
67　医薬経済 11.1　2019 医薬経済 11.1　2019　66

し
て
治
験
期
間
を
短
縮
す
る
こ
と
で
、

国
際
競
争
力
の
強
化
を
図
り
、
再
生
医

療
を
中
心
と
し
た
製
薬
企
業
の
誘
致
を

図
る
と
い
う
も
の
で
あ
る
。
同
時
に
、先

端
医
療
の
推
進
に
必
要
な
病
床
規
制
の

緩
和
も
要
望
項
目
に
入
れ
ら
れ
た
。

早
期
承
認
制
度
の
創
設
は
、
再
生
医

療
の
産
業
化
を
め
ぐ
る
国
際
競
争
で
日

本
が
勝
者
を
め
ざ
す
た
め
の
も
の
だ
。

12
年
12
月
の
第
２
次
安
倍
内
閣
の
発

足
と
同
時
に
規
制
改
革
会
議
が
復
活
し

た
が
、
13
年
２
月
に
開
催
さ
れ
た
第
２

回
会
議
で
、
委
員
で
あ
る
大
阪
大
学
臨

床
遺
伝
学
教
授
の
森
下
竜
一
委
員
か
ら
、

医
薬
品･

医
療
機
器
の
条
件
付
き
承
認

制
度
が
提
案
さ
れ
て
い
る
。
４
月
に
開

催
さ
れ
た
第
７
回
規
制
改
革
会
議
で
早

く
も
、
再
生
医
療
等
へ
の
条
件
・
期
限

付
き
承
認
制
度
の
導
入
を
厚
生
労
働
省

に
答
申
す
る
こ
と
が
決
定
さ
れ
た
。

13
年
５
月
に
は
議
員
立
法
で
再
生
医

療
推
進
法
が
成
立
し
た
が
、
こ
の
法
律

の
成
立
を
受
け
、
従
来
の
薬
事
法
を
改

正
す
る
か
た
ち
で
同
年
11
月
に
成
立
し

た
の
が
「
医
薬
品
、
医
療
機
器
等
の
品

質
、
有
効
性
及
び
安
全
性
の
確
保
に
関

す
る
法
律
」（
薬
機
法
）
だ
。
医
薬
品
や

医
療
機
器
か
ら
再
生
医
療
製
品
と
遺
伝

子
治
療
薬
を
独
立
さ
せ
、
①
製
品
が
均

質
で
な
い
こ
と
、
②
効
果
ま
た
は
性
能

を
有
す
る
と
推
定
さ
れ
る
も
の
で
あ
る

こ
と
、
③
効
果
や
性
能
に
比
し
て
著
し

い
副
作
用
を
有
し
な
い
と
推
定
さ
れ
る

こ
と
︱
︱
と
い
う
３
つ
の
要
件
を
満
た

す
こ
と
を
条
件
に
、
条
件
及
び
期
限
付

き
早
期
承
認
制
度
が
導
入
さ
れ
た
。
こ

れ
ら
の
要
件
を
満
た
せ
ば
、
７
年
間
を

超
え
な
い
範
囲
で
、
暫
定
的
な
製
造
販

売
承
認
が
与
え
ら
れ
る
こ
と
に
な
っ
た
。

た
だ
し
、正
式
な
承
認
を
得
る
に
は
、再

度
申
請
を
行
い
、
有
効
性
と
安
全
性
が

検
証
さ
れ
る
必
要
が
あ
る
。

心
不
全
に
対
す
る
ハ
ー
ト
シ
ー
ト

早
期
承
認
制
度
が
適
用
さ
れ
た
第
１

号
は
、
大
阪
大
学
心
臓
血
管
外
科
の
澤

芳
樹
教
授
が
開
発
し
た
「
ハ
ー
ト
シ
ー

ト
」
だ
。
自
己
の
骨
格
筋
由
来
の
細
胞

シ
ー
ト
で
、
15
年
９
月
に
薬
事
承
認
さ

れ
、
１
４
７
０
万
円
の
薬
価
が
つ
い
て

テ
ル
モ
か
ら
発
売
さ
れ
た
。
心
不
全
に

対
す
る
