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Abstract ： Apoptosis　 plays 　 important　 roles 　 in　 organ 　 development
，
　 cell 　 differentiation，　 and 　 the

maintenance 　of　homeostasis．　 Recently，　 increasing　attention 　has　been　 paid　 to　the　importance　 of

epithelial 　cell　death　during　the　process　of 　pulmonary 　fibrosis．　 Apoptosis　of　infiltrating　leukocytes　and
parenchymal 　cells 　is　also 　thought　to　par 亡icipate　in　the　resolution 　of　acute 　inflammation　and 　tissue
remodeling ．　 Various　inflamma 亡ory 　mediators 　and 　death　factors　induce　epithe ］ial　cell 　damage 　and

apopt ρsis　in　pulmonary 　fibrosis．　 To 　protect 　epithelial 　cells 　from 　apoptosis 　and 　maintain 　their　function
may 　be　an 　effective 　therapy 　against 　pulmonary 　fibrosis．　 A 　clarification 　of 　the　regulatory 　mechanism

of　death・signaling 　molecules 　could 　Iead　to　the　development 　of 　nove ［strategies 　against 　pulmonary
fibrosis．
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は　 じ　 め　 に

　細胞死 は そ の 形態学的特徴か ら ， ア ポ トーシ ス とネ ク

ロ ー
シ ス に 大別 さ れ る．ア ポ トーシ ス は ， 本来 ， 発生分

化 の 段 階 で認 め られ る programmed 　cell　deathの 形 態

変化 で あ り， ネ ク ロ
ー

シ ス は薬 剤 ， 毒物 ， 紫 外線 な ど の

外的刺激 に よ っ て 起 こ る と さ れ て い た ．す な わ ち ， プ ロ

グラ ム され た 細胞死 は ， 細胞や 核の 凝 縮 ， 断片化 と共

に ， 染色 体 DNA の 断片化 を伴 う ア ポ ト
ー

シ ス と 呼 ばれ

る過程 を経て死滅す る． こ れ に対 し て ， 物理化学的要因

に よ っ て引き起 こ され る不 慮の死 は細胞や核が 膨潤 し破

裂す る ネ ク ロ ー シ ス の 過 程 を経て 死 ぬ と考 え られ て い

た ．し か し最近 で は ， 後者の よ うな細胞外部 か ら の 刺

激，た と えば抗癌剤や 放射線 に よ る細胞死，毒素や ウ イ

ル ス 感染 に よ る細胞死 や ， 細 胞傷害性 リン パ 球 に よる標

別刷請求先 ：桑野和善　〒 812−8582 福岡市 東区馬 出 3−1−1
九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研究施設

Reprint　 requests 　 to： Kazuyoshi　Kuwano ，　 Research　Insti．

tute　for　Diseases　of 　the 　Chest，　Graduate 　School 　of 　Medical

Sciences，　Kyushu 　University，3−1−1　Maidashi，　Higashi −ku，
Fukuoka 　 812−8582，　 Japan．　 Tel ： 十 81−92−642−5378，
Fax ： 十 81−92−642−5389，　 e ・mail ： kkuwano ＠ kokyu ．med ．
kyushu−u ．ac ．jp

的細胞死な どで も ア ポ トーシ ス の 形 態 を とる こ とが 知 ら

れ る よ う に な り，ア ポ トーシ ス は プ ロ グ ラ ム さ れ た細胞

死 を含 む 広義 の 細 胞死 と考 え ら れ て い る．

　ア ポ トーシ ス は細胞 の 増殖 ・分化 ， 器 官 の 発達 ・分 化

に 不 可欠で あ り， ホ メ オ ス ター シ ス の 維持 に 重 要な働 き

を し て い る．従 っ て ， ア ポ ト
ーシ ス が 過剰で も不十分で

も疾 患 の 原 因 とな りうる．ア ポ ト
ー

シ ス の 分 子 機構が

明 ら か に な る に つ れ て ， 疾病 を組織や 細胞 に お け る ア ポ

ト
ー

シ ス 誘導の 異常 と し て と ら え ， こ の 面か ら の 研究が

盛ん に 行 われ て い る．自己免疫疾患，膠 原病，肝疾患，腎

疾患 ， 心疾患な どあら ゆ る臓器の 疾病に お い て ， 炎症 と

組織の損傷お よびリモ デリ ン グの過程に お け るアポ b一

シ ス の 重 要性が報告 され て い る．

　ア ポ トーシ ス は ， 肺疾 患に お い て も重要で あ り， そ の

機搆の 破綻は疾病 に つ なが る．ア ポ トーシ ス の 役割の
一

つ は ， 炎 症細胞 をは じめ と す る不 必要 に な っ た細胞 を ，

有害な代 謝産物 を細胞外 に放出 させ る こ とな く消退 させ

る こ と で あ る． こ の機構が破綻すれ ば ， 炎症が遷延 す る

こ と に な る．実際に ， 急性肺損傷の 正 常な修復 に は ， 集

族 し た 炎症細胞や ，増殖 し た 線維芽細胞が ア ポ トー
シ ス

に よ っ て ，肺胞壁や 肺胞腔か ら除去 さ れ る こ と の 重 要性

が 報告 さ れ て い る
1）．ま た ， 逆に ア ポ ト

ーシ ス が 過剰で

あ る こ とが 疾病 に つ な が る こ と もあ る．た とえば，急性
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肺線維症 とアポ トーシ ス

