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研究成果の概要（和文）：報告者らは既に、咀嚼の血圧上昇抑制効果を発見していた。そこで咀嚼による血圧制
御メカニズムの解明を目的に、3 週齢 Wistar 系雄ラット固形または粉末飼料を与えて、２週間（短期モデル）
または 15 週間（長期モデル）飼育し、生理学・トランスクリプトミクス・生化学的な解析を行った。短期モデ
ルでは自律神経系の変化を生理学およびトランスクリプトミクスの両面から発見した。また海馬についても、ト
ランスクリプトームの変化を見出した。長期モデルでは視床下部－下垂体－副腎軸の関与を、生化学的に明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：We had already discovered the preventive effect of mastication on blood 
pressure elevation. To elucidate the mechanism of blood pressure control by mastication, 3-week-old 
male Wistar rats were fed solid or powdered diets for 2 weeks (short-term model) or 15 weeks 
(long-term model). In the short-term model, changes in the autonomic nervous system were found in 
both physiology and transcriptomics. We also found transcriptomic changes in the hippocampus. In the
 long-term model, the involvement of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis was found 
biochemically.

研究分野： 栄養学

キーワード： 咀嚼　血圧　内分泌系　自律神経系　トランスクリプトーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
咀嚼は非常に広範な生理作用を持つことが知られているが、その議論は現象論にとどまっており、メカニズムは
十分に解明されていない。本研究は、トランスクリプトーム解析を中心にメカニズムの全体像を明らかにしよう
と試みた。血圧上昇抑制効果に着目して解析した結果、自律神経系と内分泌系の両面に咀嚼が影響を与えている
ことを明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 咀嚼は、食物を噛み砕き、反射的に唾液や消化液の分泌を促進することで、嚥下や消化を助
ける役割を果たしている。しかし近年では、食品加工技術の進歩によって食品の軟食化が進み、
食生活の変化とともに朝食の欠食と孤食が増加し、更に高齢化も相まって、咀嚼が疎かになって
いる。現代人の咀嚼回数は、戦前の半分以下しかないというデータもある [文献①] 。 
咀嚼は、非常に広範な生理作用を持つことが知られている。例えば速食いの人は BMI が高い傾

向にあり [文献②]、また咀嚼回数の増加に伴い、摂食促進ペプチドであるグレリン濃度が減少
する[文献③] 。これらのことから、咀嚼数の増加によって肥満を抑制する効果が示唆されてい
る。その他にも咀嚼は、脳の活性化や老化抑制 [文献④] 、糖尿病治療効果の向上 [文献⑤]な
どが示唆されている。 
 
(2) 上記のような咀嚼の効果は、行動・生理・生化学的な研究が進んでいる一方で、分子レベル
での研究は少ない。したがってこれまでは現象論的な議論にとどまっており、メカニズムの解明
には至っていない。 
本研究と関連するストレスの緩和作用については、以下のような知見が報告されている。スト

レス状態下のラットに物を噛ませると、ストレス誘発性胃潰瘍の抑制や [文献⑥] 、ストレス
マーカーである血漿コルチコステロンの減少が見られる [文献⑦] 。また、マウスに固形飼料
を与えると、血中コルチコステロン濃度が低下する [文献⑧] 。ヒトに対する試験でも、ガム咀
嚼が血中カテコールアミン濃度を低下させる[文献⑨]。 
このようにストレスマーカーによる表現型の解析例は多くあるが、その上流で何が起こって

いるか、メカニズムの解明に至った研究はない。 
 
(3)そこで報告者らは、粉末飼料あるいは固形飼料をラ
ットに与えて咀嚼頻度に差をつけ、DNA マイクロアレイ
によりラット脳内発現遺伝子を網羅的に解析した。その
結果、まず 15 週飼育後のラットで固形飼料による血圧
の有意な低下を観察した（図１）。さらに、視床下部に
おいて自律神経系や視床下部－下垂体－副腎（HPA）軸
による血圧制御が示唆された。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、上記(3)の咀嚼による血圧制御メカニ
ズムの解明を目的とした。咀嚼の効果は、上述のように、
そのメカニズムに関する知見に乏しい。本研究は、分子
論に立脚し、網羅的な遺伝子発現解析を起点に現象と現
象とをつなぎ合わせ、これまで見えてこなかったメカニ
ズムの解明を進めた。 
 
