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１．はじめに
　医薬品の品質管理にとってエンドトキシンは大きな問
題である．医薬品分野ではエンドトキシンは発熱性物質
として捉えられており，極めて微量の混入によって発熱
を引き起こすことから，生体内に直接導入される注射剤
等において厳重な管理が求められている．一般的にエン
ドトキシンは単なる発熱性物質ではなく，生体に対して
非常に多彩な作用を示すことはよく知られており，特に
臨床分野ではエンドトキシンは敗血症に伴うDIC（汎発
性血管内凝固症候群），MOF（多臓器障害），エンドト
キシンショックに至る極めて致死率の高い疾患を引き起
こす原因物質１）で，米国だけでも年間数十万人が死に
至るとされており，臨床上の大きな問題となっている．
　エンドトキシンは強力な毒素であり，環境中に広く常
在している細菌に由来するために簡単に汚染が起こる．
しかも非常に安定な物質であるため，一旦汚染が起こる
と，たとえ菌を死滅させてもエンドトキシンそのものは
残存し，除去もしくは失活させることが困難であり，し
かも極めて微量で活性を示す．このような特性ゆえに，
発見以来1世紀を経た現在もエンドトキシンに対する決
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定的な対策が得られず，その管理に苦慮させられている
のが現状である．ここではエンドトキシンの持つ多彩な
作用に触れつつ，医薬品の品質保証の一要因としての発
熱活性を視野に入れつつ，その管理，汚染防止対策，検
出といった面からエンドトキシンを述べるが，エンドト
キシン管理自体を科学的に考えるためには，まずこの毒
素がいかなるものかを化学的，生物学的に理解する必要
がある．それによって検出法としてのリムルステストの
意味や，エンドトキシンの除去・不活化の方法，エンド
トキシン規格値の設定の考え方，およびそれらに内包さ
れる本質的な問題点等がより鮮明に理解できるものと思
われる．
　
２． エンドトキシンとは
２－１　概要
　エンドトキシンの名が歴史上に最初に現れたのは，今
から１世紀以上も前の1892年，Pfeiffer２）が熱処理コレ
ラ菌にショックを誘発する物質が存在することを見いだ
し，それが菌体内の成分に由来するものとしてその物質
をエンドトキシンと名付けたのが始まりである．同時期
にCentannni３）はチフス菌から耐熱性物質を抽出し，こ
の物質が発熱性および毒性を示すことから“Pyrotoxina”
と命名している．
　20世紀に入り注射薬による発熱という社会問題が起こ
り，それが極めて微量のエンドトキシンによることが明
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らかにされると共に，それを検出するための方法として
ウサギを用いた発熱性試験が開発された．エンドトキシ
ンは医薬品分野では別名パイロジェンとも呼ばれる強力
な発熱物質であり，従って医薬品・医療用具などの生体
内に直接導入される系ではその汚染管理は大きな問題と
なっている．
　エンドトキシンはグラム陰性菌の菌体成分であり，図
１に示すように細菌表層の3層構造（菌の内側から順に
細胞質膜，ペプチドグリカン，外膜）の外膜の最も外
側，すなわち菌が外界と接する表面に局在するリポ多糖
で，外膜成分の約20%を占め，表層の半分近くを覆って
いると計算されていて４），疎水性の脂質部分を外膜脂質
二重層に埋め込み，親水性の多糖部分を菌体外に突き出
した形で存在している．

図１　グラム陰性菌菌体表層の模式図
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　エンドトキシンは本来菌体成分として菌の形状保持に
寄与するのみならず，抗生物質や界面活性剤のような化
学物質，あるいは白血球内での殺菌機構といった種々の
外部からの攻撃に対して細胞内部を保護するという，菌
にとっては非常に重要な役割を果たしている５，６）．ま
た，リポ多糖のないグラム陰性菌は存在しないことや，
リポ多糖の構成糖である KDO（2-ケト-3-デオキシオク
トン酸）の類縁体を用いて競合的にエンドトキシンの生
合成を阻害することによって菌が生育しなくなるという
事実から，エンドトキシンの存在そのものが細菌の生
存，生育に不可欠であると考えられている７）．このよう
にエンドトキシンは細菌の生存にとって必須の物質であ
るが，生体と接触しその防御機構を触発することによっ
て，生体に多様な活性と障害，ひいては致死的な疾患を
引き起こす毒素に変貌する．
　歴史的に見た場合，ヒトは地球上の先住者である細菌
と常に接触し，その脅威に晒されながら進化を遂げてき
た．このようなヒトと細菌との長い共存の歴史を考える
ならば，菌体成分エンドトキシンが生体に多彩な活性を
示すことは不思議なことではなく，進化の過程の反映で
あると考えられる．実際，エンドトキシンは生体に対し
て功罪両面の実に多彩な活性を示す（表１）．天然に存
在する物質の中で最も複雑且つ広範な活性を示す物質で
あると思われる．その一例を挙げれば，致死性，発熱
性，シュワルツマン反応，白血球減少，血小板減少等の
毒性に加え，種々のメディエーター産生を誘導し，それ
らの作用の総和として，臨床的には敗血症に伴うショッ

表１　エンドトキシンの生物活性

Ａ． 生体レベルの作用 Ｂ．細胞レベルの作用 Ｃ．分子レベルの反応
発熱性
致死毒性
局所シュワルツマン反応
全身シュワルツマン反応
ショック
血管縮小または拡張
血圧降下
血糖低下
白血球減少
血小板減少
血小板凝集促進
抗腫瘍作用
非特異的感染防御
アジュバント活性
流産
体重減少
骨髄出血壊死
トレランス
放射能障害防御能
網内系殺菌力の亢進

マクロファージ活性化
・食作用亢進
・遊走阻止
・メディエーター産生
　インターフェロン
　インターロイキン１
　プロスタグランジン／ロイコトリエン
　腫瘍壊死因子（TNF-a）
　コロニー刺激因子
・NF-jB活性化
T, B前駆細胞の成熟化
Bリンパ球
・マイトジェン活性
・ポリクローナル活性
・リンフォカイン産生
・インターフェロン産生
白血球の減少、増多
顆粒球機能亢進

