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９．研 究 成 果 の 概要 （当 該研 究成 果 の ま とめ、

当科では、 成人発症 性低リ ン （Ｐ） 血症性骨軟化症の患者 に長期間にわたり Ｐ を補充
して いたと ころ、 ３次性 の副甲状腺 機能克進症を呈 した症例を 経験 した。 この患者の副

甲状 腺遺伝子 を解析 した結 果、 種冷の 遺伝子異常梯 生じていた （文献①）日 したがっ て
高 Ｐ 晦症により副甲状腺細胞の増殖 躯瑚激さ れつづげた結 果、 腫瘍化する にいたったと
推 測 さ れる。
そ こで、 原発 性 （、

。一榊） および続発 性 （巫日一糀） 副甲状 腺機能克進症 の患者

から得 られた 副甲状 腺細胞を用 いて 閉 が長期間 にわたり 分泌さ れる器官培養系を確立
した。 この器冒培養 系で副甲状腺組織を培養するとヨ 欄 の分泌 は高 Ｐ 濃度下で促進さ

れ， か つ 細 胞 増 殖 も 促 進 した。 つ ま り 腎 透 析 患 者 に お げる 病 態 を ｉｎ Ｖ批ｒＯ で 再 現 で き

た。 さ ら に、
ヒ トの 全 遺 伝 子 を 解 析 で き る ◎１ｉｇ◎一ＤＮＡ 淋ｃｒｏｏｒ閉ｙ （４１②②② 個）を 用 い て、

副甲状 腺細 胞 に発現 している遺伝 子を解析 した ところ、 ヒ ト副甲状腺腫細 胞で は種均 の
細 胞 接 着 因 子、 形 態 関 連 遺 伝 子， ｄ◎ｐｏｍｉ爬 ｒｅＣｅ吠Ｏｒ 酔、 帥 ㎝ な ど が 強 く 発 現 し て い

た
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状 腺に関 連した遺伝子 も十分 に発 現していた。 高 Ｐ 濃度 の培養液 にて 培養する と、 ＰＴＨ
を 始 め と して １②② 個 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 が ２ 倍 以 上 に増 加 した。 ま た、 ズ ーＨＰＴ よ り も

Ｉ工㌧ 岬丁 患者より得た副甲状腺細胞の方 が、 Ｐ に対する細 胞増殖反施が夫きかった。 細

胞 増 殖 因 子 と して、 既 知 の も の （ 附 一２， 蛆 ４， ＴＣトαな ど） の 反 応 は そ れ ほ ど顕 著 で

はな かったの で、 未知の 機序を介 して細 胞増殖が起 こっ ている可 能性も示 竣さ れた。 今
後は、 Ｐ 濃度を 変えた場合 に、 最初 にどのような増殖 シグナルが生 じるかを経 時的に検
討しＰにより誘発される副甲状腺細胞の増殖機構を明らかにじていきたい。
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研究の目的

現 在、 本 邦 で は 慢 性 腎 不 全 の た め に ３◎ 万 人 以 上カ
ぎ腎 透 析 を 受 けて いる。

腎 不 全 が 進 行 す る に つ れ て、
高 リ ン血 症 が 生 じて く る と、 人 体 の 中 で、 副 甲 状

腺 だけが腫大 してく る。 また ＰＴＨ の分泌も充進して、 続発性副甲状腺機能充進

症 が 必 発 して く る （１手婁）。 こ の 現 象 は、 臨 床 的 にも、 ま た動 物 実 験 レベ ル で も

確 認されて いる （§．）、 続発性副甲状腺機能充進症患者で副甲状腺カざ腫大し

て く る 成因 と し て、 ビタ ミ ン Ｄ 受 容 体 の 減 少、 カ ル シウ ム 感短 受 容 体 （ＣａＳＲ）

の 減 少 や、 高 リ ン血 症 が挙 げ ら れ て い る（紅§）。 しか し、 な ぜ 高 リ ン 血 症 に よ り

副甲 状腺細 胞の増殖 が刺 激さ れるかは不明である。 リンによる副甲状腺細胞の

増殖機構が解明されれば、 続発性副甲状腺機能充進症を予防するような治療法

も 開 発 で き る。

当 科では、 成人発症性 の低リ ン血症性骨軟化症の一症例に、 リンを長期間

に わ た り 経 口 投 与 して い た と ころ、 次 第 に 高カ ル シ ウ ム 血 症 を 呈 して、 副 甲 状

腺が４腺とも腫大 し、 三次性 の副甲状腺機能充進症を生じた症例を経験した

（７）。 こ の 患 者 は、 現 在 に い た る ま で 腎 機 能 は 全 く 正 常 で あ る。 した が っ て、 副

甲状腺細 胞の増 殖を刺激 するの は、 腎機能とは関係なく、 純粋に高リン血症で

あ る こ と力ざ示 唆 さ れ る。 さ ら に、 副 甲 状 腺 腫 （４ 個） の 遺 伝 子 解 析 を 行 っ た

と こ ろ、 右 上 で は 癌 抑 制 遺 伝 子 で あ る ＭＥＮ１ 遺 伝 子 の 近 傍 遺 伝 子 の １◎ｓｓ ◎ｆ

ｈｅｔｅｒ◎ｚｙｇ◎ｓｉ亡ｙ（Ｌ◎Ｈ） と ＭＥＮ１ 遺 伝 子 の ｍｕ 蹴ｉ㎝ が 認 め ら れ、 腫 瘍 化 し て い

る こ と が判 明 し た。 した が っ て、 血 中 リ ン濃 度 が 低 値 か ら 高 値 に な る と、 副 甲

状 腺細 胞 で は、 種々 の 細 胞 増 殖 因 子 の 活 性 化や モｕｍＯｒＳｕｐ町ｅＳＳ◎ｒｇｅ脆 の不 活

性 化が惹起さ れ、 最終的には腫瘍化すると推測される （詳細は文献①参照）。
そこで、 原発性副甲状腺機能克進症および腎不全のため続発性副甲状腺機

能充進症患者まり摘出された副甲状腺組織を用いて、 高リン濃度の培養液にて

培養することにより、 細胞増殖とＰ珊 の分泌が促進されるような組織培養系を

確 立 し た （蟄） 。 さ ら に、 高 リ ン 濃 度 で 培 養 した 場 合 に、 ど の よ う な 遺 伝 子 が誘

導 さ れ てく る の か を ヒ トの 全 遺 伝 子 を 解 析 で き るｏｌｉｇ◎一ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎ａ 陥ｙ（４１０００

個用）を用 いて検討 した。 リ ンにより副甲状腺内で誘導される遺伝子群カ湖 らか

になれば、 続発性副甲状腺機能充進症の解明のみならず、 長期聞にわたり腎透

析を余儀なくされている腎不全患者に対する新じい治療法の開発につながるも

のと思われ、 臨床的に重要な新知見が得られるものと期待される。

特に、 今回は、 原発性および続発性副甲状腺機能充進症より得られた組織

を 用 い て、 リ ン に対 す る 反 応 性 に 違 い があ る か 否 か を 重 点 的 に 検 討 した。

本研究の目的 は、 高リ ン濃度の培養液に反庵して、 副甲状腺細胞内で活性化

される遺伝子を明らかにすることにより、 二次性～三次性の副甲状腺機能充進

症 （娑） を予防する治療法を開発することである。



研究方法幽
原発性副甲状腺機能充進症および続発性副甲状腺機能充進症のため副甲状

腺 摘 出 術 を 受 け る 患 者 よ り、 通 常、 手 術 前 日 に
口 頭 お よ び 文 書 で 説 明 し、 同 意

書 を 頂 い た。 な お、 こ の 研 究 は当 院 の 倫 理 委 貫
会 に よ り 承 認 さ れ て い る （添 付

参考 文書 ①参照）。

手術時 に得られた副甲状腺腫瘍の一部 （通常 ５０－２◎Ｏｍｇ） を細切し、 でき

る だ け 短 時 間 に コ ラ ー ゲ ン を 塗 布 し た ナイ ロ ンメ ッ シ ュ に 載 せ て、 そ の ま ま 器

官 培 養 し た。 培 養 液 は、 通 常 の 市 販 の培
養 液 （ＭＥＭ） に、 １０％ ウ シ胎 児

血 清

を 添 加 した 培 養 液 （以 下、
“
ｐｒｅｃｕ１ｔｕ帽 培 養 液

” と 称 す る） を用 い た。 細 切 し

た 副 甲 状 腺 組 織 切 片 （Ｏ．５ｘｌ．Ｏｘｌ．Ｏｍｍ） を コ ラ ー
ゲ ン を 塗 布 した ナイ ロ ン 膜 上

に 載 せ て、 ５％Ｃ０２キ９５％ａｉｒ 下 に て
培 養 し た。 実 験 当 初

は 週 ２ 回 ほ ど 培 養 液 を

交 換 し て い た が、 １ 週 間 に
一 回 で 串 よ い こ と が 判 明 して いる。幽

一般に、 ヒ ト の 血 中 の
総 カ ル シ ウ ム 濃 度 は ８．．５－１０．Ｏｍｇ／ｄ１ で あ る

が、 そ の

半 分 が 血 清 蛋 白 と 結 合 し て お り、 ５◎％ 弱 が イ オ ン
化カ ル シ ウ ム （Ｃａ

料） と じて

存 在 して いる自 生 物 学 的 に 重 要 な の は 蛋 白 に 結 合 し て い な い Ｃａ
斗斗で あ り、 そ

の 正 常 値 は １．０５－１．２０ｍＭ （２．１－２．４ ｍＥｑ ん） で あ る。
と こ ろ で、 市 販 の 培 養 液

中 に はカ ル シ ウ ム 濃 度 と して ７閉ｇ／ｄ１相 当 の カ ル シ ウ ム が 含 ま れ て いる。 通 常、

培 養 液 中 に は １Ｏ％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 添 加 し て い る。 こ の た め、 培 養 液
中 の Ｃａ料

は ５０％ 以 上 と なっ て しま う。 実 際 に、 培 養 液 中 の
総 カ ル シウ ム濃 度 と Ｃａ

斗斗 濃

度を検討 してみる と、 参照 図のようになり （婁
ぺ一ジ）、 総カルシウム濃度で

５－６－６．８ｍｇ／ｄｌ の と こ ろ が、 生 理 的 に
正 常 な Ｃａ

半十 濃 度 で あ っ た。 今 回 の 実 験

に 使 用 した ウ シ胎 仔 血 清 の 総カ ル シウ ム 濃 度 は１５．９ｍｇ／ｄｌ、 リ ン 濃
度 は １２．１ ｍｇ

／ｄｌで あ っ た、 し た が っ て、 １Ｏ％ の ウ シ 胎
仔 血 清 を 含 む ｐｒｅｃｕｌｔｕｒｅ 培 養 液 中

の 総 カ ル シ ウ ム 濃 度 は ８．６ｍｇ／ｄｌ と な る
が
、 実 際 の Ｃａ

＋＋ 濃 度 は や や 高 カ ル シ

ウ ム 血 症 ぎ み と な っ て い る。 な お、 実 際 の 実 験 に は、 カ ル
シ ウ ム、 リ ン を 含 ま

な い ＭＥＭ ｍｅｄｉｕｍ （ＧｌＰＣＯ 社 に特 別 注 文 した も の） に 適 宜、 リ ンや カ ル シウ

ムを添加 して実験をおこなった。 培養液の組成を表１ に示した （精 蘇 鰯
ぺ一

夢 参 照） 。



ｙ ＝０、
榊 ｘ 刊 ・

２ 洲
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９９９６

Ｈ
皇

…

羊

一

纈

２１５

２

１１５

１

０５

０

ｏ ２ ４ ６ ８

ＣｏｎＣｅ鮒 ａｔｉｏ 刺 ｍｇ１札，

１０ １２ １４

参 、 曳 ： 培 の ＾ ル シ ム 池 ン ヒカ ル シ ム Ｃａ
斗斗 濃

カ ル シ ウ ム を 含ま な い ＭＥＭ 培 養液 に種々 の濃 度 のカ ル シウ ム を 添加 し、

さ ら に１０％の ウ シ 胎 仔血 清 を 加 えて 作 成 した培 養 液 を、 Ｃ◎２ｈｃむｂａ耐 に 入 れて

培 養 した 場 合の、 総 カ ル シウ ム 濃 度 （ｍｇ
ｌｄ１） と イ オ ン化カ ル シ ウム （Ｃａ料） を

測定 した も の。

ヒ トを 含 めて 陸 上 で 生活 して い る動 物 の 血 中の Ｃａ
寺寺 濃 度 は１．◎５－１．１５ｍＭ

（２．１－２．３ｍεｑ／Ｌ） 付 近 であ る。 我々 の 開 発 し た器 官 培 養 系で は、 こ の
とき の

総 カ ル シ ウ ム 濃 度 は、 ５－５－６．５ｍｇ
ｌｄ１ 付 近 で あ る。

Ｂ） ｉ耐ａｃｔＰＴＨ の 測 定

数 目 間、 ｐｒｅＣｕ１地ｒｅ 培 養 液 で 培 養 した あ と、 カ ル シ ウ ム
あ る い は リ ン 濃 度

を 変 化 さ せ た 培 養 液 中 にて、 さ ら に １ 日 間 培 養 し、 培 養 上 清
を 採 取 し、 一２ぴＣ

で保存 した。 培 養上清を 採取後、 コラーゲン膜上に張り付いている副甲状腺細

胞 よ り ＤＮＡ を 抽 出 し、 １ デ ィ ッ シ ュ 中 に
含 ま れ て い る１）ＮＡ を 測 定 した。 通 常、

ＤＮＡ 含 量 は １－２昭／ｄｉｓｈ で あ っ た。 さ ら に、 培 養 液 中 のｉ耐ａｃｔＰ珊
濃 度を

ＣＬ１Ａ 法 に て 測 定 した （ＳＲし 社 に依 頼）。 １耐ａｃ亡ＰＴＨ の 分 泌 は、 通 常、

１８ 時 間 内 に 分 泌 さ れ たｉ杭ａｃｔＰＴＨ 量 を ｎｇ／昭 ＤＮＡ で 表 した。

Ｃ）［３肚 ｈｙｍｉｄｉ鵬 の 取り 込 み の測 定

数 目 聞、 ｐｒｅＣｕ１ｔ鵬 培 養 液 で 培
養 した 後、 リ ン濃 度 を 変 え た 培 養 液 で

１～２ 日 ほ ど培 養 し た。 つ い で、 ［
３肚 ｈｙ閉ｉｄｉ鵬 を ５０ 万 ｃｐｍ 添加 し、 さ ら に

１８ 時間 ほ ど 培 養 した 後、 ＤＮＡ を 抽 出 した。 抽 出 じた ＤＮＡ の 半 量 を 定
量 に用 い

た。 ま た、 半 量 は 液
体 シ ンチ レー シ ョ ン・ カ ウ ンタ ー で 放 射 活 性 を 測 定 した。

デ ー タ は、 ｃｐｍ 仙 ｇ ＤＮＡ で 表 じ た。



Ｄ） ｃＤＮＡ ｍｉｃｒｏａ 欄 ｙ に よ る 解 析

ａ）
３２Ｐ で ラ ベ ル ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎ａ ㈹ ｙ （Ｇ巨Ａ ㈹ ｙ Ｑｓｅ脆ｓ，Ｓりｐｅｒ 鮒 ａｙ Ｃ◎ｍ）

（削 ｍ 帥 ｃ◎ｍｍ ㎝ Ｃ次◎ｋｉ（ｅ，Ｃａ閉 Ｓ－Ｏ◎３） に て ９４ 個 の
遺 伝 子 の 発 現 レベ

ル を 検 討 し た。 ＴｏｔａｌＲＮＡ を 採 取 し た 後、
３２Ｐ で レ ベ ル し、 種 々 の 遺 伝

子 の ｃＤＮＡ を 張 り 付 け た シ ー ト と ｈｙｂｒｉｄｉｚｅｓ し た あ と、 Ｘ 線 写 真 に て 感

光度を 検出する方法 である。

ｂ） Ａヨｉｌｅ枕 社 の ｏｌｉｇ◎一ＤＮＡ 榊ｉｃωａｒ胞ｙ

２００３ 年 度 か らは、 １７◎ＯＯ 個 な い し４１０◎Ｏ 個 の 遺 伝 子 を 同 時 に 解析 でき

る Ａｊｉ１ｅ耐 社 の ◎ｌｉｇ◎一ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎ａｒｒａｙ キ ッ ト を 用 い て 検 討 し た。

リ ン 濃 度 を 変 え て、 １ 目
～ ３ 目 程 培 養 した 後、 ｔ◎協１ＲＮＡ を 採 取 し た。

こ の セｏｔａｌＲＮＡ の 純 度 を 確 認 し た 後、 ｒｅｖｅｒｓｅセｒ鋤ｓｃｒｉｐｔａｓｅ
を 用 い て

ｃＤＮＡ を 作 成 した。 こ の 際、 低 リ ン 濃 度 で 培 養 した 副 甲 状 腺細 胞 か ら 得

ら れ た 資 料 を 緑 色 蛍 光 を 発 す る ｃｙａりｉ鵬 ３ で ラ ベ ル し、 高 リ ン 濃 度 で 培

養 した副甲状腺細 胞から得られた資料を赤色蛍光を発するＣｙａ肺ｅ５で

ラ ベ ル した。

つ い で、 こ れ ら の 蛍 光 で ラ ベ ル さ れ た ｃＤＮＡ を ヒ ト遺 伝 子 の 合 成

◎ｌｉｇ◎一ＤＮＡ を 塗 布 し た ｍｉｃωａ 榊 ｙ とｉりｃりｂａセｅ し、 各 々 の 遺 伝 子 ス ポ

ッ トに 結 合 した 蛍 光 強 度 を 測 定 した。

まず、 各遺伝子スポッ ト （フィーチャー） のシグナルを計測した

あ と （ｇｒｅｅη ＭｅａｎＳｉｇ鵬１， ｒｅｄ Ｍｅ帥 Ｓｉｇ 樹） 、
バ ッ ク グ ラ ウ ン 序 の

シ グ ナ ル や 色 素 補 正 を 行 い、 ｇｒｅｅｎ Ｐｒ㏄ｅｓｓｅｄＳｉｇ 脇１ と 陀ｄ 所ｏｃｅｓｓｅｄ

Ｓｉｇ鵬１ を 求 め た。 最 終 的 に、 リ ン によ っ て 誘 導 さ れる 遺 伝 子 を 求 め た鉋

Ｌ◎９ Ｒａｔｉ◎ ＝ｌｏ９１０（ｒＰｒｏｃｅｓｓｅｄ Ｓｉ９洞創／９ｒｅｅ河 Ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ｓｉ９洞ａｌ）

通常、 ２倍以上に発現 が増加 して場合を増加、 ５０％以下に発現が抑制さ

れた遺伝子を抑制と判断した旬

１０



実験結果

Ａ） 幽 鐘製法

この一 連 の 実 験 にて、 最 大 の難 関 と な っ た の は、 コ ラ ー
ゲ ン膜 に接 着 し て

いる 副 甲状 腺 細 胞 まり、 鰍ｉＣｒＯａｒｒａｙ に 要 求さ れ る （分 解さ れ て い な い）完ｏ樹

酬Ａを大量に採取することであった。

（隻） 初期の実験 （平成１３年から五４年度）

ＤＮＡ ㎜ｉｃｒｏ狐ａｙ を 施 行 す る に は、 ３ψｇ以 上 のｔ欄 ＲＮＡを 要 し た。

通 常、 ４ 個 の 副 甲 状 腺組 織 切 片 （１ｘ１ｘＯ．５ｍｍ） を 二１ラ
ー ゲ ンゲ ル 上 に 培 養

し、 数 日 ～３０日 ほ
ど 培 養 し た あ と、 ｔｏ敏１ ＲＮＡ を 抽 出 す る と、 １ デ ィ ッ シ

ュ か ら １ 卑ｇのｔｏ劔 ＲＮＡしか 採 取 で き な かっ た。 ま た、 せ っ か く 採 取 し

たｔｏｔａｉ ＲＮＡ も 分 解 が 進 ん で お り （ 鎌 、 般 ぺ 一 ジ 欝 簸） 、 ｍｉｃｒｏ蝋ａｙ に 使

用 で きる ほ どｐｕｒｅ なｔｏ触 ＲＮＡを 得 る こ とは な かな か 困 難 であ っ た。

そこで大量の細 胞を 得ることのできるヒト甲状腺濾胞の浮遊培養系で培養

し た 甲 状 腺 濾 胞 よ り、 ｔｏ劇 ＲＮＡ を 採 取 し た と こ ろ、 緕 麗 なｔｏｔａ１ ＲＮＡカ
ざ得

られ て い る こ と 那 判 明 し た。 し た が っ て、 ｔｏ湖 ＲＮＡの 採 取 法 に 問 題 が あ

る の で はなく、 や はり 培 養 法 に 問 題 が ある こ とが 判 明 した
（な お、

ヒ ト甲

状 腺 細 胞 を用 い た 研 究は、 迅速カ）つ 容易 に纏 まっ た の で、 文 献 ②、 およ び

③ と して 発 表 した） 。

従来、 ＝１ラーゲン膜上に付着した副甲状腺細胞をスパーテルな
どにて

掻 き 取っ て いた が、 そ の 後、 組 織 切 片 が 張 り 付 いて いる コ ラ ー
ゲ ン 膜 を挟

み にて 迅速 に 切り 取 り、 ナイ ロ ンメ ッ シュ
ごとＲＮＡ抽 出液 （ＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎ１

Ｋ虻） に い れ て、 震 鐘 して 破 砕 す る 方 法 に 変 更 した と ころ、 よ う や く
緒 麗

なｔｏ制 ＲＮＡが採 取 でき る よ う にな っ た （ 鮒、 招 ぺ一 ジ勢 簿）。

（１） 後期の実験 （平成１５４６年度）

平 成１５年 度 にな っ て か ら、 そ れ ま で、 ２４００個 の 遺 伝 子 を 解 析 で き るＤＮＡ

醐ｉｃｒｏ肌ａｙ に か わ っ て、 １７０００個 ～４王Ｏ００個 の 遺 伝 子 を 一 度 に 解 析 で き る

ｏｈｇｏ－ＤＮＡ ㎜ｉｃｒｏ㎜ ａｙ が 使 用 で き る よ う に な っ た。 こ のｏｌｉｇｏ－ＤＮＡ 醐ｉｃｒ◎一

ａ肌ａｙ を用 い る と ｔｏ随１ ＲＮＡが ５砕ｇ程 度 あ れ ば、 十 分 に 解 析 で き る こ と 郷

判 明 し た日 ま た、 研 究 手 技も 逓 速 にな っ た せ いか、 極め て 良 好な ｔＯ触

ＲＮＡを 採 取 で き る よ う にな っ て い る （麟 、 ㌶ 残 一 ジ 馨 懸） 。 以 上 の よ う

な 試 行 錯 誤 を 経 て、 ３ 年 ほ
どを 費や し て、 よ う やく、 ヒ ト副 甲 状 腺 細 胞 の

全遺伝子が解析できるようなバイオアッセイ系を確立できた。

ｕ



図 １ ：Ｔｏ屹１ＲＮ＾のｅＩｅｃ廿０ｐｈ讐０ｇ胞 ｍ

ＲＮＡは 壌 れ て し ま っ て い る （案験番号１ ５， 手術目０３１２／１ Ｏ， 抽出臼２１１ ７）
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図２：ｆｏ屹 岬 ＮＡのｄ 鰍 ｒｏ帥 讐０ｇ胞ｍ
ＲＮＡ の一一部 が 分 解 して い る （実 験 番 号 ２ ４，

手術 圓 ０ ３１６１１ ７， 描 幽 嗜 ６１２ ６）
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図３：ｆｏ胞１ＲＮＡのｅ１ｅｃ並ｏｐｈ讐ｏｇ胞 ｍ

ＲＮ＾が 騎 麗 に 取 れ て い る （実験番号３６， 手術臼０ 舳 ／７， 抽 出 田 １２０）
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Ｂ）培萱渡 幽 及ぼ丈影饗

