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研究成果の概要（和文）：多様性のあるマイトファジーの分子機構と生理機能を複数の生物種をモデルとして解
析し、マイトファジーの統合的理解を目指した。酵母では、マイトファジー制御におけるFar複合体の役割、新
規分裂酵母マイトファジーレセプターAtg43の同定、マイトファジーに必須のミトコンドリア分裂因子Atg44の同
定に成功した。培養細胞では、BNIP3/NIX依存的マイトファジーの生理機能やユビキチン依存的マイトファジー
におけるOPTNの役割について解析した。マウスでは廃用性筋萎縮過程におけるマイトファジー誘導に関する知見
が得られ、線虫では受精卵における父性ミトコンドリア分解でALLO-1とIKKE-1の関与を解明した。

研究成果の概要（英文）：To gain an integrated understanding of mitophagy, we analyzed the molecular 
mechanisms and physiological roles of mitophagy using multiple species as models. In budding yeast, 
we elucidated the role of the Far complex in the regulation of mitophagy. In fission yeast, we 
identified a novel mitophagy receptor, Atg43. We also identified a novel mitochondrial fission 
factor Atg44, which is essential for mitophagy. In cultured cells, we analyzed the physiological 
function of BNIP3/NIX-dependent mitophagy and the role of OPTN in ubiquitin-dependent mitophagy. In 
mice, we found that mitophagy is induced during disuse muscle atrophy. In C. elegans, the 
involvement of ALLO-1 and IKKE-1 in paternal mitochondrial degradation in fertilized eggs was 
elucidated.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアは細胞が必要とするATPの大半を産生する重要なオルガネラであり、ミトコンドリアの機能異常
は、様々な疾患や老化に関連する。マイトファジーは、細胞内の異常もしくは余剰なミトコンドリアを分解する
ことで、ミトコンドリア恒常性を維持する機構である。本研究は、マイトファジーに関して様々なモデル生物を
用いて研究を進め、その統合的理解に貢献した点や、ミトコンドリア遺伝子の母性遺伝の分子機構の理解に貢献
した点で学術的意義が高い。また、マイトファジーの理解が進むとともに、この現象を老化抑制や疾患治療に応
用しようとする研究が増加しており、本研究成果は、これら応用研究の基盤となる点で社会的意義が高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ミトコンドリアは、細胞の活動に必要な ATP の大半を産生する重要なオルガネラであり、同

