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研究成果の概要（和文）：RNautophagy/DNautophagy (RDA)における核酸のリソソーム取り込みにATP消費が必要
であり、V-ATPaseは必要でないことを示した。RNautophagyについて、自然免疫受容体を介した活性化機構、
SIDT2細胞質側の核酸結合配列など、新たな制御機構を複数見いだした。リソソームにATP依存的にタンパク質が
直接取り込まれ、分解されるという現象を発見した。その分子機構の1つとしてSIDT2を介した経路を見いだし
た。さらに、この分解機構が破綻するとタンパク質が細胞内に蓄積し、神経筋疾患の原因となることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We showed that ATP consumption is required for lysosomal uptake of nucleic 
acids during RNautophagy/DNautophagy (RDA), but V-ATPase is not required. We found multiple 
regulatory mechanisms underlying RNautophagy, including an activation mechanism mediated by innate 
immune receptors and a nucleic acid binding sequence in the cytoplasmic domain of SIDT2. We found a 
phenomenon in which proteins are directly taken up into lysosomes in an ATP-dependent manner and 
degraded. We also found that SIDT2 mediates this pathway. Furthermore, we revealed that dysfunction 
of this degradation mechanism leads to accumulation of proteins within cells, causing neuromuscular 
diseases.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： オートファジー　タンパク質分解　核酸分解

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マルチモードオートファジーについては不明な点が多かった。本研究ではそのような多様なオートファジー経路
の分子機構、制御機構と生理・病態生理的意義の一端を解明した。本研究で明らかとなった分解経路やこれらの
経路において機能するタンパク質は、アルツハイマー病・パーキンソン病など、タンパク質蓄積が原因となる神
経変性疾患や筋疾患について新たな治療標的となり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

リソソームはタンパク質だけでなく、核酸、脂質など様々な生体高分子を分解することができ
る。リソソームによる高分子分解は生体恒常性維持に必須であり、例えば、リソソームに局在す
る RNA 分解酵素 RNaseT2 の機能欠損は幼児期に白質脳症を引き起こす (Nat Genet 2009 
pp773-)。オートファジー研究においては、これまでマクロオートファジーの研究が中心に進め
られてきた。タンパク質を基質とするシャペロン介在性オートファジー (CMA)は膜透過型オー
トファジーであるとされているが、膜透過機構は解明されていない。一方我々は「リソソームが
ATP 依存的に RNA/DNA を直接取り込み、分解する」というタイプのオートファジーを発見し、
「RNautophagy/DNautophagy」 (RDA)と名付けた (Autophagy 2013)。また、RDA のリソソ
ーム内への基質輸送におけるキー分子としてリソソームに局在する複数回膜貫通タンパク質
SIDT2 を同定した (Autophagy 2016, Autophagy 2017)。SIDT2 は、双方向性 RNA チャネル
であることが示唆される線虫 SID-1 (RNA 2011 pp1057-)の脊椎動物オルソログであることから、
核酸を膜透過させるタンパク質である可能性がある。RDA は核酸が関与する様々な生命現象や
疾患において重要な役割を果たしていると推定されるが、詳細な分子機序や生体における役割
の解明にはさらなる研究が必要である。また我々は「リソソームが ATP 依存的にタンパク質を
直接取り込み、分解する」という現象も見いだし (開始当初未発表データ)研究中である。 
 
２．研究の目的 
以上の研究背景のもと、本研究では RDA 活性を制御する機構と細胞内シグナルの解明、ATP 依
存性のエネルギー基盤解明、RDA 内在性基質の同定、RDA の生理・病態生理的意義の解明、透
過に関する輸送装置の同定と機能解明を目的とする。さらに得られた結果を応用し、タンパク質
のリソソームへの取り込み機構解明も目指す。 
 
３．研究の方法 
核酸のリソソーム内への輸送活性は単離リソソームを用いたアッセイ、またはパルス・チェイス
アッセイにより測定した。タンパク質のリソソーム内への輸送活性についても単離リソソーム
を用いたアッセイ、またはパルス・チェイスアッセイにより測定した。また、タンパク質やオル
ガネラの動態解析については、ライブセルイメージング、超解像共焦点顕微鏡解析、CLEM な
どを用いた。詳細は論文内に記載している。 
 
４．研究成果 
RDA 活性を制御する機構と細胞内シグナルの解明 

SIDT2 の細胞質側領域にアルギニン・リッチ核酸結合配列が存在し、この配列が SIDT2 を介
した RDA 活性に重要であることを見いだした (Autophagy. 2020, 図 1, 2)。 

RDA の制御分子 SIDT2 や LAMP2C の発現および RDA 活性が、核酸の自然免疫受容体シグ
ナル活性化により上昇し、ウイルス核酸の分解やウイルス増殖抑制に寄与することを見いだし
た (RNA Biol. 2024, 図 3)。 

