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この記事は、公益財団法人 微生物化学研究会 微生物化学研究所 分子構造解析部の野田展生 主席研究員にインタビュー
して構成しました。

オートファジーが始まる仕組みが
構造から見えてきた

　「オートファジーのメカニズムの発見」により、大隅

良典さん（東京工業大学栄誉教授）に2016年のノー

ベル医学・生理学賞が贈られました。オートファジー

は、酵母や植物、動物など、すべての真核生物に備わっ

ている細胞内の浄化・リサイクルシステムです。細胞

内の変性タンパク質や不良ミトコンドリア、さらには

細胞内に侵入した病原性細菌などを分解して浄化する

ことで、さまざまな病気から生体を守っています。ま

た栄養状態が悪くなったとき、過剰なタンパク質を分

解して、生存に必要なタンパク質にリサイクルします。

　大隅さんは1993年、酵母を使った実験により、オー

トファジーに欠かせない遺伝子を14種類発見し、それ

らの遺伝子からつくられるAtgと呼ばれるタンパク質

群の機能を調べる研究を進めました。「その1993年の

論文が、ノーベル賞で最も評価されたものです。現在、

酵母の主要Atgタンパク質は18種類知られていますが、

大隅先生はその大半を1993年に発見され、オートファ

ジー研究の礎を築かれたのです」。微生物化学研究所の

野田展生さんはそう解説します。

　タンパク質の構造が分からなければ、その機能メカ

ニズムを解明することはできません。そこで大隅さん

は2001年、北海道大学の教授だった稲垣冬彦さんに

Atgタンパク質の構造解析を依頼しました。その解析を

担当したのが、学位を取って稲垣研究室に赴任したば
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かりの野田さんでした。「当時Atgタンパク質群の構造

