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研究成果の概要（和文）：本研究では、先行研究で開発した2型糖尿病モデルラットの顎骨と咀嚼筋、口腔・腸
内細菌の特徴を調べた。糖尿病モデル群では対照群より皮下脂肪率と内臓脂肪率が有意に高く、高血糖と高イン
スリン血症を呈し、糖代謝異常が確認された。
糖尿病モデル群では対照群に比べ下顎骨密度が小さかった。筋組織はヒラメ筋で速筋化していたが、咬筋と腓腹
筋では遅筋化し、顎二腹筋では差がなかった。咬筋では筋肉分解に関わるFoxo1 mRNAの発現が有意に増加してい
た。糖尿病モデル群では口腔内細菌のFirmicutesの比率には差がなかったが、腸内細菌叢ではFirmicutesの比率
が増大し、内臓脂肪率と正の相関を示した。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we compared the morphological characteristics of jaw 
bones and masticatory muscles as well as the oral and intestinal bacterial flora between the Type 2 
diabetes model rat group and the control group. 
 In the test group, the bone density of the mandible was significantly lower than that of the 
control group. The soleus muscle was significantly more converted into fast muscles, whereas the 
masseter and the gastrocnemius muscles showed significantly greater conversions into slow muscles 
compared with the control group. The test group also showed significant increase of Foxo1 mRNA 
expression in the masseter muscle. In the test group, the proportion of the firmicutes in the 
intestinal bacterial flora was significantly higher, whereas there was not inter-group difference in
 the oral bacterial flora. The proportion of the firmicutes in the intestinal bacterial flora showed
 a significant positive correlation with the visceral fat percentage.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 2型糖尿病　　ラット　咀嚼筋組成　口腔細菌　腸内細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年急増する糖尿病は、心血管や腎障害等の重篤な合併症、筋力・身体機能・認知機能の低下や全身的フレイル
を来すため、社会問題となっている。軟食を制限給餌することで作出した2型糖尿病モデルラットは、顕著な過
食・肥満を伴わず耐糖能異常やインスリン抵抗性を示す日本人型2型糖尿病に近い病態を示す。歯科領域では、
軟食摂取で咀嚼器官の発達不良を来すことが知られてきた。顎口腔機能の虚弱化（オーラルフレイル）は老化や
全身的フレイルの前兆として注目されている。本研究で、軟食や短時間給餌に伴う｢早食い｣の食習慣と、咀嚼器
官の形態や歯周病、糖尿病発症との関連が示されれば、身近な予防策の提示に大きく貢献する。

※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 
当グループでは、先行研究で、軟性餌を短時間ラットに与えることで、明らかな過食・肥満が

ないにもかかわらず耐糖能異常、インスリン抵抗性、膵ラ氏島の過形成を示す日本人型 2型糖尿
病に近い 2型糖尿病モデルラットを作出している１,2）。一方、軟性餌でラットやマウスを飼育す
ると、対照群と比べて顎骨や咀嚼筋，唾液腺など咀嚼器官の様々な発達不良を呈することが知ら
れている 3）。また、糖尿病が歯周病と相互に関連することが知られている。2型糖尿病モデルラ
ットは肥満のない日本人型糖尿病と歯周病や咀嚼器館の発達不全を含めた顎口腔疾患との病態
連関の検討に有用なモデルと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Soft食群を制限給餌で与えて作出する2型糖尿病モデルラット（soft群）と、標

準試料で飼育したラット（control群）を対象に、顎骨、咀嚼筋、および口腔細菌叢と腸内細菌
叢の特徴の違いを調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
すべての実験は、日本生理学会の動物飼育ガイドラインに従い、研究プロトコルは、宮崎大学

医学部動物実験倫理委員会の承認を得て行った。 
飼育方法、実験方法の詳細は、過去の報告に準じて行った１,2）。7週齢の雄のウィスターラッ

ト（チャールズレイバー社）30 匹を用いた。ランダムに 2 つの群に分け（各群 15 匹)、清潔な
ケージ内で飼育し、control 群では標準飼料（4.6%脂肪、51%炭水化物、25%タンパク質;日本ク
レア社）。Soft 食群では標準飼料を粉砕化したものに 1g あたり 1.4ml の水を加えて混合したも
のを、朝 9時から正午までの 3時間のみ給餌させた。摂水は自由にできる環境とした。 
体重とカロリー摂取量は、飼育開始時から実験の全体を通じて週 1回モニターされた。 
各群 5匹について、イソフルラン麻酔下にて採血ラットの尾静脈から血液検体を採取し、直ち

