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は じ め に

オートファジーは，平均的な大きさのタンパク質であれ

ば数十万個のタンパク質を一度に取り囲めるオートファゴ

ソームがリソソームと融合することにより分解が完了する

ため，基質選択性の低い分解系と定義されてきた（図１）．

他方，ユビキチン―プロテアソームシステム（UPS）では，

ユビキチン活性化酵素（E１），ユビキチン結合酵素（E２），

ユビキチンリガーゼ（E３）の酵素反応を介して分解を運

命づけられたタンパク質や変性タンパク質にユビキチンを

付加し（ユビキチン化），次いでユビキチン鎖結合能を持

つシャトルタンパク質がユビキチン化タンパク質を補捉し

プロテアソームへ運び，そして標的タンパク質を分解す

る．この分解系は，高等動物においては数百あるとされる

E３の時空間的に厳密に制御された基質認識機構により，

選択的タンパク質分解が成立する．この二つの分解システ

ムに関与する遺伝子群に重複はなく，全く独立した分解系

と考えられてきた．しかし，UPSの阻害によりオート

ファジーが活性化されること，オートファジー欠損により

ユビキチン化タンパク質が蓄積すること，さらにオート

ファゴソームに局在するユビキチン結合タンパク質群が同

定されたことから両分解経路のクロストークが注目されて

きた．

１． UPSとオートファジーのクロストーク

プロテアソームによるタンパク質分解のためには，タン

パク質の立体構造をほどくことで直径２nmの通路を通し

触媒活性を持つプロテアソーム内腔へ送り込む必要があ

る．したがって，タンパク質が凝集化した巨大な構造体は

プロテアソームでは分解し得ず，オートファジーに依存す

ることになる．そもそも，タンパク質凝集体は UPSが障

害された時や UPSの分解容量を超えた時に形成されるこ

とから，オートファジーによる補償機構は合理的であろ

う．一方，オートファジーはプロテアソームでは壊し得な

い凝集化タンパク質やオルガネラも標的とすることから，

UPSによるオートファジー障害の補償は難しいと思われ

る．

１）相補

Taylorおよび Kopitoのグループは独立に，UPSの障害

がオートファジーを誘導すること，そして UPS阻害で起
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こる細胞死がオートファジーの阻害により悪化すること

