
ど），ベシクルの形態変化や破壊などに関する研究例は限

られている．したがって，モデル膜を用いた研究例だけを

みても，ヒト IAPPのアミロイド凝集体と脂質膜との相互

作用に関して，実験条件に依存する面や，未解明な領域が

あり，その全体像を十分に説明できるモデル構築には至っ

ていないというのが現状であると思う．アミロイド凝集そ

のものが過渡的に形成され，その形やサイズが実験条件の

違いにより大きく変わることや，アミロイド凝集の構造情

報を高解像度で得ることが困難であることがその理由とし

てあげられる．また，先に記述したように多くのアミロイ

ド形成ペプチドの細胞毒性に関して，共通の毒性機構が示

唆されている１０）．これについても，脂質膜との相互作用と

いう観点から，アミロイドという凝集体の本質は理解され

ていない．

最後に，高齢化社会が急速に進んでいる日本の２型糖尿

病患者数は，約２３０万人と報告されている（２００９年，厚

生労働省発表）．２型糖尿病は，遺伝的要因も含まれるが，

食べ過ぎ，運動不足，肥満といった生活習慣が原因の糖尿

病とされている．β細胞からインスリンと共に分泌される
IAPPが不溶性のアミロイドになると，β細胞そのものが
減少してしまう．暴飲暴食をさけ，適度な運動を心がけた

いものである．
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オートファジーによるミトコンドリア分解
機構

は じ め に

ミトコンドリアは，酸化的リン酸化によるエネルギー産

生のほか，脂肪酸 β酸化やアポトーシスの制御など，細
胞にとって重要な役割を果たしている．一方，ミトコンド

リアは細胞内で最大の活性酸素（reactive oxygen species：

ROS）産生器官でもあることから，自身が産生した ROS

により絶えず酸化ストレスに暴露されている．ミトコンド

リア内では抗酸化酵素により ROSの影響を軽減し，また

傷害を受けたミトコンドリア DNAやタンパク質を修復・

分解することで品質管理を行っている．こうした品質維持

能力を上回る傷害をミトコンドリアが受けた場合，細胞は

オートファジーを利用して機能不全に陥ったミトコンドリ

アをまるごと分解していると考えられている．若年性パー

キンソン病の原因遺伝子である PARK２と PINK１／PARK６
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がそれぞれコードするタンパク質 Parkinと PTEN-induced