カブトガニ血球成分凝固活性（リムルス活性）
凝固線溶系への作用
・凝固因子（XII, Hagemann因子）
の活性化
・単球組織因子（Ⅲ因子）の合成促進
プラスミノーゲン活性化
補体活性化
・古典経路
・第２経路
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ク，汎発性血管内凝固症候群 （DIC），さらには多臓器
傷害 （MOF） といった極めて致死率の高い諸疾患を引
き起こす．一方，抗腫瘍活性，インターフェロン誘発活
性，アジュバンド活性，非特異的感染防御能，マクロ
ファージ活性化等の免疫能・生体防御能の賦活化作用と
いった多くの生体に有利な活性を示すことが知られてい
る．すなわち細菌との共存の平衡が保たれているとき，
エンドトキシンは生体にとってむしろ“Exohormone”
とも呼ばれるように有利に作用するが，一旦生体の恒常
状態が崩れたときは恐ろしい毒素に変身するのである．
以上のような強力な毒性と生体防御作用を有することか
ら，エンドトキシンは一方では疾患対策として，または
医薬品開発の両面から，古来多くの研究者の注目を集め
てきた物質である．

２－２　エンドトキシンの活性本体
　菌体成分エンドトキシンは化学的にはリポ多糖であ
る．一般的なエンドトキシンの化学構造の模式図を図２
に示すが，この分子は大きく多糖部分とリピドＡと呼ば
れる脂質部分とから構成されている．多糖部分はさらに
血清学的抗原特異性を有するＯ多糖とコア多糖からな
り，コア多糖部分は，KDOというエンドトキシンに特
有な酸性糖を介してリピドＡ部分と結合している８）．
　リピドＡは通常弱酸の処理で多糖部分と分離され
る．一般にb-1,6-ジグルコサミン骨格を持ち，それに
種々の脂肪酸，及びリン酸などが結合した物質で，脂肪
酸の中にはエンドトキシンに特異的なb-，もしくはa-
ヒドロキシ酸を含んでいるのが特徴である．代表的なも
のとして E.coli 型のリピドＡの化学構造式を図３に示

すが，b-1,6-ジグルコサミン骨格の1, 4’位にリン酸を結
合し，2, 2’位と3, 3’位にb-ヒドロキシミリスチン酸をそ
れぞれアミド結合，及びエステル結合で配し，さらに2’, 
3’位のb-ヒドロキシミリスチン酸の水酸基がそれぞれラ
ウリン酸およびミリスチン酸で置換されてダブルアシル
化された構造を持っている．6’位は遊離の水酸基で，リ
ピドＡがKDOを介して多糖部分と結合している部位で
ある．

図３　E. coli型リピドＡの化学構造
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　歴史的に曲折を経て，現在，エンドトキシンの示す本
質的な活性はすべてリピドＡ部分が担っていることが証
明されている９，10）．リピドＡの構造は，Ｏ抗原部位に比
べると菌種間に於ける共通性が比較的高いと考えられて
きたが，脂肪酸の数・種類・結合位置，リン酸基の有
無，及びリン酸への結合残基の存在，グルコサミン骨格
のモノマーとダイマー等といった，生物学的活性に決定

図２　エンドトキシンの化学構造の模式図
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的な要因となる様々な構造上の差異が由来する菌種のリ
ピドＡ間に見いだされている．すなわち，これらの構造
因子，特に脂肪酸の種類や数，置換部位の違いによっ
て，同じリピドＡでも強力な毒性物質からまったくの無
毒性に至るまでの多様性や，測定系による活性発現の
差，さらには生物種による感受性の差といった複雑なエ
ンドトキシン活性発現の差が近年の詳細な構造活性相関
研究で明らかになってきている．

２－３　エンドトキシン活性の発現機構
　化学構造の項で述べたように，エンドトキシンの活性
本体リピドＡは菌種によって非常に異なった構造を持っ
ている．それにも拘わらず生体はそのような多様な分子
をエンドトキシンとして認識し，活性の強弱の差はある
ものの同質の反応を示す．このような事実から構造特異
性が非常に弱いレセプターによって認識されているであ
ろう事は予想されていた．
　エンドトキシンの受容体TLR（Toll-like receptor）の
発見以来，研究が飛躍的に進み，現在，エンドトキシン
の作用機作は分子レベルで明らかにされつつある．エン
ドトキシン活性発現に中心的に働くマクロファージにお
いて，活性化機構の概要は次のように考えられている

（図4）．すなわち，体内に侵入した細菌から遊離したエ
ンドトキシンは，血中のLBP（LPS binding protein）と

結合し，その助けのもとに細胞膜上のCD14と複合体を
形成する（膜CD14に代わりsoluble CD14が作用するこ
ともある）．それが同じく膜上に発現されたエンドトキ
シンの機能的受容体であるTLR4（Toll-like receptor 4）
-MD2複合体によって認識され，CD14-TLR4-MD2複合
体が形成される．この複合体形成によりTLR4が重合化
し，その細胞内領域が細胞内のMyD88と結合すること
によってシグナル伝達が起こり，その後の複雑な細胞内
情報伝達系を介して最終的には転写因子NF-jBの活性
化を経て各種メディエーター産生に至るという図式が，
現在最も有力なエンドトキシンによる細胞活性化機構で
ある11）．ここで産生される多くのメディエーターがエン
ドトキシンの多様な活性発現に関わってくる．一般的に
この活性化機構は，由来する菌のLPSの種類や化学構造
に関係なく，同じ活性化機構を取ると考えられている．

２－４　エンドトキシンの発熱作用
　医薬品品質管理においては汚染エンドトキシンによっ
て惹起される発熱作用が問題となる．一般的に発熱物質
は視床下部に作用して体温を上昇させる物質で，外因性
発熱物質としてはエンドトキシン以外にも細菌外毒素，
ウイルス，病原性真菌，さらには化学的発熱性物質が，
また内因性発熱物質としては単球・マクロファージ，好
中球，上皮細胞，肺胞細胞などから産生されるインター

