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研究成果の概要（和文）：ポリコーム群複合体はヒストン修飾を介して転写を抑制的に制御する。polycomb 
repressive complex 1 (PRC1)は造血幹細胞の維持に重要な機能を有するが、バリアントPRC1複合体の存在が明
らかとなり、その機能が注目されている。PRC1.1はRing1b, Pcgf1, Kdm2b, BcorからなるバリアントPRC1複合体
である。遺伝子欠損マウスの解析から、PRC1.1遺伝子欠損マウスに造血幹細胞の造血再生活性に異常はなく、骨
髄球系への分化が増強されることから、PRC1.1は造血幹細胞の骨髄球への分化を抑制的に制御することが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Polycomb-group (PcG) proteins catalyze repressive histone marks. Canonical 
polycomb repressive complex (PRC) 1 containing Pcgf4/Bmi1 has been implicated in the maintenance of 
hematopoietic stem cells (HSCs). We analyzed the role of non-canonical PRC1.1 consisting of Pcgf1, 
Kdm2b, Bcor and Ring1b using conditional knockout mice. We found that PRC1.1 was dispensable for 
self-renewal capacity of HSCs. Instead, PRC1.1 insufficiency enhanced commitment of hematopoietic 
stem and progenitor cells (HSPCs) to myeloid lineage and induced myeloid-biased differentiation, 
eventually leading to the development of lethal myeloproliferative neoplasm (MPN). Comprehensive 
analyses revealed that master transcriptional factor genes for myeloid differentiation, such as 
Cebpa, were up-regulated following a reduction in H2AK119ub1 levels in PRC1.1-insufficient HSPCs, 
resulting in the premature activation of their targets. These results indicate that PRC1.1 
negatively regulates myeloid commitment of HSPCs. 

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
ポリコーム群複合体は幹細胞に共通の分子で
あり、癌幹細胞においても重要な機能を有す
る。一方で、PRC2 ポリコーム群複合体遺伝子
の欠損や機能喪失型変異が同定され、その
癌抑制遺伝子としての機能が注目されている。
我々もこれまでに、マウスにおける PRC2遺伝
子の欠損により、骨髄異形成症候群 (MDS) 
様の病態が実際に再現されることを明らかに
してきた。一方で、これまで主に解析されて
きた canonical PRC1 に加えて、PRC1.1 は
Ring1b, Pcgf1, Kdm2b, Bcor からなるバリアン
ト型 PRC1.1 複合体の存在が明らかとなり、
その機能が注目されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、このMDSマウスモデルを用いて
MDS 病態におけるポリコーム群複合体関連
のエピゲノム異常の詳細を検証するとともに、
新たに同定された non-canonical PRC1 ポリコ
ーム群複合体のマウスモデルを用いて、その
造血幹細胞制御に於ける機能を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
MDS モデルにおける DNA メチル化異常と
DNA メチル化阻害剤の効果の検証 
Ezh2Δ/Δ マ ウ ス 、 Tet2KD/KD マ ウ ス 、
Tet2KD/KDEzh2Δ/Δ マウスから造血幹・前駆細胞 
(Lineage–c-Kit+Sca-1+: LSK) を 用 い た
Reduced representation bisulfite sequencing 
(RRBS) とポリコーム修飾 (H3K27me3)の
ChIP シークエンスを行い、 MDS 病態形成・
維持に関与しうるエピゲノム異常を理解する。 
 
non-canonical PRC1 複合体の造血制御にお
ける機能解析 
バリアント PRC1 複合体の構成因子 Pcgf1, 
Kdm2b, Bcorの遺伝子欠損マウスの解析から、
PRC1.1 遺伝子欠損マウスの造血を詳細に解
析する。 
 
４．研究成果 
MDS モデルにおける DNA メチル化異常と
DNA メチル化阻害剤の効果の検証 
MDS 患者において EZH2 等のポリコーム
(PRC)群関連遺伝子の機能喪失型変異と、
DNA脱メチル化に関わる TET2遺伝子変異
がしばしば共存する事が報告されている。
当研究室では近年、Tet2 と Ezh2 の同時欠
損マウスモデルを用いて解析を行い、それ
ぞれの単独欠損マウスより早期に重症
MDS を発症することを証明した。本研究で
は、同マウスモデルを用い、Tet2、Ezh2 機
能喪失による DNA メチル化異常とヒスト
ン修飾変化の両観点から、MDS の病態進展
メカニズムを解明することを目的とした。
本研究では上述のマウスモデルの造血幹前
駆細胞を用い、 Reduced Representation 

Bisulfite Sequence(RRBS)を行い、H3K27me3
の ク ロ マ チ ン 免 疫 沈 降 シ ー ケ ン ス
(ChIP-seq)、DNA マイクロアレイを併せ、
網羅的解析を行った。RRBS の結果、同時
欠損マウスは特異的な DNA メチル化プロ
ファイルを示し、その遺伝子群は発現と負
の相関を示す割合が高く、多くは造血に重
要な転写因子であった。また、DNA 高メチ
ル化をきたす遺伝子群の多くは Ezh2 を含
む PRC2 複合体の標的遺伝子であり、Ezh2
と相同蛋白であるEzh1を含むPRC2複合体
の標的遺伝子と比べ DNA 高メチル化変化
が強く、Ezh2 標的遺伝子は、Ezh2 欠損
MDS の病態形成過程において、エピゲノム
修飾の切り替えが生じる主な標的遺伝子に
なると考えられた。一方、この MDS モデ
ルマウスの造血幹細胞を二次移植したマウ
スに DNA メチル化阻害薬のひとつである
decitabine(DAC)を投与し、同様に網羅的解
析を行ったところ、DAC により DNA メチ
ル化は広範に解除されたものの遺伝子発現
の回復は一部に止まり、病態の治癒には不
十分と考えられた。これらのことより、エ
ピゲノム制御因子 Tet2 と Ezh2 の同時欠損
は協調的にエピゲノムに作用し MDS の病
態形成を進展させることが示され、本研究
で用いたマウスモデルはヒトの MDS の病
態形成過程をよく反映したものであること
が証明された (Leukemia 2017)。 
 
non-canonical PRC1 複合体の造血制御にお
ける機能解析 
Pcgf1, Kdm2b と Bcor の遺伝子欠損マウス
における造血解析から、PRC1.1 遺伝子欠
損マウスにおいては造血幹細胞の造血再
構築活性に異常はなく、むしろ骨髄球系へ
の分化が増強されることが明らかとなっ
た。したがって、PRC1.1 は造血幹細胞の
骨髄球への分化を抑制的に制御する。この
制御は感染ストレスなどの際に解除され、
感染急性期の骨髄球の動員を可能にする。
また、この PRC1.1 の機能は Bmi1 の発現に
よっては回復しないことが確認された 
（論文投稿準備中）。 
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