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ᖹᡂ 21ᖺ 1 ᭶ 25 ᪥⌧ᅾ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

◊✲ᡂᯝࡢᴫせ㸸 

 ຍ㱋࡟ࡶ࡜࡜ẟ㧥ࠊࡾࡓࡗ࡞ࡃⷧࡀ⣽ࡢ࡝࡞ࡿ࡞ࡃᝎࢆࡳᢪࡿ࠼ேࡀ㠀ᖖ࡟ከࡃᏑᅾࠋࡿࡍ

ࡑࠋࡓࡗ⾜ࢆᐇ㦂ࡿࡍ᥈⣴࡚࠸⏝ࢆࢫ㑇ఏᏊᨵኚ࣐࢘ࢆ㑇ఏᏊࡿࡏࡉᣢ࣭ᡂ㛗⥔ࢆẟ㧥࡛ࡇࡑ

⾲ࡿ࠶ࡢኚ໬࡟ẟ㧥࡞࠺ࡼࡓࡋᮇᚅࡀࡓࡋᡂຌࡣ࡟࡜ࡇࡿࡍస〇ࢆࢫ㑇ఏᏊᨵኚ࣐࢘ࠊᯝ⤖ࡢ

⌧ᆺࡣほᐹࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡉ 

 

஺௜㢠 
                               㸦㔠㢠༢఩㸸෇㸧 

 ┤᥋⤒㈝ 㛫᥋⤒㈝ ྜ ィ 

2007 ᖺᗘ 1,700,000 510,000 2,210,000 

2008 ᖺᗘ 1,700,000 510,000 2,210,000 

ᖺᗘ    

ᖺᗘ    

  ᖺᗘ    

⥲ ィ 3,400,000 1020,000 4,420,000 

 

 

◊✲ศ㔝㸸ศᏊ⏕≀Ꮫ 

 ศ⛉࣭⣽┠㸸ෆ⛉⣔⮫ᗋ་Ꮫ࣭⓶⭵⛉Ꮫࡢ㈝◊⛉

 ࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࠊᡂ㛗ᮇࠊ㸸ẟ㧥ࢻ࣮࣮࣡࢟

 

㸯㸬◊✲㛤ጞᙜึࡢ⫼ᬒ 
ᡃ࣒ࣀࢤࢺࣄࡣࣉ࣮ࣝࢢࡢࠎィ⏬୍ࡢ⎔

࡚ࡋ࡜ 21 ␒ᰁⰍయ㛗⭎ࡢ඲ሷᇶ㓄ิࡢỴᐃ
2000ࠊࡋᣦ┠ࢆ⣔⤫ⓗ᥈⣴ࡢ㑇ఏᏊࡧࡼ࠾ ᖺ
5᭶࡟᪥⊂ඹྠ21࡚ࡋ࡜ࢺࢡ࢙ࢪࣟࣉ␒ᰁⰍ
యࡢ┿ṇࣥࢳ࣐ࣟࢡ⣙ 34 Mb Ỵࢆሷᇶ㓄ิࡢ
ᐃࡋሗ࿌ࡓࡋ㸦Nature 405:311-319, 2000㸧ࠋ
ᙜ᫬㑇ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ⾜ࢆゎᯒ࡟ࡽࡉࠊᚋࡢࡑ
ఏᏊࡀⓎぢࡓࡗ࠿࡞࠸࡚ࢀࡉ㡿ᇦࡢᩘ「࡟
ప㢖ᗘ㔜」㓄ิࠊࡾ࠶ࡀᐇࡢࡑࡣ㔜」㓄ิࡣ
ẟ㧥ࣥࢳࣛࢣ௜㝶ࢡࣃࣥࢱ㸦KAP㸧㑇ఏᏊࡢ
 .㸦Am. Jࡓࡗ࠿ศࡀ࡜ࡇࡿ࠶࡛࣮ࢱࢫࣛࢡ
Hum. Genet., 71:914 Suppl., 2002㸧ࠋKAP 㑇
ఏᏊࡣ༢୍࢚࢟ࣀ࣑࢔ࡾ࡞ࡽ࠿ࣥࢯ㓟⤌ᡂ

 ணࣥࢯ࢚࢟ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡗ೫࡟㠀ᖖࡀ
࡯ࡣ࡜ࡇࡿࡅࡘぢࢆ㑇ఏᏊ࡟☜ṇ࡛ࢺࣇࢯ
㡿ᇦ⣙ࡢࡇ࡛ࡇࡑࠋࡓࡗ࠿࡞ࡁ࡛࡝ࢇ࡜ 200 
Kb 21ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋゎᯒࢫࢡࢵࣜࢺ࣐ࢺࢵࢻࢆ
ಶࡢ㔜」㓄ิࡀⓎぢࡕ࠺ࡢࡇࠋࡓࢀࡉ 5 ಶ࡟
㛵ࢻ࣮ࢥࡢࢡࣃࣥࢱࡣ࡚ࡋ㡿ᇦࡀ◚ቯࢀࡉ
ࡾṧࠋࡓࡗ࠿ศࡀ࡜ࡇࡿ࠶ഇ㑇ఏᏊ࡛ࡿ࠸࡚
RNAࡓࡋᢳฟࡽ࠿⬊ẟ᰿⣽ࡣ࡚࠸ࡘ࡟16ಶࡢ
࡚ࡋᑐ࡟ RT-PCR ࠊࡋㄆ☜ࢆ⌧Ⓨࡢࡑ࠸⾜ࢆ
ᶵ⬟ࡿࡍ㑇ఏᏊ࡛ࢆ࡜ࡇࡿ࠶ド᫂ࡓࡋ
㸦Genomics, 83:679-693, 2004㸧୍ࠋ᪉࣐ࠊ
ࢫ࢘ 16 ␒ᰁⰍయ࡚࠸࠾࡟ KAP 㑇ఏᏊࢫࣛࢡ
㸦ࡓࢀࡉሗ࿌ࡀᏑᅾࡢ࣮ࢱ Development, 
128:1547-1558, 2001㸧ࡢࡇࠋ㡿ᇦࢺࣄࡣ 21

