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Abstract

Onthebasisofclassicglycochemistry(fb,nnosereaction,aldolcondensation,andLobrydeBruyn-Alberdavan

Ekensteintransfbrmation),modembiochemistry(biosyntheticpathways),andcontemporal･yglycobiology

(stmcmresandfilnctionsofglycans),ahypothesisontheoriginofsacchal･ides is introduced. It insiststhat the

chemicallymoststablehexoseswereavailableontheprebioticearth,whichincludeh･uctose,glucoseand

mannoseasthefirsttripletsaccharides・Ontheotherhand,galactoseandribosetoged]erwithotherlesscommon

saccharidesarecharacにrizedaslate-comersaccharidesasaresultof"bricolage"strategybyprimitivelives.
，，

反映しており， このことから，糖鎖は「細胞識別」の

礎をなす第三の生命情報高分子と目さる． しかし，ア

ミノ酸や核酸と比べると，糖の起源についてはこれま

であまり議論されることがなかった． ここでは，糖の

非生物的合成として知られるフォルモース反応（古典

的糖化学)，糖の生合成機構（近代生化学)，糖鎖の構

造・機能に関する知見（現代糖鎖生物学）を紹介しな

がら．糟の起源と生命進化との関連について述べる．

1 ．はじめに

炭水化物(carbohydrate) とも呼ばれる糖は，その

名の通り炭素に水が付加した簡素な組成(nC+nH20

=(CIHzOI)n)をもつ． しかし，エナンチオマー，ジア

ステレオマ－，エピマー，アノマーなど多くの異性体

が存在し，一般に「難解」のイメージが強い．いくつ

かの糖がつながった糖鎖ではさらに複雑さが増大す

る．核酸やタンパク質にはない「分岐」や「結合異性」

が生じるためだ(Laine,1994) このような糖鎖は例

外なくすべての生物細胞上に発現されるが，一般に単

独で存在するのではなく，糖タンパク質・糖脂質・プ

ロテオグリカンといった複合糖質(glycoconjugates)

の形で膜に根を下ろしている糖鎖構造は生物の種類

や組織ばかりでなく，発生段階や癌などの細胞状態を

2． 生物が採用している糖と採用していない糖

図lにすべてのアルドペントースとアルドヘキソー

スの構造を示す（簡略のためすべてD-体， β-アノマ
ーで表記)． ここでは，実際に生体内でとっている六

員環ピラノース形で表記した．代表的な六炭糖にはグ
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図1．生物が採択している糖と化学的安定性の関係生物界に広く存在するアルドヘキソースは理論的に可能な8種類のうちグルコー

ス．マンノース．ガラクトースの3種類のみ． これらはすべて椅子形(C1)コンフォメーションをとったとき．最少のアキシャ
ル置換基をもつことから，アルドヘキソースの選択は椅子形構造の安定性と密接な関係があることがわかる．
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る立体障害が生じるためだ．事実，ピラノース形のア

