
 

 

 

遺伝子治療臨床研究実施計画の 

変更報告及び終了報告について 
 
 
（変更報告） 
 
○ 九州大学病院からの変更報告書 …………………………………P１ 

課題名：血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：FGF-2）遺伝子搭載非 
伝播型組換えセンダイウイルスベクターによる慢性重症虚血 
肢（閉塞性動脈硬化症、バージャー病 

 
 
（終了報告） 
 
○ 東北大学病院からの終了報告書 …………………………………P15 

課題名：非小細胞肺癌に対する正常型 p53 遺伝子発現アデノウイルス 
ベクター及びシスプラチン(CDDP)を用いた遺伝子治療臨床 
研究（※多施設共同研究） 

       
○ 東京医科大学病院からの終了報告書 ……………………………P27 

課題名：非小細胞肺癌に対する正常型 p53 遺伝子発現アデノウイルス 
ベクター及びシスプラチン(CDDP)を用いた遺伝子治療臨床 
研究（※多施設共同研究） 

 

○ 岡山大学医学部・歯学部附属病院からの終了報告書 …………P41 
課題名：前立腺癌に対する Herpes Simplex Virus-thymidine kinase 

遺伝子発現アデノウイルスベクター及びガンシクロビルを用 
いた遺伝子治療臨床研究 

 

○ 大阪大学医学部附属病院からの終了報告書 ……………………P53 
課題名：HGF 遺伝子プラスミドを用いた末梢性血管疾患（慢性閉塞性 

動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のための遺伝子治療臨床 
研究 

・別紙 最終報告書 P59～ 
・添付資料 1 治療成績のまとめ ―抜粋― P67～ 
・添付資料 2 安全性・有効性評価結果 最終報告書 ―抜粋― P99～ 
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F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

実
施
計
画
書
1
版
（
平
成
1
8
年
1
月
2
3
日
）
か
ら
2
版
へ
の
変
更
点
に
関
す
る
新
旧
対
照
表

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

P
1
(P
1
)

①
分
担
研
究
者

米
満
吉
和
　
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
病
理
病
態
学
・

助
教
授

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
特
任
教
授

異
動
・
昇
進

P
1
（
P
1
)

②
そ
の
他
の
研
究
協
力
者

　
九
州
大
学
病
院
　
医
員
（
第
二
外
科
）
　
古
山
 正
（
研
究
実
施

協
力
）

削
除

異
動

P
1
（
P
1
)

②
そ
の
他
の
研
究
協
力
者

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
学
術
研
究
員
（
病
理
病
態

学
)　
金
　
成
豪
（
研
究
実
施
協
力
）

削
除

異
動

P
1
（
P
1
)

②
そ
の
他
の
研
究
協
力
者

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
大
学
院
生
（
病
理
病
態
学
）

金
子
 和
裕
（
研
究
実
施
協
力
）

削
除

異
動

P
1
（
P
1
)

②
そ
の
他
の
研
究
協
力
者

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
大
学
院
生
（
消
化
器
・
総
合

外
科
）
井
口
　
博
之
（
研
究
実
施
協
力
）

九
州
大
学
病
院
　
医
員
（
第
2
外
科
）
　
井
口
　
博
之
（
研
究
実
施
協
力
）

異
動

P
1
（
P
1
)

②
そ
の
他
の
研
究
協
力
者

記
載
な
し

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
大
学
院
生
（
病
理
病
態
学
）
　
吉
田
 久
美
（
研

究
実
施
協
力
）

異
動

P
3
（
P
3
)

3
.実
施
施
設
の
名
称
及
び
所
在
地

名
称
　
九
州
大
学
病
院
　
第
2
外
科
病
棟

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
冠
動
脈
疾
患
治
療
部
遺
伝
子
治
療

室

名
称
　
九
州
大
学
病
院
 第
２
外
科
病
棟

[遺
伝
子
治
療
室
]

冠
動
脈
疾
患
治
療
部
遺
伝
子
治
療
室

北
棟
１
１
階
１
１
８
１
号
室
及
び
１
１
８
２
号
室

遺
伝
子
治
療
室
追
加
に

伴
う
整
備

P
6
(P
6
)

