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ア
ス
ピ
リ
ン
物
語
―
科
学
が
生
ん
だ
癒
し
と
痛
み

清し　

水み
ず　

孝た
か　

雄お

は
じ
め
に
：
脂
質
の
四
大
機
能

　
脂
質
は
生
命
の
源
で
あ
り
、
ま
た
、
生
体
内
で
非
常
に
重
要

な
役
割
を
担
っ
て
い
る
。
第
一
は
三
大
栄
養
素
の
中
で
最
も
効

率
の
良
い
エ
ネ
ル
ギ
ー
源
と
し
て
の
役
割
で
あ
る
。
第
二
は
生

体
膜
を
構
成
す
る
主
成
分
で
あ
る
。
大
海
の
中
で
生
命
体
が
誕

生
す
る
に
は
、
周
囲
か
ら
隔
離
し
た
環
境
が
必
要
で
あ
っ
た
。

こ
の
独
立
し
た
環
境
を
持
つ
細
胞
の
中
で
、
代
謝
が
行
わ
れ
、

遺
伝
子
の
発
現
や
複
製
が
行
わ
れ
、
ま
た
、
細
胞
の
増
殖
や
運

動
が
可
能
と
な
っ
た
。
生
命
体
が
誕
生
す
る
と
き
に
、
隔
離
膜

と
し
て
水
に
溶
け
な
い
（
溶
け
に
く
い
）
脂
質
が
利
用
さ
れ
た

の
で
あ
る
。
実
際
、
高
等
動
物
か
ら
細
菌
、
カ
ビ
な
ど
に
至
る

ま
で
脂
質
膜
を
持
た
な
い
生
命
体
は
存
在
し
な
い
。
脂
質
が
生

命
の
源
と
呼
ば
れ
る
所
以
で
あ
る
。
第
三
の
機
能
は
ホ
ル
モ
ン

の
よ
う
な
生
理
活
性
を
調
節
す
る
因
子
を
作
る
原
料
と
な
る
と

い
う
こ
と
で
あ
る
。
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
デ
ィ
ン
（
Ｐ
Ｇ
）、
ロ

イ
コ
ト
リ
エ
ン
、
リ
ゾ
ホ
ス
フ
ァ
チ
ジ
ン
酸
な
ど
百
種
類
を
超

え
る
生
理
活
性
脂
質
が
存
在
す
る
。
彼
ら
は
血
圧
を
調
節
し
た

り
、
炎
症
、
痛
み
、
発
が
ん
、
ま
た
、
腎
臓
、
消
化
管
機
能
を

調
節
し
、
陣
痛
発
来
な
ど
様
々
な
機
能
を
持
っ
て
い
る
。
こ
の

他
、
皮
膚
の
バ
リ
ア
機
能
（
セ
ラ
ミ
ド
）、
神
経
線
維
の
絶
縁

機
能
（
ス
フ
ィ
ン
ゴ
ミ
エ
リ
ン
）
な
ど
に
も
脂
質
は
役
立
っ
て

い
る
。
⑴
効
率
の
良
い
エ
ネ
ル
ギ
ー
源
、
⑵
隔
離
作
用
を
持
つ
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生
体
膜
の
主
成
分
、
⑶
生
理
活
性
脂
質
、
⑷
生
体
の
絶
縁
、
バ

