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研究成果の概要（和文）：　本研究では第三世代ADモデルマウス（AppNL-G-F KIマウス）を用いて、AD発症の危
険因子の1つである歯の早期喪失がAD発症メカニズムに及ぼす影響を明らかにする事を目的とし、①ストレス状
態、②空間認知能、③アミロイド班と神経炎症、④タウタンパクのリン酸化、⑤シナプトフィジン形成量の解析
を行った。
　結果として、歯の早期喪失が慢性的なストレス要因となり、ミクログリアとアストロサイトの動員を活性化
し、炎症性サイトカインの分泌を増加させ、神経炎症、Aβ沈着、リン酸化タウ蛋白質を悪化させることで、AD
モデルマウスのシナプス機能障害と空間学習障害が生じることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease. 
Manycohort studies indicate that tooth loss is a risk factor for AD. The detailed mechanisms 
underlying the association between AD and tooth loss, however, are not yet fully understood. The 
purpose of this study is to analyze (1)stress status, (2)spatial cognitive performance, (3)amyloid 
population and neuroinflammation, (4)tau protein phosphorylation, and (5)synaptophysin formation in 
a third-generation mouse model of AD (AppNL-G-F KI mice) to clarify how early tooth loss affects the
 mechanism of AD development. 
 The results of this study indicated that early tooth loss is a chronic stressor. Chronic stress 
induced by early tooth loss activated the mobilization of microglia and astrocytes, increased the 
secretion of inflammatory cytokines, and exacerbated neuroinflammation, Aβ deposition, and 
phosphorylated tau protein, causing synaptic dysfunction and spatial learning deficits in AD model 
mice.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 超高齢社会である日本においてはもちろん、世界的にも認知症患者の人口の増加は大きな社会問題になってい
る。特にADは認知症患者の約7割を占める。ADは多因子疾患であり発症を予防するためにも発症の危険因子を把
握するとともに改善することが大切である。
　本研究では、第三世代ADモデルマウス（AppNL-G-F KIマウス）を用いて、歯の早期喪失がADの発症メカニズム
に及ぼす影響を検討することにより、ADと歯の喪失が密接に関与することが明らかにできると考えられる。研究
が達成されることにより、口腔健康が全身の疾患予防に重要であることが再認識され、学問的にもより注目され
得るきっかけになると考えられる。

※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。



 
１. 研究開始当初の背景 
近年、高齢者の人口増加に伴い認知症は大きな社会問
題になっており、2025年においては 65歳以上の高齢者
の 5人に 1人が認知症を発症すると予測されている。認
知症は原因疾患別に分類した場合、アルツハイマー病
（Alzheimr’s Disease : AD）が認知症患者の約７割を占め
る（図 1）。 AD はその原因因子により、大きく家族性
ADと遅発性 ADの二つに分類され、ほとんどが遅発性
ADである。 
遅発性 ADは、加齢や遺伝的要因、血管疾患、ストレ
ス、生活習慣、歯牙喪失など多因子が関与するといわれ
ている(Hampel H et al, Expert Rev Neurother. 2015)。現在、
AD の根治的な治療方法は発見されておらず、そのほと
んどが対症療法にとどまっている（Matthew B et al, Alzheimer’s Dement. 2015.）。これは ADの発
症が長年にわたるアミロイドベータペプチド（Amyloid beta peptide：Aβ）の蓄積によるもの（ア

ミロイドカスケード仮説より：図 2）であり、発症時点
で既に不可逆的な神経細胞死が認められ、根治的な治
療が困難であるためと考えられる。AD 患者の大半が
遅発性 AD であることから、修正可能な危険因子の改
善を早期に行うことが AD の予防に不可欠であるとい
われている（Armstrong RA et al, Foloa Nuropathol. 2019.）。 
これまで我々は、老化促進モデルマウス（SAM）P8
を用いることにより、歯の早期喪失がマウスに与える
影響を検討してきた（Kurahashi M et al, Tohoku J Exp 
Med. 2015. Kurata C et al, Pediatr Dent J. 2012. Kubo K et 
al, Neurosci Lett. 2007. Kondo H et al, Arch Oral Biol, 
2016.）。しかしながら、ADとの関連性は解析していな
かった。また、既存の AD モデルマウスを用いた研究
でも、歯の喪失が AD に及ぼす影響について研究がな
されているが、病理学的特徴であるアミロイド斑の形成
などの AD 発症メカニズムに及ぼす影響については明
らかにされていない。 

