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研究成果の概要（和文）：細胞内の特定の成分を標的とする選択的オートファジーは、種々の疾患との直接的関
連からも近年特に注目を集めている。本研究では、モデル生物である出芽酵母を用いて、選択的オートファジー
がどのように調節されているのかを解析し、複数の選択的オートファジー関連経路が同一のメカニズムにより制
御されていることを明らかにした。また、核および小胞体を標的とした新しい選択的オートファジー経路を発見
し、その分子基盤を明らかにした。本研究により得られた成果は、選択的オートファジーの制御を介した疾患治
療法の開発のための基盤情報となると期待される。

研究成果の概要（英文）：Selective types of autophagy, which target and degrade specific components 
in cells, have recently attracted much attention due to their direct relations to a number of human 
diseases. In this study, using a budding yeast as a model organism, we analyzed how selective 
autophagy is controlled, and revealed that multiple selective autophagy pathways are regulated by a 
uniform mechanism. In addition, we discovered new selective autophagy pathways that target the 
nucleus and the endoplasmic reticulum, and elucidated their molecular basis. Results obtained in 
this study will serve as basic information in developing therapeutic methods for related diseases. 

研究分野： 分子細胞生物学・生化学
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーは、酵母からヒトまで、真核
生物に高度に保存された細胞内の主要な分
解経路である。オートファジーによる分解の
対象（標的）は二重膜胞“オートファゴソー
ム”内に隔離され、分解の場である液胞ある
いはリソソームに輸送され、分解される。最
近、神経疾患等の原因となり得るタンパク質
の凝集体や損傷したミトコンドリア、代謝環
境の変動により不要となったペルオキシソ
ーム、また、細胞内に侵入したバクテリアや
ウイルス等は、オートファゴソームにより選
択的に隔離され、排除されることが明らかと
なってきた。このような選択的オートファジ
ーは、様々な細胞機能や疾患との直接的関連
から特に注目を集めるようになってきたが、
そのメカニズムにはまだ多くの不明な点が
残されていた。 
 
２．研究の目的 
選択的オートファジーにおける標的認識の
基本的メカニズムは、酵母からヒトまで共通
している。標的はそれぞれに特異的なレセプ
タータンパク質に認識され、レセプタータン
パク質がオートファゴソーム形成を駆動す
るタンパク質を標的上に誘引することで、標
的が効率よくオートファゴソームに取り込
まれる。本研究では、多機能タンパク質リン
酸化酵素 Hrr25/casein kinase 1δ (CK1δ) 
に着目し、様々な選択的オートファジーに共
通する分解標的認識の制御機構を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
出芽酵母には、細胞質で合成された酵素をオ
ートファジーを介して液胞へ輸送する
Cytoplasm-to-vacuole targeting(Cvt)経路、
ミトコンドリアおよびペルオキシソームの
オートファジーによる選択的分解経路であ
るマイトファジーおよびペキソファジーな
ど、複数の選択的オートファジー経路が存在
する。これら経路における Hrr25 の重要性を
明らかにし、Hrr25 の関与が判明した場合に
は、その具体的なメカニズムおよびその制御
機構の生理的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) Hrr25 による Cvt 経路の制御機構 
Cvt 経路は、Ape1（アミノペプチダーゼ）な
どの液胞内酵素を標的とし、Atg19 をレセプ
ターとする選択的オートファジー関連経路
である。本研究において、Hrr25 が Atg19 を
リン酸化し、これが Atg19 と Atg11 との相互
作用を強化することを明らかにした。Atg11
はオートファゴソーム形成に必要なタンパ
ク質の集積をトリガーする因子である。この
ようにして Hrr25 が Cvt 経路を正に制御する
ことを明らかにした。また、Hrr25 による
Atg19 のリン酸化は、飽和培養条件や、栄養
飢餓により亢進することを示した。これら条

