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概要

アポトーシスは遺伝子に支配された細胞死（プログラム細胞死）で，形態学的 ・生化学的特徴によってネクローシスと

区別されている．その生物学的意義は単に不必要な細胞の除去機構としてだけでなく，生体のホメオスタシスに積極的な

役割を演じている．アポトーシスの機構解析は近年著し〈進展し，その高度な制御機構の全容が次第に明らかにされつつ

ある．

アポトーシスの分子機構は 3つの素過程に分けて考えることができる．第1段階は，細胞内外に発生したアボトーシス

の情報を細胞がどのように受容し，伝達するかという誘導過程である．第2段階は，その情報が核まで伝わり，遺伝子発

現に変化がもたらされるアポトーシスの決定過程である．そして第 3段階は，アポトーシス遺伝子産物の働きにより，DNA

の断片化，核の凝縮と断裂， アポトーシス小体の形成と食細胞によ る貪食除去が行われるアポ トーシスの実行過程である．

本稿では，これらの素過程に関与する分子の作用と制御機構について最近の知見をまとめ概説した．

はじめに

近年，アポトーシスと呼ばれる細胞死の研究が盛ん

に行われるようになってきた．細胞死が個体発生や生

体の恒常性維持など，基本的な生命現象に重要な役割

を果た していることが認められるようになっ てきたた

めである．さらに最近では， アポ トーシスが癌，自己

免疫疾患，ウイルス感染症など，さまざまな疾患の発

症に深く関わっていることが明らかにされつつある．

したがって，アボトーシスの分子機構を解明し生命現

象における生理的な役割を明らかにする ことは， アポ

トーシスに起因する各種疾患の病態を理解し，適切な

治療法や治療薬を開発する上でも極めて重要と考え ら

れる．本稿ではこれまでに明らかにされてきたアポト

ーシスの生物学的意義と分子機構について概説する．

1.アポトーシスとは

アボト ーシス (apoptosis)とは， 1972年Kerrら1)に

よって見出された細胞の死滅過程の一種である．この
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過程では，死につつある細胞から放出される ものはな

いのでク リーンな細胞死であり，発生段階で細胞が秩

序だって死滅する“プログラム細胞死’'は，典型的なア

ポトーシスによる細胞死の例である 2,3)• 

アポトーシスは，核クロマチンや細胞質のi疑集，180

塩基対よりなるヌクレオソーム単位での DNAの切断，

アポ トーシス小体の形成に次ぎ，ついにはマクロファ

ージや近隣細胞によ る貪食除去などの現象によ って特

徴づけられる．したがって，細胞が膨潤し内容物が流

出するネク ローシス (necrosis:壊死）とは形態学的に

区別されている (Fig.1) 4)．因に， apoptosisはギリ

シャ語の apo（離れて），ptosis（落ちること）の合成

語で， 2番目の Pは無声音，アクセントは後ろから 2

番目の音節につけるとされ，アボトーシスと書かれる

ことが多い．

2.アポトーシスの生物学的意義

アポト ーシスは， 多くの生理的 ・病理的要因によっ

て生じる．この細胞死は，生体内で生じた不要細胞や

障害細胞を積極的に除去する機構として不可欠な役割

を担っている．したがってその過剰な発現や阻害など

の異常は，癌，エイズなどのウィルス感染症，自己免

疫疾患，アルツハイマー病などの神経変性疾患，放射
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Fig. 1 Apoptosis and necrosis（文献4)より ）

線障害などの様々な疾患の発症や老化と深く関わって

いる 5).

