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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は,電離放射線によるDNA塩基の還元損傷構造に関連したC5-C5'結合ジヒドロチミン二量体の生成ならびに修

復の反応性と構造の関係,および反応機構について研究した結果をまとめたものであり,序章,本文 5章,および結論から

なっている｡

序章では,放射線および光によるDNA損傷の生成機構と郵 如こ及ぼす影響,および酵素による修復機構の研究に関する

歴史的背景を説明し,本論文の研究目的を示すとともに各章の概要をまとめている｡

第 1章では,放射線化学的手法で発生させた二酸化炭素ラジカルアニオンは,N-置換チミン誘導体を-電子還元して

5,6-ジヒドロチミンとC5-C5'緒合ジヒドロチミン二量体を生成するだけでなく,C6位に求核付加して5,6-ジヒドロチミ

ン-6-カルボン酸を生成することを初めて兄いだしている｡ また,5,6-ジヒドロチミンー6-カルボン酸のⅩ線結晶構造を明

らかにし,5,6-ジヒドロオロチン酸の酵素酸化によるオロチン酸の立体選択的生成について重要な構造的知見を得ている｡

第 2章では,水和電子や二酸化炭素ラジカルアニオンによるN-置換チミン誘導体の-電子還元反応で生成する立体異性

なC5-C5'結合ジヒドロチミン二量体のⅩ線結晶構造を解析し,結晶中の二量体は一般に2つのジヒドロピリミジン環が重

なり合った立体配座をとり,シス-シン-シクロブタン塑ピリミジン光二量体構造と類似していることを明らかにしている｡

また,C5-C5'結合ジヒドロチミン二量体がDNA中に生成した場合,DNA全体の歪みを引き起こす可能性を論じている｡

さらに,放射線還元反応の′pH依存性を調べ,C5lC5'結合二量体は5,6-ジヒドロネミン-5-イルラジカル中間体の再結合

反応で生成する反応機構を示している｡

第3章では,極性および非極性溶媒中におけるC5-C5'結合ジヒドロチミン二量体の紫外線吸収スペクトルと蛍光スペク

トルを測定し,光物理学特性と立体配座の関係を論じている｡ また,他の二量体とは異なり,トメチルチミンのメソ構造

二量体は長寿命 ･高量子収率でエキジマ-発光を示すことを兄いだしている｡ さらに,このメソ構造二量体の2つのジヒド

ロピリミジン環は基底状態および励起一重項状態で互いに重なり合った立体配座をとる事実を分光学的に明らかにし,分子

内エキシマーの生成機構を論じている｡

第 4章では,放射線化学的あるいは光化学的に発生させたスルフェートラジカルアニオン,アジドラジカル,光励起アン

トラキノンスルホン酸などの酸化活性種によるC5-C5'結合ジヒドロチミン二量体の酸化開裂反応性について検討している｡

直接観測することに成功 し,その速度論的解析を通じて,二量体ラジカルカチオンのC51C5'結合開裂による5,6-ジヒド

ロチミンT5-イルラジカルの生成を含むチミン単量体の再生反応機構を明らかにしている.

第 5章では,光励起還元型フラビンや水和電子などの還元活性種によるC5-C5'結合ジヒドロチミン三量体の還元開裂反

応を検討し,チミン単量体とともにジヒドロチミンが生成することを明らかにしているOまた,還元開裂反応でも5,6-ジ

ヒドロチミンー51イルラジカル中間体が生成することをレーザーフラッシュフォトリシスによって確認し,これらのラジカ
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ルは不均化反応を経てチミン単量体を再生するとともに,-電子還元されて5,6-ジヒドロチミンの生成に至る反応機構を

明らかにしている｡ さらに,溶液中で2つのジヒドロピリミジン環が重なり合った立体配座で存在する1-メチルチミンの

メソ構造二量体では,電子付加ジヒドロピリミジン環部位の静電反発が支配因子となって-電子還元機構によるC5-C5'結

合の開裂反応が優先的に進行するのに対し,ジヒドロピリミジン環が互いに離れた立体配座をとる他のC5-C5'結合ジヒド

ロチミン二量体では,逐次二電子還元機構による開裂反応が進行することを兄いだしている0

結論では,本論文で得られた成果を要約している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は電離放射線によるDNA塩基の還元損傷構造に関連したC5-C5'結合ジヒドロチミン二量体の生成ならびに修復

の反応性と構造の関係,および反応機構について研究した結果をまとめたものであり,得られた成果は次のとおりである｡

1.放射線化学的手法を用いて発生させた水和電子および二酸化炭素ラジカルアニオンによるⅣ-置換チミン誘導体およ

びチミジンの-電子還元反応を詳細に調べ,5,6-ジヒドロチミンー5-イルラジカルを反応中間体とする立体異性なC5-C5'

結合ジヒドロチミン二量体の生成機構を明らかにした｡｡また,これら二量体を単離してX線結晶構造を解析し,結晶中に

おけるC5-C5'結合ジヒドロチミンニ量体の2つのジヒドロピリミジン環は重なり合った立体配座が優位になることを示し,

紫外線の作用によってDNA二重鎖中に生じるシス-シン-シクロブタン型ピリミジン三量体の構造と比較考察した｡

2.ジヒドロチミンニ量体のC5-C5'結合は,放射線化学的あるいは光化学的に発生させた酸化活性種による-電子酸化,

あるいは光励起遼元型フラビンや水和電子などの還元活性種による-電予還元を経て開裂し,チミン誘導体を再生すること

を実証した｡また,レーザーフラッシュフォトリシスを併用して酸化 ･還元開裂の反応機構を明らかにし,溶液中における

C5-C5'結合ジヒドロチミン二量体の立体配座が開裂反応性に及ぼす影響を論じた｡

3.C5-C5'結合ジヒドロチミンニ量体の紫外線吸収ならびに蛍光スペクトルに及ぼすpHおよび溶媒の影響を蛍光寿命

測定を併用して詳細に調べ,溶液中の基底状態および電子励起状態におけるジヒドロピリミジン環の分子内相互作用と光増

感還元開裂反応機構の関係を明らかにした｡

以上,本論文は,チミン誘導体の還元損傷構造であるC5-C5'結合ジヒドロチミンニ量体の生成と修復について,結晶お

よび溶液中における構造特性と関連づけて反応機構を明らかにしたもので,学術上,実際上寄与するところが少なくない｡

よって,本論文は博士 (工学)の学位論文として価値あるものと認める｡ また,平成12年3月21日,論文内容とそれに関連

した試問を行った結果,合格と認めた｡

- 826-


