
１． は じ め に

私たちの体内では，不要になった，役割を終えた，機能

を失った，あるいは有害になった自己細胞が頻繁に現れ

る．これらには，いわゆる寿命に達した細胞だけでなく，

微生物の感染，がん化，何らかの傷害などにより突発的に

変性した細胞も含まれる．このような“変性自己細胞”は

速やかかつ安全に取り除かれなければならない．もしこれ

らの細胞が放置されると，何らかの原因で壊れてしまい，

内容物が漏れだして周辺組織に傷害を与えたり炎症を誘発

したりする危険性がある．これを防ぐためのしくみが，ア

ポトーシスに依存した貪食除去反応である（図１）．すな

わち，変性した自己細胞にはまだ完全には解明されていな

い機構でアポトーシスが誘導され，その過程で貪食の目印

となる分子（構造）が表層に現れる．ある種の免疫担当細

胞などの食活性を持つ細胞（食細胞とよばれる）は，この

貪食目印分子に結合する受容体を持っており，変性自己細

胞を標的として認識することができる．貪食目印分子の結

合で活性化された受容体は，食細胞内に貪食を導く情報伝

達をひき起こす．その結果，アクチン繊維から成る細胞骨

格の構造変化により糸状仮足が形成され，変性自己細胞は

それに抱きかかえられるように食細胞に取り込まれる．食

細胞内に形成された貪食胞はリソソームと融合してファゴ

リソソームとなり，変性自己細胞はリソソーム酵素によっ

て消化されて内容物が食細胞外に漏れだすことなく消滅す

る．この現象は変性自己細胞による傷害から生体を守る防

御機構に他ならず，抗原受容体やリンパ球が関わらないこ

とから，自然免疫反応の一つに位置づけられる．線虫を

使った解析で見つかった細胞死関連遺伝子の中にこの現象

に関わるものが含まれていたことから，アポトーシス細胞

貪食反応のしくみの研究が始まった．その結果，貪食反応

に必要とされる遺伝子のすべてが線虫以外の生物種にも存

在することがわかり，貪食による変性自己細胞除去という

生命現象は進化的に保存された多細胞生物に共通の生体防

御機構であることが明らかになった．以下に，この現象の

しくみと効果を説明する．

２． 線虫における貪食誘導性情報伝達経路
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私たちの体を構成する細胞は時期と場所を限らずに変性する場合のあることが知られ，
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たことの“目印”が表層に存在する．この目印は，直接または間接的に貪食受容体のリガ
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における細胞死の研究では，発現不全により細胞死が異常

