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研究成果の概要（和文）：着床前胚において、PRC1.6が局在する生殖系列遺伝子のプロモーター領域では、
H2AK119ub1およびH3K9me3が濃縮されていることを明らかにした。さらに、低DNAメチル化状態におけるこれらの
遺伝子の発現抑制には、PRC1.6およびSETDB1が重要であることを示した。一方、着床後胚では、生殖系列遺伝子
のプロモーター領域は高度にDNAメチル化され、それらの発現抑制はPRC1.6、SETDB1およびDNAメチル基転移酵素
群DNMTsに依存していた。着床の前後で、生殖系列遺伝子群はまずPRC1.6によって抑制され、その後DNAメチル化
が発現抑制に寄与するようになる。

研究成果の概要（英文）：Silencing of a subset of germline genes is dependent upon DNA methylation 
post-implantation. However, these genes are generally hypomethylated in the blastocyst, implicating 
alternative repressive pathways before implantation. Here, we show that in pre-implantation embryos,
 hypomethylated promoters of germline genes bound by PRC1.6 are enriched for RING1B-dependent 
H2AK119ub1 and H3K9me3. Accordingly, repression of these genes shows a greater dependence on PRC1.6 
than DNA methylation. In contrast, germline genes are hypermethylated after implantation and their 
silencing is dependent upon SETDB1, PRC1.6/RING1B and DNA methylation, with H3K9me3. Thus, germline 
genes are initially repressed by PRC1.6, with DNA methylation subsequently engaged in 
post-implantation embryos.

研究分野：発生生物学・エピゲノミクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生殖系列遺伝子の発生過程における早熟な発現は不妊の原因となることが示され、また、同遺伝子の体細胞系譜
における異所的な発現は腫瘍形成のリスクとの関連が強く示唆されている。本研究の成果は、将来的に不妊や腫
瘍形成の原因究明に役立ち、同時にPRC1.6複合体を標的とした予防手段・治療法確立の足がかりとなることが期
待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 生物の体は生殖細胞系譜と体細胞系譜とから構成
され、両者の細胞運命は交錯しない。マウスの生殖
細胞は、初期胚発生過程で全ゲノム的に DNA メチル
化が蓄積しつつある未分化なエピブラストから出現
する。その後、生殖細胞では DNA メチル化が消去さ
れ、それに応答して様々な生殖系列特異的な遺伝子
群の発現抑制が解除されるが、体細胞系譜では DNA
メチル化が亢進し、それらの発現抑制が維持される（右図）。 
 生殖系列（特異的）遺伝子は、減数分裂や精子・卵子形成などの生殖細胞としての発生分化
過程に関与する一連の遺伝子群であり、現在約 140 個の遺伝子が同定されている。興味深いこ
とに、生殖系列遺伝子群は各種の腫瘍細胞でも高い発現が認められることから、体細胞系譜に
おける生殖系列遺伝子群の異所的な発現は腫瘍形成のリスクとの関連が強く示唆されている。
さらに、生殖細胞の発生過程においても、それらの早熟な発現は不妊の原因となることが明ら
かになっている。したがって、生殖系列遺伝子群を時空間特異的に適切に発現抑制するメカニ
ズムが極めて重要であると予想された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マウス胚発生過程において、ヒストン修飾ならびに DNA メチル化が生殖系列遺
伝子群の発現抑制にどのように働くかを、試験管モデル系を効果的に利用しつつ、明らかにす
ることを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）胎齢 2.5 日-9.5/11.5 日の発生過程の胚、またはそれらの試験管モデル系で、ChIP シー
クエンスおよび全ゲノム DNA メチル化解析を行い、ヒストン修飾および DNA メチル化の修飾度
合いをそれぞれ調べた。 
（２）胚性幹細胞（ESC）とそれから誘導されるエピブラスト様細胞（EpiLC）は着床前後の胚
発生を極めてよく模倣する。これらの細胞でH2AK119ub1を付加するPRC1.6のサブユニット（MGA, 
PCGF6 または RING1B）や H3K9 メチル基転移酵素 SETDB1 を欠損させ、ヒストン修飾および DNA
メチル化ならびに遺伝子発現の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）胚発生過程ならびに試験管モデル系における各ヒストン修飾および DNA メチル化のダイ
ナミクスを捉えた（下図）。 
 生殖系列遺伝子群の転写開始点付近において、胎齢 2.5 日から 6.5 日の初期胚発生過程で、
まずヒストン H2AK119ub1、次に H3K9me3 および H3K27me3 が続き、最後に DNA メチル化が蓄積
することを発見した。特に、既に着床前胚において、non-canonical な PRC1 複合体 PRC1.6
（H2AK119ub1 を媒介）の DNA 結合サブユニットである MGA/MAX/E2F6 が局在する生殖系列遺伝
子のプロモーター領域では、H2AK119ub1およびH3K9me3が濃縮されていることを明らかにした。
また、これらのエピジェネティック修飾がいずれも消失する胎齢 13.5 日の生殖細胞で生殖系列
遺伝子群が発現上昇することから、それぞれの修飾の発現抑制への寄与が強く示唆された。 
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（２）各修飾を付加する因子を欠失させた場合のエピゲノムと遺伝子発現の変化を捉えた（下
図）。 
 ESC または EpiLC で、PRC1.6 サブユニットあるいは SETDB1 を欠損させると、一連の生殖系列
遺伝子の発現が脱抑制したことから、低 DNA メチル化状態にある ESC におけるこれらの遺伝子
の発現抑制には、PRC1.6 および SETDB1 が重要であることを示した。一方、EpiLC では、生殖系
列遺伝子のプロモーター領域は高度に DNA メチル化され、それらの発現抑制は PRC1.6、SETDB1
および DNA メチル基転移酵素群 DNMTs に依存していた。また、H3K9me3 と DNA メチル化の確立
には MGA の結合が必須であることが明らかとなった。 

 
 
 以上をまとめると、着床の前後で、生殖系列遺伝子群はまず PRC1.6 によって抑制され、その
後 DNA メチル化が発現抑制に寄与するようになることが明らかになった（下図；Mochizuki et 
al., Nature Communications, 2021）。 
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