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研究成果の概要（和文）：う蝕の原因菌Streptococcus mutansと歯周病の原因菌Porphyromonas gingivalisが口
腔内を超えて脳神経疾患に与える影響を明らかとすることを目的とした。多発性硬化症の実験動物モデルである
クプリゾン誘導脱髄モデルマウスにS. mutans、P. gingivalisの菌体を尾静脈投与し、5週間飼育後のミエリン
量を評価した。S. mutans菌体投与は脱髄レベルに影響しなかったが、P. gingivalis菌体は脱髄を抑制した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the influence of Streptococcus 
mutans, a causative agent of dental caries, and Porphyromonas gingivalis, a causative agent of 
periodontitis, on neuronal disease. The cells of S. mutans and P. gingivalis were administered to 
cuprizone-induced demyelination model mice, which are experimental animal models of multiple 
sclerosis, and the myelin contents after 5 weeks were evaluated. Administration of S. mutans did not
 affect demyelination levels, but P. gingivalis suppressed demyelination.

研究分野： 薬理学

キーワード： 口腔内細菌　神経疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔内の二大感染症がう蝕と歯周病であり、それぞれの主な原因菌としてStreptococcus mutans（S. mutans）
とPorphyromonas gingivalis（P. gingivalis）が有名である。S. mutansは歯科治療中の出血により、P. 
gingivalisは慢性的な歯周炎により血液中に侵入すると考えられている。本研究により、P. gingivalisの血中
内投与が神経疾患である多発性硬化症の病態を軽くする実験結果が得られた。P. gingivalis菌体外に多発性硬
化症の治療候補成分が含まれている可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
口腔内の二大感染症がう蝕と歯周病であり、それぞれの主な原因菌として Streptococcus 

mutans（S. mutans）と Porphyromonas gingivalis（P. gingivalis）が有名である。S. mutans は歯科

治療中の出血により、P. gingivalis は慢性的な歯周炎により血液中に侵入すると考えられている。

本研究はう蝕の原因菌 Streptococcus mutansと歯周病の原因菌 Porphyromonas gingivalisが口腔内

を超えて脳神経疾患に与える影響を明らかとすることを目的とする。神経疾患実験モデルとし

て、多発性硬化症動物実験モデルを用いて菌の影響が脳血液関門において遮断されるかどうか

を検討する。クプリゾン誘導脱髄モデルは、神経軸索を取り巻くミエリンが破壊されるが脳血

液関門は崩壊せず保たれる実験モデルである。 

 

２．研究の目的 

近年口腔内細菌が心血管疾患など、全身性疾患に関わることが知られている。本研究は S. 

mutans と P. gingivalis が神経疾患に与える影響、ならびに口腔内細菌と脳血液関門の間の未

知なる関係の解明に挑戦することを目的とした。本研究の進展により口腔内細菌の神経疾患に

与える影響を解明することが期待される。 
 
３．研究の方法 

多発性硬化症の実験動物モデルであるクプリゾン誘導脱髄モデルを用いた。クプリゾン誘導

脱髄モデルマウスにP. gingivalisが産生する毒素である pg-LPS、また S. mutans、P. gingivalis

の菌体を尾静脈投与した。5 週間マウスを飼育した後に、マウスを潅流固定、病理切片を作製、

脳梁部位をミエリン特異的染色である Black 

Gold 染色を行いミエリン量を評価した。 

 

４．研究成果 

pg-LPS はクプリゾンマウスの脱髄を増悪化

した。S. mutans 菌体投与は脱髄レベルに影響

しなかったが、P. gingivalis 菌体は脱髄を抑制

した（右図）。また紫外線で殺菌した P. gingivalis

菌体についても脱髄を抑制する効果が見られた

（右図）。 
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