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Ⅰ．はじめに

　先進国において人口の急激な高齢化が問題となって
おり，高齢化率の上昇に伴い認知症患者の増加という
社会問題が深刻化している．認知症の危険因子はいく
つか示されているが，縦断研究では多数歯欠損の場合，
認知症の罹患率と発病率両方のリスクが高まることが
示されている1）など歯の喪失が認知症の危険因子の一
つであることが示唆されている2）．現在では，中枢神
経系の神経可塑性が記憶形成の基礎をなすことが知ら
れている．記憶の符号化，強化で最も重要な脳の構造
体は海馬であり3,4），空間認知には海馬体が深く関わ
るということが知られている5,6）．我々のグループで
は，臼歯を抜歯したラットでは海馬の錐体細胞数が減
少して八方向放射状迷路での記憶が低下し，抜歯後に
義歯を装着して咬合支持を回復させると八方向放射状
迷路でのエラー数が減少することを報告してきた7）．
このような現象を理解するためには，海馬における歯

の喪失や咬合支持の回復が分子生物学的に与える影響
を検討する必要があると考えられるが，空間認知の際
に海馬でどのような遺伝子が発現しているのかいまだ
詳細な解明が行われていない．
　今回は，咬合支持の有無と脳機能について現在まで
に発表されている研究と我々が行った迷路課題実施後
に海馬での遺伝子発現を網羅的に解析して記憶関連遺
伝子を選択し，迷路課題の実施によるこの遺伝子発現
に対して歯の欠損や咬合支持の回復が及ぼす影響につ
いての研究8）を紹介する．

Ⅱ．咬合支持の喪失と高次脳機能の関係

　歯牙の喪失は，アルツハイマー型認知症の疫学的リ
スクファクターの一つとなる可能性があることが報告
されている2）．特に，咀嚼能力が老人の栄養状態，健
康ならびに日常生活の活動性（ADL）に影響する9–13）

ことや，老人の口腔内衛生状態・咬合関係などの咀嚼
機能が認知症の状態に関連することが臨床研究14）と
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して報告されている．
　動物実験においても咀嚼機能や咬合支持の有無と
中枢神経系との関連性を調べた研究が進められてき
た．パウダー食を与えられた若齢ラットは，固形食を
与えられた同週齢のラットと比較して空間記憶能が劣
ることが報告され15），臼歯抜歯されたラットでは，大
脳皮質におけるアセチルコリン放出量の減少と，八方
向放射状迷路における空間記憶の減退が認められてい
る16）．また，一側の歯牙を抜歯することによって片側
咀嚼にしたラットでは大脳の細胞分布密度に明らかな
左右差が認められ 17），老齢 SAMP8 マウスの臼歯喪
失は空間記憶の減退とアストロサイトの反応変化をも
たらすと考えられている18）．猿やツバイにおいても抜
歯 70 日後には，歯根膜神経が抜歯窩から完全に消失
し，三叉神経節の神経細胞の変化分解及び断裂が観察
され，さらに長期間の歯牙喪失に由来する咬合崩壊の
結果，歯根の感覚受容器からの感覚性入力が減少する
ことが報告されている19）．また，Matsuno らは受動
的回避学習実験装置を用い，7 週齢の臼歯喪失ラット
と無処置ラットの記憶の保持試行において臼歯抜歯群
は Reaction latency の有意な短縮を認めたことを報
告している20）．この報告では，臼歯喪失ラットにおい
ては海馬におけるグルタミン酸放出量の有意な減少が
示されている．グルタミン酸は中枢神経系における主
たる興奮性神経伝達物質であり，記憶，学習，神経学
的な分化や再生，そして細胞死等に関与すると考えら
れている．臼歯喪失ラットのグルタミン酸の放出量の
減少は，臼歯抜歯が脳内の伝達物質の放出にも影響を
与える可能性を示唆している．このように，咀嚼機能
の減少や咬合支持の喪失が学習ならびに記憶能力の減
退を引き起こし，中枢神経系に影響を与えている事実
が次第に明らかになりつつある．

