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研究成果の概要（和文）： 

ポリコーム複合体が造血幹細胞の多能性の維持に重要な機能を有することが明らかとなった。
また、ポリコーム複合体が一連の癌抑制遺伝子の発現抑制を介して白血病幹細胞の形質獲得に
重要であるとともに、癌遺伝子の発現抑制を介して、癌抑制的に機能することも明らかとなり、ポリコ
ーム複合体の多様な機能が確認された。 

研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated that the polycomb complexes function in the maintenance of 
multipotency of hematopoietic cells. We also showed that the polycomb complexes 
oncogenic exert oncogenic as well as tumor suppressor function, depending on the 
cellular context. 
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１． 研究開始当初の背景 

ポリコーム遺伝子 Bmi1 に関し申請者らは以
下のような研究成果をあげてきた実績があ
り、これをもとに本研究を計画した。 

(1) Bmi1 遺伝子欠損マウスの解析から、
Bmi1 が造血幹細胞の自己複製の維持に必須
であるとともに、Bmi1 を強制発現すること
により造血幹細胞を増幅しうることを示し
た (Immunity 21, 843, 2004)。Bmi1 による造
血幹細胞制御において重要な標的遺伝子が
癌抑制遺伝子 Ink4a/Arf であり、造血幹細胞の
機能異常は、Ink4a と Arf の両遺伝子を欠損し

た場合(Bmi1
-/-

Ink4a-Arf
-/-

)に正常に回復するこ
とを見出した。(J Exp Med 203, 2247, 2006)。
また、Bmi1 が肝細胞癌の癌幹細胞において
も重要な自己複製分子として機能すること
を明らかにした (Cancer Res 68, 7742, 2008; 

Gastroenterology 133, 937, 2007)。 

(2) 自己複製能を保持する Bmi1
-/-

Ink4a-Arf
-/-

造血幹細胞の解析より、Bmi1 遺伝子欠損造
血幹細胞・多能性前駆細胞において EBF1, 

Pax5 以降の B 細胞分化遺伝子の発現がドミ
ノ式に脱抑制していることを見出した。EBF1, 

Pax5 は B 細胞分化の極めて重要な転写因子

機関番号：12501 

研究種目：基盤研究 (B) 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21390289 

研究課題名（和文）  

ポリコーム複合体による造血幹細胞の運命決定機構と白血病幹細胞制御機構の解明 

研究課題名（英文）  

Regulation of hematopoietic and leukemic stem cells by the polycomb complexes 

研究代表者 

岩間 厚志（IWAMA ATSUSHI） 

千葉大学・大学院医学研究院・教授 

 研究者番号：70244126 

 

 



 

 

であり、正常レシピエントに移植した
Bmi1

-/-
Ink4a-Arf

-/-造血幹細胞は明らかにリン
パ球への分化が亢進しており、リンパ球分化
においては B 細胞分化が亢進し、T 細胞分化
が著明に抑制されていることが確認された。
以上の知見は、Bmi1 が EBF1, Pax5 の発現抑
制を介して造血幹細胞のリンパ球へのコミ
ットメントを抑制的に制御していることを
示している。興味深いことに、造血幹細胞数
は減少しており、未分化性の維持にも障害が
ある可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

幹細胞を含めた細胞機能が、クロマチン機能
制御を介した遺伝子発現のエピジェネティ
クスによって決定されることが理解され、そ
の分子基盤が明らかになりつつある。ポリコ
ーム群蛋白はヒストンの化学的修飾を介し
て標的遺伝子座の発現を抑制する。核内で複
合体を形成し、PRC1 と PRC2 の 2 つの複合
体に大別され、それぞれヒストン H2AK119

のモノユビキチン化と H3K27 トリメチル化
の活性を有する。ポリコーム複合体は、組織
幹細胞の自己複製能の維持に必須であると
ともに、その発現亢進が発癌に関与すること
が明らかとなり、正常および癌の幹細胞の両
面から注目されている。申請者らは PRC1 の
構成分子である Bmi1 の造血幹細胞における
機能解析を行い、その重要性を報告してきた。
しかしながら、その機能に関しては未だ不明
な点が多い。本研究においては、ポリコーム
複合体による造血幹細胞および白血病幹細
胞の制御機構の解明を通して、再生医療や癌
幹細胞治療につながる研究成果を目指す。 

 

３．研究の方法 

・ 未分化性維持における役割 

前述のように、自己複製能を保持する
Bmi1

-/-
Ink4a-Arf

-/-造血幹細胞によって再構築
された造血においては、造血幹細胞・多能性
前駆細胞のリンパ球への分化が亢進してい
る。この際、造血幹細胞数は 1/3 程度に減少
しており、リンパ球分化プログラムの活性化
のために造血幹細胞の未分化性の維持に障
害がある可能性が考えられ、この点を検証す
る。さらに、Bmi1

