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はじめに

食作用のなかでもオートファジーは，その名のとおり
“自らを分解”する機構であり，二重膜構造をもつオー
トファゴソームにより分解すべき基質，すなわちオルガ
ネラや細胞質成分を取り込み，リソソームと融合するこ
とによりその内容物を分解する(1, 2)．オートファジーは
酵母からヒトにまで保存され，近年では線虫やショウ
ジョウバエといったモデル生物，さらには植物において
も細胞の機能維持に必須の働きであることが示されてお
り，その生理的意義に関する研究が盛んである．オート
ファジーは基底レベルで機能することによって細胞内の
代謝回転を行うが，栄養飢餓により誘導され，自らの成
分の再利用に働く．オートファジーに機能する因子群に
ついての近年のめざましい解析により，オートファジー
はこういった代謝における機能に加え，自然免疫応答と
しても重要な働きを担っていることがわかってきた(1)．
自然免疫はほとんどすべての多細胞生物がもっている病
原体からの防御機構であり，病原体をその構成分子の構
造パターン，すなわち細菌の細胞壁成分やウイルスのゲ
ノムを認識することで自然免疫シグナル経路を活性化
し，病原体に対抗する自然免疫応答を起こす(3)．オート
ファジーは免疫のさまざまな局面に関与していることが
これまでに見えてきているが，自然免疫応答としての
オートファジーのなかでも研究が進んでいるのは，病原

体をオートファゴゾームにより直接排除するという機能
である（本誌食作用と生体防御4参照）．これに加え，
オートファジーはさまざまな自然免疫応答の制御に関与
し，その不全が自然免疫応答の破綻による疾患の原因に
なる．本稿では，オートファジーとその不全の，過剰な
自然免疫応答としての炎症における役割について概説す
る．

自然免疫応答としてのオートファジーで分解される
基質
オートファジーは基本的に物質を膜構造に取り込んで
分解する機構であり，当初は非特異的な分解であると考
えられていたが，近年では選択性に基づいてさまざまな
基質がオートファゴソームに取り込まれることが明らか
となっている(4)．この選択的オートファジーは，変性タ
ンパク質からなる凝集体や，損傷を受けたミトコンドリ
ア，あるいは細胞内に侵入した細菌などの病原体をユビ
キチン化，病原体のパターン認識分子による結合，細胞
内寄生細菌の起こすエンドゾーム膜の損傷を認識する分
子など，選択する物質に応じた，また，病原体の変化に
応じることのできるさまざまなオートファジー誘導トリ
ガーと，ユビキチンに結合するp62/sqstm1といったア
ダプタータンパク質のオートファゴソーム上のAtg8
（LC3）との相互作用を介して，選択的にオートファゴ
ソーム内に取り込んでいる（図1）．オートファジーは
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非特異的な分解に加え，このような分子間の相互作用に
基づいた一定の選択性をもつ場合にも機能するが，特異
的な細胞内分解系であるユビキチン－プロテアソーム系
と比較して大きな物質，たとえばミトコンドリアのよう
な小器官も選択的に取り囲んで分解できることにその特
徴がある．また，オートファゴソームとほかの膜オルガ
ネラとの大きな違いは，オートファゴソームは動的な構
造であり，必要な分が新たに作られてリソソームとの融
合により内容物の消化とともに消滅すること，飢餓状態
のように必要性が高まるとその生成効率が劇的に上昇す
ることにある．こういった特徴は，量的な制御をすばや
く行うことに好都合であり，免疫応答とその制御として
機能する場合も，プロテアソーム系による分解よりも
オートファジーのほうが適している状況，おそらくは量
的な問題が重要である場合に機能していると思われる．
しかし，オートファジーが自然免疫に機能する場合に分
解されるべき基質は，前述の病原体に対するオートファ
ジー（xenophagy），損傷ミトコンドリアに対するオー
トファジー（mitophagy）以外ではほとんど明らかに
なっていないのが現状である．

