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研究成果の概要（和文）：オートファジーが遺伝情報の維持機構、分化や環境変化に伴う細胞制御、幹細胞の維
持・分化、さらには老化抑制に深く関与することが判明したが、そのような生命の根幹に関わる事象における役
割についてはなお未解明な謎が山積している。本研究計画では、現在、急速な成長を続けるオートファジー研究
分野の中でも、これまでの研究代表者の研究実績を基軸に選択的オートファジーによる酸化ストレス応答や細胞
内代謝といった細胞機能制御に焦点を当て、その分子構造基盤および生理機能の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Autophagy has long been thought of as a bulk degradation system in which 
cytoplasmic components are sequestered by double-membrane structures called autophagosomes, and the 
contents are then degraded after autophagosomes fuse with lysosomes. Genetic experiments in yeast 
identified a set of Autophagy-related (ATG) genes that are essential for autophagy. We have since 
elucidated many of the molecular underpinnings of autophagy and the physiologic roles of these 
processes in various systems. Moreover, growing lines of evidence have shed light on indispensable 
role for autophagy in cellular homeostasis, which is mediated by selective degradation of a specific
 substrate(s). Such selectivity allows diverse cellular regulation, similar to the ubiquitin 
proteasome pathway. In this research program, we have addressed the pathophysiological roles of 
selective autophagy.

研究分野：病態医化学

キーワード： オートファジー　タンパク質分解　p62　Nrf2　肝細胞がん

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 オートファジーがユビキチン化タンパク
質凝集体や変性ミトコンドリアをはじめと
したユビキチン化カーゴを選択的に排除す
るという発見により、選択的オートファジー
の生理機能が注目されるようになってきた。
我々は、臓器特異的オートファジー欠損マウ
スの解析からオートファジーの破綻がユビ
キチン陽性の凝集体形成を伴った神経変性、
肝障害、腫瘍形成等を引き起こすこと（J Cell 
Biol 2005, Nature 2006, Gene Dev 2011）、
それら病態発症の背景にはオートファジー
によって選択的に代謝されるべき基質群の
蓄積が存在することを明らかにしてきた
（Cell 2007, Mol. Cell 2009, Nat Cell Biol 
2010, J Cell Biol 2011）。しかし、選択的オ
ートファジーの病態生理についてはほとん
ど手つかずの状態であり、オートファジー選
択的基質に関わる研究を分子から個体レベ
ルまで包括的に推進する必要があった。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、オートファジーの選択基
質群ないしは選択的オートファジー関連分
子の遺伝子改変マウスの網羅的解析を基軸
に、1. 様々なヒト疾患で確認される凝集体形
成機構、2. 選択的オートファジーの分子機構、
3. 選択的オートファジーによる細胞内制御
機構、そして1.から3.を統合することで4. 選
択的オートファジーとヒト疾患との関連を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）オートファジーによる p62分解機構と
その生理作用の解明 
 我々はオートファジーの減弱により異常
蓄積した p62がユビキチンリガーゼアダプ
タータンパク質Keap1を不活性化し、Keap1
のターゲットであるストレス応答性転写因
子 Nrf2を活性化することを報告した
（Komatsu et al., Cell 2007, Nat Cell Biol 
2010）。本研究課題では、p62による Nrf2
活性化の分子機構、生理的役割を明らかにす
る。一方、肝細胞がん患者組織においては恒
常的に p62が蓄積、リン酸化され、Nrf2が
活性化されている（Inami et al., J Cell Biol 
2011, Takamura et al., Gene Dev 2011）。こ
の Nrf2の活性化は、肝細胞がんの微小環境
下での生存を可能にする。この事実は、
p62-Keap1結合を標的とした化合物が肝細
胞がんの新しい創薬候補となることを意味
する。既に確立したアッセイ法を駆使し、p62
を標的とした抗がん剤スクリーニングを行
う。 
（２）オートファジーによる脂肪酸分解機構
とその生理作用の解明 
 我々は、肝臓特異的オートファジー欠損マ
ウス肝臓のリピドーム解析から β酸化のス
テップにおいて脂肪酸酸化が抑制されてい
ること、遺伝子発現解析からは β酸化に関与

