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研究組織 

研究 
項目 

課題番号 
研究課題名 

研究期間 代表者氏名 
所属機関 

部局 
職 

構成
員数 

X00 

25111001 
オートファジーの集学

的研究：分子基盤から疾

患まで 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

水島 昇 東京大学・医学系研究科・教授 13 

A01 
計 

25111002 
オートファジーの膜動

態：分子機構と疾患との

関わり 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

吉森 保 大阪大学・生命機能研究科・教授 1 

A01 
計 

25111003 
酵母・無細胞系を用いた

オートファジー関連因

子の分子機能の解明 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

中戸川 仁 
東京工業大学・生命理工学研究科・

准教授 
1 

A01 
計 

25111004 
オートファジーを担う

Ａｔｇタンパク質群の

構造基盤 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

野田 展生 
公益財団法人微生物化学研究会・主

席研究員 
1 

A02 
計 

25111005 
オートファジーの生理・

病態生理学的意義とそ

の分子基盤 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

水島 昇 東京大学・医学系研究科・教授 3 

A02 
計 

25111006 
オートファジー選択的

基質による細胞制御と

その病態生理 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

小松 雅明 新潟大学・医歯学系・教授 2 

A02 
計 

25111007 
パーキンソン病病態解

析に基づくオートファ

ジー調節化合物の開発 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

斉木 臣二 順天堂大学・医学部・准教授 4 

計画研究 計 7 件 

A01 
公 

26111501 
膜輸送を介したオート

ファジー誘導のシグナ

ル制御機構の統合的解

析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

福田 光則 東北大学・生命科学研究科・教授 2 
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A01 
公 

26111503 
線虫初期胚で誘導され

る選択的オートファジ

ーの分子機構と生理機

能 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

佐藤 美由紀 群馬大学・生体調節研究所・准教授 1 

A01 
公 

26111505 
オートファゴソーム膜

コンポーネントの網羅

的同定 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

鈴木 邦律 
東京大学・新領域創成科学研究科・

准教授 
1 

A01 
公 

26111508 
オートファジータンパ

ク質群の動的相互作用

と分子集合形態の解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

山本 林 
東京工業大学・フロンティア研究機

構・特任助教 
1 

A01 
公 

26111510 
オートファジー膜形成

における燐脂質動態の

研究 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

藤本 豊士 名古屋大学・医学系研究科・教授 3 

A01 
公 

26111511 
Ａｔｇ分子群による脂

質・オルガネラ動態制御

の新しい分子機構 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

阪井 康能 京都大学・農学研究科・教授 1 

A01 
公 

26111512 
オートファジー活性の

ファインチューニング

機構の研究 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

野田 健司 大阪大学・歯学研究科・教授 1 

A01 
公 

26111513 
選択的オルガネラ・オー

トファジーの分子機構 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

岡本 浩二 大阪大学・生命機能研究科・准教授 1 

A01 
公 

26111521 
オートファジーが関与

する小胞体品質管理機

構の解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

潮田 亮 
京都産業大学・総合生命科学部・助

教 
2 

A01 
公 

26111523 
植物ペルオキシソーム

の品質管理におけるオ

ートファジー制御機構

の解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

後藤（山田）

志野 
京都大学・理学研究科・日本学術振

興会特別研究員 
4 

A01 
公 

26111526 
新規オートファジーシ

ステムの分子機序及び

病態との関連 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

株田 智弘 
国立研究開発法人国立精神・神経医

療研究センター・神経研究所・室長 
1 



- 4 - 

A02 
公 

26111502 
ショウジョウバエモデ

ルによるクローン病発

症の分子機構解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

矢野 環 東北大学・薬学研究科・准教授 1 

A02 
公 

26111504 
オートファジー関連神

経変性疾患の治療法開

発に向けたｉＰＳ細胞

の樹立と病態解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

村松 一洋 群馬大学・医学系研究科・助教 2 

A02 
公 

26111506 
オートファジーの内耳

生理機能および加齢性

内耳障害への関与 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

藤本 千里 東京大学・医学部附属病院・助教 5 

A02 
公 

26111514 
オートファジー関連因

子による自然免疫応答

の制御 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

齊藤 達哉 
徳島大学・疾患酵素学研究センタ

ー・教授 
1 

A02 
公 

26111516 
オートファジー不全を

伴う慢性膵炎発症メカ

ニズムの解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

大村谷 昌樹 
熊本大学・生命資源研究・支援セン

ター・准教授 
2 

A02 
公 

26111518 
膵β細胞オートファジ

ー不全とｐ６２陽性の

封入体形成 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

綿田 裕孝 順天堂大学・医学部・教授 1 

A02 
公 

26111519 
神経細胞内の異常なリ

ソソームとオートファ

ゴソームの関わりにつ

いての遺伝学的研究 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

小池 正人 順天堂大学・医学研究科・教授 2 

A02 
公 

26111520 
レジオネラ菌によるＳ

ｙｎｔａｘｉｎ１７分

解機構とその生理的意

義の解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

新崎 恒平 東京薬科大学・生命科学部・講師 1 

A02 
公 

26111522 
ミトコンドリア品質管

理における融合・分裂の

役割の再検討 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

石原 直忠 
久留米大学・分子生命科学研究所・

教授 
1 

A02 
公 

26111524 
腸管寄生性原虫赤痢ア

平成 26 年度

～ 
津久井 久美子 国立感染症研究所・研究員 1 
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メーバにおけるオート

ファジーの解析 
平成 27 年度 

公募研究 計 21 件 
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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国

の学術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、応募時までの

研究成果を発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 
オートファジーの研究背景と現状 

 生体を形作り、それを機能的な状態に維持するためには、構成成分を合成するとともに、それらを適切

に分解処理することが重要である。細胞内には、タンパク質、脂質、糖質、核酸、およびそれらの集合体

としての小器官などが存在しており、細胞内分解系は、これらの代謝回転や品質管理を担っている。オー

トファジーは、このような細胞内の多様なターゲットを分解しうる大規模分解システムである（図１）。

1990 年後半以降、オートファジー関連

分子が次々と明らかにされ、それとと

もにオートファジーは、飢餓時のアミ

ノ酸プール維持、初期胚発生、細胞変性

抑制、細胞内侵入細菌分解、選択的基質

分解、がん抑制、炎症制御などのさまざ

まな機能をもつことが判明してきた。

日本はこれらの成果の多くを発信し、この分野の発展に大きく貢献してきた。しかし、オートファジーは

これまで、タンパク質分解、細胞内輸送、構造生物学、神経科学などのさまざまな研究グループや研究費

種目の一部として扱われてきた。そのため、個々の研究室で高いレベルの研究が行われてきたにもかかわ

らず、我が国はその中核組織を欠いており、国内でのオートファジー研究の裾野が十分に広がっていると

は言い難い状況にある。オートファジー研究は今後、メカニズムの全容解明、ヒト疾患との関連解明など

の重要なフェーズに入っていくと考えられる。オートファジーを既存分野の一部として扱っていてはも

はや速やかな発展は困難であり、新しい研究領域として確立すべき時期にある。無細胞系構成生物学、構

造生物学、細胞生物学、マウス等モデル生物学、ヒト遺伝学、疾患研究を有機的に連携させたオートファ

ジーの集学的研究体制を構築し、我が国発のオリジナリティーの高い研究をさらに推進させ、学術水準の

向上を図ることが重要である。 

 

本領域の目的と概要 

 オートファジー研究は酵母遺伝学の導入を契機に大きく進展し、現在までにオートファジーの分子機構

の基本フレームと基本的生理作用が理解されるようになった。しかし、このような急成長にもかかわらず、

多くの重要課題が未解明のまま残されている。たとえば、オートファゴソームがどこで形成されている

か、膜の由来は何か、というような基本的なことがまだわかっていない。また、ノックアウトマウスを用

いた研究からオートファジーを必要とする生理的プロセスが明らかになってきたが、そこでオートファジ

ーが具体的にどのような働きをしているのかという本質的なことがほとんど明らかになっていない。さら

には、基本分子機構やマウス生理学の研究成果が、ヒト疾患の理解や制御に十分に直結していない。しか

し、これまでの基礎的な蓄積をベースにすれば、今こそこれらの本質的課題に取り組むことができる段階

にきていると考えられる。オートファジーはまだ新しい分野なので、分子機構研究と生理・病態研究の両

方を相互に理解しながら進める必要があり、いずれか一方を行うだけでは足元をすくわれかねない。進展

著しいこの研究分野を新しい学問領域として確立し、メカニズムの根本的理解と健康医学への展開を図る

必要がある。 

 そこで、本領域では次の二つの主目的を設置し、それぞれを研究項目として設定した。 

研究領域全体に係る事項 
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A01【オートファジーの分子機構と膜動態】 

