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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過度な炎症作用に由来する致死毒性を示し、

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いだした 1)。すなわち、A. faecalis

リピド A をアジュバントとして、オボアルブミン（OVA）をモデル抗原として用いて舌下

免疫したマウスでは、呼吸器および消化管の両方において、過度な炎症を引き起こすことな

く、OVA 特異的 IgA の産生が顕著に増強された。加えて、肺炎球菌表面タンパク質 A（PspA）

と A. faecalisリピド A を併用した系では、呼吸器および全身系の両方において、PspA 特異

的 IgA および IgG 応答が誘導された。さらには肺炎球菌感染モデルにおいて、ワクチン投

与群における顕著な生存率の上昇が確認され、ワクチンとしての有効性も検証できた。 
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