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研究成果の概要（和文）：ケニアMbita地区の年齢20歳以上の対象から得られた血清検体から、さらに無作為に抽出し
た242検体について歯周病原細菌４菌種に対する抗体価とHIVに対する抗体価との相関性について調べた。その結果、HI
Vに対する抗体価が高いグループはどの菌種の歯周病原細菌に対しても有意に低い抗体価を示した。他の感染症に対す
る抗体価についても、HIVの陽性者で低い傾向が認められた。HIV感染による抗体産生機能抑制が歯周病原細菌に対する
抗体産生に影響したことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between levels of plasma antibodies against 4 
bacterial species of periodontal pathogens and a level of plasma antibody against HIV in 242 blood 
samples randomly collected from the general population older than 20 years in Mbita region of Kenya. As a 
result, we found that groups with higher levels of anti-HIV showed lower levels of anti-periodontal 
pathogens. This tendency was observed in the relationship between anti-HIV and anti-other pathogens. 
These results indicate that general suppression of antibody production by HIV infection affects 
production of anti-periodontal pathogens antibodies.

研究分野：口腔病原微生物学
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１．研究開始当初の背景 
エイズ・パンデミックは現在も依然として続
いている。ヒト免疫不全ウイルス（HIV）が
粘膜表面をどのように通過し、感受性細胞に
接近するかについてはほとんどわかってい
ない。ミネソタ大学のM. Herzbergらは歯周
病原細菌 Porphyromonas gingivalisと口腔
粘膜ケラチノサイトとを共培養すると本菌
の産生するジンジパインプロテアーゼによ
る限定分解で細胞表面の PAR受容体が活性
化し、その結果、細胞表面に CCR5受容体が
出現し、R5指向性HIVがケラチノサイトに
侵入することを発見した(Giaman et al., J. 
Immunol., 2007)。さらにHIV含有ケラチノ
サイトは CD4, CXCR4および CCR5を発現
している細胞にHIVを感染させ、HIV増殖
を引き起こすことを発見した（Giacaman et 
al., Retrovirology, 2008; Vacharaksa et al., 
ibid., 2008）。この発見は P. gingivalisが存在
すると口腔粘膜ケラチノサイトを介して
HIV感染を受ける可能性を示唆している。 
一方、今井らは潜伏HIVウイルスの再活性
化への P. gingivalisの影響を調べた（Imai et 
al., J. Immunol., 2009）。HIV感染を受けた
細胞ではHIVゲノムDNAはヘテロクロマチ
ンに統合した状態で維持されており、HIV遺
伝子が転写・翻訳されていない、サイレント
なプロウイルスとして潜伏している。この潜
伏感染にはヒストン・デアセチラーゼによる
ヒストンタンパク質の低アセチル化が関係
している。彼らは P. gingivalis培養液でHIV
潜伏細胞を処理するとHIVゲノムの複製
（HIVの再活性化）がおこることを発見した。
この活性は P. gingivalisの線毛、プロテアー
ゼ、LPSなどの細菌細胞性因子とは無関係で
あり、培養上清に活性があることがわかった。
さらにその本体は培養上清中の本菌の代謝
産物である酪酸にあることをつきとめた。さ
らに、HIVの活性化は酪酸がヒストン・デア
セチラーゼを阻害することでおこることが
わかった。これらの結果は歯周病がHIV感
染者におけるHIVの再活性化の危険因子で
あり、HIVの全身への散布に関わる可能性が
あることを示唆した。 
上記の２つのグループの研究は P. gingivalis
感染がHIVの初感染・再活性化に関与して
いる可能性を示唆した実験結果を提示して
いる。このことが実際の感染でおこっている
とすると口腔粘膜からのHIV感染の予防や
HIV感染者におけるHIV再活性化の防止に
おいて歯周病予防あるいは歯周病治療の重
要性がクローズアップされる。しかしながら、
P. gingivalis感染を含めた歯周病罹患状況と
HIVの初感染・再活性化との関係を示すため
には、実際のHIV感染者における歯周病罹
患状況やP. gingivalis感染の有無をフィール
ド調査研究において実証していく必要があ
る。さらに踏み込んで言えば、そのようなフ
ィールド調査研究を行わなければ、実験室レ

