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特集

細胞内でタンパク質などを分解するオートファジーは単なるリサイクル現象ではなく、

さまざまな疾患との関連も分かるなど多方面での研究が進む。

そのような中、「オートファジーの父」ともいわれる東京工業大学の大隅良典栄誉教授が

2016年のノーベル生理学・医学賞を受賞し、臨床応用への期待がますます高まっている。

本特集では、オートファジー研究の分野横断的な研究の発展に貢献した東京大学の水島昇教授をはじめ、

東京医科歯科大学でオートファジー研究に従事する研究者が集まり、

各分野におけるオートファジー研究の現状や今後への展望などを話し合った。

「
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
仕
組
み
、

　
　
　
　
　
　
　
働
き
を
明
ら
か
に
す
る
」

「
新
規
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
機
構
を
解
明
し
て

　
　
　
　
　
　
　
　
疾
患
や
病
態
に
応
用
す
る
」

「
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
応
用
し
た

　
　
　
　
　
炎
症
性
腸
疾
患
の
治
療
法
を
開
発
す
る
」

「
ゲ
ノ
ム
解
析
に
よ
り

　
　
が
ん
と
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
関
連
を
紐
解
く
」

「
神
経
変
性
疾
患
に
お
け
る

　
　
　
　
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
役
割
を
解
明
」
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オートファジー研究者

病態解明から創薬、治療まで見据え
それぞれが進む「今」と「これから」

オートファジーの臨床への応用
特集

清
水
　
ま
ず
は
長
年
に
わ
た
り
大
隅
先
生

と
一
緒
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研
究
を
進
め

て
き
た
水
島
先
生
か
ら
、
大
隈
先
生
の

ノ
ー
ベ
ル
賞
に
つ
い
て
感
想
を
聞
か
せ
て

く
だ
さ
い
。

水
島
　
実
は
、
今
年
度
の
受
賞
に
な
る
と

は
思
っ
て
い
ま
せ
ん
で
し
た
。
と
い
う
の

も
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
具
体
的
に
は
ま

だ
社
会
の
役
に
立
つ
レ
ベ
ル
に
達
し
て
い

な
い
か
ら
で
す
。
そ
れ
で
も
受
賞
し
た
と

い
う
こ
と
は
、
基
礎
研
究
の
部
分
が
評
価

さ
れ
た
と
い
う
こ
と
で
、
基
礎
研
究
者
に

と
っ
て
は
大
変
う
れ
し
い
こ
と
だ
と
思
っ

て
い
ま
す
。
同
時
に
、
今
後
ど
の
よ
う
に

役
に
立
つ
分
野
に
育
て
て
い
く
か
、
プ

レ
ッ
シ
ャ
ー
も
感
じ
て
い
ま
す
。

清
水
　
確
か
に
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
医

学
、
生
物
学
に
大
き
な
イ
ン
パ
ク
ト
を
与

え
ま
し
た
。
私
の
場
合
は
、
肝
臓
移
植
の

問
題
点
を
解
決
で
き
れ
ば
と
細
胞
死
の
研

究
を
始
め
て
、
そ
の
中
で
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
も
研
究
テ
ー
マ
の
1
つ
と
し
て
取
り

組
む
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
先
生
方
は
ど

の
よ
う
な
き
っ
か
け
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

研
究
を
始
め
る
こ
と
に
な
っ
た
の
で
し
ょ

う
か
。

岡
澤
　
私
の
専
門
分
野
は
神
経
変
性
疾
患

で
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
関
わ
ら
ず
、
さ

ま
ざ
ま
な
現
象
の
変
化
を
見
て
み
た
い
と

思
っ
て
い
ま
す
。
脳
内
の
変
化
を
ヒ
ト
で

観
察
す
る
こ
と
は
と
て
も
難
し
い
の
で
す

が
、
生
き
た
マ
ウ
ス
の
脳
内
で
起
き
て
い

る
オ
ー
ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
の
変
化
を
２
光

子
顕
微
鏡
で
観
察
す
る
こ
と
が
で
き
ま
し

た
。
そ
の
先
に
は
ヒ
ト
で
も
見
え
る
よ
う

に
な
る
の
で
は
な
い
か
、
と
い
う
淡
い
期

待
を
抱
い
て
い
ま
す
。

稲
澤
　
私
自
身
は
、
ベ
ク
リ
ン
1
の
ヘ
テ

ロ
欠
損
マ
ウ
ス
の
乳
腺
で
比
較
的
良
性
の

腫
瘍
が
で
き
る
と
い
う
論
文
が
出
た
こ
と

が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
が
ん
の
関
係
を

意
識
す
る
よ
う
に
な
っ
た
き
っ
か
け
で

す
。
そ
の
後
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
の
関
わ

り
方
を
模
索
し
て
い
ま
し
た
が
、
進
行
が

ん
細
胞
に
対
し
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
生

存
機
能
と
し
て
働
く
こ
と
が
分
か
り
、
が

ん
に
と
っ
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
両
刃
の

剣
と
い
わ
れ
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。

　

米
国
で
は
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
阻
害
剤
と

既
存
の
抗
が
ん
剤
を
併
用
し
た
臨
床
試
験

が
多
数
実
施
さ
れ
て
い
ま
す
し
、
私
た
ち

も
そ
の
よ
う
な
観
点
か
ら
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
研
究
に
取
り
組
め
れ
ば
と
考
え
て
い

ま
す
。

渡
辺
　
２
０
０
７
年
に
発
表
さ
れ
た
ヒ
ト

ゲ
ノ
ム
の
網
羅
的
解
析（
Ｇ
Ｗ
Ａ
Ｓ
）に
お
い

て
、
炎
症
性
腸
疾
患
に
関
与
す
る
遺
伝
子

と
し
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
で
重
要
な
遺
伝

子
が
含
ま
れ
て
い
ま
し
た
。
そ
れ
ま
で
着

目
さ
れ
て
い
な
か
っ
た
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
、
炎
症
性
腸
疾
患
研
究
で
ト
ピ
ッ
ク
と