ルドヘキソースでは例外なくCl型と呼ばれるコンブ

オメーションが優勢になり, C5位についた-CH20H基

はエカトリアル配置となって環の外側を向く． グルコ

ースでは全ての置換基がエカトリアル配向で1,3-ジア

キシャル相互作用が一つもない． このことは，グルコ

ースが最も安定な六炭糖であることを意味する.実際，

グルコースでは平衡関係にあるアルデヒド形の存在比

(0024％）がきわめて低い（表1) グルコースは五

員環のフラノース形をとることもできるが， ピラノー

ス形の高い安定性のためフラノース形の存在は確認で

きない．一方，グルコースのエピマー（水酸基の配置

が一カ所だけ異なる異性体）であるマンノース（2-エ

ピーグルコース)，アロース（3-エピーグルコース)，ガ

ラクトース（4-エピーグルコース）はそれぞれ一つの

アキシャル性水酸基をもつマンノースとガラクトー

スは生物界に広〈に存在するが，アロースは自然界に

はほとんど見いだされない． この理由は明らかでない

が， これらエピマー間の重大なちがいを指摘できる．

マンノース，ガラクトースには1,3-ジアキシヤル相互

作用が一つしかないが，アロースには二つある． これ

はピラノース環がシクロヘキサンとは異なり，環内に

酸素を含むためだ．つまり，マンノースとガラクトー

スでは（本来あるべき）もう一つの1,3-ジアキシャル

相互作用が回避されている．アロースは疑いなく不安

定なアルドヘキソースで，アルデヒド形の存在比はマ

ンノースやガラクトースと比べると約20倍も高い．こ

れらの観察は「安定な糖が生物に採択される」という

表1 ．平衡溶液中のピラノース形・フラノース形．及びアルテ
ヒド形の割合

ピラノース形!） フラノース形'》 アルデヒド形2

0.024(％）
0.064

0.082

1，38

データなし

データなし

データなし

データなし

GIucose

Mannose

Galactose

AIIose

AItrose

GuIose

ldose

TaIose

100(％）
100

100

88

67

94

68

69

’
一
一
値
鍋
６
距
訓

0．17

0．40

0．28

8．5

100

100

97

76

Xylose

Lyxose
LFArabinose3

Ribose

一
一
一
一

1 )NMRによる分析結果．ピラノース形とフラノース形の
計が100％になるように記載．

2）ボーラログラフイによる分析結果．
3)Arabinoseに限りFischerの投影法表記では下から2番目

の炭素(C4)に付いた水酸基が左側に来るため、記載上
L-糖となる。因みに、 L-arabinoseは植物界に広く存在
するが、 D-arabinoseは、細菌類などで稀に見つかるに

過ぎない．

ルコース，マンノース，ガラクトースがあるが，同じ

六炭糖であってもグロース，アルトロース，アロース，

イドース， タロースは天然には殆ど存在しない． この

観察事実を糖の化学的安定性と照らし合わせてみよ

う．一般に，シクロヘキサン系の化合物ではアキシャ

ル置換基の存在で環（通常は椅子形）の安定性が著し

く低下する． 「1,3-ジアキシャル相互作用」と呼ばれ
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図2．アスパラギン結合型糖タンパク質糖鎖(N-グリカン）の生合成機樹酵母（上段）と哺乳類ではともに共通の前駆体
(GIc3Man,GIcNAc2-ドリコールリン酸）から生合成が始まるが！酵母ではプロセッシングと呼ばれる刈り込み過程後、種々のマン
ノース転位酵素のはたらきでマンノースに富んだ高マンナン構造ができる． これに対し，哺乳類（下段）ではマンノースの刈り込
みが徹底的に行われ五糖からなるコア構造(Man3GIcNAc2)ができる． さらに生合成が進行しN-アセチルグルコサミンとガラクト
ースが転位（Ⅳ-アセチルラクトサミン） されると「複合型」となる．マンノースの刈り込みの段階で生合成が停止したものを
「高マンナン型｣、高マンナン型のうち部分的に複合型櫛造ができたものを「混成型」と言う．図中. NはﾉV古アセチルグルコサミン
を．Mはマンノースを、Gはガラクトースを表す．
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経験則を導く (Hirabayashi,1996) .

一方，炭素数が5のアルドペントースにはキシロー

ス， リキソース， リボース, L-アラビノースの4種が

存在する． これらは構造的にそれぞれ，グルコース，

マンノース，アロース，ガラクトースに対応する．キ

シロースを基準にとると， リキソースは2-エピーキシ

ロース， リポースは3-エピーキシロース, L-アラビノ

ースは4-エピーキシロースとなる（アラビノースだけ

L型となることに注意)． このうち，キシロース, L-

アラビノースは植物界に広く存在するが， リキソース

はごく例外的にしか見いだされない． リボースは核酸

(RNA)の中心物質であるが，複合糖質中には全く見

られない．注目すべきは， リボースのアルデヒド形の

存在比（8.5％）が異常に高い点だ．単糖レベルで見

た限り， リボースは明らかに化学的安定性を欠く．

乳類では分1l皮点に当たるMan,GIcNAc､から「高マンナ

ン型」「混成型」「複合型」と言ういずれかの型へと転

換する 最も成熟した複合型ではコア構造

(Man,GIcNAc2)にN-アセチルグルコサミン，続いて

ガラクトースが転位され，その結果，高等動物に普遍

的な「N-アセチルラクトサミン」と言う二糖構造が

できる.これらの反応を触媒する糖転位酵素は小胞体，

およびゴルジ体に局在するが，ガラクトース転位酵素

は最後尾となるトランスゴルジに位置するすなわち，

グルコースやマンノースは先付けだがガラクトースは

後付けなのだ．

酵母などの下等生物ではもっぱらグルコースとマン

ノースを用い，高等生物ではガラクトースを採択する

に至った背景は何だろう．糖鎖生物学では，一般にガ

ラクトースを「認識糖」として捉える． この主張は多

くの血液型糖鎖抗原が主要エピトープとしてガラクト

ースを含むという観察に基づく さらに，ガラクトー

スを特徴づけるアキシヤル4-0H基がレクチンや抗体

などの糖結合タンパク質にとって重要であるとの知見

もある生物にとってガラクトースを見分けることは

格別の意味をもつようだ(Hirabayashi,1996).

