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C-配糖体の安定な炭素ー炭素結合を切断する酵素の機能と⽴体構造を解明 

 

植物が作るさまざまな化合物の多くは糖と結合しています。これは、細胞内で安定に溶けやすくす
るためです。これらは⼀般に、酸素原⼦を介して糖と化合物が結合する O-配糖体という形をとります
が、天然には、炭素原⼦に直接糖が結合した C-配糖体も存在します。C-配糖体は、糖の炭素が化合物
の炭素と炭素―炭素結合しているため、極めて安定で、O-配糖体と⽐較すると数は少ないですが、葛
根湯などの漢⽅薬や⾚⾊⾷⽤⾊素など、⽇常⽣活の中で摂取することもある化合物です。これらの配
糖体化合物を体内に摂取すると、腸内細菌によって糖部分が切断されることで活性化、吸収され、薬効
を⽰します。この、糖を切断する役割は、腸内細菌のもつ酵素が担っていると考えられていましたが、
酵素の詳しい性質は分かっていませんでした。 

本研究では、腸内細菌と⼟壌細菌の双⽅から、C-配糖体の炭素ー炭素結合を切断する酵素を発⾒し、
その機能を解析しました。このような酵素が⼟壌細菌から⾒つかったのは今回が初めてです。さらに、
酵素の結晶構造も明らかにし、これに基づいて、腸内細菌が炭素ー炭素結合切断反応によって⾷物成
分を活性化する酵素的メカニズムを世界に先駆けて解明しました。本研究は、ヒトなどの⽣物内と⼟
壌などの⾃然環境中での C-配糖体の代謝を初めて捉えたもので、C-配糖体代謝のメカニズムを解き明
かすきっかけになると考えられます。 
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 研究の背景  
植物や微⽣物が⽣産する化合物の多くは糖が結合した状態（配糖体注１））として⽣体内に保存されてい

ます。その中で C-配糖体は糖を構成する炭素と糖以外の部分（アグリコン）の炭素が直接結合した構造
をしており、酸素原⼦を介して糖がアグリコンに結合している O-配糖体と⽐較して極めて強固に結合し
ています（図１）。C-配糖体は O-配糖体に⽐べて数は少ないですが、漢⽅薬や⾷⽤⾊素など⽣活の中で私
たちが摂取する化合物にもみられます。例えば、葛根湯の原料である葛の根に含まれるプエラリンや、か
まぼこやお菓⼦の天然⾚⾊⾊素として使われるカルミン酸はいずれも C-配糖体です。これらの配糖体化
合物は、体内で腸内細菌によって糖部分が切り離され、活性化されることで多様な⽣理活性を⽰します。
しかしながら、その分解のメカニズムについては、C-配糖体の炭素―炭素結合を切断し、アグリコンと糖
に分ける酵素が腸内細菌から⾒つかっていたものの、まだ未知の部分が多く、これらの酵素の⾃然界にお
ける⼀般性も明らかになっていませんでした。 

 
 研究内容と成果  

本研究グループは、糖の炭素―炭素結合切断酵素（C-C 結合切断酵素）についてデータベースを解析し
た結果、腸内細菌から⼟壌細菌まで幅広い種類の細菌が C-C 結合切断酵素をもっており、腸内だけでな
く、⾃然界全体で、C-配糖体が代謝され循環していることを⾒いだしました。⾃然環境中の細菌から C-
C 結合切断酵素が発⾒されたのは初めてです。どの細菌の C-C 結合切断酵素も、２種類のタンパク質（糖
異性化酵素と機能未知酵素）が複合体を形成し、⼀つの酵素として働きます。試験管内での酵素機能の解
析から、プエラリン（葛の根に含まれるイソフラボンの⼀種）などの C-配糖体はいずれの細菌において
も、まず酸化酵素によって糖の部分が酸化されて 3ʼ-oxo-C-配糖体になってから C-C 結合切断酵素で分
解されることが判明しました（図２）。また、本酵素は⾦属イオンを反応に⽤いることも明らかとなりま
した。 
次に、全ての酵素において、さまざまな 3ʼ-oxo-C-配糖体を準備し、基質の選択性注２)を調べたところ、

アグリコン部分の構造に対しては寛容である⼀⽅、構造中の糖の結合位置は厳密に認識していることが
分かりました。さらに、細菌の C-C 結合切断酵素について、⾼エネルギー加速器研究機構（KEK）物質
構造科学研究所（IMSS） 放射光実験施設フォトンファクトリー（PF）注３）での X 線結晶構造解析注 4）

