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研究成果の概要（和文）：組織特異的遺伝子の発現は、そのプロモーター領域のメチル化状態により調節されて
いる。本研究では、細胞分化に伴い組織特異的プロモーターが脱メチル化され活性化するメカニズムを明らかに
すべく、DNA脱メチル化関連酵素であるTET1を特定の領域にリクルートする因子を、独自の相互作用解析法であ
る細胞内光クロスリンク法を用いて探索した。その結果、TET1の触媒ドメインに結合する新規因子を同定するこ
とに成功し、この因子がTET1の酵素活性を直接促進することを明らかにした。この因子はいくつかの細胞の分化
時に活性化することが知られており、今回の発見は細胞分化に伴う新規TET1活性調節機構である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Expression of tissue-specific gene is regulated by DNA methylation of its 
promoter region. The hypermethylated promoter is demethylated along with differentiation of the 
cells to induce the downstream gene expression. The demethylation is regulated by TET family enzymes
 (TET1-3), however, it is not well understood how these enzymes recognize promoters that should be 
demethylated at specific time point during cell differentiation. In this study, we attempted to 
identify TET1-interacting proteins that can recruit TET1 to specific promoter regions. We employed 
in vivo protein photo-cross-linking technique and identified a novel protein that binds to TET1 
catalytic domain in living cells. Interestingly, the active form of this protein directly promoted 
the enzymatic activity of TET1 in vitro. Considered with the fact that this protein is activated 
during differentiation of several cell types, our findings suggest the existence of TET1-activity 
modulating mechanism at cell differentiation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： エピジェネティクス　組織特異的遺伝子　脱メチル化　タンパク質間相互作用　光クロスリンク　非天
然型アミノ酸
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