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（緒言）

神経細胞の変性とアミロイドβ蛋白（Ａβ）の沈着による老人斑の形成は、

アルツハイマー病の指標としてよく知られている。脳の老化に伴い、Ａβは正常

の老人の脳にも蓄積する。アルツハイマー病と老年痴呆は類似した所見を呈す

る。一方、動物実験により歯牙の欠損が学習能力を欠落させることが明らかと

なっている。以上のことから、高齢はアルツハイマー型痴呆の危険因子である

と考えられる。また、歯の喪失とそれに伴う校合機能の低下は、学習能力との

間にある種の関係があると推察される。本研究の目的は、岨囁時における機械

的刺激の程度の違いによって学習記憶能力にどのような差が認められるかを行

動実験により確かめ、さらに大脳における神経病理学的変化について組織学的

に検討することである。



（材料と方法）

実験１食物性状の違いによるアミロイドβ蛋白蓄積頻度の検討

１．マウス：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウス（オス）

離乳後２群に分け、それぞれ固形飼料または粉末飼料で１８０日、および

３６０日間飼育を行った。

（飼料：日本クレア製　ＣＥ－２）

２．ジエチルエーテルによる深麻酔下にてマウスを屠殺し、４％パラホルムアル

デヒドで潅流固定

３．摘出した脳をアルコール脱水し、パラフィン包埋

４．組織を前頭断で１０〃ｍ厚に薄切

５．免疫組織化学染色

（抗体：ウサギ抗βアミロイド１－４０およびｌ－４２；ＣＨＥＭＩＣＯＮＩｎｔｅｍａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）

（染色キット：ＨｉｓｔｏＭｏｕｓｅ－ＳＰＰｌｕｓｋｉｔ；ＺＹＭＥＤＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳＩＮＣ．）

Ｊ

老人斑の有無を粉末・固形両飼育群で比較検討



（結果：実験１）
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実数三　食車軽装肇違を≒蔓こよ愚空間学習誌力碍比医務討

（方法）

実験１と爾彦に固形窺と給餌でそれぞれ皇室藁冒、および韮串日間索青を行った

欝について号上舞に示すモジ茅薮遠藤を吊を≒て空間学習教義舜榛討を行った。



（結果：実験２）
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１８０日飼育資こおいて経、国務、浄解そ決ぞ艶で飼育したマタ其の空間学習

能力に差は藩められなかった　く舞１き。
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実験３　食韓性状の違いによる海馬領域韓体舞姫への影響

（方法）

王事　実験．呈と爾韓、星章がｍ厚の囁片を浮華

王事　へマ守キシジンーエオジン染色

３事　∈鼻皇およびＣ鼻３での藤娘費を三番閏で比較療討

（藩果き

コ粉末飼育

■置洋館育

き傘　　　　　　義春　　　　　　撃瑳　　　　　　鮪　　ほ番き

撰３　Ｃ鬼ｉこお汁る轟韓廉廉貴

Ｃ鬼ｉ襲壌量こお墓子る経緯廃盤蟄経≒　ま呂日日静薫蟹喪育辞壷こおいて欒爵嚢轟音

葬と臆察して有意にホさな蔭を示したミ園３き缶
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Ｃ鬼３領域蔓こお経る経緯韓　巌数数軌ｉ毒草日韓素顔飼育熱こおいて密葬顔飼育

費と比較して有意にホきな蔭を示したミ国４きむ



実験４　中旬マウスにおけるＡβの蓄積および海馬領域錐体細胞の検討

（方法き

マウス：３０口齢Ｃ５７ＢＬ伯Ｊ（画マウス

対照群：３０口齢Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｌｌ二常マウス

実験１，実験３と同様の手法を用いて画マウスにおけるＡβの蓄積および海

馬額域姪棒線胞数の観察を行った。

（結果）

①画マウス海馬周辺像‥・βアミロイドの蓄積が認められる。

②拡大後

③対照群・・・βアミロイドの蓄積は全く認められない。
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Ｃ鬼１，およびＣ鬼３両顔壌毒こおぃて、轡式密マタ講の韓緯線虚数萎ま正常欝と比

較して有意に砕きな蔭を示した　ミ囲５き。



（考察）

固形餌飼育群と比較して、粉末餌飼育によるマウスには学習記憶の低下を認

め、海馬における錐体細胞数が減少していた。また、固形餌飼育群では観察さ

れなかったβアミロイドタンパクの蓄積が粉末餌飼育群においては認められた。

脳の老化により痴呆は発現しうるが、今回の研究により、日常的な阻囁刺激の

減少が記憶の低下やβアミロイドタンパクの蓄積を伴う脳の老化をより早期に

惹起させることが示唆された。

一方、マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）欠損マウスであるｑ由マウ

スでは破骨細胞が著明に減少しているため、歯の萌出が認められない。したが

って、離乳直後より粉末餌による飼育を余儀なくされるが、このマウスにおい

ても海馬における錐体細胞数の有意な減少と多量のβアミロイドの蓄積が認め

られた。Ｍ－ＣＳＦは脳のマクロファージと呼ばれるミクログリアの分化因子でも

あり、画マウスにおいてはミクログリアの総数も減少していることが報告さ

れている。ミクログリアはβアミロイドを取り込み、分解する働きがあること

が確認されており、画マウスにおけるβアミロイドの蓄積は、ミクログリア

の減少と岨囁刺激の低下の両因子が原因であることが示唆された。