３．研究の方法 
(1) 3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）に固形または粉末飼料（日本クレア）を与えて 
15 週間飼育し、視床下部の組織と血清・血漿を採取した。視床下部から TRIzol reagent（Thermo 
Fisher Scientific）を用いてトータル RNA を抽出し、さらに RNeasy Mini Kit（Qiagen）を用
いて精製した。PrimeScript RT Master Mix（Takara Bio）を用いて cDNA に逆転写し、TB Green 
Premix Ex Taq II（Takara Bio）を用いて標的遺伝子のリアルタイム PCR を行って、発現量を定
量した。 
血清および血漿に含まれる各種ホルモンについて、それぞれ対応する ELISA キットを用いて

定量した。 
 
(2) 3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）にテレメトリー式心電図測定器（TA10ETA-F20、
Data Science）を埋め込んでから、固形または粉末飼料（日本クレア）を与えて 12 日間飼育し
た。心電図は、給餌等の飼育操作時間帯を除いて、1 日当たり 21 時間アリアルタイムに測定し
た。心拍変動を解析ソフトウェア Labchart Pro（ADInstruments）の Heart Rate Variability
モジュールを用いて解析し、高周波数帯パワー値、低周波数帯パワー値、SDRR（Standard 
Deviation of R-R intervals）、RMSSD（Root Mean Square Successive Difference of R-R 
intervals）を算出した。 
トランスクリプトーム解析のために、3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）に固形または

粉末飼料（日本クレア）を与えて 8 日間飼育し、視床下部を採取した。視床下部から TRIzol 
reagent（Thermo Fisher Scientific）を用いてトータル RNA を抽出し、さらに RNeasy Mini Kit
（Qiagen）を用いて精製した。GeneChip 3’ IVT Plus Reagent Kit（Affymetrix）を用いてビ

図１ 咀嚼の血圧上昇抑制効果 



オチン化 cRNA を調製し、GeneChip Rat Genome 230 2.0 Array (Affymetrix)に供して DNA マイ
クロアレイ解析を行った。解析ソフトウェア R（バージョン 2.7.2）による qFARMS 法（factor 
analysis method for robust microarray summarization, quantile）を用いてデータを正規化
し、Rank Products 解析を用いて発現変動遺伝子（differentially expressed genes）を抽出し
た（False Discovery Rate < 0.05）。 
 
(3) 3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）に固形または粉末飼料（日本クレア）を与えて 
12 日間飼育し、10 日目に新奇物体認識試験を、12 日目に Y字迷路試験を実施した。新規物体認
識試験では、まず 2つの同一の物体(Familiar Objects)を Open Field に置き、ラットに 5分間
探索させた。30 分後に再びラットを Open Field に戻し、１つの Familiar Object と１つの新規
物体（Novel Object）を 5分間探索させた。探索行動はビデオ撮影し、2回の探索期間における
Familiar Object と Novel Object それぞれの探索時間を、解析ソフトウェア SMART 3.0（Bio 
Research Center Corporation）を用いて算出した。 
Y 字迷路試験では、ラットに迷路内を 8 分間探索させ、うち最初の 5 分間をビデオ撮影した。

Y字の各アームへの進入回数を計数し、交替行動率を算出した。 
 ニューロンの形態解析のために、3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）に固形または粉末
飼料（日本クレア）を与えて 8 日間飼育した。ラットにイソフルラン（富士フイルム和光純薬
株式会社）麻酔下で 0.9%生理食塩水を灌流し、脳を切除して海馬を含むブロックを摘出した。
SuperGolgi Kit（Bioenno Lifesciences）と Vibratome VT1000S system（Leica Biosystems）
を用いて、ブロックを薄切およびゴルジコックス染色し、ブレグマから−3.80～−4.52 mm の位置
の海馬 CA1 領域を、LSM 700 ZEN microscope（Carl Zeiss）で観察した。画像を Neurolucida 
11.0（MBF Bioscience）を用いて解析し、樹状突起とスパインをトレースした。 
 トランスクリプトーム解析は、(2)の視床下部と同様に行った。 
 
(4) 3 週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア）に固形または粉末飼料（日本クレア）を与えて 5 
週間または 10 週間飼育し、最終週に非観血式自動血圧測定装置（BP-98A-L、株式会社ソフトロ
ン）を用いて、血圧を tail-cuff 法で測定した。その後、血清を採取し、ACTH EKISA Kit（MD 
Biosciences）を用いて副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic hormone, ACTH）濃度を定
量した。 
 