な
り
ま
し
た
。
し
か
も
そ
の
遺
伝
子
の
１

つ
は
水
島
先
生
が
見
つ
け
た
Ａ
ｔ
ｇ
16
Ｌ

1
だ
っ
た
の
で
す
。
で
す
か
ら
水
島
先
生

が
東
京
医
科
歯
科
大
学
に
来
ら
れ
る
と
知

り
大
喜
び
し
ま
し
た
。
残
念
な
が
ら
Ａ
ｔ

ｇ
16
Ｌ
1
の
変
異
は
日
本
人
で
は
関
係
あ

り
ま
せ
ん
で
し
た
が
、
水
島
先
生
に
は

ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス
を
は
じ
め
さ
ま
ざ

ま
な
解
析
ツ
ー
ル
や
抗
体
な
ど
を
ご
提
供

い
た
だ
き
ま
し
た
。

清
水
　
水
島
先
生
が
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研

究
を
始
め
た
き
っ
か
け
は
言
う
に
及
ば
ず

で
す
が
、
大
隅
先
生
の
も
と
で
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
研
究
を
始
め
ら
れ
て
か
ら
現
在

ま
で
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研
究
は
大
き
く

変
化
し
て
き
ま
し
た
。
渡
辺
先
生
の
研
究

で
も
そ
う
で
す
が
、
水
島
先
生
が
ノ
ッ
ク

ア
ウ
ト
マ
ウ
ス
を
作
っ
た
こ
と
が
、
そ
の

後
の
研
究
領
域
が
一
気
に
広
が
っ
た
こ
と

に
影
響
し
て
い
る
と
思
い
ま
す
。

水
島
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
論
文
数
が
大

幅
に
増
え
た
の
は
２
０
０
４
年
頃
で
し

た
。
マ
ウ
ス
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
見
え

る
よ
う
に
な
り
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
機

能
を
阻
害
で
き
る
よ
う
に
な
っ
た
年
で

す
。
そ
れ
以
降
研
究
者
は
圧
倒
的
に
増
え

ま
し
た
が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
見
る
こ

と
は
今
で
も
か
な
り
難
し
い
こ
と
で
す
。

こ
れ
か
ら
整
理
さ
れ
て
い
く
と
思
い
ま
す

が
、
課
題
は
た
く
さ
ん
あ
り
ま
す
。

清
水
　
大
隅
先
生
は
イ
ン
タ
ビ
ュ
ー
な
ど

で「
ま
だ
酵
母
で
や
る
こ
と
が
た
く
さ
ん

あ
る
」と
お
っ
し
ゃ
っ
て
い
ま
す
。

水
島
　
私
も
そ
の
通
り
だ
と
思
い
ま
す
。

今
回
ノ
ー
ベ
ル
賞
の
対
象
と
な
っ
た
研
究

の
タ
イ
ト
ル
は「
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
メ

カ
ニ
ズ
ム
の
発
見
」で
あ
っ
て
、「
解
明
」で

は
あ
り
ま
せ
ん
。
基
本
的
な
因
子
は
見
つ

か
り
ま
し
た
が
、
そ
れ
が
ど
う
働
い
て

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
繋
が
る
の
か
、
オ
ー

ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
の
口
が
閉
じ
た
こ
と
を

ど
の
よ
う
に
認
識
し
て
い
る
か
、
と
い
っ

た
メ
カ
ニ
ズ
ム
は
ほ
と
ん
ど
分
か
っ
て
い

ま
せ
ん
。
今
は
、
解
く
べ
き
重
要
な
問
題
が

や
っ
と
分
か
っ
て
き
た
と
い
う
段
階
で
す
。

清
水
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研
究
に
つ
い
て

は
、
本
学
内
で
も
い
く
つ
も
の
研
究
成
果

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研
究
の
現
状

座談会

1955
年

クリスチャン・ド・デュー
ブがラットの肝臓細胞の
細胞分画法を用いてリソ
ソームを発見。翌年には、
電子顕微鏡を用いてリソ
ソームが細胞小器官であ
ることを報告。

1963
年

ド・ デューブは 細 胞 内でタン パ
ク質が分解される仕組みに対して

「オートファジー」と名付けた。

1988
年

現・東京工業大学の大
隅良典栄誉教授（当時
は東京大学）が飢餓状
態の酵母細胞の液胞を
光学顕微鏡で観察中、
液 胞 内 で タン パク質
が激しく動くオートファ
ジーの過程を世界で初
めて観測。

1993
年

出芽酵母のオートファ
ジーが欠損した変異体
atg変異体を単離。こ
れによりその後のオー
トファジー研究が大い
に発展する。

1997
年

オートファジー関連遺
伝子のATG1を同定（大
隅）。

2004
年

現・東京大学の水島昇
教授（当時は基礎生物
学研究所）が、オート
ファゴソームを蛍光標
識するトランスジェニッ
クマウスの作製に成功。

2004
年

オートファジー機能を
欠損したAtg5ノックア
ウトマウスの作製に成
功（水島）。

2011
年

全身全ての臓器でモ
ザイク状にオートファ
ジー 機能を欠損した
Atg5モザイク欠 損 マ
ウスの作製に成功（水
島）。

2016
年

大隅良典栄誉教授がノーベル
生理学・医学賞を受賞。

オートファジーと名付けた
クリスチャン・ド・デューブ

（1917〜2013）

ストックホルムでのノーベル賞
授賞式晩餐会後、大隅先生と。

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
研
究
の

歩
み

リソソーム

オートファゴソーム オートリソソーム
タンパク質や
ミトコンドリアなどの
細胞質成分

細胞質の一部が
隔離膜で囲まれ、
オートファゴソームとなる

多種類の分解酵素を
含んだ小器官

オートファゴソームとリソソームの
融合により、オートファゴソーム内の
タンパク質や細胞内小器官が分解される

【オートファジーの模式図】
オートファジーでは、細胞質の一部が「隔
離膜」によって取り囲まれ、細胞の成分を
含んだまま「オートファゴソーム」が形成さ
れる。その後、オートファゴソームと分解
酵素を含む「リソソーム」が融合(合体する
こと）によってオートファゴソームの中身が
分解される。（図作成：水島教授）

