
はじめに

細菌の感染により，癌が治癒したり縮小したりする

ことは 300 年以上前から報告されているなど，細菌の

免疫増強作用は古くから知られている
1,2)
。Coley は

Streptococcus pyogenesと Serratia marcescensを用いた

抗癌治療を 1893 年に実施しており，これは世界で最初

の癌の免疫療法として知られる。これらの作用は，多

細胞生物の持つ種々の自然免疫受容体（パターン認識

受容体）が，病原体や微生物に特徴的な分子を認識して

免疫系を活性化するために起こることが明らかにされ

ている。

自然免疫活性化因子としては，グラム陰性菌のリポ

多糖（LPS），細菌細胞壁ペプチドグリカン，DNA，二

重鎖 RNA，一重鎖 RNA，細菌の鞭毛タンパク質フラ

ジェリン，リポタンパク質，b-グルカンなどが知られて

いる。これらの自然免疫活性化因子は，抗原-抗体反応

や細胞性免疫などの獲得免疫を活性化するので，ワク

チンアジュバントとしての開発研究が進められてき

た
3)
。なかでも LPS やその活性本体であるリピドAは

強力な免疫増強作用を有するので，炎症作用を減弱し，

顕著な毒性を消失させることにより，リピドA誘導体

であるMPLがアジュバントとして開発され，認可され

た。本稿では，LPS の活性本体であるリピドAの構造

と活性の相関を中心に，リピドA類をアジュバントと

して使用するための免疫増強作用の制御法について紹

介する。

1．自然免疫活性化因子としてのリピド A

内毒素（エンドトキシン）は，1892 年に Pfeiffer らに

よって外毒素（エキソトキシン）とともにコレラ菌から

見出された。内毒素研究は，第二次大戦後に発展し，

Westphal は 1945 年に内毒素の本体がグラム陰性菌の

外膜を構成する LPS であること，1957 年には LPS の

末端に存在するリピドAが活性中心であることを報告

した。筆者の師匠にあたる芝，楠本らはWestphal 門下

の Lüderitz，Galanos らと共同研究を開始し，大腸菌リ

ピドA（1）（図 1）の正しい構造を提出し，1985 年には

大腸菌リピドAの全合成に成功して，リピドAが内毒

素の本体であることを示した。同時期に高山らもリピ

ドAの構造を明らかにした。

LPS ならびにリピドAは，極めて強力な免疫増強作

用と炎症惹起作用を有し，サイトカイン産生，一酸化窒

素（NO）産生，活性酸素産生，白血球遊走，抗菌ペプチ

ド産生，リンパ球活性化などさまざまな免疫応答を誘

導することで，細菌からの生体防御に働いている。一

方で内毒素は，敗血症の原因の一つであり，多臓器不全，

血圧低下，ショックなどの症状を引き起こす
4)
。その活

性発現機構の解明に向けたブレークスルーがアンタゴ

ニストの発見である。芝，楠本らは生合成前駆体型リ

ピドA（リピド IVa（2））の合成に成功し，さらにリピ

ド IVa がマウスに対しては免疫増強作用を示すが，ヒ

トにおいてはアンタゴニスト作用を示すことが明らか

にされた。同時期に Rhodobacter sphaeroides lipid A

（RSLA）（3）がヒト，マウスともにアンタゴニスト作用

を示すことが明らかにされた
5)
。これらの発見は LPS

受容体の存在を示すものであり，その探索研究が行わ

れた結果，1996 年に Hoffmann らによりブレークス

ルーがもたらされた。彼らはショウジョウバエの Toll

遺伝子が真菌に対する生体防御機構に必須であること

を見出し，さまざまな自然免疫受容体発見の契機となっ

た。1997 年には哺乳類のホモログとして Toll様受容体

（TLR）の存在が指摘され，1998 年には Beutler らが，

TLR4 が LPS 受容体であることを明らかにした。

TLR は，細胞外にロイシンリッチリピート（LRR）が

複数個並ぶ分子構造を持ち，細胞内にはインターロイ

キン 1（IL-1）受容体細胞内ドメインと相同性の高い

TIR（Toll／IL-1 receptor）ドメインをもつ。TLR4 の下

流では TIR ドメインにさまざまなアダプター分子

