
15

認知症と口腔機能  Dementia and Oral Function 1(1) : 15-21, 2025

15

神奈川歯科大学歯学部社会歯科学系社会歯科学講座口腔衛生学分野
Department of Preventive Dentistry and Dental Public Health, Kanagawa Dental University
受領：2023 年 6 月 23 日／受理：2024 年 5 月 14 日／公開：2025 年 5 月 30 日
Received on June 23, 2023/Accepted on May 14, 2024/Published on May 30, 2025

https://doi.org/10.63587/dof.1-1.p15

疫学研究から見た口腔機能と認知症の関係
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Association between Oral Function and Dementia from Epidemiological Studies

Tatsuo Yamamoto

総 説

抄　録
　地球規模で高齢化が進む中，要介護になる原因として認知症が大きな問題となっている．認知症の者は歯科
口腔保健状態が不良であることが横断研究によって示された．縦断研究によって，歯科口腔保健がその後の認
知症発症や認知機能低下に影響するという報告がなされるようになった．著者らが歯科口腔保健と認知症に関
するコホート研究を論文発表した 2012 年頃までは縦断研究が少なく，歯の喪失が認知症発症や認知機能低下
に関連するという結果と関連しなかったという結果が混在していた．その後 2014 年に著者がレビューを行っ
たところ，歯数に関しては認知症発症や認知機能低下との間に有意な関連を認めたという原著論文が増えてい
た．2023 年 5 月に文献検索すると，システマティックレビューが複数存在し，歯数に関しては 7 編あり，そ
のうち 5 編はメタ分析であり，有意な関連が得られていた．一方で，ライフコースアプローチの視点からの批
判が出ており，高齢期の歯数と認知機能との関連は，認知機能の正常な小児と低い小児との違いが高齢期に現
れているだけであるという指摘がなされた．今後はこれらの批判に耐え得るエビデンスを創出するため，因果
推論を含めた更なる疫学研究や，疫学研究と臨床研究及び基礎研究などとのコラボレーションが望まれる．
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ABSTRACT
As the global population ages, dementia has emerged as a prominent concern in terms of long-term care. Cross-
sectional studies have shown that individuals affected by dementia have poor oral health. Although longitudinal 
studies have demonstrated the association of oral health with the onset of dementia and cognitive decline before 
2012, these studies were limited and presented inconsistent findings; for example, the association between tooth 
loss and the onset of dementia and cognitive decline was inconsistent among them. In 2014, a review performed 
by the authors identified several relevant original articles that found an association between the number of teeth 
in an individual and the incidence of dementia and cognitive decline. A literature search performed in May 2023 
found seven systematic reviews, of which five were meta- analyses, that investigated and substantially supported 
this association. However, critiques from a life course perspective have been raised, contending that the association 
between the number of teeth and cognitive function in the older population simply reflects the disparities between 
children with normal cognitive function and those with impaired cognitive function at an older age. To generate 
robust evidence capable of withstanding such criticisms, further epidemiological research that incorporates causal 
inference and fosters collaboration among epidemiological, clinical, and fundamental research groups is highly 
desirable.
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Ⅰ．はじめに

　2018 年 8 月 5 日に認知症と口腔機能研究会の第 1
回世話人打ち合わせ会／設立世話人会が開催され，そ
こで著者は「疫学調査から見た認知症と口腔機能の関
係」と題した講演をさせていただく機会を得た．講演
では，認知症の現状（有病率），疫学研究における歯科
口腔保健と認知機能・認知症との関係（歴史的変遷，
近年の動向，想定される経路），疫学研究における今
後の展望についてお話をさせていただいた．本総説で
は，この講演内容に沿って，さらに新たな知見も追加
して，それらをもとに私見を述べさせていただく．

