
₁ 　はじめに

　細胞が放射線に曝露すると，DNA切断，塩基傷害，
糖鎖傷害等が直接的に，活性酸素等を介した傷害が
間接的に誘導される。これらの内，DNA二重鎖切
断がその後の細胞応答に決定的な役割を果たしてい
ると考えられている。DNA二重鎖切断に伴う細胞
応答は，まず DNA傷害の認知から始まる。この過
程には，RAD9, RAD1, RAD17, HUS1等のタンパク
質が関与している（図 1）。これらのタンパク質か
ら発信されるシグナルは ATMを介して下流に伝え
られる。ATMは放射線高感受性遺伝病である
Ataxia-Telangiectasiaの疾患原因遺伝子である。ATM

の機能上昇により，CHK1/CHK2を始めとする下流
のリン酸化酵素群（effector kinase）が活性化される。
その結果，癌抑制遺伝子である p53の発現上昇を介
して細胞周期停止，DNA修復，アポトーシス等の
細胞応答が実行される 1）。これら 3つの細胞応答は
独立した現象ではなく，まず細胞の増殖を停止させ，
この間に DNAを修復し，修復が充分達成されない
場合にはアポトーシスを誘導するという具合にお互
い連携しあって，DNA傷害の無い細胞を選択的に
生存させる機構を形成している。また，これと並行
してオートファジーも誘導され，細胞の生存に貢献
している。本稿では，これら細胞応答のうち，オー
トファジーの分子機構や役割，アポトーシスとの関
連性に関して，最近の筆者らの知見を紹介する。

₂ 　オートファジーとは何か？

　はじめに，本稿のテーマであるオートファジーに
ついて概説する。オートファジーとは，体内のすべ
ての細胞が有する細胞機能であり，細胞内の自己構
成成分を分解する役割を担っている。例えば，細胞
が定常状態にある時には緩やかに機能しており，変
性したタンパク質や古くなった細胞小器官（ミトコ
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図 1　DNA 傷害に対する細胞応答
X線による DNA傷害は，まず Rad1等のタンパク質によって認識され，
シグナルが ATMに伝えられる。その結果，p53を介して，細胞増殖，
DNA修復，アポトーシス，オートファジーなどの細胞応答が実行される。
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ンドリア等）を壊す作業を行っている。即ち，新陳
代謝を担っているのである。一方，細胞に強いスト
レスが加わると，オートファジーの活性は一気に上
昇し，ストレスにより傷害を受けた細胞内成分を積
極的に除去し，細胞を傷害から守ろうとする。放射
線に曝露したときに生じるオートファジーが，これ
に該当する。オートファジーはこのように生理的に
重要な役割を果たしているので，その機能に変調が
生じると，生体に異常を来すこととなる。
　オートファジーの形態はユニークな特徴を有して
いるため，電子顕微鏡等を用いることによって，オー
トファジーの多寡を解析することができる。細胞に
オートファジー刺激が加わると，最初に刺激固有の
シグナル伝達機構が動き，引き続いて Unc-51 like 

autophagy activating kinase 1（Ulk1）の膜への集約
（puncta形成），オメガソーム形成，隔離膜形成へと
進行する（図 2）。「柿の種」様の構造物から始まる
隔離膜は，伸長すると共に湾曲し，分解するべき細
胞質やオルガネラを囲い込み，オートファゴソーム
と呼ばれる特徴的な二重膜の構造体を形成する。
オートファゴソームはリソソームと直接融合し，そ
の結果，オートファゴソームの内容物が，様々なリ
ソソーム消化酵素によって消化される（図 2）2 - 4）。
　オートファジーに処理される分解基質に目を向け
ると，従来は基質の選択性は無く，細胞質成分やオ
ルガネラ等がひとまとめに分解されるものと考えら
れてきた（バルクオートファジー）。しかしながら，

最近では，特定のタンパク質やオルガネラを選択的
に分解する選択的オートファジーの存在が明らかに
なってきた。例えば，ミトコンドリアを選択的に分
解するマイトファジーや特定の分子を分解するオー
トファジーが存在するのである。DNA傷害の際に
は，Noxaに対する選択的オートファジー（後述）
が細胞の生死決定に大きく関わっている。

