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こ
の
実
験
結
果
は
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

に
よ
る
細
胞
内
浄
化
作
用
が
腫
瘍
発
生
を

防
ぐ
と
い
う
新
た
な
役
割
を
明
ら
か
に
し

た
。
最
近
で
は
、
発
生
し
た
腫
瘍
に
は
オ

ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
む
し
ろ
抑
制
す
る
こ
と

が
治
療
と
な
り
得
る
と
い
う
研
究
結
果
が

発
表
さ
れ
る
な
ど
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を

治
療
に
役
立
て
る
た
め
の
研
究
が
世
界
中

で
進
め
ら
れ
て
い
る
。

　
「
次
の
タ
ー
ゲ
ッ
ト
は
、
微
妙
な
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
活
性
を
定
量
化
で
き
る
よ
う

な
マ
ー
カ
ー
を
見
つ
け
る
こ
と
。
も
ち
ろ

ん
、
未
だ
解
明
さ
れ
て
い
な
い
機
能
を
追

究
す
る
た
め
の
網
羅
的
な
解
析
も
続
け
て

い
き
ま
す
。
ま
だ
新
し
い
発
見
が
残
さ
れ

て
い
る
と
考
え
て
い
ま
す
」

Mizushima NoboruNumber .05
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生
体
内
の
リ
サ
イ
ク
ル
現
象

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
謎
を
解
く

　

3
大
栄
養
素
の
一
つ
で
あ
る
た
ん
ぱ
く

質
。
動
物
の
皮
膚
、
筋
肉
、
臓
器
な
ど
を

構
成
す
る
重
要
な
成
分
で
あ
る
。

　

た
ん
ぱ
く
質
の
役
割
は
幅
広
い
。
生
体

内
の
化
学
反
応
を
制
御
す
る
酵
素
と
し
て

働
く
ほ
か
、
酸
素
や
栄
養
素
の
運
搬
、
筋

肉
の
収
縮
、
抗
体
の
生
成
、
細
胞
構
造
の

保
持
な
ど
、あ
ら
ゆ
る
生
命
活
動
を
担
う
。

　

た
ん
ぱ
く
質
は
体
内
で
ア
ミ
ノ
酸
か
ら

合
成
さ
れ
る
が
、
実
は
ア
ミ
ノ
酸
の
ほ
と

ん
ど
は
食
事
で
摂
取
し
た
た
ん
ぱ
く
質
で

は
な
く
、
体
内
の
た
ん
ぱ
く
質
の
分
解
に

由
来
す
る
。
つ
ま
り
、
ほ
と
ん
ど
の
た
ん

ぱ
く
質
は
「
リ
サ
イ
ク
ル
」
に
よ
っ
て
作

ら
れ
た
も
の
。
た
ん
ぱ
く
質
は
適
宜
分
解

に
よ
り
処
理
さ
れ
、
細
胞
レ
ベ
ル
で
も
新

陳
代
謝
を
繰
り
返
し
て
い
る
の
だ
。

　

細
胞
内
で
た
ん
ぱ
く
質
が
分
解
さ
れ
る

仕
組
み
は
、
主
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
（
自

食
作
用
）
と
呼
ば
れ
る
。
た
ん
ぱ
く
質
や

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
な
ど
を
直
径
１
μ
メ
ー

ト
ル
の
オ
ー
ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
と
い
う
膜

で
取
り
囲
み
、
そ
の
膜
の
外
側
が
多
種
類

の
分
解
酵
素
を
含
む
リ
ソ
ソ
ー
ム
と
融
合

分
か
っ
て
い
ま
し
た
が
、
マ
ウ
ス
の
研
究

に
よ
り
ヒ
ト
を
含
む
哺
乳
類
の
オ
ー
ト
フ

ァ
ジ
ー
に
つ
い
て
重
要
な
発
見
が
あ
り
ま

し
た
。
マ
ウ
ス
の
実
験
で
は
、
空
腹
時
に

全
身
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
活
性
が
見
ら
れ

た
の
で
す
。さ
ら
に
、初
期
胚
の
発
生
時
や

誕
生
直
後
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
活
性
が
高

く
な
る
こ
と
も
明
ら
か
に
な
り
ま
し
た
」

　