図４　エンドトキシンのTLR4を介する情報伝達
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ロイキン1（IL-1）インターフェロンa,b（IFN-a,b）お
よびTNF-aなどがある．しかし，自然界に存在する物
質の中で最も強力な発熱物質はエンドトキシンである．
　エンドトキシンをウサギに投与したとき，典型的な二
相性の発熱曲線がみられる．この現象のメカニズムとし
て，投与約１時間後に現れる最初のピークはエンドトキ
シンによる発熱中枢への直接作用であり，それに対して
投与約３時間後に現れる発熱は，エンドトキシンが網内
系，多形核白血球（PMNL），単球等に作用してIL-1を
産生し，このIL-1が発熱中枢へ至って第２相の発熱反応
を引き起こす結果と考えられている12，13）．発熱中枢へ
至ったエンドトキシン，またはIL-1がさらに発熱を誘発
するための次のメディエーターとして，プロスタグラン
ディン（PG）が考えられている14～18）．PG（特にE1，
E2）がエンドトキシンによる発熱に関与していることを
裏付けるデータとしては，PGEグループ（E1，E2）を猫，
ウサギ，ラット等の脳室や視床下部前端に注入した時に
発熱が誘発されること，LPSやリピドＡを静脈内もしく
は脳室内に投与すると脳脊髄液中のPDE2レベルが上昇
すること，さらにはインドメタシンによってリピドＡの
発熱性が抑えられると同時にPGレベルも下がることが
示されている．一方，PGFグループ（F1a，F2a）は発熱
を起こさないこと，またPGEに特異的なアンタゴニスト
によって発熱が抑えられること16）から，PGFは発熱に
は関与していないと考えられる．
　ここで誘導されたプロスタグランディンはさらにcAMP
を誘導することがわかっており18），そのcAMPが，現在
のところ明らかにされていない何等かの機構で最終的な
発熱現象に至らしめるものと考えられている．
　IL-1以外に，インターフェロン（IFN）と，同じく単球
やマクロファージから産生される抗腫瘍性因子（TNF-a）
である．IFN，特にIFN-aはウサギへの静注によりそれ
自体発熱性を示し，しかも発熱中枢に直接作用すること
がわかっている19，20）．IFN-aの発熱は一相性であって，
脳組織でのPGE2の産生をin vitro, in vivo いずれにおい
ても促進する．
　TNF-aは，エンドトキシンが示す抗腫瘍活性，
ショック，致死毒性，好中球活性化等の多くの共通の活
性を示すことから，発熱作用にとどまらず，広くエンド
トキシン活性の重要なメディエーターと位置付けされて
いる物質である21）．このTNF-aは同じくウサギへの静
注により，低用量では発熱中枢への直接作用による一相
性の，また高用量ではエンドトキシンと同様の二相性の
発熱性を示す22，23）．TNF-aはIFNとは異なり，エンドト
キシンと同様IL-1を誘導し21，23～25），このIL-1が二相目の
発熱のメディエーターとなっていると考えられている．
また，TNF-aもIL-1やIFN-aと同様に直接視床下部の

PGE2合成を誘導する23）．
　以上の事実，及びTNF-aはエンドトキシンの投与後
極めて短時間に産生されるという事実は，TNF-aのエ
ドトキシンによる発熱性への関与を強く示唆しているも
のと思われる． 

２－５　エンドトキシン疾患対策
　医薬品分野では発熱物質として扱われるエンドトキシ
ンであるが，臨床分野では感染症に伴って極めて重篤な
諸疾患の原因物質として，より大きな問題として対策が
求められている．現状ではそのようなエンドトキシン疾
患に対する根本的な治療法は確立されていない．強力で
多様な活性を示すエンドトキシンの作用を抑制させるた
め以下のような戦略が考えられている．
１）エンドトキシン分子への直接作用による活性阻害：
LPS分子に直接作用（結合）することによって，LPS分
子のレセプター分子群との結合を防いだり，活性に大き
く影響するLPS分子のミセル状態を変化させることに
よってその作用を中和する物質が考えられる．例えば
HA-1AやE-5１，26）といったモノクロナール抗体，各種リ
ポプロテイン（HDL，LDL）やカイロミクロンといっ
たLPS結合性血中成分がエンドトキシン作用に防御的に
働くという報告がある27～30）．また，動物レクチン
galectin-331），後述するエンドトキシンの定量化試薬の
ソースであるカブトガニの血球に含まれる抗 LPS 因子

（Anti-LPS factor; ALF）32），Tachypreus anti-LPS 
factor33）, bactericidal/permeability-increasing protein34）, 
CAP-1835）, LPS-binding-protein36），NK-lysin37）といった，
植物および動物の初期防御機能に関係する物質で，リピ
ドＡに結合してエンドトキシン作用を中和する多くの物
質が知られている．これらの多くはエンドトキシン作用
を中和するのみならず38～40）強い抗菌作用を示し41）， LPS 
やグラム陰性細菌による致死毒性を減少させる作用が見
出されており40，42，43），敗血症の治療に応用するための研
究も進んでいる．また LPS結合性中和分子の活性中心
に関する研究が進み，その結合部位や結合最小構造が明
らかにされるにつれ，極めて低分子で結合且つ不活化を
起こすペプチドが開発・合成されるようになってきた．
この様な低分子化と立体構造研究によって，完全なエン
ドトキシン中和機能を有し，毒性及び副作用が極度に低
下した分子の設計が可能となり，応用への展望が開けつ
つある．
２）LPS誘導炎症性メディエーターの抑制・中和：エン
ドトキシンによるマクロファージの活性化によりNO，
TNF-a，活性酸素，IL1，IL6等の種々メディエーターが
産生されるが，そのような炎症性メディエーターの過剰
産生がエンドトキシン疾患を引き起こす原因である．
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従って抗炎症剤や，抗メディエーター抗体，メディエー
ターのインヒビター等による中和，さらにはメディエー
ターの受容体の競合的抑制によって，このようなメディ
エーター産生を抑制・中和する44～53）ことで，エンドト
キシン疾患の治療につなげることが可能である．しか
し，エンドトキシンによって同時に多くのメディエー
ターが産生されること，これらのメディエーターは一方
では生体防御に働いており，条件によっては期待とは逆
の結果が得られる54）ことなどから，実際の臨床応用に
は多くの問題がある．
３）LPSによるマクロファージ活性化の情報伝達系阻
害：図4に示したような活性化機構によりマクロファー
ジはエンドトキシンによって活性化され，その結果炎症
性メディエーターが産生される．従って，この活性化に
関わる物質，もしくは経路を阻害することによりエンド
トキシン活性は抑制される．抗CD14抗体55），抗TLR4抗
体（HTA125）56），抗MD-2抗体57）がエンドトキシン作用
のブロッキング抗体として知られており，またTAK-242
がTLR4のシグナル伝達を阻害してLPSによるin vivo，
in vitroの活性を抑制するという報告がある58，59）．特に後
者は臨床への応用の期待が高いものである．近年の細胞
活性化機構に関する研究の急展開と共に，この分野の医
療への応用は有力な手法である．
４）LPSのアンタゴニスト：LPSのアンタゴニストはも
う一つの有力なエンドトキシン治療薬の候補となり得
る．最初のアンタゴニストの報告は筆者らによるもの
で60），化学合成された不活性型のリピドＡがLPSのマイ
トジェン活性を競合的に抑えることを見出した．現在，
その後，化学的に活性型リピドＡの脂肪酸を除いたもの
や，化学修飾したもの，さらにはRhodopseudomonas 
sphaeroidesの様な不活性型天然リピドＡをはじめとし
て，多くの不活性型リピドＡ類縁体がアンタゴニスト活
性を示すことがわかってきている．一部のアンタゴニス
トについてはその作用メカニズムも明らかにされてい
る61）．
　近年のエンドトキシン研究の発展にもかかわらず，エ
ンドトキシン疾患に対する効果的な治療法はいまだに確
立されていないのが現状である．非常に多岐にわたる生
体内の反応の総和としてのエンドトキシン疾患の治療法
には，まだ基礎と臨床両面からの多くの研究が必要であ
る．

