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研究の概要（４行以内） 
オートファジーは近年、細胞生物学の大きな領域に発展した。しかしその生理機能の解明には、

液胞/リソソームにおける分解過程の詳細を知ることが必要である。本研究は長年の酵母の研究

の集大成として、系統的総合的な解析を目指すものである。 

研 究 分 野：分子細胞生物学 

キ ー ワ ー ド：オートファジー・タンパク質分解・RNA 分解・ATG・酵母 

１．研究開始当初の背景 
オートファジーは細胞の自己構成成分の

液胞/リソソームにおける分解過程であり、

全ての細胞が持つ基本的な機能であり、細胞

の栄養応答、細胞内の恒常性維持に重要な役

割を担っている。近年非常に大きな領域に発

展し、病態との関連にまで関心が広がってい

る。しかしオートファジーによる分解の現場

の理解はいまだ乏しく、生理生化学的な研究

が必要である。 

２．研究の目的 
代表者の 30 年に亘る研究の集大成とし

て､条件制御が可能で様々な生理的な研究が

可能な酵母の系の利点を生かして、研究の原

点であるオートファジーで何時、何が、どの

ように分解されるかを､生化学的な手法を基

盤として明らかにすることを目的としてい

る。 

３．研究の方法 
1.  様々なオートファジー誘導条件、栄養飢

餓（N, C , S, Pi, 金属イオンなど）増殖下の

構成的オートファジー、ストレス誘導性のオ

ートファジーの様式を系統的に解析 
2.  オートファジーによる分解産物の同定

とその生理的意義の解明 
3.  オートファジーによる細胞質タンパク

質分解の解析法の確立、酵母の利点である､

液胞、さらにはオートファジックボディの単

離精製と中身のプロテオーム解析 
4.  液胞ペプチダーゼ欠損株の構築とそれ

を用いた､液胞内に蓄積するペプチド解析に

よる分解基質の同定 
5.  オートファジーによる RNA 分解、

mRNA, tRNA の選択性とその生理的意義の

解明 
6.  オートファジーによる膜分解の機構の

解明 
４．これまでの成果 

1.  オートファジーによる分解は細胞内イ

オンホメオスタシスに重要な役割を担って

いる。 
2.  炭素源の変動に伴った多様なオートフ

ァジーが誘導される｡グルコースはオートフ

ァジーに抑制的な働く、非発酵性炭素源では

構成的なオートファジーが起こる。 
3.  発酵から呼吸増殖への切り替え時にオ

ートファジーが誘導されその過程で生じた

セリンがミトコンドリアの翻訳の開始に重

要な役割を担っている。 
4.  飢餓下の液胞、さらにはオートファジッ

クボディの精製法が確立した｡中身の細胞質

成分のプロテオーム解析により分解基質の

同定が可能となった 
5.  オートファジーによる mRNA の分解

オートファジーの生理機能の総合的理解 
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に選択性があることが分かり、その機構の解

明を進めている。 
6.  オートファジーの初期過程に形成され

るタンパク質複合体が液滴としての性質を

持つこと、選択的基質である Ape1 複合体も

液滴であることが分かった。 
 

５．今後の計画 
最大の重点として今年度までに確立した

液胞、オートファジックボディの解析を推進

し、様々なオートファジーにおける分解基質

に関するデータを集積し、系統的な解析を通

じてバルクオートファジーの分解における

基質特異性の分子基盤を明らかにする。 

上記の他の課題を引き続き発展させる。 
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（これまでの受賞） 
平成28年4月  Lewis. S. Rosenstiel  

Award 
平成28年4月  The Wiley Prize in Bio

medical Sciences 
平成28年9月  The Dr. Paul Janssen  

Award for Biomedical 
Research 

平成28年11月  文化勲章  
平成28年12月  Breakthrough Prize in  

Life Sciences 
平成28年12月  The Nobel Prize in  

Physiology or Medicine 
平成28年12月  日本学士院会員  
 
 
7．ホームページ等 
http://www.ohsumilab.aro.iri.titech.ac.jp/in
dex.html 
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