再
生
医
療
製
品
と
し
て
は
、
世

界
初
の
製
品
で
あ
る
。
開
胸
し
て
心
臓

に
貼
り
付
け
る
必
要
が
あ
る
が
、
貼
付

し
た
細
胞
が
分
泌
す
る
液
性
物
質
が
心

筋
の
再
生
を
促
進
す
る
こ
と
が
期
待
さ

れ
て
い
る
。

審
査
で
は
７
例
の
単
群
試
験
で
有
効

性
が
推
定
さ
れ
る
と
し
て
承
認
さ
れ
た

が
、
有
効
性
の
指
標
と
し
た
左
室
収
縮

機
能
（
Ｌ
Ｖ
Ｅ
Ｆ
）
が
５
％
以
上
改
善

し
た
例
は
見
ら
れ
ず
、２
例
が
悪
化
、５

例
が
不
変
と
い
う
成
績
だ
っ
た
。
澤
教

授
は
、
ハ
ー
ト
シ
ー
ト
に
よ
る
治
療
を

受
け
な
け
れ
ば
全
例
で
悪
化
が
予
想
さ

れ
る
の
で
、
不
変
の
５
例
は
有
効
例
と

見
做
す
こ
と
が
で
き
る
と
説
明
し
て
い

る
。
だ
が
、
Ｌ
Ｖ
Ｅ
Ｆ
が
40
〜
50
％
の

５
９
６
例
の
心
不
全
患
者
患
者
を
前
方

視
的
に
検
討
し
た
東
北
大
学
か
ら
の
報

告
で
は
、
通
常
の
薬
物
療
法
の
み
で
も
、

44
％
に
Ｌ
Ｖ
Ｅ
Ｆ
の
改
善
が
見
ら
れ
、

悪
化
し
た
の
は
16
％
に
す
ぎ
な
か
っ
た
。

ハ
ー
ト
シ
ー
ト
に
よ
る
治
療
群
60
例

と
対
象
群
１
２
０
例
の
デ
ー
タ
を
５
年

以
内
に
提
出
す
る
こ
と
を
承
認
の
条
件

と
さ
れ
た
が
、
18
年
に
テ
ル
モ
は
十
分

な
症
例
数
が
集
ま
ら
な
い
と
し
て
、
３

年
間
の
延
長
を
申
請
し
た
。そ
の
後
、骨

格
筋
由
来
の
ハ
ー
ト
シ
ー
ト
で
は
十
分

な
効
果
が
得
ら
れ
な
い
と
し
て
、
澤
教

授
は
自
身
が
出
資
す
る
「
ク
オ
リ
プ
ス
」

と
第
一
三
共
と
で
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
由
来
の

ハ
ー
ト
シ
ー
ト
の
共
同
開
発
に
乗
り
出

し
て
い
る
。

全
世
界
で
は
こ
れ
ま
で
に
、
虚
血
性

心
疾
患
が
原
因
の
心
不
全
を
対
象
に
再

生
医
療
製
品
に
よ
る
ラ
ン
ダ
ム
化
試
験

が
50
件
以
上
登
録
さ
れ
て
い
る
。
15
件

以
上
の
メ
タ
ア
ナ
リ
シ
ス
も
報
告
さ
れ

て
お
り
、
そ
れ
ぞ
れ
の
サ
ン
プ
ル
数
は

５
０
０
～
１
８
０
０
に
達
し
て
い
る
。こ

れ
だ
け
多
く
の
臨
床
試
験
が
行
わ
れ
て

い
る
に
も
か
か
わ
ら
ず
、
有
効
性
の
評

価
で
一
致
し
た
見
解
が
得
ら
れ
て
い
な

い
の
が
現
状
だ
。

脊
髄
損
傷
に
対
す
る
ス
テ
ミ
ラ
ッ
ク

ハ
ー
ト
シ
ー
ト
に
続
い
て
、
早
期
承

認
制
度
が
適
用
さ
れ
た
の
は
、
札
幌
医

科
大
学
の
本
望
修
教
授
ら
と
ニ
プ
ロ
が

共
同
開
発
し
た
脊
髄
損
傷
治
療
薬
「
ス

テ
ミ
ラ
ッ
ク
」
だ
。
脊
髄
損
傷
へ
の
再

生
医
療
製
品
と
