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 ࡟ࡵࡌࡣ．１

21 世紀ࡢ少子高齢化時代࡟入ࠊࡾ未婚࣭非婚人口ࡢ増加や結婚ᖺ齢ୖࡢ昇࡟

加えࠊ結婚ࡶ࡚ࡋ୙育症や早産࣭妊娠高血ᅽ症候群ࡢ࡝࡞妊娠合併症࡟ᝎࡴ患

者ࡣ少࡞ࡃ࡞いࠋ妊娠合併症ࡣ本人ࠊࡎࡽ࡞ࡳࡢ次世代ࡢ健康࠿࠿࡟わࡿ問題

࡛あࡾ産婦人科ࡎࡽ࡞ࡳࡢ複数ࡢ連携診療科ࡿࡼ࡟全身的࡞管理ࡀ必要࡛あࠋࡿ

歯周病ࡣ歯科領域࠾࡟い࡚最ࡶ重要࡞疾患ࡢ一࡛ࡘあࠊࡀࡿ近ᖺࠊ妊婦࠾࡟い

࡚妊婦本人や胎児新生児予後࡟関わࡿ重要࡞疾患࡛あࡀ࡜ࡇࡿ認識ࡼࡿࢀࡉう

 ࠋࡓࡗ࡞࡟

歯周病ࠊࡣ歯࡜歯肉ࡢ境界࡟形成ࡿࢀࡉ細菌性ࡀ (ࢡ࣮ࣛࣉ) ࣒ࣝ࢕ࣇ࢜࢖ࣂ

原因ࠊࡾ࡞࡜歯ࢆ支持࡚ࡋいࡿ歯周組織ࡀ破壊៏ࡿࢀࡉ性炎症࡛あࠋࡿわࡀ国

約ࡢ成人ࡣ࡛ 考࡜ࡘ一ࡢ生活習័病ࠊ(1)ࢀいわ࡜ࡿい࡚ࡋ罹患࡟歯周病ࡀ80％

え࡚ࢀࡽいࠋࡿ歯周病ࡢ病態ࠊࡣ原因ࢡ࣮ࣛࣉࡿ࡞࡜中ࡢ細菌ࡧࡼ࠾そࡀࡽࢀ

産生ࡿࡍ代謝産物࡟誘導ࡿࢀࡉ宿主ࡢ炎症཯応࡛あࠊࡾ歯周病原菌࡚ࡋ࡜

Porphyromonas gingivalis (P.g) や Prevotella intermedia 関ࡀ嫌気性菌ࡢ࡝࡞

୚ࡢࡽࢀࡇࠋࡿࡍ歯周病原菌ࡢ菌体成ศやࠊ菌ࡀ産生ࡿࡍ glycocalyxࠊLPSࠊ

歯周組織ᒁ所ࡀ毒素ࡢ࡝࡞ンࢩ࢟ࢺࢥ࢖ࣟࠊศ解酵素㸧ࢡࣃン㸦タン࢖ࣃࢪンࢪ

過剰ࡘ࠿い࡚持続的࠾࡟歯周組織ࡣ宿主細胞ࠊ結果ࡢそࠋࡿ࡞࡜原因ࡢ炎症ࡢ

ࡔ口腔ෆᒁ所ࠊ近ᖺࡣ歯周病ࠋࡿࡍ㐍行ࡀ破壊ࡢ歯周組織ࡋࡇ起ࢆ免疫཯応࡞

誤嚥性肺炎(2)ࠊ࡟疫学的ࠋࡓࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽ明ࡀ関連ࡢ࡜疾患ࡢ全身ࡃ࡞࡛ࡅ

や細菌性心ෆ膜炎(3)ࠊ糖ᒀ病(4)ࠊ虚血性心疾患(5)ࡣ࡛࡝࡞明࡞࠿ࡽ相関ࡀ報告

状態ࡢ虚血性心疾患ࠊ改善(7)ࡢ減少(6)や耐糖能ࡢ肺炎ࡿࡼ࡟歯科的௓入ࠊࢀࡉ

改善(8)ࡀ報告࡚ࢀࡉいࠋࡿ  

 

 



歯周病࡜妊娠合併症 

  早産ࡣ南࢔ࢪ࢔やࡢ࡝࡞࢝ࣜࣇ࢔途ୖ国࡟特࡟多ࠊࡀࡿࢀࡽࡳࡃඛ㐍国࡛ࡶ

少ࠊࡃ࡞ࡃ࡞日本ࡿࡅ࠾࡟頻ᗘࡣ約 6%࡛あࠋ(9)ࡿ早産や胎児発育୙全 fetal 

growth restriction (FGR㸧ࡣ低出生体重ࡢ原因ࠊࡾ࡞࡜成人ࡓࡗ࡞࡜後࡟耐糖

能異常や高血ᅽ࣓ࠊ タ࣎ࣜッࢡ症候群ࡀࢡࢫࣜࡢ࡝࡞著ࡃࡋ高ࠋ(10)ࡿࡲ従ࠊ࡚ࡗ

妊婦ࡢ適ษ࡞治療管理ࡣ本人ࠊࡎࡽ࡞ࡳࡢ次世代ࡢ㐠命ࡶࢆ左右࡜ࡿࡍいう大

ࠊࡣい࡚ࡘ࡟࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢ胎児胎盤傷害ࡿࡼ࡟歯周病ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿあࡀ意義࡞ࡁ

