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研究成果の概要（和文）：歯性感染と早産（PB）の関係が注目されているが、その機序は未だ明らかでない．我々はPg
歯性感染マウスの胎盤でGalectin-3発現が上昇することを明らかとした．本研究ではGalectin-3の抑制剤であるN-アセ
チルラクトサミン(NLac)がPg歯性感染の誘導するPBに及ぼす影響について調べた．NLacはPg-LPS刺激で産生されるGall
ectin-3の作用を阻害し，TNF-a, COX-2 やGalectin-3などの出産促進因子発現を減じ、Pg歯性感染の誘導するPBを抑制
した。よって，NLacは炎症によるPBの新しい予防/治療方法の戦略となる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies have revealed a link between dental infection and preterm 
birth (PB), however, the underlying mechanisms remain unclear. Previously we showed galectin-3 
upregulated in Pg infected placenta. In the present study, we examined the effects of N-acetyllactosamine 
（NLac: an inhibitor of Gal-3）on Pg-dental infection induced PB. The injection of NLac (20gd) 
significantly prevented PB induced by Pg infection (17.7gd). Pg-dental infection induced TNF-a and COX-2 
upregulation was reduced in NLac-Pg. NLac suppressed the expression of TNF-a, COX-2 and Galectin-3 by 
Pg-LPS from torophoblasts in dose dependent manner.
NLac suppresses inflammatory mediators, which promote delivery, by inhibiting the effect of Galectin-3 
and prevents PB induced by Pg-dental infection. Therefore, NLac may be a novel preventive/therapeutic 
strategy for PB.

研究分野：口腔病理学
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１．研究開始当初の背景 
早期低体重児出産は最も一般的な新生児の
罹患や死亡の原因である． 2010年の疫学調
査では全世界の新生児の 11.1%が早期低体重
児出産で，周産期死亡の 75%，脳死麻痺や気
管支肺異形成症などの新生児の長期疾患罹
患児の約半数に関わるため，WHO は早期低
体重児出産の減少を目的としたキャンペー
ン活動を行っているが，未だに目的を達成で
きていない．一方，歯周病は歯周病原細菌感
染による慢性持続性の軽微な炎症で，その罹
患率は 80%と高く，成人が歯を喪失する最大
の原因である．近年，歯周病原細菌やその由
来因子が血流を介し，糖尿病，心・血管疾患，
骨粗鬆症などの全身疾患に影響するとされ
る．近年，申請者らは，Porphyromonas 
gingivalis (P.g.)をマウス臼歯の歯髄から感
染させることにより，P.g.の持続的供給源と
なる歯根肉芽腫を伴う歯性感染モデルの作
製に成功した．このモデルでは非感染群に比
べ，有意差をもって早期に(図 A)，低体重児
が生まれてくる(図 B)．感染群の胎盤では歯
髄から感染させた P.g.が検出される（図 C）．
興味深いことに，感染胎盤では Galectin-3発
現が著明に上昇していた (図D)．Galection-3
は様々な炎症や癌において免疫調節因子と
して重要な役割を持つことが知られている．
そこで我々は，歯周炎による早期低体重児発
症メカニズムにおいても Galectin-3 が重要
な役割を果たし，Galectin-3の産生を抑制す
ることで,その診断・予防薬として用いること
ができるのではないかという着想に到った. 

 
 
(Ao Met al. PLoS One. 10(8) より) 
 
２．研究の目的 
Porphyromonas gingivalis （P.g.）歯性感染
マウス妊娠モデルを用い，P.g.歯性感染が妊
娠期間と新生児体重の有意な減少を誘導す
ること P.g.感染胎盤で免疫調節物質
Galectin-3の著明な発現上昇がみられること

を明らかにした．そこで，本研究では(1) P.g.
歯性感染による早期低体重児出産発症メカ
ニズムにおける Galectin-3 の役割を解明し，
(2) 血清Galectin-3量による診断システム構
築， (3) 早期低体重児出産発症に及ぼす
N-acethl-lactosamine（Galectin-3抑制物質）
の予防効果を検討し，妊産婦への副作用の少
ない安全な診断・予防薬の開発を目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) P.g.-LPS による早産発症メカニズムに
おける Galectin-3の役割に関する検討 
胎盤構成細胞（胎盤栄養細胞：HTR-8 細胞,
血管内皮細胞：huHT-1,マクロファージ細
胞：THP-1）を用い P.g.-LPS，Galectin-3
および P.g.-LPS/Galectin-3 が早産に関わる
メディエータ遺伝子発現に及ぼす影響につ
いて RT-PCR，ELISAで調べるとともに，シ
グナル伝達系についてもウェスタンブロッ
ト法で検討した．また，母体-胎児界面での接
着に関わる重要な因子である CD66a 発現に
及ぼす Galectin-3 の影響についても検討し
た．  
(2) P.g.歯性感染マウス妊娠モデルを用いた
早産メカニズムの解析 
妊娠期間，出生時体重，胎盤の状態（炎症細
胞浸潤や変性．壊死や炎症やアポトーシスに
関わる因子の免疫組織化学的検討），胎盤，
羊水，血清における Galectin-3や出産に関与
するメディエータである TNF-や PGE2 の
発現状況を比較検討することで，血清や羊水
Galectin-3量による診断システム構築の可能
性について検討した． 
 
