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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現抑制的な非ゲノム情報 (DNAメチル化, H3K9me3) の確立と、細胞増殖に伴
う維持の構造基盤の解明を目指した。H3K9me3の確立ではSETDB1に焦点をあて、ユビキチン化SETDB1の調製方法
を確立した。DNA維持メチル化では、維持型メチル化酵素DNMT1の新規の活性制御機構を発見した。母性因子
DPPA3によるUHRF1の機能阻害機構の構造基盤を溶液NMR法で解明した。クロマチンリモデラーHELLSの制御因子
CDCA7がヘテロクロマチン領域独自の維持メチル化を制御する因子であることを明らかにした。本研究成果は、
非ゲノム情報複製の新しい制御機構を提唱につながった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to establish a structural basis for the 
replication of non-genome, especially DNA methylation and H3K9me3. Regarding H3K9me3, we established
 the preparation of ubiquitinated SETDB1, which is an enzymatically activated form. Cryo-EM analysis
 revealed a novel activation mechanism of the maintenance methyltransferase DNMT1 in DNA maintenance
 methylation. The structural basis for the inhibition of UHRF1 function by the maternal factor DPPA3
 was elucidated using solution NMR. As a developmental study, a combination of computational science
 and structural biology was used to search for functional inhibitors of UHRF1, and compounds that 
inhibit binding to LIG1 were successfully identified. These findings led to the proposal of a novel 
regulatory mechanism for replication of the non-genome.

研究分野：構造生物学

キーワード： 構造生物学　DNA維持メチル化　UHRF1　DNMT1　DPPA3　非ゲノム情報複製　cryo-EM　X線結晶構造解析

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、非ゲノム情報であるDNAメチル化の維持機構を構造生物学的に明らかにして、DNAメチル化が個体
の生涯を通して維持される生物学的に重要な分子機構の理解につながった。また、DNAメチル化の異常がもたら
すがんの薬剤開発に向けて、DNA維持メチル化因子UHRF1の機能阻害剤の探索に成功した。今後の抗がん剤開発に
つながる研究成果を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
DNAやヒストンに起こるメチル化はわずか+14 Da (トリメチル化: +42 Da) の質量変化にも関
わらず、クロマチンの高次構造やダイナミクスを制御する重要な非ゲノム情報として働く。DNA
メチル化と H3K9me3 は相関した機能を持ち、分化した細胞に不要な遺伝子、レトロトランス
ポゾン、反復配列からの遺伝子発現を抑制する。従って、DNAメチル化やH3K9me3の遺伝子
発現抑制的な非ゲノム情報は細胞分化の過程で正確に書き込まれ、多細胞形質体を維持するた
めに体細胞では複製・分裂後も正確に継承される必要がある。 

DNA維持メチル化には、ユビキチン E3酵素UHRF1と DNAメチル化酵素 DNMT1が必須
である。申請者はその構造基盤を解明してきたが、近年 DNA複製と連携した DNA維持メチル
化の新しい分子機構を解明しつつある。申請者は、岡崎フラグメントを連結する DNA ligase1  
(LIG1) は、K126のメチル化依存的に UHRF1を複製サイトに呼び込むことを明らかにし、複
製因子が DNA 維持メチル化を制御することを初めて報告した (Ferry, Mol Cell, 2017; Kori, 
Structure 2019)。さらに DNA クランプである PCNA に結合する複製因子 PAF15 の K15 と
K24は、UHRF1によってマルチ-モノユビキチン化される。このユビキチン化 PAF15は DNA
維持メチル化酵素 DNMT1をヘミメチル化 DNAに呼び込むシグナルとして働き、DNA維持メ
チル化を制御することを明らかにした (論文投稿中)。 
興味深いことに PAF15 のユビキチン化サイトは PCNA の 3 量体リング構造の内側を通過し、
複製が完了した back faceに突き出ることが報告されている (図 1; De March, NAR, 2018)。こ
のことから DNMT1 はユビキチン化 PAF15 によって、DNA 複製が完了しヘミメチル化 DNA
に富む back face に呼び込まれ効率的に新生鎖をメチル化する新しい分子機構が存在すると考
えられる。 

