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歯周病関連細菌とアルツハイマー病

松下健二

Periodontitis-related bacteria and Alzheimer’s disease

Kenji Matsushita

レクチャー

抄　録
　アルツハイマー病（Alzheimer’s Disease: AD）は世界中で数百万人が罹患している進行性の神経変性疾患
であるが，その病因はいまだに不明な点が多く，その発症や進行を制御できる方法は確立されていない．認
知症の危険因子を特定し，それらに対する有効な対策を講ずることができれば，認知症を予防し，健康寿命
の延伸に寄与する可能性がある．アミロイド ꞵ タンパク質（Aꞵ）の沈着とタウタンパク質のリン酸化亢進な
どが AD の原因として考えられているが，それらが脳内に侵入した微生物によって誘発されるとする説があ
る．近年，口腔内細菌に起因する感染症と AD の関連性が指摘され，特に歯周病や歯周病関連菌の一種であ
る Porphyromonas gingivalis と AD の関連性が注目されている．P. gingivalis とその病原因子である LPS や
gingipain は血液脳関門（BBB）を突破して脳内へ移行する．その後，Aꞵ の産生やタウタンパク質のリン酸化
を亢進し，神経細胞死を誘発する．加えて，それらは Aꞵ と協働してミクログリアを活性化し炎症反応を惹起
して，AD の病態を悪化させる可能性がある．口腔細菌や歯周病と AD の因果関係を解明することは，いまだ
不治の病であるこの疾患の治療法の開発に役立つと考えられる．

キーワード
Porphyromonas gingivalis，gingipain，菌血症，アミロイド ꞵ，脳炎症

ABSTRACT
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that affects millions of people worldwide, but 
its etiology remains largely unknown, and methods to control its onset and progression have not been established. If 
risk factors for dementia can be identified and effective countermeasures are taken against them, they may contribute 
to the prevention of dementia and extension of healthy life expectancy. Deposition of amyloid-β protein (Aβ) and 
hyperphosphorylation of tau protein are thought to be causes of AD, and there is a theory that those phenomena 
are induced by microorganisms invading the brain. In recent years, the association between infections caused by 
oral bacteria and AD has been pointed out, and the association between AD and Porphyromonas gingivalis, a 
type of periodontal disease-associated bacteria, has attracted attention. P. gingivalis and its virulence factors LPS 
and gingipain penetrate the blood-brain barrier (BBB) and enter the brain. They then enhance Aβ production and 
tau protein phosphorylation, leading to neuronal cell death. In addition, they may cooperate with Aβ to activate 
microglia and induce inflammatory reactions, which may exacerbate the pathogenesis of AD. Elucidation of the 
causal relationship between oral bacteria and AD may help in the development of treatments for this still incurable 
disease.

Key words:
Porphyromonas gingivalis, Gingipain, Bacteremia/amyloid−β, Brain inflammation
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Ⅰ．はじめに

　アルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性を特
徴とする疾患であり，認知症患者の 60 ～ 80％を占
めている．AD の発症には，栄養状態やメタボリック
シンドロームなどさまざまな生活習慣に関連した危険
因子が関与していると考えられている 1-3）．歯周病は，
口腔清掃習慣や食習慣に関連する生活習慣病の一種で
あり，糖尿病や虚血性心疾患などの生活習慣病との関
連も示されている．近年，歯周病と認知機能・認知症
との関係が明らかになりつつある．また，歯周病関連
菌を含む口腔内細菌と認知機能・認知症との間に強い
相関関係があることも明らかになっている 4）．本稿で
は，歯周病および歯周病関連細菌が AD の発症・病態
にどのように関与しているかについて述べる．

1．口腔微生物とアルツハイマー病
　AD 患者は，健常者に比べ口腔疾患を多く発症して
いる 5,6）．AD 患者は，口腔機能の低下（舌および口唇
の動きの低下，咀嚼・嚥下機能の低下）がみられると
ともに，自身で口腔ケアを行うことが困難になってい
るケースがあるため，歯周病や齲蝕のリスクが高ま
る．加えて，AD 患者では健常者と比べて唾液の分泌
量が低下している 7）．このような口腔機能の低下は，
齲蝕や歯周病の原因となる口腔細菌の増加を招くきっ
かけとなる．
　口腔を含む消化管粘膜には多種多様な細菌が棲み着
き，微生物叢を形成している．これらの微生物はビタミ
ンの供給や免疫系の発達・調節に不可欠な働きを担っ
ている．一方，微生物叢の変化はさまざまな精神・神
経疾患（不安，うつ病，自閉症，多発性硬化症，パー
キンソン病，AD など）の病態に関わることが示唆さ
れている 8）．AD 患者では，健常者に比べて糞便中の微
生物の多様性が低下している 9,10）．Saji らは，非認知症
患者と認知症患者の腸内細菌叢を解析した結果，非認
知症患者に比べて認知症患者で Bacteroidetes 門の細
菌が減少していることを明らかにした 11）．さらに，AD
患者の腸内細菌叢を無菌マウスに移植することで，同
マウスの認知機能が著しく低下することが報告されて
いる 12）．口腔内には 700 種類以上の細菌が生息し細
菌叢を形成しているが，この中のいくつの細菌やその
他の微生物と AD との関連が指摘されている．歯周ポ
ケット内に形成される dysbiotic microbiome は全身
性の炎症反応を誘発し，それが AD における疾病関連
因子の生成に影響を及ぼす可能性がある．歯周病関連

細菌である Porphyromonas gingivalis，Treponema 
denticola，Tannerella forsythia，Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans，Fusobacterium nuclea-
tum，Prevotella intermedia，Eikenella corrodens な
どの歯周病菌が，AD のような遠隔臓器の発症に関与
することが示唆されている 13）．AD 患者の脳組織から
Treponema 属の細菌が分離されること，またそれが
Aꞵの生成に寄与している可能性が示されている 14）．ま
た，Treponema は AD 患者 495 名の血液および脳サ
ンプルの 91％から検出されたが，非 AD の 185 人の
被験者からは検出されなかった．さらに，AD 患者の
剖検脳組織から T. denticola のゲノムが高頻度に検出
されることから，T. denticola が AD の危険因子であ
る可能性が指摘されている 15）．また，AD 患者では，
健常者に比べて口腔内の F. nucleatum 数が有意に多
い 16,17）．マウスの実験では，F. nucleatum 感染による
歯周炎が AD の病理学的特徴を悪化させることが示さ
れている 18）．さらに，AD 患者では，健常者と比較し
て A. actinomycetemcomitans に対する抗体が高いこ
とが観察されている 19,20）．グラム陰性桿菌の細胞壁外
膜成分であるリポ多糖（LPS）が，AD 患者の大脳皮
質に集積している 21）．また，単純ヘルペスウイルスが
AD 患者の脳組織から検出されており，アミロイド ꞵ
タンパク質（Aꞵ）の蓄積や Tau タンパク質のリン酸
化を亢進することで，AD の病態形成に関わる可能性
が指摘されている 22）．さらに，口腔内に常在する真菌
が AD 患者の脳で検出されている 23）．これらの微生物
が脳内へ侵入することによりミクログリアの活性化さ
れ神経炎症が惹起されることで，AD の病態が増悪す
ると考えられる 24）．一方，AD 患者の脳で増加する Aꞵ
は脳内に侵入した細菌を封じ込め，脳を保護するよう
に働いているとする仮説も提唱されている 25）．

2．歯周病，P. gingivalis とアルツハイマー病
　近年，歯周病の有無と認知機能や AD との相関関係
が多数報告されている 4, 26-28）．歯周病の病態と認知症
との関連性を示した論文データのメタ解析の結果，認
知症と歯周病のさまざまな臨床パラメータ（歯周ポ
ケットの深さ（PPD），プロービング時の出血（BOP），
歯肉出血指数（GBI），臨床的アタッチメントレベル

（CAL），プラーク指数（PI））との間には有意な相関
関係があることが示されている 27）．27,963 名の地域
住民を対象にした 10 年間の後ろ向きコホート調査を
実施した結果，歯周病を有する被験者は有しない被験
者に比べて AD 発症リスクが 1.7 倍高いことが示され
た 4）．また，歯周病患者は健康な人に比べて認知機能
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の低下スピードが早いことが報告されている 28）．歯
周炎患者では，IL-1ꞵ，IL-6，TNF-α などの炎症性サ
イトカインが末梢血中に上昇しており，これらの炎症
性メディエーターが AD における脳炎症を悪化させる
可能性が考えられている．C57BL/6J マウスの上顎左
側第二大臼歯の歯頸部を長期結紮し慢性歯周炎を惹起
することで，認知機能の低下とともに海馬および大脳
皮質における神経細胞の喪失やミクログリアの活性化
が観察されている 29）．