putative kinase protein１（PINK１）がオートファジーによる

ミトコンドリア分解（マイトファジー）に関連しているこ

とが明らかとなり１），近年，マイトファジーは非常に注目

を浴びている．ここでは，マイトファジーの分子機構を中

心に，最新の知見を私たちの研究成果を交えながら紹介し

たい．

１． オートファジー

一般にオートファジーは，細胞質におけるタンパク質や

オルガネラの非選択的な分解機構を意味する．飢餓などの

細胞ストレスによってオートファジーが誘導されると，隔

離膜と呼ばれる脂質二重膜が非選択的に細胞質やオルガネ

ラを取り囲む．そして，膜が伸展しオートファゴソームと

呼ばれる小胞になり，分解の場であるリソソーム（酵母の

場合は液胞）と融合し，取り込んだ物質を分解する．分解

によって生成されたアミノ酸は，飢餓などのストレスに対

応するために必要なタンパク質の合成に再利用される２）．

こうしたオートファジー機構は，酵母から哺乳類までほと

んど全ての真核生物に保存されている．これまでに酵母を

用いた研究から，３５のオートファジー関連遺伝子

（autophagy-related gene：ATG 遺伝子）が同定されており，

これらの遺伝子がコードするタンパク質の機能解析から

オートファジーの分子機構が明らかになってきている．一

方で，哺乳類の研究から，オートファジーは飢餓への防御

反応としてだけではなく，発生，分化，細胞内の恒常性維

持などの生理的機能や発がん抑制，免疫応答，糖尿病抑制

などの疾患予防に寄与していることが明らかになってい

る３）．

オートファジーにはこのような細胞質成分の非選択的な

分解のみならず，特定のオルガネラやタンパク質を選択的

に取り込み分解する機構がある．前述の非選択的なオート

ファジーをここではバルクオートファジーと記し，選択的

オートファジーとの区別を明確にしたい．選択的オート

ファジーとして，ミトコンドリア，ペルオキシソーム，小

胞体，リボソーム，タンパク質凝集体，リケッチアやサル

モネラなどの細胞内侵入病原体を選択的に分解する，マイ

トファジー，ペキソファジー，レティキュロファジー，リ

ボファジー，アグリファジー，ゼノファジーが存在する．

また，出芽酵母で観察される aminopeptidase I（Ape１）と

α-mannosidase（Ams１）を選択的に液胞に運びこむ Cvt（cy-

toplasm to vacuole targeting）pathwayがこれまでに報告さ

れている４）．中でも特に出芽酵母における Cvt pathwayと

メタノール資化性酵母におけるペキソファジーは盛んに研

究されてきた５，６）．その結果，１）選択的オートファジーに

はバルクオートファジーに必要な ATG 遺伝子の大部分が

必要なこと，すなわち選択的オートファジーもバルクオー

トファジーとほぼ同じ分子機構を利用していること，２）

バルクオートファジーには関与しない Atg１１が，選択的

オートファジーの積荷となるペルオキシソームや Cvt

complex（Ape１と Ams１の複合体）を認識するためのレセ

プターとして機能していることが明らかになっている．

２． マイトファジーは選択的にミトコンドリアを分解して

いる

１９５７年に Clarkらが哺乳類細胞で，１９９２年に Takeshige

らが出芽酵母で，いずれも電子顕微鏡観察によりミトコン

ドリアがオートファジーによって分解されることを報告し

ている７，８）．しかしながら，ミトコンドリア分解がオート

ファジーにより選択的に行われているかを含め，マイト

ファジーの分子機構はこれまで殆ど明らかにされていな

かった．我々はマイトファジーの分子機構を解明するた

め，出芽酵母でマイトファジーを観察する Om４５-GFP pro-

cessing assayを確立した９）．green fluorescent protein（GFP）

は安定した構造をとるタンパク質で，液胞内で比較的長期

間分解を受けずに残存できる．ミトコンドリア外膜に高発

現している１回膜貫通型の膜タンパク質 Om４５の C末端

に GFPを結合したキメラタンパク質（Om４５-GFP）が発現

するように染色体上で組換えを行うと，Om４５-GFPは効率

よくミトコンドリアに局在する．マイトファジーが誘導さ

れ，ミトコンドリアが液胞に運び込まれると Om４５は早期

に分解を受け安定な GFPだけが切り出される．液胞内に

蓄積した GFPは蛍光顕微鏡で観察できるだけでなく，

図１に示すようにウエスタンブロッティングで観察するこ

とが可能であり，切り出された GFPの量が誘導されたマ

イトファジーの程度を反映する．

このアッセイ法を用いてさまざまな条件でマイトファ

ジー誘導を試みたところ，二つの効率的なマイトファジー

誘導条件が見いだされた．一つ目は，乳酸やエタノールな

どの非発酵性炭素源のみを加えた培地（解糖系で ATPを

合成できない培地）で酵母を前培養し，次にグルコースを

炭素源とした飢餓培地（アミノ酸などの窒素源を除いた培

地）で培養した場合である．非発酵性炭素源培地にて前培

養するとミトコンドリアの電子伝達系が唯一の ATP合成

経路となるため，酵母内のミトコンドリアの量が数～十数

倍に増加する．このミトコンドリアが増えた状態の酵母
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を，グルコースを炭素源とした飢餓培地にて培養すると，

