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研究成果の概要（和文）：高齢者を対象とした横断研究では、残存歯数が少ない場合は、全脳の萎縮が進行し、
認知機能が低下する可能性が示唆された。
口腔異常感症の症例報告では、ミルタザピンとブレクスピプラゾールの併用で症状が改善した。また、薬剤性の
口腔異常感覚の症例を報告し、歯科外来においても、抗精神病薬使用時のジストニアの考慮が重要と考えられ
た。
脳血流SPECT検査では、口腔異常感症の患者7例を対象に、症状が強い状態と改善状態の脳血流差を測定し、側頭
葉等に変化が見られた。口腔内違和感と脳血流の関連が示された。

研究成果の概要（英文）：First of all, a study of elderly subjects with a low number of remaining 
teeth suggested progressive atrophy of the whole brain, possibly resulting in cognitive decline.
In a case report of oral dysesthesia, symptoms improved with the combination of mirtazapine and 
brexpiprazole. A case report of drug-induced oral dysesthesia was also presented, suggesting the 
importance of considering dystonia when using antipsychotic drugs in the dental outpatient setting.
In the cerebral blood flow SPECT study, the difference in cerebral blood flow between the 
symptomatic and improved states was measured in 7 patients with oral dysesthesia, and changes were 
observed in the temporal lobe and other areas. A relationship between oral discomfort and cerebral 
blood flow was demonstrated.

研究分野： 歯科心身医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的な高齢者の場合、残存歯数が少ないと、全脳の萎縮が進行し、認知機能が低下していることが研究で明ら
かになりました。
また、レビー小体型認知症との関連も指摘されている、口腔内の違和感を訴える口腔異常感症に対して、ブレク
スピプラゾールとミルタザピンという薬剤によって改善が得られた症例を報告しました。また一方で抗精神病薬
を使用していると、顎関節の異常が生じることも報告しました。脳血流を測る検査では、口腔異常感症の、症状
が強い時と弱い時で、側頭葉などで血流の差があることを確認しました。
これらの知見は、今後の認知症や口腔異常感症への歯科での対応に大きく寄与するものと考えられました。

※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 
認知症の予防や早期発見は、歯科でも種々の対応が求められている。厚生労働省の推計では、
2025 年には高齢者の 20％以上が認知症に罹患するとされており、焦眉の状態といえる。記憶障
害だけでなく、幻覚やせん妄、うつ状態といった所謂周辺症状（BPSD）と呼ばれる症状も、医
療、介護の負担増大にもつながっている。 
歯科と認知症に関する研究は、近年になって散見されるようになってきた。本邦では、AGES 研
究、鶴ヶ谷プロジェクト、久山町研究、大迫研究といった大規模コホート研究において、喪失歯
数が多いと認知症発症のリスクが増大することが示唆されている。国外論文でも概ね同様の報
告がなされている。さらに、咀嚼能力の低下自体が認知機能低下のリスクファクターであること
も報告されている。これらの報告から、現在歯数、咀嚼能力の低下によって脳血流量が低下 
し、結果として海馬や全脳の萎縮が引き起こされ、認知機能が低下するという一連の仮設が導か
れる。実際に、ラットやマウスを用いた実験では、咀嚼能力の低下が海馬の萎縮を引き起こすこ
とが示されている。 
このような背景をもとに、積極的な口腔ケア等の歯科介入が脳血流量を増加させることで、認知
症予防にも有効と考える歯科医師も多いが、口腔内の刺激と認知機能に関する文献は現時点で
見当たらない。一様な口腔内への刺激を行っても、顎口腔系から中枢に至る複雑な経路を勘案す
ると、口腔内感覚の感受性を視野に入れた研究が必要になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、主に口腔異常感症の患者に注目し、認知機能と口腔内感覚との関連解明を目的とする。
認知機能は従来の認知機能検査や心理検査を使用する。さらに、脳機能画像検査を組み合わせる
ことで、顎口腔系の感覚入力経路が認知機能の低下によりどのような影響を受けるのか、につい
ても考察を進める。臨床的には、認知機能に応じた歯科治療の選択やオーダーメイドの口腔リハ
ビリテーションの構築に寄与するものと期待される。 
 
