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研究成果の概要（和文）： 
マウスを用いた研究によって、オートファジーは初期胚発生に必須であること、肝細胞の腫瘍

化を抑制していることなどを明らかにした。また、オートファジーの上流因子と mTOR との

関連から、オートファジーの誘導メカニズムのモデルを提唱した。さらに、オートファジーの

特異的基質であるp62の選択的分解が、転写を介した肝障害誘導を負に制御することを示した。

オートファジーの役割と制御機構に新しい知見を加えた。 
 
研究成果の概要（英文）：  
Our mouse genetic studies revealed that autophagy is required for early embryogenesis and suppression 
of spontaneous tumorigenesis in the liver. We also proposed a mechanism of autophagy induction, based 
on our analyses on the relationship between autophagy factors and mTOR. Finally, we showed that 
selective degradation of p62 is important for protection of liver damage caused by an aberrant 
transcriptional regulation. These findings provided new insights into the physiological roles and 
regulation mechanism of autophagy. 
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１．研究開始当初の背景 
 オートファジーはリソソームを分解の場
とする細胞質成分の大規模分解系である。私
たちはこれまでに、オートファジーは絶食時
の成体マウスや新生児マウスでダイナミッ
ク誘導されることを示し、これが実際に生体
内のアミノ酸プールの維持やエネルギー恒
常性に重要であることを示した。一方で日常

的な細胞内代謝回転を目的とした基底レベ
ルのオートファジーも重要である。すなわち、
オートファジーはその活性を動的に制御す
ることによって、栄養制御（誘導的オートフ
ァジー）と細胞内浄化（定常的オートファジ
ー）を担う生体システムと位置づけることが
できる。 
２．研究の目的 



 本計画研究では誘導的オートファジーと
定常的オートファジーという異なる二つの
視点からオートファジーを捉え、その代謝生
理学的意義および病態生理学的重要性を明
らかにする。また、そのような生物学的役割
を担うための基盤となるオートファジーの
活性制御機構を解明する。さらに従来主に非
選択的であると考えられてきたオートファ
ジーにも一部基質特異性があることがわか
ってきており、そのような選択的オートファ
ジーの生理的意義についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 オートファジーの生物学的意義の研究に
ついては、主にマウスを用いた遺伝学的研究
によって推進する。オートファジーの制御機
構の解析は、これまで本グループが解析して
きたオートファジー因子を機軸として、それ
らの分子生物学的、生化学的、細胞生物学解
析を主に展開する。 
 
４．研究成果 
（１） 
受精後にオートファジーが誘導されること
を発見した。そこで、卵特異的ノックアウト
マウスを作製したところ、このマウスは 4-8
細胞期に致死となった。この時、胚内のタン
パク質合成率が低下していた。これらの解析
から、受精直後のオートファジーは母性タン
パク質を分解することによって初期胚発生
に必須なアミノ酸を調達している可能性が
示唆された。 
（２） 
オートファジー不能細胞を生体内で長期間
観察することを目的とし、Atg5 全身モザイク
欠損マウスを作製した。このマウスは、19 ヶ
月以上生存し、肝のみで多発性腫瘍が発生し
た。このマウスの肝細胞では、腫脹した不良
ミトコンドリアが集積し、過剰な酸化ストレ
ス応答やゲノム傷害応答が観察された。従っ
て、オートファジーによるミトコンドリアの
品質管理が、腫瘍の自然発生を抑制する上で
重要であることが示唆された。この研究は、
オートファジーが抗腫瘍効果をもっている
ことを初めて個体レベルで示したものであ
る。 
（３） 
オートファジー機能を欠損した肝細胞や神
経細胞ではユビキチンや p62分子を含んだ凝
集体が蓄積する。p62 は LC3 と結合すること
によってオートファジーによって選択的に
分解されること、過剰な p62 は封入体に蓄積
することが明らかになった。p62 の蓄積は転
写因子 Nrf2 の過剰な活性化を引き起こすこ
とが見いだされた。さらに Atg7 と p62 のダ
ブルノックアウトマウスでは封入体形成が
ほぼ完全に抑制された。それに伴い、肝障害

は改善したが神経障害には改善がなかった。
従って、オートファジーによる p62 の発現レ
ベル調節は特に肝では非常に重要であると
結論された。 
（４） 
LC3 の脂質化に必須な E2 酵素である Atg3 の
ノックアウトマウスの解析を行い、オートフ
ァゴソーム様膜形成が起こるが完全に閉じ
られた小胞には至らないことを見出した。 
（５） 
オートファジーの制御機構を明らかにする
ため、酵母 Atg1 のホモログである ULK1 の新
規結合因子として FIP200 と Atg13 を同定し
た。ULK1-Atg13-FIP200 複合体は隔離膜に局
在し、各因子がオートファゴソーム形成に必
須であることを示した。さらに栄養依存的に
ｍTORC1 複合体が ULK1-Atg13-FIP200 複合体
と会合することによって、これらの活性を制
御していることが示唆された。 
（６） 
ULK1 複合体の下流で機能するクラス III PI3
キナーゼ複合体に含まれるオートファジー
特異的因子として哺乳類 Atg14を世界に先駆
けて同定し、それが実際にオートファジーに
必須であることを示した。さらにオートファ
ジーに必要な Atg因子の網羅的階層構造を明
らかにした。 
（７） 
パーキンソン病の原因遺伝子として知られ
ているユビキチンリガーゼである Parkinは、
従来知られているミトコンドリアのオート
ファジーとともに、プロテアソーム依存的な
ミトコンドリア外膜の部分的分解を行うこ
とによってもミトコンドリアの品質を管理
していることを示唆した。 
（８） 
肝特異的 Atg7 ノックアウトマウスを用いる
ことによって、オートファジーで生成するア
ミノ酸が血糖維持に使われることをみいだ
した。 
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