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薬用植物中には，様々な二次代謝産物が含まれており，それらの多くは配糖体の形で植物内に貯蔵される。天然に存

在する配糖体の多くは O –配糖体であるが，一部 C –配糖体も存在する。本総説では，配糖体の中でも，特徴的な代謝

安定性を示す C –配糖体に着目し，近年上市された C –配糖体医薬品である新規糖尿病治療薬「SGLT2阻害薬」を紹

介する。その後，近年急速に研究が進展している植物由来の C –配糖体を作る酵素（C –グリコシルトランスフェラーゼ，

CGT）について，植物からの同定例と，CGTを利用した C –配糖体化合物の物質生産について概説する。さらに，C –

配糖体の薬効発現に関与すると考えられる腸内細菌由来の C –配糖体を分解する酵素（C –配糖体代謝酵素）について，

近年までの研究を紹介する。
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1．はじめに 

人類は古くから，病気やケガの治療に薬用植物を利用

しており，現代の日本医療においても，漢方薬はなくて

はならない治療法の 1つとなっている。薬用植物中には，

様々な二次代謝産物が含まれており，それらの多くは配

糖体の形で植物内に貯蔵される。本総説では，配糖体の

中でも，特徴的な代謝安定性を示す C –配糖体に着目し，

近年上市された C –配糖体医薬品である新規糖尿病治

療薬の SGLT2 阻害薬を紹介するとともに，植物由来の

C –配糖体を作る酵素（C –グリコシルトランスフェラー

ゼ），腸内細菌由来の C –配糖体を分解する酵素（C –

配糖体代謝酵素）について，最近の研究を概説する。　

　