栄養飢餓状態のマウス線維芽細胞（東京医科
歯科大学 酒巻有里子撮影）。
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が
挙
げ
ら
れ
て
い
ま
す
。
基
礎
分
野
で
の

現
状
は
い
か
が
で
し
ょ
う
か
。

稲
澤
　
４
千
数
百
の
が
ん
シ
ー
ク
エ
ン
ス

の
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
を
見
る
と
、
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
に
関
わ
る
分
子
の
う
ち
、
18
％

程
度
に
ミ
ス
セ
ン
ス
変
異
や
機
能
が
な
く

な
る
よ
う
な
変
異
が
あ
り
ま
し
た
。ま
た
、

が
ん
細
胞
の
中
に
は
Ａ
ｔｇ
５
な
ど
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
関
連
遺
伝
子
に
特
異
的
に
変

異
が
見
ら
れ
る
こ
と
も
分
か
っ
て
い
ま

す
。
私
た
ち
は
、
そ
の
よ
う
な
変
異
の
特

徴
を
一
つ
ひ
と
つ
調
べ
て
い
ま
す
。

岡
澤
　
神
経
変
性
疾
患
は
変
性
し
た
タ
ン

パ
ク
質
が
脳
内
に
溜
ま
る
の
が
最
大
の
特

徴
で
、
溜
ま
る
メ
カ
ニ
ズ
ム
と
同
じ
く
ら

い
除
去
す
る
メ
カ
ニ
ズ
ム
も
重
要
だ
と
さ

れ
て
い
ま
す
。
こ
の
部
分
に
と
っ
て
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
が
非
常
に
重
要
だ
と
い
う
こ

と
が
分
か
っ
て
き
て
、
広
く
認
識
さ
れ
る

よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
し
か
し
、
疾
患
に

よ
っ
て
も
か
な
り
違
い
が
あ
り
、
役
割
も

単
純
で
は
な
い
よ
う
で
す
。

　

例
え
ば
、
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
で
は
パ
ー

キ
ン
と
ピ
ン
ク
１
と
い
う
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
と
直
接
関
わ
る
分
子
で
遺
伝
子
変
異

が
起
こ
る
と
い
う
エ
ビ
デ
ン
ス
が
あ
り
ま

す
が
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
で
は
ア
ミ
ロ

イ
ド
の
産
生
を
促
進
す
る
と
い
う
考
え
に

立
つ
デ
ー
タ
も
出
て
い
ま
す
。
し
か
も
、

他
の
変
性
疾
患
で
は
細
胞
の
中
に
変
性
タ

ン
パ
ク
質
が
溜
ま
る
の
で
す
が
、
ア
ル
ツ

ハ
イ
マ
ー
の
場
合
は
細
胞
の
中
に
も
細
胞

の
外
に
も
タ
ウ
タ
ン
パ
ク
が
溜
ま
り
、
そ

の
兼
ね
合
い
が
よ
く
分
か
ら
な
い
の
で
す
。

清
水
　
臨
床
研
究
の
分
野
で
は
ど
う
で

し
ょ
う
か
。

渡
辺
　
ク
ロ
ー
ン
病
の
治
療
で
は「
ミ
ラ

ク
ル
・
メ
デ
ィ
ス
ン
」と
呼
ば
れ
る
ほ
ど
抗

Ｔ
Ｎ
Ｆ
α
抗
体
の
治
療
効
果
は
高
く
、
私

た
ち
は
Ｔ
Ｎ
Ｆ
α
に
よ
っ
て
誘
導
さ
れ
る

ユ
ビ
キ
チ
ン
調
節
遺
伝
子
に
着
目
し
て
研

究
を
進
め
て
き
ま
し
た
。
当
研
究
室
の
大

島
助
教
ら
は
こ
の
遺
伝
子
が
ク
ロ
ー
ン
病

に
関
与
す
る
遺
伝
子
で
あ
る
こ
と
を
明
ら

か
に
し
ま
し
た
が
、
ユ
ビ
キ
チ
ン
を
介
し

て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
も
関
与
し
て
い
る

こ
と
を
明
ら
か
に
し
ま
し
た
。
炎
症
性
腸

疾
患
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
関
わ
る
こ
と

は
間
違
い
な
い
と
思
い
ま
す
が
、
そ
の
役

割
は
ま
だ
十
分
に
は
分
か
っ
て
い
ま
せ
ん
。

パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
な
ど
の
神
経
変
性
疾
患

が
挙
げ
ら
れ
ま
す
。
タ
ン
パ
ク
質
が
溜

ま
っ
て
い
く
病
気
で
あ
る
ポ
リ
グ
ル
タ
ミ

ン
病
も
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
誘
導
す
る

こ
と
に
よ
る
治
療
効
果
が
期
待
で
き
る
と

い
う
論
文
が
あ
り
ま
し
た
。

渡
辺
　
ク
ロ
ー
ン
病
発
症
に
は
環
境
要
因

も
大
き
く
関
わ
り
、
腸
管
上
皮
の
バ
リ
ア

機
能
の
中
心
で
あ
る
パ
ネ
ー
ト
細
胞
が
重

要
と
さ
れ
て
い
ま
す
。
ク
ロ
ー
ン
病
で
は
こ

の
パ
ネ
ー
ト
細
胞
が
死
ん
で
い
る
こ
と
が

観
察
さ
れ
て
お
り
、
大
島
助
教
の
指
導
で

大
学
院
生
が
細
胞
死
シ
グ
ナ
ル
が
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
に
関
与
す
る
新
た
な
方
法
を
明