解析は1種類も行われていませんでした」。こうして野

田さんたちは、世界に先駆けて、タンパク質の構造か

らオートファジーの仕組みに迫る研究を始めました。

何でも分解できるオートファジー
　ここでオートファジーの過程を簡単に見てみましょ

う。オートファジーが始まるとき、まず膜で囲まれた

小さな袋ができます（図④）。その袋が大きくなり、

へこむように変形して分解する物質を閉じ込めます

（図⑤）。この袋をオートファゴソームといい、数分か

ら10分以内に完成します（図⑥）。そして、酵母や植

物では液胞、動物ではリソソームと呼ばれる分解酵素

が入った器官とオートファゴソームが融合して、物質

が分解されます（図⑦）。

　「オートファジーは、タンパク質や脂質だけでなく

ミトコンドリアなど、何でも分解することができます。

ただし、分解し過ぎて細胞が死に至ることは、普通は

ありません。何でも分解できてしまう危険な仕組みが

必要なときだけに始まり、不要なものを選択的に分解

するように高度に制御されています。そこがオート

ファジーのすごいところです」と野田さんは言います。

最初の袋ができる仕組みが分かった
　野田さんと大隅さんたちは、オートファジーの仕組

みを調べる共同研究を続けてきましたが、まだ分から

ないことがたくさんあります。その1つが、オートファ

ゴソームがつくられる仕組みです。

　野田さんと大隅さんたちは2016年、SPring-8を用

いたX線結晶構造解析により、オートファゴソームが

できる最初の段階の仕組みを解明することに成功しま

した。オートファジーは、細胞が飢餓状態になったと

きなどに始まります。細胞内には、栄養状態のセンサー

の役割をするTORC1という酵素があります。栄養状態

がよいときには、TORC1がAtg13にリン酸を付け続け

て、オートファジーが始まらないように抑えています

（図①）。

　細胞が飢餓状態になると、TORC1の活性が低下して

Atg13からリン酸が外れます。するとAtg13はAtg17

と結合できるようになります（図②）。

　野田さんは、Atg13とAtg17が結合した複合体の構

造を解析しました。「Atg13の大部分はひも状の構造

で、そこに2カ所の結合部位があり、Atg13の1本のひ

もで2つのAtg17をつなぎとめることが分かりました。

こうしてAtg13とAtg17はたくさんつながり、そこに

Atg1、Atg29、Atg31も集まった巨大な複合体ができ

るのです」（図②〜③）。

　この巨大な複合体がオートファゴソームの最初の袋

をつくる土台となります。「細胞内には、Atg9を数十分

子埋め込んだ膜でできた小さな袋（Atg9小胞）がたく

さん漂っています。1個ずつのAtg13とAtg9の結合力

はとても弱いので、普段はAtg13にAtg9小胞が集まる

ことはありません。ところがAtg13をたくさん含む複

合体ができると、そこにAtg9小胞が3個ほど結合し、

Atg9小胞同士が合体してオートファゴソームの最初の

袋になると考えられます」（図③〜④）。

　野田さんたちは、試験管内にAtg13やAtg17が集まっ

た複合体とAtg9小胞を混ぜて、いくつかのAtg9小胞が

合体した袋ができるかどうか確かめる実験を始めてい

ます。

まだ3合目
　3個ほどのAtg9小胞が合体して小さな袋ができた後、

そこに細胞内から膜が集まってきて、袋が大きくなり

ます（図④〜⑤）。「どこから膜が供給されるのか、それ

がどのような仕組みで集まってきて袋が大きくなるの

か、それはまだ謎です。そこでもAtg9が重要な働きを

していると予想されますが、その構造はまだ解析され

ていません。私たちはAtg9の結晶をつくり、構造解析

することを目指しています」。

　タンパク質の構造を解析するための代表的な手法が、

結晶をつくってX線で測定するX線結晶構造解析です。

ただし、Atg9のような膜タンパク質や複数のタンパク

質から成る複合体は大きな結晶をつくることが難しい

という問題があります。「小さな結晶しかつくれない場

合も多いのですが、SPring-8ならば、そのような微小



結晶でも構造解析ができます」。

　オートファジーには、さらに大きな謎が残されてい

ます。「その一つは、分解する物質を閉じ込めるために、

袋が大きくへこむように変形する仕組みです。その変

形でもAtg9が関係しているかもしれません」。

　完成したオートファゴソームは内膜と外膜の2層構

造になります（図⑥）。「液胞やリソソームに融合すると、

内膜は閉じ込めた物質とともに分解されます。しかし

外膜は分解されずに、液胞やリソソームの膜の一部と

なります（図⑦）。なぜ、内膜だけが分解されるのか、

それも大きな謎です。大隅先生はオートファジー解明

の道のりは、まだ3合目だとおっしゃっています」。

緊密な共同研究で10合目を目指す
　「構造解析を進める研究者は、ある現象で働くタンパ

ク質を解析したら、次はまったく別の現象のタンパク

質を対象にする人も多いようです。私はオートファジー

に関わるタンパク質にターゲットを絞って構造解析を

進めてきました。オートファジーは1種類のタンパク質

の構造を解いただけでは現象の仕組みが分からない巨

大システムです。たくさんのタンパク質の構造を解析

することで、ようやくオートファジーの仕組みの一端

が見えてきます。そこが、大変ですが、面白いところ

です」。

　生命現象の仕組みを解明するには、大隅さんのよう

に、現象に関わる遺伝子・タンパク質を突き止めてそ

の機能を調べる“機能解析”と、野田さんのように、

タンパク質の構造を解析して機能メカニズムを調べる

“構造解析”の両方が必要です。

　野田さんは、大隅さんとの共著論文が最も多い研究

者です。「私は2011年に北海道大学から微生物化学研

究所（東京都）に移った後は、東京工業大学の大隅研

究室（神奈川県）のセミナーに毎週、参加しています。

機能解析と構造解析の研究者による、このような緊密

な共同研究は、ほかに例がないと思います」。

　オートファジーは、がんやパーキンソン病などさま

ざまな病気や、老化とも関係が深いことが分かってき

ました。野田さんは、ヒトやマウスなど哺乳類のオー

トファジーの研究を進めている水島 昇さん（東京大学

大学院 教授）との共同研究も行っています。

　「私は薬学部の出身で創薬などの応用研究にも興味が

ありました。ただし現在は、質の高いサイエンスを進

めれば、おのずと応用につながると考え、オートファ

ジーの仕組みに迫る基礎研究を進めています」。

　2016年6月、稲垣冬彦さんが亡くなられまし

た。「とても優しい先生でした。大隅先生のノー

ベル賞受賞を知れば、どんなに喜ばれたことで

しょう……」と野田さん。

　「2001年、稲垣先生が大隅先生から構造解析を

頼まれたのは、Atg8だけだったそうです。とこ

ろが稲垣先生は、1種類だけでは現象の仕組みは

分からない。Atgタンパク質をすべて構造解析し

たいと言われ、長年にわたる共同研究が始まり

ました。稲垣先生は、構造から生命現象の仕組

みを解明したいという思いが強く、大隅先生と

意気投合されました。当時、研究者の間でもま

だあまり知られていなかったオートファジーの

重要性を見抜く先見の明を、稲垣先生はお持ち

だったのです」。

稲垣冬彦先生の先見の明

文：フォトンクリエイト 立山 晃

2006年オートファジー国際会議にて、
左端から野田さん、大隅さん、（後列）足立さん、佐藤さん、

（前列）稲垣さん、藤岡さん
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SPring-8の利用事例や相談窓口http://www.spring8.or.jp/ja/science

　本文で紹介した「オートファジーのメカニズムの発見」が2016年のノーベル医学・生理学賞として大隅良典先生に贈られ

ましたが、化学賞の「分子マシンの設計と合成」もSPring-8と関係があります。今回は特別に、ノーベル化学賞受賞者のJ. F. 

