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研究成果の概要（和文）：TFEBとは独立してオートファジー・リソソーム分解系を制御する転写因子MML-1の神
経系を起点とした寿命制御のネットワークを明らかにした。MML-1の神経系での働きが、他組織のオートファジ
ー活性化に必須であり、これが生殖細胞除去に伴う寿命延長に重要な働きを持つことが分かった(Shioda et
al., PNAS, 2023)。TFEBの下流で働く新たな因子としてヘキソキナーゼファミリーに属するHKDC1を同定し、こ
れがミトコンドリアとリソソームのコンタクトサイトの形成を介して両オルガネラの恒常性維持や老化の抑制に
必須な働きを持つことを発見した(Cui et al., PNAS, 2024)。

研究成果の概要（英文）：We found that the neuronal function of MML-1, a transcription factor that 
regulates autophagy and lysosomal function independently of TFEB, is essential for activation of 
autophagy in other tissues, which is important for life span extension associated with germ cell 
removal (Shioda et al., PNAS, 2023). We also identified HKDC1, a member of the hexokinase family, as
 a new factor downstream of TFEB, which is essential for the maintenance of mitochondria and 
lysosomes through the formation of contact sites of both organelle and is required to prevent 
cellular senescence (Cui et al., PNAS, 2024).

研究分野：細胞生物学

キーワード： リソソーム　TFEB

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会に直面する先進諸国において健康寿命の延伸は喫緊の課題であり、ヒトにおいて老化の抑制を真に
実現するには老化・寿命制御の確固たる分子メカニズムの理解が不可欠である。本研究で行ったTFEBおよび
MML-1を中心とした解析から、寿命や老化制御の理解とポストリソソームシグナルの実体解明に大きく貢献する
ことができた。得られた知見をもとにさらに研究を進めることで健康寿命延伸にむけた分子メカニズム解明に寄
与できると確信する。

※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 

リソソームの機能亢進が動物の寿命延伸につながることが報告され、リソソームを起点とした

シグナル(ポストリソソームシグナル)の寿命制御における関与が示唆されているが、その実体・

作用機序は不明である。本研究では寿命制御に関わる新たなポストリソソームシグナルを同定

し、その作用機序を解明する。特に、近年の線虫などのモデルを用いた研究から、リソソーム生

合成のマスター因子であり、自身もポストリソソームシグナルとして働く転写因子 TFEB の活性

化と、これに伴うリソソーム機能亢進が個体寿命の延長に必須であることが示されている。しか

し、TFEB の制御機構やリソソーム機能亢進が何故個体寿命延長に繋がるかは不明であり、本研

究でこのメカニズムを明らかにする。また TFEB 非依存的にリソソーム機能亢進を介して個体寿

命や生殖寿命制御に関わる因子もいくつか同定しており、これらの解析も進める。 

 

２．研究の目的 

TFEB 依存的、非依存的なポストリソソームシグナルによる個体・生殖寿命制御の分子機構を明

らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

TFEB のインターラクトーム解析を実施し、得られた因子の機能解析を通してポストリソソーム

シグナルとして働く TFEB の活性調節機構を明らかにする。オートファジー制御因子による予想

外の活性化機構の存在を新たに見出しており、この詳細と寿命制御への関与は優先して調べる。

TFEB 依存的、非依存的なリソソーム活性亢進の結果どのような遺伝子発現、タンパク質や脂質

の変化が起こるかをトランスクリプトーム、プロテオミクス、リピドミクスにより調べ、個体寿

命や生殖寿命を制御するポストリソソームシグナルの探索、同定をおこない、これらの作用機序

を明らかにする。 

 

４．研究成果 

TFEB のインターラクトーム解析により同定した因子の機能解析を進め、TFEB の活性制御の新た

な仕組みを明らかにすることができた(論文投稿中)。また、トランスクリプトームおよび ChIP-

qPCR 等の解析から TFEB の下流で働く新たな因子としてヘキソキナーゼファミリーに属する

HKDC1 を同定した(Cui et al., PNAS, 2024)。HKDC1 の抑制によって、特にストレスを受けた際

のミトコンドリアとリソソームの恒常性維持が破綻してしまい、個体老化の要因にもなる細胞

老化が亢進してしまうことを見出した。HKDC1 の作用機序として、自身のヘキソキナーゼ活性と

は独立して、損傷したミトコンドリアの除去やコンタクトサイトを介したリソソームの恒常性

維持を担うことが明らかとなった。 

また、TFEB とは独立してオートファジー・リソソーム分解系を制御する転写因子 MML-1 の作用

機序について線虫をモデルとして用いて解析を進めたところ、特に MML-1 の神経系での働きが

生殖細胞を除去した際の寿命延長に必須であることを見出した(Shioda et al., PNAS, 2023)。

さらに、MML-1 の神経系での働きが、他の組織のオートファジーやペルオキシダーゼの活性化に

必須であり、これが生殖細胞除去に伴う寿命延長に重要な働きを持つことを示した。また、リソ

ソームは細胞老化や加齢性疾患等で損傷を受けることがわかっており、この損傷を受けたリソ



ソームに対処する応答経路をポストリソソームと位置付け、解析を進めた。本研究で新たに、リ

ソソームが損傷した際に AGC キナーゼのひとつ STK38 が損傷膜にリクルートされ、ミクロオー

トファジーと呼ばれるオートファジーの一経路を介して膜修復を行うこと、そしてこのことが

個体老化や細胞老化の抑制に寄与することを発見した (Ogura et al., EMBO Rep, 2023)。TFEB

非依存的にリソソーム機能亢進を介して個体寿命や生殖寿命制御に関わる因子の機能解析は引

き続き進める予定である。 
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