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文
部
科
学
省
科
学
技
術
・
学
術
政
策
研
究
所
の
伊
藤
と

申
し
ま
す
。
本
日
は
こ
の
よ
う
な
機
会
を
い
た
だ
き
ま
し

て
、
あ
り
が
と
う
ご
ざ
い
ま
す
。「
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ

テ
ィ
〜
医
薬
品
の
未
来
を
予
測
す
る
」
と
い
う
テ
ー
マ
で

お
話
し
さ
せ
て
い
た
だ
き
ま
す
。

　

本
日
は
、
一
、「
は
じ
め
に
」
で
は
、
今
日
の
話
の
エ

ビ
デ
ン
ス
と
い
い
ま
す
か
、
も
と
に
な
っ
て
い
る
「
科
学

技
術
の
未
来
予
測
」
に
つ
い
て
簡
単
に
お
話
し
し
ま
す
。

次
に
、
二
、「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
そ
の
変
遷
」。
三
、

「
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
で
は
、
今
現
在
、
創
薬
モ

ダ
リ
テ
ィ
と
言
わ
れ
て
い
る
の
は
一
体
ど
う
い
う
も
の
な

の
か
を
御
説
明
し
、
四
、「
将
来
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
候

補
」、
最
後
に
五
、「
ま
と
め
」
と
い
う
形
で
お
話
し
さ
せ

て
い
た
だ
き
ま
す
。

一�

、
は
じ
め
に
～
科
学
技
術
の

未
来
予
測

　

私
が
所
属
し
て
い
る
の
は
、
文
部
科
学
省
科
学
技
術
・

学
術
政
策
研
究
所
（
通
称
Ｎ
Ｉ
Ｓ
Ｔ
Ｅ
Ｐ
ナ
イ
ス
テ
ッ

プ
）
で
す
。
研
究
の
国
際
競
争
力
の
問
題
、
中
国
が
何
位

に
な
っ
た
、
日
本
が
何
位
に
な
っ
た
と
い
う
論
文
の
分
析

新�

し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ

～
医
薬
品
の
未
来
を
予
測
す
る

伊　

藤　

裕　

子



78―　　―

証券レビュー　第64巻第３号

や
科
学
技
術
指
標
な
ど
に
関
し
て
、「
文
部
科
学
省
調

べ
」
と
い
う
形
で
よ
く
マ
ス
コ
ミ
等
で
取
り
上
げ
ら
れ
て

い
る
機
関
で
す
。

　

基
本
的
に
、
私
ど
も
の
研
究
所
は
国
の
科
学
技
術
政
策

立
案
プ
ロ
セ
ス
の
一
翼
を
担
う
た
め
に
設
置
さ
れ
ま
し

た
。
も
と
は
科
学
技
術
庁
の
研
究
所
で
し
た
が
、
文
部
省

と
科
学
技
術
庁
が
合
併
し
、
現
在
、
文
部
科
学
省
直
轄
の

国
立
試
験
研
究
機
関
と
な
っ
て
お
り
ま
す
。
霞
が
関
の
文

部
科
学
省
の
ビ
ル
の
一
六
階
に
あ
り
、
小
さ
い
な
が
ら
も

独
立
し
た
試
験
研
究
機
関
で
す
。
定
員
は
四
三
名
、
う
ち

研
究
担
当
者
の
数
は
二
五
名
ほ
ど
で
、
外
部
の
研
究
者
と

共
に
研
究
活
動
を
実
施
し
て
い
ま
す
。

　

私
が
所
属
し
て
い
る
科
学
技
術
予
測
・
政
策
基
盤
調
査

研
究
セ
ン
タ
ー
は
Ｎ
Ｉ
Ｓ
Ｔ
Ｅ
Ｐ
の
中
で
一
番
大
き
く
、

そ
の
中
に
は
二
つ
の
グ
ル
ー
プ
が
あ
り
ま
す
。
科
学
技
術

予
測
や
動
向
分
析
の
調
査
研
究
と
い
う
ミ
ッ
シ
ョ
ン
を

持
っ
て
い
る
の
が
動
向
分
析
・
予
測
研
究
グ
ル
ー
プ
で
、

私
は
そ
の
グ
ル
ー
プ
長
を
し
て
お
り
ま
す
。
先
ほ
ど
少
し

申
し
上
げ
た
研
究
力
に
つ
い
て
の
話
や
論
文
分
析
に
関
し

て
は
、
も
う
一
つ
の
基
盤
調
査
研
究
グ
ル
ー
プ
が
担
当
し

て
い
ま
す
。

　

そ
れ
以
外
で
は
、
オ
ー
プ
ン
サ
イ
エ
ン
ス
や
シ
チ
ズ
ン

サ
イ
エ
ン
ス
に
つ
い
て
は
デ
ー
タ
解
析
政
策
研
究
室
が
担

当
し
て
お
り
、
経
済
・
社
会
効
果
や
企
業
の
イ
ノ
ベ
ー

シ
ョ
ン
に
関
し
て
は
第
一
研
究
グ
ル
ー
プ
や
第
二
研
究
グ

ル
ー
プ
、
博
士
人
材
な
ど
、
人
材
を
今
後
ど
う
す
る
べ
き

か
と
い
っ
た
こ
と
は
第
一
調
査
研
究
グ
ル
ー
プ
が
担
当
し

て
い
ま
す
。
第
二
調
査
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
産
学
連
携
に

つ
い
て
実
証
的
な
調
査
研
究
を
行
っ
て
い
ま
す
。
こ
の
よ

う
に
、
国
の
科
学
技
術
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
政
策
立
案
の
議

論
に
資
す
る
こ
と
を
目
的
に
、
様
々
な
科
学
技
術
イ
ノ

ベ
ー
シ
ョ
ン
に
関
す
る
調
査
研
究
を
実
施
し
て
い
る
研
究

所
で
す
。

　

次
に
、
科
学
技
術
予
測
に
つ
い
て
お
話
し
ま
す
。「
科
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学
技
術
」
と
一
語
に
し
て
い
ま
す
が
、「
科
学
」
と
「
技

術
」
は
分
け
て
考
え
て
お
り
ま
す
。
科
学
技
術
予
測
と

は
、
科
学
や
技
術
の
将
来
の
展
望
を
知
る
た
め
に
行
う
も

の
で
す
。

　

将
来
、
社
会
や
経
済
に
大
き
な
影
響
（
イ
ン
パ
ク
ト
）

を
与
え
る
と
専
門
家
が
考
え
る
科
学
や
技
術
に
つ
い
て
、

そ
れ
ら
が
い
つ
実
現
し
、
日
本
に
と
っ
て
の
重
要
度
が
ど

の
程
度
な
の
か
、
ま
た
、
そ
の
科
学
や
技
術
を
実
現
す
る

た
め
に
必
要
な
手
段
や
方
策
、
例
え
ば
人
材
育
成
や
研
究

開
発
資
金
の
提
供
な
ど
が
考
え
ら
れ
ま
す
が
、
そ
れ
は
一

体
何
か
と
い
う
こ
と
を
調
査
す
る
の
が
科
学
技
術
予
測
の

最
も
中
心
的
な
部
分
で
す
。
調
査
の
結
果
は
、
科
学
や
技

術
の
推
進
あ
る
い
は
規
制
な
ど
と
い
っ
た
政
策
の
検
討
に

利
用
し
て
も
ら
う
べ
く
、
様
々
な
会
合
に
基
礎
的
な
デ
ー

タ
や
資
料
と
し
て
提
供
し
て
お
り
ま
す
。

　

予
測
に
関
し
て
は
諸
外
国
で
も
盛
ん
に
取
り
組
ま
れ
て

い
ま
す
。
諸
外
国
は
、
地
政
学
、
社
会
、
環
境
、
経
済
等

も
予
測
の
調
査
対
象
に
し
、
ソ
ー
シ
ャ
ル
バ
リ
ュ
ー
も
調

査
の
対
象
に
入
れ
て
い
ま
す
。
予
測
の
こ
と
を
英
語
で

「Foresight

」
と
言
い
、
主
に
国
な
ど
の
行
政
機
関
や
公

的
機
関
で
実
施
さ
れ
て
い
ま
す
。「fore

」
は
「
前
」、

「sight

」
は
「
見
る
」、
つ
ま
り
「
前
方
を
見
る
」
と
い

う
こ
と
で
す
。

　

ち
な
み
に
、
天
気
予
報
は
「Forecast

」
で
す
。

「Foresight

」
は
、Forecast

の
よ
う
に
、
た
だ
単
に
こ

う
な
る
だ
ろ
う
と
推
測
す
る
だ
け
で
は
な
く
、
先
が
ど
う

な
る
か
をsight

す
る
。
そ
こ
に
違
い
あ
る
と
、
諸
外
国

で
は
予
測
と
い
う
も
の
を
捉
え
て
い
ま
す
。「
未
来
を
知

り
、
未
来
に
備
え
る
」
よ
う
に
、
諸
外
国
、
特
に
ヨ
ー

ロ
ッ
パ
で
は
そ
う
い
っ
た
意
味
合
い
でForesight

を
政

策
立
案
に
用
い
て
お
り
、
そ
の
使
い
方
は
我
々
と
全
く
同

じ
で
す
。

　

こ
ち
ら
に
示
し
た
の
は
、
日
本
の
科
学
技
術
予
測
調
査

の
変
遷
で
す
（
図
表
１
）。
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日
本
国
内
で
大
規
模
な
科
学
技
術
予
測
調
査
を
実
施
し

て
い
る
の
は
、
我
々
の
グ
ル
ー
プ
だ
け
で
す
。
右
側
の

「
科
学
技
術
予
測
調
査
」
に
あ
る
と
お
り
、
一
九
七
一
年

に
科
学
技
術
庁
が
第
一
回
の
調
査
を
行
い
ま
し
た
。
そ
の

後
、
約
五
年
ご
と
に
綿
々
と
調
査
を
実
施
し
、
途
中
か
ら

Ｎ
Ｉ
Ｓ
Ｔ
Ｅ
Ｐ
が
受
け
継
ぎ
、
直
近
で
は
二
〇
一
九
年
に

第
一
一
回
調
査
を
行
っ
て
い
ま
す
。
今
現
在
は
第
一
二
回

調
査
を
実
施
中
で
、
二
〇
二
四
年
に
中
間
報
告
、
二
〇
二

五
年
に
報
告
書
を
発
表
す
る
予
定
で
す
。

　

図
に
あ
る
「
デ
ル
フ
ァ
イ
」
や
「
ニ
ー
ズ
調
査
」
と
い

う
の
は
予
測
の
手
法
で
す
。
初
期
の
こ
ろ
は
「
デ
ル
フ
ァ

イ
」
一
つ
だ
け
で
し
た
が
、
調
査
す
べ
き
事
が
増
え
て
い

く
に
従
い
調
査
手
法
も
増
や
し
て
い
き
、
今
は
「
ホ
ラ
イ

ズ
ン
・
ス
キ
ャ
ニ
ン
グ
」「
ビ
ジ
ョ
ン
」「
デ
ル
フ
ァ
イ
」

「
シ
ナ
リ
オ
」
と
い
っ
た
手
法
を
使
い
な
が
ら
調
査
し
て

い
ま
す
。

　

図
の
左
側
は
「
科
学
技
術
政
策
」
で
す
。
一
九
九
五
年

図表１

日本の科学技術予測調査の変遷

イノベーション25

1970-80
年代

1990
年代

2000-

第１-4回技術予測調査 (1971-1987)

第７回技術予測調査 (2001)

第8回科学技術予測調査 (2005)

デルファイ

デルファイ

第9回科学技術予測調査 (2010)

デルファイ
シナリオ

ニーズ調査

デルファイ シナリオ 地域

急速発展領域調査

ニーズ調査

2010-

夢ビジョン2020
第10回科学技術予測調査 (2015)

分野別科学技術予測
シナリオビジョン

2015-

社会視点からの科学技術目標

科学技術予測調査

科学技術基本計画

科学技術政策

1995
科学技術基本法
1996-2000

第１期科学技術基本計画
2001-2005

第2期科学技術基本計画

2006-2010
第3期科学技術基本計画

2011-2015
第4期科学技術基本計画

2020-

キャッチアップ段階
•ボトムアップによる
意思決定

•セクター間の合意形成

移行期
•網羅的な科学技術政
策と予測調査のリンク

重点化
•トップダウンによる意思
決定・重点化

•科学技術政策と予測
活動のリンク

課題解決型、バックキャ
スト型へのシフト

科学技術政策とイノベー
ション政策の一体化 2016-2020

第5期科学技術基本計画
第11回科学技術予測調査 (2019)

