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研究成果の概要（和文）：流産早産の多くは膣内の細菌叢の破綻により発症する非特異的病原体による細菌性の膣症が
原因となる。従って、破綻した細菌叢を再構築することで新規な予防法あるいは治療法を開発できる可能性がある。以
下の点を明らかにした。1) 妊婦の膣内細菌叢中に妊婦に優位なLactobacillus sp1.を同定した。2) Lactobacillus sp
.1はGardnerella sp.の細胞傷害性と炎症サイトカイン産生を減弱させた。3) Gardnerella sp.に対するLAMP法を開発
した。以上、Lactobacillus sp.1は細菌性膣症のプロバイオティクス療法の候補株となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Miscarriage and premature birth occur due to an unbalance in the vaginal 
microbiota. Therefore, novel prevention and therapeutic method should be ble to reconstruct the unbalance 
in vaginal microbiota. During the last three years, we elucidated the following three issues; 1) 
Predominant Lactobacillus sp. 1 in pregnant women was identified by comprehensively analyzing vaginal 
microbiota using pyrosequencing method. 2) Cytotoxicity due to Gardnerella sp. was reduced in the 
presence of Lactobacillus sp. 1 on HeLa cell and also Lactobacillus sp. 1 inhibited the production of 
inflammatory cytokine. 3) LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification) method was developed in order to 
detect Gardnerella sp. with high sensitivity and rapidly.
These findings suggested that Lactobacillus sp. 1 has become a candidate of probiotics to prevent or 
treat bacterial vaginosis.
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省の統計によれば流産•死産を 2
回以上経験する不育症患者は 140万人にも
達し、年々増加傾向にある。流産•早産の原
因の多くは正常細菌叢の破綻による細菌性
膣症である。本症の治療にはクロラムフェ
ニコール膣錠やクリンダマイシン(保険適
用外)が使用されているが、これらの抗菌薬
の投与によっても有意な予防効果を示さな
いことがメタアナリシスで明らかにされて
いる。抗菌薬による治療は、疾患誘発膣内
細菌(悪玉)の除菌が主眼であるため正常細
菌叢(善玉)が撹乱され再発率が高い。加え
て、近年では耐性菌の出現率も上昇してい
る。本研究の最終目的は破綻した膣内細菌
叢の再構築に基づく流産•早産の予防•治療
である。正常膣内細菌を外的に膣内に補充
することにより、正常細菌叢が再構築され
ることが期待される。 
 
２．研究の目的 
流産•早産の多くは、膣内の細菌叢の破綻
によって発症する非特異的病原体による
細菌性膣症が原因となる。本研究は、破綻
した細菌叢を再構築することにより新規
な予防•治療法の開発を目的とする。 
具体的には、1) 妊娠群および非妊娠群の
膣内細菌叢を、細菌ゲノム情報をフル活用
して大規模解析し、2) 両群に優位な膣内
細菌の膣上皮細胞に対する免疫応答から
炎症性能力を理解する。3) ベッドサイド
で利用できる、膣内細菌の高感度および迅
速検出法を開発する。 
 
３．研究の方法 
1) 妊婦の膣内細菌叢の解析 
経時的に採取した妊婦の膣内細菌叢を次世
代シーケンサー(FLX454)を用いて網羅的に
解析した。菌叢解析は、UnfFrac 距離分析、
主成分分析法等を用いた。 
2) 膣内細菌の膣上皮細胞に対する免疫応
答 
上記 1)で検出された優位菌 Lactobacillus 
sp.1 が Gardnerella sp.(悪玉)の細胞傷害
性を抑制するかを HeLa 細胞を用いて検討
した。また、炎症性サイトカイン応答への
影響についても検討した。 
3) 膣内細菌の迅速•高感度検出法 
Lactobacillus sp.1 および Gardnerella sp.
に対する迅速かつ高感度検出が臨床現場
（ベッドサイド）で使用可能となれば妊婦
にとって福音である。当該菌種のゲノム情
報 を も と に LAMP (Loop-Mediated 
Isothermal Amplification)法用のプルー
ブを作製し、臨床検体を用いて感度および
特異性を調べた。 
 
４．研究成果 
1) 妊婦の膣内細菌叢の解析 
経時的に菌叢が安定している妊婦も存在し

たが、菌交代が生じた妊婦も存在した。
最も優位な細菌として、Lactobacillus 
sp.1 が同定された。これは多くの妊婦検
体から検出された。Non-Lactobacillus 
spp.として、Gardnerella sp.が優位な妊
婦も存在した。これらの菌種に対して特
異プローブを作製し、qPCR でも検出する
ことにより結果を再確認した。 
2) 膣内細菌の膣上皮細胞に対する免疫
応答 
HeLa 細胞に Lactobacillus sp.1 と
Gardnerella sp. を 同 時 添 加 す る と
Gardnerella sp.の増殖が抑制されたが、
Gardnerella sp.定着後に Lactobacillus 
sp.1 を加えても有意な抑制作用は認め
られなかった。Lactobacillus sp.1 の培
養上清も Gardnerella sp.の増殖を抑制
した。さらに、炎症性サイトカイン産生
も 抑 制 し た 。 以 上 の こ と か ら 、
Lactobacillus sp.1 は、細菌性膣症の予
防•治療を目的としたプロバイオティク
スの候補となりうると考えらえた。 
3) 膣内細菌の迅速•高感度検出法 
Gardnerella sp.に対しては、検出感度は
>10fg であり、また検出用に要した時間
はわずか 30 分であった。実際のヒト膣細
菌検体を用いたところ、一般的な PCR よ
りも検出感度および検出時間の点で優れ
ていた。Lactobacillus sp.1 については、
特異性の再確認中である。 
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