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研究成果の概要（和文）：　最近の研究からエピジェネティクスは発生・分化過程のみならず、腫瘍形成過程などの病
態進行過程においてもダイナミックに変化することが明らかとなってきている。発生・分化過程及び病態進行過程のエ
ピジェネティクス動態を解析するために、申請者はエピジェネティクス・レポーターマウスの開発を行い、それらを用
いた発生・分化過程及び発がん過程のエピジェネティクス動態解析を行った。

研究成果の概要（英文）： Recent studies have indicated that epigenetics change dynamically not only 
during developmental and differentiation processes, but also in pathological processes, including 
tumorigenesis. To analyze and track the epigenetic dynamics during development, differentiation and 
tumorigenic processes, we have generated epigenetic reporter mice and utilized them to study these 
processes.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 

 

エピジェネティクス研究が本格化した西

暦 2000年当初は、DNAのメチル化修飾やヒ

ストンの化学修飾に代表されるエピジェネ

ティックな修飾は安定なものでなかなか変

化することはないと考えられてきた。ところ

がヒストン脱メチル化酵素や DNA の脱メチ

ル化に関与し、シトシンオキシゲナーゼ活性

を持つ TET（ten-eleven translocation）ファミ

リー蛋白質の発見に代表されるように、一旦

付いた修飾が取り外される機構が解明され

るに従い、環境の変化や刺激に応答してエピ

ジェネティクスはダイナミックに変化する

ものだと考えられるようになってきた。 

 

しかし、エピジェネティクス研究で当時

（現在も）主流となっているクロマチン免疫

沈降（ChIP）法、ウェスタンブロット法、免

疫染色法などの解析手法はすべてサンプル

を固定することから、エピジェネティクスの

動態解析を行う上で最適ではない。さらに、

ChIP 法、ウェスタンブロット法に関しては、

多数の細胞の平均を扱っていることから、

個々の細胞の違いは実験結果に考慮されて

いない。このような背景から筆者はエピジェ

ネティクスを生きたマウス個体で可視化し

たレポーターマウスの必要性を痛感し、DNA

のメチル化修飾を可視化したレポーターマ

ウスの開発に取り組んだ。 

 

２．研究の目的 

 

ここ最近の研究からエピジェネティクス

は発生・分化過程のみならず、腫瘍形成過程

などの病態進行過程においてもダイナミッ

クに変化することが明らかとなってきてい

る。発生・分化過程のエピジェネティクス動

態を解析するために、これまでに筆者は DNA

のメチル化修飾を生きたマウス個体の全身

で可視化したレポーターマウスを開発して

きた。本研究では新たに DNA のヒドロキシ

メチル化修飾を可視化したレポーターマウ

スを作製すると共に、これらのエピジェネテ

ィクス・レポーターを用いて体細胞のリプロ

グラミング過程並びにマウス着床前初期胚

の発生過程におけるエピジェネティクス・リ

プログラミングの動態解析を、ライブセルイ

メージング手法を用いて行うことを目的と

している。 

 

３．研究の方法 

 

 メチル化 DNA を可視化するためにヒト

MBD1蛋白質の MBDドメインに蛍光蛋白質

を融合したプローブを用いたので（Yamazaki, 

T., et al., Dev. Biol., 2007）、ヒドロキシメチル

化修飾はMBD3蛋白質のMBDドメインによ

って可視化することを考えた。プローブが有

効であった場合は、ROSA26 遺伝子座にノッ

クインして、マウスを作製することを計画し

ていた。 

 リプログラミングの実験については、山中

4 因子をポリシストロニックに発現するベク

ターを用いることを計画していた。 

 

４．研究成果 

 

 当初の計画通り、ヒドロキシメチル化修飾

を可視化したレポーターマウスを作製する

ことはまだできていないが、本研究期間中に

メチル化 DNA を可視化したレポーターマウ

スの仕事を論文として発表することができ

た（Ueda, J., et al., Stem Cell Rep., 2014）。この

マウスを用いて初期胚発生や ES 細胞の樹立

過程のライブセルイメージング解析を行っ

たところ、細胞が分化するに伴ってメチル化

DNA が集積するヘテロクロマチンが明瞭に

なっていく（固定化されていく）ことが明ら

かとなった。即ち、メチル化 DNA の増減だ



けでなく、クロマチン構造そのものが細胞分

化の指標となることを明らかにした。さらに、

メチル化 DNA のレポーターマウスと発がん

モデルマウスを掛け合わせて腫瘍内のメチ

ル化 DNA 及びヘテロクロマチン構造を調べ

たところ、正常細胞とは異なることが明らか

となった（未発表）。現在、「不完全なリプロ

グラミング過程と考えられる」発がん過程の

メチル化 DNA の動態を解析するための準備

を進めている。 

 

 また、東京工業大学の木村宏博士、佐藤優

子博士、近畿大学の山縣一夫博士との共同研

究によって、ヒストンの翻訳後修飾を可視化

したレポーターマウスの開発に成功した

（Sato, Y., et al., 未発表）。 
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