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１．研究計画の概要 
プログラム細胞死は、細胞自身に備わってい

る機構によって規定される自発的な細胞死

であり、形態形成や組織の恒常性の維持など

多岐の生命現象に関わっている。また細胞死

制御の破綻は、種々の疾患発症の原因になる

ことから、細胞死機構の総合的な理解は基礎

研究にとどまらず医学の分野においても注

目されている。歴史的にはこの分野はアポト

ーシス研究として始まり現在成熟期に向か

いつつある。しかし近年になり、アポトーシ

スはプログラム細胞死メカニズムの一つに

過ぎないことが示唆され、細胞には複数の非

アポトーシス型の細胞死機構が存在するこ

とも示され始め、細胞死研究は大きな新しい

発展の兆しを見せている。一方、細胞死制御

破綻に起因する疾患を考えても、関与してい

る細胞死機構についての情報は極めて乏し

い状況である。それ故、生理的プログラム細

胞死と病理的細胞死を理解するには、アポト

ーシス研究に加え、他の細胞死機構をも含め

た細胞の持つ死のメカニズムの全貌を明ら

かにする必要がある。その目的のために、本

研究では、培養細胞系を利用したアポトーシ

ス機構と非アポトーシス型細胞死機構の解

析、およびマウス個体におけるプログラム細

胞死機構と病理的細胞死機構の解析を行い、

新たな細胞死学を一つの学問領域として成

立させることを目指している。 
 
２．研究の進捗状況 
培養細胞を用いた系では、アポトーシス刺激

で惹起されたシグナルが如何にしてミトコ
ンドリアが関与する経路に集約されるかを
小胞体ストレスや酸化ストレスにより誘導
されるアポトーシス系で詳細な解析を行い
一定の成果を得た。また、新規の機構による
細胞死系も含め幾つかの非アポトーシス型
細胞死系での解析を行うことにより、複数の
細胞死機構系でシグナル伝達経路の新規の
部分を明らかにすると同時に、関与する因子
が全く不明である複数の系でそれぞれの非
アポトーシス型細胞死を抑制できる化合物
を同定し、これらの細胞死機構の詳細な解析
の糸口を作った。また、オートファジー依存
的細胞死機構の解析の一つの発展成果とし
て、新規のオートファジー機構を発見し、分
子細胞生物学的解析を行うと同時に、赤血球
の成熟に関わるなど生物学的意義に関して
も重要な情報を得た。 
病理的細胞死の解析では、低酸素・低グルク
ースで誘導される細胞死機構に関与するこ
とを示してきた iPLA2βを欠損したマウスの
解析から、このノックアウトマウスがヒトの
遺伝性幼児性神経軸索変性症のモデルにな
っていることを発見した。 
マウス個体を用いたプログラム細胞死解析

では、特に発生期の形態形成（胎盤）と組織

の恒常性維持（小腸上皮）に関わるプログラ

ム細胞死系において解析を行い、以前からの

報告や予想に反し、共に非アポトーシス型の

プログラム細胞死機構が重要な役割を演じ

ていることを明らかにした。小腸系では非ア

ポトーシス型プログラム細胞死を含むプロ

セスを再現できる器官培養系の確立にも成

功し、さらにこのプログラム細胞死を抑制し
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うる化合物を同定した。この薬剤は、関与因

子が全く不明であるこの細胞死機構の解析

の重要な糸口となっている。このように、哺

乳動物が有する複数の細胞死機構の解析に

おいて、順調かつ大きな進捗を果たした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 (理由)  
進捗状況に記載したように、研究は計画通り
に進行しており、プログラム細胞死の理解と
非アポトーシス機構の理解に向け重要な情
報を着実に蓄積しつつある。したがって計画
通りあるいは計画以上の成果が上がってい
ると考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
非アポトーシス細胞死機構に関しては、培養
細胞系と個体を用いた系で、複数の機構の存
在を同定できているので、それぞれの系にお
いてその分子機構の詳細を明らかにするこ
とを目指す。それに関わる分子が未知の細胞
死機構については、幾つかの阻害活性を有す
る化合物が同定できているので、それをツー
ルとして関与因子の同定を目指し、それぞれ
の細胞死機構の分子メカニズムの解明を行
う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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