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論 文 内 容 の 要 旨

不斉合成の意義については新ためて言うまでもないが,その重要性から現在の有機化学において最も注目されている研究

テーマの一つになっている｡不斉合成を行う手段として生体触媒がその一業を担っており,実際,種々の酵素や微生物を用

いた様々な不斉合成反応が数多く報告されている｡それらの中でも,特にパン酵母より単離されたケトエステル還元酵素の

一つであるYKER｣ (王east些eto蔓sterReductaseザ に申請者は着目し,この酵素独白の分子認識能を利用した光学活性

アルコールの新規な合成法の開発を行った｡

酵素は非常に複雑に構築された不斉場であり,その活性部位に取り込まれた基質と酵素の錯体はキラルな超分子である｡

そのため,不斉中心が基質上のどの位置に何個あろうが理論上,酵素はそれらを認識しうるはずである｡しかし,実際に酵

素が立体化学を認識できる不斉中心の位置や数は非常に限られており,ほとんどの場合,反応中心か,その隣接部分にある

1個の不斉中心を認識するだけである｡このように一般的に酵素反応において,不斉中心が反応中心から速く離れれば離れ

るほど,その立体化学は酵素によって識別されにくくなるという経験則が知られている｡しかし,この経験則に反しYKERl

は反応中心の立体化学と同様そこから離れている不斉中心も認識して,反応が高い立体選択性で進行するごとを兄いだし

た｡エステルのアルコール部位 (1'位)に不斉炭素を有する2級アルコールの2-メチルアセト酢酸エステルをYKER-Ⅰを

用いて還元すると,光学活性なヒドロキシエステルがジアステレオ選択的に得られ,1度に3個の不斉中心を導入できるこ

とを明らかにした｡このことは,基質の反応中心だけでなく,そこから離れた部位の立体化学をも本酵素が認識しているこ

とを示しているoこの様な他の酵素では見られない性質が,この酵素のいかなる性質に由来するのかを明らかにするために,

1'位が光学活性な基質に対するYKER-ⅠのKmおよび,kcatの測定を行ったoその結果,基質上の反応中心から離れてい

る部位の立体化学の認識は主に,酵素への基質の取り込まれ易さに起因していることを明らかにした｡これは認識される不

斉中心についている置換基のかさ高さと,酵素の活性中心近傍と置換基との水素結合などの相互作用に起因すると考えられ

る｡

以上のように,反応中心から遠く離れた部位,特にエステルのアルコール部位にある不斉炭素の立体化学をYKERlが認

識できることを示した｡次に,本酵素が上記の基質とは異なる位置にある不斉炭素の立体化学を認識できないかと考え不斉

炭素を有するアルキル基を2位に導入した2-see-アルキル-3-オキソブタン酸メチルの還元反応を試みたOその結果,どの

置換基を有する基質の還元反応においても生成可能な8種類の立体異性体のうち,主に2種類の立体異性体しか生成しな

かった｡特に置換基にメトキシカルポニルメチル基を有する基質を反応に用いた時に立体選択性が飛躍的に向上し,99%以

上の鏡像異性体過剰率と96%のジアステレオマー過剰率で対応する還元生成物が得られた｡このように,YKER-Ⅰは2-sec-

アルキル-3-オキソブタン酸メチルでも反応部位以外の不斉炭素の立体化学を認識できることが明らかとなった｡同時に3

個の不斉炭素を導入できる,このような反応は,この酵素を使用した系以外では報告例がない｡この反応で得られる生成物

紘,同一の炭素鎖に3個の連続する不斉炭素を持っため,天然物や生理活性物質を合成するための出発物質として非常に有

用だと考えられる｡以上の様に本酵素は,有機合成上,非常に有用な反応に用いることができることを示した｡
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これまでYKER｣はケトエステル類を基質とする反応にしか用いられてこなかったoそこでa-アセチルケトン型の非対

称なジケトンの還元にYKER｣を用いところ,アセチル基のカルボニル基のみが位置選択的に還元された生成物が高い立

体選択性で得られることを兄いだした｡このことは本酵素がケトエステルだけでなくa-ジケトンのような他の種類の基質

の還元反応にも適用できることを示唆している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

不斉合成は,-その重要性から現在の有機化学において最も注目されている研究テーマの一つになっている｡それを行う手

段として生体触媒がその一業を担っており,実際,種々の酵素や微生物を用いた様々な不斉合成反応が数多く報告されてい

る｡それらの中で,パン酵母より単離されたケトエステル還元酵素の一つであるYKER-I(王east些eto些ster旦eductaser!)

に申請者は着目し,この酵素独自の分子認識能に基づいた光学活性アルコールの新規な合成法の開発を目指し研究をすすめ

たものである｡

酵素の活性部位は非常に複雑に構築された不斉場であり,基質上に不斉炭素が幾っあってもそれらを認識しうるはずであ

る｡ しかし,実際にその様なことができるかどうかを確かめた例は無い｡報告されている反応のほとんどは,反応中心かそ

の隣接部分にある不斉中心を認識するだけである｡申請者は酵素分子が本来持っている潜在的な能力を明らかにするため

に,遠隔不斉誘導と連続する不斉炭素の認識を評価する系を確立し,酵素が人工基質に対してもそのような高度な不斉認識

能力を有していることを明らかにした｡

遠隔不斉誘導に関しては,β-ケトエステルのアルコ-ル部位 (1'位)に不斉炭素を有する2級アルコールの2-メチルア

セト酢酸エステルを基質として設計 ･合成し酵素反応の評価に用いている｡実際にYKER-Ⅰを用いた還元では,光学活性な

ヒドロキシエステルを立体選択的に得ており,遠隔位を含む3個の不斉中心を一段階で導入できることを明らかにしてい

るo 更に,この様な他の酵素では見られない性質が,この酵素のいかなる性質に由来するのかを明らかにするために,1'

位が光学活性な基質に対するYKER-1のKmおよび,kcatの測定を行い,基質上の反応中心から離れている部位の立体化

学の認識は主に,酵素への基質の取り込まれ易さに起因していることを明らかにした｡これは認識される不斉中心について

いる置換基のかさ高さと,酵素の活性中心近傍と置換基との水素結合などの相互作用に起因すると結論づけているO

連続する下斉炭素の認識に関しては,非対称な二線のアルキル基を2位に導入した2-see-アルキル-3-オキゾブタン酸

メチルを基質として設計 ･合成し酵素反応の評価に用いている｡YKER｣による遠元反応では,置換基にメトキシカルポニ

ルメチル基を有する基質を反応に用いた時に生成可能な8種類の立体異性体のうちの-種類のみを99%以上の鏡像異性体

過剰率と96%のジアステレオマー過剰率で得ている｡ この事は酵素分子が連続する三つの不斉炭素を厳密に認識している

ことを示している｡このように同時に三つの連続する不斉炭素を導入する反応は,この酵素を使用した系以外では報告例が

なく,合成反応への本酵素の適用という観点からも高く評価できる｡

以上の二つの系によって申請者は,酵素分子が人工基質に対しても本来潜在的に有している機能,すなわち ｢反応中心か

ら遠隔位の厳密な立体化学認識｣および ｢連続する複数の不斉中心の厳密な認識｣を初めて実証した｡これらの成果は,今

後の生体触媒科学の研究の一つの方向性を示すものであり,同分野に多大な貢献を与えたと言えるOよって本論文は博士

(理学)の学位論文として価値あるものと認める｡
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