
　
が
ん
の
免
疫
治
療
が
、こ
こ
数
年
大
き
く

進
化
を
遂
げ
て
い
る
。な
か
で
も
2
0
1
8

年
に
ノ
ー
ベ
ル
医
学
生
理
学
賞
を
受
賞
し
た

本
庶
佑
教
授
が
開
発
し
た
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク

ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬「
オ
プ
ジ
ー
ボ（
商
品
名
）」

の
登
場
は
、免
疫
細
胞
治
療
の
考
え
方
を
大

き
く
変
え
た
。

　
2
0
1
4
年
の
発
売
以
来
、オ
プ
ジ
ー
ボ

は
悪
性
黒
色
腫
に
は
じ
ま
り
、切
除
不
能
な

進
行
・
再
発
性
の
非
小
細
胞
肺
が
ん
、同
じ

く
転
移
性
の
腎
細
胞
が
ん
、ホ
ジ
キ
ン
リ
ン
パ

腫
、頭
頸
部
が
ん
、最
近
で
は
進
行
・
再
発
性

の
胃
が
ん
に
ま
で
保
険
適
用
の
範
囲
を
広
げ

て
い
る
。オ
プ
ジ
ー
ボ
以
外
に
も
免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
次
つ
ぎ
と
発
売
さ
れ

