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論文内容の要旨

デオキシリボ核酸 (DN A) は， ク守アニン (G) とシトシン (C) ，アデニン (A) とチミン (T) の相補的な塩基

間で塩基対を形成し，二重らせん状態で存在する。乙の， G: C, A: Tの相補性が乱された状態をミス

マッチと呼ぶ。

本論文は，核磁気共鳴 (NMR) の手法を用い， ミスマッチした塩基を配列中に持つ，化学合成デオキ

シオリコ守ヌクレオチドの溶液構造について研究した結果をまとめたものである。

第一章，第二章では，修飾ヌクレオシドの 1 つ，デオキシイノシンのミスマッチ塩基対について調べて

いる。 d(GGIXCC) (X=A , C) 及び， d (C G C 1 A A T T X G C G) (X = A, T , G , C) の

H20 , D20 溶液のNMR スペクトノレから，デオキシイノシンは， DNA二重らせん中において，すべて

の正常塩基 (A ， T , G, C) と，塩基対を形成できることを明らかにした。さらに， A, T , G とのミ

スマッチ塩基対構造も明らかにした。また，乙れらのミスマッチ塩基対は， DNAの局所構造，全体構造

に対し，大きな高次構造変化を与える乙となく存在している乙とがわかった。

また， 1 : A ミスマッチ塩基対は， DNA二重らせん中において， 1 (anti) : A (anti) 型と， 1 

(an ti) : A (syn) 型の 2 つの安定な塩基対構造をとりうるととを示した。それぞれの塩基対構造の安定

化には，隣接した塩基配列が大きく影響を及ぼしているととを明らかにした。さらに， d(CGCIAAT

T AG CG) においては， 1 つのミスマッチ部位に， 2 つの塩基対構造が平衡状態で存在し，ダイナミッ

クな構造転移を起乙している乙とを見つけた。

以上の結果から，修飾塩基を持つハイブリダイゼーションプローブの設計に関する， 1 つの指針を与え

る乙とができた。また， DNAの結晶構造と溶液構造に関する問題， t RNAのコドン認識，遺伝子の突
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然変異に関する考察を行った。

第三章では，ミスマッチ一本鎖ノレーフ。を持つ，へアピンループ構造について調べている。

jレーフ。部1( ， 5 つのミスマッチ不対塩基を持つDNAオリコゃマー， d (G G C G (X) n C G C C) C X = T, 

A) は， 4 塩基対のステム二重鎖と， 5 ヌクレオチド残基の一本鎖ノレーフ。から成る，へアピンルーフ精造

を形成していることがわかった。乙の時，ステム二重鎖は， B型の右巻き二重らせん構造をとっていた。

一本鎖ルーフ。部は，ランダムな構造ではなく，ステム二重鎖と同様，規則的にスタッキングしている乙と

がわかった。また，ルーフ。部のターンの位置も決定され， 5 ヌクレオチド残基から成る DNA ルーフ。は，

ターンの位置に規則性 C5'X X X -turn -X X 3') があることが見いだされた。

ノレーフ。部1( ， 1 つのミスマッチ不対塩基を持つDNAオリゴマー d CGGCG-T-CGCC) は，溶

液中で，へアピン構造と T:T ミスマッチ塩基対を持つ二重鎖との平衡状態で、存在する乙とがわかった。

乙の時，へアピン構造は，ルーフ。部が 1 ヌクレオチド残基から成るへアピン構造ではなく，ルーフ。lζ隣り

合う G:C塩基対が関裂した， -G-T-C ーの 3 ヌクレオチドルーフ。から成るへアピン構造をとってい

ることカまわかった。

論文の審査結果の要旨

Watsonおよび Crickの提唱した 2 重らせんDNA構造では，相補的なG-CおよびA-T塩基対が形

成されているが，生体内ではこの相補性が乱れたいわゆるミスマッチ塩基配列をとる場合も考えられ，そ

の生物学的意味も多様と考えられる。

小田君はミスマッチ塩基を含む修飾オリゴ、ヌクレオチドを用い，その構造をNMR法によって解析し，

極めて重要な多くの知見を得た。

よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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