アポトーシスの存在意義を一言で言えば，「細胞は死

して個体を生かす」の点にあると 言える凡その生体内

での役割と機能は，大きく 3つに分けることができる．

第1は発生や成長過程における形態形成や組織形成に

見られるもの，第 2は生体の恒常性の維持に見られる

もの，第 3は生体防御に関わるアポトーシスである．

以下にいくつかの例を挙げてこれらを説明する．

1)形態形成 ・変態

個体発生における形態形成では，活発な細胞の増殖・

分化が進む一方で，特定の時期に特定の部位で特定の

細胞に細胞死が生じ，種に固有な形がつくられる （プ

ログラム細胞死）．このような発生過程におけるプログ

ラム細胞死には， a)形態形成のための細胞死， b) 

組織形成のための細胞死， C)系統発生論的な細胞死

がある”•
a) は，発生過程で常に見られる器官形成の際の造

形や立体構造形成の際に生じる細胞死で，神経管の閉

鎖，哺乳類や鳥類の四肢の形態形成，哺乳類の口蓋融

合などはその例である． b)は組織の分化に関与する

細胞死で，生殖管発生の際のウォルフ管やミュラー管

の退縮がその典型例である．C)は，個体発生の過程

における痕跡器官の一時的な出現と消失の際に見られ

るものでヒト胚における尾，前腎や中腎，動脈管など

の消失がその例である．

2)成体の恒常性の維持

生物が生存していくためには「内部環境の恒常性（ホ

メオスタシス）の維持」が重要である．そのために発

生の時期だけでなく，成体においても常時大規模な生

理的細胞死が起こっている．即ち，臓器を構成する細

胞の増殖と機能不全に陥ってくる細胞のアポトーシス

による除去によって細胞動態のバランスが保たれ，臓

器の大きさとその機能のホメオスタシスが維持されて

いる．

a.ホルモン依存性の組織退縮

副腎皮質刺激ホルモン (ACTH)は脳下垂体から放

出され，副腎皮質機能を促進するホルモンである．こ

れが欠乏すると副腎の重量低下や細胞分裂像の減少と

共に，アポトーシスの増加が観察されている．ACTH

の低下は新生児期に生理的に起こり，生後数日間，副

腎のアポトーシスが急速に増加する．

前立腺の細胞は，アンドロゲンによる細胞増殖刺激

と細胞死の抑制と いう制御を受けている．ところがラ

ットを去勢すると12-24時間でアンドロゲンレベルが

低下し，細胞の増殖速度が減少しはじめる．やがてア

ポトーシスが起こり組織が退縮する．このことから，

アンドロゲンは前立腺細胞の生存因子と考えることが

できる．

b.正常な細胞交代

われわれの体内では，毎日膨大な数の細胞がつくら

れ，成人ではそれとほぼ同数の細胞が失われている．

即ち，体内の各種臓器では常に活発な細胞増殖が行わ

れ，それに見合ったアポトーシスが常に生じているの

である．消化管上皮，皮閲，増血組織，精巣などの細

胞再生系と呼ばれる臓器のうち，典型的な細胞再生系

である増血組織8,9)では，細胞の分化と制御にアポトー

シスが重要な役割を果たしている．

3)生体防御

免疫系は自已と非自己を認識し，非自己を排除する

ための重要な生体防御機構であって，その中心的な役

割を担っているのがT細胞である． T細胞に関わるア

ポトーシスは次の 3つに大別される．まず，骨髄に由

来する増血幹細胞が胸腺内でT細胞として分化 ・成熟

する過程で， 自己反応性のクローンを積極的に除去す

るアポトーシス （負の選択 negativeselection) であ

る．次は末梢でのT細胞のアポトーシスで，胸腺での

負の選択を免れた自己反応性T細胞の除去と，非自己

を排除するために増殖したクローンを元に戻す反応で

ある．最後は，細胞障害性T細胞 (CTL, キラーT細
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胞）が標的細胞に起こさせるアボトーシスである． 即

ち，アポトーシスは免疫担当細胞であるリンパ球の形

成と “非自己”細胞の排除という形で，二重に免疫系

に関わっていることになる．

そのほか多様な病理的要因によってもアポト ーシス

が生じ，その生体防御反応としての役割が次第に明ら

かにされつつある．

3.アポトーシスの過程

アボトーシスの分子機構についての研究が現在活発

に進められているが，まだ不明な点が多い．ここでは

アポトーシスの分子機構を理解し易くするために，便

宜的にアボトーシスを 3つの素過程に分けて述べるこ

とにする (Fig.2) 10l. 