3．P. gingivalis とアルツハイマー病
　近年，P. gingivalis と AD との関連が注目されてお
り，同菌は AD で死亡した患者の剖検脳組織から高頻
度に検出されるが，正常なヒトの脳組織からは検出さ
れなかった 30）．加えて，同細菌が産生するトリプシン様
システインプロテアーゼである gingipain が AD 患者
の脳内で高頻度に検出されることが報告されており，
このプロテアーゼが AD の病態形成に関与する可能性
をマウスモデルで検証している 31）．我々は，加齢によ
り AD を発症するマウス（変異 APP-Tg マウス）の口
腔内に P. gingivalis を投与して実験的に歯周炎を発症
させた後，P. gingivalis 投与群と非投与群の認知機能
を評価した．その結果，P. gingivalis 投与群の認知機

能は，非投与群に比べて有意に低下していた．また，
非投与群と比較して，P. gingivalis 投与群では海馬に
おける Aꞵ 沈着の増加，脳内 TNF-αおよび IL-1ꞵ の増
加，および脳内 LPS 濃度の上昇を認めた．P. gingivalis 
LPS は神経細胞における Aꞵ の産生を誘導した．さら
に，LPS と Aꞵ の共存はミクログリアにおける TNF-α
および IL-1ꞵ の産生を促進した 32）．以上の結果は，P. 
gingivalis の感染とその結果として生じる炎症が AD
の病態を悪化させることを示唆している．AD の増悪
機序として以下のことが推察される（図 1）．口腔内の
P. gingivalisとその毒素 LPSは血流や腸管を介して脳
に移行する．健康な脳血管であれば，それらは血液脳
関門（BBB）を通過しないと考えられる．しかし，血
液中の炎症性メディエーターの増加や脳血管の老化，
細菌の毒素が BBB に直接作用することで，血管の炎症
や血栓を誘発し，その結果脳血流が低下する．さらに，
BBB の透過性が亢進することで細菌や LPS が脳内に
侵入する．脳実質に侵入した P. gingivalis と LPS は，
Aꞵ の産生を亢進させるとともに，Aꞵ と協働してミク
ログリアを活性化する．その結果，脳内の自然免疫反
応が誘発され，最終的に神経細胞が傷害される．この
ような脳炎症と神経細胞の変性が AD の病態を悪化さ
せる可能性がある．一方，gingipain が，AD 病態を
増悪する機序として以下のことが考えられている（図
2）33）．Gingipain は APP を切断する活性を有し，また
神経細胞からの Aꞵ 放出を促進する．また，tau を分
解することで，神経原線維変化（NFT）に関与する．

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

図 1	 P. gingivalis 感染によるアルツハイマー病病態の増悪仮説
　歯周組織で産生される炎症メディエーターおよび P. gingiva-
lis は，血行性に脳内に到達する．ついで，それらにより脳血管
が傷害され血液脳関門の透過性が亢進することで，それらの脳実
質へ侵入が促進される．そして，それらの因子がミクログリアを
活性化，Aꞵ の産生・沈着増加，神経細胞障害を誘導することで，
AD の病態を増悪する可能性がある．

図 2	 AD 病態に関与する可能性がある gingipain の活性
　gingipain は，APP を切断し神経細胞からの Aꞵ 放出を促進す
る．また，tau を分解することで，神経原繊維変化に関与する．
APOE4 を分解することで，シナプスや免疫機能影響を及ぼす．
補体系を活性化することで，神経細胞を傷害するとともに，神経
炎症を増悪する．PAR2 の活性化を介してミクログリアを活性化
し，神経炎症を増悪する．
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LPS と協働して GSK-3ꞵ などのキナーゼを活性化し，
tau のリン酸化を促進する．また，APOE4 を分解する
ことで，シナプスの維持や免疫制御の低下を引き起こ
す可能性がある．さらに，補体系の活性化が AD の病
態に関わるが 24），gingipain は C3 や C5 を強力に活性
化して 34），神経細胞の障害や神経炎症の増悪に関わる
可能性がある．加えて，gingipain は PAR2 の活性化を
介して，ミクログリアを直接活性化する 35）．以上のこ
とより，gingipain は P. gingivalis が関与する AD 病態
形成の重要な因子と考えられている．米国の創薬企業
は AD 患者に対する gingipain 阻害剤 Atuzaginstat の
効果を検証する第 II/III 相臨床試験を米国および欧州
で実施し，2021 年 11 月にその成果が公開された．米
国と欧州の計 643 人の軽度および中等度のアルツハ
イマー型認知症患者を対象に，Atuzaginstat を 48 週
間経口投与した結果，被験者全体で比較検討した場合，
投与群とプラセボ群との間に認知機能の明確な改善効
果は認められなかった．一方，口腔内に P. gingivalis
の感染が見られた患者や P. gingivalis 抗体価が高い患
者に絞って解析したところ，Atuzaginstat 投与群はプ
ラセボ群に比べて，口腔内の P. gingivalis が減少する
とともに，認知機能低下の速度が 30 ～ 50％減弱して
いた．本結果は，P. gingivalis がアルツハイマー病の
増悪因子であることが臨床的に確認され，アルツハイ
マー病の治療のための新しいターゲットなり得ること
を示している 36）．一方，また，P. gingivalis が産生す
るホスホグリセロールジヒドロセラミドがヒト神経細
胞におけるタウ蛋白のリン酸化を亢進することが示さ
れている 37）．また，P. gingivalis によって引き起こさ
れる AD 様病態形成において，同菌の莢膜多糖が自然
免疫と炎症の活性化に中心的な役割を果たしているこ
とが報告されている 38）．この様に，P. gingivalis は AD
病態の形成につながるさまざまな病原因子を有する重
要な AD リスク因子となりえる．

4．P. gingivalis よる脳小血管疾患の誘発の可能性
　脳血管病変は AD の重要な危険因子であることが
報告されている 39）．剖検に基づく病理組織学的解析
から，AD と診断された患者の 80％程度に脳小血管
病（SVD），頭蓋内動脈硬化症，脳アミロイド血管症

（CAA）による皮質梗塞，ラクナ梗塞，脳微小血小板
症，多発性微小梗塞が認められている 40）．これらの疾患
は，脳血流の低下と BBB 透過性の増加をもたらし，認
知機能障害を悪化させる可能性がある．P. gingivalis
が AD を悪化させるメカニズムの一つは，それらの脳
小血管疾患の誘発や悪化であるかもしれない．歯周病

は脳卒中の独立した危険因子であることが報告されて
いる 41）．P. gingivalis に対する抗体価の増加と脳卒中
の発症との間に正の相関関係があることが報告されて
いる 42）．また，P. gingivalis は炎症のある血管に付着
する傾向がある．P. gingivalis は Burger 病患者の末梢
動脈で頻繁に検出される 43）．また，虚血性心疾患患者
の冠動脈や大腿動脈から 100％の確率で P. gingivalis
が検出されることが示されている 44）．P. gingivalis は，
その外膜タンパク質の一種である pgm6/7 を介して血
管内皮表面の E-selectin に付着する 45）．また，炎症
を起こした血管内皮細胞に侵入する．P. gingivalis の
gingipain は，血管病変の病態形成にも関与していると
考えられる．すなわち，gingipain は血液凝固系を活性
化するとともに血管内皮細胞に発現する抗凝固因子ト
ロンボモジュリンを分解するため，血管内に血栓が形
成されやすくなる．また，gingipain は内皮細胞を直
接障害する． このような gingipain の作用は，AD に
随伴する脳小血管病の病態形成に関与する可能性があ
る．一方，齲蝕の原因菌として知られる Streptococcus 
mutans の中にコラーゲン結合タンパク質を有する菌
株が存在し，微小脳出血がみられる患者はこの菌株を
保有する割合が多い 46）．この Cnm 陽性 S. mutans は，
血管が損傷を受けコラーゲンがむき出しになっている
部位に結合し，血小板による止血を阻害することで出
血を誘発することが考えられている 47）．このように，口
腔内に常在するこれらの細菌は，脳血管障害を誘発し
て認知症の病態形成に寄与する可能性がある（図 3）．

図 3	 P. gingivalis gingipain による脳小血管病の誘発と認知症
への影響

　脳血管病変は認知症の重要な危険因子であるが，P. gingivalis 
とそのプロテアーゼ gingipain や Cnm 陽性 S. mutans は，脳小
血管病の発症に関与する可能性がある．そして，それは AD 病態
形成の一因となりえる．