デルファイ シナリオ
ビジョンホライズン・スキャニング

NISTEP (1988年設置)

社会の大転換期

2026-2030
第7期科学技術イノベーション

基本計画

2021-2025
第6期科学技術イノベーション

基本計画
第12回科学技術予測調査 (2025発表予定）

第5回技術予測調査 (1992)
デルファイ

科学技術庁

第6回技術予測調査 (1996)
デルファイ

ホライズン・スキャニング
デルファイ シナリオ

ビジョン
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に
科
学
技
術
基
本
法
が
制
定
さ
れ
、
そ
の
翌
年
か
ら
五
年

ご
と
に
科
学
技
術
基
本
計
画
と
い
う
形
で
、
ど
う
い
っ
た

こ
と
を
推
進
し
て
い
く
べ
き
か
、
国
と
し
て
の
計
画
を
つ

く
っ
て
い
ま
す
。
最
近
は
科
学
技
術
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
基

本
計
画
と
な
り
「
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
」
も
入
っ
て
き
ま
し

た
が
、
こ
の
基
本
計
画
の
策
定
を
議
論
・
検
討
す
る
中
で

我
々
の
調
査
結
果
を
基
礎
的
な
資
料
と
し
て
使
っ
て
い
た

だ
く
、
そ
う
い
う
関
係
に
な
っ
て
お
り
ま
す
。

　

図
の
一
番
左
に
示
し
た
と
お
り
、
日
本
は
一
九
七
〇
―

八
〇
年
代
は
キ
ャ
ッ
チ
ア
ッ
プ
段
階
、
一
九
九
〇
年
代
は

独
自
の
も
の
を
つ
く
っ
て
い
か
な
け
れ
ば
い
け
な
い
移
行

期
、
二
〇
〇
〇
年
代
は
分
野
別
の
重
点
化
、
二
〇
一
〇
年

代
は
課
題
解
決
型
と
い
う
変
遷
が
あ
り
ま
し
た
。
し
か

し
、
近
年
、
コ
ロ
ナ
禍
や
ウ
ク
ラ
イ
ナ
侵
攻
な
ど
、
日
本

を
含
め
世
界
は
社
会
的
な
大
転
換
期
に
入
っ
た
と
我
々
は

考
え
て
お
り
ま
す
。
社
会
と
科
学
技
術
の
よ
う
に
こ
れ
ま

で
全
く
離
れ
て
い
る
と
思
っ
て
い
た
こ
と
が
、
ウ
ク
ラ
イ

ナ
侵
攻
で
は
、
エ
ネ
ル
ギ
ー
や
食
品
の
生
産
と
い
っ
た
科

学
技
術
に
も
影
響
を
与
え
て
い
る
な
ど
、
色
々
な
こ
と
が

起
こ
っ
て
い
ま
す
。
ま
た
、
コ
ロ
ナ
禍
に
関
し
て
は
生
活

自
体
が
変
わ
ら
ざ
る
を
得
な
く
な
っ
た
と
い
う
こ
と
で
、

我
々
が
今
後
の
二
〇
年
、
三
〇
年
を
予
測
で
見
て
い
く
に

は
、
ど
う
い
う
見
方
、
ど
う
い
う
考
え
方
を
し
て
い
か
な

け
れ
ば
な
ら
な
い
の
か
、
今
、
非
常
に
岐
路
に
立
た
さ
れ

て
い
る
と
こ
ろ
で
す
。

　

科
学
技
術
予
測
調
査
に
関
す
る
最
後
の
ス
ラ
イ
ド
と
し

て
、
国
内
外
の
予
測
調
査
で
用
い
ら
れ
て
い
る
主
な
手
法

を
表
に
ま
と
め
ま
し
た
（
図
表
２
）。
客
観
的
事
実
に
よ

る
「
文
献
レ
ビ
ュ
ー
」
や
「
論
文
分
析
」
の
ほ
か
、
創
造

性
に
よ
っ
て
未
来
の
シ
ナ
リ
オ
を
つ
く
る
過
程
や
で
き
た

シ
ナ
リ
オ
か
ら
、
将
来
の
ど
の
年
代
で
こ
う
い
う
方
策
を

立
て
て
お
か
な
い
と
、
こ
う
い
う
シ
ナ
リ
オ
に
な
っ
て
し

ま
う
、
あ
あ
い
う
シ
ナ
リ
オ
に
な
っ
て
し
ま
う
と
い
う
こ

と
を
検
討
す
る
た
め
の
「
シ
ナ
リ
オ
作
成
」
も
あ
り
ま
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す
。
さ
ら
に
、「
未
来
ワ
ー
ク
シ
ョ
ッ
プ
（
ビ
ジ
ョ
ニ
ン

グ
）」
が
あ
り
ま
す
。
一
人
で
は
な
く
、
ワ
ー
ク
シ
ョ
ッ

プ
で
意
見
交
換
し
て
い
く
と
、
そ
れ
に
よ
っ
て
結
論
や
考

え
て
い
た
こ
と
の
方
向
性
が
変
わ
っ
て
き
ま
す
。
つ
ま

り
、
こ
れ
は
相
互
作
用
に
よ
る
予
測
の
手
法
で
す
。

　

例
え
ば
創
薬
の
未
来
を
考
え
る
と
い
っ
た
専
門
的
な
こ

と
に
関
し
て
、
一
般
の
市
民
も
「
こ
う
い
う
の
が
欲
し

い
」
と
い
う
創
薬
へ
の
期
待
感
が
あ
り
、
そ
れ
を
目
指
し

て
薬
を
つ
く
っ
て
い
く
こ
と
を
予
測
す
る
こ
と
も
あ
り
得

ま
す
。
が
、「
今
、
こ
の
ぐ
ら
い
の
レ
ベ
ル
ま
で
基
礎
的

な
研
究
が
進
ん
で
い
る
と
す
る
な
ら
ば
、
一
〇
年
、
二
〇

年
、
三
〇
年
後
に
は
こ
う
い
う
薬
が
出
て
く
る
の
で
は
な

い
か
」
と
い
う
専
門
家
の
知
見
か
ら
発
し
た
予
測
も
あ
り

得
ま
す
。
論
文
は
専
門
家
か
ら
の
も
の
で
す
し
、「
専
門

家
パ
ネ
ル
」
と
い
う
専
門
家
の
集
団
を
つ
く
り
、
そ
の
中

で
議
論
し
て
将
来
を
見
て
も
ら
う
予
測
も
あ
り
ま
す
。
ま

た
、
我
々
は
、
専
門
家
の
意
見
を
集
約
す
る
「
デ
ル
フ
ァ

図表２

国内外の予測調査で用いられる主な手法

特徴
手法

創造性
により

客観的
事実により

相互作用
により

専門性
により 定性的 定量的

スキャニング
（ホライズンスキャニング） 〇 〇

文献レビュー 〇 〇

論文分析 〇 〇 〇

未来ワークショップ
（ビジョニング） 〇 〇

市民パネル 〇 〇

専門家パネル 〇 〇

バックキャスティング 〇 〇

デルファイ調査 〇 △
半定量的

シナリオ作成 〇 〇

（出典）�　Rafael Popper, How are foresight methods selected?, Foresight, Vol.10⑹：62-
89, 2008を参照し著者作成
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イ
調
査
」
を
多
く
行
っ
て
い
ま
す
。

　

こ
の
よ
う
に
予
測
調
査
で
は
様
々
な
人
の
意
見
を
聞
く

わ
け
で
す
。
け
れ
ど
も
、
意
見
と
い
う
の
は
定
性
的
な
も

の
で
す
の
で
、
予
測
も
基
本
的
に
定
性
的
で
す
。
例
え
ば

「
論
文
分
析
」
の
場
合
は
論
文
の
件
数
な
ど
定
量
化
で
き

る
部
分
も
あ
り
ま
す
が
、
基
本
的
に
、
論
文
の
内
容
な
ど

定
性
的
な
も
の
を
予
測
と
し
て
調
査
し
て
い
ま
す
。

　

今
回
の
講
演
内
容
は
、
科
学
技
術
予
測
調
査
を
実
施
す

る
中
で
得
ら
れ
た
情
報
や
デ
ー
タ
に
基
づ
い
て
い
ま
す
。

ま
た
、
こ
れ
ら
の
情
報
や
デ
ー
タ
そ
の
も
の
だ
け
で
な

く
、
さ
ら
に
深
掘
り
の
調
査
・
分
析
を
実
施
し
た
結
果
を

加
え
て
い
ま
す
。
そ
し
て
、
我
々
が
行
っ
て
い
る
科
学
技

術
予
測
調
査
は
、
創
薬
の
み
な
ら
ず
、
宇
宙
、
海
洋
、
エ

ネ
ル
ギ
ー
、
健
康
・
医
療
、
農
業
、
環
境
、
資
源
な
ど
、

自
然
科
学
の
全
て
の
分
野
を
予
測
の
対
象
に
し
て
い
ま

す
。
そ
う
い
っ
た
意
味
で
は
、
今
回
の
テ
ー
マ
は
「
医
薬

品
開
発
（
創
薬
）」
で
す
が
、
分
野
で
切
る
こ
と
に
よ
っ

て
、
例
え
ば
エ
ネ
ル
ギ
ー
の
話
も
で
き
る
よ
う
に
な
っ
て

お
り
ま
す
。

二
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
そ
の
変
遷

　

近
年
、「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
と
い
う
言
葉
を
よ
く
聞

く
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
し
か
し
、
こ
れ
は
も
と
も
と
は

創
薬
関
係
の
研
究
者
の
間
で
使
わ
れ
て
い
た
、
そ
の
分
野

内
の
言
葉
で
し
た
。「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
を
使
う
ほ
う

が
考
え
て
い
る
こ
と
を
共
通
化
し
て
言
語
化
で
き
る
、
そ

れ
が
「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
と
い
う
言
葉
だ
っ
た
わ
け
で

す
。

　
「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
と
は
、
創
薬
技
術
の
方
法
・
手

段
（
創
薬
の
標
的
を
含
む
）
を
大
き
く
分
類
し
た
も
の
で

あ
り
、
概
念
で
す
。
し
た
が
っ
て
、
専
門
家
同
士
で
話
す

と
き
は
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
が
あ
あ
だ
、
こ
う
だ
、
と
言

う
と
非
常
に
通
じ
や
す
か
っ
た
の
で
す
が
、
最
近
は
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ニ
ュ
ー
ス
や
雑
誌
の
タ
イ
ト
ル
な
ど
、
創
薬
関
係
で
は
な

い
一
般
の
方
が
目
に
す
る
も
の
に
も
出
て
く
る
よ
う
に
な

り
ま
し
た
。

　

も
う
一
つ
の
大
き
な
変
化
は
、
製
薬
企
業
の
ホ
ー
ム

ペ
ー
ジ
で
す
。
こ
れ
は
一
般
の
方
も
見
る
機
会
が
あ
る
と

思
い
ま
す
が
、「
我
々
が
考
え
て
い
る
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」

と
か
「
今
後
来
る
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
と
い
っ
た
こ
と
を

ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
上
に
載
せ
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。

　

創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
件
数
の
推
移
（
二
〇

〇
六
～
二
〇
二
三
年
）
に
つ
い
て
見
る
と
、
二
〇
一
七
年

以
降
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
が
急
増
し
て
い

ま
す
。
専
門
家
も
外
側
か
ら
の
刺
激
や
影
響
に
よ
っ
て
反

応
す
る
部
分
が
あ
り
ま
す
の
で
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
対

す
る
一
般
の
関
心
が
上
が
っ
て
き
た
こ
と
で
、
増
え
た
の

か
も
し
れ
ま
せ
ん
。
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
連
す
る
論

文
、
特
に
、
こ
れ
ま
で
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
を
ま
と
め
た

レ
ビ
ュ
ー
論
文
や
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
変
化
と
い
う
事

に
言
及
し
た
論
文
が
急
増
し
て
い
ま
す
。
世
界
的
に
は
二

〇
一
七
年
か
ら
増
加
し
て
お
り
、
日
本
も
、
も
と
も
と
の

論
文
数
が
少
な
い
も
の
の
、
少
し
遅
れ
て
二
〇
一
九
年
ぐ

ら
い
か
ら
伸
び
て
い
ま
す
。
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
は
今
真
っ

盛
り
で
、
一
つ
の
ブ
ー
ム
と
な
っ
て
い
ま
す
。

　

