
 

　1960 年代初頭に発見されたオートファジーは，長らくそ

の生理的意味や分子機構が不明な時期が続いたが，1990 年

代の酵母におけるオートファジー不能株の取得を契機に分

子基盤の解明が急速に進んだ。オートファジーは，酵母か

らヒトに至るまで真核動物が普遍的に備える大規模タンパ

ク分解系であり，細胞飢餓時におけるエネルギー源確保以

外にも予想外の多彩な生理機能が次々と発見されている。

老朽化した細胞質成分を少しずつ無害化処理しながらリサ

イクルしていくことによって細胞内の品質管理を担うこと

から，オートファジーの抗老化作用としての役割が注目さ

れている。

　本稿ではオートファジーについて概説し，腎臓を含めた

諸臓器の老化とオートファジーのかかわりについて最新の

知見を交えて解説する。

 

　オートファジーは「自己の細胞質構成成分をリソソーム

の酸性コンパートメント内で分解するシステム」と定義さ

れる1,2）。少なくとも 3 種類のシステム，�1 マクロオート

ファジー（後述），�2 ミクロオートファジー（リソソームが直

接基質を取り囲んで分解するシステム），�3 シャペロン介在

性オートファジー3）（特定のシグナル配列を持ったタンパ

ク質が分子シャペロンの助けを借りてリソソーム膜上の透

過装置を介して直接リソソームへ送り込まれるシステム），

が知られている。後二者に関してはその重要性に関して充

分に確立されたとは言えず，通常，オートファジーとはマ

はじめに

オートファジーとは何か

クロオートファジーを指す。

　（マクロ）オートファジーは以下のように進行する（図 

1）。まず細胞質に隔離膜（isolation membrane）あるいは pha-

gophore と呼ばれる扁平な膜構造が現われ（小胞体やミト

コンドリアがその由来とされる），分解されるべきオルガネ

ラやタンパク質を囲むようにその両端が伸長し，最終的に

末端同士が融合する（オートファゴソーム）。隔離膜は空気

の抜けたボールのような形態を持つので，結果的にオート

ファゴソームは二重膜を持つ。オートファゴソームはリソ

ソームと融合しオートリソソームとなる。オートリソソー

ムの内部ではリソソーム由来の加水分解酵素群により排他

的に内包物が分解され，アミノ酸，脂肪酸，グルコースな

どの分解産物が産生され，細胞に必要なタンパク合成の材

料やエネルギーとして再利用される。

　従来，オートファジーはユビキチン－プロテオソーム系

と対比されてバルク分解系と称され，非特異的で大量の細

胞内分解を担うと考えられてきたが，最近，傷害されたミ

トコンドリアの分解など選択的なオートファジーが知られ

るようになり重要な研究対象になっている4）。オートファ

ジーそのものは 1960 年代初頭の電子顕微鏡による観察を

契機に発見され5），腎臓においても特に尿細管において時

期を経ずして存在が報告されていた。以後数十年間その分

子メカニズムが不明な時期が続いていたが，1990 年代に大

隅良典らによる酵母のオートファジーの発見とオートファ

ジー変異株の取得を契機に，その分子機構の理解が進み爆

発的に研究が進展した6）。得られた変異株の解析から，今

日，Atg（autophagy-related proteins）と呼称されるオートファ

ジーに必須のタンパク質群が同定されている。酵母では 

Atg1 から Atg35 まで同定され，これらがユビキチン様結合

反応系を構成しオートファジーの進行にかかわる。これら

の約半数はオートファジーに必須で，特に Atg5 あるいは 

日腎会誌 2012；54（2）：78－85.

大阪大学医学部老年・腎臓内科

腎臓の老化とオートファジー
Autophagy and kidney aging

高　畠　義　嗣　　木　村　友　則　　猪　阪　善　隆
Yoshitsugu TAKABATAKE, Tomonori KIMURA, and Yoshitaka ISAKA

特集：腎障害における老化のかかわり



Atg7 のノックアウトあるいはノックダウンはオートファ

ジー不全を実現するために繁用される。ただし，最近 Atg5 

あるいは Atg7 非依存性のオートファジーも報告されてい

る7）。また，一部の Atg はオートファジー以外の機能を有

するため注意が必要である〔例えば Beclin1（酵母 Atg6 ホモ

ログ）はオートファジーに必須であるが，エンドサイトーシ

スなどにもかかわる〕。

 

