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リポソームは.溶媒で可溶化したものより,また DOPE

J 
とコレステロールで作製したリポソームより著しく活性

が高いこと,リポソーム型 GSLは細胞に取 り込まれて
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C20 C21 からlateend〔)someで壊され,NKT祁】胞や樹状細胞を

7lL,GSL-7などスフィンゴ糖

ジなどの免疫系の細胞を活性化することにより免疫構能
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0 結核は今なお世界で最も多くの人が雁息している感染e 

症である｡日本では結核は過去の感染症とみなされた時
7TFl plg6 S

Ct(B
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)糖
n

鎖
g

横風 )主な脂肪酸, 
(D)スフィンゴシンの組成比

こと,すべての抗結核薬に耐性を示す ｢スーパー結核

菌｣も出現したこと,BCG生菌による予防接種が成人

めには適当な溶媒で可溶化することが必要であるo井上 の肺結核の予防に結びつかないことなど,いくつかの問

らは,ラメラ構造をもつリポソームに GSL-7を組み込 題が浮かび上がり,結核への対応が求められているL,結

C rteIcみ,NKT細胞の活性を IFN-γ産生を指標にして調べた 核菌 (Mycob Lum beCu S) とは別に,MACsLlotu T･ 

-d(Flg 7)DpH感受性の 12, leio oyl- -glysn ce0r- Phols31 rLm aU mLutzte(Mycobac ･aTtln- cellu x)と呼lere compla

dy e anhtl-ltpha mLla'c ne (DOPE) -2,と 1 d l-'clelD y ばれる抗酸菌による感染症もある｡IiⅠⅤに感染すると 

mOnlnla3- tellntr hy mln -P10pane (DOTAP)で作製した CD4T細胞が減少し,やがて AIDSを発症する｡HIV 

W'LO
)セラミド構嵐 期もあったが,欧米先進国と比べて結核の発症率が高い
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感染によりCD4T細胞が減少すると.CD4Tが防御応 M ltycoaes-α

答に重要な役割を果たしている疾患に感染 しやす くな 3(CH2).7/念 -(cH,'.4-忠 -(cH2)ll-碑 
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雁息率が上昇するoさらに.MAC感染症も免疫力の低
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CH3-下に伴って発症するようになる｡

結核菌は細胞壁に多量の脂質を含み,酸に抵抗性を示

すことから抗酸菌といわれ 細胞内で増殖する典型的な

細胞内寄生,轟D]菌である｡通常の和菌であればマクロ

GH3 H0ファージなどの食細胞に取り込まれると,取 り込んだ食

cHHH'C2
Mh lleoxymycoaes

.朴 (
7aH
3c21念-c21-H)5 (H',
碑/̀ 
COO
HHc2nH
'c3
me,hpagoso(脂 P)と殺菌作用のあるリソソーム -lyso( c

me

される｡結核菌の強毒株表層にはマンノースが糖脂質の

表面に発現しているので,マンノース結合レクチンが結 cH-勺蕊(-i.5-｡H7､芯cCOO,CH33,隻() HH22
Onlso Lfus-p( )が起こり,殺菌 ･消化,L)との融合 

核菌に結合した後に食細胞に取り込まれるか,結核菌表 lFg8 代表的なミコ-J,t因の構造 

層のマンノースを直接マクロファージ表面のマンノース
)telB)OilCnyhl dtreaoseTDM (

受容体が認識 し,結核菌を細胞内に取 り込む｡すなわ CHち,結核菌はマクロファージに積極的に取 り込まれる仕 l〔C2Hわ
組みをもっている｡それは結核菌表層に存在する')ポア ｡(ノnHHH)TIHHOCHCH,(CCCLrICCC
ラビノマンナン ( ma LAM)などの糖nnan,lOn
llOlbpaa


-
-.
O0
H


(

L脂質が,マクロファージの細胞質で起こる 融合をp-

阻止するため,結核菌はマクロファージが持つ殺菌機構

から回避することができ食胸内の酸性化を防御するOま H 頑 oHH払

た,酸性になっても酸に抵抗性を示すので快適な住居に CH=CHCH2O(()CCCCCoHHHHl住む状態 となり結核菌は食胞内で増殖する｡LAM ば rlrr】Z )llCヨrH

