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はじめに

　オートファジー（autophagy）は，
生物が生命維持に必要なアミノ酸を
生成するために細胞内で自らのタン
パク質を分解する現象で，酵母から
哺乳類，植物にも共通して広く存在
する．大隅良典博士（東京工業大学
栄誉教授）が，出芽酵母を用いた実
験によりオートファジーに必要な遺
伝子を発見したことが契機となり，
オートファジー研究が飛躍的に発展
し，オートファジーの分子機構が解
明されてきた．本稿では，オート 
ファジーの発見の経緯と，そのプロ
セスと分子機構について概説する．

オートファジーの発見

　“Autophagy” はギリシャ語の auto
（自己）と phagein（食べる）を組み合
わせた“自食作用”を意する造語で
ある．1963年に開催されたリソソー
ムのシンポジウムにおいて，クリス
チャン・ド・デューブ（Christian de 
Duve：リソソームの発見により1974
年ノーベル生理学・医学賞受賞）が，
細 胞 外 成 分 の 取 り 込 み・分 解 を
“heterophagy”，細胞内成分の分解を
“autophagy” と区別したのが始まり
である1）．オートファジー研究は，

1990年頃までは生化学と電子顕微鏡
による形態学的観察が主体であった
が，酵母遺伝学の手法によりオート
ファジーの機能分子を同定し，その
後のオートファジー研究発展の先鞭
をつけたのが大隅良典博士である．
1980年代には，出芽酵母を低栄養培
地に移すと細胞のタンパク質分解が
誘導され，液胞（哺乳類のリソソー
ムに相当するオルガネラ）でタンパ
ク質が分解されることが示唆されて
いたものの，その機構は全く不明で
あった．1988年に研究室を立ち上げ
た大隈博士は，液胞での分解酵素を
阻害することにより，分解のプロセ
スを可視化しようと考えた．液胞内
タンパク質分解酵素の欠損株や，特
異的プロテアーゼ阻害剤を添加した
野生株の出芽酵母を，位相差顕微鏡
と電子顕微鏡により観察することに
より，1992年には液胞内で分解され
ずに蓄積した構造体（オートファジッ
クボディー）を2），1994年には液胞
と融合するオートファゴソームを発
見した3）．併行して，オートファジー
不能変異株を単離し，1993年には酵
母のオートファジーに必要な ATG

（autophagy-related）遺伝子14種類
を発見した4）．その後 ATG 遺伝子が
つくる Atg タンパク質群の機能解
析をすすめ，分子レベルでのオート
ファジー研究の礎を築いた．大隅博
士は2016年にオートファジーのメカ
ニズムの発見によりノーベル生理
学・医学賞を単独受賞したが，その

際，最も評価された業績が1993年の
ATG 遺伝子発見の論文である4）．

オートファジーのプロセスと分子 
機構

　オートファジー過程の概略を図 1
に示す．オートファジーは，細胞内
に小さな扁平状の膜小胞（前駆体）が
出現することにより開始される（Ⅰ）． 
膜小胞は伸張しながら凹むように変
形して隔離膜となり，分解する物質

（細胞質のタンパク質，ミトコンドリ
アなど）を包み込むようになる（Ⅱ）．
最終的に隔離膜は封鎖され，オート
ファゴソームが形成される．オート
ファゴソームは，二重膜（内膜と外
膜）により分解する物質を周囲の細
胞質から隔離した状態にする（Ⅲ）．
その後，オートファゴソームは分解
酵素を内包するリソソーム（酵母や
植物では液胞）と融合し（Ⅳ），オー
トファゴソームの内膜とその内容物
は，液胞／リソソーム内の分解酵素
により分解される（Ⅴ）．分解産物は
細胞質に戻されて再利用される．
　次に，オートファジーの各プロセ
スの分子機構について概説する． 
前駆体の出現（Ⅰ）から隔離膜の伸張

（Ⅱ）までは ATG 遺伝子がコードする 
Atg タンパク質により制御されている． 
Atg タンパクのなかでもコア Atg
タンパク質とよばれる分子群（Atg1- 
10，12-14，16，18）は，以下の 6 種
の機能ユニットを構成する（❶～❻，
分子名は酵母と哺乳類ホモログ名を
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併記）．
❶�Atg1/ULK1 タンパク質リン酸化

酵素複合体（Atg1/ULK1 複合体）
❷Atg9/ATG9 小胞
❸�ホスファチジルイノシトール3-キ 

ナーゼ複合体Ⅰ（PI3K 複合体Ⅰ）
❹Atg2-Atg18/ATG2-WIPI 複合体
❺�A tg12-Atg5-Atg16/ATG12-

ATG5-ATG16L 複合体（Atg16/
ATG16L 複合体）
❻�Atg8-ホスファチジルエタノール

アミン（PE）結合反応系（Atg8/
LC3 反応系）

　オートファジーが誘導されると，
オートファゴソームの“形成の場”に
これらの機能ユニットが集まる．そ
の場所は，出芽酵母では液胞の近傍
で，pre-autophagosomal structure

（PAS）と呼ばれる．哺乳類では小胞
体上（特にミトコンドリアとの接触
部位）の複数の場所が“形成の場”
となる5）．先ず，Atg1/ULK1 複合体

（❶：Atg1，Atg13，Atg17，Atg29，
Atg31を含む）により足場が形成さ
れ，そこに Atg9/ATG9 小胞（❷）
が結合する．続いて PI3K 複合体Ⅰ

