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II. 成果の概要（総括研究報告）

 吉森グループは、竹原徹郎教授（大阪大学、医学系研究科、消化器内科）のグループと共に、マウス

に高脂肪食負荷をかけると肝腫大、脂肪滴増加、アポトーシスといった非アルコール性脂肪肝炎（NASH）

様病態が出現すると同時にオートファジーの負の制御因子 Rubicon の発現が上昇し、Rubicon の肝臓特異

的 KO マウスでは高脂肪食負荷による NASH の発症が顕著に抑制されるという結果を論文発表した。こ

の共同研究は、大阪大学医学系研究科の 10 の臨床教室（消化器内科学、免疫アレルギー内科学、循環器

内科学、眼科学、腎臓内科学、小児科学、皮膚科学、内分泌代謝内科学、神経内科、心臓血管外科）と吉

森の研究室が参加する研究科附属オートファジーセンター（センター長：吉森）において実施された。

吉森グループはまた、生活習慣病を抑制するリソファジー（損傷リソソームを選択的に除去するオート

ファジー）について、損傷リソソームの膜をユビキチン化するE3リガーゼ複合体を同定し解析を進めた。
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またプロテオミクス解析と siRNA スクリーニングから飢餓誘導非選択的オートファジーには不要だがリ

ソファジーに必要な蛋白質を２種類新たに同定した。 

 齊藤グループは、生活習慣病の病態条件下の自然免疫系の細胞において、オートファジーにより分泌・

放出が制御される因子の網羅的同定、オートファジーの分子機構の解明、および生体におけるオートファ

ジーの意義の解明に取り組んだ。分泌・放出因子の解析においては、胎生肝から分化させたマクロファー

ジの細胞培養上清のプロテオーム解析を行い、オートファジー活性と相関して細胞外へ分泌・放出される

生活習慣病バイオマーカー候補タンパク質群を同定した。分子機構の解析においては、刺激性粒子により

損傷したファゴソームへのオートファゴソームマーカーLC3 のリクルートが ATG16L1 などを介さない独

特の機序を介していることを見出した。また、生理活性物質スクリーニングによって、自然免疫系の細胞

においてオートファジー基質 p62 の発現量を変動させ得る物質を同定した。生体応答に関する解析では、

マクロファージや好中球などの自然免疫系細胞において ATG7 を欠如する遺伝子改変マウス（Balb/c 系

統）を作製した。さらに、当該マウスを用いて過剰な栄養素負荷により腎障害を惹起する生活習慣病モデ

ルを解析し、自然免疫系細胞におけるオートファジー不全が尿細管障害の病態を悪化させることを見出

した。 

藤谷グループは、動脈硬化症におけるオートファジーの役割と、膵島内分泌細胞におけるオートファジ

ーの意義の解明、ならびに膵β細胞でのオートファジー活性と関連するバイオマーカーの同定に取り組

んだ。ApoE と平滑筋細胞特異的 Atg7 の二重欠損マウス(DKO)を作成したところ、高脂質食投与下におい

て DKO マウスは control に比し、有意な生存率の低下を認めた。死因のひとつとして、下行大動脈の動

脈瘤の破裂が考えられた。平滑筋細胞におけるオートファジー不全と western diet が相まって、平滑筋細

胞の細胞死が誘導されたことが、二次的にマクロファージの活性化等を引き起こし、結果的に動脈硬化の

進行を促進していることが明らかとなった。また、インスリン産生β細胞において、オートファジー不全

を誘導した際に、細胞培養上清中の濃度が上昇する蛋白質として、PSMA6 を含む複数の蛋白質を同定し

た。β細胞特異的にオートファジー欠損を後天的に誘導するマウスの系を開発し、上記現象の再現性の確

認を行なっている。   
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Together with Prof. Tetsuo Takehara’s group (Department of Gastroenterology and Hepatology, Graduate School of 

Medicine, Osaka University), Tamotsu Yoshimori’s group reported in a research article that mice fed with high-fat 

diet show not only general features of NASH (Non Alcoholic Fatty Liver Disease) such as hepatomegaly, an increase 

in a number of lipid droplets and accelerated apoptosis, but also an increase in protein level of Rubicon, a negative 

regulator of autophagy. Intriguingly, in the manuscript, Yoshimori’s group showed that liver-specific knockout 

of Rubicon significantly suppresses these pathological features of NASH. 

