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图 2 真核细胞内的两条降解途径

为了将吸入肺泡的氧气输送给各个组织，

同时将组织中新陈代谢产生的二氧化碳运送到

肺部并排出体外，人体每秒大约需要产生 300

万个红血球。这意味着，人体每秒至少得合成

1 000 万亿个血红蛋白。从外表上看，我们每

天并没有发生明显的变化，但实际上我们体内

的蛋白质几乎每过 2 至 3 个月就会更换一次[1]。

我们每天通过饮食摄取的蛋白质数量有限，

而且摄取的蛋白质需要先降解为氨基酸等小分

子物质，然后再合成为所需蛋白质。研究表明，

成人人体每天需要合成 250 克以上的蛋白质。

如果仅仅依靠饮食补充的氨基酸，根本无法合

成这么多的蛋白质。实际上，我们每天通过饮

食补充的氨基酸，只能合成 70 克左右的蛋白

质。其余的蛋白质主要通过降解体内老化蛋白

质以及受损线粒体等细胞器获得[2]。见图 1。

现已究明，真核细胞内主要存在两条降解

途径。见图 2。

一条是泛素调节的蛋白降解途径。在这条

途径中，由 76 个氨基酸组成的高度保守的多

肽链小蛋白泛素担负着主要的角色。它先识别

不要的蛋白质，并与之结合，然后由蛋白酶体

来进行降解。这条选择性降解途径是由以色列

科学家阿龙·切哈诺沃 （Aaron Ciechanover，

1947—）、阿夫拉姆·赫什科 （Avram Hershko，

收稿日期：2016-11-10
基金项目：教育部科技管理战略研究项目(2015ZC04)；北京市科技计划项目(Z151100002615005)。
作者简介：周程，东京大学研究生院综合文化研究科交叉科学系博士，北京大学哲学系教授、博士生导师，研究方向为科学技

术与社会、创新管理与科技政策，E-mail：zhoucheng@pku.edu.cn。

大隅良典发现细胞自噬分子机理之路

周 程

（北京大学科学与社会研究中心，北京 100871）

[编者按] 日本分子细胞生物学家大隅良典独享 2016 年诺贝尔生理学或医学奖一事在中国学界引起了巨大的反响。实

际上，这在诺贝尔科学奖越发越多、越发越晚的大科学时代也是不多见的。大隅良典何以能够独享今年的诺贝尔生理

学或医学奖？他所做的开创性科学贡献究竟有何应用前景？他是如何成长为一名杰出的科学家的？又是怎样发现酵母

细胞自噬过程的？他何以能够解开细胞自噬现象背后的奥秘？作者主要基于一手文献、从科学传播视角对这些问题进

行了考察，并给出了尝试性的回答。

图 1 成人每天的蛋白质代谢情况
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1937—） 和美国科学家欧文·罗斯 （Irwin Rose，

1926—2015 年） 率先发现的，他们因此而获

得 2004 年的诺贝尔化学奖[3]。

另一条是细胞自噬途径，它是一条非选

择性降解途径。细胞自噬的具体过程为：细

胞内出现隔离膜；隔离膜在相关蛋白的作用

下不断扩展，并将周围的老化蛋白质、线粒

体等细胞器围在其中；隔离膜生长成双层膜

结构的自噬体；自噬体与内部含有多种水解

酶的溶酶体接触后，其外膜与溶酶体融合；

自噬体内膜与内含物被水解酶降解为氨基酸

等小分子物质，形成自噬溶酶体；氨基酸等

小分子物质进入细胞质，为蛋白质合成提供

氨基酸补充[4]。

自噬概念是由洛克菲勒大学教授德迪夫

（Christian de Duve，1917—2013 年） 率先提出

的。他在 20 世纪 50 年代借助光学显微镜和电

子显微镜观察到了动物细胞中的溶酶体，并

在 1963 年溶酶体国际会议上首先提出“自噬”

