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研究成果の概要（和文）： 

ポリコーム(PcG)複合体1が造血幹細胞の活性を支持する機構としては、PcG複合体1のGeminin
に対する E3 ユビキチンリガーゼによるものと、PcG 複合体 1が抑制する Hoxb4 と Hoxa9 遺伝子
の転写を介した制御の 2つが存在することが新たに分かった。以上の観察結果より PcG 複合体
1の構成因子Scmh1の改変によるGemininに対してのE3ユビキチンリガーゼ活性の操作が造血
幹細胞の増幅に有効であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We revealed that Polycomb-group (PcG) complex 1 regulates the protein’s stability of 
Geminin either by directly acting as the E3 ubiquitin ligase or indirectly through 
transcriptional regulation of Hoxa9 and Hoxb4. Our observations will contribute to the 
development of a method to enhance hematopoietic stem cell activity by manipulating the 
E3 ubiquitin ligase activity of PcG complex 1 through the modification of Scmh1. 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００９年度 １，４００，０００ ４２０，０００ １，８２０，０００ 

２０１０年度 １，２００，０００ ３６０，０００ １，５６０，０００ 

２０１１年度 １，１００，０００ ３３０，０００ １，４３０，０００ 

年度    

  年度    

総 計 ３，７００，０００ １，１１０，０００ ４，８１０，０００ 

 
 

研究分野：分子生物学 

科研費の分科・細目：幹細胞医・生物学 

キーワード：再生医学、発生・分化、造血幹細胞、ポリコーム複合体、Geminin、DNA 複製制御 

 
１．研究開始当初の背景 

京都大のグループによる iPS細胞の発見およ
びその後の国内外の研究に関しての報道か
らもわかるように、iPS・ES 細胞や造血幹細
胞(HSC)をはじめとする様々な分化能を有す
る成体幹細胞の再生医療への応用が強く望
まれている。しかしながら、成体組織中の幹
細胞の割合が極めて低いことから、現在実用
に最もよく供されているさい帯血中の HSCで
も移植に不十分な場合が多い。そのことから、

再現性よくかつ安全に HSC を体外(ex vivo)
で増幅させる方法の開発が期待されている。
これまで HSC を ex vivo で増幅させる試みは
なされてきたが、まだ実用に供するに足る技
術開発はなされていない。 
 
２．研究の目的 

HSC の自己複製能を含めた活性を制御する細
胞内因子であるポリコーム（PcG）複合体１
が、これまで定説であったクロマチン・ヒス
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トンの修飾による転写制御を介した調節以
外に、DNA 複製の阻害因子である Geminin の
分解制御を通して、染色体 DNA 複製の制御に
も直接関わっていることを申請者らのグル
ープは最近報告した（ Ohtsubo et al. 
PNAS.USA 2008）。本研究課題では、さらにそ
の研究を押し進めて、PcG複合体１が Geminin
の制御を通して HSCの自己複製能などの活性
を支持するメカニズムを分子レベルであき
らかにし、得られた知見をマウスのモデル系
に応用することにより HSC を ex vivo で増幅
させる方法の開発をめざした。 
 
３．研究の方法 

PcG複合体１のGemininに対するE3ユビキチ
ンリガーゼ活性に Scmh1が必須であることを
既に見いだしているので、PcG 複合体１のう
ち Geminin と直接会合する Scmh1 蛋白質の
細胞内局在制御と安定性制御機構に着目し
て分子機構を明らかにする（図１）。次に得
られた知見をもとにして、Scmh1 に変異を導
入することにより Scmh1の安定性と細胞内局
在を変化させて、PcG 複合体１の Geminin に
対する E3 ユビキチンリガーゼ活性を操作す
ることにより HSC の活性を変化させて HSC の
増幅が可能であるかマウスのモデル系で検
証する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
(1) Scmh1 遺伝子欠損マウスの HSC 活性の
解析 
PcG 複合体 1 が HSC の活性を支持する分子機
構を明らかにする目的で、 PcG 複合体 1の構
成員であり、PcG 複合体 1 による Geminin の
ユビキチン化に必須な Scmh1の遺伝子欠損マ
ウスを材料として、欠損マウスの HSC の解析 
を行った。Scmh1 の遺伝子欠損マウスでは、
PcG複合体1のE3ユビキチンガーゼ活性の標
的である Geminin が安定化せず、PcG 複合体
1の他の 構成員であるRae28の遺伝子欠損マ
ウスで見られた HSCの活性低下は認められな
かった。そこで、Scmh1 の遺伝子欠損により
引き起こされる、PcG 複合体 1以外の Geminin
の安定性制御に関わる遺伝子の発現増強を
予想して解析を行ったところ、PcG 複合体 1
により転写抑制される遺伝子のうち Hoxb4と

