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研究成果の概要（和文）：乳がん細胞を接種したマウスに対するストレス負荷と咀嚼刺激の影響を検討した。対
照群に比べ、ストレス群の乳がん体積が有意に増加した。血中コルチコステロン量と乳がん組織における血管密
度、グルココルチコイド受容体、アドレナリン受容体および誘導型NO合成酵素の発現が上昇した。ストレス中に
咀嚼刺激を与えると、乳がんの体積が有意に低下した。血中コルチコステロン量と乳がん組織における血管密
度、グルココルチコイド受容体、アドレナリン受容体および誘導型NO合成酵素の発現が有意に低下した。これら
の結果よりストレス負荷中の咀嚼刺激はストレスホルモンとその受容体を介し乳がんの発症と進行を抑制してい
るものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We examined effects of chewing on breast cancer growth in mouse exposing to 
chronic stress. Breast cancer cells were injected into the mammary fad. Stress was induced by 
placing mice in a ventilated restraint tube for 2 hours a day, for 35 days. Mice in the 
stress/chewing group were allowed to chew during the restraint period. The tumor volume, vessel 
density, the plasma corticosterone level and the protein expression of glucocorticoid receptor, 
adrenergic receptor and inducible nitric oxide synthase were higher in stress mice, compared with 
the control mice. As compared to stress mice, the tumor growth was inhibited, angiogenesis, 
corticosterone level, and the protein expression of glucocorticoid receptor, adrenergic receptor and
 inducible nitric oxide synthase were lower in stress/chewing mice. These findings indicated that 
chewing could attenuate the enhancing effect of chronic stress on breast cancer progression, 
partially through regulating stress hormones and their receptors.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性精神ストレスがストレスホルモンとその受容体を介し、乳がんの発症と進行を促進している。ストレス負荷
中の咀嚼刺激がストレスを軽減することにより、乳がんの発症・進行を抑制することができる咀嚼刺激という日
常的な行為がストレス関連性乳がんの予防に有効であることを国内外に発信する上で、学術的かつ社会的に大き
な意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（1）女性の体格向上や社会進出、生活習慣の欧米化、出産の高齢化に伴い、今や乳がんは、
がんの中でも、日本女性の罹患率がトップに顕露し（発症率は 12人に 1人）、2014年の乳

がん死亡者数は 13,240人に達した（厚労省関連統計データ、2016年）。このため、厚労省は

乳がん検診事業を重点的に推進しているも、乳がんの患者数は依然増加の一途を辿ってい

る。 
（2）社会構造や生活形態の急速な変化に伴い、今や人々は慢性的にストレスに曝され、う

つ病、心臓神経症、適応障害などのストレス性疾患に罹患する人が急増している観点から

（Machado A et al, Rev Neurosci 2014）、従業員が 50名以上の事業所ではストレスチェックが

義務化された（労働安全衛生法）。つい最近、慢性的なストレスが乳がんの発症率を高め、

がんの進行や転移を早めることが明らかにされた。持続するストレスは、ストレス関連物質

（糖質コルチコイド、ノルアドレナリン、アドレナリンなど）を過剰に分泌し、免疫細胞の

活性抑制、がん増殖関連因子発現の亢進、腫瘍組織内部の血管やリンパ管の新生の一連のプ

ロセスを経て、がん細胞の増殖・転移が惹起されることが定説化された。 
（3）マウスを用いた先行研究において、我々は拘束ストレス負荷時に爪楊枝を噛ませると、
ストレス暴露で上昇した血中コルチコステロン濃度の低下と扁桃体活動が減少されること

を明らかにした。そこで本研究では、マウス乳がんモデルを用い、乳がん発症に及ぼす咀嚼

刺激の影響を個体レベルで検索すると同時に、図 2に示した「ストレス負荷による乳がん細

胞の増殖プロセス」において、ストレス負荷時に咀嚼刺激を与えた際、どの素因に影響を及

ぼすかを神経内分泌学的、免疫学的、および分子生物学的方法により解明する。 
 
２．研究の目的 

本研究は、ヒト乳がん細胞を接種したヌードマウス乳がんモデルを作成し、ストレス条件

下で咀嚼刺激させたマウスと咀嚼刺激させなかったマウスにおいて、乳がんの大きさを検

索すると同時に、乳腺組織の病理組織学的検査、血中ストレスホルモンの測定および乳がん

組織におけるストレスホルモン受容体の発現を定量解析することにより、ストレス関連性

乳がんの発症・進行に及ぼす咀嚼刺激の有効性を世界に先駆けてシステム的に解明する。 

 

