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月例卓話

バイオキラリティー：左と右の世界

左右田　健　次＊

1．はじめに
「バイオキラリティー」は生物を意味する英

語の Bio- と，手や掌を意味するギリシャ語の

ceir（ケイル）に由来するドイツ語 Cheir（ヒャ

イル）から派生した Chirality との便宜的な合

成語であり，英語ではバイオカイラリティー，

ドイツ語ではビオキラリティーとなります．有

機化学の教科書に描かれている片方の手と鏡に

映ったその鏡像の関係，つまり両者を重ねあわ

すことができない構造の関係がキラリティーで

す．裏表が同じ軍手であれば，実像と鏡像は同

じであり，この関係をキラリティーが存在しな

いことを意味するアキラリティーと呼びます．

具体的にいえば，図 1 のアラニンは実像と鏡像

が異なる構造を持つ鏡像異性体 ( エナンチオ

マー）が存在する，つまりキラリティーを示す

キラルな化合物です．有機化学の分野ではキラ

ル炭素に結合する原子の原子番号の大きい方か

ら順位をつけて，その方向が時計回りの構造を

R，反時計回りの構造を S 異性体と呼び，ほと

んどのアミノ酸は S 異性体ですが，硫黄原子

を含むシステインだけが R 異性体となります．

この不便さを避けるためにを生化学分野では，

一般にグリセリンアルデヒドの構造を基にした

D-, L- 表示を用いています．アラニンは一つの

炭素（α- 炭素）に 4 種類の原子や原子団が結

合しており，このような炭素を不斉炭素（一般

的には不斉中心）と呼びます．グルコースなど

の糖もキラルであり，グルコースには C2, C3, 

C4, C5 が不斉炭素ですが，C5 の立体配置で D, L

を決めます．キラル分子には複数の不斉炭素を

もつものがあり，図 2 のようにアミノ酸ではト

レオニンなどは 2 個の不斉炭素を持ち，4 個の

立体異性体（L- トレオニン，D- トレオニン，

L- アロトレオニン，D- アロトレオニン）が存

在します．シスチンは 2 分子のシステインがス

C2, C3, C4, C5: 不斉中心
（D, L：C5の配置で決定）
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ルフィド結合を介して結合しており，システイ

