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グラム陰性菌細胞外膜を構成するリポ多糖（LPS）は代表的な活性化因子の一つであり、

リピド A と呼ばれる糖脂質部分と多糖部分が結合した構造をとっている。活性中心リピド

A が TLR4-MD2 受容体に認識されることで、免疫活性化が惹き起こされる。代表的な大腸

菌 LPS は、強力な免疫増強作用を有する一方で致死毒性を示し、ワクチンアジュバントへ

の展開は困難である。そこで、共生菌は共存関係構築のため、免疫調節因子を低毒化してい

ると考え、腸管関連リンパ組織パイエル板に共生する Alcaligenes faecalisに着目した。これ

までに A. faecalisリピド A の化学合成を達成し、活性中心構造を同定した 1)。またマウスを

用いた in vivo試験により、A. faecalisリピド Aは無毒でありながら、抗原特異的な IgA、IgG

産生増強作用を示した。腸管粘膜における免疫制御組織に共生する細菌に着目することで、

粘膜免疫を安全に制御できる有望な経鼻ワクチンアジュバント候補を見出している。 

本年度は、A. faecalisリピド Aの機能解析をさらに進め、A. faecalisリピド Aを経鼻投与

した場合、他のリピド A 類に比べ、特に顕著な粘膜免疫系の活性化を誘導できることを見

出した 1,2)。また本年度は、A. faecalis リピド A よりも高い化学安定性を有することが示唆

された酢酸菌 Acetobacter pasteurianus 由来のリピド A の合成と機能評価も実施した。発酵

黒酢は、宿主免疫機能の向上、アレルギー症状の改善など様々な効果が報告されている日本

の伝統的な発酵食品である。以前、鹿児島大の橋本らと共同で我々は、発酵黒酢に含まれる

酢酸製造菌である A. pasteurianus 由来の LPS が温和な免疫刺激活性を有し、黒酢の免疫賦

活成分の候補物質であることを報告し、A. pasteurianusリピド Aが四糖骨格と複数の脂質か

ら成る合成例が皆無のユニークな化学構造を有し、脂質部位の構造が異なる三種類のリピ

ド A を含むことも明らかにしていた。本年度は、A. pasteurianus リピド A を系統的に合成

し、温和な免疫活性化能と高い化学安定性を有する A. pasteurianus LPSの活性中心構造を同

定した。現在、論文投稿中である。 
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2023.5.20 

大阪市 

 

合成化学的アプローチで迫る糖鎖修飾による膜タンパク質の動態制御（招待講演） 

真鍋良幸 

日本薬学会第 143 年会，シンポジウム「異分野融合で切り込む！膜タンパク質の世界」 

2023 年 3 月 26 日 

札幌（北海道） 

 

複合糖質中分子を用いたがん免疫療法の開発（招待講演） 

真鍋良幸 

日本薬学会第 143 年会，シンポジウム「中分子創薬研究のフロンティア-多種多彩な中分し

創薬へのアプローチ-」 

2023 年 3 月 26 日 

札幌（北海道） 

 

 

Ⅳ 著書 

Bacterial Glycolipid Lipid As and Their Potential as Adjuvants, Carbohydrate‐

Based Therapeutics, R. Adamo (Editor), L. Lay (Editor) 

A. Shimoyama, K. Fukase 

Wiely, 2023 年 9 月発行, Chapter 4, 111-130. 

 

Chemical Synthesis and Immunological Functions of Bacterial Lipid A for Vaccine 

Adjuvant Development and Bacterial-Host Chemical Ecology Research, New Tide of 

Natural Product Chemistry, H. Ishikawa (Editor), H. Takayama (Editor) 

A. Shimoyama 

Springer, 2023 年 7 月発行, Chapter 5, 77-100. 

 

Chemical Synthesis and Immunomodulatory Functions of Bacterial Lipid As, Glycolipid, 

Methods in Molecular Biology, K. Kabayama (Editor), Jin-ichi Inokuchi (Editor) 

A. Shimoyama, K. Fukase 



Springer, 2023 年 1 月発行, 2613, 33-53. 

 

Structural Analyses of the Glycolipids in Lipid Rafts 

Y. Suzuki, K. Kabayama 

Methods in Molecular Biology, K. Kabayama (Editor), J. Inokuchi (Editor)  

Springer, 2023 年 1 月発行, 2613, 145-152 

 

Glycolipids: Methods and Protocols (Methods in Molecular Biology, 2613)  

K. Kabayama, J. Inokuchi (Editors) 

Springer, 2023 年 1 月発行 (ISBN: 1071629093) 

 

 

Ⅴ 受賞と知的財産 

受賞者：下山敦史 

賞の名称：第 28 回日本エンドトキシン・自然免疫研究会奨励賞・最優秀賞 

業績：寄生・共生菌リピド Aの化学合成とワクチンアジュバント開発への展開 

日にち：2023.12.02 

 

受賞者：下山敦史 

賞の名称：第 37 回日本化学会 若い世代の特別講演証 

業績：リピド A の化学合成が拓く細菌‐宿主間ケミカルエコロジー 

日にち：2023.03.23 

 

特許名称: Method for producing radiolabeled aryl compound by electrolytic oxidation 

発明者：K. Fukase, A. Toyoshima, A. Shinohara, Y. Shirakami, K. Kaneda, A. Shimoyama, 

Y. Kadonaga 

出願人：大阪大学 

出願番号：WO2023171617 

出願日：2023.9.14 

 

特許名称: Method for producing radiolabeled aryl compound by electrolytic oxidation 

発明者：Y. Shirakami, Y. Kadonaga, K. Kaneda, T. Watabe, K. Fukase, A. Shimoyama, 

A. Aso, T. Yoshiya 

出願人：大阪大学 

出願番号：WO2023162946 



出願日：2023.8.31 

 

Ⅵ その他研究業績、発表文献 

特になし。 
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