ベルでの特殊な結果であると言われてもや
むを得ないと思われる。 
ケニア共和国は東アフリカの主要国で政治、
経済が比較的、安定している。人口 4,000 万
人に対して歯科医師は 700 名と、人口 10 万
人あたりでは、わが国の 50-60 分の 1 と極
端に少なく、さらに都市部に 80％以上の歯科
医師が偏在しており、地方では無歯科医地区
が一般的である。アフリカの優等生といわれ
ているケニアでも地方の歯科事情は我が国
と比べて極めて劣悪である。ケニアはHIV
感染者が世界的にみてもっとも多い地域で
あるサハラ以南アフリカに位置しており、
HIV成人感染率は 6.3％（2009年推計、
UNAIDS report on the global AIDS 
epidemic 2010）であり、保健衛生上、大き
な問題となっている。 
 現在、長崎大学熱帯医学研究所はケニア中
央医学研究所および世界保健機関アフリカ
地域事務所との協力体制のもとにHIV感染
を含めた複数感染症の一括同時診断技術の
分子生物学的研究・開発を行い、住民を対象
としたフィールド研究を平成２３年度から
実施している。複数感染症の一括同時診断技
術とはマルチプレックス解析法を適用した
ものであり、100種類のマイクロビーズに解
析対象と結合する物質を固定させることに
より、少量血液サンプルから、100項目を同
時に解析する技術で、この技術は既に確立さ
れている。現在、HIVウイルス、コレラ菌、
結核菌、リーシュマニア原虫、フィラリア原
虫、熱帯熱マラリア原虫、三日熱マラリア原
虫、トキソプラズマ原虫、赤痢アメーバなど
の複数の熱帯感染症病原体の抗原をマイク
ロビーズに固定させる物質として解析を行
っており、これらの病原体に対する抗体の有
無により罹患状況を把握する研究を行って
いる。 
 
２．研究の目的 
HIVの感染・再活性化を歯周病原細菌 P. 
gingivalis感染が助長・誘発する可能性を示
唆する研究結果が複数の研究者により報告
されてきている。長崎大学はケニア共和国に
長崎大学アフリカ海外教育研究拠点を設立
し、ケニア中央医学研究所および世界保健機
関アフリカ地域事務所との協力体制のもと
にHIV感染を含めた複数感染症の一括同時
診断技術の分子生物学的研究・開発を行い、
住民を対象としたフィールド研究を平成 23
年度から実施している。本研究目的はこのプ
ロジェクトにP. gingivalisなどの歯周病原細
菌の全菌体抗原および抗原タンパク質を加
えることでケニア地区におけるHIV感染・
再活性化と歯周病原細菌感染との関係をフ
ィールド研究において明らかにすることに
ある。 
 
３．研究の方法 



(1) 一括同時診断技術による抗歯周病抗体
検出のための抗原タンパク質の分離・精製： 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans（aa
抗原）、Tannerella forsythia（Tf 抗原）、 
Prevotella intermedia（Pi-OM14抗原、Pi-S17
抗原）、Porphyromonas gingivalis（pg 抗原）
の 4病原体、5抗原について、菌体破砕後の
可溶性成分を抗原として、一括同時診断シス
テムの組み込むため、診断用マイクロビーズ
を作成した。これらのビーズをすでに開発を
終了している他の感染症に対する診断用ビ
ーズと共に使用し、歯周病 4種・5抗原と HIV
に対する3種の抗原に対する抗体価を複数の
感染症(病原体)に対する抗体価測定を実施
した。 
  
(2) 実際の抗歯周病抗体の検出： 
対象地域： 
ケニア共和国西部ビクトリア湖畔のMbita地
区を用いた。Mbita 地区は、長崎大学-ケニア
中央医学研究所プロジェクトにより住民登
録（Health and Demographic Surveillance 
System：HDSS と称する）が実施されている地
域であり、同調査地域に居住する全住民約 5
万人が登録されている。また、同地域の一般
住民におけ HIV 感染割合は 26%と報告されて
いる。 
 
