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＜特集「がん研究・診療を巡る最新トピックス」＞

細胞死とがん
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抄　　録

がん治療において，正常な細胞には影響を与えず，がん細胞にのみ細胞死を誘導して除去することが

できれば，画期的な治療戦略になると考えられる．細胞の死は，受動的なものばかりではなく，外部か

らの刺激に応答して能動的に生じるものが多いことが明らかになってきた．細胞死は，細胞の中に既に

プログラムされたシグナル経路を用いて遂行されるものであり，近年，その分子機構が詳細に解明され

つつある．アポトーシスは非常に良く解析された細胞死機構の一つであるが，がん細胞は巧みにその死

から回避しており，また細胞の方もアポトーシスの代替細胞死機構を既に備えていることも明らかにさ

れつつある．ここでは，3つのタイプの細胞死（アポトーシス，オートファジー細胞死，ネクローシス）

について，その遂行のための分子機構を紹介し，また，がんとの関わりについて論じる．

キーワード：アポトーシス，オートファジー細胞死，ネクローシス，がん．

Abstract

Elimination of cancer cells by induction of cell death without any toxicity to normal cells would be an

ideal strategy for cancer treatment. It has been elucidated that cell death occurs as the consequence active

but not passive phenomena. Cell death can be performed via a signal transduction programmed in cells the

molecular mechanism of which has recently been elucidated in detail. Apoptosis is well analyzed among the

cell death types. Cancer cells dexterously escape from apoptosis, nevertheless, these cells retain other types

of cell death than apoptosis. In this short review, we discuss three types of cell death, i.e., apoptosis, autophag-

ic cell death and necrosis, in regards to the molecular mechanisms with relation to cancer.
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は　じ　め　に

がんは不死化した細胞が無限増殖し，生体内

の秩序を乱すことによって生じる疾患である．

正常な細胞には影響を与えずに，生体内で生じ

たがん細胞を細胞死によって除去することが望

ましい．早期がんにおいては外科的切除が行わ

れるが，進行がんや転移がんでは外科的切除は

困難となる．そのような時に，低分子化合物な

どの分子標的薬等によってがん細胞のみに細胞

死を誘導し除去することができれば理想的であ

る．腫瘍を摘出する外科医のメスに対して，組

織・臓器の中でがん細胞だけを切り分ける「分

子ナイフ」と比喩できるかもしれない．細胞の

死は，物理的刺激で生じる受動的なものばかり

ではなく，外部からの刺激に対して能動的に起

きる．この能動的細胞死が重要であることが次

第に浮き彫りにされてきている．また，この能

動的な細胞死は，細胞の中に既にプログラムさ

れたシグナル経路を用いて遂行されるものであ

ることも明らかにされてきた．このように，近

年，その細胞死遂行における分子機構の全容が

詳細に解明されつつある．

細胞死は形態学的特徴から3つのタイプに分

類される（タイプ I: アポトーシス，タイプ II:
オートファジー細胞死，タイプ III: ネクローシ
ス）1）2）．アポトーシスは非常に良く解析された細

胞死機構の一つである．がんではアポトーシス

に関連する遺伝子に変異が生じ，巧みにその死

から回避している．一方で，アポトーシスが起

こらなくなった細胞では，オートファジー細胞

死やネクローシスといった代替細胞死機構が働

くことが明らかにされてきた．

ここでは，各細胞死の誘導のメカニズムを紹

介し，その実行因子のがんにおける遺伝子変

異・発現変化，およびその遺伝子欠損マウスと

発がんについての関係を紹介する．また，その

細胞死経路を利用した抗がん剤とその開発状況

について論じる．

細胞死の種類

細胞死はその形態と分子メカニズムから3タ

イプに分けられる（タイプ I: アポトーシス，タ
イプ II: オートファジー細胞死，タイプ III: ネク

表1 細胞死のタイプ

細胞死は3つのタイプ（アポトーシス，オートファジー細胞死，ネクローシス）に

分けられる．それぞれの，特徴，制御因子，よく使用される阻害剤についてまとめた．
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ローシス）（表1）1）2）．