予測さ れ た ごと く、 培 養 液 中 の カ ル シ ウ ム 濃 度 が 高 く な る に つ れ て、 耐ａＣｔ

ＰＴＨ の 分 泌 が 抑 制 さ れ た （駿 轟）。 特 に、 血 中 の 総カ ル シ ウ ム 濃 度 が ６－７ｍｇ

／ｄｌの 範 囲 で 耐ａｃｔＰＴＨ 分 泌 が 急 峻 に 抑 制 さ れ て い た。 こ の 時 の イ オ ン化 カ ル

シウ ム 濃 度 で １．１－１．３伽Ｍ に 相 当 した。 こ れ は、 正 常 人 の 副 甲 状 腺 細 胞 の カ ル シ

ウ ム の Ｓｅｔ ｐ◎ｉｎ亡 よ り や や 高 値 で は あ る が、 培 養 さ れ て い る 副 甲 状 腺細 胞 は 続

発性 副甲状腺機能充進症由来のものである箏 じたがって、培養副甲状腺細胞は、
腎 不 全 患 者 の 副 甲 状 腺 の ごとく、 生 理 的 な Ｃａ

糾 濃 度 よ り も や や 高 いと ころ で、
ｉｎｔａｃｔＰ下Ｈ の 分 泌 が抑 制 さ れ て いる こ と が判 明 し た。麹
姜１１ポ
藺
尋
冒

２
２０

ト
１

富
量
１０

１．６ ５．６ ７
．
６ ９

，
６ １１

，
６ １３

－
６

Ｃａｃｏｎｃｅｍ 旧ｔｉｏｎ （ｍ 釧ｄＩ）

副甲状腺機能充進症よりの副甲状腺腫切片をｐｒｅＣｕ１地ｒｅ 培養液で数日聞

培 養 した 後、 カ ル シウ ム 濃 度 を変 化 さ せ た 培養 液 に変 更後、 さ ら に１２ 時 間

培 養 した 際 に、 培 養液 中 に 分 泌さ れ たｉｎｔａｃｔＰＴＨ 濃度 を 測 定 した。

さ ら に副 甲 状 腺切 片 の ＤＮＡ を測 定 し、 培養 液 中 に 分 泌さ れ て き たｉ耐ａｃｔＰＴＨ

量 を ｎｇ／昭 ＤＮＡ で 表 した。 デ ータ は平 均 ±ＳＤ （昨３） 。

しか し、 実験毎 に大きなバラ 付き があり、 特に原発性副甲状腺機能充進症

から得られた副甲状腺は、 高カルシウム濃度の培養液で培養しても、 Ｐ珊 の分

泌抑制が乏しい傾向が認められた。
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嚢１ 培 ・ の１ ン油 幅１ 仙 の 増 ＰＴＨ 洲こ 亘多錘

続 発 性 副 甲 状 腺機 能 充 進 症 より の 副 甲 状腺 腫 切 片 を ｐｒｅＣｕｌｔｕｒｅ 培 養 液 で数 日 間

培養した後、 リン濃度を変化させた培養液に変更後、 さらに７２ 時聞培養じた

際 に、 培 養 液 中 に 分泌 さ れ たｉ耐ａｃｔ 町 Ｈ 濃 度 を 測 定 した （カ ラ ム）、 さ ら に

３Ｈ－ｔｈｙｍｉ飾ｅ の 取 り 込み を 測 定 し た （● 十 ●） 。 ｉ耐ａｃｔ 町 Ｈ は ｎｇ／昭 ＤＮＡ，

３Ｈ－ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ の 取 り込 み は ｃｐｍ／昭 酬 Ａ で 表 し た。 デ ー タ は平 均 ±ＳＤ （ｎ＝３） 。

Ｄ 、、
盲１ 仙 蛇 止 准 症 お よ び 監 目 状 牝 山 症 患 の

目 仙 を い て の 交 …・

以上 のよ うな予備 実験にて、 本組織培養法は， 腎透析患者の副甲状腺で生

じている性質を保持していると思われたので、 原発性副甲状腺機能充進症と続

発性副甲状腺機能充進症から得られた副甲状腺組織を用いて、 リンに対する反

応が異なるか否かを比較検討した。麹
本研究の究極の目的は、 長期間にわたり、 腎透析患者の副甲状腺細胞でお

き て い る 現 象 を、ｉｎ ＶｉｔｒＯ の 培 養 系 で 再 現 し、 リ ン に よ る 細 胞 増 殖 機 序 を 解 明

す る こ と に あ る。 し た が っ て、 こ の 器 官 培 養 系 で 副 甲 状 腺細 胞 の 機 能 躯 ど の 程

度
、 保 持 さ れ て いる かを 検 討 し た。
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原発性および続発性副甲状腺機能充進症患者より提供していただいた副甲

状 腺 腫 切 片 を １～ ４ 週 ほ ど 培 養 し て お き、 低 濃 度 （２１０ｍｇ／ｄｌ） お よ
び 高 濃 度

（１Ｏ．４ｍｇ
ｌｄｌ） の リ ンを 含 ん だ 培 養 液 に変 更 し て１ 日 培 養 後、 ［

３肚 ｈｙｍｉｄｉ鵬 を

添 加 し、 １８ 時 聞 後 に ＤＮＡ に 取 り 込 ま れ た
放 射 活 性 を 検 討 した。

襲§ に示 した よう に、 原発性副甲状腺機能充進症より得られた副甲状腺腫

細 胞 は 一 ヶ 月 以 上 にわ たり、 増 殖 能 を 保 持 して
お り、 ＰＴＨ の 分 泌 能 も 旺 盛 で あ

っ た。 さ ら に、 高 リ ン 濃 度 の 培 養 液 に て ＰＴＨ の 分 泌 が 促 進 する こ と も 確 認 さ れ

た。 しか し、 副 甲 状 腺 組 織 によ っ て 実 験 結 果
が 異 な り、 リ ン に 対 す る 細 胞 増 殖

が 認 め ら れな かっ た も の も あ っ た。 ま た、 ＰＴＨ の 分 泌 も リ ン に よ り 刺
激 さ れ る

場 合 も あ っ た が、
刺 激 効 果 が 認 め ら れ な い 場 合 も あ っ たむ

ま た、 籔？ に示 したよう に、 続発性副甲状腺機能充進症から得られた副甲

状 腺 腫 細 胞 も、 一 ヶ月 以 上 に わ た り、 細 胞 増 殖 能 を 保 持 して
おり、 ＰＴＨ の 分 泌

も 旺 盛 で あ っ た。 しか し、 リ ン に 対す る 反 応 性 は、 ４ 週 目
ま り も １～２ 週 目 に

良好 であ る こ と が 判 明 した。
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團鯖１亜㌧ 蘭町の翻甲状腺糧の砂ンに対する反麻惟
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圏 ㍗ 盈里㌧ 概醐の翻甲状腺鰹の妙ンに対玄る反廠撞
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しか し、 実 験 によ り、 得 ら れ
た副 甲 状 腺組 織 に より 大 い に 異 な る た め

９ 回 （原発性副甲状 腺機能克進症） およびｌＯ回 （続発性副甲状腺機能充進症）

の 実 験 結 果 を 図 ８ に示 し た。 ま た、 ＰＴＨ の 分 泌 は 図 ９ に 示 した。 各 実 験 ご

と の バ ラ 付 き が 大 き い の で、 ％ｉｎＣｒｅａＳｅ で 示
し た。

１ 、 槽 、 宕 １ 、 漕 宣 ； 紬 ・ ６ Ａ

（Ａ） 原発性副甲状腺機能充進症 （Ｂ） 続発性副甲状腺機能充進症

原発性 およ び続 発性副 甲状 腺 機能克進 症の 手術時 に得 られた 副甲状腺切 片を １－２

週 間 ほ ど ｐｒｅｃ岨 ㈱ 培 養 液で培 養後、 低 リ ン 濃度 （２．◎㎎／ｄ１） およ び 高 リン 濃 度

（岨４閑ｇｌｄｌ） の培 養液 で培養 し、 １８ 時間の 培養時間中 にとりこまれた［３ 肚ｈ胴ｉｄｉｎｅ

を ｃｐｍ／ｍｇ ＤＮＡ で示 し た。 各々 の 実 験 は、 揃ｐ１ｉｃａｔｅ ま た は ｑ 雌 叩１ｉｃ誠ｅ に て 行 っ

て お り、 各 平均 値 を 示 し たむ 下 園 は 低 リ ン 濃 度 値 を １０◎ と し て、 高 リ ン濃 度 値 を ％

で 表 示 し た も の。
＊Ｐ ＜Ｏ．０５

２０



図９：原発性おまび続発性副甲状腺機能克進症患者より

得られた副甲状腺腫細胞のＰＴＨ分泌能

、、発性副甲状 腺機能充進

低 Ｐ 高 Ｐ 優Ｐ 高Ｐ

町獅の分泌能 は図７＆８に示す ごとく、 用 いた 組織 によって著 しくバラ付きが大き かったので、
低リ ン濃度の培 養液で培養 したときのＰＴＨの 分泌量を一００％と して、 高リ ン濃度の 分泌量を％
流 撒・ｅ で 示 した。 Ｉ触ｃｔ 町Ｈ の 分泌ｈ， Ｏ．２－１００亙ｇ仏ｇＤＮＡ と 実 験 条 件 によ っ て 大き な 違 いカ言

認め られた。 データ は、 ５回の実験結果の 平均±ＳＤで示した日 原発性の方は有意差が認められ
な か っ た が、 続 発 性 で は、 ｐａ１ｒｅ砒 ㈱ で 有 意 差 が 認 め ら れた （Ｐ〈Ｏ．０５） 日

原 発 性 で も、 続 発 性 で も、 リ ン に 反麻 し て 町 ｈの 分泌 が 増 加 す る こ と が 確 認 さ れ た自
原 発 性 と 続 発 性 を 比 較 す る と、 や はり、 続 発 性 の 方 がリ ン に 反応 し て、 よ り 多く の
町阿力ざ分泌される傾向が認められた。
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幽
実験開始の当初 （２００１－２００２ 年） は、ｔ◎亡ａ１ ＲＮＡ が 十 分 に 採 取 で き な か っ

た の で、セｏｔａ１ＲＮＡ が 少 量 （～５ 昭） で 解 析 で き る ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎ｒａ ㈹ ｙ （ＧＥＡｒｒａｙ

Ｑ ｓｅｒｉｅｓ，Ｓ 叩ｅｒａｒｒａｙ Ｃｏｍ） を 用 い た自 副 甲 状 腺 細 胞 を ｐｒｅｃｕｌｔ ㈱ 培 養 液 で 数

日 間 培 養 後、 低 リ ン 濃 度 （１Ｉ２ｍｇｌｄｌ） お よ び 高 リ ン濃 度 （ｌＯｍｇ／ｄｌ） の 培 養 液

に て ３ 日 間 培 養 した 後、 ｔｏｔａｌ ＲＮＡ を 抽 出 し、
３２Ｐ で ラ ベ ル した の ち ＤＮＡ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ （ＧＥＡ 陥 ｙ Ｑ ｓｅｒｉｅｓ，Ｓ 叩ｅｒａｒｒａｙ Ｃ◎洞） に て ９４ 個 の 遺 伝 子 の 発 現

レベルを検 討 した。 結 果の一 部は前報にて報告したが、 これらのデータは再現

性 に 乏 しく、 ま た、 解 析 で き る 遺 伝 子 数 も 限 ら れ て い た。

そ こ で、 １７０００ 個 ～４１０００ 個 の 違 伝 子 を 一 気 に 解 析 で き る Ａｊｉｌｅｎセ 社 の

◎１ｉｇｏ－ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎ａｒａｒｙ を 用 い て、 リ ン に よ り 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 を 検 討 し た。

ａ） 副甲状腺細胞 に特有の遺伝 子

護愛 および籔 郷一掴 に示す ごとく、 ヒト副甲状腺細胞で最も多く発現して

い る 遺 伝 子 は、 種 々 の ｒｉｂ◎ｓ◎ｍａ１ 関 連 遺 伝 子、 細 胞 接 着 因 子 （ＬＵ（Ｌ吠ｈｅｍ ｂｌｏ◎ｄ

ｇｒｏ 叩）、 ｏｓｔｅ ㎝ ｅｃｔｉｎ，
ｆｉｂｒ◎ｎｅｃｔｉわ な ど） ， 形 態 形

成 因 子、 ｓｉｇｎａ１ 伝 達 遺 伝 子、

ｐｒｉ◎ｎ （Ｘ８２５４５）， ＤＲＤ４ （ｄｏｐ 獅ｉ（ｅ ｒｅｃｅｐモ◎ｒ Ｄ４） な ど で あ っ た。 当 然 の こ と

で はあ る が、 副 甲 状 腺 ホ ルモ ン （ＰＴＨ） 遺 伝 子 も 著 しく 発 現 し て い た。 ま た、

リ ン に よ り ＰＴＨ の 分 泌 が促 進さ れ た 場 合 に は、 ＰＴＨ ｍＲＮＡ の 発 現 も ２ 倍 近 く

増 加 し て い た （騒 鳩）臼 しか し、 ＰＴＨ の 分 泌 が 促 進 さ れ な か っ た 場 合 に は ＰＴＨ

ｍＲＮＡ の発現 レペル に有 意な変化は認められなかった （翼 弼）。 副甲状腺癌

でも ＰＴＨの遺伝子が強く発現していたが、 リンに対する反応性は認められなか

っ た （蟹 篶）。

しか し、 一例 の続発 性副甲状 腺機能克進症患者より得られた副甲状腺組織

は、 ＰＴＨ の 分 泌 （デ ー タ は 示 さ ず）も ＰＴＨ ｍＲＮＡ の発 現 も 極 め て 乏 しく か っ

た。 こ れ は お そ らく、 ｐｒｅＣｕ１地ｒｅ 培 養 液 が 軽 度 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 にな っ て い

る ため、 こ の 患 者 の 副 甲 状 腺 細 胞 で は ＣａＳＲ の発 現 も抑 制 さ れ て お り、 そ の 結

果、 Ｐ淵 の 合 成 ・ 分 泌 が抑 制 さ れ た の であ ろ う と推 測 して い る （襲 １遂） 。

そ の他、 副 甲 状 腺細 胞 に 特 有 な 遺 伝 子 と して、 ｃｈｒｏｍｏｇｒ帥ｉ（ Ａ の 発 現 が 多

く 認 め ら れ た。 ま た， ｖｉモａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔ◎ｒ （ＶＤＲ） や カ ル シ ウ ム 感 知 受 容 体

（ＣａＳＲ） の 発 現 も 認 め ら れ た。

ｂ） 副甲状腺細胞の増殖 に関与 していると推測されている遺伝子

ＦＧＦ 関 連 の 遺 伝 子 や ＴＧＦ 関 連 の 遺 伝 子 を 表 ３ に示 し た。

高リ ン濃度の培養液により培養 しても、 ＦＧＦ関連遺伝子の動きに有意な変化は

認 め られ な かっ た。 し か し、 ＴＧＦ邪 が や や 増 加 して い た （表 ３）。
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図１０：ｒ －ＨＰＴ 組 織 の リ ンに 対 す る 反 施 性
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図１２：ＩＩ
。 一ＨＰＴ組 織のリ ンに対 する反応性
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Ｃ） リンにより誘導される遺伝子

高リン濃度の培養液により培養することにより、 ２倍以上に増加 した遺伝

子 が １００ 個 以 上 認 め ら れ た。 ま た、 １／２ 以 下 に 発 現 が 抑 制 さ れ る 遺 伝 子 も ５０ 個

ほ ど 認 め られ た。 し か し、 実 験 ごと にや や 再 現 性 が 乏 しい こ と も あ っ た の で、

実 験 を 反 復 し て か ら ｐ醐ｉｓｈ す る 予 定 で あ る。 な お、 楓ｉｃｒｏａｒａｙ は極 め て 高 価 な

の で、 今 後 は、 よ り 資金 カ のあ る 研 究 陣 と 共同 研 究 し て いく 予 定 で あ る。
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考案

Ａ）既蟄 幽 艶教
ヒトの副甲 状 腺 は 通 常、 米 粒 大 （～３０ｍｇ） の 大 きさ で あ り、 正 常 の 甲 状

腺

細 胞 を 培 養 して、 検
討 した 成 績 は 皆 無 で あ る （郷）箏 こ れ ま で、 原 発 性 ま た は

続発 性副甲状 腺機能克進症 の手術時に得られた副甲状腺腫を＝コラゲナーゼ処理

にて、 副甲状腺細胞を分離して、 町Ｈ の分泌を数時間ほど検討した報告は数多

く あ る が （ 側 、 ３－４ 目 ほ
ど培 養 す る と Ｃａ に よる ＰＴＨ の 分 泌 抑 制 が 認 め られ

な く な っ て しま う （ ω 。 こ れ は、
単 層 培 養 す る と、 副 甲 状 腺 細 胞 のカ ル シ ウ

ム 感 知 受 容 体 （ＣａＳＲ） が 激 減 して しまうためであ ること 淋判明 して いる

（籔ヨ側 。 最 近、 低カ ル シウ ム 濃 度 （Ｏ．５ｍＭ） の 培 養 液 で 培 養 して、 高 カ ル シ

ウ ム濃度 （３０ｍＭ） で増殖 那抑制されるとの報告もある躯 （葦遂）、 ４ 日以内の

培 養 で あ る。 ごく 最 近、 Ｒｉｔｔｅｒ ＣＳ ら は、 ウ シ の 副 甲
状 腺 を コ ラ ー ゲナ ー ゼ 処

理 した あ と、 コ ラ ー ゲ ン ゲ ル 内 に 包 埋 し、 無
血 清 培 養 液 で 培 養 す る こ と によ り

カ ルシウ ムに長期聞反応す る３次元培養系を確立している （矧 。 おそらく、

副 甲 状 腺 機 能 を 維 持 す る に は、 細 胞 同 士 が 接 着 して、 ◎ｒ馳〔◎ｉｄ 構造
を 保 持 して

いく 必要がありそうである （粥）。

以上のように、 高カルシウム濃度の培養液に反応して、 町Ｈ の分泌が抑制

さ れ た と の ｉｎ ＶｉｔｒＯ の 報 告 は 数 多く あ る が、 高 リ ン 濃 度 の 培 養 液 に 反 応 して、

町Ｈ の 分泌那促進さ れたり、 細 胞増殖が促進されたとの報告は極めて少ない。

それは、 リンに対する副甲状腺細胞の増殖反応を検出するためには、 少なくと

も数日闇の培養期間が必要であり、 それだけの期闇、 副甲状腺細胞の機能を保

持しながら培養できるシステムが開発されていなかったためである。

１９９６ 年 に いた り、 ウ シ の 副 甲 状 腺 の ス ラ イ ス ま た は ラ ッ トの 副 甲 状 腺 を ま

る ごと用 いて、 高リ ン濃度の培養液により Ｐ珊 の分泌が刺激されることが次
狗

と 明 ら か にな っ た （η言鳩、鴻） 。 し
か し、 ＣＯｌ１㎎ｅ脇Ｓｅ 処 理 に よ り 得 ら れ た 副

甲 状 腺 細 胞 で は、 リ ン に 対 す る 反応 性 那消 失 し て い た。

そ の 後、 ヒ ト副 甲 状 腺細 胞 を 用 い て、 高 リ ン 濃 度 の 培 養 液 に よ り、 町 Ｈ の

分 泌が促進さ れるこ と秘報 告さ れた （鋤 。 さらに、 続発性副甲状腺機能充進

症由来の副甲状腺細胞をマイルドにコラゲナーゼ処理して得られた細胞凝集塊

をそのまま単層培養することにより、 カルシウムに対する感受性を維持できた

と の 報 告 が な さ れ て い る。 し か し、 こ の
培 養 系 で は、 リ ン に 対 し て 低 濃 度

（◎．５ｍＭ） および高濃度 （４ｍＭ） で Ｐ珊 の分泌が促進されるとの一部、 非生

理 的 な 反 応 を 呈 し、ｉ洲１Ｖ◎ の 性 質 を 維 持 して い る と は 言 い 那 た い （ 洲 臼 ま
た、

高濃度のカ ルシウム液で培養すると細胞増殖が促進されるなど、ｉ榊ｉＶ◎ での

成績と矛盾する成績も発表されている （鰍）。 その後、 ヒト副甲状腺細 胞を

Ｋｅ融ｎ◎ｃ皿ｅ 培養用の無血清培養液中で ６◎ 目ほど培養できたとの報告がある
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（灘）。

以上の ごとく、 リ ンに対する 反応性を長期間にわたり保持したヒトの副甲

状腺細胞の器官培養系はこれまでに報告が見当たらず、 このような器官培養系

を用 い て、 リ ン に よる 増 殖 制 御 機 構 を 解 明 しま う と した 研 究 は 皆 無 で あ り、 当

研 究室の仕事が晴矢である。Ｂ）亘 魑
長期間にわたり腎透析をうけている患者では、 続発性副甲状腺機能充進症

が 必 発 す る。 そ の 成 因 は、 高 リ ン 血 症 で あ る こ と が判 明 して いる が、 高 リ ン 血

症 が何 故、 副甲状腺細 胞の増殖を促進するのかは不明である。

我々は、原発性副甲状腺機能充進症患者より得られた副甲状腺腫を用いて、
高リン濃度の培養液に反応して、 細胞増殖が促進される器官培養系を始めて確

立 で き た。 さ ら に、 こ の 器 官 培 養 系 で は、 高 リ ン 濃 度 の 培 養 液 に 反 応 して

ＰＴＨ の 分 泌 も 促 進 さ れ る こ と を 見 い だ した。 した がっ て、 続 発 性 副 甲 状 腺 機 能

充 進 症 患 者 の 副 甲 状 腺 で お き て いる 現 象 を 忠 実 に ｉｎ Ｖｉｔｒ◎ の 器 官 培 養 系 で 再 現

で き た と いえ る。Ｃ）副里 麟
図６および図７に示すように、 原発性副甲状腺機能充進症および

続発性副甲状腺機能充進症患者より得られた副甲状腺腫を １－２ 週間ほど培養し

た 後 に、 発 現 し て い る 遺 伝 子 を ◎ｌｉｇ◎一ＤＮＡ 耐ｃｒ◎ａ ㈹ｙ に て 解 析 し た と こ ろ、

種 々 の 池 ｏｓｏｍａ１ ｐ 耐 ｅｉｈ を 始 め 、
山 亡ｈｅｒ釧 ｂｌ◎◎ｄ ｇｒ◎ｕｐ ｇｌｙｃ◎ｐｒ◎ｔｅｉｎ、

◎ｓｔｅ ㎝ｅｃｔ市 やｆｉｂｒ㎝ｅｃｔｉｎ な ど の 細 胞 接 着 因 子、種
々 の コ ラ ー ゲ ン 蛋 白、ｖｉｍｅ耐ｈ

など の形態形成 に関与 して いる遺伝子が多く発現していた。 その他、 細胞増殖

に関連している遺伝子が多数、 増減していた。 また、 続発性副甲状腺機能充進

症 で は、 ｐｒｉ◎ｎ 蛋 白の 発 現 が 極め て 強 い も のカ言認 め ら れ た （表 ２ 参 照） 。

ま た、 予 測 さ れ た よ う に ＰＴＨ の 遺 伝 子 が 極 め て 多く 発 現 し て い た。 さ

ら に、 ＰＴＨ の 分 泌 を 調 節 して い る ｃｈｒ◎ｍ◎ｇ 閉ｉわ Ａ 遺 伝 子 （ 捌 の 発 現 も 顕

著 に 認 め ら れ た。

と こ ろ で、 原 発 性 で も、 続 発 性 副 甲 状 腺 機 能 充 進 症 で も、 ＣａＳＲ （鑓） や

ＶＤＲ （鱗） の 発 現カざ減 少 して いる こ と が知 ら れ て いる力青、 今 回 の ｍｉｃｒ◎ａ陥ｙ に

て、 原 発 性 で も 続 発 性 で も ＣａＳＲ と ＶＤＲ 遺 伝 子 が 十 分 に 発 現 して い る こ と が

確認され た。 正常人 の副甲状 腺を入手することは不可能なので、 正常ヒトの副

甲 状 腺細 胞 と 比 較 して い な い の で、 ＣａＳＲ や ＶＤＲ の 発 現 が 減 少 して い る か 否 か

は 不 明 で あ る。 しか し、 ＣａＳＲ や ＶＤＲ の 発 現 が 症 例 毎 に 著 しく 異 な っ て い る こ

と は 事 実 で あ り、 今 後、 臨 床 経 過 と 比 較 検 討 して いき た い。
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Ｄ）高五 幽 ヱ
リンによりどのような遺伝子の発現が誘発または抑制されるかを検討する