し
て
は
、
こ
れ
ま
た
世

界
で
最
初
に
製
品
化
さ
れ
た
。
自
己
骨

髄
血
由
来
の
骨
髄
間
葉
系
幹
細
胞
（
Ｍ

Ｓ
Ｃ
）で
、
点
滴
静
注
で
投
与
す
る
。
18

年
11
月
に
承
認
、
19
年
２
月
に
収
載
さ

れ
た
が
、
１
回
分
の
投
与
価
格
は
１
４

９
６
万
円
だ
。

受
傷
後
２
月
以
内
の
13
人
を
対
象
に

単
群
試
験
を
行
っ
た
と
こ
ろ
、
12
人
に

お
い
て
頸
髄
損
傷
を
評
価
す
る
米
国
脊

髄
損
傷
協
会
（
Ａ
Ｓ
Ｉ
Ａ
）
ス
ケ
ー
ル

で
１
段
階
以
上
の
、
う
ち
３
例
で
は
２

段
階
以
上
の
改
善
が
み
ら
れ
た
。
患
者

の
回
復
過
程
が
Ｎ
Ｈ
Ｋ
で
放
送
さ
れ
、

な
か
に
は
、
投
与
翌
日
か
ら
効
果
が
見

ら
れ
た
症
例
も
あ
っ
た
と
し
て
話
題
と

な
っ
た
。
テ
レ
ビ
報
道
で
は
投
与
後
３

ヵ
月
以
降
に
見
ら
れ
る
ス
テ
ミ
ラ
ッ
ク

の
効
果
は
Ｍ
Ｓ
Ｃ
が
神
経
細
胞
に
分
化

し
た
こ
と
に
よ
る
と
説
明
し
て
い
た
。だ

が
、
映
像
に
登
場
し
た
患
者
は
、
ス
テ

ミ
ラ
ッ
ク
投
与
後
半
年
以
上
の
リ
ハ
ビ

リ
テ
ー
シ
ョ
ン
を
受
け
て
お
り
、
ス
テ

ミ
ラ
ッ
ク
の
効
果
を
評
価
す
る
に
は
、リ

ハ
ビ
リ
テ
ー
シ
ョ
ン
を
含
む
標
準
治
療

と
の
比
較
が
必
要
と
思
わ
れ
る
。

脊
髄
損
傷
に
つ
い
て
は
、
こ
れ
ま
で

も
骨
髄
Ｍ
Ｓ
Ｃ
製
剤
を
用
い
た
臨
床
研

究
が
多
数
報
告
さ
れ
て
お
り
、
米
国
国

立
衛
生
研
究
所
（
Ｎ
Ｉ
Ｈ
）
に
登
録
さ

れ
た
研
究
だ
け
で
も
25
件
以
上
あ
る
。

髄
腔
内
へ
の
局
所
投
与
が
主
流
で
、
札

幌
医
大
の
よ
う
に
、
静
脈
内
に
投
与
す

る
研
究
は
少
数
派
で
あ
る
。こ
れ
は
、Ｍ

Ｓ
Ｃ
を
静
脈
内
投
与
し
た
場
合
に
は
肺

の
微
小
血
管
に
ト
ラ
ッ
プ
さ
れ
て
、
ほ

と
ん
ど
の
細
胞
は
脊
髄
に
到
達
し
な
い

と
考
え
ら
れ
て
い
る

か
ら
だ
。
多
く
は
サ

ン
プ
ル
サ
イ
ズ
も
数

十
例
の
第
Ⅰ
／
Ⅱ
相

で
、
な
か
に
は
３
０

０
例
を
対
象
に
し
た

第
Ⅲ
相
も
行
わ
れ
て

い
る
が
、
こ
れ
ま
で

の
と
こ
ろ
有
効
性
に

つ
い
て
は
結
論
が
得

ら
れ
て
い
な
い
。

最
近
、
Ｅ
Ｓ
細
胞

を
脊
髄
損
傷
部
位
に

局
所
注
射
す
る
こ
と

で
、
22
例
の
う
ち
21

例
に
運
動
機
能
の
改

善
を
認
め
た
と
い
う

有
望
な
結
果
が
米
国

の
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
か
ら
報
告
さ
れ
た
。

こ
の
研
究
は
プ
ラ
セ
ボ
群
と
比
較
す
る

第
Ⅱ
相
が
予
定
さ
れ
て
い
る
。

重
症
下
肢
虚
血
に
対
す
る
