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研究成果の概要（和文）：　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分解系であり、広範な
生命現象に関与していることが明らかにされてきた。本課題では、オートファゴソーム形成、オートファゴソー
ムとリソソームの融合、それに引き続くオートファゴソーム膜の分解の分子基盤を明らかにし、さらにマウスに
おけるオートファジーの生理機能の解析、新規オートファジー活性評価レポーターの開発、新規オートファジー
制御化合物の同定を行った。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is a lysosome-mediated degradation system for cytoplasmic 
materials and it has become clear that autophagy is related to various biological phenomena. Under 
this Project, we elucidated the molecular mechanisms underlying autophagosome formation, 
autophagosome-lysosome fusion, and autophagosomal membrane degradation, as well as novel 
physiological roles for autophagy in mice. Furthermore, a novel reporter to monitor autophagic 
activity was established, and autophagy-modulating drugs were aslo identified.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： オートファジー　細胞内分解　リソソーム

  ２版
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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分解系である。これまで
に、オートファジーの基本分子基盤の解明と
ともに、オートファジーが飢餓適応、細胞内
浄化、初期胚発生、免疫応答、神経変性疾患・
がん抑制などの広範な生命現象に関与して
いることが明らかにされてきた。しかし、こ
れらの基本フレームが理解された現在でも、
残された課題や新たに見つかった課題が多
く存在する。例えば、オートファゴソーム形
成部位やオートファゴソームとリソソーム
の融合機構については未解明の課題が多い。
また、個体レベルでのオートファジーの生理
機能の理解もまだ進展途中である。ヒト疾患
との関わりについては、神経変性疾患
（SENDA）などでオートファジー遺伝子と
の関連が示され始めたに過ぎず、分子機構と
の関連は明確になっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、特にオートファゴソーム
形成およびオートファゴソームとリソソー
ムとの融合過程の細胞生物学的解析、これら
の分子基盤に基づいたオートファジーおよ
びリソソーム関連新規分解系のマウス個体
での機能解析、新規オートファジー制御化合
物の同定を行い、ヒト疾患の病態形成におけ
るオートファジーの役割の理解と制御へと
つなげることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 オートファジーの分子機構の解析では、こ
れまで本グループが解析してきたオートフ
ァジー因子を中心として、分子生物学、生化
学、形態学、細胞生物学を主体とした解析を
行った。オートファジーの生理的意義の研究
については、脊椎動物モデルとしてマウスと
ゼブラフィッシュを用いた遺伝学的解析を
主体とした。オートファジー活性制御化合物
探索には、新規オートファジー活性評価系を
構築し、既存薬ライブラリーをスクリーニン
グした。 
 
４．研究成果 
（１）オートファゴソームとリソソームの融
合における繋留因子の発見： 
 本研究グループでは、これまでにオートフ
ァゴソームとリソソームの融合過程に必要
な SNARE 因子としてシンタキシン 17 を同定
した。今回、シンタキシン 17 に結合する因
子を探索した結果、リソソームとエンドソー
ムの融合に必要であることが知られている
繋留因子 HOPS複合体がシンタキシン 17とも
結合することを見いだし、それがオートファ
ゴソームとリソソームとの融合に必要であ
ることを明らかにした。 
 
（２）オートファゴソーム形成過程の超微形
態学的解析： 

 オートファゴソーム形成に関わる ATG因子
群については、これまで遺伝学的相互関係が
主に調べられてきたが、これらの因子が具体
的にどのような膜動態を制御しているかは
明らかではなかった。そこで、今回、代表的
な ATG因子のノックアウトおよびノックダウ
ン細胞の電子顕微鏡を用いた超微細構造解
析を行い、各 ATG因子または複合体が機能す
るオートファゴソーム形成ステップを特定
した。また、同時にオートファジー選択的基
質としてフェリチンを特定した。 
 