て
お
り
、い
ま
や
抗
が
ん
剤
や
分
子
標
的
薬

と
組
み
合
わ
せ
る
こ
と
で
有
効
な
治
療
手
段

の
一
つ
に
な
っ
て
い
る
。

　
免
疫
細
胞
治
療
は
、リ
ン
パ
球
や
樹
状
細
胞

な
ど
の
免
疫
細
胞
を
活
性
化
さ
せ
る
こ
と
に

よ
っ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
治
療
法
で
、車

に
例
え
る
と
ア
ク
セ
ル
の
役
割
を
果
た
す
。し

か
し
が
ん
細
胞
の
な
か
に
は
、免
疫
細
胞
の
攻

撃
か
ら
逃
れ
よ
う
と
し
て
体
内
の
免
疫

（
T
細
胞
な
ど
）に
ブ
レ
ー
キ
を
か
け
る

も
の
も
あ
る
。

　
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は

そ
の
ブ
レ
ー
キ
を
解
除
し
、も
と
も
と

あ
る
免
疫
細
胞
の
活
性
化
を
持
続
で

き
る
よ
う
に
す
る
治
療
法
だ
。そ
れ
ま

で
ア
ク
セ
ル
一
辺
倒
だ
っ
た
免
疫
細
胞

治
療
に
、ブ
レ
ー
キ
の
解
除
機
能
を
加

え
る
こ
と
で
、有
効
性
を
大
き
く
前
進

さ
せ
た
と
い
え
よ
う
。

　
金
沢
大
学
附
属
病
院
消
化
器
内
科

の
水
腰
英
四
郎
准
教
授
は「
オ
プ
ジ
ー

ボ
の
出
現
以
来
、間
違
い
な
く
が
ん
治

療
が
変
わ
っ
た
」と
訴
え
る
専
門
家
の

一
人
だ
。た
だ
、そ
の
有
効
性
に
つ
い
て

は
が
ん
種
や
が
ん
の
タ
イ
プ
に
よ
っ
て
バ

ラ
つ
き
が
あ
り
、水
腰
准
教
授
が
専
門

と
す
る「
肝
臓
が
ん
」の
分
野
で
は「
効

く
タ
イ
プ
の
人
は
お
お
む
ね
20
％
ぐ
ら

い
」だ
と
指
摘
す
る
。

　
実
際
に
、肝
臓
が
ん
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
保

険
適
用
の
対
象
に
な
っ
て
い
な
い
。消
化
器
内

科
で
は
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
が

効
き
に
く
い
肝
臓
が
ん
の
患
者
に
、独
自
の

免
疫
細
胞
治
療
を
実
践
し
て
き
た
。

　「
肝
臓
が
ん
は
患
者
さ
ん
の
が
ん
の
タ
イ

プ
に
よ
っ
て
効
く
人
、効
か
な
い
人
の
バ
ラ
つ

き
が
あ
り
、オ
プ
ジ
ー
ボ
が
必
ず
し
も
有
効

に
作
用
す
る
と
は
限
り
ま
せ
ん
。

効
か
な
い
タ
イ
プ
の
人
に
対
し
て

ど
う
い
う
治
療
法
が
あ
る
か
。た
だ

闇
雲
に
免
疫
細
胞
治
療
を
行
う
の

で
は
な
く
、ど
の
タ
イ
プ
に
、ど
ん

な
治
療
法
が
有
効
か
、が
ん
細
胞

を
採
取
し
、遺
伝
子
検
査
な
ど
を

通
し
て
見
極
め
治
療
戦
略
を
検
証

し
て
き
ま
し
た
。結
果
的
に
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
登
場

で
、私
た
ち
が
進
め
て
き
た
戦
略
は

間
違
っ
て
い
な
か
っ
た
こ
と
が
確
認

さ
れ
、個
別
化
医
療
が
広
が
る
き
っ

か
け
に
な
っ
た
と
思
い
ま
す
」

　
消
化
器
内
科
は
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い

て
、90
年
代
後
半
か
ら
独
自
に
取
り
組
ん
で

き
た
。こ
れ
ま
で
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
、

樹
状
細
胞
療
法
に
つ
い
て
保
険
適
用
を
見
据

え
た
臨
床
研
究
を
続
け
て
い
る
。

　
近
年
は
こ
の
2
つ
に
加
え
て
、肝
臓
が
ん

の
進
行
が
ん
や
末
期
が
ん
を
対
象
に
し
た

「
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
」に
も
着
手
、

目
下
こ
の
3
種
類
の
免
疫
治
療
を
柱
に
、患

者
の
状
態
に
合
わ
せ
て
単
独
ま
た
は
そ
れ
ぞ

れ
を
組
み
合
わ
せ
た
治
療
を
行
っ
て
い
る
。

　
こ
れ
ら
治
療
法
を
選
択
す
る
際
の
基
本

に
な
る
の
が「
が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
」と
い
う

考
え
方
だ
。が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
と
は
、人
間

の
体
に
本
来
備
わ
っ
て
い
る
免
疫
の
働
き
に

よ
っ
て
が
ん
を
攻
撃
、ま
た
は
発
生
さ
せ
な
い

よ
う
に
す
る
仕
組
み
を
言
う
。

①
が
ん
細
胞
が
目
印
と
な
る
抗
原
を
放
出
　

②
そ
の
抗
原
を
樹
状
細
胞
が
キ
ャ
ッ
チ
し
、免

疫
細
胞
の一つ
で
あ
る
T
細
胞
に
異
物
と
し
て

排
除
す
る
た
め
の
指
令
を
送
る
　
③
T
細
胞

は
が
ん
組
織
の
中
に
入
り
込
み
、が
ん
細
胞

を
異
物
と
し
て
認
識
し
攻
撃
す
る
　
④
が
ん

が
死
滅
す
る
　
⑤
再
び
抗
原
を
放
出
、

が
そ
の
流
れ
だ
。

　
通
常
こ
の
サ
イ
ク
ル
が
正
常
に
動
い

て
い
る
間
は
、大
き
な
が
ん
が
発
生
す

る
こ
と
は
な
い
。と
こ
ろ
が
老
化
な
ど

何
ら
か
の
理
由
で
免
疫
力
が
衰
え
る

と
、全
て
の
が
ん
を
処
理
し
き
れ
な
く

な
る
。そ
の
結
果
、が
ん
細
胞
が
免
疫

細
胞
の
攻
撃
か
ら
逃
れ
て
し
だ
い
に
大

き
く
な
っ
て
い
く
。

　
水
腰
准
教
授
の
研
究
グ
ル
ー
プ
が

行
っ
て
い
る
の
は
、衰
え
た
免
疫
力
を

　
肝
臓
が
ん
は
、手
術
後
3
年
ぐ
ら
い

経
過
す
る
と
70
％
は
再
発
す
る
と
言

わ
れ
る
。そ
の
防
止
策
と
し
て
ペ
プ
チ

ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
や
樹
状
細
胞
療
法
、

ま
た
は
両
者
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ

ク
ル
を
加
速
さ
せ
る
。進
行
が
ん
や
末

期
が
ん
に
つ
い
て
は
遺
伝
子
改
変
T
細

胞
療
法
で
よ
り
早
く
効
果
を
見
極
め

る
と
い
う
の
が
、水
腰
准
教
授
ら
が
描

く
治
療
戦
略
だ
。

　
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
、樹
状
細
胞
を

使
っ
た
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い
て
は
現

在「
ラ
ジ
オ
波
焼
灼
後
の
ペ
プ
チ
ド
ワ

ク
チ
ン
刺
激
樹
状
細
胞
療
法
の
臨
床

試
験
」の
安
全
性
確
認
が
行
わ
れ
、

「
先
進
医
療
B
」と
し
て
の
申
請
段
階

に
入
っ
て
い
る
。将
来
的
に
は「
医
師

主
導
に
よ
る
治
験
」に
持
っ
て
い
く
考

え
だ
。

　
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
に
つ
い

て
は
、「
ヒ
ト
に
応
用
す
る
前
段
階
で
、

が
ん
幹
細
胞
を
遺
伝
子
改
変
T
細
胞

で
殺
せ
る
か
ど
う
か
最
終
確
認
し
て
い

る
。そ
れ
が
で
き
れ
ば
ヒ
ト
へ
の
応
用
に

入
る
」と
い
う
。

　
い
ず
れ
に
し
て
も
治
療
の
選
択
肢
が

広
が
っ
て
き
て
お
り
、水
腰
准
教
授
は「
免

疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
出
現

で
、最
近
は
が
ん
の
分
類
が
複
雑
に
な
っ

て
い
る
」と
指
摘
す
る
。

　「
肝
臓
が
ん
だ
け
を
例
に
と
っ
て
も
い

く
つ
か
の
パ
タ
ー
ン
が
あ
り
ま
す
。腫
瘍

内
に
免
疫
細
胞
が
あ
っ
て
、が
ん
細
胞
が

免
疫
細
胞
の
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を

出
し
て
い
る
タ
イ
プ
、こ
れ
は
オ
プ
ジ
ー

ボ
が
効
く
タ
イ
プ
の
が
ん
で
す
。そ
れ
に

対
し
オ
プ
ジ
ー
ボ
が
効
か
な
い
タ
イ
プ
の

な
か
に
は
、は
じ
め
か
ら
が
ん
を
攻
撃
す

る
免
疫
細
胞
が
存
在
し
な
い
、が
ん
細
胞

が
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を
出
し
て
い

な
い
が
ん
も
あ
り
ま
す
。ア
ク
セ
ル
も
な

け
れ
ば
、ブ
レ
ー
キ
を
踏
ま
れ
て
も
い
な

い
状
態
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
を
投
与
し
て
も

効
果
は
見
込
め
ま
せ
ん
。さ
ら
に
、が
ん

細
胞
も
あ
る
し
免
疫
細
胞
も
あ
る
け
ど
、双

方
が
全
く
干
渉
し
な
い
タ
イ
プ
の
が
ん
も
あ

り
ま
す
。こ
れ
か
ら
は
、専
門
医
が
が
ん
の
タ

イ
プ
を
き
ち
ん
と
見
極
め
た
上
で
治
療
法
を

選
択
す
る
こ
と
が
求
め
ら
れ
る
と
思
い
ま
す
」

　
こ
う
し
た
な
か
で
免
疫
細
胞
治
療
は
今
後

ど
の
よ
う
に
動
い
て
い
く
の
か
？
　
水
腰
准
教

授
が
続
け
る
。

　「
肝
臓
が
ん
に
つ
い
て
言
え
ば
、免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
単
独
で
は
な
く
抗
が

