
とは明らかに異なっており，細胞内

に新たなコンパートメント，オートフ

ァゴソームを形成する過程が誘導さ

れる。細胞質の一部を取り囲む二重

膜のオートファゴソーム膜が何に由

来し，どのように形成されるのか，

オートファゴソームがいかにして液

胞／リソソームと特異的に融合する

のか，オートリソソーム内でなぜオー

トファジックボディ膜が容易に分解

されるのか，オートファジーの進行が

どのように制御されているのかなど，

興味深い課題が山積しており，我々

の研究は常に挑戦を求められている。

液胞内の分解機構はさらに多様であ

り，本来非選択的と考えられるオー

トファジーが，選択的な分解やオル

ガネラ分解に係わる可能性について

も解析が進められている。

酵母は遺伝学的な手法に優れ，細

胞内の複雑な現象を分子レベルで理

解する上で先導的な役割を果たして

きた。我々はオートファジーの分子

機構を解明するため，酵母オートフ

ァジー不能変異株（apg変異株）を

分離し，それをもとに，オートファジ

ーに関わる15個のAPG遺伝子を同

定した。現在これらオートファジー

関連遺伝子を ATGと呼ぶことが国

際的に合意されている。これらの遺

伝子産物（Atgタンパク質）の解析

を進めた結果，Atgタンパク質が４

つの機能群を形成していることが明

らかとなった。これらはユビキチン様

のタンパク質修飾システム（後述），

タンパクキナーゼ複合体，ホスファ

チジルイノシトール３リン酸キナーゼ

複合体などからなり，全ての反応系

が正常に動作することがオートファ

ジーの進行に必須である。しかし，

それぞれの反応系がどのように相互

作用して最終的にオートファゴソー

ム形成に働いているのかは未だほと

んど分かっていない。我々はAtgタ

ンパク質の空間的局在を調べ，多く

の A t g タ ン パ ク 質 が P r e -

autophagosomal structure (PAS)

と呼ばれる液胞近傍の領域

に集積していることを示し

た。現在，Atgタンパク質間

の機能ネットワークを明らか

にすべく，オートファジーに

関わる因子間の遺伝的・物

理的相互作用の解析を進め

ている。またこれらタンパク

質の構造機能相関にも集点

を当てた研究を進めている。

我々は４つの Atgタンパ

ク質が新しいタンパク質の結

合反応に関与していること

を見出した。Atg12タンパ

ク質 (A tg12p)は C末端の

細胞生物学領域

酵母細胞は栄養飢餓に応答してオ

ートファジーを誘導する（図 1）。酵

母のオートファジーは窒素（アミノ

酸），炭素，イオウ，リンなど様々な

飢餓によって誘導される。

オートファジーをめぐる最大の課題

はオートファジーに伴う膜動態の解

明である。オートファジーの膜動態

は従来解析が進んできた小胞輸送系
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自然界において，生命体は常に栄養

の枯渇の危険性に晒されており，

飢餓環境下にいかに生き延びるかは，極

めて重要な問題である。オートファジー

（自食作用，Autophagy）はそのよ

うな栄養飢餓に対する適応機構の１つ

であり，広く真核生物に保存されている。

生物は外界の栄養源の飢餓を関知する

と，自己細胞の細胞質の構成成分やオ

ルガネラをリソソーム/液胞内で分解し，

その分解産物をリサイクルして飢餓耐性

のための細胞の再構築に用いる。オート

ファジーの生理的な役割は未知の領域

であり，現在様々な系で解析が進めら

れている。例えば我々の肝細胞では，空

腹時に活発なオートファジーが誘導さ

れ，血糖値の維持が図られている。酵母

細胞では，窒素源の枯渇を引き金とし

て胞子形成が誘導されるが，このように

細胞内の構造を大きくつくりかえるため

には既存のタンパク質の大規模な分解が

不可欠であり，オートファジーは，この

ようなタンパク質分解を担っている。

我々の研究室はオートファジーの分子機

構解明を目指して様々な視点から研究

を進めている。
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研究活動

モデル細胞、
酵母のオートファジー

オートファジーに関与する
APG 遺伝子群

オートファジーに必須な
ユビキチン様タンパク質

図 1 飢餓条件下の液胞蛋白分解酵素欠損株の
フリーズレプリカ像

（上）液胞内に細胞質の一部を囲んだ球形の膜構造、
オートファジックボディが多数蓄積する。

（右）細胞質に形成された二重膜構造、オートファゴ
ソームはその外膜で液胞膜と融合し液胞内にオート
ファジックボディを放出する。オートファゴソームの
膜は、内膜にほとんど膜内粒子が認められない特異
な構造をしていることが判る。

（下）Atg5の免疫電顕による動物細胞のオートファ
ゴソーム形成過程
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Gly残基を介してAtg5pの中央にあ

る Lys残基の側鎖とイソペプチド結

合を形成する。この結合体の生成は

オートファジーの進行に必須である。

Atg12pはユビキチンと相同性はない

が，その反応はユビキチン経路と類

似の反応からなっており，Atg7p，

A t g 1 0 p はその A t g 1 2 p の活性化

（E1酵素）と結合反応（E2酵素）

に関与している（図 2）。第２のユビ

キチン様タンパク質 Atg8pは，プロ

テアーゼAtg4pによってC末端 Arg

が切断された後 Atg7pによって活性

化を受け，特異的 E2酵素 Atg3pに

結合した後，最終的にリン脂質ホス

ファチジルエタノールアミンに結合す

る（図 2）。これら２つの新しいユビ

キチン様反応系は真核生物に広く保

存されている。現在この結合体の形

成が自食作用のどの過程で機能して

いるかに注目して解析を進めている。

オートファジーは多細胞生物では

さらに多面的な生理的意義をもつと

の予想のもとに，我々は酵母で得ら

れた知見を，哺乳動物・種子植物へ

と発展させた研究も行っている．酵

母で同定された ATG遺伝子の多く

は，高等動植物にもホモログが存在

する。哺乳動物のAtg8ホモログであ

るLC3は，動物細胞オートファゴソ

ームの初めての指標タンパク質とし

て多くの解析に用いられている。ま

た，我々はAtg5ノックアウトES細

胞を構築し，Atg12結合系が哺乳動

物でもオートファジーに必須であり，

オートファゴソームの前構造である隔

離膜の伸長に関わっていることを見

いだした。さらにAtg5-GFPの実時

間観察により，生きた細胞の中で球

状のオートファゴソームが形成されて

いく様子を捉えることにも成功した。

高等動物におけるオートファジー

の意義は未だ不明な点が多い。我々

はほぼ全身のオートファゴソームが蛍

光標識されるトランスジェニックマウ

スを作製し，飢餓応答，発生過程な

どにおけるオートファジーの状況を網

羅的に観察している。またATG遺伝

子破壊マウスの解析も平行して行っ

ている。

一方，植物の生活環において，液

胞での分解は重要な役割を果たして

いることが予想され，実際 ATG遺伝

子を欠損したシロイヌナズナは，飢

餓応答に異常をきたし，枯死の進行

が促進される。さらに，植物におい

てもGFP-Atg8pによりオートファ

ジーを可視化する系を確立し，植物

個体においてもオートファジーの生理

的意義が解明されつつある。
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図 2 Atg タンパク質の機能

オートファゴソーム形成に関わる 16個の
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