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１．はじめに
　光学的に純粋な光学活性化合物を合成すること
は、医薬品等の各種生理活性物質の合成だけでな
く、液晶材料、生分解性ポリマー等の機能性材料の
開発においても重要なテーマとなっている。それ故
に、高効率で高立体選択的な不斉合成は、今日の有
機化学分野における最も重要な研究課題の一つとさ
れている。特に、地球環境の汚染や資源枯渇が深刻
化する現代においては、人類の生活環境だけでな
く、他の生物が生息する自然環境にも配慮したグ
ローバルな視点に立った光学活性化合物の合成方法
が求められている。
　不斉合成法は、不斉配位子を有する有機金属等を
利用する「化学的手法」と微生物や酵素などの生体
触媒を利用する「生物化学的手法」の二つに大別さ
れる。後者は、人体に有害な物質を使わないこと、
また、生物機能の有効利用という点で環境に優しい
不斉合成法として大変注目されている。
　これまでに、パン酵母を生体触媒として用いた研
究報告は多数存在していた 1-6) が、その他の微生物
を用いた報告例は少なかった。この理由の一つに、
パン酵母は圧搾酵母（生イースト）としても乾燥酵

母（ドライイースト）としても市販されており、利
用者は培養することなく、ready-to-use な触媒とし
て利用が可能である点が挙げられよう。そのような
中、新規な生体触媒探索研究の一環として、緑藻の
一種であるクロレラに、ケトエステル類に対する優
れた還元能力の存在が報告された 7, 8）。クロレラは
優れた生体触媒であるが、不斉合成に利用される微
生物の中では、増殖速度が比較的遅く、また、照明
や通気（炭酸ガスなど）が必要など、培養方法が煩
雑であり、一般的な有機合成化学者には簡単に扱え
ない微生物であるのが欠点であった。
　そこで、市販されているクロレラの錠剤を生体触
媒として利用できれば、培養に関するデメリットを
解消でき、生体触媒としての価値を高めることが出
来るのではないかと考えた。本研究では、保健食品
として市販されているクロレラを生体触媒として用
いたカルボニル化合物の還元について検討し、生体
触媒としての可能性について明らかにすることを目
的とした（図１）。
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要旨：新規な生体触媒の探索研究、および、保健食品の新たな利用法の開拓研究の一環として、ドラッグスト
ア等で市販されているクロレラ錠剤（商品名：グロスミン）を生体触媒として用いたカルボニル化合物の立体
選択的還元について検討した。基質としては、脂肪族α−ケトエステルであるピルビン酸エチル、2−オキソペ
ンタン酸エチル、2−オキソヘプタン酸エチル、3−メチル−2−オキソブタン酸エチル、脂肪族β−ケトエステ
ルであるアセト酢酸メチル、アセト酢酸エチル、4−クロロアセト酢酸エチル、そして、芳香族ケトンであるア
セトフェノンを用いた。その結果、ケトエステル類に対しては高い還元活性を示すことが分かり、また、反応
溶媒を生理食塩水から水へと変更することで、生成物の還元率や立体選択性が改善された。以上、クロレラ錠
剤であるグロスミンが、乾燥パン酵母等と同様に、Ready-to-Use（培養操作なしですぐに利用可能）な生体触
媒としての利用可能であることが分かった。
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２．実験材料と方法
　クロレラ製剤はクロレラ工業㈱のグロスミンを使
用し、錠剤を乳鉢ですり潰した粉末状のクロレラを
用いた（図２）。ピルビン酸エチル（1a）、アセト酢
酸メチル（3a）、アセト酢酸エチル（3b）、4−クロ
ロアセト酢酸エチル（3c）、アセトフェノン（5）、
フェネチルアルコール（6）は和光純薬株式会社よ
り、3−メチル−2−オキソブタン酸エチル（1d）は
シグマアルドリッチ株式会社より購入し、2−オキ
ソペンタン酸エチル（1b）、2−オキソヘプタン酸エ
チル（1c）、および、還元生成物であるヒドロキシ
エステル類（2, 4）については文献にしたがって合
成した 6)。
　クロレラ粉末 0.5g、生理食塩水（0.85% NaClaq.）
もしくは水 20mL、基質 0.15mmol を大型試験管内
で混合し、暗所、25°C、60 度に傾斜させて水平方
向に好気的に 72 時間振盪した。反応終了後、反応
液の一部（0.5mL）を珪藻土カラム（φ 0.8cm x 4 
cm）にアプライし、ジエチルエーテル（3mL）を

