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研究成果の概要（和文）：ジアシルグリセロール（DG）キナーゼ(DGK)には10種のアイソザイムが存在する．そ
れらの生理機能はこれまで殆ど不明だったが，最近申請者らは，DGKアイソザイムそれぞれが，多様なシグナル
伝達系を決定的に制御し，難治病態形成において重要な役割を担う可能性を示した．そこで，(1)DGK各アイソザ
イムが形成する「新規DG代謝経路」の探索・実体同定と(2)その生理機能と制御機構の解明することを計画し
た．その結果，DGKα，δ，ηとζが形成する「新規DG代謝経路」とそれらの生理病理機能（例えば，がん，免
疫，双極性障害，強迫性障害，パーキンソン病等）に関して興味ある知見が得られた．

研究成果の概要（英文）：Diacylglycerol kinase (DGK) contains ten isozymes. We have recently found 
that DGK isozymes play pivotal roles in a wide variety of signal transduction pathways and are 
involved in pathogenesis of refractory diseases. Thus, we planned to find (1) novel pathways consist
 of DGK isozymes and to reveal their patho-physiological functions. We obtained interesting results 
concerning new metabolic pathways that are composed of DGKα, δ, η and ζ, and their 
patho-physiological functions (e.g., cancer, immunity, bipolar disorder, obsessive-compulsive 
disorder, and Parkinson’s disease).

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
	 ジアシルグリセロール(DG)キナーゼ
(DGK)は DG をリン酸化してホスファチジン
酸(PA)を産生する酵素で，10 種のアイソザ
イムから成る．DGK 関連の論文はここ 10 年
で倍以上に増え注目度が格段に上昇してい
る．申請者らは 25 年に渡り DGK 研究に携わ
り，最近では例えば，DGKαが MEK/ERK 系を
活性化して肝細胞癌の増殖を亢進すること，
DGKδの発現低下がインスリン受容体シグ
ナルを負に制御し 2 型糖尿病を増悪化する
こと，DGKηが C-Raf を活性化し癌細胞の増
殖を亢進すること等を明らかにしている．
この様に，他研究室の成果を含め個別のア
イソザイムの多彩で重要な生理機能や病態
との関連は明らかになりつつある．しかし，
DGK が関わる生命現象をより正確に且つ広
範に知るためには，未だ研究者が全く見落
としている要点があり，これらは早急に知
り，開発しなければならない重要課題であ
る．そして最近，それぞれに独自の新手法
を開発し，解決への基盤が得られた．	

	 DGK がホスファチジルイノシトール(PI)
代謝回転を構成する酵素であることから，
従来漠然と全てのアイソザイムの基質 DG
は同経路の PI 由来(アラキドン酸(20:4(炭
素数:二重結合数))含有)であるとドグマの
様に信じられてきた．しかし，最近独自開
発の液体クロマトグラフィー(LC)/質量分
析(MS を用いた実験を行ったところ，意外
にも，DGKαはドコサヘキサエン酸(22:6)
を含む DG 分子種に，DGKδはパルミチン酸
(16:0)を含有する DG 分子種に選択的であ
るという大変興味ある知見が得られた．こ
の結果は従来のドグマに反し，これらのア
イソザイムが利用する DG は「PI 代謝回転
とは独立し，異なる脂肪酸を利用する(未知
の)経路群」により供給されることを強く示
唆している．これは研究者がこれまで長い
間見落としていた点に光を当てるものであ
る．しかし，その経路の実体や意義は未だ
不明である．	
	
２．研究の目的	
(1)	未だ存在や実体が明らかではない DGK
各アイソザイムが形成する「新規 DG 代謝経
路」の探索・実体同定．	
	
(2)	「新規 DG 代謝経路」の生理機能と制御
機構の解明．	
	
３．研究の方法	
申請者が独自に開発・作成した LC/MS 法や
アイソザイム特異的阻害剤，モデル動物等
を駆使して分子レベル，細胞レベル，個体
レベルで明らかにした．	
	
４．研究成果	
「研究の目的」，「研究実施計画」に沿っ
て多くの興味ある知見が得られた．	

(1)	「新規DG代謝経路」の探索・実体同定	
①まず，DGKδに関して検討した．DGKδは主
に飽和脂肪酸のみを含有するDG分子種(30:0,	
32:0,	34:0(2本の脂肪酸の和))に選択性を示
した[論文⑯]．②DGKα，δとηが1,2-DGに加
え，2-モノアシルグリセロール（MG）をリン
酸化することを明らかにし，DGKθはDGKα，
δ，ηとは異なり，1-MGをリン酸化するユニ
ークなアイソザイムであることが明らかにな
った[論文⑧]．③DGKζは神経細胞分化時に
16:0/16:0-DGを選択的にリン酸化することを
明らかにした[論文③]．④異なるDG分子種が
異なるプロテインキナーゼCアイゾザイムを
異なる強さで活性化することを示した[論文
⑥]．		
	
(2)	「新規DG代謝経路」の生理機能と制御機
構の解明	
①DGKαの活性化機構として，カルシウム結合
に伴いDGKαのEFハンドモチーフの構造が変
化し，それによってC1ドメインとの分子内相
互作用が弱まることを報告した[論文⑱]．②
DGKα特異的阻害剤のがん細胞の死滅やT細胞
の活性化に対する顕著な効果を明らかにした
[論文⑫]．③2型糖尿病と連関するDGKδの発
現量をミリスチン酸（14:0）が増加させる(
倍増)ことを見出した[論文⑰]．更に，ミリス
チン酸（14:0）がDGKδ（2型糖尿病と連関す
る）の発現量を増加させることによって筋細
胞の糖取り込み能を亢進することを見出した
[論文⑨]．④病態との関連を探る第一歩とし
てDGKδとηの脳での発現を明らかにした[論
文⑮]．DGKδは海馬と歯状回にも強い発現が
みられた．DGKηは歯状回での発現がCA領域に
比べ非常に強く，CA3領域ではほとんど検出さ
れなかった．⑤DGKηのプレクストリン相同ド
メインは特異的且つ強力なホスファチジルイ
ノシトール4,5二リン酸結合領域であること
を明らかにした[論文⑪]．⑥DGKηがDGに親和
性の高いユニークなアイソザイムであること
を明らかにした[論文⑬]．⑦脳特異的DGKδノ
ックアウト(KO)マウスを作製し，強迫性障害
様の表現型を示すことを明らかにした[論文
⑦]．	⑧DGKη-KOマウスはGSK3βのリン酸化
の低下を通じ双極性障害の躁状態に類似する
表現型を示すことを明らかにした[論文⑩]．
⑨	DGKηには新たな精巣特異的選択的スプラ
イス産物が有ることを報告した[論文④]．⑩	
18:1/18:1-PAがαシヌクレインの凝集を強く
促進することが明らかになった[論文②]．		
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