解糖系での ATP合成に切り替わるため，ミトコンドリア

が不要となる．この不要となったミトコンドリアをマイト

ファジーが効率よく分解しているものと考えている．面白

いことに ATP合成にミトコンドリアが必要な乳酸を炭素

源とした飢餓培地では，バルクオートファジーはグルコー

スの時と同程度誘導されているにもかかわらずマイトファ

ジーは殆ど誘導されない．このことから，ATP合成にお

けるミトコンドリアの寄与に応じて，マイトファジーはバ

ルクオートファジーと独立してミトコンドリア分解を制御

していると考えられる９）．二つ目は，非発酵性炭素源培地

で定常期に到達するまで培養を続けた場合である．増殖期

では ATPの需要が高く細胞内でミトコンドリアが増加す

る．定常期に入ると ATPの需要が減少するためミトコン

ドリアが不要となりマイトファジーによって分解されるも

のと考えている９）．

さらに，マイトファジーと既知の ATG 遺伝子との関連

を調べた結果，ペキソファジーや Cvt pathwayと同様に，ほ

とんどの ATG 遺伝子がマイトファジーには必須であり，

また積荷を認識するアダプターである Atg１１もマイトファ

ジーで機能していることが明らかとなった９）．これらのこ

とから，出芽酵母におけるマイトファジーは選択的オート

ファジーの一種であると位置づけられるようになった．

３． 新規オートファジー関連因子の同定と解析

Okamotoらと我々は同時期に，マイトファジー関連遺伝

子同定を目的として，出芽酵母遺伝子破壊株ライブラリー

を用いてマイトファジー不能株のスクリーニングを行い，

それぞれ複数のマイトファジー関連遺伝子を同定した．両

グループから同時に，マイトファジー必須遺伝子として

ATG３２（ECM３７）が報告された１０，１１）．

ATG３２は，マイトファジーには必須であるがペキソ

ファジー，Cvt pathwayやバルクオートファジーには関与

しないため，マイトファジー特異的な遺伝子であると考え

られる．ATG３２がコードする Atg３２は５２９アミノ酸から

なり，１箇所の膜貫通ドメインを持つミトコンドリア外膜

のタンパク質である．また，Atg３２は選択的オートファ

ジー共通のレセプタータンパク質 Atg１１と結合することが

明らかになっている．特にこの結合はマイトファジー誘導

によって促進されるため，Atg３２はマイトファジーが捕捉

するためのミトコンドリア上の目印として機能していると

考えられている１０，１１）．さらに，Atg３２は隔離膜形成に必須

の Atg８と結合するW／YxxL／V／Iモチーフを持っており，

Atg８-Atg３２結合もマイトファジー過程に重要な役割を果

たしていることが示唆されている１０）．

我々が同定したもう一つのマイトファジー関連遺伝子

ATG３３（YLR３５６W）がコードするタンパク質 Atg３３もミ

トコンドリア外膜に局在し，ペキソファジー，Cvt path-

wayやバルクオートファジーには全く関与しないことが明

らかになっている．興味深いことに，この破壊株では飢餓

で誘導されるマイトファジーは野生株と同程度誘導される

一方，定常期で誘導されるマイトファジーは有意に抑制さ

れる１２）．Atg３３のマイトファジーにおける機能は現在のと

ころ明らかでないが，定常期で誘導されるマイトファジー

に特異的に関与することから，何らかの傷害が蓄積した，

あるいは老化したミトコンドリアの選別因子の一つではな

いかと考えている．

４． 出芽酵母におけるマイトファジーの分子機構

Priaultらは FoF１-ATPaseのフォールディングに関与する

タンパク質 Fmc１をコードする遺伝子 FMC１（formation of

mitochondrial complexes１）をコンディショナルノックアウ

トすると，嫌気性培養下でマイトファジーが誘導されるこ

とを，Nowikovskyらはミトコンドリアの K＋／H＋イオン交

換活性のあるミトコンドリア内膜タンパク質Mdm３８を

コードする遺伝子MDM３８（mitochondrial distribution and

図１ Om４５-GFPを用いたマイトファジーの観察
Om４５-GFPが発現した atg１∆株と野生株（WT）を乳酸培地で
培養し，対数増殖期になったところで飢餓培地に交換し６時間
培養した．回収した菌体を抗 GFP抗体でウエスタンブロット
した．オートファジー不能の atg１∆株ではマイトファジーが起
こらず，GFPの切り出しが認められない．
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morphology３８）をノックアウトすると，ミトコンドリア

