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研究成果の概要（和文）：本研究は、歯周病菌Porphyromonas gingivalis（Pg）成分PgLPSを全身投与した野生
型中年マウス学習記憶脳低下、ミクログリアの依存性脳炎症並びに海馬ニューロン内アミロイドAbeta蓄積とい
うアルツハイマー病（AD）様病態が誘発されること（Cat）B欠損した中年マウスではAD病態は生じないことから
CatBが誘発されるAD様病態の原因酵素となることを明らかにした。PgLPS全身投与した野生型マウスの脾臓に認
められた樹状細胞ならびにTh17細胞の有意な増加に伴う脾臓肥大はCatSを欠損したマウスに認められれないこと
からCatSが炎症増幅の原因酵素となる可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have found that systemically exposure of PgLPS, a 
component of periodontitis Porphyromonas gingivalis (Pg) induces the Alzheimer-disease (AD) -like 
phenotypes, including learning and memory decrease, microglia-dependent neuroinflammation and 
hippocampal intraneuronal amyloid A beta accumulation were induced in the wild-type middle-aged 
mice. It was revealed that AD-like phenotypes did not induced in middle-aged cathepsin (Cat) B 
deficient mice after exposure PgLPS, therefore it is considered that CatB is a causative enzyme for 
PgLPS-induced AD-like pathology. On the other hand, spleen hypertrophy associated with a significant
 increase in dendritic cells and Th17 cells observed in the spleen of wild-type mice after 
systemically exposure of PgLPS, however the phenotypes in spleen was not observed in mice deficient 
in CatS deficient mice, thus indicates that CatS may as a causative enzyme of PgLPS induced systemic
 inflammatory amplification.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は口腔ケアの認知症予防における重要性を広く発信するに加え、CatBならびにCatSの特異的阻害剤は
認知症の発症ならびに進行を阻む可能性が示され、今後の展開が期待される。　



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

近年、重度歯周病の罹患と認知機能低下との相関性が報告され、Pg 菌 LPS がアルツハイマー

病患者の脳内に検出されたこのため Pg 菌が脳炎症を引き起こし認知症の悪化を招くと考えら

れたが、詳細なメカニズムは不明であった。 

 

２． 研究の目的 

そこで私たちは全身投与した Pg 菌 LPS が学習行動や脳炎症に及ぼす影響ならびに脾臓におけ
る免疫応答・炎症の持続について解析を行う。 

 

 

３． 研究の方法 

カテプシン B（CatB）欠損マウスを用いて Pg 菌 LPS を全身に慢性投与したマウスにおける学
習・記憶脳低下、ミクログリア活性化による脳炎症ならびに海馬ニューロン内 Amyloid（A）

蓄積などアルツハイマー様病態の誘発に CatB の関与を、カテプシン S（CatS）欠損マウスを用
いて CatS が Pg 菌 LPS の全身曝露中に脾臓における免疫応答・炎症の持続に CatS の関与につ
いて解析を行った。 

 

 
４． 研究成果 

Pg 菌 LPS を全身に慢性投与した野生型の中年マウスでは学習・記憶脳低下、ミクログリア

活性化による脳炎症ならびに海馬ニューロン内 A蓄積が認められた。一方、カテプシン B を

欠損した中年マウスでは Pg 菌 LPS を全身に慢性投与を行ってもアルツハイマー様病態は生じ

なかった。初代培養海馬ニューロンでは Pg 菌 LPS の直接作用は認められず、Pg 菌 LPS で刺激

したミクログリア培養上清を添加するとカテプシン B発現が増大し、カテプシン B に依存した

A蓄積が認められた。また、ミクログリア培養上清の作用は抗 IL-1中和抗体の添加により消

失した。私たちは以前の研究において LPS はミクログリアに発現する Toll 様受容体を介した転

写因子 NFB の活性化によりプロ型 IL-1の産生を引き起こし、さらにカテプシン B により

活性化されたカスパーゼ 1 がプロ型 IL-1を成熟型に変換することを報告している。従って、

中年マウスが Pg 菌 LPS を全身性に曝露されると、活性化されたミクログリアがカテプシン B

依存的に IL-1を産生分泌し、ニューロンにおけるカテプシン Bに依存した A産生・蓄積なら

びに学習・記憶能低下などアルツハイマー様病態を引き起こすと考えらる。 

 今回の研究により（1）歯周病菌の菌体成分により中年マウスにおいてアルツハイマー様病

態が誘発されること、さらに（2）カテプシン B が歯周病菌の菌体成分により誘発されるミクロ

グリア活性化により惹起される脳炎症、ニューロンにおける A 産生・蓄積ならびに学習・記

憶能低下などアルツハイマー様病態の原因酵素となることを初めて明らかにした（論文３）。（図

１Pg 菌 LPSによるカテプシン Bを介したミクログリアにおける IL-1の産生分泌ならびにニュ

ーロンにおける A産生 

 

中年の野性型マウスに Pg 菌 LPS を全身に慢性投与したところ脾臓肥大が生じ、脾臓周辺領

域において樹状細胞ならびに Th17 細胞が有意に増加した。一方、Th1 ならびに Th2 細胞の増加



は認められなかった。また、脾臓における CatS ならびに IL-6 の発現が有意に増加した。一方、

中年の CatS 欠損マウスに Pg 菌 LPS を全身曝露しても中年の野性型マウスで生じた変化は認め

られなかった。そこで培養系を用い Pg 菌 LPS で刺激した樹状細胞を介した Th17 細胞の分化に

おける CatS の関与について解析を行った。野生型マウスの脾臓から単離した樹状細胞を Pg 菌

LPS で刺激すると IL-6 の産生分泌が著明に増加した。Pg 菌 LPS により誘導される樹状細胞か

らの IL-6 の産生分泌は、CatS の特異的阻害剤の前処理により抑制された。一方、Pg 菌 LPS に

より誘導される樹状細胞におけるプロテアーゼ活性化受容体（PAR）2 の発現は CatS の特異的

阻害剤により有意に抑制された。さらに、Pg 菌 LPS により誘導される IL-6 産生は、Akt 特異

的阻害剤ならびに PAR2 阻害ペプチドによる前処理によって有意に抑制された。これらの結果

から、全身曝露した Pg 菌 LPS は樹状細胞において CatS 依存的に PAR2 を活性化し、IL-6 の産

生分泌を介して Th17 細胞の分化を促進することで全身炎症を増幅することが示唆された（論

文５）。 
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