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免
疫
反
応
は
感
染
症
や
が
ん
な
ど
か
ら
身
体
を
守

る
一
方
で
、
ア
レ
ル
ギ
ー
や
炎
症
な
ど
の
病
気
を
引

き
起
こ
す
諸
刃
の
刃
と
も
な
り
ま
す
。
免
疫
受
容
体

は
免
疫
細
胞
の
細
胞
膜
上
に
あ
る
蛋
白
で
、
侵
入
し

た
病
原
体
や
ア
レ
ル
ギ
ー
抗
原
、
あ
る
い
は
が
ん
、

炎
症
な
ど
の
情
報
を
最
初
に
キ
ャ
ッ
チ
す
る
セ
ン

サ
ー
と
な
り
ま
す
。
し
た
が
っ
て
、
免
疫
受
容
体
は

身
体
を
守
る
免
疫
と
病
気
を
引
き
起
こ
す
免
疫
の
両

方
に
関
与
し
、
ヒ
ト
の
健
康
に
重
要
な
役
割
を
持
っ

て
い
る
と
言
え
ま
す
。

澁
谷
博
士
は
、
長
ら
く
医
師
と
し
て
内
科
臨
床
の

第
一
線
で
活
躍
し
て
き
ま
し
た
が
、
現
在
の
医
学
医

療
で
は
救
え
な
い
難
病
の
患
者
の
診
療
を
多
数
経
験

す
る
う
ち
に
、
基
礎
医
学
研
究
の
重
要
性
に
気
づ
き

ま
し
た
。
そ
こ
で
、
未
知
の
免
疫
受
容
体
を
発
見
し
、

そ
の
働
き
を
制
御
す
る
こ
と
が
で
き
れ
ば
、
有
効
な

治
療
法
の
な
い
疾
患
を
克
服
す
る
こ
と
が
で
き
る
の

で
は
な
い
か
と
考
え
、
基
礎
医
学
研
究
者
と
し
て
免

疫
学
の
研
究
を
ス
タ
ー
ト
し
ま
し
た
。
そ
の
結
果
、

D
N

AM
-1 (CD

226), M
AIR-I (CD

300a), M
AIR-II 

(CD
300c), Fcα

/μ
R (CD

351), Allergin-1
な
ど

の
新
し
い
免
疫
受
容
体
を
次
か
ら
次
へ
と
発
見
し
ま

し
た
。
こ
れ
ら
の
多
く
がH

LA

国
際
ワ
ー
ク
シ
ョ
ッ

プ
に
て
、
新
し
い
ヒ
ト
白
血
球
分
化
抗
原(Cluster 

of D
ifferentiation, CD

)

と
し
て
認
定
さ
れ
ま
し
た
。

さ
ら
に
澁
谷
博
士
は
、
遺
伝
子
欠
損
マ
ウ
ス
や
疾

患
モ
デ
ル
動
物
な
ど
を
用
い
て
、
こ
れ
ら
の
免
疫
受

容
体
が
、
感
染
症
、
が
ん
、
ア
レ
ル
ギ
ー
、
炎
症
な
ど

の
発
症
を
防
い
だ
り
、
あ
る
い
は
促
進
し
た
り
す
る

働
き
が
あ
る
こ
と
を
解
明
し
ま
し
た
。
ま
た
、
こ
れ

ら
の
免
疫
受
容
体
の
働
き
を
制
御
す
る
抗
体
を
樹
立

し
、
免
疫
難
病
を
治
療
で
き
る
可
能
性
も
示
し
ま
し

た
。
さ
ら
に
、
大
学
発
創
薬
ベ
ン
チ
ャ
ー
を
起
業
す

る
と
と
も
に
、
筑
波
大
学
革
新
的
創
薬
開
発
研
究
セ

ン
タ
ー
の
初
代
セ
ン
タ
ー
長
と
し
て
、
難
病
克
服
を

目
指
し
て
国
内
外
の
製
薬
企
業
と
共
同
で
抗
体
医
薬

を
作
製
し
、
自
ら
の
基
礎
研
究
の
成
果
を
臨
床
応
用

す
る
た
め
の
開
発
研
究
を
強
力
に
推
進
し
て
い
ま
す
。

以
上
の
よ
う
に
、
数
多
く
の
新
し
い
免
疫
受
容
体

の
発
見
か
ら
臨
床
応
用
ま
で
を
一
貫
し
て
進
め
て
き

た
澁
谷
博
士
の
研
究
業
績
は
、
野
口
英
世
記
念
医
学

賞
に
ふ
さ
わ
し
い
類
い
稀
な
も
の
で
あ
る
と
言
え
ま

す
。

受
賞
者

筑
波
大
学 

医
学
医
療
系

医
学
博
士　
　

澁
谷　

彰

研
究
課
題

免
疫
、
炎
症
疾
患
の
制
御
を
目
指
し
た

免
疫
受
容
体
の
研
究

授
賞
式

令
和
６
年
11
月
16
日　

午
後
２
時

野
口
英
世
記
念
感
染
症
ミ
ュ
ー
ジ
ア
ム

（
野
口
英
世
至
誠
館
）

第
67
回
野
口
英
世
記
念
医
学
賞

野
口
英
世
記
念
医
学
賞
は
、
野
口
英
世
博
士
が
生
前
に
行
っ
た
研
究
に
関
係
の
あ
る
優
秀
な
医
学
研
究
に
対
し
、
そ
の
功
績
を
表
彰
す
る
も
の
で
あ
る
。

