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研究成果の概要（和文）：近年、高齢化社会の進行に伴い認知症は大きな問題となっている。その中で不適切な咀嚼環
境が認知症を惹起するとの報告は多く認められ、青年期、老年期において、抜歯、臼歯削合モデルなどの、咬合刺激低
下ラットでは、咀嚼刺激の低下が海馬の組織変性を惹起し、空間認知記憶能力を低下させるとの報告がある。しかし、
成長期における咀嚼刺激の低下が空間認知記憶能力に与える影響についての報告は少ない。本研究では成長期における
咀嚼刺激の低下が記憶学習能力に与える影響を調査する為、行動生理学的手法にて調査すると共に、そのメカニズムの
解明する為、第一端として海馬を主軸に調査し、成長期において咀嚼環境を改善する必要性を立証した。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have reported that cognitive function declines in aged humans or 
senescence-accelerated mice when masticatory loading decreases. The purpose of the present study was to in
vestigate cognitive functional changes under conditions of low masticatory loading during a growth period.
 The hypothesis that decreased masticatory loading impaired cognitive function during the growing period w
as tested. Male Wistar rats, 2 weeks old, were assigned to two groups: control, fed whole pellets; experim
ental group, fed a liquid diet. Cognitive function was assessed using the 8-radial-maze. Results suggested
 that decreased masticatory loading during the growth period enhanced hippocampal neuronal loss, which led
 to impaired cognitive function in growing rats.
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１．研究開始当初の背景 
 
成長期における咀嚼刺激の意義を、空間認知
記憶を指標とし評価することで、成長期にお
ける咀嚼環境の改善の重要性を示すととも
に早期矯正治療の重要性を科学的に示すこ
とを目的に本研究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
 
近年、高齢化社会の進行に伴い認知症は大
きな問題となっている。その中で不適切な
咀嚼環境が認知症を惹起するとの報告は多
く認められ、青年期、老年期において、抜
歯、臼歯削合モデルなどの、咬合刺激低下
ラットでは、咀嚼刺激の低下が海馬の組織
変性を惹起し、空間認知記憶能力を低下さ
せるとの報告がある。しかし、成長期にお
ける咀嚼刺激の低下が空間認知記憶能力に
与える影響についての報告は少ない。本研
究では成長期における咀嚼刺激の低下が記
憶学習能力に与える影響を調査する為、行
動生理学的手法にて調査すると共に、その
メカニズムの解明する為、第一端として海
馬を主軸に調査し、成長期において咀嚼環
境を改善する必要性を立証することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
離乳直後（3週齢）の Wistar 系雄性ラット
（n=60）を、固形飼料飼育群(対照群:n=30)
と液状飼料飼育群(実験群:n=30)の 2 群に
分け飼育し、8方向放射状迷路を用いて記
憶学習能力を評価する。4週齢にて装置に
対する馴化を行い、5、6、7、8、9週齢に
て報酬位置固定型課題(Fixed-position 
reward task;FPR)を行う。ビデオキャプチ
ャリングシステムにて記録し、行動解析を
行う。解析項目として、短期記憶を示す作
業記憶エラー（WME）、長期記憶を示す参照
記憶エラー(RME)および包括的記憶を示す
正選択数(CC)を設定した。行動実験終了後
５、７、９週齢にて記憶の形成に重要な役
割を示す海馬を評価するため、通方に従い
脳を固定、パラフィン包埋し、3ミクロン
厚の海馬連続切片を作製後、組織学的に検
討した。 
 
8 方向放射状迷路 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
組織学的解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
４．研究成果 
 
Working memory error （WME） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Reference memory error (RME) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
Correct choice (CC) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Density of neuron 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
両群間において体重差は認められなかった。 
 
実験群における WME、RME、CC は対照群と比
較し各週齢において有意差は認められなか
ったが、WME、RME は両群共に経時的に減少
した。 
 
正選択数に関しては、5 週齢と 9 週齢を比
較したところ、対照群は有意に増大したが、
実験群では有意差は認められなかった。 
 
また実験群において対照群と比較し 9週齢
において海馬 CA1,DG における神経細胞の
局在が変化した。 
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