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生
体
内
に
ウ
イ
ル
ス
な
ど
の
異
物
が

侵
入
す
る
と
、
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
や
キ

ラ
ー
Ｔ
細
胞
と
い
っ
た
免
疫
細
胞
が
異

物
を
攻
撃
し
て
排
除
す
る
仕
組
み
が
あ

る
。
同
時
に
、
免
疫
に
は
過
度
な
応
答

を
阻
止
し
て
、
自
己
を
傷
つ
け
な
い
た

め
の
負
の
免
疫
の
仕
組
み
が
存
在
し
て

い
る
。
攻
撃
型
の
免
疫
細
胞
が
、
が
ん

細
胞
に
対
し
て
う
ま
く
威
力
を
発
揮
で

き
な
い
理
由
の
一
つ
が
負
の
免
疫
の
存

在
だ
。
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
と
呼

ば
れ
る
制
御
分
子
を
標
的
と
し
た
新
し

い
が
ん
免
疫
療
法「
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ

イ
ン
ト
療
法
」が
世
界
中
で
注
目
さ
れ
、

外
科
療
法
・
放
射
線
療
法
・
化
学
療
法

に
次
ぐ
第
４
の
が
ん
治
療
法
と
し
て
期

待
さ
れ
て
い
る
。

　

が
ん
に
対
す
る
免
疫
で
は
、
が
ん
細

胞
を
直
接
攻
撃
で
き
る
最
も
威
力
の
あ

る
細
胞
が
キ
ラ
ー
Ｔ
細
胞
で
あ
る
。
こ

の
細
胞
表
面
に
出
て
い
る
免
疫
チ
ェ
ッ

が
ん
の
多
く
は
免
疫
抑
制
を
強
く
引
き

起
こ
す
扁
平
上
皮
が
ん
で
、
負
の
働
き

を
す
る
免
疫
細
胞
が
集
ま
り
や
す
い
た

め
、
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
療
法
が

効
き
に
く
い
の
で
す
」

　

そ
う
話
す
の
は
医
歯
学
総
合
研
究
科

分
子
免
疫
学
分
野
の
東
み
ゆ
き
教
授
。

長
年
に
わ
た
っ
て
免
疫
細
胞
の
機
能
を

正
お
よ
び
負
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
す
る
分

子
で
あ
る
共
刺
激
分
子
を
研
究
し
て
き

た
。
そ
の
研
究
成
果
と
し
て
、Ｔ
ｏ
ｌ
ｌ

様
受
容
体
の
一
つ
で
あ
る
Ｔ
Ｌ
Ｒ
ア
ゴ

ニ
ス
ト（
レ
シ
キ
モ
ド
）を
全
身
投
与
す

る
こ
と
で
制
御
性
Ｔ
細
胞
が
多
く
集
ま

る
が
ん
で
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻

害
剤
の
効
果
を
高
め
る
こ
と
を
見
出
し

た
。

　