アポトーシスは1972年にKerrによって提唱さ
れた細胞死の概念であり3），Apo（off）とptosis
（falling）を合わせた合成語であり，「枯葉や花び
らが散る」様子を表すギリシャ語が語源となっ

ている．しかし，1990年代後半まではアポトー

シスの概念はほとんど受け入れられることはな

く，細胞の死は細胞の崩壊現象「ネクローシ

ス；壊死」で一括されていた．しかし，1990年

代後半になってアポトーシスの重要性が認識さ

れるようになり，その分子機構が次々に明らか

にされた．アポトーシスは表1に示したように

細胞が収縮し，核が凝縮し，クロマチンが断片

化する特徴を持つ．また，マクロファージなど

の食細胞によって貪食されるため生体内では死

細胞がきれいに除去される．

ネクローシスは物理・化学的な損傷によって

生じる細胞死とされており，細胞小器官の膨張

や小胞が出現し，細胞が崩壊し細胞内容物を放

出する特徴を有する．近年，アポトーシスが起

こらない条件下でネクローシスの形態を持つ細

胞死を誘導できることが明らかとなり，ネクロ

プトーシスと名付けられた（ネクロトーシスと

も呼ぶ）4）．ネクロプトーシスもアポトーシス同

様に，細胞内にプログラムされた制御因子の反

応によって実行されている．ネクローシスは，

まだ複数種類の細胞死の総称であると考えられ

るが，ここでは，解析の進んでいるネクロプ

トーシスについて述べる．

オートファジーは細胞内の不要物を浄化する

自食作用であるが，アポトーシスが起こらない

条件下でDNAダメージを与えると，オートファ
ジーが亢進してオートファジー依存的な細胞死

が起こることが明らかにされた5）．

タイプI; アポトーシス

1．アポトーシスの誘導機構

アポトーシスは最も解析が進んでいる細胞死

の形式であり，タンパク分解酵素Caspaseがカ
スケード式に活性化することによって遂行され

図1 アポトーシスのシグナル経路

アポトーシスは外因経路と内因経路の2つがある．共にCaspaseを活性化させ，基質タンパクを切断

して細胞死を誘導する．
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る（図 1）．アポトーシス経路には内因経路

（Intrinsic pathway）と外因経路（Extrinsic path-
way）の2つがある6）7）．

内因経路では細胞死誘導刺激がミトコンドリ

アを介して実行される．細胞死刺激が伝わると，

ミトコンドリア外膜の膜透過性が上昇し，ミト

コンドリアから細胞質へCytochrome Cが放出
される．Cytochrome Cは Apoptosis protease
activating factor-1（Apaf1）と会合し，Caspase-
9を活性化する8）．Caspase-9は下流のCaspase-
3/6/7を切断して活性化し，Caspase-3/6/7が基
質タンパク質を切断することによってアポトー

シスが実行される．ミトコンドリアでの膜透過

性の変化はB cell Leukemia gene-2（Bcl-2）ファ
ミリーによって制御されており，アポトーシス

促進因子としてBax，Bak，アポトーシス抑制因
子としてBcl-2，Bcl-xL，Mcl-1が存在する9）．ま

た，Bcl-2ファミリーメンバーのうち，BH3ドメ
インだけを持つBH3 onlyタンパク（Bim，Bid，
Bad，Noxa，Puma）がある．これらのBH3 only
タンパクはBaxと結合して構造変化を誘導した
り，抗アポトーシスメンバーのBcl-2と結合して
アポトーシス抑制効果を打ち消すことでアポ

トーシスを誘導する．また，アポトーシス刺激

がミトコンドリアに伝わると，Cytochrome cだ
けでなくSecond mitochondria-derived activator of
caspase（Smac）（またの名をDiabro）やOmiも
放出される10）．細胞内には内在性のCaspase阻
害タンパクである Inhibitor of Apoptosis（IAP）
ファミリータンパク群が存在する．IAPファミ
リータンパクには cIAP-1，cIAP-2，XIAP，
Survivinがある11）．SmacとOmiは IAPファミ
リータンパクと結合して阻害することで，アポ

