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は しがき

脳動脈 瘤は現在、 脳梗塞とともに脳血管障害の最も大きな関心事であるといえ

る。 ま ず、 脳 動 脈 瘤 はま れ な疾 患 と は 言い が た い 事 実カミ明 ら か に さ れ てき た
。

最 近 の 脳 ドヅ ク の 普 及 な ど によ り、 成 人 での 保 有率 が、 ２０ 人 に １ 人 と
、

き わ め

て あ り ふ れ た 疾 患 で あ る こ と が 明 ら かと な っ た。 次 に、 破 裂 以 外 で 発 見 さ れ た

脳 動脈 瘤 （未破 裂脳動脈瘤） カ拙 血するリスクがそれまで予想されていた より

も、 は る か に 低 い こ とカ朔 ら かと なっ てき た。 １９９８ 年、 く も 膜 下出 血 の既 往 が

なく、 大 き さ が１０ｍｍ 以 下 の脳 動 脈 瘤 の 年間 の 出 血率 は、 ０．０５％と の 報告 が な さ

れ た。 つ い で
、

同 じ研 究 グル 』 プか ら
、 ７㎜竈α 以 下の ウィノレス 輸 前 半の 脳 動脈 瘤

の出 血 率 は ５ 年 間 で Ｏ％、同 じ部 位 の ７－１２㎜㎜ の 脳 動脈 瘤 の 出 血率 は２．６％と 報 告

さ れた。 脳 動脈瘤 の出血率に関 しては、 現在も国内外で追試研究淡進行中であ

り、 早 晩 こ れ ら の 研 究成 果が でる と 思わ れ る。 く も 膜 下 出血 をお こ した場 合 の

死 亡 率 は ４ 割 で あ る た め、 脳 ドヅク な どで検 出さ れ た 場合、 どのよ う なタイ プ

の脳 動脈 瘤を治療 するべきであるのか、 医師も患者も悩んでいるのカ溺 状であ

る
。 治 療 に は リ ス ク が 伴 う た め に、 手 術の 適 応 が 間 題と なるカミ

、 現 時 点 で は脳

動 脈 瘤 の 大 き さ と 部 位、 年齢 以 外 に決 定 的 な エ ビデ ンス が あ る わ け で はなく、
個 々 の 症 例 に あ わ せ て 対応 して いる の が 現状 で あ る。

大 き な脳 動脈瘤 が出血 しやすいというの は確実と考完られるが、 く も膜下出

血 を 来 た した脳 動 脈 瘤 の 多く は１Ｏ狐㎜ 以 下で あ る のも 事 実 であ る。そ のた め に、
未 破 裂 で 偶 然 発 見 さ れ、 そ の ま ま の 大 き さ を保 ち出 血 に 至 ら な いタイ プ、 だ ん

だ ん 大 き く な り 出 血 に 至 る タイ プな どの ほ かに、 脳 動 脈 瘤が 発 生 して す ぐ に 出

血 す る タ イ プの 存 在 も示 唆 さ れ てい る。

脳 動 脈 瘤 ・く も 膜 下 出 血の 原 因と して は 後 天 的と 先 天 的 な ２ つ の要 素カミ考 完

ら れ る。 前 者 で は、 高血 圧、 喫 煙 な どの 環 境 要因 が 重 要 で あ る。 特 に 喫 煙 は、
こ れま で の ほと ん ど の 患者 対 照 試 験 で、 ３４ 倍の リス ク と して報 告 さ れて き た。

ま た、 多 く の 脳 動 脈 瘤 は 血 管 の 分 岐 部 に発 生 す る こと か ら
、

血 行 力 学 的な 要 因

も、 脳 動 脈 瘤 の 原 因 と して 重要 視 さ れ てい る。
一方、 脳動脈瘤 に遺伝要素も関係 している。 遺伝性疾患に脳動脈瘤が合併す

る こ と や
、 脳 動 脈 瘤 やく も 膜 下 出 血 が 多発 す る 家 系 が存 在 す る

。
我々 は、 こ れ

ま で、 く も 膜 下 出 血 ・ 脳 動 脈 瘤 の 成 因 を遺 伝 子 の レベ ル から 解 明 する こ と を 目

指 し て き た。 脳 動 脈 瘤 が 合 併 す る 常 染 色 体 優 性 の 多 発 性 の う 胞 腎 ｐｏ１ｙｃｙｓｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ の よ う な 遺伝 性 疾 患 で は、 遺伝 解 析 は かな り 進 んで おり
、 原因 と