ン部分が LL, DD, DL の組み合わせがあり，D，

L- システインから構成されるシスチンはメゾ

体と呼ばれます．ワイン醸造の過程で副生する

酒石酸にも L 型，D 型とメゾ型が存在します．

ラセミ体は二つのエナンチオマーが等量存在し

ている状態であって，アキラルではありません．

本誌の対象とする主要分野と本論文の内容には

少し距離がありますので，基本的な説明を述べ

ました．

2．生命の誕生とキラリティーの発現
137 億年前に誕生した宇宙の片隅，「天の川

銀河」の端に地球を含む太陽系が生まれたのは

46 億年前のことです．宇宙塵とガスの塊で

あった地球が 40 億年前になると現在の形に近

づきました．他の惑星と違って地球は比較的温

和で，気体，液体，固体の水の存在する特異な

惑星です．この原始地球の大気は CO2，CO, N2，

水蒸気などを主成分とし，分子状酸素 O2 はほ

とんど含まれず，当然，オゾン O3 もオゾン層

も存在しませんでした．太陽からの強い紫外線，

宇宙線，空中放電などによって大気成分は励起

され，H2S の作用も与って，シアン化水素など

の簡単な有機化合物が合成されました．これら

もさらに反応しあって，やや複雑なアミノ酸，

糖，核酸塩基などが生成しました．この際に，

アミノ酸のホモキラリティーの発現が起こった，

つまり一旦，L- アミノ酸が選択的に合成され，

タンパク質に取り込まれたという考えが一般的

です．そのメカニズムについては，いろいろな

説が提出されています．たとえば，小城ら �1，�2）

はラセミアミノ酸が生成した後，溶液中のアス

パラギン酸などいくつかのアミノ酸において

L- 型が優先的に結晶化する実験結果を報告し

ています．井上ら �3）は光増幅反応による L- ア

ミノ酸の選択的合成を提案しています．その他，

ゲル状のアミノ酸を回転することにより L- ア

ミノ酸が優先的に生成するキラリティー発現の

仮説など，いくつかの報告が出されています．

いずれにしても，これらの仮説においては原始

スープ中で，一度 L- アミノ酸が選択的に生成

された過程が前提となっており，その考えに基

づいて，生命の誕生にいたる化学進化が想定さ

れています（図 3）．

しかし，私は，たとえ選択的に L- アミノ酸

が生成されても，原始スープの環境を考えると，

ラセミ化した可能性が高いと思います．アミノ

酸は側鎖にインドール環を持つトリプトファン

などの例外はあるにしても，化学的に安定な化

合物です．たとえば，アミノ酸のラセミ化に関

する半減期は天然の状態で 105 から 106 年です．

しかし，40 億年前，原始地球での化学進化に

おける時間の単位は 107～108 年であることを

考慮に入れると，この環境でアミノ酸は安定で

あったとはいえません．さらに原始スープには

種々の金属イオンが高濃度に溶けていたと考え

られ，当然，アミノ酸と錯体を形成しており，

その金属の電子吸引性によってラセミ化は大き

く促進されたはずです．また，当時の地球表面

の温度は 150℃前後であり，高い pH や強い紫
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図３ 従来の化学進化の仮説 

 

図４ 金属イオン、アミノ酸とピりドキサルの反応並びにピりドキサルリン酸とアミノ酸

のシッフ塩基 におけるラセミ化機構 

図 3　�従来の化学進化の仮説
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外線，γ- 線などによる励起や当然，溶けていた

ビタミンや補酵素，さらには論理的には存在し

たはずのラセミ化酵素の作用を考えると，アミ

ノ酸はラセミ体で存在した可能性は極めて高い

と考えられます．特にピリドキサルリン酸など

の補酵素とアミノ酸ラセマーゼはアミノ酸のラ

セミ化を大きく促進したでしょう �4）．

たとえば，ビタミン B6 の 1 種ピリドキサル

は金属イオン（たとえば 2 価の M2+）の存在下

で図 4 に示すようにゼリンなどのアミノ酸と容

易に反応してシッフ塩基を形成します．さらに

ピリドキサルリン酸はより効率高くシッフ塩基

を生成し，プロトン化しているピリジン環 N

とイミン N の電子吸引性によりアミノ酸部分

の α- 炭素の周囲の電子密度は低下します．つ

まり，アミノ酸は極めてラセミ化されやすくな

ります．また，類似のメカニズムによって，ア

ミノ基転移反応も起こります．これらのことを

考えると，図 3 において，原始スープ中で一度，

選択的に L- アミノ酸ができて，そのままタン

パク質に取り込まれるのではなく，ラセミ体で

存在したアミノ酸のうち，L 体だけが選択的に

活性化されて（たとえばアミノアシルアデニ

レートとなり）タンパク質に取り込まれたと考

える方が妥当と思います．

また，化学進化の過程で，今まで等閑視され

てきたビタミンとビタミンから誘導される補酵

素ならびに酵素が重要な役割を果たしたと思い

ます（図 5）．この過程で残った D- アミノ酸は

同様な機構でラセミ化をうけ，その L- 体が選

択的活性化反応によりタンパク質に取り込まれ，

結果的にラセミアミノ酸の両異性体はともに

L- アミノ酸残基の形でタンパク質に取り込ま

れます．

糖など代謝上重要なキラル化合物のキラリ

ティーも化学進化の過程で生まれたはずです．

ここでは，アミノ酸を例にとり生命の誕生にい

たる最も重要なバイオキラリティー発現のメカ

ニズムを述べました．一方，かつては現在の生

物界は「L- アミノ酸のみから構成されるタン

パク質の世界」という認識のもとに，D- アミ

ノ酸は非天然型アミノ酸つまり「この世ならざ

るアミノ酸」と解されていました．しかし，近

年，キラル担体を利用したカラムクロマトグラ

フィーの発展により，D- アミノ酸は微生物だ

けでなく，ほとんどすべての動物，植物に見い

だされるようになり，それぞれ微量で特異な生

理作用を示すことが明らかになっています．
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図５ 生命の誕生と化学進化の新しい仮説 
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図６ L-アミノ酸代謝と D-アミノ酸代謝の関連酵素系 

図 5　�生命の誕生と化学進化の新しい仮説
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3．D- アミノ酸代謝の酵素
このように広く存在が明らかになっている

