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結核菌に代表される抗酸菌の細胞壁にはリポアラ
ビノマンナン（LAM）という糖脂質が存在する。LAM
は抗酸菌の種類により異なる構造を持つ。我々が
開発したLAMの糖鎖部分を特異的に分解する3種
類の酵素を用いることで、

① LAMの解析研究用の酵素製剤としての利用。

②生成物の解析に基づいた抗酸菌の検出、ある
いは抗酸菌の種類の判定が可能。

③低分子の末端にマンノースが付加された
LAM(Man-LAM)オリゴ糖の調製による低分子ワク
チンアジュバントの開発にもつながる。

新技術の概要結核菌LAM
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抗
酸
菌
群

結核菌群

非結核性
抗酸菌群

人から人に感染する

M. avium / intracellulare (肺MAC症) 

M. kansasii (肺カンサシ症) 

M. abscessus
M. fortuitum
M. chelonae
M. shinjukuense

人から人に感染しない

現在約170種類が登録

水系、土壌などの
自然界に生息

病原性無し

病原性有り

M. smegmatis
通常の研究室で取り扱いできる菌株

M. szulgai
M. marinum
M. xenopi
M. gordonae

らい菌群 M. leprae らい菌(ハンセン病)

Mycobacterium属細菌の分類

Mycobacterium tuberculosis ヒト型結核菌

M. bovis ウシ型結核菌(BCGワクチン原料)
M. africanum
M. microti ネズミ型結核菌(ヒトへの感染力無し)



ミコール酸

表層脂質

アラビノ
ガラクタン
(AG)

リポアラビノ
マンナン
(LAM)

ペプチド
グリカン

リポマンナン
ホスファチジル
イノシトール
マンノシド

細胞膜

トレハロース
モノミコール酸

Dulberger et al., Nat. Rev. Microbiol., 18, 47-59, 2020を参考に作成した

ポリン

フチオセロール
ジミコセロセート

トレハロース
ジミコール酸

リポアラビノマンナン(LAM)糖脂質は
抗酸菌(結核菌等)に特異的な細胞壁構成成分

LAM

LAM LAMLAM

結核菌

細胞壁



LAMの末端構造は抗酸菌により異なる

M. tuberculosis
M. bovis BCG M. smegmatis

LAM分解酵素はLAMの末端構造に影響されず切断可能

結核菌 非結核性抗酸菌
(病原性無し）
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α-D-Araf

Man

β-D-Araf

InositolIno
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Suc succinyl

スメグマ菌



精製操作が煩雑であることから、広く利用され
るまでには至っていない。

LAM分解酵素とはLAMの端のアラビナン部分
を分解する酵素である。

既に実用化されているものには、バクテリアから
抽出した酵素を精製しての利用がある。

Endo-D-arabinase

Cellulomonas endoarabinanase

Msm-arabinanase
from Mycobacterium smegmatis

from Cellulomonas sp. 

from Microbacterium arabinogalactanolyticum

結核菌LAM

(我々の研究対象）
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Sun M.Z. et al., Protein J., 31, 51 (2012)

Xin Y., et al., Biochim. Biophys. Acta,
1473, 267(1999)

S. Kotani, A. Misaki, et al., Biken J., 14(4), 379-87 (1971)

従来技術とその問題点
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 従来、LAM分解酵素は生産菌からの培養さ
れてきた。従来技術の問題点であった酵素精
製の困難性が、 LAM分解酵素のクローニン
グと大腸菌での高発現の成功による、効率
化・簡便化に成功した。

天然
生産菌

酵素
①

酵素
②

酵素
③

欲しい
酵素

複数の酵素を生産・精製が大変

組み換え
大腸菌

欲しい
酵素

大量生産・精製が容易
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本発明の酵素に関する論文

Microbacterium(土壌細菌)はLAMのD-arabinan鎖を分解代謝するために必要な酵素群を持っている
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スメグマ菌由来のLAMに対する分解活性

