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歯周病関連細菌とアルツハイマー病
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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．
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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



認知症と口腔機能　　1 巻 2 号（2025）

30

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．
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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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