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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
我々は、異型ポリコム群のひとつである PCGF6-PRC1 複合体がマウスの胚性幹（ES）細胞や初

期胚において果たす役割を明らかにしました。ポリコム群は主要なエピジェネティック因子のひと

つで、その遺伝子産物はヒストン修飾活性を持った複合体を形成し、標的とする遺伝子群の発現制御

に寄与します。我々は、ポリコム群 RING1A/B がヒストン H2A のモノユビキチン化修飾

（H2AK119ub1）活性を介して発生や分化に関わる遺伝子群の転写抑制を行い、マウス ES 細胞の

未分化性維持に関わることを発見して報告してきました（2008 年、2012 年）。しかしながら、

RING1A/B がどうやって標的遺伝子を認識して結合するかについては部分的にしか解明されておら

ず、依然として不明な点が多く残っています。近年 RING1A/B は従来型 PRC1 の他に類似する複数

の複合体を形成することが分かってきました。PCGF ファミリー遺伝子産物 PCGF1-6 のいずれか

一つを含む 6 種類の PRC1 複合体が存在します。本研究では PCGF6 を含む PRC1 複合体 (PCGF6-
PRC1)の作用発現機序を明らかにするため、Pcgf6 遺伝子の欠損マウスと ES 細胞を作成し、PCGF6-
PRC1 の生物活性や標的遺伝子の同定、および作用機構の解明を行いました。 
まず PCGF6-PRC1 複合体がマウス ES 細胞においてどのようなゲノム領域に結合するかを明ら

かにするため、ChIP-seq 解析を行いました。その結果、従来型 PRC1 が強く結合する発生や分化に

関わる遺伝子群には殆ど結合せず、生殖細胞に関連する遺伝子群に強く結合することが分かりまし

た。次に PCGF6 の機能を調べるために、Pcgf6 遺伝子を欠損させたマウス ES 細胞を作成しました。

その結果、Pcgf6 遺伝子を欠損させるとこれら生殖細胞関連遺伝子が脱抑制し、ES 細胞の増殖が阻

害されることが分かりました。PCGF6 が標的遺伝子を認識する仕組みについて洞察を得るため、

PCGF6 が結合する DNA 配列の特徴を調べたところ、bHLH 型転写因子が結合する配列（E ボック

ス）が高頻度に含まれることが分かりました。PCGF6 複合体に bHLH 型転写因子 MAX/MGA が含

まれることから、我々は PCGF6 複合体による標的遺伝子の認識にこれらの転写因子が関与する可

能性を検証しました。その結果、ES 細胞内で MAX または MGA の発現を低下させると、PCGF6 の

標的遺伝子への結合レベルが大きく低下することが分かりました。さらに、TetR-MAX 融合タンパ

ク質を人工的に TetO 配列に結合させると、PRC1/PRC2 によるヒストン修飾活性(H2AK119ub1 お

よび H3K27me3)が誘導されました。従って、PCGF6 は転写因子 MAX/MGA に依存して標的遺伝

子を認識して結合することが明らかになりました。またこのような PCGF6−PRC1 複合体による生

殖細胞関連遺伝子群の抑制は、ES 細胞由来の始原生殖細胞様細胞(PGC-like cell: PGCLC)への分化

や、マウスの正常な胚発生に寄与することも分かりました。本研究により PCGF6-PRC1 複合体が他

の PRC1 とは違ったユニークな分子機構によって標的を認識することが解き明かされました。生殖

関連遺伝子の転写開始点付近に MAX/MGA の認識配列が共通して存在すること、その遺伝子発現調

節が生殖細胞ではない多能性幹細胞の増殖や胚発生に関わることも本研究が明らかにした重要なポ

イントです。 
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  Polycomb group (PcG) proteins are evolutionarily conserved epigenetic repressors of 
developmental genes. PcG-mediated gene silencing involves at least two distinct enzymatic 
activities directed to histone tails: the first mediates Histone H2A mono-ubiquitination at K119 
(H2AK119ub1) by the polycomb repressive complexes 1 (PRC1), while the second mediates H3 
tri-methylation at K27 (H3K27me3) by the polycomb repressive complex 2 (PRC2). The molecular 
complexity underlying PcG-mediated gene silencing could be partly explained by the diversity of 
the PCGF factors (from PCGF1 to PCGF6) that directly associate with RING1A/B proteins. The 
ring finger protein PCGF6 (polycomb group ring finger 6) interacts with RING1A/B and E2F6 
associated factors to form a non-canonical PRC1 (polycomb repressive complex 1) known as 
PCGF6-PRC1.  Interestingly, PCGF6-PRC1 includes sequence-specific DNA binding proteins 
such as E2F6, MAX, MGA and TFDP1. This suggests that such DNA binding proteins could play 
a role in sequence specific recruitment of PCGF6-PRC1 to target loci; however, this notion has 
not been experimentally validated.  
 In this study, we therefore purified the PCGF6-PRC1 complex and examined the contribution 
of PCGF6 to ESC maintenance and embryonic development. We demonstrate that PCGF6 
mediates repression of target genes by recruiting RING1B and facilitating H2AK119ub1. Taking 
advantage of a Pcgf6 conditional allele, we show that PCGF6 and RING1B common targets are 
enriched for meiosis- and germ cell-related genes in ESCs, and that such genes are robustly de-
repressed in the absence of PCGF6 (Pcgf6-KO). Importantly, silencing of germ cell-related genes 
by PCGF6 likely plays a role in proliferation and growth of ESCs. We further demonstrate that 
PCGF6 is involved in pre- and peri-implantation mouse development. Indeed, loss of Pcgf6 leads 
to pleiotropic defects in vivo, including aberrant axial development and impaired placenta 
formation. We also reveal a unique recruitment mechanism amongst PRC1 complexes whereby 
PCGF6-PRC1 utilizes its MGA and MAX components as a heterodimeric DNA binding module to 
directly recognize and repress expression of germ cell- and meiosis-related genes to support ESC 
maintenance and embryonic development. 
 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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