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はじめに

生命は様々な生体物質の合成と分解のバランス
の上に成り立っており、恒常性の維持において細
胞内構成因子の適切な分解は必須である。核酸や
タンパク質、脂質などの生体高分子は細胞内で絶
えず合成されており、これらの分解が滞ることが
多様な疾患の原因となることが知られている。リ
ソソームは細胞内最大の物質分解の場であり、生
体高分子のリソソーム性分解の破綻は多くの場合
で神経症状を示す様々な疾患の原因となる 1）。ま
た神経変性疾患や一部のミオパチーにおいては細
胞内に凝集性タンパク質等、様々な物質の蓄積が
見られ、細胞内分解系の破綻が病態の形成に深く
関わっていることが示唆されてきた。
リソソームに基質となる細胞内物質を輸送し分
解する機構を広義にオートファジーと総称する。
オートファジーにはこれまで大きく分けてマクロ
オートファジー、ミクロオートファジー、シャペ
ロン介在性オートファジーの3つの経路が知られ

ていた 2）。これまでのオートファジー研究は、マ
クロオートファジー（狭義の「オートファジー」）
研究を中心に本邦が世界をリードし精力的に推進
されてきたが、マクロオートファジー以外の経路
については、相対的に研究が立ち遅れていた。加
えて既知の細胞内分解経路のみでは細胞内物質分
解の多くの割合を説明できないとの指摘もあり 3）、
未知のシステムの存在も示唆されていた。
このような背景の下、筆者は細胞内物質分解シ
ステムの全容解明を目標に、リソソームへの新た
な分解基質輸送経路の探索を行ってきた。筆者
らはこれまでに「リソソームが ATP依存的に核
酸やタンパク質を直接取り込み、分解する」とい
う新たな細胞内物質輸送・分解経路を見出し、そ
の分子機構や生理的・病態生理的意義を探求して
きた。本稿では筆者らが direct uptake via/through 

membrane protein（DUMP）と名づけたこの細胞内
分解システム（図1）について、これまでに明らか
となってきたことや、最新の知見について概説し
たい。

   

図1 DUMPの模式図。受容体や輸送体等の膜タンパク質を介して核酸やタンパク質が
リソソーム内腔へと取り込まれ、加水分解酵素による分解を受ける。本稿にて紹介し
た LAMP2Cや SIDT2の他にも今後、新たな因子が発見される可能性も考えられる。
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リソソームと既知のオートファジー経路

リソソームは1955年に Christian de Duveらに
よって報告された 4）、内部に多様な加水分解酵素
を含むオルガネラであり、ほぼすべての生体高分
子を分解することができる唯一の細胞内器官であ
る 5）。この直径数百ナノメートルのコンパートメ
ントの内腔に、現在知られているだけで50種類以
上もの加水分解酵素が存在する 6）。リソソームに
細胞内の物質を輸送し分解する機構を広義にオー
トファジーと総称するが、「オートファジー」と
いう用語もまた、細胞外の物質をリソソームへ
と運ぶ「ヘテロファジー」（エンドサイトーシス
やファゴサイトーシス）と対になる語として、de 

Duveによって提唱されたものである。オートファ
ジーにはこれまで、大きく分けてマクロオート
ファジー、ミクロオートファジー、シャペロン介
在性オートファジー（CMA）の3つの経路が知ら
れていた。これらの中で圧倒的に研究が進んでい
るのはマクロオートファジーであり、通常、単に
オートファジーと述べた場合、狭義にマクロオー
トファジーのことを指すのはひとつにはこのため
である。マクロオートファジーは物質輸送過程に
オートファゴソームと呼ばれる、リソソームとは
別の小胞による輸送を介すシステムであるが、他
の2経路はリソソーム自体が分解基質を取り込む
経路であり、これらを含むリソソームそのものに
よる物質輸送機構に関してはいまだその分子機構
に不明な点や、また未知の経路の残されている可
能性もあり、未開拓・発展途上な部分が多いのが
実情である。

新たな核酸取り込み・分解経路の発見と受容体
LAMP2C

内腔に存在するさまざまな加水分解酵素に加え
てリソソームにはもうひとつ、豊富かつ多様な膜
タンパク質を有するという特徴がある。研究にも
よるが、およそ25種類前後のリソソーム膜タンパ
ク質がこれまでに知られており 6）、いまだ多くの
機能未知のものが残されている。筆者らは当初、