（MyD88，TIRAP，TRAM，TRIFなど）が結合してシ

グナルを伝達する（図 2）。MyD88 を介したシグナル

は，転写因子NF-kBを活性化し，TNFaや IL-1，IL-6

といった炎症性サイトカインが誘導される。一方で，

TRIFを介したシグナルは，転写因子 IRF3 の活性化へ

とつながり，インターフェロン（IFN）の産生が誘導さ

れる。最近では TLR4 を経ない non-canonial経路とし

て，カスパーゼを活性化し，IL-1bや IL-18 を誘導する

経路も明らかにされた。
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図 1 リピド Aの化学構造

図 2 TLR4を介した自然免疫活性化機構

図 3 リピド Aの機能研究



続いて，TLR4 による LPS およびリピドAの認識が

解明された。三宅らは TLR4 の結合タンパク質である

MD-2 がシグナルの伝達に必須であることを明らかに

した。われわれの合成した放射性標識リピドA類縁体

等を用いて，三宅らは種特異性がMD-2 によるリピド

A の認識の違いにより生じることなど，TLR4／MD-2

複合体とリピド Aの相互作用を解明した（図 3)
6)
。さ

らに X線結晶構造解析が行われ，大戸，佐藤らは，リピ

ド IVa とヒトMD-2複合体の 3 次元構造を解明し
7)
，

続いて Li らは，エーザイの開発したアンタゴニストで

あるエリトランとマウス TLR4／MD-2複合体の 3 次元

構造を明らかにし
8)
，アンタゴニストがMD-2 に結合す

る様式が解かれた。2009 年には Li らによってリポ多

糖／ヒト TLR4／MD-2 の X 線結晶構造解析が行われ

た
9)
。大腸菌型リピド A部の 5 本のアシル基は MD-2

の疎水性ポケットに収容され，残りの一本が隣接する

TLR4 の疎水性面と相互作用することが引き金になっ

て受容体の二量体化が引き起こされることが見出され

た。さらに大戸らにより，リピド IVa／マウス TLR4／

MD-2複合体の 3次元構造が解明され
10)
，マウスの場合

はリピドAのアシル基の数が 4 本であっても，一つの

アシル基が隣の TLR4 に提示され，二量体化が起こる

ことが明らかとなった。なおアンタゴニストの場合は，

リピド A部が 180°回転した形で MD-2 に結合してお

り，二量体化は起きない。このようにリピドAのMD-

2への結合様式の違いにより，受容体活性化あるいはア

ンタゴニスト作用が発現することが明らかとなった。

2．リピド Aの構造活性相関研究とアジュバ

ントとしての展開

リピドAのアシル基の数や構造は，活性に大きな影

響を及ぼす。またリン酸基の数も活性に大きな影響を

与える。われわれはさまざまな類縁体を合成し，免疫

増強作用やアンタゴニスト作用の強度を制御できるこ

とを明らかにしてきた
11)
。例えば 1位リン酸を欠くモ

ノホスホリルリピドA（MPL）（504）（4）（図 3）は，リ

ピドAに比較すると活性が大きく低下し，温和な免疫

増強作用を示す
12)
。モノホスホリルリピド A は CD14

依存性が低く，TLR4／MD2の二量体化能が大腸菌 LPS

に比べると大きく低下するが，CD14 非依存的で，

MyD88-依存的な TNFa産生能，TRIF-依存的なCD86

up-regulation and IFNb誘導能を有する
13)
。一方 4ʼリ

ン酸を欠くMPL 505（5）は，504（4）と同様に温和な

免疫増強作用を示す。504（4）の IL-18 誘導能が大腸菌

LPS よりも低下するのに対して，505（5）の IL-18 誘導

能は大腸菌 LPS と同様レベルに保たれており
14)
，異

なったアジュバント能が予想され，今後の展開が期待

される。

グラクソ・スミスクラインは同様の化合物として 3D-

MPL（6）（図 3）を開発した。3D-MPLは，サルモネラ

菌より単離したリピドAのアシル基とリン酸基の構造

を最適化することで弱毒化に成功している。この分子

