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研究成果の概要（和文）：DNA複製時のヌクレオソーム再構築とポリコム(PRC)群再構築の間のリンクおよび、そ
の生物学的意義について、PRC1複合体とEnhacer of Polycomb複合体(EpC)を対象に解析した。そして、PRC1の亜
型PCGF1-PRC1が複製フォーク近傍に局在し、血球系前駆細胞(HPC)においてフォーク近傍へのクロマチンリモデ
リング因子の接近を阻害する結果、ヌクレオソーム再構築を最適化し、ミエロイド関連遺伝子の異常発現を抑制
する事で、HPCの多分化能を維持する事を示し、ヌクレオソーム再構築、PRCと細胞運命決定との間のリンクを見
出した。また、EpCもヌクレオソーム再構築に寄与する事を示した。

研究成果の概要（英文）：We’ve explored the links between reconstitution of nucleosome and Polycomb 
proteins during DNA replication by focusing on PRC1 and Enhancer of Polycomb (EpC). We revealed that
 in hematopoietic progenitor cells (HPCs), PCGF1-PRC1 localized in the vicinity of the replication 
fork to prevent aberrant accession of chromatin remodeling factors, thereby maintaing proper 
nucleosome densities immediately after the passage of the fork. Furthermore, by safeguarding 
nucleosome reconstitution, PCGF-PRC1 facilitates H3K27me3-mediated downregulation of myeloid-related
 genes to restrict myeloid properties in HPCs. It has been recognized that the balance between 
activators and repressors is critical to mediate normal differentiation and cell proliferation. Our 
findings highlight that this counteraction involving PCGF1-PRC1 occurs in the vicinity of the 
replication fork. Moreover, we also found that EpC contributed to the process of reconstitution of 
nucleosome.

研究分野：発生学、遺伝学、免疫学

キーワード： ポリコム群　クロマチン複製　DNA複製　細胞運命決定

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来エピジェネティックな細胞運命制御を説明するにあたり、細胞分裂時のヌクレオソーム再構築の重要性が指
摘されて来たが、その証拠は十分ではなかった。当研究ではDNA複製時のクロマチン継承に関する事象が、実際
に細胞運命に影響を与える事例を提示した事と、その過程で、PRC1によるクロマチンリモデリング因子の阻害作
用が重要である事を示し、領域の理解を進めた事に学術的意義がある。また、DNA複製に関連したプロセスの異
常が悪性疾患の発症につながることを考えると、DNA複製を介した細胞運命決定機構の理解は、悪性腫瘍の成因
の理解、治療戦略の開発にも貢献する可能性があると考えられる。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
多細胞生物の様々な器官原基が形成される過程では、未分化な幹細胞・前駆細胞が増殖を繰り返
す。これらの細胞において、細胞分裂を乗り越えて未分化な形質が維持され続けることで、組織
構築に十分な細胞数が与えられる。この時、幹細胞・前駆細胞において、DNA 複製に伴うスト
レスを乗り越えて形質を維持するメカニズムとして、ポリコム群は同定された。そのひとつであ
る Enhancer of Polycomb (EPC)は、既知のポリコム群複合体に含まれず、その作用機序は長く
謎だったが、最近の我々の研究は、EPC は DNA 複製メカニズムとカップルして、クロマチン
複製に寄与する因子であることを示した。また、EPC は、既知のポリコム群複合体である
PRC1/2 の機能制御に寄与することも明らかになった。したがって、EPC とポリコム群抑制と
がクロマチン複製の場でどのようにリンクされているのか、その分子メカニズムを明らかにす
ることが重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 ポリコム群のひとつとして遺伝学的に同定されてきた EPC は、DNA 複製メカニズムとカッ
プルし、複製後ヌクレオソーム再構築メカニズム、ヒストンヴァリアントのローディングとリン
クする。また、既存の PRC1 についても、以前から複製フォーク近傍に局在が報告されていた
が、複製フォーク上での具体的な PRC1 の機能は不明であるとともに、ポリコム群による抑制
が、分裂後の細胞へ伝達されるメカニズムは今も大きな疑問として残されている。そこで当研究
ではヌクレオソーム再構築メカニズム、ヴァリアントヒストン、及び、ポリコム群再構築過程の
間が機能的にリンクするのか？という２つの問題にチャレンジする。 
 
