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水晶体の全オルガネラ分解現象の分子機構と生理的意義

森下 英晃

目の水晶体を構成する細胞の最終分化過程では，ミトコンドリア，小胞体，核などのすべ
てのオルガネラが分解される．これまでに核DNAの分解を担うDNA分解酵素は同定され
ていたが，その他のオルガネラの分解機構についてはほとんど不明であった．最近筆者ら
は，水晶体のオルガネラ分解はサイトゾルのPLAATホスホリパーゼを介する新規オート
ファジー非依存的オルガネラ分解機構によること，その作用は水晶体の透明化に必要であ
ることを見いだした．本稿では水晶体の全オルガネラ分解の研究の歴史をひも解きながら，
PLAATホスホリパーゼによるオルガネラ分解の分子機構，意義，未解決課題について概説
する．

1. はじめに～全オルガネラ分解現象とは～

真核細胞の細胞内には，核，小胞体，ミトコンドリア，
リソソームなどのさまざまなオルガネラ（細胞小器官）が
存在している．これらのオルガネラはリン脂質を主成分と
する脂質二重層で取り囲まれており，各オルガネラは細胞
機能に必須な役割を果たしている．しかし，ある種の細胞
ではその最終分化過程において，細胞内のすべてのオルガ
ネラが分解あるいは除去されることが知られている．たと
えば哺乳動物では，水晶体細胞，角化細胞（マウスでは皮
膚，爪，毛髪，舌，食道，前胃などに存在する），赤血球
の3種類の細胞の最終分化過程において，核，小胞体，ミ
トコンドリアなどのすべてのオルガネラが分解される（赤
血球の核は脱核により細胞外に放出される）1‒4）．これらの
細胞の細胞膜はオルガネラ除去後も残存しているため，個
体内に一定期間（水晶体細胞は一生，角化細胞は数日～数
週間，赤血球は約120日）留まることができる 5）．角化細
胞の最終分化過程は角化（cornification），ケラチン化（ke-
ratinization），コルネオトーシス（corneoptosis）などと呼ば
れることがあり，細胞死と関連した現象として考えられて
いる 3, 5‒7）．

全オルガネラ分解現象は赤血球や角化細胞ではすべての
脊椎動物でみられるわけではないが，水晶体では脊椎動物
で高度に保存されている 8‒10）．筆者らはこの全オルガネラ
分解現象の分子機構や生理的意義を解明するため水晶体を
モデルとして，10年以上にわたり解析を進めてきた．本
稿では，最近筆者らが報告したPLAATホスホリパーゼに
よるオートファジー非依存的全オルガネラ分解機構 11）に
ついての知見を中心に，水晶体における全オルガネラ分解
現象の分子機構，生理的意義，未解決課題について議論す
る．

2. 全オルガネラ分解現象研究の歴史

全オルガネラ分解現象については，これまで核DNAの
分解機構を中心に研究が行われてきた．特にブレークス
ルーとなったのは，核DNAの分解を担うDNA分解酵素
の同定である．長田重一博士（現・大阪大学）のグルー
プは後述するように，マウスの水晶体の核DNAの分解
にはリソソーム内に存在するDNASE2B/DNaseIIβ/DLAD
（DNase II-like acid DNase）が必要であることや 12, 13），赤血
球の核DNAは脱核を経た後，マクロファージによって貪
食されてリソソーム内のDNASE2/DNaseIIαによって分解
されること，さらに各DNA分解酵素の生理機能を明らか
にした 14, 15）．角化細胞の核DNA分解に必要なDNA分解
酵素については，他のグループによってDNASE1L216‒18），
DNASE218, 19），TREX220），CAD（caspase-activated DNase）21）

などの関与が報告されている．
一方，核DNA以外のミトコンドリア，小胞体，リソ
ソームなどのオルガネラの分解の分子機構や生理的意義に
ついては，これまでほとんど不明であった．たとえばオー
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トファジーの関与については，赤血球のミトコンドリア分
解にはNIX/BNIP3L依存的マイトファジーやオールターナ
ティブオートファジー（ULK1, FIP200, VPS34, ATG9Aな
どには依存，ATG5やATG7には非依存）が関与すること
が報告されているが 22‒26），他のオルガネラ分解機構の関与
は不明であった．さらに後述するように，水晶体や角化細
胞の全オルガネラ分解現象は通常のオートファジーによら
ない未知のオルガネラ分解機構によることが示唆されてい
た 27‒31）．全オルガネラ分解現象の生理的意義については，
オルガネラ分解によって細胞内環境を均一化，最適化す
ることで，水晶体では透明性や屈折率の獲得 1, 11, 12, 32），皮
膚や毛髪では機械的ストレスに対する抵抗性の獲得 3, 4, 16），
赤血球では貧血の抑制 10, 23）などに貢献していると考えら
れてきたが，詳細な生理的意義は不明であった．このよう
に全オルガネラ分解現象の分子機構や生理的意義について
は，生体内での解析が困難であるという問題もあり，細胞
生物学や発生学の分野の重要課題として長らく未解明のま
ま残されていた．