まず最初に，様々な刺激によってアポトーシスのシ

グナルが入力されるアホ゜トーシスの誘導過程がある．

次にそのシグナルがクロストーク（相互交信）してア

ポトーシスのスイッチが入る決定過程がある．ここで

アポトーシスは可逆性から不可逆性に移行し，最終的

にその出力であるアポトーシスの実行過程に入る．
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Fig. 2 Processes of apoptosis（文献10)より ）

1)誘導 過程

アポト ーシスの誘因となる情報には，各種物質代謝

系の変動などの内的要因のはか，細胞外からの種々の

生理的・非生理的な刺激がシグナルとなって誘導され

ることが明らかになっている．これらの情報を細胞が

どのように受容し，伝達するかが第 1段階の誘導過程

である．外的な情報（第 1次情報）の多くは細胞膜の

受容体を介して細胞内に伝達される．この際，細胞内

には新たなシグナル（第 2次情報）が生じる．この細

胞内情報伝達系がアポトーシスに特有なものなのか，

あるいは常時作動しているものと同じ情報伝達系なの

か， また，様々なシグナルのアンバランスによって引

き起こされるのかなど，多くの問題が残されている．

2)決定過程

第2次清報が核まで伝わり，アポトーシス関連遺伝

子が発現したり，不活性型としての既存のアポトーシ

ス因子が活性化されるのが第 2段階の決定過程である．

最近，この決定機構には c-myc,bcl-2ファミリーな

ど多くの癌関連遺伝子が関与していることが明らかに

なってきた．これらの遺伝子産物によってアポトーシ

ス関連遺伝子が発現し，アポトーシス誘導や抑制蛋白

質の出現，あるいはアポトーシス因子の活性化や抑制

蛋白質の消失が起こる ． またサイク リン—Cdk (cyclin 

dependent kinase)複合体による細胞周期の調節もア

ポトーシスの決定に深く関わっている．

このように，この過程ではアポトーシスを促進する

Bax, Bidなど，またアポトーシス を抑制する Bel-2, 

Bel-XLなど多数の因子による複雑な制御機構が解き明

かされようとしている．後で述べるように，細胞の生

存促進因子によるアポトーシスシグナルの抑制機構と

アポトーシス促進因子による生存シグナル抑制機構の

クロストークの結果，細胞の生死が決定されるのであ

る．

3)実行過程

第3段階はアポトーシスの実行過程である．アポト

ーシス実行因子の出現により，アポトーシスの過程は

共通経路に進行すると考えられている．この過程でDNA

の規則的な断片化を中心に核の凝縮と断裂，細胞サイ

ズの縮小などが起こり ，やがて細胞自身が断片化して

アポトーシス小体が形成される．そして最終的には，

アポトーシス小体が貪食細胞によって貪食除去されて

いく ．この実行過程にはラミンや PARP (poly (ADP 

-ribose) polymerase)の分解， CAD(caspase activat-

ed DNase)などが関与するがその詳細な機構はなお明
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らかでない．

したがって，これら 3つの素過程に関与する分子を

同定し，その制御機構を解明することがアポトーシス

の全容を明らかにし，その生物学的意義を理解する上

で急務となっている．

4.アポトーシスの分子機構

アポ トーシスの機構解析は近年著しく進展し，一部

の分子機構についてはかなり詳細に解明されてきた II)

(Fig. 3)．その 1つは腫瘍壊死因子(tumornecrosis 

factor: TNF)や Fas (FS 7 associated surface 

antigen)リガンドによる細胞表面受容体を介するアポ

トーシス誘導機構である．これらの細胞外因子は，そ

れぞれ特異的な受容体である TNFレセプター(TNFR)

や Fas抗原に “殺細胞シグナル分子”として結合し，

カスパーゼ・カスケードを活性化することによって12.13)

アポトーシスの情報を細胞内に伝達する 14)．他の一つは，

ミトコンドリアから遊離するシトクローム c (Cyt. c) 

を含む Apaf(apoptosis protease-activating factor) 

複合体形成によるアポトーシス誘導機構である 15~17).

