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１． は じ め に

地球生命を構成する分子の顕著な化学的特徴が光学活

性・不斉（キラリティー＝chirality：用語解説および p.３５６

の「ことば」参照）である．生物は L-アミノ酸のみを用い

てタンパク質合成を行う．タンパク質が L-アミノ酸のみで

形成されること（homochirality：ホモキラリティー）がタ

ンパク質の高次構造の形成，酵素反応の特異性や高反応

性，認識能力などにとって必須条件であると考えられてい

る．そのため地球上におけるアミノ酸のホモキラリティー

生成１，２）は生命誕生の鍵を握ると考えられてきた．

不斉現象がパスツールによって発見されて以来，生体分

子を扱う有機化学最大の問題がホモキラリティー生成機構

であり，不斉合成は現在も有機化学の中心テーマである．

アミノ酸についてはホモキラリティー以外にも，２０種類

の L-アミノ酸の側鎖はどのような基準で選ばれたのかとい

う謎もある．

L-アミノ酸という命名は，フィッシャーが糖の命名法に

準じて，彼の投影法でアルデヒドの類縁体であるカルボキ

シル基を一番上においたとき，最後の不斉炭素についたヒ

ドロキシル基の類縁とされたアミノ基が左に結合するもの

を Lと命名したにすぎず（図１ではフィッシャー投影法で

はなく立体的に示した），その点以外は何ら化学的類似点

といえるものはない．そのため，L-Ala（本稿ではアミノ

酸はすべて３文字表記で示す）が何らかの機構で生成した

としても，同じ機構によって側鎖の構造が異なる Pheも L

になるとは限らない．アミノ酸がセットで Lを与える機構

がそもそも存在するのかどうかも謎であった．２０種類の

アミノ酸すべてが同時に Lになったのか，個々の L-アミノ
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パスツールの不斉現象発見以来，地球におけるアミノ酸や糖などのホモキラリティー生

成機構は生命の起源における最大の謎である．多くの不斉合成の試みにもかかわらず，不

斉条件を用いないで不斉合成を行う絶対不斉合成の例は未だ存在しない．そのため，地球

上の L-アミノ酸は宇宙で発生して隕石とともに地上にやってきたという宇宙起源説さえ

唱えられている．一方，我々は１種類のアミノ酸の不斉合成は困難でも，ラセミ体の D，

L-アミノ酸混合物は再結晶において自然に光学分割を起こす性質を持つことを実験的に証

明した．しかもアミノ酸の種類が多くても L-アミノ酸は L-アミノ酸同士，D-アミノ酸は

D-アミノ酸同士がセットになることも見いだした．以上より我々は L-アミノ酸セット同時

誕生仮説を提唱している．
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図１ L-アラニンと D-アラニン
横方向のくさび形の結合は紙面より上に飛び出し，
上下の波線の結合は紙面の下方に伸びていること
を表す．分子をこのように置く．これをこのまま
紙の上に投影して，くさび形と波線を実線に変え
たものがフィッシャーの投影法である．



