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　高温 で 安定な ヌ ク レオ シ ド
ーN 一ペ ン トシ ル基 の転移

　反応 を 利用する核酸関連化合物の 酵素合成

　 ヌ ク レ オ シ ドか ら リボース あ る い は デ オ キ シ リボー一

ス をプ リ ン ま た は ピ リ ミジ ン 塩基 へ 転移す る反応 は ，

以前から広 く，
バ クテ Ll ア に 認 め られ て い る，こ の 反

応 の 機構 と して ，ペ ン トース ーユーリン 酸 を 中間体 とす

る ヌ ク レ オ シ ドホ ス ホ ［丿ラーぜ の 共役反応が 明 らか に

さ れ て い る．1）

　R −pentose 十 HsPO ‘　 ＝ ！R 十 pentose −1−phosphate

　pentose−1−phosphate 十R ’

コ R ’−pentose 一トHaPO4

　〔R ，R ノ

は 塩基 t　 R −pentose ，　 R ！−pentose は ス ク レ

　 オ シ ドを 示す〕

　最近 こ の 反応を利用して プ リ ン ア ラ ビ ノ シ ドを合成

す る方法 ， お よ び ATP を生 産す る方法 が 報告 され て

い る．ア ラ ビ ノ シ ドは リボ シ ドの リボース の 代わ りに

ア ラ ビ ノース の 入 っ た ヌ ク レ オ シ ドで あり ， 制 ガ ン 作

用や抗 ウ イ ル ス 作 用 を 示す も の が あ り，医 薬 と して 注

目さ れ て い る．Utagawa ら
t）
は，ウ リジ ン を ウ ラ シ ル

ア ラ ビ ノ シ ドに化学的 に 変換 し，そ の ア ラ ビ ノ
ース を

酵 素 的 に ア デ ニ ン に 転 移す る こ と に よ り，ア デ ニ ン ァ

ラ ビ ノ シ ドを 合成 して い る．

　ア ラ ビ ノース の 転移活性 は，リボース やデ オ キ シ ll

ボース の 転移反応 の 条件下 で は 見出す こ とが で きず，

60
（C とい う高温 で の ス ク リーニ ン グに よ り初めて認 め

られ た，た だ し活性を示 したバ ク テ リア は，Entero−

baeter，　 Eseheriehia，　 Erwinia な どで あ り， リボー

ス 転移の 場合と良 く
一

致 して い た．ア デ ニ ン ア ラ ビ ノ

シ ド合成反応 は ， リボ シ ドの 場合と同様 ， 2種 の ヌ ク

レ オ シ ド ホ ス ホ リラーゼ の 共役反応で あ る こ とが 明 ら

か に され て い る．S， す な わ ち，ウ ラ シ ル ア ラ ビ ノ シ ド

が ， ウ リジ ン ホ ス ホ リラ
ーゼ に よ り ア ラ ビ ノ

ース ー1一

リ ン 酸に 変換さ れ，こ の ア ラ ビ ノース が プ リ ン ヌ ク レ

オ シ ドホ ス ホ リラーゼ に よ りア デ ニ ン に 導入 され る．

こ の 反応 の 至適温度 は，60〜65℃ で あ り，両 ボ ス ホ

リ ラーゼ が ， こ の よ うな高温で 妥定で ある と同時に，

ア デ ニ ン デ ア ミナーゼ な ど の 基質を 分解す る酵素が こ

の 条件で 活性 を失 う こ とが 高収率 の 原因で あ る，こ の

反応 に お い て ，ア デ ニ ン の 代 わ りに 種 々 の プ リン塩基

が基質として 利用され ， 各種 プ リ ン ア ラ ビ ノ シ ドが 合

成 されて い る．IJ

　門脇らは，Erwinia 　 carotovora か ら ヌ ク レ オ シ ド

ホ ス ホ リ ラーゼ の 部分精製標品を得tS
｝

こ の 酵素が基

質の 存在下 で は 高温 （60℃ ） で 安定 に 効率良 く，リボ

ース の 転移反応を行 うこ とを明 らか に して い る ・さ ら

に 瓦 carotovora の 生菌体を用 い て イ ノ シ ン の リボ

ース を ア デ ニ ン
．
に 転移 させ，ア デ ノ シ ン を 生 成 させ た

後 ， こ れ を 乾燥酵母の 発酵エ ネ ル ギー生成系 に よ り IJ

ン 酸化 し ， 効率良 く ATP を 生成せ しめ て い る．s）
ヌ ク

レ オ シ ド ホ ス ホ リラーゼ が 高温 で 安定で あ る と と もに ，

