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抄録 

アノイキスとは、細胞外基質との接着が不十分あるいは完全に喪失した際に惹起されるアポ

トーシスの一形態であり、その破綻はがんの浸潤や転移に直結する。本総説は、再生医療

や組織工学を専門とする材料研究者のうち、細胞死の分子機構に関する系統的な知識を

必要とする初学者に対し、アノイキスのシグナル伝達経路を俯瞰するための基礎的枠組み

を提示する。培養皿から剥がした細胞が死ぬ現象を多くの研究者は経験しているが、それ

が偶発的な壊死ではなくプログラムされた細胞死であることを意識する機会は少ない。しか

し、この現象の分子メカニズムを理解することは、細胞の生死を人為的に制御する材料設

計への第一歩となる。本総説では、インテグリン–FAKを起点とした接着の感知から、ミトコン
ドリア外膜透過化を経てカスパーゼによる細胞解体に至るまでの情報伝達の流れを、各分

子の役割に焦点を当てながら一気通貫で解説する。さらに、この基礎知識を基盤として、脱

細胞化スキャフォールドや合成ハイドロゲル、マイクロ流路デバイスなどの具体的な材料技

術にどのように応用されうるかを示し、最終的にはアノイキス制御による免疫応答調節という

未踏のフロンティアへと読者を導く。本総説は、材料研究者が自らの扱う接着環境を分子レ

ベルで解釈し、細胞の生存と死をデザインするための橋渡しとなることを意図している。 

【著者注】本プレプリントでは図表を省略しており、視覚的な補助資料は今後の改訂版で追加する

予定である。 
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第1章：Introduction：アポトーシスと材料設計の予期せぬ接点 

　多細胞生物の組織は、細胞同士の接着（細胞–細胞間接着）および細胞と細胞外基質（
extracellular matrix: ECM）との接着（細胞–基質間接着）によって、高度に秩序化された三
次元構造を維持することで臓器や組織の構造を恒常的に維持している。ここでECMとは、
コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニン、プロテオグリカンなどの線維性タンパク質および糖

鎖複合体から構成される細胞外の高分子ネットワークであり、単なる物理的足場ではなく、

細胞の生存・増殖・分化を制御する生化学的シグナルの供給源として機能する[1] (Hynes 
2002), [2] (Gumbiner 2005)。例として、上皮組織は生体の外表面および管腔臓器の内腔を
覆うシート状の細胞層であり、これを構成する上皮細胞は、インテグリンを介して基底膜と呼

ばれる特殊化したECM層に接着することで生存シグナルを受容し、同時にカドヘリンを介し
て隣接細胞と結合することで組織の一体性を確保している。同様に、血管内皮細胞や線維

芽細胞などにおいても、ECMとの接着が生存維持に必須である。これらの接着を感知する
システムこそが、組織の構造的・機能的なインテグリティを支える分子基盤である[1] (Hynes 
2002), [2] (Gumbiner 2005)。さらに、細胞–基質間接着は細胞の生存を直接制御するシグ
ナル伝達の起点としても機能する[3] (Reddig & Juliano 2005)。 

　一方で、細胞が創傷や疾患などによって、本来の接着環境から剥離することは、多細胞

生物にとって危険な状況を意味する。剥離した細胞が血流に乗って異所的に生存・増殖を

継続すれば、臓器や組織を形成する秩序は破綻し、腫瘍形成をはじめとする重篤な病態

へと直結するからである[4] (Hanahan & Weinberg 2011)。実際、正常細胞を用いた培養実
験においては、トリプシン等のタンパク質分解酵素によって接着性細胞を培養基質から剥

離し、培養容器底面へ接着させずに浮遊状態を強制させると、ほとんどの正常細胞は数日

以内にアポトーシスを起こして死滅することが知られている[5] (Frisch & Francis 1994), [6] 
(Gilmore 2005)。血管内皮細胞が傷害により剥離した場合も同様に、血中でアノイキスによ
る除去を受ける。肝臓や肺などの血管密度が高く、細胞が血管内へ剥離しやすい臓器で

は、こうした機構による異所性細胞の排除が特に重要である。この細胞死は、単なる物理的

損傷による受動的な壊死（ネクローシス）ではなく、接着の喪失を引き金として細胞内シグナ

ル伝達系を介して積極的に誘導されるプログラム細胞死であり、1994年にFrischとFrancisに
よって「アノイキス（anoikis：ギリシャ語で『家を失う』の意）」と命名された[5] (Frisch & Francis 
1994)。この細胞死の分子機構に関しては、これまでに複数の総説によって包括的な知見
が整理されてきている[7] (Valentijn et al. 2004), [8] (Grossmann 2002)。 

　アノイキスは、多細胞生物が臓器や組織の構造的秩序を維持するために進化させた、接

着依存性の生存監視機構である。組織を形成する細胞は、ECMとの接着から恒常的に供
給される生存シグナルに依存しており、このシグナルが途絶えた際には、内因性アポトーシ

ス経路（ミトコンドリアを介したアポトーシス経路）による能動的な自死が作動する仕組みを備

えている[9] (Frisch & Screaton 2001), [10] (Galluzzi et al. 2018)。この物理的接着の喪失を
生化学的死のシグナルへと変換する分子カスケードは極めて精緻である一方で、複雑な全

体像を織り成している。アポトーシスへ参入するバイオマテリアル研究者にとっては、その細

胞生物学的な分子機構を理解することは難解であると同時に、がん転移の分子メカニズム

の解明に不可欠であるだけでなく[11] (Guadamillas et al. 2011), [12] (Paoli et al. 2013)、三
次元組織構築を目指す再生医療・組織工学的応用の基盤としても重要な知見である[15] 
(Lutolf & Hubbell 2005)。がん細胞が遠隔臓器へ転移する過程では、原発巣からの離脱、



血流内での浮遊状態での生存、そして転移先での再接着という一連の段階を経る必要が

あり、この過程におけるアノイキス耐性の獲得が転移能と強く相関することが数多く報告され

ていることからも、その重要性は明らかである[13] (Kim et al. 2012), [14] (Simpson et al. 
2008)。 

　アノイキスの分子機構を理解する上では、複数の階層にわたるシグナル伝達経路を体系

的に把握することが求められる。何故なら、細胞膜直下で作動する接着センサーから、ミトコ

ンドリアの膜透過性制御、そしてカスパーゼによる細胞構造の解体に至るまで、各階層によ

る複雑な分子カスケードが順次作動してアポトーシスへと至るからである。しかしながら、こ

れら一連の分子カスケードは、個別の研究分野ごとに細分化された形で報告されている場

合が多く、医用素材や組織工学などの隣接分野から参入する研究者にとって、その全体像

を俯瞰することは容易ではない。 

　そこで本総説では、アノイキスのシグナル伝達経路を以下の四つの階層に沿って整理し、

包括的な俯瞰図を提供することを目的とする。なお、本総説で用いる細胞死の分類と定義

は、国際的な命名法に関するガイドライン[10] (Galluzzi et al. 2018)に準拠する。 

​
（1）接着の感知：インテグリンのクラスタリングと接着斑キナーゼ（focal adhesion kinase: FAK
）の活性化による生存シグナルの確立。 

​
（2）シグナル遮断の検知：接着喪失に伴うFAKの脱リン酸化とPI3K/Akt経路の抑制。 

​
（3）死のシグナルへの変換：Aktによる抑制から解放されたBH3-onlyタンパク質（Bim、Bad）
がミトコンドリア外膜に作用し、シトクロムcの放出を引き起こす過程。 

​
（4）実行：カスパーゼ-9を開始点とするカスパーゼカスケードの活性化と細胞の構造的分
解。 

　さらに、これらの標準的経路に加えて、三次元培養環境下で報告されているカスパーゼ

非依存的な代替経路（AMID、AIF等）についても簡潔に紹介する。最終章では、アノイキス
耐性の人為的な制御がどのように今後の組織工学やバイオマテリアル開発に展望をもたら

しうるかについて論じる。 

　本総説が、材料研究において細胞の接着環境を人為的に操作することで生じる細胞応答

について、分子レベルで解釈するための基礎的な枠組みを提供し、分野横断的な研究展

開の一助となることを期待する。 

 

第2章：細胞はなぜ正しい場所でしか生きられないのか 



　第1章で述べたように、アノイキスとは細胞が本来接着すべきECMから剥離した際に誘導
されるプログラム細胞死である。上皮細胞や内皮細胞が偶発的に基底膜から離脱し血流に

乗ったとしても、アノイキスによって速やかに除去されるため、本来あるべきでない場所（異

所性）の生着や増殖は未然に防がれる。では、細胞は具体的にどのような分子装置を用い

て接着の有無を感知し、その情報を生死の決定へと変換しているのか。 

　細胞が接着を感知してから死を実行するまでには、三つの関門がある。第一の関門は接

着そのものの感知（2.1節）、第二の関門は接着が失われたことの検知と死への決定（2.2
節）、第三の関門は決定を実行に移す解体作業（2.3節）である。 

　本章では、この受動的なアノイキスを題材として、接着の喪失がどのような分子機構を経て

死の実行へと変換されるのか、そのシグナル伝達階層を解説する。 

 

2.1 ECM接着感知による適切な位置認識と生存の許可 

　多細胞生物の体内において、個々の細胞が適切な空間的位置に留まるためには、自らを

取り巻く微小環境を正確に認識する仕組みが不可欠である。この環境認識を担う分子基盤

が細胞接着であり、接着依存性細胞は、カドヘリンとインテグリンという二種類の接着装置を

備えている。本節では、この二種類の接着システムの基本的な構造と機能、そして両者の

連携による空間情報の統合様式について概説する。 

 

カドヘリンおよびインテグリンによる空間的位置認識 

　第一の接着装置は、隣接する細胞同士を連結する細胞–細胞間接着を担うカドヘリン（
cadherin）と総称される膜貫通タンパク質のファミリーである。カドヘリンは細胞種ごとに異な
るサブタイプが発現しており、上皮細胞ではE-カドヘリン、神経細胞や間葉系細胞ではN-カ
ドヘリンが優位に機能する[16] (Takeichi 1991)。血管内皮細胞ではVE-カドヘリンが発現
し、内皮細胞間の接着を担っている[17] (Lampugnani et al. 1992)。カドヘリン分子は、細胞
外に突出したドメインを介して、カルシウムイオン依存的に隣接細胞の同種カドヘリンと結合