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン

今
年
9
月
に
日
本
初
の
遺
伝
子
治
療

薬
と
し
て
早
期
承
認
制
度
の
下
で
発
売

さ
れ
た
の
が
「
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
」
で
あ

る
。
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
は
血
管
新
生
機
能

を
持
つ
肝
細
胞
増
殖
因
子
（
Ｈ
Ｇ
Ｆ
）

『
ネ
イ
チ
ャ
ー
』
と
『
サ
イ
エ
ン
ス
』

は
、
世
界
中
の
科
学
者
が
論
文
掲
載
を

夢
見
る
権
威
あ
る
科
学
誌
だ
。
そ
の
両

紙
が
日
本
の
再
生
医
療
製
品
の
「
条
件

及
び
期
限
付
き
承
認
制
度
」
を
再
三
に

わ
た
っ
て
批
判
し
て
い
る
。
日
本
で
早

期
承
認
制
度
が
生
ま
れ
た
経
緯
、
承
認

さ
れ
た
３
製
品
の
詳
細
、
さ
ら
に
海
外

か
ら
の
批
判
に
つ
い
て
論
じ
て
み
た
い
。

立
法
化
の
背
景
に
規
制
緩
和

事
の
発
端
は
、
第
２
次
安
倍
内
閣
が

発
足
し
、
成
長
戦
略
の
柱
と
し
て
国
家

戦
略
特
区
が
指
定
さ
れ
た
14
年
に
溯
る
。

国
家
戦
略
特
区
の
目
的
は
規
制
改
革
を

進
め
、「
ア
ベ
ノ
ミ
ク
ス
第
３
の
矢
」
と

し
て
成
長
戦
略
を
進
め
る
の
に
必
要
な

ビ
ジ
ネ
ス
環
境
を
整
備
す
る
こ
と
に
あ

っ
た
。
関
西
圏
の
特
区
で
目
標
と
さ
れ

た
の
が
、
再
生
医
療
を
中
心
と
し
た
医

療
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
の
推
進
だ
。
開
発

か
ら
承
認
ま
で
の
プ
ロ
セ
ス
を
迅
速
化

開発企業 品目 適応疾患 開発者 承認日

テルモ ハートシート
自己骨格筋芽細胞由来細胞シート 心不全 大阪大学

澤芳樹教授 2015年9月

ニプロ ステミラック
自己骨髄間葉系幹細胞 脊髄損傷 札幌医科大学

本望修教授 2018年11月

アンジェスコラテジェンHGF遺伝子治療薬
重症下肢
虚血

大阪大学
森下竜一教授 2019年3月

出所：独立行政法人　医薬品医療機器総合機構

従来の承認制度 ▶有効性の確認、安全性の確認

▶�有効性の確認、
安全性の確認

▶�条件・期限
付きで承認

▶�市販後に有効性と
　さらなる安全性を検証

早期承認（条件及び
期限付き承認）制度

臨床研究 治験 承認 市販

臨床研究 治験 正式承認市販早期承認 市販継続

大幅に短縮

日
本
人
が
知
ら
な
い「
早
期
承
認
制
度
」の
現
実

再
生
医
療
の「
国
際
競
争
」に
勝
者
は
い
る
か	

名
古
屋
大
学
名
誉
教
授
・
名
古
屋
小
児
が
ん
基
金
理
事
長
　
小
島
勢
二

条件及び期限付き制度によって承認された再生医療等製品

再生医療等製品についての条件及び期限付き承認制度
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遺
伝
子
を
コ
ー
ド
し
た
Ｄ
Ｎ
Ａ
プ
ラ
ス