 オートファゴソーム形成の過程で、小胞体がプラットフォームとして機能していることが示唆されてい

るが、その具体的関与は明らかではない。また、ミトコンドリア、ゴルジ体、脂肪滴などの他の小器官の

関与も示唆されている。そこで、これまでに得られた多種類のオートファジー関連因子を手がかりに、無

細胞再構築系や細胞生物学的手法を用いて、オートファゴソーム形成場所の特定とオートファジー膜動態

の駆動メカニズムを明らかにする。次に、最近特に重要視されてきたオートファジーの選択的基質の認識

機構を明らかにする。これについては、なぜ選択的基質がオートファゴソーム形成部位に集積するかとい

う「場」の問題と、分解の引き金になる選択的基質の側に生じる変化の問題の双方からアプローチする。

さらに、オートファゴソームとリソソームの融合機構の全容を明らかにすることで、オートファジーの一

連の全過程を理解することを目指す。  

A02【オートファジーの生理・病態】 

 これまでにオートファジーが重要な役割を果たしている局面が明らかにされてきた。そこで、これらの

局面におけるオートファジーの実際の役割を、バルク（非選択的）分解および選択的基質分解の双方の視

点から、発生工学、代謝解析などのアプローチを用いて理解する。次に、ヒト疾患への展開を目指し、神

経変性疾患、がん、感染症などにおけるオートファジーの意義を明らかにする。また、実際のヒト神経変

性疾患におけるオートファジー遺伝子変異について、その病態形成における意義を解明する。さらに、オ

ートファジー制御薬の探索とその機序解明を行い、得られた化合物は再び病態モデルで効果を検証する。 

 

 オートファジーがさまざまな細胞および個体高次機能に関わることを考えると、本領域の展開が、関連

する基礎生命科学分野や臨床医学の発展へ貢献しうることが大いに考えられる。また、本領域が日本初の

オートファジーの集学的研究センターとして機能することで、現在世界的にも優位な位置にある我が国の

オートファジー研究を一層高いレベルに引き上げることができると期待される。 
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２. 研究の進展状況［設定目的に照らし、研究項目又は計画研究ごとに整理する］（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在までにどこまで研究が進展しているのか記述してください。ま

た、応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らして、どのように発展したかについて研究項目又は計画研究ごと

に記述してください。 

本領域では A01：オートファジーの分子機構と膜動態と A02：オートファジーの生理・病態の 2 つの

研究項目を設置している。さらに両方にまたがる共通テーマとして特に重要性の高いオートファジーの選

択性と制御化合物の探索についての研究を推進している。そこで、これらの 4 つのテーマにわけて進展状

況を解説する。 

 

Ａ．オートファジーの分子機構と膜動態（主に A01） 
 本テーマではオートファゴソームの形成と成熟のメカニズムが主な研究対象となる。具体的には、オー

トファジー誘導機構、オートファゴソーム形成場の特徴付け、膜伸長機構の解明、オートファゴソームと

リソソームの融合機構の解明を目指す。このためには、関連因子・ユニットの構造と機能解析、オートフ

ァジー構造体の膜動態の解析を行う。 
 前半期ではオートファゴソーム形成の始動を司る Atg1 複合体について当初の見込みを上回る進展があ

った。計画班の野田展生による構造生物学的解析を中心にして、酵母（山本）と哺乳類（水島）を扱う班

員が機能解析をするという有機的な連携がうまく機能した。栄養飢餓によって Atg1 複合体にもたらされ

る変化、Atg1 複合体が多量体を形成するメカニズム、Atg1 複合体と Atg9 小胞との結合機構が明らかに

された（Nat. Struct. Mol. Biol. 2014、Proc Natl Acad Sci. 2015 など）。また、Atg1 複合体の構成因子

の組成が酵母と哺乳類で異なる点についても、Atg13-Atg101 の構造解析を発端に見事な説明がつけられ

た（Nat. Struct. Mol. Biol. in press）。これは計画班の野田と水島の共同研究で、共責任著者の論文とし

て掲載される。 
 オートファゴソーム形成後期ステップにおいても、長らく局在が不明であった Atg3（オートファゴソ

ーム形成に必要な酵素）が隔離膜に存在することが計画班の中戸川、公募班の鈴木によって明らかにされ

た（J Biol Chem 2015, FEBS Lett 2015）。また、細胞内の膜融合には融合因子としての SNARE だけで

は不十分で、一般には繋留因子が必要である。完成したオートファゴソームがリソソームと特異的に融合

するためにも繋留因子が必要であると考えられたが、水島は HOPS がオートファゴソーム SNARE であ

る STX17 と結合して繋留因子として機能することを明らかにした（Mol Biol Cell 2014）。 
 さらに、和栗によるオートファゴソーム形成初期構造体「オメガソーム」の超微形態解析（Mol Cell Biol 
2014）、水島による各種オートファジー変異体の超微形態表現型カタログ（J Cell Sci, 2014）はオート

ファジー研究領域に有用な情報を提供した。 
 
Ｂ．オートファジーの選択性（A01 と A02 の共通項目） 
 オートファジーにも選択性があることがこの数年で確実となっており、そのメカニズムや生理的意義の

解明が急務となっている。本領域では、新規選択的基質の同定とともに、選択的基質の認識機構をオート

ファジーマシナリーの側と、分解の引き金になる選択的基質の側に生じる変化の双方からのアプローチに

よって解明することを目指している。この項目においても、計画班、公募班の連携で世界的に優れた成果

が得られている。 
 オートファジーの選択的基質としては、タンパク質としてはフェリチン（水島 J Cell Sci, 2014）、小器

官としては損傷リソソーム（吉森 EMBO J 2013）、核膜・核小体（中戸川 Nature in press）などが新規

に同定された。そのほか、酵母で網羅的探索がなされた（鈴木・野田展生 PLoS One 2014）。 
 基質認識の新規メカニズムとしては、小胞体および核の認識に関わる新規アダプターAtg39、Atg40 が
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発見された（中戸川 Nature in press）。さらに、酵母ペルオキシソーム認識レセプターの制御機構（中戸

川 J Cell Biol 2014）、酵母ミトコンドリア認識の制御機構（岡本 論文改訂・準備中）、バクテリアや人工

ビーズを含むエンドソーム、損傷リソソームの認識機構（吉森 J Cell Biol 2013, EMBO J 2013）が解明

された。この他、受精卵でおこる精子由来のオルガネラを排除するメカニズムの解明も進行中である（佐

藤 未発表）。 
 選択的オートファジーの生理的意義についても進展があり、もっともよく知られているオートファジー

基質である p62 が転写因子 Nrf2 を活性化する分子機構が明らかにされ、オートファジーが積極的に p62
を分解する意義の理解が飛躍的に進んだ（小松 Mol Cell 2013）。 
 以上は、古典的なオートファジーによる選択的分解であるが、近年全く新しいタイプのオートファジー

も発見されている。ひとつは、RNA や DNA がリソソーム膜を直接透過する RNautophagy/DNautophagy
と呼ばれるもので、公募班の株田によって認識モチーフが同定され（株田 Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 2015）、基質選択性を有することも明らかにされた (株田 Nucleic Acids Res. in press)。透過

に関する分子機構の解析も順調に進んでいる。もうひとつは水晶体や赤血球でおこる大規模オルガネラ分

解であり、現在水晶体を用いた実験系が確立され、因子のスクリーニングが行われている（水島 未発表）。 
 
Ｃ．オートファジーの生理的・病態生理的意義（主に A02） 
 これまでにオートファジーが重要な役割を果たしている局面がマウスを中心にして明らかにされてき

た。そこで、本領域では、これらの局面におけるオートファジーの実際の役割を発生工学、代謝解析など

のアプローチを用いて理解するとともに、ヒト疾患への展開を狙い、神経変性疾患、がん、感染症などに

おけるオートファジーの意義を明らかにすることを目指している。さらに、実際のヒト神経変性疾患にお

けるオートファジー遺伝子変異についてのデータを取得し、その病態（オートファジー不全病）形成にお

ける意義を解明することも目的としている。 
 オートファジーの品質管理機構としての役割は特に神経系で重要であることがこれまでに示されてい

る。さらに本領域立ち上げ直前に、ヒト神経変性疾患 SENDA で酵母 ATG18/21 のヒトホモログのひと

つ WDR45/WIPI4 遺伝子の変異が発見された。SENDA は脳の鉄沈着を特徴とする疾患であり、その病

態解明は本領域の重要な課題である。まず、計画班の臨床医斉木らによって、我が国の SENDA と類似す

る症例群 28 例中 7 例（全て女性）で WDR45 に病因変異が発見され、WDR45/WIPI4 不全による神経疾

患の頻度が高いことが示された（斉木 Neurobiol Aging in press）。一方、神経特異的 WDR45/WIPI4 ノ

ックアウトマウスが作製され、SENDA と部分的に類似した神経症状が観察された（水島 Autophagy 
2015）。さらに、鉄貯蔵タンパク質であるフェリチンがオートファジーの基質として同定されたこととも

