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は じ め に

わが国は，世界に類をみない超高齢社会を迎

えており，疾病構造の変化，医療技術の進歩な

どにより，医療に求められるものも多様化が進

んでいる．高齢者数の増加に伴い，認知症や寝

たきりの患者も多くなる中で，健康寿命の延長

を図るためには，多職種連携による適切な口腔

機能の維持と改善が重要であることが指摘され

ている．その背景には，世界保健機構（WHO）

とアメリカ国立老化研究所（NIA）が，歯の喪

失をアルツハイマー疾患のリスクファクターの

一つとして挙げていることがある１, ２）．高齢者

の現在歯数や咀嚼能力，口腔の状態が身体の健

康状態を反映しており，高齢者を対象とした疫

学調査から，咀嚼能力と高次脳機能との関

連３-５）や，歯の喪失と認知症との関連が報告さ

れている．また，適切な咀嚼機能は「神経系−

内分泌系−免疫系の相互作用」を介して，脳の

高次機能にも影響を及ぼしていることも明らか

にされてきている６）．したがって，咬合・咀嚼

機能の維持・回復は，高齢者の生命予後と関連

し，生活機能の向上や意欲の増進などに役割を

果たす．しかし，口腔が中枢神経系を介して全

身に及ぼす影響に関する研究の歴史はまだ浅

い．動物実験による咀嚼をはじめとする顎口腔

機能の脳の活動記録７, ８）にはじまり，1990 年代

からは，ヒト脳活動の可視化が可能となり，口

腔領域の研究でも脳マッピング法による検

討9-11）が進められている．ここでは，我々の行っ

てきた口腔と脳機能に関係する研究の流れと，

近年注目している “口腔機能障害は脳機能にど

のように現れるか” についての知見を中心に紹

介する．

１．咀嚼と学習記憶

「よく咬んで食べれば頭が良くなる」，「よく

咬めば呆けない」などのフレーズは，誰もが一

度は耳にした言葉ではないだろうか．咀嚼と脳

機能との関係は古くから関心がよせられてい

る．神田12）は，56 年前の 1958 年に小学 4 年生

の児童 120 名を 2つのクラスに分け，一口の食

物を 30 回噛んで食べるように指導したクラス

と，従来通り咀嚼をさせたクラスと知能指数を
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比較したところ，従来通り咀嚼させたクラスで

は 3年間知能指数の向上は認められなかったの

に対し，よく噛むように指導したクラスの方は

知能指数が高くなったとしている．1988 年に

船越13）は，6ヶ月間にわたり硬食の給食を食べ

た幼稚園児の方が，普通食の給食を食べた幼稚

園児より短期記憶力が向上することを報告して

おり，咀嚼と脳は密接に関係し，学習記憶に影

響を及ぼすことを示唆している．発育過程にお

ける咀嚼の重要性は随分前から注目されてい

た．

２．歯の喪失と脳機能活動

１）疫学的調査から

口腔内に障害が生じた場合の脳への影響につ

いては，1991 年の「痴呆度が高度になるに従い

残存歯数が減少する」と結論した沖本ら14）によ

る報告が端緒を開き，その後メタ解析を行った

Kondo ら２）は，心理的・身体的な不活発，頭部

外傷，低学歴とともに歯の喪失をアルツハイ

マー型認知症の危険因子と結論づけた．Kim

ら15）は 65 歳以上の高齢者 686 名について現在

歯数の減少と認知症との関連を報告し，

Stewart ら16）は 65 歳以上の高齢者 1,569 名にお

いて無歯顎と認知機能低下の関連を報告してい

る．西村ら17）は，65 歳以上の高齢者を対象とし

て，アルツハイマー型の認知症と保有する歯数

との関連有意差をMRI,歯科検診，認知機能検

査（MMSE: Mini Mental State Examination）を

活用して調査分析した結果，20 歯以上保有する

高齢者と比べて 20 歯未満の高齢者は，軽度認

知症，認知症の疑いのある頻度が高く，海馬周

辺の萎縮が観察され，保有歯数と認知症の間に

強い相関が認められたことを報告している．こ

れらの疫学的調査は，歯の喪失による口腔機能

の障害は認知機能低下の関連因子と位置づけ，
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図 1 抜歯後 7週の海馬CA3 領域でのTrkB mRNA陽性細胞の発現の観察

