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研究成果の概要（和文）：広島大学病院妊婦症例156症例（早産46、正期産108）についてPg-FimA タイプ別血清
抗体価、歯周炎活動度と早産の関係について解析した。TypeⅡ,Ⅴ高値群は、歯周炎疾患活動度が高く、早産発
症率もTypeⅡ（オッズ比2.03）、Ⅳ（1.88）と高値であった。よって、TypeⅡとⅣの血清抗体価は、歯周炎関連
早産の予測マーカーとなる可能性がある。一方、Gal-3血清抗体価は早産群で同時期の正期産群より有意に高
く、一般的早産マーカーであった。In vitroでは歯周病原細菌は感染濃度依存的に胎盤細胞のGal-3、TNF-αな
どの早産関連因子の発現を増加させた。この作用はPgが最も強かった。

研究成果の概要（英文）：We enrolled 156 pregnant women of Hiroshima University Hospital (PTB:46, TB:
108). They were segmented to Pg-Ab-titer low and high group (need periodontal treatment). The 
relations among periodontitis disease activity, Pg-Ab-titer and delivery outcome were examined. Type
 Ⅱ,Ⅲ, Ⅳ high groups showed higher PTB incident rate (Odds rates were 2.02, 1.66, 1.88, 
respectively).  PISA and PESA scores were significantly increased in Type II, IV, V high groups. It 
was suggested that TypeⅡ and Ⅳ Pg-Ab-titer may be a potent predictive marker of 
periodontitis-induced PTB. In the case of pregnant woman with higher typeⅡ and IV Pg-Ab-titer, oral
 examination and followed periodontal treatment may be effective for preventing PTB. Whereas serum 
Gal-3 of PTB were significantly elevated than those of TB in 30-36W, indicating Gal-3 is general 
predictive marker of PTB.　
In vitro studies showed that periodontal pathogens induced PRB via production of PTB-related factors
 from infected trophoblasts.

研究分野：口腔病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病原細菌特にPorphyromonas gingivalis （Pg）の歯性感染と早産との関係が明らかとなり，早産制御の戦
略として、歯科治療の重要性を広く国民に知らしめる意義深い研究となった。特に、Pg FimA typeⅡ,Ⅳ血清抗
体価の歯周炎関連早産の予測マーカーとしての重要性を明らかにしたことは新たな検査方法の確立につながる。
また、本研究で着目した血清Gal-3は歯周炎ばかりでなく多くの早産で上昇しており、Gal-3を標的とした診断シ
ステムや新しい治療戦略の開発にも展開可能である。よって，本研究は女性の健康増進ならびに新生児のQOLの
向上に大きく貢献可能な社会的に意義ある研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
早産は最も一般的な新生児の罹患や死亡の原因である。周産期死亡の 75%が早産と関連し，新
生児の長期疾患罹患児の約半数が早産である。早産の主な原因は妊婦の炎症である。近年，歯
周病が早産や子宮内胎児発育遅延、妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病などの危険因子であるとし、
注目されている。妊婦の歯周炎と早産の関係については多くの疫学研究がなされているが、歯
周炎妊婦では早産発症の危険率が 6倍高いとする Offenbufferらの報告や歯周病の罹患度と早
産との間に有意な関連性はないとする Davenportらの報告など未だ異論が多い。また、早産の
発症メカニズムについてもヒト妊婦慢性炎症を模倣する有用なモデルがないため不明な点が多
く、有効な診断法や予防/治療方法も確立されていない。 
我々は歯周病原細菌の一つである Porphyromonas gingivalis(Pg)をマウスの臼歯歯髄から感
染させることで歯性感染モデルの作成に成功した(Furusho et al. J Gastroenterol. 2013 
Nov;48(11): 1259-70)。このモデルを用い早産との関係を検討し、Pg 感染群は非感染群と比
べて早産となり（妊娠期間 非感染群：約 20.5日、Pg感染群：約 18.4日）、子宮内胎児発育
遅延を認めた。また Pg感染群では血清 LPS濃度
が上昇し、胎盤に Pg が高頻度に検出されたこと
から、Pgやその LPSによって誘導される慢性炎
症が早産や子宮内胎児発育遅延の発症において強
い関連がある可能性を報告した（Ao et al. PLoS 
One. 2015 Aug 31;10(8):e0137249.）。興味深いこ
とに Pg 感染胎盤では免疫調節因子として重要な
役割を持つ Galectin-3(Gal-3)の発現が著明に亢
進していた。Gal-3は胎盤細胞における TNF-αや
COX-2（PGE2合成酵素）の発現を促進するため、 
Pg の誘導する早産発症過程において Gal-3 が重
要な役割を果たす可能性を示唆した。さらに、
Gal-3 は羊水や血清中でも有意に上昇しており。
血清中の Gal-3のモニタリングが早産の予測マー
カーとなる可能性が示唆された。平成 26-27年度
萌芽研究では、Gal-3抑制剤の投与は Pg歯性感染
による早産を抑制することを確認している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、広島大学病院受診の妊婦を対象に口腔内診査、血清、胎盤、の解析を行うことで、
歯周病と早産の関係を調べるとともに早産発症メカニズムにおけるGal-3の重要性を明らかに
し、 Gal-3 を標的とした新しい早産の予防/診断システムや治療戦略構築のための基礎的デー
タとすることを目的とする。 
 