୙明࡞点ࡀ多ࠊࡃそࡢ解析ࢆ私ࡢ主ࡿࡓ研究ࠋࡓࡋ࡜࣐࣮ࢸ 

近ᖺࠊ妊娠高血ᅽ症候群 pregnancy induced hypertension (PIH) ࡘ࡟い࡚ࡣ

歯周病ࡢ࡜強い関連ࡀ報告ࠋࡿࢀࡉPIH 発症原因ࡣ࡟妊娠初期ࡢ脱落膜へࣛࡢ

血流ࡿࡼ࡟子宮ෆᅽ亢㐍ࡢ妊娠後期ࡓࡲࠊ形成異常ࡢン動脈侵入୙全や胎盤ࢭ

୙全ࡀ関୚࡚ࢀࡉ࡜ࡿࡍいࠋࡿIde systematic reviewࠊࡣ(11)ࡽ 歯周病ࡾࡼ࡟

࡜歯周病ࠊࡶࡾࡼ早産ࡧࡼ࠾低出生体重児࡜ PIH 報告࡜ࡿあࡀ高い相関ࡀ方ࡢ

Desaiࠊࡶ報告࡛ࡢ最近ࠋࡓࡋ ࡀ(12)ࡽ case control study ࡛歯周病ࡀ PIH 極ࡢ

早産࡜歯周病ࠋ(odds ratio (OR): 9.33) ࡓࡋ示ࢆ࡜ࡇࡿ࡞࡟要因ࢡࢫ高い࡚ࣜࡵ

あࡿいࡣ PIH ࡉ࡜OR: 2.27 (13) - 4.9 (14)ࠊࡣい࡚ࡘ࡟早産ࠊࡣ比ࢬッ࢜ࡢ間ࡢ

PIHࠊࡾ࠾࡚ࢀ ࡣ࡛ OR: 1.88 (15) - 9.33 (12)࡚ࢀࡉ࡜いࠋࡿ 

一方ࠊ歯周病࡜妊娠合併症ࡢ関連ࡘ࡟い࡚ࡣ必ࡶࡋࡎ見解ࡢ一致ࠊࡎࡳࢆ

Abati Srinivasࠊ(16)ࡽ ࡞ࢀࡽ見ࡣ関連࡞有意࡟妊娠合併症࡜歯周病ࠊࡣ(17)ࡽ

あࡀ賛否両論ࡶい࡚ࡘ࡟歯科的௓入ࡢ妊娠中ࡿࡍ関࡟早産ࠋࡿい࡚ࡋ࡜ࡓࡗ࠿

Offenbacherࠋࡿ 報࡜ࡿ効果的࡛あ࡟早産予防ࡀ歯周病治療ࡢ妊娠中ࠊࡣ(18)ࡽ

告࡚ࡋいࠋࡿ一方ࠊSanz 影響࡟胎児予後ࡶ࡚ࡗ行ࢆ歯科治療࡟妊娠中ࡣ(19)ࡽ

PIHࠋࡿい࡚ࡋ報告࡜い࡞ࡋ ࡾ限ࡓࡋ検索ࠊࡣいࡘ࡟意義ࡢ歯科治療ࡿࡍ関࡟

୙明ࡶいう病態࡜࠿ࡿࡍ傷害ࢆ胎児胎盤࡟࠿いࡀ歯周病ࠊࡎࢀࡽࡳࡀ報告ࡣ࡛



࡛あࠋࡿ 

 

胎盤ࡢ機能࡜構造 

胎盤ࡣ真胎生࡞ࡍࠊわࡕ子宮ෆ࡛胎児ࢆ育࡚ࡿ生物࡟形成ࡿࢀࡉ胎児⏤来ࡢ

臓器࡛あࠋࡿそࡢ機能ࡣ胎児࡜母体࡟ࡧࡽ࡞ࢫ࢞ࡢ࡜栄養物࣭老廃物ࡢ交換࡛

あࠊࡀࡿ同時࡟種々ࣔࣝ࣍ࡢンࢆ産生࡚ࡋ妊娠維持࡟働ࡓࡲࠊࡁ母体ࡢ免疫学

的異物認識ࡽ࠿胎児ࢆ保護ࡿࡍ働ࡀࡁあ࡟ࡃ࡜ࠋ(20)ࡿ霊長類࡛ࠊࡣ絨毛ୖ皮ࡢ

一部࡛あࡿ cytotrophoblast ୖࡀ皮間葉移行 epithelial mesenchymal 

transition (EMT) ࢆ起࡚ࡋࡇ invasive trophoblast ࡟子宮筋層ෆࠊ(21)ࡾ࡞࡜

深ࡃ浸潤ࢭ࡚ࣛࡋン動脈ࢆ破壊ࠊࡋᒁ所࡟血管洞ࢆ形成࡛࡜ࡇࡿࡍ十ศ࡞母体

血流ࢆ担保ࠋࡿࡍPIH 妊娠࡟うࡼࡢඛ述ࠊࡣ 20 㐌以降࡟発症ࠊࡀࡿࡍそࡢ発端

ࢀࡽ考え࡜原因ࡀ浸潤࡞୙十ศࠊ࡜栄養膜細胞層ศ化異常ࡿࡇ࠾࡟妊娠初期ࡣ

࡚いࡿ㸦図 1㸧ࠋ 

 