リ
ア
機
能
。
こ
の
四
つ
を
「
脂
質
の
四
大
機
能
」
と
呼
ぶ
。
本

稿
で
は
ス
ペ
ー
ス
の
都
合
で
、
⑶
生
理
活
性
脂
質
に
関
す
る
話

題
を
紹
介
す
る
（
文
献
１
、
２
）。
筆
者
の
略
歴
は
以
下
を
参

照
さ
れ
た
い
（https://brh.co.jp/s_library/interview

/ 
99/

）。

臨
床
で
学
ん
だ
薬
の
功
罪

　
医
師
と
し
て
最
初
に
体
験
し
た
の
は
、
薬
が
持
つ
二
面
性
で

あ
っ
た
。
一
九
七
三
年
、
東
大
医
学
部
を
卒
業
し
た
私
は
、
内

科
臨
床
研
修
に
従
事
し
て
い
た
。
骨
や
肝
臓
に
も
転
移
し
て
い

る
末
期
肺
が
ん
患
者
の
痛
み
を
和
ら
げ
る
た
め
、
当
時
よ
く
使

わ
れ
て
い
た
イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン
座
薬
を
投
与
し
た
。
モ
ル
ヒ
ネ

は
当
時
か
ら
使
わ
れ
て
い
た
が
、
患
者
の
意
識
レ
ベ
ル
が
下
が

る
の
が
欠
点
だ
っ
た
。
座
薬
の
鎮
痛
効
果
は
顕
著
で
、
患
者
は

家
族
と
笑
顔
を
交
わ
せ
る
よ
う
に
な
っ
た
。
し
か
し
二
週
間
ほ

ど
で
腹
膜
炎
と
イ
レ
ウ
ス
を
起
こ
し
、
患
者
は
亡
く
な
ら
れ

た
。
病
理
解
剖
の
結
果
、
が
ん
の
進
行
で
は
な
く
、
薬
に
よ
る

多
発
胃
潰
瘍
と
穿
孔
に
よ
る
腹
膜
炎
が
死
因
で
あ
る
こ
と
が
判

明
し
た
。
こ
れ
は
私
に
と
っ
て
最
初
の
悲
し
い
「
医
療
過
誤
」

で
あ
り
、N

SA
ID

s

（
非
ス
テ
ロ
イ
ド
性
抗
炎
症
薬
）
が
い
か

に
強
力
で
、
同
時
に
、
時
に
致
命
的
な
副
作
用
を
も
た
ら
す
か

を
学
ん
だ
経
験
だ
っ
た
。

ア
ス
ピ
リ
ン
の
誕
生
と
広
が
り

　
ア
ス
ピ
リ
ン
は
一
八
九
七
年
、
ド
イ
ツ
・
バ
イ
エ
ル
社
の
化

学
者H

offm
ann

博
士
が
サ
リ
チ
ル
酸
を
改
良
し
、
ア
セ
チ

ル
基
を
導
入
し
て
合
成
し
た
（
図
１
、
２
）。
起
源
は
古
代
ギ

リ
シ
ャ
に
ま
で
さ
か
の
ぼ
り
、
ヒ
ポ
ク
ラ
テ
ス
が
患
者
に
西
洋

ヤ
ナ
ギ
（Salix alba

）
の
樹
皮
を
与
え
た
と
い
う
逸
話
が
残

る
。
サ
リ
チ
ル
酸
に
は
鎮
痛
作
用
が
あ
る
が
刺
激
も
強
い
。
こ

れ
を
化
学
的
に
変
換
し
て
得
ら
れ
た
の
が
ア
ス
ピ
リ
ン
で
あ

り
、
世
界
で

最
初
の
「
合

成
さ
れ
た
鎮

痛
薬
」
と
し

て
広
く
普
及

し
た
。
以
来

一
世
紀
以

上
、
ア
ス
ピ

リ
ン
は
「
最

も
身
近
で
、

最
も
多
く
使

わ
れ
る
薬
」

の
地
位
を
占

め
続
け
て
き

た
。
鎮
痛
・
図 １�　アスピリンの構造（バイエル社の Hoffmann 氏

により合成）アセチルサリチル酸はシクロオキシゲ
ナーゼのセリン残基（530 番）にアセチル基を転移
し、酵素活性を阻害

1
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解
熱
・
抗
炎
症
作
用
に
加
え
、
二
十
世
紀
後
半
に
は
血
栓
を
防

ぐ
効
果
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
こ
れ
は
血
小
板
が
産
生
す
る
ト