ミ
ド
で
、
動
脈
硬
化
症
や
バ
ー
ジ
ャ
ー

病
に
よ
る
下
肢
の
潰
瘍
が
適
応
だ
。
病

変
部
に
筋
注
す
る
と
、
筋
肉
細
胞
に
取

り
込
ま
れ
、
細
胞
内
で
転
写
・
翻
訳
さ

れ
て
Ｈ
Ｇ
Ｆ
を
産
生
す
る
。
投
与
１
回

あ
た
り
の
薬
価
は
60
万
円
で
、
４
週
間

あ
け
て
２
回
投
与
す
る
。
コ
ラ
テ
ジ
ェ

ン
は
森
下
教
授
が
創
業
し
た
製
薬
ベ
ン

チ
ャ
ー
で
あ
る
ア
ン
ジ
ェ
ス
が
開
発
し
、

田
辺
三
菱
製
薬
が
販
売
を
請
け
負
っ
た
。

コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
は
す
で
に
01
年
か
ら

動
脈
硬
化
症
や
バ
ー
ジ
ャ
ー
病
に
よ
る

重
症
下
肢
虚
血
患
者
を
対
象
に
医
師
主

導
試
験
が
始
ま
っ
て
お
り
、
04
年
か
ら

は
国
内
で
プ
ラ
セ
ボ
群
を
含
む
ラ
ン
ダ

ム
化
試
験
が
行
わ
れ
た
。
安
静
時
疼
痛

の
改
善
率
は
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
群
が
16
例

中
８
例
（
50
％
）、
プ
ラ
セ
ボ
群
は
８
例

中
２
例
（
25
％
）、
潰
瘍
の
大
き
さ
の
改

善
率
は
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
群
が
11
例
中
11

例
（
１
０
０
％
）、
プ
ラ
セ
ボ
群
は
５
例

中
２
例
（
40
％
）
と
統
計
学
的
に
コ
ラ

テ
ジ
ェ
ン
群
の
優
位
性
が
示
さ
れ
た
。

と
こ
ろ
が
、
米
国
で
も
05
年
か
ら
１

０
４
例
を
対
象
と
す
る
プ
ラ
セ
ボ
対
照

ラ
ン
ダ
ム
化
試
験
が
行
わ
れ
た
が
、
安

静
時
疼
痛
と
潰
瘍
の
大
き
さ
の
改
善
に

つ
い
て
両
群
間
で
の
有
意
差
は
見
ら
れ

な
か
っ
た
。
日
本
と
米
国
で
行
わ
れ
た

試
験
の
結
果
を
も
っ
て
08
年
に
承
認
申

請
を
行
っ
た
が
、
有
効
性
と
安
全
性
に

つ
い
て
明
確
な
判
断
が
で
き
な
い
と
い

う
理
由
で
承
認
は
得
ら
れ
な
か
っ
た
。

そ
の
後
、
大
阪
大
に
お
い
て
14
年
か

ら
17
年
の
間
に
行
わ
れ
た
先
進
医
療
Ｂ

に
よ
る
臨
床
研
究
で
は
、
６
例
の
重
症

下
肢
虚
血
患
者
を
対
象
と
し
て
、
主
要

評
価
項
目
で
あ
る
潰
瘍
ま
た
は
安
静
時

疼
痛
の
改
善
率
は
評
価
可
能
な
４
例
中

３
例
（
75
％
）
に
見
ら
れ
た
。
一
方
、
14

年
11
月
か
ら
は
、
５
０
０
例
を
目
標
に

米
国
、
カ
ナ
ダ
、
欧
州
を
含
む
国
際
共

同
第
Ⅲ
相
も
開
始
し
た
が
、
症
例
登
録

が
遅
延
し
、
16
年
11
月
に
こ
の
試
験
は

中
止
さ
れ
た
。
中
止
時
に
登
録
さ
れ
て

い
た
46
例
の
ラ
ン
ダ
ム
化
試
験
の
解
析

結
果
は
、
米
国
立
衛
生
研
究
所
（
Ｎ
Ｉ

Ｈ
）
の
ウ
ェ
ブ
サ
イ
ト
で
公
開
さ
れ
て

い
る
が
、
潰
瘍
ま
た
は
安
静
時
疼
痛
の

改
善
度
で