と、同じく構造⽣物学研究センターのクライオ電⼦顕微鏡を利⽤した単粒⼦解析注 5）により、この酵素の
⽴体構造の解明にも成功しました（図３）。腸内細菌由来の酵素と⼟壌細菌由来の酵素のアミノ酸配列の
類似度は 40％程度ですが、全体構造はよく似ており、反応に重要なアミノ酸残基（活性部位）もよく保
存されていました。また、それぞれの酵素の構造解析から、活性部位の空間の形が、基質として受け⼊れ
られる 3ʼ-oxo-C-配糖体の糖の位置を認識していることも⾒いだしました。酵素の⽴体構造が明らかにな
ったことで、２種類のタンパク質がどのように結合しているのか、どのように基質を受け⼊れるのかだけ
でなく、反応する際の構造変化や、反応に関与するアミノ酸や⾦属も特定され、詳細な反応機構が結晶構
造に基づいて初めて提案されました。 

 
 今後の展開  

C-配糖体は、配糖体の中で唯⼀加⽔分解されない配糖体です。配糖体が体内で⽣理活性を発現するた
めには、糖が外れて体内に吸収される必要があると⾔われており、本研究は、漢⽅薬や⾷品に含まれる C-
配糖体の体内における分解・吸収のメカニズムを世界に先駆けて明らかにしました。これらの成果は、新
たなプロドラッグ注６）様化合物の創出や酵素の医薬品、⾷品添加などに対する利⽤へとつながり、薬学、
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⾷品化学の発展への貢献が期待されます。さらに、⾃然界における C-配糖体代謝の C-C 結合切断酵素も
明らかになったことから、今後、天然における C-配糖体代謝も解明され得ると考えられます。 

 
 参考図  

 
図 1 C-配糖体と O-配糖体の構造 
C-配糖体（左図）は糖（各図の左側部分）がアグリコンと C-C 結合している。C-配糖体のピンクの⾊が
ついている部分が C-C 結合。⼀⽅、よくみられる O-配糖体（右図）は糖とアグリコンが、⽔⾊で⽰した
ように酸素原⼦を介して C-O 結合している。それぞれ、糖とアグリコンの切断箇所を点線で⽰した。 
 
 

 
図 2  プエラリンの C-C 結合切断反応 
プエラリンはまず酸化酵素によって糖の 3ʼの位置が酸化されて 3ʼ-oxo-プエラリンとなり、C-C 切断酵素
によって糖とダイゼイン（プエラリンのアグリコン）に分断される。 
 
 

 
図３ C-C 結合切断酵素の結晶構造 
腸内細菌由来の C-C 結合切断酵素（左）と、⼟壌細菌由来の酵素（右）。基質結合や反応に関わるアミノ
酸、⾦属を特定した。Mnイオン：マンガンイオン 
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 ⽤語解説  
注１） 配糖体 

アグリコン（⾮糖部分）に糖が結合した化合物。 
注２）基質の選択性 
基質は酵素と反応する化合物のことで、酵素ごとに反応する基質が異なることを基質の選択性という。 
注３） 放射光実験施設フォトンファクトリー 
KEK つくばキャンパスにある放射光施設。電⼦加速器から⽣まれる放射光で、物質・⽣命の構造から
機能発現のしくみを明らかにする研究を推進している。PFリング（2.5  GeV）、PFアドバンストリン
グ（PF-AR,  6.5  GeV）という、特徴ある 2つの放射光専⽤の光源加速器を有し、KEKで培ってきた
放射光技術・加速器技術により世界最先端の研究の場を提供している。 

注４） X線結晶構造解析 
酵素は特定の条件で結晶になる。これに X 線をあてて得られた反射像を解析し、⽴体構造を明らかに
する。本研究における結晶構造解析に関するデータ収集は、KEK IMSS の PF (ビームライン BL-1A, 
BL-17A）を⽤いて⾏った。 

注５） 単粒⼦解析 
透過型電⼦顕微鏡法の⼀種で、酵素試料をグリッド上に配置し、極低温において撮影して得られた透
過画像を画像処理することで酵素の⽴体構造を解析する⼿法。本研究におけるクライオ電⼦顕微鏡に
関するデータ収集は、KEK IMSSの Talos Arctica G2を⽤いて⾏った。 

注６） プロドラッグ 
体内に⼊ってから構造変化して薬効を⽰す薬。 
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