対象者： 
マルチプレックス技術の評価のために約5万
人の住民から、HDSS のデータベースから性・
年齢階級別（5歳間隔で、ゼロ歳～45歳以上
を 10 段階に分けた 10 年齢階級）に無作為に
抽出した2000名に対し調査協力依頼を行い、
1958 名から同意を得て、採血を実施した。本
研究では、実際に採血により得られて検体か
ら、年齢 20 歳以上の対象から得られた検体
から、さらに無作為に 242 検体を抽出し、歯
周病菌病原体に対する抗体価をマルチプレ
ックス技術により測定を実施した。 
 
(3) 歯周病菌抗体価とHIV抗体価との関係に
ついての解析 
HIV に対しては、3つの抗原（gag, gp41, 
gp120）に対する抗体価をマルチプレックス
技術により同時に測定した。それぞれの抗原
に対する抗体価のカットオフ値については、
抗体価（対数値に変換）の分布が複数の正規
分布により構成されていると仮定から、数理
モデル（finite mixture model）により分離
した複数の正規分布から一番高い中央値を
持つ正規分布と 2番目の正規分布を用い、そ
の 2つの分布から、感度・特異度が最も高く
なる抗体価（Youden index: (感度-(1-特異
度)が最大となる値のこと))を持って、カッ
トオフ値とした。これを 3種の HIV 抗原に対
して行い、それぞれの HIV 抗原に対する抗体
陽性・陰性を決定した。さらに、３つの抗体
価の値を主成分分析（Principal component 
analysis: PCA 分析）にかけ、その第一成分

から、対象者を HIV の抗体価値により低値か
ら高値にかけて 5群に分類した。下位 2群は、
陰性、上位 2群は陽性、中間の群は感染の評
価が難しいという解釈となる。 
 
さらに歯周病菌抗原5種に対する抗体価の分
布を上記 HIV 抗体価 5群間で比較した。歯周
病菌抗体価の群間比較については、それぞれ
の群の分散が統計的に差の無い場合
（Bartlett 検定）に ANOVA を用い、分散に差
がある場合は、Kruskal-Wallis 検定を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)HIV ウイルスの Gag (group specific 
antigen)のマトリックス(MA)とカプシド
(CA=p24)領域のリコンビナントタンパク質
をアミンカップリング法により、カルボキシ
ルコートビーズに結合させたものを用いた
マルチプレックス解析により、ケニアの検体
に現在、想定されているより、はるかに多い
HIV 潜伏感染者が存在することが示唆された
（下図）。 

 

(2)P.gingivalis 菌体破砕後の可溶性成分を
抗原として、マイクロビーズにアミンカップ
リングさせたもので成人性歯周炎の患者、若
年性歯周炎の患者および健常者の血清中の
抗体価を測定したところ、健常人や若年性歯
周炎では、ほとんど反応が認められないが、
成人性歯周炎患者においては、抗原の濃度依
存性に反応が強くなり、血清中に抗 P.g.抗体
が存在することが確認された(下図)。 

 

  
 
 
(3)歯周病菌抗体価と HIV 抗体価との関係 
①Aggregatibacter actinomycetemcomitans
（aa 抗原） 



HIV、5 群の間の抗体価の比較については、
ANOVA により、F値 0.0000 となり群間に統計
学的に有意な差が生じていた。実際の分布は、
下図のようであり、HIV 陽性者に有意に aa 抗
原に対する抗体価が低い傾向にあることが
明らかとなった。 

 

②Tannerella forsythia（Tf 抗原） 
HIV、5群の間の抗体価の比較については、
Kruskal-Wallis 検定により行った。p値
0.0000 となり群間に統計学的に有意な差が
生じていた。実際の分布は、下図のようであ
り、HIV 陽性者に有意に Tf 抗原に対する抗体
価が低い傾向にあることが明らかとなった。 

 

③ Prevotella intermedia（Pi-OM14 抗原、
Pi-S17 抗原） 
Pi-OM14 抗原に対する抗体価の HIV、5群の間
の抗体価の比較については、ANOVA により、
統計学的に差があるかどうかの検討を行っ
た。その結果、F値 0.0006 となり群間に統計
学的に有意な差が生じていた。実際の分布は、
下図のようであり、HIV 陽性者に有意に
Pi-OM14 抗原に対する抗体価が低い傾向にあ
ることが明らかとなった。 

