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研究の背景と目的 
生活習慣病の原因となる様々な刺激性微粒子(尿酸結晶、コレステロール結晶など)は細胞内
へ取り込まれた後、リソソームを損傷することが知られている。これら損傷リソソームは細

胞にとって有害であるが、細胞がこれにどのように対処しているかは不明であった。我々は

以前、この損傷リソソームをオートファジーが隔離、修復することで細胞恒常性維持に寄与

していることを明らかにした(Maejima et al., EMBO J, 2013)(リソファジーと呼ぶ)。さらに、
リソファジーの破綻は実際に生活習慣病の一つである高尿酸血症下の腎障害の悪化に繋が

ることも明らかにしている。興味深い事に損傷リソソームが除去されている過程でもリソソームの

数は一定しており、リソソームの生合成経路とリソファジーがリンクしている可能性が示唆されていたが

その機構は不明であった。本研究ではリソソーム生合成経路のマスターレギュレーターである転写因

子 TFEB に着目し、損傷リソソーム修復における機能、リソファジーとの新規のリンクについて解析を
行った。 
 
研究手法と成果 
申請者は以前 TFEB を含む bHLH 転写因子ネットワークがオートファジーを介して個体の
老化、寿命制御に重要な働きをすることを見出していた(Nakamura et al., Nat Commun, 2016)。
その解析ノウハウを生かし、リソソーム損傷における TFEB の動態に着目して研究を行っ
たところ、興味深い事にリソソーム損傷により TFEB の核移行が引き起こされる事を見出
した。さらに TFEBノックダウンによる解析、マウスを用いた個体レベルの解析から TFEB
がリソファジーと協調し損

傷リソソーム修復に寄与し

ていることを見出した。ま

た、詳細な細胞学的解析によ

り、損傷リソソームによる

TFEB 核移行の引き金となる
シグナルを同定した。TFEB
のインタラクトーム解析と

それに基づく細胞生物学的

解析を行ったところ、リソフ

ァジーと TFEB活性化を繋ぐ
新たな知見を得ることがで

きた。本研究をさらに進める

ことで生活習慣病発症の要

因にもなりうる損傷リソソ

ーム修復の新しい分子機構

解明につながると期待され

る。 
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査読あり 

１０ 
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2018 年 10月 Shuhei Nakamura “Molecular mechanism of age-associated decline of 
autophagy ” Mechanisms of Aging, Cold Spring Harbor Laboratory 
Meeting, NY, USA  
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2018 年 3 月 Shuhei Nakamura “Molecular mechanism of age-associated decline of 
autophagy ” Gordon Research Conference, Autophagy in Stress, 
Development and Disease, Italy  
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STEM CELLS, AGING & REJUVENATION, China 

 ４ 
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Japan 
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2017 年 5 月 Shuhei Nakamura, Atsushi Takahashi, Tadashi Yamamuro, Mari 
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