肺 損傷で あ る急性呼 吸捉迫症候 群 （acute 　 respiratory

distress　 syndrome ；ARDS ）
2 ）や ， び ま ん 性 肺 障 害

（diffuse　alveolar 　damage ；DAD ）3），特発性 間質性肺

炎 ・肺 線 維 症 （idiopathic　 interstitial　 pneumonia ；

IIP）4 ）に お い て は，肺上皮細胞の 過剰 な ア ポ トーシ ス が

病態 と関連 し て い る こ と が 報告 さ れ て い る．

　肺損傷に お い て は ， そ の 予 後 を規定す る重 要な因子

は
， 肺上皮細胞や 血管内皮細胞の 正 常 な機能 の維持 と，

線維化 の 抑 制 と考 え られ る．肺損傷 の 際 に は ， tumor

necrosis 　factor （TNF ）や Fas リガ ン ド （FasL ） な ど

の death−receptor を介す るア ポ ト
ー

シ ス の 誘導因 子 を

は じ め と し て ， death−receptor に 依存 せ ず ミ トコ ン ド

リ ア を介 し て ア ポ トーシ ス に 関与す る活性酸素，一酸化

窒素 ， 炎症性サ イ トカイ ン
， ケ モ カイ ン な ど多くの 因子

が ， 肺上 皮細胞 や 血 管内皮細胞の 損傷 に関与 し て い る と

考 え られ る．肺 の線維化は ，肺胞壁の傷害に始 ま り， そ

の 修復の 過程 に お い て ， 上 皮細胞 ， 炎症細胞 ， お よび間

葉細胞の 均衡が破綻す る こ と に よ っ て ， 正常な修復が妨

げられ た 結果 と考え られ る．上皮傷害の 程度が正常な修

復能を凌駕す るよ うで あれ ば基底膜が 断裂 し， リモ デ リ

ン グの結果 ， 非可逆的な 線維化に 至 り，肺機能の 低下 と

予 後不良 に つ な が る （Fig．1）．す な わ ち ， 外界 との バ

リア役の 主役 を演 じ る肺上 皮細胞 の cell　 lossとそ の 他

の線維芽細胞 に代表 され る間葉系細胞 の増殖 との バ ラ ン

ス が非常 に 重要で あ り， ア ポ トーシ ス は こ れ らの 細胞の

数調節 に と っ て 必 須機構 で あ る．ARDS や IIP の 急性

型 な い し急性増悪 期が依然 として治療に 抵抗性で予後不

良で ある 理 由は，様々 な因子 が ア ポ トーシ ス を誘導 し て

い る に もかかわ らず ， 治療法 が ス テ ロ イ ドを代表 とす る

抗炎症に偏 り， 肺上 皮細胞 や ， アポ トーシ ス に対処 して

い な い 可能性が 考 え られ る．従 っ て ，アポ ト
ーシ ス の機

構の 理 解に 基 づ く治 療法 を開発 す る こ とが ， 難 治性 の

肺疾患の 治療 に 役立 つ と考 え ら れ る。本稿 で は ， 肺上

皮細胞 の ア ポ ト
ー シ ス の 機 序 を Fas抗 原 （Fas）や

TNF 　receptor 　type 　1 （TNFR 　1） を代表 とす る death−

receptor に 依存 す る経路 と ，
　 death・receptor に 非依存

性の ミ トコ ン ドリア を介す る経路の 大 き く 2 つ に分 け

て ， 肺上皮細胞傷害 ・肺線維症 に お け る ア ポ トーシ ス の

役割に つ い て 解説する （Fig．2）．
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Fig．　L 　The 　epithelial 　 cell 　death　 in　 the　pathogenesis　 of 　pu且monary
fibrosis．
The　 alveQlitis 　is　initial　 event 　in　pulmonary 　fibrosis，　 The　process　 of

pulmonary 　 fibrosis　 develops　 from　 i！1flammatory 　 cell 　 infiltration　 and

interstitial　edema
，
　to　destruction　 of 　basement　 membrane

，
　 and 　to　fibro−

blast　proliferation　and 　collagen 　deposition．　 When 　the　tissue　damage 　is
mild ，　the 　injured　tissue　is　usually 　repaired 　normally ．　 However ，　when 　the
epithe ］ial　cell 　damage 　and 　the　basement　membrane 　destruction　are 　too
severe 　to　be　repaired

，
　the　 migration 　of 　fibroblasts　into　 alveolar 　 space

leads　to　irreversible　intraalveolar　fibrosls　as 　well 　as 　interstitial　fibrosis．
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Fig．2．　Death 　receptor 　dependent 　and 　independent 　cell 　death　path −
way ・
There　are 　two 　principle　signaling 　pathways 　of　apoptosis ，

　one 　is　death
receptor ・dependent　pathway 　and 　another 　pathway ，　 which 　triggered　by
many 　stimu 藍i　such 　as　reactive 　oxygen 　radicals ，　anti・cancer 　drugs，　radia −

tion
，
　 and 　growth 　 factor　 deprivation，　 is　 initiated　in　mitochondrion ．

Actlvation 　 of 　 death 　 receptors 　 results 　 in　 the　 recruitnlent 　 of 　 adaptor

proteins　through 　interaction　of 　death　domain．　 Recruitmen亡of　FADD 　to
Fas　or　to　TNFR 　through 　TRADD 　activates 　initiator　caspase −8．　 Cyto−
chrome 　c　is　released 　into　the 　cytosol 　from 　 mitochondria 　and 　binds　to
Apaf　l　with 　ATP ，　which 　resulting 　in　the　activation 　of　caspase −9，　 The
ac 亡ivation　of　caspase −80r 　caspase −91eads 　to　the　ac 亡ivation　of　 caspase

cascade 　 and 　 apoptosis ．　NF ・
κ B　 signal 　 transduction　 pathway 　 is　 also

initiated　through 　the　interaction　of 　TRADD 　and 　TRAFs ．　 The 　activated

NF ・
κ B　promotes 　the　transcription　of 　IAPs　as 　well 　 as 　proinflammatory

cytokines ．　IAPs　inhibit　apoptosis 　through 　blocking　caspase −3，caspase −7，
and 　caspase ・9　directly，　 and 　also 　inhibit　caspase −8　along 　with 　TRAFs ，
The 　apoptosis 　signaling 　is　variable

