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勉強会だった。「最先端のバイオイメー
ジング技術を持つ東京大学大学院理学
系研究科の岡田康志教授から、オート
ファジーに興味があると声を掛けてい
ただきました。以来、共同研究が続いて
います」と語る。
　岡田さんとの共同研究では、蛍光顕
微鏡を使い、細胞質中でひも状構造を
持つAtg13の動きを調べた。その結果、
Atg13はPAS内部にいるときも、細胞質
にいるときと遜色のない運動性を持つ
こと、すなわちPASが液体の性質を持っ
た液滴であることが証明された。
　さらに詳しくPAS内のAtgたんぱく質
を観察しようと、野田さんはCRESTの領
域会議で面識を得た金沢大学ナノ生命
化学研究所の安藤敏夫特任教授にも共
同研究を依頼した。高速原子間力顕微
鏡（高速AFM）を開発し、たんぱく質の動
態を直接観察する技術を持つ安藤さん
の下に通っていたところ、またもや人の
縁に恵まれたと語る野田さん。「運よく安
藤研究室でポスドクをされていた能代
大輔さんが次のポストを探していたの
で、私の研究室に来ていただきました。
おかげで、研究室内で高速AFMによる
観察が可能になりました。最新機器を使
いこなせる人材は本当に重要です」と強
調する。
　試験管内でPASを再構成し顕微鏡で
観察したところ、細胞内と同じように互
いに融合する様子が観察された（図6a、
b）。続いて再構成したPASを高速AFM
で観察した結果、PASの内部でAtgたん
ぱく質は特徴的な構造を保持した状態
でランダムに動く様子が見られた（図
6c）。こうして野田さんは共同研究で最
新の解析手法を駆使し、Atgたんぱく質
が集まって液－液相分離してできた液滴
がPASの正体であることや、液－液相分
離がオートファジーを直接制御している
ことを明らかにした。

研究室内でも異分野融合
若手がもたらす新たな息吹

　液－液相分離がオートファジーを直接
制御するという野田さんの発見は、それ
までは一部の分野に偏って研究されて

きた液－液相分離が、さまざまな生命現
象に関わっていることを想起させる。「液
－液相分離はとても興味深い現象です。
これまでの知見を生かして、より高次な
生命現象である睡眠やウイルス感染な
どの研究にも着手したいと考えていま
す」と今後の展望を語る。液－液相分離
という視点を加えることで、未知とされ
てきた現象の解明に期待が高まる。
　研究室にいる人材の多様さも、野田
さんの研究の広がりを支える重要な要
素だ。新しいメンバーを迎え入れる際に
は、なるべく専門分野が重ならないよう
にしてきたといい、まさに研究室内では
日々、異分野融合で研究が進んでいる。
「ここでは、誰もがその道の唯一の専門
家です。新しいことを学ぶだけでなく、経
験を生かせるので、やりがいを持って研
究に打ち込めていると思います。若手研
究者には、ぜひ積極的に異分野に飛び
込んでほしいですね」とエールを送る。
　新たな分析手法や機器の導入で一気
に研究が進むことも珍しくない。それぞ
れの専門分野で培った経験や知識を積
んだ若手研究者が、研究室に新たな息
吹をもたらし、大きな成果が生み出され
ることもあるだろう。次世代のオートファ
ジー研究者たちのボーダーレスな活躍
にもぜひ期待したい。

会議で共同研究者との出会い
新たな解析手法を駆使し成果

　野田さんはまず、Atgたんぱく質がど
のような状態で働いているかを調べる
ことにした。細胞質中での状態を見る場
合には、構造解析ではなく顕微鏡を用い
た観察が中心となる。蛍光顕微鏡を導
入したものの、研究室内には顕微鏡の専
門家はいなかった。試行錯誤の日々の
後、なんとか基礎的なデータをそろえる
ことに成功した。
　栄養豊富な状態ではリン酸が結合し
て分散していたAtg13が、栄養飢餓に
さらされると脱リン酸化し、液胞膜のす
ぐそばに集まって、周辺のたんぱく質を
つなぎ止め、PASができることを確認し
た（図5）。こうして形成されたPASが融
合して球形になるなど、液体の性質を示
すことがわかった（図6a）。しかしそれを
証明するためにはより正確なダイナミ
クス情報を得る必要があり、野田さんは
顕微鏡の専門家との共同研究を検討し
ていた。
　出会いの場となったのは、JSTが主催
した、他の研究グループと交流できる

