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論文内容要旨 
 
歯肉マッサージ（物理的刺激）は，機械的清掃と組み合わせることにより，

加齢に伴う循環機能の低下を抑制する可能性がある。身体各部への物理的刺激

は，加齢に伴って顕在化する頸部や肩部の疼痛等に対する治療効果の他に，血

液循環の改善等，全身への効果に関する報告も多い。一方，歯肉マッサージに

よる歯肉微小循環の変化についての報告は少なく，とくに加齢に伴う口腔内の

循環動態の変化への影響についてはほとんど研究されていない。 
本研究は，歯肉マッサージが加齢に伴う歯肉微小循環の変化にどのような影

響を与えるかを検討することを目的として行った。7 週齢，6 ヶ月齢，1 年齢の

Wistar rat（雄）を歯肉マッサージ群とコントロール群の 2 群に分けた。歯肉マッ

サージは，市販の電動ハブラシと高速反転タイプ専用ヘッドにプロフィーカッ

プを装着して，イソフルラン吸入麻酔下で，上顎左側第一臼歯近心歯肉に 5 秒

間，刺激圧 5~10 gf で週に 2 回の頻度で 4 週間，合計 8 回行った。マッサージか

ら 3 日後に吸入麻酔下で，レーザードップラー血流計を用いて，同部の血流速

度を測定し，反応性充血を指標に機能的解析を行った。4 週間の血流測定終了

後に，ペントバルビタールナトリウム（45 mg/kg, i.p.）麻酔下でラットを屠殺し，

Hematoxylin and Eosin (HE) + 墨汁染色標本，レジン鋳型標本を作製し，形態学

的解析を行った。その結果，歯肉の血流測定において，1 年齢のコントロール

群で，7 週齢と比較して，基底血流量（Base flow）の低下が認められた。また，

7 週齢，6 ヶ月齢と比較して， 大血流量（Peak）は低下し， 大血流量の半減

時間（T1/2）は短縮した。歯肉マッサージ群では，コントロール群と比較して，

T1/2 が 7 週齢と 1 年齢で延長し，増加総血流量（Mass）が 6 ヶ月齢と 1 年齢で増

加した。HE + 墨汁染色標本では，6 ヶ月齢，1 年齢のコントロール群に対して

歯肉マッサージ群で，墨汁染色血管が多く見られた。レジン鋳型標本では，6
ヶ月齢，1 年齢群において，血管内腔が粗造なコントロール群と比較して歯肉

マッサージ群ではループ状の血管が多く認められた。 
これまでの報告と本研究結果から，加齢により，内皮型一酸化窒素合成酵素

（eNOS）タンパク質発現量が減少し，一酸化窒素（NO）量が低下した可能性が

ある。また，歯肉マッサージによるずり応力により，eNOS の活性化を介した

NO 増加に起因した，血管拡張に伴う血流増加が生じたと考えられる。 
本研究により，加齢に伴う歯肉微小循環の機能の低下と血管構築の変化が認め

られ，これに対し，歯肉マッサージは，機能・形態の両面から歯肉微小循環を

賦活化し，口腔の健康保持に有効である可能性が示唆された。 
 
 
 
 

 
 

 
 



論文審査要旨 

 

歯肉マッサージ（物理的刺激）は，機械的清掃と組み合わせることにより，

加齢に伴う循環機能の低下を抑制する可能性がある。身体各部への物理的刺激

は，加齢に伴って顕在化する頸部や肩部の疼痛等に対する治療効果の他に，血

液循環の改善等，全身への効果に関する報告も多い。一方，歯肉マッサージに

よる歯肉微小循環の変化についての報告は少なく，とくに加齢に伴う口腔内の

循環動態の変化への影響についてはほとんど研究されていないことから研究を

企画している。 
本研究では，歯肉マッサージが加齢に伴う歯肉微小循環の変化にどのような

影響を与えるかを検討することを目的として行っている。加齢のモデルとして

7 週齢，6 ヶ月齢，1 年齢の Wistar rat（雄）を選択し，歯肉マッサージ群とコン

トロール群の 2 群に分けて実施している。歯肉マッサージは，市販の電動ハブ

ラシと高速反転タイプ専用ヘッドにプロフィーカップを装着して，イソフルラ

ン吸入麻酔下で，上顎左側第一臼歯近心歯肉に 5 秒間，刺激圧 5~10 gf で週に 2
回の頻度で 4 週間，合計 8 回行うこととした。マッサージから 3 日後に吸入麻

酔下で，レーザードップラー血流計を用いて，同部の血流速度を測定し，反応

性充血を指標に機能的解析を行っている。4 週間の血流測定終了後に，ペント

バルビタールナトリウム（45 mg/kg, i.p.）麻酔下でラットを屠殺し，Hematoxylin 
and Eosin (HE) + 墨汁染色標本，レジン鋳型標本を作製し，形態学的解析も行

い、反応性充血を指標に機能的解析評価とそれに伴う血管形態の評価を形態学

的に観察していることは評価できる点と考えられる。その結果，歯肉の血流測

定において，1 年齢のコントロール群で，7 週齢と比較して，基底血流量（Base 
flow）の低下を認めている。また，7 週齢，6 ヶ月齢と比較して， 大血流量

（Peak）は低下し， 大血流量の半減時間（T1/2）は短縮していた。歯肉マッサ

ージ群では，コントロール群と比較して，T1/2が 7 週齢と 1 年齢で延長し，増加

総血流量（Mass）が 6ヶ月齢と 1年齢で増加していた。HE + 墨汁染色標本では，

6 ヶ月齢，1 年齢のコントロール群に対して歯肉マッサージ群で，墨汁染色血管

が多くみとめられ，レジン鋳型標本では6ヶ月齢，1年齢群において，血管内腔

が粗造なコントロール群と比較して歯肉マッサージ群ではループ状の血管が多

く観察されている。これまでの報告と本研究結果から考察すると，加齢により

血管内皮細胞由来の一酸化窒素合成酵素（eNOS）タンパク質発現量が減少し，

一酸化窒素（NO）量が低下した可能性が考えられる。また，歯肉マッサージに

よるずり応力により，eNOSの活性化を介したNO増加に起因したものであり，

血管拡張に伴う血流増加が生じたと考えられる。 
本研究により，加齢に伴う歯肉微小循環の機能の低下と血管構築の変化が認

められたことから，歯肉マッサージは機能・形態の両面から歯肉微小循環を賦

活化し，従来の歯周病治療における歯周病原菌の機械的除去に加え，加齢要因

のみならず生体側の防御反応のサポートの一助となる可能性を示している。 
本審査委員会は、すべての教育課程を修了し、教育理念に相応しい成果が認め

られ、高度専門職として豊かな学識を有すると判定されたことから、申請者が

博士（歯学）の学位に十分値するものと認めた。 
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1． 緒  言  

加 齢 と ，高 血 圧 ， 心 疾 患 ， 生 活 習 慣 病 な ど と の 関 係 は ， こ

れ ま で に 数 多 く 報 告 さ れ て い る 1 , 2 )。 こ れ ら 循 環 に 関 連 し た

生 活 習 慣 病 に は 歯 周 病 が 含 ま れ ，初 期 に は ，末 梢 血 管 の 内 皮

機 能 障 害 を 介 し て 循 環 機 能 障 害 が 生 じ る 3 ) 。こ れ ら を 含 め 末

梢 の 循 環 不 全 ，あ る い は そ れ を 原 因 と す る 痛 み や 違 和 感 に 対

し て 人 々 は 意 識 せ ず に そ の 患 部 に “ 手 を 当 て る ” “ さ す る ”

