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要旨（和文 2000 字程度）	 
Thesis Summary （approx.2000 Japanese Characters ） 

	 本研究では、核酸塩基の一つであるピリミジン塩基の構造をピリダジン環に変換した新規人工核酸の開発を行

い、塩基対形成能、構造特性、核酸合成酵素との相互作用などの性質を明らかにした。これまでに、ピリダジン

環以外のヘテロ環構造を核酸塩基部に有する人工核酸の報告は数多くされているが、ピリダジン環を核酸塩基部

に有する研究は 1987 年と 1990 年に報告された 2 件の合成研究のみであり、塩基対形成能、構造特性、核酸合成
酵素との相互作用に関する研究は報告されていない。したがって、ピリダジン環を核酸塩基部に有するヌクレオ

シドには、これまでに明らかにされていないヌクレオシドアナログとしての新たな性質を有している可能性が期

待される。非常に興味深い性質が期待されるピリダジン環を核酸塩基部に有する新規人工核酸の合成法の開発を

行い、その性質を明らかにするために研究を行った。 
	 第一章ではペプチド核酸（PNA）の骨格にピリダジン環を導入し、ピリダジン環を塩基部に有する PNAユニッ
ト、ならびにそれらを一カ所導入した PNAの合成と相補的配列をもつ DNAとの二重鎖形成能を熱融解温度測定、
円偏光二色性測定を行った。ピリダジン環の構造としては、チミンやウラシル塩基の類縁体であるフタラジン-1-
オン（PhO）、ピリダジン-3-オン（PzO）および、シトシン塩基の類縁体である 1-アミノフタラジン（aPh）、3-アミ
ノピリダジン（aPz）を合成し、PNA へと導入した。合成した PzOまたは aPz を一カ所含む PNA と相補的な配列
をもつ DNAの混合物の円偏光二色性を測定したところ、予想通り二重鎖を形成していることが確認された。また、
これらの PNA/DNA 二重鎖の安定性を熱融解温度測定で調べたところ、PzOおよび aPz を含む PNA は、同じ位置
にチミンとシトシンを含む PNA と比べて相補鎖 DNA との結合能が低下するものの、PzOはチミンのアナログと

して相補鎖 DNA 中のアデニンを、aPz はシトシンのアナログとして相補鎖 DNA 中のグアニンと最も安定な塩基
対を形成していることを示唆した。一方、PhO、aPhを一カ所含む PNAは相補的な DNAとの二重鎖を不安定化さ
せることが示唆された。分子モデリングの結果、フタラジン環に縮環したベンゼン環がバックボーンと立体障害

を起こすため二重鎖を不安定化させることが示唆された。 
	 第二章ではピリダジン環を核酸塩基部に有するリボヌクレオシド（rPzO）の NMRを用いた糖部コンホメーショ
ン解析、2´-デオキシヌクレオシド（dPzO）の合成方法の開発、DNA合成酵素との相互作用を明らかにするための
2´-デオキシヌクレオシド三リン酸（dPzOTP）合成と DNA 合成酵素との相互作用における性質評価を行った。
dPzOTPの合成中間体である rPzOの合成は既に報告されているが、実際に合成を行うと改善すべき種々問題点があ

ることが分かったため、それらを克服し、充分な量の rPzOを得ることに成功した。得られた rPzOの糖部コンホメ

ーションを 1H-NMR測定で解析したところ、リボヌクレオシドであるにもかかわらず、ヌクレオシドの構造とし
てはデオキシリボヌクレオシドに近い S型のコンホメーションを有していることを明らかにした。さらに dPzOの

合成、目的物である dPzOTPの合成を達成することが出来た。そして、dPzOTPが DNA合成酵素（Klenow Fragment, 
KF）の基質になりうるか評価するために一塩基伸長反応を行ったところ、テンプレート上の相補塩基がアデニン
のときのみプライマー鎖の伸長が確認された。さらに、dPzOTPが取り込まれたあとの鎖伸長反応が進行するか検
討を行ったところ、さらなる鎖の伸長が確認された。この結果から、合成した dPzOTPは DNA合成酵素の基質と
なりチミジンのアナログとして働く可能性を示唆した。 
【結論】ピリダジン環を核酸塩基部に有するオリゴマーの塩基識別能については、チミンやウラシルのアナログ

である PzOはアデニンと強く結合し、シトシンアナログである aPz はグアニンと最も強く結合することが明らか
となり、各々分子認識能に関してはチミンのアナログおよびシトシンのアナログとして働くことを明らかにした。

また、塩基対形成能などの性質は、これらの塩基をオリゴヌクレオチドやヌクレオシド三リン酸に導入しても保

持されると期待されることからヌクレオシド三リン酸（dPzOTP）の合成に着手し、重要中間体 rPzOの合成におけ

る収率改善を達成し、酵素認識解明にむけた新たな三リン酸 (dPzOTP)の合成を達成した。dPzOTPの DNA合成酵
素との相互作用を調べたところ、dPzOTP は DNA 合成酵素の基質となることが確認され、また取り込まれた後の
鎖の伸長を阻害しないことからチミジンの新たなアナログとしての可能性を見出した。	 

備考：論文要旨は、和文 2000 字と英文 300 語を 1 部ずつ提出するか、もしくは英文 800 語を 1 部提出してください。	 

Note : Thesis Summary should be submitted in either a copy of  2000 Japanese Characters and 300 Words (Engｌish) or 1copy of 800 

Words (English). 

注意：論文要旨は、東工大リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲の内容で作成してください。 

Attention: Thesis Summary will be published on Tokyo Tech Research Repository  Website (T2R2).  