3. 水晶体の全オルガネラ分解現象の過程

1） 水晶体の構造
水晶体は透明な無血管・無神経組織であり，主な機能は

光を透過・屈折させ網膜に結像させることである．水晶体
はその前面を覆う単層の上皮細胞と，上皮細胞が分化した
線維細胞（水晶体の大部分を占める細長い細胞）の2種類
の細胞から構成される（図1）33）．上皮細胞から線維細胞へ
の分化は一生にわたって認められるが，分化速度は加齢に
伴い著しく低下する 34, 35）．上皮細胞は水晶体の赤道面で分
化を開始し，新しく形成された線維細胞は既存の線維細胞
の表面に追加される．その結果，線維細胞の年齢は，その
位置から推測することができる．すなわち，発生初期に形
成された最も古い線維細胞は水晶体の中心部に位置する一

方で，最も新しく形成された線維細胞は表面近くに位置す
る．このように水晶体は細胞分化の全段階を一度に観察で
きるため，発生・分化の研究に適したモデルとして古くか
ら用いられてきた．またイモリなどの一部の生物の水晶体
は摘出後も虹彩色素上皮細胞から再生するため，分化転換
や再生の研究対象としても用いられてきた 36, 37）．

2） 水晶体の全オルガネラ分解現象の形態学的特徴
水晶体細胞の分化過程は非常にダイナミックであり，さ
まざまな形態変化や細胞内部の変容を伴う．分化の初期段
階では，線維芽細胞増殖因子などの作用により光軸方向へ
の細胞伸長が誘導される 38）．さらにクリスタリンと呼ば
れる水晶体の透明化や屈折率の獲得に必須なタンパク質が
多量に合成される．クリスタリンの細胞内濃度は水晶体の
中心部ほど高濃度であり，最終的に水晶体の全タンパク質
の90％を占める 39）．分化の最終段階では，核，ミトコン
ドリア，小胞体，ゴルジ体，リソソームなどのすべてのオ
ルガネラが分解され，水晶体中心部にはオルガネラフリー
ゾーン（organelle-free zone）が形成される 9）．
水晶体の全オルガネラ分解現象が発見されたのは100
年以上前であり，1898年にオーストリアの解剖学者Carl 
Rablがカナヘビの水晶体を観察する過程で，水晶体中心
部の核は発生の過程で消失することを見いだした 40‒42）．そ
の後，1970年代以降の電子顕微鏡を用いた解析 43, 44），1990
年代以降の蛍光顕微鏡を用いた解析 45‒49）などにより，核
DNAだけでなく核膜，ミトコンドリア，小胞体，ゴルジ
体，リソソームを含むすべてのオルガネラが分解されるこ
とが明らかになった．さらに核分解時には核膜の断裂 44, 49）

や核ラミナの崩壊 48, 50‒52）が起こること，ミトコンドリア
やゴルジ体は分解前に断片化すること 46, 47, 53）なども明ら
かになった．しかし，これらの形態学的研究は，主に化学
固定された水晶体や薄切された水晶体切片を用いていたこ
とや，水晶体の全オルガネラ分解現象を再現できる in vitro

図1 水晶体における全オルガネラ分解現象
（A）ヒト眼球の模式図．（B）マウス水晶体．（C）ゼブラフィッシュ水晶体の模式図．上皮細胞が線維細胞に分化する
最終段階ですべてのオルガネラが分解される．



