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研究成果の概要（和文）：本研究では，歯周病が胎盤組織に与える影響について，歯周病原菌が放出する小胞に
着目して解析を行った。歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』は胎盤・胎児に移行し，その成長を遅らせた。そ
の胎盤では，血管走行の乱れと母体側の血管面積の減少が顕著に認められた。また，胎盤における血管形成に関
わる因子の存在量が有意に低下していた。
以上の結果は，母体が重度に歯周病に罹患した場合，歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』が胎盤・胎児に到達
し，その血管形成を阻害することで成長を妨げることを意味している。母体の健康と胎児の成長発育に理想的な
口腔環境を築くことが重要である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of periodontal disease on placental 
tissue by focusing on vesicles released by periodontal pathogens. Extracellular vesicles derived 
from periodontal pathogens translocated to the placenta and fetus and delayed their growth. In the 
placenta, abnormal alignment of blood vessels and a decrease in blood vessel area on the maternal 
side were remarkably observed. In addition, the abundance of factors involved in angiogenesis in the
 placenta was significantly reduced.The above results indicate that when the mother possesses severe
 periodontal disease, extracellular vesicles derived from periodontal pathogens reach the 
placenta/fetus and inhibit growth by inhibiting angiogenesis. It is important to create an ideal 
oral environment for maternal health and fetal growth and development.

研究分野： 口腔組織学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで，歯周病の全身性疾患への関与は，血流を介した細菌の直接移行あるいは免疫担当細胞への作用による
炎症性サイトカインの放出によって生じると考えられてきた。本研究は，この従来の概念をこえて，歯周病原菌
が病原因子を含む『細胞外分泌小胞』を放出することで，母体と胎児を繋ぐ胎盤組織に影響を及ぼすことを明ら
かにした。一連の研究は，口腔（細菌）環境が母体だけではなく，子孫の健康にまで影響を与えていることを実
証するものであり，その分子メカニズムを解明することは，社会医学・看護学にとって重要な意義をもつと考え
られた。

※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 

胎盤は母体と胎児を結び，血液を介して栄養や代謝物，ガスの交換を行う精密な組織である。

胎盤組織の恒常性は，母体の健康状態と胎児の成長発育に大きな影響を与え，その障害は，

母体の高血圧症や肝臓・腎臓の機能障害，胎児の成長発育阻害に直結する。歯周病は歯周組

織のみならず全身の健康状態に影響を及ぼす炎症性疾患である。妊娠中の母体が歯周病に

罹患すると，母体の重篤な疾患や胎児の成長発育阻害を誘導する（Taniguchi-Tabata A et 

al, Sci Rep, 2020）。そのため，歯周病（原菌）が胎盤組織にどのような障害を及ぼすかを

明らかにすることは，母体の健康と胎児の成長発育に理想的な口腔環境を築くために重要

であった。 

我々は，歯周病原菌固有の DNA が胎盤組織で検出されたことから，菌由来の DNA や病原

因子の胎盤への移行機序および胎盤組織の構造や機能への影響について解析を行っている。 

近年，我々は歯周病原菌が小さな分泌物を恒常的に放出

し，生体側の細胞に様々な障害を及ぼすことを報告してき

た。この分泌物は，『細胞外分泌小胞』と呼ばれ，右図に示

すように，細菌の外膜に由来する小胞で，内部には菌固有の

DNA や病原因子を豊富に含んでいる。これまでの研究から，

主要な歯周病原菌から放出される『細胞外分泌小胞』は，肝

臓に移行し，糖代謝シグナルを阻害することで糖尿病を悪化

させること，肺上皮細胞のバリア機構を破壊することを報告

した（Seyama M et al, Biochim Biophys Acta, 2020, He Y 

et al, Arch Oral Biol, 2020）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，歯周病が胎盤組織に及ぼす影響とそのメカニズムを解明することである。

具体的には，歯周病原菌が放出する『細胞外分泌小胞』が母体と胎児をつなぐ重要な器官で

ある胎盤組織にどのような影響を与えるかを調べることであった。本研究により，母体の健

康状態の維持と胎児の正常な成長発育に対する理想的な口腔環境の構築を目指し，社会医

学に貢献することを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 歯周病モデルマウスの胎盤における組織学的変化の解析 

歯周病モデルマウスの交配により作製した妊娠＋歯周病マウスの胎盤を組織学的に解

析した。具体的には，胎盤を摘出し，組織切片を作製後，HE 染色を行い，胎盤の組織・

細胞および細胞外基質などの組織学的変化について調べた。  

 

(2)『細胞外分泌小胞』の胎盤組織への移行 

歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』を蛍光標識し，妊娠マウスの腹腔内または尾静

脈に投与した。生体において蛍光標識物を検出する機器（IVIS spectrum）を用いて，

胎盤への移行について調べた。歯周病原菌の『細胞外分泌小胞』に特異的なマーカー

（gingipainなど）を指標に胎盤への『細胞外分泌小胞』の移行（どの細胞，領域なの

か）について調べた。歯周病モデルマウスで同様の実験を行い，歯周病の重症化によ

り『細胞外分泌小胞』の胎盤への移行が増加するか否か検討した。また，『細胞外分泌

小胞』を長期投与した妊娠マウスの胎盤を採取し，HE染色や炎症性マーカーによる免

疫染色を行い，形態変化や炎症の有無，免疫応答に関わる細胞の数などを調べた。 



 

４．研究成果 

妊娠マウスに投与した歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』は，胎盤および 胎児に移行し

た。また，その移行する量が多いほど，胎盤・胎児の成長発育の阻害が強い傾向が認められ

た。胎盤組織中に放出される細胞外小胞に含まれる蛋白質を質量分析解析したところ，血管

形成に関わる因子の有意な減少が認められた。実験群の胎盤組織では血管走行の乱れや母

体側の血管面積の現象が認められた。好中球など炎症に関わる細胞の数には有意な差がな

かった。以上の結果より，歯周病原菌は『細胞外分泌小胞』を介して胎盤の血管形成に影響

を与え，胎盤・胎児の成長に障害をもたらすと考えられる。妊娠時の口腔環境は，胎児の成

長に影響することが示唆された。 
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