 

Pi-S17 抗原 
Pi-S17 抗原に対する抗体価の HIV、5群の間
の抗体価の比較については、Kruskal-Wallis
検定により検討を行った。その結果、p値
0.0058 となり群間に統計学的に有意な差が
生じていた。実際の分布は、下図のようであ
り、HIV 陽性者に有意に Pi-S17 抗原に対する
抗体価が低い傾向にあることが明らかとな
った。 
 

 

 
④Porphyromonas gingivalis（pg 抗原） 
HIV、5群の間の抗体価の比較については、
ANOVA により、F値 0.0000 となり群間に統計
学的に有意な差が生じていた。実際の分布は、
下図のようであり、HIV 陽性者に有意に pg 抗
原に対する抗体価が低い傾向にあることが
明らかとなった。 
 

 

 



(4)他の感染症（トキソプラズマ、アメーバ
赤痢、フィラリア）に対する抗体価について
も、HIV の陽性者で低い傾向が認められた。 
 
(5)抗体価間の関連について 
複数の抗原に対する抗体価間の関連を「外れ
値の存在」も考慮し、ノンパラメトリックな
順位相関を測る Spearman 順位相関により検
定した。HIV 陽性者に関しては、抗体産生能
力低下の問題も上記より示唆されたことか
ら、HIV 陰性者の 142 名を抽出し、相関を検
討した。 
以下、検定結果の p値を示す。赤の太字の p
値の関連が有意であり、相関があると言える。 

 

すべての歯周病菌の抗体価の相関は、統計学
的に有意であり、住民は、複数の歯周病原細
菌に感染している可能性が示唆された。他の
感染症（リーシュマニア、トキソプラズマ、
アメーバ赤痢、フィラリア）と歯周病原細菌
の関連は見られなかった。 
 
＜考察＞ 
今回の研究の結果、当初の仮説に反して、HIV
感染者は HIV 非感染者に比べ、歯周病菌に対
する抗体価が低いことが明らかとなった。そ
の解釈として、これまでの研究により、HIV
のウイルス表面に見られるgp120がヒトの抗
体産生B細胞を不活化することが明らかにな
っている(Jelicic ら 2013)。この研究は、HIV
に対する抗体応答が、HIV 感染初期に十分に
機能しない事を明らかにした研究であるが、
同様に抗体産生機能の抑制が他の感染症に
対しても発生していることが予想される。ま
た、歯周病菌に対する状況と同様に、HIV 陽
性者は、他の感染症（トキソプラズマ、フィ
ラリア、アメーバ赤痢）に対する抗体価につ
いても低値である傾向が高いことも明らか
となった。このことから、HIV 陽性者の抗体
産生能の HIV ウイルスによる抑制により、当
初の目的が果たせなかった可能性が高い。 
また、今回の調査対象は、一般住民であるこ
とから、感染状況を十分に把握していないで、
ART（antiretroviral therapy）を受けてい
ない対象も含まれていることも予想される。
HIV の初期感染もしくは活動的な HIV 感染者
が多く含まれることが予想され、今回の様な
結果に至ったと推測される。 
 
また、調査地域の文化的特徴も一つの容認で
ある可能性もある。同地域は、ビクトリア湖
漁を行う漁師村が多数あり、文化的に魚の売
り買いに jaboya 性交渉がともなう文化があ
る。近年、そのような文化的・地域的背景が

HIV 感染の拡大を促進しているとの批判も高
い。このように HIV の感染経路は、おもに通
常の性交渉である場合が多く、口腔粘膜から
の感染経路が少ないという状況も今回の結
果に反映されている可能性も否定できない。 
今後、コホート研究などにより、HIV に感染
していない住民を把握し、歯周病原細菌感染
状況の把握とその後のHIVに関する追跡調査
によりHIV感染と歯周病原細菌感染の関係を
調査する必要があると考えられる。 
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