トーシスを活性化する．

外因経路では，細胞膜に存在する膜貫通型受容

体Fas，Tumor-necrosis factor receptor（TNFR），
Death receptor（DR）4とDR5が存在し，それ
ぞれの特異的リガンド Fas ligand（ FasL），
TNF， TNF-related apoptosis inducing ligand
（TRAIL）が結合することでアポトーシスを誘導
する．受容体にリガンドが結合すると，受容体

の細胞内ドメインにPro-caspase-8とアダプター

タンパク（FAD，TRADD）が結合し，Death-
inducing signaling complex（DISC）が形成され
る12）．そして，Caspase-8は活性型となり，下流
のCaspase-3/6/7を活性化させることでアポトー
シスを誘導する．外因経路でもミトコンドリア

を介してアポトーシス誘導をすることがあり，

その際には Caspase-8が BH3 onlyタンパクの
Bidを切断し，切断された truncated Bid（tBid）
がBaxとBakを活性化させることによってアポ
トーシス誘導を行う13）14）．

2．アポトーシスとがん

アポトーシスに関連する遺伝子の変異および

発現異常は，発がんへつながる．Bim-/-マウスは
糸球体腎炎と自己抗体産生による自己免疫疾患

を呈するが15），Bim-/-;Puma-/-ダブル欠損マウス
ではリンパ腫を発症する16）．Bax-/-またはBak-/-
の単独の欠損マウスでは顕著な表現型異常は認

められないが17）18），Bax-/-;Bak-/-ダブル欠損マウ
スではリンパ節腫脹，自己免疫疾患とともにリ

ンパ腫を生じる19）20）．Bad欠損マウスは正常に発

生するが，B細胞白血病を発症し21），Bid欠損マ

ウスは骨髄単球性白血病を発症する22）．外因経

路のTrail-/-欠損マウスもリンパ腫を発症する23）．

ヒトがんにおいては，Bcl-2遺伝子異常が見ら

れる．Bcl-2遺伝子はヒト濾胞性リンパ腫の t
（14;18）転座点近傍に位置する癌遺伝子として
クローニングされた24）．転座により，免疫グロ

ブリン重鎖の遺伝子座と並置し，発現が亢進し

ている．Bcl-2遺伝子の増幅がびまん性大細胞型

B細胞性リンパ腫25）や小細胞肺がん26）で見られ

る．また，大部分のCLLではmiRNAの脱抑制に
よってBcl-2の発現が亢進している27）．3,131の
がんサンプルから somatic copy-number alter-
ations（SCANs）を解析したデータでは，Bcl-X

とMcl-1遺伝子の領域に増幅が見られている28）．

Bcl-XLの発現は，神経芽腫29），乳がん30），胃がん31），

大腸がん32），肝がん33），前立腺がん34）で上昇し

ている．

アポトーシス促進型のBcl-2ファミリーでは，
Bax遺伝子のフレームシフト変異が大腸がんで

見られ35），機能喪失変異が造血器腫瘍で見られ

る36）．Bimのホモ接合欠失がマントル細胞リン
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パ腫の20％以上で見られる37）．BimとPumaは

バーキットリンパ腫でエピジェネティックな発

現抑制を受けている38）39）．The Cancer Genome
Atlas（TCGA）における頭頚部がんの解析では，

Caspase-8で優位に変異が認められ，FADDと
IAPに遺伝子増幅と過剰発現が見られている40）．

p53は約半数以上のがんにおいて変異失活が認
められる重要ながん抑制遺伝子である．p53は

臨床試験が行われているBH-3 mimetics

表2 臨床試験が行われているアポトーシス制御抗がん剤
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DNA障害が起きると細胞にアポトーシスを誘導
し発がんを抑制している．p53は外因経路の
TRAILおよびその受容体DR5や41）42），内因経路

