
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成２３年４月１５日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・解剖学一般（含組織学・発生学） 
キーワード：細胞組織化学 
 
１．研究計画の概要 
(1)生体膜は、種々の蛋白分子を含有する脂質
二重層から構成されており、細胞内外あるい
は細胞内の各コンパートメントを境するバ
リアーとして働くのみならず、情報の変換部
位としても重要な役割を果している。 
(2)近年、細胞膜脂質の主要構成成分であるリ
ン脂質が、情報伝達系に深く関与しているこ
とが明らかになってきた。 
(3)申請者は、この生体膜の微量成分であるイ
ノシトールリン脂質の分解産物である脂質
性二次伝達物質 DGのリン酸化酵素 DGKに
注目し研究を行っている。これまで、ラット
脳から５種のDGKアイソザイム(α, -β, -γ, 
-ζ, -ι)を単離し、その分子多様性と遺伝子
発現の多様性を明らかにしてきた。 
(4)しかし、これらDGKアイソザイムの機能
的役割については未だ不明な点が多い。申請
者は、生体ストレスの誘因として日常、最も
頻繁かつ重要と考えられる虚血・低酸素によ
る生体応答について、脂質性二次伝達物質代
謝酵素である DGK を指標として解析を行う
ことにより、脂質代謝を介するストレス応答
について探りたいと考えている。 
 
２．研究の進捗状況 
 (1)これまで我々は、DGK アイソザイムのう
ちζ型DGKが核移行シグナルを有し核内に局
在すること、そしてラット脳虚血実験にて海
馬錐体ニューロンの核内から細胞質へ移行
しアポトーシスの初期過程に関わる可能性
があることを明らかにしてきた。 
(2)またζ型 DGK が、癌抑制因子としてよく
知られDNA損傷に応答してアポトーシスを誘
導する転写因子p53と結合するという知見を
得ている。 

(3)HeLa 細 胞 を DNA 損 傷 因 子 で ある
Doxorubicin で処理すると p53 タンパクが核
内に増加し細胞死が誘導されるが、本研究で
はこの細胞実験系を用いて、核局在型 DGKζ
および細胞質局在型 DGKζが p53 の発現局在
にどのような影響を及ぼすかについて検討
を行っている。 
(4)その結果、細胞質型 DGKζを遺伝子導入す
ると p53 の局在は細胞質優位となり、また
Doxorubicin によるp53タンパク発現誘導が
強力に抑制さることが明らかとなった。この
タンパク発現誘導の抑制は、プロテアソーム
阻害剤 MG132 の添加により認められなくな
ることから、p53 の発現抑制はユビキチン－
プロテアソーム系を介するタンパク分解系
の促進によることが示唆された。 
(5)さらにこの時、細胞質局在型 DGKζが過剰
発現する HeLa 細胞においては細胞死が抑制
されることも判明した。 
(6)以上の結果から、細胞質型 DGKζは p53 の
核移行阻害ならびにユビキチン‐プロテア
ソーム系による分解系を調節することによ
り、p53 を介して細胞の生死をコントロール
することが示唆された。    
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
申請者らが長年研究対象としてきた細胞内
二次情報伝達物質代謝酵素 DGKが細胞のス
トレス応答にどのような役割を担うかとい
う本研究テーマにおいて、DGK と p53 の分
子相互作用および DGKの細胞内局在により
p53 に対する作用が異なる点を明らかにし
つつあることから、おおむね順調な進展と
考えられる。 
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４．今後の研究の推進方策 
今後は、これまで得られた知見について KO
マウスを用いた個体レベルで検証を行う。ま
た、ζ型 DGK が核内から細胞質に移行する詳
細なメカニズムと、核および細胞質における
さらなる分子メカニズムの解明を目指し、転
写調節機構における役割等を検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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