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8.人工酵素

酵素の高い触媒作用を人工的な化合物で代替したものが人工酵素であるが，特

に有機化学者の立場からは，酵素のような複雑な物質ではなく簡単な有機化合物

で酵素に匹敵するような触媒活性をもつものを合成すること及ひ酵素の機能を有

機化学のレベルで理解し一般化することを目的としている。また同時に酵素は一

般的に不安定であるので酵素に代わり安定で比較的安価容易に得られる化合物で同

様な角蚊帯副生をもっ物質を得ることにより産業的な利用をも考慮するものである5・35)。

多くの研究が行われているので，総説及び最近の文献を中心に紹介する。

最近，このような人工酵素の研究とは異なり，合成化合物でないが優れた物質

認識活性をもち触媒活性をもたない抗体に触嫌活性を付与することにより新たな

酵素類似物を得ょうとする抗体酵素(Catalyticantibody)の研究が行われて

いるので関連事項としてここで簡単に紹介する。

(1)合成人工酵素

酵素類似機能をもっ簡単な構造の有機化合物の研究は種々な化合物を用いて行

われているが，大別すると金属あるいはその化合物を活性に必須な補酵素(補欠

分子族，コファクター)とする金属酵素の類似物として金属による触媒機能を用

いる場合，環状化合物を酵素基質結合部位類似物として用いる場合あるいはミセ

ル，膜， リボゾームなど小分子の集合体による酵素基質結合機能を利用する場合

などがあげられる。これらの人工酵素設計原理は複合して用いられるので単純に

分類できないが，おおよそこれらの分類に沿って例をあげる。

1)金属化合物

酵素の中には金属が触媒活性を直接に行なっているものがある。この金属によ

る触媒機能に着目して人工酵素を構築する試みが多い。

金属ポルフィリン化合物を代表とする金属錯体化合物を補酵素(補欠分子族)

として，触媒機能を発揮するものがある。例えばプロトへムすなわちプロとポル

フィリンと鉄の錯塩はカタラーゼ，ペルオキシダーゼ， シトクロムP-450など

の酵素の補欠分子族としてそれらの酵素の触媒機能を担っているし亜鉛ポル
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フィリン錯体はクロロフィルとして光合成の反応中心として働いている。これら

の酵素の触媒機能を金属ポルフィリン化合物を用いた人工酵素として実現しよう

とするいろいろな試みがなされている。

シトクロムp-450のような酸素添加酵素の反応を触媒する人工酵素としては三

価マンガン・テトラピリジンポルフィリン類錯体を用いてオレフィンのエポキシ

化山や鉄ポルフィリンによるスルフィドの酸化が行われている 7)。

ポルフィリン錯体を用いて光化学即芯を起こさせる人工光合成の研究は多くの

グループのよって行われている 6.18)。

ビタミンB12を補酵素とする酵素反応に関する人工酵素としてはシアノコパラ

ミンの周辺アミドに疎水基を導入して疎水性ビタミンB12類似物をっくり，これ

を二分子膜ベシクルに導入して人工酵素を構築することにより炭素骨格の組換え

反応や五員環化合物の六員環化合物への環拡大反応を起こさせることが出来る
20. 22. 28) 。

[Co(triethyleneteramine)(H2 Oh J8 +などのコノ'Jレト(JID錯体を用いる

とRNAの燐酸ジエステル結合を効率的に切断できる I引。

ビタミンEは2，3， 6ートリメチルフェノール (TMP)のスルホン化と二

酸化マンガンによる酸化という 2段階反応による 2，3， 6 トリメチル-pー

ベンゾキノン (TMQ)の合成を経て行われているが，銅蛋白質酵素をモデルと

して，塩化第二銅と窒素化合物 ((CH3)2C=NOH.HCL，(NH2 OH)2・H2S04

など〉によりこの2段階反応を効率的な空気酸化に置き換えた87)。

悪臭を放つアルデヒド，硫化水素，チオール，インドール，スカトールなどは

酵素反応により酸化され，その臭いが緩和されるが，この金属酵素をモデルとし

て金属フタロシアニンを含むレーヨン繊維を用いて消臭効果が得られている82)。

その他重合反応14に オレフィンの酸化の触媒26にビタミンB6酵素モデル34)

など各種のポルフィリン人工酵素が試みられている。

その他，各種金属複合体を用いてスーノfーオキシド・ジスムターゼ活性の発現

19) 制限酵素類似物など2.24)の試みもある。

2)シクロデキストリン誘導体

酵素では活性部位の基質結合部位に基質が取り込まれ触媒基に対して適当な位

-417-



置に固定される。これを真似して人工酵素では各種環状化合物が基質捕捉のため

に用いられる。よく用いられる化合物はシクロデ、キストリンで. Breslow. 田

伏らによって各種の官能基の導入により種々の反応の触媒が工夫され，現在多く

の人工酵素がシクロデキス卜リン誘導体を用iいてつくられている。きわめて文献

が多いので最近の数例のみをあげる 8. 10. 15. 18・29)。

3)その他の環状化合物

シクロデキストリンと同様各種環状化合物が基質の認識及び結合の部位として

利用されて人工酵素が考案されてし喝。

例えばシクロファン3・21にクラウンエーテル31)クリブタンド1)を用いた人

工酵素が考案されている。

4)ミセル，膜， リポゾームなど

基質を捕捉する場としては環状化合物の他には両親媒性をもっ脂質類似物を用

いたミセルや人工膜などが考案されその中に金属や触媒基を導入することにより

人工酵素がつくられている 22目 25・36・39)。また固定化酵素の一種といえるが酵素

に指質を被覆することにより有機溶媒にのみ可溶な酵素を作る 27)ことも人工酵

素の面から興味がもたれる。

(2) 抗体酵素

抗体は特異的に抗原を認識して結合することが知られている。そこで反応の遷

移状態中間体の類似構造化合物をノ、プテンとする抗原に対する抗体はその反応の

触媒となるであろうという発想から触媒活性を有するモノクローナル抗体をえれ

ば人工酵素が作れるというのが抗体酵素の考え方である。

抗体酵素の作成法については文献28・札制を参照されたい。また，最近の総

説9.40)をあげておく。

最初はエステルやペプチド結合の加水分解の触媒に関するものが多かったが，

最近は触媒機能をもたせるために金属を結合させたり 12・30にいろいろな化合物

に対する抗体酵素が試みられている。

またモノクローナル抗体でなくポリクローナル抗体を用いる試み 11)や，モノ
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クローナル抗体の遺伝子をクローン化しこれを酵母などで発現して改変するこ

とにより触媒活性を向上させようとする研究が行われている引。

(東京大学農学部太田隆久)
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