歯周病菌 P. gingivalis ⏤来 LPS ࡿࡼ࡟ trophoblast invasion ࡢ抑制 

私ࡣ(22)ࡕࡓඛࠊ࡟歯周病ࡢ病原菌࡚ࡋ࡜最ࡶ重要࡞P.g⏤来ࡢLPS (PGLPS) 

୙死化絨毛細胞ࡳࡢ存ᅾୗ࡛ࡢチンࢥࢽࡀ HTR-8/SVneo (H8) ࡢ浸潤能ࢆ強ࡃ

抑制ࢆ࡜ࡇࡿࡍ報告ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓࡋ禁煙ࡀ一般化ࡓࡋ現ᅾ࡛ࠊࡣ日本࡛妊婦ࡢ

喫煙者ࡣ 5%程ᗘ࡛あࠋࡿそ࡛ࡇ私ࡣ口腔ᒁ所ࡢ細菌ࠊ特࡟ P.g 可溶ࡿࡍ産生ࡢ

性成ศࠊࡀ血行性࡟胎盤へ到達࡚ࡋ胎児胎盤ࢆ傷害ࠊࡋ妊娠合併症ࡢ発症࡟関

୚࡜ࡿࡍいう仮説ࢆ立࡚ࠊtrophoblast  ࠋࡓࡗ行ࢆ用い࡚研究ࢆᇵ養系ࡢ

 

 

 



2. 対象࡜方法 

細胞株 

ࡿ初期୙死化絨毛細胞株࡛あࢺࣄ H8 ࡣ Gil Mor 教授 (Yale 大学医学部産婦

人科) ࡽ࠿ศ୚ࢆࡢࡶࡓࢀࡉ凍結ࠊࡋ必要࡟応࡚ࡌ溶解࣭ᇵ養ࠋࡓࡋ 

  

細菌ᇵ養ୖ࡜清ࡢ調製 

歯周病菌 Porphyromonas gingivalis  (ATCC33277) ࠊࡣ日本大学歯学部細

菌学講ᗙࡢ落合邦康教授ࡽ࠿ศ୚2ࠋࡓࢀࡉ x 109個ࡢ P.g ࢆ CO2 10%ࠊ℃37

環境࡛ࡢ 48 時間嫌気ᇵ養ࠋࡓࡋそࡢ後7ࠊ x 103 g ࡛ 10 ศ間遠心ศ離ࡓࡋᇵ

養ୖ清ࢆ回཰ࡋ 500µl  ࠋࡓࡋ保存࡟℃80-࡚ࡋศ注ࡘࡎ

 

細胞傷害性 

P.g ࡀ ᇵ養ୖ清 (P.g sup)ࡢ H8 ࡢ viability ࢆ影響ࡿ୚え࡟ Cell Counting 

Kit-8 (Dojindo, Tokyo, Japan) ࢆ用い࡚測定ࠋࡓࡋH8 ࡟ P.g sup 加えࢆ ࠊ℃37

48 時間ᇵ養ࡓࡋ後ࠊ細胞ࡢ viability  ࠋࡓࡋ評価ࢆ

 

浸潤能ࡢ評価 

H8 ࡿࡍ対࡟浸潤能ࡢ P.g sup ࢆ影響ࡢ BD 社ࡢ Matrigel invasion assay 

㸦Franklin Lakes, NJ, USA㸧ࢆ用い࡚評価ࠋࡓࡋ実験方法ࡣ製品࣮ࢥࢺࣟࣉࡢ

図) ࡓࡗ従࡟ࣝ H8ࠋ(2 ࡟同時࡜ P.g sup CO2 5%ࠊ℃37ࠊ濃ᗘ࡛加えࡢ各種ࢆ

環境࡛ࡢ 24 時間ᇵ養ࡓࡋ後ࠊ浸潤細胞ࢆ Diff-Quick stain (Sysmex, Hyogo, 

Japan)࡛固定࣭染色ࠊࡋ浸潤細胞数ࢆ顕微鏡࡛測定ࠋࡓࡋ結果ࠊࡣ浸潤指数ࢆ



用い࡚評価ࠋࡓࡋ 

 

形態学的観察 ග学顕微鏡࡜電子顕微鏡 

H8 増殖࡟足場非依存的ࠊࡋ形成ࢆ㸧ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ胚様体㸦ࡣ懸垂ᇵ養࡛ࡣ