このような機能未知のリソソーム膜タンパク質の
中に、何らかの分解基質の取り込みに関わる因子
が存在するのではないかと考え研究を開始した。
この研究において筆者らはまず Lysosome-associat-

ed membrane protein type 2（LAMP2）と呼ばれるリ
ソソーム膜タンパク質に注目した。LAMP2は1回
膜貫通型のタンパク質で、リソソームで最も豊富
な膜タンパク質のひとつである。また、LAMP2の
内腔ドメインは高度に糖鎖修飾を受けており、こ
れらの特徴から古くはリソソーム内腔の加水分解
酵素から膜を保護し、リソソーム自体の崩壊を防
ぐ、構造タンパク質だと考えられてきた 7）。しか
しながら LAMP2にはその構造の大部分を占める
内腔ドメインが共通でありながら、ごく短い膜貫
通～細胞質側配列が異なる A、B、Cというスプ
ライスバリアントが知られていた 7）。このような
バリアントの存在意義を前述の構造タンパク質
としての側面だけで説明するのは難しい。加え
て LAMP2の中で LAMP2Aのみがその固有の細胞
質側配列を介して、既知のリソソームへのタンパ
ク質直接取り込み経路、シャペロン介在性オート
ファジーの基質受容体として働くことが知られて
いた 8）。我々は LAMP2Bや Cにも、個別の細胞質
側配列に結合する分子が存在し、それこそがこれ
ら LAMP2バリアントの存在意義なのではないか
と考えた。そこでまずそれぞれの細胞質側配列に
結合する生体高分子を探索したところ、LAMP2C

の細胞質側配列に RNAが特異的に直接結合する
ことを見出した 9）。それまでリソソーム内部に局
在する RNAや DNAの分解酵素は古くから知ら
れていた一方で、核酸を直接の標的とするオート
ファジー機構は知られていなかった 10）。以上より
筆者らはシャペロン介在性オートファジーにおけ
る LAMP2Aのように、LAMP2Cを受容体として
RNAを直接リソソームへと取り込むような経路が
存在するのではないかと推測し、まず、そもそも
リソソームが RNAを直接内腔へと運び込むこと
ができるのか、検討を行った。
物質のオルガネラへの取り込みが「直接」である
ことを実験的に示すには、他の介在要素の不在を
担保する必要がある。筆者はこの点を克服するた
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め、リソソームを細胞や組織から単離し、ATPの
存在下あるいは非存在下において基質の精製 RNA

と37°Cでインキュベートすることでリソソームに
よる直接的な RNA取り込みや分解を観察する、in 

vitro再構成実験系を構築した 9）。その結果、リソ
ソームと RNAをそのままインキュベートしても
明らかな変化は見られない一方で、ATPを添加す
るとリソソームが RNAを直接取り込み、分解す
ることが、生化学的解析や免疫電子顕微鏡法を用
いた観察により明らかとなった 9）。さらにこの活
性は LAMP2Cの過剰発現および LAMP2のノック
アウト（KO）によってそれぞれ増強・減弱したこ
とから、少なくとも一部において LAMP2Cに依存
していることもわかった 9）。細胞レベルでの解析
でも、LAMP2Cの過剰発現で細胞全体における総
RNA分解量の上昇が見られ、また LAMP2 KOマウ
スでは老齢期の脳における RNAの有意な蓄積が
見られた。脳、その中でも神経細胞は LAMP2Cの
発現が特に高い組織・細胞である。これらの傍証
から、生きた細胞や動物個体においても同様の現
象が起きていることが示唆される 9）。以上に加え
て筆者らは DNAが LAMP2Cの細胞質側配列に結
合し、少なくとも in vitroにおいて RNAと同様に
リソソームにより ATP依存的に直接取り込まれ、
分解を受けることを見出し、報告している 11）。

LAMP2の細胞質側配列の長さはいずれのバリ
アントも11-12アミノ酸であり、当初このごく短
い配列にどのようにして核酸が結合するのかは不
明であった。筆者らは LAMP2Cの細胞質側配列の
中に arginine-rich motif（ARM）と呼ばれる古くか
ら知られる核酸結合モチーフが存在し、この配列
を介して RNAや DNAが結合していることを見出
した 12）。線虫（C. elegans）やショウジョウバエ（D. 

melanogaster）では脊椎動物のように LAMPにバリ
アントが存在しないが、興味深いことにこれらの
細胞質側配列はいずれもヒト LAMP2の中でバリ
アント Cのものに最も高い相同性を示し、かつ核
酸結合能を持っていた 9, 12）。このことは ARMを介
した核酸結合が進化的に LAMPで保存されてきた
古い機能である可能性を示唆する。このような配
列的特徴は脊椎動物では部分的に LAMP2Bや他の

