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研究成果の概要（和文）：Campylobacter jejuniの外膜成分リポオリゴ糖（LOS）は、オリゴ糖末端に糖脂質リ
ピドAが結合した構造からなる。C. jejuni由来オリゴ糖はヒト神経組織ガングリオシドと分子相同性があるた
め、一定の確率で免疫交差反応が誘発し、自己免疫疾患を惹起させる。しかし、C. jejuniと同様の分子相同性
を有するHelicobacter pyloriは免疫交差反応を誘発しないことから、分子相同性以外の要因としてLOSの免疫亢
進作用に着目した。本研究では、C. jejuniリピドAの化学合成を世界で初めて達成し、その機能評価によりC. 
jejuni LOSの活性中心を同定できた。

研究成果の概要（英文）：　A Gram negative bacteria, Campylobacter jejuni produces 
lipooligosaccharide (LOS) as an extracellular membrane component. LOS is composed of oligosaccharide
 and glycolipid “lipid A”, which is recognized by TLR4/MD-2 complex to regulate innate immunity. 
Since C. jejuni oligosaccharides have molecular homology with gangliosides in human nervous tissues,
 they can induce cross-reaction to cause autoimmune diseases. However, Helicobacter pylori having 
the same molecular homology does not induce cross-reaction. Therefore, we focused on the immune 
activity of LOS as other factor related to autoimmune diseases, and thus synthesized its lipid As 
and identified the active core structure of C. jejuni LOS.

研究分野：天然物化学、ケミカルバイオロジー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リピドAは、抗原の免疫原性を高め抗体産生等の獲得免疫系の活性化を促進するアジュバント作用を有してお
り、C. jejuniリピドAが、自己免疫疾患発症における免疫交差反応の誘導に関与していることは確実である。し
かしながら、特殊な2,3-ジアミノグルコース骨格を含むC. jejuniリピドAの合成例はこれまでになく、その機能
は未解明であった。本研究において世界初の合成が達成されたC. jejuniリピドAの機能解析研究は、自己免疫疾
患発症機構の解明や新規ワクチンアジュバント開発へと発展する可能性が高く、学術的にも社会的も意義深く十
分な貢献が期待できると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

C. jejuni は、家畜の腸管に広く存在しており、特に鶏の保菌率が高く、生や加熱不足の鶏肉
を食べることによって急性腸炎であるカンピロバクター症を惹き起こす。カンピロバクター症
患者の約 0.1%が、その後、自己免疫疾患の一種であるギランバレー症候群を発症するが、これ
は健常者の約 100倍の発症リスクを有していることになる 1)。 

Escherichia coliに代表される一般的な細菌はリポ多糖（LPS 、糖残基数は数十〜数百）を産
生するが、菌種によっては糖鎖の短いリポオリゴ糖（LOS）を産生するものもいる。C. jejuni

の細胞外膜は LOSで構成されているが、その多糖部分は GM1, GD1aといったヒトの神経組織
に含まれるガングリオシドと分子相同性がある。そのため、C. jejuni 感染により、一定の確率
で免疫交差反応が誘発し、産生した抗体が自己組織のガングリオシドを攻撃することで、自己
免疫疾患を発症すると考えられている 2)。 

 

２．研究の目的 

LPSやリピド Aは、抗原の免疫原性を高め、抗体産生等の獲得
免疫系の活性化を促進するアジュバント作用を有しており、C. 

jejuni LOSおよびそのリピド Aが、ギランバレー症候群発症におけ
る免疫交差反応の誘導に関与していることは確実である。しかし
ながら、C. jejuni LOSやリピド Aの自然免疫調節作用ならびにそ
のアジュバント効果が解析されたことはなく、本研究では、C. 