最近の研究から， TNF-aや Fasリガンドのような受

容体を介したシグナルで活性化されるカスパーゼ— 8 が

Bidと呼ばれる細胞質因子の Bel-2ファミリー蛋白質

を切断して活性化し， ミトコンドリアから Cyt.Cを遊

離させることが明らかになった 18)．その結果，受容体を

介したアポトーシスの一部がミトコンドリアを経由し

ていることが示され，これら二つのアポトーシス誘導

機構が相互に関連していることが明らかにされた．

そのはかにも，カスパーゼ ・カスケードとは無関係

な転写因子の活性化によるアポトーシス誘導19)や，ミト

コンドリアに由来する AIF (apoptosis inducing fac-

tor)によるアポトーシス誘導20)などが見出されており ，

いずれも現在，分子レベルの解析が精力的に進められ

ている．さらに，アポトーシスの過程にリソゾーム酵

素であるカテプシンBやDが関与することも明らかと

なり 21-23)，リソゾーム酵素がアポトーシスの実行因子

の一貝であることも認められるようになってきた．

1)カスパーゼの活性化機構とアポトーシス

アポトーシスの過程ではカスパーゼと呼ばれるシス

テインプロテアーゼの活性化が重要な役割を果たして

TNF 
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Fig. 3 A proposed mechanism of apoptosis 

AIF : apoptosis inducing factor, Apaf : apoptotic protease activating factor, ASK-1 : apoptosis signal-regulating kinase-1, 

CAD; caspase activated DNase, Cyt. c; cytochrome c, FADD: Fas-associated protein with death domain, !CAD; inhibitor of 

CAD, JNK : c-Jun N-terminal kinase, ROS ; reactive oxygen species, TNF : tumor necrosis factor, TNFR : TNF receptor, 

TRADD ; TNF receptor-associated protein with death domain, TRAF 2 : TNF receptor-associated factor 2, Trx ; thioredoxin 
（文献II)より ）



アポトーシスの分子機構 13 

いる．ヒトの場合，これまでに10種類以上のカスパー

ゼファミリー遺伝子が報告されており， Nicholsonら24)

は，ペプチドライブラリーを用いた解析からカスパー

ゼを 3つのグループに分類している (Table1). 

これらの中でグループIIに属するカスパーゼは，ア

ポトーシスを引き起こす分子の分解及び活性化に関与

すると考えられているが，中でもカスパーゼ— 3 はカス

パーゼ ・カスケード中の下流に位置し，アポトーシス

の実行に関与していることが明らかになっている．こ

のカスパーゼ— 3 は32kDa の不活性型で生合成され （プ

ロカスパーゼ— 3 ) ， カスパーゼ・カスケード中の上流

に位置する他のカスパーゼ（カスパーゼ— 8, -9)や，

グランザイムBのよ うなプロテアーゼによって175番目

のアスパラギン酸の後ろで切断されて20kDaと12kDa

の断片を生じ，これらが各二分子ずつ結合したヘテロ

4量体を形成することで活性型となる．その後， 自己

分解によりプロドメインを切断して，活性型カスパー

ゼ— 3 として機能することが明らかにされている (Fig.

4). 

細胞死のシグナルによるカスパーゼ— 3 の活性化は，

Fasや TNFRなどの受容体を介する経路と， ミトコ

ンド リアから放出される Cyt.Cによる経路に大別さ

れる．

(1) 受容体を介するカスパーゼ— 3 の活性化

TNF-aや Fasリガン ドがそれぞれに特異的な受容

体に結合すると，受容体の細胞質側にある死の領域

death domainに，アダプター蛋白質(TRADD,FADD/ 

MORTl)が結合する．続いてこのアダプター蛋白質

にプロカスパーゼ— 8 が会合してアボトーシスを誘導す

るための高次蛋白質複合体 (deathinducing signaling 

complex : DISC)が形成される12)．この状態でプロカ

スパーゼ— 8 は分解，活性化され， 活性型カ スパーゼ—

8 がプロカスパーゼ— 3 を分解し，活性型カスパーゼ—

3を生じることが明らかにされている (Fig. 3). 

