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有
効
な
治
療
法
が
な
い
自
己
免
疫
疾

患
の
ひ
と
つ
「
シ
ェ
ー
グ
レ
ン
症
候
群
」

を
対
象
と
し
た
細
胞
治
療
薬
の
開
発
が

日
本
国
内
で
行
わ
れ
て
い
る
。
シ
ェ
ー

グ
レ
ン
症
候
群
は
涙
や
唾
液
を
つ
く
る

臓
器
が
炎
症
を
起
こ
し
、
目
や
口
腔
内

が
乾
燥
す
る
疾
患
で
、
現
状
で
は
根
本

的
な
治
療
法
が
な
い
。
開
発
し
て
い
る

の
は
再
生
医
療
ベ
ン
チ
ャ
ー
の
「
セ
ル

ア
ク
シ
ア
」（
東
京
都
）。
現
在
、
口
腔

乾
燥
症
を
と
も
な
う
同
症
候
群
の
第
Ⅱ

相
試
験
を
実
施
中
だ
。
会
社
設
立
の
経

緯
や
パ
イ
プ
ラ
イ
ン
、
今
後
の
戦
略
に

つ
い
て
、
関
誠
社
長
に
話
を
聞
い
た
。

―
―
設
立
の
経
緯
は
。

関
　
大
学
院
の
頃
か
ら
20
年
間
、
基
礎

医
学
研
究
に
従
事
し
、
そ
の
な
か
で
日

本
の
研
究
レ
ベ
ル
の
高
さ
と
、
世
界
レ

ベ
ル
の
競
争
力
を
実
感
し
て
き
た
。
そ

の
後
の
15
年
間
は
研
究
開
発
か
ら
実
用

化
の
製
品
開
発
を
経
験
し
、
複
数
の
国

内
バ
イ
オ
ベ
ン
チ
ャ
ー
の
事
業
に
も
関

わ
っ
た
。
そ
の
経
験
を
も
と
に
、
日
本

の
優
れ
た
先
端
技
術
の
実
用
化
を
め
ざ

し
、
17
年
１
月
に
会
社
を
創
業
し
た
。

―
―
開
発
方
針
に
つ
い
て
。

関
　
市
場
が
大
き
い
疾
患
の
治
療
薬
開

発
を
優
先
す
る
大
企
業
と
は
一
線
を
画

し
、
患
者
数
が
少
な
い
た
め
に
開
発
が

置
き
去
り
に
さ
れ
て
き
た
難
病
、
希
少

疾
病
を
対
象
に
し
て
い
る
。
創
業
時
か

ら
開
発
方
針
と
し
て
３
つ
の
条
件
を
満

た
し
た
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
を
選
択
す
る
よ

う
に
し
て
い
る
。
①
製
造
管
理
工
程
の

単
純
化
／
最
適
化
、
②
安
全
性
の
高
い

細
胞
、
③
希
少
疾
病
、
難
病
か
ら
開
発

し
、
そ
の
後
に
適
応
症
を
拡
大
で
き
る

―
―
。
こ
の
条
件
に
合
致
す
る
の
が
当

社
の
開
発
パ
イ
プ
ラ
イ
ン
「
Ｅ
―

Ｍ
Ｎ

Ｃ
（Effective-

（M
onoN

uclearCe
ll

）
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
」
と
「
ダ
イ
レ
ク
ト

コ
ン
バ
ー
ジ
ョ
ン
（
Ｄ
Ｃ
）
プ
ロ
ジ
ェ

ク
ト
」
だ
。

細
胞
治
療
薬
「
Ｃ
Ａ
―

７
０
２
」（
開

発
コ
ー
ド
）
は
、
当
社
が
製
造
法
と
品

質
管
理
技
術
を
開
発
し
た
自
己
細
胞
治

療
薬
Ｅ
―

Ｍ
Ｎ
Ｃ
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
