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研究成果の概要（和文）：本研究では歯周病と早産・低体重児出産との関連性、および抗リン脂質抗体症候群患者の歯
周病原細菌の感染と抗CL－beta2GPI複合体抗体価の変動について検討した。切迫早産の診断で入院している妊婦を対象
に、歯周組織検査を行い、口腔衛生指導を行った。また血清中の抗CL－beta2GPI複合体抗体量の測定と、歯周ポケット
中の歯周病原細菌の存在の有無を検討した。歯周治療により歯周組織が改善し、歯周ポケット内の歯周病原細菌と血清
中の抗CL－beta2GPI複合体抗体量が減少し、正期産で正常体重児を出産できた妊婦がいたことから、抗リン脂質抗体症
候群と歯周病との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether there is the difference of the amount of an
ti-CL-beta 2 GPI complex antibodies of the pregnant women of anti-phospholipid syndrome due to the presenc
e or absence if periodontopathic bacterial infection. The pregnant women of threatened premature delivery,
 received periodontal examination. The amounts of anti-CL-beta 2GPI complex antibodies in the serum were m
easured. Furthermore, the existence of the periodontopathic bacterium in a subject's periodontal pocket wa
s examined. The periodontal tissue status of the pregnant women of anti-phospholipid syndrome improved by 
periodontal treatment, the amount of anti-CL-beta 2 GPI complex antibodies in the serum and periodontopath
ic bacterium in the periodontal pocket decreased. The pregnant woman has given birth to the normal weight 
child by full term birth. We suggested that there were associations between delivery outcomes and periodon
tal conditions of the anti-phospholipid syndrome pregnant women. 

研究分野：

科研費の分科・細目：
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キーワード： 歯周病　切迫早産　抗リン脂質抗体症候群
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

