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グル コ ー ス ポ リマ ー
の酵素合成 と応用

鷹羽　武史

　多糖は生物が作 り出す天然の高分子物質で，生分解性

や生体適合性などに優れ る環境負荷の 少な い 材料で あ

る．自然界に は非常に 多様な多糖が存在 して お り，そ の

物理化学的性質や機能 もさまざま である．しか しなが ら

商業規模 で生産さ れ．産業利用 さ れ て い る 多糖の種類は

限 られ て い る，著者らは環境にやさ しい 高分子材料 とし

て，多糖の 重要性は今後ますま す大き くな る と考え，酵

素を用い た多糖の生産技術と構造制御技術の開発に取 り

組ん で い る．

自然界のデン プン系多糖

　デ ン プ ン は植物が光合成に よ り生産する物質で あり，

ア ミ ロ
ース とア ミ ロ ペ クチン と呼ばれる 2種の多糖の混

合物で ある．通常 トウモ ロ コ シ，馬鈴薯 米，小麦など

の デ ン プン は約 20％ の ア ミ ロ
ース と約 80％ の ア ミロ ペ

ク チ ン を含ん で い る．ア ミ ロ
ース は グル コ ース （ブ ドウ

糖）が α
一1，4 結合で 多数結合した直鎖状多糖で ある．ア

ミ ロ ペ クチン は重合度が 20程度の短い ア ミロ ース が α
一

1，6結合を介して 多数結合した分岐状多糖で，房状の 分岐

パ タ
ーン （クラス タ

ー構造）をとる こ とが構造上の特徴

である，ア ミロ ース とア ミ m ペ クチン は高等植物に お け

る 主要なエ ネル ギー貯蔵物質で ある．一
方，動物や微生

物は グリコ ーゲ ン と呼ばれ る多糖をエ ネル ギー貯蔵用物

質 として利用して い る．グ リコ ーゲン もア ミロ ペ クチン

と同様 低重合度の ア ミ ロ ース が α
一1

，
6 結合を介して多

数結合した分岐状多糖で ある が，ア ミ ロ ペ ク チン よ り単

位鎖が短 く，クラス ター構造 を とらな い 点が異な っ て い

る．

　 自然界に は ア ミ ロ ース が環化 した環状ア ミ ロ ース も存

在 して い る．重合度 6 − 8の環状ア ミ ロ
ース はシ ク ロ デキ

ス ト リ ン と呼ばれ て い る，図 1に 示 し た こ れ ら多糖は，グ

ル コ ース を構成糖とする ホ モ ポ リマ ーで ある とい う共通

点を有して い る が ，構造が異な っ て い る た め，物理化学

的な性質や機能に大きな違い がある．デ ン プ ン はすで に

広範囲な産業に利用されて い る多糖で あるが，構造をよ

り精密に制御する こ とに よ り，新たな用途が開発で き る

と考えられ る．特に，純粋なア ミロ ース やグ リコ ーゲ ン

は天然物か ら安価に製造することが困難であり，産業用

原料 として の流通はほ とん どない．この ような背景の も

と，筆者らはデン プ ン 系多糖の 酵素合成 と構造制御に関

する研究を行 っ て きた．

砂糖を原料としたア ミロ
ース の 酵素合成

　ア ミ ロ ース を酵素合成する方法 として，砂糖を原料 と

する方法が考え られる．砂糖はグ ル コ ース とフ ル ク ト
ー

ス が結合 した 2糖類で，熱帯地方ではサ トウキビ，寒冷

地 で はサ トウダイコ ン か ら抽出製造され る，砂糖の 年間

生産量は 1億 5千万 トン に達し
T デン プ ン と並ん で 最も安

価な産業原料の
一

つ で ある．砂糖に ス ク ロ ース ホス ホ リ

ラ
ーゼ （EC 　2．4．L7 ）とグ ル カ ン ホ ス ホ リラ

ーゼ （EC

2．4，1．1）を作用 さ せ る こ とに より，ア ミ ロ ース が合成可

能で ある．筆者 らは こ の技術を利用 し，純粋なア ミロ
ー

o
ア ミ ロース

シクロ ア ミ ロ
ース

ア ミ ロ ペ ク チ ン
グリコ

ーゲン

図 1．デン プン 系多糖の 構造 （イ メ
ー

ジ 図）
