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研究成果の概要（和文）：ポリコーム遺伝子群はNkx2.5の発現維持機能を介して心臓の発生を制御するだけでなく、細
胞の増殖と分化を同時に制御するGemininに対するE3ユビキチンリガーゼとして機能することを見つけた。一方で、ポ
リコーム遺伝子群であるRae28の心筋特異的高発現またはPcgf5の欠損によっては拡張型心筋症を発症する。従って、心
臓発生だけでなく、心筋維持にもポリコーム遺伝子群が重要な役割を果たしている。Geminin-EYFPノックインマウスを
作製して、心筋の中にGemininの高い発現を示す細胞を見つけた。これはS/G2/M期にある心筋、あるいは心臓幹細胞の
可能性が考えられ興味深い。

研究成果の概要（英文）：Polycomb-group of (PcG) genes maintain expression of Nkx2.5 gene, a developmental 
regulator for cardiac development and further act as an E3 ubiquitin ligase for Geminin. On the other 
hand, overexpression of Rae28 and Pcgf5 deficiency gave rise to dilated cardiomyopathy. Thus, PcG genes 
are not only involved in cardiac development but also in maintenance of cardiac muscle. We visualized a 
Geminin molecule by generating Geminin-EYFP knock-in mice. Curiously, we identified cardiac muscles with 
high Geminin expression in the adult, indicating that these are corresponding with cycling cardiac 
muscles or cardiac stem cells.

研究分野：幹細胞生物学
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1. 研究開始当初の背景 
 研究申請者は哺乳動物の発生を制御する

