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さ
ま
ざ
ま
な
生
き
物
が
暮
ら
す
生
態

系
で
は
、生
き
物
同
士
が
す
み
か
や
餌
、

異
性
な
ど
の
獲
得
で
競
合
し
、
そ
の
環

境
に
対
し
て
よ
り
適
合
し
た
者
が
生
存

す
る「
適
者
生
存
」が
繰
り
返
さ
れ
て
き

た
。
同
様
の
こ
と
が
細
胞
レ
ベ
ル
で
起

き
て
い
る
。
１
９
７
５
年
、
シ
ョ
ウ
ジ
ョ

ウ
バ
エ
を
使
っ
た
研
究
に
お
い
て
発
見

さ
れ
た「
細
胞
競
合
」と
い
う
仕
組
み
だ
。

　

性
質
の
異
な
る
細
胞
が
並
ん
で
存
在

し
て
い
る
と
き
、
そ
の
境
界
面
で
細
胞

同
士
の「
競
合
」が
起
こ
る
。そ
こ
で
は
、そ

の
環
境
に
適
し
た
ほ
う
の
細
胞
が
徐
々

に
増
え
て
い
き
、も
う
一
方
の
細
胞
は
排

除
さ
れ
て
死
ん
で
い
く
。
た
だ
し
、
競

合
と
な
る
よ
う
な
細
胞
が
な
く
、
単
一

の
細
胞
だ
け
で
存
在
し
て
い
る
場
合
は

細
胞
死
が
起
こ
ら
な
い
。
あ
く
ま
で
も

競
合
相
手
が
い
る
と
き
だ
け
起
き
る
。

　

で
は
、
な
ぜ
生
体
内
で
細
胞
同
士
が

競
合
す
る
必
要
が
あ
る
の
か
。
理
由
の

物
学
分
野
の
仁
科
博
史
教
授
ら
は
、
こ

の
仕
組
み
が「
脊
椎
動
物
の
器
官
の
品

質
管
理
」と
し
て
機
能
し
て
い
る
こ
と

を
見
つ
け
た
。
発
想
の
元
に
あ
る
の
は

“
発
生
”と“
再
生
”の
視
点
だ
。

　
「
私
た
ち
は
、
発
生
の
中
で
も
脊
椎

動
物
の
器
官
形
成
や
恒
常
性
の
維
持
と

い
う
プ
ロ
セ
ス
に
着
目
し
て
き
ま
し

た
。
受
精
卵
か
ら
発
生
し
た
細
胞
や
器

官
が
恒
常
性
を
維
持
す
る
機
構
と
し
て

は
免
疫
系
が
知
ら
れ
て
い
ま
す
が
、
私

た
ち
は
免
疫
系
と
は
違
う
や
り
方
で
異

常
細
胞
を
積
極
的
に
排
除
す
る
仕
組
み

が
あ
る
の
で
は
な
い
か
と
考
え
ま
し

た
。
そ
し
て
、
マ
ウ
ス
の
肝
臓
の
細
胞

で
、
細
胞
競
合
に
似
た
現
象
を
発
見
し

ま
し
た
」

　

肝
臓
で
は
、
肝
臓
特
有
の
血
管（
類

洞
）に
挟
ま
れ
る
よ
う
に
存
在
す
る
ヘ

パ
ト
サ
イ
ト（
肝
細
胞
）が
代
謝
や
解
毒

で
潰
れ
な
い
仕
組
み
を
発
見
し
た
他
、

培
養
細
胞
を
使
っ
て
異
常
と
な
っ
た
上

皮
細
胞
が
除
去
さ
れ
る
仕
組
み
を
明
ら

か
に
し
た
。

　

