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研究成果の概要（和文）：サテライト細胞の生理に必須である転写コファクターZfp423の機能には依然として不
明な点が多い．そこで本研究では，FLAG-Zfp423 を恒常的に発現する C2C12 細胞を作製し，RNA-seq解析と抗 
FLAG 抗体を使用したChIP-Seq 解析を施行した．得られた結果に対してオントロジー解析を行った．すると
Zfp423は，核酸結合，シグナル伝達，トランスポーター活性，増殖および発生を含む機能への重要な関連がわか
った．また，合計 749 個の Zfp423 結合領域を特定した。内訳として約 65% がプロモーター領域，15% はイン
トロン領域内であった．

研究成果の概要（英文）：In order to identify Zfp423 targets we performed ChIP-Seq using anti-FLAG 
antibody in C2C12 cells stably expressing FLAG-Zfp423.  A total of 749 Zfp423 bound regions were 
identified. Approximately 65% of peaks were found at promoters. Another 15% of peaks were within 
intronic regions. Motif discovery at Zfp423 peaks produced two unique motifs enriched at a majority 
of Zfp423 peaks. Gene ontology analysis of Zfp423-associated genes revealed significant association 
to functions involving nucleic acid binding, signal transduction, transporter activity, 
proliferation and development. These findings provide additional new evidence of a role of Zfp423 in
 muscle cell function. We demonstrate that Zfp423 binds to proximal regulatory elements of target 
genes and mediates transcription-level events. Further functional characterization of Zfp423 will 
improve our understanding of the molecular mechanisms regulating muscle homeostasis.  

研究分野： 口腔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴う骨格筋の量と機能の低下はサルコペニアと呼ばれ，高齢化が加速している先進国が直面している主要
な健康問題となっています．さらにサルコペニアは，死亡率，種々の疾患，QOLに重大な影響を及ぼし，医療費
を圧迫している原因となっています．今回の研究からサテライト細胞による骨格筋再生を担うZfp423の遺伝子発
現制御メカニズムの一端を明らかにすることができました．現在のところ，サルコペニアを予防・治療する薬剤
は存在しません．よって，今後の研究を発展させることにより筋再生を促す手法を確立することができれば，大
いに高齢社会の先進国の人々の健康に貢献することが期待されます． 

※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 

  骨格筋再生能力の減弱は，骨格筋消耗性疾患

の特徴の１つです．加齢に伴う骨格筋の量と機

能の低下はサルコペニアと呼ばれ，高齢化が加

速している先進国が直面している主要な健康

問題となっています．日本は諸外国に比較し

て，筋肉量の低下している高齢者の割合が比較

的高いと考えられています（図１）． 

サルコペニアは，死亡率，種々の疾患，QOL に重大な影響を及ぼし，医療費を圧迫している原

因となっています．現在，サルコペニアを予防したり治療したりする薬剤はありません．骨格筋

の成長と修復は，骨格筋の組織幹細胞であるサテライト細胞が担っています． 

最近申請者らは筋肉再生中のサテライト細胞に必要な転写コファクターZfp423 を見出しまし

た．すなわち，Zfp423 は静止期のサテライト細胞では検出されませんでしたが，活性化したサ

テライト細胞に発現しました．さらに，サテ

ライト細胞が筋管細胞へ分化するにつれて，

次第に Zfp423 の発現は低下していきます．

また，サテライト細胞特異的 Zfp423 ノック

アウトマウスでは、CTX による筋損傷後の再

生が著しく損なわれていることを示しまし

た．しかしながら，zfp423 がサテライト細胞

の挙動ならびに筋再生を制御する分子メカ

ニズムの解明まで至っていませんでした．  

 

２．研究の目的 

Zfp423 がサテライト細胞の機能を調節する分子メカニズムを決定すること． 

 

３．研究の方法 

FLAG-Zfp423 を恒常的に発現する C2C12 細胞を作製し，RNA-seq解析と抗 FLAG 抗体を使用

して ChIP-Seq 解析を施行しました．得られた結果に対してオントロジー解析を行いました．  

４．研究成果 

図１: サルコペニアの概念 

図２: ChIP seq の方法論 



 

 

 Zfp423 関連遺伝子の遺伝子オントロジー分析は，核

酸結合，シグナル伝達，トランスポーター活性，増殖お

よび発生を含む機能への重要な関連がわかりました．ま

た，合計 749 個の Zfp423 結合領域が特定されました。

内訳として約 65% がプロモーター領域，15% はイント

ロン領域内にありました． 

 つまり，Zfp423 は転写レベルで複数のシグナル伝達

経路を統合する重要なネットワークの中心であること

がわかりました． 

 これらの発見は，筋細胞機能における Zfp423 の新た

な役割の解明におおきな一歩と考えられます． Zfp423 がターゲット遺伝子の転写因子と複合

体を形成し，転写レベルのイベントを仲介することを示しています．Zfp423 のさらなる機能的

特徴付けは，筋肉の恒常性を調節する分子メカニズムの理解を向上させます． 

 

 

 

 

 

 

図３: Zfp423 の結合領域 
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