3．研究の方法 
I. 歯周炎と早産発症に関する臨床疫学的研究 
広島大学病院産婦人科で健診並びに出産し、研究参加の同意が得られた妊婦を対象とし、以下
の検討を行った。     
1. 歯周炎と早産の関与の検討 
同意の得られた妊婦には出産後、歯
周科にて口腔内診査（PESA：歯周
ポケット面積、PISA：炎症を伴う
歯周ポケット面積の測定）と歯周病
原細菌検出のための歯垢採取を行
った。さらに Pg-FimAタイプ別血
清抗体価を測定し、Pg 高値群と低
値群に分け血清抗体価が歯周炎の
状態を反映しているか、また歯周炎に関連した早産のマ-カ-になるかについて調べた。 

2. 胎盤における歯周病原細菌の検出 
PCR を用い Pg-FimA タイプ別に胎盤で検出される Pg を明らかにした。また、胎盤で Pg
が検出されるかについて免疫組織化学的に検討した。 

 
Ⅱ．歯周炎関連早産と血清 Gal-3値の関連性について 
血清 Gal-3値と早産の関係について調べ、血清 Gal-3が早産のマーカーとなるかについて調べ
た。早産と関連が示唆されている他のマーカー（サイトカインや CRP）と比較し、Gal-3の有
用性について検討した。 
 
Ⅲ. 早産発症メカニズムにおける Gal-3 の役割の検討  
Pg歯性感染マウスモデルでは胎盤細胞への Pg感染と壊死，胎盤細胞からのサイトカイン産生
の上昇がみられ，その反応に Gal-3が関わる可能性が示唆された．そこで，胎盤細胞への Pg, 



Treponema denticola(Td), Tannerella forsythia(Tf), Fusobacterium nucleatum(Fn)感染がサ
イトカイン発現に及ぼす影響と Gal-3の関与を検討した. 
 