オートファジー不全による炎症性サイトカインの過
剰産生
オートファジー関連因子の遺伝子改変マウスによる自
然免疫における解析は，オートファジーが自然免疫の恒
常性に重要で，その不全が炎症を起こすことを明らかに
した．オートファジー関連因子Atg16L1は，同じく
オートファジー関連因子Atg12, Atg5と複合体を形成
し，Atg8が脂質化により局在する膜を認識することで
オートファジーの進行に必須の因子であるが，その一塩
基多型がヒトの炎症性腸疾患であるクローン病の遺伝的
要因の一つであることが示されている(5)．Atg16L1ノッ
クアウトマウスは生後直後に致死であるが，Atg16L1骨
髄キメラマウスの解析から，Atg16L1欠損マクロファー
ジがLPS刺激に反応して炎症性サイトカインIL-1βを過
剰産生すること，キメラマウスにおいてデキストラン硫
酸ナトリウム（DSS）摂取による腸炎誘発を行うと血球
系細胞からのIL-1β過剰産生により強い炎症が誘導され
致死性が上昇することから，Atg16L1の炎症における重
要性が指摘されている(6, 7)．また，オートファジー関連
因子Atg7欠損マクロファージにおいても同様にIL-1βの
過剰産生が起きることから，Atg16L1単独ではなく，
オートファジーというシステム自体の不全が炎症性サイ
トカイン過剰発現を起こすと考えられる．炎症性サイト
カインの活性化は，尿酸結晶，シリカなどの炎症性疾患
の原因因子により活性化する因子NALP3を介したcas-
pase-1活性化によっている．また，オートファジーはミ
トコンドリアの分解に重要であり，Atg16L1骨髄キメ
ラマウスにおけるオートファジー不全は古い損傷したミ
トコンドリアの蓄積を起こし，その損傷ミトコンドリア
から産生される活性酸素種がNALP3の活性化を起こす
可能性が考えられる(8)．さらに，損傷ミトコンドリアか
ら放出されるミトコンドリアDNAによるIL-1βの過剰
な活性化も提唱されている．

オートファジーによる炎症性サイトカインの分泌

上述した，オートファジー不全によって炎症性サイト
カインが過剰産生されるという事実と一見相反するよう
であるが，オートファジーはIL-1β, IL-18などの炎症性
サイトカインの分泌を促進しているという報告があ
る(9)．通常，シグナルペプチドを有するタンパク質は小
胞体，ゴルジ体を経て，輸送小胞により細胞膜まで輸送
されて分泌される．しかし，IL-1βなどは非通常分泌経
路（unconventional protein secretion）によって分泌さ
れており(10)，オートファジーがこの経路に促進的に働

図1 ■ 選択的オートファジーとその基質
さまざまな基質を選択的に取り込むために，オートファジー誘導
のトリガーは多様である．しかし，最終的にはいずれの場合も一
群のアダプタータンパク質を介したオートファゴソーム内に取り
込まれる．
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いていることが，培養細胞による解析で提唱されてい
る(9)．個体における炎症の制御にこの促進的な機構がど
の程度寄与しているかは不明であるが，栄養飢餓など，
何らかの条件下でオートファジーが誘導された場合に，
こういったオートファジーによって促進される膜輸送が
存在する可能性がある．
小胞体‒ゴルジ体を経ないオートファジーに依存し 

た分泌は，嚢胞性線維症（cystic fibrosis）の原因因子
となるCFTR（cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator）タンパク質の輸送にも関係する．嚢胞
性線維症は消化管や気管の粘膜上皮細胞の分泌異常によ
る消化吸収障害や気管支炎を特徴とする疾患であり，ク
ロライドイオンチャネルであるCFTRの変異による遺
伝病である．CFTR変異タンパク質はオートファジー因
子beclin-1を巻き込んだ凝集体を形成し，オートファ
ジー不全を起こすことによって炎症が生じる．また，
beclin-1を発現させることにより嚢胞性線維症モデルマ
ウスCFTRの輸送は回復し，炎症も改善される．変異
をもたないCFTRは，Atg5およびAtg7，すなわちオー
トファジーとGolgi reassembly and stacking protein
（GRASP）の双方に依存した，小胞体‒ゴルジ体を経な
い膜輸送により上皮細胞の頂端側に運ばれてチャネルと
して機能する．したがって，オートファジーに依存した
細胞膜への輸送は，炎症性サイトカインにとどまらず多
岐にわたっていると考えられる．ショウジョウバエにお
いても，上皮細胞においてGRASP依存的な輸送により
Integrin α鎖が上皮細胞の基底膜側に輸送されることが
わかっている．興味深いことに，このゴルジ体を経ない
輸送は発生の特定の時期における上皮のリモデリングに

のみ重要で，通常Integrinは α鎖と β鎖のヘテロダイ
マーとしてゴルジ体を経る通常の輸送経路により細胞膜
に輸送される(10)．オートファジーに依存した輸送が通
常の経路とどのように使い分けられているのか，また，
オートファジーがどのようなメカニズムでこういった輸
送に関与しているのかの解明が待たれる．

