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DNAのメチル化修飾は、それを担う酵素Dnmtのタンパク質修飾、ターゲットとなるゲノム領域のク
ロマチン構造、協調的に働く因子、細胞周期などによって総合的に制御されている。マウスゲノム

は、着床前胚では低メチル化状態、エピブラスト時期に高メチル化状態、生殖系列で再び低メチル

化状態となる。この生殖系列でのDNAメチル化変動の制御機構を明らかにする目的で、DNAメチル
化酵素を全て欠損したマウスES細胞にDnmt1のみを発現させた(TKO+1) ES細胞を生殖系列の細胞に
分化誘導し、細胞内のDNA修飾の局在性やDNA修飾の総量変化などを解析した。結果、Dnmt1が単
独で生殖系列においてDNAメチル化レベルを増加させる方向に働くことを見出した。このことは、
生殖系列での分化過程において、(1)Dnmt1のDNA結合能が増加する、または、(2)酵素活性自体が亢
進する可能性が考えられる。また、(1)については、発生段階特異的に(a)Dnmt1のタンパク質修飾が
変化する、(b)コファクターが変化する、または、(c)Dnmt1結合を阻害している因子がなくなる可能
性が考えられる。これまで、これらの可能性について、あまり議論されてこなかった。 
	 本共同研究では、まず、(1)-(a)の可能性を検討するため、Dnmt1のタンパク質修飾状態を解析する
ことを目的とした。材料として、マウスTKO+1 ES細胞を分化誘導し、その分化細胞から抽出したタ
ンパク質を用いた。方法として、大阪大学蛋白質研究所に持参した細胞抽出液を抗Dnmt1抗体で免疫
沈降(IP)し、Dnmt1タンパク質を濃縮した。結果、IP産物のwestern blot解析によって、Dnmt1は電気
泳動の移動度に影響を与えるような修飾を受けていないことがわかった。今後、研究代表者のグル

ープでは、持ち帰ったIP産物を用い、Dnmt1のクロマチン結合能に影響を与えることが知られている
SUMO化やユビキチン化について更なる解析を実施する予定である。 
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