LAMPファミリータンパク質にも共有されており、
これらの一部においても LAMP2Cの細胞質側配列
よりは弱い核酸結合能が認められた 12）。ARMでは
アルギニンとリジン残基が核酸結合において重要
な役割を果たすが、前述のシャペロン介在性オー
トファジーの受容体 LAMP2Aの細胞質側配列から
はアルギニン残基が排除されており、かわりに同
じ塩基性アミノ酸であるヒスチジンの連続配列と
リジン残基が基質タンパク質との結合に関わる点
は興味深い 8）。
続いて筆者らは LAMP2Cによって認識される
核酸の配列についても検討を行ったところ、人工
的に合成した単一塩基の連続配列の中では RNA、
DNAともにグアニンの連続配列のみが結合性を示
し、リソソームへの取り込みについてもこれらの
みが確認された 13）。これらはあくまで単一の塩基
から成る人工的な配列についての検討であるが、
核酸の LAMP2C細胞質側配列に対する結合の有無
とリソソームへの取り込みが相関することは、本
経路における基質と受容体の結合が重要なステッ
プであることを示唆する。

リソソームへの核酸輸送体SIDT2

ここまでの研究でリソソームへの新たな核酸取
り込み・分解経路とその核酸受容体 LAMP2Cの存
在が示されたものの、本研究には開始当初からの
疑問点が残されていた。核酸のような親水性の分
子が限界膜を通過するためには通常、何らかの輸
送体を必要とするが、輸送体として働くタンパク
質は一般に複数回膜貫通型の構造を持つ 14）。前述
の通り LAMP2Cは一回膜貫通型のタンパク質であ
り、この点に乖離があった。なお、シャペロン介
在性オートファジーでは例外的に LAMP2Aが基質
タンパク質の取り込み過程までも担うというモデ
ルが提唱されているが、その輸送実体に対しては
「translocation complex（移行複合体）」という慎重な
呼称が用いられている 15）。筆者らは LAMP2Cとは
別に、核酸のリソソームへの取り込みをより直接
的に担う因子が存在するのではないかと類推して
いた。これに対し筆者らは9回膜貫通型リソソー
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ム膜タンパク質 SID1 transmembrane family member 

2（SIDT2）がリソソームへの核酸の直接取り込み
を担うことを見出した 16, 17）。SIDT2は線虫におい
て細胞膜の核酸トランスポーターとして報告され
ている systemic RNA interference defective protein 1

（SID1）18, 19）の哺乳類オルソログのひとつであり、
リソソーム膜局在を示す。筆者らはこの SIDT2こ
そが本経路における核酸の輸送実体なのではな
いかと推測し、まずここまでの研究で確立してい
た in vitro再構成実験系を用いてリソソームへの
RNA直接取り込みに対する SIDT2の関与を検討
した。その結果、やはり SIDT2過剰発現細胞由来
のリソソームでは取り込み・分解活性の増強が、
SIDT2ノックダウン（KD）細胞由来のリソソーム
では減弱がそれぞれ見られた 16）。また、DNAの取
り込み・分解についても同様の SIDT2の効果が見
られている 17）。細胞レベルでの検討においても、
SIDT2 KDマウス胎児線維芽細胞で細胞内総 RNA

分解量に対し最大で約50%の低下が見られた 16）。
また SIDT2の過剰発現によっても細胞内総 RNA

分解量の顕著な増加が見られている 20）。これらに
加えて、先述の線虫 SID1に関する先行研究では

RNA輸送活性に必須なセリン残基が特定されてお
り 18）、この残基は SIDT2においても保存されてい
た。そこで当該のセリン残基を置換した SIDT2変
異体の活性を調べたところ、この SIDT2変異体は
RNA、DNAいずれのリソソームへの取り込みに対
しても機能しないことが明らかとなった 16, 17）。こ
れらより、核酸のリソソームへの直接取り込みを
担う重要な輸送体の少なくともひとつが SIDT2で
あると考えられる。この SIDT2のリソソーム膜
局在については、アミノ酸配列中に3箇所のリソ
ソーム局在シグナルが存在し、これらの配列を置
換した SIDT2はリソソーム局在を失うとともに核
酸の取り込み・分解促進活性も失うことから、そ
のいずれもが SIDT2のリソソーム膜への適切な局
在化に重要であることも明らかとなっている 20）。
また、興味深いことに筆者らは SIDT2の細胞質側
に露出した箇所の配列には LAMP2Cと同様、先述
の核酸結合モチーフ ARMが存在し、この配列が
SIDT2の核酸との結合とリソソームへの取り込み
いずれにおいても必要であることも見出した 21）。
これはすなわち SIDT2が LAMP2Cと同様の核酸
結合様式によって機能することことを意味する。

