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平 成 3 1 年 3 月 2 6 日 

 

微 生 物 化 学 研 究 所 

科学技術振興機構（ＪＳＴ） 

東 京 工 業 大 学 

東 京 大 学 

 

オートファゴソームに脂質を供給する仕組みを解明 

～オートファジーにまつわる数十年来の謎が明らかに～ 

 

ポイント 
Ø 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）が作られ

る際の材料（リン脂質）がどのように供給されるのか、これまで分かっていなかった。 

Ø たんぱく質Ａｔｇ２がリン脂質を直接輸送する活性を持ち、オートファゴソーム前駆

体にリン脂質を供給することで膜伸長を起こすことを発見した。 

Ø 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。 

微生物化学研究所の野田 展生 部長、大澤 拓生 博士研究員らは、オートファジー

を担うたんぱく質群の１つであるＡｔｇ２が２つの脂質膜注１）の間で脂質の輸送を担う

活性があることを発見し、その活性がオートファゴソーム注２）を作るための脂質供給を行

う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が、オートファゴ

ソームを作るための脂質供給の仕組みはこれまで分かっていませんでした。 
本研究グループは、オートファゴソームの前駆体膜（隔離膜）と小胞体膜の接点に局

在するＡｔｇ２が、リン脂質注１）を収容するポケットを持つことをＸ線結晶構造解析法注

３）で明らかにしました。さらに試験管内でＡｔｇ２の活性を調べた結果、Ａｔｇ２が２

つの膜をつなぎ止め、両者の間でリン脂質の輸送を担う活性を持つことを明らかにしま

した。そしてこの活性を失った変異体は酵母におけるオートファジーを強く阻害しまし

た。以上の結果から、Ａｔｇ２は脂質輸送を担う新奇たんぱく質であり、その活性を用

いて小胞体などの細胞内脂質膜からオートファゴソーム前駆体へと脂質を直接輸送し、

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が明らかになりました。 
本研究により、オートファジーの要であるオートファゴソームの形成過程の基本原理

が明らかとなり、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。 
本研究は、東京工業大学の大隅 良典 栄誉教授、中戸川 仁 准教授、小谷 哲也 研

究員、および東京大学の鈴木 邦律 准教授のグループと共同で行いました。 
本研究成果は、２０１９年３月２５日（英国時間）に英国科学誌「Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔ

ｒｕｃｔｕｒａｌ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ」のオンライン速報版で公開

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。

すなわち生体にとって極めて基本的かつ重要な現象であり、そのメカニズムを知ることは

疾病の治療・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二重膜の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づけ

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を作るための材料であるリン脂質の供給方法は全く分かってい

