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Fasに よ るア ポ ト
ー

シ ス の

分子機構の 解析

潘 才　息

　ア ポ トーシ ス ，別名 programmed　cell　death　IX細胞 の 増殖，

分化 と共に ， 生体 に お け る恒常性の 維持 に 重要な役割 を担一
っ

て い る．役割を終 えた 細胞 や老化 した細胞 は ア ポ トーシ ス を

介 して 処分 され る と考え られ る，そ の過程 にお い て ，細胞 の

核が 凝縮 断片化す る．こ の 際 ， 染色体 DNA が ヌ ク レ オ ソ
ー

ム 単位 （約 160−180塩 基 対）に 断片化す る （DNA 　fragmenta−

tion）．そ の 最終段 階で は ，分断化 され た細胞は 速や か に マ ク

ロ フ ァ
ージ の よ うな貧食細胞に食され再利用され る，1）

　約10年前，細胞死を 引き起 こ す とい う今 ま で に な い タ ソ パ

ク 質分 子 Fasが発見 され，それ が き っ か け とな っ て，ア ポ 1・　一

シ ス 研 究 は 飛 躍 的 に 発展 した．Fas は 腫瘍壊 死 因子 （TNF ）1神
経成長因 子 （NGF ）受容体 フ ァ ミ リーに 属す る 1型膜貫通 タ ソ

パ ク質で あ り，細胞内に ア ポ ト
ーシ ス の シ グナ ル を伝 え る と

い う非常に ユ ニ ーク な特徴を持 つ 受容 体で あ る．・一方 ，Fas リ

ガ ソ ド （FasL ）は TNF フ
ァ

ミ リーに 属す る 皿型膜貫通 タ ソ パ ク

質で あ り，TNF と同様に 三 量 体を 形 成す る，2）

　FasLが Fasに 結合す る と， 受容体が三 量体化され ，
ア ポ ト ー

シ ス が開始され る．その 際，Death −inducing 　SignalingComplex

（DISC ）と呼ばれ る タ ソ パ ク質複合体が FasL依存的 に Fas の

Death　domain （DD ）を含む細胞内領域に 結合する．こ の 複合体

に は ，少な くと も FADD （Fas−associating 　protein　with 　a　novel

death　domain）と caspase −8 が 含まれ てい る こ とが，　Yeast−two 一

ン ドリア の
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染色体 DNA の 断片化

図 1 ，Fas を 介 した シ グナ ル 伝達機構

hybrid法に よ っ て 明らか に されて い る．　2｝　FADD の N 一末端側に

｝X　Death　effect・r　d・main （DED ）と よぼれ る細胞死実行に 必要な

領域が存在 し，G一末端側 に は Fasへ の 結合に 必 須な DD 構造

が存在す る．一
方，caspase −8 は cystein 　proteinaseの

一
種で ，

N一末端側 に 二 つ の DED を もち ， そ れ を 介 し て ，
　 FADD の

DED に 結合す る．　 caspase
−8は Fasに結合後，　 Fas リガ ン ドの

刺激依存的 に C一末端側が切断 され，活性型 caspase −8 に 変換

され る．活性化された caspase −8は カ ス パ ーゼ カ ス ケ
ード下流

に 位置する 他の caspase を順次 活性 化 し，細胞 形 態維持 に 必 須

な構造 タ ン パ ク 質 を分解す る こ とに よ っ て ，ア ポ ト
ー

シ ス を

引き起 こ す （図 1 ）．すなわ ち，ア ポ ト
ー

シ ス 時に お け る細胞

膜形態維持の 破綻 は ，細胞膜形成維持な どに 関わ っ て い る フ

ォ ド リ ソ αが caspase −3 に 切 断 され，構造 タ ン パ ク と して の 機

能 が 消 失 す る こ とで 起 こ る．3）ま た，ア ポ トーシ ス に お い て ミ

ト コ ソ ド リア の 機能損失が観察 され る が，こ れ は，Bcl−2 フ
ァ

ミ リ
ー

で あ る BID 分子 が活性型 caspase −8 に 切断 され，切断 さ

れ た BID 分子 の 一部分が細胞質か ら ミ ド コ ソ ド リア へ 運ばれ

て ，シ トク ロ ーム C の 放出 を 引き起 こ す こ と が原因 で ある と

考え られて い る．e さらに，核の 凝集，断片化に 関 し て も，核

骨格構造維持に 関わ って い る ラ ミ ソ が caspase −6 に よ っ て 特異

的に 切断 され る こ とが 明 らか に され て い る．5）ま た，染色体

DNA の 断片化 は CAD （caspase
−activated 　DNase）と呼ば れ る

DNase に よ っ て 実行 され る が，通常 の 細胞に お い て CAD は

IGAD （inhibitor　of　CAD ）と複合体 を形 成 して不 活性 な状態で

存在 して い る，細胞がア ポ トーシ ス の シ グ ナ ル を 受け る と，

活性化され た caspase −3 もし くは 一7が ICAD を切断 し失活 さ

せ る こ とに よ っ て ，遊離された GAD が活性型 とな り，核へ 移

行 して 染色体 DNA を 分解す る とい っ た機構も明 らか に され て

い る．s）

　 こ の よ うに ，ア ポ ト
ー

シ ス の 諸現象1：　caspase を 介 して 引き

起 こ され る こ とが 明 らか に され つ つ ある．現在 まで に caspase

の 基 質タ ン パ ク 質 と して60種 類 以 上 が 報 告され て お り，今後

は，こ れ ら の 基質 タ ソ パ ク 質の 切断が ア ポ ト
ー

シ ス に お け
』
る

どの よ うな 現象に 関与す る の か が 解明され，ア ポ ト
ーシ ス の

全 容が 明 らか に され る こ とが 期待 され る．
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