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研究成果の概要（和文）：歯周炎と診断された出産経験のある女性のエクソーム解析を行い、歯周炎患者におけ
る早産の原因遺伝子候補を検討した。IL-10が歯周炎患者の早産低体重児出産のリスク因子となりうるか、また
関連性の報告があるPTGER3遺伝子多型の発現も検討した。早産群、妊娠37週以降での分娩既往で低体重児出産だ
った者がいたため対照群とは分けてFGR（胎児発育不全）群として解析した。9名の対象者のエクソーム解析の結
果、合計10,395個の変異を検出した。このうち、疾患群とFGR群で共通する変異は9個だった。IL-10やPTGER3
は、今回抽出された9個の変異の中に含まれていなかった。

研究成果の概要（英文）：To investigate possible causative genes for preterm birth in periodontitis 
patients, we performed an exome analysis of nine women who had given birth and were diagnosed with 
periodontitis.　The subjects had 10,395 mutations, nine common to the preterm birth and FGR groups.

研究分野： 歯周病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において早産群と胎児発育不全群で共通して検出された9個の変異は、歯周炎患者における早産の原因遺
伝子の１つとなりうる可能性があると期待される。今後、疾患モデル動物による遺伝子の機能解析など詳細な研
究が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

歯周病は日本人の 70～80％が罹患していると言われる一般的な疾患で、歯周病原細菌が原因

で歯の支持組織の炎症により歯の脱落をきたす疾患である。近年、歯周病は歯周囲の支持組織の

炎症のみでなく、血管障害、早産・低体重児出産、誤嚥性肺炎、関節リウマチ、菌血症、慢性腎

疾患、非アルコール性脂肪性肝炎などとの関連性が報告されている。 

 これまでの歯周病と早産に関する研究は、慢性的な細菌感染とそれに付随して発生する炎症

物質に主眼が置かれていた。早産低体重児出産のリスク因子に関する歯周病研究は、海外でコホ

ート研究、介入研究、メタ解析等さまざまな手法で多くの調査が行われているが、未だ定まった

見解は得られていない。日本の妊婦の歯周病に関する研究自体が少なく、これまでの結果は歯周

病や歯周病原細菌が早産低体重児出産に対し増悪・リスク因子となる可能性を示唆するもので

ある 1-4)。 

 これまで本学産婦人科との共同で、2009 年 6 月から昭和大学病院にて分娩予定で研究協力に

同意の得られた妊婦を対象に、歯周病が早産のリスク因子となり得るか前向きコホート調査を

行い、2013 年 12 月までに 300 名が分娩終了した（投稿準備中）。我々のこれまでの研究結果は、

歯周病が早産と関係する傾向は示せたが、被験者数が少なく確証には至っていない。また、これ

までの研究を通して、歯周病や膣内細菌フローラの不均衡などの慢性的な細菌感染があっても、

早産になる人、早産にならない人が存在することを経験した。また、妊娠初期の血液中のサイト

カイン値（IL-6, IL-8, TNF-, IL-4, IL-10）を調べた結果、歯周病の徴候がみられた者では

IL-10 のみ有意に低値だった（P=0.0341）。 

 プロスタグランジン E受容体(PTGER3) の遺伝子多型には、切迫早産の妊婦における歯周治療

の反応性の低下との関連を示唆する報告 5）や、早産に関するメタゲノム解析での検出 6）も報告

がある。しかし、IL-10 レセプターアンタゴニストと早産に関する報告 7）、IL-10 と歯周病に関

する報告は多数あるが、IL-10 と早産と歯周病の 3つの関係に関する報告はない。初産婦におけ

る早産を予知する因子に関する報告はこれまでほとんどない 8）。IL-10 と歯周治療の反応性が初

産婦における早産を予知する指標になる可能性を検討することを考えた。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、早産低体重児出産および歯周病のリスク因子として抗炎症性サイトカインであ

