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希少糖分子の 立体構造 と安定性
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　 あ らゆ る 種類 の 単糖類 （テ トロ ー
ス ，ペ ン ト

ー
ス，ヘ

キ ソース ．お よ び糖ア ル コ ール ）を酵素反応 の組み合せ

で網羅的 に 合成す る戦略 「イズモ リン グ （lzUmorillg）1

が提唱され て 以来 ］・2），天然に はほ とん ど存在せず化学的

に 合成す る こ とも困難な単糖 （希少糖） を大量合成する

研究が精力的に進め ら れ て い る．そ して，い くつ か の 希

少糖につ い ては高純度試薬 として市販 され，比較的容 易

に 入手で きる まで に な っ て きた．

　希少糖 は従 来 は 入 r一す る こ と自体困難 で あ っ たた め，

それ らの 理化学的な基礎物性 は十 分 に 調 べ ら れ て い な

い ，その た め，単糖の 分 チ構造と物性の 関係を体系化す

る Lで必要とな る基本的なデー
タの 不足が長 く続 い て き

た．しか し各種希少糖の 大量生産が実現する に 至 り，希

少糖の理化学的性質に関する基礎研究も進展して，こ れ

までは得 られなか っ た実験 データ が集積 され つ つ ある．

　今後，希少糖の 用途開発を進め て い く ヒで ，糖分子の

物理的 ・化学的性質 （溶解性，化学反応性，光応答性，

電気伝導性，磁性 な ど） を よ く理 解し て お く こ とが 重要

で あ る が，これ らの 性質はす べ て分 子の 電 子状態 に起因

す る．つ まり，希少糖分子の 電子状態を【Eし く理解する

こ とが 各種物性を理解す る こ とに つ ながる．精度 の 良い

電子状態計算 に は分子 の 絶対構造に関す る精度 の 良い 情

報が必 要で あり，こ こ で希少糖の X 線結晶構造解析デー

タ が重要な意味を持 つ こ ととなる，

　本稿は以 Eの状況を背景とし，希少糖の 理化学的性質

に 関す る最近 の研究成果の 中か ら，ヘ キソース 分子 の 結

晶中で の絶対構造 と水溶液内構造の安定性に焦点 を当て

て解説する もの であ る．

ヘ キ ソース の分子構造と結晶

　D 体とL 体の 区別 を無視すれば ヘ キソース に は 8種の ア

ル ド
ース と 4 種 の ケ ト

ー
ス がある，いずれ の ヘ キソ

ース

もピ ラ ノース （六 員環）型や フ ラ ノ
ー

ス （五員環）型 に

環化 して構造 を安定化す る 3）．環化に際 し て は カ ル ボニ

ル 炭素が 新たなキ ラ ル中心 と な る た め 二つ の 立体配置が

生じ，それぞれ，α
一ア ノ マ

ー
とβ一アノマ

ー
と呼ばれてい

る．溶液内で は ピラ ノース型とフ ラ ノース型各 々 の α
一お

よ び β一ア ノ マ ーが 開環構造 を介 して 相互変換 して お り．

こ れ ら計 5種類 の tl：変異性体が混在す る こ と に な る．さ

ら に ビ ラ ノース に は t つ の椅 f形 コ ン フ ォ メ ーシ ョ ン

（Cl と IC），フラノ
ース には封筒形とね じれ形の コ ン フ ォ

メ ーシ ョ ン が知られ て い る 3）．結晶化で は こ れ らの分子

形態の う ち の どれ か が優先 し て析出す る が，結晶化条件

（溶媒の 種類 温度，結晶化速度な ど）に よ っ て は結晶化

する分子構造が変わ っ て くる の で 注意を要する 4｝、

ヘ キ ソース の結晶構造

　我 々 は種 々 の希少糖の 単結晶を作製 して，X 線結晶構

造解析に よ っ て分子 の 絶対構造を決定 した．測定 に は，

リガク社製イメージン グプ レート型単結晶X 線回折装置

RAPID −IIを用 い た．

　 D一プシ コ
ース と L一タガ ト

ース　　プ シ コ ース （Psi）は

従来まで は結晶化が困難で，文献に は シ ラ ッ プ として 記

述 されて い た希少糖 であ る．今同，高純度試料 の 濃厚水

溶液か ら の 単結晶作製に成功し，結晶構造解析を行 っ た．

決定された単位格子を図 1に 示す．