に（水島 J Cell Sci, 2014）、SENDA での鉄代謝異常が公募班の臨床医である村松によって解析されてい

る（村松 未発表）。患者線維芽細胞からの iPS 細胞化も進んでおり（村松、斉木 未発表）、計画班-公募

班、基礎-臨床が密に連携してプロジェクトを推進している。 また、パーキンソン病とマイトファジ－と

の関連も最近の大きなトピックであり、Parkin と鉄代謝調節因子 IRP2 二重変異マウスの解析（小池

Neurosci Lett 2015）、新たな家族性パーキンソン病原因遺伝子 CHCHD2 とマイトファジーとの関連の

解析（斉木 Lancet Neurol 2015）を進めている。 
 肝臓での品質管理にオートファジーが重要な役割を果たしていることもよく知られている。本領域で

は、肝臓でのオートファジーとプロテアソーム系の連携（小松 J Biol Chem 2014）、コラーゲン産生細胞

の生存におけるオートファジーの重要性が明らかにされ（潮田 J Biol Chem 2015）、肝疾患治療への応用

が考えられている。この他、膵β細胞での IAPP 毒性抑制（綿田、小池、吉森 J Clin Invest 2014）、尿酸

血症性腎症の抑制（吉森 EMBO J, 2013）、レジオネラ感染時の STX17 の分解現象（新崎 未発表）など
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が明らかにされ、オートファジーの生理的・病態生理的意義がさらに広がった。 
 一方、哺乳類以外の生物としては、赤痢アメーバでの貪食胞酸性化における Atg8 機能（津久井 Cell 
Microbiol 2015）、メタノール資化性酵母での環境中の窒素源変化に依存した選択的オートファジーによ

る窒素源代謝酵素の分解の意義（阪井 Sci Rep 2015）、出芽酵母での脂質リサイクルにおけるオートファ

ジーの意義（阪井 Autophagy 2015）、シロイヌナズナでの強光ストレスとペルオキシソーム分解との関

連（後藤（山田）未発表）など、幅広く研究が展開されている。 
 
Ｄ．制御化合物の探索（A01 と A02 の共通項目） 
 本領域内ではバルクオートファジーおよび選択的オートファジーを対象とした新しい創薬スクリーニ

ング法が複数確立しており、大規模化合物ライブラリーや既存薬ライブラリーのスクリーニングが行われ

ている。スクリーニング系としては 2件の特許出願がなされている（小松、水島）。 
 現在はまだほとんどが探索中であるが、すでに新規オートファジー誘導剤（オートファジーの上流活性

化剤やオートリソソーム産生促進化合物など）や阻害剤が取得されている（吉森、水島、斉木 未発表）。

また、選択的オートファジーをターゲットにしたスクリーニングも進行中である（小松 未発表）。 
 
まとめ 
 オートファジーの分子機構と膜動態の解析では Atg1 複合体の解析での大きな展開を中心に、オートフ

ァゴソーム形成初期～後期～リソソーム融合にいたる過程全般できわめて順調な進展が得られた。計画班

に構造生物学グループを含めた点がその原動力の一つになった。またオートファジーの特異性でも新規ア

ダプターや基質の発見において予想を超える進展があり、オートファジーの新機能や新しいタイプのオー

トファジーへも広がりがみられた。生理機能、病態生理機能の解析では、SENDA 病の解析を中心に、基

礎－臨床、計画班－公募班の密な連携の元、その理解に向けて確実な展開がある。動物モデル等の整備も

進んでおり、後半の解析に期待が持てる。その他の生理機能の解明においても、哺乳類だけではなく、植

物、昆虫、線虫、原虫、酵母などの幅広い範囲で多様性のある研究を進めることができている。化合物の

探索においても有用なスクリーニング系が確立し、特許申請の上で複数のグループでスクリーニングが同

時進行している。 
 以上の研究の進捗状況は世界的にも非常にレベルが高く、当初の見込みを上回るものであると考えられ

る。これらは主に計画班を中心にして進められているが、公募班との有機的連携も大きな力になっている。 

総括班では、通常の領域会議や若手の会の開催、WEB でのオートファジーフォーラムの設置、プロトコ

ール集の公開、オートファジーデータベースとの連携などが行われ、オートファジー研究を拡大するため

のセンター機能としての役割を十分に果たしている。文字通りオートファジーの集学的センターとして、

世界に類を見ない研究組織となっている。 
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３. 審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況（２ページ程度） 

審査結果の所見において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述してくださ

い。 

 

【採択時の科学研究費補助金審査部会における所見】 

 

 本研究領域は、日本が世界をリードする研究分野であるオートファジーに焦点を絞り、我が国における

同研究の中核的拠点を構築し、オートファジーの分子機構と生理機能における未解決の重要課題の解明を

目指すとともに、疾患病態研究を有機的に連携させ、一層の展開を目指す提案である。オートファジーの

生物医学的重要性を遺伝学、ノックアウトマウス、構造生物学等の手法で開拓してきた領域代表者のリー

ダーシップは高く評価でき、さらに計画研究代表者はそれぞれに優れた研究実績を有する。また、本領域

を発足させることにより、マテリアル等の共有を通じて、一段と有機的な連携を構築することで十分な成

果が期待できる。学術的に高い価値を持つだけでなく、創薬や疾患治療等の臨床医学分野への波及効果も

期待される。 

 一方で、成熟しつつある分野であり、今後さらに領域が発展するためには、オートファジーの病態にお

ける意義と分子機能を結び付けるとともに、公募研究では、より広い視点、特に臨床的視点を有した研究

者の参画を図るなど研究の多様性を担保する必要もあると考えられる。 

 

【対応策】 

 

１．オートファジーの病態における意義と分子機能の結びつけについて 

 オートファジーのコア因子のひとつである WDR45/WIPI4 遺伝子（酵母 ATG18/21 のヒトホモログの

ひとつ）の変異を有するヒト神経変性疾患 SENDA がよい研究対象となっている。計画研究では神経内科

医の斉木、公募研究では小児科医の村松を中心に、遺伝子変異を指標にして本疾患の患者を多数同定する

とともに、ヒト患者由来 iPS 細胞の樹立等の共同研究を立ち上げた。一方で、分子機能の側からのアプロ

ーチとしては計画研究の水島を中心に、WDR45/WIPI4 の生化学・細胞生物学的解析、ノックアウトマウ

スの作製と解析を行っており、オートファジーにおける病態の意義と分子機能を直接結びつける研究体制

を構築した。SENDA をモデルとした集学的研究の成果は、今後他の疾患へも応用されることが期待され

る。 
 

２．公募研究への臨床的視点を有した研究者の参画と領域研究の多様性について 

 臨床的視点をさらに補完する目的で、公募研究では大村谷（腹部外科医）、藤本千里（耳鼻科医）、村松

（小児科医）、綿田（代謝・内分泌内科医）の 4 名の臨床医が参画した。さらに研究項目 A02 では神経研

究領域の小池、感染・免疫・炎症研究領域の新崎、齊藤、津久井、矢野らが加わった。基礎研究を主に扱

う研究項目 A01 と総合すると、全体としてきわめて多様性に富んだ研究班を構築することができたと考

えている。計画研究とも密な連携のもと、多くの共同研究も進んでいる（項目６ 24 ページ参照）。 
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４．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する] 

（３ページ程度） 

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果（発明及び特許を含む）について、新しいものから順に発表

年次をさかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。

なお、領域内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。 

A01：オートファジーの分子機構と膜動態 

 

計画研究 

核および小胞体を分解するレセプター介在性選択的オートファジーの発見（中戸川） 
 Atg8 結合タンパク質として同定した 2 つの機能未知タンパク質が核および小胞体の選択的オートファジ

ーを媒介するレセプターであることを突き止め Atg39、Atg40 と名付けた。Atg39 は核の一部を、Atg40 は

小胞体をオートファゴソーム内に取り込ませるのに必要であった。また、Atg39 依存的な核の分解は窒素源

飢餓時の細胞の生存に重要であることが明らかとなった。今回の発見は、他の生物種における核／小胞体の

選択的オートファジーの病態生理学的役割およびメカニズムの研究の重要な指針となると期待される。（中

戸川：Mochida et al. Nature in press） 
Atg13-Atg101 の構造と機能の解明（野田展生、（水島）） 
 オートファジーの始動を司る Atg1 複合体は出芽酵母では Atg1、13、17、29、31 という 5 つの因子から

構成される。このうち Atg17、Atg29、Atg31 は多くの生物では存在せず、代わりに哺乳類などでは FIP200、
Atg101 が存在する。今回 Atg101-Atg13 複合体の結晶構造決定にも成功し、さらに Atg101 の分子機能を