用いて固相抽出を行い、窒素気流下で濃縮した。還
元率（アルコール体への変換率）と立体選択性につ
いては、キャピラリーカラムを用いた GLC 分析に
より決定した。

３．結果と考察
１）α−ケトエステル（1）の還元
　生理食塩水（0.85% NaCl aq.）を反応溶媒として
用いた場合、脂肪族α−ケトエステルとして代表的
なピルビン酸エチル（1a）、2- オキソペンタン酸エ
チル（1b）、2−オキソヘプタン酸エチル（1c）、3−
メチル−2−オキソブタン酸エチル（1d）の全てに
おいて、対応する（S）- ヒドロキシエステルへの還
元を確認出来た（表１左欄）。特に、1a は立体特異
的（>99% e.e.）に（S）- 乳酸エチル（2a）へと還元
された。一方、水を反応溶媒にした場合（表１右
欄）、試した基質全てにおいて還元率（変換率）が
改善され（>85%）、中でも、3- メチル−2−オキソブ
タン酸エチル（1d）は >99% の還元率、>99% e.e. で

図１ 

 
 
 
 
 

 
            図図１１．クロレラ粉末によるカルボニル化合物の還元 図１．クロレラ粉末によるカルボニル化合物の還元

図２．市販クロレラ錠剤（左）を粉末化後のクロレラ（右）

図２ 
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              図図２２．．市販クロレラ錠剤（左）を粉末化後のクロレラ（右） 
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（R）−2−ヒドロキシ−3−メチルブタン酸エチル（2d）
へと還元され、栄養食品クロレラがα - ケトエステ
ルの還元に有用であることが示唆された。

２ ）β−ケトエステル（3）、および、アセトフェノ
ン（5）の還元

　生理食塩水を反応溶媒とした場合（表２左欄）、
アセト酢酸エチル（3b）の還元率は >99% であり、
4- クロロアセト酢酸エチル（3c）では高立体選択的

（98% e.e.）に R 体のヒドロキシエステル（4c）へと
還元された。一方、溶媒を水へ変更すると（表２右
欄）、β−ケトエステルは試した３種の基質全てにお
いて高い還元率、かつ立体特異的（>99% e.e.）にβ
−ヒドロキシエステルへと還元されることが分かっ
た。しかし、芳香族ケトンとして代表的なアセト
フェノンについては、生理食塩水中、および、水中
のいずれにおいても生成物（6）は検出されず、還
元されないことがわかった。

３）グロスミンの生体触媒としての可能性について
　以上の実験結果により、市販品であるグロスミ
ン（クロレラ錠剤）に、α−、および、β−ケトエス
テルに対する還元活性が存在することは明確になっ
たが、この還元作用の要因としては大きく分けて、
１）グロスミンはクロレラの細胞を破砕して消化吸
収しやすいことになっているが、実はグロスミン中
にクロレラの生菌が残存しており、それが触媒とし
て作用している、２）グロスミン中のクロレラ細胞
は十分に破砕されていて、その上でクロレラ細胞に
含まれていた酵素が失活せずに残存しており、その
酵素が触媒として直接作用しているという２つの可
能性が考えられる。
　そこで、これらの可能性について調査するため、
グロスミン粉末の一部をクロレラ生育用寒天培地へ
植菌し、光照射下で培養を試みたが、クロレラの生
育は確認できなかった。つまり、グロスミン中に残
存しているクロレラ生菌が触媒として作用したので
はなく、加工段階で破壊されたクロレラ細胞内に存
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在していた酵素が触媒として作用したと考えられ
る。今後、還元可能な基質の範囲を詳細に調査する
と同時に、補酵素再生系についても精査し、保健食
品グロスミンの生体触媒としての有用性を高めてい
きたいと考えている。
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Stereoselective reduction of carbonyl compounds with a 
commercially available supplement food, Chlorella powder “Grosmin”
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Abstract：To research the potential ability of a commercially available supplement food to act as 
biocatalyst, we screened Chlorella powder, “Grosmin” for stereoselective reduction of some carbonyl 
compounds. It was found that the powder possessed a reducing activity toward various aliphatic keto esters. 
In particular, ethyl acetoacetate and ethyl 4-chloroacetoacetate were reduced by the powder in the water to 
the corresponding β-hydroxy esters with high conversion ratios (>99%) and excellent enantiomeric excesses 
(>99% e.e.). Thus, we found that the Chlorella powder has great potential to be used as a biocatalyst for the 
stereoselective reduction of α- and β-keto esters.

Keywords：micro green algae, Chlorella, biocatalyst, asymmetric synthesis, chiralty


