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1Dept Physiol, Grad Sch Med, Osaka City Univ, Osaka, Japan 2Dept Applied 
Pharmacology and Therapeutics, Grad Sch Med, Osaka City Univ, Osaka, Japan  


������������	������ 18�5� �	� ������%������������������������ ������������/��� ���������.��
���� �	� �����	��� ����� ���� �.����������� ������������  ������� ���� ���	��� ��� ����� ���
�	������	�	� ���� ����  ���� 	������ ������  ���� ��	�������!� ��������� ���� ������	� ���
�.����������� 8�� ��� �	������	�� �������	� ���� �������� ������!� ��� ������	��� ����� �����
��������	� ��� �.����������� 8�� ������������ ���� ����������� �������	� ��� ���� �������&������ �C�
�������	� ����	������	�&���������	����������� ����������������������� ������=��&3G4!F!�(���
���������������	����������������������������������(8�����R&�(8�	�����������	!�
�����	�	�����
��������������	�������������������	�	��������8�&�������������	���������C��������	!�(���
����������� ����� ���	����	� ����� ������	���  �� �����/���� ���� ����� ��	���� ����� 8�� 1#&4$� �'5�
����������� �������� 	������	�� ������ ������ ����� ��� 	����������� ������	� ��� ���� 	�����&	�����
������&���	����	!� ?����������� 7&#� �'� ���	������������ ������ ��� ���� ����� ����
B�C&���������� ����� 

� 8�&����	������	��  ������� ���� 8�&������� ������������� ��� ����
�������&�����������������������������C��������	!�6����	��������������	������ ��������������
������������������������	������������!�(��	�������	���	��������.�����������8���	��������� ��
���� ����� 

� 8�� ����	������	� ��� ���� ���	��� ��� ����� ��� �	������	�	� ���� ����� ���� ��	������
������	�	�����������������8������������ ������������������������������C������������������	!�
1*"
,B�5!�

�!4�"4���!,.��/�A���>���!#���-!����-#�,��!.+��,����A��+��,�-!.�
-!�,�����,-4-,*��/�4�"���:.�!.-,-4����,B��#"*����,-/*-!&��!-�!�
���!!�"�	J����
�6�#��
�.�-�6-� ��'-��4���4.��!��� ��&�6-��*�-��-2 ��&����-����.�-2
5�!�-�<�.�-6�,.�2 �!��5��7 �����,���-���-( �6�#��<�.�!�'�)�

1Dept. Cell. Physiol., Nat. Inst. Physiol. Sci., Aich, Japan 2Lab. Mol. Physiol., 
Inst. Bioorg. Chem., Acad. Sci. Uzb., Toshkent, Uzbekistan 3Dept. Bio-system 
Pharmacol., Osaka Univ. Grad. Sch. Med., Osaka, Japan 4Dept. Cardiovasc. Med., 
Kyoto Univ. Grad. Sch. Med., Kyoto, Japan 5Dept. Health Nutrit., Jin-ai Univ., 
Fukui, Japan 6SOKENDAI (Grad. Univ. Adv. Studies), Kanagawa, Japan  

'������������������������������	��	����������������������������������������1R6"=5���	�
�����  ���� ��	�		��!� =��������� <==*[�� ��	�  ���� 	����� �	� ��� �		������� ���������� ���
R6"=!����	����������� �����.���		��������������=B�����<==*[���	�������������������
 �������R6"=&����������E*8&4�����	�������	����������R6"=&�����E������	����������	��86L�
'������!����������� 	�������������������.���		�����������	���	������	�����	�� ��� �������
E*8&4�����E������	!�(��	������� 	���	�� ����� 	�������������������1	5� �	�������� ���� ����
R6"=���������!��������������������������������R6"=����������	� ����������������	�	�
	�����������������������������	�	!��	�������	��	��6<*F�#�1<�(75�������	� ���������������
6<*;�3������������������	����������	����R6"=&���������������	!�E������������ �������
�=B�	�  �� 	�=B�	� ������� R6"=� ������	!� ��������� ������ ����� ��� 	�����������
����������	� ��� R6"=� ������	� ������ �� ������� �� �� ��	�	� �������� ����� <�(7&E"��
����������������&���������!���	��������.���		�������<�(7������E3M;�����	���������������	��
��������	�R6"=�������	!�(��	����	��	�	�����������<�(7��	������������������������ ��
���� ���������������������������R6"=!�1*"
,B�5�

��!.��4�#���"���/�+�,�,-4�����'��!��-!,����,-!&���&-�!�-!�,���
+��.+��,�.��#���-!�'�,B��!�4�",�&�:.�!.-!&�+��.+��,�.��	J���
�!#��
$��
5�B�!�'���6-����� @-!!��<�6�� ��6�,�������-��2 �6������<�.�.�-����

1Grad Sch Med, Osaka Univ, Osaka, Japan 2CREST/JST 3Osaka Med. Col., 
Osaka, Japan  

R������&	��	���� ���	�����	�� 1R685� ��	� ���	�����	�� ��������� ������� ���	������	�����	�
��������� ����� ���������������1'����������!�3$$#5!� � R68����	�	�	����������%���������	��
����	��� ����� �������� 	��	��� ������� 1R695� ���� 8(�B&����� �������	���� ������!� � (���
�������	����������������� ��������������������	���	� ��������������	�����!� � 8(�B��	���
���	�����	�� ������ �����	���������	� 8
1;�4�#58;� ���� ���	� �	� �� ����� 	����		��� �������
��������/���� ����� 8
;E!� � (��� ���������� ��� 8(�B� ��������� ��	�  ���� 	������  �� �����
	����	�� ��������� ���� ���	�����	�� ��������� �	� ������� ���������  �� ���� ��� �����
�		��������!*������	���  ������� 8(�B� ���� R68� ����� �������� 	���� ������������ ����
����	����������������������������	������	���������	�����	�!� � =������	����	����8(�B� ��
'9�	�������������B'=�	���	���������B&����������������������	�����	���������1895����
8(�B�1B�895���������	���	�����	��������������������������� �������R69�����89����R68��
�	� ���������� ���� ���������� ��� ��/������� ��������� ���� ������������  ������� ��� ���	���������
16������ ��� ��!� 3$73�� ���� ��� ��!� 3$7#5!� � 
�� ���	� 	����� ��� �.������� ���� ����	� ��� B�89� ���
���������� ��� ���� ���	�����	�� ��������� ���  ���� ��� 8(�B� ���� R68!� � ��� �	��������
���	�����	��������������8(�B���������������.���		�������!�����!� � (�����	��	�	�����������
8(�B�����������������B�89���������������		���������!� � ����������������	����������������
��� B�89� ��� ���� ��������  ������� R69� ���� 89� ��� R68� �����	�  �� ����������	����������
�����	�	!�1*"
,B�5�
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1Div Biophys and Neurobiol, Natl Inst Physiol Sci, Okazaki, Japan 2Dept Physiol 
Sci, SOKENDAI, Hayama, Japan  

(��&�����B�C��������	� 1(8*	5������3&����������G� ����	��� �����������	����������������
�����	����	� ��� �� ���������� ���� ��� ����������� ����� ��� �������&������ ������� �������	��
�����	��� ��� �������� 	��	��� ������� 1R695� ���� ����� ������!� (���������� (8*	� ����� ����
����������R69	��������	 �����������������	������!��������	������������������������R69	�
��� (8*;� �������� ����� Xenopus tropicalis� 1Y�(8*;5�  �� ���&���������� �������&������
������-�� 	���� Xenopus� ������	� �.���		���� 	�	���!� ��� ���������� ���������� �����	�	�
���	�����������4�������.��������R69	���������	��		�������������������������	�������������
	��	���!�?��	����������������������������������������������	����������	�����������������.�64�
1������&70� Q��7G45� ���� 67$� 1������&30� 8��#745�� ������ �	� ;� ��	���	� �	������ ��� ���� ���	��
���� ��� ���� ��	�������� �������� ��	���	!� ������	� Q��7G4���� ���� ���� 	���� ���������
����������	� ���������&������8��#74����	������	�������������	������������������!�6�������
��� �.������� ���� ����� ��� �� ����������� �������� ������ ����� ��	���� ��� ����.� 67$�� �	�#77��
������ �	� ���	������ ������ 	���� (8*;� ���������	!� 
�� ������	��� ��� ����.� 64�� ��� 	��� ��
��	���� �.�	�	� ��� ���� �����	�������� ��	�����!� �	�#77���� 	������ �� ��	������ 	����� ��� ����
������&����������������	����� ���	�#77Q����	��������������������������������&����!�(��	�
��	��� ��������������� ���������������������������.�67$���	����������������������� ��	���������
	��	���!�(��������������������	�	������������������	��������R69	�������������	��	�����������
���������������Y�(8*;!�1*"
,B�5�
�
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1Div of Cell Signaling, OIIB(NIPS), Okazaki, Japan 2SOKENDAI (The Graduate 
University for Advanced Studies), Okazaki, Japan 3IKEDA MOHANDO CO., LTD, 
Toyama, Japan  

�������������������������	�������%�����	��������	�����	������	��	�	��	��������������	��
���� 	�������� ����� ���  ������&��	������ 	���!� � 
�� �������� ��������� ���	� 	�������� ����� �	� ����
���	�������������������������������������������������	!� � (��������������	�������������	����
����������	� ���������� ��� ���� �������� ������ ������ ���� 	�������� ����� ������� ���� ������
�.��������� ��� �������� 	��	���� �����	!� � 
�� ���	� 	����� ��� ����� ����� ���� ���������
�������	� �����  �� ��������� ��� ���� 	�������� �����  ���	�� ���	�� �������	� �������
������� ������	�	� ��� ��E3M;(� ����	� �.���		���� ����� (=8R7� ��� ����� (=8�7!� �

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

J�",�&��.�!.���#���-!���,-�!.�#�,��,�#�B-,���!�+���!��!!�,���"�
��-!����-#�'�.�#�/"����.��!�����+��,���

.�,.�-��-#�6�0���� @-!!��<�6�� ��6�,�������-��2 �6������<�.�.�-��

1Dept Physiol, Grad Sch Med, Osaka Univ, Japan 2Dept Material Sci, JAIST, 
Ishikawa, JAPAN 3Dept Physiol, Faculty of Medicine, Osaka Medical College  

(��� �������� 	��	��� ������� �������	� 	�������� ����	�����	� ��� ��	���	�� ��� ��� �����
���������� ������	� ���� �������	� ��	� ��������	�� ����� �� �������� �� ������� ����� ��� �����������
���� ��������� ��� ����� ����������� 	�����	!� ������ ������� ���	������������� 	����	� �����
��������� ������� 	����� 	���	���	� ��� �������� 	��	��� ������	�� �������� �	����	� ������ ����
����	�����	� ����� ����  ���� ����� �����		��!� � (������ ���� �������&������ ����������� 	����
�������� ��������	�� ��� ����� 	����� ����� ���� ����� ���� *&��������� �������  �� ��	�� ����
B&�������������������������������	��	�����������.�� ��	�	�����������	��������������	�����
��������	�����	�1(	�	�������!��������	!�L��3$7;5!�"������� �����������������������	��	�������
�����������������	�/�!�
�����	�	����������� ���������	����������������	��	������������������
����� *����� ����	������	� �������� 	��	���� ���	�����	�� 1'����� ��� ��!�� B������ 3$$#5� 	����
������ ��� �������� ������ �����  �	��� ������������ 	��	������ �����	������ ��������!� (��	�
��������������������� ����B&������������������������ ����	�����	!�(�����������	�����	������
��������������������������	��� �����	������	�������	������������	�		���!�1*"
,B�5�
�

S116 The 93rd Annual Meeting of the PSJ, March 22-24, 2016, Sapporo
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�C��-��&-!&��!#��//��,.��/�,������'��!��"-+-#.��!�,����"�.,��-!&�
�*��-����-!���� ���-��.�-�
�6�*�6-2 �-6-���-&�,�.�-��

1JST/PRESTO 2Facult. Med. Sci., Univ. Fukui 3Dept. Physics, Kanazawa Univ.  

(��� E�	�� �������� �	� �� ��&���������� ����		��� ��������� ���� �������	�� ���������� ����
����������������������������	���	� ����	�������������	�����&�������������!�����.�������
������� ����&�� ������	��������������E�	����������	���������?'��������������������
�������	� ����� ��	������ ����� ���� ����� ��	� ���	��� ��� ������� ���� ������	� ����� �����
��	���	�������������������	��������������������!�����&	������?'����������������������
 �������� ��� ���� E�	�� �������	� ��� 	 &��������� ��	������!� ��� ������� ���� ���� ����������
�������	�������������������	����������	����������	�����������������	���������������
�����!���������������������	�������������������	��������������������	����	��������������
����������������	����������������	���		�������	!�(��	�����	���&��������������	����������
���� ��	���!� (�� �.������ ���� ������� ��� �����	� ��� ���� ��	�������� ���� E�	�� �������	� �����
�� ��������������	�����	����������� ��������������������������	�������������������	������
���������������������!�(�����	��	������	�����������������������������������	����������������
������	�������� ����������������������������		��������������	�	����������� ������������		�
������� ��� ������������ ���� ��	������!� (��� �����&������� ��	������� ��� ���� �������	� ������
���������������������������������� ����	!�1*"
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=����������������������������������������-��������������������	�������������	������	�
��� ���� �������	� ������ ���� ��������    ���  ������� 1*��5� �������� ������ �������� 	����	�
������������������	��������������� ��������������������� 	���������������������������	���!�

�� ���	� 	���� ��� �.������� ���� �	�� ��	����� ��	��������	� ������ ������� ������� 	���� ����
*��!� (�� ���	� ����� ���� 	��������	� ����� �.������!� ?��	��� ��	����� ������ �������	� �����
���������� ��� ���� *��� �	� ���� ����	���	!� 6	������� ����	���	� ��� ���� ������������ 	�������
���������	��������������������������*����������������	���	�������	��	��������	��������
���� *����  �� ������ ���������� ���	��������	� ���� ������������� ����� ���� *��� ��� ����!�
6���������	������������������	��������		����������������������������� ���������������		�
�����������	���������*���������� ����������	�!�(��������	���������������	������	��������	���
����	��������������*��!�(���������	�������������������	�������������*������������������
 �����	��������������������������������.�� ��	����������&����������������	�������������������
���� E�	�� ����		��� �������� ���� ����������� ���� 	���� ����&�������� ���� �����	!�
������� ����������������	��������������������������������	��������� ����	�		��!�1*"
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1Dept Bioengineering, Nagaoka Univ Technol 2Dept Environmental and 
Occupational Health, Univ Pittsburgh  

���	�� 	������� �	� �� ����������	� ������������ ��	������ ����������/���  �� ���� ���������
	������ ������������� ���� ������������ ����� �����������	!� � 6����	� ����� ���� �������� Y�
������� ������������ �������� ��������� ����� ������	��� �.���		���� ��� E�4� �������� �	� ��� �����
��	���	� ��� ���� ���� ��	��	�&�		�������� ������	� ��� �������� �.���� �����!� � Q������� �����	�	�
����� ���������� ����	� ��	�� ����������� �� ��		��	�� �������� ��� ���� �������� ����� ����� 	���	�
��������������������!� � (��	���������	�	������������		� �����������������	���������������E�4�
�������	� ������ ��	� ��� ���� ���	�� 	������� 	������	!� � � ����� ��� ������� ����� �� 	������
������	�� ���� ����� 19��� Y5� �����	� ������ ���� ������� ������	� ��� ���� ������� ���
����������	��� �.���		��� E�4!;� �������� ������� ���������� ����� ������� ���	���!� �
(��������� ����� ���� ���� ��	��	� ��� ��	���� ������������� ��� ���� �������� ����� 	�������������
	���������������	����	����������	���������	!� � (���������	�	�D74&�R����������	������������
	������ 	����� ������������� ����� �� 	������� 	������ ������	� ��� ���	� ���� ��������� ��������
����������� ��� ���� ����������!� � (��	�� ������	� ��� ������������� ����� ��� ���� ����
�������������� �����7�T'���������������	����������������	����	����	������������	�	!� � (��	��
��	��	�	���	�������9���Y������������ ���	������	��������	�������E�4!;��������������������
��������������������������	���&�������������	������!� � 9���Y���������������������	����� ��
	���� ����	� ��� ��������� ���� ��������� ���������� ���������� �������� ������������!� � (����
������	�������	�������������	���������������������������	����������������	��	�������
��	�����	!�1*"
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1Sch Nursing, Facult Human Health Sci, Meio Univ. Okinawa, Japan 2Dept 
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�������������������������������	�����������	�����	�������	��������	�1R6'*5�����������
���	������� ���������� ����� ������ ������		���!� � ������	� ��� *�3C� ���� ����		����  ���� ���� ����
������		�������Q7� ���6����	���������� ����'����	�!� � ��������� ��� ���������*�3C��������	��
��������������������������������������������������!� � ��������������������������������17��7$��
����#$�T'5����������MG�������������������������	����	���� ����������6(&7��������!� � (���
����� �������������� ��� R6'*� ��	� 	������������� ���� �����  �� ���������� ����� ����������� ��� ��
��	�&���������� ������!� � ��������� �.��	��� ��� R6'*� ��� ����� E*�� 1M$� �'5� ��	��
	������������� ���� ����� ����������������������!� � �����A�	 �������<&�����*�3C�����������	�
���	�����������.���		�������������������� ����������������������?��&
�('(&=�.('&3M;������
����� 1�������� ����� 3M;� ����� �� ������� ������� ����	5�� ���� A� 	 ���� �������� ��	� �����
������/��� ��� ���� ����	!� � '���������� �����	�	� �����	������� ����� ;#� ����	� �����
	�������������������������� ����A�	 ���&�.���		��������	!� � (��	�� ��	��	�	���	�� ����� ����
�����������������������������������R6'*������� ������������� �� ����	�������������������
*�3C� ������ ���� ����� ���� A� 	 ���� ��� ����	� ����	� ��� ���������� �����  �� ���������� �����
����	�������������	�����	�����*�3C������	��	�	!�1*"
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1Dept Pharmacol, Juntendo Univ Sch Med, Tokyo, Japan 2Inst Mol Cell Biosci, 
Univ Tokyo, Tokyo, Japan 3Dept Cell Mol Pharmacol, Univ Tokyo, Tokyo, Japan  

(����3��������������������1=�=35��	���*�3C������	�����������������	�������	������������
������������	������������	�����������������������.��������&�������������������!���������
������� ����&�'� 	����	� ��������� ����&������� 	������	� ��� ����� 7� ���������� ���������
1=�=75������������������	�������������������������������	���������������!�(���64&6#�
������� �	� ��� P&�������� 	������� ����������� ���� 64� ���� 6#� ����	��� ����� 	������	� ����
�������	� 	������ ����	��		���� ��� ��������������� ��� �������	!� (�� �����		� ���� ��������64&6#�
��������������=�=3��������������������	�	���������������������	���	��������64&6#��������
1(��4F#7&�	�4FG35� ���� ����� ������ ����	��� ����� 	������	� 16#� ���� 6G5!� (��� ������
=�=3���	�	�� ����.���		��������E3M;�����	�����������������������������	�����	�������� ��
�=� �������*�3C����	������	� ���� \;�]���������� ������!��	���� ����� 	�-����� ���������
 �������=�=7�����=�=3�1G#W��������������������������M;W����������������������������
������645��������	�������	�����������������=�=3� �	������ ����	������	����=�=7������
���� ���������	� ��� �����	� ����� ������������  �� ���� �����!� 8��	� ��� �����������	�  �������
�������������	���	��������64&6#����������������� ������������	��������������������������
������������ ����	�		��!�1*"
,B�5!�
�

������,��-0�,-�!��/����;:-!#���#����;���"��.��4-���*�����,�!,.�
����*-!&�4��-��.�,*+�.��/�����*,���&�!-��#-.��#��.�
5���'�*�.�-���&��-� ����*����
�6�.�-� ��,�����.�6�� <���.�-,��
C��-*�.�-� ��0�6-�@�!=-2 5�!������5�0�!��-2 �-!����.��-,.�2 ��6���-�

�6�.�-��

1Dept Pharmacol, Juntendo Univ Sch Med, Tokyo, Japan 2Dept Drug Delivery 
Res, Grad Sch Pharm Sci, Kyoto Univ, Kyoto 3Dept Cell Mol Pharmacol, The Univ 
Tokyo, Tokyo  

(��������3��������������������1=�=35��	�����*�3C������	���������������������	�������	����
����������������	� �� ������� ����� ��� �������� �&*��������!�(��� �������	� ���=�=3������
 ���� ����������� ��� �� �� ��� ��� ��������������� ��	�����	� ��������� ������������������
������������ ����������� ������������ 1*8R(5�� ��������������� ������ �����������
��������������� 1�=R*5�� ����������� ����������� �� ���������� 1
&R?5� ���� ������� �� ����������
1�?5!�
�����	�	���������������������������/��*�3C������	�����������	����=�=3	��������������
� ����4�����	������	��	���������	!���������������������=�=3��������	�������.���		������
��E3M;�����	�����	��������	�*�3C��	���������	���������������� ������&�����*�3C���������
	���� *�3C� ���������	� ���� �������	�� 1���&4�� Q�*"	5� ���� �=� 1*�8
�	5!� 
�� ���������� ����
*�3C&������� *�3C� �����	�� 1*
*=5� ��������� ����� ����������� ����� \;�]����������  �������
�		��!� (����� ����� ����� �����������	�  ������� *
*=� ���������� *�3C� �	���������� ���-�����	�
���� �=� *�3C� �����	� ������ ���� ��� �����	� �.������!� ������ ���� *8R(� �����	� 	������
��������� *
*=� ���������� 
&R?� �����	� 	������ ���������� *
*=� �������	!� "�� ��	��	�
�����	���������������������������������������	�	����=�=3��������	����������������������	�
����������	��������������������������!�1*"
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Dept Physiol, Osaka Med Coll, Takatsuki, Japan  


E	����������������	�����	������������������������������������������	����������� ��	����
����	�� ����.���� �����!� � 
E	����������	������	������������	����������	����	 ���	��E*BH7�
����E*B�7!� � E*BH7� �	����������&����������		�����������P� 	 ���� ����E*B�7� �	����
�.�������	 ������������E*BH7��������!��������������������E*B�7����	��������������	�
�����  �����	����� ���������	� ��� ���� ��������� ������ �	� ��	�� ���� ��� �.����������  �� ����
�.�������� 	����������!� � KCNQ1�����	������ ���� ������������������� ���� ��� ������� ����	�
���� ����� ����	!� 
�� ������	��� KCNE1� ����	� �����  ���� ����������� ����� ��� ����� ����	!� �
(���������� ��	�� KCNE1� ����� ���� ������������  �� ���� ��� ���� ����	�� ����	� ��� ���� E*B��
�������� ���� ������  �� 	����������� ��� ���� ��������� ��� ���� �����!� � ��� �	������� /� ����	��
��������	� ��� ����� KCNQ1� ���� KCNE1� ����	� 1zkcnq1� ���� zkcne15� ����� ���� /� ����	��
�����!� � ����� ����	� ����� �.���		��� ��� Xenopus� ������	� ��� �� ������ ����� ������ ����
����������	���������� �����	�	!� � zkcnq1� �����  �� �.���		���  �� ��	���� ���� ��������
E*BH7&����� ����		��� ������� ����� �� ����������� 	������ ������������!� � *�&�.���		���� ���
zkcnq1�����zkcne1���������
E	&�����	�����&�����������������	�� 	������� ��� ����������.����
����� E*BH7� ���� E*B�7!� � ��� ��.�� �.������� �������� ���� ����� E*B�7� �����
������������/E��-7����������������������	�!� � *��		&	�����	���� �������	����E*B�7�����
E*BH7� ��	������� ��� ������	����� ������	�,� ����� E*B�7� ��������� /E��-7� ��������
���	������������������������/E���7�����������	��������������������������	���������E*BH7!� �
(��	�� ��	��	� ������ ����� ������������ 	���	� ��� E*BH7� ���� E*B�7� ����� ��&�������!�
1*"
,B�5�
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Dept Physiol, Saitama Med Univ, Saitama, Japan  

