
The Japanese Association for the Study of Taste and Smell

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Assooiation 　for 　the 　Study 　of 　Taste 　and 　Smell

日 本味 と匂学会誌　Vo ）．10　No ．2PP ．223−2282 （X〕3年 8月

総説特集　お い し さ と健康 一8

よ く噛み 、 健やか に生 きる
＊

エ ネル ギー代謝調節 に お け る ヒ ス タ ミ ン 神経系 の 役割
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＊ ＊
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は じめに

　我が国の 経済は戦後驚異的に 発展 し 、こ れ に伴 っ

て平均寿命 も驚異的に延び 、我 が 国は Ltt界 に 冠 た る

長寿国 に な っ た。しか し、その 一一一
方で 、「食の破壊 1

と も言え る食習慣の 崩壊や これを誘発する食環境の

劣悪化が 、医療だけに と どまらず深刻な社会現象 に

もな っ て い る。

　咀嚼 を脳機能の
一

つ と見 な し、その 重要 さが 脚光

を浴び る ように な っ た の は 、つ い 最近の こ と で あ る，、

それ ま で は、た か だか 食物 を噛み 砕き消化吸収を助

ける補助的機能、その 程度 に しか 評価 されて い なか っ

た 、しか し考 えて みると、咀 嚼の もつ 生 理的意義が

それ ほ ど過小なの で あれば、マ イク ロ 単位 と い っ て

もよ い ほどの咬合不全 を、瞬時に感 じ取るような精

巧な感覚は 必要な い はずで ある、

　事実、荒噛み で
【

1喰 い の 肥満症患者で は、そ れ が

重症化すればす る程 、味 などほとんど覚 えて い な い

し、食事 その もの が喜び の 対象にな っ て い ない 。と

こ ろが 、肥満症の 病態が 改善 され て くると、噛め ば

噛む 程、またゆ っ くり食べ れば食べ る程、満腹感が

強 く感 じ られ る。噛んで い るうちに 、久 し く忘れ て

い た 眛 を取 り戻 し、美眛 しさや心地 よさを食事か ら

感 じ取れ るように変わ っ て くる。好み が油 っ こ い 味

か ら淡泊な味に変わ っ た り、塩分が減っ て薄味に な っ

た りもする、、つ まり、味覚の 領域に も感覚の鋭敏 さ

が 戻 っ て くる。こ うい っ た 現象は 、日常臨床で は 珍

しくない tt

　本稿 で は 、脳機 能と し て の 咀嚼 の もつ 生理的意義
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に つ い て 、食欲 の 調節 、脂肪代謝調節 、熱放散調節

の視点か ら解説 し、その臨床応用へ の 将来展望に つ

い て も触れ て み た い 、、

咀嚼で賦活化される

脳 内 ヒス タミン ・ニ ュ
ー

ロ ン

　以前か ら肥 満症患者 は 早食 い だ と報告 されて い る。

先ず．その真偽 と機序を確認する た め に お こ な っ た

実験結果 （図 1）を紹介 した い
。 硬餌の給餌群よ り

も柔餌 の 給餌群 の 方が、1 回の 食事量 （meal 　size ） は

増え、1回の 食事持続時間 （meal 　duration）も延長す

ると い 結果 に注 目 して欲 しい
1〕
。「餌の硬 さに よ っ て

摂取量が増減する」 とい う この 結論は、以 ドに述 べ

る咀嚼機能と ヒ ス タ ミ ン ニ
ュ
ーロ ン 系との 関係を調

べ る契機に なっ た、

　咀嚼機能 を駆動する末梢か ら中枢 へ の 神経投射路

につ い ては、以前か らわか っ て い た。咀嚼 に よ っ て

感知 した感覚、つ まり冂 腔内固有感覚は、歯根膜 や

麟
す括Oo1じ闇
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図 1 飼料 の 硬度 に よ る摂食行動の 変化
1／

c

　硬 餌 の 給 餌 群 （hard）に 比 べ 柔餌 群（50 ので は一
回食事

鼠が 増 え、食事速度も早 くな る こ とが わ か る，
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咬筋 の 筋紡錘に 分枝する 二 叉神経感覚枝で 捉 えられ、