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図 2．酵素合成 ア ミ ロ
ー

ス の 分子量 分布，条 件 を変 えて 合 成 した

4 種 の 酵素合成ア ミロ ース の分 子量 分布．ピークの 上 の 数 字 は数

平均重合度 細い 線は比 較として用 い た天然ア ミ ロ ース の 分子 量

分布．

ス （酵素合成ア ミ ロ ース ）の 量産化体制を整えた
1・2）．こ

の方法によ り製造 した酵素合成 ア ミロ
ー

ス の 分子量分布

を図 2 に 示す，酵素合成ア ミロ ース の 分子量 分布は非常

に狭 く，その 大きさは厳密に制御できて い る，砂糖中の

グル コ ース の 約 80％が酵素合成ア ミ ロ
ー

ス に変換 され

てお り，量的に も質的に も良好な結果が得られて い る．

　こ れまでの 研究から，ア ミロ
ー

ス は重合度に応じて物

性や機能が大 き く変化す る こ とがわか っ て い る
・9）．さま

ざまな用途に最適 となるよ うカス タ マ イズ したア ミロ ー

ス を製造できる こ とはア ミロ
ー

ス の利用範囲を広げる上

で非常に重要である．

セル ロ
ー

スを原料とした アミロ
ー

スの酵素合成

セ ル ロ
ー

ス は高等植物の細胞壁 の 主要成分 で あ り，地

球上に最 も大量 に存在す るバ イオ マ ス である，しか し，

セ ル ロ ース ではグル コ ース 残基問 の結合が β
一1，4結 合で

あるため，人間や動物の 体内では基本的に分解されず，

栄養源 にはな らな い ．セ ル ロ
ー

ス の年間生産量は 1000億

トン と推定 され て お り，石油資源 の 枯渇や食糧危機問題

が心配され る中，こ の膨大な未利用資源であるセ ル ロ
ー

ス の 有効活用技術 の 開発は人類共通の 課題で ある．

　セ ロ ビオ ース ホ ス ホ リラ
ーゼ （EG 　2．4 ユ．20）は，セ ル

ロ
ース の部分分解物であ る セ ロ ビ オ

ー
ス を加 リ ン 酸分

解し，グル コ ー
ス 1一リン 酸を生成す る反応を触媒する，

そ こ で セ ロ ビオ
ース ホ ス ホ リラ

ーゼ とグル カ ン ホ ス ホ

リラーゼの 反応を組み合わ せ る こ とに よ り，酵素合成 ア

ミ ロ
ース が生産で きる か どうか検討 した，Clostndium

thermocellum由来の セ ロ ビオ ース ホ ス ホ リラ
ーゼお よび

馬鈴薯由来耐熱化グル カ ン ホ ス ホ リラ
ーゼをセ ロ ビオー

ス に作用 さ せ た と こ ろ，セ ロ ビ オ ース は予想通 り酵素合

成ア ミロ ース 変換された．しか し，その収率は38．6％ と

低 い ものであ っ た．筆者 らはこの 低収率の原因が セ ロ ビ

オ
ー

ス ホス ホ リラ
ーゼ の 反応によ り生ずるグル コ

ー
ス が

反応系内に蓄積する こ とに あると考 え，グル コ ース 消去

を目的として ム タ ロ タ
ーゼ とグル コ

ー
ス オキ シ ダーゼを

反応系に添加した．こ の結果酵素合成 ア ミロ
ース の収率

を 64．8％ ま で改善す る こ と が で きた．現時点 で は砂糖を

原料とす る場合の収率に は及ぼな い が，更なる収率改善

に向け研究を継続 して い る．本技術 は未利用資源で ある

セ ル ロ
ース を高付加価値材料に変換する技術 として．有

益な もの で ある と考え て い る
4），

ア ミロース の構造と機能

　ア ミ ロ ース はダイナ ミ ッ クな構造変化を行う多糖で あ

り，こ の構造変化がさまざまなア ミロ
ース の特徴や機能

を生み出 し て い る，図 3 は水溶液中の ア ミ ロ ース の挙動

ド
’

　　　老化

（粒 子 形成・ゲル 化）

＼贈
嫐

包接

図3，水溶液中の ア ミ ロ ー
ス の 構 造 変化
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に つ い て の イ メージ図 で あ る．水溶液中 の ア ミ ロ
ー

