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研究成果の概要（和文）：Trk-fused gene (TFG) は肥満に伴い白色脂肪においてその発現量が顕著に増加す
る。脂肪細胞特異的TFG KOマウスでは脂肪細胞機能の低下を反映し、PPARγ活性の低下と異所性脂肪蓄積である
脂肪肝が認められる。一方で培養細胞やstromal vascular fraction (SVF) から分化させた脂肪細胞で短期的に
TFGを欠失させてもPPARγ活性の低下は見られず、TFGの脂肪細胞機能維持における重要性が細胞サイズ依存的で
ある可能性が想定された。また肝細胞特異的TFG KOマウスも脂肪肝を呈するが、これは絶食時のPPARα標的遺伝
子の発現低下に起因することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The abundance of Trk-fused gene (TFG) in white adipose tissues drastically 
increases in obesity. In adipocyte-specific TFG knockout mice, adipocyte dysfunction was apparent 
judging from downregulation of PPARγ activity in adipocytes and subsequent hepatic steatosis. 
However, short-term TFG deletion in culture cells or in primary adipocytes derived from adipose 
tissue stromal vascular fraction (SVF) did not result in PPARγ downregulation, which led us 
consider that the significance of TFG in adipocyte was cell-size dependent. Moreover, we found that 
hepatocyte-specific TFG knockout mice also displayed hepatic steatosis, which seemed attributable to
 insufficient induction of PPARα target genes during fasting. 

研究分野：糖尿病

キーワード： 糖尿病　脂肪細胞　脂肪肝

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過剰な摂取エネルギーを適切に脂肪細胞に蓄えることは、脂肪肝などインスリン抵抗性の原因となる異所性脂肪
蓄積を防ぎ、糖尿病の発症を抑えるために重要である。生体における脂肪細胞の適切な肥大に脂肪細胞のTFGが
不可欠であること、また脂肪肝の抑制に肝細胞のTFGが重要であることが本研究で明らかとなった。その詳細な
メカニズムについては現在検討中であるが、将来的に糖尿病や脂肪肝に対する新規治療薬の開発に繋がる可能性
が期待できる。

※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 
Trk-fused gene (TFG) はもともとチロシンキナーゼ活性を有する TrkA (NGF 受容体) と融合
した癌遺伝子として 1995 年に報告された (Greco A, et al. Mol Cell Biol. 1995) が、TFG 自
体の機能については長らく不明のままであった。 
近年、TFG が小胞体 (ER) から Golgi 体への COPⅡ小胞を介した細胞内小胞輸送に重要である
ことが明らかになってきた (Witte K, et al. Nat Cell Biol. 2011, Johnson A, et al. EMBO 
J. 2015)。 
またさらに、TFG が近位筋優位遺伝性運動感覚ニューロパチー (HMSN-P)、軸索型 Charcot-
Marie Tooth 病、遺伝性痙性対麻痺といったいくつかの神経変性疾患の原因遺伝子となることが
報告された (Ishiura H, et al. Am J Hum Genet. 2012, Tsai PC, et al. Neurology. 2014, 
Beetz C, et al. Proc Nat Acad Sci. 2013)。 
我々の研究室では、PTEN 結合蛋白の網羅的解析を行った際に TFG を同定し、さらに肥満・糖
尿病モデルマウスの代謝標的臓器において TFG の発現量が変化していることを見出した。さら
に、前述の TFG 遺伝子異常が原因となる神経変性疾患のうち、HMSN-P では糖尿病・脂質異常症
の合併率が高いことが臨床的に知られており (Takashima H, et al. Ann Neurol. 1997)、TFG
が糖・脂質代謝において重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
そこで、我々の研究室では各臓器特異的 TFG KO マウスを作製し、その表現型解析を通じて TFG
の各代謝標的臓器における機能の解明を試みることとし、本研究開始時点までに膵β細胞では
TFG がβ細胞量・機能双方の維持に重要な役割を担っていることを報告した (Yamamotoya T, et 
al. Sci Rep. 2017)。一方、脂肪組織では肥満に伴い TFG の発現量が著増すること、また脂肪細
胞特異的 TFG KO マウスでは高脂肪食負荷に伴い顕著な脂肪肝を呈することを本研究開始時点ま
でに見出していたが、その分子メカニズムについてはさらなる解明が必要な状況であった。 
 さらに、TFG は COPII 小胞輸送の中でも、積み荷 (cargo) が一般的なサイズより大きい場合、
例えばプロコラーゲンなどの輸送にとりわけ重要であるという報告もなされており (McCaughey 
J, et al. Cell Rep. 2016)、肝細胞における VLDL の分泌や小腸上皮におけるカイロミクロン
の分泌に何らかの影響を及ぼす可能性が予想された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は TFG の代謝制御機構を明らかにし、糖尿病・脂肪肝・脂質異常症などの代
謝障害に対する新規治療薬としての可能性を探ることである。 
 本研究期間においては、前述の背景を踏まえ、 
(1) 脂肪細胞における TFG の役割 
(2) 肝細胞および小腸上皮における TFG の役割 
を解明することを短期目標とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪細胞における TFG の役割 
 TFG floxed マウス (Yamamotoya T, et al. Sci Rep. 2017) と AdipoqERT2-Cre マウスの交配
により、タモキシフェン誘導性に成熟脂肪細胞特異的に TFG を欠失するマウス (以下 AiTFG KO
と記載) を作製し、その機能解析を行った。 
(2) 肝細胞および小腸上皮における TFG の役割 
まず肝細胞における TFG の機能解析から着手することとし、TFG floxed マウスと Alb-Cre マ
ウスとの交配により、肝細胞特異的 TFG KO マウス (以下 LTFG KO と記載) を作製し、その機能
解析を開始した。 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪細胞における TFG の役割 
① AiTFG KO では高脂肪食負荷に伴う adipose expansion が障害され、脂肪肝が増悪する 
 AiTFG KOでは高脂肪食負荷時の体重増加がコントロールと比べて抑制されており、脂肪重量、
特に精巣上体周囲脂肪 (epiWAT) の増大が有意に抑制されることが分かった。また KO では肝脂
肪蓄積が有意に増加しており、高脂肪食負荷に伴う adipose expansion が障害される結果、異所
性脂肪蓄積である脂肪肝が増悪し、結果的にインスリン抵抗性の増大、耐糖能障害の悪化を呈す
ることが分かった。 
 
