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本研究は，高次脳中枢の中でストレスによる影響を最も受けやすいといわれている海馬にスポットをあて，
老化促進モデルマウス P８系を用いて，咬合不全が海馬機能に与える影響を検討した。咬合挙上は，マウス
の上顎臼歯部に歯科用光重合レジンをもることにより行った。はじめに，ストレス物質である血中のコルチ
コステロン（CO）濃度を測定した。その結果，老齢期の咬合挙上マウスでは，血中 CO濃度が顕著に上昇
していたため，咬合挙上がストレッサーとして作用していることが確認された。次いで，海馬の記憶機能が
測定できるモリス水迷路学習テストを行い，咬合挙上と空間認知能との関係を検討した。また，Fos陽性細
胞の発現率から記憶運動にリンクした海馬への情報入力量を検討した。その結果，老齢期の咬合挙上マウス
では，水迷路テストによりプラットホームへの到達時間が延長するとともに，Fos陽性細胞数が減少してい
たことから，咬合挙上により海馬への情報入力量が減少し，空間認知能が低下することが示唆された。次に
水迷路テスト終了後，咬合挙上と老化プロセスとの関連を検討するため，海馬神経細胞数の計測を行った。
老齢期の咬合挙上マウスでは，海馬神経細胞数の減少がみられたことから，咬合挙上が海馬の老化を促進さ
せることがわかった。最後に，海馬におけるグルココルチコイドレセプター陽性細胞とグルココルチコイド
レセプター mRNAの発現状況を調べ，咬合挙上が視床下部―下垂体―副腎皮質（HPA-axis）に与える影響
を検討した。咬合挙上マウスでは，GR陽性細胞と GRmRNAの発現が減少したことから，海馬から HPA-axis

へのネガティブフィードバック機構が抑制されていることが判明した。
本実験により，咀嚼機能の維持や咬合不調和の改善は，「食べることができる」ようにするということだ
けでなく，海馬機能（記憶能力）の維持に重要であることが脳科学的に証明された。また，歯の喪失してい
る高齢者の有病率や認知症発症率が高いという疫学調査の結果を考え合わせれば，高齢化が進む我が国にお
いて咬合の維持・回復は認知症予防につながる可能性があると期待される。
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We examined the effect of occlusal disharmoy in senescence-accelerated（SAMP８）mice on plasma corticosterone

levels, spatial learning in the water maze, fos induction, hippocampal number, expression of glucocorticoid receptors

（GR）and glucocorticoid receptor messenger ribonucleic acid（GRmRNA）in hippocampus and inhibitor of gluco-

corticoid（metyrapone）.
Bite-raised aged mice had significantly greater plasma corticosterone levels than age-matched control mice as well

as impaired spatial memory and decreased Fos induction and a number of neurons in hippocampus. GR and GRmRNA

expressions were significantly decreased in aged bite-raised mice compared with age-matched control mice. Pretreat-

ment with metyrapone inhibited not only the bite-raised induced increase in plasma corticosterone levels, but also the
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Ⅰ はじめに

咬合維持・回復は歯科医師にとって極めて重要な歯
科医療行為である。歯科臨床の場では咬合を改善する
ことにより，顎関節症，頭頸部の疼痛および肩こりな
どが緩和される症例が数多く経験されていること１～４）

から，咬合不全がこれらの疾患と関連があると考えら
れてきた。
近年，実験的にヒトに咬合干渉処置を施すと不快症

状に一致して脳波の変化が誘発されることが報告され
た５，６）。また，ラットに咬合挙上装置を装着すると，視
床下部を含む中枢のカテコールアミンの分泌量，血中
のコルチコステロン濃度や尿中のグルココルチコイド
濃度が上昇することがわかった７～９）。さらに，最近，
咬合挙上モデルマウスを用いた我々の研究において，
咬合挙上が記憶の座である海馬機能に依存した空間認
知能の減退だけではなく海馬の形態学的変化を引き起
こすことがわかってきた１０～１３）。これらの事実は咬合挙
上が慢性ストレッサーとして作用し，中枢を介して全
身的なストレス反応を引き起こす可能性のあることを
示唆するものである。本稿では咬合挙上とストレスに
関連した最新の知見を解説する。