，
　and 　depends　on 　the　type　of　cells ，

肺損傷 ・肺線維化に お け る death ・receptor を介 す る

　　　　　　肺上皮細胞のアポ ト
ーシ ス

1．　The　Fas−FasL　pathway

　近年ア ポ トーシ ス の 分子 生物学 的解明 が 進み，な か で

も細 胞 を ア ポ トーシ ス に 導 く Fas−FasL 　pathway が注

目され て い る．Fas は TNF 受容体 フ ァ ミ リーに属す る

1型 膜蛋 白質で あ り ， 様 々 な臓 器 の 細 胞 に 発現 す る 5｝．

Fas や TNFR 　1 の 細胞質領域 に は ， ア ポ トー シ ス の シ

グナ ル 伝達に 必要十分な
“death　domain ”

と呼ばれ る相

同性 を示 す領域 が 存在 す る．FasL は TNF フ ァ ミ リー

の 一員で あ り， こ の フ ァ ミ リーに は TNF ，
　 FasL を は

じ め，TNF 受 容 体 フ ァ ミ リ ー に 属 す る CD40 ，

CD 　27，
　 CD 　30な ど に 対 す る リガ ン ドが 属 し て い る 6｝．

FasL が そ の受容 体 で あ る Fas に結合す る と細胞内で は

カ ス パ ーゼ を は じ め と す る プ ロ テ ア ーゼ が活性 化 し，ア

ポ ト
ー

シ ス を誘導す る ．Fas −FasL 　pathway の働 き は 多

岐 に わ た る （Fig．3）。まず第 1 に ，　 Fas・FasL 　pathway

は免疫反応 を終息 さ せ る役割 を もつ ．す な わ ち ，抗原提

示細胞 と の 相互作用 に よ り活 性化 され た T リ ン パ 球 は

FasL を発 現 し，隣 接す る T リ ン パ 球上 の Fas に 作 用

し 免 疫 反 応 を 終 息 さ せ る と 考 え ら れ る．Fas・FasL

pathway に 異 常が ある場合 ， た と えば ，
　 Fas

，
　 FasL 遺

伝子 の 機能不全 を呈 す る 1pr，　 gld マ ウ ス に お い て は ，

活性化 さ れ 死 ぬ べ き T 細胞 が 死 滅 で き ず蓄 積 す る．

第 2 に ， FasL は ， 種々 の cytotoxicTlymphocytes

（CTL ）細胞株や，活性化 さ れ た T 細胞，　 NK 細胞で 発

現 さ れ て い る。ウ イ ル ス に感染 した細胞 や ， 癌細胞 は，

そ の 抗原 を MHC の 複合体 と し て 提 示 す る． こ れ を介

し て T 細 胞 は 活 性 化 さ れ，NK 細胞 と共 に FasL を エ

フ ェ ク タ
ー

分子 と して ，
Fas に 作 用 し細胞 を死 滅 さ せ

る．第 3 に ， 免疫 隔絶組織 で あ る 精 巣 や 眼 の 間 質 細 胞

や，あ る種の癌細胞 は ， FasL を構成的に 発現 し，
こ れ

ら の 細胞 に近寄 っ て くる免疫細胞 を死 滅 さ せ る．大腸

癌 ， メ ラ ノ ーマ
， 肝癌 ， 肺癌 ， とい っ た腫 瘍で も FasL

の 発現が 認め られ ， 同様の 機序 に よ っ て 免疫反応 を回避

し て い る 可能性 が あ る．

　以上 の よ う に ， Fas−FasL　pathway は 炎 症 の 終 息だ け

で な く ， 細胞性免疫や組織 傷 害 に 関 連 して い る こ と か

ら ， 肺損傷 と肺の線維化 に お い て も重要 で あ る と 考 え ら

れ る．実 際 に ， IIPや 膠 原 病 に 伴 う肺 線 維 症 （CVD 一
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Fig．3．　The　ro 且es　of 　Fas・Fas　ligand　pa 出 way ．
（a ＞The 　 Fas・Fas　 ligand　pa 亡hway 　is　 involved　in　 the

activation −induced　s しiicide 　of 　T 　cells ．　 Whell 　mature 　T 　cells
encounter 　target 　ceHs ，　they　are 　activated 　and 　proliferate．
After 　the 　activated 　T 　cells　accomplished 　their　task，　they
must 　be　removed 　to　avoid 　accumulation ．（b ＞Activation
of　cytotoxic 　T 　lymphocytes　through 　T 　cell　receptor 　 acti −
vation 　 with 　 viral　 antigens 　 induces　 the　 expression 　 of 　the
Fas　ligand　gene ．　 The　Fas　ligand　expression 　of 　the　surface
of　the　effector 　cells　binds　to　Fas　on 　the　target　cells 　and

causes 　 apoptosis ． （c ）When 　inflammatory 　cells　enter
jmmune 　privilege　sites 　such 　as 亡he　eyes 　or 　the　testis，　they
are 　iinmediately　killed　by　Fas 　ligand　expressed 　 in　these
organs ．　 Fas 　 Iigand　 expressed 　 on 　 tumor 　 cells　 counter

attacks 　cytotoxic 　T 　cells　nad 　natural 　kmer 　cells 　by　bind−
illg　Fas　on 　their　surface 　to　cause 　apoptosis ．

