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そ
こ
で
、
２
０
１
８
年
に
「
ビ
タ
ミ

ン
Ｃ
に
よ
る
が
ん
転
移
の
抑
制
メ
カ
ニ

ズ
ム
に
新
発
見
～
還
元
型
と
酸
化
型
で

生
理
作
用
に
違
い
」、
２
０
１
９
年
に

「
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
と
過
酸
化
水
素
が
が
ん

細
胞
を
除
去
～
低
濃
度
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
の

新
た
な
機
能
を
発
見
」
と
、
２
本
の
論

文
を
発
表
さ
れ
た
東
京
工
科
大
学
の
佐

藤
拓
己
教
授
に
お
話
し
を
伺
い
ま
し

た
。
こ
の
２
つ
の
論
文
は
、
米
国
の
薬

理
学
専
門
誌
『Reactive O

xygen 
Species

（RO
S

）』
に
掲
載
さ
れ
て
い

ま
す
。

東
京
大
学
を
卒
業
し
京
都
大

学
で
分
子
医
学
を
学
ぶ

―
―
先
生
は
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
と
が
ん
と

の
関
係
に
つ
い
て
貴
重
な
論
文
を
２
本

も
発
表
さ
れ
ま
し
た
の
で
、
そ
の
内
容

を
読
者
に
お
伝
え
し
た
い
と
思
い
ま
し

た
。
今
回
は
、
快
く
取
材
を
お
受
け
い

た
だ
き
あ
り
が
と
う
ご
ざ
い
ま
し
た
。

　
ま
ず
は
、
論
文
の
内
容
を
お
伺
い
す

る
前
に
先
生
の
ご
経
歴
か
ら
お
伺
い
し

た
い
と
思
い
ま
す
。
簡
単
で
結
構
で
す

の
で
、
お
話
し
く
だ
さ
い
。

佐
藤　

東
京
大
学
理
科
２
類
に
入
学

し
、
研
究
室
は
農
学
部
・
畜
産
獣
医
学

科
で
平
滑
筋
薬
理
に
つ
い
て
学
び
ま
し

た
。
卒
業
後
は
、
京
都
大
学
大
学
院
医

学
系
研
究
科
で
ヒ
ト
Ｔ
細
胞
白
血
病
ウ

イ
ル
ス
の
転
写
調
節
を
研
究
し
、
分
子

医
学
の
分
野
で
医
学
博
士
号
を
取
得
し

ま
し
た
。

そ
の
後
、
製
薬
会
社
の
研
究
所
に
３

年
間
勤
務
し
た
後
、
大
阪
大
学
の
蛋
白

本
誌
は
創
刊
以
来
、
高
濃
度
ビ
タ
ミ

ン
Ｃ
点
滴
療
法
を
特
集
と
し
て
何
度
も

取
り
上
げ
て
き
ま
し
た
。
毎
回
読
者
の

方
々
か
ら
の
反
響
は
大
き
く
、
日
本
で

取
り
入
れ
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
て
か
ら

10
年
以
上
の
年
月
を
積
み
重
ね
て
き
た

こ
と
も
あ
り
、
が
ん
患
者
さ
ん
に
定
着

し
て
き
た
感
が
あ
り
ま
す
。

し
か
し
、
医
師
の
中
に
は
「
高
濃
度

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
点
滴
療
法
は
エ
ビ
デ
ン
ス

が
な
い
か
ら
認
め
な
い
」
と
否
定
す
る

医
師
が
い
る
こ
と
も
事
実
で
す
。

佐
藤 

拓
己 

東
京
工
科
大
学 

応
用
生
物
学
部 

教
授

　  

取
材
・
構
成
　
吉
田
繁
光
　
本
誌
発
行
人

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
の
新
た
な
機
能
の
発
見

 

～
２
つ
の
論
文
か
ら

特集

高
濃
度
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
点
滴
療
法
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質
研
究
所
に
移
り
ま
し
た
。
当
時
細
胞