Stoddart教授と共同研究を行った東京大学 大学院工学系研究科 応用化学専攻の藤田誠教授に寄稿いただきました。

　今年のノーベル化学賞は、分子機械の原型をつくりあげた欧米３教授に授与されました。分子機械は、外部からの光や熱、

あるいは電気を通したエネルギー入力に対し、スイッチやモーターのような挙動を取るように設計した分子の総称です。将来

的には、ナノメートルサイズの機械素子、あるいはスマートマテリアルとしての応用が期待されています。日本では新海征治

先生（九州大学）がたいへん先駆的な仕事をされた研究分野でもあります。私たちはSPring-8長期課題研究を通して、受賞

者の一人、J. F. Stoddart教授と共同研究を行ないました（J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 12027）。私たちの巨大な中

空錯体の内部に官能基を密集させると、外部刺激（イオンの注入）をトリガーに、Stoddart教授のお株ともいえるロタクサン（軸

に環を通した構造の分子）の生成が効率良く集団的に起こることを見出しました。SPring-8の放射光を用いた単結晶X線構造

解析にて、その官能基の密集状態を可視化することに成功しました。

　SPring-8の放射光の威力が、微力ではありますがStoddart教授のノーベル賞

に貢献できたことを、放射光ユーザーの一人として大変嬉しく思っております。

Stoddart先生、ノーベル賞おめでとうございます。

上の図が私達の作った中空錯体です。赤く示した部分（左図）に環状分子と

複合体（ロタクサン）を形成できるモチーフを配置することで、イオン濃度

の変化に応答し、青い環状分子（右図）を取り込むことができる分子を合成

することに成功しました。

東京大学　藤田誠教授
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第12回SPring-8先端利用技術ワークショップ/
第4回SPring-8文化財分析技術ワークショップ

～ SPring-8を使った文化財研究の最前線～
　日時：2017年３月４日（土）13時00分〜
　場所：浜離宮朝日ホール（東京都中央区築地5-3-2）
　　　　（都営地下鉄大江戸線「築地市場駅」すぐ）
　本ワークショップでは、SPring-8における文化財研究の成果について、三人の先生方にご
講演を頂きます。テーマは「サーサーンガラス」「古代西アジアのバイメタル剣」「自在置物・日
本刀・火縄銃」です。測定手法とその成果について、さらには文化的意義についてご紹介いた
だきます。放射光を用いた研究経験のない一般の方々でも理解できるような内容としています。
　詳細・プログラム等についてはSPring-8 HPにて順次発表いたします。

　詳しくはSPring-8 HPをご覧下さい。

http://www.spring8.or.jp/ja/science/meetings/2017/170304/

第５回：ライデン大学　Emma Brouwerさん

　今回はオランダ出身で、オランダのライデン大学（Universiteit 
Leiden）に所属しているEmmaさんです。医師免許を取得して、
現在はオランダとオーストラリアで博士の学位を取得するための
研究をしています。

Ｑ．SPring-8で“どのような”研究をしていますか？
Ａ．赤ちゃんの“初めての”呼吸の研究をしています。赤ちゃんは

生まれたときに羊水の中から出て呼吸を始めます。私は生まれた
ばかりの赤ちゃんがうまく呼吸できない時に、「どうしたら呼吸
させられるか」を、ウサギの新生児を用いて研究しています。

Ｑ．SPring-8の利点は何ですか？
Ａ．高輝度の放射光とレベルの高いイメージング技術で、ウサギの

新生児でも気管や肺の中の空気の動きを鮮明に見ることができ
ることです。

Ｑ．現在の研究をしている経緯を教えて下さい。また学位取得後は
どうする予定ですか？

Ａ．子供の頃から兄弟の面倒を見るのが好きで、その頃から医者に
なることを目指していました。学位取得後はオランダに戻るか
オーストラリアで仕事をするかは、まだ決めていませんが、小児科医として働くつもりです。

Ｑ．SPring-8と日本の印象は？
Ａ．今回の実験で初めて日本に来て、そのままSPring-8に来ています。日本についてはサムライ映画で知っていた程度でした。

SPring-8は他の放射光施設に比べて巨大で、美しい自然環境がすばらしいと思います。

　「研究がひと段落したら、日本の色々なところを訪れたい」と言うEmmaさん。今は研究中心の生活ですが、いつかゆっくり
日本を訪れてほしいですね。

BL20B2にて　Emmaさん

 第4回SPring-8文化財分析技術ワークショップを開催します。