SETDB1はH3K9をメチル化し、遺伝子サイレンシングやレトロトランスポゾンの不活性化
に関与するヒストンメチル化酵素である。SETDB1はN末端から Triple tudorドメイン, MBD
ドメイン, ヒストンメチル化活性を有する SET ドメインから成る。様々なヒストンメチル化酵
素の SETドメインの構造解析例は多数あるが、SETDB1の SETドメインの立体構造は不明で
ある。理由として、SETDB1の SETドメイン内の 300残基に達する長い insertionによる構造
不安定化が考えられる。2016年にこの insertionの K867の E3酵素非依存的なモノユビキチン
化が、SETDB1のヒストンメチル化活性を亢進することが報告された (Sun, Mol Cell, 2016)。
一方で、ユビキチンのタンパク質間相互作用に重要な分子表面である I44 パッチの変異体は、
SETDB1 のメチル化活性を促進しないことが明らかになった。これらより、ユビキチンが
SETDB1の構造形成を促す分子シャペロン様の働きを担っていることが考えられる。 

DNA維持メチル化には、DNAメチル化酵素 DNMT1とその呼び込み因子UHRF1が必須で
ある。DNA複製後に一過的に生じたヘミメチル化 DNAを UHRF1が認識し、近傍のヌクレオ
ソーム中のヒストンH3をユビキチン化する。我々は、2017年に DNMT1が RFTSドメインで
ユビキチン化ヒストン H3 を認識し、片鎖メチル化 DNA へ呼び込まれることを報告した
（Ishiyama et al., Moll Cell 2017）。さらに、ユビキチン化ヒストン H3は、DNMT1の酵素活
性を促進することも明らかにしましたが、ユビキチン化ヒストン H3 の結合が DNMT1 の構造
をどのようにダイナミックに変化させて活性化するのかは不明であった。 
卵子形成において、初期胚、始原生殖細胞、卵細胞で特異的に発現する母性因子 DPPA3
（Developmental Pluripotency Associated 3, 別名 Stella, PGC7）がUHRF1の機能を阻害す
ることが報告された（Li et al., Nature 2018）。DPPA3は、卵子形成の過程で UHRF1に結合
し、UHRF1をクロマチンから引き剥がして核外に輸送する。DPPA3 遺伝子をノックアウトし
たマウスの卵母細胞では、UHRF1は核内に局在し、DNMT1と共に異常な DNAメチル化を起
こす。その結果、卵母細胞は正常な機能を維持できず、その後の受精卵は最初の細胞分裂後であ
る 2細胞期までに死に至る。従って、卵母細胞におけるUHRF1と DPPA3の相互作用が、正常
な卵子形成とその後の胚発生、つまり生命の誕生に必須である。しかし、卵子形成の過程で
DPPA3がUHRF1のクロマチン結合をどのように阻害して、その働きを阻害しているかは不明
であった。 

DNA 維持メチル化が正常に働かなくなると、がんの抑制に働く遺伝子が発現しなくなったり、
ゲノム全体の不安定化が起こる。その結果、細胞ががん化する。DNA 維持メチル化には、DNA 
メチル化酵素 DNMT1 とその働きを補助する UHRF1 タンパク質が必ず作用するが、様々な
がん細胞においてこの UHRF1 タンパク質が過剰発現しており、がん細胞の異常増殖と関連す
ることが報告されている。UHRF1は 5つの機能ドメインで構成され、我々は 2017年に、UHRF1
の機能ドメインの一つである TTD ドメインが、リジン 126 がメチル化された LIG1
（LIG1K126me3）と結合し、これによりUHRF1が DNA複製サイトに呼び込まれることを報
告した。2019 年には UHRF1-TTD ドメインと LIG1K126me3 との複合体の立体構造を X 
線結晶構造解析で決定した。この立体構造の解明から、TTD ドメインと LIG1 の結合には、 
TTD ドメインの「アルギニン結合溝」と名付けたポケットと LIG1 のアルギニン 121 の相互
作用が重要であることが分かった。UHRF1 の機能を阻害するためにこのアルギニン結合溝に
注目した。 UHRF1 は DNA 維持メチル化の初期の過程で LIG1 と相互作用するので、LIG1 
との結合を阻害する化合物はがん細胞での UHRF1 の機能を阻害し、がん細胞で見られる異常



