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背景：循環血漿や他の体液中に存在するセルフリーDNA(cell-free DNA, cfDNA)は、低侵襲で情報量の
多いバイオマーカーとして注目されている。ヌクレオソームサイズのcfDNA断片が集中的に研究されて
いる一方で、血漿中のより短い断片については技術的制約のため研究されていない。

結果：我々は血中の短いcfDNA断片の存在について解析を試みた。改良されたcfDNA精製プロトコルと
3′末端標識法を用いて、我々はヒト血漿中にヌクレオソームサイズ断片と同程度のモル濃度で存在す
る約50ヌクレオチド前後のDNA断片を見出した。この短いcfDNA断片は、残念ながら汎用されている
cfDNA分離法では回収できない。更に、それらは一本鎖DNAで構成されており、従来の研究では検出さ
れなかった。そこで我々は、独自の一本鎖DNA連結技術に基づくライブラリ調製プロトコルを確立し
て、単離したcfDNAに適用した。これらのライブラリをディープシーケンスした結果、短いcfDNA断片
はオープンクロマチン領域中の数十万か所に由来し、転写因子結合部位に富むことが分かった。特筆
すべきことに、これらの短いcfDNA断片が形成するピークの3分の1までもが、グアニン四重鎖構造を取
りうる配列の相補鎖で占められていた。

結語：我々は、非標準的なDNA構造を取りうる短い一本鎖DNA断片から構成される血漿セルフリーDNAの
新しいクラスを提唱する。
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