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長寿医療研究開発費 平成２８年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

歯周病がアルツハイマー病の分子病態ならびに 

認知機能障害を増悪させる機序の解明（２６－２１） 

 

主任研究者 松下 健二  国立長寿医療研究センター 口腔疾患研究部長 

 

 研究要旨 

 ３年間全体について 

 本研究では 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的として、研究を行なった。 

まず、マウスに歯周病を発症させるための予備実験を遂行し、歯周病関連細菌の一種であ

る Porphyromonas gingivalis（P.g）をマウス口腔内に接種することによって同マウスの歯槽骨

に骨吸収を惹起することに成功した。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。P. g 投与群マウスの血液中には非投与群のそれに比べ有意に高い P. g 抗体価の上昇

が認められるとともに、血中リポ多糖（LPS）の上昇も認められた。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。また、

P. g 投与群の脳内には、LPS の存在も確認された。P. g LPS は、神経細胞から Aβ の産生を

誘導すること、さらにミクログリア培養系において、Aβ と共同して炎症サイトカインの産

生を増強することが明らかとなった。一方、P.g 菌を感染させ歯周病を発症させた野生型マ

ウスでも認知機能の低下がみられたが、脳内の Aβ40 および 42 の濃度の上昇はみられなか

った。血清中の TNF-α も歯周病群において上昇傾向にあったが、非感染群と比べて有意な

差は認められなかった。咀嚼機能低下モデルマウスにおいても、認知機能低下がみられたが、

AD モデルマウスで認められた脳内 Aβ 沈着の増悪は認めなかった。6 歳以上の高齢者を対

象に、歯周病の病態と AD の発症との関係を検討した結果、歯周炎性が強く認められた被験

者では、AD の発症割合が高い傾向が認められた。以上の結果から、歯周病あるいは歯周病

現細菌感染によって誘発される炎症反応が、AD の病態形成に関与している可能性が示唆さ

れた。 

 

 平成２８年度について 

 野生型マウスに P.g 菌を感染させ歯周病を発症させた後、同マウスの認知機能を Nobel 

objection test を行なった結果、同マウスでも認知機能の低下がみられた。一方、脳内の Aβ40

および 42 の濃度の上昇はみられなかった。また、ADAM10、BACE1、PS1 等の変化も認め

られなかった。血清中の TNF-α も歯周病群において上昇傾向にあったが、非感染群と比べ
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て有意な差は認められなかった。 

 咀嚼機能低下モデルマウスを用いて解析をした結果、①臼歯を抜歯したマウスでは、行動

試験により明らかな認知機能低下がみられた。しかし、②歯周病罹患マウスで認められた脳

内 Aβ 沈着の増悪は認めなかった。また、③海馬の CA1, CA3 領域の神経細胞脱落を認めた。

一方、④液状食で飼育したマウスでは、認知機能障害が認められた。また、⑤海馬における

BDNF の増加とその受容体である TrkB のレベルの低下が見られ、⑥そのシグナルカスケー

ドの下流にある活性化 Erk1/2 レベルの低下が見られた。 

 無歯顎者や糖尿病の既往歴を持つ者を除いた 729 名を解析の対象に、歯周病の病態評価

項目である PD・AL・BOP と AD の発症有無の関係をカイ二乗検定にて検討を行った。全体

の 4.9%にあたる 38 名に AD の発症を認めた。平均 PD が 4mm 以上の者は 383 名（49.2%）、

平均 AL が 4mm 以上の者は 518 名（66.5%）、BOP が 10%以上の者は 370 名（47.5%）であ

った。平均 PD が 4mm 以上群と 4mm 以下群の間で AD の発症割合は有意差を認めなかった

（P=0.220）。同様に、平均 AL が 4mm 以上群と 4mm 以下群の間でも AD の発症割合は有意

差を認めなかった（P=0.249）。一方で、有意な関連こそ認めなかったものの、BOP が 10%

以上の者は 10%以下の者に比べて AD の発症割合が高い傾向が認められた（P=0.099）。 

  

   主任研究者 

  松下 健二 国立長寿医療研究センター 口腔疾患研究部長 

 分担研究者 

道川 誠   名古屋市立大学 教授 

  石原  裕一 松本歯科大学   教授 

    田沼  順一  朝日大学        教授（平成２６年度のみ） 

    山下  喜久  九州大学        教授（平成２８年度のみ） 

 

 研究期間 平成２６年４月１日～平成２９年３月３１日 

 

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。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マウスモデルで検討してきた。その結果、歯周病原細菌
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Porphyromonas gingivalisの接種によって歯周病を発症したAPP-Tgマウスにおいて、認知機能

が低下するとともに、脳内Aβ沈着の増加および炎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。本研究は、これ

