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１． 本プロジェクトの研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

 細胞内は様々な形態のオルガネラがあり、その

形態は生理機能と密接に関係しているため，オル

ガネラ形態の制御機構を理解することは非常に

重要である。 

 私は、近年、実験研究者と共同研究を行い、オ

ートファジーの膜変形ダイナミクスの理論研究

に取り組んでいる。細胞内分解系であるオートフ

ァジーにおいて、オートファゴソーム形成は膜の

大規模な形態変化を伴う。その変化は極めてユニ

ークで、隔離膜といわれる扁平なディスク状の小

胞が、成長とともにカップ状に湾曲し、最後にカ

ップの口が閉じ球状のオートファゴソームが形

成される。多くのオートファジー因子はこのオー

トファゴソーム形成に関与しており、隔離膜の形

態変化はこれらの因子により制御されていると

考えられる。しかし、どのような機構により隔離

膜の形態変化が制御されているのかは謎のまま

であった。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 そこで，曲率因子による隔離膜の形態制御の数

理モデルを構築し、オートファゴソーム形成にお

ける隔離膜の形態変化を解析した。 

 

３． 結果 

 オートファゴソーム形成における膜の形態変

化を理解するために、本研究では 100個以上の隔

離膜の 3 次元電子顕微鏡写真を統計的に調査し、

隔離膜の平均的な形状を決定した。その結果、カ

ップ状の構造体は縦に細長く、カップの口縁は外

側に反り返ったカテノイド状であるという特徴

的な形態をとっていることがわかった。 

 次に、この特徴的な形状を理解するために、隔

離膜の形態変化を説明する理論モデルを構築し

た。このモデルは平均的な隔離膜形態を定量的に

再現し、隔離膜の特徴的な形状（細長い形状で口

縁がカテノイド状）は、主に表面積に対する口縁

の大きさで決まることが明らかになった。これら

の結果は、オートファゴソーム膜は非常に柔軟で

あり、オートファゴソーム形成時の形態変化は弾

性曲げエネルギー最小化によって決まる安定し

た経路をたどることを示唆している。 

 さらに、実験グループと共同研究を行い、オー

トファ後ソー無形成途中にカップの口が開かな

い変異体は隔離膜が細長くなるという結果を得

た。数理モデルを用いて解析したところ、形態が

細長くなるのは、隔離膜の口が開かないため、隔

離膜で隔てられた内外で細胞質成分の濃度差が

生じ、それが浸透圧を生じさせることで、膜形態

が広がれずに細長くなってしまうことを数理モ

デル解析で示した。 

 

４． 今後の計画・展望 

 オートファゴソーム形成時の隔離膜の口縁は

高曲率に弯曲しており、この高曲率を安定化させ

る機構が必要である。一方で、オートファゴソー

ム形成時の膜成長には小胞体からの脂質供給が

必要不可欠である。近年の研究により脂質供給を

担うタンパク質が同定されており、このタンパク

質は、両親媒ヘリックスを持っており隔離膜の高

曲率な口縁部に局在することが知られている。つ

まり、このタンパク質は、脂質供給と曲率安定化

の両方の機能を持っていると期待される。そこで、

このタンパク質の機能を分子レベルから理解す

るために、分子動力学シミュレーションを行う予

定である。 
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