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要旨（和文 2000字程度） 
Thesis Summary （approx.2000 Japanese Characters ） 

オートファジーは真核生物において広く保存されている細胞内の分解システムである。オートファジーが誘導

されると、分解対象はオートファゴソームと呼ばれる二重膜胞内に選択的、あるいは非選択的に隔離され、液

胞、またはリソソームにて分解される。分解対象が非選択的に隔離される場合を“選択的オートファジー”と呼

ぶ。出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae における選択的オートファジーでは、“オートファジーレセプター（以下、

レセプターとも記す）”と呼ばれるタンパク質が、標的となるオルガネラやタンパク質に局在化あるいは結合し、

“アダプタータンパク質”である Atg11 と相互作用する。Atg11 はコア Atg タンパク質群を分解標的にリクルー

トすることで、オートファゴソームの形成を開始する。また、レセプターは形成途中のオートファゴソーム膜

に局在する Atg8 との相互作用を介して、分解対象をオートファゴソーム内へ効率的に取り込む。 
出芽酵母において、レセプターのリン酸化は各選択的オートファジーを正に制御することが知られている。

しかし、そのリン酸化反応の全体像および制御機構は明らかにされていない。本研究では、リン酸化によるオ

ートファジーレセプターの制御機構に関する解析をおこなった。 
ペルオキシソームの選択的オートファジーはペキソファジーと呼ばれる。出芽酵母においては、Atg36 がペ

キソファジーのレセプターとして機能する。Atg36 は、casein kinase 1δ（CK1δ）のホモログである Hrr25 によっ

てリン酸化される。このリン酸化は Atg36 と Atg11 との相互作用を促進することで、ペキソファジーを正に制

御する。しかし、このリン酸化反応が細胞内のどこで、どのように制御されるかは明らかにされていなかった。

これまでの研究により、Atg36 はペルオキシソーム膜タンパク質である Pex3 との相互作用を介してペルオキシ

ソームに局在化することや、PEX3 欠損株ではペキソファジー活性が顕著に低下することが示されていた。その

ため、Pex3 が Atg36 のリン酸化に関与する可能性を検証した。PEX3 欠損株、および Atg36 との相互作用が減

弱する Pex3 変異体（Pex3-177）を発現する株では、ペキソファジー誘導条件で Atg36 のリン酸化が顕著に減弱

したことから、Atg36 のリン酸化には Atg36 と Pex3 との相互作用が重要であることが示唆された。また、出芽

酵母細胞に Pex3 の細胞質ドメインのみを発現させると、Atg36 は細胞質に局在化するが、この細胞においても

Atg36 のリン酸化が確認されたことから、Atg36 のリン酸化にペルオキシソームへの局在化は不要であることが

示唆された。精製したリコンビナントタンパク質を用いたリン酸化反応系において、Pex3 の細胞質ドメインを

添加すると Hrr25 による Atg36 のリン酸化反応が促進されることを見出した。一方、Pex3-177 変異体の細胞質

ドメインにおいて、Atg36 のリン酸化反応の促進は確認できなかった。これらの結果より、Pex3 と Atg36 の相

互作用が Hrr25 による Atg36 のリン酸化を直接促進すると結論付けた。 
一方で、ペキソファジー誘導条件において、Atg36 がプロテアソーム依存的に分解されることも明らかにし

た。PEX3 欠損株、および Pex3-177 変異体発現株では Atg36 のプロテアソーム依存的な分解が促進されたこと

から、Atg36 と Pex3 の相互作用は Atg36 のプロテアソーム依存的な分解の抑制に重要であることが示唆され

た。これらの結果から、Pex3 によるリン酸化と分解の制御を介した Atg36 の空間的制御機構を提唱した。 
出芽酵母における核の選択的オートファジーであるヌクレオファジーにおいては、Atg39 がレセプタータン

パク質として機能する。当研究室での先行研究により、ヌクレオファジーも Hrr25 による Atg39 のリン酸化お

よび Atg39 と Atg11 との相互作用の増強を介して活性化されることが示唆されていた。多くのタンパク質のリ

ン酸化は、キナーゼと拮抗するホスファターゼにより制御されていることから、私は、Atg39 の脱リン酸化に関

与するホスファターゼの探索とこれによる Atg39 の機能制御についての解析も進めた。本研究は、出芽酵母に

おけるペキソファジーおよびヌクレオファジーの制御機構の理解を大きく進めた。また、出芽酵母のみならず

他の生物種における選択的オートファジーの制御機構の解析にも重要な指針を与えるものと期待される。 
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要旨（英文 300 語程度） 
Thesis Summary （approx.300 English Words ） 

Autophagy is a degradation system highly conserved in eukaryotes. In autophagy, degradation targets are 
sequestered into double membrane vesicles called autophagosomes selectively or non-selectively, and 
degraded by vacuoles or lysosomes. In "selective autophagy", degradation targets are selectively 
sequestered within the autophagosome. In selective autophagy of the budding yeast Saccharomyces 
cerevisiae, degradation targets are recognized by autophagy receptor proteins (hereafter receptors). These 
proteins also interact with Atg11, which initiates autophagosome formation by recruiting core Atg proteins 
to the target. In addition, receptors bind to Atg8 on the forming autophagosomal membrane, leading to the 
efficient capture of degradation targets by the membrane. 
     Previous studies in S. cerevisiae have revealed that phosphorylation of autophagy receptors 
stimulates several selective autophagy pathways by enhancing their interactions with Atg11. However, 
how phosphorylation of these receptors is regulated was poorly understood. In this study, I focused on 
phosphoregulatory mechanisms of receptors for selective autophagy of peroxisomes and the nucleus, 
which is called pexophagy and nucleophagy, respectively. 
     The pexophagy receptor Atg36 was shown to be phosphorylated by Hrr25 (casein kinase 1δ), 
resulting in an increase in the Atg36-Atg11 interaction. In this study, I revealed that the peroxisomal 
membrane protein Pex3 interacts with Atg36 to directly promote its phosphorylation by Hrr25. Moreover, 
I found that Atg36 not associated with Pex3 is susceptible to degradation by the proteasome. Based on 
these results, I propose a model for the spatial regulation of the Atg36 function as a pexophagy receptor. 
     I also investigated the phosphoregulation of the nucleophagy receptor Atg39. A previous study 
showed that Atg39 is also phosphorylated by Hrr25 (Iyori and Nakatogawa, unpublished results). In this 
study, I found a phosphatase involved in the dephosphorylation of Atg39 and analyzed how this 
phosphatase regulates the function of Atg39.  
     These results will provide important insights into the regulatory mechanisms of other selective 
autophagy pathways in S. cerevisiae and other organisms as well. 

 

 

 

 


