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研究成果の概要（和文）：歯周病を惹起させたADモデルマウスを使った研究から、歯周病における慢性炎症が脳
内に波及し、それによって脳内Aβ産生増加、サイトカインレベルの上昇を来たし、AD病態悪化と認知機能障害
を誘導することを明らかにした(NPJ Aging Mech Dis, 2017)。
また、認知症患者に対して歯周病治療・口腔ケアの介入によって認知症進行を抑止するかどうかを検証する臨床
研究を認知症患者40名を対象に行った（文部科学省基盤研究B-当該研究）。その結果、歯周病治療・口腔ケア介
入群では、認知症の進行が予防されることを示唆するデータを得た。

研究成果の概要（英文）：We found that periodontitis caused memory impairment accompanied by 
increased levels of Ab deposition in Alzheimer’s disease mouse model. Brain inflammation 
demonstrated by increased levels of cytokines (IL-6, and TNFa) was found in mice with periodontitis.
 These results indicated that oral chronic inflammation caused by periodontitis invades into brain 
where cytokines levels increase and leading to increase Ab generation and Ab deposition, causing 
memory inflammation. We also found that intervention by treatment of periodontitis attenuated 
progression of memory deterioration in demented patients with Alzheimer’s disease. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病の炎症が脳内に波及し、アルツハイマー病分子病態の増悪ならびに認知機能詳細を促進させることをマウ
スモデルで明らかにした。また、認知症および軽度認知症の患者に対して介入試験を行い、歯周病の治療、口腔
ケアによる介入によって認知症の進行が抑制されることを示唆するデータを得た。これらの成果は、歯周病の治
療、口腔ケアをすることにより認知症の予防ならびに認知機能の低下を抑止できる可能性を示しており、今後の
大規模な研究の基盤となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
【口腔疾患とアルツハイマー病】●歯周病や歯の欠損による咀嚼機能の低下が、AD 発症に関連
することが疫学研究で複数の論文により指摘されている。こうした疫学データが蓄積されている
にも関わらず、科学的なアプローチによって、AD・認知症の発症機構における歯周病・歯牙欠損
の意義あるいは両者の因果関係について明らかにした研究は十分になされていない。この状況を
打開するために、我々は、歯の喪失あるいは咀嚼の低下と認知機能低下との間の関連を分子レベ
ルで解明するプロジェクトを開始し、現在までに両者の間に正の相関関係があることを動物実験
で確認した（Oue H et al, Behav Brain Res 252: 318-325, 2013； Okihara H et al, J Neurosci 
Res, 92:1010-1017, 2014； Oue H et al, Gerodontology, in press, 2015）。一方、歯周病は、
全身疾患などの誘因となり、その分子基盤として歯周局所の微細慢性炎症が全身へ波及すること
が指摘されているが、両者の因果関係は十分には解明されていない。AD についても、歯周病の
慢性炎症がその病態に関与することが示唆されているが、詳細についてはいまだに不明である。 
本研究では、AD モデルマウスの口腔内に P.g.を感染させ実験的歯周炎を惹起した後、感染群
と非感染群における認知機能および脳内の病態を比較した。また、認知症患者に歯周病治療、口
腔ケアによる介入試験を実地し、認知機能の低下に対する影響を解析した。 
 
２．研究の目的 
●本実験の目的１：モデルマウスに歯周病を惹起させ、(1) AD分子病態の増悪を招くかどうか
を、Aβの産生・分解・除去の観点および、タウ病理の観点から解析する。(2) 口腔内炎症が
脳内に波及した経路の同定、ならびに(3) それらの分子メカニズム解析を行う。これらの研究
から、モデルマウスにおける歯周病とAD分子病態、認知機能障害との関連が明らかにできる。 
●本実験の目的２：認知症の専門病院である福祉村病院の関連施設に入所・入院中の軽度認知
症患者、初期のAD患者を対象に、口腔ケア、歯周病治療、ならびに咀嚼リハビリテーションに
よる介入試験を行う。介入開始前後および2年後まで3ヶ月ごとに定期的な認知機能検査および
歯周病・口腔ケア評価を実施し、介入効果を判定する。介入試験の実施により、歯周病の治療
によって、認知機能進行に対する予防効果を検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）歯周病が AD の分子病態に及ぼす影響と分子メカニズムを解明し、（２）軽度認知障害及
び AD 初期の患者における認知症進行予防に、歯周病治療や口腔ケアによる介入が有効かどうか
を検証する。具体的には、（１）歯周病の炎症・歯周病原細菌の影響が脳組織へ波及する機序に
ついて、歯周病を発症させた AD モデルマウスを用いて解析する。（２）軽度認知障害および AD
初期患者に口腔ケア、歯周病治療を施し、認知機能進行への予防効果を検討する。以上から、歯
周病による慢性炎症がアルツハイマー病の病態を増悪する機序の解明と、認知症における歯周病
治療・口腔ケアの有効性を検証する。 
 
４．研究成果 
●歯周病を惹起させた AD モデルマウスを使った研究から、歯周病における慢性炎症が脳内に波
及し、それによって脳内 Aβ 産生増加、サイトカインレベルの上昇を来たし、AD 病態悪化と認
知機能障害を誘導することを明らかにした(NPJ Aging Mech Dis, 2017)。「歯牙欠損」や「液体
食」と AD 分子病態についても検討し、●臼歯を抜歯すると認知機能低下をきたすこと、その原
因は、脳内 A沈着の増悪ではなく、三叉神経求心路の刺激の低下による海馬 CA1, CA3 領域の神
経細胞脱落である可能性を指摘した（Gerodontology, 2015；Behav Brain Res, 2013; BMC Neurosci, 
2017）。●一方、液状食で飼育したマウスでも、認知機能障害、海馬 CA1, CA3 領域の神経細胞脱
落ならびに BDN のシグナルカスケードの低下を見出した(J Neurosci Res, 2014；J Neurosci Res, 
2018 ) 。以上から、同じ口腔疾患であっても、その病態の違いにより認知症を起こすメカニズ
ムには大きな違いがあることを明らかにした。 
また、認知症患者に対して歯周病治療・口腔ケアの介入によって認知症進行を抑止するかどうか
を検証する臨床研究を認知症患者 40名を対象に行った（文部科学省基盤研究 B-当該研究）。そ
の結果、歯周病治療・口腔ケア介入群では、認知症の進行が予防されることを示唆するデータを
得た。 
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