2．O –配糖体とC –配糖体 

薬用植物中には様々な配糖体が含まれているが，それ

らの多くは，糖部と非糖部（アグリコン）が酸素原子を

介して結合した O –配糖体である。O –配糖体の O –グリ

コシド結合は，有機化学的にはアセタールに分類される

結合であり，酸性条件下，容易に糖とアグリコンに分解

される。また，O –配糖体を分解する酵素として，糖加

水分解酵素（グリコシダーゼ）が知られている。一方で，

薬用植物中には，アグリコン部の炭素原子と糖部の炭素

原子が直接 C – C 結合した C –配糖体も存在する。C –

配糖体は O –配糖体と異なり，酸処理やグリコシダーゼ

処理に対して安定であることが知られている。

3．C –配糖体医薬品（SGLT2 阻害薬） 

2014年，既存の糖尿病治療薬とは異なる新規メカニ

ズムで血糖値降下作用を示す医薬品「イプラグリフロジ

ン」が日本において上市された。イプラグリフロジンは，

腎臓の近位尿細管に存在する SGLT2（ナトリウム・グル

コース共役輸送体 2）を阻害する薬剤である。SGLT2 は，

血中へのグルコースの再吸収を担うトランスポーターであ

り，SGLT2 を阻害することによりグルコースが尿中へと排

泄され，血中のグルコース濃度が低下する 1,2）。SGLT2 

阻害薬の開発のきっかけとなった化合物は，リンゴの樹

皮に含まれるO –配糖体の「フロリジン」である（図 2）。

フロリジンは，静脈投与において血糖値降下作用を示す

ことが知られていたが，経口投与では十分な薬効を示さ

ず，医薬品とはならなかった。これは，経口摂取したフ

ロリジンは消化管上部での吸収が悪く，消化管下部にお

いて腸内細菌が産生するグリコシダーゼにより糖とアグリ

コンに分解されることが原因であった 1,2）。そこで，フロリ

ジンの吸収の改善と代謝安定化を目的に様々な構造の最

適化が行われ，グリコシダーゼに対して安定な C –配糖

体構造をもつイプラグリフロジンが開発された。現在，日

本で発売されている 6 種類の SGLT2 阻害薬の構造を図

2 に示す。いずれの SGLT2 阻害薬も，糖部分とアグリコ

ン部分が C – C 結合した C –配糖体医薬品である。

4．植物由来の C –配糖体を作る酵素

SGLT2 阻害薬などの有用な C –配糖体化合物は，有

機化学的な C –グリコシル化反応（糖部とアグリコン部の  

C – C 結合形成反応）により合成，供給されている。現

在まで，様々な化学的 C –グリコシル化法が研究されて

いるが 3），目的の位置に，立体選択的に糖を付加するこ

とは容易ではなく，また，官能基の保護，脱保護に複数

工程を要するなど，デメリットも多い。これらの問題を解

決する 1 つの方法として，酵素反応を利用した C –グリ

コシル化法が挙げられる。酵素反応は，一般的に立体選

択性が高く，常温，常圧，中性条件で反応が進行する。

また，水中での反応であるため，有機溶媒による環境負

図 1　O–glycoside and C–glycoside
O–配糖体とC–配糖体



31C –配糖体の最新の話題

荷が少ないなど，数多くのメリットが考えられる。　　

植物中には，グリコシルトランスフェラーゼ（糖転移酵

素）と呼ばれる，アグリコンに糖を付加する酵素が存在

するが，これまでに同定されたグリコシルトランスフェラー

ゼはいずれもO –配糖体の生合成酵素であった。本章で

は，近年急速に研究が進展している植物由来の C –グリ

コシルトランスフェラーゼ（CGT）について概説する。

2009年，植物由来の CGTとして初めて，イネ（Oryza 

sativa）の OsCGT が同定された 4）。OsCGTはフラボン

C –配糖体の生合成に関与する C –配糖化酵素であり，

フラボノイド前駆体である 2 –ヒドロキシフラバノンに糖

を付加する酵素である（図 3-a）。OsCGTの発見以降，他

の植物由来のフラボン C –配糖化酵素の探索が行われ，

トウモロコシ（Zea mays），ソバ（Fagopyrum esculetum），

ダイズ（Glycine max）からも，フラボノイド前駆体を C –

配糖化するCGTが同定されている 5~7）。また，キンカン

（Fortunella crassifolia），ウンシュウミカン（Citrus unshiu）

からは，フラボノイド前駆体 1 分子に対して 2 分子のグ

ルコースを付加する CGTが発見され，エゾリンドウ

（*HQWLDQD�WULÀRUD）からは，フラボン骨格を直接 C –配

糖化する CGTが同定されている 8,9）。フラボン C –配糖

体は植物にとって，紫外線や害虫に対する防御物質であ

ると考えられている 10,11）。さらに，フラボン C –配糖体だ

けではなく，他の C –配糖体の生合成に関わるCGTの

探索が行われ，クズ（Pueraria lobata）からはイソフラボ

ン骨格を直接 C –配糖化するCGTである PIUGT43 が見

いだされ，マンゴー（Mangifera indica）からはキサント

ン骨格の前駆体であるベンゾフェノン類を C –配糖化す

る MiCGT が同定されている（図 3-b,c）12,13）。これまで

に同定された CGT は全て，UDP –グルコースを糖供与

体に用いるファミリー1グリコシルトランスフェラーゼであ

る。

Gutmann らは，O –グリコシルトランスフェラーゼ（OGT）

の触媒部位のアミノ酸を置換した変異体タンパク質を作

出し，変異体タンパク質が C –配糖化活性を示すことを

報告している 14）。また，トウモロコシ由来の CGTは，C –

配糖化活性だけでなく，O –配糖化活性も示す二機能性

の酵素であると報告されている 5）。これらの結果は，OGT 

と CGT の酵素活性の差は，酵素触媒部位のわずかなア

ミノ酸配列の違いに起因する可能性を示唆している。

図 2　Chemical structures of SGLT2 inhibitors.
SGLT2阻害薬の構造
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C –配糖体化合物の物質生産を目的に，植物由来の 

