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Pathogenic gram-negative bacteria, including Salmonella typhimurium, remodel their outer membrane to survive
within host tissues and phagosomes. The remodeling includes modiˆcations of lipid A, a membrane anchor portion of
lipopolysaccharide. Lipid A modiˆcations, such as palmitoylation, deacylation, addition of aminoarabinose, and addi-
tion of phosphoethanolamine, are beneˆcial for salmonellae to resist host innate immunity. Aminoarabinose attach-
ment, phosphoethanolamine attachment, and palmitoylation of lipid A increase salmonellae resistance to cationic an-
timicrobial peptides. Lipid A deacylation and palmitoylation reduce its ability to activate the Toll-like receptor 4-MD-2
complex, suggesting that these modiˆcations are beneˆcial for salmonellae to evade host innate immune recognition.
These modiˆcations are regulated transcriptionally by the two-component regulatory system PhoP-PhoQ, which is es-
sential for S. typhimurium virulence. Lipid A modiˆcations are also regulated posttranslationally. Aminoarabinose
modiˆcation of lipid A represses deacylation of lipid A by PagL. The posttranslational regulation may be involved in S.
typhimurium pathogenesis.

Key words―lipopolysaccharide; lipid A; PhoP-PhoQ; Toll-like receptor 4; antimicrobial peptide

1. はじめに

古くから細胞表層が微生物の病原性と深い係わり

を持つことが知られている．例えば，多糖類からな

る莢膜を持つ S 型肺炎双球菌の病原性は高いのに

対し，莢膜を持たない R 型肺炎双球菌の病原性は

低い．このことは Avery らが形質転換にこの細菌

を用いた例でも有名である．また，結核菌などのマ

イコバクテリアは表層のミコール酸が宿主免疫系に

対する抵抗性を増強する．グラム陰性細菌の細菌表

層はリポポリサッカライド（ lipopolysaccharide,

LPS）で覆われている．本稿ではこの LPS と宿主

の自然免疫認識応答の係わりに焦点を当てる．そし

て特にサルモネラ菌の行う LPS の修飾の意義につ

いて宿主自然免疫応答との係わりを解説・考察する．

2. グラム陰性菌の細胞表層とリポポリサッカラ

イド

グラム陰性菌の細胞膜は内膜と外膜の二重膜で形

成されている．その構造の模式図を Fig. 1 に示

す．リン脂質とタンパク質で構成される内膜の外側

にペプチドグリカン層があり，その外側を外膜が覆

っている．外膜は外側がポーリンなどのタンパク質

が存在する場所以外は LPS で覆われているのに対

して内側はホスファチジルエタノールアミンなどの

リン脂質で覆われている．この非対称性は外膜の特

徴の 1 つである．外膜は細菌にとって必要なものを

透過させると同時に，不要なものや有害なものの侵

入阻止あるいは排出を行う役割を担っている．1)

LPS はグラム陰性菌に特徴的に存在する糖脂質

である．2) LPS の構造は O 抗原と呼ばれる多糖の繰

り返し構造，コアと呼ばれる膜近くのオリゴ糖構

造，そして lipid A と呼ばれる膜アンカー部分の脂

質構造に分類できる．O 抗原の構造は非常に多様

であり，菌株の抗原型別に利用されている．3） 大腸

菌では O 抗原欠損は致死ではないが，lipid A 欠損

株は致死的であることから lipid A が細菌の生存に
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Fig. 1. Membrane Structure of Gram-negative Bacteria

Fig. 2. Structures of Lipid A
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必須であることが示されている．後述するが，lipid

A はエンドトキシンの本体であり，微量で宿主の

免疫系に作用し，炎症応答などを引き起こす．大腸

菌 lipid A 基本骨格の生合成系を触媒する酵素は特

に Raetz らによる一連の研究の結果，ほぼすべてが

明らかになっている．2)しかし，lipid A の構造は菌

種間で異なっている．例えば近縁の大腸菌とサルモ

ネラ菌では基本構造は同じだが，大腸菌と胃潰瘍の

原因菌である Helicobacter pylori，4)あるいは歯周

病の原因菌である Porphyromonas gingivalis5) とで

は大きく異なる（Fig. 2）．しかし，H. pylori と P.

gingivalis のゲノムデーターベースを検索してみる

と，大腸菌 lipid A の基本骨格を合成するのに必要

な酵素はすべてこれらの菌でも保存されていること

が分かる．したがって，H. pylori と P. gingivalis

の lipid A 構造はいったん大腸菌型の lipid A が合

成されたのちに，H. pylori と P. gingivalis 独自が

持つ酵素によって修飾を受けることにより形成され

ると考えられる．H. pylori と P. gingivalis の lipid

A はエンドトキシン活性が極めて低いことが知ら

れている．この低毒性はこれらの病原菌が宿主免疫

監視を逃れて持続的感染を成立させるために必要で

あると考えられている．

3. サルモネラ菌 LPS 修飾と二成分制御系

サルモネラ菌では生育環境に応答して LPS が修

飾を受けることが知られている．6)この LPS 修飾に

深く係わるのが二成分制御系（two-component reg-

ulatory system）の 1 つ，PhoP-PhoQ である（Fig.