ん
剤
や
分
子
標
的
薬
、ま
た
は
他
の
免
疫
治

療
と
併
用
す
る
こ
と
で
良
い
治
療
成
績
が
期

待
で
き
ま
す
。免
疫
細
胞
治
療
に
関
し
て
言

え
ば
、既
存
の
治
療
に
樹
状
細
胞
を
活
用

し
、が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
加
速
す
る
方
法

で
肝
臓
が
ん
の
40
％
の
患
者
さ
ん
に
が
ん
の

再
発
を
抑
え
る
効
果
を
確
認
し
て
い
ま
す
。

今
後
は
、既
存
の
治
療
法
と
免
疫
細
胞
治

療
、チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
併
用
が
主

流
に
な
っ
て
い
く
で
し
ょ
う
」

人
工
的
な
手
段
を
使
っ
て
強
化
し
、免
疫
サ

イ
ク
ル
を
ふ
た
た
び
正
常
に
動
か
す
治
療

法
だ
。

　「
が
ん
の
状
態
や
タ
イ
プ
を
見
極
め
て
、治

療
法
を
選
択
ま
た
は
組
み
合
わ
せ
て
い
ま
す
。

肝
臓
が
ん
に
特
異
的
な
抗
原
、ペ
プ
チ
ド
を
人

工
的
に
つ
く
り
だ
し
、そ
れ
を
増
や
し
て
免
疫

を
誘
導
す
る
。樹
状
細
胞
を
強
化
し
、T
細
胞

に
認
識
さ
せ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
。そ
の

両
方
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
短
く
す

る
な
ど
、特
徴
を
捉
え
て
が
ん
を
攻
撃
す
る

方
法
を
と
っ
て
い
ま
す
。た
だ
効
果
が
発
揮
さ

れ
る
ま
で
に
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
4
分
の
3
周

す
る
の
で
時
間
が
か
か
り
ま
す
。が
ん
の
成
長

が
比
較
的
遅
い
場
合
は
そ
れ
で
も
十
分
対
応

可
能
で
す
が
、進
行
が
ん
な
ど
足
の
速
い
が
ん

で
は
遅
す
ぎ
ま
す
。そ
こ
で
遺
伝
子
を
組
み
替

え
て
が
ん
の
目
印
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ

プ
タ
ー（
受
容
体
）を
導
入
し
た
リ
ン
パ
球
を

人
工
的
に
つ
く
り
、患
者
さ
ん
に
直
接
投
与

す
る
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
の
研
究
を
進

め
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
」

　
免
疫
細
胞
治
療
の
関
連
で
言
え
ば
、遺
伝

子
変
異
が
多
い
が
ん
は「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
」

と
い
う
新
た
な
抗
原
を
放
出
し
て
い
る
こ
と

が
最
近
の
研
究
で
明
ら
か
に
な
っ
て
き
た
。水

腰
准
教
授
に
よ
る
と「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
と
い

う
新
し
い
抗
原
由
来
の
ペ
プ
チ
ド
を
つ
く
っ
て

ワ
ク
チ
ン
に
す
る
、あ
る
い
は
そ
の
ペ
プ
チ
ド

を
樹
状
細
胞
に
く
っ
つ
け
る
、さ
ら
に
は
ネ
オ

ア
ン
チ
ゲ
ン
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ
プ

タ
ー
を
採
取
し
て
、遺
伝
子
改
変
T
細
胞
を

つ
く
る
と
い
っ
た
治
療
法
も
期
待
で
き
る
」こ

と
か
ら
、消
化
器
内
科
で
は
今
、ネ
オ
ア
ン
チ

ゲ
ン
の
同
定
に
も
取
り
組
ん
で
い
る
。

　
オ
プ
ジ
ー
ボ
の
出
現
以
来
、免
疫
細
胞
治

療
は
単
独
の
治
療
法
か
ら
抗
が
ん
剤
や
分

子
標
的
薬
と
の
併
用
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン

ト
阻
害
薬
と
の
併
用
な
ど
、ま
さ
に「
複
合

的
」な
治
療
法
へ
と
姿
を
変
え
つ
つ
あ
る
。そ

れ
に
伴
っ
て
重
要
に
な
っ
て
い
る
の
は「
副
作

用
」へ
の
対
応
だ
。と
く
に
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
、

自
己
免
疫
疾
患
を
含
む
重
大
な
副
作
用
が

ほ
ぼ
全
身
に
散
見
す
る
こ
と
か
ら
、使
用
に

あ
た
っ
て
は
副
作
用
の
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
も
不
可

欠
だ
。

　
ど
ん
な
タ
イ
プ
の
が
ん
か
を
見
極

め
、ど
ん
な
治
療
法
を
選
択
し
、ど
ん

な
副
作
用
に
ど
う
対
応
す
る
か
。近
い

将
来
、免
疫
細
胞
治
療
を
総
合
的
に

判
断
し
、コ
ン
ト
ロ
ー
ル
し
、そ
の
人
に

あ
っ
た
最
適
な
治
療
法
を
選
択
す
る

「
免
疫
細
胞
治
療
専
門

医
」の
存
在
が
ク
ロ
ー

ズ
ア
ッ
プ
さ
れ
る
か
も

し
れ
な
い
。
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複合化する免疫細胞治療。
肝がんの個別化医療を推進。
肝臓がんの分野で世界的な研究を続ける

金沢大学附属病院消化器内科では、

ペプチドワクチン、樹状細胞、遺伝子改変T細胞による

新たな免疫細胞治療に挑んでいる。

がんの特効薬、オプジーボの出現で

がんの免疫細胞治療はどう変わったのか。

最前線に迫った。

金沢大学附属病院 消化器内科



　
が
ん
の
免
疫
治
療
が
、こ
こ
数
年
大
き
く

進
化
を
遂
げ
て
い
る
。な
か
で
も
2
0
1
8

年
に
ノ
ー
ベ
ル
医
学
生
理
学
賞
を
受
賞
し
た

本
庶
佑
教
授
が
開
発
し
た
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク

ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬「
オ
プ
ジ
ー
ボ（
商
品
名
）」

の
登
場
は
、免
疫
細
胞
治
療
の
考
え
方
を
大

き
く
変
え
た
。

　
2
0
1
4
年
の
発
売
以
来
、オ
プ
ジ
ー
ボ

は
悪
性
黒
色
腫
に
は
じ
ま
り
、切
除
不
能
な

進
行
・
再
発
性
の
非
小
細
胞
肺
が
ん
、同
じ

く
転
移
性
の
腎
細
胞
が
ん
、ホ
ジ
キ
ン
リ
ン
パ

腫
、頭
頸
部
が
ん
、最
近
で
は
進
行
・
再
発
性

の
胃
が
ん
に
ま
で
保
険
適
用
の
範
囲
を
広
げ

て
い
る
。オ
プ
ジ
ー
ボ
以
外
に
も
免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
次
つ
ぎ
と
発
売
さ
れ