　結晶中 の D ・プ シ コ ー
ス 分子はβ

・ピ ラ ノー
ス （IC ）型

構造を有して お り，ユ ニ ッ トセ ル は斜方晶系 （P21212，）

を取 り，セ ル 中に プ シ コ
ー

ス 四 分子 が 配置さ れ る．六員

環 が 積層す る 方向 が ろ軸 とな り，ユ ニ ッ トセ ル の 体積は

V ＝753．lA3 であ っ た．晶系や セ ル ボ リュ
ーム は，こ れ

まで に報告され て い る 六 単糖と同程度で あ る．

　我 々 は L一タガ ト
ー

ス （L：lag＞の 単結晶化とX 線構造解

析に も成功した ．結晶中の Tag は Psiと同様に ピラ ノース

（lC）型構造 を有し，セ ル パ ラメータ は P2L2
，2， （＃ 19＞，

a ＝6．253Ab ＝17，735A ．c ＝6，228A，1／ ＝720．5As，

c

図 1，β一D・プ シ コ ー
ス の 単位格チ，C ｝HIL，Oo，　P2 ，2L21〈＃19），a ≡

8．69且A，b ＝　lLl87 ．＆，r ＝7．746A ，1・
’＝753，1民15，Z ＝4，

＊ 著者紹介　1香川 大学農学部 〔教授）

　　　　 　
2
香川大学工 学部

E −maiL 丘Ukada ＠ a9 ．kagaw し
一1Lacjp

2008年　　第9号 431

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

特 集

Z ・！ 4で ある．
「
1］ig が他 の 六 単糖 と異なる点は，ユ ニ ッ ト

セ ル の ’，軸が きわ め て長い こ と で あ る．これ は，六 員環

が ar 面 に刻 して約 30度傾 い て い るため，環 の 積層方向で

あ る b軸を押し広げて い る こ とに よ る．一
方で，a　4i由，‘

・
軸

方向の 立休障害は軽減され て 短 くな り．そ の 結果 セ ル

ボ リ ュ
ームは 720．5A3 程度 にな っ て い る．

　以上 より，ケ トヘ キ ソース 4種類の う ち Psiお よ び
F
瓶 g

に つ い て単結晶 の 絶対構造 を決定 する こ とに成功 した．

残りの ケ トヘ キソ
ー

ス （フ ル ク ト
ー

ス （Fru ）とソ ル ボ
ー

ス 〔SOr）） はすで に絶対構造が報告さ れ て お り （い ずれ

も ピ ラ ノ
ー

ス （IC）型 ），ケ トヘ キ ソー
ス 単結晶の絶対

構造は こ れ で全て 決定 さ れ た こ と とな る．

　含水化合物　　こ れま で 無水 の糖単結 晶 の X 線構造解

析の 結 果を示 して きたが，次 に 含水結晶の 結 果を示す．

ヘ キ ソース に は糖分 子の み で単結晶を作 る もの と，結晶

水を取 り込む もの とがあ る，希少糖の つ で あるア ロ
ー

ス CNI＞は，結晶化 の 温度 ・ 濃度条件 を制御す る こ とで ．

無水 の 結晶と含水結晶を作 り分け る こ とが で きる．そ こ

で，D −Allの 含水結晶に つ い て 単結晶X 線構造解析を行 っ

た の で，その 結果を紹介す る．

　図 2 に．D 一ア ロ ー
ス ニ 水和物 の ユ ニ ッ トセ ル を示す，

ア ロ ース分 子はβ一ピラ ノース （Cl ）型構造で，晶系は斜

方晶系 （P2i2［2］），
　Z ＝4であ り，基本的な パ ッ キ ン グとし

て は 他の 六 単糖 と大差な い が ，セ ル ボ リュ
ーム は V ＝

　　　e952

，3A ：5 ときわめて 大 きい ．これ は，ア ロ
ー

ス
．．

分 了に

対 して 水が 二 分 子の 割合で取 り込 ま れ て い る の で，取 り

込んだ水分子の 分だけ ユ ニ ッ トセ ル の体積が増加 したた

め で あ る．比較の た め に ア ロ
ー

ス 無水結 晶の X 線構造解

析 の 結 果を示 す と，無水物の セ ル バ ラ メ
ータ は 〔α ；

　　　 o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

4．9181A ，　 h ＝Il．92S2A ，c ＝ 12．805A ）で あ り，　 b軸方

向の み が大き く異な る．含水結晶の ユ ニ ッ トセ ル 内の 分