削ることで結晶を作ることに成功し、
次々と構造を決定していった。
　そして最後に残った難題が、主要な
Atgたんぱく質の中で最も大きいAtg2
と、唯一の膜たんぱく質であるAtg9だっ
た。Atg2は脂質結合たんぱく質Atg18
と複合体を形成し、オートファゴソーム
の前駆体である隔離膜に結合すること
はわかっていた。その後、17年に電子顕
微鏡解析で、こん棒状の形で長さ20ナ
ノ（ナノは10億分の1）メートル程度であ
ることが明らかになった。野田さんは部
分的な結晶化に成功すると、19年に構
造を解析し、中心に巨大な空洞を持つこ
とを確かめた。
　この空洞内はほぼ疎水性アミノ酸で
構成されていたことから、野田さんは脂
質と結合すると考えた。リン脂質との複
合体の結晶化を試みたところ、狙いは見
事的中し、空洞にリン脂質を取り込んだ
状態で結晶化することに成功した。これ
により、Atg2はオートファゴソームを作
るために必要となるリン脂質を小胞体
から引き抜いて運んでくる役割を担う、
脂質輸送たんぱく質であることが明ら
かになった（図2）。
　一方、オートファゴソームは脂質二重
膜でできた袋状の器官である。二重膜
の細胞質側の外層のリン脂質をAtg2が
運んできても、内層の脂質が無ければ
二重膜を伸展することはできない。そこ
で野田さんは、役割が不明だった膜たん
ぱく質のAtg9に着目した。Atg9の構造

を調べるために結晶化に労力を注いだ
が、結晶が得られない状況が長らく続い
た。その突破口となったのが、CRESTの
同じ領域に参画していた東京大学大学
院医学系研究科の吉川雅英教授との共
同研究だ。吉川さんの専門であるクライ
オ電子顕微鏡を用いることで、Atg9の
立体構造が確定した。Atg9はAtg2と同
様に疎水性の空洞を持つことがわかり、
脂質を運ぶ働きがあるのではないかと
野田さんは考えた。
　試験管内で人工の脂質膜を用いて
Atg9の機能を確認し、外層と内層の間
で脂質を運ぶ働きを持つことを示した
（図3）。さらに脂質が入る空洞を形成す
るアミノ酸が変化するように変異させる
と、酵母ではオートファゴソームができ
ないことも確かめた。「Atg2とAtg9が協
力し、オートファゴソームを形成していた
ことがわかりました。全く予想していな
かった仕組みに大変驚きました」と語る
（図4）。

逆転の発想が転機
相分離で機能を発現

　たんぱく質の構造から機能に迫るこ
とを長年続けていた野田さんだったが、
論文に掲載するために描いた模式図を
見ていた時に、たんぱく質が天然変性領
域を介して集まることで機能を発現する
のではないかと気付いたという。「構造
解析からたんぱく質の機能を明らかにし

ようとしていたので、その邪魔になる天
然変性領域は長年無視していました。し
かし逆転の発想で、たんぱく質が機能で
きる状態になるためには、邪魔だと思っ
ていた領域こそが重要だと感じたので
す」。調べてみると、2009年にドイツの
研究グループが、細胞内で特定のたん
ぱく質が周囲とは異なる液相へと分離、
濃縮する「液－液相分離」という概念を報
告し、その後天然変性領域が液－液相分
離に関わっていることが相次いで報告
されていた。
　過去の研究で、大隅博士も飢餓状態
に置かれた酵母ではオートファゴソーム
ができる前に、Atgたんぱく質が1カ所に
集まることを発見し、機能は不明ながら
「プレオートファゴソーム構造体（PAS）」と
名付けていた。野田さんは液－液相分離
を経てできた液滴とPASが似ていること
から、液－液相分離の概念でAtgたんぱ
く質を調べ直すことにした。

共同研究から異分野へ
現象解明にのめり込む

　オートファジーは体内のたんぱく質
をリサイクルするシステムだが、なんで
も分解するわけではない。分解対象とな
る物質を「オートファゴソーム」と呼ばれ
る脂質の膜構造物に包み込んでから分
解する（図1）。つまり分解するものとしな
いものを、オートファゴソームで包む際
に分別している。このオートファゴソーム
形成の仕組みに注目するのは、微生物
化学研究所構造生物学研究部の野田展
生部長だ。野田さんはCREST「細胞内現
象の時空間ダイナミクス」研究領域の
「多階層高次構造体群が駆動するオート
ファジーダイナミクス」でも研究代表者
を務める。
　野田さんとオートファジーの出合いは
ポスドク時代までさかのぼる。大学院で
はたんぱく質の結晶にX線を照射して構
造を調べるX線結晶構造解析を専門と
していたが、博士号取得後、結晶を作ら
ずに核磁気共鳴（NMR）でたんぱく質の
構造解析を行っていた北海道大学大学
院薬学研究科の稲垣冬彦教授（当時）の
研究室で博士研究員となった。
　野田さんは当時をこう振り返る。「たん
ぱく質の構造解析を通じて生命現象に

