
氏 名

学 位

専門分野の名称

学 位 授 与 番 号

学位授与の 日付

学位授与の要件

学 位 論 文 暦 日

学位論文審査委員

坂本 蜂一

博上

船学

博甲第4739号

平成25年3月25日

医歯炎学総合研究科機能再生 ･再建科学専攻

(学位規則 (文部省令)第4粂第1項該当)

長期間喫合支持を塊失させたラットにおける喫合支持の回復が

空間認知能および瓶鰐神林細胞密度に及ぼす去tZ背

松尾 龍二 教授 杉本 朋貞 教授

皆木 省吾 教授

学位論文内容の要旨

【緒言】

アルツハイマー病は誰知症の最も重要な原因疾患であり,船井の爽矢がアルツハイマー

型認知症の疫学的リスクフ7･クタ-の-つであることは広く知られてきた｡さらに,歯牙

の喪失や岨岬機能の低下が絡知機能に形轡を及ぼすことが報告されており,岨噴機能と高

次脳機能との関連性について多岐にわたる研究が進められている｡

また.欠損補綴治療による岨噛機能ならびに唆合支持の回復が席次脳機能に与える影響

についての研究も進められている｡我々は過去に,上顎臼歯を抜歯し唆合支持を喪失させ

たラットに実験用線歯を用いて速やかに唆合支持を回復させると,神経細胞および空間賂

知能の減退を抑制することを示 した｡

しかしながら,校合崩勤 ;長期間に及んだ高齢患者に対する欠楓補綴治療が,高次脳機

能に与える彩管についての検討は行われていないOこの点を解明することは補綴歯科治療

の有用性を示す うえで非常に重要であると考えられる｡

本研究は,若齢期に抜歯して長期間岐合支持を喪失させた老齢ラットに対して実験用義

歯を用いたrlR合支持の恒像 が,空間静知能および海馬神経細胞に及ぼす影野を,8方向放射

状迷路を用いて検刑す ることを目的としたか

【材料ならびに方駐】

wiStar系雄性ラット30匹をJ*H剛 筆,臼歯抜歯群,義歯漉帯群の3群に振り分けたo 臼

歯抜歯押及び裁歯装着脚 ま,7週齢時に全ての上顎臼歯を抜歯したn その後,義歯装着群
には岐合支持の回復のため41適齢時に口偲 内の印象採得を行い,刷接法で作処した実験用
義歯を42適齢時に装潜した｡唆合高径は前歯の被達関係が対順肺のそれと同様になるよう

に裁歯床の厚みを嗣盤し,下顎臼歯が均一に接触するように''-m並 したo空別路知能の評価
には8方向放射状迷路を用いた｡50週齢時から14日潤 ,各群 1日1施行の迷蹄実験を行
った0本研究では迷路実験の 1就行は各アームの先鰍 こ庇かれた 8つのペレットをすべて
放り終えるまでとし, 1度偵入 したアームにラットの四肢が再度侵入 したことをエラーと

定論して,各執行におけるエラー数を計測した｡迷路実取終Tl糾こ心臓から採血後,4%パ

ラホルムアルデヒドを用いて適法に従って鵜流固定し,脳組織を摘出したo摘出した脳組

鰍 まパラフィン包埋し荊餅断切片としてNi8S順 色を施し,海焔CAl･CA3･歯状回(DG)
領域の神経細胞嫁度を計測した｡血相コルチコステロン繊度はYⅨ240Cortico8terOne･EIA
キットを用いて測定した｡また,実政期間を通じたラットの体重変軌の計測を行ったo統

計学的分析には,一元配置分散分析あるいはKru8kal･Wa11i畠を用いた多重比較を行ったO
有意水準は5%とした｡
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【結果と考察】

日射抜歯群及び義歯装前群は対照群と比較して同程度の体重変動を示七た｡抜歯および

実験用歳歯を用いた岐合支持の回復による摂食行動ならびに栄養状値-の形轡はなかった

と考えられた｡

各仲間の血帖コルチコステロン濃度に有意差は溜められず,臼歯抜歯および実験用並歯

さなかったと考えられた｡

臼歯抜歯椎では対順Jr.f.と比倣して1-12日目までエラー数が有音に多く,空間憩知椎が劣
っており,各領域の神経細胞糖度も有慾に減少していたOこの結果は,lJ交合支持のIA(矢に

伴うlll-1r僻感光刺激の減少が瓶恥-の神経伝達回路の不活性化を悲起し,加齢に伴う梅原組

織の退行性変化および空間認知能の減退を助長したと推察された｡

轟歯装着肺では臼歯抜附肘と比較して 1-91日目までエラー数が有恋に少なく,空間蘭知
能が優れており,C〈3とDG領域の神経細胞繊度も有蔭に心値を示した.この9.:束は,唆合
支持の回復によるラット岨噴肪括助の活性化や,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-の岨噛感覚刺激が活性化され,神経伝達回路や

脳括軌の賦活化を惹起し,海馬神経細胞および空間終知能に彫轡を及ぼした可能性が示唆

された0

本研究の結果は臼歯抜歯後すみやかに唆合支持を回復させた場合と同様の傾向を示し

たOこの様に,噴合支持の回復が海馬神経細胞の退行性変化および空間認知能の減退を抑
制することを鑑みると,岐合支持を喪失した場合には,早期に回復した方が高次脳機能を

維持できるものと考えられたO

【結論】
長期間唆合支持を喪失させたラットにおける唆合支持の回復は,海馬神経細胞の退行性

変化を抑制し,空間認知能の減退を抑制する可能性が示唆された｡
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学位翰文審査結果の要旨

歯牙の-dg-矢による岨噛機能の低下,欠損補綴治療による阻脚機能ならびに唆合支持の

回復が7･._71次脳機能に与える影甥について多岐にわたる研究が進められている｡ しかしな

l がら,嘆合舶額が長期間に及んだ高齢FLER者に対する欠損補組治療が高次脳機能に与える

･ 影響についての検討は行われていない｡本研究は,若齢期に抜歯を行い長期間喫合支持

を喪失させた老齢ラットに対して,実験凡TIW51を用いた唆合支持の回復が空間認知能お

よび海馬神経細胞に及ぼす影響について検j寸した･ものであるD
I

結果として,白歯抜歯により長期間岐合支持を喪失させた臼歯抜歯群は対照群と比秩

して空間羅知能が劣っており,海馬の神経細胞密度は有意に低い値を示した.さらに.

臼歯抜歯により長期間唆合支持を喪失させた後,実験用義歯を装着して嘆合支持を回復

させた義歯装着畔は臼歯抜歯群と比較'して空間認知能が優れており,CA3とDG蘭域の

･ 神経細胞密度は有意に高い値を示したO

上記の結尾から,長期間瞭合支持を喪失させたラットにおける嘆合支持の回復は,加

齢に伴う空間混知能および海馬神経細胞密度の低下を抑制する可能性が示唆されたOこ

のことは,補綴歯科診療における校合支持の回復が患者に及ぼす影響を検討する上で重

要な知見を与えるものである｡よって,審査委員会は本論文に博士(歯学)の学位論文とし

ての価値を認めるO


