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研究成果の概要（和文）：オートファジーは、自己構成成分を消化、再利用するための細胞機能である。本研究では、
新規オートファジーが、種を越えて保存された細胞機能であることを見いだした。また、14種類の実行分子を同定し、
分子機構の詳細を明らかにした。さらに、11種類の新規オートファジー欠損マウスを作製して、新規オートファジーが
、生理的には個体発生や細胞分化などに関わっていること、病理的には発がん，神経変性疾患、脂肪肝などに関わって
いることを明らかにした。さらに、新規オートファジーを標的とした抗がん剤、神経変性疾患治療薬の開発研究を行な
った。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is a process that leads to the bulk degradation of subcellular 
constituents through the creation of autophagosomes/ autolysosomes. Previously, it was believed that Atg5 
is essential for induction of autophagy. However, we found that cells lacking Atg5 can still induce 
autophagy. Therefore, we here analyzed Atg5-independent alternative autophagy. We first discovered that 
alternative autophagy is conserved phylogenetically from yeast to mammals. We next identified 14 novel 
genes that are required for alternative autophagy and unveiled the molecular mechanisms. Using 11 
different types of alternative autophagy-deficient mice, we discovered the involvement of alternative 
autophagy in the development and cell differentiation. We also identified the defect of alternative 
autophagy causes various diseases, including cancer and neurodegenerative diseases. We further discovered 
autophagy-inducing small compounds for applying “Autophagy Diseases”

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
⑴	 オートファジーは、リソソームを利用し、

自己構成成分を大規模に分解するマシナリー

である。このマシナリーは、新陳代謝や細胞

リモデリングなどに貢献している。	 

	 

⑵	 哺乳動物のオートファジー機構において

は、長く Atg5 や Atg7 などの分子が必要不可

欠であると考えられてきたが、私達は、Atg5

や Atg7 に依存しない新しいメカニズムによ

るオートファジーを発見した。即ち、オート

ファジーの全容を理解する為には、これら両

経路のオートファジーを解析する必要がある。	 

 
⑶	 両経路のオートファジーの破綻は種々

の疾患の温床となりうる。そこで、オートフ

ァジー変調による一連の疾患群の病態機序

を解析することによって、これらの疾患に通

底する基本原理を明らかにできる。 
 
２．研究の目的	 

⑴新規オートファジー機構の解析	 

①新規オートファジーの分子機構に関わる分

子を同定する。②各分子の生化学機能を解明

することにより、オートファゴソーム形成の

素過程を明らかにする。	 

	 

⑵両方のオートファジーの生理機能解析	 

①両系統のオートファジーが、生体のどこで，

いつ誘導されているかを明らかにする。②

各々ならびに全体としてのオートファジーが、

細胞分化や細胞死などの基本生命現象にどの

程度関与しているかを解析する。	 

	 

⑶『オートファジー病』の基本原理解明	 

①オートファジーの変調によって発症する疾

患に関して、その病態メカニズムを解析する。

②癌、神経変性疾患、炎症性腸疾患、心不全

のモデルマウスを用いて、オートファジーの

変調と疾患重症度との相関、罹患細胞がオー

トファジー変調に至るメカニズムなど、を検

討する。	 

	 

⑷『オートファジー病』の評価系確立と治療

法開発	 

①オートファジー変調による疾患の評価系を

開発する。②ケミカルスクリーニングで同定

したオートファジー誘導化合物を疾患モデル

マウスに応用し、その治療効果を判定する。

③疾患モデルマウスやヒト疾患サンプルを対

象に、上記の評価法や治療法の有効性を検討

する。	 

	 

３．研究の方法 
⑴新規オートファジー機構の解析	 

①新規オートファジー機構に関わる分子を、

酵母遺伝学や、ケミカルバイオロジーを駆

使して同定する。②当該遺伝子を欠損させ

た細胞を作成して、電子顕微鏡観察し、オ

ートファジー実行機構のどこで異常が生じ

ているかを確認する。	 

	 

