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論文内容の要旨

辺縁性歯周炎の発症と進行に，プラーク (dental plaque) ，特に歯肉溝プラークが重要な病図的役

割を果すことが知られている。 Actinomyces viscosus ならびに Actinomyces naes lundii は，ヒト

プラークの主要な構成菌の一員であり，また実験動物に歯周病変および歯頚部う蝕を誘発することが

証明され，辺縁性歯周炎の病因のーっとして注目されている。

本研究では，ヒトプラーク標品ならびに口腔アクチノミセスの標準株およびヒト臨床分離株から調

製した細胞壁(CW) について，生物学的諸活性を調べ，これらの活性が辺縁性歯周炎の発症，進行に

どのように関与し得るかを評価することを試みた。 CWに焦点を合せたのは 口腔内のような特異な

環境条件で細菌が病害作用を効果的に発揮するには，その菌が作用部位に定着し，かっその病害因子

が当該部位に局在することが必要で、あり，このような意味で，宿主との接点である CWの作用が重要

と考えたからである。

プラーク標品は， 3 日間ブラッシングを中止させた，比較的健常な歯肉の男子成人10名の全顎歯牙

表面から採取し，洗浄することなく凍結乾燥した。その生物学的諸活性として， (1)，ヒト末梢血，同

騎帯血，モルモットの牌と胸腺，および BALB/c マウスの胸腺リンノ旬求のチミジンの取り込みを増加

させるマイトジェン作用を示し， (2)，ヒト補体系を古典および別経路によって活性化するなど in vi. 

tro 作用に加えて， in vivo 作用として (3)， ウサギ皮肉に長期間にわたって消退と再発を反覆する多

結節性病変を惹起する組織傷害作用を発揮し，さらに(4)，モルモットに卵白アルブミンと共に鉱物油

中水型乳剤として注射すると，遅延型過敏症を誘発し，血中抗体レベルを上昇させる明確なアジュパ

ント作用を示すことが明らかになった。
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以上の実験成績を基礎にして A. viscosus および A. naeslundii の CW の生物学的諸活性の検定に

研究を進めた。すなわち， A. viscosus ATCC 15987 ， 15988 台よび 19246 株，ならびに A.nαeslund­

ii ATCC 12104 および同ヒト臨床分離株から精製CW を分離し，まずその化学的性状を調べた。こ

れらの精製CW は， Schleifer と】(andler が報告しているように，ペプチドグリカンを構成するアミ

ノ酸として，リジンとオルニチンの二種類の二塩基性アミノ酸をほぼ等モル含む点が特徴的であhった。

なおATCC 15987 株CW の酵素による溶解物から上記両アミノ酸を含む単一のペプチドサブユニット

を分離し得たので，オルニチンが本菌CW の本質的な成分でないとした Reed らの結論は妥当性を欠

くと考えられる。なお非ペプチドグリカン部の構成成分として，相当量のメチルペントースとヘキリ

ース，小量の有機リンが検出された。

生物学的諸活性については， (1)，モルモットの胸腺リンパ球に対し， ATCC 15987 株を除く供試

標品が，チミジンの取り込みを高めること，さらに BALB/c ， ICR およびC57BL/6J マウスの胸腺

あるいは牌リンパ球にも明確なマイトジェン作用を示す CW のあることが分った(ただしそのCW が

いずれのリンパ球にも作用しない株も見られた)。次に(2). CW標品をヒト補体系に作用させ，補体各

成分の消費のプロフイールを調べ，また EGTA を加えて古典経路をブロックした系での検定を併用す

ることにより，供試CW のいずれもが，古典および別経路の両者を活性化することを明らかにし，ま

た(3)， CW のエンド-N- アセチルムラミダーゼ (M-1 酵素)による溶解物が，内毒素様リポ多糖と同

様カプトガニのアメーパ様細胞溶解物を凝固することを示した。ついで in vivo 作用として，供試CW

はいずれも (4)，ウサギの皮膚に急性および慢性の多結性病変を惹起すること。 (5)，卵白アルブミンと共

に鉱物油中水型乳剤としてモルモットに投与することにより，遅延型過敏症を成立させ，血中沈降棄

を増加させる明確なアジュパント作用を示し，かっこの活性は，上記M-1 酵素を作用させて水溶性と

した CW にも保持されることを示した。ちなみに，このようにして感作されたモルモットの未梢血リ

ンパ球は，卵白アルブミンの添加によって，チミジンの取り込みを著しく高めることを認めた。

以上述べた CW標品の生物学的ないし病理学的作用は，口腔アクチノミセスの CW に限ったもので

はなく，多くの細菌種の CW に共通して認められる，ユニークな作用であることが，著者らが別に実

施中の研究によって明らかにされている。しかし官頭で述べた理由で，辺縁性歯周炎の病因論に限っ

て言えば，病変部位に局在する口腔アクチノミセスの CWの作用は特に注目されると考えられる。と

もあれ，以上の研究で得られた所見は， A. viscosus ならびに A. naeslundii CW がリンパ球や補体系

に作用して，生物学的に活性な mediator を遊離ないし生成させ，あるいはこれらの菌が定着し棲息す

る部位に存在する種々な抗原性物質に対する細胞ならびに抗体・媒介性の過敏症を惹起ないし増強さ

せることにより，棲息部位に病害作用を発揮する可能性を示唆するものである。

論文の審査結果の要旨

山上紘志君の研究は，辺縁性歯周炎の発症と進行に関連の深い歯垢ならびに Actinomyces viscosus 
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や Actinomyces naes lundii の細胞壁が，補体系の活性化，リンパ球へのマイトジェン作用，細胞性

過敏症の惹起および抗体媒介性過敏症の強化を介して，それらが局在する部位に，種々な病理作用を

発揮する可能性があることを明らかにしたものである。

したがってこの論文は，実体的に不明な点が多く仮説のみ多い歯周病の病因論に大きな示唆を与え

るものであり，歯学博士の学位請求に十分値する優れたものと認められる。
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