３．研究の方法 
iPOND 
iPOND 法 isolation of proteins on nascent DNA 
チミジンの類縁体である EdU (5-ethynil-2'-deoxyuridine; 5-エチニル-2'-デオキシウリジ
ン) は DNA に取り込まれるため、新規に合成されたゲノム DNA を標識することができる。そ
の EdU でラベルされた DNA 鎖に、クリック反応を用いてビオチンを結合させ沈降させることで、
新生 DNA と結合タンパクを抽出する方法。 
 
MNase-Seq 法 
ミクロコッカス・ヌクレアーゼを用いてモノヌクレオソームにまで断片化した DNA フラグメン
トを次世代シーケンサーで解析しヌクレオソームの DNA 結合領域を明らかにする。 
 
クロマチン免疫沈降法 
目的とするタンパク質の特異的抗体を用いて、クロマチンを精製する方法。この手法により、目
的とするタンパク質が結合している DNA を回収できる。 
 
一細胞 RNA シーケンス法 
次世代シーケンサーを用いることで、個々の細胞が保持している mRNA 全体を質的、量的に網羅
的に調べる方法。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) 既存の PRC1 によるヌクレオソーム再構築を介した細胞運命制御 
iPOND とプロテオームを組み合わせた MINCE-seq によって、
造血前駆細胞(HPC)において PRC1 の亜型である PCGF1-PRC1
が、複製フォーク近傍に局在していることを見出した。さら
に、Pcgf1 欠損に伴い、BRG1 をはじめとした転写活性化に関
わるクロマチンリモデリング因子が新生DNA上に過剰に蓄積
する事に気付いた（図 1）。これにより、新生 DNA 鎖上のクロ
マチン構造は不安定化し、PCGF1 の結合したミエロイド関連
遺伝子座でのヌクレオソーム密度が低下し(図 2)、PRC2 によ
る H3K27me3 修飾を介した遺伝子発現抑制が破綻していた。
一方、これらの現象は全て、Pcgf1 欠損下に BRG1 を分解する
事によってキャンセルされたことから、これらの制御は BRG1
の過剰蓄積を介して行われていることがわかった。また、申
請者はPcgf1欠損に伴なうミエロイド系遺伝子の異常発現に
より、HPC は in vivo で B細胞分化能を喪失することを、一
細胞 RNA シーケンス法で証明した。さらに、PCGF1-PRC1 標的
遺伝子の一つで、上述したメカニズムで抑制される Hmga2 の
ノックダウンにより、B 細胞分化能は部分的に回復した。こ
のことから、PCGF1-PRC1 は DNA 複製期に、クロマチン環境を
最適化することで、細胞運命を正常に維持する（図 3）こと
が示唆された（Takano J et al.,Nat Commun (2022)）。 
 
 

 
 
 
 
(2) EpC によるヘテロクロマチン領域のヌクレオソーム再構築の制御 

iPOND と MNase-seq を組み合わせた手法により、EpC 複合体が、クロマチン複製に必須の因子で

あることは明らかになったが、これらがポリコム群による抑制ドメインの複製に寄与する機構

は未知である。このギャップを埋めるものとして、クロマチン複製を介したゲノム三次元構造へ

の影響の可能性を考え解析を進めている。その過程で、Enhancer of Polycomb 複合体の欠損に

よるクロマチン複製への影響は HiC 解析で同定した A compartment に最も強く現れる事を確認

している。 

 
 

図 1.  HPCにおける iPOND-MS 

Ctrl: 正常型、Pcgf1-KO:Pcgf1欠損 

図 2.  HPCにおけるMINCEseq 

WT 正常型、KO:Pcgf1欠損 

図 3. PCGF1-PRC1によるヌクレオソーム再構築制御  
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