切迫早産は、妊娠 37 週未満に分娩時にお

こる子宮収縮や頸管熟化などの分娩兆候が

みられるが、まだ出産に至っていない臨床状

態をいい、早産（妊娠 22 週以降～37 週未満

での出産）（PB）・低体重児出産（新生児の体

重が 2,500g 未満での出産）（LB）につながる

可能性が極めて高い。切迫早産の原因として

絨毛膜羊膜炎、頚管無力症、早期破水、絨毛

膜下血腫、多胎妊娠、羊水過多などがあるが、

原因不明の場合も多い。 

歯周病に罹患した歯周組織ではサイトカ

インなどが産生され、組織破壊が進行する。

一方、早産は感染などを契機とするサイトカ

インやケモカインを介して誘発されること

が報告されている 1)。このような早産に関与

しているサイトカインが歯周病病巣局所か

らも産生されることから、歯周病と早産の関

連性が注目されている。近年、早産・低体重

児出産の妊婦はそうでない妊婦に比較して

歯周組織の状態が悪かったとの報告がある 2)。

しかし、日本においては未だ十分に検討され

ていない。 

 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 は

beta-2glycoprotein Iに対する自己抗体によ

って血栓の形成が促進される疾患であり、習

慣性の早産や血栓の形成が多く認められる。

歯周疾患はグラム陰性桿菌であるいくつか

の歯周病原菌を原因とする慢性炎症性疾患

であり、軽度の歯肉炎から進展した歯周炎は

歯肉結合組織の破壊や歯槽骨吸収を引き起

こす。歯周炎は成人が歯を喪失する主因であ

るとともに心臓血管系疾患、糖尿病、早期低

体重児出産などのリスクを上昇させること

が知られている。これらの全身疾患のリスク

を高める要因として歯周炎患者で血栓の形

成が促進されている可能性がある事から、抗

リン脂質抗体症候群と歯周病との関係が注

目されている。我々は歯周病原細菌と

beta-2glycoprotein Iとの分子相同性によっ

て 歯 周 病 原 細 菌 に 対 す る 抗 体 が

beta-2glycoprotein I に結合して血栓形成を促進

する可能性について検討してきた。 

Blank らはマウスに抗リン脂質抗体症候群

様の病態を誘発できるヒトモノクローナル抗体を

用いて、その抗体が beta-2glycoprotein I 上の

TLRVYK というペプチドを認識すること、その

TLRVYK と相同性を有する様々な細菌をマウスに

免疫するとモノクローナル抗体と同様の機能を有

する抗体が産生される事を報告した。我々はこの

beta-2glycoprotein I 上の TLRVYK と相同性を持

つ配列を有する歯周病原細菌が存在する可能性に

ついて Swiss plot database で検索した所、既に

Blank らが指摘していた P.gingivalis の他、

A.actinomycetemcomitans、T.denticola などが相

同配列を有する事を見いだした。そこでこれらの

菌の感染が相同ペプチドに対する抗体価を上昇さ

せ る か 否 か に つ い て 検 討 し 、

A.actinomycetemcomitans 感染によって相同ペプ

チドに対する抗体価が上昇している事を報告した
4。さらに血栓の形成を特徴とするバージャー病患

者において感染が認められるのと共に相同ペプチ

ドに対する抗体価も上昇していたことも報告して

いる。これらのことから歯周病原細菌の感染に伴

いbeta-2glycoprotein Iとの分子相同性を有する

歯周病原細菌に対する抗体が産生され、その抗体

がbeta-2glycoprotein Iと反応して血栓形成に関

る可能性が示唆される。しかし Blank らのモノク

ローナル抗体が認識する TLRVYK だけがリガンド

として重要であるかという事については検討され

ておらず、beta-2glycoprotein I 上の他の部位が

より重要な役割を担っている可能性も考えられる。 

 Yasuda らは beta-2glycoprotein I の第４ドメ

イン上の247のValine/Leucineの変異が日本人の

抗リン脂質抗体症候群患者およびループスエリテ

マトーデス患者における抗リン脂質抗体の反応性

に影響することを報告している。またモノクロー

ナル抗体 EY2C9 は抗リン脂質抗体症候群を引き起

こすが、この抗体もこの部位を認識する事が明ら

かとなっている。そこでこの 247 番目からのペプ



チド配列を新たにリガンドとして着目し、そ

の配列と歯周病原細菌との相同性を検索し

た所、F.nucleatum のシャペロン蛋白との相

同性が認められた。このことから TLRVYK ペ

プチドとは別に、EY2C9 をはじめとする抗リ

ン脂質抗体が認識するペプチド配列にも歯

周病原細菌は相同性を有しており、歯周炎患

者において同様のメカニズムで抗体が上昇

している可能性が考えられる。 

２．研究の目的 

 本研究では、切迫早産妊婦の歯周組織状態

を調査し、口腔清掃指導（TBI）、スケーリン

グ（Sc）および PMTC を行い、歯周病と PB・

LB との関連性について検討する。さらに抗リ

ン脂質抗体症候群患者を被験者として歯周

病原細菌の感染に伴う上記ペプチドの抗体

価、歯周病原細菌の有無による抗体価の違い、

歯周治療による抗体価の変動等について検

討し、実際の疾患における両者の関わりにつ

いて明らかにする。 

３．研究の方法 

(1)歯周組織検査 

切迫早産の診断で入院している妊婦を対

象に、歯肉炎指数（GI）、プラーク付着率（PlI）、

歯周ポケット深さ(PPD)、アタッチメントレ

ベル(PAL)、プロービング時の出血(BOP)を測

定し、1 回目の TBI を行った。入院継続中の

妊婦には 1週後、2週後に TBI、Scおよび PMTC

を行い、1 ヶ月後に最初と同じ項目の検査を

行った。 

出産後、新生児の体重および出産時の妊娠

週数、妊娠期間の全身状態の調査を行った。 

(2)生化学的検査 

検査時に採血を行い、血清中の IL-1β量と

IL-8 量を ELISA キットを用いて測定した。出

産後、新生児の体重および出産時の妊娠週数、

妊娠期間の全身状態の調査を行った。 

(3)抗 CL•β2GPI 検査 

血清中の抗 CL•β2GPI 複合体抗体量を EIA

キットを用い測定した。 

(4)歯周ポケット内プラーク中の歯周病原性細

菌の検査 

患者の最も深い歯周ポケットから、プラークを採

取し、細菌サンプルを収集した。Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (A. 

actinomycetemcomitans), Porphyromonas 

gingivalis (P. gingivalis), Treponema 

denticola (T. denticola), Prevotella 

intermedia (P. intermedia), と  Tannerella 

forthysia (T. forthysia) のそれぞれに特異的な

プライマーを用い、16s ribosomal RNA-based 

polymerase chain reaction detection method で，

歯周ポケット内の細菌の存在を検索した。 

４．研究成果 

(1)歯周組織検査結果 

本研究に同意した産科的、内科的に原因不明の

切迫早産の妊婦は 37 名であった。2回目の健診を

受け、治療効果の評価が可能な妊婦は 26 名であっ

た。切迫早産妊婦 37 名のうち、PB 妊婦は 12 名

（32.5%）、LB 妊婦は 13名(35.1%)であった。治療

効果の評価が可能な妊婦(26 名)では、PB 妊婦は 9

名（34.6%）、LB 妊婦は 8 名(30.8%)であった（表

１）。 

 

内科的・産

科的に原因

不明の切迫

早産妊婦 

37 名 正期産 

早産 

25 名（67.5%） 

12 名（32.5%） 

正 常 体

重 児 出

産 

低 体 重

児出産 

24 名（64.9%） 

 

13 名（35.1%） 

2 回目の健

診を受け治

療効果の評

価が可能な

妊婦 

26 名 正期産 

早産 

17 名（65.4%） 

 9 名（34.6%） 

正 常 体

重 児 出

産 

低 体 重

児出産 

18 名（69.2%） 

 