着
床
前
の
受
精
卵
は
ど
こ
か
ら
も
栄
養

を
得
ず
に
、
自
力
で
分
割
を
繰
り
返
し
て

子
宮
壁
に
付
く
。
ま
た
、
誕
生
直
後
も
、
母

胎
か
ら
栄
養
を
も
ら
っ
て
い
た
状
態
か
ら
、

突
然
独
立
し
た
状
態
に
な
る
。
そ
う
い
っ

た
一
時
的
な
飢
餓
状
態
の
と
き
、
受
精
卵

や
新
生
児
は
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
に
よ
っ
て

栄
養
素
を
自
給
自
足
し
て
い
る
の
だ
。

栄
養
の
リ
サ
イ
ク
ル
に
加
え

ゴ
ミ
掃
除
と
い
う
役
割
も
判
明

　

研
究
を
進
め
る
に
あ
た
っ
て
、
水
島
教

授
は
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
構
造
体
で
あ
る

オ
ー
ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
を
蛍
光
標
識
す
る

ト
ラ
ン
ス
ジ
ェ
ニ
ッ
ク
マ
ウ
ス
を
作
製
し

た
。
そ
れ
に
よ
り
電
子
顕
微
鏡
で
少
し
ず

つ
検
出
す
る
し
か
な
か
っ
た
オ
ー
ト
フ
ァ

ジ
ー
を
、
様
々
な
条
件
下
で
観
察
す
る
こ

と
が
可
能
に
な
っ
た
。
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

の
可
視
化
に
次
い
で
重
要
な
ポ
イ
ン
ト
と

な
っ
た
の
が
、
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
の
ノ
ッ

ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス
を
作
製
し
た
こ
と
だ
。

　

臓
器
別
に
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
機
能
し

な
く
な
る
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス
を
作
製

し
て
観
察
し
た
と
こ
ろ
、
特
に
大
き
な
変

化
が
表
れ
た
の
が
脳
だ
っ
た
。
長
期
間
、

脳
の
神
経
細
胞
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
行

わ
れ
な
い
と
、
不
良
た
ん
ぱ
く
質
や
不
良

小
器
官
が
溜
ま
り
、
神
経
変
性
疾
患
に
似

た
病
気
に
冒
さ
れ
る
。

　
「
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
や
ハ
ン
チ
ン
ト
ン

病
な
ど
の
神
経
変
性
疾
患
は
、
不
良
た
ん

ぱ
く
質
が
脳
内
に
溜
ま
る
こ
と
で
発
症
し

ま
す
。
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
こ
れ
ら
の
病

気
の
治
療
に
役
立
つ
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

既
に
欧
米
で
は
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
を
活
性

化
す
る
薬
剤
の
開
発
が
進
ん
で
お
り
、
マ

ウ
ス
や
シ
ョ
ウ
ジ
ョ
ウ
バ
エ
を
タ
ー
ゲ
ッ

ト
と
し
た
神
経
変
性
疾
患
治
療
で
一
定
の

効
果
を
得
て
い
る
よ
う
で
す
」

不
良
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
を
防
ぎ

腫
瘍
の
発
生
も
抑
制

　

水
島
教
授
は
さ
ら
に
広
い
範
囲
で
オ
ー

ト
フ
ァ
ジ
ー
の
働
き
を
見
極
め
る
た
め
、

臓
器
・
組
織
別
に
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
し
た
マ

ウ
ス
で
は
な
く
、
全
身
を
モ
ザ
イ
ク
状
に

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
さ
れ

た
マ
ウ
ス
を
作
り
出
し
た
。

　
「
解
明
さ
れ
て
い
な
い
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ

ー
の
機
能
を
明
ら
か
に
す
る
た
め
に
は
、

一
切
の
主
観
を
排
し
て
観
察
し
た
か
っ

た
。
そ
こ
で
、
各
組
織
の
一
部
を
モ
ザ
イ

ク
的
に
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
し
た
マ
ウ
ス
を
作

製
し
ま
し
た
。
こ
れ
な
ら
ば
臓
器
・
組
織

の
見
落
と
し
が
な
い
上
に
、
ど
こ
か
の
臓

器
だ
け
を
著
し
く
傷
つ
け
ず
、
マ
ウ
ス
が

寿
命
を
全
う
す
る
ま
で
長
期
間
に
わ
た
っ

て
観
察
で
き
ま
す
」

　

