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論 文 内 容 の 要 旨

プロトンの核磁気緩和時間,T1,を測定することによって溶液中の分子の構造解析を行うTlシミュ

レーション法,およびDESERT法を,生体分子,とくに核酸単量体およびその誘導体に適用し,生化

学的に重要な意味をもつこれらの分子の溶液中の分子構造を明らかにした｡

プロトンの核磁気緩和時間,T1,は最も簡単な式を用いれば次のように表わされる｡

n

(1/Tl)i-(3/2)γH4h2Tr≡ (1/ri貞)6
j≠i

(i-1,2,--n)

(1)

ここで rijはプロトン iおよび jの間の距離であり, n はプロトンの個数,γ甘,hは既知の定数,Tr

は分子全体の回転の相関時問である｡ この Tr は13C 核の Tl測定により別に決められる｡ rijは2プ

ロトン系および3プロトン系の場合には(1)式を rijを未知数とした連立方程式 として直接求めること

ができる｡ しかし,4プロトン系以上では未知数 rijの数が式の数を越えるから Tlシミュレーション

法および DESERT法によって求める｡

Tlシミュレーション法とは分子の可能なすべての構造について Tl を計算し,実測のTlと比較し

て,すべてのプロントに対する平均誤差が Tlの測定精度内におさまる Tlを与える構造をえらび出す

方法である｡

本論文では多スピン系の効果を入れるために, プロトンの熱平衡時の磁化 Ⅰ｡と,共鳴角速度 伽 を

用いて,プロトン iの縦磁化<Ii(t)>の時間変化を与える連立微分方程式を解いて緩和曲線を求め,そ

れからTlを計算した｡

この方法を DMSO-d6中の2′,3′-イソプロピリデン-3,5′シクログワノシン (IPCG)に適用し

た結果,リボース糖の構造が IPCG の アデニン類似体についてⅩ線回折によって求められている結晶

中の構造とは異なった構造をとっていることが見出された｡これによってTlシミュレーション法で求
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めている分子内プロトン間の双極子相互作用による緩和でプロトンのTlが決まっているという仮定が

正しいことが確認された｡

次に,さらに分子内自由度の大きいアデノシンー5′一一燐酸 (5′-AMP)に Tlシミュレーション

法を適用し,グリコシド結合の回りの構造, リボース糖の構造,および C4l-C5′結合の回りの構造,

のそれぞれにいくつかの構造を考え,これらの構造の組合せから成る構造や種々の平衡状態におけるTl

を計算し,それと実測の Tlとを比較して,0.1M の 5′-AMPの重水溶液中の構造および平衡を明ら

かにした ｡

DESERT法とは分子内のあるプロトン kを選択的に重水素化し, その前後で,他のプロトン iの

Tlを測定 し,緩和速度の差 (DRR)iからプロトンiおよびkの問の距離, rik を求める方法である.

この方法では rik は次式で与えられる｡

rik-lt(3/2)γ耳4h-2Tr(1-(16/9)(γ,/γ甘)2‡/(DRR)i]1/16 (2)

こ こで γHおよびγDはそれぞれ水素核および重水素核の磁気回転比である.

この方法をプリン塩基をもったヌクレオシドおよびその誘導体について適用した結果,プリン環の8

位のプロトンを選択的に重水素化し,その前後でリボース糖の1′,2′および3′位のプロトンの Tlを測

定し,rl′8,r2′8およびr3′8を求めることができた｡求めた rl′8およびr2J8は Dreiding の分子模型か

らえられる距離と妥当な一致を示した｡このことからこの方法が rikを求めるのに有効な方法であるこ

とを確めた｡

次に, アデノシンお よびその誘導体である2′,3′-イソプロピリデン-3,5′-シクロアデノシン

(IPCA)および5′-AMPについてこの方法を適用した｡

その結果求められたプロトン間距離は安定構造である antiおよびsynのいずれにも一致せず,少な

くとも2つ以上の間の平衡を考えねばならないことがわかった｡

また, アデノシンおよび IPCA は DMSO-d6 中でも重水中でも同じプロトン間距離を示すが5′-

AMPは異ったプロトン間距離を示し前の2着と異った構造をとっていることが明らかになった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近年,フーリエ変換核磁気共鳴法の発達によって, 核磁気緩和時間,Tlの測定糖度が±5%以上に

向上し定量的に取扱うことが可能になってきた｡とくにプロトンのTlは測定しやすく,また, プロト

ンが広く生体分子中に存在しているため, プロトンのTlを測定することによって溶液中の生体分子の

構造解析を行うのに, この Tlの測定法は極めて汎用性のあるものとなった｡ しかも,分子量が100-

300程度の比較的小さい生体分子の場合は,分子内のプロトン間の双極子相互作用によってプロトンの

Tlがほ 決ゞまるので,構造に関する情報が取り出しすやいOまた核磁気共鳴法を用いているために生体

中でとっている構造に近い溶液中の分子構造を決めることができる｡

本論文ではこのような 目的を達するために Tlシミュレーション法 とDESERT法とが用いられて

いる｡ プロトンの核磁気緩和時間 Tlはプロトンと他のプロトンとの間の距離,プロトンの個数,プロ

トンを含む分子全体の回転の相関時問などを変数とする比較的簡単な式で求めることができるが,それ
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が直接求めうるのはせいぜい2プロトン系か3プロトン系であって,多プロトン系については何 らかそ

れを求める工夫,すなわち,本論文に用いられた Tlシミュレーション法とか,DESERT法が必要であ

る｡

Tlシミュレーション法とは分子のとりうる種々の構造についてそれぞれ Tlを計算 し実測のTlと

の平均誤差が Tlの測定精度内にある Tlを与える構造を選び出す方法であるが, 分子全体の回転の

相関時間が知 られておれば,プロトンの Tlを測定するだけの至って簡便な方法であり, しかも汎用性

の広い方法である｡

この方法を用いて2′,3′-イソプロピリデソー3,5′-シクログアノシンの構造を解析 し,Ⅹ線回折に

よって求められた結晶中の構造とは異った構造を溶液内ではとっていることを見出している｡ この結果

から,また,プロトンのTlがTlシミュレーション法で求めている分子内プロトン内の双極子相互作用

による緩和で決まっているという仮定が正 しいことが認められる｡

次に,DESERT法とは旦euterium SubstitutionEffectonRelaxationlimes法の略で,分子内の

一つのプロトンを選択的に重水素化 し,その結果による他のプロトンとの緩和速度の差からプロトン問

の距離を求める方法である｡

この方法を用いて,プリン塩基をもったヌクレオシドとその誘導体の構造を解析 し,この方法の有効

性を明らかにすると共に,アデノシンとその誘導体について求めたプロトン問の距離は安定な構造であ

る antiおよび synのいずれとも異なる構造すなわちこれらの構造間の平衡を溶 液 内では考えねばな

らないことを明らかにしている｡

さらにアデノシンとアデノシン燐酸とが溶液内では異った構造をとっていることも,それらのプロト

ン問の距離の測定から指摘されている｡

以上この論文は自ら開発 した新 しい方法論を駆使して溶液中の生体分子の構造を決定 し,生体分子の

役割を考える上に重要な示唆を与えている｡

参考論文はいずれも新 しい方法論の開発とそれを用いた成果である｡ これらの成果から申請者がこの

分野に広い学識を備え,かつこの分野の発展に著しい貢献をもたらしていることがわかる｡

よって,本論文は理学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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