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研究成果の概要（和文）：入手容易な2-置換フラン誘導体から脂質酸化物（OHE、ONE）の簡易合成法を確立し
た。その後、これらと各種2'-デオキシヌクレオシドとの反応（共役付加－環化反応）について検討を行い、OHE
（or ONE)と2'-デオキシシトシン（or 2'-デオキシシグアノシン）の反応について、HPLCによる精製に頼らず、
通常の精製（クロマトグラフィーや再結晶）によりそれぞれ目的のDNA付加体（OHE-dC、OHE-dG、ONE-dC、
ONE-dG）などを合成することに成功した。さらに、アミダイト体への変換反応について検討し、効率的な合成法
を開発した。このほか脂質酸化物以外の要因によるDNA付加体も合成した。

研究成果の概要（英文）：Lipid-peroxidated products (OHE and ONE) were synthesized from the 
corresponding 2-substituted furans, which are commercially available.  Thus obtained OHE (or ONE) 
were next reacted with 2’-deoxycytosine (or 2’-deoxyguanosine) performing the conjugate 
addition-cyclization to afford DNA adducts; namely, OHE-dC, OHE-dG, ONE-dC, and ONE-dG, respectively
 without HPLC separation.  Furthermore, transformation to their amidites form these DNA adducts was 
effectively conducted.  In addition, other kind of DNA adducts were synthesized.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
活性酸素による酸化的損傷や脂質酸化に

よる過酸化脂質の生成などの結果生じた
DNA 付加体は突然変異を誘発することが多
く、さまざまな臓器において発がんを引き起
こすと考えられている。最近 DNA 付加体を
網羅的に解析する目的で 「DNAアダクトー
ム解析」が提案されており、例えば、酸化的
損傷によって生じる 8-ヒドロキシデオキシ
グアノシン(8-OHdG)は、アデニンと結合する
ため突然変異を引き起こすことが知られて
いるが、塩基除去修復酵素 OGG1とMYTYH 
(MYH) は、それぞれ 8-OHdG とそれに対合
したアデニンを DNA 中から除去する働きを
持つため、MYH の遺伝的変異がポリポーシ
スを引き起こし、家族性大腸腺腫症(Familial 
Adenomatous Polyposis: FAP)の原因となる。報
告されている多くの MYH 変異型の除去活性
の検討はこれまで十分でなかったが、連携研
究者の椙村教授らがヒト MYH の大腸菌組み
換えタンパク質の高純度精製に成功し、MYH
が 8-OHdGと対合したアデニンの除去活性を
持つことなどを確認している。また、8-OHdG
以外にも脂質酸化物が DNA 塩基と反応して
生じる DNA付加体が種々報告されてきた。 

 
 

２．研究の目的 
比較的構造の簡単なエテノシトシン

(etheno-dC)やエテノアデニン(etheno-dA)は塩
基除去修復酵素 TDGやMPGによって除去さ
れることが知られている。しかし、側鎖のあ
る付加体については報告がなく、その塩基除
去修復経路は明らかでない。そこで各種付加
体に対するヒト塩基除去修復酵素の活性を
調べ、その修復経路を明らかにすることを目
標とした。脂質酸化物による DNA 付加体は
生体内では極微量にしか生成されず入手が
極めて困難である。そこで塩基除去修復酵素
の修復経路の解明に必要な DNA オリゴマー
を手に入れるために、各種 DNA 付加体を効
率的に有機合成化学的に得る方法を開発す
るのが目的となる。 

 
３．研究の方法 
(1) 脂質酸化物(OHE、ONE)の合成法の確立：
DNA 付加体の合成に必要となる脂質酸化物
は、2-置換フラン誘導体から N-ブロモスクシ
ンイミド (NBS)や m-クロロ過安息香酸

(mCPBA)を用いる手法を詳細に検討する。 
 
(2) 脂質酸化物と各種 2ʹ-デオキシヌクレオシ
ド(dA、dC、dG)による DNA付加体の効率的
な合成法の確立：DNA 付加体は生体内で
DNA の塩基部分と脂質酸化物(OHE、ONE)
が共役付加−環化反応することにより生じ、
エテノ体(etheno-dA や etheno-dC)や側鎖のあ
るもの(OHE-dC、ONE-dC)などが検出されて
いる。側鎖の無い etheno体以外はその効率的
な合成法は報告されておらず、例えば、
OHE-dC の合成に関する報告はあるが、極小
スケールであり、HPLC による精製の必要が
あるため、その後の DNA オリゴマー作成に
用いるには十分量が得られないと考えられ
るため、脂質酸化物(OHE、ONE)と各種 2ʹ-デ
オキシヌクレオシド(dA、dC、dG)の共役付加
−環化反応について、条件検討を重ね、最適
な pH・温度・濃度などを見いだす。詳細な
検討により反応収率はもとより、実用性の高
い方法による生成物の精製（オープンカラム
によるクロマトグラフィーや再結晶など）を
実現し、十分な物質量を確保する。 
 
(3) 各種 DNA 付加体のアミダイト体への変
換：各種 DNA 付加体を十分量供給できる体
制を構築した後、塩基除去修復酵素の活性試
験に供するDNAオリゴマーを合成するため、
ホスホロアミダイト法を採用し、DNAオリゴ
マーの合成前駆体へ導く。 
 
４．研究成果 
(1) 脂質酸化物(OHE、ONE)の簡易合成法を確
立：入手容易な 2-置換フラン誘導体を出発原
料とし、m-クロロ過安息香酸(mCPBA)を用い
る手法を検討し、この後の DNA 付加体の大
量合成に十分な量のOHEおよびONEをそれ
ぞれ合成することに成功した。 
 
(2) 脂質酸化物と各種 2ʹ-デオキシヌクレオシ
ドによる DNA 付加体の効率的な合成法を確
立：(1)で合成した脂質酸化物(OHE、ONE)と
各種 2'-デオキシヌクレオシドとの反応（共役
付加－環化反応）について検討を行い、2'-デ
オキシシトシン、および 2'-デオキシシグアノ
シンの付加体については、HPLC による精製
に頼らず、通常の精製（クロマトグラフィー
や再結晶）によりそれぞれ目的の DNA 付加
体（OHE-dC、OHE-dG、ONE-dC、ONE-dG）
を十分量合成することに成功した。ただし、
dA と脂質酸化物の付加体については、現在
までに効率的な合成を達成するに至ってい
ない。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 各種 DNA 付加体のアミダイト体への変
換に成功：合成した各種 DNA 付加体
（OHE-dC、OHE-dG、ONE-dC、ONE-dG）に
ついて、①ジメトキシトリチル化 ②ホスホ
ロアミダイトへの変換、の２段階を詳細に検
討し、アミダイト体の効率的な合成を行った。 
 
 
 

 
(4) 脂質酸化物以外の要因による DNA 付加
体、およびその調製に必要な化合物も合成し
た。 
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