件においては、細胞内での分解の要求性が上
昇すると考えられる。Ape1 等の液胞内分解酵
素の生合成を促進することに、このような制
御機構の意義があると考えられる。以上の成
果は、Journal of Cell Biology 誌に発表し
た（Tanaka et al, 2014）。 
 
(2) Hrr25 による Ams1 経路の制御機構 
Ams1 経路は、Ams1（α-マンノシダーゼ）を
標的とし、Atg34 をレセプターとする選択的
オートファジー関連経路であり、窒素源飢餓
により昂進することが知られていた。上記
Cvt 経路に関する解析結果を踏まえ、Ams1 経
路への Hrr25 の関与を調べた結果、Hrr25 は
Atg34 をリン酸化し、Atg34 と Atg11 の相互
作用を促進することで、この経路を活性化し
ていることが明らかとなった。本成果は、
FEBS Letters 誌に発表した（Mochida et al, 
2014）。 
 
(3) Hrr25 によるペキソファジーの制御機構 
ペキソファジーは、ペルオキシソームを標的
とし、Atg36 をレセプターとする選択的オー
トファジー経路である。Hrr25 は、上記２つ
の経路と同様に、Atg36 のリン酸化を介して
Atg36-Atg11 間相互作用を制御することで、
ペキソファジーの開始を調節することを明
らかにした。本成果は、上記 Cvt 経路に関す
る成果と合わせて、Journal of Cell Biology
誌に発表した（Tanaka et al, 2014）。 
 さらに、Hrr25 による Atg36 のリン酸化が
どのように制御されているのかについて解
析を進めた。Atg36 は、ペルオキシソーム膜
タンパク質 Pex3 を介してペルオキシソーム
に局在化するが、Pex3 を欠失させると Atg36
のリン酸化が起こらなくなることを見いだ
した。Hrr25 および Atg36 の精製タンパク質
を用いた試験管内リン酸化反応系において、
Pex3を加えるとAtg36のリン酸化が昂進する
ことが明らかとなった。すなわち、Pex3 には
Hrr25 による Atg36 を直接促進する効果があ
ることが示された。このようなメカニズムは、
ペルオキシソームに局在化したAtg36の特異
的なリン酸化を担保するものと考えられる。 
 
(4) ペキソファジーとプロテアソームとの
関係 
ペキソファジーにおけるレセプターである
Atg36 の量がペキソファジー誘導条件（窒素
飢餓）で大きく減少することを見いだし、こ
の減少がプロテアソームの活性に依存する
ことを示した。すなわち、プロテアソームが
ペキソファジーを負に制御することが示唆
された。引き続きこのメカニズムと重要性に
ついて研究を進めている。 
 
(5) Hrr25 による核および小胞体の選択的オ
ートファジーの制御 
研究代表者らは、核および小胞体の選択的オ
ートファジーにおいて働くレセプターとし



て、Atg39 および Atg40 を同定し、成果を
Nature誌に報告した（Mochida et al, 2015）。
Atg40 については、ヒトの遺伝性感覚神経障
害の責任因子に相当することが示唆された。
さらに、Hrr25 のノックダウンにより、これ
ら選択的オートファジーに部分的ではある
が欠損が生じること、また、Atg39, Atg40 が
おそらくリン酸化であると考えられる翻訳
後修飾を受けていることを見いだした）。
Hrr25 がこれら新規レセプターのリン酸化を
介して、核および小胞体の選択的オートファ
ジーを制御する可能性についてさらに検証
を進めている。 
 
(6) Hrr25 と拮抗する脱リン酸化酵素に関す
る解析 
Hrr25 によるリン酸化に拮抗する脱リン酸化
酵素の候補として、Sit4 を同定した。Sit4
を欠損した細胞においては、Atg19 および
Atg36 のリン酸化体の量が増加し、Cvt 経路
およびペキソファジーの活性化が認められ
た。今後さらに、Sit4 による選択的オートフ
ァジーの制御機構の詳細および生理的意義
を明らかにしていく。 
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