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３ 研究のねらい： 

生体を最適な状態を保つためには自己の構成成分を合成するだけではなく、環境変化に応じ

てその構成要素を分解処理することも必要である。細胞内にはさまざまなタンパク質分解系が存

在する。それらはユビキチン・プロテアソーム系に代表される選択的タンパク質分解系と、リソソー

ムにおける原則として非選択的な分解系に大別される。オートファジー（自食作用）は後者の主要

経路であり、細胞質の一部をまとめてリソソームで分解する方法である（図１）。これは一見大雑

把で大胆とも思える分解方法であるが、全ての真核生物に備わっている普遍性の高い細胞機能

である。本研究課題では、この不思議な分解系が、私たち哺乳類ではどのような役割を担ってい

るのかを明らかにすることを目的とした。 

 

 

４ 研究成果： 

私たちはまずオートファジーがマウス個体において、いつ、どこで、どのくらいおこっているかを

調べた。この目的のために、私たちがこれまで明らかにしてきたオートファゴソーム形成に関わる

分子を利用し、全身のオートファゴソームが蛍光標識される「オートファジー検出マウス（GFP-LC3

トランスジェニックマウス）」を作製、解析した。このマウスは蛍光顕微鏡を用いてオートファジーの

活性を判断できるため、個体レベルでのオートファジー研究に非常に有効となった。実際私たちは

絶食時にマウスのほぼすべての器官（脳を除く）でオートファジーが誘導されることを確認した。ま

た、絶食だけではなく、出生直後の新生児の全身でもやはりオートファジーが激しくおこっているこ

とを発見した。哺乳類の新生児は出生直後に激しい生理的飢餓に遭遇することが知られているた

図１．オートファジーの模式図。 

細胞質の一部が隔離膜に囲まれ、直径

約１μｍのオートファゴソームが形成

される。次にこれがリソソームと融合
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め、このことは糖や脂質のみならず、自らのタンパク質を分解することも重要であることを示唆し

た。 

次にこの飢餓に応答して誘導されるオートファジーの生理的意義を知るために、私たちはオー

トファジーの能力を欠損したマウスを作製した。これにはオートファゴソーム膜の伸長に必要な

Atg5 の遺伝子破壊を行った。このマウスは一見ほぼ正常に生まれてくるが、生後 1 日以内に死亡

する。マウスの栄養状態を調べたところ、生直後は正常であった血中や組織内のアミノ酸濃度が

生後 10 時間には著明に減少していることが判明した。このことは、新生児マウスはオートファジー

を一過性に誘導することで、すなわち自己タンパク質の過剰分解によって産生したアミノ酸を利用

することで、この新生児飢餓を凌いでいることを示している。 

さらに生後の組織特異的オートファジーの機能を知るために、神経系特異的 Atg5 遺伝子欠損

マウスを作製、解析した。神経細胞でオートファジーが機能しなくなると、神経細胞内に異常タン

パク質が蓄積し、やがて神経変性疾患様の症状を呈することが明らかとなった。このことはオート

ファジーがアミノ酸産生だけではなく、神経細胞内の品質管理機構としても重要であることを示し

ている。一方、目の水晶体や赤血球の分化過程で細胞内オルガネラが大規模に分解されること

が知られているが、オートファジーノックアウトマウスを用いた解析から、これらの過程にはオート

ファジーは重要ではないことが明らかとなった。 

またオートファジーの制御機構については、GFP-LC3 マウスを用いた解析から少なくてもインス

リンが重要なオートファジー抑制因子であることを確認した。さらに未知のオートファジー誘導因子

の存在が示唆されたため、現在その同定を進めている。 

本研究課題では、独自のオートファジーモニターマウスを利用して、タンパク質代謝に焦点をあ

てて哺乳類におけるオートファジーの生理的意義を解析した。上記の結果より、誘導的オートファ

ジーは栄養制御に、恒常的な基底レベルのオートファジーは細胞内新陳代謝に非常に重要であ

ることが理解される（図２）。オートファジーはこの他にも、細胞内侵入細菌除去や、抗原提示、細

胞死、癌化などにおいて多彩な役割をもつことが明らかになりつつある。本研究課題の研究資材

と研究成果が今後この分野の発展に大きく寄与することが期待される。 

 
図２ タンパク質代謝におけるオートファジーの
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５ 自己評価： 

本研究課題によって得られた研究資材と、研究成果は提案当初の目標を達成し得たと考えら

れる。オートファジーを簡便にモニターしうる GFP-LC3 マウスはすでに 60 カ所を超える国内外の

研究室で利用されており、その有用性が裏付けられている。また、遺伝子ノックアウトマウスを用

いた解析は哺乳類におけるオートファジーの生理的役割を世界に先駆けて報告するとともに、新

生児期というユニークな時期における栄養代謝学における新たな視点を提供した。また神経変性

疾患との関連は、今後臨床と直結すると思われる課題であり、抗加齢医学とも大きな接点をもつ

ものであると考えられる。オートファジー研究は現在大きく展開している時期であり、国際的な競

争に負けないためにも博士研究員の参加の意義は絶大であった。特に新生児マウスの研究はさ

きがけの博士研究員が筆頭著者としてなしえた仕事であり、本研究システムの機動性やメリットが

十分に活用されたと考えられる。 

 

６ 研究総括の見解： 

オートファジーの生理学的役割についてまったく新しい視座を導入し、国際的にもこの分野の第

一人者と目されるに至った。近く本研究者主導で国際学会を主催することになった。当該研究者

によれば、開発されたオートファジー能力欠損マウスは世界中で利用されているという。その結果、

栄養学、加齢医学領域でもオートファジー現象を踏まえての新たな視座を中心に胎動が始まって

いる。今後の展開を見守りたい。 
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