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研究成果の概要（和文）：オートファジーは、細胞内のタンパク質やオルガネラをリソソーム（酵母や植物では
液胞）に運び込んで分解する機構である。タンパク質成分は、無作為に分解されていると考えられているが、選
択的に分解を免れている細胞成分があるかもしれないと考えられる。本研究では、こうしたオートファジー分解
を受けにくい細胞成分があるかどうかについて検証した。
出芽酵母や分裂酵母を用いて、様々なタンパク質にGFPを付加し、その分解を観察した。その結果、オルガネラ
に局在するタンパク質は、たとえオルガネラ表面で細胞質側に局在しても、多くの細胞質タンパク質よりは分解
が遅くなることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is a process that degrades proteins and organelles by transporting
 them into lysosomes (or vacuoles in yeast and plants). Although proteins are thought to be degraded
 randomly, it is conceivable that some of them are selectively escape from the degradation. In this 
study, we tested whether there are cellular components that are escape from autophagic degradation.
Using budding yeast and fission yeast, we tagged GFP on the C-terminus of various proteins and 
observed their degradation. Although most of cytosolic proteins were equally degraded, we found that
 proteins localized to the organelle were degraded more slowly than most of cytosolic proteins, even
 if they were localized on the cytoplasmic side at the organelle surface.

研究分野：細胞生物学

キーワード： オートファジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オートファジーは細胞質成分を無作為に分解する現象であると考えられていたが、最近の研究から、一部のタン
パク質複合体やオルガネラが、選択的に分解されていることが明らかになった。オートファジーは様々なストレ
スに応答して誘導される現象であり、そのストレスに耐性をもたらす因子を分解することは非合理的である。こ
のため、こうした因子は、オートファジーによる分解を免れている可能性がある。本研究では、こうした因子の
同定を試みたが、タンパク質ごとに分解程度に差があることは見いだせたものの、分解が強く抑制されている因
子は同定できなかった。本研究が布石となり、今後解明が進んでいくことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーは、細胞質のタンパク質やオルガネラをオートファゴソームと呼ばれる
膜構造体に包み込んだのち、内容物をリソソームあるいは液胞内に運んで分解する経路で
ある。形態学的にオートファゴソームは無作為に細胞質成分を取り込んでいるように見え
るため、オートファジーは非選択的に細胞質成分を分解すると考えられている。一方で、ミ
トコンドリアや小胞体、Cvt複合体などが専用のレセプターを介してオートファジーにより
選択的に分解されることが知られている。 
従って、細胞内の多くのタンパク質はオートファジーにより非選択的に分解されている
と考えられているが、様々なオートファジー誘導条件において、細胞質成分がすべて等しく
オートファジーによって分解されることは非合理的である。例えば、様々なストレスで誘導
されるオートファジーでは、各ストレスに応答する因子は分解から逃れていたり、糖飢餓に
よって誘導されるオートファジーでは、脂肪酸や非発酵性炭素源が ATP 産生源となるため
その代謝酵素やそれらの転写因子などが分解から逃れていると合理的である。このように
特定のタンパク質がオートファジーによる分解を逃れる機構があると推測され、その様な
機構が存在すると仮定してオートファジーエスケープと呼ぶこととする（図１）。 

 
２．研究の目的 
オートファジーエスケープという概念を実証し、その分子機構を解明すれば、オートファ
ジー研究に新たな視点と展開をもたらすことができる。本研究では、スクリーニング研究に
適したモデル生物である酵母を用いて、この概念の実証と分子機構の解明を行い、さらに哺
乳類での研究に発展させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 
◎出芽酵母の遺伝子にコードされているタンパク質に対して、C 末端に GFP タグを付加し
て発現させる。オートファジーにより GFP 付加タンパク質が液胞に運ばれると、タンパク
質は速やかに分解されるが GFP部分が比較的安定なため、ウエスタン解析で GFP単体が検

図１：オートファジーエスケープの概念図。多くのタンパク質はオートファジーに無作

為に分解されていると考えられているが、特定のタンパク質は積極的に分解を免れてい

る可能性がある。 

図 2：オートファジーにより Pgk-GFP が液胞に運ばれると GFP 単体が出現する。この

GFP 単体を指標にそのタンパク質の分解程度を見積もる。 



出される（図２に Pgk1-GFPの例を示す）。この GFP単体を指標に、様々なタンパク質の C
末に GFPタグを付加し、オートファジー誘導後に分解されない（即ち GFP単体が出現しな
い）タンパク質を選抜する。 
 
◎上記の方法で、オートファジーによる分解を免れるタンパク質が同定されると、次は、そ
のメカニズムを解明する。オートファジーエスケープを担う遺伝子が欠損すれば、分解から
逃れるはずのタンパク質も分解されてしまう。酵母のノックアウトライブラリーに、上記で
同定したタンパク質に GFP タグを付加したものを発現させ、欠損するとオートファジーに
よる分解が起きてしまう遺伝子を同定する。オートファジーエスケープに関連する因子は、
分解を逃れるタンパク質に結合して作用する可能性が高い。分解を逃れるタンパク質をオ
ートファジー誘導時に免疫沈降し、共沈降したタンパク質を LC-MS/MSを用いて同定する。
これらの研究により、オートファジーエスケープに関わる因子を同定し、その分子機構を解
明する。 
 
４．研究成果 
◎オートファジー誘導時にオートファジー関連タンパク質(Atg タンパク質)が分解されてし
まうとオートファジー誘導が止まってしまうため、Atgタンパク質に対してオートファジー
エスケープが働いている可能性があると考え、Atg1 から Atg31 までの主要なタンパク質に
ついて、C末に GFP を付加して検証した。一部の Atgタンパク質は、その発現量の少なさ
から検証を行えなかったが、Atg1 が効率的に分解されているのに対して、Atg13、Atg17、
Atg29、Atg31は、Atg1と比べて分解効率が低下していた。これらの因子は、オートファジ
ー誘導時に Atg1と複合体を作るものであるが、Atg1のみが効率的に分解されており、タン
パク質ごとに分解効率に差をもたらす要因があることが示唆された。 
 
◎次に、種々のタンパク質の C末に GFPを付加し、それらの分解を検証した。細胞質に局
在するタンパク質は、分解程度に多少の差はあるものの、極端に分解が抑制されている物は
見いだせなかった。一方で、ミトコンドリアや小胞体に局在するタンパク質は、窒素源飢餓
で誘導したオートファジーでは、最終的には分解が始まるが、細胞質のタンパク質に比べて、
分解開始が極端に遅くなった（細胞質のタンパク質は、概ね 1時間以内の窒素源飢餓で分解
が始まるが、ミトコンドリアや小胞体では、窒素源飢餓後 3時間程度で分解が始まった。）。
これは、ミトコンドリアや小胞体の外膜タンパク質でも同様であり、タンパク質がオルガネ
ラ膜で守られていることが分解遅延の原因ではないと考えられた。 
 
◎ミトコンドリアや小胞体は、選択的オートファジーによって分解されており、選択性に関
わるレセプターによってその分解は厳密に制御されている。レセプター破壊株では、オルガ
ネラのオートファジーがほぼ完全に抑制されていることから、オルガネラの分解遅延は、レ
セプターが機能するのに必要は時間である可能性が示唆された。 
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