3 　DNA 傷害によるオートファジーの分子機構

　哺乳動物細胞においてオートファジーの実行に関
わる分子は，これまでに 30種類以上発見されており，
栄養飢餓時に誘導されるオートファジーを対象に，
詳細な分子メカニズムが解明されてきた（図 2）。こ
れらの分子の中でも，Ulk1, PI3キナーゼ（PI3K）, 
Atg5, Atg7, LC3等は，オートファジーの実行には欠
かせない分子として考えられている 2 - 4）。Ulk1は定
常状態で mTorc1や AMPKによってリン酸化されて
いる。飢餓刺激が加わると，mTorc1や AMPKの刺
激が途絶えると共に PP2Aが活性化されて，Ulk1が
脱リン酸化される。脱リン酸化された Ulk1は，ミト
コンドリア融合小胞体膜の局所に集まって来るた
め，Ulk1を可視化すると細胞質中の punctaとして観
察される。その後，Atg14L/PI3Kが活性化され，オ
メガソーム形成へと進行する。続いて起こる隔離膜
の伸長やオートファゴソーム形成には Atg5や LC3

が重要な役割を担っている。LC3は水溶性タンパク
質のため，通常は細胞質に存在しているが，オート
ファジー誘導時には phosphatydyl ethanolamine（PE）
が共有結合して脂質化し，オートファジー膜に局在
するようになる。この現象は，オートファジーの指
標として頻用されている（図 2）。
　このように飢餓誘導性オートファジーの分子機構
は，詳細に解析されてきたが，一方で，DNA傷害
によって誘導されるオートファジーの実行メカニズ
ムはほとんど手つかずであった。筆者らは，このメ
カニズムを明らかにするために，まず DNA傷害に
関わる細胞現象のマスターレギュレーターである
p53の関与を検討した。即ち，正常細胞と p53欠損
細胞における DNA傷害誘導性オートファジーの多
寡を検討したのである。その結果，p53欠損細胞で
は，このオートファジーがほぼ完全に抑制されてい
ることが分かり，p53の必要性が明確に示された 5）
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図 2　オートファジーの模式図
オートファジーは，⑴ Ulk1 puncta形成，⑵オメガソーム形成，⑶隔離
膜形成，⑷オートファゴソーム形成，⑸オートリソソーム形成（リソソー
ムとの融合）の順序で進行する。飢餓の場合，Ulk1 puncta形成は，
PP2Aによる脱リン酸化によって誘導される。一方，DNA傷害の場合に
は，p53の標的分子であるPPM1Dによる脱リン酸化によって誘導される。
その後，Atg14L/PI3Kを介してオメガソーム以降のステップが進行する。
隔離膜の伸長には，Atg5-12複合体が必須である。LC3は水溶性であるが，
オートファジーに伴って LC3-PEが形成され，Atg5-12複合体依存的に
隔離膜に結合し，オートファゴソーム形成に寄与する。
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（図 2）。なお，栄養飢餓に対しては，正常細胞も
p53欠損細胞も同程度のオートファジーが誘導され
ていた。
　Ulk1 puncta形成以降は，DNA傷害誘導性オート
ファジーも飢餓誘導性オートファジーと同様の分子
が関わっていることが予想されたため，実際に
Ulk1欠損細胞を用いて検討したところ，Ulk1の必
要性が確認された。次に，p53を介して Ulk1にい
かなるシグナルが伝達されるかを検討した。その結
果，以下の事実の発見に至った。即ち，⑴ DNA傷
害を加えると，p53依存的に Ulk1の 637番目のセ
リン残基が脱リン酸化されること，⑵ p53の下流で
Ulk1の脱リン酸化を行う分子は Protein phosphatase, 

Mg2+/Mn2+ dependent 1D（PPM1D；別名Wip1）であ
ること，⑶ PPM1Dを欠損させた細胞では，Ulk1

（S637）の脱リン酸化が起こらず，オートファジー
も誘導されないこと（図 3），である。これらの事
実は，PPM1Dが Ulk1の脱リン酸化を介してオート
ファジーを正に調節していることを意味する。
PPM1Dとは，p53転写調節を受けながら p53を負
に調節している分子であるが，CHK1等他の DNA

傷害応答に関わる分子に関してもリン酸化制御を行
なっている。今回の研究によって，Ulk1が PPM1D

の下流分子の新たな仲間であることが明らかとなっ
た。

4 　DNA 傷害によるアポトーシスのメカニズム

　では，この DNA傷害誘導性オートファジーの役
割はどのようなものであろうか？これを説明する前
に，DNA傷害によるアポトーシスの実行メカニズ
ムを概説する。アポトーシスのシグナル伝達機構は，
ミトコンドリアを経由するマシナリーと細胞死レセ
プターを用いるマシナリーの 2つに大別されるが，
DNA傷害によるアポトーシスは前者に該当する 6）。
このアポトーシスが実行される際には，まず p53が
決定的な役割を果たしている（図 4）。これは p53

