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要 旨

オ ー トファジ ー は液胞あるいはリソソ ー ムにおいて自己成分を分解する経路の総称である．

複数あるオ ー トファジ ー 経路のうちオ ー トファゴソ ー ム形成を伴うマクロオ ー トファジ ー の研
究が最も進んでいる． 一般にオ ー トファジ ー は非選択的分解経路と考えられてきたが， マクロ
オ ー トファジ ー をはじめ全てのオ ー トファジ ー 経路が可溶性タ ンパク質， 液ー液相分離した顆

粒， 凝集体， 核酸さらには細胞小器官をも選択的に認識， 隔離， 分解することが明らかになり，

その生理作用が注Hされている． 本稿では， 哺乳類におけるマクロオ ー トファジ ー による選択

的基質分解機構を概説し， 後半に著者らが最近見出したマクロオ ー トファジ ー による可溶性タ

ンパク質NCoRl の選択的分解とその生理作用， つまり脂肪酸異化・同化作用について紹介する．

キ ー ワ ー ド：オ ー トファジ ー ， マクロオ ー トファジ 一 , /3 酸化， NCoRl

はじめに

これまでのオ ー トファジ ー 研究は， オ ー トファ

ゴソ ー ム形成を伴うマクロ オ ー トファジ ー に纂中

してきた(Ohsumi, 2014). しかしながら ， 実際

には多数のオ ー トファジ ー 経路が存在する． 例え

ば， 液胞膜・リソソ ー ム膜が陥人あるいは伸長す

ることにより細胞質成分を取り囲むミクロ オ ー ト

ファジ ー (Oku & Sakai, 2018), 基質が直接にリ

ソソ ー ム膜を透過する膜透過型オ ー トファジ 一

(Fujiwara, Wada, & Kabuta, 2017), リガ ンド剌

激依存的に展開されるエ ンドサイ ト ー シスを介し

た細胞膜分解（広義にオ ー トファジ ー の範疇に人

る）(Sato & Sato, 2013), そしてオルガネラが直
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接リソソ ー ムと融合する直接融合型オ ー トファジ

-(Goginashvili et al., 2015)などである（図l
A). さらに， オ ー トファジ ーは 一般に非選択的

な分解経路であると考えられてきたが， マクロオ
ー トファジ ーのみならず全てのオ ー トファジ ー 経

路が選択性を有し， 可溶性タンパク質， 液 ー 液相

分離した顆粒， 疑集体， 核酸， さらにはミトコン

ドリアや小胞体といった細胞内小器官をも選択的

に認識隔離， 分解することが明らかになってき

た(Gatica, Lahiri, & Klionsky, 2018) (図I B). 

しかしながら， 多様なオ ー トファジ ーとそれらに

よる選択的基質分解を統合した自己成分分解系
("マルチモ ー ドオ ー トファジ 一 ,,

と定義）の理解
はなされていない． オ ー トファジ ー 研究のさらな
る発展のためにはマルチモ ー ドオ ー トファジ ーの

分子メカニズムおよび生理機能を解明するととも
に， 各オ ー トファジ ーの連携， 誘尊の時系列， 分

解寄与度， 機能進化を明らかにしていく必要があ

る． 本総説では， 哺乳類における選択的マクロオ
ー トファジ ー を概説するとともに， 最近見出した
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図1 マルチモ ー ドオ ー トファジ 一

