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概要

　背景及び目的：超高齢社会に入っているわが国をはじめ先進諸国において、健康寿命の延伸が喫緊の課題と
なっている。要介護となる理由で最も多いのは認知障害であるが、歯周病などに伴う口腔機能の低下、具体的に
は、咀嚼不全・咀嚼障害が認知機能低下の原因となり得る、言い換えれば、咀嚼が認知機能維持に重要な役割を
果たすことが明らかとなっている。しかし、咀嚼機能と認知機能とをつなぐ分子メカニズムは未解明である。
　運動は認知障害を含め、加齢性の身体機能低下に極めて有効である。代表研究者らは、運動効果を局所への力
学的刺激（メカニカルストレス）で説明しようとする研究を進めている。咀嚼と認知機能をつなぐメカニズムが
脳内の細胞への力学的刺激であることを示し、口腔機能低下に伴う認知機能障害の新たな治療・予防法開発の基
盤を構築することを本研究の目的とした。
　目的達成のために実施したことと上がった成果：軟餌飼育マウスを用いて認知機能に関連した行動テストを行
い、咀嚼障害による認知機能低下を検出する実験系を確立した。このマウスで組織的及び生化学的な解析を行
い、咀嚼障害による認知機能低下の背景となるメカニズムの解明の端緒を探った。さらに咀嚼障害による認知機
能低下を力学的刺激にて救済する実験系（力学的刺激印加機器）を開発・製作した。また、細胞レベルの力学的
刺激の感知機構の解明に向けた実験を行い、温熱の関与を示唆する知見を得た。
　次なる課題：三菱財団からの助成金により、本研究の土台となる実験系の確立、基礎的知見の獲得、研究体制
の整備を達成できた。軟餌飼育マウスに対する力学的刺激印加実験を行い、上記目的の達成に向かう。

背景および目的

【背景】
　既に超高齢社会に入っているわが国をはじめ先進諸国において、健康寿命の延伸が喫緊の課題となっている。
加齢に伴い生じる様々な身体機能低下の中でも認知障害は要介護となる理由で最も多いことが知られている。
また、歯周病などに伴う口腔機能の低下、具体的には、咀嚼不全・咀嚼障害が認知機能低下の原因となり得る、
言い換えれば、咀嚼が認知機能維持に重要な役割を果たすことが明らかとなっている。しかし、咀嚼機能と認知
機能とをつなぐ分子メカニズムは未解明であり、咀嚼不全と認知機能低下との連関を断つことに特化した治療戦
略は構築されていない。
　代表研究者は、身体運動、特にジョギング、ウォーキングなどの有酸素運動では足接地時に脳に上下方向の衝
撃（加速度）が加わることが多いことに着目し、運動効果の少なくとも一部は、脳への力学的刺激によるものと
いう仮説を立てて研究を進めている。これまでに、マウスやラットを用いた実験で、ヒトで言えば軽いジョギン
グ程度に相当する速度（マウス: 分速 10 m、ラット: 分速 20 m）のトレッドミル走行中に頭部に生じる上下方向
の加速度（約 1.0 x g）を再現する受動的頭部上下動と、限局的脳内間質腔ゲル化による間質液流動阻害及び培養
細胞力学的刺激負荷を組み合わせた解析により、脳への力学的刺激が身体運動と同様に前頭前皮質における間質
液流動を介して神経細胞機能を制御し恒常性維持に作用することを見出している（iScience 2020）。
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　さらに、高血圧ラットを用いた受動的頭部上下動実験、培養細胞を用いたメカニカルストレス実験、及びヒト
の軽いジョギング時に頭部に生じる衝撃を再現する座面上下動椅子を用いた高血圧症者を対象とした臨床試験
の結果をまとめて、頭部へのメカニカルストレスによる高血圧改善を示した論文を発表した（Nat Biomed Eng
2023）。
　脳への力学的刺激は運動時のみならず咀嚼時にも生じる。研究代表者は、ヒトでもマウスでもウォーキングに
おける足接地時と同程度の衝撃（0.3~0.5 x g）が、咀嚼時に頭部に加わることを認めている。そこで、咀嚼不全・
咀嚼障害により生じる認知機能障害に頭部への力学的刺激の不足・欠失が関与している、言い換えれば、頭部へ
の力学的刺激により咀嚼不全による認知機能低下を治療・予防できるという着想に至った。
【目的】
　咀嚼と認知機能をつなぐメカニズムが脳内の細胞への力学的刺激であることを示し、口腔機能低下に伴う認知
機能障害の新たな治療・予防法開発の基盤を構築することを本研究の目的とする。

方法

I.動物実験
（１）軟餌飼育による認知機能低下を記載した既報告（Fukushima- Nakayama et al. J Dent Res 2017）にならい、

C57BL/6Jマウスを用いて 4週齢にて軟餌飼育を開始して、認知機能の低下が受動的頭部上下動により救済される
か否かを検討するための基礎データを得るために、軟餌飼育による（悪）影響を検出する実験プロトコールの確
立を行なった。
（２）マウス身体に上下動刺激を印加する機器を、従来機の細部を修正した上で制作した（制作自体は外注とし
た）。
II.細胞実験
当初購入を予定していた培養細胞用力学的刺激実験機器よりも優れているという情報を入手した機器を購入し、
流体剪断力印加実験を行った。

結果および考察

I.動物実験
（１）行動テスト
・電気ショックによる恐怖条件付け試験：2日後と 4日後のすくみ反応が 5週間の軟餌飼育による減少が認めら
れた。
・Y字迷路試験：4週間の軟餌飼育による交替行動率減少が認められた。
・オープンフィールド試験：4週間の軟餌飼育によるオープンフィールド滞在時間の減少が認められた。
・高架式十字迷路試験：4週間の軟餌飼育による開放アーム滞在時間の増加が認められた。
恐怖条件付け試験の結果は軟餌飼育による長期記憶障害を示唆するものの、不安行動に関してはオープンフィー
ルド試験と高架式十字迷路試験で逆の影響とも解釈できる結果であり、さらなる検討が必要である。
（２）組織学的検討
背側及び腹側の海馬に免疫組織学的検討において、Sox2陽性/S100β陰性の神経幹細胞、DCX（doublecortin）陽
性の神経前駆細胞、DCX/CR (calretinin) 二重陽性の幼若ニューロンが軟餌飼育により減少しており、神経新生の
障害が示唆された。一方で海馬における Iba1陽性のミクログリアの数（分布密度）には差は認められなかった。
腹側の海馬において、DCX陽性細胞と Iba1陽性細胞との接触、及び、DCX陽性細胞と硫酸プロテオグリカンと
の接触が軟餌飼育により減少していた。神経前駆細胞とミクログリアあるいは細胞外マトリクスとの接触の減
少が、上記、軟餌飼育による神経新生の障害に関与することが示唆された。
（３）生化学的検討
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（完）

背側及び腹側の海馬の組織から RNAを抽出し、炎症及び力学的刺激受容シグナルに関連した遺伝子の発現を定
量的 PCR法にて解析したが、軟餌飼育による有意な差を検出できたものはなかった。ただし、唯一、β-actinの
発現が粉餌飼育により有意に増加しており、細胞の緊張状態の関与が示唆された。
　
II.細胞実験
細胞質の温度センサー分子を用いた流体剪断力印加による細胞局所の温度変化が観察された。しかし、流体剪断
力印加時にサンプルが動くことによる影響、特に色収差の問題の関与による実験のアーチファクトである可能性
を否定できない。今後、この色収差の影響を最小限とする実験系の構築が必要である。
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