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理 化 学 研 究 所 

京 都 大 学 

 

オートファゴソーム膜を伸ばす仕組みを解明 

～オートファジー最後の未知たんぱく質の正体が明らかに～ 

 
ポイント 

➢ オートファジーにおいて、分解対象を包む袋状の膜（オートファゴソーム）が伸びて

いく仕組みは分かっていなかった。 

➢ 膜たんぱく質Ａｔｇ９が脂質二重層の２つの層の間でリン脂質を往来させる活性を持

ち、細胞質側に届いた脂質を反対の層に運ぶことで膜を伸ばすことが明らかとなった。 

➢ オートファゴソーム形成の分子機構が明らかとなり、オートファジーを制御する特異

的制御剤の開発が加速すると期待される。 

ＪＳＴ 戦略的創造研究推進事業において、微生物化学研究所の野田 展生 部長、的

場 一晃 上級研究員らは、オートファジーを担うたんぱく質群のうちの１つであるＡ

ｔｇ９が脂質二重層注１）の２つの層の間でリン脂質を往来させる活性（脂質スクランブ

ル活性注２））を持つことを発見し、その活性がオートファゴソーム注３）膜の伸展を引き起

こすことを明らかにしました。 

細胞内のたんぱく質を分解する仕組みの１つであるオートファジーにおいて、オート

ファゴソームの形成は分解対象を決定する極めて重要なステップです。これまでに本研

究グループは、脂質輸送たんぱく質Ａｔｇ２がオートファゴソームを作るためのリン脂

質を小胞体から運ぶことを明らかにしましたが、運ばれたリン脂質を使ってどのように

膜が伸びるのか、その仕組みは分かっていませんでした。 

研究グループは、機能が分かっていなかった酵母およびヒト由来の膜たんぱく質Ａｔ

ｇ９が、脂質スクランブル活性を持つことを試験管内の実験で明らかにしました。さら

に酵母Ａｔｇ９の立体構造をクライオ電子顕微鏡注４）で調べた結果、脂質二重層の２つ

の層をつなぐ細孔を持つことが分かりました。また、細孔を形成するアミノ酸に変異を

入れたところ試験管内でのＡｔｇ９の脂質スクランブル活性が失われ、この同じ変異に

より酵母におけるオートファゴソームの形成も阻害されることを見いだしました。これ

らのことから、Ａｔｇ９は新規脂質スクランブラーゼ注２）であり、脂質輸送たんぱく質

Ａｔｇ２と協力してオートファゴソームの形成に働くという全く新しい仕組みを明ら

かにしました。 

本研究によりオートファジーの基本原理が解明され、今後のオートファジーの特異的

制御剤の開発に向けた基盤となることが期待されます。 

本研究成果は、２０２０年１０月２６日（英国時間）に英国科学誌「Ｎａｔｕｒｅ Ｓ

ｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ」のオンライン版で公開

されます。 
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＜研究の背景と経緯＞ 

オートファジーは細胞内の主要な分解経路であり、有害なたんぱく質凝集体や傷ついた

ミトコンドリアなどの分解を通して、細胞の恒常性維持に働いています。そしてオートフ

ァジーの異常は神経変性疾患やがんなど、重篤な疾病を引き起こすことが知られています。

オートファジーは、生体にとって極めて基本的かつ重要な現象であり、その仕組みを知る

ことは疾病の治療や予防法の開発のために欠かせません。オートファジーの最大の特徴は、

オートファゴソームと呼ばれるオルガネラを新たに作り出す点にあります。オートファゴ

ソームに包まれたものは全て細胞内分解の場所であるリソソームへと運ばれ分解されるこ

とから、オートファゴソームを作る過程がオートファジーによる分解対象を決定付けます。

しかしオートファゴソームの形成過程は、依然として多くの謎に満ちており、中でもオー

トファゴソームの膜が伸展していく仕組みは全く分かっていませんでした。 

オートファゴソームの形成は、多くのＡｔｇたんぱく質注５）が担っています。そのうちの

ほとんどのたんぱく質は構造と機能の解析が進み、本研究グループはＡｔｇ２というたん

ぱく質が脂質輸送活性を持ち、オートファゴソームを作るための脂質を小胞体から運ぶこ

とを明らかにしました。しかし、Ａｔｇ２は伸展中のオートファゴソーム（隔離膜）の脂

質二重層のうち、細胞質側の層にしか脂質を運ぶことができません。膜が伸展するために

は、脂質は二重層の両側に均等に配分される必要がありますが、通常脂質は２つの層の間

で自由に往来することができないため、それを促進する何らかの仕組みが必要になります。

Ａｔｇ９はこれらＡｔｇたんぱく質の中で機能が分からない最後のたんぱく質であり、ま

た唯一の膜貫通型たんぱく質です。Ａｔｇ２とともに隔離膜の先端に局在することから、

膜伸展に重要な役割を担うことが示唆されていました。 

 