3）．7)まず，二成分制御系 PhoP-PhoQ について概

説する．二成分制御系は原核生物に多くみられるシ

ステムであり，膜のセンサーキナーゼが刺激により

活性化されると転写因子をリン酸化により活性化

し，転写活性化あるいは転写抑制により刺激に応答

するシステムである．PhoP-PhoQ は欠損するとマ

ウス感染モデルに対する病原性が著しく低下するこ

とで注目された．8)これまでに 40 以上の制御遺伝子
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Fig. 3. PhoP-PhoQ-regulated Expression of Genes Involved in LPS Modiˆcations
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が同定されている．これらのうち転写活性化を受け

るものは pag (PhoP-PhoQ-activated gene）と名付

けられ，逆に転写抑制を受けるものは prg (PhoP-

PhoQ-repressed gene）と名付けられている．LPS

修飾に係わる遺伝子群は PhoP-PhoQ により転写活

性化を受ける遺伝子のうちで一大グループを形成し

ている．

PhoP-PhoQ によって調節される LPS 修飾をその

修飾に係わる遺伝子とともに Fig. 4 にまとめた．9)

順に修飾をみていくと，PhoP-PhoQ 活性化により，

1) O 抗原のリピート数が減少する，2) lpxO の働

きにより脂肪酸が水酸化を受ける，10) 3) 脱アシル

化酵素 PagL の働きにより脱アシル化を受ける，11)

4) パルミチル基転移酵素 PagP の働きによりパル

ミチル化を受ける．12,13)以上が PhoP-PhoQ に直接

制御されている修飾である．PhoP-PhoQ はさらに

別の二成分制御系 PmrA-PmrB を活性化すること

により PmrA-PmrB によって活性化される LPS 修

飾も誘導している（Fig. 3）．それらは 5) PmrE,

PmrF オペロンの働きによるリン酸基のアミノアラ

ビノース修飾，14) 6) PmrC によるリン酸基のホス

ホエタノールアミン修飾，15) 7) CptA によるコアオ

リゴ糖部位のホスホエタノールアミン修飾，16)であ

る．

このような LPS 修飾はサルモネラ菌だけに存在

するのではない．類似の生育環境に応答した LPS

修飾は例えばペスト菌，17)緑膿菌，18)大腸菌19)でも

知られている．このことは修飾の内容に差はあるが，

LPS 修飾によって環境に適応する機構は細菌に普

遍に存在する仕組みであることを示唆している．次

に，それぞれの LPS 修飾がサルモネラの病原性に

与える影響について明らかにされてきたことを述べ

る．

4. 抗菌ペプチド抵抗性と LPS 修飾

抗菌ペプチドは細菌から昆虫，哺乳動物に至るま

で幅広い生物種で存在が認められる自然免疫系攻撃

因子である．マウスへのサルモネラ菌感染において

も腸内の抗菌ペプチドであるデフェンシンが生体防

御に重要な働きをしていることが示されている．20)

抗菌ペプチドの構造は様々であるが抗菌活性に必須

な共通した 2 つの性質を持つことが知られている．

1 つは陽性電荷を持ったアミノ酸が集まった領域を

持つことである．もう 1 つは疎水性の領域を持つこ

とである．21)

一般に細菌表層はマイナスに荷電している．LPS

の lipid A 部位のリン酸基もマイナス荷電に係わっ

ている．抗菌ペプチドの陽性荷電領域は細菌表層の

マイナス荷電を標的とする．さらに抗菌ペプチドの



hon p.4 [100%]

1230

Fig. 4. PhoP-PhoQ and PmrA-PmrB-regulated LPS Modiˆcations
Numbers of O-antigen repeat, hydroxylation, 3-O-deacylation, and palmitoylation, were regulated by PhoP-PhoQ. PhoP-PhoQ activates another two-compo-

nent regulatory system PmrA-PmrB. Aminoarabinose addition and phosphoethanolamine addition were regulated by PmrA-PmrB. Genes involved in the modiˆca-
tions were shown in parentheses.
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疎水性領域は細菌表層から細菌内部へ抗菌ペプチド

