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概 要 

高血圧は，心筋梗塞や脳卒中などを引き起こす可能性のある重大な生活習慣病の一つであるが，その原因の一つとし

て，食塩摂取量の過剰が挙げられる。そこで高血圧の予防のためには，いわゆる「減塩」が欠かせないとされるが，一方で

食塩が日本の食文化を支える要素ともなっている。食塩摂取量を減らすばかりでなく，高血圧につながらない食塩の摂取

方法を模索することも，重要である。申請者らは，咀嚼の健康効果に注目し，血圧上昇抑制効果として，咀嚼によってラッ

ト長期（15 週）飼育モデルで血圧の有意な低下を見出した。この成果は，食塩の摂取方法について，新たな提案ができる

可能性がある。ただしこれら咀嚼の健康効果に関する研究は，他グループの成果も含めて，これまで粉末（Powder：P）と

固形（Chow：C）という対照的な物性の飼料による 2 群間比較によって行われてきた。したがって，咀嚼量と効果量との関

係を定量的に解析することができなかった。そこで本研究では，硬さの異なる飼料を調製し，それらを与えた場合の血圧

に対する効果量を測定する。 

はじめに，既存の固形飼料（C1）に加えて，より硬い固形飼料（C2）を調製した。テクスチャーアナライザーを用いて測

定したところ，C2 飼料は，破断までの最大荷重が C1 飼料の約 11 倍も大きいなど，物性として硬いものであることが定量

的に示された。しかしコーンスターチの比を変えることで，咀嚼量以外の要素（消化率など）に変化が生じる懸念があった

ため，予備的に 10 週間，C2 飼料で飼育した。その結果，総摂餌量が有意に低下し，それに伴って体重増加量も有意に

低下した。そこで，固形飼料の給餌方法を工夫することにした。C2 飼料を砕いて食べやすくする工夫（C2_clash），および

固形飼料用給餌器を用いる工夫（C2_feed2）を施し，6 週齢から 8 週間飼育したところ，摂食量と体重に差のないことを確

認した。この 2 条件について，最終週の血圧を測定した結果，C2_feed2 群で，P 飼料群と比べて血圧の低下傾向が見ら

れた。したがって，C2_feed2 の方が，より咀嚼の効果を解析する実験系として優れていると考えられた。 

今後は，疾患モデルとして，自然発症高血圧ラット（spontaneously hypertensive rat）を用いた実験が重要である。現在，

P 飼料と C2 飼料の効果を比較する実験を行っている。 

 

１． 研究目的 

生活習慣病の１つである高血圧は，その有病率が過

去 30 年間で 2 倍以上に増加しており，世界中で死亡の

主要な原因の 1 つとなっている 1)。2010 年現在で，日本

の高血圧有病者数は推計で 4300 万人とされ 2)，特に高

齢者人口の約 70%が高血圧症というのが現状である 3)。

近年の高血圧総患者数（継続的に医療を受けている者）

も増加傾向が確認できる 4-8)。世界的に見ても，高血圧

症の治療率は約半分で，治療によって高血圧のコントロ

ールに成功している症例は，さらにその半数ほどになる 9)。

高収入の西側諸国やアジア・太平洋地区の人々は治療

率が 2/3 ほどに増加するが，国民全体が十分にコントロ

ールできているとは言えない。 

高血圧の原因の一つとして，食塩摂取量の過剰が挙

げられる。世界保健機関（WHO）は，成人の食塩摂取

量の目標値を 1 日 5 g 未満としているが，日本人の食塩

摂取量は，令和元年の国民健康・栄養調査によると，成

人男性 10.9 g/日，成人女性 9.3 g/日と，WHO ガイドライ



 

 
 

