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研究成果の概要（和文）：本研究によって、ストレス中のチューイングが中脳中心灰白質、島皮質（ともに心臓
血管機能に関わる脳領域）においてストレス応答性の神経細胞の増加を抑制することを明らかにした。このこと
は、チューイングが心疾患の抑制につながり得ることを示唆する。また、チューイングが扁桃体におけるガンマ
アミノ酪酸（中枢神経系の主要な抑制性神経伝達物質）の放出を昂進することを発見した。扁桃体はうつの発症
に関わる前頭前野や海馬との神経連絡がある。このことは、チューイングが扁桃体を経て、うつの発症を抑える
可能性があることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Chewing under stress suppressed the increase of stress-responding neurons in
 the insular cortex and periaqueductal grey matter that regulate circulatory system through the 
reticular formation of the medulla oblongata. This suggests the presence of possibility that chewing
 ameliorates heart disease. In addition, we demonstrated that chewing under stress increased GABA 
(gamma aminobutylic acid) efflux in the amygdala. The amygdala has inter-connections with the 
prefrontal cortex and hippocampus that relate with depression. This suggests that chewing may be 
able to ameliorate depression.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 口腔の情報が単に体性感覚野に終わるだ

けでなく、脳の種々の領域に、直接的、ない

しは間接的に影響を及ぼしていることが報

告されている。ストレス性胃潰瘍の出現頻度

を、チューイングが抑制するという研究

(Vincent et al., 1984)に端を発し、我々はス

トレス中のチューイングの影響を種々のレ

ベルで調べてきた。これまで、ストレス中の

チューイングが、自律神経系の高次中枢であ

る視床下部にストレス緩和作用を示すこと

が報告されいる。例えば、視床下部において、

ストレスによって増加する副腎皮質刺激ホ

ルモン放出ホルモン (adrenocorticotropin 

releasing hormone; CRF)産生細胞の増加を

チューイングが抑制する(Hori et al., 2004)。

あるいは、視床下部においてストレス応答性

神経細胞の増加をチューイングが抑制する

(Sasaguri et al., 2005)等々である。このよう

な背景のもと、我々は、視床下部の上位中枢

である大脳辺縁系、並びに視床下部の投射領

域である脳幹に着目した。大脳辺縁系はうつ

の発症に深い関係があるとされる前頭前野

や海馬（岡本、2009）との神経連絡があり、

また、脳幹は循環器系の中枢と目されている

延髄網様体との神経連絡を持つ。 
 
２．研究の目的 
 拘束ストレス中のチューイングが脳の

種々の領域でどのような効果を持つか明ら

かにし、ストレス誘導性のうつ、心疾患の抑

制に効果的な口腔活用の方法につなげる。具

体的には、脳幹の一部である中脳中心灰白質、

大脳辺縁系の一部である扁桃体におけるチ

ューイングのストレス軽減効果を査定する。

またこれら大脳辺縁系や前頭前野と相互連

絡を持つ大脳半球の島皮質におけるチュー

イングのストレス軽減作用を解明すること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ストレスに対する応答性の神経細胞の検

出は extracellular signal-regulated kinase 

(ERK)のリン酸化 (phosphorylated ERK, 

pERK)を指標として検出した。従来は、応答

性神経細胞の検出を c-fos (oncogene のひと

つ)タンパク質を指標にして行われてきたが、

我々は、より早い時期に神経細胞内で起こる

現象、すなわち ERK のリン酸化を指標とし

た。また、扁桃体におけるガンマアミノ酪酸

(gamma aminobutyric acid, GABA)の放出

量の計測はマイクロダイアリーシス法によ

った。 
 
４．研究成果 

（１） 中脳中心灰白質における拘束ストレ

ス中のチューイング効果 

 中脳中心灰白質は、特に恐怖や痛覚に伴う

循環器系の応答に関与する領域で(Carrive 

et al., 2000)循環器系の中枢である延髄網様

体への神経投射も知られている。拘束ストレ

スが引き起こす pERK 免疫陽性神経細胞数

の増加を、チューイングが抑制することを発

見した。このことはチューイングが中脳中心

灰白質を経て、循環器系の調節に関わる可能

性があることを示唆する。 

 

（２） 島皮質における拘束ストレス中のチ

ューイング効果 

 大脳半球の島皮質領域は自律神経系、大脳

辺縁系、前頭前野と相互連絡を持ち内臓知覚

機能、内臓運動機能、大脳辺縁系機能の統合

野と考えられている(Craig, 2009; 2010)。島

皮質は大きく前部と後部に分けられるが、両

領域においてストレスは pERK 免疫陽性神

経細胞の数を増加させた。我々は、ストレス

中のチューイングはこの増加を抑制するこ

とを明らかにした。この現象は特に前部島皮

質において著明であった。前部島皮質は、特

に痛覚関連情報の統合野と考えられている

ことから、チューイングのストレス軽減効果

は、痛覚関連領域で顕著であることが示唆さ

れる。 



（３）ストレス下でのチューイングによる扁

桃体のガンマアミノ酪酸(GABA)の放出量の

計測 

 拘束ストレス中のチューイングによる

GABA 放出量をマイクロダイアリーシス法

によって計測すると、ストレスのみの場合も

GABA 放出量が対照群に比較して増加する

が、ストレス下でのチューイングはそれ以上

に増加させることが判明した。扁桃体は大脳

辺縁系に属し、怒りの表出に重要な領域であ

る。さらに、扁桃体はうつの発症に関わると

される海馬機能を制御し（Aggleton, 1986; 

Kim and Diamond, 2003; Pikkarainen et 

al., 1999）、また、自律神経系の中枢である視

床下部への神経性投射も存在する（Gray et 

al., 1989; Tsubouchi et al., 2007）。これらの

ことは、これまで明らかにしてきた視床下部

でのチューイングのストレス軽減効果の一

部は、扁桃体の GABA機能の昂進によること

を示唆する。さらに、このことは、ストレス

による血中コルチコステロンや副腎皮質刺

激ホルモン(ACTH)の上昇をチューイングが

抑制する理由も見えてくる。すなわち、扁桃

体の GABA 作動性神経細胞の昂進によって

視床下部の CRF 神経細胞を抑制し、結果と

して血中ストレス物質の上昇が抑制される

ことが示唆される。 

 

（４）結語 

 我々は、本研究によって、ストレス中のチ

ューイングが中脳中心灰白質、島皮質におい

てストレス応答性の神経細胞数を抑制する

ことを明らかにした。また、チューイングが

扁桃体の GABA 作動性神経細胞を昂進させ

ることを発見した。扁桃体はうつの発症に関

わるとされる前頭前野や海馬との神経連絡

があり、このことは、チューイングがうつの

発症を抑制する可能性があることを示唆す

る。また、中脳中心灰白質や島皮質は循環器

系の中枢である延髄網様体の調節に関わり、

このことは、チューイングが心疾患の抑制に

効果があり得ることを示唆する。本研究は動

物実験に限局しているが、今後、非侵襲的脳

イメージング法によって、ヒトの脳において

もこれらの現象が存在することが証明され

ることと思われる。現に、島皮質におけるチ

ューイングのストレス軽減効果はヒトの脳

においても証明されている(Yu et al., 2013)。 
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