なる遺伝 子やその 変異も明らかとなり、 疾患の発現機序も明らかにされつつあ

る。 しか し、 遺 伝 性 疾 患に 合 併 しない ほと ん どの脳 動 脈瘤 はそ う 単純 では ない。
例 完遺伝 的要素カミ濃厚な家系の存在カ湖 らかとされても、 疾患遺伝子、 遺伝様

式 が 単 一 で は なく、 疾 患 に 至る 浸透 率も さ ま ざま で あ る。 ま た、 環 境要 因 も 複

雑 に か らむ こ と か ら、 遺伝 の 解 析 は容 易 で はな い
。

我々 は、 員本脳神 経外科学会認定の全国の脳神経外科施設に依頼 し、 脳動脈

瘤 の ８５ 家 系、 １０４ 罹 患 同 胞 対 のサ ン プルを 収 集 した。 各 家系 は 最 低で ２名 以 上

の 脳 動 脈 瘤 症 例 を 有 し、 脳 血管 撮 影
，３Ｄ－ＣＴへ 蝋 手 術 所見 の いず れ か一 つ以

上 で、 直 径 ５㎜ｍ 以 上 の脳 動 脈 瘤 が 同 定 さ れた 症 例 と した
。 収 集 され た サ ン プ



ルは 全部 で１７９ 症 例 で、 男性５１ 例、 女 性 １２８ 例 で あっ た。 それ ぞ れ の 患 者 の 末

梢 血 液 ７㎜１ か ら ゲ ノ ム ＤＮＡ５０ ４００口ｇ を 抽 出 し、こ れ を ＰＣＲ（ｐｏｉｙ鵬ｒａｓｅｃｂａｉｎ

ｒ鋤ＣｔｉＯｎ） の 鋳 型 と し タ イ ピ ン グ を 行 っ た。 多 型 遺 伝 マ ー カ ー は、 Ｌｉ欣ａｇｅ

Ｍ丞ｐｐｉ㎎ Ｓｅｔｖｅｒｓｉ㎝ ２（Ａｐｐｌｉｅｄ 醐◎ｓｙｓｔｅ㎜ｓ 杜）に、 目 本 人 で 情 報 量カミ高 い マ ー カ ー

を我々 が調 べて 加 完た 合計４０４ 個を 使用 し、 ゲノ ム 全域 を 網 羅 した。 最 大 数 １７９

個 の ｇｅａｏ㎞ｃＤＮＡ５ ㎎ を鋳型に、 マ ーカ ー の 塩 基 配列 を 挟 む よ 引こデ ザイ ンさ

れ た 蛍光 色 素でラ ベ ル した プライ マ ー を用 い て ＰＣＲ 反 応 を 行 い、そ の ＰＣＲ 産 物

を ＤＮＡＳｅｑｕ㎝ｃｅｍ ◎ｄｅ１３７７（Ａｐｐ１ｉｅｄＢ１ｏｓｙｓｔｅｍｓ 杜）を 用 い て 電 気 泳 動 を 行 っ た。

タ イ ピ ン グ 作 業 は
、 ＧＥＮＥＳＣＡＮ

，
ＧＥＮＯＴＹＰＥＲ ｓｏ丘ｗ弧ｅ（Ａｐｐ１ｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅ㎜ｓ 杜）