て
お
り
、い
ま
や
抗
が
ん
剤
や
分
子
標
的
薬

と
組
み
合
わ
せ
る
こ
と
で
有
効
な
治
療
手
段

の
一
つ
に
な
っ
て
い
る
。

　
免
疫
細
胞
治
療
は
、リ
ン
パ
球
や
樹
状
細
胞

な
ど
の
免
疫
細
胞
を
活
性
化
さ
せ
る
こ
と
に

よ
っ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
治
療
法
で
、車

に
例
え
る
と
ア
ク
セ
ル
の
役
割
を
果
た
す
。し

か
し
が
ん
細
胞
の
な
か
に
は
、免
疫
細
胞
の
攻

撃
か
ら
逃
れ
よ
う
と
し
て
体
内
の
免
疫

（
T
細
胞
な
ど
）に
ブ
レ
ー
キ
を
か
け
る

も
の
も
あ
る
。

　
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は

そ
の
ブ
レ
ー
キ
を
解
除
し
、も
と
も
と

あ
る
免
疫
細
胞
の
活
性
化
を
持
続
で

き
る
よ
う
に
す
る
治
療
法
だ
。そ
れ
ま

で
ア
ク
セ
ル
一
辺
倒
だ
っ
た
免
疫
細
胞

治
療
に
、ブ
レ
ー
キ
の
解
除
機
能
を
加

え
る
こ
と
で
、有
効
性
を
大
き
く
前
進

さ
せ
た
と
い
え
よ
う
。

　
金
沢
大
学
附
属
病
院
消
化
器
内
科

の
水
腰
英
四
郎
准
教
授
は「
オ
プ
ジ
ー

ボ
の
出
現
以
来
、間
違
い
な
く
が
ん
治

療
が
変
わ
っ
た
」と
訴
え
る
専
門
家
の

一
人
だ
。た
だ
、そ
の
有
効
性
に
つ
い
て

は
が
ん
種
や
が
ん
の
タ
イ
プ
に
よ
っ
て
バ

ラ
つ
き
が
あ
り
、水
腰
准
教
授
が
専
門

と
す
る「
肝
臓
が
ん
」の
分
野
で
は「
効

く
タ
イ
プ
の
人
は
お
お
む
ね
20
％
ぐ
ら

い
」だ
と
指
摘
す
る
。

　
実
際
に
、肝
臓
が
ん
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
保

険
適
用
の
対
象
に
な
っ
て
い
な
い
。消
化
器
内

科
で
は
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
が

効
き
に
く
い
肝
臓
が
ん
の
患
者
に
、独
自
の

免
疫
細
胞
治
療
を
実
践
し
て
き
た
。

　「
肝
臓
が
ん
は
患
者
さ
ん
の
が
ん
の
タ
イ

プ
に
よ
っ
て
効
く
人
、効
か
な
い
人
の
バ
ラ
つ

き
が
あ
り
、オ
プ
ジ
ー
ボ
が
必
ず
し
も
有
効

に
作
用
す
る
と
は
限
り
ま
せ
ん
。

効
か
な
い
タ
イ
プ
の
人
に
対
し
て

ど
う
い
う
治
療
法
が
あ
る
か
。た
だ

闇
雲
に
免
疫
細
胞
治
療
を
行
う
の

で
は
な
く
、ど
の
タ
イ
プ
に
、ど
ん

な
治
療
法
が
有
効
か
、が
ん
細
胞

を
採
取
し
、遺
伝
子
検
査
な
ど
を

通
し
て
見
極
め
治
療
戦
略
を
検
証

し
て
き
ま
し
た
。結
果
的
に
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
登
場

で
、私
た
ち
が
進
め
て
き
た
戦
略
は

間
違
っ
て
い
な
か
っ
た
こ
と
が
確
認

さ
れ
、個
別
化
医
療
が
広
が
る
き
っ

か
け
に
な
っ
た
と
思
い
ま
す
」

　
消
化
器
内
科
は
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い

て
、90
年
代
後
半
か
ら
独
自
に
取
り
組
ん
で

き
た
。こ
れ
ま
で
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
、

樹
状
細
胞
療
法
に
つ
い
て
保
険
適
用
を
見
据

え
た
臨
床
研
究
を
続
け
て
い
る
。

　
近
年
は
こ
の
2
つ
に
加
え
て
、肝
臓
が
ん

の
進
行
が
ん
や
末
期
が
ん
を
対
象
に
し
た

「
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
」に
も
着
手
、

目
下
こ
の
3
種
類
の
免
疫
治
療
を
柱
に
、患

者
の
状
態
に
合
わ
せ
て
単
独
ま
た
は
そ
れ
ぞ

れ
を
組
み
合
わ
せ
た
治
療
を
行
っ
て
い
る
。

　
こ
れ
ら
治
療
法
を
選
択
す
る
際
の
基
本

に
な
る
の
が「
が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
」と
い
う

考
え
方
だ
。が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
と
は
、人
間

の
体
に
本
来
備
わ
っ
て
い
る
免
疫
の
働
き
に

よ
っ
て
が
ん
を
攻
撃
、ま
た
は
発
生
さ
せ
な
い

よ
う
に
す
る
仕
組
み
を
言
う
。

①
が
ん
細
胞
が
目
印
と
な
る
抗
原
を
放
出
　

②
そ
の
抗
原