に遠心分離後、－80℃で保管した。血漿 CCK、GLP1、PYY とインシュリンレベルの測定には ELISA
キットを用いた。血液グルコースの測定にはグルコメーターを用いた。糖負荷試験は 12 時間絶
食後、朝 9時に 2g/kg の体重ブドウ糖腹腔内投与により行った。注射（時点 0）、注射の後の 15、
30、60、90、120 と 180 分に尾静脈から採取した血液から、血糖と血漿インシュリンレベルの測
定を行った。 
各群10匹について、イソフルラン麻酔下でペンダブラシマイクロ(Centrix, USA) を用いて歯

頚部を刷掃して口腔細菌を採取し、排泄直後の糞から腸内細菌を採取し、直ちに凍結し－80℃
で保存した。これらの検体からDNAを抽出してPCR解析を行った。 
飼育開始から 24週後に、ペントバルビタール麻酔下に、実験動物用マイクロ CT 装置（ラシー

タ LCT-200,日立アロカメディカル社）を用いて腹部と頭部の画像を撮影した。マイクロ CT画像
から L1-L6 の高さで皮下脂肪率と内臓脂肪率を分析した。頭部のマイクロ CT画像から臼歯の位
置で下顎骨の骨密度を分析した。また、CT データを三次元解析ソフトで表示し、顎骨形態の解
析を行った。 
CT 撮影後、soft 食群、control 群ともに解剖を行い、咬筋浅層、顎二腹筋前腹、腓腹筋、ヒ

ラメ筋を採取し直ちに凍結し－80℃で保存した。筋線維タイプの指標分子であるミオシン重鎖 
(MyHC)アイソフォームを解析した。 
 
４．研究成果 
（1）soft食群と対照群の体重と摂取カロリーの推移 
体重およびカロリー摂取量において、soft食群と対照群には、飼育期間を通して有意な差は認

めなかった（図 1）。 

Body weight

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
0

100

200

300

400

500

600

700

Control
Soft

Weeks

g

Calorie intake

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
0

10

20

30

40

50

60

70

80

Control
Soft

Weeks

K
c
a
l

図１．実験期間中の体重とカロリー摂取量の推移 



（2）皮下脂肪・内臓脂肪の比較（図 2） 
soft食群では対照群に比べて皮下脂肪率（P<0.05）と内臓脂肪率（P<0.01）が有意に高く、除

脂肪体重（LBM）有意に低かった（P<0.01）。 
 

 
 

（3）グルコース負荷試験による血糖値と血漿インスリン値 
soft群の血中グルコース濃度はcontrol群に比べて高く、グルコース負荷後15分、30分、60分

後で有意に高い値を示した（15分・30分後:P<0.01, 60分後:P<0.05）。また、血中インスリン値
もsoft群でcontrol群に比べて高く、負荷後60分後で有意に高い値を示した（P<0.05）。以上から、
soft群で糖代謝異常が確認された（図 3）。 
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図 3．グルコース負荷試験における血糖値と血中インスリン値の比較 
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（4）顎骨形態と骨密度 
マイクロCT 画像の分析・計測から、soft食群では対照群に比べ下顎骨の臼歯部領域における

皮質骨密度（P<0.01）、海面骨密度（P<0.05）、および全骨密度（P<0.05）が有意に小さかっ
た（図4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
また、マイクロCT 画像の３D分析・計測から、soft食群では

control群に比べて下顎角、下顎頭、下顎枝高さが小さく、顎骨形
態にも変化を生じていることが確認された（図 5）。 
 
 
（5） 咀嚼筋と骨格筋の筋組成 
ミオシン重鎖 (MyHC)アイソフォーム解析から、筋組織はヒラメ筋で速筋化していたが、咬筋

と腓腹筋では遅筋化し、顎二腹筋では差がなかった（図 6）。また、咬筋では筋肉分解に関わ
るFoxo1 mRNAの発現が有意に増加していた（図 7）。 
 
 
 

 
図６．骨格筋・咀嚼筋における筋組織組成の比較 
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図４．両群の下顎骨における骨密度の比較 

図 5．両群の下顎骨形態の比
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（6）口腔細菌叢と腸内細菌叢 

口腔内細菌ではcontrol群とsoft食群の間に差がなかったが(図 8)、soft食群ではcontrol群
に比べて腸内細菌叢のFirmicutes門の比率が増大し、さらにFirmicutes門の増大は内臓脂肪率
と正の相関があることが示された(図 9)。 
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