
フ
ェ
ロ
ト
ー
シ
ス
誘
導
し
腫
瘍
抑
制

膵
が
ん
に
新
治
療
標
的
Ｇ
Ｐ
ｘ
４
を
同
定
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北
大
遺
制
研
が
ん
制
御
学
分
野
の
蒋
卉
大
学
院
生
、園
下
将
大
教
授
、フ
ラ
イ
ワ
ー
ク
ス
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、

膵
臓
に
発
生
す
る
が
ん
の
大
部
分
を
占
め
る
膵
管
腺
が
ん
（
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
）
の
新
規
治
療
標
的
と
し
て
、
Ｇ
Ｐ
ｘ
４
を

同
定
し
た
。
さ
ら
に
、
Ｇ
Ｐ
ｘ
４
阻
害
剤
Ｍ
Ｌ
２
１
０
と
Ｍ
Ｅ
Ｋ
阻
害
剤tram

etinib

を
併
用
す
る
こ
と
で
、

ヒ
ト
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
細
胞
の
細
胞
死
（
フ
ェ
ロ
ト
ー
シ
ス
）
を
誘
導
し
、Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
形
成
を
抑
制
す
る
手
法
を
開
発
し
た
。

成
果
は
分
子
標
的
療
法
の
専
門
学
術
誌「
Ｍ
ｏ
ｌ
ｅ
ｃ
ｕ
ｌ
ａ
ｒ 
Ｔ
ｈ
ｅ
ｒ
ａ
ｐ
ｙ
」に
オ
ン
ラ
イ
ン
掲
載
さ
れ
た
。
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代
謝
や
エ
ネ
ル
ギ
ー
産
生
な