三叉神経中脳路感覚核 （Me5 ） に伝搬 される
2．P
。この

入 力信号は 三 叉神経 巾脳路運動核 （Mo5 ）へ 伝え ら

れ、咀嚼運動を調節する。Mc5 は口 腔内固有感覚が

入力する
一

次求心路の 中継核で 、M ・5 と ド顎反射 の

反射弓を形成 して い る
「’

c

一方、後部視床下部 （PH ）

に 細 胞体 をもつ ヒ ス タ ミ ン ・ニ ュ
ーロ ン系は、Me5

からの 神経投射 を受けて い る の で
4〕
、Me5 を介し た咀

嚼情報は こ の ニ
ュ
ー

ロ ン 活動 を賦活化 し、神経 ヒ ス

タ ミ ンを量産するこ とに なる。

　PH の起始細胞体 か らは 、脳 の ほ ぼ全域 に ヒ ス タ ミ

ン神経繊維を投射 して い る。な か で も、満腹中枢の

視 床 ト部 腹 内 側 核 （ventromedial 　 hypothalamus，

VMH ）や室傍核 （paraventricular　nucleus ，　PVN ）に は、

ヒ ス タ ミン HI 受容体が濃密に存在 し、　 PH か らの 密

な神経投射 も確認 され て い る
’・fi1，

　
c 事実、硬 餌給餌群
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図 2　咀 嚼 中枢 〔Me5 ）ない しは満 腹中枢 （VMH ）の 神経 ヒ ス タ

ミン を枯渇化せ た際 の 食行動変化
te

。
　 神 経 ヒ ス タ ミ ン を 持 異 的 に 枯 渇 さ せ る a −
tluoromethylhistidine（FMH ）で Me5 を処 理す る と、対 照の phQs−

phate　buffer　 saLi！ie（PBS ）群 に 比 べ て 、摂 食量 や そ の 持 続時問 に

は 変化 が 及ぼ な い が 、食事速度 が 落 ち る。と こ ろ が 、VMH で

は 摂食量 と そ の 持続時間が 増加 して く る が ．速 度 は変 わ ら な

い 。つ ま り、ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ー

ロ ン は Me5 を介 して 食事 の 速

度 を、一
方でVMH を介 して 食事量 を調節 して い る こ とが わ か

る。食 事の 量 と速 度 と い う機 能が 実 に 見事 に 分化 されて い るtt
＊ ：P＜O．05，「k＊ ：P＜0．Ol
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図 3　胃 チ ：・・一ブ法に よ る 咀嚼 効果 の 確 認．
　固 形食 を摂取 し咀嚼 し た 群 ｛lbod）で は ．咀 嚼 中枢 〔Me5．）と

