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エピジェネティクスを基盤とした遺伝子機能の調節の基本メカニズ
ムの解析
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〈研究の目的と進め方〉
ゲノムのエピジェネティック制御による遺伝子機能の

調節機構を明らかにするために、DNAメチル化およびメ
チル化DNA結合タンパク質に焦点を当てて研究を行っ
た。遺伝情報の発現は、DNAの塩基配列に加えて、DNA
のメチル化、DNAに対するDNA・RNA・タンパク質の多
分子間相互作用によって調節されている。ヒトなどの哺
乳類における巨大なゲノムの構造と機能を理解するため
に、エピジェネティクスの視点から研究を進めた。

〈研究開始時の研究計画〉
[1] DNAメチル化酵素およびメチル化DNA結合タンパ

ク質の同定、[2] メチル化DNA結合タンパク質の機能解
析のための発現ベクターや抗体等の作製、[3] メチル化
DNA結合タンパク質のメチル化DNA結合性および遺伝子
の転写調節能の解析、[4] メチル化DNA結合タンパク質
の相互作用分子の同定、[5] DNAメチル化酵素の機能解
析、等について計画した。

〈研究期間の成果〉
メチル化DNA結合タンパク質のMBD1およびそのファ

ミリー（MBD2, MBD3, MBD4, MeCP2）の転写抑制機能
を検討して、MBD1はメチル化CpGが高密度にあるゲノ
ム領域に対する抑制分子であることを見出した1)。タン
パク質構造解析およびMBD変異体解析から、メチル化
DNA結合ドメインとメチル化CpGの結合モデルを提唱し
たことが特記すべき成果であった10)。その他、エピジェ
ネティクスに関する数多くの研究を行った。

〈国内外での成果の位置づけ〉
メチル化DNA結合タンパク質のファミリーが同定され

つつある時機であり、その中のひとつであるMBD1の機
能を詳細に明らかにした最初の研究であった。また、メ
チル化DNA結合タンパク質がどのようにメチル化CpGを
認識しているのかは長年の謎であったが、MBD1のメチ
ル化DNA結合ドメインとメチル化CpGの結合構造をNMR
で証明できたことは、国際的にも高い評価を受けること
ができた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
メチル化DNA結合タンパク質および多数の研究プロジ

ェクトが急展開したことから、DNAメチル化酵素に関す
る研究は本研究期間の１年では強くは推進できなかった。

〈今後の課題〉
ゲノム上の遺伝子配列等が明らかにされてきたが、多

数の遺伝子発現がどのようにエピジェネティックに統合
的に制御されているかという、ゲノム情報の活用メカニ
ズムに関しては不明な点が多く、今後に研究を展開して
いきたい。
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