3．糖鎖構造と階層性

上で述べた複合糖質のうち，糖タンパク質糖鎖，中

でもアスパラギン結合型糖鎖(N-グリカン）につい

ては広範な研究がある(TrimbleandVerostek, 1995) .

興味深いことに, N-グリカンの生合成は酵母から哺

乳類まで広く保存きれており，すべてGIC3Man,GIc

NAc､-ドリコールリン酸という共通の前駆体が出発点

となる（図2）． しかし，プロセッシングと呼ばれる

刈り込みの過程が異なるため，最終的な構造に大きな

違いが生じる．酵母ではいわゆる「高マンナン」と呼

ばれるマンノースに富んだ構造ができるのに対し， ｜哺

4．古典的糖化学反応:Lobry転移とアルドール縮合

グルコース，マンノースと比べて，ガラクトースに

は固有のニュアンスがあることを述べた． この点を根

本的に示す事例としてLobrydeBruyn-Alberdavan

Ekenstein転位（以下, Lobry転位）を挙げる(Speck,
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フルクトースからエンジオール中間体を経て安定アルドースであるグルコースとマンノースが生成する．一般に塩基触媒存在下で

進行し平衡混合物を与えるが、一般にC1コンフォメーションの安定性が低いマンノースの生成量は低い． （左）アルドール縮合で

は攻撃する側（求核種）と攻撃される側の組み合わせが4通りあるが．直鎖状の六炭糖が生成するのはジヒドロキシアセトンが

D-グリセルアルデヒドを攻撃した場合のみ．逆反応は解糖系におけるアルドール解裂（フルクトース-1,6-ビスリン酸が解列して
グリセルアルデヒドー3-リン酸とジヒドロキシアセトンリン酸を生成）に相当する
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反応条件を選ぶことによって非酵素的逆反応（アルド

ール縮合；図3）も可能である(Stanekerq/., 1963) .

ただし，アルドール縮合の反応機構から直鎖状の六炭

糖が生成するのは，ジヒドロキシアセトンが求核種と

なってグルセルアルデヒドを攻蕊したときだけで，そ

の他の組み合わせでは自然界にはない「分岐糖」が生

成する． また，生成物はケトースに限られ，原理的に

グルコースなどのアルドースは生じない．

1958) . 「糖化学」の遺産とでも言うべきLobry転位は

フルクトース・グルコース・マンノース間に起こる転

位反応で（図3)，一般に塩基触媒存在下で進行する．

例えば，グルコースを飽和石灰で35℃, 10日間処理す

ると，グルコース63.5％， フルクトース31％，マンノ

ース2.5％が得られる．収率は用いる塩基によっても

変わるが，先に述べた1 ,3-ジアキシヤル相互作用によ

り，一般にマンノースの生成量は低い平衡反応のた

め，反応をフルクトースやマンノースから開始しても

結果は同じになるが，ガラクトースは生じない反応

の本質は「ケトーエノール互変異性」で， これは糖化

学の基本とも言える．原理的には, C2-C3位間に二重

結合をもつエンジオール中間体ができれば， 3位が異

性化したアロースも生じうるが，マンノースよりさら

に安定性に劣るアロースはこれまで検出されていな

V,.Lobl･y転位が平衡反応である点を強調してお<.

