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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。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が舌下投与

した場合も効率的な粘膜免疫活性化を誘導できることを見出し、現在、論文投稿中である。

また、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 1)。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。三種類の 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他、A. 

pasteurianus リピド A に特徴的なグルクロン酸部位に着目した構造活性相関研究を展開し、

グルクロン酸部位が活性発現と耐酸性に寄与していることを見いだした 1)。 
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