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論文審査の要旨（2000 字程度） 

 
本論文は「Study on the physiological significance of macronucleophagy in Saccharomyces 

cerevisiae」と題し、以下の 4 章より構成されている。 
 
第一章「Introduction」では、まず、オートファジーという細胞内の主要な分解経路には、分解

対象をオートファゴソームと呼ばれる二重膜小胞内に取り込んだ後に液胞あるいはリソソームに輸
送するマクロオートファジーと、液胞あるいはリソソーム膜が陥入して分解対象を直接取り込むミ
クロオートファジーがあることを述べ、これらの生理機能と分解対象の選択性について概説してい
る。続いて、本研究の主題であるマクロオートファジーおよびミクロオートファジーを介した核成
分の分解、すなわち、マクロヌクレオファジーおよびミクロヌクレオファジーについて、出芽酵母
Saccharomyces cerevisiaeおよび哺乳類細胞においてこれまでに明らかにされた分子機構および生
理的重要性を包括的に述べている。そして、先行研究により、マクロヌクレオファジーは出芽酵母
細胞の窒素源飢餓時の生存に重要であることが明らかにされたものの、その具体的な役割は不明で 
あったことを述べ、これを明らかにする本研究の意義を明確にしている。 
 
第二章「Results」では、マクロヌクレオファジーを欠損した出芽酵母細胞においては、ミクロヌ

クレオファジーが異常に昂進し、様々な核成分が液胞に輸送されていることを発見し、その詳細を
記述している。続いて、マクロヌクレオファジー欠損細胞において、ミクロヌクレオファジーを欠
損させると、細胞死がほぼ完全に停止することから、ミクロヌクレオファジーの異常昂進がマクロ
ヌクレオファジー欠損細胞が引き起こす細胞死の主要な要因であることを示している。さらに、ミ
クロヌクレオファジーを駆動する Nvj1 という核膜タンパク質がマクロヌクレオファジーで分解さ
れること、それ故にマクロヌクレオファジー欠損細胞においては Nvj1 が蓄積し、これがミクロヌク
レオファジーを昂進させる要因の１つとなっていることを示している。また本研究では、培地に pH
緩衝剤を加えて窒素飢餓の間に進行する培地の酸性化を緩和すると、マクロヌクレオファジー欠損
細胞の細胞死が抑制されることを発見し、同欠損細胞におけるミクロヌクレオファジーの異常昂進
は、細胞の窒素源飢餓時の低 pH 耐性を低下させることにより細胞死を引き起こす可能性を提示し、
実際に、野生型細胞に比べ、マクロヌクレオファジー欠損細胞においては窒素源飢餓下で低 pH スト
レス応答経路が活性化していることを示している。さらに、トランスクリプトーム解析により、マ
クロヌクレオファジー欠損細胞においては、低 pH ストレス応答関連遺伝子以外にも、多くの遺伝子
の転写が、ミクロヌクレオファジーの昂進に依存して増減していることを明らかにしている。 

 
第三章「Discussion」では、本研究の結果を総括し、ミクロヌクレオファジーの抑制がマクロヌ

クレオファジーの重要な役割の一つである、という結論を論理的に導いている。また、本研究は、
2 つの異なるヌクレオファジー経路の生理的および分子的繋がりを初めて明らかにした点において
も、他の生物種におけるオートファジーの研究にも波及する重要な成果であることを述べている。
さらに、ミクロヌクレオファジーの異常昂進がどのようにして細胞死に繋がるか、その可能性を議
論し、今後の研究の展望について述べている。また、本研究によって得られた成果は、ミクロヌク
レオファジーにおける液胞膜の陥入のメカニズムや核内基質選択性の研究にも貢献するものである
ことを述べている。 
 
第四章「Materials and Methods」では，本研究で用いた実験手法と実験材料の詳細を述べ、他の



研究者による追試実験を可能にしている。 
 
 以上を要するに、本論文はオートファジーを介した核成分の分解の生理的意義を明らかにしたも
のであり、理学上貢献するところが大きい。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分
な価値があるものと認められる。 

注意：「論文審査の要旨及び審査員」は、東京科学大学リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲

の内容で作成してください。 

  


