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研究成果の概要（和文）：　妊娠中ストレスに曝された胎児は、出生後に糖尿病などの成人病を発症するといわ
れている。本研究ではストレス負荷中の妊娠母体の咀嚼運動が仔の糖尿病発症に及ぼす影響を検討とした。スト
レス中に積極的に咀嚼させた母マウスから生まれた仔マウスでは、ストレスによって惹起されるエネルギー代謝
異常が正常化し、糖尿病の発症が抑制されることが分かった。ストレス下の妊娠母体の咀嚼運動で仔の糖尿病発
症を抑制できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Maternal stress induces decreased birth weights and glucose intolerance, 
leading to diabetes in the pups. We examined the effects of chewing during maternal restraint stress
 on changes in weight, blood glucose levels, and energy metabolism-related materials in the pup. 
Pregnant mice were exposed to restraint stress. Half of dams were given a wooden stick to chew 
during restraint stress. Restraint stress during pregnancy increased body weight, amount of food 
ingested, blood glucose levels, insulin resistance, plasma leptin levels and NPY mRNA expression, 
and decreased blood adiponectin levels in the adult pups. Adult offspring of dams allowed to chew 
during restraint stress exhibited decreased in body weight, amount of food ingested, blood glucose 
levels, insulin resistance, plasma leptin levels and NPY mRNA expression, and increased blood 
adiponectin levels. These findings suggest that maternal chewing ameliorates maternal stress-induced
 diabetes in the adult offspring.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
我が国は糖尿病大国で、糖尿病とその予備
軍を合わせると 1,070万人（2011年）、成人
人口の約 10％にも達する。厚生労働省は糖尿
病の予防対策として、肥満の回避、身体的活
動の増加、適正な食事などの生活習慣の改善
を推進してきたが、糖尿病罹患者数の減少の
兆しが見えず、増加の一途を辿っている。 
近年、妊娠中のダイエットやストレス暴露
により仔に糖尿病をはじめとする成人病素
因が形成され、低出生体重児で生まれ将来的
に糖尿病を発症するリスクが格段に高まる
ことが解明された（成人病胎児期発症説）
（Barker D, et al, Luncet, 577-580, 1989）。 
最近、申請者らはヒトを用いた研究により、
ガムチューイングを行うことで、ストレスに
対して最初に反応する大脳辺縁系の扁桃体
の活動が抑制され、ストレスが発散されるこ
とを明らかにし（Sato S, et al, Novel Trends 
in Brain Science, 183-200, 2008, Springer）、
国の内外から注目された。さらに、このガム
チューイングが、糖尿病因子であるヘモグロ
ビン A1cを減少させるだけではなく、体重や
中性脂肪の減少、動脈硬化を防止するアディ
ポネクチンの分泌を増加させるという事実
（小野塚實, 噛むと脳が若返る, PHP研究所, 
2011）から、チューイングと糖尿病との関連
が強く示唆された。一方、我々はストレスを
負荷した妊娠マウスに木の棒を噛ませると、
生まれた仔の母胎ストレス性の認知障害や
神経発達障害が抑制されることを明らかに
した（Onishi M, et al, Neuroscience Letters, 
560:77-80, 2014）。以上のことから、胎児期
に形成される糖尿病素因に対する母体の咀
嚼運動の影響を解析し、世代を超えた仔の糖
尿病を母体の咀嚼運動によって予防しよう
という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
胎児期（妊娠中）にストレスに曝された胎
児には成人病素因が形成され、出生後に糖尿
病などの成人病が発症するという「成人病
（生活習慣病）胎児期発症説」が注目されて
いる。これまでに我々は母体のストレス暴露
で発症する子供の母体性認知障害が母体へ
の咬合咀嚼刺激により予防できることを明
らかにした。そこで本研究では、ストレス暴
露下において、棒を噛ませた妊娠マウスと噛
ませなかった妊娠マウスのストレス関連因
子の解析、またこれらの母マウスから生まれ
た仔マウスにおいて、摂食量、内臓脂肪量や
体重の測定、血糖値およびインスリン抵抗性、
および中枢性や末梢性のエネルギー代謝関
連物質の定量分析を経時的に行い、母体の咬
合咀嚼刺激（チューイング）による胎児期糖
尿病素因の形成抑制機構を解明する。 