653

生化学 第 94巻第 5号（2022）

分化誘導系やex vivo培養系が存在しなかったため，オルガ
ネラ分解の詳細な過程はほとんど解明されていなかった．

3）  ゼブラフィッシュを用いた全オルガネラ分解現象の
ライブイメージング

筆者らはライブイメージングや遺伝子改変が容易なゼブ
ラフィッシュを用いることで，生体内における水晶体の全
オルガネラ分解現象のリアルタイム可視化に初めて成功し
た 11）．方法としては，小胞体やミトコンドリアなどのオル
ガネラの内腔に局在化する可溶性の蛍光レポータータンパ
ク質を発現するゼブラフィッシュを作製し，麻酔をかけた
状態で受精後二日目（ゼブラフィッシュの水晶体では受精
後二日目から核DNA分解が開始する 54, 55））から水晶体を
ライブイメージング解析した．その結果，オルガネラ分解
は水晶体中心部から同心円状に徐々に進行すること，リソ
ソームと核の分解が起きた後にミトコンドリアと小胞体の
分解が起きること，小胞体，ミトコンドリア，リソソーム
などのオルガネラ分解時にはオルガネラの内腔タンパク質
がサイトゾルに漏出すること（水晶体細胞の最終分化過程
ではオルガネラ膜が崩壊する可能性を示唆）などが明らか
になった 11）．このようにゼブラフィッシュを用いることで
in vivoでのオルガネラ分解の過程の詳細な時間空間的情報
を得ることが可能になった．

4. 水晶体の核DNA分解機構

1） DNA分解酵素
水晶体線維細胞の最終分化過程では，核がTUNEL陽

性となることや 52），核DNAが断片化することが知られ
ていたが 56），DNA分解酵素は不明であった 57）．2003年に
長田重一博士らのグループは，水晶体線維細胞に高発現
するDNA分解酵素としてDNASE2Bを同定した 12, 13）．一
方，アポトーシス時に核DNAの切断を担うCADや，マク
ロファージのリソソーム内において貪食した核DNAの分
解を担うDNASE2は水晶体線維細胞に発現していなかっ
た 12）．Dnase2b欠損マウスは水晶体細胞の核DNA分解抑
制および白内障を認めたことから，DNASE2Bは核DNA
分解および水晶体の透明性維持に必須であることが示さ
れた 12）．ゼブラフィッシュの水晶体ではDnase2bではな
くDnase1l1lが高発現しており 55, 58），dnase1l1l欠損ゼブラ
フィッシュは核DNAの分解抑制や白内障を認めた 58）．一
方，DNASE2BやDnase1l1lは核膜，ミトコンドリア，小胞
体などの分解には必要なかった 12, 58）．またDNASE2Bの遺
伝子発現や核DNA分解には，熱ショック転写因子HSF4
（heat shock transcription factor 4）59‒61），Foxe3（Forkhead box 

protein E3）62），N-Myc（N-myc proto-oncogene protein）63），
クロマチンリモデリング因子のSmarca4/Brg1/Snf2β64およ
びSmarca5/Snf2h65），RNA結合タンパク質Celf1（CUGBP 
Elav-like family member 1）66）などが必要であることも明ら
かになった．ゼブラフィッシュのDnase1l1lの遺伝子発現

もHsf4依存的であった 58）．

2） DNA分解酵素のリソソームから核への移行機構
DNASE2Bは酸性条件で活性を持つDNA分解酵素であ

り 12, 67），リソソームの内腔に存在する 13, 48）．ゼブラフィッ
シュのDnase1l1lもリソソームに存在する 11）．これまでリ
ソソーム内のDNA分解酵素がどのような経路で核内に移
行するかは不明であったが，最近筆者らは，核分解が始
まる直前にリソソーム膜が部分的損傷を受けることで，
DNA分解酵素がリソソーム内からサイトゾルへ漏出する
こと，リソソーム膜の部分的損傷にはHSF4が必要である
ことを見いだした 11）．したがって，HSF4はDNA分解酵素
の遺伝子発現，リソソーム膜の部分的損傷という二つのス
テップで核DNA分解を制御していると考えられる．さら
にCDK1（cyclin-dependent kinase 1）によるラミンA/Cのリ
ン酸化および核膜の崩壊により，DNASE2Bの核内移行が
促進されるという報告もある 68‒70）．一方，ユビキチン・プ
ロテアソーム系も核DNA分解を含めた水晶体細胞の正常
な分化に必要という報告もあり，体細胞分裂の細胞周期を
駆動するE3ユビキチンリガーゼAPC/C（anaphase promot-
ing complex/cyclosome）が核DNA分解に関与することが示
されているが 54），実際に核DNA分解に関与するAPC/Cの
基質は同定されていない．

