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リソソームを介したタンパク質分解系の亢進あるいは障害は、がんの様々な病態に寄与する。こ

れまで我々は、リソソーム関連細胞内小胞に局在する LAPTM5 (Lysosomal-associated protein 

multispanning membrane 5) の蓄積が、神経芽腫の腫瘍自然退縮時に起こる細胞死に関与し、これがリ

ソソームの不安定化とオートファジー障害を伴う細胞死であることを明らかにした（PLoS One 2009）。

さらに、E3 ユビキチンリガーゼ ITCH による LAPTM5 のタンパク質分解が LAPTM5 蓄積を介した細胞死

を抑制することを見出した（J Biol. Chem. 2011）。また、オートファジー関連遺伝子であるヒト LC3

遺伝子ファミリーの一つである LC3A 遺伝子には二種類のスプライス・ヴァリアントである LC3Av1 と 

LC3Av2 が存在し、既知の LC3B 以外に LC3Av1 もオートファジーに関与することを明らかにした。さらに、

LC3Av1 は様々ながん種において高頻度に不活性化していることを明らかにした（Bai et al. Oncogene 

2011）。リソソーム分解系の障害はがんの病態に深く関与しており、新たながん治療戦略の確立において、

がんの特異的な Cellular Context としてリソソーム障害の意義を理解することは重要と考える。
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