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Ⅰ．はじめに

　咬合・咀嚼機能と高次脳機能との間には密接な関連
があり，学習・記憶機能の発達やその維持に咬合支持
や咀嚼機能が効果的に働いていることが多数報告され
ている．Terasawa ら1）は高週齢ラットにおける臼歯
切除とそれに伴う粉末飼料での飼育が対角帯核・内側
中隔核のコリン作動性ニューロン数を減少させ，さら
に海馬のアセチルコリン濃度を低下させると報告して
いる．また，同様の実験系の中では，ステップスルー
型受動的回避試験によって，咬合支持の喪失と粉末飼
料飼育が記憶保持機能を低下させることが確認されて
いる．また Makiura ら 2）は，この飼育条件において，
中脳腹側被蓋野におけるドーパミン作動性ニューロン
数の減少，大脳皮質のドーパミン濃度およびアセチル
コリン濃度，海馬のアセチルコリン濃度を低下させる
ことを報告している．さらに，臼歯切除した老化促
進モデルマウス（SAMP8）を用いた研究では，海馬
CA1 領域での海馬ニューロン密度と空間的学習記憶

能がコントロールと比較して低下すること 3），粉末飼
料での飼育が空間的学習記憶能を低下すること4）が報
告されている．これらの研究結果から，咀嚼筋や歯根
膜にある機械的感覚受容器からの三叉神経系への情報
伝達の障害は，上位中枢に対し影響を与えていること
が考えられる．
　一方，脳血管障害患者では身体的運動機能障害や学
習記憶機能障害，失行，失認，失語症などの高次脳機
能障害のみならず，円滑な摂食・嚥下運動が妨げられ
ることから，末梢器官から伝達される脳組織への刺激
低下は，脳梗塞後遺障害からの回復過程に何らかの影
響を及ぼすと考えられる．従来の脳卒中の治療では，
発症後の投薬処置や外科的処置後の 1 ～ 2 カ月を急性
期ととらえ，本格的なリハビリテーションの開始はそ
れ以後に行われていた．これは，リハビリテーション
が麻痺側の回復を目的としたものではなく，健常側を
訓練することによって損なった機能を代償しようとす
る考えが主流であったためである．しかし，近年の脳
科学の進歩に伴い，PET の研究などによって脳梗塞後
におけるさまざまな刺激によって皮質再現が生ずるこ
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とや 5，6），早期のリハビリテーションが脳梗塞後遺障害
の早期改善に役立つこと7），さらに，動物実験からは
脳梗塞後の回復過程における神経可塑性が存在するこ
と8–10）など，梗塞側の脳の可塑性が明らかとなってき
た．これらの研究結果から，急性期を外科処置後の数日
間ととらえ，麻痺側の回復のため早期にリハビリテー
ションを行う試みがなされるようになった．なお，こ
の早期のリハビリテーションと関連して，臨床現場に
おける脳梗塞患者に対する口腔機能リハビリテーショ
ンの有効性や脳梗塞後のリハビリテーションにおける
早期の経口摂食訓練プログラム適用の有効性が報告さ
れている11,12）．しかし，その効果や回復過程について
の詳細は明らかとなっていなかった．本稿ではこれら
の先行研究を踏まえ，脳梗塞後遺障害の一つである学
習・記憶機能障害からの回復過程に，咬合・咀嚼によ
る顎口腔機能の関与がどのように影響するのかを検討
するため，脳梗塞を呈する病態モデルを用いて進めて
きた研究の内容と今後の展望について述べる．

Ⅱ．脳梗塞モデルラットの手術方法と術後管理

　脳梗塞モデルラットの作製方法は，全脳虚血モデル
と局所脳虚血モデルの 2 つに大別できる．中大脳動
脈閉塞モデルは局所脳虚血モデルの一つであり，ヒト
の脳梗塞病態に類似していることから，臨床的に最
も多い病態を呈している13,14）．これまでにネコやウサ
ギ，サルなど多くの実験動物モデルが開発されてお
り，とくにマウスやラットでは，栓塞子の種類や手技
の違いからさまざまな脳梗塞モデルの作製方法が考案
されている 15−17）．なかでも，Longa らの方法は一般
に幅広く用いられており，安定したモデル供給とし
ての高い信頼性が評価されている．そのため著者ら
は，この方法に従って右側中大脳動脈を永久的に遮断
す る Permanent middle cerebral artery occlusion