◊✲✀┠㸸ᇶ┙◊✲㸦㹁㸧 

◊✲ᮇ㛫㸸2007㹼2008  

ㄢ㢟␒ྕ㸸㸯㸷㸳㸷㸯㸱㸰㸶 

◊✲ㄢ㢟ྡ㸦࿴ᩥ㸧 ẟ㧥ࢆᡂ㛗࣭⥔ᣢࡿࡏࡉ㔜せ㑇ఏᏊࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࡢస〇ࡿࡼ࡟⥙

⨶ⓗྠᐃ 

◊✲ㄢ㢟ྡ㸦ⱥᩥ㸧 Comprehensive identification of important genes related to growing 

and maintaining the hair using knock-down mice. 

◊✲௦⾲⪅ 

῰㇂ ࿴᠇ 

៞᠕⩏ሿ኱Ꮫ࣭་Ꮫ㒊࣭ຓᩍ 

◊✲⪅␒ྕ㸸㸷㸮㸰㸷㸴㸵㸰㸱 

 



 

 

␒ᰁⰍయ࡞ྠ┦࡜㡿ᇦ࡛ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠶ᡃࠎ
ࡣ 21q22.11 㡿ᇦࡢ⣙ 900 Kb ࢺࢵࢻ࡚࠸ࡘ࡟
ࢆ࡝࡞ᛶ᳨⣴ྠ┦ࡧࡼ࠾ゎᯒࢫࢡࢵࣜࢺ࣐
࡟ࡓ᪂ࠊ࠸⾜ࢆゎᯒ࡟ヲ⣽࡚࠸⏝ 32 ಶࡢ㑇
ఏᏊ࡜ 18 ಶࡢഇ㑇ఏᏊྠࢆᐃ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ
 ,.㸦Am. J. Hum. Genet., 71:914 Supplࡓࡁ
2002㸧࡟ࡽࡉࠋ 11 ␒ᰁⰍయࡢ㛗⭎࡟⭎▷࡜Ꮡ
ᅾࡀ♧၀ࡓ࠸࡚ࢀࡉ㸦Mamm. Genome, 1:53-56, 
1991㸧KAP 㑇ఏᏊྠࡢ࣮ࢱࢫࣛࢡᐃࢆヨࠊࡳ
▷⭎㸦11p15.5㸧࡟ 6 ಶࠊ㛗⭎㸦11q13.5㸧࡟
5ಶࡢィ 11ಶࡢ KAP㑇ఏᏊ࡜ 2ಶࡢഇ㑇ఏᏊ
 .㸦Biochem. Biophysࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍᐃྠࢆ
Res. Commun., 318:655-664, 2004㸧᭱ࠋᚋ࡟
ṧࡓࡗ KAP 㑇ఏᏊࡣ࣮ࢱࢫࣛࢡ 17 ␒ᰁⰍయ
ࡢ㡿ᇦ㸦17q12-21㸧ࡢࡇࡾ࠾࡚ࡋᏑᅾ࡟ KAP
㑇ఏᏊ࣒ࣀࢤࡢ࣮ࢱࢫࣛࢡᵓ㐀ࡣ Rogers ࡽ
࡚ࡗࡼ࡟ 37 ಶࡢ㑇ఏᏊ࡜ 4 ಶࡢഇ㑇ఏᏊࡀ
Ꮡᅾ࡜ࡿࡍሗ࿌ࡓࢀࡉ㸦J. Biol. Chem., 
276:19440-19451, 2001㸧ࡋ࠿ࡋࠋᡃࡀࠎ෌ᗘ
ࡢ㡿ᇦࡢࡇ KAP㑇ఏᏊࢆ࣮ࢱࢫࣛࢡゎᯒࡓࡋ
ࡣ࡟ᐇ㝿ࠊࢁࡇ࡜ KAP 㑇ఏᏊࡣ 34 ಶ࡛ഇ㑇
ఏᏊࡣ 4 ಶ࡛ࡾ࠶ Rogers ᯝ⤖ࡓࡋሗ࿌ࡀࡽ
ࡣࠎᡃ࡚ࡋ࡟࠺ࡼࡢࡇࠋࡓࡗ࠶ࡀࡾㄗࡣ࡟ 11
17ࠊ␒ 21ࠊ␒ ␒ᰁⰍయࢱࢫࣛࢡࢀࡒࢀࡑ࡟
඲ࡿࡍᏑᅾ࡚ࡋᡂࢆ࣮ KAP㑇ఏᏊࡢゎ᫂ࢆ⾜
ẟࡣ࡟ୖ࣒ࣀࢤࢺࣄ࡟ⓗ⤊᭱ࠊࡁ࡛ࡀ࡜ࡇ࠺
㧥ࡢ୺せᵓᡂࡿ࠶࡛ࢡࣃࣥࢱKAP㑇ఏᏊ93ࡀ
ಶᏑᅾࢀࡇࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ᫂ࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ
ࡿ࠶࡛ࢡࣃࣥࢱ୺せᵓᡂࡢẟ㧥ࡽ KAP㑇ఏᏊ
ࡽࢀࡇࠊࡾ࠶ᚲ㡲࡛࡟ࡵࡓࡿࡍᙧᡂࢆẟ㧥ࡣ
㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ࢆไᚚࡿࡍ㑇ఏᏊࡣ⬺ẟ⑕ࡢ
ࡿ࠶㔜せ࡛࡚ࡵࢃࡁ࡛ୖࡿ▱ࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝
ࡿࡍᡭ╔࡟✲◊ࡢẟ㧥ࡣ⪅⾲௦✲◊ࠊ࠼⪄࡜
 ࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇ
 

