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研究成果の概要（和文）： 

 

様々な要因によりDNA配列中に蓄積されていく突然変異は、癌や生物個体の加齢

の原因となることが報告されている。そのため、突然変異発生のメカニズムの解

明、及び抑制方法に関する研究は極めて重要な課題である。そこで我々は、「DNA

突然変異の要因である変異原性核酸の特異的認識モチーフの開発及びその応用」

を本課題の目的として研究を行った。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

This project was consisted of two major parts.  

Part 1: To elucidate the effects of 8-oxo-7,8-dihydroguanine on nucleotide diversity, 

we constructed of 8-oxoG motif using small organic molecules. Part 2: Probing the 

requirements for catalysis in 8-oxoG repair enzymes. 
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１．研究開始当初の背景 

核酸塩基は、活性酸素種や、排気ガスやタバ

コの煙中に含まれる化学物質、放射線、紫外

線、また自らの細胞中で産生された代謝産物

など、様々な変異原と反応することにより、

変異原性核酸へと変化する。この変異原性核
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酸は、細胞の複製段階において生物の設計図

である DNA 配列を変化させるため、生物個体

に重大な影響をもたらすと考えられている。

変異原性核酸のうち 8-オキソグアノシン

(8oxoG)は、国内・海外の様々な研究機関に

よって最も広範囲に研究されている変異原

性核酸であり、その生成は疾病、特に癌に深

く関係があることが報告されている。また最

近では、人間の寿命と遺伝子の突然変異の蓄

積量とが深く関係していることも報告され

ており、その原因である変異原性核酸の生成

に関する網羅的研究の必要性が強くうたわ

れている。しかしながら、DNA 二重鎖中で生

成する変異原性核酸を測定する方法は、ほと

んど報告されていない。唯一の報告は蛍光抗

体染色法を使用した 8oxoGを認識する方法で

あるが、変異を加えた抗体自体を入手するこ

とが困難であり汎用性に欠ける方法である。

DNA 二重鎖中ではなく、尿中の 8oxoG を定量

する方法はいくつか報告されているが、この

方法では突然変異遺伝子の網羅的解析や、遺

伝子治療への応用は期待できない。また、DNA

鎖中に存在する 8oxoG以外の変異原性核酸に

ついては、定量法自体が確立していないため

まだほとんど手付かずの状態である。そこで

我々は、変異原性核酸の生成様式を明らかに

し、遺伝子変異や疾患との関りを解析するた

めに、遺伝子中に生じた変異原性核酸を DNA

二重鎖のままの状態で網羅的に解析する技

術を提案する。また、変異原性核酸に関する

様々な研究に応用するために、酵素や抗体に

頼らない安価で安定的に供給することので

きる変異原性核酸認識システムの開発を行

う。 

 

 

２．研究の目的 

様々な要因により DNA配列中に蓄積されてい

く突然変異は、癌や生物個体の加齢の原因と

なることが報告されている。そのため、突然

変異発生のメカニズムの解明、及び抑制方法

に関する研究は極めて重要な課題である。そ

こで我々は、「DNA 突然変異の要因である変異

原性核酸の特異的認識モチーフの開発及び

その応用」を本課題の目的とする。この認識

モチーフは、変異原性核酸の網羅的解析を可

能にするだけでなく、抗がん剤開発にも応用

することができ、人類の QOL の向上に多大な

貢献ができる。 

 

 

３．研究の方法 

本課題は、以下に示す三本の柱から構成され

ている。 

●変異原性核酸認識モチーフの構築 

第一段階として、最も高頻度で遺伝子中に存

在する変異原性核酸である 8oxoG の認識モチ

ーフの構築を行い、我々の提案している変異

原性核酸認識モチーフの有用性を示す。第二

段階として、2－ヒドロキシアデノシン

(2OHA)、5－ヒドロキシシチジン(5OHC)の認

識モチーフの構築を行い、変異原性核酸認識

モチーフの汎用性を示す。 

●染色体上の変異原性核酸(8oxoG)のマッピ

ング 

本研究期間においては、変異原性核酸の中で

最重要である8oxoGについて取り扱う。まず、

蛍光修飾した8oxoG認識分子による単一細胞

レベルでの8oxoGイメージング法を確立する。

次に、複数のボランティアから採取した細胞

を用いて染色体上の8oxoGのマッピングを行

い、染色体上に8oxoGがどのような分布をして

いるかを定量化する。さらに、最新のゲノム

データベースと比較することにより、突然変

異や一塩基多型の分布と8oxoGの生成にどの

ような相関があるかを明らかにする。 



 

 

●変異原性核酸修復 

本研究期間においては、変異原性核酸の中で

最重要である 8oxoG について取り扱う。変異

原性核酸認識分子に、様々な機能性分子を共

有結合を介して結合させることにより、二重

鎖中の変異原性核酸を選択的に除去するこ

とのできる人工酵素の開発を行う。 

 

 

４．研究成果 

様々な要因によりDNA配列中に蓄積され

ていく突然変異は、癌や生物個体の加齢

の原因となることが報告されている。そ

のため、突然変異発生のメカニズムの解

明、及び抑制方法に関する研究は極めて

重要な課題である。そこで我々は、「DNA

突然変異の要因である変異原性核酸の

特異的認識モチーフの開発及びその応

用」を本課題の目的とするして研究を行

った。本研究期間では、変異原性核酸の

中で最も出現頻度の高い8-オキソグアニン

(8oxoG)を標的核酸として、二種類の実験を

行った。 

最初の実験では、8oxoGを認識する有機小分

子を網羅的に探索するために、8oxoGを鎖中

に含むDNA二重鎖を金膜上に固定化したSPR

センサーチップを数種類作成し、センサー表

面に結合する有機小分子のスクリーニング

を行った。8oxoGを一塩基バルジ構造中に含

むDNA二重鎖を固定化したSPRセンサーチッ

プを用いて、スクリーニングを行った結果、

2,6-ジアミノピリジン誘導体がグアニン塩

基と8-オキソグアニン塩基を効率よく識別

することを見出した。 

二番目の実験では、酵素が 8-オキソデオキシ

グアノシンを認識する際の認識モチーフを

調べることを目標として実験を行った。この

研究は、カリフォルニア大学デービス校の

David 教授のグループ、スタンフォード大学

の Kool 教授のグループと我々のグループの

共同研究により行われた。様々な 8-オキソデ

オキシグアノシンミミックを用いて、酵素の

認識に必要な部位の同定を行ったところ、人

のもつ 8-オキソデオキシグアノシン切断酵

素と、大腸菌のもつ 8-オキソデオキシグアノ

シン切断酵素では、ことなったモチーフで 8-

オキソデオキシグアノシンを認識している

ことを明らかとした。また、8oxoG の正確な

認識には、水素結合部位を認識するだけでな

く、塩基を上下から挟み込むように認識する

ことも重要であることが明らかとなった。 
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