
Toll-Like Receptor 9（TLR9）は、核酸を認識する、もっとも研究が進んでいるパターン認識受
容体（PRRs）のひとつです。TLR9 はエンドソームに存在する受容体で、微生物 DNA では豊富
に含まれ、真核生物 DNA には微量な、非メチル化シトシンホスホロチオエートグアノシン

（CpG）ジヌクレオチドを認識し、NF-κB および IRF を介した炎症性反応を引き起こします。
TLR9 の活性化は CpG モチーフを含む合成オリゴヌクレオチド（CpG ODNs）で模倣できます。
さらに DNA シーケンスによっては、CpG ODNs の刺激効果を中和できます。

InvivoGen 社は、バクテリア DNA および刺激性の CpG ODNs である TLR9 アゴニストと、阻
害性の ODNs である TLR9 アンタゴニストを含む、TLR9 リガンドの総合的な製品群を提供し
ています。InvivoGen 社のリガンドは、同社のセルベースアッセイで機能試験済み、かつ非
特異的な免疫刺激を防ぐためのエンドトキシンフリーが保証されています。

TLR9 LIGANDS

INVIVOGEN’S PRODUCTS FOCUS

www.invivogen.com/tlr9-ligands

https://www.invivogen.com/tlr9-ligands
https://www.invivogen.com/tlr9-ligands


E. coli ssDNA/LyoVec™
•	
•	
•	

dsDNA-EC
•	
•	
•	

o	 マウス腸を大腸菌 ssDNA で灌流し、炎症性反応を起こす 2

o	 関節炎誘導のため、マウス膝関節に大腸菌 ssDNA を投与 3 

o	 マウスを dsDNA-EC 結合型アミロイドタンパク質で免疫 4

Examples of application

TLR9 AGONISTS
BACTERIAL DNA

PRODUCT FEATURES

ODN CLASS STRUCTURAL FEATURES STIMULATORY EFFECT

CpG-A 
(for IFN-α inducing)

A PO central CpG-containing palindromic motif and a 
PS-modified 3’ poly-G string

•	 pDCs からの、多量のインターフェロン -α産生を誘導 

•	 TLR9 依存性 NF-κB シグナル伝達および炎症性サイトカ
イン（例：IL-6）産生を弱く刺激

CpG-B 
(for B cell-activating)

Full PS backbone with one or more CpG dinucleotides
•	 B 細胞増殖と分化、および TLR9 依存性 NF-κB シグナ

ル伝達を強く誘導 

•	 インターフェロン -αの分泌を弱く刺激

CpG-C 
(for combined features)

Full PS backbone and a CpG-containing palindromic motif •	 pDCs からの強いインターフェロンα産生を誘導 

•	 B 細胞の増殖および分化を強力に誘導
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バクテリア DNA は哺乳類の DNA と比較して、20 倍高い頻度で非メチル化 CpG モチーフを豊富に含んでおり 1、TLR9 を
活性化します。InvivoGen 社は 2 種類の大腸菌DNAを提供しています。

Stimulatory Cpg odn
CpG ODNs は、TLR9 を活性化する、CpG モチーフを含む短い合成一本鎖 DNA 分子です。バクテリアのゲノム DNA が天
然のホスホジエステル（PO）骨格を持つのとは対照的に 1、これらは部分的または完全にホスホロチオエート（PS）骨格を持
ちます。InvivoGen 社は、その構造特性およびヒト末梢血単核球（PBMCs）、特に B 細胞と形質細胞様樹状細胞（pDCs）に
おける活性を基に同定された 3 つの主要なクラス：クラス A、Bおよび Cの刺激性 CpG ODNs を提供しています 5,6。

	 超高純度製法の、E. coli K12 由来一本鎖 DNA 断片
	 カチオン性脂質との複合体形成による、より良好な細胞への DNA 透過性
	 動物種非依存的な、CpG-ODNs 同様の TLR9 活性化

	 超高純度製法の、E. coli K12 由来二本鎖ゲノム DNA
	 大腸菌の ssDNA と比べ、より弱い TLR9 の刺激剤
	 トランスフェクション後、細胞質内 DNA センサー（CDSs）も活性化



Fig 3: 293/ hTLR9, 293/mTLR9 cells that stably express TLR9 and NF-κB-inducible SEAP construct, were incubated with 10ug/ml of CpG ODNs. 
After 24h incubation, TLR9-induced NF-κB activation was assessed by measuring the levels of SEAP using QUANTI™-Blue.

Fig 2: Murine splenocytes were incubated with CpG ODNs or their controls 
at a final concentration of 3.3µg/ml for 48h and stained for CD19, CD80, and 
CD86, for analysis of B cell activation by flow cytometry.