になる遺伝子の同定と機能解析が行われた．見いだされた

遺伝子の多くは細胞死の実行に関わるものであったが，死

んだ細胞の処理機構としての貪食反応に関係する遺伝子も

含まれていた．その後の多くの研究グループによる解析

で，CED-１→CED-７／CED-６→CED-１０（第一経路）と CED２／

CED-５／CED-１２→CED-１０（第二経路）という，最後は同一

分子に集約される２通りの貪食誘導性の情報伝達経路が線

虫の食細胞で働くことが明らかになった１）（図２）．ただし，

第一経路での CED-７と CED-６の順序および第二経路での

CED-２，CED-５，CED-１２の順序についてはまだ確定され

ていない．

CED-１は第一経路の最上流に位置する受容体であり２），

第二経路の受容体は後に INA-１であることが示された３）．

CED-１と INA-１はともに食細胞の表層に存在する膜１回

貫通型タンパク質であり，アポトーシス細胞表層の貪食目

印分子に結合する．目印分子の結合で刺激されたこれらの

受容体は食細胞内での情報伝達経路を活性化し，最後に食

細胞の細胞骨格が変化して標的細胞が取り込まれる．第一

経路を構成する情報伝達因子を見ると，CED-６はいわゆ

るアダプタータンパク質であり，リン酸化されたチロシン

残基に結合する性質を持つ．CED-１が貪食目印分子の刺

激を受けると細胞内領域にあるチロシン残基がリン酸化さ

れ，そこに CED-６が結合して情報伝達が起こると予想さ

れる４）（図３）．CED-７は ABCトランスポーターに分類され

る膜タンパク質であるが，貪食誘導性の情報伝達における

役割はまだよくわかっていない．CED-１０は低分子量 Gタ

ンパク質の Rhoファミリーに属するタンパク質で，細胞

骨格の構造変化を導く情報伝達の最下流に位置する．第二

経路では，CED-２はアダプタータンパク質，CED-５は低

分子量 Gタンパク質を GDP結合型から GTP結合型（活

性型）に変換するタンパク質，そして CED-１２は多くのタ

ンパク質と結合する PHドメインを持つアダプタータンパ

ク質である．これら三つのタンパク質は互いに会合してお

り，CED-５が効果的に CED-１０に作用できるようになって

いると考えられる．このように，二つの経路は CED-１０に

集約するため，どちらの経路が活性化されても最後には同

じ反応が導かれることになる．

CED-１は，細胞外領域に EMIとよばれる特徴的なアミ

ノ酸配列と１６回繰り返す EGF様繰返し配列を持つ２）．

CED-１は TTR-５２とよばれる可溶性タンパク質に結合し，

その TTR-５２は同時に膜リン脂質のホスファチジルセリン

（PS）と結合する５）．PSはアポトーシス細胞の表層に存在

することが知られており（５節を参照のこと），TTR-５２は

PSを持つアポトーシス細胞と CED-１を発現する食細胞

とを橋渡しすることになる．つまり，食細胞は CED-１―

TTR-５２―PSというタンパク質結合を介してアポトーシス

細胞を標的として捉える．一方，INA-１はインテグリンの

αサブユニットである．線虫のインテグリンには２種類の
αサブユニット，INA-１と PAT-２，および一つの βサブユ
ニット PAT-３が存在する．いずれのサブユニットもアポ

トーシス細胞貪食に関与することが示されており３，６），線虫

では INA-１―PAT-３と PAT-２―PAT-３の２種類のインテグリ

ンが貪食受容体として働くと予想される．しかし，これら

の受容体が結合する貪食目印分子は不明である．

３． ショウジョウバエにおける貪食誘導性

情報伝達経路

線虫での第一経路に相当するショウジョウバエでの経路

は，Draper→CG１７１８／dCed-６→Racで あ る（図２）．Draper

は CED-１のショウジョウバエオルソログであり７），第一経

路での受容体としての役割を担う８，９）．CED-１と同様に，

貪食目印分子が結合した Draperでは細胞内領域のチロシ

ン残基がリン酸化され１０～１３），アダプタータンパク質 dCed-６

がそこに結合して情報伝達が行われると考えられる（図

３）．一方，ショウジョウバエでの第二経路は Crk／Mbc／

dElmo→Racであり，この経路の受容体は線虫と同じくイ

ンテグリンである．ショウジョウバエのインテグリンには

図１ アポトーシス細胞貪食除去反応の概要
アポトーシスを起こした細胞の表層には正常時にはなかった構造が現れ，アポトーシス細胞であること
を示す目印となる（ステップ１）．この目印分子は，食細胞の表層に存在する受容体あるいは受容体結合
性の橋渡し分子（図には表示されていない）に結合して，貪食誘導性の情報伝達経路を活性化する（ス
テップ２）．すると食細胞の細胞骨格構造が変化して糸状仮足が形成され，アポトーシス細胞が貪食され
る（ステップ３）．アポトーシス細胞を含んだ貪食胞はリソソームと融合してファゴリソソームとなり（ス
テップ４），アポトーシス細胞は分解酵素の働きで消化される（ステップ５）．

〔生化学 第８５巻 第１１号９６６



５種類の αサブユニットと２種類の βサブユニットが存在
する．筆者らの解析により，αサブユニットの αPS３が β
サブユニットの βν複合体を形成して貪食受容体として働
くことが示された１４，１５）．つまり，ショウジョウバエでの第

