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論文内容の要旨

線毛(f i m br i ae , pi 1 i )は，多くの細菌の菌体表層に観察される繊維状構造物であり，細菌の生体へ

の付着あるいは菌体間の相互作用に関与すると考えられている。成人性歯周炎の有力な原因菌のひとつと

して注目されている Bacteroides gingivalis の菌体表層にも，線毛構造が存在する乙とが知られて

いる。また，成人性歯周炎患者の血清中には同菌種の線毛抗原に対する抗体価の著しい上昇が認められる

乙と，さらに，歯周炎の悪化に伴って，病巣部歯肉組織中に同線毛抗原に対する特異抗体産生細胞が著し

く増加する乙とが明らかにされている。乙れらの所見から， B. gingivalis の線毛が強い免疫原性を有

しており，同菌の感染に継起して宿主の免疫応答が全身ならびに局所的K誘導される乙とが示唆される。

本研究は，細菌の表層蛋白抗原に対する宿主の免疫応答を解析する乙とを目的として， B. gingivalis 

381 株より分離・精製した線毛抗原を用いて，種々の条件下でミマウスを免疫し，血清中ならびに唾液中

lζ誘導される免疫応答'性について検討したものである。

免疫に用いた線毛蛋白は， B. gz・ ngivalis 3 8 1 株菌体より物理的に剥離し， DEAE-Sephar詁 

Fast Flow イオン交換クロマトグラフィーにより精製した。免疫処置を行う際，ムラミノレジペプチド (M

DP) のアシル誘導体であるMD P -L ys (L 1 8) ，あるいは Lactobacillωρlantarum の細胞

壁由来の半合成ジサッカリドテトラペプチドであるGMー 5 3 をアジュパントとして用いた。

実験動物としては，雄性 (5 ，...._， 6 週齢)のBALB/c ， DBA/2 ， CBA/J , C3H/HeN, C 

3H/HeJ , C57BL/6 , C57BL/10 , B10. D2 およびB 1 O. B R マウス(10""'12 

匹/群を用い，所定量の線毛抗原を単独あるいはアジュパントと共にトリス塩酸緩衝液 (pH 8.0) に溶

解したもの，あるいはリポソームに取り込ませたものをそれぞれ免疫原とした。経口免疫では， 0, 1, 27, 
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2 8 日目に，皮下免疫では 0， 2 8 日自に各々免疫した。最終免疫後 5 日自に，ジエチノレエーテル麻酔下

で眼高下静脈叢より採血し，またネンブター Jレ麻酔下で、ピロカノレピン刺激により唾液を採取した。血清な

らびに唾液中の抗線毛抗体濃度の測定は酵素結合抗体免疫アッセイ (ELISA) を用いて行い，免疫グ

ロブリンのクラスならびに 1 g G のサブクラス別に検討した。

B. gingiva/is 線毛抗原をリポソームと共にBAL B/c マウスに経口投与すると，血清中の抗線毛

抗体，特iζ特異 1 g G 1 抗体濃度が上昇した。さらに，アジュバントとしてGM-53 を添加すると，血

清中の特異抗体の産生増強が認められた。また，唾液中においては，線毛抗原をGM-53 と共に経口投

与した場合に特異 1 g A抗体濃度の上昇が認められ，皮下投与群のそれを上回った。

線毛抗原の経口投与群において，血清中の抗線毛抗体濃度の経目的変化を調べると，初回免疫 7 日自に

1 g Mが，ついで 2 1 日自に 1 g Gが上昇し， 2 7, 2 8 日目の 1 回目の追加免疫により全ての免疫グロ

ブリンクラスの抗体濃度の上昇が認められた。なかでも，特異 1 g A抗体濃度については，初回免疫後

1 2 3, 1 2 4 日自に行った 2 回目の追加免疫により 2 7, 2 8 日目の 1 回目のそれを凌ぐ上昇を示した。

また，唾液中の特異抗体濃度の経目的変化については，初回免疫後 2 7, 2 8 日目の 1 回目追加免疫後，

特異 1 g A抗体濃度が明確に上昇し， 1 2 3, 1 2 4 日目の 2 回目の追加免疫によりさらにその抗体濃度

が上昇したが， 1 g G クラスの上昇は認められなかった。

線毛抗原をGM-53 と共にリポソームに取り込ませて，系統の異なる種々のマウス，すなわち， BA 

LB/c , DBA/2 , C57BL/6 , CBA/J , C3H/HeN ならびにC 3 H/He J ~C経口投

与したと乙ろ，特に， BALB/c やDBA/2 マウスにおいて血清ならびに唾液中の抗線毛抗体濃度の

顕著な上昇が認められた。さらに，乙の免疫応答性の差異について， B 1 0 コンジ、ェニックマウスを用い

て詳細に検討すると，血清中ならびに唾液中の抗体濃度の上昇の程度は， B 1 O. D 2 (H -2d) > B 10. 
BR (H-2k) >C5 7BL/1 0 (H ー 2b ) マウスの11聞に高かった。以上の研究結果より，経口投与

による線毛抗原に対する免疫応答性は， H-2 ハフ。ロタイプにより遺伝学的に拘束されると考えられる。

以上，本研究により， B. gingiva/is 線毛抗原をアジュパントーリボソーム複合体としてマウスに経

口投与すると，血清ならびに唾液中に抗線毛抗体が産生増強されることが明らかとなった。さらに，線毛

抗原に対するマウスの免疫応答性の違いは遺伝学的背景に基づく乙とが明らかにされた。

論文の審査結果の要旨

本論文は， Bacteroides gingivalz"s. 3 8 1 株より分離・精製した線毛抗原を用いて，種々の免疫

条件下で、マウスに投与し，血清ならびに唾液中に誘導される免疫応答性について検討したものである。

その結果， 1) 同線毛抗原をリポソームと共にBALB/c マウスに単独経口投与すると，主として血

清中の特異 1 g G 1 抗体濃度が上昇し，また半合成アジュパント GM-53 を添加すると，血清中の特異

抗体の産生増強のみならず，唾液中の特異 1 g A抗体濃度の有意の上昇が認められた。 2) 線毛抗原の経

口投与群において，血清中の特異抗体濃度の経目的変化を調べると，初回免疫後まず 1 g Mが，ついで
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1 g Gが上昇し，追加免疫により全ての免疫クゃロブリンクラスの抗体濃度の上昇が認められ，特に特異

1 g A抗体濃度は， 2 回目の追加免疫により 1 回目のそれを凌ぐ上昇を示した。一方，唾液中の特異 Ig

A抗体濃度においても同様のパターンを示したが， 1 g Gクラスについてはその上昇は認められなかった。

3) 線毛抗原をGM-53 と共に経口投与した系統の異なるマウスにおける血清ならびに唾液中の抗体濃

度の上昇の程度は， H-2 ハプロタイプにおいてH-2d )H-2 k )H ー 2 b のj頓であり，線毛抗体i乙対

するマウスの免疫応答性が遺伝学的に制御されている乙とを明らかにした。

以上の業績は，細菌の菌体表層抗原に対する宿主の免疫応答性を理解する上で新たな知見を提示すると

同時に，歯周病患者の感染実態を免疫学的に検討する基礎資料となるものであり，歯学博士の学位請求に

値するものと認める。
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