こ
ち
ら
は
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
の
特
徴

を
示
し
た
も
の
で
す
（
図
表
３
）。
論
文
検
索
デ
ー
タ

ベ
ー
スW

eb of Science

を
使
っ
て
調
べ
た
と
こ
ろ
、

創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
が
掲
載
さ
れ
た
学
術
雑

誌
の
研
究
領
域
で
最
も
多
か
っ
た
の
は
薬
理
学
・
薬
学
で

す
。
創
薬
で
す
か
ら
当
然
か
も
し
れ
ま
せ
ん
が
、
二
番
目

に
多
い
の
は
が
ん
で
す
。
世
界
中
の
人
た
ち
が
直
面
し
て

い
る
が
ん
に
対
し
て
は
様
々
な
治
療
薬
が
出
て
い
ま
し

て
、
今
後
も
か
な
り
出
て
く
る
だ
ろ
う
と
思
い
ま
す
。
一

昔
前
で
す
と
、
外
科
手
術
以
外
に
ほ
と
ん
ど
方
策
が
あ
り

ま
せ
ん
で
し
た
が
、
今
は
薬
に
よ
っ
て
治
療
が
で
き
る
よ

う
に
な
り
ま
し
た
。
例
え
ば
、
外
来
で
受
診
し
、
薬
局
で
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が
ん
の
治
療
薬
を
処
方
し
て
も
ら
っ
て
持
ち
帰
る
と
い
う

こ
と
も
普
通
に
行
わ
れ
て
い
ま
す
。
そ
う
い
っ
た
意
味

で
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
中
心
に
は
が
ん
と
い
う
疾
患
が

あ
る
と
言
え
ま
す
。

　

ま
た
、
創
薬
の
研
究
段
階
と
し
て
生
化
学
・
分
子
生
物

学
と
い
う
研
究
領
域
が
あ
り
ま
す
。
分
子
生
物
学
の
研
究

対
象
は
Ｄ
Ｎ
Ａ
等
と
い
っ
た
細
胞
の
中
の
小
さ
い
部
分

で
、
先
端
的
な
テ
ク
ノ
ロ
ジ
ー
を
使
う
研
究
領
域
で
す
。

そ
う
い
う
も
の
も
ベ
ー
ス
に
な
っ
て
い
る
の
が
創
薬
モ
ダ

リ
テ
ィ
で
あ
る
と
い
う
こ
と
が
こ
こ
で
見
え
て
き
ま
す
。

さ
ら
に
は
医
薬
品
化
学
、
化
学
（
総
合
）
と
い
う
こ
と

で
、
化
学
を
利
用
す
る
の
も
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
特
徴
と

言
え
ま
す
。

　

つ
ま
り
、
創
薬
、
が
ん
の
治
療
薬
、
遺
伝
子
工
学
と

い
っ
た
分
子
生
物
学
的
な
テ
ク
ニ
ッ
ク
を
使
う
も
の
、
ケ

ミ
カ
ル
な
部
分
、
こ
れ
ら
全
体
が
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
意

味
す
る
と
こ
ろ
と
考
え
る
と
、
何
と
な
く
イ
メ
ー
ジ
が
湧

図表３

創薬モダリティに関する論文の特徴

研究領域 論文件数
(n=2,668) 割合(%)

1 Pharmacology, Pharmacy 薬理学・薬学 357 13.4 
2 Oncology がん 274 10.3 
3 Biochemistry, Molecular Biology 生化学・分子生物学 234 8.8 
4 Medicinal Chemistry  医薬品化学 159 6.0 
5 Chemistry Multidisciplinary 化学（総合） 144 5.4 

創薬モダリティに関する論文が掲載された学術雑誌の研究領域

国名 論文件数
(n=2,668) 割合(%)

1 米国 1193 44.7
2 中国 219 8.2
3 英国 212 7.9
4 ドイツ 179 6.7
5 フランス 151 5.7
6 日本 136 5.1

創薬モダリティに関する論文の国別件数

＊著者の所属機関の所在国でカウント

＊1976-2024.1.15までの2,668件の論文について分析

（出典）�　論文検索データベース Web of Science を利用し、著者作成。
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く
の
で
は
な
い
か
と
思
い
ま
す
。

　

創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
の
国
別
件
数
で
は
、

や
は
り
ア
メ
リ
カ
が
一
番
多
い
で
す
が
、
注
目
す
べ
き
は

二
番
手
の
中
国
で
、
イ
ギ
リ
ス
と
ほ
ぼ
同
じ
件
数
で
す
。

中
国
は
様
々
な
分
野
の
研
究
に
力
を
入
れ
て
お
り
、
論
文

数
だ
け
で
見
る
と
非
常
に
大
き
な
数
を
持
っ
て
い
ま
す
。

人
口
が
多
い
と
い
う
こ
と
は
研
究
者
の
人
口
も
多
く
、
そ

の
人
た
ち
が
論
文
を
書
け
ば
必
然
的
に
論
文
数
が
増
え
る

と
い
う
部
分
も
あ
る
と
思
い
ま
す
。
し
か
し
、
中
国
は
レ

ベ
ル
も
ど
ん
ど
ん
上
が
っ
て
き
て
お
り
ま
し
て
、
ま
だ
画

期
的
な
薬
を
つ
く
る
と
こ
ろ
ま
で
は
来
て
い
な
い
も
の

の
、
こ
の
ま
ま
行
く
と
、
中
国
か
ら
何
か
新
し
い
創
薬
が

出
て
く
る
可
能
性
も
あ
り
ま
す
。

　

ち
な
み
に
日
本
は
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
絡
み
で
も
そ
れ

な
り
の
パ
フ
ォ
ー
マ
ン
ス
を
示
し
て
い
ま
す
。

　

で
は
、
な
ぜ
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
が
注
目
さ
れ
る
よ
う
に

な
っ
た
の
か
。
私
は
、
一
つ
の
論
文
が
き
っ
か
け
に
な
っ

た
と
考
え
て
い
ま
す
。

　

二
〇
一
七
年
か
ら
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
関
す
る
論
文
が

増
え
た
と
お
話
を
し
ま
し
た
が
、
二
〇
一
七
年
に
、
こ
れ

ま
で
出
た
論
文
を
多
々
引
用
し
て
ま
と
め
上
げ
た
総
説
論

文
（
レ
ビ
ュ
ー
論
文
）「
創
薬
タ
ー
ゲ
ッ
ト
に
挑
戦
す
る

た
め
の
新
し
い
モ
ダ
リ
テ
ィ
」（V

aleur, E., et.al., N
ew

 

M
odalities for Challenging T

argets in D
rug D

isc�

overy, A
ngew

andte Chem
ie International Editi�

on, V
ol.56

（3‌5

）:10294-10323, 2017.

）
が
発
表
さ
れ
ま

し
た
。
論
文
と
い
う
の
は
、
別
の
研
究
者
が
そ
の
論
文
を

引
用
し
、
さ
ら
に
論
文
を
書
く
、
つ
ま
り
、
ど
の
ぐ
ら
い

引
用
さ
れ
た
か
に
よ
っ
て
価
値
が
大
き
く
な
っ
て
い
き
、

た
く
さ
ん
引
用
さ
れ
る
論
文
は
よ
い
論
文
で
あ
る
と
単
純

に
考
え
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。
二
〇
一
七
年
発
表
の
こ
の

論
文
は
現
時
点
で
被
引
用
回
数
が
二
三
〇
回
と
非
常
に
多

く
引
用
さ
れ
て
い
ま
す
。

　

で
は
、
一
体
何
が
書
い
て
あ
る
の
か
。
そ
れ
は
次
の
三
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点
で
す
。

　

・�

生
体
機
能
の
維
持
や
制
御
と
い
っ
た
生
物
学
的
シ
ス

テ
ム
の
理
解
が
進
む
こ
と
に
よ
り
、
多
く
の
疾
患
に

関
し
て
、
新
規
の
治
療
法
に
な
り
得
る
、
様
々
な
新

し
い
生
物
学
的
タ
ー
ゲ
ッ
ト
が
も
た
ら
さ
れ
る
よ
う

に
な
っ
た
。

　

・�

し
か
し
、
従
来
の
古
典
的
な
低
分
子
医
薬
品
で
は
こ

れ
ら
の
タ
ー
ゲ
ッ
ト
に
う
ま
く
接
近
で
き
な
い
の

で
、
別
の
タ
イ
プ
の
分
子
、
モ
ダ
リ
テ
ィ
が
必
要
と

な
っ
て
い
る
。

　

・�

そ
の
た
め
、
ア
カ
デ
ミ
ア
や
製
薬
会
社
で
は
「
新
し

い
モ
ダ
リ
テ
ィ
」
と
い
う
概
念
を
ま
す
ま
す
使
う
よ

う
に
な
っ
て
い
る
。

　

論
文
が
発
表
さ
れ
て
か
ら
六
年
経
っ
て
い
ま
す
が
、
現

在
も
こ
う
い
う
状
況
で
す
。

　

こ
ち
ら
の
図
は
「
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
変
遷
と
多
様

化
」
で
、
今
、
簡
単
に
お
話
し
し
た
こ
と
に
さ
ら
に
情
報

を
加
え
た
も
の
で
す
（
図
表
４
）。

　

一
九
八
〇
年
代
は
抗
生
物
質
や
抗
菌
薬
が
主
流
で
、
合

成
化
学
・
生
化
学
と
い
う
研
究
の
手
法
が
使
わ
れ
て
い
ま

し
た
。
そ
れ
か
ら
一
〇
年
ほ
ど
進
み
一
九
九
〇
年
代
に
な

る
と
、
受
容
体
拮
抗
薬
・
阻
害
薬
、
例
え
ば
Ｈ
１
レ
セ
プ

タ
ー
遮
断
薬
や
テ
レ
ビ
Ｃ
Ｍ
で
耳
に
さ
れ
た
方
も
多
い
ガ

ス
タ
ー
一
〇
と
い
っ
た
細
胞
上
に
あ
る
レ
セ
プ
タ
ー
に
結

合
し
て
阻
害
す
る
よ
う
な
薬
が
現
れ
ま
す
。
そ
れ
ら
の
薬

を
つ
く
る
た
め
の
基
礎
的
な
研
究
デ
ー
タ
、
知
見
と
し
て

遺
伝
子
工
学
が
ど
ん
ど
ん
入
っ
て
き
て
、
そ
う
い
う
も
の

を
使
い
な
が
ら
で
は
あ
り
ま
し
た
が
、
こ
の
時
点
で
も
ま

だ
低
分
子
医
薬
品
、
つ
ま
り
化
学
的
に
合
成
で
き
る
薬
が

中
心
の
時
代
で
し
た
。
二
〇
〇
〇
年
代
に
入
る
と
タ
ン
パ

ク
質
工
学
を
使
っ
た
抗
体
医
薬
が
、
二
〇
一
五
年
ぐ
ら
い

か
ら
は
核
酸
化
学
・
核
酸
工
学
を
も
と
に
し
た
核
酸
医
薬

が
出
て
き
ま
す
。
核
酸
と
い
う
の
は
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
の

総
称
で
す
。
こ
れ
に
つ
い
て
は
後
ほ
ど
詳
し
く
御
説
明
し
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ま
す
。
そ
し
て
、
二
〇
二
〇
年
ぐ
ら
い
か
ら
は
細
胞
生
物

学
な
ど
を
も
と
に
し
た
細
胞
医
薬
が
出
現
し
ま
し
た
。

　

な
お
、
こ
の
図
は
、
日
本
で
新
薬
と
し
て
上
市
さ
れ
た

年
を
も
と
に
し
て
作
成
し
て
い
ま
す
。
ア
メ
リ
カ
で
は
抗

体
医
薬
も
核
酸
医
薬
も
も
う
少
し
早
く
出
て
い
る
の
で
す

が
、
日
本
で
使
わ
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
年
で
見
る
と
こ
う

い
う
流
れ
に
な
り
ま
す
。

　

続
い
て
、
こ
れ
ら
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
主
な
特
徴
に

つ
い
て
先
ほ
ど
の
図
に
は
な
か
っ
た
ペ
プ
チ
ド
医
薬
も
加

え
て
簡
単
に
御
紹
介
し
ま
す
（
図
表
５
）。

　

