
�
�
�
�

������	��	�������
 
 



 
 
 

 

 
 

������	��	������� �
�

%����&'�����%������	�������&���������
($)��"* +�

�
�

Q����� �������������������������	�	������
���	������ �

�
�

�������2�	3�#� F���������2�� �������

��.,��-!,�.,-!�"�,���,���&�"�,�.��!��&*���,�'�"-.���"�..�!�/����
'��-�,�-��.��&��*�
����<��!:�-!�

Dept Intern med, Seoul Natl Univ, Col Med, Seoul, Republic of Korea  

=�.&��� K� ��	�����  ���		� 1=KQ�5� �	� �� ������� ����������  ��������2���� ����� 	�������
�������������������������� 	�����������		��������������		������������3���� ���	!�"������
���� ����������	���� ���	�-����	� ��� =KQ�� �	� ���� �.�������� �������� ��������� ��� ���� ��	����
	���������	������������<&����	������ �����!�(���.������������������������	����	���������	�����
����	����������������������������	����=KQ�����������������	��	������1
(5�	��������	� ����
���������!�
(���������	�������	����������	�������������������%�%�����	��������������������
��� (����/� ������� ���� ������ ����������	� ��� ���� ��	�������	������ �������!� (���������� 
(�
�.��	�	� ������	���� ������ ��		����� ����	�����������	���	���� ���������������������!���������
�������	�	���������	�	�����������������������
(����������������������������	�������������	�����
���������� ����	� ��� 	������� ��������	�� 
(� ���������� ��������� ����	�� ����������� ������	���
��	����	��	�����������������������������		���������������	������������������������� �	��
��� ����� ���	!� 6���	���� �������	�	� ���� ���� ���� ����� �����������	� ������ 
(� �������
������	���<&����� 	���������1�!�!���������&������������	�������������KK5���������� ���������
���� ���	��� �������� ��	�&����� ���� ������������� ���������� ���� ����� ������.������ ����
����������	!���	��������������������
(�������������������������������� ��������������	����
	���������	���������������� ����� ������	���� ��������2���� �����	�������	�-�������	����� ��!�
�����������������������	���������������
(�������������������/��������������������� �	����
���������3���� ���	!�1*"
,B�5�
�

��&�"�,-�!��/�&�,������!����"��.��'*�/��#����+�!�!,.��!#�
��"���"��������!-.��
�-���
���� ������-��.�-�

Nutr Biochem, Res Fac Agr, Hokkaido Univv, Sapporo, Japan  

Q���������	��������� �����������������������	����� �����	���������� ��� ��	���	�� ��������
����	����!� '�����������&�������� ���������	� 	��� �	� ����	��� ������ ����	�� �������	� ����
����������	������������	���������������	������������	��������	!��������� ����	�������
���� �������	�� ��� �������� �������	&� ��� ������ ����	&������� ��� �������� 	��������!� ���
	���� ������ ���������������� ����� ����� 6(*&7�� ��� ���	���� �����	������� ����� �.�����������
������&	��	���� ��������� 1*�6=5� �������	� �	� �� 	��	��� ���� �������������� ��� ������
�������	�������� 1**E5� 	��������!� ?������ 	����	� ��������� ���� ����� ��� *�6=� ���� ��������
�������&������� **E� 	��������!� 
�� ���	���	� ���	�� ����� ������	�������� ��� *�6=&�����	��
�������	� � ������� ��������� ��	���	�� ����� ����� ����	�� ���������� ��	�!� (���
����	�&��������� ������� ��� ���� �������	� ��	� ���������  �� ����	������ *�6=�� 	 	�-����
	���������	�������������������	�������������!� 
��	����������.��������	���������� �������
�������� ��������� /���&��������� ��������� ����� ������	�� ��� ����� �������� /���� ���������
	���������Q<8&7� 	��������� ��� ���������������� ����� ������ ���� ��� ���	�����/��� ���� ����	����!�
S��������������������� ������	������� ����� ���� ��������������� ������	������� ��� ���	����������
	���������Q<8&7�	������������������� �������������	����	�����������������������������
��	���	�� ����� ���������������� ����	�� ���������� ��	�!� "�� ��	��	� ��������� ����� 75� *�6=�
�������	��	����������������	��	��	������������������������	�������������������������	�����
������ ����	�� ���� 35� ����������� Q<8&7� 	��������� ��� *�6=�  �� ����� ������	� ���� �����	����
���������������������	�����������������������������������������	��������!�1*"
,B�5�
  

��#���#��++�,-,���!#�B�-&�,��/,���,�,�"�&�.,���,��*�������.���#�
'*��-66�!.�-,����"���&�!:"-6��+�+,-#�:���#-�,�#�-!,�.,-!�":'��-!�
-!,��+"�*�

�&���-���.�!�'����  �0�6-�5�,.�*�� ��,������-��� <�#��
�.�-�-6���

1Dept Physiol, Jichi Med Univ, Sch Med, Tochigi, Japan 2Dept Surg, Jichi Med 
Univ, Sch Med, Tochigi, Japan  

Q�	��������������	�������������������	������	������������������������������������-���������
����!� =����	������ �� L�����	�� ������ ���������� ����������� ������	�	� ���	��� ���.�������
�������������	�������������������������������	������������	������������������&������������	!�
������������������	����������������=����	�������������������������������������������
���� �������&��������� ������ 	������!� (�� �����		� ���	� -�	������ ��� ���������� ������
��	����������������.&��&K������	��������������	�������.���������������������=����	����!�
=����	������ ����� ������	������ ��� ������ ������� ������ ��	���������� ������	��� ����� �������
�����������������	���������������������	����������������	!�?�	������	�������	���	����������
���	����������&������������&7�1Q<8&75������	�������	�����������������	�����������������	��
Q<8&7� ���������	� ����� 	����		���  �� =����	����!� ������	�������� ��� �� Q<8&7� ���������
��������	�� ������ ������ ��	��������� ������	��� ����� ������� ���� ������!� 8��	��� Q<8&7�
���������	���	������������ 	����������������	�&���������������������������������	�����������
=����	����� ���� ��� ������� ��� ����� ������� ���� ������!� 
�� �� ������������ ��������� 	�����
���	��� Q<8&7� ��	� 	������������� ��������� ������ ������ ��	��������� ��� �������	� ����� ��	�����
������!� (��� ������� 	���� �����	�����	� ����� ������ ������	�������� ��� =����	����� ��	����	�
����� ������� ���� �������  �� ������������� ���� Q<8&7� ���������� ������ ��	��������� ��� ���	��
�����������������	�����	������������ �������������	���!�1*"
,8��������9�������5�
�

��,��-���'�.��!#�.���,:���-!�/�,,*���-#.���&�"�,-!&��!��&*�
��,�'�"-.��
5-������6���

Dept. Appl. Biol. Sci., Grad. Sch. Agri., Tokyo Univ. Agri. Tech., Tokyo, Japan  

?������������������	�������� �������������	���	��������������	�������� �������	�������	���
�	�� �	����������� ���	!�9���������������������� �����������	���	������������-�	����������
������������������������������������������������������ �	����������� ���	!�6����&������
����������	� 16*?�	5� 	����	���������� ������������������������������������������ �����
����� ������������������������������ ���������������/����	��		���������	���������	����	�����
���� �	� 	������ ����	������� �������	� ���� Q&�������� ������� ��������	� 1Q8=47�� Q8=4;��
"<?=F[��Q8=7$M�5������	������������ ��������	����������.���		���� �� ���� ���� ���������
��	����� ���������	�!� =������ ��������� 	���	�	� ����� �������� �� ��� ���� ���� ���
����� ���&��������6*?�	��.���� �������� ���������� ������	���� ������	�� ������� ���� ���	��
��������� ��������������������	������������������� ����	�� ��������������������������	���	��
����������� ��		�	!� ��� ������� ����� Q8=47� �������	� 	����������� ���������� ���� Q8=4;�
�������	� �����	�&��	���� 	���������  �� 	��	���� 6*?�	� ��������  �� ��� ����� ����!� ���
 ���������������	����	��	������������������ �����	����	�����������������������	��������������
���� ����� ��	������� ���� ��� ���	� ���� ���� 	�� ��� ��� �����	� ��� �������� ��� ����� ����!�
1*"
,B�5�
  

S14 The 93rd Annual Meeting of the PSJ, March 22-24, 2016, Sapporo
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�����!-.,-��-!.-&�,.�-!,����#�"�,-�!��/�4�",�&�:&�,�#�547����!!�"�
/�!�,-�!�'*���G-"-��*�5�����+��,�-!.�
5�B�-�3�!&�

Peking University School of Pharmaceutical Sciences) 

� R������&������ ����		��� �������	� �������� ��� ����� �.���� ������ ����� ������	� ����
����������� �������	�� ��� �������� �������	� 	��� �	� ��������� ���� ������!� � *���	�����
E�� �������&������������ �������	� E*�
8	� �����  ������ ��� �������� ������� 	��	��� 1B*65�
������� ��� �������  ������� �?&����� �������	� ��&�		�� ��� ����� E�4� P	 ���	� ��� ����� ��
������� ������.� ����� ������	� ��%��� ���������	� ��� �������� 	��������������� �&����� EC�
�������� 
6��� ��� �����	� ���� ����	����� ������� �������� 
("�� ��� �������� �������	!� (���
	�������� �����������.�������E*�
8	��������E�4�B&������	���	��	������������������������
���������	�� 	������ �.���		���� ���� 	 ���� �		�� ��� ��� E�4� �������	!� '�������������
E*�
8	7&4� 	 ���	� ����� 	����� �� ����� ��������� ��� ���� *&��������� ����� ������	� �.�� ���
��	��������� ���������� ��� ������� ���������	�� 	������ �.���		���� ���� 	 ���� �		�� ��� ���
����&�������� E�4� 	 ���	!� 
�� ���	� ���	���������� 
� ����� ���	� ��� ��� �������
�������	2�������	� ��� �������	���� ��	����	� ����� ���������� ��� E�4� �������� ��������  ��
�.������� E*�
87� ���� E*�
84� 	 ���	!� Q������� ��	����	� ����� ��������� �������	��
 ������� E*�
8	� ���� E�4� ������������ ���� �������� ����������� ���������	� ��� ��	�������
�������	������������	������� �����������&�������� ���������������� ���������������� �����
�.���� �����&����������	�����	!�1*"
,B�5�
�

�,�-��-���,�*��!#�/�!�,-�!��/�547%�K5����7K ��������+"�G�.�
5�'��<�.�-�-����� 5-,�0�B����.��-����� ��6�=��5�-��-����2�

1Div Biophys & Neurobiol, Natl Inst Physiol Sci, Okazaki, Japan 2Dept Physiol 
Sci, SOKENDAI, Hayama, Japan 3Dept Physiol, Osaka Med College, Suita, Japan  

E�4!3� �������� �	� ������ ��� ����� �� ��������� ������.� ����� ����		���� 	 ���	� 	��� �	�
E*�
84� ���� 9887$!� ��������� ���� �� ��� ��� ����		���� 	 ���� �������	�  ���� ��� ����
ER4!3� ���������� �!�!� 	�������������� ������	� ������!� � ��� ����������� ���� 	�������������
 �� �.���		���� �����	����� �������� ������� �������	� ��� Y����	� ������	� ����  �� ��������
������ ������ ��������		����	 ���	������	���������������������!������	�������/���
���� ����������	���������� ���������	� ��� ��������� ������.�	!� ��� � 	������ ���� ���������	!�
175������ ���� ������	�� ��� ���� ���.���		��� ���������E*�
84�� ���� 	�������� ��������� �����
����������������E�4!32E*�
84���	���������������������!�(��	����������	���	������������
 �������������������������	���������������������	����	������.���	����������������4,4�����
4,3!� 135�(��� 	������������� ���E�4!32E*�
84��������������������� ���� ��������� �.���		����
�����������������	��� �������������� ����������	��� ���������!�1;5����������������	���������
���.���		��� ���������9887$�� ���� 	�������� ��������� ����� ����������������E�4!329887$�
��	���������������������!�145�������.���		����������F$�W����9887$��.�	�����	��������!�
1#5�(��� 	������������� ���E�423!9887$��������������������� ���� ��������� �.���		���� ������
���������������������������4,3�	������������!�1G5�(������	��������9887$��������������������
	������������� ��� E�4!32E*�
84� ���� ����� ���	�!� (����� ���������� ��� 	������ ����� ����
	������������� ��� E�4!32E*�
84� ������	� ��� � ���	�������� ���������� ��� ���� ���������
�.���		�����������������������9887$��	������ ������������������������4,3!�1*"
,B�5�
�

��#�"�,-�!��/������!�"����;����!!�".�'*��������,�-!.� � �
������-�<�.������-��!���-,.������
�6�#��<�.�-!��-� �

1 Graduate School of Engineering, Kyoto Univ, Kyoto, Japan, 2 Hall of Global 
Environmental Studies, Kyoto Univ, Kyoto, Japan  

?�������������������������	�������1B(5������	���	�������������������	�������������������	�
	�	���!� � ?��� �������&���������� *�3C� �������	� 1R9**	5� ��� �������� B(� �����	�� via� *�3C�
����.�������������	���������������/����1�S5��R9**	�����������/�������������	�����.���������
���� ��	������ �����	�� ���������!� ��� ������	��� �����	��� ����� ���� ������������ ��� P&=
'	�
1=
'7P�����=
'3P5�via� ������*3��������&�����������*&������	������R9**&A�	 ���	�
��� ���� �S� 	������ B(� �����	�� via� ���� ��	������ �������	�	,� 75�  �� 		�������� *�3C� ����.�
����������� ���������R9**������������������35� ������������B(&�������������	����	��������
��������� ��� R9**	!� ��� ��	�� ��������� ����� >&=
'	� 1=
';>� ���� =
'4>5�� ������ �������
������	�	� ���� *3�� �������� ��	�� �.���� ���������� 	����		���� ��� R9**� ������������� via�
���������  ������� ��� R9**&A�  ��  ����� ���� ������/������ ��� B(&����������� ��	����	� ��� �S!�
(��	����	��	�	���	�������	����		�������R9**�������������� ��=
'	��	� �-���	�������
�����	�� ������	� ���� �.����� ��� ��	����� ���������� ��� R9**	� ��� �S� ���� ������� ��� ����
���������������P&=
'	������>&=
'	�����R9**&A�	 ���	!�=����������������������	�	���	�
����������� �����������	� ���=
';>�*3��������� ��������	���������	!���� ����������� ����
�����	���������������	����������*3������������=
';>�� �����������	���������������������
	����		���� =
';>� ������� ��� R9**� ������������� ���� �������� =
';>� ���������� ���
��������/�����&������� B(� �����	�!� (�	�� =
'&R9**� �����������	� ���� ����� ����	� ��� ����
�������������������� ������������	!� �
�
E�������	�
R������&���������� *�3C� �������	� 1R9**	5�� =
'� �������	�� B�������	������� �����	���
R������&���������������������������	��
1*"
,B�5�

�!,����""�"���,��//-�6-!&��/����������+,��:
�������+"�G�
��,.�#����-!=-����2�

1Dept. Engineering Sci., Grad Sch of Informatic and Engeneering, Univ of 
Electro-Communications, Tokyo, Japan 2Dept of Physiol, Keio Univ. Sch. Med. 
Tokyo, Japan 3JST, PREST, Saitama, Japan  

6�����������	��������	����������� �����������������������	�����������������������������
 ����!� <���&����� �����		���� 1<(95� �	� ���� ��� ���� ��	�� ����� 	������ ����	� ��� 	��������
���	������!�
����	� ����������������������������������������� �����������	�������'8�������
������������������1�'8����������5��	�������������� �	�	�����<(9���������!�������������
�	�	���������������������� �������'8������������	���������!�=���������������������������
(�=8� 1����	��� ����� �'8�� ��������� ���������� �������5� ����	� �� �������� ������.� �����
�������� �������	� �8&3� ���� �8&;�� ��� ������������ �����	�� ���������� ��� ��	�
���	������������	����!�
��� ����������(�=8�&��8&3��;����������������	���	�B'9�&�������
��������� ��� ����� 	������ �� ��� ��� �'8�� ��������!� 6���������� ���� ������������  �������
(�=8� ���� �8&3� ��� �8&;�� �	� ����		���� ���� ���&���-����� 	����	&������� <(9� ��� *�7�
������������ �����	!� (���������� (�=8� ��	� �� ������� ����� ��� B'9�&���������� <(9�  ��
���������������������������������	�����'8����������	��������	� �����������8&3������8&;�!� �
�����	������������ ����(�=8� ���	� ������������ ��������������������������������	���8&7��
	������� ��.��� 7F�� ���� 	������������&F� ��� �� ���	������������ ���������� ������!� � (��	��
��	��	�	���	��������������	���������������(�=8��������� ���������	��������	�����'8��
������������������������������� �����������	�����	����	�����������	������!�1*"
,B�5�
�
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Sapporo Medical Univ, Sapporo, Japan  

E���	���	����	�����	��	������������� ��	��������		���� ������	���������������������������!�
��������� ����	� ����� 	��	���� ��������	� ��� �	���� 	������	� ���� 	����� ���� ��������� 	�����	�
����������������������	�	�	��������������������������������������������� ����������	�������
����������!� ?��� �.������� ������� �� ������� �������� ���  ����	�  ������� ��� ��� ������������
����������������������	����������������������� ����.���	�����������������������������!�
(�������� ����������������������	�
�&�������������	�������	����	���������������������	��
�������	�-������� ����	� ���� �.�������������������	������� ���	���� ��� ��� � ��������� ���
�������������������	���������������	���������������� �������	���!�E���	����������	����������
�����  ������	� 	���� ���� ���� ���������� ������ 	������� ����������� ��� ��	�� ���� ���/������ ���
�������	��  ���	�� ��� ��������� ������ �		��������� ����	� ������� �	���� �����������!� "�� ����
������ ������ ���� ���������� ������������ ��� ��������������� ����� ���� ������ �������� ��	��
������ ��	� ��� ����	������� ����������!� ��� ����	�������� ���� �������	�	� ��� ����������
������������ 	���� ���� �	�������	����� ����.!� ��� ���� ���	������� ��� ���� �����	� ��� ���	�
	����	��,� 175� ���� ���	����������  ��������� ��� ����	������� ���	���� �������  �� �������
�� ������������135�����	������������������ �	����������������������������������������������
����	�������	����	������	������������������!�����	������������������������������	���
��� ����� ������ ����������� ����� �	� �������  �� ��������������� ����� ������� ��� ������
��������������� ����� ���� ������ �������� ����� 	���� ����	������� ���	���� �	� 	���� ���
���� ����������1*"
,B�5!�
  

���,-��"���,-4�,-�!�/�""�B-!&�+�..-4����4���!,.�
�!-.�-��-#��6-�

Institute for Human Movement and Medical Sciences, Niigata University of Health 
and Welfare  

(������������ ��������	�	����������������������	�����	����� ������/�����	� ������������		����
������� ��������� ����� 	������ 	���� �����&����� ����������������������� 1'�Q5!� (���
����	����'�Q���	���	���		���������������		���������������������������������������;$����
7$$��	������������������	��!�(���������	������������ 18'75�����������;G!3��	������ ����
	����������������18'35�����������[G!7��	������������������	��!�(����*9�������/������
���8'7���	����������� ����������4�1'75!��*9	����8'3�������	����������� ��������������'7�
 �� ��	�� ��� ���� 	������������ ������ ����� ���� ���� ��	������� ��������� �����.!� '���������
���������	� ��� ���� 	��������� 	�����	��	���� �����.� ����� ���� ����	������ �������������� ����
��	��������� ��� ���� ��������� ����� ��������� ������ ��		���� ��������!� 
�� ���������� ���
����	�������� �������	������ �.���� ������ ������ ����������� ��		���� ������� ��������� ���� 7$�
�����	� 	���� ����	�������� ��������� 	���������!� '����� ������� ���������	� 1'�8	5� �����
���������  ������ ��		���� ��������� 1���&������������5� ���� 3� ���� 7$� �����	� ������ ��		����
���������1��	�&3�����������	�&7$��������	���������5!������������������'�8���������	�
��� ��	�&3� ���� ����� 	������������� ������	��� ��������� ����� �����  ������ ���� ��		����
��������!� '��������� ����� 3� ��� ������� ����	�������� ������� ������� 	���������� 1�9*65�
��������������������������.��������������������		������������������'�8������		���������
���� ��� 	�����!�(��	����	��	����������������'7����������	�������������� ����		�������������
���� ����������� ��		���� ��������� �����		�	� '7� �.���� ������ ����	�������� ���� ������� �9*6�
���������	�&���������'�8������		������������		������������	!�1*"
,B�5�
�

����'�""����!#�.�!.��-��,�����!,��"�
��,.�&-��6-*�.�-�

Shijonawate Gakuen Univ, Osaka, Japan  

'����� ��������  �	��� ��� ��� �������� 	��	���� 	����� ���� ���� ���� �	� ���������� ���� ������
���������	�	�	����	�����������������������������������	�������!�(�������������	����	�	������
���� ����������� ��	� ��� \7]���	��� ���� ������������� \3]���	������� ����������������� \;]�
	��	�������������!� \7]� 
����	��� ���� ������������� �������� ������	� ��-������������������
����������� �������� ����� ���� ��������� ��� ���� ��.�� ������� �����&���������� ���������
�������	�	!� (��	� �����	� �����	� ��� ���� ������������ �������� ������ 	 	�-����
��������	�� ���� ��	� ������	� ���� ����� ���� 	��	���� ���� ���&���������� ����������	�
1��	����� 3$$G5!� ����� ��������� �	� ������������ ���������� ��� �.������� ��	��� ��	�� ����
���� ������ ����	������ �	� �		�������� ����� ���������� ��� ���� �������������� �������	������
�.���� ������ 1'��	���� ��� �����������5!� \3]� R�	�&������ ������������� ������ �������	� ��	���
������������������&��������������������	������ ����������������	���������	������������������
��� 	������ 1������ 7M[M5!� ���&����� ������������� �	� ���� � ������ ��� ���� ��	���� 	�	���� ���
��������������������������������������������������	��������������������������������������	�
�����������	�	!�6����	����	�	����'=
�1'�����3$$$��3$$75�����('6�1'��	���3$73��3$7;5�
���	������	�&	�����������������	������������ ������������������&��������������������	�!�\;]�
6��	���� ���� ���� ����� ��	����� 	������� 	��	������� ���� ��	�� ���� 	������ �	� ����		���� ���
�������� �������������	����������������������� ����	�������	��	��	����	������������	�����
������������������������������� ���������� �����1'��	������������������5!�
���������������
	���� 	����	� ��� ���� ���� ����� ���� 	��	��������� ��������� ���� ��	�		� �	����	� �������� ���
���� ���������!�1*"
,B�5�
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�G-#�,-4��.,��..��!#���&��!,�#�.*�+�,���G�-,�,-�!�-!���.+�!.��,��
�G���-.��-!�����,�/�-"����
5�'����,�.�-�

Div Integr Physiol, Tottori Univ Fac Med, Yonago, Japan  

��������	�����	����.����	���������������������	�������������������1�?5���	� �������������
�	�����������������������	��������.�����������	���	������.����	�� �����	��.�������������
���	� ��	��	�!� � (��	� �.����������� �	� �� ��		� ��� ��	�� ��� �.����	�� �����������!� �
6��������.����������������.����	���	�������� �����������������������������	�	���������
�������� �������� 1**5� ���� ���� �.����	�� ���		��� �����.� 1�8=5!� � **� �	� �� ������������
�������	��������������	������������	����� ��������������	����������������������	����������
��������������������	��������.����	�!� � �8=�������� �����������	����	������������	������
�� ����	������������	�����	��������� ����������������������������������������	+�����������
�����	��������� ����� ��������	�������	���������	���������������!� � ������������	�����?�
���	��������.���������������� ���������**�����8=������.������� �	�������.�����������
������ �������������������?������!� � '������	�	� ��������**�����8=��������� �����	�
� �����������?�������	����	�		��!� � ".��������	���		���������	������������?���	����	�������
����������������������	�����������**������8=!� � � 1*"
,B�5!� � �
� �

$!#�+���G-#��7�����+,��.�+"�*�����"��-!��4�6-!&�,����G���-.��
+��..�����/"�G�-!���,.�B-,��.-��"�,�#�+��-+����"���,��*�#-.��.�� �
<������-�5�,.�*���2 
.���-����-��-��,.�&�� �,�!����#��*� ��-0:4�"�.���
J-�,��2 5��/��!�����2�

1Dept Rehabil, Hamamatsu Univ Sch Med, Hamamatsu, Japan 2Dept Cardi 
Physiolo, NCVC, Osaka, Japan 3Penn State University College of Medicine, 
Hershey, PA,USA  

<�������� ���� �������� ������� ���� F3� ���	� ��� ������ ������ ���	� �.��������	� ���� �.����	��
���		��� �����.� 1�8=5!(��� 	��	���� ���� ��� ���	� �����.� �	� ������	��� ��� ����� 


� ���� 
R�
��������	������������ ���������	��	���/������	��������� ��8Q�3!������	��������� �����������
�8;� ���� �84� ��������	� ���������� ���� �.���������� �.����	�� ���		��� �����.� ��� ���	� �����
�������� �������� �������	!� ��� ���	���� ���� ��������	����� ��	���	�	� ��� 	������ ������� �
����������������������	������� �����������������������������������%����������<FM[7$G�1����8;�
��������	�5����<7G7M[3�1����84���������	�5!�(������		���������������������������	���	�	����
�����������������������������	�������������������������� ��<FM[7$G��������������������������
�����������	������	!�<�����	�������������	����	��������� ��	���	�����������������	��������
���		��� ���� ������������������ ��	���	�	� ��� ������� ������������ ��� ������� 	������� ����� ����
���������� ��<7G7M[3!�
������	�.������������	������������������		�����	���	�����������������
��	� ����������  �� <7G7M[3�� ���������� ;F�����  ������� 7[����� ���������� 1�� U� $!$#5!�
��	����� �������������	�	��������������������������������������������������F3����	�������	���
���� �84� ��������� �������� ��� ���� <4� ���� <#� ���	��� ����� �������� ����� ������ ������� ����	���
����������	�  �� 34W� 1�� U$!$#5!� ��� �������� ����� �84� ��������	��  �� ���� �8;� ��������	��
�������������������������������.�����������8=������������	�����������������������������	!�
1*"
,B�5�
�


�������&�"�,��*��!#����#-�4�.��"���#*./�!�,-�!.�-!�+��.�!.�B-,��
.+-!�"����#�-!=��*�
5��-=�� <�.�-:-��-��� ��6������ 
�6�.�-� ��-'�.�6-� ��!�'�� 
�=-���
C��-�-����

1Dept. of Rehab. Med., Wakayama Med. Univ. 2Faculty of Human Life and Envir., 
Nara Women's Univ.  

