
　さまざまな生命現象に関わるたんぱ
く質は、ゲノムに記された遺伝情報に基
づいて合成される。そのたんぱく質合
成に関わるメッセンジャー R N A
（mRNA）に着目し、オートファジーのメ
カニズム解明に挑むのは、東京工業大
学科学技術創成研究院細胞制御工学
研究センターの牧野支保研究員だ。現
在ACT-Xの「生命と化学」研究領域で
「オートファジーによる選択的mRNA分
解機構の解明」に取り組んでいる。
　東北大学大学院でmRNAの分解の
仕組みを研究していた牧野さん。博士
号取得後の進路を考えている時に、東
京工業大学の大隅良典特任教授の驚く
べき報告を目にした。「たんぱく質の分
解機構として理解されていたオートファ
ジーが、遺伝情報を担うRNAも分解し
ていると知り、衝撃を受けました」。牧野
さんはすぐさま大隅博士に連絡を取り、
研究室に飛び込んだ。
　遺伝情報はDNA上の塩基配列であ
り、その一部がmRNAに転写され、たん
ぱく質を構成するアミノ酸の配列へと
翻訳される（図１）。たんぱく質分解機構
の1つであるオートファジーによって、

たんぱく質はアミノ酸にまで分解され
る。オートファジーによるたんぱく質の
分解については選択性があることが知
られていたため、牧野さんはmRNAの
分解にも何らかの選択性があるはずだ
と仮説を立てた。液胞内でRNAを分解
する酵素Rny1を欠損した出芽酵母を
作り、液胞の中でオートファジーにより
分解されずに蓄積したmRNAを調べ
た。するとアミノ酸の生合成に関わる酵
素のmRNAが多く含まれていることを
見いだした。「この結果から、オートファ
ジーによりmRNAが分解されることで
アミノ酸の量が調節されている可能性
があると考えています」と語る。
　また翻訳が始まり、リボソームと結合
したmRNAが分解されやすいことを明
らかにした。さらに、mRNAの末端にあ
るたんぱく質に翻訳されない領域に
よって決まる翻訳時のリボソームとの
結合の程度が、分解されやすさに影響
を与えていることもわかった（図2）。
オートファジーが誘導される栄養飢餓
などの環境に適応するために、一部の
mRNAの分解を通じて遺伝子の働きを
調節している可能性が見えてきた。

研究はまだ始まったばかり
自分にしかできないことを

　現在はmRNA以外にも、たんぱく質
を合成する際にアミノ酸をリボソームに
運ぶトランスファーRNA（tRNA）へ研究
が広がっている。「オートファジーは
tRNA分解にも関わっており、選択的に
分解していることが明らかになってきま
した」と語る。tRNAはmRNAよりも多く、
細胞内のRNAのうち１５パーセント程度
を占める。tRNAは翻訳以外にさまざま
な生理機能や疾患にも関わるとされ、研
究が進展すれば、関連する多様な疾患
の治療薬への応用にも期待がかかる。
　牧野さんはこれまでの研究も決して
順風満帆ではなかったと振り返る。しか
し結果が出ないときにも、大隅博士から
「きっと何か面白いことが見つかるは
ず」と、声を掛け続けてもらったことが
大きな支えになったという。「オートファ
ジーの機構が選択的にRNAを分解す
るメカニズムの研究は、まだ始まったば
かりです。RNA研究者として、自分にし
かできない研究をしていきたいです」と
微笑んだ。

mRNAの分解に選択性
疾患との関連解明に期待
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図1　始めに、核内でDNAの塩基
配列をメッセンジャー R N A
（mRNA）の塩基配列に写し取る
「転写」が起こる。次に、細胞質にあ
るリボソームが、mRNAの塩基配
列をたんぱく質のアミノ酸配列に
置き換える「翻訳」が起こる。この全
ての生物に共通のDNA → RNA 
→ たんぱく質という過程を「セント
ラルドグマ」という。

