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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由来の酵素であり、1,2-ジオ
ールを相当するアルデヒドへと変換する反応を触媒する。この酵素は本来の基質では
ないグリセロール(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。GOLが結合した構造では本来の基質である
1,2-プロパンジオールの場合と違い、GOLの3個目の水
酸基がGln336とSer301の近傍に存在し、Ser301と水素
結合するが、Gln336とは水素結合していない。虎谷ら
はこれらの残基が反応に与える影響を検討するため
に酵素に変異を導入しGln336Ala、Ser301Ala変異型を
作製し、野生型よりも不活性化しにくいと報告した[1]。
本研究では野生型が不活性化する原因と変異型が野
生型よりも不活性化しにくい理由についてQM/MM法
を用いて検討した。 
【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(QM)計算と安価で高速な分子力場(MM)計算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とした。変異型の計算においては Gln336、Ser301
をそれぞれアラニンに置換した。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2に示すのはこれまで知られていた脱水反応と本研究により提案された不活性化
に寄与する副反応の反応機構である[3]。始めにアデノシルラジカルがGOLの1位の水
素を引き抜き、反応物ラジカルが生じる。この反応物ラジカルから水酸基転移反応

図 1. 活性中心近傍の構造 



(脱水反応)と水素移動反応(副反応)が競争的に進行する。水酸基転移反応では2位の
水酸基が1位に転移し、生成物ラジカルになる。一方、水素移動反応では3位の水酸
基の水素が1位に移動する水素
移動反応が進行し、アルコキシ
ラジカルが生じる。このアルコ
キシラジカルは不安定なのでホ
ルムアルデヒドとグリコールラ
ジカルに分解される。紫外可視
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、この副反応を支持する。 
 また、GOLがDDに結合した構造がふたつ
存在すること(GS、GR)が知られており、
GR構造では脱水反応のみが起き、GS構造
では不活性化が進行しやすい[2]。野生型の
GSとGR構造それぞれにおける水酸基転移
反応と水素移動反応の活性化エネルギーを
図3に示す。それらのエネルギー差はGS、
GR構造でそれぞれ10.0、14.1 kcal/molであ
る。GS構造はエネルギー差が小さく、水
素移動反応が進行しやすく、不活性化しや
すいことが明らかにされた[3]。 
 変異型の反応についても野生型と同様の機構で検討した。Gln336Ala変異型では水
素移動反応と水酸基転移反応の活性化エネルギーはあまり変化しなかった。一方、GR
構造で結合するGOLの割合が増えることが予測された[4]。GR構造は水素移動反応が
進行しにくいので、不活性化が抑制される。この結果は実験による提案[1]と一致して
いる。しかし、Ser301Ala変異型ではGS構造で結合するGOLの割合が多くなった。と
ころが、GS構造の水素移動反応の活性化エネルギーが高くなることによって、副反応
が進行しにくくなることが判明した。当日はこれまでに得られた知見を基に野生型と
変異型の反応について議論する。 
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図 3. 不活性化と基質結合構造の関係 

図 2. 脱水反応(上)と副反応(下)の機構 


