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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)モデルマウスを用い、抜歯による三叉神経中脳路核(Vmes)の神
経変性として細胞障害を示すATF3免疫陽性細胞が出現し、次に細胞死を示すcleaved-caspase-3免疫陽性細胞が
現れた。Vmes神経細胞周囲のグリア細胞の活性化が見られ、青斑核神経細胞の減少も見られた。また、認知機能
の低下は、抜歯によって認知症様行動が見られるまでの期間が、抜歯をしなかった3xTg-ADマウスに比べ約1/4に
短くなった。さらに、別のADマウスでは、Vmes神経細胞内にオートファジー様膜が認められ、神経細胞の老化並
にはオートファジーが関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In a mouse model of Alzheimer's disease (AD), ATF3-immunopositive cells, 
indicating cytotoxicity, appeared in the trigeminal mesencephalic nucleus (Vmes) as a result of 
tooth extraction, followed by cleaved-caspase-3 immunopositive cells, indicating cell death. A 
decrease in the number of blue nucleus neurons was also observed. In addition, the time to 
dementia-like behavior was shortened by tooth extraction by about one-fourth compared to 3xTg-AD 
mice that did not undergo tooth extraction. Furthermore, autophagy-like membranes were found in Vmes
 neurons in another AD mouse, suggesting that autophagy is involved in the aging process of neurons.

研究分野： 口腔解剖学

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβ　三叉神経中脳路核　抜歯　認知機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯数の減少がアルツハイマー病(AD)のリスクファクターであることは、多くの臨床研究で示唆されているが、そ
のメカニズムはよくわかっていない。我々はADモデルマウスを抜歯することにより関連する神経にどのような神
経変性が生じ、ADの進行を早めるか実験的に検証した。その結果、歯の喪失により三叉神経中脳路核―青班核―
海馬という神経変性の連鎖が生じることによってADの進行が早まることが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

認知症の発症は日本だけでも現在 400 万人、2025 年で 700

万に達すると見込まれているが、現在有効な治療薬がなく、「物

忘れ」程度の軽度認知障害(MCI)期から認知症へ進行するのを

いかに防ぐかが重要な社会問題になっていおり、予防ターゲッ

トを明らかにすることが求められている（図１）。  

 認知症の６割以上がアルツハイマー病(AD)であるが、これま

での国内外の多数の疫学調査により、口腔領域で認知症発症

との関連が指摘されているのは歯周病と残存歯数である。歯周

病についてはその発症年齢と認知症の発症年齢の差の問題、

認知症の特徴である海馬の神経脱落との関連が明確ではない。

一方、いままで口腔環境と認知症との関連について神経病理学

的に解析したものはなかった。我々は、加齢と三叉神経系におけ

る神経変性との関連、ならびに歯の喪失によりどの様な神経性変

性が AD の発症に関わるか AD モデルマウスで検討してきた。そ

の結果、加齢が三叉神経中脳路核(Vmes)の AD 関連の神経変

性に強く関わること、歯の喪失により生じる Vmes の神経変性が隣

接しアルツハイマー病初期病変の発症部位であるである青斑核

を介して、海馬の神経細胞の脱落に至る（図２）という、AD 発症の

メカニズムの着想に至った。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、次の点について明らかにすることである。 

1) 三叉神経系の AD 関連加齢変化（アミロイドβの沈着、タウのリン酸化の亢進） 

2) 歯の喪失時の三叉神経中脳路核(Vmes)の神経細胞死とその周囲の組織変化 

3) Vmes 神経細死による周囲組織、ミクログリアの活性化と青斑核への影響 

4) 青斑核と海馬の神経脱落との関連 

5) これら一連の神経変性による認知機能低下への影響 

３．研究の方法 

(1) 加齢による Vmes 神経変性の解析 

AD モデルマウスを生後２ヶ月、４ヶ月、７ヶ月で固定し、抗非毒性アミロイドβ抗体(6E10, Covance)、抗神経毒性アミロイ
ドβ42抗体(BC05, Fujifilm/Wako)、および抗 endosome抗体(Rab5, Santa Cruz)を使用し、Vmes 内で加齢的にどのよう
に endosome 内のアミロイドβが細胞毒性に変化するかを免疫蛍光細胞組織学的に調べ、神経細胞における老化とアミ
ロイドβ42産生の関係を明らかにした。 

(2) 抜歯による Vmes 神経変性の解析 

抜歯は AD モデルマウス、コントロールマウスに対して上顎臼歯について行い、抜歯後 5, 10, 15 日後に固定して Vmes
神経細胞を調べた。抜歯による神経変性は障害を受けた細胞のマーカである ATF-3に対する抗 ATF3 抗体(Wako)、
神経死細胞のマーカーである抗 Caspase 3 抗体(Abcam)を使って抜歯後、いつどこに Vmes の神経細胞が生じるのかを
明らかにした。 