这一说法。1974 年，德迪夫因发现“细胞的

结构与功能组织”而与另外二人共同获颁诺贝

尔生理学或医学奖[5]。

德迪夫虽然很早就用电子显微镜观察到

了自噬现象，但直至 20 世纪 80 年代末，学

界对自噬具有什么样的生理学意义、它与哪

些分子群有关、与之有关的基因有哪些等问

题都没有给出任何有说服力的解释。因此，

当日本学者大隅良典 （OHSUMI Yoshinori，

1945—） 在 20 世纪 90 年代使用芽殖酵母成

功地揭开自噬现象背后的奥秘之后，学界给

予了高度的评价。

细胞自噬分子机理的发现，为人类理解和

治疗很多疾病提供了可能。譬如，人们发现，

神经细胞不能自噬后，细胞内的老化蛋白质大

都不能被循环利用，这些老化蛋白质越积越多

之后，很容易诱发神经功能障碍，以致出现老

年痴呆症状。人们还发现，自噬不仅可以帮助

细胞度过饥饿期，而且它还可以降解侵入细胞

中的细菌等病原体以及其他有害蛋白质，从而

增强人体的“免疫力”。还有，人体衰老与细

胞自噬功能弱化、体内老化蛋白质和受损细胞

器不能得到及时清除似也有着一定的关联[6]。

此外，人们还有可能利用细胞的自噬机制，主

动让癌细胞丧失自噬功能，迫使癌细胞无法获

取足量氨基酸以合成所需蛋白质，从而将癌细

胞“饿死”。

由于细胞自噬分子机理的发现，增进了人

类对细胞亚结构的理解，开辟了广阔的医学应

用前景，因此瑞典皇家科学院诺贝尔奖委员会

宣布将 2016 年的诺贝尔生理学或医学奖授予

大隅良典，而且这次的诺贝尔生理学或医学奖

只授给他一个人。这在诺贝尔科学奖越发越

多、越发越晚的大科学时代，实属少见[7]。实

际上，尽管自 2000 年以来的 17 年里日本已有

17 人荣获诺贝尔科学奖 （含 2 名日裔美籍学

者），但单独获奖，这在新世纪的日本还是第

一次。

大隅良典究竟是一个什么样的奇人？他是

怎样发现酵母细胞自噬过程的？他何以能够揭

示细胞自噬的分子机制？以下，拟围绕这些问

题做些粗浅的考察。

出身书香门第 师从学界名门

大隅良典 1945 年 2 月 9 日出生于日本九

州的福冈市。其父大隅芳雄已故，生前曾任九

州大学工学院矿山学教授。外祖父长沼贤海也

是九州大学教授，主攻日本史。大隅良典在家

中排行最小，有一个哥哥和两个姐姐。长兄大

隅和雄比他大 12 岁，退休前任东京女子大学

日本文化史教授。因此，可以说大隅良典出身

图 3 动物细胞自噬机制示意图
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于书香门第。

1960 年，大隅良典考入县立福冈高级中

学。该校拔尖学生毕业前夕大多会就近报考旧

制帝国大学之一九州大学。郭沫若早年就毕业

于这所大学。不过，大隅良典高中毕业时却报

考了远在千里之外的东京大学。

1963 年，大隅良典进入东京大学教养学

部 （相当于美国的文理学院） 理科二类学习。

之所以选择理科，主要有三个原因：一是由于

战后初期物资匮乏，母亲患上了肺结核，长期

卧床不起，后来使用从美国进口的链霉素等药

物，奇迹般地得到了康复。这使他从小就对科

学产生了好感；二是就读于东京大学的哥哥每

次回老家都会给他带一些科普读物，例如法拉

第的 《蜡烛的化学史》、八杉龙一的 《生物的