のBax，Bim，Noxa，Pumaの発現を促進してア
ポトーシスを誘導しており43），p53に変異を持つ
がんではこれらの遺伝子の発現が低下すること

でアポトーシス耐性になっている．また，がん

で活性化しているAktはBH3 onlyタンパクの
BadとCaspase-9をリン酸化して失活させ，アポ

トーシスを阻害している44）．更に，Aktは転写因
子FoxOをリン酸化して失活させ，その結果，
Bim，Puma，FasL，TRAILの発現を抑制してい
る44）45）．

3．アポトーシスと抗がん薬

アポトーシスを誘導する分子を標的とした抗

がん剤の開発が進められている．表2に開発中

の薬剤情報をまとめた．

Anti-apoptosisの働きを持つBcl-2の阻害剤が

臨床試験が行われているIAP阻害剤 

臨床試験が行われているSMAC mimetics 

臨床試験が行われているTRAIL-R agonistic抗体 

アポトーシスを誘導することによって，がんを治療する薬剤が開発されている．BH3 mimet-

ic，IAP阻害剤，SMAC mimetic，TRAIL受容体（TRAIL-R）の agonistic抗体の臨床試験につ

いてまとめた．
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抗腫瘍薬として開発されている．初期の頃は，

Bcl-2のアンチセンスオリゴヌクレオチドG3139
（Genasense）が開発され臨床試験が行われてい
たが46），その効果はBcl-2発現抑制よりインター
フェロンを誘導することに依存していることが

判明したため47），承認されるまでの効果は得ら

れなかった．次に，Bcl-2はBaxのBH3 domain
と結合していることからBH3 domainを模倣し
たBH3 mimetic分子の開発が進められている．
ABT-263（Navitoclax）は慢性リンパ性白血病に
対して優位な効果を示した48）49）．ABT-263は血小
板産生に必要なBcl-Xの阻害効果もあり，血小板
減少症のため使用濃度の制限がされた．そして，

Bcl-2選択的な阻害剤ABT-199（Venetoclax）開
発された50）．ABT-199は慢性リンパ性白血病に
対してPhase III試験が行われ51），FDAに承認さ
れている．

他に，Caspaseの阻害因子 IAPを阻害する薬剤
や，IAP阻害因子Smacのmimeticも開発され臨
床試験が行われている52）．また，デスリガンド

TRAILの受容体を活性化する抗体と他剤との併
用投与について，Phase Iや IIスタディーが行
われている53）．

以上のように，多くのがん細胞は共通してア

ポトーシス経路に異常を持ち，細胞死から免れ

ている．その異常経路を制御することが，がん

治療の一つの糸口になっている．また，アポ

トーシスが阻害されていても，次に述べる他の

タイプの細胞死経路を活性化することによって，

がん細胞死を誘導する戦略も考えられる．

タイプII; オートファジー細胞死

1．オートファジーの制御機構

オートファジーは，タンパク等の細胞質含有

物や細胞小器官を分解するためにリソソームへ

運ぶシステムである54）．オートファジーの誘導

は，細胞質に隔離膜（Isolation membrane）と
呼ばれるカップ型の膜が形成されるところから

始まる（図2A）．この膜が拡張してオートファ
ゴソームと呼ばれる二重膜で囲まれた構造を形

成して基質をとり囲む．続いて外膜がリソソー

ムと融合してオートリソソームを形成し，内容

物を分解する．

オートファジー誘導の分子機構はyeastからヒ
トにいたるまで進化的によく保存されている．

最初にオートファジー欠損yeast変異体からオー
トファジー実行因子が同定され，次にその哺乳

動物ホモログの解析によってオートファジーの

分子機構が解明されてきた．オートファジーは

yeastからヒトにわたるまで進化的によく保存さ
れた30種以上のタンパク群（Atg）によって遂
行される 55）．Unc-51 like autophagy activating
kinase（ULK）複合体がオートファジー開始の
必須の役割を担い，栄養飢餓やDNA損傷刺激を
下流のAtgタンパクへ伝える．ULKはyeast Atg1
の哺乳動物ホモログでセリン/スレオニンキナー
ゼ活性を持つ 5 6 ）． B e c l i n 1 はクラス I I I
Phosphatidylinositol 3-kinase（ PI3K）である
vacuolar protein sorting 34（Vps34）と共にタン
パク複合体を形成し，隔離膜を新生する役割を