時にミトコンドリア自体が産生する活性酸素により酸化傷害を受けやすいオルガネラでもある。

このため、ミトコンドリアの量と品質は適切に維持される必要がある。マクロオートファジーに

よる選択的ミトコンドリア分解（mitochondria autophagy：以下マイトファジーと略す）は、恒常

的に誘導されている一方、分化・発生の過程で、もしくは環境ストレスに応答してダイナミック

に変動しており、細胞内に生じた余剰あるいは異常なミトコンドリアを分解することでミトコ

ンドリア恒常性維持に寄与していると考えられている。 

マイトファジーは、他のオートファジーと同様にほとんどの真核生物に見られる現象である

が、その分子機構は完全には保存されておらず、生物種ごとに特異性がある。これらの分子機構

を大別すると、｢レセプター依存的マイトファジー｣と｢ユビキチン依存的マイトファジー｣に分

類できる。 

レセプター依存的マイトファジーは、酵母や哺乳類で認められる。出芽酵母では、ミトコンド

リア外膜タンパク質 Atg32が、哺乳類では Nix、Bnip3など複数のミトコンドリア外膜タンパク

質がマイトファジーレセプターとして報告されている。いずれもミトコンドリアと隔離膜を繋

ぎ止めて選択的ミトコンドリア分解を可能にする。Atg32の機能解析から、出芽酵母におけるマ

イトファジーの分子機構や生理機能に関する理解は進みつつあるが、哺乳類細胞でのそれらは

不明な点が多く残されている。 

哺乳類には、ユビキチン依存的マイトファジーも存在する。PINK1 と Parkin は、いずれも家

族性パーキンソン病の責任遺伝子産物として知られる。ミトコンドリアが傷害を受け膜電位が

低下すると、まず PINK1 が、次に Parkinがミトコンドリアに蓄積し、Parkinはミトコンドリア

外膜タンパク質をユビキチン化する。ユビキチン化されたミトコンドリア外膜タンパク質は、

Optineurin や NDP52 などのアダプタータンパク質を介して隔離膜と結びつけられ、最終的にマ

イトファジーにいたる。PINK1 と Parkin が制御するユビキチン依存的マイトファジーの分子機

構の詳細解明と、その破綻によるパーキンソン病発症機序の理解が急務である。 

線虫では、受精卵における精子由来（父性）ミトコンドリアを分解するマイトファジーのみが

研究されており、そのマイトファジー因子として ALLO-1が同定されている。受精卵でのマイト

ファジーはユビキチン依存的マイトファジーに含まれる可能性が示唆されているが、詳細は明

らかにされていない。また、線虫は PINK1・Parkinホモログ（PINK-1、PDR-1）を持つが、これ

らが哺乳類と同様にマイトファジーに関与しているかどうかも不明である。さらに、受精卵以外

の組織におけるマイトファジーはほとんど研究されていない。 

マイトファジーの過程で、オートファゴソームと呼ばれる袋状の構造体がミトコンドリアを

包み込むが、一般的にミトコンドリアはオートファゴソームよりはるかに大きいため、ミトコン

ドリアが小さく分裂される必要がある。我々は、ミトコンドリアがオートファゴソームに包まれ

るときに、それと同調したミトコンドリア分裂が起こっていること、さらにこの分裂は、既知の



ミトコンドリア分裂因子に依存していないことを明らかにした（Yamashita et al. JCB 2016）。こ

のことは、マイトファジーに同調した未解明のミトコンドリア分裂機構の存在を示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、酵母、線虫、培養細胞、マウスをモデル生物とし、研究の背景に示した問題点を解

明する。具体的には、以下の点を研究目的とした。 

○レセプター依存的およびユビキチン依存的マイトファジーの種々のモデル生物における多面

的解析 

○マイトファジーとミトコンドリア分裂が同調する機構の解明 

○マイトファジーの生理的意義の解明：①マイトファジー不能細胞、マイトファジー不能マウス、

マイトファジー不能線虫の樹立と表現型を解析、②ミトコンドリア母性遺伝の意義の解明、③ユ

ビキチン依存的マイトファジーとパーキンソン病病因との関連解明 

 

３．研究の方法 

出芽酵母、分裂酵母：マイトファジーの検出には、ミトコンドリアタンパク質 Idh1 の C 末に

GFP(または RFP)を繋げたキメラタンパク質（Idh1-GFPまたは Idh1-RFP）を発現させ、ミトコン

ドリア分解の結果として切り出された GFP 量を定量した。分裂酵母遺伝子破壊株ライブラリー

を用いて網羅的にマイトファジーを検出し、マイトファジーが抑制される遺伝子破壊株を選抜

した。選抜された遺伝子を詳細に解析し、マイトファジー因子を決定した。 

哺乳類培養細胞：HeLa 細胞にミトコンドリア移行シグナルを付けた pH 依存的蛍光タンパク質

Keimaを発現し、マイトファジーを検出した。CRISPR-Cas9法により、これまでに報告されてい

る 5つのマイトファジーレセプターの破壊株、二重破壊株、五重破壊株などを作製し、マイトフ

ァジーに必須なレセプター/アダプターを探索した。また、Fluoppiシステム（Watanabe et al. Sci 

Rep 2017）を用いて、オートファジーアダプタータンパク質とオートファジー関連因子の相互作

用を探究した。さらに、細胞内での発現が可能な人工抗体（monobody）を用いてオートファジー

アダプターと相互作用因子の結合に介入することで、マイトファジーを制御できることを確認

した。 

マウス：ミトコンドリア移行シグナル付き mCherry-GFP（mito-mCherry-GFP）を発現する個体を

用いてマイトファジーを定量した。マウスの後肢を 2週間ギプス固定し、ヒラメ筋や足底筋の重

量の変化、遺伝子発現の変化、マイトファジーの変化を観察した。 

線虫：個体を用いた生理的条件下におけるマイトファジーイメージング系を確立し，動物個体に

おけるオートファジーアダプターやキナーゼによるマイトファジー制御機構の解析や新規制御

因子の探索を行った。 

 

