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飢餓でオートファジーが誘導されるメカニズムを解明 

 

ポイント 

〇オートファジーの始動を制御する複合体（Atg13-Atg1、Atg13-Atg17）の立体構造を解明 

〇飢餓になると Atg13 の特定のセリン残基が脱リン酸化し、Atg1、Atg17 と強く結合すること

でオートファジー始動複合体を形成する 

〇オートファジーを促進する薬剤の開発が期待できる 

 

■背景                                                                 

オートファジーは真核生物に普遍的な細胞内浄化システムの一つで、変性タンパク質や異常な

ミトコンドリア、細胞内に侵入した病原性細菌などを分解することにより様々な疾病（神経変性疾

患、感染症等）から生体を守っています。 

飢餓になると主に Atg1, Atg13, Atg17からなるオートファジー始動複合体が形成され、この複

合体がオートファジーの始動を担っていると考えられてきました。また Atg13 が栄養センサーであ

る TOR キナーゼによるリン酸化を受けることも知られていました。しかし、これまで Atg1、Atg13

およびAtg17間の詳細な結合様式はわかっておらず、飢餓によってオートファジー始動複合体が

形成されるメカニズムは不明でした。 

 

■研究手法と成果                                                         

当研究所の野田展生主席研究員、藤岡優子特別研究員らは、東京工業大学・大隅良典特任

教授のグループらと共同で、Atg13-Atg1複合体、Atg13-Atg17複合体の立体構造を X線結晶構

造解析によって明らかにしました。その結果、Atg13は天然変性領域を用いて Atg1および Atg17

と特異的に結合することを明らかにしました（図１）。さらに生化学的解析、質量分析および出芽酵

母を用いた細胞生物学的解析の結果、飢餓によって Atg13 の特定のセリン残基が脱リン酸化を

受けること、脱リン酸化した Atg13は Atg1および Atg17の両方に強く結合できるようになること、

そしてその結果オートファジー始動複合体が形成され、オートファジーが始動することが明らかと

なりました（図２）。  

 

■今後の期待                                                       



 

 

以上の知見は、飢餓によりオートファジーが誘導されるメカニズムを分子レベルで明らかにした最

初の例であり、オートファジーの制御の全貌を解明する基盤になると期待されます。またそれを活

用したオートファジー特異的な促進剤の開発が期待されます。 
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図 1：Atg13-Atg1および Atg13-Atg17複合体の立体構造 

Atg13の構造をリボン図（Atg1結合領域およびN末端ドメイン）、スティック図（Atg17

結合領域）および赤線（天然変性領域）で、Atg1および Atg17を表面図で示す。灰色の表

面図は Atg17結合因子である Atg29および Atg31。 

 



 

 

 

図 2：飢餓によるオートファジー始動モデル 

栄養豊富条件下、Atg13は栄養センサーであるTORキナーゼにより高度にリン酸化を受け、

他の Atg因子と結合できない。飢餓になると TORキナーゼの活性が阻害され、Atg13は脱

リン酸化を受けて Atg1および Atg17と結合し、オートファジー始動複合体を形成する。 
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