
はじめに

自然免疫とは，異物に特有の分子構造パターンが宿

主細胞に存在する種々の自然免疫受容体を介して認識

されることで活性化される生体防御システムである。

自然免疫活性化の際に認識される微生物特有の分子構

造パターンの一つにリポ多糖（LPS）がある。グラム陰

性菌の細胞表層成分であり，内毒素（エンドトキシン）

としても知られている LPS は，一般に強い免疫賦活作

用を持ち，細菌感染防御に大きな役割を果たすものの，

重篤な感染症の場合には敗血症の原因ともなる。その

構造は，疎水性の糖脂質リピドAの糖鎖部位に多糖が

結合した構造をとっており（図 1），脂質部分が細胞外

膜の外側膜構造を形成している。免疫賦活活性の本体

がリピドAであることが最初の全合成
1)
の後，明らかと

なり，その後，自然免疫受容体である Toll like recep-

tor 4（TLR4)／MD-2 が LPS／リピドAの認識を担って

いることが示されている
2)
。TLR4 の下流シグナル伝達

は MyD88 依存経路と TRIF 依存経路に大別される

（図 1）。MyD88 を介したシグナルは，TNFaや IL-6 と

いった炎症性サイトカインの産生へとつながり，一方

で，TRIF を介したシグナルは，抗ウイルス応答を惹起

するインターフェロン（IFN）の産生へとつながる。さ

らには，近年，LPS の細胞質内受容体として caspase 4／

11 も報告されている
3)
。大腸菌リピドA（1）などは，こ

れらのシグナルを同時にかつ強力に活性化するため，

強い炎症が惹起される。

一方で，LPS との協奏的な作用により，TLR4／MD-2

の機能を制御可能な分子が，われわれを含め，いくつか

のグループで見いだされつつある
4)
。われわれは，その

ような制御因子のなかでもとくに，寄生菌由来成分や

内因性成分といった宿主体内に存在する化合物に着目

している。本稿では，そのような LPS と協奏的に作用

する内因性もしくは寄生菌由来 TLR4／MD-2 制御因子

に関する研究ついて紹介する。

1．寄生菌由来リピド Aによる免疫調節作用

寄生菌や病原菌のなかにはステルスのように自然免

疫システムをすり抜けるものがあることが，近年，明ら

かにされている。ペストは齧歯類の感染症であるが主

としてノミの媒介でヒトにも感染する。ペスト菌は蛋

白性の毒素である外毒素を産生し，この毒素が末梢血

管を破壊し，浮腫や壊死を形成する。ペスト菌は，27℃

では，大腸菌リピドA（1）と同様の構造を有している

が，哺乳類の体温である 37℃ではアンタゴニストであ

るリピド IVa（2）（図 2）を発現する
5)
。ペスト菌 LPS

のアンタゴニスト作用が宿主の自然免疫応答を阻害し，

ペスト菌の強い病原性と短い潜伏期間を決定している

のである。このように，近年，細菌の特性と LPS 活性

に関連があることが明らかになってきた。そこで，宿

主に寄生している細菌ならば，寄生関係を構築するた

めに宿主の免疫を制御可能な LPS 成分を保持している

可能性を考え，われわれは，寄生菌リピドAに着目し

