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研究分野：複合新領域 

科研費の分科・細目：放射線・化学物質影響科学 

キーワード：DNA アダクトーム、DNA 付加体、突然変異、LC/MS/MS 

 
１．研究計画の概要 
DNA 付加体を網羅的に解析する手法「DNA ア
ダクトーム解析」を用いてヒト臓器中に存在
する未知の DNA 付加体を同定し、その生物学
的意義（突然変異誘発、DNA 修復機構）を明
らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）ヒト臓器 DNA アダクトーム解析 
共同研究者の協力を得て、ヒト臓器 DNA を収
集した。研究実施には所属大学の倫理委員会
の許可を得た。 
主要な臓器 DNA について数検体ずつ DNA アダ
クトーム解析を行った。その結果、臓器間で
生成する付加体のパターンが大きく異なる
ことが明らかになりつつある。また、主要な
付加体ピークについて、付加体の同定を進め
ている。その結果脂質過酸化反応によって生
成する 4-oxo-2-nonenal や 4-oxo-2-hexenal
由来の DNA付加体が普遍的に存在することが
明らかになった。特に 4-oxo-2-hexenal 由来
の DNA 付加体は産業医大の葛西教授らが発見
した新規の DNA 付加体であり、今回の共同研
究により、ヒト臓器中での存在が初めて明ら
かになった。また、これら付加体を含めた、
過酸化脂質由来 DNA 損傷 20 成分の同時分析
法を開発し、約 100 検体のヒト臓器 DNA で精
密な定量を行い、ヒト臓器における DNA 損傷
の実態の一端を解明した。 
（２）DNA 付加体の生物学的意義の解明 
環境発がん性物質 3-ニトロベンゾアントロ
ン（NBA）による DNA 付加体の生物学的意義
を解析した。まず、付加体の生成をラットや
ヒト肝がん由来細胞 HepG2株を用いて解析し
たところ、dG-(C8-N)-ABA、dG-(N2-C2)-ABA、

dA-(N6-C2)-ABAの 3種類のDNA付加体を検出
した。生成量は前 2 者が多かった。次いで、
細胞をNBA曝露後しばらく培養し、細胞にDNA
修復させた後、DNA を回収し LC/MS/MS で分析
した。その結果 dG-(N2-C2)-ABA は多く検出
されたが他の付加体は減少していた。このこ
とから dG-(N2-C2)-ABA の修復は遅いと考え
られる。最後に、NBA 付加体の TLS を調べる
ため、これら 3種類の付加体を部位特異的に
持つプラスミドを作製した。プラスミドをそ
れ ぞ れ 大 腸 菌 に 複 製 さ せ た と こ ろ 、
dG-(N2-C2)-ABAは他の2種類の付加体に比べ、
DNA 合成を強く阻害し、また TLS により複製
された娘プラスミドも変異が多かった。以上
のことから NBA により生じる付加体のうち、
dG-(N2-C2)-ABA が最も変異に対する寄与が
高いと示唆された。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
当初の研究計画に従って研究を進めてお

り、進捗もおおむね順調である。さらに、当
初計画には具体的に入れることができなか
った、DNA 修復タンパク質のプロテオーム解
析が、連携研究者の技術提供により可能にな
ってきた。これは、まだクリアすべき課題は
いくつか残されているが、うまくいけば強力
な飛び道具になるので、当初計画よりも深い
研究成果が期待できる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
引き続き未知 DNA付加体の構造解析を行うと
共に、DNA 付加体に特異的に結合するタンパ
ク質をプロテオーム技術を用いて解析する
予定である。 
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