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【内容要旨】（1,200字以内） 
転写因子 nuclear factor-B (NF-B) は、免疫応答や炎症、細胞増殖、細胞生存、

癌化等の制御において中心的な役割を担うことが知られている。NF-B は、阻

害タンパクファミリーの 1 つである IB と複合体を形成し、不活性型として細

胞質に係留されているが、細胞外の様々な刺激によって IB がリン酸化・分解

されると、抑制解除を受けた NF-B は細胞の核に移行し標的遺伝子の転写を行

う。一方、ジアシルグリセロールキナーゼ (DGK) はジアシルグリセロール 

(DG) をリン酸化し、フォスファチジン酸 (PA) に変換する酵素である。DGKは

これら 2 つの脂質の細胞内レベルを調節することにより、様々な細胞内情報伝

達系を制御する。近年、型 DGK が生体免疫システムと炎症応答に関与するこ

とが報告されているが未だ不明な点が多い。本研究では、炎症応答において、

DGK が NF-B経路に及ぼす影響について細胞レベルの検討を行った。 

DGKをノックダウンしたHeLa細胞およびDGKノックアウト (KO) マウス

由来のマウス胎児線維芽細胞 (MEF) を用いて、炎症性サイトカイン TNF-お

よび IL-1の刺激による NF-B p65 サブユニットの細胞内局在を共焦点レーザ

ー顕微鏡で経時的に観察した。また、NF-B 活性に関わるタンパク質の発現を

ウエスタンブロット法により解析し、NF-B の転写活性をルシフェラーゼレポ

ーター法により検討した。 

DGKをノックダウンしたHeLa細胞およびDGK KO MEFのいずれにおいて

も、コントロールと比較して p65 は迅速に細胞質から核内に移行し、核内での

滞在時間も遷延することが判明した。また、DGK ノックダウン HeLa細胞およ

び DGK KO MEFでは、p65サブユニットを細胞質に係留する IBの分解が促

進し、その回復も遅れることが明らかとなった。この時、IBおよび p65のリン

酸化を担う IB kinase (IKK) の活性が上昇し、p65の転写活性増強に関与すると

考えられている Ser 536 リン酸化の亢進も認められた。また、これらの結果に一

致して NF-B 転写活性も亢進し、NF-B の標的遺伝子の 1 つである TNF-の

mRNAレベルも上昇した。 

以上より、炎症応答において DGKは NF-B経路に抑制的に働く可能性が示

唆された。この経路において、DGKは IKKの上流に作用し、IB のリン酸化・

分解と p65 サブユニットの活性を調節することにより NF-B の転写活性を抑制

していると考えられた。今後、IKK複合体上流カスケードにおける DGKの作

用点を解明し、生体現象との関連を検討する予定である。 

 




