
多機能複合分子標的物質の作製　
　による細胞運命操作技術の開発

ヒ
ト
Ｉ
ｇ
Ｇ
特
異
的
修
飾
技
術
に
よ
る
多
様
な
機
能
性
抗
体
医
薬
の
創
出

任
意
の
遺
伝
子
発
現
制
御
を
可
能
に
す
る
革
新
的
ポ
リ
ア
ミ
ド
薬
剤
の
開
発

毒性ゼロに向けた革新的核酸医薬プラットフォーム構築
　　｜　デュアル修飾型人工核酸の創製・探索・評価　｜　　

第
３
世
代
ヘ
テ
ロ
核
酸
の
開
発

新規ＣＲＩＳＰＲ　｜　Ｃ袵裝９システムセットの開発とその医療応用

技術開発課題Ａ（中核技術の開発）　７件

技術開発課題Ｂ（要素技術の開発）　１０件

革新的次世代型がん特異的抗体の開発とその臨床応用染
色
体
工
学
技
術
を
用
い
た
ヒ
ト
抗
体
産
生
ラ
ッ
ト
の
作
製

バイオ医薬品評価のための新世代ヒト化マウスの開発ア
ン
メ
ッ
ト
疾
患
領
域
を
開
拓
す
る
ス
マ
ー
ト
な
ケ
モ
バ
イ
オ
抗
体

Ｒ
Ｎ
Ａ
ｉ
型
医
薬
品
を
標
的
組
織
な
ら
び
に
多
能
性
幹
細
胞

で
持
続
的
に
発
現
さ
せ
る
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
技
術
の
開
発

バイオ医薬品局所徐放のための展開型ナノシート創出技術開発
臨
床
腫
瘍
特
異
的
な
シ
ン
グ
ル
ド
メ
イ
ン
抗
体
機
能
複
合
体
の
取
得
技
術
に
関
す
る
研
究

