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研究成果の概要（和文）：転移がんモデル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、ストレス群の肺転移巣が有意に増加した。血中コルチコステロン量と転移がん組織のグルココルチコイド
受容体、アドレナリン受容体、転移がん関連遺伝子と酸化ストレス因子の発現が上昇した。ストレス負荷中に咀
嚼刺激を与えると、肺転移巣が減少した。血中コルチコステロン量と転移がん組織のグルココルチコイド受容
体、アドレナリン受容体、転移がん関連遺伝子と酸化ストレス因子の発現が低下した。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転移がんの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 lung metastasis of breast cancer in mouse 
exposing to chronic restraint stress. Human cancer cells were injected into the tail vein of female 
nude mice. Stress was induced by placing mice in a restraint tube for 7 weeks. Mice in the 
stress-with-chewing group were allowed to chew during experimental period. The number and size of 
lung metastatic nodules, blood corticosterone level and the expression of glucocorticoid receptor, 
adrenaline receptor were higher in stress mice, compared with control mice. As compared to stress 
group, the number and size of lung metastatic nodules, blood corticosterone level and the expression
 of glucocorticoid receptor, adrenaline receptor were lower in stress-with-chewing group. These 
findings showed that chewing could attenuated the promoting effects of chronic stress on lung 
metastasis by regulating stress hormones and their receptors, and the downstream signaling involving
 angiogenesis and oxidative stress.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 転移がん　ストレス　咀嚼刺激
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレス緩和とストレス性転移がんの発症・進行に及ぼす咀嚼刺激の効果をシステム的に解明し、がん患者のヘ
ルス・プロモーションを支える口腔器官の介入を世界初の情報として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。今後のがん患者の増加が医療費をさらに押し上げ、近い将来医療経済を揺るがすことが懸
念されている中、がんの発症・転移素因が咀嚼刺激によって解除される機構が解明されることにより、「がん治
療における口のケア」と同様に、「がん予防における咀嚼行為」の取り組みが可能になり、医療費の削減に大き
く寄与することが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

（1）日本人の死亡原因の第１位は悪性新生物（がん）であり、２人に１人ががんに罹患し、 

３人に１人が死亡している（厚労省関連統計データ, 2018）。近年、がん治療の目覚ましい 

進歩により、発生したがんが局所に留まっている場合には（原発がん）、外科手術や放射線 

治療等が有効であるが、がんが他臓器へ遠隔転移すると（転移がん）、治療方法は化学療法 

や免疫療法等に限定される。結果、死亡例の殆どがこの転移がんといわれている。したがっ 

て、転移がんに対する新しい治療法の開発が強く求められている。 

（2）慢性ストレスがストレスホルモンとその受容体を介し、 がんの遠隔転移を促すこと

が明らかにされた（Obradović et al, Nature 2019）。我々は実験動物マウスを用いて、スト

レス負荷中の咀嚼刺激がストレスを緩和し、乳がんの発症と進行を抑制することを解明し

た（Zhou et al, Brain Sci 2021）。本研究課題は咀嚼刺激が生存率の低い転移がんの進行に

対して抑制効果があるのかを神経内分泌学的、免疫学的、並びに分子生物学的に解明する。 

２．研究の目的 

本研究課題は、ヒトがん細胞株をマウス尾静脈注射により転移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、肺転移巣の数

と大きさ、血中ストレスホルモンの測定、肺転移がん組織におけるストレスホルモン受容体、

転移がんの関連遺伝子および酸化ストレス関連因子の発現を定量解析することにより、ス

トレス関連性転移がんの発症・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、ヒトがん細胞をマウスの尾静脈注射により転移がんモデル

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

の受容体の発現定量解析、転移巣の数と大きさの測定、ストレス負荷による転移がんの発症 

と進行に及ぼす咀嚼刺激の影響を検索する。次いで、ストレスホルモンとその受容体、転移

がんの関連遺伝子、および酸化ストレス関連因子の発現を定量分析する。 

（1）ヌードマウスの転移がんモデルの作成 

7 週齢雌性 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。1×106細胞をマウス尾静脈に注射す

ることにより転移がんのモデルを作成した。 

（2）ストレス負荷と咀嚼刺激 

がん細胞接種日から開始する。1 日 3 回、1 回 45 分のストレスを負荷し、これを 7 週間継

続する。咀嚼刺激は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

ら積極的に噛みつきチューイングを始める。 

（3）転移がんの病理組織学的観察 



実験終了後に、マウスの肺を採取し、肺における転移巣の数とサイズを光学顕微鏡下で計測

した。 

（4）血中コルチコステロン濃度の解析 

ストレスが負荷されると、血中ストレスホルモンが増加される。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。 

（5）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、肺転移がん組織におけるコルチコステロン受容体、アド

レナリン受容体の発現量を比較検討した。 

（6）転移がん関連遺伝子と酸化ストレス因子の発現解析 

がんの浸潤と転移を促進する MMP2、MMP9、TGF-β、TNF-、VEGF、酸化ストレス因

子、誘導型合成酵素、4-HNE、SOD2 の発現量を比較検討した。 

4. 研究成果 

ヒト乳がん細胞接種 7 週後には、肺転移巣の数と大きさが対照群よりストレス群のほうが

有意に増加した。咀嚼刺激群の肺転移巣の数と大きさがストレス群より有意に減少した。 

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。一方、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。 

肺転移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、4-HNE、SOD2 の発現が対照群よりストレス群のほうが有意な高値を示した。一方、

ストレス群に比し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、4-HNE、SOD2 の発現が有意な低値を示した。 

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、および酸

化ストレスを介し乳がんの肺転移を抑制する可能性が示唆された。 
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