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研究成果の概要（和文）：　高脂肪食を与えることによって２型糖尿病モデルマウスを製作し、咀嚼の動作が糖代謝に
関わるホルモンの分泌に影響を与えるかどうかについて検討した。
　短時間の咀嚼の動作によって、インシュリン分泌を促進させるホルモン（グルカゴンライクペプチド１、GLP-1）の
分泌が自律神経を介して促進された。さらに、長期間に渡る咀嚼の継続はGLP-1の分泌を恒常的に促進し、咀嚼を十分
に行うことが糖尿病の改善に有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： C57Bl/6j mice were maintained for 12 weeks on high fat diet and became 
diabetes.We examined the change of secretion of glucagon-like peptide 1(GLP-1) by mastication in type 2 
diabetes mice.
 Mastication promotes secretion of GLP-1 via the autonomic nervous system. Moreover, continual 
mastication for long period maintains the level of GLP-1 in serum. Accordingly, it is suggested that 
mastication is effective for improvement of diabetes.

研究分野： 歯科補綴学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生活習慣病とは、生活習慣が要因となって
発生する諸疾患を指し、「食習慣、運動習慣、
休養、喫煙、飲酒等の生活習慣が、その発症・
進行に関与する疾患群」とされ、具体的には
インスリン非依存性糖尿病（成人型糖尿病）、
肥満、脂質異常症、高尿酸血症、循環器疾患、
大腸癌、高血圧症、肺扁平上皮癌、慢性気管
支炎、肺気腫、アルコール性肝障害、歯周病、
骨粗髪症などが含まれる。生活習慣のうち、
食習慣は、カロリー摂取量や栄養の質など
種々のファクターが含んでおり、咀嚼も重要
な因子の1つであると考えられる。これまで、
咬合・咀嚼と全身との関連については多数の
報告がなされており、咀嚼が生活習慣病を抑
制することを想起させる実験報告もいくつ
かあるが、科学的な検証がなされた報告はほ
とんどない。 
 厚生労働省の平成 19 年度国民健康栄養調
査によると、糖尿病が強く疑われる人は約
890 万人、糖尿病の可能性が否定できない人
は約 1,320 万人、合わせて約 2,210 万人と推
定され、今後の患者数の増加が強く懸念され
ている。糖尿病のうち、2 型糖尿病は栄養の
バランスや食物摂食に関わる生活習慣とそ
の病因が深い関わりを持ち、摂食行動には咀
嚼が重要な役割を果たしている。咀嚼は、栄
養摂取のみならず、QOL の保持、向上にとっ
て極めて重要な意義を持つことが明らかと
なりつつあり、咀嚼機能が改善されることに
より、全身機能の改善が認められることが多
数報告されている。このことから、自身の歯
を長期間にわたって保全することの重要性
が叫ばれている。 
 
２．研究の目的 
 これまで、咀嚼と糖尿病の関係について、
いくつかの報告がなされている。それらの研
究は主としてヒトを対象とし、咀嚼が食後高
血糖を抑制すること、インスリンの分泌を促
進することが複数報告されている。一方、桑
村らは、1983年から2006年の文献を分析し、
科学的根拠に基づいた研究は行われていな
いことを報告しており（The Journal of 
Nursing Investigation(1348-3722)6 巻 2 号 
Page70-822007）、2007 年以降もそのメカニズ
ムの解明には至っていない。インスリンの分
泌は主として、血糖とインクレチンによる調
節を受けている。インクレチンは小腸から分
泌される消化管ホルモンであり、自律神経系
の調節によりその分泌が調節されているこ
とが知られている。一方、咀嚼は自律神経系
の活動に影響を及ぼし、咀嚼によって迷走神
経が活性化することが知られている。このこ
とから咀嚼がインクレチンの分泌に関与し
ている可能性が十分に考えられる。 
 咀嚼が糖尿病の予防や血糖のコントロー
ルに有効であることが示されれば、咀嚼を十
分にできるよう口腔内の環境に整え、それを
維持できるようケアしていくことが糖尿病

の予防や治療に役立つと考えられる。 
 そこで本研究では、咀嚼行為によって糖代
謝に関わるホルモンが影響を受けるかどう
か、さらに長期間に渡る咀嚼の継続が糖代謝
に関わるホルモンの分泌に影響を及ぼすか
どうかを目的とし検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）２型糖尿病モデルマウスの作製 
①動物種について 
 高脂肪食によって肥満になりやすい特徴
を備えた C57BL/6J マウスを用いた。 
②飼料について 
 飼料として脂肪分 60％カロリー比高脂肪
飼料（HFD-60、オリエンタル酵母工業株式
会社）を用いた。自由摂取できる水に加え、
25%グルコース水溶液、50%グルコース水溶
液または経口・経管両用栄養剤（エンシュア
リキッド、株式会社明治）を同時に与える群
を設定した。 
③糖尿病の判定について 
 上記の条件で 12 週間飼育をし、各群の体
重および随時血糖値を定期的にモニターし
た。最後に 24 時間絶食させた後、体重 1kg
当たり 2g のグルコースを投与する糖負荷試
験を行った。 
 