Ⅱ．認知症の定義と分布

　認知症とは正常に達した知的機能が後天的な器質性
障害によって持続的に低下し，日常生活や社会生活に
支障をきたすようになった状態で，それが意識障害の
ないときにみられると定義されている 1）．認知症患者
は，記憶，見当識，行為，言語，感情などの高次脳機
能が複数傷害され，自分のおかれた状況に対しての判
断や行動が傷害された状態となる．また，認知症は多
様な原因で引き起こされる症候群と位置づけられ，中
枢神経変性疾患，脳血管障害，脳腫瘍などの脳におけ
る疾患の他，腎不全や肝不全などの臓器不全，内分泌
機能異常症などの脳以外の疾患などが含まれ，その病
態や症状は極めて多彩である．
　地球規模で高齢化が進むなか，認知症患者の増加が
大きな問題となっている．2040年には世界の約8,100
万人が認知症に罹患すると推計されている 2）．厚生
労働省の研究班の推計では，2012 年現在の認知症
患者は 462 万人と，65 歳以上人口の 15.0% であり，
2025 年には 700 万人（65 歳以上人口の 5 人に 1 人）
になるとされている 3）．厚生労働省が実施した 2019
年国民生活基礎調査の結果によると，認知症は要支援
を含む要介護の原因の 17.6%，要介護に限定すると
その原因の 24.3% を占め，それぞれ最も多かった 4）．
すなわち，認知症への対策は国内外における最も重要
かつ喫緊の課題であると言える．

Ⅲ．疫学研究における口腔機能と認知症

1．疫学研究の概要
　疫学とは，人間集団を対象として，疾病，異常，障
害などのあらゆる健康事象の原因を，宿主，環境，病

因の各面から包括的に分析して，そうした疾病，異
常，障害を予防し，健康の増進をはかる学問である．
疫学研究における分析の進め方は以下のとおりであ
る．
　1）記述疫学
　疾病を観察・記録し，集団における発現状況の特徴
を解析することで疾病の関連要因に関する仮説を立て
ることを記述疫学という．対象集団の全体像把握・説
明を目的としている．記述疫学は横断研究ともいい，
後述の分析疫学と介入研究を含む縦断研究と区別され
る．
　2）分析疫学
　記述疫学によって得られた疾病の関連要因に関する
仮説を検証することを分析疫学という．分析疫学には
症例対照研究（患者対照研究）とコホート研究（要因
対照研究）がある．前者は，患者群と対照群における
仮説要因の強弱を比較する方法であり，主として過去
に遡って調査する．後者は仮説要因をもつ（または多
い）集団ともたない（または少ない）集団について，
疾病の発生率や有病率を調査比較する方法であり，主
に将来にわたって追跡観察を行う．
　3）介入研究
　記述疫学や分析疫学で疾病との関連が強く疑われた
仮説要因について，その要因を与えることで疾病が発
生し，与えなければ発生しないかを実験的に確かめ
る．
　因果関係を証明する能力は，介入研究が最も高く，
続いてコホート研究，症例対照研究，横断研究の順で
ある．

2．口腔機能と認知症の横断研究
　多くの横断研究によって認知症患者の歯科口腔保
健状態が不良であることが示されている．すなわち，
認知症患者は健常な者よりも齲蝕が多く 5-7），喪失歯
が多く 5, 6,8-14），歯周病が多く 6,7,11,13,15），義歯が不安定
で 16），歯と義歯の清掃状態が不良である7,16）．しかし，
横断研究では関連の時間性，すなわち認知症が先か，
歯科口腔保健状態の悪化が先なのかという時間的な前
後関係が不明であるために，それらの結果から因果関
係を結論づけることはできない．一般に考えられるの
は，認知症になった結果として口腔内が不良になった
ということであり 17），これまでこのような理解がな
されてきた．しかし，以下に示すように口腔内の状態
が認知症発症や認知機能低下に影響するという観点か
らの研究も行われていた．
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3．�著者らが論文発表した 2012年頃までの口腔機
能と認知症に関する縦断研究