中
で
も
、
培
養
細
胞
に
よ
る
研
究
で

は
、
今
回
の
研
究
成
果
に
直
結
す
る
重

要
な
発
見
が
あ
っ
た
。
デ
ィ
ッ
シ
ュ
上

の
培
養
細
胞
で
Ｙ
Ａ
Ｐ
を
活
性
化
し
、

細
胞
層
か
ら
異
常
細
胞
が
排
除
さ
れ
る

様
子
を
観
察
し
た
と
こ
ろ
、
異
常
細
胞

が
自
ら
抜
け
出
る
の
で
は
な
く
、
周
囲

の
細
胞
が
押
し
出
し
て
い
る
と
い
う
こ

と
が
分
か
っ
た
。

　
「
Ｙ
Ａ
Ｐ
は
物
理
的
な
力
お
よ
び
周
辺

環
境
の
硬
さ
や
柔
ら
か
さ
に
よ
っ
て
活

性
化
さ
れ
る
と
い
う
ユ
ニ
ー
ク
な
タ
ン

パ
ク
質
で
す
。
細
胞
の
状
態
が
安
定
し

て
繋
が
り
合
っ
て
い
る
と
き
は
反
応
し

な
い
の
で
す
が
、
細
胞
の
一
部
が
異
常

に
な
る
な
ど
し
て
力
の
か
か
り
具
合
に

変
化
が
あ
る
と
、
隣
接
す
る
細
胞
に
シ

グ
ナ
ル
が
送
ら
れ
る
。
そ
の
シ
グ
ナ
ル
を

受
け
た
周
辺
の
細
胞
が
力
を
加
え
て
、

異
常
細
胞
を
押
し
出
し
て
恒
常
性
を
維

持
し
て
い
る
の
だ
と
考
え
ら
れ
ま
す
」

が
ん
の
発
症
を
予
防
す
る

先
制
医
療
法
の
開
発
に
も
期
待

　

若
い
マ
ウ
ス
と
高
齢
マ
ウ
ス
と
で
肝

臓
の
再
生
能
を
比
較
す
れ
ば
、
当
然
な

が
ら
若
い
マ
ウ
ス
の
ほ
う
が
高
い
。
と

こ
ろ
が
、
Ｙ
Ａ
Ｐ
を
活
性
化
す
る
こ
と

で
高
齢
マ
ウ
ス
で
も
肝
細
胞
の
再
生
能

が
改
善
す
る
。
加
齢
に
よ
り
Ｙ
Ａ
Ｐ
の

発
現
が
減
少
し
て
細
胞
の
恒
常
性
維
持

機
構
が
う
ま
く
い
か
な
く
な
る
こ
と

が
、
が
ん
発
症
に
関
係
し
て
い
る
と
も

考
え
ら
れ
る
。

　

今
回
の
発
見
は
、
獲
得
免
疫
系
と
は

独
立
し
た
細
胞
レ
ベ
ル
の
品
質
管
理
機

能
。
そ
の
機
構
が
明
ら
か
に
な
れ
ば
、

が
ん
発
症
の
予
防
な
ど
、
こ
れ
ま
で
に

な
い
先
制
医
療
法
の
開
発
に
結
び
つ
く

可
能
性
が
あ
る
と
仁
科
教
授
は
期
待
を

寄
せ
る
。

　

実
用
化
を
視
野
に
入
れ
、
臨
床
系
研

究
者
と
の
共
同
研
究
も
進
め
て
い
る
と

こ
ろ
だ
。
仁
科
教
授
は
今
後
の
展
望
を

次
の
よ
う
に
語
る
。

　
「
Ｙ
Ａ
Ｐ
に
よ
る
細
胞
の
品
質
管
理

の
分
子
メ
カ
ニ
ズ
ム
は
か
な
り
明
ら
か

に
な
っ
て
き
た
の
で
、
次
の
ス
テ
ッ
プ

で
は
Ｙ
Ａ
Ｐ
を
活
性
化
す
る
薬
や
食
品

な
ど
の
開
発
に
繋
げ
て
い
き
た
い
。
人

類
に
と
っ
て
が
ん
は
か
な
り
手
強
い
相

手
で
す
が
、
が
ん
を
治
す
と
い
う
よ
り

も
、
が
ん
を
作
ら
な
い
と
い
う
新
し
い

戦
略
も
あ
る
は
ず
な
の
で
す
。
Ｙ
Ａ
Ｐ

研
究
は
そ
の
き
っ
か
け
に
な
る
と
思
っ

て
い
ま
す
」

傷ついた肝細胞を排除して恒常性を維持する
細 胞自身による品 質 管 理 機 構を発 見
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１
つ
は
、
細
胞
の
品
質
を
制
御
す
る
た