欠損細胞が放射線誘導性アポトーシスにほぼ完全に
抵抗性を示す事実や，p53の点突然変異と放射線誘
導性アポトーシスの多寡との間に強い相関がある事
実等により支持されている。p53は標的遺伝子のプ
ロモーター部位に結合し，Puma, Noxa等のタンパ
ク質の発現を促す。これらのタンパク質は，アポトー
シス制御遺伝子群 Bcl-2ファミリーのうち BH3-only

タンパク質の範疇に属し，アポトーシスシグナルを
ミトコンドリアに伝えるメデイエーターの役割を果
たしている。これらの分子がミトコンドリアにアク
セスすると，Bax若しくは Bak依存的にミトコンド
リアの外膜透過性が亢進し，外膜と内膜の間の膜間
腔に存在するシトクロム cが細胞質に漏出する。シ
トクロム cはアダプター分子である Apaf-1を介し
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図 3　DNA 傷害時のオートファジーは PPM1D による Ulk1
脱リン酸化を介して実行される
模式図。DNA傷害によって，p53依存的に PPM1Dの発現が上昇し，
Ulk1が脱リン酸化される。その結果，オートファジーが誘導される。
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図 4　DNA 傷害によるアポトーシスシグナル伝達経路
DNA傷害により，p53の転写依存的に Puma, Noxa（BH3-onlyタンパク質）
が発現上昇する。これらの分子は Bax/Bakに働きかけて，ミトコンドリ
アの膜透過性を亢進する。Bcl-2/Bcl-xLはこれを負に調節する。ミトコ
ンドリア膜透過性が亢進すると，cytochrome cが細胞質に放出されて，
カスペースを介したアポトーシスが実行される。
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て細胞死実行プロテアーゼであるカスペースを活性
化し，生存に必要な多数のタンパク質群を分解する
ことによりアポトーシスを実行する 7）。

5 　オートファジーによる DNA 傷害性
アポトーシスの抑制

　DNAに傷害が加わると，p53依存的にオートファ
ジーとアポトーシスが誘導されるために，両者の間
に何らかの関連性が存在することが疑われる。そこ
で，正常マウスと PPM1D欠損マウスから胸腺細胞
を単離し，放射線照射によるオートファジーとアポ
トーシスを定量評価した。その結果，PPM1D欠損
細胞は正常細胞に比べてオートファジーが誘導され
ず（p62が分解されていない），アポトーシスに対
する感受性が高い（active caspase3の発現が多い）
ことが判明した。更に，前述したアポトーシス分子
機構のうち，どの分子に影響が認められるかを検討
したところ，Noxa分子の発現のみがオートファジー
による影響を受けていることが判明した。オート
ファジーの役割がタンパク質分解であることを考え
ると，Noxaが選択的オートファジーによって直接
分解されている可能性が考えられた。実際，Noxaは，
⑴ LC3と共局在すること，⑵オートファジーの分解基
質として LC3に認識される配列（LIRモチーフ）を
有していること，⑶このドメインを改変すると
Noxaの分解が抑制されることより，オートファジー
の直接の分解基質であることが明らかとなった。こ
れらの事実により，正常胸腺細胞では，放射線誘導
性オートファジーが Noxaを分解し，その結果アポ
トーシスを抑制していることが明らかとなった（図 5）。

6 　おわりに

　今回の筆者らの発見により DNA傷害によるオー

トファジー実行機構の大枠は明らかにされたように
思われる。また，このオートファジーが，アポトー
シス抑制に寄与していることも明らかとなった。
オートファジーが，放射線障害を緩和する仕組みの
1つとして機能していることが明らかになったこと
より，今後放射線障害防護の 1つの方法としてオー
トファジー誘導が有効性を示すものと考えられた。
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図 5　DNA 傷害時のオートファジーは Noxa を分解してアポ
トーシスを抑制する
模式図。正常細胞では，p53の転写によって発現した Noxaが LIR配列
を介してLC3と結合してオートファジーによって分解される。このため，
アポトーシスの程度は弱い。一方で，PPM1Dを欠損していると，オー
トファジーが起こらないため，Noxaの発現量が高くなり，アポトーシ
スが過剰に誘導される。
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