“ 揉 む ” “ 圧 迫 す る ” な ど の 行 為 を 行 う 4 ) 。 こ れ ら は い わ ゆ

る マ ッ サ ー ジ と 呼 ば れ ，口 腔 内 を 含 め て 全 身 の 広 い 範 囲 で 行

わ れ て い る 4 , 5 )。  

全 身 に 対 す る マ ッ サ ー ジ は ， も 有 効 的 か つ 普 遍 的 に 行 わ

れ て い る 代 替 療 法 の 1 つ で あ り ，マ ッ サ ー ジ 療 法 の 様 々 な 効

果 は ， こ れ ま で に 数 多 く 報 告 さ れ て き た 。 マ ッ サ ー ジ は 運

動 と は 異 な る 機 序 を 介 し て 早 産 児 の 体 重 増 加 を も た ら す 6 ) 。

ま た ，頸 部 や 肩 部 の 疼 痛 に 対 す る マ ッ サ ー ジ の 疼 痛 緩 和 効 果

は 即 効 性 が あ り ，マ ッ サ ー ジ の 頻 度 依 存 性 に 増 加 す る こ と が

報 告 さ れ て い る 7 , 8 )。 歯 肉 マ ッ サ ー ジ は ， 機 械 的 清 掃 に よ る

歯 周 病 原 菌 の 除 去 な ど の 従 来 の ア プ ロ ー チ と 組 み 合 わ せ る

こ と に よ り ， 加 齢 に 伴 っ て 増 加 す る 歯 周 病 の 治 癒 を 促 進 さ

せ る 可 能 性 が 示 さ れ て い る 5 ) 。  
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マ ッ サ ー ジ の 効 果 と そ の メ カ ニ ズ ム に は ， 筋 肉 の 緊 張 緩

和 ， 関 節 部 筋 肉 の バ ラ ン ス 保 持 ， 筋 肉 の 機 械 的 変 化 ， 関 節

の 柔 軟 性 お よ び 固 有 感 覚 の 増 加 ， リ ン パ 循 環 の 増 加 ， 免 疫

お よ び 炎 症 反 応 の 変 化 ， 睡 眠 の 改 善 ， お よ び 疼 痛 シ グ ナ ル

の 遮 断 等 が 考 え ら れ て い る 9 - 1 6 ) 。 ま た ， マ ッ サ ー ジ に よ る

迷 走 神 経 の 活 性 化 と 全 身 へ も た ら す 効 果 に つ い て は ， 数 多

く 報 告 さ れ て い る 6 , 1 7 ) 。 運 動 能 力 に 対 し て 期 待 さ れ る マ ッ

サ ー ジ の 効 果 は ， 循 環 血 液 量 の 増 加 で あ る 。 実 際 に は ， 血

液 循 環 の 促 進 を 目 的 と し て ， 運 動 直 後 に マ ッ サ ー ジ が 行 わ

れ る こ と が 多 い 1 8 ) 。  

こ れ ま で に ， ヒ ト の 口 腔 内 に お い て は ， 加 齢 に 伴 う 歯 肉

で の 血 流 量 の 低 下 が 示 さ れ て い る 1 9 ) 。 一 方 で ， ブ ラ ッ シ ン

グ に よ る 血 流 量 の 増 加 が 観 察 さ れ て い る 2 0 ) 。 イ ヌ を 用 い た

実 験 で は ， 歯 肉 微 小 循 環 機 能 の 改 善 に 対 す る 機 械 的 刺 激 の

有 効 性 に つ い て も 報 告 さ れ て い る 2 1 ) 。 し か し な が ら ， 口 腔

領 域 の 微 小 循 環 調 節 機 構 に 対 す る マ ッ サ ー ジ の 効 果 に つ い

て の 機 能 的 ・ 形 態 的 な 解 析 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て い な い 。

さ ら に ， 加 齢 に 伴 う 口 腔 内 の 循 環 動 態 の 変 化 に 対 す る マ ッ

サ ー ジ の 効 果 に つ い て は ほ と ん ど 研 究 さ れ て い な い 。  

レ ー ザ ー ド ッ プ ラ ー 血 流 測 定 法 （ L D F  :  l a s e r  D o p p l e r  
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f l o w m e t r y） は ， ヒ ト お よ び 動 物 の 組 織 に お け る 微 小 循 環 機

能 の 評 価 が 可 能 で あ る 。 こ の 方 法 は 非 侵 襲 性 で ， 容 易 に 行

え る 技 術 で あ る た め ， 1 9 8 0 年 よ り 軟 組 織 の 循 環 機 能 評 価 に

用 い ら れ て き た 2 2 ) 。 本 研 究 室 で も 微 小 循 環 機 能 の 指 標 と し

て 用 い ら れ る 歯 肉 反 応 性 充 血 （ G R H  :  g i n g i v a l  r e a c t i v e  

h y p e r e m i a）を ，こ の L D F に よ り 解 析 し て い る 2 3 - 2 6 ) 。D o p p l e r

が 提 唱 し た L D F の 原 理 は ，「 動 く 物 体 に よ っ て 放 射 さ れ た ，

ま た は 物 体 か ら 反 射 さ れ た 振 動 エ ネ ル ギ ー は ， 物 体 の 相 対

的 な 速 度 に 比 例 し て 振 動 の 周 波 数 を 変 化 さ せ る 2 7 ) 。」と い う

理 論 で ， 速 く 移 動 す る 物 体 は 遅 く 移 動 す る 物 体 よ り も 周 波

数 を よ り 大 き く 変 化 さ せ る と い う も の で あ る 。 L D F は ， 赤

血 球 の 運 動 速 度 を 測 定 す る た め の エ ネ ル ギ ー 源 と し て ， 既

知 の 周 波 数 で 発 振 す る レ ー ザ ー 光 を 使 用 す る 。血 管 内 に は ，

異 な る 速 度 で 動 く 赤 血 球 が 不 均 一 に 存 在 し て お り ， 入 射 光

の 周 波 数 は ， 赤 血 球 の 速 度 に 比 例 し て 変 化 す る 。 速 く 移 動

す る 赤 血 球 は ， 周 波 数 の 変 化 が 大 き く ， 遅 く 移 動 す る 赤 血

球 は ， 周 波 数 の 変 化 が 小 さ い 。 受 光 器 に 戻 っ て く る 周 波 数

が 変 化 し た 光 の 割 合 は 赤 血 球 数 に 比 例 し ， 周 波 数 の 変 化 の

大 き さ は 血 流 速 度 に 比 例 す る 。 こ の た め ， 理 論 的 に は 赤 血

球 数 と 血 流 速 度 の 積 の 総 和 か ら 血 流 量 を 算 出 で き る 2 8 ) 。  
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反 応 性 充 血 （ R H  :  r e a c t i v e  h y p e r e m i a） は ， 臓 器 や 組 織 へ の