　著者らは 2010 年に，愛知老年学的評価研究（現在
は，日本老年学的評価研究）の高齢者のコホートデー
タを用いて歯科口腔保健状態と認知症発症の関連を分
析する機会を得た．分析に先だって先行研究を検索し
た結果，口腔機能と認知症に関する縦断研究がすでに
存在していた．
　症例対照研究は 2 編あった．Kondo らは，49 歳以
上のアルツハイマー型認知症患者 60 人と性・年齢を
マッチングさせた健常者 120 人を対象として，半分
以上の歯の喪失経験と総義歯の使用はアルツハイマー
型認知症のリスク因子となることを明らかにした 18）．
Gatz らは，65 歳以上のアルツハイマー型認知症患者
310 人と健常者 3,063 人を対象として，35 歳以前の
歯の喪失経験が認知症とアルツハイマー型認知症のリ
スク因子となることを報告した 19）．
　コホート研究は 3 つあった．Stein らは，75 ～ 98
歳の尼 144 人を対象とした 12 年間の追跡によって，
歯が少ないほどアルツハイマー型認知症のリスクが上
がること（0 ～ 9 歯は 10 ～ 28 歯に対してハザード
比が 2.20（95% 信頼区間：1.1 ～ 4.5））を明らかに
した 20）．Kaye らは，28 ～ 72 歳の 597 人を 32 年間
追跡し，歯の喪失や歯周病が認知機能（Mini-Mental 
State Examination）の低下と関連することを報告し
た 21）．一方，Shimazaki らは，59 歳以上の 517 人を
6 年間追跡し，歯と認知機能（ベースラインに比べて，
よい，変化なし，悪い）の関連はなかったことを報告
した 22）．

4．著者らの研究発表の反響
　著者らが高齢者のコホートデータを用いて分析した
結果，歯がほとんどなく義歯未使用の者は 20 歯以上
の者よりも，年齢，性別，社会経済状態，生活習慣な
どの要因を考慮しても 1.85（1.04 ～ 3.31）倍，認知
症発症リスクが高くなることが明らかになった 23）．こ
の研究結果は 2011 年 1 月の第 21 回日本疫学会学術
総会で発表され，多くの新聞や雑誌等で取り上げられ
た．また，当時の日本歯科医師会長であった大久保満
男先生の目にとまり，さまざまな場面で紹介され，歯
科関係者が広く知るところとなった．そして，2011 年
8 月に交付された歯科口腔保健の推進に関する法律に
関しての国会での議論にも，この研究成果が取り上げ
られ，歯科口腔保健の推進の重要性を説明する根拠と
なった．著者らが論文発表した 2012 年頃から，国内
外で同様の研究成果が報告されるようになった．

5．�著者が 2014年に行った口腔機能と認知症のレ
ビュー

　2014 年には，口腔機能を含む歯科口腔保健状態と
認知症または認知機能低下との関連に関する国内外の
縦断研究の原著論文を整理する機会を得た 24）．2014
年 4 ～ 5 月に，歯科口腔保健状態とその後の認知症
発症または認知機能低下との関連を検討した縦断研究
で，英語または日本語で書かれた原著論文を，医中
誌 Web と PubMed で検索した．医中誌 Web では，

