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研究成果の概要（和文）：非典型的PRC1ポリコーム複合体PCGF6-PRC1が、転写因子Mga/Maxを介して生殖関連遺
伝子群に結合してこれらの転写を抑制すること、ナイーブ型多能性幹細胞の増殖維持に必要であること、マウス
の正常な胚発生・胎盤形成に必要であることを明らかにして、以上の成果を論文発表した。さらにPRC1.6が転写
因子Duxの直接抑制を介して2細胞胚遺伝子群の発現を抑制することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：PCGF6 (polycomb group ring finger 6) interacts with RING1A/B and E2F6 
associated factors to form a non-canonical PRC1 (polycomb repressive complex 1) known as PCGF6-PRC1.
 Here, we demonstrate that PCGF6-PRC1 plays a role in repressing a subset of PRC1 target genes by 
recruiting RING1B and mediating downstream mono-ubiquitination of histone H2A. PCGF6-PRC1 bound loci
 are highly enriched for promoters of germ cell-related genes in mouse embryonic stem cells (ESCs). 
Conditional ablation of Pcgf6 in ESCs leads to robust de-repression of such germ cell-related genes,
 in turn affecting cell growth and viability. We also find a role for PCGF6 in pre- and 
peri-implantation mouse embryonic development. We further show that a heterodimer of the 
transcription factors MAX and MGA recruits PCGF6 to target loci. PCGF6 thus links sequence specific 
target recognition by the MAX/MGA complex to PRC1-dependent transcriptional silencing of germ 
cell-specific genes in pluripotent stem cells.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリコーム群PRC1.6が他のPRC1とは異なり転写因子Mga/Maxに依存して標的遺伝子を認識すること、生殖関連遺
伝子群および２細胞胚遺伝子群の新規エピジェネティック制御機構であることが明らかになった。グローバルな
DNA脱メチル化を受けるナイーブ型の多能性幹細胞に特有のエピジェネティック機構であると考えられ、初期発
生やエピジェネティックリプログラミングの分子基盤の理解に繋がる重要な発見と言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
哺乳類では受精直後の胚において DNA 脱メチル化がゲノム全体で生じることが知られ、この
ような現象（エピゲノムリプログラミング）は主に遺伝子発現様式をリセットするために必要
な過程と解釈されている。ゲノム全体の DNA脱メチル化を受けて、マウス 2細胞期胚では一
部の内因性レトロトランスポゾン（MERVL等）とその近傍の遺伝子（Zscan4等）が一過性に
発現することが分かっており（図１）、ES細胞の一部（~5%）においてもこれら 2細胞期胚遺
伝子が一過性に発現することが報告されている （Zalzman M et al. Nature, 2010; 図 2）。し
かしながら、そのような動的な遺伝子発現の制御機構や生物学的意義については未だ不明な点
が多い。我々はこれまでマウスと ES 細胞を用いて、クロマチン制御因子ポリコーム群による
細胞分化制御の研究を行ってきた。そしてポリコーム群 PRC1複合体の中心的な構成因子であ
り E3ユビキチンライゲースである Ring1A/Bが、ヒストン H2Aモノユビキチン化修飾を介し
て発生分化に関わる遺伝子群の転写抑制を行い、ES 細胞の未分化性維持に寄与することを明
らかにした (Endoh et al. Development, 2008; Endoh et al. PLoS Genetics, 2012)。また我々
は Ring1A/B欠損 ES細胞において、発生分化関連遺伝子群のみならず、内因性レトロトラン
スポゾンMERVLや Zscan4等の 2細胞期胚遺伝子群も脱抑制することを見つけた。Ring1A/B
は従来の PRC1 複合体の他に、Pcgf6 と結合して非典型的な PRC1 複合体（Pcgf6-PRC1）を
形成することが分かっている。Pcgf6 を欠損した ES 細胞においては、発生分化関連遺伝子群
