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 研究業績要旨（1,000 字以内） 
 候補者はタンパク質栄養の基礎となる体タンパク質代謝回転の機構解明に従事してき

た。その中でも、主に骨格筋と肝臓の体タンパク質分解に注目し、その中でも最も大規

模な過程であるオートファジーの生理的・栄養的制御機構について解明したものである。

１）骨格筋タンパク質分解の栄養制御 
 体内の最大器官である骨格筋のタンパク質分解が、生理的刺激（インスリン、アミノ

酸、絶食）に対して総タンパク質とミオフィブリルとで異なる制御を作動させて適応し

ていることを、骨格筋灌流法に 3-メチルヒスチジン法を導入して証明した（文献 6,8）。
２）オートファジー実験法・定量法の開発 
 オートファジー研究に際して、細菌毒素（α−トキシン、ストレプトリジンΟ）を用い

て２種類の細胞膜透過処理無細胞系を初めて確立し、アミノ酸のシグナリングにおける

正常細胞膜の必須性、細胞内 G タンパク質の必須性を証明した（文献 4）。また、オート

ファジー開始段階の調節タンパク質 LC3 がアミノ酸作用のターゲットであることを証

明し、これを利用した簡便かつ鋭敏な特異的定量法を確立した（文献 1, 10）。細胞内可

溶性酵素 BHMT の限定分解を指標にしたオートファジー成熟段階の特異的測定法を開

発した（文献 3）。 
３）アミノ酸とインスリンによるオートファジーの制御機構 
 オートファジーにおけるアミノ酸の細胞膜センサー機構を提唱し、そのシグナリング

機構について解析した（文献 4,5）。アミノ酸とインスリンが協調的調節作用を示すこと

を証明した（文献 7）。また、これらの制御における mTOR 依存性・非依存性の二重の

シグナリング経路を発見した（文献 2）。さらに、アミノ酸以外の栄養性オートファジー

制御因子として初めてビタミン C、ビタミン E が促進因子として作用することを発見し

た。すべてこれらの制御の最下流の作用点が LC3 であることを証明した。 
 以上、候補者の業績は、成長、老化、ガン、生活習慣病等に大きな影響を持ち、かつ

栄養により顕著に制御されるオートファジーの栄養制御機構の分野を切り開いたもので

あり、この先駆的業績は本分野の飛躍的発展の基礎を作ったものである。 
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1) Karim, M.R., Kanazawa, T., Daigaku, Y., Fujimura, S., Miotto, G., and Kadowaki, M.  Cytosolic 
LC3 ratio as a sensitive index of macroautophagy in isolated rat hepatocytes and H4-II-E cells. 
Autophagy, 3(6) : 553-560 (2007) 

 
2) Kanazawa, T., Taneike, I., Akaishi, R., Yoshizawa, F., Furuya, N., Fujimura, S., and 
  Kadowaki, M. Amino acids and insulin control autophagic proteolysis through different signaling 

pathway in relation to mTOR in isolated rat hepatocytes. J. Biol.Chem., 279: 8452-8459 (2004) 
 
3) Furuya, N., Kanazawa, T., Fujimura, S., Ueno, T., Kominami, E., and Kadowaki, M. 

Leupeptin-induced appearance of partial fragment of betaine homocysteine methyltransferase 
  during autophagic maturation in rat hepatocytes.  J. Biochem., 129: 313-320 (2001) 
 
4) Kadowaki, M., Venerando, R., Miotto, G., and Mortimore, G.E. De novo autophagic vacuole 

formation in hepatocytes permeabilized by Staphylococcus aureus α-toxin: Inhibition by 
nonhydrolyzable GTP analogs.  J. Biol. Chem., 269: 3703-3710 (1994) 

 
5) Kadowaki, M., Pösö, A.R., and Mortimore, G.E.  Parallel control of hepatic proteolysis by 
  phenylalanine and phenylpyruvate through independent inhibitory sites at the plasma membrane. 
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7) Shibata, M., Matsumoto, K., Aikawa, K., Muramoto, T., Fujimura, S., and Kadowaki, M. Gene 

expression of myostatin during development and regeneration of skeletal muscle in Japanese 
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タンパク質とその生理機能. ニューフードインダストリー, 50 (12): 37-42 (2008) 
 

3) 藤村 忍, 今成 麻衣, 小林 裕之, 江口 淳史, 門脇 基二. 食餌性タンパク質及びアミノ

酸による食肉の呈味有効成分量の調節. 栄養生理研究会報, 50, 49-59 (2006) 
 
