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研究成果の概要（和文）：歯周病が早産・低体重児出産のリスクファクターとなるかについて

は、諸外国でさまざまな調査が行われているが、未だ定まった見解は得られていない。一方、

日本では妊婦の歯周病に関する研究自体が少なく，妊婦の歯周病罹患状態には不明な点が多い。

本研究の目的は，日本在住妊婦の歯周病罹患状態が早産のリスクファクターとなり得るか前向

きコホート研究にて調査することである。本研究の結果より、歯周病は，日本在住妊婦に対し

て早産・低体重児出産の発症に関与する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Since 1996, there have been many studies about the association 

between maternal periodontal disease and the preterm low birth-weight infants in foreign 

countries. However, there is no consensus about the association between maternal 

periodontal disease and the preterm low birth-weight infants. On the other hand, there are 

few studies about the association between maternal periodontal disease and the preterm 

low birth-weight infants in Japan. It is also unknown the prevalence of periodontal disease 

in Japanese pregnant women.   

The purpose of this prospective cohort study is to investigate whether maternal 

periodontal disease is risk factors of the preterm low birth-weight infants in Japanese 

women. 

The present study suggested that maternal periodontal disease may be related to 

preterm low birth-weight infants in Japanese women. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病と早産および低出生体重児出産と

の関係は、1996 年に Offenbacher らによっ

て報告され、5 年間の前向き研究の結果、歯

周病に罹患した妊婦ではそうではない妊婦

と比較して早産、低出生体重児を出産するリ

スクが高いことがわかった（J Periodontol. 

1996 Oct;67(10 Suppl):1103-13.）。その後、

多くの研究が世界中で行われ、細菌感染によ

る動物モデル、疫学調査、介入研究により、

歯周病と早期低体重児出産との関連は報告

されている。日本においては 2003 年に長谷

川らによって、切迫早産だった妊婦ではそう

ではない妊婦と比較して口腔内の歯周病の

状態が悪く、血清中の IL-1と IL-8 の値が

有意に高かったことが報告された（ J 

Periodontol 2003; 74: 1764-1770.）。歯周病

が関与するメカニズムとして、（a）歯周病巣

から産生される炎症性サイトカインの関与 

（b）歯周病原性細菌自体の直接感染 などが

考えられる。 

これまでの研究では、歯周病との関連を示

唆する結果がある一方で、歯周病との関連を

否定する結果もある。これらの研究だけでは、

早産や低体重児出産と歯周病との関連を証

明するには十分とは言えず、今後、更なる研

究が必要と思われる。 

 また、近年日本では医療技術の進歩や女性

の社会進出の増加、晩婚化に伴って、妊婦の

高齢化が進んでいる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、①都市部の妊婦の口腔内状況
を調査する ②都市部の妊婦の歯周病原性
細菌への感染状態を把握する ③早産だっ
た妊婦の胎盤を精査する（細菌感染の有無）
ことにより早産や低体重児出産など妊娠の
異常と歯周病との関連を前向きコホートに
て調査することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1)被験者の選定：昭和大学病院産婦人科で

分娩を予定していて妊婦健診を受けている、

研究参加に書面による同意が得られた妊娠

初期（16 週未満）の妊婦を被験者とした。 

(2)研究デザイン：前向きコホート研究 

 (3)倫理的配慮：本研究計画は、昭和大学医学

部医の倫理委員会（No.2010－882）、歯学部

医の倫理委員会（No.2008－52）にて承認さ

れたものを用いて行った。 

(4)調査項目 

①妊娠初期（16 週まで）に行うこと：全被験

者の a.口腔内検査（総歯数、Plaque Index（PlI, 

Silness & Löe）、Gingival Index（GI, Löe & 

Silness）、プロービング深さ（PD）、臨床的

アタッチメントレベル（AL）、プロービング

時の出血（BOP）の有無） b.歯周病原性細

菌に対する血清抗体価の測定（P. gingivalis, 

A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, 
E. corrodens） c. 血清中の炎症性サイトカ

イン（IL-6, IL-8, TNF-）の測定（ELISA

法 , 初産婦 56 名、経産婦 45 名のみ測定）

を行った。PlI, GI は、代表歯 6 歯を検査した。

また、PD，AL, BOP は 1 歯 6 点法で全顎検

査した。なお、身長、体重、血清生化学・尿・

膣内細菌検査の結果は、通常の妊婦健診時の

データを使用した。 

②早産にて分娩に至った際に行うこと：被験

者から同意が得られた場合、a.分娩直前に羊

水穿刺を行い、羊水中の歯周病原性細菌の存

在を確認（PCR 法) b.分娩後に採取した胎

盤中の歯周病原性細菌の存在を確認（免疫組

織染色）した。 

③出産後に行うこと：全被験者の a.妊娠週数 

b.新生児の体重 を調査した。 

 