5.  水晶体の全オルガネラ分解現象とオートファジー

1） オートファジーによるオルガネラ分解機構
オートファジーはタンパク質やオルガネラの分解を担う
細胞内分解機構であり，Christian de Duveにより「細胞が
自身の成分をリソソーム内で分解する現象」として1963
年に定義された 71, 72）．その後の研究により，オートファ
ジーはリソソームへの基質輸送経路の違いから複数の種
類に分類されるようになった 73, 74）．一つ目はマクロオー
トファジー（通常「オートファジー」と呼ばれる）であ
り，オートファゴソームと呼ばれる二重膜のオルガネラに
細胞質成分を取り込み，リソソームと融合することで内容
物を分解する経路である 75, 76）．二つ目はミクロオートファ
ジーであり，リソソーム膜の陥入により細胞成分を直接リ
ソソーム内に取り込み分解する経路である 77）．多胞体あ
るいは後期エンドソームも膜タンパク質だけでなく細胞質
成分も分解できることから，ミクロオートファジーの一種
と考えられている 78）．三つ目はシャペロン介在性オート
ファジーであり，KFERQ様アミノ酸配列を有するタンパ
ク質をリソソーム膜上のトランスポーターを介して直接的
にリソソーム内に取り込み分解する経路である 79）．四つ
目はクリノファジー（オルガネラ由来小胞分解機構とも呼
ばれる）であり，分泌顆粒，ミトコンドリア由来小胞，小
胞体などのオルガネラがリソソームと直接融合することで
内容物を分解する経路である 80‒82）．これらの経路のうち，
マクロオートファジーはミトコンドリア，小胞体，ゴルジ
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体，リソソームなどのほぼすべてのオルガネラを選択的に
分解できる．ミクロオートファジーやクリノファジーもあ
る種の条件，細胞種ではオルガネラを分解できることが報
告されている 74）．

2）  オートファジーは水晶体の全オルガネラ分解に必要
ない

筆者らはマウスやゼブラフィッシュの水晶体ではマクロ
オートファジーが恒常的に活性化していることを見いだし
ており 27, 28, 83, 84），種々の遺伝子改変動物を用いて水晶体に
おけるマクロオートファジーの生理的意義を検討してき
た．まずマクロオートファジーに必要なAtg5（autophagy-
related 5）を全身で欠損させた新生仔マウスの水晶体を
観察したところ，全オルガネラ分解現象は正常に認めら
れた 27）．全身Atg5欠損マウスは脳神経系の異常や栄養
不足により新生仔致死となるため 85），次に水晶体特異的
Atg5欠損マウスを作製したが，細胞内ホメオスタシスの
破綻（ユビキチン化タンパク質やp62/SQSTM1などのマ
クロオートファジーの基質が蓄積）による加齢性白内障
は認めたものの，全オルガネラ分解現象は正常に認めら
れた 28）．さらに前述のAtg5非依存的オールターナティブ
オートファジー 24）の関与を検証するため，水晶体特異的
にVps3428）やFip200（筆者らの未発表データ）を欠損さ
せたマウスや，全身でfip200を欠損させたゼブラフィッ
シュ 11）を作製したが，全オルガネラ分解現象は正常に認
められた．したがって，水晶体細胞の全オルガネラ分解現
象はマクロオートファジー非依存的であることが明らか
になった．他のグループから水晶体の線維細胞でマイト
ファジーが起きているとの報告もあるが 86, 87），全オルガネ
ラ分解時にマイトファジー活性は亢進しないとの報告があ
るため 53），マイトファジーは全オルガネラ分解に貢献して
いないと考えられる．またニワトリの水晶体に対しマクロ
オートファジーを活性化する各種薬剤をex vivoで投与す
るとオルガネラ分解が早期に誘導されるという報告もある
が 88, 89），生理的な条件で起きている全オルガネラ分解現象
とは大きく異なると考えられる．

オートファジーのいずれの経路においてもオルガネラを
分解するためにはリソソーム膜の連続性が保たれているこ
とが必須と考えられる 74）．しかし前述のように，水晶体
の全オルガネラ分解の過程ではリソソームの膜崩壊が他の
オルガネラよりも早期に誘導されるため 11），いずれのオー
トファジー経路が活性化したとしても，すべてのオルガネ
ラをリソソームの内腔に取り込み効率的に分解することは
困難と考えられる．