を 用 い て 半 自 動 的 に 行 っ た。 連 鎖 解 析 に は、 ＳＡＧＥ（Ｓ嚇ｓｔｉｃａ１Ａ施１ｙｓｉｓ施ｒＧｅ鵬ｔｉｃ

Ｅｐｉｄｅ㎜１ｏｉｏｇｙ）ｐａｃｋａｇｅ の ＳＩＢＰ 糺 ｐｒｏｇｒａｍ と ＧＥ Ｎ８ＨＵＮ ＴＥＲ ｐｒｏｇｒａｍ を 用 い た
。

そ の 結 果、 第 ５ 番 染 色 体 長 腕 （５ｑ２２－３工；Ｍ：ＬＳ ＝２，２４；ｐ＝０．００１４９）、 第 ７ 番 染 色

体 長 腕 （７ｑｕ；ＭＬＳ＝３，２２；ｐ＝０．０００４６） 、第 １４ 番 染 色 体 長 腕 （１４ｑ２２；ＭＬＳ冨２．３１；

ｐ 三〇、ＯＯ１２０） に 連 鎮 を 認 め た。 そ れ ぞ れ の ㎜ａｘｉ㎜ｕ醐 ＭＬＳ は マ ー カ ーの５８１９８３、

の７∫２４７２、 〃 棚 ０３６ の 近 傍 に 認 め た
。

裏 た、 ＬＯＤ ｓｃｏｒｅ＞五．０ の 範 囲 （９０％ 以 上

の 確 率 で原 因 遺伝 子 が 存在 する） は、 加８４７！ － Ｄ５∫２０〃 （１４ ｃ岬、１）７∫２４１５ －

１）７８６５７（２１ｃ吻、
１）μ８２５８＿ 〃４８７４（１１ｃ顯 で あ っ た。

正 常脳 血 管（ｎご４）、 破裂脳 動脈瘤 壁（ｎ・４）、 未 破 裂脳 動 脈 瘤 壁（ｎ・６）の ３ 群 を 比

較 す るた め、 そ れ ぞ れの群 から等 量ず つ用 い て レフ ァ レンス と な る 醐Ａ サ ン プ

ル を 作 成 し た。 ア ジ レ ン ト 杜 ｉｎ－ｓｉ加 オ リ ゴ ＤＮＡ マ イ ク ロ ア レイ キ ヅ ト の プ ロ

ト コ ー ノレ に 添 っ て 実 験 を 進 め た
回

Ａｇｉ１ｅ航 欄ｉｃｒｏａｒｒａｙ ｓｃａ ㎜ ｅｒ を 用 い て ア レ イ

の ス キ ャ ン を 行 い、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 の 発 現 量 は、Ｆｅａ加ｒｅＥｘ 腕 ｃｔｉ㎝ ｓｏｆ柳 班ｅ

