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Tet（Ten-eleven translocation）遺伝子は Tet1, Tet2 および Tet3 のファミリーからなり、DNA の能動

的脱メチル化に関与する。本研究では，マウス ES 細胞と CRISPR/Cas 法を用いて、Tet ファミリー遺

伝子単独ノックアウト（KO）株、ダブル KO（DKO）株およびトリプル KO（TKO）株を樹立し、Tet

ファミリーの機能について調べた。 

多能性幹細胞の初期分化では転写因子 Nr2f2（COUP-TFII）の発現が上昇し、未分化維持遺伝子である

Oct4 の上流に直接結合することで、Oct4 の転写を抑制することが知られている。しかし、Tet-TKO 株

では、分化誘導に伴う Nr2f2 の発現上昇が遅延し、Oct4 の発現が高いままであった。一方、Tet-TKO 株

に Nr2f2 を強制発現させて分化させると、Oct4 の速やかな減少が確認された。このことから、Nr2f2 発

現の上昇が初期分化に必要であることが分かった。そこで、Nr2f2 プロモーター領域の 5-ヒドロキシメ

チルシトシン（5hmC）量および 5-メチルシトシン（5mC）量を調べた。5hmC 量は Tet-TKO ではほと

んど検出されず、Tet1-KO や Tet1/2-DKO では野生型コントロールと比べて減少していた。一方、

Tet2/3-DKO および Tet3/1-DKO では 5hmC の減少は見られなかった。5mC 量については、Tet-TKO や

Tet1/2-DKO 株では高メチル化状態となっていた。一方、Tet2/3 および Tet3/1-DKO では低メチル化状

態のままであったことから、Tet1 と Tet2 の両方が本領域の脱メチル化の維持に必要であることが示され

た。 

以上より、Tet は Nr2f2 プロモーター領域を積極的に脱メチル化することにより ES 細胞の多能性を維

持していることが明らかとなった。 
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