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抄　　録

オートファジーは細胞内のタンパク質や細胞小器官などを分解し細胞の恒常性維持を行っている．近

年の研究から，オートファジーは飢餓状態での栄養のリサイクリングだけでなく異常タンパク質や障害

ミトコンドリアの選択的クリアランスも行っており，この機能の低下はアルツハイマー病やパーキンソ

ン病などの神経変性疾患を引き起こすことが明らかになってきた．そして，オートファジーを標的とし

た神経変性疾患治療のアプローチも行われており，将来有望な治療法となる可能性がある．本総説では

これらの基礎研究の概要と治療へむけた取り組みを紹介する．

キーワード：オートファジー，神経変性疾患，基礎研究．

Abstract

Autophagy plays important roles in homeostatic mechanisms such as degradation of proteins and

organelles. Recent studies have revealed that autophagy contributes not only to nutrient recycling under star-

vation conditions but also to selective clearance of abnormal proteins and damaged organelles. Dysfunction

of autophagy is one of the main causes of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease and

Parkinson’s disease. Thus, autophagy has attracted great interest as a potential drug target for various neu-

rodegenerative diseases. This article provides an overview of basic studies of autophagy and therapeutic

approaches for neurodegenerative diseases. 
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オートファジー

ユビキチン・プロテアソーム系やオートファ

ジー・リソソーム系などの細胞内分解システム

は様々な生理機能において重要な役割を担って

いる．オートファジー（自食作用）は飢餓状態

で栄養素をリサイクルするシステムとして1963

年に発見された1）．その後，酵母を用いた遺伝学

的解析から大隅良典博士らはオートファジー関

連遺伝群を同定した2）3）．オートファジー関連遺

伝子の多くは哺乳類や植物でも保存されており，

基本的な制御メカニズムは高等生物でも共通で

ある．飢餓などでオートファジーシグナルが誘

導されると，ULK1タンパク質リン酸化酵素複合
体が活性化される（図1）．ULK1複合体により
足場が形成されるとAtg9小胞が集まりオート
ファゴソーム形成の核として機能する．哺乳類

ではこれらの分子は小胞体上に召集され，さら

にホスファチジルイノシトール3 -キナーゼ複合
体（PI3K複合体）もリクルートされてホスファ
チジル・イノシトール3リン酸（PI3P）が産生
される（図1）．さらに，PI3P結合タンパク質
WIPIなども集合し隔離膜形成の起点となる．そ
してオートファゴソームの形成には2つのユビ

キチン様タンパク質（Atg12とLC3）が必要であ

る．Atg12はAtg5と共有結合して LC3のホス
ファチジルエタノールアミン（PE）修飾や隔離
膜の伸長に関与する．LC3はPEが結合すると活
性化され隔離膜の伸長や閉鎖に寄与する．LC3
はオートファゴソーム膜に結合したまま残るた

め，オートファゴソームのマーカーとして利用

されている．

ユビキチン・プロテアソーム系はユビキチン

化されたタンパク質を標的として選択的分解を

行うが，オートファジーは非選択（バルク分解）

および選択的分解の両者を行うことが明らかに

なった4）．そして，オートファジーはタンパク質

だけでなくミトコンドリアや小胞体などの細胞

内小器官，そして病原性微生物も選択的に分解

できる．選択的分解にはオートファジーレセプ

ターが関与している．オートファジーレセプ

ターはオートファゴソームタンパク質 LC3や
GABARAPとの結合モチーフを持っており，ユ
ビキチン化された標的と結合してオートファゴ

ソーム内に選択的に隔離される．哺乳類のオー

トファジーレセプターは現在までに少なくとも

30種類以上明らかになっている5）．オートファ

ジーレセプターが標的とする基質には選択性が

あり，タンパク質凝集体（Aggrephagy）には
p62，NBR1，ALFYなどのオートファジーレセ

図1 オートファジー過程

詳細は本文中にて説明．
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プターが関与する（表1）．また障害ミトコンド

リア（Mitophagy）にはp62，NDP52，OPTN，
TAX1BP1などが，脂肪滴（Lipophagy）にはATGL
などが選択的オートファジーレセプターとして

