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研究成果の概要（和文）：妊娠母体がストレスに曝されると、その母親から生まれた子に神経発

達障害や情動障害、認知障害が発症することがわかっている。ストレスを負荷した妊娠マウス

につまようじを噛ませると、母体のストレス物質の分泌が抑制され、新生仔の神経発達障害や

情動障害、認知障害の発症が抑制されることが本研究によって明らかとなった。妊娠母体のチ

ューイングは母体のストレス緩和だけではなく、生まれてくる子の認知障害予防にも役立つ可

能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Maternal stress induces developmental brain impairment, emotional 
abnormalities, and learning deficits in pups. Maternal chewing prevents the 
stress-induced increase in plasma corticosterone levels in dams, as well as 
neurodevelopmental disorders, anxiety-like behavior, and learning deficits in the pups. 
Maternal chewing is an effective stress-coping method for the dams to prevent learning 
deficits in pups.  
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１．研究開始当初の背景 

社会構造の急激な変化に伴い人々は計り
知れないストレス環境下にある。学童におい
てもご多分に漏れず、うつ病や自閉症などの
精神的機能障害が急増し、深刻な社会問題と
なっている。近年、動物を用いた研究におい
て、妊娠中に強いストレス或いは弱くても持
続的にストレスを被った母親から生まれた
子供は、脳の高次神経ネットワークの生後発

達が遅れ、神経認知機能の低下に繋がること
がわかってきた。妊娠中の母体のストレス緩
和対策は母体の健康維持に重要であるばか
りではなく、生まれてくる子の精神認知機能
障害を予防する上でも極めて重要な課題で
ある。一方、我々はこれまでの研究において、
拘束ストレスを負荷させたラットやマウス
に木の棒を噛ませることにより、ストレス性
に減衰した海馬の長期増強がよみがえるこ
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とや海馬での細胞新生機構の抑制が緩和さ
れることなどを明らかにしてきた。そこで、
本研究課題ではストレス負荷中の妊娠マウ
スに木の棒を噛ませた場合の新生仔の神経
発達に及ぼすチューイングの影響を明らか
にする。 

２．研究の目的 

 妊娠中に被った母体のストレスと学童の
神経認知機能障害との関係が強く指摘され
ている。一方、噛む動作（チューイング）に
はストレス緩和作用があることがわかって
きた。本研究ではストレス条件下でチューイ
ングさせた妊娠マウスとチューイングさせ
なかった妊娠マウスから生まれた仔マウス
において、記憶、情動テスト、脳機能回路の
生後成長発達の観察、及び関連神経伝達分子
の定量分析を行い、チューイングによる小児
期の母体ストレス性神経認知機能回路の再
生機構を世界に先駆けて解明し、チューイン
グの神経科学的意義を社会にアピールする
ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
ストレス条件下でチューイングさせた妊

娠マウスとチューイングさせなかった妊娠
マウス、および両者から生まれた仔マウスを
用いて以下の検索を行う。 
(1) チューングが母体のストレス反応に与
える影響の抽出 
妊娠母体のチューイングがストレスによ

って活性化される母体の視床下部－下垂体
－副腎皮質系（HPA axis）に及ぼす影響を検
索する。 
①視床下部におけるバソプレッシン mRNA の
発現量の測定（in situ hybridization法） 

②血中コルチコステロン濃度の測定 
(2) ストレス負荷中の母体のチューイング

が仔マウスの行動に及ぼす影響の抽出 
妊娠母体のチューイングが仔マウスのス

トレス性認知機能障害や情動障害に及ぼす
影響を検討する。 
①仔マウスの空間認知能の検索（Morris 
water maze test） 

②情動行動の検索（hole-board test） 
(3) ストレス負荷中の母体のチューイング

が仔マウスの脳の生後発達に及ぼす影響
の抽出 

  妊娠母体のチューイングが仔マウスのス
トレス性の Neurogenesisの抑制、海馬神経
細胞の発達障害、カテコールアミン系神経
の発達障害に及ぼす影響を検討する。 
①海馬歯状回における Neurogenesis（cell 
generation、survival、differentiation）
の解析 

②海馬 CA3錐体細胞の樹状突起の発達状況の
解析 

③黒質、尾状核、青斑核、背側縫線核におけ

る HT、GCH および 5-HT ニューロンの免疫
組織学的活性の解析 

④海馬における脳由来神経成長因子（BDNF）
発現量の解析 

 
４．研究成果 
(1) 母体におけるバソプレッシン mRNA の発

現量 
 ストレスを負荷された妊娠母体では視床
下部室傍核（PVN）におけるバソプレッシン
mRNAの発現量が顕著に上昇したが、ストレス
負荷中にチューイングさせた母体の視床下
部 PVN ではバソプレッシン mRNA の発現量の
上昇が認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 妊娠母体の血中コルチコステロン濃度
C:コントロール, S:ストレス群, S/C：チュ
ーイング群 
 