ࡢ非付着状態࡛ࡿࡅ࠾࡟初期発生ࠋ(23)ࡿい࡚ࢀࡽ知ࡀ࡜ࡇࡿࡍ H8 形࡜発育ࡢ

態的変化ࢆ観察ࠊࡵࡓࡿࡍ懸垂ᇵ養後࡟ග学顕微鏡ࡧࡼ࠾電子顕微鏡࡛検討ࡋ

H8ࠋࡓ ࢆ P.g sup ࡟ࡶ࡜࡜ 35mm ࡛ࢺ࣮ࣞࣉ 24 時間懸垂ᇵ養ࠊࡋ得ࢫࡓࢀࡽ

ࢆࢀࡇࠋࡓࡋ樹脂包埋ࠊࡋ固定࣭脱水ࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇ 500nm 厚ษ∦࢖ࣝࢺ࡚ࡋ࡟

ࠊࡣ試料ࡢ透過型電子顕微鏡ࠋࡓࡋග学顕微鏡࡛観察ࢆࡢࡶࡓࡋ染色࣮ࣝࣈンࢪ

厚ࡉ 80nm  透過型電子顕微鏡ࠊ電子染色後ࡢン࣭鉛ࣛ࢘ࠊࡋ作製ࢆ∦超薄ษࡢ

(JEM-1200EX, JEOL, Tokyo, Japan)࡛観察ࠋࡓࡋ 

 

 解析࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐

 ඛࠊ࡟H8 trophoblastࠊࡾࡼ࡟解析ࡢ遺伝子発現࡞網羅的ࡢ ࡍ関୚࡟浸潤ࡢ

P.g supࠊࡣ本研究࡛ࠋ(24) ࡿい࡚ࢀࡉ報告ࡀ遺伝子群ࡿ ࡀ影響ࡢ浸潤へࡿࡼ࡟

ࠊࡵࡓࡿࡍ解析ࢆ࠿機構ࡢ別ࡃ全ࡣいࡿあࠊ࠿ࡿࡍ௓ࢆ遺伝子発現ࡢࡽࢀࡇ

Agilent SurePrint G3 Human GE 8 x 60K Microarray Ver2.0 (Agilent 

Technologies, Inc. Santa Clara, CA, USA) ࢆ用い࡚網羅的࡟解析ࠋࡓࡋᇵ養࡜

RNA 抽出ࢆ行いࠊRNA ࡟株式会社࢜࢖ࣂタ࢝ࣛࠊ࡛ୖࡓࡋ確認ࢆ量࡜質ࡢ

Agilent Expression Array 解析ࢆ業務委託ࠋࡓࡋ 

 

 



免疫組織化学的解析 

H8 P.g supࠊࡽ࠿結果ࡢ観察࡞形態学的ࡢ ࡿࡼ࡟ H8 ࡢ invasion 抑制࡟形

態ࡧࡼ࠾機能的࡞㞀害ࡀ関୚࡚ࡋいࡀ࡜ࡇࡿ考えࠋࡿࢀࡽそࠊ࡛ࡇEMT ࣮࣐ࡢ

ࡿࡍ発現࡟間葉系細胞࡚ࡋ࡜࣮࢝ Vimentin ࡿࡍ発現࡟皮系細胞ୖࡧࡼ࠾

E-Cadherin  ࠋࡓࡋ免疫染色࡛検討ࢆ

 

 評価ࡢࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔

P.g supࠊ࡚࡟形態観察ࡢࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ  ࡓࡓࡵ認ࢆ変化࡟細胞形態࡚ࡗࡼ࡟

P.g supࠊࡵ ࡀ H8 ࢆ࠿否࠿ࡿࡍ誘導ࢆࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡢ ApoStrandTMELISA 

apoptosis detection kit (BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) ࢆ用い࡚評

価ࠋࡓࡋ 

 

統計学的処理 

実験ࡢ結果ࡣᖹ均みS.D.࡛示ࠊࡋ有意差検定ࡣStatcel 3 (OMS publishing Inc, 

Saitama, Japan)ࢆ用い࡚ࠊ多重比較検定ࢆ行ࠋࡓࡗP 値ࡀ 0.01 未満ࡢ場合ࢆ

統計学的࡟有意ࠋࡓࡋ࡜ 

 

 

3．結果 

P.gingivalis ᇵ養ୖ清ࡢ細胞毒性ࡢ検討 

 H8 ࢆ ࡽ࠿0.05% ࡢ5％ P.g sup ࡣࡓࡲ BHIB 存ᅾୗ࡛ᇵ養ࠊࡀࡓࡋいࡢࢀࡎ

濃ᗘ࡛ࡶ viability   ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ見ࡣ変化࡞有意࡟



 

P.gingivalis ࡣᇵ養ୖ清ࡢ H8 ࡢ invasion  ࡿࡍ抑制ࢆ

P.g sup ࡟容量依存的ࡣ H8 ࢆ浸潤指数ࡢ࣮ࣝࣟࢺンࢥ陰性ࠊࡋ抑制ࢆ浸潤ࡢ

1 0.01%P.g supࠊ場合ࡓࡋ࡜ ࡣ࡛ 0.1%P.g supࠊ0.82 ࡣ࡛ 0.47 ࡛あࡓࡗ (㸨㸨

p<0.01)ࠋ(図 3) 