Ⅲ．咬合支持の回復と高次脳機能の関係

　咬合支持を失った高齢患者に対する補綴治療が毎日
の臨床において当たり前のように行われているが，欠
損補綴が単に咀嚼機能を回復するだけではなく中枢神
経系に与える影響を解明することは欠損補綴の有用性
を示すうえで，非常に重要であると考えられる．
　我々のグループでは，実験動物の咬合支持の回復が
空間認知能に及ぼす影響について八方向放射状迷路を
用いて検討してきた21）．その結果，情報の入力から保
持においても記憶の保持から再生過程においても臼歯
を抜歯したラットでは八方向放射状迷路でのエラー数
が多く，実験用義歯によって咬合支持を回復させると

エラー数の増加を抑制できることを示した．また，海
馬の CA1 領域の錐体細胞数の変化も行動学的実験結
果と整合性のある結果を示した．臼歯を抜歯したマウ
スでは末梢からの神経刺激が減少して，その経路とな
る三叉神経節の変化変性を起こしたという報告があ
り22），口腔から中枢を結ぶ神経系の変性退化ならびに
脳内の情報伝達が鈍化した可能性が推察される．一方，
義歯によって咬合支持が回復されることで下顎歯根膜
から中枢への求心性情報入力が活発に引き起こされた
ことで空間認知能の低下が抑制されたと考えられる．
これはラットにおいて背側海馬と前頭葉眼窩皮質の間
の機能的な結合が八方向放射状迷路でのワーキングメ
モリに関与している 23）と考えられているからである．
これらの結果から，咬合支持の喪失による中枢への咀
嚼関連刺激の減少は，海馬・大脳皮質などの脳組織の
退行的変化に影響を与えている可能性があると考えら
れる．抜歯によって咀嚼機能が低下するのみでなく，
咀嚼筋の筋紡錘にある伸張受容器，口腔粘膜に存在す
る圧受容器，そして下顎残存歯の歯根膜にある機械的
圧受容器など様々な感覚受容器から中枢神経系へ咀嚼
関連刺激が影響することが推察される．また，補綴処
置によって咀嚼機能を回復することで末梢から中枢へ
の咀嚼関連刺激が増加して神経伝達回路や脳組織にお
ける変化退行変性が抑制された可能性もあると考えら
れる．

Ⅳ．咬合支持の回復による記憶関連遺伝子に
	 関する分子生物学的解析

　上記のような現象を理解するためには，海馬におい
て記憶に関連ある神経伝達物質，内分泌系ならびに免
疫系などに対して歯の喪失や咬合支持の回復が与える
影響を検討する必要があると考えられるが，空間認知
の際に海馬でどのような遺伝子が発現しているのかい
まだ詳細な解明が行われていない．
　そこで我々は，迷路課題実施後に海馬での遺伝子発
現を網羅的に解析して記憶関連遺伝子を選択し，迷路
課題の実施によるこの遺伝子発現に対して歯の欠損や
咬合支持の回復が及ぼす影響について定量的に検討す
ることを目的として研究を行った8）．
　方法は，まず記憶関連遺伝子の同定のために 7 週
齢の Wistar 系雄性ラット 10 匹を用い，これらを 5
匹ずつの迷路課題群と無課題対照群との 2 群に分け，
迷路課題群には八方向放射状迷路課題を 1 日 1 回 5
日間施行し，エラー数の計測を行った．その後両群の
海馬を摘出し，mRNA を抽出した．両群の遺伝子発
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現量の変化は DNA microarray 分析法を用いて確認
した24–26）．記憶関連遺伝子の選択において，サンプル
には Cy3 と Cy5 という結合染色によってラベル化を
行った．蛍光色素の標識の際のサンプルへの取り込み
効率や分解速度の差を補正するために，ダイスワップ
法による繰り返し実験を行った．その後定量分析のた
め Real-time PCR 法を行い，遺伝子機能で整合性の
あるものを記憶関連遺伝子として選択した．
　その後，選択した記憶関連遺伝子の発現に対して歯
の欠損や咬合支持の回復が及ぼす影響を検討するため
に，Wistar 系雄性ラット 42 匹を用い，これらを無
処置対照群（以下，対照群），義歯装着群，抜歯群の
3 群に分けた．義歯装着群ならびに抜歯群は，7 週齢
時に上顎臼歯全ての抜歯を行い，義歯装着群には咬合
支持の回復のための実験用義歯を装着した（図 1）．3
群に対する八方向放射状迷路課題は 49 週齢時から開
始し 1 日 1 回 3 日間行わせ，エラー数の計測を行った．