酸生成に関連や順序があるのか，たとえば最も原始的な細

胞は何種類のアミノ酸を使っていたか３）なども謎である．

なお，アミノ酸以外にもう一つ重要な分子である糖では

グリセルアルデヒド以外，不斉炭素が複数個存在する．生

物界には D-糖が多いが，上で見たようにアルデヒドから

最も離れた不斉炭素に付いた OH基がフィッシャー投影法

で右に出たものが多いためである．しかし他の不斉炭素の

立体化学については色々な糖が存在するので，アミノ酸ほ

ど化学的な研究ができていないのが現状である．

最近は RNAを生命の起源と考える見方もあるが，Ileと

Thr以外は不斉炭素が一つしかない L-アミノ酸の場合より

糖のホモキラリティー生成ははるかに困難である．三つの

不斉炭素が２R，３R，４R の立体配置（R，S 命名法は用語

解説参照）を持つリボースが L-アミノ酸より簡単に選択

されるとは考えにくい．

２． ホモキラリティー研究の背景

生命発生前の地球では，水，メタン，アンモニア，水素

など原始地球を構成する単純な分子から熱，電気放電など

によってアミノ酸などの複雑な分子が合成されてきたこと

は１９５３年のMillerの実験４）で示されている．このように簡

単な分子から複雑な分子が生成することを「化学進化」と

いう．

その後，原始地球の大気の成分について色々な議論は

あったが，類似の実験で化学進化によりアミノ酸を初めと

する生体分子が非生物学的に合成されることはすでに明ら

かになっている．不斉合成を行う酵素が存在しないため化

学進化で生成するアミノ酸は当然にも Dと Lが等量存在す

るラセミ体である．

L-アミノ酸と D-アミノ酸の量を比較する数字が，下に示

す対掌体過剰率（enantiomeric excess：ee）である．対掌体

（エナンチオマー）とは L-や D-アミノ酸のような鏡像異性

体の一方のことである．式から明らかなようにラセミ体

（あるいはラセミ混合物）（L＝D）では eeは０，純粋の L-

アミノ酸では１００％である．とにかく小さくてもアミノ酸

のような光学活性物質において不斉の条件を使わずに片方

の対掌体の量が多くなる現象，即ち，地球上で起こりうる

小さくても eeが生ずる現象を発見することが最大の難問

であり続けた．

ee（％）＝１００×（L－D）／（L＋D）

小さくても eeが生成すれば，あとはその小さな不斉環

境を用いて不斉増殖が起こるというイメージは化学者には

根強い．現に Breslowら５）は，２００６年に Pheの再結晶にお

いて，最初に D，Lどちらかを eeで１％過剰にした原料か

ら出発すると，２度目の再結晶で得られる eeは９０％に達

するという論文を発表している．この論文は，不斉増殖を

明確に示すとともに，その最初のわずか１％の eeでさえ

も引き起こす機構が未だに存在しないことも重要なポイン

トである．