IP）の 肺 組織 に お い て は
， 細 気 管 支 上 皮 ， 肺胞上 皮細

胞 に は ， Fas の発現 が正 常肺に 比 較 して 増強 し，気管支

肺 胞 洗浄 液 中， お よ び組織 に 浸 潤 す る リ ン パ 球 に は
，

FasL の 発現 が 認め られ，正 常肺組織 と比較 し， 有意 に

増強 し て い る
η ，リ ン パ 球 よ り発 現 され る FasL が ， 肺

上皮細胞 に ア ポ トーシ ス を誘導する と考え られ る．実際

に ， Gavrieliら 8） に よ っ て 確立 さ れた TUNEL （termi−

nal 　 deoxynucleotidyl　 transferase−mediated 　dUTP

nick 　 end −labeling）法 を用 い る と ，
　 DNA 切断端 を組織

上 で 染色す る こ と に よ っ て DNA 傷害や ア ポ ト
ー

シ ス を

肺 上 皮 細胞 に 検 出 で き る．こ れ に 対 し ， 炎症 細胞 は

TUNEL 陰性で あ り，
こ の こ と は ，

　 FasL に よ っ て，炎

症細胞に は ア ポ トーシ ス は 誘 導さ れ て お ら ず，む し ろ 炎

症細胞 を活性化 し，炎症 を増 悪 す る因子 と して 働 い て い

る可 能性 が 示 唆 され る．また ， IIP， 膠 原病 肺 ， 過 敏 性

肺臓炎患者 の BAL 中の 可溶性 FasL が 高値 を示 し， リ

ン パ 球性胞 隔炎の 程度 を よ く反 映 す る こ と や ， Bron −

chiolotis 　Obriterans　Organizing　Pneumonia （BOOP ）

の BALF 中で 可溶性 Fas が高値 を示 す こ と
9 ） は ，

　 Fas −

Fas　ligand　pathway が肺損傷 に お け る胞隔炎 に お い て

重要で あ る こ と を示唆 し て い る．

　Matute−Belloら は ARDS の 患 者 気 管 支肺胞 洗浄 液

（BALF ）中 に 可 溶 性 FasL が 存 在 し，そ の BALF は

Fas 経路 を介 し て培養細気管支上 皮細胞 を ア ポ トーシ ス

に誘導す る こ と を報告 した
1°〕．彼 らは BALF 中の可 溶

性 Fas　ligandの 濃度 は ARDS の 予後 と相関す る こ と，

ま た ARDS 患者 の BALF 中 に は Fas 経 路 を増強 す る

何 らか の 因子 が含 まれ て い る ことを示 唆 した．また マ ウ

ス に直接ア ポ トーシ ス誘 導性 の 抗 Fas 抗体，リ コ ン ビ

ナ ン ト FasL を経気管的 に 投与 した場合 ， 肺上皮細胞 は

ア ポ トー シ ス に誘 導 さ れ ， 同時に ARDS 類似の 肺胞出

血 ， 浮 腫 ， 好 中 球 を 主体 と し た 胞 隔 炎 が 誘 導 さ れ

た
1°）・11）．実際 に，Fas 刺激 に よ る細胞 の 反応 は ， 必 ず し

も ア ポ トーシ ス と は 限 ら ず， FasL は 好中球 に対 し て走

化性 ， 活性化能 を有 す る 可 能性 が あ る こ と 12）や，人 末

梢血 T 細胞 に も活性 化 ，増 殖 を誘 導 し う る こ と
13 ，が報

告 され て い る。

　 Fas　ligatiQnに よ っ て細胞内 シ グナ ル は，カ ス パ ーゼ

を活性化 し ア ポ トー シ ス に 至 る経路 だ け で な く， NF κ B

を活性化す る経路が知 られ て い る．た と えば，大腸癌細

胞は Fas　ligationに よ っ て
，
　 IL−8 を産生す る．我々 も，

ヒ トの 細気管支上 皮細胞 は ， Fas　 ligationに よ っ て ，

ア ポ トーシ ス に 誘 導 さ れ る が ，NF −xB を 介 し て

proinflaminatory 　cytokine で あ る IL−8 を産生 す る こ と

を報告 した
’‘）． こ の こ とは ， Fas　ligationが肺組織 を構

成す る細胞 に よ っ て 異 な る 反 応を す る 可能性 が あ り，肺

損傷や ， 肺線維症 の 病態 と の 関連 に お い て重要 で あ ると

思わ れ る．あ る 環 境 下 に お い て は ， 肺 上 皮 傷 害 （ア ポ

トーシ ス ）が好中球遊走 ， 活 i生化に先行 し て 起 こ っ て い

る 可 能性 が 考 え られ，胞 隔炎 を制 御 す る こ れ ま で の