ンのおよそ 2 倍となっている 10)。そこで高血圧の予防の

ためには，いわゆる「減塩」が欠かせないとされるが，一方

で食塩が日本の食文化を支える要素ともなっている。食

塩摂取量を減らすばかりでなく，高血圧につながらない食

塩の摂取方法を模索することも，重要である。 

この解決策の一つとして，我々は咀嚼を提唱している。

咀嚼器官に関するこれまでの研究では，歯周病・咬合

状態・歯の喪失が高血圧と関連していると特定されて

いる 11-14)。したがって，咀嚼習慣によっても，高血圧の予

防や改善が期待できると考えられる。一方，血圧とストレス

に関連があることはよく知られるが 15，16)，咀嚼についても，

慢性的なストレスを軽減することが示唆されている。マウス

およびラットに固形飼料を与えると，ストレスマーカーであ

るアドレナリンやノルアドレナリンなどの血中カテコールア

ミン濃度が低下する 17)。さらに，固形飼料群において血

中コルチコステロン濃度や血圧の低下も示されている 18)。

これらのことから，咀嚼量の増加はストレスを緩和させるこ

とで，血圧上昇抑制，高血糖による糖尿病の予防などに

有効であると考えられている。しかし，高血圧における口

腔の健康の役割は，まだ十分には明らかになっていない。

特に因果関係やメカニズムの解明が必要とされる。 

そこで我々は，これらのメカニズムを分子レベルで解

明するために，ラットに粉末飼料（Powder，P）と固形飼

料（Chow，C1）をそれぞれ 15 週間与え，DNA マイクロ

アレイを用いた脳の網羅的な遺伝子発現解析を行った。

その際，固形飼料群での血圧が有意に低下し，咀嚼の

ストレス緩和への効果も見出した。血圧制御に関与する

視床下部に焦点を当てて解析したところ，発現変動した

血圧関連遺伝子群は，主に視床下部―下垂体―副腎

軸（hypothalamus-pituitary-adrenal axis，HPA 軸）に関

与するものであった。このことから，咀嚼によって副腎皮

質刺激ホルモン（Adrenocorticotropic Hormone，ACTH）

分泌を介した HPA 軸の活性化が抑制され，その結果血

圧が低下したと予測された。実際に血中 ACTH 濃度は

低下していた。 

ただしこれら咀嚼の健康効果に関する研究は，他グル

ープの成果も含めて，これまで粉末と固形という対照的

な物性の飼料による 2 群間比較によって行われてきた。

したがって咀嚼量と効果量との関係を定量的に解析する

ことができなかった。そこで本研究では，硬さの異なる飼

料を調製し，それらを与えた場合の血圧に対する効果量

を検討する。 

２． 実験 

２．１ 飼料 

粉末飼料（P 飼料）には，AIN-93G に準拠したものを使用

した（Table 1）。固形飼料には，これまでと同様のもの（C1飼

料）と，新たに調製したより硬い飼料（C2 飼料）を使用した。

いずれも，日本クレア株式会社に，調製を依頼した。 

 

Table. 1. 飼料組成 

 Powder （P） Chow 1 （C1） Chow 2 （C2） 

コーンスターチ 39.7486 51.9486 39.7486 

ミルクカゼイン 20.0000 20.0000 20.0000 

α化-コンスターチ 13.2000 1.0000 13.2000 

ショ糖（上白糖） 10.0000 0 10.0000 

ショ糖（グラニュー糖） 0 10.0000 0 

精製大豆油 7.0000 7.0000 7.0000 

結晶セルロース 5.0000 5.0000 5.0000 

ミネラル混合 3.5000 3.5000 3.5000 

ビタミン混合 1.0000 1.0000 1.0000 

L-シスチン 0.3000 0.3000 0.3000 

重酒石酸コリン 0.2500 0.2500 0.2500 

第 3 プチルヒドロキノン 0.0014 0.0014 0.0014 



 

 
 

