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研究成果の概要（和文）：　口腔環境（現存歯数）と認知機能など社会心理学的検査および脳内ネットワークと
の関係を調査した。現存歯数の少ない高齢者は、現存歯数の多い高齢者に比べて、デフォルドモードネットワー
クの減衰傾向やMMSE（Mini-Mental State Examination）などの認知機能検査、前頭葉機能検査および注意機能
検査において検査結果の低下傾向がみられたが、顕著な有意性は認められなかった。また、現存歯数の少ない高
齢者では他の脳内ネットワークのつながりにも減衰傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）： We examined the relationship between number of teeth and default mode 
network activity and connectivity, and score of social psychological test, e.g., MMSE (Mini-Mental 
State Examination). Default mode network activity and　connectivity, and score of MMSE in the 
elderly with ≦9 teeth tends to decrease than those of the elderly with ≧10 teeth, however, no 
statistical significant was seen. Another network activity and connectivity in the central nervous 
system tends to decrease in the elderly with decrease in teeth. There is a possibility that another 
oral environment other than tooth number, e.g., swallowing function, involves in default mode 
network and connectivity, and score of MMSE.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は記憶の中枢である海馬の萎縮など脳の不可逆的な変化に至る前の回復可能なステージにスポットをあ
て、脳内ネットワークの機能低下におよぼす口腔環境の影響を神経科学的に追跡調査し、口腔機能による認知症
予防の可能性を検討したことに学術的意義がある。本研究により、回復可能な段階での認知症予防プログラムの
開発が可能になり、認知症を大幅に減少させることができる可能性が生まれ、破綻が懸念される医療費の削減に
大きく寄与することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
少子高齢化は日本だけでなく、今や先進国に共通する大きな社会問題になっている。とりわけ
高齢者の健康寿命を延長するための対策（寝たきり老人の減少と認知症進行の遅延）は世界的な
懸案となっている。近年口腔環境と認知症の関連が指摘されるようになり、とくに咬合・咀嚼機
能と高齢者の認知機能との関係が注目されている。申請者らはこれまでに、ヒトを用いて、ガム
チューイング時に記憶形成の座である海馬、および海馬とネットワークし知的機能を発現する
大脳皮質の前頭前野が活性化されることを見いだした（Onozuka et al, J Dent Res 2002; J Dent 
Res 2003; Novel Trends in Brain Science 2008）。また、チューイングがストレス負荷時に惹起
されるストレス物質（アドレナリン、ノルアドレナリン、ACTH）の血中濃度の上昇と扁桃体活
動の増強を抑制することを解明した（Ono et al, Neuroscience 2008; J Oral Rehabil 2010; 
Stress 2011）。 
 また Yamamoto et alは、65歳以上の健康な男女約 4000名を対象に認知症の発症と残存歯数
との関係を追跡調査し、歯が 20本以上残っている人は歯がほとんどない人よりも認知症になり
にくく、加えて義歯を使っている人も認知症になりにくいことを報告した（Yamamoto T et al, 
Psychosom Med 2012）。 
 最近 Jin et alは、何もしていない安静状態での脳内神経ネットワーク（デフォルトモードネ
ットワーク）の機能低下が海馬の不可逆的な萎縮がスタートする前に起こることを明らかにし
た（Jin et al, Magnetic resornance imaging, 2012）。さらに、このデフォルトモードネットワ
ークは “脳のアイドリング状態”として捉えることができ、このネットワークの低下は早期の
認知機能の低下とクロストークするだけでなく、外部刺激に注意を向ける“注意ネットワーク”
や意思決定に関与する“顕著性ネットワーク”と干渉・協調し合っているため、これらのネット
ワーク間の相互作用の変化が認知症発症にリンクすることも明らかになった（Nakano et al, 
PNAS, 2012）。 
 従って、口腔環境整備による認知症予防を目指したこれまでの我々の研究をより発展させる
ためには、デフォルトモードネットワークの機能低下に及ぼす口腔環境の影響を解明すること
が必要である。本法の導入で回復の見込みがある段階で口腔環境整備を実施し、認知症発症を抑
制させる可能性が見込めることから、安静時機能的磁気共鳴画像法と神経心理学的検査法を用
いた本研究計画をデザインするに到った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一般健常高齢者において、安静時機能的磁気共鳴画像法と神経心理学的検査を用
いて、海馬の萎縮に先行して起こるデフォルドモードネットワークの減衰と認知機能を計測し、
高齢者の回復可能なステージでの認知機能変化と口腔環境との関連性を神経科学的に分析した。
そして、得られた結果から、口腔環境整備の重要性を社会に浸透させることとした。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的を達成するために、安静時機能的磁気共鳴画像法によりデフォルトモードネッ
トワークの機能低下と脳内ネットワーク間の相互作用の変化を調査し、これに対する口腔環境
の効果を神経心理学的検査の結果と対応させて抽出すると共に、海馬の萎縮など不可逆的な器
質的変化に至る前の段階で口腔環境整備による認知機能の維持と再生をアプローチし、口腔環
境と脳内ネットワークの機能低下と認知機能の相関性を神経科学的に解析した。 
ボランティア募集：65 歳以上で認知症の症状がない健常高齢者を被験者とした。被験者に対
して十分なインフォームドコンセントを行い、書類で了解を得られた場合にのみ本研究に参加
していただいた。 
口腔環境の調査：年 1回のペースで口腔内診査を実施し、現存歯数やう蝕の有無、歯周病の罹
患状況、義歯使用の有無および義歯の適合状態などを確認した。現存歯数により被験者を 10 本
未満群、10-19 本群、20本以上群の 3群に分類した。 
神経心理学的検査：年 1回のペースで認知機能検査や前頭葉機能検査、注意機能検査を実施し
た。MMSE検査（Mini-Mental State Examination: Folstein et al, J Psychiatry Res 1975）、
MoCA-J（Instruction manual of Japanese version of Montral Cognitive Assessment: Fujita 
et al, Geriat Gerontol Int 2010）を実施し、認知機能を評価した。また、前頭葉機能検査 FAB
（Frontal assessment at bedside: Dubois et al,Neurolorogy 2000）や TMT-AB（Trail Making 
Test, Parts A & B: Partington et al, Psychological Service Center Bulletin, 1949）を実施し、
前頭葉機能や注意機能を評価した。 
安静時機能的磁気共鳴画像法による撮影：1.5T 東芝製磁気共鳴画像診断装置（MRI: 

