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オートファジーの構造生物学第二章

野田 展生

オートファジーの最大の特徴は二重膜オルガネラであるオートファゴソームの新生を伴う
点であり，その過程には6種類のAtg機能グループが関与している．これらの構造生物学研
究は，まず2種類，すなわちユビキチン様のAtg8およびAtg12結合反応系について進展し，
筆者は2013年に本誌の総説で紹介した．その後の5年間は研究が他の機能グループへと急
速に発展し，特にオートファジーの始動を担うAtg1複合体や，オートファゴソーム膜の伸
長に直接関与するAtg2の構造研究の進展により，研究はいよいよオートファゴソーム形成
機構の核心に迫るフェーズに突入した．本稿では，“オートファジーの構造生物学第二章”
と題して，最近5年間のオートファジーの構造生物学研究の進展をまとめるとともに，そ
こから提起されたオートファゴソーム形成の分子機構を紹介する．

1. はじめに

マクロオートファジー（以降オートファジー）最大の特
徴は，二重膜オルガネラであるオートファゴソームの新生
を伴う点である．通常のオルガネラ膜はその機能のために
多くの膜タンパク質を含んでいるが，オートファゴソーム
膜，とりわけその内膜はほとんど膜タンパク質を含まない
ことが知られており 1），既存オルガネラ膜とは異なる膜が
新生されていると考えられる．出芽酵母における遺伝学
的解析により，栄養飢餓で誘導されるオートファゴソー
ムの形成には18種類のオートファジー関連（Atg）タンパ
ク質（主要Atgタンパク質）が必須であること，その後の
細胞生物学的・生化学的解析により，これらタンパク質群
は六つの機能グループに分かれて機能することが明らかと
なった（本特集・中戸川の稿）2）．しかしながら，主要Atg
タンパク質群がオートファゴソーム形成過程において具
体的にどのような分子機能を担うのか，そしてその結果ど
のようにオートファゴソームが新生されるのか，まったく

といっていいほどわからない状態がAtgタンパク質の発見
以来，20年以上も続いてきた．タンパク質の機能を知る
上で，その立体構造はしばし大きな手がかりを与えてくれ
る．筆者らは2002年から主要Atgタンパク質群の構造生物
学研究に着手し，その後多くの構造生物学者が参入して互
いに切磋琢磨しながら研究を展開し，2013年までには主
要Atgタンパク質のうち約半数を占めるAtg結合反応系に
ついて，構造基盤の全容の解明に成功した 3, 4）．そして筆
者は当時の知見をまとめて本誌に「オートファジーの構造
生物学」という題の総説を執筆した 5）．これら構造情報は
Atg結合・脱結合反応のメカニズムやオートファジーの選
択性発現メカニズムの解明には大いに貢献したが，その一
方で核心テーマであるオートファゴソーム形成のメカニズ
ム解明に関してはほとんど無力であった．しかしながら，
それから現在に至る約5年間で，オートファジーの始動を
担うAtg1複合体（オートファジー始動複合体と呼ばれる）
およびオートファゴソームの膜形成で鍵を握ると考えられ
てきた機能未知タンパク質Atg2について，構造生物学研
究が急速に進展し，ようやくオートファゴソーム形成機構
の解明につながる知見が得られる段階にまで到達した．本
稿では，「オートファジーの構造生物学第二章」と題して，
これら最新の構造生物学研究の成果と，そこからわかって
きたオートファジーの分子機構について紹介する．

