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研究成果の概要（和文）： 

長期にわたり喪失の喪失状態続くことで中枢にどのような影響が表れるかを明らかにす

るため老化促進モデルマウスを用いて実験を行った。 

その結果 

１、血中コルチコステロン濃度は、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、Morris 水迷路テストにより、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有意に劣っていた。 

３、Nissl 染色による海馬神経細胞数の測定より、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少なかった。 

４、GFAP 陽性細胞数の測定より、成年期、老年期のマウスの CA3 領域では GFAP陽性細胞

数がコントロール群に比べ抜歯群の方が有意に増加していた。 

５、BrdU 陽性細胞数の測定により、老年期のマウスの CA1と DG領域ではＢｒｄＵ陽性細

胞数がコントロール群に比べ抜歯群の方が有意に減少していた。 

６、シナプトフィジンのタンパク量の測定により、シナプトフィジンの発現量はコントロール

群に比べて早期喪失老齢マウスで有意に減少していた。 

これらの結果より歯の早期喪失は慢性ストレスとして働き、中枢特に海馬の神経細胞が減

少するとともに、海馬への情報入力も減少し、空間認知能に影響を及ぼすことが明らかにな

った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

This evaluations were whether long-term tooth loss induces functional and morphologic 

changes in the hippocampus in senescence-accelerated mice (SAMP8). The teeth were extracted at 

an early age.  

The results were as follow. 

1,Plasma corticosterone concentration as a stressor was significantly higher in old or mature mice 

with long-term tooth loss groups than in the age-matched controls.   

2,In the Morris water maze learning and spatial memory trials was significantly slower in the 

mature or old long-term tooth loss groups compared with the age-matched controls.  
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3,The number of hippocampal neurons was significantly reduced in the CA3 region of the 

hippocampus in the mature and old long-term tooth loss groups compared with their age-matched 

controls, but there was no significant difference in the CA1 or dentate gyrus(DG) region between 

the mature or old long-term tooth loss groups and their age-matched controls.  

4,The number of GFAP-positive cells was significantly higher in the CA3 region of the 

hippocampus in the mature or old long-term tooth loss groups compared with age-matched controls. 

However, no significant difference was observed in the CA1 or DG of the hippocampus in the 

mature or old mice.  

5,The number of BrdU-positive cells was significantly increased in the DG of the hippocampus in 

the mature or old long-term tooth loss groups compared with age-matched controls. 

6,In the hippocampus, note the significant decrease in synaptopysin expression in the 

mature or old long-term tooth loss groups compared with age-matched controls.  

   The findings indicated that long-term tooth loss enhances the effects of aging on the 

hippocampus in mice.  
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研究分野：小児歯科学 
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１．研究開始当初の背景 

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。我々も

これまでの科学研究費補助金により、歯の早

期喪失により、寿命の短縮、外見から見た運

動性、毛並みなどの老化度の促進が生じるこ

とを明らかにした。同様に老年期に歯を喪失

することで、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。 

２．研究の目的 

小児期に歯を喪失することで、その後、青年

期、老年期に中枢にどのような影響が表れる

か、また老年期に歯を喪失した場合と比較し

てどのような差があるかについて明らかに

することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

老化促進マウス（ＳＡＭＰ－８）を用いる。 

１）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。 

１、長期間の歯の喪失によるストレスを調べ



るために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。 

２、空間記憶能を調べるための Morris 水迷

路テスト。 

３、Nissl 染色による海馬神経細胞数の測

定。 

４、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 Glial fibrillary acid 

protein(GFAP)陽性細胞と新生細胞 BrdU の免

疫組織染色による測定。 

５、中枢神経におけるシナプス形成に及ぼす

影響を調べるため、シナプスのマーカーであ

るシナプトフィジンの発現量を免疫染色法

とウエスタンブロット法による測定。 

 

２）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

枢に及ぼす影響を検討するため、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。血中コルチコステロン濃度測定、

Morris 水迷路テスト、海馬神経細胞数の測

定。 

 
４．研究成果 

１、血中コルチコステロン濃度は、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、Morris 水迷路テストにより、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有意に劣っていた。 

３、Nissl 染色による海馬神経細胞数の測定

より、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少なかっ

た。 

４、 GFAP 陽性細胞数の測定より、成年期、

老年期のマウスの CA3 領域では GFAP 陽性細

胞数がコントロール群に比べ抜歯群の方が

有意に増加していた。 

５、ＢｒｄＵ陽性細胞数の測定により、老年

期のマウスの CA1 と DG 領域ではＢｒｄＵ陽

性細胞数がコントロール群に比べ抜歯群の

方が有意に減少していた。 

６、シナプトフィジンのタンパク量の測定に

より、シナプトフィジンの発現量はコントロ

ール群に比べて早期喪失老齢マウスで有意

に減少していた。 

７、血中グルココルチコイド濃度は、抜歯時

期による有意な差は認められなかった。 

８、空間認知能は、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。 

９、神経細胞数は、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

有意に少なかった。 
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