CGT を利用する試みがなされている。Schmölzer らは，イ

ネ由来の OsCGT の酵素反応条件を最適化することによ

り，100 g スケールでの C –配糖体化合物の合成に成功

している 15）。Chenらは，マンゴー由来の MiCGT の 4つ

のアミノ酸を置換した変異体タンパク質が，MiCGTより

も，より広い基質特異性を示すことを報告している 16）。こ

れらの結果は，C –配糖体化合物を合成する際に，植物

由来の CGTを利用する C –グリコシル化法が有用な手

法と成り得ることを示している。 

5．腸内細菌由来のC –配糖体を分解する酵素　

漢方薬は熱水で煎じて服用するため，その煎液には親

水性の配糖体成分が多量に溶出している。経口摂取した

配糖体は消化管から吸収されにくく，消化管下部におい

て腸内細菌による種々の代謝を受ける。腸内細菌による

配糖体の代謝は，漢方薬の薬効発現と密接に関わってお

り，例えば生薬「ダイオウ」に含まれる瀉下成分センノ

シドは，腸内細菌によりレインアンスロンへと代謝されて

初めて活性体となり，瀉下作用を示すことが知られてい

る 17~19）。天然に存在する配糖体の多くは O –配糖体であ

るが，一部 C –配糖体も存在する。ヒトの糞便を用いた

in vitroの実験の結果，腸内細菌は化学的に安定な各種

C –配糖体の C – C結合を開裂し，アグリコンを生じるこ

とが報告されている 20~23）。しかし，C –配糖体を代謝す

る腸内細菌の単離例は少なく24~29），現在においても，C –

配糖体代謝酵素の十分な同定はなされていない。本章

では，これまでに単離された C –配糖体を代謝する腸内

細菌と，C –配糖体代謝酵素について概説する。

バルバロインは生薬「アロエ」に含まれるアンスロン

C –配糖体である。バルバロインはヒトに対して瀉下作用

を示すことが知られているが，マウスやラットでは十分な

瀉下作用を示さない。これらは当初，種差によるものと

考えられていたが，その後の研究により，バルバロイン

の真の瀉下成分はバルバロイン代謝物であり，腸内細菌

図 3　Proposed biosynthetic pathway of C–glycosides in plants.
 植物中でのC–配糖体の推定生合成経路
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叢によるバルバロイン代謝能力の差が薬効と関係してい

ることが明らかになった 30,31）。バルバロインを代謝するヒ

ト腸内細菌として，Eubacterium sp. strain BARが単離され

たが，C –配糖体代謝酵素の同定には至っていない 24,32）。

生薬「チモ」等に含まれるマンギフェリンをアグリコン

に代謝するヒト腸内細菌として，Bacteroides sp. strain 

MANGが単離されている 29）。Strain MANGが産生する

マンギフェリン代謝酵素に関する生化学的な研究が行わ

れ，本代謝反応には 2種類以上の酵素タンパク質画分，

未同定の低分子補因子，Mn2+イオンが関与することが報

告されている 33）。

生薬「カッコン」に含まれるイソフラボン C –配糖体の

プエラリンを代謝するヒト腸内細菌として strain PUEが単

離されている 25）。16S rRNA遺伝子の解析に基づく細菌

の系統分類を行った結果，strain PUEは既知の菌株であ

るDorea longicatena と 92% の相同性を示す細菌であっ

た。我々が実施した，strain PUE由来のプエラリン代謝

酵素に関する研究から，プエラリン代謝反応には，3種

類の酵素タンパク質画分，NAD+，Mn2+イオンが関与す

ることが明らかとなり，そのうち 1つの酵素を精製し，Gfo/

Idh/MocAファミリー酸化還元酵素と同定している 34）。ま

た，プエラリンの糖部分の 6位を 2つの重水素で標識し

た [6Ǝ, 6Ǝ-D2]プエラリンを基質に酵素反応を行い，プエ

ラリンの糖部分由来の代謝物をグルコースと報告している

（図 5）35）。

Eubacterium cellulosolvens は，フラボン C –配糖体の

ホモオリエンチン，イソビテキシンを代謝する腸内細菌

である 27）。Brauneらは，E. cellulosolvensの 5つの遺伝子

（dfgABCDE）を導入した遺伝子組換え大腸菌を作出し，

組換え大腸菌がホモオリエンチン，イソビテキシンを代

図 5　Cleavage of the C–glucosyl bond in puerarin by enzymes of strain PUE.
Strain PUEの酵素によるC–配糖体プエラリンの代謝