満 腹 中 枢 （VMH ）の 神 経 ヒ ス タ ミン （HA ）と そ の 代謝 回転 （t
−

MH ）は と もに 上 昇 し て い た。し か し、胃 チ ュ
ー

ブ挿 入群 〔nDn
−

fed）、胃壁伸展 の 水注 入群 （water ）、固形食 と同 カ ロ リーの 液体

飼 料注 人群 （liquid）の い ずれ の 群 も、　 HA ，　t−MH に 影響 が み られ

な か っ た，

の ヒ ス タ ミ ン 代謝回転率 ［脳 内の 主要代謝産物 te］e−

methylhistamine 〔t−MH ）の 含有量 で 表示］ を測 っ て

み る と、視床下 部で も Me5 で も共に E昇 して くる こ

と が確認で き る
り／

。

　VMH と Me5 に お け る神経ヒ ス タ ミン の 役割 を明

らか に する目的 で 、神経 ヒ ス タ ミンを特異的に枯渇

化す る物質 （α
一fiuoromethylhistidine，　FMH ）で 前処

置 し、ラ ッ トの VMH と Me5 の 神経 ヒ ス タ ミン を両

側性に機能で き な い ように し た 、す ると、VMH 枯渇

群 で は 1回食事量と食事持続時間が有意に増加 して

くる。しか し、食事速度 （1 回食事量！1 回の食事持

続時間）は変化 しなか っ た （図 2ジ。つ まり、VMH

の 神経ヒ ス タ ミン を枯渇 さ れる と、ラ ッ トは 長 い 時

間をか けて沢山の 餌を、食事の速 さを変えずに 食べ

る こ とがわ か る 。

一
方、Me5 の 神経 ヒ ス タ ミ ン を枯

渇 させた群では、1 回の 食事量には変化が及ばずに、

1回 の 食 事持続時間 が 延長 し、こ の た め 食事速度は2

倍近く遅くな っ た （図 2ジ。こ の結果 か ら、Me5 の

神経ヒ ス タ ミン が枯渇する と、摂食時間が延びて ゆっ

くりと多量 の 餌 を摂取す る こ とがわ か る、、以上 の 結

果 を ま と め る と、咀嚼 に より賦活 され た 神経 ヒ ス タ

ミ ンは 、満腹中枢の VMH で は 食事終了の 満腹信号

と して働き、咀嚼の 一次 中枢で ある Me5 で は 、　 Mo5

へ の 反射路を介して 咀嚼運動に作用 し、食事の 速度

を調節 して い る こ とが明ら か に なっ た 、
こ の よ う な

現象 は 咀嚼 が 可能 な ad 　lib　feeding群 （止bod）だけで 認

め られ、咀嚼が 不可能 な群 で は変 化は見られなか っ

た （図 3）．味覚や食材の 触覚と い っ た感覚系の 関 与

を除外する 必要は残 る が、咀嚼に よっ て駆動 され る

食調節機能 の しくみ とその 重要 さが、こ の
一連の 結

果 か らよく理解できる、

脳 内ヒスタ ミン ・ニ ュ
ー

ロ ン系に よ っ て

駆動 される食欲 とエ ネル ギー消費の調節

機序

　で は、咀嚼に よっ て賦活され た ヒ ス タ ミ ン ・ニ ュ
ー

ロ ン は 、どの ような 生理 機能 を発揮す るの で あろ う

か。ヒ ス タ ミン ・ニ ュ
ーロ ン に よっ て駆動され る エ ネ

ル ギ
ー

代謝 に は、「 つ の 調節系 が ある。その
一

つ は

VMH や PVN へ の 投射 を介 して、食欲を抑制性に 調

節す る 系 で あ る。今ひ とつ は PVN や 視床下部背内側

核 （dorsomedial　nucleus ，　DMH ） を介し、交感神経活

動 の 賦活 化 に よっ て 、末梢で の エ ネル ギ
ー消費を促

進する系で あ る 。
こ の 系に は 脂肪分解と 脱共役蛋白

機能 の 亢進 が 入 る n
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　　　　　　よく噛 み、健や か に 生 き る