Effect of ODNs on the activation of B cells

in vitro において、これらの CpG ODNs は、ヒトおよびマウス免疫細胞で異なる刺激を誘導します（Fig 1、Fig 2）。例えば、
ヒトまたはマウス TLR9 をトランスフェクションした HEK293 細胞では無反応な細胞があるように、種特異性も確認され
ます（Fig 3）。刺激性の ODNs に加えて、InvivoGen 社は、精選した様々なネガティブコントロールとなる ODNs を提供し
ています。このコントロールは CpGs の代わりに GpC ジヌクレオチドを含んでおり、TLR9 活性を誘導しません。

CLASS STIMULATORY ODN PREFERRED SPECIES SEQUENCE CONTROL AVAILABLE?

CpG-A

ODN 1585 Mice 5’-ggGGTCAACGTTGAgggggg-3’

ODN 2216 Humans 5’-ggGGGACGA:TCGTCgggggg-3’ 

ODN 2336 Humans 5’-gggGACGAC:GTCGTGgggggg-3’

CpG-B

ODN 1668 Mice 5’-tccatgacgttcctgatgct-3’ 

ODN 1826 Mice 5’-tccatgacgttcctgacgtt-3’ 

ODN 2006 Humans 5’-tcgtcgttttgtcgttttgtcgtt-3’ 

ODN 2007 Cattles, pigs 5’-tcgtcgttgtcgttttgtcgtt-3’

ODN D-SL01 Multi-species 5’-tcgcgacgttcgcccgacgttcggta-3’

CpG-C

ODN 2395 Humans/ Mice 5’-tcgtcgttttcggcgc:gcgccg-3’ 

ODN M362 Humans/ Mice 5’-tcgtcgtcgttc:gaacgacgttgat-3’

ODN D-SL03 Multi-species 5’-tcgcgaacgttcgccgcgttcgaacgcgg-3’

Fig 1: Human PBMCs were incubated with CpG ODNs or their controls at a 
final concentration of 1.6µg/ml for 24h then labeled with CD19, CD80, and 
CD86 mAbs, for analysis of B cell activation by flow cytometry.

備考：大文字の塩基はホスホジエステル、小文字の塩基はホスホロチオエート（ヌクレアーゼ耐性）です。パリンドロームは下線で示されています。
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ODN 1585 
•	
•	
•	
•	

ODN 2216
•	
•	
•	
•	
•	

ODN 2336
•	
•	
•	

ODN 1668
•	
•	
•	

ODN 1826
•	
•	
•	
•	
•	
•	

HOT

HOT

o	 ODN 1585 を使用して、マウス pDCs を活性化、およびインターフェロン -αの放出を解析 11

o	 ODN 1585 を使用して、マウスの腹腔マクロファージを刺激し、サイトカインを分泌 12

o	 ODN 2216 を使用して、ヒト腱 pDCs を刺激し、TNF およびインターフェロン -αの産生を評価 13

o	 結合アッセイで ODN 2216 FITC をヒト神経芽細胞腫細胞に使用し、フローサイトメトリーで検出 14

o	 ODN 2336 を使用して、ヒト PBMCs を刺激、およびインターフェロン -αの産生を誘導 15

o	 ODN 2336 を慢性 HBV 患者の全血と培養し、細胞内サイトカインを染色 16

Examples of application

PRODUCT FEATURES

さらに CpG-ODNs は、広い免疫調節特性を持っています。これらは Th1優位な免疫反応をもたらすことが知られており 7、
強いワクチンアジュバント機能を持っています。そのため InvivoGen 社は、精選した CpG ODNs として、より高品質な
前臨床グレード：VacciGrade™を提供しています。CpG の細胞内取り込みおよび局在を異なる検出系で研究するための、
特定の標識 ODNs も入手可能です。

TLR9 AGONISTS (CONT’D)

