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研究成果の概要（和文）： 

救急医療の現場あるいは様々な外科的手術においては生体侵襲の大きさが問題となり、その時
の生体ストレスは細胞内情報伝達系に多大な影響を与える。細胞内情報伝達機構において、細
胞内セカンドメッセンジャーであるジアシルグリセロール（DG）のリン酸化酵素 DG キナー
ゼ（DGK）は様々な病態に関与すると考えられるが未だ不明な点が多い。本研究では、低酸素
チャンバー (酸素濃度～5.0％) を用いた個体レベルの「低酸素脳症モデル」において、DGK

ファミリーの一つである DGKζ（ゼータ）がどのような動態を示すかを検討した。その結果、
負荷 24 時間以降における海馬の DGKζ 免疫反応は、核内から細胞質優位に変化することが
明らかとなり、DGKζ の核外移行は低酸素ストレスにおけるアポトーシスの指標となること
が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Biological stress determines recovery from emergency conditions, such as accidents and 
surgery and affects intracellular signal transduction. Diacylglycerol kinase (DGK) is 
an enzyme that metabolizes the second messenger DG in phosphoinositide turnover. Recent 
studies have indicated an involvement of diacylglycerol kinase (DGK) in various diseases 
such as cancer, diabetes, inflammation and stroke. In the present study we performed an 
experiment at the organismal level using hypoxic chamber stress (oxygen concentration 
5%). After 3 days of transient hypoxic stress, we found that DGKζ was translocated from 
the nucleus to the cytoplasm. These results provide an evidence that nucleo-cytoplasmic 
translocation of DGKζ may be an index of early phase of apoptosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 (1) 救急医療の現場あるいは様々な外科的
手術においては生体侵襲の大きさが問題と
なり、その時の生体ストレスが病態の予後に
大きな影響を与える。心肺蘇生患者において
は低酸素脳症が予後を左右する。このような
低酸素ストレスを含む様々な病態は、細胞内
情報伝達系に多大な影響を与える。 
 
(2) 細胞内情報伝達機構において、細胞内セ
カンドメッセンジャーであるジアシルグリ
セロール（DG）のリン酸化酵素 DG キナーゼ
（DGK）は分子多様性ならびに生体臓器にお
ける遺伝子発現の多様性を示し、様々な病態
に関与すると考えられるが未だ不明な点が
多い。 
 
２．研究の目的 

(1) これまでの動物実験から我々は、ラット
脳の「一過性脳虚血・再還流モデル」におい
て、DGKζが海馬ニューロンにおいて、20 分
間の一過性虚血後に核から細胞質へと移行
し、その後アポトーシス様の細胞死に至る現
象を明らかにしてきた。 
  
(2) 本研究では、この DGKζの核-細胞質移行
の現象が低酸素ストレスによっても誘導さ
れるかどうかを検討し、幅広い観点から解析
することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
(1) 低酸素負荷は、容積 8リットルのプラス
チックチャンバー内を 100％ 窒素ガスで置
換して行った。負荷時の室温は 23℃に設定し、
低濃度用酸素濃度計を用いてチャンバー内
の酸素濃度を 4.5～5.0％で約７分間の低酸
素ストレスに暴露した。 
 
(2) 負荷後に脳切片の免疫組織化学を施行
し、TUNEL 染色による神経細胞の障害度を評
価した。また DGKζの特異抗体を用いて免疫
染色を行い、細胞内局在を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 成体雄マウスを低酸素ストレス (酸素
濃度 4.5～5.0％、6 分 40 秒間) に暴露し、
負荷 72時間後、摘出脳の切片を作製し、TUNEL 
染色を施行した。コントロール個体において 
TUNEL 染色細胞は全く認められなかったが、
低酸素負荷マウスの海馬錐体層においては、
多数の TUNEL陽性細胞が認められた。すなわ
ち、今回の低酸素負荷条件によりマウス海馬
錐体ニューロンにアポトーシスが誘導され
ることが示唆された。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
図の説明：海馬における TUNEL 染色。低酸素
負荷により、TUNEL 陽性を示す細胞が増加す
る。Normoxia（正常酸素）、Hypoxia（低酸素）、
Positive control（DNase 処理によるポジテ
ィブコントロール）。 
 
(2) この時、負荷 24 時間以降における海馬
の DGKζ免疫反応は、一過性虚血負荷後と同
様、核内から細胞質優位に変化することが明
らかとなった。これらの実験から、DGKζの
核外移行は一過性脳虚血同様、低酸素ストレ
スにおいても生じることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図の説明：海馬における DGKζ免疫組織化学
染色像。コントロール群では、DGKζ免疫反
応は核内に認められるのに対して、低酸素負
荷群（Hypoxia）では細胞質に検出される（矢
印）。 
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