(������	����	�������	�����	�������������������Y����	������	����� ��������	�������	�����
��	�������������������	������������������	������ %������������������� ����	�������������	!�
"�� ������	� 	����	� 	������ ����������� 	����� �������� 1�B�*5� �.���		��� 	������������ ���
�� ������� ������� �����	� ���  ������!� (�� �.������ �������� ��� �B�*� ��� ���� ��������
 ������������	������ ����������������� �������������������������� �� �����������B�*�� ���
����������!�6�����Y���	������	����� �� ���������� ��������������	���������	����������������
 ������������� �����������	�����������.���������	����Y����	������	��	�	 %���	!�(������
Y����	��������	����	�����;F2;[����������������������� �����	������3$$����������1	����
7$$� �'� B�*�� ��� �.�35!� �����  ������ ��	� 	������� ���� �� ��� ��� �������� 	 %���	� �����
�������7#���������������	�������!�(��	������������	���������������������������������������
1$!7��'���������������5����	��������������������������� �����!�
���3"������������������
��	� ��� �����������  ������� ����������� ���� �������� ����!� 
�� B�*�� ����������� B�*�� ��	����
��������� ��������������	 %���	!���������������������������B�*�������������� ������
�������� 	 %���	� ��������� ��� ������������!� 
�� �.��������	������ ������� ���������������
����������� ������� ����� ��	� ������� ��� ��&��������� ��� ���� 	������� ��	��	� �	� ��� Y����	�
�����	!� ������ ������� ���������	�� �B�*� ����� ��� ������ ����� ��� ������������ ��� ��������
 �������!� ?���� ���� �.��������� ��� B�*�� 	�������� ��������� ��� ����� ������� ����� �B�*�
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������	���������������	��������������������	��������	��	�	!�����������������	����������
	������������ ��� (=8'F� in vivo� ������	� ������!� ��� ���������� ��������&	��������
(=8'F��������� 1E"5������ ��� ������� ���� �����������(=8'F� in vivo!����� 	������ �����
'�3C&���� ��� ����������������	������	�������������	������������������������	������(=8'F�
E"��������������������������	������������������!�(����		��������������� ������������������
�� 	������������� 	������� ������� ������ ��� (=8'F� �������� ����!� ��	���������� �����	�	�
	��������������  �� 	 	�������� ������ ��� ���� 	 ���	��� ���������(=8'F���������������
�����.���		���	�������&���������������������	��(B?&P�����
<&7A������	��������������������
��� (=8'F� ��������  ������!� 
�� ����	��		���� ��������� �����	������ �����	�	�� ��������
�������������%������	������� 	�������������	�������������������(=8'F�E"���������� ��
���� ��� �������� ����!� (��	�� ��	��	� 	���	�� ����� (=8'F� �	� ��������� ��� ���� ���������� ���
������������� %������	� ��� ��	�� ��������!� (��� �������� ������������� %������	� ������
����� ��� �� ��	������� ���  ������� �������� ��	������ ��� ��� ������������� ������ ���� �������
�������� ��������in vivo!�1*"
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��	���	�	� �����	�� 	�������� ��� (=8R3� ���� ������� ����� ����� ����������� 	����	!� 
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	���������.���������������(=8R3������������	������������������������	����	� ����
*�3C&�������� �������� �� �����&����� ������ ������ ���������� ���� ������������������
�����	�	!������	���.���������������������������������(=8R3� ������������������	����	�
����������������������������.������������ ��������&���	����������������!������	���/���
����������	�������	�����.�������������������	� �����������.���		������������&�Q?8��	����
�������!�?���������������������������(=8R3������������������������������������������������
	����	������������������������(=8R3�����������.���������������������������������	�
�������������	�������	����*�3C&������������������������������!�(���������������(=8R3��	���
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�	� ����������  �� ���	���������� ����������� ��� ������� ������������ �����	� ���� ����� ��
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������&	��	��� (=8R4� ���� �������� ����������� ������������ ��� ����������� �.���� ������ ���
�����	!�(�������������������������������������������	����	�������(����(=8R4E"�������
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�����������	����;#e*����������������(=8R4&��	�����������	�	���������������������/�������
��	����� ��� ����� ���������	� ������� ���� (=8R4� ����������� ��� ���� ���	����������
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����������������������(=8R4�����������!�?����������������������������*�3C���������������
��	���	��	�������������������	����������(=8R4&��	�����������	!�(�������������������������
����� (=8R4� ����������� ��� ���� ���	���������� ����������� �	� ���������� ��� �������� ��������
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�������������	����!�(���������� ���	�	���� �	� ������������ �����������	�	����������� ����
����������������	����B"�������������������������������E����������	��������	��������	��������
�	������  ����	� ��� ���� ��������  ����!� 8���������� �����&����� ���� ��&����� ������ ������
������-�	� ����� �������� ��� ���	���� �	������� E������ ����	!� ������ ���� ������� ������
��������������������������B"��������Q6B"�������	�	��������-��������	��������	��������
���������	��	�������	���������������������	���������� ����������/�������������%������!�(��	����
���� ������ ��������  �	�	� ��� ������	��� �������� �.���� ������  �� B"�� 
� �.������� � ����
���������� ��� ��%��� ���� �������	� ����������� ��� �������� E������ ����	!� (��� ��	��	� 	���	��
�����B"�������	�	�((Y&	��	��������	���������������B�C�������	��((Y&	��	��������	�	�����B�C�
������	��<&����� *�3C� ������	�� ���� ������ ����������� *�3C� ����������EC� ������	�������	�
������	�	� B�C&���������� ECC� ������	� ���� ���		����� �Q'828EQ� 	��������� �������!� (��	��
��	��	�	���	�� �����B"����	��	�����.���������������������E����������	� ��������������
�������� ��� ������	� ���� ���	� ������	�� ��� ��� ����� �.���� ������ ���� ������������ ��� ����
����������� ��� 	����� 	������ ��	����� ��� ����	� ��� <('� ���������� ������ �������� ������
������������������������������������������!�1*"
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����� ����� �.����������� *�3C� ���� *�3C�� ��� ���� ����� ������� ���������� ������ ����	� �	� *�3C��
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��������/���������	��������	����������6�B�����	!�(�����	�����	������	������������&������
��������� ������	��� ��� �� ��	�� 	��������� ����� ���� ������� ���������� 1�85&������ ��� ����
������&������ ������ ������ �������� 	� ��� �������� �� ����� ��������/������ ���������� ����
��.����� ���	������ ���������!� ������ �	�� ��	������ ��� ���� ����������� �����&������
������������� ����� �������������� ���� 6�B� ����� ��	� �������&�������� 	���� ���� �8�
���������������	�������������������	����������	��������������������!�������������������
����������� ���� 	��������	������������������������������	�������������� ���� 	���������
����� ���� �8&������ ��� ���� ������&������ ����� ������� ������	� ��� ���� ���	������
��������/�����������199=5����������������!�=�����������.�������*�3C� �������������������
'�3C������������99=�	�������� ����������������������������8!�6 	�-�������������������
����������� ������� ������	��� ���� 99=�� ������ ��	� ������������  �� �� ��������� 	���� ��� ����
�-��� ���� ���������!� (��	�� ��	��	� 	���	�� ����� 
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��	������������	���������(8!�
��������	��� �������������������#�T'������	���������������/���
'98���������	��������	��������	�����������������	����6�����������	!�(��	��� 	��������	�
��������� ����� ����������� �������������	� ��� �.����������� �(8� 	����		� ���� 	��������	�
������������ ��� 6�� ����� ����	� ���	�� ���  �� ����������� ��� ������� ������� ������� 83Y�
��������������	�������������/���������������� �������������	�������������������������������
������  �	�	� ���������� ���� �����	���&������� 	����		���� ��� 6�� ����� �����������!�
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Dept. Physiol., Shiga Univ. Med. Sci., Otsu, Japan  

*�����	� ��� ���� EC� �������� �.���		���� ���� ��	���	� ��� ���� ����������	� ��� ��� �����
�.���� ������ ������ �������������� ���������������� ���� ���������!� 8��.3�� 1������&�����
������������ 3� ����	��������� ������5� �	� ������� ���� ���� ������������ ��� ���� ����� ������
	����������� ��������� �� ������� �	�������� ��� ��	� ����	� ��� ���� ������������� ������������
�.���		���!�
���������	����	���������.�����������������������������.���		�������8��.3�����
�����.���		���������������EC��������	�����������<&7���������������	!�
����������&������
���������	�� �<&7� ����	� �.���		��� �������������� ���� �4$;7&	��	������ �������� ���������� EC�
�������1IE�5� ��	������������	��������	���	�����������������.���		��������������������&�����
����&����������EC�������	��������������'=7##G&	��	�������������������������������1IE	5����
���� 4&�������������&	��	������ ����	����� ������� ������� 1I��5!� (��� �������� ��������� �����
�.�� ��	� IE�� �	� ���� 	���� ������� ������� ��	� �����.�������� G$W� ��� Q?8&��	������ ��������
����	�� ������ ��	� ���	����� ��� �������  �� ����	����� �.���		���� ��� 8��.3�� 1D4$W5!� "�� ����
������ ������ ���� ��������� ��� ����	� ����� �������������� �.���		� I��� ��	� �������� ������	���  ��
8��.3�!� (��� ��������� ��� IE	&�.���		���� �<&7� ����	� ��	� 	�������� �������  �� 8��.3�!� (��	��
������	����EC���������.���		����������������������������� ������������	��������	�����������
�����	�������������������	!�(��������������������	��	�	���	�� �����8��.3�������� ��	� ���
������������������������	����EC����������.���		���������	����������������	!�1*"
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1First Dept. of Physiology, Kawasaki Medical School, Okayama, Japan 2Dept. of 
Cardiovascular Physiology, Okayama Univ., Okayama, Japan  

*������� B�C2*�3C� �.�������� 1B*Y75� �	� ��������� ���� \*�3C]�� �������� ���� ������/��� ���
����	���	�� � ��� 1(&� ��5� ��� ����!� (&� ��	� ���� ������������	� ��� 	������ ��� �����
����� ������� 	������� �����������������������	!���������(&� �����	������� �	��������
������	�������������������	��������������B*Y7����(&� �������������������������������1?�5�
������������������!�������������������������	���������.���		���������������B*Y7�������
����������		�������(&� ��������������������� �����		����������������������	���	���������
���	��������� 1(�*5&	�����!� ��� 7G����	� 17G�5� ��	�&(�*�� ���� ����� �.�� ����� 	������ �?�
�����	��������������� ����������������������	������������������!�
�������������(&� ���	�	����
��	� ��	������ ����� ��		� ��� ���� ������� 	�������� �������!� (�� -������������� �������� ����
�������������B*Y7�������/�����	���������&�����	������������	��������������������	�����
�����	� ��� B*Y7� ����� ���������� �	� ���� ��������	� ��� ��	�� ?������ ����	����	!� ?������
�����	�	� 	������ ����� ���� ���������� ��� B*Y7� 	������ ��	� 	 	���������� ��	�� ��� ��� 73��
��	�&(�*�������<&�����*�3C��������	�����������	�����&���������������	�������(&� ��!����
���	� ������ B*Y7� ��������� ���� ����� 	������������� ������	��� ��������� ��� 8��&(�*!� (��	��
��	��	�	���	���������������������������������	��������������/���������B*Y7��������������
���(&� �����������������(�*&�����	!�1*"
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1Dept Physiol,Fac Med,Toho Univ,Tokyo,Japan 2Dept Pharmacol,Fac 
Pharmaceut Sci,Toho Univ,Chiba,Japan  

9�� ���	� ������	� 19'5� ������	�	� ���� ��	�� ��� �������� ������ ��	��	�	� 	��� �	� ������ ������!� �
9��	��������	��������������������������	����������������������	����������������������������	�
��� ��� ����� ������ ������� �������	!� � ������� ��� ����������� �� �������	�� �������� 9'� ����
����������	�������������.�����������������	�������������������������.���		���������	����
*�3C� 	��������� �������	� ��� ������ ���� ���������� ��� 9'� ����!� 9'� ��	� �������  ��
	������/�������16(S5�������������!�?�������	��������������	���������%����������6(S�������	�
����� �.��	��� ���� 	��� ���� �.��������	!� 
�� ������ ����������� ���� ����� ������� ����� ����	�� ����
�������-���������M$W�����.��������	�	�����������������������6(S��������������	�������������
����!�(�����������������*�3C�����	�������	���	��	�������������	���������������������������	�
��� 6(S� ����!� � 
�� ������ ���� ���������� ��� 6(S� ������ �=B�� �����	� ��� %����������&3�� ����
=K=3������	������������������������������������!� � 
��������������=B�����������6�=*�3�
��	�	�����������������&������������6(S�����!�
��������	����=B�������	����A7&�����������
���������� A3&����������� ���������� B*Y� ����� ���� ����������  ������� 6(S� ���� �������� ����!� �
��������� 6��7G&���	������������ �����	� ����� ������ ��� ������ ���� ���������� ��� 6(S� ����� �	�
��������� ��� ���	�� ��� �������� ����!� � (��	�� ��	��	� 	���	�� ����� ���� ��� ���	�
������	&������� ����������� ���	������ ��	�������� �	�� ��� ���	��� ������� ��	���  �� ����
��������������*�3C�	������������������������������6�=*�3��������!�1*"
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1Dept Physiol, Sch Med, Univ Fukuoka, Fukuoka, Japan 2Lab Human Biol, Sch 
Med, Univ Fukuoka,  Fukuoka, Japan 3Dept Pharmacol, Sch Med, Juntendo Univ, 
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�� ���� ��� ����� �������	� ��� ���� ����� �������� ���������� ��������� 1=�=35� �������	� �����
 ����������������������������� ����	��L�����	���������	������������������������������
�����������������������1*8R(5!� � � 8�����������R(���	�������� �����	�����������.����	��
	����	������������ ����L�����	���������	!� � � �����������������L�����	��*8R(&�		��������
=�=3� �������	� ��� ���� ��	�� =�=3� �9B�!� � (���� ��� �.������� ���� ��	��������
�������	�	� ��� ���� ����� ������ =�=3� ������ 1'(5� �������	� ��������� ����� ����&�����
1�(5� �����	�����	�����&��������������	�� \;�]���������� ����������������	����2�������
*�3C� �����	!� � ����� ����	����� ���� ������� *�3C� 	��	��������	� ����� ������� ��� '(� ����� �(!� �
�=� *�3C� ������ ��� ��E� 3M;� ����	� ��������	��� �.���		���� =�=3� �������	� ��	� ������� ���
������	������'(������ ����(��	���	���������� ����*�3C������	��	�	� ��� �����������������	�
���������*8R(&�		��������=�=3��������	��	���	�����!� � � 9���������������������*�3C������
������� ����'(�=�=3� � ���������	�������	���� ������������� ��� ��������	��� �	� ������� ��� �
��	�� � ������������� *�3C� ����	� ��� �������� �������	!� � � "�� �������	� ��� ���� =�=3� '(�
������������������	�������� ���� ���������� ��	����	� ����� ����*�3C&����������������������
�������	�	!�1*"
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Integr. Syst. Physiol. Fac. Med. Sci. Univ. Fukui  

��� ��������� ����� ������ �	� �� 	�������� ���		�����  ������� ������������� ���� 	�������	����
�������� 16=5� ��� ��	�� 	���������� ����� ����	!� (���� �	�� ��������� �����	����� �.��������	�
�����	��������������	��������������������&������/��������6=�����D4$W����6=���&������/���
������������������ 1(������������!�� L�8��	����6����G#��6��7��63$G��3$7#5!� 
�� �������	����
	����� ��� ������ ��� ��������� ���� ����	� ��� ���� 	�������� ���		����� ��� �������	� ��� 	����������
����� ����	�� ��� ���	������� �� ������������� ������ ��� �� ��	�� 	���������� ����� ����!� (���
��	�� 	���������� ����� ����� ������ ���������  �� E������� ��� ��!� 1��� L� 8��	���� ������ *����
8��	����� ;$7�� �M4#&�MG;�� 3$775� ��	� 	��� �	� ��  �	�� ������ ���� ��	� ������ �������������
�����3�������������������������	��4�6=������������	������3�6=&�������������	 	�����
�����������	�� ���������� ��� ���� ��������� �����	����� ����!� 6��������	� ����� �����	�
�.���		���������	������������������*���������	��������������������!�
����	�	��������������
	������� ���� �.���		���� ������ ��� �������������� *�� �.������ B*<Y�� ���� 	������� ���� *��
�����������6=� �������	���	�����������������	����������������		����� ��������������������
���� 6=!� 
�� ��	� ��	�� 	����� ����� ���� ������ ����� ��� B*<Y� ��� ����������� ��� ������������
������	����������	�� ����*������	���� �������	 	�����������	�������������	�����	�����
�	!�1*"
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	����� 1B��7!#5� �������� �	� ��� ����������!� =������ �.����������� 	����	� ����� 	����� �����
������	� ��� 	 �������� �.���		���� ��� B��7!#� �������� ������  �� ��������� ��� �������
	��������1��65!�"��� %��������	�������	�������������� ����������������������������	�&3�
��������183=5�	�������������6!���������������������	��������	�����8������������������
����� ��� ������� ������ �������	� ����� ������������� ������� �����  ���� ���� %������	� ����
����������������������������1����������������������	�5����������	����������������	� �������
���� 	������� ����	 ����������	��� ����	����B��7!#��������	�����83=������������!� 
�� ����
����� ��� ������ ����� ���� 	������� �������������� ��� B��7!#� �������	�� 83=� ���� ���� ����!�
����������������	��������� ��������� �����������������	�����B��7!#����������.���		����
����� ���� �������� ��� ����� ��� ����� ��������� ���� 83=� �����  �� � 	�����!� (��	�� ��	��	�
	������ ����� 83=� ��-����� ���� ����������� ��� B��7!#� �������� �.���		���� ��� ���� 	 ��������
������ �	� ����� �	� ���� 	��������&�����������	� B��7!#� �������� �.���		���!� ����������	� ���
B��7!#� �������� �.���		���� ������� �������	� ������  �� ��� ����� ��� ��	���	� ��� ���� ����
������������������������������������2������������� ���������������6!�1*"
,B�5�

?"��#�+��..����-.�!�,�B�""���-!,�-!�#�#��-!&�F��#�&���.����#:�+�
,-",�/���2���-!�-!��!�.,��,-0�#��&-!&���,.�
�-.�-������-��!�'�� <���.�6-���.��� �-��-B��
�,.�*�� �-0�,�!-���,.�6-2
�,��<�.��-��2�
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(�� ����	������� ���� ������	���� ��������	��������������	�������M$e����&�� ����1��(5� ����
;$��������������������������������	����	�	������ ��������		���1�85�� �����������������
����1�?5� ���� ������ ����� 1�=5� ��� ���	�����/��� ������ ���	1�������� 7!$&7!#� �2���� �!�!�� �_[��
;$&M$�����	5������������&��������������1'8;G,����������6�5!���������	��������(� �������
�8������?� ������������������	��� ���GM!;V7$!M����������;!GFV$!M7���2�������4!FV3!$�
	�����	���������1����V69�� �U$!$7,� ������� �&��	�5�� ���� ����� ����� ������	��� ������� ��������
����� ���� 	�������� ��� G[!FV4M!$� 	��1������,�8�FF!FVM!G� ����0� �?�;!M4V$!FG� ��2���5!�
����� ��� ����� ������	��� ��������� ������ ;$� ���� ��(!(��� �=� ������	��� ������ ��(� ����
�����������	����	����������������	�����������������������#��������������������������������
 ��������(�1 ��G!MV4!G� ���	2������������������� ��#!$V4!F� ���	2�������#�������U$!$#5!�
(��	����	��	�������������������������������������������8�%	����������(���	���	��� ������
�����	������ ���		��� ��������� ���� 	���� �	� ������ ����� ���	�� ���� ���� �8� ������������
��������� ��(� ��	� 	������� ��� ���� ��	��� � ������� ����� ���� �.��������� ��� 	���&�������
������������ ��� ��� ������� 	���!� 
�� 	���	�	� �����  ��������.� ��� ������ ���	� 	���	� ���  ��
������������������������	��	��	�� �����	������!�(��	��������	�	�������� ��L686�Q�����
i�3G#$G$34!�1*"
,B�5�
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��������������������������	���		������	����������������� ���� ��������		������������������
������	������	��������.��������������������������������������	�	��������������!�"���
��� ���� ��%��� ������ ��� ���� ��� ��� 	�	���� �	� ���� ���������� ������ �	� ������ ��� ������
������������������	!�
�����	�	�����������������������������������������������1*��5��������
 ��������.�� �� ������� ��������	����� �����.� ��� ��������� ������������ �����	��	�	�� ��	�
����	�������� ��� ����	�����  ����� �������	�	� ���������� 	���		&������� ��������	�����
��	���	�	!�(���*�����	� ������������� 	��������13$$�T���#$��/��;$� 	��5��� ���������		���
���� ������������� ��	���	�	�� ���� ���� ����� ��� ����  ��������.� �������  �� ���������	�
��������������������	����������	����	���� ����������������*���	���������!���������
��������������.��������	������������� �����������������	�����������������*����	���	����������
���� *��� ������	�	�  ����  ����� ���		��� ���� ������ ����� ���� ��	������� �������	�	� ��� ����
 ��������.� �������!� (��	� ���� �.������ ���� ��� ���� �������� �������	�	� ��� 	���		&�������
��������	�������	���	�	!�1*"
,B�5�
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�����������	�������������	��.����������� ������������	��	�	�����������	����	�	������ �����
���		��1�85� ���� ��	� �����.� ����	1�=5!� � (�� �.������ ���� ������	� ��� ���� ��������	�����
���������	� ������ ��	��� ��� 	����� ��	�����1685� ����� M$e����&�� ����1��(5�� ��� ���	����
�8�������� �������� ��������� ����� �	�  ����� 	����� ������� ����1�?5����� ������ ����1�=5��
 ����������������������	������������������	�����/������	������7;&7M�����	��	���������;7&M$�
����	��	������1��������7!$&7!#��2��5!� � ����������	�������������(����68�������������������
�8���	�� 	������������������������ �����.���������������	0�����8��������1�_735������
FG!3V74!F� ����� ����� ;$� ���� ��(� %	��  ������ ��	����� �������� [#!GV7#!;� ����� ���
7!FV7!7�	��������� ����	�������FF!3V7#!;��������� ����3��������������[;!$V7F!$���������
���� ;��� �������� ���� ���� �8� ��� ������ ���	1�_F5� ����� F3!4V7$!F� ����� ��� ;$� ���� ��(��
[4!7V7$!G� ����� ��� ;!7V4!$� 	��� �	� ���� 7	��� F[!GV7$!;� ����� ���� [7!4V7$!$� ������
��	���������!�(����?�������������	���������������������������� �	�������������������������
��� �����8� ���������!� (����=�������	��� 	�������������� ���� �8� ���������� ��� ������.��!�
���������������������������������	�����=���������������!�(��	����	��	�������������������3���
������� ��� ���� �8� ���������� �	� ��	���  �� �=� ��� ��	���	�� ��� ���� ��������� �8� ��� ���
�����	������ ���		��� ������� ������ ����	������ ����� ��(� ��� 68�� 	���	����� ����� ���� �=�
��	���	���	��������������������	!(��	��������	��������	�������� ��L686�E�E�B�
�Q�����
3G#$G$34!�1*"
,B�5�
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���������	����������������	���		�	����	������������������	��.����	�	�����������������
���� ������������������� 	����������������� �.��������� �	� ������!��������� ���� ���������
��	� �����������	��������������������������������		���� ���������������������������	����
 ���������������������������	�����������������������������	�����������������������������
������!� (����	���� ����-�	������ ��� ���	� 	���������.��������������������	���������� ���
���������������	�������	������������	�������	���	�	������������	�������� ���������	������
����� ��� ��������������	���	���� ������������!��	���	��	�������������	����������13$$�T���#$�
�/�� ;$� 	��5� ���� ���������� ��������� ��� �������&���	�����/��� ��	���� ���	� 1�� _� 7$5� �������
��������&	����������	���	�	!�6�������������������������	�����������������1*��5��.�� �����
���	��� ���		��� ������	�� ���� ������������� ������ ����� ���  �	��������� ��������� 	������
���		��� ������	�!� 
�� ���������� ��� ��%������ ����������� ������� 1����������� #$� �<5� ����� ����
*���1��_�F5������ 	���������%������	������	�����������	�����������������������������	��
	 	������� ������ 1��������5�� �������&�������� ���������� ����	� 1�������������5� ����
���	��� ������ 1	��������5!� (��	�� ��	��	� 	���	�� ����� ���� ��������� ��	� ��		� ��� ���
 ���������������������1�������������������� �����������������	�������	���	�	5����������	�����
������������	����������	������������������	!�1*"
,B�5�


