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【緒言】  

近年，我が国の糖尿病患者数は急速な増加を示している．糖尿病は

発症すると患者の QOL を低下させるため，発症の予防が重要である．

糖尿病罹患の前徴として耐糖能異常が存在し，その成因として生活習

慣がある．生活習慣の１つである食習慣はカロリー摂取量，栄養の質

など耐糖能異常に関係する種々の因子を含んでおり，咀嚼はそこに関

わる重要な因子の１つである．咀嚼は栄養摂取行動の一部であるとと

もに，消化管ホルモン分泌を促すことが報告されている (二宮ら，1993 ;  

Naim et al. ,  1978)．  

消化管ホルモンのインクレチンの１つであるグルカゴンライクペプ

チド－１ (GLP-1)は，β細胞に作用してインスリン分泌を促進し，血糖

の上昇を抑制する作用とβ細胞を保護する作用を有している (Holst, 

2007 ; Janssen et al.,  2010)．GLP-1 は小腸上皮の内分泌細胞である L

細胞から分泌され，食物による腸管への機械的刺激と迷走神経により

調整を受けている (Holst, 2007)．しかしながら，咀嚼とこれらの因子

との関係は不明である．  

そこで本研究では耐糖能異常の予防に対する咀嚼の有用性を検証す

るため，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

の下，マウスにおいて，固形飼料または液体飼料の摂取による咀嚼動

態の相違と，固形飼料と液体飼料の飼育による咀嚼習慣の相違が，

GLP-1 に与える影響，さらに膵β細胞，インスリン分泌へ与える影響

について検討した．  

  

【方法】  

本研究は北海道医療大学動物実験倫理委員会の承認を得て実施した

(承認番号 023 号 )．実験動物には c57BL/6J 雄性マウス 190 匹を用い

た．本研究では咀嚼および咀嚼習慣が GLP-1 に与える影響について検

討するため，実験 1 として咀嚼が糖代謝系に与える影響について検討
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した．また，実験 2 として咀嚼習慣が糖代謝系に与える影響について

検討した．   

 

1．  固形飼料と液体飼料  

本研究では固形飼料を摂取することを咀嚼群，液体飼料を摂取する

ことを非咀嚼群と設定した．また，飼料性状の長期にわたる変更を咀

嚼習慣の相違と設定した．液体飼料として経腸栄養剤，固形飼料とし

て経腸栄養剤と同一の栄養成分を配合し製作した固形飼料を用いた．

また，血糖値と各種ホルモン濃度に影響を与えない飼料として，熱量

を有しない飼料を用いた．  

 

2. 咀嚼が糖代謝系に与える影響について  

1) 咀嚼が血糖値と活性型 GLP-1 およびインスリンの分泌に与える影

響  

16 週齢のマウスを絶食後，固形飼料を摂取する群を咀嚼群 (n=10)，

液体飼料を摂取する群を非咀嚼群 (n=10)とした．両群の飼料摂取開始

前，摂取開始 30，60，90，120 分後の各時点で血糖値，活性型 GLP-1

濃度，およびインスリン濃度の測定を行った．  

 

2) アトロピン投与後の咀嚼が血糖値と活性型 GLP-1 およびインスリ

ンの分泌に与える影響  

飼料摂取 5 分前にアトロピンを投与し，固形飼料を摂取する群をア

トロピン咀嚼群 (n=10)，液体飼料を摂取する群をアトロピン非咀嚼群

(n=10)とした．両群の飼料摂取開始 30 分後に血糖値，活性型 GLP-1

濃度，およびインスリン濃度の測定を行った．  

 

3) 熱量を有しない飼料を用いた場合の咀嚼が血糖値と活性型 GLP-1

およびインスリンの分泌に与える影響  
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ゼロカロリー砂糖代替甘味料を含む固形飼料を摂取する群をノンカ

ロリー咀嚼群 (n=10)，水を摂取する群をノンカロリー非咀嚼群 (飲水

群 )(n=10)とした．両群の飼料摂取開始 30 分後に血糖値，活性型 GLP-1

濃度，およびインスリン濃度の測定を行った．  

 

4) 4 週齢マウスにおける咀嚼が血糖値と活性型 GLP-1 およびインスリ

ンの分泌に与える影響  

4 週齢で固形飼料を摂取する群を 4 週齢咀嚼群 (n=10)，液体飼料を

摂取する群を 4 週齢非咀嚼群 (n=10)とした．両群の飼料摂取開始 30 分

後に血糖値，活性型 GLP-1 濃度，およびインスリン濃度の測定を行っ

た．   

 

3. 咀嚼習慣が糖代謝系に与える影響についての検討  

1) 咀嚼習慣が糖代謝，空腹時活性型 GLP-1 およびインスリンの分泌

に与える影響  

飼育開始時の 4 週齢を 4 週群 (n=10)，固形飼料を用いて飼育する群

を長期咀嚼群 (n=10)，液体飼料を用いて飼育する群を長期非咀嚼群

(n=10)とした．長期咀嚼群，長期非咀嚼群を 12 週飼育した．その間，

1 週ごとに体重と血糖値を測定した．飼育終了時に経口糖負荷試験 (2 

g/kg)を行った．また，飼育開始前と飼育終了時の各群において，空腹

時活性型 GLP-1 濃度，インスリン濃度の測定を行った．  

 