ロ
ン
ボ
キ
サ
ン
A2
の
生
成
を
阻
害
す
る
た
め
で
あ
る
。
低
用
量

ア
ス
ピ
リ
ン
は
心
筋
梗
塞
や
脳
梗
塞
の
予
防
に
用
い
ら
れ
、
世

界
中
で
数
千
万
人
規
模
の
患
者
が
日
常
的
に
服
用
し
て
い
る
。

こ
の
作
用
機
序
を
明
ら
か
に
し
た
英
国
のSir John V

ane

は
一
九
八
二
年
、
私
の
恩
師
のBergstom

, Sam
uelsson

と
共

に
ノ
ー
ベ
ル
生
理
学
・
医
学
賞
を
受
賞
し
た
。
彼
は
「
ア
ス
ピ

リ
ン
の
物
語
を
最
初
か
ら
書
き
直
し
た
人
物
」
と
言
っ
て
よ
い
。

し
か
し
、
光
と
影
は
表
裏
一
体

　
ア
ス
ピ
リ
ン
の
最
も
大
き
な
副
作
用
は
胃
潰
瘍
で
あ
る
。

PG
E

2

やI2

（
プ
ロ
ス
タ
サ
イ
ク
リ
ン
）
は
胃
酸
の
過
剰
分
泌

を
抑
え
、
粘
液
分
泌
を
増
や
し
胃
粘
膜
を
守
っ
て
い
る
。
ア
ス

ピ
リ
ン
は
こ
の
防
御
機
構
を
阻
害
し
、
胃
潰
瘍
や
出
血
を
招

く
。
市
販
薬
の
「
バ
ッ
フ
ァ
リ
ン
」
は
胃
酸
を
中
和
緩
衝

（
バ
ッ
フ
ァ
リ
ン
グ
作
用
）
す
る
金
属
イ
オ
ン
で
合
剤
に
し
て

い
る
。
医
療
現
場
で
は
Ｐ
Ｐ
Ｉ
（
プ
ロ
ト
ン
ポ
ン
プ
阻
害
薬
）

と
併
用
す
る
の
が
一
般
的
だ
が
、
長
期
服
用
に
は
注
意
が
必
要

だ
。
ま
た
、
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
や
Ｒ
Ｓ
ウ
イ
ル
ス
に
罹
患
し
た

十
五
才
未
満
の
小
児
で
は
、
ア
ス
ピ
リ
ン
投
与
で
稀
だ
が

Reye
症
候
群
（
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
障
害
）
と
い
う
致
死
的
な

副
作
用
が
知
ら
れ
て
い
る
。
小
児
の
発
熱
時
に
は
ア
ス
ピ
リ
ン

図 2　アスピリンの由来

西洋シロヤナギ Salix Alba

１７世紀 サリチル酸を抗炎症薬として使用

１８９７年 ドイツバイエル社 アスピリン販売開始

１９７１年 John R. Vane (UK) Nature New Biol. 231, 232, 
Aspirin inhibits prostaglandin biosynthesis

１９８２年 Vane, Samuelsson, Bergstromはノーベル生理学
医学賞受賞

2

Hippocrates
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を
避
け
、
ア
セ
ト
ア
ミ
ノ
フ
ェ
ン
（
カ
ロ
ナ
ー
ル
）
を
処
方
す

る
こ
と
が
国
際
的
な
常
識
と
な
っ
て
い
る
。

二
つ
のC

ox
酵
素
の
発
見

　
ア
ス
ピ
リ
ン
や
他
のN

SA
ID

s

の
作
用
機
序
は
Ｐ
Ｇ
産
生

を
抑
え
る
こ
と
で
あ
る
こ
と
は
既
に
述
べ
た
。
Ｐ
Ｇ
は
食
事
か

ら
摂
取
し
た
ア
ラ
キ
ド
ン
酸
と
い
う
不
飽
和
脂
肪
酸
か
ら
シ
ク

ロ
オ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
ゼ
（C

ox
、
別
名
、
Ｐ
Ｇ
エ
ン
ド
ペ
ル
オ

キ
シ
ド
合
成
酵
素
）
と
い
う
酵
素
で
作
ら
れ
る
（
図
3
）。
シ

ク
ロ
オ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
ゼ
は
一
九
七
〇
年
代
に
米
国
の
グ
ル
ー
プ

