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研究成果の概要（和文）：本研究では妊娠中のストレス負荷により引き起こされる新生仔の骨粗鬆症に対する咀
嚼刺激の効果を解析した。妊娠ストレス負荷をかけた母マウスの血中コルチコステロン濃度は有意に上昇した。
妊娠ストレス中に咀嚼刺激を与えると、母マウスの血中コルチコステロン濃度は有意に低下した。妊娠ストレス
負荷をかけた母マウスから生まれた仔マウスでは、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。
妊娠ストレス条件下咀嚼刺激を与えた母マウスから生まれた仔マウスの骨量がある程度回復した。これらの結果
より、妊娠ストレス条件下での咀嚼刺激はストレス反応を緩和し、妊娠期ストレス性骨粗鬆症の発症を抑制して
いるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of maternal chewing during prenatal stress on bone 
microstructure of the adult offspring. Pregnant mice were randomly divided into control, stress, and
 stress/chewing groups. Mice in the stress and stress/chewing groups were placed in a ventilated 
restraint tube, and initiated on day 12 of gestation and continued until delivery. Mice in the 
stress/chewing group were allowed to chew a wooden stick. The bone response of 5-month-old male 
offspring was evaluated. Prenatal stress resulted in significant decrease of bone mass in the 
offspring. Maternal chewing during prenatal stress improved the lower bone volume and bone 
microstructural deterioration induced by prenatal stress in the offspring. These findings indicate 
that maternal chewing during prenatal stress can ameliorate prenatal stress-induced lower bone mass 
in adult offspring. Chewing during prenatal stress in dams could be an effective coping strategy to 
prevent lower bone mass in their offspring.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（1）超高齢社会の到来を受け、わが国の骨