D- アミノ酸の代謝と L- アミノ酸代謝を直接，

結びつけているのはアミノ酸ラセマーゼとアミ

ノ酸エピメラーゼです．後者も本質的にはラセ

マーゼと変わりません．また，D- アミノ酸ア

ミノトランスフェラーゼ（DAAT）と L- アミ

ノ酸アミノトランスフェラーゼなどにより生成

す る ア キ ラ ル な ケ ト 酸（ オ キ ソ 酸，

R-COCOOH）を介して，二つのキラルアミノ

酸の世界がつながっています（図 6）．表 1 は

この中で私たちの研究グループが研究した D-

アミノ酸代謝に関する酵素の一覧です．ここで

は，中心的な重要性を示す DAAT の性質と構

造の特徴とアミノ酸ラセマーゼの特異な点を述

べます．

3-1．D- アミノ酸アミノトランスフェラーゼ
この酵素（DAAT）は表 2 に示すように D-

アラニンなどの D- アミノ酸と α- ケトグルタル

酸（α-KGA）やピルビン酸（Pyr）などのケト

酸の間のアミノ基（NH2-）の転移を触媒する

酵素であり，ピリドキサルリン酸（PLP）が補

酵 素 で す． 私 た ち は 枯 草 菌 の 仲 間 で あ る

Bacillus 属細菌の本酵素（2 量体）を研究しま

した �5，�6）（図 7）．この酵素は植物にも存在して

います．アミノトランスフェラーゼをはじめと

するピリドキサル酵素（PLP 酵素，ビタミン

B6 酵素）の一般的な反応機構は図 8 に示され

るように，ホロ酵素の触媒中心に存在するリジ
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図１３ L-ハロ酸デハロゲナーゼと DL-ハロ酸デハロゲナーゼの反応機構 
 
表１ 当研究室で研究した D-アミノ酸代謝関連酵素 
 

ENZYMES STUDIED in OUR LABORATORY

23

I： D-Amino  Acid Aminotransferase (Bacillus sp. YM-1)

II ： Amino Acid Racemases
(1): Amino Acid Racemase with Low Substrate Specificity (Pseudomonas putida)
(2) : Arg Racemase (Pseudomonas putida)
(3): Ala Racemase (Geobacillus stereothermophilus, B. psychrosacchrolyticus)
(4): Glu Racemase (Lactoacillus pentosaceus)
(5): α-Amino-ε-caprolactam Racemase (Achromobacter obae)

III：D-Selenocystine α、β-Lyase (Clostrdium sticklandii)

IV： Poly-γ-DL-Glu Synthetase (Bacillus subtilis)

IIV：D-Arginase (Arthrobacter sp.KUJ 8602)

IIV：Others
Glutaminase acting on D-Gln
Chemical Synthesis & Enzymatic Hydrolysis of DD-,LD-&DD-Glutathione

 

表 1　�当研究室で研究した D- アミノ酸代謝関連
酵素

表 2　�D- アミノ酸アミノトランスフェラーゼ反応

表２ D-アミノ酸アミノトランスフェラーゼ反応 

Ｄ－アミノ酸アミノトランスフェラーゼ
（ＤＡＡＴ）

キラル化合物（Ｄ－アミノ酸） とアキラル化合

物（α－ケト酸）の交換反応

Ｄ－Ａｌａ ＋ αーＫＧA ＝ Ｐｙｒ ＋ Ｄ－Ｇｌｕ

補酵素：ピリドキサル リン酸（ＰＬP)

 

 
表３ ピりドキサル酵素の分子進化と水素転移反応の立体特異性 

I Aspartate aminotransferase si
Ornithine aminotransferase si
Tryptophanase si
Phosphoserine aminotransferase                     si
Serine hydroxymethyltransferase si

II Tryptophan synthase β subunit si

III Alanine racemase Both

IV D-Amino acid aminotransferase re
Branched-chain L-amino acid aminotransferase re
4-Amino-4-deoxychorismate lyase re

Fold-type                 Enzyme                                                Stereochemistry

PLP酵素の分子進化と水素転移反応の立体特異性

 

 

 

図７ D－アミノ酸アミノトランスフェラーゼ；反応と基本的性質 
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図８ ピりドキサルリン酸酵素の基本的反応機構 

