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研究成果の概要（和文）：妊娠ストレスと妊娠ストレス中の母獣の咀嚼が新生仔に及ぼす影響を検討した。マウ
スはコントロール群、ストレス群、咀嚼群の３グループに分けた。妊娠ストレスは、母獣のコルチコステロンレ
ベルを増加させ、仔獣の不安行動、学習能力の低下や脳機能障害、ストレス脆弱脳を引き起こした。 一方、こ
れらの障害は母獣の咀嚼により改善された。これらのことより妊娠ストレス中の咀嚼は、効果的なストレス対処
法であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of pregnancy stress and maternal chewing during 
pregnancy stress of offspring.　Mice were devided into three groups: control group, stress group and
 chewing group. Pregnancy stress induces the deficits in anxiety-like behavior and learning ability 
and cerebral function of offspring by increasing corticosterone levels in the dam. On the other hand
 cerebral dysfunction of offspring caused by pregnancy stress can be improved by maternal chewing. 
It was suggested chewing during pregnancy stress is an effective stress-coping method.

研究分野： 小児歯科学

キーワード： 妊娠ストレス　妊娠ストレス中の咀嚼　仔の脳機能障害　認知障害　情動障害　ストレス脆弱脳

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中は様々な面からストレスが加わることが多い。近年、妊娠中に強いストレス、或いは弱くても持続的なス
トレスに曝された母親から生まれた子供は、高次脳機能ネットワークの生後発達が遅延し、神経発達障害や精神
疾患、情動障害のリスクが高まることが報告されている。
そこで今回、妊娠中の咀嚼運動がストレス対処法として有効であることを動物実験で明らかにし、ヒトにおいて
も妊娠中によく咬むことが子供の神経発達障害や精神疾患、情動障害の抑制に有効であることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究当初の背景 

胎生期にストレスを被ると出生後の新生児に神経機能障害が高まることが報告されてい

る。一方、チューイング（咬合咀嚼刺激）を行うことでストレス抑制が惹起され機能障害

も軽減されることもヒトや動物で報告されている。 

２．研究目的 

母獣の胎生期にストレスを被った場合、ストレスと同時にチューイング（咬合咀嚼刺激）

を行うことで出生後の仔獣の脳機能障害が軽減されないか、されるとすればその機構は

なにかを解明することである。 

３．研究の方法 

妊娠期のマウスをストレスプラスチック製のチューブに入れて拘束（妊娠 12 日目から出

産までの 1 週間、1 回 45 分間１日 3 回プラスチック製のチューブに妊娠マウスを閉じ込

める）を加えた母マウスから生まれた仔マウス（S 群）と妊娠期ストレスに加え、その間

に咀嚼運動をさせた母マウスから産まれた仔マウス（S/C 群)、ストレスのない母マウス

から産まれた仔マウス（C 群）の 3 群で実験を行った。 

（１）母マウスにストレスが加わっているかを調べるため、室傍核（PVN）におけるバゾプ

レシン（AVP）mRNA の発現と、血中コルチコステロン（CO）濃度の測定を行った。 

（２）仔マウスの情動障害を検討するためホールボードテストを、空間認知脳を検討するた

め Morris 水迷路学習テストを行った。 

（３）海馬 CA1 領域での オリゴデンドロサイトの解析を行うためミエリン塩基性タンパ

ク質（MBP）、2，3 サイクリックヌクレオチド 3 ホスホジエステラーゼ（CNPase）免疫

染色を行い、面積を算出した。 

（４）神経細胞やミエリン鞘の透過型電子顕微鏡での微細構造を観察した。 

（５）仔のストレス反応への脳の脆弱性に及ぼす影響を検討するため、海馬におけるグルコ

コルチコイド(GC)レセプターmRNA 発現量を in situ hybridyzation 法とリアルタイム

PCR 法にて定量解析を行った。 

（６）軽度なストレスに対する過敏な反応を呈するストレス脆弱脳が形成されているかを

検討するため、新規ストレスとして仔マウスを 60 分間プラスチック製のチューブに入れ

て拘束した。拘束ストレス負荷前および拘束ストレス負荷終了 60 分後に脳を摘出し in 

situ hybridization 法により副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）mRNA 陽性部

分の面積を解析した。 

４．研究成果 

（１）母マウスの PVN における AVPmRNA の発現率が C 群の母マウスの発現率を 100％

とした時、S 群の発現率は約 280％で、S/C 群では約 110％であった。S/C 群と C 群との

間には有意差が認められなかった。このことより、ストレスにより、母マウスにはストレ

スが加わっているが、S/C 群ではストレスの影響は抑制されていることが明らかになっ

た。CO 濃度は咀嚼群の母マウスは、S 群の母マウスの約 53％であった。S/C 群と C 群



の母マウスとの間では有意な差は認められず、S 群の母マウスにはストレスが加わってい

るが、S/C 群ではストレスの影響は抑制されていることが明らかになった。これらのこと

より、ストレスは咀嚼運動により抑制されることが明らかになった。   

（２）仔の S 群は S/C 群や C 群と比較して、ホールボードテストでは情動が、Morris 水

迷路学習テストで空間認知能が低下していた。 

（３）海馬 CA1 領域での MBP、CNPase の免疫染色像から S 群は S/C 群や C 群と比較

してオリゴデンドロサイトが減少しており、神経伝導に影響を及ぼしていることが示唆

された。 

（４）神経細胞やミエリン鞘の透過型電子顕微鏡での微細構造の観察で、S 群は核を含む圧

縮された細胞などの細胞変性が多く認められ、ミエリン鞘の厚さ（髄鞘の外径に対する内

径の比）が薄いこと、シナプス後肥厚の長さは S 群では有意に短く、神経伝達能が低い

ことが考えられる。しかし、S/C 群と C 群の間では差は認められなかった。 

（５）海馬における GC レセプターmRNA 発現量は、S 群は S/C 群や C 群と比較して、有

意に減少していた。このことから視床下部ー下垂体ー副腎皮質系の負のフィードバック

機構が障害されていることが明らかになり、軽度なストレスに対しても過敏な反応を呈

するストレス脆弱脳が形成される可能性が示唆された。 

（６）新規拘束ストレスによって S 群の仔マウスの PVN で CRH の発現量が S/C 群や C

群と比較して顕著に増加していたことから、S 群ではストレスに過敏に反応していること

が示唆された。これに対し、S/C 群では新規拘束ストレス後の発現量が C 群とほぼ同じ

程度にまで抑えられていた。 

これらの結果から、妊娠期ストレスが出生後の仔マウスの脳の発達機能障害やストレ

ス脆弱脳を引き起こすが、妊娠期ストレスが母マウスに負荷されても母体の積極的な咀

嚼運動により、出生後の仔マウスの脳の発達障害やストレス脆弱脳の形成が抑制される

ことが示唆された。これは動物での結果であるが、ヒトにおいても同じような効果が期待

できると思われる。 
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