　最も古典的かつ生化学的なアプローチは，オートファ

ジーが長寿命タンパク質を分解することを利用する方法

で，あらかじめアイソトープ標識した分岐鎖アミノ酸をタ

ンパク質に取り込ませたあと，種々の刺激下で遊離するア

ミノ酸を定量する方法がある8）。オートファゴソームを形

態学的に検出する基本は電子顕微鏡で脂質二重膜に取り囲

まれた構造物を観察することであるが，容易に想像される

ように効率の良い方法ではない。現在では，LC3（Atg8 の

ホモログ）がオートファゴソーム形成の過程で PE（ホス

ファチジールエタノールアミン）と結合し（LC3－Ⅱ）オート

ファゴソーム膜上に局在することを利用して（図 1），蛍光

標識した LC3 のドット形成（オートファゴソームに相当す

る）を蛍光顕微鏡で観察したり，SDS-PAGE での移動度の

差を観察したりする（LC3－Ⅱは移動が速い）方法が一般に

採用されている9）。

　オートファジーは不断に形成されたオートファゴソーム

が消失し再び形成されるきわめて動的な過程であり，その

ターンオーバーの速度をフラックス（flux）と呼んでいる。

「オートファジーが亢進していること」を証明するにはこ

の flux を捉えることが重要である。顕微鏡下でオートファ

ゴソームが多数観察されたとしても，それが「オートファ

ジーが何らかの原因で停滞している」ことを意味している

のか，「亢進している」のを意味しているのかは不明である。

in vitro では，細胞に一定時間オートファジー阻害剤を添加

オートファジーの検出と評価方法

して LC3－Ⅱの蓄積を評価することにより flux の程度を推

定することは可能であるが，in vivo では一般的でない。こ

のように，オートファジーの亢進・減弱を捉えることは必

ずしも容易ではない。（オートファジーの評価方法に関する

ガイドラインが作成されているので参照されたい10）。）

 

　オートファジーは定常的に低レベルで起こっており（基

底レベルのオートファジー；basal autophagy），低栄養・虚

血など種々のストレスに呼応して誘導される（誘導性オー

トファジー；induced autophagy）（図 2 上段）。Atg タンパク

質のノックアウトマウスの解析から，哺乳動物における

オートファジーの多様な生理機能が判明している（図 2 下

段）。最も重要な機能は栄養飢餓に対する栄養源の確保であ

り，オートファジーによる分解産物を栄養素として確保し，

再利用することにある11）。神経細胞特異的にオートファ

ジー不全にすると，神経細胞の細胞質にユビキチン陽性の

タンパク凝集体が蓄積し神経変性疾患様症状を呈す

る12,13）。肝特異的オートファジー不全マウスでも同様に，

ユビキチン陽性の封入体が観察され肝機能障害を認める14）

ことから，基底レベルのオートファジーが各臓器で細胞内

タンパク質の品質管理を担っていることが推測されてい

る。オートファジーはオルガネラの品質管理にも重要であ

り，前述のように，傷害ミトコンドリアを選択的に分解す

るオートファジー（マイトファジー）が出芽酵母や哺乳動物

細胞で証明されており，活性酸素の産生を通じて細胞に傷

害を与えるミトコンドリアを除去する役割を担う4）。この

ほかオートファジーは，発生15），抗原呈示16），炎症反応の

制御17），抗腫瘍原性18,19）への関与が証明されている。

　オートファジーは細胞内品質管理を担うことから，「オー

トファジーの経年的な減弱→細胞内老廃物の蓄積→老化」

という仮説が成り立つ20）。個体老化でオートファジーが減

弱しているとする報告は複数存在する。代表的な報告を紹

オートファジーの役割と老化とのかかわり
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図 1　（マクロ）オートファジーのメカニズム



