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学 位 論 文 題 名

BINDING INTERACTIONS OF ENANTIOMERIC

    RUTHENIUIN/I COIVIPLEXES WITH DNA

    （光学活性ルテニウム錯体とDNAとの相互作用の研究）

学位論文内容の要旨

  DNAと 構 造 特 異 的 に 結 合 す る 試 薬 を開 発 す る こ と は 、 DNA研 究 にお い て 化 学 が

寄与できる重要な課題のーつである。最近このための試薬として金属錯体を用いるこ

とが試みられている。金属錯体の示す酸化還元反応、光増感作用あるいは金属錯体特

有の 対称 性の 高い構 造な どが DNAとの 相互 作用に おぃ て有 機分子 には 見ら れない機

能を発揮することが期待される。本研究では、金属錯体に特徴的な性質のひとっであ

る金 属イ オンの周りの配位構造に基づく分子不斉に着目し、この不斉が金属錯体とD

NAと の 相 互作 用 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 調べ る こ と を 目 的 とし た。DNAはよく 知ら

れているように水溶液中で右巻きのラセン構造をとっている。光学活性錯体との立体

選択 的な 相互 作用に よっ てDNAの 局所 構造 を識別 して 光切 断反応 を起 こす 錯体を開

発することを目指した。

  上の目的のために本研究では光学活性なルテニウム（II）錯体を取り上げた。ルテニ

ウム(II）錯体はラセミ化を起こしにくく、長寿命の励起状態を有し種々の光酸化・還

元反 応を 起こ すこと が知 られ ている 。今 まで の研 究によ って 、【 Ru（ phen）3］2t

（phen〓1，10ーフェナントロリン）のようなかさ高い平板な配位子を有するトリスキレート型錯

体 が DNAと 立 体 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、DNAに 光 切 断 反 応 を 起 こ す こと が 示 さ れ て

いる 。し かし この光 学異 性体 がどの よう な結合構造をしているのか、あるいは光切

断反応に特有の結合様式はあるのかなどの点が明らかにされていない。そこで本研究

ではこの錯体を出発点として種々の特性を持った配位子との混合配位子錯体を合成し

光学 分割 した 。それ らの 錯体 とDNAお よび 特定の 塩基 配列 を持っ た合 成ヌ クレオチ

ドとの結合を各種の分光法によって明らかにするとともに、プラズミドを用いた光誘
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起切断反応によってDNA切断試薬としての可能性を調べた。