2. オートファジー始動複合体の構造生物学

主要Atgタンパク質のうち，最上流で機能するのが
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オートファジー始動複合体であり，出芽酵母の場合Atg1, 
Atg13, Atg17, Atg29, Atg31の五つの因子からなる 6）．栄養
飢餓によりオートファジーが誘導されると，液胞近傍の1
点にほぼすべての種類の主要Atgタンパク質が集積し，プ
レオートファゴソーム構造体（pre-autophagosomal struc-
ture：PAS）を形成する 7）．PASへの局在の仕方には階層性
があり，最初にPAS局在するのが（あるいはPASを最初に
構成するのが）オートファジー始動複合体である 8）．オー
トファジー始動複合体がPASの核となり，続いて隔離膜
の最初の膜源と考えられているAtg9小胞 9）をリクルート
し，さらに下流のAtg因子群をリクルートすることでPAS
が完成し，オートファゴソーム形成が開始すると考えられ
る（図1）．PASの核としての機能以外に，オートファジー
始動複合体はAtg1が持つキナーゼ活性を用いて下流Atg因
子群をリン酸化する役割も担っており，それもオートファ
ジーの進行に重要である 6）．

1） 各因子の構造
オートファジー始動複合体の構造的特徴の一つは天然変

性領域に富むことであり，Atg1, Atg13, Atg29, Atg31の4因
子は配列から天然変性と予測される残基の割合が約3～7割
あり，特にAtg13は約7割の残基が天然変性と予測される．
一方，Atg17は唯一天然変性領域をほぼ持たないタンパク
質である．構造生物学的研究は，天然変性領域を極力除い
たドメイン単位，サブ複合体単位で進められてきた（図2）．

Atg1はN末端側のキナーゼドメインおよびC末端側の
タンデムMITドメインと，それらをつなぐ天然変性領域
からなる 6）．MITドメインは一般にタンパク質-タンパク
質間の相互作用を担うことで知られており，ヘリックス1
本からなるMIT結合モチーフと結合するが 10），Atg1の二
つのMITも，それぞれがAtg13の天然変性領域に存在する
ヘリックスと結合する 11）．Atg13はN末端にHORMAドメ
インを持ち 12），それ以外はほぼ天然変性領域と予測されて
いる．実際に高速原子間力顕微鏡でAtg13を観察すると，
球状のHORMAドメイン以外はひも状構造として観察され

る 13）．Atg13の天然変性領域にはAtg1のMITとの結合を担
う二つのMIT結合モチーフと，Atg17との結合を担う二つ
の短い領域（17BRおよび17LR）が存在する 13）．Atg17は
ヘリックス4本からなり，曲がりながら長く伸びた弓状の
構造を持ち，それが二量体を形成することで長さ30 nm程
度の特徴的なS字構造をとる 14）．Atg17のN末端はS字構
造の両末端に，C末端は二量体形成部位近傍に位置してお
り，前者にはAtg13のAtg17-binding region（17BR）が結合
するポケットが，後者にはAtg17-linking region（17LR）が
結合するポケットが存在する 11, 13）．二つのポケットは互い
に離れているが（約13 nm），それが機能に重要な意味を持
つ（後述）．Atg29およびAtg31は互いにストランドを出し
合って一つのβシートを形成する兄弟タンパク質であり，
Atg31のC末端にあるヘリックスでAtg17のS字構造の凹
面中心付近に結合し，安定なAtg17-Atg29-Atg31複合体を
構築する．

2） 高次会合体の形成機構
上述した部分構造と相互作用情報を元にオートファジー
始動複合体モデルを構築すると，図2のようになる．すな
わちひも状構造を持ったAtg13がAtg17-Atg29-Atg31複合
体とAtg1を架橋するように結合することで五者複合体を
構築する．Atg13は2か所のAtg17結合領域を持っている
が，Atg17上の二つの結合部位が互いに離れているため，
両方同時に結合することが不可能に思われた．それにもか
かわらず，Atg13のどちらのAtg17結合領域も，またAtg17
のどちらのAtg13結合部位もPAS形成およびオートファ
ジー活性に必須であった 13）．精製タンパク質を用いて
オートファジー始動複合体を調製し，ゲルろ過クロマトグ
ラフィーおよび分析超遠心による解析を行った結果，始動
複合体はAtg13の二つのAtg17結合領域依存的に，高次会
合体を形成することが明らかとなった 13）．すなわちAtg13
は同じAtg17分子に2か所で結合するのではなく，二つの
結合領域を用いて異なる2分子のAtg17を橋渡しするよう
に結合し，その結果始動複合体の高次会合体形成を促進し