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 歯周病関連細菌とアルツハイマー病

33

Ⅱ．おわりに

　口腔細菌や歯周病と AD の密接な関係を示す研究が
散見されるようになってきた．P. gingivalis を始めと
する口腔細菌やその病原因子が全身の感染や炎症の源
となって血行性に全身へ拡がり，神経炎症を引き起こ
し AD を増悪する可能性がある．しかし，両者の因果
関係を証明するデータはまだまだ不十分である．AD
の予防や進行を遅らせるための画期的な方法を確立す
るためには，特にヒトにおける解析が不可欠である．
今後は，歯学研究者が脳神経科学者や医師と連携し共
同研究を遂行することが重要と思われる．それによ
り，両者の因果関係が明確になることで口腔から始ま
る新しい認知症ケアの扉が開かれるであろう．
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咀嚼機能と認知機能をつなぐ未知の神経連絡の探究

姜　英男 a *，豊田博紀 b，齋藤　充 c *

Search for unknown neural link between the masticatory and cognitive brain systems
Youngnam Kang a＊, Hiroki Toyoda b and Mitsuru Saito c＊

－Frontiers in Cellular Neuroscienceに掲載された英語論文の日本語による二次出版－

二 次 出 版

抄　録
　孤発性アルツハイマー病（AD）における脳病変は、ノルアドレナリン作動性ニューロンの集団である青斑
核において最も早期に観察され，過リン酸化タウ蛋白の発現や ꞵ アミロイド（Aꞵ）の蓄積が始まる．それに
伴い，前脳基底部コリン作動性ニューロン（マイネルト基底核）においても同様な変化が生じる．これら二つ
の神経核細胞の変性により，海馬や大脳皮質で BDNF 等の神経栄養因子の減少がおこり，その結果，Aꞵ や過
リン酸化タウ蛋白が蓄積し，最終的には神経細胞死を引き起こす．一方，歯の喪失や咀嚼機能障害が認知症の
リスク因子であることは膨大な疫学研究により示されている . また , 実験動物を用いた多数の研究においても，
咀嚼機能障害がヒト AD で観察される前脳基底部・海馬・大脳皮質の脳病変と同様の変化を引き起こし，それ
に伴い学習・記憶機能が障害されることが示されてきた．しかしながら，咀嚼機能障害がどのような脳機構に
よりヒト AD 類似の脳病変を引き起こすのかについては依然として不明であり，咀嚼機能を担う三叉神経系と
認知記憶脳機能系をつなぐ神経機構がミッシングリンクとして残されたままである．本稿では，咬合咀嚼機能
において中心的役割を果たす三叉神経中脳路核（MTN）とその内側で隣接する青斑核との発生学的，解剖学
的，生理学的関係について，これまで得られている知見に基づき考察を行うことにより，そうしたミッシング
リンク探索の糸口を提供したい．

キーワード
アルツハイマー病，青斑核，三叉神経中脳路核，NT-3，DOPEGAL

ABSTRACT
Brain degenerations in sporadic Alzheimer’s disease (AD) are observed earliest in the locus coeruleus (LC), a 
population of noradrenergic neurons, in which hyperphosphorylated tau protein expression and β-amyloid (Aβ) 
accumulation begin. Along with this, similar changes occur in the basal forebrain cholinergic neurons, such as the 
nucleus basalis of Meynert. Neuronal degeneration of the two neuronal nuclei leads to a decrease in neurotrophic 
factors such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the hippocampus and cerebral cortex, which results 
in the accumulation of Aβ and hyperphosphorylated tau protein and ultimately causes neuronal cell death in those 
cortices. On the other hand, a large number of epidemiological studies have shown that tooth loss or masticatory 
dysfunction is a risk factor for dementia including AD, and numerous studies using experimental animals have also 
shown that masticatory dysfunction causes brain degeneration in the basal forebrain, hippocampus, and cerebral 
cortex similar to those observed in human AD, and that learning and memory functions are impaired accordingly. 
However, it remains unclear how masticatory dysfunction can induce such brain degeneration similar to AD, and the 
neural mechanism linking the trigeminal nervous system responsible for mastication and the cognitive and memory 
brain system remains unknown. In this review paper, we provide clues to the search for such “missing link” by 
discussing the embryological, anatomical, and physiological relationship between LC and its laterally adjoining 
mesencephalic trigeminal nucleus which plays a central role in the masticatory functions.

Key words:
Alzheimer’s disease, Locus coeruleus, Mesencephalic trigeminal nucleus (MTN), Neurotrophic factor-3 (NT-3),  
3,4-dihydroxyphenylglycolaldehyde (DOPEGAL)
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Ⅰ．緒　　言

　孤発性アルツハイマー病（sporadic Alzheimer’s 
disease; SAD）における脳病変は，最も早期に，ノ
ルアドレナリン（NA）作動性ニューロンの集団であ
る青斑核（LC）において認められ，過リン酸化タウ
蛋白が発現し，ꞵ アミロイド（Aꞵ）も次第に蓄積さ
れ，最大で 80% のニューロンに細胞死が引き起こさ
れる 1, 2）．それに伴い，前脳基底部（basal forebrain; 
BF）のコリン作動性ニューロン（BFC ニューロン）
においても細胞死が生じるが 3），特に，マイネルト核

（MN）では，最大で 75% 以上のニューロンに細胞死
が引き起こされる 4）．こうした二つの神経核細胞の変
性・細胞死により，海馬や大脳皮質へ投射するアセチ
ルコリン（ACh）入力と NA 入力が減弱する．その
結果，海馬や大脳皮質で BDNF 等の神経栄養因子の
減少がおこり，その後，Aꞵ や過リン酸化タウ蛋白が
蓄積し，最終的には海馬や大脳皮質における神経細
胞死や脳萎縮を引き起こすことになる．このように，
AD の発症や進行には，Aꞵ や過リン酸化タウ蛋白以
外に，NGF，BDNF，NT-3 等の神経栄養因子や，そ
れらの受容体である TrkA/B/C 等の key 分子が関与
することがこれまで明らかになっている 5）．認知記憶
障害を引き起こす AD 発病の核心神経核である LC お
よび MN（BF）の細胞死は共に 1982 年までに確定
されたが 2, 4），こうした研究成果を踏まえたその後の
研究により，LC および BF が学習・記憶・認知機能
において重要な役割を果たすことの詳細が明らかにさ
れてきた 6-9）．
　一方，咀嚼機能障害に起因する認知症研究は，膨大
な疫学研究の裏付けがある 10, 11）．しかしながら，咀嚼

機能障害がどのような脳機構により key 分子の減少
や蓄積を引き起こすのかは依然として不明であり，咬
合咀嚼機能を担う三叉神経系と認知記憶の脳機能系を
つなぐ神経メカニズムが依然として不明なままであ
る．
　ラットやマウスを用いた多数の研究において，咀嚼
機能障害が MN ニューロンの細胞死を引き起こし 12），
海馬や大脳皮質において ACh13, 14）や BDNF15, 16）の減
少や Aꞵ の蓄積を引き起こし 17, 18），その結果として，
海馬や大脳皮質でのシナプス機能障害や細胞死が引き
起こされた 19）．また，それに伴い学習・記憶機能が
障害されることが報告されてきた 13, 18, 20-22）．こうした
実験動物の研究に加えて，最近，ヒト AD 患者におい
ても，残存歯数と LC や海馬におけるタウ病変との間
に有意な負の相関関係があることが，陽電子放射断層
撮影（PET）を用いた研究において報告された 23）．
　本稿では，これまで明らかにされてきた AD 発病機
序において重要視されている BF（MN）及び LC と，
咬合咀嚼機能において中心的役割を果たす三叉神経中
脳路核（MTN）との発生学的，解剖学的，生理学的
関係について解説をおこなうことにより，ミッシング
リンク発見の一助としたい．