３．研究の方法 
まず、高齢者を対象として、口腔内状況と脳画像の関連を解析した。 
次に、口腔内感覚が変容している、口腔異常感症などの患者を集積し、薬剤反応性を観察した。
また一方で薬剤によって口腔内の感覚が変化している症例を集め、薬剤による顎口腔系への変
化を観察した。その後、口腔異常感症の中でも特に疾患概念が確立している舌痛症に注目し、治
療予後と心理検査の関連を検討した。最終的に、脳機能画像により、口腔異常感症患者において、
症状が強い状態と安定した状態の変化を観察した。 
 
４．研究成果 
認知機能、脳画像における全脳の萎縮と口腔内との関連 
背景：近年の高齢化社会の進展に伴い、歯科医院で認知症患者に遭遇する機会が増加している。
認知症の進行に伴い脳容積が減少することは多くの研究で示されている。これまでの研究で、歯
の喪失や歯周炎と認知症発症との関連は報告されているが、その病態機序は解明されていない。
本研究では、口腔内の状態と脳萎縮との関連を検討し、認知症患者への適切な対応について考察
することを目的とした。 
方法：本研究では、脳磁気共鳴画像法（MRI）を受けた 15 名の参加者を対象とした。参加者は 60
歳以上で、神経内科医により診断されたアルツハイマー病（AD）および軽度認知障害（MCI）を
含む認知機能低下を呈していた。口腔内の状態、ライフスタイル、認知機能、脳萎縮に関する情
報を収集した。認知機能は Mini-Mental State Examination（MMSE）を用いて評価した。各患者
の MR 画像は、脳萎縮の程度を定量的に測定するために、ボクセルベースのアルツハイマー病特
異的領域解析システム（VSRAD）を用いて解析した。 
結果：対象は男性 4例、女性 11 例であった。平均年齢は 75.9 歳（SD 6.7）、平均在歯数は 15.0
本（SD 11.1）であった。MMSE スコアの中央値は 25.6（SD 3.7）であった。脳全体の萎縮の程度
は、現存歯数（ρ = -0.72、p < 0.05）および日常的な運動習慣の有無（ρ = -0.66、p < 0.05）
と有意に相関していた。 
結論：本研究により、現在ある歯の数が認知症の進行度の指標となりうることが示された。認知
症の進行を予防するためには、歯の保存と定期的な運動習慣の獲得が重要である可能性が示唆
された。 
 
 
歯科心身症と器質的な口腔疾患に関連した４症例 
歯科心身症の診察において、器質的な所見の確認は特に注意を要する点と思われる。一度、本症
と診断されると種々の愁訴がすべからくメンタル扱いを受けてしまい、器質的疾患の発見が遅
れてしまう危険性がある。なかには舌痛症に悪性腫瘍やその他の粘膜疾患が紛れ込むことや、非



定型歯痛と歯根破折の鑑別が困難な症例もあり、初診時には細心の注意を払う必要がある。今回、
我々は歯科心身症と器質的な口腔疾患に関連した４症例を経験し、良好な経過が得られたため
報告する。 
症例１，２では舌痛症の治療途中に口腔カンジダ症を認めた。症例３は舌痛症と扁平苔癬の合併
症例であった。症例４では、非定型歯痛疑いで当院受診するも、MRI による精査の結果、三叉神
経痛が判明した。症例で示したように、一旦、歯科心身症の診断が付いた後も、治療途中で粘膜
疾患等が出現する症例も経験されるため、定期的な口腔内診査は重要である。特に心身医学的な
治療が奏功し、経過が順調な時に疼痛が再燃した際には、歯科心身症の増悪なのか器質的疾患に
よるものか慎重な判断が求められる。一方で、口腔内に器質的な異常所見がある患者に、歯科心
身症の症状が併存する可能性があることも想定する必要がある。愁訴全体が口腔内所見で説明
可能かどうかに着目することで、より適切な診断が可能になると思われる。 
 