長年の不斉合成の研究から絶対不斉合成（不斉の条件を

使わずに不斉分子を合成すること）は不可能であるという

考えが化学者の信念にまでなっている．即ち，不斉分子そ

のものや対掌体過剰のような何らかの不斉条件が存在しな

ければ不斉反応は起こらない．すると，原始地球における

L-アミノ酸の選択には不斉の条件が関与せざるを得ない

が，生命誕生前にどのような不斉条件が存在しうるのかと

いうニワトリと卵に似た難問に遭遇する．このため後述す

るように L-アミノ酸地球外起源＝宇宙飛来説が出てい

る６，７）．

不斉というと発見者であるパスツールの実験が有名であ

る．彼は（＋），（－）-酒石酸アンモニウム，ナトリウム塩

｛（＋）（－）は用語解説参照，（＋），（－）-酒石酸とは（＋）

と（－）が等量混合したラセミ体の意味｝の再結晶におい

て（＋）と（－）が別々に結晶化し，その結晶の形も鏡に

映った対称形をしていることを発見し，ピンセットを使っ

て初めて光学分割（用語解説参照）に成功した８）．

この実験は有機化学の教科書には必ず記載されるが，光

学分割の特殊例を示したものである．実際このあと多くの

類似実験が行われたが，彼の方法は上記の化合物以外では

成功していない．また彼の実験において得られた結晶総体

の eeが測定されていない．即ち最も重要な測定がなされ

ていないので，地球上におけるホモキラリティーの起源と

は直接の関係はない．

この実験以来，不斉誘導に結晶化９～１１）が用いられ，ラセ

ミ体のアミノ酸溶液に一方の対掌体の結晶を入れて選択的

にその対掌体を結晶化させる方法１２）が工業的にも用いられ

てきた．これらの方法も小さいとはいえ純粋の対掌体（キ

ラル分子）を用いるのでホモキラリティー発生の議論とは

無関係である．

３． 結晶化における D，L-アスパラギンの意外な性質

アミノ酸の中でも D，L-Asnは結晶化させると，Dか L一

方の対掌体だけを含む純粋な結晶が得られるという古い文

献１３）がある．Asnの場合パスツールの時のように結晶の形

で見分けることはできないが，Ostromisslenskyは X線で

構造を確認した．この研究は重要な意味を持つ．もし D，L-

Asnの結晶化において，L-Asnと D-Asnが独立に一つずつ

結晶化する場合を想像すると，別々の結晶の成長速度が全

く同じということは普通起こらない．ということは結晶化

速度の差から eeが現れる可能性がある．

実際に，D，L-Asnを再結晶すると，eeが発生することが

わかった１４）．以後は L体の ee＝［１００×（L－D）／（L＋D）］

％を使用する．ラセミ体は eeが０，純粋の L体は１００％，

マイナスの eeは D体過剰を意味する．通常マイナスの ee
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という言い方はせず D体の eeで示すが，本稿ではグラフ