た め、 ｍｉｃｒｏａ㈹ｙ に よ り 検 討 した。 当 初 は、 １ＯＯ 個 程
度 の 遺 伝 子 を 解 析 でき る

ｍｉｃｒ◎ａｒｒａｙ を 用 い て い た。
前 回 の 報 告 書 （警） で は、 ｉｎｓｏｌｈ－１ｉｋｅ ｇｒ◎Ｗｔｈ

ｆａｃｔ◎ｒｌ

（ｌＧＦ－１）
、
廿ａｎｓｆｏｒｍｉ洞ｇ ｇｒ◎Ｗセｈ ｆａ１ｃｔ◎ｒ一偉 １ （ＴＧＦ一剛 ），

ＴＧＦ－ｂ３ （ＴＧＦ一 偉３） ，

ｆｉｂｒ◎ｂ１ａｓｔ ｇｒ◎ 航 ｈ ｆａｃｔ◎ｒ １７ （ＦＧＦ－１７）， ｃ
－ｆ◎ｓ 胴 ｕｃｅｄ ｇｒ◎ 淋 ｈ ｆａｃｔ◎ｒ な ど の

発 現がリ ンにより誘導 されてく ると報告したが、 データの再現性が乏しいこと

が 判 明 し た。 ま た、 解 析 で き る 遺 伝 子 数 も 少 な い た め、 ２００３ 年 度 以 降 は、 多

数 の 遺伝 子 を 解 析 で き る ◎ｌｉｇ◎一ＤＮＡ ｍｉｃｒ◎鮒 ａｙ 法 を 用 い て 検 討 した。

副 甲 状 腺 腫 は、 原 発 性 で あ れ、 続 発 性 で あ れ、 ｍ◎ｎ㏄１㎝ａ
ｌ な 増 殖 を して

い る こ と が 明 ら か に な っ て い る。 こ れ ら の 細 胞 にお い て 細 胞 増 殖 に 関 与 して い

る とされ ている 遺伝子がこ れまで数種類報告されているので、 これらの遺伝子

の動 き に つ い て 検 討 して み た。

ａ）１ＧＦ－ｌ

ｌＧＦ－１ は も っ と も 強力 な 細 胞 増 殖 因 子 で あ り、 ほ と ん ど す べ て の 細 胞

に 対 して ａｎａｂ◎ｌｉｃ な 作 用 を発 揮 す る。 こ れ ま で、 副 甲 状 腺細 胞 で もｌＧＦ－１ や

１Ｇ Ｈ１ が 細 胞 増 殖 に 関 与 して いる こ と が 知 ら れ て い る （鮒） 。 し か し、 今 回

の 器 官 培 養 系 で は、 リ ン に 対 す る ｌＧＦ－１ の 反 応 は そ れ ほ
ど顕 著 な も の で は な

か っ た。

ｂ） ＴＧＦ一α

ＴＧＦ一α も 副 甲 状 腺細 胞 の 増 殖 に 関 与 し て い る と の 報 告 も あ る が（蜷、灘）、

我々 の ｉｎ ｖｉｔｒ◎ の系 で は ＴＧＦ一α遺 伝 子 の動 き は、 そ れ ほ
ど 大き く は 認 め ら れ

な か っ た。 ま た、 いく つ か の 実 験 で は、 ＴＧＦ－ｂ の
発 現 レベ ル が 充 進 し て い る

こ と が認 め ら れ て いる、

ＴＧＦ一α は ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏ淋ｈ ｆａｃｔ◎ｒ（ＥＧＦ） 受 容 体 に 結 合 す る。 こ れ ま

で、 副 甲 状
腺 腫 で は、

巨ＧＦ 受 容 体 の 発 現 が 充 進 して お り、 正 常 副 甲 状 腺 で は

発 現 し て い な い と さ れ て い る （総） 。 今 回 の 我々 の 実 験 系 で は、 ＥＧＦ の 発 現

も ＥＧＦ 受容体 の発 現も微々 たるものであり、 リンに対しての反応性も顕著な

も の で は な か っ た。 、

ｃ） ＦＧＦ（ｆｉｂｒ◎ｂ１ａ．ｓ
ｔ－ｇｒ◎Ｗｔｈｆａｃセ◎ｒ）

ＦＧＦ ｆａｍｉ１ｙ は 副 甲 状 腺 細 胞 の 増 殖 刺 激 因 子 で あ る と の 報 告 が あ る （鎌、

駿） 。 し か し、 我々 の 副 甲 状 腺 細 胞 を 用 い た 器 官 培 養 系 で は、 リ ン に 対 す る

反応 性 は あ ま り 顕 著 で は な か っ た。

ｄ） Ａｎｇｉ◎９ｅｎｅｓｉｓｆａｃｔｏｒｓ

い く つ か の ａηｇｉ◎ｇｅｎｅｓｉｓ ｆａｃｔ◎ｒ も 血 管 内 皮 細 胞 と 共 同 で、 細 胞 増 殖 に 関

与 して い る こ と が 明 ら か と な っ て い る （鑓） 。 我々 の 実 験 系 で は、 血 管 内 皮
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細 胞 も 一 緒 に 培 養 さ れ て い る と 推 測 さ れ て い る が、 現 在 の と こ ろ、 ＶＥＧＦ 系

の 遺 伝 子 の動 き は あ ま り リ ン と は 関 連 して い な い よ う で あ る。

Ｄ）原劉生と鐘整１生副里抵腺機能 鯉
原発性副甲状腺機能充進症でも続発性副甲状腺機能充進症でも

ＣａＳＲ や ＶＤＲ の 発 現 が 減 少 して い る こ と が 知 ら れ て い る。 我々 の 実 験 で は、

正常 ヒ トの副 甲状 腺と比 較検討することは不可能なので、 原発性と続発性副

甲状腺機能充進症の副甲状腺でどの程度、 これらの遺伝子発現が減少してい

い る か は不 明 で あ る。

そ こで、 原発 性 と続発性 副甲状 腺機能充進症から得られた副甲状腺でリ

ンに対する反応性に違いが認められるか否かを検討した。 原発性は腫瘍抑制

遺 伝 子 （ｃｙｃ１ｈ Ｄ，ＭＥＮ－１ な ど） の１◎ｓｓ◎ｆｆｕｎｃｔｉ㎝ ｍｕ 幟ｉ㎝ に よ る こ とカ
Ｓ多

く、 続発性副 甲状腺機能充進症はこれらとは別の遺伝子異常によるらしい。

また、 続発性ではリンにより増殖反応が刺激された結果であると推測されて

お り、 事 実、 我々 のｉ〔ＶｉｔｒＯ の 器 官培 養 系 で も リ ン に 対 する 反 応 性 の 違 い が 実

証 さ れ た。 今 後 は、 こ の 理 想 的 な 器 官 培 養 系 を 用 い て、 原 発 性 と 続 発 性 副

甲 状 腺 機 能 充進 症 の 違 い に つ い て、 症例 を 重 ね て、 検 討 して い き た い、
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まとめ

生体がどのような機序でリン濃度を感知するのかは不明である、 大腸菌

や 酵 母 で は リ ン セ ン サ ー が 備 わ っ て いる こ と が知 ら れ て お り、 ほ 乳 類 で も 同

様なリ ン感知 機構が存在している可能性がある。

カルシウム感知受容体のように、 人体にリン感知受容体があるか否かは不

明 で あ る。 し か し、 臨床 的 な 事 実 と して、 高 リ ン血 症 が あ る と 人
体 の な か で、

副甲状 腺細 胞だ けが増殖 する。 この細胞増殖機構が解明されれば、 透析患者

に必発してくる続発性副甲状腺機能充進症の予防法や治療法の開発ができる。

当 研 究 室 で は、 リ ン に 反 応 し て、 細 胞 増 殖 が促 進 し、 か つ、 附ａｃｔ Ｐ
刑

の分泌も 充進する ヒ ト副 甲状腺細胞の器官培養系をほぼ ２ 年かけて確立し、

さ ら に ｔ◎ｔａ１戻ＮＡ の 採 取 法 に 工 夫 を こ ら し て、よ う や く ｃｏηｓ笛ｎｔ に ◎
ｌｉｇｏ－ＤＮＡ

術ｉＣｒＯａ ㈱ｙ に て 解 析 で き る よ う に な っ た。

そ して、 原発 性副甲 状腺 機能充進症と続発性副甲状腺機能充進症から得

られた副甲状腺細胞がリンに対してどのように対応するかを、 比較検討した

ところ、 原発性副甲状腺機能充進症から得られた副甲状腺細胞よりも、 続発

性副甲状腺機能充進症から得られた副甲状腺細胞の方が、 リ ンに呼応して細

胞増殖する性質を強く保持していることが判明した。

いよいよ知的所有権を獲得できるような面白いデータがでるのは、 これ

か ら で あ る力ぎ、 ４ 年 目 と な っ て しま っ た。 マ イ ク ロ ア レイ の 解 析 に
は 非常 に

高額 の研究 資金 を要する ので、 この研究を今後どのように発展させていくか

迷っ て い た。 しか し、 ２００
４ 年 １０ 月 に 米 国 シ ア トル 市 で 開 催 さ れ た 米国 骨

代謝 学会 にて、 ポスタ ーにて 発表したところ、 共同研究の申し込みが複数の

製 薬 会 社 か ら あ っ た。 そ こ で、 今 後 は、 こ れ ら の う ち の 一 社 と 共 同 研
究 体 制

を 整 え て、 地 道 に検 討 して いき た い自

末筆 になっ たが、 これらのデータは今年内に、 副甲状腺領域では最も

ｉｍｐａｃｔｆａｃｔ◎ｒ の 高 い Ｊ Ｂ㎝ｅ Ｍｉ鵬ｒＲｅｓ 雑 誌 に 投 稿 中 で あ る。
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追記

① 副甲状腺細胞株の樹立

こ の ４ 年 間 に わ た る 研 究 で 実 感 し た こ と で あ る が、 副 甲 状 腺 細 胞 の ｃｅｉｌ

ｌｉｎｅ を 樹 立 で き れ ば、 こ の 研 究 が 飛 躍 的 に 発 展 す る こ と が 明 白 で あ る。 こ れ

ま で、 ラ ッ トの 副 甲 状 腺 細 胞 を １４０ 代 ま で 継 代 で き た と の 報 告 は あ る が （艇）、

副 甲 状 腺 細 胞 の ｃｅｌ１ｌｉ鵬 は 皆 無 で あ る （総） 。 最 近、 ＭＥＮ１ 患 者 の 副 甲 状 腺

から細胞株を 樹立 したとの報告があったが、 血管内皮細胞系の細胞株であり、

Ｐ 冊 は 産 生 して い な い （錫） 自 そ こ で、 当 大 学の 倫 理 委 員 会 に て、 副 甲 状 腺

癌 患 者 か ら 提 供 さ れ た 副 甲 状 腺 組 織 よ り、 副 甲 状 腺 癌 の Ｃｅｌｌｌｉｎｅ の 樹 立 を 申

請 し、 ２００４ 年 １ 月 に 許 可 して 頂 い た （参 考 資 料 ⑤）。

現 在、 丸 １ 年 以 上 培 養 して い る 副 甲 状 腺 細 胞 が 一 つ、 お よ び 培 養 ３ ヶ 月

目 のも のが 一つで ある。 増 殖 が極めて遅いのが難点であるが、 低カルシウム

血 症 の培 養 液 で 培 養 す る と、 培 養 上 清 に は 附ａｃｔ ＰＴト１ が 高 濃 度 に 分 泌 さ れ て

いる こと が判明 しており、 世界 で始めての副甲状腺癌の細胞株の樹立ができ

そ う で あ る。

② 高カル シウ ム血症 の成因 に関する研究

当院にカルシウムサプリメントを大量に飲み過ぎて、 高カルシウム血症

を生じてしまい、 原発性副甲状腺機能充進症を疑われて、 入院した症例を経

験 し た。 こ の 患 者 は 骨 粗 髪 症 を 恐 れ る あ ま り、 カ ル シウ ム と して １ 日 ３－５ｇ も

摂 取 し て お り、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 惹 起 した も の と 推 測 さ れ る。 経 過 中、 高

カ ル シ ウ ム 血 症 があ り な が ら、 ｉ耐ａｃｔ ＰＴ肖 が 高 値 で あ っ た 時 期 が あ り、 尿 中

カ ルシウ ム排泄 量も 多くな かっ たので、 家族歴はないが、 家族性低カルシウ

ム 尿 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 も 疑 わ れ た。 そ こ で、 ｄｅ ｎ◎ｖｏ に 生 じた カ ル シ ウ

ム 感 知 受 容 体 （ＣａＳＲ） の ｇａｉｎ ｏｆ 他 ㏄ｔｉｏわ ｍｕｔａｔｉ◎ｎ を 疑 い、 こ の 研 究 費 の

一 部 を 用 いて、 ＣａＳＲ の 遺 伝 子 解 析 を 行 っ た。

ＣａＳＲ の 遺 伝 子 配 列 に は異 常 な く、 カ ル シウ ム ・ サ プリ メ ン トを 中 止 して

から 高カル シウ ム血症 も消退 したので、 カルシウム （牛骨由来なのでリン酸

カルシウム） 過剰接収による高カルシウム血症であると診断された。 この症

例は日本内分泌学会の英文誌に報告済みである （文献④）。

３４



文献

１． Ｓｉ１ｖｅｒＪ，
Ｌｅｖｉ Ｒ．Ｃｅｎ ω ａｒａむｄ 狐 ｏ１ｅｃｕ１ａｒ ｍｅｃｈａ－ｎ

ｉｓｍｓ ｏｆｓｅｃｏなｄａＷ

ｈｙｐｅ卯 ａ－ｒａｔｈｙｒｏ
ｉｄｉｓ卿．αｉｎ Ｎｅｐｈｒｏ１ ６３：１１９－１２６．

２００５
．

２， Ｓ
ｉ亘ｖｅｒＪ． Ｍ ｏ１ ㏄ ｕ１砒 ㎜ ｅｃ 脆 ｎｉｓ㎜ｓ ｏｆｓｅｃｏｎｄａＷ ｈｙｐｅ㎎ ａｒａ 倣ｙｒ〇五ｄｉｓ湖．

Ｎｅｐｈｒｏ１ Ｄｉａ．Ｉ Ｔｒａ 棚 ｐ１ａｎｔ． １５ Ｓｕｐｐ１ ５：２－７．
２０００

３一一 Ｒ◎ｄ 畦 ｕｅｚ Ｍ盲
Ｃａｎａ１ｅｊｏ Ａ

，
Ｇａ㎡ｉａ Ｂ，

Ａ ｇｕｉｌｅｒ 疵 ，
Ａ１鰍 ａｄｅｎ Ｙ．

Ｐａｔｈ◎９ｅｎｅｓｉｓｏｆｒｅｆｒａｃｔｏ町 ｓ㏄ ㎝ｄａＷ ｈｙｐｅ 脾 ｒａｔｈｙｒｏ揃ｓ㎜．

蘭 ｄｎｅｙＩｎｔ６１（Ｓｕｐｐ１。）１５５＿１６０．
２００２

４
． Ｅｓｔｅｐａ ＪＣ，

Ａ ｇｕｉ１ｅｒａ－Ｔｅ 担 ｏ Ｅ．
ＬｏｐｅｚＩ，

Ａ１ｍ ａｄｅむ Ｙ，
Ｒｏｄ 唾 ｕｅｚ Ｍ，

Ｐｅ１ｓｅｎｆｅ１ｄ ＡＪ，

Ｅ耐ｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈ 晩 ㎝ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｍ ㎝ｅｓ㏄ｒｅｔ１㎝ ｉｎｖｉｖｏ．Ｊ Ｂ ㎝ｅ ＭｉｎｅｒＲｅｓ

１４：１８４８＿１８５４１９９９．

５． Ａ ｍ ｏ１ｄ Ａ，
Ｂｒｏ ｗη Ｍ Ｆ，

Ｕｒｅｎａ Ｐ，
Ｇ現ｚ Ｒ Ｄ，

Ｓａ 池 ｔｉ Ｅ，
Ｄ ㎜ ｅｋｅ Ｔ Ｂ １９９５

Ｍｏｎ㏄１ｏｎａ１坤 ｏｆｐａｒａｔｈｙｒｏｉ砒じ㎜ｏｒｓｉ亙ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａ１ 腕１㎜ｅａ紬 ｉｎｐｈｍａＷ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｙｐｅｒｐ１ａｓｉａ．Ｊ Ｃ１ｉれ 腕 ｖｅｓｔ ９５：２０４７－２０５３．

６ Ｒｏｄｈｇ鵬ｚ Ｍ，
Ｎｅｍｅｔｈ Ｅ，

Ｍ 航ｉむ Ｄ Ｔｈｅｃａ１ｃｉ皿㎜一ｓｅｎｓｉ㎎ ｒ㏄ｅｐｔｏｒ１ａｋｅｙｆａｃｔｏｒｉｎ

ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆｓｅｃｏｎｄａ町 ｈｙｐｅ即 ａｒａｔｈｙエ◎ｉｄｉｓ㎜。 Ａ ㎜ Ｊ Ｐｈｙｓ
ｉｏ１ Ｒｅｎａ工

Ｐｈｙｓｉｏ１，２８８：Ｐ２５３＿２６４．
２００５
．

７．Ｓａｔｏ Ｋ，
ＯｂａＩａ Ｔ， Ｙ盈ｍ 班 搬 Ｋ，

Ｋ 痂 脆 Ｍ
，
Ｎ 永ａｊｉ触ａ Ｋ，

Ｙａ皿ａｄａ Ａ，
Ｙξ㎜ａｇｉｓａｗ泓 丁，

Ｋａｔｏ Ｙ
，
ＮｉｓｈｉｋａｗａＴ，

Ｔａｋ㎜ｏ Ｋ． Ｓｏ獅ａｔｉｃ 卿ｕｔａｔｉ㎝ｓｏけｈｅ ＭＥＮ１ｇ㎝ｅａｎｄ

卿ｉ・ｒ・ｓ・ｔ・１肚・ｉ・・ｔ・ｂｉ１ｉｔｙｉ・ ㈱ 的 ｈｙｐ・卯… ｔｈｙｒ・ｉｄｉｓ狐 ・㏄・㎞ ㎎ ｄ 耐 ㎎ ｈｉｇｈ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｈｅ・ａｐｙ ｆｏｒ ａｃ 卯ｉｒｅｄ，
ｈｙｐｏｐｈ・ｓｐｈａｔｅｍｉｃ ｏｓｔｅｏ伽 ａ１ａ・ｉａ

Ｊ αｉｎ ＥｎｄｏｃｈｎｏＩ Ｍｅ晦ｂ８６：５５６４－５５７１．
２００１．

８。 佐 藤幹 二 高 リ ン 血症 によ り 誘 導 され る 副 甲 状 腺細 胞 の 増 殖遺 伝 子 １ＤＮＡ ㎜ａｙ

による検討 （課題番号：１３６７エエ砕） 平成１３ 年度～平成１４年度 科学研究費補

助 金基盤研究 （Ｃ） 研究成果報告書， 平成１５年３月

９・ Ｐｈｎｃｅ Ｒ－ Ｓｅｃｏｎｄ牢ｙａｎｄｔｅ施 ㍗ｙ ｈｙｐｅ叩 班ａ
伍ｙ王ｏｉｄｉｓＩｎ Ｉｎ Ｐｈ正ｎｅｒｏｎ 伽ｅ Ｍｅ箇ｂｏｌｉｃＢｏｎｅ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ Ｄ五ｓｏ王ｄｅｆｓｏｆ Ｍｉｎｅ 劔 Ｍ 晩 ｂｏ１ｉｓｍ．
Ｐｉ鮎 ｅｄ拙 ｏｎ，

Ａｎ Ｏ 欄 ｃｉ創 ㎜ ｂ１ｉｃａ首ｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ Ａ 鵬 ｈｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ竈ｏｒ Ｂｏｎｅ ㎜ ｄ Ｍｉｎｅ 勉 Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ｅ 砒 ｏ正Ｆａｖ ㏄ ＪＭ，
２４２２ 伯

，
２００３

１０． Ｈｅ１１㎜ａｎ Ｐ．
Ｃ ω 鮒 ｅ ｏｆ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃ 釧 ｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍ ｏ１ Ｍ ｅｄ １０７：２９１－３０１

．
２００５．

１１． ＬｅＢｏｆｆ ＭＳ，
Ｒｅｎｎｋｅ ＨＧ，

Ｂｒｏｗｎ ＥＭ．Ａｂｎｏ ㎜ ａ１ｒｅｇ 晩ｔｉ㎝ ｏｆｐａ揃ｈｙｒｏｉｄｃｅ１１

… ｒ・ｔｉ・… ｄｐ・・１ｉｆ… ｔｉ㎝ ｉ・ｐ 楡 町 ・ｕ１ｔｕ・… ｆｂ・・ｉむ・ｐ・ｒ・ｔｈｙ・・ｉｄ・・１１・．

３５



Ｅｎｄｏｃｈｎｏ１ｏｇｙ． １１３ ：２７７－２８４．
１９８３．

１２
，
Ｍｉｔｈａ１ Ａ

，
Ｋｉｆｏｒ Ｏ，

ＫｉｆｏｒＩ，
晦 ｓｓｉ１ｅｖ Ｐ，

Ｂ 倣 倣 ｓ Ｒ
，
Ｋ土ａｐｃｈｏ Ｋ，

Ｓｉ狐ｉむ Ｒ，
Ｐｕ１１飢 Ｆ，

Ｈｅｂｅｒｔ Ｓ Ｃ，
Ｂｒｏｗｎ Ｅ Ｍ．

Ｔｈｅ ｒｅｄ ㏄ ｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ㎝１ 耐 ｅｄ ｂｏｖｉｎｅ

ｐａｒａ倣 ｙｒｏｉｄ ｃｅｎｓｔｏ ｅｘｔｒ乱ｃｅｌｌｕ１ａｒ Ｃａ２寺ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ 狐 ａｒｋｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｅｘｔｒａｃｅ１１ｕ１ａｒ Ｃａ（２斗）一ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍ ｅｓｓｅｎｇｅｒ 施 ｏｎｕｃ１ｅｉｃ

ａｃｉｄ ａなｄ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｅｎｄｏｃ汽ｎｏＩｏｇｙ１３６：３０８７－３０９２．
１９９５
．

１３． Ｂｒｏｗｎ ＡＪ，
Ｚｈｏ㎎ Ｍ，

尉 娩ｒＣＳ，
跣ｏｗｎ ＥＭ，

Ｓ１ａｔｏｐｏｌｓｋｙ 逼：Ｌｏｓｓｏｆｃａ１ｃｉｕｍ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ公ｅｓｓｉｎ ｃωｔｕｒｅｄ ｐ凱ｒａ伽 ｙｒｏｉｄ ｃｅｎｓｉｓ ａｓｓｏｃｉ㌶ｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｃａ１ｃｉ皿 鮒 ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏ ｍ ｍ ｕｎ．

２１２：８６１＿８６７．
１９９５．

１４． Ｌｉ似 Ｗ，
Ｒｉｄｅｆｅ１ｔ Ｐ，

Ａ ｋｅｒｓｔｒｏ竈α Ｇ
，
Ｈｅｎ ㎜ａｎ Ｐ， Ｄｉ肺ｅｒｅ 航ｉ鮒 ㎝ ｏｆ ｈｕ 獅ａｎ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅｎｓｉｎ ｃωｔｕｒｅ．
Ｊ Ｅｎｄｏｃ向ｎ ｄ， １６８（３）：４１７－４２５． ２００１．