を，それぞれ in vivo，in vitro で明らかにした１，２）．UPS阻

害によって生じた変性タンパク質は HDAC６（ヒストン脱

アセチル化酵素６）の過剰発現により分解が促進され，細

胞死も抑制された．ところが，UPSおよびオートファ

ジーの阻害下では HDAC６の過剰発現で細胞死を抑制でき

ない．したがって，UPS阻害条件下では，オートファ

ジーが HDAC６依存的に変性タンパク質を排除すると考え

られる．HDAC６は微小管形成中心にユビキチン化タンパ

ク質を輸送し凝集体形成に関与することから，HDAC６の

過剰発現により変性タンパク質は効率的に集約されオート

ファジーにより分解されるようになるのかもしれない．

２）阻害

神経や肝細胞特異的オートファジー欠損マウスは，ユビ

キチン化タンパク質とユビキチン鎖結合タンパク質である

p６２／A１７０／Sqstm１（以後，p６２と省略）や Nbr１の蓄積を伴

う（２章を参照頂きたい）．Rubinszteinらは，オートファ

ジー抑制に伴う p６２タンパク質の蓄積が，UPSを阻害す

ることを報告した３）．培養細胞においてオートファジーを

抑制することで過剰に p６２が蓄積されると，本来プロテア

ソームへ輸送されるべきユビキチン化タンパク質が p６２に

より補捉され，UPSでのユビキチン化タンパク質の分解

が阻害されるらしい．彼らは，オートファジー欠損マウス

で確認される神経変性や肝障害等の劇的な症状は，直接で

はなく UPSの障害の二次的な影響がある可能性を指摘し

ている．しかし，少なくとも肝臓特異的や筋特異的オート

ファジー欠損マウスにおいてはプロテアソームによるユビ

キチン化タンパク質の分解に影響は確認されていない．

３）協調

Goldbergらおよび Sandriらのグループは，UPSとオー

トファジーが同時に活性化され筋萎縮を引き起こすことを

報告した４，５）．栄養飢餓や除神経により class I PI３K-Akt経

路が不活化されると転写因子 FoxO３が活性化される．

FoxO３は，ユビキチンリガーゼMAFbxおよびMuRF１に

加えて，多数のオートファジー必須遺伝子群（Atg）やカ

テプシン L等のリソソーム酵素の遺伝子発現を直接誘導

する．その結果，UPSとオートファジーによる分解が同

時に惹起され，筋萎縮を起こす．通常オートファジーはキ

ナーゼ mTORC１（mammalian target of rapamycin complex１）

により制御されるが，筋組織においては mTORCに依存せ

ず，mTORC２-FoxO３を介した Atg の転写上昇により制御

されるらしい．

２． オートファジーによるユビキチン化カーゴの分解

ほぼ全てのオートファジー欠損組織において，ユビキチ

ン陽性の凝集体が形成される．オートファジーの欠損は，

細胞質タンパク質や細胞小器官の新陳代謝の障害やプロテ

アソームで分解されるべきタンパク質の分解障害を引き起

こす３，６）．これらの影響は，ミスフォールドやアンフォール

ドしたタンパク質の蓄積が伴うため，オートファジー不全

組織における凝集体形成を部分的には説明可能である．一

方，p６２や Nbr１がオートファゴソームへユビキチン結合

タンパク質やオルガネラを輸送するレセプターであること

が報告され，オートファジーによる選択的なユビキチン化

タンパク質分解機構が提唱されるようになってきた７，８）．す

なわち，ユビキチン―プロテアソーム系と同様にオート

ファジーもユビキチンシグナルをその分解に利用している

可能性がある．

１）ユビキチン化タンパク質の分解

Johansenらのグループは，LC３と物理的に相互作用する

分子として p６２を同定した９，１０）．p６２はストレス誘導性の細

胞内タンパク質であり，真菌や植物には存在せず多細胞動

物に保存されている１１）．この分子は，オートファゴソーム

形成部位に局在し１２），LC３-interacting region（LIR）を介し

図１ オートファジーの進行過程．栄養飢餓等の刺激に応じ
て，ULK１キナーゼ複合体が活性化されると，クラス III
PI３キナーゼ，Atg結合システム等が順次作動し，小胞体
近傍（オメガソーム）から隔離膜が形成される．隔離膜
が伸長し，細胞質成分を取り囲んだ脂質二重膜構造体
オートファゴソームが形成される．オートファゴソーム
はエンドソームやリソソームと融合し，オートリソソー
ムとなる．リソソームに内在する加水分解酵素がオート
ファゴソーム内に送り込まれ，内容物の分解が起きる．
生じたアミノ酸はリソソーム表面上の mTORC１を活性化
し，オートファジーは抑制される．
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て LC３と相互作用し１０，１３），オートファジーにより代謝され