死
が
世
界
の
分
子
生
物
学
の
研
究
の
中

心
的
課
題
で
、
こ
こ
で
は
、
ど
の
よ
う

に
し
た
ら
神
経
細
胞
死
を
止
め
ら
れ
る

の
か
に
つ
い
て
の
研
究
を
行
い
ま
し

た
。２

０
０
１
年
に
岩
手
大
学
工
学
部
の

応
用
化
学
生
命
工
学
科
に
准
教
授
と
し

て
赴
任
し
、
引
き
続
き
化
合
物
で
神
経

細
胞
死
を
止
め
ら
れ
る
か
な
ど
を
研
究

し
て
い
ま
し
た
。
２
０
０
３
年
と
２
０

０
７
年
に
バ
ー
ナ
ム
研
究
所
のStuart 

A Lipton

の
研
究
室
に
留
学
し
、

N
EPP11

と
い
う
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
ジ

ン
誘
導
体
がN

rf2

と
い
う
転
写
因
子

を
介
し
て
神
経
細
胞
を
保
護
す
る
こ
と

を
発
見
し
ま
し
た
。

そ
し
て
、
２
０
１
３
年
に
東
京
工
科

大
学
の
応
用
生
物
学
部
応
用
生
物
学
科

教
授
と
な
り
、現
在
に
至
っ
て
い
ま
す
。

―
―
東
大
、
京
大
、
阪
大
と
す
ば
ら
し

い
ご
経
歴
で
す
が
、
現
在
は
先
生
の
研

究
室
で
は
ど
の
よ
う
な
ご
研
究
を
さ
れ

直
接
投
入
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。

こ
の
療
法
は
、
副
作
用
の
な
い
が
ん

治
療
法
と
し
て
注
目
さ
れ
て
い
ま
す

が
、
そ
の
生
理
機
能
な
ど
の
詳
し
い
メ

カ
ニ
ズ
ム
に
つ
い
て
は
明
ら
か
に
な
っ

て
い
ま
せ
ん
の
で
、
研
究
を
始
め
ま
し

た
。還

元
型
で
は
細
胞
を
殺
し
、

酸
化
型
で
は
細
胞
を
守
る
と

い
う
、
二
面
性
が
あ
る

―
―
で
は
、
ご
発
表
さ
れ
た
論
文
の
内

容
を
一
般
読
者
に
も
わ
か
り
や
す
く
ご

説
明
い
た
だ
き
た
い
の
で
す
が
、
ま
ず

は
２
０
１
８
年
の
論
文
「
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ

に
よ
る
が
ん
転
移
の
抑
制
メ
カ
ニ
ズ
ム

に
新
発
見
～
還
元
型
と
酸
化
型
で
生
理

作
用
に
違
い
」
か
ら
お
願
い
し
ま
す
。

佐
藤　

実
は
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
特
別
な

興
味
が
あ
っ
た
わ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん

で
し
た
。
抗
酸
化
剤
の
１
つ
と
し
て
、

神
経
細
胞
死
を
止
め
る
こ
と
が
で
き
る

と
考
え
、
学
生
に
テ
ー
マ
と
し
て
与
え

た
に
す
ぎ
ま
せ
ん
。
フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル

仮
説
か
ら
考
え
る
と
、
抗
酸
化
剤
で
あ

る
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
細
胞
死
を
抑
制
し
、

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
の
酸
化
型
で
あ
る
デ
ヒ
ド

ロ
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
細
胞
死
を
促
進
す
る

と
考
え
る
の
が
常
識
的
な
考
え
方
だ
っ

た
の
で
す
。
し
か
し
こ
の
常
識
の
反
対

の
結
果
が
で
て
興
味
を
持
っ
た
と
い
う

の
が
、
私
が
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
関
心
を
示

す
よ
う
に
な
っ
た
経
緯
で
す
。

す
な
わ
ち
、
研
究
し
た
結
果
は
そ
の

逆
で
、
酸
化
型
に
は
有
意
な
保
護
作
用

が
あ
り
ま
し
た
が
、
還
元
型
に
は
有
意

な
保
護
作
用
は
見
ら
れ
ま
せ
ん
で
し

た
。不

思
議
に
思
い
研
究
を
進
め
て
い
く

と
、
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
が
ん
細
胞

に
対
し
て
強
い