る IL-10 の低値に着目した。切迫早産のため昭和大学病院産婦人科に入院中の妊婦を対象とし

て、口腔衛生指導とスケーリングを中心とした歯周治療を 3回実施し、歯周治療後の再評価の結

果に基づき、炎症改善群と非炎症改善群の 2群に分け、IL-10 関連遺伝子多型の発現に群間で相

違がみられるか調査する観察研究を計画した。本研究の研究費申請時の目的は、エピジェネティ

ックな変化でもたらされる IL-10 の低値が早産低体重児出産および歯周病のリスク因子となり

うるか評価することである。また、IL-10 関連遺伝子多型の発現を調査する際に、既に関連性が

報告されている PTGER3 遺伝子多型の発現についても調査し、比較検討することである。しかし

ながら、研究費交付決定後の 2020 年 4 月以降 COVID-19 感染が拡大したことで、切迫早産のた

め入院中の妊婦を産婦人科病棟から歯科診療室に移動して歯周治療を実施することが認められ

ず、研究費申請時に計画した観察研究を行うことを断念せざるを得なかった。 

そのため、対象を昭和大学歯科病院歯周病科外来に通院中の慢性歯周炎および侵襲性歯周炎

と診断された出産経験のある女性患者に変更した。また、研究目的は対象者のヒト全エクソーム



解析を行い、解読結果を基にした一塩基多型（SNP）や挿入欠失（Indel）といった遺伝子多型の

検出、さらには歯周炎患者における早産の原因遺伝子を検索し、将来的な早産の予防・診断・治

療への応用の可能性を検討することに変更した。 

 
３．研究の方法 
（1）研究対象者 

 対象者は、昭和大学歯科病院歯周病科外来に通院中の慢性歯周炎および侵襲性歯周炎と診断

された出産経験のある女性患者のうち、アメリカ歯周病学会の診断基準に基づいて慢性歯周炎

および侵襲性歯周炎と診断された妊娠 37 週未満での分娩既往のある患者を疾患群（研究の目標

人数 5 名）とした。対照群は、慢性歯周炎および侵襲性歯周炎と診断された妊娠 37 週以降での

分娩既往のある患者（研究の目標人数 10 名）とした。慢性歯周炎および侵襲性歯周炎と診断さ

れた分娩既往のある患者で妊娠中に切迫早産治療を経て妊娠 37 週以降での分娩既往のある患者

（研究の目標人数 5名）をハイリスク群とした。研究に協力の得られた患者には、本研究に関す

るインフォームド・コンセントを十分に行い、同意を得られた方を本研究における研究対象者

（研究の目標人数 20 名）とした。 

本研究は、昭和大学ヒトゲノム・遺伝子解析倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号

G325）。 

（2）実施場所 

研究対象者から昭和大学歯科病院歯周病科外来にて説明文書、同意文書をもって同意を得た。

また、研究対象者から昭和大学歯科病院歯周病科外来にて試料採取（唾液 2ｍL）を実施した。

採取した唾液を本学で符号化した後、株式会社理研ジェネシス（神奈川県川崎市）に送付した。

DNA 抽出およびヒト全エクソーム解析は株式会社理研ジェネシスに委託して実施された。データ

解析結果を基にして、昭和大学歯科病院歯周病科にて、歯周炎患者における早産の原因遺伝子の

同定を検討した。 

（3）試料・情報の種類と量、及び入手方法 

対象とする試料は、唾液 2ｍLおよびゲノム DNA で、研究のために研究対象者から唾液採取を

実施した。唾液の採取および DNA 抽出は、OrageneⓇ・DISCOVER(OGR-600，DNA Genotek Inc，Otawa，

Canada)を用いた。臨床情報は、研究対象者の診療録から年齢、性別、家族歴、歯周治療歴、エ

ックス線写真、歯周組織検査を用いた。研究対象者の妊娠中の情報は、研究対象者からの聴取、

母子手帳の記録から抽出した。 

（4）ヒト全エクソーム解析におけるバイオインフォマティクス解析 

 DNA抽出および品質評価が行われたゲノムDNAからイルミナ社NovaSeq6000を用いてDNAシー

クエンス解析が行われた。産出されたリード配列の品質評価が行われ、品質のよいリードを用い

てマッピング、SNV/InDel の検索が行われた。得られた SNV/InDel に対してアノテーションが付

与され、一定の基準を満たす SNV/InDel の一次絞り込みが行われた。 

（5）解析方法 

ヒト全エクソーム解析のアノテーション情報に基づいて、一塩基多型（SNP）や挿入欠失（Indel）

といった遺伝子多型の検出、歯周炎患者における早産原因遺伝子の候補を検討した。 

 

４．研究成果 

（1）対象者の情報 

 2021年 6月から12月に昭和大学歯科病院歯周病科外来に通院中の慢性歯周炎および侵襲性歯



周炎と診断された出産経験のある女性患者で、研究参加に文書で同意の得られた 9 名を対象と

した。対象者の内訳を表 1 に示す。出産回数が 1 回の者は 2 名、2 回の者は 6 名、3 回の者が 1

名であった。妊娠 37 週未満での出産既往のある疾患群は 1名で、2回の出産のうち、1回が早産

低体重児出産、もう 1 回が低体重児出産だった。妊娠中に切迫早産治療を経て妊娠 37 週以降で

の分娩既往のあるハイリスク群はいなかった。一方、慢性歯周炎および侵襲性歯周炎と診断され

た妊娠 37 週以降での分娩既往で出生時体重が 2400g 未満の低体重児出産だった者が 2名いたた

め、対照群の 6名とは分けて FGR（胎児発育不全: fetal growth restriction）群として解析し

た。 

 

（2）エクソーム解析 

 9 名の対象者のエクソーム解析の結果、合計 10,395 個の変異を検出した。このうち、疾患群

1名と FGR 群の 3名で共通する変異は 9個だった。 

計画当初に着目した IL-10 や過去に報告がある PTGER3 は、今回抽出された 9個の変異の中に

含まれていなかった。今後 3名に共通して抽出された 9個の遺伝子について、早産との関連につ

いて検討する。 
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対象者 出産回数 分娩時の妊娠週数 出生時体重（g） 分類
1 1 37週3日 1741
1 2 37週5日 1929
2 1 33週5日 1943
2 2 37週5日 2395
3 1 40週2日 3202
3 2 37週6日 2909
4 1 39週3日 3066
4 2 38週1日 2420
5 1 41週0日 2658
5 2 40週3日 2977
6 1 40週2日 2850
6 2 38週2日 2890
6 3 37週5日 2908
7 1 42週0日 2984 対照群
8 1 39週2日 3140 対照群
9 1 40週0日 3120
9 2 39週3日 3311

表1：対象者の内訳
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