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研究成果の概要（和文）：　ストレス負荷と同時に咀嚼器官を活性化させることで、視床下部と扁桃体の酸素分
圧と血流量が上昇することから、ストレス応答のマーカーとしてリン酸化細胞外シグナル調節キナーゼ（pERK）
の発現を免疫組織学的な方法で検討した。
　ストレス単独で視床下部室傍核で早期に陽性細胞が上昇し、それと同時に咀嚼器官の活性化で、有意に減少し
た。以上の結果から、ストレス負荷と同時に咀嚼器官を活性化させることで、脳内の血流を促進させるととも
に、ストレス抑制性の何らかの機構が活性化されストレス応答が緩和される可能性示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hypothalamic and amygdaloidal blood flow and O2 levels increased in rat 
brains during the chewing under immobilization stress. The expression of the stress-induced increase
 of phosphorylated extracellular signal-regulated kinase(pERK) was examined by immunohistological as
 a marker of stress response. Stress increased the positive cells early in the hypothalamic the 
paraventricular hypothalamic nucleus. Chewing stress prevented the stress-induced increase of pERK 
immunoreactive cells in the paraventricular hypothalamic nucleus　with statistical significances. 
Chewing stress　prevented the stress-induced increase of pERK-immunoreactive cells in the Anterior 
cingulate cortex 　with statistical significances. Chewing stress would lead to increased blood flow
 , the activation of stress-suppressing cells may alleviate the stress response.

研究分野： 口腔外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内における摂食による摂食抑制とストレス作用について生理学的に解明した研究で、摂食と咀嚼の関係につい
ても明らかにするもので独自性があり、学術的意義あるだけでなく社会的にも価値が高い。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 咀嚼や摂食には始まりの信号に空腹シグナルと、摂食を終了させる満腹シグナルが存在する。
そのうちの満腹シグナルについては、腸管から血中に放出されるコレシストキニンが担ってい
る。腸管内に脂肪が入るとコレシストキニンは腸管の内分泌細胞から血中へと放出され、 腹部
迷走神経に作用する。そして、延髄弧の束路核のプロラクチン放出ペプチド産生ニューロンを
活性化する。 この満腹シグナルは、視床下部の満腹中枢を刺激することで摂食を終了させると
考えられている。 申請者はこれまでに、摂食により延髄弧の束路核のプロラクチン放出ペプチ
ド産生ニューロンを介し、オキシトシン産生ニューロンが活性化されることで摂食終了シグナ
ルとして働くことを明らかにした (Yamashita et al. J Neuroendocrinol 2013)。 
 また、摂食にはストレスの緩和作用があるとされている。しかし、その神経機構は不明な点
が多い。これまでにオキシトシンを投与することにより不安行動が減少すること、オキシトシ
ン産生ニューロンの活性化が抗ストレス作用として働くと報告されている。そして、この抗ス
トレス作用には、摂食を増加させ、過食することで肥満の要因にもなるとされている。 
 一方で、咀嚼刺激によって感覚や運動領域の活性化がおこり前頭前野において賦活化される。 
ストレスによって脳内の前頭前野や扁桃体で賦活化した反応が咀嚼刺激を与えることで抑制さ
れる、カテコールアミンや ACTH といったストレス関連物質も抑制されるといった報告がある。
ストレスにより心負荷マーカーや血圧調節因子であるアンギオテンシンの分泌は増加するとさ
れているが、咀嚼刺激によってこれらが抑制され全身性にストレスを緩和する働きも報告され
ている。これまでの報告からもあるように、咀嚼刺激にはストレス緩和を担う働きがある。 
 申請者の所属する研究グループにより、ストレス下における酸素分圧が咀嚼刺激時において
増加され、視床下部と扁桃体においては血流量が増加することを明らかにした。さらに、この
ストレス負荷時の咀嚼刺激によってストレス反応を受けて活性化するマーカーが減少すること
が分かった。 
 つまり、視床下部では摂食や咀嚼刺激がストレス緩和作用の一部を担っている可能性がある。
また、摂食においては視床下部でオキシトシン産生ニューロンが活性化されることから咀嚼刺
激においても同様にオキシトシン産生ニューロンを介してストレス緩和作用する可能性がある。  
 
 
２．研究の目的 
 
 摂食や咀嚼刺激によってストレスが緩和される。しかし、その神経機構は不明な点が多い。 
 ストレス環境下における咀嚼器官の活性化は、視床下部をはじめとして、脳内の特定部位が
活性化することで、ストレス反応を緩和するという仮説を構築した。 
 この目的のために、咀嚼をすることによりストレスが緩和される動物実験モデルを用いて、
ストレス下における咀嚼器官の活性化をすることによってストレス反応が緩和されているか、
という仮説を検証した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ストレス環境下における咀嚼器官の活性化は、視床下部をはじめとして脳内の特定部位が活
性化することで、ストレス反応が緩和されるかを検証することを目的とした。 
 このため、まず、ラットの摂食・咀嚼の実験系を用いて検証した。まず、咀嚼をすることに
よりストレスが緩和される動物実験モデルとして、ラットに拘束ストレスを負荷させ、同時に
咀嚼させる実験動物を作成した。この実験動物を用いて、咀嚼にっ p より脳内のストレス下に
おける咀嚼器官が活性化することで、ストレス反応が緩和されているかを検証することを目的
とした。ストレス下での咀嚼の刺激が脳内に伝達され、活性化する脳内の部位とニューロンの
賦活化について検証した。 
 