ら
か
に
し
ま
し
た
。
ま
た
、
環
境
要
因
と

し
て
食
事
の
西
洋
化
も
言
わ
れ
て
い
ま
す

が
、
脂
肪
酸
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
誘
導

さ
れ
る
新
し
い
メ
カ
ニ
ズ
ム
も
見
つ
け
ま

し
た
。
パ
ネ
ー
ト
細
胞
は
幹
細
胞
の
分
化

機
能
に
も
影
響
し
て
い
ま
す
の
で
、
こ
れ

ら
の
発
見
を
発
展
さ
せ
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

を
制
御
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
バ
リ
ア
機
能

ま
た
は
幹
細
胞
の
機
能
回
復
を
で
き
る
よ

う
に
な
ら
な
い
か
と
期
待
し
て
い
ま
す
。

水
島
　
そ
れ
ら
の
病
気
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
関
わ
っ
て
い
る
可
能
性
は
高
い
と
思
い

ま
す
が
、
必
ず
し
も
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が

原
因
で
あ
る
と
は
言
い
切
れ
ま
せ
ん
。
酵

母
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
遺
伝
子
は
ほ
ぼ

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
だ
け
に
使
わ
れ
て
い
ま

す
が
、
ヒ
ト
の
場
合
は
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

だ
け
に
働
い
て
い
る
も
の
で
は
な
く
、
む

し
ろ
別
の
機
能
を
持
っ
て
い
る
可
能
性
が

高
い
で
す
か
ら
。

渡
辺
　
そ
れ
は
そ
の
通
り
で
、
マ
ウ
ス
の

体
で
起
き
た
腸
炎
を
い
く
ら
調
べ
て
も
、

そ
れ
は
ヒ
ト
で
起
き
て
い
る
腸
炎
と
は
別

物
で
す
。
そ
の
よ
う
に
疾
患
と
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
の
関
係
を
明
ら
か
に
す
る
こ
と

は
難
し
い
の
で
す
が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

関
連
の
機
構
が
実
際
の
病
気
で
も
起
こ
っ

て
い
る
と
い
う
こ
と
を
見
つ
け
る
の
は
貴

重
な
第
一
歩
に
な
る
と
考
え
て
い
ま
す
。

　

そ
こ
に
は
、
基
礎
か
ら
見
る
か
、
臨
床

か
ら
見
る
か
と
い
う
視
点
の
違
い
も
大
き

く
影
響
し
て
い
る
の
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

も
ち
ろ
ん
、
私
た
ち
は
両
面
か
ら
研
究
を

進
め
て
い
ま
す
が
、
ヒ
ト
に
還
元
で
き
な

い
研
究
は
し
な
い
と
い
う
の
が
私
た
ち
の

ポ
リ
シ
ー
で
す
。

岡
澤
　
病
態
の
解
明
に
繋
げ
た
い
と
い
う

思
い
は
、
私
た
ち
も
同
じ
で
す
。
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
の
話
と
は
少
し
ズ
レ
ま
す
が
、

神
経
変
性
疾
患
で
は
ど
の
段
階
で
変
性
が

ト
リ
ガ
ー
さ
れ
る
か
と
い
う
問
題
も
あ
り

ま
す
。
タ
ン
パ
ク
質
が
溜
ま
る
前
の
も
っ

と
早
い
段
階
だ
と
す
る
と
、
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
が
活
性
化
し
て
凝
集
を
取
り
除
い
た

と
し
て
も
変
性
は
防
止
で
き
な
い
こ
と
に

な
り
ま
す
。

水
島
　
と
な
る
と
、
初
期
の
段
階
で
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
を
活
性
化
し
て
取
り
除
い
て

し
ま
う
と
い
い
の
で
し
ょ
う
か
。
家
族
性

の
病
気
で
い
ず
れ
変
性
疾
患
に
な
る
と
い

う
場
合
な
ど
、
事
前
に
全
体
の
濃
度
が
少

し
で
も
下
が
れ
ば
進
行
を
遅
く
す
る
こ
と

オートファジーの臨床への応用
特集

清水重臣 教授
東京医科歯科大学
難治疾患研究所
難治病態研究部門
病態細胞生物学分野

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
疾
患

水島 昇 教授
東京大学
大学院医学系研究科
分子生物学専攻

【主な研究内容】
●オートファジーのメカニズムの解明
　オートファゴソーム形成因子や栄養シグ

ナル伝達因子などを中心に解析。新生児
期や着床前の初期胚発生時など、飢餓
や受精によって誘導されるオートファジー
や、基底レベルの恒常的オートファジー
の生理的意義を解明した。

●オートファジーモニター法の開発
　オートファゴソーム蛍光標識トランスジェ

ニックマウスやAtg5ノックアウトマウスな
ど、オートファジー検出のためのモデル
動物を作製。現在も普遍的なオートファ
ジー定量方法、診断法の開発に取り組む。

●オートファジーと疾患の関連
　神経変性疾患の1つであるSENDAの原因

遺伝子の1つとして、オートファジーにか
かわるWDR45 遺伝子を同定した。

【主な研究内容】
●新規オートファジー機構
　「alternative macroautophagy」の発見
　哺乳動物のオートファジー機構に不可欠

とされてきたAtg5、Atg7などを必要とし
ない新しいオートファジー機構をAtg5
ノックアウトマウスの赤血球の解析により
発見。

●新規オートファジー機構の解析
　新規オートファジー機構には、Ulk1という

分子が関わっていることを発見。さらに、
この機構が赤血球からミトコンドリアが除
去されるメカニズムに関わっていることを
明らかにした。また、放射線や薬剤によっ
て細胞のDNAが傷つけられた際に、オー
トファジーが細胞を守るときの働きを解明
した。

【水島昇教授の研究成果】
Atg5欠損マウスを用いて、生後間
もなくや初期胚発生時など飢餓適応
に重要であることを示した（上段）。
オートファジーには細胞内のクリア
ランスや腫瘍発生を抑制する作用
があることも明らかにした（下段）。