（
３
）
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
概
要

②
遺
伝
子
導
入
法

3
.2
行
目

保
冷
下
で
九
州
大
学
病
院
南
棟
3
階
冠
動
脈
疾
患
治
療
部
内

遺
伝
子
治
療
室
へ
搬
入
す
る
。

保
冷
下
で
遺
伝
子
治
療
室
へ
搬
入
す
る
。

遺
伝
子
治
療
室
追
加
に

伴
う
整
備

P
7
(P
７
）

④
除
外
基
準
（
注
2
）
4
行
目

厳
重
な
管
理
も
の
も
と
で
本
研
究
の
対
象
と
す
る
。

厳
重
な
管
理
の
も
と
で
本
臨
床
研
究
の
対
象
と
す
る
。

語
句
の
統
一

P
8
(P
8
）

（
５
）
研
究
等
に
お
け
る
倫
理
的
配
慮
に
つ
い
て

①
研
究
等
の
対
象
と
す
る
個
人
の
人
権
擁
護

1
行
目

本
研
究
実
施
計
画
書
は

本
臨
床
研
究
実
施
計
画
書
は

語
句
の
統
一

P
8
(P
8
）

（
５
）
研
究
等
に
お
け
る
倫
理
的
配
慮
に
つ
い
て

③
研
究
等
に
よ
っ
て
生
ず
る
個
人
へ
の
不
利
益
な

ら
び
に
危
険
性
、
及
び
医
学
上
の
貢
献
の
予
測

1
行
目

本
研
究
に
使
用
さ
れ
る
遺
伝
子
は

本
臨
床
研
究
に
使
用
さ
れ
る
遺
伝
子
は

語
句
の
統
一

P
1
0
（
P
1
0
）

（
２
）
タ
イ
ト
ル

（
２
）
本
研
究
計
画
で
使
用
す
る
そ
の
他
の
D
N
A
の
構
造
と
性
質
（
２
）

   
本
臨
床
研
究
計
画
で
使
用
す
る
そ
の
他
の
D
N
A
の
構
造
と
性
質

語
句
の
統
一

P
2
4
(P
2
4
)

９
．
 遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
計
画

（
１
）
 遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
含
む
全
体
の
治

療
計
画

【
本
臨
床
研
究
の
実
施
に
際
し
設
置
さ
れ
る
委
員

会
】
2
行
目

九
州
大
学
病
院
内
に
以
下
の
2
種
の
委
員
会
を
設
置
す
る
。

九
州
大
学
病
院
内
に
以
下
の
委
員
会
を
設
置
す
る
。

整
備

P
2
4
(P
2
4
)

９
．
 遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
計
画

（
１
）
 遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
含
む
全
体
の
治

療
計
画

【
本
臨
床
研
究
の
実
施
に
際
し
設
置
さ
れ
る
委
員

会
】
1
1
行
目

各
委
員
会
は
、
結
果
報
告
書
な
ら
び
に

九
州
大
学
病
院
先
進
医
療
適
応
評
価
委
員
会
は
、
結
果
報
告
書
な
ら
び
に

整
備

P
2
5
(P
2
5
)

【
本
臨
床
研
究
の
実
施
手
順
】

[患
者
適
応
評
価
か
ら
治
療
実
施
]

３
）
2
行
目

保
冷
下
で
九
州
大
学
病
院
南
棟
3
階
冠
動
脈
疾
患
治
療
部
内

遺
伝
子
治
療
室
へ
搬
入
す
る
。

保
冷
下
で
遺
伝
子
治
療
室
へ
搬
入
す
る
。

遺
伝
子
治
療
室
追
加
に

伴
う
整
備

P
2
7
(P
2
7
)

(注
2
）
4
行
目

厳
重
な
管
理
も
の
も
と
で
本
研
究
の
対
象
と
す
る
。

厳
重
な
管
理
の
下
で
本
臨
床
研
究
の
対
象
と
す
る
。

語
句
の
統
一

1
 /
 6
 ペ
ー
ジ
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F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

P
2
7
(P
2
7
)

＜
患
者
選
定
に
必
要
な
検
査
項
目
（
治
療
前
4
日

前
ま
で
に
施
行
）
＞

（
６
）
血
液
・
凝
固
系
：

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白

血
球
分
画
、
血
小
板
数
、
血
小
板
凝
集
能
、
P
T
、
A
P
T
T
、

F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ

ン

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白
血
球
分
画
、
血
小
板

数
、
P
T
、
A
P
T
T
、
F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ
ン

九
州
大
学
病
院
に
お
け

る
検
査
項
目
か
ら
除
外

さ
れ
、
さ
ら
に
外
注
検
査

も
な
い
た
め
、
実
施
が

困
難
。

P
2
8
（
P
2
8
)

中
央
部
分
（
（
３
）
被
験
者
の
同
意
の
取
得
方
法
の

前
パ
ラ
グ
ラ
フ
）

除
外
項
目
判
定
の
た
め
の
以
下
の
検
査
に
つ
い
て
は
、
同
意

日
以
前
３
ヶ
月
以
内
に
実
施
さ
れ
た
検
査
結
果
を
用
い
る
こ
と

が
で
き
る
こ
と
と
す
る
。

除
外
項
目
判
定
の
た
め
の
以
下
の
検
査
に
つ
い
て
は
、
投
与
日
以
前
３
ヶ
月
以
内

に
実
施
さ
れ
た
検
査
結
果
を
用
い
る
こ
と
が
で
き
る
こ
と
と
す
る
。

検
査
ス
ケ
ジ
ュ
ー
ル
改

訂
に
伴
う
整
備

P
2
9
 （
P
2
9
)