 
２.研究の目的 
 本研究では、第三世代 ADモデルマウス（AppNL-G-F KIマウス）を用い、ADの主要原
因である Aβ の蓄積開始前に歯を抜去することにより、歯の早期喪失がどのように AD
発症に関与するかを、①ストレス状態、②空間認知能、③アミロイド班とそれに伴う神経
炎症、④タウタンパクのリン酸化、⑤シナプトフィジン形成量の解析を行うことにより、明
らかにすることを目的とする。 
 
３.研究の方法 
理化学研究所より無償供与を受けた雄の AppNL-G-F KIマウスを用いて行った。１か月齢に
おいて 3 種混合麻酔下で上顎両側臼歯部の抜歯を行った早期喪失群と抜歯を行わなかった
コントロール群の 2群に分類し、6か月齢まで通常飼育する。6か月齢で行動学試験および
血液と脳のサンプル採取を行ない以下の解析項目を 2群間で比較検討を行った。 
 
① ストレス状態 
心臓から採取した血液を用いて、血中コルチコステロン濃度（ng/ml）を ELISA 法に
より計測した。これによりマウスの生体におけるストレス負荷を測定した。 
② 空間認知能 

Moriss水迷路学習テストを行い、1週間のプラットフォームへの到達時間を測定し、
マウスの空間認知能を抽出した。 
③ アミロイド班とそれに伴う神経炎症 
脳薄切切片を作製し、Aβの特異抗体（82E1）、ミクログリアマーカー（Iba1）、およ 
びアストロサイトマーカー（Glial Fibrillary Acidic Protein：GFAP）を用いて、蛍光免疫
三重染色を行い、海馬および大脳皮質におけるそれぞれの陽性面積の占有率（%）を
ImageJ®を用いて計測した。これによりアミロイド斑の蓄積に伴う神経炎症の発現量を
抽出した。また、RT-PCR法を用いて、海馬および大脳皮質における神経炎症を誘発す
る炎症サイトカインである IL-1β、TNF-αのｍRNA発現量を抽出した。 
④ タウタンパクのリン酸化 
ウエスタンブロット法を用いて、海馬および大脳皮質におけるリン酸化タウの発現量を
抽出した。 

図 1 認知症の原因疾患別分類 

図 2 アミロイドカスケード仮説 



⑤ シナプトフィジン形成量 
  ウエスタンブロット法を用いて、海馬および大脳皮質におけるシナプトフィジンの発
現量の計測を行った。これによりシナプス形成量を抽出した。 

 
上記解析項目に加え、2群間での平均寿命においても比較検討した。 
 
４.研究成果 
 早期喪失群はコントロール群と比較し、血中コルチコステロン濃度の上昇、アミロイド斑とリ
ン酸化タウタンパクの蓄積の増加、ミクログリアとアストロサイトの増加、炎症性サイトカイン
の増加、海馬と大脳皮質におけるシナプトフィジンの発現低下が認められた。Moriss 水迷路学
習テストでは、早期喪失群はコントロール群と比較し、プラットフォームへの到達時間が有意
に長くなった。さらに、早期喪失群の平均寿命はコントロール群と比較し有意に短くなった。 
 この結果は、早期の歯の喪失が慢性的なストレスとして作用し、コルチコステロンの過剰分泌
を引き起こすことを示唆している。早期の歯の喪失は、アミロイド斑の形成に関与するミクログ
リアやアストロサイトに関連した神経炎症を引き起こし、認知障害を引き起こし、結果として
AppNL-G-F KIモデルマウスにおける ADの発症と進行を促進する可能性があることが示唆された。 
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