Ⅱ 咬合挙上と空間認知能

マウスの上顎臼歯部に歯科用光重合レジンを盛り咬
合高径を持続的に高くした咬合挙上モデルマウスを
作った。このモデルマウスを用いて咬合挙上処置後８
日目からモリス水迷路学習テストを行い，空間認知能
を測定した１０～１３）。モリス水迷路学習テストは海馬機能
を反映した空間認知能を調べるために用いられる最も
ポピュラーな検査方法である１４，１５）。このテストには直
径９０cm，深さ３０cmのプールを用いて，深さ２３cmま
で水を入れ，水面下１cmの深さに直径１２cmの台（プ
ラットフォーム）を置き，水面には直径１～２mmの
スチレンビーズを浮かべて水中のプラットフォームが
見えないようにした。３，５および９か月齢のマウス
を１日４回ずつ１週間連続してこのプールで泳がせて
プラットフォームに辿り着く時間を計測した。プラッ
トフォームの存在を知らないマウスははじめのうちは
水面を泳ぎ回っているが，そのうち偶然にプラット
フォームに辿り着く。テスト回数を重ねるにつれて，

マウスはプラットフォームとプール周囲の目標物との
位置関係からプラットフォームの位置を記憶するよう
になり，プラットフォームへの到達時間が次第に早く
なる。

Fig．１は咬合挙上処置マウスと非処置マウスのモリ
ス水迷路学習テストの結果を示す。両群のどの年齢の
マウスも日を経るにしたがってプラットフォームへの
到達時間が短縮した。また，９か月齢の咬合挙上マウ
スでは同齢の非処置マウスに比較してプラットフォー
ムへの到達時間の短縮ペースが抑制された。しかし，
３および５か月齢マウスでは到達時間の短縮ペースに
咬合挙上処置群と非処置群の間で有意な差は認められ
なかった。空間認知能は加齢に伴い低下するといわれ
ていること１６）から，咬合挙上は加齢による空間認知能
の低下をさらに加速させることがわかった。

Ⅲ 咬合挙上と海馬への情報入力量

空間認知能は海馬機能に依存しているため海馬が障
害されると空間認知能が障害される１７）。情報が神経細

reduction in the number of hippocampal neurons and impaired spatial learning.

Thease datas suggest that the bite-raised condition may enhance the aging process in hippocampus, thereby leading

to impairment of spatial memory by stress.

Key words: occlusal disharmony, stress, hippocampus, SAMP８, glucocolticoid

Fig.１. Spatial learning in the water maze test. The results are

expressed as the mean score（mean±SE, n＝６for each

group）of four trials per day. Note that９-mo-old bite-

raised mice required a significantly longer time to reach

the platform than age-matched controls.
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胞に入力されると c-fos遺伝子が発現し Fosタンパク
が産生される１８，１９）。このため Fosタンパクの発現量を
調べることにより海馬神経細胞への情報入力量の推定
ができる２０）。我々はモリス水迷路学習テストを一週間
行った後，咬合挙上処置マウスと非処置マウスを同じ
条件で遊泳させたときの海馬３領域［CA１，CA３お
よ び DG（歯 状 回）］で の Fos発 現 量 を 調 べ た１０）

（Fig．２）。
咬合挙上処置群も非処置群も加齢に伴い海馬３領域

で Fos陽性細胞数が減少した。９か月齢咬合挙上処置
マウスの海馬 CA１領域では非処置マウスのそれに比
較して有意に Fos陽性細胞数が減少した。しかし，CA

３および DGでは両群間で有意な差はみられなかっ
た。
これらの結果は老齢マウスでは咬合挙上させること

により海馬への情報入力量が減少したを示している。
外部情報は海馬へ伝達された後コード化され，CA１
から大脳皮質連合野へ出力され長期記憶が形成される
こと１７）から，咬合不全は大脳連合野への情報入力量を
減少させ，記憶形成を障害させる可能性のあることが
示唆された。