D 食欲の抑制性調節

　ヒ ス タ ミ ン ・ニ ュ
ーロ ンの 前シ ナプ ス に は、H ， 受

容体が存在する 。 こ の拮抗薬で あるチ オペ ラ ミ ドを

ラ ッ ト第 3 脳室内 に 投 与 し 、神経 ヒ ス タ ミ ン の 合成

と放出 を亢進 させ ると、強 い 摂 食抑 制反応 が 観察さ

れ る概，この 神経 ヒ ス タ ミン の 摂食抑制作用 は HI 受

容体拮抗薬の 前処置で 消失 し、H ， 受容体拮抗薬 の

前処置 で は効果 が み られない ．以上 の 結果 か ら、ヒ

ス タ ミ ンに よる摂食抑制作用 は 、H1 受容体を介した

作用で あ る こ と が わか る
P．：
．視床下部内へ の微量注入

実験や電気生理学的実験か ら、ヒ ス タ ミン ・ニ ュ
ー

ロ ン 系 の 摂 食抑 制作用 は 満腹 中枢 の VMH と PVN の

H1受容体を介 して い るこ ともわか っ てい る
1「1・］t〕。

2）内臓脂肪分解の促進性調節

　 ヒ ス タ ミン ・ニ
ュ
ー

ロ ン 系 は 末梢の 脂肪代謝 に 対

しても、重要な役割 を果た して い る。脂肪細胞 で お

こ な われ る脂質代謝を精密に、しか も in　situ で 調 べ

る に は 、血管と自律神経の支配下で 情報を収集する

必要が あ る ttこ の 条件を充たすた め 、臼色脂肪組織

（white 　adipose 　tissue．　WAT ）に微小透析膜を備 えた

problを慢性留置 し、　 WAT か ら放出 されるグ リセ ロ ー

ル を測定する in　vivo　microdia 】ysis法をわれわれは開

発 した 、 この方法を用 い れ ば、WAT に お け る 刻 々 の 、

しか も nmo1 単位で の脂肋分解能を評価する こ と が で

きる．ラ ッ ト第 3 脳室 内 に チ オ ベ ラ ミ ドを注 人 し神

経ヒ ス タ ミ ン の 分 泌量 を増加 させ ると、短潜 時 で

WAT か らの グ リセ ロ ー
ル 放 禺が lt昇 して くる

12
。し

か も、その 脂肪分解は内臓脂肪で特異的に亢進する
IS／

（図 4）。こ の 結果 か ら、ヒ ス タ ミン 神経系を賦活 化

すると、内臓脂肋 の 分解 を促進する こ とがわか る。

120

100

靄 80 −．

1：：1
坦驟

口 PBS

口 HA
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．
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　 　 　 　 　 　 Sub　　　　Mes　　　　Ret 　　　　Epi

OU　4　持続的 ヒス タ ミン ・ニ
ュ
ー

ロ ン の 賦活 に よる内臓脂肪分

解亢進効 果
11〕。

　ヒ ス タ ミ ン ・ニ
コ
ー

ロ ン を持続 的 に 賦 活 す る と 〔HA ）、対照

ew　（PBS ）に比 べ て 、内臓 脂 肪 （Mes ，　Ret、　Epi）の 分解亢進 が 起 こ

るが ．皮 ド脂肪 （Sub）で は見 られない 。ヒ ス タ ミ ン ・ニ
コ
ー

ロ

ン の 賦 活で 減 少 し た 拱 食 量 と同 じ量 の 摂 取 群 で も、こ の 効 果

は 変わ ら な い tt＊ ： P＜O、〔レ5、‡ ＊ ：P＜ 0、Ol　vs 　PBS 。
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　神経 ヒ ス タ ミ ン に よる こ の 脂肪分解作用は、β受

