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咀疇運動がス トレス性骨粗柩症発症に及ぼす影響

論文審査の要旨

近年,慢性ス トレスが骨粗縣症の発症に深く関与していることが明らかにされた。長期にわた

るス トレス負荷は視床下部一下垂体一副腎皮質系を活性化させ,血中コルチコステロン濃度の上

昇により骨芽細胞の活性を低下させ,破骨細胞活性を上昇させる。また,ス トレスは交感神経系

を刺激してノルア ドレナリンの分泌を促 し,骨芽細胞の活性を低下させるとともに骨芽細胞に作

用しRANKLの発現を誘導することで破骨細胞の形成を促進させる。このように長期間持続する
ス トレスは,骨のリモデリングシステムを障害し,結果として骨量を減少させ,骨粗縣症を発症

させる。

一方,ス トレス負荷下で積極的に咀疇様刺激を加えると,ス トレスによつて増強した扁桃体の

神経活動を正常化し,扁桃体の不快情報を軽減するなど大脳辺縁系の神経回路網を通してス トレ

スを緩和することが報告されている。

そこで本研究では,慢性ス トレス下の咀疇様刺激が骨 リモデリング過程に及ぼす影響を,マイ

クロCTに よる骨の 3次元画像解析,組織学的解析および血液生化学解析により検討を行なつた。

方法の詳細は論文内容要旨の通りである。

その結果,咀唱群様刺激を加えた群ではス トレス群に比べ,大腿骨と腰椎における海綿骨の骨

量が有意に高値を示した。腰椎では骨量幅と骨梁数が有意に高くなり,骨梁間隔が狭くなった。

また,血中コルチコステロン濃度と血中ノルエピネフリン濃度が有意に低下し,血中オステオカ

ルシン濃度と骨形成速度が高値を示した。さらに,血中 I型コラーゲン架橋 N―テロペプチ ド(NtD

濃度が低下し,tartrate‐ resistant acid phosphatase(TRAP)陽 性破骨細胞数および破骨細胞面の

長さが低下した。

ス トレス群ではコントロール群に比べ大腿骨と腰椎における海綿骨の骨量と骨梁数が有意に低

下した。腰椎では骨梁幅が顕著に低下し,骨梁間隔が広くなつた。また,ス トレス群では血中コ

ルチコステロンとノルア ドレナリン濃度が有意に高値を示し,オステオカルシン濃度が低下して

骨形成速度も低下した。さらに,血中 Ntx濃度が上昇し,TRAP陽性破骨細胞数および破骨細胞

面の長さも高値を示した。

すべての項目において,咀曙群様刺激を加えた群とコントロール群との間で有意な差は認めら

れなかつた。

以上の結果から,4週 間の慢性ス トレス負荷下で積極的に咀嘆様刺激を加えると,ス トレスに

よる交感神経系および神経内分泌系の活性を抑え,血中コルチコステロン及びノルア ドレナリン



濃度の上昇を抑制した。コルチコステロンおよびノルア ドレナリンは,骨 リモデリング過程におい

て骨芽細胞による骨形成を抑制し,破骨細胞による骨吸収を促進させ骨量を低下させるといわれて

いることから,咀曙様刺激はス トレス負荷によるコルチコステロンおよびノルア ドレナリンの分泌

を抑えることで,ス トレスによる骨 リモデリング障害を正常化し,ス トレス性骨粗愁症の発症を抑

制していることが示唆された。

本論文において慢性ス トレス負荷中の咀唱様刺激は,ス トレス反応を抑え,ス トレス性骨粗琢症

の発症を抑制したことを示唆する結論を得ている。

審査委員は,本論文の研究成果を高く評価し学位 (歯学)に値するものと判定した.
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