(3) グリア細胞の活性化並びに青斑核の神経変性 

抜歯後、Vmes 神経細胞の細胞死で生じる細胞毒性を持つアミロイドβ42 の放出とそれに伴うミクログリアの増殖を免疫
蛍光組織学的に調べた。Vmes の神経細胞死によって細胞外に放出されると考えられるアミロイドβ42 を定量解析した。
さらに、これらを確認後、抜歯による青斑核の神経細胞死の関連について、青斑核のマーカーである抗Tyrosine 
Hydroxylase抗体と細胞障害ならびに細胞死のマーカーを用いて調べた。 

 

 



(4) 青斑核と海馬の神経脱落 

（３）で確認した抜歯後の青斑核の細胞死が生じる時間、部位の神経細胞が、青斑核からの投射部位である海馬の細胞
死が生じる部位と一致するかを、Fluoro-Gold, Fast Blue等のトレーサーを使って調べた。 

(5) 認知機能低下への影響 

歯の喪失による認知機能の変化を、行動解析によって調べた。実験には、現在使用中のバーンズ迷路を使用し、野
生型,AD モデルマウスを抜歯し、抜歯後１〜3 ヶ月後の認知機能の低下を調べ、抜歯によってどの程度認知機能の低
下が早くなるかを非抜歯群と比較して調べた。 

４．研究成果 

(1) 加齢による Vmes 神経変性 

 3xTg-AD マウスを使って Vmes 神経細胞の Aβの発現
を経時的に調べたところ、Pezo2陽性の Vmes 神経細胞
内の Aβは生後２ヶ月から４ヶ月にかけて急速に増加し、
４ヶ月でほほプラトーに達した。Aβの発現量から、４ヶ月
齢 3xTg-AD マウスはヒトの軽度認知機能低下期に相当
するのではないかと思われた。 

なお、認知機能についての行動実験でも４ヶ月齢 3xTg-
AD マウスでは明確な認知機能の低下が認められなかっ
た。 

 

(2) 抜歯による Vmes、青斑核の神経変性 

４ヶ月齢 3xTg-AD マウスの上顎臼歯を抜歯すると、
Vmes 神経細胞にダメージを受けた ATF-3 陽性神経細胞が
増加した。その後、Vmes 神経細胞は主に尾側の方で
Caspase-3 陽性の神経細胞死と神経細胞の脱落が認められ
た。 

また、Vmes 神経細胞の経変性を起こし、神経細胞死による
影響により、Vmes 神経細胞の近傍に存在する青斑核の神
経変性並びに神経細胞の減少が認められた。 

神経細胞の変性に伴い、Vmes 神経細胞周囲の Iba-1陽性
ミクログリアの増加が認められた。 

海馬にトレーサーを標識した結果、Vmes 細胞付近に存在する青斑核の神経細胞に標識が認められた。この
結果は、Vmes 神経細胞の神経変性を受ける青斑核の神経細胞は直接海馬に投射していることを意味し、また、
青斑核の神経障害は海馬への神経障害を生じる可能性
があることを示唆した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



(３) 抜歯による海馬への影響 

抜歯後に海馬の神経細胞の脱落を調べたところ CA1, 
CA2 領域ともに抜歯による神経細胞数の減少が認めら
れた。これは、抜歯によって神経変性が Vmes、青斑
核、海馬と伝わったものと考えられた。 

 

 

 

 

(4) 抜歯の認知機能への影響 

 

抜歯後の認知機能低下をバーンズ迷路で
調べたところ、抜歯をしなかったマウスは認
知機能低下が低下するのは８ヶ月くらいで
あるが、生後４ヶ月で抜歯をすると抜歯後１
ヶ月で認知機能の低下が認められた。この
ことは、抜歯によって認知機能低下が早ま
ることが示唆された。 

 

(5)Vmes 神経細胞内のオートファジー 

 神経細胞の中に Aβが沈着する原因を解明するために神経
細胞の老化について着目した。神経細胞は寿命の長い細胞な
ので、細胞内の恒常性の維持（ホメオスタシス）が必要である。
我々は、Vmes 神経細胞内の Aβの分布をしらべると、その Aβ
がオートファジー様構造に認められた。 

この Aβ陽性構造は、オートファジーのマーカーの HO-1 によ
って標識された。これらのことにより、神経細胞内にはオートファ
ージ膜様構造があり、これが細胞内の Aβの代謝にも関わって
いる可能性が示唆された。 

 

 

結論 

加齢による Aβの沈着と歯の喪失による神経細胞死により Vmes 神
経細胞周囲に細胞毒性のある Aβが拡散することによって近傍の
青斑核に神経変性を起こしたものと考えられた。 

この青斑核の神経変性は海馬の神経変性と繋がり、結果として認知
機能低下をもたらすことが示唆された。 
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