選
択
毒
性
が
あ
り
、
酸

化
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
は
こ
の
よ
う
な
選

択
毒
性
は
ほ
と
ん
ど
あ
り
ま
せ
ん
で
し

た
。
は
じ
め
に
お
断
り
し
て
お
き
ま
す

が
、
私
の
研
究
で
は
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン

Ｃ
が
が
ん
細
胞
に
対
し
て
強
い
選
択
毒

性
が
あ
っ
た
こ
と
を
認
め
ま
し
た
。
し

か
し
、
そ
れ
は
基
礎
研
究
と
し
て
の
細

胞
レ
ベ
ル
で
の
話
で
あ
り
、
人
に
対
す

る
臨
床
研
究
と
し
て
の
結
論
で
は
な
い

こ
と
を
ご
理
解
い
た
だ
き
た
い
と
思
い

ま
す
。

ま
た
、
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
よ
る

毒
性
作
用
は
、
カ
タ
ラ
ー
ゼ
と
い
う
過

酸
化
水
素
を
水
と
酸
素
に
分
解
す
る
酵

素
に
よ
っ
て
抑
制
さ
れ
た
こ
と
か
ら
、

過
酸
化
水
素
が
産
生
さ
れ
る
こ
と
が
影

響
し
て
い
る
と
考
え
ら
れ
ま
す
。

こ
れ
ら
の
こ
と
か
ら
結
果
か
ら
、
ビ

タ
ミ
ン
Ｃ
は
「
還
元
型
」
で
は
が
ん
細

胞
を
殺
し
、「
酸
化
型
」
で
は
が
ん
細

胞
を
守
る
作
用
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
っ

て
い
ら
っ
し
ゃ
い
ま
す
か
。

佐
藤　

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
に
注
目
し

て
ア
ン
チ
エ
イ
ジ
ン
グ
を
研
究
し
て
お

り
ま
す
。
人
の
細
胞
の
生
死
に
決
定
的

役
割
を
持
つ
の
が
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
で

す
の
で
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
が
活
発
に

働
い
て
い
れ
ば
細
胞
が
活
性
化
さ
れ

て
、
ア
ン
チ
エ
イ
ジ
ン
グ
効
果
や
が
ん

の
予
防
に
も
効
果
が
あ
る
と
考
え
ま

す
。
ま
た
、
ケ
ト
ン
体
は
脂
肪
が
分
解

さ
れ
て
産
生
さ
れ
る
も
の
で
す
が
、
特

別
な
生
理
機
能
を
有
し
て
い
る
こ
と
か

ら
、
ア
ン
チ
エ
イ
ジ
ン
グ
効
果
に
注
目

し
て
い
ま
す
。

ま
た
有
機
酸
に
よ
る
ミ
ト
コ
ン
ド
リ

ア
の
保
護
効
果
や
ケ
ト
ン
体
の
ア
ン
チ

エ
イ
ジ
ン
グ
効
果
の
研
究
と
と
も
に
、

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
よ
る
が
ん
細
胞
の
消
去

に
つ
い
て
も
研
究
し
て
い
ま
す
。

―
―
そ
の
よ
う
な
ご
研
究
を
さ
れ
て
い

て
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
と
が
ん
に
つ
い
て
の

研
究
に
も
携
わ
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
た

の
は
、
ど
う
し
て
で
す
か
。

佐
藤　

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
を
高
濃
度
で
投

与
す
る
こ
と
で
、
が
ん
治
療
に
効
果
が

あ
る
こ
と
が
報
告
さ
れ
て
い
ま
す
。
食

品
や
サ
プ
リ
メ
ン
ト
で
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
を

経
口
摂
取
し
て
も
、
腸
管
を
介
し
た
吸

収
は
数
グ
ラ
ム
が
限
界
で
す
が
、
点
滴

投
与
す
る
こ
と
に
よ
り
数
十
グ
ラ
ム
以

上
の
還
元
型
の
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
を
血
液
に
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た
の
で
す
。
さ
ら
に
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
が

