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論文内容の要旨

緒

核酸 (polynucleotide) の高次構造におよぼす分子内 nucleotide の配座の影響についての研究例

は少ない。核酸の内部自由度の一つに glycoside 結合の回転角(戸 C N) があり、天然核酸は戸 CNが

o ~-30oC の値をとり、右巻きラセンをなし、相補的水素給合 complex を作っている。しかし戸 CN

が- 120。で固定された8.2ノー S-cycloadenosine (AS)[ 1 J の oligonucleotide は逆の左巻きラセン

をなし、右巻きラセンをとる polyuridylic acid (polyU) とは complex を形成しないと報告されて

いる。そこで員 CN とラセンの巻き方、相補的水素結合を可能にする条件を検討するため、戸 CN がAS

に近い 104。で固定された 6.2' ー 0-cyclouridine (UO ) [2 J の oligonucleotide を合成しその諸

性質を調べた。
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第一章 8.2ノー S-cycloadenosine の oligonucleotide の合成

8-M ercaptoadenosine の 8 ， 2' 撰択的 cyclo 化反応を見いだし、高収率簡易に AS [1 J を得る

ことができた O この AS を 5' -phosphate 化し重合して ASoligonucleotide (pAS) n を得た 0

8-Mercaptoadenosine 2', 3' -cyclicphosphate を用いた AS を含む nucleotide ， oligonucleotide の

新合成法を開発した。

第二章 6 , 2' -0-cyclouridine の oligonucleotide の合成

U。の 5' -phosphate を DMF 中 DCC で重合し、 DEAE-cellulose column chromatography に

により分離精製した。直鎖 oligomer (pUO) n [3 J は n=2-10 の oligomer が、環状 oligomer

は trimer まで得られた。

[ 3 J 

第三章 UO oligomer の諸性質と complex 形成能

UO oligomer [3 J の酵素水解反応を調べ、 UV， CD スペクトルの結果からこの oligomer は ra­

ndom coil 状であることが推定された。

天然 nucleotide (員 CNO--300 ) からなる polynucleotide :polyadenylic acid (polyA)、 polyinosi­

nic acid (polyI) 、 polyU と A s , U -oligomer との complex 形成、また A s, UO oligomer 間の co­

mplex 形成を調べた〔表 1J 0 [表 1 J の結果より“近い員 CN が0--30
0

をとる complex は右巻き

ラセンを、員 CN -104--120 0 をとる complex は左巻きラセンである"。ということが判った。
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員 CN O~ー 30。 ー 104~ー 120 。

Poly U ，~ ., (pUO ) n 
、"，"-..... / 
、、-'
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〔表 1 J 

第四章
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p�y F ornycin, poly Laurusin の complex 形成

+一ーー+ complex 

+----・ ~ 

Glycoside 結合の回りの塩基の回転が比較的容易な Formycin (4 J 、 Laurωin (5 J 

cleotide (PolyF , PolyL) を合成し complex 形成と stoichiometry を調べた〔表 2 J 。

NJ均
HO~ 

Formycin ( 4 J 

ぐ心H
HO~ 

Laurusin ( 5 J 

形成

不形成

の polynu-

PolyL は戸 CN がO~ー 30。をとる、 PolyA， polycytidylic acid (PolyC) とも、芦 CN が~-120。で

固定されている A Soligomer とも complex を形成し、第三章で得られた知見をさらに確かめること

ができた。

PolyF, PolyL を含む complex は Watson-C rick 型、 Hoogsteen 型とは異なる新しい相補的水

素結合系をとりえることが判った。
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〔表 2J •• complex 形成

不形成

京吉 五
口

三
ロ

o AS、 U O oligomer を合成し、グリコシド結合の回転角と相補的 complex 形成についての知見を

得た D

o Poly F , Poly L の complex 形成能を調べ上記知見を確かめた。

論文の審査結果の要旨

1. 8 , 2' -s- シクロアデノシンの新合成法として、 8- メルカプトアデノシンに diphenylcarbonate

を作用させる方法を関発した。

2. 8- メルカプトアデノシン 2' ~ 3' -環状燐酸をトリメチルシリルクロリドと加熱する、 s- シクロアデ

ノシン 3'-燐酸の新合成法を見出しこれを利用して、オリゴヌクレオチドを合成した。

3. 6 ， 2ノーシクロウリジンのダイマー及び鎖長10ケまでのオリゴマーを合成し、その性質を U. V, C. 

D. 等により検した結果、これらは random 状の構造を有することを見出した。

4. シクロウリヂンの octamer とシクロアデノシンの octamer との聞に complex 形成が行はれる

ことを見出し、 torsionangle と complex 形成能及び螺線軸の回転方向との相関々係につき新知

見を得た。

5. ラウルシンのポリヌクレオチドとシクロアデノシン・オリゴマー聞にも complex 形成が見出され、

4. の結論を裏書きした。

以上の知見はポリヌクレオチドの構造上に新しい発見をもたらしたものであり、博士号に価いする

ものと判定した。
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