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総 説

オートファジーと老化の関連性
猪 俣 　 恵　　堀 江 　 俊　　引 頭 　 毅

Relationship Between Autophagy and Aging

INOMATA MEGUMI, HORIE TOSHI, INTO TAKESHI

オートファジーは酵母から哺乳動物まで保存された細胞内分解機構であり，細胞内浄化，栄養素のリサイ
クルと恒常性の維持を担う．現在までに，老化がオートファジーの活性低下を引き起こすこと，一方で，オー
トファジーが抑制されると老化との関連性の高い退行性変化や疾患が引き起こされることが明らかにされて
いる．さらに，薬理学的特性あるいは遺伝学的特性に基づいた延命治療はオートファジーを活性化すること，
一方で，オートファジーが抑制されると延命効果が妨げられることが様々なモデル動物において分かってい
る．この総説では，オートファジーと老化の関連性に関する近年の知見ついて報告する．
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Autophagy is an intracellular degradation system conserved from yeast to mammals, which is responsi-
ble for intracellular clearance, recycling of nutrients, and maintenance of homeostasis. Aging is often associ-
ated with a reduced autophagic potential, whereas the inhibition of autophagy induces degenerative changes 
in mammalian tissues that resemble those associated with aging. Pharmacological or genetic manipulations 
that increase the life span of model organisms often stimulate autophagy, and its inhibition compromises the 
longevity-promoting eff ects of these treatments. In this review, we will discuss the relationship between auto-
phagy and aging.
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に着目する．オートファジーの初期段階には，隔離膜ま
たはファゴフォアとよばれる扁平小胞が伸長しながらわ
ん曲し，直径500 nm ～1.5 mm 程度の細胞質領域を取
り込んだオートファゴソームを形成する．オートファゴ
ソームが完成すると，リソソームが融合する（通常は複
数個）．その後オートファゴソームの内膜とともに，取
り込んだ内容物がリソソームで分解される．オートファ
ジーは，細胞内浄化，栄養素のリサイクルと細胞内の
品質管理に必要不可欠な細胞内分解機構として働く2,3）．

オートファジーは細胞や組織の状態に影響を及ぼす
だけでなく，多くのモデル動物において，その低下
や活性化は老化や老化防止効果と関連性があること

（老化がオートファジーの活性を低下させるのに対し，

1 ．緒言　～オートファジーとは～

オートファジーは細胞質成分をリソソームで分解する
細胞のプロセスと定義される．オートファジーには，マ
クロオートファジー，ミクロオートファジーおよびシャ
ペロン介在性オートファジーが含まれる．2007年には
オートファジー関連因子である light chain 3（LC3）を
用いる特殊なファゴサイトーシスとしてLC3-associated 
phagocytosis の存在も明らかにされた1）（図 1 ）．この総
説では細胞質成分を二重あるいは多重の小胞（オート
ファゴソーム）で覆いリソソームにてバルク（バルクと
は「かさの大きい，大規模な」という意味）分解する
マクロオートファジー（以下，オートファジーと呼ぶ）
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オートファジーの活性化は老化防止効果をもたらす），
また寿命を決定する重要な役割を担っていることが
分かってきている4-6）．この総説では，老化がどのよう
にオートファジーの活性低下を加速するのか，オート
ファジーの活性化がどのように老化を制御するのかな
ど幾つかの疑問に焦点をあてる．

図 1 　 3 つの種類のオートファジーと
LC3-associated phagocytosis

① マクロオートファジー：隔離膜から二重膜のオートファ
ゴソームが形成されながら細胞質の一部を取り込み，そ
れがリソソームと融合するとオートファゴソームの内膜
とともに内容物が分解される．オートファゴソームの内
膜・外膜ともに LC3陽性である．

② ミクロオートファジー：オートファゴソームを必要せず
直接リソソーム膜が内側に陥入することで細胞質の一部
が分解される．

③ シャペロン介在性オートファジー：KFERQ 様モチーフ
を持つ細胞質タンパク質が Hsc70を中心としたシャペロ
ンに認識され，リソソーム膜上の受容体と考えられてい
る LAMP-2A との結合を介してリソソーム膜を直接透
過し分解される．最近，DNA・RNA が LAMP-2C を
介してリソソームに輸送される経路が発見された．

