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研究成果の概要（和文）：高等植物の第二次代謝に関する糖転移酵素遺伝子を有効に活用するこ

とによって天然機能性化合物の配糖体糖鎖を構築し、消化管吸収性と機能性の改善に結びつけ

ることを目的として実施した。各種植物から二次代謝糖転移酵素をコードする cDNAを単離し、

組換え酵素を用いてその触媒機能を解析した。その結果、アポカロテノイド、プレニルフラノ

クマリン、イリドイドなどに対する新規糖転移酵素の同定に成功し、それらの有用化合物の代

謝工学的手法による生産の土台を提供することが出来た。また、糖転移酵素を用いて生産した

各種ケルセチン配糖体の消化管吸収と抗炎症作用を比較することにより、配糖体糖鎖の構造と

消化管吸収性との関係について有用な知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：The present investigation was carried out to glycosylate various natural 

compounds with useful physiological activities by using recombinant glycosyltransferases, and to 

compare the intestinal absorption of the glycosides. A wide array of plant secondary product 

glucosyltransferases were cloned from various plant sources and their biochemical functions were 

characterized. Apocarotenoid glucosyltransferases from Gardenia jasminoides, iridoid-specific 

glucosyltranferases from Catharanthus roseus, Lonicera japonica and G. jasminoides, and a 

prenylfuranocoumarin glucosyltransferase from Glehnia littoralis were successfully isolated and 

functionally characterized, providing a working platform for synthetic biology of plant secondary 

glucosides. A series of quercetin glycosides were enzymatically synthesized and their intestinal 

absorption and anti-inflammatory activity were compared. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）天然機能性化合物の多くは、抗酸化作
用、抗炎症作用、抗アレルギー作用などの興
味ある活性を示すが、その難水溶性のために
経口的に摂取した場合の消化管吸収は極め
て低く、消化管内を素通りして糞便中に排泄
される。これらの機能性化合物に糖分子を付
加して水溶性を改善することは、消化管吸収
能の改善、ひいては機能性の改善にもつなが
る有用な手段である。 

（２）われわれは、quercetin の数種の配糖体
の消化管吸収を検討し、いずれの配糖体でも
水溶性は大きく増加したが、消化管吸収能は
特定の糖鎖構造を持つ配糖体でのみ大幅に
改善することを認めた。このことは、機能性
化合物に付加した糖鎖構造を認識して消化
管粘膜を通過させるメカニズムが存在する
ことを示唆している。したがって、機能性化
合物の糖鎖構造と消化管吸収との関係を明
らかにすることは、機能性化合物の消化管吸
収と機能性の改善につながる大きな可能性
を有していると考えられる。 

（３）糖鎖の化学合成法については目覚しい
進歩が見られるものの、位置特異的、立体特
異的にかつ効率よく糖鎖を伸長・修飾するこ
とは一般にはなお困難である。一方、種々の
複雑な糖鎖構造を有する低分子化合物を生
産する高等植物や微生物のゲノムには二次
代謝産物の配糖化に関与する多数の糖転移
酵素遺伝子が存在している。高等植物につい
てみると、これらの糖転移酵素のうちアグリ
コン分子に糖を抱合する反応を触媒する酵
素（aglycone-sugar transferase：以下では「糖
抱合酵素」とする）については研究成果が蓄
積しており、生合成中間体だけでなく異物を
含む広範な構造の化合物を糖受容体として
認識して、位置特異的、立体特異的に糖鎖を
付加する多数の酵素が存在することが明ら
かになっている。しかしながら、配糖体の糖
鎖部分にさらに糖を付加して糖鎖を伸長す
る 反 応 を 触 媒 す る 酵 素 （ sugarsugar 

transferase:以下、「糖鎖伸長酵素」とする）に
ついては、糖鎖構造の多様性を創出し、薬理
活性をはじめとする配糖体の機能性にも大
きな影響を及ぼす重要な酵素であるにもか
かわらずその研究は極めて不十分である。植
物ゲノムから種々の基質特異性、位置特異性
を有する糖鎖伸長酵素をクローニングする
ことができれば、糖抱合酵素と組合せて使う
ことにより、糖鎖構造の多様な機能性化合物
の配糖体を効率的に生産することが可能に
なると期待される 

 

２．研究の目的 

本研究は、高等植物の第二次代謝に関する
糖転移酵素遺伝子を有効に活用することに
よって天然機能性化合物の配糖体糖鎖を構

築し、消化管吸収性と機能性の改善に結びつ
けることを目的として実施した。具体的には、
種々の植物遺伝子資源からゲノム情報に基
づいて各種糖鎖伸長酵素遺伝子をクローニ
ングし、組換え酵素を用いる機能性化合物の
配糖体糖鎖修飾法を確立し、配糖体ライブラ
リーを構築する。糖鎖修飾機能性化合物の消
化管吸収特性を比較、評価することによって、
糖鎖構造と消化管吸収性の関係を明らかに
ことを目的とした。  

 

３．研究の方法 

（１）各種植物およびその培養細胞から
cDNA ライブラリーを構築し、植物二次代謝
糖転移酵素に保存された配列をもとに
homology-based cloning または EST データを
用いて糖転移酵素遺伝子の cDNAを出来るだ
け多く、クローニングする。 

（２）これらの cDNA を大腸菌で発現させる
ことにより、組換え糖転移酵素を作成する。 

（３）色々な天然機能性化合物を基質として
組換え糖転移酵素による配糖化反応を行い、
生成物を単離、構造決定することにより、そ
れぞれの酵素の触媒機能を明らかにすると
ともに、配糖体ライブラリーを構築する。 

（４）さまざまな糖鎖を持つ配糖体をマウス
に経口投与し、血中濃度推移を比較すること
により、配糖体の糖鎖構造と消化管吸収性の
関係を検討する、 

 

４．研究成果 

（１）クチナシ、スイカズラ、ニチニチソウ、
ハマボウフウの植物体および培養細胞から
糖転移酵素をコードする全長 cDNAを約３０
クローン単離し、その配列に基づく遺伝子系
統樹を作成した。 

（２）得られた cDNA を大腸菌で発現させ、
組換え酵素の生産を試みた。約 30 のクロー
ンのほとんどすべてで、発現の程度に差はあ
るものの組換え酵素を可溶性タンパク質と
して得ることが出来た。 

（３）各種の天然機能性化合物を基質として
糖転移反応を試みることにより、クチナシか
ら、そのイリドイド配糖体成分である
geniposide の生合成に関与するイリドイド特
異的糖転移酵素 UGT85A24（発表論文①）、
アポカロチノイドである crocetin の配糖化と
糖鎖伸長に関与する２つの糖転移酵素
UGT75L6 および UGT94E5（発表論文②）を
同定した。さらにニチニチソウおよびスイカ
ズラから secologanin の生合成に関与するイ
リドイド特異的糖転移酵素、ハマボウフウか
らフラノクマリン配糖体の糖鎖伸長を触媒
する糖転移酵素を単離することにも成功し
た（これらは論文作成中）。 

（３）シロイヌナズナのショ糖合成酵素
AtSUS1 と組換え配糖化酵素を組み合わせて、



糖転移反応と UDP-glucose の再生反応をカッ
プリングさせた one-pot two enzyme system が
単に配糖化反応を効率化させるだけでなく、
糖転移酵素の基質特異性を拡張するために
も極めて有力な手段であることを明らかに
した（発表論文③）。 

（４）本研究で得られた組換え糖転移酵素を
利用して各種の quercetin 配糖体の消化管吸
収性を比較し、糖鎖構造と消化管吸収性との
関係を検討した（発表論文④）。 
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