粗鬆症患者数は 1,300 万人にも達している。

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。これまで、加齢、女

性ホルモンの低下、喫煙、アルコールなどが

骨粗鬆症の発症に関与するといわれてきた

が、最近これらの要因以外にストレスが骨粗

鬆症の発症・進行に関与することが報告され

た。骨の健康は骨を形成する骨芽細胞と骨を

吸収する破骨細胞のバランスを保つことに

よって維持されている。ストレスは視床下部

－下垂体－副腎（HPA）系を活性化させ、コ

ルチコステロン濃度を上昇させ、ノルアドレ

ナリンの分泌を促進する。これらのストレス

物質により、骨芽細胞による骨形成が抑制さ

れ、破骨細胞による骨吸収が促進させるため、

骨量が低下すると考えられている。 

（2）近年、胎児の環境変化が生後の精神障

害や神経認知障害、生活習慣病の発症に関与

していることが明らかになり注目を集めて

いる。特に、妊娠中の母体がストレスに曝さ

れるとコルチコステロンが過剰に分泌され、

胎盤を通して胎仔の血液循環に入り、出生仔

の認知、行動、身体発育に負の影響を与える

ことが明らかにされた。最近、妊娠期にスト

レスを受けると、生まれてくる仔の骨化異常

と長骨の短縮がみられることが報告された。

我々は妊娠中にストレスを負荷したマウス

から生まれた仔マウスの骨量が減少するこ

とを確認した。これらの結果は妊娠中の母体

のストレスが出生仔の骨代謝を障害し、骨の

成長障害や骨量の減少を引き起こすことを

示唆するものである。 

（3）我々はこれまでの研究においてfMRI（磁

気共鳴画像機能法）を用いたヒトの研究でス

トレス下のガムチューイングが扁桃体（海馬

の隣に位置しストレス情動発動のトリガー

部位）の神経活動を正常化し、ストレス反応

を抑制することを明らかにし）、多くの関心

を集めてきた。また、ストレスを負荷したマ

ウスに木製の棒を噛ませること（チューイン

グ）により大脳辺縁系の神経回路網を通して

ストレスが緩和され、骨形成と骨吸収の動的

バランスが改善され、ストレス性骨粗鬆症の

発症が抑制されることを明らかにした。本研

究課題では、骨粗鬆症の発症・進行抑制のヘ

ルスプロモーションを目指し、ストレス下の

妊娠マウスから生まれた仔マウスの骨形成、

骨吸収機能や骨量と骨質の生後の変化に及

ぼすチューイングの効果をシステム的に解

析する。 

 
２．研究の目的 

（1）我々は妊娠中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

させなかった母マウスの血中ストレスホル

モンを測定し、妊娠期拘束ストレス条件下で

のチューイング刺激はストレス反応が緩和

されることを明らかにする。 

（2）妊娠期拘束ストレス負荷でチューイン

グさせたマウスとチューイングさせなかっ

たマウスから生まれた仔マウスの骨構造解

析と骨代謝マーカーの測定を行い、妊娠中の

ストレスにより引き起こされる新生仔の骨

粗鬆症に及ぼすチューイングの有効性を世

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、妊娠期の母マ

ウスに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

スから生まれた仔マウスを用い、骨の三次元

微細構造を解析する。母マウスのストレスホ

ルモンと仔マウスの骨代謝マーカーの測定

をシステム的に行う。これによって、妊娠期

の母体ストレスによる新生仔の骨粗鬆症の

発症メカニズムを検討する。母体のチューイ

ングによるストレス緩和作用、および新生仔



の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）実験動物モデルの作成：3カ月齢の ddY

マウスを使用した。これまでに妊娠した経験

のない雌 2匹と雄 1匹をケージに入れ交配さ

せた．交配翌日膣のプラグを確認し，プラグ

の認められたマウスを妊娠0日として個別の

ケージで飼育を行った。妊娠 12 日目から出

産までの間に、1日 3回、1回 45 分間，長さ

10.3cm，内径 4.5cm のプラスチック製のチュ

ーブに妊娠マウスを閉じ込め，拘束ストレス

をかけた。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）出生した仔マウスは母マウスとともに

通常飼育し、生後 21 日目に離乳させた。本

研究では５カ月齢の雄性マウスを使用する。

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）ストレスホルモンの測定：ストレスが

負荷されると血中に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、母マ

ウスの血中グルココルチコイド濃度を計測

することにより、妊娠期高速ストレス負荷に

及ぼすチューイングの影響が抽出できた。 

（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解析：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）妊娠期ストレスをかけた母マウスの血

中グルココルチコイド濃度は無処置の対照

群に比べ有意に上昇した。妊娠ストレス期間

中にチューイング刺激を与えると、母マウス

の血中グルココルチコイド濃度はストレス

群に比べ有意に低下した。 

（2）妊娠期間中にストレスをかけた母マウ

スから生まれた仔マウスでは、 

①大腿骨と腰椎における海綿骨の骨量、骨梁

幅と骨梁数が有意に低下した。骨梁間隙が有

意に増加した。 

②骨形成マーカーとしての血中オステオカ

ルシン濃度および骨形成速度が有意に低下

した。 

③TRAP 陽性破骨細胞数、破骨細胞面および骨

吸収マーカーとしてのＩ型コラーゲン架橋

Ｎ－プロペプチド濃度が有意に上昇した。 

（3）妊娠ストレス条件下でチューイング刺

激を与えた母マウスから生まれた仔マウス

では、 

①大腿骨と腰椎における海綿骨の骨量、骨梁

幅と骨梁数が有意に上昇した。骨梁間隙が有

意に低下した。 

②骨形成マーカーとしての血中オステオカ

ルシン濃度および骨形成速度が有意に上昇

した。 

③TRAP 陽性破骨細胞数、破骨細胞面および骨

吸収マーカーとしてのＩ型コラーゲン架橋

Ｎ－プロペプチド濃度が有意に低下した。 

これらの結果より、妊娠期間中のストレス負

荷は視床下部‐下垂体‐副腎系が過剰に活

動し、新生仔の骨リモデリングに悪影響を与

え、骨芽細胞による骨形成の抑制と破骨細胞

による骨吸収の促進により骨量が低下し骨

粗鬆症に陥る。一方、妊娠ストレス条件下で

のチューイング刺激はストレス反応を緩和

し、新生仔の骨形成と骨吸収の動的バランス

を改善し、妊娠期ストレス性骨粗鬆症の発症



と進行を抑制しているものと考えられる。 
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