  

形態学的観察 ග学顕微鏡࡜電子顕微鏡    

P.g supࠊࡣග顕像࡛ࡓࡋ染色࡛࣮ࣝࣈンࢪ࢖ࣝࢺ  ࡚ࡗࡼ࡟ H8 ࢖࢙ࣟࣇࢫࡢ

ࡽ見ࡀ細胞ࡓࡋ㐟離ࢀ一部途ษࡀ接着ࡢ細胞同士ࠊࡾ࡞࡟෇形ࡀ細胞ࡢ表層ࢻ

P.g supࠊࡶい࡚࠾࡟透過型電顕像ࠋࡓࢀ ࡚ࡗࡼ࡟ H8 細ࡢ表層ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫࡢ

胞࡟変化ࡀ見ࠊࢀࡽ陰性ࢥンࡣ࡛࣮ࣝࣟࢺ細胞間ࡢ接着構造࡜考えࡿࢀࡽ

microvilli P.g supࠊࡀࡓい࡚ࡋ発達ࡀ 場合ࡓ加えࢆ microvilli ࡞ࡃ短ࡋ退縮ࡀ

 ࠋࡓい࡚ࡋ拡大ࡶ細胞間隙ࠊࡓࡲࠋࡓい࡚ࡗ

 

    解析࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐

 H8 ࡟ 0.1% P.g sup ࢆ 3 時間作用ࡓࡏࡉ結果ࠊ対照࡜比較ࡋ 384 遺伝子ࡢ発

現࡟ 2 倍以ୖࡢ増減ࡀ見ࡢࡇࠋࡓࢀࡽう289ࠊࡕ 遺伝子 (75.2%) ࡣ発現増強ࠊࡋ

93 遺伝子 (24.2%) ࡣ発現減弱࡚ࡋいࠋࡓල体的ࠊࡣ࡟homeobox4 (HOX4) 

(x4.08)ࠊ fibromodulin (x3.41)ࠊalpha-2-macrogloblin (x3.32)ࠊneural cell 

adhesion molecule 1 (NCAM1) (x3.19)ࠊToll-Like receptor 4 (TLR4) (x2.54)ࠊ

TLR6 (x2.12)ࠊCaspase 7 (x 2.12)ࠊkeratin 71 (x2.08)࡝࡞ trophoblast ศ化ࡢ

や細胞接着࡟関わࡿ遺伝子ࡢ発現ࡀ増強ࡓࡋ一方ࠊ母児免疫寛容࠿࠿࡟わ࡜ࡿ



ࡿࢀࡉ IL-10 ࡢ発現ࡣ減弱ࡓࡋ (x -2.3)ࠋ 

 

免疫組織化学的解析   

 H8 ࡣ Vimentin P.g supࠊࡋ発現࡟構成的ࢆ ࠋࡓࡋ減弱ࡀ発現ࡢそࠊࡾࡼ࡟

E-Cadherin  ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡉ誘導ࡣ発現ࡢ

 

P.g sup ࡣ H8    い࡞ࡋ誘導ࢆࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡢ

陽性ࢥンࡣ࣮ࣝࣟࢺ吸ගᗘࡢᖹ均値ࡀ 2.30み0.27 0.4 :࣮ࣝࣟࢺンࢥ陰性ࠊ࡛

み0.14ࠊBHIB 群: 0.34み0.140.01%ࠊ P.g sup 群: 0.37み0.150.1%ࠊ P.g sup 群: 

0.38み0.151%ࠊ P.g sup 群: 0.38み0.15 ࡛あࠋࡓࡗ陽性ࢥン࡟࣮ࣝࣟࢺ比較࡚ࡋ

P.g sup  ࠋ(p<0.01) ࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ見ࡣ差࡟誘導ࡢࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡎࡽ関わ࡟有無ࡢ

 

  



4. 考察 

歯周病ࡣ種々ࡢ全身疾患ࡢ発症や増ᝏ因子ࠋࡿ࡞࡜妊娠合併症ࡶそࡘ࡜ࡦࡢ

࡛あࠊࡀࡿ発症機序ࡣ୙明࡞点ࡀ多いࠋ妊娠合併症࡚ࡋ࡜早産や FGR ࠊ加え࡟

PIH P.gࠋࡿ重要࡛あࡀ 少ࡣ研究ࡿࡍ関࡟ン誘導࢖࢝ࢺ࢖子宮཰縮や炎症性サࡢ

PIHࠊࡀい࡞ࡃ࡞ ࡣ研究ࡓࡋ着目࡟関連ࡢ࡜絨毛浸潤࡟ࡃ࡜ PubMed ࡛検索ࡍ

 ࠋࡿ最初࡛あࡀࡕࡓ世界中࡛私࡜ࡿ

 P.g 血ࠋ(25),(3)ࡿ入࡟血中࡟や歯科治療࡛容易ࡁ歯磨ࠊࡾ口腔ෆ常ᅾ菌࡛あࡣ

中࡟入ࡓࡗ菌ࡀ直接接触ࡣࡢࡿࡍ血管ෆ皮細胞࡜胎盤絨毛細胞࡛ࡅࡔあࠋࡿ実

㝿ࠊP.g ࡀ in vitro ࡛絨毛細胞࡟感染ࡋえ࡜ࡇࡿやࠊ胎盤組織࠾࡟い࡚免疫組織

化学あࡿいࡣ PCR ࡛ P.g ࡞ࡢ合併症ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿあࡶいう報告࡜ࡓࢀࡉ検出ࡀ

