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MSPERによるP450改変例

MSPER 
Mutation Site Prediction method for Enhancing the Regioselectivity of substrate reaction sites

改変ターゲット

酵素

基質

多数の酵素-
基質複合体構

造を予測

目的化合物

副産物

目的化合物・副産物の生成に寄与
すると考えられる構造群を抽出

接触部位

接触部位

副産物生成に特徴的
な接触部位を予測

予測部位に変異を導入すること
で副生成物の生成率が減少
 目的化合物の生成率が向上

多数の酵素-基質複合体構造データからアミノ酸部位と基質の接触率を解析
 反応選択性制御に関わるアミノ酸部位（改変候補部位）を順位づけして提案可能

CYP102A1（BM3）に(S)-limoneneを反応させると多様な酸化物が生成
 MSPERを用いてcis-isopiprritenol (6)とtrans-carveol (12)の生成率を向上させる改変

候補部位を提案
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副産物を減少させるための改変候補部位の提案概要

酵素-基質の
接触率を
計算・比較

特徴的な
接触部位

酵素反応の選択性に関わるアミノ酸部位を予測する計算技術
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BM3改変候補部位提案までの流れ

BM3改変結果例

① (S)-limoneneとBM3それ

ぞれの構造情報を取得

② (S)-limoneneとBM3複合体構造群を予測

③ 目的化合物・副産物の生成に寄与する
と考えられる構造群を抽出

④ (S)-limoneneとBM3の接触率を

計算・比較、改変候補部位を順位
付けして提案
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改変候補部位の上位に変異を入れた改変酵素を作製
 目的化合物の生成率や生成量が増加した改変酵素を取得
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4位の部位に変異導入した結果（評価部位5か所）2位の部位に変異導入した結果（評価部位2か所）

BM3における改変候補と作製する改変酵素数の違い

省力化

改変後改変前

提案順位 提案部位

1 A330

2 L75
3 P329
4 L437
5 A74
6 A328
7 M354

生成物組成比較 生成物組成比較

生成量比較 生成量比較

改変候補 P450ドメイン 基質ポケット MSPER提案

改変酵素数
8645

(455か所×19種)

1425
（75か所×19種）

～95
（～5か所×19種）
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