


の比率からゲノムDNAのメチル化レベルを定量できると考えた。 実際に、 CXXC-Flucを組換え
生産し、 CXXC-Flucとその発光で励起されるB0B0-3をゲノムDNAに混合し、 そのBRETシグナル
を測定した結果、 ゲノムDNAの非メチル化CpG量に依存してBRETシグナルが減少することが示
された。 さらに、MBD-FlucとCXXC-Flucを用いて得られるBRETシグナルの比率から算出された
値は、 ゲノムDNAのメチル化レベルに依存することが示された。 つまり、MBD-FlucとCXXC-Flu
cを用いたBRET法によりゲノムDNAのメチル化CpG危と非メチル化CpG贔を別々に測定し、 それ
らの比率からメチル化レベルを定量できることが示された。

さらに、 Flueとは最大発光波長が異なるluciferaseを用いてメチル化CpG拭と非メチル化c

pG量を同時測定する方法を開発した。 Flueよりも最大発光波長が短いOplophorus luciferas 
e (Oluc)をCXXCに融合させた蛋白質(CXXC-Oluc)を組換え生産した。 MBD-FlucとCXXC-Olucを
同時に用いてBRETシグナルを測定した結果、 MBD-FlucとB0B0-3のBRETシグナルはメチル化Cp
G祉に、CXXC-OlucとB080-1のBRETシグナルは非メチル化CpG祉に依存することが示された。 つ
まり、 MBD-FlucとCXXC-Olucを用いたマルチカラーBRET法を用いれば一度の解析でメチル化c

pG蘊と非メチル化CpG品を同時に測定でき、 ゲノムDNAのメチル化レベルを定最できることが
示された。 以上より、 マルチカラ ーBRET法により検量線を必要としない迅速・簡便なゲノムD
NAのメチル化レベル定砒法が開発されたことが示された。

最後に、 本手法の精度や検出限界、領域特異的なDNAメチル化レベルを測定する方法の開発
に関する考察がなされ、 本研究成果の展望が述べられた。

上記の研究に対する博士学位論文公開審査会での発表および質疑応答は妥当なものであり、
筆記試験の結果も合格と判定するに十分な点数であった。 以上のことより、 審査委員会は、
本論文の著者に対して、 博士（工学）の学位を授与するに十分な学識と能力を有しているこ
とを認めることとした。
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