Atg5依存的オートファジー

Atg5非依存的オートファジー

リソソーム

隔離膜隔離膜 オートファゴソームオートファゴソーム オートリソソームオートリソソーム

LC3

Atg12
Atg15 E2

Atg3

E2
Atg10

E22
Atg7

ATG5-12 LC3-PE

Rab-9

Ulk1
Beclin-1

Ulk1
Beclin-1

【清水重臣教授の研究成果】
Atg5依存的な従来のオート
ファジーに対して、新規オー
トファジー機構「alternative 
macroautophagy」はAtg5
に依存せず、実行に関わる
分子としてUlk1、PI3kinase、
Rab9などが重要であることを
明らかにした。

清
水　

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
機
能
が
低
下

す
る
と
、
さ
ま
ざ
ま
な
病
気
が
起
き
る
こ

と
が
分
か
っ
て
い
ま
す
。オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

遺
伝
子
が
原
因
と
な
っ
て
起
こ
る
病
気
と

い
う
と
、
今
明
ら
か
に
な
っ
て
い
る
も
の

で
は
、
炎
症
性
腸
疾
患
、
Ｓ
Ｅ
Ｎ
Ｄ
Ａ
や

栄養素などの
リサイクル

細胞内浄化
品質管理

飢餓適応 初期胚発生

腫瘍形成抑制
凝集体蓄積抑制

神経変性抑制
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Ub
Ub

Ub

TNF AIP3 欠損リンパ球

リンパ球刺激

細胞の生死

mTOR
TNF AIP3

クローン病感受性遺伝子

ポリユビキチン化

オートファジー

Ub

LC3

LC3
LC3

オートファジーの臨床への応用
特集

臨
床
応
用
に
向
け
た
課
題

が
可
能
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

岡
澤
　
そ
の
よ
う
な
議
論
が
一
番
進
ん
で

い
る
の
が
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
で
す
。
Ｐ

Ｅ
Ｔ
な
ど
で
ア
ミ
ロ
イ
ド
が
凝
集
さ
れ
始

め
た
ら
、
発
症
し
て
い
な
く
て
も
、
タ
ン

パ
ク
が
溜
ま
っ
て
し
ま
う
前
に
治
療
を
始

め
よ
う
と
い
う
の
で
す
。

清
水　

パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
で
は
、
パ
ー
キ

ン
が
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー（
マ
イ
ト
フ
ァ
ジ
ー
）に
関
わ
る
と
い

う
報
告
も
多
数
見
ら
れ
ま
す
。

水
島
　
パ
ー
キ
ン
が
原
因
の
一
部
で
あ
る

こ
と
は
間
違
い
な
い
で
し
ょ
う
が
、
そ
れ

が
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
不
全
だ
か
ら
と
い
う

に
は
エ
ビ
デ
ン
ス
が
不
足
し
て
い
ま
す
。

パ
ー
キ
ン
が
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
分
解
に

関
係
す
る
こ
と
も
あ
り
ま
す
が
、
そ
う
で

な
い
パ
ー
キ
ン
の
機
能
も
た
く
さ
ん
あ

り
、
ど
の
機
能
が
損
な
わ
れ
る
と
パ
ー
キ

ン
ソ
ン
病
を
引
き
起
こ
す
の
か
は
ま
だ
分

か
っ
て
い
ま
せ
ん
。

　

私
は
、
そ
う
い
っ
た
病
気
よ
り
も
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
が
正
常
に
働
い
て
い
る
病
気

の
ほ
う
が
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
よ
る
治
療

の
可
能
性
が
あ
る
の
で
は
な
い
か
と
考
え

て
い
ま
す
。
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
正
常
な

病
気
な
ら
、
そ
の
機
能
を
促
進
さ
せ
る
こ

と
で
何
ら
か
の
効
果
が
あ
る
か
も
し
れ
ま

せ
ん
。

清
水
　
そ
れ
は
つ
ま
り
、
病
気
の
原
因
と

は
い
え
な
い
け
れ
ど
、
治
療
の
対
象
と
し

て
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
あ
り
得
る
と
い

う
こ
と
で
す
ね
。

水
島
　
私
は
そ
の
ほ
う
が
ず
っ
と
多
い
と

思
い
ま
す
。

清
水
　
が
ん
の
場
合
は
い
か
が
で
す
か
。

が
ん
も
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
関
連
す
る
こ

と
が
多
い
病
気
と
い
え
そ
う
で
す
が
。

稲
澤
　
私
も
そ
う
思
い
ま
す
。
し
か
し
、

チ
ロ
シ
ン
キ
ナ
ー
ゼ
の
よ
う
な
強
力
な
ド

ラ
イ
バ
ー
遺
伝
子
と
し
て
の
役
割
を
演
じ

て
い
る
か
と
い
え
ば
、
お
そ
ら
く
そ
う
で

は
あ
り
ま
せ
ん
。

　

が
ん
を
起
こ
さ
せ
た
り
、
が
ん
化
し
た

と
き
の
悪
性
の
特
性
を
増
強
さ
せ
る
と
こ

ろ
で
関
わ
り
が
あ
る
と
考
え
て
い
る
の
で
、

実
際
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
活
性
が
ど
の
程

度
影
響
し
て
い
る
の
か
を
見
極
め
た
上
で

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
阻
害
剤
を
投
与
す
る
こ

と
を
考
え
て
い
く
べ
き
か
と
思
い
ま
す
。

水
島
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
薬
と
し
て
考

え
た
場
合
、
ど
う
し
て
も
難
し
い
の
は
、

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
分
子
で
は
な
く
、
分

子
が
集
ま
っ
て
起
こ
る
機
能
で
あ
る
こ
と

で
す
。
創
薬
で
は
分
子
を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
に

し
ま
す
が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
そ
の
も
の

に
手
を
出
せ
ま
せ
ん
。
そ
こ
が
分
子
標
的

治
療
と
は
違
う
難
し
さ
で
す
。

　