二経路は，αPS３-βν→Crk／Mbc／dElmo→Racとなる（図２）．

Draperが認識する貪食目印分子は Pretaporterと名付けら

れた小胞体タンパク質であることがわかった１１）．Preta-

porterは通常時には小胞体内腔に存在するが，アポトーシ

スが起こると小胞体を出て細胞表層に出現する．Preta-

porterはチオレドキシン類似配列を持ち，タンパク質の

フォールディングに働く分子シャぺロンの一つと予想され

る．Pretaporterのオルソログに相当する分子は線虫や哺乳

類には存在せず，異なる種間で共通に使われる貪食目印分

子である可能性は低い．最近になって Draperが PSに結合

してアポトーシス細胞を貪食することがわかり１３），第一経

路については貪食目印分子までも線虫とショウジョウバエ

で共通だと考えられる．一方，線虫の INA-１―PAT-３と同

じく，第二経路の受容体である αPS３―βνが結合する貪食
目印分子はまだ同定されていない．

４． 哺乳類における貪食誘導性情報伝達経路

哺乳類での情報伝達経路を構成する遺伝子は，ショウ

ジョウバエと同じく線虫遺伝子のオルソログである．つま

り，第一経路は ABCA１／GULP→Rac，そして第二経路は

CrkII／ELMO／Dock１８０→Racとなる（図２）．第一経路の受

容体としては，CED-１／Draperのオルソログ７）であるヒト

MEGF１０１６）とマウス Jedi-１１７）が一番の候補となる．実際に，

両者とも細胞内領域のチロシン残基がリン酸化を受けるこ

とで貪食誘導性の情報伝達が起こると報告されている１８）

（図３）．しかし，これら受容体が直接または間接に PSを

貪食目印分子として認識するのか，そして ABCA１／GULP

→Rac経路を活性化するのか，はいずれも不明である．一

方，CED-１／Draperとの構造類似性は高くないが，直接に

PSを認識する class B scavenger receptor type I（SR-BI）１９）と

stabilin-２２０）が ABCA１／GULP→Rac経路を活性化すると報告

されている（図２）．第二経路では，線虫／ショウジョウバ

エと同じく，インテグリン，αvβ３と αvβ５，が受容体として
働く２１）．これらは同じインテグリンではあるが，線虫の

INA-１―PAT-３やショウジョウバエの αPS３―βνとはオルソ
ログの関係にない．両者とも PS結合性の可溶性タンパク

図２ アポトーシス細胞貪食を誘導する情報伝達経路
線虫，ショウジョウバエ，および哺乳類について，貪食誘導性の情報伝達経路を構成する分子を記載した．哺乳類の
第二経路については３通りが表示されている．各経路の説明は本文での記述を参照のこと．下流でつながる情報伝達
経路が報告されていない目印分子や受容体は取りあげていない．「？」は分子の存在あるいは分子種が不明なこと，
「―」はその分子を必要としないこと，をそれぞれ表す．SR-BI：class B scavenger receptor type I，BAI-１：brain-specific
angiogenesis inhibitor１．
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質を介して間接的にアポトーシス細胞を認識することがわ