を
樹
状
細
胞
が
キ
ャ
ッ
チ
し
、免

疫
細
胞
の一つ
で
あ
る
T
細
胞
に
異
物
と
し
て

排
除
す
る
た
め
の
指
令
を
送
る
　
③
T
細
胞

は
が
ん
組
織
の
中
に
入
り
込
み
、が
ん
細
胞

を
異
物
と
し
て
認
識
し
攻
撃
す
る
　
④
が
ん

が
死
滅
す
る
　
⑤
再
び
抗
原
を
放
出
、

が
そ
の
流
れ
だ
。

　
通
常
こ
の
サ
イ
ク
ル
が
正
常
に
動
い

て
い
る
間
は
、大
き
な
が
ん
が
発
生
す

る
こ
と
は
な
い
。と
こ
ろ
が
老
化
な
ど

何
ら
か
の
理
由
で
免
疫
力
が
衰
え
る

と
、全
て
の
が
ん
を
処
理
し
き
れ
な
く

な
る
。そ
の
結
果
、が
ん
細
胞
が
免
疫

細
胞
の
攻
撃
か
ら
逃
れ
て
し
だ
い
に
大

き
く
な
っ
て
い
く
。

　
水
腰
准
教
授
の
研
究
グ
ル
ー
プ
が

行
っ
て
い
る
の
は
、衰
え
た
免
疫
力
を

　
肝
臓
が
ん
は
、手
術
後
3
年
ぐ
ら
い

経
過
す
る
と
70
％
は
再
発
す
る
と
言

わ
れ
る
。そ
の
防
止
策
と
し
て
ペ
プ
チ

ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
や
樹
状
細
胞
療
法
、

ま
た
は
両
者
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ

ク
ル
を
加
速
さ
せ
る
。進
行
が
ん
や
末

期
が
ん
に
つ
い
て
は
遺
伝
子
改
変
T
細

胞
療
法
で
よ
り
早
く
効
果
を
見
極
め

る
と
い
う
の
が
、水
腰
准
教
授
ら
が
描

く
治
療
戦
略
だ
。

　
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
、樹
状
細
胞
を

使
っ
た
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い
て
は
現

在「
ラ
ジ
オ
波
焼
灼
後
の
ペ
プ
チ
ド
ワ

ク
チ
ン
刺
激
樹
状
細
胞
療
法
の
臨
床

試
験
」の
安
全
性
確
認
が
行
わ
れ
、

「
先
進
医
療
B
」と
し
て
の
申
請
段
階

に
入
っ
て
い
る
。将
来
的
に
は「
医
師

主
導
に
よ
る
治
験
」に
持
っ
て
い
く
考

え
だ
。

　
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
に
つ
い

て
は
、「
ヒ
ト
に
応
用
す
る
前
段
階
で
、

が
ん
幹
細
胞
を
遺
伝
子
改
変
T
細
胞

で
殺
せ
る
か
ど
う
か
最
終
確
認
し
て
い

る
。そ
れ
が
で
き
れ
ば
ヒ
ト
へ
の
応
用
に

入
る
」と
い
う
。

　
い
ず
れ
に
し
て
も
治
療
の
選
択
肢
が

広
が
っ
て
き
て
お
り
、水
腰
准
教
授
は「
免

疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
出
現

で
、最
近
は
が
ん
の
分
類
が
複
雑
に
な
っ

て
い
る
」と
指
摘
す
る
。

　「
肝
臓
が
ん
だ
け
を
例
に
と
っ
て
も
い

く
つ
か
の
パ
タ
ー
ン
が
あ
り
ま
す
。腫
瘍

内
に
免
疫
細
胞
が
あ
っ
て
、が
ん
細
胞
が

免
疫
細
胞
の
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を

出
し
て
い
る
タ
イ
プ
、こ
れ
は
オ
プ
ジ
ー

ボ
が
効
く
タ
イ
プ
の
が
ん
で
す
。そ
れ
に

対
し
オ
プ
ジ
ー
ボ
が
効
か
な
い
タ
イ
プ
の

な
か
に
は
、は
じ
め
か
ら
が
ん
を
攻
撃
す

る
免
疫
細
胞
が
存
在
し
な
い
、が
ん
細
胞

が
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を
出
し
て
い

な
い
が
ん
も
あ
り
ま
す
。ア
ク
セ
ル
も
な

け
れ
ば
、ブ
レ
ー
キ
を
踏
ま
れ
て
も
い
な

い
状
態
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
を
投
与
し
て
も

効
果
は
見
込
め
ま
せ
ん
。さ
ら
に
、が
ん

細
胞
も
あ
る
し
免
疫
細
胞
も
あ
る
け
ど
、双

方
が
全
く
干
渉
し
な
い
タ
イ
プ
の
が
ん
も
あ

り
ま
す
。こ
れ
か
ら
は
、専
門
医
が
が
ん
の
タ

イ
プ
を
き
ち
ん
と
見
極
め
た
上
で
治
療
法
を

選
択
す
る
こ
と
が
求
め
ら
れ
る
と
思
い
ま
す
」

　
こ
う
し
た
な
か
で
免
疫
細
胞
治
療
は
今
後

ど
の
よ
う
に
動
い
て
い
く
の
か
？
　
水
腰
准
教

授
が
続
け
る
。

　「
肝
臓
が
ん
に
つ
い
て
言
え
ば
、免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
単
独
で
は
な
く
抗
が