動 脈 血 の 流 入 を 一 時 的 に 遮 断 し ， 再 灌 流 さ せ た 際 に 見 ら れ

る 一 過 性 の 血 流 増 加 現 象 で あ り ， こ の 反 応 は 虚 血 前 の レ ベ

ル を 超 え て 起 こ る 。R H は ，内 皮 依 存 性 の 血 管 弛 緩 反 応 で あ

り ， 血 管 内 皮 細 胞 機 能 や 末 梢 で の 微 小 循 環 調 節 機 能 の 指 標

と な る 2 5 ) 。 我 々 は ， こ の 方 法 を 用 い て 口 腔 の 微 小 血 管 機 能

の 非 侵 襲 的 解 析 を 行 っ て き た 2 5 , 2 6 , 2 9 , 3 0 ) 。 さ ら に ， 口 腔 内 の

微 小 循 環 動 態 と 全 身 の 循 環 動 態 と の 関 連 性 に つ い て も 研 究

を 重 ね て き た 2 5 , 2 6 ) 。そ こ で ，今 回 我 々 は ，こ の G R H を 指 標

に 7 週 齢 ， 6 ヶ 月 齢 ， 1 年 齢 の ラ ッ ト を 用 い て ， 加 齢 に 伴 う

歯 肉 微 小 循 環 変 化 を 解 析 し ， そ れ に 対 す る 物 理 的 刺 激 （ 歯

肉 マ ッ サ ー ジ ） の 効 果 を 検 討 し た 。  

 

2 .  実 験 材 料 お よ び 方 法  

2 . 1 .  実 験 動 物  

本 研 究 で は ， 雄 性 W i s t a r  r a t （ ラ ッ ト ， 7 週 齢 ：

1 9 1 . 1 ± 4 . 5 ~ 2 8 9 . 2± 9 . 1  g ,  6 ヶ 月 齢：3 8 6 . 3 ± 7 . 9 ~ 4 1 8 . 8± 1 1 . 1  g ,  1

年 齢： 4 7 0 . 0± 1 0 . 7 ~ 5 0 3 . 7± 1 2 . 7  g）を 使 用 し た（ 日 本 S L C ,  静

岡 ，日 本 ）。ラ ッ ト は ，照 明（ 1 2 時 間 明 暗 サ イ ク ル ）お よ び

室 温 （ 2 2± 3℃ ） の 管 理 さ れ た 部 屋 で ， 1 ケ ー ジ あ た り 3 ~ 5
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匹 で 飼 育 し ， 餌 と 水 を 自 由 に 与 え た 。 個 々 の 週 齢 の ラ ッ ト

（ 7 週 齢 ， 6 ヶ 月 齢 ， 1 年 齢 ） を 対 照 群 （ c o n t r o l 群 ） と 歯 肉

マ ッ サ ー ジ 群（ M S G 群 ）と に 分 け ，各 群 5 ~ 8 匹 と し た 2 5 , 2 6 , 2 9 ) 。 

本 研 究 で は ， 動 物 の 苦 痛 を 小 限 に 抑 え ， 実 験 動 物 の 数

を 必 要 小 限 に し た 。 ま た ， 本 研 究 は 神 奈 川 歯 科 大 学 動 物

実 験 倫 理 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ た （ 承 認 番 号 ： 1 6 - 0 5 6 ,  

1 6 - 0 5 7 ,  1 6 - 0 6 4 ,  1 7 - 0 0 1 ,  1 7 - 0 0 2 ,  1 7 - 0 1 6 ,  1 7 - 0 1 7）。 全 て の 実

験 は ， 神 奈 川 歯 科 大 学 の 動 物 実 験 の ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ て

実 施 さ れ た 。  

 

2 . 2 .  歯 肉 マ ッ サ ー ジ  

各 週 齢 の す べ て の ラ ッ ト を イ ソ フ ル ラ ン で 麻 酔 し ， 2 . 5 %

の 濃 度 で 維 持 し た 2 5 , 2 6 ) 。 体 重 を 測 定 し た 後 に ， 3 7℃ に 維 持

し た 保 温 台 （ 3 0  ×  4 5  c m） 上 で ラ ッ ト を 仰 臥 位 に さ せ た 。 全

て の 四 肢 を ，身 体 の 正 中 線 に 対 し て 4 5 度 に な る よ う に 粘 着

テ ー プ で 固 定 し ， タ コ 糸 に て 上 顎 と 下 顎 の 切 歯 を 開 口 位 に

固 定 し た 2 5 ) 。 歯 肉 マ ッ サ ー ジ は 上 顎 左 側 第 一 臼 歯 近 心 歯 肉

に 5 秒 間 ， 刺 激 圧 5 ~ 1 0  g f で 週 に 2 回 行 っ た 。 実 験 期 間 を 4

週 間 と し ， 歯 肉 マ ッ サ ー ジ は 合 計 8 回 行 っ た （ 図 1 A）。 歯

肉 マ ッ サ ー ジ に は ， G U M  電 動 ハ ブ ラ シ ： T S - 4 5 （ サ ン ス タ
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ー ， 大 阪 ， 日 本 ） と ， 高 速 反 転 タ イ プ 専 用 の ヘ ッ ド （ 回 転

数 約  2 , 5 0 0  回 /分 ， サ ン ス タ ー ， 大 阪 ， 日 本 ）， に 先 端 を 直

径 約 2 . 0  m m  に 切 断 し た プ ロ フ ィ ー カ ッ プ （ # 1 8 0 5： ポ イ ン

ト ス ク リ ュ ー タ イ プ ， エ イ コ ー ， 東 京 ， 日 本 ） を 装 着 し た

も の を 使 用 し た 。 c o n t r o l 群 は ， イ ソ フ ル ラ ン に よ る 吸 入 麻

酔 の み を 行 っ た 。 歯 肉 マ ッ サ ー ジ の 圧 力 測 定 は ， セ ン サ ー

イ ン タ フ ェ ー ス と ア ダ プ タ に 上 記 の 電 動 歯 ブ ラ シ を 接 続 し

て 行 い ， モ ニ タ ー 上 に 記 録 し た （ P C D - 4 0 0 A ,  U I - 5 5 A， 共 和

電 業 ， 東 京 ， 日 本 ） 。 デ ー タ は ， 解 析 用 の ソ フ ト ウ ェ ア

（ D C S - 1 0 0 A ， 共 和 電 業 ， 東 京 ， 日 本 ） を 用 い て 解 析 し た 。 

 

2 . 3 .  歯 肉 の 血 流 測 定  

歯 肉 マ ッ サ ー ジ 時 と 同 様 の 方 法 で ， ラ ッ ト を イ ソ フ ル ラ

ン で 吸 入 麻 酔 し た 後 ， ラ ッ ト の 四 肢 を 保 温 台 に 固 定 し た 。

レ ー ザ ー ド ッ プ ラ ー 血 流 測 定 装 置 （ L D F  :  l a s e r  D o p p l e r  

f l o w m e t e r ,  T B F - L N 1 ,  ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル ， 東 京 ， 日 本 ） 付

属 の 血 流 測 定 用 プ ロ ー ブ （ 直 径 2 . 0  m m） を 用 い て ， 上 顎 左

側 第 一 臼 歯 の 近 心 歯 肉 の 血 流 量 （ G B F  :  g i n g i v a l  b l o o d  f l o w）

の 測 定 を 行 っ た 2 5 ) 。歯 肉 反 応 性 充 血（ G R H  :  g i n g i v a l  r e a c t i v e  

h y p e r e m i a） は 血 流 測 定 用 プ ロ ー ブ に よ り ， マ ッ サ ー ジ 部 位
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の 歯 肉 を 1 分 間 圧 迫 後 ， 解 放 す る こ と に よ り 誘 発 さ せ た 。