(A)多様なオ ー トファジ ー 経路 (B)多彩な選択的基質．



274 新潟医学会雑誌 第133巻 第7·8号 令和元年(2019) 7·8月

マクロオ ー トファジ ー による NCoRl の選択的分

解にとその生理作用について紹介する．

選択的マクロォ ー トファジ 一

マクロオ ー トファジ ー は， 無作為に細胞質成分

を分解すると考えられてきた しかし， ある状況

下では特定の積み荷（カ ー ゴ）をオ ー トファゴソ
ー ムが選択的に認識， 隔離， 分解する． このマク

ロオ ー トファジ ー は選択的マクロオ ー トファジ 一

と呼ばれ， 特定の可溶性タンパク質， タンパク質

疑躾体， 不要なオルガネラ， 病原性細菌を分解す

ることで細胞の恒常性維持に貢献し ている

(Gatica et al., 2018). 通常のオ ー トファジ ー と

選択的オ ー トファジ ー におけるオ ー トファゴソ ー

ム膜形成 の分子機構は共通であると考えられる

が， 選択的オ ー トファジ ー ではストレスに応じた

「各カ ー ゴの標識」や「受容体タンパク質」によ

り選 択性が担保される(Khaminets, Behl, & 

Dikic, 2016). 「各カ ー ゴの標識」とは， カ ー ゴの

0選択的分解基質

〇受容体タンパク質
o オー トファゴソーム膜

タンパク質

゜

0 0 

0 0 0 
0 0 0 

ら

§
 §

 

↓

8

 

冒

0選択的分解基質

〇ュビキチン結合型受容体タンパク質

。オー トファゴソーム膜
タンパク質

® ユビキチン

芯
®
 
゜

〇
⑤
〇

↓'

゜〇
◎

0
®

＠
〇

冒

図2 選択的マクロオ ー トファジ ー の分子機構
選択的マクロオ ー トファジ ー の受容体タンパク質は， 分解基質上に局在するカ ー ゴ局在型受容体と分解甚質のユビ

キチン鎖を認識するユビキチン結合型受容体の二つに分けられる． 両タイプの受容体ともにオ ー トファゴソ ー ム膜に
局在するLC3ないしはGABARAPファミリ ー に， あるいは両ファミリ ー に直接結合する．
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ユビキチン化や受容体タンパク質のカ ー ゴヘの局
在化などを意味する． 一方， 「受容体タンパク質」
は， カ ー ゴとオ ー トファゴソ ー ム局在タンパク質
LC3 ないしは GABARAP ファ ミ リ ー に結合する
タンパク質群を指す． 受容体タンパク質は， カ ー

ゴのユビキチン鎖を認識するユビキチン結合型受

容体タンパク質と分解カ ー ゴ上 に 局在するカ ー ゴ

局 在 型受 容 体タンパク 質の 二つ に分けられ る
(Khaminets et al., 2016) (図 2 ) . いずれのタイプ

の 受 容体タンパク質も LC3 相互作用領城 (L C3 -
Interacting Region : LIR) あるいは GABARAP

相 互 作 用 モ チ ー フ (GABARAP- lnteracting 
M o t i f :  GI M)  を有しており， オ ー トファゴソ ー ム膜
に 局在する LC3 ファミ リ ー や GABARAP ファミ リ
ー に 直 接 結 合 す る (Birgisdott ir, Lamark, & 
J ohansen, 201 3 ;  L a m ark, Kirkin ,  D i k i c, & 
Johansen, 2009; Rogov, Stolz, et al., 201 7;  Saito 
et al., 2019 ;  Toledo et al., 2018) (図 2 ) . LIR の

翻訳後修飾 による制御も存在する． 細胞内侵入細
菌の受容体タンパク質である Optineurin や ミ ト
コ ン ド リ ア の 受 容 体 タ ンパク 質 で あ る Ni x/
Bni p3L は， L IR の直前に 存在するセ リ ン残基の
リ ン酸化 に より LC3 との 相互 作用が増強する

(Rogov, Suzuki, et al . ,  201 7;  Wild et al., 2011 ) .  

また， LC3 ないしは GABARAP に特異的に結合
する受 容体タンパク質も 同定されており， LC3
の ホモログに使い分けがあることもわかってきた
(Birgisdottir et al., 201 3; Lamark et al., 2009; 
Rogov, Stolz,  et al . ,  201 7;  Sai to et al . ,  2019; 
Toledo et al., 2018) . しかし， 哺乳動物 Atg8 ホ
モロ グをすべて欠 損した HeLa 細胞 に おいても，
脱分極 した ミ ト コンド リ アをオ ー トファゴソ ー ム
が隔離する像が観察されている (Nguyen et al . ,  
2016) . このことは， 少なく とも マ イ トファジ 一

においては受容体タンパク質群と LC3 ないしは
GABARAP との相互作用は必須でないことを意
味す る 最近， 酵母の選択的オ ー トファジ ー のア
ナロジ ー から受容体タンパク質のいくつかはオ ー