する（ホモフィリック結合）。細胞内領域では、β-カテニンやα-カテニンといったアダプタータ
ンパク質を介してアクチン細胞骨格と連結しており、この連結構造はアドヘレンスジャンク

ション（adherens junction）と呼ばれる[18] (Yap et al. 1997)。重要な点は、この結合が単なる
物理的な連結ではなく、細胞にとって自己が適切な位置に存在していることを受容する位

置情報シグナルとしても機能することである。実際、E-カドヘリンを介した細胞間接着が維持
されている状態は、細胞が上皮シートの構成要素として正常に配置されていることを示す生

存シグナルの一部を構成している[19] (Hermiston & Gordon 1995)。 

　第二の接着装置は、細胞底面とECMを連結する細胞–基質間接着を担うインテグリン（
integrin）という受容体であり、αサブユニットとβサブユニットのヘテロ二量体として機能する
膜貫通タンパク質である[1] (Hynes 2002)。ヒトでは18種類のαサブユニットと8種類のβサブ
ユニットが同定されており、それらの組み合わせにより24種類のインテグリンヘテロ二量体が



形成される。各ヘテロ二量体はその組み合わせによって特定のECMをリガンドとして認識
し、例えばα5β1はフィブロネクチン、α6β4はラミニン、α2β1はコラーゲンに結合する[20] 
(Humphries et al. 2006)。上皮細胞や内皮細胞の基底面には、IV型コラーゲンやラミニンを
主成分とする基底膜と呼ばれる特殊化したECMの薄層が存在しており、細胞はこの基底膜
とインテグリンによって接着し、それにより生存に必要なシグナルを受容する[21] (Yurchenco 
2011)。線維芽細胞などの間質系細胞の場合、基底膜ではなく、周囲の間質ECM（I型コ
ラーゲンやフィブロネクチンなど）との接着が生存維持の足場となる。 

　カドヘリンおよびインテグリンは、それぞれ独立して機能しているわけではない。両者の間

には密接なクロストークが存在し、細胞はこの相互作用を通じて自らが適切な空間的位置

に存在していることを認識する[22] (Weber et al. 2011), [23] (Wheelock & Johnson 2003)。
例えば、カドヘリンを介した細胞間接着が形成されると、それに伴ってインテグリンを介した

基質接着が強化されることが知られている。逆に、ECMとの接着シグナルはカドヘリンの発
現量や細胞膜上への局在を制御する。この相互調節によって、細胞は側面での細胞間接

着と底面での基質接着の両方が整っている状態を正常と認識し、いずれか一方でも損なわ

れた場合には、それを異常シグナルとして速やかに検知することが可能になる。 

 

接着シグナルの核内伝達と細胞周期のブレーキ解除 

　細胞がECMに接着しているという情報は、細胞膜上のインテグリンから核内の遺伝子発現
制御系へと伝えられなければならない。この情報伝達の出発点となるのが、接着斑キナー

ゼ（FAK）である。インテグリンがECMと結合してクラスタリングすると、細胞膜直下に接着斑
（focal adhesion）が形成される。接着斑の形成過程では、まずインテグリンのクラスタリングに
伴いタリンとキンドリンが細胞膜直下にリクルートされ、これらがアクチン細胞骨格との物理

的連結を確立する。続いてパキシリンが集積し、パキシリンを足場としてFAKをはじめとする
数百種類の分子が順次リクルートされ、効率的なシグナル伝達が開始される。従って接着

斑は単なる構造的接着装置ではなく、シグナル伝達分子が高密度かつ近接して配置され

ることで、効率的なシグナル伝達回路網を形成する場である[24] (Geiger et al. 2009)。 

　具体的なシグナル伝達としては、接着斑の形成に伴って細胞内領域に膨大な数のFAK
がリクルートされることで、FAK分子同士が近接し、互いのTyr397をリン酸化し合うトランス自
己リン酸化によって活性化する[9] (Frisch & Screaton 2001)。活性化したFAKは、アダプ
タータンパク質を介して低分子量GTPase Rasを活性化し、続いてRaf、MEK、ERKからなる
MAPキナーゼカスケードが順次活性化される。最終的に、活性化されたERKが核内へ移
行し、転写因子群を制御することで特定の遺伝子発現を誘導する[25] (Assoian & Klein 
2008)。以上が、接着情報を核へ伝える基本的なシグナル伝達経路である。 

　では、核内に到達したERKシグナルは、具体的にどのようにして細胞周期を進行させるの
か。G1期の細胞には、網膜芽細胞腫タンパク質（pRb）による強力なブレーキがかかってい
る。pRbは通常、S期進行に必要な遺伝子群の転写を担う転写因子E2Fと結合し、その活性
を抑制している。このブレーキを解除する鍵がサイクリンD1である。サイクリンD1はCDK4/6と
複合体を形成してpRbをリン酸化し、E2Fを拘束から解放する[26] (Zhu et al. 1996)。ERKシ



グナルは、このサイクリンD1遺伝子の転写を促進することで、細胞周期のブレーキを解除し
て増殖を誘導するのである。 

 

並行して作動する生存制御：PI3K/Akt経路 

　FAKの活性化は細胞周期の進行と細胞増殖を担うERK経路と並行して、生存許可を担う
PI3K/Akt経路も刺激する[9] (Frisch & Screaton 2001)。活性化したAktは、アポトーシス促
進因子であるBadをリン酸化して不活化し[27] (Datta et al. 1997)、また転写因子FOXOの核
内移行を抑制することでBimの遺伝子発現を低下させる[26] (Dijkers et al. 2000), [28] 
(Brunet et al. 1999)。BadもBimもミトコンドリアを介した内因性アポトーシス経路の引き金とな
る因子であり、接着シグナルが維持されている間はAktによって抑制されている。細胞は
ECMに接着している限り、FAKという単一の分子がハブとなり、増殖（ERK）と生存（
PI3K/Akt）の二つの経路が活性化される。この二重の制御こそが、組織の空間的秩序を堅
牢に維持する分子基盤なのである[3] (Reddig & Juliano 2005)。 

　一方で、適切な接着の破綻により生じるのが、次節で述べる細胞周期の停止と最終的な

アポトーシス、すなわちアノイキスと呼ばれるプログラム細胞死である。 

 

 

2.2 接着喪失から死への変換 

　2.1節では、インテグリンを介したECM接着がFAKを活性化し、ERK経路による増殖とAkt
経路による生存の二重のシグナルを供給する仕組みを概説した。本節では、この接着が喪

失した際に、生存シグナルがどのように遮断され、アポトーシスへと変換されるのかを詳述

する。 

 

FAK不活性化と生存シグナルの遮断 

　ECMから細胞が剥離すると、インテグリンのクラスタリングが解消され、接着斑は速やかに
解体される。接着斑に高密度に集積していたFAKは細胞質へと分散し、局所密度が低下
することでトランス自己リン酸化に必要な分子同士の近接状態を失う。さらに、すでにリン酸

化されていたTyr397はPTP-PESTなどのチロシンホスファターゼによって積極的に脱リン酸
化されるため、FAKのキナーゼ活性は速やかに消失する[29] (Angers-Loustau et al. 1999)。
これにより、ERK経路とAkt経路の両方へのシグナル供給が同時に断たれる。 

　Akt経路の遮断は、さらに複数のレベルで確実なものとなる。FAK不活性化によって新規
のPI3Kリクルートが停止するだけでなく、脂質ホスファターゼPTENが細胞膜上のPIP3を分
解することで、Aktの膜局在足場そのものが消失する[30] (Maehama & Dixon 1998)。膜から



解離したAktはPP2Aなどのセリン/スレオニンホスファターゼによって脱リン酸化され、完全に
不活性化される。 

 

BadとBimの活性化 

　Aktが不活性化されると、それまで抑制されていた二つのアポトーシス促進因子が解放さ
れる。第一に、Aktによるリン酸化を失ったBadは14-3-3タンパク質から遊離し、ミトコンドリア
外膜へ移行して抗アポトーシス因子Bcl-2やBcl-xLと結合し、これらを阻害する[25] (Datta et 
al. 1997)。第二に、転写因子FOXOが核内へ移行してBim遺伝子の転写を活性化し、新た
に合成されたBimタンパク質もまたBcl-2/Bcl-xLを阻害する[26] (Dijkers et al. 2000), [27] 
(Brunet et al. 1999)。Badは翻訳後修飾の変化によって速やかに、Bimは転写・翻訳を経て
やや遅れて作用するという時間的な使い分けにより、アポトーシスは迅速かつ確実に進行

する。 

 

ミトコンドリア外膜透過化 (MOMP) 

　Bcl-2/Bcl-xLの抑制が解除されると、実行因子であるBaxとBakが活性化される。Baxは細
胞質からミトコンドリア外膜へ移行し、Bakとともに外膜上で多量体を形成する[33] (Chipuk 
et al. 2010)。この多量体は膜を貫通する孔として機能し、ミトコンドリア膜間腔に貯蔵されて
いたシトクロムcを細胞質へ放出させる。このミトコンドリア外膜透過化（MOMP）はアポトーシ
ス実行において後戻りできない決定的なイベントであるため「point of no return」とも呼ばれ
ており、一旦MOMPが起こると細胞死はほぼ不可逆的となる[34] (Tait & Green 2010)。放出
されたシトクロムcが引き起こすカスパーゼカスケードの活性化については、次節で詳述す
る。 

 

シトクロムcの放出とアポトソーム形成 

　MOMPによってミトコンドリア膜間腔から細胞質へ放出されたシトクロムcは、通常の呼吸鎖
における電子伝達とは全く異なる役割を担うことになる。細胞質に漏出したシトクロムcは、
Apaf-1（apoptotic protease-activating factor 1）と呼ばれるアダプタータンパク質と結合する。
Apaf-1は通常、細胞質内で不活性な単量体として存在しているが、シトクロムcが結合すると
ATP（またはdATP）の加水分解を伴う構造変化を起こし、7分子のApaf-1が車輪状に会合し
た巨大なタンパク質複合体を形成する。この複合体はアポトソーム（apoptosome）と呼ばれ、
アポトーシス実行の中心的な分子装置として機能する[32] (Zou et al. 1999), [33] (Li et al. 
1997)。 

　アポトソームは単なる構造体ではなく、次に述べる開始カスパーゼをリクルートし活性化す

るための分子装置である。Apaf-1はN末端側にカスパーゼリクルートメントドメイン（CARD: 
caspase recruitment domain）を持ち、これがアポトソームの中心部に露出することで、同様の
CARDを持つ開始カスパーゼを特異的に引き寄せる足場として働く。 



