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研究成果の概要（和文）：　母獣マウスの臼歯部を挙上し、咬合障害を加えることでコルチコステロン濃度が高くなり
ストレスが確認された。そのマウスから生まれた仔獣は海馬の神経細胞数が減少し、空間認知能が低下した。次に咬合
障害マウスから生まれた仔獣を、狭く養育環境が悪いゲージ、広く養育環境が良い(Environment Enrichment EE)ゲー
ジで飼育した。その結果、EEゲージで飼育したマウスは、空間認知能が改善され海馬の神経細胞数も増加した。
　これらのことより妊娠中の咬合障害のストレスにより仔獣に神経機能への障害が生じるが、生後の飼育環境を良好に
することでかなり抑制できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　To determine which aspect of neurogenesis regulation is influenced in the 
hippocampus of pups obtained from dams in the bite-raised condition during pregnancy, we examined the 
proliferation of newborn cells in the pup hippocampus and spatial learning ability.
 Plasma corticosterone levels of bite-raised group in dam were greater than those of the control group. 
The dams of maternal bite-raised condition was decreased the proliferation of newborn cells in the pup 
hippocampus and spatial learning ability. Exposure to an enriched environment enhances, hippocampal cell 
proliferation and spatial learning ability were improved.

研究分野： 小児歯科学
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１．研究開始当初の背景 

 妊娠中のストレスと出生後の統合失調症

など神経認知機能障害との関連が強く指摘

されている。また咬合障害がストレスになる

ことを我々は明らかにしたが、母獣の咬合障

害が出生後のマウスに及ぼす影響は不明で

ある。また幼少時の養育環境により神経認知

機能に影響が及ぶという報告がある。 

 
２．研究の目的 

そこで母獣の咬合障害が仔獣の記憶・情動、

脳機能に及ぼす影響と、その影響が養育環境

を良くする(Environment Enrichment EE)こ

とで改善されるのか、老化が抑制されるのか

を明らかにし、妊娠中の口腔管理の重要性お

よび出生後の養育環境の重要性を社会にア

ピールすることを目的として本研究を行っ

た。 

 
３．研究の方法 

（１）咬合障害 

老化促進モデルマウスを用い、生後３～４か

月のマウスを交配させ、メンスが停止した直

後に上顎臼歯部をコンポジットレジンで挙

上し、咬合障害状態にしストレスを加えた。 

 まず、妊娠マウスのストレスを定量するた

め、ストレス関連物質の血中コルチコステロ

ン濃度をラジオイムノアッセイ法で計測し

た。 

次にこれらの妊娠マウスから出生したマ

ウスを生後１か月で離乳させ同一腹の雄マ

ウスを１ゲージ３匹で、生後２か月（若齢期）、

５か月（成熟期）、10 か月（高齢期）まで飼

育し、Morris 水迷路テスト（海馬依存性の空

間認知記憶能力の検定）、情動を調べる探索

行動テスト（ホールボードテスト）を行った。

次に海馬歯状回での細胞新生への影響を調

べるため BrdU （5－bronio-2-deoxyuridine）

を水迷路テスト直後に３時間ごとに５回腹

腔内に投与し、BrdU 陽性細胞数を調べた。 

（２）養育環境 

妊娠マウスの咬合障害が仔獣の神経認知

機能の生後発達への悪影響を養育環境を良

好にすること（EE）によりリカバーできない

か、老齢期まで影響が継続するかを検討した。

方法としては咬合障害は前述と同様の条件

で妊娠マウスを作製し、そこから生まれた雄

マウスを生後１か月で母獣より分離し、23 

×17 ×12 c m （狭い、養育環境が悪い）、

38×25×17 cm（標準）、45×35×25 cm（広

い、養育環境が良い（EE）の大きさの異なる

３種類のゲージで同腹の３匹ずつ飼育した。

なお広いゲージではより環境を良くするた

めに プラスチック製の回転式遊具を入れ

た。これらのマウスを通常の飼料、水で生後

８か月（高齢期）まで飼育した。標準的な飼

育を行った群（ＳＥ群）、飼育環境を強化し

た群（ＥＥ群）と、非咬合障害群、咬合障害

群を組み合わせ、４群に分類した。 

空間認知能を調べるための Morris 水迷路

テストと海馬新生細胞数を調べるための

BrdU 抗体を用いてＡＢＣ法による免疫染色

を行った。次に細胞は新生後、神経細胞に分

化していくわけであるが、すべてが神経細胞

に分化するわけではなく 神経細胞に分化

する細胞、アストロサイトに分化する細胞、

その他の細胞に分化する細胞、消失する細胞

などに分かれる。そこで、飼育環境が良けれ

ば正常な母獣から生まれた仔獣と比較して

ストレスが加えられた母獣から生まれた仔

獣の海馬の新生細胞の神経細胞への分化率

に差がないかを調べるため、新生細胞を同定

する抗 BrdU 抗体と神経細胞を同定する抗

NeuN 抗体、抗 BrdU 抗体とアストロサイトを

同定する抗 GFAP 抗体による２重染色を行っ

た。さらに神経細胞の発生や成長、維持、修

復に不可欠なタンパクである BDNF の発現量

を測定した。 

 
４．研究成果 

（１）咬合障害 

血中コルチコステロン濃度はコントロー

ル群の妊娠マウスと比較して挙上妊娠マウ



スの方が血中濃度が有意に高く、ストレスが

確認された。 

Morris 水迷路テストでは、生後２か月（若

齢期）では差が認められなかったが、５か月

（成熟期）、10 か月（高齢期）では咬合障害

マウスから生まれた仔獣の方が、コントロー

ルマウスから生まれた仔獣より、プラットホ

ームへの到達時間の短縮の割合が小さかっ

た。 また、ホールボードテストでは、穴を

のぞく回数はコントロールマウスに比べ成

熟期、老齢期群ではストレスマウスでは有意

に少なく、情動反応が低下し、海馬錐体神経

細胞数の測定で神経細胞数も少なかったこ

とから海馬機能も低下していることが明ら

かになった。BrdU 陽性細胞数は、コントロー

ルマウスから生まれたマウスに比べ、咬合障

害マウスから生まれたマウスの方が、生後５

か月（成熟期）、10 か月（高齢期）では陽性

細胞数が少なかった。 

 これらのことから妊娠期に咬合挙上のス

トレスが加わることによって、生まれてくる

仔獣は成熟期以降に海馬錐体神経細胞数が

減少し、特に海馬歯状回では細胞新生が抑制

され、空間認知能、情動が低下することが明

らかになった。 

（２）養育環境 

水迷路テストでは、咬合障害群では EE 群

が SE 群と比較してプラットホームへの到達

時間が有意に短縮した。また、海馬歯状回で

の BrdU 陽性細胞数は、SE 群で咬合障害群と

比較して有意に減少し、咬合障害群では EE

群が SE 群と比較して増加していた。２重染

色の結果、飼育環境が良ければ新生細胞から  

神経細胞への分化率が高かったが、アストロ

サイトへの分化率には差はなかった。BDNF の

発現量も飼育環境の改善により BDNF の発現

量が増加した。 

これらのことより妊娠中の咬合障害のス

トレスにより仔獣には細胞新生障害や空間

認知能障害などの神経機能への障害が生じ

るが、飼育環境を良好にすることでかなり抑

制できることが示唆された。 
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