２．２ 飼料の硬さ測定 

C1飼料とC2飼料の硬さの測定を，英弘精機株式会社に

委託し た 。 解析は ，テ ク ス チ ャ ー ア ナ ラ イ ザ ー

（TA.XTplus100C）を用い，使用治具：HDP/BS（ブレードセ

ット），圧縮速度：1 mm/sec，圧縮率：60%，トリガー荷重：5 g

の測定条件の下に行った。 

２．３ 動物 

Jcl:Wistar雄ラット（3週齢または 6週齢）を日本クレア株

式会社より購入し，24 ± 2℃，湿度 50 ± 20%，明暗サイク

ル 12 時間（明 8：00-20：00，暗 20：00-8：00）に調節された

飼育室で飼育した。4 日間粉末飼料を与えて予備飼育し

た後，ラットを平均体重が同程度になるように群分けして，

以下の条件で飼育した。 

２．３．１ C2 飼料の摂餌量モニタリング 

3週齢ラットを予備飼育後，P飼料，C1飼料，および C2

飼料を各群にそれぞれ与えた。飼料は全て，粉末飼料用

の給餌器に投入し，フタを閉めて給餌した（P，C1，

C2_feed1）。10 週間，飼料と水を自由摂取させ，定期的に

摂餌量と体重を測定した。 

２．３．２ C2 飼料の給餌方法の検討 

6 週齢ラットを予備飼育後，P 飼料および C2 飼料を各

群にそれぞれ与えた。P飼料は粉末飼料用の給餌器に投

入し，フタを閉めて給餌した。C2 飼料については，粉末

用給餌器のフタを開けたもの（C2_open），粉末用給餌器

に飼料を砕いて与えたもの（C2_clash），固形飼料用の給

餌器に投入したもの（C2_feed2）の 3 群を用意した。10 週

間，飼料と水を自由摂取させ，定期的に摂餌量と体重を

測定した。 

２．４ 血圧測定 

飼育最終週に，非観血式自動血圧測定装置（BP-98A-

L，株式会社ソフトロン）を使用し，Tail-cuff 法により脈拍，

収縮期血圧，平均血圧，拡張期血圧を測定した。 

２．５ 血中 ACTH 濃度測定 

ラットの飼育終了後，解剖して血清を採取した。ACTH

濃度測定は，ACTH ELISA Kit（MD Bioproducts）を用い

て，メーカーのプロトコルに従って行った。 

３． 研究結果 

３．１ より硬い C2 飼料の調製 

既存の 2 種類の飼料（P，C1）に加えて，硬さの異なる飼料

を追加調製した。すなわち，飼料に含まれるコーンスターチ

（α 型と β型）の比を調整することで，より硬い固形飼料（C2）を

調製した。2種の固形飼料（C1，C2）について，テクスチャーア

ナライザーを用いて物性を定量したところ，これまでの C1 飼

料の破断までの最大荷重が 1.05 ± 0.22 kg であったのに対し

て，新たに調製したC2飼料のそれは11.59 ± 0.21と，約11倍

大きかった（Fig. 1A）。破断までの経時変化を比較すると，C1

飼料は小さいピークが複数回現れたのに対し（Fig. 1B），C2

飼料は大きなピークが１つだけ現れていた（Fig. 1C）。測定後

の飼料を観察すると，C1 飼料は複数個の塊となっており，何

回か割れが起こっていることが示された（Fig. 1D）。一方C2飼

料は，真っ二つに割れており，割れが1度だけであることが示

された（Fig. 1E）。以上の結果から，C2飼料はC1飼料に比べ

て，物性として硬いものであることが示された。 

コーンスターチの比を変えることで，咀嚼量以外の要素

（消化率など）に変化が生じる懸念があったため，予備的に

10 週間，P，C1，C2 の各飼料で飼育した。摂餌量と体重を

モニタリングしたところ，C1 飼料では P 飼料と比べて，総摂

餌量・体重増加量・同化率（体重増加量／総摂餌量）に差は

なった（Fig. 2A）。これは，以前に 15 週飼育した実験と同様

の結果である。これに対し，C2飼料をC1飼料と同様の方法

で与えたところ（C2_feed1），総摂餌量は P 飼料群と比べて

有意に低下し，体重増加量も有意に低下した（Fig. 2A）。同

化率は低下していないことから，摂餌量の低下に伴う体重

増加量の低下と考えられた。 

