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研究成果の概要（和文）：高齢者における残存歯数と歯周病原細菌血清抗体価と認知機能障害との関連では、
MMSE23点以下に対する歯の1本減少のオッズ比は1.06（95%CI;1.01-1.11, P= 0.030）で、歯の本数が少ないこと
と認知機能障害との間に有意な関連がみられた。口腔機能と栄養状態との関連では、5つのすべての食品群を咀
嚼できないことはBMI 21未満に有意に関連していた（オッズ比1.51：95%CI 1.21-1.89）。研究期間の大半が新
型コロナウイルス感染症拡大の時期と重なり、対面で口腔機能や認知機能検査を行うことが困難であった。しか
し、郵送とWebのアンケートを実施し、新規の対象者から回答を得た。

研究成果の概要（英文）：In the association between the number of remaining teeth and 
periodontopathogenic bacteria serum antibody titer and cognitive dysfunction in the elderly, there 
was a significant association between fewer teeth and cognitive dysfunction with an odds ratio of 1.
06 (95% CI; 1.01-1.11, P= 0.030) for one fewer tooth for MMSE score below 23. In relation to oral 
function and nutritional status, inability to chew all five food groups was significantly associated
 with a BMI below 21 (odds ratio 1.51: 95% CI 1.21-1.89).
　Most of the study period coincided with the spread of novel coronavirus infection, making it 
difficult to conduct in-person oral and cognitive function tests. However, mailed and web-based 
questionnaires were administered and responses were obtained from new subjects.

研究分野： 衛生学・公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、高齢者における認知機能障害の発生に関して、「①歯周病による慢性炎症が脳内の炎症を増強
させる可能性」と「②多数歯欠損で生じる咀嚼力低下が抗酸化作用のある果物・野菜やタンパク質の供給源であ
る肉類の摂取頻度の減少と低栄養を引き起こす可能性」の2つの機序を想定し、疫学的に検証することであっ
た。本研究の成果から、歯周病が認知機能に関与するとともに、重度の歯周病の結果、多数歯欠損の状態になる
と低栄養のために70歳以降で認知機能障害の危険性が増すと推測される。歯科からみたライフステージ別の認知
機能障害の予防対策を立案する必要がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 高齢者でみられる軽度認知機能障害は認知症領域の前段階の状態であり、約半数は 5 年以内
に認知症領域に移行する 1，2）。近年、歯の喪失が高齢者の認知機能障害（軽度認知機能障害と認
知症領域）の発生リスクを上昇させるという根拠が蓄積しつつある。Gatz らの一卵性双生児の
症例対照研究 3）やカトリック教会の修道女を対象としたコホート研究 4）において、多数歯欠損
がアルツハイマー病やその他の認知症と有意な関連があることが報告されている。多数歯欠損
の者では認知症検査の Wechsler Adult Intelligence Scale の点数が有意に低く 5）、エピソード
記憶の検査結果が有意に悪い 6）。我々も地域在住の高齢者対象の疫学研究（藤原京スタディ, 
Fujiwara-kyo study）で、多数歯が残っている者に比べ、歯が全く残っていない者では軽度認知 
機能障害のリスクが 2.4 倍に、認知症領域のリスクが 2.2 倍に上昇することを見出した 7～9）。さ
らに、多数歯欠損と軽度認知機能障害の有意な関連は、アルツハイマー病の強力な危険因子であ
るアポリポタンパク E ɛ4 allele （APOE ɛ4 ）の保有の影響を多変量解析で調整した後でも残
り、多数歯欠損と APOE ɛ4 の二つの要因が重複すると軽度認知機能障害に対するリスクが 2.8 倍
になることを報告した 10）。 
次のステップとして重要なのは、歯の喪失の何が高齢者の認知機能障害のリスクを高めるか

についての機序の解明である。歯の喪失は歯周病の末期状態である。多数歯欠損になった後、た
とえ義歯を使用したとしても咀嚼力の低下は避けられない。関連の機序として、①歯周病による
慢性炎症と②咀嚼力の低下を認知機能障害発生の促進要因として想定する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、認知機能障害の発生リスクに関して、「①歯周病による慢性炎症が脳内の炎

症を増強させる可能性」と「②多数歯欠損で生じる咀嚼力低下が抗酸化作用のある果物・野菜や
タンパク質の供給源である肉類の摂取頻度の減少と低栄養を引き起こす可能性」の 2 つの機序
を想定し、疫学的に検証することであった。 
 
 
３．研究の方法 
（1）2007 年度、2012 年度に収集したデー
タについて 
認知機能のスクリーニング検査は、精神科
医の指導を受けた臨床心理士によって
Mini-Mental State Examination(MMSE)を
実施した。 
 