め
だ
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
発
生
期
に

生
じ
る
異
常
細
胞
を
排
除
し
て
、
細
胞

の
質
と
数
が
正
常
な
組
織
を
形
成
す
る

と
い
う
の
だ
。

　

鍵
を
握
る
の
は
、
Ｙ
Ａ
Ｐ
と
い
う
タ

ン
パ
ク
質
。
Ｙ
Ａ
Ｐ
タ
ン
パ
ク
質
を
介

す
る
シ
グ
ナ
ル
が
、
細
胞
の
数
を
制
御

し
、
結
果
と
し
て
器
官
サ
イ
ズ
を
制
御

す
る
。
こ
の
制
御
が
う
ま
く
い
か
な
い

と
無
闇
に
細
胞
が
増
え
続
け
、
単
に
器

官
が
大
き
く
な
り
す
ぎ
る
だ
け
で
な

く
、
そ
こ
か
ら
癌
が
発
症
す
る
こ
と
が

分
か
っ
て
い
る
。

排
除
さ
れ
た
損
傷
細
胞
が

貪
食
さ
れ
る
様
子
を
観
察

　

Ｙ
Ａ
Ｐ
タ
ン
パ
ク
質
を
介
し
た
細
胞

競
合
の
働
き
や
仕
組
み
の
解
明
が
進
む

中
、
難
治
疾
患
研
究
所
の
発
生
再
生
生

難治疾患研究所　発生再生生物学分野   仁科博史教授

と
い
っ
た
働
き
を
し
て
い
る
。
肝
臓
は

ア
ル
コ
ー
ル
や
薬
物
な
ど
の
ス
ト
レ
ス

刺
激
に
さ
ら
さ
れ
や
す
い
が
、
損
傷
し

た
肝
細
胞
が
残
っ
た
ま
ま
に
な
っ
て
い

る
と
、
肝
硬
変
や
肝
が
ん
の
原
因
に
な

る
。
そ
の
よ
う
な
病
気
の
発
症
を
予
防

す
る
た
め
に
、
損
傷
し
た
肝
細
胞
を
排

除
す
る
こ
と
が
必
要
に
な
る
。

　

仁
科
教
授
は
、
傷
つ
い
た
肝
細
胞
が

ど
の
よ
う
に
排
除
さ
れ
て
い
る
か
を
見

る
た
め
、
活
性
化
Ｙ
Ａ
Ｐ
を
マ
ウ
ス
の

肝
細
胞
に
導
入
。
そ
の
上
で
肝
細
胞
を

損
傷
さ
せ
る
と
、
傷
つ
い
た
肝
細
胞
だ

け
が
類
洞
側
に
抜
け
出
し（
移
動
）、
細

胞
死
を
経
て
、
肝
細
胞
内
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
の
ク
ッ
パ
ー
細
胞
に
貪
食
さ

れ
る
こ
と
が
分
か
っ
た（
図
１
）。

　

さ
ら
に
、
活
性
化
Ｙ
Ａ
Ｐ
を
導
入
し

た
肝
細
胞
を
粘
り
強
く
観
察
し
続
け
、

ク
ッ
パ
ー
細
胞
に
食
べ
ら
れ
る
瞬
間
の

像
を
捉
え
る
こ
と
に
も
成
功
し
た（
図

２
）。

細
胞
間
の
物
理
的
な
力
に
反
応
し

Ｙ
Ａ
Ｐ
タ
ン
パ
ク
質
が
活
性
化

　

仁
科
教
授
は
今
回
の
発
見
以
前
か
ら

Ｙ
Ａ
Ｐ
の
可
能
性
を
探
っ
て
き
た
。
こ

れ
ま
で
の
研
究
で
は
、
脊
椎
動
物
の
体

の
三
次
元
構
造
を
形
成
す
る
上
で
Ｙ
Ａ

Ｐ
が
重
要
で
あ
る
こ
と
や
細
胞
が
重
力
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く

YAP活性化障害肝細胞（赤紫色）が、肝臓に常在するマク
ロファージであるクッパー細胞（緑色）に貪食されている像。

従来の知見ではYAPタンパク質は肝臓のサイズを調整することが分かっていたが、本研究では
YAPが損傷した肝細胞を選択的に排除し、肝臓の品質管理を担っていることが明らかになった。

（図２）（図1）


