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【【【【序序序序】】】】生命活動において分子認識は免疫反応や神経伝達など様々な形で重要な役割を果た

している。生体内の化学反応の触媒するために遷移状態を安定化する様な活性部位を構成し

ている点で酵素も分子認識を利用している。リパーゼは種によって分子量やアミノ酸配列が

大きく異なるにも関わらず、X 線により得られた結晶構造から非常に似た活性部位や折りた

たみ構造を与えることが分かっている。[1] 特に酵素－阻害剤複合体の結晶構造で阻害剤で

あるホスホン酸エステルは特異的なコンフォーメーション (図 1, 2）を示している。そこで

密度汎関数法を用いて、リパーゼによるエステルの加水分解で見られるアシル化反応の遷移

状態および四面体中間体を求め、それらのコンフォーメーションとの関係を調べた。[2]

図 1 コンフォーメーションの定義

図 2 リパーゼに結合したホスホン酸エステルのコンフォーメーション

【【【【計計計計算算算算手手手手法法法法】】】】本研究ではリパーゼのアシル化反応のモデルとして酢酸メチルのエステル交

換反応（MeO– + MeCO2Me → MeCO2Me + MeO– (1)）を選んだ。B3LYP/6-31+G(d)法

を用いてその反応経路を調べた。反応物、生成物、中間体、遷移状態の構造は全て最適化さ
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れ、基準振動解析により遷移状態は虚の振動が反応の方向に進んでいることを確認した。水

およびタンパク質環境の溶媒効果を PCM [3] を用い HF/6-31+G(d)法によって計算した。

比誘電率はそれぞれ 78.39（水中）および 4.0（タンパク質環境）[4] とした。計算には

Gaussian98および Gaussian03を使用した。[5]

【【【【結結結結果果果果・・・・考考考考察察察察】】】】真空中、タンパク質環境、および水中における酢酸メチルのエステル交換

反応の反応経路を図 3 に示す。図 3 からこの反応は四面体中間体を介する求核置換反応であ

り、反応経路は反応式(1)から予測される通り左右対称な形になることが判明した。またリ

パーゼの X 線結晶構造解析で見られた三種類のコンフォーメーション(AAAAGGGG– (TS1, Int1)、

GGGG–GGGG– (TS3, Int2)、GGGG++++GGGG– (TS2))が酢酸メチルのエステル交換反応にも中間体および遷移状

態として関わることが明らかとなった。このようなコンフォーメーション特異性の原因はメ

トキシ基－メトキシ基とメトキシ基－カルボニル基の超共役効果、双極子－双極子相互作用、

メトキシ基－メトキシ基間の立体反発によって説明されることを電荷密度分布や NBO の解

析[6]により明らかにした。コンフォーメーションの安定性に関しても比較したところ、X

線結晶構造解析で見られた結果は (GGGG++++GGGG– > AAAAGGGG– > GGGG–GGGG– > AAAAAAAA）はエステル交換反応の場合

（AAAAGGGG– > GGGG++++GGGG– > GGGG–GGGG–）とは異なり、むしろフリーのホスホン酸エステルのもの（GGGG++++GGGG– ≈ AAAAGGGG–

> GGGG–GGGG–) に近かった。

図 3 酢酸メチルのエステル交換反応の反応経路
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