（
５
）
 遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
方
法

①
 対
照
群
の
設
定
方
法

1
行
目

本
研
究
計
画
に
用
い
る
ベ
ク
タ
ー
は

本
臨
床
研
究
計
画
に
用
い
る
ベ
ク
タ
ー
は

語
句
の
統
一

P
3
1
（
P
3
1
）

＜
安
全
性
評
価
の
た
め
の
検
査
＞

（
６
）
血
液
・
凝
固
系
：

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白

血
球
分
画
、
血
小
板
数
、
血
小
板
凝
集
能
、
P
T
、
A
P
T
T
、

F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ

ン

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白
血
球
分
画
、
血
小
板

数
、
P
T
、
A
P
T
T
、
F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ
ン

九
州
大
学
病
院
に
お
け

る
検
査
項
目
か
ら
除
外

さ
れ
、
さ
ら
に
外
注
検
査

も
な
い
た
め
、
実
施
が

困
難
。

P
3
6
(P
3
6
)

2
行
目

本
研
究
で
用
い
る
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
が

本
臨
床
研
究
で
用
い
る
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
が

語
句
の
統
一

P
3
7
（
P
3
7
)

B
.安
全
性
に
関
す
る
判
定
に
必
要
な
検
査
項
目

（
別
紙
6
）

（
4
)血
液
・
凝
固
系
：

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白

血
球
分
画
、
血
小
板
数
、
血
小
板
凝
集
能
、
P
T
、
A
P
T
T
、

F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ

ン

赤
血
球
数
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
、
白
血
球
数
、
白
血
球
分
画
、
血
小
板

数
、
P
T
、
A
P
T
T
、
F
D
P
、
プ
ラ
ス
ミ
ノ
ー
ゲ
ン
ア
ク
チ
ベ
ー
タ
ー
、
ア
ン
チ
ト
ロ
ン
ビ
ン

III
、
プ
ロ
テ
イ
ン
C
活
性
、
プ
ロ
テ
イ
ン
S
活
性
、
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ー
ゲ
ン

九
州
大
学
病
院
に
お
け

る
検
査
項
目
か
ら
除
外

さ
れ
、
さ
ら
に
外
注
検
査

も
な
い
た
め
、
実
施
が

困
難
。

P
3
9
(P
3
9
)

⑧
記
録
の
保
存
及
び
成
績
公
表
の
方
法

6
行
目

保
管
責
任
者
：
所
属
　
九
州
大
学
病
院
臨
床
研
究
セ
ン
タ
ー

保
管
責
任
者
：
所
属
　
九
州
大
学
病
院
高
度
先
端
医
療
セ
ン
タ
ー

組
織
改
変
に
伴
う
整
備

P
4
3
（
P
4
3
）

[患
者
治
療
室
の
設
置
]

3
行
目

九
州
大
学
病
院
南
棟
冠
動
脈
疾
患
治
療
部
内
に
設
置
し
て
い

る
。

九
州
大
学
病
院
内
に
設
置
し
て
い
る
。

遺
伝
子
治
療
室
追
加
に

伴
う
整
備

P
4
5
,P
7
2

（
P
4
5
P
7
4
 ）

第
8
版
（
作
成
日
：
平
成
1
8
年
1
月
2
3
日
）

第
９
版
（
作
成
日
：
平
成
１
８
年
　
６
月
　
２
７
日
）

整
備

P
4
5
,P
7
2
（
P
4
5
,

P
7
5
）

【
は
じ
め
に
】
　
試
験
相
の
数
字
を
漢
数
字
へ
変
更

（
合
計
6
箇
所
）

第
1
相
試
験

第
2
相
試
験

第
3
相
試
験

第
一
相
試
験

第
二
相
試
験

第
三
相
試
験

語
句
の
統
一

P
4
6
 ,
P
7
3

（
P
4
6
,P
7
5
）

【
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
名
称
と
実
施
施
設
、

担
当
医
師
】

分
担
研
究
医
師

米
満
　
吉
和
（
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
病
理
病
態

学
）

米
満
　
吉
和
（
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
特
任
教
員
）

異
動

P
4
9
,P
7
6

（
P
4
9
,P
7
8
)

【
現
在
研
究
が
始
ま
っ
て
い
る
他
の
類
似
の
治
療

法
に
つ
い
て
】

１
）
骨
髄
細
胞
移
植
療
法

4
行
目

こ
の
治
療
法
は
、
国
内
で
は
主
に
久
留
米
大
学
病
院
、
関
西
医

科
大
学
病
院
、
名
古
屋
大
学
医
学
部
附
属
病
院
、
京
都
府
立

医
科
大
学
附
属
病
院
、
山
口
大
学
医
学
部
附
属
病
院
な
ど
で

行
わ
れ
て
お
り
ま
す
。

こ
の
治
療
法
は
、
国
内
で
は
主
に
久
留
米
大
学
病
院
、
関
西
医
科
大
学
病
院
、
名

古
屋
大
学
医
学
部
附
属
病
院
、
京
都
府
立
医
科
大
学
附
属
病
院
、
山
口
大
学
医

学
部
附
属
病
院
、
信
州
大
学
医
学
部
附
属
病
院
、
千
葉
大
学
医
学
部
附
属
病
院

な
ど
で
行
わ
れ
て
お
り
ま
す
。

最
新
の
情
報
に
整
備

P
5
0
,P
7
7

（
P
5
0
,P
7
9
)