と
は
い
え
、
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム
阻
害
剤

は
多
発
性
骨
髄
腫
に
対
す
る
と
て
も
良
い

薬
で
す
が
、
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム
の
異
常
に

よ
る
が
ん
で
は
な
く
、
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム

の
機
能
が
正
常
な
が
ん
だ
か
ら
こ
そ
効
い

て
い
ま
す
。
同
じ
よ
う
な
薬
効
が
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
で
も
あ
れ
ば
、
チ
ャ
ン
ス
は
あ

る
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

清
水
　
次
に
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
よ
る

創
薬
や
臨
床
応
用
に
つ
い
て
考
え
て
み
た

い
と
思
い
ま
す
。

稲
澤
　
私
は
、
何
と
し
て
も
こ
の
経
路
を

創
薬
に
持
っ
て
い
け
れ
ば
と
思
っ
て
い
ま

す
。
分
子
標
的
薬
で
も
阻
害
剤
に
は
限
界

が
あ
り
ま
す
し
、
医
療
経
済
効
果
的
に
も

既
存
薬
と
組
み
合
わ
せ
な
が
ら
賢
い
治
療

を
す
る
必
要
が
あ
り
ま
す
。
そ
の
点
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
フ
ラ
ッ
ク
ス
の
系
は
、
そ
の
格

好
の
標
的
と
考
え
て
い
ま
す
。

清
水
　
私
の
研
究
室
で
も
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
の
抗
が
ん
剤
の
研
究
を
始
め
て
い
ま

す
が
、
個
別
化
医
療
が
進
め
ば
進
む
ほ
ど

た
く
さ
ん
の
治
療
戦
略
が
必
要
に
な
る
の

で
、
そ
の
１
つ
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が

あ
っ
て
も
い
い
よ
う
に
思
い
ま
す
。

水
島
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
い
う
の
は
、

い
ま
す
が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
一
定
の

割
合
で
効
い
て
い
る
の
は
間
違
い
な
い
と

思
い
ま
す
。
な
の
で
、
そ
の
仕
組
み
を
う

ま
く
使
っ
て
、
機
能
低
下
し
て
い
る
部
分

を
活
性
化
す
れ
ば
多
少
な
り
と
も
効
果
が

あ
る
の
で
は
な
い
か
と
私
は
期
待
し
て
い

ま
す
。
た
だ
し
、
臨
床
試
験
は
か
な
り
の

ネ
ッ
ク
で
、
が
ん
と
違
っ
て
非
常
に
時
間

が
か
か
り
ま
す
し
、指
標
が
曖
昧
な
の
で
、

ク
リ
ニ
カ
ル
な
臨
床
ス
ケ
ー
ル
で
は
な
か

な
か
差
が
つ
き
に
く
い
と
い
う
の
は
水
島

先
生
の
ご
指
摘
通
り
で
す
。

清
水
　
こ
れ
か
ら
は
臨
床
に
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
の
フ
ィ
ー
ル
ド
が
入
り
込
ん
で
い
く

こ
と
が
予
想
さ
れ
ま
す
。
海
外
で
は
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
セ
ン
タ
ー
を
作
っ
て
、
基
礎

と
臨
床
が
コ
ラ
ボ
レ
ー
シ
ョ
ン
す
る
ケ
ー

ス
も
あ
る
よ
う
で
す
ね
。

水
島
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
セ
ン
タ
ー
と

い
っ
て
も
バ
ー
チ
ャ
ル
な
組
織
で
は
あ
り

ま
す
が
、
バ
ー
チ
ャ
ル
な
も
の
だ
と
し
て

も
、
積
極
的
に
基
礎
と
臨
床
が
コ
ラ
ボ

渡辺 守 教授
東京医科歯科大学
副学長（研究・産学連携担当）
大学院医歯学総合研究科
消化器病態学

【主な研究内容】
●炎症性腸疾患とオートファジーに共通する

遺伝子から病態を解明
　クローン病や潰瘍性大腸炎といった炎症

性腸疾患の発症に強く関与する遺伝子の
1つであるTNFAIP3がユビキチンを介して
オートファジーを制御していることを明ら
かとした。また、細胞死シグナルがオー
トファジーに関与する新たな方法や脂肪
酸がオートファジーを誘導する新しいメカ
ニズムも明らかにした。ユビキチンを介
したオートファジー調節に取り組む。

●培養したヒト腸管上皮細胞を用いた研究
　患者さんの生検検体から培養した生きた

上皮細胞を用いてオートファジーの解析
を行う。オートファジーを応用した炎症性
腸疾患の治療法確立を目指す。

稲澤譲治 教授
東京医科歯科大学
難治疾患研究所
ゲノム応用医学研究部門 
分子細胞遺伝分野

【主な研究内容】
●がんにおけるオートファジーの役割を解明
　がん幹細胞、がんEMT制御異常、がん転

移の病態について、オートファジーがどの
ように関わっているかを解明し、新たなが
ん個別診断・治療に繋 げることを目指
す。その1つとして、小児急性リンパ性白
血病（ALL)細胞におけるオートファジーの
働きを見いだした。また、リソソーム分
解系の障害ががん病態に強く関与してい
ることを明らかにした。

●新たながん診断・治療概念の確立
　オートファジー活性を抑制することで細胞

内にROS過剰蓄積を惹起し、がん細胞死
を誘導する核酸抗がん薬候補のマイクロ
RNA634を見いだした。

【渡辺守教授の研究成果】
TNFAIP3欠損リンパ球（写真）では、ミ
トコンドリアの腫大やROS産生が増加
しており、シグナル解析にてTNFAIP3
がMTORのユビキチン化を介してオー
トファジーを制御していることを明らか
とした。

