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論文内容の要旨

補体とは逐次的にはたらく cascade 反応によって様々な生体反応，主として防衛反応を生起する血

清中の一連の因子に与えられた名称であり，口腔領域にわいても，例えば歯周疾患の病理機序との関

連において注目されている。

著者は，各種細菌種の細胞壁(・部ペプチドグリカン)のヒト補体系を活性化する作用を比較検討

するとともに，酵素による細胞壁溶解物やペプチドグリカンの企部を模した合成標品を用いるニとに

より，細胞壁(ペプチドグリカン)の補体活性化作用を担う化学ないし分子構造を明らかにすること

を試みた。

供試した細胞壁は，口腔細菌 7 菌種を含む約30菌種のグラム陽性菌より常法に従って調製した。一

方，主として口腔由来のグラム陰性菌 5 菌種から，全菌体をドテシル硫酸ソーダ(SDS) で抽出処理

する Weide1 の方法に準拠してペプチドグリカンを調製した。また細胞壁ないしペプチドグリカンを，

グリカン鎖を切断する M-1エンド-N- アセチルムラミダーゼ， ならびにペプチドサプユニット聞の架

橋を開裂する L-3 およびSALE エンドベプチダーゼで処理し，種々の細胞壁溶解産物を得た(これら

の標品の調製には大日本製薬・綜合研の横川・河回両博士の協力を得た)。合成標品は，本学理学部化

学科芝哲夫教授の研究室で合成された MurNAc- I__.A1a-D-isoG1n(MDP) , Mur NAc-L-A1a-D-isoG 1n 

ーしLys -D-A1a , MDP の 6-0 アシル誘導体である [L18J -MDP , [L30J -MDP , [B30J -MDP ならびに

[BH48J -MDP-L-Lys-D-A1aの恵与を受けて使用した(ちなみに[ J 内の L は直鎖， B はα一分枝アシ

ル基， H はβ-OH を，また数字はアシル基部の総炭素数を示す)。

補体活性化作用の検定には， 10数名の健康成人の血清をプールして 70
0

C に凍結保存したものを用
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いた。用に臨んで溶解した補体血清のO .4ml ずつに，所要の濃度に生食水に懸濁あるいは溶解したテス

ト標品のO.lml ずつを加え， 37
0

C 60分間反応させた。反応液を遠心し，上清の補体価(CH50) を測定し

テスト標品のかわりに生食水O.lml を加えて同様に処理した対照血清の値と比較した。また，各補体成

分Cl ， C4 ， C2 ， C3 わよびC5の活性をそれぞれ定量して，上記対照血清のそれらと比較した。さらに血

清に EGTA( 10mM) と MgCI 2 ( 5mM) を加えて古典経路を遮断した条件での検定をも行った (EGTA法)。

口腔グラム陽性菌細胞壁はいずれも強い補体活性化作用を示し， しかもこれらは主として別経路を

介するものであることが明らかにされた。一方，口腔グラム陰性菌のペプチドグリカンは弱い活性化

作用しか示さなかった口さらに口腔を主たる棲息場所としない計25菌種のグラム陽性菌の細胞壁の補

体に対する作用を検定した結果， Kandler と Schleifer の分類(1972年)にむける A 群型のペプチド

グリカンを保有する菌種の細胞壁は，ほぼ例外なくヒト補体系を別経路を介して，菌種によってはさ

らに古典経路をも介して，ヒト補体を活性化することが示された。 B 群型ペプチドグリカンを保有す

る菌種は概して補体活'性化作用は弱かった。

酵素による細胞壁溶解産物を用いた検定により，ヒト補体の活性化にはペプチドグリカン構築単位

(ジサッカリドペプチド)のモノマーでは不充分であり，その構築単位がグリカン鎖により重合した

“ポリマ一"構造が必要であることが示された口さらにその活性化作用が重合度の大小に関連するこ

とが明らかにされた。

合成標品については， MDP ， MDP-L-Lys-D-Ala , [L18J -MDP , [L30J -MDP , [BH48J -MDP はい

ずれも，補体を活性化する作用を欠くかあるし川土きわめて弱かった。一方， [B30J -MDP , [BH48J ー

MDP-L-Lys -D-Ala には明確な活性化作用が認められた D これらの標品による活'性化作用については

さらに今後の詳細な検討が必要であると考えられるが，分離した CI 成分や血清より B因子のみを失活

させた RB血清を用いた検定結果は， [B30J -MDP は抗体の関与なしに直接的に古典経路を活性化する

作用をもつことを強く示唆している。一方， [BH48]-MDP-L-Lys-D-Ala の活作:化作用については，

古典経路あるいは別経路のいずれを主とするものかは明確で、なかった。

以上により，次の結論を得た。 1 .細菌細胞壁はほぼ例外なく，ヒト補体系を別経路により，菌種

によってはさらに古典経路をも介して活性化する。 2 .この補体活性化作用にはペプチドグリカン構

築単位のポリマー構造が必要で、ある。 3 .合成標品では， MDP 自体には補体を活性化する作用は認

められず，供試した標品のうち， [BH48J-MDP-L-Lys-D-Ala , [B30J -MDP に明確な活性化作用が認

められた。

U~空，特に歯周局所に存在する細菌種の細胞壁による補体の活性化は，種々の薬理作用を有する活

性化産物の生成を介して，歯周疾患の病理機序に関与すると考えられる。

論文の審査結果の要旨

~QJ崎顕則君の研究は，多数の細菌種から分離した細胞壁ならびに酵素処理あるいは合成によって得
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た細胞壁構築成分を供試し，ヒト補体系に対する活性化作用を in vitro 系で精査したものである口

この研究により， 1. 口腔を棲息場所の少なくともーっとする 10菌種を含め，計35種の細菌より分

離した細胞壁が，ほぼ例外なく，補体系を別経路により，また菌種によっては古典経路をも介して活

性化すること， 2. この活性化には細胞壁ペプチドグリカン構築単位の“ポリマ一"構造が必要なこ

と， 3. しかし一方，種々の菌種のペプチドグリカンに共通する構造である N-アセチルムラミル L

アラニル Dーイソグルタミン (MDP) 自体は作用を欠くが，その6-0 アシル誘導体の一部のものに明確

な活性化作用が認められること，などの新しい事実が明らかにされた。

以上のように，河崎顕則君の業績は，生体防御の第一線を担い，かっ活性化にともなって様々な生

物学的に活性なメディエータを生成する補体系の細菌細胞壁による活性化という重要な研究課題に新

知見を加えたものであり，歯学博士の学位請求に充分値するものと認める。
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