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⾃然免疫受容体TLR2リガンドの複合化と解析
リポペプチド複合化⼿法の開発と標識基導⼊･解析

複合型リポペプチドの合成

Arai, Y.; Yokoyama, K.; Kawahara, Y.; Feng, Q.; Ohta, I.;  Shimoyama, A.; Inuki, S.; Fukase, K.; Kabayama, K.; Fujimoto, Y.
Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 3824.

⾃然免疫受容体であるToll様受容体 (TLR) は、主に免疫細胞の細胞表層
もしくは細胞内オルガネラに存在し、ウイルスや細菌の構成成分を認識
することで免疫細胞を活性化させ、T細胞への抗原提⽰やリンパ球活性
化に必須なシグナル伝達を⾏う 。TLRの免疫システム活性化の機能によ
り、TLRリガンドはワクチンアジュバンド もしくはがん免疫療法への応
⽤が検討されている。特にTLR2リガンドである、中分⼦・リポペプチ
ドは、免疫アジュバントとして⽤いられている。

本研究においては、免疫調節作⽤
の利⽤のための複合化反応の開発
を⾏うと共に、その細胞内での挙
動やTLR2−リガンド間の相互作⽤
を引き起こす分⼦メカニズムの詳
細について解明するための蛍光基
の導⼊と、解析を⾏った。
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マイクロフロー光反応を⽤いた中分⼦合成への展開
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Figure 1. Live-cell imaging of fluorescence stilbene-type-labeled Pam2CSK4 (1e) 
endocytosis, either (A) as TLR2/CD14-dependent in HEK-Blue TLR2 or (B) as 
TLR2/CD14 independent in HEK293. The Fluorescence imaging depicts stilbene-
Pam2CSK4 (1e at 100 nM) in green. 

Figure 2. Live-cell imaging of fluorescence-labeled Pam2CSK4 (1a) endocytosis, 
either (A) as TLR2 independent in HEK293 or (B) as TLR2/CD14-dependent in 
HEK-Blue TLR2. Fluorescence imaging depicts Hoechst 33342 staining in blue 
and Pam2CSK4-Alexa Fluor® 594 (1a at 100 nM) in red. 

PMA-differentiated THP-1 
human monocytic cells

murine macrophage RAW 264.7 cells

⾃然免疫受容体TLR2リガンドの機能調節

Arai, Y.; Inuki, S.; Fujimoto, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2018, 28, 1638.

Structures of the TLR2 ligands Pam2CSK4 and Pam3CSK4.
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合成リポペプチド（1a–d およびd 2a–e）による炎
症性サイトカインの誘導活性

A) and B) IL-6 induction in PMA-differentiated 
THP-1 human monocytic cells. C) IL-6 
induction in murine macrophage RAW264.7 
cells. The graphs show mean ± standard 
error for triplicate values. Similar results were 
obtained from two or three independent 
experiments

Cf. 脂質抗原を提⽰するCD1dの脂質改変による機能調節
Inuki, S.; Kashiwabara, E.; Hirata, N.; Kishi, J.; Nabika, E.; Fujimoto, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 9655 

TLR2脂質結合ポケット内の極性アミノ酸との相互作⽤を可能とする極性官能基をリガンドの
脂質部位に導⼊したリガンドについて免疫調節機能の調節作⽤を解析した。

中分⼦複合脂質・イノシトールリン脂質
〜合成と複合的機能の解析〜
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-イノシトール位置選択的リン酸化⼿法の開発
-包括的イノシトールリン脂質合成法の確⽴と
糖鎖含有イノシトールリン脂質全合成

イノシトールリン脂質の合成法確⽴と複合的免疫活性化につながる⾻格合成

ライブラリ構築と複合的な免疫機能制御の解析
AcPIM1が強いDCARアゴニストであることを発⾒

Arai, Y.; Torigoe, S.; Matsumaru, T.; Yamasaki, S.; Fujimoto, Y. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 3659.

結核菌由来AcPIM1関連化合物

リポペプチドの脂質部位への極性基導⼊による修飾位置に依存した
活性調節が観測された

上記の選択的リン酸化およびアリル型保護基を利⽤した合成TLR2リガンドの機能複合化⼿法を確⽴し、活性を維持した蛍光標識リガンドの合成に成功
するとともに、得られた標識体を⽤いた⽣細胞イメージングにより、TLR2/CD14発現細胞
におけるTLR2リガンドの細胞内移⾏を明らかとした。