担う57）．ユビキチン様タンパクAtg12はAtg5に
共有結合し，Atg12-Atg5結合体はmicrotubule-
associated protein 1 light chain 3（LC3）にphos-
phatidylethanolamine（PE）結合を促進して細胞
質型LC3-Iから膜結合型LC3-IIへ変換させてオー
トファジー膜に結合する58）．p62/SQSTM1はユ
ビキチン化されたタンパクをLC3-IIへ運び，輸
送されたタンパクはオートファゴソームの中に

取り込まれる．オートファゴソームはリソソー

ムと融合してオートリソソームになり，運ばれ

たタンパクをリソソーム内に存在するプロテ

アーゼで分解する．

オートファジーは，細胞内で不要になったタ

ンパクやミトコンドリアなどの細胞内小器官を

分解し，エネルギー供給源として働く一方で，

アポトーシスが働かなくなった際の代替細胞死

を誘導する．内因経路のアポトーシス誘導を担

うBaxとBak両方の欠損マウス（Bax-/-;Bak-/-）
由来の線維芽細胞にエトポシドを投与するとア

ポトーシスが起こらない代わりに，オートファ

ジー細胞死が誘導される5）．また，この時にJNK
活性が上昇するが，この活性もオートファジー

細胞死に必要である59）．また，様々ながん細胞

において，抗がん剤などの低分子化合物の投与
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によってオートファジー細胞死を誘導すること

ができる60）．ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

suberoylanilide hydroxamic acid（SAHA）は，
肝がんや子宮頸がんにオートファジー細胞死を

誘導する61）62）．また，BH3ドメインを持つBcl-2
やBcl-XはBeclin1に結合してオートファジーを
阻害しているので，BH3 mimeticのObatoclax
やGossypolは急性骨髄性白血病63），大腸がん64），

膵がん65），前立腺がん66）などの細胞にオート

ファジー細胞死を誘導する．ポリフェノールの

ResveratrolやBetulinic acidもがん細胞にオート
ファジー細胞死を誘導する67）68）．

2．オートファジーとがん

Beclin1はがん抑制遺伝子であることが提唱さ

れ69），Beclin1遺伝子のヘテロ欠損マウスは肝が

ん，肺がん，リンパ腫を発症する傾向がある70）71）．

また，ヒト乳癌，卵巣がん，前立腺がんにおいて

Beclin1遺伝子の片アレル喪失が認められる69）．

更に，Beclin1の過剰発現によって，腫瘍発生を
阻害することができる72）．また，Atg5遺伝子の

モザイク欠損マウスおよび肝臓特異的Atg7欠損

マウスで肝腫瘍が形成される73）74）．

ヒト骨髄腫でAtg5遺伝子の機能喪失変異が見

られ75），またグリオブラストーマではLc3遺伝子

の機能喪失変異が認められる76）．これらのこと

からオートファジーは発がん抑制作用を有する

と考えられている．

オートファジー喪失による発がんメカニズム

としては，次のように提唱されている．オート

ファジーが阻害されると基質であるp62が蓄積

図2 オートファジー細胞死のシグナル経路

（A）オートファジーでは，細胞死に出現した隔離膜が拡張してオートファゴソームを形成して基質タン

パクおよび細胞小器官を取り囲む．オートファゴソームはリソソームと融合してオートリソソームに

なり，リソソーム内の酵素を用いて基質を分解する．基質タンパクはユビキチン化（Ub）されてp62

によって運ばれる．

（B）オートファジーが細胞死を誘導すれば，がん抑制に働くが，一方，がん細胞にエネルギーを供給し

たり，抗がん剤耐性を生み出す時はがん促進に働く．がん治療においては，諸刃の剣である．
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しNF-kB活性を促進する77）．または，蓄積した

