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論 文 内 容 の 要 旨

ノ ニコチシァミドアデニンジヌクレオチド(NAD(H))とそのリン酸化体 (NADP(H))は,生体内において酸化還元反

応を触媒す畠酵素の補酵素である｡ その反応は補酵素 (ニコチンアミド環のC4位)と基質との間の水素移動であり,基質

側はもとより補酵素側でも厳格な立体特異性をもって進行する｡ この水素移動反応は,形式的には一段階のヒドリド移動で

あるが,補酵素モデルを用いた研究により電子移動を伴う多段階機構であると考えられている｡ また立体特異性発現の機構

においても,補酵素モデルを用いた研究により,ニコチンアミド環のC3位のカルバモイル側鎖上にあるカルボニル基の配

向が,選択性に影響しているのではないかということが示唆されている｡ これまで目的に応じたモデル化合物が合成され検

討が行われてきたが,生体内における補酵素の働き (水素移動および立体特異性発現の機構)を忠実に再現したモデル化合

物の構築はこれまで行われていない｡本来の補酵素の働きを忠実に再現できてはじめて機構解明につながるものと考えられ

る｡ 本申請論文は,生体内における補酵素の働きを忠実に再現した補酵素モデル化合物の構築,さらにはその働きの機構解

明を目的に行われたものである｡

検討に用いたモデル化合物 (1,4,6,7-テトラヒドロ-1,6,ll-トリメチル.-5-オキソー5H-ベンゾ【cIピリド【2,31e]ア

ゼピン;llMe-MMPAH)は,アゼピン環に対してジヒドロピリジン環およびベンゼン環がそれぞれ縮環した三環式化合

物である｡Ⅹ線結晶構造解析によりアゼピン環は歪んでおり,それによりアゼピン環上にあるカルボニル基はジヒドロピ

リジン環平面から突き出た状態で固定されていることが分かっている｡これにより,カルボニル基の配向と反応の面選択性

との関係 (カルボニル葺が突き出た側 (syn例)の水素とその反対側 (anti側)の水素と′の反応性の違い)を明確にするこ

とができる｡

反応には,syn側およびanti側がそれぞれ優先的に重水素化された11Me-MMPAHを用い,種々のp-ベンゾキノン議

導体により酸化反応を行い,その生成物の残存水素の重水素化率から反応の面選択性および生成物同位体効果の値を求めた｡

反応の面選択性において,金属イオン (Mg2+)を添加しない場合はanti側において優先的に反応が進行したのに対して,

金属イオンを添加した場合syn側での反応の割合が増加するという興味深い結果が得られた｡この結果は,カルボニル基

の配向および金属イオンの有無により反応面が制御されたことを示すものである｡ また,このようなカルボニル基の配向に

起因する反応の立体選択性は,このモデル系に対するアルキル化および還元反応でも確認でき,酸化反応に限られたもので

はないことがわかった｡

次に同様の反応において速度論的解析を行い,速度論的同位体効果の億を求めた｡その結果,速度論的同位体効果と生成

物同位体効果の値が一致しないことがわかった｡すなわち∴このことは,この反応が単なる一段階でのヒドリド移動反応で

はなく,多段博を経て進行していることを示すものである｡

以上,本申請論文において,今回検討に用いた補酵素モデルは,反応の機構および選択性の両方において生体内での補酵

素の働きを忠実に再現することに成功した最初の例であり,生体内でも同様の機構で反応が準行していることを示唆してい
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ると結論することができる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研琴は,生体内における補酵素の働きを統一的に議論できる補酵素モデル化合物の構築,さらにはその働きの機構解明

を目的に行われたものである｡生体内での立体特異的酸化還元反応に関与する補酵素NAD(P)(H)の働きで,興味が持た

れているのは次の二点である｡ 一つは,補酵素と基質との間の水素移動反応が一段階でのヒドリド移動であるのか,あるい

は電子移動を伴う多段階機構であるのかという点である｡もう一つは,補酵素のニコチンアミド環の両面で反応が可能であ

るにも関わらず,生体内では厳格に反応面が制御されており,その立体特異性発現の機構がどのようになっているのかとい
/

う点である｡ これらの機構を明らかにする目的で,これまで補酵素モデルを用いた研究が行われている｡ しかし,これらの

機構はそれぞれ目的に応じた異なるモデル化合物を用いて別 ノ々にしか議論されていない｡すなわち,これらの機構を統一し

て議論できるモデル化合物の構築はこれまで行われていない｡

申請者の用いた新規モデル化合物 (llMe-MMPAH)は,アゼピン環に対してジヒドロピリジン環およびベンゼン環が

それぞれ縮環した三環式化合物であ＼る｡ このモデル化合物の特徴は,アゼピン環の歪みをうまく利用し,アゼピン環上にあ

るカルボニル基の配向をジヒドロピリジン環の面外に固定させた構造を有している点である｡すなわち,ジヒドロピリジン

環の両面め違いは,カルボニル基の配向ノのみであり,このモデル化合物を用いて得られる反応の面選択性はそのままカルボ

ニル基の配向に結びつけることができる｡

申請者は,反応に関与する水素の一方を重水素で標識した11Me-MMPAHを用い,種々のp-ベンゾキノン誘導体によ

り酸化反応を行い,この反応の速度論的および生成物解析に基づいて反応の機構および立体選択性について詳細に検討して

いる｡

反応機構において,申請者は速度論的同位体効果と生成物同位体効果の億の不一致から∴電子移動を伴う多段階機構であ

ると結論し,反応に用いたp-ベンゾキノン誘導体の反応性とこれら同位体効果の億との関係を,多段階機構の観点から見

事に説明している｡

また,申請者は生成物の残存水素の重水素化率から反応甲面選択性の億を導 き,初めてカルボニル基の配向と反応の面選

-択性との関係を定量的に評価することに成功している｡ その結果,この反応は非常に高い選択性をもって進行していること

号≠ル系に対するアルキル化および還元反応が,同様に高い選択性をもって進行することを報告しており,このようなカル

ボニル基の配向に起因する反応の立体選択性か酸化反応に限られたものではないことを明らかにしている｡

これまセ別々に議論されてきたヒドリド移動および立体選択性の機構を,統一して議論できる補酵素モデルの構築に成功

したことは轟常に興味深く,機能面で補酵素に最も近いモデル化合物であると考えられる｡ 今回,ヒドリド移動および立体

選択性の機構を統一して議論できる補酵素モデルの構築に成功したことは,生体内においても同様の機構で反応が進行して

いることを示唆するものであると結論付けられる｡

主論文の基礎となる論文3報はいずれも国際的に評価されている学術雑誌に発表されたものであり,本人の寄与が中心と

なっていることが認められる｡

以上のように,本申請論文は当該分野の研究の進展に寄与し,博士 (理学)の学位論文として価値のあるものと判定した｡

なお申請論文に報告されている研究業績を中心として,これに関する研究分野について試画し,合格と認めた｡
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