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ジアシルグリセロールキナーゼと様々な生理機能と病態との関連 

─がん，がん免疫，2型糖尿病，精神疾患等との関連─ 
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はじめに 

私は、1987 年に北海道大学大学院薬学研究科 

博士課程修了し、薬学博士の学位取得後、学術振興

会特別研究員 PD（博士課程在学中に特別研究員

DC採用）として 1年間北大・薬で研究に従事した。そ

の後、1988年 4月に札幌医科大学医学部 生化学教

室（加納英雄教授）の助手になり、講師，助教授，准

教授として勤めた。その間、1998年から 2年半、ユタ

大学ハンツマン癌研究所（Stephen M. Prescott 教授）

で訪問研究員として研究を行った。そして、2009 年 4

月千葉大学大学院理学研究科化学コース（現在は理

学研究院化学研究部門に改称）に教授として赴任し

た。15 年間勤め、2024 年 3 月に退官したが、大型研

究費に採択されたので特任教授（Research professor）

として現在も研究を続けている。札幌医科大学に赴

任してから、一貫してジアシルグリセロール（DG）キ

ナーゼ（DGK）に関する研究を行ってきた。幸い、論

文も数多く発表することができ、研究費も研究を遂

行するための充分量を獲得でき、楽しく研究を進め

ることができた。本稿では、私のライフワークである

DGKについて紹介したいと思う。 

DGK は DG（グリセロールの 1 位と 2 位に脂肪酸

がエステル結合）をリン酸化してホスファチジン酸

（PA）に変換する酵素である（図１）。哺乳類のDGKは、

10種の独立した遺伝子によってコードされるアイソザ

イム（α〜κ）から成る分子ファミリーを形成しており、

各 DGK アイソザイムは C1 ドメイン（zinc finger 

structure，2〜3 個）と触媒ドメインの共通領域に加え

て、それぞれに特徴的な機能ドメインを持ち、その構

造的特徴から I型（α，β，γ）、II 型（δ，η，κ）、III

型（ε）、IV 型（ζ，ι）、V 型（θ）に分類される 1)（図

２）。 I型は分子内に 2個の EFハンド（Ca2+結合能を

もつ）を、II 型はプレクストリンホモロジー（PH）ドメイ

ンと sterile α motif（SAM）ドメインを、IV型はアンキ

リンリピート（ 4 個）と MARCKS （myristoylated, 

alanine-rich C-kinase substrate）のリン酸化部位類似

配列を、V型は３個の C1ドメインとGly/Proに富む領

域を持っている。εアイソザイムは C1 ドメイン以外に

特徴的な機能ドメインをもたない。 

DG は最も単純なグリセロ脂質であるので、それ

をリン酸化する酵素が重要な生理機能を制御すると

は考えられてこなかったが、興味深いことに、ここ 20

年ほどで、各 DGK アイソザイムが想像以上に多彩な

生理機能や病態に関与することが我々の研究を含め

て明らかになってきた。 DG の 2 本の脂肪酸は多様

性（炭素数と不飽和結合の数（場所））があるが、

DGKの基質のDGはホスファチジルイノシトール（PI）

代謝回転由来のアラキドン酸（20：4（X：Y＝脂肪酸の

炭素の数：脂肪酸の不飽和結合の数））含有DGであ

ると長年信じられてきた。しかし、最近、各 DGK アイ

ソザイムは、それぞれ異なる DG 分子種をリン酸化し

て（PA分子種を産生して）おり、DGKがこれまで想定

されていなかった PI代謝回転とは異なる新規の情報

伝達経路を形成することが分かってきた。我々の知

見を中心に各DGKアイソザイムの生理機能や病態と

の関連、更には、それらが産生する PA分子種につい

て概説する。 

 

１．DGKα（Ⅰ型） 

DGKαはT細胞（Tリンパ球）で強く発現している。
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T 細胞抗原受容体や G 蛋白質共役型受容体の刺激