かっている（５節を参照のこと）．インテグリン以外にも，

PSを目印分子として第二経路に働く受容体が報告されて

いる（図２）．

５． 貪食目印分子の保存性

貪食目印分子，すなわち貪食受容体のリガンドについて

は，主として哺乳類細胞を用いた研究で調べられた．最も

解析が進んだ分子は前出の PSであり，これはアミノ基と

陰性荷電を持つグリセロリン脂質の一つである．リン脂質

は細胞膜の二重層間を能動的に輸送され，種類によって移

動程度が異なるため，両層でのリン脂質の分布は非対称的

になっている．このことがさまざまな生命現象に関わって

おり，PSが貪食目印として働くこともその一つである．

細胞膜二重層間でのリン脂質の移動を規定するタンパク質

には，リン脂質の種類にかかわらず内側→外側と外側→内

側の両方向に移動させるスクランブラーゼ，およびアミノ

リン脂質を外側層から内側層に運ぶアミノリン脂質トラン

スロカーゼが知られる．後者の働きにより，アミノリン脂

質の PSとホスファチジルエタノールアミンのほとんどが

内側層に限定して存在する．しかし，アポトーシスを起こ

した細胞では，アミノリン脂質トランスロカーゼの活性が

低下し，その逆にスクランブラーゼ活性が亢進して，二層

間でのリン脂質分布の非対称性が失われる方向での変化が

起こる２２）．その結果として，正常時には膜の内側に隠れて

いたアミノリン脂質が外側層にも分布するようになる．そ

して，細胞表層に露出した PSが，アポトーシスを起こし

ていることを示す目印となる．アポトーシス細胞における

PS露出を規定するリン脂質輸送体の実体は長らく不明で

あったが，２０１３年になってようやくその一つが同定され

た２３）．Xkr８とよばれるこのタンパク質は，カスパーゼに

よる部分切断で活性化されるスクランブラーゼだと予想さ

れる．線虫でも類似のタンパク質がアポトーシス時の PS

露出に必要とされることから，Xkr８は進化的に保存され

た PS露出誘導因子である可能性が高い．食細胞の表層に

は直接または間接的に PSに結合して貪食誘導性の情報伝

達経路を活性化する受容体が存在するため，食細胞はアポ

トーシス細胞を選択的に貪食することが可能となる．アポ

トーシス細胞での PSの表層露出は線虫２４）とショウジョウ

バエ９）でも起こり，進化的に保存されたアポトーシス時の

変化だと考えられる．なお，アポトーシス細胞において

PSと同じ挙動をとると考えられるホスファチジルエタ

ノールアミンが貪食目印分子としての役割を担うかどうか

は不明である．

PSが哺乳類においてアポトーシス細胞貪食の目印にな

る際には，体液中の可溶性タンパク質または食細胞表層の

受容体に認識される．前者は PSと同時に貪食受容体に結

合することで，アポトーシス細胞と食細胞とを橋渡しする

役割を担う（図２）．このような“橋渡し分子”の最初の

例は product of growth arrest-specific gene６（gas６）とよば

れるタンパク質である．アポトーシス細胞表層の PSに結

合した gas６は同時に食細胞表層の Axl，SkyまたはMer

という受容体型チロシンキナーゼに結合する．すると，こ

れら受容体のチロシン残基をリン酸化する酵素活性が発揮

されて貪食誘導性の情報伝達が起こる２５）．gas６と同様に

PSと Axl／Sky／Merをつなぐ橋渡し分子として protein Sも

報告されている２６）．また，milk fat globule-EGF-factor 8

（MFG-E８）というタンパク質は，PSとインテグリン αvβ３
または αvβ５に結合してアポトーシス細胞貪食を誘導す
る２７）．一方，PSに直接に結合する貪食受容体の存在も知

られ，哺乳類ではこれまで lectin-like oxidized low-density

lipoprotein receptor１２８），SR-BI２９），brain-specific angiogenesis

inhibitor １（BAI-１）３０），T-cell immunoglobulin- and mucin-

domain-containing molecule ４３１），stabilin-２３２），kidney injury

molecule-１３３），receptor for advanced glycation end prod-

ucts３４，３５），CD３００f３６）そして triggering receptor expressed on

myeloid cells-like protein２３７）が報告されている．しかし，一

部を除けばこれらの PS結合性貪食受容体が二つの情報伝

図３ 貪食受容体 CED-１とそのオルソログの働き方
線虫の貪食受容体 CED-１とそのオルソログであるショウジョ
ウバエ Draper，マウス Jedi-１，およびヒトMEGF１０による貪食
誘導性情報伝達経路の活性化機構の予想を模式図で示した．ア
ポトーシス細胞表層に出現したホスファチジルセリンなどの目
印分子が受容体へ結合すると（ステップ１），受容体の細胞内
領域にあるチロシン残基（図では Yと表示）が未知の酵素によっ
てリン酸化される（ステップ２）．すると，リン酸化チロシン
を認識するアダプター CED-６／dCed-６／GULPが受容体へ結合し
（ステップ３），さらに次の情報伝達因子（未同定）がアダプター
へ結合する（ステップ４）．続いて，低分子量 Gタンパク質
CED-１０／Rac１，２／Rac１が GDP結合型から GTP結合型へ変換さ
れて活性化し（ステップ５），細胞骨格構造を変化させる（ス
テップ６）．その結果として糸状仮足が形成され（ステップ７），
最後にアポトーシス細胞の貪食が起こる（ステップ８）．
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達経路のどちらに働くかはわかっていない（図２）．また，

