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開
発
研
究
と
し
て
、
中
枢
神

経
疾
患
お
よ
び
網
膜
疾
患
に
関

す
る
病
態
解
明
な
ら
び
に
治
療

薬
開
発
の
研
究
を
基
盤
に
、
臨

床
開
発
・
上
市
を
目
指
し
て
き

た
。
こ
れ
ま
で
２
種
類
の
新
薬

（
片
頭
痛
治
療
薬
、
緑
内
障
治

療
薬
）
を
創
生
し
、
上
市
に
つ

な
げ
る
こ
と
が
で
き
た
。
基
礎

研
究
と
し
て
は
、
諸
種
の
遺
伝

子
改
変
動
物
や
臨
床
サ
ン
プ
ル

を
用
い
て
、
中
枢
神
経
系
お
よ

び
眼
科
系
の
病
態
形
成
に
関
わ

る
生
体
機
能
因
子
の
探
求
な
ら

び
に
機
構
の
解
析
を
行
っ
て
き

た
。
ヒ
ト
や
動
物
由
来
細
胞
培

養
系
お
よ
び
ヒ
ト
疾
患
ｉ
Ｐ
Ｓ

細
胞
を
用
い
て
病
態
を
反
映
し

た
ｉ
ｎ
ｖ
ｉ
ｔ
ｒ
ｏ
の
実
験
モ

デ
ル
を
開
発
し
た
。
ま
た
、
マ

ウ
ス
、
コ
モ
ン
マ
ー
モ
セ
ッ
ト

お
よ
び
カ
ニ
ク
イ
ザ
ル
等
の
ｉ

ｎ
ｖ
ｉ
ｖ
ｏ
各
種
動
物
病
態
モ

デ
ル
を
確
立
し
た
。

　

特
に
、
緑
内
障
、
網
膜
静
脈

閉
塞
症
、
萎
縮
型
加
齢
黄
斑
変

性
、
滲
出
型
加
齢
黄
斑
変
性
の

眼
疾
患
モ
デ
ル
の
確
立
を
行
い

薬
効
評
価
や
病
態
解
明
を
行
っ

て
き
た
。
さ
ら
に
、
脳
卒
中
、

精
神
疾
患
な
ど
の
中
枢
疾
患
の

病
態
解
明
お
よ
び
創
薬
研
究
を

進
め
て
き
た
（
図
１
）

　

臨
床
へ
の
外
挿
性
の
高
い
カ

ニ
ク
イ
ザ
ル
を
用
い
て
慢
性
高

眼
圧
モ
デ
ル
を
確
立
し
、
網
膜

障
害
の
臨
床
診
断
に
用
い
ら
れ

て
い
る
画
像
診
断
装
置
お
よ
び

京
都
大
学
霊
長
類
研
究
所
と
共

同
で
開
発
し
た
視
野
測
定
系
を

用
い
る
実
験
モ
デ
ル
を
確
立
し

た
。
さ
ら
に
、
陽
電
子
放
出
断

層
撮
影
（
Ｐ
Ｅ
Ｔ
）、
光
干
渉

断
層
撮
影
（
Ｓ
Ｄ
‐
Ｏ
Ｃ
Ｔ
）

お
よ
び
磁
気
共
鳴
画
像
（
Ｍ
Ｒ

Ｉ
）
を
用
い
て
、
緑
内
障
早
期

よ
り
網
膜
・
視
神
経
の
変
性
に

伴
い
、
網
膜
か
ら
大
脳
視
覚
野

の
中
継
路
で
あ
る
外
側
膝
状
体

の
変
性
、
大
脳
視
覚
領
域
の
脳

代
謝
の
低
下
お
よ
び
萎
縮
、
加

え
て
、
そ
れ
ら
を
継
ぐ
視
路
に

経
シ
ナ
プ
ス
変
性
が
起
こ
る
こ

と
を
明
ら
か
に
し
た
（
文
部
科

学
省
分
子
イ
メ
ー
ジ
ン
グ
研
究

プ
ロ
グ
ラ
ム
）（
図
２
）

　