明らかにした。これによって出芽酵母ではなぜ Atg101 のかわりに Atg29-31 を必要としているかというオ

ートファジー分野における主要な謎の一つについて、その理由を初めて明らかにすることができた。これは

A02 の水島との領域内共同研究であり、共責任著者論文として発表した。（野田展生＆水島：Suzuki & 
Kaizuka et al. Nat. Struct. Mol. Biol. in press） 
酵母 Atg1 複合体の構造的基盤（野田展生） 
 Atg1-Atg13 複合体および Atg13-Atg17-Atg29-Atg31 複合体の結晶構造を決定することで、オートファ

ゴソーム形成の場である pre-autophagosomal structure の中核を形成する Atg1 複合体の構造基盤を明ら

かにした。次に Atg13 内の飢餓依存的脱リン酸化部位を網羅的に決定することで、脱リン酸化された Atg13
が、Atg1 および Atg17 と相互作用することで両者を繋ぎ留め、飢餓依存的に Atg1 複合体が形成されオー

トファジーが始動する分子機構を明らかにした。この研究は A01 公募班の山本との領域内共同研究である。

（野田展生、山本：Fujioka, Suzuki & Yamamoto et al. Nat. Struct. Mol. Biol. 2014） 
選択的オートファジーレセプターの制御機構（中戸川） 
 出芽酵母において、Hrr25 がレセプタータンパク質 Atg19 および Atg36 をリン酸化し、これらとアダプ

タータンパク質 Atg11 との相互作用を強化することで、Cvt 経路およびペキソファジーを正に制御するこ

とを明らかにした。（中戸川：Tanaka et al. J Cell Biol 2014） 
新しい選択的オートファジーの発見（吉森） 
 種々の原因により損傷を受けたリソソームが、選択的オートファジーの基質であることを発見した。さら

に損傷リソソームに対する選択的オートファジーが、高尿酸血症性腎症の病態悪化を抑制していることを

明らかにした。（吉森：Maejima et al. EMBO J 2013） 
バクテリア等を含んだエンドソームの認識機構の解明（吉森） 
 バクテリアやある種の試薬をコートした人工ビーズによってエンドソーム膜が損傷を受けると、膜タン

パク質のユビキチン化が起こり、そのユビキチンに Atg16L などのオートファジータンパク質がリクルー

トされることを示した。（吉森：Fujita et al. J Cell Biol 2013）。 
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公募研究 

新規 RNautophagy/DNautophagy の分子機構の解明（株田） 
 株田らは RNA や DNA がリソソーム膜を直接透過する新しいタイプのオートファジーを発見して

RNautophagy/DNautophagy と命名しており、今回 RNautophagy/DNautophagy が基質選択性を有する

ことを明らかにした（株田：Hase et al. Nucleic Acids Res. in press）。核酸受容体の 1 つである LAMP2C
は、その細胞質側配列中に arginine rich motif を有しており、この motif が核酸結合に必要であることを

見いだした（株田：Fujiwara et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2015）。LAMP2C 以外の LAMP
ファミリータンパク質である LAMP1、LAMP2B、LAMP4 も核酸結合能を有していることを明らかにし

た。 
宿主植物のライフサイクルに依存した葉上酵母の窒素源利用とオートファジー制御（阪井） 
 メタノールを単一の炭素源として生育可能な酵母（メタノール資化性酵母）Candida boidinii が、環境中

の窒素源の変化に応答して、選択的オートファジーを介した窒素源代謝酵素の分解を行うことを見いだし

た（阪井：Shiraishi et al. Sci Rep 2015）。 
Atg3 の局在解析（鈴木） 
 Atg8 の脂質修飾を担う E2 酵素である Atg3 の局在は長らく不明であったが、それが隔離膜に存在する

ことを明らかにした。（鈴木： Ngu et al. J Biol Chem 2015）（同様の結果は計画研究の中戸川によっても

報告された（中戸川：Sakoh-Nakatogawa et al. FEBS Lett. 2015） 
肝星細胞での小胞体内コラーゲンのオートファジーによる分解（潮田） 
 肝星細胞において、小胞体に蓄積するコラーゲンがオートファジーによって選択的に分解されることを

発見した。肝星細胞の選択的なアポトーシスはこれまで肝硬変の治療に繋がるとされたため、Hsp47 ノッ

クアウトとオートファジー阻害を組み合わせることでより効率よく肝星細胞でアポトーシスを惹起させる

ことが出来た。（潮田：Kawasaki et al. J Biol Chem 2015） 
脂質リサイクルとオートファジー（阪井） 
 Atg15 を欠損した出芽酵母変異株では、細胞が増殖後定常期にある条件で、中性脂質蓄積のためのオルガ

ネラ、脂肪滴の量が著しく減少することを見いだし、脂質リサイクルによる中性脂質分解（リポリシス）の

新しい制御機構を報告した（阪井：Maeda et al. Autophagy 2015）。 
アミノ酸トランスポーター分解を介した mTOR-オートファジー制御（福田） 
 mTORC1 の制御には、Rab12 依存的なアミノ酸トランスポーターPAT4 の分解が関わっていることを見

いだし、オートファジーの新しい制御経路を明らかにした（福田：Matsui et al. J Biol Chem 2014）。 
 
A02：オートファジーの生理・病態 

 

計画研究 
神経変性疾患における SENDA の頻度の検討（斉木） 
 ヒト神経変性疾患 SENDA で Atg18 のヒトホモログのひとつ WDR45/WIPI4 遺伝子の変異が発見され

た。SENDA は脳での鉄沈着を特徴とする疾患であり、その病態解明は本領域の重要な課題である。まず、

我が国の SENDA と類似する症例群 28 例中 7 例（全て女性）で WDR45 に病因変異が発見され、オートフ

ァジー不全による神経疾患の頻度が高いことが予想された（斉木：Nishioka et al. Neurobiol Aging in 
press）。 
SENDA モデルマウスの作製（水島） 
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 SENDA の解析のために神経系特異的 WDR45/WIPI4 ノックアウトマウスを中国 Hong Zhang 博士と共

同で作製した。このマウスでは運動失調、学習・記憶障害が観察され、神経細胞ではオートファジー基質で

ある p62 やユビキチンの蓄積が観察され、SENDA の病態形成にオートファジー不全が関与していること

を示唆した（水島：Zhao et al. Autophagy in press）。 
オートファジー変異細胞の超微形態解析とフェリチン分解（水島） 
 オートファゴソーム形成不全細胞の超微形態解析によって各ATG 因子の膜動態への関与を網羅的に解析

し、オートファジー研究の基盤を整備した。また、この解析で新規選択的基質としてフェリチンを同定し、

恒常的にオートファゴソーム形成部位に集積してリソソームへと運搬されることを見いだした。SENDA の

脳に鉄が蓄積するという表現型との関連を解析中である（水島：Kishi-Itakura et al. J Cell Sci, 2014）。 
オートファゴソーム-リソソーム融合の繋留因子としての HOPS 複合体（水島） 
 オートファゴソームの SNARE 分子としてすでに同定している Syntaxin17 と結合する分子を探索した

ところ（産総研夏目徹博士グループとの共同研究）、HOPS 複合体を同定した。HOPS 複合体の構成因子

を欠損させると Syntaxin17 陽性のオートファゴソームが蓄積することから、これが繋留因子として必要で

あることが示された。（水島：Jiang et al. Mol Biol Cell 2014） 
オメガソームの超微形態解析（和栗、小松） 

 超微形態解析を用いて小胞体由来の多数の極細管構造体がオメガソームを成して隔離膜に繋がり、膜供

給に寄与することを示した（和栗、小松：Uemura et al. Mol Cell Biol 2014）。 
オートファジーとプロテアソームの連携（小松） 

 遺伝学的にプロテアソーム活性を減弱させたマウス肝臓においてオートファジーおよびNrf2経路が活性

化することを見出し、オートファジーとプロテアソーム系が連携することを in vivo で示した（小松：

Kageyama et al. J Biol Chem 2014）。 
選択的オートファジー基質 p62 のリン酸化と Nrf2 経路の活性化（小松） 
 p62/Sqstm1 タンパク質はユビキチンシグナルを介して変性タンパク質凝集体や異常ミトコンドリアに