-/-
Ink4a-Arf

-/-造血幹細胞で再
構築されたレシピエントマウスを長期的に
観察すると、ほぼ全例が骨髄線維症にて死亡
する。Bmi1 欠損細胞の骨髄球分化において、
赤芽球・巨核球前駆細胞への分化が亢進し過
剰な巨核球産生が起こっている予備的なデ
ータが得られており、骨髄線維症の原因とし
てこの点を検証する。 

・ 白血病幹細胞における Bmi1 の標的遺伝
子の同定 

GMP を MLL-AF9 によって形質転換し、移植
マウスにおける白血病発症を解析したとこ

ろ、 Bmi1
-/-

GMP は白血病を発症せず、
Bmi1

-/-
Ink4a-Arf

-/-
 GMP は発症するもののその

効率は低い。これは、Ink4a-Arf 以外にも Bmi1

が制御する重要な標的遺伝子があることを
示している。そこで、形質転換した Ink4a-Arf

-/-
 

GMP と Bmi1
-/-

Ink4a-Arf
-/-

 GMP の白血病幹細
胞分画を用いて cDNAマイクロアレイ解析を
行い、Bmi1 が制御する遺伝子群をリストア
ップした。これらの Bmi1 標的遺伝子群の中
から、白血病幹細胞に重要な遺伝子を同定す
る。 

・PRC2 構成分子 Ezh1/Ezh2 の造血幹細胞お
よび白血病幹細胞における機能 

ポリコーム複合体  (PRC1, PRC2) のうち
PRC2 も造血・白血病幹細胞において重要な
機能を有すると想定される。PRC2 の中心分
子である Ezh2 の遺伝子欠損マウスを用いて、
PRC2 の機能を検証する。 

 

４． 研究成果 

転写因子 Ebf1, Pax5 の発現により B 細胞分化
が最終決定される以前の未分化な造血細胞
において、ポリコーム群蛋白 Bmi1 が Ebf1, 

Pax5 の発現抑制状態を維持することにより
分化の多能性が維持されることが明らかと
なった。すなわちクロマチン免疫沈降法 

(ChIP)を用いた PcG の Ebf1, Pax5 プロモータ
ーへの局在と同プロモーターのヒストン修
飾制御(K4me3, K9Ace, K27me3, H2AK119 の
詳細な解析から、ES 細胞に認められる
bivalent domain 様ヒストン修飾による可逆的
な遺伝子発現抑制と多能性維持が、造血幹細
胞においても見られることを確認した(Cell 

Stem Cell 2010)。この現象が B 細胞系への分
化に限らず造血幹細胞の分化全般に当ては
まるものであるのか今後の検証課題である。 

 ポリコーム複合体 PRC2 の構成分子である
Ezh2 遺伝子をノックアウトしたマウスの解
析から、ポリコームによる造血幹細胞のエピ
ジェネティック制御の様式が胎仔肝と骨髄
において異なることが示された。すなわち、
増幅期にある胎仔肝の造血幹細胞は PRC2 複
合体の Ezh2 への依存性が強く、Ezh1 の関与
は低い。一方静止期にある骨髄の造血幹細胞
では Ezh1 に加えて Ezh1 と PRC1 の機能が高
まることが明らかとなった(Blood 2011)。また、
ヒストン脱メチル化酵素の発現解析を造血
系細胞において行った。その結果 Fbxl10 

（H3K36me2 の脱メチル化酵素）の発現が未
分化造血細胞に限局していることが明らか
となった。Fbxl10 は PRC1 と会合しうること
が最近報告されたことから、造血幹細胞に重
要な機能が予想された。そこで造血幹細胞へ
の強制発現系を用いた解析を行い、Fbxl10 が
造血幹細胞の機能維持に関わることを確認
した。この機能はヒストン H3K36me2 の脱メ
チル化を介するものであり、PRC1 機能との



 

 

協調作用も示唆された(Exp Hematol 2011)。 

 白血病遺伝子による造血前駆細胞の白血
病幹細胞へのリプログラミングは、自己複製
能の再獲得という観点から、体細胞の多能性
幹細胞へのリプログラムと非常に似た現象
と言える。白血病幹細胞へのリプログラミン
グ過程における Bmi1 の役割を検討した結果、
Bmi1 による一連の癌抑制遺伝子の発現抑制
が白血病幹細胞の形質獲得を完遂する上で重
要であることが示された (Leukemia 2011) 。ま
た、Ink4a/Arf 欠損マウスにおいて同時に Bmi1

を欠損させると致死性の骨髄線維症を誘発
すること、その際 Hmga2 のような癌遺伝子の
発現が脱抑制することから、Bmi1 が癌抑制遺
伝子としても機能しうることを見出した（J 

Exp Med, 2012）。 
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