な DNA メチル化の改善につながると期待した。 
 
２．研究の目的 
【研究項目 1：ユビキチン化 PAF15による processivityな DNA維持メチル化の解明】PCNA： 
PAF15Ub2：DNMT1の 3者複合体、または DNAを加えた 4者複合体を再構成して、その複合
体構造をクライオ電子顕微鏡を中心としたマルチスケールな構造生物学で解明する。DNMT1が
効率的に新生鎖をメチル化する機構を明らかにし、PCNA の back face で働く新しい生命現象
を提唱する。 
【研究項目 2：SETDB1のモノユビキチン化による機能制御の構造基盤】ユビキチン化 SETDB1
を再構成して、その立体構造を X線結晶構造解析や X線溶液散乱と分子動力学計算を組み合わ
せた MD-SAXS 法で解析する。ユビキチン化が引き金となる、SETDB1 の立体構造形成 
(folding) と酵素活性化の共役機構 (Coupled Folding and Activation機構) を解明し、ユビキチ
ン化と連携した H3K9me3の複製と確立の分子機構を提唱する。 
【研究項目 3：ユビキチン化 H3 による DNMT1 の活性化の構造基盤】ユビキチン化 H3 と
DNMT1の複合体を調製し、その構造をクライオ電子顕微鏡単粒子解析で決定する。ユビキチン
化 H3 による DNMT1 の活性化を原子レベルの分解能で解析し、その詳細なメカニズムを明ら
かにする。 
【研究項目 4：母性因子 DPPA3 による UHRF1 の機能阻害の構造基盤】天然変性タンパク質
DPPA3と UHRF1の複合体構造を決定し、詳細な構造情報に基づいて DPPA3の作用様式を明
らかにする。これにより DPPA3による DNA脱メチル化の分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
X線結晶構造解析、Cryo-EM単粒子解析、X線溶液散乱、溶液NMR、in vitroユビキチン化
実験、等温滴定型カロリーメトリー（ITC）、in vitro DNAメチル化実験 
 
４．研究成果 
1. PCNA-ユビキチン化 PAF15-DNMT1 の複合体構造解析に向けた試料調製とクライオ電子顕
微鏡による構造決定】 
均一にユビキチン化された PAF15 を調製するために、PAF15 のユビキチン化されるリジン残
基をシステイン残基に置換して、G76Cユビキチンとジスルフィド結合で連結させたユビキチン
化 PAF15アナログを調製した（PAF15-Ub2）。Native Gel Shift Assay で PCNAと DNAの結
合は見られなかったが、PAF15 または PAF15-Ub2 を加えると PCNA が DNA に結合した。
PCNA:PAF15-Ub2:DNAの 3者複合体をクライオ電子顕微鏡で観察した。その結果、DNAの末
端で PCNAが留まっている粒子像を再構成できた。しかし、PAF15やユビキチンに相当する電
顕マップは観測できず、PAF15-Ub2 が PCNA を DNA に係留させる機構はわからなかった。 
同じ電顕観察像から PCNAと PAF15の複合体構造を 4.1Å分解能で解析できた。PCNAの分子
量は 9 万弱だが、PCNA の特徴的なリング構造が電顕画像からの粒子の抽出に有利に働いたと
考えられた。上記 3者複合体に DNMT1を加えた 4者複合体のクライオ電顕による構造解析を
目指した。DNMT1を昆虫細胞で発現させ、高純度に精製した。PCNA:PAF15ub2:DNAの 3者
複合体に DNMT1を加えてその複合体構造をクライオ電子顕微鏡で観察した。その結 
果、4者複合体から DNAが解離している分子が多いなどの問題点はあったが、DNMT1と考え
られる粒子が PCNAの片側のみに存在していることがわかった。このことは、PAF15-Ub2によ
って DNMT1は PCNAの片側に集積し、新生鎖をメチル化する機構を反映していると考えられ
る。しかし、DNAが解離している粒子が多い問題点が浮上した。そこで、DNAを安定的に複合
体に留めるために DNA polδを加えた 5 者複合体の調製を行った。5 者を混ぜ合わせクライオ
電顕で粒子を観察した。粒子ピッキングをし、2次元クラス分けを行った。しかし、明確に 5者
複合体に相当する粒子像を選別できておらず、5者複合体が不安定で解離していることが考えら
れた。 
【2. ユビキチン化 SETDB1の調製とクライオ電子顕微鏡による構造解析】 