の
ひ
と

つ
で
、
自
身
の
白
血
球
を
利
用
し
て
難

治
性
炎
症
疾
患
の
障
害
を
受
け
た
組
織

の
機
能
を
再
生
す
る
。
Ｅ
―

Ｍ
Ｎ
Ｃ
は
、

抗
炎
症
作
用
と
組
織
修
復
機
能
を
有
す

る
Ｍ
２
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
を
多
く
含
み
、

炎
症
な
ど
に
よ
る
組
織
障
害
の
病
態
モ

デ
ル
で
組
織
修
復
や
再
生
を
促
す
薬
理

活
性
が
示
さ
れ
て
い
る
。

Ｅ
―

Ｍ
Ｎ
Ｃ
で
特
長
的
な
の
が
、製
造

管
理
工
程
を
こ
れ
以
上
簡
単
に
で
き
な

い
く
ら
い
簡
素
化
し
て
い
る
点
だ
。
末

梢
血
単
核
球
を
原
料
と
し
て
約
１
週
間
、

培
地
交
換
な
し
で
培
養
し
て
つ
く
る
。

細
胞
は
増
や
さ
ず
に
精
製
工
程
も
な
い
。

製
造
ス
ペ
ー
ス
も
コ
ン
パ
ク
ト
に
な
る
。

再
生
医
療
等
製
品
は
製
造
と
品
質
管
理

の
コ
ス
ト
が
高
過
ぎ
、
ビ
ジ
ネ
ス
と
し

て
赤
字
に
な
る
傾
向
が
あ
る
。
こ
の
た

め
製
造
管
理
工
程
が
簡
素
で
あ
る
と
い

う
条
件
は
非
常
に
重
要
と
な
る
。
コ
ス

ト
と
の
兼
ね
合
い
で
、
製
造
法
が
ど
れ

だ
け
シ
ン
プ
ル
か
が
勝
負
と
な
る
。

―
―
コ
ス
ト
面
か
ら
自
家
細
胞
よ
り
も

他
家
細
胞
と
い
う
選
択
も
あ
る
の
で
は
。

関
　
コ
ス
ト
が
最
小
化
で
き
る
の
を
前

提
と
す
る
な
ら
ば
、
安
全
性
が
高
い
も

の
か
ら
実
用
化
す
る
の
が
合
理
的
と
考

え
る
。
自
己
の
体
細
胞
を
使
っ
た
ほ
う

が
、
他
家
細
胞
よ
り
比
較
的
高
い
安
全

性
が
期
待
で
き
る
。
安
全
性
の
担
保
が

と
く
に
重
要
。
我
わ
れ
研
究
者
が
安
全

と
考
え
る
も
の
は
、
審
査
側
も
安
全
と

判
断
し
や
す
い
と
思
う
。
安
全
性
の
面

か
ら
科
学
的
に
必
要
な
前
臨
床
パ
ッ
ケ

ー
ジ
を
合
意
し
や
す
い
。
ま
ず
は
自
家

で
安
全
性
を
確
保
し
、
そ
れ
か
ら
他
家

に
展
開
す
れ
ば
い
い
の
で
は
な
い
か
。

―
―
第
Ⅱ
相
の
試
験
デ
ザ
イ
ン
は
。

関
　
多
施
設
共
同
の
無
作
為
化
二
重
盲

検
、
プ
ラ
セ
ボ
対
象
比
較
試
験
で
行
っ

て
い
る
。
再
生
医
療
分
野
で
は
決
し
て

多
く
な
い
デ
ザ
イ
ン
で
驚
か
れ
る
。
被

験
者
数
は
20
人
。
Ｃ
Ａ
―

７
０
２
を
局

所
単
回
投
与
し
た
場
合
の
安
全
性
と
有

効
性
を
探
索
的
に
検
討
す
る
。

治
験
を
開
始
す
る
う
え
で
医
薬
品
医

療
機
器
総
合
機
構
と
の
対
面
助
言
は
非

常
に
ス
ム
ー
ズ
に
進
ん
だ
。
20
年
頃
か

ら
事
前
面
談
を
始
め
、
品
質
、
臨
床
で

