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スウェーデンの首都ストックホルムで2016年12月
10日、ノーベル賞授賞式が開催された。ノーベ
ルウィーク中、大隅栄誉教授は授賞式や晩
餐会に出席。ノーベル賞受賞者記念講演

（ノーベル・レクチャー）などを行った。
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　いまや年間5,000件もの関連論文
が執筆されるオートファジー。しかし、
ベルギーの生化学者のクリスチャン・
ド・デューブ博士によって提唱されてか
ら数十年間、生化学的解析などの技術

的な問題から、そのメカニズムなど
はわからぬままであった。この

研究を長い眠りから呼び
覚ました人物が、大隅

良典東京工業大学栄
誉教授である。
　もともと大隅栄誉
教授が研究していた
のは、酵母における

液胞の働き。液胞は、
植物で細 胞 全 体 の 約

90％を占めるにもかかわら
ず、1980年代当時「不活性な

オルガネラ（細胞小器官）で、細胞
内にあるゴミ溜め」程度にしか考えら
れていなかった。「誰も注目していなか
ったから」と液胞を研究テーマにした
理由を語る大隅栄誉教授は顕微鏡観
察が大好きなのだと言う。液胞は、光

顕微鏡から毎日のぞいた
注目されないオルガネラ

細胞質成分 液胞オートファゴソーム

［ 融合 ］ ［ 分解］

学顕微鏡（肉眼）で見ることができる唯
一のオルガネラだった。
　「とにかく毎日顕微鏡をのぞいていた。
顕微鏡をのぞき込んでいる時間だけは、
どの研究者よりも長かった」
　大隅栄誉教授は、液胞がリソソーム同
様に分解酵素をたくさん含んでいること
に着目。「液胞に分解機能があれば、飢
餓状態でもっとも活発に働くはず。液胞
内の分解を止めれば、何かわかるのでは」
と考え、あえて分解酵素が欠損した酵母
を用意し、飢餓状態の液胞を観察してい
た。すると液胞内で、小さな粒々が激しく
動き回っているのを確認。それは液胞内
に次々に取り込まれた細胞質成分が分解
されずに溜まり、うごめいていたのだった。
この発見から、電子顕微鏡などを使って
さらに研究を進めていく。オートファジー
では、まず膜が現れ細胞質成分を包み込
み、二重膜構造体「オートファゴソーム」
を形成。それを液胞内に取り込んで分解
しているという全容を紐解いていった。

　大隅栄誉教授は次のような実験を展
開した。まず薬品処理によって、酵母の
DNAをランダムに傷つける。するといろ
んな箇所の遺伝子に傷が入った酵母の集
団ができるので、そこから光学顕微鏡で
“オートファジーが起こらない”変異株を一
つひとつ地道に探す。この方法で14個の
ATG遺伝子（オートファジー関連遺伝子）
が特定されることになる。後の研究でオー

トファゴソームにかかわる大事なATG
遺伝子は全18個とされた。
　ATG遺伝子が特定され、これらの
遺伝子で合成されるタンパク質（Atgタ
ンパク質）がわかったことで、研究は一
気に広がりを見せる。哺乳類などの動
物細胞におけるオートファジー研究が
世界中で行われ、がん細胞の増殖や抑
制、病原体の排除、細胞内の浄化など、
飢餓への適応以外のさまざまな生理機
能とのかかわりが続 と々明らかになって
きた。一方で、大隅栄誉教授は根本メ
カニズムを解明するという基礎研究に
こだわる。
　「がんを治すために、がん細胞の研究
だけをすれば原因がわかるのかといえ
ば、生物学はそんなに単純ではありま
せん。根本的に細胞の機能を解明する
のが私の使命」

　オートファジー研究を始めた1988年
から28年の月日が経った2016年、大隅
栄誉教授らの研究グループは、これま
で謎とされていた膜形成の仕組みを解
明した。タンパク質Atg13が中心的な
役割を担い、5つのタンパク質因子か
らなる複合体をつくる。さらにタンパク
質同士をつなげて、巨大な構造を形成。
これが始動装置となり、膜の種となる
Atg9小胞を誘引し、リン酸化活性で
オートファジーを促進していたのだ。
　「実験の9割は失敗ですし、心が折れ
そうになることばかりです。ただ、その
人がそれまでの知識でわかることや想
像できる結果は、実はたいしたもので
はありません。失敗の過程で違う発見
があるんだと、気持ちに余裕を持って
進んでいると、あるときそこをポンと飛
び越えるパラダイムシフトが起こせるの
ではないでしょうか」
　大隅栄誉教授を突き動かすのは「根
本を突き止めたい」という純粋な欲求
だ。地道な研究のなかに発見や気づき
を見出し、酵母という小さな細胞に問
いを投げかけ続ける。

がん、病原体、老化など、
広がりを見せる研究

根本的な問いの継続が、
パラダイムシフトを生む

細胞内で5つのタンパク質因子のAtg1複合体を形成。巨大化してオー
トファジー始動装置となる。この装置が、膜の種 Atg9小胞を誘い込み、
膜形成を促進。分解対象となる細胞質成分を包み込む二重膜構造体

オートファジーの仕組み
「オートファゴソーム」の形成をリン酸化活性で促進する。「オートファゴ
ソーム」の外膜は液胞膜と融合し、内膜構造体「オートファジックボディ」
を液胞内へ。液胞内の分解酵素が内膜を破壊し、内容物も分解される。
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大 隅 良 典 栄 誉 教 授 が 「オ ートファジ ー の 仕 組 み の 解 明 」 に より、
2016 年 ノー ベ ル 生 理 学・医 学 賞 を 受 賞し た。「自ら（Auto）」を

「食 べる（Phagy）」という 意 味 を 持 つ「オ ートファジー（Autophagy）」
は 、 細 胞 内 に あ るタンパク 質 を 細 胞 内 で 再 分 解 する 仕 組 み。
飢 餓 状 態 で 活 性 化 し 、 分 解 し た タンパク 質 を 生 命 維 持 に 必 要 な
アミノ 酸 生 成 に 用 い る など、 生 命 活 動 を 支 える 重 要 な 働 き だ 。
この 仕 組 み を 解 明 し 、 が ん やパ ー キンソ ン 病 などの
医 学 的 な 研 究 にもつ な げ た 功 績 が 評 価 さ れ た 。

小さな細胞への問い
Autophagy細胞のリサイクル機能「オートファジー」
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