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研究成果の概要（和文）：　我々は老化メカニズムの解明を長期目標とし、老化関連遺伝子の探索・解析を行っ
てきた。無作為に遺伝子を破壊したジーントラップ短寿命モデルマウスをもちいて、明確な病態を示さずに肥満
を呈して短寿命となる原因遺伝子として16番染色体16qC1.1-3領域に位置するzbtb20遺伝子を特定した。当該遺
伝子異常は、ヒトでは3番染色体欠失症候群や常染色体劣性遺伝子疾患プリムローズ症候群を発症し、早老症に
酷似した病態を発症することが報告されていた。そこで本研究では、当該タンパク質の機能解析を実施し、当該
遺伝子発現異常による肥満および短寿命のメカニズムに脂質代謝の同化作用の亢進が関与していることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：  We have focused on the role of new age-related genes.  The original new 
premature aging model mouse which has been established by our unique gene-trap technology (WO 
2005123918 A1) has developed obesity and been short-lived with abnormal zbtb20 gene expression 
located in16qC1.1-3 region.  It has been reported that the abnormal gene expression of zbtb20 which 
is located in 3q13.31 region develops primrose syndrome and 3q13 deletions and microdeletions 
syndrome in human.  In this research, it has been clarified and suggested that the abnormal gene 
expression of zbtb20 develops obesity with the enhanced lipid metabolism resulting in short-lived.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
  最近、プリムローズ症候群について、原因遺伝子がzbtb20であり、３番染色体欠失症候群に確認される早老症
と同様の病態を呈することが報告された。これまで他の研究グループらによって、中枢神経の発生過程における
ZBTB20転写抑制因子の役割が徐々に明らかにされてきた一方、生体成熟後のZBTB20の役割は未だ不明であった。
本研究によって、ZBTB20が生体成熟後にエネルギー代謝の同化と異化を制御し、特に脂質代謝を制御しているこ
とを示唆する成果を得た。本研究成果は、生体成熟後のエネルギー代謝を制御する新たな分子機構の一端を解明
し、短寿命の原因となる肥満の新たな制御法を示唆する成果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 我々は、新たな老化原因を解明する目的で、独
自のジーントラップモデルマウス作製技術を開
発し、C57BL/6J マウス系統をもちい短寿命モデ
ル Tl21マウス系統を構築した（特許：第 4811765
号, WO 2005123918 A1）。このうち、Tl21Tg/-ヘテロ
マウスは、発生期・成熟期までは正常な表現型を
呈し、壮年期以降に明確な病態を発現することな
く、摂餌飲水量を変えずに肥満を呈し、短寿命と
なった（右上段・中段図）。さらに最近、このジー
ントラップの標的が、ZBTB20（zinc finger and BTB 
domain containing 20）遺伝子座の 3’非翻訳領域
（16qB4）の破壊による ZBTB20 遺伝子発現量の
低下であることを明らかにしていた（右図）。 
 
 
２．研究の目的 
 

ZBTB20 遺伝子は、ヒトの 3q13.31 欠失症候群
で共通して欠損する遺伝子として報告されてい
る（Hum Mutat, 34: 1415-1423, 2013）。さらに、2014
年には、ZBTB20の C2H2-type zinc fingerドメイン
をコードする遺伝子変異がプリムローズ症候群の
原因として報告された（Nature Genetics, 46: 815–
817, 2014）。実際、我々が構築したジーントラップ
モデル Tl21Tg/Tgホモマウスおよび ZBTB20-/-ホモ欠
損マウスは、これら症候群の病態と酷似した表現
型を呈する。それらは、既述の遺伝性早老症のもの
と酷似しており、これら症候群の二次的原因も
DNA修復・複製障害であることが示唆された。 

ZBTB20遺伝子は、2002年に新規 BTB/POZ domain zinc-finger転写抑制因子として報
告された（J Biol Chem., 277: 7608-7609, 2002）。2009年には、ZBTB20-/-ホモ欠損マウス
が作製され、既に、多様な解析が進み、早老症の病態を再現することに成功している（こ
の際、ZBTB20+/-ヘテロ欠損マウスの表現型は標準マウスと変わらず正常と報告された）
（Mol Cell Biol., 29: 2804-2815, 2009）。しかしながら、ZBTB20の生理的役割に迫る分子
機能解析は進んでおらず、未だ不明な点が多い。そこで、我々は ZBTB20の機能解析を
実施し、プリムローズ症候群や 3q13.31欠失症候群の発症機序、および ZBTB20発現量
低下により明確な病態を発現せずに肥満を呈し死に至る分子機構を明らかにする端緒
を得ることを目標にした。 
 
 
３．研究の方法 
 
目的１： ZBTB20機能欠損による DNA複製および細胞周期障害の解明 
（１）siRNA法による zbtb20ノックダウン細胞株、および Tl21Tg/Tgホモマウス胎児線維
芽細胞をもちいて、細胞周期解析を実施し、G1, G2/M, M期チェックポイントのうち何
処で停滞しているかを検証した。 
（２）ZBTB20 の Long form および
Short form の過剰発現細胞株を樹立
し、細胞周期解析を実施し、増殖遅延
や生存率低下を検証した。 
 
