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学 位 論 文 の 審 査 要 旨 

 

学位論文申請者氏名： Jakir Ahmed Chowdhury 

論 文 題 目： Development of New Fluorogenic OligoDNA Probes Utilizing  

 Silylated Fluorescent Material 

 （シリル化された蛍光物質を用いた新規な蛍光発光性オリゴ DNAプロ 

  ーブの開発） 

 

論文の概要及び判定理由 

 近年益々盛んとなっている遺伝子診断の容易化、迅速化、正確化のために、特定遺伝子、或いは

その断片を簡便に検出するプローブの開発に注目が集まっている。従来は放射性同位元素、あるい

は単純な蛍光剤で標識化された核酸プローブを用い、ゲル電気泳動などで標的遺伝子との相補的二

重鎖形成を確認する手法が用いられてきた。しかし最近では検出の容易化、迅速化の観点から、標

的鎖との二重鎖形に伴うプローブ中の蛍光変化を指標にする新たなプローブの開発が盛んとなっ

ている。 

 申請者は、一部自己相補的な配列を有するオリゴ DNAの 5’-末端に、リン酸ジエステル結合を介

してシリル化されたピレン残基を結合した、新規なモレキュラー・ビーコン型蛍光 DNAプローブ

を合成し、その蛍光特性について研究した。申請者は、本研究で開発したモレキュラービーコン型

プローブ(MBプローブ)が、緩衝液中で両末端にそれぞれ 15塩基と 3塩基からなるループ部分と、

それらを結ぶ、4〜5 塩基対からなる自己相補部分から形成される非常に短いステム部分を併せ持

つ、特徴的な Pseudo-Dumbbell 型高次構造を形成することを明らかにした。さらにこのような高

次構造形成時には、5’-末端のシリル化ピレン残基が 3’-末端のデオキシシチジン(dC)残基と近接し

てその消光作用を受け、蛍光シグナルが強く消光される事を見いだした。これに対して 15 塩基か

ら成るループ部分に相補的なオリゴ核酸存在時には、これとの二重鎖及び Pseudo-Dumbbell 構造

の解消が起き、その結果 5’-末端のピレン残基が 3’-末端の dC 残基から離れ、ピレンの蛍光強度が

20 倍程度に増強する事が確認された。また、このようなプローブは１塩基変異を持つ標的鎖の存

在下では、完全に相補的な配列を持つ標的鎖に比べてピレンの蛍光強度が低下することから、遺伝

子中の一塩基変異検出プローブとしても有用性を持つ事を見いだした。引き続く研究によって、こ

のような性質は Pseudo-Dumbbell 構造中のステム部分に、消光作用を持つアントラキノン分子を

結合させたデオキシウリジン残基を導入する事でさらに増強されることも見いだし、このようなプ

ローブではループ部分に相補的な遺伝子断片存在時には、非存在時に比べて約 60 倍の蛍光増強が

見られる事も確認した。 

 以上の研究により、申請者は特異な高次構造を形成する新規なモレキュラービーコン型プローブ

の作成に成功すると共に、水溶液中での単純な混合によって、蛍光シグナルの増大を通じて特定遺

伝子断片の検出に応用できる実用性の高い蛍光 DNAプローブの開発に成功する等充分な研究業績

を納めたことから、博士（工学）の学位に値するものと判定した。 
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