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研究成果の概要（和文）：国立長寿医療研究センターを受診した183人に対し、認知機能検査と歯周病検査を実
施し、両者の相関関係を検討した。認知症被験者は、定期的に歯科を受診しておらず、保有歯数が少なく、歯磨
きの頻度が低くかった。 また、認知機能低下は、歯周病の重症度と有意に相関した。各種口腔機能と認知機能
の関係を評価した結果、オーラルディアドコキネシスの/ka/音と反復唾液嚥下検査の低値が、軽度認知障害と認
知症の高リスク傾向と関連していた。さらに、同被験者の舌苔プラークと歯肉縁下プラークの細菌叢に、認知機
能低下と関連する細菌属と細菌種を同定した。加えて、歯肉縁下プラークの細菌が認知機能のレベルと強く関連
した。

研究成果の概要（英文）：Cognitive function tests and periodontal disease tests were conducted on 183
 people who visited the National Institute for Longevity Sciences, and the correlation between the 
two items was investigated. Dementia subjects did not have regular dental visits, owned fewer teeth 
and brushed their teeth less frequently. In addition, cognitive decline was significantly correlated
 with the severity of periodontal disease. The relationship between various oral functions and 
cognitive function was assessed, and lower values of oral diadochokinesis /ka/ sound and repeated 
saliva swallowing tests were associated with a higher risk tendency for mild cognitive impairment 
and dementia. Furthermore, some bacterial genera and species associated with cognitive decline were 
identified in the bacterial flora of the subjects' tongue and subgingival plaque. In addition, 
bacteria in the subgingival plaque were strongly associated with levels of cognitive function.

研究分野：歯周病学、口腔微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、認知機能の低下と歯周病病態や口腔機能と相関関係があることが明らかとなった。本結果か
らは因果関係を明らかにすることはできなかったが、認知症患者における口腔ケアの重要性および口腔機能低下
に対する対策の重要性を明示することができた。さらに、特定の口腔細菌の変動を調べることで、認知症のリス
クを予測できる可能性が示唆された。今後、介入研究や縦断研究を実施し、因果関係を明確にすることで、口腔
検査による認知症予測、さらには口腔の健康の維持・向上による認知症の予防の可能性も拡がるであろう。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会のトップランナーである日本において、健康寿命の延伸は喫緊の課題である。一方、

それを妨げているのが数々の老年病であり、その代表が認知症である。我が国においては、2025

年度には 65 歳以上の高齢者の５人に１人が認知症に罹患するとの試算がある。認知症は本人だ

けでなく、その介護を考えると多くの人々の QOL にも影響を与える非常に厄介な疾患である。そ

のため行政は新オレンジプランを策定し、その対策に乗り出している。認知症の中でも最も頻度

の高いアルツハイマー病（Alzheimer’s disease;AD）はその病因が十分に解明されておらず、

治療法も確立されていない。このような現状の中で、制御可能な危険因子や防御因子を明らかに

し、その情報を有効に活用して認知症の発症や進行を抑制できれば、高齢者の QOL の向上に寄与

するとともに、我が国の医療費負担を大幅に軽減できる。従来、歯の喪失と認知機能や認知症と

の相関関係が報告されている（Fang w et al. BMC Psychiatry, 2018.）。また、歯の喪失の原因

となる歯周炎も認知機能低下や認知症発症のリスクとなることが示されてきている（Maldonado 

A et al. Clin Oral Invest, 2018.）。 

２．研究の目的 

本研究では、認知機能と口腔の健康状態（歯周病、歯の喪失、口腔機能、口腔細菌叢等）との

関連性について、認知症患者において明らかにする。ついで、解析結果をもとに、口腔からのア

プローチによる新しい認知症対策の可能性を探ることを目的とする。 

３．研究の方法 

本研究は、NCGG）において、国立長寿医療研究センターおよびライオン歯科衛生研究所（No. 