迷路課題 0，1 および 3 日後に各群 4 〜 5 匹ずつ動物
を屠殺し，海馬を取り出した．その後，選択した記憶
関連遺伝子の発現量の経時的変化を Real-time PCR
法によって計測した．
　当実験で記憶関連遺伝子の選択に若齢ラットを用い
たのは，老齢ラットよりも空間認知能が高く，記憶関
連遺伝子の発現量が老齢ラットよりも多い可能性が高
く，記憶関連遺伝子の選択においては若齢ラットが好
ましいと考えたためである27）．実際，行動学的実験を
行ったところ，若齢ラットは老齢ラットと比較してエ
ラー数は少なかった．しかし，歯の喪失や記憶障害は
高齢者に多く生じる．そのため，老齢になった場合，
また咬合支持を喪失した場合の記憶関連遺伝子の変化
を測定するため，記憶関連遺伝子の発現量の測定の際
には老齢ラットを用いた．
　この結果，迷路課題群のエラー数は経時的に減少し，
学習が進行していることが示された（図 2）．DNA 

図 1	維持用ワイヤーと加熱重合型レジン（アクロン（GC））を使用した実験用義歯

図 2	八方向放射状迷路でのエラー数の平均値 図 3	八方向放射状迷路での対照群，義歯装着群，抜歯群のエ
ラー数の平均値
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microarray 分析の結果，学習記憶時にはカルシウム
結合タンパク質の S100a9 遺伝子28）が減少すること
が明らかになった．
　脳虚血，外傷性脳損傷，アルツハイマー病のような
神経学的な病気において，S100a9 が属する S100 ファ
ミリーの発現や機能の変化が関係しているということ
が報告されている29–32）．近年，S100a9 が老人斑や反
応神経膠内で増加がみられたということや，アルツハ
イマー病の病因となる炎症に関与しているということ
が報告されている29）．一方，S100a9 の発現を抑制す
ることでアルツハイマー病治療の可能性があるとの報
告もある28）． 
　対照群，義歯装着群，抜歯群の八方向迷路課題の結
果，いずれの群においてもエラー数は経時的に減少し，
学習が進行していることが示された（図 3）．群間比
較をすると，対照群と義歯装着群のエラー数は迷路 2
日目と 3 日目には抜歯群のエラー数と比較して，有
意に少なかった．　
　抜歯と義歯装着による遺伝子発現量の変化をみたと
ころ，抜歯群の S100a9 発現量は，迷路課題前の時点
で義歯装着群と対照群よりも有意に少なかった（図
4）．このことから S100a9 の発現には咬合支持の有
無が影響していることが示唆される．
　迷路課題の実施によって S100a9 の発現量は，3 群
ともに迷路 1 もしくは 3 日目には迷路課題前に比べ
て約 1/2 〜 1/5 に減少した（図 5）．これらのことか
ら S100a9 の発現は学習記憶時には発現が減少した
DNA microarray の結果と一致しており，記憶に影
響する遺伝子である可能性が示唆される．
　迷路課題前の S100a9 発現量の減少については，生

活する上で必要な学習記憶をするために発現量が減少
したとも考えられるが，今回の研究結果のみでは断
言できない．S100a9 の発現量のみで学習記憶のメカ
ニズムを理解することはできないが，S100a9 は咬合
支持の有無により影響を受ける遺伝子であるととも
に，記憶に影響する遺伝子である可能性が示唆され，
S100a9 についての研究を推進することで海馬の学習
の分子メカニズムに有用な見識を提供するかもしれな
い．

Ⅴ．今後の展望

　今回，海馬での遺伝子発現の変化の測定を行ったが，
海馬のどの領域内での変化かは測定できていない．本
来であれば in situ ハイブリダイゼーションなどを行
い，局在を明らかにするべきだと考えるが，まず包括
的な実験を行うこととした．この研究は今後の検討の
余地があると考えられる．
　第 124 回補綴学会イブニングセッションにより，
補綴処置による咬合支持の回復が国民の健康長寿に貢
献するのではないかという一端を浮かび上がらせたの
でないであろうか．しかし，この分野の全てを解明す
るにはまだまだ研究数が不足しており，本学会が中心
となって咬合支持の回復・補綴歯科治療が健康長寿に
果たすことを解明していくことが必要である．本学会
でこの分野の研究が推進されていくことが強く望まれ
る．
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