３．エンドトキシンの検出法
３－１　エンドトキシン検出の諸方法
　基礎的研究や臨床上の意味においてもそうであるが，
医薬品の品質管理には，エンドトキシン量を正確，鋭
敏，かつ特異的に測定出来る系を確立するが不可欠であ

る．医薬品の品質管理を考えるに当たって，まずエンド
トキシンの検出法について述べる．
　従来，エンドトキシンはそもそも発熱物質として認識
されたこともあり，その管理は主にウサギを用いた発熱
性物質試験によってなされてきたが，実験自体が非常に
煩雑であること，精度，感度，再現性いずれも問題が多
いこと，さらには実験動物倫理問題もあることから現
在，その利用は限られたものとなりつつある．そのよう
な背景から，発熱性以外の測定系確立に向けて多くの化
学的，生物学的方法の開発が試みられてきた．
　化学的手法はデータの信頼性，再現性といった生物学
的試験法には見られない長所を有するため，エンドトキ
シンの検出法として，また生物学的な検出法の確認のた
めに期待される方法である．これまでエンドトキシンに
特異的な構成成分であるヒドロキシ脂肪酸を指標とした
いくつかの研究がある62～64）．しかし，エンドトキシン
は非常に活性が強いため，生理的な意味を持つ量を化学
的に捉えることは困難な上に，技術的に煩雑であること
から応用には至っていない．一方，生物学的手法とし
て，多くの動物を使用した方法や，メディエーター産生
等の細胞反応を利用する方法が試みられてきたが，あま
りにも系が複雑すぎることから，やはり特異性，再現
性，さらには感度等の問題が障害となっている．現在，
これらの必要条件をすべて満たす方法として，原始生物
であるカブトガニの凝固系を利用する測定法であるリム
ルス反応が最も汎用される方法として確立されてきた．
日本薬局方においても「発熱性物質試験法」とは別に，
エンドトキシンの検出に関しては「エンドトキシン試験
法」としてリムルス試験が優先され，「エンドトキシン
試験法の適用が困難な場合は，発熱性物質試験法を用い
ることが出来る」と規定し，発熱性物質試験法は補助的
な試験法として位置付けられるようになった．
　ここでいう「エンドトキシン試験法の適用が困難な場
合」とは具体的に後述するエンドトキシン試験法におい
て，用いる試料がカブトガニの凝集酵素に影響を及ぼし
て阻害または促進作用を示す場合，あるいは試料中にエ
ンドトキシン以外の発熱性物質の汚染が懸念される場合
に限られる．

３－２　リムルス試験法
　生きる化石といわれるカブトガニであるが，この血液
リンパがゲル状に固まる現象は古くから知られていた．
Bangは1956年このゲル化反応がVibrio感染によって引
き起こされることを見い出し65），さらに1964年この血液
リンパ中の血球の凝集，崩壊，凝固を起こす原因物質が
菌体成分であるエンドトキシンであることを明らかにし
た66）．リムルステストはこのカブトガニの血球成分のエ



国 立 衛 研 報 第126号（2008）24 エンドトキシンと医薬品の品質管理 25

ンドトキシンに対する極めて鋭敏な凝固反応を利用した
ものであり，その後，この凝固系の解析・及び各因子の
単離精製が行われ，凝固メカニズムの分子機構が明らか
になっている67）．現在，その凝固反応はカブトガニの微
生物に対する防御機構であると考えられており，図５に
示すように，この凝固反応は細菌の菌体成分エンドトキ
シンをトリガーとする系と，真菌，藻類等が持つ（1-3）
-b-D-グルカンによって活性化される系から成り立ち，
いずれも一連のプロテアーゼの連続的活性化増幅カス
ケードである．エンドトキシンは活性中心であるリピド
ＡがＣ因子前駆体と反応してこれを活性化して，活性型
のセリンプロテアーゼに変換し，それが次にＢ因子前駆
体に作用して活性型のＢ因子に変換させ，さらにそのプ
ロテアーゼが凝固酵素前駆体を活性化して凝固酵素に変
える．最終的にはこの凝固酵素がコアグローゲンを分解
して凝固蛋白コアグリンを生じ，凝固が起こる．一方，

（1-3）-b-D-グルカンはＧ因子を活性化し68），その活性化
G因子が同様に凝固酵素前駆体に作用してコアグローゲ
ンの共存下でクロットを形成する．

図５　リムルス反応のカスケード機構
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　後者の系は真菌感染を起こした患者が陽性反応を示す
ため，真菌感染の診断に応用できることから，医学的に
も重要な意味を持つようになってきた．現在では，凝固
系の各因子が完全に分離可能なことから，エンドトキシ
ンを特異的に定量する意味からも，またＧ因子活性化物
質の検索の意味からも，エンドトキシン，もしくは 

（1-3）-b-D-グルカンに特異的なリムルス試薬が開発さ
れ，使用できるようになっている．

３－３　リムルス試験の諸方法
　カブトガニの凝固系によるゲル化反応を利用したリム
ルス法には，原理は同じながらその検出方法の違いに
よって種々の方法が提唱されてきた．現在，それらの中
で実際広く用いられるようになったのは⑴ゲル化法，⑵
比濁時間分析法，⑶合成基質法の３法である．

