
オートファジーにおける膜形成分子機構の解明

田端　桂介
たばた　けいすけ

2021 11 22



経歴書 

姓 名 田端 桂介 

生年月日 1980年 5月 19 日 

現住所 大阪府豊中市西緑丘 2-2-6-612 

現職 大阪大学大学院生命機能研究科 助教 

学位 
2006年 修士（農学）東京大学 

2009年 3月 博士（理学）大阪大学 

略歴 2004年 3月 東京農工大学 農学部 卒業 

略歴 

連絡先 

2004年 4月 東京大学大学院農学生命科学研究科 応用生命化学専攻  

修士課程 入学 

2006年 3月 東京大学大学院農学生命科学研究科 応用生命化学専攻  

修士課程 修了 

2006年 4月 大阪大学大学院生命機能研究科 博士後期課程 ３年次編入 

2009年 3月 大阪大学大学院生命機能研究科 博士後期課程 修了 

2009年 4月-2010年 3月 大阪大学微生物病研究所細胞制御分野  

特任研究員 

2010年 4月-2010年 12月 大阪大学大学院医学系研究科 遺伝学教室  

特任研究員 

2011年 1月-2012年 9月 大阪大学大学院医学系研究科 遺伝学教室  

特任助教 

2012年 10月-2015年 3月 大阪大学微生物病研究所 ウイルス研究グループ 

特任助教 

2015年 4月-2019年 8月 ドイツ留学 Heidelberg Univeristy, Department 

of Infectious deseases, Molecular virology, Postdoc 

2019年 9月-現在 大阪大学大学院生命機能研究科 細胞内膜動態研究室  

助教 

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 2-2 

大阪大学大学院 医学系研究科 遺伝学教室／生命機能研究科 細胞内膜動

態研究室 

TEL: 06-6879-4858, E-Mail: keisuke.tabata@fbs.osaka-u.ac.jp 

 



研究の概要 

 

研究題目：オートファジーにおける膜形成分子機構の解明 

 

 

研究目的 

オートファジーは、タンパク質や細胞小器官などの細胞内物質を分解しリサイクルする

システムであり、真核生物の細胞に普遍的に備わっている。細胞の恒常性維持に重要で

あり、多数の疾患と老化の抑制に働く。オートファジーにおける膜動態は複雑であり、

研究分野は急速に発展したとはいえ分子機構には多くの謎が残されている。 
本研究では、オートファジーにおける最大の謎である膜形成の分子機構の解明を目指す。

申請者は、15 年にわたりオートファジー基礎研究を行っており、オートファジー関連

因子の発見とその機能を明らかにしてきた（研究業績_学術論文 3, 5, 12, 14-17）。本課

題についても独自に重要な手がかりを既に得ており、それらに基づいた多面的で他の追

随を許さない研究を展開し、オートファジーの更なる理解を進めることを目的とする。 
 
 
本研究の学術的背景と研究課題の核心をなす学術的「問い」 

オートファジー（マクロオートファジー）は細胞内分解系であり、1) 飢餓などのス

トレス時の栄養源確保、2) 新陳代謝（代謝回転）機能、3) 細胞内に出現した有害物の

選択的隔離除去という主要な 3 つの機能に関わることで細胞の恒常性維持に貢献して

いる。酵母 ATG を手がかりに哺乳類オートファジーの分子機構と生理的意義の解析が

行われ、オートファジーが生体に不可欠な多彩で重要な機能を持つことが明らかにな

ってきた。大隅博士は、このオートファジーの基本的仕組みを解き明かした功績により

2016 年ノーベル生理学医学賞を受賞している。 

オートファジーの膜動態では、まず細胞質に隔離膜と呼ばれる扁平な膜構造が現れ

ることで始まる（図 1）。この膜が伸展・湾曲し、そこにある物質や構造を包み込んで

直径約 1 µm の球状のオートフ

ァゴソームと呼ばれる膜構造が

形成される。その後オートファ

ゴソームは消化酵素を含むリソ

ソームと融合し、内容物が分解

され、アミノ酸などの分解産物

は新たなタンパク質合成のため

に再利用される。この一連の過

程をオートファジーと呼ぶ。 



大隈博士による ATG 遺伝子群の発見を機に全く不明だった分子機構の一部が明ら

かになったとはいえ、今現在でも多くの本質的な謎が残されている。その中でも中心的

な問いである、「オートファジーにおける膜形成分子機構の解明」を本研究で明らかに

することを目指す。 

 

