
医
学
博
士
宮
園
浩
平
氏
の
「
が
ん
細
胞
に
お
け

る
細
胞
シ
グ
ナ
ル
と
そ
の
制
御
機
構
に
関
す
る

研
究
」
に
対
す
る
授
賞
審
査
要
旨

宮
園
浩
平
氏
は
が
ん
細
胞
に
お
け
る
シ
グ
ナ
ル
伝
達
機
構
を
中
心
に
研
究
を

展
開
し
、
と
く
に
、
が
ん
の
抑
制
・
進
展
の
両
方
に
関
与
す
る
サ
イ
ト
カ
イ
ン

で
あ
るT

G
F-β

（transform
ing

grow
th

factor-β

）
フ
ァ
ミ
リ
ー
の
シ
グ
ナ
ル

伝
達
機
構
を
中
心
に
数
々
の
業
績
を
あ
げ
た
。
宮
園
氏
の
業
績
は
、（
１
）
潜
在

型T
G

F-β

複
合
体
の
構
造
の
解
明
、（
２
）T
G

F-β
Ⅰ
型
受
容
体
遺
伝
子
フ
ァ

ミ
リ
ー
とB

M
P

Ⅱ
型
受
容
体
の
発
見
、（
３
）T

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
細
胞
内

の
シ
グ
ナ
ル
伝
達
経
路
の
解
明
、（
４
）T

G
F-β

に
よ
る
上
皮
―
間
葉
分
化
転

換
と
が
ん
幹
細
胞
の
研
究
な
ど
に
ま
と
め
る
こ
と
が
で
き
る
。

T
G

F-β

は
正
常
の
細
胞
の
形
質
転
換
を
引
き
起
こ
し
、
軟
寒
天
の
中
で
の
増

殖
を
促
進
す
る
因
子
と
し
て
一
九
八
〇
年
代
初
頭
に
発
見
さ
れ
た
。
そ
の
後

T
G

F-β

は
多
く
の
細
胞
の
増
殖
を
強
力
に
抑
え
る
こ
と
が
発
見
さ
れ
、
が
ん
化

の
促
進
よ
り
も
む
し
ろ
腫
瘍
抑
制
作
用
が
注
目
さ
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
。
ま
た

T
G

F-β

は
組
織
の
線
維
化
を
強
く
促
進
す
る
。
さ
ら
に
最
近
に
な
っ
て
、T

G
F-

β

は
上
皮
細
胞
を
間
葉
系
細
胞
に
分
化
さ
せ
る
作
用
（E

M
T

,epithelial-

m
esenchym

altransition

）
を
持
つ
こ
と
が
明
ら
か
と
な
り
、TG

F-β

の
研
究
は

新
た
な
展
開
を
迎
え
て
い
る
。

T
G

F-β

に
は
構
造
の
類
似
し
た
因
子
が
数
多
く
見
ら
れ
、
哺
乳
類
に
は
ア
ク

チ
ビ
ン
や
骨
形
成
因
子
（B

M
P,bone

m
orphogenetic

protein

）
な
ど
三
三
種

類
のT

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
因
子
が
同
定
さ
れ
て
い
る
。T

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ

ー
は
次
の
よ
う
な
特
徴
が
あ
る
。

（
１
）T

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
因
子
は
多
彩
な
作
用
を
持
ち
、
が
ん
の
進
展
に

お
い
て
も
、
細
胞
増
殖
抑
制
作
用
な
ど
に
見
ら
れ
る
よ
う
な
腫
瘍
抑
制
因
子
と

し
て
の
側
面
と
、E

M
T

や
線
維
化
促
進
に
よ
る
腫
瘍
促
進
因
子
と
し
て
の
側

面
と
の
両
方
の
作
用
を
持
つ
。

（
２
）T

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
因
子
は
二
種
類
の
セ
リ
ン
―

ス
レ
オ
ニ
ン
・
キ
ナ

ー
ゼ
型
受
容
体
に
結
合
し
、Sm

ad

と
呼
ば
れ
る
特
徴
的
な
シ
グ
ナ
ル
分
子
が

主
た
る
シ
グ
ナ
ル
を
伝
達
す
る
。
多
く
の
が
ん
遺
伝
子
や
が
ん
抑
制
遺
伝
子
が

T
G

F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
シ
グ
ナ
ル
調
節
分
子
と
し
て
働
い
て
い
る
。

