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本論文は「オートファジーによるグリコーゲン分解の分子機構」と題し、全 4 章より構成されている。 
 
第 1 章「序論」では、オートファジーの概要について述べている。まず、栄養飢餓時等に誘導される非選択的

な分解機構である“バルクオートファジー”を概説している。続いて、バルクオートファジーとは対照的な、特
定の基質を選択的に分解するオートファジー経路である“選択的オートファジー”のメカニズムについて、酵母
での知見を中心に述べている。選択的オートファジーには、レセプターと呼ばれる一群のタンパク質が必要であ
り、レセプターと Atg11 が結合することで各基質の周辺でオートファゴソームの形成を可能とするとともに、形
成途上のオートファゴソーム膜である隔離膜に局在する Atg8 とレセプターが結合することで、基質を隔離膜に
アンカーし、選択的な分解を可能にしていることを説明している。また、このようなオートファジー基質の選択
性は、特定のオルガネラやタンパク質を中心として報告されているが、一方で、オートファジーの基質について
の全体像は未だ明らかにされておらず、未知の選択性付与のメカニズムや未同定の選択的基質の存在、分解され
にくい細胞内成分の有無やそのメカニズム等、未解明な点が多く残されていると述べている。そのうえで、オー
トファジーの基質選択性に関する新たな特性の解明という本研究の目的を述べ、オートファジーの基質のプロテ
オーム解析によりその課題にアプローチすることを示している。 

 
第 2 章「結果」では、最初に、オートファジーの基質のプロテオーム解析の結果から、グリコーゲンを本研究

の中心的な対象とすると述べている。そして、電子顕微鏡解析やイムノブロッティング、蛍光顕微鏡解析等を組
み合わせることで、グリコーゲンやグリコーゲンに結合するグリコーゲン代謝関連酵素が、窒素源飢餓時のバル
クオートファジーの基質となりにくい細胞内成分であることを示している。一方で、長時間の飢餓時にはグリコ
ーゲンやグリコーゲン代謝関連酵素の分解が起こることを示している。この分解には、Atg8 のレセプターとの結
合部位が重要な働きをしていることから、長時間飢餓時にレセプターを介したグリコーゲンの選択的オートファ
ジーが誘導されることを示している。この現象に対して、新たな選択的オートファジーとしてグリコファジーを
提唱している。更に、グリコファジーに必要な遺伝子の探索から、これまで機能未知 ORF であった YIL024Cがグ
リコファジーを正に制御する因子であることを発見し、ATG45 と命名している。Atg45 のグリコーゲンや Atg8 と
の結合解析から、Atg45 がグリコーゲンと Atg8 の両方に結合することを示し、また、Atg45 上の各々の結合部位
を同定しており、これらの結果から、Atg45 がグリコファジーレセプターとして機能すると結論付けている。更
に、Atg45 は Atg8 への結合領域とは別領域で、脂質膜へ結合することも示している。これらの結果から、Atg45
が、グリコーゲンと結合すると共に、Atg8 および脂質膜との結合を介して隔離膜に強く結合し、グリコファジー
レセプターとして機能することを提唱している。本章の最後では、胞子形成時にはグリコファジーが強く誘導さ
れることを見出すとともに、atg45 欠損株と野生株の胞子形成時の細胞内グリコーゲン量の比較や電子顕微鏡に
よる解析から、グリコファジーがグリコーゲンの分解ではなく、むしろ液胞でのグリコーゲン貯蔵に重要である
可能性について論じている。 
 
第 3 章「考察」では、上記の結果を総括して、オートファジー基質のプロテオーム解析の手法としての妥当性

や、グリコファジーにおける Atg45 の分子機能や制御機構、グリコファジーが Atg11 に強く依存しない理由、グ
リコファジーの生理的意義、グリコーゲンがバルクオートファジーよる分解を受けにくい理由等について、様々
な視点から考察している。 
 
第４章「実験手法」では、本研究で行った実験の手法および使用した試料、試薬、装置に関して詳細に記載し

ている。 

 

 以上を要するに、本論文は酵母におけるグリコファジーの制御因子であるAtg45を同定し、その分子機構を

明らかにし、さらにグリコファジーの生理的意義に関しても考察したものであり、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。 
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