⑵両方のオートファジーの生理機能解析	 

①新規オートファジーをモニターできるマ

ウスや両オートファジーを同時にモニター

できるマウスを作製して、これらオートフ

ァジーが誘導される部位を明らかにする。

②新規オートファジー実行遺伝子を欠損し

たマウスと両オートファジーを同時に欠損

させたマウスを作製して、新規オートファ

ジーあるいは総体としてのオートファジー

の生理機能を明らかにする。	 

	 

⑶『オートファジー病』の基本原理解明	 

①オートファジー欠損マウスで見られる表

現型を解析し、疾患との関連を検討する。

②癌、神経変性疾患、炎症性腸疾患、心不

全のモデルマウスを用いて、オートファジ

ーの変調の有無、変調が生じる分子メカニ

ズムなどを検討する。	 

	 

⑷『オートファジー病』の評価系確立と治療

法開発	 

①オートファジー変調をモニターできる評

価法を開発し、疾患モデルに応用する。②

オートファジー誘導化合物を複数同定し、

種々の疾患モデルマウスに投与し、その治

療効果を判定する。さらに、化合物を構造

展開し、治療薬開発の基盤とする。③疾患

モデルマウスやヒト疾患サンプルを対象に、

上記の評価法や治療法の有効性を検討する。	 

	 

４．研究成果	 

⑴新規オートファジー機構の解析	 

①Atg5 依存的オートファジーは、酵母から哺

乳動物まで種を越えて保存された細胞機能

であることが知られ

ている。そこで、新

規オートファジーが

哺乳動物細胞以外で

も誘導されるか否か

を検証したところ、

❶哺乳動物細胞と同

様に、新規オートフ

ァジーは酵母細胞で

も誘導されること（図 1）、❷酵母の新規オー

トファジーは、哺乳動物細胞と同様に、ゴル

ジ膜を起源とし、Atg1,	 Vps34 などの分子を

必要とすることが明らかとなった。即ち、新

規オートファジーは、種を越えて保存されて

いる重要な細胞機能であることが判明した。	 



	 次に，酵母の遺伝学を用いて，新規オート
ファジーに関わる 12 の遺伝子を同定した。こ

のうち、9つの遺伝子 Alternative	 AutophaGy	 

(Aag)1〜5,	 8〜11 において哺乳動物ホモログ

が確認できた。さらに、新規オートファジー

を誘導できる化合物の標的分子探索から、2

つの Aag 遺伝子(Aag6,7)の同定に成功した。

即ち、これまでに同定していた、Ulk1,	 Rab9	 

Beclin1 に加えて、新たに 11 種類の新規オー

トファジー実行遺伝子の取得に成功した。	 

	 

②上述した 14 遺伝子のうち 11 遺伝子に関し

て、ノックアウトマウスを作成し（表１参照）、

マウス胎仔線維芽細胞(MEF)を採取した。また、

残りの 3 遺伝子に関しては、crisper を用い

て遺伝子欠損細胞を作製した。これらの新規

オートファジー欠損細胞を用いて、当該分子

が機能しているオートファジーの素過程を解

析したところ、2 遺伝子がオートファジーの

初期段階、

8遺伝子が

隔離膜形

成、4遺伝

子がオー

トファゴ

ソーム形

成に関与

している

ことが明

らかとな

った（表

１）。また、

多くの遺

伝子は，新規オートファジーのみを制御して

いたが，従来型オートファジーにも軽度関与

している遺伝子、従来型オートファジーとは

逆方向に機能している遺伝子も同定できた。	 

	 