 

開始カスパーゼ-9の活性化 

　アポトソームにリクルートされる主要な開始カスパーゼがカスパーゼ-9である。カスパーゼ
-9は通常、不活性な前駆体（プロカスパーゼ-9）として細胞質に存在している。プロカスパー
ゼ-9はN末端側にCARDを持ち、これがApaf-1のCARDとホモフィリック結合することでアポト
ソーム上にリクルートされる[33] (Li et al. 1997)。 

　アポトソーム上に高密度に集積したプロカスパーゼ-9は、近接した分子同士が互いを限定
分解することで活性化する。この活性化機構は近接誘導性活性化（proximity-induced 
activation）と呼ばれ、アポトソームという分子装置がなければ効率的に進行しない[34] 
(Riedl & Salvesen 2007)。活性化したカスパーゼ-9は、アポトソーム上に留まったまま下流の
実行カスパーゼを切断・活性化する酵素として機能する。 

 

実行カスパーゼ-3/-7の活性化とシグナル増幅 

　カスパーゼ-9の主な基質は、実行カスパーゼであるカスパーゼ-3とカスパーゼ-7の前駆体
である。プロカスパーゼ-3およびプロカスパーゼ-7は通常、不活性な二量体として細胞質に
存在している。カスパーゼ-9はこれらを特異的なアスパラギン酸残基で限定分解し、活性型
のカスパーゼ-3/-7へと変換する[35] (Slee et al. 2001)。 

　この活性化は単なる一対一の酵素反応ではない。一分子のカスパーゼ-9が多数のプロカ
スパーゼ-3分子を切断できるため、この段階でシグナルは大幅に増幅される。さらに、活性
化したカスパーゼ-3は、上流のカスパーゼ-9を逆に切断して活性化するフィードバックルー
プを形成することが知られており、これによって一度開始されたカスパーゼカスケードは急

激かつ不可逆的に進行する[36] (Boatright & Salvesen 2003)。 

 

細胞構造の秩序だった解体 

　活性化した実行カスパーゼ-3および-7は、細胞内の数百種類に及ぶ基質タンパク質を特
異的に切断することで、アポトーシスに特徴的な形態的・生化学的変化を引き起こす。この

分解は無秩序な破壊ではなく、以下に述べるように極めて秩序だったプロセスである。 

　第一に、カスパーゼ-3はICAD（inhibitor of caspase-activated DNase）と呼ばれる阻害タン
パク質を切断する。ICADは通常、CAD（caspase-activated DNase）と複合体を形成してその
DNA分解活性を抑制しているが、ICADが切断されるとCADが遊離して活性化し、核内へ
移行してヌクレオソーム単位でDNAを断片化する。このDNA断片化は、アポトーシス細胞
の生化学的指標として広く用いられるDNAラダー形成の原因である[37] (Enari et al. 1998)
。 



　第二に、カスパーゼ-3は核ラミナを構成するラミンタンパク質を切断する。ラミンは核膜の
内側を裏打ちする中間径フィラメントであり、これが切断されることで核膜が崩壊し、核の断

片化が進行する。 

　第三に、カスパーゼはアクチン細胞骨格の制御タンパク質であるゲルゾリンや、接着斑構

成タンパク質であるFAK、パキシリン、タリンなどを切断する。これにより細胞骨格が崩壊し、
細胞は球形化するとともに培養基質から剥離する。この細胞の収縮・剥離は、アポトーシス

に特徴的な形態変化であるblebbing（細胞膜の泡状突出）を伴って進行する[38] (Coleman 
et al. 2001)。 

　第四に、カスパーゼ-3はホスファチジルセリンを細胞膜の内層から外層へと移行させるフ
リッパーゼの制御に関与する。ホスファチジルセリンが細胞表面に露出すると、これがマクロ

ファージに対する貪食シグナル（eat-me signal）として機能し、アポトーシス細胞は周囲の食
細胞によって速やかに認識・除去される。この最終段階により、細胞内容物が周囲に漏出し

て炎症を引き起こすことが防止されている[39] (Segawa & Nagata 2015)。 

　仮に接着喪失が増殖停止のみを引き起こし、生存には影響を与えないとしたら、剥離した

細胞は増殖こそ停止するものの生存し続け、再接着後の異所性増殖のリスクが残存する。

そのような致命的なリスクを排除するために備わった機構が、本節に詳述したカスパーゼに

よるプログラム細胞死である。 

 

2.3 代替経路：カスパーゼ非依存的な細胞死のバックアップ機構 

　2.2節では、接着喪失からミトコンドリア外膜透過化（MOMP）を経て、シトクロムc-Apaf-1-カ
スパーゼ-9からなる標準的なカスパーゼカスケードが活性化されるまでの一連の流れを詳
述した。この経路は、多くの正常上皮細胞においてアノイキスの主要な実行機構として機能

している。しかし、この標準経路が唯一の実行手段というわけではない。本節では、カス

パーゼ活性が阻害された条件下でも作動しうる代替的な細胞死実行経路について概説す

る。 

 

標準経路の限界と代替経路の必要性 

　2.2節で述べたカスパーゼカスケードは極めて効率的な細胞死実行機構であるが、この経
路だけに依存することには潜在的な脆弱性がある。ウイルス感染時には、ウイルス由来のカ

スパーゼ阻害因子がカスパーゼ活性を直接阻害することが知られており、また一部のがん

細胞ではIAPファミリータンパク質（XIAP、cIAP1/2など）の過剰発現によりカスパーゼ活性
が抑制されている[40] (Du et al. 2000)。さらに、生体内の高密度な組織内部では、低酸素
や栄養枯渇といったストレスがカスパーゼの効率的な活性化を妨げる場合がある。こうした

状況下でも確実に剥離細胞を除去するため、生体はカスパーゼに依存しないバックアップ

の細胞死実行経路を備えている。アノイキスにおいて特に注目されているのが、AIF（



apoptosis-inducing factor）とAMID（AIF-homologous mitochondrion-associated inducer of 
death）による代替経路である。 

 

AIF：ミトコンドリアから核へ移行する死の実行因子 

　AIFはミトコンドリア膜間腔に通常局在するフラボプロテインであり、定常状態では電子伝
達系の補助因子として機能している。しかし、MOMPが起こるとAIFはシトクロムcと同様に細
胞質へ放出される。シトクロムcがアポトソーム形成を介してカスパーゼ-9を活性化するのに
対し、AIFは全く異なる様式で細胞死を実行する[41] (Susin et al. 1999)。 

　細胞質に放出されたAIFは、そのN末端側に存在する核移行シグナルを介して核内へと
移行する。核内に到達したAIFは、クロマチンと直接相互作用して凝縮を引き起こすととも
に、カスパーゼ活性化CADとは独立したヌクレアーゼを活性化することでDNA断片化を誘
導する[42] (Candé et al. 2002)。このAIFによるDNA断片化は、カスパーゼ依存性経路で見
られるヌクレオソーム単位の規則的な切断とは異なり、より高分子量のDNA断片（約50kbp）
を生じるパターンを示す。重要なことは、AIFによる細胞死誘導が汎カスパーゼ阻害剤存在
下でも進行する点であり、この性質によりAIF経路はカスパーゼ依存性経路が機能不全に
陥った際のバックアップ機構としての意義を持つ。 

 

AMID：より直接的な核経由の細胞死実行 

　AMIDはAIFと相同性を持つタンパク質として同定されたが、AIFとは異なりミトコンドリア膜
間腔ではなくミトコンドリア外膜に局在している。AMIDもAIFと同様に核移行シグナルを持
ち、アポトーシス刺激に応じてミトコンドリアから核へと移行する[43] (Wu et al. 2002)。 

　AMIDのユニークな特徴は、その活性化機構にある。AMIDはカスパーゼによる切断を必
要とせず、ミトコンドリア外膜からの解離と核移行のみで細胞死を誘導できる。核内でAMID
は、AIFと同様にクロマチン凝縮とDNA断片化を引き起こす。AMIDはカスパーゼカスケー
ドが完全に阻害された条件下でも細胞死を誘導できることが実験的に確認されており、この

点で真のカスパーゼ非依存的経路として注目されている。 

 

生体内における代替経路の生理的意義 

　これらAIFおよびAMIDによる代替経路が特に重要性を発揮するのが、乳腺や腸管の発
生過程における管腔形成の場面である。上皮細胞塊の中心部では、低酸素かつ老廃物が

滞留する厳しい環境のため、カスパーゼ活性が必ずしも最適に機能するとは限らない[44] 
(Mailleux et al. 2008), [45] (Debnath et al. 2002)。しかし、管腔形成は発生に必須のプロセ
スであり、カスパーゼ経路の一時的な機能低下によって滞ることは許容されない。AIFや
AMIDを介したカスパーゼ非依存性経路が存在することで、カスパーゼ経路が十分に機能
しない状況でも細胞死が確実に実行され、管腔形成の堅牢性が担保されていると考えられ



る。このような重層的な実行機構の存在は、アノイキスによる空間形成が進化的に極めて重

要なプロセスであり、単一の分子経路の破綻では容易に損なわれない頑強さを獲得してき

たことを示している。 

　本節で概説したカスパーゼ非依存性経路と、2.2節で詳述した標準的カスパーゼ依存性
経路の関係をまとめると、以下のようになる。MOMPを契機として、シトクロムc-Apaf-1-カス
パーゼ-9からなるカスパーゼ経路と、AIF/AMIDによる核直接経路が同時に作動する。通常
はカスパーゼ経路が優位に細胞死を実行するが、カスパーゼ活性が抑制される条件下で

は、AIF/AMID経路が代替的に細胞死を完遂する。両経路は競合するのではなく、状況に
応じて相補的に機能するよう設計されているのである。 

 

2.4 小括：アノイキスの生理的な役割とその分子機構 

　本章では、細胞が偶発的にECMから剥離した際に作動する受動的アノイキスを題材とし
て、接着の喪失がどのような分子機構を経てプログラム細胞死へと変換されるのかを一気通

貫で解説してきた。 

　2.1節では、カドヘリンとインテグリンという二種類の接着装置が、細胞–細胞間および細
胞–基質間の接着状態を常時監視し、自らの空間的位置情報を認識する仕組みを概説し
た。特にインテグリンを介したECM接着は、接着斑の形成とFAKのトランス自己リン酸化を
経て、ERK経路（増殖）とPI3K/Akt経路（生存）という二つのシグナルを同時に供給するハ
ブとして機能することを示した。 

