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研究成果の概要（和文）：　47名の切迫早産妊婦、48名の正常妊娠妊婦を被験者とした。早産であった妊婦から
は、口腔内からP. gingivalisが高頻度で検出された。また、出産後の胎盤を解析し、歯周病原細菌が胎盤から
検出されるかどうかを検討した。その結果、切迫早産であった妊婦の胎盤からは、正常妊娠の妊婦の胎盤と比較
してF. nucleatumが有意に多く検出された。
　Slc:ICR雌マウスの妊娠1日目からP. gingivalisを静脈注射にて毎日投与した菌血症モデル群および妊娠15日
目に1回のみ投与した群では、妊娠1日目から毎日生理食塩水を静脈注射した対照群と比較して有意に低い仔の出
生体重となった。

研究成果の概要（英文）：We examined periodontal bacteria in saliva, plaque and placenta among 47 
threaten preterm labor (TPL) and healthy pregnant subjects. Almost all periodontopathic bacteria 
were found in saliva, plaque, and placenta samples. P. gingivalis in saliva and F. nucleatum in 
placenta tissue were significantly higher in the TPL group than in the healthy pregnant group.
Bacteremia was induced in pregnant Jcl:ICR mice (8-weeks-old) by intravenous injection of Pg. ED or 
control (CO) mice were injected Pg or saline Every-Day during pregnancy.Birth weight was lower for 
pups in the ED groups compared to those in the CO group. 

研究分野： 歯周病学分野

キーワード： 歯周病　低体重出産
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
胎児は、子宮内の羊水中で成長するため、

羊水・羊膜への細菌感染は早産や胎児発育不
全の原因のひとつとなる。しかし、尿路感染
症・細菌性腟炎などが認められない妊婦にお
いても、一定の割合で子宮内部への細菌感染
が認められている。近年、歯周炎が早産・低
体重児出産に影響を及ぼすことが報告され
ている 1。そのメカニズムは、歯周病原細菌
による持続的な慢性炎症によって、PGE2 など
の炎症性物質が産生されること、また、歯周
病原細菌がヒトの母体羊水から検出された、
という報告に支持されるように、口腔内の歯
周病原細菌が直接血液中に侵入する菌血症
によるものである 2。歯肉で炎症が発生する
と、その部位は微小潰瘍となり、細菌が体内
に侵入する入り口となることで口腔内から
離れた臓器に到達し、２次感染を引き起こす
と考えられている。一方、早産・低体重で生
まれた子は、将来的に冠動脈疾患や耐糖能異
常のリスクが高いことが報告されており、以
上のことから、母親の歯周病原細菌の感染が、
胎児の出生異常および発育異常に影響する
可能性が考えられる。 
私たちは東京医科歯科大学大学周産女性

診療科を受診中の患者さんに対して口腔内
の状態と出産結果に関する研究を行った。早
産であった妊婦からは、歯周病原細菌のひと
つである Porphyromonus gingivalis が有意
に高頻度で検出されたこと、歯周病原細菌に
対する抗体のひとつが、習慣性流産・血栓症
を引き起こす抗リン脂質抗体症候群に類似
した症状を引き起こす可能性を報告した 3。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、（１）、口腔内の細菌が出

産後の胎盤から検出されるかどうか、また、
出産の結果と関連するかどうか（２）母体の
歯周病原細菌の感染により、どのように出産
異常を引き起こすか、マウスモデルを用いて
明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）東京医科歯科大学医学部附属病院 周
産・女性診療科受診中の妊婦を被験者とした
臨床研究 
 出産前に母親の歯周組織検査、口腔内から
歯周病原細菌の検出を行う。分娩時には胎盤
を採取し、歯周病原細菌の検出を行う。母親
の口腔内、胎盤の歯周病原細菌の感染と出産
結果を検討する。 
（２）マウス（Slc:ICR）を用いた歯周病の
母体および仔に与える影響の検討 
妊娠プラグの確認された日を妊娠0日とし、

培養した特定の濃度の P. gingivalisもしく
は生理食塩水を毎日静脈注射し、早産・低体
重出産が起きるかどうかを観察する。 
妊娠 17 日目に、臍帯、胎盤および血漿を

採取する。臍帯および胎盤に、P. gingivalis
の感染が認められるかどうか、TaqMan probe

を用いた PCR 法にて検討する。感染の有無に
関しては、ELISA 法による抗 P. gingivalis
抗体の検出によって評価する。胎盤および臍
帯に遺伝子発現の変化が認められるかどう
か、microarray 法および quantitative PCR
法を用いて検討する。また、血漿中の炎症性
サイトカインの上昇が認められるかどうか、
Flow Cytometry を用いた Cytokine Beads 
Array にて検討する 
 
４．研究成果 
 （１）47 名の切迫早産妊婦、48 名の正常
妊娠妊婦、計 95 名の妊婦を被験者とした臨
床研究を行った。早産であった妊婦からは、
口腔内から P. gingivalisが高頻度で検出さ
れた。また、出産後の胎盤を解析し、歯周病
原細菌が胎盤から検出されるかどうかを検
討した。その結果、切迫早産であった妊婦の
胎盤からは、正常妊娠の妊婦の胎盤と比較し
て Fusobacterium nucleatumが有意に多く検
出された。F. nucleatumは口腔内の清掃状態
を反映すると考えられており、口腔内の状態
が胎盤に反映されている可能性が示された。 
 （２）Slc:ICR 雌マウスの妊娠 1 日目から
P. gingivalis（ATCC33277）を特定の濃度で
（umpublished）静脈注射にて毎日投与した
菌血症モデル群（ED 群）、妊娠１日目に 1 回
のみ投与した群（GD1 群）、妊娠 15 日目に 1
回のみ投与した群（GD15 群）および妊娠 1日
目から毎日生理食塩水を静脈注射した対照
群(CO 群)を作製し、出産の時期・出生児の体
重について評価を行った。ED 群および GD15
群では、CO 群と比較して有意に低い仔の出生
体重となり、低体重出産が引き起こされたも
のの、GD1 群では CO 群と比較して出生時体重
の変化は認められなかった。 
また、胎盤・臍帯いずれの組織からも P. 

gingivalis は検出されなかったが、GD1 群お
よび ED 群では血漿中の抗 P. gingivalis 血
漿ＩｇＧ抗体価の上昇が認められ、感染は成
立していると考えられる。また妊娠 17 日目
での ED 群の胎盤では Il6および Tnfα、臍帯
では Hif1αmRNAの有意な上昇が認められた。
また、臍帯でのマイクロアレイでは、炎症に
関わる遺伝子発現の上昇が認められた。 
 以上の結果より、妊娠中、特に妊娠後期で
の P. gingivalis感染は胎盤や臍帯に炎症を
誘発し、低体重出産を引き起こす可能性が示
唆された。 
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