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研究成果の概要（和文）： A.actinomycetencomitans の leucotoxin C は、β2GPI 上の TLRVYK

ペプチドと相同性が高いペプチド配列（SIRVYKペプチド）を有しており、私たちは、抗 SIRVYK

抗体が TLRVYKペプチドと交差反応を引き起こす可能性があることを報告した。また、東京医科

歯科大学医学部附属病院に通院中の糖尿病患者において、血清中の抗 TLRVYK 抗体と抗 SIRVYK

抗体が有意な相関を示した。糖尿病患者における緑内障の発症に、歯周病由来の抗体が関与し

ている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We showed the possibility of cross reaction between the anti-SIRVYK 
antibody (SIRVYK is peptide sequence of leucotoxin C in A. actinomycetencomitans) and 
TLRVYK peptide on beta 2 GPI. We find the correlation between serum anti-SIRVYK antibody 
and serum anti-TLRVYK antibody in diabetic patients. These results might suggest that 
there is a possibility about relationship between periodontal diseases and neovascular 
glaucoma. 
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１． 研究開始当初の背景 

歯周病は、様々な全身疾患のリスクファク

ターであり、なかでも糖尿病とは相互に影響

することが明らかになっている。糖尿病では、

高血糖状態によって様々な合併症が引き起

こされるが、なかでも、網膜症は３大合併症

のひとつとしてとらえられている。糖尿病網

膜症による血管新生緑内障は、虹彩や偶角に

血管新生が起きることにより、眼圧が上昇す

る疾患である。緑内障は日本人の失明原因の

第一位となっており、眼圧の上昇が高頻度で

観察されるが、この原因としては未だ不明な

点も多い。しかしながら、近年、緑内障の発

症・進展を調査した大規模な前向き介入コホ

ート研究では、抗 cardiolopin抗体が緑内障

の発症・進展のリスクファクターとなること

が報告されている。 

近年、自己免疫疾患のひとつとして、抗リ
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ン脂質抗体症候群が注目されている。抗リン

脂質抗体症候群では血液凝固の抑制に重要

な -2 glycoprotein- I(β2GPI)に対する自

己抗体である、β2GPI依存性抗 cardiolipin

抗体が上昇することが知られている。この抗

cardiolipin 抗体は、動脈および静脈の血栓

症を引き起こし、虚血性脳卒中や心筋梗塞、

習慣性流産など様々な疾患を引き起こす。 

これまでの研究で、歯周炎患者では、健常

者と比較してβ2GPI依存性抗cardiolipin抗

体が上昇していることが報告されている。β

2GPI 上の TLRVYK ペプチドを認識するモノク

ローナル抗体をマウスに注射することによ

り、血栓をつくることが明らかになっている。

この TLRVYK ペプチドと相同性を有する

Hemophilus influenzae や Neisseria 

gonorrheae の感染によって、β2GPI と交差

反応をする抗体が産生され、その抗体が血栓

を引き起こすことが、マウスを用いた研究で

明らかになった。そこで私たちは、TLRVYKペ

プチドと相同性が高いペプチドを歯周病原

細菌が有しているか否かを Swiss plot 

databaseにて検索した。 

その結果、P. gingivalis., T. denticola., 

A. actinomycetencomitans. が、β2GPI上の

TLRVYK ペプチドと相同性が高いペプチド配

列を有することが明らかになった。また、こ

れらの細菌に感染している歯周炎患者では、

TLRVYK ペプチドに対する抗体価が上昇して

いることを報告した。 

これらの結果に基づき、私たちは、歯周病

原細菌に対する抗体が、β2GPI 上の TLRVYK

ペプチドと交差反応を引き起こし、血液凝固

の促進および血管新生を引き起こし、血管新

生緑内障の発症・進展に関与している可能性

を考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、緑内障の罹患者において、

（１）口腔内の歯周病原細菌の感染によって、

抗cardiolipin抗体価やβ2GPIに対する抗体

の上昇が認められるか否か、（２）糖尿病患

者における緑内障の罹患に歯周病原細菌の

抗体が影響しているか否か、を明らかにする

ことである。 

 

３．研究の方法 

(1). 糖尿病患者において、歯周病原細菌の

感染およびその抗体と新生血管緑内障の関

連性について検討する。 

東京医科歯科大学医学部附属病院内分泌代

謝内科を受診中の、糖尿病と診断された患者

を被験者とし、歯周検査として、プロービン

グポケット深さ（PPD）、アタッチメントレベ

ル（AL）、プロービング時の歯肉からの出血

（BOP）、オーレリーのプラークコントロール

レコード（O-PCR）、動揺度を測定する。また、

歯周ポケットおよび唾液中の歯周病原細菌

検査を行う。 

被験者より、末梢静脈血を採取し、血清分

離後、血清中の TLRVYKと相同性をもつペプ

チドに対する血清抗体価、β2GPIに対する抗

体価を ELISA法にて測定する。 

（２）歯周病原細菌に対する抗体のβ2GPIに

対する交差反応性を調査する。 

ウサギに抗 TLRIYTペプチド（P. 

gingivalis.）、抗 SIRVYKペプチド

（A.actinomycetencomitans.）、抗 TLALYKペ

プチド（T.denticola.）を接種し、各ペプチ

ドに対する特異的な抗体をリガンドカップ

リングカラムで精製する。歯周病原細菌に対

する抗体のβ2GPIに対する交差反応性を検

討する。 

 

４．研究成果 

私たちは A. actinomycetencomitans の



leucotoxin C中の SIRVYKペプチド配列に対

する抗 SIRVYK抗体が、TLRVYKペプチドと交

差反応を引き起こす可能性があることを報

告した。また、糖尿病患者において、血清中

の抗 TLRVYK抗体と抗 SIRVYK抗体が有意な相

関を示した。以上の結果より、糖尿病患者に

おける緑内障の発症に、歯周病由来の抗体が

関与している可能性が示唆された。 
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