
１． は じ め に

リソソームは Christian de Duve博士（１９７４年にノーベ

ル生理学医学賞受賞）によって１９５５～１９５６年に発見され

た直径約１００～１，０００nmの細胞内小器官（オルガネラ）で

ある１～３）．リソソームの内部にはプロテアーゼ，ヌクレ

アーゼ，リパーゼ，グリコシダーゼ，ホスファターゼなど

多種多様な加水分解酵素が存在し，リソソームはタンパク

質，核酸，脂質，糖質など，様々な生体高分子を分解する

ことができる．このことから，リソソームは生体物質分解

の主要な場であると考えられる．分解されたアミノ酸，核

酸，脂質などはその後リサイクルされるか，さらに代謝さ

れる，または細胞外・体外へと廃棄されると推測される．

リソソームへ生体内物質を輸送し，分解する経路として，

エンドサイトーシス，ファゴサイトーシス，マクロオート

ファジーといった，生体膜輸送を介したものがよく知られ

研究されている．マクロオートファジーなどの生体膜輸送

に関しては多くの書籍や総説が書かれているので，そちら

を参照されたい．

一方で，１９８９年頃までに J. Fred Dice博士らは膜輸送を

介さずに直接的にタンパク質がリソソーム内へと輸送され

分解されるシステムを見いだした４）．このシステムは現在

ではシャペロン介在性オートファジー（chaperone-mediated

autophagy：CMA）と呼ばれている５）．さらに，最近筆者ら

は RNA／DNAが直接的にリソソーム内へ輸送され分解さ

れるシステムを新たに発見し，それぞれ RNautophagy／

DNautophagy（アールエヌオートファジー／ディーエヌ

オートファジー）と名付けた６，７）．本稿では，このシステム

の発見を中心に，筆者らが以前から取り組んできた CMA

とパーキンソン病に関する研究についても概説する．

２． LAMPファミリータンパク質

リソソームの大きな特徴の一つとして，その限界膜上に

存在する大量のグリコシル化タンパク質があげられる．そ

の 多 く は lysosomal-associated membrane protein（LAMP）

ファミリータンパク質である．LAMPファミリーの主要

なものとしては LAMP１と LAMP２があげられ，これらは

リソソーム膜タンパク質の約５０％を占める８）．このうち

LAMP２には LAMP２A，LAMP２B，LAMP２Cの３種類のス
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プライス・バリアントが存在する９）．LAMP１，LAMP２は