8��	��	� ����� 	������ ����� ��%��� 16*
5� 	����� ����� ���������������� ���� ��������	�����
����������	�������������� ������������	����� ��������������������������������!�6��������
����������	���	��������������������� 	���		� ����������	���	����	��������������� �����
	���		� ���� ������� �����������  �� 	����������� �����	� 	�	���� ������� ����������������
������� ������	������������� �����.����� 	��	���������	!�*������� �������� �������� ����  �����
��������������������	�����		������������������������� ��������		��������� �������������	!�
8������������������	���������������������	��������������	������	�(�7&<30���������������
(�7&#� ����  ����� ��		��	� ���� (�7&<3!� (�	� 	����������� �������� ��� ����������������
��	���	�	�����	���������������������������������������&���������6*
������	����		����������
	��	������	�� ���������� �����	���������������������������&��&������ ���6*
!�*�����������
���������	���������������������	� ���������������� �������������������&���������6*
�������
����� 	���		!� 
�� ������	��� ������	� ��	���������� ���� ��	����	��������� ��� ��	���	�� ��� ������
������������������������� 	������������������	��	������	�� ������������� ����	���� ���6*
�
��������		� �����	���� ��%��!�'����������������������������� ���� �����������������	������
����� ��� ��������� 6*
� �����  ����� ���		��� �����	� ������ ����� 	���		!� 
�� 	�������
���������������� ���� ��������	����� ��	���	�	� ���� �������� �����	� 	�	���� ���� � 	���� ���
������������6*
��������������������������%���� �������������.��������	���������������������
������������	�������	���	�	��������	�����!�1*"
,B�5�
� �
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Dept. of Rehabilitation Medicine, Jikei Univ, Tokyo, Japan  


�� �������������� ������ �������.�	�� ���������	������� ���� �����	���������	������	�!� 
��
�������� ����	�� ������ ���������  ������� ����  ����� ����	�����	� �	� �������������  ��������
������� ���� ���� �����	!� ��������� 	������ ����	� ��� ���� ���� ���� ����	������� ����  �������
 ������� ���� ����	�����	� �	� ��������!� (���������� ���� ���� ������ ������	� ���� ���&��	������
����	������ �	� ������	��� ���� ����� ������	� ���� ��	������ ����	������ �	� ������	��!�
*��	�-������� ���� ������ ��������� ��� ���� ��	������ ����	������ �	� 	����		��� �����������
������ ���������	� ������������ ��������� ������ 	�����!� =��������� ��� ���� ������ ������
����	�������� ��������� 	���������� 1('65� ��	�  ���� ���������� �	� �� ����������� ����� ����
��������������	�����	!�('6�	�������	����� ��������&����	�����������������!�(�������������
����������� ('6� 1�('65� ������	� ��� ���� ���-����� ��� 	���������!� ����&���-����� �('6�
����������	� ������ ��������� �.���� ������� ������	� ���&���-����� �('6� 	����		�	� ����
�.���� �����!�(����������	������	�������	��������������������������������&���-������('6�
������������&��	����������	����������	�������������	!�(�����.���������������	����������������
�('6������	����		����������������������	������� ������������	�������	����������	�������
������	���� �����������	�����!��	�����	�������	�����������������('6����������� �� ����������
���� 	���� ������������ 	������	� 	��� ��������	�	� ���� ����	��� ������ 	�����!� 6�� ����� ���
����������� ��	� ���������� ����������� �('6� ���� ����� ����� 3�$$$� 	������ �������	!�
B�������������������������	����������� ������������('6�	���	���� ���������������������
�������������	����������	!�1*"
,B�5!�
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CVRI, Sch Med, Yokohama City Univ, Yokohama, Japan  

�	� ���	������� 	������	��� ��� �	� ��� %� � ��� ������� 	���������� 	���!� � 
�� �	� ����� ��� ���� ���
� ��	�� ���� ��	��	� ��� ��� 	���������� 	����	� 	�� ����� ��� ���� 	����� ���� ��	��	� ����� ������
	������	�	!� � 6��������	���� �	� ��� ������� 	������	��� � ��	�������	2���� 	������������������� ��
����� %�����1	5� �	� ����������  ���	�� 	��� ��������� �	� �		������� ���  ���� �� ������ ����
	����������������!� � ?��������	������	�����	2����� ���������������������������������������������
��	2���������������	�������	�������	2���������������������!�?���	������	������	���������� ��
����		�������� �������	�����������	����	�����������	������	�	!� � �	��������	��� �������������
������������������ �	� ������������	��� �������������� ��	��������������������%�����!� � 6���
������������ ����  �� � �������  �� �	����� ������	� ���� �������� ����� �� ��������� ����� ��� ����
���������������		!� � 
�����������	���������	�����	����������������	��������������������	�
����.����������	���������!� � ���������.�����������������	������	�	�����.����������	��������
�	� ����� �	� ��������� 	�� ����� ��������� ���� ������ ���� ��� � ��	�� ��	2���� ������ ��� �� �����
%�����!�1*"
,B�5�
�

 -���,-�!��/��/"�&��.�����-4�:�$���+��!�@���!�"��/���*.-�"�&*�
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Div Cell Signaling, Okazaki Inst Integrative Bioscience, Okazaki, Japan  

8�����	����������������L���������8��	�������1������&��&*����,�������B���	5�� ��	��	�
���� ��	��	� ��� ��������� ��	������ ���	������� ������� ��� ������� ���� ���	���������� 	������	� ���
������  �����	�� 	��	�!� (����	� ������� ��������	���������� ��� ��������������� �		�	� �����
���	������ ��	����	��� ����� ���� ������� ����	���������������	�����������������	�	!�8����	�
	�����������������	������	����	���������	�����������������	�����������������������������
�����!� 8�������� �����  �� ������ ��� ���	�����	� ����� �������� ���������� �������!� 8�����	�
��������� 	������������ ���	� ��� � ��	����� ����� ��� ���� �������	�� ����	������	�� ��������
����������	������������	��	�������	���������������������������������������������� ���	��
���������������	�����������	������9�!�B���	���	� ���������������!�������������	�����������
������  �� �������� ���������� ��� ���� ������� ��� ������&��&*����!� (��� %������ �������	�
�����	� �������� �������� ���� ���������� ���������	� ��� ���	���������� �������	�� �	� ����� �	�
�������	� ��	��� ���� ����� ��� ���� �������	���� ������������ ��� ����	������ ������� �����	!�
1*"
,B�5�
  

�..��.�-!�+��+��-!&����#��-��+�+��.�-!���#-��"��!#�'-�"�&-��"�
�!&-!���-!&�
��6�������-���

Medical Device Development and Regulation Research Center, Graduate School 
of Engineering, The University of Tokyo  

� 
������������	���������������	���� ����������������������� �������������������	������������
���� �������2 ���������2��������� 	������������ ��� � ������� ��	��	� 	�����  �� �����	������!� �
������������	���������������� �����������������������������	,�B���������������������������
B������� ��� �����������!� B������� ��� ������������ ����  �� �����	������� �	� ��� �������������
������������ �����	!� 
�� ��	�� ��� �����	�������� �������� ��� ������������� ����������
���	���������	� ���� ��� ���������� ���� ������	��� ��������� ������	� ��� ������ ��� ���	�
	�����  �� �������� 	�����!� '������������ ��� ���� ��������� ������	� ��� ������ �������������
����������� ��� ���� ������� 	�����  �� ��	�� ��	�		��!� 
�� ������������� ������������� �����	�
������	�� ��	�������	����������	����������� ���	����	�B�����&6����	��-��������������� ��
������� ������� ��� ��� �����	� ����� �������	� ���������!� <������� ������ ��� -�����������
���������� �����	� ���  ���������� 	�	���	� ���� ������ ��� ��� ���	���!� �	� �� ��	���� �����	�
	����	������ ������	� ���� ����/��!� 9�	���� ��� ����� �����	�	� �	� ��	�� ���������!� ���������� ���
���������� 	������������ ���� �������2 ���������2��������� 	������������ ��� ���� ������ ��������	�
��-���������������		��������� ���������	��	!�(��	�������	� ������������������������������
�������� ��������� �.����������� ��	��	�	���� ���������� 	�����	� ���� �� ��������!�"�� ����
������ ������ ��� 	���� ���� ��������� ��� ������������ ��� �� 	�	���� ������ ������	��� ���������
���������� ������	� ���� ����������� ���� �� 	�������� ����	��� �������� ������ ��� ����� 	�������
���������������������	���	�	����������-����!�1*"
,B�5�
�

3��,�#����*.-�"�&*�@���!�"�$#-,��.�B�!,L����!���.���/�,���
$G+��-��!,�"���*.-�"�&*�	��*.-�"�&-��"����-�,*�
�&�����-&��-6��

Dept Biomed Eng, Toyo Univ, Saitama, Japan  

(��� 8��	���������� 6������� ��� ��	� ��� ����� G$� �������	� ����� ����� 	�����������
������ ����	��������������������� ����������	�	���	������������������������	��	��	�������	�
�������������7[FG!�(���8��	����������6��������������	�����	�����	����	�����������������
���	���������� ��	������ �����  �� ������/���� �����&���		� 	���������� �������	�� ��������� �����	�
���� ��	������� ���� �� � ��	����� ���� ����	�� �����������	� ��� ���� �������� 	���������� %�����	!�
(��� L������ ��� 8��	������� ��	� ���	�� � ��	���� ��� 7[F[�  �� ���� 8��	���������� 6������� ����
�����	���������	�������	����������	���������������	�������������������	�����������	�	������
��� �����	�	� ��� ����� ���� ���������� ���	������!� �.����������� 8��	������� �	� �� 	�	����
L���������(���L���������8��	�����������(���8��	����������6��������	�� ��	�������	�%������
��� 7M$[� ��� ���	� ��� ��������� 
����������� ���� (���	��������� ���	���������� ��	�����!� 
��
���������� �.����������� 8��	������� �	� ������	���� ��� ��������������� �����	� ����������
�������������������������	�������	����������������-�	�������������������	���������������
��	������ �����	� � �������� �� 	����������� ���� ���	����������  �������� ��� ����������� ������
��	� ���� ���������� ��� ������ ���� ����	�������� ��� ����� ������� ���� �����	� �����	��������
�.������������� �.���������� ���� �.��	���� ��� �� �� ��� ��� ���	� ��� �������	�	� ���� ����
��������������������������!�
�� ���	�	����	����
������ ����� ��� ������ ��������L������
������	� ����� ���� �����	� ��� ������ 	 ������� ���	������ �	��������� ���������� �.�����������
8��	������!�1*"
,B�5�
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Dept Cell Physiol, Grad Sch Med,Nagoya Univ, Nagoya, Japan  

��������������%	���������������������������	�������������������������������������������
������������	������ ��� �	���������	�������������	� ����	���������	���������	������!�=������
	����	� ��������� ����������	���������	�����������	��	� 	����������������������������	����
�����.�����������	�������1�
65���������	���	�������/����.��������������������������������������
������� ���������	!� (��	� ���	������� ��� ���� �
6� ��	� ���� ��	�� ������� ������� ��� ��������
�.���� �����������	����� ����������������������	�����������������������������������!�
�����	�
	����	���� 
� ����� 	�����/�� ��� �������	� ��� ���	� ���	������� ���� ��	�		� ��	� ����������
���������� ��� �������� ������	!� 
�� ������ ��������� ����	�� ������������ ��� �������� ����	�
��������	� ���������� �����
6�������� ������	�	� B�C� ����������� ��� ���� �.�������������	�
�.���� ��������������	!�
���������������	����������������������	�	 ����&	��������������	�
��� �.���		���	� ��� �������&������ EC� 1E�5� �������	� ��� ���� �
60� E�7� ������	�	�� ������ E�F�
������	�	�� 	������� �� �������������� ������� ��� ������ �.���		���	!� E�7� ��	� ���� ����	�����
���� �������������	� �������������������	�������� ���� ��	� ��������������E�F���	� 	�����������	�
���� ������ ��	� ��� 	��� ��	����� ��� ����� ����������� ����������� ����� ���� ������	�� ��� E�7�
�������	� �.���� ������� ������ ��� �	�  �������� ����� ���� ������	�� ��� E�F� ��� ���� ��	�!� 
�������
�������������������� �����	� 	����� ����	���������� �������������	���� ��	��������������!�(��	��
��	��	�������������������	�������������������������	�������	���������
6������	������	��������
������������������	��	�	��������������������������	�����������������		!�1*"
,B�5�
�

�!-M����"��,������-��"�+��+��,-�.�-!�,�������"����/�,���-!!��������
,��-����-&-!��+�*.-�"�&-��"���"�.���!#�+�,��"�&-��"�.-&!-/-��!���
�-'-!���-��.�-� �-!�C��-�6-� <�.�-#��
�6���.�� 5�����-�<�.�-�-.�2�

1Dept Mol Physiol, Niigata Uni Sch Med, Niigata, Japan 2Dept Oto, Grad Sch 
Med Sci, Kyushu Univ, Fukuoka, Japan 3Dept Pharmacol, Grad Sch Med, Osaka 
Univ, Osaka Japan  

*����������������������������������������������.�� ��	�����	�������������������C[$��R��
������ �	� ������� ������������� ���������� 1�85�� ���� �� ����� \EC]� ��� 7#$� �'!� (��	�� ��-��
���������	����������������	��	���/��	��	�������������	����������������� ��������������������
EC� ����	����� ����		� ���� �������� �������������!�(��� ��		�� �	����������� ��������������&�����
�����	�� ����� ��� ������ ��� ��	� �� ���������� 	��� ��� ���� �������	� ���� ����	������	!� �	���� ��
��������������� 	��	������ ��� \EC]� ���� ����������� ��� ������	��� �����	������� ����� ���� �8�
������	���� ����EC�����	�������������	��������������������	���� �������������� ��������
������������!�*�������������������������������������������	���������	������	��.���		������
���� ���� �����	� ��������� ����� ���������� �������� ��� ���	�� �������	� �	� ����		���� ���� ����
��������������EC�����	���������		�����������������!�(��	��������	����������������	����������
�����2�.����������� \EC]�� ���� �����������	� ��� ���� EC� ����	���� ���������	��  �� ����
�������������� ����� \EC]!� ?�������� ����	������ ����� �.���		���� �������������	��&3� ��� ����
�������������	�����������8��������������������������������� ���������������������� ��������
�.��	��!�����	����������&������.��	�����������������	� �������������		���������������
������ ��������� � 	������ ����� ��	��	�	�� ��� ������ �������� ������ �����	� ��� ����
����������� ������	� ��� ������ 	�����  ��  �����	� ����� ��� ���� 	�������� �������� ������
���������������������	���	!�1*"
,B�5�
� �

����"������+"-/-���.�!.��-:��,���/��#'��6�4-��,�����#-�"�
�"-4�����"������/"�G���!,�-'�,�.�,��.�.,�-!�#�����-!&��#�+,�,-�!�
���*� ���."�*��� 5�-.,-!�� ���"�*��� @�!!-�� ��#����"���� @��!:�-����� @�"-�!���
��,,�-�.�5"�&��!!����""�!��*�!2�

1Translational Neuroscience Facility and Dept. Physiology, Sch. Med. Sci., UNSW 
Australia, Sydney, NSW 2052, Australia, 2Dept. Psychiatry and Neuroscience, Laval 
University, Quebec, Canada, 3University of California, San Diego and VA Medical 
Center, 9500 Gilman Drive, La Jolla, CA,  U.S.A.  