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

�.�-����6-��.�� ��&-.�B��5��.�6�� ��,���-��*�6-� <�6����-#�,�6��
�-.�-#��<�.��-����

1Dept Oral and Maxillofac Surg, Natl Def Med Col, Saitama, Japan 2Dept 
Physiol, Natl Def Med Col, Saitama, Japan 3Pharmacochem Sec, Aeromed Lab, 
JASDF, Tokyo, Japan  

� ��� ����� ������	��� ��������� �� ���� �����.� ��	���	�� ��� ������ ���������&������� ���		���
��	���	�!� (��� �����.� �����	� ��� ��	� ��	���	�� ����� ��������� ������!� (�� ��������� ����
��������	�� ���� ��������� �������� ���� ���� ��������� �������� ��� ���� ���		��� ��	���	��� ���
�.�����������������	�������������	���	����������������������	������������������������������
1��������������������� ������������������;��	�������������5����������	����������	���	��
 ��������� �������������������� �������������� ���������	�������	�������������.����������
����������&���	�����/������	!�(�����������������	������������������������	�����������������
 ��������� ��		����� �	���	!� ���������� ������ ���	���	��� ��� ���� ������ ������	� 	�������������
��������������		�����	���	�����3#![V34!#W�����������&���������	���	��!�(�����������������
���������� ��� ���� ��	��������� �	���	� ��	�� 	������������� ������� ���� ���		��� ��	���	�� ���
G3!4VG![W� ��� ���� ���&���������� ���������� 	����!� ?�����������  ��������� �����������
��������� �������� ���� ���������	�������	�������������.���������������������� ���	����
���� ���		��� ��	���	�!� (��	�� ��	��	� ���������� ����� ���� ��������	� ����  �� ���� ������������
��� ����� ���� ���� ���������������� ��� ���� ��	��������� �	���	�� ���� ����� ��� ���������
�������� ����  �� ���� ����������� ��������� �����	�� ���� ��� ��������� �������� ����  �� ����
��������������	����	���������!�1*"
,B�5�
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���,��������������������/�����	�1��9	5������������	�������%�����	�����������������������
����������	� ��� ����� H(� 	�������	!� ��� ��	���� ����� ����������� �������� �����	� ����
���� ������ ��� ��������� ���	�&3� ��9	� ���� �.������� ���������� �������	�	� ��� ��9�
����������� ��� ����	� ��� ���������� �������	!� '�����	,� B�������� 	��������	� ����
 ���������� �����	�	� ����� �������� ��� ����� ����������� �������� �����	� ����������  ��
E�����������13$$#5������(		���������8��������13$$G5��Q�������������	�13$7$5������":�����
��� ��� 13$775!� ����������� �������	� ����� ���	������� �	� �������	� ��� ������ ���������	!�
������	� ��� ���������� ���� �������&���������� EC� �������� ������	� 1
E��� 
E	5�� <&����� *�3C�
�������� ������� 1
*�<5�� B�C2*�3C� �.�������� ������� 1
B*Y5� ���� ������������� *�3C� �������	�
����� �.������!=�	��	� ���� 9�	�		���,� 75� ��9	� ����� ����������  �� �������� 
E	�
����������� 1�E	5� ��� E����� ���� ���� (		����� �����	��  �� ���� ��� ������ �����	!� 35�
9�����	���� 
E�� ����������� 1�E�5� ���������9	� ���E���������":����������	!� ;5�9�����
�E��������	�	��E����������� ���������� ���� ����	������9	�� 
E	�����������&��������������

*�<� ������������&�������������	!�45� 
��":��������������9���������������������	��������
���	����
*�<�������������!�#5�������	����
B*Y�����*�3C��������	�������������������E���������
":����������	!�(�	������ ���������������������������	�	������9����������������������
���������0� ������� ����������	� ��� ������ ����	� ���� ��-����� ���� ����� ��������
����	����������������������	�	������9�����������!�1*"
,B�5�
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6�������		���	��������� �	�	�1(�	5���	� ����	��������	�����������������!�
���������	����
	����� ���� =&=� ��������� ����� ������ 1==
R5� ��� ���� 	����� ��	������ ������� ���� ����� (�	��
������	� ��� ����� ��������� ���		��� 1'�85� ��� ���� ��	��� ��� G$� ������	� ����&�� ����� 1��(5�
������� (�	�� ���� ������ ��������	���� ����� �����/��!� (��� ����� ������	�� ��� '�8� ��	� F�
����!� ��� ���� ��	��� ��� ��(�� '�8� ������	��� ��� ������	���  �� UF� ����� ��� 7G� 	 %���	�
1�85!����������'�8�������	��� ��aF���������7;�	 %���	�19"�B5!����������������(�	�
���7$#�������������������-����������3!#����F!#��/�������������������������=&=����������
��� '�8!� (��� ����&���-����� ���������� 1�?5� ��� ==
R�� ��� ����.� ��� ��������
����	���������������������������������	�������8�	 %���	� ��������	������9"�B�	 %���	!�
(��� �������� ������	� ���  ���� ���� ���&���-����� ���������� 1<?5� ���� �?� ����� (�	� �����
	������������� ����������� ����� ������	� ��� '�8� ��� ���� ��	��� ��� ��(!� (�	�� ���� ���������
�����	� 	�	���� ��	���	�	� ��� (�	� ���� ����� ����  �� (�	� ��		� ��� �������� ����	�����������
�����	!� (��� ������� ��� �.��������� ��� �����		���� ��� ����	����������� �����	� ������ ��������
	���������� �	� ���	������� ���  �� ���������� ���� ������������ '�8� ��� ���� ��	��� ��� ��(!�
1*"
,B�5�
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 �������������������������	�	����������� ���	�� ��	���	�	� �������������!�(������	����
	�����		�		��������������������������������	���������������	� ����������������������������
	��������������������������������� 	��������	����������� ������	���	� ���	!� � ��	���������
���	������������������ ��	�����������������������	� �������	������	���� ���������� �� ���
	����������� ������ ���������� ���� ���������������������� ���������������� ����
�������������������������������������������	����������	�	������������������		������������
����������� ����������������������������!�(������������ ���������	��������������4$�	�����	�
������ ���&������ ���� ��������� 	����!� � 
�%������� ��� ���������� ������ ���� ���������
 ���������� ����  ��������� ��������� ����� �������� ��� ��� �		�		� �� ���������� ������ ����� ���
��������� �������������������������������������	���������������	����� ���������������!�(���
������������%����������� ������������������������	�������� �������������	���	�����������	��
�������	� �.������ ������ ������� ��� ������ ���� �� ��� 	����������� ������ ��������!� � (��	��
��	��	� 	���	�� ����� ��������� 	������� ��������	� ����	� �� 	����������� ����� ��� ��������
 ������������������ 	��������	���������������������������������������	���������	��	�����
����.��������������!�1*"
,B�5�
�
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-!=��*�-!�-.�"�,�#���,�����,�
��0�6-�<�,� ��0�6-���6�,� 5�6-&-��*� ��.�6-�
�6�/��- �6�#��
�6��
3�,�!�'����6-!��

Dept Physiol, Juntendo Univ. Fac. Med., Tokyo, Japan.  

����������� 1����5�� �� ������������.���������.���	�� 1Y"5� ���� ������ �	� ������ ����������� ����
������ �����	�� �	������2������	���� ��%���  �� ���� ������ ���������� ��� ��������� �.�����
	�����	!� 
�� ���	�	�������������� ������������� ��������������������Y"����� ������ �� .�	����
1?� 5������������������������������.��2���.������������%���	����<���������������	�������
�����������!�=��	� 1;$$&;#$�5������ ����������������� ����� ����������	,�������������������
?� �����	!��������������������� ���������	���� ���� ����� �.��	��� ���� <���������������	�����
�����.��	������;$&��������.��2;$&�������.���������!�9���������.�������������	���������
���� ?� � ����	� ����� ����	��� ����� ����.��� 	������� ����������� ;$� T'� ����� ���� ;$� T'�
?� �� ��	���������!�(��� ������������� �������������?� �	������������� ��������������������� �
�������� �������� ��� �������	��� ����� �������� ����� ������ ���.���������� 1�U$!$#5!� 
��
�������������������������������3$&;$��������������.������������	�	�����������������������
?� �����������������������������1�U$!$#5!�(����������������?� ���	���������������������
��������������������������������.����������� ������������������������������	!���������������
����.���� �(8� �������� ���� ���� ���� ������ ��� Y"� ��������� ��� ������ ��� ?� � ����� ��	�
	�������������������������������������������1�U$!$#5!�"�������	���	������������������������
�� .�	��������������.����������������������������������	������.��2���.������������%����
���������� ���������������	����������� ����������	���������������	�����������������.���
��������������	��������� ���������Y"���������!�1*"
,B�5�

��&!�.-���#�/-�-�!�*�-!�-'-,.�'�,��4�",�&�:&�,�#��!#�
����+,��:�+���,�#�4�.��"���.���,����.�"����!,���,-�!�
�B���,��<�6- C�6�#����-&�,�6� C�=-�6����-!*� 3�,�!�'����6-!� �6�#��

�6�� ��.�6-�
�6�/��-�

Dept Physiol, Fac Med, Juntendo Univ, Tokyo, Japan  

'����	��� 1'�5� ����������� ��	�  ���� ��������� ���  �� �		�������� ����� ���� ������������ ���
�����	���������	�������	��	�	�� ��������� ������	����'������������������	����� ��	���	�	�
����� ����  ���� ����� ���������!� (��� ����	�� ��� ���� ���	���� 	���� �	� ��� �������� ��	�����
������������ ���� ����.���� ��	���	�� ��� �������&������� '�� ���������� ���� �����!� '����
6�����&9������ ���	� ����� ���� ���'�&��������������� 1'���������0� 4!#���27$$�������5� ����
������/��� ������ ���� ������ ����	�� ���� ����� ���� ��������� ������ ����� �.��	��� ��� ���	���
�	�������� ���	���� ������������� ��	!�����������EC&�����������������������P7&�����������
�����	�� �������������&������� ������������ ����� 	������������� ������� ��� '�� ����������
����� 1'�&9��5� ��������� ��� �������� ������ ������	� ����&EC&������� ��.����� ������
���������������G$��'�EC���	��������������� ��� ��������	!�6�����������*�*�3&�������
������������ ��� 3#� �'� EC&��������/��� ��		��	� ����� *�3C&����� ���������� ����� ���������
������� ��� '�&9��!� ����� ����������&���������� ���� &������������ ��	����� ����.�����	�
���������  �� ������� �������������� ��� 	����� �������		���� ����� 	������������� ��������� ���
'�&9��������		��	�������������������-�����������������������������G$��'�EC!�(�	�����	��
��	��	� 	���	�� ����� '�� ����������� ���� ��	�  ���� �������&������ ���� ��������&���������
��	����� 	������ �	���� ������������ ������� ���������� ��.����� ������ ������������ ���
�������������������	������	�����	�������	���!�1*"
,B�5�
�

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

Coll. of Sci. & Eng., Aoyama Gakuin Univ, Kanagawa, Japan  

(��������	�	����	������������������������������&����������������������	� �����������	����
������ ��� �������� ���� ����� ���!� (��� �����������	� ��� �������� ����	�� ���� ������ ���	���������
	��������	���  ���� ���� 	��������/��� ��� �� ������ ��	�� ���� ��������� ��������� 	�����	� ����
�������� ���	��	�����������������������	��������������������������!���������������������
	����	�������.����������������������������	������������������	���������� ��������������������
���� �����������������������������	������������������� ������������	�1
�
:	5������������������
���������� �������	� ��	� ����	�������!� ������ ��� ����� ���	���� ���� ��	��	� ��� ��� �����������
�����������	����	����	���������������	�����.����������� ���	!�(�����������������������	����
�� ��������������������������������� �	��������������������������	!�(��	������� �	������
	��� ��� ������ ���� ����������� 	����	� �����	� ��� ���������	!� Q���������� ���� �����������
	����	� �������� ����  ���� ��������!� ��� ����� ��������� ����	�������� ���� ���������	� ���
�����������	����	��	!�����
�
�������	�	�� �����!�6������������	����������������
�
�	�� ���������
���� �����������	� ��� �� ��	��� ��� �	� ����������� ��� � 	������ ���� 	�� ������ ������	�  ������ ����
����������	����	!�1*"
,B�5�
�

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

Dept Pathophysiol, Sch Med Oita Univ, Oita, Japan  

��������������	���	����� ����������=B�&Y�1��=&Y5� �	��&��������� ����������������	�
����� ���	�	����� ������� �� ���������� 1�?5�� ��� ��	���	�� ��� �������� *�3C&��������!� 
�� �	�
����&������������ �������*�3C��������	����������������������������������������� ����������
1�?5������������������	�	�������=&Y��&��������������?��������������	���������� ����
���������!� (�� ����	������� �������� *�3C&��������� �������	� ��=&Y� �.���		���� ��� ����� ���
��������� ���� �������������	�� ��� ���	��� ��������	��� 

� 1���� 

0� 7!G[� ��2��2���5� ���
�������������� 1B�0� #!4� ��2��2���5� ���� 3� ����	� ���� �	������ �������� ����� ����� ��	����
���	�� ���	������

�����B����������&������������	�������	�������?!�����

����	����� ��
���� B��� ��������� ������	��� ��=&Y� �.���		���� ��� ������ ������������  �� ��� ������	�� ���
�B8����������!���	������

���������������	�����=&Y��.���		�����	���	����&���������������
�������������	����in vitro�������������1;��5�������������������������in vivo�������������1G�
�5�� ������������������		����������������34��!�?������������.��	�������������������	�
����B8��������&	�������������	��������

�	����������	�������������������	����.���		�������
��=&Y������	�&���������&����������������!�"������������������	��������������������&����
����&�����	��������������������������	� ������

������	����������������=&Y��.���		����
���������������������������	���� ��������		����������	���	�	��������=&Y������ ���������
���������������������	������?!�1*"
,B�5�
�

$//��,��/����4�#-"�"���R:'"��6����!���;K���;��G���!&�������!,�-!�
����,�
3�,�!�'��<�.��-#�� 
�.�-����-*�6-� <���6�B��
����-� <���.�-,��
5�!!�� 5-,����,��-� �B���,��
�6��-��� 5-�����@�!6�2�

1Div Pharmacol Sci, Dept Pharmacol, Hamamatsu Univ Sch Med, Hamamatsu, 
Japan 2Dept Pharmacol, Faculty Med, Fukuoka Univ, Fukuoka, Japan 3Dept 
Pharmacol, Fukushima Med Univ, Fukushima, Japan  

*������������	�P7��A7�����A3&����������� ��������������	�������������������������	�	����	�
��	����������� ����&�	�������� ����&�.������� ����&����������� ����&������������ ����
����&������������� ���������	!� *���������� ���� ����� 
E��� 
E	�� 
*�&<� ���� 
��� ��� ��  ��� ��������
����������� �������	!� *���������� ���� ��	� �������	� ���� ����� �������� �������������/�����	�
19�9	5� ���<����������&����	�����  ��������	!�
�� �	�����������������9�9	�������	��� ��
���� B�C2*�3C� �.������� ������� 1
B*Y5!� ��� �.������� ���� ������	� ��� ����������� ����
������������ ���� �A& ������	�� ��� 
B*Y�  �� 	���� ���� �����&����� �������&������ ������� ���
�	��������������������������	�����**<;M��� �� ��	������	��.���		����������������B�C2*�3C�
�.�������� 1B*Y75!� *���������� 	����		��� 
B*Y� ��� �� �������������&���������� �������  ��
�����������������������	�������������������������������������������	!�
*#$�����	���������
*�3C�����.�1������5���������.�1������5����������	����
B*Y������GM!F�T'�����G7!#�T'��
��	���������!� *���������� ��� 7$$� T'� ���� ����� 
B*Y� ��� **<;M� ����	� �.���		���� ����� �����
B*Y7�	������������������B*Y7���������������������������������������!�*�������������;$�
T'�� ���	������ ���&�������9�9	�����	���������������������������������	!�*����������
	����		��� �&������������
B*Y�������������������&��������������������������
*#$���������
�����.�������� G#� T'!� ��� �������� ����� ����������� ���� ��	� B*Y7� ��� 	��������������
�������������	!�1*"
,B�5�
�

���#��,-�!��/���"�-!���-!�?�����"�&��.�+��,�-!�2�6!��6��,��-���
�!#��!�"*.-.��/����#-���/�!�,-�!�
3�6�'�*�.�-���-&��� @-!���-���� 5�'�*�.�-����.�-� 
.���-����-�
�-��,.�&�� ��-��-��-6-*�.���

1Dept Cardiac Physiol, Natl Cer Cardiovas Ctr Res Inst, Osaka, Japan 2Dept Mol 
Physiol, Natl Cer Cardiovas Ctr Res Inst, Osaka, Japan  

8������������ �������� ������������ �	� ��� ��������� ��	���	�� ��	���  �� �����	� 	������� ����
�����������������������������������������!���������������	�	����	�	���	���������������
���*�3C�	���������������	������		���������������	��������������������*�3C&����������������	�
�	�	�����������!�*��������������������	���������;�1*�8;5��	�����?&�����*�3C& �������
������������������������������������	���������.���		���������������!�
������������������
	����	���	���������*�8;�������������������	������������������������������� ���� ������
��� ��������� 	�����	�� ����	�� ;� ���	������������ 1E� ���	���� ��� ��!�� L'**�� 3$7#5!� 
�� ���	�
	����������������������� �����������1E"5���������*�8;�������/�����������������������
���� ��	���������� ������	!� ��� ��������� ���� ������	�	� ��� ����� ����������� ��		� ���� ���	���
���������������������������������������������������������1�B85����E"������1G�����	&���5��
����������� �� 	���� ��� �������� ����������� ��	���  �� �������� � ������� ��� *�8;!� ���������
������������������ �����	�	� 	���	���� ����� �������� �������� ��� *�8;&E"� ����� ����� G�
����	&�����������������������������������&�������������������	��������������/��!��	����
��������*�8;&E"������������������	������� �������&�����������������	���	�����E"�
��������	���		��	�	����	�����	���	������������	�������������.��	����������.��!�1*"
,B�5�
�
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�!����.�#���!,���,-"���//��,.��/�,����'-!�-!�+�"��!��*���,��*��/�
��!����,�"-!�:-!#���#�+�"��!��*��*+��,�!.-�!�
�-��!��5�,.�*�� 5�B�'����<�6-�-,.�� �'��5��,���2 �-��!����*��-��

1Dept Cardiovasc Physiol, Fac Med, Kagawa Univ, Miki-cho, Kita-gun, Kagawa, 
Japan 2Dept Mol Cardiol, Grad Sch Med Sci, Kyushu Univ, Fukuoka, Japan 3Dept 
Advanced Cardiovasc Regult Thera, Grad Sch Med Sci, Kyushu Univ, Fukuoka, 
Japan  

(���� ��������	������������������	�����	�������	����������	����������8�=7!����������
���� ������������ ������	� ��� ����� ��� ��� ���� 	�	������ ����������� ���� � 	������ ����� ��� ����
�������� ����	���� ���������������	���������� ���������	!� 
�� ������	��� ��� �	� ��������� ��� ����
��	����� ��	���	� ����� ������������� 	�������	!� (��� ������������ ������	� ��� ����� ��� ��� ����
��������� ����������� ������� ��	���!� (��� ���	���� 	���� �����		��� ���	� -�	������  ��
�.������������������������������	����8�=7������	�	���������	�������������������������������
�	������� ����	��� ���� �����������	� ��� ������� ������	� ���� ���� �������������&�������
��������� ��������	���� ���	!� (���� ��� ������� �� 		������� ������������ ��� ���� �������
�������� ��������� ������!� ����� *�3C&���������� ���������� ���� *�3C&������������
���&���������� �������	�	� ����� ��������� ��� ���	� �����������!� 
�� ���� ����	��� ����
�.��������	��8�=7������	�����������������������	�����		���������������������������	!�(��	�
���������	�	�����������������������������������������������������8�=8�=7��.���		����
��������������������&������������������������	���!�
�������	�������������������������
��	�����-����	���	�����		��������� ��!�(���������	������������������������������ �������
������ ��� ��� ��������	������� ��� ��������� ��������	���� �		�������� ����� ������	���
������ �����!�1*"
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���������	��������	���������������������&����������������������������	�	����1BB**65�
���������������������������������������*�������������������������	������������������&�����
������������� ���� �������� ������� ���� ���	�!� �����&	�������� �������� ����������	����	��
����	�������������������	����������������������������BB**6����	���	��������������������	�
�.��	������ ��	�	����� ��� ��� ��� �	������!� 
	������� ���������������� 1
8*5� ������	� ����
��������� ������ ��	�	����� ��� ���������� �	������� ��	��	!� ?��� 	��������� BB**6� �����������
���������	���������������������������	�����������������������1=
8*5�����������BB**6����
����������� ��� ����� �������� �*�� 	�����	�	!� (���������� ��� ������ ��� ������/�� �� 	��������
��������������	�����������������������BB**6�	����=
8*!�
�����	�	�����������������������
���� ��������� ����� ;� ���� ��� �	������� ��������� ������ ����	� ��� �� ������ �������� ������� �
������	�����������*��(����������.���		����17;M!3�V�$!4W0�8U$!$#5��	�������	����������*��
�������	� 174!3� V� 3!$� g7$&[� '0� 8U$!$#5� ���� �������� �(8� �������	� 13!7;� V� $!7M� T���2��
��		�0� 8U$!$#5� ������� 34� �� ���������� =
8*!� '��������� ��� ���� 	�������� ���������� 	�������
����������	���� ��	���	�	������	���������	������������������� �����������-����������������
� 	������� �!�!�� ������	��� 6���G� ���� ������	��� 89E4!� (��	� 	���	�	� ����� =
8*� �����	� ��
��	�����	������ ��� ���������� ��� �������������������������������������������!�(���������� ��� �	�
	���	���������=
8*������	����� 	����	���	�� ������������������������BB**6������������
��������������������������� ���	�����������������!�1*"
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�������������� 1�*�5� �����	� ���� ����������&���������� ����.������ ��� ��	����� 	������
�	�������������	������������������&������������.����������	�	����	���������.����1B"5�����
���	��������� 18Q
35�� ���� ��	�� ���� ���� ����������&���������� �����������/������ 1�9�5!�
(�	� ��	����� ��������� ��� ��� �9�� �	� 	����� �	�������  �� 	���� �����&��������� ����
���������������� �����	�����	�	����B"�����8Q
3����	���������!�����������������	����	���
 ������	����������� �����������������	���	�	������	���������������������	���������� ����
�.������!�
���������	�����.��������	��*�&���������� �������	���	�	������� 	���������
����������� �	������������������� �����������������	� ��������������&������	���������������	�
���� ������	� ��� �����&��������� ���� ������������� ����� �.������!� �*�&������� ��� �����
��	���	�	� ����� ���� �� 	������ �����������/������  ��  ����	��� �����������/�����	� ���� �����
�*����	���	�������������	�������������/�����������������������������/�������������	����
����&���	�� ����� ��������!� 
�� ���� ���	����� ��� �����&��������� ��� ������������� ���� 	������
���	����������������/������������������ ��	����		��!�R������&�������.��������	����������
����� �*�� ����������  ���� EC� ������� ���� *�&� ������� ������ ����� ��	���	� ��� ��� ����
��� ����� �����������/������ ���� ��������/������� ��	���������!� B����&��������� ���
������������� 	������ ��� ������	�� ���� *�&� ������� ��	����� ���� 	������ ���	�� ���
�����������/�����!�����������&��������B"��������	������	������������� ����������������
����������������/������ ��������	����������� ���������������������!�1*"
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� 6����������� ������ ��������� 16B�5� ����	� ��� ���������� ����� ��� ������������� ���������
��	���������!�6�����6B���	�������������� �	������������������		�		������������������������
6B�� ��� ��������� ��	����� �����	��	�	� ��� � �	����� ���� ���� 	�������� ��� ���������
��������	���� 18�50� ���� :� �	���� ������.:� ����������!� � S����� � �	�� ���� ����� ���	� �����
�.��	�����������.������������������.���1*�&7$W�"35�������������	!�8��������6B����	�
��������� 1����������	������5�� ��� ���� ��������� ���������������� ��	� ��	���/��� 	����
6����������� ����������������!� ����� ����.��� ��������� ��	����	��������� 1�8R5� ��	�
�		�		��� ���������������� ������������7&�������������������	�1�=5������7C�3&����������!�
8��������6B����������.���� �	�����	���	����������������������������	�13!4�R!	�����$!#�
R!	����	���������5!�6B����	���������������������������������������8�������������	�� ��
����� 	�� ��� � �	�� ���	� 17!F� R!	� ���� G![� R!	�� ��	���������5!� (��� ��������� ��� �8R� ��	�
	������� ���� ���� ����	!� �������� �& �������� ���� ���� ������� �8R� ��� ����� ���	�� ���
	���������������������������8R���������.���� �	�����	�1�7������3� �������5�����������	��
��� � �	�� ���	� ����� 8�� 1�3& �������� �����5!� (��	� 	���� 	���	�	� ����� 	�����������
�����&�.��������� ���� �	���������������� ���������� ����� ������	��������� ����	�����������8��
�������	�������� ������������������:� �	����������.:����8�!�1*"
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Republic of Korea, 2Asan medical center, 88 OlympicRo 43-gil Songpa-gu, Seoul, 
Republic of Korea  