までの成果を踏まえ歯周病がアルツハイマー病を増悪する機序を in vitro および in vivo の

実験系で明らかにするものである。本年度は、歯周病発症J20マウスについて、病理組織学

的、細菌学的、生化学的な解析をさらに進めた。 

 また、咀嚼機能低下モデルマウスや野生型マウスにおける解析を踏まえて、マウスモデル

におけるアルツハイマー病病態の増悪機序について詳細に検討した。加えて、福岡県久山町

の長期縦断疫学研究のデータから、ヒトにおける歯周病とAD発症との関連性についても検

証した。 

 

Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

 62 週齢アルツハイマー病モデルマウス（APP-Tg マウス）に P.g ATCC 33277 株を口腔内

投与し、 実験的歯周炎を惹起した。認知機能を評価するため行動試験を行った。海馬およ

び皮質のアミロイド β（Aβ）量を ELISA 法で、また Aβ 沈着を免疫染色でそれぞれ解析し

た。マウス脳抽出物中のエンドトキシン、TNF-α と IL-1β 濃度をリムルス法および ELISA で

それぞれ検討した。さらに、ミクログリア培養系において P.g LPS および Aβ によるサイト

カイン誘導を ELISA で検討した。APP-Tg マウス、野生型マウスを用いて、臼歯の抜歯や三

叉神経切断により咀嚼機能が低下したマウスを作製して、同マウスにおけるアルツハイマ

ー病病態への影響を検討した。平成 24 年に実施された認知症の有病率調査と医科・歯科健

診の両方に参加した 60 歳以上の久山町住民 990 名の歯周病の病態との関連性を統計学的に

解析した。 
 

 平成２８年度について 

１） 野生型マウスにおける歯周病の惹起 

歯周病群は 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。 
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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） 咀嚼機能低下モデルマウスにおける解析 

APP-Tg マウス、野生型マウスを用いて、（１）臼歯を抜歯し咬合接触がない状態を起こ 

させる、（２）三叉神経切断実験により口腔からの刺激を遮断したマウスを作製する、

（３）リキッドダイエット食で飼育する、という条件下で飼育し、アミロイドカスケー

ドを経由、あるいは経由せずにシナプス障害や神経細胞の脱落を惹起させるメカニズ

ムを、アルツハイマー病の分子病態（Aβ 沈着、シナプス脱落、細胞脱落、タウ蛋白質

のリン酸化）および認知機能の解析を行なった。また、抜歯やリキッドダイエットによ

り誘導される認知機能障害のメカニズム解明においては昨年度までの結果から、アル

ツハイマー病の病態に関与せずに、海馬神経細胞脱落、あるいは神経細胞の新生を抑制

する可能性があることから、BDNF レベルや Trk B 受容体レベル、あるいは神経細胞へ

の分化への影響を解析した。 

７）歯周病と認知機能低下との関連性（久山町データ） 
●対象者 
平成 24 年に実施された認知症の有病率調査と医科・歯科健診の両方に参加した 60 歳

以上の久山町住民 990 名。 
●歯周病の病態 

歯周組織検査により、歯周ポケット深さ（PD）やアタッチメントロス（AL）、歯周

検査時出血率（BOP）の測定を行った。歯周病の病態として、PD は平均 PD が 4mm
以上か否か、AL も同様に平均 AL が 4mm 以上か否か、BOP については検査部位中

の出血割合が 10%か否かで評価を行った。 
●AD の診断 

第１段階のスクリーニング調査では各対象者を面接し、長谷川式簡易知能評価スケ

ールや Mini-Mental State Examination（MMSE）など神経心理テストで知的レベルを評

価した。また、認知症が疑われる者に対して２次調査を行い、家族・主治医からの病

歴聴取と神経・理学的所見より、DSM-ⅢR（DSM-Ⅲrevision）によって認知症の有無、

重症度、病型を判定した。AD の診断は、National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders 
Association（NINCDS-ADRDA）の診断基準を用いた。 

●統計解析 
無歯顎者や糖尿病の既往歴を持つ者を除いた 729 名を解析の対象に、歯周病の病態

評価項目である PD・AL・BOP と AD の発症有無の関係をカイ二乗検定にて検討を行
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った。 
 

（倫理面への配慮） 

 ３年間全体について 

 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 

 ３年間全体について 

P.g 投与により歯周病を発症したマウスでは、 行動試験において認知機能の低下を認め

た。また、Aβ の沈着面積は P.g 投与群で有意に広く（p<0.01）、Aβ 量も有意に高かった

（p<0.05） 。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とともに TNF-

α と IL-1β 濃度の増加が認められた。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。咀嚼機能低下モデルマウスにおいても認知機

能の低下は認められたが、脳内 Aβ 沈着の増悪はみられなかった。福岡県久山町において、

無歯顎者や糖尿病の既往歴を持つ者を除いた 729 名を解析の対象に、歯周病の病態評価項

目と AD の発症との関連を検討した結果、平均ポケット深さ（PD）が 4mm 以上の群と 4mm

以下の群の間で AD の発症割合は有意差を認めなかった（P=0.220）。一方、プロービング時

の出血（BOP）が 10%以上の者は 10%以下の者に比べて AD の発症割合が高い傾向が認め

られた（P=0.099）。 

 