図 7　�D －アミノ酸アミノトランスフェラーゼ；
反応と基本的性質
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ン残基と PLP の間に形成されたシッフ塩基（酵

素内シッフ塩基）中間体が基質アミノ酸と反応

し，シッフ塩基転移が起こって酵素外シッフ塩

基中間体ができます．図 4 においても示したよ

うにこの中間体のピリジン環 N とイミン N は

ともにプロトン化しているので，その強い電子

吸引性により基質の α-C の電子密度は大きく

低下し，それぞれの酵素の活性中心の構造に

よって，α- 脱炭酸反応やアルドラーゼ反応が

起こります．また，α- 水素が脱離すれば点線

で囲んだカルバニオン中間体が生じ，これから

ラセミ化，アミノ基転移，β- 脱離などの反応

が進みます（図 8）．基本的なアミノ基転移反

応の機構は図 9 に示してあります．この機構に

おいて，　アミノ酸の α-H は酵素活性中心の塩

基に移ってからケトイミン中間体（ピリドキサ

ミンリン酸（PMP）－ケト酸シッフ塩基）の

補酵素部分の 4’-C に移ります．この際，この

水素転移がピリジン環平面のどちら側で起るか，

という立体化学的問題が生じます．

水素転移の立体化学的機構を図 10 に示して

います．ここで酵素外シッフ塩基中間体のピリ

ジン－イミンπ電子平面の上部または下部，つ

まり re 面上，または si 面上のどちらで水素転

移が起こったか，という二つの可能性が問題に

なります．当時，報告されていたアスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ（AspAT）, アラ

ニンアミノトランスフェラーゼ（AlaAT）な

どはいずれも si 面特異的でした．私たちは立

体特異的に 4’-3H 標識した PMP を利用して，

この水素転移の立体特異性を調べました．その

結果，オルニチン γ- アミノトランスフェラー

ゼ（OAT）�7）は si 面特異的であり，DAAT と

大腸菌の分岐鎖 L- アミノ酸アミノトランス

フェラーゼ（BCAT）は re 面特異的，すなわ

ちプロ -R 特異的であることを証明しました．

これはプロ -R 特異的な水素転移が明らかにさ

れた最初のの例です �8）．さらにアラニンラセ

マーゼが副反応として触媒するアミノ基転移反

応では，非立体特異的な，つまり両面上で水素

 

図７ D－アミノ酸アミノトランスフェラーゼ；反応と基本的性質 
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図８ ピりドキサルリン酸酵素の基本的反応機構 
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図９ D-アミノ酸の反応機構 
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図１０ ピりドキサル酵素反応における水素転移の立体特異性 
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図９ D-アミノ酸の反応機構 
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の立体特異性
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転移の起こることも明らかにしました �9）．アミ

