
去
さ
れ
な
か

τた
〈

ン
神
経
の
変
性
を
特
徴
一
ド
リ
ア
が
蓄
積
す
る
と
と
で
中
一

P
I
N
K－
は
、
リ
ン
酸
を

難
治
性
の
神
経
変
性
疾
一
脳
ド
l
パ
ミ
ン
神
経
に
変
性
が
一
タ
ン
パ
ク
質
に
付
加
す
る
酵
素

歳
未
満
で
発
症
す
る
若
一
生
じ
、
パ
l
キ
ン
ソ
ン
病
に
な
一
で
、

p
a
r
k
i
nを
リ
ン
酸

伝
性
パ
l
キ
ン
ソ
ン
病
一
る
と
考
え
色
れ
て
い
る
。
研
究
一
化
す
る
と
と
で
活
性
化
の
ス
イ

酒
伝
子
と
し
て
P
I
N
－
グ
ル
ー
プ
は
、
不
良
ミ
ト
コ
ン
一
ッ
チ
を
入
れ
る
。
研
究
グ
ル
l

F
a
r
k－
n
が
知
ら
一
ド
リ
ア
が
生
じ
る
と
P
I
N
K
一
プ
が
6
月
に
発
表
し
た
シ
ョ
ウ

る
。
こ
れ
ら
の
泊
伝
子
一

l
と
p
a
r
k
i
nが
共
に
そ
一
ジ
ョ
ウ
パ
エ
分
子
遺
伝
学
に
よ

っ
き
正
常
に
機
能
し
な
一
れ
を
感
知
し
除
去
す
る
と
と
を
一
る
研
究
か
ら
、

P
I
N
K－
に

に
は
、
不
良
ミ
ト
コ
ン
一
明
ら
か
に
し
て
き
た
。
そ
の
分
一
よ
っ
て
リ
ン
酸
化
さ
れ
る
タ
ン

可－
a

，
－
・
可

一
通
常
は
也
子
温
度
の
上
昇
で
あ
一
で
消
滅
し
た
後
、
わ
ず
か
に
残

一
る
の
に
対
し
、
観
測
さ
れ
た
ス
一
る
振
動
成
分
は
、
昭
子
の
瞳
動

一
ベ
ク
ト
ル
の
変
化
は
温
度
上
昇
一
が
原
子
の
躍
動
（
B
E
D
T
l

一
か
ら
予
想
さ
れ
る
も
の
と
は
ま
一

T
T
F分
子
内
C
H
C伸
縮
振

一
っ
た
く
異
な
っ
て
い
た
。
一
動
）
に
エ
ネ
ル
ギ
ー
を
受
貯
渡

一
励
起
直
後
に
観
測
さ
れ
る
、
一
し
て
、
温
度
が
上
が
り
始
め
る

一
反
射
率
の
唱
大
は
金
属
相
中
に
一
様
子
を
反
映
し
て
い
る
。
乙
の

典
型
的
な
有
機
金
属
の
一
宮
荷
の
秩
序
状
態
が
形
成
さ
れ
一
と
と
か
ろ
も
、
観
測
さ
れ
た
電

あ
り
、

B
E
D
T｜
T
一
た
こ
と
を
示
し
て
い
る
が
、
そ
一
子
の
秩
序
化
は
、
光
の
照
射
に

一子
と
I
3
分
子
が
届
状
一
の
状
態
は
わ
ず
か
ω
f
s程
度
一
よ
っ
て
結
品
格
子
の
温
度
が
上

じ
た
電
荷
移
動
錯
体
で
一
で
消
滅
し
、
そ
の
後
、
温
度
の
一
が
り
始
め
る
一
瞬
前
を
捉
え
た

B
E
D
T｜
T
T
F分
一
上
昇
を
反
映
す
る
反
射
率
の
変
一
も
の
で
あ
る
と
と
が
示
さ
れ

く
る
ド
ナ
l
層
は
金
属
一
化
が
み
ら
れ
た
。
一
た
。

山導
層
を
形
成
し
て
い
