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研究成果の概要（和文）：老化促進モデルマウスSAMP8を用いて、咀嚼運動（チューイング）によるストレス性骨粗鬆
症の改善効果を解析した。対照群に比べ、ストレス群では、血中ストレスホルモンが上昇し、骨形成の抑制と骨吸収の
促進による骨量が有意に低下した。ストレス群に比べ、チューイング群では血中ストレスホルモン量および骨形成と骨
吸収の動的バランスが改善され、骨量がある程度回復した。これらの結果より、ストレスは骨リモデリングに悪影響を
与え骨形成の抑制と骨吸収の促進により骨量が低下し骨粗鬆症に陥る。チューイングが神経系におけるストレス反応を
緩和し、骨形成と骨吸収を改善し、ストレス性骨粗鬆症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 the effect of chewing on stress-induced bone loss in mice. SAMP8 was r
andomly divided into control, stress, and chewing groups. Mice in the stress and chewing groups were place
d in a ventilated restraint tube for 60 minutes, twice a day for 4 weeks. Mice in the chewing group were a
llowed to chew a wooden stick during the experimental period. Bone response was evaluated using micro CT a
nd biochemical markers. Exposure of SAMP8 mice to stress resulted in significant increase of the blood cor
ticosterone and noradrenaline levels. The bone resorption was activated and the bone formation was suppres
sed. Trabecular bone volume was decreased in the stress group. Chewing under chronic stress prevented the 
increase in the blood corticosterone and noradrenaline levels, attenuated the reduced bone formation and i
ncreased bone resorption, improved the trabecular bone loss induced by chronic stress. These findings indi
cate that chewing can ameliorate stress-induced bone loss in mice. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）日本における骨粗鬆症患者は中年以降の

