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2021 年 9 月 9 日 

理化学研究所 

千葉大学 

 

細胞分化におけるポリコム複合体の役割を解明 

－PRC1.1 は細胞分化時に起こる転写抑制状態の形成に重要－ 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター免疫器官形成研究チームの古関

明彦チームリーダー（千葉大学大学院医学研究院細胞分子医学教室教授）、椙下

紘貴特別研究員（研究当時、千葉大学大学院医学研究院細胞分子医学教室大学院

生）らの国際共同研究グループ※は、エピジェネティクス[1]因子の「ポリコム複

合体[2]」の一つである「PRC1.1[2]」が細胞分化時における転写抑制に重要である

ことを発見しました。   

本研究成果は、ES 細胞[3]や iPS 細胞[3]において細胞分化のコントロールが必要

な再生医療やがん・疾患などの理解につながり、治療法開発の基礎的知見になる

と期待できます。 

ポリコム複合体は、発生や分化に関わる遺伝子の転写抑制に重要であること

は明らかになっていましたが、それらの遺伝子が転写抑制されるメカニズムに

ついてはよく分かっていませんでした。 

今回、国際共同研究グループは、ポリコム複合体の一つである PRC1.1 の構成

因子である PCGF1[4]を欠損させた ES 細胞を胚様体[5]に分化させることで、ポリ

コム複合体の一つであるPRC1.1が細胞分化時に起こる転写抑制状態の形成に重

要であることを発見しました。 

本研究は、オンライン科学雑誌『Nature Communications』（9 月 9 日付）に掲

載されました。 
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研究支援 
本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）革新的先端研究開発支援事業ユニットタ

イプ「エピゲノム研究に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出」研究領域（研究総括：

山本雅之（東北大学大学院医学系研究科教授）における研究課題「エピジェネティクス

によるエンハンサー動態制御メカニズムの解明と細胞機能制御への応用（研究代表者：

古関明彦）」、日本学術振興会（JSPS）新学術領域研究（研究領域提案型）「多様かつ

堅牢な細胞形質を支える非ゲノム情報複製機構」（領域代表 中西真）における研究課

題「ポリコム群による抑制ドメインの複製機構の解明（研究代表者：古関明彦）」、同

科学研究費補助金基盤研究（A）「ポリコム群抑制クロマチン形成におけるＣｐＧ配列

認識の意義の解明(研究代表者：古関明彦）」による支援を受けて行われました。 

 

１．背景                                   

 

分化・発生において、ゲノム DNA のユークロマチン領域[6]の遺伝子が適切に

転写抑制されることが細胞の運命決定に重要です。細胞の状態が変わるとき、必

要な遺伝子の転写はオンになり、不要な遺伝子の転写はオフに切り替わります。

その転写抑制に重要な役割を担う因子の一つとして知られているのが「ポリコ

ム複合体」です。 

細胞分化や発生に関連する重要な遺伝子の多くは、ゲノム DNA 上のプロモー

ター[7]に CpG アイランド（シトシンとグアニンが連続する配列を多く含む領域）
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と呼ばれる部分を持っています。この CpG アイランドにポリコム複合体が集積

することで、ヒストンの翻訳後修飾などのエピジェネティクスを介して下流の

遺伝子の転写が抑制されると考えられています。 

ポリコム複合体は、構成する因子の違いにより大きく分けて PRC1[2]、PRC2[2]

の 2 種類に分けられていますが、近年の研究により、PRC1 はさらに 6 種類のサ

ブタイプ（PRC1.1～PRC1.6）に区分されることが明らかになりました。これら

の 6 種類のポリコム複合体は、それぞれ特徴的な PCGF 因子（PCGF1～PCGF6）

を持っています（図 1）。 

 

 
 

図 1  ポリコム複合体 PRC1 の 6 種類のサブタイプ 

PRC1 には、PRC1.1～PRC1.6 の六つのサブタイプがあり、それぞれ PCGF1～PCGF6（橙色）を持つ。本研

究では PRC1.1 の機能に注目している。 

 

