
は じ め に

厚生労働省の調査によると, 平成!"年の死亡者
数の第#位は悪性新生物で, その数は$"万%$%人
(死亡率 (人口%&万人対) は!'()!) である｡ 第*

位が心疾患で%'万('$$人 (同%(+)$), 第,位が肺
炎で%!万-.+人 (同'+).), そして第/位が脳血管
疾患で%%万%-"(人 (同-')!) と続く｡ 死亡者数お
よび死亡率から判断すると, 悪性新生物がもっと

も制圧すべき病ということになるが, 心疾患や脳
血管疾患はともに動脈硬化などの血管変化を基礎
とする ｢血管病｣ であることから, これらを心血
管病として総計すると, 悪性新生物に次ぐ第*位
に位置する疾患と捉えることができる｡ 多くの優
れた降圧剤の開発や診断技術, 内科的・外科的治
療法の確立により, 心血管病に対する医療は確実
に充実してきた｡ しかし今なお, 心疾患と脳血管
疾患が悪性新生物と並ぶ三大死因であることを踏
まえると, これらの病の克服にはまだまだ多くの
課題が残されていることは間違いない｡ 実際に,
高血圧患者や心疾患での死亡者数はむしろ増加傾
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要 旨
高血圧自然発症ラット (123) とその脳卒中易発症亜系である12314は, 日本で開
発されたヒト本態性高血圧・脳卒中モデルである｡ 高血圧やその合併症の病態解明・降圧
剤開発研究に大きく貢献し, 心血管病に対する医療を飛躍的に進歩させた影の功労者であ
る｡ しかし現在, 高血圧患者や心疾患による死者数はむしろ増加傾向にあり, より優れた
予防・治療法の確立が望まれる｡ ゲノムワイド関連解析 (5671) によりヒト心血管病
リスクと相関する遺伝的多型が次々に同定されてきたが, 今後はその疾患発症への意義を
実証するモデルが必要となる｡ ゲノム編集技術の目覚ましい進歩はラットにおける容易な
遺伝子改変を可能とし, 実験モデルとしてのラットの利用価値が見直されつつある｡
123や12314をベースとするゲノム編集モデルラットが, 心血管病の撲滅に新たな道
筋を示してくれるであろう｡
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向にあり, 高齢化の進行も相まって, 心血管病に
よる死者数は今後ますます増加すると予想される｡
致死性の高いこれらの病気に対抗するためには,
悪性新生物と同様に, 早期にその発症リスクを知
り, その病態メカニズムに基づく適切かつ効果的
な治療法を提供できるような, 優れた予防医療の
構築が急務である｡
医学研究において, マウスやラットを中心とす
る病態モデルの存在意義は多大である｡ 高血圧自
然発症ラット (!"#$%&$'#(!)*+*"',%'$!-.',&%/

012) と脳卒中易発症012(!%,#3'4",#$'012/

01205) は, 6789年代から:9年代にかけて日本
で開発された本態性高血圧モデルであり, 心血管
病の病態解明や今日用いられている多くの降圧剤
の開発に広く貢献してきた｡ これらのモデルは人
為的措置なしに高血圧や脳血管疾患を遺伝的に自
然発症することから, これらの疾患の背景に遺伝
的な素因が存在することを強く示唆している｡ 本
稿では, 高血圧モデルラットの開発の歴史や, 病
態病理学教室で行われてきた遺伝学的アプローチ
を主軸とする高血圧・脳卒中原因遺伝子の同定研
究の代表的な成果についても簡単に触れつつ, こ
れらの動物モデルのヒト心疾患研究における意義
を考察してみたい｡

!. 高血圧モデル開発の歴史 －"#$の確立－

012は, 京都大学で維持されていた ;-!%&,

系ラットのクローズドコロニーから, 京都大学医
学部病理学教室の教授であった岡本耕造博士らに
より確立された, 日本発の本態性高血圧モデル動
物である｡ クローズドコロニーとは, <年以上に
わたって外部からの種動物の移入がなく, 一定の
集団内でのみ繁殖を維持されてきた動物群であ
り6), 世代ごとのランダム交配により集団内で遺

