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研究の概要 
これまでのオートファジー研究は、オートファゴソーム形成を伴う“マクロオートファジー”
に集中してきた。しかしながら、実際には多数のオートファジー経路が存在する。たとえば、
液胞膜・リソソーム膜が陥入あるいは伸長することにより細胞質成分を取り囲む“ミクロオー
トファジー”、基質がリソソーム膜を直接透過する“膜透過型オートファジー”、リガンド刺
激依存的に展開される“エンドサイトーシスを介した細胞膜分解”、そしてオルガネラが直接
リソソームと融合する“直接融合型オートファジー”などである。さらに、オートファジーは
一般に非選択的な分解経路であると考えられてきたが、すべてのオートファジー経路が選択性
を有し、可溶性タンパク質、液−液相分離した顆粒、凝集体、核酸、さらにはミトコンドリアや
小胞体といったオルガネラを選択的に認識、隔離、分解することも明らかになってきた。本領
域では、オートファジーの多様な経路とそれらによる選択的分解を統合して「マルチモードオ
ートファジー」とし、その分子メカニズムおよび生理機能を様々なモデル生物を用いて解明す
るとともに、各オートファジーの連携、誘導の時系列、分解寄与度、機能進化を明らかにし、
包括的な自己成分分解の理解を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーと定義される経路は複数存在するが、そのうちの 1 つマクロオートファジーの
研究が、大隅良典博士らの出芽酵母を用いた先駆的な研究、すなわち出芽酵母マクロオートファ
ジーの発見とそれを制御する ATG (AuTophaGy)遺伝子の同定により飛躍的に進んだ（Nakatogawa 

Nat Rev Mol Cell Biol 2020）。ATG 遺伝子群の多くは真核生物に広く保存されているため、逆遺伝
学的手法を用いてマクロオートファジーの基本的生理機能、例えば、飢餓適応、発生、タンパク
質・オルガネラ恒常性、細胞内病原体分解などが明らかにされてきた（Mizushima & Komatsu Cell 

2011）。さらに神経変性疾患やがんとの関連も注目されるようになった。このような分野の爆発
的な広がりを背景に、2016 年、大隅良典博士にノーベル生理学・医学賞が授与された。しかし
華々しい分野の発展の一方で、これまでの研究は重要な因子の同定と基本的な生理機能の解明
に集中し、メカニズムの理解には程遠い状況である。さらに複数あるオートファジーの一経路に
過ぎないマクロオートファジーに研究が集中し、オートファジーの全貌を理解するための研究
がなされてこなかった。ところが最近になり、オートファジーは従来の概念をはるかに超える多
様性を持つことが分かり始めている。まず、マクロオートファジー以外のオートファジー、すな
わちリソソーム／液胞膜が陥入して基質を取り込むミクロオートファジーや、基質がリソソー
ム膜を透過する膜透過型オートファジー（シャペロン介在性オートファジーを含む）にも従来知
られていない多様なメカニズムや選択的基質（タンパク質だけでなくオルガネラや核酸など）が
存在することがわかってきた（Oku & Sakai et al., BioEssays 2018, Fujiwara et al., J Biochem 2017）。
そして、受精卵などの特殊な細胞で時期特異的に展開されるエンドサイトーシスを介した細胞
膜分解（細胞成分のリソソーム分解という点で広義のオートファジーに該当）やリソソームとオ



ルガネラが直接融合する直接融合型オートファジー（従来のクリノファジーを含む）が、個体発
生などにおいて重要な働きを担うことが示唆されている（Sato M & Sato K Traffic 2013, 

Goginashvili et al., Science 2015）。さらに、オートファジーが選択性を有し、時空間的に制御され
たタンパク質（相分離した顆粒や凝集体の状態を含む）、核酸、オルガネラなどの選択的分解に
より、遺伝子発現や細胞内代謝、ひいては個体としての健康維持、老化抑制にまで働くことが明
らかになってきた（Hansen et al., NRMCB 2018）。 

 