「認知症」と「口」または「歯」の検索用語で文献検
索し，会議録を除く 251 編の文献リストを得たが，
これらの中で該当する原著論文は得られなかった．
PubMed では「dental health」と「dementia」を検
索用語として文献検索し，484 編の文献リストを得，
タイトルと抄録から必要なものを入手した．得られた
文献を，口腔衛生，歯周病，歯数，咬合，咀嚼，その
他に分類してレビューを行った．それらのうち本総説
の口腔機能と関連が深い歯周病，歯数，咬合，咀嚼に
ついての概略は以下のとおりである．
　1）歯周病
　5 つのコホート研究によって歯周組織の状態とその
後の認知症発症または認知機能低下との関連が検討さ
れた．
　認知症の診断をアウトカムとした 3 編の研究のう
ちの 1 編では有意な関連がみられたが，その他は有
意な関連がみられなかった．米国の 158 人を対象と
したコホート研究では，アルツハイマー型認知症に
なった者は認知機能が正常のままであった者に比較し
て歯周病菌に対する血清抗体価が有意に高かった 25）．
フランスの 405 人を 15 年以上追跡した研究や 2 型
糖尿病の者 11,140 人を 5 年間追跡調査した研究では
歯周組織の状態と認知症発症との間に有意な関係はみ
られなかった 26, 27）．
　認知機能低下をアウトカムとした 3 編のうち 2 編
は有意な関係がみられた．米国の男性 597 人を 32 年
間追跡したコホート研究では，45.5 歳よりも高年齢
に限ると 10 年間あたりの歯槽骨の吸収とポケットの
深さの増大が大きい者ほど，認知機能の低下が有意で
あった 21）．また，米国の 947 人の認知機能を 2 年間
追跡した研究では，歯肉炎の指数が高いほど認知機能
の低下が有意であった 28）．一方，前述した 2 型糖尿
病の 11,140 人を 5 年間追跡調査した研究では，歯肉
の状態と認知機能低下との間に有意な関係はみられな
かった 27）．
　2）歯数
　歯数が認知症発症や認知機能低下に及ぼす影響を検
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討した縦断研究の原著論文 8 編のうち 6 編は，歯の
喪失が認知症発症または認知機能低下のリスクとなる
ことを示し，1 編は有意な関係はみられず，1 編は喪
失歯数が多いほどリスクが低くなるという逆の結果で
あった．
　アウトカムを認知症発症とした 6 編のうち，2 編
はすでに紹介した症例対照研究 18, 19），残りの 4 編は
すでに紹介した 2 編 20, 23）を含むコホート研究であり，
すでに紹介した 1 編のコホート研究 22）を除き，いず
れも歯の喪失がその後の認知症発症のリスクとなるこ
とを示した．未紹介のコホート研究 1 編は，2 型糖尿
病の者 11,140 人を 5 年間追跡調査し，歯数が 22 以
上の者を基準とした認知症発症のハザード比が，1 ～
21 歯の者では 1.24（1.05 ～ 1.46），無歯顎者では
1.48（1.24 ～ 1.78）と有意に高くなった 27）．
　フランスで行われた 405 人を 15 年以上追跡したコ
ホート研究では，低学歴者では 11 歯未満を失った者
を基準として 11 歯以上を失った者の認知症発症のハ
ザード比が 0.30（0.11 ～ 0.79）と有意に低くなっ
た 26）．
　アウトカムを認知機能低下とした論文 3 編のうち
2 編では有意な関係がみられた．米国の男性 597 人
を 32 年間追跡したコホート研究では，10 年間あた
りの喪失歯数の多い者ほど，認知機能の低下が有意
であった 21）．2 型糖尿病の 11,140 人を 5 年間追跡調
査した研究では，歯数が 22 以上の者を基準として認
知機能低下のハザード比が，1 ～ 21 歯の者では 1.23

（1.10 ～ 1.38），無歯顎者では 1.39（1.21 ～ 1.59）
と有意に高くなった 27）．一方，すでに紹介した日本
のコホート研究では歯数と認知機能の関連はみられな
かった 22）．

　3）咬合
　咬合に関しては，義歯使用の有無と認知症発症との
関連を検討した 2 編のコホート研究がいずれも有意
な関係を報告している．著者らが行った 65 歳以上の
4,425 人を 4 年間追跡したコホート研究では，20 歯
以上の者を基準として，歯がほとんどなく義歯未使
用の者は，認知症発症のハザード比が 1.85（1.04 ～
3.31）であったが，歯がほとんどなくても義歯を使
用している者のハザード比は 1.16（0.78 ～ 1.74）
と 20 歯以上の者との間に有意差は認められなかっ
た 23）．米国民 5,468 人を 18 年間追跡した研究では男
性において，上顎に 10 歯以上かつ下顎に 6 歯以上を
有する者を基準として，上下顎に有する歯がそれ未満
で，なおかつ義歯未使用の者は，ハザード比が 1.91