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
群
の
優
位
性

を
示
す
こ
と
は
で
き
て
い
な
い
。

日
本
で
遺
伝
子
治
療
薬
に
早
期
承
認

制
度
が
導
入
さ
れ
た
の
は
、
ち
ょ
う
ど

こ
の
頃
だ
。
ア
ン
ジ
ェ
ス
が
日
本
で
行

っ
た
臨
床
試
験
に
海
外
デ
ー
タ
を
加
え

て
再
申
請
し
た
と
こ
ろ
、
19
年
３
月
に

重
症
下
肢
虚
血
患
者
に
お
け
る
潰
瘍
の

改
善
を
効
能
と
し
て
承
認
を
得
る
こ
と

が
で
き
た
。
ハ
ー
ト
シ
ー
ト
や
ス
テ
ミ

ラ
ッ
ク
と
同
様
、
Ｈ
Ｇ
Ｆ
製
剤
が
薬
事

承
認
さ
れ
た
の
は
世
界
初
で
あ
る
。
海

外
で
も
重
症
下
肢
虚
血
に
対
す
る
Ｈ
Ｇ

Ｆ
プ
ラ
ス
ミ
ド
製
剤
の
臨
床
試
験
が
行

わ
れ
て
い
る
が
、
コ
ラ
テ
ジ
ェ
ン
と
違

い
、
Ｈ
Ｇ
Ｆ
７
２
３
と
７
２
８
の
２
つ

の
ア
イ
ソ
フ
ォ
ー
ム
を
含
む
製
剤
だ
。

最
近
、
コ
ク
ラ
ン
ラ
イ
ブ
ラ
リ
ー
か

ら
重
症
下
肢
虚
血
に
対
す
る
遺
伝
子
治

療
の
シ
ス
テ
マ
テ
イ
ッ
ク
レ
ビ
ュ
ー
が

報
告
さ
れ
た
。
対
象
は
１
９
８
８
人
の

参
加
者
を
含
む
17
の
ラ
ン
ダ
ム
化
試
験

で
、
う
ち
６
つ
が
Ｖ
Ｅ
Ｇ
Ｆ
製
剤
、
４

つ
が
Ｈ
Ｇ
Ｆ
製
剤
、
３
つ
が
Ｆ
Ｇ
Ｆ
製

剤
の
研
究
で
、
さ
ら
に
４
つ
の
そ
の
他

製
剤
に
よ
る
研
究
が
含
ま
れ
る
。
評
価

項
目
の
下
肢
切
断
率
や
生
存
率
で
、
遺

伝
子
治
療
群
と
プ
ラ
セ
ボ
群
と
の
間
で

有
意
差
は
見
ら
れ
な
か
っ
た
が
、
潰
瘍

の
改
善
率
は
遺
伝
子
治
療
群
の
優
位
性

が
示
さ
れ
た
（
95
％
信
頼
区
間
、
１
・

02
～
４
・
59
、
Ｐ
＝
０
・
04
）。

19
年
９
月
に
国
立
成
育
医
療
研
究
セ

ン
タ
ー
が
主
催
し
た
遺
伝
子
細
胞
治
療

推
進
セ
ン
タ
ー
の
設
立
シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

で
、ア
ン
ジ
ェ
ス
の
山
田
英
社
長
は
、早

期
承
認
制
度
が
で
き
た
お
か
げ
で
、
世

界
で
初
の
薬
事
承
認
を
得
る
こ
と
が
で

き
た
と
発
言
し
て
い
る
。
こ
の
制
度
が

な
け
れ
ば
、
承
認
は
難
し
か
っ
た
と
認

識
し
て
い
る
の
で
あ
ろ
う
。

日
本
の
科
学
的
信
用
を
損
な
う
薬
事
行
政

日
本
で
ハ
ー
ト
シ
ー
ト
が
承
認
さ
れ

た
の
は
15
年
９
月
の
こ
と
だ
が
、
ネ
イ

チ
ャ
ー
は
早
く
も
、
12
月
の
論
説
で
ハ

ー
ト
シ
ー
ト
の
承
認
を
批
判
し
て
い
る
。

有
効
性
が
確
認
さ
れ
て
い
な
い
再
生
医

療
製
品
を
上
市
す
れ
ば
、
今
後
、
日
本

に
は
効
果
・
効
能
が
な
い
再
生
医
療
製

品
が
溢
れ
る
よ
う
に
な
り
、
国
民
皆
保

険
制
度
が
そ
の
経
済
的
負
担
に
耐
え
ら

れ
る
か
疑
問
だ
と
指
摘
し
て
い
る
の
だ
。

ｉ