SETDB1はヒストン H3 の 9番目のリジン残基をトリメチル化する酵素であり、ヘテロクロ
マチン構造の形成を促進し、遺伝子発現または内因性レトロウイルスの転写を制御する。
SETDB1 のヒストンメチル化活性は、C 末端にある保存された SET ドメインが担っており、
SET ドメイン内には約 300 アミノ酸からなる長い insertion が存在し SET ドメインを分断す
る。SETDB1の insertion 内の 867 番目のリジン (K867) がモノユビキチン化されることが、
ヒストンメチル化活性に重要である。SETDB1 は初期の発生や細胞分化、またその他の細胞機
能において重要な役割を果たす。また、SETDB1 の異常な発現は様々な疾患で見られ、特に癌
において過剰発現している。SETDB1 は様々な疾患に関連し生体内で重要な役割を担っている
にも関わらず、その酵素活性化機構は未だに明らかになっていない。SETDB1 は様々な疾患の
治療標的であり、酵素活性化機構の解明は、SETDB1の活性を阻害する創薬の応用に繋がる。 
立体構造解析に向けて、大腸菌内でモノユビキチン化 SETDB1を調製するために、大腸菌内
ユビキチン化プラスミドを構築した。典型的なタンパク質のユビキチン化には、ユビキチン活性
酵素 (E1)、ユビキチン結合酵素 (E2)、ユビキチン連結酵素 (E3) の 3つの酵素で段階的に行わ
れる。しかし、SETDB1 のユビキチン化には E3 酵素を必要としないので、本研究では、E1, 



UBE2E1 (E2), ユビキチンの 3 つの遺伝子をコードしたプラスミドを作製した。このユビキチ
ン化プラスミドと、SETDB1 をコードする発現プラスミドを大腸菌内で共発現させた結果、部
位特異的に SETDB1 の K867 のモノユビキチン化に成功した。また、未修飾の SETDB1 とモ
ノユビキチン化 SETDB1 をそれぞれ精製し、MALDI-TOF/MS を用いて in vitro で SETDB1
ヒストン H3メチル化活性を測定した。未修飾の SETDB1ではヒストンメチル化活性は見られ
なかったが、モノユビキチン化 SETDB1ではヒストンメチル化活性が見られた。このことから、
大腸菌内ユビキチン化システムにより、酵素活性化型のモノユビキチン化 SETDB1の調製に成
功し、その有用性を示すことができた。精製タグMBPを融合したユビキチン化 SETDB1の構
造解析を行うために、クライオ電子顕微鏡による単粒子解析と X 線結晶構造解析を試みた。分
散状態のよい電顕観察用のグリッドを作成し、加速電圧 300kV の Krios G4 を用いて観察を行
った。その結果、MBP とユビキチン化 SETDB1 に相当すると考えられる 2 つの塊から成る 3
次元マップの構築に成功した。しかし、分子のフレキシビリティーに起因して分解能が上がらず、
ユビキチン化による SETDB1の活性化の詳細なメカニズムの解析には至らなかった。また、並
行して行った結晶化も、ユビキチン化 SETDB1の良質な結晶が得られず構造解析に至らなかっ
た。今後はヌクレオソームと SETDB1の複合体を調製するなど、分子の大きさをかさ増しした
サンプルを調製して、クライオ電子顕微鏡単粒子解析を行う予定である。 
【3. クライオ電子顕微鏡単粒子解析による DNMT1の酵素活性化機構の解明】 

 DNMT1-ユビキチン化ヒストンH3-ヘミメ
チル化 DNA複合体の 3者複合体の立体構造
をクライオ電子顕微鏡で 2.5 Åの高分解能で
決定しました。DNMT1は 5つの機能ドメイ
ンから成る。DNA やユビキチン化ヒストン
H3が結合していない DNMT1では、アミノ
末端に位置するRFTSドメインが触媒ドメイ
ンの DNA 結合部位に入り込んでおり、自己
活性阻害型の構造を形成する（Zang et al., 
JMB 2015）。本研究で決定した活性化型
DNMT1の構造では、ユビキチン化ヒストン
H3 とヘミメチル化 DNA の結合によって、
RFTS ドメインは触媒ドメインから完全に解
離していることがわかった。 