介すると，Bergamini らは，種々の年齢のラットから肝細胞

を単離し，アイソトープ標識したバリンを細胞に取り込ま

せ一定時間後に培養液中への放出量を測定する方法でオー

トファジーを評価したところ，6 カ月齢をピークにオート

ファジーの程度が経時的に低下することを報告してい

る21）。加齢によるオートファジー減弱のメカニズムに関し

ては，加齢に伴ってリソソーム内に蓄積したリポフスチン

や有害なタンパク凝集塊がオートファゴソームとリソソー

ムの融合を阻害する可能性22）や，活性酸素によりインスリ

ン受容体がインスリン非依存的に活性化されるため，グル

カゴンによるオートファジー活性化が阻害される可能性23）

が指摘されている。一方でこれらの言説に相反する報告も

ある。Wohlgemuth らは，心臓や肝臓の基底レベルのオート

ファジーは加齢で変化がないと述べている24）。また，ヒト

の早老症（Hutchinson-Gilford 症候群）モデルである 

Zmpste24 ノックアウトマウスではオートファジーがむし

ろ亢進しており，それが老化の促進につながっているとの

報告もある25）。分裂疲弊による細胞の老化に関しては，慢

性的な酸化ストレスに対抗するために老化によりオート

ファジーが亢進するというデータがある26）。今日，オート

ファジーに関する総説で「オートファジーが加齢により減

弱する」という言説が当たり前のように記載されているが，

オートファジー flux を正確に評価できている報告は少な

く，単にオートファジー関連タンパクの発現量の低下や

オートファゴソームの数の減少を根拠に推定しているな

ど，信頼性に乏しいのが現状である。

　次に，オートファジーが実際に老化に対抗しているのか

をみてみよう。老化を予防する（あるいは寿命を延長させ

る）とされている種々の regimen や遺伝子操作でオート

ファジーが活性化されること，その寿命延長効果にオート

ファジーが重要な役割を担っていることが，主に線虫や

ショウジョウバエを中心に報告されている。例えば，線虫

では哺乳動物のインスリン経路に相当する daf－2 の変異体

では寿命が延長するが，このときオートファジーが亢進し

ており，RNAi によりオートファジー不全にするとこの効

果がなくなる27）。ショウジョウバエでもラパマイシンやス

ペルミジン投与で寿命が延長するが，RNAi でオートファ

ジーを不全にするとこの効果がなくなることが示されてい

る28,29）。また，通常飼育下の線虫でもオートファジー不全

にすると短命になるとの報告がある30,31）。ショウジョウバ

エで sestrin（オートファジーを誘導する）を働かなくすると

トリグリセリドの蓄積，ミトコンドリアの異常，筋変性，

心不全など老化に類似した症状・所見を呈する32）。

　下等生物とは対照的にマウスでは検証が難しいため報告

が少ない。Harrison らはラパマイシンの投与（生後 270 日あ

るいは 600 日から開始）によりマウスの寿命が雌雄ともに

延長することを報告した33）。ラパマイシンは mTOR を阻害

することによってオートファジーを亢進させるが，寿命延

長効果には別の要因（抗腫瘍効果など）も関与していること

が予想される。マウスでオートファジー関連タンパク質を

全身でノックアウトすると，出生直後の一時的な飢餓状態

を乗り越えることができず直ちに死亡する11）ので，マウス
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図 2　基底レベルと誘導性のオートファジー（上段）とオートファジーの生理
的役割（下段）
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でオートファジーと老化の関連を調べるには，臓器特異的

にオートファジー不全にして検証する必要がある。現在ま

でに作製されている種々の組織特異的オートファジー不全

マウスのうち老化に関連した表現型を呈するものを表にま

とめた。臓器によって相違はあるが，ユビキチンや p62 陽

性異常タンパク凝集塊の蓄積，異常ミトコンドリア（および

これに起因すると思われる活性酸素の増加と DNA 傷害）

などが共通している。腫瘍の発生18,19），サルコペニア34），

心肥大・拡大，心機能低下35），造血幹細胞の減少や機能の

低下36）も老化に伴って観察される所見である。オートファ

ジーは恒常的に低い活性を維持しており，老朽化した細胞

質成分を少しずつ分解しながら新しいものと置き換えるこ

とで細胞内の環境を一定に保っているのは間違いないと思

われるが，加齢によってオートファジーの減弱が起こり，

そのため処理しきれなくなったタンパク凝集塊や異常ミト

コンドリアが直接老化の進展に加担しているか否かを検証

するのが今後の課題であろう。
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表　組織特異的オートファジー不全マウスと老化に関連する表現型