jejuniリピド Aの初めての化学合成と機能解析に取り組んだ 。 

E. coli型に代表される一般的なリピド A（Figure 1）はグルコサミ
ン骨格（GlcN）のみで構成されるが、C. jejuni リピド A は特殊な
2,3-ジアミノグルコース骨格（GlcN3N）を含むなど、糖骨格自体
に構造多様性 3)を有している。これまでに GlcN3N骨格を含むリピ
ド A の合成例は皆無であるため、新規合成戦略（Scheme 1）によ
り C. jejuniリピド A 群 1-4を系統的に合成し、糖骨格の多様性に
基づく構造活性相関研究を行った。 

 

３．研究の方法 

リピド A群 1-4に対して、二糖中間体群 5-8を経由する合成戦略を展開した。Scheme 1に示
したようにまず、既知の GlcN誘導体 94)に対して 2度の SN2反転を施して立体保持アジド化を
行い、2-アミノ-3-アジドグルコース骨格を有する 10 を合成した。得られた 10を共通中間体と
してグリコシルドナー11およびアクセプター12へと分岐させ、それらをGlcNフラグメント 13、
144)と組み合わせてグリコシル化させることで二糖中間体群 5-8を構築した。これらに対してア
シル鎖とリン酸基を順次導入し、最終脱保護を経て、世界初となる C. jejuniリピドA 群 1-4の
系統的合成を達成した。 

４．研究成果 
まず、Scheme 2 に示したように、D-グルコサミン塩酸塩から導かれる既知の化合物 94)を経

て、単糖中間体 10へと導き、これをグリコシルドナー11、アクセプター12へと分岐させた。 

具体的には、9 の 3 位のヒドロキシ基をトリフラート基で活性化させ、亜硝酸カリウムを用
いた条件 5)で立体反転を施して 15 へと誘導した。得られた 15 のヒドロキシ基を再びトリフラ
ート基で活性化させてアジド化を行い、共通中間体 10 を得た。続いて、グリコシルドナー11

の合成を行った。共通中間体 10の Alloc基を Pd触媒と TMSDMAを用いた条件で切断し、Troc

基で保護し直して 16 へと誘導した。続いて 16 のアノマー位 Allyl 基を Ir 触媒により切断し、
トリクロロアセトイミデート基に変換してグリコシルドナー11を合成した。さらには、グリコ
シルアクセプター12 を調製するため、共通中間体 10 のアジド基の還元を試みた。種々条件検
討の結果、Vilarrasa らの条件 6)を参考に塩化スズとドデカンチオールを用いることで反応が良
好に進行することを見いだした。遊離となったアミノ基を Teoc基で保護し 17 とした後、ベン

Figure 1. E. coliリピドA 

Scheme 1. C. jejuniリピド A 群(1-4)の系統的合成 



ジリデン基の選択的開裂を検討した。今回は嵩高いジクロロフェニルボランをルイス酸、トリ
エチルシランを還元剤として用いる条件 7)により選択的な切り分けに成功し、アクセプター12

を得ることができた。 

続いて、得られたグリコシルドナー11、グリコシルアクセプター12に、合成法を報告済みの
グリコシルドナー13、グリコシルアクセプター144)を組み合わせて、2 位 Troc 基による隣接基
関与を利用した-選択的グリコシル化を行い、鍵二糖中間体群 5-8を合成した（Scheme 3）。 

Scheme 2. グリコシルドナー11、グリコシルアクセプター12の合成 

Scheme 3. 鍵二糖中間体群 5-8の合成 

Scheme 4. 鍵二糖中間体 8への長鎖脂肪酸の縮合 



 得られた二糖中間体 8に対し、長鎖脂肪酸の導入を行った（Scheme 4）。これまでに、長鎖脂
肪酸に由来する対称酸無水物の低反応性が問題となったことがあるが、椎名法 8)を適用し
MNBA を過剰に用いることでこれを解決できることを報告している 4)。まず、Zn-Cu を用いて
二糖中間体 8の 2’位の Troc基の除去と 3’位のアジド基の還元を行った後、遊離となった 2’, 3’