始
め
に
、
従
来
の
低
分
子
医
薬
で
す
。
低
分
子
と
は
、

分
子
量
の
こ
と
で
す
。
化
学
的
に
合
成
で
き
る
も
の
で
す

の
で
、
分
子
量
を
測
定
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。
五
〇
〇

以
下
の
も
の
を
低
分
子
と
言
い
、
成
分
は
化
合
物
で
す
。

こ
の
薬
は
標
的
に
対
す
る
選
択
性
が
非
常
に
低
く
、
標
的

の
周
り
な
ど
に
も
結
合
す
る
と
い
い
ま
す
か
、
ピ
ン
ポ
イ

ン
ト
に
タ
ー
ゲ
ッ
ト
を
持
っ
て
い
な
い
も
の
が
多
い
で

図表４

創薬モダリティの変遷と多様化

1980           1990           2000           2010           2020

合成化学・生化学
抗生物質・抗菌薬

タンパク質工学
抗体医薬

核酸化学・核酸工学
核酸医薬

細胞生物学
細胞医薬

合成化学・遺伝子工学
受容体拮抗薬・阻害薬

低分子医薬品

抗体医薬品

核酸医薬

細胞医薬

（注）�　日本で新薬として上市された年を基にして作成。
（出典）�　戸邊雅則、創薬化学の側面から見た低分子医薬の将来像－低分子から中分

子への広がり－、医薬産業政策研究所リサーチペーパー・シリーズ
No.72,2018, 榊原統子、吉岡龍藏、松本和男、日本の創薬技術と医薬品開発の変
遷（1980～2010）、薬史学雑誌、49⑴：39-49，2014. 及び国立医薬品食品衛生研
究所、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の公開情報を参照し、著者作成。
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す
。
た
だ
し
、
従
来
の
低
分
子
医
薬
の
中
に
は
、
当
初
は

標
的
が
よ
く
わ
か
ら
ず
、
後
に
研
究
に
よ
っ
て
明
確
化
さ

れ
た
も
の
も
あ
り
ま
す
が
、
基
本
的
に
は
そ
う
い
う
も
の

で
す
。
一
方
で
、
低
分
子
の
た
め
経
口
投
与
が
で
き
ま
す

し
、
化
学
合
成
で
き
る
の
で
ど
ん
ど
ん
つ
く
る
こ
と
が
で

き
、
製
造
コ
ス
ト
を
非
常
に
抑
え
ら
れ
る
と
い
っ
た
利
点

が
あ
り
ま
す
。
医
薬
品
の
例
と
し
て
は
、
感
染
症
の
抗
菌

薬
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
（
商
品
名
ク
ラ
ビ
ッ
ト
）
で
、

日
本
の
薬
事
承
認
年
は
一
九
九
三
年
で
す
。

　

次
に
、
ペ
プ
チ
ド
医
薬
で
す
。
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し

て
ペ
プ
チ
ド
医
薬
を
取
り
上
げ
な
い
時
代
も
あ
り
ま
し

た
。
こ
こ
に
挙
げ
た
糖
尿
病
治
療
薬
リ
ラ
グ
ル
チ
ド
は
イ

ン
ス
リ
ン
を
モ
デ
ィ
フ
ァ
イ
し
た
も
の
で
す
。
ペ
プ
チ
ド

と
い
う
の
は
、
ア
ミ
ノ
酸
が
二
個
以
上
結
合
し
た
も
の
の

こ
と
で
す
。
一
〇
個
以
上
に
な
る
と
タ
ン
パ
ク
質
に
な
り

ま
す
の
で
、
基
本
的
に
ペ
プ
チ
ド
は
タ
ン
パ
ク
質
の
非
常

に
小
さ
な
も
の
と
い
う
こ
と
に
な
り
、
分
子
量
と
し
て
は

図表５

主な創薬モダリティの特徴

従来の
低分子医薬

ペプチド医薬 抗体医薬 核酸医薬 細胞医薬

分子量 低分子
（500以下）

中分子
高分子

（1万以上）
中分子 非常に大きい

成分 化合物 ペプチド タンパク質 核酸 細胞

標的に対する
選択性 低 高 高 高 高

経口投与 〇 × × × ×

化学合成 〇 △ × 〇 ×

医薬品の例

レボフロキサシン錠
（商品名 クラビット）
フルオロキノロン系合

成抗菌薬
感染症

リラグルチド
GLP-1受容体作動

薬
2型糖尿病治療

ニボルマブ
（商品名オプ
ジーボ）

ヒト型抗ヒトPD-1
抗体

悪性黒色腫治療

ビルトラルセン
アンチセンス

デュシェンヌ型筋ジ
ストロフィー

チサゲンレクル
ユーセル

(商品名 キムリア)
ヒト細胞加工製品
B細胞性急性リンパ

芽球性白血病

上記の日本の
薬事承認年 1993 2010 2014 2020 2019

（出典）�　榊原統子、吉岡龍藏、松本和男、日本の創薬技術と医薬品開発の変遷（1980～�
2010）、薬史学雑誌、49⑴：39-49，2014. 及び国立医薬品食品衛生研究所
ホームページ、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の公開情報を参照
し、著者作成。
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中
分
子
で
す
。
イ
ン
ス
リ
ン
、
つ
ま
り
ホ
ル
モ
ン
様
に
働

い
た
り
す
る
も
の
や
、
生
体
内
の
様
々
な
調
節
を
し
た
り

す
る
と
こ
ろ
を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
に
し
て
い
ま
す
の
で
、
標
的

に
対
す
る
選
択
性
は
非
常
に
高
い
で
す
。

　

一
方
、
中
分
子
で
経
口
投
与
が
で
き
な
い
た
め
注
射
剤

が
多
く
な
り
ま
す
。
ま
た
、
ペ
プ
チ
ド
は
、
ペ
プ
チ
ド
合

成
と
い
う
形
で
で
き
な
く
も
な
い
の
で
す
が
、
遺
伝
子
工

学
的
な
手
法
を
使
っ
た
ほ
う
が
圧
倒
的
に
早
く
で
き
る
の

で
、
実
際
に
は
そ
ち
ら
の
ほ
う
が
使
わ
れ
る
こ
と
が
多
い

で
す
。
た
だ
、
ペ
プ
チ
ド
合
成
に
関
し
て
も
、
非
常
に
コ

ス
ト
が
低
く
、
簡
単
に
で
き
る
よ
う
な
手
法
が
最
近
ど
ん

ど
ん
進
ん
で
い
ま
す
の
で
、
そ
れ
が
も
っ
と
進
ん
で
化
学

合
成
し
や
す
く
な
れ
ば
、
今
後
、
ペ
プ
チ
ド
医
薬
が
も
う

一
度
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し
て
躍
り
出
る
可
能

性
も
あ
り
ま
す
。

　

抗
体
医
薬
に
つ
い
て
は
後
ほ
ど
ま
た
説
明
し
ま
す
が
、

分
子
量
が
一
万
以
上
と
非
常
に
大
き
い
も
の
で
す
。
な
ぜ

な
ら
タ
ン
パ
ク
質
だ
か
ら
で
す
。
な
お
、
定
義
上
、
低
分

子
は
五
〇
〇
以
下
、
高
分
子
は
一
万
以
上
と
い
う
こ
と
に

な
っ
て
い
ま
す
。
中
分
子
の
と
こ
ろ
に
何
も
記
載
し
て
い

な
い
の
は
、
中
分
子
は
幾
つ
か
ら
幾
つ
と
い
う
定
義
が
な

い
か
ら
で
す
が
、
低
分
子
と
高
分
子
の
間
で
大
体
五
〇
〇

〇
ぐ
ら
い
と
さ
れ
て
い
ま
す
。

　

新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
で
今
真
っ
盛
り
な
の
が
、
ペ

プ
チ
ド
医
薬
と
同
じ
く
中
分
子
で
あ
る
核
酸
医
薬
で
す
。

こ
れ
は
核
酸
、
つ
ま
り
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
が
主
体
で
あ

り
、
標
的
に
対
す
る
選
択
性
は
非
常
に
高
い
も
の
の
、
中

分
子
の
た
め
経
口
投
与
は
で
き
ま
せ
ん
。
し
か
し
、
Ｄ
Ｎ

Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
は
化
学
物
質
で
す
か
ら
化
学
合
成
で
き
る
と

い
う
こ
と
で
、
同
じ
中
分
子
で
も
非
常
に
特
徴
が
違
い
ま

す
。

　

最
後
に
細
胞
医
薬
で
す
。
ご
く
最
近
、
細
胞
医
薬
と
い

う
も
の
が
出
て
き
ま
し
た
。
こ
れ
は
細
胞
を
そ
の
ま
ま
使

う
の
で
、
分
子
量
が
非
常
に
大
き
く
な
っ
て
し
ま
い
ま
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す
。
当
然
、
経
口
投
与
も
、
化
学
合
成
も
で
き
ま
せ
ん
。

医
薬
品
の
例
と
し
て
は
、
Ｂ
細
胞
性
急
性
リ
ン
パ
芽
球
性

白
血
病
の
治
療
薬
チ
サ
ゲ
ン
レ
ク
ル
ユ
ー
セ
ル
（
商
品
名

キ
ム
リ
ア
）
で
、
日
本
で
の
薬
事
承
認
年
は
二
〇
一
九
年

で
す
。

　

以
上
が
主
な
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
特
徴
で
す
。
現
時
点

で
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し
て
顕
在
化
し
て
い
る
の

は
、
抗
体
医
薬
、
核
酸
医
薬
、
細
胞
医
薬
で
し
て
、
こ
れ

ら
に
つ
い
て
そ
れ
ぞ
れ
概
説
し
て
い
き
た
い
と
思
い
ま

す
。三

、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ

　

一
つ
目
に
、
抗
体
医
薬
に
つ
い
て
お
話
し
ま
す
。
抗
体

医
薬
は
、
研
究
に
よ
っ
て
病
気
ご
と
に
特
定
で
き
る
疾
患

関
連
分
子
に
特
異
的
に
結
合
す
る
抗
体
を
作
製
し
、
そ
れ

を
そ
の
ま
ま
医
薬
品
と
し
た
も
の
で
す
。
抗
体
と
は
免
疫

防
御
に
関
連
す
る
タ
ン
パ
ク
質
（
免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン
）
の

こ
と
で
、
そ
れ
を
モ
デ
ィ
フ
ァ
イ
し
た
も
の
に
な
り
ま

す
。

　

二
〇
二
二
年
三
月
一
九
日
時
点
に
お
い
て
、
ア
メ
リ
カ

で
は
一
一
一
品
、
日
本
で
は
八
〇
品
が
薬
事
承
認
さ
れ
て

い
ま
す
。
治
療
対
象
は
、
様
々
な
タ
イ
プ
の
が
ん
、
関
節

リ
ウ
マ
チ
、
一
部
の
感
染
症
で
、
新
型
コ
ロ
ナ
の
抗
体
医

薬
も
幾
つ
か
あ
り
ま
す
。

　

ま
た
、
近
年
、
抗
体
薬
物
複
合
体
（A

ntibody D
rug 

Conjugate A
D
C

）
と
い
う
抗
体
と
低
分
子
の
薬
物
を

結
合
し
た
医
薬
品
が
薬
事
承
認
さ
れ
て
い
ま
す
。
あ
る
意

味
、
モ
ダ
リ
テ
ィ
を
ま
た
ぐ
よ
う
な
形
に
な
り
ま
す
が
、

日
本
で
は
一
〇
品
が
承
認
さ
れ
、
対
象
は
全
て
が
ん
治
療

で
す
。
が
ん
治
療
の
薬
は
今
、
経
口
投
与
で
き
る
も
の
が

非
常
に
多
く
な
っ
て
い
ま
す
の
で
、
そ
う
い
っ
た
従
来
型

の
低
分
子
の
薬
と
抗
体
医
薬
を
結
合
す
る
こ
と
に
よ
っ
て

二
倍
、
三
倍
の
治
療
効
果
を
期
待
す
る
こ
と
が
で
き
ま
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す
。
例
え
ば
ニ
ボ
ル
マ
ブ
（
商
品
名
オ
プ
ジ
ー
ボ
）
は
、

ヒ
ト
Ｐ
Ｄ
―
１
に
対
す
る
モ
ノ
ク
ロ
ー
ナ
ル
抗
体
と
し
て

つ
く
ら
れ
た
抗
体
医
薬
で
、
分
子
量
は
一
四
・
五
万
と
非

常
に
大
き
い
も
の
で
す
。

　

抗
体
医
薬
は
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
で
す
が
、
ア
メ

リ
カ
で
一
一
一
品
、
日
本
で
八
〇
品
も
つ
く
ら
れ
て
い
ま

す
の
で
、
既
に
あ
る
程
度
安
定
し
た
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と

考
え
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。

　

二
つ
目
は
核
酸
医
薬
で
す
。
こ
れ
は
今
、
真
っ
盛
り
の

創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
で
す
。
核
酸
医
薬
は
、
二
〇
塩
基
程
度

