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新たなオートファジー経路を発見 

― 革新的技術が明らかにした細胞の恒常性を維持する仕組み ― 

 

 

 順天堂大学大学院医学研究科器官・細胞生理学の小松雅明 教授、森下英晃 准教授らの研究グループは、

細胞の恒常性（正常な働き）*1を維持する仕組みとして、新たなオートファジー経路を発見しました。研究グ

ループは、細胞内の大規模な分解システムとして知られるオートファジーによって分解されるたんぱく質を

効率よく精製し同定する革新的手法を開発しました。その結果、細胞内の巨大なたんぱく質複合体「ヴォル

ト」が新たなオートファジー経路により分解されること、ヴォルトの分解不全は肝細胞がんと関連すること

を見出しました。本研究成果はがんや神経変性疾患などのオートファジー関連疾患の発症機序の解明につな

がることが期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

背景  

 オートファジー（自食作用：細胞が自己成分を分解する機能）は、細胞内のたんぱく質や細胞小器官など

をリソソームに輸送し、それらを分解する仕組みです（図 1）。近年、オートファジーは細胞内を無作為に分

解するだけでなく、細胞内の特定のたんぱく質を効率良く分解する作用を有することが明らかになり、この

作用は「選択的オートファジー*2」と呼ばれています。選択的オートファジーの代表的な標的として知られて

いるのが「p62 顆粒*3」です。p62 顆粒は、p62 と呼ばれるたんぱく質とユビキチン化タンパク質などの他の

様々なたんぱく質が液―液相分離*4して形成された、膜に包まれていない細胞小器官であり、p62 顆粒の分解

不全はがんや神経変性疾患の病態に関与すると考えられています。しかし、これまで p62 顆粒に含まれるた

んぱく質を同定する手法が存在しなかったため、p62 顆粒の構成成分やその分解の意義は不明でした。 
 

内容  

 今回、研究グループは p62 顆粒を介して選択的オートファジーで分解されるたんぱく質の同定を目的とし

て、まず蛍光標識した p62顆粒をセルソーター*5を用いて効率よく精製する手法を確立しました（図２）。次

に、精製した p62 顆粒に含まれるたんぱく質を質量分析により網羅的に同定しました。さらに、革新的な選

択的オートファジー阻害マウスの肝臓を用いて、選択的オートファジーで分解されるたんぱく質も網羅的に

同定しました（図２）。これら二つの革新的手法で得られた結果を統合的に解析した結果、巨大なたんぱく質

複合体ヴォルト（vault）*6が p62 顆粒を介して選択的オートファジーで分解されるというこれまで全く知ら

れていなかった新たなオートファジー経路を見出すことに成功し、この分解経路を「ヴォルトファジー

（vault-phagy）」と名付けました（図 2）。 

本研究成果のポイント 

 オートファジーで分解されるたんぱく質を効率よく精製し同定する革新的手法を確立 

 巨大なたんぱく質複合体「ヴォルト」を分解する新規オートファジー経路（ヴォルトファジー）を発見 

 がんや神経変性疾患などオートファジー関連疾患の発症機序の解明につながる 
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 この新たなオートファジー経路の意義を明らかにするため、p62 顆粒の分解不全を伴う非アルコール性脂

肪性肝炎*7 由来のヒト肝細胞がん検体を解析した結果、肝細胞がんの腫瘍部において肝細胞内にヴォルトが

蓄積していることを見出しました。さらにこの時ヴォルトは「マロリー・デンク体*8」と呼ばれる p62 陽性構

造体に集積していることもわかりました。これまでにヴォルトの蓄積は肝細胞がんを促進することが報告さ

れていることから、以上の結果は、ヴォルトファジーの障害が肝細胞がんの発症に関連することを強く示唆

しています。 

 以上の解析を通じて、細胞内の恒常性維持を担う新たな仕組みとして、細胞内の巨大なたんぱく質複合体

ヴォルトを選択的に分解するオートファジー経路の存在が初めて明らかになりました。 

 

 

 

図 1：オートファジーの概要 

細胞内成分（p62 顆粒やミトコンドリアなどの細胞小器官）はオートファゴソームに取り込まれる。その後、

オートファゴソームはリソソームと融合してオートリソソームとなり、内容物が分解される。 
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図 2：二つの革新的手法を用いた統合的解析から明らかになった新たなオートファジー経路のモデル図 

