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難
病
と
聞
い
て
、
ど
ん
な
病
気
を

思
い
浮
か
べ
ま
す
か
？

　

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
や
パ
ー
キ
ン

ソ
ン
病
、
A
L
S
（
筋
委
縮
性
側
索
硬
化

症
）
、
筋
ジ
ス
ト
ロ
フ
ィ
ー
…
。
「
難

病
」
と
は
そ
の
名
の
通
り
、
ど
う
し
た

ら
い
い
か
分
か
ら
な
い
う
え
に
、
な
ぜ

そ
う
な
る
の
か
も
分
か
ら
な
い
、
原
因

不
明
の
病
。

　

今
、
ま
さ
に
身
近
な
人
が
難
病
に
苦

し
ん
で
い
る
と
い
う
人
も
い
る
か
も
し

れ
ま
せ
ん
。

　

山
㟢
先
生
の
ラ
ボ
で
は
、
こ
う
し
た

取
り
付
く
島
も
な
い
難
病
治
療
の
研
究

に
取
り
組
み
、
難
病
を
引
き
起
こ
す
タ

ン
パ
ク
質
凝
集
体
を
作
ら
せ
な
い
方
法

と
、
そ
れ
を
活
用
す
る
こ
と
で
難
病
を

予
防
で
き
る
可
能
性
を
、
世
界
に
先
駆

け
て
見
出
し
ま
し
た
！

原
因
遺
伝
⼦
は
違
え
ど
、

問
題
は
タ
ン
パ
ク
質
凝
集
体

　

例
え
ば
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
と
A
L
S
。

症
状
は
似
て
い
ま
せ
ん
が
、
難
病
と
い

わ
れ
る
も
の
に
は
共
通
す
る
点
が
あ
り

ま
す
。

　

細
胞
の
中
に
は
核
や
ミ
ト
コ
ン
ド
リ

ア
な
ど
が
あ
り
、
そ
れ
ら
は
タ
ン
パ
ク

質
が
ぎ
っ
し
り
詰
ま
っ
た
中
に
浮
か
ん

で
い
る
よ
う
な
状
態
で
す
。
な
ん
ら
か

の
原
因
で
タ
ン
パ
ク
質
が
固
ま
る
こ
と

を
凝
集
（
ぎ
ょ
う
し
ゅ
う
）
と
い
い
、
こ

の
凝
集
体
が
原
因
で
A
L
S
や
ア
ル

ツ
ハ
イ
マ
ー
病
が
発
症
し
、
凝
集
体
が

ど
ん
ど
ん
蓄
積
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
症

状
が
進
⾏
し
て
い
き
ま
す
。

　
「
凝
集
」
と
い
う
言
葉
は
、
あ
ま
り

耳
馴
染
み
が
な
い
か
も
し
れ
ま
せ
ん
が
、

日
常
生
活
の
中
で
目

に
す
る
機
会
は
意
外

と
た
く
さ
ん
あ
り
ま

す
。

　

玉
子
焼
き
や
目
玉

焼
き
、
焼
き
肉
な
ど

は
、
タ
ン
パ
ク
質
が

熱
で
固
ま
っ
た
「
凝

集
」
の
一
例
で
す
。

凝
集
自
体
が
必
ず
し

も
悪
い
現
象
と
い
う
わ
け
で
は
な
く
、

本
来
、
人
間
の
細
胞
内
に
は
タ
ン
パ
ク

質
凝
集
体
が
蓄
積
し
な
い
よ
う
に
な
っ

て
い
ま
す
。

ま
さ
に
最
先
端
研
究
！

ウ
ィ
キ
ペ
デ
ィ
ア
に
も
掲
載

　

難
病
治
療
の
研
究
は
「
ど
う
し
て
起

き
る
の
か
」
と
い
う
原
因
究
明
と
、「
ど

う
し
た
ら
い
い
か
」
と
い
う
治
療
方
法

の
確
立
、
こ
の
2
つ
の
柱
で
進
め
ら
れ

て
い
ま
す
。

　

