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研究成果の概要（和文）： 

ポリコーム転写抑制複合体 (PRC1/2) はゲノムからの転写を抑制する蛋白質複合体である。PRC1 

の構成蛋白質である Ring1B に対する抗体を用いて PRC1 に結合する RNA を免疫沈降し、次世

代 DNA シークエンサーで解析した結果、これらの Ring1B/PRC1 に結合している RNA 分子群の

中には PRC1 の構成因子であるポリコーム群蛋白質の mRNA が有意に濃縮されていた。このこと

から、PRC1 自身をコードする mRNA 上に PRC1 が結合するという、これまでに知られていなか

った新規のメカニズムを介して、細胞内の PRC1 の蛋白質量が調節を受けている可能性が示唆さ

れた。 

研究成果の概要（英文）： 

Polycomb repressive complexes (PRC1 and PRC2) are important protein complexes, which carry 

out epigenetic gene silencing by adding post-translational modifications to Histone 

proteins. PRC1 and PRC2 have been proposed to execute their transcriptional silencing 

function through binding with RNA molecules. Using RNA immunoprecipitation combined with 

next-generation DNA sequencer (RIP-seq) against Ring1B protein, a component of PRC1, we 

have recently identified those RNA molecules in a genome-wide manner. 

Surprisingly, transcripts of many components of PRC1 are included in the Ring1B-bound RNA 

fractions. These results suggest that the amount of PRC components may be controlled by 

PRCs themselves, providing a fine-tuning mechanism to maintain constant expression level 

of PRCs. 
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１．研究開始当初の背景 

ポリコーム転写抑制複合体（PRC1/2）によ

る標的遺伝子の転写抑制は、ヌクレオソーム

構造を過密化することやヒストン蛋白質へ

の翻訳後修飾導入によって為されるエピジ

ェネティックな転写抑制現象の代表的な例

であり、ショウジョウバエからヒトにわたる

多くの生物種で保存されている。PRC1/2 は

標的遺伝子の転写抑制を、細胞特異的に、ま

た細胞分裂を超えて安定に維持することに

より、発生段階での各細胞の分化や運命決定

に関わっている。 

 研究代表者らは以前に PRC1 の機能に 

RNA 分子が関与する事を示していたが、その

実体はよく分かっていなかった。 それらの 

RNA 分子群の間で一次塩基配列上または立

体構造上のどういった共通点があるのか、そ

れらの RNA 分子が PRC1 をゲノム上の特

定部位へ結合させることに重要な役割を果た

しているのか、またそれらの RNA 分子が 

PRC1 の複合体形成や、PRC1 による転写抑

制機能に関わっているのか、などは明らかに

なっていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では  PRC1 に結合するこれらの 

RNA 分子を解析し、それらの一次構造（塩

基配列）を大規模に同定し、それらの RNA 

分子に共通する特徴を明らかにする。これに

より、PRC1 がゲノム上の特定の標的部位に

リクルートされ、近傍に存在する遺伝子の転

写抑制を行うメカニズムを明らかにするこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本 研 究 で は  RNA immunoprecipitation 

(RIP) assay と次世代 DNA シークエンサ

ーを組み合わせることにより、マウス ES 細

胞において PRC1 に結合する RNA を大規

模に同定する。それらの得られた RNA の塩

基配列情報に対してバイオインフォマティ

クス解析を行い、どのような RNA が含まれ

るのか解析する。それらの RNA の内からい

くつかに対してノックダウン実験を行い、

PRC1 標的遺伝子への影響を調べることで、

それらの RNA の PRC1 に対する役割を明

らかにする。 

 

４．研究成果 

２０１１年度は RIP の実験条件を詳細に検

討し、至適条件を決定した。２０１２年度は、

前年度に決定した実験条件下で、 PRC1 の構

成蛋白質である Ring1B に対する抗体を用

いて RIP を行った。Ring1B 欠損 ES 細胞

をコントロールとして用いた。得られた 

Ring1B/PRC1 結合 RNA を HiSeq 2000 



DNA シークエンサーで解析し、その情報をさ

らに統計学的に詳しく分析した結果、これら

の Ring1B/PRC1 に結合している RNA 分

子群の中には、PRC1 を構成する各ポリコー

ム群蛋白質の mRNA が有意に濃縮されてい

ることが明らかになった。現在、これらの結

果を確かめるための検証実験を行っている。 

 これらの結果から、PRC1 の構成因子であ

るポリコーム群蛋白質は自身の転写産物に 

PRC1 をリクルートしている可能性が示唆さ

れた。このことにより、PRC1 はネガティブ

フィードバック的に自身の過度な転写を抑制

することで、細胞内での PRC1 の蛋白質量を

一定に保っているのではないかと考えられる。

この転写レベルでの PRC1 の細胞内量の調

節というメカニズムは、これまでに報告のな

い全く新しいメカニズムであり、現在、この

モデルを検証するための更なる実験を遂行中

である。 

今後、これらの RNA と PRC1 の細胞内での結

合を確認した後に、RNA 側と PRC1 側のそれ

ぞれの結合部位、RNA 側の結合塩基配列に共

通する RNA 塩基配列の決定、などを行ってい

く予定である。 
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