容体阻害薬の プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル を前処置 してお くと

消失するの で 、交感神経を介 した作用で あると考え

られ る u 実際 に 、チ オ ペ ラ ミ ドを ラ ヅ ト第 3 脳室 内

に 投 与す ると 、WAT に 分枝す る遠心性交 感神経活

動が増強 して くる こ とが、ニ ュ
ーロ ン 活動 を記録す

るこ とに よっ て確か められて い る
121

、，ヒ ス タ ミン ・ニ
ュ
ー

ロ ン は視床下部の VMH や PVN へ 神経投射 し、食行

動 を調 節し て い る。こ の こ とは既 に 述 べ た 、こ の 両

中枢核は交感神経系の 上位中枢で もある。PVN か ら

は直接 に、VMH か らは 多シ ナ プ ス性に 、脊髄の 交

感 神 経 節 前 ニ ュ
ー

ロ ン へ 神 経 投射 し て い る 。

Rctrograde　tracer による神経組織学的染色法 に よ っ て

も、両中枢核か ら WAT へ の 神経連絡 が ある こ とは

証明 されて い る 。ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ー

ロ ン 活動 が亢

進 する と、この よ う に VMH や PVN か ら WAT に 至

る遠心性交感神経系を介し、脂肪分解は促進され る 。

　 と こ ろが、こ の 作 用は脂 肪分解 系だけに とどま ら

ず．脂肪合成系に も及んで い る．脂肪細胞 へ の グル

コ ー
ス 輸送 担体で あ る WAT 　GLUT4 （図 5）、それ に

ト リグ リ セ リ ド合成の 律速酵素 acyl 　CoA 　synthetase

（ACS ）（図 6）、 こ の い ずれ もが ヒ ス タ ミ ン ・ニ ュ
ー

ロ ン の 賦活化 によ っ て、その 遺伝子発現 を低下させ

る。言 い 換 え る と、ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン の 賦活

化は、脂肪分解 を促進す るだけに とどまらず、中性

脂肪の 合成に 必 須な グ ル コ ース の 取 り込 み 、更に は

中性脂肪合成に与る酵素活性の 賦活化、こ の い ずれ

の mRNA 発現 も抑制する 。

3）体熱放散 の 促進性調節

　褐色脂肪組織 （brown 　adipose 　tissue，　BAT ）の ミ ト

コ ン ド リ ア に 存 在 す る脱 共役 蛋 自 （uncoupling

proしeinl ，　UCPI ） は、非ふ る え熱産生 や食事誘導性熱

産生 に 関与 し、エ ネル ギ
ー
消費を促進性に調節して

GLUT ・4

β・actin

PBS 　 Thio
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図 5 視床 下部 ヒ ス タ ミ ン ・二
丿
一

ロ ン 賦活 化 に よ る glucose
transportcr 　4　CGLUT4）の 遺伝子発現抑 制効果．
　視床 下部 ヒ ス タ ミ ン ・

ニ コ
ー

ロ ン を賦 活 化 （Thio）す る と．
GLUT4 の 遺伝 了 発現 は 抑 制 され る 、i ： P＜0．Ol
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い る．遠心性交感神経 を介 し た 中枢神経系 の 制御 を