G R H は ， 基 底 血 流 量 （ B a s e  f l o w）， 大 血 流 量 （ P e a k），

大 血 流 量 が 半 減 す る の に 要 す る 時 間（ T 1 / 2 ）お よ び 増 加 総 血

流 量 （ M a s s） を 指 標 に 評 価 し た （ 図 1 B）。 さ ら に G R H の 心

機 能 へ の 影 響 を 判 断 す る た め に ， 心 拍 数 を 同 時 に モ ニ タ ー

し た 。 測 定 さ れ た 出 力 信 号 は ， A / D  変 換 器 を 介 し て コ ン ピ

ュ ー タ の ハ ー ド デ ィ ス ク に 記 録 さ れ ， 同 時 に モ ニ タ ー に 表

示 さ れ た 。 記 録 さ れ た G B F は ， デ ー タ 解 析 ソ フ ト ウ ェ ア

（ C h a r t  v .  8 . 1 . 8 ,  A D  I n s t r u m e n t s ,  コ ロ ラ ド ， 米 国 ） に よ り

分 析 さ れ た 2 5 ) 。  

 

2 . 4 .  形 態 学 的 解 析  

2 . 4 . 1 .  H e m a t o x y l i n  &  E o s i n ( H E )  +  墨 汁 注 入 標 本 の 作 製  

各 群 ラ ッ ト を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム（ 4 5  m g / k g ,  

i . p .） 麻 酔 下 で 上 行 大 動 脈 よ り 0 . 2 %ヘ パ リ ン 含 有 の 生 理 食

塩 水 を 灌 流 し 脱 血 さ せ た 。組 織 を 固 定 し ，血 管 腔 を 維 持 す

る た め に ， 1 0 %中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン 液 を 灌 流 さ せ た 3 1 ) 。血

管 内 に 墨 汁 を 灌 流 さ せ ，上 顎 骨 を 摘 出 し た 後 ，塩 酸 を 用 い

て 硬 組 織 を 脱 灰 さ せ ，パ ラ フ ィ ン 包 埋 し て 5 0  µ m の 切 片 を

作 製 し た 。 そ の 後 ， 通 法 に 従 っ て H E 染 色 を 行 っ た 。 光 学
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顕 微 鏡 下 で ，血 管 内 の 墨 汁 注 入 状 態 を 観 察 し た 3 2 ) 。本 論 文

の 形 態 学 的 な 画 像 は ， 全 て 典 型 的 な 結 果 を 示 す 。  

 

2 . 4 . 2 .  血 管 鋳 型 標 本 の 作 製  

微 小 血 管 網 の 三 次 元 構 造 の 変 化 を 観 察 す る た め ， 血 流 測

定 実 験 終 了 後 に 血 管 の レ ジ ン 鋳 型 標 本 を 作 製 し た 。  

各 群 ラ ッ ト を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム （ 4 5  m g / k g ,  

i . p .）麻 酔 下 で 上 行 大 動 脈 よ り 0 . 2 %ヘ パ リ ン 含 有 の 生 理 食 塩

水 を 灌 流 し 脱 血 さ せ た 。 組 織 を 固 定 し ， 血 管 腔 を 維 持 す る

た め に ， 1 0 %中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン 液 を 灌 流 さ せ た 。 固 定 後 ，

合 成 樹 脂 （ M e r c o x 2 ,  L a d d  R e s e a r c h  i n d u s t r i e s ,  バ ー モ ン ト ，

米 国 ）を 血 管 内 に 注 入 し た 。 5  %次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液

に 浸 漬 し ，軟 組 織 を 分 解 し た 。全 て の 標 本 を 4 0  ℃ の 温 水 で

洗 浄 し ， 凍 結 乾 燥 さ せ た 。 標 本 を 白 金 ‐ パ ラ ジ ウ ム で コ ー

テ ィ ン グ （ J F C 1 2 0 0 ,  J E O L ,  東 京 ， 日 本 ） し た 後 ， 走 査 型 電

子 顕 微 鏡 （ S E M  :  s c a n n i n g  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e ,  J S M 6 3 0 1 F ,  

J E O L ,  東 京 ， 日 本 ） を 用 い て 観 察 し た 3 3 ) 。 本 論 文 の 形 態 学

的 な 画 像 は ， 全 て 典 型 的 な 結 果 を 示 す 。  
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2 . 5 .  試 薬  

実 験 に は 以 下 の 薬 物 を 用 い た ： イ ソ フ ル ラ ン （ イ ン タ ー

ベ ッ ト ，東 京 ，日 本 ），ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム（ 共

立 製 薬 ，東 京 ，日 本 ），ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム（ 味 の 素 製 薬 ，

東 京 ， 日 本 ） 。  

 

2 . 6 .  統 計 学 的 解 析  

3 つ の 群 の 比 較 に は ，一 元 配 置 分 散 分 析（ o n e  w a y  A N O VA :  

o n e  w a y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e） を 行 っ た 後 に ， T u k e y 法 を 用

い た 。ま た ，2 つ の 群 の 比 較 に は ，S t u d e n t の t 検 定（ u n p a i r e d  

t - t e s t） を 用 い た 。 デ ー タ は 平 均 ±標 準 誤 差 （ S E M  :  s t a n d a r d  

e r r o r  o f  t h e  m e a n） で 表 し た 。 P 値 0 . 0 5 未 満 を 統 計 的 に 有 意

で あ る と し た 。 デ ー タ 分 析 に は ， M i c r o s o f t  E x c e l  2 0 1 3

（ M i c r o s o f t ,  ワ シ ン ト ン ， 米 国 ） を 用 い た 。  

 

3 .  結  果  

3 . 1 .  G R H に よ る 血 管 反 応 の 評 価  

全 て の 血 流 測 定 に お い て ，プ ロ ー ブ で 歯 肉 を 圧 迫 す る と ，

心 機 能 に 影 響 を 与 え る こ と な く G B F が 直 ち に 減 少 し た 。 1

分 間 の 歯 肉 圧 迫 後 に 解 放 す る と G R H が 観 察 さ れ た（ 図 1 B）。 
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加 齢 に 伴 う G R H の 変 化 の 検 討 は 各 齢 c o n t r o l 群 間 の 比 較

で 行 っ た 。 1 年 齢 で は ， 7 週 齢 と 比 較 し て B a s e  f l o w は 低 下

し ，7 週 齢 ，6 ヶ 月 齢 と 比 較 し て P e a k は 低 下 し ，T 1 / 2 は 短 縮

し た （ 図 2 A ,  B ,  C） 。 ま た ， c o n t r o l 群 と M S G 群 と の 比 較 で

は ， 4 週 間 の 反 復 マ ッ サ ー ジ に よ り ，T 1 / 2 が 7 週 齢 と 1 年 齢

で 延 長 し ，M a s s が 6 ヶ 月 齢 と 1 年 齢 で 増 加 し た（ 図 3 C ,  D）。  

 