MagneticResonanceImaging）を用いて、リラックスしてできるだけ何も考えないような状態で、
安静時機能的磁気共鳴画像を撮影した。撮影は年 1回のペースで実施した。 
デフォルトモードネットワークの解析：解析には、Conn（Mathworks, Sherborn, MA）と SPM
（Statistical Parametric Mapping, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）12を用いた。安静時脳
機能画像の前処理と、Connが規定した ROIすべてを対象とし機能的接続性の解析を行った。 
統計解析：統計処理は多重比較検定（P-FDR）を用いた。 
 倫理的配慮：本研究は名古屋女子大学、ヒトと対象とする研究に関する委員会の承認を得て実
施した。 



 データ管理：個人情報を ID 化し、連結可能匿名化を行い、その番号と個人を特定する情報を
記載したものおよび紙媒体や電子データを厳重に管理した。 
 
４．研究成果 
(1) 現存歯数と認知機能について 
  MMSE検査およびMoCA-J検査では、現存歯数の減少にともなって検査結果の低下傾向が 
みられたが、明らかな有意性は認められな 
かった。 
(2) 現存歯数と前頭葉機能について 
  前頭葉機能検査 FABでは、現存歯数の 
減少にともなって検査結果の低下傾向がみ 
られたが、明らかな有意性は確認できなか 
った。 
(3) 現存歯数と注意機能について 
  TMT-AB検査において、現存歯数の減少 
にともなって検査結果の低下傾向がみられ 
たが、明らかな有意性はみられなかった。 
(4) 現存歯数とデフォルドモードネットワークの変化（図 1を参照） 
 3 群間でデフォルドモードネットワークの活動状況に明らかな有意性は確認できなかった。 
(5) 現存歯数と他の脳内ネットワークの変化（図 2を参照） 
 3 群間で下記のネットワーク間のつながりに減衰がみられた。 
・顕著性ネットワーク：重要なことに注意を集中し、それに関連する行動を成し遂げるようと 
する脳内ネットワーク 
   顕著性ネットワーク（右側吻側前頭前野）－小脳（Salience network right rostral  

prefrontal cortex – cerebellum） 
・背側注意ネットワーク：ある行為を行う場合に自発的（意識的）に注意を払って、物事を成 
し遂げようとする脳内ネットワーク 
   背側注意ネットワーク（頭頂間溝）－海馬傍回後部（Dorsal Attention network, Intra  

parietal sulcus – Parahippocampal Gyrus posterior division） 
・前頭頭頂制御ネットワーク：認知の開始とそのを制御を行う脳内ネットワーク 
前頭頭頂制御ネットワーク（側頭前頭前野）－中前頭回（FrontoParietal network, lateral  
Prefrontal cortex – Middle Frontal Gyrus right） 
・視覚ネットワーク：複雑な感情刺激に関与する脳内ネットワーク 
   視覚ネットワーク（横方向視覚）－側坐核（Visual network Lateral - accumbens） 
   視覚ネットワーク（横方向視覚）－小脳（Visual network Lateral - Cerbellum） 
   視覚ネットワーク－側頭極（Visual network Occipital – Temporal Pole Left） 
視覚ネットワーク－中側頭回前部（Visual network Occipital – Middle Temporal Gyrus,  
anterior division） 
 
現存歯数により 3グループに分類した場合、認知機 
能検査や前頭葉機能検査、注意機能検査の成績の低下 
は、口腔環境の悪化によって影響される傾向がみられ 
たものの、各検査の成績には個体差が大きく、デフォ 
ルドモードネットワークを含め、統計学的な有意性を 
明らかにすることができなかった。また、今回の研究 
期間を通じて現存歯数が 10 本未満の被験者の方々を集 
めることは難しかった。これらの点を改善するために 
は、高齢者施設などに入所され生活環境が比較的均質 
な方々を被験者として採用することが考えられる。 
今回の研究では、研究期間を通じて収集データに経 
時的な変化があまりみられなかった。今後、研究期間 
を延長し、データを蓄積していこうと計画している。さらに、現存歯数だけではなく、咀嚼能力
や嚥下機能など他の口腔環境にも着目して、データ収集を行うことを計画している。 
 

図 1. デフォルドモードネットワーク 

現存歯数 10本未満 現存歯数 20本以上 

図 2. 変化のみられた脳内ネットワーク 
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