受 けて い る
1“）

。こ の 神経 投射系 は前項 の 脂肪 分解作

用 で 述べ た経路 と 同様で あ る。最近に な っ て 、こ の

UCP に もホ モ ロ グ の 存在が報告 され て い る、t な か で

も、UCP2 と UCP3 は エ ネル ギ
ー代謝へ の 関 与が考

えられ て い る。UCP2 は WAT をはじめ末梢各臓器 に

広 く分布 し、UCP3 は 骨格筋 、次 い で 心臓 や WAT

に特異的に存在する
1嗣

。

　脂肪細胞で特異的に 発現 する肥 満遺伝子 （ob 遺

伝 の は 、コ ード蛋白の lcptinを分泌す るこ とがわ

か っ て い る 。
こ の leptinは食欲を抑え る だけで なく、

末梢組 織の UCP 　mRNA 発現 を増加す るn とこ ろが、

こ の leptinに よる体脂 肪蓄積抑制 の 中枢作用 は 、既

述 した ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン に よる中枢作用と酷

似 して い る。そ こ で 、ヒ ス タ ミン ・ニ
ュ
ーロ ン 系と

の 関係を調べ る日的か ら、］eptin を ラ ッ ト第 3 脳室

内に 注入 し た と こ ろ 、 神経 ヒ ス タ ミ ン の 代謝 回転 が

有意 に 上昇す るこ とが判明 した 。一一
方 、こ の ヒ ス タ

ミン ・ニ
ュ
ーロ ン系 の 賦活化は、末梢脂肪細胞 で の

oh 遺伝子 の 発現 を抑制 した。つ まり、ヒ ス タ ミ ン ・

ニ
ュ
ーロ ン 系と 1eptin情報伝達系と の 間に は 、負の

フ ィ
ードバ ッ ク ・

ル
ープが成立 して い るこ とがわか っ

た 。 末梢作用 との 関係を明 らか にする目的で 、H ， 受

容体 欠損 （HIKO ）マ ウ ス を作成 し UCP 　familyに 及

ぼす作 用 を調 べ た と こ ろ、leptinに よる UCP 　mRNA

発現 増加作用 は減弱 して い た
］s
。こ の 結果か ら、

leptin一ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン系は 中枢性 に 末梢

UCP 　familyの 発現 を亢進 し、エ ネル ギ
ー

消費系 を促

進的に調節 して い る こ とがわか る。

肥 満動物 に 見 られる leptin抵抗性

　Lcptin受 容 休 に 異常の あ る dbfdb マ ウ ス で は 、

leptin作用が発揮 されない の で遺f云性肥満 を呈す るtt

つ まり、leptin抵抗性の 状態 に あるの で 、　 leptinを投

　　　　
鑞 韈

痿
150

ASC 　 　 釜1。
　　　、

鶴 難
　　　　　　　　E50
［s’ac 量in 　 　 　 8
　　　　　饗，　　

く
　o

　 　 　 　 　 Thio

 

麟一
　 　 　 　 　 　 ，　　　　　　　
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　　　　　　 PBS 　　Thio