と
京
大
の
早
石
修
教
授
の
グ
ル
ー
プ
で
単
離
さ
れ
た
。
ア
ス
ピ

リ
ン
はC

ox

の
持
つ
五
百
三
十
番
目
の
セ
リ
ン
残
基
に
ア
セ

チ
ル
基
を
転
移
し
、
ア
ラ
キ
ド
ン
酸
が
酵
素
の
活
性
中
心
に
入

る
の
を
防
ぐ
作
用
が
あ
る
（
図
1
、
3
）。
ア
セ
チ
ル
基
は
共

有
結
合
で
、
安
定
で
あ
る
た
め
、
ア
ス
ピ
リ
ン
は
作
用
時
間
が

長
い
の
で
あ
る
。
一
九
九
〇
年
代
に
な
り
、
炎
症
や
発
が
ん
に

伴
い
、
急
激
に
発
現
誘
導
す
る
第

二
の
シ
ク
ロ
オ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
ゼ

（C
ox-2

と
呼
ぶ
）
が
発
見
さ
れ

た
。
こ
れ
は
Ｐ
Ｇ
研
究
の
歴
史
に

と
っ
て
は
画
期
的
な
発
見
で
あ
っ

た
（
文
献
3
）。
脂
質
研
究
者
で

は
な
く
、H

erscham
an

や

Sim
m

ons, H
la

な
ど
の
が
ん

や
免
疫
の
研
究
者
が
細
胞
の
が
ん

化
に
伴
い
発
現
増
加
す
る
遺
伝
子

を
網
羅
的
に
調
べ
た
と
こ
ろ
、
従

来
の
シ
ク
ロ
オ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
ゼ

（C
ox-1

と
今
は
呼
ぶ
）
と
六

〇
％
程
度
の
相
同
性
を
持
つ
遺
伝

子
を
発
見
し
、
Ｐ
Ｇ
産
生
能
を
持

つ
こ
と
か
らC

ox-2

と
呼
ん
だ
。

生
理
的
に
働
い
て
い
る
Ｐ
Ｇ
産
生

を
抑
え
ず
、
炎
症
時
や
発
が
ん
に

伴
い
出
現
す
るC

ox-2

の
選
択

的
阻
害
剤
が
で
き
れ
ば
、
前
段
で

述
べ
た
様
な
胃
潰
瘍
や
出
血
傾
向

図 3　シクロオキシゲナーゼ経路
　アラキドン酸よりシクロオキシ
ゲナーゼで PGH2 が産生される。
PGH2 から各種の PG やトロンボ
キサンが産生（出典：ストライ
ヤー生化学より）

3

表 1　Cox-1 と Cox-2 の比較
Cox-1の性質 Cox-2の性質

発現臓器 ほぼ全身 がん組織、炎症細胞に多い
発現様式 恒常的 刺激誘導的
生理機能 血圧、循環、消化器、内分

泌、生殖器
炎症、発がん

アスピリン、インドメサシ
ンの作用

活性阻害 活性阻害

選択的Cox-2阻害剤 阻害せず 活性阻害

表１ Cox-1とCox-2の比較

タ
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を
示
さ
な
い
、
夢
の
抗
炎
症
剤
が
で
き
る
と
大
変
興
奮
し
た
こ