る．すなわち，オートファジーの選択的基質である．p６２

の N末端の Phox１and Bem１p（PB１）ドメインはオリゴマー

形成能を，C末端の Ubiquitin-associated domain（UBA）は

ユビキチン結合能を持つことから，オートファジー欠損細

胞や組織において p６２は大量に蓄積し，ユビキチン-p６２

陽性の凝集体が形成される１４，１５）．現在，p６２は，ユビキチ

ン化タンパク質，ユビキチン化タンパク質凝集体，ユビキ

チン化ミトコンドリア，ユビキチン化バクテリアをオート

ファゴソームに選択的に輸送するレセプター，ないしはユ

ビキチン化基質をオートファゴソーム形成部位に集めるア

ダプター分子であると提唱されている７，１６）（図２A）．さら

に，p６２の UBAドメインのリン酸化がユビキチンとの親

和性を高め，オートファジーによるユビキチン化タンパク

質の分解を促進することも報告されている１７）．LC３と相互

作用する第二のユビキチン化タンパク質レセプター／アダ

プターとして Nbr１（neighbor of Brac１gene）が同定され

た１８）．Nbr１は，p６２と同様の構造（PB１ドメイン，ジンク

フィンガードメイン，LIR，UBAドメイン）を持ち，さら

に LC３と直接に相互作用する（図２A）．オートファジー

欠損マウスにおいて，p６２同様に大量に蓄積し凝集化する

ことから，オートファジーの選択的基質でもある．この分

子は LC３だけでなく PB１ドメインを介して p６２とも相互

作用する１８，１９）．Nbr１の PB１ドメインには自己オリゴマー形

成能が無いことから，効率的な分解には p６２との相互作用

が必要なのかもしれない．この分子のユビキチンレセプ

ターとしての生物学的機能はほとんど不明であるが，p６２

より進化的に古く，UBA等の重要なドメインの欠落があ

るものの真菌からヒトまで保存されている（ただし，キイ

ロショウジョウバエや線虫では欠落している．また，植物

では p６２と Nbr１のハイブリッド型が存在する．）．Nbr１

ノックアウトマウスも p６２ノックアウトマウスも単独で

はユビキチン化タンパク質の蓄積はほとんど確認されない

ことを考えると，本来 Nbr１が担っていた機能を補完（な

図２ ユビキチン化カーゴとオートファジー．（A）オートファジーによるユビキチン化タンパク質分解仮説．（B）Parkin依
存性マイトファジー．（C）オートファジーによるユビキチン非依存的，依存的細菌排除．
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いしは強化）するために p６２が獲得されたのかもしれない．