これら受容体の一次構造には高い類似性は認められず，

PSはさまざまな様式で多くのタンパク質に結合する性質

を持つと考えられる．

線虫での PSの認識機構は長らく不明であったが，第一

経路の受容体である CED-１が橋渡し分子 TTR-５２を介し

て PS露出細胞を貪食することが報告された５）（図２）．

TTR-５２は，gas６，protein SおよびMFG-E８との構造類似

性を持たない．さらに，CED-１の構造も，PSを橋渡し分

子として使う哺乳類受容体のどれとも似ていない．一方，

ショウジョウバエで PSが貪食目印として働くことが示さ

れ，既知の受容体であった Draperが直接に PSに結合して

貪食を誘導すると報告された１３）．CED-１と Draperは互い

にオルソログの関係にあるが，CED-１が PS結合活性を持

つのか，そして Draperが TTR-５２に相当するショウジョウ

バエの橋渡し分子を利用するのかは不明である．また，

CED-１の哺乳類オルソログであるマウスの Jedi-１やヒトの

MEGF１０が直接または間接に PSを目印とする貪食を誘導

するかどうかもわかっていない．CED-１／Draperは“非典

型的 EGF様繰返し配列”を持つ点で哺乳類の stabilin-２と

似ているが，PSへの結合がこの配列に依存して起こるわ

けではなさそうである１３）．

以上を総合すると，貪食目印分子としての PSの役割は

種を超えて共通であると考えられる．しかし，貪食受容体

による PS認識のしくみはさまざまであり，現時点では種

間での保存性を指摘することができない．PS以外の貪食

目印分子も多数見いだされているが３８），進化上の保存性に

言及できるまでには情報が蓄積されていない．

６． 変性自己細胞の貪食除去の効果

変性した自己細胞が貪食によって除去される現象の一次

的な効果は，生体に傷害を与える可能性のある物質が漏れ

だす前に変性細胞を取り除くことにある．しかし，この現

象が二次的な効果をもたらす場合のあることもわかってき

ており，その多くは生体恒常性の維持に必須である３９）（表

１）．

まず，体内での空間の創出が挙げられる４０）．よく知られ

る例は，手足の指の形成における貪食の役割である．すな

わち，指の形成時にはやがて指になる部分に骨ができ，骨

と骨との間の細胞がアポトーシスを起こして貪食除去され

る．そうすると，骨とその周囲の細胞の部分が独立した構

造体として残って指になる．この現象以外にも，アポトー

シス細胞が存在していた部分が空間になることで起こる形

態形成の例がいくつか知られている．さらに，変性自己細

胞の貪食除去が組織の再生や機能亢進を促す場合もある．

筆者らは，アポトーシスを起こした精子形成細胞や黄体が

貪食されることで精子形成４１）や排卵周期４２）の効率が維持さ

れることを示した．また，栄養低下時のショウジョウバエ

の卵胞では，哺育細胞がアポトーシスを起こしてろ胞細胞

に貪食されることにより卵胞崩壊が導かれる４３）．このよう

に生殖に関連した複数の生命現象にアポトーシスに依存し

た貪食が関わっている．また，筆者らはショウジョウバエ

で貪食受容体の機能を抑制すると発生に要する期間が延長

されることを見いだしているが１４），詳しいしくみは不明で

ある．さらに，毎朝私たちの目で行われる視細胞の再生に

変性自己細胞の貪食反応が必要とされる．すなわち，光受

容体である視細胞の外節が網膜色素上皮細胞に貪食除去さ

れることで，新しい外節が形成されて光受容体機能が維持

される４４）．ショウジョウバエでは変態時に幼虫型の神経回

路が成虫型に再構築される．この時，幼虫型の回路を構成

する神経の軸索がグリア細胞によって貪食除去され，新た

な方向に成虫型の軸索が再生される．この貪食がアポトー

シス依存かどうか定かではないが，アポトーシス細胞貪食

に働く受容体が必要とされることがわかっている４５）．“軸

索刈り取り”とよばれるこの現象は，昆虫だけでなく線虫

や哺乳類でもみられる．赤芽球の赤血球への分化過程で

は，赤芽球細胞膜の一部で PSが外側層へ移行し，その部