と
を
覚
え
て
い
る
（
表
１
）。

夢
の
薬
か
ら
市
場
撤
退
へ

　
一
九
九
〇
年
代
末
か
ら
二
〇
〇
〇
年
代
初
頭
に
か
け
、
メ
ル

ク
社
のRofecoxib

、
フ
ァ
イ
ザ
ー
のC

elecoxib

、
ベ
ー

リ
ン
ガ
ー
・
イ
ン
ゲ
ル
ハ
イ
ム
のM

eloxicam

な
ど
、
選
択

的C
ox-2

阻
害
薬
が
相
次
い
で
登
場
し
た
。
臨
床
試
験
で
は

大
腸
ポ
リ
ー
プ
抑
制
や
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
進
行
遅
延
の
報
告

も
あ
り
、
ま
た
、
最
大
の
副
作
用
で
あ
る
胃
潰
瘍
の
発
症
リ
ス

ク
が
数
分
の
一
と
な
り
、「
夢
の
新
薬
」
と
呼
ば
れ
た
。
な
か

で
も
、
メ
ル
ク
社
のRofecoxib
と
い
う
薬
はC

ox-2

へ

の
選
択
性
が
最
も
高
く
、
血
中
で
の
ア
ル
ブ
ミ
ン
と
の
結
合
も

低
く
、
体
内
動
態
も
良
好
で
、
抗
炎
症
や
腫
瘍
の
成
長
を
抑
え

る
が
、
胃
潰
瘍
や
出
血
な
ど
の
副
作
用
は
イ
ブ
プ
ロ
フ
ェ
ン
と

比
較
す
る
と
激
減
し
て
お
り
（
文
献
4
）、
一
九
九
九
年
に
Ｆ

Ｄ
Ａ
で
最
初
に
認
可
さ
れ
た
。
と
こ
ろ
が
、
二
〇
〇
〇
年
代
初

頭
か
ら
行
わ
れ
て
い
た
臨
床
試
験
で
、
重
篤
な
血
栓
（
心
筋
梗

塞
や
脳
卒
中
）
を
起
こ
す
こ
と
が
報
告
さ
れ
（
文
献
5
、
6
）、

二
〇
〇
四
年
メ
ル
ク
社
は
自
主
的
に
販
売
を
中
止
し
た
。
体
内

動
態
も
良
く
、
酵
素
の
選
択
性
も
高
い
薬
品
が
市
場
か
ら
消
え

た
わ
け
で
あ
る
。

C
ox-2

選
択
的
阻
害
剤
の
落
と
し
穴

　
な
ぜ
選
択
的C

ox-2

阻
害
剤
は
大
き
な
副
作
用
を
生
ん
だ

か
。C

ox-1

は
ほ
と
ん
ど
全
て
の
細
胞
に
恒
常
的
に
発
現
し
、

身
体
の
生
理
作
用
を
営
ん
で
い
る
。
こ
れ
に
対
し
て
、

C
ox-2

は
炎
症
時
、
あ
る
い
は
発
が
ん
時
に
特
定
の
細
胞
で

遺
伝
子
発
現
し
、
登
場
す
る
。
血
管
壁
で
はC

ox-1

、

C
ox-2

の
両
方
が
存
在
し
、PG

I2

を
作
り
、
血
管
拡
張
や
血

栓
防
止
を
し
て
い
る
。
と
こ
ろ
が
、
血
小
板
で
はC

ox-2

が

存
在
せ
ず
、C

ox-1

が
血
管
収
縮
と
血
小
板
凝
集
作
用
を
持

つ
ト
ロ
ン
ボ
キ
サ
ン
を
合
成
す
る
。
通
常
はPG

I2

と
ト
ロ
ン

ボ
キ
サ
ン
両
者
の
バ
ラ
ン
ス
で
出
血
や
止
血
が
行
わ
れ
て
い
る

わ
け
で
あ
る
。
と
こ
ろ
が
、C

ox-2

阻
害
剤
を
用
い
る
と
血

管
か
ら
のPG

I2

の
産
生
の
み
が
阻
害
さ
れ
、
血
小
板
の
ト
ロ

ン
ボ
キ
サ
ン
産
生
は
抑
え
ら
れ
な
い
。
血
小
板
に
は
核
が
無
い

の
で
、C

ox-2

な
ど
新
た
な
遺
伝
子
の
発
現
誘
導
は
起
こ
ら

な
い
か
ら
で
あ
る
。
こ
う
し
て
、C

ox-2

を
選
択
的
に
抑
え

る
薬
物
は
結
果
と
し
て
血
小
板
優
位
と
な
り
、
血
栓
、
そ
れ
も

重
篤
な
脳
梗
塞
や
心
筋
梗
塞
を
起
こ
し
や
す
い
の
で
あ
る
。
米

国
は
訴
訟
社
会
と
呼
ば
れ
る
が
、
患
者
や
社
会
か
ら
の
訴
訟
が

二
万
件
以
上
起
こ
り
、
メ
ル
ク
は
総
額
で
七
千
億
円
の
和
解
金

の
支
払
い
を
行
っ
た
。
さ
ら
に
、
こ
の
リ
ス
ク
を
事
前
に
薬
の

注
意
書
き
に
記
載
し
て
い
な
か
っ
た
こ
と
で
司
法
省
に
も
多
額

の
罰
金
を
支
払
う
こ
と
と
な
り
、
販
売
は
中
止
と
な
っ
た
。
先
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に
述
べ
た
三
つ
の
阻
害
剤
の
う
ち
、
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
、
セ
レ
コ