Ⅱ．遺伝子改変 AD モデルマウスを用いた
	 三叉神経系研究の現状

　最近，AD モデルマウスの一種である 5xFAD マウ
スを用いた研究により，5 か月齢の時点で三叉神経運
動核ニューロンに Aꞵ が蓄積し，細胞死が起こること
や閉口筋筋線維が萎縮すること等が明らかにされ 24），
AD に伴い咀嚼機能が障害される可能性が示された．
しかし，こうした三叉神経運動核の病変はヒト AD 患
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Front Cell Neurosci 2024; 18:1425645. doi: 10.3389/fncel.2024.1425645. © 2024 Kang, Toyoda and Saito. CC BY license
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者の死後脳では観察されていない 25-27）．さらに，ヒ
ト AD では 75% を超える MN ニューロンの細胞死が
認められるが，9 ～ 15 か月齢の 5xFAD マウスでも
BFC ニューロンの 10 ～ 20% に留まっており 28），ヒ
ト AD の LC での NA 作動性ニューロンの細胞死や
Aꞵ の蓄積や過リン酸化タウ蛋白の発現も，5 か月齢
の 5xFAD マウスでは認められなかった．そのため，
5 か月齢 5xFAD マウスを用いて示された三叉神経運
動核ニューロンでの Aꞵ 蓄積による細胞死の学術的評
価は容易ではない．
　AD 発病の出発点となる LC ニューロンの細胞死の
内因性メカニズム（後述）は多くの研究によりほぼ確
立されており 29-31），脳の他部位に先行して過リン酸化
タウ蛋白の発現や Aꞵ 蓄積が生じることも確立されて
いる 32）．そうした中で，4 ～ 5 か月齢の遺伝子改変
3xTG-AD マウスを用いた研究において，MTN ニュー
ロンに Aꞵ が蓄積し，抜歯により MTN ニューロンの
細胞死を誘導すると，蓄積されていた Aꞵ が細胞外に
漏出拡散した結果炎症反応が惹起され，隣接する LC
ニューロンの細胞死を引き起こし，記憶障害を引き起
こすことが観察・報告された 33）．しかし，これは AD
における LC ニューロンの内因性メカニズムによる細
胞死（後述）とは合致せず，こうした研究の合理性を
見出すことは容易ではない．なぜなら，この研究では，
LCニューロン自体には過リン酸化タウ蛋白やAꞵが検
出されていないことから，AD での LC ニューロンの内
因性メカニズムによる細胞死を加速させたわけではな
く，あくまで炎症反応が波及した結果の細胞死と考え
られるからである．この場合には，AD ではなく，他
のタイプの認知症の病因因子にはなり得る．したがっ
て，隣接する MTN からの栄養因子が減弱することに
より LC 細胞死の内因性メカニズムが加速されるとす
る仮説を検証するほうが，AD との関連を調べるうえ
では，より合理的であると考えられる．また，5 か月
齢の 5xFAD マウスにおいても，三叉神経運動核のみ
ならず，MTN にも Aꞵ が蓄積して細胞死を引き起こす
が，LC への影響は認められなかった 24；personal communication）．
そもそも，AD 患者の死後脳では，LC での過リン酸化
タウ蛋白や Aꞵ の蓄積は観察されているが，MTN にお
ける Aꞵ の蓄積は認められていない 25［Tables 6, 7］, 26）．
　このように，三叉神経系と AD をつなぐ，つまり，
LC や BF へ影響を与える三叉神経系神経回路の働き
はいまだ確立されていない．

Ⅲ．Aꞵ は AD 発病の最上流責任因子か？

　認知障害を示さない老人と AD 判定を受けていた老
人の死後脳剖検により，両群ともに，老人斑のほとん
どは Aꞵ42 免疫陽性であり，それらの老人斑のうち，
Aꞵ40 免疫陽性でもある老人斑の割合が AD 群のほう
が非認知症群に比べてわずかに高い（25% vs. 13%）
が，老人斑の Aꞵ 型のパターンに顕著な定性的差異が
ないと報告され，preclinical AD の存在が示唆され
た 34）．しかし，正常老人には Aꞵ42 陽性のびまん性
老人斑が多く存在するが，AD 患者にはびまん性老人
斑とともに Aꞵ40 陽性のコア形成を伴う典型的老人斑
が正常老人よりも多く認められることが近年知られる
ようになった 35）．さらに，最近，Aꞵ42 の N 末端が
ピログルタミル化されて疎水性を持つことが，Aꞵ42
陽性びまん性老人斑の凝集性を高め，かつ，Aꞵ40 陽
性老人斑の生成も促進し，それらが病原性老人斑生成
の点火薬となり成熟化に決定的役割を果たすことが
提唱された 36）．しかし，Aꞵ ワクチン AN-1972 によ
る治験では，老人斑そのものは有意に減少したが認
知機能障害そのものの進行を抑制できなかったこと
等が報告されている 37）．また，後述するように，LC
ニューロンでは，NA の代謝産物が Aꞵ 産生を引き起
こすことが知られている 29）．こうしたことから，Aꞵ
が真に AD の最上流責任因子であるかどうかは依然と
して確定されたわけではない．しかしながら，一方で
は，Aꞵ の蓄積は認知機能障害の 15–20 年前から始ま
り，同時に，過リン酸化タウ蛋白や Neurofibrillary 
Tangle（NFT）の生成につながることや，認知機能
障害が見られなくても老人斑の蓄積が見られる人やコ
リン作動性神経線維の減少が見られる人は，AD を発
症するリスクが高い（Preclinical AD）ことも知られ
ている 38-40）．こうしたことから，現在も AD 発病の最
も上流の過程に Aꞵ が関与すると考えられている．
　1987 年にアミロイド前駆体蛋白質産生に関与する
遺伝子が家族性 AD 患者で同定され 41），また，その
遺伝子が正常遺伝子のどのような変異なのかや，正常
遺伝子の場合と比べて Aꞵ がどれくらい過剰産生され
るのかも明らかにされた 42）．それ以来現在まで，Aꞵ
や過リン酸化タウ蛋白を過剰産生する 200 種類にも
上るアミロイド前駆体蛋白質およびプレセリニリン遺
伝子改変マウスが開発されてきた．そうした遺伝子改
変マウスを用いて，Aꞵ と NFT の神経毒性が調べら
れた．Aꞵ は，膜電位の脱分極を引き起こし 43, 44），そ
れが最初の引き金となり，酸化ストレス，ミトコンド
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リア脱分極，そして，アポトーシスなどの神経毒カス
ケード反応を引き起こす 45）．あるいは，ミクログリ
アを活性化し，神経炎症を引き起こす 46）．
　しかしながら，こうした遺伝子改変マウスを用い
た研究においても，AD の発症機構が依然として確立
されていないことから，Aꞵ が真に最上流過程の責任
因子であるかどうかが問われなければならない．実
際，Aꞵ や NFT を過剰産生する遺伝子改変マウスで
は，ヒト AD に特徴的な MN ニューロンの顕著な細
胞死を引き起こすことはできなかった 28）．そこで，
MN 等の BFC ニューロンの役割を明らかにするため，
そうした遺伝子改変マウスにおいて，免疫毒 p75-
saporin を用いて BFC ニューロンを選択的に除去す
ると，大脳皮質や海馬での Aꞵ の蓄積と記憶障害がよ
り早期に出現した 47, 48）．また，BFC ニューロンの除
去は大脳皮質や海馬における神経栄養因子の減少を引
き起こし，その結果，Aꞵ の産生を促進したが，NFT
の生成は促進されないことが明らかにされた 49）．
　BFC ニューロンによる大脳皮質錐体細胞のニコチ
ン受容体の活性化が錐体細胞における神経栄養因子
の産生を引き起こす可能性があることも報告されて
いる 50）．このように BFC ニューロンの除去は Aꞵ の
蓄積を促進したが，Aꞵ や NFT を過剰産生する遺伝
子改変マウス単独では，ヒト AD の特徴である早期の
顕著な BFC ニューロンの細胞死を引き起こさなかっ
た 28）．一方，BFC ニューロンの変性が AD 患者の大
脳皮質における変性拡大に先行し，かつ，その程度を
予測することができることが MRI を用いたヒト研究
において報告されている 51）．多様な AD モデル動物
が開発されて以降，AD が BF から始まるのか，ある
いは，海馬からなのかについて多くの論争が行われて
きたが，2016 年までに BF から始まることが多くの
研究により結論づけられ 51, 52），これによっても Aꞵ 最
上流説に疑問符がつくとともに，BFC ニューロンの
重要性が明らかになった．こうした研究結果は，Aꞵ
産生より，BFC ニューロンの細胞死による神経栄養
因子の減少の方が AD 発病のより上流過程である可能
性を示唆する 48-50, 52）．

Ⅳ．LC-NA システムが大脳皮質に与える影響

　LC–NA システムは老年期の認知機能を決定するう
えで重要な役割を果たす．LC は，しばしば AD 関連
の病理学的所見が最初に見出される脳部位であり，20
歳代の中頃までにタウ蛋白が認められる 32）．そして，
AD では，LC での広範な細胞死が，大脳皮質や海馬に

先行して生じる 32, 51）．
　LC の神経伝達物質である NA は大脳皮質や海馬
の錐体細胞における ꞵ 受容体を活性化することによ
り，NGF や BDNF の傍分泌を引き起こし，Aꞵ によ
り引き起こされる酸化ストレス，ミトコンドリア脱
分極，さらに，カスパーゼ活性化を抑制する 53）．ま
た，NA は脳における神経炎症反応を抑制する．NA
により刺激されたミクログリアは，Aꞵ 誘導性のサイ
トカインとケモカインの産生を抑制し，ミクログリア
の遊走を増加させて，Aꞵ の貪食を促進する 54）．さら
に，NA を欠乏させた AD モデルマウスでは，大脳皮
質における Aꞵ 沈着の増加が引き起こされることが報
告されている 54）．こうしたことから，Robertson は，
老人性アルツハイマー病における顕著な LC 細胞死
やノルアドレナリンの神経保護作用の発見に基づき，
“Noradrenergic Theory of Cognitive Reserve” を提
唱した 55）．つまり，生涯における教育・学習を通じ
ての LC-NA システムの上方制御が認知機能を刺激，
向上させて，神経変性を防ぐ認知予備力に貢献すると
いう説を提唱している．

