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１ 研究テーマ 

計算化学・有機合成化学・生化学を基軸とした天然物化学研究 

 

２ 研究の目的 

新しい分子構造を持つ天然物有機化合物の発見は, 医薬資源や新規材料の開発に直結す

る. 本研究課題では, 計算化学・有機化学・生化学を 3 本の柱とし, 新しい天然物有機

化合物の効率的な探索・供給・合成方法の確立を目指す. 

 

３ 研究の方法 

天然物有機化学は, 植物や微生物の生体内で, “酵素”という触媒によって合成され

る. 本研究課題では, 計算化学（コンピューターシミュレーション）により, 酵素の触媒

メカニズムを明らかにし, 生化学・有機合成実験により人為的にこの酵素を改変すること

により, 新規の天然物有機化合物を作り出すことを目的とする. 

 

４ 研究の成果 

 今年度は、Scalarane 型セスタテルペノイドの生合成経路の解明とジテルペン化合物 

Spiroalbatene の生合成反応機構の解析に取り組んだ。 

 

 Scalarane 型セスタテルペノイドでは、ステロイド骨格から環の開裂が進行し、環拡大・

縮小反応が進行するという予想反応機構が提唱されていた。DFT 計算を用いて詳細に解析

を行ったところ、遠隔位にある Me 基が活性化エネルギーの制御と協奏性の制御に重要で

あることが分かった。この部分の Me 基を消去すると、カルボカチオン中間体が不安定と

なり活性化エネルギーが非常に高くなることが明らかとなった。その一方で、反応全体は

協奏反応になることが明らかとなった。一方で、この Me 基を iPr 基へと変換すると、活

性化エネルギーが低下することが明らかとなった。scalarane 型セスタテルペノイドのテ

ルペン環化酵素は、基質の有する Me 基をもとに反応性を制御していることを示唆する結

果が得られた。今後は、この Me 基の固定に関与している酵素のアミノ酸残基を明らかに

し、酵素機能変換へと繋げていく予定である。 
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図 1. Scalarane 型セスタテルペンの環拡大反応の検討 

 

spiroalabatene 生合成について、DFT 計算を用いて反応機構解析を行い、当初の予想

生合成経路とは異なる 3 つの新たな知見を得ることに成功した。 

 

図 2. Spiroalbatene 生合成の反応機構解析結果 

 

まず 1 つ目の新たに得られた知見は、spiroalabatene 生合成では反応の初期過程にお

いて E/Z 異性化が進行することである。E 体のまま反応が進行すると µ-hydrogen 
bridged cycloalkonium cation という非古 典的カチオン種が生じてしまい、最終生成物

まで反応が進行しないということが明らかとなった。テルペン 環化酵素では、E/Z 異性化

が進行することは非常に稀ではあるが、これまでにも報告例がある。今後は、MD 計算など
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も取り入れて、酵素がどのようにして E/Z 異性化を制御しているのかを明らかにしてい

きたいと考えている。 2 つ目の知見としては、cyclopropylcarbinyl cation という非古

典的カチオン種の存在が提唱されていたが、各種計算結果により、cyclopropylcarbinyl 

cation が中間体として存在し得ないことを明らかにした。さらに、これまでに 

cyclopropylcarbinyl cation が報告されている asperterpenol, trichobrasilenol, 

cyclooctatin, verrucosane などとも比較することにより、カルボカチオンとシクロプロ

パン環の向きが重要であることを明らかにした。さらに、3 つ目の知見としては、より合

理的な転位反応の反応機構を発見したことである。一見遠回りに見える反応機構が得られ

たが、NBO 計算などを駆使して軌道相互作用を見積もったところ、カルボカチオンの空軌

道の方向を回転させるために必要な過程であることが明らかとなった。 上記の研究で得ら

れた知見をもとに、さらに研究を継続していき、酵素の機能改変による新規天然物の創出 

を行っていく予定である。 

 

 

５ 今後の展望 

 現在、タンパク質モデリングソフトウェア Rosetta と Deep Learning を組み合わせた

RFDiffusion を利用することにより、酵素機能のリデザインに取り組んでいる。今後は、

生化学実験による変異体酵素の機能評価を行い、新たな天然物化合物の創出に取り組んで

いきたいと考えている。 

 

 

６ 研究成果の発信方法（予定を含む） 
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