  用 い た 錯 体 は 可 視 部 領 域に 金 属ー 配 位 子間 電 荷 移動 （  MLCT） 吸収 ス ペク ト ル を有 す

る 。 こ の 吸 収 に お け る 吸 収 強 度 の 変 化 か ら 結 合 定 数 を求 め た 。光 学 異性 体 聞 で結 合 能

を 比 較 す る こ と に よ り 相 互 作 用 に お け る 立 体 選 択 性 の有 無 を 調べ た 。円 二 色 性（ CD）

スペク卜ルによってDNAのへりックス構造によって誘起されるCDスペクトルの変

化を調べた。これによって錯体がどの程度DNA鎖の中に入り込んでいるかが推定さ

れた。紫外部および真空紫外部のCDスペクトルより結合の前後におけるDNAのコ

ン フ エ メ ー シ ョ ン を 調 べ た 。 電 気 二 色 性 （ LD） ス ペ ク ト ル に よ っ て 結 合 し た 錯 体 の

配向を調べた。この方法では、試料溶液に電場パルスをかけ、DNAと錯体との付加

物 が 電 場 下 で 配 向 す る こ と に よ っ て 生 ず る 吸 収 ス ベ クト ル の 異方 性 を検 出 す る。 異 方

性 の 有 無 に よ っ て 錯 体 が 規 貝u的な 配 向を し て 結合 し てい る か 否か が わか る 。 また 異 方

性の大きさから配向したDNA鎖に対するMLCT帯の遷移モーメントの方向を知ること

が で き る 。 螢 光 ス ペ ク ト ル の 測 定 か ら 結 合 し た 錯 体 の環 境 を 調べ た 。さ ら に 螢光 挙 動

と光切断反応の有無との関係を調べた。

  研究は以下の段階を経て行った。

（1）[Ru(phen)3］ 2゙ 錯体の配位子のーっを極めて大きな配位子phi（=9，10－7エナンIレン

キノンシ゛イミン）に変えた錯体【Ru(phen) 2(Phi)】2゙ および【Ru(bPY)2(Phi)】2゙ （bpy―－2，2’ーヒ゛

ヒ．リシ゛ル）、[Ru(dmbPY)2(Phi)］2゙ （dmbpy‘5，5’ーシ゛メチmー2，2’－ヒ´ヒ．リシ゛ル）を合成した。

こ の 錯 体 と DNAお よ び 特 定 の 塩 基 配 ラ IJを も っ 合 成 ヌ ク レ オ チ ド と の 結 合 の 様 子 を調

べ た 。 こ の 錯 体 は 可 視 部 に 中心 金 属か ら phi配位 子 へ向 い た 遷移 モ ー メン ト を持 っ 特 有

の吸収帯を示す。この吸収帯に着目してLDスペク卜ルよりDNAに結合した錯体の

配向を調べた。またこの吸収帯についてDNAによって誘起されるCDスペクトルを

調 べ た 。 そ の 結 果 、 こ の 錯 体 で は △ 、 Aの 両 光 学 異性 体 にお ぃ て phi配 位 子が 塩 基 間に

イ ン タ ー カ レ ー ト し た 構 造 を と る こ と が 結 諭 さ れ た 。さ ら に イン タ ーカ レ ー トし て い

な い phenお よ び bpy配 位 子は 光 学 異性 体 問で 異 を る配 向 をと っ て いる こ とが 解 っ た。 塩

基 配 列 が 結 合 の 強 さ に 及 ぼ す 効 果 を 調 べ た 結 果 、 一 般に そ の 影響 は 小さ か っ たが 、 △

‐ ［ Ru(bpy） 2(Phi)］ 2゙ に対 し て はA― T対 を 持 っヌ ク レオ チ ド の方 が G― C対 を持 っ も

の よ り は 6倍 近 く 大 き い 結 合 を 示 し た 。 ま た Z型 の ヌ ク レ オ チ ド に こ れ ら の 錯 体 が 結

合 す る と B型 へ の 変 化 が 引 き 起 こ さ れ る こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ ら の 錯 体 は 蛍 光 を
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発せず、光切断反応は行わなかった。

〈2）phen配位子に比べてよりかさ高い配位子であるdip（=4，7-シ゛7エニル―1，10ー7エナント

ロリン）を有する錯体［Ru(dip)3］ 2゙ を用いてDNAとの結合および光切断反応を調べた。

CD，LDスベクトルからこの錯体は△、Aの両光学異性体ともにDNAの外側に一

定の配向で結合することが解った。おそらく配位子のかさ高さのために塩基聞へのイ

ンターカレーションができず、リン酸基との静電気的なカによって結合しているもの

と 思 わ れる 。両 光学異 性体 の螢 光ス ペク卜 ルの 比較 から △体で はDNA上 で会 合体 を

形成していることが推定された。光切断反応においては光学異性体の間で差が見いだ

されなかった。この錯体が光切断反応を起こすことから、切断のためには必ずしもイ

ンタ一カレーションが必要では無いことが解った。

（3）錯体の疎水性の効果を調べる目的で［Ru(bPY)2(dpa）］2゙ （dpa=チ′ヒ．り゛ルアミン）お

よび、【Ru(bpy) 2(ddp)】2゙ （ddp~Nーテ゛カ′イルシ゛ヒ．リシ‥ルアミン）を合成してDNAとの結合を調

べ た。 これ らの錯 体は インタ―カレーションする程の十分平板な配位子を持たず、D

NAの 外 側 に ラ ン ダ ム な 配向 で 結 合 し て い る こ と が わか っ た 。 弱 い 蛍 光 を発し DNA

を光分解することが見いだされた。

（ 4） DNAと より 広い領 域で 相互 作用 する錯 体と して Ru(II)の二 核錯 体、 {Ru2(bpy)