液胞に取り込みにくいmRNA

リボソーム オートファジーの誘導

オートファジー

mRNAの分解液胞
液胞内RNA分解酵素Rny1

リボソームとの結合が維持されたmRNA

オートファゴソーム

液胞に取り込まれやすいmRNA

図2　オートファジーによる
mRNA分解の仕組み。オート
ファジー誘導後にリボソーム
との結合を維持するmRNA
が選択的に分解される。
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　ショウジョウバエを用いた独自の手
法でオートファジー研究に取り組むの
は、東京工業大学科学技術創成研究院
の藤田尚信准教授だ。現在はさきがけ
の「生体における微粒子の機能と制御」
研究領域で、オートファジーに依存した
分泌のメカニズムの全容解明に挑んで
いる。
　大学では糖たんぱく質の分解、大学
院から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の下
でオートファジーを研究していた藤田さ
ん。現在の研究テーマにたどり着くきっ
かけとなったのは、当時吉森さんと共に
指導を受けていた東京工業大学の大隅
良典特任教授の言葉だったという。「研
究者として何をテーマに据えるか悩ん
でいたときに、『若いのだから何か新し
いことに取り組みなさい』と大隅先生に
助言いただきました」と振り返る。
　そこで、藤田さんは思い切ってオー
トファジーから離れることを決意し、留
学先のカリフォルニア大学サンディエ
ゴ校で選んだテーマは筋細胞の研究

だった。筋細胞は運動するたびに負荷
がかかり損傷するが、同時に細胞内の
構造を再構成することで、筋機能を
保っている。しかし分化した筋細胞を培
養することが難しくメカニズムも解明
されていなかったことから、筋細胞の再
構築メカニズムの解明に着手した。

新テーマで成果を上げるも
オートファジーに立ち戻る

　藤田さんがモデル生物のショウジョ
ウバエを扱うことになったのも、カリ
フォルニア大学に移ってからのことだ。
筋細胞が人と似ているだけでなく、体
表のすぐ下に位置し、生きたままでも
観察できるという（図1）。昆虫は幼虫か
ら成虫になるさなぎの時期に筋細胞を
再構築することから、この変態期の筋
再構築に働く遺伝子を解析した。
　すると、驚くことにオートファジーに
関連した一連の遺伝子群が関わってい
ることが明らかになった（図2）。「オート
ファジーからは離れたつもりだったの

ですが、結果的にオートファジーの重
要性を再認識させられました」と藤田
さんは笑顔を見せる。
　さらに筋細胞内にオートファジー関
連遺伝子を発現させたところ、オート
ファジーを介して、それらのたんぱく質
が細胞外に放出され、体内の循環経路
を通じて腎臓に蓄積していることを発
見した。「オートファジーを介して、かな
りの量のたんぱく質が分泌されている
ことがわかりました。これは新たな分泌
経路を示唆しており、今はこのメカニズ
ムを解明しようとしています」と語る
（図3）。
　具体的には、オートファジーで分泌
されるたんぱく質の同定と機能の解析
が次の目標だ。ショウジョウバエの体液
中に含まれるさまざまな分泌物から、
筋細胞由来のたんぱく質を見つけるの
は至難の業だ。「困難な課題ではあり
ますが、網羅的な解析ができれば、これ
まで予想されていなかったオートファ
ジーの新たな意義が明らかになるかも
しれません」と今後への期待を語った。

図5  大きな磁化を持つ強磁性体では異常ホール効果が現れる。一般に、磁化の大き
さに比例して異常ホール効果は大きくなる(a)。反強磁性体では磁化が0、もしくは、非
常に小さいため、異常ホール効果の測定は困難となる(b)。ワイル反強磁性体 
Mn3Snでは、ワイル点が創出する仮想磁場の効果により、磁化が非常に小さくても、
強磁性体に匹敵するほど大きな異常ホール効果が現れる(c)。

図2　オートファジーが阻害される段階を変えた筋細胞断面の電子顕微鏡写
真。オートファゴソームの形成を抑えた筋細胞では細胞内をミトコンドリア
（Mito)が占めている（左）。オートファゴソームとリソソームの融合を抑えた筋細
胞では、オートファゴソームが蓄積し、その中には高頻度でミトコンドリアが含ま
れている（中）。コントロールの筋細胞では筋細胞が再構成されている（右）。

図1　ショウジョウバエ（左）とその筋繊維（右）

図3　細胞からの物質の分泌は小胞体を介して行われる一方で、小胞体に入らない
で分泌する経路があることが知られている。小胞体に入らない分泌経路の1つとし
て、オートファジーを介したたんぱく質の分泌が示唆されている。
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戦略的創造研究推進事業さきがけ
「オートファジーを介した分泌のメカニズムとその生物学的意義の解明」
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