図1 酵母におけるオートファゴソーム形成の模式図
栄養飢餓でオートファジーが誘導されると，始動複合体がPASの核を構築し，続いて膜の最初の材料であるAtg9
小胞，ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ（PI3K）複合体，そしてさらに下流のAtg2-Atg18複合体やAtg結合
系が順次PASへと局在することで，隔離膜の形成が開始する．隔離膜の材料となる脂質は小胞体などの供給源から
何らかのメカニズムで隔離膜へと移行する必要がある．
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ていると考えられる（図3A）．in vitroにおける始動複合体
の高次会合体形成活性は，酵母におけるPAS形成活性と強
い相関を示したことから 13），始動複合体の高次会合体形
成がPASの構築自体に重要であると考えられる．

3） Atg13のリン酸化による複合体形成制御
オートファジーの始動は栄養センサーであるTORキ

ナーゼ複合体1（TORC1）により制御されている 15）．
TORC1はAtg13を直接リン酸化することでオートファ
ジー始動複合体の形成を阻害し，その結果PASの形成を抑
えることでオートファジーを阻害していると考えられて
きた．Atg13に関して栄養飢餓依存的に脱リン酸化レベル
が低下する残基の網羅的な同定を行った結果，実に50か
所を超えるセリン・トレオニン残基が飢餓依存的な脱リ
ン酸化を受けることが明らかとなった 13）．それらはすべ
て天然変性領域に存在しており，Atg1結合領域や2か所の
Atg17結合領域にも含まれる．Atg13の17BRおよび17LR
にはAtg17との結合に直接関わるセリン（429番および379
番）が存在しており（図3A，差し込み図），それらをリン
酸化模倣変異させるとAtg17との結合が減弱した．セリン
429番の変異体に関する詳細な解析の結果，この1残基の
リン酸化だけでPAS形成およびオートファジー活性が顕著

に阻害を受けることが明らかとなった 13）．一方，Atg13の
Atg1結合領域に関しては，特定の1残基のリン酸化による
影響はなく，複数のリン酸化が進むことでAtg1との結合
が減弱するようである．

4） 高等生物の始動複合体で機能するAtg101の構造と機
能
主要Atg因子のほとんどは進化上高度に保存されてい
る．オートファジー始動複合体においてもAtg1および
Atg13は保存されており，Atg17についてもその機能ホ
モログとしてFIP200が高等生物に存在する 6）．しかしな
がら，Atg29およびAtg31の2因子は出芽酵母の近縁種
でしか保存されておらず，分裂酵母や哺乳類では代わり
にAtg101を構成因子として持つ 16）．またAtg29-Atg31は
Atg17に結合するのに対し，Atg101はAtg17の機能ホモロ
グであるFIP200ではなく，Atg13に結合する．これまで
に分裂酵母およびヒトのAtg101に関して，単独あるいは
Atg13との複合体として結晶構造が決定された 16‒20）（図2，
差し込み図）．

Atg101はAtg13のN末端ドメインと同様，HORMAドメ
イン構造を持つ．HORMAドメインはMAD2というタンパ
ク質に関して詳細な構造機能解析が行われており，オー

図2 オートファジー始動複合体の構造基盤
Atg1, Atg13, Atg29の天然変性領域はひもで示してある．リボン図はPyMOLで作成し，以下のPDBを用いた．Atg1
のキナーゼドメイン：4WNO, MITドメイン：4P1N, Atg13のHORMA：4J2G, Atg17-Atg29-Atg31複合体：5JHF, 
Atg101-Atg13複合体：4YK8.
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プン型とクローズ型の2種類の構造をとること，MAD2の
オープン型とクローズ型はヘテロ二量体を形成すること
が知られている 21）．興味深いことに，Atg101はオープン
型，Atg13はクローズ型のHORMA構造を持ち，両者で
結合してMAD2と同様のヘテロHORMA二量体を形成す
る 17）．出芽酵母のAtg13のHORMAはキャップと呼ばれ
る挿入領域を持ち，それが構造安定化に寄与しているが，
分裂酵母やヒトなどAtg101を保存した種では，Atg13の
HORMAはキャップ領域を持たず，単独では不安定な構
造を持つ 12, 17）．Atg101の役割の一つとして，複合体形成
を通して不安定なAtg13を安定化する役割があると考えら
れる．またAtg101のHORMA構造にはトリプトファンと