する酵素の遺伝子発現を制御する核内受容
体 PPARαが不活性化されていることを見出
した。この分子機構および病態生理機能の解
明を目指す。 
（３）選択的オートファジー関連分子 Alfy
の機能解析 
 我々は、p62には LC3-interacting region
（LIR）と呼ばれるコンセンサス配列が存在
し、LIRを介してオートファゴソームに局在
する分子 LC3 と相互作用することを報告し
た（Ichimura et al., J Biol Chem 2008）。選
択的オートファジーの足場タンパク質であ
る Alfy にも LIR が存在し、オートファゴソ
ームに局在する GABARAP と特異的に結合
することを見出した。また、Alfyの LIRペプ
チドと GABARAP との共結晶構造解析にも
成功している。Alfy と GABARAP との相互
作用様式、そしてその結合の生理作用を明ら
かにする。 
（４）プロテアソーム減弱マウスの解析 
 我々は、肝臓特異的にプロテアソーム活性
が半減したマウスの解析から、プロテアソー
ムの減弱がp62およびユビキチン陽性の凝集
体形成を伴った肝障害を呈することを見出
した。このマウスと Atg7や p62欠損マウス
との多重変異マウスを作出、解析し、凝集体
形成や両分解系の相互関連を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）構造解析から p62の 351番目のセリン
残基のリン酸化により Keap1 との親和性が
著しく上昇し Nrf2 を活性化すること、そし
て細胞生物学的解析からそのリン酸化が選
択的オートファジー発動時に引き起こされ
ることを突き止めた。このことは、二つの主
要な生体防御機構である Keap1-Nrf2システ
ムと選択的オートファジーがp62のリン酸化
を介して連動することを意味する（Ichimura 
et al., Mol Cell 2013、Ishimura et al., FEBS 
Lett 2014）。 
（２）p62-GFP ノックインマウスを開発、
様々な条件下における細胞あるいは生体内
における p62 の動態解析が可能となった
（Eino et al., J Cell Sci 2015）。 
（３）p62 -Keap1-Nrf2経路が肝細胞がんに
おいて活性化していること、この活性化がグ
ルクロン酸経路およびグルタチオン合成を
亢進させ腫瘍の増殖、抗がん剤耐性に寄与す
ることを見出した（ Saito et al., Nat 
Commun 2016）。 
（４）p62-Keap1-Nrf2 経路を標的にした抗
がん剤スクリーニングを実施し、ヒット化合
物を同定するとともに、その誘導体を合成し
た（Saito et al., Nat Commun 2016、Yasuda 
et al., Bioorg Med Chem Lett 2016, 2017） 
（５）p62の pre-mRNAスプライシングによ
り生じるバリアントが、全長型 p62タンパク
質とは対照的に Keap1-Nrf2経路を負に制御
することを見出した（Kageyama et al., MCB 
2018）。 



（６）核内受容体コリプレッサーNCoR1 が
オートファジー選択的基質であること、そし
てオートファジーによる NCoR1 の量的調節
が PPARαをはじめとした核内受容体の転写
活性を抑制することを見出した（論文投稿
中）。 
（７）選択的オートファジー関連タンパク質
である Alfy とオートファゴソームに局在す
る GABARAP とが特異的に相互作用するこ
とを見出し、Alfy の LIR ペプチドと
GABARAP との共結晶構造解析にも成功し
た。Alfy の GABARAP 結合不能変異体を用
いた細胞生物学的解析から、GABARAP は
Alfy との相互作用依存的にオートファゴソ
ームへ移行することが判明した（Lystad et al., 
EMBO reports 2014）。 
（８）遺伝学的にプロテアソーム活性を減弱
させたマウス肝臓においてオートファジー
および Nrf2 経路が活性化することを見出し
た（Kageyama et al., JBC 2014）。 
（９）Atg8 ファミリータンパク質である
GABARAPに相互作用するE1様酵素UBA5
をコードする遺伝子の変異を複数の小頭症
を伴う重篤発達障害家系において同定、
UBA5の酵素活性低下が遺伝性重篤発達障害
を引き起こすことを明らかにした。さらに、
UBA5により活性化されるユビキチン様分子
UFM1 の神経特異的欠損マウスが小頭症を
呈して生後数日で死亡することを明らかに
した（Muona et al., AJHG 2016）。 
（１０）UBA5が活性化するユビキチン様分
子 UFM1あるいは活性化されたUFM1が転
移される E2様酵素UFC1をコードする遺伝
子の変異を複数の重篤発達障害家系から同
定、UFM1システムの機能減弱が遺伝性重篤
発達障を引き起こすことを見出した
（Nahorski et al., Brain 2018）。 
（１１）p62 介在性 Nrf2 活性化に関する包
括的な総説（Katsuragi et al., FEBS J 2015）、
肝臓オートファジーの役割とその異常と肝
疾患に関する包括的な総説を発表した（Ueno 
& Komatsu, Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol 2017）。 
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