澁谷  彰  博士

受
賞
研
究
課
題
概
要
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授
賞
式
次
第

開
式
の
辞	

理
事	

太
田　

伸
生　

選
考
経
過
報
告	

選
考
委
員
長	

木
下
タ
ロ
ウ
殿

医
学
賞
授
与	

理
事
長	

倉
根　

一
郎　

式
辞	

理
事
長	

倉
根　

一
郎　

来
賓
祝
辞

	

福
島
県
知
事	

内
堀　

雅
雄
殿

	

駐
日
ガ
ー
ナ
共
和
国
特
命
全
権
大
使

	

　

ジ
ェ
ネ
ヴ
ィ
ー
ヴ
・
エ
ド
ゥ
ナ
・
ア
パ
ル
ゥ
殿

	

猪
苗
代
町
長	

二
瓶　

盛
一
殿

	

筑
波
大
学
医
学
医
療
系
長	

高
橋　

智　

殿

祝
電
披
露

受
賞
者
謝
辞		


澁
谷　

彰　

殿

記
念
講
演		



澁
谷　

彰　

殿

閉
式
の
辞	

理
事	

平
山　

壽
哉　医学賞を受賞された澁谷彰博士夫妻

賞牌を受け取る澁谷博士

謝辞を述べる澁谷博士

受賞者の研究内容の概要

免疫反応は感染症やがんなどから身体を守る一方で、アレルギーや炎症などを引き
起こすなど病気の原因ともなっています。
免疫受容体は免疫細胞の表面にあり、免疫反応を誘導するタンパクです。したがっ

て、免疫受容体の働きをコントロールできれば、様々な病気の予防、治療が可能とな
ると考えられます。

私たちは、これまで新しい免疫受容体を次から次へと世界に先駆けて発見し、それ
ぞれ
a m と命名しました。さらに、これらが様々な免疫難病の発症に関与し

ていることを突き止めました。
現在、私たちが発見した免疫受容体の働きを制御する抗体医薬を開発中であり、近

い将来、免疫難病に対する画期的な治療薬となることが期待されています。

免疫細胞は全身のいたるところに存在し、
身体を守ったり、病気の原因となったりしている

免疫をコントロールできれば、
病気の予防、治療が可能となる

免疫受容体を制御し、病を克服する

免疫受容体

・ 免疫細胞表面（細胞膜）上に存在
・細胞外からのシグナル（情報）をキャッチし、

免疫反応を誘導
脳梗塞、心筋梗塞
急性腎障害

免疫細胞

抗体医薬

免疫受容体
Fca/mR (CD351)

抗体医薬

免疫受容体
MAIR-II (CD300c)

抗体医薬
免疫受容体

MAIR-1 (CD300a)

敗血症
細菌感染症

敗血症
特発性肺線維症

免疫受容体

・ 免疫細胞表面（細胞膜）上に存在
・ 細胞外からのシグナル（情報）をキャッチし、

免疫反応を誘導

がん
炎症性腸疾患
特発性肺線維症

免疫細胞

抗体医薬

免疫受容体
Clec10a (CD301)

抗体医薬

免疫受容体
Allergin-1

抗体医薬

アトピー性皮膚炎

アナフィラキシー
気管支喘息

アトピー性皮膚炎

免疫受容体
DNAM-1 (CD226)