8������������������ 18�E"5������ ����� ��������������� ���������������������������	� �� ����
�����

�	��������������������	!�<���	������������������8�E"������������������������������
��������������1'"*5������.�&������������������������	����		��������������������������	����
����� ��	�������� ������� ������	���� ���		���	� 198"��5� ���� ���� ����� ����� ����� &�  �	���
�������������������������������	����1?���������!�B�����*���!�3$7#��G�F77#5!� � ��������
����	�������� '"*� �����.� &�  �	��� �������� ����������!� � ������ ���	�� 14� ��/&;3� ��/5� ��	�
���	������ ��� M;�� 7$7� ^� 7$[� ��68<� ���� ���� ���� 1����� �������
��������&.���/���&��������/���� ����	������5!� � ��� ��		������ ��� M;� ��68<� ���	��� 8�E"�
���������	���������������		���������������	�����	������������� ���13�7&�35�98"���������
7G� ��/� ��������� ����� ��������� 1�(5� ����������	� 1�U$!$7�� �&��	��� �� _� G� 8�E"�� M� �(5!�
��������� ���� 8�E"� ����� ���� ���������� �������� ��		� ���	����  �� ��������  ����	����
��	���	��� ����7G���/������7$[���68<����	��1�U$!$#���&��	�����_�F�8�E"��[��(5!� � (��	�
	���	�	� ����� ���� '"*� �����.� ��	� �� 		������� ������ ����� ��� �������� ����������� ����� �	�
���&����������!�6�����,�B���������������^�'�������=�	������*������1B�'=*5��	�������
1�887$#34G;5�B
�&B
9*9�9*$$7;M��R������	�������	�7&$7=Y$$$MFF0�7&$7�Y$$73$#!�
1*"
,B�5�
�

����-!&��!#�,���?��-!����,-4-,*�� ��/!�..���!#������"��"�.,-�-,*�
�*�&�� �4-#����,���-!����!!�""*��5-��+����,��6���

Garvan Institute of Medical Research  

� 
���	��	�������������%	�������3$W�������������:	����������������	��������������������		�
������������	��� ����.����	�#$W��������	�������G#�����	�������!� � 
����������������������		�
������	� 	������ ���� �������� ������������� ������ ��� ���� ��������	� ���������
�����������!� � 
������	�������	��������������������������������������������	�����������	�
	������ ����������!� � '��������� �������� ��		� ������	� 	������ �	�������� ����� ���� �������� �����
�����		���� ���� ������ ��	��� ��������!� � (��� ��� ���	� ����� �������� ��		�� ��������� ���� ����
	������	,� � ���������� ����	�������� 	������ ��� ���	��� ���� ���������� ��� �������� 	���	�
1������	5�� ���� ��	�������	� ��� �����		� ����������!� � (��	�� 	������	� ���� ��������  �� ����
 ����:	���	���	���������������		������ ������������		�����	�!� � "���� ���	� ����	�����������
 �����������	�����������������������	��	������	!��������	��������������������		���	��	�
��� ��������� ����������	� ��� ���� �	�������� �������� �������	�� � ����������	� ��� �.���������
	����	�	�� ��		����� ��������/��������� ���� ������������	�� �������������� ��� �����������������
��	�������� �������� 	�	���	!� � *������������� 	��� ����������	� ���� ���	���� ��� ��	�� ��
��������������	��������	�������������������������������������	������	��������� ��	������!� �
(��	�� ����� ������	� ����� ���  �� ���	������� ��� ���� ��	������� ������.������������� �		�	�����
�������� ������	!� � 6��������  �� B�'=*� ������ 7$[$G#3� ���� ����	� ����� ����� ���� <�����
=��������������������?������?��������!�1*"
,B�5�
�
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1Dept Nephrol, Grad Sch Med, Kyoto Univ, Kyoto, Japan 2PRESTO, JST, Japan  

�����	����#&������	������ 1�(85� �	� ���� ��%��� ������� �������� ��� ����	� ���� �	� ��������� ���
����� �������� �����		�	�� 	��� �	� ����� ��������� ���� �����������!� ��������� ������ �	� ���
���������������&��������������������(8������	���	�������������������������	!�
��3$$M������
���� ������	� ����� ���������� ���� �	� �� 	����	� ��� ?��	���� ��	������� ������� ����	����
1?=�(5& �	��� ���������	� �����(8���(�������������� �	� �� ����������� �����	����� 	��	������
�(8������98��8�������!�
����������������(8���	���/��������	��	��������������(���!�
��
���������
������	����������	�		������������	�����(8����� ���	���������!�1*"
,B�5�
�
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1Department of Systems Pharmacology, Graduate School of Medicine, The 
University of Tokyo 2RIKEN (QBiC)  

(��� ������ ���  ���������� �������	� �	� ��������� ��� ��������� ������� 175� ���������	����
��������������� ��� �������� 	�������� 135� ����������� ���� �����������  �	��� ��� -�����������
���	���������������� ����������������� �������������1;5���	��������������������������
������������������	���� �����������	������������ 	�������������	!�'���������	����2�����
������ �	� 	��� �� ������.� ���� �������� 	�	���� ���	�	����� ��� �������������� �����������
��������������������������������������	�������	�������� ���������	��������� �������	�
	����	�	����2����������	��	�	!� �

��������	�		��������������	����������������	�������	�����������	�&������	�	���	� ������!�
�	����������
��������������������������������������������& ��������������& ������������
�����	�����&�������	��������	�������	���	� ���������������������	!�
�����������
7!��������!=!��������Nature�47[��#;4&#;M�13$$35!� �
3!��������!=!��������Nat. Genet!�;F��7[F&M3�13$$#5!�
4!�������!��������Nat Cell Biol!� � M��7;3F&;4�13$$F5!�
#!�����&(�������'!������� Nat Cell Bio�!� � 7$��77#4&G;�13$$[5!�
G!�
	�%����K!��������PNAS�7$G��7#F44&4M�13$$M5!�
F!�����&(�������'������!�Cell�744135,3G[&[7�13$775!�
[!�6	���������!�Cel���7#F1;5,�F3G&;M��13$745!� � �
M!�(������������!�Cell��7#M1G5,M77&3413$745!�
7$!�6	���������!�Nature Protocols��7$��7F$M&3F�13$7#51*"
,B�5�
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�-���
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Graduate School of Core Ethics and Frontier Sciences, Ristumeikan Univ, Kyoto, 
Japan  

?���� 7M[$	�� �����	� ������-�	� ��� ���&����	������ 	�������� ���� �����  ����� �����  ����
���������!�(���	�����������������	����������1('65��	��������������	���������������	�
�������	�����	�!�'����������	�����������������������������������������	����������������
��	�� ��� ����  ����� ������� ���� 	����� ���� 	����� ������ ��	�	� ������ ������ ������	!�
������������&����������������������	�������������������� ����������������������������	����
����	���������	�������������������������	������!�'���������	����������	� ������������������
���������������('6��������������������������	����������&����	�����������<(92<(8&�����
�������	��� ��������� ������������ ��� ����������� ('6� ��� ���� ������ ��� ���� ���������� �	� ��������
������		���!� 
�� ���	� ���	���������� 
� ����� ��������� ������� ��������� �.�����	� ��� 	������
���� ���������� 	���� ('6!� 
�� ���������� �����	� ��� ���� ���&����	����  ����� 	����������
������	� ������ ����� ('6�� 	��� �	� ����	�������� 9*� 	���������� 1�9*65�� ���������� �9*6��
	���������������������	����������16'65������� �� �������	�����������	�		��!�1*"
,B�5�
�

�����!���#-�-!��
����.��5�-=-�

Cardiovasc Physiol, Grad Sch Med, Okayama Univ, Okayama, Japan  

"�� ����	��������������������	�����������������	� ��	��	����������	����������������	�
�����������	���		�	�����������������	���� ����	������������� ���!�(��	�������������	���		�
	��	����������	���	���������	�	������� ��������������������������	�����������������	����
��  ����� 	����&����� 	����� ��������� ����� ����	����� �������������� �����		�	�� ���� ����
���������� ��� �����&	�������� �������	0� ��������� ��	� ���������� ������ 	���	�	� �����
������	��������	�������������	���		�	��	����������	���	���������	�	��	������������������	�
����������	!�<���������������������������	�� ��	������������������������������ �������	��
������ ����������� ������	�� ��� ����� ���������� �� �� ��� ��� ���� ��	������ ������	� ����
	�	���	� �	� ����� �	� ��	������� �		�	�  �	��� ��� ���� ����������� ��� ���������� ���������� ��
�����������	�������������������������������	��	����������	������	����		�	�����������	�����
���������������	�������� �����������������/��������	�����������	��	�	�����������������������
����� ���� ���	�������� ��� ������� ������!� (��	� ������� �������	� ��� ��������� ���  �	���
�������� ��	������ ��� ������� �������� 	������������ ���� �������	�� ��� ����������� 	���		�
	��	����� ���� ��������	� ��	������ �������� ����� ���� ��������������� ��	������ �����		�	��
	������������ �	� �������� ��� ������������� ��������� 1�����&�����	������ ������ 	����
	���&�		�� ����� �������� C� ����������� 	���		� �������� 	�	���5� ���� �		�	���� ������������
�����������	� 1������������ 	����� 	������� 	�	���2	������&������� �������/��� ���� ������
	�	���5!�1*"
,8��������9�������5�
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Div Brain Circuits, Natl Inst Basic Biol, Japan  

(����������������������.�1'75���		�		�	��������������	������������	�7����G!�(��	���������
	����������������	������	�����	����	�����	�������������������������������	����������������
���������	������	��	�������� ����������������������������	�����	 ���������������	����������
�����&�������������!�������������������� ����������������������	�����������������������
��������� �������  �� '7� �������� ��	�� ��	�� ��� �	� ������� ���� �������� ���������	� ���
���������������	�������������/�����������������	����������!�?��	������������������&�������
������� �������� ��� �����	� 32;� ���� #�� ��� ���� ��	�� '7� ������ 74� ��������� 	�		���	� ��� ��
	���&���������� �����&���� ��	�!� 
�� ������ 32;�� ��� �������� ������� ��� ���� �������� ��� ��������
��	�� ��� ����������� ��� ������ ���%������� ��	� ���������� ���� �� 	 	��� ��� ���������� �����	�
��������� ����� ����������� �������!� ��� ������	��� ��� ������ #��� ��	�� ��� ����������� 	��������
����������������&��������������	�����������������	�������������	������������������� ���
��� ��	�� ��� ����������� ��� ���� ����� 	����� ��� ��������!� ��� ���	����� ��� ���� 	����
�����&�����	������������	�������������������������������������������	����'7������	������
�����	�32;� ���G������ ���������������� �����.��	����%������� ��� ������7� ���'7!� 
���������������
����� 	������� ��� ������ '7� �������� ��������� ��� ���� ����� ������� �����	��� 1*��������.�
%����	5����	�����B����������������!�
:������������	�		����� ����������-����� ��	�	��������
���&����������������������������������������	!�1*"
,B�5�
�

�*.,���,-��-.�"�,-�!��/�#�"�,-�!���,�!,.�/���+��!�,*+���!�"*.�.�-!�
,���!���,�#���	�
�
���%�
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Dept Physiol, Tokyo Women's Medical Univ.  

*�����.�  ���������� �����		�	� 	��� �	�  �������� ���� ������������ ��� ������	� ����  �����
�.���	������	�����!�(������	����� ����������	�����������������������������������	�������
�������	�� ����	�� ��		�	� ���� ������	�	!� (��� �������� C. elegans �	� �� ������ ������	��
	��� �������	��������	�	0���������������������������������	�����������������	��������������
����	������������������	������ ������������������!�(���	�����������������	�����������	�
���� �������� �����	�	!� 
�� ��������� C. elegans� �	� ���� ���	�� ������� ���	�� ������ �������
	�-�������	����������!� � � (�������������������	�	������	���	��� ������� ������������������
	�����	��	�������	���		� ����������	�������������	�������	������	!��������� ��������������
�	������ ��������� �����	� 	���� ���� ������� 	�-����� ��� ���� ������!� (��� �� ��	� ��� ����
�������������������	����������������������	���������	�� ���3$�#$$������F�GG;�����	������
������������� �����������	�������������	!����������������8*=����������������������	�
	����� �����	� ��� 	����� 1�������5� ��������	� ��.��� ����� ������ �����	� ��� ����&�����
��������	!� ��� �	������� � ��� G�$$$� �����	� 	���� ���� ������!� =�������� ��� ���������� ��
���� ������0� ��� 	�-����� ���� ������ ������� ��� ���� �������/��� ������� ������	� ����
������������ �������������������	!���� �	�������� ���7�$$$������	�	���� ����������!� � �	�
��� ������������ ��� ���	�� �����	�� ����� ��� ���� ���������	� ��� ���	�� �����	� ����  �����
�����/�������� ��	���� ��������� ��������	��������C. elegans���	��������������!��������
	���� ����	����	�����	������������������	������ �������������������	���������������	�	!�
1*"
,B�5�
� �
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1Dept.Anat, Kurume Univ Sch Med, Kurume, Japan 2Electron Microscope Unit, 
Kurume University School of Medicine  

B�������^�6 ������������������������X���-���������������	������������������������	�
	�����������	��������������������X� � ��������������������������������B�����'�����	!�(�����
�������		�����	��������	������� ���2	����������������������	������?
�26�'��������	���
��	�������� ��� ���� ��������	� 	������	� �����	�� �	�  �������� �� �������� ����� ���� ����	��������
�������� ���  ���������� 	�������	!� (��	� ������ �'� ������-�� ��� ��	� ��������� ������	��
� 	��������	� ���  ����� ����� ��� 	������ ��� ��	��� �� ������ 	�������	� ��� ����	��������
��	�������� ���� ��	�� ��� ��	� �����&�����	������ ����	�������� �����	�	� ����� ��������� ��� �	�
?
�26�'� �����������  �� �����	�������� ���� �� ��� ��� 	������ 	������	� ��� ��	���/�� �����
���� ��		�� �����������	!� 6������� ������	� ���� ����  �������� ������ ��� ���� ����������
-�����0� 9��&6�'�� ������ ����������� ���� 	�� ��!� (��	�� ������-�	� ������� ����  ����������
	������	������������������������������������	������	������	!����?
�26�'�������	�������
����������	����	������	������ ��� �����������������!�6��������&	����������	�������������
��		�		� 	��  ��� �������������� ������������� ��������� � %������� ��������� ���� �����	�	� ���
���	�����������	����������	�	�������	���������!�(�	��������	�����������	���������������
���� �����/���� �����&	������������������������ ��� ����!� 
�� �������	���� 	�������� ����� 	����
	�����.�����	���������&	����������������������������	������������������/������!�1*"
,B�5�
�
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Dept. Cell Biol., Grad. Sch Med, The Univ. of Tokyo, Tokyo, Japan  

� *���&��������� �����	����� 1����&�'5� ��	�  ���� 	��� ��� ��	���/�� �����&�����	������
	������	���� ����������	������	� ���� ��������	�������	�����	����������	����!�����	��
��������������������������	��� ������&����������������	�������������������������������	��
���� ����&�'� �������� �	� �������� ��� 7$DG$� ��������� ���� 	-���� ���	����!� �	� �� ��	����
��������������&�'������	��������	����������	�����		������������������	���	�����������	����
�����	����� ��������������&�����	������	������!�
� �������� ����	����������������������2��������������������	��	����������������������������
����!�(����������������������	�����������.�����������������	�����������������������
���������������������������������;9���������	�����������	�	���� �����&	�������������� ������
��������&�������������������!�(��	�������	���������� �������	���������������������	����
����� ����������� ���� ;9� ��������	� ��� ����� ����� ;$� �������	� ��� �����2��������!� 9����� ���	�
�����		����� �� ��.������������������������ ��	����	� ���������*8�	��Q8�	����	��������
�������	������	��������������������	�������������������������������		����1D$!7�(��2����5!�

�� ���������� ��� �����	���� ��������� ��	������� �� ���� ��������� �����	����� �-������ ����� ��
������������������������������������	�������(��2����!�
� 
�� ���	� 	����	���� ��� ����� ����� 	����� ��� �.��������� ���� ��	�		� � ��� ���� �����
���������	�������� ����	����������		�����������&�'������	!�1*"
,B�5�
� �

��,����,-�.��!#��!/����,-�.�/���$G+"��-!&��!/����,-�!�-!�
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1IIS, Univ. Tokyo, Tokyo Japan 2JST PRESTO, Saitama, Japan  

=���������������������������������	�-������������������	���� ��	�	����� ���������������
��� -����������� ����� ��� ���� ����������� ���� ���������� �������������� ���� �������	� ���
���������� ������	�	!� �.��������� ��������� ������������ ����� 	��� -����������� ����� �	� ��
�����������������������-����������� ��������������������	�������� ��������������	������!
��
���	� ������ ��� ���� ������ ��� ������� ���� �����������	� ��� ����������	� ���� ����������	� ���
�.������ �����	� -����������� ����� 	��� �	� 49� ����&���	�� �������� ����� ���� 	�����&�����
	�-����� ����!��� ������	�� ��	�		���		� ��� �����������	���� ���	�� �����������	� ���� �����
����������� ���	!�1*"
,B�5�
�
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��������,�� ��6�!��5�0����

1Department of Orthoptics and Visual Science, International University of Health 
and Welfare, Tochigi, Japan 2Department of Ophthalmology, Yokohama Dental and 
Medical Clinic, Kanagawa Dental University  

(��������������	���� ���������������	� 	����	�������� ��.������ ������ �������	������� ���
��	���	�����	��	����	�����!�*�����	�����������������	�����	���������������	�������		������
�����!�(�������� ��	� ��	����	� ��� 	 �����	������������ ���� ������� 	��	�����	!�'���������
��������� �	���������	� ��� ������ 	 ���� ���������	� ��� ����� 	�/�� ����� ����� ��� ���� ������
������ �	� X������� ����	X�� ���� ��������  ����� 	��� �	� ��� � %������� ���������� ��� ������� ���
Q������!� (��� ����� ��	� ��	�  ���� 	������ �	� ��  ��������� ���������� ��� ���� �����	� ���
�	����������  ���������� ������������� ���� ��������!���� ���	� ��������� ��������������������
���	���� �����	� �����������	� ��� ���� ��������� ��	���	�� �	� ��� ���������� ��� 	���		� ��	���	�!�
?��	��������	��� �����������������	���	��������������������������������	�������������� ��
����	�		�����������	������������������������������������	���������	� �	������	��������	�
�����	�	� ����� ����� ������ ���� ��������� �	���������	!� ?�������� ��� ��	��� �� ���� ����������
������������������������������	���	���	����� %�������������	����������������������		���� ��
�����/����������������	���� ����������������������	���	����������������������-�	����������
1���� Q������� ������� H�	���������&3[0� Q�H&3[5� ��� ��	��� ��	����� ��������	� 1R9(	5�
������	!���	����������� ����������	�����������������	������������������������������	���	��
�	���	���		����������!�1*"
,B�5�
� �

�!/"��!����/����,��&���#.��!���,�!��-��!��4��.�.*.,�����,-4-,-�.��
��M��!,-,�,-4��.,�#*��/�+�+-""��*�/"�.����.+�!.�.�
�.�-#��@�!:-��-� �

Dept Oral Maxillofac Surg, Hattori Memorial Hosp, Nara Japan  

=��������� �����	� ���� ��������� ��������������	� 1'Q	5�������� ������ ���� ��������������
	���������������������������%���	������������	����	���������������������	����	������������!�
��� ����� � 	������ ����� �� ��%������ ��� 	 %���	� 	������ ��������� �������� ��	��� ������
������ ����� ��������� ����� 	���� �� 'Q��  �� 	 %���	� ���� ����� ��������� ��� 	�� �� 'Q�
	��������������	����������!�(�	������������	�/�������������	����	��	�����	�������'Q	�
���� ������	�� 	����	� �����������!� 
�� ���	� 	����� ��� ���	���� ��������� �����	� 	�	����
��������� ����������������	���� 	��	�����	�� %�������������-������������� �����	����� ����
��������� ���	�� ��	���	�� 18?=5� ���������� ���������� ������ 1�=R5�� ������� ������� ����������
��������;&�����#&��&�������	���&�����'Q	����7$���������	 %���	!
����	���������������
#&���'Q��������������������������������	����	��	�����	�1#$W����	 %���	5��������������
;&��� 'Q� 17$W5!� 8?=� 1���� �=R5� �����	�	� 	������ �����  ���� 	����������� ����
����	����������� �����	� 	�	���� ���������	� ������	��� ��� 	 %���	� ����� �����	����
	��	�����	!��� 	���	�� ����� ���� �����	���� 	��	������ ������� ���	� �	��� ���������
�����	�	�	������	���	������������������ ����������� ��������������������	�	����	��=R�
�����	�	!����	����8?=������	�	������	���		� �����������'Q	�������������	����	��	�����	�
����  ������ 	����	� �����������!=��������,� 
	������ L!� ��� ��!� 
�������� ��� ����� ����	� ���
��������������	�	�	�������������	,���-�����������	�������������������	����	���	�	!�"����
	��!����!�3$730M,;[&43!�1*"
,B�5�
�

��,�!��-����!,��"��/����"���/�!�,-�!�'*�.���,-���//���!,�.,-��"�,-�!�
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Dept Auton Neurosci, Tokyo Metropol Inst Gerontol, Tokyo, Japan  

"����� �������	�� 	��� �	� ����� ���������� ������ ��������������� ������  ����� ������ ����
����������� ���		���� ���� ���������  �� ��������� �����	!� ������ ��� ���	���� �� 	���� ���
����������������������	�	����������������.���	���	�	���������� �������������������
��������������	���	�����	����������������	����������������	�����/������	!�
7!�"����� ����������
������	���������	���� �������		��	,����������������������!�(��������������	�������������	�
���������������������� �����������������������		��	!
�����	�����/������	����.��	������������
	���������� ��� �� �������� �������� ��� ������	�� ��� ����������  ����� ����� ����� ���		���
��	���	�!� ����� ���		��� ��	���	�� ��	� ������������ ���� ����������  ����� ����� ����������
������	���� ��������� ����������	�� ��� ��	���	�� ��� ���� ��������	���������!(���	�����������
������� ��	���������� ��	���	�� ��	� ��	���  �� ���� �����	�� ��� ������� �.���� ����� ����
����	����������� �����	�� ���� ���� ��	����	��������� ��	���	�� ��	�  ���	�� ��� ���� �����	�� ���
�����������������������	����������������	!�
3!�8�������������
8��������������	������������ �������	���	,�	���������������������������������������	!������
���	�� �	���	� ���� �����������  �� ��������� �����	!
�� ���	�����/��� ���	� ����� 	�� ��� ������
�����	�����	�� �������&��������� 	���������� ��� �� �������� ������� ����� ��������!�
6�������� ���� ��������� 	����������� ����	� ���� ��� ������� ��� ���� ��	���	�0� ��������� ����
��	���	�� ��	� �����������  �� 	�������� ���� ;��� �������� ����	����������� �����!� �����
����	��������������������������������	����������	������	����������������������	�����	��
	������� ����	� ������� ����� ���������  ���	�� ��� ���� ���� ������ ��� ����� ������
����	�������������������!�
1*"
,�B�5�
� �


�����"���/���,�!��-��!��4��.*.,���-!�,�����&�"�,-�!��/���,-!�"�
'"��#�/"�B���&�"�,-�!�#��-!&����,��-!����.��-!�.*.,��-��'"��#�
+��..����
��&��6��
�-=- <�.�-#���6-,�.�-�

Department of Ophthalmology, Asahikawa Medical University  

6�	������ ��������	���� �	� ���� ��� ���� ��	�� ������� ���� ����� ������ ��	��	�	!� ��������� ���
������	� ������� ���� ��������  ����� ����� �	� ��������� ������ 	�	������ ��������	���!� ���
������������������������������� ���������������	���	����������������	�����	�	������ �����
���		��� ���  ���� �������� ����	� ���� ���	�����/��� ���	!� 
�� �������� ����� 	 %���	�� ���
�������������	�������������� �����������������	�������������������������������������������
1�!�!�� 7#W5� ������	�� ��� '��8� ��� �������� ����	�� 	���	����� ���� ���������� ����� ���
��������� ��	����	��������� ��� ������������ ��������  ����� ����� ���	����� ������ ���		���
���������!�
������������ ���������������������		������������	����������������������	����������
����� ������	�� ��� '��8�� 	���	����� ����� ���	��������� ��� ���� �������� ���������	� ����	� ���
���������� ����� ��� ���� ������������ ��� =�?� ��� ��	���	�� ��� ��� ����� ������	�� ��� 	�	������
�8!
�����	�����/������	�� ������%��� �������	���� ���	�	���������	� ������	,�75�(�������������
�������� ����������� ��������� ���� 	������ 	�	������ �8� ���������� ���	� ���� ���������� ����� ����
������� ���"880�35�<&B�'������ �������������������������������������������	�������������
��������� ������	��� ����� ��� ��	���	�� ��� 	������ �8� ���������0� ;5� �H&73;� ���� ��	����
���������������������	�����������������������������������������������8����������!�����	�����
�	�������������������������	����������������	�	�	�����	�������������������������������	�����
 ���� ��� �������	� 	���	�� ����� ��������  ����� ����� �	� ���������  ��  ���� ��������� ����
����&����������������	�������������������	�����	�	������ ��������		��!�1*"
,B�5�
�
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!��,��-��#���,���4����,-4��'"�##���
��,,�������-�

Dept Auton Neurosci, Tokyo Metropol Inst Gerontol  

6����������������������	����������	������������������������������ �������1"��5������%���
��	����������������������������� ������������������������	��������������	���	��������!�"��
	����	�������	�����/������	�	�����������	��������������������������	�����������������������
���� �������������������������	����������������	�	��������������!�(���.�������������������
����������	����	���������������������������������������������		&����������� �&������������
�� ��& ����� �������/��� ��������� 	���� 	���� ���� ������	� ����� ���������� ������	� ���
����������������������	!�8����������	��������������������������������!��������1���	������
������5��������� ��1����	�������������5�	�������������������������������	���� �������������	�
���� 7� ���� ���  ������� ������ ;&���� 	���������� ������!� 
�� �����������	� ����� "���� �����
���-����� ��� ��������� ���� ������ ������ ���� ������� ���������� ��	� 	������������� ������ �����
������������� ������������1&$!G�����	5!�(��	���	��	�	���	�����������������������	����������
�����������	��������������	������������������������"��&�		������������������������������!����
������.���������������������������������	�����������������������������������	������������	!�
(���������� ���&�������� ������	� ��� ��������	����� ���� ������ ������!�*����� ����	���� 	����
����������� ��	� ���������������������	�	���� ���� ������������.������� ��	�����������������
���������� ����� ���� ���������� ����	� ��� 	���� ��������� ������ �� ��	!� ��� �������� ����� ���	�
������� 	���������� �	�  ���������� ��� ������ ������������ �.����� ��� ��	������� ���
������������������� ��	�������� �������������������.!�1*"
,B�5�
� �

-��-,�'"��'�B�"�.*!#�����
��&���-�$-,����

Grad Sch, Tsukuba Univ of Technology, Tsukuba, Japan  

� � � 
����� ���  ����� 	�������� 1
�65� ��	� ���������  ���� �������/��� �	� �� ������� ��	��	�� ���
L������������������������������������	�����
�6���������������� ������L�����	��6����������
Q�	�������������!� (��� ��������	� ����� ���������� ����� ���� �����������		� ��� ���������
���������� ���	� ���� �.����� ���� ����� �� �������� 	�� ��������� ���������� �	� ����
�����������!� � � (��	� ������ ��������	� ���� ��		� ������ ��� 
�6� ��������� ����������  ��
���������	���������� �	�������������	������ �	�������������	�����!� � � � 
��L������������
�	� �� ����� ��	����� ���  �	��� ��	������ ��� ��������� ���� ��.� 	����� 	���������� ���� ��	�
������� ��� ����	����� ������ �������	!� =�	������ ��� ��������� ���������� ��������� ��� �����
������		��������7MM;��6���������!������������������������������������	�����������������
� ���������	����������������	������������ ��	�����������.������������	����������������	!� �
?��������������������	��������������.��������	��������������������������	�����	���	�����
��	�������������� ���.�������������������	�����������	���	�����������.!��������	����������
��������.��������	�������������	�����������	�����	���	���������.����������������������	�
������� ��� ����� 	������ �����.!� � � ��	��� B������ ��� ��!� ���������� ����� ���� 	���� ��	���	��
�������� ��� ���� �������  �� ���������������� 	���������!� '��������� 
��� ��� ��!�
��������� ������������	���������� ��� ���� �������.��������	���	�	���� ������	�� ���������������
���������� ������������������������	���������������.��������	!�1*"
,B�5�
�


����//��,��!#������!-.�.��/�,������+�!�,����/���,���
���4-��'����-�"�.*!#�����
5-�����5�!-��-�

Dept Health Sci, Kansai Univ Health Sci, Osaka, Japan  

(��� ������� �������� 	�������1*65�	� �� 	�������� ����� ������ ���������	� ��� ����� ����
�� ��		� ����		� ���� ������ 	�������� ���� ����� ��� !� �� ������� ����������� ��� ���� *6� �	�
�.������ �������� ��	��	�	� 	��� �	� ��������� ��	�� ����������!� (��� ����� �	� ������ 	��� ���
�����������������������������������	�������	�����������������	�������������������� ��	���
�	������������������	����	�������	��	��������������������	�!���������������������	�
������������������	� ���������������� �������������� ��� ������	��������� ��� ����������	�
���� �������	�	� ��� ��������!� 
�� ���� ��	�� ����� �������� ������ 	����������� ���� ������
�����	� �����.������ ���	�� ����� �	� �� ��	��� ��� ������	��� �	����  ����� ����� ���� ������	���
�	���� ���	����� ���� ����� ������	� ��������� ���� ����	��� 	 	�����	� ���� �������� 1����
���������	�������������5!�(���*6���	� ����	���	������� �� �	���������	����������	���������
����!� ��������� �	� ������ ��� ��������� ���	� ��������� 	������ ��� �����  �� ���������� ������
 ����� ����� ���� ������������� ���� ������������ ��� ���� ����� ������	� ���� ����	��� 	 	�����	!�
*����������� �������	� ������ ����� ����� ���� 	������		� ��� �	���� ���	��	� ������ ���������!�
��������������	��������	�� ���������	����������	����������	�	�����	�������������1"����
��� ���� 3$7#5!� (��	� �	� ��� ������	����� ������� 	������� ���� ������� ��� ���� �	���� ���	���� �����
���������	���������!��	������������ ����������	�	������	�����������	�����������
���������	������	�����������*6!���������������������������������	��	������	��������*6�
 ����������������������� ���������������	�������	���!�1*"
,B�5�
� �

����#-�"������!-.���/�,����"��,�����+�!�,����.,-��"�,-�!�/���
+��"-,�G�":-!#���#�+��-+����"�!����+�,�*�
�.�-6�B����-!,����

Dept Physiol, Sch Med, Showa Univ, Tokyo, Japan  

*����������������������������� ���	������������������������������	����������������	���	� ���
���������	� ���� �� ���������� ����!� 8������.��� 18(Y5� �	� �� �������� ���� ����� 	��� ��� �������
��������������  �� ��� ��	�	� ������������&������� ����������� ���������� 1*
8B5!� (���
��������� 	���������� 1�*�5� ��	�  ���� 	��� ���� �� ���������� ��� ��	�	���	��� ����
����	���	��!� (���������� ��� ��	���� ���� ��������� ��� �������&�*�� ����� 8(Y&*
8B� ������
���	!(��� 69� ���	� ����� ��������� �������� ����� 4� ����	,� 8(Y� ������ �*�� ��� 8(Y�
���&���������� 1�*�&���8(Y0� �*�� 	������� ��� ���� $5�� �*�� ��� 8(Y� ��	�&����������
1�*�&��	�8(Y0� �*�� 	������� ��� ���� 745�� ���� �������� ����!� ���� ���	� ����� ��%������
���������������������4��������������	�1���	�7��;��#������F5��������������1	�����5����3!$���2���
8(Y!� �������&�*��� ������ ��	��� 	������ �	���� �������� ��	� �������� ��� S6����� ��������
16(;G5����������� 	��������������������1������	�����7�/��3$����!��;&#R5!�������������		��	�
���������������� ���������������������������?�����������	����������������������	�����	�������
������ ���������!� ���� ���	� ����� 	���������� ��� ���� ;#�� ���� ���� �� �	������ 	������ ����� ��	�
�������������������	������.���������!�8(Y������*�&��	�8(Y��������������	�����������
���������������������������������� ���*�&���8(Y��������������	��������������	���������
���������������	����!�
������8(Y������*�&��	�8(Y��������������������������	��������/��!�

�������	��������	���� ��������	� ���������������*�� ������8(Y�������	���������������	�
8(Y&*
8B� ��	����		�����������	������������������������	�����������	����������!�(����������
�*���	�������������������������8(Y&*
8B!�1*"
,B�5�
�

The 93rd Annual Meeting of the PSJ, March 22-24, 2016, Sapporo S23



�
�
�

�

�
�

������	��	�������  �
�

�	����������,����-�����������������
%��������������	�����������	�

�
�

(������� ������,���������������������� �������
��������������������

�
�

�������7�	
��� F���������2�� ����� �

��*.-�"�&-��"�/�!�,-�!.��/�,�����.�!.-,-4��
������!!�".�

��-!�&����6�,��

���
����
���	���	��
?"�@�"�
$	��
$	���������
%������	���
?"�@�"��
#���	 


(=8�1����	�����������������������5��������	���������	����	��� ������9��	����������7M[M������
����� ������	�� 	�.� �������� �������� �������	� ��� ������	� 1(=8*�� (=8R�� (=8'�� (=8���
(=8'<�� (=885!� � "��� 	 ���� ��� ���� (=8� �������� �	� �����	��� ��� 	�.� ����	��� �����
������	�������������������������������� ����������������� �.����������������������	�����
	���!� � (���	 ���	�����������������������	��	�����&����������&��������	��������	���������
(=8��������	�������	����	�����������������������	!� � (=8��������	����� �	���������/�������
������������ ����	����	��	��������	����������	�����������������������������������	�������
������ �	���������� ���������	� ���� ������ 	������ �����  ���� ������� ���� ��	���� ���� ����!� �
��������������(=8�	�������������������������	��	��������� �������������� �����������
���������	��	������������������ ���������������	�����������������!� � (������������������
������	��	������ (=8� �������	� 1(=8R7�� (=8R3�� (=8R;�� (=8R4�� (=8'3�� (=8';��
(=8'4�� (=8'#�� (=8'[� ���� (=8�75� ����� ��	������ ����������� ����	����	� ���� ������
����������!� � (�����	��	������(=8��������	�������	�������������������	���������	��������
�����	� ��������� ���� ���	����� 	�����!� � �������� ���� 	������	� ��� (=8R7� ���� (=8�7�
����������������	�����������������������	��������������������	�	�����������'������	�	���������
�������������������������	� �����������	!� � 
����������� ��� ������ ��� �������	����������
	��������������� 	������� ���� ������	��	������(=8��������	� 1(=8R7��(=8�7��(=8R4�����
(=8'35!� � 
����������������	������������������	����������	��	������(=8��������	������
��������������������������������		��������������������	�� ����	�		��!�1*"
,B�5�
� �

A-+-#:��#-�,�#���!,��"��/��!��&*���,�'�"-.���!#�,�������&�"�,��*�
'���4-���-!������������
������
��
���#����.�,� ����6��-��6-�� @�!-����,� ��&���5��=-�� �����<�=-�
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<����&������������������������������� ���	���������������������� ���������������������

����	��������
'�	�����������������'��������B�����L����E��%����B������K%�������
9����6����!*���!����!*���!��Q����6������!��E���������!�
�������� ��	�� ������������ ������	� ��� ���� 	�� ���� ��������� �������� ����� ��� ��������
 ������������������������	���������������������������� �����������������������	��������
���������� ��� ���� ������ ��� ������� ���� ���	�0� ���� ������	�� ��� �������������� �.��������
���	������������ ������� ���� ���&����������������������������� ����	����		��������������
���� ���	��  �� ���� ������ ��	���� 	��������� ��	��� �� ����&	������� ����������������
 �������!�
9����� ���� ���	�� ��� ������������ �������	� ��������� ��� ���� �������� ��� ����������������
 ���������������������������&M��������������	����	��19�6�(75��.���		������ �������� ����
������� �� �������� ����� ��� ���� �������� ��� ������� ���� ���	�� �	� ����� �	� ����������������
 �������!�9����������.���		�������9�6�(7�	����		����.�����������	���������������	����
��	�����������������	����� ����	�/����������&	����������������!������	�������	������������
���� �.���		���� ��� 9�6�(7� ��	� �����	���� �����������  �� ���� ������	� ��� ��������������
������������	������ �	� ����������������	��������� ������� ����!�(��	��� 	��������	� ���	��
����������������		� ��������������������������������� ������������&��������������������
��� 9�6�(7� �.���		���� ������������� �������� ������� ���� ���	�� ���� ����������������
 �������� ��� ����������!� '�������� �������	�	� ���������� ���� �������� ��� 9�6�(7�
�.���		�����������	�� ����	�		��!�1*"
,B�5�
�
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8���������� ������ 	�����	�� 	��� �	� �������� 	�������� ����� ��� ������ 	�������� 	�������	�
������������ K� 1B8K5&����������� �����	� ��� ���� ������� ����	� ��� ���� ����������	��
������ ����� �����	�� B8K� ����� ������ ������ ������	� ��� ���� ��������������� �������������
����	� 18R�5� ��� ���� ��� ���� ����� ���������	� ���������  ����� �����	�� ��		�� 1��(5�
����������	�	!� ��������� ���� ������ ������� �������	��  �� ������ ���� B8K&����������
	��������� ����� ����8R�� ���� ��	���(� ����������	�	� ������	�������!� 
�� ���	� 	����� ���
����� ����� B8K� ��%������� ����� ���� 8R�� ��� ���	� ���� ��	� ��(� ����������	�	� �������
Q��������� ���� ������ ����	� ��� ��(&������������ 	����������� ��������� �����	� ��� ����
��	�������������� ������ 1�'=5!�"������������������ ����������� ������ �������� ��������� �����
Q��������������	�����������������������������������������������������1
=�28*=�5��������
������� � �������� ��������� ���������� 	����������� ��������� �����	� ��� ���� �'=!� 
�� �����
	���������� ��� �����	� ��� ���� 
=�28*=�� ����� �� ������%������� ���  ���������� �� Q�����
��������� ��������	��� 	�������� ���� ����� ������� 	���� �������&������� ��� ����������
��������&���������(�����������	�	!�?���������������������������
=�28*=�������	������
 ���������������%������	�����	���������Q�������������������	��������	����������� ���������
��(� ����������	�	�  �� ������������� B8K!� (��	�� ����� ��������� ����� ���� �����&�������
������������� B8K� 	��������� ���� ��	� ��(� ����������	�	� ������� ���� Q���������
�����������������
=�28*=�������	����	�������������������������	���������'=!�1*"
,B�5�
� �
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?��� 	���		��� 	������� ���� ������������� ������	� �	�� ��	����� �������������� ��� �.�������
������	� ���� �������  �������	� ����� ����� ��� �����	�� ������	!� *����������  ����������
��	���	�	� ���� ����������� ����� ������	� ��� ���	���������&��������� �������!� �����
�����������������	�	����� ����������	����		��1��(5�����������	�	����������������������
������	�  ����� ����� ������	�	�� ����� ������	� ��������� 	�������� ������������ ������������
�������������������	!�������������������	������������	����� ����������������	�����������
�������������175!�=��������	���������������	���������	���	��	�� ��	��������������� �����
������.�� ��� �������������&�������� ����	� ��� ���� ���	��� �������������� �	� ����������  ��
�����	�� �����������	�� 	 	���������� ������ ����� ��� ������������� ��� �����	�&������!� 6��
���� ������ �	� ��� ������������ �	� ��� �������� ���� �� ����� ������.� ��	�� �������	� ����
���	���������&��������� ��	���	�	� �		�������� �����  �������� ������������!� =�������� ���
��	�������� ����� ����������� ��� �����	� ��� ���� �� ����� ������.� ��� ���	� ������	�	�  ����
����������� ������������� ����������	�	�����������	�	� ��	��������������	��������� ���� �����
�������135!������	��	��������������	����	���	�	�������������� �������������������`��������
�	�����������������������������������������!�(��	����	��	�������������������������	����
���� ������ ������ ��������� �������� ���������&���������� �������	� ���� ���������
���	���������� �������!� 7!� '�������� ��� ��� �L8� 8��	���� 13$7;5!� � 3!� "��	��� ����
'��������8��	����=��� � 13$7#5!�1*"
,B�5�
�
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(������&�		����������		����	���������	������		�����	��������1	���������5���	� ����	�����
��� ������	�� ���� ��	�� ��� ��%��� ��� ��� ����	� ���� ���������� ��� ���� ����� ������������	�
�����������	������	�	������������� ���	��������	 	�-������ �����	���	������������������
��� ��	� ������ ������ ���� �������� ���������!� � B������� �������� 	������������ �		������� ������
����	� ���� ����&������� ��	�����  ���� �������������� 	�������	� �	���� �������� 	�����	�	!� �
��������� ���&	�������� ������	� ��� �	���� ��� ����� ��	���	�	� ��� ��� �		������� ������ �����
������� �����	���������������	 &��.����������	��������������	�����������	���������
������ 	 %���	!� � ?����������� ��	���� ��	�	������ ��� �	���� �������� ���� ���	�� ����� ������
��	�  ���� �����	������� ��� �������� ���&��� ����� ������ 	 %���	!� � � =�	�	������ �.����	�� �	�
�������� ��� ����� 	������ ������ ������	�	� ����� ������� �	���� �������� 	�����	�	� ���  ����
����� ���� ������ ���������	!� � (��� ������	��� �	���� ��� ���	�� �	� ��������� ������� 3&;� ���
��������	������ ��������������	�	�������.����	���������������������������3����	�����������
���� �.����	�!� � � ?�������� ������� ������������ ���� ��������� ������� ��� ��	�	������ �.����	�� ���
��� �����������������&���������������	�����	���������������� ���	������� ����	�		������
�����	������		� �������������������	��������	��	���������!�1*"
,B�5�
�
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����������������	����	������	���	�����������������������	�������������������������	�����
�		�������� ����� ���� ������� ��	�� ��� ��� ���	�� �������� ���� ���	���������� ����  �����������
�������	�	� ����� ����  ���� ����� ���������!� =��������� ��� �.������� ���� ������	� ���
������	����� ��� ����� ���  ����� ����	�� ���� ��	���� ��	���	�	� ��� ����	�� ����� ��� ����� ����
����	!� *��	�-������� ��� ����� ����� ����� ����	����� ��� ��� �������� ����� ����	��
�����������	����	����������������������� ������	�� ��� ���������	����������������������
����	�� �����!� 8��	��� �������������� ��� ����	�&���������� ��	����������� ������������
1Q
85�� ������ �	� �� ��&�������� ��������� ��������� ��	� 	������������� ������� ��� ���� �����
��������	������ ����	�� ���� ����� ��������� ����� ���� ����� ���� ����	�� ������ ���� ����
	�������������������	���� ����������	���Q
8�������	�����������������	���	�� 	�����!�
���	�
���������� ������� ����� ����� ����	����� ����������	� ����	�&������� ��	���� 	��������� ����
��&��������Q
8����������� ����������	�����	����	��	�������������	������!������	�������
�������������	��������������	������ �������������	��������������Q
8����� ��	����	���������
�������������������� ��	���	�� ���������	���	����� ���������� ����	���	� ��� �� ��������� ���
��������&�������������	�	����Q
8�������	����	��������!�
������������������	����������������
���	������ �������������	���������������� �������.����	����	�� ��� ��������������������
��	�����	�	���������	���������	�������������!�(��	����	��	���������������������	�������������
����������� ���������������	��������������	�&�.����	����������������������������	��	�������	�
����������������������� ������������	!�1*"
,B�5�
� �
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���������������������	����������������	��-�������������	�����������������������������������
�		�����������������	���������������	�����������	����������� ������������	�����	����������
�	������������	�����	�	�1'865!��������	� ��������������/����	�X��	�X���������������	����
�	�X	���X��������� ���	���������������	���������� 	������������	!�(��	������������	���	�����
������� ���� ����� ���	�� ���� 	���������� '86!� ��� �������	�/��� ����� ��&����	����� ��� �����
�������	� 1����� ���� ��	���5� �	� ���������� ��� ����������� ���� '86� ��	���	�!� (���������� ���
���������������������������	������������������������'86���� ���������������	���������!���
�������� ����� �������� �������	���	� 1�8�5� ��� �������� ����� ���������� ����� ��������
��������!� ���������	��� 	������ ����� �8�� ����� ����� �������� � 	�� ��� ����� ������������
�������!� ��������� ��� ��	� ����  ���� ������������� �����	������� ����� �8�� ���� 	������� ���
�����������������	�����	����������'86!�(��������������������������������	�����8�����
'86� ����� ������� ����� �������� ���� ���� ����	�� ��� ���������� ���� ������������� ���
�8�!?����������� ��� ��������� ���������� ���� ����� ��� ������� ����� 1�'5!� ������� �����
��������	����������������������	��������������������	������	���!�����������'���������	�
	�� ���������������������������	�����������������	��������	������ 	�� �����	������������	�����
	���� ����!� ��� �������	�/��� ����� ���� ��	���� � 	�������� ����� ��� �'� ���� ������� '86� ������
����	���������������������������������������	��������	���������'�����	������������'86!
��
���	����	��������������������	�		�������������	��	�������	�		���������	����	!�1*"
,B�5�
�
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'	������������������������	� �����������������	�	����� ����	����&����������	��	�	!��	�����
�����������	�	���	���������������������������	�������������	�����������	�������������
�����	�� ��	���� �������� ������������!� 
�� ���� ���	���� 	����� ��� �		�		��� ��������
��	�&�.����	���������������������18�'8
5�������#&��������������������������������1
�(5�
��������� ���� ������	�� ��� ������ �	���� 	�������� ���� ������������ ���� 		����� ������ ���
���������������������������!�6 %���	�1�_;F��GGV#1695���5����������������������������;�
����	,� 
�(� ������ 1*B(�� �_735�� 
�(� C� 8�'8
� ��� ���� ��	�� 1<9�� �_730� 4�� ��������� ;��
��� ��������������;�����5����;�����	����������	��1�9���_7;5!�(�����������	�����������������
a#�	��	������	������	����������������;�������������aF$W�����4$W���������� ����������������
�����������	�������������������a4����	2��!�������
�(���������	����	��������������	������
�9� 1[V3W5� ����� ����� ��� *B(� 1&3V;W�� 8_$!$335� ��	����� 	������� 
�(� ������������
 ������� ����	� 18a$!#5!� '��������� ���� ������&����� ����������� �����	�	� 	������ �����
B?b�� 	���������� �� ����&������ ����	����������� ��������� ��� �������������� ��	� ��������  ��

�(�C�8�'8
!�?������� ��������	�-������������	�	� 	������ ��������������������B?E�7�
����B?E�3�����	�������
�(���	��������������9�13[VGW�����4;VMW����	���������5������
����� ��� *B(� 1&3;V[W� ���� &7$VMW�� ��	���������0�  ����� 8U$!$$75�� 	���	����� ��������
	����		����������&���������������������	�����9!�(�	��8�'8
��������������������	�	����
������ �	���� 	�������� ���� ������������ ��� B?E�7� ���� B?E�3� ����	�  �� 
�(� ��� ������
�����!�1*"
,B�5�
� �
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Frontier Bioscience, Osaka Univ, Osaka, Japan  

'	�����������������	�������� ��������������������	�������	�����������������������������������
��������������	���������������������	���1(�5��������������1(�*��(�
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(��	� 	���� 	������ �����.� ������	� ����		���� ���� ������ ��� �.����� ������������ �����	� ���
����������� ������	� 1R�*75� ������� ������ ������ 	��	���� ��������	� ���� ����������!� "�����
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<��	�������	�1<*5������	�������� �����	����	���������������������%������	����������
���� �����.�	� ���� ���� ����������� ��� ���� �������� ��� ����� �����	������ �������	� 	��� �	�
���	�������	�����������������������&��	����������������!�
����������������<*��	���	������%���
�������������� ����	� ��� ���� ��� ������������ �����������!� ��� ����� �.������� ���� <*�
�����	� ���� �.������  �� ������	� 	��	���� 	������ ���� �������� ������������ ��	���	�	!� <*�
�����	� ��� ����� ����� �������� ���	���	��� ��������� 	��������	� ������� ���������	!� �����
��������������		���	���������������������������������������������	����������	��������������
���-����!�<*������	�����������	��	�������������������	�����������������������������������
 ����	����	�������������!� � "���������������������<*������	��.���		����*�=3�	����		���
������������ ������������ ��������� ����� ���� ����������  �� ����������� Q���������
����������	!� "�� ���� ���������� <*� ����������� �.������ �������� ���������	� ��� ���� ���������
��������� �����.�� ������ ��	�� ����	� ��� ���������� ����� ��� �� �������� ��� �������	� ��������� ���
������	�������	������������	��������������������������������!�(��	����	��	�	���	�������<*�
�����	� ��� ����  ����� 	���� ���� ������� 	��	������ ��� ���������� 	��	���� 	���������� �����
	���������� ��������� ���� ������	�� ����<*���������������� 	����		������������� ��	���	�	�
�������������������������� ����������������� ������������	��������!�1*"
,B�5�
� �
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(�� ����	����� ���� �������� �����		�	� ���������� ����	������ ����� ����������� �����
����������������������������� ������������������������������������������������ ��%��������	�
	���� ��� ���� ���������� ���� �	����	!� ?��	��� ������ ���� ������������� ��%�������� ���� �������
������������� ����� ���� ��������� ������� ���� 	��������	�  �������	� ����� ������� ���
��� 2�����	��	�����	!�(��	���� ��	������	� ������������	�	������������������	�-����	����
�������������������	���!�6����������%������	����������	���������������������	�16�#�5������
���������	�����������	��������������	�������	�19�5����� �������������������������������	�����
������������ �������� ���� �������� ������ 1<8�5�� �� ��%��� ���������� ���� �	�����������%������	�
�����  ���� 9�� ���� 6�#�!� (��	� ��� ��	� �����	�	� ��� ���� ����������� ��� ���� ����&��������  �����
����������!� ��� �����/��� ����  �������� ����  ����� ���������	� ���������� ���������� ���������
��%������������������������������&�����������������������X�  ���X� �������	����������75�
������	��� ?�	� �������� �.���		���� ��� ����  ��������� <8�� ���� ��� ���� ������ �������� ���������
1*��5����;�����	�&��%��������35�<8�&*���	���������������������������������������*������G����
;5� �� 	�� �����	��	�������� ��� ����  ��������� ������� �  ������� M$� ���� ��� F3� ���	� ���� 45�
������	��������	��������	��������������������������M$����!�"���������������������������
�������� 1���5��������� ���	���� ������	� ��� �����	� ������	� ��� ����  ����� �������� ��� �����	�
����������� �����������������������������	�-����	!�1*"
,B�5!�
�
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"������������������������������������	�	�������������	�	�������� ���������������	� ����
���������.�������!�(�������������	�	����	����	���������������& �������������	������������
���� ������������ ��� ������ ����������� 	��������	�  �	��� ��� ���� ������������ ���	������� ���
���� ����� ���������!� <����� �������	� 1<9	5� �������� ���� 	������� ���� �������	�	� ��� �������
�����	�� 	��� �	� ���������������� ���� �����	������ �	���	�� ���� ��	� ����� �������� ����	� ���
���������� ������ ���� ���	�!� =������ ������		� ��� ���� 	����	� ��� <9� �������	� ���� ������
�������	���	� ��������� ����� ���� �������������<9����� ���	���������	������� �	��.��������
����������������������������	��������������<9����������������	��������� �������	��	�	�	���
�	�������	�����	�	�������� ���	!�
�����������������	�/�������� ������<9	������������������
�������� �������	�	� ��������� ����	����� ���� 	�-�	�������� ��� �����	�� �����	������ ����
�.���	���� ��� <9� ��� ����	�� ���� ����	���� ��� �����	�  ������� <9	!� 6�������������
���	���������������� 18*5�� �� ������������ ��� ����� ���	��������� ��� <9�� ����	� ������
���������������������	�����������.���	�������<9���� ����	!� � (��������������������������
���8*������������������������������������<9��������!� � �����������������	��������������
���8*�����	�����������	��6(�=97$���	���������������������������	�/�������� ������<9	��	�
����� �	� ������ �������� ��� ���� �����!� � (��� ��	������� ��� ���� ����� ��� ����� ���������� ����
������������������������������������������&���������������������&���������������������	�������
��� ������ ���&���������� 	�������������	!� � ��� ����� ��	�		� ���� ��������� �������	�	� ���
����������������	��������������������������������������������!�1*"
,B�5�
� �
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'��� ���	�� ������������� ��		�	2�����	� �	�������������� ��������� ���������������������
������	!� �������� ������ ����������� �������	� ������� ���� ���	��  �� ���������� �������
�.��������� ���� ������	�	� ��� �����	�� ��		�� ���� �������� �������� ����� ���� ������ 16�������
3$$G5!� ��������� ����� 		������� ������� �.��		�� ���	� ��������	� 	�	���� ��	�	�
� �	���&����������������	����1���������L�3$735!���������������	��������������	������������
�����������1��5�	���������������������� �������� ���	�!�*������������	�����������������
� �	���� ���� ��������� ���� �("=26GE� �������� ��� ���� �����!� �������� �.���		���� ��� ��� ���
����	�������� 6B�(3�� ���������� �������� ��2�("=26GE� �������� ���� ��������� ���������
	���� ������������	� 1(Q	5� ��� ��	���������� 	����	!� (��� ��������������������� �	� ��� ���
������	��� (Q&�������	�	� ����� ���� ����&���������� ��� �����	�� <8<� �.���		���!� ��������
�.���		���� ��� =�� �� ��� �("=� 	��������� ����������� ��	�� ������� ��	����������
�����������������������������������.���		�������9B&6GE����� �����������������������������
6B�(3&������ ����������� �������� �("=26GE� �����������!� ?�����������  �������� ���
�����������	�����A&����������������	����� �����������	�����������������������������������
	����		��������	��<8<�����&�������������=�� &����!�(�������������	��������������	���	�
��������� �������������������������������������������������2�("=26GE�	��������������	�
��	���	� ��� ���� ���� ������������� 	�	������ ���������� ���	�!�?����������� ���	� �����&��		��
�������� �������	�� ������	� �����&�������� ������������� ��� ���� �����& ���� ������ ����
����	� ��� ���������� ������ ����� ��� ���� ������������ ��� � �	���&��������
���������������������1B���*�����3$7#5!�1*"
,B�5�
�
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Q���	����������������������3���� ���	����������	���������������������������	������������
1�Q85�� ��	� ����	�������� ��� ���� �������� �������	�� ��� �Q8� �	� ����	���	� ��� ���� ����
������������ ��� ���� ���������� ��� ����� 3� ��� ���	!� 
�	����� ������ �	� ���� ����� ����������
�����������Q8���������	��Q8���������������������������������������	������������	���	������
�	��������������������������	������������	������������������	!��������� ��������	���������
�����������	����������������� ������� �������	��Q8����� ��������� ����� ���� �������� ��	����
������� ��	��	� ��� �������� 6(�(;� ������������ ������ ������	�	� �������� ����� �.���		���� ���
������������� ��/���	�� ��	������ ��� ���� �Q8� 	����		���!� *������� ��	���� �������
	����		�	��������	���������������������������������������	����		�������E����������	�
<&G�
������	�� ���� �������� 6(�(;� ����������!" �	���� ���� ��	���&��	�	������ �	� ������ ��� �������
������������� ��	���� �������� ���������  �� ���� ���� ������ ��� �������&��	���� ���������
	����		��������������	������������������������������������	�	�������������������������!�
?������� ��� �����  ���� ��������� ����� ��� � �	�� ������ ���� ���&������ ���������������� 	�����
��	��	� ��� ���� ����� ������	�� ���  �	��� ����������� ��� E������ ����	� ����  ������� ��� �����
����������� ��	���	�� ��� �������� 6(�(;�  �� 
<&G!� 
������� ��� ����� ��������� �����
6(�(;&���������� 	����		���� ��� �������� ������������� ����� �.���		���� �	� �����		���  ��
�������� �=&	���		� ��� � �	�� ����!� (��� ����������� ��� �������&��������� ���������� ��� ����
���	������� ���� �� �������� ��� �����Q8� ������	�� ���������������	�	����� ������������� ���
� �	���!�1*"
,B�5�
� �
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����&���� ����� 1�?95� �������� �������	� ��	���� ��	�	������ ���� ��� ���	� ������	��  �� ��	�
������������������	�	����������	����������!� � ������������� ��	�������������������
1$	��''_`*8q5������������������������������������������.��	�������?9������.�����������
��������	���������� �������	�	!� � 
�� $	��''_`*8q2�?9� ������ ������	�	� ��� ������ �����	��
��		�	�� �����������	�	� ����� ���������� ���� ����	�&G&���	����	�� 1�{��5� �.���		���� ���
�����������������	��!� � �����	�������������=B���.���		���	����	�����������	�������������
 ���� ����� 1��5� ���� ���	�� ����� �������� ��� $	��''_`*8q2�?9� �����!� � �	���������� ����
�.���		���� ��� �����	�����&F&�����&�����.���	�� 1���|�'5�� ���� ����&��������� ��/���� ��� ���
	�����	�	����	����������������	��!� � (����.���		����������|�'������������	�	����		��� ��
��������� ������	�������� ��� ����&����� ����!� � "���� ����	�� �������� ������	��� � ���|�'� ���
����&����� ����� �� ���� ��		� ��� ���� ��		� ������{�(787� ����� ����� ����	�����	�&	��������
��	���� 	���������� 	���	����� ���� ����������� ��� ��	���� ��� ��	���������� ���|�'�
����	����������!� � 6����������������������������������������������������������������������
���� ��	������ �{��� ����&�.���		���� ��� $	��''_`*8q2�?9� �����!� � (��	�� �������	� 	���	�� �����
������������� ��� ��� ���	������� �����  �� �� ������ ��������� ��� ������ ��� ���	� ������	!�
1*"
,B�5�
�
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 CNRS, University of Bordeaux, Bordeaux, France.  