【稲澤譲治教授の研究成果】
下段のマイクロRNA-634を発現さ
せた食道がん細胞でオートファジー
活性を低下させたところ、細胞内
におびただしいオートファゴソーム
蓄積が観察される。下段左より、
オートファゴソームマーカーのLC3B

（緑）、選択的オートファジーの基
質分子p62（赤）、それらの共局在

（黄色）。

中
身
を
問
わ
ず
何
で
も
持
っ
て
い
っ
て
く

れ
る
便
利
な
機
能
で
、
そ
の
い
い
加
減
さ

が
メ
リ
ッ
ト
に
な
る
こ
と
も
あ
る
と
思
い

ま
す
。
神
経
変
性
疾
患
な
ど
で
は
細
胞
の

中
を
入
れ
替
え
る
こ
と
で
悪
い
細
胞
の
濃

度
が
下
が
り
、
発
症
や
進
行
を
遅
ら
せ
る

こ
と
が
考
え
ら
れ
ま
す
。
た
く
さ
ん
の
治

療
薬
が
存
在
す
る
が
ん
に
比
べ
て
、
現
時

点
で
神
経
変
性
疾
患
に
は
有
効
な
治
療
法

が
あ
り
ま
せ
ん
し
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の

治
療
効
果
に
よ
る
イ
ン
パ
ク
ト
は
大
き
い

は
ず
で
す
。
た
だ
し
、
そ
の
よ
う
な
や
り

方
は
効
果
が
表
れ
る
ま
で
の
時
間
や
、
臨

床
試
験
に
か
か
る
時
間
が
か
な
り
長
く
な

る
と
思
う
の
で
、
そ
れ
ら
を
ど
う
ク
リ
ア

す
る
か
と
い
う
問
題
が
あ
り
ま
す
。

岡
澤
　
同
じ
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
で
も
患

者
さ
ん
や
発
症
部
位
に
よ
っ
て
病
態
は
違
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レ
ー
シ
ョ
ン
す
る
よ
う
な
場
が
あ
る
こ
と

に
意
義
は
あ
り
ま
す
。

渡
辺
　
私
も
水
島
先
生
か
ら
研
究
に
必
要

な
ツ
ー
ル
を
ご
提
供
い
た
だ
い
て
い
ま
す

が
、
清
水
先
生
や
稲
澤
先
生
と
共
同
研
究

を
す
る
よ
う
な
こ
と
は
極
め
て
少
な
い
。

研
究
担
当
の
副
学
長
と
い
う
立
場
で
も
、

こ
ん
な
に
優
れ
た
研
究
医
、
臨
床
医
が
い

る
の
に
接
点
が
持
て
な
い
と
い
う
の
は
、

本
学
に
と
っ
て
の
大
き
な
課
題
だ
と
痛
感

し
て
い
ま
す
。
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
い
う

生
命
現
象
は
基
礎
か
ら
臨
床
の
さ
ま
ざ
ま

な
分
野
を
繋
ぐ
と
て
も
良
い
役
割
を
果
た

せ
る
は
ず
な
の
で
、
各
分
野
が
繋
が
る
良

い
機
会
に
し
て
い
か
な
け
れ
ば
と
思
っ
て

い
ま
す
。

岡
澤
　
神
経
分
野
で
も
、
基
礎
と
臨
床
が

一
体
と
な
っ
て
研
究
を
進
め
て
い
く
こ
と

は
、
絶
対
に
重
要
な
こ
と
で
す
。
現
象
と

し
て
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
仕
組
み
を
理

解
す
る
喜
び
が
あ
る
一
方
で
、
医
学
部
出

身
者
と
し
て
は
最
終
的
に
ヒ
ト
に
結
び
つ

け
た
い
と
い
う
思
い
が
あ
り
ま
す
。

渡
辺
　
私
た
ち
は
ヒ
ト
の
腸
の
上
皮
細
胞

を
培
養
で
き
る
特
殊
な
技
術
を
持
っ
て
い

て
、
誰
の
腸
上
皮
細
胞
で
も
培
養
す
る
こ

と
が
で
き
ま
す
。
そ
の
技
術
を
使
っ
て
、

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
変
異
を
調
べ
た
り
、

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
と
い
う
現
象
を
単
純
化

し
て
理
解
す
る
よ
う
な
基
礎
的
研
究
に
活

用
し
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。

清
水
　
や
は
り
、
一
番
の
課
題
は
、
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
の
異
常
を
ど
う
や
っ
て
診
断

す
る
か
だ
と
思
い
ま
す
。

水
島
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
で
は
オ
ー
ト

フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
が
見
え
た
だ
け
で
は
ダ
メ

で
、
膜
の
内
部
が
分
解
さ
れ
る
と
こ
ろ
ま

で
確
認
し
な
い
と
い
け
ま
せ
ん
。
最
近
に

な
っ
て
、
分
解
し
た
と
こ
ろ
ま
で
追
跡
で

き
る
新
し
い
検
出
方
法
を
開
発
し
ま
し
た

の
で
、
マ
ウ
ス
の
研
究
は
こ
れ
か
ら
や
り

や
す
く
な
る
と
思
い
ま
す
。
肝
心
の
ヒ
ト

の
場
合
、
現
状
で
は
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

関
連
遺
伝
子
に
異
常
が
あ
る
か
ら
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
に
異
常
が
あ
る
と
い
う
見
方
が

唯
一
の
手
が
か
り
で
す
。
し
か
し
、
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
の
診
断
、
定
量
化
は
確
実
に