　2.2節では、この接着が喪失した際のシグナル遮断機構を詳述した。FAKの不活性化と
PTENによるAkt経路の遮断は、BadとBimという二つのBH3-onlyタンパク質の抑制を解除
し、Bcl-2/Bcl-xLの阻害、Bax/Bakの多量体化、ミトコンドリア外膜透過化（MOMP）、シトクロ
ムcの放出という一連のカスケードを起動する。放出されたシトクロムcはアポトソーム形成を
経てカスパーゼ-9を活性化し、実行カスパーゼ-3/-7による細胞構造の秩序だった解体を引
き起こす。この一連の流れは、接着喪失が単に増殖を停止させるだけでなく、不可避的に

細胞死を引き起こす多重の安全機構として設計されていることを示している。 

　2.3節では、この標準的カスパーゼ経路が機能しない状況下でも、AIFやAMIDを介したカ
スパーゼ非依存的な代替経路がバックアップとして作動し、細胞死の確実な実行を担保し

ていることを述べた。 

　これらの分子機構の総体として浮かび上がるのは、ECMとの接着が単なる物理的足場で
はなく、細胞の生死を決定するマスタースイッチとして機能しているという事実である。偶発

的に剥離した細胞がアポトーシスによって速やかに除去されることは、多細胞生物の組織

秩序を維持する防御機構として不可欠であり、この監視システムの破綻ががん転移に直結

することは既に第1章で触れた。 



　しかしながら、生体はこの監視機構を受動的な防御に留めてはいない。次章では、アノイ

キスが発生における形態形成や、創傷治癒、さらには腫瘍転移という文脈において、より能

動的かつ戦略的に利用されている事例を詳しく見ていく。 

 

第3章：生体がアノイキスを利用するとき — 管腔形成、創傷治癒、が
ん転移 

　第2章では、細胞が偶発的にECMから剥離した際に作動する防御機構としての受動的ア
ノイキスについて分子機構を詳述した。しかしながら、生体におけるアノイキスの役割は、単

なる受動的な防御機構に留まらない。多細胞生物はこの分子機構を進化の過程で積極的

に利用し、発生や組織恒常性の維持に不可欠な形態形成やリモデリングのツールとして転

用してきた。 

　本章では、この能動的アノイキスの具体的な事例として、管腔形成（3.1節）、創傷治癒と線
維化（3.2節）、がん転移（3.3節）の三つを取り上げ、それぞれの文脈におけるアノイキスの
生理的・病理的意義を解説する。 

 

3.1 管腔形成：アノイキスによる空間の削り出し 

　多細胞生物の臓器の多くは、単なる細胞塊ではなく、内部に中空構造を有している。血管

は血流のための管腔を、腸管は栄養吸収のための内腔を、乳腺は乳汁を分泌するための

導管を備えている。これらの管腔構造を構築する際、細胞が増殖して塊を形成するだけで

は不十分であり、中心部に空間を生み出すための積極的なプロセスが不可欠である。この

空間創出の主要な手段の一つが、アノイキスによる不要細胞の選択的除去である[47] 
(Debnath et al. 2002), [48] (Mailleux et al. 2008)。 

 

基底膜：生存を許可する空間的境界 

　管腔形成におけるアノイキスの役割を理解するためには、まず基底膜の空間的配置を把

握する必要がある。上皮細胞や内皮細胞の基底面には、IV型コラーゲンやラミニンを主成
分とする基底膜と呼ばれる特殊化したECMの薄層が存在している[21] (Yurchenco 2011)。
第2章で詳述したように、この基底膜はインテグリンを介した接着シグナルを供給する生存の
場として機能し、これに接触している細胞にのみFAK-PI3K/Akt経路による生存シグナルを
提供する。 

　管腔臓器の発生過程において、当初は上皮細胞が充実した細胞塊として形成される。こ

の細胞塊の外層の細胞は基底膜と接触しているが、内側の細胞は隣接細胞との接着は

あっても基底膜との接触を持たない。基底膜と接触していない内側の細胞は、接着依存性



のFAKによる生存シグナルが不十分であるためにアノイキスを起こして死滅する。一方、基
底膜に接着した外層の細胞は生存シグナルを維持し、増殖と生存を継続する[47] (Debnath 
et al. 2002), [48] (Mailleux et al. 2008)。 

 

管腔の削り出し：選択的細胞死による空間形成 

　このプロセスは、外層細胞と内層細胞の間の、基底膜という生存許可証の有無によって進

行する。基底膜は生存を許可する空間的境界として機能し、この境界の外側にある細胞だ

けが生き残り、内側の細胞は削除される。その結果、細胞塊の中心部に空間が生じ、中空

の管腔構造が形成されるのである[47] (Debnath et al. 2002)。 

　この管腔形成の様式は、乳腺、腎尿細管、唾液腺、血管など、さまざまな管腔臓器の発生

過程で観察されている[48] (Mailleux et al. 2008), [49] (Iruela-Arispe & Davis 2009)。乳腺
上皮の分枝形態形成では、先端部の細胞塊が増殖しつつ、内部ではアノイキスによる管腔

形成が並行して進行する。血管新生においても、内皮細胞の索状構造に続いて内部細胞

がアノイキスで除去され、血流のための管腔が開通する[50] (Sacharidou et al. 2012), [51] 
(Zovein et al. 2010)。 

 

管腔形成の分子的制御 

　乳腺上皮細胞の三次元培養モデルを用いた詳細な解析により、管腔形成時のアノイキス

には第2章で詳述したBcl-2ファミリーを介した内因性アポトーシス経路が中心的役割を果た
すことが示されている。管腔形成過程にある乳腺の中心部細胞では、Bimの発現上昇と
Bcl-xLの減少が観察され、これらの発現変化がミトコンドリア外膜透過化とカスパーゼ-3の
活性化を引き起こす[47] (Debnath et al. 2002)。Bimをノックダウンした乳腺上皮細胞では管
腔形成が著しく遅延し、Bcl-xLを過剰発現させた細胞では管腔が完全に消失して充実性の
細胞塊が形成される。これらの結果は、第2章で解説した分子機構がin vitroの培養皿上だ
けでなく、実際の三次元組織構築においても管腔形成の主要な駆動力であることを示して

いる。 

 

管腔形成不全と病態 

　管腔形成の破綻は、様々な病態と関連している。乳腺においては、アノイキス耐性を獲得

した上皮細胞が管腔を形成できず、充実性の細胞塊として増殖を続ける。これは非浸潤性

乳管がん（ductal carcinoma in situ: DCIS）の初期病変と類似しており、実際、DCIS病変で
は中心部にアポトーシスに抵抗性を示す異型細胞が充満していることが知られている[47] 
(Debnath et al. 2002)。これらの知見は、アノイキス耐性の獲得が浸潤能の獲得に先立つ、
発がんの初期段階で生じる重要なイベントである可能性を示唆している。 

 



3.2 創傷治癒と線維化：細胞クリアランスとその破綻 

　3.1節では、アノイキスが管腔形成という発生プロセスにおいて空間を削り出す能動的な
ツールとして機能することを述べた。本節では、より動的な組織リモデリングの場面である創

傷治癒において、アノイキスが果たす役割とその破綻がもたらす病態について解説する。 

 

創傷治癒における筋線維芽細胞の出現と消退 

  皮膚や内臓に損傷が生じると、生体は速やかに創傷治癒プロセスを開始する。この過程
では、血小板による止血に続いて炎症細胞が浸潤し、その後、線維芽細胞や筋線維芽細

胞が創部に遊走して増殖し、コラーゲンをはじめとするECM成分を盛んに産生することで傷
を埋める。この段階を経て創部は収縮し、上皮細胞が遊走・増殖して創面を覆うことで治癒

が完了する[52] (Desmoulière et al. 1995)。 

　ここで重要なのは、創傷治癒の完了とともに、創部に大量に存在していた筋線維芽細胞

が速やかに消失するという点である。正常な創傷治癒では、創閉鎖後に筋線維芽細胞はア

ポトーシスによって除去され、細胞成分の少ない瘢痕組織へと置き換わる[53] (Hinz 2007)
。この筋線維芽細胞のクリアランスが適切に行われなければ、細胞が残存して過剰なECM
産生を継続し、肥厚性瘢痕やケロイドといった病的な線維化へと進行する。 

 

筋線維芽細胞のアポトーシスとアノイキス 

　この筋線維芽細胞の消失は、創傷治癒の正常な終結に必須のプロセスであるが、その分

子機構はどのように理解されているのだろうか。創傷治癒の進行に伴い、筋線維芽細胞を

取り巻くECM環境は動的に変化する。初期にはフィブロネクチンを豊富に含む暫定基質が
形成されるが、治癒が完了に向かうにつれてコラーゲン線維のリモデリングが進行し、ECM
の組成と力学的性質が大きく変化する[54] (Hinz 2012)。 

　筋線維芽細胞は高い収縮能を持ち、創部のECMを引き寄せて創収縮に寄与する。しか
し、この収縮によってECMとの接着状態が変化し、一部の細胞は適切な接着シグナルを維
持できなくなる。十分なインテグリン–ECM間の接着シグナルが得られなくなった筋線維芽
細胞は、第2章で詳述したFAK-PI3K/Akt経路の遮断を経てアノイキスに至ると考えられる
[52] (Desmoulière et al. 1995)。すなわち、創傷治癒の終結期における筋線維芽細胞の除
去は、ECMリモデリングに伴う受動的な接着環境の変化と、細胞自身が備えるアノイキスの
プログラムが協調的に作動した結果と捉えることができる。 

 

線維化：アノイキス耐性獲得によるクリアランス不全 

　このクリアランス機構の破綻が、様々な臓器における病的線維化の一因となる。肝硬変、

肺線維症、腎線維症、そして皮膚のケロイドなどでは、通常であれば消失すべき筋線維芽



細胞が長期間にわたって生存し続け、過剰なECMを産生し続ける[55] (Wynn & 
Ramalingam 2012)。この筋線維芽細胞の持続的な生存は、アノイキス耐性の獲得という観
点から再解釈することができる。 

