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研究成果の概要（和文）： 
オートファジーは、細胞内の不要なタンパク質やオルガネラを、細胞質から膜内へと隔離、分解

するシステムである。我々は、これまで知られていたメカニズムと異なる機構により起きる、新規の

オートファジーを発見した。本研究により、この新規オートファジーが胎児期の心臓、肝臓、脳など

各臓器で機能していること、さらに、赤血球の成熟時におけるミトコンドリアの除去に機能し、血球

の分化過程にも必須の働きをしていることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We provide evidence that mammalian macroautophagy not only involves an 
ATG5/ATG7-dependent conventional pathway, but also an ATG5/ATG7-independent 
alternate pathway.  In vivo, Atg5-independent alternative macroautophagy was detected in 
several embryonic tissues (cf. brain, liver, heart). It also had a function in clearing 
mitochondria during erythroid maturation. 
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１．研究開始当初の背景 

 オートファジーは、細胞内の不要なタンパ

ク質やオルガネラを、細胞質から膜内（オー

トファゴソーム）へと隔離、分解するシステム

である。この機構は、飢餓によって誘導され

ることがよく知られている。また、DNA 傷害
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など、細胞にストレスが加わったときにも亢

進する。これまでに酵母を用いた遺伝学的

解析から、オートファジーには ATG 遺伝子

とよばれる約３０あまりの遺伝子が関与する

ことが明らかとなっている。申請者らは、こ

れらの遺伝子のうち必須といわれていた

Atg5 や Atg7, LC3(Atg8)に依存しない、

新規のマクロオートファジーを哺乳動物細

胞にて発見し、これをオルタナティブ・オー

トファジーと名付けた。 

 

２．研究の目的 

 動 物 組 織 に お い て 、 我 々 の 発 見 し た

Atg5/Atg7 非依存的な新規オルタナティブ・

オートファジーと、従来の Atg5/Atg7 依存的

マクロオートファジーとの機能部位を調べ、そ

れぞれの役割を明らかにするため、 <1> オ

ルタナティブ・オートファジーの特異的タンパ

ク質を同定し、これら <2> 二つのオートファ

ジーを峻別し <3> それぞれの組織特異性を

調べる。これにより、オートファジーの生理機

能を包括的に明らかにする。 

 

３．研究の方法 

＜１＞ オルタナティブ・オーファジーの

指標タンパクの探索と同定 

＜２＞ オルタナティブ・オートファジーの

機能部位の同定と解析 

＜３＞ 生体内におけるオルタナティブ・

オートファジーの組織特異性と、

その機能解析 

 

４．研究成果 

 

（１）これまで Atg5 や Atg7, LC3(Atg8)は

隔離膜形成に関わるとされていたが、我々

の発見したオートファジーでは、隔離膜がト

ランス・ゴルジ由来の膜とエンドソームから

形成されており、この形成には small G タ

ンパクである Rab9 の関わっていることを明

らかにした（図１）。一方で、Ulk1 (Atg1)や

Beclin1 (Atg6)は、新規に見出したオルタ

ナティブ・オートファジーにも関与していた。 

（２）これまでのマウスの解析では、Atg5 あ

るいは Atg7 遺伝子欠損マウスは生後一日以

内に栄養飢餓により死亡するが、胎児期にお

いては特段の異常は見られない。これに対し、

Beclin1(Atg6) 遺伝子欠損マウスは胎生致

死となることが確認されている。このことは、発

生段階においてはオルタナティブ・オートファ

ジーが重要な機能を担っていることを示唆し

ている。そして実際にオルタナティブ・オートフ

ァジーが、胎児期の心臓（図 a）、肝臓(図 b)、



脳(図 e)など各臓器で観察された。 

 加えて、赤血球の成熟時におけるミトコンドリ

アの除去にオルタナティブ・オートファジーが

機能しており(図 I)、細胞の分化過程にも必須

の働きをしている機構であることがわかった。 

 

 さらに、新規オートファジーにおいて特

異的に働くタンパク質を１５個同定して

おり、現在、これらの分子の中からマー

カータンパク質を選定するため、蛍光タ

ンパク質を融合させ、細胞内、組織内、

マウスへ導入して詳細に検討している。

また、候補のマーカー遺伝子を導入した

細胞、組織、マウスを用いて、様々な誘

導刺激により亢進したオートファジーを

蛍光で捉え、特異性を検討中である。 

 (3) オルタナティブ・オートファジー

関連分子の遺伝子欠損マウスをこれまで

に３系統作製した。これらのうち一系統

は胎生致死、他の二系統においては オ

ルタナティブ・オートファジーが観察さ

れず、それによる 異常なミトコンドリ

アの蓄積と赤血球の分化異常が認められ

た。これらの事実から、オルタナティブ・

オートファジーは赤血球最終分化におけ

るミトコンドリア除去に重要な役割を果

たしており、その機能破綻は貧血症など

の発症原因となりうるものと考えられた。 
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