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【研究の背景・目的】 

 オートファジーはリソソームを分解の場とする
細胞質成分の大規模分解系である（図１）。この分
解系はすべての真核生物に備わっており、飢餓時
の細胞内アミノ酸プールの維持、恒常的な細胞内
浄化、初期胚発生、抗原提示、細胞内微生物除去
など多くの生理的重要性をもっている。しかし生
理的・病態生理的研究が進む一方で、オートファ
ゴソーム形成の分子機構はまだ不明な点が多い。
これまで出芽酵母を用いた解析が精力的に進めら
れてきたが、哺乳類でも全 Atg ホモログの同定や
ノックアウト・ノックダウン細胞作製など整備が
終わり、系統的にオートファゴソーム形成を分子
レベルで解剖できる段階に来ている。また、哺乳
類細胞には、酵母より大型のオートファゴソーム
をもつなどの実験上の利点もあり、さらには独自
の分子機構が存在する可能性もある。そこで、本
研究課題では、哺乳類 Atg 因子の機能阻害変異体
などを利用することで、オートファゴソーム形成
過程を生化学的・形態学的にさらに解剖し、オー
トファゴソーム膜の起源や隔離膜伸長の分子機構
を明らかにすることを目指す。 

図１． オートファジーの模式図 
 

【研究の方法】 

１．オートファゴソーム形成始動に関わる ULK1
複合体の解析 

酵母および哺乳類細胞において(m)TOR がオー

トファジー抑制に重要であることが知られている。

最近私たちは、オートファジーに必須な

ULK1-Atg13-FIP200 複合体が富栄養条件下で

mTORC1 複合体と結合すること、さらに ULK1
が mTOR の新規基質となりうることを見いだし

た。ULK1-Atg13-FIP200 複合体は約 3 MDa から

なる巨大複合体を形成し、その一部は隔離膜に局

在する。そこで、この複合体の解析および ULK1
の基質の同定などを通じて哺乳類オートファゴソ

ーム形成初期過程を解析する。 
２．オートファゴソーム形成の形態学的および生

化学的 dissection 
哺乳類 Atg 因子は５つのモジュールに分類する

ことが可能であり、それぞれのモジュールについ

て、ノックアウト細胞あるいはノックダウン細胞

（オートファジー不能の表現型を確認したもの）

が現在解析可能な状況にある。そこで、これらを

生化学的および形態学的に解析することによって

Atg 因子間の関連を明らかにし、オートファゴソ

ーム形成の素過程への分離を行う。さらに前駆

体・中間体の特定とその分子構成の解析を試みる。 
 

【期待される成果と意義】 
オートファゴソーム形成の分子機構を明らかに

することによって、近年知られつつあるオートフ
ァジーの多様性や基質特異性への理解が深まると
考えられる。さらに、オートファジー活性の新し
い測定方法や人為的制御方法への開発へとつなが
ることが期待される。また、最近これら Atg 因子
が、エンドサイトーシスやウイルス複製などのオ
ートファジー以外の経路でも機能していることが
示唆されているため、これらの経路の理解にも貢
献すると考えられる。 
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