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研究分野：小児歯科学 

科研費の分科・細目：矯正・小児系歯学 

キーワード：歯の喪失、ストレス、海馬、老化促進マウス 

 

１．研究計画の概要 

小児期に歯を喪失した場合、顎骨の成長抑

制や顎変形症が生じるなど口腔機能、形態に

障害が生じること、さらに全身的にも知能や

情動に影響を及ぼすという報告はある。同様

に老年期に歯を抜いた場合、全身的に影響を

及ぼすという報告はある。しかしこれらは小

児期、老年期に抜歯し、その直後のみをみた

ものであって、長期間歯がない状態ではどう

なるかの報告はない。 

そこで老化促進モデルマウス（ＳＡＭＰ－

８）を用い、離乳直後に抜歯し、その後若齢

期、成年期、老年期まで臼歯がない状態で飼

育し、中枢とくに海馬に及ぼす影響を調べる。

具体的には歯の喪失によるストレスの有無

を調べるための血中コルチコステロン濃度

測定、海馬機能の代表としての空間認知能を

調べるための Morris 水迷路テスト、海馬神

経細胞数の測定のための Nissl 染色、細胞新

生測定のための免疫組織染色、細胞数の変化

がストレスによる影響であることを明らか

にするためグルココルチコイド受容体陽性

細 胞 数 測 定 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド ｍ

RNASignal 発現数を測定する。 

２．研究の進捗状況 

老化促進マウスを用いて、離乳直後の生後

４週で上顎左右側臼歯を抜歯し（抜歯群）、

そのまま成年期（抜歯後４か月）、老年期（抜

歯後８か月）まで飼育した。その結果 

（１）血中コルチコステロン濃度を抜歯後９

日、４か月、８か月に測定した。その結果、

成年期、老年期のマウスではコントロール群

に比べ、抜歯群の方が有意に上昇していた。 

（２）空間認知能を調べるため、Morris 水

迷路テストを行った。その結果、成年期、老

年期のマウスではコントロール群に比べ、抜

歯群の方が記憶能が劣っていた。 

（３）海馬神経細胞数を測定した。その結果、

成年期、老年期のマウスではコントロール群

に比べ抜歯群の方が細胞数が少なかった。 

（４） ＢｒｄＵ陽性細胞数を測定した結果、

老年期のマウスの CA1 と DG 領域ではＢｒｄ

Ｕ陽性細胞数がコントロール群に比べ抜歯

群の方が優位に減少していた。 

これらの結果より老齢期のマウスではも

ともと高い血中のGC濃度が歯の喪失のスト

レスでさらに上昇し、空間認知脳が低下す

ることが示唆された。 
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次に、小児期に歯を喪失した場合と、老年

期になってから歯を喪失した場合の老年期

の中枢に及ぼす影響を比較した。老化促進モ

デルマウス（ＳＡＭＰ－８）を生後３週で抜

歯した場合と生後８カ月で抜歯した場合を

比較した。その結果 

（１）血中グルココルチコイド濃度は老化に

伴い濃度は上昇するが、抜歯時期による有意

な差は認められなかった。 

（２）空間認知能は老化に伴い悪化するが、

若年期に抜歯した方が老年期に抜歯したも

のより有意に劣っていた。 

（３）海馬神経細胞数は老化に伴い減少する

が、若年期に抜歯した方が老年期に抜歯した

ものより海馬 CA1、CA3 領域で神経細胞数が有

意に少なかった。 

これらのことより若齢期に歯を喪失し長期

にわたって歯がない状態のほうが老齢期に

なって歯を喪失した場合より中枢への影響

が大きいことが示唆された。 

   

３．現在までの達成度 

おおむね順調に進展している。 

（理由）コルチコステロン濃度、水迷路テス

ト、海馬神経細胞数の測定、BrdU 陽性細胞数

の測定はほぼ終了したが、グルココルチコイ

ド受容体陽性細胞、グルココルチコイドｍ

RNASignal 発現数の染色はうまくいかなか

ったため、方向を変えて抜歯時期を若齢期と

老齢期にしての比較検討を昨年度より行っ

ている。 

４．今後の研究の推進方策 

今年度は前年度の続きとして神経細胞の喪

失に対し、代償的に働くといわれているグリ

ア細胞の一種でアストロサイトのマーカー

であるＧＦＡＰ陽性細胞と新生細胞ＢｒｄU

で検討する予定である。 
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