ノ酸代謝の中心に位置するいろいろなアミノト

ランスフェラーゼを一次構造に基づいて分子進

化の観点から Christen らは 4 種に分類しまし

た �10）．これと水素転移の立体特異性との関連

を示したのが表 3 です．DAAT と基質が L 型

である BCAT は 1 次構造と水素転移の立体特

異性の双方から同じグループに属する事実は分

子進化の面から興味深いと思います．われわれ

は DAAT の 3 次構造を明らかにしました �11）．

特に活性中心付近の酵素反応に関与するアミノ

酸残基の立体的配置を図 11 に示してあります．

結合している PLP のピリジン環の面に対して

DAAT では酵素反応に重要な残基が re 面側に

あるのに対し，AspAT では si 面側に存在して

います．DAAT では基質特異性が D 型であり

ながら，1 次構造が BCAT に類似し，水素転

移の立体特異性もともに re 面特異的であり，

さらに活性中心における触媒アミノ酸残基の立

体配置も BCAT とともに re 面側であります．

この結果は，一般的な AspAT や AlaAT など，

一般的なアミノトランスフェラーゼとは対照的

であることからも DAAT は極めて特色ある

PLP 酵素といえます．

3-2．アミノ酸ラセマーゼ
私たちは Pseudomonas 属細菌から新規なア

ルギニンラセマーゼと低基質アミノ酸ラセマー

ゼを発見し，それぞれの特性，構造を研究しま

した．両者はともに基質特異性が低く，当時知

られていたアミノ酸ラセマーゼとは対照的でし

た．Pediococcus pentosaceus の単量体酵素グル

タミン酸ラセマーゼも研究しました．このラセ

マーゼは補酵素を持たない代わりに，活性中心

のシステイン残基のチオール基が重要な役割を

もち，基質の α- 水素の脱離に関与することを

証明しました �12）．アミノ酸ラセマーゼは基質

アミノ酸の両異性体に作用し，種類によって補

酵素要求性と非要求性の双方があり，基質が生

成物，生成物が基質である点や副反応としてア

ミノ基転移も触媒する点で，酵素の中でも極め

て異例な存在といえます．

4．ハロ酸代謝酵素のキラリティー
アミノ酸以外にキラルなカルボン酸としては

乳酸などのヒドロキシ酸とハロ酸が存在します．

私たちは当時，ほとんど注目されていなかった

ハロ酸代謝関連酵素をキラリティーとの関係に

立って研究しました．ハロ酸，つまりハロアル

カン酸は海藻中など，天然にも存在し，一方，

表２ D-アミノ酸アミノトランスフェラーゼ反応 

Ｄ－アミノ酸アミノトランスフェラーゼ
（ＤＡＡＴ）

キラル化合物（Ｄ－アミノ酸） とアキラル化合

物（α－ケト酸）の交換反応

Ｄ－Ａｌａ ＋ αーＫＧA ＝ Ｐｙｒ ＋ Ｄ－Ｇｌｕ

補酵素：ピリドキサル リン酸（ＰＬP)

 

 
表３ ピりドキサル酵素の分子進化と水素転移反応の立体特異性 

I Aspartate aminotransferase si
Ornithine aminotransferase si
Tryptophanase si
Phosphoserine aminotransferase                     si
Serine hydroxymethyltransferase si

II Tryptophan synthase β subunit si

III Alanine racemase Both

IV D-Amino acid aminotransferase re
Branched-chain L-amino acid aminotransferase re
4-Amino-4-deoxychorismate lyase re

Fold-type                 Enzyme                                                Stereochemistry

PLP酵素の分子進化と水素転移反応の立体特異性

 

 

表 3　�ピリドキサル酵素の分子進化と水素転移反
応の立体特異性

図 11　�アスパラギン酸アミノトランスフェラー
ゼと D －アミノ酸アミノトランスフェ
ラーゼの活性中心

AspAT & D-AAT

  

図１１ アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼと D－アミノ酸アミノトランスフェラ

ーゼの活性中心 
 

 

図１２ デハロゲナーゼの推定反応機構 
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工業原料として大量に化学合成されています．

アミノ酸と同様にキラルであり，D 体と L 体

が存在します．私たちはハロ酸の脱ハロゲンを

触媒して，ヒドロキシ酸を生成する反応を行う

ハロ酸デハロゲナーゼ（DEX) をスクリーニン

グして，Pseudomonas，Moraxella などの細菌

に高い活性を見い出し，性質や構造，反応機構

を調べました �13，�14）．DEX は基質と立体特異性

に基づいて，表 4 のように分類されていました．

I, II, III 型の酵素，つまり L- ハロ酸，D- ハロ酸，

D, L- 両異性体に作用する 3 種の DEX はいず

れも立体反転で , 対応するヒドロキシ酸を生成

します．Wales 大学の Slator ら �15）は IV の酵

素は立体保持での脱ハロゲンを触媒すると報告

しました．その後，私たちが研究した結果，こ

の考えは誤りで立体反転で反応は進行し，以前

私たちが発見した III の DL-DEX と同じである

こ と が 実 証 さ れ ま し た． 私 た ち は I 型 の

L-DEX と III 型の DL-DEX の反応機構を研究

しました．

DEX の反応機構については，図 12 に示すよ

うに二つの可能性が考えられます．一つは活性

中心のカルボキシル基とハロ酸が反応して脱ハ

ロゲンが起こるとともにエステル中間体が生成

し，活性化された水分子による加水分解の結果，

ヒドロキシ酸が生じる機構です．他は酵素の活

性中心の塩基により活性化された水分子が直接，

ハロ酸を攻撃してハライドイオンとヒドロキシ

酸が生成する機構です．18O 標識水中で，酵素

が基質に比して極めて少なく，次々反応が進む

マルティプルターンオーバ－，つまり一般の酵

素反応の条件と，酵素が基質より圧倒的に多く，

酵素反応が 1 回だけで終わるシングルターン

オーバーの条件で反応を行い，生成する乳酸の

質量分析を行いました．L-DEX 反応では，シ

ングルターンオーバー条件では 10％以下の 18O

の取り込みであったのに，マルティプルターン

オーバ - の条件下では 95％以上が取り込まれて

いました．この結果は，エステル中間体が生成

AspAT & D-AAT

  