対
面
助
言
を
受
け
た
が
、
い
ず
れ
も
１

回
で
通
過
し
た
。
機
関
投
資
家
か
ら
は

１
回
で
済
む
再
生
医
療
系
ベ
ン
チ
ャ
ー

は
少
な
い
と
言
わ
れ
た
。
対
面
助
言
の

後
は
２
週
間
で
治
験
計
画
届
を
提
出
す

る
こ
と
が
で
き
た
。
第
Ⅱ
相
は
来
年
中

に
終
了
す
る
予
定
だ
。
結
果
が
出
れ
ば
、

製
品
と
し
て
の
ポ
テ
ン
シ
ャ
ル
が
わ
か

る
。
そ
の
段
階
で
製
薬
企
業
に
も
説
明

が
で
き
る
と
思
う
。

シ
ェ
ー
グ
レ
ン
症
候
群
患
者
は
国
内

に
約
７
万
人
い
る
と
さ
れ
て
い
る
。
３

分
の
１
ぐ
ら
い
が
こ
の
治
療
法
の
対
象

に
な
る
か
も
し
れ
な

い
。
第
Ⅱ
相
の
結
果

に
よ
っ
て
、
治
療
対

象
範
囲
を
検
討
す
る

予
定
。

―
―
開
発
費
の
確
保

は
ど
う
か
。

関
　
昨
年
の
資
金
調

達
で
第
Ⅱ
相
以
降
の

開
発
費
を
確
保
で
き

た
。
会
社
設
立
か
ら

６
年
間
で
出
資
額
の

総
額
は
20
億
円
を
超
え
た
。
複
数
の
ベ

ン
チ
ャ
ー
キ
ャ
ピ
タ
ル
（
Ｖ
Ｃ
）
か
ら

出
資
が
あ
る
。
さ
ら
に
ナ
シ
ョ
ナ
ル
プ

ロ
ジ
ェ
ク
ト
と
し
て
、
創
業
か
ら
３
年

間
で
４
件
、
総
額
約
３
・
５
億
円
の
公

的
補
助
金
も
得
た
。
当
社
の
Ｖ
Ｃ
か
ら

の
資
金
調
達
の
特
徴
は
単
発
で
の
出
資

で
な
く
複
数
回
に
わ
た
る
点
だ
。
こ
れ

は
経
営
計
画
と
予
算
計
画
を
リ
ン
ク
さ

せ
て
マ
イ
ル
ス
ト
ン
を
設
定
、
達
成
し

た
う
え
で
出
資
し
て
も
ら
っ
て
い
る
た

め
だ
。
こ
れ
ま
で
の
と
こ
ろ
事
業
は
ほ

ぼ
計
画
に
沿
う
か
た
ち
で
進
ん
で
い
る
。

―
―
上
市
に
向
け
製
造
、
流
通
体
制
を

整
え
る
必
要
が
あ
る
が
。

関
　
Ｅ
―

Ｍ
Ｎ
Ｃ
の
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
は
、

オ
ー
ダ
ー
メ
イ
ド
の
個
別
化
医
療
と
な

る
。
患
者
の
検
体
が
届
く
の
を
待
ち
、

投
与
す
る
タ
イ
ミ
ン
グ
、
予
約
ま
で
病

院
と
連
絡
を
と
り
な
が
ら
製
造
す
る
。

こ
の
た
め
従
来
の
医
薬
品
の
流
通
シ
ス

テ
ム
と
は
異
な
る
。
ま
ず
自
分
た
ち
で
、

コ
ン
パ
ク
ト
な
製
造
販
売
シ
ス
テ
ム
を

つ
く
る
必
要
が
あ
り
、
ま
さ
に
治
験
を

通
し
て
、
そ
の
シ
ス
テ
ム
を
構
築
し
て

い
る
と
こ
ろ
だ
。

細
胞
培
養
加
工
施
設
に
つ
い
て
は
、

優
秀
な
受
託
機
関
が
国
内
に
は
あ
る
。

全
国
的
に
製
品
と
し
て
流
通
さ
せ
る
こ

と
が
で
き
る
企
業
が
あ
る
の
で
、
全
部

を
自
社
で
行
う
と
い
う
わ
け
で
は
な
い
。

ま
ず
シ
ェ
ー
グ
レ
ン
症