University of Tsukuba

リンパ節及び
リンパ管

小腸
パイエル板

骨髄

腹腔内
大網

胸腺

扁桃

脾臓

記記憶憶
ＴＴリリンンパパ球球

IgM抗体

IIggGG抗抗体体 記憶
Ｂリンパ球

抗抗原原提提示示細細胞胞

ナイーブ
Ｂリンパ球

病病原原
微微生生物物

1. 感染症 （ウイルス、細菌、真菌、原虫）

2. 自己免疫病 （リウマチ、SLE、腎炎等）

3. アレルギー （花粉症、喘息、アトピー等）

4. がん

5. 炎症 （炎症性腸疾患、肝炎、臓器線維症、動脈硬化症）

6. 虚血性疾患（脳梗塞、心筋梗塞、急性腎障害）

・リンパ球などの免疫細胞表面上に多数、多種類存在
・ 細胞外からの抗原等を感知し、免疫反応を誘導

免疫受容体とは？

臨床応用

免疫受容体

免疫細胞

研究概要ポスター
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は
じ
め
に

こ
の
度
は
輝
か
し
い
歴
史
の
あ
る
野
口
英
世
記
念

医
学
賞
を
受
賞
し
、
身
に
余
る
光
栄
に
存
じ
ま
す
。

選
考
委
員
長
の
木
下
タ
ロ
ウ
先
生
を
始
め
と
し
て
選

考
委
員
会
委
員
の
先
生
方
、
推
薦
い
た
だ
い
た
筑
波

大
学
医
学
医
療
系
長
の
高
橋
智
先
生
、
並
び
に
野
口

英
世
記
念
会
の
関
係
者
の
皆
様
に
は
心
か
ら
厚
く
お

礼
を
申
し
上
げ
ま
す
。
昭
和
32
年
の
第
一
回
か
ら
こ

れ
ま
で
の
歴
代
の
受
賞
者
は
錚
々
た
る
日
本
を
代
表

す
る
世
界
的
な
研
究
者
の
方
々
ば
か
り
で
、
そ
の
末

席
に
加
え
さ
せ
て
頂
い
た
こ
と
は
身
に
余
る
光
栄
で

あ
る
と
と
も
に
、
こ
れ
を
機
会
に
今
後
も
一
層
精
進

し
、
賞
に
恥
じ
な
い
よ
う
に
社
会
に
還
元
し
て
い
か

な
け
れ
ば
な
ら
な
い
と
身
の
引
き
締
ま
る
思
い
で
お

り
ま
す
。

生
い
立
ち

私
は
秋
田
県
の
出
身
で
、
奥
羽
山
脈
と
出
羽
丘
陵

で
囲
ま
れ
た
横
手
盆
地
で
生
ま
れ
育
ち
ま
し
た
。
雪

の
多
い
土
地
で
、
か
ま
く
ら
で
知
ら
れ
て
い
ま
す
。

生
家
の
近
く
に
は
平
安
時
代
に
当
地
に
勢
力
を
広
げ

た
源
氏
と
地
元
の
豪
族
と
の
戦
い
で
あ
っ
た
後
三
年

の
役
の
跡
地
が
あ
り
ま
す
。
幼
少
の
頃
の
私
は
、
し

ば
し
ば
熱
を
出
し
て
は
幼
稚
園
や
小
学
校
を
休
ん
で

い
た
も
の
で
し
た
。
そ
の
よ
う
な
日
は
、
布
団
の
中

か
ら
旧
家
の
高
い
天
井
を
見
上
げ
、
そ
の
木
目
が
作

る
模
様
を
日
が
な
眺
め
、
空
想
に
耽
っ
て
は
ま
た
眠

り
、
一
日
を
過
ご
し
て
い
た
こ
と
を
思
い
出
し
ま
す
。

往
診
の
医
師
か
ら
は
、「
小
学
校
に
上
が
る
頃
ま
で

生
き
延
び
ら
れ
れ
ば
」
と
言
わ
れ
て
い
た
