　生物科学セミナー　 第901回 10月5日（火）16：30〜18：00

　　　　　　　※水曜日ではなく火曜日です。日程にご注意ください。
	 講演題目： 酵母から見えてきたオートファジー

	講演者名：大隅 良典 特任教授 (東京工業大学・統合研究院・フロンティア研究機構)

	講演の概要
　生命活動は、絶え間ないタンパク質の合成と分解のバランスによって支えられており、分解過程の理解は極めて重要である。細胞内の分解は主としてユビキチン/プロテアソーム系とリソソーム/液胞系という２つの系によって担われている。前者が特定のタンパク質を厳密に識別して分解するのに対し、後者はむしろ非選択的でバルクのタンパク質のターンオーバーに関わっている。リソソーム系の危険な分解過程を分解コンパートメント内に限局する過程であるため、必然的に分解基質を分解酵素群にアクセスさせるための膜動態が必要とされる。
　自己の構成成分のリソソームにおける分解系路としてオートファジーはその最初の電顕観察から既に５０年を経過しているが、その分子機構は謎のままであった。その解明には酵母が大きな貢献をしてきた。20年前に酵母が飢餓に晒されると、オートファジーが誘導されることを見いだし、この領域にはじめて遺伝学的アプローチを試み、オートファジーに必須な遺伝子として、現在のATG遺伝子群を同定した。
　現在オートファジーの最も重要な過程であるオートファゴソーム形成過程には18個の Atg因子が関わっていることが明らかになっている。その大半が高等動植物でも保存されていることが示されてあり、オートファジーが真核生物の進化の初期に獲得されたことが示唆される。これらの遺伝子はオートファジーに特異的に必要とされることから、オートファゴソーム形成の膜新生は、いわゆる小胞輸送とは異なる作動原理を持っていると思われる。これらのAtgタンパク質はその後様々な解析により、Atg1キナーゼとその制御因子、PI3キナーゼ複合体、２つのユビキチン様結合反応系、Atg2-Atg18, 膜タンパク質Atg9などの機能単位からなることが明らかとなった。膜形成、膜動態の機構に関する研究の現状を紹介する。
　オートファジーに関して注目される課題は分解の選択性と誘導機構を巡る問題である。オートファジーは本来栄養飢餓などによって誘導される細胞質の非選択的で大規模な分解系であると考えられるが、栄養の感知とそのシグナル伝達などについてもまだ解明すべき課題が多数ある。一方、飢餓とは無関係に細胞質成分を分解する構成的なオートファジーが、細胞質のクリアランスに大きな役割を演じていることも明らかになりつつある。さらにオートファジーによる選択的な超分子構造やオルガネラの分解除去機構についても多くの注目を集めている。ペルオキシソーム、ミトコンドリアの量的、質的管理機構としての役割とメカニズムの全容解明が待たれる。
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