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１．研究計画の概要 
本研究計画は長年進めて来た酵母のオート
ファジーの系を駆使して以下の２つの課題
を明らかにする計画である。 
(1) オートファジーの膜動態で最も重要な
オートファゴソーム形成におけるAtgタンパ
ク質の作用機構の解明 
(2) オートファジーの多様性の分子基盤の
理解 
 
２．研究の進捗状況 
酵母におけるオートファゴソーム形成の場
として我々が提唱した PAS が、栄養条件に応
答して形成が制御される動的な構造であり、
飢餓誘導には Atg17-Atg29-Atg31 の 3 者複
合体と Atg13-Atg1 複合体がその基盤をなす
ことを明らかにした。オートファジーに必須
なユビキチン様結合反応機構及びその機能
に関して大きな進展があった。Atg8 の脂質化
反応の in vitro 再構成系により、Atg8-PE が
膜小胞を会合させ、膜の hemifusion を引き
起こすことを明らかにした。Atg8 の変異解析
によりこの膜の会合と hemifusion活性が in 
vivo のオートファゴソーム形成に必須であ
ることを示した。現在オートファゴソーム形
成のどのステップで PE 化が起こり、いかな
る膜構造に局在するかについて解析が進行
しつつある。長年の謎であった Atg12 系と
Atg8 系との関係に関して、Atg12-Atg5 が 
Atg8の脂質化のE3様の促進活性を持つこと
を証明した。 
 オートファジーの選択性、膜形成に関して
複数の様式の存在を明らかにすることが出

来た。非醗酵性の炭素源で培養した酵母が増
殖停止期に入るとミトコンドリアを選択的
に約 300nm の小胞として液胞に取込むこと
が明らかになった。この過程に必須の遺伝子
を全非必須遺伝子破壊株に対して網羅的ス
クリーニングを行った結果、多数の遺伝子が
同定された。中でも最も顕著な欠損を示す遺
伝子として ATG32 を同定した。Atg32 はミ
トコンドリア外膜を一回貫通するタンパク
質であり、Atg11,Atg8 と相互作用することに
より、ミトコンドリアの特異的に取込むレセ
プターとして機能していることがあきらか
となった。Lap3 が Ape1 と同様な Atg11 依
存に選択的にオートファジーによって分解
されることを明らかにした。リボソームなど
細胞質に多量に存在するタンパク質が、選択
性は弱いもののオートファゴソームに取込
まれ、Atg11 非依存的に分解されることから、
新たな選択的分解様式の存在が示唆され、そ
の機構の解析に着手した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 平成 21 年４月より研究室を基礎生物学研
究所から東京工業大学に移し、研究スタッフ
もかなりの入れ替えがあったが、研究の立ち
上げに要するラグを最小限にすることがで
き、ほぼ当初に想定していた進展があったと
判断される。酵母の系を用いた最も基礎的な
成果をトップジャーナルに掲載することが
容易でないが、この 4 年間で我々の研究室の
論文の引用回数は 8000 回を上回っている。 



 この間に得られ知見を発展することで、残
りの期間にオートファジーを巡る基本問題
に一定の答えを出すことができると考えて
いる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後の推進すべき課題を絞り込み、より緊密
な協力に基づく研究室の体制を構築するこ
とで研究の加速を図る。 
 昨年度導入した高感度の顕微鏡による Atg
タンパク質の細胞内動態、存在様式のデータ
を徹底的かつ網羅的に再検討し、それに基盤
としたAtgタンパク質の作動様式の精緻なモ
デルを再構築する。 
 In vitro 再構成系による解析をさらに押し
進め、これまでに集積している in vivo デー
タとの結合を図る。 
 質量分析によるオートファジーの基質の
解析など、選択性の問題に新しい解析法を導
入する。 
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〔学会発表〕（計 30 件） 
多数の国際会議でプレナリーレクチャー及
び招待講演を行っている。主なものを下記に
記す。 
発表者はすべてYoshinroi Ohsumi 
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