6.  全オルガネラ分解を担うPLAATホスホリパーゼの
同定

1）  ゼブラフィッシュを用いた in vivoノックアウトスク
リーニング系の構築
前述のようにマウスおよびゼブラフィッシュを用いた筆
者らの研究から，水晶体の全オルガネラ分解現象はオート
ファジー非依存的であること 27‒29），そしてオルガネラ膜の
崩壊を伴う現象であることが示唆された 11）．そこで筆者
らは，オルガネラ内腔タンパク質の漏出の有無を指標とし
た，CRISPR/Cas9システムによるF0世代での in vivoノッ
クアウトスクリーニング系を構築した（図2A）11）．ゼブラ
フィッシュはF0世代での遺伝子破壊が非常に容易であり，
CRISPR/Cas9システムを用いることでわずか数日で簡易的
にノックアウトすることができる 90）．具体的には，各候
補遺伝子を標的とするgRNA，オルガネラマーカー（小胞
体内腔およびミトコンドリアマトリックスに局在化する可
溶性の蛍光タンパク質）をコードするmRNA, Cas9タンパ
ク質をゼブラフィッシュの受精卵にインジェクションし，
受精後3日目に水晶体のオルガネラをライブイメージング
観察した（図2A）．候補遺伝子群としては，トランスクリ
プトーム解析で同定されたゼブラフィッシュの水晶体に高
発現する遺伝子群や，既知のオルガネラ分解に関連する
遺伝子群などを選定した．100種類以上の遺伝子を解析し
た結果，ゼブラフィッシュの水晶体の全オルガネラ分解に
必須な因子として，水晶体に高発現するPlaat1（phospholi-
pase A/acyltransferase 1）を同定した 11）．

図2 水晶体のオルガネラ分解に必須なPLAATの同定
（A）ゼブラフィッシュを用いたF0世代での in vivoノックアウトスクリーニング系．（B） PLAATファミリータンパク
質の系統樹 11）．（C）小胞体内腔の可溶性マーカーを発現させたゼブラフィッシュの水晶体．
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2） PLAATファミリータンパク質
Plaat1はPLAATファミリーに属する脂質代謝酵素であ

り，脊椎動物で高度に保存されている 91‒93）．ヒトでは五つ
（PLAAT1～5），マウスでは三つ（PLAAT1, 3, 5），ゼブラ
フィッシュでは三つ（Plaat1, 4, 4l）のパラログが存在する
（図2B）11）．PLAATの酵素学的特性は，2010年前後に宇山
徹博士，上田夏生博士（香川大），Hei Sook Sul博士（カル
フォルニア大）らのグループによって解明され，PLAAT
はホスファチジルコリン（PC），ホスファチジルエタノー
ルアミン（PE）などのさまざまなグリセロリン脂質の sn-1
位または sn-2位からアシル基を切り出す加水分解反応を
触媒するホスホリパーゼA1/A2（PLA1/A2）活性を有する
ことが明らかになった 94‒99）．さらにリゾリン脂質やPEが
PLAATと共存すると，前者ではグリセロリン脂質から切
り出したアシル基をリゾリン脂質の水酸基に転移してジア
シル型グリセロリン脂質を生成するO-アシル転移酵素活
性を，後者ではPEのアミノ基に転移してN-アシル-PEを
生成するN-アシル転移酵素活性を有することも示されて
いる 94‒99）．PLAATはもともとがん抑制遺伝子として同定
されていたが 100‒102），その後の研究により脂質代謝 103, 104），
ペルオキシソームの形成抑制 92, 105‒107），ウイルス感染 108‒110）

などへの関与が明らかになった．しかし，水晶体やオルガ
ネラ膜分解における役割は不明であった．

3） PLAATファミリータンパク質は水晶体の全オルガネ
ラ分解に必要

筆者らは全身でplaat1を欠損させたゼブラフィッシュ
を作製し表現型を詳細に解析したところ，plaat1欠損体で
は水晶体のサイズは変わらないが，ミトコンドリア，小
胞体，リソソームなどのオルガネラの完全な分解が阻害
されることを見いだした（図2C）11）．plaat1欠損ゼブラ
フィッシュの表現型は活性中心に変異を持つPlaat1ではレ
スキューできなかったため，Plaat1の酵素活性がオルガネ
ラ分解に必要であることも明らかになった 11）．一方マウ
スでは，PLAAT1, 3, 5のうちPLAAT3（別名：HRASLS3, 
PLA2G16, H-rev107, AdPLA）が水晶体に高発現しているこ
とが示唆されていた 111）．そこで全身性Plaat3欠損マウス
を作製し水晶体を解析したところ，PLAAT3もPlaat1と同
様にミトコンドリア，小胞体，リソソームなどの完全な分
解に必須であることがわかった 11）．一方，ゼブラフィッ
シュ，マウスのいずれにおいてもPLAATファミリータン
パク質は水晶体の核DNAの分解にはあまり重要でなかっ
た 11）．その理由として，リソソーム膜はPLAAT非依存的
に軽度損傷を受けるため，リソソーム内のDNA分解酵素
の一部がサイトゾルに漏出するためであるという可能性が
考えられた 11）．

