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ミトコンドリアが除去される機構
赤血球からミトコンドリアが除去される際
には、Atg5を利用するオートファジーの
関与は小さく、Ulk1を利用する新しいタ
イプのオートファジーが関わっている。

ミトコンドリア除去

新しいタイプの
オートファジー

Atg5依存的
オートファジー

Ulk1Atg5

赤血球分化

　

近
年
の
生
命
科
学
分
野
で
注
目
を
集

め
る
キ
ー
ワ
ー
ド
の
一
つ
が
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
と
呼
ば
れ
る
機
構
だ
。“
自

食
作
用
”と
も
呼
ば
れ
る
こ
の
機
構
は
、

い
わ
ば
タ
ン
パ
ク
質
の
リ
サ
イ
ク
ル
機

能
。
真
核
生
物
の
細
胞
内
に
存
在
す
る

タ
ン
パ
ク
質
や
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
な
ど

の
細
胞
内
小
器
官
を
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ゴ

ソ
ー
ム
と
い
う
膜
で
取
り
囲
ん
で
分
解

す
る
仕
組
み
で
あ
る
。

　

こ
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
よ
り
、
古

く
な
っ
た
タ
ン
パ
ク
質
や
細
胞
内
小
器

官
を
除
去
す
る
こ
と
で
、
細
胞
が
正
常

に
保
た
れ
て
い
る
。
例
え
ば
、
こ
の
機

構
が
正
常
に
働
か
な
く
な
る
と
異
常
タ

ン
パ
ク
質
が
蓄
積
す
る
た
め
、
パ
ー
キ

ン
ソ
ン
病
や
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
な
ど

の
神
経
変
性
疾
患
や
が
ん
な
ど
の
発
症

に
つ
な
が
る
可
能
性
が
指
摘
さ
れ
て
い

る
。

　

そ
の
よ
う
な
背
景
も
あ
り
、
オ
ー
ト

血
幹
細
胞
か
ら
分
化
す
る
プ
ロ
セ
ス
で

除
去
さ
れ
る
こ
と
が
分
か
っ
て
い
る
。

　

と
こ
ろ
が
、
清
水
教
授
の
見
た
マ
ウ

ス
の
赤
血
球
は
、A

tg5

が
欠
損
し
て

い
る
に
も
関
わ
ら
ず
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
起
こ
っ
て
い
た
。
実
際
に
そ
の
様
子

を
見
た
清
水
教
授
自
身
、
し
ば
ら
く
そ

の
現
象
が
信
じ
ら
れ
な
か
っ
た
と
い
う
。

　

赤
血
球
に
は
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
が
存
在

し
て
お
り
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
に
酸
素
を

取
り
込
ん
で
全
身
に
供
給
す
る
役
割
を

担
う
。
そ
の
よ
う
な
中
に
酸
素
を
消
費

す
る
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
が
存
在
す
る

と
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
に
結
合
す
る
酸
素

が
少
な
く
な
る
た
め
、
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
に
よ
り
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
が
取
り

除
か
れ
る
の
だ
と
指
摘
さ
れ
て
き
た
。

　

し
か
し
、
実
際
に
は
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
が
起
こ
っ
て
い
た
。
清
水
教
授
も

当
初
は
、
間
違
え
て
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
さ

れ
て
い
な
い
細
胞
を
見
て
し
ま
っ
た

ト
コ
ン
ド
リ
ア
が
た
ま
っ
て
い
た
。

血
球
貪
食
症
候
群
な
ど

臨
床
応
用
の
可
能
性
も

　

さ
ら
に
清
水
教
授
は
、
血
球
貪
食
症

候
群
と
い
う
病
気
に
つ
い
て
、
赤
血
球

中
で
起
こ
る
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
関
与

を
指
摘
す
る
。

　

血
球
貪
食
症
候
群
は
、
生
体
内
で
細

菌
な
ど
を
消
化
す
る
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ

や
リ
ン
パ
球
の
過
剰
反
応
に
よ
り
様
々

な
臓
器
障
害
を
引
き
起
こ
す
症
状
で
、

感
染
症
や
自
己
免
疫
疾
患
に
よ
り
発
症

す
る
。
場
合
に
よ
っ
て
は
死
に
至
る
こ

と
も
あ
る
難
病
で
、
今
回
の
研
究
成
果

が
病
因
の
解
明
に
役
立
つ
可
能
性
を
秘

め
て
い
る
。

　
「
こ
れ
ま
で
の
研
究
で
は
、
赤
血
球

で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
起
こ
ら
な
い

と
、
貧
血
に
な
る
こ
と
も
分
か
っ
て
い

ま
す
。
赤
血
球
の
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
が

除
去
さ
れ
な
い
せ
い
で
ア
ポ
ト
ー
シ
ス

と
い
う
細
胞
死
が
起
こ
り
や
す
く
な

り
、
赤
血
球
の
寿
命
が
短
く
な
る
こ
と

か
ら
貧
血
に
な
る
の
で
す
。
こ
の
よ
う

に
赤
血
球
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
解
明

す
る
こ
と
で
、
臨
床
応
用
の
可
能
性
も

広
が
る
で
し
ょ
う
」

　

清
水
教
授
はU

lk1

依
存
の
新
し
い

タ
イ
プ
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
つ
い
て

研
究
を
進
め
る
中
、A

tg5

とU
lk1

が

そ
れ
ぞ
れ
す
み
分
け
や
共
存
を
し
て
い

る
可
能
性
も
見
い
だ
し
た
。

　
「
細
胞
や
刺
激
の
種
類
に
よ
っ
て
、

A
tg5

タ
イ
プ
か
、U

lk1
タ
イ
プ
か
を

使
い
分
け
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
起

こ
っ
て
お
り
、
さ
ら
に
同
じ
細
胞
の
中

で
も
両
方
の
タ
イ
プ
の
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
が
起
こ
っ
て
い
る
こ
と
も
分
か
っ