１５． Ｒｉ 脆 ｒ ＣＳ，
Ｓ１ａｔｏｐｏ１ｓｋｙ Ｅ，

Ｓａｎｔｏｒｏ Ｓ，
Ｂｒｏ ｗｎ ＡＪ． Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅ１１ｓ ｃｕ１軸ｒｅｄ ｉｎ

ｃｏ胴ｇｅｎ 鵬ｔｈｘｒｅ施ｉｎｃａ１ｃｉｕ㎜ ｒｅｓｐ㎝ｓｉｖｅｎｅｓｓ： ㎞ｐｏ 娩 鵬 ｏｆｔｈｒｅｅ－ｄｉ狐・亙ｓｉ㎝ａ１

ｔｉｓｓｕｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ． Ｊ Ｂ ㎝ ｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．
１９；４９１ ４９８．

２００４．

１６
． Ｒｉｄｇｅｗａｙ ＲＤ，

Ｈａ㎜ 肚 ㎝ ＪＷ，
ＭａｃＧｒｅｇｏｒＲＲ １９８６ Ｃｈａｒａｃｔｅｈｓｔｉｃｓｏｆ

ｂｏｖｉｎｅ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅ１Ｉ ｏｒｇａｎｏｉｄｓｉｎ ｃｕ１ｔｗ ｅ．
Ｉｎ Ｖｉ耐ｏ Ｃｅｎ Ｄｅｖ Ｂｉｏ１ ２２：９１－９９１

１７． Ｓ 胞ｔｏｐｏｌｓｋｙ Ｅ，
Ｐｉｎｃｈ Ｊ，

Ｄｅｎｄａ Ｍ，
脳 ｔ釘 Ｃ，

Ｚｈｏ ㎎ Ｍ，
Ｄ ｕｓｓｏ Ａ

，
Ｍ ａｃＤ ｏｎａｌｄ Ｐ Ｎ

，

Ｂｒ◎ｗ ｎ ＡＪ． Ｐ
ｈｏｓｐｈｏ ｍｓ ｒｅｓｔｈｃｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅひｔｓ ｐａｒａ砒 ｙｒｏｉｄ ｇ１ａｎｄ ｇｒｏ ｗｔ

ｈ
． Ｈｉｇｈ

ｐｈｏｓｐｈｏ ｍｓ ｄ
ｉｒｅｃｔ１ｙ ｓｔｉｍ ω ａｔｅｓ 凹：Ｈ ｓｅｃ 耐ｉｏｎｉｎ ｖｉｔｒｏ．

Ｊ αｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ１ ９７：２５３４－

２５４０
．
１９９６．

１８． ＮｉｅＩｓｅｎ Ｐ Ｋ，
ＦｅＩｄｔ－Ｒａｓｍ ｕｓｓ◎ｎ Ｕ，

Ｏ１ｇ 脇ｒｄ Ｋ． Ａ ｄ三ｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｉｎ ｖれｒｏ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈ 班ｅ

・ｎＰＴ 趾 ・１・… 肘・狐 ｂ・ｖｉ・・ｐ… ｔｈｙ・・ｉｄｔｉ・・… １ｉ… ｂ耐 ｎ・ｔ肘・㎜ ｄｉ・ｐ・… ｄ

ｐ 孤ａｔ
ｈｙｒｏｉｄ ｃｅ１１ｓ． Ｎｅｐｈｒｏ１ Ｄｉａ１ Ｔｒ棚 ｓｐ１ａｎｔ． １１；１７６２－１７６８． １９９６

１９
．
Ａ１卿 ａｄｅｎ Ｙ．

Ｃａｎａ１ｅｊｏ Ａ，
Ｈｅ ｍ ㎝ ｄｅｚ Ａ

，
Ｂａｎｅｓｔｅｒｏｓ Ｅ，

Ｇａｒｃｉａ－Ｎａｖａ蛆ｏ Ｓ，
Ｔ０１］＝ｅｓ

Ａ
，
Ｒｏｄ 晦 ｕｅｚ Ｍ．Ｄｉｒ㏄ｔｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｏｎ Ｐ 珊 ｓ㏄ 肥ｔｉｏｎ 腕 狐 ｗｈｏ１ｅｒａｔ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｇ１㎝ ｄｓｉ 洲 ｉｔｒｏ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ １１：９７０－９７６．
１９９６
．

２０． Ａ１㎜ ａｄｅｎ Ｙヨ
Ｈｅ ｍ ㎜ ｄｅｚ Ａ，

Ｔｏｒｒｅｇｒｏｓａ Ｖ，
Ｃａｎａ１ｅｊｏ Ａ，

Ｓａｂａｔｅ Ｌヨ
Ｐｅ ｍａむｄｅｚ Ｃ ㎜ ｚ

Ｌ
，
Ｃ塾㎜ｐｉｓｔｏ１ＪＭヨ

Ｔｏ 鵬ｓＡ，
Ｒｏ砒 ｇリｅｚ Ｍ－ Ｈｉｇｈｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｅｖｅ１ｄｉｒ㏄ｔ１ｙ

ｓｔｉｍ 嚇 ｅｓｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏ㎜ ㎝ｅｓ㏄ 肥ｔｉ㎝ ａ 鮎 ｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｈｕｍａ 岬 ａｒａｔｈｙｒｏｉｄ

ｔｉｓｓｕｅｉｎ ｖｉ敬ｏ．Ｊ Ａ ｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏ１． ９：１８４５－１８５２．
１９９８
１

２１． Ｒｏｕｓｓａｍｅ ＭＣ，
Ｇｏｇ 鵬 ｖＪ，

Ｈｏη Ｂ，
Ｄ ㏄ｈａ㎜ｂ㎝ Ｐ，

Ｓ ㎝ｂｅｒｂｉｅ１１ｅＪＣ，

３６



Ｎａｂａ－ｒｒａ Ｂ，
Ｐｉｅｎ 煎 Ｄ Ｓａ㎡ａｔｉ 逼，

Ｄｒ ㎜ ｕｋｅ Ｔ，
Ｂｏｕｒｄｅａｕ Ａ．

Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ Ｃａ２半一

ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐ１：ｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏηａ１１ｙ ａｃｔｉｖｅ，
１ｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｈｕ㎜ ａｎ ｐａｌｒａｔｈｙｒｏｉｄ

ｃｅ１１ｃリ１帥 肥ｓ．
Ｊ Ｂ ㎝ｅ ＭｉｎｅｒＲｅｓ Ｍａｒｃｈ１３：３５４－３６２．

１９９８

２２．． Ｒｏｕｓｓ 狐 なｅ Ｍ Ｃ．
Ｌｉｅｂｅｒｈ 弧 Ｍ，

Ｓｏｕｂｅｒｂｉｅ１１ｅ ＪＣ，
Ｓ 孤ｆａｔｉ Ｅ．

Ｄ ㎜ ｅｋｅ Ｔ，
Ｂｏじｒｄｅａｕ Ａ，

Ｈじ ｍ ａｎ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅ１１ ｐｒｏ 肘 ｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ 肥ｓｐｏｎｓｅｔｏ ｃａ１ｃｉｕ ｍ，
Ｎ ＰＳ Ｒ－４６７ヨ

ｃ乳１ｃｉおｏ１ａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅ．
Ｅ収 ＪＣ１ｉｎＩｎｖ◎ｓｔ３１：６１０－６１６．

２００１

２３
，
Ｌｉｕ Ｗ，

Ｒｉｄｅｆｅ１ｔＰ，
Ａｋｅ 鮒 ｏ㎜ Ｇ，

Ｈｅ１１ｍａｎ Ｐ． Ｄｉ脆 撒 嚇 ｉ㎝ ｏｆｈｕｍａｎ

ｐａ二ｒａ硫 ｙｒｏｉｄ ｃｅＩ互ｓｉｎ ｃｕ１ｔｕｒｅ．Ｊ ＥｎｄｏｃｈｎｏＬ １６８ ：珊 ７－４２５．
２０００．

２４． Ｔａｎａｋａ Ｒ，
Ｕ 獺 ｅ㎜ ｕｒａ Ｓ，

Ｋａｋ氾 漣 丁，
Ｆ ψ ｓａ蛤 丁

，
Ｓａｋ＆ｉ Ｈ

，
Ｓ 砒 ｏｈ Ａヨ

Ｏｓａｍ ｕｒａ Ｒ Ｙ．

Ｃ ｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉ◎ｎ ｏｆ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏ ㎜ｉｏηｅ ａ 飼 ｃｈｒｏ ㎜ｏｇ ㎜ ｎｉｎ Ａ ｉｎ ｓｅｃｏｎ 曲 Ｗ

ｈｙｐ 即 ａ献ｈｙ・ｏｉｄｉｓ卿：ａｆ㎜ｃｔｉ㎝ａ１伽 孤ｋｅｒｆ・ｒｓｅｃ触 ｏＷ ａｃｔｉｖｉｔｙ・ｆｈｙｐｅ刺 ａｓｔｉｃ

ｎｏｄｕ１ｅｓ．
Ｐａｔｈｏ１ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ． １９９：９３＿９９．

２００３１

２５
．
Ｋｉｆｏｒ Ｏ，

Ｍ ｏｏｒｅ ＦＤ Ｊｒ盲
Ｗ ａ ㎎ Ｐ，

Ｇ ｏ１ｄｓｔ 飾 Ｍ，
Ｖ ａｓｓｉ１ｅｖ Ｐ，

ＫｉｆｏｒＩヨ
Ｈｅｂｅｒｔ ＳＣ

，

Ｂｒｏｗむ ＥＭ，
Ｒｅ伽ｃｅｄｉ狐 ㎜ ㎜ｏｓ胞ｉｎｉ㎎ ｆｏｒｔｈｅｅｘｔｒａ㏄１１ωａｒＣａ２＋一ｓｅ羽ｓｉ㎎ 肥ｃｅｐｔｏｒ

ｉｎｐｈｍａ町 ㎝ｄｕｒｅ狐ｉｃｓｅｃｏｎｄ 町 ｈｙｐ 岬 ａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓ狐、
ＪＣ１ｉｎ Ｅｎｄｏｃｈれｏ１ Ｍｅ胞ｂ．

８１：１５９８＿１６０６．
１９９６

２６． Ｆｕｋ 蝸 ａ Ｎ，
Ｔａｎａｋａ 阿

，
Ｔｏ ㎜ｉｎａｇａ Ｙ，

尉 ｋａｇａｗａ Ｍ，
Ｋｕｒｏｋａｗ ａ Ｋ，

Ｓｅｉｎｏ Ｙ，

Ｄ ｅｃｒｅａｓｅｄ １，
２５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉ笛 ㎝ｉｎ Ｄ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅ亙ｓ 卿 ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ 狐ｏｒｅ

ｓｅｖｅｒｅｆｏ ｍ ｏｆｐａｒａｔｈｙｒｏ 舳 ｙｐｅ刺ａｓｉａｉむｃｈｒ㎝ｉｃｕ ㈹ ｉｃｐａｔｉ㎝ｔｓ．
ＪＣ１ｉｎ１ｎｖｅｓｔ．

９２ ：１４３６＿１４４３．
１９９３．

２７．ＳａｄｌｅｒＧＰ，
Ｊ㎝ｅｓＤＬ

，
ＷｏｏｄｈｅａｄＪＳ，

Ｈｏｒｇａｎ Ｋ，
Ｗｈｅｅ１ｅｒ Ｍ Ｈ １９９６ Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆｂｏｖｉｎｅ ｐａ．ｒａｔｈｙｒｏ
ｉｄ ｃｅ１１ｓｉむ ｓｅｍ ㎜一ｆｒ㈱ ｍ ｅｄｉｕ㎜．

ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ２０：８２２－８２８［ＣｒｏｓｓＲｅＯ 脳 ｅ砒 なｅ］

２８
． Ｇ ｏｇｕｓｅｖ Ｊ，

Ｄｕｃｈａ㎜ ｂｏｎ Ｐ，
Ｓｔｏｅ ㎜ｉ 洲 ｎ－Ｃｈｏｐａｒｄ Ｃ，

Ｇｉｏｖａ 洲 ｎｉ Ｍ，
Ｓ ぷ ａｔｉ Ｅ，

Ｄ ㎜ｅｋｅ Ｔ Ｂ １９９６ Ｄｅ ｎｏｖｏ ｅｘｐ肥ｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａ二ηｓｆｏ ㎜ ｉｎｇ ｇｒｏ ｗｔ
ｈ ｆａ．ｃｔｏｒ－ａ ｉｎ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｇ１ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｈ ｍａ Ｗ ｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｕｒａｅ狐ｉｃ

ｈｙｐｅ㎎ａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓ伽．
ＮｅｐｈｒｏＩＤｉａ工丁肥ｎｓｐ１ａｎｔ１１：２１５５－２１６２

２９． Ｃｏｚｚｏ１ｉｎｏ Ｍ，
Ｌｕ Ｙ，

Ｆｉｎｃｈ Ｊ，
Ｓ１ａｔｏｐｏｌｓｋｙ Ｅ，

Ｄｕｓｓｏ Ａ Ｓ

ｐ２１ＷＡＰ１ａｎｄ ＴＧＦ－ａ１ｐｈａ 狐ｅｄｉａｔｅｐ孤ａｔｈｙｒｏｉｄｇｒｏｗｔｈａ㎜ｅｓｔｂｙｖｉ晦㎜ｉｎ Ｄ

ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃａ１ｃｉｕｎエ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ． ６０：２１０９＿２０１７．
２００１
．

３０
．
Ｓａｄ１ｅｒ Ｇ Ｐ，

Ｍ ｏ ㎎ ａｎ Ｊ Ｍ，
Ｊａｓａｎｉ Ｂ，

Ｄ ｏｕｇ１ａｓ－Ｊｏｎｅｓ Ａ，
Ｗ ｈｅｅ１ｅｒ Ｍ Ｈ １９９６

Ｂｐｉｄｅ㎜ ａＩｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏけｅｃｅｐｔｏｒｓ胞 血ｓｉｎｈｙｐｅ卯ａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓ㎜：

３７



ｉｍ㎜ ㎜ｏｃｙｔｏｃｈ 鋤ｉｃ靱 狐ｄｉｎｓｉｔｕｈｙｂｈｄｉｚａｔｉ㎝ ｓｔｕｄｙ． Ｗｏｒ１ｄＪＳｕｒｇ２０：７３６－７４２

３１、。 Ｌ盆ｍ ｂｅ村 Ｄ，
Ｅ包ｔｏｎ Ｃ Ｌ，

Ｈａ ㎞ ｓｏｎ ＢＪ １９９８ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏ ｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉ 岬 ａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ．
Ｗ ｏｒ１ｄ Ｊ Ｓｕｒｇ ２２：５２０－５２５

３２． Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｋ Ａｃｉｄｉｃ ｆｉｂｒｏｂ１ａｓｔ ｇｒｏｗｔ
ｈ ｆａｃｔｏｒ ａｕｔｏｃｈｎｅ ｓｙｓｔｅ醐 ａｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒｏｆ

ｃ劔ｃ池 ㎜一ｒｅｇ棚 ａｔｅｄ ｐａ－ｒａ－ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅ１ｌ ｇｒｏｗｔｈ．
Ｊ Ｂｉｏ１ Ｃｈｅ ㎜．；２６７：２４５５ 牟 ２４５６２．

１９９２．

３３
，
Ｔｕｍｅ 閉 Ｂ

，
Ｈａ㎞ｓＡＬ

，
Ｍｅ ㎞ｅｄ Ｓ，

ＷａｓｓＪＡ－Ａｎｇｉｏ 騨 ｅｓｉｓｉｎｅｎｄｏｃｈｎｅ 触ｍｏｒｓ．

ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ ２４：６００－６３２．
２００３

３４． Ｓ 欲 昭 ｕｃｈｉ Ｋ，
Ｓａ倣 ｏｒａ Ａ，

Ｚｉ乙ａ 的 ㎎ Ｍ，
Ｃｕｒｃｉｏ Ｆ，

Ａ ｕ 曲ａｃｈ Ｇ Ｄ
，
Ｂｒ㎝ ｄｉ Ｍ Ｌ．

Ｐ㎜ｃｔｉ㎝ 創 ｅｐｉ飾ｅ１ｉａ１ｃｅ１１１ｉ㈹ ｃ１㎝ｅｄ 齢ｏ㎜ ｒａｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｇ１乱ｎｄｓ，

Ｐ土ｏｃ Ｎａｔ１Ａｃａｄ ＳｃｉＵ Ｓ Ａ．
８４：３２６９－３２７３．

１９８７

３５． Ｂｒ ㎝ ｄｉ Ｍ Ｌ，
Ｆｉｔｚｐａ流 ｃｋ Ｌ Ａ，

Ｃｏｏｎ Ｈ Ｇ，
Ａ 雌 ｂ泓ｃｈ Ｇ Ｄ． Ｂｏｖｉｎｅ ｐａｒａｔｈｙｒｏ

ｉｄ ｃｅ１１ｓ：

ｃｕ１ｔｕｒｅｓ ｍａｉｎ 樹 ｎｅｄ ｆｏｒ 鵬 ｏｒｅｔｈａｎ １４０ ｐｏｐｕ１ａ辻ｉｏ篶 ｄｏｕｂｌｉｎｇｓ． Ｐｆｏｃ Ｎａｔ
ｌ Ａ ｃａｄ Ｓｃｉ

Ｕ Ｓ Ａ
． ８３（６）：１７０９－１７１３盲

１９８６

３６．Ｂｅｎｖｅｎｕｔｉ Ｓ，
Ｍ ａｓｉ Ｌ，

Ｆａ１ｃｈｅ 鮒 Ａ，
Ｍ ａηｃｉｎｉ Ｌ，

Ｐｏ ｍ ｉｇ１ｉ Ｌ，
Ｚ ㏄ ｃｈｉ Ｓ

．
Ａ ｍｏｒｏｓｉ Ａ

，

Ｔ ㎝ｅｎｉＦ，
Ｂ 醐 ｄｉ ＭＬ １９９７ ＨＰＥｃｅ１１ｓ：ａｃ１㎝ａ１ｅｎｄｏｔｈｅ１ｉ副 ｃｅ１Ｉ１ｉ鵬 ｅｓ胞ｂ１ｉｓｈｅｄ

ｆｒｏｎ－ ｈじ ｍ ａｎ ｐ乱ｒ飢ｈｙｒｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ（ｈｕ ㎜ａｎ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅＨ １ｉｎｅ）．

Ｅｎｄｏ枇ｅｈｕｍ ５：３７４９、

３８



醐
＾

自
ｏ

呉

む
節
｝
曲

一
「
⊂

～
ｘ
固
～
岬
ム
岬

ω
ｏ
頸
ｏ
車

ム
瑚
河
伽
Ｎ
Ｎ

蜆
ｒ
纐
苅
２
心

伽

ζ
而
ｑ
一

、
¶
「
二
｛
ム
σ
小

○回

ω
Ｚ
Ｘ
～
σ

岨

刀
、
刊

工

一
〇
皿
〔
ｚ
～

一
一

ド
ω
硯
Ｎ
閉
ｏ
ム

一
Ｎ
唖
董
固
ω
⑭
ω
ω
〇

一
ω

団
ｏ
ｏ
～
岬
ω
ｏｏ
壮

一
壮
胴
重
與
一
一
柵
ム
ω

一
岬
〉
六
〇
～
ω
岬
回
ｏ

山
伽
「
◎
ｏ
～
固
ω
～
恥
砲

一
、
一
－
⑩
～
個
……
小
ω

一
回
面
晒
〔
ω

一
岨
回
ｏ
〇
一
岬
一
伽
０

Ｎ
０
¶
仁
］
ｏ
ム
岨
ｏ

～
山

；
Ｎ
』
ｏｏ
伽
ω

～
～
’
－
一
他
ω
ｏ
ム
ｏ
、

～
ω

両
〔
ｏ
ｏ
ｏ
與
小
岬

～
み
一
¶
ω
〇
一

～
蜆
理
地
ω
～
ｏｏ

～
血
一
ｉ

ご

伽
Ｎ
㎝
㎝
㎝

～
、
固
ｏ
〇
一
ω
～
ｏｏ
ム

～
ω
一
－
岨
｝
ω
～
～
一

Ｎ
⑩

ド
ω
㎝
ω
岨
固
ω
㈹

ω
〇
一
望
響
壮

π
７
璽
瑠
洋
覇
熟
圃
詞
郁
｛
靱
刃
餓
繭
鉄
将
ｑ
醐
刃
融
繭
θ
舘
鰍
爵
冷
舷
一
鰍
⊂
’