の
短
い
核
酸
（
オ
リ
ゴ
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
）
か
ら
構
成
さ
れ

る
薬
の
総
称
で
す
（
図
表
６
）。
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
は
ヌ

ク
レ
オ
チ
ド
が
多
数
つ
な
が
っ
た
も
の
で
、
そ
の
構
造
は

図
中
の
参
考
に
お
い
て
囲
ん
だ
部
分
に
示
し
た
と
お
り
で

す
。
ま
た
、
核
酸
医
薬
の
ビ
ル
ト
ラ
ル
セ
ン
（
商
品
名
ビ

ル
テ
プ
ソ
）
の
構
造
を
左
側
に
示
し
ま
し
た
。「
二
〇
」

と
書
い
て
あ
る
の
は
、
こ
の
構
造
が
二
〇
個
続
く
こ
と
を

図表６

新しい創薬モダリティ２︓核酸医薬

 核酸医薬は、20 塩基程度の短い核酸（オリゴヌクレオチド）
から構成される薬の総称。

例）ビルトラルセン（商品名ビルテプソ）
塩基配列：
CCTCCGGTTC TGAAGGTGTT C ＜参考＞

核酸（ヌクレオチド）構造

（出典）�　添付文書「ビルテプソ点滴静注250mg」、独立行政法人医薬品医療機器総合機構
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意
味
し
ま
す
。
Ｃ
Ｃ
Ｔ
Ｃ
と
い
う
の
は
い
わ
ゆ
る
塩
基
で

す
。
右
と
左
は
似
て
い
る
よ
う
で
少
し
違
う
と
い
う
こ
と

が
わ
か
る
と
思
い
ま
す
。
つ
ま
り
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
を

モ
デ
ィ
フ
ァ
イ
し
、
生
体
内
で
分
解
さ
れ
な
い
よ
う
薬
と

し
て
の
安
定
性
を
増
す
た
め
に
一
部
変
え
て
い
ま
す
が
、

基
本
的
な
構
造
は
ほ
ぼ
同
じ
と
い
う
こ
と
で
す
。

　

ま
た
、
こ
の
表
は
、
ア
メ
リ
カ
と
日
本
で
薬
事
承
認
を

受
け
て
い
る
主
な
核
酸
医
薬
で
す
（
図
表
７
）。
二
〇
二

三
年
一
二
月
二
五
日
時
点
に
お
い
て
、
ア
メ
リ
カ
で
は
一

九
品
、
日
本
で
は
七
品
の
核
酸
医
薬
が
薬
事
承
認
さ
れ
て

い
ま
す
。
日
本
で
承
認
さ
れ
た
七
品
は
全
て
こ
こ
に
載
せ

て
お
り
、
ア
メ
リ
カ
に
関
し
て
は
、
こ
こ
に
載
せ
て
い
な

い
も
の
も
薬
事
承
認
さ
れ
て
い
ま
す
。

　

最
初
に
つ
く
ら
れ
た
の
は
、
目
の
硝
子
体
の
中
に
投
与

す
る
核
酸
医
薬
で
す
。
し
か
し
基
本
的
に
は
、
皮
下
注
射

で
投
与
す
る
も
の
が
多
い
で
す
。
日
本
で
は
昨
年
レ
ク
ビ

オ
が
承
認
さ
れ
る
な
ど
、
現
在
承
認
さ
れ
る
薬
が
増
え
て

図表７

米国・日本で承認された主な核酸医薬（2023.12.25時点）

商品名 一般名 薬効 核酸医薬の
種類 投与 米国での承認 日本での承認

Vitravene Fomivirsen CMV性網膜炎(AIDS患者) アンチセンス 硝子体内 1998年 -

Macugen
マクジェン

Pegaptanib
ペガプタニブ

加齢黄斑変性症 アプタマー 硝子体内 2004年 2008年

Kynamro Mipomersen ホモ接合型家族性
高コレステロール血症 アンチセンス 皮下 2013年 -

Spinraza
スピンラザ

Nusinersen
ヌシネルセン

脊髄性筋萎縮症 アンチセンス 髄腔内 2016年 2017年

Onpattro
オンパットロ

Patisiran
パチシラン

トランスサイレチン型家族性
アミロイドポリニューロパチー siRNA 静脈内 2018年 2019年

Viltepso
ビルテプソ

Viltolarsen
ビルトラルセン

デュシェンヌ型筋ジストロフィー アンチセンス 静脈内 2020年 2020年

Givlaari
ギブラーリ

Givosiran
ギボシラン

急性肝性ポルフィリン症 siRNA 皮下 2019年 2021年

Leqvio
レクビオ

Inclisiran
インクリシラン

高コレステロール血症
混合型脂質異常症 siRNA 皮下 2021年 2023年

Amvuttra
アムヴトラ

Vutrisiran
ブトリシラン

遺伝性ATTRアミロイドーシス siRNA 皮下 2022年 2022年

 米国では19品、日本では7品の核酸医薬が薬事承認（2023年12月25日時点）。

（出典）�　米国FDAのDrug@FDA及びVaccines、国立医薬品衛星研究所遺伝子医薬部ホー
ムページ、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の公開情報を参照し著者作成。
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い
ま
す
。
た
だ
、「
薬
効
」
の
欄
を
見
て
い
た
だ
く
と
お

わ
か
り
の
と
お
り
、
患
者
数
の
多
い
高
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル

血
症
以
外
は
、
筋
ジ
ス
ト
ロ
フ
ィ
ー
や
ポ
ル
フ
ィ
リ
ン
症

な
ど
、
患
者
数
が
比
較
的
限
ら
れ
た
も
の
が
治
療
の
対
象

に
な
っ
て
い
ま
す
。

　

核
酸
医
薬
に
は
幾
つ
か
種
類
が
あ
り
ま
す
。
現
在
、
日

本
で
薬
事
承
認
さ
れ
て
い
る
の
は
次
の
三
つ
で
す
。

　

①
ア
プ
タ
マ
ー
。
一
本
鎖
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
で
、
タ
ン

パ
ク
質
を
標
的
と
す
る
も
の
。

　

②
ア
ン
チ
セ
ン
ス
。
一
本
鎖
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
で
、
ｍ

Ｒ
Ｎ
Ａ
（
メ
ッ
セ
ン
ジ
ャ
ー
Ｒ
Ｎ
Ａ
）
に
結
合
し
て
分

解
・
阻
害
す
る
も
の
。

　

③
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
。
二
本
鎖
Ｒ
Ｎ
Ａ
で
、
細
胞
内
の
標
的

遺
伝
子
の
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
に
結
合
し
て
分
解
す
る
も
の
。
こ
れ

が
最
も
効
果
が
高
い
と
言
わ
れ
て
い
た
の
で
す
が
、
開
発

ま
で
に
は
時
間
が
か
か
り
ま
し
た
。

　

こ
の
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
は
ノ
ー
ベ
ル
賞
の
成
果
が
も
と
に

な
っ
て
お
り
、
二
〇
一
八
年
に
ア
メ
リ
カ
で
承
認
さ
れ
た

オ
ン
パ
ッ
ト
ロ
と
い
う
薬
は
、
二
〇
〇
六
年
の
ノ
ー
ベ
ル

生
理
学
・
医
学
賞
の
Ｒ
Ｎ
Ａ
干
渉
を
利
用
し
た
核
酸
医
薬

で
す
。
Ｒ
Ｎ
Ａ
干
渉
と
は
、
生
物
の
全
て
が
有
す
る
制
御

の
メ
カ
ニ
ズ
ム
で
、
二
本
鎖
Ｒ
Ｎ
Ａ
が
細
胞
内
に
入
っ
て

き
た
場
合
に
同
じ
配
列
の
遺
伝
子
発
現
を
抑
制
す
る
現
象

で
す
。
核
酸
医
薬
の
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
は
、
こ
の
Ｒ
Ｎ
Ａ
干
渉

を
誘
導
す
る
と
い
う
メ
カ
ニ
ズ
ム
で
効
果
が
あ
る
も
の
で

す
。

　

Ｒ
Ｎ
Ａ
干
渉
発
見
の
論
文
は
一
九
九
八
年
に
発
表
さ
れ

ま
し
た
。
つ
ま
り
、
基
礎
研
究
か
ら
約
二
〇
年
、
ノ
ー
ベ

ル
賞
受
賞
か
ら
一
二
年
で
、
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
用
い
た
医
薬

品
が
市
場
化
に
到
達
し
た
こ
と
に
な
り
ま
す
。
こ
の
よ
う

に
創
薬
と
い
う
の
は
非
常
に
時
間
が
か
か
る
わ
け
で
す

が
、
医
薬
品
の
開
発
の
道
の
り
は
非
常
に
険
し
く
、
二
〇

一
〇
年
に
は
、
大
手
製
薬
企
業
が
「
こ
れ
は
薬
に
な
ら
な

い
だ
ろ
う
」
と
い
う
こ
と
で
相
次
い
で
撤
退
し
た
と
い
う
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情
報
（
出
典
：
山
田
陽
史
、「siRN

A

医
薬
の
開
発
動

向
」、
実
験
医
学
三
七
巻
一
号
、15-20

、2019.

）
も
あ

り
ま
す
。

　

な
ぜ
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
医
薬
品
開
発
は
な
か
な
か
う
ま
く

い
か
な
か
っ
た
の
か
。
そ
れ
に
は
二
つ
の
障
壁
が
あ
り
ま

し
た
。
一
つ
は
、
Ｒ
Ｎ
Ａ
・
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
疎
水
性
（
水
に
な

じ
ま
な
い
性
質
）
が
高
く
、
細
胞
内
へ
取
り
込
ま
れ
に
く

い
性
質
を
持
つ
こ
と
。
も
う
一
つ
は
、
そ
れ
ま
で
の
核
酸

医
薬
は
一
本
鎖
で
し
た
が
、
二
本
鎖
に
な
る
と
、
そ
の
取

り
込
ま
れ
に
く
い
性
質
が
さ
ら
に
増
え
て
し
ま
う
こ
と
。

こ
の
二
点
が
非
常
に
問
題
に
な
っ
た
の
で
す
。

　

し
か
し
、
こ
れ
ら
を
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー
し
た
ポ
イ
ン
ト

が
二
つ
あ
り
ま
す
（
図
表
８
）。

　

一
つ
目
は
、
核
酸
医
薬
を
安
定
的
に
標
的
部
位
に
運
ぶ

技
術
で
す
。「
Ｄ
Ｄ
Ｓ
（
ド
ラ
ッ
グ
デ
リ
バ
リ
ー
シ
ス
テ

ム
）」
と
言
っ
て
、
細
胞
内
へ
の
取
り
込
み
を
改
善
す
る

最
も
重
要
な
技
術
で
す
。
薬
を
最
適
な
場
所
に
運
ん
で
い

図表８

① 核酸医薬(siRNA)を安定的に標的部位に運ぶ技術
 細胞内への取り込みを改善する最も重要な技術︓DDS（ドラッグデリバ
リーシステム）。
 siRNAを脂質で封入したナノ粒子の”LNP (lipid nanoparticle)”

• LNP は、血中でApoE（脂質代謝やコレステロール輸送に重要な役割を担うリポ
タンパク質と結合し、肝実質細胞内に効率よく取り込まれる（例 オンパットロ）

核酸送達に適したリガンドとsiRNAとの共有結合体の“コンジュゲート”
• 肝実質細胞に特異的に発現する受容体に結合する GalNAc(N-アセチルガラク
トサミン)と siRNAを結合（例 ギブラーリ、アムヴトラ、レクビオ）

② 核酸医薬を安定化する技術
 生体内に存在する核酸分解酵素（ヌクレアーゼ）に対する抵抗性や標的との
結合安定性の強化が必須。
核酸構造の一部を化学修飾

• 例 スピンラザ

核酸医薬開発のブレークスルーポイント

（出典）�　山田陽史「siRNA 医薬の開発動向」、実験医学37巻１号、15-20、2019. 佐藤悠
介、原島秀吉「siRNAのDDS 開発の現状と展望」、医薬ジャーナル55巻２号、
615-619，2019. 小比賀聡「核酸医薬の糖部および塩基部に対する化学修飾」、最
新医学73巻６号，760-767，2018. これらを参照した。
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く
と
い
う
の
は
核
酸
医
薬
だ
け
に
限
っ
た
話
で
は
な
い
の

で
す
が
、
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
目
的
の
細
胞
に
入
れ
込
む
に
は

ど
う
し
た
ら
い
い
か
。
こ
の
一
つ
の
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー
と

な
っ
た
の
が
、
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
脂
質
で
封
入
し
た
ナ
ノ
粒