図 4　Natural C–glycosides metabolized by human intestinal bacteria.
ヒト腸内細菌により代謝される天然のC–配糖体
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謝することを報告している 36）。しかし，C –配糖体の代謝

反応において，発現した各タンパク質がどのような機能，

役割を果たしているかは解明されていない。　

6．おわりに

C –配糖体は，その特徴的な構造と代謝安定性から，

創薬科学分野において注目を集めている化合物である。

本総説で紹介したC –配糖体医薬品 SGLT2阻害薬以外

にも，抗菌活性を示す微生物由来の C –配糖体化合物 37），

抗ウイルス活性を示す C –ヌクレオシド化合物 38），抗腫

瘍活性を示すスフィンゴ糖脂質の C –配糖体アナログの

合成 39, 40）などが報告されている。

本総説では，植物の生合成酵素であるC –グリコシル

トランスフェラーゼ（CGT）について，植物からの同定

例と，CGTを利用した C –配糖体化合物の物質生産に

ついて概説した。天然には様々な骨格を持つ C –配糖体

が存在するが，これまでに同定された CGTの多くはフラ

ボン C –配糖体の生合成酵素であり，植物中には新たな

骨格に糖を付加する未同定の CGTが数多く存在すると

予測される。今後，CGTの立体構造と基質特異性に関

するデータが蓄積すれば，より広範な C –配糖体化合物

の合成に利用可能な CGTが開発可能であると考えられ

る。

C –配糖体の薬効発現に関与するヒト腸内細菌由来の

C –配糖体代謝酵素は，常温・常圧・中性条件下で C–

C結合を開裂しており，本反応は化学的にも興味深い開

裂反応と言える。今後，C –配糖体代謝酵素の酵素触媒

機構が解明されれば，より安定な新規 C –配糖体医薬品

の開発につながると期待される。 
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37C –配糖体の最新の話題

Recent topics of research in C –glycosides
― The enzymes that catalyze C –glycosylation/ C –deglycosylation ―

Kenichi NAKAMURA

Faculty of Pharmaceutical Sciences,
 Suzuka University of Medical Science

Key words: C –glycoside, C –glycosyltransferase, C –glycoside-metabolizing enzymes, SGLT2 inhibitors, intestinal 
bacteria, medicinal plants 

Medicinal plants accumulate various secondary metabolites such as O –glycosides and C –glycosides. C –glycosides show 

metabolic stability compared to the corresponding O –glycosides, since the sugar moiety is attached to the aglycone by carbon-

carbon bonding. This review focuses on the recent topics of research in C –glycosides including “SGLT2 inhibitors” used for 

diabetic diseases. In addition, plant enzymes that catalyze C –glycosylation, and bacterial enzymes that execute C –

deglycosylation are also described.

Abstract



38

中村　賢一（博士［薬学］）　鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科　化学系薬学　助手

学　歴 :

　平成18年　富山大学　薬学部薬科学科　卒業

　　　20年　富山大学大学院　医学薬学教育部　薬科学専攻修士課程　修了

　　　24年　富山大学大学院　医学薬学教育部　薬科学専攻博士課程　単位取得後退学

　　　25年　博士 （薬学） 取得 （富山大学）

職　歴 :

　平成20年　鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科　化学系薬学　助手 （現職）

受賞歴 :

　平成30年　第65回日本生薬学会年会　優秀発表賞

学会活動 :

日本薬学会（正会員）

日本生薬学会（正会員）

和漢医薬学会（正会員）

研究内容 :

（1） ヒト腸内細菌によるC-配糖体の代謝研究

（2） 生薬の国産化に向けた生薬成分の分析研究

略　歴