 さらにDNMT1のRFTSドメインとCXXCドメインの間に活性化のカギとなるモチーフ （活
性化へリックス）と、触媒ドメインに活性を制御する疎水性ポケット（トグルポケット）がある
ことを発見した。DNMT1 の触媒ドメインには DNA の認識に働く DNA 認識ヘリックスがあ
る。不活性化型 DNMT1 では、トグルポケットに DNA 認識ヘリックスが曲がった状態で入り
込んでいることがわかった。一方で活性化型 DNMT1 では、トグルポケットに活性化へリック
スが入り込んでいた。これにより、DNA認識ヘリックスはまっすぐ伸びた状態になり、DNAに
結合できる状態になることがわかった。つまりトグルポケットに入る領域が異なることで、
DNMT1の活性が制御されることが明らかになった。 
 DNMT1 のトグルポケットには、活性化ヘリックス中の 2 つのフェニルアラニン残基
（F631/F632）が入り込んでいた。そこで、活性化へリックス中の F631/F632が DNMT1の活
性化に重要であると考え、フェニルアラニンをアラニンに置換した変異体DNMT1を作成して、
その機能を評価した。試験管内で変異体 DNMT1 の機能を生化学的に検証した結果、変異体
DNMT1はヘミメチル化 DNAへの結合が著しく低下し、その結果 DNAメチル化活性が野生型
DNMT1 に比べて大幅に減少することがわかった。この変異体 DNMT1 の機能を、アフリカツ
メガエルと大腸がん細胞株 HCT116を用いて評価した。その結果、変異体 DNMT1は細胞内で
DNAメチル化の維持ができなくなっていることがわかった。これらの結果により、クライオ電
子顕微鏡による構造解析で同定した DNMT1 の新規の活性制御モチーフは、DNMT1 が細胞内
で正常な機能を発揮するためにも重要であることがわかった。この活性化へリックス中の 2 つ
のフェニルアラニン残基は脊椎動物で高度に保存されおり、活性化へリックスによる DNMT1
の活性化は種を超えた分子メカニズムであることが考えられる。 
【4. DPPA3によるUHRF1の機能阻害の構造基盤の解明】 
DPPA3がUHRF1と相互作用するための必要最小限領域の同定を生化学的な研究手法で解明し
た。UHRF1はアミノ末端からUBL, TTD, PHD, SRA, RINGの 5つのドメインから構成され
るが、そのうちヒストン H3や複製因子 PAF15と相互作用する PHDドメイン（302-372アミ
ノ酸残基、以下 UHRF1 PHD）が DPPA3 との相互作用を担う領域であることがわかった。一
方で、DPPA3は 150アミノ酸残基から成る天然変性タンパク質であるが、カルボキシ末端領域
の 76-127アミノ酸残基（以下 DPPA3c）が UHRF1 PHDとの相互作用に必須であることがわ
かった。 



天然変性タンパク質であるDPPA3の構造柔
軟性や複合体の分子量の低さ（約 14,000）を
考慮し、溶液NMR法によるUHRF1 PHDと
DPPA3c の複合体の構造決定を行った。
UHRF1 PHD は pre-PHD と core-PHD の 2
つの領域から成る構造をとる。UHRF1 PHD
への結合に伴って DPPA3c に特徴的な構造誘
起が起こることがわかった。DPPA3cは中央領
域で短い αヘリックス構造を形成し、その直後
に‘L字’の形をとるように約 90度曲がり、長い
αヘリックスを形成する。この長い αヘリック
スが、pre-PHD と core-PHD の間の溝に入り
込んでUHRF1 PHDと結合していた。短い α
ヘリックスのアミノ末端側にある VRT配列は
UHRF1 PHDの core-PHDと相互作用してい

た。これまでの研究から、UHRF1 PHD はヒストン H3 のアミノ末端の ART 配列や、PAF15
のアミノ末端の VRT配列と結合することが知られていた。一方で DPPA3 は、88-90 番目のア
ミノ酸残基の VRT配列に加えて、短い αヘリックスと長い αヘリックスも使ってUHRF1 PHD
と相互作用し、この広い相互作用面によって、DPPA3はUHRF1 PHDにヒストンH3や PAF15
よりも 70倍も強い親和性で結合することがわかった。UHRF1のクロマチンへの局在は、PHD
ドメインによるヒストン H3への結合が重要であるが、DPPA3はヒストン H3よりも強い親和
性で UHRF1 と結合でき、DPPA3 は UHRF1 とヒストン H3 の結合を競合的に阻害すること
で、UHRF1をクロマチンから解離させその機能を阻害することが考えられた 