３．２ より硬い C2 飼料の給餌方法の検討 

これまでは摂餌量のより正確な測定のため，C1 飼料を

粉末飼料用の給餌器を用いて与えていた。しかし C2 飼

料の場合は硬すぎて，粉末飼料用の給餌器（feed1）では

食べにくい様子が観察された（data not shown）。そこで，

C2 飼料を食べやすい給餌方法を検討した。 

Feed1 では，フタが摂餌を妨害しているように観察され

たことから，まず粉末用給餌器のフタを外して，C2 飼料を

与えた（C2_open）。その結果，これまでとは逆に，P 飼料と

比べて有意に総摂餌量が増加した（Fig. 2B）。次いで，C2

飼料を砕いてから，粉末用給餌器を用いて，フタ付きで与

えた（C2_clash）。その結果，総摂餌量・体重増加量・同化

率とも，P 飼料群との有意な差は見られなかった（Fig. 2B）。

最後に，固形飼料用の給餌器を用いて，C2 飼料を与え

たところ（C2_feed2），同様に総摂餌量・体重増加量・同化

率とも，P 飼料群との有意な差は見られなかった（Fig. 2B）。 



 

 
 

 
 
 

Fig 1. テクスチャーアナライザーによる固形飼料の硬さの比較 
テクスチャーアナライザーにより，C1 飼料と C2 飼料の物性の違いを数値化した。 
A：ブレードの下降距離（mm）と荷重（kg）の関係。 
B，C：ある測定回における荷重の変化。D，E：ある測定回における破断時のサンプル状態。 

 



 

 
 

 
 
Fig 2. 種々の条件で固形飼料を与えた際の摂餌量と体重増加量 

A：3 週齢ラットに 10 週間，C1 飼料または C2 飼料を，粉末用給餌器のフタを閉めて与えた（C1，n = 5，C2_feed1，n = 10）。 
B：6 週齢ラットに 8 週間，C2 飼料を，粉末用給餌器のフタを開けて（C2_open，n = 4），砕いて（C2_clash，n = 4），または固

形用給餌器で（C2_feed2，n = 3）与えた。 
上段：総摂餌量，中段：体重増加量，下段：同化率を，P 飼料群との相対値で表した。 
Mean ± SD. *: p<0.05, **: p<0.01 vs control (Powder). 

 
 

３．３ 各実験条件の血圧への効果 

各実験条件のうち，摂餌量と体重増加量で P 飼料群

と差のなかったものについて，血圧を比較した（Fig. 3）。

C1 飼料を 3 週齢から 10 週間与えたラットは，P 飼料群

と比べて有意ではないものの，収縮期血圧・平均血圧・

拡張期血圧ともに低下傾向が見られた（Fig. 3A）。以前

に行った 15 週飼育実験では，低下傾向がより顕著にな

り，平均血圧と拡張期血圧では，有意な低下が観察さ

れた（ data not shown ） 。 C2 飼料では，C2_clash と

C2_feed2 について血圧を測定したところ，同様に有意で

はなかったが，C2_feed2 群で P 飼料群と比べて，収縮期血

圧・平均血圧・拡張期血圧の低下傾向が見られた（Fig. 3B）。 

 

 
 



 

 
 

 
 
Fig 3. 種々の条件で固形飼料を与えた際のラット血圧 

A：3 週齢ラットに 10 週間，P 飼料（n = 3）または C1 飼料（n = 5）を与え，最終週の血圧を測定した。 
B：6 週齢ラットに 8 週間，P 飼料（n = 4），および C2 飼料を，砕いて（C2_clash，n=  4），または固形用給餌器で（C2_feed2，

n = 3）与え，最終週の血圧を測定した。 
Mean±SE 

 

 

３．４ C1 飼料の血中ACTH 濃度への効果 

1飼料を 3週齢から 10週間与えたラットについて，血中

ACTH 濃度を測定した。その結果，P 飼料群と比べて有

意な変化は観察されなかった（Fig. 4）。 

 

 

 
 
Fig 4. C1 飼料で飼育したラットの解剖時血清 ACTH

濃度 
週齢ラットに 10 週間，P 飼料または C1 飼料を与え，解

剖して血清を採取した。 
Mean ± SE (n = 5). 