フェニルアラニンを保存した特徴的なループ（WFフィン
ガー）が挿入されており，それが下流Atg因子のリクルー
トに関与すること，またC末端領域がオートファジーに必
須なホスファチジルイノシトール3-キナーゼ（PI3K）複
合体のリクルートに関与することが報告された 17, 18）．すな
わちAtg101は高等生物においてAtg因子群が集積する過程
を促進する機能があると考えられる．

3. オートファジー始動の分子機構

以上述べてきた知見に基づくと，酵母における飢餓時
のオートファジーの始動機構は以下のようになると考え

図3 オートファジー始動モデル
（A） Atg13を介した高次会合体形成モデル．Atg13を赤のひもで示す．図の簡略化のため，始動複合体からAtg1を
省いてある．左の差し込み図は上が17BRとAtg17の相互作用，下が17LRとAtg17の相互作用を示す（PDB 5JHF）．
（B）栄養飢餓によるオートファジー始動モデル．富栄養条件下，Atg13は活性型TORC1により高度なリン酸化を受
け，始動複合体を形成できない．Atg1は低活性型の状態で存在する．飢餓条件になるとTORC1の活性が阻害され，
ホスファターゼの働きによりAtg13が脱リン酸化する結果，始動複合体の高次会合体形成が進行しPASが形成され
る．PASではAtg1が活性化され，隔離膜形成が進行する．
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られる（図3B）．富栄養条件下では高活性状態のTORC1
がAtg13を直接リン酸化し，始動複合体の形成を阻害し
ている．飢餓になると速やかにTORC1の活性が阻害さ
れ，PP2C型ホスファターゼの働きによりAtg13の脱リン
酸化が亢進する 15, 22）．脱リン酸化したAtg13はAtg1および
Atg17との結合が増強され，オートファジー始動複合体を
形成し，さらにAtg17を架橋していくことで高次会合体化
を促進し，PASの核を形成する 13）．そして下流因子がPAS
に順次リクルートされることで，オートファゴソーム形成
が進行する 8）．このモデルでは，始動複合体の高次会合体
がPASの実体ということになるが，ではそれはどのような
性質を持った会合体であろうか？　上述のとおり，始動複
合体の構成因子は天然変性に富むという特徴があり，形成
された高次会合体はリボソームのような形のしっかりし
た超分子複合体ではなく，やわらかい会合体であると予想
される．そしてリン酸化によりその形成がダイナミックに
制御されており，特定のタンパク質（Atg因子）を濃縮す
る場として機能する．これらの特徴は，近年注目されてい
る，液-液相分離により形成されるメンブレンレスオルガ
ネラに酷似している．実際に，我々はPASが液体の性質を
持つこと，始動複合体が in vitroにおいて液-液相分離する
ことを確認しており（論文投稿中），PASはメンブレンレ
スオルガネラの一種であることが強く示唆された．そのよ
うなやわらかい会合体が，隔離膜形成においてどのような
分子機能を担うのか，今後明らかにする必要のある重要な
課題である．