(2) ミトコンドリア因子を介するカスバーゼ— 3 の活

性化

ミトコンドリアにアポトーシスシグナルを伝える分

子は，主に Baxや Bidなどのアポ トーシス促進型の

Bel-2ファミリー蛋白質である．ミトコンドリアがア

ポトーシスのシグナルを受けるとその膜透過性が充進

し，膜間スペースに存在する Cyt.Cや Smac(second 

mitochondia-derived activator of caspase) などの

apoptogenicな蛋白質が細胞質に漏出する．Cyt.Ci届

出機構については， ミト コンドリア外膜に局在する
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Fig. 4 Processing of caspase-3（文献24)より ）

Table 1 The specificity and functions of caspases 

Caspase Optimum sequence (P,-P 1) Functions 

Group I 

Caspase-1 (ICE) 

Caspase-4 (Tx, ICErel-II, Ich-2) 

Caspase-5 (Ty, ICErel-III) 

Group II 
Caspase-2 (Ich-1) 

Caspase-3 (CPP32) 

Caspase-7 (CMH-1, Mch3, ICE-LAP3) 

C. elegans Ced-3 

Group III 

Caspase-6 (Mch6) 

Caspase-8 (FLICE, Mach, Mch5) 
Caspase-9 (Apaf-3, ICE-LAP6, Mch6) 

Granzyme B 

Maturation and secretion of 

WEHD cytokme 

(W /L) EHD Apoptosis was induced by 

(W/L) EHD overexpression of these caspases. 

DEHD 

DEVD 

DEVD 

DETD 

Cleavage and activation of 

apoptosis inducing molecule 

(P ARP, ICAD, PKCo) 

VEHD 

LETD 

LETD 

IEPD 

Cleavage and activation of 

group II caspases 

Cleavage of other substrates 

Serine protease 

（文献い）より ）
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VDAC (voltage dependent anion channel)，内膜の

ANT (adenine nucleotide translocator, ATP I ADP 
交換輸送体），マトリ ックスのサイ クロフィ リンDなど

で構成される蛋白質複合体チ ャネル (permeability

transition pore : PTP)に Baxなどのアポト ーシス

促進蛋白質が結合する ことによってチャネルが開口し，

Cyt. Cが漏出する． 一方，Bcl-2や Bel-XLなどのア

ポトーシス抑制蛋白質が結合するとチャネルが閉じて

Cyt. C の淵出が抑制される 25). Cyt. Cの漏出機構につ

いては，上記以外にミトコンドリアの浸透圧変化によ

る外膜の機械的破裂によるという説26)や， Bax単独で

形成されるチャネルを介する という 説27)があるが，両者

とも実証性が乏しい．

このような機構で細胞質に湖出した Cyt.c (Apaf-

2)は， dATP存在下で細胞質に分布する Apaf-1

(apoptotic protease activating factor-1)に結合

する．続いてこの複合体にプロカスパーゼー9(Apaf-

3)が会合することで，プロカスパーゼー 9は分解を受

けて活性型カスパーゼ— 9 になり， さらに この活性型カ

スパーゼ— 9 はプロ カスパーゼ— 3 を分解して活性型カ

スパーゼ— 3 へ と 導く 1 5-17> (Fig. 4). 

カスパーゼ— 3 の基質としてはさまざまな蛋白質が明

らかにされているが，中でも CADに結合して活性を

阻害している ICAD(inhibitor of CAD)は，カスパ

ーゼ— 3 で直接分解されることが明らかにされている ．

この ICADの分解により遊離状態と なった CADは核

内に入り， DNAを分解してアポトーシス特有のDNA

の断片化を生ずると考えられている 14,28).

最近， ミトコン ドリ アは生体エネルギー産生の場で

caspas 

Apaf-1 

Mitochondria 

Fig. 5 Regulation of apoptosis by mitochondria 

（文献29)より改変）

あるばかりでなく ，アポト ーシスを制御する重要な場

でもあることが認識されるようになった． ミトコ ンド

リアにおけるアポト ーシスの調節は，おおよそ次のよ

うにに要約される 29> (Fig. 5). 

