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はじめに

Hanahan と Weinberg が 2000 年 に Cell
誌に発表した総説「The Hallmarks of 
Cancer」の中で、がん化した細胞の特
徴として「細胞増殖シグナルの自己充
足」、「細胞増殖抑制シグナルに対する
不応答」、「プログラム細胞死（アポトー
シス）の回避」、「無限の複製能力」、「持
続的な血管新生」、「組織への浸潤と転
移」の 6つが定義付けられている 1。私
たちの体の中の老化した細胞や傷害を
受けた細胞、不要な細胞は死んで除去さ
れるように細胞自身にプログラムされ
ている。しかし、この細胞が死ぬ仕組み
に障害が起こると、異常な細胞が増えて
「がん」になる。そこで、がんを排除す
るために、がん細胞に死を誘導すること
は非常に重要な戦略である。実際、抗が
ん剤の多くや放射線治療などは、がん
細胞に死を誘導することを目的にして
いる。しかし、既存の抗がん剤に対し
て抵抗性のあるがんも多く、この試み
は現在までに完全には成功していない。
さらに、抗がん剤が正常な細胞を傷害す
ることによる副作用も大きな問題であ
る。これらの原因の一つは、生体内で
誘導される細胞死の制御メカニズムに
ついての理解が不足していることにあ
る。そこで我々は、生体内において細
胞死を制御する仕組みを幅広く研究し、
その知見を新たながん治療に応用する
ことを目指している。本項では、がん
と細胞死の関わりを概説し、我々が行っ
ている生体内における細胞死の研究と、
この研究成果を元にした新たながん治
療へのアプローチについて紹介したい。

がんとアポトーシス

がん細胞は複数の機序によって細胞
死を回避することが知られている。もっ
とも一般的にがん細胞で観察される変
化は、がん抑制遺伝子 TP53の変異もし
くは欠損である 2-4。TP53遺伝子にコー
ドされる p53タンパク質は、DNA損傷
やがん遺伝子の活性化（発がん性ストレ
ス）などのストレス条件下で活性化さ
れ、細胞ストレスセンサーとして機能
する。正常な p53は転写因子として働
き、細胞周期の停止、アポトーシスの
誘導、DNA修復の促進や血管新生の抑
制などの重要な細胞機能に関わってい
る 5-10。多くの p53標的遺伝子がアポトー
シスの実行に関与していることと、野生
型と変異型 p53を用いた in vitroの実験
において、抗がん剤や放射線照射によっ
て活性化された p53が標的遺伝子の転
写調節領域に結合する能力とアポトー
シスを誘導する能力が相関することか
ら、がん抑制において p53のアポトー
シス誘導能は非常に重要であると考え
られている 5,6,8,11。p53の役割はアポトー
シスの誘導だけでなく、広く細胞のがん
化の抑制に関わっていることから、p53
をターゲットにした新たな抗がん剤の開
発が精力的に行われている 12。
また、B細胞性リンパ腫において、t

（14;18）:（q32;q21）転座によるアポトー
シス抑制タンパク質 Bcl-2の過剰発現
と、それにより引き起こされるアポトー
シスの抑制が観察されている 13,14。こ
のことから、Bcl-2も抗がん剤の新たな
創薬ターゲットになっており、実際に、
Bcl-2阻害剤である Venetoclaxが 2016

年に米国 FDAに承認され、現在、慢性
リンパ性白血病、小リンパ球性リンパ
腫、急性骨髄性白血病の治療薬として使
用されている。
これ以外にも、アポトーシスをター
ゲットとしたがんの分子標的薬として、
TRAILなどの細胞死受容体のアゴニス
トや、IAPの阻害剤などの開発が進めら
れている（図 1参照）。IAPの阻害剤に
ついては比較的開発が進んでおり期待
が持てるが、細胞死受容体のアゴニス
トについては、in vitroの解析では良い
成績が出るものの、生体内では奏功し
ていない。
シスプラチンやドキソルビシン、エト
ポシドを含む多くの細胞傷害性抗がん
剤や放射線治療もがん細胞に DNA損傷
を引き起こすことで、がん細胞にアポ
トーシスを誘導するが、これらの薬剤
はすべての DNAを標的とするため正常
な細胞も傷害してしまい、このことに
よる副作用も大きな問題である。さら
に、アポトーシスの様々な経路に異常が
起きているがん細胞に対して、アポトー
シスを誘導しようとする戦略は、ある意
味で矛盾を抱えている。そこで我々は、
生体内において実行される細胞死の制
御メカニズムを幅広く研究し、その知
見を新たながん治療に応用することを
目指している。

