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１．研究開始当初の背景  筆者は酵素反応の反応媒体としてイオン

液体に着目した．酵素は水溶媒中で化学反

応を触媒するというのが生物学的な常識で

あり，水以外の反応媒体に関しては従来あ

まり関心が払われてこなかった．ましてや

塩であるイオン液体を溶媒に酵素反応を行

うというのは常識外れの発想のようである

が，加水分解酵素であるリパーゼがイオン

液体中でアルコール類のアシル化反応を触

媒することがわかり，さらに，「イオン液体

 
 人類の活動には様々な化学物質が利

用され，その合成においては「環境に

優しい持続可能な発展を望める化学と

化学技術」としてグリーンケミストリ

ー推進が求められている． 酵素は再生

可能資源であり大気中，室温で機能し，

自然界で再生産でき，タンパク質であ

るために容易に分解される．正に究極

のグリーンケミストリー触媒である． 



という反応媒体に酵素を固定化」して再

使用する酵素反応システムを構築するこ

とができた (Fig.1)． 
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Fig. 1. Lipase recyclable use system 

based on the use of ionic liquids 

 

 この研究の過程で，市販のセライト担持

リパーゼをジイソプロピリエーテルやヘ

キサン中に入れておくと数日で完全に酵

素活性が消失するが，イオン液体，1-ブ

チル-2,3-ジメチルイミダゾリウム＝テト

ラフルオロボラート([bdmim][BF4])中で

はリパーゼが 1 ヶ月以上完全な活性が保

持されることを見いだした． 

 

２．研究の目的 

 先述の知見を基盤として，酵素反応=

水溶媒という常識を打破して，イオン液

体という新しい溶媒システムを用いる酵

素反応を展開し，イオン液体の機能を使

う革新的な酵素反応を実現することを目

的に研究を行った． 

 

３．研究の方法  

 イオン液体がリパーゼ反応の溶媒に利

用できることがわかったが，どのような

イオン液体でも反応が起こるわけではな

い．酵素反応に応じてイオン液体を適切

にデザインすることが大切である．また，

これらの研究の過程でイオン液体を単に

酵素反応の溶媒としてのみならず酵素タ

ンパクの活性化試薬に利用できるという

手がかりを得た． そこで，１）イオン液

体による酵素活性化，２）イオン液体に

よる酵素反応制御法を検討し，特に酵素

活性化能力を持つイオン液体のデザイン

を行った． 

 
４．研究成果 
4-1. イオン液体コーティングによる酵

素活性化法の開発 

 イオン液体溶媒中の酵素反応の研究を

推進するなかで，リパーゼタンパクが安

定に保存できるイオン液体が見つかっ

た．そこで，イオン液体の酵素安定化機

能を生かし，酵素の活性化にイオン液体

を活用すべく検討した．アルキル PEG

とのハイブリッドイオン液体を合成で

きれば，酵素安定化や活性化のための試

薬に利用できると考え，アルキル PEG

官能基を持つイオン液体，アルキル

PEG スルホン酸＝1-ブチル-2,3-ジメチ

ルイミダゾリウム(IL1)を合成し，リパ

ーゼ PS (Burkholderia cepacia) 溶液に

IL1 を溶解して凍結乾燥を行い「イオン

液体コーティング酵素」（IL1-PS）を調

製した．IL1-PS は非水有機溶媒中のア

シル化反応 (Eq. 1)において比類のない

高活性を示した（Table 1）．  
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Table 1. Results of activation effect by 
IL1-coating on the lipase PS-catalyzed 
enantioselective acylation of (±)-1 
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[a] Rate: mM hr-1 mg(enzyme)-1. Rate was determined by 
GC analysis. [b] Rate was determined by the data 
of %conv. because the reaction proceeded slowly. [c] 
Specific activity was calculated by the rate of IL1-PS 
divided by that of PS-C. 
  

