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研究成果の概要（和文）：本研究は，認知症患者における認知機能障害の病態と唾液成分変化との関連性を科学
的に明らかにし，メタボローム解析による唾液を用いた認知機能障害の新規診断・評価法の開発を目標として行
った．動物実験とヒトを対象とした実験を行い，認知機能障害による唾液成分の変化をメタボローム解析で明ら
かにした．これにより，唾液成分と認知機能を関連付ける物質が特定でき，唾液簡易キットの検討が可能となっ
た．

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the relationship between the pathology of 
cognitive dysfunction and the change of saliva components in dementia patients, we aimed to develop 
a new diagnostic and evaluation method of cognitive dysfunction using saliva by metabolome analysis.
 We conducted experiments on animals and human subjects, and revealed the changes in saliva 
components by cognitive dysfunction using metabolome analysis. These findings indicate relation to 
saliva component and cognitive function, and it was possible to study of saliva test.

研究分野： 口腔科学
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えた日本では，認知症患者
数の急激な増加が社会問題としてクローズ
アップされており，65 歳以上の高齢者の
15％が該当すると推定されている．その対策
として厚生労働省は，平成 25 年度から「認
知症施策推進 5 カ年計画（オレンジプラン）」
を掲げ，患者個人の意思を尊重した上で QOL

の維持・向上に繋げることを目標としている． 

その施策において認知症の早期診断・早期対
応が，その後の QOL の低下を防ぐ点から重
要視されている．これは，認知症は行動・心
理症状が生じてから診断されるパターンが
多く，発見の遅れが症状の悪化を招くからで
ある．また，認知症と健常者の中間に軽度認
知障害（MCI）がある．この段階で早期に発
見されなければ認知症へと移行してしまう
ため，予防対策をとり症状の進行を阻止する
必要がある．そのためにも認知機能の簡易評
価法が求められ，これは今後更なる増加が見
込まれている認知症患者数の抑制に繋げる
ための緊急の課題である． 

さらに施策の中では，認知症患者に対する
充実した支援のために，医療側のみならず家
族が本人の変化に気づき早期に対応できる
ような体制が必要であることが示されてい
る．そのためにも，医師以外でも実施可能な
認知機能障害の客観的な予測診断・モニタリ
ング法が必要であった．これまでの研究で，
唾液中にも含まれるクロモグラニンＡがア
ルツハイマー病の発症に関与することや，唾
液成分が認知症患者のストレス評価に有用
であることが報告されている．しかしながら，
唾液中のそれら分子と病態の関連性につい
ては未だ報告がない．本申請では，唾液成分
を網羅的に分析しその関連を解明すること
により認知機能障害の新規診断・評価法の確
立を目指す． 

 

２．研究の目的 

本研究では，ストレス応答性変化と唾液腺
の先行研究を基盤として，唾液成分が認知機
能の障害によりどのように変化するか分析
し，認知機能障害の病態と唾液の関連を解明
する．この成果から，認知症の早期診断・モ
ニタリングに歯科の立場から携わることの
できるよう研究を進展させることを目的と
し，唾液による簡易検査キットの開発を最終
目標とする． 

 

３．研究の方法 

本研究は動物実験とヒトを対象とした実
験を行う．まず初年度は，認知症モデルマウ
スを用いて，認知機能障害による唾液成分の
変化をメタボローム解析で検討し，認知機能
障害のマーカーとなる物質を検討する．これ
までに申請者らは，ヒトの唾液成分をメタボ
ローム解析で検討し，唾液成分に生活習慣や
口腔環境と関連する物質があることを見出
した．この結果から，唾液成分と認知機能を

関連付ける物質を特定できる可能性は極め
て高い．次年度は動物実験の結果を基に，認
知症患者の唾液サンプルを用いて，認知機能
障害の病態と特異性の高い物質を同定する．
最終年度は同定した物質をターゲットとし
た，誰でも簡便に測定可能な唾液簡易キット
を開発する． 
 
４．研究成果 
動物実験とヒトを対象とした実験を行い，

認知機能障害による唾液成分の変化をメタ
ボローム解析で明らかにした． 
認知症モデルマウスとして，アミロイドβ

を脳室内投与したアルツハイマー型モデル
と，麻酔下にて両側総頸動脈を 20 分間閉塞
しその後再疎通させた脳血管障害型モデル
を用いた．各マウスにおける学習・記憶力を
評価するために高架式十字迷路を使用した．
その結果，アルツハイマー型モデルでは行動
に差がなかったが、脳血管障害型モデルにお
いては行動変化が認められた． 

この結果から，脳血管障害型モデルマウス
における唾液のメタボローム解析を行った．
その結果，複数の物質において脳虚血による
変動が認められた． 

このことから認知症改善薬である tacrine
をモデルマウスに投与したところ，脳虚血に
よる低下が tacrineにより回復する代謝産物
を複数認めた． 
この結果を基に，介護施設 2 施設において

唾液採取を行い，同時に「改訂版 長谷川式
簡易認知症評価スケール」による病態評価を
行った．採取した唾液のメタボローム解析を
行ったところ，動物実験と同様に複数の物質
で変動を認めた． 
これら結果より，唾液成分と認知機能を関

連付ける物質が特定でき，本研究により唾液
簡易キットの検討が可能となった． 
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