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研究成果の概要（和文）：ラットを固形食群と流動食群に分け9週間飼育を行った。この間、体

重測定と摂取カロリーの算出、血液検査、脳機能解析を行った。流動食群において体重増加と血

糖値の上昇を認め、高インスリン血症も確認した。脳機能に関しては今回の研究では差は認めら

れなかった。 

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Body weight, energy intake, glucose, insulin, 

cholecystokinin(CCK), glucagon-like peptide-I(GLP-1), and peptide YY(PYY) were 

measured in male rats that were fed either a liquid diet or a control. The average of body 

weight and blood glucose of feeding the liquid diet exceeded that of the control.                      
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１．研究開始当初の背景 

（１）「よく噛んでゆっくり食べると太らな
いし免疫系も強くなり老化を予防すること
もできる」との言い伝えは昔からあり、咀嚼
回数と肥満症あるいは認知症の関連につい
ては、これまでにも報告があった。しかしな
がら実際に咀嚼と中枢神経系がどのように
関与しているのかを追究した研究は少ない。 

 

（２）咀嚼により生じる圧覚は、下顎神経感
覚枝を通じて脳に伝達される。実際に、咀嚼
により中脳に存在する咀嚼中枢が興奮し、そ
の興奮がさまざまな本能制御に深く関係す
る脳の視床下部に伝達され、神経伝達物質を
量産し摂食行動を制御している。しかしなが

ら咀嚼による具体的な神経伝達経路には不
明な点が多く残されている。 

 

（３）咀嚼により、末梢の組織や生理活性物
質がどのようなメカニズムで活性化されて
いるのかあまり報告されていない。 

 

２．研究の目的 

（１）ラットに固形食と流動食を与えた際に
活性化される神経細胞群の変化、脳内神経伝
達物質の変化、学習・記憶能の変化を確認す
る。 

 

（２）ラットに固形食と流動食を与え、体重
や摂取エネルギーの変化、ストレスホルモン
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や代謝調節ホルモンの変動を評価するとと
もに、中脳咀嚼中枢と視床下部における遺伝
子発現を網羅的に解析し、「咀嚼」の脳内分
子メカニズムを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）固形食飼育および流動食飼育動物のエ
ネルギー代謝特性の評価：8 週齢の雄性ラッ
トを固形食群と流動食群に分けて飼育し、体
重、摂取エネルギー量を測定し、エネルギー
バランスを評価した。また、血糖値やレプチ
ン、インスリンなどの血中マーカーの測定も
併せて行った。この際に、自由摂取させた場
合と制限給餌を行った場合とでも比較検討
を行った。 
 
（２）咀嚼運動の高次機能におよぼす影響： 
固形食あるいは流動食で飼育したマウスに
おいて、Y字迷路試験を行った。この試験で
は何回迷路を通ったかで自発行動量が解析
できるとともに、誤った通路に侵入する回数
から空間作業記憶（ワーキングメモリー）が
算出できる。よって咀嚼運動が空間学習を高
める効果があるかどうかを判定することに
より、咀嚼運動と高次機能の評価を行った。 
 
４．研究成果 
【自由摂取の場合】 
（１）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し摂取カロリーの測定を
行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結果：飼育 6 週目までは固形食群と流動食群
とでは有意差は認められなかった。しかし 6
週目以降は軟食群の方が有意に摂取カロリ
ーが高く維持された。 
 
（２）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し体重測定を行った。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結果：飼育 6 週目から徐々に流動食群の方の
体重が固形食群と比較して有意に増加して
きた。これは（１）の摂取カロリー増加によ
るものと考えられる。 
 
（３）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し 10 週目に血糖値の測定
を行った。前日より餌を制限し、空腹時血糖
値を測定した。 
 

 
結果：ラットに個体差が認められたものの、
軟食群の方が有意に空腹時血糖値が高かっ
た。 
 
（４）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し 10 週目にＹ字迷路実験
を行い、自発行動量と空間作業記憶の実験を
以下の手順で行った。 
＊右下図はＹ字迷路である。 
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1. 手前側のアームをＡ，左奥をＢ、右奥
をＣとする。 