　ゲル化法は試験管中でリムルス試薬（LAL：Limulus 
Amoebocyte Lysate）と試料を混合し，そのゲル化を目
視するものであり，半定量的ではあるが操作は簡単で特
別の判定機器を必要としないという意味では経済的な方
法である．比濁時間法はエンドトキシンとLALとの反
応によって生ずる凝固タンパクコアグリンの凝固に伴う
濁度変化を透過光量の変化として捉え，試料の反応開始
から一定の濁りに達するまでの反応時間（Tg）をゲル
化時間として測定する．この時，エンドトキシン濃度と
ゲル化時間との間に検量関係が成り立つことから，エン
ドトキシンの定量が可能となる方法で，光学機器で測定
を行うので客観的なデータが得られること，測定範囲が
広いことの利点がある．合成基質法は図5に示したよう
に，コアグローゲンの水解部位のアミノ酸配列に似た合
成ペプチドに発色基質 p-ニトロアニリン （pNA） を結合
した化合物 （Boc-Leu-Gly-Arg-pNA 等） を用い，エンド
トキシンを引金として活性化された凝固酵素のアミダー
ゼ活性によって遊離する pNA を比色定量（405nm吸光
度測定）することによってエンドトキシン量を測定する
方法である．ここで pNA の遊離に要する時間はエンド
トキシン量に反比例し，時間とエンドトキシン濃度との
対数相関が直線性を示すことを利用してエンドトキシン
量を測定が可能となる．また，検体中に黄褐色系の物質
が含まれているときは405nmの測定ではブランクが高く
なるので，ジアゾカップリングで赤色に変換して 545nm
で測定する方法もある．この方法は感度，定量性，精度
の点で優れている．どの方法を用いるかは上記の特徴を
考慮した上で，目的，装置の有無等により選択できる．
わが国ではゲル化法が日本薬局方第11局追補に最初に収
載され，11局注射用水に適用された．さらに13局ではエ
ンドトキシン試験法にゲル化以外の定量法である上記２
法も取り入れられた．国際的にはこれらの３法を含んだ
エンドトキシン試験法が３局間で調和されている．

３－４　エンドトキシン試験法の解釈と問題点
　リムルス試験法はエンドトキシンの測定系として特異
性，再現性，感度，簡便さといった多くの利点を持つ故
に，広く応用されるに至った．実際，基礎，臨床を問わ
ず，研究においてこの試験法が果たした役割は大きい．
次項で述べるエンドトキシンの除去・不活化に関する研
究の遂行もこの試験法なしには考えられない．一方，こ
の試験法で得られたエンドトキシンとしての値の評価に
は慎重でなければならない．
　エンドトキシンの測定法を考えるに当たって，確かに
感度，再現性，簡便さといった現実的な問題はもちろん
重要であることはいうまでもないが，本来のエンドトキ
シン測定の目的は，発熱作用をはじめとする生体に対す
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る毒性影響を調べることにある．従ってその測定方法が
生体に対するエンドトキシン作用を的確に反映している
かどうかが最も本質的に重要な点ある．しかし実際問題
としてヒトの系を使ってエンドトキシンを測定すること
は，残念ながら現状では測定のためのその他の必要要素
である感度，再現性，簡便さすべての点において満足す
べき方法がない．現在リムルステストが汎用されるよう
になってきたが，それが本来のエンドトキシン測定とし
て地位を確実なものにするためには，間違いなく生体に
対する毒性を反映しているかどうかを検証する必要があ
る．すなわち医薬品品質管理においてはエンドトキシン
の管理目的が，汚染エンドトキシンによる発熱を惹起し
ないことにあることから，リムルス試験が，ヒトにおけ
る発熱性（毒性）を正しく反映していることを検証する
必要がある．
　エンドトキシンは非常に多彩な活性を示すことは知ら
れているが，それらの活性間の相関性についてはよく研
究されてきた．その理由は，エンドトキシンが強力な毒
性である反面，生体に有益な多くの活性を持っているた
め，それら生体に有利な活性を利用するために，出来る
だけ無毒化した活性体を創り出すことが一つの研究目標
だったからである．この試み自体は大きな成果を得てお
らず，応用には至っていないが，このような構造活性相
関の研究は，エンドトキシンの生物学的な手法による検
出法の妥当性を考える上で多くの情報を提供している．
その中で，特にエンドトキシンの測定系の評価で考慮し
なければならないものの一つに種差がある
　近年高等動物である哺乳類でもエンドトキシンに対す
る感受性が大きく異なることが明らかになりつつある．
その例としてリピドＡ前駆体であり，それがマウスに対
しては活性体であるが，ヒトにはまったく活性を示さな
いことが明らかにされた69，70）．リピドＡ前駆体構造は図
３に示した活性型大腸菌リピドＡの側鎖脂肪酸が２分子
脱落した構造体であって，菌体内でリピドＡが生合成さ
れる過程で現れる構造体であり，大腸菌型，サルモネラ
型リピドＡと同様活性体リピドＡとして最も初期に化学
合成された化合物である．この前駆体の特異な種特異性
は天然にそのままの形では存在しないという理由から，
それほど大きな問題とされてこなかった．しかし筆者ら
は，菌としても，あるいはエンドトキシンとしても代表
的な構造体であったサルモネラ型リピドＡが同じくマウ
スには強力な活性を示すにも関わらずヒトに対しては
まったく活性を示さないことを見出した71）．さらに，こ
の種特異性を発現する機構は筆者等によって分子レベル
で解明されていて72，73），リピドＡ前駆体，さらにはサル
モネラ型リピドＡの場合いずれにおいても，ヒトとマウ
スのMD-2分子の構造上の違いに大きく依存することが