Ｐ
Ｓ
由
来
の
ハ
ー
ト
シ
ー
ト
の
臨
床

研
究
の
開
始
が
承
認
さ
れ
た
18
年
に
も
、

ネ
イ
チ
ャ
ー
は
そ
の
論
説
で
、
ハ
ー
ト

シ
ー
ト
の
有
効
性
を
ラ
ン
ダ
ム
化
試
験

で
示
す
必
要
が
あ
る
と
論
評
し
て
い
る
。

ス
テ
ミ
ラ
ッ
ク
に
つ
い
て
も
、
承
認

２
ヵ
月
後
の
19
年
１
月
に
厳
し
く
批
判

し
た
。
そ
の
理
由
と
し
て
、
①
プ
ラ
セ

ボ
群
を
含
ま
な
い
少
数
例
の
検
討
で
、

②
骨
髄
由
来
Ｍ
Ｓ
Ｃ
が
ニ
ュ
ー
ロ
ン
に

分
化
す
る
と
い
う
前
提
は
科
学
的
根
拠

に
乏
し
く
、
③
一
旦
製
品
が
市
販
さ
れ

た
ら
、
プ
ラ
セ
ボ
効
果
が
働
き
盲
検
試

験
の
実
施
は
不
可
能
と
な
り
、
④
有
効

性
が
証
明
さ
れ
て
い
な
い
薬
剤
を
患
者

に
買
わ
せ
る
の
は
倫
理
的
に
問
題
が
大

き
い
︱
︱
こ
と
を
挙
げ
て
い
る
。

19
年
８
月
に
は
サ
イ
エ
ン
ス
が
、
再

生
医
療
の
製
品
化
に
関
す
る
各
国
間
の

先
陣
争
い
の
結
果
、
効
果
が
不
確
実
な

製
品
が
承
認
さ
れ
て
い
る
現
状
を
憂
慮

す
る
論
説
を
掲
載
し
た
。
日
本
が
経
済

的
あ
る
い
は
政
治
的
理
由
で
承
認
の
ハ

ー
ド
ル
を
下
げ
た
結
果
、
追
随
す
る
国

が
現
れ
、
全
世
界
レ
ベ
ル
で
、
有
害
な

結
果
を
も
た
ら
し
た
と
、
日
本
の
薬
事

行
政
を
名
指
し
で
非
難
し
て
い
る
。
以

下
は
そ
の
抜
粋
だ
。

日
本
の
早
期
承
認
制
度
が
海
外
で
も

知
ら
れ
た
結
果
、
い
く
つ
か
の
ベ
ン
チ

ャ
ー
企
業
が
日
本
で
の
治
験
開
始
を
申

請
し
て
お
り
、
米
国
で
も
制
度
の
立
法

を
要
望
す
る
動
き
も
見
ら
れ
る
。
日
本

が
短
期
の
経
済
的
利
益
を
追
求
す
る
た

め
に
承
認
の
ハ
ー
ド
ル
を
下
げ
る
こ
と

は
、
医
療
費
が
無
駄
に
な
り
、
保
険
財

政
に
弊
害
を
も
た
ら
す
危
険
性
が
あ
る

こ
と
を
、
有
権
者
や
納
税
者
に
伝
え
る

べ
き
だ
。
規
制
改
革
は
、
し
ば
し
ば
、
民

間
あ
る
い
は
政
府
が
支
援
す
る
企
業
の

利
益
や
威
信
の
た
め
に
実
行
さ
れ
る
こ

と
に
も
注
意
を
払
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な

い
。
国
際
的
な
科
学
者
の
団
体
あ
る
い

は
保
健
機
構
は
、
薬
事
行
政
の
規
制
を

弱
め
る
こ
と
は
公
的
資
金
の
浪
費
を
招

き
、
科
学
研
究
へ
の
信
頼
を
損
な
い
か

ね
な
い
と
、
積
極
的
に
警
告
を
発
す
る

必
要
が
あ
る
。

続
い
て
、
９
月
に
発
行
さ
れ
た
ネ
イ

チ
ャ
ー
も
、「
日
本
は
再
生
医
療
を
規
制

が
な
い
状
況
に
追
い
や
り
、
全
世
界
の

患
者
が
そ
の
代
償
を
払
う
羽
目
に
な
っ

た
」
と
強
い
論
調
で
日
本
を
非
難
し
た
。

19
年
３
月
に
厚
生
労
働
省
が
、
早
期