にプロットする必要性からマイナスの eeも使う．

D，L-Asnの再結晶で得られるすべての結晶を集めて水に

溶解し，その eeを測定すると L体の eeは－６０％から

８９％であった．このように再結晶だけで簡単に Asnは光

学分割できた１４）．１１回の再結晶で L体が出たのは１０回，D

体過剰が１回であった．これは Lが有利ということではな

く，実験回数を増やせば同じになると考えられる．

D，L-Asnの再結晶で生成する個々の結晶をピンセットで

取り出してその eeを調べると，＋であれ－であれ，その

絶対値がほぼ９０％以上であることから，Dは D同士，Lは

L同士で結晶し，その相対的な量比が全体の eeを決定す

ることがわかった１４）．即ち，Asnにおいては Lと L（或い

は，鏡像関係にありエネルギー的に等価な Dと D）の相互

作用（結晶形成における熱力学的安定性）はそれらのジア

ステレオマー（用語解説参照）の関係にある Lと Dの相互

作用より強いことが判明した．

ラセミ体の結晶の方が一方の対掌体のみの結晶よりも安

定であるというWallach則１５）が長く信じられてきたが，

Asnに関する限りこの法則は誤りである．

４． D，L-Asnは共存する D，L-アミノ酸の光学分割を起こす

Asnの Dと Lが独立に結晶化するなら，それぞれの対掌

体の結晶上で他のアミノ酸の光学分割ができる可能性があ

る．純粋の L-Asnの結晶上で光学分割を行った論文もあ

る１６）．これは Asnが他の不斉分子と相互作用するとき，一

方の対掌体との相互作用が熱力学的に有利になる性質があ

ることを意味する．

そこで過剰の D，L-Asn存在下に少量の D，L-Pheを混合し

て再結晶し，生成する結晶総体の eeを測定し，x軸に

Asn，y軸に Pheの eeをプロットすると良好な直線関係を

示すことがわかった（図２）１４）．L-Asnが多いときは Pheも

L過剰で，Asnが D過剰のときは Pheも D過剰であった．

ところが，D，L-Asn以外に同様の実験が溶解度の上で可能

な他の D，L-アミノ酸，例えば Gln，Glu，His，Ser，Asp，

Met，Valには D，L-Pheを光学分割する作用はなかったの

で，微妙な疎水性やイオン間相互作用が Asnの能力に関

係していると考えられる．

ちなみに，D，L-Asnと D，L-Pheの再結晶で生成する個々

の結晶の eeを測定すると，Asnは Lか Dがほぼ９０％以

上，Pheは Asnに対応する対掌体が６０―９０％含まれてい

た．この結果は，Asnと Pheの関係においても，L―L（或

いは D―D）の相互作用は L―Dの相互作用より大きいことを

意味する１４）．

同様に過剰の D，L-Asn存在下で１種類の D，L-アミノ酸

の再結晶を行ったところ，D，L-Arg，Asp，Gln，His，Leu，

Met，Ser，Trp，Tyr，Valに対しても同様の直線関係が得

られた１４，１７）．即ち，D，L-Asnは共存する D，L-アミノ酸の光

学分割を引き起こすことがわかった１７）．ただ同様の実験

で，D，L-Gluと D，L-Alaは eeを与えず，Asnもこれらのア

ミノ酸もすべてラセミ体であった１７）．

５． D，L-アミノ酸混合物は自然に高い eeを発生する性質

を持つ

次に，D，L-Asn（２g）と５０mgの D，L-Ala，Asp，Arg，Glu，

Gln，His，Leu，Met，Ser，Valと溶解度の低い D，L-Phe，

Tyrは２５mgをとってこれら全てのラセミ体混合物を１０ml

の水から再結晶し，生成する結晶総体に含まれる全アミノ

酸の eeを Nimuraらの方法１８）を用いて測定した．独立の実

験は６回行った．

その結果，表１に示すように，１回目の再結晶では Asn

を初めすべてのアミノ酸の eeは小さく，２―５回目では，

ほぼすべてが Lに傾き，６回目はすべて Dに傾いた．即ち，

明確に eeを与える場合は，すべてのアミノ酸に関して

図２ 過剰の D，L-Asnと D，L-Pheを再結晶し，生成するすべての結晶を集め
て eeを測定し，x軸に Asn，y軸に共存させた Pheの eeをプロット１４）
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Asnと同じ立体配置を持つ対掌体が過剰の混合物を与え

