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論 文 内 容 要 旨 

 

 オートファジーは細胞が持つ主要な分解系の 1 種である。オートファジーのプロセ

スにおいて形成される隔離膜は不飽和脂肪酸が豊富な固有の脂質組成を持つと考えら

れているが、不飽和脂肪酸の役割については未知である。 

本研究では、オートファジーにおける不飽和脂肪酸の意義を明らかにすることを目

的として、脂肪酸不飽和化酵素（SCD1）の阻害剤 28c の作用を解析した。28c のオー

トファジーに対する作用を評価するために GFP-LC3 の顆粒形成の蛍光顕微鏡的解析、

LC3 の免疫ブロット、電子顕微鏡解析、p62/SQSTM1 の解析を行った。その結果、SCD1

阻害剤 28c によって有意に飢餓誘導性オートファジーが阻害されることが分かった。

また 28c によるオートファジーの阻害は SCD1 の過剰発現および SCD1 の主要な産物

であるオレイン酸の添加によって解除されることを示された。28c は、mTOR 阻害剤

である rapamycin 誘導性のオートファジーをも阻害した。28c による阻害の作用機序を

明らかにする、オートファジー初期に働くタンパク質群の分布を解析したところ、LC3

だけでなく ULK1、WIPI1、Atg16L、p62/SQSTM1 のオートファジー誘導に伴う顆粒形

成が阻害されていることが分かった。これらデータは SCD1 活性がオートファジーの

初期過程に必要であることを示唆している。 

オートファジーにおける SCD1 の役割をさらに解析するために、次に出芽酵母をモ

デルシステムとして用いた。SCD1 の酵母ホモログである OLE1 を欠損させた ole1 欠
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損株を用いて解析したところ、窒素源飢餓誘導性オートファジーと細胞内輸送経路の

ひとつ Cvt 経路が阻害されていることが ALP アッセイと Ape1 アッセイによって分か

った。以上のことから脂肪酸不飽和化は真核生物におけるオートファジーに普遍的に

必要である可能性が示された。 

 

論 文 審 査 結 果 要 旨 

 

 

著者は、ケミカルライブラリーからオートファジー阻害剤をスクリーニングし、強

力な阻害作用を持つ薬剤を数種見出した。その 1つが構造の類似性から SCD1阻害作用

を持つのではないかと予想した。実際、既知の SCD1阻害剤がオートファジーを阻害す

ることを見出し、SCD1によってつくられる不飽和脂肪酸がオートファゴソーム形成の

初期過程、とくに、ULK1のオートファゴソーム形成部位へのターゲッティングに必要

であることを明らかにした。さらに、酵母の SCD1 ホモログである ole1 ノックアウト

株においても、オートファジーが阻害されていることを見出し、SCD1による不飽和脂

肪酸の合成が、真核生物であまねく重要であることを示唆した。本研究は、自身のオ

リジナルな発見を発展させた独創性の高いものであり、脂質生物学に新しい門戸を開

くものとして、高く評価できる。発表は全体的に良く整理されていた。質問に対する

回答も適切であり、同時に、研究に対して強い意欲を感じ、好感をもてた。以上の結

果から、本論文は、博士論文にふさわしいものと判断した。 