明らかになっている．サルモネラ型リピドＡは構造的に
は大腸菌型リピドＡにもう1分子の脂肪酸が結合しただ
けの化合物であるが，このような微細な変化をヒトの細
胞は識別していることになる．
　エンドトキシン試験法として汎用されるリムルス試験
は，カブトガニという原始的な生物の生体反応を利用し
ているものである．同じ哺乳類であってさえ種間のエン
ドトキシン感受性に大きな差が見られることから，当然
リムルス試験法がヒトの反応性をまったく正しく反映す
るとは考えにくく，実際これに矛盾するデータも知られ
ている74）．幸い現在までのところ，リムルス活性が無
く，かつヒトに毒性を示すものは見つかっていない．こ
れまでのリピドＡの構造活性相関から，高等生物ほど，
特にその中でもヒトではリピドＡの構造要求性が厳しい
傾向がある．もしそれが普遍的なものであるならば，リ
ムルス試験でエンドトキシンの管理は十分であるが，現
在まで調べられた化合物は極めてわずかであり，リピド
Ａの類似構造は無数の可能性を持っていることを鑑み
て，ヒト，リムルス等の種の違いの観点から，さらに構
造活性相関の研究を発展させる必要があるし，リムルス
反応で得られた結果もそのような観点から解釈されなく
てはならない． 
　エンドトキシン試験法による測定に関して別の問題点
もある．試験法は常に対照として，精製されたエンドト
キシンを基準としてエンドトキシンの定量を行ってい
る．しかしエンドトキシンがグラム陰性細菌の外膜構築
成分であるというソースから考えて，自然界にエンドト
キシンがフリーの形で存在することは考えられず，むし
ろ菌体そのもの，もしくは菌体の断片として存在してい
ると考えられる．したがって，リムルス試験が実際に菌
体，もしくは菌体断片に含まれるエンドトキシン量を的
確に測定しているのかどうかということはリムルス法を
適用するにあたって考慮されなければならない．特にリ
ムルステストを医薬品の製造工程におけるバイオバーデ
ンの測定指標として用いる場合には留意すべきである．
これに関連して土谷らの報告がある75）が，菌数，エン
ドトキシン，リムルス反応間の相関に関する研究はこれ
までほとんど行われていない．

４．医薬品の品質管理としてのエンドトキシン対策
４－１　医薬品の品質管理
　これまで述べたように，エンドトキシンは強力な毒素
であり，環境中に広く常在している細菌に由来するため
に簡単に汚染が起こるというやっかいな物質であるが，
それが容易に除去，あるいは不活化することが出来れ
ば，医薬品の品質管理上それほど大きな問題とはならな
い．しかしながら，エンドトキシン研究が飛躍的に進展
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し，エンドトキシンの活性中心リピドＡ構造が解明さ
れ，それに伴いリピドＡの構造活性相関の研究が進み，
レセプターを含むエンドトキシンの作用機構に関する多
くの知見が蓄積されてきたにもかかわらず，エンドトキ
シンを合目的に不活化・除去するための普遍的な方法は
未だ確立されるに至っていない．それはひとえにこの物
質の安定性によるものである．このような特性を有する
エンドトキシンであるが，これをいかに除去・不活化す
るかということは医薬品製造にとって困難ではあるが非
常に重要な問題である．このエンドトキシン汚染に対す
る対策を以下のように除去と不活化に分けて現状と将来
の可能性について述べる．

４－２　エンドトキシンの除去
　エンドトキシンの除去方法として，非特異的に有機物
を吸着する活性炭による脱パイロジェン76）や，パイロ
ジェンフリーの水による洗浄法，蒸留法といった簡単な
ものがある．蒸留法は溶質を含む薬液等には使用できな
いが，注射用蒸留水等の製造法として日本薬局方に記載
されている．より高度な除去法として，エンドトキシン
の物理的な特性を利用する方法が近年発達してきた．代
表的なものとして，エンドトキシン分子がマイナス
チャージであることや，リピドＡ部分が疎水性である特
性を利用してエンドトキシンの吸着を利用する方法や，
エンドトキシンの分子量は１～２万ダルトン程度と考え
られることから，サイズに基づき除去する方法がある．
さらには生体由来のエンドトキシンに特異的に結合する
物質を利用する方法も，エンドトキシン作用の中和，除
去手段として有力な方法である．

４－２－１　吸着による除去
　エンドトキシンは化学的に多くのリン酸基を持ってい
ることから，全体としてマイナス荷電状態にある．従っ
てプラス荷電の物質に吸着され易い特性を持っているこ
とから，このような物質を利用したアフィニティクロマ
トグラフィやプラス荷電修飾膜等により多くの吸着方法
が考えられている．一方，リピドＡの疎水性を利用した
方法として疎水性ポリマーを利用した疎水性ろ過膜等が
開発されている（表２）．ただし，このようなマイナス

荷電や疎水性を利用した除去方法はエンドトキシンに特
異的なものではない．従ってこれらの方法は絶対的なも
のではなく，類似の性状を持つものには使用できない
し，いずれも対象液中のpHやイオン強度等の環境変化
に大きく影響されることや，吸着機構そのものも不明瞭
であることを認識した上で，幾つかの方法を組み合わせ
るといった，用途に応じた適切な使用方法を考える必要
がある．上記物質以外に先に述べたエンドトキシンに結
合してその活性を中和（不活化）する種々の生命体由来
の多くの物質がある32～37）．これらの生体産生物質は，
生体が自らの防御手段としてエンドトキシンを特異的に
捕獲するために進化発展させた物質群（プロテイン，リ
ポプロテイン）で，多くは抗菌作用も有している場合が
多いことから，特に感染症及びそれに伴う種々エンドト
キシン疾患への応用が期待される物質群である．それら
は，先に述べた物質群が非特異的な吸着作用を示したの
に対して，その生体防御の合目的性からいってエンドト
キシンに特異的に作用するものである．このような物質
は単に吸着除去としてのみではなく，種々のエンドトキ
シン疾患に対する臨床応用にも大いに期待されるもので
ある．

４－２－２　分子ふるいによる除去
　エンドトキシンの分子量は由来する菌種によって異な
るが，推定の化学構造から考えて最も小さいと考えられ
るRe変異株由来のLPSでは3,000程度，最も大きい場合
でも２万程度である．しかしエンドトキシンは両親媒性
物質で，元来が膜成分であるという特性のために，水溶
液中では膜状の高分子のミセルを形成し，分子量が数
百万にも達すると考えられている．一方，その会合状態
はキレート剤や界面活性剤の存在下はもちろん，エンド
トキシンのマイナス荷電に結合しているカチオンの種類
等の要因によっても大きく異なり，その様な存在状態が
エンドトキシンの活性にも大きく影響することが知られ
ている．膜によりエンドトキシンを除去しようとする場
合は，この点に留意しなければならない．
　異なった存在様式のエンドトキシン水溶液に対して，
孔径の異なる各種の膜透過性を調べた，Sweadner 等が
行った実験結果を表３に示す84）が，塩や界面活性剤の