１回膜貫通型タンパク質であり，その大部分を占める N末

端側領域はリソソームの内側に存在し，高度にグリコシ

レーションを受けている．C末端側の１１～１２アミノ酸残

基のみが細胞質側に位置する（図１A）．LAMP２A，

LAMP２B，LAMP２Cでは，リソソーム内領域は膜の極近

傍を除いて完全に共通した配列をもつ一方，膜貫通領域と

細胞質側配列は異なる配列を有する．その他のリソソーム

膜に存在する LAMPとしては LAMP３（DC-LAMP），

LAMP４（CD６８）が知られている．

これまで LAMPファミリータンパク質の具体的な分子

機能はほとんど不明であり，筆者らの知る限りはっきりと

した分子機能がわかっていたのは，CMAの受容体として

働く LAMP２Aのみであった１０）．

３． シャペロン介在性オートファジー（CMA）

CMAは，LAMPファミリーのうち LAMP２Aを介して

特定のタンパク質を選択的にリソソームに直接取り込み分

解する経路である５）．現在までに提唱されているメカニズ

ムは以下の通りである（図１B）．�細胞質において，

KFERQ様モチーフを分子表面に出した基質タンパク質を

Hsc７０シャペロンが認識する．�基質タンパク質，Hsc７０

およびコシャペロンの複合体がリソソーム膜表面にリク

ルートされ，LAMP２Aと相互作用する．�LAMP２Aと

シャペロン分子複合体のはたらきにより，基質タンパク質

がリソソーム膜を通過し内部へ取り込まれる．�リソソー

ム内の加水分解酵素により，基質タンパク質が分解され

る．

上述のように CMAの基質となるには KFERQ様モチー

フという特定のアミノ酸配列が必要であることが報告され

ている１１）．一方で，MEF２Dという分子は典型的な KFERQ

様モチーフを有していないが，このモチーフに類似した配

列を有しており，CMAの基質となることが報告されてい

る１２）．いずれにせよ，CMAは選択性をもった，リソソー

ムによる直接的なタンパク質取り込み・分解経路として知

られている．

４． 膜タンパク質に着目した新たなリソソーム機能の

解明

マクロオートファジーのように膜輸送を介したリソソー

ムへの輸送経路は非常によく研究されている一方，リソ

ソームが細胞質の生体高分子をどの程度直接取り込んでい

るのかに関しては不明な点が多い．最近になって筆者らは

RNAや DNAをリソソームが ATP依存的に直接内部に取

図１ LAMPとリソソームによる生体高分子の直接取り込み
（A）LAMP１およびLAMP２の模式図．（B）CMAのモデル図．（C）RNautophagy／DNautophagyのモデル図．

〔生化学 第８５巻 第１２号１０５８



り込み，分解するという新たな核酸分解システムを発見

し，それぞれ RNautophagyおよび DNautophagyと名付け

て報告した６，７）．興味深いことにこれらの経路の少なくとも

一部において，LAMP２のスプライス・バリアントの一つ

である LAMP２Cが，基質である RNAや DNAの受容体と

して働くことも明らかとなった．その一方で，CMAとは

異なり Hsc７０が核酸のリソソームへの直接取り込みには

影響を与えないことや，これらのシステムには LAMP２非

依存的な経路も存在することが示唆されるなど，RNauto-

phagyおよび DNautophagyと CMAの類似点・相違点も少

しずつ明らかになりつつある（図１C）．

本研究のはじめに筆者らは LAMPタンパク質に着目し

た．以前，高度にグリコシレーションされた LAMP１，

LAMP２の存在意義は，「構造タンパク質」としてリソソー

ム膜を酸性環境から守っていることではないかという説が

あった．ところが Paul Saftig博士の研究グループは

LAMP１と LAMP２のダブルノックアウトMEF（mouse em-

brionic fibroblast）においてリソソームの形態が正常である

ことを示しており１３），現在のところ構造タンパク質説を支

持する研究はない．また，LAMPがもし単なる構造タン

パク質であるのならば，LAMP２のようにわざわざ異なる

細胞質側配列を持ったバリアントが存在する必要はないは

ずである．筆者らは，LAMPはそれぞれ特異的な分子機

能を担っており，グリコシレーションの意義は LAMPタ

ンパク質を分解から守るためであると考えている．

筆者らは CMAにおける LAMP２Aのように LAMP２Bあ

るいは LAMP２Cも何かしらの物質のリソソームへの直接

取り込みに関与しているのではないかと考え，このわずか

１１～１２アミノ酸残基の各 LAMP２バリアントの細胞質側配

列に注目し，これらの配列に特異的に結合する細胞内構成

物質の探索にあたった．筆者らは各 LAMP２バリアントの

細胞質側１１～１２アミノ酸残基に相当する配列をビオチン

標識した合成ペプチドを作製し（図２A），細胞あるいは組

織抽出液を用いてプルダウンアッセイを行った．各ペプチ

ドによってプルダウンされたタンパク質を銀染色してみた

ところ，驚くほど多量のタンパク質が LAMP２Cペプチド

特異的に相互作用することを見いだした（図２B）．これら

のタンパク質を質量分析により網羅的に解析したところ，

興味深いことにその大部分が RNA結合タンパク質であっ

た．あまりにも多くのタンパク質が相互作用することから

最初はアーティファクトかと疑ったが，その後 RNase A

前処理したサンプルではタンパク質と LAMP２Cペプチド

のほとんどの相互作用が消失したこと（図２C）などから，

これらの相互作用が RNAを介したものであることが示唆

された．そこで筆者らは LAMP２Cの細胞質側配列が RNA

と直接結合するかどうかを検討する目的で，LAMP２Cペ

プチドによる精製 RNAのプルダウンを試みた．結果は期

待以上のもので，なんと実験に用いたマウス由来の精製

トータル RNAのほぼすべてが LAMP２Cの細胞質側配列

と直接結合していた（図２D）．さらに全長の LAMP２Cが

RNAと相互作用することも確認した．

５． RNautophagyの発見

以上から，LAMP２Cを介したリソソームによる RNAの

直接取り込み・分解機構が存在するのではないかと考え

た．そこで筆者らは，単離リソソームを用いた実験系を立

ち上げ，そもそもリソソームが RNAを直接取り込むよう

な現象が存在するのかどうか，検討した．このような in

図２ LAMP２Cの細胞質側配列と RNAとの結合（文献６より改変引用）
（A）実験に用いたペプチドの模式図．（B）各ペプチドと細胞抽出液を用いてプルダウンアッセイを行った．（C）LAMP２Cペプチ
ドと RNAの結合への RNaseA前処理の影響．（D）マウス由来精製トータル RNAを用いたプルダウンアッセイ．
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vitro 実験系はリソソーム以外のオルガネラにおけるタン