（MCAO）を作製することとした．
　Longa らの MCAO モデル作製方法について簡単に
紹介する．実験動物には 7 ～ 8 週齢の Wistar 系雄性
ラットを使用する．4％イソフルラン麻酔を行い，拡
大鏡下にて頚部正中部を切開し，右側総頚動脈および
右側外頚動脈を露出させる．次に，舌動脈の分岐部で
外頚動脈を結紮しその血流を遮断させ，外頚動脈の起
始部においてもマイクロクリップを用いて血流を一時
的に遮断する．さらに外頚動脈を切断し，その切断面
から栓塞子を挿入し，マイクロクリップを除去する．
栓塞子が翼突口蓋動脈に誤挿入しないように注意し，
中大脳動脈起始部まで挿入しその血流を遮断する．こ

の際，血管壁を穿孔することよって引き起こされるく
も膜下出血を避けるため 18），僅かな抵抗感覚を頼り
にする．なお，栓塞子は 4-0 ナイロン糸を用い，ピ
ンポイントで梗塞するため尖端部のみ加工を施してい
る．そのため，主に右側の大脳皮質や線条体などを特
異的に梗塞できる一方，内頚動脈の分枝や後大脳動脈
領域の血流を遮断しないことから，海馬や視床での梗
塞を直接生じさせることはない．
　麻酔覚醒後，約 2 時間が経過した時点で，尾部懸垂
時における左側前肢部屈曲の有無や MRI 撮影におけ
る梗塞範囲の確認（図 1）を行うことで，脳梗塞モデ
ル完成の指標としている．また，術中，術後における
体温変化，手術時間および麻酔条件などは脳保護と関
連することから，すべて均一した手術条件になるよう
にしている．さらに，MCAO 後 2 ～ 3 日は自発的な給
餌が困難であることから，嚥下障害や脱水症状に伴う
低栄養や衰弱を避けるため，液体飼育飼料を数日間給
餌させることで実験動物への苦痛軽減を図っている．
なお，筆者ら19）の研究では，さらに液体飼育飼料から
固形飼育飼料へと変更した際に，一時的に体重減少を
するものの，徐々に回復していくことを報告している．

Ⅲ．感覚運動機能および学習・記憶機能の評価

　脳梗塞モデルラットの感覚運動機能障害の評価に
は，Schallert の Sticky tape test 20）や Montoya’s stair-
case test 21）などがある．筆者らは，特別な装置を必要
としない点，健常側の機能を基準として麻痺側の評価
できる点，安定性・再現性に優れている点から，Limb 
Placement Test（LPT）22）を採用している．LPT の評
価項目は，前肢 6 項目と後肢 2 項目からなり，各項目

図 1 MRI 拡散強調画像（DWI）における冠状断面スライス画
像：梗塞部位は白く高信号を示すことから，脳梗塞モデ
ル完成の指標に用いる．撮影協力：札幌医科大学医療人
育成センター　藤井博匡教授
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の点数は 0 ～ 2 点である．評価点数は 16 点満点で，
点数が高いほど感覚運動機能に異常がないことを示す

（図 2）．
　行動実験を行う際は，感覚運動機能障害や実験動物
のモチベーションが関与しないことが重要であるとさ
れている 23）．そのため，四肢の感覚運動機能がほぼ
改善し安定した段階において行動実験を開始すること
が必須条件となる．Markgraf ら24）は，脳梗塞後 30
日で感覚運動機能が回復することを報告しており，筆
者ら19）の研究結果においても脳梗塞後 28 日でその回
復が認められた．ただし，壊死を起した脳組織自体の
機能回復は望めないため，自発的運動によるリハビリ
テーションによって自然治癒すること 25），ウィリスの
動脈輪や複雑な毛細血管網の存在，高週齢ラットと比
較して若週齢ラットの脳に可塑性があること26）など
が，感覚運動機能の自然回復過程に深く関わっている
と考えられる．
　MCAO 後は，認識障害が起こることが証明されて
おり，受動的回避試験のような連想記憶の評価や空間
的学習・記憶能の評価が行動実験として行われている．
また，認識障害は感覚機能障害よりも長期にわたって
顕著に認められることも報告されている24,27,28）．そし
て，行動実験のタスクそのものが，ストレス刺激や機
能回復に影響しないようにテストバッテリーに配慮し
なければならないため，筆者らが実施した学習・記
憶機能の評価では，Y 字型迷路試験を実施しその後
Morris water maze（MWM）を実施している．
　Y 字型迷路試験は，げっ歯類が Y 字迷路内（各アー
ム）を進路探索する際に，直前に入ったアームとは異
なったアームに入ろうとする習性を利用し短期記憶能
を評価するものであり，測定結果から算出される自発
的交替行動率の値が高いほど短期記憶能が高いと評価
する29）．また，評価するすべての実験動物に運動能力

