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研究成果の概要（和文）：酵素触媒と有機合成をあわせて活用する物質生産プロセスの効率向上を目指し、反応速度論
上のパラメーターが好適で、かつ反応媒体にもよい親和性を示す基質を分子設計、合成した。具体的には、まず、微生
物全菌体還元の基質として機能するα-ハロケトンの構造最適化を行った。そのものを基質とし、新規に探索した酵素
を用いた還元を鍵段階として、テルブタリンの合成を達成した。一方、位置選択性および官能基多様性を最大限に発揮
できる、アラビノースやグリカール誘導体を基質設計し、大量合成法を確立した。後者では酵素反応生成物に対する立
体選択的Ferrieer反応を可能とし、L-フコースやL-グルコースの合成前駆体へと導いた。

研究成果の概要（英文）：Under these circumstances that biocatalytic transformation is widely used, two app
roaches, the elaboration of "substrate molecular technology" and "quest of biocatalysts" should be emphasi
zed.  The aim of this approach is to find the optimized structure and synthetic routes of substrates, whic
h would be maximally advantageous for both selectivity of enzyme-catalyzed reaction, and the total efficie
ncy to target molecules.  As the results through the research, three topics were achieved: 1) the explorat
ion of the structure of alpha-haloketones which would be highly and efficiently reduced by stereoselective
 whole-cell microorganisms; 2) development of the structure of sugar oxazolines and glycal derivatives whi
ch serves free functional groups requisite for regio- and stereoselective transformation such as Ferrier r
eaction, were established.  Based on them, new routes for (R)-terbutaline hydrochloride and rare sugars be
came available.
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１．研究開始当初の背景 
希少な触媒資源を散逸的に消費し、また石油
などの化石燃料を基盤とするような化学合
成は、生命活動そのものに伴う触媒作用や生
産物によって代替してゆくことが、長期的視
点から我々に課せられた命題である。酵素反
応は、常温常圧において高い触媒活性および
選択性を示すため、この問題解決のカギにな
ると期待され、特にエネルギーの節約という
観点から重要である。また天然資源由来の糖
質やアミノ酸類などは、多官能性ゆえ、その
ままでは化学合成の基質として用いること
ができないものが多く、官能基変換には微生
物・酵素が大きな力を発揮する。しかし高選
択性、反応性とはうらはらに、｢基質特異性｣
の制約に起因して応用範囲は必ずしも広く
ない、という状況がその当時の問題点であっ
た。 
 
２．研究の目的 
酵素触媒と有機合成をあわせて活用する物
質生産プロセスの効率向上を目指し、反応速
度論上のパラメーターが好適で、かつ反応媒
体にもよい親和性を示す基質を分子設計、合
成する。大量供給を可能とする実用的な生産
方法、合成経路についても検討する。さらに
反応の結果もたらされる効率･阻害などの情
報を活用し、新規酵素機能のスクリーニング
を並行して行うこととした。 
 
３．研究の方法 
研究期間を通じ一貫して、各種加水分解や酸
化還元酵素に対し活性が高く、かつ、特徴あ
る骨格や官能基を有する基質を分子デザイ
ンし、化学合成した。酵素による物質変換、
生成物をさらに立体・位置選択的に変換しう
る化学的手法の新規開拓につとめた。テルブ
タリンや希少糖前駆体合成法確立などの成
果に反映されている。 
 
４．研究成果 
平成23年度： 
L-フコース (1) は、白血球やがん細胞が血管
内皮細胞と接着する際に関与する sialyl LeX
や、血液型決定因子を構成する重要な糖であ
る。フラノース型で投影すると、アラビノー
スの非還元末端から一炭素増炭した関係に
あることに着目し、D-アラビノース (2) から
合成するルートを検討することとした。 
一段階で得られるアミノオキサゾリン(3a)や
アセチル体(3c)として、各種リパーゼによる
処理を試み、酵素の種類による相補的な選択
性を見出すことができた。 
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平成 24 年度： 
抗喘息薬(R)-テルブタリン塩酸塩(4)の合成に
向け、前駆体となる α-クロロアセトフェノン
(5a)の酵母不斉還元を試みた。ジアセタート
(5b)の脱アセチル化には、Candida antarctica
由来のリパーゼ B を用いた加水分解が、基質
の分解を伴うアルカリ加水分解に比べ圧倒
的に有効であることを見出した。 
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ケトン(5a)を基質とし、Williopsis californica
を収率・立体選択性の観点から選抜した。し
かし生成物(R)-6 の鏡像体過剰率はばらつき
が見られ(63-99%）、再現性向上を指標に培
養・反応条件を検討した。この問題解決には
前培養・反応時にグリセロールを添加するこ



とが有効で、再現性良く 98.4% ee、収率 80%
で(R)-6 が得られるようになった。この結果か
ら、還元にはグリセロール脱水素酵素の関与
が強く示唆された。 
 
平成 25 年度： 
リパーゼによる位置選択的アセチル化
(7a)→(7b)を経て得られる、D-グルカール誘導
体 (7c)に対する Ferier 反応を検討、セシウム
アルコキシドを作用させると、アノマー位が
β 配向の生成物(8)が得られることが判明した。 
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4-位ヒドロキシ基の配向を利用し、ペイン酸
化の条件で立体選択的にエポキシ化、良好な
収率でエポキシド(9)を得た。このものに対し、
水酸化物イオンを求核剤として用い、エポキ
シドを位置選択的に開環、高い収率で D-グル
コースの 2,3,4-位を全て反転させた物質に相
当するイドシド(10)へ変換した。ここから第
一級アルコールを位置選択的に酸化、ラクト
ンの開環で、メチルエステル(11)を調製した。
5 位のエピメリ化によって L-グルコース(12)
への変換を試みている。 
 
一連の研究を通じ、「保護基工学」的手法に
ついても知見を得た。容易に入手可能な原料
から、分子標的薬を合成するにあたって、保
護基は可能な限り避けるべきアイテムであ
る。しかし、「必要悪」を逆手にとって 1) コ
ストが安く、良いタイミングで、安価で穏和
な条件で脱保護できる、しかも廃棄物も環境
によい；2) 化合物の物性を変え、さらに脱保

護の中間体の物性を改善するなど、逆に効果
的に活用する新しい手法を開拓した。 
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