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 近年、生体内に含まれるタンパク質中に残基として D-アミノ酸が含まれていることが報告されている。

これら D-アミノ酸残基は主に非酵素的反応によって生じていると考えられており、この非酵素的な立体

反転が加齢性疾患等の原因になっているのではないかと推測されている。また生命の起源の研究におい

ても、地球上で生成された（おそらく）ラセミ体のアミノ酸から、なぜ主に L-アミノ酸のみが選ばれて

タンパク質となったのかといった、ホモキラリティの起源について様々に議論されている。本研究では、

タンパク質中のアミノ酸残基が立体反転を起こす機構について量子化学計算によって推定し、D-アミノ

酸残基がタンパク質の立体構造に及ぼす影響について分子シミュレーションによって明らかにした。 

 量子化学計算の結果、実験的に知られているアスパラギン酸のみならず、グルタミン酸についても立

体反転を起こす可能性があることが示された。また触媒として生体内に存在する水分子やリン酸イオン

などが機能するのではないかと推測された。グルタミン酸残基の立体反転においては、中間体であるグ

ルタルイミド構造のエネルギーが低くなっており、エントロピー変化についても考慮する必要があるの

ではないかと考えられる。さらにアスパラギン酸残基の立体反転について、環状中間体を経由しない反

応経路について、量子化学計算を用いて推定した。タンパク質のアミノ酸配列によって、また立体構造

によっては環状中間体を形成することができない場合もあるが、そのような条件下でもアスパラギン酸

残基が立体反転することが知られている。本研究では触媒であるリン酸イオンの適切な配置によって環

化することなく立体反転を起こす機構を推定することができた。一方 D-アミノ酸を含んだタンパク質の

立体構造の推定については、原始地球環境下で存在していたと考えられることの多いタンパク質につい

て、D-アミノ酸を含む確率が上がるほど確固たる立体構造をとりにくくことが推定された。これは立体

構造形成能が初期生命において淘汰圧のように機能していた可能性を示している。 
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