4) 古屋 徳彦,門脇 基二. オートファジーのシグナリング機構. バイオサイエンスとインダ
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3) Kadowaki, M. and Md. Razaul Karim. Regulation of autophagy by nutrients: Contribution to 

anti-aging. ICCB2008, Seoul, Korea, October 7-10 (2008) 
 
4) 門脇 基二. 国際フォーラムを開催するに当たって.  食と健康の新潟国際フォーラム, 新潟市

(2008) 
 
 
5) 門脇 基二. オートファジー：その栄養的調節とアンチエイジングへの貢献. 日本アミ
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ノ酸学会 2007 夏期シンポジウム, 岐阜(2007) 

 

 6) 門脇 基二. アミノ酸研究の新しい地平へ向けて. 日本アミノ酸学会第１回学術集会 

（JSAAS2007）,東京 (2007) 
 
7) Motoni Kadowaki. Regulation of autophagy by nutrients: Contribution to anti-aging. 2006 

International Symposium and Annual Meeting of the Korean Society of Food Science and 
Nutrition, Gyeongju, Korea, October 18-20, 2006 

 
8) Motoni Kadowaki, Md. Razaul Karim, Asami Tadaki, Yuichiro Horii, Shinobu Fujimura. Nutrient 

control of macroautophagy in mammalian cells. 4th International Symposium on Autophagy, 
Mishima, Japan, 2006 

 
9) Motoni Kadowaki, Md. Razaul Karim and Shinobu Fujimura. Nutrient control of autophagy in 

hepatocytes. The 19th Annual and International Meeting of the Japanese Association for Animal 
Cell Technology (JAACT 2006 Kyoto) Kyoto, September 25-28, 2006 

 
10) 門脇 基二. アミノ酸の機能性と安全性 ー最近のアミノ酸ブームをどのように考えたら

よいかー. 日本学術会議「食と農の安全体系」公開シンポジウム, 東京, 2005 
 

 11) 門脇 基二. 分岐鎖アミノ酸の生理機能：新しい展開. 日本消化器病学会, 東京, 2005 
 

12) Kadowaki, M.and Kanazawa, T. Amino acids as regulators of proteolysis. 2nd Amino Acid 
Assessment Workshop on Concept of risk assessment, Safety testing, Pharmacokinetics, 
Genomics and Metabolomics. Honolulu, Hawaii, USA, October 31-November 1, 2002. 

 
13) Kadowaki, M. Riddles in amino acid signaling of hepatic autophagy. III International Symposium 

on Autophagy “Molecular Biology and Pathophysiology of the Lysosomal/Vacuolar System”, 
Osaka, Japan, September 17-20, 2002. 

 
14) Kadowaki, M., Kanazawa, T., Furuya, N., and Fujimura, S.  Amino acid signaling in 

physiological control of hepatic autophagy.  Philippe Laudat Conference “ Lysosomal Transport 
in Health and Disease”, Aix-les-Bains, France, September 24-28, 2000. 

 
15) Kadowaki, M. and Mortimore, G.E.  Permeabilization approaches for dissecting regulatory 

mechanisma of autophagy. COE International Symposium “Dynamic Aspects of 
Lysosomal/Vacuolar System”, Okazaki, Japan, November 3-6, 1997. 

 
16) Kadowaki, M. Regulatory mechanism of autophagic proteolysis in semiintact hepatocytes. 

11th International Conference on Proteolysis and Protein Turnover, Turku, Finland, September 
8-11, 1996. 

 
17) 門脇 基二. アミノ酸による肝臓タンパク質分解の調節. 日本農芸化学会,19 年度大

会,1996.  
 
18) 門脇 基二. セミインタクト細胞を用いたオートファジー調節機構の解析：GTP結合 
    タンパク質の関与. 第４８回日本細胞生物学会大会, 仙台.10 月 18 -20 日, 1995.   
 
19) Kadowaki, M., Venerando, R., Miotto, G., and Mortimore, G.E. Effect of GTPγS on autophagic 

vacuole maturation in streptolysin-O permeabolized hepatocytes. The 10th International 
Conference on Intracellular Protein Catabolism, Tokyo, Japan, October 30-November 3, 1994. 