パク質膜通過の研究や CMA研究で古くから用いられてい

る４，１４）．例えば CMAに関しては ATPおよび Hsc７０存在下

で，αシヌクレイン（alpha-synuclein）などの基質となる

タンパク質はリソソームに取り込まれる一方で，オブアル

ブミン（ovalbumin）などの基質にならないタンパク質は

まったく取り込まれないことが知られている．このことは

実際に筆者らも自らの実験系で確認した．

筆者らは ATPおよび Hsc７０それぞれの存在下・非存在

下で，単離リソソームと精製トータル RNAを混合し３７℃

で５分間インキュベートした．続いて遠心分離によりリソ

ソームを除去し，リソソーム外液中に残存した RNAの量

を検討した．結果は驚くほどクリアで，ATP存在下にお

いてのみリソソーム外液中の RNA量の劇的な減少が見ら

れた（図３A）．当初は筆者ら自身も，はたして RNAを，

しかも３７℃で，リソソームなどという加水分解酵素の塊

と言っても過言ではないオルガネラと共にインキュベート

して大丈夫なものかと心配しながら実験を開始したのだ

が，ATPの非存在下では RNAの減少はほぼまったく見ら

れなかった．コントロール実験として，ATP存在下で単

離リソソームを３７℃でインキュベートした後にリソソー

ムを除去し，このリソソーム外液と RNAを混合し３７℃

でインキュベートしても RNAの分解は見られなかった

（図３B）．すなわち，筆者らの実験系においてリソソーム

からの加水分解酵素の「漏れ」といったようなことはほと

んど起きていないことを確認した．

同時に筆者らは上記の条件においてリソソーム内部に相

当する RNAの存在の有無を検討した．前述と同様にイン

キュベーションし，４℃で反応を停止させた後に，サンプ

ルに RNaseAを加えてリソソーム外液中やリソソームの表

面に残存した RNAを分解し，RNaseA処理抵抗性の RNA

を検出した．実験の結果，前述の結果にちょうど対応する

ように，今度は ATP存在下においてのみ RNaseA処理抵

抗性の RNAが検出された（図３C）．さらに筆者らは免疫

電子顕微鏡法によっても，ATP存在下においてリソソー

ム内部に直接取り込まれた RNAの存在を確認した（図３

E）．以上により，ATP依存的に RNAがリソソームへ直接

取り込まれるという新現象を初めて明らかにした．

意外だったのは，Hsc７０が RNAの取り込みへまったく

影響を与えなかったことである（図３A，C）．Hsc７０自体

が RNAとも結合することが報告されていることから１５），

リソソームによる RNAの直接取り込みシステムが存在す

るのであれば，CMAと同様に Hsc７０が関わっているだろ

うと予想していたのだが結果は逆であった．

また，ATPの存在下および非存在下において単離リソ

ソームによる RNA分解を検討したところ，ATP存在下に

図３ RNautophagy（文献６より改変引用）
（A，C）単離リソソームを ATP（エネルギー再生系），Hsc７０の存在下・非存在下で精製 RNAと混合して３７℃で５分間インキュ
ベーション後，リソソーム外液中の RNA量を解析した（A）．インキュベーション後，４℃で反応を止め，RNaseAを加えてリソ
ソーム外部の RNAを分解し，リソソーム内部に相当する RNA量を検討した（C）．リソソームを ATPの存在下・非存在下でイン
キュベートした後のリソソーム外液のみを RNAとインキュベーションし，RNA量への影響を検討した．（D）単離リソソームを
ATPの存在下・非存在下で精製 RNAと混合しインキュベーション後，サンプル中の全 RNA量を解析した．（E）免疫電子顕微鏡
法による，ATP存在下でリソソームに直接取り込まれた RNAの観察．
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おいてのみ RNAが分解された（図３D）．以上のように筆