④  LC3-associated phagocytosis：一重膜のファゴソーム
膜に直接 LC3 が結合する．PI3K，Atg 結合システムは
必要とするが ULK 複合体は必要としない．

2 ．オートファジーの主な機能

オートファジーは栄養欠乏時の生存にとって重要で
あり，タンパク質を分解・リサイクルし栄養とエネル
ギーを供給する2,3）．オートファジーの基質となるタ
ンパク質には，α- シヌクレイン（パーキンソン病に
関与する），タウ（アルツハイマー病に関与する）の
ような神経変性疾患に関連するタンパク質や変異し
たハンチンチンのようなポリグルタミン鎖が伸長し
たタンパク質（ハンチントン病に関与する）なども
含まれる3）．オートファジーの基質にはタンパク質以
外にも，グリコーゲン，RNA，細胞内小器官や細胞
内病原体など様々な細胞質成分が含まれる．そのた
め，オートファジーは細胞内小器官を含む細胞質成
分の恒常性維持や機能制御，さらには宿主の感染防
御機構にも重要な役割を果たす2,7,8）．例えば，脱分極
したミトコンドリアは，リン酸化酵素 PINK1および
それに続く E3ユビキチンリガーゼである Parkin を
介してオートファジーによって除去される9）．また，
Group A Streptococcus，Mycobacterium Tuberculosis
や Salmonella Typhimurium などはオートファジー
の標的となり分解される7）．興味深いことに，ある種
の細菌はこのような抗菌オートファジーから逃れるこ
とが明らかにされている．さらにはオートファジーを
自己の生存のために利用する菌さえ存在することも
分かっている．歯周病の主要な原因菌として考えられ
ている Porphyromonas gingivalis に関しては，オー
トファゴソームとリソソームの融合を阻止することで
オートファジーによる分解から逃れ，増殖胞の構築に
オートファジーを利用することが報告されている10）．
P. gingivalis のこのような能力が歯周病の発症，さら
には病態の慢性化を助長している可能性が考えられ非
常に興味深い．

3 ．オートファジーの分子機構

オートファゴソームの形成からその内容物の分解ま
では，オートファジー関連遺伝子（autophagy-related 
gene: ATG）にコードされるタンパク質 Atg タンパ
ク質によって制御されている11）． 1 ） UNC-51-like 
kinase（ULK）複合体， 2 ） 膜タンパク質（Atg9L1），
3 ） クラスⅢ phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）複
合体， 4 ） Atg2 複合体，5） Atg12-Atg5 結合系， 6 ） 
LC3-Phosphatidyl Ethanolamine（PE）結合系の 6 つ
のグループに分類することができ，オートファゴソー
ムの形成過程ではこれらが段階的に作用している（図
2 ）．ULK 複合体が初期の段階で働き，クラスⅢP13K
複合体は ULK 複合体依存的にオートファゴソーム
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形成部位へリクルートされ，オートファジーに必須
である脂質成分である Phosphatidylinositol（3 ，4 ，
5 ）-trisphosphate（PI（3）P）を産生する．LC3 を除
く Atg タンパク質は伸長していく隔離膜にのみに存
在し完成したオートファゴソームから解離する．LC3
システムも隔離膜の伸長に関与しているが LC3 はリ
ン脂質である PE と共有結合を形成することでオート
ファゴソーム膜に局在する性質を持っている11）．

図 2 　オートファジーの分子機序
オートファゴソーム形成に必要な分子群は 6 つの基本単位
を構成している（詳しくは本文参照）．

4 ．オートファジーの制御機構

　オートファジーは定常状態では低いレベルに抑え
られているが，栄養飢餓状態などのストレスによっ
て活性化される．（mammalian） target of rapamycin 
complex 1（（m）TORC1）は，酵母から哺乳動物にわ
たるオートファジーの主要な抑制因子であり，細胞が
栄養飢餓に陥ると mTORC1の不活性化によって ULK
複合体が活性化しオートファジーが誘導される12）．ラ
パマイシンは mTORC1の阻害剤であり，オートファ
ジーを誘導するのに利用されている11）．

mTORC1 の活性化には主にインスリンシグナルと
アミノ酸シグナルが関与する．インスリンとアミノ酸
は mTORC1を活性化しオートファジーを抑制する（図
2 ）．一方でインスリンあるいはアミノ酸が欠乏した