クラス B のマウス選好性 TLR9 アゴニスト
20-mer の ODN
様々なマウスがんモデルにおける、Th1 関連サイトカインの産生が示されている 17

クラス B のマウス選好性 TLR9 アゴニスト
20-mer の ODN
多数の動物モデルにおいて、アジュバントとして試験されている 18,19

ビオチン化および FITC 標識製品の入手が可能
ネガティブコントロール（ODN 2138）の入手が可能
VacciGrade™ の入手が可能

クラス A のマウス選好性 TLR9 アゴニスト
20-mer の ODN
メラノーマ異種移植マウスモデルにおいて、抗腫瘍活性が示されている 8

VacciGrade™ の入手が可能

クラス A のヒト選好性 TLR9 アゴニスト
20-mer の ODN
NK 細胞の強力な活性化剤となることが示されている 9

ビオチン化および FITC 標識製品の入手が可能
ネガティブコントロール（ODN 2243）の入手が可能

クラス A のヒト選好性 TLR9 アゴニスト
21-mer の ODN
IL-18 mRNA の発現上昇を強く誘導することが示されている 10



ODN 2006 (ODN 7909)
•	
•	
•	
•	
•	
•	

ODN 2007
•	
•	
•	

ODN D-SL01
•	
•	
•	
•	

BEST

o	 マウスにおけるインフルエンザ A ウイルス予防ワクチンのアジュバントとして、ナノ粒子負荷 ODN 1668 を使
用 24

o	 ODN 1668 を使用して、マウス腹腔マクロファージを刺激、および IL-6 と TNF 産生を測定 25

o	 ODN 1826 を使用して、Namalwa 細胞株およびマウス由来の B 細胞を刺激し、サイトカインを産生 26

o	 ODN 1826 をマウスの静脈内および皮下に投与し、活性酸素種の放出を測定 27

o	 全身性強皮症患者由来の PBMCs を ODN 2006 で刺激し、制御性 B 細胞間の IL-10 発現を解析 28

o	 ODN 2006-G5 を使用して、異なるリンパ腫サブタイプ患者由来の B 細胞を刺激し、IL-6、CD80 および CD86 発
現を調査 29

o	 ブタの肺胞マクロファージを ODN 2007 で刺激し、細胞表面分子を発現 30

o	 子牛への遺伝子組換えタンパク質ベースワクチンの経鼻投与時に、ODN 2007 をアジュバントとして使用 31

o	 ウサギ B 細胞に ODN D-SL01 を単独または他の TLR アゴニストと混合して使用し、抗体を産生 34

o	 マウス BMDMs およびヒト MDMs を ODN D-SL01 で刺激し、TNF-αおよび IL-27 を産生 35

Examples of application

クラス B のヒト選好性 TLR9 アゴニスト
24-mer の ODN
様々な感染症およびがんの、多くのヒト臨床試験で確立されている 20

ビオチン化および FITC 標識製品の入手が可能
ネガティブコントロール（ODN 2137）の入手が可能
内在化を改善するため、3’末端にポリ G 鎖を追加付加した製品（ODN 2006-G5）が入手可能

クラス B のウシ／ブタ選好性 TLR9 アゴニスト
22-mer の ODN
家禽向けワクチンのアジュバントとして期待されている 21

クラス B の複数動物種に対する TLR9 アゴニスト
二重ステムループを持つ 26mer の ODN
様々な脊椎動物種（マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ブタ等）の免疫細胞を活性化
マウスにおいて、乳がん細胞 への抗腫瘍活性が示されている 23



Inhibitory odn

ODN 2395
•	
•	
•	
•	
•	
•	

ODN M362
•	
•	
•	

ODN D-SL03 
•	
•	
•	
•	

o	 マウス pDCs を ODN 2395 で刺激し、Ｉ型インターフェロン産生および細胞表面分子を発現 38

o	 マウスマクロファージを ODN 2395 で活性化し、非小細胞肺がん細胞の増殖を抑制 39

o	 ヒト pDCs を ODN M362 で刺激し、性別と老化がインターフェロン -α産生に与える影響を調査 40 

o	 ODN M362 を使用してヒト腸管上皮細胞および樹状細胞を処理し、Th1 反応を調節 41

o	 イヌの腸管上皮細胞を ODN D-SL03 で刺激 42

o	 ウマ由来 PBMCs を ODN D-SL03 で刺激し、ウマ T 細胞を増殖 43

Examples of application

INHIBITORY ODN PREFERRED SPECIES SEQUENCE CONTROL AVAILABLE?

ODN TTAGGG Humans 5’-ttagggttagggttagggttaggg-3’ 

ODN 2088 Mice 5’-tcctggcggggaagt-3’ 

ODN 4084-F Humans/ Mice 5’-cctggatgggaa-3’

ODN INH-18 Humans/ Mice 5’-cctggatgggaacttaccgctgca-3’

TLR9 ANTAGONISTS

PRODUCT FEATURES (CONT’D)
HOT

クラス C のヒトおよびマウス TLR9 アゴニスト
22-mer の ODN
肝腫瘍担がんマウスにおいて、M1 マクロファージの極性化促進が示されている 36

FITC 標識製品の入手が可能
ネガティブコントロールの入手が可能
VacciGrade™ の入手が可能

クラス C のヒトおよびマウス TLR9 アゴニスト
25-mer の ODN
HBV キャリアマウスにおける、HBV 治療用ワクチンの免疫増強剤 としての有用性が示されている 37

