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【内容要旨】（1,200字以内） 

【背景】ドキソルビシン(Dox)誘発心毒性は、がんサバイバーの予後を悪化させ

るため、医学的に重要な問題である。p53 は Dox 誘発心毒性を誘導する重要な

蛋白質である。Diacylglycerol kinase ζ (Dgkζ)は、心筋細胞に豊富に存在する分子

量 130 kDa の酵素である。Dgkζ は、神経細胞において p53 のタンパク質発現を

制御すると報告された。本研究では、Dox誘発心毒性の機序を解明するために、

Dgkζの機能的役割を、E6-associated protein (E6ap)やC-terminus of Hsp70-interacting 

protein (Chip)などの Heat shock protein 70 (Hsp70)と関連するユビキチン転移酵素

との相互作用に焦点を当てて検討を行った。 

【方法と結果】免疫沈降法により、Dgkζ が Hsp70 や E6ap と相互作用すること

を確認した。しかし、Chipとの相互作用は認めなかった。心筋特異的 Dgkζ過剰

発現マウス(Dgkζ-Tg)と野生型マウスの同腹仔に Doxを腹腔内投与した。Dox投

与後、Dgkζ-Tgマウスは野生型マウスと比較して、p53のタンパク質発現が少な

く、心機能が保持され、生存率が高率であった。Dox 刺激後の Dgkζ-Tg マウス

の心組織の RNAシークエンス解析を行い、発現変動遺伝子として Hsp70をコー

ドする Hspa1b を同定した。心筋細胞に Dgkζ を過剰発現すると、Dox 刺激後の

p53のユビキチン・プロテアソーム分解が促進され、心筋細胞のアポトーシスが

抑制された。これは E6apをノックダウンすることで、リバースされた。Dgkζは、

ankyrin-like repeatsを介して E6apと相互作用した。Ankyrin-like repeatsを欠失し

た Dgkζの変異体を過剰発現しても、Dox刺激による p53発現を抑制できなかっ

た。また、Dgkζ を過剰発現した心筋細胞で、Chip をノックダウンすると、p53

および cleaved caspase-3の発現レベルが増加した。 

【結論】Dgkζ は、Hsp70 および E6ap や Chip などのユビキチン転移酵素と相互

作用することで、p53のユビキチン・プロテアソーム分解を促進した。心筋細胞

のアポトーシスを抑制し、Dox 誘発心毒性を軽減した。Dgkζ は、Dox 誘発心毒

性の新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
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