このような補完的な役割は，酵母の UPS経路においてプ

ロテアソームへユビキチン化タンパク質を輸送する

Rpn１０，Rad２３や Dsk２が互いに相補することと一致する

ように思われる．このことを証明するために，今後 p６２

および Nbr１二重欠損マウスの解析が重要であろう．p６２

や Nbr１と協調的に働いてポリグルタミン等の凝集化した

タンパク質の選択的オートファジーに寄与するタンパク質

として Alfyが同定されている２０）．この分子は，後生動物

に保存される約４００kDaの巨大なタンパク質である．Alfy

にも LIR様配列は存在するが，p６２や Nbr１とは異なり

オートファジー欠損組織において蓄積しない（筆者ら，未

発表データ）．むしろ，FYVEドメインを介してオート

ファゴソーム膜形成に必須なホスファチジルイノシトール

３リン酸，WD repeatを介して隔離膜伸張に関与する

Atg５，そして BEACHドメインを介して p６２と相互作用す

ることから，選択的オートファジーのスカフォールドタン

パク質と想定される（図２A）．重要なことに，Alfyを欠

損したショウジョウバエ blue cheese（Bchs）は，ユビキチ

ン陽性凝集体形成を伴った神経変性を呈する２１）．

一方，Kopitoらのオートファジー欠損脳ないしは肝臓

を用いた質量分析解析は，オートファジー欠損組織に蓄積

するユビキチン化タンパク質にユビキチン鎖の特異性がな

いことを示した２２）．このことは，特異的なユビキチン鎖が

オートファジーへのシグナルとならないことを意味する．

また，オートファジー欠損脳ないしは肝臓のユビキチン化

タンパク質の蓄積は，p６２ないしは Nrf２の同時欠損によ

り大幅に抑制される．したがって，オートファジー不能組

織のユビキチン化タンパク質の蓄積は，p６２の過剰蓄積を

介した転写因子 Nrf２の異常活性化（３章を参照頂きたい）

に起因するのかもしれない．

２）ユビキチン化を介したミトコンドリアの分解

損傷したミトコンドリアは，オートファジーにより選択

的に除去（マイトファジー）される．Youleらは，脱共役

剤を用いてミトコンドリアの膜電位を失わせると，若年性

パーキンソン病の原因遺伝子産物であるミトコンドリアキ

ナーゼ PINK１が安定化し，別の若年性パーキンソン病の

原因遺伝子産物であるユビキチンリガーゼ Parkinがミト

コンドリアに移行することを見出した２３）．異常ミトコンド

リアに Parkinが局在化すると多数のミトコンドリア外膜

タンパク質のユビキチン化が起こり，マイトファジーが惹

起される２４）（図２B）．ただし，マイトファジーに必須な基

質は未同定である．パーキンソン病患者由来の変異を持つ

PINK１ないしは Parkinはこのプロセスに障害を示すこと

から，マイトファジーとパーキンソン病の関連が示唆され

る２５）．p６２や HDAC６が，脱分極したミトコンドリアに局

在する報告があるが，その役割がミトコンドリアを核近傍

に集約させることにあるのか，あるいはミトコンドリアを

オートファゴソーム膜に認識させることにあるのか，完全

には理解されていない２６，２７）．

長い間，ミトコンドリアが母性遺伝される仕組みは謎に

包まれていた．２０１１年，線虫を用いた研究により，受精

卵に含まれる精子由来のミトコンドリアが２―８細胞期にか

けてマイトファジーにより除去されることが明らかとなっ

た．精子由来のミトコンドリアはエネルギー生産によりダ

メージを蓄積しており，受精卵に存在する精子ミトコンド

リアは分裂／融合の機能が損傷されていた２８，２９）．この場合

も，マイトファジーは損傷ミトコンドリアを認識して，選

択的に壊していることが示唆される．精子ミトコンドリア

は受精時にユビキチン化されているが，この過程における

ユビキチンリガーゼおよび基質タンパク質は不明である．

３）ユビキチン化を介した細胞内侵入細菌の除去

細胞質ないしは断裂したエンドソーム内の細菌は，ユビ

キチン化を介してオートファジーにより選択的に排除（ゼ

ノファジー）される．現在までに，侵入細菌ないしは破裂

したエンドソームのユビキチン化を担うユビキチンリガー

ゼもその基質も同定されていないが，LIR配列とユビキチ

ン結合ドメインを持つ p６２，NDP５２（nuclear dot protein５２

kDa）あるいは OPTN（optineurin）がオートファゴソーム

へユビキチン化細菌を運び込むアダプターとして機能する

（図２C）３０～３２）．NDP５２は，多細胞動物に保存されたタンパ

ク質であり，C末端側のジンクフィンガーを介してユビキ

チン化サルモネラ菌と，おそらく N末端の LIR様配列を

介して LC３と相互作用し，サルモネラ菌の選択的排除に

働く．NDP５２は，サルモネラ菌がエンドソーム膜を破壊

した場合にエンドソームに集積するガレクチン８を認識し

て，サルモネラ菌（それを取り囲む破裂したエンドソーム）

に移行し，ユビキチン化非依存的なゼノファジーにも関与

する３３）．この機構は，エンドソームやリソソームの品質管

理機構にも関与する可能性が高い．一方，OPTNの LIR配

列（FxxL）の直前には，細菌感染により活性化される TBK１

（TANK-binding kinase１）によりリン酸化を受けるセリン

残基が存在する．このセリン残基がリン酸化されると，

OPTNの LIR配列の前方に酸性荷電のアミノ酸クラスター

が形成され，LC３への親和性が高まり，サルモネラ菌の

排除が促進される３１）．p６２もユビキチン化サルモネラ菌の

微小領域に局在し，オートファジーによる排除に働くらし

いが，この経路が上記の径路と協調性があるのかは不明で

ある．

３． ユビキチン化結合タンパク質 p６２と疾患

p６２は N末端の PB１ドメインを介して別の PB１ドメイ

ンを持つタンパク質 aPKCと相互作用する分子として同定

されたことから，aPKCが制御する NF-κB径路や細胞骨格
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の再構成や細胞極性への関与が示唆されていた．さらに，

