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研究成果の概要（和文）： 

 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、何がいつどれだけ分解されるかがが巧妙に調節されている。
本研究では、この２つの輸送経路を制御する分子機構を明らかにし、感染症、がん、大理石病
などの疾患との関係の解明を進めた。 

研究成果の概要（英文）： 
Both the endocytic and autophagic pathway delivers materials into lysosomes, 
intracellular digestive organelles, from outside of cells and from the cytoplasm, 
respectively. The pathways tune when, how much, and what is degraded in lysosomes. 
We revealed molecular machineries underlying the pathways and their role in diseases 
including infectious diseases, cancer, and osteopetrosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 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。近年急速に進展しているオートファジ
ー研究は我が国が主導的立場にあり、本研究
代表者は哺乳類のオートファジー関連タン
パク質（Atg）の解析を通してその一翼を担
ってきた。オートファジー分野は爆発的な発

展を遂げたが、オートファジーの分子機構や
明らかになってきた疾患との関わりについ
ては本質的な謎は解けていない。一方エンド
サイトーシス経路は比較的早くから解析が
行われ分子機構の解明が進んでいる。しかし
まだ未知の部分も多く、特に疾患との関係は
喫緊の課題と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、研究代表者のこれまでの成果
を礎とし、オートファジーとエンドサイトー
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シス経路の分子機構について、疾患との関わ
りに焦点を絞りながら解明を進めることを
目標とした。具体的には、感染症、がん、大
理石病などを抑制するメカニズムとしての
２つの分解系ロジスティクスの制御機構、と
りわけ膜動態のコントロールメカニズムを
解析した。オートファジーについては、実行
膜構造のオートファゴソームの起源の解明
も目指した。また将来の創薬を視野に入れ、
オートファジーを制御する低分子化合物を
同定することも目的の一つとした。 

 

３．研究の方法 

 オートファゴソーム形成に必要なタンパ
ク質群 Atgや、新たに発見したエンドサイト
ーシス経路の制御因子を中心に、哺乳類培養
細胞を材料として分子解剖を実施した。複雑
な膜動態を伴う２つの輸送経路を解析する
ために、分子生物学、生化学、細胞工学、光
顕・電顕によるイメージング等を駆使し多面
的なアプローチを行った。薬剤探索は、理研
との共同研究により、理研の低分子化合物ラ
イブラリーについて独自に開発したオート
ファジーのアッセイ系や、化合物アレイを組
み合わせたスクリーニングにより実施した。 
 
４．研究成果 
（１）がんとオートファジー 
 発がん抑制能を持つオートファジー関連
タンパク質 Beclin1に結合する新規タンパク
質 Atg14L と Rubicon を同定した。そして、
Beclin1 を含む PI3 キナーゼ複合体には、
Atg14Lを含むもの、UVRAGを含むもの、UVRAG
と Rubiconを含むものの３種類があり、前者
はオートファゴソームの形成に必要である
一方、後者の Rubiconを含む複合体はオート
ファジーの後期過程とエンドサイトーシス
経路の後期過程をそれぞれ抑制的に制御し
ていることを明らかにした（Nat Cell Biol, 
2009a）。オートファジーとエンドサイトーシ
スの両経路を同時多段階に制御する複雑な
システムの存在により、発がんが抑制されて
いる可能性が示唆された。 

 

（２）感染症とオートファジー 
 A 群連鎖球菌を捕獲する巨大オートファゴ
ソームの形成に、通常のオートファゴソーム
形成には関与しないロジスティクス制御因
子 rab7 が必須であることを示した（PLoS 
Pathog, 2009）。また、サルモネラに対する
オートファジーでは、通常のオートファジー
の場合とは異なり Atgタンパク質群が３つの
グループに分かれ、各々独立にサルモネラの
周囲にリクルートされるという機構を新た
に発見した（Mol Biol Cell,2011）。これら
の発見から、病原細菌の排除に特化した分子
機構を持つオートファジーが進化の過程で
現れてきたことが明らかとなった。 
 
（３）大理石病とエンドサイトーシス経路 
 先に述べた Rubicon の機能解析を行い、
Rubiconが PI3キナーゼ複合体と rab7に同時
に結合することで、オートファジーとエンド
サイト−シス経路を負に調節することを見出
した（Mol Biol Cell, 2010）。さらに Rubicon
とファミリーを形成するタンパク質 PLEKHM1
が、rab7エフェクターとしてエンドサイトー
シス経路を抑制的に制御していることを示
した（同論文）。オートファジー経路には影
響しない。PLEKHM1 は破骨細胞の機能が損な
われて生じる大理石病の原因遺伝子であり、
今回の発見によりエンドサイト−シス経路の
調節不全が破骨細胞による骨吸収を低下さ
せ大理石病が発症することが判明した。 
 
（４）オートファゴソームの起源 
 オートファゴソームは必要に応じてその
都度形成されるため、どこでどのように産ま
れるのかが長年論争の的となってきた。我々
はまず、電子線トモグラフィーによる詳細な
超微細形態観察により、小胞体の一部が変形
しオートファゴソーム形成の場となってい
ることと小胞体と形成途上のオートファゴ
ソームの一部が繫がっていることを明らか
にした（Nat Cell Biol, 2009b）。さらに Atg14L
が小胞体に局在し、その局在がオートファゴ
ソーム形成に必要であることも示した（J 
Cell Biol, 2010）。これらの結果は、小胞体
がオートファゴソーム形成のプラットフォ
ームであることを強く示唆している。 
 
（５）オートファジーを制御する薬剤 
 オートファジーの進行を２つの蛍光でモ
ニターする独自のアッセイ系と、理研で開発
された化合物アレイ（化合物と目的タンパク
質の結合を検出）を組み合わせて、オートフ
ァジーを促進する低分子化合物と阻害する
低分子化合物をそれぞれ複数同定した（未発
表）。今後解析を進め、研究用試薬や臨床薬
の開発を目指す。 
 



 
上の図 Aは、電子線トモグラムから構成した
３次元イメージ。青が小胞体で、黄色が形成
中のオートファゴソームである。図 Bは、観
察を元に描いたオートファゴソーム形成の
モデル。小胞体の一部が変形してできた鋳型
の中でオートファゴソームが成長する。（Nat 
Cell Biol, 2009bより）。 
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