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【内容要旨】（1,200字以内） 
〔背景・目的〕 

ジアシルグリセロールキナーゼ（DGK）は、イノシトールリン脂質代謝系における二

次伝達物質ジアシルグリセロールの代謝を介して細胞内情報伝達を調節する。これま

で、DGK アイソザイムの 1 つであるゼータ型 DGK (DGKζ）は、虚血や低酸素、DNA

ダメージ等のストレス応答に関与することが報告されている。本研究では、グルコース

除去培地によるエネルギーストレス負荷条件下における DGKζの機能的役割を解析

した。 

〔方法〕 

DGKζノックアウト（DGKζ-KO）マウス由来のマウス胎児線維芽細胞（MEF）をグル

コース不含培地で培養し、実験を行った。アポトーシス関連タンパクであるカスパーゼ

と apoptosis inducing factor (AIF) の発現をウエスタンブロット法および免疫細胞化学

法を用いて解析した。また ATP 量およびミトコンドリアにおける ATP 産生の指標となる

NAD+/NADHの測定を行った。  

〔結果〕 

実験の結果、野生型 MEF をグルコース不含培地に置換すると 10 時間以内にほと

んどの細胞が培養上清中に浮遊しているのが観察された。一方、DGKζ-KO 細胞は

グルコース欠乏条件下でも 10 時間後に約 90％の細胞が接着し生存していた。アポト

ーシス関連タンパクの発現をウエスタンブロット法により解析したところ、グルコース欠

乏負荷によって野生型および DGKζ-KO 細胞のいずれにおいても、活性型 cleaved 

caspase3 と cleaved caspase７の発現は認められなかった。免疫細胞化学法を用いて

AIF の発現を解析すると、野生型 MEF では DGKζ-KO MEF よりも強い AIF 免疫反

応が観察された。AIF は通常ミトコンドリア膜間腔内に存在するが、ストレスに応答し細

胞質に放出され、核に移行した後 DNA を断片化そして凝集させアポトーシスを誘導

することが知られている。グルコース欠乏条件下において AIF 発現が亢進している野

生型 MEFでは、核の縮小化と凝縮像が見られた。DGKζ-KO細胞では ATP量が野

生型細胞に比較して約 1.2 倍に増加していることから、AIF の局在するミトコンドリア電

子伝達系での NAD＋および NADH を測定したところ、DGKζ-KO 細胞においては還

元型 NADHが顕著に増加することが判明した。 

〔考察〕 

これまでの研究により、DGKζ-KO 細胞は DNA ダメージによるアポトーシス刺激に

脆弱性を示すことが報告されているが、今回の研究により、グルコース単独欠乏による

エネルギーストレスに対しては耐性を示すことが明らかになった。このメカニズムとして、

DGKζ-KO 細胞では、グルコース欠乏負荷に応答する AIF発現が抑制されているこ

と、ATP 量が増大しているため短期間のエネルギー欠乏に耐性を持つこと、AIF は

NADH増加によって二量体を形成し、ミトコンドリア膜間腔からの放出が阻害されること

等により、AIFを介するアポトーシスに抵抗性を示すと考えられた。 
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