従来の知見および本研究でも示しているように、ES 細胞など細胞分化を伴わ

ない安定的な培養条件では、これらの PCGF 因子を欠損させてもポリコム複合体

による転写抑制は影響されません。しかし、PRC1 を構成する共通因子である

RING1A/B を欠損させると激しい脱抑制（転写がオフからオンになる）が起こり、

細胞は維持されなくなります。一方、マウス個体においてそれぞれの PCGF 因子

を欠損させると、胚性致死や四肢の奇形が生じます。このように、PRC1 が生命

機能において重要な役割を果たすことは明らかでしたが、細胞分化や発生に関

わる遺伝子が転写抑制されるメカニズムはよく分かっていませんでした。 

 そこで、国際共同研究グループはそれぞれの PRC1 の機能を解明するために、

ES 細胞から胚様体への細胞分化に伴って起こる転写抑制時のそれぞれの PCGF

の役割を調べることにしました。 
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２．研究手法と成果                              

 

国際共同研究グループは、6 種類の PRC1 複合体（PRC1.1～PRC1.6）の転写抑

制機構を明らかにするために、構成因子の Pcgf1～Pcgf6 をそれぞれ欠損させた

遺伝子組換えマウスの ES 細胞を作製し、解析しました。各マウス ES 細胞を胚

様体に分化誘導し、次世代シーケンサー[8]を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行

った結果、Pcgf1 を欠損させた細胞では、細胞分化に伴い発現がオンからオフに

なる遺伝子群で転写抑制が十分に起こらないことが判明しました。 

そこで、Pcgf1 を欠損させたマウス ES 細胞を胚様体に分化誘導し、分化に伴

い転写抑制される遺伝子群におけるポリコム複合体の集積の変化を、次世代シ

ーケンサーを用いたクロマチン免疫沈降法[9]および CUT & Tag 法[10]により調べ

ました。すると、野生型マウス ES 細胞では、胚様体への分化に伴い、転写抑制

される遺伝子群で、ポリコム複合体関連因子（RING1B）の標的遺伝子（Tbx3 遺

伝子など）のプロモーター群への結合が上昇したのに対し、Pcgf1 欠損マウス ES

細胞では、ポリコム複合体関連因子の結合は減少し、その結果標的遺伝子の発現

が上昇しました（図 2）。 

 

 
 

図 2  Pcgf1 を欠損させたマウス ES 細胞と胚様体の Tbx3 遺伝子へのポリコム複合体の集積 

Tbx3 遺伝子は ES 細胞で発現オンになっており、胚様体に分化させると発現がオフになる。野生型では、

オフになるのに伴ってポリコム複合体関連因子（RNG1B）が集積する（左）。しかし、PRC1.1 を構成する

特徴的な因子の Pcgf1 を欠損させた場合、胚様体において RNG1B が集積せず（右）、結果として十分な転

写抑制状態を形成できなかった。 

 

細胞分化にはさまざまな環境刺激が加わり、環境刺激に依存した間接的な影

響を捉えている可能性がありました。そこで、より直接的にプロモーターの不活

性化とポリコム複合体の結合の関係を調べるために、人工的にサイレンシング

（遺伝子発現の抑制）を起こす「ドキシサイクリン（Dox）誘導性遺伝子抑制シ

ステム」を独自に開発しました。このシステムでは、ドキシサイクリン（Dox）

誘導性マーカー遺伝子上の薬剤（Dox）応答性プロモーターの上流に、ポリコム

複合体への結合領域を組み込むことでサイレンシングを起こします。 

このシステムを野生型マウス ES 細胞に導入したところ、Dox 除去によるプロ

モーター不活性化に伴ったポリコム複合体の集積が見られました。一方、このシ

ステムを Pcgf1 欠損マウス ES 細胞に導入し、薬剤誘導的にサイレンシングを起



 

 

 

 5 
 

こしたところ、細胞分化で得られた知見と同様に、別のポリコム複合体である

PRC1.2 や PRC2 の結合量が大きく減少することが分かりました。 

以上の結果から、ポリコム複合体 PRC1 のサブタイプの一つである PRC1.1

（PCGF1 複合体）は転写の不活性化に伴い、クロマチン状態が抑制状態に遷移

する際に他のポリコム複合体（PRC1.2 と PRC2）の集積を促進する役割があるこ

とが明らかになりました（図 3）。 

 

 
 