潮
遷
咳
瓢
梅
叫
首
洋
磁
節
｝

薫

盗
異

巴

節
榊
θ
篤
Ｎ

ほ
◎
ｏ
刃
讐
澄

一
δ

泌
癒

葵

綴

寒
Φ
ｏ
コ

刃
『
臼
Ω
ｏ
ｍ
ω
ｏ
α

閉
６
轟
一

》
、

斗
亭
躍

爾

一

甫
一」

㌧

黙

爾

刀

～
．
ｏ
ヨ

更
亀

一．

画

魁
琴

ｏ
岱
Φ
軸
蛇
Φ
亀

むつ
蔓

董

｝

喰
．
汁

苧

磯
…
爾

鋼
（

㌧
鱗
爾

刃
＾
９
松
ヨ
㌔
隻

区
ｏ
ヨ
ｏ

留

旦
酌
轟

け
Ｅ
雪
朗
轟
コ

更
ｏ
ｏ
吐

但
『
ｏ
Ｅ
１

＄
【
厨
睾
ｏ
宰

匝

與
呂
行
耐
コ
一
〇
ｎ
ざ
旺
ｏ
畠

（
「
⊂
）－

ヨ
刃
匿
｝

工

■
岬
凹

杷
…
団
コ

冊

『
ヨ

囚

Ｚ

＞

啄

『

渇

ユ
Ｏ

コ

Ｏ
『
Ｏ

片
冊

ぎ

丈
Ｏ
茗
一〇

岬
胆
把
訂
コ
”
包
Ｏ
ｉ
榊
ヨ
血
コ
血
「
届
Ｏ
届
厄
日
Ｏ
『

Ｏ
ム
＾
Ｏ
記
Ｏ
ム
ジ

ヨ
刃
Ｚ
歩

麦

ヨ

富

豊

雪

茗

ず
寓
ｏ
ヨ
胆
一
〇
冒

置
コ
ω
～
員

ヨ
鼻
回
一一
〇
程

轟
ロ
ヨ
Ｅ一
ゴ

一

ｘ

毛
ω
～
ｓ
一
ヨ

菱

歩

工
ｏ
ヨ
ｏ
ｍ
與
旦
ｏ
コ
岨
一
〇
〔
ユ
コ
ｏ

ユ
０
７
「
０
１
匝

讐

コ
砧
…
ｏ
コ
竺

心

（
「
刃
刃
ｚ
土
ー

ヨ
珂
泥
｝

丞
ｏ
ヨ
ｏ

墨
旦
雲
岬
彗
冒

８

鶯
宗

ヨ
ｏ
巨

轟
高
ゴ
ｏ
ヨ
凹

気
彗
ｍ一
〇
邊
｛
＆

ズ

ζ
ｍ
ｑ

ご
一
ヨ

妻

｝

ぎ

ヨ
ｏ

超
旦
彗
ｍ

ξ

喀

讐

塁
ｏ
顯
一
珂
冒

武
コ
¶
こ

忘

余
心

弓
〔
一
壮
会

と
一
蔓

窒
｝

工
Ｏ
、
ヨ
Ｏ
岨
凹
旭
一田
Ｏ
岬
岬
Ｏ
『
軸
Ｏ
蟷

コ
Ｏ
Ｋ
コ

～
ω

＾
吻
Ｚ
Ｘ
～
Φ
〕
、

§
司
Ｚ
｝

工
ｏ
蔓
ｏ

嚢
螂
菱

喜
”〕
襲
鵯
曇
嘱
萱
担
－
虚
．
ヨ
婁
轟

轟
→
工
－

ヨ
刃
苫
栖

工
ｏ
ヨ

畠

豊

雲
岨

ξ

渇

｛
Ｏ
茎
Ｎ
豊

昌

竃

雪

弩

＆

婁
〔
＝
ｏ

書
ｎ
雪

肇

雫
ｏ
昌

星

遣

蟹

塗
Ｅ
ヨ

ｏ
Ｔ
豊

毒
一

貸
工
９

Ｎ
ｙ

ヨ

嚢

歩

蕃

軍

轟
一・
豊

唇

薯

多

撃
占
；
σ
～

島
－
冒

星
「
９

彗

昌

ρ
一
匝
ム

潟

姦
ｏ

妻

奪

轟
一
〇
熟
需

ζ
『
ｏ
置
コ

穿

昌

量
く

暑
く

ミ

暑

一
コ

昌

σ
～
昌
訂

箒

話
一
暑

ヨ
彗
一
一
ヨ
毫

畠
～
ｏ

鴉
」

窒

豊

寄

彗

葺

窒

茅

豊
昏

ぎ
ヨ
；
匝
厄
冨
∋
蜆
ε
亮

皇

彗
一
彗

㌦顯
董

ａ

穴
－
鴉

→
Ｏ
ご

曾

ご

ω
㈹
ω
Ｚ
に
蜆
〇
一

工
Ｏ
ヨ
Ｏ

黎

旦
Ｏ
コ
ｍ
ｎ
Ｏ
Ｚ
｝

〇
一〇
コ
田
ω
岨
ω
Ｚ
竈
蜆
Ｏ
ｕ
ふ
ＯＯ
－^
…
Ｏ
ム

㎝
一

ζ
西
Ｚ
》

岨
遷

Ｅ
藺
コ
ｎ
田

工
ｏ
ヨ
ｏ
伽
団
旦
田
コ
ｍ

７
砲
℃
団
蟹
コ

蜆
旦一
証

冨

Ｎ
－
９
帥
夏
評

雪
団
コ
ｍ
浄

記
ｍ
ｏ

ゴ

ヨ
刃
ｚ
＞

＾
ｏ
口
ｚ
ト

〇一
〇
コ
匝

ζ
ｏ
（
一
～
Φ
～

§

一

婁

耐
榊
祉
ｏ０
Ｎ
①
ω
～
｝
）一
〇
〇
ヨ

旦

黒
冊

ｏ
肛
岬

声
Ｏ
晒
望
Ｏ
Ｏ
⊂
司
→
Ｉ
Ｏ
ム
悦
ω
｝
伽
曲

Ｚ
一
工
１
ζ

…^
０
１
一
～
｝

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
ｍ
由
旦
Ｏ
コ
岨
Ｏ
口
Ｚ
｝

虹
Ｏ
コ
Ｏ
‘
童
＞
碗
｝
伽
、
Ｎ
心
Ｏ
蜆
ω

仰

ζ
珂
Ｚ
泣

岨
遷
【
竈
コ
ｎ
亜

主
ｏ
；
ｏ
帥
蜆
旦
ｏ
コ
蜆

ｏ
ｏ

髪

¶
ｒ
＝
ω

２

固

饒
坐

α
ｏ
コ
ｏ
呵
「
〉
（
辺

ｏ
ｏ
岨
、
⑭
喧ｏ

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
…
団
旦
Ｏ
コ
岨

Ｊ
く
而
臭
Ｊ
胴
虫
Ｏ
坐

睾
Ｏ

壼
ぎ

げ
Ｏ
Ｏ
Ｎ
ＯＯ
ω
Ｎ
小
ＯＯ

？
Ｏ
Ｏ
～
ＯＯ
ω
～
ム
ＯＯ
戸

ヨ
靱
茎
｝

ｉ
『
ｏ
壷
コ

葦

鶉
田

２

爵

～
一
顯
ｍ
窪

語
－
寒

呂

葦
ｏ

葦

蓋
匝

壼

窯

＆

ε

肩
ｇ

茎

蒙
団
昭

ｏ
も

鵠

昌

篤

寓

童

彗

嚢
ｏ
余

宅

（
葵

麦
一
も

雲
帥

葦
〇
一
王

…

遭
〔
蔑

葛

鶉
一一
吉
匝
呂

萱

詳
岨
ｇ

豊
巨
ヨ

蔓

暑
く

ミ
〇一
巴
コ

窒
ｏ
－
帥
６
畠
一
昌

豊
α

葛
ｏ
鳥
ｏ
吐
ｍ

工
ｏ
蔓
ｏ
…
団
－
－耐
コ
帥

醐
ｏ
㌣
Ｎ

甘
－コ
庄
一コ
回

ｎ
ｏ
コ
一
ｉ
ｏ
コ
Φ
コ
一

ω
｛
げ
げ
ｎ
ω
）

，コ
刃
２
〉
’
ｏ
ｏ
萬’
ｏ‘
耐
甘
ｏ

ｏ
吐
ｍ

工
ｏ
ヨ

竃

量

豊
岬

ざ

嚢
竈
『
冥

養
一

竃

冨
ｏ
暑

～

豊

豊

二
一
ヨ
刃
尾
〉
＾
９

董

ｎ
一
昌
ｏ
ζ

８
一
さ
一

蟹

一
葦

需

＆

８

笥
ω
ω
ぎ

８
ヨ
旦
９
ｏ
ｎ
蒜

巫
ｏ
ヨ
ｏ
岨
胆
亙
軸
コ
岨

ユ
く
ｉ
自
茅

ｏ
臼
ｎ
坐

屯
「
ｏ

冨
ゴ

¶
⊂
』
ｏ
ム
ω
ｏ

９

こ
一
〇
｛
但
ｏ
〕
’

ヨ
刃
２
＞

工
竈
司’
顯
コ
＾
ｎ
δ
コ
耐

ｏ
ｏ
Φ
伽
）

ζ
工
ｏ

虹
軸
閉
蜆
一
士

長

人
〕
兵
岬
～

『コ
刃
ｚ
＞
’
ω

ｏ
コ
阯
ｏ
巨
餉

〉
仁
一
９

＜
冊
蔓

４

冒
コ
阻

以
ヨ
一一
彗
箒
く

ぎ

（
工
ｏ
ヨ
ｏ

娑

旦
砧
鶉
）
¶
→
…

一
加
宰
『
壼
コ
７

膣

ミ

ｉ
ｏ
之
厄
ｏ

昌

ご
ｏ

ざ

凹

詠

｝
ｏ
■
ａ
固
留

，
｛
ｏ
ζ
藺
此

牙

㌣
ｏ
コ

段
ｏ
「
固
ｏ
９

－
ｏ
ヨ
山

⊆
ｏ
超
コ
苧

鶉

珂

ｎ
ｏ
竈

買
Ｏ

葦

～

婁

宣

豊

喬

呉

壼

努

轟
帥
－
畠

器

忘

菱

雪
彗

ｍ
Ｏ
『
薫
一〇
コ
一

ヨ

隻

互

娑

固

葛
一
巴

三
「
昌

ヰ
曲
コ
省

Ｏ
員

僧
Ｏ

具
Ｏ

穿

：
１１

正
ｏ
ヨ
ｏ

墨

芭
回
コ
閉

ｏ
Ｏ

嚢

虹
Ｏ
コ
血
一

歪

ω

岬
ω
心
㎞
、
刈
Φ
ぎ

で
団
～
団
一
ｎ
吐
閉

菩
ヨ
篶

量

塞

艮
ｑ
欄
冨
籠
但
彗
ヨ
顯

二

老

深
一
と
∋

婆
｝

韮
ｏ
ヨ
ｏ

墨

亘

雲
岨

ユ
『
ｏ
留

ヨ
里

導
ｏ
置

コ

竃

ｏｏ

（
苓
ω
～
ｏｏ
ン

ヨ

菱

＞

書

鶉

；

坐

賃
ｏ
童
コ

蟹

９

固
ｏ
ｏ
ヨ
君

蕎

註

ｏ
→
穿
匝
壷
『
潟

伽
易

『一
ぎ

８
∋
與
一
望

ｇ

撃

工
ｏ
ヨ
ｏ

塞
旦
雲

罧
Ｏ

婁

〇一
§

巴

蓬
Ｏ
ｍ

♂
Ｎ
㎝
ミ

少

程

｝
辿
ｎ
除

暮

鶉

…
画
一
暮
ｏ
冨
葺

竃
一
画
旭
Ｅ
葎

ぎ

８

暑

畠

雪

；
→

茅
ｏ
帖
竃
困

き

吻

蟄
ｏ
智

妻
一

窒
『
Ｅ
コ
河

ヨ

隻

巨
註

菱

＞

ξ
「
遷
⊆
回
片
＆

ヨ

岩

墨
ヨ
ｏ
冨

畠
一一
畠
「〇
一
冒

竃

塞

２
コ

『

「
胴
凹
閉
片

…ー
コ
ユ

ｎ
ｏ
－
ｏ
コ

宮
』
ｏ
コ

ｏ
「
餉

｝
竈
一■ｏ
“

く
蜆
～

帥
与
ｏ
茗
幽

語

宮
ｏ
コ
虹

且
ヨ
１
回
ユ
艸
く

“
ｏ

（
工
ｏ
ヨ
ｏ

冊
凹
頁
固
コ
山
〕

口
沢
一
一
ω
一
固
～
１
ω
…

力
『
〇
一
虹
コ

ｏ
ｏ
コ
一
讐
亙
コ
但

咀
コ

與
ｏ
泣

奪
岬
コ
帆、
匝
「
蜆
岬
匝

圧
ｏ
ヨ
吐
ｐ

コ
與
岨

σ
皇

且

ヨ
呂
與
「
帯
く

艸
ｏ

亘

篶

忍

記

ｇ

畢

訂
砧
圧

ω
．
杷
ｏ
∋

訂

ω
ｉ

署

二

値
メ
ｏ
岬
０
ー

工
ｏ
ヨ

ε

萱

雪

筆

ξ

菱
轟
一
亨
一
ぎ

ム

ｑ

轟

纂
ｗ
一
ヨ
刃

葦

¢
ω
㎝
理
◎
閑

一

刷
．
単
蜆
捌
・
樽
胴

，

．
熊

Ｎ

－

肺
’
③

附

一
塗
Ｎ
郷

塞

⑩
む
◎
照
◎
ω

当
．
壮
Ｎ
伽
１
＠
㎜

慈

芯
㎞
照
③
蝸

勇
Φ
刈
禦
ｏ
榊

舶
－
娩
汕

醐
・・
蛸
＾

ω
’
ω
判
如
’
◎
ω

１
則
．閉
脳
瞭
◎
Ｎ

姿
塗

覇
◎
｝

㎜
む
＠
禰
◎
脳

、
｝

’
附

蜆

閉
１
◎

咄

棚
む

籟

㊧
榊

１
㎜
む

串
凧ｉ
⑲
胴

一

固
’
胆

凹
湖
■

＠

ω

．

１
閑

甘
輔

榊
榊
．

⑫
…
…

惑
銚

鶏
盗
榊

鮒
⑮
’
榊
・
⑮
舳

閉
’
渕
｝
洲
，
⑮
……

繧
娑

熱
＠
榊

薬
蟄
概
議

繍
伽
議
－
黒

ω
’
制
制
閉
１
⑮
ω

Ｎ
筋

晒
胴
＝
＠
一

１
㎜
艶

閑
㎜
ｉ
趣
舳

㎜
‘
㈹
ω
刷
一
＠
附

工
閉
．
池

制
閉
’

⑬
閑

榊
む
伽
刷
⑩
刷

伺
－
～

ム
痂

｛

ｏ
㎝

曲
．

麦

閉

十

〇
岬

団
一
〇

一
而

‡

Ｏ
㎝

ω
’
喧

芭
而

“

ｏ
㎜

蜆
一
｝

匝
ｍ

“

ｏ
㎝

蜆
．
一

Ｎ
ｍ

“

ｏ
蜆

蜆
’
〇
一

ｍ

４

０
蜆

旦
一
〇
一

ｍ

“

ｏ
蜆

”
一
仰
旧

閉

“

ｏ
蜆

芭
一
岬
昼

而

“

ｏ
ｍ

垣
一
藺
ｏ

ｍ

｛
ｏ

蜆

㎝
一
ω
垣

ｍ

“

ｏ
町

お
一
〇
”

ｍ

“
ｏ

血

ム
一
Ｎ
阻

ｍ

“
ｏ

㎝

ｏ
ｌ

ｇ

ｍ

“
ｏ

㎜

垣
一
Ｎ
Ｍ

ｍ

４
０

㎝

〇
一
旧
垣

ｍ

“
ｏ

㎝

ム
．
蜆
一

ｍ

＋
ｏ

㎝

ム
．
ｏ
価

ｍ

＋
ｏ

㎝

旧
．
曲

ｏ

ｍ

“
ｏ

㎝

Ｎ
一
｝
⑭

ｍ

“
ｏ

㎜

心
－
蜆
ｏ

而

“
ｏ

回

ω
＝
ム
心

ｍ

“
ｏ

㎝

Ｎ
．
ム
蜆

而

｛
ｏ

㎝

Ｎ
．
的

藺

ｍ

“
ｏ

㎝

デ

刈
’

而

“
Ｏ

蜆

〇
一
〇
藺

ｍ

＋
ｏ

蜆

Ｎ
、
］
ｍ
“
ｏ
蜆

心
．
蜆

ｏ

而

“
ｏ

蜆

杣
－
｝

ｏ

㎜

十
〇

蜆

蜆
ｏ
坦
閉
４
０
蠣

９
覗
＾
榊
４
０
蜆

冊
－
岬

屹
……
告

白

晒

蜆
ｏ
｝
閉
十
〇
蜆

蜆
－
ω

ｏ
閉
・
÷
ｏ
蠣

仰
虫
ム
㎜
“
ｏ
胴

閉
ｏ
阯
㎜
告
ｏ
蜆

屯
棚
砧
岬
十
〇
蜆

批
．
箇
ｏ

榊

“

ｏ
蜆

昼
一
閉
胆

榊

与

籔
㎜

組
出
軸
舳
十
〇
閉

お
－
杣
屯

閉

÷

ｏ
蜆

半
地
軸
閉
“
ｏ
蜆

壮

．…
～
…
…
｛

ｏ
㎝

ム
む
生
冊
十
昌
蠣

払

ｏ
心

㎜
凸
・
ｏ
蜆

－
一
唖
｝

閉

“

ｏ
㎝

い

～
揃
閉
ヰ
ｏ
蜆

胆

一
望

㈹

ヰ

ｏ
蜆

ω
－
～
晒

閉
止

６

㎜

仙
一
．…
｝

岬

“

ｏ
岬

仙
一
壮
榊
十
（－
切

ω
．
ｏ
晒

㎜

÷
ｏ

蜆

～
．
曲

岨

閉

｛
ｏ

蜆

旧
．
岨
他

冊

｝
ｏ

蜆

帥

仰
｝
閉
十
冒
蠣

Ｎ

．

⑭

ｏ

閉

・凸・
ｏ

蠣

凹
一
蜆
蜴

閉

“
ｏ

岬

旧

壌

ｍ
“
ｏ
蜆

杣
躰
屯
舳
十
〇
岬

９３



ω
一

π
～
ｏ
⑭
伽
一

ω
榊
¶
斐
一

ω
ω
‘
１
ω
㎝
④
ｏ
岬
ω
、

ω
傘
回
童

蟹
｝

ω
閉
胴
閉
閉
一
｝
一

ω
働

醐
℃
ω
一
〇〇

ω
刈
．
１
ω
閉
ム
、
ω
Ｏ
ム

ω
艶
Ｏ
》
……
六一
Ｚ
一

ω
ω

望
㊦
（
一
〇
ω
一
ム

金
）
－
１
一
ω
Ｎ
ω
心
、
、

抽
一

芦
ｒ
穴
ω

松
～
’
１
一
岨
⑭
ω
心
Ｎ
ｏ

森
ω

社
く
ｏ
～
岨
◎
蜆
σ

衰

〉
《
ｏ
ω
ω
伽
一
一

松
閉
ｒ
晒
５

祭

刃
河
ω
～
ｏ

萄

胴
ｏ
ｏ
』
固
ム
小
ω

歯

泣
¶
ω
岬
、
Ｎ
Ｎ
＾

塗

》
六
〇
～
伽
ｏｏ
ω
、

閉
ｏ
ω
刃
鉋
ｒ
伽
｝

讐

ｏ
＞
Ｎ
一

岬
～
ｏ
ｏ
（
ム
Ｎ
ｍ
刀
｝

㈱
ω
江
（
ｚ
心

寮

９
》
一

胴
閉
刃
閉
二
ω

岬
働
¶
Ｆ
」
ω
｝
心
｝
ω

閉
刈
〉
「
『
刃
ｕ
的
一

岬
傾

望
ｏ
〇
一
〇
、
Ｎ
Ｎ

閉
Φ
蜆
刃
ω
與

銅
Ｏ
■
Ｏ
Ｚ
一

碗
一
「
ｍ
「
ム

醐
～

ζ
一
一
ω
匝
ω

閉
ω
－
１
ｕ
ω
｝
Φ
Φ
Ｏ
㍉

ω
ム
唖
ｏ
ｏ
ｏ
岬
ω
岨
ム

痂
閉

童
→
ｚ
〇
一

勧
勘
ω
ζ
〉
”
（
ｏ
～

κ
コ
伽
蜆
酊
Ｏ
竈Ｏ
．血
一

岬
Ｏ
回
『
蜆
岨
団
０
【
芹

『
轟
一コ

Ｚ
～
『
｝
韮
晒
㎝
岬
く

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
冊
凹
℃
弧
コ
岨
［
σ
Ｚ
〉

〇一
〇
コ
砧
’
葦

㎝
而
二
、
ω
ω
伽
、

ω
－
ζ
刃
Ｚ
｝

岨
匝
Ｏ
［
血
コ
Ｏ
匝

ま

ヨ

畠

量

彗

ユ
『
畳
一
冊
～
岨
豊
一
喬

雪

豊

岨
雲

叉

壬
コ
■ｗ一
ヨ

窒

｝

き

さ
一

ざ

～

等

；

賃

墨

；
団
憂

ヨ
一一
彗
一
ξ

ε

（
工
ｏ

冒

塞
厄
一
雪
帥
）

δ

芸

畠

篶

名

費

等

ｏ
¶

彗
π
コ
ｏ
姜

暫
コ
豊

塁

｝

蓋

濠
－

且
ヨ
一
茎

ξ

冒

§
ｏ
ざ
「
曽
一
雪
Ｎ
＆

ヨ

昌

８

口
ω
一
ミ
岨
Ｅ
＾
一
伽
ｏ

ぎ

暮

書
・
暑

８

窒
固
箒

ｉ
冒
艸
罫

ｏ。
（
ｏ
呉

塞

湯

詩

ｐ
ｏ
苛
一コ

Ｎ
）一
凹

冨

ヨ

票
「
ｏ
艘

訂

葦
コ
ｍ

奪

蔓

葛

岨
菖

葦

ζ

署

奪
－
σ
鉋
冨

豊

潟

詩
ヨ
一一
き

毒
｝

忌
｝
舳

ａ

竺
コ

終
〇一
２
岬
一
・

旺
窒
史
毛

ヨ
彗
戸

；
ｇ
一
く

要
℃
記
窃

＆

ヲ

島

籏
ｏ
蟄
『
８

ヨ
画

蕃

ヨ

冨

量

雪
ｍ

書

訂

～
Ｏ
ぎ

尉
蜆
置

塁

豊

冊一
〇
這

註

昌

藪
ｎ
♂
『

ζ
一
吾
凹

二

需
〕

≧

－

ヨ
刃
葦

蕃
ヨ

竃

畳

彗

ζ

ｇ
曽
ヨ
坦
ｉ
ａ
冨
ざ
吻
蟹
＾
苓
ω
着
ｙ

ヨ
撃
一声

》
ζ
一■◎
Ｈ

く
晒
～

岨
宥
ｏ
コ
ｏ

『
藺
ｑ
ｏ
ｏ
坐

拠
ヨ
一一㎜
『
苛
く

一
〇

（
工
ｏ
ヨ
ｏ

岬
団
旦
ｏ
〕
蜆
）

→
ｏ
閉
淳
～
“

→
壼
コ
岨
ｏ
「一
－
己
ｏ
コ

団一
〇
コ
ω
顯
旦
ｏ
コ

㍉
凹
〇
一
〇
『
あ

（
ω
ε

～
１
→
コ
砺
－
扇
冨
一
蜆
直

与
国
コ
岨
ｏ
「
号
巳
ｏ
コ

回
一〇
コ
但
凹
‘
ｏ
コ

詠

９
０
“

ξ
Ｏ
ヨ
Ｏ
ε
蜆

〇一
〇
撃
壷
Ｏ
血

Ｏ
→
コ
鶴
Ｏ
聰
コ
’

∋
刃
２
｝

凹
コ
ａ

冨
団
虹
雪
「
Ｏ
Ｅ
但
ユ
Ｏ
苅
回
尋
鵠
一
重
甘

刃
Ｚ
》

Ｏ
Ｏ
｛
ヨ
０
轟
餉
匝
二

肘
〇
一〇
〇
コ
占

ヨ
Ｏ
μ

ヨ
岬
く
ー１ー

ぎ

麦
・

ξ
蒙

岬
暮

８

参
一
愛
ξ

春

婁
肘－
葦
睾

貫
一
ε

℃
薫

妾

二

轟
９
固
娑

；
一

葦

争

沐

き

薯

篶

茎

２
・
募
ゴ

妻

；

茎

２

訂

＆
。
募

星

…

童
コー．

虹
遥

塞

詩

尋
ｍ
豊

；

駕
ｏ
蒜
一コ

葦

藷
ｏ
（
回
呉

ｏ
畠

童

鶉

㎜
艮

墨

茸
一
ミ

｛

聖

軍

婁
ｏ

畠
コ
蔓
一

蟹

：

蟹

畠

訂

も

註

豊

ω
轟

審

§
一コ

蓋

ヨ

罧

豊

婁

茎

巻
ｏ
警

堅
ｎ
坐

旭
冒

鼠
コ

蕃

９

畠

忘

（
Ｚ
Ｏ
Ｏ
さ
固

宝
と

蔓

妻

〉

渡

賃

ｏ
“
く
砧
～

咄
宗
ｏ
コ
ｏ

虫
ヨ
＝
団
「
岸
ｋ
沖
ｏ
（
工
ｏ
ヨ
ｏ
岨
舳
旦
皿
コ
閉
）

刃
刃
「
Ｎ
９

理
す
ｏ
ｍ
ｏ
ヨ

竺

℃
『
ｏ
“
旺
ｏ

ｒ
～
９

画
ｏ
ｏ
ヨ
ー
ｏ
コ
與
コ
一
〇
、
一
－
砧

ホ
『
渇

伽
ｏ
閉
ユ
げ
θ
冊
ｏ
ヨ
団
一
岬
Ｅ
σ
Ｅ
コ
買

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
岨
回
ｉ
訂
コ
岬

斥
画
壷
κ
「伺
一コ

ω
’
（
ｉ
η
Ｏ
岨
一
団
一鉋

帥
ｉ
獺
ｎ
一
ゴ
ｎ

舳
コ
‘
Ｏ
Ｏ
コ
）
＾
六
「
穴
ω
ｙ

’
『
凹
コ
ｍ
〔
ユ
刑
｛
｛
胆
ユ
団
コ
’