② AiTFG KO では PPARγ発現量およびその下流の遺伝子発現が顕著に抑制されている 
 AiTFG KO 皮下脂肪 (scWAT) のマイクロアレイ解析の結果、KOでは PPARγ標的遺伝子の発現
が顕著に抑制されていることが明らかとなった。real-time PCR により AiTFG KO の白色脂肪細
胞 (epiWAT, scWAT) で PPARγ標的遺伝子の発現が低下していることが確認された。 
 



③ 培養細胞での短期間の TFG knockdown では PPARγ標的遺伝子の発現は影響を受けない 
TFG の PPARγ活性制御の分子メカニズムを検討すべく、3T3-L1 細胞において脂肪細胞への分
化後に siRNA による TFG knockdown を行ったが、in vivo で見られたような PPARγ標的遺伝子
の顕著な発現抑制は再現できなかった。 
 一方、TFG floxed マウスの皮下脂肪から単離した stromal vascular fraction (SVF) を脂肪
細胞に分化させ、Cre 発現アデノ随伴ウイルスベクター (AAV) により TFG を欠失させた場合、
AAV 感染 4 日後では TFG は欠失しているにも関わらず PPARγ標的遺伝子の発現抑制はやはり認
められなかったが、AAV 感染 14 日後の解析では PPARγ標的遺伝子の有意な発現低下が認められ
た。 
 これらの結果から、おそらく TFG の PPARγ転写活性への影響は直接的な分子相互作用による
ものではなく、何らかの細胞内環境変化を介した二次的な作用による可能性が高いと推察して
いる。さらに in vivo adipocyte に比べ SVF-derived adipocyte における PPARγ標的遺伝子の
発現抑制の程度は明らかに軽度であり、in vivo でも褐色脂肪組織 (BAT) では PPARγ標的遺伝
子の発現低下が白色脂肪と比較して明らかに軽度であることを加味すると、TFG 欠失による影響
は細胞サイズによって左右される可能性がある。以上の仮説に基づき、論文化に向け現在も検討
を継続している。 
 
(2) 肝細胞および小腸上皮における TFG の役割 
① LTFG KO では肝脂肪蓄積の増悪を認める 
 肝細胞における TFG の機能を明らかにするため、肝細胞特異的 TFG KO マウス (LTFG KO) を
作製し、その解析を開始した。De novo lipogenesis に重要な転写因子 SREBP の活性化には COPII
小胞依存的な Golgi 体への輸送および cleavage が必須であるため、当初 LTFG KO では脂肪肝が
緩和されるのではないかと予想していた。しかし予想に反し LTFG KO では通常食負荷下でも顕
著な肝脂肪蓄積の増加を認め、培養細胞における検討でも TFG knockdown により明らかな SREBP 
cleavage の障害は認められなかった。 
 
② LTFG KO では絶食時の PPARα標的遺伝子の誘導が障害されている 
 LTFG KO での肝脂肪蓄積増加の一因として、絶食時の PPARαおよびその標的遺伝子 (Pdk4, 
Cpt1a, Fgf21) の誘導が障害されていることを見出した。その分子メカニズムについて現在鋭
意検討中である。 
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