 
３．研究の方法 
本研究目的を達成するために、拘束ストレ
ス下（妊娠 12日目から出産日まで）で木の

棒を噛ませた（チューイング）妊娠マウス
と噛ませなかった妊娠マウス、拘束ストレ
スを負荷しなかった妊娠マウス（コントロ
ール群）およびこれらの 3 群の母体から生
まれた仔マウスを用い、母マウスではスト
レス関連因子の測定から咬合咀嚼刺激によ
る母体のストレス緩和効果を解析する。次
いで、仔マウスでは摂食量、体重、内臓脂
肪量、血糖値、インスリン抵抗性の測定を
行い、糖尿病発症の予測を行う。さらに、
糖尿病の危険因子である肥満にもターゲッ
トを当て、脳（ニューロペプチド Y, NPY）
および脂肪組織から分泌される（レプチン、
アディポネクチン）エネルギー代謝関連物
質の定量解析行い糖尿病の危険因子に対す
る咬合咀嚼刺激の効果をシステム的に抽出
し、仔の糖尿病素因の形成解除機構に果た
す母体の咬合咀嚼刺激の有用性を神経科学
的に解明する。具体的には、NPYは in situ 
hybridization法により視床下部弓状核での
mRNAの発現量を検出し、レプチンおよび
アディポネクチンについてはELISA法によ
り血中濃度を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)血中グルココルチコイド濃度（妊娠母体） 
ストレスを負荷した妊娠マウスでは血中
コルチコステロン濃度が顕著に上昇したが、
ストレス負荷中に木の棒を噛ませた妊娠マ
ウスでは血中コルチコステロン濃度の上昇
がみられず、コントロール群との間で有意差
が認められなかった。チューイングによって、
妊娠母体のストレスが緩和されることが示
唆された。 
  
(2) 摂食量、内臓脂肪量と体重の変化（仔マ
ウス） 
ストレスを負荷した妊娠マウスから生ま
れた仔マウスでは、摂食量が他の 2群に比べ
て増加傾向を示し、これに伴い腹膜や精巣周
囲の内臓脂肪量が増加し、体重も経時的に増
加して、他の 2群と比べ明らかな肥満傾向を
示した。一方、ストレス中に木の棒を噛ませ
た母マウスから生まれた仔マウスでは、摂食
量、内臓脂肪量、体重ともにコントロール群
とほぼ同じ傾向を示し、両群間に有意差が認
められなかった（図 1）。妊娠ストレス下のチ
ューイングは仔の摂食量を抑え、内臓脂肪の
蓄積や肥満を抑制することが示唆された。 
 
(3) 血糖値とインスリン抵抗性の変化（仔マ
ウス） 
ストレスを負荷した妊娠マウスから生ま
れた 4 か月齢のマウスでは、血糖値が他の 2
群に比べて有意に高値を示し、インスリン抵
抗性が認められた。これに対して、ストレス
中に木の棒を噛ませた母マウスから生まれ
たマウスでは、血糖値はコントロール群とほ
ぼ同程度で、コントロール群同様インスリン
抵抗性が観察されなかった。妊娠ストレス下



の母体のチューイングが、生まれてきた仔の
糖尿病の発症を抑制することが示唆された。 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S/CC 群:ストレス負荷中に木の棒を噛ませた母体から生まれた仔 

CC 群:ストレスを負荷されなかった母体から生まれた仔 

SC 群:ストレスを負荷された母体から生まれた仔 

 

(4) 脂肪組織由来エネルギー代謝関連物質
の変化（仔マウス） 
① レプチン 
ストレスを負荷した妊娠マウスから生ま
れた 4か月齢のマウスでは、血中レプチン量
の有意な上昇がみられたが、ストレス中に木
の棒を噛ませた母マウスから生まれたマウ
スでは、血中レプチン量が低値でコントロー
ル群と有意差が認められなかった（図 2）。レ
プチンは脂肪細胞から分泌され、摂食抑制作
用やエネルギー消費亢進をもたらすため、肥
満抑制に働く。しかし、肥満者ではレプチン
の分泌量が顕著に増加するにもかかわらず、
レプチン抵抗性が生じるため、食欲が抑えら
れないといわれている。妊娠ストレス下のチ
ューイングは、仔のレプチンの過剰分泌を抑
え、摂食亢進を抑える結果、内臓脂肪量の減
少や肥満抑制につながることが示唆された。 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② アディポネクチン量 
ストレスを負荷した妊娠マウスから生ま
れた 4か月齢のマウスでは、血中アディポネ
クチン量の有意な低下がみられたが、ストレ
ス中に木の棒を噛ませた母マウスから生ま
れたマウスでは、血中アディポネクチン量が
増加し、コントロール群との間で有意差が認
められなかった。アディポネクチンは脂肪組

織から分泌され、糖質の取り込み促進、脂肪
の燃焼、インスリンの感受性を高めるなどの
作用を有している。妊娠ストレス下の母体の
チューイングは、仔のアディポネクチンの分
泌量を増加させ、エネルギー代謝効率を高め、
インスリン感受性を高める結果、肥満や糖尿
病の発症抑制につながることが示唆された。 
 
(5) 脳のエネルギー代謝関連物質の変化（仔
マウス） 
① NPY 
ストレスを負荷した妊娠マウスから生ま
れた 4か月齢のマウスでは、視床下部弓状核
における NPY mRNA の発現量が他の 2 群に比
較して有意に増加した。一方、ストレス中に
木の棒を噛ませた母マウスから生まれたマ
ウスでは、NPY mRNA の発現量がコントロール
群とほぼ同程度で、両者間に有意差はみられ
なかった。NPY は摂食亢進効果を有している
ため、妊娠ストレス下の母体のチューイング
は、仔の脳での NPY の発現量の増加を抑え、
摂食量を減少させ、肥満や糖尿病の発症を抑
制することが示唆された。 
 
(6) まとめ 
 以上の結果から、ストレス下の妊娠母体の
チューイングは、ストレスによって惹起され
る仔のエネルギー代謝調節機構の障害を抑
え、糖尿病の発症を抑制する可能性が示唆さ
れた。 
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