図１１ アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼと D－アミノ酸アミノトランスフェラ

ーゼの活性中心 
 

 

図１２ デハロゲナーゼの推定反応機構 図 12　�デハロゲナーゼの推定反応機構
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図１３ L-ハロ酸デハロゲナーゼと DL-ハロ酸デハロゲナーゼの反応機構 
 
表１ 当研究室で研究した D-アミノ酸代謝関連酵素 
 

ENZYMES STUDIED in OUR LABORATORY

23

I： D-Amino  Acid Aminotransferase (Bacillus sp. YM-1)

II ： Amino Acid Racemases
(1): Amino Acid Racemase with Low Substrate Specificity (Pseudomonas putida)
(2) : Arg Racemase (Pseudomonas putida)
(3): Ala Racemase (Geobacillus stereothermophilus, B. psychrosacchrolyticus)
(4): Glu Racemase (Lactoacillus pentosaceus)
(5): α-Amino-ε-caprolactam Racemase (Achromobacter obae)

III：D-Selenocystine α、β-Lyase (Clostrdium sticklandii)

IV： Poly-γ-DL-Glu Synthetase (Bacillus subtilis)

IIV：D-Arginase (Arthrobacter sp.KUJ 8602)

IIV：Others
Glutaminase acting on D-Gln
Chemical Synthesis & Enzymatic Hydrolysis of DD-,LD-&DD-Glutathione

 

図 13　�L- ハロ酸デハロゲナーゼと DL- ハロ酸デ
ハロゲナーゼの反応機構

表４ ハロ酸デハロゲナーゼの分類 
 

 

表 4�　ハロ酸デハロゲナーゼの分類
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し，次々反応が進み 18O が乳酸に取り込まれた

ことを示しています．一方，DL-DEX反応では，

シングルターンオーバー条件下で，圧倒的に多

くの 18O が乳酸に取り込まれ，水分子の直接的

攻撃による脱ハロゲンが起こることが証明され

ました（図 13）．

5．終わりに
私たちは，上記以外にもバイオキラリティー，

特に表 1 に示すような D- アミノ代謝に関する

いくつかの酵素化学的研究をしました．たとえ

ば，Bacillus 属細菌によるポリ -γ- グルタミン

酸合成を触媒するポリ -γ- グルタミン酸シンセ

ターゼは D- および，L- グルタミン酸をアトラ

ンダムに重合する反応を触媒します．しかし，

D 体，L 体の配列は酵素でなく，基質グルタミ

ン酸の DL 比など反応液の状態，反応条件に

よって決められる点で，他に例のない酵素であ

ります．生成物ポリ -γ- グルタミン酸は数万か

ら数十万の分子量を示し，高い保水性と安全性

のために化粧品原料などに利用され，また，マ

ルチアニオンとしての特性に基づき徐放性をも

つ金属イオンの保持剤として使われています．

ホモキラリティーは生物界の示す大きな特徴で

す．しかし，一方では微量ながら D- アミノ酸

の普遍的に近い所在やこの合成酵素にみられる

ように酵素としての重要な特性である立体特異

性を示さない例もあり，生物界には「ホモキラ

リティーの破れ」が見られます．さらに，この

「ホモキラリティーの破れ」は生命活動に重要

な役割を果たしており，バイオキラリティーの

研究は大きな可能性を秘めている未知の分野と

いえます．

ここに述べた内容は吉村徹先生（名古屋大学），

芦内誠先生（高知大学）をはじめとする多くの

方々との協同研究の結果であります．終わりに，

百瀬慎太郎の詩「山を想えば人恋し，人を想え

ば山恋し」を記して，皆さんへの感謝の言葉に

代えます．
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