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     【お問い合わせ】 大学院歯学研究院 教授 中西 博 

                        電話：092-642-6413  FAX：092-642-6415 

                                        Mail： nakan@dent.kyushu-u.ac.jp 

脳内感染した歯周病菌に対するミクログリアの防御反応の日内変動を解明！ 
〜脳炎症が起こると不都合な時間帯には反応を規制する仕組みを発見〜 

 

 
九州大学大学院歯学研究院の高山 扶美子博士課程 4年（日本学術振興会 特別研究員）、武 洲

准教授、中西 博教授らの研究グループは、脳内で免疫防御を担うミクログリア（※1）による、

脳内感染した歯周病菌に対する防御反応の分子メカニズムを明らかにしました。 

近年、ジンジバリス菌（※2）がアルツハイマー病患者の脳内に検出され、歯周病重症度と認

知症重症度が比例することも報告されました。このためジンジバリス菌が脳炎症を引き起こし認

知症の悪化を招くと考えられますが、ミクログリアがジンジバリス菌に反応し脳炎症を引き起こ

すメカニズムは不明でした。研究グループは、ミクログリアに蛍光タンパク質 GFPを発現する遺

伝子改変マウスを用いた蛍光生体イメージング（※3）により、脳内感染したジンジバリス菌に

向けてミクログリアがヌクレオチドの一種 UDP に対する P2Y6受容体（※4）を介して突起を伸ば

し取り囲むことを突き止めました。興味深いことに、ミクログリアの反応は夜間（マウスの活動

期）では昼間（非活動期）と比べて低下していました。ミクログリア反応性の日内変動は、分子

時計による P2Y6受容体発現量の日内変動（体内時計下での体内活動の変動）に連動しています。 

 ミクログリアはジンジバリス菌を貪食し、その活性化が脳炎症を引き起こします。このため、

P2Y6受容体発現量の日内変動が、脳炎症が起こると不都合な時間帯（ニューロン活動の活発な活

動期）にミクログリアがジンジバリス菌を食べることを規制するゲート機構になっていると考え

られます。今後、アルツハイマー病モデルマウスにおけるミクログリア分子時計の変容が、歯周

病菌に対するミクログリアの過剰な炎症反応を引き起こす可能性について解析を進めます。 

本研究成果は、2016 年 7月 21日（木）午前 10時（英国時間）に英国科学誌『Scientific Reports』

にオンライン掲載されました。なお、用語解説は別紙を参照。 

 

  

 

 

研究者からひとこと：今回の研究はミクログリアのナイトライフの生態を暴くことを目的にし

ており、予備実験では誰もいない真夜中、限られた時間内に様々な条件でのデータを取り終え

なければならず、大変な思いをしました（本実験からは明暗を逆転させたシフトボックスを使

用）。最終的に、分子時計がミクログリアの感染菌に対する反応性を制御していることを明らか

にすることができました。今後、感染菌に対するミクログリア反応性の日内変動の破綻が、ア

ルツハイマー病態に及ぼす影響についてさらに研究を進めていきたいと考えています。 

 

(図) 本研究によって示唆された P2Y6受容体発現の日内変動に基づく歯周病菌感染に対する 

ミクログリアの突起伸展反応の日内変動 

 

 



 

 

 

■背 景 

 予備軍を含めると認知症は 800 万人（65歳では 4人に 1人）いると推定されています。アルツハイマ

ー病の発症を 5年遅くできた場合、アルツハイマー病患者は半減できるという試算があります。根本的

な治療薬のないこともあり、アルツハイマー病を「治す」から「予防する」への転換も注目されていま

す。このアルツハイマー病の予防において、生活習慣の改善による生活習慣の予防が最も重要と考えら

れています。アルツハイマー病の発症ならびに進展において脳内ミクログリアによって引き起こされる

過剰な脳炎症が深く関与していることが知られています。しかし、歯周病はアルツハイマー病の重要な

増悪因子であることが示唆されてはいますが、脳内に感染した歯周病菌に対するミクログリアの反応に

ついてこれまで十分に分かっていませんでした。 

 

■内 容 

 研究グループはミクログリアに蛍光タンパク質 GFPを発現する遺伝子改変マウスを用いた蛍光生体イ

メージングにより、大脳皮質ミクログリアがヌクレオチドの一種 UDPの特異的受容体 P2Y6受容体を使っ

て脳内感染したジンジバリス菌に向けて突起を伸ばし、取り囲むことを発見しました。さらに、ミクロ

グリアの突起伸展反応は夜間（マウスの活動期）では昼間（非活動期）と比べて低下していることを突

止めました。P2Y6受容体の発現はミクログリア分子時計による制御を受けており、脳炎症が起こっては

不都合な時間帯（特にニューロン活動の活発な活動期）にミクログリアの感染に対する防御反応を規制

するゲート機構と考えられます。これは交通量の少ない深夜に道路の清掃作業や工事を行うことに良く

似ています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

■効果・今後の展開 

 アルツハイマー病患者における体内時計の異常は以前から注目されています。そこで、アルツハイマ

ー病ではミクログリア分子時計の変容が生じており、脳炎症が起こっては不都合な時間帯（特にニュー

ロン活動の活発な活動期）においても脳内感染したジンジバリス菌に反応し、ミクログリアが過剰な炎

症反応を引き起こす可能性について解析を進めていきます。  

 

 

＜用語解説＞ 

（※1）ミクログリア： 

脳脊髄に存在し免疫機能を担うグリア細胞の一種 

（※2）ポルフィロモナス・シンジバリス（Porphyromonas gingivalis）： 

       グラム陰性嫌気性細菌で、歯周病の代表的な原因細菌 

（※3）蛍光生体イメージング：   

    個体を生かした状態で内部を観察し、生きた細胞・分子の動態をリアルタイムで解析する新 

    しい研究手法 

（※4）P2Y6受容体： 

       ATP受容体の一種で細胞外ヌクレオチド UDPに対する特的受容体 

 

 

＜論文名＞ 

“Diurnal dynamic behavior of microglia in response to infected bacteria through the UDP-P2Y6 

receptor system” Scientific Reports 

別 紙 



 
＜本研究について＞ 

 

 本研究は、日本学術振興会科学研究補助金・基盤研究 B（代表研究者：武 洲 准教授）ならびに文部

科学省科学研究費補助金・新学術領域研究「グリアアセンブリによる脳機能発現の制御と病態」（領域

代表：池中一裕 教授、公募研究代表者 中西 博 教授）による支援を受けて行われました。 

 

 
 

 【お問い合わせ】  

   

  大学院歯学研究院 教授 中西 博  

  Tel：092-642-6413  Fax：092-642-6415 

   Email： nakan@dent.kyushu-u.ac.jp 
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