
1．はじめに 
 リソソームは真核生物に共通する細胞内小器官で、
酸性条件下（pH5-5.5）で働く加水分解酵素を数多く
含む。分解する場としてのリソソームに基質を運ぶ
経路には、主に 3 つの機構が知られている 1−3）。1）
細胞外からの物質を取り込む経路として、リガンド
とそのレセプターをエンドサイトーシスにより、ま
た 2）細胞残滓などを貪食により細胞に取り込み、
初期エンドソームや貪食胞を形成する経路があり、
これらにリソソーム酵素を持った輸送小胞が癒合し
て、後期エンドソームやヘテロファゴリソソームと
なり分解が始まる。3）もう一つの経路は、細胞内で

不要となった構成成分を分解する機構で、オートフ
ァジーと呼ばれる。この機構では、小胞様の隔離膜
で不要な細胞の構成成分を細胞質から隔離してオー
トファゴソーム（AP）に詰め込み、形成された AP
とリソソーム酵素を持つ小胞とが癒合して分解が始
まる（図 1−3）。 
 
2．オートファジーの種類 
 オートファジーは、細胞の基礎代謝に関わる基本
的なオートファジーと飢餓や様々なストレス状態に
応答して誘導されるオートファジーとがある。この
AP の形成には、オートファジー関連遺伝子（Atg）
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図 2 出芽酵母の Atg8 のほ乳類ホモログ 

 

 
図 3 オートファゴソーム形成に必須な１７因子 
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の中で、17 個の因子が必須である（図 1−3）。出芽
酵母の Atg8は、APのマーカータンパク質として知
られ、その代表的なほ乳類のホモログとして微小管
関連タンパク質 A/B の軽鎖 3（MAP1-LC3「LC3」）
が同定されている（同様に、GABARAPファミリー
タンパク質も存在する）。この LC3 は合成されると
直ぐに C末端近傍にある Glyの直後で、細胞質シス
テインプロテアーゼの一つであるAtg4Bによって切
断され、細胞質型の LC3-Iとなる。刺激が入ると断端
のGlyにユビキチン化反応と同様の反応がAtg7（E1），
Atg3（E2），および Atg5/Atg12/Atg16Lの複合体（E3）
によって実行され、ホスファチジルエタノラミン
（phosphatidyl ethanolamine; PE）が付加されて膜型の
LC3-IIとなる（図 2）。AP形成に際して隔離膜上に

膜型に変換された LC3-IIが付着して、非選択的なオ
ートファジーあるいは、選択的なオートファジーが
起こる。オートファジーは非選択的で、一度にたく
さんの細胞の構成要素を分解する機構と考えられて
きたが、タンパク質のユビキチン化がトリガーとな
りユビキチンと隔離膜上の LC3 の両者に対してそ
れぞれ結合する領域を持つ p62やNBR1というアダ
プタータンパク質を介して選択的に AP に取り込む
機構もあることが分かってきた（図 5）3－6）。細胞内
の長寿命の構造タンパク質の分解はこのリソソーム
/オートファジー系で実行され、寿命の短い代謝調節
に関わるタンパク質の分解はユビキチン化を介して
プロテアソームによって分解される。 
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3．カテプシン D は神経性セロイドリポフスチン 
蓄積症（NCL）のひとつである 

 私達は、リソソームの代表的なシステインプロテ
アーゼとして知られるカテプシン B や L、およびア
スパラギン酸プロテアーゼであるカテプシン D（CD）
の組織細胞における発現と機能的な役割をこれらプ
ロテアーゼの欠損マウスを用いて解析した。特に、
CD を欠損するマウスは、生後 2 週までは正常に成
長するが、2 週を越えるとけいれん発作や小腸壊死
により生後約 26 日で死に至る。私達は、CD 欠損マ
ウスの脳を中心に解析した結果、NCL の病態像と類
似し、granular osmiophilic deposits（GROD）、指紋様
構造と AP が核周囲に蓄積することから、CD 欠損マ
ウスは NCL のモデルマウスであり、新しいタイプ
のリソソーム蓄積症（病）であることを明らかにし
た（図 4）7−10）。この GROD にはミトコンドリア性
ATP 合成酵素のサブユニット C を初め CD の基質が
蓄積し、その結果、GROD は自家蛍光を発する。神
経細胞の細胞体と樹状突起に認められる GROD の

20％は AP 中に見られることが分かった。即ち、
GRODは強力なオートファジー誘導因子であること
が示唆された（図 5）。蛍光染色により、GROD は
AP のマーカーである LC3 陽性で、ユビキチンや
p62/NBR1 と共存することを明らかにした。このこ
とから、GRODの膜タンパク質がユビキチン化され、
これに p62/NBR1 が結合して AP の隔離膜上の LC3
と結合することによって、GROD を AP 中に取り込
む と 予 想 さ れ た 。 こ れ を 実 証 す る た め 、
CD/p62/NBR1の3者を欠損するマウスを作成して解
析した結果、CD 欠損ニューロンの細胞体では、隔
離膜で囲まれた GROD はほとんど認められないこ
とが分かった。リソソームの研究は長期間かかった
が、遺伝学的な手法を用いることで実証的な研究を
進めることができた。 
 リソソーム蓄積症は様々な原因で発症する。これ
らの病態像としてユビキチン陽性であることが多い
ことを考えると、リソソームの蓄積にオートファジ
ーが関与することが予想される。 
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 この論文は、平成 26 年 7 月 5 日（土）第 20 回近
畿老年期認知症研究会で発表された内容です。 

 
 
 

4．さいごに 
 CD/p62/NBR1 のトリプル KO マウス脳には、
p62/NBR1/ubiquitin 依存性の選択的なオートファジ
ーは見られないが、非選択的な AP の形成は細胞体
や軸索／軸索終末部でみとめられ、軸索にはこれら
が蓄積した sheroid構造が見られる。この APにはリ
ソソームの酵素は認められず、また、リソソームの
変形である GROD は軸索には認められない。即ち、
軸索終末部で非選択的に形成される AP は、逆行性
に軸索中を輸送され、細胞体でリソソーム酵素を持
ったエンドソームと癒合して分解が始まる（図 6）。
オートファジーが出来ないマウスでは、終末部で異
常な膜系の蓄積が見られ、その後に細胞体が変性に
陥ると報告されている。しかし、代謝活性の高い神
経終末部で、どのような因子が働くことによってAP

の形成がなされるのかは全く不明である。今後の解
析が期待される。 
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