正常：MMSE で 24 点以上かつ遅延再生（近
時記憶を評価）の得点が高い（2点または
3点）者。 
 
軽度認知機能障害：以下の 1～3のすべて
を満たす者（愛媛大学中山町スタディの
基準）。 

1. 日常生活動作能力が自立して
いて、Mini-Mental State 
Examination で 24 点以上 

2. MMSE の遅延再生の得点が低い
こと（0または 1点） 

3. 抑うつ傾向のない者（GDS15 で 5 点以下） 
 

認知症領域：MMSE で 23 点以下の者。 
 
抑うつ傾向は自記式の Geriatric Depression Scale 短縮版（GDS15）で判定した（6点以上）。 
 
歯周病の指標として、歯科健診による代表歯の歯周ポケット深さ（Community Periodontal Index, 
CPI コード）と 採血による P. gingivalis の血清抗体価を使用した。 

CPI コード   
0：歯周病なし  1：軽度の出血  2：歯石の沈着  3： 4 ㎜～5㎜の中程度の歯周ポケット 
4： 6 ㎜以上の高度の歯周ポケットあり →コード 1～4は歯周病あり 

 
咀嚼力の指標として、歯科健診による歯の残存本数と最大咬合力（デンタルプレスケール・オク
ルーザーシステムで計測）、咀嚼可能食品のデータを用いた。 

2007 年度、2012 年度の調査健診で収集した項目 

 学歴、職業  
 認知機能検査、抑うつの有無 
 血圧測定、病歴、入院歴、服薬状況、日常生
活動作能力ADL 
 歯の本数、歯周ポケット深さ、最大咬合力、
歯周病原細菌P.gingivalis菌の血清抗体価 
 一般血液生化学検査（血清アルブミン・コリ
ンエステラーゼ・ヘモグロビン・総リンパ数
等の低栄養の指標を含む）、高感度CRP、ヘリ
コバクターピロリ菌（H. pylori）の血清抗
体価 
 身長・体重・腹囲の測定 
 食品群別摂取頻度 
 生活習慣（喫煙・飲酒・運動）、趣味活動 
 握力、10ｍ早歩きテスト、開眼片脚立位保持
時間 
 DNA抽出済み 



咀嚼可能食品は、剪断に必要な硬さで群分けした 5つの食品群（第 1群：バナナ等 0.53 ㎏、第
2 群：ご飯等 1.22 ㎏、第 3 群：油揚げ等 2.93 ㎏、第 4 群：豚肉ももゆで等 4.38 ㎏、第 5 群：
さきイカ等）（柳沢ら 小児歯科雑誌 1989）を咀嚼できるか否かを聞き取った。 

 
低栄養の評価として、血清アルブミンのデータを使った。 
 
 
（2）2020 年度、2021 年度、2023 年度に収
集したデータについて 
 2020 年度、2021 年度に地域高齢者を対象
に認知機能検査、口腔機能検査、栄養調査、
採血、握力測定を行う予定であった。しかし、
新型コロナウイルスの感染症拡大の時期と
重なったために、高齢者が集まる見込みが立
たず、対面での調査健診を断念し、郵送法あ
るいは web によるアンケート調査に切り替
えた。調査方法の変更に合わせて、対象者も
新規に集めることとした。 
  
４．研究成果 
（1）高齢者における残存歯数と歯周病原細
菌血清抗体価と認知機能障害との関連 
認知機能スクリーニング検査 Mini-

Mental State Examination（30 点満点で低
得点ほど認知機能が低下）で「23 点以下の
認知機能障害 46 名」と「24 点以上の健常 78 名」をデータ解析の対象者とした。学歴、内科問
診、採血（4菌種の歯周病原細菌 A.actinomycetemcomitans, P.gingiavlis, P.intermedia, E. 
corrodens とヘリコバクターピロリ菌の血清抗体価、高感度 CRP、血清アルブミン）、歯科検診の
データを用いた。 
MMSE23 点以下群は 24 点以上群に比べ、歯の本数が有意に少なかった（13.9±S.D.10.0 vs 18.7

±S.D.10.2）。MMSE 点数と 4菌種の歯周病原細菌血清抗体価との間に有意な関連はなかった。ロ
ジスティック回帰分析にて学歴、脳血管疾患・心筋梗塞・高血圧・糖尿病・脂質異常症の有病状
況、eGFR、APOE ε4 allele 保有、各種血清抗体価、高感度 CRP、血清アルブミンの影響を調整
した後でも、MMSE23点以下に対する歯の1本減少のオッズ比は1.06（95%CI;1.01-1.11, P= 0.030）
で有意な関連を示した。歯の本数が少ないことと認知機能障害との間に有意な関連がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）口腔機能と栄養状態との関連 
男性 1591 名（中央値 71.0 歳）、女性 1543 名（中央値 71.0 歳）をデータ解析の対象とし、咀

