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論文内容の要旨

本論文は、ペプチドリボ核酸 (PRNA) という核酸認識分子において、従来の核酸認識分子にはない、外部因子に

よる核酸認識の可逆的制御について新たな方法論をまとめたものであり、緒論、本論五章、結論から構成されている。

緒論では、本研究の背景、目的と意義、および研究内容の概略について述べている。

第 1 章では、四種の核酸塩基を有するペプチドリボ核酸 (PRNA) 単量体の合成、ならびに様々な塩基配列を有す

る PRNA オリゴマー合成への固相法の適用を検討し、固相合成法を用いた簡便かっ高収率な PRNA オリゴマー合成

法開発について述べている。

第 2 章では、プリンーピリミジン混合配列を有する PRNA の合成ならびにホウ砂を外部因子とした塩基部の配向変

化・配向制御について詳細に述べている。

第 3 章では、 D，L-イソグ、ルタミン酸など異なる主鎖骨格を有する PRNA を合成し、主鎖骨格塩基部配向制御ならび

に PRNA の高次構造におよぼす影響について明らかとしている。また、主鎖骨格の核酸認識に及ぼす影響についても

検討し、右巻きの高次構造を有する D-アミノ酸骨格 PRNAがより効率よく核酸を認識することを明らかとしている。

第4 章では、プリン・ピリミジン混合配列を有する PRNA の DNA との錯体形成・解離制御について検討し、いず

れの PRNA においても相補的 DNA と安定な錯体を形成するが、ホウ砂添加により効率よく錯体解離を誘起できるこ

とを明らかとしている。また、 PRNA の塩基配列認、識能についても検討し、錯体安定性は PRNA-DNA 錯体の方が

DNA-DNA錯体よりもミスマッチ塩基に対してより敏感であることを明らかとしている。

第 5 章では、 PRNA の錯体形成解離の可逆的制御について検討し、ホウ砂存在下、 pH を外部因子とする塩基部の

可逆的配向制御により錯体の形成・解離を可逆的に制御できることを明らかとしている。

結論では、得られた主要な成果とその意義をまとめている。
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論文審査の結果の要旨

本論文は、核酸認識の外部因子による可逆的認識能制御という、従来ほとんど検討されることのなかった分野に新

たな方法論を提供するものである。本論文では、核酸認識における塩基部の配向に注目し、外部因子によりヌクレオ

シドの塩基部配向を制御することで、認識能制御の機能を付与した核酸認識分子であるペプチドリボ核酸 (PRNA)

の可逆的認識制御機能と、その方法論について述べている。ホウ砂を外部因子とした PRNA の塩基部の可逆的配向制

御、さらには、プリン・ピリミジン混合配列による核酸認識の制御、可逆的錯体形成解離の制御について詳細に検討さ

れており、得られた主な成果を要約すると次の通りである。

(1) PRNA の固相合成法を開発し、 PRNA オリゴマーを短時間かっ高収率で合成可能で、あることを明らかとしてい

る。従来、 PRNA オリゴ、マーは液相法により合成されているが、液相法では各ステップに、単離・精製操作が

必要であり、配列を有するオリゴマ一合成に時間、経験、労力が必要である。 PRNA 国相合成法の開発により

これらの欠点は克服され、配列を有する PRNA オリゴ、マーを短時聞かっ高収率で、合成可能で、あることを示して

いる。

(2) プリン・ピリミジン混合配列 PRNA においてホウ砂を外部因子とする塩基部配向制御について検討した結果を

まとめている。プリン系ヌクレオシド誘導体のホウ砂を外部因子とした塩基部配向制御について検討し、プリ

ン系ヌクレオシドを有する PRNA でもピリミジン系 PRNA と混合配列とすることで、溶液中の配向を制御可

能であることを明らかとしている。

(3) プリン・ピリミジン混合配列 PRNA における核酸認識能制御について検討した結果をまとめている。プリンーピ

リミジン混合配列 PRNA において DNA とアンチパラレル配向で、安定な錯体を形成するとともに、ホウ砂を外

部因子とする PRNA-DNA錯体の錯体形成解離が可能であることを明らかとしている。

(4) ペプチド主鎖骨格キラリティーの PRNA 構造と DNA 認識に与える影響について検討した結果をまとめてい

る。 D-イソグルタミン酸を主鎖骨格とする D-PRNA オリゴ、マーは水溶液中で、右巻きの高次構造を有することを

明らかとした。核酸認識についても検討し、 D-PRNA は L-PRNA に比べ、より安定な錯体を形成することを明

らかとしている。

(5) ホウ砂存在下 pH を外部因子とする PRNA の錯体形成解離の可逆的制御について検討した結果をまとめてい

る。自己相補的配列を有する PRNA において、 PRNA 二分子が錯体を形成し、ホウ砂存在下、わずか pH 7.2 

から pH6.0 の生体内 pH の範囲内で錯体の形成解離の可逆的制御を達成している。

以上のように、本論文はペプチドリボ核酸 (PRNA) という新しいカテゴリーの分子を用いることにより、従来の

単なる核酸の認識から一歩進んで、これまで詳細に検討されることの無かった外部因子による認識の可逆的制御を行

う新たな方法論を提案したものであり、具体例を用いてその有効性を実証している。この方法論は一般性を有し、機

能性核酸関連分野における他の系にも応用可能であり、今後さらなる発展が期待できるものである。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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