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研究成果の概要（和文）：オートファジーの膜動態の分子機構及び病態との関わりの解析を行った。その結果、
リン脂質脱リン酸化酵素のINPP5Eが、リソソームにおけるアクチン重合を介してオートファゴソームとリソソー
ムの融合を促進することを示した。さらにINPP5Eの変異により脳の形成不全が生じるジュベール症候群が、オー
トファジーの低下によって起こっている可能性も明らかになった。また内皮細胞は上皮細胞と異なり細胞内に感
染した病原細菌をユビキチン化できず選択的オートファジーによって殺せないという事実を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have investigated molecular machinery of membrane dynamics in autophagy 
and relationship between autophagy and diseases. In results, we showed that inositol 
polyphosphate-5-phosphatase E (INPP5E) involved in autophagosome-lysosome fusion process via actin 
polymerization on lysosomes. INPP5E is one of the genes responsible for Joubert syndrome, a brain 
abnormality. We demonstrated a possibility that defect in autophagy causes this disease. In 
addition, we revealed that endothelial cells have a defect in autophagy against invading bacteria in
 contrast to epithelial cells, which is caused by their intrinsic inability to target bacteria with 
ubiquitin that acts a tag for autophagosome formation.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： オートファジー
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１．研究開始当初の背景	 
	 1950 年代には既に観察されていたオート
ファジーであるが、その分子機構の解明の進
展は 1993 年の大隅良典博士による酵母オー
トファジーに必須の遺伝子群 ATG の同定を待
たねばならなかった。このブレイクスルー以
降オートファジーの分子メカニズムが次第
に明らかになり、またその生理的病理的意義
が示されるようになった。当初年間数十報だ
った関連論文も今や五千報を超える。しかし、
細胞内の他の膜動態と比べても極めてユニ
ークなオートファジーの分子機構は複雑で
あり、まだ全貌の１〜２割が明らかになった
に過ぎない。一方、オートファジーが広範な
病態を抑制していることが次々と報告され
てきたが、その詳細は不明でありオートファ
ジーを標的とした治療戦略を考えるために
は、オートファジーによる病態抑制の機序を
知る必要がある。	 
	 
２．研究の目的	 
	 特異な膜動態により遂行されるオートフ
ァジーについて、その分子機構の解明を進め
ると同時にオートファジーの膜動態と病態
の関わりを明らかにすることを目指す。	 
	 
３．研究の方法	 
	 主として哺乳類培養細胞を材料とし、共焦
点レーザー顕微鏡や電子顕微鏡等を用いた
イメージング、生化学、分子生物学、細胞生
物学の最先端手法を多角的に組み合わせて
課題にアプローチする。	 
	 
４．研究成果	 
	 リン脂質脱リン酸化酵素の INPP5E が、リ
ソソームにおけるアクチン重合を介してオ
ートファゴソームとリソソームの融合を促
進することを示した。具体的には、INPP5E が
リソソームの膜のPI(3,5)P2を PI3Pに変換す
ることによってアクチン重合に働くタンパ
ク質 cortactin をリソソーム上に安定化する。
その結果形成されるアクチン線維がオート
ファゴソームーリソソーム融合を促進する。
この成果は、不明の部分が多かったこの融合
過程の分子機構の理解を進めるものとして
一流国際学術誌 EMBO	 J に掲載され分野に大
きなインパクトを与えた。また INPP5E の変
異は、脳の形成不全を来す先天性疾患ジュベ
ール症候群の原因となることが知られてい
る。我々は患者で発見されている複数の変異
INPP5E がいずれもオートファジーを進行さ
せる能力を欠くことを示した。ジュベール症
候群がオートファジーの低下によって起こ
っている可能性を示唆しており注目を集め
た。	 
	 我々は過去に上皮細胞や線維芽細胞では
オートファジーが細胞内に侵入した病原細
菌を選択的に隔離し殺すことを示した。今回、
内皮細胞は上皮細胞と異なり細胞内に感染
した病原細菌をオートファジーによって殺

せないという事実を明らかにした。内皮細胞
でも通常のオートファジーは起こっている
が、菌を認識しユビキチン化する活性が低下
していた。菌のユビキチン化が起こらないと
オートファゴソームが菌の周囲に形成され
ない。この事実は、皮膚や粘膜では比較的症
状の軽い細菌感染症が、菌が血管内に入ると
激化する例を説明しているのかもしれない。
この成果は一流国際学術誌 PLOS	 Pathog に掲
載された。	 
	 オートファゴソーム形成に関わる Atg9 は
膜タンパク質であり、普段はゴルジ体やエン
ドソームを膜小胞に乗って循環しており、オ
ートファゴソーム形成時にはそこに輸送さ
れる。我々は、エンドソームからの輸送に必
要な Atg9 内の特定配列を同定し、それを欠
く Atg9 はエンドソームに留まりオートファ
ゴソームが形成されなくなることを示した。
本成果は一流国際学術誌 J	 Cell	 Sci に掲載
された。	 
	 以上の成果は、オートファジーの膜動態の
分子機構及び病態との関わりを明らかにし
たものである。さらにまだ論文未発表のため
ここでは述べないが分子機構や病態との関
わりについて複数の成果を得ており、本研究
の目的は十分に達成されたと考えている。	 
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