伝的な多様性が維持されていることが特徴である｡
ラット・マウス問わず, 現在の生命科学研究では
個体間の遺伝的なばらつきがなく, 再現性の高い
実験を行いやすいという点で近交系の使用が一般
的となっている｡ しかしながら, クローズドコロ
ニーは遺伝的な不均一性が存在する ｢ヒト集団｣
のモデルと見なすことができ, 大規模な集団飼育
が必要であるという維持面での問題があるものの,
薬物の毒性検定試験モデルなどにおいて十分な利
用価値がある｡
012については, 多様な遺伝的背景を持つ京

都大学;-!%&,ラットコロニーの中から ｢高めの
血圧｣ を指標として繰り返し近親交配を行うこと
で, 遺伝的に高血圧を自然発症する近交系として
確立され=), その血圧は69週齢前後で6>9??1@

にも達する (正常血圧ラットは6A9??1@程度)｡
高血圧のみならず, その他の表現型としてインス
リン抵抗性やコレステロール代謝異常を示すこと
も知られている｡
012は, =9世代以上の近親交配を経て近交系
として確立されるより前に, 要請を受けて国内外
の多くの研究室に寄贈された経緯があり, 世界に
は遺伝的な隔たりがある複数の亜系が存在する
(図B)｡ 例えば, 日本においては島根難病研究所
(現・ヘルスサイエンスセンター島根) と京都大
学大学院人間環境学研究科での維持を経て, 現在
は012等疾患モデル共同研究会で維持されてい
る012CDE?が代表的な系統として広く用いられ
ている｡ 一方, 6788年にアメリカ国立衛生研究所
(FD1) に分与された 012CFや, さらに FD1

からG+&,)'!2-.',に寄託され, 近交系として維
持されている012CFG,)なども知られる｡ 現在,
DE?系統以外でコマーシャルに購入可能な系統の
多くは, FD1系である｡
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このような亜系が存在する点には, 研究の遂行
上, 十分な注意が必要である｡ 一例として,
!"#$%ではスカベンジャー受容体をコードする
!"#$遺伝子の欠損がインスリン抵抗性の原因遺
伝子として報告されたが&), 亜系に当たる!"#$

'()は *+,$'() (!"#と同じ京都 *-./01コ
ロニーから分離された正常血圧の対照ラット, 図
2参照) と同じ遺伝子型を持ち, 欠損が見られな
かったことから3), !"#$欠損は !"#$%で偶然
生じた変異であり, !"#系統全般に共通する遺
伝的メカニズムではないと考えられた｡ このよう
に, ある亜系で原因となる候補遺伝子が見つかっ
たとしても, それが他系統にも共通するものであ
るかを検討することが重要である｡ 換言すれば,
複数 (あるいは全て) の亜系で共通する遺伝的変
化を見出すことができれば, それこそが ｢本物｣
の疾患原因遺伝子である可能性が高くなる｡

!. "#$"%の確立

脳卒中易発症高血圧自然発症ラット (!"#!4)
は, !"#よりもさらに重症の高血圧と脳血管疾
患を遺伝的に自然発症する亜系として作出され5),

その収縮期血圧は67週齢において788))"9を
優に越える｡ !"#が確立された6:;8年代の日本
における死亡率の第2位は, 脳血管疾患であった｡
高血圧は脳卒中の主要なリスクファクターである
が, !"#は脳卒中をほとんど起こさないため,
ヒト脳卒中を模倣した動物モデルの作製が望まれ
ていた｡ !"#!4は, !"#の中で血管病変が比
較的多く見られる亜系が存在することに注目して,
その子孫を数世代にわたって飼育維持し, それら
の親が死亡した際に脳血管障害が確認された場合,
その親からの子孫個体を選択的に兄妹交配すると
いう, 複雑な交配方式を経て確立された;)｡ !"#