が侵入していくために必要である．21)この抗菌ペプ

チドの作用モデルを Fig. 5 にまとめた．

サルモネラ菌の抗菌ペプチド抵抗性に関する研究

はポリミキシンという細菌由来の抗菌ペプチドを利

用してよく研究されている．ポリミキシンには陽性

電荷を持ったアミノ酸領域と疎水性の脂肪酸がある．

LPS 修飾のうち，lipid A のアミノアラビノース修

飾は抗菌ペプチド抵抗性を増強する．この理由はア

ミノ基の陽電荷を持つアミノアラビノースが LPS

に付加すると膜の荷電状態が変化するので抗菌ペプ

チドが膜を標的とし難くなるからだと考えられてい

る（Fig. 5）．ちなみに前述の二成分制御系 PmrA-

PmrB の Pmr はポリミキシン抵抗性（Polymyxin

resistance）に由来する．22)これらはポリミキシン耐

性に係わる遺伝子とし同定された．

また，lipid A のパルミチル化によっても抗菌ペ

プチド抵抗性が増強することが知られている．13)パ

ルミチル化によって膜の疎水性が上昇し，その結果

抗菌ペプチドが膜の中に侵入し難くなることが原因

と考えられている（Fig. 5）．

抗菌ペプチドに対する抵抗性の獲得は感染初期に

大切である．サルモネラは PhoP-PhoQ により感染

環境を認識・応答して適切な LPS 修飾を行うこと

により抗菌ペプチド抵抗性を増強していると考えら

れる．

5. Toll-like Receptor 4 刺激伝達と LPS 修飾

先の H. pylori と P. gingivalis の lipid A の項で

も述べたように，細菌が宿主に対して感染を成立さ

せるためには宿主免疫系による監視から逃れること

が大切だと考えられる．近年の自然免疫系の研究成

果によって，Toll-like receptor (TLR）が LPS を含

めた微生物成分の認識に係わることが解明され

た．23)ここではまず TLR による微生物成分認識に
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Fig. 5. Models for Interaction between Cationic Antimicrobi-
al Peptide and Bacterial Membrane

A) Cationic region of antimicrobial peptide binds to negatively charged
bacterial membrane. After binding, antimicrobial peptide penetrates into
bacterial membrane using hydrophobic region. B) Alternation of bacterial
membrane charge protects bacteria from attack of cationic antimicrobial
peptide. C) Increase of membrane hydrophobicity by addition of fatty acid
to lipid A protects penetration of antimicrobial peptide into membrane.
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ついて概説する．

ヒトの場合，TLR1―10 が同定されて研究が進め

られている．これら受容体はその存在部位の違いか

ら 2 つのグループに分類できる．1 つは細胞表面に

存在するグループであり，TLR1, 2, 4, 5, 6 が該当

する．もう一方はファゴソームなどの細胞内に存在

するグループで，TLR3, 7, 8, 9 が該当する．23)これ

らの存在部位とリガンドについて Fig. 6 にまとめ

た．存在部位とリガンドとの係わりで興味深いこと

は，細胞表面に存在する TLR のリガンドは微生物

表層成分であることである．宿主免疫系が監視をす

る対象として微生物特有に存在する表層成分を選択

していると考えられる．LPS の受容体は TLR4-

MD2 複合体である（Fig. 6）．24) LPS の生物活性を

担う lipid A の構造は前述したように菌種により異

なる．LPS の生物活性の差の原因は TLR4-MD-2

複合体に対するアゴニスト活性の差が原因であ

る．25―27)

Lipid A の構造のうち脂肪酸部位は活性に大きな

影響を与える．したがってサルモネラ菌の脂肪酸修

飾は lipid A の活性を調節する可能性が考えられ

た．そこでサルモネラ菌の lipid A の脂肪酸修飾が

TLR4-MD2 複合体による認識に与える影響につい

て解析した．サルモネラには脂肪酸修飾に係わる酵

素として脱アシル化酵素 PagL11)とパルミチル化酵

素 PagP12)が同定されている．したがって Fig. 7 に

示すように修飾を受けていないものも含めて 4 種類

の lipid A が存在し得る．そこで，PagL 又は PagP

あるいは PagL と PagP 両方を発現させることによ

り修飾型 lipid A を細菌内で作らせて，その後精製

を行い修飾型 lipid A 精製標品を得た．この精製標

品の活性を測定する細胞として LPS 不応答製の細

胞に TLR4 と MD-2 を強制発現させて LPS 応答性

を獲得させた細胞株を利用した．結果を Fig. 8 に

示す．非修飾型（U-lipid A）と比べて修飾型（D-,

P-，あるいは DP-lipid A）はいずれも活性が 30―

100 倍程度低下していた．したがって PagL や

PagP による修飾によってサルモネラは宿主 TLR4-

MD2 複合体による免疫監視から逃れ易くなること

が示唆された．28)

