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研究成果の概要（和文）：ストレス下でのチューイングによる咀嚼器官の活性化は、扁桃体GABA作動性ニューロ
ンを介して直接もしくは間接的に視床下部室傍核のp-ERK1/2の発現を制御している機構の一部である可能性が示
唆された。しかしながら、その詳細な神経ネットワークと全身のストレス応答に及ぼす影響に関してはまだ不明
である。そこで本研究では、ストレス下におけるチューイングによる扁桃体でのGABA作動性ニューロンの賦活化
による脳内神経ネットワーク機構の可塑的な賦活化もしくは不活性化に及ぼす影響を検討し、その下流に位置す
るOut putとしての全身ストレス応答の抑制を制御している機構の詳細を明らかにすることを目的とした

研究成果の概要（英文）：    It is suggested that chewing-induced activation of the masticatory 
organs during stress may be part of the mechanisms that control the expression of p-ERK1/2 in the 
hypothalamic paraventricular nucleus directly or indirectly via GABA neurons on amygdala. However, 
it is still unclear regarding its detailed neural networks and its impact on the systemic stress 
response.
    Therefore, this study aimed to investigate the effects of chewing on the plastic activation or 
inactivation of neuronal networks in the brain by activating GABA neurons in the amygdala during 
stress and to elucidate the mechanisms controlling the inhibition of the systemic stress response as
 a downstream out puts.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレス下のチューイングにより、情動機構の上位中枢である偏桃体のGABA作動性ニューロンとExtended 
amygdalaと考えられているBNSTのGABA機構を賦活誘導し、自律神経調節機能の上位中枢であるPVNを制御する機
構が存在する可能性が示唆された。特に、偏桃体のGABA作動性ニューロンの選択的破壊に伴い全身性のストレス
下のチューイングによるストレス抑制機構が阻害されたことは、日常生活における簡便な口腔機能によるストレ
ス発散療法に昇華できる可能性があり、歯科領域から一般社会に対して新規性の高い口腔機能療法の可能性を示
唆したものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 
 Vincent G.P.ら(Vincent et.al; Physiol Behav. 1982)は、実験動物に対して拘束・浸水ス
トレスを加えると同時に Nylon brush をかませることで、ストレスを単独に加えたものに
比べ、胃潰瘍数が減じ、潰瘍長の短縮化が起こるとともに体温が維持されることを報告した。
すなわち本報告は、身体的・精神的ストレス下でのチューイングによる主に三叉神経から入
力される求心性情報の増大は、何らかの経路を経てストレスによる生体ストレス応答を減
弱させる機構を誘導する可能性を示唆していることから、咀嚼器官を活用した新たなスト
レス発散法になる可能性を示唆したものと考えられた。 
そこで本申請者は、これまでに Vincent G.P.の実験方法を改変し拘束ストレスを付与し
たうえで咀嚼器官を活性化する（チューイング）実験系を構築し、全脳的にその抑制機構の
機序の解明を検討してきた。特に、ストレスによって惹起される興奮性応答を情動機構の最
上位中枢である偏桃体と、その投射部位でHypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis (HPA Axis)
の賦活に大きな影響をおよぼす視床下部室傍核（PVN）に着目して検討を行ってきた（基盤
研究 C チューイングによる偏桃体を中心としたストレス減弱効果の脳内機構の解明 研
究課題番号：26463124 研究期間 2014～2017）。その結果、拘束ストレス負荷により 5分で
速やかにＰＶＮでの p-ERK1/2 陽性細胞を誘導するが、ストレス負荷と同時にチューイン
グさせることにより誘導されるp-ERK1/2陽性細胞が速やかに減少する実験系を確立した。
次に、興奮毒性薬であるカイニン酸を PVNの上位に存在する情動中枢の偏桃体に作用させ
同様の実験を行ったところストレス下のチューイングによるPVNでのp-ERK1/2陽性細胞
の減少現象が抑制されることを明らかにした。さらに、扁桃体のγ-アミノ酪酸 (γ-
aminobutyric acid, GABA) 作動性ニューロンを Anti-GABA-transporter-1-saporine（anti-
GAT1-sap）を用いて選択的に機能破壊を行ったところ、カイニン酸実験と同様にその減少
現象が抑制されることを見出した。すなわち、ストレス下でのチューイングによる咀嚼器官
の活性化は、扁桃体 GABA 作動性ニューロンを介して直接もしくは間接的に PVN の p-
ERK1/2 の発現を抑制し、その下流に存在する血清中のストレスホルモンの挙動も一致する
ことが明らかとなり、将来的に脳内神経回路を解明し科学的根拠を持たせることで日常生
活における簡便なストレス発散療法に昇華できる可能性があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 これまでの検討から、ストレス下でのチューイングによる咀嚼器官の活性化は、扁桃体
GABA 作動性ニューロンを介して直接もしくは間接的に視床下部室傍核の p-ERK1/2 の発
現を制御している機構の一部である可能性が示唆された。しかしながら、その詳細な神経ネ
ットワークと全身のストレス応答に及ぼす影響に関してはまだ不明である。そこで本研究
では、ストレス下におけるチューイングによる扁桃体での GABA 作動性ニューロンの賦活
化による脳内神経ネットワーク機構の可塑的な賦活化もしくは不活性化に及ぼす影響を検