 
◎ オーガナイザー 

1) Pre Congress Symposium “Advances in Amino Acid Research in Human Health and Disease”, 
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19th International Congress of Nutrition, Bangkok, Thailand, October 4, 2009 
 

 2) 7th Amino Acid Assessment of Workshop on Glutamine and Proline. Tokyo, Japan, November 
2-3, 2007. Proceedings published in J. Nutr.. 138, No.6S-II (2008) 

 
  3) “New Frontiers of Amino Acid Science”, 10th Asian Congress of Nutrition, Taipei, Taiwan, 

September 9-13, 2007 
 

4)「アミノ酸の機能特性とその新展開 Part II」, 第 60 回日本栄養・食糧学会大会シンポ

ジウム, 静岡県立大学, 平成 18 年 5 月.  
 

5)「タンパク質・アミノ酸をめぐる最近の話題」, 第 77 回日本栄養・食糧学会関東支部大

会シンポジウム, 新潟大学, 平成 18 年２月. 

 
  6) 6th Amino Acid Assessment of Workshop on Lysine, Arginine, and Related Amino Acids. 

Budapest, Hungary, November 6-7, 2006. Proceedings published in J. Nutr. Vol. 137, No.6S-II 
(2007) 

 
7) 5th Amino Acid Assessment Workshop on Sulfur-Containing Amino Acids. Los Angeles, USA, 

October 24-25, 2005. Proceedings published in J. Nutr. Vol. 136, No.6S (2006) 
 
8)「アミノ酸の機能特性とその新展開」, 第 59 回日本栄養・食糧学会大会シンポジウム, 

   東京農業大学, 平成 17 年 5 月. 

 
9) 4th Amino Acid Assessment Workshop on Branched-Chain Amino Acids. Kobe, Japan, October 

28-29, 2004. Proceedings published in J. Nutr. Vol. 135, No.6S (2005) 
 

10) 3rd Amino Acid Assessment Workshop on Life Stage, Other Macronutrient Sources, 
Pharmacogenomics. Nice, France, October 23-24, 2003. Proceedings published in J. Nutr. Vol. 
134, No. 6S (2004) 

 
11) 2nd Amino Acid Assessment Workshop on Concept of Risk Assessment, Safety Testing, 

Pharmacokinetics, Genomics and Metabolomics. Honolulu, Hawaii, USA, October 31-November 
1, 2002. Proceedings published in J. Nutr. Vol. 133, No. 6S-I (2003) 

 
 

 
（3） 過去 5 年間の本学会での活動状況 
 
平成 16 年５月〜平成 20 年４月  日本栄養・食糧学会理事(庶務担当) 

平成 20 年 5 月〜        評議員 

平成 16 年５月〜平成 18 年４月  日本栄養・食糧学会誌編集委員 

平成 16 年５月〜               J. Nutr. Sci. Vitaminol.誌編集委員 

平成 16 年 5 月〜                国際交流委員会委員 

平成 18 年 5 月〜平成 20 年４月  広報委員会委員長 

平成 20 年 5 月〜                学会活動強化委員会委員 

平成 21 年 1 月〜        新公益法人制度対応ワーキンググループ委員 

 

平成 17 年 5 月、第 59 回日本栄養・食糧学会大会シンポジウム 「アミノ酸の機能特性とそ

の新展開」、オーガナイザー、東京農業大学。 

平成 18 年２月 第 77 回日本栄養・食糧学会関東支部大会シンポジウム 「タンパク質・ア

ミノ酸をめぐる最近の話題」、オーガナイザー、シンポジスト、 新潟大学。 

平成 18 年 5 月、第 60 回日本栄養・食糧学会大会シンポジウム 「アミノ酸の機能特性とそ
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の新展開 Part II」、オーガナイザー、静岡県立大学。 

平成 20 年 5 月、第 62 回日本栄養・食糧学会大会シンポジウム 「栄養食糧学の新たな展開」、

シンポジスト、女子栄養大学。 

平成 21 年 5 月、第 63 回日本栄養・食糧学会大会シンポジウム 「アミノ酸の新しい機能と

これからの展開」、オーガナイザー、長崎ブリックホール。 

平成 21 年 5 月、第 63 回日本栄養・食糧学会大会イブニングセミナー 「タンパク質・アミ

ノ酸必要量の新しい展開」、オーガナイザー、長崎ブリックホール。 

 

平成 16 年〜平成 21 年、日本栄養・食糧学会大会で座長を務める。 
 
 
（４） 特記事項 
 
平成 19 年度—22 年度（予定） 日本アミノ酸学会会長 
 
日本栄養・食糧学会平成 2 年度奨励賞 「骨格筋タンパク質代謝調節に関する栄養生化学的研究」 
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