オートファジー不全が起こす炎症性疾患：クローン
病
オートファジー不全はさまざまな炎症性疾患の原因と
なるが（表1），なかでも最も精力的に研究が行われて
いるのがクローン病であろう．クローン病は若年で発症
し，潰瘍や繊維化を伴う肉芽腫性炎症性病変が小腸や回
腸末端を好発部位として非連続的に生じる疾患であ
る(11, 12)．腸管以外にも皮膚病変を伴う場合もあること
から，小腸に限らず上皮性組織における恒常性破綻によ
る炎症疾患であると考えられる．クローン病の病態を起
こす根本原因は不明であるが，遺伝疾患であることから
ゲノムワイド関連解析による関連遺伝子の解析が行わ
れ，オートファジー関連因子であるAtg16L1，オート
ファジーの誘導に機能するIRGM, ULK1に変異が認め
られたことからオートファジーとの強い関連が指摘され
た(13)．ただし，病態は遺伝的要因のみによっているの
ではなく，腸内細菌，喫煙，ストレスなど複数の環境要
因が関与していると考えられている．

1.　Atg16L1変異
腸管上皮細胞下にはマクロファージや樹状細胞が多く
存在し，自然免疫に重要な働きをしている．前述のよう

表1 ■ オートファジーの関連する疾患

疾病名 疾患部位 病態 関連遺伝子

上皮性疾患

クローン病 
（Crohn’s disease） 消化管 炎症，潰瘍 Atg16L1, IRGM, NOD2

喘息 
（Asthma） 肺，気管 呼吸困難 Atg5

嚢胞性線維症 
（Cystic fibrosis） 消化管，気管 分泌異常，炎症 CFTR, beclin-1

神経疾患

パーキンソン病 
（Parkinson’s disease） 中枢神経 ドパミン神経細胞の変性， 

筋固縮，ふるえ PINK1, parkin

筋萎縮性側索硬化症 
（Amyotrophic lateral sclerosis; ALS） 中枢神経 筋萎縮，運動障害 p62, optineurin

全身性疾患
全身エリテマトーデス 

（Lupus erythematous; SLE） 全身 炎症 Atg5

がん 卵巣，乳腺 腫瘍形成 beculin-1

骨疾患 骨パジェット病 
（Paget disease of bone） 骨 骨形成異常 p62
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に骨髄キメラAtg16L1ノックアウトマウスの解析によ
り，Atg16L1欠損はマクロファージにおけるIL-1βの過
剰産生を起こし，さらに個体としてDSS誘発性腸炎の
炎症亢進を起こすことから，オートファジーはマクロ
ファージからの炎症性サイトカインの産生制御に重要で
あることが示唆されている(6, 7)．しかしながら，オート
ファジー不全による腸管炎症は血球系細胞におけるサイ
トカイン異常産生のみではないことも明らかとなってい
る（図2）．パネート細胞は小腸上皮の陰窩（crypt）に
ある上皮細胞であり，ディフェンシンなどの抗菌ペプチ
ドを分泌することで自然免疫に機能するとともに，腸管
幹細胞のニッチとして機能している腸管恒常性に重要な
細胞である．Atg16L1低発現マウスでは，パネート細胞
の分泌顆粒に異常が生じ，さらに，腸管上皮細胞特異的
Atg5およびAtg7ノックアウトマウスにおいても同様の
パネート細胞の異常が観察されたこと，クローン病患者
では成熟パネート細胞数が減少していることから，オー
トファジーはパネート細胞の機能維持に重要であると考
えられる．一方で，小腸における炎症にパネート細胞が
重要であることは指摘されているものの，クローン病患
者ではほかの上皮組織においても炎症が観察されること
から，この炎症の根本的な原因は，パネート細胞の機能
にのみ依存しているわけではないと考えられる．オート
ファジー不全と腸管炎症にこのような明確な関連が示さ
れているにもかかわらず，オートファジーという食作用
の不全が起こす炎症に，どのような基質の分解異常が，
どのような分子機構を介してかかわっているのかはいま
だ全く不明であり，疾患の原因を解明するためにも，今

後のさらなる検討が必要である．

2.　IRGM変異
オートファジー誘導に関与する因子IRGM（Immuni-

ty-related GTPase family M）に見つかったクローン病
に関与する遺伝子変異は，オートファジーの炎症への関
与が複雑であることを示唆している．IRGMは結核菌に
対するIFN-γ依存的オートファジー誘導による増殖抑制
に機能することが示されているが，Atg16L1やAtg5の
ような，基底レベルでのオートファジーにも関与する因
子とは異なり，そのノックアウトマウスは細菌感染に感
受性ではあるものの，正常に発生する．IRGM遺伝子に
おけるクローン病リスク変異は，miRNAである
MIR196の結合する配列にあり，野生型のIRGM遺伝子
発現はMIR196によって抑制されているが，この抑制が
リスク変異遺伝子では異常となる(14)．IRGM過剰発現が
クローン病の病態である腸管炎症を起こす分子機構はわ
かっていないが，IRGM過剰発現はxenophagyによる細
菌の除去を低下させることから，オートファジーが誘導
されるためにはIRGMの適正な量が必要である可能性が
あり，リスク変異によるIRGMの過剰産生がオートファ
ジー誘導不全を起こしているのかもしれない．あるい
は，リスク変異によってIRGMのある特定のアイソ
フォームが発現し，それが細胞死を誘導して，その結
果，炎症が起きている可能性もある．これらの分子機構
の解明もオートファジー不全と炎症の分子機構を考える
うえで重要である．