（３）Atg13 欠損マウスの解析： 
 マウスを用いたオートファジーの生理・病
態生理学的解析のために、Atg13 ノックアウ
トマウスを作製・解析した。ATG13 は ULK、
FIP200、ATG101 とともに複合体を形成して、
オートファゴソーム形成の始動を制御する
因子である。Atg13 ノックアウトマウスは胎
生致死となり、心筋の発達異常がその原因と
考えられた。ATG13 と共同して機能する
FIP200 を欠損するマウスも胎児期に死亡す
るが、他の多くの ATG遺伝子ノックアウトマ
ウ ス は 出 生 直 後 に 死 亡 す る た め 、
ATG13-FIP200 がもつ非オートファジー機能
が心臓発生に寄与していると考えられた。 
 
（４）SENDA モデルの作製と解析： 
 中国 Hong Zhang 博士と共同でヒト SENDA
病のモデルとして WIPI4/WDR45ノックアウト
マウスを作製・解析した。このマウスではオ
ートファジー基質の蓄積とともに学習障害、
運動障害が観察され、ヒト SENDA 病の解析に
有用であることが示唆された。 
 
（５）オートファジー始動複合体の構造と機
能解析： 
 計画研究の野田展生グループと共同で、オ
ートファジー始動複合体サブユニットの
ATG101-ATG13複合体の立体構造を X線結晶構
造解析法により決定した。その結果、ATG101
は ATG13の N末端領域と同様に HORMAドメイ
ン構造を持ち ATG13と HORMA-HORMA複合体を
形成すること、その反対面に特徴的な WF フ
ィンガーをもち下流の ATG因子の集積に重要
であることを明らかにした。 
 
（６）オートファゴソーム膜閉鎖と内膜分解
に関する研究： 
 哺乳類細胞におけるオートファゴソーム
の成熟過程を解析し、オートファゴソームと
リソソームの融合とそれに引き続くオート
ファゴソームの内膜の分解を生細胞でとら
えることに初めて成功した。さらに、オート
ファゴソームの SNARE タンパク質である
Syntaxin17 をマーカーとして用いることで、
ATG 結合系はオートファゴソームの閉鎖に必
要であり、それによる外膜と内膜の切り離し
がオートファゴソーム内膜の効率的分解に
必要であることを示唆した。 



 
（７）オートファジー活性評価レポーターの
開発とそれを用いた制御化合物の同定： 
 オートファジー活性（フラックス）を簡便
かつ定量的に測定できる新規レポーター
GFP-LC3-RFP-LC3ΔGを開発した。本レポータ
ーを用いることで、培養細胞だけでなく動物
個体内でもオートファジー活性を測定しえ
た。その結果、マウスやゼブラフィッシュの
受精卵、水晶体などで高いオートファジー活
性を認めた。さらに既承認薬ライブラリーか
ら新規オートファジー誘導薬・阻害薬を同定
した。今後、本プローブの利用によってオー
トファジーの基礎研究や疾患研究が進展す
ることが期待される。本法は特許を出願した。 
 
（８）神経特異的オートファジーレスキュー
マウスの解析： 
 オートファジー遺伝子 Atg5 欠損マウスは
生後１日で死亡するが、神経細胞にのみ Atg5
遺伝子を再導入したマウスを作製したとこ
ろ成獣まで生存できるようになった。よって、
Atg5 欠損マウスの新生仔期における死因は
神経異常にあったことがわかった。さらにこ
のマウスは鉄吸収不全による貧血や性ホル
モン低下を伴う性腺委縮を呈することから、
オートファジーがもつ新しい生理機能の存
在が示唆された。 
 
（９）オートファゴソーム形成場への初期因
子集積に関する研究： 
 オートファゴソーム膜関連構造体の生化
学的解析を行い、ATG 因子群の最上の ULK 複
合体がまず小胞体膜に局在し、次に PI3K 依
存的に ATG9A陽性の隔離膜構造体に局在する
ことを見いだした。ULK 複合体が局在する小
胞体膜上には、ホスファチジルイノシトール
合成酵素などの脂質合成酵素が豊富に存在
していることから、このような特殊なドメイ
ンがオートファゴソーム形成に重要である
ことを示唆した。 
 
