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推薦の観点： 創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：遷移金属元素を含む金属酵素はあらゆる生命活動に必須で、元素の特性を利用す

ることによって温和な条件下で高効率・高選択反応を巧みに制御している。本研究課題では、

生命体の還元反応を触媒する「還元系金属酵素」に焦点を当て、その活性部位にある複雑なク

ラスターを人工構築するとともに、温和な条件下で基質を活性化する酵素の反応機構を解明す

る。 
 
研 究 分 野： 化学 
科研費の分科・細目：基礎化学・無機化学 
キ ー ワ ー ド： 金属-硫黄クラスター, ニトロゲナーゼ, ヒドロゲナーゼ, 金属酵素 
 
１．研究開始当初の背景 
 金属酵素の活性中心を人工的に合成して
酵素機構を解明し、究極的には自然を凌駕す
る機能を新たに開発することは、化学者に課
せられた重要かつ緊急の研究課題となって
いる。金属酵素の化学研究はこれまで、ヘム
蛋白などの酸化系金属酵素に偏重していた
が、生命体の還元反応を触媒する「還元系金
属酵素」の生化学研究が最近急速に発展し、
ニトロゲナーゼやヒドロゲナーゼなど、活性
中心のクラスター構造と機能に関して従来
の化学常識を覆す知見が次々と明らかにさ
れた。興味深いことに、還元系酵素の多くは
クラスター活性中心に「有機金属部位」を持
ち、生体内で有機金属反応の触媒として働く。
活性中心のクラスター骨格は従来の合成概
念では達成できない特異な構造を持ち、新た
な重要標的分子として特に注目を浴びてい
る。有機金属化学・遷移金属クラスター化学
と生化学分野とが連携して、還元系金属酵素
の機能に挑戦する新たな学術分野を世界に
先駆けて確立することは緊急の課題となっ
ている。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、空気中の窒素を還元する
ニトロゲナーゼ、一酸化炭素代謝やアセチル
化反応を行う CO-デヒドロゲナーゼ／アセチ
ル-CoA シンターゼ、および水素分子を可逆的
にプロトンと電子に変換するヒドロゲナー

ゼなどの還元系金属酵素を対象とし、これら
に存在する前例のない複雑で特異な構造を
もつ金属硫黄クラスター活性中心を人工合
成して、基質活性化反応や電子移動機能の機
構解明を目指している。 
 
３．研究の方法 
 研究目標を達成するために、以下の項目を
設定した：１）標的となるクラスター分子の
合成を可能にする新概念を創出する、２）ク
ラスターの人工合成経路の研究と金属タン
パク質構造研究が連携し、酵素活性部位の in 
vivo 合成の仕組みを解明する、３）クラスタ
ー錯体の電子状態を解析し、構造変化と機
能・反応性との相関を解明する、４）窒素分
子・水素分子などの基質活性化反応やメタン
生成反応を有機金属化学的に解析する、５）
酵素機能に匹敵あるいは凌駕する新型触媒
反応を開発する。 
 
４．これまでの成果 
(1)  ニトロゲナーゼ活性中心を模倣する
鉄-硫黄クラスターの合成  
 ニトロゲナーゼの活性中心構造を模倣す
る鉄-硫黄クラスターを、世界に先駆けて合成
した。本合成のために開発した新規反応は、
複雑なクラスター合成反応の仕組みを解き
明かす端緒を開くとともに、無機合成化学の
新しい合成手法になると期待される。また今
回の結果は、金属と硫黄が創り出す幾何構造
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［４．これまでの成果（続き）］ 
と機能との関係を知る基礎科学の面でも影
響が大きく、世界的に注目を集めている。 

(2) ヒドロゲナーゼ活性中心の構造モデ
ル合成および反応モデルの構築 
 [NiFe]ヒドロゲナーゼの活性中心を精度よ
く再現するモデル化合物群の合成に成功し、
ヒドロゲナーゼが CO で阻害される反応や、
ヒドロゲナーゼの特徴的な IRスペクトルを、
モデル錯体を用いて再現することにも成功
した。 

 さらに典型金属-遷移金属複合型錯体を用
いて、温和な条件下で水素分子をプロトンと
ヒドリドに解離し、さらにヒドリドをプロト
ンと電子に変換して、ヒドロゲナーゼの機能、
すなわち H2→H++H-→2H++2e-を達成するこ
とにも成功した。 
(3)  アセチル CoA 合成酵素の反応解析 
 アセチル CoA の合成を触媒するニッケル
二核錯体のモデルを合成し、さらにモデルを
用いて酵素反応サイクルを再現することに
世界で初めて成功した。この結果から、一酸
化炭素、チオラート、およびメチル基を用い
てアセチル CoA が合成される酵素反応過程

を、有機金属化学に基づいて解釈できるよう
になった。 
 (4) 遷移金属錯体による窒素分子の活性
化とその理論解析  
 ヒドリド架橋ニオブ二核錯体を合成し、こ
れが温和な条件下で窒素分子のN≡N三重結
合を切断することを見いだした。また、理論
計算に基づいて詳細な反応機構を明らかに
するとともに、実験面では活性化した窒素分
子から化学量論的にアンモニアを生成する
ことにも成功した。 

 
５．今後の計画 

(1) ニトロゲナーゼ活性部位の“より優れた”
モデルの構築 
(2) 理論計算によるクラスターの電子状態解
析 
(3) 還元型ヒドロゲナーゼ活性部位のモデル
合成と酵素機能の再現 
(4) タンパク構造の精密解析による酵素反応
機構の解明 
(5) 一酸化炭素デヒドロゲナーゼの構造モデ
ル合成と機能モデル構築 
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