3.　NOD2変異
クローン病患者の遺伝的背景としては，NOD2遺伝子

変異も重要である．NOD2タンパク質は細菌の細胞壁成
分であるペプチドグリカンの部分構造を認識し，多量体
を形成することで自然免疫シグナル経路を活性化する．
細胞膜上やエンドソーム上にあるToll-like receptor
（TLR）とは異なり，NOD2などのNod-like receptorは
細胞質に存在して機能する因子であるが，NOD1と
NOD2が細胞内寄生細菌であるサルモネラ菌やリステリ
ア菌の細胞内への侵入に際し菌周辺へのオートファゴ
ゾーム形成に必要であること，Atg16L1と複合体を形成
しうること，クローン病患者に見られる遺伝子変異をも
つNOD2は菌感染に対してオートファジーを誘導しな
いことが示されている(3)．こうした細菌認識依存的な
オートファジー誘導は初めショウジョウバエで見つかっ
たが(15)，その後，哺乳類細胞においても上述のNOD1, 
NOD2依存的な誘導，さらにはTLR同様leucin-rich do-

図2 ■ クローン病におけるオートファジー不全による異常
上皮細胞におけるAtg5, Atg7, Atg16L1欠損はいずれもパネート
細胞（Paneth cell）の異常をもたらし，ディフェンシンなど抗菌
ペプチドなどの分泌が低下することによりおそらくは腸内細菌叢
の変化が生じる．一方で，マクロファージや樹状細胞は細菌やウ
イルスによって自然免疫経路が活性化するが，Atg16L1欠損によ
りインフラマソ－ム活性化を介した炎症性サイトカイン産生の異
常亢進が起きる．クローン病における炎症は，これらの現象が複
合的に作用して起きていると考えられるが，その根本的な原因は
不明である．
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mainによって細菌に局在することでオートファジーを
誘導するLRSAMの例が示されており(3)，宿主の自然免
疫を逃れようとする細菌側の戦略に対抗した複数のオー
トファジー誘導トリガーの一つとして，細菌認識が重要
であると考えられる．NOD2による細胞内寄生細菌に対
するオートファジー誘導，クローン病病態が腸内細菌叢
に依存することから，クローン病におけるNOD2変異
は細胞内でのオートファジー誘導不全を介していると想
像もできるが，実際にはクローン病のNOD2変異によ
る炎症は細胞内侵入性の細菌に依存しているわけではな
く，複数の要因が複雑に関連しているように思われ
る(16)．NOD2はマウス腸管上皮の陰窩やヒトパネート
細胞など抗菌ペプチドの発現細胞で高発現しているが，
NOD2変異マウスでは抗菌ペプチド産性に異常は認めら
れず，腸内細菌叢にも野生型と大きな相違はない．ま
た，パネート細胞数も同様である．Atg16L1低発現モデ
ルマウスにおけるオートファジー不全による腸管炎症が
腸内細菌やノロウイルスのような腸管感染性ウイルスに
完全に依存していることを考えると，病原体依存的自然
免疫シグナル活性化や腸管上皮のバリア機能における
NOD2の多面的な機能を考える必要があるようである．

おわりに

オートファジーという食作用の炎症制御における役割
は，主に炎症性疾患の研究から次々と明らかになってき
た．しかしながら，ここで概説したように，炎症との因
果関係は明確でありながら，その分子機構はほとんどが
いまだ不明である．解析を困難にしているのは，炎症が
オートファジー不全単独で起きるわけではなく，病原体
の存在や細胞死に影響されて多様な現象が生じるため
に，根本的な原因とそれにより結果として生じる現象を
明確に区別できていないことにあると思われる．した
がって今後の解析には，個々の現象を単純化して解析で
きる系と，それらから得られる結果を生体内で再構築し
てできるモデル動物系が現在以上に必要になると考えら
れる．
オートファジー不全により起きる疾患の特徴の一つ

は，変性タンパク質や損傷ミトコンドリアの除去不良が
原因と思われる神経変性疾患に加えて，上皮性組織にお
ける炎症疾患が見られることであろう（表1）．オート
ファジー関連因子のノックアウトマウスは致死性を示す
ことがほとんどであることから，それらの変異による遺

伝疾患では，オートファジーが全く機能しないのではな
く，低下している状態であると考えられる．上皮性の組
織において病変が多く見られるということは，オート
ファジーが上皮細胞に共通の機構に重要であることを示
唆しており，その分子機構の解明がオートファジー不全
による炎症性疾患の根治療法につながることが期待され
る．
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