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研究成果の概要（和文）：オートファジーの研究は大きな広がりを見せているが、まだ生化学的な実証性が弱い
という欠点がある。本研究はオートファジーにより、何が何時、如何に分解されるか明らかにすることを目的と
した。多くの知見を蓄積してきた酵母の系の優位性を生かして、分解ターゲット、分解産物の正確な把握と代謝
に対する影響に関して、新たな手法の確立と、新たな視点を与えた。

研究成果の概要（英文）：Research on autophagy has been widespread, but it still has the drawback of 
weak biochemical verification. The purpose of this study was to clarify what, when and how 
cytoplasmic component are degraded by autophagy. Taking advantage of the yeast system, which has 
accumulated a lot of knowledge, we have established a new method and gave a new perspective on the 
accurate grasp of degradation targets and final degradation products and their effects on cell 
metabolism.

研究分野：分子細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オートファジー研究は、今日哺乳動物における生理的役割に関して目覚ましい展開を見ているが、その分子レベ
ルの理解に関しては、多くのことがブラックボックスとして残されている。本研究は30年以上の酵母の系での実
績と、系の優位性を生かし、分解基質、分解過程、分解産物の解析を通じて、今一度高等動植物のオートファジ
ー研究に新しい視点を与えることを目指してきたが、一定の成果をあげることができたと考えている。 

※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、Ｚ－１９（共通） 
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として、全ての細胞
が持つ基本的な機能であり、細胞の栄養飢餓応答、細胞内の品質管理、恒常性維持に重要な役割
を担っている。近年その機構解明と共に生理機能の解明が進み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､条件制御が容易で様々な生理的、生化学的な研究が
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により、何時、何が、どの
ように分解されるかを､確立した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、種々の栄養（N, C , S, Pi, 金属イオンなど）飢餓下の
誘導性、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が可能であり、
より直接的なオートファジー基質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．研究成果 
 

(1) 酵母においても、いかなる生理的条件がオートファジーを誘導するかについては未解明の

ことが多い。必須元素の欠乏がオートファジーを誘導するかを網羅的に検討した結果、亜鉛

の飢餓が強くバルクオートファジーを誘導することを見いだした。この誘導は転写因子

Zap1 の制御にはよらず、Torc1 の不活化に依存していた。細胞中に多量に存在する Zn 結合

タンパク質が非選択的にオートファジーで分解され、亜鉛が遊離されて細胞質に供給され

ることにより、Zn 欠乏下の増殖が保証されていることが明らかとなった。植物においても

Zn 飢餓によってオートファジーが誘導されることも共同研究で明らかとなった。 

（Kawamata et al. JBC., 2017） 

 

(2) コア ATG 遺伝子の破壊株はいずれも、栄養培地ではグルコース枯渇に伴う発酵から呼吸増

殖の切り替え、ダイオキシックシフトが正常に起こるのに対し、最小培地では起きないこと

を見出した。実際、野生株ではこのダイオキシック時に強くオートファジーが誘導されるこ

とが明らかになって。atg 変異株にさまざまな栄養を添加した結果、鉄の添加によって、ダ

イオキシックシフトが回復することが明らかになった。呼吸増殖に必要なミトコンドリア

機能に必須な鉄イオンが、オートファジーによって鉄結合タンパク質が分解され、液胞内に

遊離した鉄イオンが液胞から Smf３、Fet5 輸送体によって細胞質にリサイクリングされる

ことが明らかとなった。オートファジーのタンパク質分解を通じて細胞内イオンの恒常性

に寄与することを示した。 

（Horie et al. JBC., 2017） 

 

(3) 炭素源の飢餓によって如何にオートファジーが誘導されるかについては不明な点が多い。



グルコース増殖細胞は、急激な炭素源飢餓によって、オートファジーを誘導できないが、非

発酵性のグリセロール培養細胞は、炭素源飢餓に応答してバルクオートファジーが誘導さ

れることが分かった。炭素源飢餓が誘導するオートファジーは、グルコースカタボライト抑

制によって負に制御されていることが明らかとなった。 

（Adachi et al. JBC., 2017） 

 

(4) 増殖に伴う炭素源の変化により、何時、いかなるオートファジーが誘導されるか明らかにす

るために、初発のグルコース濃度を下げた最小培地を用いることで、グルコース発酵、グル

コース欠乏、ダイオキシックシフト、エタノール増殖、エタノール枯渇の各条件下に起こる

オートファジーを精査することが可能となった。その結果、グルコース枯渇時にマイトファ

ジーがおこること、エタノール増殖時に、バルクオートファジーとERファジーが誘導され、

エタノール枯渇に伴ってバルクオートファジーが強く誘導されることが明らかとなった。

エタノールを利用する呼吸増殖時の増殖はオートファジー不能 atg 変異株では遅く、エタ

ノール枯渇期からの呼吸培地での増殖の再開始にラグを生じる。このように増殖に伴う炭

素源の変動にともなって、異なる様式のオートファジーが誘導されることを示すことに成

功した。 

（Iwama et al. JBC., 2019） 

 

(5) オートファジーによるタンパク質の分解の最終産物はアミン酸であると考えられている。

オートファジー不能変異株をグルコース最小培地からエタノール培地に移すと増殖の再開

に長時間のラグを生じる。この現象に関わるオートファジー分解物を解析した結果、この呼

吸増殖能の獲得にセリンのリサイクリングは関わることを明らかになった。その原因がミ

トコンドリアの１炭素代謝を介した、ミトコンドリア開始 Met-tRNA のフォルミル化修飾の

異常によることが明らかになった。結果として atg 変異株はミトコンドリアの翻訳系の不

全をきたす。オートファジーによるタンパク質分解によって生じるアミノ酸の生理的影響

は、個々のアミノ酸のミトコンドリア機能への影響を検討する必要性を示している。 

（May AI et al. Nat Comm., 2020） 

 

(6) オートファジーによる mRNA 分解に関して、液胞酵素 Rny１欠損株が液胞内に蓄積する

mRNA の RNAseq による網羅的解析を行なった。mRNA の分解がランダムではなく、より分解

を受けるもの、むしろ分解されにくいものと広い分布を持ち選択性があることを明らかに

した。遺伝子オントロジー解析により、分解されやすい mRNA には、リボソームタンパク

質やアミノ酸生合成系の遺伝子、逆に分解され難いものは、プロテインキナーゼなど発現

制御に関わる遺伝子の mRNA が多いことが示された。リボソームプロファイリングにより

分解されやすい mRNA は転写効率が飢餓下にも維持されており、分解が翻訳効率の維持と

相関することがわかった。mRNA の分解が atg24 に強く依存することから、ポリソームに結

合した形でオートファゴソームに取り込まれることが分かり、新たな発現制御機構として

今後の展開が期待される。 

（Makino et al. Nat Comm., 2021） 

 

微生物化学研究所・野田展夫氏とも共同研究を継続し、これまで長年研究を進めながらも構造

解析が困難であった、Atg２、Atg９の構造が明らかになり、それぞれが脂質輸送活性、スクラ



アンブラーゼ活性を有することを明らかにした。隔離膜形成の残されていた最大の疑問、脂質

供給機構の解明に大きな前進がみられた。    

(Osawa,T et al, Nature Struct. Mol Biol,2019, Matoba, K, et al. Nature Struct. Mol. Biol. 

2020)      
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