４．研究成果 

○分裂酵母のマイトファジーレセプターAtg43の発見と機能解析（Fukuda et al. eLife 2020） 



分裂酵母のマイトファジー因子のスクリーニングから、新規マイトファジー因子 Atg43 を同定

した。Atg43 はミトコンドリア外膜の膜タンパク質で、隔離膜上の Atg8 と特異的に結合するこ

とでマイトファジーを促進するマイトファジーレセプターであることを明らかにし。 

○Far 複合体による出芽酵母マイトファジー制御機構の解明（Innokentev et al. eLife 2020） 

出芽酵母のマイトファジー誘導には、マイトファジーレセプターAtg32 の CK2 によるリン酸化

が必須であるが、マイトファジー非誘導時には Ppg1が Atg32を脱リン酸化することで負の制御

を行っている。しかしながら、マイトファジー誘導時に Ppg1がどのようにして不活性化される

かは不明であった。Ppg1 と複合体を形成している Far 複合体の詳細な解析により、マイトファ

ジー非誘導時は Far8 が Atg32 と直接結合することで Atgt32 の脱リン酸化状態を保っているが、

マイトファジー誘導時にはこの結合が解離することで CK2が Atg32をリン酸化することができ

るようになることを明らかにした。 

○廃用性筋萎縮過程においてマイトファジーにいるミトコンドリア分解が増加することを発見

（Yamashita et al. J  Cell Physiol. 2021） 

マイトファジー観察マウスの後肢をギプス個体し、ヒラメ筋、足底筋の廃用性萎縮を誘発したと

ころ、コントロールと比べ活性酸素が増加し、同時にマイトファジーが著しく増加していること

を見出した。 

○酵母のマイトファジーに必須であるミトコンドリア分裂因子 Atg44 の発見と機能解析

（Fukuda et al. Mol Cell 2023） 

酵母のマイトファジーに必須な新規遺伝子 Atg44（Mitofissin）を同定した。Atg44 は僅か 73 ア

ミノ酸からなる小分子であり、ミトコンドリア膜間スペースに局在していた。atg44Δ 株でマイ

トファジーを誘導すると、ミトコンドリアから液胞に向けて突起が形成されるが、その状態でマ

イトファジーが停止していた。また、atg44Δ株はミトコンドリアが大きくなっており、ミトコン

ドリア分裂が抑制されていると考えられた。さらに、in vitro解析から、Atg44リコンビナントタ

ンパク質は、脂質膜に結合し膜を切断することが明らかとなった。こうしたことから、Atg44は

マイトファジー時に必要なミトコンドリア分裂を起こす因子であると結論付けた。 

○BNIP3/NIX 依存的マイトファジーがミトコンドリア由来活性酸素を抑制することでフェロト

ーシスを抑制していることを解明（Yamashita et al. Cell Death Differ. 2024） 

HeLa細胞において、これまでに報告されている 5種類のマイトファジーレセプターを様々な組

み合わせで破壊したところ、BNIP3 と NIX の二重破壊株でマイトファジーが完全に抑制される

ことを見出した。この二重破壊株をマイトファジー不能細胞として機能解析したところ、呼吸活

性が低下し、ミトコンドリア由来の活性酸素（mtROS）が大幅に増加していることを見出した。

メタボローム解析から、この細胞は酸化ストレスに対する防御機構である Nrf2 経路が活性化さ

れており、グルタチオンやカタラーゼが増加していること、さらにグルタチオンやカタラーゼの

合成を阻害するとフェロトーシスが引き起こされることを明らかにした。こうしたことから、マ

イトファジーが mtROSを低く維持することでフェロトーシスから細胞を保護していると結論づ

けた。 



○ユビキチンで標識された損傷ミトコンドリアは OPTN(Optineurin) - ATG9A の相互作用を介