 

本研究の意義と展望 

オートファゴソームが形成される分子機構は依然として多くの謎に包まれており、その

解明は細胞生物学上重要である。またオートファジーは、ヒトの健康に密接に関わるこ

とから、オートファジーをターゲットとした創薬等の応用研究が活発化していおり、応

用に向けた分子基盤の創出が期待される。 

 

 

研究計画・方法 

オートファジーにおける膜形成分子機構の解明 

他のオルガネラと異なり、オートファゴソームは必要に応じて新規に細胞質で形成

される。膜の成分はどこ由来か、どのようにして形成されるかは細胞生物学上の大きな

謎として長年論争の的となってきた。申請者の研究室では、電子顕微鏡を用いた 3D イ

メージングにより隔離膜が小胞体とつながっていることを発見し(Hayashi-Nishino et al., 
2009)、さらにオートファゴソームが小胞体とミトコンドリアが接触する部位で形成さ

れることを明らかにした(Hamasaki et al., 2013)。残された次の課題は、どのようにして

オートファゴソームが形成されるかであり、その問いにために申請者らは、膜形成に関

わる新規因子の同定とその機能解析を行っている。 
 
膜形成に関わる新規因子の同定 

小胞体−ミトコンドリア接触部位を細胞から分離精製し、分画に含まれるタンパク質を

質量分析にて解析した。また siRNA を用いてオートファゴソーム膜形成に関わる因子

をスクリーニンし、候補因子の同定を試みた。それらの解析から、オートファゴソーム

膜形成に必要だと思われる新規制御因子を複数同定した。 
 
膜形成に関わる新規因子の機能解析 

同定した複数の候補因子の中でも特に注目して研究を進めているのが、脂質修飾に

関わる酵素である。この酵素は、隔離膜形成の最上流で働くことが知られている ULK1
の特定の脂質修飾を担うことを明らかにし、この修飾がオートファゴソーム形成に必須

であるという予備的知見を得ている（図 2）（未発表）。そこで本申請では、最先端の

解析機器を用いて生化学的、細胞生物学的に以下の点を中心に解析する予定である。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

- オートファジーにおけるこの脂質修飾の重要性の確認 

 酵素遺伝子欠損細胞における非選択的、選択的オートファジー活性の測定 
 

- この酵素による脂質修飾がどのように制御されているか？ 

 上流のシグナル伝達経路による制御の可能性を検討 
 基質である ULK1 のリン酸化など翻訳後修飾による酵素活性変化の可能性を検

討 
  

- この酵素による脂質修飾が起こる場所は、オートファゴソーム形成部位か？ 

 顕微鏡による生細胞イメージング技術を用いた解析 
 オートファゴソーム形成部位単離による生化学的な解析 

 
- オートファゴソーム形成部位への酵素の空間的移動はどのように制御されている

か？ 

 酵素と結合するタンパク質を介した小胞輸送の可能性を検討 

 
 
資金使用計画 

以下の理由により、研究助成金は研究に必要な消耗品購入に使う予定である。 

（消耗品）本研究は、哺乳類動物培養細胞を材料にした多面的なアプローチを骨子としてお
り、各種消耗品、とくに細胞培養に要するディッシュ類や培養液、血清などを必要とする。細
胞培養、分子生物学的解析、生化学的解析、顕微鏡を用いた解析、ウイルス感染実験、動物実
験を行う際に、各種抗体や実験試薬を購入することが研究遂行に不可欠である。 

