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粒子間隙型メソ多孔体(1MS)を利用した酵素固定化担体の特性
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静11を用いた化学反応は、『反応工程が簡略化される」、「常温・常庄で反応が進む』、『副反応が少
ない」等の利点により古〈から注目されてきたが、直象的な利用分野は限定されていた.それは、醇

，障が『使い捨ての高価な触媒』で晶ったこと、高温、有償漕銀、菌、 7ルカ 1)などに弱いことから、

醇素由利車を活かすことができなかったた曲である.そこで、隣豪華ナノスケールの小さな穴にはめ

込み聞定化するこkによって醇棄の扇点を克服するメソ書孔体に着目し、新しいタイプのj.')多孔体

である粒子間陣型j.')多孔体担体(lMS)を製作した.IMS 1主、繍々な醇棄を高い活性で固定化で曹

るこれまでにない魅力的な酵素固定化担体であり、醇来由連篇使用を可能とすることを確寵した.す

なわち、鹿棄物を削減できると共にエネルギー満賓が少ない製造を可能とすることにより、『ゲリー

シサステイナ7ルケミストリ 』由実現にも貢献できるもので晶る.

t はじめに
従来の金属触媒、無機触媒とは異なり、生体触媒で

ある画事務は、生体内で繰り広げられる基質特異性、反

応特異性、立体特異性、位置特異性の高い反応を実現

することから、医薬品の合成反応ルートの簡略化等に

寄与することが期待されている。また、反応が水系、

常司t常圧において比較的速〈進行するという酵素反
応の特性は、環境に対するインパクトが低くエネルギ

ー消費の少ない社会由実現に必要な技術、すなわち、

『グリーンサステイナプルケミストリ-Jの確立に大

いに貫献すると考えられている.しかしながら、溶媒

に溶解した状態で使用される酵素は、基本的に使い捨

てであるため、コストが高くなるケースが多い.また、

必要な活性を維持できる環境範囲(温度やp国が比較

的狭〈、非水車溶媒中や、酸性・アルカリ性条件下で

不活性化しやすいといった問題がある。そのため、酵

素が産業的に適用できる分野が、繊維、澱扮椅化、洗

剤といった産業に限られていた。

酵素の弱点を克服する一手段として、酵素の固定化

がある.静棄を固相担体上に安定して保持することが

できれば、組り返し利用できる優秀な触媒となる.固

定化の手法として、物理吸着、共有結合、静電的結合

などの原理が利用され、酵素の種類キ利用目的に合わ

せて掻適な国体化担体が遭択されている.

近年、メソポーラス材斜といわれる新しい材料が

次々と開発されている.メソポーラス材料とは、約2

-50ナノメートノレの細孔(メソポーラス)を持つ材

料で、タンパタ質のような巨大な分子を細孔内へ導入

することができる.細孔内に導入された酵素は、需品耐

性や有機溶媒耐性が上昇することから、酵素固定化用

担体としての利用が期待されている。しかしながら、

現在までに報告されているメソポーラス材軒は、その

構造がアモルファスのシロカで構成されているものが

多く、長期の利用に耐えるほどの機械的強度を付与す

るのが難しいkいう問題があった.そこで、{独)産業

技術総合研究所、日揮触煤化成(株)、日揮(株)の三

者は、機続的強度に優れ、高品質な細孔を提供するメ

ソポーラスシリカの開発に着手した.

2. 結果と考察
(1)粒子間隙型メソ多孔体担体

粒子間隙型メソ多孔体但岨S)は、直径数十ナノメート

ルの球状シリカナノ粒子が一次粒子として多数集まっ

て、数マイクロメートノレの二次粒子を形成した構造を

している(図1).一次粒子の粒子間隙がメ Yポーラス

を形成しており、その大きさは一次粧子の大きさで制

御することが可能である.ま7ヒ、メソポーラスの細孔

径が非常に均ーであり、固定化される個々の酵素分子

にたいして、同じ大きさの反応空間を等しく提供する

ことができる.さらに、一般的なシPカ担体e同様に、

IMS担体表面には適当な官値基を付加するこkができ (3)安定性の改善

る.細孔径と官能基の組み合わせによって、 20種類程

度のパPエーションを用意することができた.

二次粒子
(敏μm)

図1 副S担体の電子顕微鏡写真

(1)担体の汎用性

国Sへの酵素国定化において大きな要素となるのは、

酵素町大きさ(分子量)と表面電荷(等電点)である。

困2は、分子量や等電点が異なる酵素7種類に対して、

最適な田S担体(図中の副S・_...)をマッピングし

たものであるが、酵素の大きさと等電点が近ければ、

同じ回目担体が最適となる傾向があることがわかる.

従来、固定化酵素の作成にあたっては、酵素を固定

化する担体の最適化に多〈の労カがかかっていた。一

般的に、最適な担体を選択するためには、多様な担悼

を入手し試行錯観を繰り返さなければならない。今回

開発した酵素固定化用組体は、酵素の種類毎に担体の

基本構成を改めることな〈、細孔町大きさと表面処理

の調整のみで多くの商事業に適用可能である.掴孔の大

きさや表面処理は、静棄の駒性情報(分子量、等電点、

疎水性な~)をもとにして設計されるため、最適な担

体を、 pない労カで決定することができる.
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図2 酵素と IMS担体のマッピング

固定化l-1tJIII棄が活性を維持しているかEうか、ア
ラニンラセマーぜを固定化して評価を行った.アヲニ

ンヲセマーゼは、アミノ酸であるアラニンをラセミ化

する酵素で、 D体幹L体の反応を触媒する.ラセマ}ぜ

を、 4または21ナノメートノレの細孔を持つ国S担体に

固定し、繰り返しラセミ化反応在行った時に、その活

性の変化を測定した. (図3)
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図3.ラセマーぜの燥り返し反応

使用した2種額の副S担体の表面処理は同じあるが、

その細孔径だけが異なっている.細孔径 4ナノメート

ノレの凹Sに阻定したヲセマーゼの活性は、 20回の反応

後に 10%まで低下する.一方、細孔径21ナノメートル

のIMSに固定したラセマ}ぜは、40回の反応後でも25

-30%の活性を維持し、告なくとも 80固まで安定した

活性を示した.つまり、最適な大きさの細孔内に固定

されたヲセマーゼは、安定性が改善されること示して

いる.安定性の改普は酵識の産業利用における経吉野性

に直結するlIt嬰な要素である.

3. 今後の展盟
今回我々が開持した副S担体は、細孔径を雌密に制

御することが可能であり、機械的な強度にも優れ、適

当な官能基を選択することで幅広い酵素種に対応可能

な酵紫固定化担体である.まt、産業的な利用を視野

に入れたスクールでの大量生産が可能なメソポーラス

材料である点も重要である.

医薬中間体などのフアインケミカノレの生産や、エネ

ルギー消費のpない反応系の構築、あるいは対環境イ

ンパクトの大きい廃棄物の削減する手段として、酵素

の利用に対する注目度は今後上がっていくことが予想

され.本技術が貢献できる産業範囲はますます広くな

ることを期持している.