历史》、三宅泰雄的 《空气的发现》 等。这些

书籍使他对科学产生了浓厚的兴趣；三是从

事工科教育的父亲不希望两个儿子都学文科，

在哥哥已经选择了日本史的情况下，他只有

报考理科才不至于令父亲大失所望。

东京大学创立于 1877 年，是日本最古老

的大学。二战结束之后，在美国教育使节团的

主导下，东京大学实行了一系列改革。譬如，

将文科和理科各划分成三类，按大类招生，实

行宽口径培养；成立教养学部，统管一、二年

级本科生的教学；让学生完成两年的通识教育

之后再选择专业，进入自己喜爱的研究室学

习。如果选择某一专业的人比较多，则按绩点

高低划线。这种不急于分专业，以及前两年学

习成绩好的学生优先选择研究室的做法对调

动学生的学习积极性功效甚大。

1965 年，大隅良典在教养学部完成前期

课程的学习后，原本想进理学部学习化学，因

教养学部为三、四年级学生新设了跨学科类的

基础科学系，故其最终决定留在教养学部继续

深造后期课程。正是在教养学部，他有幸结识

了著名的分子生物学专家今堀和友 （IMAHORI

Kazutomo，1920—2016 年） 教授。在分子生物

学研究刚刚兴起，遗传密码开始被接二连三破

译的 20 世纪 60 年代，就能接触到分子生物学

研究大家，对大隅良典来讲，无疑是一种幸运。

1967 年从教养学部本科毕业后，大隅良

典考入东京大学研究生院理学系研究科 （独立

于 理学 部），在前 田 章 夫 （MAEDA Akio,

1933—） 副教授的指导下使用大肠菌开展蛋白

质合成研究。1969 年硕士毕业后，大隅良典

决定继续留在理学系研究科攻读博士学位。在

此期间，他与实验室中的一名比他低两年级的

女硕士生相恋，并在博士二年级时与之结婚，

不久后就有了孩子。这对大隅良典的博士论文

写作无疑产生了不小的影响。此外，导师前田

章夫中途由东京大学调至京都大学似乎也对

其博士论文的写作产生了一些影响。

1972 年，大隅良典在理学系研究科修满

博士课程所需学分后满期退学，因找不到合适

的工作，于是转入东京大学农学部农艺化学专

业，在已经就业的夫人大隅万里子的全力支持

下，以研修生的身份跟随 1968 年转任农学部

教授的今堀和友学习，并于 1974 年以题为

“关于大肠菌素 E3 的作用机制研究”的论文

在农学部申请获得理学博士学位[8]。

大隅良典的导师今堀和友教授曾师从著名

的结构化学专家、现皇后美智子的侄子水岛三

一郎 （MIZUSHIMA Sanichir侪，1899—1983 年）

教授。因在蛋白质结构等生物化学研究领域颇

有建树，水岛教授曾于 1962 年、1964 年两度

获得诺贝尔化学奖提名。由此看来，说大隅良

典出身学界名门并不为过。

早期主要从事酵母液泡膜研究

1974 年底，在今堀和友教授的引荐下，

大隅良典远赴美国洛克菲勒大学埃德尔曼

（Gerald Maurice Edelman，1929—2014 年） 教

授研究室，开始从事博士后研究。埃德尔曼因

图 4 东京大学时期的大隅良典

大隅良典发现细胞自噬分子机理之路 掖掖掖 周 程 / 专稿 阴
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发现抗体化学结构而与其合作者波特 （Rodney