（
３
）
治
療
の
実
施
方
法
（
一
連
の
流
れ
）

4
行
目

治
療
前
検
査
は
あ
な
た
の
病
状
に
か
か
わ
る
も
の
で
あ
る
も
の

に
つ
い
て
は
保
険
適
応
と
な
る
た
め
、
あ
な
た
に
三
割
負
担
が

必
要
と
な
る
場
合
が
あ
り
ま
す
が

治
療
前
検
査
は
あ
な
た
の
病
状
に
関
わ
る
も
の
で
あ
る
も
の
に
つ
い
て
は
保
険
適

応
と
な
る
た
め
、
あ
な
た
の
加
入
し
て
い
る
保
険
に
応
じ
て
負
担
が
必
要
と
な
る
場

合
が
あ
り
ま
す
が

よ
り
適
切
に
記
載
整
備

P
5
1
（
P
5
1
)

4
行
目

あ
な
た
に
三
割
負
担
が
必
要
と
な
る
場
合
が
あ
り
ま
す
が

あ
な
た
の
加
入
し
て
い
る
保
険
に
応
じ
て
負
担
が
必
要
と
な
る
場
合
が
あ
り
ま
す
が
よ
り
適
切
に
記
載
整
備

2
 /
 6
 ペ
ー
ジ

7 / 115 ページ



F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

P
5
1
, 
7
8
（
P
5
1
,

P
8
0
）

3
1
行
目
、
2
4
行
目

ま
た
不
幸
に
し
て
何
ら
か
の
原
因
で
死
に
至
っ
た
場
合
、
本
試

験
と
の
因
果
関
係
の
有
無
に
関
わ
ら
ず
病
理
解
剖
の
許
可
が

求
め
ら
れ
ま
す
。

ま
た
不
幸
に
し
て
何
ら
か
の
原
因
で
死
に
至
っ
た
場
合
、
本
臨
床
研
究
と
の
因
果

関
係
の
有
無
に
関
わ
ら
ず
病
理
解
剖
の
許
可
が
求
め
ら
れ
ま
す
。

語
句
の
統
一

P
5
2
（
P
5
2
）

（
４
）
治
療
に
あ
た
っ
て
注
意
し
て
い
た
だ
き
た
い
こ

と 1
6
行
目

あ
た
な
の
生
活
は
著
し
く
規
制
さ
れ
ま
す
の
で
、
特
に
ご
注
意

下
さ
い
。

あ
な
た
の
生
活
は
著
し
く
規
制
さ
れ
ま
す
の
で
、
特
に
ご
注
意
下
さ
い
。

整
備

P
5
7
,8
4
(P
5
7
,

P
8
6
)

検
査
概
要

最
後
の
パ
ラ
グ
ラ
フ

各
時
点
の
検
査
項
目
と
１
回
あ
た
り
の
採
血
量
を
次
頁
に
示
し

ま
す
が
、
１
回
あ
た
り
の
目
安
と
な
る
採
血
量
は
投
与
日
か
ら

投
与
後
１
４
日
ま
で
は
4
0
.5
m
L
か
ら
2
6
.5
m
L
で
計
1
4
6
.5
m
L
、
そ

れ
か
ら
６
ヶ
月
ま
で
は
月
１
回
1
7
.5
m
L
で
す
。
　
潰
瘍
を
お
持
ち

の
患
者
さ
ん
で
、
細
菌
感
染
が
陽
性
と
な
っ
た
場
合
は
、
治
療

前
の
検
査
で
は
さ
ら
に
1
0
m
L
の
採
血
が
必
要
に
な
り
ま
す
。

各
時
点
の
検
査
項
目
と
１
回
あ
た
り
の
採
血
量
を
次
頁
に
示
し
ま
す
が
、
１
回
あ
た

り
の
目
安
と
な
る
採
血
量
は
投
与
日
か
ら
投
与
後
１
４
日
ま
で
は
4
0
.5
m
L
か
ら

2
6
.5
m
L
で
計
1
4
2
.5
m
L
、
そ
れ
か
ら
６
ヶ
月
ま
で
は
月
１
回
1
7
.5
m
L
で
す
。
　
潰
瘍
を

お
持
ち
の
患
者
さ
ん
で
、
細
菌
感
染
が
陽
性
と
な
っ
た
場
合
は
、
治
療
前
の
検
査
で

は
さ
ら
に
1
0
m
L
の
採
血
が
必
要
に
な
り
ま
す
。

検
査
項
目
の
削
除

P
6
0
,8
7
(P
6
0
,

P
8
9
)