トファゴソ ー ム形成 に必須な上流因子 F IP200 と
の 相互 作用することが明らか に なりつつあり
(Turco et al., 201 9; Vargas et al., 2019) , LC3 

や GABARAP との相互作用は補完的な役割を担

う可能性も残る．

オ ー トファジ ーに よ る NCoRl 分解 と そ の生理作用

NCoRl (Nuclear Receptor Co -repressor 1) は，

核内受 容体とヒ ストン脱アセチル化酵素とに 相互

作用し， ヒストンを脱アセチル化することで核内受
容体 PPAR a などの転写活性を抑制する (Perissi,
Jepsen, Glass, & Rosenfeld, 201 0) (図 3 ) . 栄養

条 件下では， NCoRl は mT ORCl によりリン酸化

された S6K2 と 複 合 体 を 形 成， 核 内 に 移 行，
PPAR a をはじめとした核内受容体の活性化を抑

制している (Sengupta, Peterson, Laplante, Oh, 
& Sabat in i ,  2010) . そのため， PPAR a の標的遺

伝子である B 酸化関連酵素を コ ードする遺伝子群
の発現は低い． この時，mTORCl によりオ ー トファジ
ーの上流因子 ULKI もリン酸化され，オ ー トファジ一

も抑制される (Hosokawa et al., 2009; Jung et al., 
2009) . 栄養飢餓などの刺激により mTORCl が不

活化すると， S6K2 の 脱リン酸化が起こり NC oRl
は核外 に 移 行 する（図 3 ) . その結果， NCoRl と
NCoAl (Nuclear Receptor Co -Activator 1 ) が入

れ替わり， NCoAl に結合する ヒ ス トンアセチル

化酵素により核内受容体の標的遺伝子の エンハン
サ ー 領域のアセチル化が促進， 標的遺伝子の発現
が誘導される (Korzus et al., 1 998; Perissi et al., 
201 0) (図 3 ) . 著者らは， NC oRl は GABARAP

との結合に必須な GIM を持ち ， GABARAP との
結合依存的に マ クロオ ー トファジ ー により分解さ
れることを見出した (Sai to et al . ,  2019) . オ ー

トファジ ー 関連遺伝子 A TG7 を 欠 失 させた肝が
ん細胞株 HepG2 は， 核 お よ び細胞質に お いて
NCoRl を過剰蓄積し， PPAR a の標的遺伝子で
ある CPTJA や CP T2 の エンハンサ ー 領域の ヒ
ス トン脱アセチル化が充進， 栄養飢餓 に 応じた

PPAR a の標的遺伝子群の発現誘導が顕著 に抑
制されていた (Saito et al., 2019) . このことは，

飢餓 に 応じた NCoRl の核外移行の制御だけでは
不十分であり， マ ク ロオ ー トファジ ー に よ る
NCoRl の分解が PPAR a の効率の良い活性化に
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図 3 選択的マ ク ロ オ ー ト フ ソ ー に よ る 脂肪酸代謝調節機構
栄掟条件で は m T O R C l に よ り S6K2 が リ ン 酸化 さ れ， NCoRl と リ ン 酸化 S6K2 か ら な る 複合体が形成， 核内 に 移

行す る ． 核 内 に 移行 し た N C o R l は P P A R a を は じ め と し た 核内受容体 と 結合す る と と も に ヒ ス ト ン 脱 ア セ チ ル 化酵
素 と も 結合， 核内受容体の標的追伝 子 の エ ン ハ ン サ ー 領域の脱 ア セ チ ル 化 を 促進す る こ と で標的迫伝子 の 発 現 を 抑制
す る ． 栄接飢餓 に よ り m T O R C l 活性 が 阻害 さ れ る と ， S6K2 の リ ン 酸化 が抑制， N C o R l は細胞質 に 移行す る ． そ の
結果， N C o R l と NC oA l が 入れ替わ り ， NCoA l に 結合す る ヒ ス ト ン ア セ チ ル 化酵素に よ り 核内受容体の標的遺伝 子
の エ ン ハ ン サ ー 領域の ア セ チ ル 化 が促進す る こ と で標的追伝 子 の 発 現 が 誘甜 さ れ る ． 飢餓 に 応 じ た N C o R l の 核外移
行 の 制御 だ け で は 不十 分 で あ り ， マ ク ロ オ ー ト フ ァ ジ ー に よ る N C o R l の 分解が P P A R a の 効率 の 良 い 活性 化 に 必要
と 考 え ら れ る . NCoRl :  Nuc l ear  Receptor Co- repressor 1 ,  NCoA l :  Nuc l ear  Receptor  CかAct i vator 1 ,  HDAC:  
h i stone deacety l ase, HAT: h i s tone acety lase, PPRE:  peroxisome pro l i ferator act ivat ion receptor response e lement. 

