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は　じ　め　に

　毎年1回，金沢大学医学部の学生に嗅覚障害の講義
をする機会をいただいている．講義の冒頭で学生に
尋ねるのは，「五感の中で一番失いたくないのはどれ
か？」である．9割以上の学生が挙手するのは視覚で
あり，聴覚と答える学生がちらほらと数名程度．味覚
と答える学生も例年1，2名あり，見た目からグルメ愛
好家と思われる．ところが嗅覚が最も大切であると
答える学生は，数年に一人と極端に少ない．その理由
を聞きたいところではあるが，100余名の学生の前で
は聞きづらいものがある．このように視覚や聴覚と
比較して，嗅覚は軽視されがちな感覚であるが，嗅覚
低下や嗅覚障害が生活や人体に及ぼす影響が少なく
ないことが知られるようになってきた．本稿では，加
齢に伴う嗅覚の変化と認知症，フレイルなどにおよぼ
す影響について，近年の知見をもとに解説する．

嗅覚の加齢変化とリスクファクター

　嗅覚も視覚や聴覚と同様，加齢に伴い低下する．し
かし，視覚や聴覚の変化は読書や会話などの日常生活
の中で自覚し医療機関を受診する機会を得るのに対
し，嗅覚の場合，自身の低下に気づくことは稀であ
る．においが生活空間に満ちているにもかかわらず，
それを意識して知覚する，すなわち嗅ぐことが少な
く，逆に無意識の状態では順応により認識しなくなる
という特性を有するためである．また，急性に嗅覚障
害が出現する頭部外傷や新型コロナウイルス感染症
などとは異なり，加齢に伴う嗅覚低下は徐々に進行す
ることも，低下に気づきにくくしている一因である．
　米国のDotyらは，自身が開発した嗅覚同定検査 
(University of Pennsylvania Smell Identification Test) 
を用い，嗅覚機能が男性では60歳代から，女性では70

歳代から低下することを報告した1) (図1)．この報告
では，すべての年代において，男性よりも女性の方が
嗅覚が優れていることも報告した．わが国ではその
ような大規模な調査は行われていないが，Saitoらに
よるスティック型嗅覚同定器具を用いた調査では，男
女とも50歳代から嗅覚が低下していると報告した2)．
　世界各国で嗅覚低下に関する大規模疫学調査がな
されており，いずれも加齢により嗅覚が低下すると
し，加齢と男性が嗅覚低下のリスクファクターとして
いる3)-7)(表1)．これらの調査を比較すると，問診によ
る調査では嗅覚低下の発生率が数％であるのに対し
て，嗅覚検査を用いた調査では10％を優に超えてお
り，このことからも加齢に伴う嗅覚低下が気づきにく
いことがわかる．筆者らが地域の高齢者を対象とし
て行った調査でも，対面で行った嗅覚同定検査では
67％に嗅覚低下を認めたのに対し，事前に行った自記
式アンケートでは90％以上が自分自身の嗅覚は正常
であると答えていた．
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図1．嗅覚同定能の年代別，男女別変化 (文献1より )



嗅覚低下による生活の質の変化と生活の支障

　嗅覚障害により生活の質 (QOL) が低下することも
数多く報告されている．しかし，これらの報告はいず
れも嗅覚障害患者すなわち嗅覚障害を自覚している
患者を対象としたものであり，嗅覚低下を自覚してい
ない高齢者において，嗅覚の低下に基づくQOLの変
化に関する報告はない．一方，日常生活における支障
に関して，筆者らの調査では，最も頻度の高い支障と
して，食品の腐敗に気づかない (73％) が挙げられ，以
下，ガス漏れに気づかない (56％)，食事がおいしく食
べられない (50％)，料理の味付けに支障をきたす 
(46％)，煙に気づかない (40％) と続いた8)．この調査
も嗅覚障害患者を対象としたものであり，自覚のない
嗅覚低下例には当てはまらないが，これらは日常生活
で起こりうることであり，嗅覚低下をきたす高齢者
は，気づかぬうちにこれらの危険に近づいているとと
もに，間接的にQOLの低下につながっている可能性
がある．また，食欲の低下や調理の支障は，糖や塩分
の摂取にも影響が出るため，過剰摂取，過小摂取に繋
がり，生活習慣病の発生と悪化を招く可能性がある．

