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研究成果の概要（和文）：マイトファジーは、オートファジーによりミトコンドリアが選択的に分解される現象
である。酵母では、マイトファジー誘導により、ミトコンドリアレセプターであるAtg32がCK2によりリン酸化さ
れ、次いで、Atg32がAtg11と結合し、ミトコンドリアが隔離膜に取り込まれる。CK2は恒常的に活性のあるキナ
ーゼであるため、Atg32のリン酸化には、他にも制御機構があると考えられた。我々は、PP2A-like phosphatase
であるPpg1がAtg32を脱リン酸化していること、それがFar複合体と結合して働いていることを見いだした。Ppg1
とFar複合体は、マイトファジーに抑制的に働くと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Mitophagy plays an important role in mitochondrial quality control. In 
yeast, phosphorylation of the mitophagy receptor Atg32 by CK2 upon induction of mitophagy is a 
prerequisite for interaction of Atg32 with Atg11 and following delivery of mitochondria to the 
vacuole for degradation. Because CK2 is constitutively active, Atg32 phosphorylation must be 
precisely regulated to prevent unrequired mitophagy. We found that the PP2A (protein phosphatase 2A)
-like protein phosphatase Ppg1 was essential for dephosphorylation of Atg32 and thus inhibited 
mitophagy. We identified the Far complex consisting of Far3-7-8-9-10-11 proteins as Ppg1-binding 
proteins. Deletion of Ppg1 or Far proteins accelerated mitophagy. Therefore, Ppg1 and the Far 
complex cooperatively dephosphorylate Atg32 to prevent excessive mitophagy.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マイトファジーは、オートファジーが選択的にミトコンドリアを分解する現象であり、ミトコンドリアの恒常性
維持にも重要な役割を持っていると考えられている。このため、ミトコンドリアが関与する種々の疾患や老化現
象を理解するためにも、マイトファジーの理解は重要である。本研究では、酵母におけるマイトファジーを負に
制御する機構を世界に先駆けて解明した。こうした研究を哺乳類にまで発展させることができれば、ミトコンド
リア関連疾患や老化に対する予防・治療法の開発などに結びついていくと期待される。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアオートファジー（以下、マイトファ
ジーと略す）は、オートファジーが選択的にミトコ
ンドリアを分解する現象であり、細胞内の余剰なミ
トコンドリアや機能低下に陥ったミトコンドリアを
分解除去することでミトコンドリア品質管理を行っ
ていると考えられている。我々は、出芽酵母におい
て、マイトファジー必須因子である Atg32 の発見を
含む、マイトファジー分子機構を解明してきた。そ
の結果、マイトファジー誘導には、ミトコンドリア
外膜タンパク質Atg32のリン酸化が必須であること、
さらにリン酸化は、細胞質の Casein Kinase 2
（CK2）によるものであることなどを明らかにして
いた。しかしながら、CK2 はユビキタスに存在し、
恒常的に活性のあるキナーゼであることから、マイ
トファジー誘導時にのみAtg32がリン酸化を受ける
メカニズムについては全く解明されていなかった。
また、活性酸素やミトコンドリア障害など、マイトファジーを誘導すると考えられている状況
下で、どのようなシグナルが働いて Atg32 のリン酸化を起こしているのか、そのシグナル経路
についても不明であった（左図参照）。このように、出芽酵母のマイトファジーの分子機構には、
未だに不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
前述のような背景から、本研究課題では、Atg32 のリン酸化制御機構を含め、出芽酵母におけ
るミトコンドリアオートファジーの分子機構の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
これまでに、我々を含む 2つの研究グループから、マイトファジー関連因子のスクリーニング
研究が報告されているが、これらのスクリーニングで同定された因子だけでは、マイトファジ
ーの分子機構は説明できない。このため、新たな視点から、マイトファジー関連因子の同定が
必要である。具体的には、以下の研究を行う。 
1．生育に必須なため破壊株が作製不可能な致死遺伝子のマイトファジーにおける役割は、ほと
んど理解されていない。マイトファジー分子機構の未解明な点は、非致死遺伝子のスクリーニ
ングで得られたマイトファジー因子では説明できないため、致死遺伝子に重要なマイトファジ
ー因子が含まれる可能性があると考えられる。致死遺伝子の温度感受性株を用いてマイトファ
ジーに必要な因子をスクリーニングする。 
2．マイトファジー誘導時に Atg32 がミトコンドリアで一カ所に集積する。この表現型を指標に、
マイトファジー関連遺伝子をスクリーニングする。 
3．1，2 の方法で得られたマイトファジー関連因子の機能解析を行い、マイトファジーの分子
機構を解明する。 
 
