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研究成果の概要（和文）：二光子共焦点レーザー顕微鏡を用いて生きたマウスにおいて追跡することでジンジバ
リス菌の脳内浸潤メカニズムならびに脳炎症惹起メカニズムを解析した。ミクログリアに蛍光タンパク質GFPを
発現するCX3CR1マウスを用いた蛍光生体イメージングにより、脳内感染したジンジバリス菌に向けてミクログリ
アがヌクレオチドの一種UDPに対するP2Y6受容体を介して突起を伸ばし取り囲むことを突き止めた。さらにミク
ログリアの反応は夜間（マウスの活動期）では昼間（非活動期）と比べて低下していた。突起伸展反応の日内変
動は、分子時計によるP2Y6受容体発現量の日内変動に連動していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have first shown that cortical microglia extend 
their processes towards focally injected Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis). The focally 
injected P. gingivalis-induced microglial process extension was significantly increased during the 
light (sleeping) phase than the dark (waking) phase. In contrast, focally injected ATP-induced 
microglial process extension was significantly increased during the dark phase than the light phase.
 Furthermore, in contrast to P2Y12 receptor-mediated mechanism of ATP-induced microglial process 
extension, P. gingivalis-mediated microglial process extension was mediated by P2Y6 receptors. 
Therefore, P. gingivalis infiltrated in the brain parenchyma may induce the secretion of UDP from 
microglia at the site of infiltration, UDP, in turn, induces the process extension of neighboring 
microglia.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 予備軍を含めると認知症は 800 万人（65
歳では 4 人に 1 人）いると推定されている。
アルツハイマー病の発症を 5年遅くできた場
合、アルツハイマー病患者は半減できるとい
う試算がある。根本的な治療薬のないことも
あり、アルツハイマー病を「治す」から「予
防する」への転換も注目されている。このア
ルツハイマー病の予防において、生活習慣の
改善による生活習慣の予防が最も重要と考
えられている。アルツハイマー病の発症なら
びに進展において脳内ミクログリアによっ
て引き起こされる過剰な脳炎症が深く関与
していることが知られている。しかし、歯周
病はアルツハイマー病の重要な増悪因子で
あることが示唆されているが、脳内への感染
経路ならびに感染した歯周病菌に対するミ
クログリアの反応についてこれまで十分に
分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 マウスにフラビンモノヌクレオチド結合
蛍光タンパク質を過剰発現させることで可
視化したジンジバリス菌を口腔感染し、二光
子共焦点レーザー顕微鏡を用いて生きたマ
ウスにおいて追跡することでジンジバリス
菌の脳内浸潤メカニズムならびに脳炎症惹
起メカニズム明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 二光子共焦点レーザー顕微鏡を用いて口
腔感染した可視化したジンジバリス菌を追
跡することで以下の 2点を研究期間内に明ら
かにする。❶ジンジバリス菌が脳内に移行す
る様子を捉える。さらに、❷脳内に浸潤した
ジンジバリス菌が脳内ミクログリアを活性
化し、脳炎症を惹起する様子を捉える。 
                       
４．研究成果 
❶ジンジバリス菌が脳内に移行する様子を
捉える：ジンジバリス菌におけるフラビンモ
ノヌクレオチド結合蛍光タンパク質の過剰
発現は当初計画通りに進めたが、蛍光強度が
弱く二光子共焦点レーザー顕微鏡を用いた
生体内での検出には至らなかった。そこで次
に蛍光色素で直接的にジンジバリス菌を可
視化する方法も検討した。培養系では蛍光色
素で可視化されたジンジバリス菌をミクロ
グリアが貪食する様子を観察することがで
きた。しかし、生体イメージング法では蛍光
色素で可視化したジンジバリス菌を捉える
ことはできなかった。 
 
❷脳内に浸潤したジンジバリス菌が脳内ミ
クログリアを活性化し、脳炎症を惹起する様
子を捉える：次に、ミクログリアに蛍光タン
パク質 GFP を発現する遺伝子改変マウスで
ある CX3CR1-GFPマウスを用いた蛍光生体
イメージング法により、脳内に注入したジン

ジバリス菌に対するミクログリアの反応を
解析した。その結果、 脳内に局所注入した
ジンジバリス菌に向けて注入部周囲のミク
ログリアが突起を伸展した。興味深いことに、
ジンジバリス菌の注入により誘発されるミ
クログリアの突起伸展反応は夜間（ZT14：マ
ウスの活動期）では昼間（ZT2：非活動期）
と比べて有意に低下していた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに、ジンジバリス菌の注入により誘発
されるミクログリアの突起伸展反応はヌク
レオチドの一種 UDP に対する P2Y6受容体
の選択的阻害剤MRS2578により有意に抑制
された。また、UDP の注入により同様にミ
クログリア突起伸展が惹起された。また、ジ
シンジバリス菌と共培養することでミクロ
グリアは UDP を産生分泌することが明らか
となった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 以上の結果より脳内に感染したジンジバ
リス菌は局所のミクログリアに UDP を産生
分泌させ、拡散した UDP は周囲のミクログ
リアの P2Y6受容体を活性化することで突起
伸展を誘発することが明らかとなった。さら
に、ミクログリアの突起伸展反応は日内変化
を示した。この日内変化はミクログリアの分
子時計による P2Y6受容体発現量の日内変化
に連動していると考えられる（図 3、
Takayama et al. Sci Rep 6：30006）。ミ
クログリアはジンジバリス菌を貪食し、その
活性化が脳炎症を引き起こす。このため、
P2Y6受容体発現量の日内変動が、脳炎症が起
こると不都合な時間帯（ニューロン活動の活
発な活動期）にミクログリアがジンジバリス
菌を食べることを規制するゲート機構にな
っていると考えられる。 
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