　 　 　 　 　 　 PBS

図 6 視床 卜部 ヒ ス タ ミン ・
ニ ュ

ー
ロ ン 賦活化 に よる acy1 　CoA

synthetase 　（ACS ）の 遺伝 了発 現抑 制効 果 1，
　視床下部 ヒ ス タ ミ ン ・ニ

ュ
ーロ ン を賦 活化 （Thio）す る と、

脂 肪合成 の 律速 に 関 与す るACS の 遺伝子 発現 は抑 制 され る．
＊ ：P＜ 0．Ol，

与 し て も無効 で ある u と こ ろが、こ の 肥満 マ ウ ス の

第 3 脳室内に ヒ ス タ ミン を慢性投 う．すると、摂 食量

の 減少に 加 え、体脂 肪 量 の 減少や UCP 　family を介

したエ ネル ギー消費の 亢進 に も有効で ある既、HIKO

マ ウ ス と dh／db マ ウ ス を交配 し、　 H 、受容体 と leptin

受容体 の double　mutant マ ウ ス で 調 べ ると、ヒ ス タ ミ

ン 慢性 投与の 効果 は す べ て減弱す る
131／
。この 知見 か

ら も、神経 ヒ ス タ ミ ンの 生理 作用 が leptinの 下流で

作動 して い る こ とが わ か る 。 神経 ヒ ス タ ミン に よ る

体脂肪蓄積減少作用は、内臓脂肪 で 顕著 に認め られ

る．こ の 作用 が 遠心性交感神経 を介 し て 駆動 されて

い るこ とを考慮すると、UCP 　familyに よるエ ネル ギー

消費亢進作用 と も あ わせ 、よ く了解で き る。ヒ ス タ

ミ ン ・ニ ュ
ーロ ン活動に は摂食抑制作用が含まれて

い るの で 、その 関与に よ る効果も否定で きな い
。

し

か し、 ヒ ス タ ミン 投 与群 と同 じ摂 食量 に 減 ら し た

pair
−fedマ ウ ス で も、同様 な 内臓 脂肪蓄 積量 の 減 少

や UCP 　familvの 発現が認め られるの で 、ヒ ス タ ミン ・

ニ
ュ
ーロ ン 活動に よる 1自：接作用 で あ る こ と が わか る

1「1
。

以上 の 結果をまとめると、咀嚼 に よ っ て 賦活化 され

た脳の ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン 系 は、食欲抑制作用

だけで な く、末梢で の 脂肪分解促進と 脂肪合成抑制

の 両作用、それ に エ ネル ギ
ー消費亢進作用 な どが合

わ さっ て 、生体の エ ネル ギー代謝を恒常的 に維持 し

て い る こ とが わ か る 。

ヒス タ ミン ・ニ ュ
ーロ ン で駆動 される

脳機能とその治療的展望

　咀嚼に よ り賦活化 された ヒ ス タ ミ ン ・ニ ュ
ーロ ン

系は 、食欲抑制、末梢で の 脂肪分解、それにエ ネル

ギー消費亢 進 とい っ た作用 に より、体 脂肪 の 蓄積 を

減 ら す作用 の あるこ とをこ れ まで に述べ て き た。本

稿で はその臨床応用 に 関する展望に も触れて お きた

い 。

1）咀嚼法

　肥満者は、ほ ぼ例外な く早食い で ある、、た だ し、

逆 は必ず し も真 で は ない 、咀嚼が 十 分 で な い と、既

述 した よ うに神経 ヒ ス タ ミ ン の 作用 が 十 分 に 発揮で

きな い の で 、柔 らか い 食べ 物 を摂取 した 時に似て 、

過 食す る こ と は避け られ ず、肥 満が 進行す る こ とに

な る。咀嚼 法を有効に利用すれば、満腹感を感 じな

が ら食欲 を抑 え こ と が で き、し か も内臓 脂肪分解 を

亢進させ る と共に 、末梢 で の エ ネル ギ
ー
消 費を促進

させ る．そ の 意昧で も、咀嚼は 減量 だけで な く、減
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　　　　　　　　　 よ く噛み 、健や か に 生 きる