　実際、線維化組織から単離された筋線維芽細胞では、PI3K/Akt経路の構成的活性化や
Bcl-2の発現上昇など、第2章や第3章3.3節で述べるがん細胞のアノイキス耐性機構と共通
する分子変化が報告されている[56] (Lagares et al. 2017)。また、線維化組織ではECMの硬
化（スティフネスの増大）が進行し、この力学的な環境変化がインテグリンシグナルを過剰に

活性化することで、筋線維芽細胞のアノイキス耐性をさらに強化するという悪循環が形成さ

れる[54] (Hinz 2012)。 

 

治療標的としての可能性 

　これらの知見は、アノイキス耐性の解除が線維化治療の新たな戦略となりうることを示唆し

ている。例えば、BH3模倣薬を用いて筋線維芽細胞のアポトーシス感受性を回復させるア
プローチや、FAK阻害剤によって異常な生存シグナルを遮断する試みが、前臨床モデルに
おいてその有効性が報告されている[56](Lagares et al. 2017)。創傷治癒と線維化をアノイキ
スの視点から捉え直すことは、正常な組織修復と病的な線維化を分ける分子スイッチの理

解につながる。 

　次節では、アノイキス耐性が最も深刻な帰結をもたらす病態であるがん転移について、そ

の分子機構と治療応用の可能性を詳述する。 

 

3.3 がん転移：アノイキス耐性獲得の分子戦略 

　3.1節と3.2節では、アノイキスが形態形成や組織リモデリングにおいて積極的に利用され
ている生理的側面を述べた。本節では、この監視機構の完全な破綻がもたらす最も深刻な

病態であるがん転移について、アノイキス耐性獲得の分子戦略を中心に解説する。 

 

転移の成立にはアノイキス回避が必須である 

　がんによる死亡の主要因は、原発巣そのものではなく遠隔臓器への転移である。転移と

は、原発巣のがん細胞が組織内に浸潤し、血管やリンパ管に侵入して循環血流中を浮遊

状態で移動し、遠隔臓器の血管床に捕捉された後に血管外へ遊出して新たな微小環境で

増殖を開始する、多段階のプロセスである[4] (Hanahan & Weinberg 2011)。 

　この一連の過程において、がん細胞は正常な上皮細胞であれば死滅するはずの複数の

時点を通過しなければならない。第一に、原発巣の基底膜を越えて間質へ浸潤する際、細

胞は基底膜との接着を失う。第二に、血管内に侵入した後は、血流中を完全に浮遊した状

態で生存し続けなければならない。第三に、転移先の組織に到達した後、新たなECM環境



に適応して再接着し増殖を再開する必要がある。これらの段階のいずれにおいても、正常

な接着依存性細胞であればアノイキスが誘導されるはずである。したがって、転移能を獲得

したがん細胞は、何らかの機構によってアノイキスを回避していることになる[57] (Kim et al. 
2012), [58] (Simpson et al. 2008)。実際、転移能の高いがん細胞株を培養基質から剥離し
て浮遊状態で培養すると、正常細胞に比べてはるかに高い生存率を示すことが多くの研究

で確認されている[59] (Guadamillas et al. 2011)。 

 

アノイキス耐性獲得の分子戦略 

　がん細胞がアノイキス耐性を獲得する分子機構は多岐にわたるが、いずれも第2章で詳述
したFAKを起点とする生存シグナル経路のいずれかの段階を、接着非依存的に活性化す
ることに帰着する。以下に主な戦略を概説する。 

　第一の戦略は、インテグリンの発現パターン変化である。正常な上皮細胞が発現するイン

テグリンは特定のECMリガンドに高い特異性を示すが、転移性のがん細胞では、本来の発
現パターンとは異なるインテグリンサブタイプを発現することが知られている[59] 
(Guadamillas et al. 2011)。例えば、上皮細胞が通常発現しないαvβ3インテグリンを異所性
に発現することで、フィブロネクチンやビトロネクチンなど血中に豊富に存在するECM成分
に非特異的に結合できるようになる。これにより、血流中であっても疑似的な接着シグナル

を得ることが可能になる。 

　第二の戦略は、FAKの接着非依存的な恒常的活性化である。発がん性チロシンキナーゼ
であるSrcは多くの進行がんで活性化しており、接着斑に依存せずにFAKを直接リン酸化し
て活性化することができる[60] (Mitra & Schlaepfer 2006)。また、FAK遺伝子自体の増幅や
過剰発現も複数のがん種で報告されている。これらの変異により、ECM接着の有無にかか
わらずFAKが常時活性化状態となり、下流の生存シグナルが恒常的に供給される。 

　第三の戦略は、PI3K/Akt経路の構成的活性化である。PI3K/Akt経路を負に制御する腫
瘍抑制因子PTENの欠失や機能喪失変異は、多くのがんで高頻度に認められる[29] 
(Maehama & Dixon 1998)。PTENが機能しない場合、接着シグナルの有無にかかわらず
Aktが恒常的に活性化され、Badの不活化とBimの発現抑制が維持される。この結果、接着
を喪失してもアポトーシスの閾値が上昇したままとなり、アノイキスが抑制される。 

　第四の戦略は、Bcl-2ファミリーの発現バランス変化である。アポトーシス抑制因子である
Bcl-2やBcl-xLの過剰発現、あるいはアポトーシス促進因子であるBimやBadのエピジェネ
ティックな発現抑制は、ミトコンドリアを介したアポトーシス経路そのものを抑制する。これら

の変化により、たとえ上流の生存シグナルが遮断されても、ミトコンドリア外膜透過化が起こり

にくくなり、カスパーゼ活性化に至る閾値が大幅に上昇する[61] (Yano et al. 2006)。 

 



上皮間葉転換とアノイキス耐性の関連 

　転移過程の初期段階で生じる上皮間葉転換（EMT）も、アノイキス耐性獲得に深く関与し
ている。EMTは上皮細胞が間葉系の表現型を獲得するプロセスであり、E-カドヘリンの発現
低下による細胞間接着の減弱と、細胞運動能の亢進を特徴とする[62] (Thiery et al. 2009)。
EMTを起こした細胞は、同時にアポトーシス刺激全般に対する抵抗性を獲得することが知
られており、これは転移過程におけるアノイキス回避の基盤となっている[63] (Frisch et al. 
2013)。EMTのマスター転写因子であるTwistやSnailは、Bcl-2ファミリーの発現を直接制御
することでアポトーシス閾値を上昇させることが報告されている。 

 

治療標的としてのアノイキス耐性 

　以上の知見は、アノイキス耐性の分子機構が抗転移治療の標的となりうることを示してい

る。現在、FAK阻害剤やPI3K/Akt経路阻害剤の一部は臨床試験段階にある。また、Bcl-2
ファミリーを標的とするBH3模倣薬（venetoclaxなど）は、アノイキス耐性を解除することで転
移能を抑制する可能性が期待されている[64] (Delbridge et al. 2016)。これらの薬剤が特に
有効となるのは、アノイキス耐性を主たる生存戦略として依存している段階のがん細胞であ

り、接着シグナルの破綻を標的とした治療戦略は、今後のがん治療における重要な選択肢

の一つとなりうる。 

　本節で述べたがん転移の機構は、第2章で詳述したアノイキスの分子基盤と表裏一体の
関係にある。正常な監視機構がどのように破綻するかを理解することは、それをどのように

治療に応用するかを考える上で不可欠なのである。次章では、これらの分子知見をバイオ

マテリアル設計へと展開し、アノイキス制御の工学的応用について論じる。 

 

第4章：アノイキス制御のバイオマテリアル応用 ― 生体模倣から
能動的制御へ 

　第3章までに、ECMとの接着がインテグリン–FAK–PI3K/Akt経路を介して生存シグナルを
供給し、接着喪失がBcl-2ファミリーとカスパーゼカスケードを介してアポトーシスを実行する
一連の分子機構を詳述してきた。これらは主として細胞生物学の枠組みで語られてきたが、

得られた知見はバイオマテリアル設計に対して直接的な指針を与える。すなわち、細胞にど

のようなECM環境を提示するかによって、生存シグナルの強度を制御し、ひいてはアノイキ
スの発生を人為的に操作できる可能性がある。 

　本章では、このアノイキス制御の概念を具体的な材料技術へと展開する。まず4.1節では、
生体由来のECMをそのまま利用する脱細胞化スキャフォールドを取り上げる。続く4.2節で
は、合成ハイドロゲルによるECM機能の人工再現、4.3節ではマイクロ流路デバイスによる流
体力学的制御によるアノイキス回避を扱い、4.4節ではがん転移研究への応用、最後に4.5



節では、今後より人為的にアノイキスを組織工学へと応用していく挑戦的なテーマ事例とし

て、アノイキス制御による免疫応答調節というフロンティアトピックについても紹介する。 

 

4.1 脱細胞化スキャフォールド：生体由来ECMの利用 

　生体組織から細胞成分を選択的に除去して得られる脱細胞化スキャフォールドは、アノイ

キス制御の観点から見て極めて合理的な足場材料である。その理由は単純明快である。脱

細胞化組織には、生体内で上皮細胞や内皮細胞が実際に接着していた基底膜、すなわち

ラミニンやIV型コラーゲンなどの天然ECMが、本来の微細構造と組成をほぼ保持したまま
残存しているからである。これは、第2章および第3章で述べてきた生存許可証としての
ECMの概念を、そのままの形で移植片として利用できることを意味する。 

 

脱細胞化技術の基本原理とECM保持 

　脱細胞化は、界面活性剤（SDS、Triton X-100など）、凍結融解、高静水圧、酵素処理など
を単独または組み合わせて適用することで、ECMを維持したまま組織から免疫原性となる
細胞膜断片や核酸などの細胞成分を除去して生体由来の生体適合性素材を得るプロセス

である[65] (Badylak et al. 2009)。このプロセスの成否は、細胞成分の除去効率とECM保持
率のトレードオフにかかっている。過度の脱細胞化処理は、基底膜のラミニンやIV型コラー
ゲンを損傷または溶出させ、目的とするインテグリン結合能を低下させてしまう。一方、不十

分な処理では残存細胞成分が移植後の免疫拒絶反応を惹起する。 

　最適化されたプロトコルで作製された脱細胞化スキャフォールドは、生体の基底膜に極め

て近いECMプロファイルを示す。例えば、脱細胞化真皮マトリックス（AlloDermなど）では、
ラミニン-332（旧称ラミニン-5）やIV型コラーゲンが組織内で本来のネットワーク構造を保っ
たまま残存しているため、脱細胞化スキャフォールドへ上皮細胞を再播種した場合、上皮細