い正常妊婦⏤来胎盤࡛ࡶ P.g P.gࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ一定頻ᗘ࡛検出ࡣ ࡳࡢᒁ所感染ࡢ

早産やࠊࡀ PIH  PGLPSࠊࡣඛ行研究࡛ࡢࡕࡓ私ࠋいࡓࡀ考えࡣ࡜ࡿ࡞࡜原因ࡢ

ࠊ࣊ࡾ࠾࡚ࡋ抑制ࢆ浸潤ࡢ絨毛ࡳࡢ存ᅾୗࡢ チン (1µg/ml)ࢥࢽࡣ ࣮࢝ࣔࢫ࣮ࣅ

ࡋ࠿ࡋࠋࡿ࡞࡟࡜ࡇࡿ࡞࡜因子ࢡࢫࣜࡢ絨毛浸潤阻害ࡀ歯周病ࡳࡢい࡚࠾࡟࣮

最近ࠊHa ࡜い࡚歯周病࠾࡟非喫煙妊婦ࡣ(26)ࡽ PIH ࡋ報告࡜ࡿあࡀ強い関連࡟

࡚いࡿ (OR: 5.56)ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡢࡇࠋ非喫煙者࠾࡟い࡚ࡶ歯周病ࡢ存ᅾ自体ࡀ妊

娠合併症ࢡࢫࣜࡢ因子ࡀ࡜ࡇࡿ࡞࡜考えࠋࡿࢀࡽ本研究࡛ࡢ1% – 0.01ࠊࡣ P.g 

sup Aagaardࠊ最近ࠋࡓ用いࢆ ࡀ࣒―࢜࢖ࣂࣟࢡ࢖࣐ࡢ独自ࡣ࡟胎盤ࠊࡣ(27)ࡽ

存ᅾࠊࡋそࡀࢀ口腔࡜強い関連ࡀあ࡜ࡿ報告࡚ࡋいࠋࡿ彼女ࡣࡽ胎盤ࢡ࢖࣐ࡢ

組織ࡀ࣒࣮࢜࢖ࣂࣟ 1g あࡾࡓ 2µg 胎ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿい࡚ࡋ࡜ࡿ微量࡛あ࡚ࡵ極࡜

盤機能傷害ࡣ࡟口腔ෆ細菌ࡃࡈࡀ少量存ᅾࡶ࡚ࡋ影響ࡿࡍ可能性ࡀあࠋࡿ 

本研究࡛ࡣ P.g ࡀ࡜ࡇࡿࡍ抑制ࡃ強ࢆ絨毛細胞浸潤ࡀ可溶性因子ࡿࡍ産生ࡢ

示唆ࠋࡓࢀࡉそࡢศ子的背景ࡢ解明ࡀ௒後ࡢ最大ࡢ課題࡛あࠋࡿP.g sup 添加࡟

ࡾࡼ keratin や HOX4 遺伝子発現ࡿ関わ࡟細胞構造や絨毛細胞ศ化ࠊ࡟うࡼࡢ



ࡣ知見ࡢࡇࠋࡓࡋ変化ࡀ trophoblast ࡟浸潤୙全ࡢ EMT 可能性ࡿ関わࡀ抑制ࡢ

P.g supࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ行ࢆ免疫組織化学的解析࡛ࡇそࠋࡿࡍ示唆ࢆ ࡣ Vimentin

E-Cadherinࠊࡀࡓࡋ抑制ࢆ発現ࡢ 発現ࡣ࡟差ࡀ見ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ間葉系細胞࣐

࣮࣮࡛࢝あࡿ Vimentin ࡣ発現減弱ࡢ P.g sup ࡚ࡗࡼ࡟ EMT 傷害ࡿࢀࡉ抑制ࡀ

可能性ࢆ示唆ࠋࡿࡍ電子顕微鏡的ࡣ࡟微絨毛ࡢ伸展ࡀ抑制ࠊࢀࡉP.g ࡿࡍ産生ࡢ

可溶性因子ࡀ絨毛細胞ࡢ機能ࢆ傷害ࡿࡍ可能性ࡀ示唆ࠋࡓࢀࡉIshii 正ࡣ(28)ࡽ

常胎盤࡜絨毛癌細胞株࠾࡟い࡚ศ化段階࡟特異的࡞ HOX 遺伝子群発現ࢆ報告

ࡀ性感染៏ࡢ口腔ࡣ本実験結果ࠊࡀࡓࡋ HOX 発現࡜絨毛ศ化࡟影響ࢆ及ぼࡍ可

能性ࢆ示唆ࠋࡿࡍ 

PIH 浸࡞୙十ศࠊ࡜栄養膜細胞層ศ化異常ࡿࡇ࠾࡟妊娠初期ࠊ࡚ࡋ࡜原因ࡢ

潤ࡀ考え࡚ࢀࡽいࠊࡀࡿ浸潤㞀害ࢆ起ࡍࡇ理⏤ࡀࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔࡟ࡘ࡜ࡦࡢ考え

