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研究成果の概要 

本研究課題では、遺伝子の情報を蓄えている DNAの傷の一つである、酸化損傷塩基を認識可能な人工

核酸を合成し、これまで誰も為し得なかった「損傷核酸の損傷 DNAシーケンシング技術」の創成を行う

ことを目的としている。当該年度の研究成果として、これまでの成果をもとに新たに設計したプリン骨

格の７位の窒素原子を炭素原子に置き換えた７-デアザ-Pdap（purine-1,3-diazaphenoxazine）の合成

を達成した。トリリン酸体へ誘導し酵素反応へ適用した結果、反応には化合物の物性が大きく影響する

ことが明らかになった。このことは、次なる化合物の分子設計に非常に重要な情報となる。また、天然

型のトリリン酸体の酵素反応親和性の低下を期待して、トリリン酸γ位のワンポットアミド化反応を

開発した。この反応は、購入可能な DNAタイプである dATP, dGTP, dCTPおよび TTPさらには RNAタイ

プである ATP, GTP, CTPおよび UTPに適用可能であった。このときグアニン誘導体とチミン（ウラシ

ル）誘導体では、核酸塩基部分と縮合剤の付加体である副生成物が観測されたが、反応液をそのままア

ルカリ性溶液で処理することにより、目的化合物であるγアミドトリリン酸体へ効率的に誘導するこ

とが可能であることも明らかにした。これらγアミドトリリン酸体を用いてポリメラーゼ伸長反応に

適用したところ、未修飾のトリリン酸体の塩基選択性をそのまま保っていることが示された。取り込み

効率に関して、一塩基伸長反応定常状態速度論パラメーターを算出し未修飾トリリン酸体とγアミド

トリリン酸体を比較したところ、γアミドトリリン酸体の方が１０倍以上取り込まれにくくなってい

ることも明らかにした。これらの成果は、人工核酸トリリン酸を DNAシーケンシング技術に展開すると

きに利用可能なトリリン酸誘導体化合物の性質を明らかにした最初の例である。 
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