CH-
yllOudlh htpospa Oにアラビノマンナン結合したものでl
t
lS

lFg9 T

｡結核菌や BCGでは α-ミコール酸,ケ トミ

l LtaeLLj=ylm
Sde
L
)hlrea TMD)の構造 
ありリン脂質の 1種である｡末端にマンノースが結合し

)(た Ma LAM は強毒株に認められ,マンノースが食細 Flg 8

胞への侵入に重要な役割を果たしているのもよく理解で コール酸,メトキシミコール酸であり,MAC群では α-

-n

ミコール酸,ケトミコール酸,ジェステルミコール酸でOndlhtspaきるOP yll'hc i0ptlSOlにマンナンが結合 した 1 -

n (LM)は TLR2を介してマクロファージを活 ある｡結核菌のワックス成分として複数個のメチル側鎖nna

かTLR性化するOヒトマクロ771 シ を介して活性化-

ma

(my

にも多メチル分枝脂肪酸が存在し,フェノール糖脂質や

dlciSOIcoce ca )があるO他をもつミコセロジン酸 

taされるとビタミンD受容体や VlmlnD

遺伝子が活性化され,抗菌ペプチ トであるカテリシジン スルホリピドなどの構成脂肪酸 となっている｡また, 

の発現を促進し細胞内の結核菌を殺菌する28)｡ーア71)カ C19メチル分枝脂肪酸であるツベルクロステアl)ン酸も

hd lyroxyase-1-

存在する｡コー ト ファクターと呼ばれる TDM は細胞5系米国人は 2

カテ 1)シジンmRNAの生合成が低下し,結核感染に感 壁表層に存在するミコール酸含有糖脂質であり,肉芽腫

受性となる｡結接が蔓延していた時代に結核を発症する 形成など病原性と密接に関連し,免疫系の細胞に作用す

と紫外線の多い高原のサナ トリウムで治療したのも理に ることがよく知られているoTDM はマウスに致死毒性

tahd lyroxyv- mln Dレベルが低いので,

b

(do ococcz

doococcus

適ったことだったといえよう｡ を示すが,非病原性の ミコバクテリア,N

Rh tsにも存在す る 

Rh 属細菌のミコール酸炭素鎖は C3

7cao dLa, 

結核菌にはミコール酸という高等動物に存在しない脂 o)Frg 9 oN c 7adla, 

～C60位肪酸が存在し,ミコール酸含有脂質が結核菌の病原性と

)42-21C( -C90と比深 く関わっている｡α位に長鎖アルキル分枝 

をもち,主鎖は著しく長い炭素鎖 

0

n00(

であり,結核菌のミコール酸の炭素鎖の C8

C7-9)をもつ脂 べると短い｡Yaoらは TDMがアジュバント活性,マ

肪酸であり,二重結合,メチル側組やメトキシ基.カル クロファージ活性化能,抗腫癌性,非特異的感染抵抗性

-NFボニル基,シクロプロパン環,分子内エステルなどが付 の誘導.血管新生作用,TNF-αや I γなとのサイト

加した構造をもち,分子種は蘭種によって異なっている カイン産生など多 くの免疫薬理活性を示すことを示し
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た｡また,Yanoらは.活動性結核患者では TDM に対

する抗体が産生されることから,結核の診断に糖脂質に

肘する抗体価を測定することを提唱し,糖脂質に対する

抗体産生から血清診断が可能なことを示した2930㌧ TDM

はマウスの自然免疫系を刺激することができるが,前述

のようにマウスには CDlb分子が存在しないためヒトで

認められている TDM に肘する T細胞応答が誘導されな

いo Lたがって,マウスでは TDMに対す る抗体応答は

認められず,TDMで誘導される肺肉芽腫は T細胞が関

与 しないので TNF-α依存性の一過性のものであ

温o, 

Fo-よゝOr
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ウ球菌にコー トし,ツベルクリン反応陽性の健常人の末

梢血単球を用いてその作用について比較 した 型菌｡4

GPL L 蘭GPLは 融合を阻止したが,9型 は抑制しなp-

CD3 T 菌GPLかった｡抗 抗体による 細胞応答も 型 は4

,9 GPL抑制したが 型菌 の作戸別ま弱かっ ㌧ したがっ!= 33

,AIS MACて D 末期における 合併症はさらに生体防御

｡Sh能を抑制させることが示唆された らは 型薗4maa

GPLから糖鎖を除去すると抑制作用は消失すること,捕

体レセプターを介した貧食は抑制しないが,マンノース

L受容体を介した貧食を抑制すること 融合における.p-

)J

HHo,
"HFHICD -

ゴ
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(GldLlpdotl PL)の構造

1)

シなとの細胞群で認識されサイ トカイン産生を誘導す

る3 ｡また TDMはマウス TLR2を介してマクロファー lreaye osnd omean la′c/+;aenitg lとC mDdunk S Jll maeI

'Dが GPLに抑制されることを明らかにしたN 

2-る3 aTDM をと-ズにコー トして投与しても肉芽腫形

成が誘導されるoヒトCDlbトランスジェニックマウス

が作製できれば今まで認められなかった糖脂質に対する 

T細胞応答が誘導されうる｡われわれは CDlbが存在す

るモルモットのサイトカインIL-12とIFN-γの租換体を

作製し,それぞれに付する単クローン性抗体を作製し, 

5 おわりに

代表的な細菌糖脂質と生体との関わりについて述べた

が,微生物と人間との関わりのほんの一部に過ぎない｡

嘱乳動物の細胞内の出来事で,タイトルの ｢生体防御と

油脂 一 脂肪酸,糖脂質,リン脂質と免疫機能 -｣に関

ISEL Aによる測定系を作製した｡今までモルモットは

結核のモデル動物であったが,解析するツールがほとん

どなかったのでこれらを利用して糖脂質に対する免疫応

連するアラキドン酸カスケード,T細胞や B細胞の細胞

rocelylgCyla内シグナル伝達における d l(DAG)なども

取 り扱 う事柄であるが,ここでは省略 した｡マクロ

答の解析が可能となった｡ ファージが TLRを介して微生物由来の糖脂質やリン脂

ldltep
】coy


(G

非結核性抗酸菌である MACには g p dollP

PL)と呼ばれる糖脂質が存在し,糖鎖の違いによっ 自然免疫に関与しているO逆に抑制的に働 く脂質の存在

質によって活性化され,種々のサイトカインを産生し,

て血清型が決められる (Flg 10)｡血清型 4型菌は AIDS も知られているOアゴニストの糖脂質とアンタゴニス ト

末期の合併症としてしばしば感染するOマクロファージ 間の細胞受容体への結合と多重化の違いについてもホッ

の貧食に及ぼす GPLの作用を調べるため,GPLをプド トな領域であるO本稿が生体防御と脂質の理解に多少な
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