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厂基質特異性」の 誕 生か ら100年を経て

　
一

α
一グル コ シ ダーゼ は 浄結合に も作用す る

一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大学農学部生物機能化学科 松井博和

　 私 た ち の 生 体内で は ，数多 くの 酵素が 合成 され ，働ぎ，そ して 消え て い く．も し，こ れ ら の 酵素 に 基質選択能

が なか っ た ならぽ，正常な生命活動 は 維持 されない で あろ う，

　 今か らお よ そ 100年前，E ．　Fisherは 酵母 の 水抽出液 で あ る イ ン ヴ ェ ル チ ン （イ ソ ヴ ェ ル タ
ー

ゼ の ほ か マ ル タ
ー

ゼ な ども含む） と エ ム ル シ ン （β一グ ル コ シ ダーゼ が 主体）を用 い て ，methy1 　alcohol と glucose か ら 2種 の

methy1 　gluc。side を 合成 した （IS93年）．翌年 に な り，溶解度の 低 い α
一methyl 　glucos童dc は イ ソ ヴ ェ ル チ ソ で 分解

され る が エ ム ル シ ン で は 分解 されず，他方 の β
・methyl 　gluc・ sidc は そ の 逆で あ る こ とを 観察 した ，1895 年 に な っ

て ，α
一methyl 　glucosideを切断す るの は い わ ゆ る酵 母 マ ル タ

ーゼ で あ る こ と が 分か り，こ れ ら の 事実 か ら，酵素
の 基質特異性 を示 す，か の 有名 な 「錠前 と鍵」 説 が誕生 した．1）

　そ の 後，マ ル タ ーゼ は 研究の 進展 と と もに ，α
一1，4 結合の ma 】tDse の ほ か，α

一1，2結 合 の k。jibi。 se，α
一1，3 結合 の

niger 。 se
，

α
・1

，
6 結合 の is・maltose の よ うな 他の グ ル コ ニ 糖類 や，種 々 の 配糖体 に も作用 す る こ とが 分 か り， 今 日

で は α
一グ ル コ シ ダ ーゼ と呼 ぼれ て い る．もち ろ ん ，こ の

“
α
一”は 作 用 を受け る基質の 結合様式 に 因ん だ もの で あ

り，β型 の グ ル コ シ ド結 合 に 作用 す る もの は β
一グ ル コ シ ダーゼ と呼ぼ れ ，

二 者 は 明確 に 区別 され て い る．

　そ れ で は，本当に α
一グ ル コ シ ダーゼ は α

一型 の グ ル コ シ ド結合 に の み 作 用 し，β一グ ル コ シ ド結合に は 絶対 に 作

用 しな い の で あ ろ うか．こ の 間 に 対 す る 結論 を 述べ る 前 に ，ま ず，そ の 近 辺 の 研 究 成 果 を 見 て み よ う．

　D −glucalは ア ノ マ
ー
型 を持 た な い プ 卩 キ ラ ル 化合物 で あ る 。結晶 の AsPergillUS　nigcr 酵素を は じめ ，コ メ ，テ ン

サ イ，ブ タ 血清などの α
一グ ル コ シ ダーゼ は こ れを基質 とし，ア ノ マ ー型を有する 2・dc。 xy 一α一D −gluc。 se を 生 じ る

こ とが報告され た ．2）さ らに ， A ．　niger と コ メ の 酵素 は D −giuco・octenitol を cr−D −glu‘o・octulose に 転換す る水和反応 も

触媒す る こ とが示 され た ．3）こ の 基質 も D −giuca1 同 様 プ P キ ラ ル 化合物 で あ る，こ の よ う な事実は ，α
一グ ル コ シ

ダ ーゼ が そ の 作用 部位 と し て ，α
一ア ノ マ ー型 を厳密に は 要求 して い な い こ とを意味 して い る．また ，α

一グ ル コ

シ ダ ーゼ は methyl α
一glucosideや phenyl 　a −glucoside の よ うな基質 に も作 用す る こ とか ら，配糖 体類似 の α

一D．

gluc。 syユfiuoride　V＝ 対す る 作用能 が 調 べ ら れ た ．そ の 結果，こ の 酵素 は 基質 の C・F 結合を切断 し ，α
一glucose と

HF を 遊離す る こ とが 明 らか に さ れ た ，4．s）

　α
一グ ル コ シ ダ ーゼ は ，β

一1
，
4一グ ル コ シ ド結合 の cell・bioseや pheny1β

一
glticosideに は 確 か に作用 しない ．しか し ，

こ れ は 単 に 研結合 と言 う不 都合 さだ けで な く，結合 が β型 に な っ た こ とに よ る 立 体的 な 障害が 生 じた た め か も
知 れ ない ．した が っ て ，も し，基質が g・lucosyl　fluorideの よ うに 比 較 的 小 さ く，酵素 の 許 容範 囲 内で あれ ば ， た

と え β一ア ノ マ ー
型 で あ っ て も α

一グ ル コ シ ダーゼ の 作用を受け る可 能性が あ る ．こ の よ うな観点か ら，β一gluc。syl
fluoride　cc　A．　niger や コ メ ，テ ン

！
サ イ 由来 の α

一グ ル u シ ダー
ゼ を 作用 さ せ た と こ ろ，有意 な反応 の 促進が 認 め ら

れ た．1NMR
法 に よ り，遊離 glucose は cr−7 ノ マ ー

型 で あ る こ とが分 か っ た ．同様 に して ，ア
ー

モ ン ド よ り精製
した fi−・グ ル コ シ ダーゼ は α

・
glucosyl　fiuoride の C−F 結合 を 切断 し，β

一
glucoseを 生 じた ．4・s）

　以 上 を まと め る と，α
一グ ル コ シ ダ ーゼ は α

一グル コ シ ド結合に の み ， β一グル コ シ ダ ーゼ は β型の グル コ シ ド結

合 に の み 作 用 す る酵素 とは 言 い 難 い ，し た が っ て
，

α
一グ ル コ シ ダーゼ は 本当に α

一グ ル コ シ ド結合 に しか 作 用 し

な い の か ，と言 う質問に は
“
No

”
と言 わ ざる を得ない ．た だ し，α

一グル コ シ ダ ーゼ に よ る 生成 グ ル コ ース は，た

とえ 基質や結合 の 種類が 異 な っ て も間 違 い な く a一ア ノ マ
ー
型 で あ り，β一グ ル コ シ ダ ーゼ に よ る もの は常に β一ア

ノ マ ー型 で あ る ．こ れ らの 酵素 が 触 媒 す る 反 応 に は ，あ る程度柔軟性 の あ る 基質の 認識 と，ア ノ マ ー
型を厳密 に

規制す る 生 成物 の 遊離 の 2 つ の 相があ る もの と推定 され る．

　酵素の 基質特異性 の 概念が誕生 して 100年 の 歳月が 流れ た，こ の 間 の 科学 や 科学技術の 発展 は 目をみは る もの

で あ り，現在 もさら な る進展を 続けて い る．酵素化学 は ，生体触媒反応 の よ り徴細な 局面 の 理 解 へ と進む，
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