①咀嚼刺激による活性化の検証 
 
 咀嚼刺激により全身性にストレスが緩和されるかどうかを明らかにする目的で、成体ラット
の雄に 2 時間の拘束ストレス負荷を与えた。拘束ストレス咀嚼群として拘束ストレス負荷中に
木製の棒を噛ませてストレス発散の手順を与えさせた。ストレス負荷後の血漿コルチコステロ
ン濃度を測定した。 
 さらに、咀嚼刺激により脳内が活性化されるかを明らかにする目的で、成体ラットの扁桃体
および視床下部において拘束ストレス負荷時にレーザードップラー流量計を用いて脳内の血流
および酸素分圧を測定し咀嚼群と評価した。 
 
②咀嚼刺激により活性化される脳内部位の検証 
 
 咀嚼刺激を受けて活性化される脳内の特定部位を検証するためにストレス反応を受けて活性



化するマーカーの分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼであるリン酸化細胞外シグナル調
節キナーゼ（pERK）の発現を検証した。 
 成体ラットの雄を用いて対照群、拘束ストレス群、拘束ストレス咀嚼群において島皮質と中
脳中心灰白質、視床下部の室傍核での pERK の発現を検証した。また、脳を灌流固定後、帯状
皮質の３領域である前部、中部および後部での pERK の発現を免疫組織学的に染色した。免疫
組織学的に染色し、活性化された pERK の細胞数を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
①咀嚼刺激による全身性および中枢の活性化 
 拘束ストレス負荷中に咀嚼させることで拘束ストレス時の血漿コルチコステロン濃度と比較
して有意に抑制されていることが明らかとなった。 
 さらに、ラットの扁桃体および視床下部において拘束ストレス負荷時では脳内の血流および
酸素分圧は減少し、咀嚼させることで脳内の血流と酸素分圧の減少が回復した。 
 
②咀嚼刺激により活性化をうける脳内 
 咀嚼刺激を受けることで脳内は活性化することが明らかとなった。咀嚼刺激を受けて活性化
される脳内の特定部位を検証するためにストレス反応を受けて活性化するマーカーの分裂促進
因子活性化タンパク質キナーゼであるリン酸化細胞外シグナル調節キナーゼ（pERK）の発現
を検証したところ、拘束ストレス咀嚼群において島皮質と中脳中心灰白質、視床下部の室傍核
での pERK の発現が有意に減少していた。 
 また、脳を灌流固定後、帯状皮質の前部、中部および後部での pERK の発現を免疫組織学的
に染色し活性化された pERK の細胞数を検証したところ、帯状皮質では拘束ストレス下での咀
嚼群において pERK の免疫反応性細胞の数は有意に増加していた。 
  
 これらのデータより、拘束ストレス負荷において咀嚼させることで血漿コルチコステロン濃
度が抑制することで全身性のストレスが緩和されていることが明らかとなった。また、咀嚼に
よって扁桃体、視床下部において脳内の血流、酸素分圧は上昇していたことから視床下部にお
いてはその抗ストレス作用の中枢の一部を担っている可能性が示唆された。 
 咀嚼刺激によって島皮質と中脳中心灰白質、視床下部の室傍核での pERK の発現が有意に減
少していた。視床下部の室傍核においてはストレス緩和に関連していると示唆された。 
 帯状皮質の前部、中部および後部での pERK の発現を免疫組織学的に染色し活性化された
pERK の細胞数を検証したところ、前帯状皮質では拘束ストレス下での咀嚼群において pERK
の免疫反応性細胞の数は有意に増加していた。これらは、帯状皮質においてストレスが咀嚼刺
激を介することで抑制的に働くことが示唆された。 
 以上の結果より、咀嚼刺激は脳内の血流量を増加させ、酸素分圧を上昇させることで、視床
下部の室傍核は活性化される。そして、島皮質や中脳中心灰白質の帯状皮質の脳領域と視床下
部の室傍核が共有し、ストレス応答性細胞の増加を阻害することで抗ストレス作用としてスト
レス効果の減弱に関与しているということが検証された。また、摂食することで視床下部の室
傍核からオキシトシン産生ニューロンが活性化することから、咀嚼刺激においても抗ストレス
反応としてオキシトシンが活性化される可能性があることが示唆された。 
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