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論 文 題 咬合挙上が海馬歯状回における新生細胞に与える影響

【目的】 これまでに老化促進モデルマウス(SAMP8)を用いて,咬合挙上が慢性ス トレス

として作用 し海馬の機能的および器質的障害を引き起こすことが報告 されてきた.ま た最

新の研究は海馬歯状回では一生涯を通 じ細胞の新生が継続 されていること,こ の細胞増殖

は海馬機能維持に重要な役割を演 じていること,さ らに細胞新生はス トレスや学習行動等

の外的刺激の影響を極めて受けやすいことなどを報告 している.そ こで,咬合挙上が海馬

歯状回での細胞新生に与える影響を検討 した。

【方法】 実験には 3.5及び 9か月齢の SAMP8を 用いた。SAMP8にペン トバル ビター

ル麻酔下にて歯科用光重合 レジンを用い, レジンを上顎臼歯部に添加 し咬合を挙上 した。

咬合挙上が新生細胞 に与える加齢的影響 を検討す るため,各月齢での咬合挙上後の

BrdU陽性細胞の計測を行つた。BrdUは分裂期の細胞の DNAにのみ選択的に取 り込まれ

る新生細胞のマーカーである。挙上処 14日 後に BrdUの腹腔内投与を行い投与翌 日に灌

流固定をおこなった。その後切片を作成 し HClに て DNA変性処理を行つた後に抗 Brdu

抗体を用い ABC法により免疫染色を施 し,BrdU陽性細胞を定量的に計測 した.こ の実験

の結果から,以下の実験には 9か月齢マウスのみを用いた。

咬合挙上が新生細胞の生存期間と新生細胞の細胞分化に与える影響を検索するため ,

BrdUを投与 した翌 日に挙上処置を行い,21日 後に灌流固定を行つた後,Brdu陽性細胞

数を定量的に計測 した。また新生細胞の神経細胞 とグリア細胞への分化率を検索するた

め,抗 Brdu抗体 と抗 NeuN抗体,抗 GFAP抗体を用いた免疫蛍光二重染色を行い,神経

細胞数 とグリア細胞数を定量的に計測 した。

咬合挙上が海馬の細胞新生におよばす経時的な影響を調べるため,挙上処置直前,挙上

1日 ,3日 ,7日 ,10日 ,14日 後に各マウスに BrdUの投与を行い,投与翌 日に灌流固定

しBrdU陽性細胞数を定量的に計測 した。

咬合挙上が空間認知能 とそれにリンクした細胞新生に与える影響を検討 した.空間認知

能の検索のため挙上処置 7日 後から 7日 間連続で Moris水迷路学習テス トを実施 した .

水迷路開始から 5。 6.7日 目の学習テス トの開始直前にそれぞれ Brduの投与を行い,水

迷路終了後に灌流固定 しBrdu陽性細胞を定量的に計測 した .



【結果】 9か月齢咬合挙上マウス群の術後 14日 後の BrdU陽性細胞数はコン トロールマ

ウス群に比較 して有意に減少 していたば<0・ 05).こ れに対 し,3.5か 月齢咬合挙上マウ

ス群 とコン トロール群の間で Brdu陽性細胞数に有意な差は認められなかつた。

咬合挙上群では新生細胞の 21日 後の生存率はコン トロール群 と比較 して有意に低下し

ていたば<0・ 05)。 一方,新生細胞の神経細胞への分化率は咬合挙上群 とコン トロール群間

で顕著な差は認められなかった。

咬合挙上後の BrdU陽性細胞数は処置後減少傾向を示 し,3日 目に最も低値を示 し,そ の

後回復傾向を見せたが 14日 経過 してもコン トロール群のレベルまでは回復 しなかった。

Moris水経路テス トの結果,咬合挙上群はコン トロール群 と比較 してプラットホームヘ

の到達時間の短縮ペースが有意に低下 していた.ま た,コ ン トロール群では学習行動によ

りBrdU陽性細胞の有意な増加が認められたば<0.05)。 これに対 し,咬合挙上群では学習

行動によりBrdu陽性細胞数は増加 しなかつた

【考察】 老齢マウスにおいて,咬合挙上処置 14日 後の BrdU陽性細胞数が低下 したこと

から,咬合挙上は加齢に伴い減少すると言われている細胞新生の減少をさらに加速 させる

可能性が示唆 された .

老齢マウスにおける咬合挙上処置 21日 後の BrdU陽性細胞の生存数 と細胞分化の変化か

ら,咬合挙上は海馬における新生細胞の生存期間を短縮 させるが,神経細胞への分化率に

は影響を及ばさないことがわかつた。

老齢マウスにおける Brdu陽性細胞数の咬合挙上処置後の経時的な変化から,咬合挙上

は処置直後には急性ス トレスとして作用 し,14日 後は慢性ス トレスとして作用 している可

能性が示唆 された。

老齢マウスにおける水迷路テス トやそれにリンクした BrdU陽性糸田胞数の変化から,咬

合挙上は加齢による空間認知能の低下を加速するとともに,学習行動による海馬での細胞

新生の増加を障害 している可能性が示唆 された。

【結論】 咬合挙上は老齢マウスにおいて慢性ス トレスとして作用 し,海馬歯状回におけ

る細胞増殖 と学習にリンクした細胞新生を障害するとともに新生細胞の生存期間を短縮 さ

せるため,海馬歯状回からCA3への苔状線維が減少 し,結果 として海馬内での神経回路網

の構築および維持を障害することが示唆 された.咬合挙上によるこれの障害により空間認

知能の低下が引き起こされていると考えられた。
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