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【序】 

炭酸脱水酵素(CAII)は活性中心に Zn を有するユビキタスな酵素であり、動植物ならびに微生物
に広く分布している。CAII は塩基性条件下では(1)式に示すように CO2 を炭酸に変換し、酸性条件

下では(2)式に示すように炭酸を CO2 に変換す

る。 

 

 
 

Scheme 1に示した触媒サイクルはこれまでの
実験結果から塩基性条件下において妥当と考

えられているものである 1)。この機構で HCO3

がコンフォメーション変化する段階(1→2)は
未だ詳細が明らかでなく、2つの機構が提案さ
れている。Lindskog mechanismでは Znに配位
する酸素原子が入れ代わるのに対して、

Lipscomb mechanism では、プロトンが酸素原
子から別の酸素原子に移ることで反応が進行

する。本研究では電子状態理論により、塩基性条

件下での反応機構の解明を試みた。 

【計算方法と計算に採用した酵素モデル】 

 計算には 2種類の酵素モデルを採用した。
図 1に示したモデル(モデル 1）と、点線内の
原子を省略し水素原子で置換したモデル(モ

デル 2）である。モデル 1においては灰色の原
子を構造最適化し、その他の原子は PDBの
1ca2に従って固定した。モデル 2では Znに
配位した OH基と Thr199、Thr200の OH基、
および CO2、H2Oを構造最適化した。 
また、CO2は His94 と His119 の間から活性

中心に接近することが実験から知られている 2-5)

ので、CO2の初期配置はHis94とHis119の間
に設定した。活性中心近傍には多数の水分

子が存在するが、本研究では 1つの水分子の
みを考慮した。 

計算パッケージはGaussian98を、計算方法

塩基性条件下：CO2 +H2O → HCO3
- + H+  (1) 

酸性条件下  ：HCO3
- +H+ → CO2 + H2O (2) 

図 1 計算に採用した酵素モデル 
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は DFT/B3LYP 法を用いた。基底関数は、酸素原子には 6-31+G*、その他の原子には 6-31G*を用
いた。安定状態、遷移状態を確認するための振動解析は、一部の原子を固定したことを考慮して行

った。 

【結果と考察】 

以前、行われた理論的研究 6)では Znに配位した 3つの His と Thr199、Glu106だけがアミノ酸残
基として酵素モデルに含まれていた。本研究ではこれに加えて、反応機構に関与することが想像さ

れた Thr200、Pro201 をモデルに取り入れた。Thr200 の OH 基は、Thr200、Pro201 のペプチド結合
由来のカルボニル酸素と水素結合を形成した配向が最も安定であることが分かった。この配向は他

と比べて 10 kcal/mol以上も安定であることから Thr200の OH基は回転できないものと考えられる。 
図 2に Lindskog mechanismの反応過程の一部を示した。Thr199の OH基と水素結合を形成して
いた HCO3の水素原子は、遷移状態を経由して Thr200のOH基と水素結合を形成する。このため、
HCO3がコンフォメーション変化する過程において Thr200 の存在は無視できない。この過程の活性
障壁はモデル 1，2 ともに 7 kcal/mol程度と計算され、モデルへの依存性はない。 
これまでは、プロトンが酸素原子から別の酸素原子に飛び移る Lipscomb mechanism を支持する
結果が報告されていた 6)。しかし、この論文は本研究でその重要性が明らかとなった Thr200 を考慮
しておらず検討が不十分である。当日は、モデル1により計算された2つの機構の構造変化、エネル
ギー変化を示し、いずれの機構で反応が進行するのかを報告する。 
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図 2 Lindskog mechanismでの HCO3のコンフォメーション変化 Im=イミダゾール 
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