 8 名（30.8%） 

表１ 研究に参加した妊婦 

 



 PB 妊婦では正期産妊婦と比較して初診

時の PlI が有意に高かった。また LB 妊婦で

は、正常体重児出産妊婦と比較して、初診時

の PlI と GI が有意に高かった。また、BOP＋

の割合も多い傾向が認められた。 

TBI、Sc および PMTC の治療効果の評価が可

能であった妊婦（26 名）では、治療の前後で

PlI と GI が有意に改善し、BOP＋の割合も減

少した。PB 妊婦では正期産妊婦と比較して治

療後の結果について、いずれの比較でも有意

差は認められなかったが、PlI と GI が高い傾

向を示した。また LB 妊婦では正常体重児出

産妊婦と比較して、治療後の PlI が有意に高

く、GI も高い傾向が認められた。初診時の血

清中のサイトカイン量は、いずれにおいても

差は認められなかった。2回目の IL-8 量は初

診時と比較して、PB 妊婦では変化が認められ

なかったが、正期産妊婦では有意に減少した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 2 回目の健診可能な正期産妊婦と早産

妊婦の比較 

mean(SD)，Student t-test ¶:p<0.01 

今回の被験者で初診時に採取した血清中

の抗 CL•β2GPI 複合体抗体が高く、使用した

キットの結果から抗リン脂質抗体症候群と

診断可能な切迫早産妊婦は２名であった。これら

の妊婦の一方の歯周ポケット内からは、初診時に

P. gingivalis, T. denticola, と T. forthysia

が検出された。さらに、１ヶ月後の終了時には、

一方の切迫早産妊婦では、歯周組織状態が改善し、

T. denticola, と T. forthysia は検出されなく

なった。また、血清中の抗 CL•β2GPI 複合体抗体

は減少し、この妊婦は正期産で正常体重児を出産

した。もう一方の切迫早産妊婦では初診時に A. 

actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. 

denticola,が検出された。１ヶ月後には歯周組織

状態は改善し、A. actinomycetemcomitans, と T. 

denticola,は検出されなくなったが、抗 CL•β

2GPI 複合体抗体の値はさらに上昇し、早産で低体

重児を出産した。  

 

 

表３ 2 回目の健診可能な正常体重児出産妊婦と

低体重児出産妊婦の比較 

mean（SD），Student t-test ※:ｐ<0.05,¶:

ｐ<0.01 

 

これまで報告されている研究結果の多くから、

歯周病と早産・低体重児出産に相関があるという

結論が導かれている 3)。 

本研究においては、切迫早産から PB、あるいは

3.9(5.1) 4.05(6.7) Mean BOP＋(%)

1.54(0.71) 1.52(0.55) Mean PAL(mm)

18.3(25.5)13.7(18.9)Mean BOP＋(%)

1.78(0.60) 1.62(0.62) Mean PAL(mm)

21.22(20.44)8.51(5.99)IL-8(pg/ml)

1.46(1.05)1.48(0.73)IL-1β(pg/ml)
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了
時

初
診
時

1.75(0.31) 1.67(0.38) Mean PPD(mm)
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20.38(11.89）16.49(9.93)Il-8(pg/ml)

1.39(0.54)1.91(1.51)IL-1β(pg/ml)
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Mean GI
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0.35 (0.36) 0.15 (0.17) 
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低体重児出産正常体重児出産

¶ 
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¶ ¶ 
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LB に至った妊婦では、切迫早産から正期産妊

婦、あるいは正常体重児出産妊婦に比較して

口腔清掃状態が悪かった。また TBI、Sc およ

び PMTC を行っても、LB 妊婦では正常体重児

出産妊婦に比較して、歯周組織状態の改善量

は有意に少なく、正期産あるいは正常体重出

産妊婦では減少傾向にあった血清中サイト

カイン量が、PB 妊婦あるいは LB 妊婦では増

加傾向にあった。これらのことから歯周病と

切迫早産およびPB,LBの発現に関係がある可

能性が考えられた。また、抗リン脂質抗体症

候群患者の歯周病原性細菌の感染にともな

う抗CL•β2GPI複合体抗体価の上昇と歯周治

療による抗体価の変化は、個体差もあり多様

であることが推測された。しかし、歯周治療

により歯周組織が改善し、歯周ポケット内の

歯周病原性細菌が減少するとともに、血清中

の抗 CL•β2GPI 複合体抗体価が減少し、結果

として正期産で正常体重児を出産できた妊

婦もいたことから、抗リン脂質抗体症候群と

歯周炎には関連が見られることが示唆され

た。 

妊婦が健康な歯周組織を維持することは、

口腔内のみならず、全身、そして次の世代の

ヘルスプロモーションの第一歩としても重

要であることが示唆された。 
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