Hoxa9遺伝子のmRNAレベルでの顕著な発現増
強が認められた。Hoxb4 と Hoxa9 タンパク質
はそれぞれ Cul4a-Ddb1-Roc1 を含む E3 ユビ
キチンリガーゼを構成し、Geminin のユビキ
チン化を促進して分解を引き起こすことで、
PcG複合体1のE3ユビキチンリガーゼ活性の
欠損を相補して HSCの活性低下を回避できた
（Ono et al. PNAS.USA 2010）。また、PcG 複
合体 1による Hoxb4 と Hoxa9 遺伝子の発現制
御は CHIPアッセイの結果 から直接的である
ことがわかった。以上の Scmh1 の遺伝子欠損
マウスの解析結果から、PcG 複合体 1 による
Geminin の安定性制御には PcG 複合体 1の E3
ユビキチンリガーゼによるものと、Hoxb4 と
Hoxa9 遺伝子の転写を介した制御の少なくと
も 2 つが存在することが新たに分かった。
Scmh1 関連遺伝子による補償機構は Scmh1 欠
損の表現型に重要でないことが以上の観察
から示唆される。 
(2) Scmh1 蛋白質の細胞内局在および
安定性制御機構の解析 
Scmh1 蛋白質の細胞内局在の制御機構を明
らかにする目的で Scmh1の各種欠失変異体を
細胞内で発現させて、DNA 複製阻害によるス
トレス下での PcG小体への局在に異常がない
か調べたところ、PEST ドメインとそれと隣接
する核移行シグナルを含む領域の欠失によ
り、Scmh1 の 細胞質での安定化と PcG 小体へ
の局在の阻害が認められた。PEST ドメインを
含む領域はストレス下でリン酸化されるこ
とから DNA複製阻害下でのリン酸化制御の重
要性が示唆された。つぎに Scmh1 の機能ドメ
インの役割を各種変異型 Scmh1 の Scmh1 欠損
細胞への導入により調べた。メチル化ヒスト
ンとの相互作用を担う MBTドメイン欠失変異
Scmh1 の導入は、Scmh1 欠損細胞での Hoxb4
と Hoxa9遺伝子の転写抑制を回復できなかっ
た。逆に、Geminin 結合ドメイン欠失変異を
持つ Scmh1 の導入により、Hoxb4 と Hoxa9 遺
伝子の転写抑制は回復し Gemininの安定化が
認められた。以上の結果より、Scmh1 の機能
ドメインの役割を明らかにすることができ
た。MBT ドメインと Geminin 結合ドメインの
中間に存在する塩基性アミノ酸に富む核移
行シグナル類似の領域とそれに近接する
PEST ドメインが Scmh1 蛋白質の安定性の制
御に深く関わっていることから核移行シグ
ナル類似のリジンに富む領域がユビキチン
化の標的となる可能性が浮かび上がってき
た。PEST ドメインの中のセリン及びスレオニ
ンのリン酸化により、隣の核移行シグナル類
似の領域内のリジン残基でのユビキチン化
が促進されることによる Scmh1 蛋白質の安
定性制御のモデルが示唆される。PEST ドメイ
ンのリン酸化に関わる分子については今後
のさらなる解析が必要である。 
(3) 変異型 Scmh1 の導入が HSC 活性に及ぼす



影響の解析 
MBT ドメイン欠失変異を持つ Scmh1 の導入に
より、Scmh1 欠損細胞での Hoxb4 と Hoxa9 遺
伝子の転写抑制は回復できなかったことか
ら、この変異型 Scmh1 の導入による HSC 活性
の昂進が示唆された。そこで野生型マウスの
骨髄から FACSAria で調製した HSC に、この
変異型 Scmh1 レトロウイルス（MSCV 由来）を
導入して過剰発現させ、HSC の活性への影響
について LTC-IC アッセイや同系マウスへの
移植による骨髄再構築実験により評価を行
っている。また、Scmh1 の直接の標的である
Geminin の発現を操作することによる HSC の
ex vivo 増幅も現在検討中である。 
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