討し、その下流に位置する Out put としての全身ストレス応答の抑制を制御している機構
の詳細を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究方法 
(a) anti-GAT1-sap を用いた両側性扁桃体の選択的 GABA 作動性神経破壊に伴う全身性ス
トレス応答抑制機構に及ぼす影響の検討 
これまでに、ストレス下にチューイングを行うと、PVN 下流にある HPA 系を中心とし
たストレスの全身性応答の一つの指標である血清中ストレスマーカーホルモンの
Corticosterone・ACTHが減少することが明らかとなっている。そこで、偏桃体のGABA作
動性神経を選択的に破壊することを目的に anti-GAT1-sap を両側偏桃体に作用させ、コン
トロールとして人工脳脊髄液 (artificial cerebrospinal fluid: acsf)を用いて、GABA作動性神
経を特異的に破壊することで、ストレス負荷とともにチューイングさせることによる全身
性ストレスに及ぼす影響を血清中のCorticosterone と ACTHを指標として検討することと
した。 
(b) マイクロダイアリシス法による、PVN および分界条床核（BNST）における GABA の
計測 
Anti-GAT1-sap により扁桃体のGABA作動性神経を特異的に破壊した結果、ストレス下
におけるチューイングによるp-ERK1/2減弱効果が抑制した。そこで、PVNおよびExtended 
amygdala と考えられている BNST の GABA の機能を検討することを目的にストレスタス
ク負荷（S）とストレス負荷とともにチューイングさせる（SC）の開始直後から解放後 30
分までの PVN と BNST の GABA を 10 分間隔で Eicom HTEC500 を用いてマイクロダイ
アリシス法により採取し測定した。 
 
４．研究結果 
ストレス負荷と共にチューイングを行うことで、中枢神経性ストレス反応およびその下
流にある全身性ストレス性応答を減弱させることを明らかにしてきた。これまでに、精神
的・肉体的ストレス負荷が速やかに視床下部室傍核での p-ERK1/2 陽性細胞を誘導するが、
チューイングさせる ことにより減少し、情動の上位中枢である扁桃体の GABA 作動性ニ
ューロンの選択的神経細胞破壊薬である Anti-GAT1-sap により、p-ERK1/2 の減少現象が
抑制されることを見出した。そこで、偏桃体 GABA 作動性ニューロンの選択的機能破壊が
ストレス負荷単独とそれと共にチューイングすることによる全身的なストレス応答の変化
に及ぼす影響に関して血清中のストレスマーカーであるCorticosteroneとACTを用いて検
討した。その結果、両側偏桃体の GABA 作動性ニューロンの選択的破壊に伴い、ストレス
下でのチューイングによる ACTH 抑制機構が有意に減少し(Fig.1)、Corticosterone も同様
な傾向が認められた。すなわちストレス下のチューイングは、偏桃体の GABA 作動性ニュ
ーロンを賦活し、自律神経系の上位調節中枢である PVNのストレスによる p-ERK1/2 の発



現を抑制し、全身性のストレス応答する可能性が示唆された。 

 
               Fig.1 
次に、偏桃体 GABA の機能がどのような神経ネットワークを介して機能しているかを検
討するため、ストレス単独（S）およびストレス＋チューイング群（SC）のストレス付与直
後から解放後90分までのGABAを 15分間隔で EicomHTEC500を用いてマイクロダイア
リシス法により採取した。その結果、予想に反しPVNではストレス下のチューイングによ
るGABAの増強は認められず、BNSTで GABAの増強が認められた(Fig.2)。すなわち、扁
桃体で産生された GABA が直接的に視床下部におけるストレス受容を軽減させているので
はなく、BNST を介して間接的に作用している可能性が示唆された。BNST は、Extended 
amygdala と呼ばれ、不安・嫌悪・恐怖などのNegative な情動発動に偏桃体と共に重要な働
きを有していることが明らかとなり、今後の口腔内機能との関連を詳細に検討する必要が
あると思われた。 

 
                        Fig2 
 
以上の結果から、ストレス下のチューイングによる三叉神経からの求心性入力の増加が、
情動機構の上位中枢である偏桃体のGABA作動性ニューロンと Extended amygdala と考え
られている BNST の GABA 機構を賦活誘導し、自律神経調節機能の上位中枢である PVN
を制御する機構が存在する可能性が示唆された。特に、偏桃体の GABA 作動性ニューロン
の選択的破壊に伴い全身性のストレス下のチューイングによるストレス抑制機構が阻害さ
れたことは、口腔機能が中枢を介して全身性に影響を及ぼす新しい機構の側面を提供した
ものであり、今後咀嚼器官の機能が高次脳へ及ぼす影響をより多角的に精査し、口腔器官と



全身との関連を神経科学的に解明していく必要があると考えられた。 
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