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研究成果の概要（和文）：酵素は生命現象に不可欠な化学反応を担っており、効率的に物質変換やエネルギー変換を行
っている。単純な酵素反応は理論解析が進んでいるが、複雑な反応過程を持つ酵素反応機構は未だ解明がなされていな
い。非常に興味深い化学反応を触媒するトレオニン合成酵素(ThrS)、亜硝酸還元酵素(NiR)、一酸化窒素還元酵素(NOR)
、DNAトポイソメラーゼ(Topo)に注目し、量子古典混合計算(QM/MM)法により反応機構解明を行った。スーパーコンピュ
ータを用いた大規模並列計算により、プロトン化状態、水素結合ネットワーク、水の有無、反応経路についての網羅的
検証を可能にした事で、複雑な反応機構を初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Enzymes catalyze important chemical reactions in living systems. The enzyme reacti
ons for material formations and energy conversions are highly efficient. Simple reactions are clarified by
 theoretical analyses, however, complicated reactions in many important enzymes are still unclear. Therefo
re, reactions of threonine synthase (ThrS), nitrite reductase (NiR), nitric oxide reductase (NOR) and DNA 
topoisomerase (Topo) are investigated by a mixed quantum mechanical and molecular mechanical (QM/MM) metho
d. We utilized supercomputers and massive parallel simulations were performed. We elucidated the reaction 
mechanism by investigations for the protonation states, hydrogen-bonding network, existence of waters and 
possible reaction pathways.
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１．研究開始当初の背景 
 生体内酵素は生命現象に不可欠な化学反
応を支えており、非常に効率的な物質変換と
エネルギー変換を行っている。また、様々な
調節機構により、情報伝達や反応制御を行っ
ており、極めて洗練されたシステムを構築し
ている。このような酵素反応機構の解明は化
学だけではなく生物学、環境、合成、医療な
どの多くの分野から注目されている。このよ
うな酵素のうち、加水分解酵素など比較的簡
単な酵素については量子化学計算など理論
的な解析が進み、電子レベルでの反応機構が
議論されるようになっているが、より複雑な
酵素反応においてはまだその水準に達して
いない。 
 申請者は数ある生体内酵素の中でもトレ
オニン合成酵素:Threonine Synthase (TS), 
タ バ コ 由 来 亜 硝 酸 還 元 酵 素 :Nitrite 
Reductase (Nii3)に注目した。これらは共に
ピリドキサールリン酸 :Pyridoxal 5 ’
-phosphate (PLP)およびシロヘムという補欠
分子族を有し、多段階の位置特異的かつ立体
選択的なプロトン移動反応を含み、複雑な反
応機構の中で反応制御がなされて目的とす
る生成物のみを生成している。いずれも最近
(2011 年) 極めて高精度なＸ線結晶構造解析
(< 2Å)が解けているが、未だ詳細な反応機構
が確定できていなかった。 
 
２．研究の目的 
 複雑な酵素反応機構を解明し、反応過程に
おける構造変化とエネルギーおよび酵素反
応に特徴的な反応制御機構について明らか
にする。実験結果(G, UV/Vis)と計算結果を
直接対応させ、精密に反応中間体の同定する。 
 
３．研究の方法 
 量子力学/古典分子動力(QM/MM)計算によ
る高精度理論解析を行った。スーパーコンピ
ュータを用いて大規模並列計算を可能にし
た事で、より高精度に(大きな QM 領域を用い
たリアリステックな計算モデルで)、未解明
事項（プロトン化状態、水素結合ネットワー
ク、水の有無、多くの可能な反応経路）を網
羅的に検証した。それにより複雑な反応過程
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)トレオニン合成酵素の反応制御機構解明 
(2) 亜硝酸還元酵素(NiR)の全反応機構解明 
(3) 一酸化窒素還元酵素(NOR)の化学反応
過程の解明 

(4)DNAトポイソメラーゼのDNA切断過程にお
ける反応過程の解明 
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