①Bax蛋白質 (Bel-2ファミリーの一員）がアポト

ーシスの指令を受けてミト コンド リアに侵入する と，

②Cyt. Cがミトコ ンド リアか ら細胞質中に漏出する．

③次いで不活性型のカスパーゼ— 3 やカスパーゼ— 9 が

ミトコンドリアから放出される．④Cyt.c, Apaf-1, 

カスパーゼ— 9 が共同してカスパーゼ— 9 のーカ所を切

断し，カ スパーゼ— 9 は活性型 と なる．⑤カ スパーゼ—

9 は不活性型のカスパーゼ— 3 を活性化する． ⑥IAP

(inhibitor of apoptosis protein) 力ゞカスパーゼ— 3 と

結合して，カスパーゼ— 3 の活性を一時停止させ，簡単

にはアポトーシスが進行しないようにしてお<.⑦蛋

白質 Smacかミトコ ンド リアから放出され，カ スパー

ゼー3とIAPの結合を切断する．⑧これによってカス

パーゼ— 3 が活性を示すようになり ， CAD と ICAD の

結合が切断される．⑨CADは核へ移行して DNAが

断片化され，⑩一方，ミトコンド リアから AIFが放出

されて核へ移行し，核の凝集が起こる．⑪さらにごく

最近，エンドヌクレアーゼGがミトコンドリアから放

出されて核へ移行し，DNAの断片化に関わっている と

の報告がある 30)• 

そのほか，ガングリオシド GD3がミトコンドリア

を作用部位として，細胞のアポトーシスを誘導する こ

とが明らかになってきた 31)．即ち，Fasから FADDを

介してカスパーゼー8の活性化に至るシグナルがミトコ

ンド リアの膜透過性を変化させ，アポトーシス誘導因

子 (Cyt.c, AIF) を放出して カスパーゼ— 9 の活性化

を導く ． そのとき同時に ， カスパーゼ— 8 を活性化する

シグナルは PC-PLC(phosphatidylcholine specific 

phospholipase C)を介して ASM (acidic sphin-

gomyerinase)を活性化してセラミドを生成する．セラ

ミドはゴルジ体に移行し， GD3合成酵素(a2, 8ーシ

アル酸転移酵素）を活性化する．新たに合成された GD

3はミト コンドリアに移行し，膜電位低下などのアポ

トーシスのプロセスを促進するというものである．

以上のような仕組みは，誤作動によるアポトーシス

が簡単に起きないようにミトコンドリアから多数の蛋

白質が放出され，絶妙の調節が行われていることを示

唆するもので，アポ トーシスの調節におけるミトコン

ドリアの役割が一層重要視されつつある．
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2) リソゾームのアポトーシスヘの関与を示唆する研究

リソゾーム酵素が細胞のネクローシスに関与してい

るという考えはこれまで一般的に受け入れられてきた．

これに対してアポトーシスにおけるリソゾームの関与

についての知見は少ない． しかし典型的なアポトーシ

スとして知られるオタマジャクシ尾部の消失では，尾

部の短縮と平行したリソゾーム酵素の増加か観察され32),

リソゾーム酵素がアポトーシスに関与する可能性は古

くから示唆されていた． リソゾーム酵素が積極的にア

ポトーシスに関与することを示したこれまでの研究と

しては，（1）過剰発現系や阻害剤を用いてリソゾーム酵

素（カテプシン群）の関与を示した研究21-23),(2)アク

リジンオレンジのようなリソゾーム指向性色素を用い

て，アポトーシスの際にリソゾームの崩壊が生じてい

ることを示した研究33-36),(3)リソゾームのアルカリ化37)

や酸化的ストレス34)によるアポトーシス誘導の解析など

が挙げられる．

これらのうち(2)に関しては，マクロフ ァージ様J-774

細胞にアクリジンオレンジを取り込ませ， H心2処理す

ると OH・ラジカルが発生し，脂質過酸化が生じてリソ

ゾーム酵素が細胞質に遊離することが観察されている38).

