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論  文  内  容  の  要  旨  

DNAは局所的に様々な高次構造をとることが知られ，生物学的に重要な働きを担っていることが示唆されている。生物  

学的意義の蓄積につれ，局所高次構造に特異的に結合する小分子に注目が集まっている。このような分子はDNA構造プロ  

ーブ，効果的な阻害剤，さらにはアンチセンス剤として様々な応用が期待される。本論文はDNAの局所高次構造を選択的  

に認識するリード化合物の分子設計について纏めたものであり，序章と6牽からなっている。   

序論では，分子生物学の発展とともに近年飛躍的に進歩したDNA塩基配列認識分子の設計に関する最近の研究の背景が  

纏められている。   

第1章では，G－Tミスマッチ構造を選択的に認識するリード化合物の設計に関して述べられている。グアニンと相補的  

な水素結合パターンを持つ2－アミノナフチリジンと，チミンと相補的な水素結合パタ ーンを持つヒドロキシイミノアザキ  

ノリンの複合分子を設計・合成し，G－Tミスマッチを特異的に認識することに成功した。   

第2章では，ナフチリジンと様々なヘテロ芳香族との複合分子を合成し，G－Ⅹ（Ⅹ＝G，A，T）ミスマッチへの結合力を  

評価した結果について述べられている。G－Gミスマッチに強く結合し，G－Aミスマッチ，G－Tミスマッチにもある程度  

結合するナフチリジンダイマーの片側のナフチリジンを2，8－ジアミノナフチリジン， 2－アミノビリジン ，2，6－ジアミノビ  

リジン， 2－アミノー7－メチルビリジン， 2－アミノキノl）ンに置換したところ，G－G，G－A，G－T全てのミスマッチに対  

する結合力が減少した。一方，2－アミノナフチリジン・8－アザキノロン複合分子（Npt－Azq）は，G－AミスマッチDNA  

をより強く安定化することを見いだした。さらに，構造活性相関の結果から，水素結合パターンと芳香環の面積が結合の強  

さと選択性に大きく関与していることを明らかにした。   

第3章では，2－アミノナフチリジン ・8－アザキノロン複合分子のA－Aミスマッチへの結合に関して述べられている。  

5’－CAG－3’／3’－GAC－5’配列に村してNptMAzqが特異的に結合することを見いだした。Npt－AzqのA－Aミスマッチに  

対する結合を解析したところ，二分子のNp卜Azqが二つのA－Aミスマッチサイトに結合する事がわかった。G－Gミス  

マッチに強く，G－A，G－Tミスマッチに対して中程度に結合するナフチリジンダイマーとA－Aミスマッチに強く，G－A，  

G－Gミスマッチに中程度に結合するNpt－Azqを組み合わせると全てのSNPの検出が可能となる。   

第4章では，2－アミノナフチリジン・8－アザキノロン複合分子が，CAG三塩基反復配列へ強く結合することについて述  

べられている。CAG反復配列は遺伝的に不安定であり，異常に伸長することによりハンテントン病を発症する。CAG反  

復配列はA－Aミスマッチを含んだヘアピン構造を形成しやすく，このヘアピン構造に強く結合するNpt－Azqはハンチン  

トン痛を遺伝的に診断し治療する上で非常に有効なツールとなることが期待される。   

第5章では，ナフチリジンダイマーの結合によるヒトテロメア配列の構造変化とテロメアーゼによる伸長反応の阻害につ  

いて述べられている。ナフチリジンダイマーがヒトテロメア配列に対してその初期構造（四本鎖，二本鎖，一本鎖）にかか  

わらず強く結合し，G－Gミスマッチを含む二本鎖構造に変化させることを見いだした。これはナフチリジンダイマ一によ  
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るG－Gミスマッチの安定化が非常に強いため，テロメアに多く含まれるGがG－Gミスマッチを形成したヘアピン構造を  

形成しているものと考えられる。さらに，ナフチリジンダイマーはテロメアーゼの伸長反応を阻害するので，新しい抗ガン  

剤のモチーフとしても期待がもたれる。   

第6章では，DNA中で標的とするチミンのみを特異的に酸化できる手法の開発に関して述べられている。DNAが二本  

鎖を形成する際の配列選択性を利用して位置選択的に配位子を存在させ，四酸化オスミウムにより標的とするチミンを特異  

的に酸化することに成功している。この手法により，DNA中の任意の位置にチミングリコールを導入することが可能とな  

った。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

DNAの特異構造を認識する機能性分子は，DNA構造のプローブとして，また，次世代の遺伝子診断薬としても大きな  

期待が寄せられている。本論文は，DNAミスマッチ構造を精密に認識する分子の設計に成功した結果を纏めたもので，得  

られた成果は以下の通りである。  

1．ナフチリジン・ヒドロキシイミノアザキノリン複合分子がG－Tミスマッチに結合することを見いだした。小分子に  

よるミスマッチ認識において，水素結合パターンが重要な役割を担う事も示した。   

2．2－アミノナフチリジン・8一アザキノロン複合分子が，G－Aミスマッチ含有DNAを強く安定化することを見いだし  

た。さらに，構造活性相関から，水素結合パターンと芳香環同士のスタック面積が結合の強さと選択性に大きく関与してい  

る事を示した。   

3．2－アミノナフチリジン・8－アザキノロン複合分子が5’－CAG－3’／3’－GAC－5’配列に特異的に結合することを見いだ  

した。   

4．ナフチリジン2量体がヒトテロメア配列に対して強く結合し，G－Gミスマッチを含む二本鎖構造に変化させること  

を見いだした。さらに，テロメアーゼの伸長反応を阻害するため，新しい抗ガン剤のモチーフとしても期待がもたれる。   

5．チミンが複数存在するDNA中で，標的とするチミンのみを特異的に酸化できる実験手法の開発に成功した。   

以上，本論文はミスマッチ構造を精密に認識する機能性分子の設計とその応用に関する研究を纏めたもので学術上，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15年2  

月20日，論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果，合格と認めた。  
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