� *������������	� ��� �� ���	�������� ���������� ���� 	���� ������ ���� �������� ���	����������
��	�����!� ��������� ������ ���� ������� ��� ��� ���	� ��� �	������ ����0� 75� ����� ��� 	��������� ����
��������35�������������������������������.��������������������	��������-������/���	������
;5���������� ��� ��������� ����-������ ��� ���� �	������� �������	� ��� ����� �	�������!��	����������
���	����� ���	��������� ����	��� 	�����	������	��������������������������	!�(����	���������
� ������� ���	���������	����������������	����� ���	�� ��	���!�
�����	�	�����������������
����� ���� �������	��������� ������� ����� ���� 	����� ���� �������� ���� �������������	� ��� ��
���	�������� ���������!� ��� ��	���� ���� 	������� ��������������� �����	�� ���� ����/�&��������
���������	������	���	������������	�����	���������������������	!���������9'6"���	�����
 �	����������������������	� ����� ���������	!� 7#�W�9'6"������������������� ���� �	�������
��� �����!�*������� �������	�� ���F�����������������������������	���1=65���	�	�����	�����
���?�6!�8������������ ����9'�������  �	����������������� ��������� ���� ����� 	����� ���� ����
	�����������!�
�������	�����9'6"���������������������������������������������/�������
�������!��	���� ���� 	����������� ���� ����� 	������� ����!�?���� ���� � ���� ��	��	����������
� ���������������F#W�	�������������������������	�������������������������	���������������
�������������	�������� ��������/���������������	������������������	!�(��	������	�������� ��
'6
82*"'8�� 1B"!� 3$7#E$$$34F5� ���� B=?� 1B"!� 3$74';�M9F$;4;GG� ���� B"!�
3$7#';�M�G$3[;7$5�1*"
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� (��� ��������� ���������� ���������� ��������	������� ��������� ���� ���/������ ���
��	�	��������	���	��	������������	����!�(���B'9�����������	 ����B=7������������	���	�
��� ����������	� ����	� ���� �� �������	�� ���������� ��� ���� �������������� 	������� *7� �.���
��		����������	��������������*&���������������	���	����������������������������� �������B=7�
������������	�������!�(������	�����&�� ����	��������	�	������������������������������������
���������������������������������	������B=7������*7��.��&����������������!�K�������=B��
177�� 5� �	� ���	���� ����	���� ��� ����� ����� �������� ��� 	�������� �	���� �����������	!�"��
��	�����  ���	�� ������� ������	� �	� ��� �9��  ���� ����� �	� ���	���� ��� ���� ���� �����.��
���������	�� ���� ���� ����!� ������������ 	����	� ������� ����� ������� �����������	� �����
����	�������&�		�������� �������	� ���� ����� ���� ��	�	�������� ���	���!� ����� ������� ���
�������	�������	����� ���� ����&������� ���� ����	� ��	����� �� 	��������������� 	��������
��������	��������������������������������	�������������������B=7!�K��������	���������/��� ��
�� ��&�� ��� ��������������	���� ����� B=7� ��� ����  ����� ���� �����  ��
�������������������������B=7� ���������������	�����	!�(�	� ������� �	����B=7& �������
������������������������������������	����������������������B'9����������	!�*��	�	����������
�� �������� ������������ ��� ��	�	�������� 	�������� ������� ��	� ��	�� ����� ���  �� 	������������
�������������������������	�����%����������	���������	���!�1*"
,B�5�
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1Syst. Emotional Sci., Univ. of Toyama, Toyama, Japan 2Frontier Med. Sci., Univ. 
of Tsukuba, Tsukuba, Japan 3RIKEN BSI, Wako, Japan 4Div. Neurogenetics, NIG, 
Mishima, Japan  

B��������������	��������	������������������������ �	�����������������������������������
��� ������	!� (��� �����	� ��������� ��� ������� � ����������� ���� ������� ��	��� ���� ��� ����
��������������� ���	��������������������	!�
������P&������������������1*��7&E"5���	���
���� =��&Q�8� ��������� ������� ���� ���� ����	������ 	��������� ��� ����4� �	� ��	�������
��	���������� ��������������&���		���������	��������&���%��������.��	��������	����������!�(��	�
����	� ��� � �������������������� ��� ���	� ������ ��	�� 1
��	���� ��� ��!� 3$$F�������	� ��� ��!�
3$745!� ��������� ���� �������� ������/������ ��� ���� ������ �������	� ��	���	� ��� ���� ����
�������� ����� ������	� ������!� 
�� ���	� 	����� ��� �����/��� ���� 	������� �������� ��� ���������
������ ��������� ��� ���� ����� ���� ������ 	���	� ��� �� 	������ 	������ 	������� ������������ ����� ����
��������� 1(7;5� ���� ���� �� ��� 1<75� ����!� 
�� (7;������������	� ������ �������������� 1�(5�
����*��7&E"�����������������������&��������������������������	�������� �� ���&������������
��� B'9�� ���� #&�(!� ��� ������	��� �� 	��������	� ����&������ �������� ��	� � 	������ ��� ����
��%���������<7������������	� ������ �����*��7&E"� ������ ������	� ������ ����� �(� ����� !�
(��	�� ��	��	� ��������� ����� �������������������	������������ ����������������� ���*��7&E"�
��	�������� ��������/������������������� ���	����������!�6�������� ��E�E�B�
�B�!�
7#E$GGM#!�1*"
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Center Med Sci, Int Univ Health & Welfare, Ohtawara, Japan  
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�.��	� ��� ���� �������������	�������� �� ������������������!� � 6������������� ���� �.��	����
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���� �� ������� ������� 1K���	������ 3$7;5!� � (�� ����	������� ���� ��������� �������	�	�
���������� ��������������  ��������� ���� -������������� ��� ���� ��������� ������� ��� �.���
�������������	�� ���.������!� � 
���������	����	�������������	�	������	� ���������������
���	���������������������������19*5���������������� ��	������������������������������������
��������������������	�	�	������	���������	����������������������������������� �������
���� ���������	� ��� ���� �����!� � ����������� ���� �������������	���	������ ��� �������� ����
	�������������� ������������ �������������������������� ������	���������!� � ���������� ����
��������	�������	�������� ��������������������	����������������34����	����������������������
��� ���� ����	���� ���������� ��� ���� ��������	� ������� ���� �������� �.��	� ����� �����	�������
�� ����� ���� ����� ����� �������� 1�������&�'5!� � (��� 	�������� ��� ���� �.�����	� ������ �������
�����$!$$$#� �R2��� ���7$!$� �R2��!� � (��� ��	��	� 	������ �����=Q*��.��	������ ��� ����
�����	�� ���������� ������	� ���� �������� ��� �������� ��������	� ��� a� $!$$$#� �R2���� ����
	��������������� �.���	���	� ����� ����� ��� �����	� ��� a� $!3&$!#� �R2���� ������ ����� ����
������� ����� ���� ��������	� �������� ��������� 17#� �R2��5!� � (��	�� �������	� 	���	�� �����
������������	�����������������	�	�����������������=Q*��.��	�in vivo!�1*"
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1The Department of pharmacology, Graduate School of Medicine, Osaka 
University, Osaka, Japan 2Global center for medical engineering and informatics, 
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���	� ���� ������ ��� ��������� ������� ������������ ���� ������ ��������!� �.����������� EC�
�������������� 1\EC]��5� ��� ����  ����� ������	�	� ��� ��	���	�� ��� �	��������� ����.����
��������������� 	��/��	�� ���� 	��������� �����		���� ���� ���� ����� ��� 	����������� ��� ���	�
��������������������������� ����!������\EC]�����	�������	�	������������	�������	�������������
������.��� ������ ���� ����� �����!� ?������ ��� ��� ���������� ��	��	� ��� ������� ����� �����!�
�	�������	� ���� ������� ��� ��������� \EC]���� �.����������� ������ ���� ��� �����	��	�	� ���
������������������!�*����������������	���	�������	��.�� ��������������	���������2���������	��
��� �.����������� EC� 1�	� �� ��	��� ��� �������� ��������5� ��� ��������� 	����� ������� �	�
��������/�����&������� ������������� ��������/������ 19
�5!� 8�����	���� ��� ���	�������
�	�������� �����	�  �� �������������� �����	� �������	�	� 	��� �	� �����2�.����������� ����
�������������	� ���� �����	� ��� ���� �������	� ���� ����	������	�� ���� 	������ �� 	���������
�����	�	� ��� \EC]��� ���� ������ �����	��	�	!� 
�� ���� ���	���� 	���� ��� ������������� ����
�����	� ��� ��� �������� ����	������	� 1B�*�7&*�� B��7� ���� R&�(8�	�5� ����� ���� ������	�
�����	!�(������	���� ������ �����������	������������ ����������� 	����	�9
������������
\EC]�������������������������	�����������	�	�����	���������������������!�1*"
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R����	�	����������������� �����������	���������������� �������������������������� ��	�	�
1"�	5�������������������������������������������	��(8������	�����������.��&7��������	����
��	���	��������������������������&	��	������(=8��������	!�(��������	����(8��������	��	���
��������	�������������������	�83Y;���������	� ��������&��������������������1(Q5������	�
����	�� ��	�� �������������"�&(Q����������������������������������	� ���� ����	�������
��� 	��	���� 	�����	� ����� ������!� 
�� ���� ���	���� 	����� ��� ����	�������� ���� ���������
����������	�������������������	����"�&(Q�������	��	��������	������� �������������������
������	� ��� (Q� �����	� ��	���  �� ������������� ����	������	� �����	��� ����� �������������
	���������"�	!�(���"������(Q�������������	������������������������	������������������
����	 %���������"�&(Q���������&������	�	���!�'����������	�������������������	����
�� ���		� �������� ������� ����� 	�������� �.����������� 	������!� ������� ������� ������	� ��� (Q�
�����	��������������� �������&����������&������������!�����������������	�����������
�����������"�	�������������	������������������	���� �������������������1a3#�T�5�����	�����
��������� 1U3#� T�5� (Q� �����	� ����� ��������!� (��	�� ������� ������	� ����� ���� �����  ��
B?77$����83Y;������������������	�!�����������������"�	��	�� ��	����������	��		���������
������(Q������	�1�!�!��������	5������(8������������	��	����	����������	����������������!�
1*"
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1Dept Pharmacol, Jikei Univ Sch of Med, Tokyo, Japan 2Dept Systems 
Neurophysiol, Tokyo Med and Dent Univ, Tokyo, Japan  

(�������	�����	� �������������������������������������� ��� �������� �����������.���������� �����
����������������������	�������	����������������������������������������������	�����	����������
���� ���� 	�����	��	���� �����.!� ��������  ���� ��� ���	�� �������	� ����� ��		�� �� ��	� �����
���%��������������������	������	������������������������������	���������������������	����
���� 	�����������������������	� ����	������������� ����	� ��� 	����������������������������
����	!�������	��������	�����������1RQ�(&*�=3�������;&[�����	&���5��.���		�������������
�������������	��&3� 1�*�=3&�7;4=5� �	��� ����� K?8� ��� Q��������� ����������	�� ���
���������������� ������������ ���� ���� ���� �����.� ��� ����� ��� �� ����������� 	�������� �������
���������������������	���������� �����������������	�������������&����������&������������!�
��� ����� ������ ��� �� 	����������� ����������� ��� ������� ����	� ��� ���� ��	� 

� ������ ��������
	���������� �������  ���� ��	�� ���� 	���� ��	���	�	� ���� ����� ����� ���� 	������ ��	���	�� ��	�
	����		��� ��������������������������������������	�����	��	���������.����������������������
	���� ���������� ��	� ���� ���� ��&�������� ����	� ������ ���� ��	�� ���������� ��	� ����
����������� ���	!� ������������ ��� ��	�� ����� ����� ���� ��������� ��� 	���� ���������� ��	�
���������  �� 	��������	� ���������� ��� ���� ���� ����������� ��������!� (��	�� ��	��	� ���������
����� ���� ������� ���� ���� ��������� �������	� ��������� ����� ���������� ������� ����	!� 6���
������� 	������� ���� ����� ���������� 	������������ ��� ���	���������� �������� ��� ����
���� ����������������������������!�1*"
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1Tohoku Univ.Grad.Sch,Sendai,Japan 2PRESTO,JST,Saitama,Japan 3Brain 
Sci.inst.,RIKEN,Saitama,Japan 4Saitama Univ.Brain Sci.Inst.,Saitama,Japan 5South 
China Normal Univ.,Guangzhou,China  

6������������������������������	� ��� ������
R����� �����������������������������.�	��	�����
������	�/�����������������.�����������	�����	��	���������.!�(������	��������������	�
��������� �����	����� ��������� ��� ���� �������������������������������� ������������ ����	�����
���������� ��� ���&�������� 	�	���� ������ ��� ��	� ���� ��� ������ ���������� 	����������
�����������������������������*�3C�	�����	�������������������	���	��� ���������		������	�
in vivo!�(����������	�	�	��������	���������������������������		�	!�?��	������������	�	�����
�.���		� ������� �������������	��� ��� *�3C� 	��	��!� ��� 	��� �� ����	������ ��	�� �.���		����
Q&*�'8F� ��� ������ *�=?=� ����� ��	� ���������� ��� ������ 
R� �����	� 	���� in utero�
���������������!�6����������������	�	����� ���������in vivo���������������������	!�(���
�����	��������	���/�������		����������	�	��������������	����������&������������	�����
1���������������!��3$7;5!�(����������*�=?=&�.���		���������	�	����� ��������������������
��������	���������������������!������ ��������������������	�	�������������	�	�������������
	�������������������������������������������� %����������	!�
���	�	���	������������	�	����
����� ����������� ���� ���&�������� ����	��������� ��� ���� ������ ����������� ��� ���� �����.!� ����
������� �.��������	� ����� ���������  �� ���� (����� ������	���� *��������� ���� �������
�.��������	!� K!�!� �	� 	�������� ��� �����  �� (������ 8������������� *�!� <��!� ���� ?%��	�
<� ��������	!�1*"
,8��������9�������5�
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1Dept of Physiol, Tokyo Women's Med Univ Sch of Med, Tokyo, Japan 2Dept 
Biophys & Biochem, Grad Sch of Sci, Univ of Tokyo, Japan 3MRC Lab Mol Biol, 
Cambridge, UK  

atonal � 1atoh1����math15��	�������������	����������	����������������������������	�����������
����	� ��� ���� �����������  ����!� ����� �������� �("�7� �	� �.���		��� ��� ���� ������������
��������� 	����	� ���� 	������ ������ ���� ���� ������ ���� �������� �����.�� ���� ��������� �����.��
�������� ��������������.��	���	�������	� ������������ �����������������������	���� �������!� �
6��� ���������	�� ��������� ����� ������  ���� ����������/����  ���	�� ���� �������� ��	�	�
������ ��� ������	!� (����� ��� �����/��� atonal� �������� lin-32� ��� C. elegans� �	� �� �����!�
(�������������������	���	��������������	��� �����������������	�����	�����!�6����������
����������lin-32��	�����������������	���� ��������������������������.���		���������������
%������� �������� ��� ���� �������� �����	� 	�	���	!� 6�����  ���� atoh1� ���� ���� %������	�
�������� ������������� �������	� ���������	�� 	����������������� �����	�����!�'���������
lin-32������	�	�������������������������	���	�������������	�����������������	������
�����	��������������	���������������	�����������������������	���� ��������������	!�(���
������ �����	� ���%���� ����� �	���	�� ������ ��������� ��� �����!� ��� ��	�� ����� �������
�����������������������������	���	�������������	��	���	����������������������������������
�����!� "�� ��	��	� 	���	�� ����� ���� %������	� ���������� ���� ������� ��� ������ ������
��	���	����������������������	����	�������!�"��������������������������������������������
����������	�������	�������	���	��������	���� �������!�1*"
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Maebashi institute of technology, Gunma, Japan  

6�����������	��������	�������������������������������������� �	�	������������������������!�
6���������		���������������� ����������������������&����������	�����������	�������� ���	�����
��	�����	��	� ��������������������	�	����	�����������	���������&������������	�	����������
��	���	� ��� ���� ���� 	�����	�	� ��� ���	������&�������� �������	!� ��� ����������� �������	�	� ����
	����	�� 	����������� ��� ����&����� ������� 1<('5� �	� 	�������� �������,� 	�������� ���������
��������	��������������������	��������	������&���������������	�����������	�������	����	�	!�
8�����	����������� �����������������������	���������	������&���������.�����������������	���
��	� ��������� ��� 	�������� ���� 	������!� 
�� ���� ���	���� 	����� ��� ��	���� ���� �������	�	� �����
�����	�����	������������ ����������������������<('��������!������������������������������
�����������	�	����&������������16('5� ������<('������ �����	��������������<('� ��
�.��	����������	���������� ���������������������������7��� ��������������!��������������
�����	���������������	�����������	�������	����������	����&��������������&�����������!�
(��	����	��	�	���	�������	����	������������������!�1*"
,B�5�
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Dept Physiol, Kitasato Univ Sch of Med  

6����� =����� �� *�%��� 17M3[5� ��������� ����� ������ �	� ��� ��		� ������ ���� ������������� ���
�����	� ��� ���� �����  ����� ���� 	������ ������ ��� ��	� �����  ���� �������/��� ����� �����	� ���
������	� ��������� ����� ����	���� ������ �� ������� ���� ��������� ����� ���� ����������� �����
����������������������������������������!�������������	����������������������	��������������
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86*���������	��������#��7$��3$�����;$�����
������ �.��������!� '���������  ���� �
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���������	����	�����
�������	�������Q�������������������������������.���������������������������������������
���������������� �.������� ������	� ��� Q��������� 	��������� ��� ���� 	������ ����� ��� 	�������
������ ��������� ������� �����!� ��� ���������� �������	�������	���� ���� �������� �����
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�.���		������ �����������������	�	�	����1*B65!�������4�����	�����*B��������	���*B7�
���� �*B3� ��� *B6� ���� ��������� ��� ������������ ��� 	�������� ������������� ������	��� ����
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���	���������� �������� ��� �*B4� ��� *B6� �	� ���� ����� ����	����!� 
�� ������ ��� �.������ ���	�
-�	������ ��� ������ ��� ��	���/�� ���� �.���		���� �������� ��� �*B4� ��� �������  ����!� ?��� ���	�
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����	&���������� 1�(�5� ����� ���� ��	� ��	���	���� �������� 1(=�5�  ������� ���� ����	�������
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��������� ;$&3$$� T�� �����!� 6�����&���� 	����� �����	� ����� 	������ ����� ���� ���������	�� ����
���		&�����������	�  ������� 	��������	� 	����� �����	� ����� ���	������� 	���� 9���R����
1��������� 3$$M5!� (��� ���������� ��� �� �������� ����� ��� ���� ���		&������������� ������ �	�
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���������� ��� �� ������� ������ ��� ���� ���		&������������� ������ �	� 	���	����� ���
����	�������� ���� ������ ������� ����� ���� ������ ��� ���� ������ ������ ��� ���� ������ ��	�
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������� �����&	����	� ��������� ����� ���� ���������� ���	������� �����	� 17� ���� 7!#� �����
��������� �������������!� 6����� 	����� ���������	� ����� ������� ���� ������� ����������
���	������� ��� ����� ���� 	���� ����� 	���������� ���	���	��!� (��� ���	������� �����������
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���	������� �����!� "�� ���� ������ ������ ����� ���� �����&	����	� ��������� �	� ;$$� �	�� =32=7�
�������������������������	���	���������������������	���	��!�(��	����	��	�	���	�����������
����������� ������� ��� ���� 	�����	��	���� 	�	���� ������������ ������	� ����� ���� ���	�������
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������������ ��� ������	�	����	�	����	� ������	�������� ����� ��������� ��� ��	���� 	����	!� � (���
���	������	��	�	���	���������������������������	�	��.���������	����������������".�������	�
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��������/��������������		���		� ������������������������������	������!�1*"
,B�5�
�

A��&�:.��"��.���,�,�+-������&�!-0�,-�!�B-,���//���!,�/-'���
����#�"-!&�-!�,����-���B�-.6���.�!.��*�,��"���.��/,���+��-+����"�
.�!.��*�!��4��-!=��*�
�-*�,�����-6� 
�6����-�<�-��- �.�6-��-��!�'��

Tokyo, Japan  
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��������� ������ ������� �������	�	� ���������� ���� ��������/������ ����� ����  ����
	����������� �.�������� ���!� �	���� �� ����	������ ��	�� ����� ��� ������ ���� ���	���� 	��	����
���������� ����������� ����	18�R35&������� �����	���� �� ��	� ���� 	������������ �� ������ ���
����� ����� ����	������� ��� ���� ���	���� 	��	���� ������ �������� ��������/��� 	�����������
������������������������������������� �����	������ ��	,�8�R3&������� �����	������ ��	������
���������� ���� ���&8�R3&������� ���	� ������� ���� R3� R8'!� "�����	� ��� ���� ���&8�R3&�������
�����	���� �� ��	� �������� ���� ����� ���� 1R;5� 	 ������	� ��� ����������� ������ ���� ����
���	��� ������ ������� ������ ��������� �����	����  ���� ����	� ������ ����� ���	���	!� (���
����	������� ��	�� ������� �������� ���������� �����	� ��� R3� R8'� �����	� ���� �����������
�����	��	�������� ��� ���� R;� ������� ��� ���� ����!� (��� �����	���� �� ��� ������������ ��������
���������� �����	�� ���� ����������� �����	��	�������� ���� �������������� ���������� ������� ��
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�����	������� ����������������	������ �������������������������������������	!�(������������
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Kagawa Schl Pharmaceut Sci, Tokushima Bunri Univ, Sanuki Japan  
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�� ���� �����	������ 	��	������������	���������� �	� ��������������
���� 	������ ��� ���� �������� 	������� ��� ������� ��� 18*5� ���� ��	� ���-����� ������	� ����
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���������������	����������������������	���������������������������	!������������������
������	����������������������������	���������������	���	�����������������8*������	!�
��
�������	����	����������	��.�����������������	������������������������������	�	��������
���	��������������8*�����������������������!�?��	���������	�	������������� ���/����������
������������������������ 	���������������������������!�6�������	�������������������
���������8*������	����	�������������������������� ���&�������� ����.�������������� ����
�� ��� ��� 	��������	� ������� ����	����	� ���� ��	� 	��������	� �	���������� ��������� ����
�������!� (��	�� ��	��	� ���� 	���	�� �����  �������� �����	� ���� �������� �	� ��
����	������2��������� ��� ������� 8*� ������ ��������� ���� ������������ �����	� �����
������� ����	� ���� 	��������	� �	���������� ��� ���� ���������� ������ �������� ���  ����
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Dept Neurophysiol & Neural Repair, Grad Sch Med, Gunma Univ, Maebashi, 
Japan  