Robert Porter， 1917—1985 年） 一起共享了

1972 年的诺贝尔生理学或医学奖[9]。虽然早期

一直从事抗体结构的解析研究，但摘得诺贝尔

奖桂冠之后，试图再次折桂的埃德尔曼开始由

免疫学研究转向发育生物学研究。大隅良典正

是在这一时期来到埃德尔曼研究室的。

巧合的是，率先提出自噬概念的洛克菲勒

大学教授德迪夫也是在 1974 年 12 月获颁诺贝

尔生理学或医学奖的。大隅良典当时恐怕做

梦都没有想到，他后来竟会和自噬研究结下

不解之缘。

大隅良典在埃德尔曼教授研究室最初从

事的是小鼠体外受精研究，但因该项研究与

先前的研究跨度过大，以致忙碌一年半后仍

未取得太大的进展。于是，埃德尔曼教授让他

以细胞增殖调控为题，使用芽殖酵母，开展

DNA 复制研究。酵母是直径只有 5 微米的单

细胞真核微生物，人们制作面包、酿造啤酒时

都要用到它。由于酵母结构简单，因此常被用

作开展高等真核生物研究的模式生物。正是在

美国与酵母结缘，大隅良典后来才得以将德迪

夫提出的自噬概念化作具体的科学事实。

大隅良典在使用酵母开展 DNA 复制研究

的过程中，同样收获不大，但他在使用离心

分离机分离酵母细胞核的过程中发现，离心

管的顶部有不少浓缩了的细胞器。大隅良典

进一步研究后确认，原本打算扔掉的那些细

胞器是酵母的液泡。当时，学界对酵母细胞

中的液泡认识有限，以为液泡在细胞中只担

负着“垃圾池”的角色。但大隅良典推测，

液泡在酵母细胞中很有可能发挥着某种不为

人知的重要功能。

1976 年，安乐泰宏 （ANRAKU Yasuhiro，

1936—2016 年） 由东京大学药学部转至东京

大学理学部担任新成立的植物学专业生物体调

控研究室教授[10]。应安乐泰宏教授的邀请，大

隅良典于 1977 年底返回母校担任植物学专业

生物体调控研究室助教，1986 年晋升为讲师。

当时，安乐泰宏实验室主要从事的是大肠

菌的物质输送机制研究。由于在洛克菲勒大学

从事博士后研究期间已经熟练地掌握了酵母

液泡的分离方法，因此大隅良典决定以酵母液

泡膜的物质输送机构为题展开研究，以解明物

质是如何通过酵母的液泡膜向外或向内渗透

移动的。

今天，光学显微镜的放大倍率可达 2 250

倍，但当时的光学显微镜的最大放大倍率只有

600 倍。使用这种光学显微镜只能看到酵母细

胞中的液泡，其他细胞器根本观察不到。因

此，很少有人会冒着劳而无功的风险去对酵母

的液泡膜展开研究。由于大隅良典不愿意与他

人竞赛，而是喜欢做别人没有做过的研究，因

此尽管在安乐泰宏实验室开展酵母液泡膜的

图5 大隅良典在洛克菲勒大学时期与夫人和孩子的合影

图 6 酵母镜像

图 7 酵母细胞结构示意图
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图 8 细胞中的液泡

物质输送机构研究的过程中遇到了不少难题，

但他还是顽强地坚持下来了。

在最初几年里，大隅良典不断地重复着培

养几十升酵母、开始分离液泡、对纯化后的微

量液泡膜展开分析、再培养几十升酵母的研究

循环。幸运的是，辛勤的努力最终得到了回

报，他发现，约占酵母细胞体积 30%的液泡

并非只是一个“垃圾池”，它实际上在不断地

向外输送氨基酸、离子等物质，从而使酵母细

胞质得以维持稳定态。1981 年，大隅良典和

安乐泰宏教授在 《生物化学杂志》 （

） 上联合发表了此项研究成果[11]。这项

研究被认为开启了液泡膜 ATP 水解酶研究的

先河[12]。而且，在这项研究过程中确立的大量

纯化液泡膜小泡的方法为其后来深入开展液

泡膜及液泡研究奠定了重要的基础。

1982 年，已在酵母液泡膜研究领域崭露

头角的大隅良典，以“酵母液泡的生理 / 生化

研究”为题申请日本学术振兴会的一般研究

资助项目获得成功，虽然研究资助只有 200 万

日元 （不到 15 万元人民币），但对一个年龄已

达 37 岁的助教来讲，这无异于雪中送炭。结

束上述项目研究之后，大隅良典又于 1984 年

以“酵母液泡膜结合性 H +-ATPase 与液泡膜

输送系统的解析”为题向日本学术振兴会申请

获得 180 万日元的资助。1986 年，他又协助

安乐泰宏教授在日本学术振兴会的资助下启

动了一项与酵母液泡膜的异向共役输送蛋白

有关的课题研究 （170 万日元） [13]。作为 1986

年才晋升为讲师、没有自己的实验室的年轻

学者，这一时期主要从事的还是与酵母液泡

膜的物质输送机构有关的研究。

酵母细胞自噬过程的发现