3 . 2 .  H E  +  墨 汁 注 入 標 本 に お け る 形 態 学 的 所 見  

7 週 齢 c o n t r o l 群 で は ， 歯 肉 表 層 の 外 縁 上 皮 直 下 に 存 在 す

る 歯 肉 固 有 層 の 凹 凸 に 一 致 し て ル ー プ 状 の 血 管 が 観 察 さ れ

た（ 図 4 A 白 矢 印 ）。図 左 方 の 付 着 上 皮 直 下 に も 血 管 網 が 観

察 さ れ た 。 6 ヶ 月 齢 c o n t r o l 群 で は ， ル ー プ 状 の 血 管 の 高 さ

が 減 少 し（ 図 4 B 白 矢 印 ），一 部 に 墨 汁 の 途 絶 し た 部 分 が 観

察 さ れ た（ 図 4 B 黒 矢 印 ）。 1 年 齢 c o n t r o l 群 で は ， 7 週 齢 で

み ら れ た ル ー プ 状 血 管 は ほ ぼ 平 坦 に な り （ 図 4 C 白 矢 印 ） ，

墨 汁 が 途 絶 し た 循 環 障 害 を 生 じ て い る 血 管 が 多 く 観 察 さ れ

た （ 図 4 C 黒 矢 印 ） 。 全 て の 週 齢 群 に お い て ， M S G 群 で は

c o n t r o l 群 と 比 較 し て ， 墨 汁 の 注 入 さ れ た 循 環 を 維 持 し て い

る 血 管 の 密 度 が 高 く 観 察 さ れ た （ 図 4 D ,  E ,  F 白 矢 印 ） 。  
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3 . 3 .  血 管 鋳 型 標 本 に お け る 形 態 学 的 所 見  

血 管 鋳 型 標 本 に よ る 三 次 元 的 観 察 で も ， 墨 汁 注 入 切 片 と

同 様 の 像 が 観 察 さ れ た 。7 週 齢 で は ，歯 頸 部 を 取 り 囲 ん で 背

の 高 い ル ー プ 状 血 管 が 観 察 さ れ た （ 図 5 A 白 矢 印 ） 。 6 ヶ 月

齢 で は ， ル ー プ の 高 さ が 減 じ る と 共 に 規 則 性 も 失 わ れ て お

り （ 図 5 B 白 矢 印 ） ， 血 流 途 絶 血 管 が 認 め ら れ た （ 図 5 B 黒

矢 印 ） 。 1 年 齢 で は 歯 頸 部 周 囲 を 数 本 の 血 管 網 が 取 り 囲 み ，

ル ー プ 状 の 形 態 は 失 わ れ ， 血 流 途 絶 血 管 が 認 め ら れ た （ 図

5 C 黒 矢 印 ）。ま た ， c o n t r o l 群 で は ，表 層 が 粗 造 な 血 管 が 観

察 さ れ た （ 図 5 A ,  B ,  C） 。 こ の 構 造 は 血 管 内 腔 の 形 態 的 変

化 を 示 し て お り ， 加 齢 と と も に 増 加 し て い た 。  

M S G 群 で は ， 7 週 齢 に お い て ル ー プ を 含 む 血 管 密 度 が 高

く な り ，循 環 が 回 復 し て い る 像 が 示 さ れ た（ 図 5 D 白 矢 印 ）。

6 ヶ 月 齢 で は ， ル ー プ の 高 さ は 7 週 齢 M S G 群 に 比 べ て 低 い

も の の ， 密 な 血 管 網 を 有 し て い た （ 図 5 E 白 矢 印 ） 。 1 年 齢

で は ， ル ー プ は 高 さ を 減 じ ， 平 坦 な 血 管 網 へ と 変 化 し て い

た が ， c o n t r o l 群 と 比 較 す る と 明 確 な 血 管 が 観 察 さ れ た （ 図

5 F 白 矢 印 ） 。  
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4 .  考  察  

反 応 性 充 血 （ R H： r e a c t i v e  h y p e r e m i a） は ， 局 所 の 循 環 を

調 節 し ， 虚 血 し た 組 織 に 酸 素 を 再 供 給 す る と と も に 3 0 ) ， 代

謝 機 能 ， 筋 原 性 機 能 ， お よ び 身 体 機 能 を 含 む 様 々 な 血 管 の

調 節 過 程 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る 3 3 ) 。 ま た ， R H を

指 標 と し た 血 管 機 能 評 価 法 は ，医 科 で は 前 腕 部 の R H を 指 標

と し た 血 流 依 存 性 血 管 拡 張 反 応 （ F M D  :  f l o w - m e d i a t e d  

d i l a t a t i o n）や プ レ チ ス モ グ ラ フ ィ ー が 広 く 使 用 さ れ て お り ，

生 活 習 慣 病 等 の 発 症 の リ ス ク 予 測 ， あ る い は 症 状 の 評 価 が

行 わ れ て い る 3 4 , 3 5 ) 。 石 橋 ら の 報 告 に よ る と ， 喫 煙 者 で は ，

非 喫 煙 者 と 比 較 し て 血 管 内 皮 細 胞 機 能 の 低 下 を 認 め て い る

3 5 ) 。 歯 肉 に 分 布 す る 微 小 血 管 は ， 加 齢 に よ り 障 害 を 受 け る

可 能 性 が あ る 。こ の た め 我 々 は ，こ の R H を 指 標 と し た 本 法

を 口 腔 内 に 応 用 し て ， 測 定 ・ 解 析 を 行 っ て き た 2 5 , 2 6 ) 。 本 研

究 で は ， 口 腔 内 の 循 環 動 態 の 加 齢 変 化 と ， そ れ に 対 す る 物

理 的 刺 激（ 歯 肉 マ ッ サ ー ジ ）に よ る 改 善 を 検 討 す る た め に ，

G R H を 指 標 と し て ， 血 管 内 皮 依 存 性 の 弛 緩 反 応 に つ い て の

解 析 を 行 っ た 。  

加 齢 に よ る R H の 変 化 に つ い て は ， L D F に よ る 機 能 的 解

析 の 結 果 よ り ，1 年 齢 で は ，血 管 反 応 性 の 低 下 が 示 さ れ た（ 図
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2 A ,  B ,  C）。 こ れ ま で に ， 高 齢 者 お よ び 高 齢 動 物 を 用 い た 実

験 で は ， 内 皮 依 存 性 弛 緩 反 応 の 低 下 を 含 む い く つ か の 血 管

障 害 が 実 証 さ れ て い る 3 6 , 3 7 ) 。 高 齢 の 動 物 に お け る 内 皮 依 存

性 の 血 管 拡 張 反 応 の 低 下 は ， 血 管 内 皮 細 胞 の 血 管 拡 張 に 対

す る 受 容 体 の 数 の 減 少 3 8 ) ， 一 酸 化 窒 素 （ N O  :  n i t r i c  o x i d e）

産 生 量 の 減 少 3 6 ) ， 血 管 平 滑 筋 細 胞 に お け る グ ア ニ ル 酸 シ ク

ラ ー ゼ 活 性 の 低 下 3 9 ) 等 に よ る と 考 え ら れ て い る 。 本 研 究 の

結 果 か ら も ， 加 齢 に 伴 う 血 管 内 皮 機 能 の 低 下 が 認 め ら れ た

が ，こ れ は ，加 齢 に 伴 い 内 皮 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素（ e N O S  :  

e n d o t h e l i a l  n i t r i c  o x i d e  s y n t h a s e） タ ン パ ク の 発 現 量 が 減 少

