
岡山大学・医歯薬学域・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

若手研究

2022～2021

歯周病菌由来「細胞外小胞」がつなぐ母体ー胎児新規コミュニケーションの解明

Maternal-fetal new communication via 'outer membrane vesicles' derived from 
periodontal pathogens.

６０７７９７４２研究者番号：

福原　瑶子（内田瑶子）（Uchida-Fukuhara, Yoko）

研究期間：

２１Ｋ１７２１１

年 月 日現在  ５   ５ ３１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：胎生期において，胎児は「胎盤」を介して母体側と栄養や代謝物，ガスの交換を行っ
ている．近年，母体の口腔環境が胎児の成長発育と疾患発症に関与することが分かってきたが，その詳細なメカ
ニズムは不明である．本研究は，歯周病菌由来の「細胞外小胞」が胎盤組織に与える影響に着目した。結果とし
て，歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』は1) 胎盤および胎児に移行し，2) 胎盤組織形成を抑制することが明
らかとなった。今後は母体由来の歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』が出生後の子の成長機能へ与える影響を
明らかにしたい。

研究成果の概要（英文）：During the embryonic period, the foetus exchanges nutrients, metabolites and
 gases with the maternal side via the 'placenta'. In recent years, maternal oral environment has 
been found to be involved in the growth and development of the foetus and the onset of disease, but 
the detailed mechanisms are unknown. This study focused on the effects of 'outer membrane vesicles' 
derived from periodontopathogenic bacteria on placental tissue. The results showed that 1) 
transferred to the placenta and foetus; and 2) inhibited placental tissue formation. Next, we would 
like to clarify the effects of the maternal-derived periodontopathogen-derived 'outer membrane 
vesicles' on the growth function of the offspring after birth.

研究分野： 社会歯学

キーワード： 骨格成長　母子口腔健康　歯周病　細胞外小胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、母体の口腔細菌叢と胎児の成長発育とを関連付ける因子として，歯周病菌由来の「細胞外小胞」
が大きな役割を果たしていることが明らかとなった。母体胎盤の血管形成のみならず、胎児体格形成にも影響を
与えることから、口腔細菌叢を中心とした口腔環境が母体だけではなく，生後の子の成長発育へ影響を与える可
能性が十分に考えられる。本研究結果は歯科のみならず産科・小児科学的にも重要な意義を持つ。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 近年，日本では低体重出生児の割合が先進国の中で軒並み高く，早急な対策が必須と

される．疫学的な研究は数多くみられるものの，基礎的な研究が立ち遅れており，その

詳細な原因の究明や客観的な指標の確立には至っていない． 

 歯周病と低体重出生については、1996 年にその関連性が報告されて以降，国内外にお

いて数多くの疫学研究がおこなわれてきた． 私たちのグループは，妊婦の歯周状態と 

胎児の成長発育について調べた結果、歯周病を有する妊婦では，妊娠後期において胎児

の成長発育が顕著に抑制されることを明らかにした (Taniguchi-Tabata at al., Sci 

Rep, 2020）．しかし，“母体の口腔内環境・歯周病菌がいかに胎児発育に関与するか”

に関しては，その分子生物学的研究が十分になされておらず，不明な点が多い．そこで

我々は母体の口腔内環境と胎児の成長発育とを関連付ける因子として，歯周病菌由来の

「細胞外小胞」に着目した。歯周病菌は他の細菌と同様に，様々な環境下で「細胞外小

胞」を分泌する．「細胞外小胞」の内部には核酸，タンパク質や脂質などが豊富に含ま

れており， 新たな情報伝達因子として注目されている ．胎盤には血液胎盤関門が存在

し，母子間の物質移動は，脂溶性で極めて小さい分子のものに制限される．歯周病菌が

分泌する「細胞外小胞」は，脂質二重膜に包まれており，直径が数十ナノメートルと非

常に小さいため，胎盤を通過して胎児に到達する可能性が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 

 歯周病菌由来の「細胞外小胞」の他臓器への伝播および母体の胎盤組織形成にどう関

与するか，細胞・分子レベルで明らかにすることを本研究の目的とした．具体的には，

歯周病菌由来の「細胞外小胞」について研究を行った． 
① 胎盤に移行するか 
② 胎盤組織にどのような影響を与えるか 

 
３．研究の方法 
 まず，歯周病原菌を感染させたマクロファージから『細胞外分泌小胞』を回収し，10
週齢の妊娠マウスに尾静脈から投与した (5μg, 2 回/週)。妊娠 18日目で妊娠マウス
に蛍光標識した『細胞外分泌小胞』を投与し、胎盤や胎児へ移行するか解析を行った。 
次に、歯周病原菌を感染させたマクロファージから採取した『細胞外分泌小胞』が胎盤
組織や胎児へ与える影響を組織・タンパク質レベルで解析を行った。 
 

４． 研究成果 
 

(1) 歯周病菌由来の「細胞外小胞」は胎盤に移行するか？ 
 妊娠 18日目で妊娠マウスに蛍光標識した『細胞外分泌小胞(以下 Pg inf MQ EVs)』を

投与し、生体内で蛍光物質の動態を観察できるバイオイメージング装置 (IVIS imaging 

system) を用いて，胎盤への移行の有無を解析した。その結果、母体側では胎盤を含む

各臓器と、胎児において，赤色蛍光が検出された。歯周病原菌は一度宿主側の細胞を隠

れ蓑とし、歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』は胎盤および胎児に移行・形成を阻害

することが示唆された.胎児の体格を比較したところ，Control 群と比較して Pg inf MQ 

EVs を投与されたマウスから採取した胎児は体格が小さく、形成が抑制されていること

が明らかとなった。  

 

(2) 歯周病菌由来の「細胞外小胞」は胎盤組織にどのような影響を与えるか？ 
 Control 群・Pg inf MQ EVs 群の胎盤の組織学的構造の違い HE 染色で確認したところ、
Pg inf MQ EVs 群では血管内腔が狭かった。 



 
 
 
 
 
 
両群の胎盤組織からエクソソームを回収し，質量解析を行った結果，Pg inf MQ EVs 群
では血管新生に関与する因子の発現が低いことが明らかとなった。両群の胎盤からタン
パク質を回収し，ウェスタンブロット法で比較したところ，同様の結果が得られた。ヒ
ト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC 細胞)に Pg inf MQ EVs を添加し、細胞遊走能を調べたと
ころ、Pg inf MQ EVs を添加した HUVEC 細胞は細胞遊走能が減少した。 
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