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【研究の背景・目的】 
オートファジーは自己構成成分の液胞／リソソーム
における分解過程であり、ほぼ全ての細胞が持つ基本
的な細胞機能である。その全容の解明は生命の基本単
位である細胞の理解に不可欠である｡本研究は申請者
が過去 27 年に亘って進めて来た研究を基盤として、
酵母の系にのみ可能な厳密な生化学的解析に基づく
系統的、総合的な解析を進めることにより、未解決の
オートファジーの生理的な意義を明らかにする。 
【研究の方法】 

1．オートファジー誘導条件の解明 
様々な栄養条件欠乏条件で起こるオートファジーの

誘導、特に亜鉛、鉄飢餓による誘導、及びその生理

機能の解明を図る。 
2．炭素源飢餓誘導オートファジーの誘導機構解明  
非発酵性炭素源で培養した酵母は、炭素飢餓に応答

しオートファジーを誘導することを見いだした。そ

の誘導シグナル、及び分解基質の同定を進める。 
3．オートファジーによるタンパク質分解の解析系の

確立。９種の液胞内アミノ-、カルボキシ-ペプチダー

ゼの多重破壊株の作製を完了し、飢餓条件における

表現型を明らかにする。変異株がオートファジーに

より、液胞内に蓄積するペプチドを生化学的、細胞

生物学的に解析する。さらにこれらペプチドの質量

分析により、種々の条件下のオートファジーにより

分解されるタンパク質の同定を行う。そのための解

析法を確立する。 
4．オートファジーによる RNA 分解の解析  
液胞内 RNA 分解、細胞質中のヌクレオシドの代謝に

関わる酵素系を明らかにする。オートファジーによ

る RNA 分解の基質特異性を網羅的に解析するため

の実験系を確立する。第一に rRNA, tRNA, ncRNA
などの分解を検討し、次年度以降、オートファジー

による分解の意義を明らかにする。細胞外に放出さ

れるヌクレオシド、修飾塩基などの高感度検出系を

確立し、オートファジーの定量的指標としての可能

性を探る。 
5．その他、分泌型オートファジーの機構、オートフ

ァジーの細胞増殖停止、開始機構との関係、構成性

のオートファジーなど多岐に亘るオートファジーの

課題について検討する。    

 

 
【期待される成果と意義】 

オートファジーは現在最も注目される細胞生物学の

領域となった。多岐に亘る生理機能が示唆されてい

るが明確な因果関係は不明である。その一因はリソ

ソームの生化学的解析が難しいことによっている。

酵母の液胞の特性を生かして、何が何時どのように

オートファジーにより分解されるかを明らかにする

ことは、今後のオートファジー研究の展開に重要な

情報となる。 
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【研究期間と研究経費】 
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