＜研究の内容＞ 

研究グループは、まず酵母由来のＡｔｇ９を精製し、試験管内での活性を調べました。

蛍光脂質を組み込んだ人工脂質膜（リポソーム）を用いた解析を行い、Ａｔｇ９がリポソ

ームを作る脂質二重層の内層から外層へと蛍光脂質を移動させる活性を持つことを明らか

にしました。次に実際のオートファゴソーム膜の構成脂質であるホスファチジルイノシト

ール３リン酸（ＰＩ３Ｐ注６））を外層だけに含んだリポソームを調製し、Ａｔｇ９の活性を

凍結割断レプリカ標識法注７）で調べました。その結果Ａｔｇ９は、ＰＩ３Ｐをリポソームの

外層から内層へと輸送する活性を持ち、脂質二重層の２つの層の間で脂質の往来を促進す

る、新規脂質スクランブラーゼであることを明らかにしました。この活性はＡｔｇ９のヒ

トの相同たんぱく質であるＡＴＧ９Ａでも確認されたことから、進化上保存されていると

考えられます。続いてＡｔｇ９の立体構造についてクライオ電子顕微鏡を用いて高分解能

で決定したところ、膜を横断する方向と膜に平行な方向の２種類の細孔を持っており、こ

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 チーム型研究（ＣＲＥＳＴ） 

研 究 領 域：「ライフサイエンスの革新を目指した構造生命科学と先端的基盤技術」 

（研究総括：田中 啓二 東京都医学総合研究所 理事長） 

研究課題名：「オートファジーの膜動態解明を志向した構造生命科学」 

研究代表者：野田 展生（微生物化学研究会 微生物化学研究所 部長） 

研究期間：平成２５年１０月～令和２年３月 
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れらが互いにつながって脂質二重層の２つの層の間に通路を作っていることが分かりまし

た。そこで細孔を形成するアミノ酸に変異を入れたところ、試験管内で見られたＡｔｇ９

の脂質スクランブル活性が阻害され、また酵母においてオートファゴソーム形成も阻害さ

れることが分かりました。以上の結果から、Ａｔｇ２が小胞体から隔離膜の細胞質側の層

に運んだリン脂質をＡｔｇ９がスクランブルすることで脂質二重層の両側の層に配分し、

隔離膜の伸展を可能にしていると考えられます。 

脂質スクランブラーゼと脂質輸送たんぱく質が協力してオートファゴソームの形成を担

うという今回の発見は、オートファゴソーム形成の仕組みとして全く考えられてこなかっ

たものであり、オートファジーの基礎研究の方向性を変える、画期的な成果であると考え

られます。 

 

＜今後の展開＞ 

オートファジー分野における積年の課題であった隔離膜の伸展機構が明らかになったこ

とで、オートファゴソーム形成の分子機構の完全理解に向けた研究が加速されることが期

待されます。そしてオートファゴソーム形成機構の理解が深まることで、オートファジー

の人為的制御を介したさまざまな疾病の治療や予防法の開発研究が促進されることも期待

されます。さらに今回見いだした「脂質スクランブラーゼと脂質輸送たんぱく質の協働に

よる脂質膜の新生」は、オートファジー分野のみならず、細胞生物学全般において初めて

明らかとなった現象であり、細胞生物学の基礎研究全般の推進に貢献する成果です。 

 

＜付記＞ 

本研究は、東京大学の吉川 雅英 教授、東京工業大学の中戸川 仁 准教授および大隅 

良典 栄誉教授、順天堂大学の藤本 豊士 特任教授、理化学研究所の杉田 有治 主任研

究員、および京都大学の岩田 想 教授のグループと共同で行いました。 
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＜参考図＞ 

 

図１ オートファゴソーム形成過程の模式図 

オートファジーが誘導されると、細胞質中に突如膜構造が出現し（隔離膜）、それが分解

対象を包み込みながら伸展し、閉じてオートファゴソームとなる。隔離膜が伸展するため

に必要なリン脂質はＡｔｇ２が小胞体から供給すると考えられるが、それだけでは隔離膜

の細胞質側の層に脂質が溜まり、膜が伸展しない。 
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図２ Ａｔｇ９の構造と脂質スクランブル活性 

(ａ)Ａｔｇ９は三量体を形成し、中心に膜を貫通する細孔と、それぞれの分子に膜と並

行な細孔が存在し、それらがつながることで脂質の通路を形成している。（ｂ）Ａｔｇ９は

リポソームの外層のＰＩ３Ｐを内層に移動させる活性を持っているが、その活性は細孔の

変異体により阻害される。黒のドットはＰＩ３Ｐの分布を表す。 

 

 

図３ Ａｔｇ９とＡｔｇ２による隔離膜の伸展機構 

Ａｔｇ２は小胞体膜と隔離膜をつなぎ、小胞体膜に含まれるリン脂質を隔離膜の細胞質

側の層へと輸送する。Ａｔｇ９はＡｔｇ２、Ａｔｇ１８とともに隔離膜先端に局在し、Ａ

ｔｇ２が輸送したリン脂質を反対側の層へと移動させることで、隔離膜の伸展を達成する。
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＜用語解説＞ 