～
，
ヨ
珂
Ｚ
＞

き
Ｈ
０

壬
６

箒

ヨ
一
零

亘

ε

（
工
ｏ
ヨ
ｏ
岨
豊

彗
岨
〕

毛

弓

ゴ

馨

畠
ｏ
ヨ
凹
言

冒

壷
コ

ヨ
一

彗
嚢
ｎ

喜
ｏ
岬
昌

毛

冒
冨
ヲ

８

；

昌

雪

♂
、

穿
〇
一
睾

帰

８
伽

書

畠
ｏ
富
一

豊
σ
…
弓

工

Ｏ
茗
一
〇

岨

饅
Ｏ

訂

Ｏ
咀

亜

仁

司
’
凹

ユ

コ

＾
工

Ｚ

一
）

コ
コ
的

Ｚ

》

ｌ

Ｏ

Ｏ
『
ヨ
ｉ
一
〇

→
匝

Ｏ

乱

餉

ぎ

ヨ

篶

豊

窒
岨

忌
ｏ
雪

冨
一
ヨ

蔓

蕎
轟
ｏ
Ｅ
一
呉
ｏ
ミ

討
ｇ
ｏ
『

声
一
¶
ヨ

窒

＞

８

ヨ

箒

蒜

ｎ
象

菱

ヨ

冨

量

塞
ｍ

冨

冨
ｏ
暑
一一
畠

葬
片
睾

岨
ヨ
一
異

奇

Ｏ
ー
ヨ
冊
茎
ｏ
但
鴉

箒

｝
ｏ
∋
ｏ
９

量

以
コ
ｉ
冒

置

三
蜆
昌

琴

三

筥

具
ｒ
翼
一
）一
ヨ
”
葦

工
ｏ
ヨ
日

竃

暑

蕎

書

寓
ｏ
∋
里
旭
ａ

重
ヨ
ω
き

含

羽
～
９
一
ヨ
刃
ｚ
冷

工
Ｏ
ヨ
Ｏ

留

暑

竃

８
Ｚ
泣
ｎ
６
轟
一
婁

黒

茎

金
Ｎ
会

９

程

蔓
竺

９
仙

工
目
ヨ
ｏ
岨
四
旦
藺
〕
ｍ
柄
穴
閉
碗
ω
ｏｏ

ヨ
刃
ｚ
｝
’
ｏ
ｏ
ヨ

旦
藺
片砧

ｏ
ユ
ｍ

工
ｏ
ヨ
ｏ
岬
山
旦
血
コ
岬
市
ｏ
ｚ
ξ

閉
〔
Ｎ
Ｎ
一
固
ム
市一
ψ

ｎ
一
〇
コ
ｏ

工
頸
ｏ
ｏ
ｏ
ω
ｏｏ
ω

工
ｏ
ヨ

竃

豊

塞
閉

肇
唖
冨

喬
＝
コ
血

計

茎

忍

（
豊

註

妻

竺

匡
熟
鉋
轟
暮
一
昌

昌

８
蔓
亘
雲
〕

邊

＾
ω
¶
斧

睾
戸

ヨ

窒

＞

春

ヨ
篶

量

雲

竃

身

婁
轟

α匝
畠
『
ぎ

蔓
回
竃

彗
等
く
ヨ
Ｏ

ズ
Ｏ
費

ξ

ヨ
嚢
｝

韮
Ｏ
コ一
〇
岨
舳
祠
一曲
コ
岨

Ｏ
Ｏ
Ｏ
小
～

匝
㍉
㌔
①
ｎ
一
〇
『
１
『
〇
一
藺
ヨ

｛
刃
ユ
Ｏ

㊦

宅
蜆
冊
Ｏ

町
｛茗
匝
苛
Ｏ
）

閉
＾
Ｏ
Ｏ
Ｏ
ム
～
凧
呵
㎝
ｙ

ヨ
刃
Ｚ
＞

韮
Ｏ
ヨ
Ｏ
冊
固
旭
研
コ
岨

ヨ
刃
Ｚ
歩
叶
Ｏ
『
訂
ｋ
１
配
『
ｉ
Ｏ－
凹
ユ
Ｎ
固
ゴ
Ｏ
コ
ー
凹
ｎ
吐
く
凹
’
＆

Ｏ
訂
固
コ
コ
冊
一
一
く
℃
何
ム

＾
浬
Ｏ
乏
ふ
〕

工
Ｏ
蔓
Ｏ
岨
舳
鶯
哺
コ
岨

９
団
－
Ｊ
Ｏ

蟹
岬
匝

＾
Ｚ
妄
９
工
）
＾
Ｏ
｝
一
〇
〇
，
『
Ｏ、
ヨ
Ｏ

苧
伽
「
晒
包
置
〇
一
回
ｍ
邊
）
｛
ロー
疹
一
ｙ

コ
【
圧
固
回
『
Ｏ
蜆
コ
由

皿
コ
ｎ
Ｏ
吐
ゴ
値

ヨ
帯
Ｏ
ｏ
ユ
Ｏ
コ
圧
ユ
胆一
ｉ
「
〇
一
血
ぎ
－
一「
胆
コ
帥
Ｏ
ユ
ｉ
片
く
凹
『
酎
コ
一

ζ
．

；
罰
Ｚ
｝

主
Ｏ
葛
Ｏ
岨
與
祀
訂
コ
咀
『－
『
Ｏ
岨
Ｏ
蔓
與
’
邊
『
〇
一
胴
７

「
一
ω

（
司
刃
「
一
ω
と

一
「
固
コ
蜆
Ｏ
ユ
祀
片
｛
団
ユ
Ｏ
，
一
Ｎ
１
『
ヨ
四
Ｚ
あ

工
Ｏ
、
ヨ
Ｏ
岨
饅
竈
ポ
コ
岬
コ
く
祀
Ｏ
片
＝
Ｏ
艸一ｎ
顯一
－
「
〇
一
匝
コ

而
〔
ω
㎝
ム
岬
ω

＾
¶
「
」
ω
岬
ふ
岨
ω
ｙ

”ヨ
犯
Ｚ
｝

ぎ

ヨ
Ｏ

望

暑

蕎

》
宅

需
９

麦
十
奈
十

蔓

語

蓬
ま
コ
９

幕

冨

ζ
〇
一
巻

碧

窒

具

》
宅

誌
一
ぎ

ヨ

窒
｝

工
Ｏ
ヨ
Ｏ

閉
山
厄
τ
コ
…
｝
く
旭
〇
一
７
０
ゴ
ｎ
亜一
旭
『
〇
一
里
コ

董
Φ
〇
一
〇
、
、
～

＾
ζ
Ｏ
〇
一
〇
、
刊
Ｎ
戸

コ
一
刃
Ｚ
レ

エ
ｏ
ヨ
ｏ
岨
岨
旦
聰
コ
ｍ
「
ま
ｏ
岨
ｏ
ヨ
竺

℃
冒

冨
一
コ

ω
ω

２
¶
吻
画
ｙ

∋
閑
乏
｝

香

ヨ

ε

豊

塞
ｍ

冨

鶉

昌

ｇ
一
彗

三

（
く
冨
§
ぎ

ｏ回

嵩

募
趾
一
８

ｉ
「ｏ
冨
ぎ

刃

葦

註
「
註
ヨ
一
｛
）

ｑ

婁

享

ヨ
瑚

葦

工
ｏ
ヨ
ｏ

墨

暑

語

募
血
彗

毒
一〇
潟

厄
「
ｏ
雷
罰

ム
（
箒

蛋
γ

蔓

妻

〉

韮
Ｅ
ヨ
凹
Ｏ

童
工
Ｏ

ｎ
訂
揚

一
皿

憂
１
０
胆
＝
耐
訂

工

夏
－
李

祠
固
｝
顯一
巾
虹
帥

｝
⊆
■
Ｏ
“
く
胴
～

岨
沖
冒
コ
喧

『祠
岨
ｏ
ヨ
山一
岨
§
一一画
『
芹
く

一
〇

（
工
ｏ
ヨ
ｏ

帥
胆
旦
価
コ
岨
〕
Ｏ
く
晒
岬
一
声
一
“
⇔
く
一
〇
ｎ
｝
『ｏ
蔓
ｏ

厄
小
｝
Ｏ

ｍ
一

（一固
コ
ｏ
帥
一
砲
『
９

一
｛
－與
青
Ｊ
団
合
蜆
ヨ
藺
旦一
ｋ
酊
岨
砲
〕
’
凹

ｑ
片
ｏ
ｏ
了
「
ｏ
ヨ
ｏ

「
ム
㎝
Ｏ

彗

占
ヨ
藺
雪

２

王

妻
ｏ
ξ
＆

一コ
ｎ
ぎ

衡

富
「〇
一
暫
ｏ
望
コ
魯

鶉
一蜆

工
ｏ
ヨ

竃

量

雪
岨
ユ
ぎ

豊
ヨ
里

１
「
ｏ
重

ｐ

耳

潟

竃
一
∋

婁
＞
（
ｏ
婁

〉

史
昌
耐

蓋
（
一
芯

会
ω

董
｝
黒

ふ

冨

蟹
閉
固
）一

８
ヨ

票

霊

ｏ
涛

工
Ｏ
、
ヨ
Ｏ

餉
団
〇一藺
コ
岬
Ｏ
Ｏ
～
｝
＾
¶
「
』
～
一
団
Ｎ
、

コ
冊－
皿
Ｏ
コ
匝

Ｏ
Ｏ
⊂
Ｏ
ＣＯ
◎
岬
Ｏ回

工
ｏ
ヨ

婁

量

雪
岬
ω
婁
、
㎝
奈

「
〇一
昌

器

ヨ

等
一
竃

鶉
ｏ
ｎ
雲
匝
虹
一

碧

穿

寄

潟

註

彗

ζ

遷
£
血
蟹
「
ｏ
艘

マ

…

堅

ｐ

控
『
討
ヨ
一
マ

ｐ

ヨ

窒

冨
「
～
＾
隻

奏

８

Ｎ
一
一
片
『
彗

曽

暑

暮

豊

彗
｛

］
．
～
他
ｍ
■
〇
一

－

閉
Ｉ
Ｎ

ω

閑
・
ｏ

蜆

’

…
１
ω

ω
胴

，
◎

閑

一
刈

‘
牡

一
榊

１
◎

～

甘
’
ｏ
閉
刷
ｌ
ｏ
舳

鰺
娑

蝦
⑮
”

一
研
’閉
蟷
釈
ｏ
閑

．

１
伽

一
◎

ω
閉
ｊ

◎

心

制
’
準
鋤
閉
一
◎
㎜

一

洲

．
榊

㎞

榊
１
◎

一

一
１’
ｏ
照
⑫
一

，

舳

“
松

ω
而

．
ｏ

－

１
刈

一
’

血

帥
｛
⑮

～

■
蛆

二
｝

ｏ
巾
ｉ

＠

～

｝
．
閑
伽
閉
‘
◎
心

奏
㊥
籍
さ
附

伽
’
⑪

Φ
畑

．
⑬

冊
一

お
艶

轟
⑫
閑

１
ω
讐

一
榊
１
⑮
……

閑
’附
ω
伽
’
◎
……

僕
伽
～
禦
＠
Ｎ

ぶ
一
Φ
耐
榊
，
⑮
閑

婆
お
蒲
あ
㎜

－
栽
固
帥
棚
．
◎
……

‘
＾
』
榊
｝
榊
｝
⑫
閑

鈴
ω
縞

畠
閑

緒
制
制
練
◎
～

蜆
一閉
判
胴
１
⑤
｝

汐

撃

蒲
・
⑩
榊

－｝
．
＠

縞
１
◎
一

－品
．
附

霧
１
⑮
閑

φ
１
閑
伽
榊
－
＠
榊

ｉ
｝
一
～

＾

榊
’
ｏ

＾

ふ
．
岬
革
而
Ｉ
ｏ
～

一
‘
㍑
ω
刷
・
ｏ
｝

１
～
一
ω

ｏ

ｍ
’
ｏ

～

心
ｌ
ｄ

０

胴
十

〇

岬

心
一
回

心

ｍ
“

ｏ
饒

ｏ
．
一

〇

而
＾

ｏ

蜆

ｏ
－
㎜

｝

而
■

ｏ
蜆

心
－
一

也

而
十

〇
㎝

心
」
Ｏ
而
十
〇
岬

ω
１

８

凧
“

ｏ
㎝

Ｎ
’
囮

ｏ

冊
“

ｏ
㎝

Ｎ
一
’

蜆

柵
“

ｏ
蜆

一
’
晒

岨
ｍ

“

ｏ
ｍ

＾
一
喧

藺

ｍ
“

ｏ
岬

＾
，
回
一

ｍ

“

ｏ
岬

Ｎ
一
血

蜆

ｍ
４

ｏ
蜆

ｏ
１
〇

一

ｍ
“

ｏ
㎝

阯
一
ω

固

ｍ
“

ｏ
蜆

Ｍ
ｌ
画

固

冊
十

〇

蜆

心
一
一

ω

而
“

ｏ

蜆

ｏｏ

ｂ

ｏ

柵
十

〇

閉

Ｎ
ｌ
血

固

嗣
｛

ｏ

蜆

Ｎ
．
旧

Ｎ

冊
“

ｏ
閉

Ｎ
ユ
囮
而
十
〇
蜆

心
一
㎜

固

ｍ
“

目

㎜

心
－
㎝

ω

ｍ
＋

ｏ

固

心
一
＾

晒

而
｛

ｏ

ｍ

Ｎ
一
ω

ム

而
“

ｏ

蜆

Ｎ
ユ
～
柵
４
０
蜆

心
’
ｏ

ｏ

閉
十

〇

蜆

叶
囮
ｏ
榊
“
ｏ
蜆

一
．
一

Ｎ

柵
｛

ｏ

閉

心
一
一

ム

閉
“

ｏ

蜆

Ｎ
．
阯

ｏ

ｍ
“

ｏ

蜆

一
－
一

田

ｍ
“

ｏ

閉

心
－
晒
Ｎ

ｍ

“
ｏ

㎝

旧
－
ω
藺

ｍ

＋
ｏ

団

一
一
ム
喧

ｍ

“
ｏ

ｍ

則
’
Ｎ
一

ｍ

“
ｏ

㎝

軸
一
蛆

鐵

ｍ
＋

ｏ

蜆

｝
一
晒
榊
４
巳
蜆

軸
｝
靱
……“
ｅ
眈

Ｎ
｝
……
榊
÷
ｏ
蠣

鴉
一
刊
帖

閉

十

〇

匝

帥
仰
」
榊
十
〇
酬

心

轟
ｍ
さ
蠣

｝一
岬
伽
榊
４
０
靹

杣
＝
咀
閉

閉
↓

箒

蜆

弛
㎝
｝
閉
十
仁
蜆

帥
血
帥
帥
壬
ｏ
蠣

心
’
固
一

冊

｛

ｏ
㎝

冊
一
蜆
ｏ

……
阜

箏

血

帖
島
｝
……
４
ｏ
蠣

帥
‘
＾

伽

閉
｛

ｏ

蜆

鐵
．
錺
畠

ｍ
斗

ｏ

岬

帥
．
冊
良

閉
｝

箏

蜆

帥

恕
……ヰ
ｏ
靱

軸
一
ム
一

刷
｛

ｏ

蜆

㎜
｝
さ
閉
辛
ｏ
蜆

～
ω
杣
舳
“
ｏ
蜆

Ｎ
Ｉ
螂

心

閉
山
・
ｏ

蜆

如
－
杣

④
…
…
｛

ｏ

蜆

帖
一
心

｝

伽
｝

ｏ

閉

㎞

｝
．
｝
…
…
４

０

蜆

軸
－
心

ム

欄
｛

ｏ

㎝

㎜
－
心

山

榊
士

箏

㎝

帥
軸
饒
榊
４
嘗
伽

心

蓋

舳
４
０
蜆

軸
．
＾

酬

欄
｛

ｏ

蜆

帥

、
…
虫

閉
｝

む

㎝

心

お
榊
ヰ
ｏ
蜆

“
’
＾

胆

㎜
・
昔
ｏ

蠣

｝
．
＾

軸

閉

｛
ｏ

蜆

旧

．
…
ｕ
…
…
“
ｏ

蜆

帥

さ
閉
‡
ｏ
蜆

０４



蜆
、
一
閑
一
｛

○
値ｏ
¶

〔

ピ

ｏ
岬
～

Φ
⑩
刃
刃
ｒ
小
一

、
ｏ
刃
榊
２
恥

コ

≧
♂

竺

㎝
ω
、

、
～
ω
に
ｏ
ω
山
｝
Ｎ

～
ω
刃
呵
ω
ω

、
小
工
而
ω
㍉

、
岨
一
ζ
留
心
Ｘ

、
⑭

⊂
叩
ｏ
而
、
売
｝

、
、
刃
刃
ω
ご

ぺ
田
碗
ｏ
ｏ
ぷ
９

螢

刈
⑭

珂
¶
二

〇〇

帽
Ｏ

「
ω
ピ

２

刊

ｏ〇
一

六
（
芝

ヒ

ω

固
Ｎ
ｏ
ｏ
¶
頸

ＯＯ
ω

Ｚ
珂
＞
ω
ω

○鉋
ふ

刃
旭
「
２

垣
岬
刃
ｉ
ω
Ｎ
蜆

ω
ω
苅
珊
「
ω
、
〉

伺
、
一
童
ω
固
ム
Ｘ

竈ｏ
匝

０
Ｎ
ｏｏ
ω
岬
①

固
⑭

コ
ｐ

他
ｏ
カ
岬
「
、

ｇ

ξ
弩
閉

ω
Ｎ
刃
閉
ω
～
ぺ

ｏｏ
ω

「
岨
ω
｝
閉
ω
ω

ω
ム
刃
”
ω
一
ω

ω
岨
刃
両
、

㈹
血
苅
”
馬
ω

岨
、
刃
刃
門
一
〇
＞

岨
ｏｏ

閑
ｏ

ｇ

㎝
、
ω
岬

篭

「
⑭
研
小

３
一

一
◎
ヨ
ー
ω
Ｎ
Φ
伽
山
｛

Ｐ

ヨ
刃
Ｚ
｝

工

Ｏ

ヨ

自

帥

凹

旦

砧

Ｏ

岨

匝

』
－

工
〔

〔

１
～

小

一
Ｅ

ヨ

Ｏ
『

蜆

コ

オ

Ｏ

蜆
】

『
コ

刃

Ｚ

》
、

Ｏ

日

茗
一

亘

〇

一
〇

〇

匝

”

工
Ｏ
ヨ
Ｏ

岬
凹
旦
聰
コ
岨
コ
く
Ｏ
Ｏ
多
晒
戌
〔
虹

℃
「
Ｏ
冨

７

災
し
ω
］
Ｏ
ω
Ｎ

（
¶
「
お
一
〇
㎝
～
）－

ヨ
刃
Ｚ
》

匝
Ｏ
ヨ
Ｏ

超

旦
Ｏ
コ
岬
『
６
０
曽

∋
坦

ｉ
「
９
０
ヨ

ｒ
払
一

易

声

小
＾
と

ヨ
刃
Ｚ
＞

韮
Ｏ
ヨ
Ｏ
蜆
四
－
研
Ｏ
冊
刃
刃
Ｏ
Ｎ
σ
小
Ｏ

〇一
刃
Ｚ
｝
－
ｎ
Ｏ
ヨ
ー一
〇
一
蜆

ｎ
圧
蜆

ぎ

書

超
暑

毒

畠

妻

¶
〔
ω
志
一
竈。

冒

ｎ一〇
記
¶
８

霧

８

胃
ピ
一

ぎ
ヨ
婁

量

婁

曽
薫

書

害
ユ
ま

葦

ぞ
ω

ズ
昌
－
琶

暮
コ
着

意

呈

ヨ
彗

迂

～

葎
（
ω
葦
Ｎ
戸

ヨ
菱
〉

蕃
∋
罧

豊

彗
岨
き
ｏ
竃

妻
一
刀『ｏ
置
コ
ω
員

零
蟹
ｙ

姜

葦

ぎ

竃

・
量

窒
岬

置
ｑ

彗
α
雪
甘
彗

軍

昆

蔓

ζ

６

豪

毛
コ一一固
二

蕎

竃
ｙ

芸

葦

工
量

篶

貴

雲
帥
害
着

畠
芦

す
墨

卓
Ｘ
Ｏ
ぎ

…

曽

；

ｑ

轟

巽
Ｘ）一

芸

葦

菩
暮

笹

婁

蕃

冨

隻
θ一
８

窯

…

罵

麦

暮

葦

９
旦
星

８
耐
違

鶉

≧

竈
薯
穿
但

著

垂
コ

ヌ
島

竃

湧
一
ら
刃
蓑

Ｘ
Ｏ
ヨ
Ｏ
岨
固
ｉ
訂
コ
岬
『
６
０
岨
Ｏ
ヨ
里

事
Ｏ

后
一
コ

２

一
＾
刃
℃
ω

ご

ピ

ヨ
刃
Ｚ
＞

香
ヨ
婁
量
雪
μ
ω
葦
彗
ε

雲
葛

窒

箒
聰
信
害
晶

妾
一
金

章

蕃

量
一
套

轟

さ

茎

８

ち
刃
套

工
Ｏ
『
コ
Ｏ
帥
画
ｉ
訂
コ
ｍ

ユ
『
Ｏ
眈
Ｏ
『
コ
咀
一
℃
『
Ｏ
片
鉋^
Ｏ

「
一
由Ｏ
＾
刃
刃
ｒ
一
Φ
と

ヨ
司
Ｚ
＞

春

き
睾
。
蔓

募

雪

竃
コ
ま

藁

ε

§

彗

窒

慧
コ
ξ
冒
重
コ

葦
一一き

蔚

ミ
血
暑

；

～
ｏ
蓑

蔓
蔓
ξ
一
竃

轟
暑

；

婁

…

竺
コ
皇
二

茎

ｇ

冨

邑

冒
鋏

彗
暑
葛
琴
竃

慧

邑

サ
量

冬

暑

馨

置

昌

碁
コ
固一
竃
コ
ミ

窪
一固
冨

「
ま

幕
一
貫

ぎ
暮
彗

簿
「

夏
ｏ
・
婁
一
昌

工
…

ε

量

婁

で
暮
笠

…

弐
書

曇
－
轟
９

蕃

ζ
Ｊ
胆
昌
具
・
量

蓄

琶

；

彗

逼

ま

奮
Ｚ」
ε
一
暮
コ
、。
薫

畜
ユ
窒

ξ

姜

葦

韮
昌

冨

量
雪
蜆

星

墨

Ｏ
冒
薫

薫
署

蔓

喜
田
暑
睾

６

鶉
刃）一

茎

葦

士
ｏ
ヨ
ｏ
帥
蜆
ｉ
討
コ
餉
コ
蜆
暮
自
ｏ
蜆一
呵
》
ω
包
ｏ
ヨ
與
ヨ

貫
ｏ
冨

ざ

ω
＾
２
刃
〉
ω
ω
と

ヨ
刃
之
歩

工
；

婁

豊

窒
㎜
暮
鶉

昌

竺
℃
ａ
置

三

掌
睾

対
ズ
霜

毫
一
ぎ

姜

董

工
ｏ
ヨ
ｏ
岨
凹
－
訂
コ
岬
工
酊
ｏ
岨
ｏ
司’
與
‘
ｉ
『
ｏ
片
匝一
コ
……Ｎ
ω
＾
卿
可
ω
～
㎝
）ー

ヨ
理
乏
声

工
Ｏ
〇一
〇
岨
凹
ｉ
訂
コ
岬

ユ
町
Ｏ
固
Ｏ
｝
ヨ
蜆
一
℃
『〇
一
〇’
Ｏ

ｒ
ω
、
回
＾
刃
祀
ｒ
ω
、
》
）－

ヨ
糊
Ｚ
＞

韮
Ｏ
ヨ
Ｏ
岬
㎜
旦
Ｏ
コ
蜆

警
く
薯
Ｏ
公
享

『
Ｏ
冨

小
’
Ｘ

Ｏ
募
Ｏ
ヨ
Ｏ
帥
Ｏ
蔓
齪

〔
『
重
ω
匝
ム
Ｘ
と

ヨ
刃
Ｚ
｝

番

書

豊

暑

轟

ヨ
婁

葦

冥

ぎ
ｏ
ぎ

睾
σ
吾

ざ
餉
昌

慧

豊
ｏ
募
蜆
＞

閉
§

奪

畳
ｏ
コ

エ

§

ｏ
岨
量

雪
蜆
忍

幕

ざ

藺
ｏ
箒

豆

毛

｛

暮

具
ｍ
芦

と

ヨ
刃
ｚ
｝

工
量

冨

量
要
岨
き
寓
ｏ
墓
一
埴
ａ
誌
７
「
ズ

苓

（
ン

ヨ
萎
＞

蕃

竃

塔

雪

姜

憂

婁

壱
垣配
萎
ヨ
）
暑

§

ぎ

鶉
芦
鉋
叶
彗

ξ

竃

蕃
零

ヌ

姜
→
睾

蔓

毒

ぎ

…

墨
暑

葛

き

蓄

蓄
一
℃・
暮

ゴ
ω
ミ

一
妻

憂

喜

彗
・一一
婁
葦

一
一

奄
ω
ミ
と

義

葦

ζ
彗
げ
彗

婁

婁

蔓
。
量

募

妻
く
享

ε
冒

雪
－・
昌
旦
＆

喜

量

書

一
宅

ε

を
餉
ユ
曾
岨
妻
零
ζ

ε

§

奪
饅
碁
ユ
豊

身

婁

９

嚢

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
閉
団
ｉ
訂
コ
帥
「一げ
Ｏ
帥
Ｏ
ヨ
與一
宿
『
〇
一
〇一
コ