１
�
潜
在
型T

G
F
-β

複
合
体
の
構
造
の
解
明

T
G

F-β

は
活
性
を
持
た
な
い
潜
在
型
の
複
合
体
と
し
て
産
生
さ
れ
、
そ
の
作

用
の
発
現
に
は
活
性
化
の
ス
テ
ッ
プ
が
必
要
で
あ
る
。
宮
園
氏
は
一
九
八
八
年

に
血
小
板
抽
出
液
か
ら
潜
在
型T

G
F-β

複
合
体
を
純
化
し
、
潜
在
型T

G
F-β

複
合
体
がT

G
F-β

以
外
にT

G
F-β

前
駆
体
の
ア
ミ
ノ
末
端
部
分
（L

A
P,

三
七



latency
associated

peptide

）
とL

T
B

P

（latentT
G

F-β
binding

protein

）
と
い

う
新
た
な
分
子
を
含
む
こ
と
を
発
見
し
た
。
さ
ら
に
同
氏
はL

T
B

P

が
細
胞
外

マ
ト
リ
ッ
ク
ス
の
構
成
成
分
と
し
て
機
能
す
る
こ
と
や
、L

T
B

P

が
潜
在
型

T
G

F-β

の
細
胞
外
へ
の
放
出
や
局
在
、
活
性
化
な
ど
に
重
要
な
働
き
を
し
て
い

る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。

２
�T

G
F
-β

Ⅰ
型
受
容
体
遺
伝
子
フ
ァ
ミ
リ
ー
とB

M
P

Ⅱ
型
受
容
体
の
発
見

T
G

F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
因
子
は
そ
れ
ぞ
れ
Ⅰ
型
と
Ⅱ
型
と
呼
ば
れ
る
二
種
類

の
受
容
体
に
結
合
し
、
シ
グ
ナ
ル
を
伝
達
す
る
。
宮
園
氏
は
新
た
な
セ
リ
ン
―

ス

レ
オ
ニ
ン
・
キ
ナ
ー
ゼ
型
受
容
体
を
六
種
類
ク
ロ
ー
ニ
ン
グ
（A

L
K

-1

〜6

と

命
名
）
し
、
そ
の
う
ちA

L
K

―5

がT
G

F-β

の
Ⅰ
型
受
容
体
で
あ
る
こ
と
を
一

九
九
三
年
に
明
ら
か
に
し
た
。
さ
ら
にB
M

P

な
どT

G
F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
他

の
因
子
に
対
す
る
Ⅰ
型
受
容
体
遺
伝
子
群
やB

M
P

の
Ⅱ
型
受
容
体
を
次
々
と

同
定
し
、
そ
の
結
果
、
哺
乳
類
に
お
け
るT

G
F-β

関
連
分
子
の
受
容
体
シ
ス
テ

ム
の
ほ
ぼ
全
貌
が
明
ら
か
と
な
っ
た
。

B
M

P

受
容
体
の
同
定
は
、
そ
の
後
のB

M
P

の
多
彩
な
作
用
の
発
見
へ
と
つ

な
が
っ
た
。
二
〇
〇
〇
年
以
降
、B

M
P

Ⅱ
型
受
容
体
の
異
常
が
原
発
性
肺
高
血

圧
症
の
原
因
と
な
る
こ
と
、A

L
K

―2

遺
伝
子
の
恒
常
活
性
型
変
異
が
進
行
性

骨
化
性
線
維
異
形
成
症
の
原
因
と
な
る
こ
と
な
ど
が
そ
の
後
の
研
究
で
明
ら
か

と
な
っ
た
こ
と
か
ら
も
、
同
氏
の
こ
の
分
野
に
お
け
る
貢
献
の
大
き
さ
が
う
か

が
え
る
。

３
�T
G
F
-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
細
胞
内
の
シ
グ
ナ
ル
伝
達
経
路
の
解
明