カ
ニ
ク
イ
ザ
ル
を
用
い
て
緑

内
障
（
図
３
の
左
上
図
）、
網

膜
静
脈
閉
塞
症
（
図
３
の
右
上

図
）
お
よ
び
脈
絡
膜
血
管
新
生

（
図
３
の
下
図
）
の
各
モ
デ
ル

を
確
立
し
た
。
こ
れ
ら
実
験
技

術
は
、
医
薬
品
開
発
業
務
受
託

機
関
（
Ｃ
Ｒ
Ｏ
）
に
技
術
移
転

し
、
国
内
外
の
製
薬
企
業
や
研

究
機
関
等
か
ら
多
く
の
試
験
を

受
託
し
て
い
る
。

　

Tissue kallikrein

の
Ｖ
Ｅ

Ｇ
Ｆ
切
断
作
用
、
脈
絡
膜
血

管
新
生
に
対
す
る
小
胞
体
ス

ト
レ
ス
や
炎
症
の
関
与
、

M
etallothionein 1/2

お
よ

びApolipoprotein E2/E3

の
血
管
新
生
促
進
作
用
、

Adiponectin

の
血
管
新
生
お

よ
び
血
管
透
過
性
促
進
作
用
な

ど
、
様
々
な
血
管
新
生
制
御
因

子
の
探
索
研
究
を
進
め
て
き

た
。
ま
た
、カ
ニ
ク
イ
ザ
ル（
図

３
）
に
加
え
て
マ
ウ
ス
の
滲
出

型
加
齢
黄
斑
変
性
や
網
膜
静
脈

閉
塞
症
の
各
モ
デ
ル
を
確
立
し

た
。こ
れ
ら
モ
デ
ル
を
用
い
て
、

医
薬
基
盤
研
究
所
と
連
携
し
て

細
胞
増
殖
因
子
Ｈ
Ｂ
‐
Ｅ
Ｇ
Ｆ

を
標
的
と
し
た
オ
リ
ジ
ナ
ル
の

抗
体
医
薬
品
の
創
成
に
成
功
し

（
Ａ
Ｍ
Ｅ
Ｄ
創
薬
総
合
支
援
事

業
）、
現
在
ヒ
ト
化
抗
体
を
作

製
し
て
い
る
。
ま
た
、
Ａ
Ｍ
Ｅ

Ｄ
拠
点
研
究
事
業
の
支
援
に
よ

り
、Growth Differentiation 

Factor-15

（
Ｇ
Ｄ
Ｆ
‐
15
）
が

眼
内
の
線
維
化
形
成
に
関
与
す

る
こ
と
を
見
出
し
特
許
を
取
得

し
、
米
国
の
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業

と
共
同
で
ヒ
ト
に
投
与
可
能
な

抗
Ｇ
Ｄ
Ｆ
‐
15
抗
体
の
開
発
を

進
め
て
い
る
。

　

脳
梗
塞
研
究
に
お
い
て
は
、

マ
ウ
ス
中
大
脳
動
脈
脳
虚
血
モ

デ
ル
を
開
発
し
た
。
こ
の
分
野

で
は
本
モ
デ
ル
が
世
界
的
に
汎

用
さ
れ
て
い
る
。

　

脳
虚
血
後
神
経
細
胞
死
の
機

序
に
Ｎ
Ｏ
Ｓ
が
重
要
な
役
割
を

果
た
し
、
神
経
細
胞
の
ア
ポ

ト
ー
シ
ス
にCaspase

が
関
与

し
て
い
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し

た
。
脳
出
血
病
態
に
お
い
て

は
、
細
胞
内
鉄
蓄
積
が
原
因
と

な
り
誘
発
さ
れ
る
酸
化
ス
ト
レ

ス
か
ら
Ｂ
Ｂ
Ｂ
の
構
成
成
分
で

あ
る
血
管
内
皮
細
胞
・
ペ
リ
サ

イ
ト
を
保
護
す
る
こ
と
で
病
態

の
増
悪
を
防
ぐ
こ
と
を
明
ら
か

に
し
た
。
さ
ら
に
、
細
胞
内
鉄

蓄
積
が
原
因
と
な
り
誘
発
さ
れ

る
酸
化
ス
ト
レ
ス
か
ら
Ｂ
Ｂ
Ｂ

の
構
成
成
分
で
あ
る
血
管
内
皮

細
胞
・
ペ
リ
サ
イ
ト
を
保
護
す

る
こ
と
で
脳
出
血
病
態
の
増
悪

を
防
ぐ
こ
と
の
重
要
性
を
明
ら

か
に
し
た
。

岐
阜
薬
科
大
学
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長
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彰
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病態形成に関わる生体機能因子の探索並びに
機構の解析に基づく医薬品開発研究


