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自然界において、生命は常に栄養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 ) は
そのような生存戦略の 1 つである。細胞は外界からの栄養の供給が絶たれても、
オートファジーを介して自己の細胞質やオルガネラを積極的に分解し、その分解
産物をリサイクルすることで飢えを凌ぐことができる。また最近、オートファジー
は大規模な分解系として、細胞内の浄化や、細胞内に侵入してきた病原性細菌の
駆除など、生命活動の様々な局面で重要な役割を果たしていることが明らかとな
りつつある。我々は、出芽酵母をモデル生物とし、オートファジーのメカニズム
を分子レベルで理解することを目指して、研究を進めている。

出芽酵母におけるオートファジーの電子顕微鏡像、他
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　出芽酵母は遺伝学的な手法を駆使でき、細胞内の複雑な
現象を分子レベルで理解するには優れたモデル生物である。
我々は、出芽酵母でもヒトと同様にオートファジーが起こる
ことを形態学的に明らかにした(図1)。すなわち、オートファ

ジーが誘導されると、
隔離膜と呼ばれる扁平
な膜構造が現れ、これ
が細胞質の一部やオル
ガネラを取り囲みつつ
伸展し、球状の二重膜
構造体、オートファゴ
ソームが形成される。
続いて、オートファゴ
ソームの外膜が液胞(動
物細胞ではリソソーム )

の膜と融合し、中身が内膜ごと液胞内部の消化酵素群の働き
で分解される。我々は、出芽酵母のオートファジー不能変異
株を多数分離し、オートファジーに必須の ATG 遺伝子群、
およびその産物である Atg タンパク質群を同定した。現在
その数は 18 に達しており、そのほとんどが我々ヒトを含む
高等動植物にも存在することが明らかとなっている。さらに、
改変型液胞酵素を利用したオートファジー活性の測定法や、
GFP 融合タンパク質を用いた Atg タンパク質の細胞内局在
や動態観察、精製リコンビナントタンパク質を用いた試験管
内での再構成実験系等、様々な手法を確立し、オートファジー
の研究において先導的な役割を果たしてきている。

オートファジーの謎を解き明かす
　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、すなわち、オートファゴソーム形成機構の解明
である。我々が発見した Atg タンパク質は全て、オートファ
ゴソームの形成段階に必要とされる因子であった。さらに
我々は、それらがプロテインキナーゼ複合体、ホスファチジ
ルイノシトールキナーゼ複合体、2 つのユビキチン様のタン
パク質修飾システム等からなり、これら全ての反応系が正常
に作動することがオートファゴソームの形成に必須であるこ
とを明らかにしてきた ( 図 2)。現在、これら反応系の具体
的な機能の解明に構造生物学的アプローチも取り入れて取り
組んでいる。さらに、これら反応系がいかに時間的空間的に
制御されてオートファゴソームの形成過程を支えているのか

を明らかにすべく、Atg タンパク質群を 1 つの機能ネット
ワークとして捉え、遺伝学的・物理的相互作用や細胞内局在
について詳細な解析を進めている。他にも、オートファジー
の誘導・抑制のメカニズムや、オートファゴソームの膜の材
料となる脂質分子は何処から集められるのか、オートファゴ
ソームの内膜構造 ( オートファジックボディ ) はどのように
して液胞内で分解されるのか等、オートファジーの分子機構
には興味深い課題が数多く残されており、常に挑戦が求めら
れている。オートファジーによる特定のタンパク質やオルガ
ネラの選択的分解についても、その生理的意義や分子機構の
解明を目指して研究を進めている。
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図 1.  出芽酵母におけるオートファジーの進行
過程

http://www.nibb.ac.jp/enehen/分子細胞生物学研究部門
モデル生物 , 出芽酵母におけるオートファジー
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図 2. オートファゴソーム形成に必須の Atg タンパク質群
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