してオートファジーで分解されることを発見（Yamano et al. J . Cell Biol. 2020） 

哺乳類細胞のユビキチン依存性マイトファジーにおいては、アダプタータンパク質として OPTN

と NDP52が機能すると考えられていたが、両者がマイトファジーを誘導する分子メカニズムに

は未解明な点が残されていた。本研究では、PINK1/Parkinによって付加されたユビキチン鎖がオ

ートファジーシグナルとして読み出される新たな仕組み（従来考えられていたアダプタータン

パク質と LC3との相互作用以外の仕組み）を解明した。つまり、Fluoppiシステム（Watanabe et 

al. Sci Rep 2017）を用いることで、OPTNが ATG9A（オートファゴソーム形成時に膜を供給する

重要因子）と相互作用することを発見し、ユビキチン→ OPTN→ ATG9A という経路を介して

PINK1/Parkin がマイトファジーを誘導することを見出した。2019 年には海外の研究グループか

ら「NDP52が FIP200（オートファジー始動複合体の構成因子）と結合することで損傷ミトコン

ドリア上のユビキチンをオートファジーシグナルに変換する」ことが報告されており（Vargas et 

al. Mol Cell 2019）、本研究と合わせて考えることで、PINK1/Parkinがユビキチン→ NDP52→ FIP200

とユビキチン→ OPTN→ ATG9Aという２つの経路を介して、マイトファジーを誘導することが

示され。 

○タンパク質キナーゼ TBK1 とオートファジーアダプターOPTNが協調して「ミトコンドリア

分解のためのオートファゴソーム膜」を形成する機序を解明（Yamano et al. EMBO J . 2024） 

ユビキチン依存性マイトファジーにおいて、タンパク質キナーゼの TBK1 が必要であることは

報告されていたが、その詳細な分子機構は不明であった。キナーゼの多くは、細胞の刺激やスト

レスによって活性化し、下流のシグナルをオンにする機能を持っている。本研究では、まず TBK1

がマイトファジー誘導シグナルによって、活性化のスイッチがオンになることを見出した。オー

トファジーアダプターである OPTN はそのユビキチン結合能力を介して「損傷ミトコンドリア

とオートファジー膜との接触部位」を形成する能力を持っている。TBK1はその接触部位に集積

することで、分子間リン酸化を介して、活性型へと自己変換されることを発見した。さらに、新

たに開発した OPTN に対する人工抗体（monobody）が損傷ミトコンドリアの分解を制御できる

ことを示して、上記の TBK1活性化仮説の妥当性を確認した。このように、本研究を通じて「ユ

ビキチンとオートファジーアダプターの集積を介した TBK1の活性化メカニズム」を解明した。 

○オートファジーアダプターALLO-1 と IKKE-1 キナーゼによる父性ミトコンドリア選択的オ

ートファジーの制御機構を解明（Sasaki et al. Nature Commu. 2024） 

線虫受精卵では精子由来の父性ミトコンドリアがオートファジーによって選択的に分解される

ことが母性遺伝に必要であること、さらにそこに働く ALLO-1 と IKKE-1（TBK1 ホモログ）を

見出してきた。今回生きた線虫の体内を動画撮影することでこのオートファジーの様子を初め

て詳細にとらえ、受精とほぼ同時に ALLO-1 が父性ミトコンドリアを識別し局在化を開始する

こと，さらに IKKE-1と協働してオートファジー始動複合体をリクルートし膜形成を開始させる

機構を明らかにした。また，この仕組みは上述の哺乳類におけるマイトファジー制御機構と共通

性が高く，基本原理が種を超えて高度に保存されていることが明らかとなった。 
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