と
、
そ
の

後
母
か
ら
よ
く
聞
か
さ
れ
ま
し
た
。
白
衣
や
薬
や
注

射
さ
え
も
身
近
な
幼
少
期
で
し
た
が
、
長
じ
て
高
校

生
に
な
っ
て
も
な
お
、
両
耳
の
難
治
性
中
耳
炎
で
1

年
ほ
ど
の
入
院
生
活
を
余
儀
な
く
さ
れ
、
そ
の
後
補

聴
器
を
必
要
と
す
る
難
聴
が
残
り
ま
し
た
。

当
時
は
、
ど
こ
の
家
で
も
囲
炉
裏
が
あ
り
ま
し
た
。

そ
こ
は
家
族
が
集
ま
る
団
欒
の
場
で
あ
っ
た
一
方
で
、

危
険
な
場
所
で
も
あ
り
ま
し
た
。
近
く
に
住
む
幼
馴

染
は
、囲
炉
裏
の
周
り
で
遊
ん
で
い
る
う
ち
に
、誤
っ

て
頭
か
ら
落
ち
て
炭
火
で
大
火
傷
を
お
い
ま
し
た
。

冬
に
は
、
豆
た
ん
や
練
炭
を
置
き
、
や
ぐ
ら
を
被
せ

て
炬
燵
と
し
て
い
ま
し
た
が
、
私
は
そ
の
中
に
潜
り

込
ん
で
眠
っ
て
し
ま
い
、
一
酸
化
中
毒
に
な
っ
た
こ

と
が
あ
り
ま
し
た
。
近
く
の
開
業
医
に
運
ば
れ
、
御

自
宅
と
な
っ
て
い
る
診
療
所
の
2
階
の
部
屋
に
一
晩

寝
か
さ
れ
、
す
ん
で
の
と
こ
ろ
で
命
を
と
り
と
め
た

こ
と
も
あ
り
ま
し
た
。
野
口
博
士
の
囲
炉
裏
で
の
事

故
は
伝
記
の
世
界
だ
け
で
は
な
く
、
身
近
で
現
実
的

な
も
の
で
し
た
。
そ
の
一
方
で
、
火
傷
に
よ
る
手
指

の
不
自
由
を
乗
り
越
え
て
、
そ
の
後
世
界
的
な
医
学

研
究
者
と
な
っ
た
野
口
博
士
は
、
ま
さ
に
伝
記
の
中

の
伝
説
の
人
と
し
て
子
供
心
に
大
き
な
影
響
を
残
し

ま
し
た
。
私
が
そ
の
後
医
学
の
道
に
進
ん
だ
こ
と
の

背
景
に
は
、
意
識
は
し
な
く
て
も
、
同
じ
よ
う
な
境

遇-

比
ぶ
る
ほ
ど
で
は
な
い
も
の
の
、
私
も
多
少
の

身
体
的
ハ
ン
デ
ィ
を
持
つ-

で
、
し
か
も
同
じ
雪
深

い
東
北
の
地
の
偉
人
の
存
在
も
あ
っ
た
よ
う
に
思
い

ま
す
。

臨
床
医
と
し
て

そ
の
後
、
北
海
道
大
学
医
学
部
に
入
学
し
、
北
の

大
地
で
の
学
生
生
活
を
謳
歌
し
、
無
事
に
卒
業
し
て

医
師
と
な
り
ま
し
た
。
東
京
に
あ
る
三
井
記
念
病
院

で
の
研
修
医
生
活
が
始
ま
り
ま
し
た
。
次
か
ら
次
へ

と
様
々
な
病
気
の
患
者
さ
ん
に
出
会
い
、
新
し
い
知

識
と
技
術
を
学
び
、
刺
激
に
満
ち
、
充
実
し
た
毎
日

第
67
回
野
口
英
世
記
念
医
学
賞
を
受
賞
し
て

澁
谷 

　
彰
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で
し
た
。
そ
の
う
ち
、
ア
カ
デ
ミ
ア
で
専
門
領
域
を