参考文献表現型
マウスの種類
（遺伝子型）

12，13・神経変性疾患様症状
・大脳および小脳の神経細胞死
・ユビキチン化タンパクの蓄積

神経特異的 Atg5（Atg7）ノックアウト
Atg5F/F（Atg7F/F）；Nestin-Cre

14，18，
19

・肝腫大，良性腫瘍
・変形ミトコンドリア
・DNA 傷害
・p62 およびユビキチン陽性タンパク封入体

肝特異的（IFNγ誘導性）Atg7 ノックア
ウト（Atg5F/F；CAG-Cre，Atg7F/F；Alb-
Cre，Atg7F/F：Mx1-Cre）

34・加齢に伴う筋力の低下および萎縮
・異常ミトコンドリア，筋小胞体の変形を伴った筋
細胞の変性

・サルコメアの構造異常
・飢餓や脱神経による筋萎縮加速

骨格筋特異的 Atg7 ノックアウト
（Atg7F/F；Myosin light chain-Cre）

35（constitutive）
・ベースラインでは変化ないが圧負荷下で左室拡張
と心収縮力低下

（タモキシフェン誘導性）
・心肥大，左室の拡張，心収縮力低下
・心筋肥大
・サルコメアの構造異常
・異常ミトコンドリアの蓄積
・心筋細胞のアポトーシス

心筋特異的 Atg5 ノックアウト
（Atg5F /F；MLC2v-Cre , Atg5F /F；
MerCreMer）

36・約 12 週で死亡
・重度の貧血，リンパ球減少，造血幹細胞数の減少
・造血幹細胞で異常ミトコンドリアの蓄積，活性酸
素の増加，DNA 傷害の増加

血球細胞特異的 Atg7 ノックアウト
（Atg7F/F；Vav-Cre）

43・腎腫大，尿糖・アミノ酸尿（6 カ月齢以降）
・PAS 弱陽性の均質な沈着物およびユビキチン・

p62 陽性のタンパク凝集塊
・異常な形態のミトコンドリアの集積

近位尿細管特異的 Atg5 ノックアウト
（Atg5F/F；KAP-Cre）

48・アルブミン尿およびポドサイトの　* 胞性変化
（8～12 カ月齢）
・タンパク尿，ポドサイトの脱落・糸球体硬化
（20～24 カ月齢）
・酸化タンパクおよび p62 およびユビキチン陽性
タンパクの蓄積，ER ストレスの亢進，リポフス
チン蓄積，変形ミトコンドリアの蓄積

ポドサイト特異的 Atg5 ノックアウト
（Atg5F/F；Podocin-Cre）



 