を 用 い て 解 析 し た。
デ ー タ は ＬＯＷＥＳＳ Ωｏｍａ！ｉｚ就ｉ㎝ 鵬ｔｈｏｄ を 用 い て 正 規 化 し

た。 ス ライ ド上 すべ て に発 現 してい た 遺 伝 子 を 対 象 と し、
バ ック グラ ウ ン ドに

比較 して、 シ グナ ル の 弱い もの は 除殊 した
。

ま た、 色 素 交代 に よ っ て、 相 関 係

数 が 正 であ る サ ンプノレは 除殊の対 象と した。発 現 差 の 検 定 に は、ｐｅｍ砒ａｔｉ㎝ 法、

ク ロ ス バリ デー ショ ン、 階層ク ラ スタ リ ン グ法 な ど を用 い て 行 っ た
。

こ れ ま で

の脳動脈瘤感受性遺伝子研究で得られたゲノム情報を用いた解析では、 第 ５ 染

色 体 では 約 ６９Ｍｂ の距 離に相 当 し、 そ こ には 約 １８０ 個 の 遺 伝子 が
、 第 ７ 染 色 体

で は約 ３１ 脆 の 距離 に相 当 し、 そ こに は約 ７０ 個 の遺 伝 子カミ、 第 １雀 染 色 体 で は

約 １４Ｍｂ の 距離 に相 当 し、 そこ には約 ６０ 個の 遺 伝 子 が 含ま れて い る。 こ れ ら の

遺 伝 子 の 発 現 量 の 差 は 既 ら か で は な か っ た。 そ こ で、 ｇｅηｅ Ｏ航ｏｌｏｇｙ（ＧＯ） を

Ｇｅ 鵬 Ｓｐｒｉ ㎎ ＧＸ ｓｏｆｔｗａむｅ ｖｅｒｓｉ０Ｄ ７
．

５ を 用 い て
、 ｇｅ 鵬 ｃ８ｎ ㎝ ｉｃａｌ ｐ 就 ｈｗａｙ と

ｆリ ㏄ ｔｉ㎝ ａ１ Ωｅ尤ｗｏｒｋ 解 析 を Ｉ㎎ ｅ㎜ ｉｔｙ Ｐａｔｈｗａｙｓ Ａ 鵬 １ｙｓｉｓ を 用 い て 行 っ た
。

こ

の 結 果、
Ｇ０ で は、 ａ就ｉｇｅＤｐｒ㏄ｅｓｓｉ㎎ 添 最 も 関 連 が 高 か っ た。

ま た
、 ｃ帥 ㎝ｉｃ８１

ｐ 就 ｈｗａｙ で は ａ耐 ｉｇｅ級 ｐｒｅｓｅΩｔａｔｉ ㎝ ｐａ 曲 ｗ・ｙ が 最 も 有 意 に 関 連 淋 あ っ た
。

第 ５

番 染色 体 長腕 （５ｑ２２－３１）、第７番染 色 体長 腕 （７ｑ王ユ）、第 １４ 番染 色 体長 腕 （玉４ｑ２２）

の 近 傍 遺伝 子 の発 現は、
正常脳 血管

、
破 裂脳 動 脈 瘤 壁、 未 破 裂 脳 動 脈 瘤 壁 で は

有意 な 差 はな かっ た。
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２００６（ｒｅｓｐ ㎝ｓｅｔｏ ａｉｅｔｔｅｒ）
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Ｋａｓｕｙａ Ｈ
，

０篶ｄａ 理

Ｈｏｄ Ｔ
，

Ｋｕｂｏｔａ ㎎ Ｍａｃｈｉｄａ Ｔ
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，
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ｒｅｐｏｒｔ．
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，
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，
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，
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，
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Ｎｅ欧ｏ１ Ｍｅｄ Ｃｈｉｒ（Ｔｏ 蚊ｏ）４６：４９玉一４９４
．
２００６

１２
，

Ｋ亡ｉｓｃ脆ｋ Ｂ
，

Ｋａｓｕｙａ Ｈ
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，
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，

Ｔｈｏ 舶 Ｃ
，
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，
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１９． 糟 谷 英 俊 ： 脳 動 脈 瘤 の 遺 伝 解 析。 脳 卒 中 ２７；５９６－６０１．２００６
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糟 谷 英 俊、 、恩、閏 英 明、
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脾． 糟谷 英 俊： く も 膜 下 出血 と 遺 伝子。 （シン が ジ ウム ： 脳 卒 中へ の 分子 遺伝 学

的ア プロ ー チ） 第３０回 冒本 脳 卒 申学 会 総 会 盛 岡 ２００５／４／２玉
，
２２ 抄 録集ｐｐ１０９

１５、 糟 谷英 俊 ：脳 血 管 撃縮 レビュ ー ≡基 礎 編 （祷 別 講 演） 第２１ 回 ス パ ズム シ ン

ポ ジ ゥ ム 盛 岡 ２００５／４／２工

脆． 糟 谷 英 俊、 氏 家 弘、 山 口 浩 二、 川 島 明 次、 谷 茂、 艶 嘉 隆、 岡 閏 芳 和、 堀 智 勝 １

重症 く も 膜 下出 血 の 治療 ： ニカ ル ジ ピ ンペ レヅ トを用 い て 第 ３４ 回 目本脳 卒 中

の 外 科 学 会 盛 岡 ２００５／４／２２
，
２３ 抄 録 集 ｐｐ９８

１７． 糟 谷英 俊 …ス パス ム に 対す る ニ カ ル ジ ピ１！ペ レッ ト療 法 （１００ 例の 使用 経

験） 第 ６ 回 舞 連 カ ンフ ァ レンス 徳島 ２００５／８／１３

１８．
糟 谷 英 俊、 赤 川 浩 之

、 Ｂｏ施 晦ｉｓｃｂｅｋ，
恩 閏 英 明、 米 山 琢、 堀 智 勝 ： 脳 動 脈 瘤

遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァイ リ ン グ解 析 第 ６ 回 分 子 脳 神 経 殊 科 学 会 大 阪