た１７）．つまり再結晶は，上記１３種類すべてのアミノ酸が

同じ立体配置を与える機構であり，最初に可能性として述

べた Alaは L，Pheは Dになるということはない．しかも

eeの最高は１００％に達した（表１）１７）．なお，HPLC分析の

誤差は２―３％と考えられるので，この数値以下の場合はラ

セミ体と考える．

さらに注目すべきことは，D，L-Asnのみと再結晶したと

きにラセミ体になった Alaと Gluも大きな eeを与えたこ

とである．再結晶においては最初に偶然晶出するキラルな

アミノ酸の結晶表面には，同じキラリティーを持つアミノ

酸が結合してくる．D，L-アミノ酸はラセミ体といっても，

最初に一方が結晶化すればその結晶表面は強い不斉場を与

えるはずで，いわば不斉自己増殖現象，あるいは速度論的

光学分割が可能になる．

以上の結果，１種類のアミノ酸の不斉合成は困難でも，

D，L-アミノ酸混合物は本来高い eeが生成する性質を持つ

と結論できる．この結果は，１５０年を超えるホモキラリ

ティー研究の歴史の中で，ラセミ体のアミノ酸だけから

eeが発生した最初の実験結果である．

しかし，今の実験だけでは，D，Lどちらが結晶化する

のかは，全くの偶然と考えざるを得ず，神がサイコロを

振ったと考える他はない．化学進化によって原始の海に

D，L-アミノ酸を含む濃厚なスープができていたと考えられ

る．地球が冷却するにつれ，偶然 D-アミノ酸が析出し，

そこに熱力学的に有利な相互作用をする D-アミノ酸が

次々に結合，堆積して海全体に広がったと考えられる．結

晶化は海中のアミノ酸の溶解限度まで進行して停止するの

で，海の中には L-World（L-rich World）が誕生する．そこ

から生命が生まれたというのが我々の L-アミノ酸セット

同時誕生仮説である．

結晶化においてはイオン間相互作用が主に働くため，α-

炭素の立体化学が重要になり，側鎖の影響が小さくなると

考えられる．この点でも結晶化による光学分割はアミノ酸

がセットとして一方の対掌体を与えることになり，原始地

球におけるホモキラリティー生成機構として現実性があ

る．

６． L-アミノ酸宇宙発生説など

我々の仮説では L-アミノ酸は地球起源だが，宇宙発生

説も存在する．その証拠としては隕石中に発見された極微

量の非天然型を含むアミノ酸が最大９．４％で L体の eeを

持つことである６，１９）．磁場を考えるものがあり，７．５Tの磁

場における光反応で１０００分の１の eeを生ずるという研

究２０）がある．

これらの研究は，どんなに小さくても eeを生成させよ

うとする努力の結果である．地球で無理なら宇宙，とにか

く eeが出る機構を見いだすことが目的になるほどの難問

だからである．しかし少量の eeが宇宙から来たとしても，

大気圏で高温になればラセミ化も起こるし，大量の海水の

中で全アミノ酸のホモキラリティーにつながるかどうかは

難しい問題である．

星が誕生するときに偏光が発生する２１）．その偏光紫外線

によるアミノ酸の選択的分解による eeは最大でも数％以

下である２２～２４）．そのため偏光分解で得られた生成物に不斉

自己触媒反応を行って eeを増幅して純粋のエナンチオ

マーを得るという方法が報告されている２５）．少しの eeが

でた後，自己触媒で eeが増幅するという説は前出の Bres-

lowら５）と同様である．L-アミノ酸生成の場合どのような

触媒反応が原始地球で可能なのか興味が持たれる．一方

我々の説では，たまたま先に結晶化したアミノ酸（Asn特

異的かどうかは今後の課題）自身が不斉増殖の役割を果た

して大きな eeを生成するため特別な触媒はいらない．も

ちろん Asnは Alaとホルムアミドのような簡単な分子の

接触グロー放電電解（CGDE）で生成することはわかって

いる２６）．

以上のように，化学進化で生成するラセミ体のアミノ酸

からどのように eeが生じるのかという点で多くの研究が

行われている．一方，原始地球には，それ自体に不斉条件

がある．地球は自転しながら太陽の周りを公転するが，地

表１ 過剰の D，L-Asnと１２種類の D，L-アミノ酸を混合して再結晶したときのアミノ酸の ee１７）

Trial Asn Ala Arg Asp Gln Glu His Leu Met Phe Ser Tyr Val

１ ０．２３ －６．６ －２．４ １．２ ２．３ －３．９ ０．２ ０．４ －９．８ －２．５ ８．０ －５．５ －８．２

２ ３７．９ ３０．８ ２０．４ ４０．１ ３７．５ ２６．５ １８．９ ３．６ ２６．０ １４．６ ４８．４ ６．７ －０．４

３ ３３．１ ４３．０ ３５．２ ４８．５ ５２．２ ４１．８ １８．８ ８．０ ４０．０ ２２．５ ５６．６ １４．５ ５．０

４ ７９．４ ９１．０ ８２．６ １００ ９４．９ ９２．０ ７０．０ ４２．４ ４０．６ ７１．２ １００ ND ４１．８

５ ６２．９ ５２．８ ３９．２ ５９．７ ５０．６ ６１．３ ２６．１ １１．２ ５４．９ ４１．４ ６７．４ ３６．１ ２２．８

６ －９４．６ －８７．１ －４３．０ －１００ －７２．４ －７７．４ －６６．９ －１３．３ －６２．０ －３９．９ －９０．１ －３０．１ －６．３

ND：検出されず
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軸が２３度傾いているのでその運動は不斉になる．

