
明治薬科大学・薬学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６８４

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

切迫早産の予防と良好な予後を維持するための革新的膣マイクロバイオーム移植の実践

Basic research on microbiota transplantation for the treatment of imminent 
preterm birth

１０３１２０７６研究者番号：

杉田　隆（Sugita, Takashi）

研究期間：

１９Ｋ０７１７６

年 月 日現在  ４   ６ ２３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：細菌性膣症の発症が絨毛膜羊膜炎から切迫早産に進展するため、細菌性膣症の発症を
制御することには切迫早産の予防および治療する上で合理性がある。患者膣内のマイクロバイオームは
Lactobacillus crispatusとLactobacillus iners間でディスバイオーシスが生じていた。また、細菌性膣症の悪
化因子であるGardnerella vaginalisによる炎症をノックダウンできるLactobacillus MPU737株を発見した。今
後はこの株を患者膣内に移植することで治療に貢献できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Controlling the onset of bacterial vaginosis is rational in the prevention 
and treatment of imminent preterm birth, as the onset of bacterial vaginosis progresses from 
chorioamnionitis to imminent preterm birth. Since the microbiome in the patient's vagina had 
dysbiosis between Lactobacillus crispatus and Lactobacillus iners. We also discovered the 
Lactobacillus MPU737 strain, which can knock down inflammation caused by Gardnerella vaginalis, 
which is an exacerbating factor for bacterial vaginosis. In the future, it may be possible to 
contribute to treatment by transplanting this microorganism into the patient's vagina.

研究分野：医療薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
切迫早産は早産の危険性が高い状態である。その予防および良好な予後を維持する方策を確立することは、少子
化社会の我が国においては、急務な課題である。切迫早産は細菌性膣症がトリガーとなるため、妊婦の膣マイク
ロバイオーム環境が破綻していると考えるべきである。 抗菌薬による治療は、切迫早産期に優位となった切迫
早産誘発膣内細菌(悪玉菌)の除菌が主眼であるため正常細菌マイクロバイオーム(善玉菌)の破綻は避けられな
い。従って、健康なマイクロバイオームを再構築することは、切迫早産の予防療上有用である。

※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 
切迫早産とは、「妊娠 22週以降 37週未満に規則的な子宮収縮と子宮口開大•子宮頸管の展退な
どが認められ、早産の危険性が高い状態」と定義されている。妊娠 30週で出産した場合、児の
生存率はわずか 30%であり、また生存しても身体障害等があらわれることがある。厚生労働省
の報告によれば、全妊婦の 5%が早産となり、また妊娠した女性の 40%に流産の経験があった。
少子化社会の我が国においては、早産対策は急務な課題と言える。 
切迫早産は細菌性膣症がトリガーとなるため、妊婦の膣マイクロバイオーム環境は破綻してい
る。この細菌性膣症の治療には抗菌薬(クロラム フェニコールとクリンダマイシン)を投与する
が、抗菌薬投与で細菌性膣症の発症を一過性に制御できるが、持続的維持は出来ない。これは
本症の原因菌の殺菌と同時に膣内に定着するマイクロバイオーム構成環境を一斉に破綻させる
からである。  
 
２．研究の目的 
マイクロバイオームの破綻は
マイクロバイオームの多様性
の低下を意味する。アトピー
性皮膚炎、尋常性乾癬あるい
は尋常性痤瘡(ニキビ)患者の
皮膚マイクロバイオームの多
様性は健常人よりも著しく低
下している。 このことか
ら、正常なマイクロバイオー
ムを膣内に移植することは、
破綻したマイクロバイオーム
の多様性が高まることにより
膣内が適正環境に再構築され
ることを可能とする。この結果、細菌性膣症の発症が抑制され、切迫早産のリスクが減少する
と考えられる。従って、健康なマイクロバイオームを再構築することは、切迫早産の予防•治療
上の科学的合理性がある(図 1)。 
そのために、 
1)切迫早産誘発細菌を同定する。 
2) 切迫早産誘発細菌の細胞傷害能を低下させる細菌を探索し、これを上皮細胞上で評価する。
3) 膣内環境を適正化させるマイクロバイオームから膣投与カクテルを作製する。 
 
３．研究の方法 
1) 膣内マイクロバイオームのディスバ
イオーシスの解析 
患者膣マイクロバイオームの微生物学的
階層結果に基づいてディスバイオーシス
に関係のある菌種を探索した。 
2) Kingdomを超えた相関性 
膣内は細菌である Lactobacillus が最も優
位であるが、真菌も存在する。そのため
真菌と細菌との相関性を解析した。 
3) 上皮細胞が産生する炎症性サイトカ
イン 
切迫早産誘発膣内細菌 Gardnerella 
vaginalis は炎症性サイトカイン産生を誘
導する。これを抑制する Lactobacillus 株
をライブラリーから探索し評価した。 
 
４．研究成果 
1) 患者群のマクロバイオームは健常人群よりも微生物多様性は低下していた。両群共に乳酸菌
Lactobacillus spp. が優位であったが、Lactobacillus crispatusと Lactobacillus inersは逆相関した(図
2)。すなわち、L. crispatusの占有率の上昇に伴い、L. inersは減少した。これは、L. crispatusの増
殖が弱酸性域を好むのに対して、L. iners は中性を至適増殖環境とする細菌学的な性状と一致し
ている。乳酸菌が必ずしも膣の健康増進に寄与しているわけではなく、膣内環境が悪化した結果
として菌交代現象が生じたと考えられる。 
2) Kingdomを超えた相関性 
膣内は真正細菌のみならず真菌も豊富に存在する。子嚢菌系酵母である Candida albicansあるい



は Candida glabrata の占有率も高かった。切迫早産誘発膣内細菌 Gardnerella vaginalisとその占有
率は正の相関を示した。つまり、Kingdomを超えても相関する微生物種の組み合わせが存在する
ことが判明した。 
3) 上皮細胞が産生する炎症性サイトカイン 
研究室 Lactobacillus株ライブラリーから Gardnerella vaginalisが産生誘導する炎症性サイトカイ
ンを阻害する菌株を探索した。その結果、MPU737株が炎症性サイトカイン産生を有意に抑制し
た。当該菌株を今後の膣移植候補株として選定した。 
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