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DGKα及び DGKζはがん免疫療法の重要なターゲット
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画像：ファイル＞配置＞リンクから画像を選択＞画像を選択して右クリック＞画像を最前面に配置＞オブジェクト＞テキストの回り込み＞作成

DGKα及びDGKζはTCRを介したT細胞活性化の負の
調節因子である　
患者自身の免疫システムを活用して腫瘍負荷を軽減さ
せることは、がん治療における最も新しい革新的な治
療 法 の 一 つ で す。こ の 画 期 的 な 方 法 に は、高 価 な
CAR-T 細胞療法の他に、低分子化合物や生物製剤を用
いて免疫経路を直接標的とし免疫細胞の活性を増強さ
せる方法が含まれます。

Diacylglycerol kinase (DGK) ファミリーの DGKα及び
DGKζは、T 細胞応答を負に調節する役割を担ってい
るとして、最近注目を集めています。

DGKs は Diacylglycerol (DAG) を リ ン 酸 化 し て
phosphatidic acid (PA) にすることで DAG を介したシ
グナルを減衰させる働きをします。DAG とは重要な細
胞内のセカンドメッセンジャーであり、細胞表面受容
体 か ら の シ グ ナ ル に 応 答 し 細 胞 膜 に 移 行 し た
p h o s p h o l i p a s e  C  g a m m a  �  ( P L C - γ � )  が
phosphatidylinositol �,�-bisphosphate (PI��P�) を
加 水 分 解 す る こ と に よ り、inositol trisphosphate 
(IP�) と共に生成されます。

ヒトでは �� 種の DGK アイソザイムが発現しています。
各アイソザイムは重要な生理機能を担っており、その
機 能 異 常 は 様 々 な 病 態 と 関 連 し て い ま す �)-�) 
(Table.�) 。その中で DGKα及び DGKζは T 細胞受容体 
(TCR) シグナル伝達の重要な制御因子として同定され
ています。

TCRがMHCに結合したペプチド抗原を認識して活性化
すると、多くのタンパク質が関与する細胞内シグナル
伝達カスケードが素早く開始され、幅広い細胞効果を
もたらします。この活性化されたタンパク質の一つが
PLC-γ�であり、前述のようにDAGを生成します。DAG
は Protein Kinase C theta (PKCθ) や Ras guanyl 
nucleotide‒releasing protein � (RasGRP�) な ど の 下
流シグナルを活性化し、TCR シグナルの効率的な伝達
に必要とされる Ras-ERK 経路及び PKC-NFκB 経路の活
性化を引き起こします 8)9) (Fig.�)。

DGKα及び DGKζを標的とすることでTCRを介したシ
グナル伝達が促進される
DGKα又は DGKζのいずれかのアイソザイムを欠損さ
せると ERK�/� の活性化が促進され、これにより細胞
増殖やサイトカインの産生など、CD�+ T 細胞の機能
的な反応が増加することが確認されています ��)��)。ま
たがんマウスモデルでは、DGKα-/-マウスが WT マウ
スと比べ高い生存率を示し、また抗 PD-� 抗体処方に
より生存率をより高めることが報告されています。さ
らに興味深いことに DGKζ-/-マウスでは、生存率の上
昇及び抗 PD-� 抗体処方による生存率の更なる向上が、
抗PD-�抗体単剤治療に感受性のあるMC��結腸大腸が
ん細胞だけでなく抗 PD-� 抗体治療に対する感受性が

非常に低い B��F� メラノーマ細胞を移植されたマウス
でも確認されました ��)。この結果から DGKζは、抗
PD-� 抗体療法に抵抗性のあるがんにおいて、T 細胞の
抗腫瘍活性を高めるための良いターゲットである可能
性があります。

坂根教授らのグループは DGKα選択的阻害剤として
CU-�を見つけ出し、この化合物がT細胞の活性化を誘
導することを報告しました ��)。この後彼らは DGKαに
対して CU-�より強い阻害活性を持つ type I DGK アイ
ソザイム (DGKα, DGKβ及び DGKγ) 阻害剤、DGKAI を
同 定 し、肝 細 胞 が ん (HCC) マ ウ ス モ デ ル に お い て
DGKAI が T 細胞免疫活性依存的に腫瘍の成長を抑制す
ること、そして抗 PD-L� 抗体との併用により抗腫瘍活
性が相乗的に高まることを示しました ��)。

このように DGKα又は DGKζを阻害すると、DAGを介
した TCR シグナル伝達の活性が促進されることにより
T 細胞の抗腫瘍活性が向上し、抗 PD-� 抗体または抗
PD-L� 抗体の効果が相乗的に高まる可能性が示唆され
ています。したがって、これらキナーゼを標的とした
強力で特異的な阻害剤の開発はこれからのがん治療研
究において魅力的な戦略と考えられます。

弊社のDGK製品・サービス
���� 年からの発売後、戦略的理由により販売を休止
していましたが、����年�月�日から、全��種のDGK
アイソザイムの組み換えタンパク質製品及びスクリー
ニング／プロファイリングサービスのご提供を再開
し、お客様の研究にお使いいただけるようになりまし
た。

約 �� 年にわたるバイオテクノロジー企業や製薬企業
への提供・サポートを経て弊社が培ってきたDGK製品・
サービスに関する豊富な経験と知識で、カルナバイオ
サイエンスは皆様の DGK 研究・開発のベストパート
ナーであり続けます (Fig.�)。

弊社のキナーゼタンパク質は全て自社内で製造され、

厳格な品質チェックの後、お客様にお届けしておりま
す。加えて自社内製造の活性型キナーゼタンパク質を
用いたアッセイキット及び生化学的な活性測定サービ
スもご提供しております。

弊社の製品・サービスに関する質問・お問い合わせは
info@carnabio.com までお気軽にご連絡下さい。

・脂質キナーゼタンパク質製品

・QuickScout Screening Assist® ADP-Glo™ Assay キッ
ト（脂質キナーゼ）

・生化学プロファイリングアッセイ受託サービス（脂
質キナーゼ）
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このニュースレターの中で論文から引用した情報の日本語翻訳文はカルナバ
イオサイエンス社が作成しました。

DGKα：
癌（肝 臓、食 道、胃、膵 臓）、
メ ラ ノ ー マ、膠 芽 腫、免 疫 疾
患（X 連鎖リンパ増殖症候群 �
型、限局性侵攻性歯周炎）

DGKβ：双極性障害

DGKγ：結腸直腸癌、
肝細胞癌

DGKδ：� 型糖尿病

DGKε：てんかん

DGKη：双極性障害

DGKι：胃癌

DGKθ：パーキンソン病

DGKκ：脆弱 X 症候群

DGKζ：
骨肉腫、神経膠腫、免疫疾患（喘
息）

Table.�. DGKの各アイソザイムと病態との関係
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Table �. DGK product list
Product Name

DGKα(DGKA)

DGKβ(DGKB)

DGKγ(DGKG)

DGKδ(DGKD)

DGKε(DGKE)

DGKζ(DGKZ)

DGKη(DGKH)

DGKθ(DGKQ)

DGKι(DGKI)

DGKκ(DGKK)
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Catalog No. 
GST-tagged

Catalog No. 
Biotinylated (BTN-)

https://www.carnabio.com/japanese/product/request.cgi?mode=100
https://www.carnabio.com/japanese/product/protein-lipid.html
https://www.carnabio.com/japanese/product/assay-adp-glo.html
https://www.carnabio.com/japanese/product/list-dgk.html

