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研究成果の概要（和文）：離乳後の咀嚼が脳機能に与える影響、また行動に影響を及ぼす分子基盤を解明するた
め、離乳後に軟食soft-diet（powder chow）、あるいは硬食hard-diet（solid chow）を摂食させたマウスモデ
ルを用いて、幼少期の咀嚼機能獲得期における食餌形状の違いが発達期及び成長後の脳の可塑性に及ぼす影響を
解析した。グリア細胞（オリゴデンドロサイト）のマーカーであるNG2、CAIIを用いてモデルマウスでの脳内の
発現を観察したところ、硬食群の方が強発現の傾向にあることが認められた。幼少期の咀嚼等の養育環境が成長
段階における神経ネットワークに可塑的変化をもたらす可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several weeks after the weaning period is an extremely important time to 
acquire masticatory function, and sudden cranial nerve development occurs at the same time. In order
 to elucidate the influence of chewing after weaning on brain function and molecular basis affecting
 behavior, we fed soft-diet soft-diet (powder chow) or hard diet (solid chow) after weaning Using 
the mouse model, the influence of differences in diet shape on the plasticity of the brain during 
the developmental period and growth after childhood chewing function acquisition phase was analyzed 
from the molecular biology to the behavioral science step by step . Expression in the brain of each 
model mouse was observed using NG2, CAII which are markers of glial cells (oligodendrocytes), and it
 was observed that the hard food group tended to be strongly expressed. It was suggested that child 
rearing environment such as chewing in early childhood may cause plastic change in neural network at
 the growth stage.
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１．研究開始当初の背景 
 現代社会は「飽食の時代」といわれ、我々

の周りには現代食品、加工食品が氾濫してい

る。それらの多くは自然食品に比べて極端に

軟らかいものが多く「咬む」必要性が少なく

なってきている。平成 17 年度の「乳幼児栄

養調査」でも「よく咬まない」という乳幼児

が 20.3%と調査開始より増加傾向にある。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こる。現在までに、

マウスの行動実験の結果から、軟食を与えら

れた群は硬食を与えられた群に比較して学

習能力が衰えるという報告や離乳後の幼少

期の軟食が成長後の精神疾患に対する脆弱

性を増加させる事が報告されている。しかし

ながら、離乳後の咀嚼が脳機能に与える影響、

また行動に影響を及ぼす分子基盤は依然と

して解明されていない。幼少期の軟食、ある

いは硬食を咀嚼する経験が生物にとって、ど

のようなストレスとなって視床下部−下垂体

—副腎皮質系（HPA-axis）等のプログラミン

グに影響を及ぼし、成長過程や成長後の脳の

機能・構造に重大かつ継続的な諸問題を引き

起こすか、強いてはうつ病などの精神疾患、

摂食障害などの罹患率に影響するのかの詳

細もよく分かっていない。幼少期の咀嚼が発

達段階や成長後の脳に及ぼす影響を明らか

にすることは、現代の「咬まない」社会にお

いて非常に重要なテーマであると考える。 
 
２．研究の目的 
 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こる。しかし

ながら、離乳後の咀嚼が脳機能に与える影響、

また行動に影響を及ぼす分子基盤は依然と

して解明されていない。本研究は離乳後に軟

食 soft-diet（powder chow）、あるいは硬食

hard-diet（solid chow）を摂食させたマウス

モデルを用いて、幼少期の咀嚼機能獲得期に

おける食餌形状の違いが発達期及び成長後

の脳の可塑性に及ぼす影響を解析すること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)モデルマウスの作製：軟食摂取群として
生後 21 日に離乳し、4 週間軟食を与える群
（SD7）、その後さらに 7 週間軟食を与える
群（SD14）または硬食に切り替えて与える

群（SHD14）を作製し各実験に供する。なお
コントロール群として硬食摂取群（HD7、
SD7、HD14）を用いた。 
 
(2)グリア細胞（オリゴデンドロサイト）を
指標にした脳領域における神経新生異常の
探索: 生後 7 週、及び生後 14 週における軟
食による神経新生の異常を解析するため、各
実験群のマウス（HD7、SD7、HD14、SD14、
SHD14）の脳内のグリア細胞（オリゴデンド
ロサイト）の発現を解析した。中枢神経系の
髄鞘形成細胞であるオリゴデンドロサイト
は分化段階により発現するタンパク質が異
なる。オリゴデンドロサイト前駆細胞、成熟
オリゴデンドロサイトのマーカーとしてそ
れぞれ neuron glial antigen（NG）2、
carbonic anhydrase（CAII）を用いて、脳領
域を白質、灰白質に分けてそれぞれの発現を
免疫組織化学で探索した。観察は共焦点レー
ザー顕微鏡（FluoView 1000, Olympus）を
用 い て 行 い 、 解 析 ソ フ ト (FV-10-ASW, 
Olympus)で解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1)体重変化および飼料摂取量の変化 
・体重変化 
実験開始時（4 週齢）の体重は、軟食摂取群
（SD）では14.3±1.8gで硬食摂取群では14.8
±1.9g で、7週間経過後の体重は、軟食摂取
群（SD7）では 24.9±1.9g、硬食摂取群（HD7）
では 24.2±2.0g であった。またさらに 7 週
間軟食を与えた群（SD14）は 26.8g±2.1g、
硬食にきり替えた群（SHD14）は 25.8g±2.2g  
14週間硬食を与えた群（HD14）は 26.6g±2.1g
であった。実験期間中を通じて各群に有意差
は認められなかった。 
 
・飼料摂取量の変化 
 4 週間軟食摂取群（SD7）、硬食摂取群（HD7）
の飼育過程での摂取量の変化は硬食摂取群
が軟食摂取群に比較し、やや多かったが、有
意差は認めなかった。 
 さらに 7 週間軟食を与えた群（SD14）、硬
食にきり替えた群（SHD14）、 14 週間硬食を
与えた群（HD14）も実験期間中を通じて各群
に有意差は認められなかった。 
 
(2)グリア細胞を指標にした脳領域における
神経新生異常の検索 
 生後 7 週齢および生後 14 週齢のマウスの
脳内のグリア細胞の発現を解析した。解析部
位は白質（海馬、歯状回、大脳皮質、基底外
側扁桃体）、灰白質（脳梁、外包、海馬采）
のそれぞれを解析に用いた。いずれの週齢、
部位でも硬食群の方がやや強発現の傾向に
あることが認められた。特に catbonic 
anhydrase（CAII）の発現は neuron glial 



antigen（NG）2 の発現よりその傾向が強か
った。解析可能なマウスの頭数が少なかった
ために、定量を行うも有意差を得ることはで
きなかったがその傾向は認められた。幼少期
の咀嚼等の養育環境が成長段階における神
経ネットワークに可塑的変化をもたらす可
能性があることが示唆された。 
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