し ，N O 量 が 低 下 し た た め で あ る と 考 え ら れ る 。ま た ，Z h a n g

ら は ， 加 齢 に 伴 い マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 活 性 酸 素 種 （ R O S  :  

r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s） の 産 生 が 増 加 し ， 酸 化 ス ト レ ス が

亢 進 す る こ と を 報 告 し て い る 4 0 ) 。 こ れ ま で の 研 究 で ， 我 々

は 酸 化 ス ト レ ス の 亢 進 に よ り ， 血 管 内 皮 機 能 が 低 下 す る こ

と を 示 し て い る 2 5 ) 。 我 々 は ， こ の 血 管 内 皮 機 能 の 低 下 に は

ス ー パ ー オ キ シ ド ア ニ オ ン ラ ジ カ ル（ O 2
・-
）が 関 与 し て い る

こ と を 確 認 し て い る 2 5 ) 。 本 研 究 の 結 果 で 示 さ れ た 加 齢 に 伴

う 血 管 内 皮 機 能 の 低 下 に も ， 加 齢 に 伴 っ て 増 加 し た O 2
・-
が

N O を 消 去 し た こ と に よ り ，血 管 弛 緩 反 応 の 低 下 が 生 じ た 可
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能 性 も あ る 。 一 方 ， 血 管 鋳 型 標 本 で は ， 一 部 の 血 管 は 粗 造

な 構 造 を 呈 し て い た （ 図 5 A ,  B ,  C） 。 こ の 構 造 は 血 管 内 腔

の 形 態 的 変 化 を 示 し て お り ， 微 小 循 環 障 害 が 生 じ て い る 可

能 性 を 示 唆 し て い る 。さ ら に ，H E  +  墨 汁 注 入 標 本 と 血 管 鋳

型 標 本 よ り ， 加 齢 に 伴 い 血 流 途 絶 血 管 が 認 め ら れ る よ う に

な っ た （ 図 4 B ,  C 黒 矢 印 ， 図 5  B ,  C 黒 矢 印 ） 。 こ れ は 加 齢

に 伴 っ て ，N O に よ る 血 管 弛 緩 反 応 が 低 下 し た た め に ，血 流

が 途 絶 し た も の と 考 え ら れ る 。 以 上 の よ う に ， 形 態 的 解 析

の 結 果 か ら も ， 血 管 弛 緩 反 応 が 低 下 し て い る こ と が 考 え ら

れ る 。   

加 齢 に 伴 う R H の 低 下 の 機 能 的 解 析 結 果 で は ，4 週 間 の 歯

肉 マ ッ サ ー ジ に よ り ， 血 管 反 応 性 の 低 下 が 抑 制 さ れ た （ 図

3 C ,  D） 。 こ れ は 歯 肉 マ ッ サ ー ジ に よ っ て ， 血 管 内 皮 細 胞 に

ず り 応 力 が 加 わ り ，N O を 介 し た 内 皮 依 存 性 の 血 管 弛 緩 反 応

に よ る 血 流 増 加 （ 再 灌 流 ） を 生 じ た た め で あ る と 考 え ら れ

る 。 ず り 応 力 は ， 血 流 に よ る 血 管 壁 に 作 用 す る 接 線 方 向 の

摩 擦 力 と 定 義 さ れ る 4 1 ) 。 ず り 応 力 は ， 細 胞 内 遊 離 C a 2 +

（ [ C a 2 + ] i）の 非 依 存 性 メ カ ニ ズ ム に よ っ て も e N O S を 活 性 化

さ せ ， さ ら に ， い く つ か の キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 に 対 し て 感 受 性

が あ る こ と も 報 告 さ れ て い る 4 2 ) 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト
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ー ル 3 キ ナ ー ゼ （ P I 3 K） 阻 害 剤 は ， セ リ ン 残 基 の リ ン 酸 化

を 阻 害 す る た め ， e N O S の 活 性 化 が 阻 害 さ れ る 。ま た ，ず り

応 力 は ， P I 3 K お よ び セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ A k t を 含

む 経 路 を 活 性 化 さ せ ，e N O S を リ ン 酸 化 さ せ る こ と が 示 唆 さ

れ て い る 。こ の リ ン 酸 化 は ，安 静 時 の [ C a 2 + ] i で ，e N O S 活 性

を 直 接 増 加 さ せ る 4 3 ) 。本 研 究 で も ， M S G 群 で は 血 管 内 皮 細

胞 由 来 の N O が c o n t r o l 群 と 比 較 し て 増 加 し た 可 能 性 が あ る 。

こ れ は 歯 肉 マ ッ サ ー ジ に よ る ず り 応 力 に よ り e N O S の 活 性

化 が 生 じ ， N O 量 が 増 加 し た た め で あ る と 考 え ら れ る 。  

一 方 ， H E  +  墨 汁 注 入 標 本 に お い て ， M S G 群 で は c o n t r o l

群 と 比 較 し て ，墨 汁 の 注 入 さ れ た 血 管 が 多 く 認 め ら れ た（ 図

4 D ,  E ,  F 白 矢 印 ） 。 ま た ， 血 管 鋳 型 標 本 に お い て は ， M S G

群 で は c o n t r o l 群 と 比 較 し て ，ル ー プ 状 の 血 管 が 多 く 認 め ら

れ る よ う に な っ た （ 図 5 D ,  E ,  F 白 矢 印 ） 。 ル ー プ 状 の 血 管

は ，健 康 な 歯 肉 に 認 め ら れ る こ と が 報 告 さ れ て お り 3 1 ) ，M S G

群 で ル ー プ 状 の 血 管 が 増 加 し た こ と は ， 歯 肉 マ ッ サ ー ジ に

よ り 血 管 形 態 が 改 善 さ れ た こ と を 示 唆 し て い る 。 血 管 の 分

布 密 度 が 高 く な っ た の は ，N O の 増 加 に よ り 血 管 弛 緩 反 応 が

起 こ り ， 血 流 の 途 絶 し た 血 管 で の 血 流 が 再 開 し た た め で あ

る と 考 え ら れ る 。以 上 の よ う に ，形 態 的 解 析 の 結 果 か ら も ，
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加 齢 に 伴 う 歯 肉 微 小 循 環 に 対 す る 歯 肉 マ ッ サ ー ジ の 効 果 が