注１）リン脂質と脂質二重層 

リン脂質とはリン酸エステルを持つ脂質の総称で、親水性の部分と疎水性の部分の両方

を持つ。疎水性の部分があるため単独では水に溶けないが、疎水性部分を向かい合わせて

脂質二重層を形成することで水溶液中でも安定して存在できる。細胞のさまざまな脂質膜

は主にリン脂質からなる脂質二重層で作られている。 

 

注２）脂質スクランブル活性、スクランブラーゼ 

 脂質二重層の２つの層の間では、通常リン脂質は自由に往来できないが、それを促進す

る活性を脂質スクランブル活性、その活性を備えたたんぱく質をスクランブラーゼと呼ぶ。 

 

注３）オートファゴソーム 

オートファジーが誘導されると、細胞質に新たに作り出される二重膜のオルガネラ。オ

ートファゴソームが取り囲んだもの（さまざまなたんぱく質や核酸など）は全て分解の場

であるリソソーム（酵母の場合は液胞）へと輸送され、リソソーム内の分解酵素群の働き

で分解される。 

 

注４）クライオ電子顕微鏡法 

透過型電子顕微鏡法の一種で、試料を低温状態で測定する。近年著しい発展を遂げ、た

んぱく質の立体構造を高分解能で決定する手法として広く使われている。 

 

注５）Ａｔｇたんぱく質 

 酵母で同定されたオートファジーに関与するたんぱく質群の名称で、これまでに４０種

類以上報告されている。Ａｔｇの後におおよそ同定された順に通し番号が付けられている。

Ａｔｇたんぱく質群のうち、栄養飢餓時のオートファゴソーム形成に重要なものは１９種

類である。 

 

注６）ＰＩ３Ｐ 

 リン脂質の一種であるホスファチジルイノシトールのイノシトール環の３位が酵素によ

りリン酸化を受けたもので、細胞内においてさまざまな役割を担っている。オートファゴ

ソーム膜にも存在し、Ａｔｇたんぱく質を集めるために働いている。 

 

注７）凍結割断レプリカ標識法 

 細胞などの試料を凍結し、高真空中で凍結割断して割断面にレプリカ膜を作製し、抗体

標識して電子顕微鏡で観察する手法。脂質膜に含まれる特定のリン脂質の分布を可視化す

ることが可能である。 

 

＜論文タイトル＞ 

“Atg9 is a lipid scramblase that mediates autophagosomal membrane expansion” 

（Ａｔｇ９はオートファゴソーム膜伸展を担う脂質スクランブラーゼである） 

ＤＯＩ：10.1038/s41594-020-00518-w 
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＜お問い合わせ先＞ 

＜研究に関すること＞ 

野田 展生（ノダ ノブオ） 

微生物化学研究会 微生物化学研究所 構造生物学研究部 部長 

〒141-0021 東京都品川区上大崎３－１４－２３ 

Tel：03-3441-4173 Fax：03-6455-7348 

E-mail：nn[at]bikaken.or.jp 

 

＜ＪＳＴ事業に関すること＞ 

保田 睦子（ヤスダ ムツコ） 

科学技術振興機構 戦略研究推進部 ライフイノベーショングループ 

〒102-0076 東京都千代田区五番町７ Ｋ’ｓ五番町 

Tel：03-3512-3524 Fax：03-3222-2064 

E-mail：crest[at]jst.go.jp 

 

＜報道担当＞ 

科学技術振興機構 広報課 

〒102-8666 東京都千代田区四番町５番地３ 

Tel：03-5214-8404 Fax：03-5214-8432 

E-mail：jstkoho[at]jst.go.jp 

 

微生物化学研究会 微生物化学研究所 知的財産情報室 

〒141-0021 東京都品川区上大崎３－１４－２３ 

Tel：03-3441-4173 Fax：03-3441-7589 

E-mail：office[at]bikaken.or.jp 

 

東京大学 大学院医学系研究科・医学部 総務係 

〒113-0033 東京都文京区本郷７－３－１ 

Tel：03-5841-3304 

E-mail：ishomu[at]m.u-tokyo.ac.jp 

 

東京工業大学 総務部 広報課 

 〒152-8550 東京都目黒区大岡山２－１２－１ 

Tel：03-5734-2975 Fax：03-5734-3661 

E-mail：media[at]jim.titech.ac.jp 

 

順天堂大学 総務部 文書・広報課 

 〒113-8421 東京都文京区本郷２－１－１ 

Tel：03-5802-1006 Fax：03-3814-9100 

E-mail：pr[at]juntendo.ac.jp 
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理化学研究所 広報室 報道担当 

 〒351-0198 埼玉県和光市広沢２－１ 

E-mail：ex-press[at]riken.jp 

 

京都大学 総務部 広報課 国際広報室 

〒606-8501 京都府京都市左京区吉田本町 

Tel：075-753-5729 Fax：075-753-2094 

E-mail：comms[at]mail2.adm.kyoto-u.ac.jp 

 