高分子ナノテクノロジーを基盤とした革新的核酸医薬シーズ送達システムの創出

特殊環状ペプチドを中核とした革新的次世代バイオ医薬品開発の加速

タンパク質翻訳を促進する新規ノンコーディングＲＮＡ
を用いた革新的創薬プラットフォームの構築　　　　　

エクソソーム改変技術を用いた新規ドラッグデリバリーシステムの開発

４
月
に
新
機
構
発
足

切れ目ない事業遂行可能に

ライフサイエンス課長
文部科学省研究振興局

堀内義規

期待すること

企
業
等
に
技
術
移
転「
５
年
内
に
」

プ
ロ
グ
ラ
ム
オ
フ
ィ
サ
ー
　

堀
内
正

慶應義塾大学医学部特別招聘教授

運営統括会議委員
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品

　
創
出
基
盤
技
術
開
発
事
業

文部科学省　「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」本格始動

革新的なバイオ医薬品創出へ

関
係
機
関
が
経
験
蓄
積

ポ
テ
ン
シ
ャ
ル
開
花
待
つ

東北大学大学院医学系研究科教授

プログラムディレクター　宮田敏男

（４）（５） 第３５１７号第３種郵便物認可 ２０１５年（平成烽年）１月１日（木曜日）（週　刊）

　
■
岡
崎
拓

　
徳
島
大
学

疾
患
プ
ロ
テ

オ
ゲ
ノ
ム
研

究
セ
ン
タ
欟

教
授

　
生
命
科
学

研
究
の
発
展
に
よ
り
欷
特
定
の
分
子
を
標
的
と

し
た
バ
イ
オ
医
薬
品
の
開
発
が
可
能
と
な
り
ま

し
た
盜
現
在
欷
標
的
分
子
の
機
能
を
阻
害
す
る

抗
体
や
標
的
分
子
に
結
合
す
る
こ
と
に
よ
り
標

的
分
子
を
発
現
す
る
細
胞
に
目
印
を
つ
け
る
抗

体
の
開
発
が
精
力
的
に
進
め
ら
れ
て
い
ま
す

が
欷
標
的
分
子
の
機
能
を
賦
活
化
さ
せ
る
生
体

分
子
や
欷
複
数
の
分
子
の
機
能
の
バ
ラ
ン
ス
を

変
化
さ
せ
る
生
体
分
子
の
開
発
は
欷
あ
ま
り
進

ん
で
い
ま
せ
ん
盜

　
細
胞
表
面
分
子
に
対
す
る
生
体
分
子
は
欷
標

的
分
子
を
発
現
す
る
細
胞
の
機
能
を
変
化
さ
せ

る
欷
あ
る
い
は
他
の
細
胞
か
ら
受
け
る
影
響
へ

の
感
受
性
を
変
化
さ
せ
る
こ
と
に
よ
り
効
果
を

発
揮
し
ま
す
盜
よ
り
多
く
の
分
子
の
機
能
を
同

時
あ
る
い
は
段
階
的
に
制
御
す
る
こ
と
に
よ

り
欷
よ
り
多
様
か
つ
詳
細
に
欷
注
目
す
る
細
胞

の
機
能
や
感
受
性
を
操
作
す
る
こ
と
が
可
能
と

な
れ
ば
欷
様
々
な
疾
患
に
対
す
る
根
治
療
法
の

開
発
に
つ
な
が
る
と
期
待
さ
れ
ま
す
盜

　
本
研
究
で
は
欷
分
担
機
関
で
あ
る
小
野
薬
品

工
業
株
式
会
社
歉
代
表
者
座
柴
山
史
朗
主
席
歐

と
協
力
し
て
欷
複
数
の
細
胞
表
面
分
子
の
機
能

の
バ
ラ
ン
ス
を
変
化
さ
せ
る
こ
と
に
よ
り
細
胞

の
機
能
を
自
在
に
操
作
す
る
た
め
の
基
盤
技
術

を
開
発
す
る
こ
と
を
目
的
と
し
ま
す
盜

　
■
伊
東
祐
二
　
鹿
児
島
大
学
大
学

院
理
工
学
研
究
科
教
授

　
バ
イ
オ
医
薬
の
主
役
で
あ
る
抗
体

医
薬
品
は
欷
種
々
の
疾
患
に
対
す
る

治
療
薬
と
し
て
使
用
さ
れ
て
い
ま

す
盜
現
在
で
も
３
０
０
種
に
上
る
抗

体
医
薬
品
が
世
界
中
で
開
発
さ
れ
て

い
ま
す
が
欷
治
療
標
的
の
枯
渇
と
作

用
機
序
に
起
因
す
る
使
用
範
囲
の
制

限
か
ら
欷
そ
の
開
発
展
開
に
閉
塞
感

が
あ
る
こ
と
も
共
通
の
認
識
課
題
で

す
盜
こ
の
状
況
の
打
破
に
は
欷
抗
体

の
エ
フ
櫪
ク
タ
欟
機
能
の
高
機
能
化

・
多
様
化
と
と
も
に
欷
抗
体
治
療
の

対
象
と
な
る
新
規
疾
患
分
子
の
発
掘

お
よ
び
抗
体
医
薬
品
の
適
用
拡
大
が

必
須
で
す
盜

　
本
プ
ロ
ジ
櫪
ク
ト
で
は
欷
迅
速
か

つ
高
い
反
応
効
率
で
欷
ヒ
ト
Ｉ
ｇ
Ｇ

を
特
異
的
に
修
飾
で
き
る
新
規
ペ
プ

チ
ド
試
薬
を
独
自
技
術
基
盤
と
し
欷

任
意
の
エ
フ
櫪
ク
タ
欟
分
子
を
抗
体

に
担
持
さ
せ
る
こ
と
で
欷
高
度
で
多

様
な
機
能
を
持
檸
た
一
連
の
抗
体
医

薬
の
創
出
を
狙
い
ま
す
盜
従
来
欷
抗

体
医
薬
の
対
象
と
さ
れ
て
こ
な
か
檸

た
細
胞
内
や
脳
内
の
疾
患
関
連
分
子

標
的
に
対
す
る
抗
体
医
薬
の
開
発
も

含
ま
れ
て
い
ま
す
盜

　
こ
の
研
究
は
欷
そ
れ
ぞ
れ
独
自
の

専
門
分
野
を
持
つ
鹿
児
島
大
学
欷
東

京
薬
科
大
学
歉
林
良
雄
教
授
歐
欷
協

和
発
酵
キ
リ
ン
株
式
会
社
歉
高
橋
信

明
主
任
研
究
員
歐
の
研
究
チ
欟
ム
が

連
携
し
て
推
進
す
る
こ
と
で
欷
日
本

発
の
新
し
い
型
の
抗
体
開
発
の
基
盤

技
術
形
成
と
一
連
の
多
様
な
高
度
化

機
能
抗
体
の
開
拓
を
目
指
し
ま
す
盜

　
■
杉
山
弘
　
京
都
大
学
大
学
院
理

学
研
究
科
教
授

　
遺
伝
子
の
診
断
欷
測
定
技
術
の
進

歩
に
よ
檸
て
様
々
な
疾
病
が
特
定
遺

伝
子
の
発
現
異
常
に
よ
る
も
の
で
あ

る
こ
と
が
解
明
さ
れ
て
き
て
い
ま

す
盜
し
か
し
な
が
ら
欷
そ
れ
ら
の
疾

患
に
対
す
る
直
接
的
な
遺
伝
子
制
御

を
基
盤
に
す
る
薬
剤
治
療
法
は
い
ま

だ
開
発
の
余
地
が
残
さ
れ
て
い
ま

す
盜

　
我
々
は
欷
細
胞
核
内
に
存
在
す
る

Ｄ
Ｎ
Ａ
の
特
定
塩
基
配
列
を
認
識
し

て
欷
そ
の
塩
基
配
列
に
対
し
て
可
逆

的
に
結
合
す
る
特
性
歉
塩
基
配
列
特

異
性
歐
を
有
す
る
ピ
ロ
欟
ル
｜
イ
ミ

ダ
ゾ
欟
ル
ポ
リ
ア
ミ
ド
歉
Ｐ
Ｉ
｜
ポ

リ
ア
ミ
ド
歐
の
研
究
を
１
９
９
０
年

代
か
ら
続
け
て
き
ま
し
た
盜

　
こ
の
Ｐ
Ｉ
｜
ポ
リ
ア
ミ
ド
と
既
存

の
薬
剤
を
複
合
体
化
歉
ポ
リ
ア
ミ
ド

化
歐
す
る
こ
と
に
よ
檸
て
欷
特
定
の

遺
伝
子
発
現
を
制
御
す
る
革
新
的
な

ポ
リ
ア
ミ
ド
薬
剤
を
実
現
し
た
い
と

考
え
て
い
ま
す
盜
ま
た
欷
既
存
の
薬

剤
の
ポ
リ
ア
ミ
ド
化
に
よ
り
欷
Ｐ
Ｉ

｜
ポ
リ
ア
ミ
ド
自
身
の
優
れ
た
膜
透

過
性
に
よ
檸
て
細
胞
核
内
へ
の
効
率

的
な
薬
剤
の
送
達
を
検
討
し
ま
す
盜

こ
の
特
異
的
な
薬
剤
の
送
達
に
よ
檸

て
欷
標
的
と
す
る
特
定
遺
伝
子
の
発

現
制
御
欷
ひ
い
て
は
根
本
的
な
遺
伝

子
性
疾
病
の
治
療
に
つ
な
が
る
と
考

え
て
い
ま
す
盜
将
来
的
に
得
ら
れ
る

研
究
成
果
は
欷
製
薬
企
業
へ
の
技
術

移
転
等
を
通
じ
欷
革
新
的
な
薬
剤
の

開
発
・
普
及
に
つ
な
が
る
と
期
待
し

て
い
ま
す
盜

■
小
比
賀
聡

　
大
阪
大
学

薬
学
研
究
科

附
属
創
薬
セ

ン
タ
欟
長
・

薬
学
研
究
科

教
授

　
核
酸
医
薬
は
特
定
の
遺
伝
子
の
発
現
を
細
胞

内
で
抑
制
で
き
る
こ
と
か
ら
欷
こ
れ
ま
で
治
療

困
難
で
あ
檸
た
疾
患
に
対
す
る
革
新
的
な
医
薬

品
の
創
出
に
つ
な
が
る
と
期
待
さ
れ
て
い
ま

す
盜

　
そ
の
実
用
化
に
必
要
な
技
術
と
し
て
欹
医
薬

候
補
と
な
る
配
列
の
効
率
的
な
ス
ク
リ
欟
ニ
ン

グ
法
飮
欷
欹
人
工
オ
リ
ゴ
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
が
潜

在
的
に
有
す
る
毒
性
を
回
避
す
る
技
術
飮
等
が

あ
げ
ら
れ
ま
す
が
欷
前
者
に
つ
い
て
は
確
立
さ

れ
た
手
法
は
存
在
せ
ず
欷
い
ま
だ
研
究
者
の
経

験
則
や
計
算
科
学
に
頼
檸
た
配
列
探
索
が
展
開

さ
れ
て
い
ま
す
盜
後
者
に
至
檸
て
は
毒
性
発
現

メ
カ
ニ
ズ
ム
さ
え
十
分
に
理
解
さ
れ
て
い
な
い

の
が
現
状
で
す
盜

　
本
研
究
課
題
で
は
欹
毒
性
ゼ
ロ
に
向
け
た
革

新
的
核
酸
医
薬
プ
ラ
蘖
ト
フ
櫻
欟
ム
飮
構
築
を

目
指
し
欷
塩
基
部
と
糖
部
の
双
方
に
化
学
修
飾

を
施
し
た
デ
欒
ア
ル
修
飾
型
人
工
核
酸
の
開
発

を
行
い
ま
す
盜
核
酸
化
学
に
立
脚
し
た
革
新
的

な
人
工
核
酸
技
術
を
中
核
と
し
欷
膨
大
な
医
薬

候
補
配
列
か
ら
有
望
な
シ
欟
ズ
を
超
効
率
的
に

選
び
出
す
ス
ク
リ
欟
ニ
ン
グ
技
術
欷
核
酸
医
薬

の
安
全
性
を
高
い
信
頼
性
で
担
保
す
る
毒
性
評

価
技
術
を
併
せ
て
開
発
す
る
こ
と
で
欷
今
後
の

核
酸
医
薬
開
発
に
お
け
る
世
界
的
な
デ
フ
櫟
ク

ト
ス
タ
ン
ダ
欟
ド
と
な
り
得
る
革
新
的
な
核
酸

医
薬
品
創
出
基
盤
技
術
の
創
出
を
目
指
し
ま

す
盜

　■横田隆徳　東京医科歯科大学大学院

医歯学総合研究科教授

　核酸医薬品は標的遺伝子への特異性が

高いことから次世代バイオ医薬品として

期待されていますが、核酸医薬の主流で

あるアンチセンス核酸、siRNAは基本

特許が欧米に抑えられていて、日本は大

きく後れをとっており、現状では世界を

リードする創薬は困難です。日本での核

酸医薬開発の課題の解決には、機細胞内の標的をより効率的に
制御する日本独自の基盤技術、帰肝臓以外の特定の臓器および
細胞への送達する技術、毅経口や経皮など侵襲度の低い投与を
可能とする技術が必要と考えられます。