図2 DUMPの機能不全による細胞内凝集・蓄積病病態形成過程のモデル図。DUMPが
正常に機能することで維持される恒常性（上）が、SIDT2の変異などにより DUMPが機
能不全に陥ることで細胞内構成因子の細胞質への集積を惹き起こし、神経筋疾患等の
細胞内凝集・蓄積病につながる（下）と考えられる。
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LAMP2Cは SIDT2の機能において必須ではない
ものの両者には相互作用が見られ、かつ SIDT2と
LAMP2Cには核酸の分解に対する相乗的な関係が
見られたことなどから、SIDT2の核酸取り込み活
性に対し LAMP2Cは受容体としての補助的役割を
担うと考えられる 16, 21）。

SIDT2 を介した新たなタンパク質取り込み・分解
機構

ここまでで紹介した研究の過程において筆者ら
は最近、SIDT2がどうやら核酸だけでなく細胞内
のタンパク質の分解にも深く関わるようだという
ことに気づいた。培養細胞では SIDT2の増減が
リソソーム性の細胞内タンパク質分解量を変化さ
せ、単離リソソームを用いた実験から SIDT2がタ
ンパク質のリソソームへの直接取り込み・分解を
仲介することが明らかとなった。筆者らは改めて
このようなリソソームによる核酸やタンパク質な
ど多様な生体高分子の直接取り込み経路を“direct-

uptake-via/through-membrane-protein”（DUMP）と新
たに名づけ、現在論文のプレプリントを公開中で
ある 22）。さらにこの研究において筆者らは DUMP

の機能不全を原因とすると考えられる家族性神経
筋疾患を1例、見出すに至った（図2）22）。この疾
患患者は SIDT2に DUMPの活性低下を惹き起こ
す変異を持っており、患者筋生検においては凝集
性タンパク質等、様々な物質の細胞質への蓄積が
見られた。このような蓄積・凝集物や筋病理所見
を含め、SIDT2 KOマウスにおいて患者と非常によ
く似た表現型が得られていることも、DUMPの活
性低下がこのような疾患の原因となっていること
を支持する 22）。これに続き筆者らはパーキンソン
病やレビー小体型認知症患者の死後脳における、
SIDT2の病態依存的な発現上昇や局在変化を見出
している 23）。これらの疾患の患者死後脳（前帯状
皮質）においては SIDT2の増加がいずれも見られ、
さらにコントロール例も含めたすべてのサンプル
において脳内α-synucleinタンパク質の量と SIDT2

量に強い相関が見られた 23）。α-synucleinタンパク
質はこれらレビー小体病において凝集・蓄積する

主要因子であり、また DUMPの分解基質となるこ
と 22）、老齢 SIDT2欠損マウス脳ではα-synucleinの
蓄積が見られること 23）などから、これらの疾患の
病態形成過程におけるα-synucleinの増加に対する
恒常性維持機構として SIDT2が発現上昇している
可能性が考えられる。一方で患者死後脳の免疫染
色では SIDT2のリン酸化α-synuclein凝集物への集
積が見られたことから 23）、SIDT2やそれが局在す
るリソソームがレビー小体へとトラップされるこ
とによる DUMP活性の低下が病態進行の一因と
なっている可能性も考えられ 24）、さらなる解析が
必要である。

おわりに

細胞核の発見が1831年、ミトコンドリアの発見
が1897年であることを考慮すると、リソソームは
比較的「若い」オルガネラであると言えるかもしれ
ない。Rudolph Schoenheimerが細胞内分子の絶え
間ない合成と分解の両輪から成る生体物質の入れ
替わりの概念を提唱したのは1930–40年代のこと
であるが、その後のセントラルドグマの提唱と分
子生物学の勃興の中で生命科学の中心をまず担っ
たのは細胞内合成系に関する研究であった。オー
トファジーの中で圧倒的に研究の進んでいるマク
ロオートファジーに関する研究が花開いたのも、
1990年代からのことである 25）。本稿で紹介させて
いただいた内容も含め、リソソームにはいまだ知
られていなかった機能が残されており、また今後
も未知の経路や機能が発見される可能性も大いに
あると考えられる。冒頭でも述べた通り神経や筋
はオートファジー・リソソーム系等、細胞内分解
系の破綻の影響が出やすい組織であり、その解明
は神経化学や医学の発展にとっても重要な意義を
持ちうるものである。
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