 

 

 

 

 

４． 考察 

咀嚼量の増加は血圧上昇抑制に有効であると考え

られているが，その因果関係やメカニズムの解明は十

分ではない。我々は，これらのメカニズムを分子レベ

ルで明らかにすることを目指しており，そのためには

咀嚼量と効果量との関係を定量的に解析する必要が

ある。本研究では，以前の研究に用いていた固形飼料

（C1）よりも硬い飼料（C2）を調製し，これを与えた

場合の血圧に対する効果量を，予備的に解析した。 

咀嚼が及ぼす影響の解析は，これまでにもさまざま

な方法で行われてきた。そのうち，中長期的な効果を

見る場合には，餌の形状を異なるものにして咀嚼頻度

に差を出す方法や 18-20)，抜歯など外科手術を施すこと

で咀嚼機能に差を出す方法 21-23)が主に用いられてきた。

しかし後者は，手術によってストレスを与えてしまう可

能性や，咀嚼機能を失うことで栄養状態に差が出てしま

う可能性を排除できない。そこで我々は，咀嚼頻度以外

の変化を概ね排除できる前者の方法を選択し 24-26），本研

究も，それを踏襲している。 

C2 飼料を，テクスチャーアナライザーを用いて解析

した結果，C1 飼料と比べ，物性として硬いものである

ことが示された（Fig. 1）。しかし，C2 飼料を粉末用

給餌器で与えたところ（C2_feed1），飼育期間中の総

摂餌量は有意に低くなった（Fig. 2A）。これまでも C1

飼料を与え始めて 1 週間ほどは，日によって摂餌量が



 

 
 

