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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は「2-N-ヘテロアリールグアニンおよびα-ヌクレオシドが高次構造形成に与える影響およびトリアゾリ

ルリン酸構造を有する人工核酸の合成」と題し、序論と 3 章から構成されている。 
序論では、化学的に合成した修飾核酸が遺伝子損傷の研究や核酸医薬の発展に有用であること、ならびにこれ

らの研究の発展のためにさらに修飾核酸の開発が必要なことについて述べている。また、それら修飾核酸の設計

においては DNA 二重鎖、三重鎖、四重鎖などの高次構造に対し修飾核酸が及ぼす効果を予測することが重要であ

り、そのためには修飾核酸と高次構造の安定性との関係に関する網羅的な研究が必要であることを述べている。

さらにこのような問題意識をふまえ、本論文で述べる 2-N -ヘテロアリールグアニン（GHA）を含むオリゴデオキ

シヌクレオチド（ODN）、α-デオキシヌレオシドを含む三重鎖形成核酸（TFO）ならびにトリアゾリルホスホネ

ート（TP）構造を有する ODN を研究する目的について述べている。 
第 1 章「2-N-ヘテロアリールグアニンを有するオリゴデオキシヌクレオチドの合成と高次構造形成における性

質」では、4 種の GHAを含むヌクレオシドを合成し、それらの構造特性とそれらを含む修飾 ODN が形成する二重

鎖、三重鎖、四重鎖構造の安定性について述べている。特に、塩基部に導入したヘテロアリール基の配向が

closed-type および open-type と名付けた二種類の配向をとることに着目し、open-type 配向がより安定な GHAほどシ

トシンとより安定な Watson-Crick 塩基対を形成することを密度汎関数法計算により示している。また、GHA を含

む ODN を合成し、適当な標的核酸を加えることで二重鎖または三重鎖を形成させ、その熱安定性を調べている。

グアニンを多数含み、そのうちの一箇所を GHAに置換した ODN も合成し、この ODN が形成する四重鎖の熱安定

性も測定している。その結果、open-type 配向がより安定な GHAほど安定な二重鎖、四重鎖を形成し、中でも 2-N-(ピ
ラジン-2-イル)グアニンを含む ODN が最も高い安定性を示したことを述べている。一方、三重鎖に関しては、ど

の GHAを導入した場合も天然型のグアニンを導入した場合と比較して安定性が低下したことを述べている。 
第 2 章「α—デオキシリボヌクレオシドを含むオリゴデオキシヌクレオチドの三重鎖形成能と塩基識別能」では、

α—デオキシリボヌクレオシドを含む TFO と二重鎖 DNA が形成する三重鎖核酸について、その安定性をゲルシ

フトアッセイによって調べた結果について述べている。α-デオキシヌクレオシドの塩基部にはアデニン（αA）、

グアニン（αG）、シトシン（αC）、チミン（αT）を導入し、これらのαヌクレオシドと、DNA 二重鎖中に含ま

れる４種類の塩基対（A-T、G-C、C-G、T-A）との全ての組み合わせについて三重鎖形成能を調べ、A-T 塩基対に

はαG、G-C 塩基対にはαA、C-G 塩基対にもαA、T-A 塩基対にはαT が各々最も安定に結合したことを見出し

ている。さらに、各々の結合様式を分子動力学計算で予想したところ、いずれの場合も水素結合を形成した三塩

基対構造を観測している。また、本研究の成果を元に、新たな修飾核酸を合理的に設計し、高い安定性や選択性

を有するアンチパラレル型三重鎖形成核酸の開発への応用の可能性についても述べている。 
第 3 章「トリアゾリルホスホネート構造を有する人工核酸の合成法の開発」では、細胞取り込み能が優れたア

ンチセンス核酸になり得る新規人工核酸として、TP 構造を有する修飾オリゴヌクレオチドを設計し、7 種類の修

飾二量体ホスホロアミダイトユニットを合成したことについて述べている。その過程で合成中間体の TP 部位の保

護基として一般的にリン酸の保護基として用いられる 2-シアノエチル基ではなく、1-ナフチルメチル基が最適で

あることを見出している。また、チミジンとデオキシグアノシンが TP 構造で連結した二量体のホスホロアミダイ

トユニットを用いて ODN の合成検討を行い、通常のホスホロアミダイト法による鎖伸長と、アンモニア水による

1-ナフチルメチル基の脱保護の進行を確認したことについて述べている。 
以上を要するに、本論文は DNA 高次構造の研究や核酸医薬の開発に有用な人工核酸の合成法とそれらの塩基対

形成能などの諸性質を明らかにしたものであり理学上貢献するところが大きい。よって本論文は博士（理学）の

学位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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