必 須 な こ と を 意 味す る ． 肝臓特 異 的 A tg7 あ る い

は A tg5 欠 損 マ ウ ス 肝臓 を 用 い た リ ピ ド ー ム 解析

か ら ， オ ー ト フ ァ ジ ー の 抑 制 が 長 鎖 ア シ ル カ ル

ニ チ ン の 蓄 積 を 伴 う こ と が 分 か っ た (S a i to e t  

a l . ,  2019) . さ ら に ， 安 定 同 位 体 の 1 3c で ラ ベ ル

さ れ た パ ル ミ チ ン 酸 を 取 り 込 ま せ た マ ウ ス の メ タ

ボ ロ ー ム 解析 か ら ， コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス 肝臓 に 比

し て 肝臓 特 異 的 A tg5 欠 損 マ ウ ス 肝臓 で は飢餓 に

応 じ た i 3C ラ ベ ル さ れ た B ー ヒ ド ロ キ シ 酪酸 （ ケ

ト ン 体の 一 種） が ほ と ん ど 産生 さ れ な い こ と が 分

か っ た (Saito et  a l . ,  2019) . こ れ ら の こ と は， マ

ク ロ オ ー ト フ ァ ジ 一 欠 損肝臓 で は ， 飢餓 に 応 じ た

B 酸 化 が 抑 制 さ れ て い る こ と を 意 味 す る ． ほ ぼ

同 様 の 結 果 が マ ク ロ オ ー ト フ ァ ジ 一 抑制 を 伴 う 肝

特 異 的 Vpsl5 欠 損 マ ウ ス で も 観 察 さ れ た

(Iershov et a l . ,  2019) . つ ま り ， 栄養飢餓 に 応 じ

て グ リ コ ゲ ノ リ シ ス や リ ポ リ シ ス な ど 他 の 経路 と

と も に マ ク ロ オ ー ト フ ァ ジ ー は栄養素 を 供給す る

と と も に ， N C o R l の 分 解 を 促 進 す る こ と で

P P AR a 標 的 遺 伝 子 の エ ン ハ ン サ ー 領域 の ヒ ス

ト ン の ア セ チ ル 化 を 充 進 さ せ， B 酸 化 関 連 酵 素

を コ ー ド す る 遺伝子群の 発現 を 誘導す る ． つ ま り ，

マ ク ロ オ ー ト フ ァ ジ ー は栄養飢餓 に 応 じ て B 酸

化 の た め の 材 料 で あ る 脂 肪 酸 を 供 給 す る と と も

に ， そ れ を 利 用 す る 経路 ( (3 酸化） を 同 時 に 活性

化 す る と 考 え ら れ る ．
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N C o R l は グロ ー バルな核内受容体 コ リ プレッ

サ ー であり栄養飢餓下における P P A R a の抑制
の みならず， 富栄養条件下では別の核内受容体で
ある LXR a を 抑制する (Matt is , Mouchiroud, & 
Auwerx, 2013 ;  Perissi et a l . ,  2010 ) . LXR a の

標的遺伝子は脂肪酸合成や脂肪滴合成に関わる酵
素群である． 予想された通り， A TG7 を 欠失させ
た H e p G2 では P P A R a の みならず L X R a の標

的遺伝子群の転写も顕著に抑制されていた． 栄養
飢餓下において脂肪細胞から放出された脂肪酸は

肝臓に取り込まれ， B 酸化に利用されるか， ト

リ グリセロ ールに変換され脂肪滴として蓄積され
る． 脂肪滴としての蓄積は， アシルカル ニチンな

どの脂肪酸異化における中間体による毒性 （脂肪
毒性） を 減らすためと考えられている． 実際 マ

ウス を 24 時間栄養飢餓にすると脂肪肝を呈する．
ごく 最近， 筆者らは， 肝臓特異的 A tg7 欠損マウ
スでは栄養飢餓に応じた生理的な脂肪肝が確認さ
れず， トリ グリセロ ールの 量 も著減すること を見

