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　　　　非アポ トー シ ス型細胞死
一 オ ー トフ ァ ジ ー を伴 うタイプ 2細胞死

一

中瀬 （高谷）朋夏

　細胞死 の 研究は，哺乳類に お い て bct−2遺伝子が同定

され 1〕，Bcl−2に よるアポ 1・一シ ス 制御経路の実態が明 ら

か に され て 以来，急速な進展を遂げて きた．疾患，病態

の分野にお い ては，細胞死 は重要な テ ーマ で あ り，ア ポ

ト
ー

シ ス関連分子 を疾患治療の標的とした研究が盛 んに

行われて い る．一
方，生理 的な細胞死や病的理 由による

細胞死は，必ずしもア ポ トーシ ス 機構で 進行する わ けで

は な く，ア ポ トーシ ス だ けでは説明 の つ かな い 現象 も多

数存在 し，細胞死を標的 とした創薬研究や疾患治療法の

開発に お い て，非アポ ト
ー

シ ス 型細胞 死 の存在は無視で

きない ．

　細胞死 は，形態学的 に 3つ の タ イプ に分類され る，染

色体 の 凝縮と 断片化を特徴 とす る 典型的な ア ポ ト
ー

シ ス

像を認 め る タ イプ 1細胞死 細胞質中に多 数 の オ
ー

ト

フ ァ ゴ ソーム が 出現す る タイブ 2細胞 死，細胞内小 器官

の 膨潤 と小胞 の 出現 を伴 い リソソ
ーム の 関与が ない ネク

ロ ーシ ス 様細胞 死 を示す タイプ 3 細胞 死 で あ る．近年，

癌や me　lfiLなどの さまざまな病態に お い て，明 らか に ア ポ

ト
ー

シ ス やネ クロ
ー

シ ス の像 と異なり，細胞質に 多数の

オー
トフ ァ ゴ ソーム を形 成す る オートフ ァ ジーを伴 っ た

細胞 死 の亢進 を認め る タ イプ 2細胞死 の 報告が柑次 い

だ 2 ，．こ の こ とは，細胞内分解系機構の
一

っ であ るオ
ー

トフ ァ ジーが 細胞死 に お い て も何 らか の 役割を果た して

い る こ とが推測され る．しか しなが ら，タイ プ 2細胞死

の分子機構や機能的意義に関す る知見は．ア ポ トーシ ス

に 比 べ ，きわめ て乏 しく，そ の実態は 不 明で あ る，

　オ
ー

トフ ァ ジ
ー

とは，隔離膜に よ っ て細胞質の 部 を

取 り囲む こ とで オ ー 1・フ ァ ゴ ソーム を形成し，リソソ
ー

ム との融合に よ っ て細胞 内成分を分解す る機構であ る．

栄養飢餓時　オートフ ァ ジーは速やかに誘導され，自己

構成成分の分解に よ り細胞生存 に 貢献する．一
方，オ

ー

トフ ァ ジ
ー

と細胞死 の 関連を示唆す る報告もあ る が ，細

胞死 に お け る オ
ー

トフ ァ ジー
の 意義は ほ とん ど考察され

て こ なか っ た．こ れは，哺乳動物細胞系に お い て，タイ

プ2細胞死 の みを誘導で きる有用な実験系がなか っ た こ

と，オ ー
トフ ァ ゴ ソーム を 電子顕微鏡で 形態学的 に 捉え

て はい る もの の ，細胞死 とリン ク した細胞 内で の 関連分

子 の動態や生化学的な知見に関しては乏 しか っ たためで

あ る．

　Shimizuらは，ア ポ トーシ ス に耐性な baκ／bak欠損 マ ウ

ス 胚 由来繊維芽細胞 （DKO 　MEF ） を用 い て オー
トフ ァ

ジー機 構を介 した細胞死が観察され る こ とを見い だ し，

オー トフ ァ ジ ー
と細胞死 を直結さ せ る データ を報告 し

た ？・〕．アポ ト
ーシ ス の誘発に はアポ ト

ーシ ス 促進分子で

あ る Bax ある い は Bak の い ずれか
一

方が 必要で あ り，

DKO 　MEF 細胞 で は ア ボ トーシ ス の 誘導が惹起されな い

が，こ の細胞に抗癌剤や ス タ ウ ロ ス ポ リン な どの 種 々 の

ア ポ トーシ ス刺激を加えた ところ，オ
ー

】
・
フ ァ ゴ ソ

ーム

が 細胞 内 に 充満 して 死 に 至 る こ とが観察さ れ た．さ ら に，

ア ポ トーシ ス 抑制分子で あ る Bcl−2 が ，オ ートフ ァ ジー

実行 囚子 であ るベ クリン 1を介して，タイプ 2細胞死 を

調節 して い る こ とも明らか とした．タイブ 2細胞死には，

オ ー
トフ ァ ジー機構に加え て シ グナ ル伝達経路が必要で

あ る こ とが示唆され，本モ デ ル で の さらな る解析は より

精巧に オートフ ァ ジ
ー

機構 と細胞死 の 関係を解明で き る

可能性があ り，今後の発展が期待され る，

　病態 と関連づ けた現象 としては，乳癌，卵巣癌，前立

腺癌 にお い て，ベ ク リン 1の 発現が低下して お り，ベ ク

リン 1 を導入す る こ とで 癌化 を抑制する との 報告が あ

る
4〕．また，PI−3 キナ

ーゼか ら翻訳調節因子を司る mTOR

を介した リン酸化カ ス ケー ドの 活性化はオ
ー

トフ ァ ジ
ー

を抑制し「・〕，さらに PI−3 キナ
ー

ゼは癌抑制 因壬 PTEN を

負に制御す る こ とか ら，オー トフ ァ ジー
機構 の 低下 が癌

化に関係して い る可能性 が示唆され てい る
2＞，神経変性

疾患や心疾患にお い ては，病理学的 に オ ー
トフ ァ ジー様

所見が見 い だ さ れ て い る．しか し，細胞死 との関連性を

明らかにす る分子 の 同定に は，まだ至 っ て い ない ．

　タ イブ 2細胞死 に 関して は，研究 の端緒に着 い たばか

りで あ り，分 fメ カ ニ ズ ム をはじめ として解明す べ き点

が数多 く存在する．今後，細胞死 に お け る オー
トフ ァ

ジーの 意義 を明確 にする知 見が得られ，タ イブ 2細胞死

と疾患 との 関連が 明らか に な る こ とが期待される．
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