Ⅴ．MTN ニューロン活動が LC の生存・維持に
	 影響を与える可能性

　興味深いことに，胎生後期における LC の分化発育
は閉口筋筋紡錘を支配する MTN の分化発育能を担う
Onecut 因子に依存している 56）．そのため，本来脳神
経節内に存在し，脳内部には存在しないはずの MTN
が LC に隣接して存在しており，成熟後も LC の生存
力は，筋紡錘活動に依存して MTN から傍分泌される
栄養因子（NT-3）の働きにより維持されている可能
性がある．なぜなら，6-OH-dopamine は LC ニュー
ロンの細胞死を引き起こすことができるが，あらかじ
め NT-3 を産生する fibroblast を LC に移植すること
により，そうした細胞死を減少させることができたか
らである 57）．NT-3 は通常筋紡錘で産生され 58, 59），筋
紡錘を支配する一次感覚ニューロンの末梢線維終末に
発現している TrkC 受容体に結合して，エンドソーム
として神経終末内に取り込まれ逆行性軸索輸送により
細胞体に運ばれる 60）．LC は，そのすぐ外側で，閉口
筋の筋紡錘を支配する一次感覚ニューロンが集積する
MTN と隣接する 61, 62）（図 1）．
　MTN は，すべての一次感覚ニューロン中，唯一例
外的に脳内に存在し，さらに LC に隣接している．そ
のため，さまざまなシナプス入力を受け，LC から
も豊富な NA 性神経投射を受ける 62）．また，MTN
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ニューロンは神経活動に伴い，膜容量の減少（somatic 
exocytosis）が生じることも知られている 63）．した
がって，筋紡錘で産生された NT-3 が MTN の細胞
体まで逆輸送されて，それが細胞体から傍分泌され，
LC から MTN に投射する神経終末に発現している
TrkC 受容体 64-66）に結合して取り込まれれば，LC 細
胞の維持生存に有用であり，細胞死を防ぐ機序になり
得る．
　また，腕傍核（PBN）は脚橋被蓋核とともに，網
様体賦活系の中心として，視床や BF への投射を通
じて，覚醒システムの中核を担うが 67），PBN 内側部

（MPB）が MTN の外側に隣接して存在することも興
味深い．これらの LC-MTN-MPB 間の神経回路（図
2）が，未解明の AD 発症機構に関与する可能性は高
く，今後の更なる研究が待たれる．
　三叉神経系の感覚情報は覚醒系の活性化において重
要な役割を果たす．一方，多数歯の喪失は，感覚情報
の減弱の結果，アルツハイマー型の学習記憶障害を引
き起こすと報告されている．しかし，咬合高径の挙上
による学習記憶障害も報告されており 68, 69），結局，入
力情報の減少や増加が原因ではなく，そうした感覚情
報の錯誤あるいは減少により，咀嚼運動調節機構が円
滑に働かないことに起因するストレスが学習記憶障害
の原因となっている可能性が提唱されてきた 68-71）．

Ⅵ．LC ニューロンはどのように咬合咀嚼機能と
	 連関するのか？

　LC ニューロンの活動性は，パニックや精神的スト
レス時に一過性に増加するが 72, 73），それは分界条床核

（BNST），視床下部や，特に，扁桃体中心核（CeA）74）

からストレスに応じて分泌されるコルチコトロピン
放出因子（CRF）75, 76）による CRF 受容体の活性化によ
るためである 77, 78）．また，CeA ニューロンの軸索終
末には CRF とグルタミン酸が共存しており，それが
LC ニューロンの樹状突起にシナプス結合することが
報告されている 79）．大脳皮質咀嚼野からの指令によ
る通常の咀嚼運動の場合には，MTN ニューロンは一
次感覚ニューロンとして働き，筋紡錘からの情報を忠
実に運動ニューロンに伝達し，咀嚼運動制御に関与す
る（図 3）．一方，LC が関与して生じる閉口運動も存
在する（図 4）．LC から MTN への神経投射はすでに
報告されている 61, 62）．こうした神経投射の機能的意義
は，動物が敵に相対して攻撃性が高まる時，敵に噛み
つく攻撃を引き起こすことにあると考えられる．攻撃
時には，ストレスにより LC ニューロンの興奮性が上
昇すると同時に，ストレスや攻撃的感情により駆動さ
れる扁桃体中心核（CeA）80）から MTN への直接的興
奮性グルタミン酸作動性入力が活性化され得ること
が示された 81, 82）．こうした二つの入力が同時に活性化
されることにより，NA の働きによるグルタミン酸受
容体電流の増幅が引き起こされ，MTN ニューロンが
バースト発火する 83）（図４）．その結果，急激かつ強
力な閉口運動が生じると考えられる．噛みつき攻撃に

図 1	 ラット脳幹部冠状断における神経核の配置．内側から外側
へ順に，青斑核（LC），三叉神経中脳路核（MTN），腕傍
核内側部（MPB）が隣接して存在する． 

図 2	 LC-MTN-PBN 神経回路と BF，大脳皮質（Cx），海馬（Hipp）
との関係．LC は MTN と PBN に投射し，α2A 受容体を介
し，それぞれ，興奮性および抑制性の影響を与え，同時に
BF へも投射する．グルタミン酸（Glu）作動性 PBN は上行
性覚醒系の中核をなし，MN ニューロンを活性化するが，同
時に，分界条床核（BNST：Bed nucleus stria terminalis）
の活性化を通じて CRF の分泌を惹き起こし，LC が活性化
される．γ 運動ニューロン（γMN）の働きにより筋紡錘で
神経栄養因子 NT-3 が産生され，それが MTN まで逆方向性
に輸送され MTN から傍分泌され得る．NA と ACh 入力に
より，Cx, Hipp 細胞が維持され，逆に，LC と BF の障害に
より AD が発症する． 
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扁桃体中心核が関与すること自体は，これまでにも報
告されていたが，小細胞性網様体を経由し，三叉神経
運動核に至る経路が提唱されている 84）．しかしなが
ら，通常の咀嚼運動を遂行する咀嚼野から入力を受け
る中枢パターン生成器（CPG）も小細胞性網様体を
含むとされ 85），そうした多シナプス性の回路が急速
かつ強力な非リズム性閉口運動である噛みつき攻撃を
引き起こす神経回路として働き得るか，更なる検証が
必要とされる．
　こうした攻撃手段は動物種を問わず共通である．ま
た，すべての肉食動物にとって，最も重要な行動は，
獲物を口で捕捉して食べることと，敵に対して攻撃す
るときに噛みつくことである．噛みつき攻撃時の閉口
運動は非制御性急速運動であり，そうした運動と咀
嚼運動で認められる等尺性噛みしめ 86）とでは，MTN

ニューロンの発火パターンや働きが異なる（図 3, 4）．
したがって，ヒトを含めた脊椎動物はそれを実現する
ために特殊な脳回路を持つようになったと考えられ
る．これらが，なぜ，MTN が一次感覚神経であるに
もかかわらず，唯一の例外として脳内に存在し，その
うえで，LC の外側に位置するようになったかの理由
の一つと考えられる．
　咬合咀嚼障害は，ストレスや学習・記憶に影響を与
える．ストレスによりブラキシズムやクレンチングが
誘発され，顎関節症等の咬合咀嚼機能不全に至ると，
それが原因となり，更なるストレスが引き起こされる
負の連鎖，悪循環が生じる．こうした悪循環が進行す
ると，顎関節症等の咬合咀嚼機能不全は，結果的に，
うつ病などの脳機能障害を引き起こすとされている．
さらに，認知症との関連も示唆されているが，その神
経機序はどのようなものかは知られていない．

Ⅶ．MTN ニューロンの機能モードによる
	 LC-MTN 間の神経栄養関係の調節

　既に述べたように，MTN ニューロンは二つの機能
モードを持つ．一次感覚ニューロンとして忠実に筋紡
錘からの情報を運動ニューロンに伝達する機能モード

（図 3）と前運動ニューロンとして働くモード（図 4）
があり，それらは，主に 6 種類のイオンチャンネル
の働きにより切り替えられる 83, 87-89）．閉口筋筋紡錘が
最も活性化される等尺性収縮咀嚼時（一次感覚ニュー
ロンモード）には，筋紡錘の活動に伴い産生された
NT-3 が，MTN ニューロンの軸索終末に発現する
TrkC 受容体に結合して，エンドソームとして MTN
ニューロンの軸索内に取り込まれ，逆行性軸索輸送
され，MTN ニューロンの細胞体に NT-3 が蓄積され
る（図 5）．そして，発火活動に伴う細胞体内の Ca2+