口腔異常感症患者に対するブレクスピプラゾールとミルタザピンの効果 
目的：口腔セネストパチーは、器質的所見を伴わない不快で奇妙な口腔感覚である。抗うつ薬や
抗精神病薬を含むいくつかの治療法が有効であると報告されているが、難治性である。ここでは、
最近承認された D2 部分作動薬であるブレクスピプラゾールを用いて治療した口腔セネストパシ
ーの 1 例を報告する。 
症例：57 歳の女性が切歯の「ふにゃふにゃした感じ」を訴えて受診した。さらに、不快感のため
に家事を行うことができないとのことであった。当初はアリピプラゾールを使用するも、症状不
変であった。しかし、ミルタザピンとブレクスピプラゾールの併用で著明な改善が得られた。患
者の口腔内の不快感の VAS スコアは 90 から 61 に減少し、OralDRS の各スコアでも改善が認めら
れた（図）。また、日常生活においても、家事を再開できるほどの改善が得られた。 
結論：ブレクスピプラゾールとミルタザピンは口腔セネストパシーの治療薬として考慮しても
良いと思われた。 

 
オランザピンにより薬剤性開咬を呈した患者の一例 
背景：ジストニアは抗精神病薬の副作用として報告されているが、訴えが複雑であるため、歯科
医がその症状を発見することはまれである。 
症例：74 歳の女性が開咬と顎の痛みを訴えて受診した。患者にはうつ病の既往歴があり、オラ
ンザピンなどの薬物治療を受けていた。既往歴および病歴から、顎関節ジストニアと診断した。
精神科医と連携し、オランザピン治療を中止したところ、開咬と顎痛の消失を認めた。 
結論：抗精神病薬を服用している患者が開咬を訴えた場合、歯科医師としては、顎関節ジストニ
アを考慮すべきであり、不可逆的な処置は避けるべきと思われた。 
 
舌痛症患者における、治療予後と PF スタディを用いた攻撃性との関連 
目的：舌痛症（Burning mouth syndrome: BMS）は、原因となる病変を伴わない慢性的に続く口
腔内の灼熱感や不快感を特徴とする。本研究では、投影的心理検査である Rosenzweig Picture 
Frustration study（PF study）検査を用いて、BMS 患者の性格特性と治療経過との関連を検討
した。 

 



方法：2017 年 4 月から 2021 年 3 月の
間に当院で BMS と診断された外来患
者からデータを収集した。データは
28 名の BMS 患者について分析され、
そのうち 9 名は 3 ヵ月より早く著明
な改善がみられ（早期反応者；ER）、
その他の19名は 3カ月以内に著明な
改善がみられなかった（非早期反応
者；NER）。 
結果：初診時の BMS 疼痛に対する VAS
スコアの平均は、ER で 52.8 点、NER
で 59.6 点であった（有意差なし）。PF
研究において、ER と NER の間で攻撃
性の種類と方向性に有意差は検出さ
れなかった。対照的に、ER の GCR ス
コア（63.7％）は、NER の CGR スコア
（51.4％）よりも有意に高かった。
（図） 
結論：PF 研究に反映された個人の性
格特性が、BMS の改善経過に影響を与
えた可能性が示唆された。BMS 患者の
特性を理解し、より良好な治療結果
を得るためには、患者の性格構成に
関するさらなる研究が必要と思われ
た。 
 
脳血流 SPECT 検査による、口腔異常感症患者の症状と脳血流の関連 
口腔異常感症患者 7名に対して、ガム咀嚼などで口腔症状が改善している時と、症状が持続して
いる時の脳血流の状態を比較した。 
症例は女性 6名、男性 1名で、平均年齢は 61.1 歳であった。対処行動としてはガム咀嚼 2名、
飲水 2 名と、飴の使用、マウスピース装着、義歯装着がそれぞれ 1 名であった。Statistical 
Parametric Mapping (SPM)解析の結果、定常状態に比べて症状緩和時には左傍中心小葉、左中心
後回で血流が有意に増加し、左紡錘状回、左中前頭回、左上側頭回、右視床で血流が低下してい
た。各脳領域における血流値の解析では、定常状態で認めた側頭葉や頭頂葉における右側優位の
脳血流左右差は、症状緩和時に拡大する傾向が認められた。 
 
 
以上の研究結果から、まず、現存歯数が減少している患者では、認知機能が低下しており、全脳
の萎縮が進行する可能性が示された。また、口腔異常感症患者では器質的な疾患に十分な留意が
必要な事、ブレクスピプラゾールやミルタザピン等の抗うつ薬が有効な可能性があること、薬物
療法を行ううえでジストニアに注意する必要があること、性格特性が治療予後に関連すること、
側頭葉などにおける血流の変化が症状の変化に伴っていることなどが示された。 
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