迫りたいと考えていました。しかし結晶
でたんぱく質の構造がわかっても、体内
にいるときや反応時に構造が変わるこ
ともあり、生命現象との間には大きな
ギャップがあると感じていました。このま
までいいのかと悩み、もう少し実際の現
象に近い動的な状態を観察できる手法
を学ぼうと思いました」。そして、野田さ
んがNMRによる溶液状態での構造解
析の文化に感化されていた頃、稲垣研
究室に東京工業大学の大隅良典特任教
授から共同研究の申し出があった。
　オートファジーに関わる多くのATG遺
伝子を発見した大隅博士は、遺伝子の機
能解明に向けて、稲垣さんに共同研究を
打診し、ATG遺伝子が作るAtgたんぱく
質の構造を野田さんが調べることになっ
た。「お恥ずかしい話ですが、共同研究す
るまで、オートファジーという言葉も知り
ませんでした。急いで勉
強してみたところ、これが
実に興味深い現象で、一
気にのめり込みました」と
振り返る。当時は細胞小
器官やたんぱく質の分
解、再生に関わることはわ
かっていたが、その仕組
みはほとんど解明されて
いなかった。しかも、関わっ

ている遺伝子が多く、取り組みがいのあ
る生命現象だと感じたという。

袋の材料を運ぶたんぱく質
内部に巨大な疎水性の空洞

　こうして野田さんのオートファジー研
究は始まった。アミノ酸が鎖状に連なっ
て合成されるたんぱく質は、配列が規定
する固有の立体構造を取り、それが機能
を規定している。当時ほとんどわかって
いなかったAtgたんぱく質の構造と機能
の解明を目指し、野田さんはAtgたんぱ
く質の結晶を作って構造解析を試みた。
多くのAtgたんぱく質は特定の立体構
造をとる領域に加えて、構造を持たずに
揺れ動く「天然変性領域」と呼ばれる領
域を併せ持つため、結晶化は難しかっ
た。そこで野田さんは天然変性領域を

パス

図1　オートファジーでは、初めに細胞の中で脂質が集まって膜を作り、たん
ぱく質やミトコンドリアなどの小器官を包んだ「オートファゴソーム」を形成
する。これが、オートファジーに使われる分解酵素を内包した「リソソーム」と
合体し、取り込まれた小器官などがその酵素によって分解される。生成した
アミノ酸を体内でリサイクルして飢餓をしのいだり、細胞に入り込んだバク
テリアや機能不全を起こした細胞小器官などを分解浄化したりする。

戦略的創造研究推進事業CREST
「多階層高次構造体群が駆動するオートファジーダイナミクス」

図2　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、細胞質中に隔離膜とよばれる膜構造が突如出現する。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。

図3　Atg９の構造と脂質スクランブル活性。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する（a）。それらがつながることで脂質の
通路を形成している。Atg9はリポソームの外層のPI3P（リン脂質の一種）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（ｂ）。

図4　Atg2とAtg9によってオートファゴソームの
脂質二重膜が形成される様子。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、Atg2
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。

たんぱく質の構造を解明
液－液相分離が反応のカギ
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ジング技術を持つ東京大学大学院理学
系研究科の岡田康志教授から、オート
ファジーに興味があると声を掛けてい
ただきました。以来、共同研究が続いて
います」と語る。
　岡田さんとの共同研究では、蛍光顕
微鏡を使い、細胞質中でひも状構造を
持つAtg13の動きを調べた。その結果、
Atg13はPAS内部にいるときも、細胞質
にいるときと遜色のない運動性を持つ
こと、すなわちPASが液体の性質を持っ
た液滴であることが証明された。
　さらに詳しくPAS内のAtgたんぱく質
を観察しようと、野田さんはCRESTの領
域会議で面識を得た金沢大学ナノ生命
化学研究所の安藤敏夫特任教授にも共
同研究を依頼した。高速原子間力顕微
鏡（高速AFM）を開発し、たんぱく質の動
態を直接観察する技術を持つ安藤さん
の下に通っていたところ、またもや人の
縁に恵まれたと語る野田さん。「運よく安
藤研究室でポスドクをされていた能代
大輔さんが次のポストを探していたの
で、私の研究室に来ていただきました。
おかげで、研究室内で高速AFMによる
観察が可能になりました。最新機器を使
いこなせる人材は本当に重要です」と強
調する。
　試験管内でPASを再構成し顕微鏡で
観察したところ、細胞内と同じように互
いに融合する様子が観察された（図6a、
b）。続いて再構成したPASを高速AFM
で観察した結果、PASの内部でAtgたん
ぱく質は特徴的な構造を保持した状態
でランダムに動く様子が見られた（図
6c）。こうして野田さんは共同研究で最
新の解析手法を駆使し、Atgたんぱく質
が集まって液－液相分離してできた液滴
がPASの正体であることや、液－液相分
離がオートファジーを直接制御している
ことを明らかにした。