4(bpm)1 4十(bpm=2，2’－ヒ゛ヒ．リミシ‥ン）を合成してDNAとの結合を調べた。予想に

反 し て DNAとの 結合 は極 めて 弱いも ので あっ た。錯 体の 立体 的な 障害の ため に安 定

な結合が達成されないと推定した。

  以 上 光学 活性 ルテニ ウム (II)錯体 を合成 して DNAとの 相互 作用 を電気 二色 性の 測

定 を含 む各 種分光 法に よっ て調べ た。 その 結果 インタ ーカレーションした錯体、DN

Aの外 部に 結合 した 錯体の どちらにおいても結合において立体選択性の存在すること

が見いだされた。また光切断反応においては、必ずしもインターカレーションが必要

でないことが解った。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

BINDING INTERACTIONS OF ENANTIOIVIERIC
    RUTHENIUM COIVIPLEXES WITH DNA

（光学活性ルテニウム錯体とDNAとの相互作用の研究）

  本研究は、DNAと構造特異的に結合する試薬を開発するために、金属錆体とDNA

との相互作用を各種の分光法を用いて調べたものである。結合試薬として金属錯体を選

んだ理由は、金属錯体の示す酸化還元反応、光増感作用あるいは金属錯体特有の対称性

の高い構造などがDNAとの相互作用において有機分子には見られない機能を発揮する

ことが期待されたからであると述べられている。

  本研究では、金属錯体に特徴的な性質のひとつである金属イオンの周りの配位構造に

基づく分子不斉に着目し、この分子不斉が金属錯体とDNAとの相互作用に及ばす影響

について調べている。DNAはよく知られているように水溶液中で右巻きのラセン構造

をとっており、光学活性錯体との立体選択的な相互作用によってDNAの局所構造を識

別して光切断反応を起こすことが期待される。しかし従来の研究でこの点について詳し

く調べた例はほとんど無い。

  上の目的のために本研究では、光学活性なルテニウム(II)錯体を取り上げている。ル

テニウム(II)錯体はラセミ化反応を起こしにくく、長寿命の励起・状態を有し種々の光酸

化・還元反応を起こすことがその理由にあげられている。今までの研究によって、

［Ru(phen)312゙ （ phen=1，10ー7エナンIロリン）のようなかさ高い平板な配位子を有する卜リス

キレート型錯体がDNAと立体選択的に相互作用し、DNAに光切断反応を起こすこと

が示されている。しかしこの光学異性体がどのような結合構造をしているのか、ある

いは光切断反応に特有の結合様式はあるのかなどの点が明らかにされていない。そこで

本研究ではこの錯体を出発点として種々の特性を持った配位子との混合配位子錯体を合

成し、それら錨体とDNAおよび特定の塩基配列を持った合成ヌクレオチドとの結合を

各種の分光法によって明らかにしている。さらに、プラズミドを用いた光誘起切断反応
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によってDNA切断試薬としての可能性も調べている。

  用いた錯体は可視部領域に金属一配位子間電荷移動（MLCT）吸収スペクトルを有する

ので、この吸収における吸収強度の変化から結合定数が求められた。光学異性体間で結

合能を比較することにより相互作用における立体選択性の有無が調べられた。得られた

結果から結合における不斉の影響、ポリヌクレオチドの塩基配列の影響が明らかにされ

た。さらに円二色性（CD）スペクトルによってDNAのへりックス構造によって綉起

されるCDスペクトルの変化も調べられた。これによって錯体がどの程度DNA鎖の中

に入り込んでいるかが推定された。紫外部および真空紫外部のCDスペクトルより結合

の前後におけるDNAのコンフォメーションが調べられた。錯体の結合によって、Zタ

イプからBタイプへの構造変化が引き起こされることが見い出された。電気二色性

（LD）スペクトルの測定によって、結合した錯体のDNA鎖に対する配向が決定され

た。螢光スペクトルの測定から結合した錯体の環境を調べられた。これらについても錯

体の不斉の影響が明らかにされた。最後に、蛍光挙動と光切断反応の有無との関係が調

べられた。

  以上、広範な種類の光学活性ルテニウム（II）錯体を合成・光学分割して、DNAとの

相互作用を電気二色性の瀾定を合む各種分光法によって調べた結果、錯体の不斉と結合

構造との関係が明らかにされた。これに基づぃて、DNAの塩基間にインターカレ一卜

する錯体とDNA鎖の外部に結合する錯体の構造的特徴が明らかにされた。また、どち

らの部類の錯体にっ｀、ても結合において立体選択性の存在することが見いだされた。さ

らに光切断反応においては、必ずしもインターカレ―ションが必要でないことが解った。

これらの結果はDNAに構造特異的に結合あるいは切断を起こす金属館体を開発する上

で貴重な知見となるものと評価できる。これらのことより審査．員一同は本研究が博士

（理学）の学位に値するものであると判定した。
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