そのため，ホモキラリティーは地球の運動が生体分子に

反映した可能性がありうる．溶液が運動すると，溶質分子

は配列を起こす可能性，例えば流れの方向に小さな置換基

が配向するとか，遠心力（g：地球では１×g）で大きな置

換基が外側を向くとかである．不斉合成には最低２方向の

固定が必要であるが，地球と同じ運動をすれば，原理上２

方向の固定ができるはずである．

２０年ほど前に地球と似た運動をする地球モデル遠心機

を作った．回転軸を傾けた容量２０mlほどのテフロンの円

筒状の容器が中心から３３cmにあり，自転しつつ公転す

る．１回の公転の間に３回自転する．非対称に回転するの

で公転の最大速度は１５０rpmほどである．

これを使って，D，L-Asnなどの再結晶を行ったが静置し

たときと差はなかった．さらに不斉エポキシ化，スルフィ

ドのスルホキシドへの不斉酸化などを試みたが，未だに不

斉誘導は起こっていない．この遠心機は遠心力の上では地

球の１×g をはるかに超えるので，遠心力や溶媒の流れ

（地球と同じように運動している大気中で反応が起こった

として赤道地表の速度は約０．４６km／sec）による分子の配

列は起こらないのかもしれない．

ホモキラリティー生成は地球の歴史で１回だけ起こった

と考えられ，今ではその痕跡を探すのも不可能であろう．

ホモキラリティー生成は生命誕生における最大の謎であ

り，いつの時代もその時の化学のレベルに応じた機構が現

れるように思われる．L-アミノ酸と D-系列の糖，これらの

関係を含めて研究の発展に期待したい．
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用語解説

不斉現象（キラリティー）： 炭素に結合する四つの置

換基がすべて異なるとき，その炭素を不斉炭素（キラル炭

素）という．炭素は４面体構造を持つので，このような分

子は鏡に映った鏡像と重ね合わせることができず，鏡像と

は立体異性体（光学異性体）の関係になる．これが不斉現

象である．鏡像関係にあるそれぞれの分子を対掌体（エナ

ンチオマー）といい，光学活性（偏光面を左右どちらかに

回転させる性質）を持つ．

光学活性物質の表記法： 本稿に示したように D，Lは

フィッシャーの命名法である．旋光計を用いて旋光度を測

定し偏光面を右側に回転させる右旋性の分子は（＋），ま

たは小文字の d，左旋性の分子は，（－）または小文字の l

と標記する．例えば，室温，pH７．０の水溶液中ナトリウム

D線（５８９．３nm）で測定すると，L-Ala，L-Arg，L-Ile，L-Glu，

L-Lys，L-Valなどは右旋性，L-Leu，L-Phe，L-His，L-Pro，

L-Thr，L-Trpなどは左旋性である．

R，S 命名法： Cahn，Ingold，Prelogによって提唱さ

れ，紙の上に構造が書ける定義である．キラル炭素に結合

した四つの基を原子番号が大きいものから順に１，２，３，

４と番号を付ける．最初の原子が同じなら次の原子の原子

量で比較する．例えば，-CO２Hと-CH３では前者が優先で

ある．キラル炭素を紙面に置き，最も原子番号が小さい置

換基４を紙面後方になるように分子を置く．この形で置換

基１から２に向かって矢印を付けたとき，それが時計回り

であれば R，逆であれば S とする．タンパク質に含まれ

る L-アミノ酸は L-Cys，L-Seleno-Cys以外は S配置（con-
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figuration）である．

配置と配座： L-アミノ酸を配置が違う D-アミノ酸に変

換するには共有結合を切断する必要があり，特別な条件が

なければ通常起こらない．一方，室温で化学結合の自由回

転によって変換可能な立体異性体は配座（conformation）の

違いであり，低分子化合物では室温で容易にお互いへの変

換が可能である．タンパク質の変性，例えば有機溶媒に

よって変性すると通常元には戻らないが共有結合が切れて

いないので配座の変化と考えられる．

ラセミ体（ラセミ混合物）： 対掌体が同量ずつ存在す

る混合物．どちらの対掌体も生成できる化学反応では，不

斉条件がなければ必ずラセミ体が生成する．

光学分割： ラセミ体から一方の対掌体を分離するこ

と．

ジアステレオマー： 光学異性体であっても鏡像関係に

ないもの，例えばジペプチドを例にとると，L-Ala-L-Ala

にとって，D-Ala-D-Alaは鏡像異性体だが，L-Ala-D-Alaや

D-Ala-L-Alaはジアステレオマーの関係にある．
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