ん
剤
や
分
子
標
的
薬
、ま
た
は
他
の
免
疫
治

療
と
併
用
す
る
こ
と
で
良
い
治
療
成
績
が
期

待
で
き
ま
す
。免
疫
細
胞
治
療
に
関
し
て
言

え
ば
、既
存
の
治
療
に
樹
状
細
胞
を
活
用

し
、が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
加
速
す
る
方
法

で
肝
臓
が
ん
の
40
％
の
患
者
さ
ん
に
が
ん
の

再
発
を
抑
え
る
効
果
を
確
認
し
て
い
ま
す
。

今
後
は
、既
存
の
治
療
法
と
免
疫
細
胞
治

療
、チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
併
用
が
主

流
に
な
っ
て
い
く
で
し
ょ
う
」

人
工
的
な
手
段
を
使
っ
て
強
化
し
、免
疫
サ

イ
ク
ル
を
ふ
た
た
び
正
常
に
動
か
す
治
療

法
だ
。

　「
が
ん
の
状
態
や
タ
イ
プ
を
見
極
め
て
、治

療
法
を
選
択
ま
た
は
組
み
合
わ
せ
て
い
ま
す
。

肝
臓
が
ん
に
特
異
的
な
抗
原
、ペ
プ
チ
ド
を
人

工
的
に
つ
く
り
だ
し
、そ
れ
を
増
や
し
て
免
疫

を
誘
導
す
る
。樹
状
細
胞
を
強
化
し
、T
細
胞

に
認
識
さ
せ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
。そ
の

両
方
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
短
く
す

る
な
ど
、特
徴
を
捉
え
て
が
ん
を
攻
撃
す
る

方
法
を
と
っ
て
い
ま
す
。た
だ
効
果
が
発
揮
さ

れ
る
ま
で
に
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
4
分
の
3
周

す
る
の
で
時
間
が
か
か
り
ま
す
。が
ん
の
成
長

が
比
較
的
遅
い
場
合
は
そ
れ
で
も
十
分
対
応

可
能
で
す
が
、進
行
が
ん
な
ど
足
の
速
い
が
ん

で
は
遅
す
ぎ
ま
す
。そ
こ
で
遺
伝
子
を
組
み
替

え
て
が
ん
の
目
印
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ

プ
タ
ー（
受
容
体
）を
導
入
し
た
リ
ン
パ
球
を

人
工
的
に
つ
く
り
、患
者
さ
ん
に
直
接
投
与

す
る
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
の
研
究
を
進

め
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
」

　
免
疫
細
胞
治
療
の
関
連
で
言
え
ば
、遺
伝

子
変
異
が
多
い
が
ん
は「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
」

と
い
う
新
た
な
抗
原
を
放
出
し
て
い
る
こ
と

が
最
近
の
研
究
で
明
ら
か
に
な
っ
て
き
た
。水

腰
准
教
授
に
よ
る
と「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
と
い

う
新
し
い
抗
原
由
来
の
ペ
プ
チ
ド
を
つ
く
っ
て

ワ
ク
チ
ン
に
す
る
、あ
る
い
は
そ
の
ペ
プ
チ
ド

を
樹
状
細
胞
に
く
っ
つ
け
る
、さ
ら
に
は
ネ
オ

ア
ン
チ
ゲ
ン
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ
プ

タ
ー
を
採
取
し
て
、遺
伝
子
改
変
T
細
胞
を

つ
く
る
と
い
っ
た
治
療
法
も
期
待
で
き
る
」こ

と
か
ら
、消
化
器
内
科
で
は
今
、ネ
オ
ア
ン
チ

ゲ
ン
の
同
定
に
も
取
り
組
ん
で
い
る
。

　
オ
プ
ジ
ー
ボ
の
出
現
以
来
、免
疫
細
胞
治

療
は
単
独
の
治
療
法
か
ら
抗
が
ん
剤
や
分

子
標
的
薬
と
の
併
用
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン

ト
阻
害
薬
と
の
併
用
な
ど
、ま
さ
に「
複
合

的
」な
治
療
法
へ
と
姿
を
変
え
つ
つ
あ
る
。そ

れ
に
伴
っ
て
重
要
に
な
っ
て
い
る
の
は「
副
作

用
」へ
の
対
応
だ
。と
く
に
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
、

自
己
免
疫
疾
患
を
含
む
重
大
な
副
作
用
が

ほ
ぼ
全
身
に
散
見
す
る
こ
と
か
ら
、使
用
に

あ
た
っ
て
は
副
作
用
の
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
も
不
可

欠
だ
。

　
ど
ん
な
タ
イ
プ
の
が
ん
か
を
見
極

め
、ど
ん
な
治
療
法
を
選
択
し
、ど
ん

な
副
作
用
に
ど
う
対
応
す
る
か
。近
い

将
来
、免
疫
細
胞
治
療
を
総
合
的
に

判
断
し
、コ
ン
ト
ロ
ー
ル
し
、そ
の
人
に

あ
っ
た
最
適
な
治
療
法
を
選
択
す
る

「
免
疫
細
胞
治
療
専
門

医
」の
存
在
が
ク
ロ
ー

ズ
ア
ッ
プ
さ
れ
る
か
も

し
れ
な
い
。
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個
別
化
医
療
を
進
め
る

が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル

「オプジーボの出現以来、
　 間違いなくがん治療が変わった」

金沢大学附属病院 消化器内科

免
疫
の
ア
ク
セ
ル
と
ブ
レ
ー
キ



　
が
ん
の
免
疫
治
療
が
、こ
こ
数
年
大
き
く

進
化
を
遂
げ
て
い
る
。な
か
で
も
2
0
1
8

年
に
ノ
ー
ベ
ル
医
学
生
理
学
賞
を
受
賞
し
た

本
庶
佑
教
授
が
開
発
し
た
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク

ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬「
オ
プ
ジ
ー
ボ（
商
品
名
）」

の
登
場
は
、免
疫
細
胞
治
療
の
考
え
方
を
大

き
く
変
え
た
。

　
2
0
1
4
年
の
発
売
以
来
、オ
プ
ジ
ー
ボ

は
悪
性
黒
色
腫
に
は
じ
ま
り
、切
除
不
能
な

進
行
・
再
発
性
の
非
小
細
胞
肺
が
ん
、同
じ

く
転
移
性
の
腎
細
胞
が
ん
、ホ
ジ
キ
ン
リ
ン
パ

腫
、頭
頸
部
が
ん
、最
近
で
は
進
行
・
再
発
性

の
胃
が
ん
に
ま
で
保
険
適
用
の
範
囲
を
広
げ

て
い
る
。オ
プ
ジ
ー
ボ
以
外
に
も
免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
次
つ
ぎ
と
発
売
さ
れ