認 め ら れ た 。  

本 研 究 の 歯 肉 マ ッ サ ー ジ の 時 間 設 定 は ， 松 本 ら の 研 究 を

参 考 と し た 4 4 ) 。 松 本 ら は ， 電 動 歯 肉 マ ッ サ ー ジ 器 に よ る 刺

激 を 1 ヶ 所 に 5 秒 間 と 1 0 秒 間 行 っ た 場 合 に ，歯 肉 循 環 機 能

を 亢 進 さ せ る が ， 2 0 秒 間 刺 激 群 で は ， 無 刺 激 群 と の 間 に 有

意 差 が 認 め ら れ な か っ た と 報 告 し て い る 4 4 ) 。 こ の 報 告 は マ

ッ サ ー ジ 時 間 に よ り ， 歯 肉 に 過 剰 な 刺 激 を 与 え る 可 能 性 が

あ る こ と ， ま た ， 1 0 秒 以 内 の 比 較 的 短 時 間 の マ ッ サ ー ジ で

は 歯 肉 循 環 に 対 し て 改 善 効 果 が 期 待 で き る こ と を 示 し て い

る 。本 研 究 で も ，5 秒 間 の マ ッ サ ー ジ で ，加 齢 に 伴 う 歯 肉 微

小 循 環 の 機 能 低 下 と 血 管 構 築 変 化 に 対 し ， 歯 肉 微 小 循 環 の

機 能 と 形 態 が 改 善 さ れ た こ と が 示 さ れ た 。  

さ ら に ， 全 て の 週 齢 に マ ッ サ ー ジ の 効 果 が 認 め ら れ た こ

と か ら ， 歯 肉 マ ッ サ ー ジ を 若 年 か ら 行 う こ と に よ り ， 健 康

な 歯 肉 微 小 循 環 の 機 能 と 形 態 の 維 持 が 期 待 で き ， ま た ， 高

齢 か ら の マ ッ サ ー ジ 開 始 で あ っ て も ， 歯 肉 微 小 循 環 の 機 能

低 下 と 血 管 構 築 変 化 の 改 善 効 果 が 期 待 で き る と 考 え ら れ る 。

す な わ ち ，歯 肉 マ ッ サ ー ジ の 開 始 時 期 や 年 代 に は 関 係 な く ，

歯 肉 微 小 循 環 の 変 化 に 対 し て 効 果 が あ る と 考 え ら れ る 。 こ
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れ は 歯 肉 マ ッ サ ー ジ に よ る ず り 応 力 に よ り ，e N O S が 活 性 化

さ れ ，N O が 増 加 し て 血 管 弛 緩 反 応 が 起 こ る た め で あ る と 考

え ら れ る 。 ま た ， 本 研 究 の 結 果 か ら ， 加 齢 に 伴 う 歯 肉 微 小

循 環 に 対 す る 歯 肉 マ ッ サ ー ジ 効 果 が 期 待 さ れ た が ， 加 齢 と

と も に 増 加 す る O 2
・-
を 特 徴 付 け る 実 験 を 行 っ て い な い た め ，

さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る 。  

 

5 .  結  論  

本 研 究 で は ， 加 齢 に 伴 う 口 腔 内 の 循 環 動 態 の 変 化 と ， 物

理 的 刺 激 が 加 齢 に よ る 歯 肉 微 小 循 環 の 変 化 に 与 え る 影 響 に

つ い て 検 討 し た 。 そ の 結 果 ， 加 齢 に 伴 い 歯 肉 微 小 循 環 機 能

は 低 下 し た 。 さ ら に ， 形 態 学 的 所 見 よ り ， と く に 高 齢 ラ ッ

ト の 標 本 で は ， 血 流 が 停 滞 し た 結 果 ， 循 環 障 害 が 生 じ て い

る と 考 え ら れ る 血 管 が 多 く 認 め ら れ た 。 ま た ， 加 齢 に 伴 い

低 下 し た 歯 肉 微 小 循 環 は ， 物 理 的 刺 激 に よ っ て 改 善 さ れ る

こ と が 示 さ れ た 。 こ の こ と か ら ， 加 齢 に 伴 い 歯 肉 微 小 循 環

は 機 能 的 に も 形 態 的 に も 変 化 す る こ と が 示 さ れ た 。 ま た ，

物 理 的 刺 激 （ 歯 肉 マ ッ サ ー ジ ） は ， 歯 肉 微 小 循 環 機 能 と 形

態 を 改 善 さ せ ， 口 腔 の 健 康 保 持 に 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ

れ た 。  
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1 8 .  We e r a p o n g  P,  H u m e  PA ,  K o l t  G S .  T h e  m e c h a n i s m s  o f  m a s s a g e  
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3 5 8 - 3 6 5 ,  1 9 9 1 .  

3 7 .  G e r h a r d  M ,  R o d d y  M A ,  C r e a g e r  S J ,  C r e a g e r  M A .  A g i n g  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bache%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4278180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cobb%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4278180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenfield%20JC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4278180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Limitation+of+the+coronary+vascular+response+to+ischemia+in+the+awake+dog.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18086954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cable%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18086954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thijssen%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18086954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Green%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18086954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Importance+of+Measuring+the+Time+Course+of+Flow-Mediated+Dilatation+in+Humans
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishibashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugamori%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakane%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umeno%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirano%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oyake%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16377935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16377935


26 
 

p r o g r e s s i v e l y  i m p a i r s  e n d o t h e l i u m - d e p e n d e n t  v a s o d i l a t i o n  i n  

f o r e a r m  r e s i s t a n c e  v e s s e l s  o f  h u m a n s .  H y p e r t e n s i o n .  2 7  ( 4 ) :  

8 4 9 - 8 5 3 ,  1 9 9 6 .  

3 8 .  K o g a  T ,  T a k a t a  Y ,  K o b a y a s h i  K ,  F u j i i  K ,  N a g a o  T ,  F u j i s h i m a  

M .  A g e - r e l a t e d  c h a n g e s  i n  P 2 - p u r i n e r g i c  r e c e p t o r s  o n  

v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  a n d  e n d o t h e l i u m .  H y p e r t e n s i o n .  1 9  

( 3 ) :  2 8 6 - 2 8 9 ,  1 9 9 2 .  

3 9 .  M o r i t o k i  H ,  Y o s h i k a w a  T ,  H i s a y a m a  T ,  T a k e u c h i  S .  P o s s i b l e  

m e c h a n i s m s  o f  a g e - a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  o f  v a s c u l a r  

r e l a x a t i o n  c a u s e d  b y  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .  E u r  J  

P h a r m a c o l .  2 1 0  ( 1 ) :  6 1 - 6 8 ,  1 9 9 2 .  

4 0 .  Z h a n g  B ,  B a i l e y  W M ,  M c Vi c a r  A L ,  G e n s e l  J C .  A g e  i n c r e a s e s  

r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s  p r o d u c t i o n  i n  m a c r o p h a g e s  a n d  

p o t e n t i a t e s  o x i d a t i v e  d a m a g e  a f t e r  s p i n a l  c o r d  i n j u r y.  

N e u r o b i o l  A g i n g .  4 7 :  1 5 7 - 1 6 7 ,  2 0 1 6 .  

4 1 .  H s i e h  H J ,  L i u  C A ,  H u a n g  B ,  Ts e n g  A H ,  Wa n g  D L .  

S h e a r - i n d u c e d  e n d o t h e l i a l  m e c h a n o t r a n s d u c t i o n :  t h e  

i n t e r p l a y  b e t w e e n  r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s  ( R O S )  a n d  n i t r i c  

o x i d e  ( N O )  a n d  t h e  p a t h o p h y s i o l o g i c a l  i m p l i c a t i o n s .  J  

B i o m e d  S c i .  2 1 :  3 ,  2 0 1 4 .  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27596335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27596335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McVicar%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27596335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gensel%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27596335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27596335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tseng%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24410814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24410814


27 
 

4 2 .  F i s s l t h a l e r  B ,  D i m m e l e r  S ,  H e r m a n n  C ,  B u s s e  R ,  F l e m i n g  I .  

P h o s p h o r y l a t i o n  a n d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  n i t r i c  

o x i d e  s y n t h a s e  b y  f l u i d  s h e a r  s t r e s s .  A c t a  P h y s i o l  S c a n d .  1 6 8  

( 1 ) :  8 1 - 8 8 ,  2 0 0 0 .  