1988 年，大隅良典转任东京大学教养学

部副教授，开始拥有自己的实验室。是时，他

已年满 43 周岁。在理学部从事酵母液泡膜研

究时，他深切地体会到，虽然追随热点做大家

都在做的研究是科学界的一种常态，但与其这

样，还不如做别人没有做过的研究，这样更有

趣，因为“科研的本质是做人家没有做过的

事！”[14]由于安乐泰宏教授对酵母液泡膜的研

究已渐入佳境，大隅良典觉得自己到教养学部

之后有必要另辟蹊径。于是他放弃了酵母液泡

膜研究，开始将探究酵母液泡内的物质降解机

理作为自己的研究重点，因为那时人们对物质

在液泡内是怎样被降解的以及究竟是什么物

质在液泡内被降解了一无所知。

大隅良典的想法获得了日本学术振兴会的

支持。该会在 1988 年同时批给大隅良典两个

重点领域研究项目，一个是关于酵母细胞复制

调控机构的；另一个是关于酵母性外激素、α

因子与钙离子动员机构的。前者的资助金额为

250 万日元，后者的资助金额为 170 万日元，

但一年后又追加了 170 万日元。虽然这两个项

目的资助金额加在一起还不到 50 万元人民币，

但已过不惑之年的大隅良典在升任教养学部

副教授的最初两年，使用这两笔来之不易的经

费以及名下的稳定支撑经费打造出了一个足

以开展酵母液泡研究的新实验室。

当时，大隅良典推测，液泡很有可能在酵

母细胞中发挥着与动物细胞中的溶酶体一样

的功能。为了弄清酵母液泡内究竟发生了什

么，大隅良典用光学显微镜对酵母液泡进行了

长时间的观察，但是收获甚微。一天，他突然

意识到，酵母陷入饥饿状态后，会改变细胞内

部组分，形成孢子，进入休眠状态，以度过饥

饿期。如果液泡真的具有降解功能，那降解应

该是在形成孢子的饥饿期反应得最为激烈。否

则，孢子在形成过程中就无法获得所需物质成

分。倘若能在细胞处于饥饿期时抑制住液泡内

的降解反应，就可以弄清楚即将被降解的究竟

是什么物质。

大隅良典发现细胞自噬分子机理之路 掖掖掖 周 程 / 专稿 阴
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于是，大隅良典从美国的酵母保藏中心订

制了一批液泡内不含降解酶的酵母突变体，并

将这些酵母突变体置入缺乏氮源的培养基上，

然后借助显微镜观察液泡内的氮源饥饿反应。

令大隅良典感到惊讶的是，酵母突变体饿了

一段时间后，其液泡中会出现小颗粒，而且随

着时间的推移，这些小颗粒会越积越多。同

时，这些小颗粒在液泡中会不停地进行无规则

的布朗运动。这意味着液泡中的物质黏性很

低，几乎没有蛋白质。

问题是这些小颗粒是如何出现在液泡内

的？为了弄清液泡内小颗粒的形成机理，大隅

良典又对液泡及其周边进行了长时间的观察，

结果发现：当酵母突变体处于饥饿状态时，其

细胞中会出现双层膜结构；这种膜结构会自动

卷曲成一个具有开口的小球，随后开口逐渐闭

合；小球 （后被命名为“autophagosome”，即

自噬体） 与液泡接触后，其外膜与液泡膜开始

融合，并把融掉外膜后形成的小球体 （后被命

名为“autophagic body”，即自噬小体） 输入液

泡内；输入液泡内的小球体在降解酶稀薄的液

泡内开始随机地做无序运动。

使用正常的酵母，对自噬体所包裹的物

质成分以及自噬小体在液泡中的降解过程等

问题展开深入研究之后，最终，大隅良典团

队和电子显微镜操作能手———东京女子大学

理学部研究员马场美铃 （BABA Misuzu，现 62

岁） 合作，清晰地揭示了酵母细胞的自噬过

程 （见图 12）：a.细胞中出现双层膜结构；b.

这种膜弯曲成一个具有开口的小球，将附近

的一些蛋白质、线粒体等细胞器“吞”进小

球内；c.小球的开口完全闭合，成为自噬体；

d.自噬体外膜与液泡膜接触融合；e.单层膜结

构的自噬小体进入液泡内；f.自噬小体中的物

质在降解酶的作用下迅速降解成氨基酸等新

物质。

虽然酵母细胞的自噬过程早在 1990 年就

已解明，但该项研究成果拖至 1992 年才得以

公开发表。最初，大隅良典想把该项研究成果

拆成两篇文章发表，一篇着重进行形态学描

述，另一篇着重介绍生理学过程。但是，编辑

部表示，只有将两篇文章合成一篇，他们才会

图 10 处于饥饿状态的酵母细胞内的状况
（白色的大圆是液泡）

图 11 自噬体在酵母细胞中的形成与发展过程

图 12 酵母细胞的自噬过程

图 9 酵母细胞在饥饿状态下分裂成 4个孢子
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刊发。这样来来回回地折腾了两年，至 1992

