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研究成果の概要（和文）：高齢者のQOLを下げる要因である「フレイル」は，適切な介入・支援により生活機能
の維持向上が可能な状態とされている．このことから，高齢者の生活機能のモニタリングのためにも，フレイル
の新規評価法の開発が必要であった．本研究では，高齢者におけるフレイル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，マルチオミックス解析を用いたフレイルの唾液バイオマーカーの探索を目標として行っ
た．その結果，動物実験およびヒトにおける検討でそれぞれフレイルの要因と関連付けられる唾液成分が見いだ
せた。

研究成果の概要（英文）：Frailty which is a factor that lowers the QOL of the elderly, is in a state 
where it is possible to maintain and improve living functions through appropriate intervention and 
support. It was necessary to develop a new evaluation method for frailty for monitoring the living 
functions of the elderly. In this study, we scientifically clarified the relationship between the 
pathophysiology of frail and changes in salivary components in the elderly, and aimed to search for 
salivary biomarkers for frailty using multi-omics analyses. As a result, salivary components 
associated with the cause of frail were found in animal experiments and human studies, respectively.

研究分野：口腔解剖学

キーワード： フレイル　唾液

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は高齢者におけるフレイル判定を唾液検査に応用しようとする試みであり，歯科の立場からフレイル対策
における研究を推進することができるものである．特に唾液検査は簡便であり，フレイルの新規評価法の開発を
目指すだけではなく，フレイルの早期診断や高齢者の生活機能のモニタリングにも応用できるものである．さら
に，高齢者家族にも利用可能な簡易検査法開発のための研究は，高齢者の支援体制をいっそう充実させ，社会問
題である要介護者数の抑制や高齢者の生活機能の維持向上にも貢献でき，医療費の抑制につながる極めて重要な
意義をもたらすことになる．

※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、研究者個人に帰属します。
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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，疾病構造の変化や要介護者数の増加により，医療・福祉におけ
る問題がクローズアップされてきている．そのような中で，高齢者の生活機能をいかに低下させ
ず，健康寿命を延ばすかが課題となっている．しかしながら，その高齢者の QOLを下げる要因
として問題視されているのが「フレイル」である．フレイルは，健康な状態と日常生活でサポー
トが必要な介護状態の中間に位置することから，適切な介入・支援により，生活機能の維持向上
が可能な状態とされていた．このことから，フレイルの早期発見・介入が要介護者数の抑制に繋
げるために必要であった． 
フレイルの要因には，身体的状態（運動機能や口腔機能の低下）・精神心理的状態（認知症や
うつ）・社会的問題（閉じこもり等）の 3つが複合的に関与している．そのことから，フレイル
のスクリーニング検査として 5項目（体重減少や身体活動の低下など）のうち，3つ以上の症状
を有する場合には「フレイル」とされている．さらに，これら項目のうち 1つまたは 2つに該当
する場合には，フレイルの前段階である「プレ・フレイル」と判定され，フレイルの予防のため
にはこの段階での早期発見・介入が必要であった．またフレイルは，生活習慣病などの慢性疾患
の影響も受けるため，そのコントロールを含めた介入が必要になり，かかりつけ医との連携が求
められる．しかしながら，近年では引きこもりがちの高齢者が増加傾向にあることから，訪問診
療のニーズが高まっており，歯科領域からでも訪問診療時に健康状態の把握を簡便に行えれば，
かかりつけ医との連携が可能である．そのためのツールとして応用可能なものが唾液検査であ
る．これまでに唾液から生活習慣や全身疾患の病態など多くの情報を得られることが報告され
ており，様々な疾患の診断や管理に応用できる可能性がある．これらのことから，フレイル判定
に有用な唾液バイオマーカーの解明は，早期発見の簡便化やモニタリングを可能とする研究課
題であった． 
 
２．研究の目的 
本研究では，唾液成分がフレイルの要因（身体面・精神面・社会面）によりどのように変化す
るか分析し，フレイルと唾液の関連を解明する．この成果から，フレイルの早期診断・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，フレイルの
唾液中バイオマーカーの解明を最終目標とした． 
 
３．研究の方法 
本研究は動物とヒトを対象として，唾液成分のオミックス解析を行った．特に今回は以前より
解析を実施しているメタボローム解析において CE/TOFMS による代謝レベルでの検討を行った． 
初年度は，フレイルモデルラットを用いて，唾液成分の変化をメタボローム解析および ELISA
法で検討し，障害にマーカーとなる物質を検討した． 
次年度は動物実験の結果を基に，介護施設における高齢者の唾液サンプルを用いて，フレイル
の要因と特異性の高い物質を同定した． 
最終年度は同定した物質を基に，簡易検出キットの開発を目指した． 
 
４．研究成果 
動物実験とヒトを対象とした実験を行い，フレイルによる各種障害における唾液成分の変化
をメタボローム解析で明らかにした． 
フレイルモデルラットとして，身体面障害モデルラット（運動機能低下の報告がある老齢ラッ
ト)，精神面障害モデルラット（麻酔下で両側総頸動脈を 20 分間閉塞しその後再疎通させること
で一過性脳虚血状態を引き起こした認知機能低下モデル)，社会面障害モデルラット（幼若期に
社会的孤立ストレスを与えた障害モデル)を用いた．各モデルラットにおける行動変化は，オー
プンフィールドおよび高架式十字迷路を用いて測定した．その結果，身体面障害および社会面障
害モデルにおいては行動変化が認められた． 

このことから，精神面障害モデルにおける唾液のメタボローム解析と、身体面障害モデルにおけ
る唾液成分の ELISA 法による解析を行った．その解析の結果，複数の物質においてによる変動が
認められた． 



動物実験の結果を基に，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，評価スケールとの相関性を有する物質が多数認められた． 

これら結果より，唾液成分とフレイル要因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が，最終的に開発までには至らなかったため，今後の課題として引
き続き研究を進める予定である． 
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