４．研究成果 
①マイトファジー制御因子のスクリーニング 
温度感受性株を用いたスクリーニングは、それぞ

れの温度感受性株の発育速度に差があるなどの理由
から、実験を進めるのが難しく、想定した成果を得
ることができなかった。一方、Atg32 が一カ所に集
積する現象は、GFP-Atg32 を発現させた細胞を用い
ることで容易に検出できたため、スクリーニングも
可能であった。この方法で特に Protein Phosphatase
を中心にスクリーニングを実施したところ、PP2A フ
ァミリーのProtein PhosphataseであるPPG1の破壊
株では、GFP-Atg32 の集積が、マイトファジー誘導
刺激の無い状況でも起こっていることが明らかとな
った（左図）。また、ppg1 破壊株では、マイトファ
ジー非誘導時でも Atg32 が絶えずリン酸化されて状
態で保たれていた。このことから、Ppg1 は Atg32 を
脱リン酸化することによりマイトファジー誘導制御
に関わっている可能性が示唆された。Atg32 のリン
酸化は、Atg32-Atg11 結合にも必要であることから、
免疫沈降法を用いてこの結合を確認したところ、
ppg1 破壊株では、マイトファジー非誘導時でも
Atg32-Atg11 結合が見られることが明らかとなった。



さらに、ppg1 破壊株では Atg32 が恒常的にリン酸化されているため、マイトファジーが亢進し
ていた。こうしたことから、Ppg1 は Atg32 を脱リン酸化することでマイトファジーを負に制御
していることが明らかとなった。 
②マイトファジー誘導には、Atg32 のリン酸化と Atg1 複合体の活性化が必要十分条件である 
 Ppg1 破壊株では、Atg32 が絶えずリン酸化されているにもかかわらず、マイトファジーは起
こらない。これは、Atg32 のリン酸化だけでは Atg1 複合体の活性化を引き金とした隔離膜形成
が起こらないことが原因であると考えられた。Atg1 複合体を活性化するために、活性型 Atg13
（8 カ所のリン酸化を受けるセリン残基をアラニンに置換した変異体）を発現させたところ、
マイトファジーを誘導する刺激を与えなくても ppg1 破壊株ではマイトファジーが誘導された。
このことは、Atg32 のリン酸化と Atg1 複合体の活性化の 2条件がマイトファジー誘導の必要十
分条件であることを意味する。 
③Far 複合体が Ppg1 に結合して Atg32 の脱リン酸化に働いている 
 Ppg1 に結合する因子をプロテオミクスの手法を用いて解析したところ、Far8 が同定された。
Far8は Farタンパク質複合体を形成している因子であり、Far8以外にFar3、Far7，Far9、Far10、
Far11 から成り立っている。これらの因子の Far10 以外のどの因子を破壊しても Ppg1 による
Atg32 の脱リン酸化は大きく抑制されることから、Ppg1 は Far 複合体と結合することで、Atg32
の脱リン酸化に働いていると考えられた。 
④Atg32 の 151-200 番目のアミノ酸残基が Atg32 の脱リン酸化に必要である 
 Atg32 の 151-200 番目のアミノ酸残基が欠損した Atg32 変異体は、マイトファジー誘導刺激
が無くても Atg32 の集積を認め、この変異体はマイトファジー活性の亢進を認めた。これらの
ことから、Atg32 の 151-200 番目のアミノ酸残基を介意して Ppg1-Far 複合体が Atg32 を脱リン
酸化していると推測された。 
①～④の研究成果から、下図に示すようなマイトファジー制御機構を提唱した。 
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