
The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

430 ト ピ
ッ

ク ス 生物工学　第 73巻

光学異性体の 生産 「ニ トリル 加水分解酵素群は貢献で き るか ？」

飼野 口 研究所　山本敬三

　光学 異 性 体 （キ ラ ル 化台物）の 市場が拡大 して きて お り，こ の 生産 に 生化学的手法 の 利用が精力的 に 試み られ

つ つ あ る．

　光学異性体 とは ， 互 い に 分子 式が 同 じで ，物理的
・
化学的性質が ほ とん ど 同 じで あ る が，光学的な性質 が 正 反

対な （右旋性と左旋性）物質で ある，こ の た め 光学異性体は生理学的に 異な る作用 を発現す る 場合 が 多 く，た と

え ば サ リ ドv イ ドで 言 え ば，R ・サ リ ドマ イ ドは鎮静作用 が あ り，s一サ リ ドマ イ ドは 催奇作 用 がある こ とが よ く知

られ て い る ．医 薬 品 の 分野 で は，こ れ ま で は ラ セ ミ体 の ま ま利用 され る 場 合が多か っ た が，今後開発 され る新薬

の ほ とん どは 生物 に 対す る 安全性 な どか ら キ ラ ル ド ラ ッ ク に な る と考えられる．農薬分野 で も ， 環境問題な ど か

ら有効 な方の 光学 異性体 を 用 い る低成分農薬 の 開発 が 進め られ て い る．ま た，エ レ ク ト ロ ニ ク ス 分野 に て も，液

晶材料 と して 光学異性体 が 使わ れ 始 め て い る．さ らに ，生分解性 プ ラ ス チ ッ ク の 原料 と し て も注 目 され て き て お

り，21世 紀に な る と光学 異 性体 （光学分割剤を 含 む）の 市場 は 5，000ts円 に 達す る との 予測 が あ る．

　光学 異 性体 の 製造法 と し て は
一

般 に （1）ジ ア ス テ レ オ マ ー法や 優先晶出法などの 光学分割法 ， （2）不 斉合成

法，（3）生化学的方法があ る，多様な光学異性体 の 製造 に 対応 で きる 面 で は 光学分割法 と不 斉 合 成 法 が有利と今

の と こ ろ 考 え られて い るが，特定な光学異性体に つ い て は，酵素法 （生化学的方法）が その す ぐれ た反応 と高 い

＝ ナ ン チ オ 選択性 とか ら工業化 され て い る もの も多い ．

　 こ の 光学異性体 の 製造法 と し て ，ニ ト リル 加水分解酵素群を用 い る研究が 行われる よ うに な っ て きた ．ニ トリ

ル 加 水 分解酵素群 とは ，
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’一ゼ をさす．こ れら 3種類 の 酵素 で エ ナ

ン チ オ 選択性 の 明確 な もの は 二ト リ ラ
ーピ とア ミ ダーe で あ る．よ っ て ，

ラ セ ミ 体の ＝ ト リル を原料 と して エ ナ

ン チ オ 選択的 ニ ト リ ラ ー ピ1・2）を 利 用 す れ ば光 学 活性 な ニ ト リル お よ び カ ル ボ ン 酸 が，また ，エ ナ ソ チ オ 選択的

ア ミ ダ
ー

ゼ
S〕を 利用 すれ ぽ 光学活性 な ア ミ ドお よ び カ ル ボ ン 酸 （ア ミ ノ 酸を 含む）が で きる こ と と なる．さらに ，

光学活性な ニ ト リル は 光学活性なア ミ ソ に 合成化学的 に 容易 tc変換 で きる，以上 の こ とよ り，ニト リ ル 加水分解

酵素群 を用 い て で き る光学 異 性体 として は ，
二ト リル

， ア ミ ド， カ ル ボ ン 酸 ，
ア ミ ン の 化合物 で ある とい え ，適

用範囲 は か な り広 い と い え る．

　一方，原料 とな る ニ ト リル ま た は ア ミ ド化合物 は 化学合 成 法に て 容易に で きる 場 合 が多 い ．ま た，酵素反応 で

残存す る ニ ト リル ，ア ミ ドは ア ル カ リや 酸 で 容易 に ラ セ ミ化 し て 原料と して 再利用 で きる ．さらに ，
シ ア ノ ヒ ド

リ ソ を原料 とす る と化学平衡 に よる 自然な ラ セ ミ化が進み ， 片方の 光学異性体の み が製造で きる＋）の で非常に 有

利 と考えられ る．

　酵素 法 が，他 の 製造法 を 凌駕 して 実用 化 され るた め に は ，強 い 反応活性 と，高 い エ ナ ン チ オ 選択 性 が 要求 され

る ．こ の た め に は ，す ぐれ た 酵素を 生物資源 か らス ク リ
ーS 一 グす る こ と，酵素 の 大量発現，反応条件の 適正

化，さ ら に は，た とえぽ生成物失活を解除 させ る よ うな安定的な使用方法の 開発
5）が 重要な ポ イ ソ ト とな る．こ

の 観点 か ら見 る と ，
ニ トリル 加 水分解酵素群は ，光学異性体 の製造 に 広 く用 い ら れて い る酵素 で あ るエ ス テ ラ

ー

ゼ ， リパ ーゼ ，ア ミ ノ ア シ ラ
ーゼ な ど よ りも遅 れ て い る ．しか し先 ほ ど述 べ た よ うに ，基 質 の 合 成 の しや す さ，

残存物 の ラ セ ミ 化 の しや す さ，誘導化 の しや す さは，前記工 業化酵素 に は な い 利点 も多 い の で ニ ト リ ル 加水分解

酵素群 の 出番 は 必ず来 る もの と考えられ，今後の 研究
・
開発が望 まれ る．

　 さ らに ，最近 ニ ト リル ヒ ドラ タ
ーゼ に エ ナ ソ チ オ 選択性がある こ とや ，＝ト リル 加水分解酵素群を用 い て プ ロ

キ ラ ル な ジ ニ ト リ ル よ り光学活性なモ ノ ニ ト リル ・モ ノ カ ル ボ ソ 酸 の 製造 も提案 さ れ て い る．6，こ うな れ ば，光

学 異性 体 へ の 利 用 の 可 能｛生は さ らに 広 が る と期待 され る．
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