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（論 文 内容 の 要 旨）

生体内では、塩基やア ミノ酸 などの限 られた種類 のビルデ ィングブロックか らDNAや たんぱく質な

ど複雑な構造体 を構築 している。 さらにこれ らの構造体は水素結合やタンパ ク質一タンパ ク質相互作用、

疎水性相互作用な どの非共有結合性 の相互作用 によって複合化することで、限 られ たビルデ ィングブロ

ックか ら多様 な構造体の構築を可能 に している。’この ような構造の多様性は生命機能の本質に深 く関与

してい ると考えられ る。一方で、人工的に作 られ る複合体 の多 くは、ビルディングブロックを連結す る

1つ1つ の結合が強 く、明確 な方 向性 を持つため、剛直で安定な単一の複合体 を与 える場合 が多い。 三

の ような背景から、人工系においても同一の ビルデ ィングブロックの組み合 わせ によつて多種類 の構造

体を構築す ることのできる段階的複合体形成 が検討 され てきた。 しか しなが ら複数 の構造体が可逆に構

造変化す るためには、これ らの構造体が同程度 の生成 自由エネルギー を持つ必要があ り、そのため段階

的複合体形成 を一般的に達成す る分子設計指針の確立には至っていない。段階的複合体形成 のメカニズ

ムを理解 し、段階的複合体形成 を構築す る設計指針 を明確 にできれ ば、限 られた種類の ビルデ ィングブ

ロックか ら多彩な機能を持つ超分子構造の構築が可能であ り、超分子化学を基盤 とする新 しい分子セ ン

サーの学術的基盤 の形成 に寄与す る と考 えられ る。本博士論文は段階的複合体形成の機構解 明とその応

用展開を目的 に行われ た研 究の成果 をま とめたもので2章 か ら構成 されている。第1章 ではカルバ ゾー

ル誘 導体 と金属イオン との錯体形成 について述べ られ てい る。著者 は広いπ共役 平面 を持 ち、三重結合

部位 での回転が可能であるビルデ ィングブ ロック（Im2Cz）を合成 した。このIm2Czは 亜鉛イオンの濃度上

昇 に伴 って構 造体 内にπ一π相 互作用 を有す るダイマー錯体 と構造体 内にπ一π相 互作用 を持たない錯体へ

と構造 を変化す る。 このよ うにπ一π相互作用 を構造体形成 に取 り入れ ることで、亜鉛イオン濃度変化 に

応答 して可逆な構造変化を示す多段階複合体形成 システムを構築 し、限られた種類の ビルデ ィングブ ロ

ックから複数の組織構造を構築す ることに成功 している。第2章 では牛胸腺 由来のDNA（ct－DNA） とカ

チオン性カルバ ゾール誘導体（Im＋）2Czと の段階的複合体形成 について検討が加 え られ てい る。（Im＋）2Cz

のbuffer水 溶液にct－DNAを 添加す ると、ct－DNA濃 度上昇に応答 した（Im＋）2Czとct－DNA 、との二種類 の

異なる複合体形成が各種分光分析 により確認 され た。 この二種類の複合体は、それぞれ異なる熱変性温

度 を有す るだけでな く、DNAの 分解酵素の活性 においてもそれぞれ異な る酵素活性 を示す ことがわか

った。一方で、（Im＋）2CzはDNA四 重鎖 とは一段階で複合体を形成 し、DNA二 重鎖の場合 とは異な り、

単一の結合状態を有す ることが分 かった。 この ことか ら（Im＋）2Czは複合体形成の様式の違い （一段階及 一

び二段階）によって、二重鎖 と四重鎖 を区別 して識別す ることの出来 る全 く新 しいプローブ として機能

す ることがわかった。最後に本研究の結論を述べて本論文の総括が示 されてい る。
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（論文審査結果 の要 旨） ’

生体 内では、塩基 やア ミノ酸 な どの数種類 の ビル デ ィングブ ロックか らDNA

や た んぱ く質 な ど複雑 な構 造体 を構 築 してい る。 これ らの構造体 は疎水性相 互

作用 な どの非共有結 合性 の相 互作用 に よって複合化 す る こ とで、多様 な構造 体

の構築 を可能 に してい る。 これ ら構造 の多様性 は生命機能 の本質 に深 く関与 し

てい ると考 え られ る。 一方 で、人 工的複 合体形成 の多 くは、 ビルデ ィングブ ロ

ックを連 結す る結合 が強 く、明確 な方 向性 を持つ た め、安 定 な単一 の複 合体 を

与 え る場合 が多 い。 この よ うな背景 の も とで近年 、 同一 の ビルデ ィングブ ロッ

クの組 み合 わせ に よって複数構 造体 を構 築す る段 階的複合 体形成 が検討 され て

きた。段 階的複 合体形 成 のメカニ ズムを理解 し、その設計指針 を明確 にで きれ

ば、数種類 の ビルデ ィングブ ロックか ら多彩 な機能 を持つ構 造体 の構 築が可能

であ り、超 分子化学 を基盤 とす る分子セ ンサーやデ バイ スの基盤 とな る学術 の

発展 に貢 献で きる と考 え られ る。

本論 文提 出者 は段 階的複合体形成 の機構 解 明 とそ の応 用展 開 を 目的 に研 究 に

取 り組 んだ。広い π共役平面 を持 ち、三重結合部位 での回転 が可能であ る ビルデ

ィングブ ロ ック（Im2Cz）は亜鉛イオ ンの濃 度変化 に応答 して二種類 の複合 体 を形

成 した。 この よ うに構 造体形成 にπ吻 相互作用 を取 り入れ るこ とで、亜鉛 イオ ン

・濃 度変化 に応答 した可逆 な構造変化 を示す多段 階複合体形 成 システム を構 築 し、

限 られ た種類 の ビルデ ィングブ ロックか ら複数 の組織構 造 を構 築す る ことに成

功 した。’またカチオ ン性 の ビルデ ィングブ ロック（Im＋）2Czに おいては、DNAの

濃度上昇 に応答 して二種類 の複合 体形成 を形成 す る ことが各種 の分光分析 によ

り確 認 され たgこ の段 階的構造体形成 をDNA二 重鎖 の熱安 定1生やDNA分 解構

造の活 性の制御 に応 用 した。 さらに（Im＋）2CzはDNA四 重鎖 とは一段 階で単一の

複 合体 を形成 し、二重鎖DNAと 四重鎖DNAを 独 立 に識別す ることの出来 る新

しい分子 プ ロー ブ と して機 能す る ことがわかった。

以上、本 論文で は、設計 した ビルデ ィングブ ロ ックが亜鉛イオ ンやDNAな ど

のゲス トと段階 的 に複合 体 を形成す るこ とを見出 し、 この段階 的複 合体形成 の

機構 を明 らか に した。 よって審査員 一 同は本論 文が博 士 （理学） の学位 論文 と

して価値 あ るもの と認 めた。


