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 [緒言]  

我々の研究グループでは、以前より、環境的にも優れた

生体触媒の一つである酵素リパーゼを用いて、非天然型有

機化合物の鏡像体選択的変換や生物活性物質の不斉合成を

行うと共に、その結果に基づいて、基質分子に対するリパ

ーゼの鏡像体選択性や反応性を経験的に分類し、予測して

きた。[1-3] 最近、その研究の一環として、分子化学計算シ

ミュレーションの手法を用い、合成化学的に有用なリパー

ゼ触媒の鏡像体選択性を非経験的に予測するための研究を

推進している。[4-7] 本研究では、有機合成で広く用いられ

ている酵素リパーゼ、Burkholderia cepacia Lipase（BCL）、

と芳香族および脂肪族を含む第 2 級アルコール系エステル

分子（Fig. 1）との酵素－基質複合体（酵素反応の第一段階

で形成）について分子動力学法やフラグメント分子軌道法

などによる生体分子化学計算を行い、[5,6] コンピュータシ

ミュレーションによるリパーゼの鏡像体選択性の予測の可

能性に関し、興味深い知見を得た。 

 

[方法と結果]  

既に、我々は、酵素 BCL と基質エステル分子の複合体構造に対し、生体分子計算プログラム 

Amber 9 を用いたシミュレーション時間 150ps の分子動力学計算を行い、追跡、算出した C-O 原

子間距離（基質エステルのカルボニル炭素と BCL の活性中心 SER87 の側鎖水酸基酸素との距

離）は、有機合成実験で優先的に変換される(R)-エステルの方が(S)-エステルよりも短いことを見

出している。さらに、合成実験において酵素反応の鏡像体選択性の度合いを示す指標、E 値、と

の関係を調べたところ、E 値の大きい基質（E > 100）と E 値の小さい基質（E < 20）は、(R)-エ

ステル複合体の C-O 原子間距離が、それぞれおよそ 6.3Å以上のグループと 6.2Å以下のグルー

プに分類できることを認めた。[5,6]  

今回、コンピュータシミュレーションを実際の有機合成実験の環境に近づける試みとして、

BCL-基質複合体構造に対する分子動力学計算のシミュレーション時間を 150ps から 300ps に延

長し、時間の経過に対する C-O 原子間距離の変化を詳細に観察した。まず、酵素 BCL の X 線結

Fig. 1 Substrate Secondary Alcohol Esters 1-13. 
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晶解析構造（PDB code : 1HQD）を調整するため、Amber 9 による周囲 5Åに水分子を配置したエ

ネルギー極小化計算を行った。一方、基質は、別途構築した第２級アルコール系エステル分子 1-

13 について、アニーリング計算および Gaussian03 による HF/6-31G(d)レベルの量子化学計算によ

り最適化構造を算出した。ついで、Amber のモジュールの一つである xLEaP を活用し、基質エ

ステルを、そのカルボニル炭素が BCL の SER87 残基の側鎖水酸基の酸素原子付近に来るように

配置した後、温度 300K でのエネルギー極小化計算を行って BCL-基質の複合体構造を求めた。

最後に、その複合体構造に対して、シミュレーション時間 0ps~300ps の分子動力学計算を実行し

た。この計算の際、Fig. 2 のようにシミュレーション時間を 0ps~150ps、150ps~200ps、200~250ps、

250ps~300ps の４つの時間帯に区切り、複合体構造の変化をより詳細に追跡した。 

 その結果、以前報告した 150ps のシミュレーションにおいて得られた結果と同様に、300ps 間

の計算においても、合成実験で優先的に変換される(R)-エステルの方が(S)-エステルよりも C-O

原子間距離が短いことが判

明した。さらに、各時間帯

の C-O 原子間距離の変化を

調べたところ、(R)-エステ

ルの場合は、時間の経過に

伴う C-O 原子間距離の変化

が少ないのに対し、(S)-エ

ステルの方は、その距離が

徐々に広がって行く様子が

観察された。(Fig. 2)  

 

 [まとめ]  

本研究および以前に報告した、BCL-基質エステル複合体への分子動力学計算やフラグメント

分子軌道計算で算出される C-O 原子間距離や結合エネルギーの比較により、酵素リパーゼが有

機合成基質の両鏡像体の中、いずれの鏡像体を選択的に変換できるか、また、その選択性の度合

い（大小）はどの程度かを、非経験的に予測できる可能性が期待される。 
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Fig. 2 Average C-O Interatomic Distance for Ester 1 during 300ps MD Simulation. 
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