嗅覚低下と認知症

　アルツハイマー病 (AD) やレビー小体型認知症なら
びに認知症を伴うパーキンソン病では，高頻度に嗅覚
低下を合併することが報告されている．さらにこれ
らの疾患では，認知症が現れる前の段階あるいは軽度
の認知障害の段階で嗅覚低下が出現することも知ら
れるようになった．日本鼻科学会発行の嗅覚障害診
療ガイドライン9)においても，「嗅覚障害の診断は神経
変性疾患の早期発見に有用か？」とのクリニカルクエ
スチョンが設けられており，強いエビデンスレベルで
有用であるとされている．
　ADとその前段階である軽度認知障害 (MCI) では，
一次嗅覚野である嗅内野皮質から神経原線維変化が
生じるため早期に嗅覚障害が発生する10)11)．Wilsonら
12)による認知機能低下のない高齢者に対する前向き
コホート研究では，嗅覚同定能が平均以下の高齢者で
は，平均値以上の嗅覚機能を有する高齢者と比較し
て，5年後にMCIとなる確率が50％増加すると報告さ
れている．さらに，Devanandら13)は，MCI患者を対
象とした研究により，以下の5つの指標の組み合わせ
によりMCIからADへの移行が高い確率で推測できる
と報告した．5つの指標とは，①嗅覚同定能，②言語
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表1．嗅覚障害の発生率とリスクファクター

NHIS; National Health Interview Survey
OLFACAT; Olfaction in Catalonia survey
SPBS; the Sko?vde population-based study
BDOS; Beaver Dam Offspring Study
SOIT; Scandinavian Odor Identification Test
SDOIT; San Diego Olfactory Identification Test
KNHANES; Korean National Health & Nutrition Examination Survey

NHIS3)

OLFACAT4)

SPBS5)

BDOS6)

KNHANES7)

調査名

1993
2003

2001

2005-2008

2009

調査年

米国
スペイン

スウェーデン

米国

韓国

国

約8万人
9,348

1,387

2,838

7,306

対象数

問診
4臭テスト

SOIT

SDOIT

問診

評価法

1.4%
検知障害 19.4%
認知障害 48.8%

19.1%

3.8%
男性 5.6％
女性 2.4％
< 35歳 0.6%
> 65歳 13.9%
4.50%
男性 4.7%
女性 4.2%

発生率

加齢　男性
低学歴
嗅覚障害の既往
加齢　男性
鼻茸
糖尿病
加齢　男性
鼻茸
鼻中隔弯曲症
動脈硬化
喫煙（女性）
加齢　男性
鼻副鼻腔炎
B型肝炎
低収入
空気汚染

リスクファクター



性記憶，③髄液アミロイドβ42，④MRIによる海馬と
⑤嗅内野皮質の容積である．中でも嗅覚同定能に関
しては，健常対象者ならびにMCIでもADに移行しな
かった対象では，事前の嗅覚同定能は正常であったの
に対し，ADに移行したMCI患者では，事前の嗅覚同
定能が低値であったと報告した．すなわち，嗅覚低下
はMCIやADを早期に発見できる指標であり，MCIの
時点で発見することにより，ADへの進行を予防し，
適切な介入により要介護への進行を防ぎ，健康な状態
に戻すことが可能となる．しかし，先述のごとく高齢
者の多くは嗅覚低下を有しており，その中からMCI，
ADへと進行を示す高齢者を簡便に見つけ出すことが
重要となる．われわれの研究において，日本人に馴染
みの深い12種類のにおいを含む嗅覚同定検査 (Open 
Essence) を用いた検討では，健常高齢者，MCI患者，
AD患者と進むに連れて嗅覚同定能は低下し，中でも
カレー，メントールのにおいが三者の間に有意な差を
認め正解率が低下した．すなわち，カレーのにおいが
わからなくなったら，認知症を疑う必要がある．また，
本邦において，MRI画像から早期ADに特徴的にみら
れる海馬，扁桃，嗅内野皮質の萎縮度を計測するため
の画像処理ソフトウェアVSRADが開発されており，
MCI，ADの早期発見に一役買えるものと思われる14)．