 平成２８年度について 

 野生型マウスに P.g 菌を感染させ歯周病を発症させた後、同マウスの認知機能を Nobel 

objection test を行なった結果、同マウスでも認知機能の低下がみられた。一方、脳内の Aβ40

および 42 の濃度の上昇はみられなかった。また、ADAM10、BACE1、PS1 等の変化も認め

られなかった。血清中の TNF-α も歯周病群において上昇傾向にあったが、非感染群と比べ

て有意な差は認められなかった。 

 咀嚼機能低下モデルマウスを用いて解析をした結果、①臼歯を抜歯したマウスでは、行動

試験により明らかな認知機能低下がみられた。しかし、②歯周病罹患マウスで認められた脳

内 Aβ 沈着の増悪は認めなかった。また、③海馬の CA1、CA3 領域の神経細胞脱落を認め

た。一方、④液状食で飼育したマウスでは、認知機能障害が認められた。また、⑤海馬にお

ける BDNF の増加とその受容体である TrkB のレベルの低下が見られ、⑥そのシグナルカス

ケードの下流にある活性化 Erk1/2 レベルの低下が見られた。 

 無歯顎者や糖尿病の既往歴を持つ者を除いた 729 名を解析の対象に、歯周病の病態評価

項目である PD・AL・BOP と AD の発症有無の関係をカイ二乗検定にて検討を行った。全体
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の 4.9%にあたる 38 名に AD の発症を認めた。平均 PD が 4mm 以上の者は 383 名（49.2%）、

平均 AL が 4mm 以上の者は 518 名（66.5%）、BOP が 10%以上の者は 370 名（47.5%）であ

った。平均 PD が 4mm 以上群と 4mm 以下群の間で AD の発症割合は有意差を認めなかった

（P=0.220）。同様に、平均 AL が 4mm 以上群と 4mm 以下群の間でも AD の発症割合は有意

差を認めなかった（P=0.249）。一方で、有意な関連こそ認めなかったものの、BOP が 10%

以上の者は 10%以下の者に比べて AD の発症割合が高い傾向が認められた（P=0.099）。 

 

Ｄ．考察と結論 

 ３年間全体について 

本研究の結果、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マウスモデルで検討した結果、歯周病

原細菌 P.g 菌の接種によって歯周病を発症した APP-Tg マウスにおいて、認知機能が低下す

るとともに、脳内 Aβ 沈着の増加および炎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（PPS）が腸管から、あるいは血行性に脳内へ波及し

Aβ と共同して神経炎症を惹起する可能性を明らかにした。一方、P.g 菌感染野生型マウス

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、Aβ の沈着の増

加など AD 特有の病態には影響しなかったことから、P.g 菌感染や歯周病の炎症は AD の発

症に影響を及ぼすのではなく、AD の増悪に影響している可能性が考えられた。また、久山

町研究データの解析からも、唯一歯周炎症の重症度と AD との間に関連性が認められたこ

とから、歯周病の炎症が AD 発症に関係することも示唆されたが、明確な相関関係は得るこ

とができなかった。一方、糖尿病が AD の重要なリスクとなり得ることが知られているが、

歯周病は糖尿病の重要な増悪因子である。従って、歯周病をケアすることで糖尿病をコント

ロールすることができるので、間接的に AD のリスクを低減することに貢献できるとも考

えられる。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。 

 

 平成２８年度について 

 今回の野生型マウスにおける研究結果から、P.g 菌感染による歯周病の発症は、脳内や血

中の炎症性サイトカインやエンドトキシンの上昇を引き起こし、認知機能の低下を引き起

こすが、Aβ の発現や新着は誘発しないことが明らかとなった。歯牙欠損や液体食摂取によ

る咀嚼機能低下は、AD 分子病態には影響せず、何らかのメカニズムにより BDNF カスケー

ドを障害し、その結果、海馬神経細胞数の低下を誘発して認知機能障害を来す可能性がある

と考えられる。すなわち、「歯の喪失」「咀嚼機能低下」はアミロイドカスケード仮説とは異

なるメカニズムで AD の分子病態に影響を及ぼすことが明らかとなり、「歯の喪失」と AD

発症との関連を解明するうえに有益な所見を集積することができた。ただし、この場合でも
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AD の発症閾値を低下させるため、AD のリスクになる可能性が考えられた。 

 歯周病の病態の中では、現在や過去の歯周病の進行をそれぞれ反映する PD や AL よりも、

歯周病による炎症状況を反映するBOPの方がADと関連する可能性が示唆された。しかし、

本研究では交絡因子の調整として糖尿病の既往を調整したのみであるため、今後他の交絡

因子を考慮した多変量解析においてさらなる検討が必要である。また、本研究は横断研究で

あるために因果関係についてまでは言及ができない。そのため、今後は縦断研究もしくは介

入研究等を行って、歯周組織の継続的な炎症状況が AD の発症に関与するかどうか検討す

ることが必要である。 
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