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研究成果の概要（和文）：イノシトールリン脂質情報伝達系において重要な役割を果たすジアシ

ルグリセロールキナーゼ（DGK）がアディポネクチン刺激による機能に対して、どのように関
与しているのか解析した。その結果アディポネクチン刺激による活性酸素種（ROS）と一酸化
窒素（NO）を介するアポトーシスに DGKが関与していること、またアディポネクチン刺激に
よる IL-6の分泌に DGKが関与していることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The present study investigated whether diacylglycerol kinases 
(DGKs), enzymes functioning in sub-cellular signaling pathways, had a role on 
adiponectin-induced apoptosis and IL-6 secretion. This study suggested that the 
adiponectin-induced apoptosis and secretion of IL-6 involves DGKs. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・社会系歯学 
キーワード：アディポネクチン、ジアシルグリセロールキナーゼ 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 口腔内の慢性疾患である歯周炎がメタボ

リックシンドロームと密接に関係する肥満、

糖尿病及び心疾患の個々と強い関連性があ

ることは周知の事実である。さらに、メタボ

リックシンドロームの構成要素の陽性項目

数が多いほど平均歯周ポケットが 2 mm以上
になるリスクが高くなることが報告されて

いる。しかしながらメタボリックシンドロー

ムと歯周病の分子機構的関連性については

不明な点が多い。 
	
 メタボリックシンドロームとその影響を

理解するにあたって、脂肪細胞から生理活性

物質（アディポカイン）が分泌されるという

概念が大きな役割をはたしている。つまり、

脂肪細胞の肥大化により脂肪細胞から分泌

されるアディポカインの量も増減すること

から、アディポカインの分泌量変化がメタボ

リックシンドロームの成因とその影響の一

部を説明しうることがわかってきた。そこで、
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歯周疾患において自然免疫反応から始まる

炎症性の破壊を調節する分子メカニズムに

アディポカインが与える影響を理解するこ

とは、メタボリックシンドロームが歯周疾患

を増悪させるメカニズムを解明する手掛か

りとなると考えられる。 
	
 研究代表者らは、アディポカインのなかで

も抗炎症作用があり、血中濃度が BMI と逆
相関を示すことが知られている『アディポネ

クチン』に注目し、その生理的機能を明らか

にするため実験を行ってきた。その結果、ア

ディポネクチン刺激により破骨細胞分化が

抑制されること、アディポネクチン刺激によ

り G-CSF が分泌されること、アディポネク
チン刺激によりアポトーシスが誘導される

こと、歯周病原菌由来 LPS 刺激に対してア
ディポネクチンが抗炎症機能を発揮するこ

とを報告している。 
２．研究の目的 
	
 これまで細胞膜脂質のイノシトールリン

脂質がシグナル伝達系に深く関与している

ことが明らかにされているが、免疫機構の調

節にこの伝達系がいかなる働きをしている

のかはほとんど知られていない。 
	
 一方、研究代表者らはアディポネクチン誘

導アポトーシスにジアシルグリセロールキ

ナーゼが関与しているという結果を得てい

た。DGK はイノシトールリン脂質分解産物
であるジアシルグリセロール（DG）をリン
酸化してホスファチジン酸（PA）を産生する。
DG と PA はいずれもシグナル伝達分子の重
要な因子であることから、DGK はこれらの
シグナル伝達経路を調節している可能性が

ある。そこで本研究では DGK を介したアデ
ィポネクチンの免疫学的な役割を解明し、メ

タボリックシンドロームと歯周疾患の関係

の一端を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	
 本研究では、アディポネクチンのうち、炎

症局所でリンパ球由来のプロテアーゼによ

り N末端のコラーゲン様ドメインが切断さ
れたアディポネクチンのアイソフォームの

一種である球状アディポネクチン（gAd）を
用いた。 
（１）アディポネクチン誘導アポトーシスへ

の DGK関与の解明 
	
 マウスマクロファージ様細胞（RAW264細
胞）を用いて、DGK阻害剤（R59022）処理、

または DGKアイソフォームの一種である
DGKαを RNA干渉でノックダウンし、gAd
刺激時のアポトーシスの状態を解析する。 
	
 また、研究代表者らは gAd刺激によるアポ
トーシスには活性酸素種（ROS）と一酸化窒
素（NO）が関与していることを明らかにし
ている。そこで、DGK阻害剤および DGKα
をノックダウンした際の gAd刺激時の ROS
と NOの産生状態を調べる。 
（２）アディポネクチン誘導 IL-6分泌への
DGK関与の解明 
	
 RAW264細胞を用いて、R59022処理もし
くは DGKαを RNA干渉でノックダウンし、
gAd刺激時の IL-6の遺伝子発現状態および
タンパク質分泌状態について調べる。さらに、

シグナル伝達経路を明らかにするため、gAd
刺激により IL-6が分泌するまでのシグナル
伝達について解析する。 
 
４．研究成果	
 

（１）アディポネクチン誘導アポトーシスへ

の DGK関与の解明 
	
 R59022 前処理時の細胞内およびミトコン
ドリア内の ROS をフローサイトメトリーで
測定したところ、gAd誘導による細胞内 ROS
の産生が有意に抑制された（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
	
 またR59022前処理時の gAd誘導NO産生
量を測定したところ、有意に抑制された（図

２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 



	
 つぎに、DGKαを RNA 干渉によりノック
ダウンを行い、gAd刺激を行った。その結果、
ROS の産生は細胞内およびミトコンドリア
内ともに抑制された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
 
	
 また、ROS の産生に関与する NOX1 の
mRNA は gAd 単独刺激により誘導され、
DGKαをノックダウンすると発現が抑制さ
れた（図４）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図４	
 

	
 さらに gAd 刺激による NO の産生は

DGKαのノックダウンにより抑制された（図
５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 
 

	
 つぎに、gAd 誘導アポトーシスへの DGK
の関与について検討した。その結果、R59022
前処理時および DGKαをノックダウンする
と gAd 誘導アポトーシスが抑制された（図
６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 
 
	
 以上の結果から、gAd 刺激による ROS お
よび NOの産生は DGKを介していること、
さらに、gAd 誘導アポトーシスについても
DGKが関与していることが示唆された。 
 
（２）アディポネクチン誘導 IL-6分泌への
DGK関与の解明 
	
 R59022 前処理時に gAd 刺激を行うと、
IL-6の mRNA発現量およびタンパク質産生
量が抑制された（図７）。 
 
 
 
 
 
 
 

図７ 
 
	
 またR59022前処理を行った際のgAd刺激
によるシグナル伝達について検討を行った



ところ、C/EBPβおよび Aktのリン酸化が抑
制された（図８）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８ 
 
	
 つぎに DGKαをノックダウンし gAd 刺激
を行った。その結果 IL-6のmRNA発現量お
よび IL-6タンパク質量が抑制された（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 

図９ 
	
 

	
 以上の結果から gAd刺激による IL-6の産
生は DGKを介していることが示唆された。 
	
 

（１）（２）の結果より、アディポネクチン

による免疫機構の調節に、イノシトールリン

脂質情報伝達系が関与していることが示唆

された。	
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