⑵両方のオートファジーの生理機能解析	 

①オートファジー可視化マウスを作出し、
オートファジーの時空間解析を行った。具
体的には，新規オートファジーを赤色蛍光

で、従来型オートファジーを緑色蛍光でモ
ニターできるマウスを
作出し、マウスの発生

過程での両オートファ
ジーの誘導部位を検討
した。その結果、新規

オートファジーは、心
臓（図２）や赤血球分
化において強く活性化

されていることが判明した。	 
	 また、新たに、両オートファジーの総量
をモニターすることができる蛍光プローブ

を開発できた。 
 

②オートファジー欠損マウスを用いて、生理

機能解析を行った。その結果，新規オートフ

ァジーは複数の臓器の発生に関わっている

ことが明らかとなった。	 

❶個体発生：新規オートファジーを全身で欠

損させたマウスの多くは、胎生 9.5 日までに

死亡した。即ち、新規オートファジーは、個

体発生に重要な役割を担っていることが明

らかとなった。❷赤血球の分化：	 赤血球は、

最終分化の時にミトコンドリアが除去され

る。このミトコンドリア除去は、従来型オー

トファジーではなく、新規オートファジーが

実行していることを見いだした。❸両方のオ

ートファジーを臓器特異的に欠損させたと

ころ、膵臓、腸管の発生に異常が生じた。こ

れらの臓器が発生するためには、少なくとも

どちらかのオートファジーが必要であるこ

とが明らかとなった。	 

	 

	 細胞機能との関連では，❶細胞死に関して

は，新規オートファジーが過剰に誘導される

ことによって、JNK 依存的なオートファジー

細胞死が誘導されることを発見した。❷細胞

分化に関しては，血球や免疫細胞の分化に関

わっていることを見出した。❸細胞老化に関

しては，細胞老化を維持する時に、オートフ

ァジーによる蛋

白質異化作用と

蛋白質同化作用

（サイトカイン

産生）が共役し

て、同じ場所

(TASCC と命名)

で行なわれてい

ることを発見し

た（図３）。	 

	 

⑶『オートファジー病』の基本原理解明	 

	 Atg5 依存的オートファジーの破綻が、種々

の疾患発症に関連していることは既に報告

されている。今回は，新規オートファジーの

破綻やオートファジー全体の破綻が疾患発

症に如何に関与しているかを検討した。	 

①新規オートファジー欠損マウスの表現型

を解析したところ，前述した発生異常の他に、

ヒトの疾患に関連する表現型が認められた。

具体的には，Aag11 マウスにおいては、8 ヶ

月令以降に発がんが認められた。また、神経

特異的 Aag3 欠損マウスでは自閉症様の症状

（オープンフィールド試験における活動量

低下）が観察され、血球特異的 Aag3 欠損マ

ウスでは慢性骨髄性白血病様の病態が認め

られた。これらの疾患の発症には，新規オー

トファジーが関わっているものと考えられ

た。	 

②癌、神経変性疾患、炎症性腸疾患、心不全



などのモデルマウスを用いて、オートファジ

ーの変調の有無、変調が生じる分子メカニズ

ムなどを検討した。	 

❶発癌：多くのがん細胞の特徴の 1つに、染

色体の分離異常がある。実際に、正常細胞か

ら Aag11 などのオートファジー遺伝子を欠損

させると、染色体の分離異常が観察された。

私たちは、オートファジーの変調によって分

解されなくなった特定のタンパク質の蓄積が、

染色体異常の原因となっているものと考えて、

オートファジーの基質分子を探索した。その

結果、CAS	 (cancer-inducing	 autophagy	 

substrate)と仮称する分

子の同定に成功した。実

際に、この分子を過剰発

現した細胞をマウスに移

植すると、染色体の不等

分裂を伴う発がんを発症

した（図４）。また、自然

発癌マウスである Aag11

マウス由来の細胞を移植

する際に、CAS をノック

ダウンしておくと、がん

発生率が有意に減少した（図４）。即ち、オー

トファジーに変調が生じると、基質の CAS が

蓄積し、発がんを誘導することが明らかとな

った。	 

	 

