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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

核内受容体をはじめとする転写因子はそれ

ぞれコンセンサス配列と呼ばれる特異的な DNA

配列に結合するが、実際の染色体上での転写因

子の結合サイト数はゲノム配列からのコンピ

ューター予想と比較して圧倒的に少ないこと

が知られている。これは転写因子が染色体上に

結合する際に、そのクロマチン環境に影響を受

けるためと解釈されている。このクロマチン環

境を転写因子が結合できるように整える機能

を持ったタンパク質の一群は“パイオニア因子”

と呼ばれ、転写因子による時空間特異的な遺伝

に発現制御を規定していると考えられる。核内

受容体アンドロゲン受容体（AR）は前立腺での

過剰活性化が前立腺癌増悪と関連しているこ

とがよく知られているが、骨格筋における AR

の組織特異的制御のメカニズムについてはほ

とんど知られていない。このことはサルコペニ

アの治療法開発のために重要な知見となると

考えられる。 

 本研究では、沢津橋博士との共同研究におい

て骨格筋細胞の AR パイオニア因子取得のため

に、まず複合体精製・同定技術により細胞内で

の相互作用因子を網羅的に同定する。そして、

得られた候補因子群について、それぞれ沢津橋

博士の開発した VIKING 法による高効率ゲノム

編集によりノックアウト細胞ライブラリーを

樹立し、アンドロゲン応答能および沢津橋博士

が評価系を有している OptoDroplet 法による

LLPS形成能を網羅的に評価する。以上の実験か

ら、本研究題目ではパイオニア因子の LLPS 形

成に関与する因子を同定することを目的とす

る。 

[1-2]研究の方法・経過 

 マウス筋芽細胞由来 C2C12細胞を用いて、ア

ンドロゲン受容体の安定発現株を樹立した。こ

の C2C12-AR 細胞を筋管細胞へと分化させ、ア

ンドロゲンであるジヒドロテストステロン

（DHT）への応答能があることをまず qPCR と

ChIP アッセイにて確認を行った。 

 続いて、分化させた C2C12-AR細胞を材料に、

AR に結合する因子を RIME 法を用いて網羅的に

精製・同定した。その結果 472 の結合候補因子

を同定することに成功した。これらの中から、

パイオニア因子の可能性がある DNA結合性転写

因子を探索すると、19因子の候補を抽出するこ

とができた。これらの因子群に関して、それぞ

れ VIKING 法を利用したゲノム編集により遺伝

子欠損 C2C12-AR 細胞株を樹立しており、アン

ドロゲン応答能の評価を進めている。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 これまでほとんど明らかになっていなかっ

た、骨格筋細胞における AR のパイオニア因子

の候補を得ることができた。また、これらに加

えて骨格筋細胞における AR の転写共役因子候

補群も得ることができた。これらは全て新規の

知見となる。 

 今後、これらの候補因子の中から、骨格筋特

異的な AR 標的遺伝子の制御に重要な因子を絞

り込んでいくことで、核内受容体の組織特異的

な転写制御の詳細な分子メカニズムを明らか

にしていきたいと考えている。 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発



展性 

 本年度の研究期間では、得られた候補因子群

それぞれに対する遺伝子欠損細胞株を全て樹

立するには至らなかったが、本研究課題を継続

することで目的のパイオニア因子の同定へと

至ることが可能と考えている。 

 また、今回の共同研究から得られた候補因子

群のなかには IDRを有し相分離に関与する可能

性のある因子も複数取得することができた。こ

れらについては、今後沢津橋博士が行っている

OptoDroplet 法により相分離能の有無の評価を

行い、LLPSに関与するパイオニア因子の同定へ

と繋げていきたい。上述のように、VIKING法や

OptoDroplet 法について連携して研究すること

で本研究計画がより進展する可能性を大きく

することができ、非常に有意義な共同研究であ

った。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 今後に関しては、取得された因子群のなかか

ら骨格筋細胞における AR のパイオニア因子の

を同定することを最優先に考えている。そのた

めには、候補因子群のゲノム編集により遺伝子

欠損細胞株の樹立を引き続き継続し、アンドロ

ゲン応答のを評価することで絞り込みを行う

ことが必要であると考えられる。 

 また、IDR を有する遺伝子に関しては、

OptDroplet 法による相分離能の評価へと進め

ていく。 

 

 

 

 

 

 