目的２：ZBTB20とその相互作用分子



の DNA複製および細胞周期への役割の解明 
（３）抗体を用いた IP法により、候補となったタン
パク質と ZBTB20との相互作用を検証した。 
（４）siRNA法による zbtb20ノックダウン細胞株、
および Tl21Tg/Tg ホモマウス胎児線維芽細胞をもち
い、候補タンパク質の量的変化を詳細に解析した。 
（５）実験（２）で樹立した ZBTB20の Long formお
よび Short formの過剰発現細胞株をもちいて、実験
（３）で ZBTB20と直接相互作用が確認されたタン
パク質との相互作用の可否を解析した。 
 
目的３：ZBTB20転写抑制因子低下に伴う DNA複製ストレスと糖代謝変動の解明 
（６）ZBTB20の標的遺伝子産物のうち、糖代謝・ペントースリン酸経路の律速酵素で
あるフルクトース-1,6-ビスリン酸脱リン酸化酵素活性、およびこれらの代謝を担うホス
ホフルクトキナーゼ２/フルクトース-2,6-ビスリン酸脱リン酸化酵素（PFK2）・フルクト
ースビスリン酸アルドラーゼ・ヘキソキナーゼ・トランスケトラーゼの発現解析、さら
にペントースリン酸経路の活性指標となる NADPH/NADP+比を測定した。 
（７）iRNA法による zbtb20ノックダウン細胞株、および Tl21Tg/Tgホモマウス胎児線維
芽細胞をもちい、エネルギー代謝活性（ATP/ADP量比・NADH/NAD+比・COX活性・
乳酸/ピルビン酸比）を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 

ZBTB20 発現抑制モデル Tl21 マウス系統の
胎児線維芽細胞をもちいた先行研究におい
て、細胞増殖遅延や生存率低下が顕著であっ
た。Tl21Tg/Tgホモマウスは、常時低血糖で耐糖
能脆弱異常を示し、プリムローズ症候群やそ
の他早老症と酷似した病態生理を呈した。一
方、壮年期以降に摂餌飲水量は変化しない中
で肥満を呈する Tl21Tg/-ヘテロマウスは、常時
高インスリン血症でグルコース負荷耐性を呈した（右図）。この結果を背景に、本研究
実験（６）、（７）を実施した結果、ZBTB20 発現低下は、糖代謝・ペントースリン酸経
路－ヌクレオチド代謝を亢進させ、各組織細胞でグルコース取り込みを亢進し、エネル
ギー代謝の同化・異化のバランスを同化に傾倒し、特に脂肪酸合成を促進していること
が示された。 
 
ZBTB20 発現抑制ジーントラップモデルマウス胎児
細胞株、siRNA 手法をもちいた siZBTB20 ノックダウ
ン細胞株、およびレトロウィルスベクターをもちい
た ZBTB20 long form 過剰発現細胞株とプリムロー
ズ症候群モデル ZBTB20H596R 細胞株、さらに ZBTB20 
Short form 過剰発現細胞株をもちいて、ZBTB20 発
現形態および細胞機能変化の解析を実施した。実験
（１）、（２）の結果、それぞれの細胞株において、
細胞増殖能・分化能・脂肪蓄積量に大きな変化が確
認された。特に、多数の ZBTB20 スプライシングバ
リアントの発現が確認され、それぞれのバリアント
が細胞増殖能・分化能・脂肪蓄積量に異なる影響を
及ぼしていることが示された。特に、ZBTB20 Short 
form が、分化および脂質代謝の同化作用に大きく寄
与していることが示された。 



 
 
今後、実験（３）－（５）の成果によって、ZBTB20相互作用タンパク質の候補とな
った RNAプロセシング分解因子やクロマチン再構築因子などの中に、細胞周期依存性
のヒストン mRNA分解酵素（U6 snRNA-associated Sm-like protein: LSM1）やユビキチン
化酵素（S-phase kinase-associated protein 1A: SKP1）のほか、ZBTB20の細胞周期への関
与が示される因子が多数候補となった。そこで、これらのタンパク質と ZBTB20との相
互作用をより詳細に解析し、ZBTB20機能不全に伴う細胞周期障害の分子機序解明の端
緒を得る。 
また、糖代謝・ペントースリン酸経路－ヌクレオチド代謝の亢進は、DNA 複製ストレ
スの惹起により、より多くのヌクレオチドプールが要求された結果であることが示唆さ
れたことから、UV・X線照射、DNA損傷薬剤（シスプラチン・マイトマイシン C）暴
露による DNA傷害ストレスに対する応答性をより詳細に解析し、細胞増殖遅延や生存
率低下を起こす ZBTB20機能不全と DNA修復障害との関連を明らかにする。 
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