嗅覚低下とサルコペニア・フレイル

　フレイルとは，加齢とともに心身の活力が低下し，
生活機能が障害され，心身の脆弱化が出現した状態と
定義される．フレイルは身体面，社会面，精神面と多
次元の領域にわたり，それらが悪循環を繰り返し，健
康な状態から認知症，誤嚥性肺炎，関節障害などを招
いた結果，寝たきりとなり，介護度を上げる要素と
なっている．一方で，フレイルはMCIと同様，適切な
介入により健康な状態に戻すことができ，要介護を防

ぐことが可能になるとされている．図2にフレイルサ
イクルを示すが，身体的フレイルはその中にさらにサ
イクルを有し，食欲低下，摂食量の低下から低栄養状
態を招き，そこにサルコペニアが加わることにより歩
行障害や転倒が生じ，そこから社会的フレイルがもた
らされる．社会的フレイルには閉じこもりや孤食，貧
困，老老介護が含まれ，そこから精神的フレイルすな
わち抑うつ，意識低下，MCIの状態となり身体的フレ
イルを招くという悪循環を描いている15)．
　筆者の教室では，嗅覚低下，味覚低下とフレイルと
の関係に着目し，近隣住民を対象とした調査を行っ
た．嗅覚，味覚測定のほか，体力測定，食品摂取頻度，
味わいに関する調査，日常動作の調査などを行った
が，その結果，65歳以上の141名中，67％に嗅覚低下を，
45％に味覚低下を有し，嗅覚，味覚の両方の低下を示
す高齢者が31％存在した．一方，両障害とも認めない
高齢者は19％であった．また，141名中，38％がサル
コペニア，プレサルコペニアを示し，48％がフレイル，
プレフレイルを示した．サルコペニアの有無により
嗅覚低下の発生頻度が異なり，サルコペニアのない高
齢者ではその57％に嗅覚低下を認めたのに対し，サル
コペニア，プレサルコペニアではそれぞれ92％，78％
と高頻度で嗅覚障害が存在していた．フレイル，プレ
フレイルも同様であり，それぞれ89％，72％に嗅覚低
下が存在していた．また，体組成測定値と嗅覚低下と
の関連では，女性において嗅覚低下者では体脂肪が多
く，体タンパク質量が少ないとの結果であった16)．さ
らに共分散構造分析を用い，嗅覚低下，味覚低下から
サルコペニアにつながるモデル構築を検討したとこ
ろ，嗅覚低下は味覚低下よりもより有意に「味わい力」
の低下をもたらし，「食欲」，「おいしく食べる」，「食べ
物の味を感じる」，「健康に向かう力」の低下により，
「食に対する関心」の低下をきたし，「スポーツ」，「散
歩」，「近所の人との会話」など「活動性」の低下をきた
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図2．フレイルサイクル (文献15をもとに改編，作図 ) 図3．嗅覚低下とサルコペニアの関連性



し，その結果，「フレイル指数」，「握力」の低下をきた
してサルコペニアにつながることが判明した (図3)．
したがって，嗅覚の低下がフレイル，サルコペニアを
招く一因であると結論した．
　それでは嗅覚低下によるフレイル，サルコペニアを
回避する手段はあるのであろうか．仮に嗅覚低下が
あったとしても，サルコペニアにつながる因子を回避
することによりサルコペニアが回避できる可能性が
ある．そのためには，食に関する関心や日常生活の活
動度を高める工夫を凝らすことが有用である．食べ
物のおいしさを構成する要素の根本は，甘味，酸味な
どの基本味であるが，それに香りやコク，広がり，厚
みが加わって「風味」が形成される．そこに食品の温
度，硬さ，粘り，形状，色や光沢，さらに噛んだときの
音が加わり「食味」が形成され，更に環境要素すなわ
ち，雰囲気や温湿度などの環境，食習慣や文化などの
食環境，健康状態や心理状態などの生体環境が加わる
ことによりおいしさが形成される．したがって嗅覚
や味覚の低下があったとしても，ここに示した他の要
素を加えることによっておいしく食べることが可能
である．また，活動度の低下予防には，適度な運動習
慣が重要とされている．週に3回以上の汗をかく程度
の運動が嗅覚低下を予防するとの報告もあり17)，運動
は嗅覚低下，フレイル，認知症すべてにおいて予防効
果があるといえる．