クラス C の複数動物種に対する TLR9 アゴニスト
二重ステムループを持つ 29mer の ODN
様々な脊椎動物種（マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ブタ等）の免疫細胞を活性化
マウスにおいて、乳がん細胞への抗腫瘍活性が示されている 23

CpG ODNs による TLR9 刺激のアプローチと並行して、TLR9 活性化を阻害できるいくつかの ODNs の存在がわかってい
ます。これらの阻害シーケンスは、細胞の結合および取り込みに影響を与えず、CpG ODNs と TLR9 のエンドソーム小胞
内での共局在を阻害する作用があることが示唆されています。そのため InvivoGen 社は、一連の強力な阻害性 ODNs お
よびそのコントロールを、TLR9 阻害研究用に提供しています。阻害性 ODNs はマウスの系における TLR9 依存性の実証
によく使用されており、また既に進行している免疫反応の抑制が可能なものもあります 44。



ODN TTAGGG (A151)
•	
•	
•	
•	

ODN 2088
•	
•	
•	

ODN 4084-F
•	
•	
•	

ODN INH-18
•	
•	
•	

o	 ODN TTAGGG を使用し、RNase 刺激したヒト pDCs の抑制およびインターフェロン -α反応を測定 46

o	 CpG 刺激したヒト好中球および血小板を ODN TTAGGG と共培養 47

o	 急性肝障害マウスモデルにおける、ODN 2088 の TLR9 阻害効果を調べる 48

o	 ODN 2088 を使用して、新型コロナウイルス感染ヒト臍帯静脈内皮細胞における NF-κB シグナル伝達を阻害 49

o	 ODN 4084-F を使用して、マウス骨髄由来マクロファージにおける TLR9 誘導炎症反応を阻害 50

o	 ODN 4084-F を使用して、ヒト PBMCs をプラスミド DNA で刺激した後の TNF-α産生を阻害 51 

o	 ODN INH-18 を使用して、ODN 2006 で活性化されたヒト PBMCs を阻害 52

o	 ODN INH-18 を使用して、卵巣がん細胞の NF-κB シグナル伝達経路および THP-1 細胞の M2 極在化誘導効果を
打ち消す 53

Examples of application

PRODUCT FEATURES

To learn more about TLR9 ligands, visit 

www.invivogen.com/review-tlr9-agonists

HOT

BEST
ヒト選好性 TLR9 アンタゴニスト
哺乳類テロメアで見つかる、免疫抑制性 TTAGGG モチーフの 4 回繰り返しである 24-mer の ODN
CGAS や AIM2 も標的とする、複数の PRR 抑制因子
ネガティブコントロールの入手が可能

マウス選好性 TLR9 アンタゴニスト
マウス由来刺激性 CpG ODN の、3 塩基を置換した 15-mer の ODN
ネガティブコントロールの入手が可能

クラス B のヒトおよびマウス TLR9 アンタゴニスト
最も短い 12-mer の阻害性 ODN
TLR9 誘導 B 細胞およびマクロファージの、強力な阻害剤 45

クラス B のヒトおよびマウス TLR9 アンタゴニスト
直鎖状の 24-mer 阻害性 ODN
TLR9 誘導 B 細胞およびマクロファージの強力な阻害剤 45

https://www.invivogen.com/review-tlr9-agonists
https://www.invivogen.com/review-tlr9-agonists


PRODUCT DESCRIPTION CONC. QTY CAT. CODE

TLR9 Agonist

E. coli ssDNA/LyoVec E. coli single stranded DNA/LyoVec™ complexes 500 ng/ml- 5 µg/ml 200 µg tlrl-ssec

dsDNA-EC Double-stranded DNA from E. coli K12 1 μg/ml 200 µg tlrl-ecdna

ODN 1585 Class A CpG ODN, Mouse preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg 

tlrl-1585
tlrl-1585-1
tlrl-1585-5

ODN 1585 VacciGrade™ Preclinical grade ODN 1585 20 - 50 µg/mouse 1 mg vac-1585-1

ODN 1668 Class B CpG ODN, Mouse preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-1668
tlrl-1668-1
tlrl-1668-5

ODN 1826 Class B CpG ODN, Mouse preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-1826
tlrl-1826-1
tlrl-1826-5

ODN 1826 control (ODN 2138) Negative control for ODN 1826 1 - 5 µM 1 mg tlrl-1826c-1