 非水有機溶媒としてジイソプロピルエ

ーテル(i-Pr2O)を利用し，酢酸ビニルをア

シル化剤に用いて各種の第 2 級アルコー

ルの不斉アシル化を行ったところ，酵素

活性はアルキル PEG 構造とイミダゾリ

ウム塩双方の構造に依存し，ポリオキシ

エチレン(10)セチル硫酸イオンを対アニ

オンとするイオン液体 IL1 が最も優れて

いた．イオン液体コーティング酵素

IL1-PS はエナンチオ選択性を保持した

まま，市販リパーゼ PS-C に較べて数十

倍から 1000 倍の反応加速を示した（Table 

1）． IL1-PS は万能ではないが，基質によ

っては劇的な反応改善効果を示し，潮解性

について留意する必要はあるが，冷蔵庫で

1 年以上保存しても活性が低下しない．こ

のため，本研究で開発したイオン液体コー

ティング酵素は，現在，東京化成工業から

市販されている． 

 次に，イオン液体とアミノ酸のシナジー

効果による活性化を見いだした．市販リパ

ーゼ PS は精製処理工程で安定化のために

グリシンを添加して凍結乾燥処理を行って

いる．添加したアミノ酸の違いでリパーゼ

PS のエナンチオ選択性をチューニングで

きると考え，グリシンを除いた純粋な酵素

タンパク溶液に，改めてグリシン，L-フェ

ニルアラニン(L-Phe)，L-プロリン(L-Pro)を

加えて凍結乾燥してアミノ酸コーティング

リパーゼ PS を調製し，同時に IL1 も同時

に加えてコーティング処理した酵素も調製

し活性を調べた．その結果，アミノ酸のみ

でコーティングした場合，エナンチオ選択

性は変化するが反応速度は変化しないこと

がわかり，一方，アミノ酸とイオン液体を

組み合わせで酵素タンパクをコーティング

すると顕著な反応加速がおこることを見い

だした．特にプロリンと IL1 の組み合わせ

で高活性の酵素が得られたため， L-プロリ

ンから誘導したピロリジニムメチル基を持

つキラルイミダゾリウム塩の合成を行い，

モデル基質にラセミ体(±)-1b を用いてアシ

ル化を行い，酵素活性を調べた（Eq.2）．

L-ProH，L-ProMe，D-ProH, D-ProMe などの

キラルイオン液体でコーティングしたリパ

ーゼ PS は IL1 コーティングのみ，あるい

はアミノ酸と IL1 を混合してコーティング

するよりもさらに高い活性を示し，極めて

興味深いことに非天然 D-プロリン由来の



D-ProMe-PS が最も高い活性を示した． 

1b のアシル化の場合，同タンパク量あ

たりの活性では IL1-PS の 20 倍，市販リ

パーゼ PS に較べると約 60 倍の反応加速

が得られた（Fig. 2）．  
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Fig. 2. Activation of lipase PS by the chiral 
pyrrolidine-substituted-imidazolium salt 
coating 
  

4-2. イオン液体による酵素反応制

御法の開発 

  イオン液体はカチオンとアニオンの

組み合わせで多彩な性質を示すが，酵素

活性は対アニオンに依存する場合が多い

ことが知られている．一般的に疎水性の

対アニオンを持つイオン液体が良好な溶

媒となることが多く，親水性のアニオン

の場合，BF4 とメトキシエチル硫酸イオ

ンやフェノキシエチル硫酸 以外は良い

結果を与えないことが殆どである．  

 スルホン酸を対アニオンにできれば，

イオン液体の種類を飛躍的に増やすこと

ができる．ただし，スルホン酸のイミダ

ゾリウム塩は親水性のため含水量が高く，

アシル化が遅いという問題があった．そ

こで，フッ素化アルキル硫酸イオンを対

アニオンとするイミダゾリウム塩を合成

したところ，硫酸塩を構成するアルキル

鎖のフッ素化率でイオン液体としての疎水

性を制御することができ，完全に疎水性の

アルキル硫酸イオン液体の合成に成功した．  

 先述したように，イオン液体を溶媒に用

いることでリパーゼのリサイクル使用が可

能となる．そこで， 1-フェニル-1-ブテン-3-

オール(1j)をモデル基質に用いてイオン液

体コーティング酵素(IL1-PS)を使用してイ

オン液体を溶媒に不斉アシル化を行った

〔Eq. 3〕．その結果，イオン液体コーティ

ング酵素をイオン液体溶媒で使用するため

には，溶媒として使用するイオン液体の選

択が非常に重要であり，既存のイオン液体

では反応速度，エナンチオ選択性ともに満

足できる結果が得られなかった．  
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Fig.3. IL1-PS-catalyzed reaction in ionic 
solvent system 
 



 我々は Grignard 試薬の反応に適したホ

スホニウム塩イオン液体(TU-P1)の合成

に成功している（TU-P1 も東京化成工業

から市販中）．このホスホニウムイオン液

体はメトキシエチル側鎖を持つイオン液

体である．TU-P1 溶媒中でイオン液体コ

ーティング酵素 IL1-PS によるアシル化

反応を試みたところ，エナンチオ選択性

に影響を及ぼすことなく，顕著な反応加

速が観察された(Fig.3)． 最も良い結果が

得られたホスホニウム塩TU-P1を溶媒に

使用し，イオン液体コーティング酵素

IL1-PS のリサイクル使用を試みたとこ

ろ，既存有機溶媒中で最も反応が速いジ

イソプロピルエーテル(i-Pr2O)を凌駕す

る速度でエナンチオ選択的アシル化が進

行し，しかも初期性能をほぼ保持したま

ま 10 回酵素を再使用することができた. 

 酵素反応の場合は反応を繰り返しても

イオン液体が全く劣化しないという利点

がある．そこで，反応終了後に洗浄して

イオン液体の再使用を繰り返してきた．

繰り返し使用して 10 年になるイオン液

体を現在も使用している．このような溶

媒は従来存在しなかった．イオン液体の

高いサスティナブル性を示している．本

研究により，リパーゼのアシル化反応を

行う場合，イオン液体は多くの点で従来

の有機溶媒より優れた結果を与えること

を明らかにすることができたと思われる． 

 筆者の研究室ではイオン液体コーティ

ング酵素を gem-ジフルオロシクロプロ

パンの光学分割，軸不斉ビアリール誘導

体，フッ素化アリルアルコールなど様々

な化合物の光学分割に活用してきた．ま

た，これらの研究の過程で様々なイオン

液体を合成し，酵素反応以外の鉄触媒反

応，パラジウム触媒反応の溶媒としても

利用してきた． さらに，A03 班の南らと共

同研究でイオン液体を高機能潤滑油として

使用するための研究を実施し，ホスホニウ

ム塩イオン液体が潤滑油として優れた性質

を持つことも明らかにしている． 
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研 究 室 ホ ー ム ペ ー ジ : 
http://www.chem.tottori-u.ac.jp/~itoh/ 
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