㸰㸬◊✲ࡢ┠ⓗ 

ẟ㧥ࡣẟ࿘ᮇ㸦ᡂ㛗ᮇЍ㏥⾜ᮇЍఇṆᮇ㸧

⤌ࡍ㏉ࡾ⧞ࢆ ࣝࢡ࢖ࢧࡢᡂ㛗࣭⬺ẟࠊࡾࡼ࡟

ࡣᡂ㛗ᮇ࡚࠸࠾࡟㢌㧥ࢺࣄࠋࡿ࠶࡛⧊ 2ࠥ7ᖺࠊ

㏥⾜ᮇᩘࡀ㐌㛫ࠊఇṆᮇࣨᩘࡣ᭶࡜ゝ࡚ࢀࢃ

ୗ࡛⧊⤌࡞㞧「ࡿࢀࡤ࿧࡜ẟໟࡣẟ㧥ࠋࡿ࠸

సࠊࢀࡽẟᖿ㒊ศ࡟ୖࡽ࠿⓶⾲ࡀฟ࡚ࡶࡓࡁ

ࡍቑṪࡀ⬊ẟẕ⣽ࡿ࠶࡟ẟໟᇶ㒊ࠊࡾ࠶࡛ࡢ

ࠊࡋศ໬ࡀ⬊⣽ࡓࡋື⛣࡟᪉ୖࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ

᭱⤊ⓗ࡟ゅ໬ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍᙧᡂࠋࡿࢀࡉẟ

࿘ᮇࡀṇᖖࡿ࠸࡛ࢇ้ࢆࣝࢡ࢖ࢧ࡞ሙྜࡣ࡟

ࡇ㉳ࡀ㞀ᐖ࡟ẟ࿘ᮇࡢࡇࠊࡀ࠸࡞ࡣၥ㢟࡟≉

ࣥ࢔ࡣᛶᆺ⬺ẟ⑕⏨࡟≉ࠋࡿࡇ㉳ࡀẟ⬺࡜ࡿ

ࡀᡂ㛗ᮇ㒊ศࡢẟ࿘ᮇࡾࡼ࡟ᙳ㡪ࡢࣥࢤࣟࢻ

࡜ࡇࡿ࠶⑌ᝈ࡛ࡿࡇ㉳࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ⦰▷

ࡍ㛵࡟ẟ㧥࡝࡞ẟ࣭ⷧẟ⬺ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ

⸆ࠊࢫࣞࢺࢫ఍ⓗ♫ࡸᛶ࣍ࣝࣔࣥ⏨ࡣၥ㢟ࡿ

≀౑⏝࡝࡞ᵝ࡞ࠎ⢭⚄ⓗ࣭㌟యⓗせᅉ࠼⪄ࡀ

࠸࠾࡟ዪᛶࡃ࡞࡛ࡾ࠿ࡤᛶ⏨ࡣ㏆ᖺ࡛ࠊࢀࡽ

ᣢ⥔ࡢ࿨⏕ࡣၥ㢟ࡢࡇࠋࡿ࠶࡟ቑຍഴྥࡶ࡚

ࡿ࠼୚࡟௚ேࡢࡢࡶ࠸࡞ࡣ஦ࡿࡍ᥋㛵୚┤࡟

༳㇟ࢆᕥྑࠊࡋ♫఍⏕άࢆ㏦࡛ୖࡿᙜ஦⪅ࡢ

⢭⚄ⓗ≧ែ࡟኱࡞ࡁᙳ㡪ࢆཬࡍࡰ᱌௳࡚ࡋ࡜

ከࡢࡃ㛵ᚰࡀᣢࡢࡇࠋࡿ࠸࡚ࢀࡓẟ㧥ࡢ୺せ

ࡢグୖ࡜ࣥࢳࣛࢣẟ㧥࡚ࡋ࡜ࢡࣃࣥࢱᵓᡂ࡞

KAP ⥔⥺⣽ࡣࣥࢳࣛࢣẟ㧥ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ

ࡃࡘࢆ㦵᱁ࡢẟ㧥ࡋᙧᡂࢆ⥔⥺㉸ཎࡣ࠸ࡿ࠶

KAPࠊࡾ ࡞ᙉᅛࡢẟ㧥ࡋࡓ‶ࢆ㛫඘ࡢ⥔⥺ࡣ

ᵓ㐀ࡢಖᣢ࡟ᚲ㡲ࡢᵓᡂ࡜ࡿ࠶࡛ࢡࣃࣥࢱ⪃

KAPࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠼ ࡛ࡘ୍ࡢ୺ᡂศࡢẟ㧥ࡣ

ㄏᑟࡀ⌧Ⓨࡃᙉ࡟ᙜ↛ᡂ㛗ᮇࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠶

ࡗక࡟ẟ࿘ᮇ࡛ࡇࡑࠋࡿ࠶࡛ࡎࡣࡿ࠸࡚ࢀࡉ

࡚Ⓨ⌧ࡀኚືࡿࡍ㑇ఏᏊࡀẟ㧥ࡢᡂ㛗ࡸẟ࿘

ᮇࡢㄪ⠇࡟㛵୚ࠊ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡋᡂ㛗ᮇ࣐࢘

㒊⫼ࡢࢫ㏥⾜ᮇ࣭ఇṆᮇ࣐࢘࡜㒊⓶⭵⫼ࡢࢫ

⓶⭵࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐࡚࠸⏝ࢆゎᯒࠊ࠸⾜ࢆᡂ

㛗ᮇ࡟ᙉࡃⓎ⌧ࡿࡍ 2,480 ಶࡢ㑇ఏᏊྠࢆᐃ

ࡢࡶ࠸࡞ࡣ࡛ࡌྠࡃ඲࡜ᐇ㦂⣔ࡢࠎᡃࠋࡓࡋ

ࢃ⾜ࡀゎᯒࡢᵝྠࡽ࠿ࣉ࣮ࣝࢢࡢ࠿ࡘᗄࠊࡢ

 ,㸦Gene Expr. Patternsࡿ࠸࡚ࢀࡉሗ࿌ࢀ

4:141-152, 2004; Proc. Natl. Acad. Sci. U 

S A, 101:15955-15960, 2004; J. Invest. 