ときには逆のことが起こる．インスリンとアミノ酸ほ
ど強くないが，mTORC1の活性化に関与する栄養素
として，グルコースが知られている12）．低グルコース
状態では ATP が減少し AMP/ATP の比率が上昇し
adenosine monophosphate（AMP）‒activated protein 
kinase（AMPK）が活性化され ULK 複合体を直接活
性化するとともに，mTORC1 を不活性化することで
オートファジーを誘導することが知られている12-14）．

その他の mTORC1 非依存的なオートファジー調整
メカニズムとして，イノシトールリン脂質経路が挙げ
られる．細胞内 Inositol trisphosphate（IP3）レベルの
低下や IP3 受容体をノックダウンすることによりオー
トファジーが亢進する15）ため，イノシトールリン脂質
経路はオートファジーに対しては抑制的に働くと考え
られている．他にもp53経路やJNK1-Bcl-2（抗アポトー
シスタンパク質）系によるオートファジーの調節も報
告されている16-18）．

5 ．オートファジーと老化の関連性

オートファジーと老化の関連性に関する興味深い知見
として，Zhang and Cuervoらの報告が挙げられる19,20）．
Zhang and Cuervoらは，老齢マウスの肝臓ではリソ
ソーム膜上の受容体と考えられているLAMP-2A の発
現が低下していること，さらにはシャペロン介在性オー
トファジーの活性ならびにマクロオートファジーの活性
が低下していることを見出している19）．また，老齢マウ
スの肝臓において LAMP-2A の発現を維持させた場合
には，シャペロン介在性オートファジーの低下とマクロ
オートファジーの低下を防ぎ，さらには肝臓におけるポ
リユビキチン化タンパク質の凝集およびアポトーシス細
胞を減少させることを見出している20）．これらの報告か
ら，老化がオートファジーの活性低下を誘導すること，
さらには老化に伴うオートファジーの低下を抑制した場
合には老化との関連性の高い退行性変化の発症を制御
できることが示唆される .

老化がオートファジーに及ぼす影響として，他にも，
ヒトの脳では加齢とともに Atg5，Atg7および Beclin1
の発現が低下することやアルツハイマー病などの加齢
とともに発症率が増加する神経変性疾患では，IP3受
容体を介した経路の活性化とオートファジーの活性低
下が認められることが明らかにされている21,22）．ゆえ
にこれらの報告からも，老化がオートファジーの活性
低下を誘導することが考えられる .

一方で，オートファジーの活性低下が老化および
老化に関連した退行性変化に及ぼす影響について
も，様々なモデル動物を用いた研究によって明らか
にされている．出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae に
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おいて老化関連因子を探索するため無作為スクリー
ニングをしたところ，117個の短命の変異株が同定
されその内の10個が Atg の変異株であった23）．線虫
Caenorhabditis elegans で は Atg1（Unc-51），Atg7，
Atg18および Beclin1（Bec-1）の突然変異株が短命
となることが報告されている24）．ハエ Drosophila 
melanogaster では Atg1，Atg8，および Sestrin1（オー
トファジーの誘導に必要とされる因子）の発現を欠失
した場合には，短命に繋がることが明らかにされてい

る25,26）．Atg 遺伝子の組織特異的ノックアウトマウス
では，劇的な変異は見られないもののユビキチン陽性
のタンパク質凝集体の形成，リポフスチン（加齢に伴
い過酸化脂質が産生する黄色素）の蓄積，ミトコンド
リアの機能障害やカルボニル化，カルボキシメチル化，
またはニトロ化などの酸化タンパク質の蓄積など老化
によって見られる特徴的な現象が観察される．他にも
糖尿病，心筋症，癌や筋減少症など老化と関連性の高
い疾患も認められている27-40）（表 1 ）． 
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6 ．オートファジーの活性化と老化防止・延命効果

カロリー制限（栄養不調を伴わない低カロリーな食事）
はオートファジーの最も生理学的な誘導因子であり，イ
ンスリンシグナルの抑制，AMPK や Sirtuin1（SIRT1：
後述）を介してオートファジーを誘導することが分かっ
ている41）．アカゲザルなどのこれまでに研究された動物

