
 1 

「生体恒常性維持・変容・破綻機構のネットワーク的理解に基づく 

最適医療実現のための技術創出」 

 平成 24 年度採択研究代表者 

 

吉森 保 

 

 

大阪大学大学院生命機能研究科 

教授 

 

 

恒常性維持機構オートファジーに着目した 

栄養素過剰摂取に起因する疾患の原因解明と治療法確立 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）吉森グループ 

①研究代表者：吉森 保 （大阪大学大学院生命機能研究科、教授） 

②研究項目：オートファジー制御の破綻と生活習慣病の発症 

 

（２）藤谷グループ 

①主たる共同研究者：藤谷 与士夫 （順天堂大学大学院医学研究科、先任准教授） 

②研究項目：内分泌代謝器官の恒常性破綻と生活習慣病の発症 

 

（３）齊藤グループ 

①主たる共同研究者：齊藤 達哉 （大阪大学免疫学フロンティア研究センター、特任准教授） 

②研究項目：自然免疫系の恒常性破綻と生活習慣病の発症 

 

  

H25 年度 

実績報告 



 2 

§２．研究実施の概要 

 

 栄養のとりすぎは、内分泌・代謝・免疫系が織りなすネットワークにより維持される生体の恒常性を

損ない、糖尿病などの生活習慣病の発症や感染症併発リスクの上昇につながる。そこで私たちは、

栄養素過多の環境でかかる過度のストレスにより「オートファジー」という細胞内浄化機構の活性が

低下・不足し、臓器間ネットワークが障害されることに着目した。本研究ではそのメカニズムを解明

し、オートファジー活性制御に基づく疾患症状緩和手法の開発など、生活習慣病の新規治療法確

立を目指している。 

 平成 25 年度は、以下の研究を実施した。 

１. 生活習慣病抑制に働くオートファジーの仕組みの解明 

細胞から外部からシリカ等を取り込むと、細胞内小器官のリソソームが破れる。今回我々は、損傷

を受けたリソソームが選択的にオートファジーによって取り除かれることを見出し、リソファジーと名

付けた。リソファジーができず損傷リソソームが残ったままの細胞は、消化能力が低下し増殖阻害

や細胞死を来す。生活習慣病の原因となる高尿酸血症のマウスでは、腎臓の尿細管細胞で尿酸

結晶によりリソソームが破れリソファジーが起きていた。遺伝子破壊により尿細管のオートファジー

能力を欠くマウスに尿酸を投与すると、高尿酸血症で発症する腎症が悪化することも判った。すな

わち、リソファジーが少なくとも高尿酸を原因とする生活習慣病の抑制に働いていることが示され

た。 

２）２型糖尿病とオートファジーの関係の解析 

 ヒト型の IAPP と呼ばれる膵細胞がつくるペプチドは、栄養過多で量が増え、オリゴマーを形成し

て毒性を発揮し２型糖尿病の原因となる。そこで、ヒト型 IAPP を有し、膵β細胞でオートファジー機

能が低下したマウスを作成した (ヒト IAPP ノックイン-膵β細胞特異的 Atg7 欠損マウス)。このマウ

スに高脂肪食を与えたところ、膵β細胞の機能不全と細胞死による耐糖能の著しい低下が認めら

れた。ヒト IAPP の毒性の制御にオートファジーが積極的に関与することを in vivo の系を用いて初

めて明らかにした研究である。 
３）炎症反応とオートファジーの関係の解析 
 生活習慣病における負のスパイラルには、免疫系による炎症反応が重要な役割を演じる。平成２

５年度に我々は、樹状細胞や好中球が上述のヒト IAPPに強く反応することを発見した。また前年度

に微小管のアセチル化修飾酵素が炎症反応を引き起こす NLRP3 インフラマソームの活性化に深

く関わっていることを報告したが、本年度はある生理活性物質が損傷ミトコンドリアからの活性酸素

種の産生を抑制することにより、強力に NLRP3 インフラマソームの活性化を抑制することも見出し

た。現在は、それがオートファジーによる損傷ミトコンドリアの除去によるものかどうかを解析している。

また、化合物ライブラリーを用いたスクリーニングから、NLRP3依存的な炎症性サイトカインIL-1 の

産生を抑制する化合物を複数同定した。ヒットした化合物の中からオートファジー活性を誘導する

ことにより炎症反応を抑制するものを今後スクリーニングする。 
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