ARDS や IIP の 治療が 必 ず し も有効 で は な い こ と を考

慮す る と， 非常に興味深 い ．

　 マ ウ ス の LPS 惹起急性肺傷害 モ デ ル に お い て は ，肺

上皮細胞 ， 血管 内皮細胞 に ア ポ ト
ー

シ ス が 誘導 され ，

Fasの 下 流 で 働 くカ ス パ ーゼ阻害剤投与 に て こ れ らの ア

ポ トーシ ス は有意に 抑制 さ れ ，そ の 結果 マ ウ ス の 死亡 率

は有意 に低下 した
15）． また ， 北村 らは マ ウ ス の 経気管的

LPS 注入 モ デ ル に お い て も，
　 Fas ，

　 FasL の 発現亢進 を

介した 肺上皮の ア ポ トーシ ス が 認め られ，Fas 中和抗体

に よ っ て 病変 は抑制 された と報 告 して い る
16，． こ れ らの

結果 は ， 急性肺損傷に お け るJfiL管内皮細胞や 肺上 皮細胞

の ア ポ トーシ ス を 制 御 す る こ と ， お よ び Fas −FasL

pathway の 重要性 を 示 し て い る．

　 マ ウ ス の 免疫複合 体 惹起 急性肺損 傷 モ デ ル （immune

complex 　alveolitis ＞は ， 卵 白ア ル ブ ミ ン に対する 抗体

を静注 し た の ち ， 卵 白ア ル ブ ミ ン を 吸 入 さ せ 作成 で き

る．こ の モ デ ル で は肺胞 上皮細胞 に お ける DNA 傷害 や

ア ポ ト
ー

シ ス の 出現 ， FasL 　mRNA の 発現増強 も
一

過

性 で あ り， 炎症の 消退 と共 に 消失す る
17）．こ れ に 対 し

て，肺線維症の モ デル で あ るブ レ オ マ イ シ ン 肺線維症 で
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桑野和善，　他

は ， 全 肺 よ り抽 出 した DNA の ゲ ル 電気泳動 に よ っ て

DNA の 断 片化 が認 め られ ，　 TUNEL 染色 に よ っ て，肺

上皮細 胞 に 陽性所見が認 め ら れ る．電子顕 微鏡 に よ っ て

ブ レ オ マ イ シ ン 注入 直後 に 細気管支上皮 ， 注入 14 日後

に 肺 胞上 皮細 胞 に ア ポ トー シ ス が 認 め られ る．Fas

mRNA は ブ レ オ マ イ シ ン投与 に よ り肺胞上 皮 に発現が

増強 し ， FasL 　mRNA は対照群 に は 発現せ ず，ブ レ オ

マ イ シ ン 投与後の 肺 に 浸潤 す る 炎症細胞 に 発現 して お

り ， 少 な く と も 14 日後 ま で そ の 発 現 増 強 が 持 続 す

る
18）．また ， ス テ ロ イ ド投与 に よ っ て

， 肺の 線維化 は抑

制 された が ，同時に ア ポ トーシ ス と Fas ，
　 FasL　mRNA

の 発現 も抑制 さ れ ，
ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓 炎 に お け る線維

化 と アポ ト
ーシ ス お よ び Fas −FasL 　pathway の 関連性

が 示唆 され た ．

　Fas −FasL 　pathway が肺 線維 症の 直接の 原因 で ある か

明 らか に す る た め に ，
マ ウ ス に アポ ト

ー
シ ス を誘導す る

抗 Fas抗体 を連 日吸 入 さ せ る と ， ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓

炎 と同様 に ， リ ン パ 球 を中心 とした炎症細胞の肺 へ の集

族 が 起 こ り，細気管支上 皮 ， 肺 胞 上皮 に ア ポ ト
ー

シ ス が

誘導 され ， 組織学的に もハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 測定結

果か らも， 肺線 維症 が形成 され る こ と が 証明 さ れ た
19 ）．

こ の こ と は ， Fas −FasL 　pathway に よ る細気管支上 皮，

肺胞 上皮細胞の 過剰な アポ トーシ ス以外 の作用 ， た とえ

ば起 炎症作用 が ， 肺線維症 の 形成 と関連 し て い る こ とを

示 唆 し て い る と考 え ら れ た．さ ら に ， Fas また は FasL

機能不 全 マ ウ ス に は ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓炎は 起 こ りに く