(2) 母体における血中コルチコステロン濃 
  度 
 ストレスを負荷された妊娠母体では血中
コルチコステロン濃度が顕著に上昇したが、
チューイングさせた母体では血中コルチコ
ステロン濃度の上昇がみられなかった（図 1）。 
ストレス負荷中のチューイングは妊娠母

体の視床下部でのバソプレッシンの分泌を
抑制し、HPA axisの活性化を抑え、結果とし
て母体の血中のコルチコステロン濃度の上
昇を抑制しているものと考えられた。チュー
イングは母体の慢性ストレスを抑制してい
ることが示唆された。 
 
(3) 仔マウスの空間認知機能 
 ストレスを被った妊娠母体から生まれた
仔マウスでは Morris 水迷路学習テストにお
いて空間認知能が顕著に障害されたが、スト
レス下でチューイングさせた母マウスから
生まれた仔マウスでは、空間認知障害が認め
られなかった（図 2）。 
妊娠ストレス負荷中の母体のチューイン

グはストレス性に惹起される仔マウスの空
間認知障害を抑制することが示唆された。 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 Morris water maze testの結果 
C:コントロール, S:ストレス群, S/C：チュ
ーイング群 
 
(4) 仔マウスの情動行動 
 ストレスを負荷した妊娠母体から生まれ
た仔マウスでは hole-board test において、
一つ目の穴を覗くまでの時間が顕著に延長
し、穴を覗く回数も著しく減少した（図 3）。
一方、ストレス下でチューイングさせた母マ
ウスから生まれた仔マウスではこれらの障
害が認められなかった。 
妊娠母体のチューイングはストレス性に

惹起される仔マウスの情動障害を抑制する
ことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 Hole-board testの結果 
C:コントロール, S:ストレス群, S/C：チュ
ーイング群 
 
(5) 仔マウスの海馬における Neurogenesis 
ストレスを負荷された母マウスから生ま

れた仔マウスでは海馬歯状回における cell 
generation、survivalおよび differentia- 
tionのすべてが障害された。一方、ストレス
条件下でチューイングを行わせた母マウス
から生まれた仔マウスではこれらの障害が
認められなかった（図 4）。 
海馬歯状回における Neurogenesis は空間

認知機能に影響を及ぼすといわれているこ
とから、チューイングによる Neurogenesis
の正常化が空間認知能の改善に深く関与し
ているものと考えられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 4 海馬歯状回における BrdU 陽性細胞数
C:コントロール, S:ストレス群, S/C：チュ
ーイング群 

 

(6) 仔マウス海馬神経細胞の生後発達 
 ストレスを負荷された母マウスから生ま
れた仔マウスでは、海馬 CA3錐体細胞の樹状
突起の長さおよび分岐点数がともに著しく
減少していた。一方、チューイングを行わせ
た母から生まれた仔マウスでは海馬 CA3錐体
細胞の樹状突起がほぼ正常な成長像を示し
た（図 5）。 
海馬 CA3領域の神経細胞の樹状突起の成長

状況が空間認知能とリンクしているといわ
れていることから、チューイングによる神経
細胞樹状突起の正常な生後発育が空間認知
能の改善に繫がったものと考えられた。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 海馬 CA3錐体細胞の生後発達 
C:コントロール, S:ストレス群, S/C：チュ
ーイング群 
 
(7) 仔マウスのカテコールアミン系ニュー

ロン 
 ストレスを負荷された母マウスから誕生
した仔マウスでは黒質、尾状核、青斑核、背
側縫線核などでチロシンヒドロキシラーゼ
（TH）、GTP シクロヒドロラーゼ（GCH）およ
びセロトニン（5-HT）の免疫活性が低下して
いた。これに対して、チューイングを行わせ
た母から誕生した仔マウスではこれらの部
位における TH、GCH および 5-HT の免疫活性
の低下が認められなかった。 
 カテコールアミン系ニューロンは情動活



 

 

動に影響を及ぼすといわれていることから、
チューイングによるカテコールアミン系ニ
ューロンの免疫活性の改善と情動運動の正
常化とが密接に関与しているものと考えら
れた。 
 
(8) 脳由来神経成長因子（BDNF）の発現量 
 ストレスを負荷された母体マウスから誕
生した仔マウスの海馬では BDNF の発現量が
顕著に低下していたが、チューイングを行わ
せた母体から誕生した仔マウスの海馬では
BDNFの発現量の低下は認められなかった。 
BDNF の発現量と Neurogenesisとは密接に

関係しているといわれていることから、チュ
ーイングは妊娠ストレスによる BDNF 発現量
の低下を抑制し、Neurogenesisを正常化して
いるものと考えられた。 
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