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DNAメチル化修飾は、重要なエピジェネティクス因子であり、遺伝子発現制御を介して、生物の正常な発生やヒトの

病気などに深く関与していることがわかってきている。しかしながら、ゲノム上のある領域でのDNAメチル化が、どのよ

うに制御され、どのようにヒトの疾患に関与しているかは、解明が進んでいない。その一因としては、特定領域のDNA
メチル化を編集する技術がこれまでに確立されていないことが挙げられる。

今回、我々はHomologous Recombination（相同組み替え）を介した方法により、多能性幹細胞ゲノムの標的領域に

DNAメチル化を誘導することに成功した。この方法を用いて、我々はMLH1遺伝子プロモーターにDNAメチル化を誘導

し、発癌に関わることが知られているDNAメチル化異常（Epimutation）を再現した。

さらに、我々はこの技術により、Angelman syndrome（AS）患者特異的iPS細胞のメチル化異常を修復した。修復され

たDNAメチル化は、神経細胞への分化誘導後も安定的に保持されており、その修復細胞では疾患責任領域における

正常な遺伝子発現が観察された。

この技術は、疾患iPS細胞の修復やDNAメチル化異常モデル細胞の確立を通じて、将来の再生治療や様々な疾患

の原因解明に役立つと期待される。
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