　我々の開発したDNA／RNA２本鎖ヘテロ核酸はアンチセン

ス核酸やsiRNAとその分子構造・作用機構が異なる第３の核

酸医薬で、既存核酸医薬の炳倍以上の有効性を有し（第１世代）、
m RNA以外にもマイクロRNAなどの非コードRNAやRNA編集

制御も可能とする（第２世代）日本独自の基盤技術です。さら

にその発展型によって肝臓以外の多くの腹部臓器の遺伝子制御

も可能となりましたが、肝障害の副作用があり実用には不十分

です。本研究では、目的臓器の遺伝子制御を可能とする新規の

基盤技術である第３世代ヘテロ核酸の創生を行う予定です。

　
■
濡
木
理
　
東
京
大
学
大
学
院
理

学
系
研
究
科
教
授

　
我
々
は
欷
ゲ
ノ
ム
編
集
ツ
欟
ル
と

し
て
脚
光
を
浴
び
て
い
るCR

ISPR

-Cas9

に
焦
点
を
当
て
て
欷
分
子
構

造
か
ら
医
療
応
用
ま
で
を
目
指
し
ま

す
盜
ま
ず
欷
様
々
な
Ｐ
Ａ
Ｍ
配
列
を

認
識
す
るCas9

複
合
体
の
結
晶
構

造
を
決
定
し
欷
Ｐ
Ａ
Ｍ
配
列
の
特
異

的
な
認
識
機
構
を
理
解
し
欷
こ
れ
に

基
づ
き
い
か
な
る
ゲ
ノ
ム
配
列
も
切

断
で
き
る
改
変CR

ISPR
-Cas9

シ

ス
テ
ム
セ
蘖
ト
を
開
発
し
ま
す
歉
国

立
大
学
法
人
東
京
大
学
歐
盜
ま
た
欷

セ
ミ
イ
ン
タ
ク
ト
細
胞
リ
シ
欟
ル
技

術
を
利
用
し
欷
細
胞
を
使
檸
た
簡
便

か
つ
安
全
で
汎
用
性
の
高
い
改
変C

R
ISPR

-Cas9

シ
ス
テ
ム
セ
蘖
ト
の

評
価
系
を
構
築
し
ま
す
盜
ま
た
欷
同

法
に
よ
る
複
数
の
特
定
遺
伝
子
座
の

同
時
可
視
化
法
を
構
築
し
欷
オ
フ
タ

欟
ゲ
蘖
ト
の
定
量
的
評
価
法
を
開
発

し
ま
す
歉
国
立
大
学
法
人
東
京
大

学
歐
盜

　
ま
た
欷
既
に
構
築
し
て
い
る
マ
ウ

ス
受
精
卵
を
用
い
た
ゲ
ノ
ム
編
集
に

よ
る
遺
伝
子
ノ
蘖
ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス

評
価
系
を
用
い
て
欷
新
た
に
開
発
す

る
改
変CR

ISPR
-Cas9

シ
ス
テ
ム

を
最
適
化
し
ま
す
歉
国
立
大
学
法
人

群
馬
大
学
歐
盜
さ
ら
に
欷
こ
れ
ま
で

に
蓄
積
し
た
Ｄ
Ｎ
Ａ
相
同
組
換
え
の

開
始
機
構
制
御
に
関
す
る
知
見
に
基

づ
き
欷
造
血
幹
細
胞
等
の
内
在
性
相

同
組
換
え
活
性
を
制
御
し
欷CR

ISP

R
-Cas9

の
課
題
で
あ
る
低
頻
度
の

相
同
配
列
置
換
効
率
を
克
服
す
る
新

技
術
の
開
発
を
行
い
歉
国
立
大
学
法

人
東
京
大
学
歐
欷
ヒ
ト
遺
伝
病
モ
デ

ル
ブ
タ
歉
具
体
的
に
は
欷X

-SCID

ブ
タ
等
歐
を
用
い
た
ゲ
ノ
ム
矯
正
造

血
幹
細
胞
移
植
治
療
法
を
確
立
し
ま

す
歉
学
校
法
人
自
治
医
科
大
学
歐
盜

　■加藤幸成　

東北大学大学院

医学系研究科教

授

　従来の抗体医

薬開発では、が

ん細胞／正常細

胞比が高い抗原

が標的とされて

います。よって、がん細胞に高発現し

ていても、正常組織にも発現している

と、抗体医薬の開発は断念されました。

そこで、がん細胞と正常細胞に同一の

アミノ酸配列の膜タンパク質が発現し

ている場合、糖鎖などの翻訳後修飾の

違いを利用し、がん細胞のみに反応す

る抗体医薬品を作製するキャスマブ法

を開発しました。この手法により、新

規の標的に対する抗体医薬の開発だけ

でなく、既存の抗体医薬品を副作用の

ほとんどない抗体医薬品に置き換える

ことができます。また、悪性脳腫瘍や

悪性中皮腫のような、全く治療法の開

発されていない難治性のがんに対する

抗体医薬を開発することが可能となり

ます。すでに我々は、ポドプラニンに

対するキャスマブの開発に成功してお

り、ポドプラニンがリンパ管や肺胞上

皮細胞のような正常細胞にも高発現し

ているにも関わらず、ポドプラニンが

高発現するがんを治療することができ

ます。本プロジェクトでは、複数の標

的に対してキャスマブを開発していき

ます。

　
■
香
月
康
弘
　
鳥
取
大
学
染
色
体
工

学
研
究
セ
ン
タ
欟
助
教

　
ヒ
ト
免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン
歉
Ｉ
ｇ
歐
遺

伝
子
ト
ラ
ン
ス
ジ
櫪
ニ
蘖
ク
マ
ウ
ス
に

よ
る
モ
ノ
ク
ロ
欟
ナ
ル
抗
体
作
製
技
術

は
抗
体
医
薬
候
補
取
得
の
た
め
の
標
準

的
技
術
と
し
て
利
用
さ
れ
て
い
ま
す
盜

我
々
は
ト
ラ
ン
ス
ク
ロ
モ
ソ
ミ
蘖
ク
マ

ウ
ス
作
製
技
術
に
よ
り
完
全
長
の
ヒ
ト

Ｉ
ｇ
遺
伝
子
座
を
保
持
し
ヒ
ト
抗
体
を

産
生
す
る
マ
ウ
ス
作
製
に
世
界
で
初
め

て
成
功
し
ま
し
た
盜
し
か
し
な
が
ら
欷

ヒ
ト
由
来
の
セ
ン
ト
ロ
メ
ア
配
列
を
持

つ
ヒ
ト
人
工
染
色
体
歉
Ｈ
Ａ
Ｃ
歐
の
マ

ウ
ス
に
お
け
る
安
定
性
は
完
全
で
な

く
欷
そ
の
安
定
化
に
よ
り
さ
ら
に
高
性

能
化
で
き
る
と
考
え
ら
れ
ま
す
盜

　
本
研
究
で
は
欷
よ
り
広
範
な
抗
原
に

対
し
て
望
み
の
特
徴
を
持
つ
抗
体
取
得

の
確
率
を
高
め
る
た
め
欷
ヒ
ト
Ｉ
ｇ
重

鎖
お
よ
び
軽
鎖
に
つ
い
て
欷
巨
大
な
ヒ

ト
ゲ
ノ
ム
遺
伝
子
の
完
全
長
を
保
持
で

き
欷
か
つ
ラ
蘖
ト
で
極
め
て
安
定
な
新

規
の
人
工
染
色
体
を
用
い
て
ラ
蘖
ト
へ

導
入
し
欷
加
え
て
ラ
蘖
ト
内
因
性
Ｉ
ｇ

遺
伝
子
群
を
破
壊
す
る
こ
と
で
欷
完
全

ヒ
ト
化
抗
体
産
生
ラ
蘖
ト
を
作
製
し
ま

す
盜
本
研
究
開
発
は
欷
安
全
か
つ
高
機

能
な
ヒ
ト
抗
体
を
取
得
す
る
た
め
の
世

界
初
の
基
盤
技
術
の
確
立
欷
ひ
い
て
は

次
世
代
バ
イ
オ
医
薬
品
の
創
出
に
大
き

く
貢
献
で
き
る
も
の
と
期
待
さ
れ
て
い

ま
す
盜

　■石川文彦

理化学研究所統合

生命医科学研究セ

ンターグループデ

ィレクター・主任

研究員

　抗体医薬などの

バイオ医薬品は、

さまざまな疾患に

おいて、あたらしい治療法としての期待

が寄せられています。その効果や副作用

について、実験動物として頻用されるマ

ウスを用いた検証だけでなく、ヒトの疾

患の細胞、そして治療標的となる分子に

対して直接検証することで、より効率的

で安全性の高い創薬や臨床応用が実現す

ると考えられます。

　このような背景から、私たちは、ヒト

の血液・免疫システムをマウスに再現す

る造血・免疫系ヒト化マウス（ヒト化マ

ウス）を開発してきました。私たちのか

らだを疾患から守るために存在する数多

くのヒト免疫細胞を、一生にわたって作

り続けられる造血幹細胞を、免疫力の低

下したマウスの生直後に移植すること

で、マウスの中にヒトの造血・免疫シス

テムを再現することに成功しました。

　今回、私たちは、異なる機能を持つヒ

ト免疫細胞が相互に作用して、病気の原

因となる細胞を認識し、排除できるよう

な新世代ヒト化マウスを作ることを目的

として研究を実施します。

　新世代ヒト化マウスを用いて、抗体医

薬がヒトの白血病や免疫システムにどの

ように作用するか、がん・白血病抗原に

対する免疫応答をどのように惹起できる

かについて評価できれば、製薬企業から

創り出される新規バイオ医薬品の、前臨

床段階で用いるアッセイ系として位置づ

けられ、創薬から臨床応用への時間を短

縮し、安全性と効果を高めると期待され

ます。

　■梅津光央　東北大学大学院工学

研究科教授

　私どもの研究は、低分子医薬と抗

体の利点を併せ持つケモバイオ抗体

を創り出し、腎臓病をモデルとして

アンメットな疾患の標的分子をター

ゲットにできる医薬品フォーマット

を提案することを目指します。

　低分子医薬は、細胞内外の幅広い

標的分子を対象として多様な作用機序が狙えるものの、低

い標的特異性のためオフターゲット作用を生じる場合が多

く、また、特定の組織へ分布させることが難しい欠点があ

ります。一方、抗体医薬は、標的特異性が高く特定組織へ

集積させることができますが、利用領域が細胞外に限定さ

れ、中和活性と抗体依存性や補体依存性の細胞障害作用に

限られます。そこで、私どもは、低分子医薬に抗体の必要

最小限な構造を結合させて、幅広い標的分子を対象として

多様な作用機序を設計できる低分子医薬に抗体レベルの高

い標的特異性を付与することによって、腎臓病疾患をモデ

ルとしてアンメットな疾患の標的分子を対象にできる汎用

性と実効性のある医薬品フォーマット（ケモバイオ抗体）

を提案できると考えました。本研究では、アンメット領域

でも難関な代表的疾患である腎臓病疾患をモデルとして、

その有用性を実証していきます。

■
朝
長
啓
造

　
京
都
大
学

ウ
イ
ル
ス
研

究
所
教
授

　
疾
患
に
関

連
す
る
遺
伝

子
を
特
異
的

に
制
御
で
き
る
遺
伝
子
サ
イ
レ
ン
シ
ン
グ
技
術

欹
Ｒ
Ｎ
Ａ
干
渉
歉
Ｒ
Ｎ
Ａ
ｉ
歐
飮
は
欷
次
世
代

の
治
療
法
と
し
て
先
進
国
で
開
発
競
争
に
し
の

ぎ
が
削
ら
れ
て
い
ま
す
盜
し
か
し
な
が
ら
欷
Ｒ

Ｎ
Ａ
ｉ
型
医
薬
品
の
要
素
で
あ
る
低
分
子
Ｒ
Ｎ

Ａ
を
生
体
局
所
に
効
率
的
に
輸
送
す
る
と
と
も

に
欷
持
続
的
に
発
現
さ
せ
る
技
術
開
発
が
大
き

な
壁
と
な
り
欷臨
床
応
用
は
進
ん
で
い
ま
せ
ん
盜

　
本
研
究
課
題
で
は
特
許
技
術
で
あ
る
ボ
ル
ナ

ウ
イ
ル
ス
を
利
用
し
た
ベ
ク
タ
欟
シ
ス
テ
ム
を

用
い
て
欷
標
的
臓
器
あ
る
い
は
標
的
細
胞
へ
の

Ｒ
Ｎ
Ａ
ｉ
型
医
薬
品
の
安
全
な
輸
送
な
ら
び

に
欷
適
切
な
タ
イ
ミ
ン
グ
で
持
続
的
に
発
現
さ

せ
る
要
素
技
術
の
開
発
を
行
う
こ
と
を
目
的
と

し
て
い
ま
す
盜

　
ボ
ル
ナ
ウ
イ
ル
ス
は
Ｒ
Ｎ
Ａ
型
の
ウ
イ
ル
ス

で
あ
り
欷
標
的
細
胞
の
核
内
で
持
続
的
に
複
製

を
行
う
た
め
欷
低
分
子
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
発
現
に
最
適