ど
に
必
要
不
可
欠
な
ビ
タ
ミ

ン
Ｂ
群
（
ナ
イ
ア
シ
ン
、
葉

酸
、
ピ
リ
ド
キ
シ
ン
）
に
着

目
。
こ
れ
ら
が
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
の

発
生
や
進
展
に
関
連
し
て
い

る
と
仮
定
し
、
そ
の
役
割
解

明
を
目
指
し
た
。

　
ヒ
ト
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
の
遺
伝
子

変
異
パ
タ
ー
ン
を
模
倣
し
た

モ
デ
ル
シ
ョ
ウ
ジ
ョ
ウ
バ
エ

の
「
４
―
ｈ
ｉ
ｔ
ハ
エ
」
を

使
用
。
こ
れ
は
、
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ

患
者
の
中
で
も
、
最
も
予
後

が
悪
い
患
者
群
が
有
す
る
４

種
類
の
遺
伝
子
の
変
異
（
が

ん
遺
伝
子
Ｋ
Ｒ
Ａ
Ｓ
の
活
性

化
と
が
ん
抑
制
遺
伝
子
群
Ｔ

Ｐ
53
・
Ｃ
Ｄ
Ｋ
Ｎ
２
Ａ
・
Ｓ

Ｍ
Ａ
Ｄ
４
の
不
活
性
化
）
を

再
現
し
た
初
の
動
物
モ
デ
ル

と
し
て
、
研
究
グ
ル
ー
プ
が

近
年
開
発
し
た
も
の
。
シ
ョ

ウ
ジ
ョ
ウ
バ
エ
は
多
数
の
個

体
を
短
期
間
に
用
意
で
き
、

扱
い
も
簡
便
で
あ
る
た
め
、

効
率
的
な
個
体
レ
ベ
ル
で
の

遺
伝
子
機
能
や
薬
剤
の
評
価

が
可
能
と
な
っ
て
い
る
。

　
研
究
で
は
、
こ
の
４
―
ｈ

ｉ
ｔ
ハ
エ
を
使
用
し
て
ビ

タ
ミ
ン
Ｂ
群
の
代
謝
経
路

に
関
わ
る
遺
伝
子
の
機
能
を

網
羅
的
に
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ

し
、
新
た
な
治
療
標
的
を
探

索
。
結
果
、
機
能
を
阻
害
す

る
こ
と
で
致
死
性
を
改
善
す

る
23
の
遺
伝
子
を
発
見
。
特

に
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｂ
３
の
代
謝

経
路
で
あ
る
ニ
コ
チ
ン
ア
ミ

ド
ア
デ
ニ
ン
ジ
ヌ
ク
レ
オ
チ

ド
（
Ｎ
Ａ
Ｄ
）
の
合
成
経
路

を
阻
害
す
る
こ
と
で
生
存
性

が
上
昇
し
、
ま
た
活
性
酸
素

種
（
Ｒ
Ｏ
Ｓ
）
を
除
去
す
る

活
性
を
持
つ
Ｇ
Ｐ
ｘ
４
が
こ

の
経
路
に
お
い
て
重
要
な
エ

フ
ェ
ク
タ
ー
で
あ
り
、
Ｐ
Ｄ

Ａ
Ｃ
の
治
療
標
的
で
あ
る
こ

と
を
明
ら
か
に
し
た
。

　
さ
ら
に
、
ハ
エ
や
Ｐ
Ｄ
Ａ

Ｃ
モ
デ
ル
マ
ウ
ス
へ
の
薬
物

投
与
試
験
も
実
施
。
Ｇ
Ｐ
ｘ

４
と
、
膵
が
ん
形
成
の
重
要

な
エ
フ
ェ
ク
タ
ー
で
あ
る
Ｍ

Ｅ
Ｋ
の
同
時
阻
害
に
よ
り
、

ヒ
ト
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
細
胞
を
移
植

し
た
モ
デ
ル
マ
ウ
ス
で
Ｒ
Ｏ

Ｓ
蓄
積
を
介
し
た
フ
ェ
ロ
ト

ー
シ
ス
が
誘
導
さ
れ
、
腫
瘍

の
成
長
を
抑
制
さ
れ
る
こ
と

を
突
き
止
め
た
。

　
園
下
教
授
は
「
今
回
、
Ｐ

Ｄ
Ａ
Ｃ
の
治
療
標
的
と
治
療

薬
シ
ー
ズ
を
見
出
し
た
が
、

今
後
は
そ
の
他
の
臓
器
の
が

ん
を
対
象
と
す
る
研
究
も
展

開
し
て
い
き
た
い
。
よ
り
ヒ

ト
に
近
い
条
件
で
の
非
臨
床

試
験
は
不
可
欠
で
あ
り
、
こ

う
し
た
取
り
組
み
を
重
ね
る

こ
と
で
、治
験
へ
と
つ
な
げ
、

新
た
な
治
療
の
選
択
肢
と
希

望
を
提
示
し
て
い
き
た
い
」

と
力
を
込
め
る
。

Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
患
者
の
遺
伝
子
変
異
パ
タ
ー
ン
を
模
倣
し
た

「
４
―
ｈ
ｉ
ｔ
ハ
エ
」
を
用
い
た
遺
伝
学
的
ス
ク
リ
ー
ニ

ン
グ
に
よ
り
、
新
規
治
療
標
的
Ｇ
Ｐ
ｘ
４
を
発
見

　
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｃ
は
、
５
年
生
存

率
が
わ
ず
か
10
％
程
度
と
極

め
て
予
後
不
良
で
、
治
療
法

の
選
択
肢
が
限
ら
れ
る
難
治

が
ん
。
高
齢
化
の
進
行
、
生

活
習
慣
の
変
化
か
ら
、
今
後

も
罹
患
者
数
の
増
加
が
続
く

と
予
想
さ
れ
て
お
り
、
新
た

な
治
療
標
的
の
同
定
や
治
療

薬
開
発
が
喫
緊
の
課
題
と
さ

れ
て
い
る
。

　
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
体
内


