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【研究要旨】 

 我々は歯周病が AD の病態に及ぼす影響を検討するため、アルツハイマー病モデルマウ

スに Porphyromonas gingivalis (P.g.) を感染させた実験的歯周炎モデルを作製し、P.g 投

与群と非投与群における行動変化および脳内の病態を比較した。その結果、P.g.投与群では、 

非投与群に比べてより高度な歯槽骨吸収を認め、 歯周病の発症を確認した。P.g.投与群で

は、 行動試験においても認知機能の低下を認めた。また、 脳内における Aβの沈着面積は

P.g.投与群で有意に広く、 Aβ量も有意に高かった。さらに、P.g.投与群の脳内では、非投

与群と比較して有意に高く IL-1βおよび TNF-αの増加が認められた。以上の結果より、 

歯周病はアルツハイマー病の病態増悪に関与している可能性が示唆された。 
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Ａ．研究目的 

 超高齢社会に突入した我が国では認知症患者数は300万人を越え、その解決は急務であ

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である。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。我々はAD発症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

歯周病がいかにして脳内AD分子病態に関与するかの分子機構を解明し、ADの早期診断・予

防・治療法の開発に役立てることを目ざす。 
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Ｂ．研究方法 

１）APP-Tg マウスに歯周病を起こさせる実験系の確立 

歯周病群は P.g 菌(Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 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 週齢マウスの口腔内に直接投与した。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対照群とした。

口腔内プラークに対し qPCR を行うことにより P.g菌の感染の確立を確認した。また、歯周

病の評価は、ＣＴおよび歯周組織の形態学的解析により評価した。 

 

２）歯周病を発症させた 63 週齢 APP-Tg マウスの学習行動試験実施 

歯周病群 12 匹、対照群 10 匹に対し、Novel objection test と Passive avoidance test

を実施した。 

 

３）APP-Tg マウス脳の AD 病態の評価 

APP-Tg マウス（５８週齢）に歯周病を惹起させ、６３週齢時に認知機能検査を行い、６９

週齢でと殺し、脳内 Ab 沈着ならびに Ab 量を免疫組織化学的方法と ELISA 法により定量し

た。さらに、脳内の炎症炎症性サイトカイン IL-1βおよび TNF-α濃度を ELISA 法で評価

した。 

 

（倫理面への配慮） 

 全ての動物実験は、愛知学院大学歯学部動物指針に従って行われた。また、本実験は同

大学動物実験委員会での動物実験倫理審査規定により承認された（動物実験計画承認番

号：AGUD159 号、229 号）。 

 

Ｃ．研究結果 

 歯周病を感染させて、63～69 週まで長期にわたり飼育させたマウスの解析から、次の

ことが明らかになった。 

１）P. gingivalis を口腔内に感染させ

た 63～69 週齢の APP-Tg マウスでは下顎

骨吸収が顕著であった。（図１） 
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２）P. gingivalis を口腔内に感染させ

た 63～67 週齢の APP-Tg マウスにおける

学習行動試験では、歯周病を発症してい

ないマウスに比して明らかに認知機能障

害が増悪していた。（図２） 

 

 

 

 

 

 

３）P. gingivalis を口腔内に感染さ

せた 63～69 週齢の APP-Tg マウス脳に

おける抗 Ab抗体染色では、沈着する老

人班の数と断面積が、非歯周病グルー

プに比較して有意に増加していた。（図

３） 

 

 

 

 

 

 

４）P. gingivalis を口腔内に感染させた

63〜69 週齢の APP-Tg マウス脳を ELISA 解

析したところ、Aβ1-40, Aβ1-42 とも非歯

周病グループに比較して有意に増加して

いた。（図４） 

 

 

 

 

 

５）P. gingivalis を口腔内に感染させた 63

〜69週齢のAPP-Tgマウス脳内のIL-1βおよ

び TNF-α濃度を ELISA で解析した結果、両
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サイトカイン濃度が非歯周病グループに比較して有意に増加していた。（図５） 

 

Ｄ．考察と結論 

  本研究の結果は、歯周病の慢性感染が脳内アルツハイマー病分子病態の増悪を誘導す

ることを示しており、本解析を継続･終了させることにより、その因果関係を明らかにでき

る。この関係が明らかになれば、歯周病の予防･治療を積極的に行う科学的根拠を提供する

ことになり、歯周病の予防･治療が真に有効なアルツハイマー病予防法として確立され、国

民の福祉に大きく貢献できる。 

今後に残された科学的に課題として、どのようなカスケードあるいは分子メカニズムに

よって「歯周病の慢性感染が脳内アルツハイマー病分子病態の増悪させる」のかを解明す

る必要がある。 
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