4. Atg2の構造生物学

オートファジー始動複合体によるPASの構築ののち，他
の主要Atg因子群がPASに濃縮され，隔離膜の形成が進行
する．Atg2は主要Atg因子中最も大きいタンパク質であ
り，出芽酵母の場合1592アミノ酸からなる．1993年に報
告された酵母オートファジーの不能変異株スクリーニング
で同定された最古参Atg因子のうちの一つであるが 23），そ
の配列は既知のタンパク質，ドメインやモチーフと相同性
を持たず，構造および分子機能の情報は長らくまったくの
謎であった．Atg2はAtg18と結合して，オートファゴソー
ム形成に関与する六つの機能グループのうちの一つを形
成する 2）．Atg18はホスファチジルイノシトール3-リン酸
（PI3P）結合タンパク質であり，PI3P依存的にAtg2-Atg18
複合体はPASに移行する 24）．まずAtg18の構造生物学が進
展し，2012年にそのホモログの結晶構造が複数グループ
から報告され，PI3Pを認識する構造基盤が明らかとなっ
たが 25‒27），Atg2の構造研究はその後もしばらく難航した．
2013年になり，Atg2-Atg18複合体は伸長中の隔離膜先端
に局在すること，そこで小胞体-隔離膜間のコンタクトサ
イトを形成することが報告され，隔離膜伸長に直接関与す
ることが強く示唆された 28, 29）．Atg2のN末端およびC末端
の短い領域は，Vps13と弱い配列相同性を示すが，Vps13

もまたミトコンドリア-液胞間などのコンタクトサイトを
形成することから 30），これらタンパク質には脂質膜どうし
を繋留する共通した構造を持つことが予想された．そして
2017年から，Atg2の構造生物学研究が夜明けを迎え，そ
の分子機能の謎が明らかとなり始めた 31）．

1） Atg2の全体形状と脂質膜繋留活性
哺乳類にはAtg2ホモログが二つ（ATG2Aおよび2B），

Atg18ホモログが四つ（WIPI1～4）存在する．ATG2A- 
WIPI4およびATG2B-WIPI4複合体に関して，ネガティブ
染色による電子顕微鏡解析が行われ，低分解能ではあるが
全体の形状が初めて明らかとなった（図4A）32, 33）．ATG2
は長さ20 nm程度の棍棒状の形をとっており，その一端の
側面にWIPI4が結合する．これまでにいくつかのAtg18ホ
モログの結晶構造が報告されており，WIPI4もそれらと同
様，ドーナツ状の構造をとる．高等生物のAtg2ホモログ
にはH/FYモチーフが保存されており，それがAtg18ホモ
ログとの相互作用を担う 32）．さらに酵母Atg2も類似の構
造をとることが確認されたことから，この特徴的形状は
Atg2ファミリーに保存されていると考えられる．ATG2A
は曲率の大きい（サイズの小さい）リポソームに強い結
合を示し，ATG2Aが棍棒構造の両側を用いて二つのリポ
ソームを橋渡しする形で結合するようすが電子顕微鏡を用
いて捉えられた 33）．このことは，ATG2Aが脂質膜どうし
を繋留する分子機能を持つことを強く示唆したが，実際に
試験管内の解析でATG2Aがリポソームどうしを繋留する
ことが確認された 33）．この繋留活性に関しては酵母Atg2
について詳細なドメイン解析が行われ，Atg2はN末端側
およびC末端に近い領域の2か所に脂質膜結合領域を持っ
ていること，そのどちらもリポソームの繋留活性および酵
母におけるオートファジー活性に必須であることが示さ
れた 34）（詳しくは中戸川の稿参照）．すなわちAtg2ファミ
リータンパク質は，棍棒状の全体形状を持ち，脂質膜どう
しを繋留する分子機能を持つことが明らかとなった．