（❸）がリクルートされる．さらに
Atg2-Atg18/ATG2-WIPI 複 合 体

（❹）と Atg16/ATG16L 複合体（❺）
が局在化すると，Atg16/ATG16L 複
合体（❺）に依存して Atg8/LC3 反

応系（❻）が膜リン脂質である PE
に共有結合し，Atg8/LC3 は隔離膜
に安定して局在するようになる（こ
のため，Atg8/LC3 は隔離膜，オー
トファジーのマーカーとして頻用さ
れる）．
　以上のように，各機能ユニットに
はヒエラルキーがあり，それらが段
階的に機能することにより隔離膜前
駆体が出現する．ヒエラルキーのトッ
プにいるのが，オートファジーのた
めの“足場”を形成する Atg1/ULK1
複合体（❶）である．飢餓時には TOR
（target of rapamycin）複合体 1
（TORC1）のプロテインキナーゼ活
性が低下して Atg13（Atg1/ULK1
複合体の構成分子のひとつ）が脱リ
ン酸化されると，Atg1/ULK1 複合
体が多数集まって超複合体となり，
これが“足場”となる．実験的にオ
ートファジー誘導に頻用されるラパ
マイシン（mTOR 阻害剤）も，飢餓
刺激と同様に Atg13 を脱リン酸化
状態にして足場形成を促進し，オー
ト フ ァ ジ ー を 誘 導 す る．Atg1/
ULK1 複合体は，液−液相分離によ
り液滴を形成し，さらに液滴は分子
間相互作用を介して膜に結合するこ
とが in vitro で観察されており，
Atg1/ULK1 複合体の液−液相分離
が，液胞膜付近でオートファジーを

起こすための仕組みであると考えら
れる6）．
　Atg1/ULK1 複合体（❶）により
形成された足場には Atg9/ATG9 小
胞（❷）が結合するが，隔離膜の伸張
（Ⅱ）には Atg9/ATG 9 小胞のみで
は不十分で，隔離膜は主に小胞体か
らの脂質膜供給を受ける．この脂質
膜供給の役を果たすのが Atg2-Atg18/
ATG2-WIPI 複合体（❹）である．
この複合体の Atg18/WIPI は隔離
膜上で PI3K 複合体Ⅰ（❸）が生成
する PI3P に結合し，一方，Atg2/
ATG2 は隔離膜と小胞体膜に結合
して，小胞体から隔離膜へ膜脂質を
移動させる脂質輸送タンパクとして
機能する7,8）．この他，小胞体からゴ
ルジ装置への輸送小胞である COPⅡ
小胞も膜供給源となる9）．
　隔離膜の開口部は，最終的に封鎖
されてオートファゴソームになる（Ⅲ）． 
これにより，一層の連続した膜で構
成された隔離膜が，オートファゴ 
ソームの二層の膜（内膜と外膜）に
なるので，隔離膜の封鎖は，膜を切
断する過程とみなすことができる．
この膜切断に機能するのが ESCRT

（endosomal sorting complex required 
for transport）である10）．ESCRT は
エンドソーム膜上に重合して内腔に
膜を押し込み，膜をくびり切って多

液胞／リソソーム

隔離膜

V
内容物と内膜

の分解

II
隔離膜の伸張

IV
液胞／リソソーム

との融合

I
前駆体の出現

III
オートファゴソーム

  形成（隔離膜の封鎖）
図 1 　オートファジーのプロセス
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胞体を形成する因子として同定され
たもので，細胞質分裂においても，
細胞膜狭窄部にらせん状に重合し
て，細胞膜を切断することが知られ
ている．オートファゴソーム形成も
含めて，ESCRT の機能が“膜切断”
という点で共通していることは興味
深い．
　オートファゴソームと液胞／リソ
ソームとの融合（Ⅳ）は，先ず，こ
れらのオルガネラがテザリング（繫
留）され，次にオートファゴソーム
外膜と液胞／リソソーム膜との膜融
合が起こる．テザリングの主要分子
は vacuolar protein sorting 11

（VPS11），Vps16，VPS18，Vps33A，
VPS39，および Vps41からなる HOPS
複合体である．膜融合はオートファ
ゴソームに局在する Q-SNARE タ
ンパク質である Syntaxin 17が，リソ
ソーム側の R-SNARE タンパク質
である VAMP8 と，可溶性の SNAP29
と形成する SNARE 複合体11，12）によ
り行われる．出芽酵母では，オート
ファゴソーム上の Ykt6液胞上の
SNARE（Vam3，Vam7，Vti1），
Ypt7（Rab7の酵母ホモログ）により
膜が融合する．

おわりに

　かつて“オートファジー”は，自
己のタンパク質を分解する仕組みを
調べる，細胞生物学の一研究分野に
すぎなかったが，オートファジー研
究の発展により，オートファジーが

個体の発生・分化，老化，免疫など
多様な生理現象と密接に関わってお
り，オートファジーの異常が，神経
変性疾患，癌，免疫疾患などさまざ
まな疾患，病態と関連することもわ
かってきた．上述のように，オート
ファジーは多くの機能分子が関わる
プロセスであり，それらが遺伝学的
ヒエラルキーを有し，細胞内で時空
的に制御されることによって，オー
トファジーが正常に行われる．従っ
て，オートファジーが関連する生理
現象や疾患，病態を研究する際には，
関連するオートファジー機能分子
が，どの段階で，どのような役割を
果たすのかを考える必要がある．
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