LDH202107）の倫理審査委員会の承認（No. 1533）を得て実施された。 

国立長寿医療研究センター・もの忘れセンターを受診した患者で、認知機能の医学的評価と歯科

検査を受けることに同意した患者について包括的な老年医学的評価を実施した。評価内容は以

下のとおり：(1) 人口統計学的特性、(2) 危険因子、(3) 日常生活動作 (ADL)、(4) 認知機能、

(5) 神経心理学的検査、(6) 行動および心理症状、(7) 抑うつ状態、(8) アポリポタンパク質 E 

ε4 などの検査値、(9) 動脈硬化の指標である足関節上腕血圧比 動脈硬化の指標として足関節

上腕血圧比および脈波伝播速度、それぞれ、および脈拍の「影響」、(10) 脳 MRI 検査結果、お

よび (11) 単独居住、運動習慣、昼寝、介護保険制度の利用状況を含むライフスタイル要因。認

知機能は、ミニメンタルステート検査（MMSE）および臨床認知症評価（CDR）スケールを用いて

評価した。認知症は、(1) CDR 総合スコアが 1 以上、または (2) MMSE スコアが 23 以下かつ 

CDR 総合スコアが 0.5 以上のいずれかを満たすものと定義した。また、アルツハイマー病評価

スケール-認知機能サブスケール（ADAS-cog）、前頭葉機能評価（FAB）、レイブン色進行マトリッ

クス（RCPM）などの神経心理学的テストも実施した。 

歯周炎検査：保有歯数、臨床的歯肉退縮、およびプロービング深さ等を評価した。被験者を、

CDC/AAP の基準に基づいて、4つのグループ（歯周炎なし、軽度、中等度、重度）に分類した。 

口腔機能検査：在歯数、咬合力、口腔ディアドコキネシス（ODK）、反復唾液嚥下テスト（RSST）、

舌圧をそれぞれ測定した。 

口腔細菌叢の解析：被験者 185 名（男性 93 名、女性 92 名）から舌苔サンプルと歯肉縁下プラー

クサンプルをそれぞれ回収した。舌苔は滅菌綿棒で３回舌背を擦過し回収した。また、被験者の

保有しで最も歯周ポケットが深い部位を特定した後、の同部に滅菌ペーパーポイントを３本挿

入し 3 秒放置し採取した。それぞれのサンプルは直ちに保存液に浸漬し、4°C で保存した。そ

の後、ゲノムリード社にサンプルを送付し、メタ解析を委託した。  



統計解析：データは、Student の非対応 t検定、ウィルコクソンの順位和検定、χ2検定を用い

てそれぞれ検討した。データは JMP 17.1 ソフトウェアパッケージ（SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA）を使用して分析した。 

４．研究成果 

1) 歯周炎と認知機能の関連性 

MMSE、MoCA-J、ADAS-cog、FAB、RCPM スコアで示される認知機能障害は、歯周病の重症度の上昇

と有意に関連していた。これらの神経心理学的検査の中等度 PeD および重度 PeD 検出の有意な

カットオフ値は以下の通りであった：MMSE：24、MoCA-J：18、ADAS-cog：それぞれ、MMSE：24、

MoCA-J：18、ADAS-cog：16、FAB：14、RCPM：23 であった。MMSE の AUC は神経心理学的検査の中

で最も低かった。単変量ロジスティック回帰分析の有意な結果に基づいて抽出された MoCA-J の

2 項目（視空間機能と注意の障害）と ADAS-cog の 3 項目（単語想起課題、命令追従課題、単語

認識課題の障害）は、神経心理学的機能検査の中で最も高い OR（OR 1.21；MoCA-J の 2 項目によ

る）と最も高い AUC（AUC 0.653；ADAS-cog の 3 項目による）を示した。多変量ロジスティック

回帰分析により、中等度歯周炎および重度歯周炎と神経心理学的検査結果（MMSE、MoCA-J、ADAS-

cog、RCPM、FAB）との間に有意な関連が認められた（表 S9）。さらに、MoCA-J の 2 項目（中等度、

重度の歯周炎の検出のためのカットオフスコアより低い）は、MMSE（1 点減少；OR：1.06、95％

CI：1.00-1.13、p＝0.051）と比較して、中等度または重度の歯周炎の存在リスクの 2倍（OR：

2.11、95％CI：1.04-4.29、p＝0.037）と関連していた。同様に、ADAS-cog の 3項目は、他の交

絡共変数を調整した後のステップワイズ多変量ロジスティック回帰分析で計算されたように、

約 3倍のリスク（OR：2.80、95％CI：1.41-5.32、p＝0.003）と関連していた。 

2) 口腔機能の認知機能の関連性 

健常者（21.4±6.6）および MCI（20.1±7.8）は、認知症（17.0±10.0）よりも現存歯数が多か

った。Eichner 分類が A1～B3（複数の臼歯部が接触している咬合関係）の参加者の割合は、認知

症（24.6％～37.7％）よりも MCI および健常者（37％～44％）で高かった。アイヒナー分類が B4

から C3（臼歯部接触なし）の参加者の割合は、健常者および MCI 参加者（それぞれ 16％および

23.9％）よりも認知症参加者（37.7％）で高かった。ODK /ka/は、MCI または認知症発症の高リ

スクと関連しており、MCI の参加者の調整 OR は 4.241（95％CI：1.448-12.417、P = 0.008）、認

知症の参加者の調整 OR は 6.884（95％CI：1.910-24.808、P = 0.003）であった。RSST スコア

は、MCI または認知症発症の高リスクと関連しており、MCI の参加者の調整 OR は 3.289（95％

CI：0.887-12.199、傾向の P＝0.075）、認知症の参加者の調整 OR は 5.281（95％CI：1.308-21.320、

P＝0.019）であった。 

3) 口腔細菌叢と認知機能の関連性 

認知機能低下と関連して、増減するいくつかの細菌属および細菌種を同定することができた。舌

苔よりも歯肉縁下プラークの細菌が認知機能のレベルと関連して顕著に増減していた。認知機

能低下に伴って、歯肉縁下プラークにおいて Prevotella 属、Toreponema 属、Dialister 属等の

細菌の増加傾向が認められた。一方、Porphyromonas 属、Parvimonas 属、Mogibacterium 属、

Granulicatella 

属等の細菌は、認知機能低下に伴ってその構成割合が減少する傾向であった。現在、その他の口

腔状態との関連性を検討中である。 
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