ODN 1826 Biotin Biotinylated ODN 1826 1 - 5 µM 2 x 50 µg tlrl-1826b

ODN 1826 FITC FITC-labeled ODN 1826 1 - 5 µM 50 µg tlrl-1826f

ODN 1826 VacciGrade™ Preclinical grade ODN 1826 20 - 50 µg/mouse 1 mg vac-1826-1

ODN 2006 (ODN 7909) Class B CpG ODN, Human preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-2006
tlrl-2006-1
tlrl-2006-5

ODN 2006 control (ODN 2137) Negative control for ODN 2006 1 - 5 µM 1 mg tlrl-2006c-1

ODN 2006 Biotin Biotinylated ODN 2006 1 - 5 µM 2 x 50 µg tlrl-2006b

ODN 2006 FITC FITC-labeled ODN 2006 1 - 5 µM 50 µg tlrl-2006f

ODN 2006-G5 ODM 2006 with addition of a 3’ poly-G string 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-2006g5
tlrl-2006g5-1
tlrl-2006g5-5

ODN 2006 VacciGrade™ Preclinical grade ODN 2006 20 - 50 µg/mouse 1 mg vac-2006-1

ODN 2007 Class B CpG ODN, Bovine / porcine preferred 1 - 5 µM
1 mg 
5 mg 

tlrl-2007-1
tlrl-2007-5

ODN 2216 Class A CpG ODN, Human preferred 1 - 5 µM
200 µg 
1 mg 
5 mg 

tlrl-2216
tlrl-2216-1
tlrl-2216-5

ODN 2216 control (ODN 2243) Negative control for ODN 2216 1 - 5 µM 1 mg tlrl-2243-1

ODN 2216 Biotin Biotinylated ODN 2216 1 - 5 µM 2 x 50 µg tlrl-2216b

ODN 2216 FITC FITC-labeled ODN 2216 1 - 5 µM 50 µg tlrl-2216f

TLR9 ligands

PRODUCTS



PRODUCT DESCRIPTION QTY CAT. CODE

HEK-Blue™ hTLR9 Cells Human TLR9 NF-κB-SEAP reporter HEK293 cells 3-7 x 106 cells hkb-htlr9

HEK-Blue™ mTLR9 Cells Murine TLR9- NF-κB-SEAP reporter HEK293 cells 3-7 x 106 cells hkb-mtlr9

HEK-Dual™ hTLR9 Cells Human TLR9 (NF-κB-SEAP / KI-[IL-8]Lucia) dual-reporter HEK293 cells 3-7 x 106 cells hkd-htlr9ni

THP1-Dual™ hTLR9 Cells Human TLR9 overexpressing - THP-1 Dual Reporter Monocytes 3-7 x 106 cells thpd-htlr9

PRODUCT DESCRIPTION CONC. QTY CAT. CODE

ODN 2336 Class A CpG ODN, Human preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-2336
tlrl-2336-1
tlrl-2336-5

ODN 2395 Class C CpG ODN, Human/mouse preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-2395
tlrl-2395-1
tlrl-2395-5

ODN 2395 control Negative control for ODN 2395 1 - 5 µM 1 mg tlrl-2395c-1

ODN 2395 FITC FITC-labeled ODN 2395 1 - 5 µM 50 µg tlrl-2395f

ODN 2395 VacciGrade™ Preclinical grade ODN 2395 20 - 50 µg/mouse 1 mg vac-2395-1

ODN D-SL01 Class B CpG ODN, multispecies 1 - 5 µM 200 µg tlrl-dsl01

ODN-D-SL03 Class C CpG ODN, multispecies 1 - 5 µM 200 µg tlrl-dsl03

ODN M362 Class C CpG ODN, Human/mouse preferred 1 - 5 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-m362
tlrl-m362-1
tlrl-m362-5

TLR9 Antagonist

ODN 2088 Inhibitory ODN, mouse preferred 100 nM - 10 µM
200 µg  
1 mg 
5 mg

tlrl-2088
tlrl-2088-1
tlrl-2088-5

ODN 2088 control Negative control for ODN 2088 100 nM - 10 µM 1 mg tlrl-2088c-1

ODN 4084-F Class B inhibitory ODN 100 nM - 10 µM 200 µg tlrl-4084

ODN INH-18 Inhibitory ODN, human/mouse preferred 100 nM - 10 µM 200 µg tlrl-inh18

ODN TTAGGG (A151) Inhibitory ODN, human preferred 100 nM - 10 µM
200 µg 
1 mg 

tlrl-ttag151
tlrl-ttag151-1

ODN TTAGGG control Negative control for ODN TTAGGG 100 nM - 10 µM 1 mg tlrl-ttagc-1

TLR9 reporter cell lines
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