キ
シ
ブ
はC

ox-2

の
阻
害
選
択
性
が
弱
く
、C

ox-1

も
抑
え

る
た
め
、
現
在
も
他
のN

SA
ID

s

と
並
ん
で
臨
床
で
使
わ
れ

て
い
る
の
で
あ
る
。
も
ち
ろ
ん
、
ア
ス
ピ
リ
ン
はC

ox-1,2

の
両
方
を
阻
害
す
る
こ
と
、
ま
た
、
薬
価
が
非
常
に
低
い
こ
と

も
あ
り
、
世
界
で
最
も
多
く
使
わ
れ
て
い
る
。
創
薬
の
難
し
さ

と
皮
肉
を
示
す
出
来
事
で
あ
っ
た
。

ア
ス
ピ
リ
ン
の
新
し
い
顔
：
が
ん
抑
制

　
近
年
、
ア
ス
ピ
リ
ン
の
長
期
投
与
が
大
腸
が
ん
の
再
発
防
止

や
肺
・
子
宮
が
ん
の
転
移
抑
制
に
寄
与
す
る
と
い
う
報
告
が
相

次
い
で
い
る
（
文
献
7
―
9
）。
二
〇
二
五
年
に
も
北
欧
の
研

究
者
が
中
心
に
な
っ
て
十
六
万
人
を
越
え
る
臨
床
試
験
が
行
わ

れ
、PI3K

と
い
う
遺
伝
子
変
異
を
持
つ
大
腸
が
ん
の
増
殖
抑

制
に
ア
ス
ピ
リ
ン
が
著
効
を
示
す
と
い
う
報
告
が
出
さ
れ
た

（
文
献
10
）。
作
用
機
序
は
完
全
に
は
解
明
さ
れ
て
い
な
い
が
、

PG
E

2

抑
制
に
よ
る
炎
症
環
境
の
改
善
、
あ
る
い
は
血
小
板
抑

制
を
介
し
た
免
疫
能
強
化
が
考
え
ら
れ
て
い
る
。
こ
れ
は
二
十

世
紀
に
「
解
熱
鎮
痛
薬
」
と
し
て
登
場
し
た
薬
が
、
二
十
一
世

紀
に
は
「
が
ん
予
防
薬
」
と
し
て
再
評
価
さ
れ
て
い
る
こ
と
を

意
味
す
る
。
ア
ス
ピ
リ
ン
は
安
価
で
作
用
が
長
く
、
バ
イ
オ
医

薬
の
よ
う
な
高
額
医
療
に
は
な
ら
な
い
点
も
社
会
的
意
義
が
大

き
い
。

お
わ
り
に

　
ア
ス
ピ
リ
ン
は
単
な
る
鎮
痛
解
熱
薬
で
は
な
い
。
血
栓
を
防

ぎ
、
が
ん
の
進
展
や
転
移
を
も
抑
え
る
可
能
性
を
秘
め
た
「
古

く
て
新
し
い
薬
」
で
あ
る
。
し
か
し
同
時
に
、
胃
潰
瘍
や
出
血

な
ど
の
リ
ス
ク
も
忘
れ
て
は
な
ら
な
い
。
医
学
の
進
歩
は

「
功
」
と
「
罪
」
の
は
ざ
ま
で
薬
を
ど
う
使
う
か
の
歴
史
で
も

あ
る
。
私
自
身
、
臨
床
医
と
し
て
の
苦
い
経
験
が
研
究
者
と
し

て
の
歩
み
に
影
響
し
た
。
読
者
の