抜歯の本数が増えるほどに染色された陽性細胞が減少している．



口腔機能の維持の重要性を示している．

２）動物実験による検討

実際に歯の喪失が脳にどのような影響を及ぼ

しているのであろうか．歯の喪失による口腔の

機能障害が学習記憶能力を衰退させることを明

らかにした動物研究がある．千葉ら７）は，上の

奥歯全て抜いた群，下の奥歯を全て抜いた群，

上下両顎の奥歯を抜いた群，抜歯を行わない群

の 4 群に分類し，8 方向迷路を用いて学習記憶

能力を調べている．その結果，歯を抜歯するこ

とで迷路の餌を全て取り終えるまでの時間（試

行時間）が長くなること，間違いを犯す回数（エ

ラー回数）が増加するとしている．また，組織

学的には学習記憶に非常に関係の深いとされ

る，海馬で，歯の喪失により錐体細胞の減少が

認められ，喪失歯数が増えるほど錐体細胞数が

減 少 す る こ とも明らかとなっている．

Yamazaki ら19, 20）はラット海馬錐体神経細胞に

おいて，神経の生存に重要な生理活性蛋白質の

受容体であるTyrosinekinase B（TrkB）を観察

し，臼歯の喪失歯数が多くなるほどTrkB が減

少を認め，それに合わせて海馬錐体神経細胞数

の減少，空間学習記憶能にも影響が及ぶことを

報告している（図 1，2）．穂積ら21）は，臼歯喪失

を伴う老化促進マウス（SAMP8）は，臼歯喪失

を伴わないものと比較して，早期に海馬 CA3

領域の錐体細胞数ならびに細胞面積の減少が認

められたことから，臼歯喪失は加齢に伴う海馬

の形態学的変化を促進させる可能性を示してい

る．

３）ヒト脳での影響

動物実験において歯の喪失が海馬などの脳機

能にどのような影響を及ぼすことは明らかと

なったが，加齢や口腔機能障害がヒトの脳活動

に影響を与えるかは不明であった．近年，脳機

能イメージング法が広く普及し，ヒトの様々な

認知，運動課題遂行中の脳活動を調べることが

可能となった．脳機能イメージング法は，脳の
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図 2 海馬におけるTrkB mRNA陽性細胞数