生成物を分解す るア デ ノ シ ン デ ア ミナーゼ が高温で失

活する こ とが ，イ ノ シ ン か らア デ ニ ン へ の リボ シ ル 基

転 移が 効率良 く進行す る 原因 で あ る．酵母 に よ る 1丿ン

酸化 は，28℃ で グル コ ース また は フ ラ ク トース
ー1， 6−2

リ ン 酸 を エ ネル ギ
ー

源 と して 行 わ れ，グル コ ース を利

用 した 場合 ATP 　74μmoles ／ml ，　 ADP 　8 μmoles ／m1

を得て い る，
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　食品工 業 のサ ニ テーシ ョ ン シ ス テ ム

　食品工 業に と っ て 安全な食品を供給す る こ とは重要

な 使命 で あ り ， と りわ け加工食品の 比率が高ま っ て き

た 昨今で は な お さ らの こ とで あ る・食品の 安全性確保

は食品衛生法 の 各種規格 ・基準 で 定め られ て は い るが，

い ずれ も具体的な細菌学的基準を達成す る技術的方法

な どは，・一一切示 され て い な い ．食品衛生面で の 高度 な

管理技術 は，つ まる と こ ろは微生物の 制御で あり，
バ

イ オ ク リ
ー

ン ル
ー

ム で の 空気無菌化，機械 ・器具類 の

洗浄殺菌，お よ び 無菌的充て ん ・包装 な どが 重要 な管

理点 と な る．食品工 業で は空気清浄 の 対象 は微生物 で

あ り，発酵 ・醸造工業で は古 くか ら本対策を実施 して

きた が，現在で は飲料，乳製品，食肉お よ び 水産練製

品，包装餅，洋菓子等 の
一部大手企業で も着 々 とバ イ

オ ク 1丿
一ン ル ーム を採用 し，サ ＝ テーシ ョ ン シ ス テ ム

を 実 用 化 して い る，こ の よ う な 有害微生物 を 食品製造
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の 全工 程か ら排除 す る シ ス テ ム が，近時，急激に 脚光

を浴び だ した 背景 に は ， 医薬品 good　manufactured

products （GMP ）実施や 安全な 食品の 要望増大とい

った 社会趨勢 の 他，米国食品 GMP の 紹介，「J
さ らに

本精神に沿 っ たわ が国の 通達が大きな カとな っ た，す

な わ ち，数種の 個別食品向製造流通基準（農林水 産省）

に 続き，昨年厚生省 よ り 「弁当及びそ う ざ い の 衛生規

範 に つ い て 」
2，

が 公表 さ れ るに 及ん で ， に わ か に 食晶

GMP が 着目さ れ始 め た． こ の 意識革命を もた らせ た

規範 は ， わが 国で初め て ，施設，設備 の 構造基準 ・管

理基準 に つ い て 微細に チ ェ ッ ク ポ ィ ン トを 定 め た もの

で あ り，「……
衛生 上 の 危害 の 発 生 を 防止す る た め に

・・…微生物の 制御 を 中心に 集大成 した もの で ある」 と

趣旨に 明記され て い る こ とか らみ て も，こ れ が ま さ し

くわが 国 の 食品 GMP の 原型 に な る もの と考え られ る．

　
一

方，食品工業 の サ ニ テーシ 。 ン に不可欠な洗浄，

殺菌に 最 も汎用 され る 洗 剤 や環 境殺 菌 剤 に つ い て も，

最近 の 特徴 の 1つ と して ，効力重視か ら消費者や 作業

者 の 安全性重視 へ と移行 しつ つ あ る．特に薬液殺菌剤

に つ い て ， 食品 添 加物，医薬品お よ び工 業用殺菌剤 に

分類 し，それ ぞ れ 食品衛生 と安全面か ら厳格 に使用対

象 を 区別す べ き で あ る
s｝

と述べ られ て い る ．

　 と もあ れ，従来 まで の 洗浄と殺菌だ けに 偏重 した 衛

生 で は な く，従業員 の 衛生教育まで を も含めた 製造の

全工 程 に わ た るサ ＝ テ
ー

シ ョ ン シ ス テ ム の 重要性 につ

い て ，最近，急速 に認識 さ れつ つ あ る と い え よ う．
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　最近の 不斉 反 応

