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研究成果の概要 

オートファゴソーム新生過程は約 20種類の主要Atg因子が担っており、それらは超分子複合体

群や非膜オルガネラである PAS を形成する。そして小胞体（ER）や液胞などのオルガネラと連携し

てオートファゴソームの新生に働く。すなわちオートファゴソーム新生は多階層高次構造体群が連

携して進行するイベントである。本研究では、これら高次構造体群の構造、ダイナミクス、機能発現、

さらにはその制御のメカニズムを、in vitro再構成系および細胞系という２つの相補的な系を統合的

に用いて解析することで、オートファゴソーム新生機構の全貌を明らかにするとともに、高次構造体

群間のコンタクトの実体や脂質輸送機構、液－液相分離の役割などの解明を通して、他の細胞内

現象にも共通する基本原理を解明することを目指す。 

昨年度までに明らかにした脂質化 Atg8-E1-E2-E3 による脂質膜成形活性について、これら因子

群が in vitro の膜上で形成する網目状構造体を可視化するとともに、酵母隔離膜上への局在を確

認し、新たな隔離膜成形メカニズムとして報告した。隔離膜は ER exit site と相互作用した上で脂質

の供給を受ける。隔離膜と ER exit siteの相互作用を画像解析により見積るシステムを開発した。酵

母マイトファジーに働く新規因子 Atg44 について結晶構造を決定し、特徴的な両親媒性構造を明

らかにするとともに、Atg44が in vitroで単独で脂質膜分裂活性を有することを発見、新規ミトコンド

リア分裂因子としてマイトファジーに働くというモデルを提唱した。哺乳類の選択的オートファジー

基質である p62 ボディに ULK1 が濃縮し p62 を直接リン酸化すること、そのリン酸化により KEAP1

は p62 ボディへと隔離され、酸化修飾非依存的に NRF2 が活性化されることを見出した。オートフ

ァジーにより液胞内に輸送された膜構造体が Atg15の作用により直接分解されることを示した。 
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