Di Federicoࠋࡿい࡚ࢀࡽ Kadyrovࠊ(29)ࡽ ࡣ(30)ࡽ PIH/FGR 胎盤࡛ࢺ࣏࢔ࡣ

Koideࠊ࡜ࡇࡿい࡚ࡋ増加ࡀࢫࢩ࣮ ࡍ示ࢆ増殖ࡢ絨毛細胞ࡣ(31)ࡽ Ki67 陽性細

胞ࡢࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔࡜増加ࡀ共存ࡿࡍ repair hyperplasia 報ࢆ࡜ࡇࡿあ࡟状態ࡢ

告ࠋࡓࡋIn vitro Inabaࠊࡶ࡛ P.gࠊࡣ(32)ࡽ ࡜ࡿࡏࡉ感染ࢆ trophoblast 細胞ࡢ

周期ࡀ傷害ࡀࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔࡚ࢀࡉ増加ࢆ࡜ࡇࡿࡍ示ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓࡋ本研究࡛ࠊࡣ

P.g sup ࡣ H8 PIHࠊࡽ࠿࡜ࡇࡢࡇࠋࡓࡗ࠿࡞ࡋ誘導ࢆࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡢ 成立後ࡢ

胎盤࡛ࡀࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔結果的࡟生࡚ࡌい࡚ࠊࡶP.g sup 浸ࡢ胎盤形成初期ࡿࡼ࡟

潤㞀害ࡣ࡜ࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡣ別ࡢ機序࡛生ࡿࡌ可能性ࡀ示唆ࠋࡓࢀࡉ 

近ᖺࠊ大規模࡞臨床研究ࡀ行わࠊࢀ妊婦࡟対ࡋ非外科的歯周病治療࡛あࢫࡿ

ࡶ࡚ࡗ行ࢆࢢンࢽ࣮ࣞࣉࢺ࣮࣭ࣝࢢン࣮ࣜࢣ PLBW ࡀいう結果࡜い࡞ࡋ改善ࡣ

報告ࠋ(34) ,(33)ࡓࢀࡉSchwendicke ࡣ歯周治療ࠊタ解析࡛࣓ࡣ(35)ࡽ PTB (OR: 

0.79) や LBW (OR: 0.69)ࡢ減少࡟影響࡞ࡋい࡜報告࡚ࡋいࠋࡿ多ࡢࡃ場合ࠊ胎

児へࡢ影響へࡢ怖ࠊࡽ࠿ࢀ妊婦ࡣ妊娠後半期࡛ࡲ歯科的治療ࢆ希望ࠊࡎࡏ歯科



医ࠊ産婦人科医ࡶそࡼࡢう࡞患者ࡢ意思ࢆ尊重ࡀ࡜ࡇࡿࡍ多いࠊࡋ࠿ࡋࠋ胎盤

妊娠ࡣ 12 㐌ࡣ࡟ᇶ本構造ࡀ完成ࠊࡾ࠾࡚ࡋ歯周疾患ࡢ影響࡟࡛ࡍࡀ及࡛ࢇいࡿ

可能性ࡀあࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿ妊娠ࡢ後期やศ娩時࡟胎盤࡟検出ࡿࢀࡉ P.g 積極ࡀ

的࡟病態࡟関୚࡚ࡋい࡜ࡿいうࠊࡣࡾࡼ偶発的࡟血中࡟入ࠊࡾ検出࡚ࢀࡉいࡿ

可能性ࡀ高いࠊࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋ正常妊婦࡛ࡤࡋࡤࡋࡶ胎盤࡛ P.g い࡜ࡿࢀࡉ検出ࡀ

