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研究成果の概要（和文）：  

 

ポリコーム群 Ring1A/B のコンディショナルノックアウト(KO)胚性幹(ES)細胞を樹立し解析を

行った結果、Ring1A/B は発生制御遺伝子の転写抑制に寄与しており、ES 細胞の未分化性維持に

必須であることが分かった。また Ring1A/B によるヒストン H2A のモノユビキチン化活性が、転

写抑制に重要な役割を担っていることを明らかにし、論文発表した。さらに 6.5 日胚由来のエ

ピブラスト幹細胞の維持にも Ring1A/B のユビキチン化活性が必要であることが分かった。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Analysis using Ring1A/B conditional knockout embryonic stem (ES) cells revealed that 
Ring1A/B contribute to maintain ES cell identity by repressing developmental regulators. 
We also reported that Ring1A/B-mediated mono-ubiquitination of histone H2A is an 
essential step for transcriptional repression of the target genes. Furthermore, we found 
that histone ubiquitination activity of Ring1A/B is also required for the maintenance 
of epiblast stem cells derived from a 6.5 dpc embryo. 
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１．研究開始当初の背景 幹細胞の中でも胚性幹(ES)細胞は、あらゆ
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る組織の細胞へ分化する可能性を持つため、

その分子基盤の解明は、再生医学の可能性を

広げる上で重要と思われる。ES細胞の自己複

製能・多分化能の維持には特異的に発現する

Oct3/4,Sox2,Nanogなど複数の転写因子が必

要不可欠であり、その作用機序についてすで

に多くの知見が報告されてきた。しかし、こ

れらの転写因子がクロマチンに対して、どの

様な影響・変化をもたらすことによってES細

胞の維持に寄与しているのかについては、よ

く分かっていない。 

一方で近年、ES細胞のクロマチン構造は、

将来の転写活性化に備えながら一時的にグロ

ーバルに転写抑制化されていることを示唆す

る構造をとっており、このグローバルな転写

抑制化にポリコーム群が寄与していることが

明らかになりつつある(Bernstein et al., 

2006; 未発表データ)。 

 ポリコーム群は、ヒストン修飾を介してク

ロマチン構造の変化を引き起こすことにより、

様々な標的遺伝子の発現抑制に関与する。ま

たポリコーム群は、造血幹細胞や神経幹細胞

の自己複製、さらにはガンの幹細胞の増殖に

も関与していることが報告されている 

(Molofsky et al., 2003 ; Park et al., 

2003) 。 

我々は、未分化ES細胞において、PRC1の構

成分子であるRing1Bが発生に関わる多くの

標的遺伝子座に直接結合しており、Ring1A/B

両遺伝子の欠損により、これらの標的遺伝子

の多くが脱抑制し、未分化性を保てず自発的

に分化することを明らかにしてきた（Endoh 

and Koseki, in revision）。 

また、Oct3/4欠損やGata6過剰発現による分

化過程において、ポリコームによる抑制がグ

ローバルに解除されることも明らかにして

きた。しかし、Oct3/4,Sox2,Nanogなどの転写

因子群とポリコーム群などによるクロマチン

修飾との具体的な関係については未だよく分

かっていない。ポリコーム群による転写抑制

のメカニズムや、ヒストン修飾（モノユビキ

チン化H2A）の局在や役割についても不明な点

が多い。 

本研究では、ES細胞の自己複製能・多分化

能の維持における、各ポリコーム群の役割・

階層性および作用機序を明らかにし、また、

前述のES細胞特異的な転写因子群とポリコー

ム群によるクロマチン修飾との関係を明らか

にすることにより、幹細胞維持・分化に必要

とされるクロマチン構造の制御メカニズムの

解明を目指す。 

 

 

２．研究の目的 

 

我々はES細胞においてPRC1複合体の構成分

子Ring1AとRing1Bの両方を除去すると、多く

の発生に関わる遺伝子の発現が上昇し、未分

化性を保てなくなり自発的に分化すること

を見い出している。またPRC1ポリコームによ

る抑制はES細胞特異的な転写因子ネットワ

ークの下流に位置し、分化シグナルはPRC1

ポリコームによる抑制をグローバルに解除

することを明らかにし、それが新たな遺伝子

発現を促す可能性を示唆してきた (Endoh 

et al., Development. 2008)。しかし、ポリ

コームがどのようなメカニズムで標的遺伝

子を認識し、転写を調節するのかについては

依然よく分かっていない。本研究では、ポリ

コーム群Ring1A/Bに注目し、そのヒストン修

飾活性と標的遺伝子への結合・転写抑制の関

係を解明する。また、Oct3/4, Sox2, Nanog

などのES細胞特異的な転写因子群や

LIF/Stat3経路とポリコームによるエピジェ

ネティックな転写制御の具体的関係を明ら

かにすることを目指す。さらに、Ring1A/Bの

インタラクターであるRybpの機能について

もES細胞を用いて解析する。最終的には、ES

細胞で得られた知見を基にして、組織幹細胞

におけるポリコーム機能の解明を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
 
各種ポリコーム群遺伝子のコンディショナ
ル欠損 ES 細胞やエピブラスト幹細胞を樹立
し、ポリコーム群遺伝子欠損時の表現型や発
現プロファイルを調べる。また、各幹細胞に
おけるポリコーム群や付随するヒストン修
飾の局在をゲノムワイドなクロマチン沈降
実験(ChIP-on-chip)により明らかにする。さ
らに、ヒストンに対する修飾酵素活性を失っ
た点変異ポリコーム群遺伝子コンストラク
トを作成し、ヒストン修飾活性の役割につい
て解析する。 
 
 
４．研究成果 
 

申請者は、ポリコーム群が哺乳類初期発生を

どの様に制御しているのかを明らかにする

ため、Ring1A/B コンディショナルノックアウ

ト(KO)胚性幹(ES)細胞を用いて解析を行っ

てきた。その結果、Ring1A/B は数多くの発生

制御遺伝子の転写を抑制することにより、ES

細胞の未分化性維持に寄与していることを

明らかにした。次に、Ring1A/B によるヒスト



ン H2Aのユビキチン化の役割解明を目指した。

具体的には、ユビキチン化酵素活性を失った

点変異 Ring1B を作成し、それを Ring1A/B 欠

損細胞に導入することにより、Ring1B タンパ

クは存在するがユビキチン化 H2Aは存在しな

い ES 細胞株を作成した。その結果、Ring1B

が標的遺伝子座へ結合する過程や標的クロ

マチンを凝集する過程には H2Aユビキチン化

は必要無いが、標的遺伝子の転写を抑制する

ためには H2Aユビキチン化が不可欠であるこ

とが分かった。さらに、エピブラストにおけ

るポリコーム群の機能を調べるため、

Ring1A/B コンディショナル KO エピブラスト

幹細胞を樹立し、同様の解析を行った。その

結果、エピブラスト幹細胞の維持にもユビキ

チン化酵素活性を持った Ring1A/B が不可欠

であることが明らかになった。PRC1 ポリコー

ムによる標的遺伝子の転写抑制に H2Aのユビ

キチン化が必要かどうかについてはこれま

で議論が分かれていたが、本研究の成果は遺

伝子発現や幹細胞維持における H2Aユビキチ

ン化の必要性をはじめて明確にしたと言う

点で学術的に重要な知見だと思われる。 
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