検
査
ス
ケ
ジ
ュ
ー
ル

検
査
項
目
の
一
部
削

除
、
な
ら
び
に
被
験
者

の
利
便
性
を
考
慮

P
6
1
,P
8
8

（
P
6
1
,P
9
0
）

（
２
）
必
要
な
費
用
に
つ
い
て

1
行
目

あ
な
た
の
病
状
に
関
わ
る
も
の
で
あ
る
も
の
に
つ
い
て
は
保
険

適
応
と
な
る
た
め
、
あ
な
た
に
三
割
負
担
が
必
要
と
な
る
場
合

が
あ
り
ま
す
が

あ
な
た
の
病
状
に
関
わ
る
も
の
で
あ
る
も
の
に
つ
い
て
は
保
険
適
応
と
な
る
た
め
、

あ
な
た
の
加
入
し
て
い
る
保
険
に
応
じ
て
負
担
が
必
要
と
な
る
場
合
が
あ
り
ま
す
が
よ
り
適
切
に
記
載
整
備

P
6
4
（
P
6
4
）

（
２
）
T
細
胞
性
白
血
病
（
2
0
0
1
年
フ
ラ
ン
ス
）

３
名
と
も
制
癌
剤
な
ど
に
よ
る
の
治
療
を
受
け
て
お
り
ま
し
た

が
、

３
名
と
も
制
癌
剤
な
ど
に
よ
る
治
療
を
受
け
て
お
り
ま
し
た
が
、

整
備

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
5
,P
 9
4
）

【
利
益
相
反
（
り
え
き
そ
う
は
ん
）
に
関
す
る
説
明
】
記
載
な
し

１
．
利
益
相
反
と
は

　
大
学
に
は
教
育
・
研
究
機
関
と
い
う
機
能
に
加
え
、
自
ら
の
研
究
成
果
を
社
会
へ
還
元
す
る
こ
と
に

よ
り
、
積
極
的
に
社
会
へ
貢
献
す
る
こ
と
が
必
要
と
さ
れ
て
い
ま
す
。
一
方
で
、
研
究
成
果
を
社
会
へ

還
元
す
る
過
程
で
は
多
額
の
開
発
経
費
を
必
要
と
す
る
こ
と
か
ら
、
大
学
が
単
独
で
こ
れ
を
遂
行
す

る
こ
と
は
不
可
能
で
す
。
し
た
が
っ
て
、
大
学
の
研
究
成
果
を
社
会
の
要
請
に
応
じ
て
機
動
的
か
つ
実

践
的
に
社
会
へ
還
元
す
る
た
め
に
は
、
大
学
（
学
）
・
企
業
（
民
）
・
所
管
官
庁
（
官
）
が
お
互
い
に
相
談

し
あ
い
、
ル
ー
ル
を
作
り
な
が
ら
、
そ
し
て
情
報
を
開
示
し
な
が
ら
進
め
ら
れ
て
い
ま
す
。
こ
れ
を
「
産
学

官
連
携
」
と
呼
び
ま
す
。

　
IT
（
情
報
技
術
）
や
バ
イ
オ
テ
ク
ノ
ロ
ジ
ー
（
遺
伝
子
治
療
も
こ
の
領
域
に
含
ま
れ
ま
す
）
、
次
世
代
エ

ネ
ル
ギ
ー
な
ど
、
高
度
に
専
門
化
さ
れ
た
最
先
端
研
究
領
域
に
お
い
て
こ
の
よ
う
な
産
学
官
連
携
の

円
滑
な
運
営
を
行
う
た
め
に
は
、
大
学
お
よ
び
大
学
に
所
属
す
る
教
員
の
知
識
・
技
能
の
提
供
は
必

須
の
も
の
で
あ
り
、
従
っ
て
大
学
の
教
員
が
特
定
の
企
業
に
対
し
必
要
な
範
囲
で
責
務
を
負
う
こ
と
、

そ
し
て
そ
れ
に
見
合
う
正
当
な
利
益
を
受
け
る
こ
と
は
妥
当
な
こ
と
と
さ
れ
て
い
ま
す
。

　
一
方
で
、
教
育
と
研
究
を
目
的
と
し
た
大
学
と
、
通
常
営
利
を
目
的
と
し
た
企
業
で
は
そ
の
立
場
が

異
な
る
こ
と
か
ら
、
大
学
の
教
員
が
行
う
べ
き
本
来
の
目
的
に
支
障
を
来
す
ほ
ど
企
業
で
の
責
務
（
仕

事
）
へ
偏
っ
て
し
ま
う
こ
と
が
生
じ
か
ね
ま
せ
ん
。
こ
の
状
態
を
「
利
益
相
反
」
と
呼
び
ま
す
。
利
益
相
反

