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研究課題名

氏名

1．研究実施期間

2．収支の状況
（単位：円）

交付決定額
交付を受け

た額
利息等収入

額
収入額合計 執行額 未執行額 既返還額

120,905,222 120,905,222 0 120,905,222 120,905,222 0 0
36,271,566 36,271,566 0 36,271,566 36,271,566 0 0

157,176,788 157,176,788 0 157,176,788 157,176,788 0 0

3．執行額内訳
（単位：円）

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 合計

物品費 742,291 18,234,150 29,513,924 29,906,441 78,396,806
旅費 0 2,931,215 1,175,500 854,567 4,961,282
謝金・人件費等 0 5,984,184 6,787,285 2,542,789 15,314,258
その他 0 8,924,889 12,329,623 978,364 22,232,876

742,291 36,074,438 49,806,332 34,282,161 120,905,222
222,750 10,822,286 12,124,964 13,101,566 36,271,566
965,041 46,896,724 61,931,296 47,383,727 157,176,788
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平山製作所
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ショナル社製

1 2,973,915 2,973,915 2013/3/5

東海ヒット社
製

1 1,776,600 1,776,600 2013/3/15

アトー社製 1 565,110 565,110 2013/3/26

同時ｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞ用蛍光分離ﾕﾆｯﾄ
東京大学（東京医科歯科大
学から移管）

東京大学

フィードバック式加温チャンバー 東京大学

間接経費

東京大学

先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム）
実績報告書

オートファジーの分子機構と生理機能に関する分野横断型研究

研究機関・
部局・職名

東京大学・医学系研究科・教授

平成２３年２月１０日～平成２５年６月２７日

費目

合計

直接経費

水島　昇

本様式の内容は一般に公表されます

東京大学

設置研究機関名

バイオミニ紫外吸収モニター

高圧蒸気滅菌器 東京大学

グラジェント・ステーション

直接経費計
間接経費計
合計

物品名

ｼﾘｺｰﾝ浸対物ﾚﾝｽﾞ30倍
東京大学（東京医科歯科大
学から移管）

フレークアイスメーカー　
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モレキュラー
デバイスジャ
パン社製

1 2,835,000 2,835,000 2013/3/27

メルクミリポ
ア社製

1 2,786,700 2,786,700 2013/3/29

オリンパス社
製・CKX41N-
21PHP-2

1 546,682 546,682 2013/4/26

パナソニック
製・MCO-
175-PJ

1 1,851,150 1,851,150 2013/5/23

ソニー製・
Cell　
Analyzer　
EC800

1 4,998,000 4,998,000 2013/5/28

ライフテクノ
ロジーズ社
製・AJ-
VERITI　200

1 900,585 900,585 2013/5/31

パナソニック
製・MDF-
394-PJ

1 1,035,300 1,035,300 2013/5/29

5．研究成果の概要

倒立型ルーチン顕微鏡 東京大学

ＣＯ２インキュベーター 東京大学

ハイパフォーマンス全自動フ
ローサイトメーター

東京大学

Ｖｅｒｉｔｉ　９６－Ｗｅｌｌ　サーマル
サイクラー　０．２ｍｌ

東京大学

超低温フリーザ 東京大学

純水製造装置 東京大学

冷却CCDカメラ

本課題では哺乳類のオートファジーの制御機構とその生理学的・病態生理学的意義に関する分野横断的研究を行った。その結果、
生体内でのオートファジーの制御機構、オートファゴソーム形成機構、リソソームとの融合因子、選択的基質認識機構、疾患との関
連において重要な知見が得られた。特にリソソームとの融合に必要なオートファゴソーム上のSNAREの発見や、オートファジーの腫
瘍抑制効果をマウスモデルで始めて明らかにしたこと、実際のヒト神経変性疾患でオートファジー遺伝子異常を同定しオートファジー
機能が低下していることを見いだしたことは、細胞生物学からヒト疾患までの多分野における新しい展開であり、これらの広範な領域
への波及効果が期待される。

東京大学
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先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

 本課題では哺乳類のオートファジーの制御機構とその生理学的・病態生理学的意義に関する分

野横断的研究を行った。その結果、生体内でのオートファジーの制御機構、オートファゴソーム形

成機構、リソソームとの融合因子、選択的基質認識機構、疾患との関連において重要な知見が得

られた。特にリソソームとの融合に必要なオートファゴソーム上の SNARE の発見や、オートファジ

ーの腫瘍抑制効果をマウスモデルで始めて明らかにしたこと、実際のヒト神経変性疾患でオート

ファジー遺伝子異常を同定しオートファジー機能が低下していることを見いだしたことは、細胞生

物学からヒト疾患までの多分野における新しい展開であり、これらの広範な領域への波及効果が

期待される。 

 

