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論文内容の要旨

歯周病原菌のーっと目されているグラム陰性嫌気性梓菌 Bacteroides gingivalis のリポ多糖体 (L

P S) は多彩な生物活性を示し，細菌と宿主との免疫反応を修飾すると同時に，抗原としても機能し，免

疫調節物質と抗原の両面から歯周病の発症に深くかかわっていると考えられる。乙のLPSの化学組成，

生物学的活性が，通常のLPS といくつかの重要な点で異なることが報告されているカ主多数の菌株を供

試して，広範囲に調べられた報告は見当らない。本研究は， 7 菌株の B. gingivalis より LPSを同一の

調製法lとより抽出しその化学組成，生物学的活性，免疫原性について比較検討したものである。

供試した菌株は B.gingivalis 381 , ATCC33277 , BH18/10 , OMZ314 , OMZ 

409 ， 6/26 およびHW24D-1 株の 7 株で， L P S は凍結乾燥菌体より温フェノーjレ水抽出後，

超遠心分離とヌクレアーゼ処理を繰り返して精製した。

比色定量とガスクロマトグラフィー，およびガスクロマトグラフィー質量分析によって求められた B.

gingivalis L P S の化学組成はラムノース，各種へキソース，グJレコサミン，脂肪酸，リン等であった。

通常の比色定量法では有意のへプトースと 2 ーケトー 3 ーデオキシオクトン酸 CKDO) は検出されなか

ったが， 3M塩酸水解によってリン酸化KDOが検出された。

B. gingivalis L P S を構成する脂肪酸の特徴的所見は，分枝型β ーヒドロキシ脂肪酸の存在であり，

通常L P S~とみられる同一ヒドロキシミリスチン酸は検出されなかった。乙れらの結果は B. fragilis 

などのLPS について調べられた報告とよく一致しており，乙の分枝型β ーヒドロキシ脂肪酸は Bact e-

roides 属 LP SIC::広くかっ特徴的に存在するものと考えられる。

SDS ーポリアクリ Jレアミドゲル電気泳動 CSDS-PAGE) では，供試した LPS は， S 型LPS
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に特徴的な梯状のバンドパターンを示した。 38 1， ATCC33277 , BH18/10 の 3 株，及び

OMZ314 と HW24D-1 株のLPSのパターンは，それぞれ酷似するものであった。さらに 6/26

株のLPS は，前者のグループK，一方OMZ409 株のLPS は後者のグルーフ。に似たノマターンを示し

fこ一口

供試したすべての B. giηgivalis の LPS は， LPS 応答性のC 3H/He Nマウスに対してのみな

らず， L P S 非応答性のC 3H/He J マウスに対してもマイトジェン活性と多クローン性B細胞活性化

活性を発現した。供試LPSの局所S hwartzman 反応準備能は，標準として用いた E. coli の LPS

の 1/1 0 0 以下であった。発色試薬を用いたリム Jレステストによれば，供試した B. gingivalis LP 

S は，標準として用いた E. coli の LPS と比較すると約 1/2 の発色であった。 これらの生物学的活

性は，化学分析の結果から示唆される LPSの化学構造の特異性，すなわち脂肪酸組成が示している

1ipid A 部分や，リン酸化KDOの存在，へプトースが検出されないといったコア部分の構造の相異と

密接な関係iとあると考えられる。

本研究で調製，供試したすべての B. gingivalis L P S ~<:対するウサギ抗血清やマウス単クローン抗

体 (mAb) は， B. gingivali s 以外の菌に由来する LPS と反応性を示さなかった。また B. gingiｭ

valis6/26株の L P S ~<:対する mAb の一つは供試したすべての B. gzηgivalis L P S と， E LI 

SAならび、lとゲ、jレ内沈降反応で反応した。乙れらの結果はいずれも LPSが本菌種に特異的な抗原である

乙とを示している。

さらに 381 株， 6/2 6 株LP Sf<:対するいくつかのmAb は 38 1， ATCC33277 , BH18 

/10 ， 6/26 の 4株に由来する LPS とのみ反応した。一方， HW2 4D-l 株L P Sf<:対するmA

b はOMZ 3 1 4 , HW2 4 D ーし OMZ409 の 3 株由来のLPS とのみ反応し，乙れらの結果より

B. gingivali s は LPS の血清学的特異性に基づいて少なくとも 2 つの血清型に分類できる乙とが明ら

かになった。各血清型内のLPS は SDS-PAGEで，それぞれ非常に類似したノマターンを示しており

抗原性との相関性が高いものと考えられる。

以上のように B. gi n gi v al i s の LPS は，生物学的活性や構成脂肪酸などの点で共通性を示し，菌種

に特異的な抗原性を有する一方， SDS-PAGEのバンドパターンや抗L P SmAb を用いた解析にお

いて特異性が認められ， B. gingivalis の菌株はいくつかの集団に分類で、きる可能性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は歯周病の重要な病原細菌種の 1 っと考えられる Bacteroides gingivalis の 7菌株の培養

菌体からリポ多糖体 (L P S) を抽出，精製し，それらの化学的，免疫生物学的，血清学的s性状について

比較検討したものである。その結果， B. gingivalis のLPS は大腸菌などの腸内細菌属のLPS とは

異なる化学組成を示し， LP S の血清学的特異性に基づいて少なくとも 2 群に分類可能な乙と，さらに，

乙れら B. gingivalis L P S のいずれの血清群も他の口腔 Bactero i des 種の LPS とは免疫化学的な
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特異性を異にする乙とを明らかにした。一方， B. gingivalis の LP S'cは複数の血清群が存在するに

もかかわらず，マウスリンパ系細胞に対する免疫生物学的諸活性や古典的内毒素様活性の発現様式は酷似

する乙とを併せて示した。

従来， B. gingivalis の LPS についての知見は1， 2 の菌株について得られたものに限られており，

本研究で明らかiとされたLPS の血清学的分類についての知見は細菌分類学的にもきわめて興味深いもの

である。以上のように B. gingivalis の多くの菌株のLPS について詳細な解析を行った藤原 車君の

研究は，歯周病原菌である B. gingivalis の細菌学的性状の解明に大きく寄与するものであり，歯学博

士の学位に値するものと認める。
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