2) 咀嚼習慣がβ細胞面積に与える影響  

 飼育開始前の 4 週群 (n=10)，長期咀嚼群 (n=10)，および長期非咀嚼

群 (n=10)の膵臓の摘出を行った．ホルマリン固定，パラフィン包埋後 5 

μm の厚さで薄切した． 1 次抗体として guinea pig 抗 Insulin 抗体， 2

次抗体として Goat 抗 Rabbit Ig-Fab-Peroxidase Conjugate を用いた

免疫染色後，ImageJ にて観察された全ての膵島内のβ細胞の面積を測
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定した．  

 

4. 統計処理  

 統計解析は SPSS を用い，群内の経時的な比較に対して ANOVA 検

定で比較した後，多重比較は Tukey 法を用いた． 2 群間の比較は

Mann-Whitney U test (MWU) を 用 い た ． 4 群 間 の 比 較 は

Kruskal-Wallis 検定で比較した後，MWU を用い，Bonferroni の修正

を行った．有意差基準を  p < 0.05 とした．  

 

【結果】  

実験１では咀嚼群，非咀嚼群の血糖値は両群の飼料摂取後 30 分，60

分， 90 分において上昇を確認し (ANOVA, p < 0.05)，両群間に有意な

差は認めなかった．活性型 GLP-1 濃度は咀嚼群で 0 分と比較して 30

分と 90 分で上昇し (ANOVA, p < 0.05)，飼料摂取 30 分後に咀嚼群で

有意に高い値を認めた (MWU, p < 0.05)．  

飼料摂取後 30 分で見られた活性型 GLP-1 濃度の有意差は迷走神経

ブロックした場合と熱量を有しない飼料を用いた場合，分泌は低下し

(Kruskal-Wallis MWU, p < 0.05)，さらに両群間の有意差は消失した．

また活性型 GLP-1 濃度において， 4 週齢咀嚼群で 4 週齢非咀嚼群と比

較して有意に高い値を認めた (MWU, p < 0.05)．全ての場合において，

インスリン分泌に有意な差は認めなかった．  

実験 2 では実験期間中の体重と血糖値，糖負荷試験において両群間

に有意な差は認めなかった．空腹時活性型 GLP-1 濃度とインスリン濃

度において，飼育開始前と比較して飼育終了時に長期咀嚼群で上昇し

(MWU, p < 0.05)，さらに長期咀嚼群は長期非咀嚼群と比較して有意に

高い値を認めた (MWU, p < 0.05)．また，飼育開始前と比較して 16 週

齢時では両群ともにβ細胞面積が増加し (MWU, p < 0.05)，さらに 16

週齢時のβ細胞面積において，長期咀嚼群で有意に増加した (MWU, p 
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< 0.05) 

 

【考察】  

 本研究では  固形飼料と液体飼料による飼料性状の相違を利用し咀

嚼運動に変化を与えた (Suzuki et al.,  2013; 渡部ら， 2014)．咀嚼は飼

料摂取 30 分後において，活性型 GLP-1 分泌を上昇させた．Sonoki et 

al.(2013)はヒトにおいて通常摂食，早食い，および 30 回咀嚼を比較し

て，30 回咀嚼群の食品摂取 30 分後に活性型 GLP-1 濃度が最も上昇し

たと報告している．また Jie et al. (2011)はヒトにおいて 15 回咀嚼と

40 回咀嚼を比較して，40 回咀嚼はエネルギー摂取量の減少とグレリン

濃度の低下，活性型 GLP-1 濃度とコレシストキニン濃度の上昇を示し

たと報告している．さらに Jianping et al. (2015)はヒトで糖質を含ま

ないガム咀嚼を行うことにより，ガム咀嚼 30 分後の活性型 GLP-1 濃

度で有意に高い値を示したと報告している．本研究の結果では，これ

らの報告と，実験対象，方法において異なっているが，咀嚼が活性型

GLP-1 濃度に影響を与えるという点で同様の結果が得られている．ま

た，咀嚼群と非咀嚼群の活性型 GLP-1 の有意差は迷走神経ブロックし

た場合と熱量を有しない飼料を用いた場合に消失した．このことから，

咀嚼による活性型 GLP-1 の分泌は迷走神経と腸管の栄養素の吸収が関

わる可能性が示唆された．  

さらに咀嚼はインスリン分泌に影響を与えなかったが，咀嚼習慣は

インスリンの分泌にも影響を与えた．また，β細胞面積の比較から，

咀嚼習慣は GLP-1 を介しβ細胞の分化増殖に関与する可能性が示唆さ

れた．  

これまでに糖尿病予防の観点から，咀嚼は過食の防止に有効である

ことが知られている．本研究から咀嚼および咀嚼習慣が過食の予防の

みならず GLP-1 を中心とした糖代謝に関与し，耐糖能異常の防止，ひ

いては糖尿病の予防に重要な役割を担うことが考えられる．  
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