時に、DGKα は DG を消費することによる RasGRP

（C1 ドメインに DGが結合して活性化する）の活性抑

制を通じて受容体刺激の伝達を減弱させ anergy 状

態（不活性・非増殖状態）に誘導する 2)（表１）。DGKα

は、これらの刺激によって細胞膜へ移行し、DG を消

費して RasGRP を細胞膜から解離させて不活化する。

DGKαを阻害すると、T細胞の anergy状態から回復

することから、がん免疫亢進の標的として多くの製薬

企業から注目されている。DGKαが T 細胞（非増殖

状態）中で産生する PA 分子種は主に 16:0/16:1-と

16:0/18:1-PAであるという結果が得られた 3)。 

一方、DGKα はがん化により発現誘導される 4, 5)。

DGKαはメラノーマ細胞の腫瘍壊死因子-α依存性の

アポトーシスを NF-κB の活性化を介して強く抑制す

る 4)（表１）。また、DGKα は肝細胞がんにおいても

MEK/ERK 系の活性化を介して細胞増殖を促進して

いることが明らかになった 5)（表１）。従って、DGKαの

阻害剤はがんの細胞死を誘導することができると考

えられる。 

我々は、DGKαを特異的に阻害する化合物を同

定した 6, 7)。本化合物は、T 細胞（Jurkat 細胞）を活性
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化（インターロイキン-2産生亢進）した。同時に、メラノ

ーマ細胞等のがん細胞の細胞死を誘導した。従って、

DGKα特異的阻害化合物は、がん細胞の細胞死を

直接誘導し、且つ、がん免疫によって間接的に細胞

死を誘導するという二重の効果が期待されることが

分かった。また、DGKαがメラノーマ細胞中で産生す

る PA分子種は主に 16:0/16:0-と 16:0/18:0-PAである

という結果が得られた 7)。 

 

２．DGKβ（Ⅰ型） 

DGKβ のノックアウト（KO）マウスは恐怖心の欠如

や過活動等の双極性障害の躁状態様の表現型を示

し、その表現型は、双極性障害（躁状態）の治療薬で

あるリチウムによって抑制されたた 8)（表１）。更に、

DGKβ-KO マウスの神経は分岐が減少し、DGKβ は

神経突起スパイン伸長に関与することが示された（表

１）。 

  

３．DGKγ（Ⅰ型） 

DGKγは DGKαと共に膵臓 β細胞におけるインス

リン分泌を制御することが報告された 9)（表１）。また、

DGKγは、Rac1及び Rac GTPase-activating proteinの

一つである β2-chimaerin（PA により活性化される）と

複合体を形成して Rac1活性を抑制する 10)（表１）。 

DGKγの KO マウスは、プロテインキナーゼ C

（PKC）γ（C1 ドメインに DG が結合して活性化する）

の活性化を介して小脳の運動調整機能、長期抑制

（LTD）、およびプルキンエ細胞の樹状突起の発達に

障害を示すことが報告された 11)。 

 

