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　【緒 言 】 タ ン パ ク質 を構 成す る個 々 の ア ミノ 酸残基 の 化学的特性 を明 らか にす る こ と

は，物質お よび生 命 の 進化の 観点か らも意義があ る と思 われ る 。 ア ス パ ラギ ン 酸 （Asp）

残 基 は ， β
一7 ス パ ラ ギ ン酸 （β

一Asp ）残 基 へ の 異性 化お よび ラ セ ミ化を起 こ しやす く，
こ

の こ とが ，加齢 お よび加齢 性疾患 と関係 して い る こ とが 知 られ て い る 。 Asp 残 基 の こ れ

らの 反応は
， 脱水 を伴 う分子 内環化に よ り生 成する 5 員環 ス ク シ ン イ ミ ド中間体を経由

して 起 こ る と考え られ て い る。ス ク シ ン イ ミ ド中間体 が加 水分解す る と，Asp また はβ一Asp

残基 が 生成す る 。 L−Asp 残 基 を含む ヘ キサ ペ プ チ ドを用い た実 験で は，こ の 環 化 と加水 分

解 の活性化エ ネル ギーが，い ずれ も約 22　kcal　rnol
−1

と求め られ て い る ［1］。一
方，モ デル

化合物 を用 い た量子 化 学計算も行 われ て い るが ， 計算 され た活性化 障壁 は，い ずれ も実

験に よ る活性 化エ ネル ギー
よ り もか な り高い 。計 算で は ，5 員環 gem

一ジオ
ー

ル を経由す

る 2 段 階機構に おい て ， 水 1分子の 触媒的関与に よる 活性化障壁 の 大きな低下 も示 され

て い る 。 しか し ， 実験結 果 との 対応 は 依然 として 良 くな い
。 本研 究 で は ，Asp 残 基 を含

むペ プチ ド・タン パ ク質の 部分構 造 に相当す るモ デル 分子 を用い
， 水 1〜3 分子 を配置 し

て ，量子化 学計算に よ り反 応機構 の 検討 を行 っ た。

　 【計算 】 密 度汎 関数 法 （DFT ） に よ り ，
エ ネル ギー−fU小構 造 お よび遷移状態 を求めた。

汎 関数に は B3LYP
， 基底関数 には 6−31＋G ＊ ＊ を用 い た

。
プ ロ グラ ム に は Spartan’08 を用 い

た 。

　 【結果 と考察】 gem
一ジオ ール の 生成に っ い て ，ペ プチ ド結合の 互 変異性化 を伴 う新 し

い 反応経路 を見 出 した。 ま た ，水分子 の 数 を増やす こ とに よ り，全体的に活性化障壁 の

低下が 見 られ ， 実験 との
一

致が 改善され た 。 今回得 られ た 特に重要な知見 は ， 次の 3 つ

で あ る 。 1）Asp 残基 の C 末端側 の ペ プチ ド結合は ，イ ミ ノ
ー

ル 体 へ の 互 変異性化を比 較

的起こ しやすい と考 え られ る 。 これ は ， 側鎖の カ ル ボ キ シ ル 基が ， プ ロ トン リレ ー
に 関

与 で きるた めで あ る 。 2）ス ク シ ン イ ミ ドの 前 駆体 で あ る gem
一ジオール は ， イ ミ ノ

ール 体

を経由 して 生成す る可能性 が高い
。 同様に ，

ス ク シ ン イ ミ ド中間体 の 加 水 分解にお い て

も，初 め に 生成 した gem
一
ジオ ール が ，イ ミノ

ール 体 を経由 し て Asp ま た はβ
一Asp 残基 を

与 え る と考 え られ る 。 3）gem 一ジ オ ール の 脱水 ，お よび そ の 逆反応 で あ るス ク シ ン イ ミ ド

へ の 水の 付加 に お い て は ，水 3 分子 に よ る ア シ ス トが重要で ある と考 え られ る 。
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