深
く
学
び
た
い
と
思
う
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
4
年

も
過
ぎ
よ
う
と
し
た
頃
、
縁
を
得
て
、
筑
波
大
学
附

属
病
院
の
血
液
内
科
の
レ
ジ
デ
ン
ト
と
な
り
、
そ
の

後
講
師
と
し
て
大
学
教
員
と
な
り
ま
し
た
。
血
液
内

科
の
主
な
対
象
疾
患
で
あ
る
白
血
病
や
悪
性
リ
ン
パ

腫
な
ど
の
血
液
が
ん
は
、
治
療
に
よ
り
劇
的
に
良
く

な
っ
た
り
、
あ
っ
と
い
う
間
に
悪
く
な
っ
た
り
、
病

状
が
ダ
イ
ナ
ミ
ッ
ク
に
変
化
す
る
病
気
で
す
。
日
夜

緊
張
の
連
続
で
し
た
が
、
や
り
が
い
の
あ
る
毎
日
で

し
た
。
当
時
の
最
先
端
医
療
で
あ
っ
た
白
血
病
に
対

す
る
骨
髄
移
植
療
法
も
手
探
り
の
中
、
初
め
て
取
り

入
れ
ま
し
た
。
し
か
し
、
ど
ん
な
に
頑
張
っ
て
も
治

療
の
甲
斐
な
く
お
亡
く
な
り
に
な
っ
た
患
者
さ
ん
も

数
多
く
い
ま
し
た
。
私
が
主
治
医
と
し
て
直
接
担
当

し
、
お
見
送
り
し
た
患
者
さ
ん
だ
け
で
も
２
０
０
名

を
超
え
ま
し
た
。
12
年
間
に
及
ん
だ
臨
床
医
と
し
て

の
生
活
の
中
で
、
医
学
医
療
の
限
界
を
知
ら
さ
れ
ま

し
た
。

転
機

そ
の
よ
う
な
中
で
、
専
門
領
域
の
海
外
の
論
文
を

勉
強
し
た
り
す
る
う
ち
に
、
新
た
な
医
療
を
生
み
出

す
に
は
、
基
礎
研
究
に
よ
っ
て
新
た
な
医
学
を
切
り

拓
く
し
か
な
い
と
気
づ
き
ま
し
た
。
ま
た
、
研
究
は

自
然
の
真
理
を
紐
解
き
、
知
的
好
奇
心
を
満
た
し
て

く
れ
、
ま
た
常
に
世
界
に
つ
な
が
っ
て
お
り
、
自
分

の
可
能
性
を
拡
げ
て
く
れ
る
も
の
と
し
て
魅
力
的
で

し
た
。
当
時
、
理
化
学
研
究
所
筑
波
ラ
イ
フ
サ
イ
エ

ン
ス
セ
ン
タ
ー
に
お
ら
れ
た
中
内
啓
光
先
生
（
そ
の

後
筑
波
大
学
、
東
京
大
学
教
授
、
現
ス
タ
ン
フ
ォ
ー

ド
大
学
教
授
）
は
、「
何
か
、
誰
も
見
つ
け
て
い
な

い
こ
と
を
初
め
て
見
つ
け
た
ら
、
す
ぐ
世
界
で
一
番

に
な
れ
る
よ
」
と
、
き
わ
め
て
安
易
で
無
責
任
な
話

を
さ
れ
、
私
も
「
そ
ん
な
も
の
か
」
と
き
わ
め
て
安

易
に
納
得
し
、
そ
れ
で
は
本
気
で
研
究
を
し
て
み
よ

う
と
思
っ
た
の
で
し
た
。
し
か
し
、
そ
の
よ
う
な
研

究
が
多
忙
な
臨
床
医
の
片
手
間
で
で
き
る
よ
う
な
も

の
で
も
な
い
と
思
い
定
め
、
ア
メ
リ
カ
に
行
っ
て
一

か
ら
研
究
を
学
ぼ
う
と
決
心
し
ま
し
た
。
そ
こ
で
大

学
に
辞
表
を
出
し
た
の
で
す
が
、
そ
の
時
点
で
は
ま

だ
行
き
先
が
決
ま
っ
て
い
ま
せ
ん
で
し
た
。
た
ぶ
ん

順
序
が
逆
だ
っ
た
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。
退
路
を
断
っ

た
と
い
え
ば
聞
こ
え
は
い
い
の
で
す
が
、
楽
天
的
だ

が
計
画
性
が
な
く
、
し
ば
し
ば
場
当
た
り
的
で
深
く

考
え
な
い
生
来
の
私
の
性
格
が
、
よ
く
表
れ
て
い
た

と
思
い
ま
す
。
基
礎
研
究
の
ト
レ
ー
ニ
ン
グ
も
受
け

た
こ
と
の
な
か
っ
た
私
が
、
そ
れ
は
無
謀
だ
と
周
り

の
多
く
の
人
の
反
対
も
あ
る
中
で
、
筑
波
大
学
で
の

職
を
辞
し
、
2
歳
に
な
る
長
男
と
妻
と
一
緒
に
渡
米

し
ま
し
た
。
３
ヶ
月
し
た
ら
38
歳
に
な
る
１
９
９
３

年
春
の
こ
と
で
し
た
。

D
N
A
X

分
子
細
胞
生
物
学
研
究
所

D
N

AX

分
子
細
胞
生
物
学
研
究
所
は
、
米
国
の
カ

リ
フ
ォ
ル
ニ
ア
州
パ
ロ
ア
ル
ト
に
あ
る
ス
タ
ン

フ
ォ
ー
ド
リ
サ
ー
チ
パ
ー
ク
に
あ
り
ま
し
た
。
分
子

生
物
学
の
開
拓
者
で
あ
り
、
と
も
に
ノ
ー
ベ
ル
賞
受

賞
者
で
も
あ
っ
た
ア
ー
サ
ー　

コ
ン
バ
ー
グ
博
士
や

ポ
ー
ル　

バ
ー
グ
博
士
ら
が
設
立
し
た
免
疫
学
研
究

所
で
し
た
。
多
く
の
著
名
な
研
究
者
が
い
る
有
名
な

研
究
所
の
わ
り
に
は
、
２
階
建
て
の
小
さ
な
建
物
で

あ
っ
た
の
は
意
外
で
し
た
。
私
は
、
当
時
そ
の
領
域

で
日
の
出
の
勢
い
に
あ
っ
た
ル
イ
ス　

ラ
ニ
ア
ー
博

士
（
そ
の
後
、
カ
リ
フ
ォ
ル
ニ
ア
大
学
サ
ン
フ
ラ
ン

シ
ス
コ
校
教
授
）
に
師
事
す
る
た
め
に
、
イ
ン
タ
ー  医学賞受賞された　澁谷博士
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ネ
ッ
ト
が
ま
だ
な
か
っ
た
時
代
に
Ｆ
Ａ
Ｘ
で
手
紙
を