p62がKeap1とNrf1の結合を阻害し，転写因子
であるNrf1の活性を促進することが原因とであ
ると提唱されている．実際に，肝臓特異的Atg7

欠損マウスとp62欠損マウスを掛け合わせると

Atg7欠損による肝がん発症を抑制できることが

示されている 73）．また，先述したオートファ

ジー細胞死の喪失も発がんに寄与することが提

唱されている．

一方で，オートファジーが発がんとがん増殖

維持に働いているという報告もある．KrasG12Dも

しくはKrasG12D＋ p53欠損肺がん発症モデルに

Atg7欠損させたマウスを掛け合わせると肺がん

細胞の増殖を抑制し，がん部位でアポトーシス

と免疫反応の促進が認められ，更に生存率も上

昇した77）．Atg5欠損マウスとの掛け合わせにお

いても同様の結果が見られている78）．KrasG12D＋

p53ヘテロ欠損膵臓がん発症モデルとAtg5欠損

マウスとの掛け合わせでは膵上皮内腫瘍を促進

するが膵管腺がんへの進行を抑制し生存期間を

延長する79）．BrafV600E＋Pten欠損メラノーマ発が

んモデルとAtg7欠損マウスとの掛け合わせはメ

ラノーマ発症と増殖を減弱させ生存期間を延長

する80）．Apc1ヘテロ欠損腸管上皮がんモデルと

Atg7欠損マウスとの掛け合わせは発がんと進行

を抑制する81）．このように，種々の発がんマウ

スモデルにおいてはオートファジーはがん促進

の作用を持つことが示されている．その分子メ

カニズムとしては，がん細胞がオートファジー

依存的に産生されるアミノ酸を代謝に用いるこ

とによって，がんの増殖維持をすること82），ま

た，オートファジーが，がん誘導性炎症を抑制

しがん細胞の生存を促進する83），などが提唱さ

れている．

The Cancer Genome Atlas（TCGA）における
ゲノムワイドな変異解析では，コアとなるオー

トファジー機構のタンパクをコードする遺伝子

に高頻度に変異が入ることはなく．FIP200，

ULK4，Atg7に少数，しかも限られたがん種にし

か変異は認められなかった 84）．先に述べた

Beclin1変異に関しては，Becn1遺伝子近傍に

Brca1遺伝子が存在し，Becn1変異はBrca1変異

と共にしか見られないことから，ドライバー変

異はBrca1であることが示唆されている85）．これ

らの大規模な解析から，ヒトがんにおいてオー

トファジー機構は変異から免れていることが伺

える．

ヒトがんのトランスクリプトーム解析では，

Atg遺伝子群の発現に大きな差は認められず，遺

伝子変異同様に発現レベルでもオートファジー

機構はがんで維持されていることが示されてい

る84）．

以上のように，オートファジー細胞死はアポ

トーシスの代替経路になる．しかしながら，

オートファジーはがん細胞に細胞死を誘導する

ときには，がん抑制機能を持つが，エネルギー

供給や薬剤耐性を生み出すときにはがん促進・

維持の働きを持つ「両刃の剣」である（図2B）．
いかに，オートファジーを細胞死の方へ誘導で

きるかということが，オートファジー細胞死を

がん治療に結び付けるためには重要である．

タイプIII; ネクローシス

1．ネクローシスの制御機構

ネクローシスは物理・化学的な損傷によって

生じる細胞死形態であると考えられていたが，

近年，アポトーシス同様に特異的遺伝子産物の

働きによってプラグラム化されたネクローシス

形態を呈する細胞死が報告されている．このよう

な細胞死にはCypD依存的ネクローシス，フェ
ロトーシス，パイロトーシスなどがあるが86），

ここではシグナル経路がよく解明されがんとの

関わりについても解析されつつあるネクロプ

トーシスについて紹介する（図3）．

ネクロプトーシスは特にアポトーシスが阻害

された条件下で，TNF，FasL，TRAILなどのデ
スリガンドによって誘導される．リガンドが受

容体に結合すると， TNFR-associated death
domain（ TRADD）， TNF receptor-associated
factor（TRAF）2，TRAF5，cIAPとReceptor-
interacting protein（RIP）1が集合し，タンパク
複合体を形成する 87）．RIP1は cIAPによって
Lys63結合型ユビキチン化を受けている．また，
アポトーシスが起きる条件下ではCaspase-8に
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よってRIP1およびRIP3が分解されて，ネクロ
プトーシスが起きなくなっている．Caspase阻
害剤などによりアポトーシスが起きない条件下