う事実ࢆ説明࡛ࠋࡿࡁ通常ࡢ歯科治療ࡀ奇形や流産ࢆ誘発ࡿࡍ可能性ࡁࡣわࡵ

࡚低いࠊࡀ私ࡣ本研究結果ࠊࡽ࠿器官形成期࡛あࡿ妊娠初期࡟あえ࡚歯科的௓

入ࢆ行うࠊࡣࡾࡼ妊娠ࢆ希望ࡿࡍ女性ࡣ࡟あࡵࡌ࠿ࡽ歯科検診ࢆ行いࠊ妊娠前

 ࠋࡿ考え࡜ࡿ重要࡛あࡀ࡜ࡇࡃ࠾整え࡚ࢆ口腔ෆ衛生環境࡟

PIH 予防࡟関ࡿࡍ歯科治療ࡢ意義ࡘ࡟い࡚ࠊࡣ現ᅾࢁࡇ࡜ࡢ臨床的研究ࡣ皆

無࡛あࠋࡿPIH 発症ࡣ࡟妊産婦ࡢ遺伝的背景や配偶者ࡢ࡜免疫学的適合性࡝࡞

多ࡢࡃ要因ࡀ関୚ࢡࢫࣜ࢖ࣁࠋࡿࡍ者࡟対ࡿࡍ低用量ࣜࣆࢫ࢔ンや減塩食࡝࡞

患者本人，胎児཮方ࡣ歯科医学的管理ࠊࡀࡿࢀࡉ報告ࡀ可能性ࡢ予防的௓入ࡢ

ᇶ礎࡞うࡼࡢ本研究ࠋࡿあࡀ価値ࡢ一考ࡽ࠿࡜ࡇい࡞ࡉࡽࡓࡶࢆ୙利益ࡽ何࡟

的࣮ࢹタ࡟࡜ࡶࢆ歯科医࣭産科医連携ࡿࡼ࡟大規模࡞疫学的研究ࢆ期待ࡓࡋいࠋ 

 

 

 ࡵ࡜ࡲ .5

 P.g ᇵ養ୖ清中ࡢ可溶性成ศࠊࡾࡼ࡟H8 ࡟࠿ࡽ明ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉ抑制ࡀ浸潤ࡢ

EMTࠊ࡚ࡋ࡜機序ࡢそࠋࡓࡗ࡞ ࡟妊娠初期ࡣ形成ࡢ胎盤ࠋࡿࢀࡉ示唆ࡀ傷害ࡢ

完了ࠊࡵࡓࡿࡍ妊娠前ࡽ࠿歯科的管理ࢆ行ࡀ࡜ࡇࡃ࠾࡚ࡗ重要࡛あࢁうࠋ 

 

 



6. ௒後ࡢ展望 

 ௒後ࡢ課題ࠊ࡚ࡋ࡜P.g い࡜࠿ࡿࡍ傷害ࢆ胎児胎盤ࡀ物質ࡿ࡞࠿いࡿࡍ産生ࡀ

う問題ࡀあࠋࡿ 

胎盤ࡣ࡟独自ࡀ࣒―࢜࢖ࣂࣟࢡ࢖࣐ࡢ存ᅾࠊࡋそࡀࢀ口腔࡜強い関連ࡀあ࡜ࡿ

P.gࠋ(27)ࡿい࡚ࢀࡉ 以外ࡶ࡟口腔࡜胎盤࡟共通࡚ࡋ存ᅾ࢜࢖ࣂࣟࢡ࢖࣐ࡿࡍ―

  ࠋࡿ考え࡚い࡜いࡓࡁい࡚ࡋ検討ࢆ病的意義ࡢ࣒
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正常妊婦࡛ࠊࡣ栄養膜細胞ࡀ脱落膜ࠊ子宮筋層࡛ࡲ浸潤ࢭࣛࠊࡋン動脈ࡢ血管ෆ皮細胞ࢆ置換ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿࡍ

PIH 妊婦࡛ࠊࡣ妊娠初期ࡿࡅ࠾࡟栄養膜細胞層ศ化異常࡜୙十ศ࡞浸潤ࢭࣛࠊࡾࡼ࡟ン動脈࡛ࣜࢹࣔࣜࡢン

 ࠋࡿࡍ低ୗࡣ胎盤還流ࠊ結果ࡢそࠋうࡲࡋ࡚ࢀࡉ㞀害ࡀ流入࡞十ศࡢ母体血ࡾ࡞࡟୙十ศࡀࢢ



図 2 

 

 

 

図 2  H8 細胞ࢆ P.g sup (0.01%0.1%ࠊ) ࡢ存ᅾୗࡣࡓࡲ非存ᅾୗ࡛ࠊBD ࣐ࢺ

࡚࡟࣮ࣂョンチࣕンࢪン࣮࣋࢖ࣝࢤࣜ 24 時間共ᇵ養ࠋࡓࡋ非浸潤細胞ࢆ除去ࡋ

後ࡓ Diff-Quick stain H8ࠊ行いࢆ顕微鏡࡛観察ࠊࡋ固定࣭染色ࢆ浸潤細胞࡚࡟

 ࠋࡓࡋ評価ࢆ細胞浸潤能ࡢ

 

  



図 3 

 

 

(**p<0.01)  

 

図 3 H8 ࡢ各種濃ᗘࢆ P.g sup 存ᅾୗ࡛ࡢ 24 時間ᇵ養ࠊࡋ浸潤能ࢆ評価ࠋࡓࡋ 

P.g sup ࡟容量依存的ࡣ H8 ࢆ浸潤指数ࡢ࣮ࣝࣟࢺンࢥ陰性ࠋࡓࡋ抑制ࢆ浸潤ࡢ

1 0.01%P.g supࠊ場合ࡓࡋ࡜ ࡣ࡛ 0.1%P.g supࠊ0.82 ࡣ࡛ 0.47 ࡛あࠋࡓࡗ実験

ࡣ 4 回行いࠊ結果ࡣᖹ均みS.D ࡛示ࠋࡓࡋ**p<0.01. 
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