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オートファジーの生理・病態A02 計画
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これまで私たちのグループは、オートファジーの基本分子基盤の解明とともに、オ
ートファジーが飢餓適応、細胞内浄化、初期胚発生、神経変性疾患・がん抑制などの
広範な生命現象に関与していることを明らかにしてきた。しかし、これらの基本フレ
ームが理解された現在でも、残された課題や新たに見つかった課題が多く存在する。
例えば、オートファゴソーム形成部位やオートファゴソームとリソソームの融合機
構については未解明の課題が多い。また、個体レベルでのオートファジーの生理機能
の理解もまだ進展途中である一方で、既知の型のオートファジーに依存しない新規の
リソソーム分解系も見つかってきている。ヒト疾患との関わりについては、炎症性腸
疾患や神経変性疾患でオートファジー遺伝子との関連が示され始めたに過ぎず、分子
機構との関連が明確になっていない。
そこで、本研究課題では、特にオートファゴソーム形成と、オートファゴソームと
リソソームとの融合過程の細胞生物学的解析、およびこれらの分子基盤に基づいたオ
ートファジーおよびリソソーム関連新規分解系のマウス個体での機能解析を行い、ヒ
ト疾患の病態形成におけるオートファジーの役割の理解へとつなげることを目指す。
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