の脱抑制はあまり起こらない一方で、2 細胞期胚遺伝子が強く脱抑制する。以上の予備的知見
に基づき、本課題ではポリコーム群 PRC1複合体による 2細胞期胚遺伝子の発現制御機構の全
容を明らかにする。そしてその生物学的意義を調べるため、マウス着床前胚の細胞分化や運命
維持、可塑性に注目した解析を行い、分化全能性を賦与する分子機構の学術的理解を目指す。 
 
２．研究の目的 
分化全能性を有するマウス 2 細胞期胚において内因性レトロトランスポゾン（MERVL）とそ
の近傍遺伝子（Zscan4 等）が一過性に発現し、胚性幹（ES）細胞の一部においてもこれらの
遺伝子群が一過性に発現することが知られるが、そのような動的発現の制御機構や生物学的意
義については未だ不明な点が多い。申請者はこれまでにクロマチン制御因子ポリコーム群
PRC1複合体が ES細胞において発生分化関連遺伝子群の転写抑制に寄与し、さらに 2細胞期
胚遺伝子群の抑制にも関わることを見出してきた。本研究ではポリコーム群 PRC1複合体によ
る発生分化関連遺伝子群および 2細胞期胚遺伝子群の制御機構の全容を明らかにする。またそ
の生物学的意義を調べるため、マウス着床前胚の細胞分化や運命維持、可塑性に注目した解析
を行い、分化多能性および分化全能性の背景となる分子機構の学術的理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒストン H2A に対するモノユビキチン化修飾活性を有するポリコーム群 PRC1 複合体のう
ち、従来型 PRC1(Canonical PRC1)および Pcgf6 を含む非従来型 PRC1 複合体（Pcgf6-PRC1）の
作用機序に注目する。具体的には Canonical PRC1 特異的な構成因子 Mel18/Bmi1 の欠損 ES 細
胞、Pcgf6-PRC1 特異的な構成因子 Pcgf6/Rybp/L3mbtl2 の欠損 ES細胞、両方の複合体の構成因
子 Ring1A/Ring1B の欠損 ES 細胞株を用い、発生分化関連遺伝子と 2細胞期胚遺伝子の発現制御
機構の解明を目指して以下４点の解析を行う。(1-a) RNA-seq解析とChIP-seq解析を用いて、
標的遺伝子の同定と比較検討を行う。また各構成因子の欠損による標的遺伝子のクロマチン状
態の変化について ChIP-seq 解析を行い、ヒストン修飾を介した遺伝子発現制御の仕組みを明ら
かにする。(1-b) Zscan4 レポーター等を用いて、2-cell-state 動態の解析を行う。(1-c) DNA
メチル化機構との関係を調べる。(1-d) 始原生殖細胞等への分化能の解析を行う。 
(2) Pcgf6 欠損マウスの表現型解析を行い、遺伝子発現様式の変化との関係を調べる。Zp3-Cre
マウスと交配して母性・zygotic 両方の Pcgf6 を欠損したマウスを作成し、母性 Pcgf6 の役割
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
ナイーブ型多能性幹細胞におけるPCGF6複合体の精製を行った結果、構成因子としてRING1A/B, 
RYBP/YAF2, L3MBTL2 などのクロマチン因子に加え、転写因子 MGA を同定した。ナイーブ型多能
性幹細胞において PCGF6 は減数分裂・生殖細胞関連遺伝子群の転写開始点周辺に結合すること
が分かった。またこれらの PCGF6 標的遺伝子の配列には E ボックス配列が含まれ、転写因子
MGA/MAX ヘテロダイマーがこれを認識して結合し、PRC1.6 複合体をリクルートすることが分か
った。ナイーブ型多能性幹細胞で PCGF6 を欠損させると、細胞の増殖及び生存が低下し、減数
分裂・生殖細胞関連遺伝子群への RING1B/RYBP の結合及び H2AK119ub1/H3K27me3 修飾が消失し
て、これら遺伝子群が脱抑制した。さらに、これら遺伝子群の転写抑制は、RING1B が媒介する
H2AK119ub1 修飾を介して起こることも分かった。一方プライム型の多能性幹細胞（エピブラス
ト幹細胞）では、PRC1.6 複合体は減数分裂・生殖細胞関連遺伝子群へ結合せず、これら遺伝子
群の抑制に寄与しないことが分かった。PCGF6(zygotic)欠損マウスは胚発生の過程で死亡する
確率が野生型に比べて有意に高く、着床前胚から死亡し始めること、着床後胚の胎盤形成に異
常があることも分かり、以上の研究成果を国際科学雑誌 eLife で発表した(下図)。Zp3-Cre マ
ウスとの交配により得られた母性 PCGF6 欠損卵母細胞を用いて野生型精子との体外受精・試験



管内発生を行ったところ、大半の胚で発生遅延・異常が起こり正常な胚盤胞まで発生しないこ
と、これらの胚で 2細胞期胚遺伝子群が脱抑制していることが分かった。以上に加え、多能性
幹細胞において PRC1.6 複合体が転写因子をコードする Dux 遺伝子の直接転写抑制を介して、2
細胞胚特異的遺伝子群の発現抑制に寄与することも分かった。PRC1.6 複合体の標的遺伝子群は
プライム型でフルに DNA メチル化され、ナイーブ型では不完全な DNA メチル化状態であること
から、本研究は、この複合体が不完全な DNA メチル化を受ける遺伝子領域の Eボックスに結合
して、補完的に転写抑制を担う仕組みである可能性を示唆している。 
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