　前述のように，腎臓においても 1960 年代後半には（特に

尿細管において）オートファジーが生じていること，1970 

年代にはドイツの Pfeifer らにより精力的に尿細管細胞に

おけるオートファジーの制御機構に関する研究が行われて

いた。近位尿細管細胞でミトコンドリアがオートファジー

の主なターゲットになっていること（まさしくマイトファ

ジーそのもの）もこの頃すでに報告されている37）。この頃の

研究はもっぱら電子顕微鏡による形態学的な検索に依存し

ていたため停滞していたが，1990 年以後オートファジーに

かかわる遺伝子群の同定および分子メカニズムの理解と相

まって，腎臓におけるオートファジーに関しても大きく研

究が進展した。

　1 ．尿細管におけるオートファジーと老化

　尿細管はミトコンドリアが豊富でエネルギー要求性が高

いため，オートファジーが重要な役割を果たすと推測され

る。実際，虚血再還流モデル38,39），シスプラチン腎症40,41），

シクロスポリン腎症42）を含めた種々の尿細管傷害モデルで

オートファジーが「亢進」していることが報告されてきた

が，その役割の解明に関しては特異性の乏しい「オートファ

ジー阻害剤」の使用に依存しており，結果に関しても細胞傷

害性に働くというものから，細胞保護性に働くというもの

まであって整合性を欠いていた。長期的に確実かつ特異的

にオートファジー不全にすることが必要であるとの観点か

ら，筆者のグループは，Cre-LoxP システムを用いた尿細管

特異的オートファジー不全マウスを樹立してその表現型を

解析した43）。具体的には，近位尿細管の S3 セグメントを

中心に Cre レコンビナーゼを発現する KAP-Cre マウスと 

Atg5 flox マウスを交配することによりマウスを作製した。

ノックアウトマウスはメンデルの法則に従って出生し，弱

齢では目立った異常は認めなかったが，8 週齢以降軽度の

腎腫大を，6 カ月齢で軽度の尿糖とアミノ酸尿を認めた。

9 カ月齢までの観察では腎機能，生存率の差はなかったも

のの，組織学的検索ではノックアウトマウスの近位尿細管

細胞の細胞質において PAS 弱陽性の均質な沈着物および

ユビキチン陽性・p62 陽性のタンパク凝集塊を認め，また，

電子顕微鏡レベルで異常な形態のミトコンドリアの集積を

認めた。以上より，基底レベルのオートファジーは尿細管

のホメオスタシスの維持を担うことが判明した。われわれ

は，今後，このマウスを 2 年以上飼育し解析する予定にし

ている。もし野生型の老齢マウスの腎臓において（例えば 

9 カ月齢の）ノックアウトマウスに類似した所見が認めら

オートファジーと腎臓の老化
れれば，「加齢によるオートファジーの減弱により尿細管細

胞の細胞内品質管理が破綻し腎臓の老化につながる」こと

の傍証になると考えている。

　滋賀医科大学の Kume らは，12 カ月齢のマウスに以後 

12 カ月にわたってカロリー制限（自由給餌群の 60　%）を加

えると，自由給餌の場合加齢により減少する腎臓での 

Sirt1 の発現が増加し，Foxo3 の脱アセチル化を介して 

Bnip3 依存性にオートファジーが活性化し，ミトコンドリ

ア由来の活性酸素が減少することを示した44）。さらに 

Sirt1 のノックアウトマウス（ヘテロ）ではカロリー制限に

よるミトコンドリア傷害軽減効果が減少することから，カ

ロリー制限による細胞保護効果に Sirt1 が大きく寄与して

いることが示されたことになる。しかし，オートファジー

の亢進が重要なのか他の Sirt1 のターゲットが重要なのか

を解明することが今後の課題である。

　2 ．ポドサイトにおけるオートファジーと老化

　糸球体では特にポドサイトにおいてオートファゴソーム

が多数観察される〔マウス45），ラット46），ヒト（腎生検サン

プル）47）〕。これがポドサイトにおけるオートファジーの「亢

進」を意味するのか否かは結論が出ていないが，ポドサイト

は終末細胞であることから，細胞分裂による老廃物の希釈

が起こらずオートファジーによる細胞内浄化が重要である

と推測されていた。ドイツの Huber のグループは，ポドサ

イト特異的に Atg5 をノックアウトすることによりオート

ファジー不全にすると，若年～壮年マウス（8～12 カ月齢）

で軽度のアルブミン尿およびポドサイトの　* 胞性変化を認

め，高齢マウス（20～24 カ月齢）では酸化タンパクおよび 

p62・ユビキチン陽性タンパクの蓄積，ER ストレスの亢

進，リポフスチン蓄積，変形ミトコンドリアの蓄積を伴っ

て，タンパク尿を認め，最終的にはポドサイトの脱落から

糸球体硬化に至ることを報告した（腎機能に関しては記載

されていない）48）。また，不要タンパクの分解にはこれまで

全く独立したルートであると考えられていたオートファ

ジーとユビキチン－プロテオソーム系が協調しており，

オートファジー不全にした若年マウスではユビキチン－プ

ロテオソーム系が亢進して代償しているが，老年マウスで

はそれが破綻して糸球体硬化に至ることが示されている。

糸球体硬化は老化したヒトの腎臓においても認められる所

見で49），本マウスで認められた所見はヒトの老化腎の糸球

体の特徴と共通している。
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　この 10 年間におけるオートファジーの研究の進展には

目覚ましいものがあり，オートファジーが以前では想像も

つかなかった多彩な役割を担うことがわかってきた。オー

トファジーが老化の進展にどのようにかかわっているかに

関しても，ノックアウトマウスを用いた解析から多くの知

見が得られつつある。一方で，今後はオートファジーを制

御することが重要になってくると思われる。本稿でもマウ

スに対するラパマイシンの寿命延長効果を示した論文を紹

介したが33），低分子化合物ライブラリーや既存薬剤のなか

からオートファジーを亢進させる薬剤をスクリーニングす

る試みも精力的に行われている50）。将来的に，このような

薬剤を使用することにより腎臓の老化を遅延させることが

可能になるかもしれない。
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