ケトースに属するフルクトースは今までの話には登

場しなかったし，一般に複合糖質中にも見られない

しかし， フルクトースが基本構成糖であるグルコース

とマンノースと化学的に「近縁」なのは意味深い．生

物はLobry転位を土台として， これら三糖間の代謝経

路を進化させたと思われる事実，グルコース・マン

ノース・フルクトース間の異性化は6-リン酸化体で起

こるものの，反応機構はLobry転位と本質的に同じで

ある．一方， フルクトースは「解糖系」で中心的役割

を演じる．解糖系というとグルコースからのエントリ

ーを想起するかもしれないが，実際の起点はフルクト

ース1, 6-二リン酸のグリセルアルデヒド3-リン酸と

ジヒドロキシアセトンリン酸への解裂反応と言うべき

だ． この反応はアルドラーゼによって触媒されるが，

5．先発糖（フルクトース・グルコース・マンノース）

と後発糖（ガラクトース・リボース）

今までの内容を整理してみよう．糖鎖を構成する基

本糖にはグルコース，マンノース，ガラクトースなど

のアルドヘキソースがあり，これらはピラノース形を

とったとき最も安定なコンフォメーションをもつ糖と

して特徴づけられた． しかし，糖鎖の生合成を酵母と

哺乳類間で比較することでガラクトースの異質性が指

摘された． この観察を裏付ける糖化学反応(Lobry転

位）の存在から，グルコース・マンノース．フルクト

ース間の近縁性に化学的基盤が与えられ，同時にガラ

クトースは後発糖(1ate-comer) と見なされた．

前三者がLobry転位を土台として生合成されている

ことは既に述べた．では，ガラクトースは生体内でど

の様に合成されているのか．詳細は省くが，様々な糖

の生合成機椛を調べると興味深い共通点が浮かぶ．ガ

ラクトースを始め，いずれもグルコースかマンノース

を出発物質として合成されているのだ．図4にガラク

トースとリボースの生合成機構を示すが，ガラクトー

スはUDP-グルコースからUDP-ガラクI､－ス-4-エピメ

ラーゼのはたらきで4位がエピマー化される．この際，

| 繍“4－Keto-intennedia1e
3,6-Dideoxyhexoses

↑↓

鐵哩蝋"→鰯燐｡→職“ “” “”
6-PhosphoglUcono･ 6-PhosphogluconateRibulose･5-phosphate Ribose-5-phosphate
6-Iactone

繊"婆
H OH

UDP－GIucose

戯"蝉
H OH

GIUcose-6-phosphate

図4．ガラクトースとリボースの生合成機構ガラクトースの生合成では4位のエピマー化のためNADが用いられるのに対し， リボ

ースの生合成ではグルコースー6-リン酸からの脱炭酸のためNADP令を用いて1位を酸化しアルドン酸へ導いている． リブロースか

らリボースヘの転換は図3のLobⅣ転位と同じ機構で進む．
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NAD.のはたらきで4-ケト中間体が生じる． リボース