�������� �������� ��������	� 1E�=	5� ��	����� ���	�� 	�������� ��������� ����� �'8��
��������	�������	�����-������	�������������	�������������������������������������������������
	��������������	!�
����������������	��������������������*�;���������E�=	�	������	��������
����������.���		���0�E�=	�������������	���������		���� ���*�;�	����	�	�� ���������������
������������� ����	� ���*�;!� 
����������	���������� ���������	� ��� ��������� �� �� ������	���
��		���� ����.��	������� ��������.���������	����	�	�������������������������������	������
������������E�=	!����������.�������������������	���������������������	�������	��� �������
E�=	� ��� ����������� ��������� 	��/��	� ��� �������� ������	�!� 
�� �����	� ��� (<��� 	���� ��
���������������� ��������� ���� ������ ����� ���� E�=� 	 ���	�� ��� ����� ����� �����
Q�E3&�����������E�=	������ ����%��� ����� ��� ������������ 	��/��	� ���������������/��(<�!�
��������	�������E�=	��������������������	���������������	����	�	� ��	��������������	�	�
��� ���	�� ��� ����� ��� ���	���������� ���������	� ��� *�;� ���������� ����	!� (�� �����		� ����
��������� �������	�	� ���������� ���� ����������� ���� ���� 	������ ��������������/������ ���
E�=	� ��� *�;� ����	�� ��� ����� ��� ����� �� -����������� ����� ������������ ��������� ���
������������ 	����� �����	� ����� ������ ��������� �������� ���� ����������	������!� ���
�������������������������������������	�	���������������������� ������������������/������
��� E�=	� ��� ��		�� �� ��&*�;� 	����	�	�� ��������� �� 	��������� �������� ��� ���� ������ ���
Q�E3� 	 ���� ��� *�;� 8*	�� �� �������� �� ��� ��� 	�������� 	���	� ���� E�=	�� ���� ����
����������2	�� ���/������ ��� E�=	�  �� B&*�������	� ������� ���� *&��������� ������� ���
Q�E3!�
1*"
,B�5�
�

��.,.*!�+,-�������!-.�.��!#��"*-!&���,-4-,*:#�+�!#�!,��#�+,�,-�!�
�/�&"�,���,��.*!�+.�.�
?-,�������-6���� 5-���*�!&� �!������.�,�.�-� ��!�6���-�� �.�--�<�-��-���
��6�-� 5�0�6-� 5�B�.�-��� 
�6�.�-� <�&-.�-,�:6*�� ��!� ��,.�.�-���
�*�!�� 5��-=�� ��,�.�-� ��,�� ��!�6�� 5�'��-� ��-&�,�6�� �6������
�-��-6�� $!#�� 
�.�-�-��� ���-&�!�� ��-!-��-����2 �6�!�� �-��*�6-��7

�6���,�:6-�������*�6���( C�=--���=-����

1Dept Neurochem, Grad Sch Med, Univ of Tokyo, Tokyo, Japan 2CREST-AMED, 
Tokyo, Japan 3Dept Neurosci I, Res. Inst. Env. Med., Nagoya Univ, Nagoya, Japan
4Med. Innov. Center, Kyoto Univ., Kyoto, Japan 5PRESTO-JST, Tokyo, Japan  

9����������� ���� �������������� ������������ ��������	���� ������� ���� �������������������� ���
���� ������� ���� ���� �������� 	�������� ��������� �	� ��������� ���� ����	�������� ����&�����
������� ���������!� ��� ����� ����� ��� ��������&���������� 	��������� ��	�����
*�'EE&*�'E
R&�*=��� ���� ������� ����	��������� ��� *=(*7�� �� *=��� �������������
����������� ���������� �� ��������� ��� ��������� ����	����������� ��	���	�	� ������� ��� �������
��������������!�(���������X�����	�X�	�����������������������	����������*=��:	��������
������ ����� ������ �	� ��  ����� ����� ������� ������� ���� ���&������������ 	����	�	� ������ ����
���������������	�����	�����������	������!���	���������� �������	�������*�'EE������������
���� ���� ����	���������� ��� ��������� ��	������ =&*�'83�� �� ���� ������������ �������� *�3C�
���������� ����� ��������� 	������ ���������� ���� �������	�� ������ ��	�� ��������� �� 	���������
��������&��������������������&6�=�� ��� �� ��� �������������� ��������������� ��	�� ��	!�
(��	��������	��������������	���������������������������������������������	�	�������������	�
��� ������������� 	����	�	� ����� ���� �		������� ��� ������������ �����		���� ��� ������� ��������
������	!�1*"
,B�5�
� �

C��#:/��B��#���#�"�,-�!��/��-++����+�"���..*�/-'��:��2�.*!�+,-��
/�!�,-�!.�'*���M�+��,�-!.�
��,.�#�� 5�-6���� ?�#-.�!,�.�� 
-��,���.��� 5�!�� ��.�!�'���� 3�,�!�'�� �
��.��-6�2����6-�����5�!=-7����-��.����%���#�(��<�0�6-��-��-.�6���

1Dept Physiol, Keio Univ Sch Med, 2Dept Neurophysiol, Grad Sch Med, Univ 
Tokyo, 3Dept Anat, Hokkaido Univ Sch Med, 4Dept Cellular Neurobiol, Brain Res 
Inst, Niigata Univ, 5Div Struct Biol, Univ Oxford.  

*7-� �	� ���� ������� ������������ �������� ��� ���� ����������� �������� ��� ���� ������� ������
	�	���!� =��������� ����� �������	� �����  ������ ��� ���� *7-� ������� �����  ���� ��������� ���
�������� �����	� ������������� 	��������!� ��� ����� 	����� ������	��� ����� �� *7-� �������
��� ���* ��7��	�	����������������� �����������������	���������	��		�����������	����	����	��
���������� ���� ������������  ��  ������� ��� ��	� ��	�	�������� ��������� ���� �����3� ���������
��������� 1Q�935� ��� ���������� 	����	� ��� 8����%�� ����	!� 6���������� ��� ����� 	����� �����
*7-&�����7� 1*7-<75�� ��������*7-� ���������� ���� �	� 	�������� ��������� ���� �� ��	� 1*?	5�
���� 	����	� �	� �� ������� ����&�������� 	������ ��� ���������� ���� ��������� ���� 	������ *?�
������������ ����� ���� ������ 8����%�� ����	�  �� 	������������  ������� ��� ����  ����&	��������
���������	�	����� �����;�1���;5������� ��������������&����	����Q&�������&���������������	��
�.���		��������	�	��������8����%������	!����������������� �����*7-<3�����*7-<;�� ��������
*7-����������� ��	������	���������������		���� ��	���������������	������������	��������
���������	!�*7-�32;������������/������	��������%������	� ���������		���� ��	�����*�;�
���������������	�������������� ���� ����������� ���	��	����	�	!�(��	�� �������	� ���������
����� *7-� ������� �������	� 	����� �	� �������� ����&�������� 	�������� ��������	� ��� ��������
��������������	!�1*"
,B�5�
�

$G�-,�'-"-,*�,�!-!&��/��-++����+�"���..*�/-'���'*�6�-!�,������+,���
5��-*������*�6-�

Dept Neurobiol, Grad Sch Med, Hokkaido Univ, Sapporo, Japan  

E������� ��������	� ���� ��-�� ���		� ��� ����������� ��������� ��������	� ������ ������/�� ���
�������� 	����	�	� ��� �������� ���������	� ���������������������*�;� ������!�(����������	��
��-�� ��� ����� ������ ���	�������� ������	� �����  ���� 	���	���� ��� ���� ������	�
����������	���������� 	����	!� (��	�� ������� ��������&���������� ���������� ��� ����	�������
�����	������������������������.���� ��������������.��	!�6�������������������		���� ��	�����
�����������������.��	��������������en passant� ����	���������.���� �����������.����������
 �� ���������  �� 	 ���� ������	� ��� ������ ����������������� ������ ���� �.��	!� ���������
�.���� ������ ��� ��		�� �� ��	�  �� ����������� ��� �������� ��������	� �����  �� ����������
�������	�	�����������	������������������.����������������	��	�������	�����������������������
	����	� ��� ��	���� �.��	� ������ 	���� ������������� ���������	!� (�� ��������� ���� �.���� 	���� ���
��������������������������	������������������	����	�����������������������.��������	��	������
�	����������.��������	�����������������!�����������	��	�����������	�	���������������������
����� ����������� ��� �������� ��������	� �������	� ���� �.���� ������ ��� ��	���� �.��	� ��� ���� *�;�
�������� �������� ��� 	����� ������	� ������� �������� ���� ���	�������� ������	� ��� �������� ����
���������������� ������������������������������	����������������	����� �����������������	� ��
�������������� ������	�	�������� ��������	���� ���������� ��������	!� 
������� ����	��	������ ���
�����������������	�����.���������������.�����������	�	������������	�-�������������������
�������������������	�	��������������������	����������	��������		���� ��� ����	!�1*"
,B�5�
� �
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Human Informatics Res Inst, AIST, Japan  

�������	�����������������	�������������������	�������������������������������������
 ����� �������� ���	���� ��� ������	� ����� ����� ������ ���� ���	�� ��� ���� ����������
��������!�"��������	�	�����������-��������	�	����������������������������������
��	������������������������������.�1'75�����	���������������������������������.����	�
�������������	�1'����������!��3$$[5!�
��������������� ����������������	����	����
��	������ ���		���� ����������� 18�(5� ��������� ����� ���� ��������� ��� ���� ��������
��������� �����.� 18'�5� ������ ��.����	� ����� ��������	� ������	�	� ����� �����
��������	��������	������ �����������������������'7���	����1'����������!��3$7#�5!�
(��� ��	��� ����� ��� 8'�� ��� ������ ��������� ��	� ����������  �� ����	� ���
���������������� �������������  �� �	�����0� ���� ������������� ��� 8'�� ��������� ����
�����������������������	!������	������	��������	��������������	���������	������
����� ������ ���� ��������&������� ������ ��������!� Q���� �.���		���� ���
������&�		�������� �������&4;� 1Q�8&4;5�� �� ���	������&�������� �������� ���	��
�.���		���� �	� �������� ��� �.����� 	��������� ��	� ������	��� ��� 8'�� ������ ���������
�������1'����������!��3$7# 5��	���	����������	��������������	�������������.�����
���%������	������8'�!�
����������������������������������.���������	���������������
���%������	������8'�����	 ���������	������	��	����	� ������������	������������
� ������ ��� ���� '7&��	������ ������	� ����� ���	�� ��� ���� ������� ������	!� (��	��
�������	�	���	������� ������������������	�����������	����������	����8'�������	�
���� �������  �� ������ ��������� ������  ����� �������� ���� ���� ������	� ��	��� ��� ����
�	�� ��	���������������	�������������������	������8'�!�1*"
,B�5�

��,-4�,-�!��/�,������#-���.+-��,��*�.*.,���'*���,���-��&��*�
�.�--�5�- ��,.�6�B��5�!=- A-�!&���! $!#��5�!� �.�������*�,� �#�.�6��
�-,.��-���

Dept Integrative Physiol, Grad Sch Biomedical and Health Sci, Hiroshima Univ, 
Hiroshima, Japan  


�� �	� ������ ����� ������ �������� ����������	� ����� ����������� ��� �������� �����	�
��	���	� ��� ���� ������ ������������ ���� ������������ ���� ����  �� ����/��� ����
������������ ��� ������ �������!� B���������		�� ���� ������� ��� ������ �������� ��� ����
��������	��������� 	�	���� ��	����� ���� ����	����� ����!� 6����� ���� ��������	���������
	�	���� �	� ����������  �� �� �������� ������������ �������	�� ��� �		��������� �����
��������� �.����	��� ������� �������� ��� �.����	�� ���� 	������� ���� ��������	���������
������������������	����������!�������������	��������������������	������������������
���������������	�������������� ��	���������������	���� ���������!�'����������������
���&������� �������� ������	��� ������ ������  ����� ����� ���  ��������� ��	�	� ��������	�
�	���	������������������������������������������������� ��������		��!���������
�����������������������	����������������	��������&������*"3��������	������	���� �����
����� ��	� ���������  �� �������������� 	����������� �����������������	� ������� ����� ����
����������!�(����	������	������������������������ ����������������� ���������	��
�����������	 %���	!�(��	���������	�	���	���������������������	�������	����������&�
������������	��������&����������������������	������������������������������������	����
��	������������������������������������������������.������!� � 
���	�������������������
��	��	� ��� ����������� ��� ���� ���������&������� ��������	��������� ������������ ������
���� ������������ ����������������������������1*"
,B�5!�
� �

�!#��.,�!#-!&�#-.,-!�,���,���"���!-!&������!-.�.�B-,��
!�!:-!4�.-4��'��-!�.,-��"�,-�!.�
���������-!,�����

1Dept Physi Med & Rehabil, Johns Hopkins Univ, Baltimore, USA 2CiNet, NICT, 
Osaka, Japan 3Japan Society for the Promotion of Science, Tokyo, Japan  

����	� ������ ���� ������  �������	� 	���� �������� ��������� �������	�	0� �����& �	����
	�&�����������������������������	�����������������!�(��	���������	�	�	�����������������
����������������	 	�����	������������ ��������� ������� ��������� ��� ��� ���������� �������	��
�����������	���������� ��������������������������	!������������������	�����	�����������
�	�����������������������������	����������������	�������� �������������������	����������
������������ �������	!� 
�� �� 	����	���� �.��������	� ���������� ������ ��	�	� �������&����	����
 �����	���������	�	����	�����	�����������������	����������������������������	�����������
��� 	���� ����� ����&����� ������������� 1<(85&����� ���	������� ��� �������� ������ �����.� ����
���� �������.���� ������������	������		������������� �����������������������& �	��� ���������
�������	�	����	���������!�"���������	������������������	���������	����������������	�����
	���� ��� ����	������� ��������� ��������� �������	�	� ��������� ��������� ������  �������	!�
?����������� ���	�� �������	� �������� ��� ����� ����� ���������� �������� �.���� ������ ���
	��������  ����� ������	� ����� �������� ����� ��������� �������	��� ������ ����� ������ ����
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