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１．研究計画の概要 
 酵素反応における基質特異性と立体特異
的反応の研究 
本研究では、量子力学/分子力学計算およ

び分子動力学シミュレーションにより酵素の
活性構造と反応機構についての数万原子規
模の計算を行う。この方法により酵素反応に
おけるキーポイントである基質特異性あるい
は立体特異的反応の作用機構について研究す
る。本研究では酵素反応におけるこの種の弱
い相互作用の役割について研究するとともに、
人工酵素の理論設計について提案する。 
 
２．研究の進捗状況 
我々はこれまでに酸化酵素と関連の深い

FeO+活性種やメタンモノオキシゲナーゼによ
るメタンの水酸化の研究を行ってきた。メタ
ンをはじめとするアルカンは不活性な炭化
水素であり、これを選択的に酸化してアルコ
ールに変換する研究は触媒化学のみならず
現代化学にとっての最重要課題であると考
えられている。これらの研究を土台に最も代
表的な酸化酵素であるシトクロム P450 およ
びヘムオキシゲナーゼの反応機構の研究を
行った。さらに量子力学/分子力学計算シミ
ュレーションにより１万原子以上からなる
酵素の計算を実行し、ジオールデヒドラター
ゼ、フェニルアラニンヒドロキシラーゼ、ド
ーパミンβモノオキシゲナーゼ、チロシナー
ゼの反応機構についての研究を行い、その成
果は実験研究者からも注目されている。 
 
３．現在までの達成度 
化学の分野で最も権威のある米国化学会

のJournal of the American Chemical Society

誌に３報の論文を掲載した。平成 20 年 10 月
に BCSJ 賞を受賞し、さらに米国化学会の
Journal of Physical Chemistry B 誌のカバ
ーアーティクルに選ばれたことは特筆に値
する成果である。これらの成果により、これ
までの研究目標は十分に達成されていると
考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 今後は、酵素を対象とした量子化学計算に
より反応活性種の推定、反応機構の提案、活
性部位アミノ酸残基の評価を行う。また、量
子化学計算に基づく酵素変異という新しい
試みに挑戦し、活性部位アミノ酸残基の機能
解析と変異型酵素の活性予測を行う。これら
の成果は，量子化学による精密反応機構の研
究を大いに勇気づけるものである。近い将来，
計算化学的アプローチによる酵素の反応設
計と機能制御も可能になるのではないかと
期待される。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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