局在し、それら構造体とともにオートファジーにより代謝される。今回、p62/Sqstm1 の 351 番目のセリン

残基がリン酸化されるとユビキチンリガーゼアダプタータンパク質 Keap1 との結合親和性が著しく上昇す

ること、その結果 Keap1 の標的である転写因子 Nrf2 が安定化し、Nrf2 の標的遺伝子である解毒酵素群、

抗酸化タンパク質群の遺伝子発現が上昇することを見出した。このリン酸化は選択的オートファジー誘導

時、つまり p62/Sqstm1 がタンパク質凝集体や変性ミトコンドリアに局在した時に観察された。すなわち、

選択的オートファジーと Keap1-Nrf2 システムが p62/Sqstm1 のリン酸化を介して連動することが判明し

た。さらに、ヒト肝細胞がんではリン酸化 p62/Sqstm1 が異常蓄積しており恒常的に Nrf2 が活性化されて

いた。この Nrf2 の活性化は肝がん細胞の微小環境下での生存を可能にした。このことは、リン酸化 p62 と

Keap1 の相互作用の阻害剤がヒト肝細胞がんの治療薬となり得ることを意味する。（小松：Ichimura et al. 
Mol Cell, 2013）。 
 
公募研究 

Parkin と鉄代謝との関連（小池） 
 パーキンソン病の原因の一つとしてミトコンドリアのオートファジー（マイトファジ－）が注目されてい

る。マイトファジー誘導因子 Parkin の欠損マウスと鉄代謝調節因子 IRP2 トランスジェニックマウスとの

二重変異マウスで黒質特異的に神経変性を来すことが明らかとなった。SENDA の運動機能障害がパーキン

ソン病と類似していることからも興味深い結果である。（小池：Asano & Koike et al. Neurosci Lett 2015） 
赤痢アメーバでの Atg12-Atg8 系の解析（津久井） 
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 Atg12-Atg8 系は赤痢アメーバにも存在し、貪食胞の酸性化に重要であることを見いだした。（津久井：

Picazarri et al. Cell Microbiol 2015）。 
STX17 のミトコンドリア局在の機構と機能（新崎） 
 STX17 は栄養条件下においては小胞体・小胞体-ミトコンドリア接触部位・ミトコンドリアに局在し、

Drp1 と協調してミトコンドリアの切断に寄与し、飢餓状態になると結合パートナーを Drp1 から Atg14L
に変換し、オートファジーの促進に働くことを見いだした（新崎：Arasaki et al. Dev Cell 2014）。 
膵β細胞のアミロイド毒性除去におけるオートファジーの意義（綿田） 
 ヒトの２型糖尿病の膵島には以前からアミロイドが沈着し、これが膵β細胞機能不全と関与することが

想定されていたが、その機序の詳細は明らかでなかった。膵島アミロイド構成タンパクである Islet Amyloid 
Polypeptide（IAPP）の毒性にオートファジー機構が抑制的に作用していることを明らかにした。この研究

は A01 計画研究の吉森、A02 公募研究の小池との領域内共同研究である（綿田、小池、吉森：Shigihara, 
Fukunaka, & Hara et al. J Clin Invest 2014） 
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５．研究成果の公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ程度） 
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ごとに計画研究・公募研究の順に記載し、研究代表者には二重下線、研究分担者には一重下線、連携研究者には点線の下

線を付し、corresponding author には左に＊印を付してください。また、一般向けのアウトリーチ活動を行った場合は

その内容についても記述してください。また、別添の「（２）発表論文」の融合研究論文として整理した論文について
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1. 村松一洋 2015 年 2 月 13 日 大学院生によるワークショップ「新たな疾患を解き明かす～神経変性疾患

SENDA の原因遺伝子と病態解明～」 大学院生 80 名 群馬大学 
2. 水島昇 2015 年 1 月 17 日 音羽公開講座講演「どんどん入れ替わっている私たちの体：生命科学の紹介」 

中学生約 300 名 音羽中学校 
3. 村松一洋 2014 年 11 月 23 日 第 39 東日本小児科学会教育セミナー「てんかんと神経変性疾患、新たな治

療の選択肢と可能性」 小児科医 150 名 前橋市民文化会館 
4. 斉木臣二 2014 年 11 月 15 日 British Council Japan Association 年次総会 「神経変性疾患の治療法に関

するケンブリッジ大学での研究活動」一般約 25 名 根津美術館 
5. 水島昇 2014 年 10 月 25 日 第 7 回 形態科学シンポジウム講演「どんどん入れ替わっている私たちの体：
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分解の科学」 高校生約 100 名 東京大学 
6. 佐藤美由紀 2014 年 10 月 23 日 まちなかキャンパス「ミクロの世界の物流システム」 一般約 30 名 前

橋市中央公民館 
7. 水島昇 2014 年 9 月 24 日 フロンティアサロン・サイエンスセミナー「どんどん入れ替わっている私たち

の体：分解の科学」 高校生約 1000 名 帝国ホテル 
8. 吉森保 2014 年 8 月 29 日 アート＆テクノロジー知術研究プロジェクト「知デリ」、あいまいみー：アート

ｘ細胞ｘワタシ 55 名 京阪中之島線 なにわ橋駅構内のコミュニティースペース「アートエリア B１」 
9. 佐藤美由紀 2014 年 8 月 8~11 日 群馬ちびっ子大学 出展 「のぞいてみよう！生き物の秘密」 小中学

生と父兄 5900 名（イベント全体） ヤマダ電機 LABI1 高崎 
10. 水島昇 2014 年 7 月 18 日 分子遺伝学入門講習会「基礎医学研究について」高校生 10 名東京医科歯科大 
11. 水島昇 2014 年 6 月 25 日 読売テクノフォーラム「科学の力で世界を元気に」講演「細胞内リサイクルか

らみた生命の不思議」 一般約 100 名 読売大阪ビル 
12. 石原直忠 動画提供 NHK 高校講座 生物基礎 「呼吸」  2014 年 5 月 27 日放送 
13. 水島昇 2014 年 5 月 10 日 読売テクノフォーラム「科学の力で世界を元気に」講演「細胞内リサイクルか

らみた生命の不思議」 一般約 100 名 日本プレスセンター 
14. 水島昇 2014 年 4 月 27 日 武蔵高等学校中学校記念祭講演「基礎医学研究の楽しさ ～細胞内リサイクル

の研究を通じて～」 中学生高校生約 200 名 武蔵中学校高等学校 
15. 吉森保 2014 年 2 月 17 日 細胞が自分を食べる「オートファジー」 病気にも深くかかわる生命現象の謎に

迫る（フロントランナーVol.33）中高生向け科学学習ウェブサイト WAO サイエンスパーク 
16. 吉森保 2013 年 12 月 26 日 大阪大学Ｘ大阪ガス アカデミクッキング、こまった時には自分を食べる？～

タコもびっくりオートファジー 約 30 名 大阪ガスクッキングスクール千里 
17. 吉森保 2013 年 10 月 4 日 日本酒卍固め、ほろよい細胞生物学入門 PART2  

「日本酒一週間 ～お酒にまつわるエトセトラ～」ライブトーク 約 50 名 なにわ橋駅 アートエリア B１ 
18. 水島昇 2013 年 7 月 16 日 分子遺伝学入門講習会「基礎医学研究について」高校生 9 名東京医科歯科大 
19. 吉森保 2013 年 6 月発行 SELF BRAND 2014（FROMPAGE）、特集企画「学問の広告 日本が誇る Made 

in JAPAN」私たちの身体を守る大切な機能「オートファジー」って何？ SELF BRAND 2014 P.75 
20. 吉森保 2013 年 6 月 8 日  科学カフェ京都、第９７回 定例会「細胞の中の世界」 —— 病気を防ぐオート

ファジーの謎 —— 約 50 名 京都大学 理学研究科セミナーハウス 
 
新聞 
 毎日新聞 2015.2.19 パーキンソン病の遺伝子発見（斉木） 
 QLifePro 医療ニュース 2015.2.6 遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子を新たに発見―順大（斉木） 
 中日新聞 2015.2.5 パーキンソン病の原因遺伝子を特定（斉木） 
 共同通信ニュース 2015.2.4 パーキンソン病の原因遺伝子発見（斉木） 
 静岡新聞 2015.2.4 神経難病に原因遺伝子 順天堂大などが発見（斉木） 
 日経産業新聞 2015.2.4 遺伝性のパーキンソン病 順大、原因遺伝子を発見（斉木） 
 日経産業新聞 2014.11.25 細胞の「掃除役」可視化 がんなどとの関連探る（水島） 
 日本経済新聞 2014.10.19 受精卵、内部で何が起こる？（塚本） 
 西日本新聞 2014.10.7 朝刊筑後版 ミトコンドリア制御の遺伝子 卵子の発育に関与（石原） 
 科学新聞 2014.10.3 ミトコンドリアが卵子の質を維持する仕組み解明（石原） 
 薬事日報 2014.9.10 自然免疫の制御に基づく疾患治療法の開発を目指して（齊藤） 
 日本経済新聞 2014.5.27 朝刊 「細胞の不要たんぱく質分解の仕組み解明」（野田展） 
 読売新聞 2014.4.7 たんぱく質の再生追究（水島） 
 毎日新聞 2014.4.3 命名から半世紀、ブームの「オートファジー」多様な機能（水島・小松・吉森） 
 日経産業新聞 2014.1.20 自食作用 病気治療に活用 がんや神経疾患 研究者が結集（水島・吉森） 
 朝日新聞 2013.12.16 迫れ細胞リサイクル 病気の解明に期待 研究進む（水島・吉森） 
 NHK・E テレ 2013.12.8) サイエンス ZERO「ノーベル賞がひもとく生命と膜の神秘」（吉森） 
 朝日新聞デジタル 2013.11.14 「自食」で細菌を退治 阪大教授ら解明（吉森） 
 朝日新聞東京本社版 2013.11.14 「自食」で細菌を退治 阪大教授ら解明（吉森） 
 毎日新聞 2013.10.22「細菌侵入」に目印 阪大グループ 察知する仕組み解明（吉森） 
 毎日 JP（毎日新聞）2013.10.21 細胞:細菌侵入察知の仕組みを解明 阪大（吉森） 
 マイナビニュース 2013.10.21 オートファジーが細胞内に侵入した病原菌の分解も行うことを発見（吉森） 
 朝日新聞大阪本社版 2013.10.17 自食作用で細菌分解 細胞の仕組みを解明（吉森） 
 日経産業新聞 2013.10.16 細胞内で菌を退治  覆う膜 破れ察知  阪大、仕組み解明（吉森） 
 日刊工業新聞 Business Line2013.10.9 細胞の自己分解で病原菌撃退するオートファジー機構を解明（吉森） 
 輸送経済 2013.10.8 生物に宿る“驚異の”物流機能 物流業界の発展のヒント「細胞内ロジスティクス」を