は
大
学
が
し
っ
か
り
と
ル
ー
ル
を
作
り
、
情
報
を
公
開
し
た
も
と
で
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
し
な
け
れ
ば
な
り
ま

せ
ん
。
な
ぜ
な
ら
最
悪
の
場
合
、
大
学
の
教
員
が
企
業
へ
利
益
を
誘
導
す
る
た
め
に
大
学
を
利
用
す

る
、
な
ど
と
い
う
問
題
が
出
て
く
る
か
ら
で
す
。

　
従
っ
て
こ
う
い
う
事
例
が
決
し
て
起
き
な
い
よ
う
、
九
州
大
学
で
は
ル
ー
ル
を
作
り
適
切
な
対
応
を
し

て
い
ま
す
。

利
益
相
反
に
つ
い
て
詳

細
を
追
記
、
改
訂
（
利

益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委

員
会
の
指
示
・
承
認
に

よ
り
改
訂
し
た
。
）

変
更
内
容
は
、
「
検
査
内
容
変
更
の
概
要
」
参
照
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F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
5
,P
 9
4
）

【
利
益
相
反
（
り
え
き
そ
う
は
ん
）
に
関
す
る
説
明
】
記
載
な
し

２
．
利
益
相
反
に
対
す
る
九
州
大
学
の
対
応

　
九
州
大
学
で
は
、
「
九
州
大
学
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
要
項
」
及
び
「
医
学
系
部
局
に
お
け
る
臨
床

研
究
に
係
る
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
要
項
」
を
定
め
て
い
ま
す
。
本
臨
床
研
究
は
こ
れ
ら
の
要
項
に

基
づ
い
て
実
施
さ
れ
ま
す
。

　
臨
床
研
究
の
各
々
に
つ
い
て
、
利
益
相
反
に
つ
い
て
考
慮
す
べ
き
場
合
は
大
学
内
に
設
置
さ
れ
た

「
臨
床
研
究
に
係
る
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委
員
会
」
が
審
議
し
、
適
切
な
対
応
が
行
わ
れ
て
お
り

ま
す
。

　
以
下
に
、
臨
床
研
究
に
係
る
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委
員
会
の
指
示
に
し
た
が
っ
て
、
本
臨
床
研

究
に
係
わ
る
研
究
者
な
ら
び
に
企
業
に
関
す
る
情
報
を
お
示
し
し
ま
す
。

利
益
相
反
に
つ
い
て
詳

細
を
追
記
、
改
訂
（
利

益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委

員
会
の
指
示
・
承
認
に

よ
り
改
訂
し
た
。
）

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
5
,P
 9
4
）

【
利
益
相
反
（
り
え
き
そ
う
は
ん
）
に
関
す
る
説
明
】

１
．
本
臨
床
研
究
に
関
わ
る
研
究
関
連
組
織
に
つ
い
て

　
本
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
九
州
大
学
病
院
が
自
主
的
に
実
施
し
ま
す
が
、
こ
の
臨

床
研
究
に
用
い
ら
れ
る
ベ
ク
タ
ー
技
術
は
1
9
9
5
年
４
月
か
ら
2
0
0
4
年
３
月
ま
で
医
薬
品

副
作
用
被
害
救
済
・
研
究
振
興
調
査
機
構
（
現
独
立
行
政
法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総

合
機
構
）
な
ら
び
に
民
間
企
業
７
社
が
共
同
出
資
し
て
設
立
し
た
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
が
共

同
出
資
し
て
設
立
し
た
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
で
あ
る
株
式
会
社
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
研
究
所
が
開

発
し
た
も
の
で
す
。
株
式
会
社
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
研
究
所
は
予
定
の
事
業
期
間
が
終
了
し
、

現
在
は
研
究
成
果
管
理
会
社
に
な
っ
て
お
り
ま
す
が
、
そ
の
技
術
は
民
間
会
社
と
し
て

新
た
に
発
足
し
た
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
（
代
表
取
締
役
社
長
　
長
谷
川
　
護
、
茨
城

県
つ
く
ば
市
）
へ
2
0
0
4
年
４
月
よ
り
継
承
さ
れ
ま
し
た
。
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
は
、
こ
の

ベ
ク
タ
ー
技
術
と
材
料
を
用
い
て
、
英
国
の
ベ
ク
タ
ー
製
造
受
託
会
社
（
B
io
R
e
lia
n
c
e

社
：
英
国
ス
タ
ー
リ
ン
グ
）
に
九
州
大
学
病
院
が
治
療
用
ベ
ク
タ
ー
製
造
を
委
託
し
て
お
り

ま
す
。

　
従
っ
て
、
ベ
ク
タ
ー
に
関
係
す
る
一
部
の
専
門
的
検
査
項
目
の
測
定
技
術
な
ど
に
関
し

て
、
同
社
の
助
言
、
指
導
が
必
要
な
場
合
が
あ
り
ま
す
。
つ
ま
り
本
臨
床
研
究
の
実
施

に
は
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
は
直
接
的
に
関
与
し
ま
せ
ん
が
、
あ
な
た
の
血
液
、
尿
サ