（英文）： 

In this trans-disciplinary study, we investigated the regulatory mechanisms and physiological and 

pathophysiological roles of autophagy in mammals. Significant progresses were achieved in 

understanding the mechanisms of autophagy regulation in vivo, fusion between the 

autophagosome and lysosome, and recognition of selective substrates, and relationship between 
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autophagy and diseases. In particular, identification of the autophagosomal SNARE Sintaxin 17 

required for the fusion with the lysosome, showing the tumor-suppressive role of autophagy in 

mice, and discovery of a human neurodegenerative disease with decreased autophagic activity due 

to mutations in the autophagy gene WIPI4 provided novel insights into a wide range of fields from 

basic cell biology to human pathology. 

 

1． 執行金額      157,176,788 円 

    （うち、直接経費     120,905,222 円、 間接経費  36,271,566 円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２５年６月２７日 

 

3． 研究目的 

 

 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

大規模な分解系であ

る（図１）。細胞質の

一部がオートファゴソ

ームによって取り囲

まれ、次にそれがリソ

ソームと融合することによって内容物が分解される。この系によって細胞内のタンパク質やオルガ

ネラが分解され、生じた分解産物はさまざまな用途に利用される。すなわち、オートファジーは細

胞内リサイクルシステムであると言える。オートファジー研究は飛躍的に成長しているものの、未

解決な重要課題が多く残されている。オートファジーは栄養飢餓時に全身で顕著に活性化される

が、その基本的制御メカニズムが明らかになっていない。また、オートファジーの生理学的役割は、

特定の組織や臓器についてのみ解析されてきており、全身網羅的な知見が欠落している。オート

ファジーが分子レベルで扱えるようになったこの 10 年間に大きな展開があったが、オートファジー

を真に理解するためのこれらの課題については、まだ十分な研究がなされていないと言える。そ

こで、本研究課題では、哺乳類を対象として（１）オートファジーの制御機構の解明と、（２）新しい

モデルを利用した生理学的意義の解明の 2 点を目的とする。 

 

4． 研究計画・方法 

 

 （１）オートファジーの制御機構に関する研究 

 これまでは細胞レベルでの飢餓・ストレス応答などの研究が主体であったが、本研究では生体

図１．オートファジーの仕組みとその基本的役割

アミノ酸
など

タンパク質合成
糖新生
エネルギー産生

など

隔離膜 オートファゴソーム オートリソソームリソソーム

細胞質成分
（タンパク質やオルガネラ）



様式２１ 

 3

内における制御機構まで対象を拡大する。さらに、これまで解析してきた哺乳類オートファジー因

子をもとに、細胞内でのオートファジー始動に関する信号伝達経路、選択的基質認識機構、オー

トファゴソーム形成・成熟機構について解析する。これによって、細胞生物学から個体生物学を俯

瞰したオートファジー制御機構の主要経路を特定する。 

 （２）オートファジーの生理的意義に関する研究 

 細胞内リサイクルが盛んな場所に焦点を当てた研究と、ノンバイアスに全身を調べる研究を展

開する。後者を遂行するためには、全身のモザイク状欠損マウスなどの新規の材料を用いる。 

 以上の包括的アプローチによって、特定の研究分野にとらわれない分野横断型研究を推進し、

「オートファジー」に基づいた生物学・基礎医学の多くの融合的新概念を創出することを目指す。 

 

5． 研究成果・波及効果 

 

