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研究成果の概要（和文）：本研究では周産期合併所における口腔内細菌叢の変化に注目し、269人の妊婦から周
産期セメスター毎に採取した唾液（807検体）と歯垢（807検体）の検体を用いて細菌叢を解析した。検体間の細
菌叢の変動はUnifrac距離を用いて算出され、これを基に周産期合併症との関連性を調査した。
結果として周産期における細菌叢の変動パターンが明らかとなり、これらのパターンと生理・生化学データを組
み合わせて機械学習を行い、マルチモーダルベイジアンネットワークを用いて周産期合併症リスク予測モデルを
作成した。このリスク予測モデルを用いて、周産期前期からの口腔内環境の整備が周産期合併症リスクの軽減に
寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）：This study focused on changes in the oral microbiome during the perinatal 
period to investigate the relationship with perinatal complications. We analyzed the microbiomes of 
269 pregnant women using saliva (807 samples) and dental plaque (807 samples) collected in each 
perinatal semester. The variation in the microbiomes between samples was calculated using Unifrac 
distances, and this was used to investigate the relationship with perinatal complications.
As a result, the patterns of microbiome changes during the perinatal period were identified. These 
patterns were combined with physiological and biochemical data to perform machine learning, leading 
to the creation of a risk prediction model for perinatal complications using a multimodal Bayesian 
network. This risk prediction model demonstrated that improving the oral environment from the early 
perinatal period can contribute to reducing the risk of perinatal complications.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1996年にOffenbacherが妊婦の歯周炎と早産・低体重児出産の関連を報告して以来、この領域では多くの研究が
行われているが、研究間での人種多様性や歯周病の定義の違いで議論が続いていた。そこで本研究では歯周炎だ
けではなく、周産期の各セメスターにおける口腔内細菌叢の変化を絡めることで、口腔と周産期合併症の関連を
詳細に解析することができた。これにより信頼性の高いデータが得られ、今後の本領域の研究に寄与することが
予想される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
妊娠性歯周炎は周産期合併症

のリスクファクターであること
が強く示唆されている（図 1）。
世界では 1 年間に 1500 万人の未
熟児が出生しているとされ、こ
の 20 年で増加傾向にある。日本
では平成 22 年の統計によると早
産の発生率は約 10％であり、出
産年齢の上昇に伴い年々増加傾
向にある。周産期合併症を引き
起こす口腔内細菌としては、Prevotella intermedia が歯肉炎を引き起こしていること、
Porphyromonas gingivalis を始めとした歯周病菌の内毒素が血液中に入り込むことで、周
産期合併症の要因となることが報告されている。しかしながらこれらの報告は周産期にお
ける横断調査であり、低経済状況や飲酒・喫煙といった環境要因、人種などの遺伝要因も
考慮されていない。さらに研究間において歯周病診断の定義にばらつきがあるため、現在
でも歯周炎と周産期合併症の関連については議論が続いている。申請者は歯周炎とは別の
口腔内要因、すなわち口腔内細菌が周産期合併症に関与しているのではないかという考え
に至った。この研究テーマにおける問題点は、これまでの報告は横断的な調査結果であ
り、周産期という時間的概念がなかったことである。そこで申請者は、周産期における口
腔内細菌叢の変化に着目をし、この時系列変化による周産期合併症発症への関与を示すこ
とで、口腔内細菌叢をターゲットとした新たな予防法および治療法の探索をおこなうこと
ができると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では周産期における口腔内細菌叢の変化に着目をし、周産期の口腔内細菌叢変化

と周産期合併症の関連について探索をおこなう。この結果から、口腔内細菌叢をターゲット
とした周産期合併症リスク予測モデルを構築し、比較的容易に介入できる口腔内環境の整
備が周産期合併症のリスク軽減に寄与し得ることを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（１．）歯垢・唾液検体を用いた細菌のメタゲノム
解析 
本研究では東北メディカル・メガバンク計画の

マタニティログ調査における３つのタイムポイン
ト（妊娠初期（1st）・妊娠中後期（2nd）・産後１か
月（3rd））に採取された歯垢および唾液検体を用い
て、周産期の口腔内細菌叢の変化と周産期合併症
との関連を明らかにすることを目指している。そ
の結果、唾液・歯垢を 3 回すべてで採取できた人数
は 269 人であり（図 2）、これら唾液・歯垢検体（各
807 検体）を用いて検体に含まれる細菌の 16S 
rRNA 配列の取得をおこなった。Miseq により得
られた 16S rRNA 配列から、QIIME2 パイプラインに沿って各検体に含まれる細菌の組成
を明らかにし、さらに検体間の細菌叢の変動を Unifrac 距離を用いて算出した。 
 
（２．）周産期合併症に特有の歯垢細菌叢の時系列変化パターンの解析 
 それぞれの妊婦の周産期における口腔内細菌叢の変化を Unifrac 距離を用いて表現し、
周産期合併症の有無で重みを付けることによって時系列変化パターンを分離した。 
 
（３．）口腔内細菌叢の時系列変化パターンを用いたベイジアンネットワークの構築 
唾液及び検体から作成した Unifrac 移動距離の確率分布およびコホート調査から取得し

た生理・生化学データを材料に、python 上で確率モデルを実装できる Edward ライブラリ
を用いて機械学習をおこない、マルチモーダルベイジアンネットワークを構築した。構築し
たベイジアンネットワークの感度、特異度が最大となるように機械学習材料の調整と新た
な材料の組み込みまたは削除をおこなった。 
 

＜図 1 歯周炎と周産期合併症の関連を示したレビュー＞ 

＜図 2 口腔検体採取のタイムポイント



 
４．研究成果 
本研究では周産期における口腔内細菌叢の変化

に焦点を当て、269 人の周産期妊婦の唾液検体
（807 検体）と歯垢検体（807 検体）を用いて細
菌の 16SrRNA 配列の取得を行った。検体間の細
菌叢の変動を Unifrac 距離を用いて算出し、周産
期の口腔内細菌叢の変化を Unifrac 距離を用いて
分離することができた。唾液では妊娠中と産後で
大きく細菌叢が変化すること（図 3）を見出すこ
とができた。歯垢においては妊娠中と産後で産後
で大きく細菌叢が変化し、さらに妊娠前期におい
ては正常出産の妊婦と予後に周産期合併症となっ
た妊婦では細菌叢が変化していること、および産
後についても正常出産の妊婦と予後に周産期合併
症となった妊婦では細菌叢が変化していることが
わかった（図 4）。 
これらの結果を基に、Unifrac 距離を用いて周

産期の細菌叢の変動を表現し、周産期合併症の原
因となる口腔内細菌叢変動パターンを分離するこ
とができた。これらのパターンとコホート調査に
おける生理・生化学データを組み合わせ、機械学
習を行い、マルチモーダルベイジアンネットワー
クを構築することで、周産期合併症のリスク予測
モデルを作成することができた。 

 
 

＜図 3 唾液細菌叢の時系列パターン＞ 

＜図 4 歯垢細菌叢の時系列パターン＞ 
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