Dermatol., 125:410-420, 2005㸧ࡋ࠿ࡋࠋᡃࠎ

࠶ࡢẟ࿘ᮇࡣゎᯒ⤖ᯝࡢࡽࢀࡇࡵྵࡶᯝ⤖ࡢ

ࡿ࠸࡚ࡋ⌧Ⓨ࡟ⓗ␗≉ࡣ࠸ࡿ࠶ඃ఩࡟᫬ᮇࡿ

㑇ఏᏊྠࡢᐃࡢࡽࢀࡇࠊࡎࡂࡍ࡟㑇ఏᏊࡀẟ

㧥ࡢᡂ㛗࣭⥔ᣢ࠺࠸࡜⾲⌧ᆺ࡟┤᥋㛵ࡿࢃᶵ

࠶୙࡛᫂ࡣ࠿࠺࡝࠿ࡿ࠸࡚ࡋࡓẟໟ࡛ᯝࢆ⬟

࡞ࡣሗ࿌ࡓࡋド᳨࡟ໟᣓⓗࢆࡽࢀࡑࡓࡲࠊࡾ

࢔ࣟࢡ࢖࣐࡚ࡋ࡜ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟࡛ࡇࡑࠋ࠸

࡚ࡋᑐ࡟ೃ⿵㑇ఏᏊࡓࢀࡽゎᯒ࡛ᚓ࢖ࣞ

miRNA స〇ࢆࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࡓࡋ⏝฼ࢆ

ࡍ⤖┤࡟ᆺ⌧⾲࠺࠸࡜ᡂ㛗࣭⥔ᣢࡢẟ㧥ࠊࡋ

ࡇࡿࡍᐃྠ࡟኱つᶍࢆ㑇ఏᏊࡿࡍ᭷ࢆ⬟ᶵࡿ

 ࠋࡍᣦ┠ࢆ࡜

ࢫ࣐࡚࢘ࡗࡼ࡟ゎᯒ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐࡟࡛ࡍ

ẟ࿘ᮇࡢᡂ㛗ᮇ࡟ඃ఩࡟Ⓨ⌧ࡿࡍ㑇ఏᏊࣜࢫ

࢝ࡢ16ࢆ఩600㑇ఏᏊୖ࡚࠸࠾࡟Ⓨ⌧ẚࡢࢺ

⣽ࠊቑṪᅉᏊࠊᐜయཷࠊ㸦㌿෗ᅉᏊ࣮ࣜࢦࢸ

⬊እ࣐ࠊࢫࢡࢵࣜࢺ⣽⬊㦵᱁ࠊ௦ㅰࣃࣥࢱࠊ

ࠊ㉁ศゎƫࢡ ⬟ᮍ▱࣭ࡣࡃࡋࡶศ㢮୙ྍ࡝࡞㸧

㸦TOP3ࡿ࠶࡚ࡋศ㢮࡟ ᝟ሗࠊ࡜ࡿࡆᣲ࡟౛ࢆ

ఏ㐩≀㉁㸹145ࠊศ㢮୙ྍ㸹134ࠊ௦ㅰ㸹66㸧ࠋ

ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟ࡢ◊✲ᮇ㛫ෆࡢࡽࢀࡇ࡟ศ㢮



 

 