2） N末端ドメインの結晶構造
電子顕微鏡による解析が進展する中，X線結晶構造解析

法による構造決定の試みも行われた．Atg2全体の結晶化
の報告はこれまでないが，我々は分裂酵母Atg2のN末端
領域（約240残基）に関して結晶化に成功し，分解能3.2 Å
で構造決定した 35）．N末端領域はヘリックスに富む領域と
ねじれたβシート領域からなり，それらがまとまって一つ
の球状ドメインを形成する．その構造の最大の特徴は内部
に巨大な空洞を持つ点であり，空洞内壁はほぼ疎水性アミ
ノ酸で形成されている．この構造的特徴は，N末端領域が
脂質結合能を有することを想起させたことから，続いて
リン脂質の一つであるホスファチジルエタノールアミン
（PE）との共結晶化を行い，複合体の構造を分解能2.7 Åで
決定した（図4B）．結晶中，Atg2のN末端ドメインに対し
PEは1：1で複合体を形成し，アシル基部分を空洞内部へ
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と結合させていた．PEのヘッド（エタノールアミン部分）
はタンパク質外部に露出し，タンパク質との相互作用がほ
ぼみられない一方，リン酸基部分はアルギニン残基と相互
作用を形成していた．複合体構造から，Atg2のN末端領
域は①リン脂質を脂質膜から引き抜いてアシル基部分を空
洞に収容すること，②リン脂質のヘッド部分への特異性は
持たないことが予想される．蛍光標識させたさまざまな
リン脂質を含むリポソームを調製し，試験管内でAtg2と
混合した結果，Atg2はどのリン脂質も類似の効率でリポ
ソームから引き抜くことが確認された 35）．

3） Atg2の脂質転送活性
N末端領域によるPEの認識が，ヘッド部分でなくアシ

ル基部分であるということは，大きな意味を持つ．すな
わちAtg2はPEが脂質二重層膜に組み込まれた状態のま
までは結合できず，PEを膜から引き抜いて結合する（図
4C）．Atg2は小胞体膜と隔離膜の間の繋留を担うが，脂質

を膜から引き抜く活性はその繋留の目的のためには意味が
ない．すなわちAtg2には繋留以外の重要な活性があるこ
とが示唆された．配列やトポロジー上の相同性はないが，
Atg2と類似の様式でリン脂質のアシル基部分を認識する
タンパク質ドメインとしてSMPが知られている．SMPド
メインはミトコンドリアと小胞体間のコンタクトサイトを
形成するタンパク質にみられ，脂質を膜間で転送する活性
を持つ 36）．我々はAtg2にも同様の脂質転送活性があるの
ではないかと考え，試験管内で活性を調べたところ，Atg2 
にはリポソーム間で脂質を転送する活性があることが明
らかとなった 35）．結晶構造が決定されたN末端領域だけで
は活性が低いのに対し，全長Atg2でははるかに高い活性
を示したことから，他の領域も脂質転送に関与すると考
えられる．Atg2は曲率の大きい（すなわちサイズの小さ
い）リポソームどうしを繋留する活性がある一方，サイズ
の大きいリポソームどうしは繋留できない．Atg2の脂質
転送活性もまたサイズの小さいリポソーム間でのみ観察

図4 Atg2の構造基盤
（A）ヒトATG2A-WIPI4複合体の電子顕微鏡像（EMD-8899）．ATG2Aは棍棒状の構造をとり，そのN末端領域と反
対側の面でそれぞれ膜に結合することで，脂質膜の繋留を担う．（B）分裂酵母Atg2のN末端領域がホスファチジル
エタノールアミン（PE）を収容した状態の結晶構造（PDB 6A9J）．PEおよびPEのリン酸基を認識するアルギニン
側鎖をスティックモデルで示す．（C）リン脂質結合タンパク質の2通りの結合機構．
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され，さらに繋留活性を抑制する変異を導入したAtg2は，
小さいリポソーム間でも脂質転送を示さなくなる．すなわ
ちAtg2は自身で繋留したリポソーム間の脂質転送を担っ
ており，繋留活性と脂質転送活性が強くリンクしている
と考えらえる．ヒトのATG2Aに関しても脂質転送活性が
あることが報告されたことから 37, 38），この活性は進化上保
存されていると考えられる．Atg2のN末端領域はVps13の 
N末端領域と弱い配列相同性を持つが，Vps13のN末端領
域もまたAtg2と同様の巨大な空洞を持ち，さらにVps13 
はAtg2と同様，脂質転送活性を持つ 39）．Vps13に膜の繋
留活性があるかどうかはわかっていないが，Atg2のN末
端領域をVps13のN末端領域と交換したキメラタンパク質
もオートファジーを担えたことから 35），両者の機能は類
似していると考えられる．