ン
プ
ル
な
ど
に
お
け
る
ベ
ク
タ
ー
の
挙
動
に
関
す
る
重
要
な
デ
ー
タ
収
集
に
対
し
て
、
同

社
は
科
学
的
助
言
や
、
一
部
で
は
技
術
的
協
力
を
行
う
予
定
で
あ
る
た
め
、
本
臨
床
研

究
に
お
け
る
外
部
研
究
協
力
者
と
し
て
位
置
付
け
ら
れ
て
お
り
ま
す
。

　
ま
た
動
物
実
験
デ
ー
タ
収
集
な
ど
、
本
臨
床
研
究
に
至
る
ま
で
の
基
礎
研
究
を
同
社
と

共
同
で
行
っ
て
き
た
居
石
克
夫
教
授
、
米
満
吉
和
助
教
授
は
、
本
臨
床
研
究
計
画
に
お

け
る
役
割
は
、
ベ
ク
タ
ー
の
生
体
内
挙
動
の
検
査
な
ど
の
基
礎
研
究
分
野
関
連
業
務
に

限
定
さ
れ
て
い
ま
す
。
本
臨
床
研
究
に
お
け
る
治
療
行
為
の
実
施
、
九
州
大
学
病
院
先

進
医
療
適
応
評
価
委
員
会
、
効
果
判
定
委
員
会
な
ど
、
あ
な
た
の
診
療
に
直
接
関
わ

り
、
か
つ
臨
床
的
判
断
を
行
う
議
決
組
織
の
全
て
に
お
い
て
、
居
石
克
夫
教
授
、
米
満

吉
和
助
教
授
お
よ
び
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
関
係
者
は
一
切
除
外
さ
れ
て
い
る
た
め
、

中
立
性
と
客
観
性
は
保
た
れ
て
お
り
ま
す
。

２
－
１
）
本
臨
床
研
究
に
関
わ
る
研
究
関
連
組
織
（
企
業
）
に
つ
い
て

　
A
. 
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
（
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
：
h
tt
p
:/
/
w
w
w
.d
n
a
v
e
c
-
c
o
rp
.c
o
m
/
）

　
本
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
九
州
大
学
病
院
が
自
主
的
に
実
施
し
ま
す
が
、
こ
の
臨
床
研
究
に

用
い
ら
れ
る
被
験
薬
（
ベ
ク
タ
ー
技
術
）
は
1
9
9
5
年
４
月
か
ら
2
0
0
4
年
３
月
ま
で
医
薬
品
副
作
用
被
害

救
済
・
研
究
振
興
調
査
機
構
（
現
独
立
行
政
法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
）
な
ら
び
に
民
間
企

業
７
社
が
共
同
出
資
し
て
設
立
し
た
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
で
あ
る
株
式
会
社
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
研
究
所
が
開

発
し
た
も
の
で
す
。
株
式
会
社
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
研
究
所
は
予
定
の
事
業
期
間
が
終
了
し
、
現
在
は
研
究

成
果
管
理
会
社
に
な
っ
て
お
り
ま
す
が
、
そ
の
技
術
は
民
間
会
社
と
し
て
新
た
に
発
足
し
た
デ
ィ
ナ

ベ
ッ
ク
株
式
会
社
（
代
表
取
締
役
社
長
　
長
谷
川
　
護
、
茨
城
県
つ
く
ば
市
）
へ
2
0
0
4
年
４
月
よ
り
継
承

さ
れ
ま
し
た
。
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
は
、
同
社
が
保
有
す
る
こ
の
ベ
ク
タ
ー
技
術
と
材
料
を
用
い

て
、
英
国
の
ベ
ク
タ
ー
製
造
受
託
会
社
（
B
io
R
e
lia
n
c
e
社
：
後
述
）
に
九
州
大
学
病
院
が
治
療
用
ベ
ク

タ
ー
製
造
を
委
託
し
て
お
り
ま
す
。

　
従
っ
て
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
は
、
ベ
ク
タ
ー
に
関
係
す
る
一
部
の
専
門
的
検
査
項
目
の
測
定
技

術
な
ど
に
関
し
て
、
同
社
の
助
言
、
指
導
が
必
要
な
場
合
が
あ
り
ま
す
。
つ
ま
り
本
臨
床
研
究
の
実
施

に
は
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
は
直
接
的
に
関
与
し
ま
せ
ん
が
、
あ
な
た
の
血
液
、
尿
サ
ン
プ
ル
な
ど

