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研究成果の概要（和文）：疾病予防の概念は古くから歯科診療に根付いているが、未だに全年齢層で歯周病患者
は増加し、中年期以降のう蝕患者も増加している。妊娠中は最も健康への意識が高まる時期であるとともに、ヒ
ト（新生児）の歯が形成される時期でもある。出生後、ヒトの口腔細菌叢は主として母親とのスキンシップを通
じて移植・形成されていくため、妊娠中のみならず出産後も母体の良好な口腔環境は極めて重要である。本研究
では、妊婦の口腔環境を把握し、周産期合併症等のリスク因子となる妊娠糖尿病と歯周病の関連を細菌学的見地
から分析することを目指した。

研究成果の概要（英文）：Although the concept of disease prevention has long been ingrained in dental
 practice, the number of patients with periodontal disease is still increasing in all age groups, 
and the number of patients with dental caries after middle age is also increasing. Pregnancy is the 
time of greatest health consciousness, and it is also the time when human (newborn) teeth are being 
formed. After birth, the human oral microflora is transferred and formed mainly through skin contact
 with the mother, so a good maternal oral environment is extremely important not only during 
pregnancy but also after delivery. In this study, we aimed to understand the oral environment of 
pregnant women and analyze the association between gestational diabetes and periodontal disease, 
which is a risk factor for perinatal complications, from a bacteriological perspective.

研究分野： 口腔外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔の2大疾患、う蝕と歯周病はいずれも細菌感染症である。それらの罹患予防には確立された方法があるにも
かかわらず、今なお多くの人々が歯を失う原因であり続け、種々の全身疾患の増悪因子や原因にもなっている。
う蝕や歯周病を予防・治療して歯を大事にし、全身の健康に資するというマインドを国民の間に広く醸成するた
め、まずは妊婦を対象に周産期合併症のリスクを軽減し、児に良好な口腔環境を授け、健康な口腔を育むよう指
導することは意義深い。

※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 

 口腔の 2 大疾患はう蝕と歯周病であり、原因菌は異なるがいずれも細菌感染症である。う蝕

も歯周病も、日々のブラッシング、定期的な歯科受診による検診と専門的歯周清掃という、確立

された予防法があるにもかかわらず、多くの人が歯を失う原因であり続けている。近年、う蝕や

歯周病を含む歯性感染症、また口腔細菌が全身の健康や、種々の疾患に悪影響を及ぼしているこ

とが直接的に証明されるようになってきた。う蝕によって歯質が崩壊すると、歯髄腔が露出して

細菌の血管内侵入門戸となり、歯周病患者ではブラッシングや咀嚼などの日常活動によって口

腔細菌の菌血症を生じることが示されている (J Clin Periodontol 33: 401 - 407, 2006)。菌血症

により血液中に侵入した細菌は、肝臓などの細網内皮系組織によって速やかに血液中から排除

される。そのため、健常人ではほとんど問題とならないが、基礎疾患を有する患者にとってはこ

の限りではない。さらに、生体内では日常的、反復的な菌血症に伴う免疫応答が常に起きており、

サイトカインストーム発症の素地になる可能性も示唆されている。菌血症、サイトカイン血症は、

手術創部感染症、感染性心内膜炎、動脈硬化、心筋梗塞、脳出血、糖尿病、早産、低体重児出産

などの発症、増悪に関わることが広く知られている。これらが明らかにされるにつれ、我が国の

高齢化社会に対応した、生涯にわたる歯科保健対策の充実が、国の定める骨太の方針に盛り込ま

れるようになった。 

 歯科保健対策上最初の重要なステップは、母子歯科保健であることは言うまでも無い。妊娠中

は最も健康への意識が高まる時期であるとともに、ヒト（新生児）の歯が形成される時期でもあ

る。出生後、ヒトの口腔細菌叢は主として母親とのスキンシップを通じて移植・形成されていく

ため、妊娠中のみならず出産後も母体の良好な口腔環境は極めて重要である。一方で、妊娠中は

ホルモン環境の変化、特に性ステロイドホルモンの増加に起因する歯肉炎が高頻度に見られ、悪

阻による歯口清掃不良、唾液性状の変化が相まって、歯周炎へ移行するリスクが高いことが知ら

れている。上述の早産、低体重児出産のみならず、近年は歯周病と妊娠糖尿病との関わりも示唆

されるようになったが、報告数はまだわずかであり (J Clin Periodontol 45: 920 - 931, 2018)、

日本国内での研究はほとんどなされていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究の最終的な目的は、う蝕や歯周病を予防して歯を大事にし、健康に資するというマイン