研究室内でも異分野融合
若手がもたらす新たな息吹

　液－液相分離がオートファジーを直接
制御するという野田さんの発見は、それ
までは一部の分野に偏って研究されて

きた液－液相分離が、さまざまな生命現
象に関わっていることを想起させる。「液
－液相分離はとても興味深い現象です。
これまでの知見を生かして、より高次な
生命現象である睡眠やウイルス感染な
どの研究にも着手したいと考えていま
す」と今後の展望を語る。液－液相分離
という視点を加えることで、未知とされ
てきた現象の解明に期待が高まる。
　研究室にいる人材の多様さも、野田
さんの研究の広がりを支える重要な要
素だ。新しいメンバーを迎え入れる際に
は、なるべく専門分野が重ならないよう
にしてきたといい、まさに研究室内では
日々、異分野融合で研究が進んでいる。
「ここでは、誰もがその道の唯一の専門
家です。新しいことを学ぶだけでなく、経
験を生かせるので、やりがいを持って研
究に打ち込めていると思います。若手研
究者には、ぜひ積極的に異分野に飛び
込んでほしいですね」とエールを送る。
　新たな分析手法や機器の導入で一気
に研究が進むことも珍しくない。それぞ
れの専門分野で培った経験や知識を積
んだ若手研究者が、研究室に新たな息
吹をもたらし、大きな成果が生み出され
ることもあるだろう。次世代のオートファ
ジー研究者たちのボーダーレスな活躍
にもぜひ期待したい。

会議で共同研究者との出会い
新たな解析手法を駆使し成果

　野田さんはまず、Atgたんぱく質がど
のような状態で働いているかを調べる
ことにした。細胞質中での状態を見る場
合には、構造解析ではなく顕微鏡を用い
た観察が中心となる。蛍光顕微鏡を導
入したものの、研究室内には顕微鏡の専
門家はいなかった。試行錯誤の日々の
後、なんとか基礎的なデータをそろえる
ことに成功した。
　栄養豊富な状態ではリン酸が結合し
て分散していたAtg13が、栄養飢餓に
さらされると脱リン酸化し、液胞膜のす
ぐそばに集まって、周辺のたんぱく質を
つなぎ止め、PASができることを確認し
た（図5）。こうして形成されたPASが融
合して球形になるなど、液体の性質を示
すことがわかった（図6a）。しかしそれを
証明するためにはより正確なダイナミ
クス情報を得る必要があり、野田さんは
顕微鏡の専門家との共同研究を検討し
ていた。
　出会いの場となったのは、JSTが主催
した、他の研究グループと交流できる

削ることで結晶を作ることに成功し、
次々と構造を決定していった。
　そして最後に残った難題が、主要な
Atgたんぱく質の中で最も大きいAtg2
と、唯一の膜たんぱく質であるAtg9だっ
た。Atg2は脂質結合たんぱく質Atg18
と複合体を形成し、オートファゴソーム
の前駆体である隔離膜に結合すること
はわかっていた。その後、17年に電子顕
微鏡解析で、こん棒状の形で長さ20ナ
ノ（ナノは10億分の1）メートル程度であ
ることが明らかになった。野田さんは部
分的な結晶化に成功すると、19年に構
造を解析し、中心に巨大な空洞を持つこ
とを確かめた。
　この空洞内はほぼ疎水性アミノ酸で
構成されていたことから、野田さんは脂
質と結合すると考えた。リン脂質との複
合体の結晶化を試みたところ、狙いは見
事的中し、空洞にリン脂質を取り込んだ
状態で結晶化することに成功した。これ
により、Atg2はオートファゴソームを作
るために必要となるリン脂質を小胞体
から引き抜いて運んでくる役割を担う、
脂質輸送たんぱく質であることが明ら
かになった（図2）。
　一方、オートファゴソームは脂質二重
膜でできた袋状の器官である。二重膜
の細胞質側の外層のリン脂質をAtg2が
運んできても、内層の脂質が無ければ
二重膜を伸展することはできない。そこ
で野田さんは、役割が不明だった膜たん
ぱく質のAtg9に着目した。Atg9の構造