モ
ザ
イ
ク
状
の
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス

を
約
2
年
間
育
て
る
と
、
最
も
影
響
を
受

け
て
い
た
の
は
肝
臓
だ
っ
た
こ
と
が
分
か

っ
た
。死
に
至
る
ほ
ど
で
は
な
い
も
の
の
、

ほ
ぼ
す
べ
て
の
マ
ウ
ス
の
肝
臓
だ
け
に
大

量
の
腫
瘍
が
見
つ
か
っ
た
の
で
あ
る
。
そ

の
理
由
に
つ
い
て
は
明
ら
か
に
な
っ
て
い

な
い
が
、
大
量
の
腫
瘍
の
中
に
不
良
な
ミ

ト
コ
ン
ド
リ
ア
が
増
え
て
い
る
こ
と
が
関

係
し
て
い
る
と
水
島
教
授
は
指
摘
す
る
。

　
「
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
た
ん
ぱ
く
質
だ

け
で
な
く
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
な
ど
の
細
胞

内
器
官
も
分
解
し
て
い
ま
す
。
し
か
し
、

長
期
間
に
わ
た
っ
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
が

行
わ
れ
な
い
と
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
入
れ

替
え
が
行
わ
れ
ず
、
不
良
ミ
ト
コ
ン
ド
リ

ア
が
増
え
る
。
そ
の
た
め
、
酸
素
を
使
っ
て

エ
ネ
ル
ギ
ー
を
作
る
過
程
で
、
大
量
の
活

性
酸
素
を
作
り
出
し
て
し
ま
う
。
結
果
、

酸
化
ス
ト
レ
ス
が
Ｄ
Ｎ
Ａ
を
傷
つ
け
て
、

腫
瘍
化
す
る
と
考
え
て
い
ま
す
」

す
る
。
そ
し
て
オ
ー
ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
内

に
取
り
込
ま
れ
た
細
胞
の
一
部
が
分
解
さ

れ
る
仕
組
み
で
あ
る
。
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

は
、
細
胞
内
の
分
化
、
浄
化
作
用
の
ほ
か
、

飢
餓
状
態
の
際
に
も
、
細
胞
内
の
一
部
を

分
解
し
て
栄
養
素
を
自
給
自
足
す
る
。
酵

母
か
ら
ヒ
ト
に
至
る
ま
で
、
ほ
ぼ
す
べ
て

の
真
核
生
物
に
起
こ
る
生
命
現
象
だ
。

一時
的
な
飢
餓
状
態
で

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー
は
活
性

　

こ
の
分
野
で
は
、
2
0
0
0
年
頃
か
ら

酵
母
を
使
っ
た
分
子
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
研
究

が
進
ん
で
い
た
。
水
島
昇
教
授
も
オ
ー
ト

フ
ァ
ジ
ー
に
注
目
し
た
研
究
者
の
一
人
。

マ
ウ
ス
に
も
酵
母
と
同
じ
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ

ー
遺
伝
子
が
あ
る
こ
と
を
発
見
し
て
以

来
、
マ
ウ
ス
や
ヒ
ト
に
お
け
る
オ
ー
ト
フ

ァ
ジ
ー
研
究
に
注
力
し
て
い
る
。

　
「
最
初
に
知
り
た
か
っ
た
こ
と
は
、
い

つ
、
生
体
内
の
ど
こ
で
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
ー

が
起
こ
っ
て
い
る
か
。
酵
母
を
使
っ
た
研

究
で
は
、
飢
餓
状
態
の
と
き
に
オ
ー
ト
フ

ァ
ジ
ー
が
起
こ
る
ら
し
い
と
い
う
こ
と
は
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↑水島研究室では、オートファジーに関して分
子レベルのメカニズム、誘導（制御）の仕組みな
どを調べている。栄養不良、感染症などに対
する生体反応の解明、神経変性疾患やがんな
どの治療に役立つと期待されている。

↓モザイク欠損マウスなどを作製し、オートファジー欠損の影響をマウス全
臓器で長期間追跡することに初めて成功。その結果、これらのマウスでは
多発性肝腫瘍が発生することが判明した。

たんぱく質やミトコ
ンドリアなどの細胞
質成分

細胞質の一部が膜で
囲まれ、オートファゴ
ソームとなる

多種類の分解酵素を
含んだ小器官

正常マウス肝（6カ月齢） モザイクマウス肝（6カ月齢）

■Atg5モザイク欠損マウスの肝腫瘍の病理像

→オートファジーでは、細胞
質の一部（たんぱく質やミト
コンドリアなどの細胞内小
器官）が隔離膜によって取り
囲まれ、オートファゴソーム
が形成される。次にオート
ファゴソームと、分解酵素を
含んだリソソームが融合し
てオートファゴソームの内容
物がまとめて分解される。

■オートファジーによる
細胞内分解の仕組み

オートファゴソーム

オートリソソームリソソーム

オートファゴソームと
リソソームの融合に
より、オートファゴソー
ム内のたんぱく質や
細胞内小器官が分解
される




