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１．研究計画の概要 

オートファジーには特定のタンパク質やオ
ルガネラを標的とする選択的な経路がある。
この選択的オートファジーは細胞内構成分
子のリサイクリングだけでなく、細胞外環境
変化への適応機構として生理的な重要性を
有していると考えられている。 

本研究では選択的オートファジー経路を支
える分子機構を明らかにすること、その高次
生理機能を明らかにすることを目的として
いる。特に、炭素源代謝に重要な役割を持つ
オルガネラ、ペルオキシソームの形成・分解
に関与するオートファジーの分子機構・生理
機能の解明を酵母・植物病原性カビを対象に
して行う。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）メタノール資化性酵母 Pichia pastoris
の液胞膜局在タンパク質 Vac8 がミクロペキ
ソファジーと呼ばれるペルオキシソーム分
解機構に特有の液胞膜変形に機能し、Atg タ
ンパク質群複合体の形成の基となる因子
Atg11 の液胞膜局在に必須であることを見出
した。 

（２）液胞膜形態制御に関与する因子として 

Pichia pastoris の Atg8 タンパク質、および
出芽酵母 S. cerevisiae のフォスファチジル
イノシトール３－リン酸化酵素複合体
（PI3K）を見出した。PI3K が液胞膜変形に
より脂肪滴を液胞へ取り込むミクロオート
ファジーに必要であることも見出した。 

（３）Pichia pastoris において、ペルオキシ
ソーム形成時（メタノール培養時）にもオー
トファジーが重要な働きを持つことを見出
した。本酵母をグルコース培地からメタノー

ル培地へと移すと、生育停止期間（lag phase）
を経て再び増殖を開始するが、この lag 

phase にオートファジーの誘導が観察され、
アミノペプチダーゼ１前駆体やアルデヒド
デヒドロゲナーゼが優先的に液胞へ輸送さ
れていた。またAtgタンパク質（Atg1, Atg17）
を欠損するとこの lag phase が長くなり、増
殖が遅延することも見出した。 

（４）ペルオキシソームの特異的分解経路で
あるペキソファジーの高次生理機能につい
ては、全く不明であったが、本研究から、ウ
リ類炭そ病菌 Colletotrichum orbiculare が
植物体内に侵入する際にペルオキシソーム
分解が必須であることを発見した。本菌が植
物細胞へ侵入する際には Atg26 タンパク質
を用いてペルオキシソームを分解する。
Atg26は本研究グループによってペルオキシ
ソーム分解特異的な機能を持つAtgタンパク
質として、初めて先に同定されたものであり、
選択的なオルガネラ分解の生理的重要性が
明確に示されたことになる。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

オートファジーによるオルガネラ特異的分
解は、近年になってミトコンドリア、核、小
胞体などについて報告が多くなされている
ようになったが、その分子機構が詳細に明ら
かになったものは尐なく、しかもその生理機
能が不明なものが多い。本研究での成果は、
Atg タンパク質と液胞膜局在タンパク質との
連関を見出すという分子機構解明も重要で
あるが、さらにペルオキシソームの形成・分
解の両方の局面でオートファジーが誘導さ
れる現象を見出したこと、またこれらのオー 
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トファジー機構が、細胞の生育停止期間調節
や植物病原菌の感染など重要な生理機能を
持つことを見出した点で意義のあるものと
考えている。 

 

４．今後の研究の推進方策 

ペルオキシソーム生成・分解時におけるオー
トファジー誘導という現象が明らかとなり
その生理的意義も見出されたことから、今後
はその際の膜動態を制御する分子機構の解
明を目指す。特に、オートファジー誘導時の
液胞膜変形に関与する分子機構については
Pichia pastoris を対象とした研究がモデル
ケースとなっているため引き続き新規因子
の解析を進める。またペルオキシソームだけ
でなく脂肪滴のオートファジーによる分解
機構の存在が見いだされつつあるので、その
分子機構解明と生理機能の解明にも取り組
む予定である。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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