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Ⅰ研 究 の成 果 （1000字 程度）

（図表 も含 めて分か りや す く記 入の こ と）

リボヌク レオ シ ドの位置選択的官能基化法の開発

（目的） 現在確 立 されてい るRNA合 成法の欠点は、モ ノマーユニ ッ ト合成にお ける2'位 の水酸

基に対す る保護 基 の導入効 率が低 い こと、縮合反応効 率がDNAの 場合 と比較 して低い ことな ど

が挙げ られ る。 本研究 は， 従 来のホスホ ロア ミダイ ト法の欠点 を克服 した新 しいRNA合 成 法 を

開発す るこ とを 目的 とした。新 しい2'位 の水酸基 の保護基 と しては、塩基性条件下β-脱離 によ

って除 去可能 と思われ る1-（2-シ ア ノエ トキシ） エチル （CEE）基 を用い るこ ととした。 この ア

セ ター ル型の保護 基は、アセ タール に電子吸引性基 を導入 す ることに よ り、 ジメ トキシ'トリチ

ル（DMTr）基の脱保護条件であ る酸性条件下での脱離 を抑制で きる。

（現在 の進行 状況 ）塩 基部位 のア ミノ基 を保護 し5'，3'位 を環状 の シ リル エー テル で保護 した リ

ボヌ ク レオ シ ドに対 し、酸触媒 の存在下2-シ ア ノエチル ビニル エーテル を反応 させ て2'位 に選

択的 に保護 基 を導入 した。 次に、 フ ッ化物 イオンに よって シ リル基 を脱保護後 、常法に従 い5'

位 にDMTr化 を、3'位 にホス フィチル化 を行 いホ スホ ロア ミダイ ト法のモ ノマーユ ニ ッ トを合成

した。 また、得 られ た2'-O-CEE-5'-O-DMTr-ウ リジンを用 いて脱 保護 条件の検討 を行 った。2'位

のCEE基 はテ トラブチルア ンモニ ウムフル オ リ ド存在 下5分 程 度で脱保護可能であ ることがわ

か った。 また、通 常の ア ミダイ ト法 で、 固相担 体か らの切 り出 しや リン酸 ジエ ステル や塩基部

位 の保護基 の脱保護 に用 い られ てい る28％ アンモニア水-エ タ ノール （3：1，v／v）に対 しては全 く

安定で あるこ とが分かった。 これ らの結果か ら、 このCEE基 はア ミダイ ト法 に適 用可能 であ る

こ とがわかった。

核酸 自動合成機 によって、siRNA21量 体 を合成 し2'水 酸基の保護 基お よび リン酸ジエステル

部位の保護基の脱保護 を行 った ところ、 目的のRNAを 単離精製す ることに成功 した。

（ま とめ）以上 の結果 か ら、CEE基 はRNAの2'水 酸基の保護 基 として有 用であるこ とが示 され

た。 さ らなる最適化 を行 な うことで、よ り効率的 にRNAを 合成 できると思 われ る。
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