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 肥満の患者数は、この数十年で世界的に激増しています。このこと

は、2 型糖尿病や虚血性心疾患のリスクを持つ患者数の増加を意味し

ており、早急な対策が必要です。今回紹介するのは、キイロショウジ

ョウバエとマウスを用いて糖代謝制御に関わる新規因子 TNIK 

(Traf2- and NCK interacting protein kinase) の機能解析を行った論

文です。 

 近年、GWAS (genome-wide association studies) を用いた疾患原

因遺伝子の探索が盛んに行われています。筆者らは、ショウジョウバ

エ GWAS ライブラリーを用いて糖代謝に関わる遺伝子のスクリーニ

ングを行い、TNIK の相同遺伝子である misshapen (msn) を同定し

ました。一方、糖代謝における TNIK/msn の機能は知られていない

ため、そのメカニズムについて解析を行いました。 

 まず筆者らは、ショウジョウバエの msn RNAi 個体を用いてメタ

ボローム解析等を行い、msn が高糖質食負荷時における脂質生合成

に関わることを示しました。次に、全身性の Tnik ノックアウトマウ

ス（Tnik KO）に通常食および高脂肪・高ショ糖食（HFHS: 45% fat, 

10% sucrose）を与えて解析を行いました。その結果、雌雄ともに Tnik 

KO では HFHS 食でも太らないことがわかりました。また、糖負荷



試験、インスリン負荷試験、ピルビン酸負荷試験等を行った結果、

Tnik KO ではインスリン感受性が高まっており、糖代謝機能が上昇

していることがわかりました。 

 次に筆者らは、筋肉における糖の取り込みに注目し、2-デオキシグ

ルコースを用いた代謝速度測定を行いました。その結果、WT マウス

では HFHS 食で筋肉における糖の取り込み能が低下するところ、

Tnik KO では完全にレスキューできることがわかりました。次に、

そのメカニズムについて生化学的に解析を行い、Tnik KO の筋肉で

は Akt シグナリングパスウェイに関わる因子とミトコンドリアの酸

化的リン酸化に関わる因子の発現が上昇していることを明らかにし

ました。また筆者らは、Tnik KO では筋肉と同様に白色脂肪組織に

おいても、Akt シグナルを介した糖の取り込み能が上昇していること

を明らかにしました。さらに Tnik KO の脂肪組織では、脂質の取り

込みや脂肪合成に関わる因子の発現が低下していました。それに加

えて、Tnik KO では HFHS 食による脂肪肝の発症も抑制されること

を示しました。 

 最後に筆者らは、ヒト 2 型糖尿病のデータベースである T2D 

Knowledge Portal (T2DKP; https://t2d.hugeamp.org) に格納されて

いる GWAS データセットを用いて、TNIK について解析を行いまし

た。その結果、TNIK の変異と血糖値、BMI などの肥満に関連する

形質に相関があることがわかりました。また、UK Biobank に格納さ

れているデータを用いた解析においても同様の結果が得られました。

以上の結果から筆者らは、TNIK/msn は進化的に保存された糖・脂

質代謝制御因子であるとまとめています。 

 この論文は、ハエで見つけた遺伝子の機能をマウスで詳細に解析

し、ヒトへのトランスレーションの可能性まで示しており、ハエ屋と

しては（ハエ屋の自己満で終わらない）お手本のような論文だと感じ



ました。今後、TNIK が肥満の創薬ターゲットになるのか注目したい

ところです。 
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