４．DGKδ（Ⅱ型） 

我々は、DGKδ の KO マウスが、誕生時にまぶた

が無く、更に、肺や皮膚の形態に顕著な異常が見ら

れる等、上皮系の細胞の分化や増殖に不全があるこ

とを明らかにした 12)。本マウスは、肺が機能しないこ

とで生後24時間以内に死亡した。更に生化学的解析

を行った結果、DGKδ は上皮増殖因子（EGF）受容体

下流の PKC と相互作用し、その活性を抑制すること

で本受容体の活性・発現を維持・活性化していること

が明らかになった（表１）。 

２型糖尿病患者の骨格筋中では DGKδ の蛋白質

量が約半分に減少していることが見出された 13)。更

に、DGKδ の KO マウス（ホモ体は生後 24 時間以内

に致死なのでヘテロ体）は、インスリン抵抗性惹起や

肥満等の２型糖尿病様の表現型を示す等、DGKδ が

本症発症・増悪化の新たなキーエンザイムであること

が示された 13)（表１）。DGKδの発現量が低下すること

によって蓄積したDGが PKCδを活性化し、PKCによ

るインスリン受容体基質 1 の Ser307 のリン酸化がそ

の発現・活性を低下させ、インスリン抵抗性を増大さ

せると考えられる。C2C12 マウス筋芽細胞において、

高濃度グルコース刺激時に、DGKδ 依存的に主に

14:0/16:0-, 16:0/16:0-, 16:0/18:0-PAが産生された 14)。

これらの分子種は、PI 代謝開演由来のもの（20:4 含

有 PA）とは異なり、予想外の結果であった。そして、

その基質の DG の供給は、ホスファチジルコリン特異

的ホスホリパーゼCによるものであることが示唆され

た 14)。更に、その上流の DG供給酵素の候補として、

スフィンゴミエリン合成酵素関連蛋白質を同定した 15, 

16)。 

２型糖尿病患者の骨格筋中では DGKδ の蛋白質

量が半減しているので 13)、その量を上げる（回復させ

る）ことが出来れば、本症の予防・治療に繋がるので

はと考え、DGKδ の蛋白質量を上昇させる物質を探

索したところ、ミリスチン酸（14:0，遊離型）が細胞レベ

ル（C2C12細胞）で特異的に DGKδ蛋白質量を増加

（倍増）させ、更に、インスリン依存性の糖の取り込み

を亢進することが明らかになった 17)。一方、ラウリル

酸（12:0）やパルミチン酸（16:0），ステアリン酸（18:0），

更には不飽和結合を持つ脂肪酸では効果が無かっ

た。更に、ミリスチン酸は個体レベル（2 型糖尿病モデ

ル（Nagoya-Shibata-Yasuda）マウス）でDGKδ蛋白質

量（骨格筋）を増加させ、糖負荷試験での血糖値を顕

著に低下させた 18)。また、ミリスチン酸はDGKδ蛋白

質の安定性を上昇させ、その効果は脂肪酸（ミリスチ

ン酸）、蛋白質（DGKδ）、細胞（C2C12 筋芽細胞）に

特異的であり、極めて限定されたものであることが

分かった 19)。 

脳機能に関しては、DGKδ の部分欠損患者は、て

んかんや自傷傾向等が認められた 20)（表１）。また、軽

度の肥満も観察され（表１）、糖尿病との関連も興味

深い。 

我々は、DGKδの脳特異的 KOマウスを作成して、

その表現型を解析した。本マウスは強迫性障害様の

表現型を示し、その表現型は強迫性障害の治療薬で

あるフルオキセチン（セロトニントランスポーター

（SERT）阻害薬）によって抑制された 21)（表１）。更に、

DGKδは SERT と相互作用して、その安定性を低下

させることも明らかになった 22)（表１）。また、DGKδ-

KO マウスの脳内ではセロトニン量が減少していた。

興味深いことに、melanona-associated antigen D1（ア

ダプター蛋白質）と Praja-1（ユビキチン E3 リガーゼ）



- 4 - 

が DGKδと相互作用して、SERT のユビキチン化を

促進することが明らかになった 23)（表１）。また、DGK

δ-KOマウスの脳では18:0/22:6-PAが減少しており、

DGKδは脳内では18:0/22:6-DGを基質とすると考え

られた 24)（表１）。 

 

５．DGKη（Ⅱ型） 

我々は、DGKη（胃がんをはじめとするがん細胞に

おいて発現が亢進している）は EGF 刺激に応答して

C-Raf/B-Raf と相互作用して C-Raf を活性化し、その

下流の MEK/ERK の活性を増大させ、HeLa 細胞の

増殖を亢進していることを報告した 25)（表１）。 

DGKηは大脳にも強く発現している。Baumらは全

ゲノム関連解析（GWAS）によって DGKη 遺伝子と双

極性障害との間に相関がある可能性を示している 26)

（表１）。実際、DGKη の KO マウスを作成して表現型

を解析したところ、リチウム感受性の躁状態様（双極

性障害様）の表現型を示した 27)。また、DGKη-KO マ

ウスの脳では 18:1/20:2-, 18:1/22:2-PA が減少してお

り、DGKηは脳内ではこれらの PA分子種を産生する

と考えられた 28)（表１）。更に、DGKη-KO マウスの脳

内ではドーパミンとリン酸化されたドーパミントランス

ポーター（DAT，リン酸化されるとシナプス間隙のド

ーパミンを取り込むのではなく、逆にプレシナプスか

らシナプス間隙へドーパミンを放出する）の量が増え、

また、DATをリン酸化する PKCβのリン酸化（活性化）

も亢進しすることを明らかにした 29)。 

 

６．DGKκ（Ⅱ型） 

脆弱X症候群は発達遅滞・知的障害を特徴とする

疾患で、RNA 結合蛋白質である fragile X mental 

retardation protein（FMRP）の消失によって引き起こさ

れる。最近、 cross-linking immunoprecipitation 法

（CLIP）により。FMRPの標的がDGKκ mRNAである

ことが突き止められた 30)（表１）。そして、FMRP の消

失により DGKκ蛋白質量が減り、そのことによって蓄

積した DG が PKCαを活性化し、減少した PA が

mTOR の活性抑制をもたらすことで、脆弱 X 症候群

が発症すると考えられた（表１）。DGKκが脳中で産

生する PA 分子種は主に 18:0/18:1-, 18:1/20:1-PA で

あった。 

 

