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研究成果の概要（和文）：我々は、PTENに結合するタンパクを網羅的に同定する過程でTFGを同定した。培養細胞ではT
FGを過剰発現することで、細胞内PIP3の量が増加した。しかし、一方、TFGは近位筋優位遺伝性運動感覚ニューロパチ
ーの原因遺伝子であり、この疾患では高率に糖尿病を合併する。そこで、我々は、TFGの神経および代謝における役割
を明らかにするために、臓器特異的なTFG KOマウスの作成を行った。全身的なTFG KOマウスは胎生致死であったが、膵
β細胞特異的KOマウスはβ細胞量の減少と、グルコース反応性のインスリン分泌低下を示した。従って、TFGはインス
リン分泌に重要な働きをしていることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We identified TFG asa a protein which binds to PTEN. In fact, overexpression of 
TFG in the cultured cells induced an increased intracellular content of PIP3. In addition, recent reports 
revealed the TFG gene to be responsible for the occurence of nerurogenerative diseases. Thus, we 
generated tissue- specific TFG KO mice, to elucidate the roles of TFG on metabolic as well as neural 
functions. We found the reduced mass of pancreatic beta cells and impaired glucose-induced insulin 
secretion in the beta cell specific TFG KO mice. Therefore, TFG plays a critical role on not only the 
neural function, but also glucose metabolism via the regulation of insulin secretion. At present, we are 
trying to reveal the detailed machanisms underlying TFG-induced regulation of insulin secretion.

研究分野： 代謝学

キーワード： 代謝　糖尿病　ＴＦＧ　インスリン
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの全遺伝子配列が判明した現在でも、疾

患や病態の原因となる多くの機能不明タンパク

が残されている。これらを同定し、生理的及び

病態形成における役割を解明することは、医学

の発展に大きく資するものである。 

我々は PTEN に結合するタンパクの網羅的同定

から TFG に着目した経緯から、PTEN の機能修

飾を介して細胞内 PIP3 量や Akt の活性化に与

える影響を主に検討してきた。 

一方、米国から線虫を用いた系によって、

TFG が COPII 小胞の形成に不可欠であり、ER

からのゴルジへの小胞輸送に極めて重要な機

能を果たしているとの論文が報告された。さらに、

患者の全ゲノム遺伝子解析からは、TFG 遺伝

子異常が近位筋優位遺伝性運動感覚ニューロ

パチー（HMSN-P）を引き起こすことも示された

が、この神経変性機序としては核内外への物質

輸送の障害が推測されている。また、興味深い

ことに、HMSN-P 患者は糖尿病を合併する率が

非常に高いことが良く知られている。我々は、当

初からTFGの重要性に着目していたため、臓器

特異的な TFG KO マウスの作成システムに取り

組み、2013 年 2 月に樹立に成功しているが、他

の研究グループは TFG KO マウスを有していな

い。以上の経緯から、我々は、TFG を介した代

謝障害の機序を解明する計画の立案に至っ

た。 

 
２．研究の目的 

我々は２年前に、PTEN に結合するタンパクを

探索する過程で Trk-fused gene (TFG)を同定し

たが、この名称の由来は遺伝子転座によって

Trk(NGF 受容体)と融合すると発癌遺伝子となる

ことからである。すなわち、TFG 自体は当時、機

能不明タンパクであった。我々は肥満マウスや

高脂肪食負荷マウスの筋肉、脂肪、肝で顕著に

発現が著しく低下していることや、アデノウイル

スを用いて肝臓に TFG の遺伝子導入をすること

で、肥満マウスのインスリン感受性が改善する

結果を得たことで、このタンパクが代謝調節に

重要な働きをしていると考えるに至った。 

ごく最近、TFG が ER からゴルジへの小胞輸送

に関与する可能性や、近位筋優位遺伝性運動

感覚ニューロパチーの原因遺伝子であることが

報告され、一躍、注目を受けるようになった。し

かし、これらの研究でも TFG の生理的機能は十

分には明らかにされておらず、代謝調節への関

与についても全く検討されていない。我々は、

TFG の KO マウスの樹立に成功している唯一の

グループであるが、その優位性を生かして TFG

の発現量低下や遺伝子変異によって代謝障害

が引き起こされる機序を解明する。また肥満者

や糖尿病患者における発現量の変化を検討し、

新規の代謝障害メカニズムを見出し、創薬への

応用に繋げることを、最終的な目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）TFG が PTEN のフォスファターゼ活性に与

える影響は精製タンパクを用いた系と培養細胞

を用いて検討する。 

（２）TFG の細胞内物質（及び小胞）輸送に関す

る役割は、培養細胞あるいは KO マウス由来の

各臓器の細胞を用いて、細胞内成分を分画分

けしたり、TFG と結合する輸送蛋白の探索を行

うことで解明する。 

（３）各臓器に特異的な TFG KO マウスを作成し、

全身の糖・脂質代謝の他、各臓器からの液性

因子やホルモンの分泌、小胞の細胞内移動、

核内外の転写因子の輸送などを検討する。 

（４）肥満者や糖尿病患者の脂肪組織や肝臓に

おける TFG の発現量の変化を検討し、代謝異

常における関与を明確にする。TFG が及ぼす遺

伝子発現への影響については GeneChip を用い

て検討する。 

 

４．研究成果 

（１）TFG の PTEN 活性への作用 

 PTEN と TFG の deletion mutant を作成し、結

合に関わる部分を検討したところ、PTEN の C2

ドメインに TFG の CC ドメインが結合する結果が

得られた。実際、培養細胞では、TFG の過剰発

現によって細胞内 PIP3 量の増加と Akt 活性化

の亢進が、一方、siRNA による TFG 発現抑制で

は PIP3 量と Akt 活性化が低下する結果が得ら

れた。従 

って、臓器においても TFG の発現量低下がイン

スリンシグナル伝達の抑制に繋がっている可能

性は高い。 

（２）各臓器における TFG の生理的作用の解明 

 膵β細胞、脂肪細胞、神経特異的な TFG KO

マウスを作成するた

めに、TFG flox マウ

ス を 、 そ れ ぞ れ

Insulin-Cre 、

ap2-Cre 、

nestin-Cre 発 現 マ

ウスと交配させるこ

とで作成を試みた。 

 膵β細胞に特異



的に TFG を欠損させたマウスは、β細胞量が

減少しており、また、グルコース反応性のインス

リン分泌反応も低下していた。現在、細胞内カ

ルシウム濃度の変化などについて検討中であ

る。 

 脂肪細胞特異的 TFG KO マウスは大半が胎

生時、あるいは出生後 1 ヶ月以内に死亡してお

り、2 匹のみが長期生存している。生存している

マウスは小さく、脂肪組織も減少している。従っ

て、脂肪細胞の増大に重要な働きを果している

ことが強く示唆される。また、ap2-Cre が胎生期

に心臓において発現することから、このマウス

が早期に死亡する原因について、検索中であ

る。 

 神経特異的 TFG KO マウスは、nestin-Cre 発

現マウスと交配させることで作成を試みたが、

すべて胎生致死になり、生まれてこなかった。こ

れも、nestin-Cre が胎生初期には神経細胞以

外にも発現することに起因している可能性が高

い。従って、さらに、神経に特異的に Cre を発現

するマウスを得て、これと TFG flox マウスを交

配させることで、神経特異的 TFG KO マウスの

作成に再チャレンジしている最中である。 
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