（２）短時間の咀嚼行動が糖代謝に与える影
響についての検証 
 糖尿病モデルマウスを 24 時間絶食させた
後、固形飼料を給餌させ、食物の十分な粉砕
行動を行わせる咀嚼群と液体飼料を給餌さ
せ、嚥下のみを行わせる非咀嚼群の 2群を設
定した。なお液体飼料と固形飼料の成分は同
一である。各飼料を 5分間で体重 1kg 当たり
10 kcal 摂取したものを分析対象とした。飼
料摂取開始前、摂取開始 30 分後、60 分後お
よび 90 分後に、DPP-4 阻害剤を添加した採血
管を用いて心臓より血液の採取を行った。 
 採血した血液からクーロメトリーを利用
した酵素電極法で血糖値を測定した後、遠心
分離を行い血清を抽出し、血清中の活性型
GLP-1 濃度を GLP-1 active form assay Kit
を用いた ELISA 法により測定した。吸光度測
定器で標準物質である活性型GLP-1とサンプ
ルの450nmの波長における吸光度を測定した。
標準物質の吸光度から検量線を作成し、血清
中の活性型 GLP-1 濃度を算出した。 
 
（３）咀嚼によるインクレチン調節機構の解
析 
 迷走神経を遮断した場合の咀嚼行動によ
る糖代謝への影響を調べるために、糖尿病モ
デルマウスを 24 時間絶食後、アトロピン硫
酸塩 0.1 mg/kg を腹腔内投与した。（２）と
同様に固形飼料または液体飼料を一定量給
餌させた後、採血を行い血清中の活性型
GLP-1 濃度を測定した。  
 
（４）長期の咀嚼行動が糖代謝に与える影響



についての検証 
 糖尿病モデルマウスに通常の固形飼料ま
たは液体飼料を給餌させ、12 週間飼育した。
固形飼料を給餌する群を長期固形群、液体飼
料を給餌する群を長期液体群とし、12 週後の
随時血糖値および血清中の活性型GLP-1濃度
の測定を行い長期の咀嚼行動が糖代謝に与
える影響について検証を行った。 
 
４．研究成果 
（１）糖尿病モデルの判定について 
 糖尿病モデルマウスを作製するための飼
料の投与を開始後、1 週おきに体重と随時血
糖値を測定した（図１、図２）。脂肪分 60％
カロリー比高脂肪飼料と経口・経管両用栄養
剤を組み合わせた場合に体重が最も増加し、
随時血糖値も最も高い値を示した。12 週後に
糖負荷試験を行ったところ、上記飼料の組み
合わせで最も血糖値の下降が遅かった（図
３）。 

 
図１．各飼料条件における体重の経時的変化 

 

図２．各飼料条件における随時血糖値の経時的変化 

 

図３.各飼料条件のおける糖負荷試験の結果 

 12 週後の随時血糖値は 311±35mg/dl で、
糖負荷試験の 120 分後の血糖値は 249±
38mg/dl となり、これらの値は日本糖尿病・
肥満動物学会の判定基準を満たしているの
で、糖尿病モデルマウスと判断した。 
 

（２）短時間の咀嚼行動が糖代謝に与える影
響について 
 糖尿病モデルマウスにおける咀嚼群と非
咀嚼群の血糖値および血清中の活性型 GLP-1
濃度の経時的変化のグラフを図４、図５に示
す。それぞれの縦軸に血糖値および血清中の
活性型 GLP-1 濃度を、横軸に飼料摂取からの
時間を表す。両群の血糖値は飼料摂取後、上
昇が認められ、それぞれの飼料を等量摂取し
たことが確認された。活性型 GLP-1 濃度にお
いては飼料摂取 30 分後で咀嚼群が非咀嚼群
に比較して有意に高い値を示した。 
 

図４．咀嚼を行った後の血糖値の経時的変化 

 

図５．咀嚼を行った後の活性型 GLP-1 の経時的変化 

 

 図６．迷走神経を遮断した場合の活性型 GLP-1 濃度 

 
 次に、迷走神経を遮断した場合の血清中の
活性型 GLP-1 濃度の検討を行った。アトロピ



ンを腹腔内投与し、迷走神経を遮断した場合
の飼料摂取 30 分後の咀嚼群と非咀嚼群の血
糖値および血清中の活性型GLP-1濃度のグラ
フを図６に示す。迷走神経をブロックするこ
とによって先ほどの結果で認められた両群
間の有意差は消失した。 
 これらの結果から糖尿病モデルマウスに
おいて、短時間の咀嚼行為が血清中の活性型
GLP-1 濃度へ影響を与えていることが示唆さ
れた。その際、迷走神経をブロックすること
によって飼料摂取後 30 分の時点で咀嚼群に
認められた有意差が消失したことから、咀嚼
による活性型GLP-1の分泌は自律神経系を介
し、発現されていると考えられる。 
 
（３）長期に渡る咀嚼動態の相違が糖代謝に
与える影響について 
 糖尿病モデルマウスに長期間咀嚼行動を
させた長期咀嚼群と液体飼料のみで飼育を
した長期液体群の随時血糖値を図７に示す。
長期咀嚼群の血糖値は長期液体群のそれよ
り高い値を示したものの有意な差は認めら
れなかった。 
 

図７．咀嚼条件を変え長期飼育した場合の随時血糖値 

 
 次に、得られた血液より血清中の活性型
GLP-1 濃度を測定した（図８）。長期咀嚼群は
長期液体群に比較して、活性型 GLP-1 濃度が
有意に高かった。 
 

図８．咀嚼条件を変え長期飼育した場合の活性型 GLP-1

濃度 

  
 本研究の結果から、固形飼料と液体飼料の
栄養価は同一であり、飼料の性状が異なって
いること以外の飼育条件は全く同じである
ため、随時血糖値における差は認められなか

ったものの、血清中の活性型 GLP-1 濃度には
有意差が認められ、長期の咀嚼が血糖の取り
込みに有利に作用する可能性が示唆された。
十分に咀嚼を行いながら、食事療法や運動療
法を組み合わせることによって、咀嚼が糖尿
病の改善に寄与することが考えられる。 
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