ませんでした。 
リン脂質の供給源には、小胞体が有力な候補として挙げられています。しかしリン脂質

は不溶性であり、細胞質を自由に移動できないことから、それをオートファゴソーム形成

の材料として使うためには何らかの移動手段が必要になると考えられていました。 
 

＜研究の内容＞ 

オートファゴソームの形成は、多くのＡｔｇたんぱく質注４）が担っています。本研究グ

ループは、Ａｔｇたんぱく質のうち、伸長中のオートファゴソーム前駆体（隔離膜）と小

胞体の接点に局在することが知られているＡｔｇ２に着目し、その構造と機能の解明を進

めました。まずＸ線結晶構造解析法を用いて、Ａｔｇ２の一部分の立体構造を初めて高分

解能で決定することに成功しました。その結果、Ａｔｇ２には大きな疎水性のポケットが

あること、そのポケットを使ってリン脂質を脂質膜から引き抜き、収容できることを見い

だしました。 

次にＡｔｇ２が持つ機能を試験管内で調べました。蛍光脂質を組み込んだ人工脂質膜（リ

ポソーム）を用いた解析の結果、本研究グループはＡｔｇ２がリポソーム同士をつなぎ止

めるとともに、つなぎ止めたリポソーム間でリン脂質の受け渡しをするという新奇活性を

持つことを世界で初めて明らかにしました。このリン脂質の受け渡し活性は、Ａｔｇ２の

特定のアミノ酸に変異を入れることで失われますが、同じ変異を酵母内のＡｔｇ２に入れ

たところ、オートファゴソームが形成できないことが分かりました。すなわち試験管内で

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。 

科学技術振興機構（ＪＳＴ）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４月～平成３１年３月 

ＪＳＴは本領域で、先端的ライフサイエンス領域と構造生物学との融合により、ライフサイエ

ンスの革新につながる「構造生命科学」と先端基盤技術の創出を目指します。 

上記研究課題では、オートファゴソーム形成に働くたんぱく質群が膜の上で繰り広げる相互作

用を構造生物学的に明らかにすることで、オートファゴソーム形成機構の分子論的解明を目指

します。 
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見られたＡｔｇ２の脂質輸送活性は、実際のオートファジーにおけるオートファゴソーム

の形成に働いていることが明らかとなりました。Ａｔｇ２は小胞体と隔離膜の接点に局在

することから、小胞体からリン脂質を引き抜き、直接隔離膜へと輸送することでオートフ

ァゴソーム形成のための材料を提供していると考えられます。またオートファゴソームの

膜は通常のオルガネラには豊富に見られる膜たんぱく質がほとんど含まれないという特徴

があります。それは長年の謎でもありましたが、Ａｔｇ２はリン脂質のみの移動を許可し、

他のたんぱく質などが隔離膜へ流入するのを防ぐ役割も担っていると考えられます。 

従来、オートファゴソーム形成のためのリン脂質供給の仕組みとして、小胞輸送を介し

たモデルや、小胞体膜が直接隔離膜につながることで脂質が移動するモデルなどが考えら

れてきました。今回明らかとなった、新奇脂質輸送たんぱく質であるＡｔｇ２を介したリ

ン脂質の供給は、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に劇的な変化を起こすような、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脂質供給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・予防法の開発研究が促進されることが期待されま

す。さらに今回見いだした「たんぱく質を介した脂質輸送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。 
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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長し、閉じてオートファゴソームとなる。隔離膜が伸長するた

めには膜の材料となるリン脂質が必要であり、小胞体などから供給されると考えられてき

たが、その運び方はこれまで謎であった。 

図２ Ａｔｇ２による小胞体から隔離膜へのリン脂質の供給モデル 

Ａｔｇ２は伸長中の隔離膜の先端に局在し、小胞体と隔離膜をつなぎ止める。さらにＡ

ｔｇ２は小胞体からリン脂質を引き抜き、それを隔離膜側へと送り込むことで隔離膜伸長

を引き起こす。Ａｔｇ２はまた、小胞体の脂質以外の成分（膜たんぱく質など）が隔離膜

に流入するのを防ぐ役割も担っていると考えられる。 
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＜用語解説＞ 

注１）リン脂質と脂質膜 

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）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）はすべて分解の

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３）Ｘ線結晶構造解析法 

結晶はＸ線を回折する性質があるが、この性質を利用して結晶の構成物の原子がどのよ

うに立体的に配列しているのかを決定する手法。たんぱく質は結晶になる性質があるため、

たんぱく質の立体構造を明らかにするために広く利用されている。 

 

注４）Ａｔｇたんぱく質 

 酵母で同定されたオートファジーを制御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つけられている。

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１８種

類である。 

 

＜論文タイトル＞ 

“Atg2 mediates direct lipid transfer between membranes for autophagosome formation” 

（Atg2 はオートファゴソーム形成のために膜間の直接的な脂質転送を担う） 

ＤＯＩ：10.1038/s41594-019-0203-4 

 

＜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@bikaken.or.jp 

 

＜ＪＳＴ事業に関すること＞ 

川口 哲（カワグチ テツ） 

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 
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〒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@jst.go.jp 

 

＜報道担当＞ 

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@bikaken.or.jp 

 

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@jst.go.jp 

 

東京工業大学 広報・社会連携本部 広報・地域連携部門 

 〒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@jim.titech.ac.jp 

 

東京大学 新領域創成科学研究科 広報室 

〒277-8561 千葉県柏市柏の葉５－１－５ 

Tel:04-7136-5450  

E-mail：info@edu.k.u-tokyo.ac.jp 

 