た研究を展開した。

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一方，慢性炎症

やアテローム性動脈硬化との関連が報告されている
6)
。

ピロリ菌およびジンジバリス菌のリピドAは特徴的な

構造を有することが知られており，その構造に起因す

る自然免疫受容体 TLR4／MD-2 の部分的活性化あるい

は阻害が，これらの寄生性細菌 LPS の特異な生物活性

の要因であると考えられた
7)
。大腸菌リピドA（1）は，

炭素数 12 および 14 の 6 本の脂肪鎖を有するが（図 1），

ピロリ菌リピド A（3，4）については，脂肪鎖の数は

3〜4 本と少ないものの，その鎖長はより長く，炭素数

16 および 18 となっている（図 2）。また，リン酸基につ

いても，大腸菌リピドA（1）は 1位と 4ʼ位に有するが，

ピロリ菌リピドAは，1位のみにリン酸基を有する 3a，

4a に加えて，エタノールアミンの縮合したリン酸基を

有する 3b，4bから成る。ジンジバリス菌リピドA（5-

8）は 3〜5本のアシル基（炭素数 15〜17）を有し，末端

が分岐した脂肪酸も含む。リン酸基に関してはピロリ

菌型と同様の多様性があるがエタノールアミン体はマ

イナー成分としてのみ存在している。このような寄生

菌リピドAに共通する構造的特徴として，脂肪鎖が大

腸菌に比べて長く，多様性がある，また，1位のみにリ
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ン酸基を有した，モノリン酸構造をとっているといっ

た点があげられる。

われわれは，これらの寄生菌リピドAの機能解明を

目的として，寄生菌リピドA（3-8）の網羅的化学合成

を実施した
4a,8)
。さらには，化学合成した寄生菌リピド

Aについて，ヒト末梢全血中での種々のサイトカイン

誘導活性を測定し，大腸菌 LPS と比較した（図 3A，B）。

また，それらのアンタゴニスト作用について，大腸菌

LPS によるサイトカイン誘導に対する阻害活性を測定

した（図 3C，D）。その結果，3〜4 本の脂肪鎖と通常の

リン酸基を有する寄生菌リピドA（3a，4a，5，6）は，

IL-6，TNF-aなどの炎症性サイトカインについて阻害

活性を示した。前述のように IL-6，TNF-aといったサ

イトカインはMyD88 依存的に誘導されることから，寄

生菌リピドA（3a，4a，5，6）は，MyD88 依存経路を

阻害していることが示された。一方で，3〜4 本の脂肪

鎖と，エタノールアミンが結合したリン酸基を有する

ピロリ菌リピドA（3b，4b），および 4〜5本の脂肪鎖と

通常のリン酸基を有するジンジバリス菌リピドA（7，

8）は，大腸菌 LPS に比べると大変弱いものの IL-6，

TNF-aなどの炎症性サイトカインについて誘導活性を

示した。天然のピロリ菌 LPS においては，リピドAの
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図 1 TLR4を介した自然免疫活性化機構

