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研究成果の概要（和文）：PPAR ガンマーは脂質代謝調節、炎症性サイトカイン産生抑制などの

機能を持つ核内レセプターであり、活性を低下させる遺伝子多型 Pro12Ala が報告されている。

一方、近年歯周炎が早産や肥満に関与する可能性が報告されている。我々は妊婦において PPAR
ガンマー遺伝子多型と歯周炎、早産、肥満の関係を調べた。その結果、歯周炎と早産、肥満と

の間に関連性はなかったが、上記遺伝子多型と歯周炎に関連性が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：PPAR gamma is a nuclear hormone receptor which regulates lipid 
metabolism and production of inflammatory cytokines. A functional genetic polymorphism 
Pro12Ala has been reported. Recent studies have suggested an association between 
periodontitis and preterm birth or obesity. We investigated relationships between PPAR 
gamma polymorphism, periodontitis, preterm birth and obesity in pregnant Japanese 
women. There was no significant association between periodontitis and preterm birth, or 
between periodontitis and obesity. However, a significant association of the polymorphism 
and periodontitis was found in the Japanese pregnant women. 
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１．研究開始当初の背景 
 PPARγ(peroxisome proloferator-activated 
receptor gamma)は脂肪細胞分化、脂質代謝、

インスリン受容体抑制、NF-κBなどの転写因

子活性抑制、サイトカイン産生抑制などの機

能を持つ核内レセプターである。エクソンB
に存在する遺伝子多型PPARγ Pro12Alaは転写

活性を3/4に低下させることが知られている。

この多型は肥満・糖尿病・早産・炎症性疾患

・自己免疫疾患・胃がん・結腸がんとの関連

性を報告されている。 

 したがって、我々はPPARγ Pro12Ala遺伝子

型は、炎症性疾患である歯周炎に影響を及ぼ

す可能性があると予測した。この遺伝子型に
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限らず、従来、ヒトにおいてPPARγと歯周炎

あるいは歯周病原細菌との関連性について調

べた報告はなかった。 

  一方、これまでに、妊婦が歯周炎に罹患し

ていることは早産などの妊娠予後不良のリス

クであると示唆する多くの報告がある。また

肥満と歯周炎との関連性も報告されてきた。

しかし、それらの研究の結果は一致しておら

ず、否定的な結論の報告も複数あった。 
 また、日本人を対象に歯周炎と妊娠予後の

関連性の有無を調べた研究報告は未だ少なか

った。 
 
２．研究の目的 
  日本人妊婦における PPARγ Pro12Ala 遺伝
子型が歯周炎・早産など妊娠予後・肥満に関
連するか否か、また、PPARγ Pro12Ala 遺伝子
型が、歯周炎と妊娠予後、歯周炎と肥満の関
係に影響を及ぼす可能性があるか否かを明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 新潟大学医歯学総合病院産婦人科に来院
し出産した日本人女性のうち、遺伝子型同定
を含む研究への参加に同意を得られた 130名
（正期産 72 名、早産 58 名）を対象とした。 
 静脈血から抽出したゲノムDNAを用いて
PCR-RFLP（ポリメラーゼ連鎖反応制限酵素
断片長多型分析法）にてPPARγ Pro12Ala遺伝
子型を決定した。分娩後 5日以内に全顎の歯
周検査を行い、歯肉縁下プラークを採取し歯
周病原細菌の検出を行った。また、それらの
歯周病原細菌に対する血清抗体レベルを測
定した。 
 これらのデータより、歯周炎の有無あるい
は頻度と妊娠予後・肥満との関連性、および
PPARγ Pro12Ala 遺伝子型と歯周炎・妊娠予
後・肥満の関連性を統計学的に解析した。 
 
４．研究成果 

 今回の対象者の中に重度歯周炎あるいは侵

襲性歯周炎と診断された妊婦はおらず、歯周

炎は全般に軽度であった。 
 PPARγ Pro12Ala遺伝子型を有する女性は

PPARγ Pro12Pro遺伝子型の女性に比較して、

歯周炎の臨床パラメーターの値（付着の喪失

レベル,ポケット深さ,歯肉炎指数, プロービ

ング時の出血部位の％）が有為に高かった。

しかしながら早産と歯周炎あるいは肥満と歯

周炎の間に有為な関連性は見られなかった。  
 一方、この同じ日本人妊婦集団において、

歯肉縁下の歯周病原細菌を調べた結果、従来

、侵襲性歯周炎に関与するといわれている

Aggregatibacter actinomycetemcomitansのDNA
レベルが、妊娠高血圧腎症の妊婦で有意に高

かった。 
 
図１．PPARγ Pro12Ala遺伝子型タイピング 

   
ダイレクトシーケンシングと PCR-RFLP 
     Lane1:Marker, 2:Pro/Pro, 3:Pro/Ala 
 
表１．日本人妊婦における PPARγ Pro12Ala
遺伝子型間の比較 

 PPARγ Pro12Ala 遺伝子型 

 Pro/Pro n=117 Pro/Ala n=13 

喫煙者(n [%]) 36 (30.7) 4 (30.7) 

Pack years 0.9 ± 2.1 0.9 ± 2.2 

早産例数 55 (47.0) 3 (23.1)  

歯周炎罹患者 31 (26.5) 7 (53.8) 

年齢（歳） 31.7± 5.0  33.5± 7.1 

分娩週数 35.7± 4.4* 37.6± 4.5 

児体重(kg) 2,414± 886 2,814± 775 

児身長(cm) 45.3± 6.2 47.9± 5.8 

PCR(%) 28.4± 20.0 39.9± 26.8 

CAL(mm) 2.4± 0.4* 2.6± 0.4 

CAL≥4mm% 5.1± 8.4* 10.3± 8.9 

PD(mm) 2.4± 0.4* 2.6± 0.4 

PD≥4mm% 4.2± 8.3* 8.0± 8.6 

BOP(%) 12.2± 15.8* 20.3± 17.5 

GI 0.3± 0.3* 0.5± 0.3 

 

細菌検査（DNA レベル log/10μl） 

総菌レベル 5.8 ± 0.7 6.0± 0.6 

Aa 0.8± 1.0 0.7± 1.3 

Pi 0.9± 1.2 1.6± 1.6 

Pg 1.2± 1.5 2.1± 2.3 

Tf 3.2± 1.2 3.6± 1.2 

*p<0.05. Mann-Whitney-U test. 
 



図２．PPARγ Pro12Ala 遺伝子型と歯周炎パラ
メーター 
 

 
 
                       
 
 
 
 
 
                                                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                      
                  Mann-Whitney-U test. 
 
 
表２．歯肉縁下プラーク中歯周病原細菌の
DNA レベルおよび血清 IgG レベルと妊娠高
血圧腎症 
 

妊娠高血圧
腎症(n=18) 

コ ン ト
ロール 
(n=109) 

 
p-value 

DNA 
レベル 
(log/10μl) 

   

A.a 1.4±1.5 0.7±0.9 0.009* 

P.g. 1.2±1.7 1.3±1.6 0.917 

P.i. 1.0±1.4 1.0±1.2 0.962 
 
血清 IgG 
レベル 
(EU) 

   

A.a -0.3±0.1 -0.2±0.6 0.735 

P.g. 1.0±2.9 2.7±5.6 0.205 

P.i. -0.3±0.2 -0.1±0.4 0.088 
*p<0.01, Mann-Whitney-U test. 
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