寄与していることが明らかになった（表1）．

このように標的を取り込んだオートファゴ

ソームはリソソームと融合し，リソソーム内の

種々の加水分解酵素によって内容物を分解する．

分解され生成したアミノ酸，糖，脂質は細胞で

再利用される．

哺乳類における
オートファジーの生理機能

2000年以降哺乳類でもオートファジー関連遺

伝子群が同定され6），様々な遺伝子改変マウスが

作製されその生理機能の解析が行われてきた．

Atg5遺伝子のノックアウト（KO）マウスの解析
では，全身でKOした場合ほぼ正常に生まれても
生後1日目には栄養不良状態になり死亡した7）．

生後3-12時間は非常にオートファジー活性が高
く，それにより生後の栄養飢餓状態を乗り越え

ていることが明らかになった．さらに神経細胞

特異的なAtg5ノックアウトマウスでは，海馬，
大脳皮質や小脳などを含む脳全体においてユビ

キチン陽性の封入体の蓄積が認められ，アポトー

シスによる細胞死が頻繁に起きていた8）．その結

果，運動機能に重篤な障害が発生していた8）．一

方，肝臓特異的なAtg7ノックアウトマウスでは
7ヵ月齢くらいから肝臓に腫瘍が現れ，加齢とと

もに腫瘍は増大する9）．同様の現象はAtg5をモ
ザイク状に欠損したマウスでも認められ，肝臓

以外では腫瘍の形成は起きていなかった10）．こ

れらのマウスの肝臓ではp62およびユビキチン
陽性の封入体の蓄積が観察され，この封入体に

は酸化ストレス応答の抑制制御因子Keap1も含
まれており，恒常的に酸化ストレス応答が亢進

していることが病因であることが明らかになっ

た9）．

また，細胞内の鉄や脂肪滴の代謝にも関与し

ている．フェリチン多量体のオートファジー分

解による鉄の放出や肝細胞で脂質代謝の制御を

行っていることが明らかになった11）12）．これらの

機能の低下は代謝異常を生じ神経や肝疾患を引

き起こす可能性が示唆された．最近では，この

ような代謝調節以外にも神経においてシナプス

の神経伝達や可塑性の制御も行っていることが

明らかになりつつある．例えば，オートファ

ジーによるシナプス後部足場タンパク質PSD-95
の分解を介してシナプスの可塑性を調節するこ

とや，シナプス前終末で小胞体の分解を行うこ

とで小胞体からのCa2＋放出を介した神経伝達の
調節を行っている13）14）．このように，オートファ

ジーは細胞内に蓄積した不要なタンパク質や細

胞内小器官の分解だけではなく，様々な生理機

能で重要な働きをしている．

オートファジーと神経変性疾患

オートファジーはユビキチン・プロテアソー

ムと並ぶ細胞内の主要な分解機構で，上述のよ

うにその機能が不全になると細胞内に異常なタ

ンパク質凝集体が蓄積し細胞死を引き起こす．

アルツハイマー病（AD）やパーキンソン病

表1 選択的オートファジーとオートファジーレセプターの種類
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（PD）など多くの神経変性疾患における病理学
的特徴の1つに異常タンパク質の凝集体が脳内

に出現する．ADではアミロイドβやタウ，PD
ではα -シヌクレイン，筋委縮性側索硬化症
（ALS）/前頭側頭型認知症（FTD）ではTDP-43
やFUSなどが凝集体の構成成分であることが知
られている15）．ハンチントン病の原因であるハ

ンチンチン（Htt）やPDのα-シヌクレインなど
多くの凝集体はリソソームやオートファゴソー

ムに取り込まれることが明らかとなった15）16）．こ

のことから，異常なタンパク質凝集体をオート

ファジーによりクリアランスすることで脳内の

環境は健康に保てるが，このクリアランスの低

下は様々な神経変性疾患の発症を引き起こすこ

とが予想される．遺伝性神経変性疾患の解析か

ら，これらの遺伝子の変異がタンパク質の異常

な構造変化を引き起こし，易凝集性となり毒性

を持つことが明らかにされてきた．例えば，前

述のα-シヌクレインのミスセンス変異や遺伝子
重複は家族性PD，SOD1，TDP43，FUSのミス
センス変異はALS/FTD，そしてHTTのCAGリ
ピートの異常伸長はハンチントン病を発症する