と!"#!4の遺伝的組成はかなり近く, 両者のゲ
ノム比較解析によって効率的に脳卒中原因遺伝子
を同定できると考えられる｡ 実際にこの試みは
我々の教室においてなされており, その成果につ
いては後述する｡
!"#!4の作製は, 島根大学医学部病理学講座
の教授でおられた家森幸男先生が京都大学に在籍
中になされた成果であり, 病態病理学教室ではそ
の伝統を引き継ぎ, !"#・!"#!4をモデルとす
る高血圧・脳卒中の病態解明研究を継続している｡

&. "#$・"#$"%を用いた高血圧関連遺伝子の
探索

高血圧は, 遺伝的・環境的要因の複雑な相互作
用により生じる多因子性疾患である｡ 遺伝的素因
に着目すると, その原因となる遺伝子は!"#や
!"#!4の複数の染色体に散在していると推測さ
れる｡ 血圧のようないわゆる ｢量的形質 (<=0>?
/-/0/-@A/10-/BCD-EFGH)｣ の程度に関わる遺伝
子を同定する場合, ゲノム中に散在する多型マー
カー (マイクロサテライトマーカーや一塩基多型
(!%4) など) と調査対象となる形質との連鎖頻

島根医学 第&I巻 第3号 786I(平成&8年67月) &(6I;)

図' "#$・"#$"%の起源



度を調べる遺伝学的手法が用いられる｡ これが一
般に, !"#解析と呼ばれるものであり, $%&や
$%&$'における高血圧遺伝子の同定においても,
この手法を用いて多くの研究がなされてきた｡
その先駆けとなったのが, ())(年の %*+,-./

ら0)と1234,ら5)の報告である｡ いずれも$%&$'

と678の9:交雑群を用いた血圧!"#のマッ
ピングを行い, %*+,-./らは第(;染色体とＸ染色
体に, 1234,らは第(;染色体と第(5染色体に候補
領域をマップしたが, 共通して第(;染色体上のア
ンギオテンシン変換酵素 (<=>) を有力遺伝子
として見出した｡ その後, $%&×678など,
組み合わせの異なるペアで!"#解析が行われて
きた))｡ なかでも第?染色体は, 我々の研究室を
含め(;), 多くの異なる研究室から独立して高血圧
遺伝子の存在を示唆する報告がなされており,
もっとも有力な染色体と考えられている｡

!"#解析により候補となる染色体領域を絞り
込んだあとは, そこに存在する (複数の) 遺伝子
が実際に量的形質の程度に関与することを実証す
る必要がある｡ この目的のために作製されるのが,
｢コンジェニック系統｣ である｡
コンジェニック系統とは, 遺伝的背景の異なる

@系統の間で特定の染色体領域のみを交換した系

統のことである｡ 図@に, バックグラウンド系統
として678, ドナー系統として$%&$'を用い
て作製するケースを例として示す｡ まず, 親系統
同士を交配して9(世代を得る｡ 次に, この9(

を678に戻し交配する｡ 得られた9:世代の仔
について, $%&$'と678の間で多型性のある
AB<配列マーカーの遺伝子型を調べ, 目的の染
色体領域で組換えを生じた個体を選抜する｡ その
個体を再び, 678へ戻し交配し, 同じ操作を繰
り返す｡ 戻し交配世代(B)の進行に伴い, ドナー
系統の遺伝子の割合はおおむね, ((C:)Bとなり減
少していき, B(;世代ではバックグラウンド系統
の遺伝子に))D)(％置換される計算となる()｡ この
操作を通常, (:世代以上にわたって繰り返すこと
で, 678ゲノムを背景として, 目的の染色体領
域のみが ｢$%&$'型｣ になった系統が完成する
(図@)｡ 他の染色体領域に存在する遺伝子の影響
を厳密に排除したうえで, 組換え領域内の遺伝子
が目的の表現型に与える影響を個体レベルで検証
できる大きな利点があるが, その作製は長い時間
(数年) と労力を要求される, 大変地道な作業で
ある｡
我々は, $%&$'CEFG×678CEFGの9:交雑