な
プ
ラ
蘖
ト
フ
櫻
欟
ム
と
な
り
ま
す
盜
ボ
ル
ナ

ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
欟
は
欷
神
経
細
胞
を
は
じ
め

多
く
の
組
織
を
標
的
と
で
き
る
と
と
も
に
欷
ｉ

Ｐ
Ｓ
細
胞
や
間
葉
系
幹
細
胞
へ
も
遺
伝
子
導
入

が
可
能
な
次
世
代
の
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
欟
で

す
盜
ボ
ル
ナ
ウ
イ
ル
ス
を
利
用
し
た
ウ
イ
ル
ス

ベ
ク
タ
欟
は
欷
Ｒ
Ｎ
Ａ
ｉ
型
医
薬
品
の
実
現
に

向
け
た
画
期
的
な
要
素
技
術
と
な
る
と
期
待
さ

れ
ま
す
盜

　
■
阿
部
俊
明
　
東
北
大
学
大
学
院
医
学

系
研
究
科
創
生
応
用
医
学
研
究
セ
ン
タ
欟

教
授

　
我
々
は
薬
剤
を
局
所
で
徐
放
し
た
り
欷

細
胞
を
局
所
へ
送
達
す
る
技
術
開
発
を
行

檸
て
き
ま
し
た
盜
眼
疾
患
の
治
療
を
目
指

し
て
行
わ
れ
て
き
た
も
の
で
す
が
欷
こ
の

技
術
は
広
く
さ
ま
ざ
ま
な
疾
患
を
対
象
に

で
き
ま
す
盜
ま
ず
眼
の
最
深
部
に
あ
る
網

膜
に
薬
を
届
け
る
こ
と
を
目
標
に
し
て
き

ま
し
た
盜
強
膜
上
か
ら
薬
剤
を
徐
放
す
る

方
法
で
欷
薬
物
を
網
膜
へ
持
続
的
に
長
期

間
投
与
で
き
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
盜
安

全
な
方
法
で
欷
眼
球
以
外
に
も
応
用
可
能

で
す
盜
こ
の
シ
ス
テ
ム
は
低
分
子
化
合
物

薬
剤
を
徐
放
し
ま
す
が
欷
近
い
う
ち
に
治

験
が
開
始
さ
れ
る
予
定
で
す
盜
こ
れ
ら
は

工
学
研
究
科
の
西
澤
松
彦
教
授
欷
梶
弘
和

准
教
授
欷
眼
科
の
中
澤
徹
教
授
と
の
共
同

研
究
で
行
わ
れ
て
き
ま
し
た
盜

　
さ
ら
に
今
回
の
革
新
的
バ
イ
オ
事
業
で

は
欷
こ
れ
ま
で
の
技
術
を
利
用
し
て
バ
イ

オ
医
薬
品
を
有
効
に
送
達
す
る
技
術
開
発

を
目
指
し
ま
す
盜
微
細
加
工
ナ
ノ
シ
欟
ト

作
製
と
欷
針
の
よ
う
な
狭
い
空
間
を
通
過

し
て
も
欷
局
所
ス
ペ
欟
ス
に
合
わ
せ
た
自

由
な
展
開
が
で
き
る
ナ
ノ
シ
欟
ト
生
体
内

局
所
展
開
技
術
開
発
を
行
い
ま
す
盜
本
シ

欟
ト
は
重
ね
合
わ
せ
や
欷
遺
伝
子
搭
載
欷

バ
イ
オ
医
薬
品
の
基
に
な
る
標
的
蛋
白
分

泌
細
胞
培
養
も
可
能
に
な
り
ま
す
盜

　
■
石
川
俊
平

　
東
京
医
科
歯

科
大
学
　
難
治

疾
患
研
究
所
教

授　
近
年
が
ん
免

疫
療
法
の
有
効

性
が
着
目
さ
れ
て
き
て
お
り
欷
潜
在
的
に
が
ん
免

疫
が
生
体
内
で
お
こ
檸
て
い
る
こ
と
が
分
か
檸
て

き
て
い
ま
す
盜
我
々
は
が
ん
に
浸
潤
す
る
リ
ン
パ

球
の
抗
原
受
容
体
の
可
変
部
の
シ
欟
ケ
ン
シ
ン
グ

を
行
う
技
術
を
開
発
し
て
お
り
欷
が
ん
組
織
の
ゲ

ノ
ム
シ
欟
ケ
ン
シ
ン
グ
に
よ
り
腫
瘍
特
異
的
な
抗

原
受
容
体
可
変
領
域
の
配
列
の
探
索
を
行
檸
て
い

ま
す
盜
我
々
の
研
究
グ
ル
欟
プ
で
は
ゲ
ノ
ミ
ク
ス

ス
ク
リ
欟
ニ
ン
グ
技
術
を
使
檸
て
が
ん
特
異
的
抗

原
受
容
体
配
列
の
な
か
か
ら
抗
腫
瘍
活
性
を
持
つ

も
の
を
探
し
出
し
ま
す
盜
ま
た
こ
の
抗
原
受
容
体

ド
メ
イ
ン
を
組
み
合
わ
せ
る
こ
と
に
よ
り
相
乗
的

な
機
能
・
効
果
を
持
つ
も
の
を
選
び
出
し
欷
機
能

複
合
体
と
し
て
の
Ｐ
Ｏ
Ｃ
研
究
の
取
得
を
行
い
ま

す
盜
近
年
の
ゲ
ノ
ム
シ
欟
ケ
ン
シ
ン
グ
の
著
し
い

発
達
に
伴
い
が
ん
の
ド
ラ
イ
バ
欟
遺
伝
子
が
多
数

同
定
さ
れ
て
い
る
に
も
関
わ
ら
ず
欷
そ
の
な
か

でD
ruggable

な
標
的
は
多
く
は
な
く
欷
同
じ
標

的
分
子
に
対
し
て
多
く
の
医
薬
品
が
作
ら
れ
て
い

る
の
が
現
状
で
す
盜
本
研
究
で
は
ゲ
ノ
ム
シ
欟
ケ

ン
シ
ン
グ
の
技
術
を
複
数
の
段
階
で
取
り
入
れ
欷

機
能
性
抗
原
受
容
体
配
列
の
取
得
と
並
行
し
て
新

規
の
が
ん
抗
原
の
同
定
を
も
行
檸
て
い
き
ま
す
盜

　■西山伸宏　

東京工業大学資

源化学研究所教

授

　siRNA 等 の

オリゴ核酸は、

次世代の医薬品

として大きな可

能性を秘めてい

ますが、疾患治療へと展開するために

は、DDS の開発が必要不可欠と

なります。現在までに、さまざまな

DDSが開発されていますが、実用化

にはまだ遠いのが現状です。研究代表

者は、「全身デリバリーで真に実用化

が可能な核酸送達DDSとは、必要な

機能をなるべくシンプルな構造の中に

創り込んだシステムである」と考え、

合成ポリマーとオリゴ核酸１分子から

形成されるユニットPIC型核酸送達シ

ステムの開発に取り組み、その固形が

んの標的治療における有用性を明らか

にしてきました。本研究では、ユニッ

トPICの機能と安全性をさらに高める

ための新規ポリマー設計等のさまざま

な要素技術の開発を行い、ユニットPI

Cに組み込むことによって臨床応用が

可能な核酸送達DDSの構築を目指し

ます。日本発の核酸送達DDSによる

難病の克服や新産業の創出に向けて、

民間企業との共同研究やライセンス

アウト、国内医療機関との共同研究も

活発に行っていきたいと考えていま

す。

　■菅裕明　東京大学理

学系研究科教授

　菅らが開発した創薬プ

ラットフォーム技術RaP

ID（Random  non-standa

rd peptide integrated di

scovery）システムは、

人工RNA酵素「フレキ

シザイム」と大腸菌再構

成翻訳系を組み合わせ

たFIT（Flexible In-vitro

 Translation）システム

に、ディスプレイ技術を

組み合わせて構築されま

した。本システムは、m R

NAを鋳型として、特殊

アミノ酸を取り込んだ環

状特殊ペプチドを自在か

つ簡便に合成し、活性種

を迅速かつ安価にスクリ

ーニングする技術です。

この技術を駆使すれば、

翻訳合成された１兆種類

から成るそのライブラリ

ーから、抗体並みの選択

性と強さで任意の標的タ

ンパク質に結合する特殊

環状ペプチドを数週間で

同定することができま

す。また、環状特殊ペプ

チドは、低分子のように

細胞膜を透過できる可能

性も秘めています。本プ

ロジェクトでは、この日