預 己列を見ると，ア ロ
ー

ス 分子 の 層 と水 分子の 層 とが明

瞭に分離 して お り，こ の水分子層の厚み分だけ，無水化

合物 よ り もb軸が伸びて い る こ とが分か る．

　以 上 我 々 は希少糖化合物を単結品化し，それ らの 絶

対構造を X 線結晶構造解析に よ っ て決定 した，現在，こ

れ ら の実験で 得ら れた絶対構造データ に基づき，希少糖

分 子 の 電 子状態計算を 進 め て い る，

ヘ キソ
ー

ス の 溶液内構造 と安定性

　次 に，溶液内におけるヘ キ ソース の分子構造とそれら

の構造安定性に つ い て 考え て みる．

　 12種の ヘ キ ソース の うち，い くつ か の 単糖に つ い ては

25°C で の 標準生成 ギブ ズ 自由 エ ネル ギ
ー

（M　G ，
O ）の文献

データ が あ り 「’），これ を利用すれば水溶液中で の 各 々 の

単糖 の 熱力学 的安定性 と平衡存在比が議論 で き る．た と

え ばグル コ ース （Glc） と フ ル ク トース （Fru） の 異性化反

応 （Glc⇔ Fru）に お け る両者の 平衡存在比 〔［Fru］／「Glcl
＝＝　K ）は 以 ドの よ う に AG ，

O の差か ら算出され る．
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図 2．β一D一ア ロ
ー

ス ニ 水 和物の 単位格 予を δ 軸方 向か ら 見た図．
C6TllvC）b ・2H20 ，　P212［21げ 19），　a ＝4．817A ，　h ＝15．623　A ，　f ＝
12，655A ，レ

厂＝9三〜2、3　A
．
s，　z ＝4，

κ ＝ cxp ｛一（ACf
°

（F1
・
・ 〉

− ACi °

（Gl〔・）＞1κη

　　・ xp ｛− ztAG ・
°

）！R ア ｝ （P

　こ こ で 細 Gloは Glcを基準に した時 の 標準生成ギブズ

自由エ ネル ギー差，A）は気体定数tT は絶対温度で あ る．

　
一
方，「イズ モ リン グ （lzumoring ）」 に示された 単糖

の エ ピマ ー化や ア ル ドース 。 ケ トース 間変換 に よ る希少

糖合成 の 実験 データ か らは反応物と生成物との水溶液内

平衡存在比 （K ） の 値が得られ
6−S，，下 式に よ っ て各種希

少糖 に 対す る AMGiO の f直が 見積もられ る，

AnGr ｛〕
＝ − RTInK （2）

　Glc を基準 とし，他 の 単糖 の ziM （；i
〔，と平衡存在比 （K ）

の値を以上 の 手続き に よ り求め た結果を表 1 に 示す （こ

こ で は 12種 の ヘ キ ソ
ー

ス の うち，K の値を 見積もる こ と

の で きた 9種 に つ い て 示 した ）．

　 麦 1を 見る とG］c が熱力学的に最も安定で あ り，次 に安

定なの は フ ル ク ト
ー

ス 〔Fru ）で，　 Glcとの 平衡存在比は

1：0．85に達 して い る．以下，Psi，　 S 【｝r，
「
血 gの 順 に安定で

あ り，Glc 以外 の ア ル ドヘ キソース 類 〔Mdll，　 Gal，　 AU，
Alt） は ケ トヘ キ ソース に 比較し て 不安定 とい う結 果 に

な っ た，

　前述 したように ，ヘ キ ソー
ス 水溶液 で は S 種類 の 互変

異性体が 共存し て い る．すな わ ち，表 1に 示された MAG 」

0

の 値は個 々 の糖分子が水溶液中で と り得る 5 種の 分子構

造の 平均的 な安定性 を表 す．こ こ で，各 々 の 糖水溶液中

に 共存す る ピラ ノース とフ ラ ノース そ れ ぞ れ の α
一お よび

fi一ア ノ マ ー
と開環構造 の 平衡存在比に関する文献デー

タ ／3，t｝〕を （2）式に 代入すれば，各 々 の 互変異性体間 の 自山

エ ネル ギ
ー

差が求められる，その Eで，ヘ キ ソース問の

自由エ ネル ギー
レ ベ ル を対比すれば 各分子構造 に 対応

生物 工 学　第86巻
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した熱力学的安定性の全体像が明瞭とな る だ ろ う．こ う