また，（3）に関して Nishiharaら37)しま，液胞型H+-ATPase

阻害剤であるコンカナマイシンAやバフィロマイシン

Aがリソゾームをアルカリ化することにより細胞のア

ポトーシスを誘導することを示した．さらに，肝門脈

結禁後の再還流による肝細胞のアポトーシスでは，虚

血ー再還流に伴う活性酸素の生成によって リソゾーム

酵素が細胞質に遊離すること 1,39)，リソゾームを含む粗

ミトコンド リアを H2仇と Fe3+ADPで処理するとフ

ェントン反応により OH・ラジカルが形成され，膜の脂

質過酸化に伴って リソゾーム酵素が遊離すること 38,40)な

どが示されている．

Ishisakaら41,42)は，これらの研究とは別の観点から

リソゾーム酵素がアポト ーシスに関与している可能性

を示した．即ち，ラット肝から分離したリソゾームを

ジギトニンや活性酸素生成系で処理するとリソゾーム

酵素が遊離し，この遊離した酵素がアポトーシスの実

行段階で重要な役割を果たすカスパーゼ— 3 を活性化す

ること， さらにこの活性化に特異的なシステインプロ

テアーゼ （カテプシン L様プロテアーゼ）が関与して

いることを明らかにした．

3)キナーゼを介するアポトーシスの制御に関する研究

細胞内の情報伝達には種々のキナーゼが関与してお

り，キナーゼの活性化による蛋白質のリン酸化によっ

で情報が伝えられる．アポトーシスの制御においても

生存シグナルによる MAPK(mitogen-activated pro-

tein kinase)や PI3 K (phosphatidylinositol 3 -

kinase), Akt (a serine/threonine kinase)などのキ

ナーゼの活性化で転写因子 NF-x B (nuclear factor 

xB), CREB (CRE-binding protein)が活性化され，

Bel-2や IAPの発現が促進される結果，アポトーシス

が抑制されることで細胞の生死が調整されている (Fig.

6) 43).しかし Fig.6に示すように， NF-xBはTNFa 

などのアポトーシスシグナルによっても活性化され，

また， Akt は Bad やカスパーゼ— 9 をリン酸化するこ

とによってアポトーシス誘導を抑制することが知られ

ている．このように生存シグナルとアポトーシスシグ

ナルは互いに抑制し合うことによって細胞の生死を制

御していると考えられ，両者のクロストークの分子機

構についての研究成果が期待されている．
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Fig. 6 C rosstalk between survival signals and apoptotic signals 
NF : nutrition factor, AF : adhesion factor 
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→ :positive control, —I : negative control 
C)  : survival promotion，亡二］: apoptos1s promot10n 
（文献43)より改変）
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4) P 53によるアポトーシス誘導に関する研究

P 53は多くのヒト癌細胞で高頻度に遺伝子変異が検

出されている代表的な癌抑制遺伝子である．その遺伝

子産物である P53蛋白質は核内で転写活性化因子とし

て多くの標的遺伝子の転写を活性化し，それらの遺伝

子産物を介して細胞周期や DNA修復アポトーシス

の誘導などを制御している44)．特に P53によるアポトー

シスの誘導に関しては，DNAの損傷を受けた細胞や癌

遺伝子が活性化した異常細胞をアポトーシスによって

排除することが， P 53の重要な癌抑制機構と考えられ

ている 45). 最近，P53によって発現誘導されるアポト

ーシスの実行に働く新たな因子として， Noxa46)や

PUMA47)が同定されている．これらのうち Noxaにつ

いては， ミトコンドリア上でこれが Bel-2や Bel-XL

と結合することにより Cyt.Cの漏出とカスパーゼの活

性化を介してアポトーシスを誘導するものと考えられ

ている．

5.最近の研究から

が明らかになった．

以上の結果から， L-カルニチンはミトコンドリアの

膜透過性の変化を阻止することによってアポトーシス

を抑制し，一部のアポトーシスは L—カルニチンと脂肪

酸の量的均衡によって調節されていることが示唆され

た．

2) 前骨髄球性白血病細胞における局部麻酔剤誘導

アポトーシス51)