年 10 月，该项研究成果才得以在洛克菲勒大

学编辑发行的 《细胞生物学杂志》（

） 上公开发表[15]。

对细胞自噬分子机制的探究

发现自噬是确保酵母在饥饿状态下仍能

长时间存活的关键因素之后，接下来的问题

便是如何对酵母进行遗传筛选，确定与自噬

有关的遗传基因。

大隅良典最初想到的是，先对酵母的遗传

基因进行随机突变处理，然后通过显微镜观

察，看看哪个基因发生突变后，酵母突变体即

使处于饥饿状态也不会出现自噬。于是，他开

始分批制作基因发生了突变的酵母，并把它们

一个一个地移到无氮源培养基上，然后通过显

微镜观察其液泡内是否出现了自噬小体。如此

观察了 1 000 多个酵母突变体，才发现了一个

不能自噬的细胞。分离出这个基因之后，他将

其命名为 APG1 (Autophagy-relaetd Genes)，后

又尊重其他学者的提议将其称作 ATG1。

大隅良典在实验过程中发现，基因 ATG1

发生突变后，不仅酵母突变体的液泡内不会出

现自噬小体，而且该突变体在饥饿状态下只能

存活两天。他意识到，可以利用酵母突变体在

饥饿状态下很快就死亡这一表征来筛选其他

与自噬有关的基因。这比用显微镜逐个观察

酵母突变体内是否会出现自噬要简单得多。

使用新方法，大隅良典很快就筛选出了近 100

个在饥饿状态下很快就死亡的突变体。由于细

胞不能自噬并非是导致酵母突变体很快死亡

的唯一原因，所以还需对这近 100 个突变体进

行更加深入地研究。

经过一年多的努力，大隅良典和开门弟子
塚田美树 （TSUKADA Miki） 一起终于又确定

了与自噬有关的 14 个关键基因。1993 年 8

月，师徒二人将上述重要发现整理成文，并将

其投给了 《欧洲生化学会联盟通讯》 （

） 杂志[16]。两个月后，该杂志便将其公

之于世。虽然 2016 年的影响因子

只有 3.519，但正是这篇论文确立了大隅良典

的细胞自噬分子机制研究之父的地位。

确定了 15 个与酵母细胞自噬有关的基因

之后，还需要进一步探明根据这些基因提供的

遗传信息转录、翻译而成的蛋白质是如何参与

自噬的。最初，大隅良典以为，一一确定这 15

个基因所表达的蛋白质类型会非常耗时，因此

动员在私立大学执教并拥有自己的实验室的夫

人大隅万里子出面相助，参与合作研究。由于

酵母的全基因组序列已被基本究明，大隅良典

团队在确定各个基因所表达的蛋白质类型过程

中并没有遇到太大的困难，所以此项工作很快

就结束了。但是，只探明了蛋白质的氨基酸序

列还不行，还要弄清这些蛋白质是如何参与自

噬的。由于 15 个与自噬有关的基因都是新型基

因，因此仅由其对应的蛋白质类型与结构很难

推测出该蛋白质在自噬过程中所发挥的功能。

这就像我们很难判断复方中草药里的某种物质

在治疗疾病过程中究竟发挥了什么作用一样。

虽然在东京大学教养学部担任副教授期

间，大隅良典已经启动了与酵母细胞自噬有关

的一些基因的功能研究，但这项引领全球的前

沿研究进展并不顺利。在年过半百仍不能晋升

教授的情况下，大隅良典于 1996 年决定辞去

东京大学教养学部副教授的职位，转赴爱知县

的冈崎国立共同研究机构 （现自然科学研究机

构） 基础生物学研究所担任教授。是时他已年

满 51 周岁。

图 13 电子显微镜影像前的大隅良典

大隅良典发现细胞自噬分子机理之路 掖掖掖 周 程 / 专稿 阴
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基础生物学研究所是日本国立研究所，研