提唱する大阪大学大学院教授 吉森 保氏に聞く（特別インタビュー）（吉森） 
 日本経済新聞 2013.9.24 肝臓がんの細胞増殖の仕組み解明（小松） 
 科学新聞 2013.08.30 有害な損傷リソソーム オートファジーで除去・修復（吉森） 
 日刊工業新聞 Business Line 2013.8.7 細胞内物質分解のリソソーム、オートファジーで修復−阪大（吉森） 
 マイナビニュース 2013.8.7 生活習慣病などの治療法に期待 - 細胞内器官の除去・修復機構を発見（吉森） 
 日経産業新聞 2013.7.9 細胞の掃除役を解明 治療薬に活用、研究急ぐ（水島） 

 
 

領域の HP: http://proteolysis.jp/autophagy/ 
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６. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、研究組織

間の連携状況について組織図や図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 
 本領域では、オートファジーを無細胞系からヒト疾患まで俯瞰的に扱う。項目は「A01：オートファ

ジーの分子機構と膜動態」と「A02：オートファジーの生理・病態」の２つを設定している。概要は図

２に示すとおりで、A01 では、無細胞系～酵母～哺乳動物細胞を主たる対象として、オートファジーの

分子機構と膜動態の解析を行う。A02 はマウスモデルやヒト疾患の研究、オートファジー制御化合物探

索を主として行う。この２つの項目は密接に関連するため、一部の研究は重複しながら有機的に連携す

る。 

 平成 26 年度より加わった公募研究は A01 が 11 件、A02 が 10 件の合計 21 件である。その大まかな内

訳は A01 として分子・膜が 8 件（酵母 4 件、植物 1 件、哺乳類 2 件、構造 1 件） 選択性が 3 件（酵母

1、線虫 1、哺乳類 1）であり、A02 として生理 1 件、感染・炎症 4 件、神経疾患 4 件、代謝性疾患 1 件

であり、バランスのとれた構成となっている。特に、計画班で十分にカバーされていない各種疾患研究が

公募研究で十分に採択されている。実際に領域内で推進されている連携状況は次の通りである。 
 
【論文発表に至った領域内共同研究】 
細菌感染時のオートファジー装置のエンドソームへの召集機構の解明（中戸川・齊藤・野田健司・吉森）

（J. Cell Biol. 2014） 
哺乳類オートファジー因子の構造解析（野田展・水島）（Nat. Struct. Mol. Biol. in press） 
オートファジー誘導に関わる Atg1 複合体形成機構の解析（野田展生・山本）（Nat. Struct. Mol. Biol. 2014） 
受精卵のミトコンドリアの品質管理におけるミトコンドリア分裂の意義（石原・水島）（Curr Biol, 2014） 
心筋形成におけるミトコンドリア DNA の配置と分裂の意義（石原・水島）（Mol Cell Biol 2015） 
受精によって誘導されるオートファジーの制御機構の解析（水島・塚本）（Biol Reprod, 2014） 
ATG9A、ATG14 遺伝子欠損細胞の解析（水島・斎藤）（J Cell Sci, 2014） 

研究項目 A02
オートファジーの生理・病態

研究項目 A01
オートファジーの分子機構と膜動態

計画研究01 吉森
オートファジーの膜動態：
分子機構と疾患との関わり

計画研究02 中戸川

酵母・無細胞系を用いたオートファ
ジー関連因子の分子機能の解明

計画研究03 野田
オートファジーを担うAtgタンパク質群
の構造基盤

計画研究04 水島（塚本、松本）

オートファジーの生理・病態生理学的
意義とその分子基盤

計画研究05 小松（和栗）

選択的オートファジーによる細胞制御
とその病態生理

計画研究06 斉木（佐藤、服部、井本）

パーキンソン病病態解析に基づくオー
トファジー調節化合物の開発

分子・膜 選択性 生理・病態 制御化合物

膜動態

分子機構

細菌

小器官

感染

がん
探索

膜動態

再構成

生存必須因子

小胞体

制御

構造解析 構造基盤

膜形成

融合過程

ミトコンドリア

フェリチン

代謝生理

神経変性

ヒト遺伝学

探索

p62、NBR1
選択性の生理

がん

探索

ミトコンドリア

易凝集性タンパ
ク質

神経変性

病態モデル

ヒト疾患

探索

評価

制御

分子機能など

新基質

新機構

他の生物種

ヒト疾患

探索

解析公募研究

図２．領域推進の研究組織と連携状況
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選択的オートファジーに連動した転写因子 Nrf2 活性化機構の解明（小松・和栗・吉森）（Mol Cell, 2013） 
隔離膜形成における管状構造体の同定とその動態解析（和栗・小松）（Mol Cell Biol 2014） 
プロテアソーム機能障害に応答したオートファジーの動態解析（小松・和栗）（J Biol Chem 2014） 
出芽酵母 Atg3 の機能解析（鈴木・中戸川）（J Biol Chem 2015, FEBS Lett. 2015） 
酵母オートファジー活性調節因子のゲノムワイドスクリーニング（野田健司・吉森）（Autophagy 2014） 
Syntaxin17 によるミトコンドリア分裂の制御機構（新崎・石原）（Dev Cell 2014） 
神経変性疾患関連エンドソーム・リソソームタンパク質の動態に関する超微形態観察（斉木・小池）（FEBS 
Lett 2015, PLoS One 2014） 
膵β細胞におけるヒト IAPP 発現とオートファジー不全による細胞障害機構の解明（綿田・小池・吉森）

（J Clin Invest 2014） 
 
【未発表の領域内共同研究】 
Atg8 ホモログの脱脂質化反応に関する研究（中戸川・岡本） 
選択的オートファジーにおける標的の自己会合および標的－レセプター間相互作用（野田展生・中戸川） 
小胞体および核の選択的オートファジーのレセプターの構造解析（野田展生・中戸川） 
オートファジックボディの分解を担う Atg15 の構造解析（野田展生・鈴木） 
液胞酵素の選択的オートファジーを担うアダプタータンパク質の構造解析（野田展生・鈴木） 
細菌感染エンドソームへのオートファジータンパク質のリクルート（吉森・齊藤・福田） 
Npr2-Npr3 による Gtr1-Gtr2－TORC1 制御によるオートファジー誘導（野田健司・吉森） 
オートファジーによるヒト膵アミロイドポリペプチドによる２型糖尿病発症抑制（綿田・吉森） 
Joubert 症候群の病態における INPP5E 変異とオートファジー機能（吉森・村松） 
オートファジーアダプター分子に関する研究（小松・水島） 
内耳機能におけるオートファジーの意義の解析（藤本千里・水島） 
Atg2A、Atg2B 遺伝子欠損細胞、マウスの解析（小松・水島・和栗） 
選択的オートファジー関連分子 Alfy に関する研究（小松・福田） 
リソソーム膜上亜鉛トランスポーターのリソソーム酸性化機構の検討（斉木・小池） 
SENDA 患者由来細胞/iPS 細胞由来神経細胞を用いたオートファジー機能不全の解明（村松・斉木） 
新規オートファジー制御因子の機能・動態解析（吉森・潮田） 
線虫を用いたオートファジー関連因子の個体での機能解析（佐藤・潮田） 
Macroautophagy 欠損細胞における RNautophagy/DNautophagy の解析（株田・水島） 
オートファジー誘導時の液胞膜動態の形態学的・生化学的詳細解明（阪井・藤本豊士） 