胞膜上のα6β4インテグリンを介したECMへの接着がFAK活性化を効率的に支持する[66] 
(Crapo et al. 2011)。このFAK活性化は、第2章で詳述したTyr397自己リン酸化を経て
PI3K/Akt経路とRas-ERK経路を起動し、細胞に接着依存性の生存シグナルを供給する。 

 

脱細胞化スキャフォールドがアノイキスを抑制する分子基盤 

　第2章で述べたように、生体内の基底膜は上皮細胞に対してインテグリンを介した生存シ
グナルを供給し、基底膜に接着した細胞だけが生存を許容される空間的選択圧として機能

している。脱細胞化スキャフォールドは、この基底膜機能をin vitroまたは移植先で再現す
る。具体的には以下の分子メカニズムが関与する。 



　第一に、脱細胞化組織のラミニン-332は、上皮細胞のα6β4インテグリンと強固に結合し、
ヘミデスモソーム様の接着構造を形成する。この接着は、第2章で述べたFAKの接着斑リク
ルートとトランス自己リン酸化を促し、下流の生存シグナルを持続的に活性化する。 

　第二に、脱細胞化組織にはラミニンやIV型コラーゲンに加えて、パールカンやナイドジェ
ンなどの基底膜プロテオグリカンも保持されている。これらのプロテオグリカンはヘパラン硫

酸鎖を介してFGF、VEGF、HGFなどのヘパリン結合性成長因子をリザーバーとして貯留し
ており、再細胞化後に徐放される。これらの成長因子は、PI3K/Akt経路やERK経路をFAK
非依存的に活性化することで、インテグリンシグナルと相乗的に作用し、アノイキス耐性をさ

らに増強する[65] (Badylak et al. 2009)。 

 

再細胞化効率とアノイキス制御の実際 

　臨床応用を視野に入れた脱細胞化スキャフォールドの評価では、再播種された細胞の生

着率が最も重要な指標の一つである。再播種直後は、細胞がスキャフォールドのECMと十
分な接着を確立するまでの間にアノイキスが発生しやすく、これが生着率低下の主要因とな

る。 

　この課題に対し、脱細胞化スキャフォールドのインテグリン結合能をさらに増強するための

表面修飾戦略も検討されている。例えば、脱細胞化後にRGDペプチドやラミニン由来ペプ
チド（YIGSR、IKVAVなど）を化学架橋してECM表面に追加提示することで、再播種細胞の
初期接着とFAK活性化を促進するアプローチが報告されている[67] (Parmaksiz et al. 2016)
。これは、生体由来ECMと合成ペプチドのハイブリッド化により、両者の利点を統合する設
計思想である。 

　脱細胞化スキャフォールドは、アノイキス研究の知見が最も直接的に活かせる材料系であ

る。生体の基底膜が本来持つ細胞への生存許可証としての機能をほぼそのまま移植できる

点で、人工材料では達成が困難な生体適合性とアノイキス抑制能を同時に実現できる。今

後の課題としては、臓器特異的なECM組成の違いがアノイキス感受性に与える影響の体系
的理解と、脱細胞化プロセスによるECM損傷を最小限に抑えつつ免疫原性を完全に除去
するプロトコルの最適化が挙げられる。 

　次節では、この生体由来ECMの機能を人工材料で再構成しようとする試み、すなわち合
成ハイドロゲルによる接着リガンド提示と剛性・トポグラフィー制御について論じる。 

 

4.2 三次元培養足場材料：接着リガンドと材質制御によるECMの人工再現 

　4.1節では、生体由来のECMをそのまま利用する脱細胞化スキャフォールドについて述べ
た。これは、生体が本来備えている基底膜構造を転用するアプローチであり、アノイキス抑

制の観点からは極めて合理的である。しかし、脱細胞化組織にはロット間差、供給限界、感

染リスク、そして何よりECM組成や構造を自由に改変できないという本質的制約がある。こ



れらの制約を克服し、アノイキス制御をより精密かつ再現性高く実現するためには、ECMの
機能を人工材料で一から再構成するアプローチが必要となる。本節では、三次元培養足場

として広く用いられる合成ハイドロゲルを中心に、接着リガンドの提示、基質剛性、ナノ・マイ

クロトポグラフィーがアノイキス感受性に与える影響を概説する。 

 

合成ハイドロゲルによるECM機能の再構成 

　生体ECMの最も本質的な機能は、第2章および第3章で繰り返し述べてきたように、インテ
グリンを介した接着シグナルの供給である。この機能を人工材料で再現する最も直接的な

方法は、合成ハイドロゲルのネットワークにECMの代替となるインテグリン結合リガンドを共
有結合で導入することである。ポリエチレングリコール（PEG）、ポリアクリルアミド、ポリビニル
アルコールなどの生体不活性な合成高分子を基盤とし、これにRGDペプチド（アルギニン-
グリシン-アスパラギン酸配列）を代表とする接着リガンドを修飾する手法が広く確立されてい
る[68] (Lutolf & Hubbell 2005)。 

　RGD配列とは、フィブロネクチン、ビトロネクチン、ラミニンなど多くのECMタンパク質に存
在するインテグリン認識モチーフであり、α5β1、αvβ3、αvβ5などのインテグリンによって認識
される[69] (Rowley et al. 1999)。合成ゲルに導入されたRGDペプチドは、細胞膜上のイン
テグリンと結合し、クラスタリングを誘導することでFAKのリクルートとTyr397自己リン酸化を
引き起こす[70] (Gumbiner 1996)。この人工的な接着シグナルは、天然ECMと同様に
PI3K/Akt経路を活性化し、アポトーシス促進因子Badのリン酸化とBimの転写抑制を介して
アノイキスを抑制する。 

　しかしながら、ここで重要なのは、RGDペプチドの濃度（密度）と空間的提示様式が、シグ
ナル出力に決定的な影響を与えるという点である。リガンド密度が低すぎればインテグリン

のクラスタリングは不完全となり、FAKのトランス自己リン酸化に必要な分子近接が達成され
ない。逆に、リガンド密度が高すぎると、今度は細胞の伸展は促進されるものの、アポトーシ

ス感受性が逆説的に亢進する場合があることが報告されている[71] (Cavalcanti-Adam et al. 
2007)。この現象の分子基盤は完全には解明されていないが、過剰な接着シグナルがミトコ
ンドリア外膜の透過性を制御する何らかの負のフィードバックを作動させる可能性が示唆さ

れている。 

　さらに、リガンドのナノスケール間隔も重要である。Spatzらのグループは、金ナノ粒子アレ
イを用いてRGDリガンドの間隔を精密制御した基質を作製し、約60nm以下の間隔で提示さ
れたRGDリガンドのみが効率的なインテグリンクラスタリングとFAK活性化を誘導できることを
示した[72] (Discher et al. 2005)。この知見は、単にリガンドを材料に導入するだけでは意義
が低く、その空間配置を分子レベルで設計することの重要性を示している。 

 

基質剛性がアノイキス感受性に与える影響 

　ECMの機能は化学的シグナルの提示だけではない。細胞は基質の力学的性質、特に剛
性（スティフネス）を感知し、これに応じて接着斑の形成状態と下流シグナルを変化させる。



このメカノトランスダクションの視点からアノイキスを捉えると、興味深い知見が浮かび上が

る。 

　正常な上皮細胞が生着する基底膜の剛性は、組織によって異なるがおおよそ0.1〜10kPa
の範囲にある[72] (Discher et al. 2005)。一方、培養皿やガラス基質はGPaオーダーであり、
生体内のECMより数桁硬い。この剛性の違いはFAK活性化の程度に直接影響し、硬い基
質上ではFAKのリン酸化レベルが亢進する一方、軟らかすぎる基質ではFAKの活性化が
不十分となり、十分なRGDリガンドが提示されていてもアノイキスが誘導される[72] (Discher 
et al. 2005), [73] (Engler et al. 2006)。すなわち、アノイキスを抑制し細胞の生存を維持する
ためには、適切な剛性範囲が存在する可能性がある。 

　この剛性依存的な生存シグナルの制御には、FAKの下流で働くROCK（Rho-associated 
coiled-coil kinase）とアクチン-ミオシン収縮系が関与している。基質剛性が適切な範囲にあ
ると、細胞はアクチンストレスファイバーを形成して十分な張力を発生させることができ、これ

が接着斑の成熟とFAKシグナルの安定化に寄与する。一方、剛性が低すぎると張力が発生
できず、接着斑は未成熟なまま解体され、FAKシグナルが遮断される。この機構は、細胞が
自らの置かれた力学的環境を生存の可否と結びつける、もう一つの監視システムとして理

解できる[74] (DuFort et al. 2011)。 

 

微細表面構造による接着斑形成の制御 

　基質の化学組成や剛性に加えて、表面の微細な凹凸（トポグラフィー）もまた、接着斑形

成とアノイキス感受性に影響を与える。ナノインプリントリソグラフィーなどの微細加工技術の

発展により、ナノメートルからマイクロメートルスケールの溝、ピラー、ピットなどを基質表面に

規則的に配列させることが可能になっている。 

　ナノスケールのトポグラフィーが細胞接着に与える最も直接的な効果は、接着斑形成のた

めの有効表面積の制御である。例えば、ナノピラーアレイ上では、細胞膜がピラー先端部で

のみ基質と接触するため、接着面積が平坦面に比べて大幅に制限される[75] (Dalby et al. 
2014)。この接着面積の制限は、インテグリンクラスタリングの規模を物理的に制約し、FAK
活性化の程度を減弱させる。結果として、同じRGDリガンド密度であっても、ナノトポグラ
フィーによってアノイキス感受性は大きく変調される。 

　さらに、ナノ溝構造は細胞骨格の配向を特定方向に制限し、これが偽足（ラメリポディア、

フィロポディア）の伸展パターンを変化させる。偽足伸展は新規接着斑の形成に必須のプロ

セスであるため、トポグラフィーによる伸展制限は、間接的にアノイキス感受性を亢進させる

可能性がある。 

　一方で、骨髄間葉系幹細胞を用いた研究では、規則的なナノピット配列がFAKの活性化
を持続させ、自発的な分化を抑制して幹細胞性を維持する効果が報告されており[76] 
(McMurray et al. 2011)、これはトポグラフィーが単に接着を阻害するだけでなく、条件によっ
てはFAKシグナルを最適化する方向にも作用しうることを示している。アノイキス制御の文脈
では、このような至適トポグラフィーを設計することで、人工材料上での細胞生存を最大化