一
し
か
し
、
金
属
中
の
電
子
が
一
交
罰
強
電
場
に
よ
る
物
質
へ

一
秩
序
化
し
て
い
る
乙
と
を
示
す
一
の
作
用
と
し
て
は
、
今
回
の
研

物
質
で
は
、
電
荷
が
動
一
に
は
、
と
の
よ
う
な
反
射
ス
ペ
一
究
で
用
い
ら
れ
た
近
赤
外
光
よ

態

（
金
属
）
か
ら
む
荷
一
ク
ト
ル
の
変
化
を
み
る
だ
切
で
一
り
も
周
波
数
が
約
1
0
0倍
低

化
し
て
動
げ
な
い
状
態
一
は
十
分
と
は
い
え
な
い
。
今
回
一
い
テ
ラ
ヘ
ル
ツ
光
に
よ
っ
て
電

体
）
へ
の
変
化
が
、
赤
一
の
研
究
で
は
、
秩
序
化
し
て
動
一
子
の
ト
ン
ネ
リ
ン
グ
に
よ
る
絶

域
の
大
き
な
反
射
率
の
一
け
な
く
な
っ
た
電
子
が
、
金
属
一
縁
破
壊
（
ツ
ェ
ナ
l
絶
縁
破
壊
）

一よ
っ
て
特
徴
づ
け
ら
れ
一
状
態
と
は
異
な
る
固
有
の
時
間
一
な
ど
、
電
場
が
電
子
を
H

駆
動
H

、
ポ
ン
プ
プ
ロ
ー
ブ
分
一
軸
上
の
振
動
を
示
す
と
と
を
利
一
す
る
結
果
が
と
れ
ま
で
数
多
く

4

ば
れ
る
測
定
手
法
を
使
一
用
し
て
、
電
子
を
止
め
た
乙
と
一
報
告
さ
れ
て
い
る
が
、
そ
れ
ら

光
の
照
射
直
後
の
反
射
一
を
確
認
し
た
。
反
射
率
変
化
の
一
に
対
し
、
高
周
粧
の
振
動
電
場

ク
ト
ル
の
変
化
を
測
定
一
時
間
変
化
に
お
け
る
周
期
初
f
一
に
よ
っ
て
母
子
の
動
き
を
止
め

一S
の
振
動
は
、
秩
序
化
し
て
動
一
る
と
い
う
現
象
は
ま
っ
た
く
逆

結
果
、
金
属
に
光
を
照
一
け
な
い
電
子
に
特
有
の
も
の
一
の
も
の
で
あ
り
、
初
め
て
の
例

瞬
間
に
起
と
る
と
と
は
一
で
、
と
の
振
動
が
ω
f
s程
度
一
で
あ
る
。

化
ノ
成
功

昆虫カ1

女王
同
期
酬
が
．
喝
の
扇
町
第
－
帰
械
式
で
あ
一
ア
リ
を
照
U

繁
殖
械
式
の
ヌ
一
ア
リ
の
京
亙
同

Mt週
岨
何
回
者
位
一
騎
門
¢
ー
関
関
ど
い
円
う
バ
ス
の
形

る
。
ま
た
、
メ
ス
に
と
っ
て
は
一
イ
ッ
チ
の
仕
組
み
を
調
べ
る
と
一
生
殖
に
よ
っ
て
働
き
ア
リ
や
羽
一
貫
に
着
目
し
た
研
究
が
多
様
な

自
分
の
泊
伝
子
だ
け
で
子
を
つ
一
と
で
、

2
倍
体
の
毘
虫
の
メ
ス
一
ア
リ
を
生
産
し
て
い
る
が
、
老
一
種
で
行
わ
れ
る
乙
と
に
よ
り
、

く
る
単
為
生
殖
の
方
が
次
世
代
一
が
受
精
を
制
御
で
き
る
と
と
を
一
化
し
て
死
ぬ
前
に
は
卵
門
の
な
一
毘
虫
に
お
甘
る
性
の
意
義
と
単