を調べるために結晶化に労力を注いだ
が、結晶が得られない状況が長らく続い
た。その突破口となったのが、CRESTの
同じ領域に参画していた東京大学大学
院医学系研究科の吉川雅英教授との共
同研究だ。吉川さんの専門であるクライ
オ電子顕微鏡を用いることで、Atg9の
立体構造が確定した。Atg9はAtg2と同
様に疎水性の空洞を持つことがわかり、
脂質を運ぶ働きがあるのではないかと
野田さんは考えた。
　試験管内で人工の脂質膜を用いて
Atg9の機能を確認し、外層と内層の間
で脂質を運ぶ働きを持つことを示した
（図3）。さらに脂質が入る空洞を形成す
るアミノ酸が変化するように変異させる
と、酵母ではオートファゴソームができ
ないことも確かめた。「Atg2とAtg9が協
力し、オートファゴソームを形成していた
ことがわかりました。全く予想していな
かった仕組みに大変驚きました」と語る
（図4）。

逆転の発想が転機
相分離で機能を発現

　たんぱく質の構造から機能に迫るこ
とを長年続けていた野田さんだったが、
論文に掲載するために描いた模式図を
見ていた時に、たんぱく質が天然変性領
域を介して集まることで機能を発現する
のではないかと気付いたという。「構造
解析からたんぱく質の機能を明らかにし

ようとしていたので、その邪魔になる天
然変性領域は長年無視していました。し
かし逆転の発想で、たんぱく質が機能で
きる状態になるためには、邪魔だと思っ
ていた領域こそが重要だと感じたので
す」。調べてみると、2009年にドイツの
研究グループが、細胞内で特定のたん
ぱく質が周囲とは異なる液相へと分離、
濃縮する「液－液相分離」という概念を報
告し、その後天然変性領域が液－液相分
離に関わっていることが相次いで報告
されていた。
　過去の研究で、大隅博士も飢餓状態
に置かれた酵母ではオートファゴソーム
ができる前に、Atgたんぱく質が1カ所に
集まることを発見し、機能は不明ながら
「プレオートファゴソーム構造体（PAS）」と
名付けていた。野田さんは液－液相分離
を経てできた液滴とPASが似ていること
から、液－液相分離の概念でAtgたんぱ
く質を調べ直すことにした。

共同研究から異分野へ
現象解明にのめり込む

　オートファジーは体内のたんぱく質
をリサイクルするシステムだが、なんで
も分解するわけではない。分解対象とな
る物質を「オートファゴソーム」と呼ばれ
る脂質の膜構造物に包み込んでから分
解する（図1）。つまり分解するものとしな
いものを、オートファゴソームで包む際
に分別している。このオートファゴソーム
形成の仕組みに注目するのは、微生物
化学研究所構造生物学研究部の野田展
生部長だ。野田さんはCREST「細胞内現
象の時空間ダイナミクス」研究領域の
「多階層高次構造体群が駆動するオート
ファジーダイナミクス」でも研究代表者
を務める。
　野田さんとオートファジーの出合いは
ポスドク時代までさかのぼる。大学院で
はたんぱく質の結晶にX線を照射して構
造を調べるX線結晶構造解析を専門と
していたが、博士号取得後、結晶を作ら
ずに核磁気共鳴（NMR）でたんぱく質の
構造解析を行っていた北海道大学大学
院薬学研究科の稲垣冬彦教授（当時）の
研究室で博士研究員となった。
　野田さんは当時をこう振り返る。「たん
ぱく質の構造解析を通じて生命現象に

迫りたいと考えていました。しかし結晶
でたんぱく質の構造がわかっても、体内
にいるときや反応時に構造が変わるこ
ともあり、生命現象との間には大きな
ギャップがあると感じていました。このま
までいいのかと悩み、もう少し実際の現
象に近い動的な状態を観察できる手法
を学ぼうと思いました」。そして、野田さ
んがNMRによる溶液状態での構造解
析の文化に感化されていた頃、稲垣研
究室に東京工業大学の大隅良典特任教
授から共同研究の申し出があった。
　オートファジーに関わる多くのATG遺
伝子を発見した大隅博士は、遺伝子の機
能解明に向けて、稲垣さんに共同研究を
打診し、ATG遺伝子が作るAtgたんぱく
質の構造を野田さんが調べることになっ
た。「お恥ずかしい話ですが、共同研究す
るまで、オートファジーという言葉も知り
ませんでした。急いで勉
強してみたところ、これが
実に興味深い現象で、一
気にのめり込みました」と
振り返る。当時は細胞小
器官やたんぱく質の分
解、再生に関わることはわ
かっていたが、その仕組
みはほとんど解明されて
いなかった。しかも、関わっ