承

認
制
度
を
他
国
に
広
め
る
こ
と
を
目
的

に
予
算
計
上
し
た
こ
と
も
紹
介
さ
れ
て

い
る
。
実
際
、日
本
の
規
制
緩
和
に
、台

湾
、
韓
国
、
イ
ン
ド
が
追
随
し
、
中
国

も
規
制
緩
和
を
始
め
て
い
る
。

同
じ
号
の
ネ
イ
チ
ャ
ー
は
、「
日
本
は

幹
細
胞
研
究
で
世
界
に
貢
献
し
た
が
、

薬
事
行
政
に
よ
っ
て
こ
れ
ま
で
築
い
た

評
判
が
失
わ
れ
よ
う
と
し
て
い
る
」
と

の
論
説
も
掲
載
さ
れ
て
い
る
。
患
者
や

家
族
の
目
線
で
は
な
く
、
経
済
論
理
に

支
配
さ
れ
て
い
る
再
生
医
療
の
現
状
を

憂
慮
し
た
内
容
だ
。

ネ
イ
チ
ャ
ー
の
批
判
に
対
し
て
、
厚

労
省
医
薬
・
生
活
衛
生
局
の
宮
本
真
司

局
長
（
当
時
）
は
「
患
者
の
骨
髄
か
ら

製
造
す
る
ス
テ
ミ
ラ
ッ
ク
の
よ
う
な
製

品
で
は
、
偽
薬
を
造
れ
な
い
の
で
ラ
ン

ダ
ム
化
試
験
の
実
施
は
技
術
的
に
不
可

能
だ
。
ま
た
、
効
果
が
明
ら
か
な
製
品

の
承
認
を
遅
ら
す
こ
と
は
倫
理
的
に
問

題
が
あ
る
」
と
反
論
し
て
い
る
。
さ
ら

に
「
ス
テ
ミ
ラ
ッ
ク
は
公
的
保
険
で
カ

バ
ー
さ
れ
る
の
で
、
患
者
の
経
済
的
負

担
は
少
な
い
」
と
コ
メ
ン
ト
し
た
。
保

険
財
政
を
守
る
べ
き
立
場
に
あ
る
厚
労

省
局
長
の
発
言
と
は
思
え
な
い
。

最
後
に
国
家
戦
略
特
区
構
想
の
進
捗

に
つ
い
て
も
触
れ
て
お
こ
う
。
冒
頭
に

記
し
た
通
り
、
戦
略
特
区
構
想
の
実
現

に
は
、
再
生
医
療
に
関
わ
り
の
あ
る
企

業
や
研
究
施
設
の
参
加
と
病
床
の
確
保

が
不
可
欠
だ
。
こ
の
構
想
を
具
体
化
す

る
も
の
と
し
て
、
大
阪
大
ゆ
か
り
の
中

之
島
に
「
未
来
医
療
国
際
拠
点
」
の
設

立
が
計
画
さ
れ
て
い
る
。
す
で
に
、
日

本
生
命
グ
ル
ー
プ
が
開
発
事
業
者
に
選

定
さ
れ
て
お
り
、
１
７
０
床
の
病
院
を

含
む
複
合
施
設
の
建
設
が
23
年
の
竣
工

を
め
ざ
し
て
始
ま
っ
て
い
る
。
参
加
企

業
を
募
る
上
で
、
早
期
承
認
制
度
が
プ

ラ
ス
に
働
い
た
の
は
言
う
ま
で
も
な
い
。

だ
が
、
経
済
成
長
戦
略
の
観
点
か
ら

安
倍
内
閣
が
始
め
た
規
制
緩
和
は
、
世

界
の
薬
事
行
政
に
深
刻
な
影
響
を
及
ぼ

し
つ
つ
あ
る
。
日
本
の
薬
事
行
政
へ
の

信
頼
が
な
け
れ
ば
、
せ
っ
か
く
日
本
で

開
発
し
た
医
薬
品
も
、
海
外
で
受
け
入

れ
ら
れ
る
と
は
思
え
な
い
し
、
日
本
の

科
学
全
般
に
対
す
る
信
頼
が
損
な
わ
れ

る
危
険
性
も
あ
る
。

再
生
医
療
に
関
わ
る
一
部
の
科
学
者

や
企
業
家
、
政
府
関
係
者
だ
け
で
な
く
、

広
く
、
日
本
が
世
界
に
先
駆
け
て
始
め

た
早
期
承
認
制
度
の
功
罪
に
つ
い
て
議

論
す
べ
き
だ
。


