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研究成果の概要（和文）：DNA のメチル化やヒストン修飾に代表されるクロマチンの構造変化

は、エピジェネティックに遺伝子発現を調節し、発生や分化、疾患などの高次生命現象と密接

に関わっている。本研究において我々は、高感度な質量分析法を駆使することでヒトおよびマ

ウスのゲノム中からいくつかの新規 DNA 修飾体を見出した。そのうちの一つについて、化学

構造を決定することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Alteration of chromatin structure caused by DNA methylation and 
histone modifications is closely associated with higher-ordered biological processes 
including development, differentiation and diseases by regulating gene expression 
epigenetically. In this study, we employed a high-sensitive analytical method using mass 
spectrometry to identify some novel DNA modified bases in mammalian genomes. The 
chemical structure of one of them was determined. 
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１．研究開始当初の背景 
DNA のメチル化やヒストン修飾に代表される
クロマチンの構造変化は、エピジェネティッ
クに遺伝子発現を調節し、発生や分化、疾患
などの高次生命現象と密接に関わっている。
癌に代表される疾患でエピゲノム情報が大
きく変動することが知られており、診断や創
薬のターゲットとしても注目されている。哺
乳動物における DNA 修飾は、主に CpG 配列中
の 5-メチルシトシン（m5C）のみが知られて
きたが、近年、5-ヒドロキシメチルシトシン
（hm5C）、5-ホルミルシトシン（f5C）、5-カル
ボキシシトシン（ca5C）などが発見され、他
にも未知の DNA修飾が存在する可能性が示唆
されている。 

２．研究の目的 
本研究では、高感度な質量分析法を駆使する
ことでヒトおよびマウスのゲノム中から新
規な DNA 修飾を探索し、構造を決定すること
で、エピジェネティックスのパラダイムシフ
トを目指す。 
 
３．研究の方法 
私たちは、高感度質量分析法を用い、細胞内
に存在する微量な RNA分子を直接解析する手
法（RNA マススペクトロメトリー, RNA-MS）
を確立している。RNA-MS を用いることで、サ
ブフェムトモルオーダーでの超高感度な RNA
の測定に成功している。実際に、新規 RNA修
飾の発見と修飾遺伝子の同定、RNA 修飾異常
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に起因する疾患の研究、マイクロ RNA の直接
解析などで多くの成果が挙がっている。本研
究では RNA-MS を DNA の分析に適応すること
で、新規修飾の発見と同定を目指す。 
まずはじめに、マウス臓器およびヒト培養

細胞からゲノム DNA を抽出し、デオキシヌク
レオシドまで完全消化したものを LC/MS 解析
により分析する。ゲノムを調製する過程で生
じる酸化やアルキル化などによる傷害が生
じる可能性があるため DNA調製には細心の注
意を払う。実際に、マウス臓器由来のゲノム
から、既知の DNA 修飾である m5C と hm5C に加
え、6 種類の未同定修飾体を見出した。これ
らは既知の傷害塩基の分子量とも合致しな
いことから、新規 DNA 修飾候補であると考え
た。これらの化学構造を決定するために、精
密質量の測定、重水素置換、衝突活性化解離
（CID）などの解析を行い、候補となる化学
構造を割り出す。候補化合物は実際に有機合
成を行い、LC/MS による coinjection 解析や
CID の解裂パターンなどから化学構造を推定
する。 
 
４．研究成果 
マウス臓器から見出された新規 DNA修飾体の
一つ（C*）について、精密質量の測定から元
素組成の決定や衝突活性化解離法による化
学構造の解析を行い、候補となる修飾構造を
推定した。実際に、有機化学的に合成した標
品と比較することにより、化学構造を決定す
ることに成功した。今後は、この新規 DNA 修
飾に対する抗体を作成し、免疫沈降したゲノ
ム断片の Deep seq 解析により、ゲノム上の
修飾部位を解析する予定である。 
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