海馬のCA1, CA3, CA4 領域でのTrkBmRNA陽性細胞数は，臼歯の喪失歯数が増加すると減少する．



活動を可視化する方法であり，活動している脳

の，時間，空間的な活動変化を非侵襲的に捉え

ることができる．主な非侵襲的脳機能計測方法

には，機能的磁気共鳴撮像法（functionalmag

neticresonanceimaging: fMRI），陽電子放出断

層撮像法（PositronEmissionTomography: PET），

機能的近赤外分光分析法（NearInfra-Red

Spectroscopy : NIRS）などがあり，歯科領域に

おいて fMRI と NIRS が広く応用されている．

口腔領域の運動では，下顎の開閉口運動22），

Tapping 運動23），噛みしめ24），舌運動25），など

の際に賦活する脳部位が報告されている．咀嚼

運動中の脳活動についての研究も行われてお

り，Onozuka ら10）や石川22）は，咀嚼運動は顎口

腔（歯根膜受容器，顎関節受容器，筋紡錘）か

らの感覚入力が脳に送られ，大脳皮質の感覚野，

運動野，またこれらの情報が送られる大脳皮質

連合野，運動の遂行に関わる大脳基底核，小脳

など，非常に多くの脳領域の各部位が連携し賦

活するとしている10, 26, 27）．正常な口腔機能を

有するヒトにおいての基礎的研究が進む中で，

高齢者などの加齢への影響や口腔機能障害の影

響を報告したものは少ない．我々の研究グルー

プでは，加齢変化が咀嚼時の脳機能活動に変化

を与えるか否かを明らかにすることを目的に，

若年者と高齢者の咀嚼時の脳機能活動の変化を

3T-fMRI を用いて検討した28）．単純な開閉口

運動では，若年者と高齢者とも賦活に違いを認

めなかったが，咀嚼運動では若年者と高齢者の

脳賦活の様相は異なっていた（図 3）．高齢者で

は若年者に認めた一次運動野，補足運動野，体

性感覚野，視床，大脳基底核，小脳の賦活部位

に加えて，前頭前野での賦活と補足運動野の賦

活の広がりが認められた．この結果は，高齢者

では，同じ運動課題に対してより多くの機能的

な要求が増え，課題遂行時により多くの神経活

動を必要としていること，加えて咀嚼運動時の

脳のニューロンネットワークは高齢者と若年者
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図 3 高齢者と若年者における咀嚼様運動時の脳機能活動の比較

若年者に比べて高齢者で脳賦活範囲が広くなっている．



では異なり，加齢により変化していると可能性

が考えられた（図 3）．Onozuka ら29）も加齢変

化と咀嚼と記憶学習の関係について fMRI で，

咀嚼時の海馬の神経活動の変化を観察してお

り，記憶を行う際に，ガムを 2分間噛んで記憶

をするのと，行わずに記憶をするのではガムを

噛んでから記憶を行う方が海馬の活動範囲が 1.

4〜3.0 倍広がるとし，その効果は高齢者で著名

であることを報告している．

ヒトにおいて歯の喪失が咀嚼時の脳活動にど

のような影響を与えるかはよく知られていな

い．そこで，我々は 80 歳で 20 本以上歯が残存

する高齢者有歯顎者と 80 歳以上で無歯顎の高

齢者無歯顎者での咀嚼時の脳活動の違いを観察

し，歯牙喪失による影響は脳のどの領域に現れ

るかを検討した30）．高齢有歯顎者と高齢無歯顎

者での脳活動で，大きな違いを見せたのは感覚

野での賦活の広がりであった（図 4）．これは，

高齢無歯顎者で歯が喪失したことによる感覚情

報入力の減少が反映し脳賦活が低下したものと

思われる．さらに，咀嚼運動のような随意運動

をコントロールする大脳基底核−皮質ループで

は，大脳皮質の情報が大脳基底核に入力後，視

床に伝達され，大脳皮質に再び情報を送るルー

プを形成しているが，高齢有歯顎者ではその

ループを形成する大脳基底核，視床に賦活を認

めるのに対し，高齢無歯顎者では両部位とも賦

活を認めなかった．また，前頭前野は単純な運

動の発現や制御ではなく，目的とする行動を遂

行するためのプログラミング，適切な行動の選

択などの高次の行動制御に関わっている部位

で，扁桃体は視床などからの情報入力を受け認

知に関わる部位であるが，この部位においても

歯の喪失により賦活が消失した．このことから
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図 4 残存歯が 20 本以上ある高齢者と無歯顎者と総義歯装着者における咀嚼時の脳活動比較

