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研究成果の概要（和文）：　日本における出生数は激減している一方で低出生体重児の割合は増加しており、そ
の後の発育にも影響が懸念されている。その一因として、歯周病が早産や低体重児出産のリスクを倍増するとい
う報告もあることから、メカニズムの探索を行った。歯周病原細菌であるPorphyromonas gingivalisや
Fusobacterium nucleatum　菌体やその菌体成分であるLPS等を用いて、臍帯血管内皮細胞を刺激し、遺伝子発現
の変化やタンパク発現の変化を検討した。その結果、歯周病原細菌は臍帯を構成する血管内皮細胞へ影響を及ぼ
し、苦味受容体の発現を変化させるとともに血管新生にも関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：While the number of births in Japan has dropped dramatically, the proportion
 of low birth weight babies has increased, raising concerns about the impact on their subsequent 
development. One of the reasons for this is that periodontal disease has been reported to double the
 risk of premature birth and low birth weight babies, so we explored the mechanism. Umbilical 
vascular endothelial cells were stimulated using periodontal pathogenic bacteria Porphyromonas 
gingivalis and Fusobacterium nucleatum and their bacterial components such as LPS, and changes in 
gene expression and protein expression were examined.
The results suggested that periodontal pathogenic bacteria affect the vascular endothelial cells 
that make up the umbilical cord, changing the expression of bitter taste receptors and also being 
involved in angiogenesis.

研究分野：口腔微生物学

キーワード： 歯周病　低体重出生　歯周病原細菌　血管新生因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　我が国の出生数は50年間で半減する一方、低出生体重児の割合は倍増している。さらに低出生体重児は将来の
発育にも影響が懸念されることは厚生労働省でも問題視されている。したがって、低出生体重児の割合を減少さ
せることは極めて重要な課題である。加えて歯周病が早産や低体重児出産のリスクを倍増するという報告もある
ことから、この歯周病と低体重児出産の関係をこれまでにない視点から検討を加えた。本研究結果より、これま
でに報告のある炎症性サイトカイン以外に影響を及ぼす因子を示唆できたことにより、今後の予防、治療法に役
立つものと思われる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
1970年には 193万 4,239人であった日本の出生数は 2018年に 91万 8397人となり、半数以下
に激減している（厚生労働省・平成 30年人口動態統計月報年計の概況）。また、1980年に 5.2％
であった低出生体重児の割合は 2016年では 9.4％とほぼ倍増している（内閣府男女共同参画局）。
加えて 2019年、ユニセフなどが 2015年に世界で生まれた新生児を対象に行った分析によれば、
低体重児の数は出生数全体のおよそ 7人に 1人に当たる 2,000万人以上にのぼる（Blencoweら、
2019）。また、低出生体重児は将来、高血圧症や糖尿病などのいわゆる生活習慣病を発症する頻
度が高くなる可能性が指摘されている（内閣府男女共同参画局）。加えて 2009年、厚生労働省は
周産期医療整備指針で、10,000出生当りの NICU必要病床数を 20から 25～30に上げ、その目標
は 2014年に達成されたが、そこで働く新生児医師数は横ばいであるため、平均的な業務量が 1.5
倍になったうえに、地域格差がきわめて顕著になるという問題がある（Tamura ら、2017）。この
ように低出生体重児の割合を減少させることは現在極めて重要な課題である。低出生体重児の
原因は様々であるが、低所得国では、主な要因は子宮内での不十分な発達で、より開発が進んだ
国では早産と関係しているとユニセフで公表されている。さらに妊娠中の喫煙によるもの
（Roquer ら、1995）や母親の歯周病も胎児に影響を及ぼしていることが示唆されている（Liang 
ら、2018）。2019年、第 2回妊産婦に対する保健 ・医療体制の在り方に関する検討会（厚生労働
省）において、歯周病に罹患した妊婦では、早産では 2.01倍、低体重児出産では 2.2倍、早産
と低体重児出産へのリスクは 4.68倍も高いという報告（Corbella ら、2012）も取り上げられて
おり、歯周病と早産、低体重児出産との関係は非常に重要な問題となっている。通常分娩でも出
産直前には、胎盤などの産婦人科器官における女性ホルモンバランスの変化や炎症性サイトカイ
ンの上昇を伴う事が知られ、上行性膣炎などの産婦人科器官での炎症が血中サイトカインレベル
を上昇させ早産、低体重児出産に至らしめるという分娩のメカニズムが提唱されている（Kamel 
ら、2010）。そこで、歯周組織中および血中での炎症性サイトカイン濃度に注目した研究が行わ
れている。しかしながら、胎児の発育に重要である胎盤や臍帯における血管系の成熟と歯周病原
細菌との関係に注目した研究は行われていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は早産や低出生体重児出産において、胎盤や臍帯の血管内皮細胞に発現する苦味受容体
と血管内皮細胞から分泌される血管新生因子やその受容体の発現量に注目し、血管内皮細胞に
発現する苦味受容体と血管の恒常性の破綻、さらにその血管恒常性の破綻に対する歯周病原細
菌の関わりを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
  （１）ヒト臍帯血管内皮細胞 （HUVEC）を用いて、ヒトに発現が認められている 25種類の苦味
受容体の発現を逆転写 PCRにより確認した。 
 （２）歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis 菌体や LPSで HUVECを刺激し、苦味受
容体の発現に影響があるか検討した。 
  （３）同様に種々のサイトカインで HUVECを刺激し、苦味受容体の発現に影響があるか検討
した。 
 （４）歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis 菌体や LPSで HUVECを刺激し、血管新
生因子である VEGF-A、VEGF-B、FLT1、KDRの発現に影響があるか検討した。 
 
 
４．研究成果 
 （１）HUVECにおいて 24種類の苦味受容体の遺伝子発現が認められた（Fig. 1）。 

                Fig. 1 
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  （２）歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis LPSで HUVECを刺激したところ、いくつ
かの苦味受容体の発現に変化がみられた（Fig. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                Fig. 2 
 

  （３）種々のサイトカイン刺激においてもいくつかの苦味受容体の発現に影響がみられた （Fig. 
3）。 
 

Stimulated with EGF 
 
 
 
 
 
 
 
 

Stimulated with TGFβ 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    Fig. 3 
 

（４）歯周病原細菌である P.gingivalis の LPS 同様、苦味物質の刺激においても FLT1（VEGF
受容体）の発現に影響がみられた。（Fig. 4）。 
         HUVECにおける FLT1発現 
                             
 
 
 
 

Fig. 4 
 

以上のことから、臍帯内皮細胞においても苦味受容体は発現しており、その発現は歯周病原細菌
感染やサイトカインの影響を受けることが示唆された。 
加えて、臍帯血管内皮細胞における血管新生因子（FLT1）の発現も歯周病原細菌の影響を受け、
さらに苦味物質でも同様の影響がみられた。これは歯周病原細菌と苦味物質が同じ受容体を介
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する可能性を示唆しており、苦味受容体が早産や低体重出生に関わることが示唆された。 
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