㑇ఏᏊࡓࢀࡉศ㢮࡟ᐜయཷ࡜㌿෗ᅉᏊࡕ࠺ࡢ

ࡿࡍᑐ࡟㑇ఏᏊࡽࢀࡇࡾ⤠ࢆࢺࢵࢤ࣮ࢱ࡟

miRNA ࣋ࡿࡏࡉ⌧Ⓨࢆࡽࢀࡇࠊࡋࣥ࢖ࢨࢹࢆ

ࢪࣥ࢖ࣟࢡ࢖࣐࡟⢭༸ཷࠊࡳ㎸ࡳ⤌࡟࣮ࢱࢡ

ᢚࢆ⌧Ⓨࡢ㑇ఏᏊࢺࢵࢤ࣮ࢱ࡚ࡋࣥࣙࢩࢡ࢙

ไࡢࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࡓࡋస〇ࠊ࠸⾜ࢆ⏕

࡟࡜ࡇࡿࡍホ౯ࢆᆺ⌧⾲ࡢࢫ࣐࢘ࡓࡁ࡚ࢀࡲ

ࡍ᭷ࢆ⬟ᶵࡿࡍ⤖┤࡟ᡂ㛗࣭⥔ᣢࡢẟ㧥ࡾࡼ

ࢡࢵࣀ࡟㡰ㄪࡓࡲࠋࡍᣦ┠ࢆᐃྠࡢ㑇ఏᏊࡿ

⌧⾲ࡓࢀࡉணᮇࠊࡳ㐍ࡀస〇ࡢࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲ

ᆺࡀࢫ࣐࢘ࡍ♧ࢆᚓࡓࢀࡽሙྜࢫ࣐࢘ࡢࡑࠊ

ẟໟࡢᙧែࢆㄪ࡟ࡽࡉࠊ࡭┠ⓗ㑇ఏᏊࡢⓎ⌧

㑇ఏᏊᆺࠊ࡭ㄪࢆ࠿࠺࡝࠿ࡿ࠸࡚ࢀࡉᢚไࡀ

ࢆ࡜ࡇࡿࡍホ౯᳨࣭ドࢆ㛵㛵ಀ┦ࡢᆺ⌧⾲࡜

┠ⓗࠋ࠺⾜ࢆ✲◊࡚ࡋ࡜ 

᫬ࡿ࠶ࡢẟ࿘ᮇࡓ࠸⏝ࢆ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐
ᮇ࡟ඃ఩࡟Ⓨ⌧ࡿࡍ㑇ఏᏊࡢ⥙⨶ⓗ࡞ゎᯒ
ࣉ࣮ࣝࢢᩘࡢ⏺ୡࡵྵࢆࣉ࣮ࣝࢢࡢࠎᡃࡣ
࡟ඃ఩࡟ᡂ㛗ᮇࡤ࠼౛ࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࢃ⾜ࡶ࡛
Ⓨ⌧ࡿ࠸࡚ࡋ㑇ఏᏊࡲࡲࡢࡑࡀẟ㧥ࡢᡂ
㛗࣭⥔ᣢࢆ┤᥋ไᚚࡢࡇࡣ࠿࠺࡝࠿ࡿ࠸࡚ࡋ
ゎᯒࡣ࡛ࡅࡔ୙࡛᫂ࠊࡾ࠶᪂࡞ࡓホ౯⣔ࡀᚲ
せ୙ྍḞ࡛࡛ࡇࡑࠋࡿ࠶ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟ࡋ࡜
࡚ miRNAࢆⓎ⌧ࢆࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࡿࡍస
〇࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍゎᯒ࡛ᚓ
࡟ᡂ㛗ࡢẟ㧥ࡋᢚไࢆ⌧Ⓨࡢ㑇ఏᏊࡓࢀࡽ
ᆺ⌧⾲ࡢࡑ࠿ࡿࡏࡉࡌ⏕ࢆኚ໬࡞࠺ࡼࡢ࡝
ࡇࠋࡓ࠼⪄࡜ࡿࡁホ౯࡛ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ࡭ㄪࢆ
ࢀࡉⅭࡔࡲࡣࡳヨ࡞࠺ࡼࡢࡇศ㔝࡛✲◊ࡢ
ホ౯⣔ࢆࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀ௒ᅇࠋ࠸࡞࠸࡚
ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀࠊࡣ⏤⌮ࡓ࠼ᤣ࡟୺㍈ࡢ
㑇ఏᏊࡢࢇࡉࡃࡓࠊࡾ࠿᥃ࡀ᫬㛫࡟స〇ࡣ࡛
ࡲࠋࡿ࠶࡛ࡽ࠿ࡿ࠶ᅔ㞴࡛ࡣࡢࡿࡍ࡟ᶆⓗࢆ
࣐࢘࠼㑇ఏᏊ⤌᥮ࡿࢀࡉィ⏬࡛స〇ࡢࡇࠊࡓ
࠶࡛ࡢࡶࡿ࠼୚ࢆᙳ㡪࡟ᆺ⌧⾲ࡢẟ㧥ࡣࢫ
ᚋ⏕ࠊࡽ࠿ࡿ 2ࠥ3 㐌㛫࠸▷࠺࠸࡜㣫⫱ᮇ㛫
࡛ホ౯࡛ࡶ࡜ࡇࡿࡁከࡢࡃ㑇ఏᏊࢤ࣮ࢱࢆ
ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞࡟฼Ⅼ࡞ࡁ㝿኱ࡿࡍ࡟ࢺࢵ
࡚࠸⏝ࢆ࣮ࢱࢡᅾ࣋⌧ࠋࡿ siRNAࠊmiRNAࠊ
shRNA H1ࠊሙྜࡿࡏࡉ⌧Ⓨࢆ࡝࡞ ࡸ U6 ࡝࡞
ࡢ PolIII ⣔ࡀ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉከ࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡃ
␗≉⧊⤌ࡣ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࡽࢀࡇࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠸
ⓗ࡞Ⓨ⌧ࢆㄏᑟࡀ࡜ࡇࡿࡍᅔ㞴࡛࡜ࡇࡿ࠶
࠸㧗ࡢᛶ␗≉࡟⧊⤌௒ᅇẟໟࡽ࠿ polII ⣔ࣉ
Ṛ⮴⏕⫾ࠊ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆ࣮ࢱ࣮ࣔࣟ
ࡓࡶࢆኚ໬࡟ᆺ⌧⾲ࡢẟ㧥ࠊࡋࡽῶࢆ⋠☜ࡢ
⏝᥇ࢆ⣔ࡿࢀࡽࡵ㧗ࢆ⋠Ꮡ⏕ࡢࢫ࣐࢘ࡍࡽ
ࡓࢀࡉ⏬ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟࡛ィࠋࡓࡋ polII ⣔
⬟ᶵࡢ㑇ఏᏊࡢከᩘ࡚࠸⏝ࢆ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ
ホࢆ⬟ᶵࡢ㑇ఏᏊ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍᢚไࢆ
౯ࡿࡍヨ࡝ࢇ࡜࡯࡛ࡲࡲ࠸ࡣࡳⅭ࠸࡚ࢀࡉ
⤖࡞Ⰻዲࡀ᪉ἲࡢࡇ࡚ࡗᚑࠋࡿࢀࢃᛮ࡜࠸࡞
ᯝࠊࡤࡏࡽࡓࡶࢆከᩘࡢ㑇ఏᏊࡢᶵ⬟ࢆ⥙⨶
ⓗ࡟ホ౯࡛ࡿࡁ⣔ࠊࡾࡀ⧄࡟❧☜ࡢୡ⏺୰࡟

኱࡞ࡁἼཬຠᯝࡀཬ࡜ࡪண᝿୍ࠋࡿࢀࡉ᪉ࠊ
ࡣᯝ⤖࡞ලయⓗࡿࢀࡽᚓ࡚ࡗࡼ࡟⏬ィࡢࡇ
ẟ㧥ࡢⓎ⏕ࡸᡂ㛗࣭⥔ᣢࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢゎ᫂
࡜ࡿࢀࡃ࡚ࡋࡽࡓࡶࢆ᝟ሗ࡞㈗㔜࡛ୖࡿࡍ
⸆๰ࡢẟ๣⫱ࡣ࡟ࡽࡉ἞⒪ࡢẟ⑕⬺ࠊ࡟ࡶ࡜
㛤Ⓨࡢࡇ࡚࠸࠾࡟ศ㔝ࡢⓎᒎ࡟኱ࡃࡁ㈉⊩
ࡓࡏࡉᡂຌࡶ࡜᫝㠀ࠊࢀࡽ࠼⪄࡜ࡢࡶࡿࡁ࡛
 ࠋ࠸
 

