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はじめに 

酵素は非常に優れた触媒として、有機合成を含むあらゆる産業で必要とされている。酵素反応は自然

界では水中で進行するが、しかし、水中の反応のみでは、酵素の有機合成の触媒としての潜在能力は十

分には引き出せない。そこで、これまでに有機溶媒を酵素反応の溶媒とする研究により、加水分解酵素

の逆反応を可能とすることが見出されてきた。しかし、枯渇する恐れがある有機溶媒の代わりに二酸化

炭素を溶媒や基質として用いる研究はほとんど行われていない。本研究では、多量に存在して安価で無

害な二酸化炭素を溶媒や基質として有効利用する酵素反応の研究を行い、酵素の計り知れない能力を示

し、酵素の応用範囲を広げ、持続的社会の構築に貢献することを目的としている。 

 

二酸化炭素を溶媒として用いる酵素反応  

高圧二酸化炭素は、拡散性が高いため拡散律速の反応を加速でき、さらに、反応の後処理を容易にす

る優れた機能性溶媒である(図 1)。そのため、二酸化炭素を用いる有機合成反応の開発は、持続的社会

の発展に寄与できる。私たちは、超臨界二酸化炭素 1、液体二酸化炭素 2、二酸化炭素と有機溶媒の混

合物である二酸化炭素膨張溶媒 3中での酵素反応の研究を行い、二酸化炭素が溶媒として優れているこ

とのみならず、二酸化炭素は酵素の柔軟性を向上させることにより酵素反応を効率化できることを見出

した。例えば、リパーゼを用いるラセミ体のアルコールの光学分割反応を超臨界二酸化炭素フロー系で

用い、E-factor(生成物に対する廃棄物の割合)が非常に低い、効率的な合成プロセルを確立した 1(図

2)。また、二酸化炭素膨張溶媒中でのリパーゼの反応を検討した(図 3)。バイオマス由来の溶媒である

MeTHF中では、1-アダマンチルエタノールのような嵩高い基質の反応はほとんど進行しない場合もある

が、二酸化炭素を溶かした MeTHFの中（二酸化炭素膨

張溶媒中）では、効率良く進行することを見出した。 

 

二酸化炭素を反応物として用いる酵素反応 

私たちが二酸化炭素を用いる酵素反応の研究を開始

した 1999年には、超臨界二酸化炭素中で利用できる

酵素は主に加水分解酵素のみであった。そこで、私た

ちは、アルコール脱水素酵素 4や脱炭酸酵素 5を超臨

界二酸化炭素と水の二層系の溶媒中で用いる研究を行

った。世界で初めて、超臨界二酸化炭素をアルコール

脱水素酵素の反応場として用い、さらに、固定化酵素

を用いる半フロー系の反応にも成功した。4 

 

図 1 酵素反応に用いる高圧二酸化炭素  

 



また、超臨界二酸化炭素を利用して脱

炭酸酵素の逆反応(カルボキシル化反応)

により有用物質であるカルボン酸を合成

した。5さらに、二酸化炭素を基質として

還元的カルボキシル化反応を触媒するイ

ソクエン酸脱水素酵素の反応(図 4)を検

討した。6耐熱菌由来のイソクエン酸脱水

素酵素と、補酵素再生酵素である耐熱菌

由来のグルコース脱水素酵素の、有機無

機ハイブリッドナノクリスタル(図 5)を

形成することにより、固定化酵素を調製

し、気体の二酸化炭素を基質とするカル

ボキシル化反応に成功した。 

 

今後の展望  

私たちは、二酸化炭素を用いる酵素反

応の研究および酵素工学の研究を総合的

に行ってきた。今後、酵素の固定化によ

り、二酸化炭素に対する酵素の耐性をさ

らに向上できれば、より多くの種類の酵

素による二酸化炭素を溶媒や基質とする

フロー系反応を確立できる。自然界で

は、酵素と二酸化炭素から光エネルギー

を使って必要なものが作られているよう

に、人類も酵素と二酸化炭素を使ったも

のづくりの研究を広げられると期待され

る。 
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図 2 フロー系の無有機溶媒合成プロセス 1 

 

図 3 二酸化炭素による溶媒の体積変化と      

嵩高いアルコールのリパーゼによる         

二酸化炭素膨張溶媒中での反応 3 

 

図 4 イソクエン酸脱水素酵素による        

還元的カルボキシル化反応 6 

 

図 5 有機無機ハイブリッドナノクリスタルの    

形成による酵素の固定化 6 
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