Ⅳ 咬合挙上と海馬ニューロン死

海馬の典型的な加齢的変化は空間認知能の低下と神
経細胞死であるといわれている１６，１７）。咬合挙上により
マウスの空間認知能の低下が認められたので，次に咬
合挙上が海馬神経細胞数に及ぼす影響を調べた１２）。モ
リス水迷路学習テスト終了後，マウスの海馬を薄切し，

ニッスル染色を行った後，海馬 CA１，CA３および
DGの神経細胞数をカウントした（Fig．３）。咬合挙
上処置を施した９か月齢マウスの CA３領域で錐体細
胞の有意な減少が認められた（Fig．４）。しかし，海
馬 CA１および DGでは処置群と非処置群との間で神
経細胞数に有意な差はみられなかった。これに対し
て，３および５か月齢マウスの海馬３領域では処置群
と非処置群との間で神経細胞数に有意な差は認められ
なかった。これらの結果から，咬合挙上は海馬の加齢
的変化を加速させることがわかった。

Ⅴ 咬合挙上とグルココルチコイド

咬合挙上した老齢マウスでみられた行動学的および
形態学的変化は慢性ストレス環境下やグルココルチコ
イド（GC）の長期投与下での海馬の変化と酷似して
いること２１，２２）から，咬合挙上処置マウスの血中コルチ
コステロン（CO）濃度を測定した１２）。GCは霊長類で
はコルチゾール，齧歯類で COが代表的で強い作用を
示す２３）。Fig．５に示したように老齢咬合挙上処置マウ
スの血中コルチコステロン濃度が同齢の非処置マウス
に比較して有意に上昇していた。これに対して，３お
よび５か月齢マウスでは処置群と非処置群との間で血
中 CO濃度に有意な差はみられなかった。また，CO

濃度の上昇した老齢咬合挙上処置マウスでは海馬 CA

３領域で錐体細胞数の減少が確認された。
ラットの切歯に咬合挙上装置を装着すると，血中の

GCの上昇や脳内のカテコールアミンの上昇が起こる
ことが報告されている７～９）。これらの結果は，咬合挙
上がストレッサーとして作用することを意味してお
り，特に慢性化すると GCの血中濃度が上昇し，海馬
の神経細胞死が引き起こされるものと考えられる。

Fig.３. Photomicrographs showing Nissl staining of the hip-

pocampal formation. Note that there were fewer py-

ramidal cells within the CA３region of９-mo-old bite-

raised mice, but not different in the CA１and DG re-

gions.

Fig.２. Effect of bite-raised on the number of Fos-positive cells

in hippocampal CA１, CA３and dentate gyrus（DG）.
The results are expressed as the mean number of Fos-

positive cells/mm squared（mean±SE, n＝５ for each

group）. Note that the greater reduction in the number of

Fos-positive cells in CA１ subfield of the９-month-old

bite-raised mice. *:P＜０．０５, **: P＜０．０１.
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Ⅵ グルココルチコイド拮抗剤による影響

GCが海馬の機能的および器質的変化を引き起こす
ことを確認するため，GC生成阻害剤であるメチラポ
ン２４，２５）を投与して，咬合挙上がモリス水迷路学習テス
トと海馬神経細胞数に及ぼす影響を検討した１１）。メチ
ラポンを投与した老齢咬合挙上処置マウスでは血中
CO濃度が上昇しないだけではなく，モリス水迷路学
習テストによる空間認知能の低下や海馬での神経細胞
死も抑制された。ストレスによるこれまでの報告を考
え合わせると，咬合挙上の結果上昇した COが海馬の
機能的および器質的変化を引き起こしていることが強
く示唆された。

Ⅶ 咬合グルココルチコイドレセプター

GCはストレス環境下でホメオスターシスの維持に
重要な役割をはたしていることが知られている２３）。コ
ルチコステロイドは GCとミネラルコルチコイドに大
別される２３）。脳内にはミネラルコルチコイドレセプ
ター（MR）とグルココルチコイドレセプター（GR）
が存在し，血中 CO濃度が低い場合にはMRが優位に，
また高い場合には GRが優位に働くといわれてい
る２３，２６，２７）。したがって，CO濃度の高い慢性ストレス下
では GRが重要な役割を演じているものと考えられ
る。脳内の広い範囲で GRが存在し，海馬でも CA１
と DG領域でその存在が確認されている２３）。海馬の GR