（１０）ATG2タンパク質の機能解析： 
 オートファゴソーム形成中期の膜伸長過
程に必要な ATG2 について ATG2A/B ダブルノ
ックアウト細胞を樹立し、ATG2A が隔離膜お
よび脂肪滴に局在するのに必須な領域を解
析した。新規に見いだした両親媒性へリック
スは両者への移行に、ATG2A の N 末端領域は
隔離膜局在に、C 末端領域は脂肪滴局在に関
与することが判明した。C 末端領域は進化的
に保存されているにもかかわらずオートフ
ァジーには必要なく、ATG2の他の機能に必要
であると考えられた。 
 
（１１）オートファゴソームとリソソームの
融合に関する研究： 
 オートファゴソームとリソソームの融合
を仲介する SNAREタンパク質である syntaxin 
17の N末端領域欠損体が優勢阻害効果を示す

ことを発見し、それを用いて簡便にオートフ
ァゴソームを蓄積させる系を構築した。また、
syntaxin 17 を欠損した細胞でもオートファ
ゴソームとリソソームの融合が部分的に残
存することを見いだし、それを相補する新規
オートファゴソーム SNARE として YKT6 を同
定した。 
 
（１２）人為的脂肪滴分解法の開発： 
 オートファジーの分解基質を脂肪滴表面
に局在させるとオートファジーによる脂肪
滴の選択的分解が起こることを示し、マウス
受精卵にリポファジーを誘導することで胚
発生における脂肪滴の必要性を明らかにし
た。 
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治療に活用 がんや神経疾患 研究者が
結集（水島・吉森） 

13. 朝日新聞 2013.12.16 迫れ細胞リサイク
ル 病気の解明に期待 研究進む（水島・
吉森） 

 
アウトリーチ活動 
1. 水島昇 第 126 回東京大学公開講座「細

胞内のリサイクルによる秩序：オートフ
ァジー」 東京大学 2017 年 11 月 25
日 

2. 塚本智史 千葉市科学フェスタ「生命誕
生の瞬間とオートファジー」 千葉市科
学館 2017年 10月 8日 

3. 水島昇 東京大学オープンキャンパス
講義「オートファジー：体の中のリサイ
クル」東京大学 2017年 8月 3日 

4. 水島昇 東京大学五月祭模擬講義「研究
者の半生」 東京大学 2017 年 5 月 20
日 

5. 水島昇 東京医科歯科大学お茶の水際
市民講座「体のなかのリサイクル：特に
オートファジーについて」東京医科歯科
大学 2015年 10月 17 日 

6. 水島昇 音羽公開講座講演「どんどん入
れ替わっている私たちの体：生命科学の
紹介」 音羽中学校 2015年 1月 17日 

7. 水島昇 第 7 回 形態科学シンポジウム
講演「どんどん入れ替わっている私たち
の体：分解の科学」 高校生約 100名 東
京大学 2014年 10月 25日 

8. 水島昇 読売テクノフォーラム「科学の
力で世界を元気に」講演「細胞内リサイ
クルからみた生命の不思議」 一般約
100 名 読売大阪ビル 2014 年 6 月 25
日 

9. 水島昇 読売テクノフォーラム「科学の
力で世界を元気に」講演「細胞内リサイ
クルからみた生命の不思議」 一般約
100 名 日本プレスセンター 2014 年 5
月 10 日 

10. 水島昇 武蔵高等学校中学校記念祭講



演「基礎医学研究の楽しさ ～細胞内リ
サイクルの研究を通じて～」 中学生高
校生約 200 名 武蔵中学校高等学校 
2014年 4月 27日 
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