（１）オートファジーの制御機構に関する研究： 

①オートファゴソームとリソソームの融合機構 

 リソソームとの融合に必要なオートフ

ァゴソーム SNARE 分子としてシンタキシ

ン 17 を同定した。この分子はオートファ

ゴソームが完成すると膜に挿入され、

VAMP8、SNAP29 とともにオートファゴソ

ーム・リソソーム融合を誘導することを

示した。これは、オートファジー研究分野

での長い疑問であった「なぜリソソーム

は完成したオートファゴソームとだけ結

合することができるか？」という問いに

答えるものでもある（図２）（Itakura et al. Cell 2012）。 

②オートファゴソーム形成の分子機構 

 オートファジー関連（Atg）因子のリクルートの時間的関連ついて網羅的解析を行い、その全体像

が把握された。（Koyama-Honda et al. Autophagy 2013）。さらに、遺伝学的には上流因子である

FIP200と下流因子であるAtg16L1との間の予想外の結合を発見することができ、オートファゴソー

ム形成メカニズムの全体像の理解が加速した（Nishimura et al. EMBO Rep 2013）。 

 哺乳類の新規オートファジー因子として Atg2A/B を同定し、これらがオートファゴソーム前駆体と

ともに脂肪滴表面にも存在することを明らかにした。Atg2 の機能阻害によって両者に異常が生じ

ることから、オートファゴソームと脂肪滴という小胞体から形成されるふたつの小器官の形成にな

んらかの共通点があることが推測された（Velikkakath et al. Mol Biol Cell 2011）。 

③生体内でのオートファジー誘導因子 

 オートファジー誘導機構の研究の多くは培養細胞や器官潅流法を用いて解析されてきたが、今
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回マウス個体を用いたグルコースクランプ法などを用いることで、オートファジーは肝臓では主に

アミノ酸によって、骨格筋では主にインスリンによって制御されることが明らかになった（Naito et al. 

J. Biol. Chem. 2013）。 

④選択的オートファジーのメカニズム 

 選択的オートファジーのモデルとして、パーキンソン病原因因子パーキンに依存したマイトファジ

ーを解析した。網羅的な Atg 因子の解析から、第一過程では ULK1 複合体と Atg9A 小胞がまずミ

トコンドリアに局在し、第二過程で LC3 によるオートファゴソーム内へのミトコンドリアの隔離がおこ

ることがわかった（Itakura et al. J Cell Sci 2012）。 

 またパーキンは、ミトコンドリアのオートファジーだけではなく、プロテアソームによるミトコンドリア

外膜タンパク質の広範な分解をも誘導しうることがわかった（Yoshii et al. J Biol Chem 2011）。 

 

（２）オートファジーの生理的意義に関する研究： 

①オートファジーの腫瘍抑制機構 

 オートファジーの長期間欠損の効果を知

るために Atg5 モザイク状欠損マウスを解析

し、オートファジーが肝臓での腫瘍自然発

生を抑制していることを見いだした（図３）

（Takamura et al. Gene Dev 2011）。 

②萎縮筋でのオートファジーの誘導状況と

タンパク質代謝の意義 

 脱神経による萎縮骨格筋ではオートファジ

ーが強く抑制されていることを発見した。こ

れは、プロテアソームによる骨格筋のタンパク質分解がアミノ酸産生を誘導し、それがmTORC1を

活性化していることに起因していることがわかった。さらに、萎縮筋では単に分解が起こっている

だけではなく、タンパク質合成や筋のリモデリングが起こっていることも判明し、筋萎縮におけるタ

ンパク質代謝の理解が進んだ（Quy et al. J Biol Chem 2012）。 

③水晶体におけるオートファジーの役割 

 水晶体特異的 Atg5 欠損マウスは白内障となり、オートファジーが水晶体の品質管理に重要であ

ることがわかった（Morishita et al. J Biol Chem 2013）。 

④ヒト神経変性疾患におけるオートファジー遺伝子変異 

 当初予想しなかった結果として、ヒト神経変性疾患 SENDA で、オートファジーの中核遺伝子のひ

とつである WDR45/WIPI4（酵母 ATG18 ホモログ）の変異を同定し、患者細胞で実際にオートファジ

ー活性が低下していることを見いだした（Saitsu et al. Nature Genetics 2013）。これは、横浜市立

大学の松本直通教授、才津浩智准教授らとの共同研究の成果である。 

 

研究の波及効果 
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 オートファジーは基礎研究、応用研究、臨床研究の全ての分野と幅広く関連している。代謝・栄

養学、発生・再生学、病態生理学、免疫学、細胞周期、がん、細胞死などの研究分野とは特に関

連が深い。分野横断型の本研究課題の研究成果はこれら多くの研究領域に波及効果をもたらす

と考えられる。特に、創薬との関連を考えた場合、制御機構の詳細を明らかにすることは、今後の

ターゲット提供に直結しうる。オートファジーは、本課題で明らかにした神経変性疾患だけではなく、

がん、感染症、炎症性疾患などと関連することが示唆されている。基礎研究でリードしている日本

においてこそ、その成果が臨床応用へとつながることが期待される。 
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