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論文内容の要旨

有力な歯周病原性細菌である PO仰r川γ'01110仰nιωtωs gin咋1昭叩g♂iれ「江\'官刀叫正αali“S の菌体表層に放射状に分布する線毛は本菌の主要な付着因

子であると考えられている口本研究において線毛とヒト宿主タンパクとの分子間相互作用を解析した結果、線毛は供

試した PRP、 PRG、スタセリン、フィプリノーゲン、ヘモグロビン、ラミニン、フィプロネクチン、 I 型コラーゲ

ン、エラスチン、トロンボスポンジン、ビトロネクチンの 11 種のタンパクに対し強い結合能を有することが示され

た。また、 PRP-C ペプチドによる阻害実験の結果、線毛とこれら宿主タンパクとの結合には複数のメカニズムが関

与していることが示唆された。さらに、線毛と宿主タンパクとの結合の強さを評価した結果、線毛は上記の宿主タン

パクに対し抗原抗体反応に準ずる高い結合親和性をもつことが明らかにされた。このことは、 P. gillgi~刀lis の宿主細

胞表面への付着・定着において線毛が強力な付着因子として機能していることを示唆しているo 次に、炎症歯周組織

の修復や治癒に係わるシグナル伝達系を構成するピトロネクチンとヒトインテグリン αvβ3との相互作用への線毛の

影響を検討するため、マウス線維芽細胞系 CHO 細胞にヒトインテグリン ι、 β3の cDNA を導入し、ヒトインテグ

リン α vß3高発現 CHO 細胞株を樹立した CTN-V3 細胞)。線毛を有する P. gingivalis 株と線毛非発現株の TN-V3 細

胞への付着率の測定、走査型電子顕微鏡によるその付着動態の観察、ピオチン化線毛の TN-V3 細胞への付着量の検

出、および BIAcore による線毛と TN-V3 細胞との相互作用の解析を行った結果、線毛はインテグリン αvβ3に対し

て特異的に結合し、その親和性はリガンド.レセプターの結合性に準ずるものであった。一方、 TN-V3 細胞とビトロ

ネクチンとの結合は精製線毛標品の添加により著明に阻害された。また、ビトロネクチンの添加により誘導される

TN-V3 細胞の培養プレートへの接着・伸展を線毛はほぼ完全に抑制した。これらの結果から、線毛はビトロネクチ

ンとインテグリン αvβ3との分子結合に介在することにより、両者の相互作用によるシグナル伝達を阻害することが

示唆された。本研究の結果より、 P. gingÎmlis 線毛は種々のタンパクに強固な結合能を有し、本菌の口腔内への付着・

定着や歯周病の進行に関与している可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は有力な歯周病原性細菌である POl1Jhyrolll01lω; gillgiγαlis の線毛とヒト宿主タンパクとの分子間相互作用を
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解析したものである O 線毛は種々のヒト宿主タンパクへ抗原抗体反応に準ずる高い結合親和性をもつこと、またその

結合はいくつかのメカニズムを介していることが明らかとなった。さらに線毛はヒトインテグリン αvβ3に対してリ

ガンドーレセプターの結合性に準ずる親和性を持ち、ビトロネクチンの添加により誘導されるインテグリン αvβ3高発

現 CHO 細胞の培養プレートへの接着・伸展をほぼ完全に抑制することを示した。以上、本研究は線毛が種々のタン

パクに強固な結合能を有し、本菌の口腔内への付着・定着および歯周病の進行に関与している可能性を有することを

示すものであり、博士(歯学)の学位に値するものと認める。
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