の差があってはならないことから，実験動物間で感
覚運動機能に差が無いことも必須条件となる．MWM
は空間的学習・記憶機能の評価に用いられ，1981 年
に Morris が考案した30）．1989 年時点で既に 2,000
を越える論文が実験手法に用いられており，この装置
を用いた研究において，ストレスや疾病，栄養不足，
加齢などが原因で空間認識に障害を及ぼすことを証明
している．MWM の測定方法は様々紹介されている．
筆者ら19）は獲得試行（Acquisition trial）を 1 日 3 回
ずつ 5 日間連続で行い，探索試行（Probe trial）で
はプラットホーム相当区画周辺 30 cm 以内の遊泳時
間（Spent time）と壁周辺の遊泳（Thigmotaxis：接
触走性）を測定している．最後にラットの運動能力や
視覚能力に問題がないことを確認するため，Visible 
platform trial を行っている，なお，Peripheral pool 
time（％）は，Thigmotaxis 時間を Escape time で
除して算出している（図 3）．

Ⅳ．飼育飼料形態の違いと学習・記憶機能との関係

　筆者ら19）は，MCAO 後から液体飼育飼料を数日間
給餌させ，その後固形飼育飼料を給餌する固形群と引
き続き液体飼育飼料を給餌する液体群を設定し，飼育
飼料形態の違いが脳梗塞後遺障害の一つである学習・
記憶機能障害からの回復にどのように影響するのかに
ついて両群間で比較検討している．佐々木ら 31）は，Y
字迷路試験において，総アーム進入回数では MCAO
両群に差は認めなかったものの，自発的交替行動率は
MCAO 固形群で高くなったとしている．このことは，
固形飼育飼料を摂取することにより海馬が刺激され，
海馬との関係が深い短期記憶能の障害からの回復に対
して好影響を与えたと考えられる．
　MWM では獲得施行の 5 日目において，MCAO 固

図 2 LPT：感覚運動機能の評価に用いる．
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形群は MCAO 液体群に比して Peripheral pool time
の割合が有意に低い値を認めたことから，MCAO 固
形群は空間的学習記憶能が改善していることが窺え
る．また，1 日目と比べ 5 日目ではいずれの群も低下
していることが確認できる19）．なお，空間的学習記憶
障害が海馬の障害と関連性があることが報告されてお
り，Devan ら32）は Thigmotaxis 様の遊泳について，
この遊泳パターンが尾状核被殻や海馬の障害を受けた
ラットと類似していることを報告している．すなわち
MCAO 液体群では歯根膜と咀嚼筋からの三叉神経中
脳路核への求心性入力が減少し，脚橋被蓋核のコリン
作動性ニューロンの活動が低下した結果，対角帯核・
内側中隔核における一酸化窒素（NO）の産生が上昇
し，対角帯核・内側中隔核のコリン作動性ニューロン
に脱分極が生じ，アポトーシスによるアセチルコリン，
アセチルコリン合成酵素活性の低下したことが予想さ
れる．咀嚼障害による対角帯核・内側中隔核での NO
の発生は，海馬や大脳皮質へ影響を及ぼし，学習・記
憶障害をもたらす可能性がある33）．また，MCAO 後
の海馬歯状回においてニューロン新生が生じること 34）

や，治療によって回復可能なペナンブラ領域や線条体
でのシナプス可塑性が報告されており35），さらに，哺
乳類における成体の海馬歯状回にニューロン新生が起
こることも報告されていることから36），MCAO 固形
群は咀嚼運動を行うことによって，海馬への刺激が加
わることによりニューロン新生が促され，空間的学習・
記憶障害の回復に寄与したと考えられる．
　脳梗塞範囲の評価では，TTC（2,3,5-Triphenyltet-
razolium chloride）染色を用いているが，MCAO 固
形群と MCAO 液体群との間には差がなかったとして
いる19）（図 4）．