は，前述した TLR4／MD2に由来する 2つのシグナル経

路（図 2）のうち，TRIF 依存経路を選択的に活性化す

ると報告された
15)
。

LPS刺激により，TLR4 シグナルに加え，カスパーゼ

経路が誘導されるが，これらをすべて過剰に活性化す

ると，さまざまな毒性が発現される。MPL のようなリ

ピドA誘導体のアジュバントは，LPS に比べ炎症性サ

イトカインの誘導は抑えつつ，抗原提示の際の共刺激

分子CD80 と CD86を誘導する
16)
。このように，リピド

Aのわずかな構造変換によってシグナル伝達を制御す

ることにより，免疫制御が可能になる。

3．研究が進むリピド Aアジュバント

胃に生息し胃潰瘍の起因菌となるヘリコバクター・

ピロリや口腔細菌であり歯周病の要因の一つして知ら

れるポルフィロモナス・ジンジバリスなどの寄生性細

菌の LPS は，弱い免疫刺激活性を示す。その詳細は本

誌 P. 15 の「協奏的に作用する TLR4／MD-2 制御因子の

機能」に記載しており，寄生性細菌由来のリピドAは，

TLR4 シグナルはほとんど活性化しないが，IL-18 誘導

能は強力である
14)
。またこれらのリピド A は，IL-12

を誘導する。IL-12 と IL-18 の共刺激は Th1 細胞から

IFN-g産生を促し，NK細胞を活性化することから，現

在アジュバントとしての可能性を検討している。

近年，清野，國澤らは，腸管における免疫誘導組織で

あるパイエル板に共生している非常にユニークな細菌

群（Alcaligenes属）を新たに発見し，組織内共生細菌と

して報告している
17)
。Alcaligenes faecalis由来の菌体成

分は宿主に対して，粘膜面獲得免疫の代表格である

IgA産生応答を誘導するが，炎症惹起能力が低い。さ

らにパイエル板に共生する A. faecalisは，自然免疫か

ら獲得免疫への移行に深く関わる樹状細胞内に共生す

ることも明らかにしており，細胞内共生菌としての性

質も有している。Alcaligenes属はグラム陰性菌である

ことから，このような共生細菌群に由来する LPS，リピ

ドAもアジュバント候補化合物として大変興味深い。

われわれは最近 A. faecalis LOS の構造を決定し，その

リピド A部の全合成も達成した。合成リピド A は A.

faecalis LOS と同等の活性を示し，現在アジュバントと

しての開発研究を進めている。

また，リピドAアジュバントに抗原分子を共有結合

により直接連結させ，化学合成のみで製造される複合

化ワクチンの開発も始まっている。Guo らは，脂肪鎖

パターンは大腸菌と同じであるが 4ʼ 位のみにリン酸基

を有するリピド A と髄膜炎菌抗原である a-2,9-オリ

ゴシアル酸をリンカーを介して結合させた化合物（図4A）
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を合成し，抗体産生増強作用（とくに IgG2b，2c）を確

認している
18)
。また，Jiangらは，RC-529 と腫瘍関連糖

鎖抗原の一種である Thomsen-Freidenreich（TF）抗

原の複合体（図 4B）の合成を行っており
19)
，今後の生物

活性試験の結果が期待される。

リピドAの活性発現・制御には，親水性部と疎水性

部のボリュームの微妙なバランス，疎水部と酸性官能

基の空間配置が重要であり，構造修飾によって，受容体

活性化の制御，細胞内シグナルの選択の制御が可能で

ある。このことはさまざまなリピドA誘導体を用いる

ことにより細胞性免疫や液性免疫，あるいは粘膜免疫

の応答の制御が可能であることを示している。3D-

MPLのように，リピドA誘導体はすでに安全性の高い

アジュバントとして実用されており，今後は抗マラリ

アワクチンなどの抗原虫ワクチンや抗がんワクチンな

どのさまざまな新規ワクチンの開発において，対象と

なる疾患に応じて，安全性の高いアジュバントが開発

されるものと期待される。
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