く， Fas・FasL 　pathway を 阻害 す る Fas−Fc や 抗 FasL

抗体 を投与す る こ とで 肺臓炎の 形成 を抑 制 で き る
2°）． こ

れ らの 結果 は ，
Fas −FasL 　pathway に よ る肺上皮細胞 の

ア ポ ト
ーシ ス が ， ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓炎 ・肺線維症の形

成に 重要で ある こ とを示 し て い る ．

　 こ の よ う に ， Fas・FasL　pathway は通 常で は 炎症の 消

退，細胞性免疫 に 重要 な役割 を も っ て い るが ， そ の機能

の 破綻が 起こ る と直接肺上皮細胞 を ア ポ トー シ ス に 誘導

し ， 基底膜 傷害 へ と進行 し，組織障害が引 き起 こ され る

と考え ら れ る．ま た好 中球 を主体 と した 炎症反応 を誘導

す る炎症性サイ トカ イ ン と し て の 側面 も合わ せ もち ， 肺

損傷 ， 肺 線維症 の重要な因子 の 1 つ と考え られ る．

2． TNF −TNFR 　1 に よる肺上 皮細胞の アポ ト
ー

シ ス

　 TNF は 様 々 な免疫，炎症反応 に 関与 し ， 種々 の 炎症

性疾患の 病態 に も深 くか か わ っ て い る．TNF の レ セ プ

タ
ー と し て は 1型 （TNFR 　1） と II型 （TNFR 　2）の 2

っ が 知 られ て い る．こ れ ら 2 つ の レ セ プ タ ーは ほ と ん ど

全 て の 細 胞 に 分布 し同 じ細胞上 に両 レ セ プ タ ーが発現 し

て い る こ とが 多 い が ，TNF が示す多様 な作用 の 多 くは

death　domain を有 す る TNFR 　1 を介 し た も の で あ り ，

TNFR 　2 の 関 与 は 非 常 に 限 定 的 で あ る．　 TNFR 　1 は

Fas と共 通 の シ グナ ル 経路 を介 し ， 細胞内の ア ダ プ ター

分子 を介 して ， アポ ト
ー

シ ス の実行分子 で ある カ ス パ ー

ゼ カ ス ケ ー ド を 活 性化 す る．生 理 的 な役割 と し て ，

TNFR は胸腺 に お け る T 細胞 の ア ポ トーシ ス に 関与 し

て い る と の報告が あ るが ， TNFR 機能不全で は Fas 機

能不全 に み られ る よ うな重大 な免疫系の 影 響が 生 じな い

こ とか ら， TNFR を介す るア ポ トーシ ス 誘導が生 体 に

と っ て 本質的に 重要で ある か どうか は定か で は な い ．

　 TNFR 　1 は，ア ポ ト
ーシ ス の シ グ ナ ル を伝 え る と同

時 に NFzB を活性化 す る．　 NF κ B は，炎 症性 サ イ ト

カ イ ン や ， 接着因子 の 発現 を誘導す る と共 に ， 細胞 内

の ア ポ ト
ー

シ ス 経 路 を 阻害 す る 蛋 白で あ る inhibitor

of 　apoptosis （IAPs ）の 発現 を誘 導 す る 21｝。こ の た め

TNF は Fas −FasL 　pathway と異な り， 多 くの 細胞 に お

い て ア ポ トーシ ス を誘 導 す る た め に代謝阻 害剤 を必 要 と

す る と考え られ る ．

　 しか しな が ら，こ れ らの 報告の ほ とん どは血液系細胞

を使用 した研究結果 に 基 づ い た もの で あ り， 分離細胞 ，

初代培養細胞 を用 い た実験 系で は TNF 一
α が 肺上皮細胞

を ア ポ トーシ ス に誘導 し ， 肺損傷に 関与す る と い っ た報

告 も散 見 され る
22），23）．TNF に よ る肺上 皮細胞 に お け る

IAPs の発現誘 導 が報 告 され て い る が 24，，こ の 実験系 も

肺癌細胞株で の報告で ある．TNF 一
α に よ るア ポ ト

ー
シ

ス は ，
ミ ト コ ン ド リ ア で の ROS （reactive 　 oxygen

species ）の 産生 亢 進 を介 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る

が 25），こ の 経路 と ， death・receptor を介 す る経 路 ， さ ら

に NF 一
κ B の 活性化の 経路が 細胞 に よ っ て ， また環境に

よ っ て 複雑に 制御 さ れ て い る と思わ れ る．肺 疾患 に お け

る TNF に よ るアポ トー
シ ス や炎症性サ イ トカイ ン の 発

現誘導の 機序の 解明は
， 炎症性肺 疾患 に 対す る新た な 治

療法の開発 に と っ て 重要 と考 え られ る．

肺損傷 ・肺線維化 における death ・receptor 非依存性の

　　　　　　肺上 皮細胞の アポ トーシ ス

　抗癌剤 ， 放射線 ， 紫外線，増殖因子の 除去な どの ス ト

レ ス 刺激が 細胞内に 伝 達 され る と，細胞内の活性酸素，

p53 ，
　 bc1・2 フ ァ ミ リ

ーな ど の ア ポ トーシ ス 促進 因子 と

抑制 因子 が ミ トコ ン ドリア に お い て制御 し あ い
， チ トク

ロ ーム c が 放出さ れ る と ア ポ トーシ ス の 実行 因子 で あ る

カ ス パ ーゼ が 活性化す る．

L 肺 上 皮細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス に お け る p53 お よび

　 p21 （waf 　l／Cip　1／Sdi　1）

　細 胞 内 で wild −type 　p　53 レ ベ ル が 上 昇す る と細 胞 は

G1 で停止 ， また は アポ トーシ ス を起 こ す． こ の よ うな

条件 は細胞が 紫外線，放射線，抗癌剤な どで DNA に傷

害 を受 けた とき ， あ る い は，wild −type　p　53 を過剰発現
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肺線維症 とア ポ トーシ ス

