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新規 AKT 結合因子 Phafin2 によるオートファジー制御の仕組みを解明 

 

研究成果のポイント 

・ヒト悪性腫瘍の原因となる細胞内リン酸化酵素 AKT の新規結合因子 Phafin2 による，オートファジー

制御の仕組みを明らかにした。 

 

研究成果の概要 

オートファジー（※１）によるタンパク質分解系の異常は，精神神経疾患や悪性腫瘍，感染症などの，

様々なヒトの疾患を引き起こすことが知られています。オートファジーの誘導には細胞の中の PI3K，

AKT，mTOR 間のシグナル伝達の関与が示唆されてきましたが，その詳細な分子機構は明らかではあ

りませんでした。私たちは AKT（※２）に結合する新規の結合因子である Phafin2 がリソソーム膜に存在

する膜リン脂質 PI(3)P と結合し，AKT をリソソーム（※３）に誘導する現象がオートファジーの誘導に

必須であることを明らかにしました。 
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研究成果の概要 

（背景） 

オートファジーは細胞における重要なタンパク質分解経路であり，その異常は精神神経疾患や悪性

腫瘍，感染症など様々なヒトの疾患を引き起こします。これまで，リソソームを介したオートファジ

ーには AKT シグナルが関与していることが推測されてきましたが，その具体的な標的分子やその制

御機構は十分に解明されていませんでした。 

（研究手法） 

私たちは細胞死制御の要となるリン酸化酵素 AKT に結合する新規の結合因子としてリソソーマル

蛋白である Phafin2 を同定しました。さらに分子免疫手法を用いて，Phafin2 がリソソーム膜に存在す

る膜リン脂質 PI(3)P と結合し，AKT をリソソームに誘導する現象の生物学的な意義の解明を進めまし

た。 



（研究成果） 

Phafin2－AKT 複合体がリソソーム膜に存在する膜リン脂質 PI(3)P と結合し，その結果，この Phafin2

－AKT 複合体がリソソームに移行することが生体のタンパク分解系の要であるオートファジー誘導

に必須であることを示しました。 

（今後への期待） 

オートファジータンパク質分解系の異常は精神神経疾患や悪性腫瘍，感染症などの，様々なヒトの

疾患の原因となっていることが知られており，今回オートファジーを制御する仕組みを明らかにした

ことは，これら未だ治療法のない疾病の新規治療への道標となる可能性があります。 
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＜用語説明＞ 

（※１）オートファジー 

オートファジー （Autophagy：auto-はギリシャ語の「自分自身」を表す接頭語，phagy は「食

べること」の意。) は，細胞が持っている，細胞内のタンパク質を分解するための仕組みの

一つである。酵母からヒトに至るまでの真核生物に見られる機構であり，細胞内での異常な

タンパク質の蓄積を防いだり，過剰にタンパク質合成したときや栄養環境が悪化したときに

タンパク質のリサイクルを行ったり，細胞質内に侵入した病原微生物を排除することで生体

の恒常性維持に関与している。このほか，個体発生の過程でのプログラム細胞死や，ハンチ

ントン病などの疾患の発生，細胞のがん化抑制にも関与することが知られている。 

 

（※２）AKT 

Akt は細胞死（アポトーシス）を抑制的に制御する重要な細胞内セリンスレオニンキナーゼ

であり，この分子の異常な活性化がヒトの様々な悪性腫瘍の原因となることが知られている。 

 

（※３）リソソーム 

オートファジーにおいて重要な役割を担っている真核生物の細胞内のタンパクを分解する

小器官である。その言葉の語源は“lysys（分解）”+“some（～体）”に由来する。 

 