細胞死研究の新たな展開

細胞死の様式には、大きく分けて 2
つのタイプが存在する。1つは「細胞の
自死」とも呼ばれるアポトーシス、も
う 1つは「細胞壊死」と呼ばれるネクロー

シスである。図2に示すように、アポトー
シスで死に行く細胞は自身に備わった
プログラムで小さく断片化し、体内の異
物を排除するマクロファージによって
除去される。この細胞の死に方は、周
囲の細胞に大きな影響を与えずに死ん
でいくため、静かな細胞死と呼ばれて
いる。一方、ネクローシスは、死の過
程で細胞膜が破綻し内容物が周囲に漏
れ出る。このため、周囲の細胞に炎症
などの影響を与えると考えられている。
また、図 1に示すように、アポトーシ
スの実行メカニズムの詳細が明らかに
なる一方で、ネクローシスの制御機構が
近年まで明らかにされてこなかったた
め、「アポトーシス＝制御された生理的

図1）アポトーシス経路と創薬ターゲット
アポトーシス経路は主にミトコンドリアを介した内因性経路と細胞死受容体を介した外因性経路の 2つに分けられる。外因性経路は tumor-
necrosis factor（TNF）、Fas ligand、TNF-related apoptosis-inducing ligand（TRAIL）などのリガンド分子が、それぞれの受容体で
あるTNF receptor 1（TNFR1）、Fas、death receptor 4/5（DR4/5）に結合することにより、細胞死受容体と Fas-associated death 
domain protein（FADD）、Pro-Caspase-8 が複合体を形成し誘導される。形成された複合体内でPro-Caspase-8 が切断 /活性化され、下
流の実行カスパーゼであるCaspase-3およびCaspase-7を切断/活性化する。その結果、DNaseによるDNAの断片化などを介してアポトー
シスが実行される。一方で、内因性経路はDNA損傷などの各種ストレスによって、PumaやNoxa といったBH3-only タンパク質を介した、
Bax/Bak の活性化によりミトコンドリアからCytochrome c が放出されることによって誘導される。細胞内でCaspase-9 を含むアポプト
ソーム複合体を形成し、下流のエフェクター分子であるCaspase-3 およびCaspase-7 を切断／活性化することにより誘導される。
これらのアポトーシスの実行に必要な因子のうち、アポトーシスの外因性経路に関わる Fas/CD95、DR5などの細胞死受容体や細胞シグナル
因子 Fas リガンドをコードする遺伝子、および、ミトコンドリアを介したアポトーシスに関わる遺伝子BAX、PUMA、NOXA、BID が p53
により転写誘導される。さらに、より下流のアポトーシス経路で働くApaf1 や Caspase-6 をコードする遺伝子も p53によって誘導される。
このことから、p53はこれらの遺伝子の転写誘導を通して、発がん性ストレスに対してアポトーシスを誘導し、細胞のがん化を抑制している
と考えられる。
また、直接的に細胞死に関わる分子に加え、細胞死を抑制するたんぱく質として、チトクローム cの放出に関与する Bcl-2 ファミリー、
Caspases の抑制に関わる Inhibitor of apoptosis protein （IAP）ファミリーがアポトーシスの制御に重要な分子として存在しており、これ
らはがんの分子標的として抗がん剤の創薬ターゲットとして注目されている。

図2）  アポトーシスとネクローシス
の一般的な特徴

細胞にアポトーシスの刺激が入る
と、クロマチンが凝集し、同時に
細胞膜の波打ちが観察される。そ
の後、核と細胞質が断片化され、
マクロファージなどの食細胞に
より貪食除去される。この時、細
胞小器官の膨潤などは観察されな
い。一方、ネクローシスの刺激が
細胞に入ると、一般に細胞小器官
が膨潤し、最終的に細胞膜が破綻
して細胞の内容物が周囲に漏出す
る。
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な細胞死」「ネクローシス＝制御できな
い偶発的な細胞死」というイメージが
定着してきた。先に述べた Hanahanと
Weinbergの総説の中でも「programmed 
cell death（Apoptosis）」と記述され、プ
ログラム細胞死（制御された細胞死）と
アポトーシスを同義に扱っている 1。そ
のため、抗がん剤も主にがん細胞にアポ
トーシスを誘導することを主眼に開発
されている。しかし近年、表 1に示す様
な、遺伝子によって制御されたネクロー
シス型細胞死の存在が広く知られるよ
うになり、その考えが変わり始めてい
る。最近では、アポトーシスとネクロー
シスといった分類ではなく、熱や物理
的損傷などの外傷により引き起こされ
る細胞死を「偶発的細胞死（Accidental 
Cell Death）」、遺伝子によりコードされた
細胞死を「制御された細胞死（Regulated 
Cell Death）」と呼ぶことが提案されてい
る 15。
そこで我々は、生理的な条件下の生体
内で実行される細胞死について、独自の
in vivo細胞死イメージング法（図 3参照）
を開発して解析を行った。その結果、表
1に示すこれまでに明らかにされてきた
制御されたネクローシス型細胞死のほ
とんどが、ウイルス感染や虚血再灌流傷
害など病的な場面で観察される一方で、
我々はマウス胚発生期の骨形成に関わ
る新しい生理的なネクローシス型細胞
死（Atg9a依存的ネクローシス）を同定
した 16（図 4）。このAtg9a依存的ネクロー
シスは、その死細胞周囲に骨形成を誘導
するものの、非特異的な炎症は惹起し
ておらず、何らかの制御機構が働いて
いると考えられる。このことから、定
常状態の生体内においても制御された
ネクローシス型の細胞死が実行可能で、
さらに、周囲の細胞を炎症等から守る仕
組みが備わっていることが示唆された。

