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研究成果の概要（和文）：ジアシルグリセロールキナーゼ（DGK）は細胞内情報伝達系の制御

因子であり、脳内ニューロンに広く発現する。脳が損傷を受けると、壊死領域の瘢痕化等によ

るリモデリングがなされ、損傷の限局化や神経再生の足場が形成される。本研究では、凍結脳

損傷モデルにおけるゼータ型 DGK（DGKζ）の発現局在を解析した結果、正常ではニューロ

ンに限局する DGKζが脳内の貪食細胞であるミクログリアに発現することを見出した。これ

らの結果より、DGKζは損傷を受けた脳の修復機構に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Diacyglycerol kinase (DGK) plays an important role in the

intracellular signal transduction through the metabolism of a second messenger

diacylglycerol. One of the DGK isozymes, DGK was originally shown to be expressed in

neurons under physiological conditions. However, we found that under pathological

conditions, a cryoinjury brain model, DGK-immunoreactivity is detected in activated

microglia that phagocytose the debris after brain injury. These results suggest that DGK

participates in the remodeling of the brain after injury.
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１．研究開始当初の背景
（１）脳は、神経細胞とグリア細胞の密接な
連係の下で制御される生体情報コントロー
ルセンターである。この情報中枢がひとたび
障害されると、個体全体が制御不能に陥り、
最悪の場合には死に至る。
（２）この原因として頻度の高いものは、交
通事故等による脳損傷や脳動脈の閉塞や破
綻に起因する虚血・出血性脳障害である。こ
のような脳障害に関わる神経細胞およびグ
リア細胞における分子機構を理解すること
は、発症後の神経細胞保護ひいては個体蘇生
の観点からも非常に重要である。
（３）また虚血・出血性障害に引き続いて梗
塞巣が形成されるため、グリア細胞が主体と
なる壊死組織のリモデリング機構の理解も
重要である。
（４）ジアシルグリセロールキナーゼ（DGK）
はプロテインキナーゼC (PKC)の生理的活性
化因子であるDGのリン酸化酵素であり、DG
の代謝を介して PKC 活性を制御すると考え
られている。
（５）我々はこれまでに正常ではニューロン
に発現する DGKζ(ゼータ)がラット脳虚血
モデルの梗塞壊死領域においては貪食細胞
に発現することを見出した。
（６）脳損傷後に形成される瘢痕組織にはミ
クログリア/マクロファージ、アストロサイト、
新生血管など多様な細胞が含まれ、その相互
作用によって組織の修復が行われる。

２．研究の目的
本研究では凍結脳損傷モデルにおけるDGKζ
の発現を検討した。

３．研究の方法
（１）ラット脳損傷モデルとして、液体窒素
により冷却した鉛を経頭蓋骨に１分間接触
させ凍結損傷を誘導した。
（２）このモデル動物の損傷直後、1日、4
日および7日後の大脳皮質においてDGKζ抗
体による免疫組織化学的解析を行った。
（３）また、貪食細胞のマーカーである Iba1
抗体、さらにミクログリアのマーカーである
抗 GLUT5 抗体との二重染色を用いて DGKζ
発現細胞の同定を行った。

４．研究成果
（１）DGKζ抗体による免疫染色の結果、虚
血モデルの梗塞壊死領域と同様に瘢痕領域
にも免疫陽性細胞が検出された。これらの細
胞は Iba1 抗体陽性反応を呈することから、
ミクログリア/マクロファージなどの貪食細
胞であることが明らかとなった。
（２）また細かい突起を持たず、球形の形状
を示すことから、これらの DGKζ陽性細胞は、

活性化型の貪食細胞であると考えられた。

図の説明：凍結脳損傷７日目の大脳皮質の免
疫組織化学像。瘢痕化領域（scar）では、DGK
ζおよび IbaI の免疫陽性細胞が増加し球形
あるいは楕円形の形状を示すことから、活性
型の貪食細胞に発現することを示唆してい
る（A,B）。一方、瘢痕化領域に近い正常領域
（intact）においては、DGKζはニューロン
にのみ発現を示し（A’）、一方 IbaI は突起を
持つ不活性型のミクログリアに発現する（B’）。

図の説明：正常領域（intact）において DGK
ζと IbaI はそれぞれ、ニューロン（＊）とミ
クログリア（矢印）に発現するが、瘢痕化領
域（scar）において両者は、球形あるいは楕
円形の活性型貪食細胞に共発現する（矢頭）。

（３）これらの細胞はさらに、ミクログリア
のマーカーである抗 GLUT５抗体にも陽性
反応を示す一方で、アストロサイトのマーカ
ーである抗 GFAP 抗体には陰性であること
から、瘢痕領域の DGKζ陽性細胞はミクログ
リアであると同定された。



図の説明：瘢痕化領域において、DGKζとミ
クログリア特異マーカーである GLUT は共
局在を示す（＊）。

図の説明：瘢痕化領域において、DGKζ（矢
印）とアストロサイト特異マーカーである
GFAP（矢頭）は共局在を示さない。

（４）この時、DGKζ免疫反応は核内ではな
く細胞質に認められることから、活性化型ミ
クログリアにおいては、虚血ストレス下にお
ける神経細胞と同様に、細胞質に DGKζの局
在を示すことが明らかとなった。
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