(5)解析方法：統計学的解析は、χ2‐test、

Student’s t-test、Wilcoxon test、Spearman's 

rank-correlation coefficient を用いて行った

（JMP® 9 （SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA））。 

 

４．研究成果 
(1)被験者のベースライン時（妊娠初期）の
特徴：昭和大学病院産婦人科で分娩を予定し
ていて妊婦健診を受けている、研究参加に書
面による同意が得られた妊娠初期（16 週未
満）の妊婦 187 名（初産婦 107 名、経産婦
80 名）を被験者とした。なお、2011 年 12

月までに分娩終了した被験者の結果を解析
した。 
 年齢、喫煙歴、細菌性膣症（BV）の罹患状
態、総歯数、PlI、GI、PD、AL、BOP、歯
周病原細菌の血清抗体価、炎症性サイトカイ
ン値に関して、初産婦と経産婦で比較してみ
たところ、統計学的な有意差は認められなか
った（表 1）。 



 
(2)被験者の分娩結果：被験者 187 名（初産
婦 107 名、経産婦 80 名）のうち、妊娠 37

週以降に出産した正期産だった者は 177 名
（95％；初産婦 104 名、経産婦 73 名）、妊娠
37 週未満で出産した早産だった者は 10 名
（5％；初産婦 3 名、経産婦 7 名）だった（図
1）。 

 

 

(3)分娩結果と歯周病との関係：ベースライ
ン時（妊娠初期）の口腔内検査の結果、PD

≧4mm の歯面が 1 か所でもある あるいは 

BOP≧15％を歯周病陽性、PD≧4mm の歯面
がなく BOP＜15％を歯周病陰性と分類した
（J Periodontol 2011,82：581-587.）。その結
果、被験者 187 名のうち早産だった 10 名全
員が歯周病陽性だった（表 2、P＝0.0561）。 

また、口腔内検査の結果、早産群の平均 PlI

は、0.99±0.15、平均 GI は 0.59±0.04、正
期産群の平均 PlI は 0.91±0.04、平均 GI は
0.60±0.02 だった（各 P＝0.91，0.94）。早産
群の平均 PD は 2.09±0.04mm、平均 AL は

2.12±0.04mm、正期産群の平均 PD は 2.00

±0.02mm、平均 AL は 2.02±0.02mm であ
り、統計学的に有意差が認められた（各 P＝
0.03）。早産群の BOP（＋）率は 13.53±2.19％、
正期産群の BOP（＋）率は 12.76±0.79％だ
った（P＝0.82）。 

 

(4)妊娠の結果と妊娠初期の各検査項目との
相関関係：妊娠総日数、出生時体重と歯周病
検査のパラメーター、炎症性サイトカインに
おける相関関係を調べた（表 3）。その結果、
Spearman の相関係数は、以下の項目につい
ては初産婦と経産婦で同じ傾向が認められ
た。出生時体重と妊娠総日数は 0.4480，
0.5302（各 P＜0.0001）、年齢と総歯数は－
0.2644，－0.4258（P<0.01，P＜0.0001）だ
った。また、初産婦のみで総歯数と IL-6 は
－0.3019（P＜0.05）だった。一方で、経産
婦のみで平均 PlI と TNF-は 0.3009

（P<0.05）、PD≧4mm の歯面の割合と妊娠
総日数は－0.2408（P＜0.05）、TNF-と妊娠
総日数－0.3434（P＜0.05）、平均 PlI と妊娠
総日数は－0.2145（P＝0.056）だった。 

 

 (5) 早産および低体重児出産に対する相対



リスク：全被験者における早産に対する相対
リスクは、歯周病が 1.24（95％信頼区間
（CI）：1.02-1.50）、喫煙歴が 1.83（95％CI：
1.06-3.17）、出産歴ありが 3.90（95％CI：
1.09-14.00）だった。また、全被験者におけ
る低体重児出産に対する相対リスクは、歯周
病が 1.22（95％CI：1.02-1.45）だった。一
方で、経産婦における低体重児出産に対する
相対リスクは、既往妊娠での早産（治療）・
低 体 重 児 出 産 歴 が 12.64 （ 95 ％ CI ：
1.60-100.06）、歯周病原細菌に対する血清抗
体価の高値が 2.11（95％CI：1.04-4.26）だ
った。 
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