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研究成果の概要（和文）： 

生後、特に離乳期以降の数週間は咀嚼機能の獲得に極めて重要な時期である。加えてこの時期

は急激な脳神経発達が起る。しかしながら、離乳後の咀嚼が脳機能に与える影響は依然として

不明な点が多い。本研究において我々は、マウスの行動試験と海馬の神経新生の解析を用いて、

離乳後の咀嚼が脳機能に与える影響について検討を行った。その結果、通常の硬食群に比べ、

軟食群が有意にプレパルス抑制試験の低下が認められた。加えて軟食群で海馬の神経新生の抑

制が認められた。これらの結果から離乳後の軟食は統合失調症を含めた精神疾患に関係する可

能性があることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
A few weeks after weaning is a particularly important period for the acquisition of the 
mastication function. Moreover, the rapid development of the brain and nervous 
system occurs in this period. However, the effects of mastication after weaning on 
brain functions largely remain unclear. In this study, we used behavioral analyses and 
neurogenesis in hippocampus in mice to investigate the effect of mastication after 
weaning on brain function. The results revealed significantly reduced prepulse 
inhibition in the male mice fed a hard diet feeding group compared with the soft diet 
feeding group. In addition, mice fed a soft diet significant decreased in neurogenesis in 
the hippocampus. Thus, the current findings suggest that soft-diet feeding may be 
related to mental illness including schizophrenia in young male mice after weaning. 
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１．研究開始当初の背景 近年、歯科界では、咬合や咀嚼機能が及ぼす
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全身への影響が大きく注目されている。老年
期における咀嚼機能と脳機能に関しても多
くの研究が現在までに報告されており、噛む
事と老年期の脳機能低下に強い関連性があ
る事が報告されている。しかしながら、成長
期における咀嚼習慣が脳発育に及ぼす影響
に関して十分に検討した報告はない。また、
我々は過去に成長期における咀嚼変化が、下
顎骨形態や下顎頭軟骨の遺伝子発現ならび
に頭蓋骨の大きさに大きく影響を与える事
を報告してきた。そこで、本研究では、成長
期からの咀嚼習慣(食べ物の硬さ)が脳の成長
発育ならびに老化に大きな変化をもたらす
と仮説を立て、マウス行動解析(学習記憶機能
解析)、マウス用高分解能 MRI、機能的マン
ガン増強 MRI 法(ファンクショナル MRI)を
用いた脳の機能的形態学的評価、脳の組織学
的評価、および遺伝子発現変化を比較検討す
る事とする。 

２．研究の目的 

本研究では、成長期からの咀嚼習慣(食べ物の
硬さ)が脳の成長発育ならびに老化に大きな
変化をもたらすと仮説を立て、マウス行動解
析を用いた脳の機能的評価、脳の組織学的評
価、および遺伝子発現変化について比較検討
を行った。 

３．研究の方法 

(1) 行動実験による生理学的評価 

3 週齢 C57BL 系マウス♂♀を用い実験群を、
以下の 6 群（各群 10 匹）に分類する。 

HDM) 通常の硬い飼料を与えたオスマウス
群 

HDF) 通常の硬い飼料を与えたメスマウス
群 

SDM) 泥状の軟らかい飼料を与えたオスマ
ウス群 

SDF) 泥状の軟らかい飼料を与えたメスマウ
ス群 

SHDM) 泥状の軟らかい資料を 4 週間与え、
その後通常飼料に変更したオスマウス群 

SHDF) 泥状の軟らかい資料を 4 週間与え、
その後通常飼料に変更したメスマウス群     

上記のように分類したマウスを各群、以下 5

項目の行動実験を行った。 

①Home cage activity 

②驚愕反応         

③プレパルス抑制試験 

④Tail suspension                                                     

 

(2)海馬におけるニューロジェネシスの評価 

3 週齢 C57BL 系マウス♂♀を用い実験群を、
以下の 10 群（各群 5 匹）に分類する。 

HDM7W) 通常の硬い飼料を 4 週間与えたオ
スマウス群 

HDF7W) 通常の硬い飼料を 4 週間与えたメ
スマウス群 

SDM7W) 泥状の軟らかい飼料を 4 週間与え

たオスマウス群 

SDF7W) 泥状の軟らかい飼料を 4 週間与え
たメスマウス群 

HDM14W) 通常の硬い飼料を 11 週間与えた
オスマウス群 

HDF14W) 通常の硬い飼料を 11 週間与えた
メスマウス群 

SDM14W) 泥状の軟らかい飼料を 11 週間与
えたオスマウス群 

SDF14W) 泥状の軟らかい飼料を 11 週間与
えたメスマウス群 

SHDM14W) 泥状の軟らかい資料を4週間与
え、その後通常飼料に変更し 7 週間与えたオ
スマウス群 

SHDF14W) 泥状の軟らかい資料を 4 週間与
え、その後通常飼料に変更し 7 週間与えたメ
スマウス群     

上記のように分類したマウスを各群、以下の
方法で海馬神経新生の評価を行った。 

BrdU 標識（100mg/BWkg、4 時間おきに 3

回腹腔内注射）を行ったマウス還流固定後、
海馬を取り出し、サンプルを作成する（14μ
m 切片）。一次抗体として抗 BrdU 抗体、二
次 抗 体 と し て lexa fluor 488 goat 

anti-mouse IgG を使用し免疫染色を行う。一
枚おきにスライド 20 枚を抜き出し、カウン
トを行う。 

 
(3)海馬、前頭葉皮質、頭頂葉皮質における
遺伝子発現の比較 
3 週齢 C57BL 系マウス♂♀を用い実験群を、
(2) と同様に各群 10 群（各群 3 匹）に分類
する。 
マイクロアレイを用い、行動実験で得られた
生理学的評価と関連する遺伝子発現につい
て比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 行動実験の結果 
①Home cage activity 

ホームケージ内の活動性は、固体の情動性な
ど基本的な精神活動を反映している。 
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SDM は HDM に比べ有意に活動量の低下が認
められた。(p<0.05) 
 
②驚愕反応 
驚愕刺激に対する反応。音に対する驚愕反応
においては、どのくらいの強さから驚くのか、
また、同じ音においてどのくらい驚き方が異
なるかを床に設置した重力センサーにて比
較した。       
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
聴覚刺激で誘発される驚愕反応に統計的な
差は認められなかった。 
 
③プレパルス抑制試験 
感覚フィルター機能を数値化し評価するこ 
とができる生理学的検査。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
SDM が HDMに比べ有意にプレパルス抑制試験
の低下が認められた。(p<0.01) 
 
④Tail suspension 
マウスの尾を粘着性テープにより、床から 30
ｃｍの所に吊るす。 
そして、Image JTS(O’Hara,Tokyo,Japan)を
使用し、5 分間、不動時間を計測し、全体の
時間に対する割合で評価する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SDM が HDMに比べ有意に無動時間の短縮が認
められた。(p<0.05) 
 
(2)海馬におけるニューロジェネシスの評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
SD14W が HDM14W に比べ、有意にニューロジ
ェネシスの低下が認められた。(p<0.001) 
(3)海馬、前頭葉皮質、頭頂葉皮質における
遺伝子発現の比較 
マイクロアレイを用い、各部位における遺伝
子発現について包括的に比較検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
海馬において HDM14Wに比べ SDM14Wに顕著な
遺伝子発現変化が認められた。 
海馬、前頭葉皮質、頭頂葉皮質の３部位にお
いて、HDM14W に比べ SHDM14W に顕著な遺伝子
発現変化が認められた。 
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