7. PLAATを介する損傷オルガネラの選択的分解機構

1） PLAATの細胞内局在
Plaat1やPLAAT3はC末端近傍に膜貫通ドメインを有す

るテイルアンカー型タンパク質であるが 91），通常の細胞
では大部分はサイトゾルに存在する 106, 107）．水晶体におい
てもPlaat1やPLAAT3はサイトゾルに存在するが，オルガ
ネラ分解直前にのみミトコンドリアやリソソームなどの
さまざまなオルガネラに局在化することが明らかになっ
た 11）．このオルガネラへの局在化には，膜貫通ドメインが
必要かつ十分であった 11）．したがって，Plaat1やPLAAT3
は膜貫通ドメインを介してオルガネラ膜の何らかの物理生
化学的変化を感知している可能性が示唆された．

2） PLAATの膜局在化機構
PLAATホスホリパーゼは通常はサイトゾルに存在して
いるが，いくつかの条件ではそれらの一部がオルガネラ
に局在化することが報告されていた．たとえば，PLAAT3
をHEK293細胞に過剰発現させると，PEX19（ペルオキ
シソーム膜タンパク質の輸送を担うシャペロン）と結合
することでPLAAT3はペルオキシソームに移行する 92, 106）．
一方，ピコルナウイルスを感染させたHeLa細胞では，
PLAAT3はリソソームに局在化する 108）．ピコルナウイル
スの感染時には，ウイルスがエンドサイトーシスされた
後，ウイルス自身のタンパク質によりリソソーム膜にポア
を形成することで，ウイルスゲノムをサイトゾルに移行さ
せる 112, 113）．このとき，PLAAT3はそれらの損傷リソソー
ムに移行し，ウイルスゲノムのサイトゾルへの移行を促進
する 108）．同様にHeLa細胞にL-leucyl-L-leucine methyl ester
（LLOMe）を投与した際にも，膜損傷を受けたリソソーム
膜にPLAAT3が移行することから 108），膜損傷がPLAAT3
の膜移行のトリガーになっている可能性が示唆されてい
た．しかし，リソソーム膜が損傷を受けると，膜タンパク
質のユビキチン化，糖鎖の露出，他のサイトゾルタンパク
質（ガレクチン，ESCRTなど）の局在化などのさまざま
な変化が誘導されるため 114, 115），膜損傷自体がPLAAT3の
膜移行に十分かどうかは不明であった．
そこでPLAAT3の膜移行に膜損傷が十分かどうかを検
証するため，リコンビナントPLAAT3とリポソームを用い
た in vitro再構成実験を実施した結果，PLAAT3とリポソー
ムを混合しただけでは膜局在しなかったが，ハチ毒由来
のポア形成ペプチドであるメリチン 116）を用いてリポソー
ム膜を損傷させるとPLAAT3が膜局在することを見いだ
した 11）．さらにサイトゾル成分を除去したセミインタク
ト細胞を用いた解析系においても，培養液に添加したリ
コンビナントPLAAT3はメリチン存在下においてのみ核
膜，小胞体，ミトコンドリアなどのオルガネラに移行し
た 11）．一方，ミトコンドリア外膜透過性を亢進させるcBid
（Caspase-8-cleaved Bid）を添加した場合は，リコンビナン
トPLAAT3はミトコンドリアのみに移行した 11）．生細胞に
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アポトーシスを誘導しミトコンドリア外膜の透過性を亢
進させた場合も，外来性PLAAT3はミトコンドリアに移行
した 11）．これらの結果から，PLAAT3の膜移行には膜損傷
が十分であると考えられた（図3）．実際にゼブラフィッ
シュやマウスの水晶体においても，リソソーム膜だけでな
くミトコンドリア外膜もPLAAT非依存的に部分的損傷を
受けること，Plaat1やPLAAT3は軽度膜損傷とほぼ同じタ
イミングで膜移行することも見いだした 11）．したがって，
水晶体においても膜損傷がPlaat1やPLAAT3の膜局在化を
誘導していると考えられた．

