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研究成果の概要（和文）：  
 

オートファジーの分子機構に関し、18 個の必須 Atg タンパク質の細胞内局在、PAS 形成の詳細

が明らかになった。耐熱性酵母も駆使して Atg タンパク質とその複合体の構造解析が進んだ。 

第 2の生理学的解析に関しては、オートファジーの分解基質の選択性の制御に関わるレセプタ

ーを同定し、そのリン酸化による制御、およびキナーゼを明らかにした。多量の RNA がオート

ファジーにより分解されることを示し、その詳細な機構を明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Using molecular biology techniques, we clarified the intracellular localization of the 18 core Atg 

proteins, as well as the mechanistic basis of PAS formation. We also employed the heat-tolerant yeast K. 

marxianus in rapidly progressing structural studies of the Atg proteins. 

As part of our physiological analysis of autophagy, we identified novel receptor proteins that facilitate 

selective forms of autophagy, and identified the phosphorylation events and upstream kinases that 

regulate this process. In addition, we demonstrated the bulk turnover of RNA by autophagy and 

uncovered its underlying mechanism. 
 
研究分野：分子細胞生物学 
 
キーワード： 
 
 (1)オートファジー (2)ATG (3)タンパク質分解  (4)酵母    (5)細胞制御 

  
１．研究開始当初の背景  
これまで長年我々の研究が世界をリードして
来た。我々は初めて酵母におけるオートファ
ジーを発見して以来、116 報の論文と15 の総
説を表して来たが、それらの引用は年々増加
の一途を辿っている。オートファゴソーム形
成は膜の新規合成と言う未知の過程であり、
多数の因子が時間的・空間的に組織化されて
作動する系であるため、多面的な解析が必要
で、以下のようにようやく本質に迫ることが
できる時期を迎えた。Atg タンパク質の細胞
内における動態の解析が進み、膜形成過程を
可視化することが可能となった。各Atg タン

パク質の機能解析と精製が進み、in vitro 再
構成系が有用な情報を与えている。これまで
高等動物系を含めて困難であった膜形成中間
体を同定し、それらの精製条件が確立しつつ
あり、生化学的な解析が可能となった。Atg タ
ンパク質とそれらの複合体の立体構造が解か
れ、機能の理解のために構造情報を基盤にお
くことが可能となった。Atg の基本因子は酵
母からヒトまでよく保存されていることから、
単に酵母のオートファジーの理解に留まらず、
高等動植物のオートファジー研究に多大な貢
献をする。 
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２．研究の目的 
細胞の活動は、絶え間ないタンパク質の合成
と分解によって支えられており、細胞は極め
て巧妙なリサイクルシステムを構成している。
オートファジーは分解コンパートメントで起
こる細胞内の自己構成成分の分解の主要な経
路である。 酵母ATG 遺伝子の同定を契機とし
て、高等生物におけるオートファジーの生理
的な役割に関する研究は大変な勢いで進展し、
様々な高次機能にかかわっていることが続々
と報告されている。本研究は過去22 年に亘っ
て進めて来た研究の集大成として、オートフ
ァジーに関わる膜動態、オートファゴソーム
膜の由来などの謎を解明する。さらにオート
ファジーの生理的な意義を系統的な解析によ
って明らかにすることを目指して以下の2つ
の課題を遂行する。
I. オートファゴソーム形成に関わる膜動態
の分子機構の全容の解明を図る。
II. オートファジーを真核細胞のもつ基本的
な機能として代謝系と関連づけ、増殖・分化
の過程に統合する。

３．研究の方法 
課題 I 
1. 全 Atg タンパク質の細胞内存在様式の可
視化し、細胞内での複合体形成、PAS 形成機
構を明らかにする
2. 各 Atg タンパク質を精製し相互作用に必
須な機能ドメインの解析、立体構造を決定す
る。
3. 隔離膜を可視化し、Atg タンパク質の空
間配置を決定する。Atg1-Atg13 と
Atg17-Atg29-Atg31 を結合した５者複合体の
機能、及びその構造解析を行う。
課題 II
1. 様々な炭素源、窒素源などの培養条件に
おける、各増殖相におけるオートファジー活
性を網羅的に解析する。
2. オートファジーが誘導される細胞の状態、
分解がもたらす細胞機能の摂動を、代謝分子
の網羅的な解析から理解する。
3. Diauxic shift におけるオートファジー
誘導の役割を明らかにする。
4. Atg タンパク質のリン酸化状態を網羅的
に解析し、関与するキナーゼを同定し、オー
トファジーの制御機構を明らかにする。
5. オルガネラの形成、分解,様々な様式のオ
ートファジーの役割を明らかにする。
以上の解析を通じてオートファジーを細胞
増殖過程に位置づける。

４．研究成果 
主な成果は以下の通りである。1. オートフ
ァジー誘導の初期過程、Atg1 複合体形成の詳
細を明らかにした。その過程で中心的な役割
を担う Atg13 の C-末の天然変性領域内に 
Atg1、２つの Atg17 の結合領域を同定した。
複合体の結晶構造解析からその結合が、Tor
キナーゼによるリン酸化のよって制御され

ることを明らかにした。また 2つの Atg17 結
合部位は、5者からなる Atg1 複合体をさらに 
PAS に高次集積させ、膜形成に必須であるこ
とを明らかにした。N-末の HORMA ドメインが 
Atg9 と結合能を有し、Atg9 小胞を呼び込む
ことを明らかにした。2. オートファジーに
必須なユビキチン様反応産物 Atg12-Atg5 が
Atg8 の脂質化反応に関わる Atg3 の構造変化
を誘導することにより促進する機構を明ら
かにした。3. 高温耐性酵母、K. marxianus
の Atg タンパク質を同定し、S. cerevisiae
との相補性を解析し、構造解析などにおける
優位性の分子基盤を明らかにした。4. オー
トファジーによって大量の RNA が液胞内で
分解されることを明らかにし、その過程に関
わる酵素群を同定した。この分解で生じる塩
基の大半が細胞外に放出されることを見い
だした。5. 選択的オートファジー関しても、 
マイトファジーにおける Atg32 の制御，各種
レセプターの Hrr25 などのキナーゼによる
制御を明らかにした。6. タンパク質分解基
質の網羅的解析手法の新規性の高い手法を
確立しつつある。
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