送
り
、
さ
ら
に
渡
米
し
て
直
接
イ
ン
タ
ヴ
ュ
ー
を
受

け
た
り
し
て
、
何
と
か
研
究
員
と
し
て
研
究
室
に
入

れ
て
頂
い
た
の
で
す
。
こ
こ
で
、
私
の
第
２
の
キ
ャ

リ
ア
は
始
ま
り
ま
し
た
。
私
に
与
え
ら
れ
た
テ
ー
マ

は
、
免
疫
細
胞
の
一
つ
で
あ
る
ナ
チ
ュ
ラ
ル
キ
ラ
ー

細
胞
の
活
性
化
を
担
う
未
知
の
免
疫
受
容
体
タ
ン
パ

ク
を
見
つ
け
る
こ
と
で
し
た
。
知
識
も
経
験
も
な
い

初
心
者
に
は
、
と
て
つ
も
な
く
ハ
ー
ド
ル
が
高
い
プ

ロ
ジ
ェ
ク
ト
で
し
た
。
研
究
所
内
の
多
く
の
研
究
者

と
議
論
し
な
が
ら
、
昼
も
夜
も
、
ひ
た
す
ら
実
験
に

没
頭
し
ま
し
た
。
片
道
切
符
の
戻
る
先
の
当
て
も
な

い
中
で
、
研
究
成
果
を
出
さ
ね
ば
な
ら
な
い
と
い
う

必
死
の
思
い
も
あ
り
ま
し
た
。
し
か
し
、
そ
れ
以
上

に
本
当
の
サ
イ
エ
ン
ス
と
い
う
も
の
を
肌
で
理
解
し
、

そ
の
面
白
さ
に
目
覚
め
た
の
で
す
。
一
つ
の
実
験

デ
ー
タ
を
見
せ
る
と
ラ
ニ
ア
ー
先
生
は
、
次
は
こ
の

よ
う
な
実
験
を
し
て
は
ど
う
か
と
、
次
か
ら
次
へ
と

助
言
を
く
れ
ま
し
た
。
し
か
し
、
ラ
ニ
ア
ー
先
生
の

よ
う
な
人
が
言
う
の
だ
か
ら
正
し
い
だ
ろ
う
と
そ
の

通
り
に
や
っ
て
も
、
必
ず
し
も
結
果
は
予
想
通
り
と

な
り
ま
せ
ん
で
し
た
。
自
然
の
本
当
の
姿
は
、
人
智

を
超
え
て
い
る
と
こ
ろ
に
あ
る
こ
と
を
学
び
ま
し
た
。

3
年
経
っ
た
１
９
９
６
年
、
や
っ
と
目
的
と
し
た
免

疫
受
容
体
を
発
見
し
、D

N
AM

-1

と
命
名
し
、
報

告
す
る
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。
こ
の
発
見
が
私
の
そ

の
後
の
ラ
イ
フ
ワ
ー
ク
に
つ
な
が
る
と
は
、
当
時
予

想
も
し
て
い
ま
せ
ん
で
し
た
。
こ
の
間
、
学
ん
だ
免

疫
学
、
細
胞
生
物
学
、
分
子
生
物
学
、
生
化
学
の
技

術
と
知
識
と
、
そ
し
て
何
よ
り
真
摯
に
科
学
す
る
こ

と
の
楽
し
さ
と
重
要
性
を
知
っ
た
こ
と
は
、
そ
の
後

の
研
究
者
と
し
て
の
私
の
基
盤
と
な
り
、
財
産
と
な

り
ま
し
た
。

免
疫
シ
ス
テ
ム

免
疫
は
、“
疫
（
病
）
か
ら
免
れ
る
”
と
い
う
意

味
を
語
源
と
し
て
お
り
、
ウ
イ
ル
ス
や
細
菌
な
ど
の

病
原
体
か
ら
身
を
守
る
こ
と
を
意
味
し
て
い
ま
す
。

し
か
し
、
こ
れ
が
ど
の
よ
う
な
仕
組
み
に
よ
る
も
の

か
と
い
う
特
に
近
年
の
分
子
細
胞
生
物
学
を
用
い
た

研
究
に
よ
っ
て
、
免
疫
は
必
ず
し
も
病
原
体
ば
か
り

で
な
く
、
自
分
の
体
（
自
己
）
と
自
分
以
外
の
宇
宙

空
間
の
す
べ
て
の
も
の
（
非
自
己
）
を
識
別
し
、
自

己
に
侵
入
し
た
非
自
己
を
排
除
す
る
生
体
防
御
シ
ス

テ
ム
で
あ
る
こ
と
が
わ
か
っ
て
き
ま
し
た
。
た
と
え

ば
、
花
粉
や
食
物
な
ど
の
ア
レ
ル
ギ
ー
抗
原
や
移
植

臓
器
な
ど
、
さ
ら
に
は
が
ん
細
胞
ま
で
も
非
自
己
と

し
て
認
識
し
ま
す
。
自
己
と
非
自
己
の
識
別
機
構
に

異
常
が
生
じ
れ
ば
免
疫
が
自
己
組
織
を
攻
撃
す
る

様
々
な
自
己
免
疫
病
を
発
症
さ
せ
ま
す
。
種
々
の
原

因
で
生
じ
る
発
熱
な
ど
を
伴
う
急
性
炎
症
あ
る
い
は

慢
性
炎
症
な
ど
も
ま
た
免
疫
反
応
で
す
。

免
疫
反
応
を
担
う
免
疫
細
胞
（
血
液
中
に
あ
る
顆

粒
球
や
リ
ン
パ
球
な
ど
の
白
血
球
が
こ
れ
に
相
当
す

る
）
は
骨
髄
で
作
ら
れ
、
全
身
を
く
ま
な
く
巡
る
血

管
や
リ
ン
パ
管
を
経
由
し
て
全
身
の
い
た
る
と
こ
ろ

に
到
達
し
て
そ
こ
に
留
ま
っ
た
り
、
ま
た
循
環
を
繰

り
返
し
た
り
し
て
い
ま
す
。
免
疫
細
胞
は
、
全
身
の

ど
の
臓
器
、
組
織
に
も
例
外
な
く
存
在
す
る
こ
と
か

ら
、
免
疫
は
ど
の
臓
器
の
疾
患
に
も
関
与
し
う
る
こ

と
が
容
易
に
想
像
で
き
ま
す
。

基
礎
研
究
者
と
し
て

渡
米
し
て
か
ら
3
年
半
後
の
１
９
９
６
年
の
夏
、

帰
国
し
、幸
い
に
も
岡
山
大
学
の
中
山
睿
一
教
授（
免

恩師のラニアー博士と妻の恩師のオガラ博士と日光で
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疫
学
）
の
教
室
で
講
師
と
し
て
、
１
９
９
８
年
に
は