ている遺伝子が多く、取り組みがいのあ
る生命現象だと感じたという。

袋の材料を運ぶたんぱく質
内部に巨大な疎水性の空洞

　こうして野田さんのオートファジー研
究は始まった。アミノ酸が鎖状に連なっ
て合成されるたんぱく質は、配列が規定
する固有の立体構造を取り、それが機能
を規定している。当時ほとんどわかって
いなかったAtgたんぱく質の構造と機能
の解明を目指し、野田さんはAtgたんぱ
く質の結晶を作って構造解析を試みた。
多くのAtgたんぱく質は特定の立体構
造をとる領域に加えて、構造を持たずに
揺れ動く「天然変性領域」と呼ばれる領
域を併せ持つため、結晶化は難しかっ
た。そこで野田さんは天然変性領域を

図6　蛍光顕微鏡および高速AFMで撮影した液滴
（PAS）の画像。酵母細胞内でPAS同士が融合して
球形になる様子（ａ）。Atg13に融合させた蛍光たん
ぱく質の蛍光で観察した。巨大リポソーム膜上で
Atgたんぱく質液滴が融合する様子（ｂ）。上の写真
２枚はAtg13の蛍光像を、下の２枚は微分干渉像を
示す。高速原子間力顕微鏡によるAtgたんぱく質
液滴の観察結果（ｃ）。液滴にはAtg13とともに液滴
形成に働くS字型のAtg17がランダムな向きで存
在している様子がわかる。画像はFFTバンドパス
フィルター処理をしている。

栄養飢餓
Atg13の脱リン酸化
液̶液相分離

液胞

液胞

PAS

オートファゴソーム形成

リン酸化Atg13
脱リン酸化Atg13
様々な細胞質たんぱく質

Atgたんぱく質

（a）
2.6秒後

Atg17の構造

Atg17

4秒後
（b）

（c）

図5　液－液相分離によるPAS形成の模式図。栄養
豊富な条件では、Atgたんぱく質は細胞質中に分
散しており、細胞質を満たしているさまざまなたん
ぱく質と混ざり合っている。栄養飢餓になりAtg13
が脱リン酸化されると、Atg13は他のAtgたんぱく
質とともに液－液相分離して液胞膜上に新たな液
相（液滴）を形成する。この液滴がPASの実体であ
り、液滴からオートファゴソームの形成が進行する。

100ナノメートル

10マイクロメートル

2マイクロメートル

細胞質

細胞質
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こうした社会の期待に応え、研究成果の
より早い社会還元を目指し、19年に大阪
大学発のベンチャー企業である
「AutoPhagyGo」を設立した（図7）。自
身は同社の技術顧問として研究開発を
サポートしており、２0年7月には第1号商
品として、UHA味覚糖と共同開発した健
康長寿をサポートするサプリメント「オー
トファジー習慣」を発売した。まさに迅速
な実用化を実現した形だ。
　健康で長生きできる社会の実現に向
け、食品だけでなく、化粧品や健康補助
食品などを中心に、現在も複数の企業と
の共同研究が進んでいる。しかし吉森さ
んの狙いは、実用化だけにとどまらな
い。「AutoPhagyGoでは複数の企業と
共同研究を進め、実用化で得られる利益
を、次の研究費に充てるという研究のエ
コシステムの確立を目指しています」と
語る。出資もこの理念に賛同した機関や
個人のみに限定した徹底ぶりだ。
　これまで大学などでの研究は、JSTを
はじめとする公的な研究支援機関から
提供される研究費によって実施されて
きた。しかし年々研究費が削減されてお
り、不安定な雇用体系で日々新しい申請
書に頭を悩ませる研究者も少なくない。

「いい成果を出し続けるためには、安定し
た環境で腰を落ち着けて研究すること
が重要です。そのために、民間企業から
も研究費を募ったり、研究で得られた利
益を研究費に還元したりできる体制を
作りたいと思い、ベンチャーという形を
選びました」と経緯を説明する。
　この仕組みづくりのために、一般社団
法人日本オートファジーコンソーシアム
も設立した。吉森さんら多くのアカデミ
アの研究者とともに、AutoPhagyGoや
さまざまな業種の著名企業を含む16社
が企業会員として参加している。ここで
は最先端の研究成果を共有し、一般の人
に科学に基づく正しい情報発信を行い、
業界全体で信用獲得を目指している。
「信頼を得るためには十分な効果検証が
大切です。業界全体で最新の研究成果
を学び合い、効果測定のための技術開
発も進めていきます」と語る。
　1992年の大隅博士の発見から30年。
私たちは、ようやくその成果の一部を享
受できるようになった。しかし、今なお未
知の領域が残る奥深い世界でもある。吉
森さんら多くの研究者を魅了してやまな
いオートファジーの世界で、これからどの
ような成果が出るのか目が離せない。

