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研究成果の概要（和文）：ＤＧＫε遺伝子欠損（ＫＯ）マウスを高脂肪食で４０日間給仕すると、急激な脂肪沈
着および耐糖能異常が認められた。組織学的解析の結果、ＤＧＫε―ＫＯマウスの脂肪細胞は野生型マウスより
も大型化していることが明らかとなった。ＤＧＫε欠損脂肪細胞では、ウェスタンブロット解析により中性脂質
分解酵素の発現が低下しており、その結果、脂質沈着量が増大し、個体レベルで肥満を呈する可能性が考えられ
た。さらに、ＤＧＫε―ＫＯマウスではプロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）の活性化が生じていた。ＰＫＣはイン
スリンシグナルを障害することが知られ、この結果としてＤＧＫε―ＫＯマウスでは耐糖能異常が生じていると
考えられた。

研究成果の概要（英文）：Present study revealed that mice lacking diacylglycerol kinase epsilon 
(DGKe) causes abnormal fat deposition and high glucose levels under 40 days of high fat diet (HFD) 
feeding conditions. Histological examination showed that the size of adipocytes in DGKe-KO mice was 
greater than those in WT mice. Immunoblot analysis showed the reduced expression of lipolytic 
enzymes in fat tissue of DGKe-KO mice under HFD conditions. Decreased expression of lipolytic 
enzymes causes hypertrophy of the adipocytes, leading to obesity. In addition, activation of protein
 kinase C (PKC) was induced in DGKe-deficient adipocytes. PKC is known to interfere insulin 
signaling. It suggests that DGKe-KO mice exhibit insulin intolerance via PKC activation.

研究分野：解剖学・組織学
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１．研究開始当初の背景 

本邦においても、肥満、糖尿病や脂肪肝など

いわゆる生活習慣病が問題となって久しい。

摂取エネルギー過多やエネルギー消費不足

に起因する前述の３つの病態はその発症機

序は互いに密接に関係すると言われている。

生体は、余剰な摂取エネルギーを中性脂質

（ＴＧ）として主に脂肪細胞に貯蔵すること

で血中脂質のホメオスタシスを維持してい

る。しかし摂取エネルギー過剰状態もしくは

エネルギー消費が少ない場合、結果として貯

蔵エネルギー過多に陥り、いわゆる肥満状態

となる。しかしながらこの肥満発症の機序に

関する分子メカニズムの解明は、特に脂質代

謝酵素の機能的役割については未だ十分と

は言えないままである。 

これまで研究代表者は、ジアシルグルセロ

ール（ＤＧ）のリン酸化酵素ＤＧキナーゼ（Ｄ

ＧＫ）の発現局在および機能解析を行ってき

た。ＤＧＫの基質であるＤＧはＴＧ合成の中

間産物（第一分解産物）である。さらにＤＧ

はプロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）やＲａｓ

ＧＲＰなどを活性化する、細胞内二次伝達物

質として機能することが知られ、ＤＧＫはい

わば脂質代謝系と細胞内情報伝達系のハブ

として機能することが考えられる。細胞内情

報伝達におけるＤＧＫの機能的役割に関す

る研究は進んでいるが、ＤＧＫの脂質代謝メ

カニズムにおける機能的役割については十

分な解析が行われていない。 

 

２．研究の目的 

前項のとおり、ＤＧＫは細胞内情報伝達系と

脂質代謝系の双方を調整する機能分子とし

て考えられている。しかしながらその“ハブ”

としての DGK 機能に関する詳細な研究は十

分ではない。そこで、本研究では全１０種あ

るＤＧＫアイソザイムのうち、広範な発現プ

ロフィールが認められるα型およびε型Ｄ

ＧＫに注目し、脂質代謝機構における機能的

役割の解明を目的として、主に遺伝子欠損マ

ウスを用いた解析を行った。 

 