進
め
て
い
か
な
け
れ
ば
い
け
な
い
大
き
な

課
題
だ
と
認
識
し
て
い
ま
す
。

岡
澤
　
神
経
変
性
で
は
、
Ｐ
Ｅ
Ｔ
で
い
ろ

い
ろ
分
か
る
よ
う
に
な
っ
て
い
ま
す
。
単

純
な
凝
集
物
だ
け
で
な
く
、
さ
ま
ざ
ま
な

レ
セ
プ
タ
ー
の
動
態
な
ど
も
見
え
る
よ
う

に
な
っ
て
き
て
い
る
の
で
、
全
体
が
見
ら

れ
る
か
ど
う
か
は
ま
だ
分
か
り
ま
せ
ん

が
、
工
夫
次
第
で
見
え
る
よ
う
に
な
る
の

で
は
な
い
か
と
期
待
し
て
い
ま
す
。

稲
澤
　
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
診
断
は
、が
ん

の
個
別
化
医
療
、
精
密
医
療
に
も
繋
が
る

重
要
な
ポ
イ
ン
ト
で
す
。
今
回
は
、
東
京

医
科
歯
科
大
学
の
各
分
野
の
研
究
者
が
集

ま
り
デ
ィ
ス
カ
ッ
シ
ョ
ン
で
き
る
良
い
機

会
に
な
り
ま
し
た
。

清
水
　
そ
う
で
す
ね
。今
後
の
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
研
究
を
盛
り
上
げ
る
た
め
に
も
、
お

互
い
に
が
ん
ば
っ
て
い
き
ま
し
ょ
う
。

基礎から臨床まで幅広く展開

東京医科歯科大学のオートファジー研究

岡澤 均 教授
東京医科歯科大学
難治疾患研究所
難治病態研究部門
神経病理学分野

【主な研究内容】
●生きた脳神経細胞における
　オートファジーを観察する技術を開発
　オートファゴソームのマーカー分子から作

製した蛍光タンパクを脳内に発現させ、
生きたマウスの脳内でオートファゴソーム
の変化を2光子顕微鏡で観察する方法を
開発。脳における飢餓誘導性オートファ
ジーが神経細胞で実際に存在することを
証明した。

●アルツハイマー病における
　オートファジーの役割の解明
　アルツハイマー病においては飢餓誘導性

オートファジーが亢進するが、それにより
細胞内にβアミロイドを蓄積させているこ
とを明らかにした。

【岡澤均教授の研究成果】
食餌制限をした野生型（WT）とアルツハイ
マー病モデルマウス（5xFAD）の神経細胞。
それぞれ上段はTAMRA-β-アミロイド、
下 段 はTAMRA-β-アミロ イド+ EGFP-
LC3小胞を注射。24、36、48時間後と観
察。エンドソーム（赤色）とオートファゴソー
ム（緑色）との相互作用が時系列的に観察
された。

東京医科歯科大学では、基礎から臨床まで、いくつものオートファジー研究が行われている。
ここでは、前ページまでに掲載できなかった本学発の研究成果の一部を紹介する。

これらの研究がきっかけとなり、診断法の確立や新たな治療法の開発など、臨床応用が進むことが期待されている。

● 飢餓により誘導されるオートファジーに伴う“細胞内”アミロイドの増加を発見
     ―過度な食事制限はアルツハイマー病を加速する可能性を示唆―
　     （2015年：難治疾患研究所 神経病理学分野 岡澤 均教授）

● 放射線による細胞死を抑制する新たなメカニズムを解明
　  ―オートファジーの新たな細胞保護機構―
　     （2016年：難治疾患研究所 病態細胞生物学分野  清水重臣教授）

● 細胞内のタンパク質を分解する新しい仕組みGOMEDを発見
　  ―糖尿病罹患者の血糖調節への関与の可能性―
　     （2016年：難治疾患研究所 病態細胞生物学分野  清水重臣教授）

● オートファジーによる中心対数制御
     ―がん発生や悪性化に関わる中心体数の異常にオートファジーが関わることを解明―
　     （2016年：難治疾患研究所 病態細胞生物学分野  清水重臣教授）

● 急性リンパ性白血病細胞においてオートファジー阻害は
                                     L-asparaginaseの感受性を増強させる
　     （2017年：難治疾患研究所 分子細胞遺伝分野  井上 純講師、稲澤譲治教授）

● 卵巣癌におけるオートファジー活性の意義と個別化医療の開発
　     （2016年：難治疾患研究所 分子細胞遺伝分野  稲澤譲治教授）

● オートファゴソームの内膜分解を促進する機構を哺乳類細胞で発見
　     （2016年：医歯学研究支援センター  酒巻有里子技術職員、東京大学大学院医学系研究科  水島 昇教授）

● 細胞死シグナルがオートファゴソーム形成に関与する新たなメカニズムを発見
　     （2015年：大学院医歯学総合研究科 消化器病態学分野  渡辺 守教授）

● 長鎖脂肪酸がオートファジーを誘導する新たなメカニズムを発見
　     （2017年：大学院医歯学総合研究科 消化器病態学分野  渡辺 守教授）

● アンジオテンシンⅡによる血管収縮にオートファジーが関与
　  ―高血圧の新規治療法開発への応用が期待―
         （2015年：大学院医歯学総合研究科 腎臓内科学分野  内田信一教授）

アンジオテンシンⅡによる血管収縮のしくみ　大学院医歯学総合研究科腎臓内科学分野の内田信一教授
らは、強力な血管収縮物質であるアンジオテンシンⅡが、腎
臓において塩分感受性高血圧を引き起こすWNKというタンパ
ク質をどのように制御しているかを明らかにした。マウスや血
管平滑筋細胞にアンジオテンシンⅡを投与する実験を行った
ところ、アンジオテンシンⅡの刺激により選択的オートファジー
が誘導されることで分解されたKLHL2というタンパク質が減少。
それによりWNK3の分解が抑制されたことが、結果として血管
収縮につながっているというメカニズムを発見した。
　この研究は、未だ不明なところの多い高血圧を引き起こす
血管収縮の過程において、オートファジーが関与しているとい
う新しい分子機序を明らかにしたもので、WNK3やKLHL2と

いった分子、またはオートファジーという現象をターゲットとし
た新しい高血圧治療の開発に繋がるものとして期待されている。

Source: http://www.nature.com/articles/srep12115