㸱㸬◊✲ࡢ᪉ἲ 
୍ࡢࢡࣃࣥࢱᵓᡂࡢẟ㧥ࢺࣄ࡟࡛ࡲࢀࡇ

ゎᯒࢆ඲࡚࣮ࢱࢫࣛࢡ㑇ఏᏊࡢKAPࡿ࠶࡛ࡘ
 .㸦Am. J. Humࡓࡁ࡚ࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆᵓ㐀ࡢࡑࠊࡋ
Genet., 71:914 Suppl., 2002; Genomics, 
83:679-693, 2004; Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 318:655-664, 2004㸧ࡽࢀࡇࠋKAP
㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ㄪ⠇ᅉᏊࡢ᥈⣴ࢆ┠ⓗ࣐࢘࡟
࡞ඃ఩࡟ఇṆᮇࠊ㏥⾜ᮇࠊᡂ㛗ᮇࡢẟ࿘ᮇࢫ
Ⓨ⌧ࡍ♧ࢆ㑇ఏᏊ⩌࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐ࢆゎᯒ
ࡿࡍ⌧Ⓨ࡟ඃ఩࡟ᡂ㛗ᮇ࡟≉ࠊࡋᐃྠࡾࡼ࡟
㑇ఏᏊ2,480ಶࡕ࠺ࡢⓎ⌧ẚୖ࡚࠸࠾࡟఩
600ಶࡣ࡚࠸ࡘ࡟ᶵ⬟ู࡟࣮ࣜࢦࢸ࢝ࡢ16࡟
ศ㢮ࠋࡿ࠸࡛ࢇ῭ࡀᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟ࡣẟ㧥ࡢ
ᡂ㛗࣭⥔ᣢ࡟┤᥋㛵୚ࡿࡍ㑇ఏᏊྠࡢᐃࢆ⾜
⫱ࡣ࡟ࡽࡉண㜵࣭἞⒪ࡢẟ⑕⬺࡟ᑗ᮶ⓗࠊ࠸
ẟ๣ࡢ๰⸆㛤Ⓨࡿࡅ࠾࡟ᇶ┙᝟ሗࢆ⵳✚ࡍ
ゎ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐ࠋࡿ࠸࡚ࡋ࡟ⓗ┠ࢆ࡜ࡇࡿ
ᯒ࡚ࡗࡼ࡟ᚓࡓࢀࡽᡂ㛗ᮇ࡟ඃ఩࡟Ⓨ⌧ࡍ
ఇṆᮇࠊ㏥⾜ᮇࡀ⌧Ⓨࡢᡂ㛗ᮇ࡛ࡣ㑇ఏᏊࡿ
ẟࡀࡽࢀࡇࠊࡀࡓࡋุ᫂ࡣ࡜ࡇ࠸㧗࡚࡭ẚ࡟
㧥ࡢᡂ㛗࣭⥔ᣢ࠺࠸࡜⾲⌧ᆺ࡟┤᥋㛵୚࡚ࡋ
࠸࡞ࡁホ౯࡛ࡣẁ㝵࡛ࡢࡇࡣ࠿࠺࡝࠿ࡿ࠸
ẟࠋࡿࢀࡽࡵồࡀ❧☜ࡢホ౯⣔࡞ࡓ᪂ࠊ࡛ࡢ
࿘ᮇ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐࡚࠸࠾࡟✲◊ࡢゎᯒ
㸦Gene Expr. Patterns, 4:141-152, 2004; 
Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, 
101:15955-15960, 2004; J. Invest. 
Dermatol., 125:410-420, 2005㸧ᚋࠊᐇ㝿࡟
㛵┦ࡢ࡜ᆺ⌧⾲࡜᪉ἲ࡛㑇ఏᏊ࡞࠺ࡼࡢࡇ
㛵ಀࢆໟᣓⓗ᳨࡟ドࡓࡋ౛࡛ࡇࡑࠋ࠸࡞ࡣᮏ
ᛂເ◊✲ㄢ㢟࡛ࡣmiRNAࢆⓎ⌧ࢲࢡࢵࣀࡿࡍ
ࢡ࢖࣐ࠊ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍస〇ࢆࢫ࣐࢘ࣥ࢘
Ⓨ࡟ඃ఩࡟ᡂ㛗ᮇࡓࢀࡽゎᯒ࡛ᚓ࢖ࣞ࢔ࣟ
࡟࡜ࡇࡿࡍᢚไࢆ⌧Ⓨࡢ㑇ఏᏊࡿ࠸࡚ࡋ⌧
┤࡟ᡂ㛗࣭⥔ᣢࡢẟ㧥ࡀ㑇ఏᏊࡢࡑࠊ࡚ࡗࡼ
᥋㛵୚ࢆ࠿࠺࡝࠿ࡿࡍホ౯ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ
⌧Ⓨ࡟ேⅭⓗࢆsmall RNAࡓࡲࠋࡓ࠼⪄࡜ࡿ
࣮ࣔࣟࣉPolIII⣔ࡢ࡝࡞U6ࡸH1ࠊሙྜࡿࡏࡉ
ࣟࣉࡽࢀࡇࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࡉ⏝౑࡟୺ὶࡀ࣮ࢱ
ࡇࡿࡍㄏᑟࢆ⌧Ⓨ࡞ⓗ␗≉⧊⤌ࡣ࣮ࢱ࣮ࣔ
࡚ࡗࡀୖࡀ⋠☜ࡢṚ⮴⏕⫾ࡾ࠶ᅔ㞴࡛ࡀ࡜
ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟࡛ࡇࡑࠋࡿ࠶ࡀᛶ⬟ྍ࠺ࡲࡋ
PolII࡞⬟ྍࡀ⌧㑇ఏᏊⓎ࡞ⓗ␗≉⧊⤌ࡣ࡛
⣔࡚࠸⏝ࢆ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉẟໟ⤌⧊≉␗ⓗ࡞
miRNAⓎ⌧࣋ࢆ࣮ࢱࢡᵓ⠏ࠊࡋ㑇ఏᏊ⤌᥮࠼
ࢫ࣐࢘ࡓࢀࡲ⏕ᚋࡢࡑࠋ࠺⾜ࢆస〇ࡢࢫ࣐࢘
᥋┤࡟ᡂ㛗࣭⥔ᣢࡢẟ㧥ࠊࡋゎᯒࢆᆺ⌧⾲ࡢ