では，RIP1とRIP3が活性化してお互いをリン酸
化しあい88）89），凝集してネクロプトソームと呼ば

れるタンパク複合体を形成する90）．ネクロプト

ソーム内でRIP1はcylindromatosis（CYLD）に
よって脱ユビキチン化を受け，リン酸化によっ

て 活 性 化 し た RIP3は Mixed-lineage kinase
domain-like protein（MLKL）をリン酸化する91）．

MLKLはオリゴマーを形成して細胞膜に移動し，
ネクローシスの特徴である細胞膜の崩壊を引き

起こす92）93）．

2．ネクロプトーシスとがん

ネクロプトーシスはCaspase阻害剤とデスリ
ガンドを用いた研究によって，その分子機構が

解明されてきたが，抗がん剤をがん細胞に投与

したときにも観察される現象である94）．横紋筋

肉腫や急性リンパ性白血病細胞に対する

Obatoclax（BH-3mimetic）95）96），前立腺がん細胞
に対するBI2536（Plk1阻害剤）97），ホジキンリン
パ腫に対するSorafenib（Multikinase阻害剤）98），
線維肉腫，急性リンパ性白血病細胞や急性骨髄

性白血病細胞に対するSMAC mimetic 99-101），甲
状腺・副腎皮質がん細胞に対する放射線102）など

がある．5-fluorouracil（5-FU）は大腸がんの化
学療法に使用され，アポトーシスを誘導するこ

とが知られているが，5-FU耐性癌細胞に対して
5-FUとCaspase阻害剤を併用させるとネクロプ
トーシスを誘導し，in vivoのがん移植実験でも

がんの増殖を抑制することが報告されている103）．

このように，アポトーシス耐性になっているが

図3 ネクロプトーシスのシグナル経路

ネクロプトーシスはデスリガンドによって行われる．デスリガンドは本来アポトーシスを誘導する機

能を持ち，Caspaseが活性化するとネクロプトーシス誘導に必要なRIP1とRIP3を分解してネクロプトー

シスを阻害している．Caspaseが働かない条件下では，細胞死はアポトーシスからネクロプトーシスへ

スイッチが入れ替わり，MLKLが活性化して細胞膜の透過性を上昇させることによってネクロプトーシ

スを引き起こす．
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ん細胞にネクロプトーシスを誘導させることは