図 2 さまざまなリピド Aおよびカルジオリピンの化学構造



6ʼ 位に酸性糖 Kdo が付加された部分構造をとってい

る。3bに Kdo を付加した誘導体も合成し活性を評価

したところ，こちらは炎症性サイトカイン阻害活性を

示した。以上の結果から，これらの寄生菌は，宿主の自

然免疫から逃れるように進化しており，宿主への感染

に有利であるようにリポ多糖の活性を抑えるアンタゴ

ニスト作用を有するか免疫活性化作用が極めて弱いリ

ピドAを有すると考えられ，LPS の分子構造が病原性

に関連することが示唆された。

また，すべての寄生菌リピドA（3-8）が，慢性炎症に

関与する IL-18 を誘導し，3a，4a，5，6は IL-18 の選択

的な誘導作用を示すことをみいだした。LPS刺激によ

る IL-18 の誘導は，TLR4／MD-2 に由来する 2 つのシ

グナル経路（図 2）のうち，TRIF 経路に依存するとい

う報告
9)
と依存しないという報告

10)
がそれぞれある。ピ

ロリ菌リピドAによるサイトカインの選択的誘導がど

の経路によるものかは，現在，解析が続けられているが，

ピロリ菌リピド Aが，TLR4 依存の多くのサイトカイ

ンに対して阻害活性を示したことに加え，ピロリ菌リ

ピド Aによる TLR4 依存の NF-kBの活性化はみられ

なかったこと，さらには，2014 年にヒトの caspase 4 が

細胞質内の LPS 受容体であることが報告されたことか

ら
3)
，現在，細胞質内 LPS 受容体などを介する他の経路

が IL-18誘導に関与する可能性を考えている。

2．大腸菌 LPSと協奏的に作用する寄生菌由

来および内因性因子

一方で，エタノールアミン結合型リン酸基を有する

ピロリ菌リピドA（3b，4b）は，それ自身の免疫活性化

作用は大変弱いものの，大腸菌 LPS が共存した際に，

強い免疫活性化を惹き起こすことも明らかになった

（図 3C）。2つのタイプのリピドA共存時に得られた免

疫活性化作用は，ピロリ菌リピドA（3b，4b）と大腸菌

LPS，それぞれの活性の単純な合計よりも明らかに強

く，2つの因子が協奏的に作用し，相乗的な効果がもた

らされているものと推測された。

このような LPS の免疫活性化作用に対する相乗的増

強効果については，これまでに，所属グループとドイツ

Borstel 研究所のグループとの共同研究により，TLR4／

MD-2 受容体のアンタゴニストとして知られるリピド

IVa（2）やカルジオリピン（9）（図 2）が，混合比や混

合法によっては，大腸菌リピドA（1）の活性を相乗的

に増強させることが報告されている
4b)
。すなわち，リ

ピド IVa（2）を大腸菌リピドA（1）に対して，等モル

量以上で混合させた場合はアンタゴニスト活性がみら

れたが，少量（モル比で 10〜20％程度）作用させた場合

は相乗的増強効果が観測された。また，この作用は大

腸菌リピドA（1）とリピド IVa（2）混合物の混合比だ

けでなく，混合法にも依存する。2つの化合物を一度ク

ロロホルム中で懸濁させ，クロロホルムを除いた後に

水に懸濁させることで調整される混合物を用いた場合

のみ，上述の相乗的増強効果が観測され，2つの化合物

をそれぞれ水に懸濁させ混合した場合は，アンタゴニ

スト作用のみが観測された。このことから，相乗的増

強効果の発現には，2つの化合物から形成される超分子

の組成が大変重要であることも示唆されている。また，

カルジオリピン（9）についても同様の傾向が報告され

ている。

大腸菌リピド A（1）の生合成前駆体であるリピド

IVa（2）は外因性物質であるが，カルジオリピン（9）
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図 3 寄生菌リピド A（3-8）のヒト末梢全血中でのサイトカイン誘導および大腸菌 LPS（O111：B4株）の

サイトカイン誘導に対する阻害活性
8)
。

AおよびC：IL-6誘導活性，Bおよび D：阻害活性。



は細菌細胞膜成分としてだけでなく，高等生物のミト

コンドリア内膜に主に存在する内因性のグリセロリン

脂質としても知られる。近年，アポトーシス過程にお

ける酸化ストレスなどによって，不飽和度の高いカル

ジオリピンは容易に酸化され，酸化体が免疫応答や細

胞内シグナル伝達への関与することが報告されている

が
11)
，分子レベルでのメカニズムは不明瞭である。われ

われは最近，カルジオリピン（9）とその酸化体（エポキ

シ体）について，大腸菌 LPS との相乗的免疫活性化能

を評価し，酸化体がより強い相乗効果を示す結果を得

ている。これらの結果から，カルジオリピンを含む内

因性リガンドの修飾による免疫調節機構が存在するの

ではないかと考えている。

おわりに

生体内では，リピドAを分解してリピド IVa（2）に

導き，そのアンタゴニスト作用を利用して，リポ多糖や

リピドAによる強力な免疫活性化や炎症反応から通常

状態に回復させ，恒常性を保つことが示唆されてい

る
12)
。LPS との協奏的作用がみいだされている寄生菌

由来成分や内因性成分は，体内に恒常的に存在してい

る成分であり，これらのリガンドも生体内恒常性の維

持や破綻に関与する可能性が高い。現在，カルジオリ

ピン以外にもいくつかの内因性リガンドが同様な効果

を示すことをみいだしつつあり，内因性因子や寄生菌

由来成分による免疫調節メカニズムの解明を目指し，

研究を展開している。
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