本発・世界初の創薬基盤

技術と言えるRaPIDシス

テムを活用することで、

そこから生み出される特

殊環状ペプチドを日本発

の次世代バイオ医薬品と

して確固たる地位を確立

させ、医薬品開発のパラ

ダイムシフトを起こすこ

とを達成目標としていま

す。

　■カルニンチ

・ピエロ　理化

学研究所ライフ

サイエンス技術

基盤研究センタ

ー副センター長

機能性ゲノム解

析部門長

　SINEUPは、

淹濤涅淹年（Nature. 491:454-7.2012）に

発表された新しいノンコーディングR

NAです。任意の対象m RNAからのタ

ンパク質翻訳を促進することができる

ツールとして使うことができるため、

研究用試薬やタンパク質製造ツール、

から核酸医薬まで幅広いアプリケーシ

ョンに使用できます。機能領域（ＥＤ

：Effector Dom ain）と結合領域（Ｂ

Ｄ：Binding Dom ain）の二つのドメ

インで構成されます。ＥＤは、タンパ

ク質翻訳を促進する機能を持つドメイ

ンで、ＢＤは、ターゲットm RNAに

特異的に結合するように設計されま

す。

　RNAiは疾患の原因のタンパク質を

阻害することで、症状を抑えることが

できる場合には、低分子、抗体医薬と

同様に強力なツールとなります。SINE

UPは、この未開拓領域にアプローチ

することができます。

　SINEUPは、ターゲット特異的に設

計する必要があります。そこで現在、

効率的なSINEUPの配列設計を行うた

めのプラットフォームの構築をしてい

ます。様々な疾患に関わっている遺伝

子にこのプラットフォームを適用

し、SINEUPによる創薬の土台作りを

行います。

　
■
吉
岡
祐
亮
　
国
立
が
ん
研
究
セ
ン
タ

欟
分
子
細
胞
治
療
研
究
分
野
が
ん
研
究
特

別
研
究
員

　
現
在
欷
核
酸
医
薬
品
や
抗
体
医
薬
品
な

ど
の
バ
イ
オ
医
薬
品
が
急
成
長
を
遂
げ
て

お
り
欷
精
力
的
に
開
発
が
行
わ
れ
て
い
ま

す
盜
し
か
し
欷
こ
れ
ら
バ
イ
オ
医
薬
品
は

安
全
か
つ
特
定
の
組
織
や
細
胞
に
欷
高
効

率
に
送
達
歉
デ
リ
バ
リ
欟
歐
さ
れ
て
初
め

て
効
果
を
発
揮
し
ま
す
盜
従
檸
て
欷
バ
イ

オ
医
薬
品
開
発
の
成
功
に
は
欷
ド
ラ
蘖
グ

デ
リ
バ
リ
欟
シ
ス
テ
ム
歉
Ｄ
Ｄ
Ｓ
歐
の
確

立
が
非
常
に
重
要
で
す
盜
わ
た
し
た
ち

は
欷
エ
ク
ソ
ソ
欟
ム
歉Exosom

e

歐
と

呼
ば
れ
る
脂
質
二
重
膜
を
有
す
る
１
０

０nm

ほ
ど
の
大
き
さ
の
粒
子
を
Ｄ
Ｄ
Ｓ

に
応
用
す
る
こ
と
を
試
み
て
い
ま
す
盜
エ

ク
ソ
ソ
欟
ム
は
様
々
な
細
胞
か
ら
分
泌

さ
れ
欷
わ
た
し
た
ち
の
体
液
中
を
循
環

し
欷
細
胞
に
由
来
す
る
タ
ン
パ
ク
質
や
機

能
性
小
分
子
Ｒ
Ｎ
Ａ
で
あ
るm

icroR
N

A

歉m
iR

N
A

歐
な
ど
の
核
酸
を
内
包
し

て
欷
近
接
す
る
細
胞
や
遠
隔
地
に
存
在
す

る
細
胞
へ
内
包
物
を
届
け
る
役
割
が
あ
る

と
さ
れ
て
い
ま
す
盜
こ
れ
ら
エ
ク
ソ
ソ
欟

ム
を
加
工
す
る
こ
と
で
欷
特
定
の
組
織
や

細
胞
へ
効
率
的
に
送
達
可
能
な
エ
ク
ソ
ソ

欟
ム
を
作
製
し
欷
さ
ら
に
欷
バ
イ
オ
医
薬

品
を
エ
ク
ソ
ソ
欟
ム
に
内
包
さ
せ
る
技
術

開
発
を
通
し
て
欷
バ
イ
オ
医
薬
品
を
安
全

か
つ
高
効
率
に
疾
患
部
位
ま
で
運
ぶ
新
た

な
シ
ス
テ
ム
の
開
発
を
目
指
し
て
い
ま

す
盜

　
謹
ん
で
新
春
の
お
慶
び
を
申
し
上
げ

ま
す
盜

　
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
基
盤
開

発
事
業
も
よ
う
や
く
２
年
目
と
な
り
本

格
的
に
研
究
開
発
が
始
ま
り
欷
世
界
も

驚
く
革
新
的
な
技
術
の
創
出
に
期
待
し

て
い
る
と
こ
ろ
で
す
盜

　
ま
た
欷
本
年
か
ら
日
本
医
療
研
究
開

発
機
構
も
そ
の
活
動
を
開
始
す
る
こ
と

と
な
檸
て
お
り
欷
こ
の
分
野
が
一
層
発

展
す
る
年
と
な
る
こ
と
を
願
檸
て
い
る

と
こ
ろ
で
す
盜

　
従
来
の
低
分
子
化
合
物
に
比
べ
て
高

い
治
療
効
果
等
が
期
待
さ
れ
て
い
る
バ

イ
オ
医
薬
品
は
欷
近
年
世
界
的
に
市
場

規
模
が
成
長
し
て
お
り
ま
す
が
欷
我
が

国
の
バ
イ
オ
医
薬
品
開
発
は
出
遅
れ
て

い
る
の
で
は
と
心
配
し
て
お
り
ま
す
盜

　
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品
創

出
基
盤
技
術
開
発
事
業
は
欷

今
後
も
成
長
が
期
待
さ
れ
る

バ
イ
オ
医
薬
品
に
つ
い
て
我

が
国
の
国
際
競
争
力
を
強
化

す
る
た
め
に
欷
バ
イ
オ
医
薬

品
の
創
出
に
関
す
る
先
端
的

技
術
と
生
命
科
学
に
関
す
る

優
れ
た
知
見
を
有
す
る
大
学

等
に
対
し
て
欷
製
薬
企
業
が

抱
え
る
技
術
的
課
題
の
解
決

と
世
界
初
の
革
新
的
な
次
世

代
技
術
開
発
を
行
う
こ
と
を

委
託
し
欷
本
事
業
で
開
発
さ

れ
た
技
術
な
ど
を
５
年
以
内

に
企
業
等
へ
導
出
す
る
こ
と

を
目
指
す
事
業
と
な
檸
て
お

り
ま
す
盜

　
文
部
科
学
省
で
は
欷
本
事

業
に
つ
い
て
平
成
烙
年
の
夏

か
ら
科
学
技
術
振
興
機
構
に

よ
る
ワ
欟
ク
シ
欖
蘖
プ
の
開

催
や
有
識
者
の
ヒ
ア
リ
ン

グ
欷
文
部
科
学
省
の
ラ
イ
フ

サ
イ
エ
ン
ス
委
員
会
で
の
議

論
な
ど
を
通
じ
て
事
業
設
計

を
行
い
欷
機
抗
体
等
の
細
胞

内
へ
の
送
達
技
術
の
研
究
開

発
欷
帰
遺
伝
子
発
現
を
安
全

・
効
率
的
に
制
御
す
る
次
世

代
核
酸
の
研
究
開
発
欷
毅
タ

ン
パ
ク
質
間
の
相
互
作
用
を
阻
害
す
る

次
世
代
ペ
プ
チ
ド
の
研
究
開
発
を
中
心

に
欷
技
術
開
発
課
題
の
公
募
を
昨
年
６

月
か
ら
開
始
し
ま
し
た
盜

　
そ
の
結
果
欷
我
々
の
予
想
を
は
る
か

に
超
え
る
件
数
の
申
請
を
い
た
だ
き
欷

プ
ロ
グ
ラ
ム
デ
檪
レ
ク
タ
欟
欷
プ
ロ
グ

ラ
ム
オ
フ
檪
サ
欟
を
含
め
た
課
題
選
考

委
員
会
に
お
い
て
欷
中
核
技
術
開
発
を

行
う
技
術
開
発
課
題
Ａ
を
７
課
題
欷
要

素
技
術
開
発
を
行
う
技
術
開
発
課
題
Ｂ

を
瀾
課
