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（ 図 表 、写 真 等 の貼 付 を含 む）  

【目的】 Trk-fused gene (TFG) は小胞体から Golgi 体への順方向の輸送を担う COPII 小胞輸送に重

要であることが近年報告されてきている分子である (Witte K, et al. Nat Cel Biol. 2011)。一方、ALS

類似疾患である近位筋優位遺伝性運動感覚ニューロパチー (HMSN-P) を始め、いくつかの神経変性疾

患において TFG 遺伝子異常が原因となることも明らかとなってきた。HMSN-P では臨床的に糖尿病・脂質異

常症の合併率が高いことが知られており、我々の研究グループでは TFG の代謝における役割に着目し、膵β

細胞・脂肪細胞などの各臓器特異的 TFG KO マウスを作製し、その解析を行ってきた。 

 本研究の第一の目的は、肝細胞特異的 TFG KO マウスの解析を通じ、(1) TFG による肝細胞での脂質

代謝制御機構、特に脂肪酸酸化におけるその役割を解明することである。また、(2) TFG の発現量は摂食

時に増加し、絶食時に低下するが、その発現量制御機構を解明することも、併せて本研究の目的とした。 

【方法】 我々の研究グループで樹立した TFG floxed マウスと Alb-Cre マウスを交配することで肝細胞特異

的 TFG KO マウスを作製した。通常食・高脂肪食下、また摂食・絶食・再摂食下で解剖を行い、肝内中性

脂肪含量や、肝臓における各種遺伝子発現などを検討した。 

 TFG の発現制御機構の解析に当たっては、human TFG promoter を pGL4.10 に cloning した TFG 

promoter-Luc vector を作製し、luciferase assay を行った。 

【研究成果】 

(1) 脂肪酸酸化における TFG の役割 

肝細胞特異的 TFG KO マウス (以下 KO) ではコントロール (TFG floxed マウス、以下 f/f) に比較

し、通常食・高脂肪食 (8 週間) 負荷下のいずれにおいても肝内中性脂肪含量が有意に増加していた。通

常食下において摂食・絶食 (24 時間) 時の肝内中性脂肪含量を検討したところ、摂食時には差がないもの

の、絶食時に f/f に比べ KO で肝脂肪蓄積が有意に増加することが分かった。 

そこで、絶食時の脂肪酸酸化関連遺伝子の発現誘導に着目し、検討を行ったところ、f/f に比べ KO で

Cpt1a, Pdk4, Fgf21 などの誘導が顕著に抑制されていることが分かった。その機序として PPARα活性の低

下に加え、COPII 小胞輸送依存的に活性化される転写因子 X の活性低下が示唆された。ただ TFG による

転写因子 X の活性制御はむしろ COPII 小胞輸送非依存的な機序を介していることを示唆するデータが得ら

れており、その制御機構を現在解明しているところである。 

(2) 代謝に応答した TFG の発現調節機構の解明 

肝臓において TFG の発現量は摂食により増加するが、その発現制御機構は未解明である。In vivo で甲

状腺ホルモン投与により脂肪細胞 TFG の発現量が増加したこと (Yamamotoya T, et al. PNAS Nexus. 

2024) から、甲状腺ホルモンによる制御を受けることが知られている転写因子 Y に着目し、Y により TFG 

promoter 活性が上昇することを見出した。現在その応答配列の同定を進めているところである。 
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