RDA の活性に関与する RNA helicase を同定した (投稿準備中)。 
 
ATP 依存性のエネルギー基盤解明 

RDA における核酸のリソソームへの取り込みは、V-ATPase、リソソームの酸性化に依存せず、
しかし ATP 消費に依存することを示した (BBRC. 2023, 図 4)。 

基質のリソソーム内への取り込みに関与する ATPase 候補を 2 種類同定した (投稿準備中)。 
 
RDA 内在性基質の同定 
ポリグルタミン病の原因となる伸長 CAG リピート RNA と SIDT2 の細胞質領域が直接結合す
ること、CAG リピート RNA が SIDT2 を介した RNautophagy の基質となって分解されること
を見いだした (Autophagy. 2020)。そのほかにも複数の RNA 基質を同定した(投稿準備中)。 
 
タンパク質のリソソーム内への取り込み機構解明 
単離リソソームを用いて、ATP 依存的にタンパク質が直接リソソーム内に取り込まれ分解され
るという現象を発見した。また、タンパク質の取り込みについても SIDT2 が仲介することを見
いだした (Fujiwara et al. bioRxiv. 2021. doi: https://doi.org/10.1101/2020.08.11.245688)。 
 
膜透過に関する輸送装置の同定と機能解明 
研究開始当初は SIDT2 が膜透過を担う輸送タンパク質であると想定していたが、2023 年にク

ライオ電子顕微鏡構造が報告され (Nat Commun. 2023, 3568)、SIDT2 はチャネルやトランス

ポーターではないことが強く示唆された。現在 SIDT2 がミクロオートファジーのように膜陥入

を変化させているかどうか解析中である。 



 
生理・病態生理的意義の解明 

上述のように CAG リピート RNA が SIDT2 を介した RNautophagy の基質となって分解さ

れることから (Autophagy. 2020)、ポリグルタミン病の病態に RNautophagy が関与することが

示唆された。他の研究グループからも、LAMP2C を介した RNautophagy により伸長 CAG リ

ピート RNA foci の形成が阻害されているということが報告されている (Nature Chemical Biol. 
2023, 19, 1372–1383)。 
  SIDT2 を介したオートファジー経路 (RDA およびタンパク質の直接取り込み分解経路)の生

理・病態生理的意義を解明するために SIDT2 KO マウスを作出し解析を行なった。その結果、

骨格筋に顕著な異常が観察された。詳細な解析の結果、KO マウスにおいて筋力低下・筋萎縮・

縁取り空胞 (巨大な凝集体)の出現・SIDT2 を介したオートファジー経路の活性低下・基質タン

パ ク 質 と RNA の 蓄 積 が 明 ら か と な っ た  (Fujiwara et al. bioRxiv. 2021. doi: 
https://doi.org/10.1101/2020.08.11.245688)。さらに、ヒトにおいてニューロパチーおよび縁取

り空胞を伴う遠位型ミオパチーの家系患者において SIDT2 の変異を見いだした (bioRxiv)。以

上の結果から、SIDT2 を介したオートファジー経路は骨格筋の恒常性維持に必要であることが

明らかとなった。また、SIDT2 を介したオートファジー経路が破綻すると骨格筋内にタンパク

質や RNA が蓄積し、凝集体が形成され筋萎縮に至るという病態機序が示唆された。 
  比較対象としてマクロオートファジーに必要な ATG7 の骨格筋特異的 cKO マウスの解析も行

なった。このマウスでは縁取り空胞は観察されず (bioRxiv)、これらの結果からマルチモードオ

ートファジー各経路における生理・病態生理的役割の違いの一端が明らかとなった。 
 
 

 
図 1. SIDT2 細胞質領域 (CD)と RNA の結合. (Autophagy. 2020 より改変引用) 
 
 
 

 
図 2. SIDT2 CD の各種変異体の配列 (左). 各種 CD と RNA の結合. 2RS と 3RS は結合しない. 
(中央). パルス・チェイスアッセイによる細胞内 RNA 分解. 野生型 SIDT2 全長では分解が促進

され 3RS SIDT2 全長では促進されない (右). (Autophagy. 2020 より改変引用) 
 
 
 



 
 
図 3. Poly(I:C)処理による SIDT2 や LAMP2C の発現上昇は MDA5, RIG-I, TRL3 それぞれのノ

ックダウンにより阻害される. (RNA Biol. 2024 より改変引用) 
 
 
 

 
 
図 4. 単離リソソームへの ATP 依存的な核酸移行. 100%からの減少量が移行した核酸量 (%)を
示す. (BBRC. 2023 より引用) 
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