(3) N-acethy-lactosamine (NLac)  の P.g.
歯性感染誘導早産に及ぼす影響 
NLac は Galectin-3 抑制物質である．NLac
投与が出産，胎盤に及ぼす影響を組織学的・
免疫組織化学的に検討し，早期低体重児出産
発症に及ぼす NLacの予防効果を調べた．  
 
４．研究成果 
(1) P.g.-LPSによる早産発症メカニズムに 
おける Galectin-3の役割に関する検討 

P.g.-LPS 刺激により HTR-8, THP1 や
huHT1 細胞などの胎盤構成細胞からの
Galectin-3 産生量が増加した．また，
P.g.-LPS はこれらの細胞から炎症性サイト



カインである TNF-産生を誘導するため，
rTNF-が Galectin-3産生に及ぼす影響につ
いて検討したところ，rTNF-が細胞
からの Galectin-3産生を有意に増加させた． 
次に Galectin-3 がサイトカイン産生に及ぼ
す影響について検討したところ，Galectin-3
は NF-B経路の活性化を介して，HTR-8細
胞からの COX2, TNF-，IL-8や Galectin-3
自体の産生を抑制することが明らかとなっ
た．Galectin-3 中和抗体は P.g.-LPS の誘導
する TNF-産生を 43.5%減少させた． 
 さらに，Galectin-3 が CD66a 発現に及ぼ
す影響について検討したところ，Galectin-3 
siRNAで処理した細胞では CD66a発現が増
加し，Galectin-3 抗体は P.g.-LPS が誘導す
る CD66aの発現抑制を回復させた． 
 以上のことから，P.g.歯性感染胎盤では
P.g.-LPS 刺激で胎盤構成細胞から産生され
る出産関連サイトカインの産生を促進する
とともに，母体胎児界面での接着分子 CD66a
発現を抑制し，出産を早めることが明らかと
なった．  
 
(2) P.g.歯性感染マウス妊娠モデルを用いた
早産メカニズムの解析 
胎生 15 日目の感染胎盤（P.g.）と非感染胎盤
で（NC）で Galectin-3 を含む出産関連因子
の発現を比較した．免疫組織化学的に P.g.群
の胎盤では TNF-，COX2，Galectin-3陽性
細胞が増加し，好中球やマクロファージの浸
潤が増加していた． 

胎盤から抽出したmRNAを用いたPCRでも
COX2，MCP-1，Galectin-3遺伝子発現が増
加していた． 
 COX-2，IL-8，TNF-a，Galectin-3のいず
れも P.g.感染胎盤で強く発現し，これらが P.g.
歯性感染早産発症において重要な役割を果
たすことが明らかとなった．また，P.g.群の
羊水中の Galectin-3 濃度は NC 群と比べ 5
倍という有意に高い値を示した．P.g.群の母
体血清 Galectin-3値も有意に上昇していた． 
 In vivo の実験でも P.g.歯性感染が誘導す
る早産における Galectin-3 の重要性が明ら
かとなった． 
 
(3) N-acethy-lactosamine (NLac)  の P.g.
歯性感染誘導早産に及ぼす影響 
上図は各群の在胎日数の平均値を示す．NC

群，P.g.群，NLac-P.g.群の在胎日数平均値は
20 日，18.4 日，20.7 日で，NLac の腹腔内
投与は P.g.歯性感染が誘導する早産を有意に
改善した． 

 免疫組織化学的に P.g.群の胎盤でみられた
TNF-，COX2，Galectin-3陽性細胞の増加
や好中球やマクロファージ浸潤増加は
NLac-P.g.群では減弱していた．． 
 胎盤から抽出したmRNAを用いたPCRで
も COX2，MCP-1，Galectin-3遺伝子発現増
加を NLac投与は抑制していた．  
 以上のことから，NLacは P.g.-LPSによっ
て誘導される Galectin-3 の作用を抑制する
ことで，出産に関わる TNFや COX2など
の炎症のメディエータの産生をし，P.g.歯性
感染による早産を抑制する可能性が示唆さ
れた． 
 国内外の文献を渉猟しても，本研究のよう
に早産と Galectin-3 の関係性に着目した研
究は存在せず，本研究の社会に与えるインパ
クトは高い． 
 本研究結果は Galectin-3 を用いた早産の
予測診断キットの開発や Galectin-3 抑制剤
である NLacの早産予防・治療への応用の可
能性を内包している．今後，ヒト妊婦での解
析研究を進める予定である． 
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