嚼可能食品と栄養指標である BMI 及び血清アルブミンとの間に関連があるかを検証した。ロジ
スティック回帰分析で性・年齢・歯の本数・機能歯臼歯部の咬合支持・飲酒・喫煙・握力・病歴
の有無を調整した後でも、5つすべての食品群（軟らかい順に、バナナ・豆腐・煮物・コンビー
フ/ご飯・つみれ・ゆでたアスパラガス/油揚げ・酢だこ・白菜の漬物・ほしぶどう/豚肉ももゆ
で・生ニンジン・セロリ/さきイカ・たくあん）を咀嚼できないことは BMI 21 未満（四分位未満）
に有意に関連していた（オッズ比 1.51：95%CI 1.21-1.89）。 

2020 年度、2021 年度、2023 年度のアンケー
ト調査で収集した項目 

 学歴、職業  
 質問紙による認知機能の評価 
 抑うつの有無 
 病歴、入院歴、服薬状況、日常生活動作能力
ADL、要支援・要介護の認定状況 
 主観的な咀嚼力、歯の本数 
 食欲の有無 
 嚥下機能 
 ヘルスリテラシー 
 フレイルの有無 
 睡眠障害の有無 
 食品群別摂取頻度 
 生活習慣（喫煙・飲酒・運動）、趣味活動 
 ソーシャルネットワーク 
 主観的な経済状況 

 

P value

年齢, ｙ 77.6 ( 3.9 ) 78.0 ( 3.8 ) 0.493
女性, % 29 ( 37.2% ) 20 ( 43.5% ) 0.569
学歴（中学卒業）, % 12 ( 15.4% ) 18 ( 39.1% ) 0.004
一日歩行時間30分未満, % 4 ( 5.1% ) 3 ( 6.5% ) 0.710
高血圧, % 57 ( 73.1% ) 30 ( 65.2% ) 0.418
糖尿病, % 11 ( 14.1% ) 6 ( 13.0% ) 1.000
脂質異常症, % 41 ( 52.6% ) 27 ( 58.7% ) 0.577
がん, % 4 ( 5.1% ) 3 ( 6.5% ) 0.710
脳血管疾患, % 3 ( 3.8% ) 5 ( 10.9% ) 0.146
心筋梗塞, % 1 ( 1.3% ) 2 ( 4.3% ) 0.555
eGFR<60, % 22 ( 28.2% ) 9 ( 19.6% ) 0.391
高感度CRP, ng/ml 1206.4 ( 4053.2 ) 2163.3 ( 6197.9 ) 0.301
ヘリコバクターピロリ菌IgG抗体価, U/mL 21.15 ( 31.87 ) 28.65 ( 30.87 ) 0.444
血清アルブミン, g/dL 4.2 ( 0.3 ) 4.2 ( 0.3 ) 0.348
APOE ε4 allele保有, % 16 ( 20.5% ) 10 ( 21.7% ) 1.000
歯の本数 18.7 ( 10.2 ) 13.9 ( 10.0 ) 0.011
主観的咀嚼（噛みにくい）, % 13 ( 16.7% ) 11 ( 23.9% ) 0.353
Aa菌血清抗体価の標準値 0.06 ( 0.66 ) -0.03 ( 0.63 ) 0.462
Pg菌血清抗体価の標準値 10.94 ( 12.56 ) 15.21 ( 21.78 ) 0.168
Pi菌血清抗体価の標準値 0.40 ( 1.12 ) 0.31 ( 1.32 ) 0.644
Ec菌血清抗体価の標準値 0.03 ( 0.81 ) 0.29 ( 1.78 ) 0.276

健常78名 認知機能障害46名
ＭＭＳＥ24点以上 ＭＭＳＥ23点以下



 
（3）2020 年度、2021 年度、2023 年度のアンケート調査 
2020年度には、75歳以上の高齢者を対象に郵送法のアンケート調査で360名から回答を得た。

2021 年度には、65 歳以上の高齢者を対象に、郵送法で 349 名分、Web で 2000 名分の回答を回収
した。2022 年度分科研費を 2023 年度まで延長し、Web のアンケート調査を実施し、65 歳以上の
男女 1200 名分のデータを収集した。全期間を通して、郵送法で 709 名分、Web によるアンケー
ト調査で 3200 名分のデータを収集した。研究期間の大半が新型コロナウイルス感染症拡大の時
期と重なり、対面で口腔機能検査および認知機能検査を行うことができなかったが、郵送と Web
のアンケートから口腔機能と栄養状態と認知機能の関連についての多変量解析を行い、咀嚼力
維持群と低下群における栄養指標の違いが体重減少および認知機能障害の発生リスクの差につ
ながるかについて検証することが可能と考える。 
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