女性に圧倒的に多く、全国で 1,300 万人に及

ぶと推計されている。高齢者における骨粗鬆

症は運動機能の低下に留まらず転倒などのア

クシデントから寝たきり状態になることが多

く、医療費、介護の両面で大きな社会問題に

なっている。骨粗鬆症発症の要因には加齢、

女性ホルモンの低下、喫煙、アルコールなど

があげられており、これらの要因が複合的に

働いて骨粗鬆症が発症するといわれている。

最近、これらの要因以外にもストレスが骨粗

鬆症の発症・進行に関与していることが報告

された。 

（2）ストレスは自律神経系、内分泌系に作用

し、ストレス反応を引き起こす。ストレスは

交感神経を刺激しアドレナリンやノルアドレ

ナリンの分泌を促したり、視床下部－下垂体

－副腎皮質系を活性化させ、コルチコステロ

ンの分泌を促進し、エストロゲンの分泌を抑

制するといわれている。ストレスによる骨粗

鬆症の発症・進行については研究され始めた

ばかりで、交感神経の関与の可能性が示唆さ

れている程度である。一方、噛む動作（チュ

ーイング）にはストレス緩和作用があること

が分かってきた。 

 
２．研究の目的 
（1）我々はこれまでに骨粗鬆症の発生過程に

おける骨の画像解析を行い、骨粗鬆症が骨の

三次元微細構造に依存することを見出した。

また、拘束ストレスを負荷したマウスに木製

の棒を噛ませることによりストレス性に減衰

した海馬の長期増強がよみがえることを示し、

チューイングと記憶再生のカップリング機構

の存在が明らかになった。 

（2）本研究では、ストレス条件下でチューイ

ングさせたマウスとチューイングさせなかっ

たマウスにおいて骨量と骨質を三次元画像解

析し、ストレス関連物質と骨代謝マーカーの

測定を行い、チューイングによるストレス性

骨粗鬆症における骨強度の改善効果を世界に

先駆けて解明し、チューイングによる骨粗鬆

症の予防システムを社会にアピールすること

をゴールとする。 

 
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

条件下でチューイングさせたマウスとチュー

イングさせなかったマウスを用い、骨の三次

元微細構造を解析する。ストレス負荷したマ

ウスのストレス関連分子の血中濃度の計測、

骨代謝マーカーの測定、および骨組織におけ

る骨芽細胞と破骨細胞の機能形態解析をシス

テム的に行う。これによって、ストレスによ

る骨粗鬆症の発症メカニズムを検討する。チ

ューイングによるストレス緩和作用、および

ストレス性骨粗鬆症の発症と進行抑制に果た

すチューイングの有用性を神経科学的に解明

する。 

（1）実験モデルの作成：5カ月齢雄性老化促

進マウス SAMP8 を使用した。ストレス負荷は、

我々がこれまで行ってきた “いわゆる拘束ス

トレス法”を用いる。ストレスに対する順応

を避けるため水浸、光刺激、飼育ケージを 45

度傾斜すること等を組み合わせたものを用い、

1日に 2時間のストレスを負荷し、これを 4

週間継続した。チューイング刺激は上述のス

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き

チューイングを始める。 

（2）マウス骨格の X線マイクロ CT の観察と

画像解析：マウスの第 4腰椎と大腿骨を X線

マイクロ CT により観察し、512×512 ピクセ

ル、スライス厚 15 ミクロンの条件で連続撮

影した。第 4腰椎の椎体と大腿骨遠位部にお

ける海綿骨の骨形態計測パラメータを三次元

画像解析法により定量的に分析した。 

（3）ストレス関連物質の測定：ストレスが負

荷されると血中にストレス関連物質（ノルア

ドレナリン、グルココルチコイド）が分泌さ

れる。イムノアッセイ法を用いて、これらの

ストレス関連分子の血中濃度を計測すること

により、拘束ストレス負荷に及ぼすチューイ

ングの影響が血液学的に抽出できた。また副

腎重量も測定した。 

（４）骨代謝マーカーの測定：骨形成マーカ

ーとしての血中オステオカルシン、骨吸収マ

ーカーとしてのⅠ型コラーゲン架橋N-プロペ

プチドを測定した。 

（５）骨形成と骨吸収の形態学的分析：カル

セインの二重標識により骨形成速度の測定を

行った。酒石酸耐性酸性ホスファターゼ

（TRAP）染色キットを用いて、TRAP 陽性破骨

細胞の定量解析を行った。 

 
４．研究成果 
（1）無処置の対照群に比較して、ストレス



群では、 

1) 大腿骨と腰椎の骨量、骨梁幅、骨梁数

が有意に低下し、骨梁間隙が有意に増

加した。 

2) 骨芽細胞数、骨芽細胞面、骨形成速度

および血中オステオカルシン濃度が

有意に低下した。 

3) TRAP 陽性破骨細胞数、破骨細胞面、血

中 I型コラーゲン架橋 N－テロペプチ

ド濃度が有意に上昇した。 

4) 副腎重量が有意に上昇し、血中コルチ

コステロンとノルエピネフリン濃度が

有意に上昇した。 

（2）ストレス群に比較して、チューイング群

では、 

1）大腿骨と腰椎の骨量、骨梁幅、骨梁数

が有意な高値を示し、骨梁間隙が有意

な低値を示した。 

2) 骨芽細胞数、骨芽細胞面、骨形成速度

および血中オステオカルシン濃度が

有意な高値を示した。 

3) TRAP 陽性破骨細胞数、破骨細胞面、血

中 I 型コラーゲン架橋 N－テロペプチ

ド濃度が有意に低下した。 

4) 副腎重量が有意に減少し、血中コルチ

コステロンとノルエピネフリン濃度が

有意な低値を示した。 

これらの結果より、慢性ストレスにおいて、

視床下部‐下垂体‐副腎系および交感神経系

が過剰に活動し、骨リモデリングに悪影響を

与え骨形成の抑制と骨吸収の促進により骨量

が低下し骨粗鬆症に陥る。チューイングが中

枢神経系におけるストレス反応を緩和し、骨

形成の抑制と骨吸収の促進を改善し、ストレ

ス性骨粗鬆症の進行を抑制しているものと考

えられる。 
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