題
採
択
し
欷
瀾
月
よ
り
事
業
を

開
始
し
た
と
こ
ろ
で
す
盜

　
本
事
業
で
は
欷
５
年
後
に
企
業
等
へ

導
出
を
行
う
と
い
う
目
的
を
達
成
す
る

た
め
に
欷
技
術
開
発
課
題
の
進
捗
管
理

と
評
価
並
び
に
成
果
等
の
公
開
・
利
用

方
策
の
策
定
を
行
う
た
め
の
運
営
統
括

会
議
を
設
け
欷
プ
ロ
グ
ラ
ム
デ
檪
レ
ク

タ
欟
欷
プ
ロ
グ
ラ
ム
オ
フ
檪
サ
欟
と
と

も
に
欷課
題
の
進
捗
状
況
に
合
わ
せ
て
欷

課
題
の
再
編
統
合
や
企
業
へ
の
導
出
へ

の
助
言
を
積
極
的
に
実
施
し
ま
す
盜

　
ま
た
欷
知
的
財
産
の
扱
い
と
支
援
を

担
当
す
る
弁
理
士
や
欷
製
薬
企
業
と
の

連
携
協
力
を
担
当
す
る
産
学
官
コ
ミ
欒

ニ
ケ
欟
タ
を
配
置
し
た
事
務
局
を
設
置

し
欷
運
営
統
括
会
議
等
と
の
連
携
の
も

と
事
業
全
体
の
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
体
制
を

構
築
し
て
お
り
ま
す
盜

　
現
在
欷
政
府
全
体
で
は
健
康
長
寿
社

会
の
実
現
に
向
け
て
欷健
康
・
医
療
戦
略

や
そ
れ
に
基
づ
く
医
療
分
野
研
究
開
発

推
進
計
画
な
ど
を
策
定
し
欷
様
々
な
取

り
組
み
を
進
め
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
盜

　
そ
れ
ら
の
戦
略
や
計
画
に
お
い
て

も
欷
バ
イ
オ
医
薬
品
は
欷
次
世
代
バ
イ

オ
医
薬
品
創
出
基
盤
技
術
開

発
の
実
施
欷
人
材
育
成
を
含

め
た
基
盤
・
環
境
へ
の
支
援
欷

高
品
質
な
バ
イ
オ
医
薬
品
製

造
技
術
の
開
発
な
ど
が
盛
り

込
ま
れ
て
お
り
ま
す
盜

　
ま
た
欷
実
用
化
に
向
け
た

研
究
開
発
を
効
果
的
・
効
率

的
に
実
施
す
る
体
制
と
し

て
欷こ
れ
ま
で
文
部
科
学
省
欷

厚
生
労
働
省
欷
経
済
産
業
省

が
そ
れ
ぞ
れ
行
檸
て
い
た
医

療
分
野
の
研
究
開
発
業
務
を

一
体
的
に
実
行
す
る
組
織
と

し
て
日
本
医
療
研
究
開
発
機

構
が
本
年
４
月
に
新
設
さ

れ
欷
本
事
業
も
含
め
様
々
な

事
業
が
連
携
協
力
の
も
と
実

施
さ
れ
る
こ
と
と
な
り
ま

す
盜
こ
の
よ
う
な
独
立
行
政

法
人
が
で
き
た
こ
と
に
よ

り
欷
本
事
業
で
創
出
さ
れ
た

バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
の
技
術

が
欷
効
率
よ
く
日
本
医
療
研

究
開
発
機
構
の
も
と
で
実
施

さ
れ
る
他
の
事
業
等
に
切
れ

目
な
く
つ
な
が
り
欷
バ
イ
オ

医
薬
品
創
出
ま
で
一
体
的
に

マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
す
る
こ
と
が

可
能
と
な
る
と
考
え
て
い
ま

す
盜

　
最
後
に
な
り
ま
す
が
欷
本
事
業
に
お

い
て
は
欷
企
業
等
が
抱
え
る
課
題
の
解

決
だ
け
で
な
く
欷
日
本
医
療
研
究
開
発

機
構
で
実
施
さ
れ
る
様
々
な
研
究
開
発

に
も
つ
な
が
る
革
新
的
な
技
術
が
次
々

と
創
出
さ
れ
る
こ
と
を
期
待
し
て
お
り

ま
す
盜
今
後
バ
イ
オ
医
薬
品
と
な
る
研

究
対
象
は
核
酸
欷
抗
体
欷
ペ
プ
チ
ド
の

み
な
ら
ず
よ
り
広
く
な
檸
て
く
る
こ
と

が
想
定
さ
れ
ま
す
の
で
欷
世
界
的
な
動

向
と
本
事
業
の
進
展
を
見
な
が
ら
研
究

対
象
も
広
げ
て
い
け
れ
ば
と
考
え
て
お

り
ま
す
盜

　
文
部
科
学
省
と
し
て
も
欷
プ
ロ
グ
ラ

ム
デ
檪
レ
ク
タ
欟
お
よ
び
プ
ロ
グ
ラ
ム

オ
フ
檪
サ
欟
を
は
じ
め
と
し
た
関
係
者

の
方
々
と
の
連
携
協
力
の
も
と
欷
引
き

続
き
事
業
の
発
展
に
努
め
て
ま
い
り
ま

す
盜

　
欹
抗
体
医
薬
飮
は
１
９
９
０
年
代
後
半

に
登
場
し
ま
し
た
が
欷
当
時
の
日
本
の
大

手
製
薬
企
業
は
比
較
的
低
分
子
医
薬
の
開

発
指
向
が
強
く
欷
バ
イ
オ
医
薬
品
の
開
発

能
力
で
欷
２
０
０
０
年
代
初
期
に
は
欷
日

本
の
製
薬
企
業
と
欧
米
の
企
業
と
の
間
に

大
き
な
差
が
生
じ
て
い
ま
し
た
盜し
か
し
欷

こ
の
差
も
欷
抗
Ｉ
Ｌ
｜
６
レ
セ
プ
タ
欟
抗

体
や
抗
Ｐ
Ｄ
｜
１
抗
体
欷
ポ
テ
リ
ジ
櫪
ン

ト
技
術
欷
等
の
日

本
発
の
バ
イ
オ
医

薬
品歉
抗
体
医
薬
歐

・
技
術
が
続
々
と

開
発
さ
れ
る
に
至

り
欷
現
在
は
そ
の
差
が
少
な
く
な
檸
た
と

言
檸
て
も
過
言
で
あ
り
ま
せ
ん
盜

　
抗
Ｐ
Ｄ
｜
１
抗
体
は
欷
小
野
薬
品
が
欷

２
０
１
３
年
灑
月
に
悪
性
歉
進
行
性
歐
黒

色
腫
の
治
療
薬
と
し
て
製
造
販
売
承
認
申

請
し
欷
現
在
欷
臨
床
の
現
場
で
高
い
治
療

効
果
が
得
ら
れ
て
い
る
と
聞
い
て
い
ま

す
盜
悪
性
黒
色
腫
以
外
に
米
国
で
進
行
非

小
細
胞
肺
が
ん
の
治
療
薬
と
し
て
欷
米
食

品
医
薬
品
局
の
画
期
的
治
療
薬
に
指
定
さ

れ
た
と
発
表
さ
れ
て
い
ま
す
盜
こ
の
よ
う

な
夢
の
薬
で
あ
る
抗
体
医
薬
が
欷
近
年
続

々
開
発
さ
れ
て
い
ま
す
が
欷
一
方
欹
価
格

が
高
い
飮
欹
服
用
が
注
射
に
限
定
飮
等
の

問
題
点
も
あ
り
ま
す
盜
こ
の
解
決
策
と
し

て
欹
生
産
方
法
の
改
良
飮
欹
抗
体
の
低
分

子
化
飮
の
技
術
開
発
が
あ
り
ま
す
が
欷
現

時
点
で
欷
研
究
技
術
レ
ベ
ル
は
十
分
で
な

く
欷
さ
ら
な
る
研
究
開
発
が
求
め
ら
れ
て

い
ま
す
盜

　
核
酸
医
薬
は
欷
従
来
と
全
く
異
な
る
創

薬
タ
欟
ゲ
蘖
ト
や
新
し
い
医
薬
品
の
創
出

が
可
能
で
す
盜
核
酸
化
学
に
お
い
て
の
我

が
国
発
の
論
文
数
は
ト
蘖
プ
ク
ラ
ス
で
あ

り
欷
さ
ら
に
欷
近
年
欷
ボ
ナ
蘖
ク
欷
キ
ラ

ル
ジ
櫪
ン
等
の
核
酸
化
学
を
ベ
欟
ス
と
し

た
日
本
発
ベ
ン
チ
櫺
欟
企
業
が
相
次
い
で

設
立
