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【緒言】 
 ジオールデヒドラターゼ(DD)はアデノシルコバラミン依存の酵素であり，1,2-ジオ
ールを相当するアルデヒドへと変換する．この酵素による反応はアデノシルコバラミ

ン(AdoCbl)中の Co̶C結合が均等に開裂することにより始まる．これにより生じたア
デノシルラジカルが基質の 1位の炭素から水素を引き抜き，反応物ラジカルが生成す
る．次に水酸基の転移が起き生成物ラジカルを経て 1,1-ジオールを生成する(図 1)．
この 1,1-ジオールから水分子が脱離することで，アルデヒドが得られる．この酵素は
グリセロール(GOL)の脱水反応を触媒する際に不活性化されやすいことが知られて
いる．Bachovchin は重水素化することで GOL の立体異性体を作成し，反応性を調
べた[1]．その結果，不活性化への寄与が小さい構造(GR)と寄与が大きい構造(GS)とい
うふたつの基質結合構造が提案された．

最近，虎谷らによって GOLが結合した
DD の X 線結晶構造が明らかにされた
[2]．本研究では QM/MM法を用いて GR

と GSというふたつの構造における脱水

反応と副反応の機構について検討を行

い，GS構造で不活性化しやすい理由を

明らかにした． 
 
【計算方法】 
酵素の全原子計算を行うために QM/MM 法を用いた．QM/MM 法は高精度で計算
負荷が大きい量子化学計算(QM)と安価で高速な分子力場計算(MM)を組み合わせた
方法である．QM領域の原子は反応に重要な 10個のアミノ酸残基，金属イオン(Ca2+)，
GOL，アデノシルラジカルのリボース部位の全 109 原子とした．QM 領域では

TURBOMOLEプログラムを用いて B3LYP 法で計算を行い，基底関数は SV(P)を適

図 1．ジオールデヒドラターゼによる脱水反応機構 



用した．それ以外の領域を MM 領域として力場に CHARMm を適用し，計算を

DL_POLYプログラムで行った．計算のインターフェイスとして ChemShell プログ
ラムを用いた． 
 
【結果と考察】 
 図 1に示す水素引き抜き，水酸基転移，および水素再結合過程を解析し，反応に伴
うエネルギー変化を評価した．図 2に示すのは脱水反応のエネルギーダイアグラムで
ある．反応の律速段階はどちらの構造

においても水素再結合であり，水素再

結合の活性化エネルギーは基質結合構

造に依存しなかった．一方，水酸基転

移の活性化エネルギーは GS が 5.2 
kcal/mol 高くなった．このエネルギー
差の多くは反応物ラジカルの安定性に

起因する． 
 我々は図 3に示す不活性化に寄与する副反応を提案した．この反応の最初のステッ
プである水素移動反応は水酸基転移反応と競争的に進行する．水素移動反応では基質

の 3位の水酸基から C1に水素が移動して，酸素中心ラジカルが生成される．この反
応の活性化エネルギーは GSと GRにおいてそれぞれ 23.6, 22.8 kcal/molであり基質
結合構造に依存しなかった．この酸素中心ラジカルは非常に不安定なのでグリコール

ラジカルとホルムアルデヒドに分解される．可視紫外分光スペクトルはホルミル基と

Co の相互作用の可能性を示しており[1]，この副反応を支持する．当日はこれまで得
られた知見を基に不活性化と基質結合構造の関係性について議論する． 
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図 2．脱水反応のエネルギーダイアグラム 

図 3．本研究により提案された副反応の機構 