皆
さ
ま
に
も
、
こ
の
薬
の
物

語
か
らC

ox

研
究
とN

SA
ID

s

の
歴
史
は
、
科
学
の
進
歩
が

社
会
と
密
接
に
関
わ
り
な
が
ら
展
開
し
て
き
た
こ
と
、
ま
た
、

副
作
用
軽
減
を
目
指
し
た
酵
素
の
選
択
性
が
新
た
な
副
作
用
を

も
た
ら
し
た
皮
肉
は
、
人
の
体
の
複
雑
さ
と
創
薬
の
困
難
さ
を

象
徴
す
る
も
の
で
あ
る
こ
と
が
伝
わ
れ
ば
十
分
で
あ
る
。
な

お
、
Ｐ
Ｇ
研
究
で
日
本
人
の
貢
献
は
大
き
い
。
世
界
で
最
初
に

Ｐ
Ｇ
を
陣
痛
誘
発
製
剤
と
し
て
販
売
し
た
の
は
小
野
薬
品
（
一

九
七
四
年
）、
シ
ク
ロ
オ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
ゼ
を
単
離
し
た
の
は
京

大
早
石
修
教
授
（
一
九
七
五
年
）、
Ｐ
Ｇ
の
受
容
体
を
全
て
単

離
し
た
の
は
京
大
の
成
宮
周
教
授
の
グ
ル
ー
プ
、PG

E
2

と
大

腸
腫
瘍
の
関
連
を
証
明
し
た
の
は
萬
有
製
薬
―
東
大
薬
学
部
の

武
藤
誠
教
授
。
こ
の
他
に
も
多
く
の
貢
献
が
あ
る
。
筆
者
は
京

大
早
石
修
教
授
、
カ
ロ
リ
ン
ス
カ
研
究
所
サ
ム
エ
ル
ソ
ン
教
授

に
師
事
し
、
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
デ
ィ
ン
や
ロ
イ
コ
ト
リ
エ
ン
の

産
生
酵
素
（
ホ
ス
ホ
リ
パ
ー
ゼ
A2
、
5
―
リ
ポ
キ
シ
ゲ
ナ
ー
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ゼ
）
の
機
能
解
明
、
ロ
イ
コ
ト
リ
エ
ン
や
血
小
板
活
性
化
因
子

の
受
容
体
単
離
等
を
続
け
、
現
在
は
脂
質
の
四
大
機
能
の
一
つ
、

細
胞
膜
生
成
と
多
様
性
の
形
成
機
構
に
熱
中
し
て
い
る
。
こ
れ

ら
は
文
献
1
、
11
、
あ
る
い
は
冒
頭
に
紹
介
し
た
エ
ッ
セ
イ

（https://brh.co.jp/s_library/interview
/99/

）
を
ご

参
照
頂
き
た
い
。
本
稿
執
筆
の
機
会
を
与
え
て
く
だ
さ
っ
た
編

集
委
員
会
に
篤
く
感
謝
申
し
あ
げ
た
い
。
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