て
お
り
、い
ま
や
抗
が
ん
剤
や
分
子
標
的
薬

と
組
み
合
わ
せ
る
こ
と
で
有
効
な
治
療
手
段

の
一
つ
に
な
っ
て
い
る
。

　
免
疫
細
胞
治
療
は
、リ
ン
パ
球
や
樹
状
細
胞

な
ど
の
免
疫
細
胞
を
活
性
化
さ
せ
る
こ
と
に

よ
っ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
治
療
法
で
、車

に
例
え
る
と
ア
ク
セ
ル
の
役
割
を
果
た
す
。し

か
し
が
ん
細
胞
の
な
か
に
は
、免
疫
細
胞
の
攻

撃
か
ら
逃
れ
よ
う
と
し
て
体
内
の
免
疫

（
T
細
胞
な
ど
）に
ブ
レ
ー
キ
を
か
け
る

も
の
も
あ
る
。

　
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は

そ
の
ブ
レ
ー
キ
を
解
除
し
、も
と
も
と

あ
る
免
疫
細
胞
の
活
性
化
を
持
続
で

き
る
よ
う
に
す
る
治
療
法
だ
。そ
れ
ま

で
ア
ク
セ
ル
一
辺
倒
だ
っ
た
免
疫
細
胞

治
療
に
、ブ
レ
ー
キ
の
解
除
機
能
を
加

え
る
こ
と
で
、有
効
性
を
大
き
く
前
進

さ
せ
た
と
い
え
よ
う
。

　
金
沢
大
学
附
属
病
院
消
化
器
内
科

の
水
腰
英
四
郎
准
教
授
は「
オ
プ
ジ
ー

ボ
の
出
現
以
来
、間
違
い
な
く
が
ん
治

療
が
変
わ
っ
た
」と
訴
え
る
専
門
家
の

一
人
だ
。た
だ
、そ
の
有
効
性
に
つ
い
て

は
が
ん
種
や
が
ん
の
タ
イ
プ
に
よ
っ
て
バ

ラ
つ
き
が
あ
り
、水
腰
准
教
授
が
専
門

と
す
る「
肝
臓
が
ん
」の
分
野
で
は「
効

く
タ
イ
プ
の
人
は
お
お
む
ね
20
％
ぐ
ら

い
」だ
と
指
摘
す
る
。

　
実
際
に
、肝
臓
が
ん
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
保

険
適
用
の
対
象
に
な
っ
て
い
な
い
。消
化
器
内

科
で
は
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
が

効
き
に
く
い
肝
臓
が
ん
の
患
者
に
、独
自
の

免
疫
細
胞
治
療
を
実
践
し
て
き
た
。

　「
肝
臓
が
ん
は
患
者
さ
ん
の
が
ん
の
タ
イ

プ
に
よ
っ
て
効
く
人
、効
か
な
い
人
の
バ
ラ
つ

き
が
あ
り
、オ
プ
ジ
ー
ボ
が
必
ず
し
も
有
効

に
作
用
す
る
と
は
限
り
ま
せ
ん
。

効
か
な
い
タ
イ
プ
の
人
に
対
し
て

ど
う
い
う
治
療
法
が
あ
る
か
。た
だ

闇
雲
に
免
疫
細
胞
治
療
を
行
う
の

で
は
な
く
、ど
の
タ
イ
プ
に
、ど
ん

な
治
療
法
が
有
効
か
、が
ん
細
胞

を
採
取
し
、遺
伝
子
検
査
な
ど
を

通
し
て
見
極
め
治
療
戦
略
を
検
証

し
て
き
ま
し
た
。結
果
的
に
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
登
場

で
、私
た
ち
が
進
め
て
き
た
戦
略
は

間
違
っ
て
い
な
か
っ
た
こ
と
が
確
認

さ
れ
、個
別
化
医
療
が
広
が
る
き
っ

か
け
に
な
っ
た
と
思
い
ま
す
」

　
消
化
器
内
科
は
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い

て
、90
年
代
後
半
か
ら
独
自
に
取
り
組
ん
で

き
た
。こ
れ
ま
で
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
、

樹
状
細
胞
療
法
に
つ
い
て
保
険
適
用
を
見
据

え
た
臨
床
研
究
を
続
け
て
い
る
。

　
近
年
は
こ
の
2
つ
に
加
え
て
、肝
臓
が
ん

の
進
行
が
ん
や
末
期
が
ん
を
対
象
に
し
た

「
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
」に
も
着
手
、

目
下
こ
の
3
種
類
の
免
疫
治
療
を
柱
に
、患

者
の
状
態
に
合
わ
せ
て
単
独
ま
た
は
そ
れ
ぞ

れ
を
組
み
合
わ
せ
た
治
療
を
行
っ
て
い
る
。

　
こ
れ
ら
治
療
法
を
選
択
す
る
際
の
基
本

に
な
る
の
が「
が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
」と
い
う

考
え
方
だ
。が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
と
は
、人
間

の
体
に
本
来
備
わ
っ
て
い
る
免
疫
の
働
き
に

よ
っ
て
が
ん
を
攻
撃
、ま
た
は
発
生
さ
せ
な
い

よ
う
に
す
る
仕
組
み
を
言
う
。

①
が
ん
細
胞
が
目
印
と
な
る
抗
原
を
放
出
　

②
そ
の
抗
原
を
樹
状
細
胞
が
キ
ャ
ッ
チ
し
、免

疫
細
胞
の一つ
で
あ
る
T
細
胞
に
異
物
と
し
て

排
除
す
る
た
め
の
指
令
を
送
る
　
③
T
細
胞

は
が
ん
組
織
の
中
に
入
り
込
み
、が
ん
細
胞

を
異
物
と
し
て
認
識
し
攻
撃
す
る
　
④
が
ん

が
死
滅
す
る
　
⑤
再
び
抗
原
を
放
出
、

が
そ
の
流
れ
だ
。

　
通
常
こ
の
サ
イ
ク
ル
が
正
常
に
動
い

て
い
る
間
は
、大
き
な
が
ん
が
発
生
す

る
こ
と
は
な
い
。と
こ
ろ
が
老
化
な
ど

何
ら
か
の
理
由
で
免
疫
力
が
衰
え
る

と
、全
て
の
が
ん
を
処
理
し
き
れ
な
く

な
る
。そ
の
結
果
、が
ん
細
胞
が
免
疫

細
胞
の
攻
撃
か
ら
逃
れ
て
し
だ
い
に
大

き
く
な
っ
て
い
く
。

　
水
腰
准
教
授
の
研
究
グ
ル
ー
プ
が

行
っ
て
い
る
の
は
、衰
え
た
免
疫
力
を

　
肝
臓
が
ん
は
、手
術
後
3
年
ぐ
ら
い

経
過
す
る
と
70
％
は
再
発
す
る
と
言

わ
れ
る
。そ
の
防
止
策
と
し
て
ペ
プ
チ

ド
ワ
ク
チ
ン
療
法
や
樹
状
細
胞
療
法
、

ま
た
は
両
者
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ

ク
ル
を
加
速
さ
せ
る
。進
行
が
ん
や
末

期
が
ん
に
つ
い
て
は
遺
伝
子
改
変
T
細

胞
療
法
で
よ
り
早
く
効
果
を
見
極
め

る
と
い
う
の
が
、水
腰
准
教
授
ら
が
描

く
治
療
戦
略
だ
。

　
ペ
プ
チ
ド
ワ
ク
チ
ン
、樹
状
細
胞
を

使
っ
た
免
疫
細
胞
治
療
に
つ
い
て
は
現

在「
ラ
ジ
オ
波
焼
灼
後
の
ペ
プ
チ
ド
ワ

ク
チ
ン
刺
激
樹
状
細
胞
療
法
の
臨
床

試
験
」の
安
全
性
確
認
が
行
わ
れ
、

「
先
進
医
療
B
」と
し
て
の
申
請
段
階

に
入
っ
て
い
る
。将
来
的
に
は「
医
師

主
導
に
よ
る
治
験
」に
持
っ
て
い
く
考

え
だ
。

　
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
に
つ
い

て
は
、「
ヒ
ト
に
応
用
す
る
前
段
階
で
、

が
ん
幹
細
胞
を
遺
伝