p６２は，Interleukin１，RANKリガンド，神経成長因子

（NGF）の刺激に応じて TRAF６のユビキチン化を促進し，

NF-κB径路を活性化し，細胞の生存を促す（図３）．対照

的に，TRAIL（TNF Related Apoptosis Inducing Ligand）刺

激によりカスパーゼ８がポリユビキチン化されると，p６２

はユビキチン化カスパーゼ８を凝集化し，下流カスパーゼ

の活性化を効率的に促し，アポトーシスを誘導する（図

３）．また，p６２はユビキチンリガーゼ Keap１との相互作用

を介して転写因子 Nrf２を活性化し，ストレス応答性遺伝

子発現を誘導する３４）（図３）．

１）p６２と肝疾患

p６２はオートファジー選択的基質であることから，オー

トファジー欠損組織において顕著に蓄積する．驚くべきこ

とに，肝臓特異的 Atg７欠損マウスにおいて p６２を同時欠

損させると，オートファジー欠損で観察される肝肥大や肝

機能障害が顕著に改善される１４）．この現象は Nrf２を同時

に欠損させた場合にも確認されたことから，p６２の過剰蓄

積による Nrf２の異常活性化がオートファジー不全による

肝機能障害の主因であろう３５）．一方，神経変性を示す脳特

異的オートファジー欠損マウスにおいては，p６２欠失によ

る症状の回復はほとんど認められず，p６２蓄積による影響

が組織ごとに異なることを意味する１４）．現在までに数多く

の組織特異的オートファジー欠損マウスが作製，解析さ

れ，オートファジーの破綻と病態発症が報告されてきた．

しかし，その病態発症における p６２の異常蓄積の検証は，

肝臓と脳で行なわれたに過ぎない．

２）p６２と腫瘍

全身性にオートファジー必須遺伝子 Atg５をモザイク状

に欠損させたマウスや肝臓特異的 Atg７欠損マウスは，肝

臓に腫瘍が形成され，加齢と共にその数，大きさが増大す

る３６，３７）．この腫瘍増殖は p６２の同時欠損により大幅に抑制

される３７）．NF-κBシグナルの持続的活性化は腫瘍形成に関

与することから，p６２の異常による NF-κBシグナル活性

化が腫瘍形成の要因として挙げられる３４）．事実，p６２遺伝

子の欠失による NF-κBシグナルの抑制が Ras誘導性の肺

腺がん形成を抑制することや，恒常的な Kras活性化によ

る p６２発現亢進が膵管腺がんの発達に関与することが報告

されている３８，３９）．また，オートファジー欠損腫瘍細胞にお

ける p６２の蓄積を介した NF-κBシグナルの異常亢進が少

なくとも部分的には腫瘍形成を促進するらしい４０）．p６２に

よる Nrf２活性化機構も，腫瘍形成・促進に関与する．実

際，Atg７欠損肝臓では Nrf２は恒常的に活性化され３６，３７），

肝臓において Atg７および Nrf２を同時に欠損させると腫

瘍形成が著しく抑制される（筆者ら，未発表データ．）．さ

らに，p６２を蓄積し且つ Nrf２を活性化しているヒト肝細

胞がん株において，p６２を欠損させると足場非依存的な増

殖が抑制されること，その増殖障害は p６２の野生型の過剰

発現で回復する一方，Keap１と相互作用できない p６２の過

剰発現では回復されない３６）．したがって，p６２の蓄積，凝

集を介した Nrf２の活性化は，肝細胞がんの腫瘍進行に関

与することを意味する．ただし，Atg５ないしは Atg７欠損

肝細胞由来の腫瘍細胞は核の異数性もなく，発生部位に限

局してモノクローナルに増殖し，規則的な配列や増殖パ

ターンを形成する３６，３７）．また，他の臓器への転移も認めら

れない．すなわち良性腫瘍であり，腫瘍の悪性化にはオー

トファジー活性が必要とされることが強く示唆される．

お わ り に

タンパク質が凝集化した巨大な構造体や異常ないしは過

剰なオルガネラはプロテアソームでは分解し得ず，オート

ファジーに依存することになる．変性タンパク質からなる

凝集体，異常オルガネラや細胞内侵入細菌は積極的に除去

される必要があるため，進化とともにオートファジーの選

択性が獲得されたのであろう．また，オートファジー選択

的タンパク質である p６２や Nbr１は多量体化するととも

に，細胞増殖，分化，細胞死，そしてストレス応答など複

数のシグナル伝達を調整する．環境変化に応答してそれら

図３ シグナル伝達分子としての p６２．オートファジー選択的基質 p６２はスカフォールドタンパク質と
してユビキチン化が関与する多彩なシグナルを制御する．
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の細胞内シグナルを調整する場合にも，オートファジーを

介した p６２や Nbr１の選択的分解は有効な手段であろう．

ゲノムワイドな RNAiスクリーニングから，ウイルスの

キャプシドタンパク質の選択的オートファジーに必須な

１４１のタンパク質が同定され，その内の９６のタンパク質

が Parkin依存性マイトファジーにも必要であることが明

らかにされた４１）．すなわち，共通の分子機構で選択的オー

トファジーが執行される可能性を強く示唆する．しかし，

ユビキチン化（ないしはユビキチン化シグナル）を介した

選択的オートファジーの研究は新しい研究分野であり，ユ

ビキチンリガーゼや基質の同定すらなされていない．さら

に，ユビキチンレセプター／アダプターによる基質認識の

分子メカニズム，基質に限局した膜創成，制御機構，そし

て生理意義もほとんど分かっていない．選択的オートファ

ジーの包括的な研究とともに，ひとつ一つの分子にクロー

ズアップした詳細な研究が必要であろう．
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