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研究成果の概要（和文）：傷ついたリソソームは細胞にとって有害となる。我々は以前、リソソーム損傷時にリ
ソソーム生合成のマスター転写因子TFEBが活性化し、これが損傷リソソーム修復に必須であること、この活性化
にオートファジー制御因子LC3の非オートファジー機能が必要であることを見出していたが(Nat Cell Biol, 
2020)、その詳細は不明であった。本研究で、LC3のパラログが、ESCRT複合体と共に損傷膜の修復を担うこと発
見した(EMBO Rep, 2023)。また、TFEBの新規ターゲットHKDC1を同定し、これがリソソームとミトコンドリアの
恒常性維持に働くことも見出した(PNAS, 2024)。

研究成果の概要（英文）：Damaged lysosomes are detrimental to cells. While we had previously found 
that the master transcription factor for lysosomal biogenesis, TFEB, is activated upon lysosomal 
damage, that this is essential for damaged lysosome repair, and that this activation requires a 
non-autophagic function of the autophagy regulator LC3 (Nat Cell Biol, 2020), the details of this 
function remained unclear. In this study, we found that LC3 paralogues, together with the ESCRT 
complex, are responsible for repair of damaged membranes (EMBO Rep, 2023). We also identified a 
novel target of TFEB, HKDC1, and found that it acts in lysosomal and mitochondrial homeostasis 
(PNAS, 2024).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
老化過程や様々な加齢性疾患で損傷リソソームの増加が見られているが、損傷リソソームが老化の原因なのか結
果なのかはよく分かっていない。本研究で新たに明らかにしたLC3パラログやHKDC1の抑制によって損傷リソソー
ムが増加し、個体老化あるいは細胞老化の亢進がみられたことから、損傷リソソームが老化の要因の一旦になっ
ている可能性が示唆された(EMBO Rep, 2023; PNAS, 2024)。今後これら因子の機能解析をさらに進めることでリ
ソソーム損傷を伴う老化や加齢性疾患を抑制する新たな手法の確立につながる可能性がある。

※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 

傷ついたリソソームは細胞にとって有害となるが、細胞がこれにどう対処しているか不明であ

る。我々は最近、リソソーム損傷時に、オートファジー・リソソーム生合成のマスター転写因子

TFEB が活性化し、このことが損傷リソソームの修復に必須であることを見出した (Nakamura et 

al., Nat Cell Biol, 2020)。興味深いことにこの TFEB の活性化にはオートファジーで必須な

働きをする LC3 タンパク質のオートファジー以外の機能が必要であることが分かった。しかし

LC3 による非オートファジー機能がどのように TFEB を活性化し最終的にリソソーム恒常性維持

に寄与するか不明であり、本研究でこの詳細を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

リソソーム損傷時の TFEB の活性化にはオートファジーで必須な働きをする LC3タンパク質の

オートファジー以外の機能が必要であることが分かった。リソソームが損傷を受けると LC3 は

リソソームへ局在し、カルシウムチャネルの TRPML1 の機能を介して TFEB を活性化すること

を新たに発見した。しかし、LC3がどのようにリソソームに局在し、最終的になぜ TFEB活性化

に繋がるのか、TFEB はどのようにして損傷したリソソームを修復するのか等全く不明であり、

本研究でこれらの点を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

インタラクトーム解析によりリソソームに局在した脂質化 LC3 の相互作用パートナーの探索を

行う。得られた候補因子のノックダウンによるスクリーニングを行い、リソソーム損傷時の脂質

化 LC3 の局在化メカニズム解明の足がかりとする。TFEB 活性はリン酸化により制御されるた

め、脱リン酸化酵素をターゲットとした siRNA スクリーニングを行い、リソソーム損傷時の

TFEB 活性を制御する新規の脱リン酸化酵素を同定する。これがリソソームに局在した LC3 に

よりどう制御されるのか明らかにする。リソソーム損傷時に TFEB 依存的に変動する下流の因

子を RNAseq により探索し、スクリーニングにより損傷リソソーム修復に関与する因子を特定

する。 

 

４．研究成果 

LC3 やそのパラログのリソソーム局在機構について解析を進めたところ、リソソームから流出す

るカルシウムが重要な働きをすることがわかった。さらに、これらの相互作用解析から得た因子

がTFEBの働きとも独立して損傷リソソーム修復に関わることを新たに見出した。具体的にはLC3

のパラログである GABARAPs が、AGC キナーゼのひとつ STK38 とともに働き、ESCRTs 複合体のリ

クルートを介して損傷したリソソーム膜の修復に必須の働きを持つことを見出した(Ogura et 

al., EMBO Rep, 2023)。またこのことが細胞や個体老化の抑制に必須であることを見出した。 

さらに、リソソーム損傷時に LC3 下流で働く TFEB 活性制御に必須な脱リン酸化酵素の候補を同

定することができた。現在この候補因子については引き続き機能解析を進めている。加えて

RNAseqや ChIP-qPCRを通してリソソーム損傷時のTFEB下流で働く新規ターゲットHKDC1を発見

し、これがリソソームに加えミトコンドリアの恒常性維持に必須の働きを持つことを見出した

(Cui et al., PNAS, 2024)。HKDC1 は PINK1/Parkin 依存性マイトファジーの初期段階で働くこ



とを明らかにした。さらに HKDC1 はミトコンドリアとリソソームのコンタクトサイトの制御を

介して損傷したリソソームの膜修復に寄与することが分かった。また HKDC1 によるこれらミト

コンドリアとリソソームのクオリティコントロールが細胞老化の抑制に必要であることを明ら

かにした。 
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