3） PLAATによる膜分解機構
PLAATは損傷膜に局在化した後，そのホスホリパーゼ

活性により膜リン脂質を分解していると考えられる．その
根拠として，前述のように水晶体のオルガネラ分解には
PLAATの酵素活性が必要であること，in vitro再構成アッ
セイにおいてリコンビナントPLAAT3は単離ミトコンドリ
アのリン脂質を加水分解できること，培養細胞にPLAAT3
を過剰発現させるとペルオキシソームの膜が崩壊するこ
と，ミトコンドリアに恒常的に局在するPLAAT3変異体
（C末端欠損体）はミトコンドリア膜の破裂を引き起こす
ことなどがあげられる 11）．さらに細胞外に分泌されるヘビ
毒のホスホリパーゼA2，ミツバチ毒のホスホリパーゼA2，
IIA型分泌性ホスホリパーゼA2（sPLA2-IIA）などの分泌
性ホスホリパーゼA2もリン脂質を加水分解することで生
体膜（細菌の細胞膜やウイルス膜）を分解できることが報
告されている 93, 117）．膜リン脂質の直接的な分解だけでな
く，リゾリン脂質などの分解産物が膜を効率的に可溶化
する天然界面活性剤として機能している可能性もある 118）．
前述のようにPLAATはアシル転移酵素活性も有している
が，水晶体のオルガネラ分解の過程におけるアシル転移の
有無は不明である．水晶体内でオルガネラ分解が起きてい
る細胞群はごく少数であるため，今後，高感度かつシング
ルセルでのリピドミクス解析手法の開発が期待される．

8. 熱ショック転写因子HSF4による全オルガネラ分解
の制御機構

水晶体の全オルガネラ分解は時間空間的に厳密に制御さ
れており，水晶体の中心部から同心円状に進行するという
特徴がある（図1）11）．これまでにカルシウムや酸素分圧な
どの濃度勾配と全オルガネラ分解現象のタイミングとの相
関は示唆されていたが，それらの因果関係は実証されてお
らず 2），水晶体の中心部において全オルガネラ分解をトリ
ガーする因子は不明であった．ヒト遺伝性白内障の原因遺
伝子産物であるHSF4は，水晶体線維細胞の分化の後期に
働く重要な転写因子であり 59, 119, 120），これまでにHsf4欠損
マウスやhsf4欠損ゼブラフィッシュの水晶体では，クリス
タリンやDNA分解酵素などの遺伝子発現が低下するだけ
でなく，オルガネラの分解も抑制されることが報告されて
いた 58‒61, 121）．しかし，HSF4によるオルガネラ分解の制御
機構は不明であった．筆者らはゼブラフィッシュのHsf4
の全オルガネラ分解現象への関与を検証した結果，Hsf4
はPlaat1のオルガネラへの移行，リソソーム膜やミトコン
ドリア外膜の軽度損傷，オルガネラ（核DNA，ミトコン
ドリア，小胞体，リソソーム）の分解のいずれにも必要な
因子であることを見いだした（図3）11）．Hsf4は水晶体線
維細胞の分化の後期段階において高発現する転写因子で
あることから 61, 122‒125），全オルガネラ分解現象が水晶体の
中心から辺緑に向かって起こる理由は，Hsf4の発現およ
び活性化の時間空間パターンによって説明できる可能性
がある．Hsf4と軽度膜損傷とを結びつける因子は現時点
では不明であるが，クリスタリンなどのタンパク質の高発
現 59, 60, 64），あるいはオルガネラ膜を構成する脂質やタンパ
ク質などの生化学的変化が膜の恒常性を破綻させ，オルガ
ネラ膜の損傷を引き起こしている可能性がある．

9. 他の細胞内分解系との連携機構

筆者らは，PLAATファミリータンパク質がオルガネラ
膜だけでなく，マトリックスタンパク質や膜貫通タンパ
ク質の分解にも重要であることを見いだした 11）．PLAAT
ファミリータンパク質によって膜リン脂質が分解される
ことで，ユビキチン・プロテアソーム系 126）などの他の細
胞質分解系がこれらの非脂質性オルガネラ成分にアクセ
スしやすくなると推測される．他の脂質代謝酵素の関与は
不明であるが，in vitro再構成系や赤血球においてオルガネ
ラ分解との関連が示唆されていたALOX15（15-lipoxygen-
ase）127, 128）については，水晶体線維細胞での発現が低いこ
と 13），ゼブラフィッシュにおける15-lipoxygenaseの機能的
ホモログAlox12129）は水晶体のオルガネラ分解に必要ない
こと 11），Alox15欠損マウスの赤血球では明らかなオルガネ
ラ分解の異常を認めないこと 130‒132），などの理由からその
オルガネラ分解への関与は低いものと考えられる．リソ
ソーム内のプロテアーゼやリパーゼなどの加水分解酵素

