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ISイオミデ ブ》
生体触媒は無限の 可能性
…

分か っ て はい る けれ ど

小嶋 裕三

　 1生体触媒を用 い た物質変換」．そ の 有用性 は，こ こ で

改 め て 述 べ る必要 もない ぼど周 知 の 技術 で あ る．し か し，
た と え ば 有機合成法 を 主 に 行 っ て き た 研究 者 な どは，生

体触媒法を 「未知 の もの 」，「難 し い も の 一と し て 提 え て

い る よ うで あ る．

　彼 らが こ れ まで 生体触媒 を通常の ツール と し て 利用 し

なか っ た理由として は，酵素が   油脂や タ ン パ ク 質など

本来 の 基質 に しか 作用 しな い ．  水溶液中で しか 反応 し

な い ，  不安定 で あ る，  基質濃度 が Eげられな い ， 

高価 で あ る，と誤解 され た こ とが 挙げられ る
1）．さらに，

反応 の デザイ ン ，反応条件設 定 な ど の 製造プ ロ セ ス の 構

築 とい っ た，生体 触 媒 を 扱 っ た 研究者 で あ れ ば あ る 程度

凵常的 に 行 っ て い る こ と に対 し．誤 っ た 解釈や 認識不足

が あ っ た よ うに 感 じら れ る，

　生体触媒 の 利 用 は，大 き く菌体を用 い る 場合 と酵素そ

の もの を用 い る場合 に 大別 さ れ る，菌体 を用 い る 場合，

還元反応など補欠 因 予が 必要な 反応で も行 う こ とが で き

る メ リ ッ トが あ る が，菌体を ど の よ うに 調製あ るい は入

手す るか が 問題 とな り，発酵設備 を持たなければ実際 の

利用は難 しい とs’わ ざ る を得な い ，一
方，酵素 を利 川 す

る 場合 は さ ま ざ ま な 酵素剤が 市販 され て い る た め 入 手 は

比 較 的 容易だ が，そ の ラ イ ブ ラ リーは 限 ら れ て い る ．ま

た，い ずれの 場 合で も，最適な 酵素 （菌体）が 皃つ から

な け れ ば，目的 に あ っ た 酵素 （菌体）を 新 た に ス ク リ
ー

ニ ン グ した り遺伝子 工 学的な手法 に よ り酵素 （菌体）を

改変 した りす る こ とが必 要 とな る．こ の こ とは．タ ン パ

ク 質や微生物を取 り扱 っ た こ とが な い 研究者に と っ て は

大 きな問題 で あり，生体触媒の 利用 は この 類 の 技術 を持

つ （あ る い は積極的 に 取 り入 れ た ）大 手 の 化学・製薬 メ
ー

カー
などの 研究者 に 限 定 さ れ て し ま う か に思 え る、実際．

工 業的な成功例 は こ うし た 企 業 に よ る もの が 多 い U〕．

　しか し，こ れ まで 主 に 有機合 成法 を 行 っ て きた よ うな，
生 化学 や 遺伝子工 学 の 知識が あ ま りな く発酵設備 を持 た

な い 研究者や企 業 で も，生体触媒 を利用 す る こ とは 十分

可能 で あ る．その ツ
ー

ル として，リパ ーゼ，エ ス テ ラー

ゼ あ る い はプ ロ テ ア
ーゼ などの 加水 分解酵素が 知 られ て

い る ：1〕．これ ら は市販 され て お り容 易 に 多種類 を 入 手 で

き る ぼか ，ケ
ー

ス に もよる が，
一

般 の 化学合成 の 設備を

そ の まま使用 し て 加水分 解酵素 を用 い た キ ラ ル 物質 の 製

造プ ロ セ ス を設計す る こ とが 可 能 で あ る 〔た だ し，温度

管理，pH の 調整，撹拌 ス ピードな ど有機合成法 で は 無

視 で きる よ うな フ ァ ク ターを も考 慮 す る 必 要は 生 じて く

る ）．

　具体的 に は，反応型式 （加 水分解反応か エ ス テ ル 化反

応），基質 の構造，ア シ ル化剤 （エ ス テル 化反応の 場合），

溶媒 〔選択性改善，反応性向一ヒ）な ど の選択 を 行 い ，市

販され て い る 酵素剤 の中か ら最適な酵素 を ス ク リ
ー

ニ ン

グす る 4｝，また，最適 な酵素が 見 っ か ら な くて も，新た

な酵素を ス ク リーニ ン グす る の で は な く基質 の 構造 を変

え る こ とで解泱 で き る 場合 が あ る．た と えば　光学活性

β一ア ミノ酸 類 の不 斉加 水分解 で は，通常 は ラセ ミ体β一ア
ミ ノ 酸 エ ス テ ル の 遊離 の ア ミ ノ基を BOc 基や Gbz 基な ど

で 保護し，リパ ーゼ な どで カ ル ボ ン 酸部分の 光学分 割を

行うが，この 方法 で は これ ま で 収率や光学純度が問題 と

な っ て い た．しか し．この 問題 を宮 田 らは，N 置換基 と

して ベ ン ジル 基 を導入 す る こ とで解決 し た う・）．

　また，シ ク ロ ヘ キ セ ン 誘導体で あ る TAK −242 の エ チル

エ ス テ ル は，そ の ラ セ ミ体を リパ ーゼ に よ り不 斉加水分

解 で きな い ．そ こ で 山 田 らは，ラ セ ミ体 【AK −242 の エ チ

ル 基 を ア シ ル オ キ シ メ チ ル 化 や カ ル バ モ イル メ チル 化す

る こ と 〔この 場合 は アセ トキシ メチ ル 化を選択） で 高い

光学純 度 と反 応 性 を 実現 し，さ らに は 煩雑なプ ロ セ ス の

短縮化 に成功 して い る e）．これ らの よ う な ア プ ロ ー
チが，

限られた酵素剤 の ラ イ ブラ リー一か ら で も 目的の 反応を行

うこ との 可能性 を生 み だ して い る．

　有機合成法 と生体触媒法 は競 合 の 関係に あ り，か つ 相

補 の 関係 に もあ る と言え る．生体触媒を 用 い る方法 は，

酵素反応 で な け れ ば で き な い 戦 略 的 な 反 応 を デ ザ イン

（化学合成 法 で は代替不 ・∫能 ）す る こ とが 必 須 な の は 言 う

ま で もな い 〔最終 的 に は コ ス ト比較とな る ）．生体触媒 が

有機合成法を主 に 用 い て き た 研究者の通常 の ツ ー一
ル と し

て 用 い られ る 日が 来 る こ とに 期待 した い ．
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