終わりに

紙面の都合でそれぞれの細胞死の実
行メカニズムについて詳細を述べるこ
とは出来なかったが、近年、これまで制
御することが不可能だと思われていた
細胞死が制御できるようになってきて
いる。さらに、我々が発見した骨形成に
関わる Atg9a依存的ネクローシスのよ
うな生理的なネクローシス型細胞死の
存在が明らかになったことで、生体内
でネクローシス型細胞死を誘導しても、
何らかの制御機構によって周囲の細胞
を傷害することがないことも明らかに
なってきた。そこで現在、このようなネ
クローシス型細胞死の詳細な制御機構
を明らかにし、その制御方法を開発する
ことで、既存のアポトーシスをターゲッ
トにした治療法では排除できなかった
がん細胞に対する新しい治療法の開発
を行っている。この研究はがん細胞に対
する新しい武器となるだけでなく、正
常な細胞を守る方法にもつながると考
えられる。我々の研究グループは、様々
な方法を用いて私たちの体の中で起こ
る細胞死の制御方法について研究を進
めており、今後この研究で得られた知見
を、がん細胞を排除するための新たな方
法へと応用していきたいと考えている。
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図4）骨形成に関わる制御されたネクローシス型細胞死
A：骨形成領域で観察された死細胞の透過電子顕微鏡像
 　  （矢印）骨形成領域で新たに同定された細胞死を起こした細胞。細胞膜が破綻し、細胞小
器官が膨潤したネクローシス型の形態を示している。また、死細胞の右側で骨の形成が始
まっていることが観察できる（死細胞に沿って骨領域と軟骨領域を分ける境界板（lamina 
limitans）と呼ばれる電子密度の濃い構造（矢尻）が観察される）。

B：Atg9a 遺伝子欠損マウス新生仔の骨表面：
 　  （左）野生型マウスの新生児の骨表面。（右）Atg9a 遺伝子欠損マウスの新生児の骨表面。
それぞれ左側が尺骨、右側が橈骨。Atg9a 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウスに比べ骨
表面が荒く、多くの穴ができていることが確認できる。

 （Nat Commun 7, 13391（2016）より改変し転載）

表1）制御されたネクローシス型細胞死
名　称 特　徴 実行因子 関わる現象 参考文献

オートファジー依存
的細胞死 オートファジーの

亢進
オートファジー関連
遺伝子
JNK

アポトーシスの代償 Shimizu, et al.,
Nat Cell Biol.（2004）17

ネトーシス
（NETosis） 好中球細胞外トラップ

（NET）の放出
NADPHオキシダーゼ
PAD4

細菌・ウイルス感染 Brinkmann, et al.,
Science.（2004）18

パイロトーシス
（Pyroptosis） 細胞膜の破裂

サイトカインの産生
Caspase-1
Gasdermin D

細菌・ウイルス感染 Fink & Cookson,
Infect Immun.（2005）19

CypD依存的細胞死
ミトコンドリア膜透
過性遷移現象（MPT）
の関与

CypD
脳の虚血・再灌流
傷害など

Nakagawa, et al.,
Nature.（2005）20

ネクロプトーシス
（Necroptosis）

アポトーシス欠損
下でDeath Receptor
からの刺激により
誘導

RIPK1, RIPK3
MLKL

ウイルス感染，神経
細胞死など

Degterev, et al.,
Nat Chem Biol.（2005）21

フェロトーシス
（Ferroptosis） 鉄イオン依存的な

脂質過酸化が原因
SLC7A11（xCT）
GPx4

神経変性疾患，急性
腎障害など

Dixon, et al.,
Cell.（2012）22
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図3）独自の in vivo 細胞死イメージング法の概要
生きたマウス胎仔および成体マウスにアポトーシスとネクローシスを識別
可能な生体染色色素（アクリジンオレンジおよびヨウ化プロピジウム（PI））
を注入し蛍光観察することで、実体顕微鏡を用いたマクロおよびリアルタ
イムの観察から、電子顕微鏡による超微細構造の観察まで、染色された細
胞の位置情報を保ったまま、定量性を持って、アポトーシスとネクローシ
スを識別して観察が可能である。
①   （上）生体染色後の E14.5 のマウス胎仔の実体蛍光顕微鏡像。四角で
囲った領域に強く観察される白色のシグナルが、我々が同定した骨形
成領域で観察されるネクローシスのシグナル。（下）その領域の細胞死
を多光子顕微鏡により長時間リアルタイム観察を行った図。

②   骨形成領域を共焦点顕微鏡で観察した死細胞の3Dイメージング。
③   生体染色後のマウス胎仔から作製した組織切片像。
④   標識された死細胞の透過電子顕微鏡像。


