い
て第 2 臼歯，第 3 臼歯の順に小さくなる． 

 本研究では，2 ヶ月齢（若齢期）のオス 48

匹を用い，ランダムに 6 群に分配した．その
内訳は，残存歯で咬合支持が確保されている
中間欠損状態を想定して上顎左右側第 2臼歯
だけを喪失させた群（以下，第 2臼歯喪失群）
を，5 ヶ月齢まで飼育した群 8 匹，同じく 8

ヶ月齢まで飼育した群 8 匹，また第 3 臼歯だ
けが咬合接触を有するが咬合支持のない状
態を想定して上顎左右側第 1，第 2 臼歯を喪
失させた群（以下，第 1・第 2 臼歯喪失群）
を，5 ヶ月齢まで飼育した群 8 匹，同じく 8

ヶ月齢まで飼育した群 8 匹，および歯を喪失
させない群（以下，非処置群）を，5 ヶ月齢
まで飼育した群 8 匹，同じく 8 ヶ月齢まで飼
育した群 8 匹の計 6 群とした． 

 

(4)抜歯処置 

 抜歯処置は，2 ヶ月齢のマウスを対象に
pentobarbital 0.2mg/kg の腹腔内投与による
全身麻酔下で耳小骨鉗子を用いて行った．非

処置群にも同様の負荷を与える目的で，2 ヶ
月齢時に全身麻酔だけを施行した． 

 

(5)実験 1：学習記憶能力 

学習記憶能力は，受動的回避試験を用いて
評価した．この試験は行動を起こすと好まし
くない事態が生じる状況に動物をおいて，そ
の動物に行動しないでいることが有利であ
ることを覚えさせる試験である．本研究では，
マウスが暗く狭い場所を好む性質を利用し
たステップスルー試験法を用いた． 

 自作した実験装置は，大小 2 つのコンパー
トメントからなり，大きいコンパートメント
（25×25×30cm）は暗室で，小さいコンパ
ートメント（9×9×25cm）は 40cm の高さ
から 40w の白色灯で照明された明室になっ
ている．2 室はスライド式ドアで仕切られて
おり，暗室の床には通電ができるようになっ
ている． 

ステップスルー試験法は，獲得試行と保持
テストの 2 つの過程からなる．まず獲得試行
として，マウスを 1 匹ずつ個別の箱に移し，
暗室で 1 時間以上の安静状態とする．次に明
室にマウスを入れ，30 秒間順化させた後にド
アを開放し，マウスが暗室に完全に入ると同
時にドアを閉め，電気刺激（交流 0.3mA）を
3 秒間与えた．そして 24 時間後に，保持テス
トを獲得試行と同様の手順で行い，暗室へ移
動するまでの時間を反応潜時として最大 300

秒まで計測し，学習記憶能力を評価する． 

獲得試行時における電気刺激を不快な経験
として学習記憶しているほど，保持テスト時
に暗室へ入るまでの時間（反応潜時）はより
長くなる．一方，この反応潜時は学習記憶能
力の低下に伴い短縮することになる．この試
験では，測定者の動きや周囲環境の変化をで
きるだけ排除してマウスに外的刺激を与え
ないよう配慮した． 

 

(6)実験 2：咀嚼能力 

 咀嚼能力は，試料摂食後，胃の内容物の粒
子径を測定して評価した．すべての実験群の
マウスを対象に，測定前に 24 時間絶食させ
た後，個別にして試料のアーモンドを自由に
30 分間摂食させた．その直後にエーテルにて
屠殺し，胃の内容物を取り出してその粒子径
を測定した．測定にはレーザ回折/散乱式粒度
分布測定装置 LA-920（堀場製作所社製）を
用い，測定した粒径別ヒストグラム（0.02～
2000μm）から粒子径の平均値を算出して各
個体の代表値とした．この値が大きいほど，
咀嚼能力は低いとみなした（図 1）． 

 

 

 

 

 



 

 

(7)実験 3：全身状態の評価 

 全身状態を評価するために，老化度，体重，
摂水量および摂餌量を指標として用いた．実
験開始時の 2 ヶ月齢から，老化度は 1 ヶ月ご
とに，体重，摂水量，摂餌量は 1 週間ごとに
計測した．体重，老化度については 1 匹ごと
に計測を行い，摂水量，摂餌量についてはケ
ージごとに計測して 1匹あたりの量に換算し
た．老化度の評価には，竹田らによって考案
された SAM 特有の Grading Score System

（老化度判定基準）を用いた．これは，マウ
スの外観，行動の変化を項目別に分け，その
変化をそれぞれの程度に応じて 0～4 点ある
いは 0～3 点の評点を与え，その合計値で評
価する．合計値が高いほど，老化度は進んで
いると判定する．本研究では，眼所見を除く，
行動，皮膚，脊椎に関する項目を実験群の個
体すべてに対して，同一の環境，時間帯，測
定者によって測定した．また，測定者は SAM

研究協議会の主催する老化度判定基準講習
会を受講し，その評価法を習得している． 

 

(1)統計処理 

 学習記憶能力および咀嚼能力については，
実験群間（非処置群，第 2 臼歯喪失群，第 1・
第 2 臼歯喪失群）の比較には Kruskal-Wallis

検定を用い，有意差が検出された場合，多重
比較の対比較をSteel-Dwass検定により行っ
た．また，5 ヶ月齢と 8 ヶ月齢とを比較する
場合には Mann-Whitney 検定を用いた． 

 全身状態を評価するための指標に用いた
老化度，摂水量，摂餌量については，実験群
間の比較を Kruskal-Wallis 検定を用いて行
った．また体重については，実験群間の比較
を一元配置分散分析法で行った．さらに 2 ヶ
月齢から 8ヶ月齢までの経時的様相をとらえ
るために，実験群ごとに，老化度，摂水量，
摂餌量については Spearman の順位相関係
数検定を，体重については Pearson の相関係
数検定を行った．統計的有意性は，有意水準
5％（P<0.05）で判断した． 

 

４．研究成果 
 老化促進モデルマウス SAMP8 を用いて，
臼歯列の部分的喪失が学習記憶能力，咀嚼能

力に及ぼす影響について検討した． 

 その結果，学習記憶能力については加齢に
よる低下は確認されたが，臼歯列の部分的喪
失による影響は明確にはみられなかった．し
かし，学習記憶能力は臼歯列が部分的に喪失
すると，個体差が大きくなり，かなり低下す
る個体も認められた（図 2,3）． 

 

咀嚼能力は，上顎左右第１第２臼歯が喪失
すると，5 ヶ月齢の中年期で有意に低下した．
上顎左右第 2 臼歯だけを喪失した場合では，
咀嚼能力は有意に低下しなかった．また，咀
嚼能力は 8ヶ月齢の老齢期では臼歯列が部分
的に喪失すると，個体差が大きくなり，かな
り低下する個体も認められた．（図 4,5） 
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図2 受動的回避試験の結果（5ヶ月齢の標本分布）
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図3 受動的回避試験の結果（8ヶ月齢の標本分布）
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図4 実験群の粒子径の比較（5ヶ月齢の標本分布）
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Grading Score System による老化度の評
価では，各群間に有意な差を認めなかった．
（図 6） 

 

 学習記憶能力，咀嚼能力は，臼歯列の部分
的喪失によって顕著な変化はみられなかっ
たが，臼歯列が部分的に喪失すると加齢に伴
って個体差が大きくなり，学習記憶能力およ
び咀嚼能力がかなり低下する個体が認めら
れことには注意すべきだと考える． 
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