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１．はじめに 

ケミカルバイオロジーには 2 つの大きな流れがあると言われる。生体内イメ

ージングとドラッグの標的同定である。しかし、学問性という観点からケミカ

ルバイオロジーを考えた時、これらはいずれも単なる方法論に過ぎないことに

気付く。私自身は理学部に所属するので、現象の観察から仮説を立て、それを

実験的に証明することで、新しいコンセプトを見いだすことが、学問の目的で

あり醍醐味であると思う。生物現象を始め、生体内で起こっていることは、未

だケミストリーの研究対象とするにはあまりにも複雑であるが、それ故に、思

いも掛けない発見の可能性に満ちている。 

我々は、ケミカルバイオロジーと天然物有機化合物を組み合わせた作用機構

研究から、このような新規コンセプトの発見を目指している。20 世紀において、

天然物化学が新しい分子構造の発見とその合成を通じて種々の新規化学的コン

セプトを生み出した歴史を見ると、天然から得られる生理活性物質の特異な活

性に関する研究は、今後、新たな科学的コンセプトのソースとして重要な地位

を占めるであろう。今回は、内因性配糖体天然物の作用機構研究を通じて見い

だされた生体内活性調節機構”Glycosylation Switching”に関する研究を紹介する。 

天然物を始めとする小分子は、受容体と「鍵の鍵穴」の関係で相互作用し、

切れ味の良い活性を示すとされてきた。しかし実際には多くの天然物リガンド

は、複数の鍵穴に作用する「鍵束」のような性質（Multi-ligandability）をもつ 1。

生体内では、天然物リガンドの複数の標的をひとつに限定する何らかの仕組み

が働いており、生物学的イベントを厳密に制御している。 

 

１．植物における”Glycosylation Switching”：「免疫応答」から「イオンチャネル

制御」へ 

アメリカネムノキ（Samanea saman）の就眠運動を制御する天然物リガンドと

して同定されたジャスモン酸グルコシド（JAG）2 は、その後、食虫植物ハエト

リソウの捕虫運動を誘導する内因性リガンド 3 としても働くことが明らかにな

った。 



通常、ジャスモン酸（JA）の作用機構は、COI1-JAZ 経路で説明される 。JA

は、生体内でイソロイシン複合体（JA-Ile）に変換後、細胞質の COI1-JAZ 受容

体と結合して各種の生理活性を発現する が、一方その配糖体 JAGはCOI1-JAZ

経路に関与せず 8、細胞膜の標的タンパク質 MTJG（Membrane target protein for 

jasmonate glucoside）と結合して カリウムチャネルを活性化し就眠運動を引き起

こす（図１）。これは、あるリガンドの生物活性と受容体が、グリコシル化によ

ってスイッチを切り替えるように全く異なるものへと交換される現象であり、

複数の標的をもつ天然物リガンドの標的を制御する全く新しい分子機構である。

我々は、この活性制御機構を”Glycosylation Switching”と名付けた。これは、生体

内における小分子のグリコシル化の新たな生物学的意義を示唆する発見である。

２．ヒトにおける”Glycosylation Switching”：「ステロイドホルモン」から「酵素

阻害剤」へ

”Glycosylation Switching”は、生物全般において機能するのであろうか？我々

図 植物における”Glycosylation Switching”： JA→JAG



は、強心性配糖体ウワバイン（OUA）の作用が、ヒトにおける”Glycosylation 

Switching”の実例であると考えた。膜タンパク質である Na/K-ATPase の阻害剤と

して知られる OUA は、近年、ヒト血漿や副腎、視床下部に含まれることが分か

り 、血圧調整に関与する内因性ステロイド配糖体ホルモンと考えられてい

る 。OUA は、血管内皮や心筋などにおいて Na/K-ATPase（α-2 型サブタイ

プ）の阻害剤として働き、細胞内のカルシウム濃度を増大させることで血圧上

昇を引き起こす 。配糖体であるウワバイン（OUA）の Na/K-ATPase との結

合活性は、アグリコンであるウワバゲニン（OBG）の 倍であり 、配糖体

化によって標的親和性が大幅に向上している（図２）。

一方、同じ OUA が、腎臓において Na/K-ATPase の発現亢進のトリガーとな

ることが知られている 20。この場合は、Na/K-ATPase（α-1 型サブタイプ）が、

c-Src チロシンキナーゼを活性化し、EGFR の関与するシグナル伝達経路を動か

す作用機構が提唱されている 21-24。 

我々は、腎臓において作用しているのは、OUA ではなく OBG ではないかと

考えた。ステロイドの多くが核内受容体のリガンドであることを考えると、OBG

には Na/K-ATPase 以外の受容体が存在すると予想した。実際に、核内受容体の

図 OBG, OUA と Na/K-ATPase



レポーターアッセイシステムによって受容体候補を絞り込んだ後、これを大腸

菌で発現させてアフィニティー実験で確認した結果、OBG は生体内においてあ

る種の核内受容体と結合する新規ステロイドホルモンとして働くことが示され

た。生体内において、ステロイドホルモンの一種 OBG は、グリコシル化によっ

て膜上の Na/K-ATPase に対する阻害剤 OUA に変換され、ヒトの血圧調節に関与

している（図３）。この結果は、ヒトにおいても、”Glycosylation Switching”によ

る活性制御が機能していることを示す。 

３．”Glycosylation Switching”による「鍵束」の In vivo 制御機構

天然物リガンドは、複数の鍵穴に作用する「鍵束」のような性質

（Multi-ligandability）をもち、生体内では標的をひとつに限定する仕組みによっ

てその活性が制御されている。その仕組みとしては、まさしく鍵束のように、

分子内の異なる構造単位が異なる標的タンパク質と結合する例や、グルタミン

酸と各種受容体サブタイプとの関係にみられるようように、分子のもつ複数の

コンホメーションがそれぞれ異なる受容体のリガンドとなる例などがよく知ら

れていた。今回我々が発見した”Glycosylation Switching”による活性制御は、生体

図３ ヒトにおける”Glycosylation Switching”： OBG→OUA



内における生理活性物質の修飾によってその活性と受容体が全く異なるものに

変化する例であり、これまで全く知られていない新たな活性制御機構である。

内因性天然物リガンドの作用機構研究の奥には、生体内での誘導体化によって、

あるホルモンが全く別のホルモンに変換されるという驚くべきコンセプトが眠

っていた。 

グリコシル化などの構造修飾がリガンドの「活性化」や「不活性化」に働く

例は、生体高分子、生理活性物質のいずれにも普遍的であるが、本例のように

誘導体化によってホルモンなどの生理活性物質が，別の受容体に結合する全く

別の生理活性物質へと変化する例は知られていない。配糖体分子は、これまで、

生体内での貯蔵や輸送の役割を担う不活性型誘導体の典型例と考えられてきた

が、実際には活性の制御にダイナミックに関与する「忘れられた」生理活性リ

ガンドであると考えられる。本研究は、内因性生理活性天然物のケミカルバイ

オロジー研究が、新たな科学的コンセプトの発掘に繋がった例であると言える。

今後、配糖体分子の生理活性と生物学的意義の再評価や、メタボローム解析な

どを併用した内因性ホルモン配糖体の探索を含む新たな見地からの検討が必要

かも知れない。また、特に哺乳動物の内因性生理活性天然物は、未知の活性制

御機構の宝庫である可能性があり、集中的な検討が必要な時期を迎えていると

考える。 
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