さ せ た と き に起 こ る．つ まり ， 傷害 を受 けた DNA が修

復 され る まで細胞 が S 期 に 入 らな い よ う に G1 チ ェ ッ

ク ポ イ ン トで 細胞周期 を 止 め
， 傷害 に よ っ て 誘 発 さ れ る

変異 を修復す る ， ある い は変異 を受けた細胞 を ア ポ トー

シ ス に よ っ て 排除す る役割 を も つ ．

　 p21 は ，
　 p53 に よ っ て ，発現 が 誘導され る蛋 白質 の 1

つ で あ り，細胞周 期制御 に お い て中心 的役割 を演 じるサ

イ ク リン 依存性キ ナ ーゼ （Cdk） に対す る阻害活性 を有

する
26 ｝．p21 は ，　 DNA 複製や修復 にかかわ る蛋 白質 で

ある proliferating 　cell　nuclear 　antigen （PCNA ） と直

接結合す る こ と に よ っ て ， DNA 複製 を抑制す る
27）．ま

た ， 正 常細胞 で は ，p21 ，サ イ ク リ ン，　 Cdk ，
　 PCNA

の 4 種 の 蛋 白質 か らな る 複合体 が存在 す る．従 っ て ，

Cdk 活性 お よび DNA 複製の 阻害 に よ っ て p53 を介 し

た 細 胞増殖 の 抑制 や
， 細 胞周期 の 調 節 に 重 要な役割 を果

た して い る ．

　 IIP は ，
い ま だ原因不明 の 難治性疾患 で あ る が ，肺胞

の 胞隔炎 か ら始 まる と考 え られ て い る．そ こ で 我々 は ，

IIPに お ける DNA 損傷や ア ポ トーシ ス と p53 ，
　 p　21 の

発現 に 関 し て 検討 し た ．DNA 傷害 や ア ポ トー
シ ス は

TUNEL 法 に 従 っ て ，
　 DNA 切 断端 を組織上 で 染色 す る

こ と に よ っ て 検討 した．また p53 と p21 の 発現 は 免疫

染色に よ っ て検討 した ．そ の 結果 ， IIP の ほ と ん どの症

例の 細気管支上皮お よ び肺胞上 皮細胞 に TUNEL 陽性

所 見 と p53 ，
　 p21 の 発 現が 認 め られ る が ， 正 常肺 で は

認 め られ な か っ た
4）．細 気管支上 皮 ， 肺胞 上皮 の DNA

損傷 と p53 ，
　 p　21 の 過剰発現 は CVD −IP や慢性の 線維

化 を伴 う過敏性肺臓炎 で も認 め られ ， 肺損傷 に伴 う線維

化 の 過 程 に 重要 で あ る と考 え ら れ た
2B ，．　 Guinee ら は，

DAD に お け る肺胞 II型 上 皮細胞 に p53 ，　 p　21 の 発現 増

強 に 伴 っ てア ポ ト
ー

シ ス が誘 導 され る こ とを報告 して い

る
3 ｝．ま た ， Bardales ら も ARDS ，

　 DAD に お い て ，肺

胞 II型上皮細胞 に ア ポ ト
ー

シ ス を観 察 して い る
2）．肺損

傷 の程度が 高度 であ るほ ど ， アポ トーシ ス が 強 く誘 導さ

れ る こ とが示唆 さ れ て お り ， 肺損傷時の肺上皮細胞 の ア

ポ トーシ ス の程度が ， 肺損傷 の 予後 を決 め る重 要 な因子

の 1 つ で ある と考え られ る．

　DNA 傷害 と p53 ，
　 p　21の 発現 に つ い て は マ ウ ス肺損

傷 モ デ ル に お い て も認 め られ る．急性肺損傷 モ デル と し

て immune 　complex 　alveolitis モ デ ル を用 い た．　 DNA

損傷 は ， TUNEL 法 と全肺 よ り抽 出 した DNA の 電気

泳 動 に よ っ て 検 出 し ， p53 ，
　 p　21　mRNA の 発 現 は

，

RT −PCR ，
　 RT 　in　situ　PCR 法 を用 い て検討 した．その

結果 ， 肺上 皮細胞 に お い て ， DNA 傷害や ア ポ トーシ ス

の 出現 も， p53 ，
　 p　21　mRNA の 発現増強 も一過性で あ

り， 炎症 の 消退 と共 に消失 した
29 ，．こ の 結果 は ，可逆 的

に 治癒す る急性肺損傷 に お け る修復 に p53 ，　 p21 が 関

与 す る こ とを示唆 す る所見 と思 われた． こ れ に対 し て ，

肺線維症 の モ デ ル で あ るブ レ オ マ イ シ ン 肺臓炎で は ， 肺

上皮細胞に お け る ア ポ トー
シ ス が ブ レ オ マ イ シ ン 気管内

注入直 後よ り生 じて 少な くとも 2週 間は継続す る． こ の

間，p53 は 少 な くと も 1週 間，　 p21 は 2 週 間，発 現 の

増強 が 継続 し て い た
3°）． こ れ らの 実験 結果 は ， 肺上 皮細

胞 の DNA 傷害や ア ポ トーシ ス が過剰 で ある か遷延す る

こ とが 線維化 と関連する こ と を示唆 して い る．

2． 活性酸素と肺上 皮細胞の アポ トーシ ス

　 高濃度の 酸素投与に よ る肺 損傷 は よ く知 られ て い る

が ，最近，0 ’Reillyら は ， 高濃 度の 酸 素 を マ ウ ス に 暴

露 す る こ と に よ っ て ， 細 気管支上 皮 ， 肺胞上 皮細胞 に

DNA 傷害 と p53 の発 現 が 誘 導 され る こ と を報 告 して

い る
3D ．また ， 同様 に

，
　 p　21の 発現 も肺上皮細胞に 誘導

さ れ
32 ）

， 活性酸素 に よ っ て ， 肺上皮細胞 が ア ポ ト
ー

シ ス

に 陥 り， そ の 過程 に p53 が 関与 し，
　 p　21の 発現 増強 は

細 胞 の 増 殖 ，DNA の 修 復 に 関 与 し て い る と考 え ら れ

る．ま た ， Otterbein ら は ， 高濃度の 酸素 を暴露す る前

に ラ ッ トの 肺 に heme 　oxygenase −1 （HO −1） を遺伝 子

導入 す る こ と に よ っ て ， 肺 へ の 好中球の 集族 と肺上皮細

胞 の ア ポ トーシ ス が 抑制 さ れ，生存率の 改善 を認 め て い