濃度上昇に応じて，細胞体から傍分泌される．傍分泌
される蛋白は特定されていないが，MTN ニューロン
で傍分泌が起こることは電気生理学的に証明されて
いる 63）．NT-3 が細胞体まで逆行性軸索輸送されるに
は時間単位の時間がかかると想定されるが 90），MTN
ニューロンが一次感覚ニューロンモードとして働く場
合には，NT-3 は確実に補塡・蓄積されるはずである．
　ヒトは，通常，噛みつき攻撃を行わない．しかし，
CeA から MTN に至る経路は保存されており，スト
レス条件下でブラキシズム（食いしばり／歯ぎしり）
を引き起こす際に機能すると考えられている 91）．し
たがって，一次感覚ニューロンモードとは対照的に，
ストレスにより引き起こされるクレンチング等が持

図 3	 一次感覚ニューロンモード．筋紡錘からの情報を α 運動
ニューロンに忠実に伝達する機能モード．厳密な咀嚼運動
が可能． 

図 4	 前運動ニューロンモード．LC からの NA 入力を受け，同時
に CeA からグルタミン酸作動性入力を受けると，バースト
発火する前運動ニューロンとして働き，筋紡錘からのイン
パルスなしに α 運動ニューロンを強力に駆動し，噛みつき
攻撃や捕食活動をおこなうことができる． 
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続する場合には，LC や CeA が活性化され，MTN
ニューロンがバースト発火する前運動ニューロンモー
ドとしての働きが持続する可能性が高いと考えられ
る．この場合，筋紡錘の活動がないため，筋紡錘から
の NT-3 の補塡がなく，一方的に傍分泌するだけなの
で，NT-3 が枯渇する可能性が高い（図 6）．これらの
ことから，MTN ニューロンの機能モードに従って，
細胞体に蓄積され，また，傍分泌される NT-3 の量が
異なる可能性が高いと想定される．
　MTN ニューロンの活動モードの切り替えにはさま
ざまなイオンチャネルが関与するが 83, 87-89），LC ニュー
ロンの軸索終末から “volume transmission” として
分泌される NA による α2A 受容体の活性化も大きく
関与する 92）．LC ニューロンの働きは，咀嚼運動の精
密な制御に必要とされる閉口筋筋紡錘の活動とは無関
係な発火を引き起こすことから 83），むしろ，等尺性
収縮を伴う咀嚼運動の精密な制御を阻害し，更なるス
トレスを生むと考えられる．したがって，咬合異常等
の咀嚼機能障害が精神的ストレスを伴う時，LC-MTN
間の栄養関係を含む機能的関係が影響を受け，AD 発
病につながる可能性があると考えられる 93）．
　MTN は LC のすぐ外側に存在し，LC ニューロンか
ら TrkC を発現する線維投射を受けているので 64-66），
MTN からの NT-3 の傍分泌が LC の生存維持に影響
を与える可能性があることはすでに述べた．LC や
BF は AD の発病や進展に中心的役割を果たす神経細
胞集団であるにもかかわらず，これまで，それらの
維持・生存に関わる研究はきわめて乏しく，6-OH-
dopamine による LC の細胞死が NT-3 で抑制された
という研究にとどまる 57）．むしろ，BF や LC を破壊

した時に AD が促進されるという研究のみが数多くな
されてきた 47, 94）．

Ⅷ．慢性ストレスは筋紡錘体活動とは無関係に
	 LC ニューロンの NT-3 を増加させる

　MTN を取り囲むアストロサイトや介在ニューロン
は，CeA からのグルタミン酸作動性入力によって活
性化される．ストレス条件下で，こうしたグルタミン
酸作動性入力に応答して，アストロサイトまたは介在
ニューロンから放出される NT-395, 96）は，LC ニューロ
ンのアドレナリン作動性軸索終末に発現する TrkC 受
容体に取り込まれる可能性がある．さらに，LC ニュー
ロンにおいて，NT-3 の内因性発現は通常では認めら
れない 97）が，反復拘束ストレスにより，LC ニューロ
ンにおける NT-3 の mRNA レベルは増加する 98）．し
たがって，ストレス条件下においては，LC ニューロ
ンにおける NT-3 は TrkC レセプターの活性化を通し
て外因的に，また，内因的にも増加する．NT-3 はお
そらく [Ca2+]i を安定化させることによって興奮毒性
からノルアドレナリン作動性ニューロンを保護するこ
とができると考えられている 99, 100）．ストレス条件下
でグルタミン酸受容体や CRF 受容体の活性化によっ
て誘導される興奮毒性から LC ニューロンを保護する
うえで，NT-3 は重要な働きをすると考えられる．し
かし，このような神経保護機構にもかかわらず，LC
ニューロンは慢性ストレスに対して非常に脆弱であ
る 101–103）．したがって，上記のような様々な機構によっ
てもたらされる NT-3 をもってしても，慢性ストレス
や重度のストレスには対処できない可能性がある．一

図 5	 MTN ニューロンが一次感覚ニューロンとして働く時は，筋
紡錘で産生される NT-3 がエンドソーム化され，軸索中を
MTN ニューロンの細胞体まで逆輸送されて，さらに，LC
へ傍分泌され得る． 

図 6	 MTN ニューロンが前運動ニューロンとして働く時は，筋
紡錘からの NT-3 の補給がなく，LC と CeA の働きにより，
MTNニューロンがバースト発火すれば，NT-3は枯渇する． 
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方，海馬の BDNF は，咀嚼の減少 104）や拘束ストレ
ス 15）によって減少するが，積極的な咀嚼によって回
復する 15）．海馬／大脳皮質への NA 入力がこれらの
皮質における BDNF 産生において果たす役割を考慮
すると 53），これらの知見は，ストレス下の LC ニュー
ロンの活動がこれらの皮質における BDNF 産生に寄
与しないのに対し，BDNF 産生に寄与する LC ニュー
ロンの機能的役割を維持するうえで積極的咀嚼が重要
な役割を果たし得ることを示唆する．したがって，こ
れらの皮質における β アドレナリン受容体の活性化
による神経保護作用 53）という点では，α2A アドレナ
リン受容体でのシグナル伝達で以前に報告されたよう
に 92），ストレス条件下で認められる LC ニューロンの
一過性高頻度発火は通常の低頻度持続性発火ほど効果
的ではない可能性がある．筋紡錘の活動によって産生
される NT-3 は，LC ニューロンの正常な神経活動を
維持するのに有用である一方，重度のストレス条件下
では，NT-3 は LC ニューロンを興奮毒性から守るた
めだけに必要であると考えられる．それにもかかわら
ず，慢性ストレス下で LC ニューロンの過剰興奮が続
くと，3,4-ジヒドロキシフェニルグリコールアルデヒ
ド（DOPEGAL）とタウタンパク質の内因性産生によ
り，LC ニューロンが変性する．

Ⅸ．AD における LC ニューロン細胞死の内因性
	 メカニズムとそれを修飾する NT-3

　LC ニューロンにおいては，NA はミトコンドリア
の monoamine oxidase A（MAO-A）の働きにより
代謝されて，3,4-dihydroxy phenyl glycolaldehyde

（DOPEGAL）が産生される．DOPEGALはfree radical
を産生することから，その細胞毒性についての研究が
多数なされてきた29, 30）．最近，DOPEGALがasparagine 
endopeptidase（AEP）を活性化し，その結果，Aꞵ 産
生を促進することや過リン酸化タウが産生されること
が明らかにされ 30），それにより AD が引き起こされる
ことが提唱された 30, 31）．しかしながら，LC ニューロン
の細胞体で free NA がなぜ，また，どのようにして蓄
積されるかについては問われてこなかった．このこと
が明らかにされない限り，DOPEGAL がなぜ細胞体で
過剰産生 29）されるのかが不明なままであり，AD の出
発点になり得るのかも確定できない．通常free NAは，
vesicular monoamine transporter 2（vMAT2）によ
り小胞内にとりこまれ，NA を内包する小胞は神経活
動に伴い細胞体から傍分泌される．これは，vMAT2
が MAO-A より NA に対する親和性が高いからであ

る 105, 1,06）．そのため，どのようなメカニズムにより，NA
が細胞体で蓄積されるかについては不明であり，その
ことに焦点をあてた研究はいまだない．
　MTN ニューロンから傍分泌される NT-3 がこうし
た内因性メカニズムをどのように修飾するかは知られ
ていない．ストレスやグルココルチコイドへの暴露が
24 時間以上続くと，MAO-A レベルや活性が高くなる
ことが知られている 107, 108）．NT-3 は，おそらく [Ca2+]i