（設備備品）必要な設備は研究室に既に保有しているかもしくは大阪大学の共同実験施設を利
用できるので、新たな備品購入の予定はない。 

図 2 オートファジー制御最上流因子 ULK1
の新規脂質修飾酵素の同定 
隔離膜形成最上流で働く ULK1 の脂質修飾
を担う因子を同定。ノックダウンによってオ
ートファジーに必須の ULK1 輝点形成 (上) 
と脂質修飾 (下) が阻害される(未発表)。 
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細胞内増殖機構の解明（研究代表）、120 万円 

9. 2014 年度 第３１回内藤記念海外研究留学助成金、研究課題：インフルエンザウイ

ルス出芽機構の解明（研究代表）、450 万円、採択後、留学先受入研究者の変更の

ため助成金辞退 

10. 2013 年度-2015 年度 科研費若手（B）、研究課題：プラス鎖 RNA ウイルス感染時

におけるオートファジーの役割と分子基盤の解明_25860339（研究代表）、429 万円 
11. 2011 年度 オルガネラネットワーク医学創成プログラム分野融合若手プロジェク

ト、研究課題：オートファジー制御化合物の大規模スクリーニング（研究代表）、50
万円 

 
 
（学生）研究指導 



2010-2012：三好良幣、大阪大学医学部遺伝学教室 
2010-2012：Shiou-Lin LU、大阪大学医学部遺伝学教室 
2012-2013：有本大、泉田響、大阪大学微生物病研究所ウイルス研究分野 
2013-2014：鵜飼洋史、小林万希子、大阪大学微生物病研究所ウイルス研究分野 
2015-2021：荒川将志、弘前大学農学生命科学部分子生命科学科細胞分子生物学分野 
2016：Severina Klaus, Department of Infectious Diseases, Molecular Virology, University of 
Heidelberg 
2016-2019：Woan-Ing Twu, Department of Infectious Diseases, Molecular Virology, 
University of Heidelberg 
2018-2021：石田幸太郎、弘前大学農学生命科学部分子生命科学科細胞分子生物学分野 
2019-2020：清村菜々子、大阪大学大学院生命機能研究科細胞内膜動態研究室 
2019-2021：中谷美友、大阪大学大学院生命機能研究科細胞内膜動態研究室 
2019-2021：八緒陸心、大阪大学大学院生命機能研究科細胞内膜動態研究室 
2020-現在：北川大貴、佐伯麻里花、Fangze Duan, Shiqi Wang 大阪大学大学院生命機能

研究科細胞内膜動態研究室 
2020-現在：西理香子、大阪大学大学院生命機能研究科細胞内膜動態研究室 
2020-現在：南実華、臨床医、研究生 
2020-現在：Giovanni Bravin、技術補佐員 
 
 
教育経験（担当授業科目等） 

1. 2021 年 4 月−7 月：大阪大学 学問への扉（⽣命現象を⽀える"タンパク質"の働き） 

2. 2021 年 4 月-7 月：大阪大学 生物科学概論 B 
3. 2021 年 1 月：大阪大学 機能系実習、生化学実習 
4. 2020 年 4 月-7 月：大阪大学 生物科学概論 B 
5. 2020 年 1 月：大阪大学 機能系実習、生化学実習 
6. 2012 年 9 月：大阪大学 分子細胞生物学ゲノム科学コース、オートファジーにつ

いての解説と学術論文討議、実習 
7. 2012 年 2 月：大阪大学 機能系実習、分子生物学実習 
8. 2011 年 10 月：大阪大学 MD 研究者養成プログラム、細胞内小器官およびオート

ファジーについての講義と光学顕微鏡実習 
9. 2011 年 9 月：大阪大学 分子細胞生物学ゲノム科学コース、オートファジーについ

ての総合解説と学術論文討議、実習 
 
 



研究成果公開活動およびその他 
1. 細胞生物学会会報において学会レポート（第 84 回 日本生化学会大会）を寄稿（2011） 
2. 細胞生物学会ホームページに実験プロトコールを寄稿（2011） 
3. 細胞生物学会会報において吉森研究室紹介を寄稿（2008） 
 
 
学術論文査読者 
2020-現在     Cell Death & Disease (IF 6.5) 

2018-現在          PLoS Pathogens (IF 6.2) 
 
 
特許 
なし 
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