位のアミノ基へ長鎖脂肪酸 18を縮合し、長鎖脂肪酸が二本同時に導入された 19 を効率的に得
ることができた。続いて、2, 3位への長鎖脂肪酸の同時導入を試みたが、種々条件検討の結果、
困難であると判断し、逐次的な縮合を行った。まず、19の 3位 Teoc基を TBAFで除去した後、
長鎖脂肪酸 20を縮合し 21を得た。続いて、21の 2位 Alloc基を Pd触媒を用いて除去した後、
再度、長鎖脂肪酸 20 を縮合することでヘキサアシル型の糖脂質保護体 22 へと導いた。二糖中
間体 5-7についても、同様の条件で長鎖脂肪酸の縮合を行い、化合物 23-25へと導いた。 
最後に、アシル化された中間体 22-25にリン酸基を導入しリピド Aへと導いた（Scheme 5）。

まず、22-25の 4’, 6’位ベンジリデン基を TFAを用いて切断した後、6’位選択的なトリチル保護
を行い、それぞれ 26-29へと誘導した。得られた 26-29のアノマー位 Allyl基を Ir 触媒で切断し
て 30-33 とした後、ホスホロアミダイト法を用いて 2 ヶ所同時にリン酸化を行い、ジリン酸体
34-37 を得た。この際、アノマー位のジベンジルリン酸基の脱離を防ぐため、DMDO を用いて
中性条件下で酸化を行った 4)。得られた 34-37を THF/H2O/AcOH混合溶媒中、接触水素化条件
下に付すことですべての保護基の除去を行い、目的とする C. jejuniリピド A 群 1-4の世界初の
合成に成功した。 

合成したリピド A 群 1-4 を HEK-BlueTMTLR4 細胞に作用させて NF-κB活性化能を測定した
（Figure 2）。1（GlcN-GlcN型）および 2（GlcN-GlcN3N型）はアゴニスト活性を示した一方で、
3（GlcN3N-GlcN 型）および 4（GlcN3N-GlcN3N 型）は活性を示さなかった。この際、一般的

Scheme 5. C. jejuniリピド A 群 1-4の系統的合成 



な GlcN 骨格のみで構成される 1 よりも特殊な GlcN3N 骨格を含む 2 の方が強い免疫活性化能
を示すことを確認し、糖骨格の僅かな差異がリピド Aの免疫調節作用に大きく影響を及ぼすこ
とを初めて明示できた。また、本研究により C. jejuniリポオリゴ糖の活性中心と思われる分子
種が明らかになった。なお、C. jejuniと同様の分子相同性を有する H. pyloriは免疫交差反応を
誘発しない 9)。我々は、H. pyloriリピド Aが、LPS受容体である TLR4/MD-2のアンタゴニスト
として作用する一方で、慢性炎症シグナルである IL-12, 18を誘導することを合成化学的に解明
した 4)。以上の結果は、リピド A構造の違いに起因する免疫調節作用やアジュバント効果の差
異により免疫交差反応が制御されていることを示すものである。 

一方で E. coliリピド Aと 1を比較した場合、その化学構造は非常に類似しているが、1の方
が百倍程度弱い活性を示したことから、アシル鎖長の僅かな差異が、受容体との親和性に大き
な影響を与えることも示唆された。また、すべての C. jejuni リピド A (1-4)が天然抽出物の C. 

jejuniリポオリゴ糖よりも顕著に弱い活性を示した。我々はこれまでに、E. coli リピド Aに Kdo

（リピド A と多糖部分とを繋ぐ特異な酸性糖）を付加することで、活性が 10 倍程度強くなる
こと 10)、複数種のリピド Aを混合することで活性が相乗的に向上するケースがあることを報告
しており 11)、C. jejuniリピド Aの場合においても、多糖部分が活性に大きく関与する可能性と
リピド Aの構造不均一性に由来する相乗的な免疫活性化作用が存在する可能性が示唆された。 
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