理
化
学
研
究
所
か
ら
筑
波
大
学
教
授
と
な
っ
て
い
た

中
内
啓
光
先
生
の
研
究
室
に
助
教
授
と
し
て
採
用
し

て
頂
き
ま
し
た
。
２
０
０
１
年
に
は
理
化
学
研
究
所

で
の
免
疫
ア
レ
ル
ギ
ー
セ
ン
タ
ー
の
発
足
に
伴
い
、

自
分
の
研
究
室
を
立
ち
上
げ
る
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。

２
０
０
３
年
に
筑
波
大
学
で
教
授
に
昇
任
し
て
か
ら

は
、
大
学
院
生
を
は
じ
め
と
し
た
仲
間
も
徐
々
に
増

え
、
そ
の
後
研
究
室
は
最
多
で
40
名
近
い
規
模
に
な

り
ま
し
た
。

私
の
研
究
室
で
は
、D

N
AM

-1

が
病
気
の
発
症

に
ど
の
よ
う
な
役
割
を
も
つ
か
な
ど
を
解
明
す
る
こ

と
に
取
り
組
む
と
共
に
、
こ
れ
に
次
ぐ
新
し
い
免
疫

受
容
体
を
発
見
し
、
免
疫
反
応
に
お
け
る
役
割
を
明

ら
か
に
す
る
こ
と
に
目
標
を
絞
り
ま
し
た
。
免
疫
受

容
体
は
、
細
胞
外
か
ら
の
刺
激
（
情
報
）
を
キ
ャ
ッ

チ
し
て
細
胞
内
に
伝
達
し
、
免
疫
細
胞
を
活
性
化
し

ま
す
。
い
わ
ば
、
免
疫
反
応
の
起
点
と
な
っ
て
い
ま

す
。
し
た
が
っ
て
、
こ
の
免
疫
受
容
体
の
働
き
を
制

御
で
き
れ
ば
、
様
々
な
疾
患
に
対
す
る
革
新
的
な
治

療
法
の
開
発
に
繋
が
る
可
能
性
が
あ
る
と
考
え
た
か

ら
で
す
。

よ
く
柳
の
下
に
二
匹
目
の
ド
ジ
ョ
ウ
は
い
な
い
と

言
わ
れ
ま
す
。
し
か
し
、
様
々
な
手
法
を
用
い
て
見

つ
け
る
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。
そ
れ
も
二
匹
で
止
ま

り
ま
せ
ん
で
し
た
。
し
か
し
、
こ
れ
ら
が
ど
の
よ
う

な
働
き
を
持
つ
か
は
、
調
べ
て
み
な
け
れ
ば
誰
に
も

わ
か
り
ま
せ
ん
。
ま
し
て
病
気
に
ど
の
よ
う
に
関

わ
っ
て
い
る
か
な
ど
、
到
底
予
想
は
つ
き
ま
せ
ん
。

自
然
の
本
当
の
姿
は
、
人
間
の
頭
で
考
え
て
わ
か
る

ほ
ど
、
単
純
な
も
の
で
な
い
こ
と
は
、D
N

AX

研
究

所
で
学
ん
だ
こ
と
で
し
た
。
謙
虚
に
、
た
だ
ひ
た
す

ら
実
験
を
重
ね
、
そ
の
結
果
を
冷
静
に
、
ま
た
客
観

的
に
考
え
て
い
く
し
か
あ
り
ま
せ
ん
で
し
た
。
そ
の

結
果
、
新
し
く
見
つ
け
た
免
疫
受
容
体
は
、
ど
れ
も

ユ
ニ
ー
ク
な
働
き
を
持
ち
、
様
々
な
重
症
疾
患
に
関

与
す
る
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
て
き
ま
し
た
。
幸
運

と
し
か
言
い
よ
う
が
あ
り
ま
せ
ん
で
し
た
。

２
０
０
０
年
に
は
、IgM

抗
体
の
受
容
体
を
初
め

て
見
つ
け
、Fcα

/μ

受
容
体
（CD

351

）
と
命
名

し
ま
し
た
。
こ
れ
は
、
20
年
以
上
に
わ
た
っ
て
多
く

の
研
究
者
が
熾
烈
な
競
争
を
し
て
探
し
求
め
て
い
た

免
疫
受
容
体
で
し
た
。
そ
の
後
の
研
究
で
、
本
受
容

体
が
肺
炎
の
原
因
菌
と
し
て
最
も
多
い
肺
炎
球
菌
な

ど
の
莢
膜
を
有
す
る
細
菌
に
対
す
る
免
疫
反
応
や
、

毒
素
を
産
生
す
る
大
腸
菌
な
ど
に
よ
る
敗
血
症
を
制

御
す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
す
る
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。

２
０
０
３
年
に
は
、
顆
粒
球
や
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
な

ど
の
骨
髄
球
系
細
胞
に
発
現
す
る
２
つ
の
免
疫
受
容

体
を
発
見
し
、M

A
IR-I

（CD
300a

）, M
A

IR-II 

（CD300c

）
と
命
名
し
ま
し
た
。
そ
の
後
、
こ
れ
ら

が
敗
血
症
や
炎
症
性
腸
疾
患
な
ど
を
制
御
す
る
こ
と

を
明
ら
か
に
し
ま
し
た
。
最
近
、M

AIR-I

が
脳
梗

塞
な
ど
の
虚
血
性
疾
患
な
ど
、
免
疫
疾
患
と
は
関
連

が
な
さ
そ
う
な
疾
患
に
さ
え
重
要
な
役
割
を
に
な
う

こ
と
を
見
出
し
ま
し
た
。
免
疫
シ
ス
テ
ム
の
奥
深
さ

に
今
更
な
が
ら
驚
か
さ
れ
ま
し
た
。
２
０
１
０
年
に

は
、
す
べ
て
の
ア
レ
ル
ギ
ー
発
症
に
最
も
重
要
な
役

割
を
も
つ
マ
ス
ト
細
胞
に
発
現
す
る
免
疫
受
容
体
を

発
見
し
、Allergin-1

と
命
名
し
ま
し
た
。
こ
れ
は
、

マ
ス
ト
細
胞
か
ら
の
ヒ
ス
タ
ミ
ン
な
ど
の
化
学
物
質

の
放
出
を
強
力
に
抑
制
す
る
こ
と
を
見
出
し
ま
し
た
。

さ
ら
に
、
２
０
１
９
年
に
は
、
ア
ト
ピ
ー
性
皮
膚
炎

の
自
然
発
症
モ
デ
ル
マ
ウ
ス
の
原
因
遺
伝
子
と
し
て

Clec10a

と
い
う
免
疫
受
容
体
の
遺
伝
子
変
異
を
同

定
し
ま
し
た
。Clec10a

は
ダ
ニ
に
よ
る
ア
ト
ピ
ー

発
症
に
重
要
な
役
割
を
担
う
こ
と
を
明
ら
か
に
し
ま

し
た
。

研究室メンバーと筑波山頂で
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疾
患
制
御
に
向
け
て