図3 PLAATを介する新規オルガネラ分解機構のモデル図
水晶体線維細胞の最終分化過程では，まずHSF4によりオルガ
ネラ膜の軽度損傷が引き起こされる．この時リソソーム内の
DNA分解酵素の一部がサイトゾルへと漏出する．次にサイト
ゾルのPLAATが損傷オルガネラへ局在化し，オルガネラ膜を
完全分解する．
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も，リソソーム内のDNA分解酵素と同様にサイトゾルに
漏出した後にオルガネラ成分の分解に寄与している可能
性はあるが，現時点では不明である．水晶体線維細胞には
Calpain 3や各種Caspaseなどのシステインプロテアーゼも
高発現しているが 133, 134），これらのオルガネラ分解への関
連は十分に解析されていない．今後，水晶体の各オルガネ
ラ成分の分解に関わる加水分解酵素やユビキチンリガーゼ
などが同定されていくことで，全オルガネラ分解現象の分
子機構の全体像の理解につながることが期待される．

10. 水晶体の全オルガネラ分解現象の生理的意義

PLAATファミリータンパク質による全オルガネラ分解
の生理的意義を解析するため，生きた状態の野生型ゼブラ
フィッシュの水晶体中心部の光透過性を経時的に解析した
結果，水晶体中心部のミトコンドリアや小胞体が分解され
る受精後60時間の前後において，光透過性の亢進を認め
た 11）．一方，plaat1欠損ゼブラフィッシュの水晶体では，
受精後60時間以降でも光透過性の亢進を認めず，成体で
も水晶体の混濁および屈折率の異常を認めた 11）．同様に，
Plaat3欠損マウスの水晶体も混濁および屈折率の低下を認
めた（図4）11）．したがって，PLAAT依存的全オルガネラ
分解は，水晶体の透明化と適切な屈折率の獲得に必要で
あることが明らかになった．一般的にオルガネラとサイト
ゾルでは，オルガネラに脂質が多く含まれていることもあ
り，屈折率が異なる 2）．水晶体においてすべてのオルガネ

ラが分解される理由は，オルガネラと周囲のサイトゾルと
の屈折率の差を解消し，高濃度のクリスタリンによる透明
性と高い屈折率を実現するためであると考えられる．

11. おわりに

これまで水晶体における全オルガネラ分解機構について
は，核DNA分解機構以外はほとんど不明であった．今回，
実行因子としてPLAATファミリータンパク質が同定され，
さらにHSF4による制御機構が明らかになったことで，全
オルガネラ分解現象についての統合的な理解が大きく進
んだといえる．さらにPLAATファミリータンパク質によ
る新規オルガネラ分解機構の発見により，これまでオート
ファジーのみによると考えられていたオルガネラ分解機構
の多様性が明らかになった．またPLAAT依存的オルガネ
ラ分解機構は損傷オルガネラを選択的に分解することか
ら，今後，選択的オートファジー，ユビキチン・プロテア
ソーム系を含めた細胞内の選択的分解機構の包括的理解が
進むことが期待される（図5）．しかし，水晶体の全オル
ガネラ分解機構についてはいまだに多くの不明点が残って
いる．たとえば，HSF4依存的なオルガネラ膜の軽度損傷
の分子メカニズム（クリスタリンやポア形成因子の関与），
HSF4自体の転写制御機構（低酸素やカルシウム濃度など
の環境因子の影響），PLAATファミリータンパク質による
損傷膜の認識機構や膜分解の分子基盤，ユビキチン・プロ
テアソーム系との連携機構（ユビキチンリガーゼの同定），
リソソーム由来加水分解酵素やCaspaseのオルガネラ分解
への関与，核膜の崩壊あるいは分解の分子機構，細胞膜の
保護機構などはほとんど不明である．さらに今回明らかに
なったPLAATファミリータンパク質による損傷オルガネ
ラ分解現象が，水晶体以外の組織や細胞でも起きている
かどうかは大変興味深い課題であり，今後PLAATファミ
リータンパク質の多重遺伝子改変動物やレポーター動物を
用いた全身解析が待たれる．図4 PLAATを介する新規オルガネラ分解機構は水晶体の透明

化に必要
Plaat3欠損マウス（9か月）は白内障を認める 11）．

図5 細胞内の選択的分解機構
脊椎動物の細胞内選択的分解機構としては，選択的オートファジー，ユビキチン・プロテアソーム系に加えて，
PLAATを介する損傷を受けたオルガネラの選択的分解機構も存在することが明らかになった．
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