２００５／９／４
，
５ 抄 録 集 ｐｐ３０

１９、 耐ｓｃｈｅｋＢ◎ｒ１ｓ、 糟 谷 英 俊、 赤 川 浩 之、 恩 閨 英 明、 井 ノ 上 逸 朗
、

堀 智 勝 ： 脳 動

脈瘤の易破裂性とｅＮＯＳ遺伝子多型の関連解析。第６回分子脳神経外科学会 大

阪 ２００５／９／４，５
抄 録 集 ｐｐ３４

２０． 糟谷英俊：脳動脈瘤 最近の話題 のう胞性 腎疾患研 究会 （特別講演） 東

京 ２００５／９／１８

２１． 谷茂、 糟 谷 英 俊
、 堀 智勝 ：顔 面け い れ んの 術 中モ ニタ リ ング につ いて。 第 ８

回 脳神 経 減圧 術研 究 会。 横 浜 ２００５／１０／４ 抄録 集 ｐｐ７

２２． 糟 谷 英 俊、 久 保 長 生
、 目 胸 博 文、 閏 中 雅 彦、 堀 智 勝 … ＭＩＢ－ｌｉ搬 ｘ か ら み た

髄膜腫増大を予測する臨床因子の検討。 （シンポジウム：良性脳腫瘍の増大予測

因子） 第 ６４ 回月 本 脳 神 経界 科 学会 総 会 横 浜 ２００５／五０／５－７

２３． 恩 田 英 明、糟 谷 英 俊
、赤 州 浩 之、堀 智 勝 脳 動 脈 瘤 破 裂 に 関 与 す る ｇｅｎｅｔ１碗 ｃｔｏｒ

の 探 索
。 第 ６４ 回 目 本脳 神 経 外科 学 会総 会 横 浜 ２００５／１０／５－７

２４、 醐ｓｃｈｅｋＢｏτｉｓ、 糟 谷 英 俊、 赤 川 浩 之、恩 田 英 明、 堀 智 勝…脳 動 脈 瘤 と ＳＥＲＰｌＮ 細

遺伝 子 Ａ／Ｔ 多 型 の 関 連解 析。 ６４ 回目 本脳 神 経 外 科学 会 総 会 横 浜 ２００５／１０／５－７

２５、 糟 谷 英 俊
、 貝坤 雅 彦

、 天 野 耕 作、 石 川 達 也、 堀 智 勝：ｐｒｅｍｅａｔａｌｐｏｓ愉 ｏｒｐｅｔｒ◎びｓ

ｍｅｎｉ㎎１ｏ 鰍 ：１ａｔｅｒａｌｓｕｂ㏄ｃｉｐ１ｔａ１ａｐｐｒｏａｃｈ の 有 用 性。 第 玉Ｏ 回 目 本 脳 腫 瘍 の 休 科 学

会 佐 賀 ２００５／１１／２４ヨ２５
抄 録 集 ｐｐ９７

２６． 糟谷英俊 脳 動 脈瘤 最近 の話題 最新 医療研 究会 （特別講 演） 東京

２００６／１／２０

２７、 糟谷 英 俊
、 恩 困 英 明、 堀 智 勝 ：カノレシ ウム 拮 抗 薬 はス パ ズ ム に 有効 か ？ 第

２２ 回 ス パ ズ ム シ ンポ ジ ウム 横 浜 ２００６舳 ９ 抄 録集 ｐｐ３５

２８． 赤 川 浩 之、 糟 谷 英 俊、 恩 困 英 明、 米 出 琢
、 ク リ シ ェ ク ボ リ ス、 井 ノ 上 逸 朗、

堀 智勝 ：脳 動脈 瘤 関 連 遺伝 子座ＥＬＮ 肛 ＭＫ１連 鎖 不 平 衡ブ ロ ック め 同定。 第７

目本 分 子 脳神 経 外 科 学会 東 京２００６／９／２
，
３ 抄 録集 ｐｐ２９ シ ン ボジ ウム （脳 動脈

瘤の成因）

２９． 釆 山琢、 糟 谷 英俊、 恩 閏 英明、 赤州 浩 之、 堀 智 勝；脳 動 脈瘤 感 受性 遺伝 子 同

定に 向 けて 連 鎮 解析 後 のＳＮＰを利 用 じた 遺 伝 子関 連 解析 につ い て一ＣＯＬ豆犯 へ 至



る 遺。 第７員 本 分 子 脳神 経 外 科 学会 東 京２００６／９／２，３
抄 録 集 ｐｐ３０ シン ポ ジ ウム

（脳動脈瘤の成因）