（1.13 ～ 3.21）と有意に高かった 29）．
　義歯使用の有無と認知機能低下の関連を検討したコ
ホート研究は 1 編あり，日本の施設入所者 517 人を
6 年間追跡した結果，歯数および義歯使用の有無と認
知機能との間に有意な関連はみられなかった 22）．
　4）咀嚼
　咀嚼能力と認知症発症の関連を検討したコホート研
究は著者らの報告 1 編であり，何でもよくかめると
答えた者を基準として，ほとんどかめないと答えた者
は，認知症発症のハザード比が 1.47（0.95 ～ 2.25）
であったが有意ではなかった 23）．

6．システマティックレビューに関する近年の動向
　2023 年 5 月に PubMed により「oral health」また
は「dental health」と「dementia」で原著と総説を含
めた論文の検索を行った．その結果，著者が 2014 年
にレビューを行った頃の 1974 年～ 2013 年には 466

歯数 歯周病 口腔
保健 補綴 認知症 認知機能

低下
Alzheimer
型

脳血管
性

2016 Cerutti-Kopplin et al. ◎ △ ● ● ～2014年12月●（歯数のみ） 10
2016 Shen et al. ○ ● ● 11～2015年6月
2016 Wu et al. △ △ ● ● ～2013年3月 11
2019 Nangle et al. ○ ● ● （2018年8月） 23
2019 Nascimento et al. △ ● ● 8（2018年9～10月）
2020 Nadim et al. ◎ ● ● ～2018年11月 12
2021 Ahmed et al. ○ ● ● 2000～2019年 15
2021 Borsa et al. ○ ● ● 2010～2021年6月 5
2021 Qi et al. ◎ ● ● ● ～2020年3月 14
2022 Asher et al. ◎ ◎ ● ● ● 24～2022年4月
2023 Larvin et al. ◎ ● ● ● ● 39～2022年2月
2023 Li et al. ◎ ● ● ● ● ● ～2022年5月 21
2023 Said-Sadier et al. ○ ● ● ● ● 11～2021年9月

表1　口腔機能と認知症発症・認知機能低下との関連に関する縦断研究のシステマティックレビュー

横断
研究
を含む

出版年 著者
認知機能口腔a

メタ分析
あり

収集期間
（検索時期）

b システマティックレビューまたはメタ解析に用いた論文数

◎：メタ分析による有意な関連
○：システマティックレビューによる有意な関連の結論
△：更なる検討が必要であるとの記載

引用
論文
数b

a 口腔における記号の説明：

表 1	 口腔機能と認知症発症・認知機能低下との関連に関する縦断研究のシステマティックレビュー
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編であったが，その後の 2014 年～ 2023 年には 3 倍
以上の 1,556 編となっていた．さらに，タイトルまた
は抄録に「systematic review」を含む論文に限定した
ところ 94 編となり，抄録から口腔機能と認知症に関
連する論文を 13 編入手した（表 1）30-42）．
　歯数に関しては 7 編のシステマティックレビュー
があり，そのうち 5 編はメタ分析もなされており，
有意な関連が得られた．歯周病については，2019 年
までに発表されたシステマティックレビューでは，更
なる検討を要するというコメントが多かったが，それ
以降は引用論文数の増加とともにメタ分析による検討
もなされ，次第に有意な関連が報告されるようになっ
てきた．その他，歯数や歯周病などの口腔内状態を総
括した口腔保健の指標や欠損補綴治療に関するシステ
マティックレビューも出始めた．