究を支えるのは、15年に設立された大
阪大学医学部附属オートファジーセン
ターだ。吉森さんはさまざまな病気を専
門とする医学部の臨床教室と共同研究
を進めている。「医学部の先生方もこの
病気はオートファジーが関わっているの
ではないか、と考えていたものがいくつ
もあったようです。センターができたこ
とで共同研究がしやすくなり、新たな成
果が出てきています」と笑顔を見せる。
　オートファジーが関わる生命現象の
全てが解明されたわけではないが、一
方で治療薬を待つ人も多い。基礎研究
の重要性は変わらないが、明らかになっ
た成果は、なるべく早く臨床の現場で検
証していくことが求められている。「これ
からは、基礎研究と応用研究のいずれか
に偏重することなく、車の両輪として研
究を進めていくことになるでしょう」と今
後の構想を語る。

研究のエコシステムを構築
効果検証で信頼できる製品を

　オートファジー研究は先に挙げた事
例にとどまらず、その応用範囲は大きな
広がりを見せている（図6）。吉森さんは

が起こり、オートファジーを開始するのに
必要なAtgたんぱく質が集まることを見
いだした。
　この結果から吉森さんは、オートファ
ジーは病原菌を識別して排除している
のではなく、損傷したエンドソームを除
去しようとして起こる現象なのかもしれ
ないと考えるようになった。この仮説が
正しければ、表面構造が異なる多様な病
原菌をオートファジーが排除できる理由
も説明がつくと考えたのだ。
　吉森さんはエンドソームに穴が開く仕
掛けを加えた人工のビーズを使い、仮
説を検証したところ、見事にオートファ
ジーが起こり、人工ビーズをオートファ
ゴソームが捉えた。これにより、オート
ファジーがさまざまな分解対象をどの
ように選択しているのかが見えてきた。

予想外の結果から発見へ
損傷の修復で新たな経路

　次に、エンドソームと同じ細胞小器官
の1つであるリソソームの修復機構の解
明に取り組むことにした。仮説が正しけ
れば、エンドソームと同じ機構で修復が
進むと考えたのだ。リソソームは細胞内
外成分の分解機能を担っており、小胞の
内部は酸性でさまざまな加水分解酵素
が含まれている。オートファジーでは分
解する物質をオートファゴソームに包
み、リソソームに移送し分解している。
　このリソソームが損傷すると、酸性の
内容物が細胞質に漏れ出て、炎症、酸化

ストレスを引き起こし、細胞死に至ること
もある。例えば、腎臓に蓄積したシュウ酸
カルシウムの結晶によって尿細管の細
胞中のリソソームが傷つき、結晶性腎症
の病態が悪化することが知られている。
実際に損傷したリソソームが修復される
様子を観察したところ、予想通り、ユビキ
チン化が起こり、オートファジーが選択
的に隔離、修復することを見いだした。
　しかし、解析を進めると新たな知見が
得られてきた。本来はオートファゴソー
ムにいるはずの脂質化LC3が、損傷した
リソソームでも確認されたのだ。この予
想外の結果を詳しく調べてみると、LC3
がリソソームの膜上でカルシウムの出入
りを制御するカルシウムチャンネルと相
互作用し、カルシウムを流出させてい
た。これにより、遺伝子発現を制御する
転写因子のTFEBが活性化し、修復が進
んでいたのだ（図2）。
　LC3はオートファジーにおけるリソ
ソームの修復機能とは独立した働きをし
ていたことが明らかになり、まさに吉森
さんの予想を超えた結果が得られた形
だ。「仮説が正しかったことが確かめられ
ればうれしいですが、予想外の現象が確
認されるとさらにエキサイティングです
ね。今回もとても興味深い結果が得られ
たと考えています」と語る。
　結晶性腎症を起こすモデルマウスの
TFEBを働かないようにしたところ、通常
の結晶性腎症モデルマウスと比べ、損
傷リソソームが多く、腎症が悪化するこ
とも確認された（図3）。今後、リソソーム