ドを国民の間に広く醸成することである。腫脹や疼痛が無くても定期的に歯科受診し、検診や専

門的な歯周清掃を受けることで、常日頃から良好な口腔内環境を維持することが当然のことと

考えられる社会を目指している。その足がかりとして、妊娠期の女性をターゲットにした研究計

画を立案した。妊娠期にはホルモンバランスの変化や悪阻の影響で口腔内環境が悪化すること

が知られているが、これが母児に対してどのような問題を及ぼすのかなどの詳細な分析はなさ

れていない。妊娠期の口腔環境悪化が常識的にとらえられるあまり、積極的な研究対象にされて

こなかったのではないか。この着眼点にこそ独自性があり、本研究から得られる結果は目的に示

すマインドを創造する一助となる。 

 



３．研究の方法 

 愛媛県の直近 5 年の平均出生数は、9,540 人/ 年である。妊婦歯科健康診査は市町村単位で

の取り組みで、受診率や健診結果を系統立てて公表している自治体は見られない。狩猟し得た範

囲では妊婦の 5 - 20% 程度が健診を受診しているようで、愛媛県に当てはめると 500 – 2,000 

人/年程度が妊婦歯科健診を受けているということになる。一方で、愛媛大学医学部附属病院を

受診した妊娠糖尿病患者は、直近 3 年の平均で 30 人/年である。 

 歯科医院を健診目的に受診した妊婦、愛媛大学医学部附属病院を受診した妊娠糖尿病の妊婦、

妊娠可能年齢の非妊婦の各 50 人ずつの本研究へのエントリーを目標にする。厚生労働省が示

す歯周病検診票例に準拠して、研究代表者および研究協力者は自覚症状、歯科健診や歯科医療機

関受診状況、生活習慣や全身的因子、食習慣などの問診を行う。また、口腔内診査、現在歯・喪

失歯の状況、歯周組織の状況（CPI：地域歯周疾患指数）、口腔清掃状態、その他の所見を記録す

る。研究代表者は、吐き出し法により採取された唾液から口腔内細菌 DNA を抽出し、PCR イ

ンベーダー法で 6 種の歯周病原因菌（Porphyromonas gingivalis、Treponema denticola、

Tannerella forsythia 、 Prevotella intermedia 、 Aggregatibacter actinomycetemcomitans 、 

Fusobacterium nucleatum）を定量的に検出する。総口腔内菌数に対する各歯周病菌の存在比を

算出し、妊婦あるいは妊娠糖尿病の妊婦に特有の変化について検討する。 同様に、問診および

口腔内診査で得られた各種パラメーター別に、歯周病菌の存在比に差違がないかを検討する。次

に、プロービング時の出血を伴う 4 mm 以上の歯周ポケットから、ペーパーポイントを使用し

て検体を採取する。次世代シークエンサーを用いて 16S rRNA メタゲノム解析を行う。結果は、

研究分担者とともに分析する。研究代表者は、上述の各群間、各パラメーター間での比較検討を

行い、妊娠糖尿病の妊婦に特有の細菌の存在について調査する。最後に、周産期合併症の有無を

追跡調査し、検出細菌、各パラメーターとの関連性の有無を検討する。 
 
４．研究成果 

 愛媛大学医学部附属病院歯科口腔外科、同 糖尿病内科、同 産科婦人科、同 小児科、愛媛

県歯科医師会が連携して Dental Diabetes 研究会なる Study group を組織した。すなわち、糖

尿病からとらえるライフステージ別の医科歯科連携を推進する会として、最も健康への意識が

高まる妊娠期の女性をターゲットとした本研究の遂行組織を構築した。 

 吐き出し法により採取された唾液、および、歯周ポケットからペーパーポイントを使用して採

取した検体から口腔内細菌 DNA を抽出し、PCR インベーダー法で 6 種の歯周病原因菌（P. 

gingivalis、T. denticola、T. forsythia、P. intermedia、A. actinomycetemcomitans、F. nucleatum）

を定量的に検出するための各種条件検討を行った。また、歯垢サンプルを採取して、次世代シー

ケンサーを利用したマイクロバイオーム分析に着手した。 
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