新たながん治療戦略となる．

一方で，ヒトがんにおいてネクロプトーシス

実行因子の遺伝子異常や発現異常も報告されて

いる．The catalogue of somatic mutations in can-
cer（COSMIC）データベースではRIP1，RIP3，

MLKLのアミノ酸置換を伴う変異が報告され104），

また，非ホジキンリンパ腫では，458人の患者で

RIP3の遺伝子多型が見られ発症との関連が示唆

されている105）．発現解析では，RIP1の発現異常

はあまり見られないが，多くのがん細胞において

RIP3のmRNAとタンパク量減少が見られる106）．

RIP3の発現低下は，大腸がん106），急性骨髄性白

血病107），慢性リンパ性白血病108）で見られる．小

細胞肺がんの57％にRIP3のプロモーター領域の

メチル化が検出され，発現が低下している109）．

また，CYLDの発現低下も慢性リンパ性白血病108）

で認められる．膵臓がんでMLKLの発現低下と

生存率の減少の相関が示されている110）．がん細

胞では，アポトーシスのみならず，ネクロプ

トーシス耐性も獲得しているという証拠が集

まってきている．

以上のように，ネクロプトーシスはアポトー

シスを阻害したときに現れる細胞死であり，ア

ポトーシス耐性のがん細胞に効果的に細胞死を

誘導できる．がん細胞では，ネクロプトーシス

の制御遺伝子にも異常が見られる時があり，

各々のがん細胞においてどの細胞死経路が効果

的に細胞死を誘導できるか診断することが重要

となる．また，ネクロプトーシスは膜の崩壊に

よって Damage-associated molecular patterns
（DAMPs）や cytokines/chemokinesを放出し，
これによって引き起こされる炎症反応が問題と

なる．一方で，これらの因子によって抗腫瘍免

疫を惹起するという考えもあり，ネクロプトー

シスをがん治療戦略に用いるためには今後の解

析が期待される．

お　わ　り　に

がん細胞に細胞死を誘導することは理想的な

がん治療戦略のひとつに挙げられる．アポトー

シス遂行の分子機構が詳細に解析され，アポ

トーシスを誘導する抗がん剤の開発が進められ

ている．しかしながら，がん細胞ではアポトー

シスの実行因子に遺伝子の変異があり，また発

現レベルの異常が生じてアポトーシス耐性なも

のが多い．また，アポトーシスは正常な細胞で

も起きるため副作用を低減する必要がある．現

在までに，数多くのアポトーシス経路を調節す

る抗がん剤が開発され， BH3 mimeticの

など など 

図4 アポトーシス，オートファジー細胞死，ネクローシスの関係模式図

ストレスが生じるとまずアポトーシスが引き起こされる．アポトーシス誘導に関わる因子に異常があ

ると細胞死の代替機構が働き，オートファジー細胞死とネクローシスが引き起こされるがオートファジー

はネクローシスを抑制している．オートファジーは細胞死とがん促進両方の働きがあり，細胞死誘導に

は JNKの活性化が必要とされる．オートファジーの制御因子にも異常が生じると，細胞死はネクローシ

スになる．ネクローシスは炎症を引き起こすため，炎症の惹起はがん促進へとつながる．このように，

細胞はアポトーシスの代替細胞死機構を備えるがオートファジーとネクローシスはがん促進の側面も持

ち，この副作用を抑えることが今後の課題の一つでもある．
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Venetoclax がFDAによって承認されている．
また，細胞はアポトーシスが起こらないとき

にオートファジー細胞死やネクローシスといっ

た代替細胞死経路を保持している（図4）．これ

らの細胞死を誘導してアポトーシス耐性がん細

胞を取り除く手法も考えられる．しかしながら，

オートファジーはエネルギ―供給の機能を有し

てがんの生存と維持を助長する側面がある．

オートファジーの細胞死誘導型と，エネルギー

供給型を区別して，細胞死のみ優先的に誘導す

ることが期待される．オートファジー細胞死に

は JNKの活性が必要という報告があり59）．JNK
活性を調節することでオートファジー細胞死を

制御できるか，今後の解析が期待される．また，

アポトーシスの代替細胞死としてネクローシス

もある．ネクローシスはアポトーシスと異なり，

細胞が死ぬ際に細胞内容物をまき散らしてしま

い炎症を誘発してしまう．炎症反応は近接した

細胞の発がんを誘発する．

このように，多くのがん細胞はアポトーシス

耐性であり，またオートファジー細胞死とネク

ローシスは発がん促進の側面も有する諸刃の剣

であることから，細胞死を制御した抗がん剤開

発にはまだ幾多の山をこえなければならない．

近年，この三つのタイプと異なる細胞死が発見

されつつある．フェロト―シス111）や，パイロ

トーシス112），Bax-/-;Bak-/-;Atg5-/-トリプル欠損
マウスで見られる核膜の異形を伴う細胞死113），

カロテノイドによって誘導される新タイプのが

ん細胞死（未発表データ）などがある．これら

細胞死を制御することも新たな戦略となる．い

つの日か細胞死制御によってがんが克服される

ことを期待する．
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