の修復に関わる2つの経路に作用する
化合物を開発できれば、結晶性腎症に
限らず、リソソーム損傷に伴うさまざま
な病気の治療につながる可能性が期待
できる。

医学部と研究センターを設立
病気発症との関係性を解明へ

　吉森さんの大きな成果はまだある。
オートファジーを抑制する分子「ルビコ
ン」の発見だ。ルビコンはオートファジー
の最終段階であるリソソームとの融合
を阻害するたんぱく質だ。これまでオー
トファジーを促進しようとしてきたが、ブ
レーキの役割をするルビコンを制御で
きれば医薬品開発につながるかもしれ
ない。「もしルビコンを減らすことができ
れば、オートファジーは活発に起こるよう
になります。関連する疾患の治療薬への
道も見えてきますし、健康寿命を延ばす
ことにもつながるでしょう」と吉森さんは
成果の大きさを語る。
　実際に近年の研究で、ルビコンは加
齢と共に増加していくことや、ルビコン
を阻害した線虫、ショウジョウバエでは
オートファジーが活性化して寿命も伸び
ることが確かめられている（図4）。さらに
ルビコンを阻害したマウスでは、高脂肪
食を与えても肝臓内の脂肪の蓄積やそ
れに伴う肝臓の障害が抑えられることも
わかってきており、期待と注目は高まる
一方だ（図5）。
　こうした医療への応用に結びつく研

哺乳類にも共通すると証明
分野が盛り上がるきっかけに

　オートファジー研究は関連する遺伝
子群やメカニズムが明らかになるにつ
れて、さまざまな病気の治療への応用を
期待する声も高まっている。オートファ
ジーの基礎的な研究の成果を実用化ま
でつなげようと試みているのは、大阪大
学大学院医学系研究科／生命機能研
究科の吉森保教授だ。現在はCREST「細
胞外微粒子に起因する生命現象の解明
とその制御に向けた基盤技術の創出」
研究領域の「オートファジーによる細胞
外微粒子応答と形成」の研究代表者を
務めている。
　大学院生の頃から哺乳類の細胞を対
象に細胞生物学を研究してきた吉森さ
んは、東京工業大学の大隅良典特任教
授に誘われたことがきっかけで、オート
ファジーの研究を始めたという。「当時、
ちょうど大隅先生が自然科学研究機構
基礎生物学研究所で研究室を立ち上げ
ることになり、助教授にと声を掛けてい
ただきました。30代にさしかかり、自分
のライフワークとなる研究テーマを探し
ていました。お話を聞いて、やる価値の
ある仕事だと直感しました」と振り返る。
　当時、大隅博士は酵母でオートファ

ジーに関わる14の遺伝子を発見したば
かりで、まだ大きな盛り上がりを見せて
いるとはいえない状況だった。しかし、こ
の現象は生物にとって根源的な機能だ
ろうと確信し、哺乳類の細胞を研究して
いた吉森さんを招いた。これで研究対
象が酵母から哺乳類に広がった。この采
配は見事に的中し、2000年に吉森さん
はオートファジーに関連するたんぱく質
を哺乳類でも発見し、基本メカニズムが
全ての真核生物に共通する細胞内の浄
化・リサイクルシステムであることを示し
たのだ。
　吉森さんが発見したのはLC3という
酵母のAtg８たんぱく質に相当するオー
トファゴソーム膜結合たんぱく質だ。ま
たLC3は他のオートファジー関連たんぱ
く質群により脂質化し、オートファゴソー
ムに安定に存在できることが明らかに
なった。今ではオートファジーの検出
マーカーとして世界中で広く用いられて
おり、オートファジー研究が大きく盛り上
がるきっかけを作った。

有害な物質を見分けて排除
免疫にも関連することを示す

　オートファジーが病原性バクテリアを
排除することを示したことも、吉森さん

の重要な成果の1つだ（図1）。それまで
は飢餓状態になったときに、栄養を確保
するためにたんぱく質を分解する機能
が知られていたが、この発見をきっかけ
に免疫にも関連する機能であることが
明らかになったからだ。さらに研究を進
めてみると、細菌だけでなく、さまざまな
細胞にとって有害な物質を選択的に排
除していることがわかってきた。
　一般に細胞の外から内に取り込まれ
た物質は、エンドソームと呼ばれる細胞
小器官に取り込まれ、選別されている。病
原菌も同様に、エンドソームに取り込まれ
るが、その膜を破って細胞質に逃げよう
としたり、自己のたんぱく質を送り込むた
めに穴を開けたりするという。吉森さん
はこの様子をつぶさに観察したところ、
細菌を包むエンドソーム膜が損傷すると
ユビキチン化と呼ばれるたんぱく質修飾

図1　細胞内に侵入したA群レンサ球菌を捕捉す
るオートファゴソームの電子顕微鏡写真
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