群における!"#解析から第?染色体に主要な血
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圧!"#をマップし$%), この領域をターゲットと
して複数のコンジェニック系統を作製してきた｡
我々の研究では, この領域に&'(&)の過剰なス
トレス性昇圧反応に関与する遺伝子が存在するこ
とが明らかになっている｡ &'(&)の高血圧成因
については, 古くから交感神経系の重要性が指摘
されてきた｡ 最近の研究では, 交感神経活性と血
圧調節の中枢である吻側延髄腹外側野における過
剰な活性酸素産生が鍵であるとする, 神経性機序
が一つのトピックとなっている$$)｡
ストレス性高血圧遺伝子の同定を目指してコン
ジェニック系統の解析を重ねた結果, その有力
な候補として &*+,-./01*2+.3*0,1-,/234/2$

(!"#$%) を見出した$5)｡ &"67$は小胞体内腔の
8.59貯蔵センサーであり, 6):レセプター刺激な
どにより8.59貯蔵が枯渇すると, &"67$は細胞
膜上のイオンチャネル (;+.0$<"()8=) を開孔
して細胞質への8.59流入を誘導する (ストア作
動性 8.59流入>&;8?)｡ &;8?はＴ細胞など多
くの非興奮性細胞における主要な 8.59流入経路
とされ, 様々な細胞機能調節に関わるが, 詳細は
他の総説などを参照されたい｡

&'(&)の!"#$%遺伝子配列には, タンパク質
合成を途中で停止させてしまうナンセンス変異が
存在し (@AB+CDE%F), 正常型よりも短いアミノ
酸配列から成る変異型として発現する$5)｡ さらに,
&'(&)由来の培養アストロサイトにおいて
&;8?活性の低下が見られることがわかった$:)｡
&'(&)の体内では, アストロサイト以外の細胞
種においても&;8?活性が障害されていると推
測される｡ その分子機序は不明だが, &"67$機
能の異常が少なからず&'(&)の高血圧発症メカ
ニズムに関与していると考えられた｡
後述するゲノム編集技術の誕生により, ラット

でも容易に遺伝子ノックアウト・ノックインモデ
ルを作出することが可能となった｡ 我々は,
&"67$機能異常と高血圧発症との直接的な因果
関係を明らかにするべく, &'(&)の!"#$%遺伝
子変異をノックイン手法により正常配列に置換
(&"67$機能を正常化) したモデルを作出し, 現
在解析を進めている｡

!. "#$"%における脳卒中原因遺伝子の探索

$%%%検体以上の&'(&)脳標本を用いた病理組
織学的評価により, &'(&)における脳血管病変
の好発部位は, .1*2+,-2G0./3,+*2H(::AI％),
,330@0*./3,+*2H(:%A$％)<J.=./C.1C/0. (5EAK
％) のLか所であることが示されており$E), 大脳
皮質領域での発生率がI%％程度を占め頻度が高い｡
一方, ヒトではJ.=./C.1C/0.での発生率がI%％
近くを占めるとされる｡ また, &'(&)ではヒト
で多いアテローム血栓性梗塞は見られず, その病
型は脳出血とラクナ梗塞である｡ このように,
&'(&)とヒトの脳卒中病態には相違点が存在す
るものの, 高血圧を背景として脳卒中を自然発症
するようなモデルは他に例がなく, 今もなお優れ
た脳卒中モデル動物として広く用いられている｡
6M2G.らは, &'(&)N6O-とPQRN6O-のS5