る 33）．Hashiba ら も同様 に
，
　 influenza 　virus に よ る 肺

損傷 と肺 線維化 が HO ・1遺伝子 導入 に よ っ て 有意 に抑制

され る こ とを報告 して い る
34 ）．また，Chan ら は活性酸

素 に よ る肺上皮細胞の ア ポ ト
ー

シ ス の 重要な シ グナ ル 伝

達因子 として セ ラ ミ ド， そ の制御因子 とし て プ ロ テ イ ン

カ イネース の 重要 性を報告 し て い る 35）．こ の よ うに，酸

素性肺損傷 に お い て も肺上皮細胞 のア ポ ト
ー

シ ス が重 要

で あ る と考 え られ る．さ らに ， Fas と その ア ダプ タ ー分

子 で あ る FADD は caspase に 依存 し な い ネ ク ロ ーシ ス

の シ グ ナ ル も伝達 し，こ の ネ ク ロ
ー

シ ス は抗酸化剤 に よ

り阻害 さ れ る こ と よ り， その 経路 に ミ トコ ン ドリ ア か ら

の 活性酸 素産 生 が関与 し て い る可能性 が 報 告さ れ て い

る
36 ）．

3． 成長因子 と肺上皮細胞の ア ポ トーシ ス

　 Hastings ら は ，　 parathyroid　 hormone −related 　 pro −

tein （PTHrP ）が ，急性肺傷害 後の 肺 胞 上 皮細胞 の 再

生，増殖 に autocrine に 働 い て い る こ と を報告 し
37 ）

， さ

ら に 彼 ら は PTHrP に対 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 を経

気管的に投与す る と，肺上皮 に アポ ト
ー

シ ス が誘 導 され

る こ と
， また高濃度酸素性肺傷 害 モ デ ル に PTHrP を

投与 す る こ と で ， 肺傷 害が 軽減 さ れ る こ と を報 告 し

た
38 ）．Keratinocyte 　growth 　factor （KGF ）や He −

patocyte 　growth 　factor（HGF ）は ， 肺胞 II型上 皮 の

分裂 ， 増 殖に とっ て 重要 な因子 で あ る と同時 に ， 肺傷害

後 の 組織修復 に と っ て も 重 要 で あ る．Buckley ら は，

KGF が 高濃度酸素性肺傷害 に よ る肺 胞上 皮細 胞 の ア ポ
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トーシ ス を抑制 し ， 同時 に 急 性 肺 傷 害 を抑制 す る こ

とを報告 して い る
39 ）．Transforming 　 growth 　 factor一β

（TGF 一β）は ， 多機能 性の サ イ トカ イ ン で あ り， 肺損傷

後 の線維化期 に お い て key とな る因子 で あ る．肝 臓で

は ， TGF ・βは肝実質 細胞の 細胞死 を誘導 し ， 肝硬変の

初期病因の 1 つ と して 重要で あ る とされ るよ う に ， 急性

肺傷害 に お け る 重要性 に つ い て も報告 され て い る
4e ）．

我 々 の 研究で も， TGF 一βは単独で培養細気管支上皮細

胞 に ア ポ ト
ー

シ ス を誘 導 し ， さ ら に低 濃度 に お い て も

Fas シ グナ ル を増強す る作用 を もつ こ と が 判明 し た ．こ

の よ うに ，TGF 一βは肺損傷後の 線維化 期 の み な らず ，

肺 損傷急性期 に お い て も肺上皮細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス を介

して組織障害 と密接に 関与 して くる もの と思わ れ る．

肺上 皮細胞 と肺線維芽細胞の 相互作用 とアポ ト
ーシ ス

　肺線維症 に お い て 線維芽 細胞 と上 皮細胞 の 相互作用が

重 要で あ る こ とが 知 られ て い る．高度の 肺損傷 と不十分

な修復が正 常な上 皮 と線維芽細胞 の 相互作用を妨 げ，線

維化へ 至 る こ と が考 え られ る．傷害 を受 けた肺胞 構造 の

正 常な修復 に は II型肺胞上皮細胞 の増殖 と分化 が必要

で ある が ， そ の 過 程 は線維芽細胞 に よ っ て 影 響 を 受 け

る
41）・4z ）．　 Uhal ら は ，

　 IIP の 線維芽細胞 あ る い は ， 高濃

度酸素暴 露後 の ラ ッ トの 肺 よ り得た線維芽細胞 は ， そ の

上清中 に ，
ヒ ト培養肺上 皮細 胞 に ア ポ ト

ーシ ス と ネ ク

ロ ー
シ ス を誘導す る こ とを報告 して い る

43｝．さ ら に ヒ ト

の 線維化肺 に は過形 成性の II型肺胞 上 皮細 胞 が 認 め ら

れ るが ， それ らの 多 くは増殖 しつ つ ある細胞 と細胞死 に

陥 りつ つ ある細胞が混在 し て お り，特 に 線維芽細胞 に 隣

接 した肺胞上 皮細胞 に ア ポ トーシ ス が 認 め られ る こ と を

報告 して い る
44），ま た ，Terzaghi ら は ， 上 皮 を剥 離 し

た 気管片は速や か に 線維化 が 進行 す る が ，正 常の 気道上

皮 を移植す る こ と で 線維化が制御 され る こ とを報告 して

い る
45 ［． こ の よ うに ，正 常な肺上皮細胞 は ， 線 維芽細 胞

の増殖 を制御 して い る と考 え られ，上 皮細胞 の損傷 に伴

う線 維芽細胞 と の 正 常 な相互 作 用 の 破綻が 肺線 維症

の 1 つ の 要 因 と 考 え ら れ る．Tan ら は ，　 HMGCoA

reductase 　inhibitorが 線維芽細胞 の ア ポ トーシ ス を誘

導す る こ と を報告 し て い る
46 ｝．今後，肺胞上皮細胞の み

な らず線維芽細胞の増殖 を制御す る こ と が 重 要 な 治療 と

な る こ と が 予想 さ れ る．
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