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1.研究実施の概要 

 真核細胞内部では種々の膜オルガネラ間を分子が往来し、物流のネットワークが形作ら

れている。分子のやり取りは、たんぱく質に制御されたダイナミックな膜の動き〜分

離・移動・伸長・融合等～を介したメンブレントラフィックと呼ばれる輸送機構によって

行われる。このシステムは高等生物において特に発達し、多細胞社会の運営に欠かせない

種々の機能を担っており、その破綻は様々な疾患の原因となる。本研究は、未知の部分の

多い物流経路エンドソーム系とオートファジーに焦点を絞り、その分子メカニズムの解明

と高次生体機能と疾患における役割の究明を目指すものである。 

 本研究開始後、オートファジーを担うオルガネラ・オートファゴソーム形成に関わる分

子の同定など分子機構の理解に貢献する成果を得た。さらに、エンドソーム系とオートフ

ァジーの両者について、メンブレントラフィックの分子解剖に極めて有効な方法論である

セミインタクト細胞を用いた膜ダイナミクスの再構成系の確立に成功し、それを用いた解

析に着手している。また機能的意義については疾患との関わりを重点的に解析し、エンド

ソーム輸送制御分子と脂質蓄積病の原因遺伝子産物の機能的連関、オートファジーによる

フォールディング異常タンパク質排除や細胞内に侵入した病原性細菌の効率的な隔離と殺

菌を発見した。 

 今後は、これらのメンブレントラフィックの分子基盤を明らかにして行くと共に、判明

した疾患における役割の解析をさらに進め、臨床医学に資する知的財産の創出を図る。 

 

2.研究実施内容 

［エンドソーム系］ エンドソームでは、運び込まれた分子が選別され、細胞膜、リソソ

ーム、ゴルジ体という異なる目的地に向け発送されている。この選別は、細胞の増殖制御

等種々の機能に結びつく重要な過程である。そのようなエンドソームにおける選別と輸送

の分子機構を明らかにし、発癌や脂質蓄積病等エンドソームが関わる疾患の発症機序を探

ることを目的とする。平成１５年度までに、エンドソーム～リソソーム輸送を定量的に

モニターする系を確立し、セミインタクト細胞を用いてその輸送の再構成に成功した（未

発表）。この実験系を用いれば、輸送を制御する細胞質因子の探索などが可能となる。ま



たエンドソーム輸送に関わるSKD1タンパク質の機能解析をRNA干渉法により行い、SKD1が

エンドソーム〜リソソーム輸送を特異的に制御していることを見いだした（未発表）。

また、エンドソームへのコレステロール蓄積を伴う脂質蓄積病の一種Ｃ型ニーマンピック

病の原因タンパク質NPC1とSKD1が結合することが判明した（鳥取大・二宮治明博士らとの

共同研究、未発表）。SKD1の過剰発現は、NPC1欠損細胞におけるコレステロール蓄積を解

除する。SKD1は、NPC1との結合を介してコレステロール輸送にも関与しているものと思わ

れる。さらに、エンドソーム機能に関与すると思われる新規タンパク質Tom1の機能解析に

も着手した（北大・横沢英良博士らとの共同研究）。 

［オートファジー］ 細胞を構成するタンパク質の大部分は、最終的にオートファジーに

よりリソソームに運ばれ分解・再利用されている。オートファジーは細胞成分の代謝回転

や飢餓時の栄養源確保に加え、発生・分化や様々な疾患とも密接に関係すると考えられて

いるが、その分子機構や生理的病理的意義には不明の点が多い。本研究では、オートファ

ジーの分子機構と生理機能、特に疾患における役割を明らかにすることを目指す。分子機

構については、１）オートファジーを担う膜構造オートファゴソームの形成に必須のタン

パク質Atg5を修飾する酵素Atg10を同定（文献8）、２）上述のSKD1が関わるエンドソーム

〜オートファゴソーム間輸送が、オートファゴソームとリソソームの融合に必須である

ことを発見（文献11）、３）Atg5が、約800kDaの巨大分子複合体を作ることを示し、その

成分である新規タンパク質Atg16Lを同定した（文献6）。 

 実験手法の開発についても進展があった。エンドソーム系の場合と同様のセミインタク

ト細胞を用い、オートファゴソームの前駆体となる小胞の形成を再構成することができた

（未発表）。これを用いて、オートファジー誘導機構の解析を実施中である。また、GFP-

LC3を全身に発現するトランスジェニックマウスを作成し、各組織におけるオートファジ

ー誘導を容易に検出できるようにし、網羅的な解析を行いつつある。Atg5遺伝子破壊マウ

スの作成も進行中なので、その解析からオートファジーの機能的意義に関する情報が得ら

れるであろう。 

 疾患の解析ではオートファジーの新しい機能を発見するに至った。 

Unfolding病：延長ポリグルタミン鎖（PolyQ）とα1アンチトリプシンのZ変異体は、細胞

内に蓄積し凝集することで、各々ハンチントン舞踏病等の神経変性疾患と肝不全を引き起

こす。Atg5遺伝子破壊細胞を用いた解析などから、オートファジーがこれらの異常タンパ

ク質を認識し特異的に分解することを明らかにした（京大・垣塚彰博士、阪大・永井義隆

博士、Pittsburgh大・David Perlmutter博士らとの共同研究、投稿準備中）。上述のセミ

インタクト細胞による再構成系でも、PolyQが長さ依存的に前駆体小胞形成を誘導したの

で、今後オートファジーの特異的誘導とPolyQ認識メカニズムの分子解剖を行う。 

感染症：A群連鎖球菌(GAS)は、ヒトの咽頭粘膜などに広汎に分布し、それによる咽頭炎な

どの感染症は極めて患者数が多い。時として、死亡率数１０％の劇症感染症を引き起こす

ので恐れられている。この菌は、非貪食系細胞にも高頻度に侵入するが、その意義や侵入

後の運命などはよく分かっていなかった。今回我々は、GASが、エンドサイトーシス経路



を経て細胞内に侵入後エ

ンドソームから細胞質に

抜け出すが、そこでオー

トファジーにより認識さ

れ極めて効率よくオート

ファゴソーム様構造に隔

離され、最終的に９０％

以上の菌が殺されること

を、GFP-LC3やAtg5遺伝

子破壊細胞を用いた解析

から示した。オートファ

ジーが自然免疫機構の一

端を担うことを明確に示

した初めての例である

（阪大・天野敦雄博士、

中川一路博士らとの共同

研究、論文投稿中）。 

 以上の疾患解析の成果

は、様々な意味を持つ。

これまで非特異的と考え

られてきたオートファジ

ーが特異的に標的を認識

する場合があること、正常タンパク質の分解に留まらず有害な異物除去に働くこと、細胞

内侵入性の病原微生物の生存戦略にオートファジーへの対抗手段が含まれることが予想さ

れること、等オートファジーの分子機構と変性疾患や感染症の発症メカニズムの両面で重

要な知見が得られた。 

 

3.研究実施体制 

吉森グループ 

① 研究分担グループ長：吉森 保（情報・システム研究機構 国立遺伝学研究所  

細胞遺伝研究系、教授） 

② 研究項目：単一グループの編成なので全研究を担当 
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