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細胞死(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。 生後の

肺の形成、炎症、免疫反応の終息において、ア

ボトーシスは重要な働きをしているが、その機

構の破綻は肺疾患の病因にもつながる。 肺損傷

の程度とその予後は、肺上皮細胞、血管内皮細

胞の障害程度とこれらの補充や再生による修復

により規定される。アポ卜ーシスはこれら肺を

構成する細胞分画を正常に保つ修復過程に重要

と考え られる。炎症細胞や線維芽細胞、血管内

皮細胞のアポ トーシス抑制、また過度なアポ 卜

ーシスによ る肺上皮細胞の剥離、基底膜損傷な

どは正常な肺の修復を妨げ、最終的に肺線維化

を誘導すると考えられる。さらに、本来持つ異

物化された自己を排除すると いろ意味において

は、炎症もアボ卜 ーシスも同様であり、これら

の分子機構には高い類似性がある。炎症の過程

においては、排除される細胞も炎症細胞も アポ

トーシスを起こすし、アポトーシスが炎症を促

進する場合もある。従って、肺損傷の病因にお

ける炎症 とアポトーシスの密援な相互作用の理

解が必要である。アボトーシスは細胞外、細胞

内で多くの因子により調節されているが、これ

らを調節することでアポトーシスを制御するこ

とが、新しい肺損傷の治療として注目 される。

Fasは TNF受容体ファミリーに属する I型膜蛋

白質であり、様々な臓器の細胞に発現する。 Fas

や TNFRlの細胞質領域には、アボトーシスの

シグナル伝達に必要十分な"deathdomain" と呼

ばれる相向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、CD27、CD30等に対す

るリガンドが属している。 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。LPS肺損傷モデル、

ブレオマイシン肺臓炎モデルにおいては、肺

組織中の Fasligandの発現が誘導され肺上皮

細胞をアポトーシスに誘導する。これらの肺

損傷はカスパーゼイ ンヒビタ一、抗 Fasligand 

抗体の投与によ って抑制される。また、 Fas

や Fasligandに mutationを持つマウスではこ

れらの損傷は軽微である。 Fasをマウスに強

制的に ligationさせると好中球を主体とした

急性炎症が惹起され、 一定期間曝露を繰り返

すと肺線維症へ誘導される。これらの結果よ

り肺損傷の病態において Fas-Fas ligar】d

system による肺上皮のアポ卜ーシスが密接

に関与していると考えられる。また最近、線

維化期のみでなく急性炎症期にも関与が指摘

されている TGF-sは invivo， in vitroの系にお

いてこの Fasの経路をカスパーゼ3の活性化

を介して増強している ことも判明した。 この

ように Fasを中心に据えたアポトーシスの制

御が肺損傷の治療戦略のーっとして重要であ

ると考えられるが、細胞死の制御に関しては

その選択性に大きな課題があり、各細胞にお

ける制御システムをさらに解明することが肝

要である。