者らは，「リソソームが ATP依存的に RNAを直接内部に

取り込み分解する」という新規 RNA分解システムを見い

だした．RNAの Aと autophagy（自食作用）の aを小文字

でつなげ，このシステムを「RNautophagy」（アールエヌ

オートファジー）と名付けた．

６． RNautophagyにおける LAMP２Cの関与

さて，以上からリソソームによる RNAの直接取り込

み，分解システムが見いだされたわけであるが，これだけ

ではそもそもの始まりである LAMP２Cがはたしてこの

RNautophagyに関わっているのかどうか，不明である．

RNautophagyにおける LAMP２Cの関与を検討するため，

筆者らはまず LAMP２Cを過剰発現させた細胞における

RNA代謝量の変化の有無を検討した．その結果，各

LAMP２バリアントのうち LAMP２Cを発現させた細胞にお

いてのみ，RNA代謝量の有意な増加が観察された（図４

A）．さらに LAMP２C過剰発現細胞由来の単離リソソーム

において RNautophagy活性が上昇していた（図４B）．これ

とは反対に，LAMP２のノックアウトマウスから単離した

リソソームにおいては RNautophagy活性が低下していた

（図４C）．以上の結果から，少なくとも RNautophagyの一

部において LAMP２Cが RNA受容体として働いていると

考えられた．一方で LAMP２ノックアウトマウス由来のリ

ソソームにおいても RNautophagy活性が完全に失われる

ことはなかったことから（図４C），どうやら RNautophagy

には LAMP２非依存的な経路も存在するようである．この

点は今後，さらなる研究が必要であろう．

マウスにおける Lamp２c mRNAの臓器別発現を調べてみ

ると，脳，その中でもグリア細胞と比較して特に神経細胞

において非常に高い６）．また，心臓，骨格筋，肝臓，腎臓

でも比較的高く発現している６）．筆者らは，LAMP２ノック

アウトマウスの脳において，野生型と比較して有意にトー

タル RNA量が増加していることを見いだした（図４D）．

このことから，in vivo においても RNautophagyが機能し

ていることが示唆された．

７． DNautophagy

ここまで主に RNautophagyに関する研究について述べ

てきたが，筆者らはこれに続いて少なくとも in vitro にお

いては，RNAだけでなく DNAも ATP依存的にリソソー

ムに直接取り込まれ，分解されることを見いだし，これを

DNautophagyと名付けて報告した７）．

この DNA分解に関する研究はもともと，LAMP２Cの細

胞質側配列と相互作用するタンパク質の中に，RNA結合

タンパク質に加えて DNA結合タンパク質が見られたこと

に端を発する．精製したプラスミド DNAを用いたプルダ

ウンアッセイを行ったところ，プラスミド DNAと

LAMP２Cの細胞質側配列との特異的な直接結合が見られ

た（図５A）．さらに単離リソソームによる生化学的解析や

図４ LAMP２Cの RNautophagyにおける関与（文献６より改変引用）
（A）各 LAMP２を過剰発現させた HeLa細胞における RNA代謝量．（B）LAMP２C過剰発現細
胞由来の単離リソソームにおける RNautophagy活性．（C）LAMP２欠損マウス由来の単離リソ
ソームにおける RNautophagy活性．（D）野生型および LAMP２欠損マウスの脳における RNA
の相対量．
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免疫電子顕微鏡法を用いた解析から，プラスミド DNAが