T
G

F-β

フ
ァ
ミ
リ
ー
の
因
子
の
シ
グ
ナ
ル
は
主
と
し
てSm

ad

と
呼
ば
れ
る

因
子
群
を
介
し
て
伝
達
さ
れ
る
。
哺
乳
類
で
は
八
種
類
のSm

ad

が
同
定
さ
れ

て
い
る
が
、
宮
園
氏
ら
は
一
九
九
七
年
にSm

ad

は
そ
の
機
能
か
ら
三
つ
の
タ

イ
プ
、
す
な
わ
ちR

-Sm
ad,C

o-Sm
ad,I-Sm

ad

に
分
類
さ
れ
う
る
こ
と
を
提

唱
し
た
。R

-Sm
ad

は
Ⅰ
型
受
容
体
に
よ
っ
て
活
性
化
さ
れ
た
後
、C

o-Sm
ad

と
複
合
体
を
形
成
し
、
そ
の
複
合
体
が
核
内
へ
移
行
し
て
さ
ま
ざ
ま
な
転
写
因

子
や
転
写
共
役
因
子
と
結
合
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
標
的
と
な
る
遺
伝
子
の
転

写
を
調
節
す
る
。Sm

ad

複
合
体
と
結
合
す
る
転
写
因
子
と
し
て
、
例
え
ば

R
unx2

がB
M

P

特
異
的
なR

-Sm
ad

と
結
合
し
、
骨
形
成
の
促
進
に
関
与
す

る
こ
と
を
同
氏
ら
は
報
告
し
て
い
る
。

宮
園
氏
はI-Sm

ad

の
一
つ
で
あ
るSm

ad6

を
発
見
し
、I-Sm

ad

が
活
性
化

さ
れ
た
受
容
体
と
結
合
す
る
こ
と
に
よ
っ
てR

-Sm
ad

に
よ
る
シ
グ
ナ
ル
を
抑

制
す
る
こ
と
を
発
見
し
た
。I-Sm

ad

はT
G

F-β

やB
M

P

に
よ
る
刺
激
で
そ
の

発
現
が
増
加
し
、
負
の
フ
ィ
ー
ド
バ
ッ
ク
シ
ス
テ
ム
に
よ
っ
てT

G
F-β

や

B
M

P

の
シ
グ
ナ
ル
を
制
御
す
る
シ
グ
ナ
ル
調
節
分
子
で
あ
る
。

４
�T

G
F
-β

に
よ
る
上
皮
―
間
葉
分
化
転
換
と
が
ん
幹
細
胞
の
研
究

三
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T
G

F-β

は
上
皮
細
胞
に
作
用
し
てE

M
T

を
促
進
す
る
。
宮
園
氏
はE

M
T

に
関
与
す
る
重
要
な
転
写
因
子
で
あ
るSnail

の
発
現
誘
導
に
はT

G
F-β

と
が

ん
遺
伝
子R

as

の
シ
グ
ナ
ル
と
の
協
調
作
用
が
重
要
で
あ
る
こ
と
を
示
し
た
。

さ
ら
に
乳
が
ん
細
胞
の
転
移
モ
デ
ル
で
はT

G
F-β

シ
グ
ナ
ル
を
遮
断
す
る
と

E
M

T

が
抑
制
さ
れ
、
転
移
が
抑
え
ら
れ
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。

が
ん
幹
細
胞
は
腫
瘍
を
構
成
す
る
細
胞
群
の
元
と
な
る
細
胞
で
あ
る
。
宮
園

氏
はT

G
F-β

がSox4

の
発
現
を
通
じ
てSox2

の
発
現
を
誘
導
す
る
こ
と
で

脳
腫
瘍
幹
細
胞
の
未
分
化
性
を
維
持
す
る
こ
と
を
見
出
し
た
。
す
で
にT

G
F-

β

の
阻
害
剤
が
開
発
さ
れ
、
臨
床
試
験
が
開
始
さ
れ
て
い
る
こ
と
か
ら
、
同
氏

の
発
見
に
よ
り
が
ん
幹
細
胞
を
標
的
と
し
た
新
た
な
が
ん
治
療
法
の
開
発
の
道

が
開
か
れ
る
も
の
と
期
待
さ
れ
る
。
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