上段：80 歳以上で 20 本以上歯が残存している高齢者の脳活動．

中段：80 歳以上の無歯顎高齢者の脳活動．

下段：80 歳以上の無歯顎高齢者が総義歯を装着した脳活動．



歯の喪失に伴う歯根膜・筋・顎関節などからの

情報入力の変化は，咀嚼運動を遂行に関与する

様々な脳部位に影響を及ぼしている．成田31）

は，有歯顎者の下顎孔に伝達麻酔を行い，口腔

内の感覚を遮断して，麻酔前後における前頭前

野の活動変化を比較している．その結果，麻酔

の奏効によって前頭前野の活動性の低下を認め

るとして，同部位を口腔の体性感覚認知に関わ

る領野として推察している．口腔からの感覚入

力を遮断することで得られたこの結果は，歯の

喪失によって前頭前野で賦活が変化するとの報

告と同様で大変興味深い．

３．歯科補綴治療が脳に及ぼす影響

歯の喪失による咀嚼障害の影響を受けたヒト

の脳では，歯が残存していた時とは異なる感覚

情報入力がされている．その情報を高次脳機能

で認知・統合して，咀嚼などの口腔の機能運動

を遂行する指令を末梢に送っているはずである

から，脳活動の様相は変化を見せるのは当然の

ことと思われる．歯科医師は，機能障害が生じ

た口腔に歯科治療を施し失われた機能の回復を

試みている．この治療により脳機能の活動に何

らかの変化が起こるのか，歯科医師であれば誰

もが気になるところであろう．

Narita ら32）は，歯の部分欠損患者に対して欠

損部に部分床義歯を装着後の脳機能活動を

NIRS で観察し，背側前頭前野の活動が変化す

ることを報告している．庄井33）は，fMRI を用

いて下顎左右大小臼歯部を喪失した患者に対し

て，小臼歯部まで人工歯を排列した短縮歯列の

遊離端義歯と人工歯を大臼歯まで排列した遊離

端義歯を装着した患者の脳機能活動を観察する

ことで，咬合回復の程度により脳活動に変化が

生じるか検討している．その結果，通常の遊離

端義歯を装着するより短縮歯列の遊離端義歯を

装着すると，右側の中前頭回での脳賦活の低下

を招く事を報告し，咬合回復の程度の違いは，

中前頭回の活動に影響を及ぼす可能性を示して

いる．我々は，無歯顎者に対して総義歯装着の

有無が脳機能に及ぼす影響を fMRI で観察し

た．観察は，総義歯を装着しない状態と装着に

よる咀嚼での脳活動の違いを比較検討した．そ

の結果，一次感覚野，一次運動野，頭頂連合野，

前頭葉などの咀嚼運動に関与する脳部位では脳

賦活の違いは認めなかったのに対し，大脳基底

核と小脳では総義歯を装着し無い場合は賦活を

認めないのに対し，総義歯の装着により賦活を

認めた．この大脳基底核と小脳は，歯が残存し

ている時の咀嚼では賦活していた脳領域である

（図 4）．木本34）は，下顎左側欠損部に部分床義

歯が装着されていた患者に対してインプラント

治療をしたところ，義歯治療，インプラント治

療ともに有歯顎者と同様に感覚運動野，補足運

動野，前頭前野が賦活されることを確認された

とし，歯科治療の効果を報告している．

Kimoto ら35）は無歯顎患者に対して全部床義歯

とインプラントオーバーデンチャーを装着した

時の咀嚼時の脳活動を fMRI で調べたところ，

前頭前野の領域で活動に違いを認めることを報

告している．

これらのことから，義歯による咀嚼機能の回

復は，脳賦活の様相に変化を与えることが示さ

れ，歯の喪失に対し欠損補綴治療を行い機能回

復することは，歯が残存していた時の脳機能活

動に近いところまで脳活動を回復させる可能性

であることを示している．

４．咬合の不調和が脳に及ぼす影響

咀嚼障害は，歯の欠損による咬合支持の喪失

のみではなく，残存歯が全てあったとしても障

害は生じる．その原因は多種多様である。残念

ではあるが歯科治療を行うことで，咬合の不調

和や下顎位の設定を誤ったことよる咀嚼障害

を，二次的に起こしている場合も少なくない．

下顎位や咬合の設定の誤りは顎関節や咀嚼筋に

おける末梢受容器に影響を与え，その結果，口

腔機能障害が惹起されることが報告されてい

る．しかしながら，下顎位の偏位が中枢に与え

る影響に関しては，ヒトを対象にした報告は少

ない．Otuka ら36, 37）は健常有歯顎者に下顎を誘

導する装置を装着させ，かみしめ運動をした際
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の脳賦活部位の検討を行い，帯状回，扁桃体に