5. 隔離膜伸長の分子機構

オートファジー始動複合体がPASを構築したのち，数個
のAtg9小胞がPASにリクルートされることで隔離膜の最
初の膜源になると考えられるが 9），Atg9小胞が供給する脂
質はオートファゴソーム構築に必要な脂質量の1％にも満
たない．したがって隔離膜が伸長してオートファゴソーム
になるためには，材料となる脂質を別に供給する必要があ
る（図1）．脂質の供給源としてさまざまなオルガネラが
提唱されているが，中でも小胞体が最有力候補と考えられ
ている 40）．小胞体から隔離膜への脂質供給機構としては，
これまでに①小胞体と隔離膜が直接連結するモデル 41, 42）

と②小胞輸送を介するモデル 43）が提唱されてきた．今回，
Atg2が脂質転送活性を有することが明らかになったこと
で，③小胞体と隔離膜をAtg2が橋渡しし，Atg2を介して
脂質が輸送されるモデルが新たに考えられる（図5）．小
胞体を含む通常のオルガネラは，その機能のためにさまざ
まな膜タンパク質を膜成分として含んでいる．一方，上述
したようにオートファゴソームの膜は膜タンパク質が顕
著に少ないことが古くから知られていた 1）．オートファゴ
ソームは分解に特化した一過性のオルガネラであり，形成
後はリソソーム／液胞との融合がほぼ唯一の機能であるこ
とから，多種類の膜タンパク質を必要としていないのであ
ろう．上述した3通りの脂質供給機構のうち，①と②は脂
質とともに膜タンパク質も隔離膜へと流入するのに対し，
③のAtg2を介したモデルでは，脂質のみの輸送が可能で
あると考えられる．すなわちオートファゴソーム膜の特徴
を考えると，主要な脂質供給機構はAtg2を介した経路で
あることが示唆される．実際，出芽酵母を用いた解析にお
いて，膜繋留活性と脂質転送活性の両方を失ったAtg2で
は隔離膜伸長を担うことができないことが明らかとなっ
た 35）．ただし膜繋留活性が①，②のメカニズムにも関係
している可能性があることから，脂質転送活性のみを特
異的に消失させる変異を同定し，その場合の隔離膜伸長
への影響を調べることが重要である．また最近になって，

COPII小胞がオートファゴソーム膜に組み込まれているこ
とを示す証拠が見つかっていることから 44）（中戸川の稿参
照），小胞輸送の経路も確かに働いているようであり，3
通りの脂質輸送メカニズムが並行して働いている可能性も
十分にあると思われる．オートファゴソーム形成機構のさ
らなる理解のためには，一つのオートファゴソームを新生
するのにどのメカニズムがどの程度の量の脂質供給に寄与
しているのか，脂質供給源のオルガネラの問題も含めて定
量的な解析を行うことが求められる．

6. おわりに

2013年に「オートファジーの構造生物学」という題の
総説を本誌に執筆したが 5），その「おわりに」を読み返す
と，“オートファジーにおける膜動態は絶望的に複雑であ
り……具体的な分子機能が一向に見えてこない”と暗中模
索の状況が書かれている．その後，当時は予想さえできな
かった急速な研究の進展があり，難航不落と思われたオー
トファゴソーム形成の謎がいよいよ明らかになる，その入
口に立つことができたと実感している．最後の難関である
膜タンパク質Atg9の構造生物学を達成し，謎の扉が完全
に開かれる日が近いうちに来ることを期待している．
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図5 Atg2を介した膜伸長モデル
脂質供給源（小胞体など）から隔離膜への脂質供給機構は，こ
れまで膜の連結や小胞輸送などが考えられてきたが，新たに脂
質転移酵素Atg2を介した供給機構の存在が明らかとなった．
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