の合成はペントースリン酸経路に登場するが，ここで

も補酵素(NADP~)が用いられる． ただし，酸化さ

れるのは1位でその結果ラクトンが生成する．次にこ

れが開環しアルドン酸となり，脱炭酸， ケトーエノー

ル互変異性を経てリボースとなる．実に複雑な経路だ

が，補酵素を用い環を酸化している点はガラクトース

と共通する．他の糖の生合成でも五炭糖への変換では

脱炭酸， 3，4，5位の異性化では4-ケ卜中間体の形成，

2位の異性化ではLobry転位が使われている．一見多

様な糖の生合成も結局は類似した反応の使い回しにす

ぎない．原料も同じものが反復して使われている． ま

さに, Jacob (1982)が指摘した生物の「ブリコラー

ジュ(bricolage)」戦略である．

は十分調っていたことになる．原始生命がどの様に誕

生したかは定かでないが，最初の生命はこれら三糖を

最も身近な原料として採り入れ，同時に代謝経路を発

達させていったにちがいない（ブリコラージュ戦術)．

その結果，ガラクトースやリポースをはじめ多くの後

発糖が合成，選択きれていった．中でも，ガラクトー

スはグルコースに次ぐ安定性と認識糖としての資質を

備え，糖鎖の中で独特の地位を獲得していったと思わ

れる．ガラクトースはバクテリアにも含まれるが，認

識糖としての役割を確立したのは多細胞生物の誕生以

降ではないだろうか．一方， リポースは単独ではきわ

めて不安定な糖でありながら， ヌクレオチドの要とし

て他の糖の追随を許さなかった． このため，遺伝物質

の中核を担う糖として固定されたのだろう．

6．フォルモース反応と単糖起源のシナリオ

糖の起源を論ずるには以上述べたことがらと辻棲の

合う化学反応を提示しなければならない．ここで，糖

の非生物的合成として唯一知られるフオルモース反応

が登場する(Deckeraa/., 1982) ホルムアルデヒド

(CH､o)を塩基条件下で反応させると，炭素数2のグ

リコールアルデヒドから先に触れた三炭糖へと重合が

進み， さらにこれらがアルドール縮合した六炭糖くら

いまでの糖の混合物が生成する．一般に用いられるフ

オルモース反応の条件（高いホルムアルデヒド濃度，

塩基性条件など）が生命起源の条件として妥当か， と

いう議論もあるが，アルミナやカオリナイトなどの粘

土鉱物を用い， より低濃度の出発原料から六炭糖を得

たという報告もある(GabelandPonnumpenlma,1967).

しかし，生成物の同定に関しては問題を残しており，

より現代的なセンスでの検証が求められる． もっと深

刻な問題は糖の反応性である． もし，原始大気が強い

還元性であったなら，多量のアンモニアが直ちに糖と

反応してしまうからだ．一方，最近提案されているよ

うに，弱い還元性， もしくは非還元的な大気を想定す

るなら，不活性な窒素ガスが糖を喰い尽くすことはな

かっただろう (Miller,19871Shapiro,1988) .

以下，原始地球上にフオルモース反応の条件が整っ

ていたと仮定して議論を進める．先ず，グリセルアル

デヒドやジヒドロキシアセトンが生じ，次にこれらが

アルドール縮合し， フルクトースやその異性体である

ソルボース等のケトースが生成する． このうち，唯一

フルクトースはLobry転位によって最安定なアルドヘ

キソースであるグルコースに転換する（ソルボースか

らは理論的にはグロースとイドースが生成)．準安定

なマンノースもグルコースと比べると少量だが生成す

る． このシナリオによると，生命誕生以前にすでに起

源三糖であるフルクトース・グルコース・マンノース

7. RNAワールド仮説の威光と危うさ

RNAにヌクレアーゼ活性などの触媒能があること，

レトロウイルスがRNAを遺伝物質としてもつことが

示きれ，いわゆる「RNAワールド仮説」が提出され

た(Cech,1987). この説は当初「RNAにも触媒能が

あることからDNAやタンパク質に先んじた時代があ

った」という程の主旨だったと思うが，いつの間にか

｢RNAが最初の遺伝情報物質」と誇大解釈されてしま

ったようだ． この説は確かに魅力に富んでいるが，

「リボヌクレオチドがどの様に生成したか」と言う現

実的な問に対しては何も答えていない．未だかつてリ

ボヌクレオチドの非生物的合成は達せられていない

し，その原料となるリポース量産の筋書きすらない．

既に述べたように， リボースもガラクトースも他の後

発糖と同様ブリコラージュの産物に過ぎず，誕生後の

生物による産物と考えるべきだ． RNAに代わる「失

われた輪」を想定する方がむしろ現実的だろう

8° まとめ

ブォルモース反応，アルドール縮合, Lobry転位を

基盤とする糖の起源に関するシナリオを紹介した． し

かし、 このシナリオだけからグルコースやフルクトー

スが十分生成したと想定するのには尚無理がある．実

際のフォルモース反応はきわめて複雑で，酸化，還元

糖，分岐糖，分解物など多くの副生成物が生じるし，

最安定と言ってもグルコースでさえ熱や酸に弱くアミ

ンとの反応性も高い． グルコースは如何にして安定に

多量に蓄積できたのか．実は， これまでの議論で触れ

ていない重要な点がある．

「糖鎖の起源」である．糖鎖はグリコシド結合によ

って形成されるが， これによって単糖が本来もってい

た還元性や反応性は失われる． もし，グルコースがα

1-4結合で重合すると重要なエネルギー源（デンプン）
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となるがβl-4結合で重合すると繊維（セルロース）
となる．セルロースは分子内水素結合によって機械的

強度をもった不活性物質であり，バクテリア細胞壁を

構成するペプチドグリカンの基幹構造（キチン） とも

関連が深い． フォ･ルモース反応以下，グルコースが生

成する反応は全て平衡反応であった． もしセルロース

のように安定な重合体ができる機構があったなら，平

衡はますますグルコース形成に傾いたはずだ．原始地

球上の干潟（＋α）の条件で， このような脱水縮合反

応が加速され，生命誕生へ向けた多量のグルコース蓄

積が準備されたとは考えられないだろうか．
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