賦活が認められることを報告し，これは下顎位

の偏位に伴う不快感に起因する変化であると推

察している．綱島ら38）はクラウン装着時におけ

る咬合調整前と調整後の脳活動変化を報告して

おり，クラウンの咬合調整前には前頭前野と扁

桃体に活動が認められたのに対し，調整後には

その活動が減少したとしている．この結果か

ら，咬合の違和感がストレスとなり前頭前野と

扁桃体の賦活を誘発したが，咬合調整を行い，

正常咬合を得たことでストレスは消失し，前頭

前野と扁桃体の賦活も消失した可能性があると

考察している．我々は39），無歯顎患者に対して

総義歯を製作する際に，術者が水平的な顎間関

係を誤って設定して義歯を製作し装着してし

まったら，患者の脳機能にどのような影響を及

ぼすか検討するため，実験的に水平的な下顎位

を偏位させ高次脳機能応答を検討した．その結

果，中心咬合位でTapping 運動をしているとき

は背外側前頭前野に両側性の賦活を認めるのに

対し，前方，左右側方位に下顎を偏位させた状

態でTapping 運動をさせると，左側の背外側前

頭前野の賦活が消失し，右側優位の賦活を認め

（図 5），水平的な下顎位の偏位は，感覚および

情動情報のフィードバックを受けてそれを評価

し行動の意思決定を行っている背外側前頭前野

に影響を及ぼしていると考察した．

これらの研究から，歯科治療における誤った

下顎位の設定や咬合の付与は，咀嚼機能はもと

より高次脳機能にも影響を及ぼし情動や日常生

活に何らかの影響を及ぼす可能性があることが

窺える．
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図 5 下顎位偏位時の脳活動比較

上段：実験的に下顎偏位装置を装着した各実験条件の口腔内写真．

中段：背外側前頭前野（VMPFC）の脳活動比較．

下段：扁桃体（Amg）の脳活動比較．



お わ り に

本稿では，口腔機能の変化が脳機能に及ぼす

影響と歯科治療の可能性について述べた．近

年，脳神経科学の進歩によりブラックボックス

とされていたヒト脳のしくみについては，様々

な領域で急速に解明が進められている．体部位

局在性を示した有名なペンフィールドマップ40）

では，顎顔面領域の占める割合は，他の部位に

比べて極めて大きく全体の約 40％に及んでい

ることが示されている．このことからも，口腔

の機能は脳に大きな影響を及ぼしている器官で

あることは明白である．一方，脳機能は，感覚

機能，運動機能，自律機能，高次機能に，これ

までの研究から分類されカテゴリー化されてき

た．しかし，1 つの行動が遂行されるには，決

して 1つの機能が独立して行われているわけで

はなく，それぞれの機能が密接に連関，統合さ

れて，はじめて行動として可能となると考えら

れている．言い換えると，脳内のどれか一つの

機能に障害が生じてしまうと行動に問題が生じ

ることになる．我々のこれまでの研究から，口

腔機能においても形態的，機能的な変化は，脳

機能の活動に変化を及ぼすことがわかってき

た．しかし，口腔機能の変化による脳機活動の

変化が，全身機能にどのような変化を引き起こ

すのか判っていない．これからの研究は，正常

な咬合や下顎位での口腔機能を営む，正常な脳

機能活動をより詳しく観察し，これまでにカテ

ゴリー化され分類されてきた脳機能が，どのよ

うな連関を持っているのか明らかにしていくこ

とが必要である．また，口腔機能の障害をもつ

脳機能活動の観察を進め比較検討することで，

原因究明の難しかった不定愁訴の訴えの解明や

正しい設定が難しい下顎位や咬合の評価やな

ど，従来の方法では確信を得られなかった診査

と診断を脳機能活動から評価できないか検討を

進めていく予定である．加えて，口腔機能の低

下や障害が生じてしまった場合の，脳機能活動

の変化が全身機能に影響を及ぼす影響について

も検討していきたい．

日々の臨床で口腔機能低下の防止や回復を担

う歯科医療は,脳機能や全身機能を守る役割を

果たしていると考えている．今後もさらなる高

齢化が進む社会の中での歯科医療が全身の健康

に与える影響について脳機能研究の観点から解

明され，歯科医療の重要性が周知されるととも

に.人類の幸福と発展に結びつくことを期待す

る．
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