究条件相当优越。大隅良典抵达冈崎，升任教

授后，不仅获得了充裕的研究经费支撑，而且

还可以提名聘用多名团队成员。到任第一年，

他 便 聘 请 擅 长 动 物 细 胞 研 究 的 吉 森 保

（(YOSHIMORI Tamotsu，1958—、现任大阪大

学教授） 担任其实验室的副教授，随后又聘请

野田健司 （NODA Takeshi，现任大阪大学副教

授） 和镰田芳彰 （KAMADA Yoshiaki） 担任研

究助手。第二年，他又将东京医科齿科大学的

内科医生水 昇岛 （Noboru Mizushima，1966—、

现任东京大学教授） 录取为博士后，2002 年

又将其聘为研究助手。除此之外，大隅良典还

从各地录用了一批博士后和研究生。

不过，大隅良典率领团队对酵母的 ATG

基因的功能大举展开研究之初，并没有取得显
昇著的进展。直至水岛 1997 年加入团队之后，

昇研究才开始出现转机。水岛 使用大隅万里

子实验室克隆出的 ATG12 做细胞内表达解析

实验时发现，ATG12 会像泛素一样采用两阶

段反应方式和 ATG5 结合，因此确定它是一种

类泛素化修饰蛋白质。英国的 《自然》 （

） 杂志于 1998 年 9 月刊发了这项重要的研

究发现[17]。之后，大隅良典团队确认，15 个

ATG 基因中至少有 5 个通过结合反应参与了

自噬体膜的建构。这些重要成果于 2000 年发

表在 杂志上[18]。

在探究酵母的 ATG 基因的功能的同时，

水岛昇还和吉森保一起对哺乳类动物的 ATG

基因进行了解析，之后又对鼠耳芥的 ATG 基

因进行了解析。吉森保和水 昇岛 等人的研究

表明，高等动物和高等植物体内存在和酵母

ATG 基因几近一样的自噬基因，因此也会出

现细胞自噬。不同的是，在酵母和植物的细胞

中，蛋白质水解酶包裹在液泡内；在高等动物

的细胞中，蛋白质水解酶包裹在溶酶体内。

2004 昇年，水岛 使用刚刚兴起的绿色荧

光蛋白 （GFP） 标记技术制成了细胞内的 ATG

蛋白质可以发光的特殊小鼠。这样便可以使用

刚刚问世的荧光显微镜通过观察切片来了解
昇自噬体在细胞内的变化情况。水岛 发现，刚

刚诞生的小鼠，在还没有给其哺乳之前，是靠

自噬生存的；而且受精卵在发育初期也离不开

自噬。

大隅良典团队将上述研究成果公开后，迅

速在学界掀起了一场细胞自噬研究热。此后，

各国发表的与细胞自噬有关的论文数量开始
昇急速攀升。大隅良典和水岛 也因论文总被引

次数等数据位居世界前列而于 2013 年被汤森

路透授予“引文桂冠奖”[19]。

结语

2004 年，在即将年满 60 岁之际，大隅良

典开始兼任日本综合研究大学院大学生命科

学研究科教授。2009 年，在即将年满 65 岁之

际，他开始转任东京工业大学特聘教授。2014

年，年近 70 岁的大隅良典完全退休，被东京

工业大学授予荣誉教授称号。

在冈崎的基础生物学研究所工作的 13 年图 14 自噬体在哺乳类动物细胞中的形成模式

图 15 自噬领域的国际论文发表情况

图 16 在东京工业大学实验室中的大隅良典
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里和在东京工业大学工作的 5 年里，大隅良

典仍然经常自己做实验。虽然进入新世纪后，

因过了创造力高峰期，并没有像在东京大学

时期那样接二连三地做出新的开创性研究贡

献，但他却以丰富的研究经验培养出了以水
昇岛 、吉森保为代表的一批优秀的细胞自噬

研究学者。正是由于这批年轻学者的接续努

力，大隅良典开辟的细胞自噬分子机制研究

新领域才得以展示出广泛的应用前景。从这

个意义上讲，大隅良典荣获 2016 年的诺贝尔

生理学或医学奖，既是对其研究贡献的表彰，

也是对其育人业绩的肯定。

致谢：本文承蒙中国科学院生物物理研究所

张宏研究员审阅，并提出了很好的修改建议。
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