ス 分

子は，ヘ リカル な基本構造を有 して い る が，らせんは局

所的に 不整合 で あ り，分子全体 として はラ ン ダム コ イル

状で ある と考え られて い る S）．ア ミ ロ ース水溶液は不安

定で，放置して お くと沈殿もしくはゲル化する．この 現

象は ア ミ ロ ース の老化 と呼ばれて い る が，その 本質はラ

ン ダム コ イル状で溶解 して い たア ミ ロ ース が 2重らせ ん

構造 へ と コ ン ボメ ーシ ョ ン を変化 させ，さ らに 2重 らせ

ん構造状態の ア ミ ロ ースが相互集積し結晶形成に 向か う

自己組織化現象で あ る （図 3左）．こ の ア ミロ ース の 自己

組織化現象を利用する こ とに より，ア ミ ロ ース の粒子，

ゲ ル，フ ィ ル ム な どの 成型物 を得る こ とが で き る 6）．一

方 ア ミロ ース水溶液に複合体形成剤を添加する とラ ン

ダム コ イル状の ア ミ ロ ースはらせん構造内部に これら物

質を取 り込み包接化合物を形成する．デ ン プ ン に ヨ ウ素

液を加 え る と，デ ン プ ン が青色 に な る こ とは有名であ る

が，これは，ア ミロ ース の ヘ リッ クス 構造 内部に ヨ ウ素

が包接される こ とによる，酵素合成ア ミロ ース は ヨ ウ素

以外に もさまざまな物質 （薬剤 機能性食品成分，界面

活性剤，油．色素，フ レーバ ー物質，環境ホル モ ン物質

な ど）を取り込む こ とが可能で あ る．こ の よ うに，ア ミ

ロ ース は自己組織化機能や包接化合物形成機能を有する

機能材料として さまざまな用途 へ 利用が期待され る材料

であ る．

　酵素合成ア ミロ ース の分解性や機能性，成型性を生か

せ る分野として医用材料は有望であ る．生体内に埋 め込

んで 自己組織の再生 を促 し，その後分解 ・吸収され る よ

うな再生 工 学用の 素材の 開発が精力的に行わ れ て い る．

こ の ような材料は 目的の期間まで は形を維持 し，その後

は速 やか に分解され る こ とが要求され る．谷原らは，置

換度 を変えた ア セチル化酵素合成ア ミ ロ ース の フ ィ ル ム

をラ ッ トに埋植 して 分解性の 評価を行 っ tl　7），その 結果

置換度に応じて分解性を コ ン トロ ール で き る こ とが明ら

か に な っ た．また，周辺組織の炎症反応などは認め られ

なか っ た．酵素合成 ア ミロ ース をさまざまな物質で修飾

する こ とにより，分解性の制御だけで はな く温度応答性

や生理活性を付与する こ とが 考え られ ，組織修復材料や

再生促進材料として の 利用が期待で き る．

　
一

方，酵素合成ア ミ ロ ース は もち ろ ん食品分野に お い

て も利用可能で ある．包接機能を利用 して 不安定な食品

材料の安定化，フ レーバ ーの 揮発防止，臭い の マ ス キ ン

グな どの 目的に利用が考えられる．加えて，酵素合成ア

ミ ロ ース は食品に おい て テク スチ ャ
ー

や物性に大きな影

響を与える と考えられ，物性改良，増粘，ゲル化 乳化，

テ ク ス チャ
ー改善，安定化，粉末化などの 目的 で の利用
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図 4．酵 素合 成 ア ミロ ース の ア ミラーゼ 分解性