ATP依存的にリソソームに直接取り込まれ，分解される

ことを見いだした（図５B～D）．この単離リソソームによ

る DNAの直接取り込み活性もまた，RNautophagyの場合

と同様，LAMP２Cの過剰発現により上昇し，逆に LAMP２

ノックアウトマウス由来のリソソームでは減少していた

（図５E～F）．これらの結果から，DNautophagyの少なくと

も一部においても LAMP２Cが核酸受容体として働くと考

えられた．

また in vitro 系において，単離ミトコンドリア DNA

（mtDNA）も直接リソソームに取り込まれ分解されること

も見いだされた７）．以上の in vitro の結果から筆者らは，

細胞内では外来 DNAや細胞質中 mtDNAなどが DNauto-

phagyの基質となるのではないかと考えている．

８． 多様な動物における LAMP２C相同性分子

LAMP２Cについて興味深いのは，LAMP２Aや LAMP２B

の細胞質側配列がニワトリやマウス，ヒトにおいて少しず

つ異なるのに対し，LAMP２Cの細胞質側配列がこれらの

動物で完全に一致していることである（図６A）．さらには

線虫やショウジョウバエはそれぞれ１種類ずつしか LAMP

オルソログを持たないが，これらオルソログの細胞質側配

列は３種類の LAMP２を含むヒト LAMPの中で LAMP２C

の細胞質側配列と最も高い相同性を示す（図６B）．そこで

線虫およびショウジョウバエの LAMPオルソログの細胞

質側配列に相当するペプチドも作製し，これらを用いてプ

ルダウンアッセイを行ったところ，どちらの配列において

も LAMP２C配列と同様の高い RNAおよび DNA結合能が

見られた（図６C，D）．このように LAMP２Cの細胞質側

配列やその核酸結合能が進化的に広く保存されていること

から，RNautophagyや DNautophagyはかなり古くから動物

細胞において営まれてきた現象であると推測される．な

お，酵母や植物では LAMPオルソログに相当する遺伝子

は見つかっていない．

９． RNautophagy／DNautophagyに関する今後の展望

以上のように，リソソームが RNAや DNAを ATP依存

的に直接内腔に取り込み，分解することや，少なくともそ

の一部において LAMP２Cが受容体として働くことが明ら

かとなった．これまで細胞質や核などリソソーム外での

RNA分解に関する研究は盛んに行われてきた．他方，リ

ソソーム内部に局在する RNAや DNAの分解酵素が古く

から知られていたにも関わらず，核酸を直接標的とするリ

ソソームによる分解システムはまったく知られていなかっ

た．また，マクロオートファジーには選択性のない「バル

クな」経路と選択的な経路の両方が存在するが，選択的マ

図５ DNautophagy（文献７より改変引用）
（A）各ペプチドとプラスミド DNAを用いたプルダウンアッセイ．（B）単離リソソームを ATPの存在下・非存在下でプラスミド
DNAと混合しインキュベーション後，リソソーム外液中の DNA量（左）および，リソソーム中（結合したものを含む）の DNAの
量（右）を解析した．（C）免疫電子顕微鏡法による，ATP存在下でリソソームに直接取り込まれた DNAの観察．（D）ATPの存在
下・非存在下におけるリソソームによる DNAの直接分解．（E）LAMP２C過剰発現細胞由来の単離リソソームにおける DNauto-
phagy活性．（F）LAMP２欠損マウス由来の単離リソソームにおける DNautophagy活性．
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クロオートファジーの研究は専らタンパク質の標的を介し