できる可能性がある。 



 

三次元足場材料の設計における検討要素 

　以上の知見から、合成三次元培養足場材料の設計においてアノイキスを制御するための

基本指針が導かれる。第一に、接着リガンドは単に導入すれば良いのではなく、インテグリ

ンクラスタリングを効率的に誘導できる密度（μM〜mMオーダー）およびナノ間隔（60nm以
下）で提示する必要がある。第二に、基質剛性は標的とする組織の生理的範囲に近づける

ことで、過剰なFAKシグナルや逆に不十分なシグナルを回避できる。第三に、トポグラフィー
は接着面積を制御するパラメータとして機能し、これを調整することでアノイキス感受性を変

調できる可能性がある。これら三つの因子は独立ではなく相互依存的に作用するため、真

に最適化された足場材料を開発するには、これらの複合効果を考慮した実験的検討が必

要である。 

　次節では、これら化学的・構造的な足場設計とは異なるアプローチとして、マイクロ流路デ

バイスを用いた流体力学的制御によってアノイキスを調節する戦略を紹介する。 

 

4.3 マイクロ流路デバイス：流れとせん断応力によるアノイキス制御 

　4.2節では、生物学的・構造的な足場設計（接着リガンド、剛性、トポグラフィー）によってア
ノイキスを制御する手法を述べた。これらのアプローチは、ECMとの接触面そのものをデザ
インする点に特徴がある。しかし、生体内の細胞、とりわけ血管内皮細胞や尿細管上皮細

胞は、ECMとの接着だけでなく、常に血流や原尿の流れに曝されており、このような流体力
学的な刺激についても細胞の生存に決定的な影響を与えている。本節では、この流体刺

激を人為的に再現・制御するマイクロ流路デバイスに焦点を当て、せん断応力によりアノイ

キス感受性を如何に制御できるか、そしてその知見がどのように組織工学へ応用されている

かを概説する。 

 

せん断応力による生存シグナルの増強 

　生理的な流れが存在する血管内腔では、内皮細胞は常に血流によるせん断応力（shear 
stress）に曝されている。この力学的刺激は、単に細胞を物理的に変形させるだけでなく、イ
ンテグリンを介した接着シグナルとは独立した経路で、FAKやAktといった生存シグナル分
子を活性化する。例えば、内皮細胞に生理的な範囲の層流せん断応力（1〜10 Pa程度）を
負荷すると、インテグリンのクラスタリングとFAKのTyr397リン酸化が誘導され、下流の
PI3K/Akt経路が活性化される[77] (Tzima et al. 2005), [78] (Dimmeler et al. 1998)。この活
性化は、ECM接着が不十分な条件下であっても細胞をアノイキスから保護する方向に働
く。 

　この現象の分子機構は、細胞膜の流動性変化や、一次繊毛（primary cilium）による機械
刺激の感知、あるいは細胞骨格の張力変化を介したメカノトランスダクションによって説明さ



れる[79] (Davies 2009)。重要なことは、このせん断応力依存的な生存シグナルが、ECM接
着シグナルと相乗的に作用する点である。すなわち、適切なECM上で適切な流れに曝され
ている細胞は、二重の生存シグナルによってアノイキス耐性が最大限に高められる。逆に、

血流が滞留する部位や、異常な流れ（乱流や低せん断応力）に曝される部位では、内皮細

胞のアノイキス感受性が亢進し、これが動脈硬化などの病態の起点となる可能性が示唆さ

れている[78] (Dimmeler et al. 1998), [79] (Davies 2009)。 

 

マイクロ流路デバイスによるアノイキス制御の実装 

　マイクロ流路デバイスは、この流体刺激を精密に制御し、細胞応答を解析するための理想

的な実験手法である。PDMS（ポリジメチルシロキサン）などの透明な材料で作製され、微細
加工技術によって細胞培養チャンバー内に任意の流路ネットワークを構築できる。特に生

体外でミニ臓器を誘導することを目的とするOrgan-on-a-chip技術においては、流路径、流
速、拍動性、壁面のECMコートなどを組み合わせることで、in vivoの血管や尿細管の微小
環境を高度に模倣できる[80] (Ingber 2022)。 

　このデバイスを用いると、ECM接着と流体刺激の二つの要素を独立に制御しながら、細胞
のアノイキス応答を評価できる。例えば、血管新生のin vitroモデルでは、内皮細胞が自発
的に形成した管腔構造に灌流を開始すると、灌流が行き届かない血管はアノイキスにより退

縮し、灌流が確立した血管のみが安定化して生き残ることが示されている[81] 
(Gifre-Renom et al. 2022)。これは、せん断応力によるアノイキス抑制が、機能的な血管網の
選択的成熟に寄与していることを示している。 

　また、がんに認められる異常な微小循環を模倣し、アノイキス耐性との関係を評価する系

としても利用されている。腫瘍組織内の血管は構造的に未熟で無秩序なネットワークを形成

するため、血流が不均一となり低せん断応力や間欠的な流れが生じる。こうした病的な流体

環境が、アノイキスを生じる周囲の正常組織とは対照的に、足場非依存的な生存が可能な

がん細胞が生き残ることでがん組織の発達を促進するという報告もあり、転移メカニズムの

一端を流体力学の観点から解き明かすツールとしての可能性も広がっている[82] (Huang et 
al. 2018)。 

 

組織工学への展開と限界 

　マイクロ流路デバイスによるアノイキス制御の知見は、より大きなスケールの組織工学にも

フィードバックされている。例えば、灌流型バイオリアクターを用いた三次元組織の培養で

は、培地を連続的に灌流することで、足場材料内部の細胞への酸素・栄養供給を改善する

だけでなく、せん断応力によるアノイキス抑制効果も期待できる[83] (Bancroft et al. 2002)。
一方で、過剰なせん断応力は細胞の剥離や機械的損傷を引き起こすため、至適な流体条

件の設定が不可欠である。 

 



4.4 アノイキス耐性評価系：がん転移研究と創薬スクリーニング 

　4.1節から4.3節では、細胞に適切な接着環境や力学的刺激を提供することでアノイキスを
抑制し、組織構築を促進する材料設計について述べてきた。一方、アノイキスを抑制すべき

障害ではなく、検出すべき指標として捉え直すと、全く異なる応用領域が開ける。すなわ

ち、アノイキス耐性の定量的評価は、がん細胞の転移能を判定する強力なバイオマーカー

となり、抗転移薬のスクリーニング系としても活用できる。本節では、このアノイキス耐性評価

のための材料設計について概説する。 

 

アノイキス耐性評価の意義と従来法の限界 

　第3章で述べたように、転移能を獲得したがん細胞は、ECM非接着状態でのアノイキスを
回避する能力を有している。このアノイキス耐性の程度は、細胞株ごと、さらには同一腫瘍

内のクローンごとに大きく異なり、転移能と強く相関する[84] (Kim et al. 2012), [85] 
(Simpson et al. 2008)。したがって、患者由来のがん細胞のアノイキス耐性を定量的に評価
できれば、転移リスクの層別化や治療方針の決定に役立つ可能性がある。 

　しかし、従来のアノイキス耐性評価は、ポリHEMA（ポリ2-ヒドロキシエチルメタクリレート）
コートプレートを用いた単純な浮遊培養が主流であり、以下の限界があった。 

（1）細胞が自発的に凝集してスフェロイドを形成すると、内部の細胞はECM非接着状態とは
言えず、純粋なアノイキス耐性を評価できない。 

（2）浮遊培養中の細胞死がアノイキスによるものか、酸素・栄養枯渇による壊死（ネクローシ
ス）によるものかを鑑別できない。 

（3）単一細胞レベルの分解能でアノイキス耐性の不均一性を評価できない。 

これらの限界を克服するために、材料工学の知見を活かした新しい評価方法が開発されて

いる[86] (Muz et al. 2015)。 

 

マイクロパターン化接着島アレイによる単一細胞解析 

　アノイキス耐性を単一細胞レベルで定量するために開発されたのが、マイクロパターン化

接着島アレイである。この方法では、ガラス基板上に細胞接着性の微細な島（直径数十μm
程度）を一定間隔で配列し、それ以外の領域を非接着性ポリマー（PEGなど）でコートする。
各接着島には1個の細胞のみが接着できるサイズに設計されている[87] (Chen et al. 1997), 
[88] (Théry 2010)。 

　この系では、細胞は接着島上で生存・増殖を継続するが、分裂して細胞数が増加すると、

一部の細胞は接着島から溢れて非接着領域に移動する。非接着領域に移動した細胞は、

直ちにアノイキスが誘導される。アノイキス耐性を獲得したがん細胞であれば、この非接着



領域でも生存し続けるため、経時的に非接着領域の生細胞数を計測することで、単一細胞

レベルのアノイキス耐性を定量的に評価できる。 

　さらに、このアレイを数千〜数万パターン集積することで、ハイスループットスクリーニング

が可能になる。各接着島のサイズや形状、ECM密度を勾配状に変化させることで、細胞が
アノイキス耐性を発揮するために最低限必要な接着面積やECM量を精密に測定することも
できる[89] (Mrksich 2009)。これにより、例えば「この患者由来の大腸がん細胞は、直径
30μm以上の接着島がないと生存できない」といった定量的な指標を得ることが可能になる。 

 

低接着表面と三次元スフェロイドを組み合わせた評価系 

　単一細胞解析とは異なるアプローチとして、三次元スフェロイド培養を利用したアノイキス

耐性評価も開発されている。この系では、U底低接着プレートを用いて均一なサイズのがん
細胞スフェロイドを形成させた後、内部のアポトーシス細胞と生存細胞を経時的にイメージ

ング解析する[90] (Vinci et al. 2012)。 

　通常、正常細胞からなるスフェロイドでは、中心部の細胞はECM非接着によりアノイキスを
起こすが、アノイキス耐性を獲得したがん細胞では中心部まで生存細胞が維持される。この

中心部壊死（または生存）のパターンを蛍光イメージングや組織切片で定量することで、細

胞集団全体としてのアノイキス耐性を評価できる。この方法の利点は、細胞間相互作用や

低酸素環境の影響を含めた、よりin vivoに近い条件での評価が可能な点である[91] 
(Hirschhaeuser et al. 2010)。一方、酸素や栄養の拡散勾配の影響をアノイキス耐性と区別し
にくいという課題もあり、両者を分離して評価するためのマイクロ流体スフェロイドデバイスな