３．研究の方法 

６～８週齢の雄野生型、ε型およびα型ジア

シルグリセロールキナーゼ（ＤＧＫ）遺伝子

欠損（ＫＯ）マウスを高脂肪食（ＨＦＤ－６

０、オリエンタル酵母）および通常食で４０

日間給仕した。この期間における体重変化や

餌の摂取量を計測し、４０日目に以下の実験

を行った。①グルコース負荷試験（ＧＴＴ）：

６時間の絶食後にＤ－グルコースを１．５ｇ

/ｋｇで腹腔注射し、継時的（０，１５，３

０，６０，１２０分後）に血糖値を測定した。

②麻酔下でマウスを屠殺し、経心臓的に採血

して血清中のインスリン、中性脂質、総コレ

ステロールレベルを測定した。③マウスから

精巣上体周囲白色脂肪、肝臓および骨格筋を

摘出し、４％パラホルムアルデヒド固定を施

した。固定した臓器からパラフィンおよび凍

結切片を作製して組織学的解析（ＨＥ、脂肪

染色および種々の特異抗体を用いた免疫組

織化学）を行った。また摘出した組織の一部

は凍結保存し、ウェスタンブロット法による

脂質代謝系および細胞内情報伝達系の関連

分子の発現解析を行った。 

 

４．研究成果 

 本研究を計画するにあたって、ＤＧＫε―

ＫＯマウスを高脂肪食（ＨＦＤ）で４０日間



給仕すると、急激な体重増加および肝臓にお

ける異常な脂肪滴沈着の亢進が認められる

こと、および耐糖能異常が現れることを予備 

データとして有していた。本プロジェクトで

は肝臓以外の脂質および糖代謝に関与する

器官として、脂肪と骨格筋も含めて、前述の

現象を説明するために以下の２つの仮説を

立て、その検証を行った。「仮説１．ＨＦＤ

給仕下でＤＧＫε―ＫＯマウスはＴＧ合成

能が異常に亢進している」、「仮説２．ＴＧの

代謝が機能不全に陥っている」。 仮説１の

検証実験として、脂肪組織における中性脂質

合成酵素の発現をウェスタンブロット法で

解析した結果、ＤＧＫε―ＫＯマウスと野生

型マウスの間に差が認められなかった。この

ことから、仮説１が正しい可能性は低いと考

え、仮説２の検証実験を行った。仮説２の検

証実験として、中性脂質分解酵素の発現解析

を行った結果、ＤＧＫε―ＫＯマウスにおい

て、野生型に比べて大きく減弱していた。よ

ってＤＧＫε―ＫＯマウスに認められる体

重増加は中性脂質分解の機能不全に起因す

ることが考えられた。血清ＴＧレベルにおい

ては、ＤＧＫε欠損マウスで高値を示してい

た。組織学的解析から、同マウスの脂肪細胞

は野生型に比べ、１．５倍の大きさとなって

おり、これは、前述の原因により貯蔵脂肪量

が増大した結果と考えられた。さらに、この

マウスの脂肪組織ではＰＫＣの活性化が生

じていた。ＰＫＣ活性化はインスリンシグナ

ルを障害することが知られていることから、

DGKε―ＫＯマウスで認められる耐糖能異常

は、ＤＧ蓄積によるＰＫＣ活性化に起因する

と考えられた。これらの現象は肝臓や骨格筋

では認められなかった。ＨＦＤ給仕による体

重増加等の現象は、ＤＧＫα―ＫＯマウスで

は認められなかったことから、ＨＦＤ給仕に

よる肥満や耐糖能異常は、ＤＧＫε遺伝子欠

損特異的に起こる現象であることが明らか

となった。 

 本研究の結果から、高脂肪食給仕下でＤＧ

Ｋε欠損状態は脂質代謝異常を惹起するこ

とが明らかとなった。しかしながら、なぜＤ

ＧＫファミリーのうち、ＤＧＫεが責任分子

となるのかについては不明のままであり、今

後のさらなる研究が必要とされる。 
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