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1   はじめに 

オートファジーは真核生物に保存された基本的な

細胞内分解系であり、蛋白質や核酸、脂質などの生

体高分子に加え、ミトコンドリアや小胞体、核など

のオルガネラ、さらには細胞内に侵入した細菌まで、

サイズも種類も多様なものの分解を担っている。オ

ートファジーによる選択的なミトコンドリア分解は 

“マイトファジー”と呼ばれ、パーキンソン病など

の神経変性疾患との関連から注目を集めている [1]。 

 

出芽酵母におけるマイトファジーは、Atg32 と呼

ばれる受容体タンパク質がその選択性に関わってい

る。Atg32 は一回膜貫通型タンパク質であり、ミト

コンドリアの外膜に局在する。全長５２９残基のう

ち、７割以上は細胞質側に呈示された水溶性領域で

あり、この細胞質領域がオートファジーの基本的な

マシーナリータンパク質である Atg8 や Atg11 と直

接結合する [2]。さらに細胞質領域のリン酸化およ

び脱リン酸化がマイトファジー活性を制御している

ことが報告されている [3,4]。しかしながら、Atg32

の細胞質領域は他の構造既知のタンパク質との配列

相同性を示さず、どのような立体構造を持つのか不

明であった。 

 

2   実験 

そこで Atg32 の細胞質領域の構造解析を目的とし、

まず生化学的解析を進めた。大腸菌で細胞質領域を

を様々な長さで発現し、安定性を調べたところ、細

胞質領域の C 末端側約半分が安定なドメイン構造を

有することが示唆された。このドメイン（Atg32C）

は Atg8結合モチーフを含まないが、Atg11との結合

能を有することを確認した。そこで Atg32C の結晶

化スクリーニングを行ない、良好な結晶を得ること

に成功した。 

 

ビームライン BL-1Aで X線回折実験を行った結

果、分解能 1.35 Åの良好な回折データが得られた。

そこでセレノメチオニン標識したタンパク質を用い

て結晶を調製し、再度 BL-1Aを用いて Se-SADデー

タを収集した。得られたデータに関しプログラム

Phenixを用いて位相決めを行ない、プログラム Coot

を用いたモデリングおよび Phenixを用いた構造精密

化を進めることで結晶構造を決定した。 

 

3   結果および考察 

決定した Atg32C の全体構造は球状の安定なドメ

イン構造を示した。相同性の高い立体構造を検索し

た結果、低分子量 GTPase に類似した構造であるこ

とが明らかとなった。ただし GTP 結合部位は有さ

ず、GTPase 活性は持たないと考えられる。Atg32C

は Atg11 と結合することから、現在 Atg11 との結合

面の解析および Atg32C-Atg11 複合体の結晶化を進

めている。 

 

4   まとめ 

Atg32 の細胞質ドメインの結晶構造を決定するこ

とに成功した。得られた立体構造情報は、Atg32 の

機能やマイトファジーのメカニズムを明らかにする

ために活用できると考えられる。 
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