たシステムに関するものに限られてきた．オートファゴ

ソームという二重膜構造を介したシステムであるマクロ

オートファジーに比べ，リソソームによる細胞内の物質の

直接取り込み・分解システムについては，一部のタンパク

質を標的とした経路である CMAを除いてこれまでほとん

どわかっていなかった．

CMAにおいて，基質タンパク質はシャペロンにより立

体構造を解かれ，膜貫通ポアを通過することでリソソーム

に取り込まれると言われている．RNautophagyおよび

DNautophagyにおいて基質の核酸が一体どのような経緯を

たどってリソソームに取り込まれるのかはまだ不明であ

る．膜の内外を物質が直接移動するには，膜を通過する

か，膜が陥入などの形態変化を起こすことが必要と考えら

れるが，基質核酸がどちらの過程を経てリソソームに入る

のか，今後明らかにしていきたい．単離リソソームへの

RNAの取り込みに関しては RNAの種類による選択性は観

察されなかったが，実際の細胞内・生体内では RNAに関

する選択性が存在する可能性があり，今後の検討課題であ

る．

疾患との関連では，LAMP２はダノン病の原因遺伝子で

あることがわかっている１６）．ダノン病とは精神発達遅滞と

心筋症を伴う筋疾患である．多くの患者では全ての

LAMP２バリアントの発現欠損が原因となっているが，一

部の患者では LAMP２B 特異的エクソン内の変異による

LAMP２Bの発現欠損が原因だと考えられている．ただし

LAMP２B エクソン変異を原因とする患者は比較的症状が

軽いという報告もあり１７），LAMP２Aや LAMP２Cの機能，

すなわちリソソームによる直接的な生体高分子の取り込

み・分解システムが生体の恒常性維持に必要であることが

示唆される．

また，近年複数の神経および筋疾患において繰り返し配

列が異常伸長した RNAの発病への関与が示唆されている

が１８），これらの疾患と細胞内の RNA代謝との関係につい

ては多くが謎のままである．LAMP２Cがマウスの組織の

うち脳（特に神経細胞）および心筋・骨格筋において高発

現していることからも，RNautophagyとこれらの疾患との

関連は興味深いテーマである．一方で核酸を認識するタイ

プの Toll様受容体（TLR３，TLR７，TLR８，TLR９）は後期

エンドソーム／リソソームに局在しており，外来性の

RNAや DNAがこれらのオルガネラに取り込まれることで

炎症などの免疫反応が惹起されることが知られている１９，２０）．

また，近年ストレスを受けた細胞などにおいて mtDNAが

ミトコンドリアから放出されることや２１），mtDNAが後期

図６ LAMP２C配列と核酸結合能の進化的保存
（A）動物種間での各 LAMP２の細胞質側配列の比較．（B）ショウジョウバエおよび線虫 LAMPオルソログと各ヒト LAMP２
間での細胞質側配列の同一性．（C）実験に用いたペプチドの模式図．（D）各ペプチドとマウス由来精製トータル RNAを
用いたプルダウンアッセイ．（E）各ペプチドとプラスミド DNAを用いたプルダウンアッセイ．（B，D，E）は文献６，７
より改変引用。
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エンドソーム／リソソームに局在する DNA認識 Toll様受

