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研究成果の概要（和文）：本研究では、オルタナティブ・オートファジーを可視化できるマウスの作製を行なった。ま
ず、オートリソソームを可視化できるトランスジェニックマウスを作製し、Atg5欠損マウスと交配することによって、
オルタナティブ・オートファジーのみを観察できるマウスを作製した。その結果、心臓の弁形成などにオルタナティブ
・オートファジーが関与している事が判明した。我々はさらに、オルタナティブ・オートファジーの隔離膜がゴルジ体
から形成される事を発見したため、ゴルジ分子の可視化マウスの作製した。また、新たに同定したオルタナティブ・オ
ートファジー関連分子に関しても、可視化マウスの作製に成功している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research was producing the transgenic mouse for monitoring Atg
5/Atg7 independent alternative autophagy. Atg5/Atg7 dependent conventional autophagy could be detected by 
using the GFP-LC3 expressing transgenic mouse. In contrast, the alternative autophagy could not (nature 20
09).
First, we produced the transgenic mouse for visualizing autolysosome. Then we mated it with Atg5 knockout 
mouse and analyzed the Atg5 deficient transgenic mouse. As a result, it was indicated that alternative aut
ophagy was involved in cardiac valve formation. Next, we generated the transgenic mouse for visualizing th
e Golgi apparatus because we had discovered the isolation membranes were generated from the Golgi apparatu
s in the alternative autophagy. Furthermore, we produced transgenic mouse that expresses the GFP tagged mo
lecules identified as molecules that were involved in alternative autophagy.
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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分解するシステ

ムであり、細胞の飢餓や薬剤ストレス

などで誘導される。我々は、オートフ

ァジーに必須とされてきた Atg5 や Atg7
に依存しない新たなメカニズムによる「オ

ルタナティブ・オートファジー」を発見し

た。このオートファジーの生理機能を解析

する上で、いつ、どこでオートファジーが

働いているのか、その局在解析をすること

は必須である。しかし、これまで広く用い

られてきた従来のオートファジーマーカー

の LC3-GFP はオルタナティブ・オートフ
ァジーを同定することはできず、そのため

オルタナティブ・オートファジーの存在は

これまで見過ごされてきた。 
 
２．研究の目的 
	 これまでは生体内におけるオートファジ

ーは全てAtg5およびAtg7に依存的メカニ
ズムで起きると考えられてきたが、我々は

これらに依存しないオルタナティブ・オー

トファジーを発見した。従って、これら二

つのオートファジーが誘導される細胞を時

空間的に解析することが必要である。本研

究ではオルタナティブ・オートファジー指

標マウスを作成し、その組織特異性を解析

できるマウスを作成することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）オルタナティブ・オートファジー誘

導時に細胞内局在が変化し、コンベンショ

ナル・オートファジー誘導時には変化しな

いタンパク質を同定する。 
（２）赤色蛍光タンパク質を融合させた遺

伝子を作成し、野生型細胞、及び Atg5 欠
損細胞に発現してオルタナティブ・オート

ファジーのみに反応することを確認する。 
（３）全身に発現するトランスジェニック 

マウスを作成する。 
（４）発生の各段階でどの細胞にオルタナ

ティブ・オートファジーが誘導されるか解

析する。 
４．研究成果 
	 はじめに、オートリソソームを可視化で

きるトランスジェニックマウスを作製し、

Atg5 欠損マウスと交配することによって、
オルタナティブ・オートファジーのみを観

察できるマウスを作製した。その結果、心

臓の弁形成などにオルタナティブ・オート

ファジーが関与している事が判明した。

我々はさらに、オルタナティブ・オートフ

ァジーの隔離膜がゴルジ体から形成される

事を発見したため、ゴルジ体の動態を明ら

かにできるようにゴルジ分子の可視化マウ

スの作製に成功した。また、新たに同定し

たオルタナティブ・オートファジー関連分

子に関しても、可視化マウスの作製に成功

している。 
	 これらのマウスを用いて、分化過程の赤

血球を観察したところ、最終分化の直前で

オルタナティブ・オートファジーが活性化

し、これによってミトコンドリアが除去さ

れることが判明した。実際に、オルタナテ

ィブ・オートファジー欠損マウスでは、赤

血球にミトコンドリアが残存している。な

お、これらの知見をまとめた論文は、

Nature Communicationsに受理された。 
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