山
㟢
先
生
は「
僕
自
身
、医
者
を
や
っ

て
い
た
経
験
も
あ
り
、
患
者
さ
ん
の

Q
O
L
（
ク
オ
リ
テ
ィ
・
オ
ブ
・
ラ
イ

フ
）
を
少
し
で
も
向
上
さ
せ
る
た
め
に

最
低
ラ
イ
ン
と
し
て
“
ど
う
し
た
ら
い

い
か
”
は
知
り
た
い
」
と
い
い
ま
す
。

　
「
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
し
て
も

A
L
S
に
し
て
も
、
全
身
が
一
気
に

侵
さ
れ
る
も
の
で
は
な
い
の
で
、
発
症

し
た
と
し
て
も
タ
ン
パ
ク
質
凝
集
体
が

蓄
積
す
る
の
を
防
ぎ
、
よ
り
多
く
の
健

全
な
細
胞
を
よ
り
長
く
保
つ
こ
と
が
で

き
れ
ば
、
患
者
さ
ん
の
Q
O
L
の
維

持
は
可
能
で
す
。

　

難
病
治
療
と
し
て
は
こ
れ
ま
で
、
で

き
て
し
ま
っ
た
タ
ン
パ
ク
質
凝
集
体
を

ほ
ぐ
す
方
法
が
模
索
さ
れ
て
き
ま
し
た

が
、
ま
だ
実
用
化
に
は
至
っ
て
い
ま
せ

ん
。

　

こ
の
他
に
『
筋
肉
難
病
の
治
療
に
応

用
で
き
る
の
で
は
な
い
か
』
と
考
え
ら

れ
る
手
段
が
３
つ
、
英
語
版
の
ウ
ィ

キ
ペ
デ
ィ
ア
に
掲
載
さ
れ
て
い
る
ん

で
す
が
、
そ
の
う
ち
の
1
本
が
ウ
チ

な
ん
で
す
。
自
分
で
い
う
の
も
ナ
ン
で

す
が
、
ス
ゴ
く
な
い
で
す
か
？ 

英
語

版
だ
け
の
掲
載
な
ん
で
、
世
界
中
に
メ

チ
ャ
ク
チ
ャ
広
ま
っ
て
い
る
と
い
う
わ

け
じ
ゃ
な
い
ん
で
す
け
ど
」。
…
ス
ゴ

イ
で
す
!!

小
胞
体
と
C
L
N
６
が

凝
集
体
形
成
を
阻
害
す
る

　

で
は
、
ど
う
す
れ
ば
タ
ン
パ
ク
質
凝

集
体
を
作
ら
せ
な
い
で
済
む
の
か
？

　

山
㟢
ラ
ボ
が
提
唱
す
る
の
は
、
小
胞

体
の
活
用
で
す
。

　

小
胞
体
は
タ
ン
パ
ク
質
や
脂
肪
分
を

作
る
役
割
が
あ
り
ま
す
が
、
こ
の
小
胞

体
の
表
面
に
タ
ン
パ
ク
質
（
α
B
ク
リ

ス
タ
リ
ン
）
を
く
っ
つ
け
る
と
、
病
原

性
タ
ン
パ
ク
質
の
凝
集
を
防
げ
る
こ
と

が
で
き
る
と
い
い
ま
す
。

　

図
３
の
よ
う
に
、
小
胞
体
の
表
面

に
強
制
的
に
タ
ン
パ
ク
質
（
α
B
ク

リ
ス
タ
リ
ン
）
を
く
っ
つ
け
る
こ
と
で
、

C
L
N
6
か
ら
A
B
E
R
2
（
山
㟢

ラ
ボ
に
よ
る
仮
称
）
が
引
き
離
さ
れ
ま
す
。

A
B
E
R
2
と
い
う
足
か
せ
が
外
れ

る
と
C
L
N
6
は
、
α
B
ク
リ
ス
タ

リ
ン
と
助
け
合
っ
て
凝
集
体
を
作
ら
せ

な
い
よ
う
、
活
動
し
始
め
ま
す
。

基
礎
医
学
を
研
究
し
た
い
学
生

大
・
大
・
大
募
集
！

　

３
、４
年
前
、
ア
メ
リ
カ
で
A
L
S

の
研
究
を
支
援
す
る
た
め
、
バ
ケ
ツ
に

入
っ
た
氷
水
を
頭
か
ら
か
ぶ
る
ア
イ

ス
・
バ
ケ
ツ
・
チ
ャ
レ
ン
ジ
が
話
題
に

な
り
ま
し
た
。
有
名
人
や
政
治
家
も
参

加
し
、
S
N
S
を
通
じ
て
情
報
が
拡

散
し
た
こ
と
も
あ
り
、
A
L
S
の
認

知
度
も
高
ま
り
、
多
く
の
寄
附
金
が
集

ま
っ
た
ニ
ュ
ー
ス
は
、
ま
だ
記
憶
に
新

ま
せ
ん
。
そ
う
な
る
と
病
気
の
数
だ
け

有
効
な
対
策
を
打
ち
出
す
が
必
要
が
あ

り
ま
す
が
、
容
易
な
こ
と
で
は
あ
り
ま

せ
ん
。
ど
う
や
ら
私
た
ち
の
開
発
し
た

方
法
は
オ
ー
ル
マ
イ
テ
ィ
に
活
用
で
き

そ
う
な
ん
で
す
。

　