７．DGKε（Ⅲ型） 

DGKεは PI代謝回転由来の 18:0/20:4-DGを選択

的にリン酸化する唯一のアイソザイムである。DGKε

は脳で強く発現し、その KO マウスは短期強直性発

作を伴う電気けいれんショックに対するより高い抵

抗性を示し、海馬穿通枝路歯状顆粒細胞シナプスに

おける長期増強（LTP）が減弱していた 31)（表１）。本

KO マウス大脳皮質中のアラキドン酸含有 DG とアラ

キドン酸の量が低下しており、PI4,5-二リン酸シグナ

ル伝達経路（PI代謝回転、主に 18:0/20:4-PAを産生）

が強く影響を受けていた。以上から、DGKε が PI 代

謝回転の制御を通じて、神経可塑性やてんかん誘起

機構に関連した神経伝達経路の調節に関与している

ことが示された。また、DGKε のノックダウンは

huntingtin 変異体の毒性をブロックすることが報告さ

れた 32)。従って、DGKε がハンチントン病の病状悪化

因子の一つである可能性がある（表１）。 

 

８．DGKζ（Ⅳ型） 

DGKζはDGKαと同様に RasGRPの活性抑制を

通じて T 細胞の機能を低下させる 2)（表１）。従って、

DGKζも、その阻害化合物が T 細胞の活性・機能を

亢進すると考えられるので、がん免疫の標的として

注目されている。実際、DGKαとζの活性・量を同時

に低下させると、それぞれ単独よりも免疫活性を強く

増強し、且つ、がん細胞の細胞死も強く誘導した 33)。 

DGKζ は脳中で興奮性シナプスに局在し、PSD-95

と相互作用している。DGKζのKOマウスの脳では神

経突起スパイン密度が減少し、興奮性シナプス伝達

が低下していた 34)（表１）。従って、DGKζ はスパイン

密度の維持において重要な役割を果たすと考えられ

る。 

神経芽腫細胞（Neuro-2a細胞）のレチノイン酸や血

清飢餓による分化刺激時に 16:0/16:0-PAが顕著に増

加し、その産生にはDGKζが主に寄与していることが

明らかになった 35)。  

 

９．DGKι（Ⅳ型） 

DGKιの KOマウスを用いた実験により、DGKιは

DG を消費することによって、RasGRP3 の活性

（RasGRP3 は C1 ドメインに DG が結合することによ

り活性化する）を抑制して Rap1 の活性を低下させる

ことを示した 36)（表１）。Rap1 は Ras 活性を抑制する

ので、DGKιは Rasを間接的に活性化する（細胞増殖

等を亢進する）。実際、DGKι-KO マウスではホルボ

ールエステル塗布による Ras依存性の皮膚がんの発

症が抑制されていた。 

DGKι-KO マウスの脳の解析により、DGKιは代謝

型グルタミン酸受容体依存性 LTD（mGluR-LTD）に

おけるシナプス前部からの伝達物質放出の制御制
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御に関与することが明らかになった 37)（表１）。mGluR-

LTDにおいては、PKCの活性制御が寄与していた。 

 

１０．DGKθ（Ⅴ型） 

GWAS により、DGKθ が家族性パーキンソン病の

原因遺伝子の一つである可能性が示された 38)（表１）。

DGKθ は in vitro で 18:1/18:1-PA を産生する。興味

あることに、我々は、様々なリン脂質の分子種の中で

18:1/18:1-PA が最も強くα-シヌクレインと結合し、そ

の凝集（パーキンソン病発症の原因の一つとされる）

を促進することを示した 39)。 

 

おわりに 

以上の様に、DGK は予想以上に広範で多彩な生

理機能・病態形成制御に関与しており、各 DGK アイ

ソザイムは、それぞれに特異的な機能を担っているこ

とが明らかになって来ている。更に、産生される PA

分子種及び消費される DG 分子種がアイソザイムに

よって、また、細胞や刺激、生理機能・病態によって

異なる可能性があるというデータが蓄積されてきて

いる。各 DGKアイソザイムが PI代謝回転とは独立し

た新規の情報伝達経路を形成している可能性が高

い。近い将来、この興味ある現象や経路の全貌が明

らかになることを期待したい。 

上述の様に、DGK アイソザイムは様々な疾患の病

態形成において重要な役割を担うことが明らかにな

り、DGK アイソザイムは魅力的な創薬ターゲット・健

康食品ターゲットとして認識されつつある。例えば、

DGKαやζの阻害化合物は、抗がん剤及びがん免

疫増強剤（そしてデュアル効果のある薬剤）として有

望であると考えられる。また、ミリスチン酸も２型糖尿

病や肥満を予防する健康食品として有望と考えられ

る。今後、各 DGK アイソザイムを特異的に活性制御

する化合物等が同定・開発されれば、各 DGK アイソ

ザイムが決定的に制御する（もしくは潜在的に関与す

る可能性のある）上述の疾病の治療薬やがん免疫増

強剤の開発も視野に入るものと考えられる（表１）。  
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