が膨張し，最終的にはマイトファジーで除去されることを

報告している１３，１４）．これらの結果は，ミトコンドリア傷害

がマイトファジーを誘導することを示唆している．一方，

抗酸化剤である N-acetylcysteine（NAC）やシステインがマ

イトファジーを抑制することも明らかにされている１０，１５）．

このことは，ミトコンドリア傷害の指標でもある ROSが

マイトファジー誘導に関与していることを示唆している．

図２にこれまでの報告から明らかになっているマイト

ファジーの分子モデルを示す．１）mdm３８∆ や fmc１∆ に
よってもたらされるミトコンドリアの傷害はマイトファ

ジー誘導因子の一つである．また，マイトファジーは，非

発酵性培地で培養後の飢餓や，非発酵性培地で定常期に到

達させることでも誘導される．この誘導は，NACなどの

抗酸化剤によって抑制される．２）マイトファジーが誘導

されると，ミトコンドリア外膜の Atg３２が Atg１１によって

認識され，Atg１１と Atg３２が結合する．３）Atg１１がミトコ

ンドリアを，隔離膜形成の場である pre-autophagosomal

structure（PAS）に局在化させる．ここでの Atg８-Atg３２結

合が隔離膜形成に関与している．４）PASでオートファゴ

ソームに取り込まれたミトコンドリアは，最終的に液胞内

に取り込まれ分解される．

５． 哺乳類細胞におけるマイトファジー

２００８年に Youleらのグループから若年性パーキンソン

病の原因遺伝子の一つ PARK２にコードされているタンパ

ク質 Parkinがマイトファジーに関連していることが報告

されて以降１），哺乳類細胞におけるマイトファジーは近年

非常に注目を浴びている．若年性パーキンソン病関連遺伝

子 PINK１／PARK６がコードするタンパク質 PINK１は，膜

電位が低下したミトコンドリア上にのみ安定に局在し，こ

のミトコンドリア上の PINK１がユビキチンリガーゼであ

る Parkinと結合することでミトコンドリア上のタンパク

質をユビキチン化する１６）．このミトコンドリア上タンパク

質のユビキチン化が引き金となり，膜電位が低下したミト

コンドリアはマイトファジーによって分解される．この現

象は，マイトファジーが哺乳類におけるミトコンドリアの

品質管理に重要な役割を担っていることを強く示唆してい

る．

お わ り に

出芽酵母の研究から，ミトコンドリアのオートファジー

による選択的な分解機構が明らかになりつつある．一方

で，哺乳類細胞の研究から，マイトファジーが機能低下し

たミトコンドリアを除去するというミトコンドリア品質管

理に貢献していることが明らかになってきている．残念な

がら，酵母で発見された Atg３２などのマイトファジー因子

は哺乳類には保存されておらず，逆に酵母ではマイトファ

ジーがミトコンドリアの品質管理に関係していると証明で

きる決定的な証拠が得られていない．マイトファジーは，

酵母からヒトまで保存された現象であり，両者の研究から

得られた成果が結びついたとき，マイトファジー研究は飛

図２ 出芽酵母におけるマイトファジーの分子モデル
マイトファジーはミトコンドリアの機能障害や飢餓，非発酵性培地で定常期に達した時に誘導される．特に定常期での誘導
には Atg３３の関与が示唆されている．マイトファジーが誘導されると，Atg１１がミトコンドリア外膜の Atg３２と結合し，ミ
トコンドリアを PASに局在させる．PASで Atg３２はさらに Atg８と結合し隔離膜を伸張していく．最終的にオートファゴ
ソームで隔離されたミトコンドリアは液胞に運ばれ分解される．
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躍的に発展していくと思われる．ミトコンドリア機能障害

に起因した疾患は数多くあり，近い将来マイトファジー研

究がこうした疾患治療に貢献できるのではないかと我々は

考えている．
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構造変化を介した GPIアンカーによるタ
ンパク質の細胞内輸送・局在制御

１． は じ め に

GPI（glycosylphosphatidylinositol）アンカーは真核細胞

で進化的に保存された構造を持つ糖脂質であり，翻訳後修

飾としてタンパク質に結合し，タンパク質を細胞膜にアン

カーする役割を持つ．GPIアンカーによるタンパク質の細

胞内輸送・局在の制御を理解するために，まず GPIアン

カーの生合成，構造変化について概略する（図１，図２）．

GPIアンカーは小胞体で約１０ステップを経てホスファチ

ジルイノシトール（PI）に N-アセチルグルコサミン（後

でグルコサミンに変化する），脂肪酸（主にパルミチン酸），

三つのマンノース，三つのエタノールアミンリン酸が順次

結合し，小胞体内腔側で完成型の GPIアンカーとなる．

図１ 細胞表面の GPIアンカー型タンパク質の基本構造
細胞表面の GPIアンカー型タンパク質は，輸送過程に受けた構
造変化の結果，２本の飽和脂肪鎖を持ちラフトに親和性を持つ
ようになる．また真ん中のマンノースに結合していたエタノー
ルアミンリン酸の除去は小胞体の出口への効率的なソーティン
グに必要である．
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