に
自
分
の
遺
伝
子
を
伝
え
る
う
一
突
き
止
め
た
。

一
い
卵
を
産
む
よ
う
に
な
り
、
自
一
為
生
殖
の
進
化
の
理
解
が
深
ま

え
で
も
効
率
的
で
あ
る
。
に
も
毘
虫
の
卵
の
表
面
に
は
、
卵
一
分
の
後
継
女
王
を
単
為
生
殖
で
一
る
と
期
待
さ
れ
る
。

東
京
大
学
大
学
院
理
学
系
研
究
科
の
岡

良
隆
教
授
、
長
谷
部
政
治
大
学
院
生
、
神

田
真
司
助
教
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
メ
ダ

カ
を
用
い
て
、
脳
の
視
床
下
部
に
あ
る
特

定
の
ニ
ュ
ー
ロ
ン
が
、
動
物
の
繁
殖
期
に

応
じ
て
神
経
活
動
や
遺
伝
子
発
現
を
変
化

さ
せ
る
セ
ン
サ
ー
と
し
て
働
き
、
繁
殖
期

に
特
有
な
行
動
を
制
御
し
て
い
る
と
と
を

発
見
し
た
と
発
表
し
た
。
成
果
は
学
術
誌

「

E
n
d
o
c
r
i
n
o
l
o
g
y」
オ

ン
ラ
イ
ン
版
に
日
月
別
日
掲
載
さ
れ
た
。

多
く
の
替
椎
動
物
は
、
繁
殖
期
に
な
る

と
、
非
繁
殖
期
と
は
異
な
る
生
殖
行
動
や

攻
撃
行
動
な
ど
特
有
の
行
動
を
示
す
と
と

が
知
ち
れ
て
い
る
。
と
の
繁
殖
期
に
特
有

の
行
動
の
制
御
に
は
、
繁
殖
期
に
の
み
生

殖
腺
か
ら
分
泌
さ
れ
る
性
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ

ル
モ
ン
（
男
性
ホ
ル
モ
ン

・
女
性
ホ
ル
モ

ン
）
が
重
要
で
あ
る
と
さ
れ
て
い
る
。一

方
で
、
と
れ
ら
を
制
御
す
る
脳
内
の
し
く

み
は
不
明
だ
っ
た
。
乙
れ
ま
で
に
研
究
グ

ル
ー
プ
は
メ
ダ
カ
で
、

k
i
s
s
ペ
プ
チ

ド
遺
伝
子
の
K
i
s
s
－、

k
i
s
s
ペ

プ
チ
ド
、
ホ
ル
モ
ン
や
脳
内
生
理
活
性
物

質
を
作
り
出
す
ペ
プ
チ
ド
ニ
ュ
ー
ロ
ン
で

あ
る
K
i
s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
を
発
見
し

て
い
た
。

K
i
s
s
ペ
プ
チ
ド
ニ
ュ
ー
ロ

ン
は
、
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ
ル
モ
ン
受
容
体
を

繁殖状態のセンサーとして働き
細
胞
膜
上
に
発
現
し
、
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ
ル

