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研究成果の概要（和文）：オートファジーは、細胞の飢餓応答の際にタンパク質などの構成成分を分解し栄養素
のリサイクリングを行う現象として広く知られている。我々は、炎症性サイトカインIL-1の刺激によって、細胞
のオートファジーが誘導されることを見出した。IL-1刺激によって活性化する遺伝子発現誘導因子NF-κBを阻害
するとオートファジーが抑制されたことから、NF-κB標的遺伝子がオートファジーに関与すると考え解析を行っ
た。その結果、飢餓応答非依存的にオートファジーを誘導する新規因子SIAIFを発見した。この遺伝子は、能動
的にオートファジーを誘導して細胞内代謝リモデリングを導き細胞増殖を促進することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is widely accepted as a phenomenon that promotes degradation of 
intracellular proteins and organelles upon starvation stimulation. However, we have found that an 
inflammatory cytokine IL-1 induces autophagy independently of starvation. Because IL-1 activates the
 transcription factor NF-kB, we screened NF-kB target genes involved in starvation-independent 
autophagy. We identified a novel autophagy-inducing factor and named this factor as SIAIF 
(Starvation-independent autophagy-inducing factor). We found that SIAIF-mediated active autophagy 
promotes cell proliferation via inducing intracellular metabolic remodeling.

研究分野： 分子生物学

キーワード： シグナル伝達

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって発見された新規オートファジー誘導因子は、がん細胞において高く発現しており、がん細胞の増
殖を促進することが明らかとなった。従って、この因子を阻害することにより、がん細胞の増殖性を低下させ、
がん組織を退縮させることができると期待される。すなわち、本研究成果はがんの新しい治療法開発につながる
可能性があり、社会に貢献できると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

オートファジーは、細胞の飢餓応答の際にタンパク質や脂質などの細胞内構成成分を分解し

栄養素のリサイクリングを誘導する現象として広く知られている。また、オートファジーは細胞

内の不要なタンパク質や損傷したオルガネラの除去にも関与している。このように、オートファ

ジーは細胞が様々なストレスに曝された際に、生存のための防御システムとして働くという考

えが支配的であった。 
 
２．研究の目的 

我々は、炎症性サイトカイン Interleukin-1αおよび β（以下、両者を合わせて IL-1 と表す）の

刺激によって、ストレス非依存的に細胞のオートファジーが誘導されることを見出した。IL-1 刺

激によって活性化する転写因子 Nuclear factor-κB（NF-κB）を阻害するとオートファジーが抑制

されること、オートファジーの誘導に刺激後 48〜72 時間ほど必要なことがわかり、NF-κB の標

的遺伝子がオートファジーに関与していることが示された。このことから、本研究では、ストレ

ス非依存的オートファジーを誘導する NF-κB 標的遺伝子の同定と機能解析を目的とした。 
 
３．研究の方法 

まず、RNA-seq 解析によって IL-1 刺激にて発現誘導される NF-κB 標的遺伝子を解析し、そ

の中からオートファジーに関わる遺伝子の RNAi スクリーニングを行った。RNAi によってオー

トファジーが抑制される遺伝子を選択し、さらに単独の強制発現によりオートファジーが誘導

されるかどうかを評価し、新規オートファジー誘導因子を特定した。 

特定した新規因子について、顕微鏡観察による細胞内局在や相互作用分子の解析により分子

機能を調べた。また、強制発現によりオートファジーを誘導し、増殖性や運動性等の細胞の表現

型を調べた。 
 
４．研究成果 

RNA-seq 解析と RNAi スクリーニングによって新規オートファジー誘導遺伝子を同定し

SIAIF（Starvation-independent autophagy-inducing factor）と命名した。SIAIF は、機能についてほ

とんど報告がなく、新規性の高い遺伝子として解析を進めた。まず、過剰発現系により細胞内局

在を観察すると、ミトコンドリアに局在することがわかった。過剰発現後に免疫沈降を行い、ミ

トコンドリア成分との相互作用を解析した結果、ミトコンドリア電子伝達系と相互作用する可

能性が高いことがわかった。 

SIAIF を細胞に安定発現させると、興味深いことに、栄養が十分な培地にて培養してもオー

トファジーが誘導されることがわかった。この時、細胞の増殖性を解析すると、SIAIF 安定発現

細胞では増殖速度が上昇していた。オートファジーと細胞増殖との関連を解析するために、約

200 種類の細胞内代謝物をメタボローム解析によって測定し、細胞内代謝変化について調べた。

その結果、グルタミン以外のアミノ酸量が増加し、さらにグルタミンから代謝される核酸前駆体

やポリアミンの量も増加していた。このことから、SIAIF は、NF-κB 下流で発現上昇して飢餓応

答とは無関係にオートファジーを誘導し、細胞内構成因子を積極的にリサイクリングして特に

グルタミン代謝を活性化し細胞増殖を促進することが示された。 

次に、がんと SIAIF との関連について解析した。その結果、多くのヒトがん細胞株で SIAIF

が高発現することがわかった。がん細胞株における SIAIF を RNAi によって発現抑制すると、細

胞増殖が顕著に抑制された。また、SIAIF を発現抑制してがん細胞のメタボローム解析を行った



ところ、細胞内グルタミンが増加する一方で核酸前駆体やポリアミンが低下することがわかっ

た。このことから、SIAIF はがん細胞において高発現し細胞内代謝リモデリングを誘導して増殖

を促進する機能をもつことが明らかとなった。 

我々は SIAIF を NF-κB 標的遺伝子として同定したため、がん細胞においても NF-κB が SIAIF

発現に関与するかどうかを解析した。がん細胞では、高頻度に活性化変異をもつがん遺伝子 Ras

の下流で NF-κB が活性化することが知られている。そこで、SIAIF が高発現するヒトがん細胞

株の特徴を調べると、確かにほとんどが Ras 変異をもつことがわかった。正常細胞に変異型 Ras

を導入して形質転換させると、SIAIF の発現が上昇することがわかった。この時、NF-κB 阻害剤

を処理すると SIAIF 発現が低下したため、Ras 下流においても NF-κB が SIAIF を誘導し、オー

トファジーと細胞増殖を活性化させることが示された。 

以上より、本研究では、NF-κB 下流で飢餓非依存的に能動的にオートファジーを誘導する因

子として SIAIF を新規に同定し、SIAIF がミトコンドリアに局在して細胞内代謝リモデリングを

誘導し細胞増殖を促進すること、SIAIF は炎症刺激のみならず特に Ras の下流で高発現しがん細

胞の増殖を促進することが明らかとなった。SIAIF は、がんの新たな治療標的分子になると期待

される。また、現在 SIAIF ノックアウトマウスの作製を進めており、SIAIF の生理機能や病態と

の関連について詳細な解析を行う予定である。 
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