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研究成果の概要（和文）：細胞内の分解システムであるオートファジーは、発生・分化から、発がん・神経変性疾患・
感染症等の抑制まで多岐に亘る機能を持つ。オートファジーを遂行する膜で出来た構造体オートファゴソームがどこで
作られているのかが、４０年来論争の的となってきた。今回我々は、オートファゴソームがミトコンドリアと小胞体の
接触点で形成されることを発見した。永年の謎が解けると共に、オートファジーを制御して疾患を治療する方法の開発
に役立つ情報が得られたことになる。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is an intracellular degradation system having multiple functions from de
velopment and differentiation to suppression of tumorigenesis, neurodegeneration, infectious diseases, etc
. The membrane-bound compartment, atuophagosome executes autophagy. Where autophagosome is formed has been
 a target of the long-standing debate. In this project we demonstrated that is is formed the contact sites
 between mitochondria and the endoplasmic reticulum. Our finding resolved the enigma and provided useful i
nformation for developing autophagy regulating therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞内大規模分解システム・オートファジ
ーは、発生・分化から、がん・神経変性・感
染症等の抑制まで多岐に亘る機能を持つ。オ
ートファジーを遂行する膜オルガネラであ
るオートファゴソームは、他のオルガネラと
は異なり必要に応じて新たに形成されるが、
どこからそれが現れるのか４０年来論争の
的となってきた。近年我々は、関連たんぱく
質の解析と、３次元超微細形態の観察から小
胞体起源説を唱えそれを支持する他グルー
プの報告も出てきたが、一方でアメリカのグ
ループがミトコンドリア起源説を提唱し混
沌とした状況となっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では、集中的かつ統合的な解析
を展開し、オートファジー分野における最大
の謎「膜の起源」問題について最終的な決着
をつけることを目的とした。得られた成果は、
細胞生物学の重要課題であるオルガネラ・バ
イオジェネシスの理解に寄与するだけでは
なく、オートファジーが関わる各種の疾患制
圧に資する知的財産をもたらすことが期待
される。 
 
３．研究の方法 
（１）オートファゴソーム形成に働く分子の
解析：オートファゴソーム形成の初期過程に
働くことが判っているたんぱく質の解析を
行うと同時に、それを手がかりとして新規関
連たんぱく質の同定を行い、膜創成の分子メ
カニズムを解明する。 
（２）他のオルガネラの関与の解析：他グル
ープが提唱するミトコンドリア起源説の検
証を行う。特に、ミトコンドリアと小胞体が
連携して膜創成を行っている可能性につい
て予備的知見を得ているのでその追求を行
う。 
 
４．研究成果 
（１）オートファゴソーム形成初期過程に必
要で普段小胞体に拡散して分布している
Atg14L は、オートファジーが誘導されると、
小胞体上で点状に集合し、そこでオートファ
ゴソームが形成される。Atg14L の点状集合に
必要な分子として Syntaxin 17 を同定した
（大阪大学歯学部天野敦雄教授らとの共同
研究）。Syntaxin 17 は小胞体に局在する
SNARE family の膜タンパク質で、これまで機
能ははっきりしていなかった。我々は、
Syntaxin 17 が Atg14L の上流に位置し、
Atg14L の点状集合に必須であることを見出
した。また Syntaxin 17 もオートファジー誘
導時に、Atg14L と同じ場所に集合することを
明らかにした。 
（２）蛍光顕微鏡と電子顕微鏡の観察から、
Syntaxin 17 と Atg14L がミトコンドリア・小
胞体接触サイトに点状集合することが判明
した。さらに、接触サイトの形成に必要な

PACS2 のノックダウンによって、両者の点状
集合が阻害され、かつオートファゴソームも
形成されなくなることを示した。 
（３）これまで世界的に前例が無いレーザー
蛍光顕微鏡による３色同時撮影システムを
構築し、小胞体とミトコンドリアがダイナミ
ックに接触する様子をライブ観察で捉え、そ
の接触点でオートファゴソームが形成され
る様子を動画撮影することに成功した。オー
トファゴソームの生成と接触点の関係を直
接観察した画期的な成果である。さらには画
像のデジタル処理により形成を定量化し、ま
た形成途上のオートファゴソームが常に小
胞体上にあるのに対し、ミトコンドリアに対
しては接触と僅かな解離を繰り返している
ことも明らかにした。 
（ ４ ） Atg14L を 接 触 点 に 集 合 さ せ る
Syntaxin17 が、Atg14L と結合していること
を示した。Syntaxin17 をノックダウンすると、
Atg14L は接触点ではない他の場所で集合し
そこで隔離膜は形成されるが、閉じてオート
ファゴソームにならない。従って接触点では
隔離膜閉鎖に必要なものが供給されている
ものと思われる。 
 以上の成果は、対立してきた２つの説「小
胞体起源説」と「ミトコンドリア起源説」の
両方が正しかったことを示唆している。それ
ぞれは、両オルガネラの接触点におけるオー
トファゴソーム形成を片方のオルガネラか
ら観測していたのである。近年小胞体とミト
コンドリアの接触点が、カルシウムイオンシ
グナリングや脂質輸送、ミトコンドリア分裂
に働き生理的に重要であることが明らかに
なってきているが、オートファゴソーム形成
の場でもあることが今回判明した。この発見
は、永年の細胞生物学上の謎を解明しただけ
ではなく、２つの全く相異なるオルガネラが
協働して第３のオルガネラを創成するとい
う新たなパラダイムをもたらした点で画期
的である。本成果は、2013 年 3 月に nature
誌に掲載された。 
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