に
お
け
る
ベ
ク
タ
ー
の
挙
動
に
関
す
る
重
要
な
科
学
的
デ
ー
タ
収
集
に
対
し
て
、
同
社
は
こ
の
よ
う
に

科
学
的
助
言
や
、
一
部
で
技
術
的
協
力
を
行
う
た
め
、
本
臨
床
研
究
に
お
け
る
外
部
研
究
協
力
者
と

し
て
位
置
付
け
ら
れ
て
お
り
ま
す
。

　
B
. 
バ
イ
オ
リ
ラ
イ
ア
ン
ス
社
（
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
：
h
tt
p
:/
/
w
w
w
.b
io
re
lia
n
c
e
.c
o
m
/
）

　
被
験
者
へ
投
与
さ
れ
る
ベ
ク
タ
ー
の
生
産
を
行
っ
た
会
社
で
す
。
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
は
、
九
州

大
学
病
院
の
依
頼
を
受
け
て
同
社
が
ベ
ク
タ
ー
の
生
産
を
行
い
、
出
来
上
が
っ
た
ベ
ク
タ
ー
が
通
常

の
医
薬
品
と
同
等
の
純
度
を
持
つ
レ
ベ
ル
で
あ
る
こ
と
が
検
定
さ
れ
て
い
ま
す
。

　
バ
イ
オ
リ
ラ
イ
ア
ン
ス
社
は
ベ
ク
タ
ー
生
産
以
外
、
本
臨
床
研
究
の
実
施
に
は
、
い
っ
さ
い
関
わ
っ
て

お
り
ま
せ
ん
。

利
益
相
反
に
つ
い
て
詳

細
を
追
記
、
改
訂
（
利

益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委

員
会
の
指
示
・
承
認
に

よ
り
改
訂
し
た
。
）

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
5
,P
 9
4
）

【
利
益
相
反
（
り
え
き
そ
う
は
ん
）
に
関
す
る
説
明
】

（
付
記
）
　
前
述
の
ご
と
く
、
本
臨
床
研
究
は
九
州
大
学
病
院
が

実
施
し
ま
す
。
一
方
で
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
は
国
費
を
用

い
て
開
発
さ
れ
た
遺
伝
子
治
療
用
ベ
ク
タ
ー
技
術
を
継
承
し
て

い
る
こ
と
か
ら
、
そ
の
研
究
成
果
と
し
て
患
者
さ
ん
へ
投
与
さ
れ

た
場
合
の
ベ
ク
タ
ー
の
安
全
性
や
性
能
を
客
観
的
に
記
録
す

る
こ
と
が
必
要
と
さ
れ
て
お
り
ま
す
。
そ
の
た
め
に
同
社
は
外
部

受
託
会
社
（
イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
）
に
対
し
、
第
三
者
の
立

場
か
ら
九
州
大
学
病
院
の
本
臨
床
研
究
の
デ
ー
タ
を
客
観
的

か
つ
公
正
に
記
録
す
る
こ
と
を
同
社
の
資
金
を
拠
出
し
て
業
務

委
託
し
て
お
り
、
九
州
大
学
病
院
は
こ
れ
を
認
め
て
い
ま
す
。
こ

の
よ
う
な
イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
を
含
む
外
部
受
託
会
社
は

客
観
的
、
中
立
的
に
挙
動
す
る
こ
と
を
使
命
と
す
る
会
社
で
あ

り
、
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
の
意
向
に
影
響
を
受
け
る
こ
と
は

あ
り
ま
せ
ん
。

（
附
記
）
本
臨
床
研
究
に
関
係
す
る
第
三
者
チ
ェ
ッ
ク
機
関
:

　
　
　
  
イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
（
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
：
h
tt
p
:/
/
w
w
w
.e
p
s.
c
o
.jp
）

　
利
益
相
反
と
は
関
係
あ
り
ま
せ
ん
が
、
本
臨
床
研
究
に
関
わ
っ
て
い
る
企
業
と
し
て
、

イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
が
あ
り
ま
す
。

　
イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
は
第
三
者
機
関
と
し
て
、
本
臨
床
研
究
が
法
律
や
規
制
な
ど

に
則
っ
て
適
切
に
実
施
さ
れ
て
い
る
か
に
つ
い
て
、
監
視
す
る
業
務
を
担
当
し
て
い
ま
す
。

具
体
的
に
は
、
本
臨
床
研
究
が
厚
生
労
働
省
の
定
め
る
新
G
C
P
等
関
連
法
規
に
準
拠

し
、
臨
床
研
究
実
施
計
画
書
及
び
本
臨
床
研
究
に
関
す
る
業
務
手
順
書
を
遵
守
し
て
行

わ
れ
て
い
る
か
を
確
認
し
、
本
臨
床
研
究
の
客
観
性
を
担
保
し
、
信
頼
性
を
向
上
さ
せ
る

こ
と
を
責
務
と
し
て
い
ま
す
。

4
 /
 6
 ペ
ー
ジ
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