ども開発されつつある。 

 

抗転移薬スクリーニングへの応用 

　これらの評価方法の実用的な応用先として、抗転移薬のスクリーニングが挙げられる。従

来の抗がん剤スクリーニングは、主に二次元培養系での増殖抑制（細胞毒性）を指標として

きた。しかし、このアプローチでは、増殖には影響を与えず転移能のみを抑制する薬剤（

MigrastaticsやAnoikis-sensitizersなど）を見落とす可能性がある[92] (Gandalovičová et al. 
2017)。 

　アノイキス耐性評価アレイを用いれば、接着非依存的な生存を選択的に阻害する化合物

をハイスループットで同定できる。実際、マイクロパターン化アレイを用いたスクリーニングに

より、既存のキナーゼ阻害剤ライブラリの中から、FAK阻害剤やSrc阻害剤がアノイキス耐性
を選択的に減弱させる効果を持つことが検証されている。また、Bcl-2ファミリーを標的とする
BH3模倣薬（venetoclaxなど）が、アノイキス耐性を解除することで転移能を抑制する可能性
も、これらの評価系を用いて検証されつつある[93] (Delbridge et al. 2016)。 

　以上のように、アノイキス耐性評価系は、がん転移の基礎研究から創薬スクリーニングまで

を一貫して支援する強力なツールである。 



　次節では、これらのアノイキス制御技術がさらに一歩進んで、材料の生体適合性や免疫

応答調節といった、より高次の機能とどのように結びつきうるかというフロンティアトピックを展

望する。 

 

4.5 フロンティア：アノイキス制御材料による免疫応答調節の可能性 

　本節で述べる内容は、現時点ではプレリミナリーな知見に基づく仮説の段階にあり、独立

した研究分野として確立しているわけではない。しかしながら、以下に示す複数の研究の流

れが収束しつつあることを踏まえれば、今後のバイオマテリアル研究における重要なテーマ

の萌芽となることが期待されるため、先端的研究の一例として紹介したい。 

 

確立された基盤：アポトーシス細胞の抗炎症作用 

　生体内では、アポトーシスを起こした細胞は速やかにマクロファージなどの食細胞によっ

て認識され、貪食・除去される。この過程はエフェロサイトーシス（efferocytosis）と呼ばれ、単
なる死細胞の清掃ではなく、積極的に抗炎症性の微小環境を誘導する免疫調節機構とし

て機能することが確立している[94] (Boada-Romero et al. 2020)。アポトーシス細胞は細胞膜
の外層にホスファチジルセリンを露出し、これをマクロファージが認識して貪食する際に、

TGF-βやIL-10といった抗炎症性サイトカインの産生が誘導される。一方、ネクローシス細胞
は細胞膜の破綻によりDAMPs（damage-associated molecular patterns）を放出し、TLRなどを
介して炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-1βなど）の産生を強力に誘導する[95] (Kroemer et al. 
2022)。 

　このアポトーシスとネクローシスの免疫学的帰結の差異は、医用材料の生体適合性を考え

る上で極めて重要である。従来の生体適合性評価は、材料が細胞毒性（ネクローシス）を示

さないことに主眼が置かれてきた。しかし、たとえネクローシスを起こさなくとも、材料表面で

どのような様式の細胞死が、どれだけの頻度で生じているかが、その後の免疫応答を決定

する可能性がある[96] (Franz et al. 2011)。 

 

作業仮説：材料表面のアノイキス制御による免疫応答調節 

　ここから導かれる作業仮説は以下の通りである。移植材料の表面において、接着リガンド

の提示や力学的性質を最適化してアノイキスを抑制すれば、死細胞由来のDAMPs放出を
抑え、炎症性の異物反応を軽減できる可能性がある。さらに一歩進んで、材料表面で接着

細胞が自然に代謝回転する過程で生じるアポトーシスを適切に制御し、エフェロサイトーシ

スを効率的に誘導できれば、移植片周囲に抗炎症的で組織修復的な微小環境を積極的に

構築できる可能性がある。これは、生体材料を単なる無毒な異物から、免疫寛容を能動的

に誘導するニッチへと昇華させる設計思想の転換を意味する。 



　この仮説を支持する間接的エビデンスとして、脱細胞化スキャフォールドの臨床的成功が

挙げられる。4.1節で述べたように、適切に脱細胞化されたECMスキャフォールドは移植後
に過剰な炎症を惹起せず、むしろM2マクロファージをリクルートして組織再構築を促進する
[65] (Badylak et al. 2009), [97] (Brown et al. 2012)。この現象は、脱細胞化組織に残存する
ECM成分が再播種細胞のアノイキスを抑制すると同時に、生理的なアポトーシス細胞がエ
フェロサイトーシスを受けることで抗炎症環境が維持されているためと解釈できる。しかし、

脱細胞化組織の免疫調節効果のうち、アノイキス制御がどの程度の寄与をしているかは未

検証であり、ECM組成、成長因子、機械的性質など多くの交絡因子を分離した実験的検討
が必要である。 

 

今後の検証課題と材料設計への示唆 

　この仮説を検証するためには、以下のような段階的な研究が必要である。第一に、アノイ

キスとネクローシスを明確に識別できるin vitro材料評価系を確立し、異なる表面設計（リガ
ンド密度、剛性、トポグラフィー）が細胞死の様式とマクロファージの分極化（M1/M2）に与え
る影響を系統的に解析する。第二に、細胞死の様式と免疫応答の因果関係を、死細胞培

養上清のマクロファージ刺激実験や、カスパーゼ阻害剤を用いたアポトーシス抑制実験に

よって検証する。第三に、in vivo移植モデルにおいて、アノイキスを抑制または誘導するよ
うに設計した材料を移植し、浸潤マクロファージの表現型、線維性被膜の形成、組織再構

築の程度を比較評価する。 

　これらの検証を経て、アノイキス制御と免疫応答調節の因果関係が確立されれば、バイオ

マテリアル設計に新たな評価軸が加わることになる。すなわち、材料の性能は細胞毒性の

有無だけでなく、材料表面で生じる細胞死がどのような免疫応答を引き起こすか、という観

点からも評価されるようになる。これは、免疫チェックポイント阻害剤との併用を前提としたが

ん治療用インプラントや、自己免疫疾患の治療を目的とした免疫調節性スキャフォールドな

ど、全く新しいクラスの免疫工学的バイオマテリアルの開発へとつながる可能性を秘めてい

る。 

 

第5章：結論と展望 

　本総説では、アノイキスという一見すると専門的な細胞死の様式を、分子機構からバイオ

マテリアル応用まで一貫した視点で解説してきた。ここで得られた知見を総括し、今後の研

究展望を述べる。 

　第1章では、アノイキスを単なる細胞死ではなく、組織の空間的秩序を維持する接着依存
性の生存監視機構として位置づけた。ECMは細胞にとって単なる物理的足場ではなく、
FAKを起点とする生存シグナルの供給源であり、その喪失は細胞内にプログラムされた自
死を作動させる。 



　第2章では、この接着シグナルの分子機構を、感知（インテグリン–FAK）から実行（カス
パーゼカスケード）まで、一連のシグナル伝達階層として詳述した。接着時にFAKのトランス
自己リン酸化によって確立される生存シグナルが、接着喪失時にはホスファターゼによる積

極的な脱リン酸化とPTENによるPIP3分解によって遮断され、Bcl-2ファミリーを介したミトコン
ドリア外膜透過化へと至る。この過程は、単なるシグナル減衰ではなく、複数の制御階層で

不可逆性を担保されたスイッチとして設計されていることを示した。 

　第3章では、この分子機構が生体内で実際にどのように機能しているかを、管腔形成、創
傷治癒、がん転移という三つの事例を通じて解説した。管腔形成ではアノイキスが空間を削

り出す能動的な形態形成ツールとして機能し、創傷治癒では過剰な筋線維芽細胞を除去

するクリアランス機構として働き、がん転移ではその破綻が細胞の異所性生存を可能にす

る。これらの事例は、アノイキスが単なる細胞死の一形態ではなく、組織の発生・維持・修

復・破綻のあらゆる局面に関与する基本原理であることを示している。 

　第4章では、これらの分子知見をバイオマテリアル設計へと展開した。脱細胞化スキャ
フォールドは生体由来のECMをそのまま転用することでアノイキスを抑制し、合成ハイドロゲ
ルはRGDリガンドの密度・剛性・トポグラフィーを制御することでECM機能を人工的に再構
成する。マイクロ流路デバイスはせん断応力という力学的刺激を加えることでアノイキス耐性

を付与し、低接着表面やマイクロパターン化アレイはアノイキス耐性を定量的に評価する手

法として機能する。さらに、これらの技術の先には、アノイキス制御による免疫応答調節とい

う新たなフロンティアが拓かれつつある。 

　医用素材や組織工学の研究者にとって、本総説の最も重要なメッセージは以下の一点に

集約される。すなわち、細胞に提示する材料環境は、接着面において細胞の生存を直接制

御している、ということである。培養皿から剥がした細胞が死ぬのは、単なる培養操作上の

偶発的な事故ではなく、細胞に備わったプログラム細胞死のメカニズムとしてのアノイキスを

材料が意図せずして誘導した結果である。逆に言えば、材料の化学組成、剛性、トポグラ

フィー、そして力学的刺激を適切に設計することで、細胞の生死を人為的にプログラムでき

る可能性がある。 

　この視点は、バイオマテリアル設計におけるパラダイムシフトを促している。従来の生体適

合性評価は、材料が細胞毒性を示さないこと、すなわちネクローシスを起こさないことに主

眼が置かれてきた。しかしながら、ネクローシスを起こさない材料であっても、不十分な接着

シグナルしか提供できなければ、細胞はアノイキスによって自ら死滅する。逆に、アノイキス

を完全に抑制できる材料であっても、それが生理的に必要な細胞死を妨げ、異常な組織肥

大や機能不全を招く可能性もある。今後のバイオマテリアル設計には、細胞毒性（ネクロー

シス）とアノイキスの両方を独立に評価し、制御する視点が不可欠である。 

　本総説が、アノイキスという一つの生命現象を切り口として、分子生物学と材料工学の架

橋に貢献し、読者にとっての新たな研究展開の一助となることを期待する。 
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