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研究成果の概要（和文）：epsilon型ジアシルグリセロールキナーゼ遺伝子欠損マウス（DGKe-KOマウス）を高脂肪食で
40日間飼育した。その結果、急激な体重増加と白色脂肪量の増加が認められ、肝臓における脂質の異常沈着が生じた。
耐糖能試験の結果、このマウスでは高血糖の遷延傾向が認められた。ウェスタンブロット解析の結果、白色脂肪組織に
おいてプロテインキナーゼC（PKC）のリン酸化レベルの亢進が認められた。これらのPKCは、DGにより活性化されるタ
イプであることから、DGKe-KOマウス白色脂肪では、高脂肪食により増加したDGの代謝能が低く、その結果PKCの活性化
が生じ、血糖調節機構に異常が惹起されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Diacylglycerol kinase epsilon knock out (DGKe-KO) mouse was fed with high fat diet
 (HFD) for 40 days. This induced acute increase in body weight and white adipose tissue mass, and led to s
evere lipid accumulation in the liver. Since hepatic lipid accumulation is known as a symptom of insulin r
esistance, we performed glucose tolerance test. It revealed that HFD fed DGKe-KO mouse showed prolonged ti
me of high glucose level. Immunoblot analysis showed that phosphorylation of novel class protein kinase C 
(nPKC) is upregulated in white adipose tissue. It is known to be activated by diacylglycerol (DG). HFD is 
reported to increase DG contents in tissues or organs. Since DGKe-KO mouse is not able to manipulate incre
ased DG adequately, nPKC activation is accelerated. nPKC is key molecule which induces insulin resistance.
 Present study revealed that insulin resistance is invoked particularly in WAT via acceleration of nPKC in
 HFD fed DGKe-KO mouse.  
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に関しては、両マウスに差がないことが示唆
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特異的に生じるのかという点については、今

後の検討課題である。一般に、げっ歯目動物

では 2型糖尿病の表現型は発生しにくいと考

えられている。本研究で用いた高脂肪食給餌

DGK-KO マウスは同疾患の病態モデルとし

ても有効であると考える。 
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