子
の
Ｌ
Ｎ
Ｐ
（lipid nanoparticle

）
で
す
。
つ
ま
り
、

カ
プ
セ
ル
状
の
ナ
ノ
粒
子
を
つ
く
り
、
そ
の
中
に
核
酸
医

薬
を
入
れ
た
わ
け
で
す
。
Ｌ
Ｎ
Ｐ
は
、
血
中
で
グ
ル
グ
ル

回
り
な
が
ら
肝
実
質
細
胞
内
に
効
率
よ
く
自
然
に
取
り
込

ま
れ
ま
す
。
そ
れ
に
よ
っ
て
効
果
を
発
現
す
る
薬
が
で
き

ま
し
た
。
ま
た
、
核
酸
送
達
に
関
す
る
も
う
一
つ
の
方
法

と
し
て
、
リ
ガ
ン
ド
と
言
わ
れ
る
物
質
と
ｓ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
と

の
共
有
結
合
体
で
あ
る
コ
ン
ジ
ュ
ゲ
ー
ト
を
薬
に
し
た
例

が
幾
つ
か
あ
り
ま
す
。

　

こ
の
よ
う
に
、
ナ
ノ
粒
子
の
中
に
閉
じ
込
め
て
し
ま

う
、
も
し
く
は
、
核
酸
を
目
的
の
と
こ
ろ
に
運
ん
で
い
っ

て
く
れ
る
よ
う
な
分
子
と
結
合
す
る
、
い
ず
れ
か
の
方
法

を
と
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
核
酸
医
薬
が
効
率
的
に
細
胞
内

の
目
的
の
場
所
に
送
達
で
き
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。

　

二
つ
目
の
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー
ポ
イ
ン
ト
は
、
核
酸
医
薬

を
安
定
化
す
る
技
術
で
す
。

　

核
酸
医
薬
は
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
使
っ
た
も
の
で
す

が
、
生
体
の
防
御
反
応
と
し
て
、
よ
そ
か
ら
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ

Ｎ
Ａ
が
入
っ
た
場
合
、
即
座
に
分
解
す
る
機
能
が
我
々
の

体
の
中
に
あ
り
ま
す
。
つ
ま
り
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
・
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
形

を
し
て
い
る
か
ら
と
い
っ
て
切
ら
れ
て
し
ま
っ
た
ら
、
核

酸
医
薬
は
効
果
を
発
現
す
る
こ
と
が
で
き
ま
せ
ん
。
し
た

が
っ
て
、
核
酸
分
解
酵
素
に
対
す
る
抵
抗
性
や
標
的
と
の

結
合
安
定
性
の
強
化
が
必
須
と
い
う
こ
と
で
、
核
酸
構
造

の
一
部
を
化
学
的
に
修
飾
し
て
切
ら
れ
な
い
よ
う
に
し
た

核
酸
医
薬
も
出
て
い
ま
す
。

　

こ
れ
ら
二
つ
の
技
術
に
よ
っ
て
核
酸
医
薬
の
開
発
が
今

ど
ん
ど
ん
進
ん
で
い
る
中
、
今
後
の
課
題
と
し
て
は
、
さ

ら
な
る
Ｄ
Ｄ
Ｓ
技
術
の
開
発
と
同
時
に
、
治
療
対
象
の
拡

大
が
必
要
で
す
。
核
酸
医
薬
に
関
し
て
は
、
が
ん
の
治
療
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薬
は
ま
だ
あ
り
ま
せ
ん
。
開
発
は
進
ん
で
い
る
も
の
の
、

承
認
さ
れ
て
い
な
い
状
態
で
す
。

　

で
は
、
核
酸
を
使
っ
た
薬
と
し
て
今
後
ど
の
よ
う
な
も

の
が
考
え
ら
れ
る
の
か
。
今
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ

と
し
て
言
わ
れ
始
め
て
い
る
の
は
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
医
薬
で
す
。

こ
れ
は
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
す
る
医
薬
品
で
、
皆

さ
ん
御
存
じ
の
新
型
コ
ロ
ナ
ウ
イ
ル
ス
の
ワ
ク
チ
ン
も
ｍ

Ｒ
Ｎ
Ａ
医
薬
の
中
に
入
り
ま
す
。
そ
れ
以
外
に
も
、
が
ん

治
療
用
の
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
ワ
ク
チ
ン
が
有
望
で
は
な
い
か
と
い

う
こ
と
で
非
常
に
注
目
を
浴
び
て
お
り
ま
し
て
、
臨
床
試

験
段
階
と
し
て
は
、
大
人
数
の
患
者
に
対
し
て
行
わ
れ
る

Ｐ
３
と
い
う
段
階
ま
で
来
て
い
ま
す
。
ま
だ
、
き
ち
ん
と

効
果
が
出
る
か
、
薬
に
な
る
か
わ
か
り
ま
せ
ん
が
、
固
形

が
ん
や
メ
ラ
ノ
ー
マ
に
対
す
る
薬
が
開
発
さ
れ
て
い
る
状

況
で
す
。

　

新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
三
つ
目
は
、
細
胞
医
薬
で

す
。
細
胞
医
薬
と
は
、
改
変
し
た
細
胞
自
体
を
医
薬
品
と

し
て
用
い
る
治
療
法
で
す
。
一
時
期
、「
Ｃ
Ａ
Ｒ
―
Ｔ
細

胞
療
法
」
と
い
う
名
前
が
新
聞
等
を
非
常
に
賑
わ
し
て
い

ま
し
た
の
で
、
皆
さ
ん
も
お
聞
き
に
な
っ
た
こ
と
が
あ
る

か
も
し
れ
ま
せ
ん
。
Ｃ
Ａ
Ｒ
―
Ｔ
細
胞
療
法
の
Ｃ
Ａ
Ｒ
は

キ
メ
ラ
抗
原
受
容
体
で
、
標
的
分
子
を
認
識
す
る
抗
体
と

Ｔ
細
胞
を
活
性
化
す
る
分
子
か
ら
構
成
さ
れ
て
い
ま
す
。

二
つ
の
も
の
か
ら
構
成
さ
れ
て
い
る
の
で
キ
メ
ラ
と
い
う

こ
と
に
な
る
わ
け
で
す
が
、
そ
の
Ｃ
Ａ
Ｒ
に
Ｔ
細
胞
を
結

合
さ
せ
た
も
の
で
す
。

　

二
〇
二
四
年
一
月
二
三
日
時
点
に
お
い
て
、
Ｃ
Ａ
Ｒ
―

Ｔ
細
胞
療
法
は
、
ア
メ
リ
カ
で
は
六
品
、
日
本
で
は
五
品

が
薬
事
承
認
を
受
け
て
い
ま
す
。
一
つ
の
標
的
分
子
は
Ｂ

細
胞
（
免
疫
細
胞
）
の
Ｃ
Ｄ
１
９
で
、
対
象
疾
患
は
大
細

胞
型
Ｂ
細
胞
リ
ン
パ
腫
、
も
う
一
つ
の
標
的
分
子
は
形
質

細
胞
（
Ｂ
細
胞
か
ら
分
化
し
た
細
胞
）
の
Ｂ
Ｃ
Ｍ
Ａ
で
、

対
象
疾
患
は
多
発
性
骨
髄
腫
で
す
。
い
ず
れ
も
血
液
関
連

の
が
ん
の
治
療
法
と
し
て
非
常
に
注
目
を
浴
び
て
い
ま
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す
。

　

こ
の
Ｃ
Ａ
Ｒ
―
Ｔ
細
胞
療
法
は
、
患
者
の
Ｔ
細
胞
を
取

り
出
し
、
Ｃ
Ａ
Ｒ
と
結
合
さ
せ
て
体
内
に
戻
す
と
い
う
こ

と
を
し
て
い
ま
す
の
で
、
あ
る
意
味
、「
体
外
で
の
遺
伝

子
治
療
」
と
い
う
側
面
も
あ
り
ま
す
。
そ
の
た
め
、
細
胞

医
薬
と
い
う
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し
て
捉
え
て
い
る
人
も
い
れ

ば
、
遺
伝
子
治
療
の
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し
て
捉

え
て
い
る
人
も
い
ま
す
。
日
本
で
は
再
生
医
療
等
製
品
と

さ
れ
、
医
薬
品
な
の
で
す
が
、
生
身
の
細
胞
を
使
っ
て
い

ま
す
の
で
、
少
し
厳
密
に
区
分
し
て
い
る
と
い
う
実
態
が

あ
り
ま
す
。

四
、
将
来
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
候
補

　

我
々
は
、
予
測
調
査
の
ホ
ラ
イ
ズ
ン
・
ス
キ
ャ
ニ
ン
グ

の
中
で
「
注
目
科
学
技
術
ア
ン
ケ
ー
ト
調
査
」
と
い
う
も

の
を
行
っ
て
お
り
ま
し
て
、
今
後
実
現
す
る
、
も
し
く
は

今
実
現
し
か
か
っ
て
い
る
専
門
家
注
目
の
科
学
技
術
と
、

今
は
ま
だ
兆
し
も
何
も
見
え
て
い
な
い
も
の
の
、
今
後
出

て
く
る
と
思
わ
れ
る
兆
し
科
学
技
術
に
つ
い
て
調
べ
て
い

ま
す
（
図
表
９
）。

　

創
薬
に
関
す
る
注
目
科
学
技
術
と
し
て
は
、
Ａ
Ｉ
を
活

用
し
た
創
薬
や
、
人
工
分
子
シ
ス
テ
ム
を
用
い
た
生
物
を

利
用
し
な
い
創
薬
で
す
。
後
者
で
す
が
、
先
ほ
ど
お
話
し

し
た
細
胞
医
薬
は
細
胞
を
丸
ご
と
使
っ
て
い
ま
す
が
、
人

工
細
胞
を
使
っ
て
創
薬
で
き
る
の
で
は
な
い
か
と
い
う
こ

と
で
す
。

　

ま
た
、
薬
を
目
的
の
部
位
に
送
達
す
る
Ｄ
Ｄ
Ｓ
と
い
う

技
術
が
必
要
だ
と
申
し
上
げ
ま
し
た
が
、
分
子
ロ
ボ
ッ

ト
、
つ
ま
り
、
体
の
ど
こ
で
薬
剤
を
放
出
す
れ
ば
い
い
と

い
う
判
断
を
下
せ
る
よ
う
な
カ
プ
セ
ル
型
分
子
デ
バ
イ
ス

も
今
後
実
現
で
き
る
の
で
は
な
い
か
と
い
う
回
答
が
あ
り

ま
し
た
。
さ
ら
に
、
細
胞
自
体
を
医
薬
品
と
し
て
使
う
技

術
（
細
胞
医
薬
）
で
す
。
先
ほ
ど
申
し
上
げ
た
よ
う
に
今
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は
血
液
系
の
が
ん
だ
け
で
す
が
、
も
っ
と
い
ろ
い
ろ
な
が

ん
や
疾
患
に
使
え
る
の
で
は
な
い
か
と
研
究
さ
れ
て
い
ま

す
。
タ
ン
パ
ク
質
分
解
誘
導
薬
に
つ
い
て
は
、
後
ほ
ど
御

説
明
し
ま
す
。
そ
の
ほ
か
、
ゲ
ノ
ム
編
集
を
利
用
し
た
遺

伝
子
治
療
が
あ
り
、
こ
れ
も
ま
だ
承
認
は
さ
れ
て
い
ま
せ

ん
が
、
ヒ
ト
の
臨
床
試
験
段
階
で
ゲ
ノ
ム
編
集
と
い
う
技

術
が
利
用
さ
れ
て
い
ま
す
。
も
ち
ろ
ん
、
体
内
で
ゲ
ノ
ム

編
集
を
行
う
の
で
は
な
く
、
取
り
出
し
た
細
胞
に
体
外
で

ゲ
ノ
ム
編
集
を
用
い
て
遺
伝
子
治
療
を
し
、
体
内
に
戻
す

と
い
う
も
の
で
す
。

　

