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研究成果の概要（和文）：本研究は、歯周病の最重要病原菌と考えられているジンジバ

リス菌の感染と早産・低体重児出産に対する関連性を明らかにし、その分子機構を解

明することにある。本研究課題において、ジンジパイン阻害剤は歯周病による早産低

体重児出産の抑制に効果があることが示された。しかし、重度の歯周病患者には、そ

の効果は乏しく、やはり日常のプラークコントロールが重要であることが改めて示さ

れた。    
 
研究成果の概要（英文）：Recent etpidemiological study showed that periodontal disease is a risk factor 

of preterm birth and low birth weight. Periodontal disease is a chronic inflammatory process and it is 

thought that the origin is infection by oral bacteria. These results indicate that gingipains inhibitors may 

be not the medication for periodontal disease, but also the preventive medicine for preterm birth and low 

birth weight by periodontal disease.  
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１．研究開始当初の背景 
近年、母親の歯周病の進行度と早産や胎児

成長抑制の相関性を示唆する様々な疫学的

調査結果が報告されている。早産・低体重児

出産とは、妊娠 24 週以降 36 週未満での分娩、

または体重 2,500g 未満の低体重児出産をい

い、医学的進歩によって以前なら死産となっ

ていた低体重児の出生率が増加している。さ

らにこの 10 年においても、出生児全体にお

ける早産・低体重児出産の割合は 7 から 15％

と増加傾向を示し、この現象は米国や日本を

含めた世界的な傾向といえる。一方で、早

産・低体重出産は、胎児の死亡、また未熟児

として生まれた子供に対しては精神的発育

障害や難聴、視力の低下を引き起こすリスク

が高いことが知られている。国内外から様々

な疫学的・臨床的調査から報告がなされ、多

くの研究者が歯周病と早産・低体重児出産の

間に正の関連が見られるとしている。しかし

現時点において、母体の歯周病罹患がどのよ

うなメカニズムで早産・低体重児出産を引き

起こすのかについてはほとんど解明されて

いない。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、歯周病の最重要病原菌と

考えられているジンジバリス菌の感染と早

産・低体重児出産に対する関連性を明らかに

し、その分子機構を解明することにある。こ

れまでの予備的な研究から、研究代表者はジ

ンジバリス菌感染実験モデル動物を用いて、

ジンジバリス菌感染と早産・低体重児出産に

関するいくつかの興味深い知見を得ている

が、分子メカニズムの解明および治療および

予防法の確立には到っていない。そこで本研

究では、(1)ジンジバリス菌感染実験モデル

動物での母体に及ぼす病態生化学的ならび

に免疫学的解析を行う。(2)ジンジバリス菌

が産生するジンジパインの早産・低体重児出

産への寄与を種々の酵素欠損変異体を用い

てマウス実験モデル動物系で解析する。(3)

ジンジパイン阻害剤やヒト早産予防薬を用

いた早産・低体重児出産の予防効果を in vitro

および in vivo の系を用いて解析する。(4)妊

娠ヒト血清や胎盤中でのジンジバリス菌や

ジンジパインの影響を含めた個体レベルで

の生化学的、解剖学的変化を解析する。(5)

上記の解析を通じて、ジンジバリス菌感染に

対応する生体応答の制御を行い、本疾患克服

のために新たな予防・治療戦略を開発する。 

 

 
３．研究の方法 
 

(1)様々な遺伝的背景を持ったマウスにジン

ジバリス菌感染モデルを適用し、妊娠期の母

体に対する免疫学的解析を行う。 

(2)ジンジバリス菌が産生するジンジパイン

の早産・低体重児出産における役割をマウス

実験動物モデル系にて検討を行う。 

ジンジパイン阻害剤やヒト早産予防薬を用

いた薬剤によるジンジバリス菌感染モデル

動物に対する早産・低体重児出産に対する予

防効果の解析 

(3)妊娠ヒト血清やヒト胎盤中でのジンジバ

リス菌やジンジパインの影響を含めた解析 

を中心に早産・低体重児出産の原因を実験動

物レベルから、ヒトへ解析を行う。 

 

 

４．研究成果 

本研究は、歯周病の最重要病原菌と考

えられているジンジバリス菌の感染と

早産・低体重児出産に対する関連性を明

らかにし、その分子機構を解明すること

にある。我々は、まず歯周病モデルマウ

スとして、ジンジバリス菌感染モデルマ



 

 

ウスを確立し、いくつかの興味深い知見

を得ることができた。まず、妊娠マウス

に ジ ン ジ バ リ ス 菌 を 感 染 さ せ る と 、

2x107CFU 以上では、仔の著しい体重の

減少と早期出産を引き起こす。しかし、

ジンジパイン欠損株では、1x109CFU の

菌を母体に注射しても、早産を引き起こ

すことはなかった。そこで、ジンジパイ

ンの早産・低体重児出産への強い関与が

示唆されたので、ジンジパイン阻害剤に

よる早産・低体重児出産の抑制を検討し

た。マウスに菌投与時に、Rgp、Kgp の

阻害剤の単独及び併用効果にて、検討を

行った結果、Rgp 阻害剤投与によって、

ジンジバリス菌による早産低体重児出

産に対し大きな改善が認められた。また、

Rgp および Kgp 阻害剤の併用では、Rgp

阻害剤単独に比較し、さらに強い阻害効

果を示した。次に、重度の歯周病患者を

ターゲットとした薬剤の阻害効果を調

べる目的で、ジンジバリス菌投与後の、

Rgp および Kgp 阻害剤投与による早

産・低体重児出産の抑制を検討した。そ

の結果、菌投与６時間後に阻害剤投与を

行ったが、抑制効果はほとんど見られな

かった。これらのことから、ジンジパイ

ン阻害剤は歯周病による早産低体重児

出産の抑制に効果があることが示され

た。しかし、重度の歯周病患者には、そ

の効果は乏しく、やはり日常のプラーク

コントロールが重要であることが改め

て示された。  
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