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研究成果の概要（和文）：口腔の機能が低下するオーラル・フレイルは要介護への入り口であり，オーラル・フ
レイルの早期発見や，発見後の適切な口腔管理法開発が急務である．我々は，1）非侵襲的かつ簡便に採取でき
る唾液から口腔機能低下症の早期バイオマーカーを探索して先進的検査法を開発すること，ならびに，2）口腔
機能低下症診断後における口腔管理の効果判定指標ガイドラインに対する基盤構築を行うことを目的とした．
2022年度までは新型コロナウイルス感染症拡大の影響により大学病院での口腔機能検査の実施と検体の採取を，
また，2023年度は離島での検査データを収集しており，追加データを加えて現在解析中である．

研究成果の概要（英文）：Oral frailty, defined as the decline of oral functions, is one of gateways 
for nursing care. The early detection of oral frailty and the development of appropriate oral 
management methods are absolutely required. This study aimed 1) to develop the easy and non-invasive
 methods with patient’s saliva by seeking biomarkers associated with oral hypofunction by analyzing
 patient’s saliva, and 2) to establish a fundamental consideration for the guidelines to determine 
the effectiveness of oral management after diagnosis of oral hypofunction. Due to the pandemic of 
the Coronavirus infection, oral function tests were conducted and specimens were collected in 
university hospitals until 2022. Moreover, oral function tests and collection of many data were 
conducted in several isolated islands. Summarized data have been analyzed and research paper will be
 published.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オーラル・フレイルに陥ると全身のフレイルへの移行リスクや要介護認定リスクが有意に上昇するとの報告があ
り，そのような中で2018年，各種検査からオーラル・フレイルを「口腔機能低下症」と専門的に診断・管理する
一連の診療行為が保険収載された．しかし，検査には専用機器が必要であり，高額の装置購入や検査の煩雑性を
考えると，多くの国民が簡便に受ける検査となることは難しい．また，検査後における口腔管理の判定指標が明
らかでないという課題もあわせ持つ．本研究で口腔機能低下症の唾液バイオマーカーの同定と，口腔管理の効果
判定指標を開発できれば，多くの国民の健康寿命延伸と要介護費用の抑止に大きく貢献できる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
口腔の機能が衰えるオーラル・フレイルは要介護への入り口で，オーラル・フレイルに陥

るとフレイルへの移行リスクや要介護認定リスクがいずれも 2.5 倍上昇することが明らか
にされている．〔参考文献 1〕40 年後には高齢化率が 40%になる日本の人口動態や社会情勢
の急激な変化が要介護認定を受ける国民を急増させることは想像に難くなく，口腔機能低
下を早期に検出して適切な管理を行うことが，国民の健康寿命を延伸して不健康な期間（＝
要介護 2 以上で男性 9 年，女性 12.5 年）を短くし，生活の質向上のための鍵になると考え
た．しかしオーラル・フレイルは，適切に対応すれば健常へと回復する可逆的状態である可
能性があり，オーラル・フレイルの早期発見や，発見後の適切な口腔管理法開発が急務であ
る．そのような中で 2018 年，各種検査からオーラル・フレイルを「口腔機能低下症」と専
門的に診断・管理する一連の診療行為が保険収載されたが，これら 7 検査中の 4 項目以上
で専用機器が必要であり，高額の装置購入や検査の煩雑性を考えると，多くの国民が簡便に
受ける検査となることは難しい． 
 また，口腔機能低下症に関するビッグデータ創成のために学術体系を大きく変革し，基礎
研究ではなく臨床研究を展開し，唾液を標的とすることで侵襲なく簡便に検査を実施可能
とし，大規模コホート研究で口腔機能低下症の唾液バイオマーカーの同定と，機械学習によ
る患者層別化から口腔管理の効果判定指標を開発して，患者の治療・行動指針を示すことが
できれば，多くの国民の健康寿命延伸と要介護費用の抑止に大きく貢献できると考えた． 
 
２．研究の目的 
国民を要介護状態にさせない健康寿命延伸のためには，極めて簡便な口腔機能低下症に

対する先進的検査法開発に加え，診断後における口腔管理効果判定指標の開発といったブ
レイクスルーアプローチが必要不可欠である． 
我々は，10 年以上前から長崎大学医学部の離島・へき地医療に関する大規模コホート研

究に参画して毎年約 2,000 名に健診を行い，その中で口腔健康状態と全身疾患との関連性を
明らかにしてきた．〔参考文献 2－6〕また，被検者の唾液を網羅的に探索するメタボローム
解析から，複数疾患の唾液バイオマーカーを発見してきた．〔参考文献 7－11〕 
以上から我々は，当大学の大規模コホート研究と唾液メタボローム解析に着目し，非侵襲