した手続 きを表 1に 適用 した結果が 図 3で あ る （図 3 で は

開環状態の Glcの 自由エ ネル ギーレ ベ ル を 基準 ＝O とし

てグラ フ化 した）．

　図 3 を見る と，水中の ヘ キ ソース として熱力学的に最

も安定な分子形態 は 4 つ の エ クア トリア ル 水酸基を有す

る Glc の β
一ビ ラ ノー

ス で あ り，次 は Fru の β
一ピ ラ ノー

ス ，

以下．Glcの α
一ピラ ノース，　 Fruのβ一フ ラ ノース．　 Sorの

α
一ピラノ

ー
ス ，Psiの a 一フラノ

ース，A】1のβ一ピ ラノ
ース と

続 く．また，開環構造の エ ネル ギーレ ベ ル は い ずれ も高

い が，ケ トース 類 の方が ア ル ドース 類 よりも低 い 傾向が

見られる．水溶液か ら結晶 として析出する際の分 丑構造

は，各 々 の 糖で最 もエ ネル ギーレベ ル の低い 構造に対応

して い る 場合 が 多 い が 〔た とえば Fru，　 All，　 Gal で はβ一

ピ ラ ノース，Sor と Thg で は α
一ピラ ノ ース ），　 Glc水溶液

か らは通常 a 一ピ ラノ
ー

ス が析出 し，また Psi水溶液か ら

得られ た学結晶中の 分 子はβ一ビラ ノース型で あっ た の で

例外 もある．

　以 上 の結果を ま と め る と，最 も身近 に存在す る Glc や

Fru は熱力学的に も安定で あ る こ と，
一一

方Psiや AH は天

麦1．25°C：水溶液中で の 各種ヘ キ ソース のGlcとの ギ ブ ズ自由エ ネ

　 　 ル ギー差 （AA （；cO ） と平衡存在 比 〔K ）．

∠ゴ∠faiotkJ　mol
、1 K

然に はほ とん ど存在 しな い 希少糖で あ る が，それほど不

安定な分子 で は な い こ とがわか る 〔た だ し，図 3 に 示さ

れ て い な い イ ドース （Ido），グロ ース （Gul），タ ロ ース

（Tal）はかな り不安定な希少糖 と予測され る）．　 Glc の β
一

ビラ ノース が安定 なの は六 員環形成時に嵩高い 基 が すべ

て エ クア トリアル に 配置 する C1 椅子形 コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン を と り，分子内立体障害を小 さ く して い る た め と

定性的に理解で きる．しか し，他の構造体に お ける エ ネ

ル ギーレ ベ ル の高低は単純には解釈できな い．

　分子が持つ エ ネル ギーは 分子力学法に より比較的簡単

に コ ン ピ ュ
ータ 計算でき る よ うにな っ て きたが．通常の

計算プ ロ グラム では孤立分 子の 立体配座に対応 したエ ネ

ル ギーの み を見積もる，周囲の 分子との相互作用が重大

な影響を及 ぼして い る結晶 中や水溶液中の 糖分 子に 対

し，孤立 した 分子 の エ ネ ル ギー計算の結果を そ の ま ま適

用す る こ とはで きな い ．（多 くの単糖 の 結 晶中では分子間

水素結合ネ ッ トワーク に よ り結晶構造が安定化 され て い

る
4）．また水溶 液中の 糖 分子 の 安定化 に は水構造 との適

合性が 重 要と考え られ て い る 10｝．）

　 こ こ で紹介した結晶内の単糖の 分子形態や水溶液内で

の各互変異性体の エ ネ ル ギーレベ ル に関す るデータ は，

周囲の 分子との相互作用を トータル に反映した結果で あ

り，孤立分 子エ ネル ギー計算との 対照か ら，分子間相互

作用 に関す る知見が得られ ると期待 され る．
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図 3，水溶液 中 C25°G 付 近） での ヘ キ ソース 分子 の 各種 異性 体構造 に 対応す る 自由エ ネル ギーレベ ル．
α一ビ ラノ

ー
ス．β一ピラ ノース．α

一フ ラ ノ
ー

ス．β一フ ラノ
ー

ス を示 す，
1，2，3，4，5は そ れ ぞ れ 開環構造
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