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研究成果の概要（和文）：“何がDNAの能動的及び受動的脱メチル化を区別するのか“という学術的な問いを設
定して研究に取り組んだ。その結果、免疫系における脱メチル化のプロセスは、1. 主にTETを介した受動的な機
構で生じること、2. TDGを介した能動的な機構も寄与は少ないものの確かに働いていること、3. 近接するCpGが
調和的に制御されること、を見出した。また、様々な国際共同研究により、DNAメチル化の新規検出方法の応
用、最適化にも取り組んだ。これらの研究結果は、将来的にDNAメチル化異常によって生じる炎症性疾患の解明
に繋がると考えている。

研究成果の概要（英文）：DNA demethylation can occur through “passive”, replication-dependent 
dilution of 5mC and 5hmC as cells divide, which is mediated by TET. A distinct, 
replication-independent “active” mechanism of DNA demethylation involves excision of 5fC and 5caC 
by the DNA repair enzyme TDG, followed by base excision repair. In summary, TET enzymes regulate 
differentiation and DNA demethylation primarily through passive dilution of oxidized mCs in 
proliferating T-cells. However, active, replication-independent DNA demethylation mediated by TDG 
does not appear to be essential for immune cell activation or differentiation. We also successfully 
quantified the occurrence of concordant demethylation within and near enhancer regions in T-cells. 
Based on the present study, we will further investigate a link between inflammation and impaired DNA
 methylation and address the therapeutic application and molecular mechanisms that underlie the 
inflammatory diseases.

研究分野： T細胞を中心とした免疫学とエピジェネティクスおよびその融合分野

キーワード： 免疫記憶　発生・分化　エピジェネティクス　アレルギー・ぜんそく　発現制御

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の学術的意義や社会的意義：本研究では、総説等で併記されている、DNAの能動的及び受動的脱メチル
化機構の使い分けについて、複数のマウスモデルを用いて検討した。その結果、それら二つが等価ではなく、免
疫系の細胞では大部分が後者の受動的な機構に依存していることが明らかとなった。これは基礎生物学上非常に
重要な知見である。また、最適化したDNAメチル化の新規検出方法は、今後DNAメチル化異常と炎症性疾患との関
連、あるいは腫瘍性疾患の新規診断方法を研究する上で有用なツールとなり、将来的に大きな社会的意義をもた
らすと考えている。

※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。
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