を安定化させることにより，興奮毒性からニューロン
を保護することができる 99, 100）．MAO-A は [Ca2+]i の増
加によって活性化されることが知られているので 109），
MAO-A の活性が NT-3 によって抑制されるかどうか
を調べることは興味深い．
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補綴治療介入を行った Lewy 小体病に伴う軽度認知障害患者の長期経過観察

木本克彦 a，眞鍋雄太 b，井上　允 a，榮元　優 a，本間優太 a，野村太郎 a，川西範繁 a

Long-term follow-up of patient with MCI due to Lewy body who intervened in prosthetic treatment

Katsuhiko Kimotoa, Yuta Manabeb, Makoto Inouea, Yu Eimotoa, Yuta Honmaa,  
Taro Nomuraa and Norishige Kawanishia

症 例 報 告

抄　録
　超高齢社会に伴い認知症患者が増加する中，前病段階への先制的な予防介入が認知症発症の回避や遅延に期
待されている．本症例は，補綴治療介入として全部床義歯を装着した Lewy 小体病（Lewy body disease; LBD）
に伴う軽度認知障害（mild cognitive impairment; MCI）患者の咀嚼機能と認知機能の変化を長期的に観察し
た．
　咀嚼機能は，グルコセンサー GS-II（ジーシー，東京，日本）を用いて，咀嚼能力を計測した．認知機能に
ついては，非認知症レベルすなわち軽度認知機能障害を評価する Japanese version of Montreal Cognitive 
Assessment（MoCA-J），認知症をスクリーニングする評価尺度である Mini-mental state examination（MMSE）
および Hasegawa dementia rating scale-revised（HDS-R）， さらには手段的日常生活動作を介して社会機能を
評価する Lawton Instrumental Activity of Daily Living（Lawton-IADL）を用いて，定期的（6 か月ごと）に
評価した．認知機能は，補綴治療介入後から一時的に改善・維持が認められたものの，その後経時的に低下し，
48 か月後に MCI から認知症へ移行した． 24 か月以降，歯科外来は未来院のため口腔ケアは実施できず，54
か月の咀嚼機能は基準値を大きく下回っていた．
　医科歯科連携による日常臨床において MCI あるいは認知症患者さらにはそのご家族や介護者に対しても口腔
ケアの重要性について理解を深めてもらう必要性が示唆された．

キーワード
長期観察，補綴治療，咀嚼機能，Lewy 小体病，認知機能

ABSTRACT
As the number of patients with dementia increases in an aging-skewed society, preemptive preventive interventions 
at the pre-disease stage that could prevent or delay the onset of dementia are increasingly pursued. We report here 
a case of long-term changes in masticatory and cognitive functions in a patient with mild cognitive impairment 
(MCI) associated with Lewy body disease (LBD) who was fitted with complete dentures as a prosthetic treatment 
intervention.
Masticatory function was measured using a Gluco Sensor GS-II (GC, Tokyo, Japan). Cognitive function was 
evaluated every 6 months using the Japanese version of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA-J), which 
evaluates retention of cognitive abilities; the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the Hasegawa Dementia 
Rating Scale-Revised (HDS-R), which are used to screen for dementia; and the Lawton Instrumental Activity of 
Daily Living (IADL), which evaluates social function through instrumental activities of daily living. Although 
cognitive function improved and was temporarily maintained after prosthetic treatment, it eventually declined, and 
symptoms progressed from MCI to LDB 48 months after initiation of treatment. Masticatory function could not be 
assessed after 24 months because the patient did not visit the clinic. At 54 months, masticatory function had declined 
to significantly lower than the reference value.
These data suggest a need for medical and dental collaboration to deepen our understanding of the impact of good 
oral care on patients with MCI or dementia and on their families and caregivers in daily clinical practice.

Key words:
Long-term observation, Prosthetic treatment, Masticatory function, Lewy body disease, Cognitive function 
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Ⅰ．緒　　　言

　超高齢社会の我が国において，軽度認知障害ならび
に認知症患者は，増加の一途を辿っており，社会的に
大きな問題となっている 1）．他の疾患同様に認知症に
おいても罹患しない（あるいは罹患を遅らせる）こと
が最も重要である．認知機能・認知症と相関する口腔
内因子としては，歯の喪失とそれに伴う口腔機能の低
下が報告されており，臨床現場からも先制的予防介入
の一つとして注目されている 2–5）．
　本症例は，Lewy 小 体 病（Lewy body disease; 
LBD）に伴う軽度認知障害（mild cognitive impair-
ment; MCI）患者に対して全部床義歯による補綴治療
を施し咀嚼機能の回復を図った無歯顎患者で，前回は
18 か月までの経過観察を報告した 6）．今回は，54 か
月までの長期的な経過観察を行ったので報告する．

Ⅱ．症例の概要

　患者は，83 歳男性．2015 年頃より物の置き忘れや
固有名詞の想起困難を自覚するようになり， 2018 年
4 月に自覚症状の経時的な増悪を主訴に神奈川歯科大
学附属病院認知症・高齢者総合内科を受診した．認
知症・高齢者総合内科では，神経心理学検査である
Mini-mental state examination（MMSE），Hasegawa 
dementia rating scale-revised（HDS-R）， Japanese 
version of Montreal Cognitive Assessment（MoCA-
J），脳 MRI（図 1-b），脳血流シンチグラフィー（123I 
IMP-SPECT）等のスクリーニング検査（図 1-c）に
加え，脳ドパミントランスポーターシンチグラフィー

（123I ioflupane SPECT）による生物学的指標の評価を
行い Lewy 小体病に伴う軽度認知障害（MCI due to 
LBD）と診断された．その際，現在使用中の義歯の
不具合を訴えたため，本学附属病院補綴歯科に紹介さ
れ，当科にて 2019 年に上下顎の全部床義歯を新製し
た（図 1-a）．その後，医科歯科連携診療により 54 か
月後まで経過観察を行った．

a	 神奈川歯科大学歯科補綴学講座クラウンブリッジ補綴学分野
b	神奈川歯科大学臨床先端医学系認知症医科学分野
a 	Department of Fixed Prosthodontics, Kanagawa Dental University
b 	Department of Advanced Clinical Medicine, Division of Dementia and Geriatric Medicine, Kanagawa Dental University 
受領：2024 年 9 月 1 日／受理：2025 年 3 月 16 日／公開：2025 年 5 月 30 日
Received on September 1, 2024/Accepted on March 16, 2025/Published on May 30, 2025
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図 1	 レビー小体型認知障害患者の全部床義歯と画像所見
a:	装着した全部床義歯．補綴学会症型分類は，レベルⅠ
b:	MRI 所見では両側海馬体に明らかな病的委縮を認めず，加齢性変化内の海馬萎縮．
c:	 SPECT 所見ではレビー小体型認知症を支持する後頭葉の脳血流の低下（矢印）が認められた．
	 （井上　允ほか　日補綴会誌　2021 改編・引用）6） 
Figure 1: Complete dentures and image findings in a patient with cognitive impairment with Lewy bodies
a:	Complete dentures. The Prosthodontic Society classification is level I
b:	�MRI findings showed no obvious pathological atrophy in the bilateral hippocampal formations, and hippocampal 

atrophy was within the age-related changes.
c:	� SPECT findings showed reduced cerebral blood flow in the occipital lobe (arrow), consistent with Lewy body dementia.
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Ⅲ．治療内容と経過

1．医科的な治療アプローチ
　初診時に MCI due to LBD と診断され，6 か月ごと
に外来で病態評価し，現在 54 か月までの経過観察を
行っている．認知機能障害に関しては，各種疾患啓発
リーフレットを用いて疾患理解の深化を促し，認知
症の先制的予防介入の意味合いから，会話および作
業，外出を柱とする認知リハビリテーションの励行を
指導した． しかしながら，24 か月以降は，すべての

神経心理学検査のスコアは，下降傾向を示し（図 2），
社会機能を反映する手段的日常生活技能を評価する
Lawton-IADL は，48 か月後に 0/4 となり（図 3），
48 か月後には Lewy 小体型認知症（dementia with 
Lewy bodies; DLB）へ診断が変更された．覚醒度の
改善および前頭葉機能の改善を目的にドネペジルの服
用を開始し，54 か月後には増量を行っている．

2.　歯科的な治療アプローチ
　初診時に上下顎の全部床義歯を製作し使用していた
が，24 か月後に義歯不適合のため新たに全部床義歯を

図 2	 神経心理学検査と咀嚼機能の経時的変化
Figure 2: Changes over time in Neuropsychological tests and masticatory function