2. 中央にラットを置き自由に８分間移
動させラットのアームへの進入回数
を記録する。 

3. 進入回数のカウント条件として壁か
ら１５ｃｍ離れた場所にラインを引
き、その場所にラットが入った状態で
進入したとカウントすることとした。 

4. 計算によりラットの空間作業記憶（ワ
ーキングメモリー）および自発行動量
求めることとした。 

・自発行動量はアームへの総進入回数から求
める。 
・空間作業記憶（ワーキングメモリー）は３
回連続して異なるアームへ進入した回数を
アームへの総進入回数から１引いた値で除
した後、100 を乗することで求めることがで
きる。（この値を日本語では交替反応、英語
では Alternation として表記される）  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【制限給餌の場合】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

結果：自発行動量と空間作業記憶に関しては、
流動食群と固形食群において有意差は認め
られなかった。咀嚼が脳機能に影響を与えて
いるという報告はあるが、短期間では神経機
能を劇的に変化させる訳ではないと推定で
きる。 
 
（５）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し 11 週目に採血を行い、
生化学的血液検査を行った。 
 

 
結果：生化学的血液検査では両群ともに異常
は認められなった。 
 
【制限給餌の場合】 
（１）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し摂取カロリーの測定を
行った。 
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結果：制限給餌の場合は自由摂取の場合と異
なり、摂取カロリーは両群で有意差は認めら
れなかった。それにも関わらず体重は流動食
の方が重くなった。 
 
（２）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育した。自由摂取の場合に固
形食群と流動食群で血糖値に顕著な差が認
められたことから、血中グルコースとインス
リンの測定を行った。 
 
結果：血中グルコース量は食後 60 分までの
間に両群に有意差は認められなかった。しか
しそれ以降（180分、210分、240 分）におい
ては、流動食群の方が血糖値は高い値を示し
た。これは食後３時間を過ぎても、平常より
も高血糖となっており、糖尿病の予備軍とな
っている可能性を示唆する。またインスリン
に関しては、食後に流動食群が高値を示し、
グルコースとインスリンの両者から考察す
ると、流動食群ではインスリ抵抗性となって
いる可能性を示唆する（次図）。 
 

 
（３）8 週齢の雄性ラットを固形食群と流動
食群に分けて飼育し血中 CCK,PYY,GLP-1の測
定を行った。 



 

 

結果：CCK,PYY,GLP-1 に関しては流動食群と
固形食群との間に有意差は認めれなかった。
しかしながら PYYについては、食後に固形食
群では顕著に減少するのに対し、流動食群で
は減少が緩やかな傾向にあった。 
 

 
【まとめ】 
以上の研究結果より、流動食群の方が固形食
群に比べ体重増加が認められた。これは流動
食群ではよく噛む必要がなく、通常咀嚼によ
り誘導される脳内ヒスタミンの量が減少し、
視床下部にある満腹中枢が刺激されず、その
結果食事量が増加したと推測できる（自由摂
取）。制限給餌にした場合は食事時間が限ら
れているので、早期に空腹感を感じても餌を
摂取できず、摂取カロリー量には変化が認め
られなかった。しかしながら制限給餌の場合
にも、流動食群の方が固形食群よりも体重増
加が認められた。その原因は咀嚼によるエネ

ルギー消費にあると考えられる。また固形食
群では少ないインスリン量で血糖値のコン
トロールが可能であった。それに対し流動食
群では II 型糖尿病の特徴ともいえるインス
リン抵抗性を示した。この結果は咀嚼機能低
下が生活習慣病の一因となっている可能性
を示唆する。また血清生化学検査では特に大
きな変化は認められなかった。 
脳機能に関しては、自発行動量、空間作業

記憶ともに固形食、流動食群で差は認められ
なかった。これまでの報告によれば咀嚼は脳
内血流量を上昇させ神経機能に影響を与え
ることが分かっている。（噛むチカラで脳を
守る 小野塚 實）しかし今回の実験では脳
機能への直接的影響は認められなかった。そ
の理由としては実験期間の設定が短かった
ためとも考えている。また近年、咀嚼機能低
下はランゲルハンス島組織を委縮させると
の 報 告 も あ る (Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA,97,14731-14736 (2000)  )。よって咀
嚼運動は中枢を介さずに直接膵臓に何らか
の影響を及ぼしている可能性も考慮しなく
てはならない。 
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