6. LPS 修飾の制御

先に二成分制御系 PhoP-PhoQ について概説し

た．ここでは PhoP-PhoQ による LPS 修飾酵素の

遺伝子発現制御についてまず概説する．Figure 3 に

まとめたが，PhoP-PhoQ は様々な環境因子によっ

て活性化される．実験的によく利用されているのが

低マグネシウム培地である．29)このほか低 pH，抗

菌ペプチドによっても活性化される．30)恐らくセン

サーキナーゼ PhoQ は膜の荷電の状態を感知して

活性を調節すると考えられる．31) PhoP-PhoQ が活

性化されると LPS 修飾に係わる遺伝子としては

PagL と PagP が発現誘導され，実際に in vitro で

の酵素活性が増加していることが示されている．こ

のほか PmrD と名付けられた因子の活性化が起こ

りこの因子の働きで別の二成分制御系 PmrA-PmrB

の活性化が引き起こされる．32)すなわち，PhoP-

PhoQ が活性化すると別の二成分制御系 PmrA-

PmrB の活性化も引き起こされる．PmrA-PmrB は

PhoP-PhoQ 活性化とは別に培地中の鉄イオンによ
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Fig. 6. Localization of Toll-like Receptors and Their Ligands

Fig. 7. Structures of S. typhimurium Lipid A Modiˆed by
PagL and/or PagP Fig. 8. 3-O-Deacylated and/or Palmitoylated Lipid A Species

Show Decreased Ability to Induce NF-kB Activation
through TLR4

Structures of U-lipid A, D-lipid A, P-lipid A, or DP-lipid A were shown
in Fig. 7. LPS-unresponsive Ba/F3 cell line was conferred LPS-responsive-
ness by expression of human TLR4 and human MD-2. NK-kB activation was
measured by luciferase reporter activation.
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Fig. 9. Lipid A Deacylation was Observed pmrA-null Mutant
Strain, but not in Wild-type Strain

Lipid A prepared from S. typhimurium wild-type, pmrA-null, pmrA
and pagL-null strains were analyzed by MALDI-TOF MS. m/z values cor-
responding to deacylated lipid A species were indicated with sharp (#).

1233No. 12

っても活性化される．33) PmrA-PmrB 活性化によっ

て，lipid A のアミノアラビノース修飾に係わる遺

伝子群（pmrE, pmrF オペロン）とホスホエタノー

ルアミン修飾に係わる遺伝子（pmrC）の発現が誘

導される．14,15) LPS 修飾にはこのような遺伝子発現

レベルでの制御が大切な役割をしている．一方で，

転写後の活性制御もなされていて，興味深い知見が

得られている．次に転写後の活性制御について例を

挙げて説明する．

先述の lipid A 脱アシル化酵素 PagL は PhoP-

PhoQ によって誘導される酵素であるが，PhoP-

PhoQ が活性化している条件下でも野性株では

PagL による脱アシル化は認められない．11,34)とこ

ろが，lipid A のアミノアラビノース修飾欠損株で

は PhoP-PhoQ 活性化条件下で PagL による脱アシ

ル化が起こる（Fig. 9）．34)野性株とアミノアラビ

ノース修飾欠損株とでは PagL タンパクの発現量に

違いはない．この現象の意義としてアミノアラビ

ノース欠損によって失われる機能を相補するために

普段は行わない脱アシル化を行うと考えると都合が

よい．これと類似した現象が報告されている．

PmrA が恒常的に活性化している変異株では lipid

A の多くがアミノアラビノースで修飾をされてい

るのに対してホスホエタノールアミンではあまり修

飾されていない．この株にアミノアラビノース修飾

に必須な遺伝子の欠損を導入することにより，lipid

A アミノアラビノース修飾が起こらないようにす

ると，lipid A ホスホエタノールアミン修飾が多く

みられるようになる．35)アミノアラビノース修飾は

以前よりサルモネラの抗菌ペプチド耐性に係わるこ

とが示されてきた．14,36)したがって lipid A アミノ

アラビノース修飾欠損株は抗菌ペプチド感受性であ

る．ホスホエタノールアミン修飾によってもサルモ

ネラ菌の抗菌ペプチド抵抗性が増強するので，15)ア

ミノアラビノース修飾欠損株でみられたホスホエタ

ノールアミン修飾の増加は抗菌ペプチド抵抗性の現

象を相補する働きがあると推察される．このように

機能的に lipid A 修飾のバランスが取られる調節機

構は全く未解明の問題である．

7. おわりに

本稿ではサルモネラ菌 LPS 修飾に着目して自然

免疫応答と LPS 修飾の係わりについて，細菌の側

からの視点で概説した．宿主は感染細菌を排除する

ために様々な機構を持っている．それに対して細菌

は巧みな方法で自らの姿形を変えて宿主自然免疫か

ら逃れる，一種の生体防御機構を備えている．この

ような細菌の生体防御の関与も含めて宿主自然免疫

認識応答を見直すことによりまた新しい知見が得ら

れてくると考えている．
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