
疫学研究では何がわかっているのか？

近年，日本をはじめとするアジアでは，人口の高
齢化に伴い認知症患者が急増しており，大きな社会
問題として捉えられている．一方，欧米では認知症
の有病者率や発症率が減ったという研究結果が相次
いで示され，注目を集めている．たとえば，米国・
ミシガン大学のグループは，高齢者の縦断調査の結
果，認知症の有病者率が 2000年の11.6％から，2012

年には 8.6％に低下したと報告し 1），Framingham心
臓研究でも同様に，60歳以上の住民における認知
症 5年累積発症率が，1977～ 1983年の 3.6％から
2004～ 2008年には 2.0％に低下し，累積発症率の
低下率は 44％になると報告されている 2）．この発
症率の低下は，対象者の高校卒業以上の学歴保持と
有意な関係があり，対象者の中年期の血圧の上昇，
BMIの上昇，Ⅱ型糖尿病の病歴，脳卒中・心血管
疾患の病歴と新規発症，心房細動の病歴等における
低下傾向とも関連があったとされているものの，そ
れだけでは約 30年間に 44％にも及ぶ発症率の低下
率を十分説明できないという．
一方，フィンランドでは，FINGER研究と呼ば

れるランダム化比較試験が 2009年～ 2011年に取
り組まれており 3），認知機能が年齢相応の平均レベ
ルよりもやや劣る 60～ 77歳の高齢者 1,260人を介

入群と対照群にランダムに割り付け，介入群には食
事指導，運動指導，認知トレーニング，血管リスク
管理の 4つの介入を，対照群と介入群には健康アド
バイス（健康的な食事，運動，認知，社会的活動に
ついて）を行った．その結果，開始から 2年後には，
介入群の実行機能や記憶力，処理速度といった認知
機能全般の検査結果が対照群に比べて 25％上回っ
ていたという．そして，多変量解析の結果，介入群
では認知症発症リスクが対照群に比べて 0.77倍に
なっていたというのである．すなわち，生活習慣病
や食事，運動，精神面に対する介入により，認知症
の発症時期を遅らせられるかもしれないという勇気
づけられる結果が提供されている．折しも，アルツ
ハイマー病（AD）の病因論におけるアミロイド仮
説に基づいた創薬の効果を検証する臨床トライアル
が良い結果を得られずに，多くの企業が ADの創薬
から撤退しつつある現状と対照的でさえある．
われわれ歯科医師は，食を支える職種であること
は言うまでもない．上述の FINGER研究で示され
たように，認知機能の低下を抑制するといわれる食
品は多い．たとえば，有名な久山町研究では，緑黄
色野菜や牛乳・乳製品，大豆・大豆製品，魚などを多
く摂取し，米や酒の摂取が少ない食事パターンのほう
が認知症の発症リスクを有意に低下させたという 4）．
また，多品目の食品摂取と認知機能低下予防との
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関連を研究した大塚らは，愛知県大府市の 60～ 81

歳の地域住民 570人を対象に 3日間の食事秤量記
録調査を実施し，食品摂取の多様性をスコア化して
認知機能の低下リスクとの関連を検討した 5）．そし
て解析対象者を平均 8.1年追跡したところ，食品摂
取多様性スコアが最も低い群に比べて，やや高い群，
最も高い群では，認知機能の低下リスクがそれぞれ，
32％，44％低下していることを報告している．こ
の結果は，個々の栄養素や食品の摂取量ではなく，
多品目を摂取することが認知機能の低下を抑制する
可能性を示唆している．もちろん，歯を失うと，野
菜や食物繊維の摂取が減少し，非デンプン性多糖類，
タンパク質，カルシウム，非ヘム鉄，ナイアシン，
ビタミン Cの摂取量が減少すること 6），血清中の
βカロテン，葉酸，ビタミン Cが減少することが
示されており 7），咀嚼機能の維持は多様な食物を摂
取するうえで重要な役割を果たしていると考えられ
る．しかしながら，これらの医学系や栄養学系の研
究では，観察された認知症発症リスクの低下が，多
品目の摂取による多様な栄養素そのものの効果か，
あるいは，多品目の食品摂取を可能にする咀嚼機能
の維持が何らかの良い影響を認知機能に及ぼしてい
るのかが不明なのである．