レ
シ
キ
モ
ド
は
免
疫
の
司
令
塔
で
あ

る
樹
状
細
胞
を
刺
激
し
、
ウ
イ
ル
ス
に

感
染
し
た
細
胞
を
傷
害
す
る
キ
ラ
ー
Ｔ

細
胞
の
パ
ワ
ー
を
ア
ッ
プ
さ
せ
る
働
き

こ
の
点
で
も
レ
シ
キ
モ
ド
併
用
す
る
意

義
は
あ
る
と
東
教
授
は
い
う
。

　
「
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
療
法
は
、

や
が
て
薬
効
が
な
く
な
っ
て
し
ま
う
抗

が
ん
剤
と
は
異
な
り
、
治
療
後
も
効
果

が
持
続
す
る
と
い
う
メ
リ
ッ
ト
が
あ
り

ま
す
。
投
薬
を
中
止
し
た
後
で
も
が
ん

に
対
す
る
免
疫
応
答
が
維
持
さ
れ
て
い

る
の
で
、
が
ん
の
縮
小
や
再
発
を
防
ぐ

こ
と
が
で
き
ま
す
。
そ
の
よ
う
な
治
療

効
果
へ
の
期
待
が
大
き
い
半
面
、
患
者

さ
ん
の
医
療
費
負
担
の
問
題
が
起
こ
っ

て
い
ま
す
。
研
究
者
が
経
済
性
の
問
題

に
直
接
関
わ
る
こ
と
は
難
し
い
で
す

が
、
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
剤

が
効
く
症
例
と
効
か
な
い
症
例
を
早
期

に
見
極
め
、
効
か
な
い
症
例
に
は
有
効

な
併
用
薬
剤
を
見
つ
け
る
な
ど
、
貢
献

で
き
る
こ
と
は
あ
る
は
ず
で
す
」

　

次
の
ス
テ
ッ
プ
で
は
、
制
御
性
Ｔ
細

胞
以
外
の
が
ん
に
集
ま
る
特
殊
な
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ
や
Ｍ
Ｄ
Ｓ
Ｃ
と
呼
ば
れ
る

負
の
免
疫
細
胞
へ
の
レ
シ
キ
モ
ド
の
効

果
を
研
究
し
、
Ｐ
Ｄ-

1
阻
害
薬
と
レ

シ
キ
モ
ド
併
用
の
臨
床
試
験
を
進
め
て

い
く
と
い
う
。

臨
床
応
用
を
見
据
え
て

免
疫
診
断
、実
験
系
も
研
究

　

す
で
に
、
頭
頸
部
が
ん
へ
の
オ
プ

ジ
ー
ボ
投
与
は
認
可
さ
れ
て
い
る
が
、

東
京
医
科
歯
科
大
学
の
口
腔
外
科
や
頭

頸
部
外
科
な
ど
臨
床
分
野
と
の
共
同
研

究
も
進
行
し
て
い
る
。

　
「
同
じ
が
ん
で
も
、
皮
膚
と
舌
に
接

種
す
る
の
と
で
は
が
ん
周
囲
に
集
ま
っ

て
く
る
免
疫
細
胞
が
違
い
ま
す
。
マ
ウ

ス
の
実
験
で
は
が
ん
細
胞
を
皮
下
接
種

し
て
い
ま
す
が
、
舌
な
ど
口
腔
に
接
種

で
き
る
モ
デ
ル
を
立
ち
上
げ
て
い
ま

す
。
ま
た
、
同
じ
扁
平
上
皮
癌
で
も
、

歯
周
フ
ロ
ー
ラ
の
影
響
を
受
け
る
口
腔

が
ん
と
皮
膚
が
ん
で
は
免
疫
応
答
が
ま

る
で
違
い
ま
す
し
、
口
腔
免
疫
の
視
点

か
ら
の
研
究
も
進
め
て
い
る
と
こ
ろ
で

す
」

　

そ
し
て
、
東
教
授
は
症
例
に
適
し
た

免
疫
療
法
を
判
断
す
る
た
め
に
免
疫
細

胞
の
性
質
を
簡
便
に
見
極
め
る
方
法
の

開
発
に
も
意
欲
を
見
せ
る
。
今
後
の
研

究
に
つ
い
て
は
次
の
よ
う
に
語
る
。

　
「
通
常
の
病
理
組
織
検
査
は
、
が
ん
周

囲
に
集
ま
っ
て
い
る
免
疫
細
胞
が
正
の

働
き
を
持
つ
の
か
、
負
の
働
き
を
持
つ

の
か
を
判
断
す
る
こ
と
は
大
変
困
難
で

す
。
そ
の
た
め
手
軽
に
、
何
種
類
も
あ

る
負
の
免
疫
細
胞
の
パ
タ
ー
ン
を
見
極

め
、
併
用
薬
を
選
択
で
き
る
よ
う
な
免

疫
診
断
法
を
確
立
し
た
い
と
考
え
て
い

ま
す
」

低 濃 度TLR7アゴニストの併 用により
免疫チェックポイント療法の感受性が向上

ク
ポ
イ
ン
ト
分
子
Ｐ
Ｄ-

1
が
、
攻
撃

力
を
弱
め
て
し
ま
う
。
Ｐ
Ｄ-

1
と
い

う
分
子
に
ピ
ン
ポ
イ
ン
ト
で
結
合
す
る

Ｐ
Ｄ-

1
阻
害
抗
体
、
な
か
で
も「
オ
プ

ジ
ー
ボ
」が
よ
く
知
ら
れ
て
い
る
。

負
の
免
疫
細
胞
を
抑
え
て

キ
ラ
ー
Ｔ
細
胞
を
誘
導

　