と分泌された GCとが結合すると，視床下部－下垂体
－副腎皮質系へのネガティブフィードバック機構が作
用し，GCの分泌を抑制している２８）。
一般的に，慢性ストレス環境下では海馬において

GRや GRmRNAのダウンレギュレーションが起こる
と報告されている２８～３１）。そこで，咬合挙上処置マウス
の海馬における GRと GRmRNA量の変化を免疫組織
化学と in situ hybridization法を用いて検討した
（Fig．６，７，８）。その結果，老齢咬合挙上処置マウ
スでは海馬 CA１および DGで GRの減少が，また CA

１，CA３および DGでは GRmRNAの顕著な減少が
確認された。一般的に老化に伴い血中の GCが上昇す
るといわれており３２），GCが脳の老化を促進させると
いう仮説も発表されている３１）。GCレベルがもともと
上昇している老齢マウスにおいて慢性ストレスにより
さらに血中 GCレベルが上昇すると，海馬における
GRmRNAと GRのダウンレギュレーションが起こり，
GRが減少する。その結果，海馬から視床下部へのネ
ガティブフィードバック機構が抑制され，さらに上昇
した GCレベルが，海馬の神経細胞障害を引き起こす
ものと考えられる。

Fig.４. Effect of the bite-raised condition on neuron number in

the hippocampal formation. The results are expressed as

the mean number of neurons/mm２（mean±SE, n＝５for

each group）. Note the greater reduction in the number

of neurons in the CA３subfield of the９-mo-old bite-

raised mice. No difference was seen in the CA１and

DG subfields. *: P＜０．０５.

Fig.５. Effect of bite-raising condition on plasma corticosterone

levels.Mean（±SE）plasma corticosterone levels（ng/

ml）in control and bite-raising mice（n＝４for each col-

umn）. Note that the significant increase in plasma corti-

costerone levels in９-mo-old bite-raised mice than con-

trol mice. *: P＜０．０５.
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Ⅷ おわりに

これまで，咬合不全の影響は歯科臨床の場で経験さ
れてきた症例報告がほとんどであった。最近になって

ようやく「咬合不全がストレッサーになる」ことが科
学的に検証がなされはじめた。今後さらなる研究によ
り咬合不全が全身に及ぼす影響が解明されることが期
待される。
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Fig.６. Photomicrographs showing CA１, and DG subfields.

Note that there were no GR-immunoreactive cells in

CA３and there were fewer GR-immunoreactive cells

within the CA１and DG regions of９-mo-old bite-

raised mice, but there were no differences in CA１and

DG reagions of３-and５-mo-old bite raised mice.

Fig.８. Photomicrographs showing GRmRNA of hippocampal

CA１, CA３, and DG subfields of９-mo-old mice（up-

per）. Note that there were fewer positive GRmRNA

signals in the CA１, CA３and DG subfields of the９-

mo-old bite-raised mice.（lower）Number of GRmRNA

signals/high power field in hippocampal CA１, CA３, and

DG subfields in３-,５-, and９-mo-old mice. Note that

there were significantly fewer GRmRNA signals in the

CA１, CA３, and DG subfields of９-mo-old bite-raised

mice. **P＜０．０１.

Fig.７. Effect of the bite-raised condition on the number of GR-

immunoreactive cells in the hippocampal CA１and DG

regions. The results are expressed as the mean number

of neurons/mm２（mean±S. E., n＝５for each group）.
Note the greater reduction in the number of GR-

immunoreactive cells in the CA１and DG subfields of

the９-mo-old bite-raised mice, but there was little reduc-

tion in the number of GR-immunoreactive cells in the

CA１and DG subfields of the３-and５-mo-old bite-raised

mice. **P＜０．０１.
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