 

 

㛵୚ࡿࡍ㑇ఏᏊྠࡢᐃࢆ┠ᣦࠋࡍලయⓗࡣ࡟
௨ୗ࡟࠺ࡼࡢ㐍ࠋࡿࡵ 
 ẟໟ⤌⧊ࡣศ໬ࡓࡗ࡞␗ࡢࢪ࣮ࢸࢫᵝࠎ
⤌ࡢࢀࡒࢀࡑࡾ࠶㞟ྜయ࡛ࡢ㸦⣽⬊㸧⧊⤌࡞
⧊㸦ẟ㧊ࠊẟ⓶ࠊẟᑠ⓶ࠊࢪࣝࣂࠊෆẟ᰿㠧ࠊ
እẟ᰿㠧ࠊ⾲⓶ᇶᗏᒙࠊ㔜ᒙୖ⓶ࠊẟẕ⣽⬊ࠊ
ẟங㢌࡝࡞⭢⬡⓶ࠊ㸧࡛≉␗ⓗ࡞Ⓨ⌧ྍࢆ⬟
ࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ⏝฼ࢆ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࡿࡍ࡜
ࠊ࡟࡛ࡲᅾ⌧ࡣ࡚࠸ࡘ࡟࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࠋ࠸ࡋ
⏕యẟໟෆࡢ⣽⬊ศ໬࡟క࠺㑇ఏᏊⓎ⌧࡟
ࢳࣛࢣࡶ୰࡛ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ✚㞟ࡀぢ▱ࡿࡅ࠾
ࡓࡿࡍㄆ㆑ࢆศ໬ẁ㝵ࡢࡑࡣ࣮࣑ࣜ࢓ࣇࣥ
 .㸦Intࡿ࠸࡚ࢀࡉ▱ㄆࡶ࡚ࡋ࡜࣮࣮࣐࢝ࡢࡵ
Rev. Cytol., 243:1-78, 2005㸧࡚ࡗࡼࠋᮏ
ᛂເ◊✲ㄢ㢟ࡣ࡚࠸࠾࡟ẟໟ⤌⧊≉␗ⓗ࡟
Ⓨ⌧ࡿࡍ୺せࣥࢳࣛࢣࡿ࡞࡜࣮࣮࣐࢝࡞㑇
ఏᏊㄪ⠇㡿ᇦࢆ୺㍈࡟ೃ⿵ࡢ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ
㑅ูࡢࡑࠊ࠸⾜ࢆㄪ⠇㡿ᇦࢆ PCR ࣟࢡࡾࡼ࡟
࡚ࡗࡼ࡟ゎᯒ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐ࠋࡿࡍࢢࣥࢽ࣮
ᚓࡓࢀࡽᡂ㛗ᮇ࡟ඃ఩࡟Ⓨ⌧ࡿࡍ㑇ఏᏊࡢ
ࢱࡓࢀࡉศ㢮࡟ᐜయཷࡧࡼ࠾㌿෗ᅉᏊࠊࡕ࠺
ࡿࡍᑐ࡟ࢺࢵࢤ࣮ miRNA 1ࠋࡿࡍࣥ࢖ࢨࢹࢆ
㑇ఏᏊ࡟ᑐ࡚ࡋ 3 ࡢࡘ miRNA ࡿࡍࣥ࢖ࢨࢹࢆ
ணᐃ࡛ࠋࡿ࠶ḟࣔࣟࣉྛࡓࡋࢢࣥࢽ࣮ࣟࢡ࡟
࡟ୗὶࡢ࣮ࢱ࣮ miRNA ࡢࡵࡓࡿࡏࡉ⌧Ⓨࢆ
DNA ࡞ẟໟ⣽⬊≉␗ⓗ࡛࠸࡞ࡘࢆ∦᩿ miRNA
Ⓨ⌧࣋ࢆ࣮ࢱࢡᵓ⠏ࠋࡿࡍ௨ୗ୍⯡ⓗࣛࢺ࡞
࡜ࡗࡢ࡟స〇ᡭ㡰ࡢࢫ࣐࢘ࢡࢵࢽ࢙ࢪࢫࣥ
DNA࣮ࢱࢡ࣋࡟⢭༸ཷࠊࡾ ࢪࣥ࢖ࣟࢡ࢖࣐ࢆ
⏕ࠋࡿࡏࡉ⏘ฟ࡚ࡋᡠ࡟௬ぶࠊࡋࣥࣙࢩࢡ࢙
⋠࣓ࣛ࢟ࡢ࣮ࣥࢪࢫࣥࣛࢺࡢࢫ࣐࢘ࡓࢀࡲ
࣒ࣀࢤࡓࡋ᥇ྲྀࡽ࠿⧊⤌ྛࡣ DNA ࡚ࡋᑐ࡟
PCR ࡁุ࡛᩿ࡀヲ⣽ࡢࡑ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇ࠺⾜ࢆ
㸦GFP㸧ࢡࣃࣥࢱග⺯ࡣ࡟࣮ࢱࢡ࣋ࡢࡇࠊࡀࡿ
ࡢࡿ࠶࡛ࢇ㎸ࡳ⤌ࢆࢺࢵࢽࣘࡿࡏࡉ⌧Ⓨࢆ
PCRࠊ࡛ ⾜ࢆࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫ⡆᫆࡟๓࠺⾜ࢆ
ࠊᚋࡢࡑࠋࡿࡁ࡛ࡀุ᩿࡞㏿㎿ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇ࠺
ẟࡢ⾲⌧ᆺ࡟␗ᖖ㸦ẟࠊ࠸࡞࠼⏕ࡀẟ࠼⏕ࡀ
ᖖ␗࡟ẟ⮬యࡶ࡚࠼⏕ࡀẟࠊࡿࢀ㐜ࡀ᫬ᮇࡿ
ࠋࡿࡍᐃุࢆ࠿࠺࡝࠿ࡿ࠶ࡀ㸧࡝࡞ࡿࢀࡽぢࡀ
ᚋ⏕ࠊሙྜࡢẟࡢࢫ࣐࢘ 2ࠥ3 㐌㛫ࡢ㣫⫱ᮇ
㛫࡛࡜ࡿࡁุ࡛᩿࡟࠿ࡲ࠾࠾ᛮࢀࡇࠋࡿࢀࢃ
ࡽゎᯒ࡛ᚓ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐࡚ࡋ㏉ࡾ⧞ࢆࡽ
ᡂࡢẟࡿ࠸࡚ࡋ⌧Ⓨ࡟ඃ఩࡟ᡂ㛗ᮇࡓࢀ
㛗࣭⥔ᣢ࡟┤᥋ᶵ⬟ࢆᯝࡍࡓ㑇ఏᏊ㸦㌿෗ᅉ
Ꮚཷࠊᐜయ࡟ศ㢮ࡢࡶࡓࢀࡉ㸧ྠࡢᐃࡗ⾜ࢆ
 ࠋࡃ࠸࡚
 

