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研究成果の概要（和文）：GLP-1はインスリン分泌を促進するホルモンであり、血糖値の調整に関与している。一方、
咀嚼は自律神経系に影響を及ぼし、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。そこで咀嚼が迷走神経を
介し、GLP-1の分泌を上昇させるという仮説を立て研究を行った。
　ラットに咀嚼行為をさせると、有意にGLP-1の分泌を高めたが、副交感神経を遮断するとその変化は消失した。また
、長期間咀嚼を行ったラットはインスリンを分泌するβ細胞数が多い傾向にあった。よって咀嚼を行うことは迷走神経
を介しGLP-1分泌を促進し、そのGLP-1によってβ細胞に保護作用が働いていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：GLP-1 is synthesized in the intestine and has a function called incretin effect 
to lower levels of glucose in the blood. In this study, I built the hypothesis that mastication promotes 
GLP-1 by parasympathetic nerve, and we examined mastication affect secretion of GLP-1 and number of 
pancreatic beta-cells.
 Active GLP-1 levels in rats that masticated solid feed, was higher than that in the rats that drank 
liquid feed. In case of intraperitoneal administration of atropine to block parasympathetic nerve , GLP-1 
level in the both groups were approximately equal level. After breeding by solid feed or liquid feed for 
3 months, pancreatic beta-cells in the solid feed group were observed more than that in the liquid feed 
group. In this study, it is suggests that mastication affects the secretion of GLP-1 via parasympathetic 
nerve and GLP-1 protects pancreatic beta-cells in rats.

研究分野：歯科補綴学
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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」とされる。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、高脂血症、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、食習慣は生命の維持に必要な栄養素
を取り入れるための重要な習慣の 1つであり、
食事を摂取するための咀嚼行為は、生活習慣
病に影響を及ぼす重要な因子の 1 つである
と考えられる。咀嚼の方法を変えることによ
り、肥満症の改善につながることが報告され
ており、日本肥満学会による肥満治療ガイド
ラインには、肥満対策の行動療法の一つとし
て「咀嚼法」が盛り込まれている。咀嚼が肥
満の予防につながるメカニズムとしては、咀
嚼を開始することによって、視床下部からヒ
スタミンの分泌が起こり、このヒスタミンが
満腹中枢を刺激し、エネルギー摂取の調整を
行っていることがわかっている。また、この
中枢ヒスタミン系は内臓脂肪の分解を促進
することも知られており、肥満の予防に寄与
している。 
 さらに、近年、このヒスタミン系とは別に、
咀嚼が糖代謝をコントロールするホルモン
の分泌に関与することが報告されている。
Cassady らは食事中の咀嚼回数を変化させ
ると消化管ホルモン glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide（GLP-1）の分泌
に影響を与えることを報告した。GLP-1 は
主として小腸から分泌される腸管ホルモン
で、アミノ酸配列の相同性からグルカゴン・
セクレチン・VIP スーパーファミリーに分類
されている。このホルモンは食事由来の刺激
により主として L 細胞から門脈血中に分泌
され、膵臓ランゲルハンス島のβ 細胞から
それぞれの G 蛋白共役性受容体を介して血
糖依存性にインスリンの合成および分泌を
促進することが知られている。咀嚼が血糖値
の維持に重要な働きをし、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、歯科補綴治療による失われた咬合・
咀嚼機能の回復が糖尿病の予防にも役立つ
ことが期待できる。 
 そこで、本研究では、モデル動物を用いた
咀嚼と糖尿病の予防との関わりを解明する
ことを目的として、咀嚼行為と GLP-1 分泌
の関係についての検索を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 GLP-1 は食物による腸管への機械的刺激、
迷走神経の活性化、血糖値の上昇などにより
小腸の腸内分泌細胞であるL細胞から分泌さ
れる。GLP-1は膵臓のβ細胞に作用し、イン
スリン分泌を促進することにより，上昇した

血糖を抑制する。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。そこで咀
嚼が迷走神経を介し、GLP-1の分泌を上昇さ
せるという仮説を立て実験を行うこととし
た。 
 本研究の目的はモデル動物において、
GLP-1 に対する咀嚼の短期的効果と長期的
効果、およびそのメカニズムについて検討を
行うことである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）実験動物として 12週齢Wistar系雄性
ラットを使用した。また液体飼料として経口
経管両用栄養剤を、固形飼料として液体飼料
の近似値配合固形飼料を用いた。液体飼料と
固形飼料の栄養素は等しく設定した。 
 
（２）ラットを 24 時間絶食させ、ランダム
にラットを振り分け、固形飼料を摂取する咀
嚼群、液体飼料を摂取する非咀嚼群を設定し
た。各飼料を 10 kcal/kg摂取させた。摂取の
確認はビデオカメラによる撮影（図１）と飼
料の重量によって行った。摂取開始時、15
分後、30 分後、60 分後および 90 分後に
GLP-1 が分解されないよう DPP-4 阻害剤を
添加した採血管を用いて尾静脈より血液の
採取を行った。採血した血液を、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。
血清中のGLP-1を抗GLP-1抗体および酵素
標識抗体と反応させた後、吸光度測定器で標
準物質である活性型 GLP-1 と血清サンプル
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。 