　酵素反応 に お い て は 当然 の 結果 に な る 不斉収率 100

％ の 反 応 も，一
般の 化学反応 に お い て は 達成 の 難 しい

問題 で あ る．しか し，過去10年間，不斉触媒を使用す

る還 元 反応 は め ざ ま しい 進歩を とげ た ．最近 の 不斉収

率 の 高 い 反応例 と して は，Noyori ら
1，

の 光 学 活 性

2，2t−dihydroxy −1，1’−binaphthy1と エ タ ノール に 配

位 した 水素化 ア ル ミニ ウ ム に よ る α ，β不飽和 ケ ト ン

の ア ル コ ール へ の 還元反応で あ る．こ の 場合 ， 生成物

は95％ 以 上 の 不斉収率を示 し， 重要 な生理活性物質 で

あ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 合成 に 応用 さ れ て い る ．最

近 よ く報告 され る不斉還元 は，Wilkinson型触媒 （ロ

ジ ウ ム に 有機 リン 化合物 （ホ ス フ ィ ン ） を配位 させ た

均一系還 元 触 媒 ） で ，光 学活性 フ ォ ス フ a ン を使用 し

た もの で あ る．

　こ の 不斉還 元は a 一
ア ミ ノ ア ク リル 酸 型 化 合物か ら

光 学活性 ア ミ ノ酸 合 成 に よ く利 用 さ れ て お り，

Knowels2｝ 等 は こ れ を L−DOPA の 合成 に応用 し， 95

％ 以上 の 不斉収率 を達成 して い る．さて ，発酵生産物

で 今 口の 立体化学発展の 基礎 とな っ た （＋ ）
一
酒石酸は

安価 な光 学 活 性 物質で あり， こ れ ら Wilkinson型

触媒 の 種々 の 光学活性 ホ ス フ ィ ン リガ ン ド の 骨格 合

成に よ く利用されて い る．そ の 最 も古 い 例は （一）

DIOP 〔2，3−o樋 soproglidene
−2，3−dihydroxy −1，4−bis

（diphenylphosphine）butane 〕
s， で あり，最近 で は

（R ）
−6−metyltryPtophan （甘味料） の 合成

4｝
に 82％ の

不斉収率 で 応用 され て い る．こ れ ら還元反応以外 に 光

学活性酒石酸エ ス テ ル を鋳型とした顕著な 不斉収率を

示す 酸化反応が 最近 Katsuki
，
　Sharplessff」

に よ っ て

開発 され た．こ の 方法 は 4 価の チ タ ン ア ル コ キ サ イ ド

に酒石酸エ ス テ ル を加え て 配位 させ ， さ ら に基質とな

る ア リル ア ル コ
ー

ル （α ，β不飽和 ア ル コ
ール ）を 配

位させ て
・−20℃ で 安定 な 過酸化物で あ る t−butylhy ・

droperoxide （TBHP ）を加 え る と 90〜 95 ％ 以上 の 高

い 不斉収率で エ ポキ シ ア ル コ ・一ル を与 え る．こ の 反応

系を 2 級の ア リル ア ル コ ール に 応用す る と，こ の 系 は

酵素の よ うに 原料の 不斉 を識別し ， 鏡像体の
一

方 の み

を速 や か に 立体特異的 に 酸化 して 高 い 不斉収率で エ ポ

キ シ ア ル コ ール を 生成 し，未反応 の 鏡像体も高 い 光学

純度を示す．す な わ ち kinetic　resolution が 達成さ

れ る。生成 した エ ポ キ シ ア ル コ
ール の 立体構造 は 使用

す る酒石酸 の L ま た は D に 支配 さ れ，反応例 で は 全

て 経験則に 従 っ て 生成物 の 立体化学を予測で きた．エ

ポ キ シ 化 合物 の 立体特異的不 斉 合成反応は ，多 くの 生

理 活 性 天 然物 の 合成 に 応 用可能 で あり，特に 安価 で 入

手 の 容易 な酒石酸エ ス テ ル ，チ タ ン ア ル コ キ サ イ ド ，

TBHP を利用 し た 反応 と して 今後 の 広汎 な 応用，発

展が 期待 され る，不斉触媒を利用す る不斉合成 の 研究

は今後 ます ます盛 ん に な る こ とが 予想 さ れ るが ， こ の

分野 に お け る発酵生産物の オ キ シ 酸，ア ミ ノ 酸が 果 た

す 鋳型 と して の 役割 は 大 き い．
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