P 飼料より低くなるケースがあったが，それ以降は摂

餌量や体重に群間差は生じなかった（data not shown）。

しかし本研究では，飼育 4 週目以降も固形餌群で摂

餌量が低下する日が断続的に生じ（data not shown），

それに伴って体重増加量も有意に低くなった

（Fig. 2A）。摂食の様子を観察すると，飼料が硬いこ

とによる摂食困難が推測されたことから，単純に咀嚼

の効果による変化が現れたとは考えにくい。一方で成

長期ラットの血圧は，5 週齢から 13 週齢までは上昇傾向

が見られる 27)。摂餌量の差は成長に影響を与えかねず，

血圧をはじめとした様々な生理学的・生化学的な変化

をもたらしてしまう可能性があり，実験系として適切

でない。したがって，より硬くなった C2 飼料では，

給餌方法を工夫して十分な摂餌量を確保することが

必要であることが明らかになった。 

給餌方法を検討するための予備実験は，6 週齢からの

飼育開始とした。これは，C2_feed1 の実験では 3 週齢か

ら飼育して 4 週目（7 週齢頃）から，摂餌量と体重が有

意に低下したためである。すなわち 6 週齢から 8 週齢の

辺りで，体の大きくなったラットが，粉末用給餌器の狭

い穴から摂食できなくなると推測した。予備試験では，

フタを取り外す工夫（C2_open），C2 飼料を砕いて食べ

やすくする工夫（C2_clash），および固形飼料用給餌器を

用いる工夫（C2_feed2）を施したところ，C2_clash と

C2_feed2では総摂餌量と体重増加量がP飼料群と有意差

が見られなかった（Fig. 2B）。よって血圧を測定するた

めの実験系として，これら 2 条件で飼育することが適切

であると考えられた。 

P 飼料群と同等の摂餌量が確保されたと考えられる

C1，C2_clash，C2_feed2 について，最終週の血圧を測定

した（Fig. 3）。その結果，C1 飼料群と C2_feed2 群で，

P 飼料群と比べて血圧の低下傾向が見られた。C1 につい

ては，以前の 15 週飼育の実験において，血圧の有意な低

下を観察している。本研究では予備的に 10 週飼育した

結果，血圧の低下傾向を観察したものの，有意な差では

なかった（Fig. 3A）。これは，10 週飼育では咀嚼の効果

が十分に得られなかった可能性が考えられる。一方で，

10 週飼育後（13 週齢）では成長に伴う血圧上昇が起こっ

ており，個体差が大きく，統計的に十分な個体数を得ら

れていない可能性もある。今後は，より詳細な解析を

行い，C1 飼料における経日的な血圧上昇抑制効果の

モニタリングが必要である。C1 飼料群の血中 ACTH

濃度に咀嚼の効果は見られなかったが，これも 2 つ

の可能性が考えられる。1 つは血圧と同様に 10 週間

では効果が現れなかった可能性，もう 1 つは成長期

では内分泌系ではなく自律神経系への効果が大きい

可能性である。我々は，3週齢から2週間飼育した際に，

咀嚼による自律神経系の変化を明らかにしている 26)。 

もしかしたら，咀嚼は幼若期には自律神経系へ，成獣

期には内分泌系へ，影響を与えているのかもしれない。 

C2 飼料においては，C2_feed2 群で血圧の低下傾向

が見られたものの，C2_clash 群では見られなかった

（Fig. 3B）。固形飼料を砕くことで，咀嚼量の増加を

十分に得られなかった可能性がある。したがって，

C2_feed2 の方が，より咀嚼の効果を解析する実験系と

して優れていると考えられる。本研究では予備実験と

して 6 週齢からの飼育であったため，現段階では C1

飼料との比較はできない。 

５． 今後の課題 

本研究では，C1 と C2 の硬さの異なる固形飼料を調

製し，予備実験にてその有効な給餌方法を明らかにす

ることができた。今後は，引き続き健常ラット（Wistar）の

解析を行って，C1 飼料と C2 飼料を詳細に比較していく

必要がある。 

さらに，疾患モデルにおける咀嚼の効果を，今後は

明らかにしていく必要がある。現在，自然発症高血圧ラッ

ト（spontaneously hypertensive rat，SHR）を用いて，まず P

飼料と C2 飼料の効果を比較する実験を行っている。 
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Summary 
 

Hypertension is one of the major lifestyle-related diseases that can lead to conditions such as myocardial 

infarction and stroke.  One of its causes is excessive salt intake.  While salt reduction is considered essential for 

preventing hypertension, salt also plays a significant role in Japanese food culture.  Therefore, rather than merely 

reducing salt intake, exploring methods of salt intake that do not lead to hypertension is equally important.  

The applicants focused on the health benefits of mastication and we have discovered a significant reduction in 

blood pressure in a long-term (15-week) rat model through mastication.  This finding suggests a potential new 

approach to salt intake.  However, previous studies on the health benefits of mastication, including those conducted 

by other research groups, have primarily compared two extreme feed types: powder (P) and solid (Chow, C).  This 

approach did not allow for a quantitative analysis of the relationship between the amount of mastication and its 

effects. 

In this study, in addition to existing solid feed (C1), we developed a harder solid feed (C2).  Measurements 

using a texture analyzer showed that C2 had an approximately 11 times greater load at fracture than that of C1 feed, 

quantitatively confirming its hardness.  However, concerns arose that altering the cornstarch ratio might affect 

factors beyond mastication amount (such as digestion rate).  A preliminary 10-week study using C2 feed showed a 

significant decrease in total food intake, which was accompanied by a significant reduction in weight gain. 

To address this, modifications were made to the feeding method.  When C2 feed was crushed to make it easier 

to eat (C2_clash) and when a dedicated feeding device was used (C2_feed2), rats were raised from six weeks old for 

eight weeks.  The results confirmed that there was no difference in food intake or body weight between the two 

groups.  At the final week of the study, blood pressure measurements showed a tendency for blood pressure to 

decrease in the C2_feed2 group compared to the P-group.  This suggests that C2_feed2 was the more suitable for 

analyzing the effects of mastication. 

In future, experiments using spontaneously hypertensive rats as a disease model will be essential.  Currently, 

a study comparing the effects of P- and C2-feed is underway. 