4 3 .  D i m m e l e r  S ,  F l e m i n g  I ,  F i s s l t h a l e r  B ,  H e r m a n n  C ,  B u s s e  R ,  

Z e i h e r  A M .  A c t i v a t i o n  o f  n i t r i c  o x i d e  s y n t h a s e  i n  e n d o t h e l i a l  

c e l l s  b y  A k t - d e p e n d e n t  p h o s p h o r y l a t i o n .  N a t u r e .  3 9 9  ( 6 7 3 6 ) :  

6 0 1 - 6 0 5 ,  1 9 9 9 .  

4 4 .  松 本 厚 枝 .  歯 肉 マ ッ サ ー ジ に お け る 自 作 電 動 歯 肉 マ ッ サ

ー ジ 器 の 有 用 性 に つ い て の 評 価  第 2報  ラ ッ ト の 歯 肉 炎

に 対 す る 効 用 に つ い て ， 日 衛 学 誌  3  ( 1 ) :  4 1 - 4 6 ,  2 0 0 8 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisslthaler%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimmeler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hermann%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Busse%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10691783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimmeler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisslthaler%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hermann%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Busse%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeiher%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10376603


28 
 

付 図 説 明  

図 1    実 験 デ ザ イ ン  

 

図 2    加 齢 に 伴 う 反 応 性 充 血 の 変 化  

 

図 3    加 齢 に 伴 う 反 応 性 充 血 の 低 下 に 対 す る  

歯 肉 マ ッ サ ー ジ の 効 果  

 

図 4     形 態 学 的 解 析 （ H E  +  墨 汁 注 入 標 本 ）  

 

図 5   形 態 学 的 解 析 （ 血 管 鋳 型 標 本 ）  
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Sun Mon Tue Wed Thu Fri Sat × 4 weeks
MSG MSG GBF MOLPH

 
MSG ： 歯肉マッサージ
GBF ： 歯肉血流量測定
MOLPH ： 形態解析用試料作製

A 

図 1  

B 

図 １  実 験 デ ザ イ ン  

A  :  実 験 ス ケ ジ ュ ー ル を 示 す 。歯 肉 マ ッ サ ー ジ は 上 顎 左

側 第 一 臼 歯 近 心 歯 肉 に 週 に 2 回 の 頻 度 で 4 週 間 ， 合 計 8

回 行 っ た 。 歯 肉 マ ッ サ ー ジ か ら 3 日 後 に レ ー ザ ー ド ッ

プ ラ ー 血 流 計 を 用 い て ， 同 部 の 血 流 速 度 を 測 定 し た 。 4

週 間 の 血 流 測 定 終 了 後 に ， H e m a t o x y l i n  a n d  E o s i n  ( H E )  

+  墨 汁 注 入 標 本 ， レ ジ ン を 注 入 し た 血 管 鋳 型 標 本 を 作

製 し た 。  
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 B  :  反 応 性 充 血 時 の 歯 肉 の 典 型 的 な 血 流 量（ G B F  :  g i n g i v a l  

b l o o d  f l o w） 変 化 を 示 す 。 基 底 血 流 量 （ 点 線 ： B a s e  f l o w），

大 血 流 量（ ＊ P e a k）， 大 血 流 量 が 1 / 2 に 低 下 す る ま で に

要 す る 時 間 （ 黒 い 両 矢 印 ： T 1 / 2 ）， 増 加 総 血 流 量 （ 灰 色 の

部 分 ： M a s s）  
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図 2  

図 2  加 齢 に 伴 う 反 応 性 充 血 の 変 化  

A :  B a s e  f l o w， B  :  P e a k， C  :  T 1 / 2 ， D  :  M a s s を 示 す 。

1 年 齢 で は ， 7 週 齢 と 比 較 し て B a s e  f l o w は 低 下 し ，

7 週 齢 ， 6 ヶ 月 齢 と 比 較 し て P e a k は 低 下 し ， T 1 / 2  は

短 縮 し た 。 デ ー タ は m e a n  ±  S E M  ( n = 5 ~ 8 )で 示 す 。

* P < 0 . 0 5  v s .  7  w e e k s ,  # P < 0 . 0 5  v s .  6  m o n t h s .  
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図 3  

図 3  加 齢 に 伴 う 反 応 性 充 血 の 低 下 に 対 す る 歯 肉

マ ッ サ ー ジ の 効 果  

A :  B a s e  f l o w， B  :  P e a k， C  :  T 1 / 2 ， D  :  M a s s を 示 す 。

c o n t r o l 群 と 比 較 し て ， M S G（ 歯 肉 マ ッ サ ー ジ ） 群

で は ， 4 週 間 の 反 復 マ ッ サ ー ジ に よ り ， T 1 / 2 が 7 週

齢 と 1 年 齢 で 延 長 し ， M a s s が 6 ヶ 月 齢 と 1 年 齢 で

増 加 し た 。 デ ー タ は m e a n  ±  S E M  ( n = 5 ~ 8 )で 示 す 。

* P < 0 . 0 5  v s .  e a c h  c o n t r o l  g r o u p s .  
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図 4  

図 4  形 態 学 的 解 析 （ H E  +  墨 汁 注 入 標 本 ）  

A ~ C： c o n t r o l 群 ， A :  7 週 齢 ， B  :  6 ヶ 月 齢 ， C  :  1 年 齢 ，

D ~ F： M S G（ 歯 肉 マ ッ サ ー ジ ） 群 ， D  :  7 週 齢 ， E  :  6 ヶ 月

齢 ， F  :  1 年 齢 を 示 す 。 ル ー プ 状 の 血 管 は ， 歯 肉 表 層 の 外

縁 上 皮 下 の 固 有 層 に 一 致 し て 観 察 さ れ た 。c o n t r o l 群 で は ，

加 齢 に 伴 い ル ー プ 状 血 管 （ 白 矢 印 ） の 高 さ が 減 少 し て い

た 。 ま た ， 墨 汁 が 流 入 し な い 血 流 の 途 絶 し た 血 管 （ 黒 矢

印 ）が 認 め ら れ た 。 M S G 群 で は ， c o n t r o l 群 と 比 較 し て 墨

汁 の 注 入 さ れ た 循 環 を 維 持 し て い る 血 管 （ 白 矢 印 ） が 多

く 認 め ら れ た 。  
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図 5  

図 5 形 態 学 的 解 析 （ 血 管 鋳 型 標 本 ）

A ~ C： c o n t r o l 群 ， A :  7 週 齢 ， B  :  6 ヶ 月 齢 ， C  :  1 年 齢 ，

D ~ F： M S G（ 歯 肉 マ ッ サ ー ジ ） 群 ， D  :  7 週 齢 ， E  :  6 ヶ 月

齢 ， F  :  1 年 齢 を 示 す 。 c o n t r o l 群 で は ， 加 齢 に 伴 い ル ー プ

（ 白 矢 印 ） の 高 さ が 減 じ る と 共 に ル ー プ 状 の 形 態 も 失 わ

れ て い た 。 ま た ， 一 部 の 血 管 の 表 層 は 粗 造 で あ り ， 血 流

途 絶 血 管 （ 黒 矢 印 ） が 認 め ら れ た 。 M S G 群 で は ， c o n t r o l

群 と 比 較 し て ル ー プ （ 白 矢 印 ） を 含 む 血 管 密 度 が 高 く な

り ， 密 な 血 管 網 を 有 し て い た 。  




