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	 核内では、DNAメチル化やヒストン翻訳後修飾のようなエピジェネティックな制御が遺伝子発現を調
節する。これまでの試験管内におけるエピジェネティックな制御の研究では、裸の DNAやヒストン翻訳
後修飾をもつ部分的なヒストンペプチドが用いられてきた。しかしながら、生体内では DNAはヒストン
オクタマーに巻き付いてヌクレオソーム構造を形成している。本研究では、複製期に DNAメチル化模様
を親細胞から娘細胞に継承させる維持型 DNAメチル化酵素 Dnmt1が、より生体内に近い状態であるヌ
クレオソーム構造に対してどのようにメチル化するかについて調べた。Dnmt1は二本鎖 DNAの片方の
鎖だけがメチル化されたヘミメチル化 DNAを好んでメチル化するので、ヘミメチル化 DNAを含むヌク
レオソーム（hm−nucl）を再構成した。Dnmt1は hm−nuclのヒストンオクタマーに DNAが巻き付いて
いるコア領域をほとんどメチル化せず、リンカー領域を強くメチル化した。 
	 複製期の DNAメチル化の継承には Dnmt1だけでなく、Uhrf1と呼ばれるマルチドメインのタンパク
質も必要である。Uhrf1 の機能の一つにヒストン H3 をユビキチン化することが報告されており、複製
期にヒストン H3がユビキチン化されている。これまでの研究ではユビキチン化ヒストン H3がどのよう
に Dnmt1のメチル化に作用しているか不明だった。本研究では共同研究により部分的なユビキチン化ヒ
ストン H3を調整し、Dnmt1のメチル化活性の測定時に添加したところ、メチル化活性を促進すること
がわかった。 
	 本研究は再構成ヌクレオソームとユビキチン化ヒストン H3を用いて、Dnmt1の新たな性質を見いだ
すことができた。今後は Dnmt1のユビキチン化ヒストン H3を含む再構成ヌクレオソームに対するメチ
ル化活性とユビキチン化ヒストンH3を加えることでDnmt1のメチル化活性の性質がどのように変化す
るかをより詳細にしらべる必要がある。 
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