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研究成果の概要（和文）：　妊婦の口腔内状態が早産・低体重児出産に影響する可能性がある。本研究は妊婦の口腔細
菌叢と全身状態の関連性を明らかにすることを目的とした。妊婦と非妊娠女性を被験者として唾液を採取し、女性ホル
モン量の定量と口腔細菌のメタゲノム解析を実施した。この結果、①被験者の年齢構成と歯周組織検査結果には有意差
はなかった。②妊婦はプロゲステロン量が有意に高かったが、エストロゲン量に有意差はなかった。③メタゲノム解析
により、Bifidobacteriaceas目が妊婦にのみ認められた。以上のことから妊婦の口腔内細菌の分布にプロゲステロンの
影響やBifidobacteriaceae目の出現が関連すると考えられる。

研究成果の概要（英文）： Previous studies have suggested that periodontal disease might be a risk factor 
for preterm birth and/or low birth weight. The aim of this study was to evaluate the association between 
oral bacteria and systemic conditions in pregnant women. Salivary samples were collected from pregnant 
women and non-pregnant women, and periodontal examination was performed. Concentrations of progesterone 
and estradiol were determined using ELISA. The bacterial DNA was isolated from saliva, and the bacterial 
composition of oral bacterium was investigated by 16S rRNA-based metagenomics analysis. It was found that 
progesterone levels in pregnant women were significantly higher than non-pregnant women. From 16S 
rRNA-based metagenomics analysis, Bifidobacteriales was only emerged in pregnant women. Periodontal 
status was not significantly different between pregnant women and non-pregnant women. These results 
suggest that Bifidobacteriales might be increased in pregnant women.
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症性疾患である歯周炎が様々な全
身疾患に関わることは多くの疫学調査で明
らかとなってきている（文献 1）。早期低体重
児出産の発症機構についてOffenbacherらは
歯周病原細菌感染によって産生されたプロ
スタグランジンが早産を促すというモデル
を最初に提唱していたが、その後は TNF-αな
どの炎症性サイトカインの関わりも報告さ
れており、発症を介在する分子について詳細
は現在も明らかになっていない。 
我々は代表的な歯周病原細菌である
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 菌
のロイコトキシンが高い分子相同性を有す
る こ と を 初 め て 報 告 し た 。
A.actinomycetemcomitans 菌は侵襲性歯周炎
の病原細菌とされているが、口腔外感染症の
原因菌としても注目を集めており、脳膿瘍の
ように本来細菌が存在しない臓器における
重篤な感染例も数多く報告されている。これ
らのことから、これまで歯周病原細菌の感染
については歯周炎局所だけでなく、遠隔臓器
における感染も考慮する必要があると考え
られる。 
これまで我々は動脈瘤や動脈硬化巣にお
ける歯周病原細菌の存在を報告してきたが
（文献 2、3）、歯周病原細菌の存在を確認す
るだけにとどまっており、歯周炎患者で良く
みられる一時的な菌血症による細菌を検出
しただけである可能性も否定できなかった。 
早期低体重児出産と歯周炎の関係を明ら
かにするためには、妊娠女性の胎盤における
あらゆる細菌の有無を網羅的に調べ、同一患
者の口腔細菌、腸内細菌と比較することが必
要であるという着想に至った。 
これまでの歯周炎と全身疾患の研究では
常に歯周病原細菌だけに着目して研究が行
われてきたが、本研究では歯周病原細菌に限
らずあらゆる細菌の有無を調べる手法とし
てメタゲノム解析を導入することとした。メ
タゲノム解析は、16S rRNA の中のあらゆる細
菌に共通な配列をプライマーとして用いて
PCR 法で増幅し、増幅産物を直接シークエン
スにかける方法で、シークエンスデータを
16S rRNAのデータベースで検索することで菌
を同定することができる。 
 
 
２．研究の目的 
我々は歯周病と早産／低体重児出産との
関わりに注目してきた。しかし歯周病原細菌
の感染は歯周組織にとどまるのか、胎盤に達
するのかについてはこれまで十分に明らか
にされておらず、産科領域では近接する腸管
の細菌の影響の方が大きいという認識も強
い。 

本研究では妊娠時の口腔内細菌叢の変化
を網羅的に調べることを目的として、口腔細
菌のメタゲノム解析を行い、検討を加えるこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)被験者 
妊娠 40 週までの妊娠女性と規則正しい
月経周期（25～38 日周期）を有する女性を
被験者とした。 
 
(2)唾液採取 
①女性ホルモン測定用：SalivaBio 社製
Saliva Collection Aid を用いた流涎法に
て採取した。 
②メタゲノム解析用：DNA Genotek 社製
OMNIgene・DISCOVER を用いて採取した。 
 
(3)女性ホルモン量の定量：唾液中の女性ホ
ルモン量は、Salimetrics 社製 Salivary 
Progesterone EIA kit と Salivary 17β
-Estradiol EIA kit を用いて、プロゲステ
ロン量とエストロゲン量を定量した。 
 
(4)メタゲノム解析：採取した唾液から分離
した DNA をテンプレートとして 16SrRNA の
全細菌に共通する配列に対するプライマー
を用いて PCR 法にて増幅後、得られた PCR
産物でメタゲノム解析を実施した。メタゲ
ノム解析は北海道システム・サイエンス社
に委託し、次世代シーケンサーとして Roche 
GS FLX を用いて Multiplex/ Amplicon 解析
で行った。 
 
(5)歯周組織検査：各被験者において、プロ
ービングポケット深さ（PD）とプロービン
グ時出血（BOP）の有無を、唾液採取時に検
査した。 
 
(6)統計解析：妊娠女性と非妊娠女性との間
の比較解析は Mann-Whitney U 検定を用いた。 
 
 
４．研究成果 
① 妊娠女性の平均年齢は30.7±2.1歳で妊
娠 14.7±2.5 週であり、非妊娠女性の平
均年齢は 28.3±1.5 歳であり、有意差は
認めなかった（表 1）。 
 
② 妊娠女性と非妊娠女性との間でポケッ
ト深さ、プロービング時の出血等の歯周
組織状態に有意差はみられなかった（表
1）。 
 



表 1：被験者情報 
 
③ 妊娠女性では非妊娠女性に比べて唾液
中のプロゲステロン量が有意に高かっ
たが、エストロゲン量に有意差はみられ
なかった（図 1）。 
 

図 1：唾液中の女性ホルモン量の比較 
 
④ メタゲノム解析の結果、12 門、20 網、
32 目、59 科、94 属、127 種の細菌種が
検出された。 
 
⑤ Bifidobacteriaceas 目の細菌は妊娠女
性にのみ出現した（図 2）。 
 

 
図 2：メタゲノム解析結果 

 
以上のことから、妊娠女性の口腔内微生
物叢の変化にプロゲステロンが関与する可
能性が示された。また、Bifidobacteriaceae
目の細菌は、新生児の腸管内において出生
後早期に多くを占め、新生児の感染防御や
粘膜免疫系の発達に重要な役割を果たすこ
とが知られている。今回の研究において、

Bifidobacteriaceae目の細菌が妊娠女性に
のみみられたことは、母親の口腔常在菌が
腸内細菌叢形成に影響する可能性を示す所
見と思われた。 
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