嗅覚低下は寿命を縮めるのか？

　2012年，オーストラリアのGopinathら18)は，嗅覚障
害，嗅覚低下が死亡リスクを高めるというショッキン
グな報告を行った．60歳以上の1,636名を対象とした
コホートスタディにより，嗅覚正常な対象では5年後
の死亡率が8.3％であったのに対し，嗅覚低下者では
21.8％と高く，死亡率が嗅覚障害の程度と相関したと
の報告である．また，米国のPintら19)は，57歳以上の
約3,000名のコホート調査により，嗅覚脱失者は正常
者と比較して5年後の死亡率が4倍高くなると報告し
た．そして嗅覚脱失を有することによる死亡の危険
度は，心不全，糖尿病，脳卒中，癌，慢性閉塞性肺疾患
を有する対象よりも高いと報告した．また，米国の
Schubertら20)は，聴覚，視覚，嗅覚のうち，1つの感覚
障害があると全く障害のない対象と比較して15年後
の生存率が低下し，2つあるいは3つの感覚障害があ
ると更に生存率が低下すると報告した．この論文で
は，視覚や聴覚と比較して，嗅覚が唯一，生存率低下
の危険度を増しているとしている．さらにイタリア
のLaudisioら21)は，嗅覚障害によるフレイルの増加と

生存率の低下に関連し，それらがIL-6の増加と関連し
ていることから，嗅覚障害によるフレイルと死亡率増
加に炎症が関与していることを示唆した．この研究
報告では，高齢者の52％がフレイル，プレフレイルを
有しているとしており，筆者らの研究とほぼ同様の結
果を示した．

嗅覚低下の予防

　嗅覚低下が認知症と関連するとともにフレイルと
も関連することを述べた．また，フレイルと認知症が
相互に関連することも周知の事実である．嗅覚障害
が死亡のリスクを高めるのは，認知症やフレイルを介
しているのかもしれない．認知症やフレイルの予防
に関しては，数多くの論文，著書が出されている．そ
れでは嗅覚低下を予防する手段はないのか考察した．
　嗅覚低下の予防策として最初に考えられるのは，嗅
覚低下に対するリスクファクターの回避である (表
1)．最大のリスクファクターである加齢と男性である
ことは避けようもないが，それ以外のリスクファク
ター，すなわち鼻副鼻腔疾患，動脈硬化や糖尿病など
の生活習慣病に関しては適切な治療と予防により回避
する手段がある．また，喫煙も嗅覚低下のリスクファ
クターの一つであるが，禁煙活動の啓発が有用であろ
う．さらなる積極的な嗅覚低下の予防策として，前述
の習慣的な運動が挙げられる．週に3回以上，汗をか
く程度の運動をすることにより，10年後の嗅覚低下の
危険率が0.73と減少するのに対し，鼻副鼻腔疾患の有
病者では1.47，過去5年以内の喫煙者の危険率が1.82
といずれも有意に上昇したことが報告されている17)．
さらに，欧州を中心に嗅神経性嗅覚障害の治療として
嗅覚トレーニングが用いられている．1日2回，バラ，
ユーカリ，クローブ，レモンのにおいをそれぞれ10～
15秒ずつ嗅ぐという方法である22)．この方法を高齢
者に4か月間行うことにより，嗅覚低下が予防された
とのletterが報告されている23)．嗅覚の中枢経路とし
て，海馬，扁桃が含まれており，においの刺激はこれ
らの部位も刺激している．したがって，恒常的なにお
い刺激が，嗅覚低下を防止するとともに，認知機能の
低下防止さらには認知症の治療にも効果を発揮する
のではないかと想像を膨らませている．

お　わ　り　に

　においは目で見ることができない．嗅覚障害は他
者から気づかれにくい感覚障害である．ましてや加
齢に伴う嗅覚低下は，ほとんどの高齢者自身が気づい
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ていない．嗅覚低下が認知症やフレイルと深く関わる
ことが知られるようになったのは近年のことである．
嗅覚低下の予防が認知症やフレイルの予防につなが
るのか否か，今後の研究の展開に期待されるところで
ある．
　余談ではあるが，学生に嗅覚の重要性について講義
をした後に，改めて五感の中で最も大切にしたい感覚
について尋ねることがあるが，それでも嗅覚と答える
学生が増えたことはこれまで経験していない．
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