図 1 摂食行為の確認の一例 
 
（３）GLP-1の調整メカニズムには腸管によ
る機械的刺激、血糖値の変動、迷走神経を介
する調節などが知られている。咀嚼が GLP-1
分泌に影響を及ぼす場合、そのメカニズムを
解明するため、迷走神経を遮断した場合の咀
嚼の効果について実験を行った。 



 迷走神経をブロックする薬剤としてアト
ロピンを用いた。両群のラットを 24 時間絶
食後、飼料摂取 5 分前にアトロピンを 0.1 
g/kg腹腔内投与した。その後、各飼料を摂取
させ、（１）と同様の手法で、血糖値および
血清中の GLP-1濃度を測定した。 
 
（４）咀嚼行為の相違が長期に渡る場合の
GLP-1 分泌の相違および GLP-1 の作用の相
違を調べるため、固形飼料を給餌する咀嚼群
と液体飼料を給餌する非咀嚼群を設定し、90
日間間飼育した。飼料形状の差が栄養の吸収
に影響を及ぼしていないことを確かめるた
め、15日ごとに体重測定を行った。 
 飼育開始から 90 日後にラットを安楽死さ
せ、膵臓を摘出した。4％パラホルムアルデ
ヒドで固定し、パラフィン包埋を行った後、
薄切切片を作製し、アルデヒドフクシン染色
を行った。組織標本を光学顕微鏡で観察し、
ランゲルハンス島のβ細胞数をカウントし
た。 
 
４．研究成果 
 
（１） 血糖値、GLP-1 の測定を行い、個体
差による分散等を把握し、基準となるベース
ラインを決定した。Wister ラットの随時血糖
は約 120±15 mg/dl、空腹時血糖は約 70±15 
mg/dl であり血清中の GLP-1 濃度は約 60±20 
pmol/l であった。 
 
（２） 24 時間絶食させ空腹になったラット
に固形飼料または液体飼料を与え、摂取を確
認した後、血糖値および GLP-1 の測定を行っ
た。血糖値は給餌確認後から上昇を始め、摂
食 30 分後をピークに降下をしたが、両群間
に有意な差を認めなかった（図２）。 
 一方、血清中の GLP-1 濃度は測定時間中、
上昇または下降を変動を繰り返した。その際、
摂食確認後 30分および 90分で咀嚼群が非咀
嚼群に比較して有意に高い値を示した（図
３）。 
 以上の結果から、咀嚼の動作は GLP-1 の分
泌に影響を与えることが示唆された。 
 
（３）24 時間絶食させ空腹になったラットに
副交感遮断薬であるアトロピンを腹腔内投
与し、固形飼料または液体飼料を与えた。食
物摂取を確認した後、血糖値および GLP-1 の
測定を行った。血糖値は（１）と同様に給餌
確認後から上昇を始め、摂食 30 分後をピー
クに降下をしたが、両群間に有意な差を認め
なかった（図４）。 
 一方、血清中の GLP-1 濃度は測定時間中、
上昇と下降の変動を繰り返した。その際、
（１）における摂食確認後 30 分および 90 分
での有意差は消失した（図５）。 
 GLP-1 の調節機構には腸管の機械的刺激、
血糖値、迷走神経が知られているが、以上の 
 

図２ 給餌後の血糖値の変化 
 

図３ 給餌後の GLP-1 濃度の変化 
 
結果から、咀嚼の動作による GLP-1 分泌への 
影響は迷走神経を介して行われていること
が示唆された。 
 
（４）固形飼料のみを給餌する咀嚼群と液体
飼料のみを給餌する非咀嚼群を設定し、90 日
間飼育した。飼料による栄養吸収に差がない
ことを確認するため体重をモニターした。両
群の体重は実験期間中増加し続けたが、両群
間に有意な差は認めなかったことから（図
６）、飼料形状による栄養吸収の差はないと
判断した。 
 3 か月間後、血清中の GLP-1 濃度を測定し
たところ、咀嚼群の平均 GLP-１濃度は 55.3
±25.2pmol/l であり非咀嚼群のそれは 41±
28.7 pmol/l で咀嚼群の方が有意に高い値を
示した。 
 次に、GLP-1 の作用の 1 つであるβ細胞の
保護作用を確認するため、両群の膵臓をホル
マリン固定しパラフィン包埋した後、薄切切
片を製作し、アルデヒドフクシン染色を行い
ランゲルハンス島のβ細胞を光学顕微鏡で
確認した。視野あたりのβ細胞数は非咀嚼群
に比較して咀嚼群で多い傾向を示した（図
７）。 
 以上の結果から、咀嚼を行うことは迷走神
経を介し GLP-1 分泌を促進し、その GLP-1 に
よってインスリンを分泌するβ細胞に保護
作用が働いていることが示唆された。 
 
 



図４ 迷走神経遮断時の給餌後の血糖値の
変化 
 

図５ 迷走神経遮断時の給餌後のGLP-1濃度
の変化 
 

図６ 体重変化の推移 
 

図７ ランゲルハンス島のβ細胞の観察例。
左：非咀嚼群 右：咀嚼群 β細胞が青紫色
に染色されている。 
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