３．研究の方法 

本研究目的を達成するために、ヒト乳がん細胞を接種した乳がんモデルマウスを作成す

る。咀嚼刺激グループと咀嚼刺激なしのグループにおいて、ストレスホルモンとその受容体

の定量解析、乳がん腫瘍の数・大きさの経時的計測を行い、ストレス負荷による乳がん発症

に及ぼす咀嚼刺激の影響を検索する。次いで、がん組織において、がん増殖を促進する微小

血管の密度、ストレスホルモン受容体および誘導型合成酵素の発現量を分析する。 
（1）ヌードマウス乳がんマデルの作成 
7週齢 BALB/cヌードマウスを使用する。ヒト乳がん細胞MDA-MB-231（ATCC）を培養し、

細胞カウンターを用いて細胞濃度を決定する。2×106細胞をマウス左第 4 乳房脂肪パット

に接種することによりマウス乳がんモデルを作成する。 

（2）ストレス負荷と咀嚼刺激 
乳がん細胞接種前 5日から開始する。1日 3回、1回 45分間、長さ 10cm、内径 4.0cmの

プラステック製チューブにマウスを閉じ込め、拘束ストレスをかけた。これを 5週間継続す

る。咀嚼刺激は上述のストレス負荷中に木製の爪楊枝をマウスの前歯に近づける。マウスは



自ら積極的に噛みつチューイングを始める。 

（3）乳がんサイズの経時解析 

がん細胞を接種してから、定期的に視診と触診による乳腺腫瘍の数と体積を観察、記録した。

実験終了後に、乳がん組織を採取し、その重量を測定した。 
（4）乳がん組織の病理組織学的検索 
血管内皮細胞のマーカーである CD31 を免疫組織化学法によって検出し、乳がん組織にお

ける微小血管の密度の定量解析を行った。 

（5）血中コルチコステロンの解析 

ストレスが負荷されると血中ストレスホルモンが分泌される。イムノアッセイ法を用いて、

マウス血中コルチコステロン濃度を測定した。 

（6）ストレスホルモン受容体の発現解析 
ウエスタンブロット法を用いて、乳がん組織におけるコルチコステロン受容体、アドレナ

リン受容体、誘導型合成酵素の発現量を比較検討した。 
 

４．研究成果 

（1）乳がん細胞接種後に定期的に腫瘍体積を測定した。乳がん細胞接種 2週間後には、ス

トレス群の腫瘍体積は対照群より有意に増加した。乳がん細胞接種 5 週間後には、腫瘍体

積と腫瘍重量とともに対照群より有意に増加した。咀嚼刺激群の腫瘍体積と腫瘍重量がス

トレス群より 33％から 34％減少した。 

（2）乳がんの増殖と進行に深く関わる新生血管を免疫組織化学法により定量解析を行った。

対照群に比べ、ストレス群の微小血管の密度が有意に増加した。咀嚼刺激群の微小血管密度

がストレス群より有意に低下した。 

（3）血中コルチコステロン濃度はイムノアッセイ法により測定した。対照群に比べ、スト

レス群の血中コルチコステロン濃度が有意に上昇した。咀嚼刺激群の血中コルチコステロ

ン濃度はストレス群より有意に低下した。 

（4）乳がん組織におけるコルチコステロン受容体、アドレナリン受容体、誘導型合成

酵素の発現量をウエスタンブロット法により定量解析を行った。対照群に比べ、ストレス群

のコルチコステロン受容体、アドレナリン受容体、誘導型合成酵素の発現量が有意に

増加した。一方、咀嚼刺激群のコルチコステロン受容体、アドレナリン受容体、誘導型

合成酵素の発現量がストレス群より有意に低下した。 

（5）以上の結果から、ストレス負荷中の咀嚼刺激はストレスホルモンとその受容体を介し

乳がんの発症と進行を抑制する可能性が示唆された。 
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