ω
一
ω

＾
刃
刃
ω
一
ω
ｙ
、
ヨ
刃
Ｚ
》

ぎ

暮

ｍ
豊

雲

｛

嚢

雲
討
ぴ一
菱

凄

員
ｏ
萱

三

轟
刃）一
∋
刃
２
｝

工
Ｏ
ヨ
Ｏ
岨
回
℃
訂
コ
帥

ユ
す
Ｏ
冊
Ｏ
ヨ
回
一
ｉ
『〇
一
晒一
コ

Ｆ
～
ω

＾
閑

浮

Ｎ
ω
戸

ヨ
刃
Ｚ
歩

工

昌

婁

豊

雪
帥
ユ
『
鶉
ｏ
書
一
邊
轟

轟
コ

竈

ｏ
美

竃
「
一

婁

ご

ヨ
刃
養

工
。
ヨ
罧

豊

婁

妻

髪

き

琶
阯
葦

｝
姜

彗
等

き

８

蕃

妻

ε
・一
奪

馨

竃

貨

姜

葦

葛

養
。一
婁

蓋

寒
～

弩

套

需
、
さ

婁

ε
・
。。
豊
。一。
。
肚、

刃
彗
吐
昌
ユ
量

蓋

・
藁
コ
凹
畠

ざ

暮

ξ
…

蟄
昌

回
竃

努
Ｚ
苧
渇
豊

ま
薯

蕃
田

讐

蕃

窒

９

書

Ｚ

ぎ

雲

…

婁

邑

罵
Ｎ
工
Ｎ

薯

竃

ぎ

雲

睾

ま

菱
コ
蜆
三

葦

葦

…

幕

碧
一
最

豪

芸
亀
ｇ
。一
…
工
窒

奮

妻
顯、一
｛
。
ミ
田
ｑ

、

ヨ
。、
帥。

写

§
・」

茎
。
募

笑

ξ

翠

薯

竃
一コ
２
コ
簿

§

嚢
ユ
昌
昌

聾

奪

慧

暮

寝

蕃
帥

慧
血
岩
嚢

ぎ

；
訂

看

葦

邑
コ
箏

壽

だ
ｏ
Ｎ
碗
－
〇
一

当
、
養

吸
◎
～

粋
養
照
暮

ム

笥
竈ｏ
閉
あ
～

遣

嵩

繕
－
黒

熊

葛

照
◎
一

界
渕
謡

る
榊

為

泌
雌
榊
－
◎
抽

鎌
渕
杜
奴
◎
蜆

黒

釜
榊
・
◎
榊

裟
四
鶏

も
Ｎ

繍
ω

祭
－
ｏ
閑

冬

裟
㈹
耐
さ
ムー

ω
茜

繕

も
ω

・
閑
鯖

黒
・
塁

黒
～
⑫
照
ｏ
Ｎ

撃

竈
賦
－
◎
ω

余

蜜

閉
－
◎
閑

邊
⑮
鋤
珊
＠
㎜

浅

熱

轟

る
閉

繁
働

驚
・
⑤
榊

為
．
◎
碗
釈
⑮
附

茎

容
閉
級

塞

醐
婆
ω
榊
も
閑

－
顯
伽
議
－
篶

ω
』

籍
－
⑮
附

熱

滋

禦
◎
㎝

盗

茎

嵩
－
⑮
榊

将

⑮

詔

嵩
ｏｏ

黒

慧

呼
◎
舳

閉
熱
◎
冊
さ
洲

奏

幾
照
驚

涼
㎝
◎
岬
－
⑪
榊

潔
㎝
ω
梁
ｏ
閑

一
ー
ヨ

ｍ

“

ｏ
㎝

旧
１
ｏ

ｏ
ｍ

“

ｏ
岬

一
－
唖

ｏ

冊
“

ｏ
㎝

心
．
ｏ

田

ｍ
“

ｏ
㎝

Ｎ
ｌ

雲

刷
“

ｏ

蠣

一＾’一一一＾一一’＾＾＾一４’

讐

而
“
ｏ
蜆

血
垣
ｍ
“
ｏ
蠣

喧
ム
嗣
“
ｏ
蜆

ヨ

ｍ
“
ｏ
㎝

藺
ｏ
㎜
“
ｏ
蜆

固
一
而
“
ｏ
蜆

ミ
ｍ
“
ｏ
與

○
旧
ｍ
“
ｏ
蜆

竃

榊
十
〇
㎝

む
冊
さ
岬

－
血
ム

胴

“
ｏ

㎝

’
晒
ｏ

柵

“
ｏ

蜆

一
藺
血

榊

“
ｏ

㎝

’

暮

榊

十
〇

岬

．
匝
閉

刷

“
ｏ

酬

．

さ

師

“

ｏ
蜆

心
－
ｏ

且

胴
十

〇
岬

心
－
缶

㎜
“
ｏ
蠣

一
．
㎝
Ｎ

ｍ
“

ｏ

蜆

心
１
ｏ
ｏ

ｍ

“
ｏ

蜆

一一一一一＾一一一
藺
胆
柵
十
〇
蜆

司
ｏ
冊
“
ｏ
蠣

｝
ｕ
冊
“
ｏ
蜆

冨
ｍ
“
ｏ
蠣

○
固
ｍ
“
ｏ
蜆

蟹
冊
“
ｏ
蜆

墨
ｍ
＋
ｏ
蜆

㎝
団
ｍ
“
ｏ
㎝

１
“
㎝

ｍ

“
ｏ

蜆

舳

ｏ
余

㌻
ｏ
蜆

心
ｏ
阜
川
“
ｏ
蠣

軸
ｂ
｝
閉
４
０
罰

軸
．
ｏ
ｏ

舳
“

む

岬

＾＾’一＾＾一一一一

馨

冊
十
〇
蜆

血
ω
閉
÷
ｏ
蜆

岨
閉
閉
廿
ｏ
蜆

曹

詰
“
ｏ
㎝

曲
ム
閉
“
ｏ
蜆

⑭
ω

㎜
・
δ

蜆

竃
㎜
“
ｏ
唖

地
舳
榊
“
ｏ
岬

－

蟹

讐
・
ｏ
岨

－
軸
吻

閉
壬

ｏ

蜆

一＾』＾一一＾’＾＾“一＾＾＾」一＾一＾

轟

…
十
箏
蜆

睨
揃
舳
ヰ
ｏ
酬

軸
お

讐

・
Ｏ

蜆

重

舳
“
む
蜆

岬
㎞

閉

｛
箏

藺

舶
帖
ｍ
“
ｏ
蠣

蘭
ｏ
閉
十
〇
閉

義
一…
十
む
蜆

一
冊
榊
ヰ
ｏ
酬

一
㎝
閉
十
〇
蜆

判
田
閉
“
ｏ
㎝

詞

冊
“
ｏ
蜆

刊
油
榊
壬
ｏ
蜆

－
閉
晒

讐

・
ｏ

蜆

一

壌

榊

“

ｏ
岬

閉
軸
㎜
十
昌
㎝

躰
軸
舳
｝
讐
蜆

１
Φ

伽
㎜

｛

Ｏ
㎝

’
個

鳥
…

“
ｏ

蜆

伽
ｏ
閉
斗
ｏ
伽

１４



〈

→
Φ
ｇ
⑱

～

一 ’’ 一 一’ 一 ’；‘ 一 一
、 ⑭ ω ム ω ～ 一 ◎ ⑩ ① ぺ ω ㎝ 谷 ω ～ 一 ム ⑭ Ｎ 一

¶ 而 洞 ｒ ｍ Ｔ 刊 而 閉 ¶ 而 ¶ 、
Ω ① ⑦ ① ⑦ ｏ ⑦ ⑦ ｏ ⑦ ① の ｏ
叩 、 ¶ 而 羽 刑 加 刃 ¶ ｒ１ 苅 刃 羽一 ㎝ 一 ぺ 一 一 一 ～ 一 一 ～ ㊦ ω

「１ ｒ１ 「１ ｒ１
ｏ ① Ω ｏ

〔

ｒ１ ｒ１ ＝ｎ ＝日
Σ

一 ム ー Ｎ ｏ

＞

Ｏ 〈 刃
〉 口 →
ω 刃 ＝１：

◎、 ◎＝ ⑫ 一 令 ◎ 、 Ｎ ω ω 刀

ヨコ弍曽均饒訟コ固コ饒弍カコ刃饒弍コ
１ 鐵 １１ 欝 鐵 鎌 瞬

１ 蟻 譲 繁 驚 １

驚 １１ 窯 鋒 讐

螂 １ 顯 １婁 顯 螂 蛾
一㎝一、一一一Ｎ討一Ｎ①ω虹９企一～
童 藻 毒 誰 蟻 嶺

繋 １

亭
１

婁

㍗

刃 苅 § →⑩＞ＺヨＯ ヨ ｏｏ ◎ 一〉窒ヨ 窒 言 二葛勢
〉ら ＞ 蓋 理 葦
；ｏ ■・Ｚ ぎ ∋ブ〉 ㎜）辿 く（

き 理 曇嚢
ヨ葦・ま予◎ 亨コ着
害 器０９・ｏｏ コ（庄¶≡…． 廻．一了一コ ５応９耳〉 Ｏ・・ヨ
◎ ♂ 轟と§σ固 ｏ一・Φ・ｒ ω了＾
室誉 薄 婁
○邑 ε 祭
δ 募 鞭 妻
童８ 坐ヨ＞
Ｊ８ Ｑ・コ｛ 奏σ７◎ δ’ω”ミ ）

刃
⑭
ｏ
『
⑭
ω
⑭
８一
”一
一１

〈
⑭

ｏ
⑭
コ
⑭
ω
一●

コ

＾

１ 曇 蕃 １

ｏ ｒ一 ω
ｘ ま ξ
ｏ Φ ｏ
：〔 刃一 ）ｏ － １

７⑭
司
”
１
凹
一
Ｊ
く
『
０

〉
ω §

一■

ン 座

ヨ

Φ ：ｏ
く Ｚ
與 〉
ω

ｏ・
刃
Ｚ

”

＞ コ
コ

Φ α
Ｏ ω
コ
肥
＾

一
◎ 苅 竺

ｏ ＝ｏ ｏ

亙 ¶
＜ ム）

サ「
則 く

津
ｉ

一
一 「

◎ ヨ

♀

∋
旧

刃
・
Φ 刃

黒

ｚ ω Ｚ 廼
＾

＞ ＿．
〉 フ

コ 、
℃
固

９．

星
ｏ①
一

９
ω

触
一

一 ヨ
一 ２

．
〕

ω ｏ ＾
｝ コ Ｏ
㍉ 坐 ＞
コ 一．

コ
ω

一
］ ⑩

一
刀
ｙ

ム ｇ ト ・ ｗ 絆 い い
絆 １ 絆 耕 辮
◎◎ ◎ ◎◎ ◎◎ ◎◎ ◎ ◎◎◎ω◎ ω ～Ｎ ～Ｎ ＮＮ Ｎ Ｎ～ Ｎ

ｉ
ｐ 一 一 ～

① 一 Ｎ ～

１一 １ ’』 「

閉 デ あ Ｎ

⑩ ８ ぺ ２

９ 鵬 蟹
’』 ＾ 一 ＾

◎

ム ｛◎ ω α，
ｏ

１．ｎ ｒ１’Ｉ Ｉ
－
ｎ ｒ ｎ

『

・ 一 １ １
団

◎ ◎ ◎ ◎ ゴ
～ 山 一 ］ ◎

刀
＾
ド

デ 令 冷 Ｎ 冷 ’ ＾ 令 ト ２ － ｇ 松

壮 い 心 仰 、 ン ６ ０１ 切 伽 ６ ＾ あ
｝ ⑩ 心 ’ ㎜ 心 Φ 松 ⑦ Φ Φ ＾ ｏ
胴 而 柳 『ｒ１ 榊 ｍ ｍ 『ｎ 柵 １１１ ｍ ｍ ｍ
＋ ＋ ＋ ＋ ÷ “ 十 十 十 十 十 十 十
〇 〇 ◎ ｏ ◎ ｏ ◎ ｏ ｏ ｏ ｏ ◎ ◎
① ＾ 心 ～ ～ ｏ 心 ～ 心 ＾ ω 心 祉

Ｎ チ ９ ㎝ ９ ９ ρ Ｎ
◎

、 、 心 ◎ ０１ 閉 ＾ ｛月
∋

σ１ 、 ⑦ ｏ ム ⑫ ｏ ～ 廻

柵 ｍ １１’１ ｎ１ 『ｒ１ ｍ 胴 ｍ α一
十 十 十 “ ÷ 十 十 十 〕
ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ
～ 心 ω ４

◎ ◎ ｏ
⑭ ⑭ ⑭ 伽

刃
つ

デ ９ 牟 Ｎ 隼 ＾ Ｎ 今 ９ ρ 一 ｇ ９
壮 己ｏ ～ 閉 ⑩ 二 一 ⑩ ＾ 伽 ～ ⑰ ⑭
一 ① Φ 、 伽 ⑩ ω ⑩ ◎ Φ Ｎ ゆ 祉
ｍ ｍ １１１ ｍ 『ｒ１ 胴 胴 洲 ｎ１ 柵 ｍ 剛 ｍ
＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 合 ÷ 十 十 ÷ 十 十 十
〇 ◎ ｏ ｏ ｏ ｏ ◎ ｏ ◎ ｏ ◎ ｏ ｏ
⑭ 一 ～ 旧 ～ ω ～ 心 ～ 一 Ｑ Ｍ 以

９ ド 冷 ９ 今 ← ９ 牟
ｏ

ム ω ω 伽
ヨ

壮 ⑭ σ１ ’
㎝ ω ⑭ ｏ、
ｏ ⑩ お ｏ 史

刷 ｍ ㎜ ｍ ｍ ｍ １１１ ｎ１ 虹‘
十 十 十 十 十 十 十 告

）

ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ
～ 心 ① 』

◎ ◎ ｏω ⑭ ⑭ ω

４２



’’ 一■一 ’’’ 一 一 一 一 一’
ぺ ① 蜆 企 ω ～ 一 ◎

⑩ ① 、 ① ㎝ 令 ω ～ 一 Ｎ Ｎ ～ Ｎ 阯 一

ω Ｎ 一 ◎ （◎ ｏｏ

帯 薮
萎
簿

韓

令 一 ｕ１
、

綴 綴 熱

コ ⇔ コ ｃ ◎ コ Ω．コ コ コ コ §
’ヨ コ ｏ ⑭ ５Ｉ

ｌ ｌ ｌ

→ ζ １ ＿ 閉

１ １ １ １ １ １ １ １

・ ） ）
Φ コ

ヨ
１ ’ 圭 彗 討

刃 ∋ 、 α ｏ
ｚ 刃 、 ｛
〉 Ｚ 一 ｛ 睾

＞ ぺ ω一 〇ｉ閉
） ⑥ ④
一 ・．ｒ＋コ 団ｏ ①
◎ （『 →
書 篶 零

黒 ２ ｇ
① 伽一〇
α
ω

ｌ １ ｌ ｌ ｌ １ １ ｌ ｌ ｌ

■１ｒ１ｒ１ｒ１ 閉 ｒ１
Ω ｏ ｏ ω ｏ の
７ｎ ｒ１ｒ■ｌｒ１ ｒｒ－ｎ一 一 ～ ～ ｏ〇 一
◎ α， 一 Ｎ （ｏ

＝！一 コ カ ＝竈 カ ゴ
ｏ’ σ σ ◎＝ σ σ
ｒ ｒ ｒ ｒ ｒ 一一◎ ◎ ◎ ｏ ◎ ｏ
σ σ σ σ σ σ一 １ 一 一 一 一国 則 固 則 団 ｏｏω ω ω ω ω ω一 → 一 Ｈ１ 吋 Ｈ・
Ｏ Ｏ Ｏ Ｏ Ｏ ⑩ｒ ｒ ｒ ｒ ｒ ｒｏ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎
■ 葦 葦 葦 葦 葦 葦
『 コ 了 コ ｝ ユ 了凹 → 一舳’ｈ ㌦ ’ｈ ｝コ 則 ㎜ 胆 ｏｏ 則 画

書 § § 葦 § 葦 葦

『 一 一 ～ ～ α＝ 一
ヨ ◎ ｏ。 一 Ｎ （ ⑩一・ （ （ （ （ 触 （６ 羽 苅 苅 カ コ 而
○ 雫 零 宇 鶉 ぎ 黒

雪 嚢 鼻 弊 婁

葦 妻 暮 勢 勢 菱 藷
Ｊ 董 嚢 葦 葦 嚢 葦
、 コ ａ
ｇ ｏ ）
Ω 一 （一 く ｒｒ
０ 顯 Ｏ
ｒ ，一 苅
ω 雪 ３
ｒ＋ １
一 片「１ 固
∋ 葛
；ｏ ｏｚ ＝．》 〇

一
＜
軸
コ、則
コー
Ｐ
ヨ
刃
Ｚ
＞

ｌ Ｉ － Ｉ ｌ ｌ
ズ ブ デ ２ ２ ９ ド 辛 ω ド ９ 一 ド ド ー 一 ド
Ｎ ◎ ◎ ω ω ム ① 、 ム ー ① お ｏｏ ＾ ｂ お Ｎ
令 岬 ～ ⑩ ω Ｎ ω ◎ ム ◎ Ｎ ０む ⑩ ㎝ ム ｕｒ ω
ｍ ｒｎ ｍ ｍ 閉 丙 ｍ ｍ 而 ｍ ｍ 而 而 閉 祠 刷 ｒｎ
１ １ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ ｌ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ｏ ◎ ◎ ◎一 一 一 Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ ω ω ω ω Ｎ ～ Ｎ 一 一 一

ざ ブ ズ 辛 キ ー

ｏｏ ω 一 〇〇 ⑫ お
ｏｎ ⑦ 一 σ、 Ｕ１ ㎝
ｍ ｍ 閉 ｒ１１ 例 ｍ
Ｉ － Ｉ ｌ Ｉ １
◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎
一 一 一 Ｎ ω ω

ρ デ ｝ デ ド 牟 ρ デ メ ー ｇ ＾ ９ ’ ド 埠 牛
◎ 胴 ω ～ ＾ ｏ ＾ ⇔ Ｎ ， ｏ 基 ⑰ ６ 一 ㎝ ～
酬 ω 伽 ⑫ 心 伽 ⑪ ⑩ ｏ α ⑦ 閉 〇 一 Ｎ 一 Φ
㎜ １１１ ｍ ｍ ｍ ｒｒ１ ｍ ｍ 柵 閉 胴 １１「 ｒｒｌ ｍ ｒｒｌ ｍ ｍ
＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 手 ヰ 十 十 十 十 十 十 十
〇 ◎ ｏ ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ
帥 Ｎ い ω Φ ω ～ ～ Φ ⑭ 心 伽 心 Ｎ 心 ⑭ ＾

デ Ｎ 牟 ρ ９ デ
Ｏ ’ 松 σ１ 心 Ｏ
，１ ⑭ ⑭ 払 ω 、
而 ｒ１１ ｍ ｎ１ ｍ ｒ１１
＋ ＋ 斗 十 ÷ 十
〇 ◎ ｏ ｏ ｏ ０
Ｎ ～ Ｎ ～ い

９ ρ ９ デ プ ρ Ｐ プ 、 ＾ ９ 一・ メ ＾ Ｎ ■ 、
⑦ 伽 一 〇 、 ０１ ① ◎ ⑪ 、 ’ ㎞ ０ ６ ω Ｎ ＾
心 Φ 心 伽 Φ ＾ お ⑪ 心 心 杜 ＾ 伽 ⑩ ω ～ “
ｍ ｍ ｍ ｍ 胴 ｍ １１１ 而 ｍ ㎜ ｍ ｍ ｍ ｒ『１ ㎜ 胴 １１１
＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
◎ ｏ ｏ ｏ ｏ ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ ◎ ｏ ｏ ◎ ｏ ◎ ｏ
㎜ 一 い ｏ Φ ω Ｎ ～ Φ Φ ～ 伽 ～ 心 ～ ω 一

９ デ ９ ， Ｐ デ
⑩ σ１ 小 ⑪ ＾ ⑭
⑩ Φ 、１ お ⑩ ぺ
而 ｍ 胴 ｍ ｍ ｍ
＋ ＋ “ 十 十 十
〇 〇 ◎ ◎ ｏ ｏ
～ ～ ～ ⑭

