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研究成果の概要（和文）：　酸化条件において、G→T点突然変異やG→C点突然変異が観測されているが、グアニ
ン酸化損傷である８オキソグアニンではG→C点突然変異を説明できない。申請者はオキサゾロンがG→C点突然変
異を説明できるグアニン酸化損傷であると報告したが、オキサゾロンは徐々に分解することが最近明らかとなっ
た。
　そこで本研究では、申請者が発見した新規グアニン酸化損傷Xについて、構造決定および突然変異能、修復反
応を調べる。本研究により、Xが８オキソグアニンに匹敵する突然変異源になり得るかの可能性を探る。

研究成果の概要（英文）：　Under oxidative conditions, G→T and G→C point mutations have been 
observed, but the guanine oxidative damage, 8-oxoguanine, cannot cause G→C point mutations. The 
applicant reported that oxazolone, a guanine oxidative damage, can explain G→C point mutations, but
 it was recently found that oxazolone degrades gradually.
　In this study, we investigate the structure determination, mutability, and repair reaction of X, a
 novel guanine oxidative damage discovered by the applicant. This study will explore the possibility
 that X could be a mutation source comparable to 8-oxoguanine.

研究分野：環境学・環境解析学・放射線化学物質影響科学

キーワード： 損傷　グアニン酸化損傷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　8oxoGはG→T点突然変異を引き起こすが、酸化条件で誘発されるG→C点突然変異をひきおこさないため、必ず
やXによる突然変異機構の解明が、酸化による突然変異と8oxoGによる突然変異とのギャップを埋めることになる
と考えている。さらに、G→T点突然変異やG→C点突然変異が、がん遺伝子であるK-ras遺伝子やがん抑制遺伝子
であるp53遺伝子でみられているように、Xに関する基礎的研究は、多段階突然変異による癌の生成機構の一端を
解明できる波及効果を生むであろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 DNA は化学物質であり、環境中に存在する活性種と反応する。特に、一重項酸素による酸

化反応や電子移動酸化では、グアニンが優先的に酸化される。実際にそのような酸化条件にお

いて、G→T 点突然変異や G→C 点突然変異が観測され、グアニンの酸化は点突然変異による

がんの発症を引き起こす最初のきっかけとなる。 

 グアニンが酸化されて生成する損傷として最も研究が進んでいるのは８オキソグアニン

(8oxoG)である。しかし、(i) 8oxoGはグアニンよりも酸化電位が低いため、グアニンよりも酸

化を受けやすい(Chem Biol 2001,8,369; J Am Chem Soc 1998,120,7373)、(ii) 8oxoGは G→T

点突然変異を引き起こすが、酸化条件で誘発される G→C点突然変異をひきおこさない、とい

う背景から、申請者は G→C点突然変異を引き起こす酸化損傷を研究することは多様ながん発

生機構の解明の一端を担えると考えている。 

 申請者が注目したのは、オキサゾロン(Oz)であり、実際に生体内からも検出されている

(Nucleic Acids Res 2006,34,5449)。この Ozについて、DNA複製で中心的に働く DNAポリメ

ラーゼα、δ、εだけでなく、β、γ、η、ζについても解析し、グアニンを例外なく取り込

むことを明らかにし  (Chem Res Toxicol 2015,28,1307; J Nucleic Acids 2014,178350; 

Molecules 2012,17,6705; 放射線生物研究 2012,47,137; ChemBioChem 2009,10,2613)、図

１のような Oz:G 塩基対を形成することで Oz が G→C 点突然変異を引き起こす可能性がある

ことを提示した。日本光医学・光生物学会や日本環境変異原学会の奨励賞を獲得したことから、

申請者の業績は学術的に価値あるものと認識されている。 

 しかし最近、Oz が室温中性条件下でゆっくり（3 日で 20%）と分解することが報告され、

その生成物としてグアニジノホルムイミン(Gf)が同定された。そこで、申請者らが実際に追試

験を行った結果、たしかに Gfは生成しているが、驚くべきことに Gfよりも生成量が多い生成

物 Xを含む DNAを検出した。この Xについて分子量を測定したところ、これまで知られてい

る全ての損傷の分子量と合致せず、申請者が見出した生成物 Xは新規グアニン酸化損傷である

ことを示唆する。 

 

 

図１ Oz:G塩基対 

 

 

２．研究の目的 

 

 酸化条件において、G→T 点突然変異や G→C 点突然変異が観測されているが、グアニン酸

化損傷である８オキソグアニンでは G→C点突然変異を説明できない。申請者はオキサゾロン



が G→C点突然変異を説明できるグアニン酸化損傷であると報告したが、オキサゾロンは徐々

に分解することが最近明らかとなった。 

 そこで本研究では、申請者が発見した新規グアニン酸化損傷 Xについて、構造決定および突

然変異能、修復反応を調べる。本研究により、Xが８オキソグアニンに匹敵する突然変異源に

なり得るかの可能性を探る。 

 

 

３．研究の方法 

 

 X を含む 30merDNA をライゲーション法で合成（図２）した上で、いくつかの DNA ポリメラー

ゼを用いて、Ozに比べて伸長効率は良いのか、どのような塩基が取り込まれるのかを調べ、DNA

ポリメラーゼ中での Xの塩基対形成能を明らかにする。 

 いくつかの塩基除去修復酵素による Xでの切断活性が、Oz での切断活性よりも良いのかを調

べ、Xの塩基除去修復活性を明らかにする。 

 

 

図２ Xを含む 30merDNA の合成 

 

 

４．研究成果 

 

 X の構造開示も含め、DNA ポリメラーゼなどを用いた結果について、現在再現性も含めて総チ

ェックしているところである。そのため、全ての結果について論文発表前であるため、論文発

表後に再提出する。 
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