交雑群に対して5%週齢より食塩負荷を開始し, ET

週齢まで脳卒中発症の有無を観察することで, 第
U染色体に脳卒中感受性に関わる!"#をマップ
した$K)｡ 同時期に, (4J.**4らはベルリンの
7.HV2/J+4

‥
3M821*2+W,+7,/234/.+72G03012

で維持されていた&'(亜系と, ハイデルベルグ
大学で維持されていた&'(&)亜系のS5交雑群
を用いて, 第X染色体に脳卒中感受性を増大させ
る遺伝子座を, 一方, 第Y染色体には脳卒中発症
に対して抑制的に働く遺伝子座を同定している$D)｡
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我々の研究室では, !"#$%&'と!"#!($%&'

の)*交雑群を用いて, 第+, ,-染色体の.か所
に主要な脳卒中/01を同定し, これらの染色体
領域を親系統間で交換したコンジェニック系統を
作製することで, /01解析により同定された遺
伝子座が実際に脳卒中感受性に影響することを実
証した,2)｡ 我々が同定した第+染色体の領域は
#345663らの報告とは位置が異なるが, これに
ついては用いた亜系の違いによると考えられる｡
実際, %&'系統での血圧の比較では!"#!(の方
が有意に!"#よりも高いが, #345663らが用い
た亜系間では差が確認されていない,7)｡ いずれに
せよ, 第+染色体に主要な脳卒中原因遺伝子が潜
んでいる可能性が高く, 腎臓における遺伝子発現
マイクロアレイ解析や全ゲノム配列解析などを通
じて, 第+染色体上にいくつかの候補遺伝子を同
定することに成功している,-)｡ 今後は, 同定され
た個々の遺伝子が真に脳卒中原因遺伝子であると
言えるかどうかを, ノックアウトラットなどの作
製を通じて検証していく必要がある｡

!. ゲノム編集技術による新たなモデル作製への
展開

マウスと異なり, ラットでは8!細胞の樹立が
困難であったことから, その生理学的性質の優位
性 (体が大きく外科的処置がしやすい, サンプル
サイズが大きい, など) にも関わらず遺伝子改変
技術の適用はマウスに大きく後れを取っていた｡
そのような中で, 9): (&;<=>;<?@A<3=B@5C@),
0D18: (6A5<C=A;E6;F< 5=6;G56FAHB;I@@>>@=6FA

<3=B@5C@)JK#%!(#$K5C (=B3C6@A@L A@?3B5ABM

;<6@ACE5=@LCNFA6E5B;<LAF';=A@E@56C$K#%!(#H

5CCF=;56@LEAF6@;<C) といったいわゆる ｢ゲノム
編集｣ と総称される技術の革新的進歩により,

ラットにおいても容易にノックアウト・ノックイ
ンモデルを作出することが可能となった｡ *OOP年
の !"#$%"$誌に, Q@3A6Cらによりゲノム編集技
術の中では第+世代にあたる9):法を用いた初
のノックアウトラット作製の報告がなされた｡ 追
うように, *O,O年に0F<?らによってラット8!

細胞での相同組換えによる&'(ノックアウトラッ
ト作製の報告が)*+,-$誌になされたが, 作製効
率の面でゲノム編集の方が圧倒的に有利であり,
ラットにおける遺伝子改変はゲノム編集技術を用
いるのが一般的である｡
ゲノム編集技術の誕生により, !"#・!"#!(

を用いた高血圧関連疾患研究は新たな局面を迎え
た｡ すなわち, 病態モデルを背景に遺伝子ノック
アウトを行うことで, 特定の遺伝子機能阻害によ
る心血管病進展への効果を個体レベルで評価する
ことが可能となった｡ 我々は!"#において抗酸
化遺伝子である(@AFR;A@LFR;<*(.-/01) をノッ
クアウトしたモデルを作出し, ノックアウト
!"#で酸化ストレスレベルの亢進が見られるこ
と, 原因は不明だが食塩負荷条件において寿命の
短縮が見られることを示した,P)｡ #345663らは,
第+染色体の脳卒中 /01近傍に位置する
)/,2"1(:DS(" L@NMLAF?@<5C@T34;U3;<F<@V