図 3	 Lawton-IADL の経時的変化
IADL とは，日常生活を送るうえで欠かせない複雑な動作（掃除や料理，洗濯，買い物などの家事動作全般や，
薬や金銭の管理など）を示し，点数が高いほど，自立に近い状態である．
Figure 3: Changes over time in Lawton-IADL
IADL refers to complex tasks that are essential for daily life (general household tasks such as cleaning, 
cooking, laundry, and shopping, as well as managing medication and money), and the higher the score, 
the closer to independence the person is.
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再製し， それまでの来院時（義歯装着後，6 か月，12
か月，18 か月）には患者の訴えに対して義歯内面の適
合性の調整と咬合調整を繰り返しながら義歯を使用し
ていた．24 か月後までは，図 2 に示すように咀嚼機能
は，基準値を上回っており安定していた．しかしなが
らその後，認知症・高齢者総合内科には定期的に来院
するものもの，歯科外来へは来院しなくなり，54 か月
後に久しぶりに来院した．その時の状況は初診時に製
作した義歯を使用しており，本人と家族は，どちらが
新しい義歯なのか？　普段はどちらの義歯を使用して
いるかは理解しておらず，とりあえず比較的痛くない
ほうの義歯を使用している状態であった．当日は，口
腔内に装着している初診時に新製した義歯の咬合接触
の調整と床下粘膜の疼痛部分の適合修正を行ったが，
その時の咀嚼機能は，75 mg/dl と基準値を下回ってい
た（図 2）．なお，本人・家族への歯科治療の必要性に
ついては，来院から 24 か月までは従来の患者と同様
に十分な説明を行い，理解が得られていると認識して
いた．しかし，54 か月後の時点でこれまで十分な理解
が得られていないことを再認識した．

Ⅳ．考　　　察

　本症例は，当初 MCI due to LBD と診断された
患者に対して，上下顎に新規の全部床義歯を装着す
ることで咀嚼機能は向上し，18 か月の経過観察にお
いても認知機能は MCI レベルに留まり認知症への移
行は認めなかった症例 6）の長期経過報告である．24

か月以降は，神経心理学的検査（MMSE，HDS-R， 
MoCA-J）のスコアは経年的に低下し，残念ながら初
診から 48 か月後に，MCI から DLB へ移行した．そ
の間，歯科外来は未来院のため咀嚼機能を評価する
ことができず，54 か月後の再来院時の本人・家族に
対する医療面接からは，この期間は，義歯は上手く機
能していないことが予想され，実際に 54 か月後の咀
嚼機能は，基準値を大きく下回っていた．よって本
症例の 24 か月以降から 48 か月後までの認知機能は，
咀嚼機能が寄与しない状態で認知リハビリテーション
を行いながらの図 4 に示す認知症患者の自然経過と
考えられ，内科的には，48 か月以降から覚醒度の改
善および前頭葉機能の改善を図るために症状改善薬の
投与を開始している．
　本症例では，24 か月時点まで義歯の調整や再製を
しながら咀嚼を営んでおり，MMSE/ HDS-R ともに
MCI レベルも維持していることを考えると，咀嚼介
入という因子の脱落が病勢進行に何らかの影響を与え
た可能性は否定できない．一方，24 か月後に義歯を
新製したことによる口腔環境の変化が，患者の認知症
進行とも相まって，義歯への不適応による不使用，つ
まり，咀嚼介入の脱落を招いたとも考えられる．実
際，認知症患者においては，義歯を再製するか修理す
るかの臨床判断は難しいと感じている．
　周知のごとく，現在の医療において認知症を完全
に治す治療法は存在しない．そのため日常臨床に
おける MCI および認知症の予防および治療につい
ては，先制的予防介入としてリスク因子 7）を軽減し

図 4	 症状改善剤と病態疾患修飾剤の治療効果の模式図
	 （祖父江　元　神経治療　2020 改編・引用）8）

Figure 4: Schematic diagram of the therapeutic effects of symptom-improving agents and disease-
modifying agents
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ながら会話および作業や外出を柱とする認知リハビリ
テーションの励行を指導し，実際の治療については，
病期別に症状改善薬と疾患修飾剤が選択される．図 4
は，症状改善薬と疾患修飾剤の認知機能に対する経年
的な効果の概略図である 8）．症状改善薬は，神経細胞
の変性死に伴う枯渇した神経伝達物質を補うものであ
り，アルツハイマー型認知症のアセチルコリンやパー
キンソン病のドパミンが代表的である．治療効果は，
治療直後の比較的に早い時期に高い効果を発揮し，症
状の進行を最大で 1 年から 2 年程度遅らせること
ができる 9）．しかしながら，これは神経変性そのも
のを抑制できないのでいずれ病態は進行するため，認
知機能の低下は，図 4 に示す症状改善薬の軌道を描
くことになる．
　これに対して，アルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease; AD）に限って言えば，認知症の発症を抑
え，進行速度を抑制することが可能な疾患修飾剤
の開発が進められてきた．2023 年，脳内のアミロ
イドβを減少させることにより，AD の進行を抑制
し，認知機能と日常生活機能の低下を遅らせる疾患
修飾薬（一般名：レカネマブ）が世界で初めて承認
された．この薬剤は，神経変性病態であるアミロイ
ドβの凝集に直接働きかけ，アミロイドβを取り除く
ため，発症や病態の進行を抑制することができる．そ
のため，図 4 に示す疾患修飾薬の軌道を描き，長期
的にみるとその治療効果が著明に表れてくる 10）．
　それでは，先制的予防として咀嚼介入を行った場合
は，どのような経過を辿るのであろうか．本症例の認
知機能を長期的観察すると，咀嚼介入により認知機能
が一時的に改善され，その後徐々に低下していく傾向
は，どちらかと言うと症状改善薬の軌道に類似してい
る．動物実験ではあるが，咀嚼不全によって海馬のア
セチルコリンやドパミンの分泌量が変動し，咀嚼機能
と神経伝達物質との関連性も報告されていることか
ら 3），咀嚼機能の介入は症状改善薬的な役割を担って
いるかもしれない．加えて，本症例が LBD を原因疾
患としていることから，AD 以上に咀嚼刺激による機
械的あるいは血行力学的な機序をゆえに，覚醒度の向
上および前頭葉機能の改善がもたらされた可能性も考
えられる 11）．実際本症例では，表 1 に示すように前
頭葉機能の改善に関与する持続性注意に着目すると，
興味深いことに義歯を装着し，咀嚼機能が安定してい
る（かめるようになる）とおおむねスコアは良く，そ
れに対して義歯を上手く使用できていない 48 か月後
時点（歯科でメインテナンスができていない）ではス
コアが悪くなっていることが確認できる．

　いずれにしろ，原因疾患，合併病理の違いによって
も病態への作用機序が異なることが想定され，咀嚼機
能の関与による効果発現の程度は不明であるが，今後
長期観察症例数を増やすことで，口腔への先制介入の
詳細が明らかになることを期待している．
　当病院では認知症・高齢者内科と歯科が隣接してお
り，今回の患者以外にも医科を受診した際に歯科への
受診が必要と判断した場合や歯科を受診した際に医科
的な問題を察知した場合は，相互に情報共有を行い医
科と歯科との連携治療を積極的に行っている．しかし
ながら，認知症の重症度の程度に関わらず，患者の多
くが医科外来への定期診療は続けるものの，歯科外来
への通院は自己中断してしまう現実がある．この症例
に限ったことではないが， MCI 患者やそのご家族に
おいて医科的な治療アプローチに比べて歯科的な治療
アプローチの必要性を十分に理解していない傾向にあ
る．その要因として，口腔ケアと認知症との関連性に
ついてのエビデンスが十分に確立されていないため周
知されておらず，患者およびその家族にとっては治療
の優先順位が低くなってしまうのではないかと推察し
ている．今後，認知機能障害を有する患者やご家族に
対して適切な口腔ケアの継続とその必要性をいかに理
解してもらうか．疾患啓発，教育の深化は，臨床現場
における喫緊の課題であると考えている．

Ⅴ．結　　　論

　今回，上下顎に全部床義歯を装着した Lewy 小体病
に伴う軽度認知障害患者の認知機能と咀嚼機能の変化
を長期的に観察した．
　その結果，認知機能は，補綴治療介入後から一時

表 1	 各神経心理学検査における持続性注意の変化
Table 1: Changes in sustained attention in various 
neuropsychological tests
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的に改善・維持が認められたものの，経時的に低下
し，48 か月後に認知症に移行した．医科的なフロー
アップは定期的（６か月ごと）に継続されたにもの
の，歯科的なフローアップは 24 か月以降，未来院
のためできず，その結果 54 か月後の咀嚼機能は低
下していた．本症例を通して，軽度認知障害あるい
は認知症患者さらにはその家族や介護者に対しても
口腔ケアの重要性についても理解を深めてもらう必
要性が示唆された．
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