表２　エンドトキシンの吸着による除去法

プラス荷電物質 疎水性物質82，83） 特異的吸着物質
ポリミキシンＢ77，78）

ヒスチジン
ヒスタミン79）

アミノ化-ポリ（c-メチル-L-グルタミン酸）ビーズ80）

アンモニウム基導入プラス荷電修飾膜81）

ポリプロピレン
ポリエチレン
ポリスチレン
PTEE膜

カブトガニ抗LPS因子32，33）

BPI prtein34）

CAP-1835）

LBP（LPS-Binding -Protein）36）

NK-1ysin37）
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有無によりエンドトキシンの会合状態が変化し，その結
果膜による除去効率が異なることが確かめられている．
エンドトキシンは水溶液，もしくは0.9％食塩水中では
孔径0.025lmのVSWP膜を通らないが，EDTAの共存下
ではエンドトキシンのミセルの解離に伴って低分子化が
起こり，膜を通過する．また，EDTAの存在下でも分画
分子量が10６のPSVP膜や10５のPTHK 膜ではエンドトキ
シンの通過を阻止するが，界面活性剤の存在下では阻止
しない．分子分画量が10４のPTGC膜が唯一いずれの条
件下でもエンドトキシンの通過を阻止することがわか
る．限外ろ過は実際に多くの低分子薬液に適用され，エ
ンドトキシン汚染抗生物質84），電解質液等85）の脱パイロ
ジェンに使用されている．
　局方では注射用水の製造法に関して蒸留法と共に超ろ
過法が記載されている．超ろ過法は逆浸透（RO）膜と
限外ろ過（UF）膜，もしくはこれらを組み合わせた膜
ろ過装置を用い，十字ろ過方式で水をろ過する方法であ
るが，限外ろ過膜は分画分子量6,000のものを使用する
ことと規定されている．膜を用いて脱パイロジェンを行
う場合は，一般的に設備内における微生物の繁殖，膜か
らの微生物の漏れ，膜以外の膜モジュールからの微生物
の漏れなどを防ぐ工程管理のバリデーションの実施が求
められる．

４－３　エンドトキシンの不活化
　エンドトキシンの活性中心がリピドＡであることは述
べた．その構造解明と構造活性相関研究の進展により，
分子レベルでの系統的な不活化法の開発へ向けての基本
的な戦略が可能となってきた．すなわち，エンドトキシ
ンの活性発現には活性中心リピドＡの構成構造因子がそ
れぞれ重要な働きをしていることから，これらの因子を
コントロールすることによって理論的には不活化が可能
となるからである．
　従来，熱による不活化法はよく研究されてきたが，エ

ンドトキシンは元来耐熱性毒素として知られ，一般には
熱での失活は困難であって，乾熱条件では非常に高温で
しか効果が見られない86～90）ことから，熱による完全な
失活にはガラスやステンレス等の耐熱性器具や無機物と
いった極めて限られた素材についてしか応用できな
い．一方，エンドトキシンは湿熱，特に水溶液中では
思ったほど耐熱性ではないという結果が得られている．
水溶液中ではエンドトキシンの不活化は濃度，加熱時
間，加熱温度という３因子によって支配され，とくにエ
ンドトキシン濃度に強く影響されることがわかってき
た91）．これは加熱によって加水分解反応が促進され，リ
ン酸，及び脂肪酸の脱離といった活性喪失に直接つなが
る構造の崩壊が部分的に起こり易くなるためと考えられ
るし，またエンドトキシンの活性発現の重要な因子であ
るミセル状態が加熱によって大きく変化することも失活
の要因の一つと考えられる．さらに水溶液が中性よりも
高いか，もしくは低いpHでの加熱では水解作用が促進
されることからその不活化効果は当然高くなると考えら
れる．もし極めて薄い濃度ではエンドトキシンが実際に
熱によって不活化され，その現象が科学的に裏付けされ
るならば，現実の汚染濃度それほど高くない製品，特に
溶液に対しては熱によるエンドトキシン管理が可能とな
るが，この結論に至るにはさらに多くのデータの蓄積が
必要であると思われる．
　一方，化学処理によってエンドトキシンの活性中心リ
ピドＡの構成因子であるジグルコサミン構造，リン酸，
脂肪酸を修飾・分解することでエンドトキシンを不活化
することが出来る．リピドＡの構造から，弱アルカリ条
件では部分的，もしくは完全にエステル結合脂肪酸の脱
離が起こり，強アルカリではアミド結合脂肪酸を含めた
すべての脂肪酸が遊離する．この脱アシル化が不完全な
場合は部分的活性減少が起こり，完全な脱アシル化に
よってエンドトキシンは完全に活性を失ってしまう．ア
ルカリによる不活化効果は水溶液中よりもエタノールや

表３　メンブランフィルターによるE.coliエンドトキシンの除去

試　　　料 ろ液中のエンドトキシン濃度（g/mL）＊

組　　成 エンドトキシン濃度
（g/mL）

EGWP
（0.025lm）

VSWP
（0.025lm）

PSVP
（106nmwl）

PTHK
（105nmwl）

PTGC
（104nmwl）

水
0.9％ NaCl
5mM MgCl 2
5mM EDTA
0.5％コール酸Na
１％コール酸Na
２％コール酸Na, 5mM EDTA
１％デオキシコール酸

