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 生体を構成するタンパク質は L-アミノ酸のみから成ると考えられてきた。しかし近年哺乳類のタンパ

ク質からも D-アミノ酸が残基として検出されており、D-アミノ酸と加齢との関係が注目されている。本

研究では実験的に明らかになっていないアミノ酸残基の立体反転機構について、量子化学計算によって

推定することを目的とした。また、生命誕生の最初期に存在した原始タンパク質については化学進化の

観点から現在のタンパク質よりシンプルな構造から出発したことが推定されているが、タンパク質構成

要素として L-アミノ酸のみが選択された理由については不明である。そこで報告者は原始タンパク質候

補の立体構造を計算化学的に推測し、化学進化の過程について検討した。 

 アミノ酸の立体反転機構の解明についてはモデル分子に対する量子化学計算によって行った。立体反

転は非酵素的に進むことが知られているが、酵素以外の触媒として生体内に存在する雑多な分子が機能

することを想定して計算を行った。その結果、これまでに研究してきたアスパラギン酸、グルタミン酸

に加え、アスパラギン、グルタミン、セリンについても立体反転およびそれに関連した反応のメカニズ

ムを明らかにすることができた。また触媒として水やリン酸、炭酸などが機能することも推測された。

一般に生体はタンパク質や核酸などに高度に制御された「美しい系」として語られることが多いが、本

研究によって細胞内部に存在する雑多な分子が「美しくない」化学反応を触媒し、疾患と関連している

可能性が示唆された。一方の原始タンパク質の立体構造については、グリシン・アラニン・アスパラギ

ン酸・バリンを構成要素とするタンパク質においても、グリシン・アラニン・アスパラギン酸・セリン

を構成要素とするタンパク質においても、どちらも D-アミノ酸残基が混ざることによって 2 次構造形成

能が下がることが示された。単に 2 次構造が減るだけでなく、そもそも強固な構造をとること自体が困

難になっていることがわかった。 
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