ん
細
胞
の
増
殖
を
強
く
抑
制
す
る
反

面
、
正
常
細
胞
に
対
し
て
は
そ
の
機
能

を
保
持
さ
せ
る
作
用
が
あ
る
こ
と
か

ら
、
言
わ
ば
「
ジ
キ
ル
と
ハ
イ
ド
」
の

よ
う
な
作
用
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
り
ま

し
た
。
つ
ま
り
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
が
ん

細
胞
や
寿
命
の
尽
き
た
古
い
細
胞
を
除

去
し
、
生
ま
れ
た
ば
か
り
の
新
し
い
細

胞
は
守
る
の
で
す
。
こ
の
性
質
は
人
に

と
っ
て
と
て
も
有
益
な
作
用
で
、
こ
の

よ
う
な
性
質
を
有
す
る
抗
酸
化
剤
は
他

に
は
な
く
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
だ
け
が
有
し

て
い
ま
す
。

結
論
と
し
て
は
、
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン

Ｃ
に
は
血
液
を
循
環
す
る
転
移
が
ん
細

胞
増
殖
に
対
し
て
強
い
抑
制
作
用
が
あ

り
、
が
ん
細
胞
に
対
し
て
の
み
毒
性
を

有
し
ま
す
が
、
酸
化
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は

が
ん
細
胞
の
増
殖
を
促
進
す
る
作
用
が

あ
り
ま
す
。 

で
す
か
ら
、
あ
く
ま
で
も
基
礎
研
究

内
で
の
話
で
す
が
、
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン

Ｃ
は
が
ん
転
移
の
抑
制
に
有
効
で
、
貴

誌
で
よ
く
取
り
上
げ
ら
れ
て
い
る
高
濃

度
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
よ
る
治
療
は
ス
テ
ー

ジ
の
進
行
し
た
が
ん
に
も
効
果
が
あ
る

可
能
性
が
あ
る
と
説
明
で
き
ま
す
。

が
ん
と
は
直
接
関
係
あ
り
ま
せ
ん

が
、
酸
化
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
細
胞
死
を

抑
制
す
る
作
用
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
っ

生
の
研
究
成
果
を
お
聞
き
し
て
、
と
て

も
納
得
い
た
し
ま
し
た
。

　
続
い
て
、
２
０
１
９
年
に
発
表
さ
れ

た
「
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
と
過
酸
化
水
素
が
が

ん
細
胞
を
除
去
～
低
濃
度
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ

の
新
た
な
機
能
を
発
見
」
に
つ
い
て
の

ご
説
明
を
お
願
い
い
た
し
ま
す
。

佐
藤　

今
お
話
し
し
た
通
り
、
還
元

型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
に
は
が
ん
細
胞
に
対
し

て
強
い
毒
性
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
り
ま

し
た
。
し
か
し
な
が
ら
、
人
の
血
中
の

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
通
常
は
70 

μM
（
マ
イ
ク

ロ
モ
ル
）
程
度
に
保
た
れ
て
い
る
の
で

す
が
、
こ
の
よ
う
な
低
濃
度
の
ビ
タ
ミ

ン
Ｃ
だ
け
で
は
ま
っ
た
く

作
用
が
あ
り
ま
せ
ん
。 

こ
の
よ
う
な
低
濃
度
の
ビ

タ
ミ
ン
Ｃ
が
存
在
す
る
と
、

過
酸
化
水
素
に
よ
る
が
ん

細
胞
の
細
胞
死
が
促
進
さ

れ
る
こ
と
を
発
見
し
た
こ

と
か
ら
、
こ
の
研
究
を
ス

タ
ー
ト
さ
せ
た
の
で
す
。

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
が
顕
著
な
効

果
が
あ
る
場
合
も
あ
る
反

面
、
ま
っ
た
く
効
果
の
な

い
場
合
も
か
な
り
あ
り
ま

す
。
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
が
効
果

を
上
げ
る
た
め
に
は 

「〝
プ

ラ
ス
ア
ル
フ
ァ
〟
が
必
要

な
の
で
は
な
い
か
？
」
こ

た
こ
と
か
ら
、
た
と
え
ば
脳
虚
血
の
治

療
な
ど
に
応
用
で
き
る
可
能
性
が
あ
る

こ
と
も
わ
か
り
ま
し
た
。

ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
、
過
酸
化
水

素
の
毒
性
を
強
化
し
て
が
ん

細
胞
を
死
滅
さ
せ
る

―
―
す
ば
ら
し
い
ご
研
究
内
容
に
驚
い

て
い
ま
す
。
私