受精卵内のレドックス状態およびオートファジー活性による品質評価（塚本・阪井） 

OATL1 のオートファゴソーム外膜への局在化機構の解明（福田・和栗） 
ホスファチジルイノシトール３燐酸の細胞内局在と機能の解析（藤本豊士・山本） 
慢性膵炎マウス（SPINK1 ノックインマウス）における膵内分泌機能の役割（綿田、大村谷） 
神経細胞と膵腺房細胞におけるカテプシン B、D、L の役割の解析（小池、大村谷） 
Rubicon、Tollip 遺伝子欠損マウスの解析（齊藤・吉森） 
ATG7、Tollip 遺伝子欠損マウスの解析（齊藤・小松） 
糖尿病とオートファジーに関する解析（齊藤・綿田） 
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７. 若手研究者の育成に係る取組状況（１ページ程度） 

領域内の若手研究者の育成に係る取組状況について記述してください。 
班会議およびオートファジー研究会 
本領域では領域の拡大および若手育成を目的のひとつとしており、その実現のために班会議は従来のオー

トファジー研究会と合同で開催することとしている。それによって、班員に限らず多くの若手研究者が日

本のオートファジー研究の最前線に触れることができるような体制にしている。実際、第 1 回班会議（平

成 25 年 12 月 19 日～21 日静岡県掛川市）では約 170 名（ポスター55 件）、第 2 回班会議（平成 26 年 11
月 9 日～11 日に北海道札幌市）では約 160 名（口頭発表 36 名、ポスター46 件）の参加があった。この

うち、学部生と大学院生の総数は第 1 回班会議で 62 名、第 2 回班会議で 41 名であった。いずれも会場

では若手が熱心に議論を交わしており、若手育成に貢献した。 
 
若手の会 
さらなる若手育成を目指し、第 2 回班会議では班会議前日に大学院生とポスドクによって企画・発表され

た「若手の会」を開催した。ここでは 70 名を超える若手研究者が参加し、18 件の口頭発表に対して熱心

な討議がなされた。これは大きな成功であり、今年度以降も開催することとしている。 
 
オートファジーフォーラム 
本領域のホームページでは、オートファジー研究領域の論文を紹介するウェブサイト「オートファジーフ

ォーラム」を設置しており、班員の論文が雑誌に受理された場合は、原則として筆頭著者が論文を紹介す

る仕組みをとっている。現在のところ 50 件の論文が紹介されており、多くの若手研究者がこれに貢献し

ている。 
 
若手研究者の昇進等 
計画研究の中戸川仁班員（領域発足時は東京工業大学フロンティア研究機構特任准教授）が 2014 年 6 月

に同大学・大学院生命理工学研究科・准教授 （常勤職）に、小松雅明班員（領域発足時は公益財団法人

東京都医学総合研究所研究員）が 2014 年 4 月に新潟大学医歯学総合研究科教授に異動となった。公募研

究の齊藤達哉班員（採択時は大阪大学微生物病研究所自然免疫学分野・准教授）が 2015 年 4 月 1 日に徳

島大学疾患酵素学研究センターシグナル伝達糖尿病研究部門・教授に昇進した。その他、研究グループの

若手研究者・大学院生の多くが本領域の研究を行うことによって受賞、就職、助成金採択などにつながっ

ている。 
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８. 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用

状況や研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 
計画研究総括班で設置した共通設備 
高解像度 4D イメージシステムおよびリアルタイムコンフォーカル顕微鏡（ニポウディスク顕微鏡ユニッ

ト）（東京大学）：領域全体の効率的な研究支援として本領域で共有する顕微鏡システムを設置した。これ

らは順調に管理・運営されており、オートファジーの膜動態のダイナミクス研究などに計画研究および公

募研究の班員によって高頻度に使用されている。 
 
計画研究で設置した設備 
共焦点イメージサイトメーター（大阪大学）：多検体スクリーニングに特化した共焦点レーザー顕微鏡

で、オートファゴソーム形成を見るアッセイ系などに適しており、siRNA スクリーニング等に使用して

いる。今後低分子化合物のスクリーニングにも使用する予定である。 
RevolutionXD 共焦点レーザー顕微鏡システム（大阪大学）：高速で２色以上の蛍光を同時撮影可能なシ

ステムなので、オートファゴソーム形成過程におけるオートファジータンパク質の挙動の追跡に活用し

ている。 
Mosaic 光刺激システム及び Mosaic 用レーザー他一式（大阪大学）：顕微鏡視野下で、特定部位にレー

ザーを照射し蛍光タンパク質の蛍光を変化させるための装置。選択的オートファジーにおける基質の動

態を観察するなどに活用している。 
倒立型リサーチ顕微鏡オリンパス IX83 システム（東京工業大学）：オートファジー関連タンパク質の細

胞内動態の解析に高頻度に使用している。 
クロマトグラフィーシステム（NGC Quest10 plus）（微生物化学研究所）：構造解析のための Atg 蛋白質

の精製に高頻度に使用している。 
BD FACS Aria II セルソーター（新潟大学）：オートファゴソーム膜局在タンパク質 GATE-16 に関連し

た赤血球分化解析やゲノム編集法による遺伝子欠損細胞の細胞選別に使用している。 
マルチモードプレートリーダーEnSpire (新潟大学)：プロテアソームの酵素活性測定、ケトン体測定、レ

ポーターアッセイ、呼吸活性測定などの生化学的実験で日常的に使用している。 
フロア型超遠心機（東京大学）：オートファジー膜構造体やタンパク質の精製などに高頻度に使用されて

いる。 
ルミノ・イメージアナライザー（東京大学）：新規に開発したオートファジー活性測定方法の測定機器と

して利用しており、薬剤スクリーニングなどに頻繁に使用している。 
ゼブラフィッシュ飼育集合水槽システム（東京大学）：水晶体細胞内分解のメカニズム解析を目指した遺

伝学スクリーニングにゼブラフィッシュ水槽システムを恒常的に利用している。 
 
公募研究での設備使用状況 
スーパーエレクトロポレーターNEPA21-S（京都産業大学）、微量高速冷却遠心機（群馬大学）、細胞破砕

機・マルチビーズショッカー（東京工業大学）、シールセーフラック（順天堂大学）などが購入され、ほ

ぼ毎日利用されている。 
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９. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
岩井 一宏 （京都大学・医学研究科・教授） 

 オートファジーは日本が世界をリードしている研究分野であるが、これまでは分解、メンブレントラフ

ィックなどの領域の一部として扱われてきた。本領域は構造生物学、生化学、細胞生物学、酵母、マウス

等の個体遺伝学、疾患を含めた広汎な側面からオートファジー研究に従事してきた研究者を結集し、オー

トファジー研究を牽引してきた領域代表の優れたリーダーシップの下で、有機的な共同研究が数多く展開

して研究を発展させることを目指している。領域発足後２年ですでに小胞体、核の認識に関与する新規ア

ダプターの同定等、オートファジーの分子メカニズムの理解に加え、疾患におけるオートファジー役割、

制御方法の開発など、世界をリードする研究が数多く発信されており、その目的は十分に成就されている。

領域 HP での研究プロトコールの紹介、オートファジー論文紹介 Web サイト、公開形式の領域班会議な

ど、領域内のみならず日本のオートファジー研究の牽引に尽力していることも特筆できる点である。本領

域は日本のオートファジー研究の中核組織として十分に機能して世界のオートファジー研究をリードし

ており、領域の後半でもさらにその進捗が望まれる。 
 

内山 安男 （順天堂大学・医学研究科・老人性疾患病態・治療研究センター・センター長） 

 オートファジー研究は日本がリードする研究分野であるが、本研究班が発足して２年余りで幾つかの注

目すべき報告がなされていることは、本グループの構成メンバーの研究能力の高さを示すものと思われ

る。その第一は、選択的オートファジーのターゲットとなる酵母オルガネラ（小胞体と核）の受容体分子

を新たに見出した点で、今後、他生物種での研究の発展が期待される（中戸川ら）。また、計画班内のあ

るいは公募班との共同研究によっても大きな成果を上げている。結晶構造解析により Atg101-Atg13 複合

体の結晶構造を決定し、さらに Atg101 の分子機能を明らかにし（野田−水島ら）、飢餓依存的な Atg13 の

脱リン酸化による、Atg1 複合体が形成されることでオートファジーが始動する分子機構を明らかにした

（野田−山本ら）研究は高く評価される。オートファゴソームとリソソームの融合には syntaxin-17 が

SNARE タンパク質として働くが、リソソームに係留するタンパク質 HOPS が syntaxin-17 と結合する

ことが示された（水島ら）。病態解析においても、SENDA 病とオートファジーとの関係の解析が進めら

れ、モデル動物の作製も進められている点は今後の結果が期待できることを示している。さらに、本研究

グループは、WEB を活用して研究班内から発信された論文についての説明と討論がなされ、グループ内

の研究の進展に大きく貢献していることがうかがえる。 
 

大隅 良典 （東京工業大学・フロンティア研究機構・特任教授） 

 オートファジーは、長年日本が世界を牽引してきた数少ない分野の一つである。本領域はこれまでこの

領域で活躍しているメンバーを糾合した組織であり、これまでの成果は申し分ない。代表者は領域運営に

当たって十分な配慮と、リーダーシップを発揮しており、当初の計画通り順調に進んでいる。論文として

公表された成果も計画代表者は質量ともに高いものであり、公募班員にも優れた論文が認められる。 
 オートファジー領域は目覚しい勢いで拡大しているが、その解析に多面的な解析が必要とされることも