２．研究の目的 

多様な経路で実行されるオートフ
ァジーやそれらによる選択的基質
分解（マルチモードオートファジー
と提唱）は相互に関連し、細胞の環
境適応、恒常性、分化などの幅広い
細胞機能を制御すると考えられる
（右図）（生化学 91 巻 5 号 2019 年 

特集「マルチモードオートファジー
−広がり続ける自食作用の世界−企
画 佐藤健、小松雅明）。細胞内分解
の全体像を知るためには、これまで
のマクロオートファジー重視の研
究ではなく、多様なオートファジー
経路の研究をバランス良く推進し、
統合的に理解することが必須であ
る。そこで、マルチモードオートファジーの分子メカニズムおよび生理機能を様々なモデル生物
を用いて解明する。それらの情報を基盤に、各オートファジーの連携、誘導の時系列、分解寄与
度、機能進化を明らかにし、包括的な自己成分分解の理解を目指す。 

 
３．研究の方法 
本領域では、「オートファジーの多様性」について研究を推進するが、各研究は分子機構の観点
から密接に関連する。具体的には、各オートファジー経路は、Atg 因子をはじめとして、基質認
識因子、膜融合因子、膜分裂因子、膜透過因子などを部分的に共有していると考えられる。これ
ら作動因子の情報やマテリアルの共有を通じて領域内研究を有機的に連携させる。また、計画班
代表は、酵母、線虫、マウス、植物など様々なモデル生物を用いて研究を展開する。多様なモデ
ル生物からの情報を共有することにより、オートファジーの機能進化や新しい生理機能の解明
に結びつくと考えられる。さらに、構造生物学担当の野田グループが分子構造的基盤の解明に積
極的に関与する。領域には高度なオミクス技術を有する研究者が複数名参画しており、多階層分
子基盤に基づく多様なオートファジーの統合的理解に向けた体制になっている。すでに、領域内
では多くの共同研究が進行しており、今後さらに増加することが見込まれている。 

 
４．研究の進展状況及び成果 
マクロオートファジーの分子機構と膜動態の解析では、Atg1 複合体が液滴であること、Atg9 が
脂質スクランブル活性を有すること、膜上 Atg8-PE の膜摂動活性など極めて重要な発見が得ら
れた。また、オートファジーの選択性においても、新規受容体や基質の同定、基質や受容体の液
―液相分離や高次会合体形成の必要性など重要な発見が相次いだ。これらは領域内共同研究で
達成されており、計画班に構造生物学グループを含めた点がその原動力となった。さらに、マク
ロとミクロオートファジーの連携に関して、現象にとどまらない分子メカニズムに基づいた知
見が得られ、オートファジーの統合的理解が進んだ。膜透過型オートファジー、細胞膜分解に関
しても、分子実体や制御因子の同定が進んでいること、計画班の構造生物学グループとの多面的
な共同研究も展開されていることから後半の解析に期待が持てる。動物モデル等の整備も進ん
でおり、その他の生理機能の解明においても、哺乳類だけではなく、植物、線虫、昆虫、原虫、
酵母などの幅広い範囲で研究を進めることができている。総括班では、通常の領域会議や若手の
会の開催、ウェブでのオートファジーフォーラムの設置、プロトコール集の公開、マルチモード
オートファジーの未解決・未解明点の公開を行い、オートファジー研究を拡大するためのセンタ
ーとしての役割を十分に果たしている。これまでの研究の進捗状況は世界的に見ても非常にレ
ベルが高く、当初の見込みを上回るものであると考えられる。これらは主に計画班を中心にして
進められているが、公募班との有機的連携も大きな力になっている。 

 
５．今後の研究計画 
マクロ、ミクロ、選択的オートファジーに関してはバランス良く研究を展開できている。後半期
は、膜透過型オートファジー、細胞膜分解、そして新しいタイプのオートファジーや新規基質分
解に関わる課題を積極的に取り入れて、マルチモードオートファジー研究領域を充実させる。ま
た、各オートファジーの活性をシミュレーション、あるいは可視化できる系を構築し、連携機構
に迫る。さらに、データ駆動型科学と分子細胞生物学研究との融合研究を進めることでマルチモ



ードオートファジーの生理機能を明らかにする。 
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