分子基盤の解明を目指して、ポリコーム複合

体 1の欠損マウス（Rae28/Phc1 欠損マウス）

を作製し、研究分担者である白井とともに

Rae28 の心臓発生における役割について解析

を進めてきた。ポリコーム複合体 1はヒスト

ン H2A に対する E3 ユビキチンリガーゼとし

て機能し、モノユビキチン化を介したエピジ

ェネティックな転写制御を担う。しかし、一

方で、ポリコーム複合体 1は Geminin に対す

る E3 ユビキチンリガーゼとしても機能し、

ユビキチン-プロテアソーム系を介して

Geminin タンパク質の安定性を制御している

ことを独自に明らかにしている。そこで、

Rae28 の心筋に対する影響を調べるためβミ

オシン重鎖のプロモーターを用いて心筋特

異的にRae28を高発現するトランスジェニッ

クマウス（βMHC-Rae28 tg）を作製した。β

MHC-Rae28 tgは出生後に心筋細胞でアポトー

シスが誘導され、心筋が脱落するために拡張

型心筋症を発症する。つまり、Rae28 の高発

現は心筋維持を損なうことが解った。このこ

とからポリコーム複合体1が心臓発生だけで

なく心筋維持をも担うことが考えられる。し

かし、どのような分子メカニズムによって

Rae28 の高発現でアポトーシスが誘導され心

筋が脱落するのかについては明らかではな

い。 

 Geminin は DNA 複製とクロマチンリモデリ

ングを抑制することにより細胞増殖と分化

の両方を調節している。そして、S 期におい

ては新たな DNA 複製の開始を抑制し、1 細胞

周期において 2度目の DNA複製が開始されな

いように制御している。研究室では Rae28 を

含んだポリコーム複合体 1が Geminin に対す

る E3 ユビキチンリガーゼとして機能し、ユ

ビキチン-プロテアソーム系を介して

Geminin タンパク質を直接制御し、造血幹細

胞の活性を支持していることを明らかにし

た。つまり、造血幹細胞においては Geminin

が高発現することによって静止期に誘導さ

れるとともに未分化性が維持されるが、前駆

細胞になるGemininの発現が低下し活発な増

殖と分化が誘導される。しかし、Geminin が

低下し過ぎるとDNA再複製が起こりチェック

ポイントが誘導されることによって細胞周

期が停止するか、またはアポトーシスが引き

起こされることから、βMHC-Rae28 tg の心筋

にも同様なメカニジズムでアポトーシスが

誘導されていることが推測される。 

以上の独自の解析結果から、心筋においては

ポリコーム複合体 1により Geminin タンパク

質の安定性が制御され、Geminin の発現レベ

ルが心筋細胞を維持するために重要な役割

を果たしているという仮説を得るに至った。

そこで、本研究ではポリコーム複合体１とそ

の直接的標的の一つGemininに注目して心筋

維持の分子機構の解析を進めた。 

 
２．研究の目的 
成体で心筋細胞は分裂することはなく、高度

の心筋傷害による重症心不全の患者に対し

ては心臓移植しか救命の手立てがない。先端

的治療法として、iPS/ES 細胞、さらには線維

芽細胞から誘導した心筋を用いる方法に期

待が寄せられている。しかし、これらの in 

vitro で誘導した心筋細胞を移植しても長

期的に生体内で維持されることはなく、また

心筋維持の分子機構についてもほとんど解

っていない。研究室ではポリコーム遺伝子群

の一つ Rae28 を成体心筋で発現させると、心

筋が脱落し拡張型心筋症を発症することを

明らかにしているが、本研究ではこの独自に

開発したモデルマウスやポリコーム遺伝子

群の一つ Psgf5 のノックアウトマウスを作

製して、心筋維持の分子基盤を明らかにし、

心筋を生体内で安定に維持させるための理

論的根拠を見いだすことを計画した。 

 
 
3. 研究の方法 



心筋維持の機能を有するポリコーム複合体

１の新たな構成因子の一つ Pcg5 のノックア

ウトマウスを作製し、解析を進めるとともに、

Geminin 遺伝子の終止コドンの直前に黄色蛍

光 色 素 タ ン パ ク 質 enhanced yellow 

fluorescence protein (EYFP)遺伝子を in 

flameに挿入したGeminin-EYFPノックインマ

ウスを作製し、Geminin を可視化することに

よって心筋におけるGemininの発現動態を追

跡した。さらに、Geminin の分子機能の中で

特にクロマチンリモデリングの制御機能に

焦点を当て、クロマチン構造を介して

Geminin がどのようにして転写制御機能を発

揮するのかについて解析を勧め、心筋維持に

おけるGemininの役割を分子レベルで明らか

にすることを目指した。 

 
4. 研究成果 
Rae28 に加えて、ポリコーム複合体１の一つ

Pcgf5 のノックアウトマウスを作製し、解析

することによって心臓発生は正常に起こる

が生後１年経過後、拡張型心不全を発症し、

致死となることが解った。これは Rae28 の心

筋特異的トランスジェニックマウスと良く

似た表現型であり、心筋維持におけるポリコ

ーム複合体１の役割を反映しているものと

考えられた。 

次に、黄色蛍光タンパク質 EYFP の遺伝子を

Geminin 遺伝子のコーディング領域に融合し

たノックインマウス（Geminin-EYFP KI）を

作製しGemininの発現を可視化した。そこで、

心筋における Geminin の発現動態を追跡し、

心筋維持におけるGemininの発現動態を明ら

かにした。その結果、多くの心筋細胞では

Geminin の発現は認められなかった。Geminin

の発現は G0/G1期において低く、S/G2/M 期に

おいて高いという細胞周期の各相における

Geminin の発現動態を考えると恐らく成体に

おいてはほとんどの心筋細胞が細胞周期の

G0/G1 期にあることを反映しているものと考

えられた。一方で、心臓の流出路周辺領域に

おいてGemininが高発現している心筋細胞が

散見された。これらの細胞は心筋細胞が細胞

周期に入っている可能性、あるいは Geminin

は造血幹細胞においては G0/G1 期において

Geminin の発現が比較的高く保たれているこ

とから心臓幹細胞である可能性も推測され

る。今回の研究では充分に解析を進めること

ができなかったが、今後、βMHC-Rae28 tg や

Pcgf5 ノックアウトマウスの心筋における

Geminin の発現を解析する等によって、ポリ

コーム複合体1による心筋維持機構の解析を

更に進める必要がある。 
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