,C343<;6) をノックアウトした !"#では脳卒
中感受性が増大することを示している*O)｡ これら
はいずれも, ラットでの遺伝子改変が可能となっ
たことによる成果である｡
ゲノムワイド関連解析によりヒト心疾患のリス
クとなる遺伝子多型が次々と見出されている｡ 今
後は, ヒト遺伝子で同定された遺伝子多型の疾患
への寄与を実証することが必要であるが, !"#

や!"#!(はそのベースとなる病態モデルとして
利用価値が高い｡ 開発からWO年以上の月日が流れ
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た今日においても, やはり!"#や!"#!$は代
表的ヒト心疾患研究モデルであり, 彼らのヒト医

学への多大な貢献に改めて深く感謝したい｡

参 考 文 献

%) 中釜斉, 北田一博, 庫本高志：無敵のバイオテクニカ
ルシリーズ マウス･ラット実験ノート, 羊土社, &''(年

)) *+,-./.012.+30456768.9-6:/.;,</=,3:.;

<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376=,/<4A9:B3=CAD(EFG&HI

&J&K&(F4

L) 23/-,:MA1N8,O36=2P1Q,88,C6B26/,84RS6:/3;3K

C,/3.:.;!"#$(%&') ,<,:3:<>83:=6<3</,:C6T6:6

C,><3:TS6;6C/376;,//?,C3S,:ST8>C.<6-6/,U.83<-

3:@?96=/6:<376=,/<4V,/N6:6/D(((G&DIHEKJF4

W) N./.S,M1R3O>+,X10,/.V6/,842U<6:C6.;!"#$

->/,/3.:3:/@6.=3T3:,8<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376

=,/<Y3/@3:<>83:=6<3</,:C64V,/N6:6/D(((G&&I&&EK

&&J4

Z) *+,-./.01X,-.=3X1V,T,.+,X4[</,U83<@-6:/

.;/@6</=.+6K9=.:6<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376=,/<

(!"#!$)4B3=C#6<D(H\GF\1F]̂!>998D_ID\FKD]F4

`) 家森幸男, 高血圧自然発症ラット－脳卒中モデルの開
発と予防への貢献－, 循環器専門医 &'']年GDF巻：FE]K

FH&4

a) "38U6=/$1b3:S9,3:/6=A1c6C+-,::A!6/,84B@=.K

-.<.-,8-,993:T.;/Y.T6:6/3C8.C3,<<.C3,/6SY3/@

U8..SK9=6<<>=6=6T>8,/3.:3:@6=6S3/,=?@?96=/6:<376

=,/<4V,/>=6D((DGF]FI]&DK]&J4

d) A,C.U"1b3:S9,3:/:6=01b3:C.8:![6/,84N6:6/3C

-,993:T .;,T6:6C,><3:T @?96=/6:<3.: 3: /@6

</=.+6K9=.:6<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376=,/4B688

D((DGEHI&DFK&&\4

e) V,U3+,M10.U,?,<@3X1X,-.=3X4B.:T6:3C=,/<

;.=@?96=/6:<3.:I".Y><6;>8,=6/@6?;.=/@6@>:/K

3:T .;@?96=/6:<3.: T6:6<fB83: [g9 $@,=-,C.8

$@?<3.8&'''G&HI&]DK&]E4

D') P,<@3-.M1V,U3+,M1P,/<>-./.B6/,842T3:T

,:S<,8/K8.,S3:T-.S>8,/6U8..S9=6<<>=6hMb<3:

=,/<42-A"?96=/6:<D(((GD&ID'(JKDD'\4

DD) 03<@3M1"3=..+,X4*g3S,/376</=6<<3:/@6U=,3:

C,><6<@?96=/6:<3.:73,<?-9,/@.6gC3/,/3.:4i=.:/

$@?<3.8&'D&GFIFF]4

D&) i6=S,><Pj1k3,.c1*@,=,"6/,84RS6:/3;3C,/3.:

.;(')*+,<,C,:S3S,/6T6:6;.=6g,TT6=,/6S<?-9,K

/@6/3C=6<9.:<6/.</=6<<3:/@6</=.+6K9=.:6<9.:/,K

:6.><8?@?96=/6:<376=,/4&'D\G(I6(]'(D4

DF) *@,=,"1V,U3+,M42:.:<6:<6->/,/3.:.;!/3-D

3S6:/3;36S3:</=.+6K9=.:6<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376

=,/<S6C=6,<6S/@6</.=6K.96=,/6SC,8C3>- 6:/=?3:

,</=.C?/6<4c3.C@6- c3.9@?<#6<B.-->:&'DEG\HEI

\'EK\DD4

D\) X,-.=3X1".=36#1",:S,"1!,/.P1i>+,<6P4

$,/@.T6:6/3C<3-38,=3/?.;</=.+6<3:</=.+6K9=.:6

<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376=,/<,:S@>-,:<4D(HEG

HI\EK]F4

D]) R+6S,01V,=,X1P,/<>-./.B6/,84M@6=6T3.:=6K

<9.:<3U86;.=</=.+6.:C@=.-.<.-6\3:/@6</=.+6K

9=.:6 <9.:/,:6.><8? @?96=/6:<376 =,/4 c3.C@6-

c3.9@?<#6<B.-->:D((EG&&(IE]JKEE&4

DE) #>U,//>!1l.896P10=6>/O#6/,84B@=.-.<.-,8

-,993:T.;m>,:/3/,/3768.C3C.:/=3U>/3:T/.</=.+6

3:,=,/-.S68.;C.-986g@>-,:S3<6,<64V,/N6:6/

D(((GDFI\&(K\F\4

DH) N,:S.8T.=M21*@,=, "1B>3j" 6/,84MY.

T6:.-3C=6T3.:.:C@=.-.<.-6D,:SDJ6g98,3:

-.</.;/@6</=.+6<><C69/3U383/?>:S6=<,8/8.,S3:T

3:</=.+6K9=.:6<9.:/,:6.><8?@?96=/6:<376=,/nRO-4

"?96=/6:<3.:&'DFGE&I]]KED4

DJ) V33?,01*@,=,"1R<.:.P 6/,84i>=/@6=S3<<6C/3.:

.;hMb<;.=<,8/K3:S>C6S</=.+6,:S3S6:/3;3C,/3.:.;

C,:S3S,/6T6:6<3: /@6</=.+6K9=.:6<9.:/,:6.><8?

@?96=/6:<376=,/4!C3#69&'DJGJI(\'F4

D() P,@,8j1i>o3+,Y,01P,/<>." 6/,84[;;6C/.;

$=Sg&S6986/3.:.:U8..S9=6<<>=6,:S83;6<9,:3:

<9.:/,:6.><8? @?96=/6:<376 =,/<4"?96=/6:< #6<

&'DJ13:9=6<<4

&') #>U,//>!1B,</=.!51!C@>8O"6/,84VS>;C&T6:6

3:@3U3/3.:3<,<<.C3,/6SY3/@-3/.C@.:S=3,8S?<;>:CK

/3.:,:S3:C=6,<6S</=.+6<><C69/3U383/?3:,:,:3-,8

-.S68.;C.-986g@>-,:S3<6,<64A2-"6,=/2<<.C

&'DEG]I6''&H'D4

島根医学 第FJ巻 第\号 &'DJ(平成F'年D&月) H(D(')