分の膜を被って脱核が起こる．そして，放出された核が

PSを目印分子とする貪食を受ける４６）．上述の三つの現象

では細胞全体ではなく機能不全となった細胞の一部が食細

胞によって除去されているが，この反応のしくみはまだよ

くわかっていない．

変性自己細胞の貪食除去が疾患防止に働く場合もある．

前述したように，その現象自体が細胞内容物による炎症や

自己免疫疾患４７）の発症を防止している．ウイルスや細菌な

表１ 変性自己細胞の貪食除去の効果

効果 例

空間創出による形づくり ・手足の指の形成

組織機能亢進による形づくり ・神経回路の作り替え
・筋芽細胞融合による筋管細
胞の形成

不具合細胞除去による組織機
能の亢進

・精子形成効率の維持
・黄体除去による排卵周期の
維持
・視細胞再生による視覚の維
持

有害物質除去による疾患の防
止

・自己免疫疾患の原因となる
細胞由来物質の除去
・微生物感染細胞の貪食によ
る病原体の排除
・がん化する可能性のある細
胞の除去

成体防御機能の亢進による疾
患の防止

・貪食後の食細胞による炎症
抑制
・病原体由来抗原の提示によ
る獲得免疫誘導
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どの微生物に感染した細胞がアポトーシスを起こす場合が

あり，これらの細胞が食細胞内で消化されると病原体の排

除につながる．筆者らは，インフルエンザウイルスに感染

した細胞が貪食されることでインフルエンザの症状が軽減

されることを示した４８）．さらに，微生物感染細胞が抗原提

示機能を持つ食細胞に貪食されると，微生物抗原がリンパ

球に提示される場合のあることも知られる４９）．また，臓器

や組織の大きさの維持などに働く細胞競合という現象があ

り，そこでは余分な細胞がアポトーシスに依存して貪食除

去される５０）．そして，この現象の不具合はがんの発生につ

ながると予想されている．

一方，貪食受容体が貪食以外の反応を導くこともある．

最初の発見は，免疫細胞が貪食受容体を使って炎症関連遺

伝子の発現を変動させる例である５１）．すなわち，アポトー

シス細胞を貪食したマクロファージでは炎症性サイトカイ

ンの生産が抑制されるとともに，抗炎症性サイトカインの

生産が促進される．これらの変化は遺伝子転写レベルで行

われ，貪食受容体が転写変動のための情報伝達経路を活性

化させると考えられる．この反応は PS含有リポソームで

マクロファージを処理するだけで誘導され，アポトーシス

細胞の貪食が起こる必要はない．貪食誘導性の情報伝達経

路が進化的に保存されていることは既に述べたが，転写変

動のための経路は受容体の分子種を含めてまだわかってい

ない．さらに，PS結合性貪食受容体である BAI-１が活性

化されると筋芽細胞が融合して筋管細胞が作られることが

報告された５２）．この反応には貪食誘導性の第二経路が関与

しているようであるが，貪食が起こるわけではない．

以上のように，変性自己細胞の貪食除去は，発生時の形

態と組織機能の構築や成体における恒常性維持に必要とさ

れる．

７． お わ り に

細胞死の定義があいまいなまま，アポトーシスは“生理

的な”，“計画された”，“静かな”，あるいは“安全な”細

胞死と称されて研究の対象となってきた．アポトーシス細

胞は進化的に保存されたしくみにより食細胞に貪食されて

消失する．つまり，アポトーシスの目的は，除去が必要と

される細胞に被貪食能を与えることにある．このような考

え方は，アポトーシスという現象の理解を容易にし，細胞

死の定義として“生体からの排除”を与える．また，オー

トファジーが細胞内の構造体を消失させるための現象だと

すると，貪食は細胞全体の消失を目的とする現象と捉える

ことができる．両現象とも，多くの種類の生物に共通な進

化的に保存されたしくみで実行され，さまざまな効果を生

体にもたらし，生体の形成と恒常性維持において必須の役

割を担う．
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