（図2）．

これらとは異なり，オートファジー機能を調

節する因子の変異も神経変性疾患の発症原因に

なる（図2）．オートファジーレセプターp62や
OPTNの変異はALS/FTDの発症原因として報告
されている17）18）．p62の変異は骨パジェット病も
引き起こすが，骨パジェット病変異はp62 C末
端のユビキチン結合ドメインに偏っているが，

ALS/FTD変異は様々なドメイン全体に存在す
る．そして，これらオートファジーレセプター

の活性調節はTBK1によるリン酸化が関与して
いる19）．最近では，TBK1はLC3CやGABARAP-
L2のリン酸化によるオートファゴソーム形成プ
ロセスの調節に関与することも明らかになって

いる20）．TBK1の変異もまたALS/FTDの原因と
なることが報告された20）．変異によるTBK1の機
能不全はp62やOPTNのリン酸化を抑制し，こ
れらオートファジーアダプターとカーゴ（タン

パク質凝集体や障害ミトコンドリア）との親和

性を減少させ，これらのクリアランスの低下を

引き起こすことが発症原因になっていると考え

られている19）．

図2 オートファジーと神経変性疾患

家族性神経変性疾患遺伝子とそれらのオートファジーにおける関連性を示した．詳細は本文中にて説明．

SENDA（脳内鉄沈着神経変性症），ALS（筋萎縮性側索硬化症），FTD（前頭側頭型認知症），PD（パー

キンソン病），DLB（レビー小体型認知症），MSA（多系統萎縮症），HD（ハンチントン病）．
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異常凝集タンパク質の蓄積以外に障害ミトコ

ンドリアの蓄積も神経変性疾患の発症原因と

なっていることが知られている．このような障

害ミトコンドリアの蓄積は細胞死を引き起こす

ため，健康な細胞では即座にオートファジーに

より選択的に分解される（マイトファジー）．こ

の選択的分解にParkinとPINK1は関与してお
り，ミトコンドリア外膜タンパク質PINK1はミ
トコンドリアが障害を起こすと蓄積し，Parkin
を細胞質からミトコンドリア上にリクルートす

る．リクルートされたParkinはミトコンドリア
外膜のタンパク質をユビキチン化し，それが目

印となってオートファジーレセプターが結合，

選択的にオートファゴソームに取り込まれる．

PD変異のあるParkinやPINK1はこの機能を欠
損しており，細胞内の障害ミトコンドリアの除

去ができない．従って，マイトファジー機能の

低下もPD発症原因の1つであると考えられてい
る（図2）．

そして，リソソーム機能の低下も多くの神経

変性疾患の発症原因となる．ATP13A2はリソ
ソームに存在するカチオン輸送ポンプで，この

変異はPD発症の原因となる21）．最近では，リソ

ソーム内のポリアミンの排出にも関与すること

が明らかになり，リソソームの恒常性維持にお

いて重要な役割を担っている22）．LRRK2は家族

性PD変異で最も報告が多く，プロテインキナー
ゼやGTP結合ドメインを持つ2527アミノ酸から
なるタンパク質である23）．LRRK2はゴルジ体，
ミトコンドリアや微小管などのタンパク質と相

互作用することが報告されており，多彩な生理

機能を担っていると予想される23）．そして最近

ではオートファジー・リソソーム機能の調節に

関与することも報告されている．例えば，

mTORC1を介したオートファゴソーム形成の調
節やリソソームのV型H＋ ATPaseプロトンポン
プを介したリソソーム活性調節などにもLRRK2
が機能していることが明らかになってきてい

る24）．

以上のように，遺伝子の変異，加齢，生活習

慣によるオートファジーの低下や凝集性タンパ

ク質の過剰発現が様々な神経変性疾患の発症原

因の1つになっている．

お　　わ　　り

神経変性疾患の治療へむけてオートファジー

を標的にした治療法の開発が行われてきている．

様々なタイプのオートファジー活性促進剤が報

告されており，免疫抑制剤ラパマイシンは

mTORC1を阻害することでオートファジーを活
性化できるし，糖尿病治療薬のメトフォルミン

や骨髄性白血病治療薬ニロチニブはAMPKを活

別表　タンパク質名一覧
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