モ
ン
か
ら
の
刺
激
で
自
ら
の
泊
伝
子
発
現

を
変
化
さ
せ
る
と
と
が
わ
か
っ
て
い
た
。

ま
た
K
i
s
s
ペ
プ
チ
ド
を
コ
l
ド
す
る

迫
伝
子
は
晴
乳
類
で
広
く
保
存
さ
れ
繁
殖

期
に
分
泌
の
高
ま
る
性
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ
ル

モ
ン
に
大
き
く
影
響
を
受
り
る
乙
と
な
ど

も
わ
か
っ
て
い
た
。
一
方
で
、

l
年
の
う

ち
で
繁
殖
期
が
決
ま
っ
て
い
る
動
物
種
で

キ
ス
ペ
プ
チ
ド
ニ
ュ
ー
ロ
ン
の
機
能
を
解

析
す
る
実
験
手
法
は
存
在
し
な
か
っ
た
。

今
回
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
季
節
繁
殖
が

明
確
で
、
昼
と
夜
の
長
さ
を
変
え
る
だ
甘

で
生
殖
状
態
を
制
御
で
き
、
脳
が
小
さ
く

透
明
が
高
い
メ
ダ
カ
を
実
験
対
象
に
選
摂

し
た
。
ニ
ュ
ー
ロ
ン
は
生
き
た
脳
を
顕
微

鏡
で
見
た
だ
け
で
は
確
認
で
き
な
い
。
そ

乙
で
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、

k
i
s
s
－
ニ

ュ
ー
ロ
ン
の
み
で
緑
色
蛍
光
タ
ン
パ
ク
質

が
発
現
す
る
よ
う
泊
伝
子
改
変
し
た
メ
ダ

カ
を
作
製
。
乙
の
脳
の
組
織
標
本
を
形
態

学
的
に
解
析
し
た
。

そ
の
結
果
、

k
i
s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン

の
細
胞
分
布
や
軸
索
が
伸
び
て
い
る
脳
領

域
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
ま
た
性
ホ
ル
モ

ン
へ
の
感
受
性
を
示
す
視
床
下
部
の
K
i

s
s－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
は
視
床
下
部
内
だ
け

で
な
く
、
視
察
前
野
、
脳
下
垂
体
な
ど
の

繁殖期に特有な行動を制御

本
能
行
動
の
制
御
や
恒
常
性

の
維
持
に
関
わ
る
脳
領
域
に

軸
索
を
伸
ば
し
情
報
を
伝
－
え

て
い
る
と
と
が
わ
か
っ
た
。

次
に
、
作
製
し
た
迫
伝
子
改
変
メ
ダ
カ

の
、
繁
殖
期
と
非
繁
殖
期
に
お
貯
る
K
i

s
s－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
の
神
経
活
動
を
解
析

し
た
。
具
体
的
に
は
、
脳
を
摘
出
し
て
顕

微
鏡
下
で
緑
色
蛍
光
を
示
す
視
床
下
部
K

i
s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
に
記
録
電
極
を
近

づ
け
て
繁
殖
期
と
非
繁
殖
期
の
神
経
活
動

を
記
録
し
た
。
す
る
と
、
繁
殖
状
態
（
畏

日
条
件
下
）
の
メ
ダ
カ
は
、
視
床
下
部
の

K
i
s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
が
多
様
な
神
経

活
動
を
記
録
し
た
。
一
方
で
非
繁
殖
状
態

（
短
日
条
件
下
）
で
は
、
大
半
の
視
床
下

部
の
K
i
s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
が
非
常
に

低
い
神
経
活
動
を
記
録
し
た
。
乙
れ
ら
に

よ
り
、
繁
殖
期
に
な
る
と
性
ホ
ル
モ
ン
の

分
泌
が
上
昇
し
、
ぞ
れ
を
受
容
し
た
K
i

s
s
－
ニ
ュ
ー
ロ
ン
の
K
i
s
s
－
遺
伝

子
発
現

・
神
経
活
動
が
活
発
化
さ
れ
、

k

i
s
s
－
ペ
プ
チ
ド
の
分
泌
が
促
進
さ
れ

る
と
い
う
一
連
の
繁
殖
期
特
有
の
脳
の
制

御
機
構
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

岡
教
授
は
、
「
今
後
は
、
今
回
明
ら
か

に
な
っ
た
神
経
活
動
が
、
生
殖
器
官
の
発

達
や
、
恒
常
性
の
維
持
、
オ
ス
と
メ
ス
の

繁
殖
期
の
同
期
な
ど
と
ど
の
よ
う
に
繋
が

っ
て
い
る
の
か
、
脳
内
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
を

明
ち
か
に
し
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
」
と

話
し
た
。

事

ー，

互作用を阻害 ・検出する合成分子の創製

（大神田淳子〕エピジェネティクスを操

る小分子化合物（伊藤幸裕、鈴木孝禎〕

［最前線］ DNAメチル化・脱メチル化
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