’＾

３４



付 表：ＭＥＭ 培養液の組成表

低 Ｐ （２．０㎜創棚） 濃度 高 Ｐ （１０．４．ｍ ψ１） 濃 度

Ｃａ７．２ｍｇ
刷 Ｐ０．腕ｇ旭１（或

い は １．軸 ｇ刷）

Ｃ・α。 １９９．８ 蛇 １ （Ｃ・７２㎜ｇ
心

ＫＣ１ ４ＣＯ

ＭｇＳＯ．
ｇ８

ＮａＣ１ ６８００

Ｎ 細 ２Ｐ０
４
・ Ｈ
２
０ ８

、
亘（亘２．
６）＊

Ｎ 並 ＨＰ０４ ３３．Ｏ（５工一３）
＊

Ｄ－Ｇ 晦 ｃｏｓｅ 亘０００

Ｌｉｐｏｉｃ Ａｃｉむ
Ｏ
・
２

ＰｈｅｎＯ１ Ｒｅｄ ０
．
２５

Ｓｏｄｉｕ１＝皿 軸 ｖ瓠ｅ ｉ亘０

レＡ１ ぬｅ ２５

Ｌ－Ａ１ 搬 ｅ ’ Ｈ α １２７

Ｌ－Ａｓｐ泌ａ 釦 ｅ ・ Ｈ２
０ ５０

Ｌ－Ａｓｐ 揃 ｃＡｃｉｄ ３０

Ｌ－Ｃｙｓ吐ｎｅ ・ ２Ｈ Ｃ１ ３１

Ｌ－Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ＨＣ い Ｈ２０ １００

レＧ１ｕ 触 ｃＡｃｉδ ７５

Ｌ－Ｇ１ｕ 舳 ｅ ２９２

Ｇｌｙｃ㎞ｅ ５０

Ｌ－Ｈ五ｓな瀞 ｎｅ ＨＣｌ ・ Ｈ２
０ ４２

Ｌ４ｓＯ１ｅｕｃｉｎｅ ５２

Ｌ．Ｌｅ１二一ｃ宜ｉｅ
５２

Ｌ－Ｌｙｓ
ｉｎｅ ・ Ｈ Ｃ１ ７３

Ｌ＿Ｍｅ耐 ｏ ㎞ ｅ １５

Ｌ＿Ｐ狙ｅ氾ｙ１丞 痂 ｎｅ ３２

Ｌ－ＰｏＯｌｉｎｅ ４０

Ｌ．Ｓｅ ㎞ｅ ２５

Ｌ’Ｔｈｆｃｏ 拙ｎｃ ４８

Ｌ－丁 岬 ｔｏｐｈ㎝ １０

Ｌ－Ｔｙｆｏｓ㎞ｅ（池ｓ紬 ㎜ ｓ的５２

Ｌ－Ｖ 独ｎｅ ４６

ＷＴＡＭＩＮＳ

Ｌ＿Ａｓｃｏｒ脳 ｃ Ａｃｉａ
５０

激 ｏ伽 ０．１

Ｄ－Ｃａ Ｐａ皿ｔｏ独ｅｎａｔｅ １

Ｃｈｏ１㎞ｅ Ｃ肘ｏｈａｅ １

Ｆｏ１ｉｃ Ａｃｉｄ １

ｉ＿１１ｎｏｓｉｔｏ１ ２

Ｎｉａｃｉ 耐 ｄｅ １

ｐ 虹 ｄｏｘ組 ＨＣ１ １

Ｒｉｂｄ丘ａ切ｎ Ｏ
．
１

㎜ 鮒 ｅＨＣ１ １

Ｖｉ 鮒 ｎ 凪２
１・４

同

岡
同
同
８４＃

３４０．８
＃

＃ （申 性 に な る よ う Ｎ 犯 ２ＰＯ。 ・ Ｈ．Ｏ ： Ｎ自
２ＨＰ０４

亡 １ ４ で 添 加。 つ
ま り Ｎ 犯２Ｐ０４ Ｈ２０

８ １皿ｇ八 と

Ｎａ２ＨＰ０４３３．腕 ｇ
／１ で Ｐ ト ー タ ル ０．舳 ｇ八 に

し て

いる）

そ の 他の 組 成 は 看 と 同 じで あ る。

＊ （申 性 に な る よ う Ｎ 細 ２Ｐ０４ ・ Ｈ２０ ：
Ｎａ２㎜～０４

＝ １ ： ４ で 添 加。 つ
ま り Ｎ会Ｈ２Ｐ０４ ・ Ｈ．

０ ８－１ｍｇ／１

これに９．１％ＦＣＳ添加伊ＣＳ１０㎜／１０００ 螂

ＦＣＳ１００％ に は 凹 ２１ｍｇ／１，Ｃａ１５９㎞ 釧
含 ま れ て い る

の で、 フ ァ イ ナ ル Ｐ２０（２５）㎜ｇ
爪、 Ｃａ８６触ｇ／１ と な る。

こ れ に９．１％ＦＣＳ
添加 岬ＣＳ１０ ㎜１１０００ 雌 Ｍ）

と Ｎａ２
ＨＰ０４３３．０蛆ｇ〃 で Ｐ

ト ー タ ル ０． 腕 ｇ氾

に し て い る） ＦＣＳ１００％ に は Ｐ１刎 ㎜ｇ／１，Ｃａ１５９血ｇ
／１

含 ま れ てい る の で、 フ ァイ ナ ル Ｐ１０榊 ＯＯ）㎜ｇ
／ｌ，

Ｐ１ 蝋 ｉＯＯ）ｍｇ／１， Ｃａ８６㎜ｇ几
と な る。



参考文献

当院倫理委員会で承認された患者様への説明文書と同意書

（Ａ） 研究課題名 原発性およ１び続発性副甲状腺機能充進症患者様より

得られた副甲状腺細胞の増殖機構に関する基礎的研究

（東京女子医科大学倫理委員会 承認番号 ４３９）

副甲状腺腫瘍の手術を受けられる患者様へのお願い ５０ぺ一ジ

副甲状腺腫の摘出術を受ける患者様への説明文書 ５１ぺ一ジ

同 意 書 ５２ ぺ ＿ ジ

（Ｂ）研究課題名 甲状腺癌およ び副甲状腺癌の細 胞株の樹立

（東京女子医科大学倫理委員会 承認番号 ４６９）

甲状腺癌または副甲状腺癌の摘出術を受ける

患者様への説明文書 ５４ぺ一ジ

同 意 書 ５６ ぺ ＿ ジ

倫理委員 会審査申請書 ５７ ぺ一ジ

４９



醒
様に於カ・れまし て は

手 術 を 問 近 に 控 えて、 い ろ い ろ と 御 心 配 な こ と と 申 し 上 げ ま す。

と こ ろ で、 手 術 が 無 事 に 終 了 して、 副 甲 状 腺腫カ
ｓ取 り 出 さ れ 後、

そ の 組 織 は、 病 院 病 理部 に 運 ば れ て、 病 理 組 織 診 断 に 使 用 さ れ ま す。

病 理 学 的 診 断 に は、
ごく 一 部 の 組 織 で 十 分 で す ので、 残 り の 組 織 は

焼却 廃 棄さ れて お り ま す。

つ き ま して は、 手術 で 取 り 出さ れ た あ と、 組 織の 一 部 を

分 けて い ただ き、 下記 の 目 的 に使 用 さ せて い た だ きた く お 願 い 申 し

あ げ ま す。

堅苦 しい文 面で 恐縮で すカ∫「患者様への説明文書」 を御一読いた

だ き、 納 得 して い た だ け れ ば、
「同 意 書」 に御 署 名 して い た だ け ば、

幸 甚 で す。

研究題目 原発性および続発性副甲状腺機能充進症患者様より

得られだ副甲状腺腫の増殖機構に関する基礎的研究

な お、 こ の 研 究 は、 女 子 医 科 大 学 の 倫 理 委 員 会 の 審 議 を 経 て

平 成 １ ５ 年 １ １月 ２ ６ 日 に 認 可さ れて お りま す （受 付 番 号 ４３９）。

以 上、 宜 しく お 願 い 串 し上 げま す。

平成 年 月 日

東京女子医科大学内分泌センター内科

大学院医学研究科・内科系専攻 病態治療学分野 教授

佐藤幹二
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幽
研究課題名 原発性および統発性副甲状腺機能充進症患者様より得られた

副甲状腺細胞の増殖機構に関する基礎的研究

副甲状腺機能充進症には、 副甲状腺細胞が増殖して副甲状腺ホルモンが過剰

に秀泌され高カルシウム血症が生じてくる原発性副甲状腺機能充進症と、

腎不全のため高リン血症となり、 そのため副甲状腺細胞が増殖して副翠状腺ホル

モンが過剰に分泌されてくる続発性副甲状腺機能充進症があります。 どちらも

手術療法が根治的な治療法です。

原発性副甲状腺機能充進症は、 副甲状腺細胞に癌増殖遺伝子 （Ｏ忍Ｃｏ騨） や

癌 抑 制 遺 伝 子（ｔｕｍｏｒｓｕｐｐ欄ｓｏτｇ㎝ｃ）に 異 常 が 生 じ て、 細 胞 増 殖 が 生 Ｃ て い ＜ る こ

と が判 明 し て き て お り ま す。 一 方、 腎 不 全 患 者 に 必 発 して く る 続 発 性 副 甲 状 腺 機

能 充 進 症 は 高 リ ン 血症 によ り誘 発 さ れ て く る こ と が明 ら が に さ れ て お り ま す が、

その成因 は不明 です。 リ ンによって誘発される副甲状腺細胞の増殖機序が解明さ

れれぼ、 透析患者様を苦しめている続発性副甲状腺機能充進症の予防法や新しい

治療法が開発される可能性があります。

（ユ） 研究の目的

そ こで、 副 甲状 腺 細 胞 の 増 殖 機 序 を解 明 する ため に、 手術 に よ り 摘 出 さ れ た

あなた様の副 甲状腺腫の一部を術者より分けていただき、 次のような基礎研究に

使 用 さ せ て い た だ け れ ば幸 甚 で す。 リ ン によ り副 甲 状 腺 細 胞 内 で 誘 導 さ れる 遺 伝

子群 が明 らがにな れば、 腎透析患者さんに必発してくる続発性副甲状腺機能充進

症 に 対 す る 予 防 法 や新 し い治 療 法 の 開 発 につ な がる も の と期 待 さ れ ま す。 な お、

正 常人 の 副 甲 状 腺 は 米 粒 大 （～３０ｍｇ） で あ り、 こ れ ま で こ の よ う な 目 的 の 研 究

は 皆 無 で あ り ま し た。

（２）鉦窒友法

手術が滞りなく終了したあと、 術者より摘出された副甲状腺の一部を手術

室 で 分 け て い た だ き ま す。 そ の 副 甲 状 腺 腫 切 片 は、 直 ち に 当 内 分 泌 セ ンタ ー 内

科 の 研 究室 に 運 ばれ た 後、 当 日 内 に 特 殊 な 培 養 液 で 培 養 を 開 始 しま す。 そ して、

高リ ン濃度の培 養液 で培 養する ことにより、 どのような遺伝子が活性化される

が を、 最 新 式 の ｃｌ）ＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 法 を 用 い て 解 析 い た し ま す。 な お、 分 け て い

ただく試料は病理学的検討に使用 した残りのもの （数十ミリグラム） ですので、

５ヱ



病理診断などには全く影響がありません。

（３）研劃 鐘 曲
この研究 へ の 協 力 の 同 意 は あ な た の 自 由 意 志 で 決 め て く だ さ い。 強制 い た し

ま せ ん。 ま た、 同 意 しな く て も、 あ
な た の 不 利 益 に な る よ う な こ と は あ り ま

せ ん。 ま た、 一 旦、 同 意 さ れ た 場 合 で も、 不利 益 を 受 ける こ と な く、 い つ で も

同 意 を取 り消 す こ と が で き ま す。

（４）試 艶 胚利益
本研究の 結 果 が、 直 ち に、 あ な た に 有 益 な 情 報 を も た ら す 可 能 性 は 現 在 の と

こ ろ 乏 しい と 考 え ら れ ま す。 し か し、 この 研 究 の 成 果 は副 甲 状 腺 細 胞 の 増 殖 機

構 の 解 明 に 必 ず 寄 与 しま す。 そ の 結 果、 将 来、 あ な た と同 じよ う な 病 気 に 苦 し

む 方々 の 診 断 や 予 防、 治療 な ど がよ り効 果 的 に 行わ れ る よう に な り ま す。

（５）個ム 麹 塞護およぴ駈 麹 公表
あ な た の 協 力 によ っ て 得 られ た 研 究 の 成 果 は、 提 供 者本 人 や その 家 族 の 氏

名 な ど が 明 ら か に な ら な い よ う に した 上 で、 学 会 発 表 や学 術 雑 誌 お よ び デ ー タ

ベ ース 上 等 で 公 に 発 表さ れる こ と が あ り ま す。

（６）囲笠 幽 壼屋
この研 究 成 果 し だ い で は、 特 許権 な どが 生 じる 可 能 性 が あ り ま す が、 そ の 権

利 は国、 研 究 機 関、 民 問 企 業 を 含 む 共 同 研 究 機 関 お よ び 研 究 遂 行 者 な どに 属 し、

あ な た に は 属 し ませ ん。 ま た、 そ の 特 許 権 な どを も と と し て 経 済 的 利 益 が 生 じ

る 可能 性 も あ り ま す が、 あ な た は こ れ にっ い ても 権 利 が ある と は 言 え ま せ ん。

（７）費盟負担に盟玄る童重

ここで行われる遺伝子解析研究に必要な費用は、 公的な研究助成金から出ぎ

れ、 あ な た が負 担 する こ と はあ り ませ ん

以 上 の よ う な 次第 で す の で、 是 非 とも、 この 研 究 に御 協 力 を お 願 い 申 し 上 げ

ま す。

説明日 平成 年 月 日

説明場所 東京女子医科大学内分泌センター （外来一入院病棟）

説明者 東京女子医科大学内分泌センター内科

佐藤幹二
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同意書

束京女子医科大学内分泌センター

小原孝男 （外科教授） 内分泌センター所長

高野加寿恵 （内科教授） 内分泌センター副所長

私は、 研究課題
「原発性および続発性副甲状腺機能充進症患者様より得

られた副甲状腺細胞の増殖機構に関する基礎的研究Ｊ にっいて、 研究分担者

よ り説 明 文 書 を 用 い て 説 明 を 受 け、 そ の 目 的、 方 法、 分 析 結 果 の お 知 らせ の

方 法 等 に つ い て 十分 理 解 しま し た。 つ い て は、 次 の 条 件 で 研 究協 力 に 同 意 し

ま す。

説明を受け理解 した項冒 （口の中にご自分で団 してください）

口 研究目的

口 研究方法

口 研究協力の任意性と撤回の自由

□ 試料提供者にもたらされる利益および不利益

口 個人情報の保護

口 研究成果の公表

口 研究がら生じる知的財産権の帰属

□ 費用負担に関する事項

この 研 究の 臨床 的 意 義 につ いて 理 解 い た しま した の で、 摘出 さ れ た

私の 副 甲 状 腺 組 織 の 一 部 を この 研 究に 使 用 する こ と に 同 意 し ま す。

説明を受 けた期日 平成 年 月 日

説明者 束京女子医科大学内分泌センター内科

佐藤幹二

平成 年 月 日

住所

氏名

５３



幽
研究課題名 “甲状腺癌およ び副甲状腺癌の細胞株の樹立

”

甲状腺癌や副甲状腺癌は、 大部分は予後の良いものですが、 時には肺や骨に

転 移 し てく る こ と も あ り ま す。 ま た リ ンパ 節 に 転 移 して く る こ と も あ り ま す。 現

在、 こ れ ら の 治 療 は、 外 科 的 治 療 が 主 体 で す が、 根 治 的 治 療 を 目 指 す に は、 甲 状

腺癌や副 甲状腺癌の性質を良く 検討していく必要があります。

癌細胞は永遠に増殖する機序を獲得しておりますので、 試験管の中でも永久

に増 殖 しつ づ け る こ と が で き ま す。 この よ う な 性 質 を もっ た細 胞 を細 胞 株 （Ｃｅｎ

ｌｉｎｅ） と 称 し ま すむ

そこで、 手術力
亨無事終 了 した後 に、 あなた様より摘出された甲状 脚 副甲状

腺癌の組織の一部を術者より分けていただき、 当科の研究室にて細胞株を樹立し

て、 あ な た 様 の 病 気 の 性 質 を 検 討 さ せ て いた だき た く 存 じま す。

手 術 を 間 近 に 控 え て、 い ろ いろ と ご心 配 な 毎 日 と推 察 申 し 上 げ ます が、

以 下 の 説 明 文 を お 読 み い た だ き、 こ の 研 究 に御 協 カ いた だ け れ ば 幸 い です。

（１） 研究の目的

手術が無事に終了した後、 あなた様の甲状腺癌／副甲状腺癌の組織を一部分

け て い た だ き、 甲 状 腺 癌 ／ 副 甲 状 腺 癌細 胞 株 の 樹 立 を お こ な い ま す。、 そ し て、

樹立された癌細胞の性質を分子生物学的に検討し、 病態の解明や将来の治療に偉

に た つ よ う な 基 礎 的 検 討 を 行 う こ とを 目 的 と し てお り ます。

（２）班里左法と資蟄¢弛 蝿 の亜蝿

手術が滞りなく終了したあと、 摘出された甲状腺／副甲状腺の一部を術者

より手術室で分けていただきます。 その切片は、 直ちに当内分泌センター内科

の 研 究 室 に 運 ば れ た 後、 当 日 内 に 培 養 液 で 培 養 を 開 始 しま す。 な お、 分 け て

いた だく 試料 は病理学 的検討 に使用 した残りのもの （数十 ｍｇ） ですので、 病

理診断などには全く影響がありません。 研究に使用 した後の組織 （資料） は廃

棄 処 分 に し、 他 の 研 究目 的 に使 用 さ れ る こ と はあ り ま せ ん。

（３）班監協カ 幽 曲
この研究への協力の同意はあなたの自由意志で決めてください。 強制いたし

ま せ ん。 ま た、 同 意 しな く て も、 あ な た の 不 利 益 に な る よ う な こ と は あ り ま
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せ ん。 ま た、 一 旦、 同 意 さ れ た 場 合 で も、 不利 益 を 受 ける こ と な く、 い つ で も

同 意 を 取 り 消 す こ と が でき ま す日

（４）試挫屋僅劃 鑓 虹益
本研究の結果が、 直ちに、 あなたに有益な情報をもたらす可能性は現在のと

こ ろ 乏 し い と 考 え ら れま す。 しか し、 こ の 研 究 の 成 果 は甲 状 腺 癌 ／ 副 甲 状 腺 癌

の 病 態 の 解明 に 寄 与 しま す色 そ の 結 果、 将 来、 あ な た と 同 じよ う な 病 気 に 苦 し

む方々 の診断や予防、 治療などがより効果的に行われることが期待されます。

（５） 個人情報勿塁護および班毘或塞ぬ公表

あなたの協カによって得られた研究の成果は、 提供者本人の氏名などが明

らかにならないようにしたうえで、 学会発表や学術雑誌およびデータペース上

等 で 公 に発 表 さ れ る こ と があ り ま す。

（６）班盟 幽 最１屋
この研究成果しだいでは、 特許権などが生じる可能性がありますが、 その権

利は国、 研究機関、 民間企業を含む共同研究機関および研究遂行者などに属し、

あなたには属 しません。 また、 その特許権などをもととして経済的利益が生じ

る 可 能性 も あ り ま す が、 あ な た は こ れ に つ い て も 権 利 が あ る と は言 え ま せ ん。

（７）費里負担 艶 皇項
ここで行われる遺伝子解析研究に必要な費用は、 公的な研究助成金から出さ

れ、 あなたが負担することはありません

以上のような次第ですので、 是非とも、 この研究に御協力をお願い申し上げ

ま す。

説明日 平成 年 月 目

説明 場所 東京女子医科大学内分泌センター一 （外来・入院病棟）

説明者 東京女子医科大学内分泌センター内科

大学院医学研究科

病態治療学分野 教授 佐藤幹二
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同意書

東京女子医科大学内分泌センター

小原孝男 （外科教授） 内分泌センター所長

高野加寿恵 （内科教授） 内分泌センター副所長

私は、 研究課題 岬 状腺癌および副甲状腺癌の細胞株の樹立」 について、

研 究 分 担 者 よ り 説 明 文 書 を 用 いて 説 明 を 受 け、 そ の 目 的、 方 法、 分 析 結 果 の

お知らせ の方法等 につ いて十 分理解しました。 ついては、 次の条件で研究協

力 に 同 意 しま す。

説明を受け理解 した項目 （口の中にご自分で団 してください）

口 研究目的

口 研究方法

□ 試料の他の研究への利用 （なじ）

口 研究協力の任意性と撤回の自由

口 試料提供者にもたらされる利益および不利益

口 個人情報の保護

口 研究成果の公表

口 研究から生じる知的財産権の帰属

口 費用負担に関する事項

この研究の臨床的意義について理解いたしましたので、 摘出された

私の腫瘍組織の一部をこの研究に使用することに同意します。

平成 年 月 日

住所

氏名
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（女子医倫理委様式１）

倫理委員会審査申請書

高倉公朋学長殿

※ 受付番号

平 成 １６ 年 １月 ５ 日 提 出

申請者名 高野加寿恵

所属名 内分泌センター内科

職名 内科２主任教授

１ 課題名 甲状腺癌および副甲状腺癌の細胞株の樹立

２． 実 施 （研 究） 責 任 者 名

佐藤幹二

所属

内分泌センター内科

大学院内科系専攻病態治療学分野

職名

教授

３． 実施 （研究） 分担者名

小原孝男

佐藤幹二

加藤佳幸

柳澤徹雄

中島貴志子

所属

内分泌センター外科

内分泌センター内科

同上

同上

同上

職名

教授

教授

医療練士

医療練士

研究技師

４． 実施 （研究） 事項等の概要

甲状腺癌または副甲状腺癌のため手術を受ける患者より、 あらか じめ

ｉｎｆｏ㎜ｅｄｃｏｎｓ㎝ｔ を 得 て お く。 手 術 が無 事 終 了 した 後 に、 腫 瘍 組 織 の 一 部 （５０

～２００狐ｇ） を 術 者 よ り 無 菌 的 に 分 け て い た だく。 一 部 は、 直 ち に ヌ ー ドマ ウ

ス に移 植 す る。 ま た、 一 部 は、 １Ｏ％ ウ シ 胎 児 血 清 入 り の 培 養 液 にて 培 養 を 行

い、 腫 瘍 細 胞 を 培 養 して いく。 継 代 で き る よ う に な っ た 時 点 で、 １㎞ｉｔｉｎｇ

ｄ舳ｔｉ㎝ 法 によ り Ｃ１㎝ｉ㎎ を 行 い、 腫 瘍 細 胞 株 を 樹 立 す る。

５． 実施 （研究） 事項等の対象および実施場所

対象：当院で甲状腺癌または副甲状腺癌の摘出術を受けた患者

実施場所：内分泌センター内科研究室および実験動物中央施設。

萎 鰯 畿 鰹 革 コンセントの説脂
・同 意書およ び審 劃こ必 要と患われる 参考文
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６． 本 課 題 実 施 の 医学 的 ・ 医 療的 意 義

当 内 分 泌 セ ンタ ー で は、 １ 年 間 で甲 状 腺 癌 の 手術 が ５０ 例 以 上 あ る。
大 部 分 は、 予 後 の 良 い 乳 頭 癌 で あ る が、 時 に は、 肺 や 骨 に 転移 し てく る こ と も あ

る。 特 に骨 転 移 の あ る 例 は 難 治 性 で あ り、
「３１１ 治 療 も 奏 功 し な い こ と が 多 い。 そ

こでこのような患者の甲状 腺癌 の細胞株を樹立し、 骨転移やリンパ行性転移を起

こしやすい機序を分子生物学的観点から検討していきたい。

ま た、 当 内 分 泌 セ ンタ ー で は、 １ 年 間 で 副 甲 状 腺 癌 の 手 術 が１－２ 例 あ る。

副甲状 腺癌をヌ ー ドマウスに移植すると、 高カルシウム血症のため直ちに死亡し

てしまうせいか （未発表データ）、 これまで副甲状腺ホルモン （ＰＴＨ） 産生性の

副甲状腺癌細胞株は樹立されていない。 そこで、 副甲状腺癌細胞を特殊な培養液

（カ ル シウ ム 濃 度 を 低く して、 リ ン濃 度 を 高く した 培 養 液） を 用 いて 培 養 し、
細 胞 株 を 樹 立 し た い。
ＰＴＨ 産生性の ヒ ト副甲状腺細胞の細胞株が樹立できれば、 ＰＴＨ の分泌機構

の研究や細胞増殖機構の研究を容易に行うことができるようになり、 新しい治療

法の開発にも繋がると期待される。
副甲状腺癌は高カルシウム血症を惹起し、 患者の ＱＯＬ を著しく損傷する、

腫瘍を摘出しても、 再発がしばしば生ずる予後不良の悪性腫瘍である。 副甲状腺

癌の細胞株が樹立できれば、 将来的には免疫を強化するような遺伝子 （ＧＭ－

ＣＳＦ） を細胞に導入し、 本症患者に癌免疫療法を行うこともできると期待される。
な お、 当 研 究 室 で は、 腫 瘍細 胞 の 樹 立 や、 ヌ ー ドマ ウ ス の 移 植 な ど は、 十 分

な 経 験 を 積 ん で お り、 こ れ ま で 十 分 な 実 績 もあ る。
参 考 論 文 １ ；Ｓａｔｏ Ｋ．

ｅｔ・１． 伽 Ｊ Ｃａｎ・・ｒＲｅｓ７８：１０μ 一１０４８．
１９８７
．

２ ； Ｓａｔｏ Ｋ，ｅ
ｔａ１．
Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅτ Ｒｅｓ ７ 二 ８４７－８５７

．
１９９３
，

７、 倫 理 的 配 慮 に つ い て

①実施 （研究） 等により個人が受ける不利益並びに危険

実験はすべて、 摘出された腫瘍組織の一部を用いて行われるので、
個人が受ける不利益や危険性は皆無であるといえる。
②実施 （研究） 等の対象となる者に理解を求め同意を得る方法

摘出された腫瘍組織は速やかに病理学的検討に提供されるが、 ごく一部

を本研究に使用させていただくように、 術前に、 研究分担者が文書を用いて

説 明 し、 文 書 に て同 意 を 求 め る。

③その他 （対象 となる個人 の人 権擁護など）：甲状腺癌も副甲状腺癌も遺伝性の

疾患ではなく、 癌遺伝子の活性化や癌抑制遺伝子の不活性化により生ずる

普遍的な病態である。 実験結果はすべて匿名化して公表されるので、 個人の

人権養護などの間題は生じないと思われる。

８， そ の 他

※ 検査の結果 １） 承認 ２） 条件付承認 ３） 変更の勧告 ４） 不承認 ５） 対象外

※倫理委員長印 ※通知年月目 平成 年 月 日 ※通知番号
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