４．研究成果 
(1) 15 週飼育したラットの視床下部遺伝子のうち、自律神経系や HPA 軸に関連するものをリア
ルタイム PCR で発現解析した。その結果、Neuromedin U（Nmu）および Arginine vasopressin
（Avp）の発現が、固形飼料群で低下することが明らかになった。Nmu は、ストレスに応答して
Avp の発現を誘導する[文献⑩]。このことから、咀嚼が Nmu の発現低下を介して Avp の発現を低
下させることが示唆された。 
さらに Avp は、ACTH の血中への放出を誘導する[文献⑪]。そこで ACTH の血中濃度を測定した

ところ、固形飼料群で有意な低下が観察された。以上の結果から、固形飼料によって咀嚼頻度が
高くなると、視床下部の遺伝子発現変動を介して HPA 軸が抑制され、血圧が低下することが示唆
された。 
 血圧の制御には、HPA 軸以外にも自律神経系の直接的な関与、血中カテコールアミンによる心
拍変動・血管収縮作用、血中バソプレシンによる抗利尿作用などが寄与している。そこでバソプ
レシンやカテコールアミンの血中濃度を解析したが、これらのホルモンレベルに群間差はなか
った。すなわち、これらの血圧制御系は咀嚼による影響を受けていないことが考えられ、HPA 軸
による制御の寄与が大きいことが、より強く示唆された。 
 
(2) 自律神経系への咀嚼の効果について、15 週飼育ラットでは、視床下部遺伝子の発現変動を
観察はしていたものの、実際の自律神経活動を解析し
てはいない。そこでまず 2 週間飼育ラットの心拍変
動を解析した。その結果、固形飼料群のラットは、飼
育 11 日目の心拍数が有意に低くなることを発見した
（図 2）。 
心拍変動を時系列解析および周波数解析し、自律神

経活動を表すいくつかのパラメータを確認したとこ
ろ、副交感神経マーカーである高周波数帯パワー値と
RRSMD が、固形飼料群で高かった。すなわち、少なく
とも 2 週間飼育ラットでは、咀嚼が副交感神経系の
活動を促進することが示唆された 
視床下部の遺伝子発現についても、交感神経系の活

性化に関与するAvp、cocaine-amphetamine regulated 
transcript prepropeptide（Cartpt）、corticotropin-
releasing hormone（Crh）、thyrotropin-releasing 
hormone（Trh）が、固形飼料群で発現低下することを、

図 2 咀嚼の心拍数への効果（明期） 
破線：粉末飼料群、実線：固形飼料群 
横軸は飼育日数（day） *: p<0.05 



DNA マイクロアレイ解析で見出した。 
 
(3) 海馬は、自律神経系や HPA 軸の中枢ではないが、HPA 軸の下流因子である糖質コルチコイド
（ラットではコルチコステロン）によるフィードバックを受ける。２週間飼育ラットの記憶能力
に関連する行動試験を行ったところ、新奇物体認識試験では、固形飼料群では見慣れた物体より
も新奇な物体に対して有意に大きな弁別指数を示したが、粉末飼料群では弁別指数に有意な変
動はなかった（図 3）。さらに Y 迷路試験では、固形飼料群は記憶能力の指標である交替行動率
が有意に高くなった（図 4）。 
 
海馬 CA1 領域のニューロンの形態を解析すると、固形飼料群のラットは apical 側の樹状突起

の枝数が多く、basal 側の樹状突起のスパイン密度が大きかった。このことから、咀嚼が海馬ニ
ューロンの形態形成に影響を与えることが示唆された。DNA マイクロアレイ解析でトランスクリ
プトーム解析を行ったところ、予想通り樹状突起の成長に関連する遺伝子の多くが、固形飼料群
の成長促進を支持する方向に発現変動していた。 
 

(4) これまでは1-2週間飼育の幼若ラットモデル、および15週飼育による成獣モデルを解析し、
自律神経系および内分泌系の変化に共通点と相違点があることを見出してきた。そこで幼若ラ
ットと成獣ラットにおける咀嚼の効果には連続性があるのかを明らかにするため、その間の期
間に当たる成長期モデルの解析に着手した。本研究期間では、まず予備的な検討として、5週飼
育（n=5）および 10 週飼育（n=5）を行い、それぞれの粉末飼料群と固形飼料群とを比較した。
しかし血圧と血清 ACTH 濃度について、両群の間に有意な差はなかった。ただしラットは、成長
に伴って血圧が上昇することが知られている[文献⑫]。したがって、成長による血圧の個体差が
大きく、今回の試験では統計解析に十分な個体数が得られなかったと考えられた。 
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