このような状況のなかで，歯科医師である山本らは，
現在歯が 19歯以下であるにもかかわらず義歯を使
用していない高齢者の 4年後の認知症発症率は，義
歯を使用している者と比べて 47％も高かったことを
報告している 8）．また，同様に歯科医師である池邉
らは SONIC研究のなかで，70歳の高齢者の横断研
究から，咬合支持の喪失（Eichner分類のB4～C群）
は，歯周病の罹患と独立して，食品摂取の多様性の
低下や，動脈硬化（頸動脈エコーにより計測された
中膜内膜複合体の厚さ）と有意な関係（Odds比：
1.87）にあること 9），さらには，80歳の高齢者の前
向きコホート研究により，臼歯部のサポートが失わ
れた被験者では，3年後，認知機能の低下をきたす
可能性が有意に高い（Odds比：1.55）ことを示し
ている 10）．また，実験的な咀嚼機能の亢進により
覚醒レベルや短期記憶が向上することは，多くの研
究でよく知られている．これらを総合すると，AD

と認知機能の低下を厳密に区別する必要はあるが，
多様な栄養素自体の効果だけではなく，多品目の食
物摂取を可能とする咀嚼機能を制御する中枢神経系
の活動にも認知症の発症を制御する要素があると考
えるのが妥当と思われる．以下に，その糸口となる
基礎研究で得られている知見をまとめてみたい．
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図 1　認知症の危険因子と予防因子．認知症の発症には加齢や遺伝的要因以外にも，身体不活動やうつ病，中年期からの糖尿病
や高血圧といった生活習慣病がリスクになる．その半面，運動や認知トレーニング，対人交流の増加，多品目の食物摂取や咀
嚼機能の維持などが認知機能に保護的な作用をもたらすことも示されている（文献 11より）

図 2　AD発症に関与する脳回路．LCはMTNと PBNに投射し，α2A受容体を介し，それぞれ，興奮性および抑制性の影響を
与え，同時に BFへも投射する．グルタミン酸（Glu）作動性 PBNは上行性覚醒系の中核をなし，BFCNを活性化するが，同
時に，BNST（Bed nucleus of the stria terminalis）の活性化を通じて CRF（corticotrophin releasing factor）の分泌を引き起こし，
その結果，LCが活性化される．γ運動ニューロン（γMN）の働きにより筋紡錘で神経栄養因子が産生され，それがMTNまで
逆方向性に輸送されMTNから傍分泌される．各略号は本文参照

基礎研究では何がわかっているのか？

ADは，βアミロイド（Aβ）以外に，NGF，BDNF, 

NT-3等の神経栄養因子や ,それらの受容体である
TrkA/B/C等の key分子が関与することが明らか
になっている 12）．これまでにラットやマウスを用
いた多数の研究において，咀嚼機能障害が，前脳基
底部（BF）のコリン作動性ニューロンの細胞死や，
大脳皮質（Cx）や海馬（Hipp）においてアセチル
コリン（ACh）や BDNFの減少や Aβの蓄積を引
き起こし，それに伴い学習・記憶機能が障害される
ことが報告されてきた 13～ 15）．
しかし，咀嚼機能障害がどのような脳機構により

key分子の減少や蓄積を引き起こすのかは依然とし
て不明である．世界的に有名な製薬会社が Aβを
ターゲットにした AD 治療薬の開発から最近相次い
で撤退していることや，Aβを過剰産生する 160種
類にも上る APP/PS遺伝子改変マウスの開発にも
かかわらず ADの発症機構が依然として確立されて
いないことから，Aβが真に最上流過程の責任因子
であるかどうかが問われている．実際，BFコリン
作動性ニューロンを選択的に細胞死させると，海馬
における BDNF産生が減少し，その結果，Aβの