㸲㸬◊✲ᡂᯝ 
ᮏᛂເ◊✲ㄢ㢟࡛ࡣ miRNAࢆⓎ⌧ࢵࣀࡿࡍ

࣐ࠊ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍస〇ࢆࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡ
ඃ఩࡟ᡂ㛗ᮇࡓࢀࡽゎᯒ࡛ᚓ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖
ࡇࡿࡍᢚไࢆ⌧Ⓨࡢ㑇ఏᏊࡿ࠸࡚ࡋ⌧Ⓨ࡟
ᡂ㛗࣭⥔ᣢࡢẟ㧥ࡀ㑇ఏᏊࡢࡑࠊ࡚ࡗࡼ࡟࡜
☜ࡢ⣔ࡿࡍホ౯ࢆ࠿࠺࡝࠿ࡿࡍ᥋㛵୚┤࡟
ẟໟ⤌⧊࡛≉␗ⓗࠊࡎࡲࠋࡿ࠸࡚ࡋᣦ┠ࢆ❧
ࢆ㡿ᇦ࣮ࢱ࣮࣮ࣔࣟࣉࡢ㑇ఏᏊࡿࡍ⌧Ⓨ࡟

㸳ࣨᡤ㑅ูࠊࡋPCR ἲࡾࡼ࡟ DNA ቑᖜࢆ∦᩿
ࢽ࣮ࣟࢡࡣ㸱ࣨᡤࠋࡓࡗ⾜ࢆࢢࣥࢽ࣮ࣟࢡࡋ
ฟࢢࣥࢽ࣮ࣟࢡࡣ㸰ࣨᡤࠊࡀࡓࡋᡂຌ࡟ࢢࣥ
᮶ࠊࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ሷᇶ㓄ิࡀ☜ㄆࣉࡓࢀࡉ
࡟ୗὶࡢ࣮ࢱ࣮ࣔࣟ miRNAࢆⓎ⌧ࡵࡓࡿࡏࡉ
ࡢ DNA ࡞ẟໟ⣽⬊≉␗ⓗ࡛࠸࡞ࡘࢆ∦᩿
miRNA Ⓨ⌧࣋ࡢ࣮ࢱࢡᵓ⠏࠸⾜ࢆᐇ㝿ᩘ࡟✀
ᡂຌ࡟సฟࡢࢫ࣐࢘ࢡࢵࢽ࢙ࢪࢫࣥࣛࢺࡢ
ࡗ❧┠ࡿࡍ㛵࡟ẟࡢࢫ࣐࢘ࡢࡽࢀࡇࠊࡀࡓࡋ
ࠋ㸦ᅗ㸯㸧ࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽぢࡣኚ໬ࡢᆺ⌧⾲ࡓ
ࡋ᥎࡟ࡽࡉࢆᮏᐇ㦂࡚࠸࠾࡟✲◊ᮏࠊࡋ࠿ࡋ
㐍ࡢࡵࡓࡿࡵᮦᩱ࣭᪉ἲ࠺࠸࡜ᇶ┙ࡍ❧☜ࢆ
 ࠋࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  ᅗ㸯 సฟࢫ࣐࢘ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀࡓࢀࡉ 
 
㸳㸬୺࡞Ⓨ⾲ㄽᩥ➼ 
㸦◊✲௦⾲⪅ࠊ◊✲ศᢸ⪅ཬࡧ㐃ᦠ◊✲⪅࡟
 ୗ⥺㸧ࡣ
 
㸴㸬◊✲⤌⧊ 
(1)◊✲௦⾲⪅ 

 ῰㇂ ࿴᠇㸦KAZUNORI SHIBUYA㸧 

៞᠕⩏ሿ኱Ꮫ࣭་Ꮫ㒊࣭ຓᩍ 

◊✲⪅␒ྕ㸸㸷㸮㸰㸷㸴㸵㸰㸱 

 

 

(2)◊✲ศᢸ⪅ 

 ࡋ࡞ 

 

 

 (3)㐃ᦠ◊✲⪅ 

 ࡋ࡞ 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 