て
い
ま
す
」

　

ま
た
、Ulk1

タ
イ
プ
の
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
を
活
性
化
す
る
化
合
物
を
使
い
、

治
療
薬
の
開
発
を
見
据
え
た
研
究
に
も

着
手
し
て
い
る
。
神
経
細
胞
の
中
に
ポ

リ
グ
ル
タ
ミ
ン
と
い
う
タ
ン
パ
ク
質
が

蓄
積
す
る
ポ
リ
グ
ル
タ
ミ
ン
病
で
は
、

化
合
物
を
投
与
し
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

を
活
性
化
す
れ
ば
、
蓄
積
し
た
ポ
リ
グ

ル
タ
ミ
ン
を
除
去
す
る
こ
と
が
期
待
で

き
る
。
実
験
段
階
で
は
、
こ
れ
に
よ
り

病
態
が
若
干
改
善
す
る
と
い
う
デ
ー
タ

も
得
ら
れ
た
。

　
「
私
た
ち
が
見
つ
け
た
新
し
い
タ
イ

プ
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
体
の
中
で
ど

の
く
ら
い
起
こ
っ
て
い
る
か
、
実
は
ま

だ
ほ
と
ん
ど
分
か
っ
て
い
ま
せ
ん
。
さ

ら
に
研
究
を
進
め
て
い
け
ば
、A

tg5

に
もU

lk1

に
も
依
存
し
な
い“
第
３

の
機
構
”も
見
つ
か
る
か
も
し
れ
な
い

と
考
え
て
い
ま
す
」

オートファジ ー の 新 た な 機 構
免 疫 疾 患 などの 医 療 の 鍵 に
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フ
ァ
ジ
ー
の
機
構
に
関
す
る
研
究
が
進

む
中
、
こ
の
機
構
に
はA

tg5

と
い
う

分
子
が
必
要
だ
と
い
う
こ
と
が
定
説
と

さ
れ
て
き
た
。
し
か
し
、A

tg5

を
必

要
と
し
な
い
、
全
く
新
し
い
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
機
構
が
発
見
さ
れ
た
。

起
こ
る
は
ず
の
な
い

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
発
見

　

A
tg5

を
必
要
と
し
な
い
新
し
い
パ

タ
ー
ン
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
機
構
を
世
界

で
初
め
て
発
見
し
た
の
は
、
難
治
疾
患

研
究
所
の
清
水
重
臣
教
授
だ
。A

tg5

を
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
し
た
マ
ウ
ス
の
赤
血

球
の
解
析
で
、
そ
れ
ま
で
の
常
識
な
ら

起
こ
る
は
ず
の
な
い
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

を
見
つ
け
た
の
だ
。

　

生
体
内
の
細
胞
の
中
で
も
、
血
液
中

の
赤
血
球
に
は
核
や
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

が
存
在
し
な
い
。
し
か
し
、
最
初
か
ら

存
在
し
な
か
っ
た
わ
け
で
は
な
く
、
造
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か
、
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
で
き
な
か
っ
た

A
tg5

が
入
っ
て
し
ま
っ
た
の
で
は
と
、

自
分
た
ち
の
間
違
い
を
疑
っ
た
と
い

う
。
そ
の
後
、
何
度
調
べ
て
もA

tg5

が
存
在
し
な
い
ま
ま
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
起
こ
る
こ
と
か
ら
、
新
し
い
タ
イ
プ

の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
存
在
す
る
こ
と

を
確
信
し
た
の
で
あ
る
。

新
し
い
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
は

U
lk1

分
子
が
関
与

　

清
水
教
授
は
さ
ら
に
調
べ
た
結
果
、

新
し
い
タ
イ
プ
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に

は
、U

lk1

と
い
う
分
子
が
関
わ
っ
て

い
る
こ
と
を
突
き
止
め
た
。U

lk1

を

特
定
し
た
こ
と
は
、
こ
れ
ま
で
未
解
明

だ
っ
た
赤
血
球
の
脱
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

の
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
き
明
か
す
大
き
な

一
歩
と
な
る
。

　

研
究
で
は
、A

tg5, U
lk1, A

tg5

と

U
lk1

の
両
方
が
欠
損
し
た
マ
ウ
ス
を

作
り
、
そ
れ
ぞ
れ
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の

様
子
と
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
残
り
具
合

を
測
定
。
そ
の
結
果
、A

tg5

を
欠
損

し
た
マ
ウ
ス
で
は
正
常
に
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
が
起
こ
り
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
は

除
去
さ
れ
て
い
た
。
し
か
し
、U

lk1

欠
損
マ
ウ
ス
、Atg5

とU
lk1

両
方
の

欠
損
マ
ウ
ス
で
は
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
起
き
ず
、
両
方
と
も
同
量
程
度
の
ミ
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く

哺乳動物でみられる2つのオートファジー機構
哺乳動物のオートファジー機構では、Atg5とい
う分子が必要とされることが広く知られている。

Atg5欠損赤血球（左）とUlk1欠損赤血球（右）の超微形態
Atg5欠損赤血球（左）ではミトコンドリアが正常に無くなってい
る。一方、新しいタイプのオートファジー（右）ではミトコンド
リアが除かれていない。

Atg5必要
小胞体膜由来

Atg5依存的オートファジー

Atg5不要
ゴルジ膜由来

新しいタイプのオートファジー