This joint work has been conducted at the Research Center of Autophagy (School of Medicine, Osaka University) in 

which ten clinical departments (Departments of Gastroenterology and Hepatology, Allergy and Rheumatic Disease, 

Cardiovascular Medicine, Ophthalmology, Nephrology, Pediatrics, Dermatology, Metabolic Medicine, Neurology, 

and Cardiovascular Surgery) and Yoshimori’s group participate. T. Yoshimiri works as a head of the center as well. 

                Yoshimori’s group has recently identified a novel E3 ligase complex catalyzing ubiquitination of damaged 

lysosomal membranes, which is a key step in a pathway called lysophagy. Lysophagy is a special form of autophagy 

that specifically eliminates damaged lysosome, and plays a protective role in prevention of lifestyle diseases. 

Yoshimori’s group has also identified proteins specifically working in lysophagy but not in starvation-induced 

autophagy by a combination of proteomics approach and a screening using siRNA library. 

Dr. Saitoh’s group investigated the innate immune responses under the conditions of lifestyle diseases to 

address the following challenges: identifying factors of which autophagy controls the secretion or release, uncovering 

molecular mechanisms of autophagy, and clarifying in vivo autophagy function. To identify the secreted or released 

factors, we performed the proteomic analysis of the culture supernatants from macrophages differentiated from fetal 

liver hematopoietic stem cells. We identified the factors, which are secreted or released outside the cells in correlation 

with the autophagic activity, as the biomarker candidates for lifestyle diseases. To uncover molecular mechanisms of 

autophagy, we assessed an involvement of autophagy-related proteins in particle-induced autophagy. We found that 

some autophagy-related proteins including ATG16L1 are not required for the recruitment of LC3, an autophagosome 

marker, to the damaged phagosomes containing stimulatory particles. Furthermore, we explored the chemicals which 

can modulate autophagy, and identified several chemicals which alter the levels of p62, an autophagy substrate, in 

innate immune cells. To clarify in vivo autophagy function, we generated the genetically engineered mice lacking 

Atg7 gene in innate immune cells such as macrophages and neutrophils on Balb/c genetic back ground. Furthermore, 

we analyzed the kidney disease model caused by excessive nutrient loading in these mice, and found that autophagy 

failure in innate immune systems exacerbates the renal tubule injury. 

Dr. Fujitani’s team aimed to elucidate the pathogenic role of autophagy in atherosclerosis and to understand 

the physiological role of autophagy in maintenance of the endocrine pancreas. Furthermore, they tried to identify 

biomarkers for autophagic function in pancreatic β cells. Double KO (DKO) mice for ApoE and smooth muscle cell-

specific Atg7 showed a significantly shortened lifespan compared with control mice when they were fed a high fat 

diet. Histological analyses demonstrated that possible mechanisms for the sudden death of these DKO mice include 

the rupturing of an aneurysm in the descending aorta. Loss of Atg7 function in smooth muscle cells together with a 

high fat diet accelerate the apoptosis of smooth muscle cells, thereby inducing the activation of macrophages and the 

progression of atherosclerosis. Fujitani’s team also identified several proteins that show increases in the supernatant 

when autophagic function of cultured β cells is suppressed. These proteins include PSMA6, a functional unit of the 

proteasome machinery. They are currently testing the usefulness of these potential markers found in the in vitro 

system using a mouse system, in which autophagic function is inducibly inactivated in a β cell specific manner.  
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ナー,2017/3/14, 国内 
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