さ
れ
欷
核
酸
研
究
も
活
発
化
し
て
い

ま
す
盜
２
０
１
３
年
は
欷
日
本
企
業
が
開

発
し
た
核
酸
医
薬
品
２
種
類
の
フ
櫪
欟
ズ

Ｉ
試
験
が
開
始
さ
れ
欷
さ
ら
に
数
種
の
核

酸
医
薬
品
が
医
師
主
導
型
治
験
に
お
い
て

ヒ
ト
に
投
与
さ
れ
て
い
ま
す
盜
し
か
し
欷

核
酸
医
薬
は
分
解
さ
れ
や
す
く
欷
体
内
動

態
・
分
解
経
路
を
把
握
す
る
こ
と
に
よ
る

改
良
が
必
要
に
な
り
ま
す
盜
ま
た
欷
核
酸

医
薬
の
合
成
技
術
は
収
率
が
低
い
等
欷
抗

体
医
薬
と
同
様
に
核
酸
医
薬
に
も
問
題
点

が
あ
り
欷
さ
ら
な
る
研
究
開
発
が
求
め
ら

れ
て
い
ま
す
盜

　
こ
の
よ
う
に
近
年
画
期
的
な
バ
イ
オ
新

薬
・
技
術
が
日
本
で
開
発
さ
れ
研
究
開
発

が
活
性
化
し
て
い
ま
す
が
欷
２
０
１
２
年

に
米
国
で
開
発
さ
れ
て
い
る
バ
イ
オ
医
薬

品
は
欷
ワ
ク
チ
ン
開
発
も
含
め
る
と
約
９

０
０
品
目
を
超
え
て
い
る
と
の
こ
と
で

す
盜
今
後
欧
米
レ
ベ
ル
の
バ
イ
オ
医
薬
品

を
日
本
で
創
出
さ
せ
る
に
は
欷
産
官
学
で

の
さ
ら
な
る
研
究
開
発
の
加
速
が
必
須
で

あ
る
と
思
い
ま
す
盜
バ
イ
オ
医
薬
品
の
研

究
開
発
を
加
速
す
る
た
め
欷
文
部
科
学
省

は
２
０
１
４
年
に
オ
欟
ル
ジ
櫺
パ
ン
の
事

業
と
し
て
欹
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出

基
盤
技
術
開
発
事
業
飮
を
立
ち
上
げ
ま
し

た
盜
こ
の
事
業
の
ミ
蘖
シ
欖
ン
は
欷
革
新

的
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
の
た
め
の
基
盤
技

術
を
開
発
し
欷
５
年
以
内
に
企
業
等
へ
の

技
術
移
転
を
目
指
す
も
の
で
す
盜

　
前
記
の
ご
と
く
欷
こ
の
事
業
の
大
き
な

特
徴
の
一
つ
は
欷
５
年
以
内
に
企
業
等
へ

の
技
術
導
出
に
あ
り
ま
す
盜
そ
の
た
め
に

は
欷
産
業
界
で
研
究
開
発
の
経
験
の
あ
る

人
材
が
欷
ア
カ
デ
ミ
ア
の
研
究
者
と
は
違

う
視
点
で
欷
本
事
業
の
研
究
開
発
を
評
価

・
支
援
し
必
要
な
ア
ド
バ
イ
ス
を
行
う
こ

と
が
必
須
で
あ
る
と
考
え
ま
す
盜
小
職
は

煥
年
間
以
上
欷
製
薬
企
業
の
創
薬
現
場
で

主
に
低
分
子
医
薬
品
の
創
薬
研
究
に
関
わ

檸
て
き
ま
し
た
盜詳
し
く
申
し
上
げ
る
と
欷

ゲ
ノ
ム
研
究
か
ら
の
標
的
探
索
欷
数
十
万

化
合
物
の
化
合
物
ラ
イ
ブ
ラ
リ
欟
の
構

築
欷
Ｈ
Ｔ
Ｓ
欷
タ
ン
パ
ク
質
の
構
造
解
析
欷

Ｓ
Ｂ
Ｄ
Ｄ
欷
計
算
創
薬
歉
バ
イ
オ
イ
ン
フ

櫻
マ
テ
檪
蘖
ク
ス
歐
欷
等
の
創
薬
標
的
探

索
と
初
期
ス
ク
リ
欟
ニ
ン
グ
系
の
構
築
を

担
当
し
て
参
り
ま
し
た
盜
そ
の
後
欷
慶
應

義
塾
大
学
に
移
り
欷
現
在
は
産
官
学
連
携

業
務
お
よ
び
Ｔ
Ｒ
歉
ト
ラ
ン
ス
レ
欟
シ
欖

ナ
ル
・
リ
サ
欟
チ
歐
研
究
に
携
わ
檸
て
い

ま
す
盜
小
職
は
欷
前
記
の
ご
と
く
欷
製
薬

企
業
で
の
長
年
の
研
究
開
発
経
験
が
あ

り
欷
ま
た
医
薬
品
や
診
断
薬
開
発
の
企
業

の
研
究
開
発
担
当
者
と
の
交
流
も
深
く
欷

必
要
に
応
じ
て
企
業
の
サ
ポ
欟
ト
を
得
る

こ
と
が
で
き
る
人
脈
も
豊
富
で
あ
り
ま

す
盜
福
沢
諭
吉
先
生
の
お
言
葉
に
欹
活
用

な
き
学
問
は
無
学
に
等
し
飮
と
あ
り
ま
す

が
欷
こ
の
事
業
で
得
ら
れ
た
成
果
を
欷
豊

富
な
人
脈
を
通
じ
て
積
極
的
に
技
術
移
転

歉
活
用
歐
し
て
い
き
た
い
と
考
え
て
お
り

ま
す
盜

　
２
０
１
５
年
４
月
に
は
欹
日
本
医
療
研

究
開
発
機
構歉
Ａ
Ｍ
Ｅ
Ｄ
歐飮
が
始
動
し
欷

日
本
の
ラ
イ
フ
サ

イ
エ
ン
ス
の
研
究

が
大
き
く
変
化
す

る
と
考
え
ら
れ
ま

す
盜
こ
の
よ
う
な

中
で
欷
本
事
業
を
確
実
に
前
進
さ
せ
成
果

を
得
る
こ
と
は
欷
バ
イ
オ
創
薬
の
分
野
で

欹
欧
米
に
追
い
つ
き
欷
追
い
越
す
飮
こ
と

に
な
る
と
確
信
し
て
い
ま
す
盜
さ
ら
に
欷

こ
の
事
業
の
成
果
が
欹
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
欟

病
飮
欹
が
ん
飮
欹
統
合
失
調
症
飮
等
欷
い

ま
だ
に
真
の
有
効
な
薬
が
見
い
だ
さ
れ
て

い
な
い
疾
患
の
治
療
薬
の
開
発
に
貢
献
す

る
こ
と
を
大
い
に
期
待
し
て
い
ま
す
盜

　
最
後
に
な
り
ま
し
た
が
欷
皆
様
の
ご
指

導
ご
鞭
撻
を
よ
ろ
し
く
お
願
い
申
し
上
げ

ま
す
盜

宮田敏男　　東北大学

堀内正　　　慶應義塾大学

大滝義博　　株式会社バイオフロンティアパートナーズ

岡崎寛　　　協和発酵キリン株式会社

落谷孝広　　国立がん研究センター

川口勉　　　株式会社カイオム・バイオサイエンス

小梅川純一　株式会社バイオフロンティアパートナーズ

後藤俊男　　理化学研究所

津本浩平　　東京大学

南学正臣　　東京大学

宮田満　　　株式会社日経ＢＰ

期
間
座
５
年
間歉
平
成
焉
年
度
殳
平
成
煥
年
度
歐

概
要
座
我
が
国
の
バ
イ
オ
医
薬
品
の
国
際
競
争

力
を
強
化
す
る
た
め
欷
製
薬
企
業
が
抱
え
る
技

術
的
課
題
の
解
決
や
世
界
初
の
革
新
的
な
次
世

代
技
術
の
創
出
を
大
学
等
に
委
託
盜
５
年
以
内

に
企
業
等
へ
の
技
術
移
転
を
目
指
す
盜
文
部
科

学
省
の
事
業
と
し
て
ス
タ
欟
ト
し
欷
平
成
烽
年

４
月
か
ら
は
歉
独
歐
日
本
医
療
研
究
開
発
機
構

歉
Ａ
Ｍ
Ｅ
Ｄ
歐
に
移
管
予
定
盜

技
術
開
発
課
題
Ａ歉
中
核
技
術
の
開
発
歐座
７
件

１
億
円
／
年

技
術
開
発
課
題
Ｂ歉
要
素
技
術
の
開
発
歐座
瀾
件

３
０
０
０
万
円
／
年

Ｗ
ｅ
ｂ
サ
イ
ト
座w

w
w
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謹
ん
で
新
春
の
お
慶
び
を
申
し
上
げ
ま
す
盜