7．口腔機能から認知症に至る想定経路
　口腔機能から認知症発症や認知機能低下への想定経
路を図 1 に示した．疫学研究のみならず，臨床研究
や基礎研究の結果を踏まえると，少なくとも 4 つの
経路が想定される．
　まず，図の①の経路は以下のように説明できる．歯
周病は歯の喪失原因であるとともに 43），長期の慢性
炎症であるために，歯周組織の炎症からさまざまな物
質が血液を介して全身の臓器への影響する可能性が指
摘されている 44）．一方，血中の炎症性マーカーが認
知症の原因や増悪因子として注目されている 45）．し
たがってこれらの歯周病から認知症発症・認知機能低
下への経路が考えられる．
　図の②の経路として，歯の喪失によって咀嚼能力が
低下し，かむことによる脳への刺激が少なくなるため

に，脳の認知領域の退行性変化が起こる可能性があ
る 46）．さらに，図の③の経路として，咀嚼能力の低
下によって生野菜等の摂取が減り，ビタミン等の栄養
不足が起こると予想される 47）．これらビタミン等の
栄養不足は認知症発症のリスク因子であり，このよう
な栄養からの経路も考えられる 48）．栄養の経路は横
断データを用いたパス解析によっても明らかにされて
いる 49）．また 6 年間のコホートデータを用いた媒介
分析では，高齢女性において歯の喪失から認知症発症
までの経路に野菜や果物の摂取不足が大きな役割を果
たすことが明らかにされた 50）．
　そしてこの媒介分析では，高齢男性において歯の喪
失から認知症発症までの経路に友人・知人との交流人
数が影響すること，すなわち歯の喪失によって社会的
な交流が減少した結果，認知症発症リスクが高まって
いることが明らかにされている（図の④の経路）50）．

Ⅳ．疫学研究における今後の展望

　これまで述べてきたように，歯数と認知症発症・認
知機能低下との関係は，かなり多くの縦断研究から同
様の有意な関連がみられており，システマティックレ
ビューでも明らかな関連であるとの共通認識となって
きている．歯周病と認知症発症・認知機能低下との関
連についても，システマティックレビューが出される
ようになってきているが，まだ十分な共通認識には
至っていないと思われる．歯周病は歯数と異なり，そ
の評価法がさまざまであることも，研究結果の多様性
につながっている可能性がある．
　一方で近年，歯数と認知症発症・認知機能低下との
関係は見せかけであるという批判が投げかけられてい

齲蝕
歯周病

 

慢性炎症 咀嚼回数
の低下

歯の喪失・
義歯未使用

咀嚼能力
の低下

食品嗜好・
栄養状態の変化

認知症発症・認知機能低下

社会的交流
の頻度低下

① ② ③ ④

図 1	 口腔機能から認知症に至る想定経路 
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る 51）．彼らの主張はライフコースアプローチの視点
からであり，その論理は以下のとおりである．小児期
の認知機能が高い人は，生涯を通じて口腔の健康状態
が良く，定期的な歯科治療を受けることができるた
め，ライフコースを通じて失う歯が少なくなる．ま
た，高齢になっても認知機能が良好である可能性が高
くなる．それに対して認知機能の低い小児は，歯科疾
患の有病率が高く，ケアへのアクセスも悪いため歯を
失う本数も多くなる．20 歳代半ば以降の年齢で 2 つ
のグループを比較すると，幼少期に認知能力が低かっ
たグループのほうがより多くの歯を失い，老年期に最
も顕著に現れるという仮説である．
　疫学研究においては，この批判に耐えられる知見を
蓄積する必要があり，今後は観察研究のデータを用い
た因果推論や，介入研究が進められることを期待す
る．また，疫学研究を補完する臨床研究や，メカニズ
ムに踏み込んだ基礎研究との連携も必要となってくる
と思われる．疫学に関わる研究者，臨床研究や基礎研
究を行う者，そして歯学のみならず医学やさまざまな
領域の研究者や臨床家，行政や政策立案者などが一堂
に会する本研究会の役割はますます重要となると考え
る．

【利益相反】
　本論文には利益相反に相当する事項はない．
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