図 3  本研究で明らかにしたポリコム複合体 PRC1.1 による転写抑制状態形成の概要 

本研究では ES 細胞から胚様体への分化時に新たに抑制される遺伝子（転写がオンからオフに切り替わる遺

伝子）の制御に、PRC1.1 が重要であることを示した。転写活性化状態で PRC1.1 は、転写の不活性化に伴

いゲノム DNA 上に集積し（①②）、転写不活性化状態を形成する。さらに、他のポリコム複合体（PRC1.2

や PRC2）を集積させ（③）、転写抑制状態を形成する。 

 

３．今後の期待                                

 

遺伝子の発現調節メカニズムの解明は、形態形成だけでなく、細胞の正常な分

化・脱分化の過程の解明など、発生に関わるさまざまな研究において重要視され

ています。 

今後、さらにポリコム複合体による遺伝子発現制御の詳細な仕組みを明らか

にし、遺伝子発現のオン・オフの切り替えの核心に迫ることで、ES 細胞や iPS 細

胞における細胞分化のコントロールが必要な再生医療やがん・疾患などの理解

につながり、治療法開発の基礎的知見になると期待できます。 
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５．補足説明                                 

 

[1] エピジェネティクス 
先天的に遺伝される DNA 配列によるものではなく、後天的な遺伝子発現制御メカニ

ズム（DNA のメチル化やヒストン修飾など）の総称。 

 

[2] ポリコム複合体、PRC1、PRC2、PRC1.1 
ポリコム複合体は、複数のポリコムタンパク質が集合した複合体で、大きく分けて

PRC1 と PRC2 の 2 種類に区分される。PRC1 はヒストン H2A の 119 番目のアミノ酸

残基であるリジンのモノユビキチン化（H2AK119ub1）、PRC2 はヒストン H3 の 27

番目のアミノ酸残基であるリジンのメチル化（H3K27me3）により、それぞれ抑制性

のヒストン修飾を行う。PRC1.1 は PRC1 のサブタイプの一つ。 
 

[3] ES 細胞、iPS 細胞 
ES 細胞（胚性幹細胞）は、受精卵が分化してできた発生初期の胚の細胞から作られ、

全ての細胞に分化する能力を持つ。iPS 細胞（人工多能性幹細胞）は、線維芽細胞な

どの分化細胞に、3～4 個の転写因子を導入するなどして作られた多分化能を持つ細

胞。 

 

[4] PCGF1 
PRC1 のサブタイプを規定する PRC1 構成因子の一つ。PCGF 因子には、PCGF1 から

PCGF6 まである。PCGF1 を持つ PRC1 は PRC1.1、PCGF2 を持つ PRC1 は PRC1.2 と

区分される。 

 

[5] 胚様体 
ES 細胞を浮遊培養によって分化させた細胞凝集塊。三胚葉（外胚葉、中胚葉、内胚

葉）に分化できる状態の細胞。 
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[6] ユークロマチン領域 
遺伝子が多くコードされ、転写が頻繁に行われているクロマチン領域。ポリコム複合

体による遺伝子の発現制御の多くはユークロマチン領域で行われる。 

 

[7] プロモーター  
ゲノム DNA 上で RNA に書き写される領域の近くにあり、遺伝子を発現させる機能を

持つ領域。 

 

[8] 次世代シーケンサー 

多量の DNA 断片の配列を解読する機械。本研究では、クロマチン免疫沈降法や

CUT&Tag 法で得られたポリコム複合体の結合しているクロマチン領域の DNA を、次

世代シーケンサーを用いて解析することでゲノム DNA 上の結合領域を明らかにした。 

 

[9] クロマチン免疫沈降法 
目的とするタンパク質の特異的抗体を用いて、クロマチンを精製する方法。この手法

により、目的とするタンパク質が結合している DNA を回収できる。 

 

[10] CUT & Tag 法 
目的とするタンパク質の特異的抗体を用いて、クロマチンに DNA バーコードを標識

する方法。クロマチン免疫沈降法と同様に、目的とするタンパク質が結合している

DNA を回収できる。 
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＜機関窓口＞ 

＊今般の新型コロナウイルス感染症対策として、理化学研究所では在宅勤務を実施し

ておりますので、メールにてお問い合わせ願います。 

理化学研究所 広報室 報道担当 

E-mail：ex-press[at]riken.jp 
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