こ
れ
ま
で
の
研
究
成
果
を
社
会
に
役
立
て
る
た
め

に
、
２
０
１
８
年
に
大
学
発
ス
タ
ー
ト
ア
ッ
プ

TN
AX

 Biopharm
a

株
式
会
社
を
創
業
し
ま
し
た
。

発
見
し
た
免
疫
受
容
体
を
標
的
と
し
た
抗
体
医
薬
を

開
発
す
る
会
社
で
す
。
名
称
はTsukuba N

obel 

Antibodies Express

に
由
来
し
ま
す
。
第
２
の

キ
ャ
リ
ア
を
ス
タ
ー
ト
し
たD

N
AX

に
も
重
な
り

気
に
入
っ
て
い
ま
す
。
当
時
の
仲
間
た
ち
が
、
笑
っ

て
く
れ
る
の
も
う
れ
し
く
思
い
ま
す
。
２
０
１
９
年

に
は
、
筑
波
大
学
国
際
産
学
連
携
本
部
に
革
新
的
創

薬
開
発
研
究
セ
ン
タ
ー
を
設
置
し
ま
し
た
。
製
薬
企

業
と
の
共
同
研
究
を
推
進
す
る
こ
と
を
目
的
と
し
て

い
ま
す
。
こ
れ
で
、
基
礎
研
究
（
大
学
研
究
室
）
か

ら
そ
の
成
果
を
創
薬
に
向
け
て
育
て
る
産
学
共
同
研

究
（
革
新
的
創
薬
開
発
研
究
セ
ン
タ
ー
）、
さ
ら
に

創
薬
開
発
研
究
（TN

AX
 Biopharm

a

）
へ
と
連
結

さ
せ
る
体
制
を
築
く
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。

現
在
、D

N
AM

-1

に
対
す
る
抗
体
医
薬
の
開
発

を
進
め
て
お
り
、
２
０
２
５
年
春
か
ら
ヒ
ト
を
対
象

と
し
た
臨
床
試
験
（
Ｐ
１
）
を
米
国
で
開
始
で
き
る

と
こ
ろ
ま
で
き
ま
し
た
。
こ
れ
は
始
め
に
難
病
で
あ

る
潰
瘍
性
大
腸
炎
や
ク
ロ
ー
ン
病
な
ど
の
炎
症
性
腸

疾
患
に
対
す
る
治
療
薬
と
な
る
予
定
で
す
が
、
そ
の

他
の
炎
症
性
疾
患
や
臓
器
線
維
症
な
ど
、
よ
り
多
く

の
難
病
の
患
者
さ
ん
に
役
に
立
て
る
こ
と
が
で
き
る

の
で
は
な
い
か
と
期
待
し
て
い
ま
す
。

ま
た
、CD

300a

に
対
す
る
抗
体
医
薬
の
開
発
も

進
め
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
。
こ
れ
は
脳
梗
塞
を
対
象

と
し
て
い
ま
す
。
脳
梗
塞
の
患
者
数
は
毎
年
、
国
内

で
お
よ
そ
30
万
人
、
死
亡
者
数
は
お
よ
そ
6
万
人
で

あ
り
、
そ
の
医
療
費
は
年
間
1
兆
４
５
２
億
円
に
昇

り
ま
す
。
世
界
で
は
毎
年
７
８
０
万
人
の
膨
大
な
人

が
発
症
す
る
と
報
告
さ
れ
て
い
ま
す
。
生
存
者
で

あ
っ
て
も
、
そ
の
後
遺
症
で
あ
る
神
経
障
害
に
よ
る

肉
体
的
、
精
神
的
、
社
会
的
な
質
（Q

O
L

）
は
著
し

く
低
下
し
ま
す
。
医
学
的
、
経
済
的
、
社
会
的
な
あ

ら
ゆ
る
面
で
、
脳
梗
塞
に
対
す
る
革
新
的
な
治
療
法

の
開
発
が
求
め
ら
れ
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
。
こ
の
抗

体
医
薬
に
よ
っ
て
寝
た
き
り
の
な
い
健
康
長
寿
社
会

の
実
現
に
少
し
で
も
貢
献
で
き
れ
ば
と
考
え
て
い
ま

す
。お

わ
り
に

臨
床
医
を
辞
め
て
基
礎
研
究
者
と
し
てD

N
AX

研
究
所
で
研
究
を
開
始
し
て
か
ら
30
年
を
超
え
る
歳

月
が
経
ち
ま
し
た
。
や
っ
と
、
そ
の
最
初
の
研
究
成

果
が
、
当
初
の
目
標
通
り
、
患
者
さ
ん
の
役
に
立
つ

日
が
近
づ
い
て
き
て
い
ま
す
。
こ
れ
ま
で
、
多
く
の

方
々
に
出
会
い
、
そ
の
場
、
そ
の
場
で
ご
指
導
、
ご

支
援
を
頂
い
て
き
ま
し
た
。
こ
れ
ら
の
出
会
い
は
い

ず
れ
も
私
に
と
っ
て
、
か
け
が
え
の
な
い
も
の
と

な
っ
て
い
ま
す
。
こ
の
場
を
借
り
て
、
深
甚
の
謝
意

を
表
し
た
い
と
思
い
ま
す
。
ま
た
、
私
の
研
究
室
で

共
に
研
究
を
し
て
き
た
ス
タ
ッ
フ
や
大
学
院
生
は
、

計
２
０
０
名
を
超
え
ま
し
た
。
こ
れ
ま
で
の
研
究
成

果
は
、
偏
に
若
い
彼
ら
の
努
力
に
よ
る
も
の
で
あ
る

こ
と
を
記
し
、
感
謝
し
た
い
と
思
い
ま
す
。
そ
し
て
、

幼
子
を
連
れ
て
共
に
ア
メ
リ
カ
に
渡
っ
た
妻
は
、
同

じ
よ
う
にD

N
AX

分
子
細
胞
生
物
学
研
究
所
で
免

疫
学
研
究
を
行
い
、
帰
国
後
か
ら
現
在
ま
で
同
じ
研

究
室
で
と
も
に
研
究
を
し
て
き
た
共
同
研
究
者
で
も

あ
り
ま
し
た
。
今
回
頂
戴
し
た
野
口
英
世
記
念
医
学

賞
の
栄
誉
は
、
妻
と
二
人
で
分
け
合
い
た
い
と
思
い

ま
す
。
二
人
で
研
究
成
果
が
本
当
に
難
病
の
患
者
さ

ん
の
助
け
に
な
る
と
こ
ろ
を
是
非
、
見
届
け
た
い
と

願
っ
て
い
ま
す
。

野口英世記念館で家族とともに


