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【研究の背景・目的】 
天然ガスの主成分であるメタンやエタンは、炭素

資源として注目されているが、不活性なため、合成
反応に利用可能な誘導体への変換が求められている。
特に水酸化が注目されているが、現在用いられてい
るアルコールへの変換プロセスは、高温・高圧など
過酷な反応条件が必要となる。本研究では、メタン
やエタンなどの小分子アルカン類の水酸化反応を温
和な条件下で触媒する強力な人工金属酵素とその反
応系を開発することを研究目的とする。 
 

【研究の方法】 
本研究で利用するシトクロム P450（以下、P450）

は、不活性な有機化合物を水酸化する酵素で、有機合
成反応への応用が期待されてきた。特に細菌由来の
P450 は非常に高い触媒活性を有するためバイオ触
媒として有望視されてきた。しかし、細菌由来の
P450 は基質の選択制が非常に高く、適用できる反応
は非常に限られている。P450 は、対象とする基質が
活性部位に取り込まれることを「トリガー」として
反応が進行する巧妙な仕掛けが施された酵素である
ため、対象とする基質とは構造が大きく異なる有機
分子では、P450 のスイッチは「ON」の状態とはな
らず、それらの酸化反応はほとんど進行しない。P450
のスイッチを「ON」の状態とするために、対象とす
る基質と構造が似た疑似基質（以下、デコイ分子と
呼ぶことにする）を P450 に取り込ませることで、反
応のスイッチを強制的に常に「ON」状態にすること
ができ、様々な基質を酸化可能になることを過酸化
水素駆動型の P450 BSβで見出した（図１）。 

 

最近、デコイ分子を用いる手法は、P450BSβだけ
でなく、P450SPα、P450BM3 にも適用可能で、P450
に共通に利用できることも明らかにしている。
P450BM3 の場合、プロパンやブタンなどの飽和炭化
水素の水酸化が可能で、メタンの水酸化に向けた第
一歩と捕らえることができる。本研究では、「疑似基
質の構造を対象とする基質に対して最適化する」こ
とで、その反応活性を制御し、最終目標のメタンや
エタンなどの超高難度酸化反応を達成する。 
 

【期待される成果と意義】 
酵素の基質選択性を制御して、目的の反応を加速

するバイオ触媒を開発することは、酵素利用開発の
根幹をなす重要なテーマである。これまで、基質選
択性の変換方法は、遺伝子工学的手法によりアミノ
酸の置換を繰り返すことが主流であった。申請者が
開発した疑似基質を利用する方法は、アミノ酸の置
換を行わなくとも酵素の基質選択性を変換できるこ
とを示した画期的な方法で、酵素利用開発の新たな
方法として様々な酵素系へ応用可能である。本研究
課題で開発する人工金属酵素、および疑似基質を利
用する手法により、メタンやエタンなどの超高難度
酸化反応を達成することができれば、環境負荷の少
ないクリーンな資源活用への道が開けると期待する。 
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図１ 疑似基質（デコイ分子）を利用する反応システム 