三種の酵素の組み合わせによりD-arabinanを分解できた

My. Smegmatis LAM
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糖の遊離が確認できたことから
様々な抗酸菌に対応可能であることがわかる

My. tuberculosis LAM
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LAMの内部分解酵素EndoMA1
三種類の分解酵素①
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Jelly-roll 1 Jelly-roll 2

ExoMA1

Active site

12 mer (4×3 mer)

Exo-MA1

PDB: 8IC8

LAMの端からのα結合分解酵素ExoMA1
三種類の分解酵素②
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マンノースキャップ-LAMを切る酵素がendo-D-arabinaseであり、Cellulomonas由来の酵素
精製法は報告されている。(M.-Z. Sun, et al. Protein J., 31, 51-58 (2012))

組み換え酵素が市販されれば研究の効率化が期待される。

想定される用途①
LAMの解析研究用の酵素製剤としての利用。

結核菌マンノースキャップ-LAM
リン脂質 D-アラビナンマンナン
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しかし、組換え体が存在しないため、研究者は
各自で精製して使用する必要があった。
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想定される用途②

• LAMのキャップ構造が抗酸菌の種類によって特徴
があるため、分解産物の糖鎖構造によって、抗酸
菌の種類の判定が可能であると考えられる。

生成物の解析に基づいた抗酸菌の検出、あるいは抗酸菌の種類
の判定が可能。

結核菌LAM
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精度の高い

検出技術の一つ
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想定される用途③

低分子の末端にマンノースが付加されたLAM(Man-LAM)オリゴ糖
の調製による低分子ワクチンアジュバントの開発にもつながる。

フロイント完全アジュバント（FCA）は、結核死菌を含む油である。
FCAは、極めて強力なアジュバントだが肉芽腫を引き起こす恐れ
があるため、ヒトワクチンへの使用が認められていない。

獲得免疫活性化

サイトカイン

C型レクチン
Dectin-2

Man-LAM

IL2 IL12

LM

TNF-α, IL-8

？ ？

LAMの種類によってマクロファージ

の抗原認識機構が異なるため、酵
素を用いたLAM分解によってアジ

ュバント特性を変化させることがで
きるかもしれない。
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実用化に向けた課題
① LAMの解析研究用の酵素製剤としての利用。
→大腸菌の異種発現系を用いたLAM分解酵素の大量発現系を開
発済み。

②生成物の解析に基づいた抗酸菌の検出、あるいは抗酸菌の種
類の判定が可能。
→抗体を用いた既存の手法との比較を必要とする。抗酸菌毎の分
解物のプロファイルの構築が十分できていないため、今後精度を
高める必要がある。

③低分子の末端にマンノースが付加されたLAM(Man-LAM)オリゴ
糖の調製による低分子ワクチンアジュバントの開発にもつながる。
→実際に有効性があるかを確認する試験が必要。
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企業への期待

• LAMの解析用途としてのEndoMA1などの組
み換え酵素の製造販売を希望。

• また、用途開発の余地はあると思われるため、
今後の抗酸菌の検出用途の試薬開発への協力
を希望。
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企業への貢献、PRポイント

• 本技術は結核菌だけでなく非結核性抗酸菌症
の原因となっている抗酸菌の全てに適用が可
能なため、用途開発を進めることで検出技術
向上に貢献できる。

• 本格導入にあたっての技術指導等
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産学連携の経歴

• 2017年 スディックスバイオテック社 隅田泰生現鹿
児島大学特任教授と共同特許出願
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お問い合わせ先

国立大学法人 鹿児島大学

南九州・南西諸島域イノベーションセンター

知的財産・リスクマネジメントユニット

〒890-0065 鹿児島市郡元1-21-40

TEL：099-285-7043

FAX：099-285-3886

E-Mail：tizai@kuas.kagoshima-u.ac.jp
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