Ⅴ．脳内におけるBDNF遺伝子発現量の変化

　佐々木ら31）は，脳梗塞後遺障害における早期リハ
ビリテーションとしての咀嚼運動と学習・記憶機能障
害との関係をさらに分析するため，脳内 BDNF の遺
伝子発現の変化について追究している．
　BDNF は神経細胞の発生や成長，維持，修復に働く
脳由来神経栄養因子の一つであり，学習・記憶機能と関
係が深いタンパク質である37）．脳内 BDNF の向上が短
期記憶機能を向上させることが報告されている 38）．ま
た，発達期のマウスにおいて不十分な咀嚼活動は海馬
内 BDNF タンパクレベルを低下させることや，軟性飼
料飼育により咀嚼機能が不十分となると，末梢器官か
ら中枢器官までの感覚情報が減少することにより，脳
内 BDNF 分泌量が減少し，結果的にシナプス伝達効率
が低下することが示唆されている39）．さらに渡部ら 40）

は，咀嚼動態の変化が大脳皮質における脳内 BDNF の
分泌に影響を与えることを報告している．
　一般に記憶はエピソード記憶として海馬に貯蔵さ
れ，その記憶は次第に意味記憶として大脳皮質に保持
されると考えられている．梗塞によって障害を受けた
大脳皮質や線条体は記憶保持に影響を与えることは当
然であり，また海馬との神経伝達にも障害が生じてい
ることが考えられる．BDNF は脳梗塞によって障害
を受けた脳組織の保護に役立つことがわかっているこ
とから，咀嚼機能による効果は大いに期待できる．
　佐々木ら31）は，MCAO 後に固形飼育飼料を摂取す
る MCAO 固形群と液体飼育飼料を摂取する MCAO
液体群に分け，各群の脳を健常側と梗塞側の 2 つに
分割し，BDNF 遺伝子の相対的発現量について比較

図 4 TTC 染色：脳梗塞範囲の評価に用いる．
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している．その結果，健常側において MCAO 固形群
が MCAO 液体群と比較して高くなることが認められ
ている31）．この結果は，咀嚼によって歯根膜や筋紡錘
などの感覚受容器に機械的刺激が加わることで，中枢
神経への刺激が強化され，ニューロンへの長期増強や
シナプス形成を促進したと考えられる．また，梗塞側
からの機能回復ではなく，主に健常側の代償機能の働
きが BDNF 遺伝子発現量の向上に大きく影響を与え，
固形飼育飼料の摂取が学習・記憶機能の維持や回復に
貢献したと考えられる．

Ⅵ．今後の課題と展望

　平成25年の国民生活基礎調査によると，介護が必要
となる主な原因として脳血管障害が第一位であると報
告されている41）．臨床では，脳梗塞発症後は摂食 ･ 嚥
下障害により胃瘻造設を施されることがあり，脳梗塞
の程度や嚥下機能評価の結果によっては長期的に非経
口摂食状態が継続されることとなる．なお，浅田ら42）

の報告によると，急性期にある脳卒中患者の 30～70%
程度に嚥下障害が認められるという．
　これまでに多くの咀嚼機能に関する基礎・臨床研究
が行われており，咬合・咀嚼機能が機能回復に有効で
あることが示されている．今後は，この要介護状態を
想定した動物モデルでの研究をすすめ，脳梗塞後遺障
害からの回復過程における顎口腔機能が果たす役割を
より明確にしていく必要がある．

Ⅶ．まとめ

　本稿では，脳梗塞モデルラットの後遺障害の一つで
ある学習・記憶機能障害からの回復過程における，咬
合・咀嚼機能の役割について紹介した．これまでの先
行研究ならびに筆者らの研究成果から，咬合・咀嚼機
能を維持し活用することで，脳梗塞後遺障害からのリ
ハビリテーションとしての効果が期待できる可能性が
示唆された．

COI 開示
　本稿で紹介した研究内容に関連し，開示すべき COI 関係
にある企業などはない．
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