❷神経変性疾患（ポリグルタミン病）：本疾

患は、特定の蛋白質のグルタミンが異常伸長

し、神経細胞内でβシート構造となって、神

経機能異常を生じる疾患である。⑴オートフ

ァジー変調細胞では、ポリグルタミンの蓄積

がより顕著になること、⑵新規オートファジ

ー誘導化合物を投与すると、ポリグルタミン

蓄積が改善すること（図 5 上）、⑶複眼にポ

リグルタミンを

発現させたショ

ウジョウバエに、

新規オートファ

ジー誘導化合物

を投与すると、

眼の異常が顕著

に緩和すること

（図 5 下）を見

いだした。即ち、

新規オートファ

ジーの多寡は、

ポリグルタミン

病の病態を左右することが明らかとなった。	 

	 	 

❸炎症性腸疾患：炎症性腸疾患では、腸内細

菌が腸管上皮細胞内に侵入することが発症

の契機となっている。新規オートファジー欠

損マウスに薬剤性腸炎を誘導したところ、腸

管上皮細胞内の細菌がオートファジーによ

って消化されず腸炎が著しく増悪した。即

ち、オートファジーによる腸内細菌の除去

は腸炎の病態に大きな影響を与えること

が明らかとなった。	 	 

	 

❹心不全、脂肪肝：心臓特異的あるいは肝

臓特異的に新規オートファジーを欠損さ

せたマウスを作成すると、それぞれ心機能

低下あるいは脂肪肝を呈した。即ち、新規

オートファジーの変調は心臓や肝臓の異

常を招来することが明らかとなった。	 

	 

⑷『オートファジー病』の評価系確立と治療

法開発	 

①評価法確立：前述のように、オートファジ

ーの総量をモニターできる蛍光プローブを
開発しており、疾患診断への応用の可能性
を模索した。しかし、個々の疾患にはそれ

ぞれ特徴が有り、単一の方法で疾患の重篤
度を評価することは困難であった。	 
	 

②治療法開発：約２万種類の低分子化合物、

約４千種類の天然物を対象に，オートファジ

ー活性を評価するハイスループットアッセ

イを行った。その結果，新規オートファジー

を強く誘導する化合物を 35 種類、同天然物

を 32 種類同定した。これらを用いて、以下

の創薬開発研究を行った。	 

❶がん：これらの低分子化合物を ex	 vivo の

坦癌マウスに投与し、抗がん効果を有する５

種類の化合物を同定した。この中から、最も

活性の強い化合物#9 の側鎖置換を行い、より

活性の高い化合物 TMD-511 を開発した。この

化合物をPETプローブ化してマウスに投与し

たところ、本化合物ががんに集積することが

明らかとなった（図６）。

本化合物は、膵臓がんな

どに有効性を示した。ま

た、この化合物の標的分

子は Aag7 分子であり、

新規オートファジーを

直接活性化することに

よって抗がん効果を発

揮しているものと思わ

れた。	 

	 

❷ポリグルタミン病：新規オートファジー誘

導化合物の中から、細胞レベルやショウジョ

ウバエの複眼モデルで、ポリグルタミンタン

パク質蓄積を抑制できる低分子化合物を2種

類同定した。これらをポリグルタミン病モデ

ルマウスである SCA1 マウスに投与したとこ

ろ、行動の改善（roter	 rod	 テスト）、神経

病理像の改善、ポリグルタミン蓄積の減少が

認められた。また、この化合物の分子標的を

同定したところ、Aag3 に結合する分子である



ことが判明した。即ち,当該化合物を投与する

と、Aag3 を介して新規オートファジーが活性

化され、ポリグルタミンタンパク質が分解さ

れるものと考えられた。	 

	 

❸脂肪肝：新規オートファジー誘導天然物を

高脂肪食摂食マウスに投与し、脂肪肝を抑制

できる天然物を探索したところ、8 種類の天

然物が有効に機能することが明らかとなり、

今後抗脂肪肝天然物として応用できる可能性

が考えられた。	 
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