容体である TLR９を介して炎症を引き起こすことも報告さ

れている２２）．LAMP２は古くはマクロファージのマーカー

として用いられており，マクロファージの活性化に伴って

LAMP２の発現も上昇するとの報告もある２３，２４）．加えて筆者

らはマクロファージ由来の培養細胞において LAMP２Cが

高発現していることも観察しており，免疫応答反応や炎症

における RNautophagyや DNautophagyの関与もまた，今

後の重要な研究テーマと言えよう．以上のように RNauto-

phagyや DNautophagyの疾患との関わりや生理的意義につ

いても今後，研究を進めていきたいと考えている．

１０． CMAとパーキンソン病

さて時系列としては逆になるが，LAMP２Cに着目する

以前から筆者らは CMAとパーキンソン病に関連した研究

を行ってきた．パーキンソン病と CMAの関連について

は，まず２００４年に CMAの基質の一つとして，パーキン

ソン病と深く関わる αシヌクレインが報告された２５）．パー

キンソン病はアルツハイマー病についで頻度の高い神経変

性疾患であり，運動の障害を主症状とする．中脳黒質のド

パミン作動性ニューロンの変性脱落が運動症状の主な原因

であると考えられている．疾患の大半を占める孤発性パー

キンソン病では，病理学的特徴として残存ドパミン神経細

胞内にレビー小体と呼ばれるタンパク質封入体が認めら

れ，αシヌクレインはこの封入体の主成分である２６）．また
症例数は少ないものの家族性パーキンソン病家系におい

て，αシヌクレインのミスセンス変異２７），あるいは αシヌ
クレイン遺伝子の重複（duplicationまたは triplication）が

病因となること２８，２９）などから，αシヌクレインの異常蓄積
がパーキンソン病におけるドパミン神経変性の主要な原因

であることが示唆されている．

Ana Maria Cuervo博士らは αシヌクレインが CMAの基

質であること，変異型 αシヌクレインは LAMP２Aとより

強く結合し CMAを阻害することを報告した２５）．一方筆者

らは，別のパーキンソン病関連分子である ubiquitin C-

terminal hydrolase L１（UCH-L１）に着目し長年研究を進め

てきた．まずパーキンソン病とは異なる病態を示す gracile

axonal dystrophy（gad）マウスにおいて，筆者らはポジショ

ナルクローニングにより，Uchl１遺伝子変異による UCH-

L１発現欠損が神経軸索変性の原因であることを明らかに

した３０）．UCH-L１の分子機能としては，脱ユビキチン化活

性が最初に報告された３１）．無細胞系の実験系では UCH-L１

がユビキチンリガーゼとして働くことも報告されてい

る３２）．筆者らは，UCH-L１の新たな分子機能として，酵素

活性非依存的にモノユビキチンを安定化させること３３），酵

素活性非依存的に Cdkファミリータンパク質のキナーゼ

活性を増強することを見いだした３４）．最近ヒトでも UCH-

L１の機能欠損変異が，パーキンソン病とは異なる病態を

示す神経変性疾患の原因となることが報告された３５）．一方

パーキンソン病家系において UCH-L１の I９３M変異が報告

されている３６）．筆者らは I９３M変異型 UCH-L１を発現する

トランスジェニックマウスを作製し，このマウスでは黒質

ドパミンニューロンが一部脱落することを報告した３７）．以

上の知見や，gadマウスでは黒質ドパミンニューロンの脱

落は起きていないことから，I９３M UCH-L１は変異により

新たに毒性を獲得していると考えられた．それでは新たな

毒性とは何であろうか？ 筆者らは「タンパク質結合性の

増加が毒性の原因となる」という仮説を考案し，実際に

I９３M変異により他の多くのタンパク質との結合性が上昇

するということを見いだした３８）．同時に UCH-L１に結合す

る新規タンパク質を探索してきた．その過程で UCH-L１

がモノユビキチン以外にも，LAMP２A，Hsc７０，Hsp９０，

α／β-tubulin，Cdk１，Cdk４，Cdk５，Cdk６など様々なタンパ

ク質と結合することを見いだした３４，３８～４０）．

筆者らは共免疫沈降により，UCH-L１が CMA経路にお

ける主要分子である LAMP２A，Hsc７０，Hsp９０と結合する

ことを確認した３９）．さらに I９３M変異により，これらと

UCH-L１の結合性が上昇した．UCH-L１が LAMP２Aの細

胞質側配列（１１～１２アミノ酸残基）と結合するかを調べ

るために，このアミノ酸配列をビオチン標識したペプチド

を作製した．このペプチドを用いたプルダウンアッセイに

より，UCH-L１は LAMP２Aの細胞質側に結合することが

わかった．さらに培養細胞を用いた実験では，I９３M UCH-

L１が CMAによる αシヌクレイン分解を阻害した３９）．望月

秀樹教授（現在大阪大学大学院医学系研究科）との共同研

究では，黒質ドパミンニューロンにおいて I９３M UCH-L１

により αシヌクレインが蓄積すること，I９３M UCH-L１存

在下では αシヌクレインによるドパミン神経の脱落が促
進されることを示した４１）．以上から，I９３M UCH-L１によ

る CMA阻害や αシヌクレイン蓄積は，I９３M UCH-L１の

細胞毒性の少なくとも一端を担っていると考えている．

症例の大部分を占める孤発性パーキンソン病発症におい

て，酸化ストレスは代表的な危険因子であると考えられて

いる．興味深いことに，患者剖検脳においては UCH-L１

が酸化ストレスの最も主要な標的となっていることが報告

されている４２）．筆者らが酸化修飾型の UCH-L１について解

析したところ，酸化修飾型 UCH-L１は I９３M UCH-L１と近

似した分子性質を示すことが明らかとなった３８）．また，酸

化修飾型 UCH-L１と LAMP２Aや Hsc７０との結合性につい

ても野生型と比較して上昇することを見いだした４０）．以上

から孤発性パーキンソン病において，酸化修飾型 UCH-L１

が CMA阻害や αシヌクレイン蓄積の一因に関与する可能
性を考えている．ただし現在のところ，in vivo において

CMAによる αシヌクレイン分解は示されておらず，今後
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の検討が必要である．

以上，簡単にではあるが，CMAとパーキンソン病に関

する研究と，そこに至るまでの筆者らの研究についても紹

介した．このような CMA研究を行っていたことが，前に

述べた新たな核酸分解システム発見の元となった発想につ

ながったと言えよう．

１１． お わ り に

本稿を執筆中の５月，リソソームの発見者である Chris-

tian de Duve博士が逝去された．心よりご冥福をお祈りし

たい．近年のプロテオーム解析によると，リソソームの限

界膜上には数百種類ものタンパク質が存在すると報告され

ている４３，４４）．リソソームというと単なる受動的なゴミ捨て

場のように思われる読者の方も多いかもしれないが，多数

の膜タンパク質により制御される非常にダイナミックな小

器官である可能性がある．特に膜輸送を介さない経路，す

なわちリソソームによる直接的な生体高分子の取り込み・

分解システムに関しては，まだまだ未開拓の分野であり，

不明な点も多い．RNautophagy発見の経緯は非常に心躍ら

される体験であった．これからもリソソームの未知の機能

解明に挑戦していきたい．
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