本研究ではまず、p62 顆粒を効率的に精製できる方法（セルソーターを用いて GFP-p62 陽性顆粒を精製）と、

選択的オートファジー阻害マウス（肝臓特異的に選択的オートファジーを阻害できるマウス。肝細胞内に選

択的オートファジーで分解されるたんぱく質が蓄積）という二つの革新的手法を開発した。次に、精製 p62

液滴と選択的オートファジー阻害マウス肝臓の各々に含まれるたんぱく質群を質量分析により網羅的に同定

した。これらの解析から得られたデータを統合的に解析した結果、巨大なたんぱく質複合体ヴォルトが p62

顆粒に含まれ、かつ選択的オートファジーで分解されることを新たに見出し、この新たなオートファジー経

路を「ヴォルトファジー」と名付けた。本研究ではさらにヴォルトは NBR1（p62 と結合するたんぱく質）と

直接結合することで p62 顆粒に集積し、分解されることも明らかにした。 

 

 

 

今後の展開 

 これまでにオートファジーの異常は、がんや神経変性疾患などのオートファジー関連疾患の原因となるこ

とが示されています。今回研究グループが確立した手法は、これらの疾患の解析にも適応できることから、

将来的にがんや神経変性疾患等の病態や発症機序の解明、そしてそれら疾患の治療につながることが期待さ

れます。 
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用語解説 
*1 細胞の恒常性： 細胞の内部や外部の環境因子の変化にかかわらず、細胞の状態が一定に保たれるとい

う性質。健康を定義する重要な要素でもある。 

*2 選択的オートファジー： 細胞内の特定のたんぱく質や細胞小器官（ミトコンドリアや小胞体など）を選

択的にオートファゴソームに取り込み、リソソーム（分解酵素を格納している細胞小器官）で分解する作用。

選択的オートファジーの異常はがんや神経変性疾患と関連すると考えられている。 
*3 p62顆粒： 肝細胞がんや神経変性疾患の病変細胞では巨大な構造体である p62顆粒を形成する。p62は、

たんぱく質恒常性の破綻、酸化ストレス、あるいは炎症性ストレスなどにより発現誘導される多機能たんぱ

く質である。最も代表的なオートファジー選択的分解基質であり、ユビキチン化たんぱく質と結合すること

で液−液相分離を起こす。p62 は転写因子 Nrf2 を負に制御する Keap1 とも結合することが知られている。 
*4 液―液相分離： 均一に混ざり合った溶液が、互いに溶け合わない二相に分離する現象。細胞内では、た

んぱく質や核酸同士の弱い相互作用によって起こることが知られている。ミトコンドリアなどの膜で包まれ

た細胞小器官は膜によって区切られることで区画化されるが、p62 顆粒などは液―液相分離によって区切ら

れることで周囲の細胞質から区画化される。 
*5 セルソーター： 特定の細胞や細胞内成分を分取する実験装置。細い管の中を通る細胞懸濁液や細胞破

砕液にレーザーを照射し、蛍光や散乱光を測定することで細胞や細胞小器官を分別する。 
*6 ヴォルト（vault）： 1986 年に発見された機能未知の巨大なたんぱく質複合体であり、細胞小器官の一

種。形がアーチ型天井に似ていることからボルトと名付けられた。リボソームの約 3 倍のサイズを有する。

内部は空洞であるが、ノンコーディング RNA やいくつかのたんぱく質も存在する。ほとんどの組織の細胞に

存在し、１細胞あたり 1000 コピー以上存在する。 
*7 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH: nonalcoholic steatohepatitis）： アルコール多飲を原因としない

脂肪肝から進行する肝臓病。メタボリックシンドロームの増加に伴って近年増加している。 
*8 マロリー・デンク体： 肝細胞がんなど肝疾患において、肝細胞内に出現する p62 やユビキチン化たん

ぱく質陽性の構造体。構成成分や病態との関連はほとんど不明。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究者のコメント 

本研究により、これまで全く知られていなかったオートファジー経路「ヴォルトファジー」

の存在が初めて明らかになりました。本研究成果は、将来的に肝細胞がんや神経変性疾患等の

オートファジー関連疾患の病態解明や治療法開発につながる可能性があります。 

なお本研究の共同第一著者である来栖玲央（医学部 5 年生）、藤本侑生（医学部 6 年生）は

順天堂大学の基礎研究医養成プログラムに属する医学部生であり、医学部 2年生から医学部の

カリキュラムに加えて基礎研究に取り組み、今回論文出版に至りました。順天堂大学は基礎研

究を志望する学生に早期から支援し、将来の医学界を牽引する人材を育成することを目標に今

後も教育プログラムの整備を進めていきます。 
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本研究は Developmental Cell 誌のオンライン版に 2023 年 5 月 15 日付で公開されました。 
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