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研究成果の概要（和文）：我々がQTL解析により同定したIldr2は、小胞体に局在する膜タンパク質をコードして
いる新規糖尿病感受性遺伝子であり、マウス肝臓におけるILDR2ノックダウンは脂肪肝を誘導する。しかし、
ILDR2どのように脂肪肝発症に関与しているのかは明らかになっていない。
申請者らは、ILDR2と結合するタンパク質を探索するために、免疫沈降法・MALDI-TOF/MSを用いて、複数のILDR2
結合タンパク質を同定し、報告した。今後、同定したILDR2結合タンパク質の機能解明により、ILDR2とILDR2結
合タンパク質がどのように脂肪肝発症に関与するのかを明らかにする。

研究成果の概要（英文）：A diabetes susceptibility gene, immunoglobulin-like domain containing 
receptor 2 (Ildr2), encodes a transmembrane protein localized to the endoplasmic reticulum membrane 
that is closely related to hepatic lipid metabolism. The livers of ob/ob mice in which Ildr2 is 
transiently overexpressed are relieved of hepatic steatosis. However, the molecular mechanisms 
through which ILDR2 affects these changes in hepatic lipid metabolism remain unknown.  
We purified ILDR2-containing protein complexes using tandem affinity purification tagging and 
identified several ILDR2 binding proteins. This result supports a novel link between ILDR2 and 
ILDR2-interacting proteins and suggest that ILDR2 is involved in a novel pathway in hepatic 
steatosis.

研究分野：分子生物学

キーワード： 脂肪肝　ERストレス
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３．研究の方法

FLAG
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より検出したバンドを

用いて、タンパク質の同定を試みた。
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(4)考察 

我々は ILDR2と結合するタンパク質を複

数同定した。ILDR2 結合タンパク質の一つ

である ZNF70 は、Kruppel C2H2-type zinc 

fingerを有する転写因子であり、ZFP64と結

合することが報告されている 2。ZFP64 は、

ZNF70と同様 Kruppel C2H2-type zinc finger

を有する転写因子であり、Notchのターゲッ

ト遺伝子である HES1、HEY1を制御する転

写因子であることが報告されている 3。

HES1の発現は、NAFLD患者の肝臓で増大

することから、HES1の制御は脂肪肝の病態

と密接に関与していることが考えられる。

今 回 の 研 究 成 果 で は 、 ILDR2 が 、

ZNF70/ZFP64 を介して HES1 発現を調節す

ることで脂肪肝発症に関わっている可能性

が考えられた。 
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