麻酔薬は生体膜のリン脂質に作用し，神経細胞だけ

でなく非神経細胞にも影響を及ばすことが知られてい

る． また，局部麻酔薬の一つであるジブカインは細胞

膜の内層に取り込まれ，プロテインキナーゼCやフォ

スフォリパーゼふなどの膜局在性酵素活性に作用する

ことが明らかにされている．さらに最近，ジブカイン

が培養神経芽細胞のアポトーシスを誘導することが報

告されている 52)が，その分子機構については十分な解析

が行われていない．そこでわれわれは，ジブカインの

非神経細胞に対する作用とその分子機構を明らかにす

る目的で，前骨髄球性白血病細胞 (HL-60) を用い，

ここで，筆者が関係する研究グループによる最近の 細胞の分化， DNAの断片化とラダー形成，各種カスパ

研究結果から，二題について概要を紹介する．

1)カルニチンによるアポトーシス制御とその機構48-50)

L —カルニチンはミトコンドリア内膜の脂肪酸輸送に

必須で，脂肪酸のfJ酸化によるエネルギー獲得に大き

な役割を果たしている．また， L-カルニチンは脂肪酸

によって誘導されるミトコンドリアの膜透過性の変化

を抑制し，心筋の虚血ー再還流障害を軽減し，アルツ

ハイマー疾患や AIDSに対する改善作用が知られてい

る．そこで L—カルニチンのミトコンドリア機能とアポ

トーシスに及ぼす影響を明らかにする目的で，分離ミ

トコンドリアの酸化的リン酸化能，膜透過性の変化に

よるミトコンドリアの膨潤や膜電位変化， Cyt.Cの流

出などについて，また， PC12細胞やオタマジャクシ尾

部のアポトーシスについて L—カルニチンの作用を検索

した．

その結果，①脂肪酸やチロキシンによる分離ミトコ

ンドリアの膜透過性変化や Cyt.C の流出は L —カルニ

チンで抑制され，その作用は cyclosporineAに類似

すること，②L—カルニチンは分離ミトコンドリアの試

験管内劣化を抑制し，分離24時間後も高いリン酸化能

が維持されること，③PC12細胞の血清除去によるアポ

トーシスは， L-カルニチン前処理で抑制されること，

④チロキシンによるオタマジャクシ尾部のアポトーシ

スも L—カルニチン前処理で強く抑制されること，など

ーゼの活l生化，ミトコンドリア膜透過性の変化と Cyt.C 

の流出などへの影響について検索した．

その結果，ジブカインは，①HL-60細胞の細胞周期

と顆粒球への分化を阻止することなく細胞の増殖を阻

害すること，②典型的な DNAの断片化とラダー形成

が誘導されること，③カスパーゼ— 3, -6, -8および

-9の活性を促進させること，④ミトコンドリアの膜電

位を脱分極し， Cyt.Cの細胞質への流出を促進させる

こと，⑤ジブカイン作用後のカスパーゼによって Bid

が活性化されること，などが明らかになった．

以上の結果から，ジブカインが， Bidの活性化とミ

トコンドリア膜電位の脱分極による膜透過性の変化に

よって Cyt.Cの流出を促進するとともに，カスパーゼ・

カスケードを活性化することによって HC-60細胞のア

ポトーシスを誘導することが示唆された．

おわりに

最近のアポトーシスに関する研究はめぎましく，発

表論文の数もこの数年間は年間 1万件にも達するとい

われている．その結果，アポトーシスのメカニズムに

関する研究も飛躍的に進展し，その全体像が次第に明

らかにされつつある． しかしその反面， この分野の研

究は過熱のあまり，十分確認されていないデータの氾

濫による混乱状態にあるとの反省点も指摘されている．
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その一方で，この分野の研究成果が癌やウィルス感染，

神経疾患などの治療に応用できる可能性について大き

な期待が寄せられている．こうした中で，本稿ではめ

ざましい勢いで解明されつつあるアポトーシスの分子

機構を中心に基礎的研究の現状を紹介してきたが，そ

の目的が十分達成されていないとすればそれは筆者の

力量不足によるもので，ご容赦願いたい．
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