20

も期待でき る．また，平均分子量 20，000前後の 酵素合成

ア ミ ロ ース か ら製造可能な結晶性の 高 い 粒子 は α ア ミ

ラーゼ に対し非常に高い 抵抗性を示 し （図4），経 口 摂取

して も血糖をほ とん ど上昇せず，食物繊維機能を発揮す

る こ とが明らか とな っ て お り，健康食品な どへ の利用 も

考えられる．

ア ミロ
ース環状化と分岐構造の導入

　酵素合成ア ミロ ース製造技術は 重合度が制御さ れた ア

ミ ロ ース を合成する方法として 利用 で きる だけ でな く，

ア ミ ロ ース 以外の デン プ ン 系多糖 を合成する ため の プ

ラ ッ トフ ォ
ーム として も重要で ある．つ まり，ア ミ ロ

ー

ス に作用 しそ の構造を変化させ うる グル カ ン 鎖転移酵素

を共存させ る こ とに よ りこれは実現で きる．

　ア ミロ マ ル タ ーゼ （EG 　2．4．1．25）はマ ル トオ リゴ糖に

作用 し，重合度の 不均化を触媒す る酵素で あ る が，ア ミ

ロ ース に 作用 させ る と環状化反応を触媒 し，環状 ア ミ

ロ ース を合成 する こ とが で き る．生 じ る環状 ア ミ ロ ー
ス

の 平均重合度は基質に用い る ア ミロ
ース の 重合度や酵素

反応の条件により制御可能であ り，最小重合度 は酵素 に

よ り決定される．ホス ホ リラ
ーゼ に よるア ミロ

ー
ス の酵

素合成系に ア ミロ マ ル タ ーゼを添加 する こ とに よ り，重

合度22以上 の環状ア ミロ ース （シ ク ロ ア ミロ
ー

ス ，図 5）

を合成で きる 8）．シ ク ロ ア ミロ
ース はそれ 自身が環状 で

閉じ て い る た め 別 の シ ク ロ ア ミ ロ ース 分子 との 会合がお

こ らない．こ の ため シ ク ロ ア ミ ロ
ース の水溶液は安定 で，

リニ アなア ミ ロ
ース に 見 られる沈殿形成 （老化）は観察

されな い．一方シ ク ロ ア ミロ
ース はア ミロ

ー
ス と同様包

接化合物形成機能を有して い る．この ように シ ク ロ ア ミ

ロ
ー

ス は リニ ア な ア ミロ
ー

ス と比較して取り扱 い が容易

であ り，ア ミロ
ー

ス の モ デル物質として利用されは じめ

て い る，さらに，シ ク ロ ア ミ ロ ース を人 工 シ ャ ペ ロ ン と

して利用す る変性 タ ン パ ク質の リフ ォ
ール デ ィ ン グ技術
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図5．シ クロ ア ミロ ー
ス （重 合度 26）の 構造
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図 6．各種 多糖 の 酵 素合成

が開発され
9），大腸菌 で 生産 された不溶性 タ ン パ ク質顆

粒か らの活性タ ン パ ク質の製造な どに利用されて い る．

　ブラン チ ン グエ ン ザイム （EG 　2A ．1，18）はア ミロ ース

に作用し，ア ミロ ース中の
一

つ の α 一1，4結合を切断し，α 一

L6 結合を形成する よ うに再結合する反応を触媒する結

果 として分岐状グル カ ン を合成する，ア ミロ ース へ の分

岐構造の導入はア ミロ ース の物性 を大き く変化させ る．

砂糖に ス ク ロ ース ホ ス ホ リラーゼ，グル カ ン ホ ス ホ リ

ラーゼ．ブラン チ ン グ エ ン ザイ ム の 三種の酵素を同時に

作用させ る こ とに よ りT 天然 グリ コ
ーゲン と同程度の単

位鎖長分布を有する分岐多糖 （酵素合成グリ コ ーゲ ン）

が得 られ て い る．特定 の 分子量 の 酵素合成 グリコ ーゲン

は免疫細胞を刺激し，免疫賦活作用 を発揮す る こ とが明

らか とな っ て い る IOIID．

おわ りに

　従来，多糖は天然物からの 抽 出によ り製造されて い た．

この ため多糖の構造 に変化 を加 えることには大 きな限界

があ り，物性や機能 の制御は困難 であ っ た．図 6 にま と

めたよ うに，異な る加 リン酸分解酵素や糖鎖転移酵素を

組み合わ せ て利用する方法に よ り意図した重合度，分岐

の 頻度を有する多糖をテーラーメイ ドで量産する こ とが

可能である．酵素合成多糖は砂糖や セ ル ロ ースなどの比

較的安価か つ 再生産可能な資源 を原料 として用い て，酵

素 を利用 したバ イオプロ セ ス によ り合成 され，使用後は

環境中で容易に分解され二 酸化炭素 と水 にな る．この よ

うに酵素合成多糖は環境負荷の 非常に少な い 高分子材料

である．酵素合成多糖の有する多彩な機能や特徴は食品，

医薬，化粧品，化学な どの幅広い 産業分野で利用可能で

あ る と考え られ る，
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