子
改
変
T
細
胞

で
殺
せ
る
か
ど
う
か
最
終
確
認
し
て
い

る
。そ
れ
が
で
き
れ
ば
ヒ
ト
へ
の
応
用
に

入
る
」と
い
う
。

　
い
ず
れ
に
し
て
も
治
療
の
選
択
肢
が

広
が
っ
て
き
て
お
り
、水
腰
准
教
授
は「
免

疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
出
現

で
、最
近
は
が
ん
の
分
類
が
複
雑
に
な
っ

て
い
る
」と
指
摘
す
る
。

　「
肝
臓
が
ん
だ
け
を
例
に
と
っ
て
も
い

く
つ
か
の
パ
タ
ー
ン
が
あ
り
ま
す
。腫
瘍

内
に
免
疫
細
胞
が
あ
っ
て
、が
ん
細
胞
が

免
疫
細
胞
の
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を

出
し
て
い
る
タ
イ
プ
、こ
れ
は
オ
プ
ジ
ー

ボ
が
効
く
タ
イ
プ
の
が
ん
で
す
。そ
れ
に

対
し
オ
プ
ジ
ー
ボ
が
効
か
な
い
タ
イ
プ
の

な
か
に
は
、は
じ
め
か
ら
が
ん
を
攻
撃
す

る
免
疫
細
胞
が
存
在
し
な
い
、が
ん
細
胞

が
ブ
レ
ー
キ
を
踏
む
分
子
を
出
し
て
い

な
い
が
ん
も
あ
り
ま
す
。ア
ク
セ
ル
も
な

け
れ
ば
、ブ
レ
ー
キ
を
踏
ま
れ
て
も
い
な

い
状
態
で
オ
プ
ジ
ー
ボ
を
投
与
し
て
も

効
果
は
見
込
め
ま
せ
ん
。さ
ら
に
、が
ん

細
胞
も
あ
る
し
免
疫
細
胞
も
あ
る
け
ど
、双

方
が
全
く
干
渉
し
な
い
タ
イ
プ
の
が
ん
も
あ

り
ま
す
。こ
れ
か
ら
は
、専
門
医
が
が
ん
の
タ

イ
プ
を
き
ち
ん
と
見
極
め
た
上
で
治
療
法
を

選
択
す
る
こ
と
が
求
め
ら
れ
る
と
思
い
ま
す
」

　
こ
う
し
た
な
か
で
免
疫
細
胞
治
療
は
今
後

ど
の
よ
う
に
動
い
て
い
く
の
か
？
　
水
腰
准
教

授
が
続
け
る
。

　「
肝
臓
が
ん
に
つ
い
て
言
え
ば
、免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
単
独
で
は
な
く
抗
が

ん
剤
や
分
子
標
的
薬
、ま
た
は
他
の
免
疫
治

療
と
併
用
す
る
こ
と
で
良
い
治
療
成
績
が
期

待
で
き
ま
す
。免
疫
細
胞
治
療
に
関
し
て
言

え
ば
、既
存
の
治
療
に
樹
状
細
胞
を
活
用

し
、が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
加
速
す
る
方
法

で
肝
臓
が
ん
の
40
％
の
患
者
さ
ん
に
が
ん
の

再
発
を
抑
え
る
効
果
を
確
認
し
て
い
ま
す
。

今
後
は
、既
存
の
治
療
法
と
免
疫
細
胞
治

療
、チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
併
用
が
主

流
に
な
っ
て
い
く
で
し
ょ
う
」

人
工
的
な
手
段
を
使
っ
て
強
化
し
、免
疫
サ

イ
ク
ル
を
ふ
た
た
び
正
常
に
動
か
す
治
療

法
だ
。

　「
が
ん
の
状
態
や
タ
イ
プ
を
見
極
め
て
、治

療
法
を
選
択
ま
た
は
組
み
合
わ
せ
て
い
ま
す
。

肝
臓
が
ん
に
特
異
的
な
抗
原
、ペ
プ
チ
ド
を
人

工
的
に
つ
く
り
だ
し
、そ
れ
を
増
や
し
て
免
疫

を
誘
導
す
る
。樹
状
細
胞
を
強
化
し
、T
細
胞

に
認
識
さ
せ
て
が
ん
細
胞
を
攻
撃
す
る
。そ
の

両
方
を
く
っ
つ
け
て
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
短
く
す

る
な
ど
、特
徴
を
捉
え
て
が
ん
を
攻
撃
す
る

方
法
を
と
っ
て
い
ま
す
。た
だ
効
果
が
発
揮
さ

れ
る
ま
で
に
免
疫
サ
イ
ク
ル
を
4
分
の
3
周

す
る
の
で
時
間
が
か
か
り
ま
す
。が
ん
の
成
長

が
比
較
的
遅
い
場
合
は
そ
れ
で
も
十
分
対
応

可
能
で
す
が
、進
行
が
ん
な
ど
足
の
速
い
が
ん

で
は
遅
す
ぎ
ま
す
。そ
こ
で
遺
伝
子
を
組
み
替

え
て
が
ん
の
目
印
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ

プ
タ
ー（
受
容
体
）を
導
入
し
た
リ
ン
パ
球
を

人
工
的
に
つ
く
り
、患
者
さ
ん
に
直
接
投
与

す
る
遺
伝
子
改
変
T
細
胞
療
法
の
研
究
を
進

め
て
い
る
と
こ
ろ
で
す
」

　
免
疫
細
胞
治
療
の
関
連
で
言
え
ば
、遺
伝

子
変
異
が
多
い
が
ん
は「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
」

と
い
う
新
た
な
抗
原
を
放
出
し
て
い
る
こ
と

が
最
近
の
研
究
で
明
ら
か
に
な
っ
て
き
た
。水

腰
准
教
授
に
よ
る
と「
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
と
い

う
新
し
い
抗
原
由
来
の
ペ
プ
チ
ド
を
つ
く
っ
て

ワ
ク
チ
ン
に
す
る
、あ
る
い
は
そ
の
ペ
プ
チ
ド

を
樹
状
細
胞
に
く
っ
つ
け
る
、さ
ら
に
は
ネ
オ

ア
ン
チ
ゲ
ン
を
認
識
す
る
T
細
胞
レ
セ
プ

タ
ー
を
採
取
し
て
、遺
伝
子
改
変
T
細
胞
を

つ
く
る
と
い
っ
た
治
療
法
も
期
待
で
き
る
」こ

と
か
ら
、消
化
器
内
科
で
は
今
、ネ
オ
ア
ン
チ

ゲ
ン
の
同
定
に
も
取
り
組
ん
で
い
る
。

　
オ
プ
ジ
ー
ボ
の
出
現
以
来
、免
疫
細
胞
治

療
は
単
独
の
治
療
法
か
ら
抗
が
ん
剤
や
分

子
標
的
薬
と
の
併
用
、免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン

ト
阻
害
薬
と
の
併
用
な
ど
、ま
さ
に「
複
合

的
」な
治
療
法
へ
と
姿
を
変
え
つ
つ
あ
る
。そ

れ
に
伴
っ
て
重
要
に
な
っ
て
い
る
の
は「
副
作

用
」へ
の
対
応
だ
。と
く
に
オ
プ
ジ
ー
ボ
は
、

自
己
免
疫
疾
患
を
含
む
重
大
な
副
作
用
が

ほ
ぼ
全
身
に
散
見
す
る
こ
と
か
ら
、使
用
に

あ
た
っ
て
は
副
作
用
の
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
も
不
可

欠
だ
。

　
ど
ん
な
タ
イ
プ
の
が
ん
か
を
見
極

め
、ど
ん
な
治
療
法
を
選
択
し
、ど
ん

な
副
作
用
に
ど
う
対
応
す
る
か
。近
い

将
来
、免
疫
細
胞
治
療
を
総
合
的
に

判
断
し
、コ
ン
ト
ロ
ー
ル
し
、そ
の
人
に

あ
っ
た
最
適
な
治
療
法
を
選
択
す
る

「
免
疫
細
胞
治
療
専
門

医
」の
存
在
が
ク
ロ
ー

ズ
ア
ッ
プ
さ
れ
る
か
も

し
れ
な
い
。

副
作
用
を
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
す
る
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