３０． ク リ シ ェ ク ボ リ ス、 糟 谷 英 俊、 囲 鳴 敦、 恩 田 英 明、 赤 州 浩 之、 堀 智 勝、 井 ノ

上逸朗：網羅的遺伝子発…１見解析から明 らか１こ荏った脳動脈瘤関連パスウェイ。

第７員 本 分 子 脳 神 経 殊科 学 会 東京２００６／９／２
，
３ 抄 録集 ｐｐ４２

３互． 谷 茂、 糟 谷 英 俊、 堀 智 勝： 静脈 によ る ね じれ が原 因 の 三 叉 神 経 痛 の １例。 第

９ 回脳 神 経 減圧 術 研究 会 京 都 ２００６／１０／五７

３２．
糟 谷 英 俊

、
加 藤 宏 一

、
中 谷 幸 太 郎

、
Ｍｋｈｅｉ１Ｃｈｅｍｏｖ、 久 保 長 生

、 堀 智 勝 ： 斜

台 錐 体 後 面 髄 膜 腫 手 術症 例 の 長期 鋤 ｏｗ－ｕｐ：ＱＯＬと 再発 第６４回 目 本 脳神 経 外

科 学 会 総 会 京 都 ２００６／１１／１８－２０

３３．
中 谷 幸 太 郎、 糟 谷 英 俊、 加 藤 宏 一、 Ｃｈｅｍｏｖ Ｍｉｋｂａｉ１、 井 澤 正 博、 林 基 弘、

久

保長 生、 堀智勝：髄膜腫手術後ガ ンマナイ フ治療の長期成績 第６４回胃本脳神

経 外 科 学 会 総 会 京 都 ２００６／１１／１８－２０

３４． 鮎ｓｃｈｅｋＢｏｒｉｓ、 糟 谷 英 俊、 赤 川 浩 之、 恩 田 英 明、 堀 智 勝 ： 目 本 人 集 団 に お け

る脳動脈瘤形成および破裂に関わる遺伝要因。 第６４回目本脳神 経外科 学会総会

京 都 ２００６／ｕ／１８－２０

３５．
糟 谷 英 俊

、
加 藤 宏一

、
中谷 幸 太郎

、
久保 長 生

、
堀 智勝 ： 大き な髄 膜 腫 の 手

術 第 １１ 回 目 本脳 腫瘍 の 外 科 学会 大 阪 ２００６／玉２／８
，
９

（３） 出版物

丑、 糟 谷 英 俊 ： 脳 動 脈 瘤・ く も 膜 下 出 血 の 分 子 遺伝 学。 板 倉 徹 ： 脳 血 管 シ ン ポ ジ

ゥ ム Ｉ ２００５ ブ レ ー ン 出 版 ｐｐ４３－５２

２． 糟 谷 英 俊 ： 脳 動 静脈 奇 形 切 除 術 高 崎 真 弓、 弓削 孟文、 稲 田 英 一、 岩 崎 寛、

麻 酔 科 診 療 プ ラ ク テイ ス １８ 周 術 期 の 輸 液 ・ 輸 血 療 法 東 京 文 光 堂 ２００５

ＰＰ１６８－１６９

３． 糟 谷 英 俊
、

森 舞 ： 髄膜 腫： 傍 矢 状 洞 髄 膜 腫 摘出 術。 堀 智 勝、 氏 家 弘 ： 術 中看

護 マ ニ ュ ア ル 脳神 経 外 科 学研 研 究 杜 ２００６ 東京ｐｐ１１４－１２５

４． 糟谷 英俊、 恩 岡 英 明、 堀 智 勝：カノレシウ ム拮 抗薬 はス パ ズム に 有 効 か？ 脳 卒

申 の 外 科 （増 刊 号） ３４（ｓ岬ｐ１）：８３－８６．
２００６

５、 糟 谷 英 俊 ： プラ バ スタ チ ンに よ るく も 膜 下 出血 後脳 血 管 撃 縮 の 急 性期 治 療：

脳 血 管 撃 縮、 自動 調 節 能、 遅 発 性虚 血症 状 に 対す る効 果 Ｍｅｄｉｃａ１Ｂｒ燃 ｉｎＢｒａｉη

ａｎｄ Ｎｅ卿ｅ１５：３ ２００６

研 究成 果 に よる 工 業 所 有権 の 出願 ・敢 得 状 況

な し