あって、必ずしも新規参入者が多くはなかった。本領域で班会議をオープンにして、さらに独自の若手だ

けの集まりを行い、多数の若い研究者のバリアを低くできた点は大いに評価したい。 
 公募班員の参加によって、研究材料、取り扱う現象、病態との関連など大きな広がりを持ったと言える。

第２期の公募を期に、班員の入れ替えを行い、さらに新規性のある研究者を呼び込む努力をしてほしい。 
 様々な状況の判断から 2017 年に国際シンポジウムを延期するという決断は妥当であると思われるが、
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新設される制度を利用して、国際交流の中心として、さらに発展する工夫をしてほしい。 
 

大野 博司 （理化学研究所・総合生命医科学研究センター・グループディレクター） 

 オートファジーは、細胞の代謝や品質管理に重要な基本的細胞機能であるが、それにとどまらず、多細

胞生物では初期発生や、また感染・炎症や細胞変性疾患の制御など、多様な生命機能に関与している。オ

ートファジーは、大隅良典博士の先駆的研究や、それに続く本領域代表の水島博士や計画研究代表の吉森

博士等を中心とした世界トップクラスのオートファジー研究者らの研究により、本邦が世界を牽引してい

る重要な研究分野である。本領域は、現在世界のトップランナーとして活躍する本邦のオートファジー研

究者を結集し、共同研究を推進することで、オートファジー研究における世界的先進性・優位性を維持し、

さらに確固たるものにするために重要である。 
 そのための具体的な方策として、総括班はオートファジーフォーラムの開設や領域班会議の開催、プロ

トコールの公表やオートファジーデータベース（菅原秀明特任教授との連携）により最新研究情報を共有

し、当該研究分野の発展拡大に寄与している。また、領域ホームページの開設により、広く一般社会に向

けての情報の発信にも努めている。領域全体の研究活動としても、論文・著書がハイインパクトな一般誌

も含めて 132 報（うち公募研究から 57 報）ある。これらの研究内容は、新聞記事として 30 回以上取り

上げられるなど社会からの注目度も高く、また特許出願も 3 件と、知的財産として社会への還元も行われ

ている。このように、当新学術領域は極めて順調に研究を進めていると評価できる。 
 

木南 英紀 （順天堂大学・学長（医学部 名誉教授）） 

 本研究領域においては、１）オートファジーの分子機構と膜動態、２）オートファジーの生理・病態と

いう２つの研究項目の相互の理解を関連付けながら研究の進展を図っており、現在までに当初の目的を十

分に達している。 
 オートファジーは多岐にわたる高次機能に関わっており、本研究の目的を達成するために多様な研究領

域の研究者間の有機的な連携が必須である。本研究組織では、各計画研究間の領域内連携は十分とれてお

り、計画研究と公募研究もうまくかみ合い、新規知見の報告があり、着実に成果を挙げている点は評価で

きる。オートファジー形成の指導を担う Atg1 複合体の構造機能解析の成果や実際のヒト疾患、SENDA
病においてオートファジーの遺伝的変異がみつかった意義は大きい。今後その病態・病像形成のメカニズ

ムの解明と共に、さらに多くの幅広い領域の疾患でオートファジーとの関連を明らかにし、「オートファ

ジー不全病」というコンセプトを提唱するまで研究が進展することを期待する。さらに、オートファジー

制御化合物の探索チームと連携して治療法の開発までの発展を望みたい。若手の育成や研究組織間の情報

共有・研究拡大のための WEB でのフォーラムの設置など、領域代表の強いリーディングの下、総括班が

センター機能として十分機能している。日本発の研究であり、国際的な研究のイニシアティブを牽引する

研究組織としての役割を担うことを期待する。 
 

田中 啓二 （東京都医学総合研究所・所長） 

 オートファジーは 1950 年代に発見され近年飛躍的に発展してきた古くて新しい細胞内の異化代謝系で

あるが、その基盤となる多くの遺伝子群が日本で最初に分離されたことから、オートファジー研究は、我

が国の研究者たちが世界を先導してきた。そして未曾有に拡大している生命科学の分野で、文字通り日本

が世界を牽引している数少ない学術領域である。しかし現在、この分野における中国の台頭は著しく、ま

た欧米から猛追を受けており、オートファジー研究における日本の優位性は脅かされ、時に凌駕されてい

る状況を迎えつつある。通常、学術は個人研究が基軸であるが、オートファジー研究はもはや個人の研究
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者が独自に研究を推進して世界に対抗するのは困難であり、また一人の研究者では世界を席巻するのが困

難なほどに大きな規模の研究領域になっている。この世界の動向を的確に把握して、我が国独自の新学術

研究を立ち上げたことは、時宣にかなった戦略であり、協調的な研究組織の構築による相加的・相乗的効

果が期待できる。本新学術研究では、オートファゴソーム膜の形成機構という基本命題から選択的オート

ファジーのメカニズム、そして病態生理学的解明など多面的な活動を展開するともに、その成果は多くの

優れた学術論文として公表されており、領域として研究の進捗状況は予想以上に進展していると判断でき

る。今後は、最先端の研究情報や研究資材の共有という取り組みに加えて、班員間での実質的な連携を一

層強化することによる研究の更なる深化と、このような企画で次世代を担う人材の育成に邁進することを

期待したい。 
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10. 今後の研究領域の推進方策（２ページ程度） 

今後どのように領域研究を推進していく予定であるか、研究領域の推進方策について記述してください。また、領域研究

を推進する上での問題点がある場合は、その問題点と今後の対応策についても記述してください。また、目標達成に向け、

不足していると考えているスキルを有する研究者の公募研究での重点的な補充や国内外の研究者との連携による組織の強

化についても記述してください。 

研究の実際について 

 

オートファジーの分子機構と膜動態について 

 これまでのところ、選択的オートファジーの分子機構を含めてオートファゴソームの形成から成熟にい

たるすべてのステップの研究が順調に進んでいると考えられる。オートファジー始動に関わる Atg1 複合

体については大きな展開があったものの、まだ全体像は不明である。これはこの複合体が天然変性領域を

多く含み、さらに Atg13 を介して高次多量体を形成することなどが要因のひとつである。そこで当初計画

していた X 線結晶構造解析法に加えて新たに高速原子間力顕微鏡の手法や凍結電子顕微鏡法などを多角

的に取り入れることで Atg1 複合体の全体構造の解析を酵母および哺乳類で進めることとする。 

 
動物モデルについて 
 マウスなどの動物モデルに関する成果が前半期にはあまりでていないが、これは主に作出に時間がかか

っていることが原因であり、計画としてはむしろ順調に進んでいる。これまで報告されていないオートフ

ァジー関連因子のノックアウトマウスの多くがすでに作製されており、それらの解析にはいっている。ま

た、ヒト疾患モデルについても SENDA 病モデルマウスの作製がすんでおり、期間後半でより詳細な解析

を行う予定である。 
 
化合物スクリーニングについて 
 まだ論文として発表するには至っていないが、複数の新しいスクリーニング系が開発され特許出願を済

ませている。実際のスクリーニングも複数の施設で終了または施行中であり、誘導剤、阻害剤が取得され

ている。後半期ではそれらの作用メカニズムの解析、疾患モデルでの有効性の検討などを行い論文発表へ

進めたいと考えている。 
 
他の領域との連携について 
 選択的オートファジーのタグとしてユビキチンがさまざまな様式で使用されていることがより明らか

になり、その解析にユビキチン関連の解析ツール、解析方法が必要となってきた。そこで、本領域内の共

同研究にとどまらず、新学術領域研究「ユビキチンネオバイオロジー」の複数の班員との共同研究するこ

とで対応したいと考えている。 
 
カバーすべき領域について 

 前半期は古典的なマクロオートファジーの研究を中心に研究を展開した。しかし、オートファジーの種

類の多様性という観点からは、公募班では DNA や RNA が直接リソソーム膜を透過するタイプの新しい

オートファジーの研究を採択するなどして広がりが見えている。後半期は、リソソームが関与するその他

の細胞内分解系や、反対に ATG 因子のもつ非オートファジー機能などの課題も取り入れ、より多角的に

オートファジーを解析して領域拡大に努めたい。 
 一方、古典的オートファジーについても分子機構の情報が成熟しつつあるので、研究の流れとしては構

成的アプローチや、数理・物理学的アプローチを加えながら進めるべき状況にきていると考えられる。公
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募班での採択や共同研究を積極的に考えて進めていきたい。 
 
 

 

 