４．研究成果 
Ⅰ.Pg－FimA type の血清抗体価は歯周炎が関連する早産のマーカーになるか? 
本研究に協力して
くれた妊婦は早産
（PTB）46 名（平
均 34 週）、正期産
（TB）108 名（平
均 38 週）の合計
154 名で、PTB の
内 訳 は 35W が
35％で一番頻度が
高く、次いで 36W
の 27％であった。 
Pg FimA Type II, 
Type IV と TypeVの値は有意に高値群が高くPg FimA Type II, 
Type IV と TypeV は、歯周炎の疾患活動度のマーカーとなる
ことが明らかとなった。 
次に、血清抗体価高値(歯周炎)群と低値（非歯周炎）群で PTB
の発生率を比較したところ、血清抗体価高値群では低値群に比
べ罹患率が高く、そのオッズ比は、Type1＝1.22, Type2=2.03, 
Type3=1.63, Type4=1.89, Tupe=1.31 で、Pg-FimA Type II, 
Type Ⅲ TypeIV の血清抗体価は早産のマーカーとなる可能性
が示唆された。 
 

 
そこで、胎盤において Pg FimA Type II,と Type IVの特的な DNAや免疫局在が胎盤組織にお
いて検出できるか否かについて検討した。Pg FimA Type IVの胎盤組織において44.4％でDNA
が検出されたが、血清抗体価正常群では検出されなかった。また、Pg FimA Type IV血清抗体
価高値群の胎盤では P.g.の陽性所見が免疫組織化学的に認められた。血流を介して胎盤組織に
移行し、感染していることが明らかとなった。陽性所見は、母親の欠陥に面する Torophoblast 
表面から侵入し、胎盤の臍帯側の結合組織内にも検出され、胎児への感染も示唆された。一方、
Pg FimA Type II
血清抗体価高値群
では、胎盤組織に
Pg FimA Type II
の高値群の胎盤に
は、Pg FimA Type 
II 特異的な遺伝子
は検出されなかっ
た。 
 
 
よって、検査において Pg-typeⅡ, TypeⅣの血清抗体価の高い妊婦では、歯周炎の関係する早
産を予防するために口腔診査と歯周治療を受ける必要性が示唆された。 
 
Ⅱ.Gal-3は、早産のマーカーとなるか？ 
Pg FimA Type II,と Type IVの血清抗体価高値群で、歯周炎の状態を示す PESAと PISAの値
は有意に高かったが、PTB群と TB群の PISA/PESAの値に有意な差は認められなかった。 
また、出産時の血清Gal-3の値にPTB群とTB群で有意な差は認められなかった。そこで、-19W、 
30-36W、37W-の 2つの時期に分けて Gal-3値を比較したところ、TB群では Gal-3値は経時
的に徐々に増加し、出産時には 8.5ng/ml と高くなることが明らかとなった。なお、PTB 群に
おいて出産時のGal-3値は9.03ng/mlで、同時期（30-36W）のTB妊婦のGal-3の値（7.18ng/ml）



よりも有意に高い値を示した
（ｐ＜0.05）。 
以上のことから、Gal-3は歯周
炎関連早産だけでなく、一般的
な早産のマーカーとなる可能
性が示唆された。Gal-3 を標的
とした新しい早産の予防/診断
システム構築の可能性が示さ
れた。 
また、早産のマーカーとして報
告があるCRPや IL-1βについ
ても検討したが早産との関連
性は観察されなかった。 
なお、PTB の中には Gal-3 上
昇を伴わないものもみられた
ため、今後、症例を蓄積し PTB
原因別に Gal-3 上昇の有無を
確認し、検査適応症を明らかに
する必要がある。 
 
 
 
Ⅲ. 早産発症メカニズムにおける Gal-3の役割の検討  
胎盤細胞から産生される
Gal-3 が PTB を誘導するメ
カニズムについて、ヒト胎盤
細胞株（HTR8）を用いて検
討したところ。Pg 感染によ
り胎盤細胞の増殖は抑制さ
れ、Gal-3は Pgの胎盤細胞
への感染率を高めることが
明らかとなった。 
また、胎盤細胞への Pg、FN, 
Td の感染は感染濃度依存的
に、胎盤細胞からの早産関連
因子 
（TNF-α、IL-8や COX-2）
や Gal-3 産生を高め、早産に関与することが明らかとなった。（図は FN による早産関連遺伝
子の発現誘導を示す。） 
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