において，カロリー制限が糖尿病，心臓血管疾患，癌，
および脳萎縮の発生率を低下させ老化防止・延命効果
をもたらしたことが報告されている42）．線虫を用いた研
究では，インスリンシグナルの阻害がオートファジーを
活性化し延命効果をもたらすことが報告されている43）．
また，薬理学的手法（ラパマイシンを含む）や遺伝学的
手法によって TORC1を阻害すると，酵母，線虫，ハエ

表1　組織特異的オートファジーノックアウトマウスにおける加齢関連疾患と表現型
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およびマウスの寿命を延ばすことが分かっている44-47）.
カロリー制限による延命効果は，TORC1シグナル

が抑制されている場合には認められず47），またラパマ
イシンによる延命効果はAtg遺伝子をノックアウトあ
るいはノックダウンした場合には見られない44）ことか
ら，これらの延命効果にはオートファジーが関与して
いると考えられている．しかしながら，ラパマイシン
は強力にオートファジーを誘導だけでなく，炎症およ
び自己免疫プロセスを抑制する作用も持つため，後者
の作用によって寿命に影響を及ぼすことも考えられて
いる48）．さらに，TORC1の阻害はタンパク質の翻訳
に影響を及ぼすことが分かっている48）ため，TORC1
を介した延命効果がオートファジーの誘導によるもの
か，オートファジーと無関係の効果によるものかを検
討する必要はある．

SIRT1は長寿遺伝子または抗老化遺伝子とも呼ばれ，
カロリー制限が SIRT1の発現（またはその酵素活性）
を増加させ延命効果をもたらすことが酵母，寄生虫お
よびハエを用いた研究で明らかにされている49）．また，
SIRT1の活性化剤であるレスベラトロールを投与した場
合や SIRT1を高発現させた場合には線虫に延命効果を
もたらすことが報告されている49,50）．さらに SIRT1が欠
損したマウスでは，カロリー制限による延命効果が見ら
れないことが明らかにされている49）．カロリー制限なら
びにレスベラトールは SIRT1依存的にオートファジーを
誘導すること，Atg遺伝子をノックダウンするとカロリー
制限ならびにレスベラトールによる延命効果は認めら
れなくなることから，SIRT1による延命効果にはオート
ファジーが関与していることが考えられている50）．しか
しながらSIRT1がどのようにオートファジーを誘導する
かは明らかになっていない．SIRT1は NAD+ 依存性脱
アセチル化酵素であり，核および細胞質で働く49） ．細
胞質に局在するよう改変した SIRT1の変異体では，野
生型SIRT1と同程度にオートファジーを誘導したことか
らSIRT1は細胞質で働くことを示唆している51）．SIRT1
はいくつかの Atg 遺伝子を脱アセチル化する52）．またレ
スベラトロールも数十種類の細胞質タンパク質の脱ア
セチル化を誘導する51）ことから，細胞質タンパク質の脱
アセチル化がオートファジーの誘導に重要であることが
示唆されるが，詳細は明らかにされていない．

7 ．結 語

オートファジーは細胞内浄化や栄養素のリサイクルだ
けでなく，老化防止効果や延命効果をもたらす．しかし
ながら一方で，オートファジーの活性は老化に伴い減弱
する．ラパマイシンはオートファジーの活性化を誘導す
るだけでなく，炎症および自己免疫を抑制する作用も有

する．また mTORC1の阻害はタンパク質の翻訳に影響
を及ぼす．そのため今後の研究によって，ラパマイシン
等を用いたオートファジーによる老化防止効果や延命効
果のメカニズムについて慎重に検討する必要はあるが，
加齢でオートファジーの活性が低下するのなら，食生活
の改善やレスベラトール等の食品の摂取によってオート
ファジーの活性低下を予防するのも有益であると考える．

歯科の 2 大疾患の 1 つである歯周病は加齢とともに
発症 ･ 進行する慢性炎症疾患である．今後，老化に伴
うオートファジーの低下が P. gingivalis をはじめと
する歯周病関連細菌にどのような影響を及ぼすかや歯
周病の病態に及ぼす影響を調べることで , 歯周病の原
因の一端を見い出せるかもしれない．
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