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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

AR をはじめとする核内受容体は、これまでリ

ガンドと結合することで DNA 上の結合配列に結

合し標的遺伝子の発現を制御すると考えられて

きた。だが近年、これらの結合配列近傍には“パ

イオニア因子”と呼ばれる別の転写因子群が存在

し、核内受容体の組織特異的な転写調節能を規定

していることが明らかとなってきた。しかしなが

ら、骨格筋における AR のパイオニア因子の詳細

は全く不明である。この因子は骨格筋のアンドロ

ゲン応答能を規定していると予想され、これを標

的とした化合物は将来的に副作用のない筋力強

化を実現し超高齢化社会のフレイル対策に貢献

できる可能性がある。 
申請者は、これまでの研究においてマウス筋芽

細胞由来 C2C12 細胞を用いたプロテオミクス解

析により AR のパイオニア因子の候補群約 10 因

子の同定に成功している。この候補因子の中から、

真のパイオニア因子を同定するためには、それぞ

れの遺伝子欠損細胞株を樹立しアンドロゲン応

答能について評価する実験が必要となる。 
これまで申請者らは、昨年度の本共同利用にお

いて高効率ゲノム編集法により遺伝子欠損株を 5
種類の候補因子について樹立することに成功し

ている。本年度では、さらに 5 種類の遺伝子につ

いて遺伝子欠損株を樹立し、アンドロゲン応答を

評価することで骨格筋における AR のパイオニア

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、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、10因子の候補を抽出すること

ができており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 細胞株を樹立している。これ

まで 5種類の遺伝子について遺伝子欠損細胞を

樹立していたが、本年度はさらに 3遺伝子につ

いて欠損細胞を樹立し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 

我々はこれまでに、マウス筋芽細胞由来

C2C12 細胞を用いたプロテオミクス解析により

AR のパイオニア因子の候補群約 10 因子の同定

に成功しており、この候補因子の中から真のパ

イオニア因子を同定するためには、それぞれの

遺伝子欠損細胞株を樹立しアンドロゲン応答

能について評価する実験が不可欠となる。この

ために徳島大学にて開発された高効率ゲノム

編集法である VIKING 法が有効であると考えて

いる。 

昨年度の本共同利用において樹立した遺伝

子欠損株を 5種類に加えて、本年度では、さら

に 3種類の遺伝子について遺伝子欠損株を樹立

し、アンドロゲン応答を評価することで骨格筋

における AR のパイオニア因子を同定すること

を目指す。残る 2遺伝子についても引き続きゲ

ノム編集による遺伝子欠損株の樹立を継続し

ていく予定である。 

 

[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

全てに対する遺伝子欠損細胞株を樹立するに

は至らなかったが、本研究課題を引き続き継続

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、本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

について議論した結果、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

に関する共同研究に繋がっているおり、現在別

研究課題として進行中である。 
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[3-3]成果資料等 

 なし 

 

【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

を同定することを引き続き最優先に考えて継

続する。その後、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で目的因子を同

定することが可能であると考えている。 

 また、IDRに関しては、OptDroplet法による

相分離能の評価の共同研究を発展させて進め

ていくことを予定している。 

 

 

 

 

 

 

 