研
究
結
果
を
独
り
占
め
す
る
つ
も
り

は
ま
っ
た
く
あ
り
ま
せ
ん
が
、
せ
っ
か

く
こ
こ
で
見
つ
け
た
研
究
を
、
な
ん
と

か
カ
タ
チ
に
し
た
い
。
医
者
を
目
指
す

の
で
は
な
く
、
基
礎
医
学
の
研
究
を
や

り
た
い
学
生
は
、
ぜ
ひ
う
ち
の
ラ
ボ
に

入
っ
て
来
て
欲
し
い
。
徳
島
で
も
こ
う

し
た
研
究
が
で
き
る
こ
と
を
、
ぜ
ひ

知
っ
て
欲
し
い
」
と
話
す
山
㟢
先
生
。

　

難
病
治
療
に
役
立
つ
新
薬
が
徳
島
か

ら
生
ま
れ
る
の
も
夢
で
は
な
い
…
。
今

後
も
山
㟢
先
生
の
研
究
か
ら
目
が
離
せ

ま
せ
ん
。

　
「
C
L
N
6
は
こ
れ
ま
で
ど
う
い
っ

た
働
き
を
す
る
の
か
、
分
か
っ
て
い
ま

せ
ん
で
し
た
が
、
α
B
ク
リ
ス
タ
リ

ン
を
小
胞
体
の
表
面
に
く
っ
つ
け
る
こ

と
で
、
抑
制
が
解
か
れ
、
凝
集
体
形
成

を
阻
害
す
る
力
を
発
揮
す
る
こ
と
が
分

か
り
ま
し
た
。
そ
れ
ぞ
れ
の
分
子
の
役

割
は
他
に
も
ま
だ
解
明
さ
れ
て
い
な
い

部
分
が
多
い
の
で
す
が
、
小
胞
体
膜
周

囲
と
い
う
微
小
環
境
を
操
作
す
る
こ
と

で
、
筋
肉
難
病
の
予
防
に
つ
な
げ
る
可

能
性
は
大
き
い
と
思
い
ま
す
」。

し
い
の
で
は
な
い
で
し
ょ
う
か
。

　

ア
イ
ス
・
バ
ケ
ツ
・
チ
ャ
レ
ン
ジ
の

是
非
は
と
も
か
く
、
難
病
は
患
者
数
が

少
な
く
、
一
般
的
な
病
気
に
比
べ
る
と

研
究
の
優
先
順
位
も
低
い
た
め
、
難
病

治
療
に
必
要
な
コ
ス
ト
と
人
材
を
確
保

す
る
の
は
と
て
も
難
し
い
状
況
に
あ
る

と
い
い
ま
す
。

　
「
病
気
ご
と
に
原
因
が
違
う
の
で
、

例
え
ば
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
効
く
薬

や
タ
ン
パ
ク
質
を
探
し
だ
せ
た
に
し
て

も
、
他
の
病
気
に
は
使
え
そ
う
に
あ
り

最
先
端
研
究
探
訪
［
取
材
］

小
胞
体
操
作
に
よ
っ
て
凝
集
体
形
成
を
防
ぎ
、

タ
ン
パ
ク
質
凝
集
体
難
病
を
予
防
す
る
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［図1］

山﨑先生の研究室のみなさん

［図2］

［図3］

細胞内を漂っているタンパク質（αBクリスタリン）を小胞体にくっ
つけると、細胞内で凝集体を作らせないシステムが発動する。

タンパク質（αBクリスタリン）は本来、細胞内に
一様に分布しているが、ジョイントをつけ、強制
的にくっつける。

タンパク質（αBクリスタリン）を小胞体に
くっつけると、CLN6はその活動を抑制し
ていたABER2から解き放たれ、凝集体
形成の防止のため働けるようになる。

凝集していない凝集している

ABER2

小胞体局型αBクリスタリン

小胞体内腔

小胞体内腔

小胞体内腔

αBクリスタリン

αBクリスタリンを小胞体膜上に強制的に発現させる