産生が促進されることが判明し，BFの機能不全に
よる BDNF産生の低下が Aβ過剰産生よりも上流
過程である可能性が明らかにされた 16）．
また ADでは，BFや青斑核（LC）での広範な細
胞死が，大脳皮質や海馬に先行して生じる 17, 18）．ノ
ルアドレナリン（NA）作動性の神経細胞集団であ
る LCは，精神的ストレス時や注意・覚醒時に活性
化され，その神経伝達物質であるノルアドレナリン
はβ受容体を活性化することにより，NGFや BDNF

の傍分泌を引き起こし，Aβにより引き起こされる
酸化ストレスやカスパーゼ活性化を抑制する 19）．
さらに興味深いことに，胎生後期における LCの分
化発育は閉口筋筋紡錘を支配する三叉神経中脳路核
（MTN）の分化発育能を担う OC因子に依存してい
る 20）．そのため，本来脳神経節内に存在し，脳内
部には存在しないはずのMTNが LC核に隣接して
存在しており，成熟後も LCの機能は，筋紡錘活動
に依存してMTNから分泌される栄養因子（NT-3等）
の働きにより維持されている可能性がある．LCの
働きはMTNニューロンへのグルタミン酸作動性シ
ナプス入力の効率を高め，咀嚼運動の精密な制御に
必要とされる閉口筋筋紡錘の活動とは無関係な発火
を引き起こすことから 21），咬合異常等の咀嚼機能
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また ADでは，BFや青斑核（LC）での広範な細
胞死が，大脳皮質や海馬に先行して生じる 17, 18）．ノ
ルアドレナリン（NA）作動性の神経細胞集団であ
る LCは，精神的ストレス時や注意・覚醒時に活性
化され，その神経伝達物質であるノルアドレナリン
はβ受容体を活性化することにより，NGFや BDNF

の傍分泌を引き起こし，Aβにより引き起こされる
酸化ストレスやカスパーゼ活性化を抑制する 19）．
さらに興味深いことに，胎生後期における LCの分
化発育は閉口筋筋紡錘を支配する三叉神経中脳路核
（MTN）の分化発育能を担う OC因子に依存してい
る 20）．そのため，本来脳神経節内に存在し，脳内
部には存在しないはずのMTNが LC核に隣接して
存在しており，成熟後も LCの機能は，筋紡錘活動
に依存してMTNから分泌される栄養因子（NT-3等）
の働きにより維持されている可能性がある．LCの
働きはMTNニューロンへのグルタミン酸作動性シ
ナプス入力の効率を高め，咀嚼運動の精密な制御に
必要とされる閉口筋筋紡錘の活動とは無関係な発火
を引き起こすことから 21），咬合異常等の咀嚼機能
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障害が精神的ストレスを伴う時，LC-MTN間の栄
養関係を含む機能的関係が影響を受け，AD発病に
つながる可能性がある．また，BFに投射して上行
性覚醒システムの中核をなす結合椀傍核 （PBN）も
MTNに隣接して存在することも興味深い．これら
の神経回路が，未解明の AD発症機構に関与するか
もしれず，今後のさらなる研究が待たれる．

まとめ

以上のような疫学的ならびに基礎医学的知見を総
合すると，認知症と口腔機能の関係を臨床的事実と
サイエンスに基づいて追求し，医科と歯科の垣根，
基礎と臨床の垣根を取り払って議論することが不可
欠と思われる．
そこで 2018年 8月 10日に，有志が集い「認知
症と口腔機能研究会」を立ち上げた．第 1回の学術
大会は，2019年 8月 3日，4日に開催予定である．
下記のホームページを介して，学術大会の情報提供
や一般会員の募集も開始する．興味をもたれる方は
是非とも入会していただきたい．

認知症と口腔機能研究会 URL
https://www.jrsdof.com

第 1回学術集会
日　時：2019 年 8 月 3 日（土），4 日（日）
場　所：東京医科歯科大学歯学部 4 F 歯学部特別講堂
会議名：第 1回認知症と口腔機能研究会学術集会
対　象： 「認知症と口腔機能」に興味をおもちの研究者

ならびに医療関係者
参加費：3 ,000円　　定　員：160名
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