候
群
で
、
新
し

い
ビ
ジ
ネ
ス
モ
デ
ル
を
立
ち
上
げ
、
さ

ら
に
適
応
拡
大
を
し
な
が
ら
、
そ
の
疾

患
に
興
味
の
あ
る
製
薬
企
業
な
ど
と
一

緒
に
事
業
を
拡
大
で
き
れ
ば
と
思
う
。

も
ち
ろ
ん
海
外
展
開
も
考
え
て
い
る
。

オ
ー
ダ
ー
メ
イ
ド
型
の
個
別
化
医
療
と

し
て
、
そ
の
シ
ス
テ
ム
ご
と
契
約
に
よ

っ
て
提
携
し
て
技
術
移
転
し
て
い
く
。

―
―
他
の
パ
イ
プ
ラ
イ
ン
は
ど
う
か
。

関
　
Ｅ
―

Ｍ
Ｎ
Ｃ
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
と
し

て
、
放
射
性
唾
液
線
萎
縮
症
を
対
象
と

し
た
「
Ｃ
Ａ
―

７
０
１
」
の
第
Ⅰ
相
が

ア
カ
デ
ミ
ア
主
導
で
行
わ
れ
て
い
る
。ま

た
、
自
己
免
疫
疾
患
全
般
、
心
筋
梗
塞
、

脳
梗
塞
を
適
応
症
と
し
た
探
索
研
究
と

し
て
、「
Ｃ
Ａ
―

７
０
３
」
を
進
め
て
い

る
。
こ
れ
は
薬
機
法
に
基
づ
く
治
験
を

想
定
し
て
い
る
。
動
物
で
の
Ｐ
Ｏ
Ｃ
は

取
得
し
て
い
る
。
た
だ
、
全
身
投
与
す

る
た
め
、
ま
ず
は
局
所
投
与
で
あ
る
Ｃ

Ａ
―

７
０
２
の
成
果
を
見
た
い
。

も
う
ひ
と
つ
の
柱
が
Ｄ
Ｃ
プ
ロ
ジ
ェ

ク
ト
。
線
維
芽
細
胞
を
原
料
と
し
、
短

期
間
で
か
つ
簡
易
な
製
造
工
程
で
骨
芽

細
胞
な
ど
を
つ
く
り
出
せ
る
技
術
を
保

有
し
て
い
る
。
Ｄ
Ｃ
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
細

胞
治
療
薬
と
し
て
、
骨
芽
細
胞
や
褐
色

脂
肪
細
胞
、
シ
ュ
ワ
ン
細
胞
を
想
定
し

て
い
る
。
前
臨
床
段
階
で
い
ず
れ
も
動

物
で
の
Ｐ
Ｏ
Ｃ
を
完
了
し
た
。
遺
伝
子

治
療
薬
と
し
て
も
探
索
研
究
を
し
て
お

り
、
複
数
の
物
質
特
許
も
日
米
欧
で
成

立
し
て
い
る
。
Ｄ
Ｃ
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
の

う
ち
骨
芽
細
胞
を
用
い
た
骨
造
成
法
の

研
究
開
発
で
は
昨
年
10
月
、
メ
デ
ィ
ネ

ッ
ト
と
実
用
化
・
商
業
化
を
目
的
と
し

た
事
業
提
携
の
基
本
合
意
書
を
締
結
し

た
。
歯
科
診
療
領
域
で
画
期
的
な
骨
造

成
治
療
法
の
実
用
化
を
め
ざ
し
た
い
。

―
―
上
場
に
関
し
て
は
ど
う
か
。

関
　
当
然
な
が
ら
視
野
に
入
れ
て
い
る
。

時
期
は
述
べ
ら
れ
な
い
が
、
最
終
段
階

に
入
り
つ
つ
あ
る
。　
　
　
　
（
今
岡
） 
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治
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