出した (Takahashi e t  a l . ,  2020) . 70% の肝部分
切除 を 行うと， 肝細胞の肥大化と約 2 回の細胞分
裂 に よ り 1 週 間 以 内 に 元 の 重 量 に 回 復 す る
(Ta u b ,  2004) . 肝部分切除後 24 時間で顕著な脂

肪 肝 を 呈することが知られている ( S c h o f i e l d ,

Sugden, Corstorphine ,  & Zammit ,  1987;  Tijburg, 

Nyathi ,  Mei jer, & Geelen,  1991 ) . 実際 野生型

マ ウスでは肝部分切 除後 24 時間で L X R a の標
的である脂肪酸 トランスポ ー タ ー や トリ グリセリ

ド合成 酵素 を コ ー ド する遺伝子群の一過的かつ顕
著な誘導が確認され， 肝細胞内に多数の脂肪滴が
認め られた (Takahashi et a l . ,  2020) . 一方， 肝
臓特異的 A tg7 マ ウスでは， 肝部分切 除に 伴 う

L X R a 標的遺伝子の 上昇は確認されず， 脂肪肝
もほぼ完全に抑制されていた (Takahash i e t  a l . ,  

2020) . 肝部分切除に伴う脂肪蓄積は肝細胞分裂，

肝 再 生 の た め に 必 要 で あ る ( S h teyer , L i a o ,  

Mug l i a ,  H r u z ,  & R u dn i c k ,  2004) . 肝臓特異的
A tg7 マ ウスでは， 肝部分切 除後の肝細胞の分裂
が抑制されており， 肝 再 生も野生型に比して有意
に遅れていた (Ta k a h a s h i et a l . ,  2 0 2 0) . これらの

ことはオ ー トファジ ーによる N C o R l の量的調整が

脂肪酸合成， 分解のどち らにも影 響 することを意
味する． ただし， 細胞外環境に応じて N C o R l のレ
ベルを調節するメ カ ニズムは全くわかって分かって
おらず， さらなる解析が必要である．

お わ り に

本総説では N C o R l の マ クロオ ー トファジ ー に
よる選択的分解の分子機構と生理作用について著
者らの結果を 中心に概説した． 可溶性タンパク質
の マ クロオ ー トファジ 一分解は， 一分子の基質と
隔離膜に局在する LC3 や GABARAP との直接あ

るいは間接的な相互作用を介して選択的あるいは
優先的にオ ー トファゴソ ー ムに取り込まれると想

定される． 例えば， 転写因子 C R Y l や本総説で
紹介した N C o R l などがこれにあたる (S a i to et 

a l . ,  2019;  Toledo et  a l . ,  2 0 1 8) . しかし， オ ー ト
ファゴソ ー ムは平均的な大き さのタンパク質であ
れば 1 0 万のタンパク質 を 一度に取り込め ること
を 考 慮すると， この分解（一分子の 基質と LC3

あるいは GABARAP との結合による分解）は極

めて効率が悪い． おそらく マ クロオ ー トファジ 一

により選択的に分解される可溶性タンパク質は

液 ー 液相分離により巨大な構造体となるか， 液 一

液相分離するタンパク質の ク ライ アン トタンパク
質（液相分離する能力はないが， 液相分離する分
子に結合するタ ンパク質）なのであ ろう． 今後，
オ ー トファジ ー選択的可溶性タンパク質の 同定，
その液 ー 液相分離能， 液 ー 液相分離するのであれ
ばその生理機能の解明が菫要であろう．
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要 旨

神経変性疾患 は 「不可逆 的 か つ 進行性の神経細胞数の減少 に よ り ， 様 々 な 機能喪失 を 生 じ た

結果， 日 常生活 に 支 障 を 星す る 程度の症状 を 呈す る 疾患」 と 定義 さ れ る ． 神経細胞 に お け る 定
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