的かつ簡便に採取できる唾液から口腔機能低下症の早期バイオマーカーを探索して先進的
検査法を開発すること，ならびに，口腔機能低下症診断後における口腔管理の効果判定指標
ガイドラインに対する基盤構築を行うことを本研究の目的とした． 
 
３．研究の方法 
新型コロナウイルス感染症の影響で 2022 年度までの 3 年間は離島における健診活動が制

限されたため，調査対象患者を拡大し，新型コロナウイルス感染症の影響を比較的受けづら
い（患者人数や行う調査に制限を受けづらい）長崎大学病院の歯科外来を受診する患者を対
象として調査を実施した． 
長崎大学病院冠補綴治療室および，口腔インプラントセンターに通院中の歯科治療終了

後，１年以上経過し，メインテナンス中の患者を研究対象者とした．今回の研究に同意を得
られた被検者に対し実施し，検査は口腔状態の記録，口腔機能検査（全 7 項目：舌苔付着
度，口腔湿潤度，咬合力，口唇頬舌運動，最大舌圧，嚥下機能），検体採取用ストローを用
い，唾液の採取，身体測定（身長，体重，BMI 値），握力，口腔関連 QOL（OHIP-J）の測定
を行った． 
また，2023 年度は，離島健診が離島と大学間で認可されたことから，離島健診に参加し，

サンプルの採取を行った．本研究に参加同意を得られた受診者に対し，調査項目として，住
民基本健康診査の項目に加え，生活歴に関する問診，口腔関連 QOL，口腔内状態の記録（欠
損歯等），歯肉の状態の記録，口腔機能検査のうち，グルコセンサー（GC 社）による咀嚼能
力検査と舌圧測定および唾液の採取を行った． 
いずれの調査についても唾液のメタボローム解析とプロテオーム解析から，咀嚼能率低

下の有無で変動する唾液の代謝産物／蛋白質を探索して候補分子とする．また，候補分子が
その他の歯科的・医科的データと相関するかを検討し，交絡因子を除外してバイオマーカー
を同定する．その後，候補分子の組み合わせ数理モデルを人工知能（AI）により開発してデ
ータを機械学習させ，どの程度の口腔環境であれば，同定バイオマーカーが検出されるかを
患者層別化し，層別化されたグループごとに口腔管理の効果判定指標を導き出す． 
 
４．研究成果 
３．にて記載の通り，2022 年度までと 2023 年度において，研究対象者が異なるため，そ

れぞれの研究内容に分けて報告する． 
（１）大学病院で調査を行った患者サンプルについて 
調査対象者の検査データについて解析を実施した結果，口腔機能低下症の罹患率は口腔



機能低下症の罹患率は，42％であったが，性差は認められなかった．口腔機能低下症の検査
結果と年齢の相関分析では，検査結果の該当数が年齢と相関関係を示した。口腔機能低下症
群は正常群に比べ，OHIP-JP16 のスコアが有意に高く，OHIP-JP16 スコアは，口腔機能低下
症の該当数と有意な相関を示した．以上の結果から，口腔機能低下症は，口腔関連 QOL の
低下や患者の自覚症状に影響を及ぼす可能性が示唆された． 
また，唾液サンプルが存在することから，今後，唾液の解析を行う．具体的には，回収・

凍結輸送された唾液のメタボローム解析，およびプロテオーム解析を行い，咀嚼能率低下の
有無で変動する唾液の代謝産物／蛋白質を探索して候補分子とする．現在データ解析中で
あり，データ解析後，候補分子の組み合わせ数理モデルを人工知能 AI により開発してデー
タを機械学習させることで，候補分子をバイオマーカーとした患者層別化が可能かどうか
を判断し，可能である場合には層別化された群に分けた口腔管理の効果判定指標を導き出
すことに挑戦し，論文化を目指す． 
（２）離島住民の健診について 

2023 年度は長崎県五島列島の福江島と奈留島で調査を実施し，250 名の被検者が研究に
参加した．調査対象者のうち，咀嚼機能低下（グルコセンサーにて 100mg/dl 未満）の割合
は 33％であり，低舌圧（JMS 舌圧測定器にて 30kPa 未満）の割合は 40％であり，性差は認
められなかった． 
サンプル数が不足しており，次年度以降も健診の実施予定があるため，調査継続し，サン

プル数を増やしたのちに解析を行い，論文化を目指す． 
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