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研究成果の概要（和文）：誰もが日常的に行える「咀嚼」を認知症予防策として活用するために，

ヒト脳機能計測により咀嚼刺激時の脳内情報伝達経路を検討した。記憶活動時には，運動前野，

縁上回などの皮質部位が，認知機能を制御する前頭前野と協調した活動を行っていることがわ

かった。記憶活動時のガムチューイングはこの前頭前野機能を活性化させ，認知機能を維持す

る有力な手段であることが見出された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We used multimodal brain imaging techniques to investigate 
how masticatory stimulation (chewing) increases cognitive function during working 
memory process. High time-resolution recordings of cortical activity by Magneto- 
encephalography revealed that memory acquisition activates the prefrontal cortex 
concurrently with the supplemental motor area and the supramarginal gyrus. 
Moreover, gum chewing further increases the memory acquisition-related activity in 
the prefrontal cortex. These results suggest chewing as an easy and useful tool to 
activate the prefrontal cortex to maintain cognitive function. 
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１．研究開始当初の背景 
わが国では超スピードで高齢化が進んで

いる。2020 年には認知症疾患者数は 300 万
人に達するとされ、患者の家族や介護者を含
めると 1,000万人以上の国民が直接的・間接

的に認知症問題と向き合わざるを得なくな
る。認知症の最大の問題点は大脳辺縁系の海
馬萎縮による記憶障害であり，患者はもちろ
ん家族全体の日常生活に重大な影響を与え
るため，認知症の予防対策が強く叫ばれてい
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る。申請者らは，我々が日常的に行っている
「咀嚼」の刺激が記憶回路と呼ばれる大脳辺
縁系（海馬）・頭頂連合野・前頭前野を活性
化させることを世界に先駆けて解明し
（Onozuka et. al. J Dent Res. 2003, 2002 
など），簡易で日常生活に取り入れやすい認
知症の予防策としての「チューイング」を提
案している。近年では，認知症発症の原因と
もなるストレス刺激により低下した海馬機
能がチューイングによって早期に回復する
こと，チューイングによって記憶活動に伴っ
て生じる皮質部位でのα波活動が増加する
こと)を報告してきた。これらの知見は 1990 
年代から行われてきた，咀嚼刺激が海馬機能
の維持に重要であるとする報告（Kondo et 
al., Dementia, 1994; Yamamotoand 
Hirayama, Brain Res., 2001; Tsusui et al., 
Biomed Res, 2007 など)を裏付けるもので
あるが，ヒトにおいて最も重要な海馬機能で
ある「記憶」のプロセスにおいて，チューイ
ングがもたらす増強効果のメカニズムにつ
いては未だ解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は，脳活動の正確な位置情報を観察

する fMRI，皮質間の神経走行を描出する拡散
スペクトラムイメージング（DSI）と時間分
解能が高い MEG，脳血流変化の光学的計測で
ある光トポグラフィのヒト脳マルチモダリ
ティ計測を用いて記憶活動に伴う脳内情報
伝達経路の可視化手法を開発し，認知症予防
対策としての咀嚼刺激の効果を脳科学の観
点から定量的に抽出することを目的とした。 
本研究では，記憶課題遂行時の fMRI によ

って同定された記憶関連皮質間の神経連絡
を，任意の皮質間の神経走行を検出可能な
MRI 撮像法である DSI によって解明し，記憶
の機能ネットワークモデルを形態的に同定
する。この形態情報をもとに，任意の皮質部
位においてミリ秒単位の時間分解能で脳機
能活動を検出可能な MEGのデータから各皮質
部位間の機能的連絡を確認し，脳活動の時間
推移を特定する。すなわち，各モダリティの
空間的・時間的特性を統合することにより記
憶獲得・想起のメカニズムを解明することを
目指す。記憶獲得・維持の各段階において作
成された各モデルを用いて，ボランティア被
験者が咀嚼活動を行う前後での脳活動を解
析し，チューイングが記憶活動に与える影響
を定量評価する。さらに，認知症の前段階症
状で特に機能低下が起こる前頭前野の脳活
動に与えるチューイングの影響を明らかに
し，効果的な認知症予防対策の開発に貢献す
ることをゴールとする。 
 

３．研究の方法 
 
健常ボランティア被験者に対して短期記
憶課題である Sternberg paradigm，n-back 
task を与え，記憶活動を行っている際の脳活
動を MEG, fMRI, 光トポグラフィにより計測
した。全ての被験者には，書面によるインフ
ォームドコンセントを得た。MEG データから
の(1) Adaptive Beamformer 法による脳内神
経活動の時空間変化の抽出(2)SPM 解析によ
る活動部位のブロードマンエリア同定，
(3)template DSI brain による活動部位の解
剖学的接続の同定，(4)光トポグラフィによ
る記憶課題遂行時の脳血流量変化のガムチ
ューイングによる効果の検討を行った。ガム
チューイング前後で，記憶課題の遂行に伴う
変化を解析し，咀嚼活動が前頭前野を中心と
する記憶回路の増強においてどのような役
割を果たしているか，賦活部位・情報伝達経
路の両面から考察を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
MEG データ解析(1)(2)から，言語課題によ
る記憶活動を行っているときには，記憶活動
に関わる前頭前野，運動前野，縁上回などの
皮質部位が 80%以上の高い時間相関を持って
協調活動していることが明らかになった。こ
れらは DSI による検討(3)にて解剖学的な連
絡があることも確認され，従来の心理学的研
究，症例研究等が示唆してきた言語情報処理
における「中央実行系」，「リハーサルプロセ
ス」，「短期記憶」にそれぞれ対応していると
考えられる。さらに，光トポグラフィによる
検討(4)では，中央実行系にあたる前頭前野
の Oxy-Hb 増加量がガムチューイングにより
増大することが明らかになり，MEG 研究で示
された咀嚼による中央実行系の活動促進を
裏付ける結果が得られた(図 1)。この成果は，
記憶活動時のガムチューイングが前頭前野
機能を活性化させ，認知機能を維持する有力
な手段であることを示している。すなわち，
臨床医レベルで経験的に知られていた「噛め
なくなると認知機能が低下する」「適合性の
高い義歯によって認知機能が改善する」など
特に高齢者における咀嚼と認知機能との密
接な関連について，脳科学の視点からエビデ
ンスが与えられたといえる。 
これらの成果は International Journal of 

Bioelectromagnetism, Journal of Oral 
Rehabilitation，Journal of Prosthodontic 
Research など脳科学，歯科医学系の国際雑誌
へ発表したほか，脳神経科学関連の内外学会
にて口演・ポスター発表した。 
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図 1 ガム咀嚼による前頭前野活動の変化
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