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研究成果の概要（和文）： A. actinomycetencomitans の leucotoxin C 中の配列に対する抗

体が、抗リン脂質抗体症候群と関連しているβ2GPI 上の TLRVYK ペプチドと交差反応を引き起

こす可能性があることを示した。また、東京医科歯科大学医学部附属病院に通院中の妊婦にお

いて、実際に低体重児出産であった妊婦は、正期産の妊婦に比べて歯周ポケットの平均値およ

び歯周ポケット 4mm 以上の歯を有する割合が有意に高いことが明らかになった。歯周病と低体

重児出産には関連があることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Beta 2 glycoprotein I is important in the suppression of coagulation 

which can inhibit Antiphospholipid syndrome (APS). We showed the possibility of cross 

reaction between the antibodies of leucotoxin C in A. actinomycetencomitans and TLRVYK 

peptide on beta 2 GPI. We also showed that patients with low birth weight had significant 

deep periodontal pockets than normal pregnant women. These result suggested that there 

are some relations between periodontal diseases and low birth weight. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周炎は、様々な全身疾患のリスクファク

ターであり、早期低体重児出産にも影響を及

ぼしていることが明らかになっている。歯周

炎が早期低体重児出産に影響する生物学的

なメカニズムは、歯周病原細菌の慢性的な感

染によって、IL-6、TNF-αなどのサイトカイ

ンや PGE₂などの炎症性メディエーターが産

生され、早期に頸管熟化や子宮収縮が惹起さ

れるためと考えられてきたが、未だ不明な点

も多い。 

近年、早期低体重児出産を引き起こす疾患

としては、抗リン脂質抗体症候群が注目され

ている。抗リン脂質抗体症候群では血液凝固

の抑制に重要な β-2 glycoprotein- I(β

2GPI)に対する自己抗体である、β2GPI 依存

性抗 cardiolipin抗体が上昇することが知ら

れている。このβ2GPI に対する自己抗体は、

動脈および静脈の血栓症や習慣性流産を引

き起こすことが知られている。 

これまでの研究で、歯周炎患者では、健常

者と比較してβ2GPI依存性抗cardiolipin抗

体が上昇していることが報告されている。ま

たβ2GPI 上の TLRVYK ペプチドを認識するモ

ノクローナル抗体をマウスに注射すること

により、血栓や早産が引き起こされることが

報告されている。この TLRVYK ペプチドと相

同性を有する Hemophilus influenzae や

Neisseria gonorrheae の感染によって、β

2GPI と交差反応をする抗体が産生され、その

抗体が血栓や流産を引き起こすことが、マウ

スを用いた研究で明らかになった。そこで私

たちは、TLRVYK ペプチドと相同性が高いペプ

チドを歯周病原細菌が有しているか否かを

Swiss plot database にて検索した。 

その結果、P. gingivalis., T. denticola., 

A. actinomycetencomitans. が、β2GPI 上の

TLRVYK ペプチドと相同性が高いペプチド配

列を有することが明らかになった。また、こ

れらの細菌に感染している歯周炎患者では、

TLRVYK ペプチドに対する抗体価が上昇して

いることを報告した。これらの結果に基づき、

私たちは、歯周病原細菌に対する抗体が、β

2GPI 上の TLRVYK ペプチドと交差反応を引き

起こし、抗リン脂質抗体症候群に類似した早

期低体重児出産を引き起こしている可能性

を考えた。 

 

２．研究の目的 

迫早産および流産の危険性が高い妊産婦に

おいて、（１）口腔内の歯周病原細菌の感染

によって、抗リン脂質抗体症候群のように抗

cardiolipin抗体価やβ2GPIに対する抗体の

上昇が認められるか否か、（２）出産の結果

に歯周病原細菌の抗体が影響しているか否

か、を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

1. 妊婦における、歯周病原細菌とその抗体

による、抗リン脂質抗体症候群様の早期低

体重児出産の関連性について検討する 

(1)被験者 

被験者として、東京医科歯科大学医学部附

属病院周産期センターを受診中の、早産およ

び流産の危険性が高い妊婦 50 名とする。選

択基準は①全身疾患を有さない。②少なくと

も 15 歯異常の歯が残存している。③実験開

始 3ヶ月以内に全身、および局所における抗

菌剤の投与が行われていないこととする。 

（２）検査 

・歯科臨床検査 

歯周検査として、プロービングポケット深

さ（PPD）、アタッチメントレベル（AL）、プ

ロービング時の歯肉からの出血（BOP）、オー



レリーのプラークコントロールレコード

（O-PCR）、動揺度を測定する。 

・歯周病原細菌検査 

被験者の最深の PPD を示す歯周ポケット 4

部位より、ペーパーポイント法により、細菌

のサンプリングを行う。また、唾液も採取す

る。PCR 法により、各細菌数（P.gingivalis., 

T.denticola., A.actinomycetencomitans.）

の有無を検出する。 

・血清抗体価の測定 

被験者より、末梢静脈血を採取し、血清分

離後、血清中のβ2GPI に対する抗体価および

P. gingivalis., T. denticola., A. 

actinomycetencomitans中のTLRVYKペプチド

と相同性の高いペプチドに対する抗体価を

ELISA 法にて測定する。 

２．抗 TLRVYK 抗体の歯周病原細菌由来ペ

プチドとの交差反応性を検討する 

（１）ウサギ抗 TLRVYK 抗体の歯周病原細菌

由来ペプチドとの交差反応性を検討する。 

・ウサギ抗-TLRVYK 抗体の作成ウサギに抗

TLRVYK ペプチドを接種し、リガンドカップリ

ングカラムで抗 TLRVYK 抗体を精製する。 

・抗 TLRVYK 抗体の歯周病原細菌のペプチド

に対する交差反応性を検討する。 

（２）歯周病原細菌に対する抗体のβ2GPI に

対する交差反応性を調査する。 

・歯周病原細菌に対する抗体の作成 

ウ サ ギ に 抗 TLRIYT ペ プ チ ド （ P. 

gingivalis. ）、 抗 SIRVYK ペ プ チ ド

（A.actinomycetencomitans.）、抗 TLALYK ペ

プチド（T.denticola.）を接種し、各ペプチ

ドに対する特異的な抗体をリガンドカップ

リングカラムで精製する。 

・歯周病原細菌に対する抗体のβ2GPI に対す

る交差反応性を検討する。 

３．出産の結果と、抗 cardiolipin 抗体、

および歯周病原細菌に相関関係があるかど

うかを統計分析する。 

４．歯周病原細菌の罹患と抗 cardiolipin

抗体の上昇に相関関係があるかどうかを統

計分析する。 

 

４．研究成果 

私 た ち は A. actinomycetencomitans の

leucotoxin C 中の配列に対する抗体が、

TLRVYK ペプチドと交差反応を引き起こす可

能性があることを示した。また、東京医科歯

科大学医学部附属病院に通院中の妊婦にお

いて、実際に低体重児出産であった妊婦は、

正期産の妊婦に比べて歯周ポケットの平均

値および歯周ポケット 4mm以上の歯を有する

割合が有意に高いことが明らかになった。歯

周病と低体重児出産には関連があることが

示された。 
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