た
だ
し
、
ど
ん
な
が
ん
に
で
も
Ｐ
Ｄ-

1
や
Ｐ
Ｄ-

Ｌ
1
阻
害
薬
が
効
く
わ
け

で
は
な
く
、
が
ん
細
胞
の
周
囲
に
集
ま

る
免
疫
細
胞
の
種
類
と
関
係
し
て
い
る
。

　

制
御
性
Ｔ
細
胞
な
ど
負
の
免
疫
細
胞

が
多
く
集
ま
る
が
ん
で
は
、免
疫
チ
ェ
ッ

ク
ポ
イ
ン
ト
療
法
に
対
す
る
感
受
性
が

低
く
な
る
。

　
「
が
ん
の
種
類
に
加
え
て
、
が
ん
が
で

き
た
部
位
に
よ
っ
て
も
免
疫
応
答
は
変

わ
り
ま
す
。
口
腔
、
咽
頭
な
ど
頭
頸
部

大学院医歯学総合研究科  分子免疫学分野　東 みゆき教授

が
あ
る
。
そ
の
た
め 

Ｈ
Ｉ
Ｖ
な
ど
の
ウ

イ
ル
ス
疾
患
治
療
薬
と
し
て
期
待
さ
れ

た
。
し
か
し
、
当
初
の
臨
床
試
験
で
レ

シ
キ
モ
ド
投
与
に
よ
る
急
激
な
サ
イ
ト

カ
イ
ン
放
出（
サ
イ
ト
カ
イ
ン
シ
ン
ド

ロ
ー
ム
）と
い
う
重
篤
な
副
作
用
の
た

め
に
中
断
を
余
儀
な
く
さ
れ
、
局
所
投

与
薬
と
し
て
開
発
さ
れ
て
き
た
。

　

そ
こ
で
、
東
教
授
は
血
中
サ
イ
ト
カ

イ
ン
を
上
昇
さ
せ
な
い
で
感
受
性
の
高

い
樹
状
細
胞
に
の
み
作
用
で
き
る
低
濃

度
の
レ
シ
キ
モ
ド
を
マ
ウ
ス
扁
平
上
皮

癌
モ
デ
ル
に
投
与
。
制
御
系
Ｔ
細
胞
の

誘
導
を
抑
え
る
と
同
時
に
キ
ラ
ー
Ｔ
細

胞
を
効
率
良
く
誘
導
し
て
い
る
こ
と
が

分
か
っ
た（
図
1
）。

Ｐ
Ｄ-

Ｌ

阻
害
剤
の

併
用
薬
と
し
て
の
可
能
性

　

Ｐ
Ｄ-

Ｌ
1
阻
害
剤
と
の
併
用
で
は
、

レ
シ
キ
モ
ド
単
剤
使
用
よ
り
も
高
い
抗

腫
瘍
効
果
を
認
め
た（
図
2
）。

　

東
教
授
が
投
与
し
た
の
は
従
来
の
20

分
の
1
ほ
ど
の
低
濃
度
だ
っ
た
が
、
十

分
な
が
ん
縮
小
効
果
が
あ
っ
た
だ
け
で

な
く
、
Ｐ
Ｄ-

Ｌ
1
阻
害
剤
の
投
与
回

数
を
減
ら
し
て
も
同
じ
だ
け
の
効
果
が

得
ら
れ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
剤
は
薬

価
の
高
さ
が
問
題
に
な
っ
て
い
る
が
、
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（図1） レシキモドによるがん縮小のメカニズム （図２） マウス扁平上皮癌（SCCVII）