量 した体重 の 長期維持に も効果的で あ る
IT ］

tt

　実際 に咀嚼法を確実に 、しか も長期間継続 させ る

には、指導や教育によ っ て よく噛むように して も成

功率は低 い ull 目嚼の 効果 を視覚に訴 え、同時に 患 者

も治療者 もその結果 を理解で き な ければ、成果は あ

が ら な い 。こ の H 的達成 の ために開発 され た の が 哩

嚼法で 、そ の 実行に は咀嚼記録用紙を用 い る方法が

あ る。こ の 詳細 は他の 成 書 を参照 して 欲し い
171／
。咀

嚼法 を実施 し た 患者 は、「少 しの 量 で お 腹が い っ ぱい

に な り，以前ほ ど食べ ら れなくなっ た」 とい っ た満

腹感を実感する ように な る 。 また同時に、「キ ャベ ツ

を よ く噛ん で 食べ る と、甘み が あ る の ですね」と味

覚の 変化に気づ くように もなる、，こ の 感覚 の 変化 こ

そ が 肥満症 の 治療 に とっ て 大切なポ イ ン トに なる“．

2）日本食化超低 エ ネル ギ
ー

食療法

　1 日の摂取エ ネル ギー食を800kcal 以下に制限 し、

と くに炭水化物の摂取量 を減 らすと、脳 内ヒ ス タ ミ

ン ・ニ ュ
ー

ロ ンが賦活化 され る。冂本食化超低エ ネ

ル ギ
ー
食で は脂肪 を極度 に抑 え、蛋白指数の 高い 蛋

白質を使用 し、それに見合っ た量 の 炭水化物で構成

され て い る、、電 解質や ビ タ ミン 類 、それ に微量元素

などが不足するの で 、別途に これを補う。体蛋白の

崩壞を最小限に と どめ なが ら、最 大限の 体脂肪 を燃

焼 させ る こ とを日的に し て い る
IS：15

この 栄養組成 は

Howard の 原法をその まま使用 して い る、、しか し、日

本食化超低 エ ネル ギ
ー

食療法 で は原法の 欠陥を補 い 、

豊富 な食物繊維を含む野菜類、海藻類、茸類とい っ

た ノ ン （低）カ ロ リ
ー素材 を多量 に 活用 し、食事 の 形

態を保 つ こ とに成功 した
1s］

。食物線維の 含有量が多

い た め、咀嚼の 訓練には最適 で ある。本治療食 の 特

色は こ の ように低エ ネル ギ
ー

食事と咀嚼によっ て、

二 重に脳内の ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン 系を賦活する

こ とに ある
1
靴、

3）Brain　foodsとして の L一ヒ ス チ ジ ン

　 ヒ ス タ ミン を経 口 的に投与 しても、血液脳関門 を

通過で きない の で 、脳 内の ヒ ス タ ミ ン 濃度に は変化

が及ばない 。とこ ろが、その 前駆 ア ミ ノ酸 で ある L一

ヒ ス チ ジ ン を経口投与する と、脳 内神経 ヒ ス タ ミン

が有意に増加 して くる （図 7）。 この
一

連の 実験結果

か ら言 え る こ と は 、経口投与 した L一ヒ ス チ ジ ン が 、

脳内 ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ー

ロ ン を賦活化 し た 結果 と変

わ らな い 効果 を発揮出来 る こ と で あ る、そ の 効果は

日単位に換算すると僅かではあるが 、毎食事で脳帆

　 　 　 　

図 7L 一ヒ ス チ ジ ン （HS ）経 冂 摂取に よ る 視床下 部神経 ヒ

ス タ ミン （HA ）とその 代謝回転 （t・MH ）の 亢進作用。

　L 一ヒ ス チ ジ ン （HS｝を経 口 摂取 させ る と、視 床 卜部 の 神

経 ヒ ス タ ミ ン （HA ）とその 代謝回転 （t
−MH ）は と もに土 昇

し た u
＊ IP 〈 0．Ol。

ヒ ス タ ミン ・ニ
ュ
ー

ロ ン系が賦活化される とすれば、

リバ ウ ン ドの 回避だ け で な く、そ の 福音は 肥満症 治

療に と っ て計り知れない 。

お わ りに

　肥満遺伝子の コ ード蛋白で ある leptinは、 ヒ ス タ

ミン
・

ニ ュ
ー

ロ ン 系 を賦 活化する．一
方 ．こ の 賦活

化 され た ヒ ス タ ミ ン ・ニ
ュ
ー

ロ ン は肥 満遺伝子の 発

現 を抑制 し、血 中 leptin量を減少 させ る。言 い 換え

ると、この 両 エ ネル ギ
ー

調節系 の 間 には負の フ ィ
ー

ドバ ッ ク 機構が成立して い る。

　肥満患者の 血中leptin量は著増 し、　 leptin抵抗性

を示す。ヒス タ ミ ン ・ニ
ュ
ーロ ン 活動 は 1eptinの 下

流で駆動される 。 Leptin抵抗性の ある肥満患者で も、

食事とい う人工操作で ヒ ス タ ミン ・ニ ュ
ーロ ン活動

を賦活化出来れば、過剰な脂肪蓄積の減少とい う目

的は達成 で きる、その 意味 で は 、高 ヒ ス チ ジ ン 含有

食材を日本食の 低エ ネ ル ギー食に加える こ とがで き

れば、咀嚼法は こ の 日的に最適な治療枝法とい っ て

よい 。同時 に、咀嚼 法を恒常化 させる とい う点 で も

有用で あるt
」

　人類は有 史以来飢餓と戦 い 、その 桎梏か ら解放 さ

れる こ とを 目指 して、営 々 と努 力 して きた。しか し、

食欲を調 節する脳の 仕組み をみ る限 り、脳 の 機能を

狂わせ た 元凶 は 、現 状 の ような 「食の 破壊」 をうみ

だ した我 々 の 浅知恵 に ある。人類 の 知恵 を浅知恵 で

終わ らせ ない た めに も、我 々 の 否 ん だ食環境 を少し

で も本来 の 姿に戻すこ と で あ る。咀嚼法 は こ の 食破

壊へ 向けた
一

つ の ささや か な、し か し 効果的 な防衛

手段、そう言えなくは ない 。
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