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研究成果の概要（和文）：我々は、Porhyromonas gingivalis（P.g.) によって誘発された歯周炎が、アルツハ
イマー病（AD)の病態に及ぼす影響をADのTgマウスモデルで調べた。 歯周炎誘発APP-Tgマウスでは、対照Aマウ
スと比較して、①認知機能の低下、②海馬および皮質のアミロイドβ（Aβ）沈着増加、③脳内IL-1β、TNF-
α、および細菌LPSの増加がみられた。 P.g. LPSは、神経細胞培養系におけるAβ40およびAβ42の産生を誘導
し、また、Aβで感作されたミクログリアのTNF-αおよびIL-1β産生を増強した。P.g.で誘発される歯周炎は脳
内に炎症を惹起して、ADを増悪する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated by using a transgenic mouse model of AD whether 
periodontitis evoked by P. gingivalis modulates the pathological features of AD. Cognitive function 
was significantly impaired in periodontitis-induced APP-Tg mice, compared to that in control APP-Tg 
mice. Levels of Amiloid β (Aβ) deposition, Aβ40, and Aβ42 in both the hippocampus and cortex 
were higher in inoculated APP-Tg mice than in control APP-Tg mice. Furthermore, levels of IL-1β and
 TNF-α in the brain were higher in inoculated mice than in control mice. The levels of LPS were 
increased in the serum and brain of P.gingivalis-inoculated mice. P. gingivalis LPS induced 
production of Aβ40 and Aβ42 in neural cell cultures and strongly enhanced TNF-α and IL-1β 
production in a culture of microglial cells primed with Aβ. Periodontitis evoked by P.gingivalis 
may exacerbate brain Aβ deposition, leading to enhanced cognitive impairments, by a mechanism that 
involves triggering brain inflammation.

研究分野： 歯周病学、老年歯学、口腔細菌学、口腔免疫学
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gingivalis
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会に突入した我が国では認知症
患者数は 460 万人を越え、MCI を含めると
800 万人を超えると推計されている。認知
症の発症予防・治療法開発は急務であるが、
その半数以上を占めるアルツハイマー病
(AD)の根本的な予防・治療法はない。病因
分子 Aβ 沈着は認知機能の正常な高齢者に
も認められること、最近のアミロイド・イ
メージング研究から、認知機能障害発症前
に脳内 Aβ 蓄積が出現することが明らかに
なり、AD を Aβ 蓄積の慢性疾患として捉え
ることが可能となっている。こうした考え
方に一致して、近年孤発性 AD の後天的危険
因子として糖尿病・脂質異常症や歯周病と
いった生活習慣病との関連性が指摘されて
いる。 
 
２．研究の目的 

我々は、これまで AD 病態形成における歯
周病の関与に着目し、脳外に病態の首座を
持つ歯周病が脳内 AD 分子病態に関与する
可能性についてアルツハイマー病マウスモ
デル（J-20 マウス）で検討する。次いで、
歯周病が AD を増悪する機序を in vitro の
実験系で明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）AD モデルマウスおよび野生型マウスに
おける歯周病の惹起 

P.g菌（Porphyromonas gingivalis ATCC33277
株）を 2.5% CMC（Carboxy methlcellulose）
に懸濁して P.g 菌懸濁液（1×1010 CFU）を 1
日おきに計5回、58および62週齢マウスJ-20
マウス（AD モデルマウス）と野生型マウスの
口腔内にそれぞれ直接投与した。その後、5
週間飼育することにより実験的歯周炎を惹
起した。なお、細菌懸濁液の代わりに PBS で
同様の処置を施したものをコントロール群
とした。 

（２）認知機能の評価 
同 マ ウ ス の 認 知 機 能 の 評 価 を Nobel 
objection テストによって行なった。 

（３）マウス脳組織の評価 
屠殺したマウスから採取した脳組織を中性
ホルマリンで固定後、病理組織切片を作成し
た。その後、抗アミロイド β モノクローナ
ル抗体で染色を行なった。また、脳内のアミ
ロイドβ濃度を ELISA で測定した。 

（４）マウス血清の解析 
歯周病群、対照群それぞれのマウスから採取
した血液から血清を分離した。その後、同血
清中の P.g菌抗体価、炎症性サイトカイン濃
度（IL-1β、TNF-α）を ELISA 法でそれぞれ
測定した。また、血清中のエンドトキシン濃
度をリムルス法で測定した。 

（５）脳内の P.g菌およびその毒素の測定 
マウス脳抽出液中の P.g 菌の有無を qPCR 法
で検討した。また、同抽出液中のエンドトキ
シン濃度をリムルス法で定量した。 

 
（６）ミクログリア培養系におけるサイトカイ

ン産生誘導の解析 
野生型マウスの脳からミクログリア細胞を
分取し、24 ウエルプレートにコンフルエント
の状態で播種した。その後、P.g LPS および
Aβを同培養系に添加した後24時間培養した。
その後、培養上清の TNF-αと IL-1β濃度を
それぞれ ELISA で検討した。 
 
４．研究成果 
  P.g 投与により歯周病を発症した J20 マウ
スでは、 行動試験において認知機能の低下
を認めた（図 1）。また、Aβの沈着面積は P.g
投与群で有意に広く（p<0.01）（図 2）、Aβ量
も有意に高かった（p<0.05）（図 3）。さらに、
P.g 投与群の脳内において、エンドトキシン
濃度の上昇（図 4）とともに TNF-αと IL-1β
濃度の増加が認められた（図 5）。さらに、ミ
クログリア培養系において P.g LPS は Aβと
協働して TNF-αと IL-1βの産生を増強した
（図 6）。野生型モデルマウスにおいても認知
機能の低下は認められた（図 7）が、脳内 Aβ
沈着の増悪はみられなかった（図 8）。 
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本研究の結果、

の関与に着目し、脳外に病態の首座を持つ歯
周病が脳内
ついてマウスモデルで検討した結果、歯周病
原細菌
た
するとともに、脳内
症性サイトカインの増加が認められること
を明らかにし、歯周病がアルツハイマー病を
増悪する可能性を確認した。加えて、歯周病
によって惹起される炎症や歯周病原細菌の
毒素（
脳内へ波及し
する可能性を明らかにした。一方、
染野生型マウスおよび咀嚼機能低下マウス
においては、認知機能の低下はみられるもの
の、
影響しなかったことから、
病の炎症は
なく、
られた。以上のことから、歯周病ケアは安価
で有効な生活習慣病および認知症の予防法
であり、国民の福祉とともに医療費の削減に
大いに貢献できると考えている。
 
５．主な発表論文
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は下線）
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