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１．研究計画の概要 
 細胞の消化器官であるリソソームへは細
胞外からエンドサイトーシス経路、細胞質か
らオートファジー経路が物質を運び込み、そ
れらの物流システムによって、何が・いつ・
どれだけ分解されるかが巧妙に調節されて
いる。本研究では、細菌や損傷を受けたオル
ガネラなどの排除に働くオートファジーの
作動・制御機構を明らかにし、感染症や発が
んなどの病態理解を促進する。特異的薬剤が
知られていないオートファジーの促進剤・阻
害剤を低分子化合物スクリーニングにより
同定する。エンドサイトーシス経路について
は、既に同定した制御タンパク質の機能解析
等を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
 期間の前半において以下のように大きな
成果をあげることができた。 
(1) 発がん抑制タンパク質 Beclin1と複合体
を形成して機能する新規タンパク質２種を
同定し、一方の Atg14L がオートファゴソー
ム形成に必須であるのに対し、もう一つの
Rubicon はオートファジー後期過程とエンド
サイトーシス経路の両方を負に調節すると
いうまさに統合的制御＝ロジスティクスが
働いていることを示した（Nat Cell Biol, 
2009）。 
(2) その Atg14L が Beclin1 複合体を膜に局
在化させてフォスファチジルイノシトール
３リン酸濃度をあげることが、オートファゴ
ソーム形成に必須であることを明らかにし
た（J Cell Biol, 2010）。 
(3)Rubicon とそのホモログで大理石病の原
因となる PLEKHM1 が、これまで同定されてい

なかった Rab7 エフェクターであり、その作
用によりオートファジーとエンドサイトー
シス経路を制御することを見出した（Mol 
Biol Cell, 2010）。 
(4) A 群レンサ球菌を捕獲・分解する巨大オ
ートファゴソームの形成には、通常のオート
ファゴソーム形成では使われない Rab7 が必
須であることを明らかにした（PLoS Pathog, 
2009）。 
(5) オートファジーを阻害する低分子化合
物を３種同定した（未発表）。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(理由)進捗状況で述べたように、発がん抑制
能が知られている Beclin1複合体の新たな成
分を同定し、その解析からオートファジーと
エンドサイトーシス経路の両方を調節する
複雑な制御システムが存在することを初め
て示したのみならず、そのシステムの詳細な
解析から制御メカニズムを解明し、本分野の
みならず細胞生物学全体に大きなインパク
トを与えた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 感染症とオートファジー 
オートファジーにより選択的に捕獲分解さ
れるサルモネラについて、確立済みの多色ラ
イブイメージングと保有している各オート
ファジー関連タンパク質（ Atg )-KO 細胞を
組み合わせ、サルモネラを捉えるオートファ
ゴソームの形成機構について解析を進める。
サルモネラを認識するメカニズムを、ユビキ
チン化を手がかりに追求する。 
(2) がんとオートファジー／エンドサイト



ーシス経路 
オートファジーとエンドサイトーシス経路
の両方を制御し、かつ発がん抑制能を持つ
Beclin1 複合体のサブユニット Atg14L と
Rubicon の KO マウスの解析を行う。 
(3) オートファジー制御化合物の探索 
既に同定した３種の阻害剤の解析と研究や
臨床での実用化を目指した最適化を進める。
蛍光プローブ発現培養細胞や化合物チップ
など複数のアッセイ系を用い、スクリーニン
グを拡大する。 
(4) 損傷オルガネラとオートファジー 
リソソームが損傷されると細胞に致死的な
影響を与える。薬剤などでリソソームを損傷
すると、オートファジーがそれを選択的に除
去している可能性があるので検討する。 
 
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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