次
に
、
兆
し
科
学
技
術
で
す
。
相
分
離
創
薬
に
つ
い
て

は
後
ほ
ど
お
話
し
し
ま
す
。
健
康
寿
命
延
伸
の
た
め
の
エ

ク
サ
サ
イ
ズ
ピ
ル
の
開
発
と
い
う
回
答
が
あ
り
ま
し
た
。

人
間
は
年
を
と
る
と
筋
肉
量
が
落
ち
、
次
第
に
動
け
な
く

な
っ
て
し
ま
い
ま
す
。
一
方
、
筋
肉
量
は
筋
肉
を
動
か
さ

な
い
と
増
え
ま
せ
ん
。
で
は
、
体
を
動
か
せ
な
い
人
は
ど

う
や
っ
て
筋
肉
量
を
増
や
す
の
か
と
い
う
こ
と
に
な
る
わ

図表９

創薬に関連する注目科学技術・兆し科学技術

[注目科学技術]
人工知能・シミュレーション技術・ビッグデータを活用した創薬
人工分子システムを用いた生物を利用しない創薬
分子ロボット︓生体環境情報をもとに薬剤放出などの判断を下せる、
薬剤を内包したカプセル型分子デバイス（新しいDDS）

細胞自体を医薬品として使う技術（細胞医薬）
 タンパク質分解誘導薬
ゲノム編集を利用した遺伝子治療

[兆し科学技術]
相分離創薬
健康寿命延伸のためのエクササイズピルの開発
老化細胞を消去などの標的とした、抗老化治療法開発
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け
で
す
。
エ
ク
サ
サ
イ
ズ
ピ
ル
は
、
そ
れ
を
飲
む
と
運
動

し
た
よ
う
な
反
応
を
身
体
に
与
え
て
く
れ
る
薬
を
想
定
し

て
お
り
、
こ
れ
を
使
え
ば
健
康
寿
命
を
さ
ら
に
延
伸
で
き

る
の
で
は
な
い
か
と
考
え
て
い
る
専
門
家
も
い
ま
す
。

　

こ
れ
と
似
通
っ
た
研
究
開
発
と
し
て
、
老
化
細
胞
の
消

去
な
ど
を
標
的
と
し
た
抗
老
化
治
療
法
の
開
発
が
あ
り
ま

す
。
細
胞
は
老
化
し
分
裂
が
止
ま
る
と
体
外
に
排
除
さ
れ

ま
す
が
、
一
部
の
老
化
細
胞
は
留
ま
り
元
気
に
分
裂
し
て

い
る
細
胞
と
混
在
し
て
い
ま
す
。
老
化
細
胞
は
炎
症
な
ど

を
促
進
す
る
の
で
こ
れ
を
消
去
し
て
い
く
こ
と
に
よ
っ
て

元
気
な
細
胞
だ
け
を
体
内
に
増
や
し
て
い
く
こ
と
が
可
能

で
す
。
こ
う
い
っ
た
治
療
法
の
開
発
も
研
究
レ
ベ
ル
と
し

て
は
か
な
り
進
ん
で
来
て
い
ま
す
。

　

将
来
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
候
補
の
一
つ
と
し
て
非
常
に

注
目
さ
れ
て
い
る
の
が
、
タ
ン
パ
ク
質
分
解
誘
導
薬
で

す
。
こ
れ
は
、
細
胞
内
に
存
在
す
る
タ
ン
パ
ク
質
を
分
解

す
る
ユ
ビ
キ
チ
ン
―
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム
シ
ス
テ
ム
系
を
利

用
し
て
、
標
的
タ
ン
パ
ク
質
の
分
解
を
誘
導
し
ま
す
。
こ

れ
ま
で
の
薬
は
、
標
的
に
結
合
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
標
的

を
阻
害
・
分
解
し
て
い
ま
し
た
。
し
か
し
、
こ
の
タ
ン
パ

ク
質
分
解
誘
導
薬
は
、
そ
れ
自
体
が
標
的
に
結
合
す
る
の

で
は
な
く
、
生
体
内
の
タ
ン
パ
ク
質
分
解
酵
素
を
誘
導
し

て
標
的
の
タ
ン
パ
ク
質
の
分
解
を
促
す
作
用
を
持
つ
薬
で

す
。

　

今
は
二
種
類
が
知
ら
れ
て
お
り
、
低
分
子
の
ネ
オ
基
質

型
タ
ン
パ
ク
質
分
解
医
薬
品
（M

olecular Glue

「
分
子

的
な
の
り
」
の
意
）
は
既
に
承
認
さ
れ
て
い
ま
す
。
こ
れ

は
サ
リ
ド
マ
イ
ド
誘
導
体
で
す
。
サ
リ
ド
マ
イ
ド
と
い
う

と
、
あ
る
程
度
の
年
齢
の
方
は
よ
く
お
わ
か
り
の
と
お

り
、
一
九
五
〇
～
六
〇
年
代
初
頭
に
か
け
て
睡
眠
導
入
剤

と
い
う
形
で
使
わ
れ
た
薬
で
す
。
妊
婦
が
服
用
し
た
場

合
、
手
足
な
ど
に
障
害
を
持
っ
た
子
ど
も
が
生
ま
れ
る
と

い
っ
た
薬
害
が
あ
り
ま
し
た
。
が
、
最
近
に
な
っ
て
サ
リ

ド
マ
イ
ド
は
タ
ン
パ
ク
質
の
分
解
を
誘
導
す
る
作
用
が
あ
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る
と
い
う
こ
と
が
わ
か
っ
て
き
ま
し
た
。
こ
の
薬
は
多
発

性
骨
髄
腫
な
ど
の
血
液
が
ん
に
よ
く
効
く
と
い
う
こ
と

で
、
日
本
で
は
二
〇
一
〇
年
に
レ
プ
ラ
ミ
ド
と
い
う
商
品

名
で
承
認
さ
れ
て
い
ま
す
。
分
子
量
は
二
六
八
・
三
と
非

常
に
小
さ
い
医
薬
品
で
す
。

　

も
う
一
つ
は
、
キ
メ
ラ
型
タ
ン
パ
ク
質
分
解
医
薬
品

（
Ｐ
Ｒ
Ｏ
Ｔ
Ａ
Ｃ
）
で
す
。
こ
れ
は
、
標
的
タ
ン
パ
ク
質

に
結
合
す
る
分
子
と
タ
ン
パ
ク
質
分
解
酵
素
に
結
合
す
る

分
子
を
リ
ン
カ
ー
で
つ
な
い
だ
キ
メ
ラ
化
合
物
で
、
生
体

内
の
タ
ン
パ
ク
質
分
解
酵
素
を
引
き
寄
せ
て
標
的
タ
ン
パ

ク
質
の
分
解
を
促
す
と
い
う
も
の
で
す
。
ま
だ
臨
床
試
験

段
階
で
あ
り
、
薬
事
承
認
は
さ
れ
て
い
ま
せ
ん
が
、
が
ん

の
薬
の
候
補
と
し
て
期
待
さ
れ
て
い
ま
す
。

　

将
来
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
候
補
の
二
つ
目
は
、
相
分
離

創
薬
で
す
。

　

細
胞
の
中
で
は
、
タ
ン
パ
ク
質
や
核
酸
な
ど
の
生
体
高

分
子
が
液
―
液
相
分
離
を
起
こ
し
て
い
ま
す
。
例
え
ば
ド

レ
ッ
シ
ン
グ
は
、
振
る
と
油
と
水
溶
性
の
部
分
が
混
ざ
り

合
っ
た
状
態
に
な
り
、
し
ば
ら
く
す
る
と
不
均
一
、
つ
ま

り
二
層
に
分
か
れ
ま
す
。近
年
、そ
う
い
う
細
胞
内
の
液
―

液
相
分
離
が
生
命
現
象
の
様
々
な
プ
ロ
セ
ス
に
か
か
わ
っ

て
い
る
こ
と
が
報
告
さ
れ
て
い
ま
す
。
二
〇
一
八
年
に

は
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
か
ら
Ｒ
Ｎ
Ａ
へ
の
遺
伝
情
報
の
転
写
プ
ロ
セ

ス
に
も
関
与
し
て
い
る
こ
と
が
報
告
さ
れ
て
い
ま
す
。
ま

た
、
相
分
離
の
破
綻
・
異
常
が
、
神
経
変
性
疾
患
な
ど
の

こ
れ
ま
で
治
療
法
が
な
か
っ
た
難
治
性
疾
患
の
原
因
に

な
っ
て
い
る
可
能
性
も
出
て
き
て
い
ま
す
。
つ
ま
り
、
相

分
離
と
疾
患
の
分
子
機
構
が
明
ら
か
に
な
れ
ば
、
そ
こ
を

標
的
に
し
た
薬
を
つ
く
る
こ
と
が
で
き
る
だ
ろ
う
と
い
う

こ
と
で
、
今
は
未
知
数
で
す
け
れ
ど
も
、
ず
っ
と
先
の
創

薬
の
構
想
（
モ
ダ
リ
テ
ィ
）
に
な
る
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。
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五
、
ま
と
め

　

新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し
て
既
に
十
分
顕
在
化
し

て
い
る
の
が
抗
体
医
薬
、
今
ま
さ
に
中
心
に
い
る
の
が
核

酸
医
薬
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
な
り
つ
つ
あ
る
の

が
細
胞
医
薬
で
す
。
そ
し
て
、
将
来
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ

リ
テ
ィ
に
な
る
可
能
性
が
あ
る
の
が
タ
ン
パ
ク
質
分
解
誘

導
薬
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
に
な
る
か
現
時
点
で
は

未
知
数
な
の
が
相
分
離
創
薬
で
す
。

　

今
後
の
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
変
化
の
可
能
性
と
し
て

は
、「
低
分
子
医
薬
の
逆
襲
」
が
あ
り
ま
す
。
先
ほ
ど
の

サ
リ
ド
マ
イ
ド
の
話
も
そ
う
で
す
が
、
標
的
に
ピ
ン
ポ
イ

ン
ト
で
効
果
を
示
す
こ
と
が
可
能
な
低
分
子
医
薬
の
機
能

が
今
、
次
々
と
明
ら
か
に
な
り
つ
つ
あ
り
ま
す
の
で
、
ま

た
低
分
子
医
薬
が
台
頭
す
る
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。
さ
ら
に

は
、
抗
体
医
薬
や
低
分
子
医
薬
な
ど
を
組
み
合
わ
せ
た
よ

う
な
医
薬
品
、
つ
ま
り
複
合
的
な
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
も
出

て
き
そ
う
と
い
う
こ
と
で
、
今
後
、
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
分
類

が
困
難
に
な
る
こ
と
も
考
え
ら
れ
ま
す
。

　

最
後
に
、
第
一
一
回
科
学
技
術
予
測
調
査
で
は
、「
低

分
子
化
合
物
・
ペ
プ
チ
ド
・
抗
体
・
核
酸
に
次
ぐ
新
規
機

能
分
子
の
医
薬
」
の
実
現
に
つ
い
て
、
専
門
家
は
、
二
〇

二
九
年
に
世
界
の
ど
こ
か
で
技
術
的
に
実
現
し
、
日
本
で

は
二
〇
三
二
年
に
そ
れ
を
利
用
で
き
る
よ
う
に
な
る
の
で

は
な
い
か
と
回
答
し
て
い
ま
す
。

　

我
々
は
今
、
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
の
世
界
の
真
っ
た
だ
中

に
い
て
、
こ
れ
か
ら
も
お
も
し
ろ
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
が

見
ら
れ
そ
う
だ
と
い
う
と
こ
ろ
で
、
本
日
の
お
話
を
終
わ

り
た
い
と
思
い
ま
す
。

　

あ
り
が
と
う
ご
ざ
い
ま
し
た
。（
拍
手
） 

○
森
本
理
事
長　

変
化
が
大
変
激
し
い
分
野
に
つ
い
て
わ

か
り
や
す
く
御
説
明
い
た
だ
き
ま
し
て
、
あ
り
が
と
う
ご
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ざ
い
ま
し
た
。

　

そ
れ
で
は
、
質
問
を
い
た
だ
き
た
い
と
思
い
ま
す
。
ど

な
た
か
ご
ざ
い
ま
せ
ん
で
し
ょ
う
か
。
リ
モ
ー
ト
の
方
も

ぜ
ひ
お
願
い
し
ま
す
。

　

で
は
、
ま
ず
私
か
ら
一
点
質
問
さ
せ
て
い
た
だ
き
ま

す
。
新
し
い
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
使
っ
て
新
し
い
薬
が
ど
ん
ど