は
今
ま
で
多
く
の
医
師

に
高
濃
度
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
点
滴
療
法
に
つ

い
て
お
話
し
を
伺
っ
て
い
ま
す
が
、
機

序
の
お
話
し
で
は
必
ず
「
活
性
酸
素
」

「
カ
タ
ラ
ー
ゼ
」「
過
酸
化
水
素
」
と
い

う
ワ
ー
ド
が
出
て
き
ま
し
た
。
今
回
先

れ
が
こ
の
論
文
の
出
発
点
で
す
。

過
酸
化
水
素
ま
た
は
一
酸
化
窒
素

は
、
特
に
が
ん
細
胞
に
対
し
て
強
い
毒

性
効
果
が
あ
り
ま
す
が
、
人
の
血
中
の

通
常
の
濃
度
の
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
が
、
過
酸

化
水
素
ま
た
は
一
酸
化
窒
素
に
よ
る
細

胞
死
を
有
意
に
促
進
す
る
こ
と
を
確
認

し
ま
し
た
（
図
１
）。

こ
の
こ
と
か
ら
、
血
中
に
通
常
存
在

す
る
70 

μM
程
度
の
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
は
、
過

酸
化
水
素
ま
た
は
一
酸
化
窒
素
単
独
の

場
合
よ
り
も
強
く
が
ん
細
胞
を
死
滅
さ

せ
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
ま
し
た
。

―
―
結
論
と
し
て
、
過
酸
化
水
素
が
が

ん
治
療
に
効
果
が
あ
る
と
い
う
こ
と
で

す
が
、
過
酸
化
水
素
点
滴
で
が
ん
治
療

を
行
わ
れ
て
い
る
医
師
も
い
ら
っ
し
ゃ

い
ま
す
の
で
、
こ
れ
も
納
得
い
た
し
ま

し
ま
し
た
。

　
２
つ
の
研
究
と
も
す
ば
ら
し
い
内
容

で
し
た
が
、
今
後
に
行
っ
て
み
た
い
こ

と
は
ご
ざ
い
ま
す
か
。

佐
藤　

が
ん
細
胞
は
、
血
管
内
皮
に

接
着
し
て
血
管
外
に
移
動
す
る
こ
と
で

転
移
巣
を
形
成
し
ま
す
。
こ
の
過
程
に

お
い
て
、
が
ん
細
胞
が
血
管
内
皮
細
胞

を
活
性
化
し
、
過
酸
化
水
素
や
一
酸
化

窒
素
を
産
生
す
る
種
々
の
酵
素
群
を
誘

導
す
る
こ
と
が
わ
か
っ
て
い
ま
す
。
こ

れ
に
よ
り
、
過
酸
化
水
素
や
一
酸
化
窒

素
の
産
生
が
増
強
さ
れ
、
そ
れ
ら
の
濃

図１
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度
が
増
加
し
ま
す
。
今
回
の
研
究
結
果

に
よ
り
、
血
中
に
生
理
的
な
濃
度

（
70 

μM
程
度
）
の
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
が
存
在

す
る
と
、
が
ん
細
胞
が
効
果
的
に
除
去

さ
れ
る
可
能
性
が
示
さ
れ
ま
し
た
。

で
す
か
ら
、
過
酸
化
水
素
ま
た
は
一

酸
化
窒
素
は
血
中
の
通
常
濃
度
の
ビ
タ

ミ
ン
Ｃ
と
共
存
す
る
と
、
が
ん
治
療
に

効
果
が
あ
る
可
能
性
が
あ
り
ま
す
が
、

実
際
は
一
酸
化
窒
素
は
血
管
を
急
激
に

弛
緩
さ
せ
て
血
圧
を
下
げ
る
作
用
が
あ

る
の
で
、
過
酸
化
水
素
に
よ
る
治
療
の

ほ
う
が
は
る
か
に
現
実
性
が
あ
る
と
考

え
ま
す
。
す
な
わ
ち
、
過
酸
化
水
素
点

滴
を
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
点
滴
と
組
み
合
わ
せ

る
と
い
う
こ
と
で
す
。
こ
れ
は
細
胞
レ

ベ
ル
の
実
験
結
果
か
ら
類
推
で
き
る
可

能
性
で
す
（
図
２
・
図
３
）。

最
初
に
お
断
り
し
た
通
り
、
あ
く
ま

で
も
細
胞
レ
ベ
ル
の
基
礎
研
究
で
す
の

で
、
が
ん
患
者
さ
ん
に
直
接
に
利
益
を

も
た
ら
す
に
は
、
臨
床
の
医
師
と
タ
イ

ア
ッ
プ
し
た
研
究
が
必
要
だ
と
思
い
ま

す
。ま

た
、
今
回
は
還
元
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ

の
効
果
に
着
目
し
ま
し
た
が
、
今
後
は

酸
化
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
が
細
胞
を
保
護
す

る
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
つ
い
て
も
研
究
を
行

っ
て
み
た
い
と
思
っ
て
い
ま
す
。

―
―
本
日
は
、
貴
重
な
お
話
し
を
あ
り

が
と
う
ご
ざ
い
ま
し
た
。
今
後
の
研
究

の
進
展
と
、
そ
の
成
果
が
が
ん
治
療
に

有
益
な
も
の
と
な
る
こ
と
を
願
っ
て
い

ま
す
。
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