DPPA3 と UHRF1 PHD の相互作用の機能的な重要性を確認するため、相互作用界面に位置
するアミノ酸残基に変異を導入した変異体 DPPA3を作成して、アフリカツメガエルの卵抽出液
やマウス ES 細胞を用いた解析を行った。UHRF1 PHD との相互作用面に存在する DPPA3 の
VRT 配列、短い α-ヘリックスや長い α-ヘリックス中のアミノ酸残基に変異を導入した DPPA3
は、UHRF1 PHDとの結合が弱くなる、または消失することを試験管内で確認した。さらに、
ツメガエル抽出液を用いた実験から、これら変異体 DPPA3はUHRF1のクロマチンへの局在を
抑制できないことがわかった。ツメガエル抽出液とマウス ES細胞を用いて DNAメチル化解析
を行ったところ、野生型 DPPA3はUHRF1をクロマチンから解離させるので、ゲノム DNAの
脱メチル化が起こるが、変異体 DPPA3 では DNA の脱メチル化を起こせないことがわかった。
構造生物学的に同定した UHRF1 と DPPA3 の相互作用が、細胞内における UHRF1 の機能阻
害（クロマチン局在の阻害）に必須であることがわかった。 
[その他] 

以下のように計算科学的な手法を用いて、約 20 
万個の化合物ライブラリから UHRF1-TTD ドメ
インのアルギニン結合溝に結合する候補化合物
を 130 個まで絞り込んだ。 
(1)  2019 年に報告した UHRF1-TTD ドメイ
ンと LIG1K126me3 の複合体の結晶構造を基に、
ドッキングシミュレーションを実施 
(2)  TTD ドメインのアルギニン結合溝に高い確
率で結合すると予測された化合物に対しては、ス
ーパーコンピュータ上で分子動力学計算を行い、
水分子やタンパク質の構造の揺らぎも指標に加
えて評価 

(3)  この分子動力学計算から TTD ドメインのアルギニン結合溝と化合物の間で形成された相
互作用情報を抽出し、その種類や頻度を反映させた動的ファーマコフォアモデルを作成、当該モ
デルに当てはまる化合物をライブラリの中からさらに選出し、20 万個超の化合物を含む化合物
ライブラリから、ドッキングシミュレーションと分子動力学シミュレーションを駆使して 44 
個の候補化合物を選出した。分子動力学シミュレーションから得た構造揺らぎの情報から動的
ファーマコフォアモデルを作成し、相互作用様式が似ている化合物を 86 個選出した。トータル
で 130 個の化合物を計算科学的な手法で選出した。 

TTD ドメインに 130 個の化合物をそれぞれ加えて熱安定性の変化を調べた結果、130 個の
候補化合物の中から 2 個の化合物が TTD ドメインの熱安定性を向上させることを見出した。
また、2 個の候補のうち、TTD ドメインの熱安定性を最も向上させた化合物である 5-amino-
2,4-dimethylpyridine （5A-DMP）が TTD ドメインに結合することを、生体分子間の相互作
用を解析する等温滴定型カロリーメトリーで明らかにした。さらに、TTD ドメインと 5A-DMP 
の複合体を結晶化して、大型放射光施設 Photon Factory（PF）の BL-5A を用いて X 線回折
実験を行い、その複合体構造を、1.45 Å 分解能で決定した。これにより、5A-DMP が TTD ド
メインのアルギニン結合溝に入りこんでおり、5A-DMP はその構造のほぼすべての部分を使っ
て TTD ドメインに結合していることを明らかにした。 
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DNAメチル化を制御する薬剤の開発：構造生物学と計算科学を組み合わせた維持メチル化因子UHRF1の機能阻害剤の探索

G-quadruplex構造によるDNMT1の活性阻害機構の解明

ユビキチン化依存的なSETDB1の酵素活性化機構解明に向けた、大腸菌内ユビキチン化システムの構築とその評価

USP7によるユビキチン化ヒストンH3の脱ユビキチン化機構の解明
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Development of UHRF1 inhibitor based on the structural study of the recognition of methylated DNA ligase 1 by UHRF1

DNAメチル化制御薬の開発：維持メチル化因子UHRF1の機能阻害剤のリード化合物の同定
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Structural basis for the switching of binding partners by Ser298 phosphorylation in UHRF1

Conserved phosphorylation in UHRF1-binding partners regulates its binding to the peptide binding groove of UHRF1 TTD domain
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The proper timing phosphorylation of Ser298 selects UHRF1-binding partners
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Crystal structure of UHRF1:LIG1 complex revealed structural change of UHRF1 and the key residues for high affinity binding

UHRF1によるヒストンH3のマルチプルモノユビキチン化機構

複製因子PAF15のマルチプルモノユビキチン化シグナル形成機構

Structural Study for Recognition of Ubiquitylated Histone H3 by  DNA Methyltransferase
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