ん
開
発
さ
れ
つ
つ
あ
る
と
す
る
と
、
薬
価
が
か
な
り
高
く

な
る
の
で
は
な
い
か
と
思
い
ま
す
。
難
病
で
あ
れ
ば
数
が

少
な
い
か
ら
い
い
の
か
も
し
れ
ま
せ
ん
が
、
例
え
ば
オ
プ

ジ
ー
ボ
で
大
分
話
題
に
な
り
ま
し
た
け
れ
ど
も
、
す
ご
く

高
く
て
健
康
保
険
財
政
に
大
き
な
影
響
が
あ
る
の
で
は
な

い
か
と
か
、
逆
に
、
日
本
は
薬
価
を
ケ
チ
る
か
ら
い
か
ん

と
い
う
意
見
も
あ
っ
た
り
し
ま
す
。
経
済
的
な
面
で
は
ど

う
い
う
回
り
方
に
な
る
と
考
え
た
ら
い
い
の
で
し
ょ
う

か
。
何
か
コ
メ
ン
ト
が
あ
れ
ば
お
願
い
し
ま
す
。

○
伊
藤　

薬
価
の
高
さ
は
非
常
に
問
題
で
は
あ
り
ま
す

が
、
皆
さ
ん
御
存
じ
の
と
お
り
、
薬
価
算
定
の
計
算
式
の

中
に
は
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
を
評
価
す
る
部
分
が
か
な
り
大

き
く
入
っ
て
い
ま
す
。
革
新
的
な
新
薬
の
場
合
は
ど
う
し

て
も
そ
こ
に
ポ
イ
ン
ト
が
加
算
さ
れ
ま
す
の
で
、
高
い
薬

に
な
り
ま
す
。

　

た
だ
し
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
に
関
し
て
は
、
最
初
に
薬
事
承

認
さ
れ
た
際
の
薬
価
か
ら
ど
ん
ど
ん
下
が
っ
て
き
て
い
ま

す
。
そ
れ
は
や
は
り
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
が
患
者
数
の
多
い
が

ん
の
薬
だ
か
ら
で
す
。
か
つ
、
治
療
対
象
の
疾
患
を
増
や

し
て
い
っ
た
こ
と
で
結
果
的
に
薬
価
が
抑
え
ら
れ
て
い
き

ま
し
た
。
し
た
が
っ
て
、
新
し
い
創
薬
モ
ダ
リ
テ
ィ
と
し

て
は
、
患
者
数
が
多
く
見
込
ま
れ
る
方
向
に
開
発
が
移
っ

て
い
く
の
で
は
な
い
か
と
思
い
ま
す
。
た
だ
、
薬
の
開
発

に
は
か
な
り
の
お
金
と
時
間
が
か
か
り
ま
す
の
で
、
資
金

回
収
の
た
め
に
は
薬
価
算
定
の
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
の
加
算

の
部
分
は
い
た
し
方
な
い
よ
う
に
も
思
っ
て
お
り
ま
す
。

○
質
問
者
Ａ　

今
日
は
、
創
薬
の
研
究
開
発
の
最
先
端
の

動
向
に
つ
い
て
詳
し
く
お
話
し
い
た
だ
き
、
私
ど
も
は
文
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化
系
で
す
け
れ
ど
も
、
非
常
に
興
味
深
く
聞
か
せ
て
い
た

だ
き
ま
し
た
。
あ
り
が
と
う
ご
ざ
い
ま
し
た
。
今
日
の
お

話
か
ら
は
少
し
ず
れ
る
か
も
し
れ
ま
せ
ん
が
、
日
本
の
創

薬
の
研
究
開
発
の
水
準
、
あ
る
い
は
、
広
く
科
学
技
術
の

水
準
と
い
う
意
味
で
伺
い
た
い
と
思
い
ま
す
。

　

二
〇
二
〇
年
のCO

V
ID

‒19

の
と
き
に
は
、
ア
メ
リ

カ
政
府
は
オ
ペ
レ
ー
シ
ョ
ン
・
ワ
ー
プ
・
ス
ピ
ー
ド
と
い

う
こ
と
で
、
非
常
に
膨
大
な
投
資
、
そ
し
て
人
的
リ
ソ
ー

ス
も
投
入
し
て
研
究
開
発
を
行
い
、
想
定
よ
り
も
非
常
に

短
い
期
間
で
ワ
ク
チ
ン
を
開
発
し
ま
し
た
。
コ
ロ
ナ
が
起

き
た
二
〇
二
〇
年
一
月
に
は
、
山
中
先
生
が
「
僥
幸
に
僥

幸
を
重
ね
て
も
三
年
か
か
る
」
と
言
わ
れ
ま
し
た
が
、
実

際
に
は
一
年
以
内
に
で
き
、
ア
メ
リ
カ
の
底
力
を
見
せ
つ

け
ら
れ
た
感
じ
が
し
ま
す
。

　

翻
っ
て
我
が
日
本
を
見
る
と
、
規
模
は
違
う
も
の
の
、

日
本
政
府
も
そ
れ
な
り
に
予
算
を
投
入
し
、
我
々
が
期
待

し
て
い
た
ア
ン
ジ
ェ
ス
や
東
大
の
医
科
学
研
究
所
な
ど
が

研
究
を
頑
張
り
ま
し
た
。
医
科
学
研
究
所
は
何
回
も
テ
レ

ビ
に
登
場
し
て
、
や
っ
て
ま
す
感
を
出
し
て
い
ま
し
た
け

れ
ど
も
、
結
果
的
に
二
つ
と
も
で
き
ま
せ
ん
で
し
た
。
医

科
学
研
究
所
は
連
携
の
中
で
つ
く
っ
て
き
た
部
分
は
あ
り

ま
す
が
、
最
後
は
、
第
一
三
共
が
遅
れ
ば
せ
な
が
ら
開
発

し
た
と
い
う
こ
と
が
あ
り
ま
す
。

　

ア
メ
リ
カ
や
ド
イ
ツ
を
初
め
と
す
る
ヨ
ー
ロ
ッ
パ
と
日

本
の
差
は
何
な
の
か
。
以
前
か
ら
言
わ
れ
て
い
る
一
般
的

な
科
学
技
術
の
水
準
の
立
ち
遅
れ
な
の
か
、
あ
る
い
は
創

薬
の
分
野
に
特
異
な
理
由
が
あ
る
の
か
。
そ
の
あ
た
り
に

つ
い
て
お
考
え
を
お
聞
か
せ
い
た
だ
け
れ
ば
と
思
い
ま

す
。

○
伊
藤　

二
〇
二
一
年
ぐ
ら
い
で
し
た
か
、
ま
だ
日
本
で

ワ
ク
チ
ン
が
で
き
て
い
な
い
段
階
で
し
た
け
れ
ど
も
、

我
々
は
、
今
お
名
前
が
挙
が
っ
た
と
こ
ろ
も
含
め
、

CO
V
ID

‒19

の
ワ
ク
チ
ン
を
開
発
し
て
い
る
方
た
ち
に
イ

ン
タ
ビ
ュ
ー
し
て
お
り
ま
す
。（
参
考
「
新
型
コ
ロ
ナ
ウ
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イ
ル
ス
感
染
症
（CO

V
ID

-19

）
に
お
け
る
我
が
国
の
ワ

ク
チ
ン
開
発
に
関
す
る
課
題
と
対
策
の
抽
出
」
文
部
科
学

省
科
学
技
術
・
学
術
政
策
研
究
所
、
調
査
資
料-

三
〇

八
、
二
〇
二
一
年
六
月
発
表
、https://doi.org/10.151�

08/rm
308

）
そ
の
と
き
に
感
じ
た
の
は
、
日
本
の
創
薬

や
ワ
ク
チ
ン
の
研
究
の
水
準
に
関
し
て
は
全
く
遜
色
な
い

と
い
う
こ
と
で
す
。
で
は
、
何
が
う
ま
く
い
か
な
か
っ
た

の
か
と
い
い
ま
す
と
、
幾
つ
か
ポ
イ
ン
ト
が
あ
り
ま
し

た
。

　

一
つ
は
、
製
薬
企
業
が
ワ
ク
チ
ン
開
発
に
本
気
で
向
か

う
た
め
に
は
や
は
り
資
金
が
必
要
に
な
り
ま
す
。
日
本
政

府
か
ら
資
金
を
提
供
さ
れ
た
も
の
の
、
企
業
は
自
社
で
専

用
の
大
き
な
タ
ン
ク
を
用
意
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
な

ど
、
そ
れ
以
上
に
お
金
が
か
か
る
。
ま
た
、
製
品
が
で
き

た
後
の
話
で
す
け
れ
ど
も
、
定
期
ワ
ク
チ
ン
に
す
る
と

い
っ
た
ワ
ク
チ
ン
供
給
の
計
画
が
早
期
に
は
っ
き
り
し
て

い
れ
ば
、
製
薬
企
業
と
し
て
も
非
常
に
や
り
や
す
か
っ
た

の
だ
が
、
と
い
う
話
を
聞
い
て
い
ま
す
。

　

も
う
一
つ
は
、
患
者
の
数
で
す
。
日
本
で
は
、
後
に
多

く
な
り
ま
し
た
が
、
最
初
の
こ
ろ
は
患
者
が
少
な
か
っ
た

た
め
、
ワ
ク
チ
ン
を
開
発
し
よ
う
と
思
っ
て
も
十
分
な
数

の
コ
ロ
ナ
患
者
を
確
保
す
る
こ
と
が
で
き
ま
せ
ん
で
し
た

し
、
多
く
な
っ
た
と
き
に
は
既
に
ア
メ
リ
カ
の
ワ
ク
チ
ン

が
入
っ
て
き
て
い
た
の
で
、
開
発
し
た
ワ
ク
チ
ン
の
効
果

を
得
る
た
め
の
臨
床
試
験
の
設
定
が
非
常
に
難
し
か
っ

た
。
こ
の
二
つ
が
大
き
い
と
聞
い
て
お
り
ま
す
。

○
質
問
者
Ｂ　

技
術
を
開
発
す
る
の
は
民
間
人
、
企
業
、

研
究
所
で
あ
ろ
う
と
考
え
ま
す
が
、
そ
の
新
技
術
を
評
価

す
る
こ
と
は
非
常
に
難
し
い
と
思
い
ま
す
。
予
測
調
査
と

評
価
と
の
関
係
は
ど
の
よ
う
に
お
考
え
で
し
ょ
う
か
。

○
伊
藤　

確
か
に
技
術
の
評
価
は
非
常
に
難
し
い
と
思
い

ま
す
が
、
一
つ
の
評
価
軸
は
「
実
現
・
普
及
」
で
、
予
測

調
査
の
中
に
、
科
学
技
術
と
し
て
実
現
す
る
こ
と
と
社
会

的
に
実
現
（
普
及
）
す
る
こ
と
と
い
う
二
つ
の
軸
を
持
っ



106―　　―

証券レビュー　第64巻第３号

て
お
り
ま
す
。
社
会
的
に
実
現
す
る
と
い
う
の
は
、
社
会

に
普
及
し
、
人
々
が
使
え
る
よ
う
に
な
る
と
い
う
こ
と
で

す
。
こ
れ
ら
の
二
つ
の
評
価
軸
で
（
予
測
調
査
自
体
の
評

価
も
）
考
え
て
お
り
ま
す
。
も
ち
ろ
ん
両
方
の
軸
と
も

に
、
そ
の
分
野
の
専
門
家
に
聞
く
場
合
の
評
価
軸
と
い
う

こ
と
に
な
り
ま
す
。（
参
考
「
科
学
技
術
の
中
長
期
展
望

に
対
す
る
評
価
～
デ
ル
フ
ァ
イ
調
査
で
取
り
上
げ
た
科
学

技
術
の
二
〇
年
後
～
」
文
部
科
学
省
科
学
技
術
・
学
術
政

策
研
究
所
、
調
査
資
料-

三
三
〇
、
二
〇
二
三
年
八
月
発

表
、https://doi.org/10.15108/rm

330
）

○
森
本
理
事
長　

ほ
か
に
御
質
問
ご
ざ
い
ま
せ
ん
で
し
ょ

う
か
。
時
間
も
迫
っ
て
ま
い
り
ま
し
た
の
で
、
本
日
の

「
資
本
市
場
を
考
え
る
会
」
は
以
上
と
さ
せ
て
い
た
だ
き

た
い
と
思
い
ま
す
。

　

伊
藤
様
、大
変
あ
り
が
と
う
ご
ざ
い
ま
し
た
。（
拍
手
）

（
い
と
う　

ゆ
う
こ
・
文
部
科
学
省
科
学
技
術
・
学
術
政
策
研
究
所　

科
学
技
術
予
測
・
政
策
基
盤

調
査
研
究
セ
ン
タ
ー
主
任
研
究
官
／
動
向
分
析
・
予
測
研
究
グ
ル
ー
プ
長

）

�

（
本
稿
は
、
令
和
六
年
一
月
二
九
日
に
開
催
し
た
講
演
会
で
の
要

旨
を
整
理
し
た
も
の
で
あ
り
、
文
責
は
当
研
究
所
に
あ
る
。

）
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