10－6

10－6

10－6

10－6

10－5

10－5

10－5

10－5

10－6

10－6

10－6

＜10－10

＜10－10

＜10－10

10－6

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＜10－10

10－5

10－6

10－5

10－5

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＜10－10

10－7

10－7

10－5

10－5

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＜10－10

＊10－10g/mL（100pg/mL）がリムルス法の検出限界
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ジメチルスルホキシド（DMSO）中の方が効果的で，0.03 
Nの水酸化ナトリウム，30℃のような穏和な条件下で
も，速やかに失活することが知られており92），加熱でき
ない器具のエンドトキシン除去には有効である．一方，
酸性条件下ではリピドＡのグリコシド結合のリン酸の脱
離による活性減少が，また強酸処理では脱アシル化，ジ
グルコサミン構造の分裂等，完全なリピドＡの構造崩壊
が起こり活性は全くなくなる．しかし応用面から考えた
とき，このような酸・アルカリによる不活化は，熱によ
る不活化と同様，極めて限られた素材に対してのみにし
か応用出来ない．その他，として，アセチル化，サクシ
ニル化，フタリル化といったアルキル化反応を応用した
化学修飾による不活化法も報告されている93，94）．
　上記以外にも放射線，エチレンオキサイドガスを用い
た滅菌工程におけるエンドトキシンの失活が研究されて
いる．
　Csakoらは溶液中での放射線によるエンドトトキシン
の不活化を系統的に調べ95），コバルト60では親水性部分
である多糖部分が感受性で，特にＯ多糖は壊れやすく，
それに伴って立体構造が変化すること，活性中心リピド
Ａは放射線照射に耐性で，8.64 Mrad の照射で初めてエ
ンドトキシンの必須構造脂肪酸である 3-ヒドロキシミ
リスチン酸のミリスチン酸への有意な変換，もしくはそ
の脂肪酸が脱離すること，さらにこれらの構造変化に伴
いエンドトキシン活性の減少することを見出していえ
る96）．筆者らの研究でも溶液中での放射線の効果を認め
ているが97，98），実用以上の照射が必要であることや，乾
燥系での作用が弱いこと，さらに水溶液中での不活化作
用は活性酸素，特にヒドロキシラジカルの関与が大きい
と考えられ，エンドトキシンに特異的に作用するもので
はないことから，製品そのものに対する影響も考慮しな
ければならず，応用に至るには多くの問題点を克服しな
くてはならない．
　エチレンオキサイド等のアルキル化剤ではエンドトキ
シンのグルコサミンやコア多糖部分のエタノールアミン
の求核置換，放射線照射では照射に伴って発生するラジ
カルによる分子破壊が考えられ，Tsuji等は 12％のエチ
レンオキサイド，88％のフレオン，50％の湿度の条件下
で6.5時間処理により94％の活性減少が起こると報告し
ているが99）．そのエンドトキシン不活化効果は一定して
いない．
　その他，オゾンと紫外線の協同作用による水溶液中の
エンドトキシン不活化法100）があるが，この機構もヒド
ロキシラジカルエフェクターとしてエンドトキシン分子
に作用すると考えられることから，放射線照射の場合と
同じ問題点は残る．
　以上のように，エンドトキシンの不活化に関しては

様々な試みがなされているが，いずれの方法もまだ多く
の問題点を含んでおり，結論からいって，現在実際に応
用可能な絶対的な方法はない．エンドトキシンは医薬品
製造において避けては通れない重要な問題であり，医薬
品GMP，治験薬GMPによって無菌製剤については製品
や製造環境におけるエンドトキシンの管理に高い技術と
多大な労力が要求されることになったことを考えるなら
ば，有効な不活化法の開発研究は大いに期待されるとこ
ろである．

５．エンドトキシン規格値の設定と問題点
　医薬品各条のエンドトキシンの規格値は，基本的に局
方の参考情報「エンドトキシン規格値の設定」に従って
規定される．
　現在のエンドトキシン規格値を見たときに，いくつか
の問題点が浮かび上がる．現在の規格値は健常人の実験
データに基づく発熱最小量として設定されているもので
あり，考えられる負の要因のための安全域がとられてい
ない．負の要因としては，まず健常人と疾患を持つ人と
の感受性の差がある．エンドトキシンによるsepsisに見
られるように，術後等体力の衰えたときに通常では起こ
り得ない現象が微量のエンドトキシンによって引き起こ
されることは臨床的によく知られていることである．さ
らに同じ健常人であっても，当然感受性は異なる．一般
的に毒性を考えるとき，個人差による安全域として10倍
程度を見る必要があろう．さらに，現在エンドトキシン
は医薬品原料，溶液（水），容器等別々に規格値が設定
されている．それぞれが規格値内であっても，エンドト
キシン管理を総括的に捉えるとき，理論的にはトータル
としてのエンドトキシン量が発熱量をオーバーすること
になる．現在日本の医薬品業界の実態として，汚染は規
格値よりはるかに低いところに抑えられているために問
題は起こっていないが，このような管理実態を考慮した
場合，規格値の設定方法は再検討の余地があると思われ
る．
　また，エンドトキシン活性はある種の化学物質によっ
て増幅されることが知られている．最も顕著な例とし
て，D-ガラクトサミン101）があり,マウスにおいて致死作
用が10万倍にも増強されることが知られている．その
他，アクチノマイシンD，BCG，インターフェロン誘発
剤等にも同様の増強作用があることが知られていること
から，規格値の設定に当たってはこの要因を考慮する必
要がある．
　
６．おわりに
　医薬品の品質管理を主眼としてエンドトキシンを述べ
てきたが，実際にエンドトキシンが生体に入ったときに
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起こる現象は非常に複雑になる．エンドトキシン分子そ
れ自体を考えてみても，血中に導入されたエンドトキシ
ンは特異的・非特異的を問わず血清中の種々の物質と結
合し，それによって物性も活性も大きく変化する．何よ
りもエンドトキシンはフリーのLPS分子としては存在せ
ず，菌体，もしくは菌体断片として存在すること自体，
in vitroの実験とは根本的に異なってくる．事実，強力
な活性を有するLPSを菌体成分として持つ菌でも，菌体
そのものをリムルステストで測定した場合に，その表層
構造に影響されてほとんど活性がつかまらないことがあ
る．一方，血中に入った菌体は血中のLBPによって菌体
表面のLPSが特異的に結合抽出され，強力な毒素として
作用すると考えられている102～104）（図４）．さらにエンド
トキシンを無毒化する機構としての酵素の存在等が知ら
れており，それによってリピドＡの脱アシル化反応のよ
うな分子修飾が起こる105～107）．通常脱アシル化反応によ
り活性が減少すると考えられるが，例えば前述のように
サルモネラリピドＡのようなヘプタアシル化化合物の脂
肪酸が外れてヘキサアシル化体に変化した場合はヒトに
対しての不活性体が強毒性物質に変化することを意味す
る．
　臨床的に考えるならば，エンドトキシン疾患が必ずし
もエンドトキシン量のみで捉えられないという点に留意
しなくてはならない．生体反応において，エンドトキシ
ンはむしろ生体の状態，他の外的・内的因子との相乗効
果でその作用が千倍にも一万倍にも増幅されるという現
象が起こる．すなわち，微量のエンドトキシンが必ずし
も絶対的に無毒性なのではなく，諸条件が整ったときに
想像を絶する作用を発揮する可能性を秘めている．従っ
てエンドトキシン定量は一つの目安にすぎないことも肝
に銘じておく必要がある．それ以外にも侵襲された生体
の状況や，トレランス誘導の問題等生体反応側の問題が
数多く存在する．
　以上のことを考えると，生体内でのエンドトキシンの
挙動を疾患との関連で総合的に解説することは，筆者の
力の及ぶところではなく，また本論の目的とするところ
でもないが，ここまで述べてきた基本的なエンドトキシ
ンの特性を常に念頭に置くことが，この複雑な分子の正
しい理解を得るための第一歩であることも間違いない．
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