　
医
薬
品
の
開
発
は
欷
我
が
国
が
目
指
し
て
い
る
知
識

集
約
型
産
業
の
良
い
例
で
あ
り
欷
高
齢
化
に
よ
り
増
加

す
る
市
場
を
背
景
に
欷
日
本
再
興
戦
略
で
も
次
世
代
の

成
長
産
業
と
し
て
位
置
づ
け
ら
れ
て
い
ま
す
盜
現
在
の

新
薬
は
欷
従
来
の
化
学
合
成
に
基
づ
く
欹
低
分
子
医
薬

品
飮
だ
け
に
頼
る
こ
と
は
難
し
く
な
り
欷
バ
イ
オ
テ
ク

ノ
ロ
ジ
欟
に
基
づ
く
欹
バ
イ
オ
医
薬
品
飮
の
創
出
が
期

待
さ
れ
て
い
ま
す
が
欷
我
が
国
で
は
バ
イ
オ
医
薬
品
開

発
で
欧
米
に
出
遅
れ
た
と
言
わ
れ
て
い
ま
す
盜
そ
こ
で
欷

文
部
科
学
省
欹
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
基
盤
技
術

開
発
事
業
飮
が
欷
平
成
焉
年
度
か
ら
５
年
度
の
事
業
計

画
で
ス
タ
欟
ト
し
ま
し
た
盜
我
が
国
の
国
際
競
争
力
を

強
化
す
る
た
め
欷
当
該
分
野
が
抱
え
る
技
術
的
課
題
を

解
決
し
欷
知
財
や
ノ
ウ
ハ
ウ
を
企
業
に
つ
な
ぎ歉
導
出
歐欷

日
本
発
の
革
新
的
な
次
世
代
バ
イ
オ
医
薬
品
を
創
出
し

な
け
れ
ば
い
け
な
い
か
ら
で
す
盜

　
日
本
の
基
礎
研
究
レ
ベ
ル
は
高
く
欷
医
薬
品
開
発
に

お
い
て
も
欷
多
く
の
基
礎
研
究
成
果
が
蓄
積
さ
れ
欷
創

薬
標
的
に
対
す
る
情
報
も
充
溢
し
て
い
ま
す
盜
近
年
の

実
用
化
研
究
を
加
速
す
る
様
々
な
政
策
の
下
欷
ア
カ
デ

ミ
ア
か
ら
の
医
薬
品
開
発
は
欷
低
分
子
医
薬
品
を
中
心

に
欷
基
礎
研
究
か
ら
ヒ
ト
で
の
有
効
性
を
確
認
す
る
医

師
主
導
治
験
歉
Ｐ
Ｏ
Ｃ
の
取
得
歐
ま
で
を
つ
な
げ
る
環

境
が
整
備
さ
れ
て
き
ま
し
た
盜
現
在
で
は
欷
医
薬
品
開

発
業
務
受
託
機
関
歉
Ｃ
Ｒ
Ｏ
／
Ｃ
Ｍ
Ｏ
歐
な
ど
と
う
ま

く
協
業
す
れ
ば
欷
ア
カ
デ

ミ
ア
か
ら
で
も
ヒ
蘖
ト
化

合
物
探
索
か
ら
始
ま
檸
て

構
造
最
適
化
欷
Ｇ
Ｍ
Ｐ
合

成
／
製
剤
欷
非
臨
床
Ｇ
Ｌ

Ｐ
試
験
を
経
て
欷
医
師
主

導
治
験
ま
で
実
施
す
る
こ

と
が
可
能
に
な
り
ま
し

た
盜
低
分
子
医
薬
品
は
欷

化
学
合
成
に
よ
り
構
造
や
品
質
が
均
一
な
製
品
を
製
造

で
き
ま
す
し
欷
現
在
の
分
析
技
術
で
簡
単
に
構
造
・
品

質
解
析
が
可
能
で
す
か
ら
欷
ア
カ
デ
ミ
ア
か
ら
で
も
比

較
的
簡
単
に
開
発
実
績
や
ノ
ウ
ハ
ウ
を
蓄
積
で
き
つ
つ

あ
り
ま
す
盜

　
こ
れ
に
対
し
欷バ
イ
オ
医
薬
品
は
分
子
量
が
大
き
く
欷

構
造
も
は
る
か
に
複
雑
で
す
盜
あ
る
一
定
の
品
質
を
確

保
す
る
た
め
に
は
欷
培
養
条
件
欷
精
製
や
濃
縮
な
ど
厳

密
な
管
理
が
必
要
で
欷
大
量
の
製
品
の
同
等
性
を
確
保

す
る
こ
と
が
難
し
い
分
野
で
す
歉
低
分
子
医
薬
品
の
後

続
品
で
あ
る
ジ
櫪
ネ
リ
蘖
ク
開
発
と
バ
イ
オ
医
薬
品
の

後
続
品
で
あ
る
バ
イ
オ
シ
ミ
ラ
欟
開
発
の
ハ
欟
ド
ル
の

高
さ
の
違
い
を
見
て
も
明
ら
か
歐
盜
ア
カ
デ
ミ
ア
と
バ

イ
オ
医
薬
品
専
門
の
Ｃ
Ｒ
Ｏ
／
Ｃ
Ｍ
Ｏ
歉
バ
イ
オ
Ｃ
Ｒ

Ｏ
歐
と
の
連
携
も
極
め
て
乏
し
い
た
め
に
欷
た
と
え
ア

カ
デ
ミ
ア
が
革
新
的
な
シ
欟
ズ
の
開
発
に
理
論
的
に
成

功
し
た
と
し
て
も
欷
実
用
化
ま
で
の
ハ
欟
ド
ル
は
ま
だ

ま
だ
高
い
状
況
に
あ
る
と
言
え
ま
す
盜
低
分
子
医
薬
品

と
異
な
り
欷
多
く
の
製
薬
企
業
に
も
十
分
な
経
験
・
ノ

ウ
ハ
ウ
が
蓄
積
で
き
て
い
ま
せ
ん
盜
現
在
欷
世
界
の
医

薬
品
市
場
の
主
要
品
目
で
は
欷
抗
体
医
薬
を
中
心
と
す

る
バ
イ
オ
医
薬
品
が
３
分
の
１
以
上
を
占
め
る
に
至
檸

て
い
ま
す
が
欷
こ
の
う
ち
日
本
発
の
シ
欟
ズ
を
上
市
し

て
い
る
製
薬
企
業
は
数
社
だ
け
で
す
盜
こ
の
よ
う
に
欷

ア
カ
デ
ミ
ア
欷
バ
イ
オ
Ｃ
Ｒ
Ｏ
欷
製
薬
企
業
歉
バ
イ
オ

ベ
ン
チ
櫺
欟
歐
す
べ
て
が
当
該
分
野
で
独
立
し
て
経
験

を
積
ん
で
い
る
段
階
で
欷
そ
れ
ら
連
携
や
協
業
は
こ
れ

か
ら
の
課
題
に
な
檸
て
い
ま
す
盜

　
日
本
発
の
革
新
的
な
次
世
代
バ
イ
オ
医
薬
品
を
創
出

す
る
た
め
に
は
欷
単
に
要
素
技
術
や
シ
欟
ズ
歉
コ
ン
セ

プ
ト
歐
を
発
見
す
る
だ
け
で
は
な
く
欷
複
数
の
革
新
的

な
要
素
技
術
の
組
み
合
わ
せ
で
付
加
価
値
や
実
用
化
可

能
性
を
高
め
た
り
欷
ア
カ
デ
ミ
ア
欷
バ
イ
オ
Ｃ
Ｒ
Ｏ
欷

製
薬
企
業
歉
バ
イ
オ
ベ
ン
チ
櫺
欟
歐
間
で
の
オ
欟
プ
ン

イ
ノ
ベ
欟
シ
欖
ン
の
欹
場
飮
を
提
供
し
て
経
験
や
ノ
ウ

ハ
ウ
を
つ
な
い
だ
り
す
る
な
ど
欷
多
く
の
課
題
を
抽
出

し
て
解
決
し
な
け
れ
ば
い
け
ま
せ
ん
盜
そ
う
で
な
け
れ

ば
欷
学
術
的
に
画
期
的
な
成
果
を
出
し
た
と
し
て
も

歉
日
本
か
ら
は
達
成
で
き
る
と
思
い
ま
す
歐
欷
生
産
技

術
上
の
課
題
欷
知
的
財
産
上
の
課
題
欷
薬
事
法
上
の
課

題
欷
コ
ミ
欒
ニ
ケ
欟
シ
欖
ン
・
ネ
蘖
ワ
欟
ク
上
の
課
題

が
ネ
蘖
ク
と
な
り
欷
革
新
的
な
次
世
代
バ
イ
オ
医
薬
品

は
生
ま
れ
ま
せ
ん
盜

　
多
く
の
ア
カ
デ
ミ
ア
シ
欟
ズ
は
開
発
の
初
期
段
階
で

あ
り
歉
育
成
フ
櫪
欟
ズ
歐
欷
こ
の
初
期
段
階
で
し
檸
か

り
と
し
た
動
機
づ
け
あ
る
い
は
出
口歉
導
出
や
実
用
化
歐

を
見
据
え
た
支
援
を
す
る
必
要
が
あ
り
ま
す
盜
ま
た
欷

製
薬
企
業
は
欷
ア
カ
デ
ミ
ア
発
の
全
て
の
シ
欟
ズ
を
導

入
し
て
く
れ
る
わ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん
か
ら
欷
た
だ
ち

に
導
出
で
き
な
い
シ
欟
ズ
は
欷
ア
カ
デ
ミ
ア
側
で
欷
適

宜
バ
イ
オ
Ｃ
Ｒ
Ｏ
な
ど
を
活
用
し
た
上
で
欷
マ
テ
リ
ア

ル
の
最
適
化
欷
品
質
保
証
欷
薬
事
法
に
則
檸
た
Ｇ
Ｌ
Ｐ

試
験
欷
医
師
主
導
治
験
と
い
う
ス
テ
蘖
プ
を
踏
ん
で
育

成
し
て
い
か
ね
ば
な
り
ま
せ
ん
盜
低
分
子
医
薬
品
の
開

発
と
は
異
な
檸
た
経
験
や
ノ
ウ
ハ
ウ
を
こ
れ
か
ら
蓄
積

し
て
い
か
ね
ば
な
ら
な
い
わ
け
で
す
盜
本
事
業
の
趣
旨

と
は
若
干
違
い
ま
す
が
欷
各
研
究
開
発
課
題
の
推
進
と

並
行
し
て
欷
こ
の
よ
う
な
問
題
解
決
に
向
け
た
議
論
や

対
応
も
重
要
で
あ
る
と
認
識
し
て
お
り
ま
す
盜

　
バ
イ
オ
医
薬
品
は
欷
低
分
子
医
薬
品
に
比
べ
欷
そ
の

歴
史
も
浅
く
欷開
発
上
の
様
々
な
課
題
が
あ
り
ま
す
が
欷

一
方
で
は
革
新
的
な
医
薬
品
が
生
み
出
さ
れ
る
ポ
テ
ン

シ
櫺
ル
も
秘
め
て
い
ま
す
盜
今
年
度
は
烱
件
の
多
様
な

研
究
開
発
課
題
を
採
択
し
ま
し
た
盜
こ
れ
ら
は
欷
い
ず

れ
も
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品

に
つ
な
が
る
ポ
テ
ン
シ
櫺
ル

を
秘
め
た
シ
欟
ズ
や
技
術
基

盤
で
あ
り
欷
こ
れ
ら
研
究
の

進
展
を
楽
し
み
に
し
て
い
ま

す
盜
幸
い
欷
バ
イ
オ
医
薬
品

開
発
に
精
通
し
た
専
門
家
の

方
々
に
本
事
業
を
管
理
推
進

す
る
運
営
統
括
会
議
委
員
に

ご
就
任
い
た
だ
い
て
い
ま
す
の
で
欷
皆
で
協
力
し
て
柔

軟
な
事
業
運
営
を
行
い
欷
当
事
業
を
有
意
義
な
も
の
と

し
た
い
と
思
い
ま
す
盜

　
本
年
４
月
か
ら
は
欷
本
事
業
は
日
本
医
療
研
究
開
発

機
構
歉
い
わ
ゆ
る
日
本
版
Ｎ
Ｉ
Ｈ
歐
に
移
管
さ
れ
欷

欹
オ
欟
ル
ジ
櫺
パ
ン
で
の
医
薬
品
開
発
飮
の
一
つ
の
柱

と
し
て
運
営
さ
れ
て
い
き
ま
す
盜
日
本
医
療
研
究
開
発

機
構
で
予
定
さ
れ
る
他
の
事
業
と
も
連
携
を
図
る
と

と
も
に
欷
規
制
当
局
欷
さ
ら
に
は
民
間
企
業
歉
バ
イ
オ

ベ
ン
チ
櫺
欟
欷
バ
イ
オ
Ｃ
Ｒ
Ｏ
欷
製
薬
企
業
歐
と
も
対

話
を
交
え
な
が
ら
欷
活
動
し
て
参
り
た
い
と
思
い
ま

す
盜
皆
様
方
の
ご
支
援
を
切
に
お
願
い
す
る
次
第
で

す
盜

　
世
界
の
新
薬
市
場
で
は
欷
バ
イ
オ
テ
ク
ノ
ロ
ジ
欟
に
よ
檸
て
製
造
さ
れ
た
バ
イ
オ
医
薬
品
が
主
流
と
な
り
つ
つ
あ
り
欷
が
ん
や
自
己
免
疫
疾
患
を
中
心

に
著
し
い
成
長
を
み
せ
て
い
る
盜
我
が
国
の
製
薬
企
業
も
バ
イ
オ
医
薬
品
の
開
発
に
取
り
組
む
よ
う
に
な
檸
て
き
て
は
い
る
が
欷
多
く
の
技
術
的
課
題
の

解
決
や
新
た
な
シ
欟
ズ
の
発
掘
が
求
め
ら
れ
て
い
る
盜
世
界
初
の
革
新
的
な
次
世
代
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
基
盤
技
術
や
シ
欟
ズ
の
創
出
を
期
待
し
欷
５
年

以
内
に
企
業
等
へ
の
技
術
移
転
・
導
出
を
目
指
す
た
め
に
欷
文
部
科
学
省
欹
革
新
的
バ
イ
オ
医
薬
品
創
出
基
盤
技
術
開
発
事
業
飮
が
平
成
焉
年
度
か
ら
ス

タ
欟
ト
し
た
盜
こ
の
事
業
に
よ
檸
て
ア
カ
デ
ミ
ア
創
薬
が
推
進
さ
れ
る
と
と
も
に
欷
わ
が
国
の
医
薬
産
業
へ
の
貢
献
が
期
待
さ
れ
る
盜
そ
こ
で
本
紙
で
は

今
回
欷
新
年
号
で
同
事
業
の
特
集
を
企
画
し
た
盜