6�������� ���������.���16*�5��	��������������	��	��	�������������		��������������������!�
?�����	��3�������	���������������������	�6*����������������� �������.���������� ����� ���
�.���	���� ����	�������� ��� ���� ���������� ���� ���������� ��������	!� �	� ����� ��� �������� ��	�
���������� ��� ����������!�"�����%��� ���	������� ��� 	�����������&������������� 1B�85�
������ ��� 6*���  �� ������ 	������	�	� ���� �		�		� ���� �����������		� ��� ��		� ��� ��������	� ����
��������������	�!�
�����	�	�������������������������������	��������	����6*�	� ����������
�.���		����������������������	����6*�	!�	���������&�		�����������	�	��������M�1��RM5�
������	����� ���	����������6*�7������������� 	������		�		�������� �������������������	�
��	�  ���� �������� �	�� ��	���!� (��� �(YB7� ���� �(YB;� ����	� ������� ��� �.������� *�Q�
�������1�(YB7\H73;]������(YB;\H[M]5������	����	��������������������	�����6*�7�����
6*�;����	���������!�'������%�������������RM�������	��.���		�����(YB7\H73;]��������	��
�.���		���� �(YB;\H[M]� 	������ ������		���� ���.��� ���� �.���	���� �������� ����� ������ ���
����� ���� ������ ������� ������	� ����� �������� ����� ��RM� �.���		���� �(YB;\H7#]� ����
����	������	�����	�� ��������8�6&��%������������������!�(������������������������������
�����	��������	� ������ ������ ��%���������� ������RM!�(��������	��	����������.���		����
�(YB7\H73;]�����(YB;\H[M]�	������	�������������������������������������������������
 ���������� ��	�	�� ��������� ����� �� �����	��� ����� �.���		��� �(YB;\H7#]� ��� ������
�����	��	!�(��	����	��	�	���	�� �����B�8������	����6*������ ��	���		���������������
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Lab. Synaptic Plasticity, Osaka Univ. Grad. Sch. Frontier Biosciences, Osaka, 
Japan  

(���  �������� ��� ������� ������	� ��� ������	�� ���� 	������� ��� � ������ ��� ������ ��	� �	�
������������� ������� ���������  �������!� � (��� ���������  �������� ��� ������	� ������	� �������
���� 	��� �	� ���� ���������� ��� 	��������� ��	� ��� ���� ��	�� ���� ��		���� ���� 	��� �	� �������
��������� ��	���� ��� ��	�� ���� ��	!� � 6���  �������� �	� ���� 	���� ������������ ��� �������
������	�  �� -������ ��-����� ������ ����������� ���� ����������� ������ ����� ��� �������� �����
��	��	�		������!� � ����������������������������������� ���������	�����������	�����������
����� ��� ����&����� ������� ���� ������� ��������� ������!� � 
�� ��������� ���� ����&�����
��������	��		�������������������������	�����	�	�����	��������������	����������������!� �
(�� �������� ����� ���� ��������� ������� ������	� ��� �������� 	�����	�	�� ��� ��������
����������������� �� �������� 	�����	�	� ���� ����� ���	������� ��� ���	� ������������ ������
����������!� � (��� ������������ ��� ;� ���	������� ���	� 	�������� 	����		��� ���� ���	:�
��&�����������  �������!� � 6������ �����������	� ��� ��	������������ ���� 7�� 3� ��� ;� ��	��
	����		��� ���� �����������������!� � (���������� ����� ���� ��������� ������� �	� ������������
	�����������	������������.��������������	�����������������	����	������������	����� ��	�
1B��5� ���� ����  �	��������� ��������� ����� ���� 	���	��� ���  �� ��������� ��� ���� �����	�� ���
���������  �������!� � ��� ������	������������ ���� 7#�� ���� 	��������	���� ��	� ������	��� ��� ����
���������	��������B��!� � (����.�������������	��������������	�������������������������������
���� ���� ���������	�� ���� ������	� ������� �������� ����� B���� �	� ���	������ ����� ���!�
1*"
,B�5�

��!&�!-,�"�!*.,�&��.�&�!��C�� D�-.�!���..��*�/����.,�'"-.�-!&���
!����!�"��-���-,��.*���,�*�/���#-���,-�!�.�"��,-4-,*�
<�!������5�-.�6�����

1DANDRITE, Nordic EMBL, Aarhus University, Aarhus, Denmark 2Friedrich 
Miescher Institute, Basel, Switzerland 3Bio Engineering Lab, Dept Biosystems Sci 
Eng, ETH Zurich, Basel, Switzerland  

B���������������	��������	������������������������	���� �����������	�� ���������������
�������	�������������������	�� ��	�������������������!�������������������������������
���?='9F����������������	��������������������������������	����	������	��������	���������
��		������������/�����������������������.�����������	�������	��������	!�(��	��	�������������
 �� ���� 	��������� ��		� ��� ����/������ ���������� 	����������� ��� �������� ��������� ����	� ���� ����
����	������ ������	��������� ��� 	��������� ���� ������ ����� �������/���������������&	���������
��������� ����	!� 
������� ����� ������	����� �����?='9F�	������������ �.���		��� ��� 	��� �	��
��������� ����	�� ���� ����������� ����� ����� �������	� �	��������� ���� ������ ���
���������&	������������������������������	!�(��	���������������	�?='9F��	�������������������
�	�� ��	����� �� �������� ������� �	�������� ���� 	���	�	� ���� ������������ ��� �� 	��������
���� ��������������������������������	��������������������������	��	�!�1*"
,B�5�
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1Division of homeostatic development, NIPS, Okazaki, Japan 2Department of 
Physiology, School of Allied Health Sciences, Kitasato University, Sagamihara, 
Japan  


��� ������ �����	� ����� ��������� ����	� ��� ������������ ���  ����� �������!� � ���������� ���
���	�� �������� ���������	� ������ ��	� ��� 	������� ��	��	�	!� 
�� ���� �������� 	�����	��	����
�����.� 1675�������� ����� �����	���� ���� ������������������ ���� ������ Q��������������	� ���
����67����%�������67��.��������������	�������������������.��		�����.�������������.���������
�����	!� ������ �������� ����� ���������	�� �.��������� �������� ���������	� ��� ���� 67� ������	��
������	��������������!���������� ������� �	�������� ����������� �����������	� ��� ����67�
�������� �.��������� �������� ���������	� ���� �����  �������� ����� �������� ����� ���������	!�
�	���� ���&������� ������� �������� ���� ����������	���������� ������	�� ��� ����� �����
���� ������ �������� ���������	� ������	��� ��� ���� 67� ��� ������������� �������� ����!� E&*��
������	��������.���		����������	����������67��.��������������	��������	������������	�����
������� ������ �������		����������	!�(�	�����������������	�����������	��������� �������������
67������������������ ��� �	����������� ��� ������� ��������������.��������������������������	�
������������������������� �������!�1*"
,B�5�
�
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1Dept Physiol, Fac of Med, Saitama Med Univ, Saitama, Japan 2Dept Ophthalmol 
and Lab for Vis Sci, Natl Ctr for Child Hlth and Dev, Tokyo, Japan  

�������������	���&����������������������������	�1=Q*	5�����������������.��	�����������
�86�����	!�=Q*	� ������� ������6�����	� ���� �86�����	� ���������	� 	����	� �������� ������	�
����������	���� ��� =Q*	��  �� ����� ���� ������������  �� ����� �.��	!� 
�� ���	� 	����� ������
������������ ��� ���� ������ ��	����� ����� ���� ������� 	���� ����� �� ������  ���� ���
�����&�����	������ ������� ������	���� ��� ���&�����	������ ������� ���������  ��
	��������������������9B?����	���������������������������=Q*	���������������������M$W��	�
���������� �������������	 ��������������.������������������	��	���	�������������������
��������������	����!�=Q*	�� 	���������������������������.��	��.���		����B?	��(%7������
��� ���� �������� ��� 	�������� ����	� ��� ���� ������ �����!� H����������� 8*=� ����
�������	�������	���� ��	��	� 	������ �� ����� �.���		���� �������� ���� �������� ������	�
����������	�������=Q*	��������������; ��'���#��
	���7��6���������(%7!�(������	����������
�������� ��� ���� �.��	� ��	� �����	�������  �� 	����&���������� ������� ���������	� 	����
�����&������������-�	������ 	�������������.���������!��������������.���������	�������	�
����������� �������������� ����B(=E7&�����������������&	��������������	����	�������������
��.��������������� ����	!�1*"
,B�5�
�
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1Dept Developmental physiol, NIPS, Okazaki, Japan 2Dept Neuroscience, Grad 
Sch Med, Kyoto Univ, Kyoto, Japan 3Dept Life science, SOKENDAI, Hayama, 
Japan  

(���	��������������	�16*5��	��� ����	���������������������	�����������������������������
	������ ���� 	��	���&������ ����	������!� 
�� �	� �������	�/��� ����� 	������� ������������ ��� ��	���
������������ ��� ��	� 	���������� ������ 1	6*5� �	� ���������� ���� ������������ 	������� ���������0�
�������������������������	����������������������������	�������	���	�����	����������������
�����������������������!�(������������������������in vivo����&�������*�3C����������������
��	��	6*�����������/���	��������������	������	��������������������������������������!�
(��&�������.���������	������������������������ ��	�������	���������� �������	���������
	������1U�;e��Ge5!�"��������������������� ���������������	�� 	�������������������	������
��������	����������� ������	����������1a�Me5!�����	����	����	������	����		���� ��	����
����� ���������� 	����	� 	�/�	� � 1$!#e�� 7e�� ;e�� #e�� 7$e� ��� ��������5!� 6����������� ��	���	��
������	��������������	���	�����������	�� 	������ ��������	����	�1a�#e5!�������.���������
���� ���� ������ �����	� 	������ -���� 	������� 	������� ��	���	�� �������� ��� 	������
	����		���!�"����	��	�	���	������������������&���������� ������������������	�������������
��������������������������������	�����	������	����		�����������	6*��������������������
���� ���������������������������	�	����������	����	��������.!�1*"
,B�5�
�
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Dept Physiol, Kochi Med Sch, Nankoku, Kochi, Japan  

6���� ������� ���������	� ��� ��� ���������� ����� ��	��  ����� ���������� ��� ���� �������
�.��	���������� 34����	� ������������!� ��������� ���	����� ���� ������� ������������ ������
���������� ����!�(������ ������������������������������	������������������������	��������
������� ��� ��	� ���������	� �������  �� ���� ������!� 8�����	� ������	� ����� 	����� ����� ����
����������� ������� ������	� ��� ���� �������� 	�����	�	� ���� ���� ��	�� ���� ;$&#$� ���	!� (���
�������������������	� �	����������������������	������������		�������������� � �1�"�5��
���� ���	�� ������ ��� ���� ��������	��� 	�	���0� ���� ����������� ��� ���� �.��������� 	����	�� �	�
� 	����������������������������!�'����������	���������"����������������������������������
���������������� 	����	��  ������� ������� ����	�� �� 	������ ���		� ��� ���%������� �����	�� ����
����������������������	!���������"��	����	�������&������������������1<(85��	��.����������
�����������������������������!�(����������������������������	�	��������	����������
��		� ����������	�	� ������������<(8���� �����"��	����	�!� 
�� ����������	����	��������	��
��������	���	��������� ����������������	�����	�	�������������������/��������������<(8�
��������������������"��	����	�!�������������������������	������������������������������
���������������		�����������	�		������������������	�	�����������������&������������������
���������	������		�������������� � !�1*"
,B�5�
�

�-!&�"�,��+��.*!�+,-��"�!&�,����+"�.,-�-,*���!,�-'�,�.�,������!-��
+�-!�-!#���#��!G-�,*�
5�&��5���-� H�����-!��

1Dept Neurophysiol, Grad Sch Med, Hirosaki Univ, Hirosaki, Japan 2Dept 
Physiol, Grad Sch Med, Univ Toronto, Toronto, Canada  

8������	� ����� �������� ����������� 	����� �����������������	�����	� 	����	� ��.����!� � ������
	����������������������	�����������������������������.�1�**5���	� ���������	���������������
���������� ����	� ��� 	��	���� ����������� ���� ���������� ��	���	�	!� B����	� ��� ���� �**� ����
���������� ����.��	�	��	����	��������������� �����������������	���������������**�������	�
������	���������	� ���������������	����������������!� � 
�����	�������� �����**���	���	�� ����
����������������.����!� � �������������	����	�� 	������������	����**��������������������	�
�������.�������	�����	�����	������� ��	���	������������� ������������� ��� �����**���������
��.�������� ������	� ��� ����	� ���� ������	!� � ��������� ���� ��������� ���� ��������  �	�	� ���
��.�����������	��������������������������������	����������!������������������/�����������	�
�������&������������������1<(85���������	�������%�������������������&�������������	����������
�����**0������	�������������1���&<(85������ ��-���	�����������������	���������	�	��������
����� 1��	�&<(85� ����� ��-���	� B&������&9&�	�������� ��������	!� � 8��&<(8� ��	�� �������	�
��������� �����	�� ���� �������� ����	�� �� ���� �	� �.���		��� ���� �� �������	�� ����������
�����������/�����&���������� ������� ���������&������ 1�*B5� �������	!� � 
�����	��������
�������� ����� ���� ��.�����  ���� ��	��� ��� 	��������� ����	���� ��� ���&<(8!� � 6��������������
�������%���������� ���� �*B� ������� ����� ���� �**�������	� ���� ��.�������� ����������	���
������	!� � "�� ��	��	� �������� �� �������	��  �� ������ ���� ����	� ��� <(8� ��� ���� �**� ����
������������������������������������ ���������.���������������������!�1*"
,B�5�
�

��-#:.�!.-!&�-�!����!!�"�2�-.�-!4�"4�#�-!���.��"��������!-��"�
�*+���"&�.-���/,���"�!&,��!-!&���!,���,-�!.�-!���,.�
��,.�'����
�6�!��-��� ��*�.�-�5��-� �0�6-����-*�6-� <���!�6���6-�-���
�-0������5�0��2 
�&���-�
�����

1Dept. Neurosci. II, Res. Inst. Environ. Med., Nagoya Univ., Nagoya, Japan.
2Dept. Funct. Anat., Kanazawa Univ. Grad. Sch. Med. Sci., Kanazawa, Japan.
3Dept. Phys. Ther., Coll. Life Health Sci., Chubu Univ., Kasugai, Japan.  

��� ������	��� ��������� ����� ������	����� ��%������� ��� ���������� ������������ �	�����
����������� ���������	��� �������  �� ������������ �����������	� 1<*5!� (��	� ����	� �����
����&	��	���� ���� �������	� 1�6
*	5� ������ ��� ��� ���	� ����� ��� ������  �� �� 	 ����� ��� ����
�������	�������	���� ������������!�
�������������	�����������	����������	 �������6
*;!�
��
 ���������� ��	�	�� ����������� ����������� ����	����� ��� ���� �	���� ��������� <*� ��	�
������	����	����������	�����������!�(���������	������������������	�������	�	�������������
������	���  �� ������	����� ��%������� ��� �8�(.3�� �� 	���������  ������� ��� �6
*;� �������	�
13!3�T'��#$�T�5�;$��G$������73$�������������%���������������8�(.3�$!33�T'�������	���������
���� ��� ������	� ��� ���� ����	����!� 6�����&�� ��� ����������	���������� ���������	� �����
����������	���������.���	����������������	��	���&��������������������������	���������!�
'���������� ��	���	�� ����	����� ��� �	���� *&�� ��� ����������	� ��	� 	������������� ������	���
7#�� ;$�� ���� G$� ���� ������ �8�(.3!� (��� ��	���	�� ��������� ��	� 	������������� ������	���
����� ��������� ����� ���� �������� �������!� 
�����	����� ��%������� ��� �8�(.3� ����� ����
�	���� ������� <*� ���� ��� ������� ��� ���� ����������� ��	���	�� ��� *&�� ��	!� (��	�� ��	��	�
���������������6
*;��	���������������������������������	���������<*!�1*"
,B�5�
�

C��-"-,�,�#������!-��"���.+�!.���/���.��"���!��-��+,��.�-!��!�
�!-��"���#�"��/�/-'���*�"&-��-!#���#�'*���+��,�#���"#�.,��..�
3�6�,.�6-�5�=-� ��,.�'����
�6�!��-� <���!�6���6-�-��� �-0������5�0���

�&���-�
�����

1Dept. Neurosci. II, Res. Inst. Environ. Med., Nagoya Univ., Nagoya, Japan 2Coll. 
Life Health Sci., Chubu Univ., Kasugai, Japan.  

?� ����������1?'5��	�����������/��� ��������������	�����������������������������	������	�
	����	�	�������	������������� ��� �����	��������������		�������.��������	�� ���������� �����
��������� ���!� 8��	����� ���� ������� 	���		� �	� �		���� ���  �� �������� ��� ���� ��	��� ����
������������ ��� ?'!� *������� �������	�	� �����  ���� 	�������� 	���	���� ��� ���� ����������
��������� ����������� ���������	� ����� ������  ���� �����	������ 	�����!� ����� ��� �.�������
�������� ����������	���	� ���� ��	���	�� ���������	� ��� �	����� ����������	� 	���� ��� �������
���������?'� �������  �� �������� ��������� ����� 	���		!�"��� ��� ���� ����	� ������ ���� 	���		�
�.��	��� �����  ���������� ���������	��� ��	� � ���	��� �	�� ��	����� �.� ����� 	�����&�� ���
����������	���������� ���������	� ����� ����� 	���� �.���	��� ��������� ����	�
�	���&������� ��������� ������ �����������	� ������ ����� ���	� ������/���  �� ����������� ���
*"3!�'	�����*&�� ����������������	������������ ���������	����� ���������-�!�'����������
��	���	�� ����	����� ��	� 	������������� ������	���� ���� ���� ��	���	�� ��������� ��	�
	������������� ������	��� ��� �� ?'� �����!� (��� ��	���	�����		� ��� ����� ���� ����� 	������
��������� ��������!� B�� ������� ��	� ��������� ��� ���� �������� ����������	���	� 1����������
����������	��������	������������������������������5!�(��	����	��	�	���	�������������������
��� ���� ����������� ��	���	�� ��� �	����� *&����������	� ������ ��� ��� �����������
���������	��������?'������!�1*"
,B�5�
�

�G*,��-!��""�4-�,�.����/��-�"��*+��.�!.-,-4-,*�/�""�B-!&�-!/����'-,�"�
!��4��-!=��*�-!���,.%�
5�'���.�6� ��-!�#����.��-��- �B�,��5�-��-�

Dept Physiol, Sch Dent, Nihon Univ, Tokyo, Japan  

".������� 1"(5� �	� �� ����� ������ ����� ������������� ������ �	� 	�����	�/��� ��� ����
����������	����������	��� ����� ���� ����	������������������������!�=��������� �����	� ����
��������� �����"(������������������������������ ��	������������������	����	����� ����
���������!� 
�� ���	� 	����� ��� �.������� ���� ������� ��� "(� ��� ����������� ����������� �����
�		�������� ����� �������� ��������� ��� ���� ������� ����� ������ 1
�B&8B<5� ��� ���	!� (���
����&����������� ����	����� ��� ����������� 	���������� 1'��(5� ��� ���� ��.������� ���	����
����	�����������	������	������������
�B&8B<���	����	����	��������?������������	!�"(�17�
�'��$!#�T�5���	����������������	����������������������������������1(Q5������������'��(�
���	��������������G����F������'��(�	�������������������	��!�(���	��������������������
���'��(���	�� 	���������3�����#���	�����������"(�������	������������������������������
��������18�65��������"(�������	�����������	�������	���������	��������	�����������������	�
���'��(	!������	���.���������������������"(���������.���� ���������(Q������	��������
�	������� ����� 
�B&8B<� ���	!� (��� T'� ��� "(� ��	� �������� ��� ���� ������ ������ 3&G� ��	�
 ������ �����&����� �����&������ ���������!� (��� ��	����� ��� ����� ���������	� ��� "(&��������
(Q� �����	� ����� 	������������� ������	��!� (���	����� ������	� ��� "(&�������� �����	� ����
	����������������������������� ��%��������������	��	��������������������� �������������8�6!�
8��	�����������	�	���	�������"(������ ��������	�����������������������������	����		�������
������.���� ������ ��� (Q� �����	� ���� �.���� ������	��� ��� ���������� ����������� ����!�
1*"
,B�5�
�

�-.,��-!���//��,.�4�",�&�:&�,�#���,B��#������!,.�-!������-!����"".�
-!�,������.����,-!�%�
���-��5�*� ��6�������-,� �-*���-�$-:-��-�

Dept Physiol, Sch Med, Fujita Health Univ, Aichi, Japan  

'��������� �������� �.���		� ��	������� ��������	!� =������ �������	����������� 	����	�
	�������������	��������7����������1�=75���	��.���		���������������������������������	!�
������������	������������������������	������������	���������������	��	�������������&�����
���	������� ���������&������ ������-�!�'�	�� ������������� 	���������3$$�T�� ��� �������		!�
(���	����������&������������������	��������������������������������������������������!�(���
�������������	����������������� ��������������	��������	������� ���������������������� ������
	����	���� ���� �����	����������� ��%������<������������!��������������&���������������	��
���� ��������� ��� �������&������ ������� ������	� ��	� ���������  �� ���� ������������ ��� 7$$�
T'���	����������G;W�����������������	�13#!3�V�G!3W0������V�6�'��n�_�372;;5!���������
���	���������������	���������		�����������	���������	�����������������	�� ����������&����	��
����� ��� ���� ��������� ����	� ��	� 	������������� ��	������� ��� ��	������!� B�.��� ��� �����������
	 ����	� ��� ��	������� ��������	� ��� ���� ��������� ����	!� ��� �������� 7$$� T'� ����������� ���
��� ���������� ����� ��������	�� ��� ���� ��	������� �3� ��� �;� ��������� 1�=3�� �=;5�� ���
��	������&	��	�������������������	!�(��	������ ����	������������������������	������!�(��	��
��	��	��������������������������=3������=;��.�	��������������������������	�������=7��	�����
��������� ��������� ��������� ��� ���� ������������� 	��������������	������� ��� �������� ����	!�(���
�����		�	����������&����	����������������	��������	 �������������������.�������������������
������!� (���������� ��	������� ���� ����� �� 	�� ���� ���������� ���������� ��� ���� ��	���
�����		���!�1*"
,B�5�
�
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Dept. Physiol., Nippon Med. Sch., Tokyo 113-8602, Japan  

(�������������	�������������� �����	����������������������������������������� �	���������������
��������������������!�*���������Q�������������	�����������������������������������	�1*��
����	5� ��� ���� ���������� 	��������� ��������� ����	� ���� ������� ���  �� ��� �		������� ������� ����
����������	����������!���������� ������ �	���������� ����������������Q���������	�����������
*������	���������������	�������� ��������������	��������*������	���������� �������������!�

�����	�	���������.�����������*������	������������ ��������������	������	�	����	��(8��
��������� ������������ ���"B&����"??� �������	!�(���"??&*������	������������� �� �(8�
������������� ������ ���������!�(���"B&*������	������������� �����������������������
 �� �������  �� �(8!� 8��������� ����	� ��� ���� "??&*�� ����	� ����� ���������  ��
83Y3&�����������	����������������� ����	� ��� ����"B&*������	��������������� ����������
��������	�� ���	�� ��� �		�� ����  ��P4� 	 ���	!�Q������������ ����	������ ��������� ��
�'8�2E������B'9����������	!�(�	�� ����"??&*������	����� ����"B&*������	� ���������
	�������� ����	� ��� �� �������&	�������� ������!� ��� ����� ��������� ����� 83&�����������	�
�������������������������������"B&�����"??&�������������	���������������&	��������������!�
(�����������	��	�������	�������������	��������"B&����"??&���������������������������%	����	�
��	��������������������������������������������	���!�(������	���������������&	������������	�
���*������	����������������� �����������&	����������%	����������������������������������
���� �	����	������������������	��������!�1*"
,B�5�

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

1Dept Integrat Physiol, Grad Sch Med, Osaka Univ, Suita, Japan 2Dept Applied 
Visual Sci, Grad Sch Med, Osaka Univ, Suita, Japan  

6�������������(���	��������6����������16(65��	��������������������	�������	�	������������
 ���� ����������� ��� ������ 	���������� ������� �	� ��������� ����� 	������� ���������	!� ���
������	������������������������	�����&�����6(6��������������������������������������� ��6(6�
�	� ������������� ���� ���������� �� 	�����&���� ���������� 	���� ����� ������ ����	� ��� ���� ��������
���������� ����	!� ����� ��� ��������� ���� 	��������� �������� ����� ����� ���� ���������	��
��������������	���������	�����	�	���������������������	������������������������������� ��
	�����&����������������<QB������������	��	�������	��!�
6(6����������� ������ ��	� ���������� ����� ���� 	������� ���������� ���� ��	���������� ���� ��� ����
1�_45!�(���	�/�����	�����������������	�$!#�������������������$!;������������!�'���������
7$����	�������	�����������������	����	�����/�����������	�������������������	���������������
����� ����	���	�������������7$$&7$$$T������$!#�	2���	�!�(������������������	�������������
���	� ����� ������� ��� �������� 	������ ���� ���� ��	�����	� ��� 6(6� ���������	� ����� ���������
	��������������������������������!�
���������������� �	�������������	���������������	� ��6(6!��	�����������������������	������
����6(6������������������	���	�	� ��������������������!����������	�������������#$$T���
���� ����� ����� ����� ����� #$W� ��� ��	���	�� ��� � ������ ��	� �������� ������� 7� ��� ����� ����
6(6����������!�

�� �����	����� ���� ���������� �����  �� 6(6� ����� ���� ���������� ������ ��	� �������� �	� ���
������	���	����������	�����&��������������!�1*"
,8��������9�������5�

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

Dept Physiol, Sch Med, Tokyo Women's Medical Univ, Tokyo, Japan  

8���������� ������ ��%��� �������	� ���� �������� 	��	���� �������!� ��������� ������� �	� ������
� ��� ���� 	��	���� ����������� ������ ��%��� ������	� ���� ��������� �������������� ���!� (��
�����		����	��		���������������������	�����������	�������������	����������	�����	��	����
�����.� �������  �� ���� �������� 	����������� ���������� ��������� ��� ���� ���	���� 	��	���� ������
������ 	�� � ���	������������������	�����������	!�(�����������	������������	��������������
���	���	����2��� ��������� ��������!�(���	������ ��� ���� �������������	���	����������	����
 �� �������	����	���������������	�&��������������F!�"������������������ ����	��������������
������� ����� ���� ����� ���� ����� ��	� 	��������!� 
�����	�������� �����  ���� ���	���	� ����
����� ���� ����� ����� 	��������	��� 	���������� �� 	������ 	������ ��������� ��� ����
��	�������� ����� 	��������� ����  ������ �����.!� (��	� ��	��� �	� ���	�	����� ����� ���� �&?�	�
�.���		���� �������� ��� 	�����	��	���� �����.� ��� ���� ��%���� ������	0� �&?�	� ��	������ ����	�
������	��� ��� ����  ������ �����.�� ������	� ������	��� ��� ���� ��	�������� ����!� ������ ��	����
���������� 	�������� ��� ���� �������� ���� 	������ ��� ����  ������ �����.� ����������� ���� ���� 	������
	���������������	���������������	�������������������������!��	�������	��������������	��������
��� ���� ���������	���� ��������� ���������� ����� ����� ���� ��	������� ��������� ����	�� ���	�
��	��� 	���	�	� ����� ���� ��%��� ��� ���	���� 	��	���� ������ ���� ������ �������������� ��� ����
���������	���� �������� ����� ���	���	� ���� ���� ����� ���� ����� ���� 	��������	���
	��������!� 1*"
,B��� (��	� ����� �	� 	��������  �� L686� E�E�B�
� Q����� B�!7#�$7GGF��
7#E37;[F!5�
�

$//��,��/�#-//���!,�+��.��.+��,����!�!����!�"���,-4-,-�.�-!�,���
+�-���*���#-,��*����,�G�
��-��,������-� ���-.����.�!��-� �6�'��5�-,�� ��,��<�� �0�B��5�!=-��

1Dept Physiol, Interdisciplinary Grad Sch Med and Eng, Univ of Yamanashi, 
Chuo, Yamanashi, Japan 2Interdisciplinary Grad Sch Med and Eng, Univ of 
Yamanashi, Chuo, Yamanashi, Japan  

�� ����&������� ��� 	���� 	������ ����  �� ����	������� ����� ���� ��������� 	������� ���� ����
���	��	������!�'����	����	�����������	�������������������������	��������	�����������
���	���� ��� ���� ��� ��� ����������� ���� ���� ������ �������	�� ���� �����		���� ���� 	����
�����������	� �����.������!��������	�������	����	����	���������������������������������
���	��	������������ �������������	���������������	������� �����������������	 	����������
��������� �������	��	���������	�	������ ������������!� 
�� �������	����	����������������
��������� 	���� 	��	� ��� ������ ����� 	���� ��	� ���� 	���� ��������� 	�������  �� ����������
���	��	���������������	��������������	�����������	���������������������������������	��������
�������� �������� �����.� 1�75� ��� ��� ������ ���!� (��� ���	�� 	������� ��	� 	�	������������
��������  �� ���������  ������� 6��������� ���� ������� ���	�	!� (��� �����������
���-�����1?$5���	���	����������	�	������������ �����3#� ���4$$��/!�(�������������������
����	� ��� 	������ �7� �����	� ��� #� ���������� ���	�� 	������ ����� ��������� ��� #� ���������� ?$�
���������	!�'�	����������	�	���������	�&����������	���������	��	��������	����������������
������?$����������	!�
���	����	�	����������������	���������	������������������� ������������.�
����	����������.��������	!�(��	����	��	�	���	��������7������	�������������������������
�������������������������� ����������������	��� ���������	������������!�1*"
,B�5�
�

$��,-�!�"��#������#�"�,�.���.+�!.��.�"��,-�!�+����..:�!�$���
.,�#*�
 �-��-��6�0� ��-!������5�0�*�6-�

Grad Sch Biomed Nagasaki Univ  

(��� �������� ��� �������� ���� 	������  ���������� ��	���	�	� �	� ���� ������	����� ��� ���������
����� �������!�=������������������	������ ������	����	������	����������������������
���	��������� ������������	����	!������������%�������������������	�	����	�	�����	������
�������� 	������ ���� �������� ���������� ���� ������� �	� ������ � ��� ���� ��������	� ���
����������	���������������	��	�������������	!�(������	����	��������	���������������������
��� ���������� �������� 1������� ���� �������� ����5� ��� �����&�������� ���������	� 1�=8	5� ���
�.�������?������&��	���������&�	�� ��	���� �������������������������	������	��.�������
�������!(�����	��	������	�����������.��	��� ��������	��������� ������	������������8; �
���������������������������.�����������������	����!�B���������������������	�����		����
8; � ��	� � 	������ ����� ����� ���������� ����� ��	� ����	��!� ����	�� 8; � ��������� �	�
	���	��� ��� ��������� ���� �������		� ���� ��	���	�� �.�������� ���� ���	���� ��	��	� 	���� ���
��������� ����� �.��	��� ��� �����	���� ����� ����������	� ��	���	�� 	��������� ���� �.������!�
1*"
,B�5�
�


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

���,�6�� 
�6����-�5�0��-6���

1Dept. of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Mie Univ., Grad. Sch. of 
Med, Mie, Japan 2 College of Liberal Arts & Sciences, Mie Univ, Mie, Japan  

��� ������	��� ��������� ����� ��������� ��� ���� ���������� 	�	���� ������	� ��� ���� 	�������� ���
��%������� ����� �������������������&������������������	�	������� �	����������� ��� ����������
��������� ������!� 
�� �	� ������ ����� ����� �����	�	� ������&������ 1(B?&�����5� ����	� ���
���������������������������������������!�(������	���������� �����������(B?&�������	�	����
��������������������������������������������	�������������������������	�����������	������
��� ���� ����������  � � 	���� �� 	������		� 	�����  ����� ���� ��%������ (B?&������ ��������	��
1����������5��������	�	������������������������������������������������������	�����������
��������	!���	�����������		�		�������������������������������������� � ���	���������#��74��
43� ���� F$� ���	� ������ ��%��!� ��� 	��� Y&���� 	�������� ��� �� ��� ���� ������������� ����
������������� ���������� ������ �� ��	� ���� �������	����������� 	�������� ��� ������� ����
���	����� ��� ��������� �	�������	� ���� ����������	!� ����������&��%������ ������	� 	������
	�����������	�����������	���� ��%��&�		�������� ��		��� ��		��	�������	���������������	������
���������	������������������������� ��	��������	�&����������������!������������	����	����
�������������������������������������	����������	����	������ ����������������������������
����������	�	�����������������&��%���������������������������������	!�(��	���������	�	���	��
�������������������� ��	�����	����������������������������������	�������� ���������%��!�
1*"
,B�5�
�
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��!.-,-�!��/�,�����.+�!.-'"�������/����'!����"�'���4-���/����
+��-+����"�!��4��,������/�""�B-!&�.�-�,-��!��4��-!=��*�-!���,.�

.�'�-�<�.�-*�6-�

Dept Physiol, Nihon Univ Sch of Dent, Tokyo, Japan  

(��� ���� ��� ���	� 	���� �	� ��� �������� ���� ������� ������ *B6� ������ ��	� ���������	� ����
������������ ��� � �������  �������� ���������� ����������� ������ ��%��� 1**
5!� � �������
 ��������1���������5���	���������������������������� %������������������	������'��������
�������	� 1B���	�������� (������ L����5!� 
�� ��	� ������	��� �� ��� ��� ���������� ������ **
!�
������������������9=������	����QB�1�������������	5�����������**
����	������������!�
(��� ���������� ��	� �������� ��� ���� ���	��� ������ ������ ������ �	� ����  ����� ��� ���� ��������
�.��	�����������	���������������������������������� �������������	���������������������������
	��	������ ��	!�����������������	���������9=����������QB���	��������������������R8<�
	���������� ���� ���������� ������  �������� ���� ���	��� ������ �����!� 
�� ����� ���� ����� ��
���������������������������������������������������� �������������	����;����	��F����	�������
**
� ���� ��������� ���!� (��� ��������� ���������9=��������� ��������� ��� ���� 74���	� ����;#�
���	�������**
������	�������������������	�������������������������������������!����;#����	�
������**
�������������������� �����������#$W������������� �����������������������������!�

�� �	� 	���	���� ����� QB� ������ ���� ����� ���������� ���� ����������� � ������� 	��	������
�����;#����	�������**
!�1*"
,B�5�
�

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

1Dept information Physiol, NIPS, Okazaki,Japan 2Dept Neuropharmacol, Nagoya 
City Univ 3Sch Life Sci, SOKENDAI  

=������ 	����	� 	���	�� ����� ��������� ��������� �����.� 1�**5� ��	� ��� ���������� ����� ���
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�����	�	��������������	����
��� ������Q�������1��������������� ��� �����5�������B=�'�	�������	�	����	����������������
	��������		��!�(����� �	������������������ �������������B=�'��=�'����������������;�
����	!��������������	������������	��������		��������������3�����	!�*��� ���������.����
�������� ����� ���� ������� �������������	� ��� ��������� ���� ��	� ���� ������� ���� ������	���
�=B�� �.���		���� ��� ���.��� ��� ����������	�� ������ ��������� ����� 	�	���!� ��������������
�������� ����� 	������ ������� �'8E� ���	������������ ������ �	� ����������  �� 	�����
�������������������������	!�(��	����	��	�	���	��������������&�������������	�����������
������	��������		��������������	������'8E���������!�1*"
,B�5�
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Dept Sci Technol, Neurophysiol, Fukushima Univ. Japan  

� 9�����=�'�	������������	���	����� ������ ���������	������������� 	���	� 	����	� �����
���		��������������������	��������!���������	������������������������	��������������������
 ����� ���		��� ���������� ������ =�'� 	����!� =�'� 	����� ������� ��� ���� ��	���������
����������������	������	����������	����=�'�	�����������������Q���	��������/�������
�	�����������������������������������8Q"�����!�6�������	����������� � ������������=�'�
	����� ������� �	� ��������� ��	�� ��� ��������  ����� ���		��� ���������� ������ =�'� 	����!� �
�	���������69����	��������	���� ��������		�����������������	�������������������	���������
���������������������.������!����������		���������������	�������� ������	����������
��� ���� ����	� ��������� ���������	��� ���������2��������������� ���������� ������
1<9(288(5� ��� ���� �������� ����	!� 
�� 	���� ����	�� ���� ����	����� ���� ��������  �����
���		���������������	�������������=�'�	����������������	����	�1����������	���������
	����5!�6���������������������������������<9(���������������� ���47W�1F27F5��������<9(�
�����	�	����������������������������� ��������		�������������������=�'�	����!�"��F�
�����	� ����������� �����  ����� ���		���� G� ����� ������������� %������ ����� ���� 	����� ���
����������������!� 
����	����	�	�� ���� ������	�� ��� ��������������������� ��� ���� ��������		���
������	����������������������������������������	����������	������������������������ �����
���		��� ���������� ������ =�'� 	����!� =�������� ��� ���� ��������� ���� <9(� ���� ����
������������� ��������		���������=�'�	�������	� �����.������!�1*"
,B�5�
�
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Dept Mol Neuorsci and Integr Physiol, Facul Med, Kanazawa Univ, Kanazawa, 
Japan  

"��.������������.��������������������������	����	����2��������		�	����	!�"��.��&���������
�����	�1���.��������	5�����������/����.��	���������������������������������������1<��5�
����	����� �������.��������%������	�������� ���������	�������� ������������������������	��
���%������	� ��� �������������2������������ �����	� ��� ���� ����������	� ����  ����	����
������	!� =������ ��������	� ����� 	���	���� ����� ���.��	� ���� ��������� ��� ����������
 �������	�� ��������� ��������� ����������  �������� ���� ������� 	������!� (�� ����� ����
�������� �������	� ������� ������ ���.��� �����	� ���� ���������� �	� �		������� ��� ����	�����
���� �������	�	� �� ���������.��� 	��������� �	� ��������!� (�������		� ���	�� ��� �	� �		������� ���
��������������������	������������	�����������������.��������	!��	����������� �������� ��	�
���	� 16�9�OQ�������	5&��������� ����	&	�������� ����������� ������������ ����������������	�
��������������	������������	�������.��������	��������������� ����!�'������	�����������	�
����� ����� ��� ���� 	������ ������	���6(�� 	����� ��� ��������	����� ��	�������������������
��������� ����� 18"�5�� ��������� ����������	�� <����  �	��� ������������� ������	�� ��	�������
����������	�����������-��������������� ������� ������������	!�Q��������������	� ���
���� 8"��� ������ ���� ������� ��� ����� ��� ���������� ����� ��� ����������� ���� ������������ ���
	�����������������������	�����������������%������	�������.��������	!������	������������
�����	� ��� ���� ��������������� ������������� ����	�� ��������� *=�� ���� �R8&��	������
�����	�� 	����������� ����� ������.��������	!�(��	�� ����	� ����������� ����	� ��� ����������
���.��������	!�1*"
,B�5�
�
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1Graduate school of Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan, 2Department of 
Psychiatry, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA  

� (���	��������	�������������	 	��������������������������		�����������������������		�	������
����� ������������  ���������� ��	���	�	� ��� ��.���/�� ������� ��� ������/�� ����!�
�������	�/��� ��� ����������� ���	� �����		� ���� ���� ��������� ��� ���� ��	������ 	�������� �����
�������	�������	������	�������������1������5����	���������������1��������5����%������������	�
1'������	����������3$745!����������.������������������������������������������	�������������
�����������	��������	 ������	����������	����� ��	�1B��5�����	��������	�������19'65�
���� ���	��������� 	������� 19<65�� ��� ���������� 8��������� ���������  �������� ��� ���
���	������� ��	�!� �	���� �� �����	� ��� ��������	��		����  �������� 1=B�5� ������-�� 1�	�
��	��� ������������������3$7$5����	�������������� �������������������������������������������
	����������������B�����������������������	����������������8������������������ �����������
���������������������		���������������������������������!�(��	���������	�����������	�����
����� ���� ������ ������	� ���������� 8��������� �������������� ���� ����  �� ���������� ��� ����
�����������������������������������	������������������������	�����	��		�����������������		����
����	�����������������������������!�1*"
,B�5�
�

�������/���,����4�"�,-�!��*���-&-!��/�,���'��-!�
��-�-0���-��.�-�������<�6-�-6���
�6�.�-���=�'��-�

KIng Abdullah University of Science and Technology, Thuwal, Kingdom of Saudi 
Arabia  

� ���� ������������������������������	�����		����������� ���!�������������������	��������
�	� ����� ��������� ���  ���� ����� ����� ������� 	�������� ���  ��������� 	�������� ��������� ����
�������������� ��� �����	� ������ ���� 	�������� �.�	� �������� �������� ���� ���	� 	��������
����������������	��������������������������������� ������������	!�(��	�������	��������������
������������	������ ���������������������!������������	������������������	�����	�	��������
 �������	�������� ����� 	���� �	��� �������	���� ���� ������!�!�����������������������������
	����	������������������������������� �� ����������� ��� ���������	�	�	������������� �����
��	����������	����������� ���������������	�����������!���������������������� �	�����	������
����	 	�������������	���������	�����		������������	��������	 	�������	�����	���	�����������
���	�����	����������	��������������������������������������!������	���������������������������
���������������� �	� ��	�������� ��� �������������������� ��� ����� ������������������� �������
�������!��	�������������������������������������	���������������.�	������	� ����������������
�������� 	��	���� ��		�� �	� �������� ��� ���� ����� ��� ���� ������!� 
�� �	� ���������� ������� ����� ����
������������� ������������	�����	��������������������������������	������������������������
�������������	��������������!�?�������	��� 	��������	����������	������������������������	�
	�	��������������	�����	����������������	���������� �	�������	���������������������	��������
 ����� �������������������� ����������������� ��������������������������	�	�	������������
�������!�1*"
,B�5�
�
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Dept Regul Physiol, Dokkyo Med Univ Sch Med  


��������	������������������	������������ �����������������������������	�������	������
����	� 16*B5���� ��������������	!� � (���6*B�	���	������������������������������������
��	����		���1�R85������	����������!� � �������	���������1�8�5���	�����������������������
�R8������	����	�������������� ����!� � ����������8�������������� ����R8������	�����������
	�������������	� 16"B5!� � (���	�������������	�� 	������ �� ��������������������	��������
���� ���� �������	� ���� ������� ���  ���� ����� ���� ������� 6*B!� � ?����������� �� ��	��
����������������8������������	�&�������������	��	���������R8�������!� � 8��	�������������
���� ���������	�� 	������������ ���������������������������� 	 %����������!� � (��	�� ��	��	�
	���	��������8�������	�����������	����������������R8���������������6*B!�1*"
,B�5�
�

�-���#-�!�+��+��,-�.��/���.�"-,��*�.-!&"��.�+����-�.��,-��!��"��.�
!����!�-!��-���
�-��,��<�.�-�-��� ��!�����,�� ��!���5�!:-��-��

1Photonic Bioimag. Sect., Hokkaido Univ. Grad. Sch. Med., Sapporo 2Dept. 
Chronomed., Hokkaido Univ. Grad. Sch. Med., Sapporo  

�� ��	���� ���������� ������ ��� ������	� �	� �������� ��� ���� ������������� 	�������	������
����	�16*B5��������	������	���������������	�������������	�����������������������!�=������
	����	� ����� �����	������� ����� 6*B� �����	� ���� �����������	� ���� ����� ��� ������ ��������
�����	�����	�  �� ��	�� ��� ������ �	���������� ���������	�� ���� ���� �������� ���	�	����� ��� ���	��
����	��	����������������������������	!�
���	���������������.�����������������������������	������
	�������� 	������ ������ ��� ����	����� ���� �������	� ��� ���� ������ �������!� ��������� ��
����&���������������������������������������	���	� ������������������������!�
�����	�	�����
��� �.������� ���������� ���������	� ��� 	�������� 	������ 6*B� �����	� ������� ��� 	���������
�	������� ��������&������	����	� ������ ����� �����  �� 	�������� ��������� 	������� ����� ���
�����/�����������	�����		�	������������� �����������;#������������	�!�6*B������	������
�������� ����� ����	������ ����� ��������� ��  �������	����� ��������� ���� Per1&�.���		����
1Per1&��5����8�=3,,<�*������&�������!���������	��������	����	���� ������'**9�
�����������������������!����	����������������	����������������������	����Per1����8�=3�
�.���		���� ��� 	��������� ��		�������� 	�������� 6*B� �����	� ���� ��� ���	�� #� ���	!� (��� �������
���������	�����������/��!�
�����	����������	�� ��������������	������ �� ��������������������
��	�	�����������8�=3���������������Per1!�(��	����	��	�����������������	������6*B��������	�
���� �������	���������� 	��������������������������������!�1*"
,B�5�
�
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��!.+��,���.+�!.���/,�����,��!�"�
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.�!��6��<��.�6�� �#����,�6��
C�!�,���-����.�� 5���#����.���� 5���#��5��-2�

1Dept Anatomy, Sch Med, Toho Univ, Tokyo, Japan 2JST, PREST, Saitama, Japan
3BSI, RIKEN, Saitama, Japan  


�� ����� ���������� ������	� �� ������� ������	� ���� ����!� 9����� ��������� ���������� ����
����	������� ����� ����	!� (��	� �������� ��	���	�� �	� ������� (���	����� =�	���	�� ����
�����	�����������	����������	� ��������� ��������� ������� ��� ����.����� ���� ���/�������
���� ������ ���	���������� ������	!� ������ ��� ����	�������� �������� ���� (���	����� =�	���	��
�����������������������	����������	���		�	����*#F�<2G���	�!�8�	�������.��	�������������
���������������	�����������.��������������� ���/����������,�175����	�� ��������������135�
��������� 	���������� ��� ���� ����&������ ������ ��	� 	������ ��� ���� ����&����� ����� �����
����������	�����;$����������1;5����������	��������������������������������������	�����������
������ ����� ������� ������� ���� ����������	� ���� ;$���!� ������ ���� 73�� ��	� 	������ ���
����������� ��� ���� ���� ���/������ ����� ������ ���� ������ ���������	!� ������ ���� 7;�� ����
���� ���/������ ����� ��	� ������� ��� ��	� �.��	��� ��� ������� ����� ��� ��������� 	����������
���������������	�� �����	!�B�.����������������&��	��=B���.���		������������	� �����
����	��������������������������	�	��������7$�����7G���	!��&��	��=B���.���		�����������
�����������������������.���	�������	������ ��������	�������������	���������	��������7G� ��
���� ��� ���� 7$!� "�����  ����� ����	� ���� ���� 	���� ������ �����������	� ����� ������	� ��� ����
���� �����!�(��	�������	���	�� ����� ���������������������������.��	� ������������ ����������
�������	�� ��� ���� �������������� ������� ��� (���	����� =�	���	�� ������ ���� ���������
	���������!�1*"
,B�5�

��,���"���.+-��,��*�,*+�.��!�#�#��,-4�����.�!-!&�#��-!&�����!�
#-.��-�-!�,-�!�,�.6�
��6��������0���� C�6�!�&����.�6-� �6��<�.�-,�6���

1Dept Physiol, Hyogo Col Med, Nishinomiya Hyogo, Japan 2Div Cereb Intg Nat'l 
Inst Physiol Sci  

�������/��������� �������������������������	��������������	��������	�����������S�������
�����	�!� 6��� �� ������������ ��	��������� 	����� �	� ������� ��� ����� ���������� ����	� ���
�������������	�����������	�����������������������������������	�����������	������!�
�������
����� ����������� �����.� �������	� ���� ����� %������� ���� ����	���&�������  �� ��	��
��������� �������� ��������� ��	��������� ��������� 	���	����� ���� ��������	����  �������
����	���&������� ���� ��	��������� ������ ���������� ��	�	!� 
�� 	����	�� ���� �.������� �����	��
	������������������	�����	���������������������	�����	��������������������	�����	����������
�������������	���&������������������������������������������	�	����������	�������������
�	�	��������/�����������������������	���������������!�?��	�����������������	�������	���������
����������� ������ ������� ���	� ����	���&�������� ��� ����	�������� ������	� ��� ��	���������
��������	��������������	�������	��������������	�	��������	��	�����������������������	�
��� �������� ���	������ ��� �����&������� �������� 	 %���	!� ��� ����� ����� ���� ���������
���	������ ��	�� �������� 4� �������  ��������� ����	� �����	��� ��� ;� �������	�� �������������
�.���	���� ��� �.���������� ���� ��������		,� �5� ��������� ����� 1##W5�� ��5� ��������� ����
�.��������&�.�������� ����� 13#W5�� ���5� ����&����� �.��������&�.�������� ����� 17$W5�� ���� ��5�
������� ������ ��� ������ ��	��������� 	����	� -������  ������� ��	��������� ���� �.���������
17$W5!�?�������	����	��	������������	�		�� �������		� ��������	��������������	���������
�������������������&	����� ������������	��������������������������������!�1*"
,B�5�
�
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 �+��-!�� �A�����+,���-.���M�-��#�/�����&!-,-4��"���!-!&�-!�4-.��"�
#-.��-�-!�,-�!�,�.6�
���-,����6-6�� 3�!&�<�!*�!� ��.��6��
�.�-6�!-2 ��B���6-��7 �-6-#��

�6�,�.�-��

1Med Innovation Ctr, Kyoto Univ, Grad Sch Med, Kyoto, Japan 2Dept Pharma, 
Univ of Illinois, Urbana, IL, USA 3Brain Research Institute, Niigata Univ, Niigata, 
Japan 4Dept Psychiatry, Johns Hopkins Univ, Sch of Med, Baltimore, MD, USA  

9������	� ��� ���������� �������	� ���� ��������� � 	������ ��� �����	� �	���������� ��	�����	!�
*������&	������&��������� ������� �������	� ���� �����		���� ��� ���������� ���� ���������
��������	�����������������������	�����������	!�9��������93���������	����������	��������
�	�����	�� 936� ���� 93<�� ���� ������������ ��� ���	�������� ���� ��	�	�������� �������������
����	��		������������������������������� �	����������������������	���������!�8�����	�������
�����	������� ����� 93<� ��������	� ��� ���� ��������� �������� ��� ����	� ���� ��	� ����� ���
����������������������	�������������1��������������3$7;5!�������������������������& �	���
������������	�������	����������93<���������	������ ���������������������������������	����
93<� ��������	� �������� 193<&E"5� ����!� 93<� �������� ����� 	������ ������� ��������
�������������  �� ��������  ���� ��	��� ��	������������ ���� �����	��� ��������!� (��	�� ��	��	�
�����	������������93<���������	��������������������	������������������������������.� �����!�
1*"
,B�5�
�

�.*���,�-��"���,-4-,*�-!���,��!,��-����-!&�"�,�����,�G�-!�/����
�G+��..-�!��!#��G,-!�,-�!�
C���6�B��
���!��-� �-6�-#��<�.�-6�0�� �-&-,��5�-.�6�� ��-��*����
���=-2 �0�6-�
�6�2 5�&��5���-� ��!����-!*���2�

1Dept. Neurophysiology, Hirosaki Univ. Grad. Sch. Med., Hirosaki, Japan 2Dept. 
Drug Informatics, Facul. Pharmaceut. Sci., Fukuoka Univ., Fukuoka, Japan 3Res. 
Cent. Child Ment. Dev., Hirosaki Univ. Grad. Sch. Med., Hirosaki, Japan  

���������� ������������� ��� ���� ��������� ��������� �����.� 1�**5�  ����	� ������� ��� ������������
�����������!�������������������������� ����������������	��		���������������&�**�1<&�**5�
���� �����&�**� 1=&�**5� ��� �.���		���� �����.������������ ����� �������������!����������
�.������� ���� ������ ��	�	�������� ����	��		���� ���� �&?�	� �.���		���� ��� ���� <&�**� ����
=&�**� ��� ���	� 	 %������ ��� ����� ������������� ���� �.��������� ��������!� ������ �������
������������	������������������	����������32;���� ����������**�	�������������������������
������	� ������� Q����&=	�  �� ����� �.���������  �� ���� ������������!� *��������
��	��� ���������
86*���������	���	�	�������������	���������������������������	����=&�**�
���������������	�������	�	 %����������.�������������������	����������������������������	!�

�����	�	� ��� �&?�	� ��	������ ����	� ��� ���� =&�**� ��� ������������ ���	� ����� � 	������ ���
�������	��� ����� ���	�� ��� ���� <&�**!� ������	� ������� �.��������� ��������� 	������
������	�	� ��� �&?�	� �.���		���� ��� ���� <&�**� ��������� ����� ���� =&�**!� ��� ��	�		� ����
����	� ��� ���	�� �	����������� ���� ������ ���� �������� ���������	�  ������� ���� <&�**� ����
=&�**�����.���		���������.����������������!�1*"
,B�5�
�

�����"�,-�!.�-+�'�,B��!�#�����.�#��&&��..-4��'���4-���'*�
��!�.�#-���A:&"�,���,���!#��.��,-��+��..������&�"�,��*�
+�,�B�*.�-!�.+�!,�!���."*��*+��,�!.-4����,.� � �
��&�-�����6� �-.�-&�6-����-6� ��-�-0��<�6� ������,���*�.�6� �-.��-�
����-*� �-#���-#�6-�

Dept of Neurophysiol & Brain Sci, Nagoya City Univ Grad Sch Med Sci, Nagoya, 
Japan  

��� ������	��� ��������� ����� ����� ������� ��� ����	����� <&��������� 1'6Q5�� �� ��	���
	 	��������������������#�����	��������	�����������3#�183#5����8G$�������	��������		����
 �������� ��������������������2����������������	������ 1�9�95������� ����������� �	����������
 �����	���������������1��& �����������������5!�(�����	����������������	�����'6Q����
����  ������ ��� ������ ��� 	�������� '6Q� ������� ����� 	����� ������� �	� �	������ ���		���
���������� �������	� ���%���	� ��� ��������������� ����	� ����� �������	� �.������!� 
�� ���	�
	����� ��� ����	�������� ���� ������� ��� B�*�� ��� 	������  �������� ��� �9�9� �����!�
6��������	�����������	�������	�16�=5����83#��������	����������	�����������������1��������
���� ����5� ���� �������� ����� �3"� 1�_G5� ���� $!GW� B�*�� 1�_G5� ����� 8G$!� "���&������ ��	���
��������� ��	�� ���� 	�����&������������ ��	�� ����� 	��� ��� �		�		� ���������� ��������� ����
��.����&����� �������!������	�����	����	�����	���������		��!�B��	����������������������
��	� 	����� ��� ���������� ��������� ���� ��.����&�����  ��������  ������� �������	� ����
B�*�&�������� ���	!� 6���� �	������ ���		��� ��� B�*�� ���������� �	� ������� ��� ��� ����� ���
�������!� 9���� 	���	�� ����� 	����� ������� �	� ���� ��������� ��� '6Q� �������� ����������� ���
��������	����  ������� ������	��� �����		����  �������� ���� �	������ ���		��� ����������
�������	!�1*"
,B�5�
�

����-!���!#���+��,��-!����&�"�,�#�,��!.��-+,�-!���!,��"�!��"��.�
�/���*&#�"����&�"�,�.��!G-�,*:"-6��'���4-��.�-!��,,�!,-�!�
#�/-�-,K�*+����,-4-,*�#-.��#�����#�"���,� �
��-�-0��<�6� <�6�*����<�.�-�-�� �-.��-�����-*� �.�-#���6-��.� @�!&�
���:&*�! �-#���-#�6-�

Dept Neurophysiology & Brain Sci, Grad Sch Med Sci, Nagoya City Univ, 
Nagoya, Japan  

6��������	�����������	��������16�=5��	�����������������������������������������������������
��	�����!� ��� ������	��� ��������� ����� ��������� ������������ 1��5� ���� #� ����	� �����
��	�����������3#�183#5� ���8G$�������	�����������������������.����&����� �������	� ���6�=�
���� ��� ������	��� �������&� ���� �����������&��������� ����	������ 1*�=(5� �=B��
�.���		��������������������1���5!��	�*�=(����������	���������������������	���������������
������������.���������	���		��������	�������������*�=(�	���������������������	�������/���������
���� ���� ���� ��� ����� ����	�������� ���� �������	�� ��� *�=(� ������� ��� ���� ���!� '����
*�=(&��	������ ����	� ����� �	��������� � 	������ ��� ���� �������� ����	� ��� ���� 1*��5��
��������*�=(��.���		�����������*�����	�������	��������&�����������	�����������������
���������	��������������������16�5!�(����������������������*�=(��.���		�����	���������
��� ��		� ��.����&�����  �������	� �����&������ �����*�=(��������/���� ���� ���� ��	� ��%������
�����  ���� *��� ��� ������ �������� 	����		���� ��� *�=(� ������� ��	�	� ��� ��		� ��.����&�����
 �������	����6�&���������!����������%��������������.����� ��������1����������������������	��
��� ������� ����5� ��	� ����������� �������� �������� ������ ��	������ ���� ���� ��������� ���
����&������ ��	�� ���� 	������� ��� �������	!� 9���� 	���	���� ����� ��		�*�=(��.���		���� ���*���
����	������		���.����&����� �������	������&������6�=!�1*"
,B�5�
�

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

Department of Physiology, Wakayama Medical University, Wakayama, Japan  

9�	���������� ��������������������	�	���������������	�	�� ����������	����������������	�
 �� ��	�� �����	� ��	�����	� ��� ������� ���� ���	�� 	��� �	� � �	���� ���� ��� ���	!� � (���
����������	�	�����	������	��������������������	����������	���� �����	������	� ���������
���� ����������������������������%������� �������		�	�	����	������������������	��	��������
��� ����� �� ������ ��������� ��� ���� ���������� ��� ����	�� ���� ���	�!� � ��������� ��� ������	�
��������������� �����������������������������	� ������&���� ����� ��		�	���	������	����
���������� ����� ��� ���� ������������ ��� 	�	������ ����	�� ���� ���	�!� � ����� ��� 	���� �����
�����&	����������	���������� ����Bmal1��������������������������� �������������������������
����� ��	��	� ��� �� 	����������� ��������� ��� �������� ��������  �� �����	� ��������� ����	��
���� ���	�� �������!� � �����&	��������Bmal1� ������������� 	������ 	����������� ������	�� ���
 ���������	�������	���������!� � 
������������������	����������������	��������	���������	�����
��	���� 	��	�������� ��� �������� ������ ����������� ����� �������������� � 	������ ��� ���	��
������	� �	� ��� ��� 	�	������ ��	���� ��	�	�����!� � 
������������ ���� �����	� ��� �.���		���� ���
�����������������	���������������	�����	����		��� ��	�	������������	�������������	�������
�������� ������	�� ������ ������� ��������	� ���� �.�	������ ��� ��	���� ��	�	������ ��� ����
��������� �����!� � (��������� ��� ��	��	� 	���	�� ������ ��� ��������� ��� ��������� �����	� ���
��%��� ���� ����� ��		�	�� ���	�� ��� ���� ������ ��	�� ����� ��� ������� ��� 	�	������ ����	��
���� ���	�����������	!�1*"
,B�5�
�

������,��-.,-�.��/���.,���"���!,��"� -.,��'�!���-!���,.�B-,��?��-!�
A�.-�!.����!.��-��,������,�G�4��.�.�����'�""���J���-.�A�.-�!.�
��.�6-�
�6�.�-� ��&��-!��
�6�.�-� ��,.�*����5-*�=-2�

1Dept Physical Therapy, Sch Health Sci, Sapporo Med Univ, Sapporo, Japan
2Dept Systems Neurosci, Sch Med, Sapporo Med Univ, Sapporo, Japan 3Dept 
Occupational Therapy, Sch Health Sci, Sapporo Med Univ, Sapporo, Japan  

�����������������������������	���	������	���������������	�� ����	�������	������	��	���������
�����.�16'*5�������� �����������	�1*R5���	���	!�������	�����������������3�����	,����������
6'*� ��	���� ���� ���� *R� ��	���� ����	!� �	���� �� ��	���������� ������-��� ��� ���	����
������	� ��� ������� ��� ���		��� 1*"85� ��� ���� ������	� ������ ������ ������������ ���
������&��	���������������&���������������	����������	������$����;$�������	����������������������
���������	!� 
�� 3� ������	� ��� ����� ����	�� ��� ����� �������� �'Q� ���������	� ��� �.���	���
�	���	� ��� ����&� ���� ����&��� 	� ������ ��	����� ������	� ���� ���������� �������!� ����
���	������	��������������3����	� ��������	�����������������3��F��74����	���������	���!�
6'*� ���� *R� ����� 	������ ������� ��� ������	�	� ��� *"8� ������	� ��� ����&������ ����
������&��	������� ���������	�� ��	���������!� ����� ����	� �.�� ����� ������������� �'Q�
���������	���������	����� ������	� ���� �����������������!� 
��6'*���������	����� ��������
��	�� ����	�����	������������������������	�������������� ��������	����������������F����	�
��������������	���!����������������	���������������	�� ����	����*R�����������		��������
�������������������������������������	�����������	���!�(��	����	��	�	�������������6'*�����
*R����������������	� ��� ��������������������	� �����	������������������������������������	�
��������������	���	!�1*"
,B�5�
�
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'�,B��!�'-+�#�"��!#�M��#��+�#�"�"�����,-�!��/��!��.,��-!�#�
��!6�*.�
��6�=-���5�,.��- �-&���.�-�<�.�� ����,���6-�� �!�.����.��-6��

Dept Physiol, Facult Med, Kinki Univ, Osaka-Sayama, Japan  

(�� ������� ����	����� ��������� �������	�	� ���� ������������  ������� ����� ��� ����	�� ���
��������� 	�����&���� ��������� ����� ����2����&��� � ������	� ��� 	������������ ������ �����
16'�5�������	��������L�����	��������	��.�������-������������� ������������������1H�
�����<5���������������!�������������������������������������������������������<������
�����������H<!��������� �������%�������������	���������� ��������	���������������� ���	��
�����������������������������	������������������������������������	,�	�������&������������
	�������&��������!�(���	�������&������������	���	����������	������2��� ���������������1	5�
��� ��������� ������ ���� 	���!� *�������� ����� H<�� ��������� ��� ���	�� ����	� ���� �<� ��	�
����������/���  �� 75� �����	� ��� �������	� ��� ��������� ���������1	5�� ������ ����� ����������
����� ���	�� ���� H<� ��� �� 	�����&������ ������ 1���������&����� ���������5�� 35� ���� ����� ���
���	������������	�������������������&	���������	���	�������������������������������	�����
���� ;5� ������&	��������  �&���	��� ���������� 	�������� ���� 	���� �����!� "�� ���� ������� ����
	�������&��������� ����	� ����� ����������/���  ��  �����  �	�� %	�� ���������� ���� ������� ���
����	�����������H<�����<!�*��	����������������	������������������������	����� �����������
	����������� ���� ��&��&���	�� � ��� ���&	�������� ������� ���� ����� 6'�� �	�  �����������
������/���� ��� ��	��	� 	���	�� ����� ���� ������� 6'�� 	������������� ������ ��	� ��� ����
������������������� 	�� �	� �����		� ����������������������� 	����������������	����� �������
��	����� ����������	�����������������������	���	�������� ���!�1*"
,B�5�

 -.,�-'�,�#�*�,�/�!�,-�!�""*�#-4-#�#�!��4��.�.*.,����/��+�-���-#.��
�4-#�!���/����"���"�!��4��'"��6��G+��-��!,.�
��,.�0�6��<�.�-*�� ��,��$-6-� 5�!��
�6�.�-� ��!�����-,�.�-2 �.�-&����
�6-���

1Dept Physiol, Grad Sch Med, Tohoku Univ, Sendai, JAPAN 2Res Inst Electr 
Comm, Tohoku Univ, Sendai, JAPAN 3Grad Sch Life Sci, Hokkaido Univ  

"�������	� ��������� ��� ���� 	��������  �� ���� ������������ ��������� ��������	� ��� ������
����%��������	!�����	�����������������������	���������������	������	����������	�������
���� ���������� ��� ���� ������� �	� ����� �	� �� ����	��  ���	�� ��������	� ����� ���� ��������
�����	�	�	����������.���	��������������������������������������	!�(���.��������������������
�������	�������������������������������.������������������������������	���	�����������	�
����	� ��� ������  ���� ��� ����������!� ��� ����� ���� ���������	!� 75� ���	���	��� ��� ����
�������������������������������� �����������������������������������!�"������������������
����������� ��� 	������ ���� ��������� 	��� �	� ����&���������� ��	� ���������!� 35� �����
���	������	� ��� ���� ���� ���	� ����� ���	�����/���� ���� ���� ��������	� ����� ���������
�����������������������!�
��������	������������&�������������������	����	����������������
���������������	������������!�45�<������������	����������� ���������	���	������������	����
���	!�#5�=������ ������  ����� ��� ��	� ���.����� �������� ���	���� ���� ������������� ������ ����
%����	���� ������������������ ���������� �����������������		!�(��	�� �������	� ��������� ����� ����
��������	:������������������������������������������	�����������������������	� ��� ���� �����&�
���������&�������������������� ����������!�(��������������������	��������� ����������	����
�����������������	���	�		��!�1*"
,B�5�
�

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

Dept Physiol, Kinki Univ Fac Med, Osaka, Japan  

(������ ����&����� ���������� L�����	�� ������	� ���� ��-���� ���� � ������ ��� �.����  �������
����������� 1�<5� ��� �� ���������!� (�� ��	�������� ��� �� ����� 	��������	� ������	� 	��� ��� �����
�����  ������������� ��� ���	� ��-�� ��� �<�� ��� ��������� ���������� ������	� ���� �'Q�
��������� ��������<�����-��������� ����������� 1H<5� ��� 	������ 	 %���	!�(����� ���	�����
������� 	���� ����  ���� ����	� ��� �������� ������	� 	���� ����&	����� ������ ������	�� ����
	��������	������������������������ ��'Q	!������������������	���������������H<������
��������������<�	������������	�������	������ �����������������	���������!�8�������������
	�����&���	�� �������� ������� �� 	���� ��	� ������� ���� �<� ����� H<!� 6������� �������	� ���
�.���	���&���.����	�-����	����������%���������� �%����	����H<����������������	���������
���	�� ��� �<!� ��������� ������� �.��	���� ������ �<� ��� ���� ���� %����� ��������� ����
	 	���������� 	������� ������� �.���	����� ������ ����� ��� ����� ���� ������ %����	� ���������
����������� ��������!� (������  ���� �.�	� ������ �<� ��������� �������� 	�������� ����� ����
��������� ���� �������� �	��������� ������ �����&��� � 	�������!� ?�������� ����� ���� ������� �
�'Q	� �	����������������������������	���������� ����H<������<!����������	����'Q�
 �	�� ���� �<� ��	� ���	��������� ������������ ��� ���� ����� �	���	!� �������������� 	���� ��� ����
��������	���� �	���� ����	� ����� ��&���������� ������ ���� ���������� ��� ��������� ����
���&	������ ���	�!� (��	�� ��	��	� �������� ������ �������	�	� ���� ������� *B6� ��������� ���
���������  ������������� ��� ���	� ��������� ��� �<�� 	��� �	� ��	�� ������ ��� ������� ��	����
������������ ��������������������� 	!�1*"
,B�5�

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

Department of Sports Medicine/Dentistry, Graduate School of Medical and Dental 
Sciences, Tokyo Medical and Dental University,Tokyo,Japan  

��� 	������ �������� ���� 	���	� �� �����.� ��	� �����		��� ��� ������������ ��� �		��������� �����
��������������������������������	����������!��.��������	�������������������7;������
������������	!���������������	�1�'Q	5������������������������ �����������		������	������
�	� ���� �����&	���� 	���	� �	���	�� �����  ������� 	������ ��� ���������	!� (��� 	 %���	�
���������� �����&	���� ������� 	�������� ���� ����� �����	� 1(65� ��� ������ ���� 	���	� �	����
������!� (��� 	���	� �� �����.� ��	� �������  ������ ���� ������ (6!� 
�� ���������� ���� �	��������
�	���� 	�������� ������ �������� ���.���� ��	� ���	����  ������ ���� ������ (6!� (��� 	����	������
	���������������������	��	���	��		�		���	�������&���������	�	����������������������������
��	�!� (��� ����� ��������� ��� 	���	� �� �����.� ����� ������ ����������  ������ (6� ��	�
	������������� ������� ����� ����� ������� ������ ����������  ������ (6� 18� U� $!$75!� (��� �����
������������	���	��������.����������������������������(6���	�	������������������������������
������� ������ ���������� ������ (6� 18� U� $!$75!� (��� ����� ����� ��� ����� ���-�� ������
�	�������������������.������������������������� ������(6��������������������.����������
���������� ������ (6� ����� 7$[!$�� [;!F�� [[!M� W� ��� ����� ������� ������ ����������  ������ (6��
��	���������!�(������	����	���������	���������������������������������������������������
��������� ��	��������������������������������������������7G!;W�����	����	������������
37!;W������������������������-��������	���	��	�����'Q!�1*"
,B�5�
�

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

1Center for Life Science Research, Univ. of Yamanashi, Yamanashi, Japan 2Dept. 
of Physical Therapy, Health Science Univ. 3Isawa Kyoritsu Hospital  

(������	����	��������	������������������������	��������������������	�������������������
��	�&	������ �������	!� B���� �������	� ����� ��������!� 8��	����� �������� ��	� �		�		��� 	����
(������������Q����	��1(�Q5�����7$&�������������	�!�(����������	�������	�������	���-������
��� �� 	�� ���������� ��������� ��.��� ��� �� 	����� ��� �� ���� ����!� ?��� ������������ 	����������
1"E65�������������������������	����%�������������	�����������������������������	 %���	������
��	� ������ �������	��� ��� ������� ����/������ ��� ���	������ ���������� 13$� e2	5!� (��� �������
�����		���� 	����� �������� ��� ���� ������� ��� ���� �������������		�����	������ 1*�85� ������ ����
�����&����� �.�	���	�	��� ���� ���� ������������� ����"E6�������� 1	��������*�8,�6*�85!�Q����
	���������(�Q�������������	������������������������������	���������������������!�
������
	������ ������ 6*�8� ������� ��� 	����� ��� ���� ���������� 	���� ������ ����/������ "E6� �����
���������� ����������� ������	� ���	������ "E6� ������� �� 	����� ������� ��� 6*�8� ��������		� ���
	����	� ���������!� *����� ��	������ �����������	� ����� � 	������  ������� 6*�8� ���� (�Q��
�������������������������	������	�� 	������ �������6*�8����������	���������������� ��
 ���	�� (�Q� �������	� ������� ��������� ����� ��-���	� �� �������� ����� ������� ����� �����
������	������	�������&���������!�(�����	��	�	���	�����������6*�8��������������� ��"E6�
���� ��	����	��������������������������������������	������	���������������������	�&	������
�������	!�1*"
,B�5�
�

��.��"�����,-4-,*��!#��!��&*���,�'�"-.��#��-!&�+�..-4��+�#�"-!&�
�G���-.��B-,�����.�
��-,���
�#�.�- �--0�6-�5*�-��-�

Dept Bio-Syst Eng, Grad Sch Sci Eng, Yamagata Univ, Yonezawa, Japan  

8�		�����.����	����	� ���������������������� ���������� �������������������������!�(��	�	����
�������������	���������������������	����������������������		��������������.����	��188�5�
��������	!�?�������������������	��������������������	�	���!�(���	 %���	������	�����������
���������������������	��������������������	�������������������������������������	�����������
����	�!�
������88����	�������	 %���	�����.������������	���������������88������;�������������
3&������	������������ ����3&������	�!�
�����������������������.����	��1�8�5���	�������	 %���	�
�����������8�������������������������������������������������;����!�(������������
��	�	�� ���� ������������ ������� ��������� ��	&�.������� ����	�� ������ ����	�� ���� ������� ���
�������������	� ��� ����  ��������	� ���� ���.��� ��������� 	����������	� �	���	� �����
�������	��� ���	���� ���� ���� ���� 	 %���	!� '��������� ��������������	� 1�'Q	5� ��� ����
 ��������	� ���� ���.��� ��������� 	����������	� �	���	� ����� � ������!� (��� �.����� ������
������	��� �.������������  �� �����.�������� 7$$� ���� 3$$� ��2���� ������ 88�� ���� �8���
��	���������!� (��� �������������� ��� ���.�������� ��� 	�������� ������	��� ������ �8���
������	��������������������	�������������������88����	�!�(����'Q����������������	���
���������	�������������	 %���	��������8��� ����������	�����������	 %���	�������88�!�(���
����� ������ ���-����� ��� �'Q� ��	� ������ ������ 88�� ����� ������ �8�!� (��	�� ��	��	�
	������ ����� ���� ������ ��� �	����� ��������� ��	� ������ ��� 88�� ����� ��� �8��� ���� ����
�������������� ������ ���/�����	�&��������	���	���	��������������88��������������8�!�
1*"
,B�5!�
�
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Dept Biosys, Grad Sch Sci Eng, Yamagata Univ, Yonezawa, Japan  

"�������������������������������	���������������	�����������������������������	��������	��
���������������������������	����������������������	������������!�
���������	����	���������������
����� ���		��� 1*�85� �������	� ����� ��������� ��� ����� ���� �������� 	 %���	� ������
��������������������*�8��������������������������������������	���������� �����������
*�8�������������	���������������������������������	������	�������������� �����!�
�� ������ ��� 37� �������� ���� ;3� ����� 	 %���	� ���������� *�8� ��������� ��� ���� ������� �����
����	���������������������������G�	����������������	��������������������������������������F�
��!�(��������������������	����������1p5���������������������*�8�1�*�85������-���������
������������������	�����	����*�8��������������������	!� � (�������������������������18*5�
�����	�	� ��	� �������� ��� -������� ���� ������ ����� ��� ���	��	�� ���������  �� ��	����������
�����	�	!�
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Dept Physiol, Nippon Dental Univ, Niigata, Japan  

"�� ������	� 	����	� ����� ����� 	���������� ��� ���� ���� ����	� 1=B5� ������������ ����
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����� ����RB�������	�=B&����������������������� ����L"=!�(����.��������	����������������
������	�����/������	!�(�����	��	������������	�������������������������������������������������
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���������������	�������	���������������������� ��	�����������������=B!�(���RB���	����
��	�����!�(������������� ����=B�	������������� ���� L"=���	� ��	������� ���� ���������������
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������	����=B�	�����������������L"=��������	����� �������������������������������%������!�
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������/��� ��� ��������  �	��������� ��� ����	� ����  �	��� ���������	� �	� ����� �	� ��� ����	��� ���
	�������� ������ ����������� ����	!� 
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	�����������������������	����	���������	����	������������������������������������� 	���������
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 ��	�	� ��� ���� 	��	��� �������	� ����� ��������������!� ��� ��������� ��� ������ ����������
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�������	�	���������	��������������� ����������������� ��	�	���������!�(��	���������	�
���������� ����� ��� 	��	��� ��	� � ������	� ��� ���	��� ����  ������		��� ��� ������.� ���� ��	�
���������	�����		�		�����	��������������������	����1�!�!�$!7#���������	������5�	������������
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1Div.Physiol., Kyushu Dent. Univ, Fukuoka, Japan 2Tsumura Res. Labo., Kampo 
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(��� ������������ L�����	�� ��������� �����	��	������� �����	��� ��� 	����� ��� ��� �.�����	��
���������	� ����� ����&������� ����!� ��������� ��� �	� ������� ������ ���� ���� ����������	� ����
���������� ��� ���� ������	��� ������!� 
�� ���	� 	����� ��� �.������� ����� ������	��� ����������	� ���
�����	��	������ ��� ���� 	��������� ��	�	� ���� ����	�������� ���������������� �������	��
�����������������	���	������ ���� ���������������������	�	������ �������������������!� 
�� ����
���	�� 	��������� 	���� ��������� �����&������ ���������	�� \G]&	������� ���� \G]&���������
������ ��	���� 7M� ����������	� 	������ ��������	���� ������	� ��� 	����� �������� B��7![�� �	�
	�����	���� ����� ����� ���������!� 
�� ���� 	������ 	��������� ��� ���� ������� 	��	���� �����	��
 ����\G]&	�����������\G]&��������� ����������������������8����		���Q�������.������ ���� �����
	�������&������� 	 	������ 8� �����	�	� ��	�&�����������!� 
�� ���� ������ ����� 8����		���
Q�������.��������������.�������\G]&	�����������\G]&��������� �������������	���������	����
����� ���������� ���	���	&������� ����� ���������� ��&������������ ����� � �������&	�������
�����������Q��	�����.�������������������������	 	������������ ��������������������!�(��	��
��	��	�	���	��������������	���	�����������	��	��������������������	���	��� ��������������
������� ���  ���� B��� ��������  �������� ������	� ��� 	������	2��������	� ��� 8����		��� Q������
�.������ ���� ���� ��������� ������������� ��� ��� ������ 	������&����������� ��� ��� �.�����	!�
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Div. of Physiol., Dept. of Oral Biol., Sch. of Dent., Health Sci. Univ. Hokkaido  
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�������  �� 	���������� ��� ���������� 	��	���� �����	�� ���� ������ ���� ����������� ���
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	����&����� �������������� �	� ��	���	� ��� ���� ������������ ��	�� ����!� ��������� ����
������	� ��� ����&����� �������������� ��� ����� 3� 9'� ��� ����	����������� ��	���������� ���
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��� ���� ��%��� 	�������� �����	� ������ ����������� 	���������� ��� ���� �������� ��� ���� ��� ����
������� ������ ��� �������&���	�����/��� 	��������	��&���������� ����� 3� ��� ����� ���	� ����
������ ����� �������� ���	!� <������ ������ 	���������� ������� �����	���&� ���� ���-����&�
���������� ���������� ������	�	� ��� �����������	� ��� ������� ��������������� ����� ���	������
���� ���������  ����� ����� ������	�	� ����� 	������������� ���� �����  �� ���������	�
������	��������������������������������� ����������.���������!�(�������������������
������	� ��� ��	����� ����������� ��� ���� �������� ������ ��� ��� ����� ���	� ��	� 	�������������
������ ����� ����� ��� ������ ����� ���	��  �� ���	� ��	� ���� ���� ��	�� ��� ���� 	 ����� ���� ����
	 ������� �����	!� "�� ��	��	� ��������� ����� ����&����� �������������� 	����������� ���� ��	�
����	�������������	�����������������������������������	���	�����������&�������������������
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	����	��������������!�'�������	���������	�����������������	����� ���&��������������������
�.����������� ������!� 6�.� ����	� ������ �������� ������ ������� ��	������ ��� ���� ����� ����
������������������������	������������������������	��������'=������!�
����������	���	��'=�
���������������������������	�����������	��������	������������	����������������	�������������
�������� �������	�����������	!��������������������	��������������������������������	� ���
���� ��	������� ��������� ����������  ������ ���������� ���� ��� ����� ����&����� ����� ����
��	���&���������� ��� ���� ��	������� ��������� ���������!� (��	�� �������	� ���� ������ 	�����
������������� ������	� ��� ('L&"�� ��� ��������� ���������!� 
�� ������ ��� �	�� ��	�� ����
�������� ������ ��� ('L&"�� ��	���  �� ���������� ��������� �������	����� ��� ��������
�.��������	� ��� ������	�� ���� �� ��� ��� 	�����	�� ���� ��	�� ���� ��� ������� ����&����������
������	������	��������������������������������� �����������!�1*"
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��� �����/��� ���� ����������� 	������� ��� ���� ������������ ���� %����� 1('L5� ���� ����
��	����������� �������������	����������� ��������������������&���� ���&������&��������	�
1*�
�5� ��	�� 	���� F� (� ��������� ��	������� 1'=5� �������!� ��������	� ��	� �������  ��
���������������� ��%������� ��� �� #&������ ��������� ��� ����������� ���� ����	� 1�� 5� �����	��
��������������

�� ��������� �� ��������	���������!�'����*#F�<G������1#����	�������_3#5�
����� � 	������  �� '=� �������� ��� ���	� $�� 4�� F� ������ ���� �� � ��%������!� ?��� �� ��������
	����� (7&�������� '=� �����	� ����� ���	���� ������ 4#� 	�  ������ ���� ������ ���������	�
��%������� ��� �� ������	�� �������� 1Q�&�� ���0� F4� �9�5!� ������ '=
� �.����������� ���� �����
����� ������/��� ����� ��� ������	�� ��� ����� �� ����� ���� ���� ��	���������� �����	�	!� ?����
(7&�������'=������	�������	������������	��	��������������� ������������� ������������
	��������� �������������� �������� ���� ����(3&�������'=� �����	����	���������������� ���
����	������������� ����4����	�����F����	!�������������������������	��������� 	���������
������	�����	�����������	�����������	����������������4����	�� ����������� 	������	�����������
������	�����F����	!�(��	����	��	�	���	�������������	����������� �������������('L�	��������
��� �������	�������	�������������������	�������������	!�1*"
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(����������&��	����������������	���������	�����	��	���������.��	�������������� ������������
������.����	������������������ ���� ���������� ���	!� � ����.������� ���� ���������	���������
�������	���������	���������3���������	�-���������������������	�!� � "��������������-��
�������1Macaca fuscata5���	���������������������	�����	�������������	�	���		����������
���� ������	� ������� ����������	� �� ���� ������������ ��	����	� ���������������������	�!� �
B������� ���������	������ ����������.������������� ���� 	���������	� ����� ��������������&�����
	����6�����3�	�������	�1*�95!� � ?������������������������	�	�����������������.����������
6���� �16���� �*��	������2�9������5!� � (��-��������������������	�������1����������������
 �	��5�� ��� 	��� �� ������� ��� ������ ���������� 1<�=5� ����� �������	� ���� ���		&������������
 ����������	������������	�������������	�16��������������!��3$$M5!� � (����������������������
���� ���������� 1��� �����������5� ��� �����	����� ��������	� �������������� ��� ���� ������� �����
���������	!� � (����������������������	�����������������������	������������7$$$� ���	�����
	�����	!� � �����������	����������������������������������	��1�_#G5��<�=	�������������
������� �����$!;� ���3!4!� � �����������	����������� ����<�=	�1�������	��������������	5��
��� ����� �����	� ����� 	������  ���� �����		���� ���� �.��������� ������ ���� ��	�!� � 6���
�����	� ������ 	 	����� ����������� �� �������� ���	�� ��� ���� 	�-������� ������ ��������	!� �
(����������	���������	���	��������	���������� ��B�=8������B�����������=�	�����8��%����
�������'�Y(�L����!�1*"
,B�5�
�
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1Dept Health Sports Sci, Kyoto Gakuen Univ, Kyoto, Japan 2Dept Mol Cell 
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�����������B�C��������� 1�B�*5&���������B�C� ��� 	�������� ��� ����������������������������
����	������������������������������������.�������������������������� ��������		��!��	�
����B�C������� 	���������B�*� ����������� ���� ���������� ����� �	� ���� ����&���������	���� ����
����	����������� B�C� ��� 	��������� ���� ��������� ���� 	������ �.���		���� ��� �B�*� ���� �������
��������!� 6�� ����� ��� �	� ���	������� ����� �B�*� �	� ����& �-���������  �� B���4&3� ����
	 	�-������ ��������� ��� ���� ����	���&��	�	���� 	�	����� �������� ���� ���� ������ ���
������	���� �������� ������	�	� ������� 	������ �.���		���� ��� �B�*� ��� ������ ����������� �G�
����	!������������������������������� ������������	��������������	����������������	�	�����
 ������������������������ ��������������������������������	���!�
�����	�	���������������
���������		� ������������MF�1������C��(8�	�5&�������������������	��������&������������	��
������������B�*����������������� ������������� �-����&������	������������������ ����
����� �������	�� ���� ������������ ��� �B�*� ��� ��������	��� �B�*� �.���		��� ������
���������������	!�6�������� ��L686�17#E$[7[;5!�1*"
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'���������� ����	� ��� ����  ����� ��������  ������ ���������� ��� ��	���	�� ��� ����� ������
����������� ������	!� ������ ���� ������	� ��	���� ����������� ����������� ��� ����������� ����	��
��������	� (���&����� ��������� 1(<=5� ������	� ���� ����� ��������� ����	!� (<=� ������	� ����
�������'�9[[&���������������������������������	!�����������(<=4��������<86���	���
����	��������� ��� B?��� ����� ������ ���� 	 	�-���� ����������� ����������� ������� �������
'�9[[&���������� �������!� 
�� ���	� 	����� ��� ��������� ���� ������	� ��� ������������� �����
1<(�5� �� ������� ���� (<=3� ���� �
*� ���� (<=;� ����� ����� ��� <86!� (<=3� ����	� ��� �����
'�9[[&���������� �������� ���� (<=;� ��� ���� ������������ �������!� (����� =B�� ��	�
������������������������������	�������������� ���������������������(<=�������	�����4�������
	 %������ ���-����������� ����&����� =(&8*=!� <86� ��	�� 	���������<(������������� �����
*�
�����������������.���		��������=B������������B"6�����
<&G!�6(�(7�����
=?7��=B��
�.���		���� ��	� ��	�� 	�������� ������������  �� �
*!� B"� ��	� ��	�� � �������� �����	���  ��
<86&�����������������������	�������
*���������������	�����������B"������	�!��	���������� ��
����� ����������
*���	������������	���������������6(�(7�����;�����
=?7��.���		���!�
<86�����<(����	�����		����
�������	���������������'6E7��'E3���;[������=E!�(�����		�
��� 
��� ���� ����� ��� ���� ����	��������� ��� B?��!� ����	�� �� '6E7� ���� ����� 	��������
	����		���<86&�������B"������	���'�9[[&�������������	���������������'6E7����� ��
�������������������������������������������������������	������������B?��!�1*"
,B�5�
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��� ����� ����� ����������� ����	� ��	����� ���������� ������	� ��� ������ ����������� ����
�������	!�(������	���������������������������	�����=B���.���		��������������� ���������.��
������=B����	���������� ����� �������� ���� ���� �������	��������� ��	���� ���	� 1[�����	����5�
������ G� �� ����� F� �'!� �	� ���������  �� -����������� ����&����� =(&8*=� 1-8*=5�� �=B��
���������*Y;*=7�����?42[$�����������&	��������������	�������� ��������	�����������������
������	0���������.���		��������������	�������������1�'F�&�8';5�����������������������
18'F� &� �';5!� 6���������� �=B�� ��������� '?Q&�[� �������/���� X���&��X� 	�����	�� ����
�����.��������������	�	�1''8	5�3��M��7;������74!�(��	��-8*=���	��	���������������������
����� �������� ��	��	!� 6�������� �������	� 	����	��� 
� ���� 869M#� ������	��� ��� �'F�
��������� ��� 8'F�� ��� ����������� ����� ��������� ��	��	!� 
������	����������� 	���� ��	�
�����������������������������	�����'F�����������	����������������	���������	����	���	�����
����	��������������� �����������������	�����������	������������!�������������	����	��������
�����������������������	�������	�����������������������������������������������������������
�������������������� ���	������!�"����������������������������������������	���������	����
���������� ������	� ��� ������ ��������� ��� �.���		���	���� ������	� ��	���	� ��� �������������	�	!�
*������������� ����������� ����	� ������� ������ ����������� ���� ���������	� ��� ��	���	�� ��� ����
������	���������������������	������������ ���������.�����������������������������������������
��������������������	����&����������!�1*"
,B�5� �
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8�����	��:	� ��	��	�� 1895� �	� �� ������� ������������� ������������ ��	������ ��� ���� �������!�
(��� ����� ���������� ��� 89� �	� ���� ������		���� ������������� 19�����5� ������ ��		� ��� ����
	 	������� ������� ���	� ��������� 16B��5!� (��� 89� 	������	� ���� 	���� ���  ������ ���������
����� ������ 	 	�������� ������������� ��� ���� 9������ ������ 	�	���0� ���� ����	����� ��	�  ����
�	�������� F$� ��� [$� W� ���������� ��� ���� 	�������� ��������� ���� #$� ��� G$W� ��		� ��� 9������
�����	!�(���� 	���������	���	�	������	����������	�������������	�	�����������������	��
���������������������������	�������������	�	�����������������������89�	������	!�
�����	�
	�������������	�� �� ������	������ �������	��� ��������� ����������� ����	� ���� ��������� ��
���������	�	����������������� 	����	�	� ���	���� �����	 ��������������!�(��	����������	�
������������������ 	��������	!�
�� ����G&"�9�&������������86����������� ����	�������������
����	� ����� ���������� ��� ���� ��������� 	������� ��� ��� 	� ������	� 1Q8�5� ���� ���� 6B� ���	�
���������� 16B��5�� ����  �	��� �������� ����	�� ������ ���� ������� ��� �������� ����� �����!�
'���������� ����	� ��� Q8�� ���� 6B��� ���������	��� 	�������� �������	!� Q�������� ���������
�������������������	�	!�(��	����	��	�	���	���������	���� �����������������������	��������
	 ��������� ������ ��	��� ����������� ����������� ��� ���� 6B��� ���� Q8!� (����� ����������
�������������� �����������������������������������������	����	�	� ��� ����6B�������Q8���
���������������	����		���������������Q�������������	!�1*"
,B�5�
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������������������&G�1
<&G5���	� �����������/�����������	������&�����������������������
��� ������	�������	��������&���������������������!�*���������������	� ��� 
<&G��.���		���� ���
���� ������������������� ��	���������������� ������������!�"�������������� ��-�����������
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Takatsuki, Japan 2Dept. of Molecular Cell Physiology, Kyoto Prefectural University 
of Medicine Graduate School of Medical Science, Kyoto, Japan 3Dept. of 
Bio-Ionomics, Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical 
Science, Kyoto, Japan  


������������	�����	�� ����88�=P��������	��*�&	����������.�����	�	�����B"���������
 �� B"67!� 
�� ���	� 	����� ��� �.������� ���� 88�=P� ��������	� B"67� ��� ������� ���	�
����	!(��� �*�&	��������� �.�����	�	� ��	� ���������  �� �� 88�=P� �����	�� 1Q�FG4F5!� (���
������������ ��	� � ���	����  �� �� 88�=P� ��������	�� 1Q�G4F75!� ��������� Q�G4F7�
����������������� ������	�� ��� �����*�&	��������� �.�����	�	����� ��'8������������ ��
89�3����� �����!�(���Q�G4F7�������	��������������� ����8
;E����� �����1����������5�
��������������� �����1�E(�723�E���	��
��� ����5!�
��������	����� ���������������������	����
Q�FG4F� ������� ���	�����������	� ��� 8
;E�� ����� ���� B"67�� ������ ����� ���� �����  ��
Q�G4F7!� (��� B"67� ���	������������ �������  �� Q�FG4F� ��	� ��	�� ���� �����  ��
����������� ���� �E(� 723� E���	�� 
��� ����!� Q�G4F7� ���� ����� B"� ���������� ��� �������
���	��� 	���������  �� Q�FG4F�� ���� ����������� ���� �E(� 723� E���	�� 
��� ����� ��	��
���� ����� ��!� 88�=P�� 8
;E� ���� ���� �.�	�� ��� ���� �������	�� ��� ������� ���	� ����	!� (�	��
88�=P� ���	���������	� B"67� ���� 8
;E2���� 	������� ������ �������	� *�3C&���������
�.�����	�	��������������	�����	!�1*"
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Dept. Cell Physiol., Hokkaido Univ. Grad. Sch. Med., Sapporo, Japan  

*���� ��� ���� �.����������� �����.� ������������ ����� ��������� ����	� ��� �� �������� ��� �����
���	���������� �������	!� ��� ����� ��������� ����� ��������� ���������� ��� B?&b�� �������
1=�BE<5� 	������������ ����������	� ����� ���� ����� 	-���	� ����� ���������� 1�B6**5�
������		���� ��� ����0� ���� ��������� �������	�� ���������� ���	� ���������� ��	� ���� ���  ��
������������ �������!� ������ ��� ������� �� ������ ����� ���� =�BE<� ��� ���� ���������� ��� �����
����	���!� ����	���� ��� ����&
� ����������  �� ���� ��� �� ��������� ��������� ���� '��������� ��	�
���������� ��� =�BE<&�.���		���� ����	!� ������ ���� ��%��� ����� 
� ��������� ��������	��
���������P3���	�	��������������������������=�BE<&�.���		��������	������ ��	�����������
���� ��������������	�����������&
���������!������	������������=�BE<�����������������P3�
�.���		��������=�BE&B?&b������������������������2����������������!�
�����	������������
�������������������������A7�������������	��������	�������	������=�BE<&�.���		��������	�
����������������������������������P3�������������	�	!�'�������������=�BE&���������P3�
�������� ������ ���� ��� =�BE<&���������� ��������� 	������� ��� �� ��������&�����
������������ ���� ���� ����� ������	�	� ��������� �����	�������� ��� ���������� ����� ����
=�BE<&������������������	������������&�����	�����������������	!�1*"
,B�5�
�

�����!-.�.��/��
���:-!#���#�.���,����.�"����"�G�,-�!�-!�,���
&�-!���+-&�.,������
��&���-��-#���-� ����#��5�!��� ��.�-,�!-��-6�����

1Dept Endocrinol Diabe, Grad Sch Med,Nagoya City Univ, Nagoya,Japan 2Dept 
Cell Phys,Grad Sch Med,Nagoya City Univ,Nagoya,Japan  

8(��8��	��������������.���	�����	�������	���� ��������	�������������������'8������	!� �
��������	�8(��8������	�������	��������������	���	�������������� ��������������������
����.��������� 	������!���������� ���� ��������������������	�	�����������8(��8&�������
����.������ ��� ��	����� 	������ �	���� ������� ���  �� ���������!� 
�� 	����	� ��� ��	����� 	������
�	���� ������ ����� ���� ������ ���� 	�������� 8(��8� 17&7$$�'5� 	����		��� 	��������	�
�����������	��������	�����������&������!�<&�����&���������17$$T'5������������.����	�����	��
���� ���������"9H�17$�'5��������� ����������������������	����������������� ������������	�
���8(��8� 17$T'5� �� �����.��������[$�W�� 	���	����� �����8(��8� �����	�B"������	�� ���
���� �����	�����	�������	���!� � 6����	�������6H33#;G�1;$$�'5��������� ������������������
�����	�������������������������������������8(��8&�����������.�����	!�(�	��8(��8�������	�
��� �.���� ��	� ���� ������ ������� �������������� ���� �� B"&�Q'8� �������� ������� �����  ��
	���������� ��'8� ���������!� 8(��8� ���� ����.� ��	����� 	������ �	����  �� �����������
�������� ������������� �������	� ����� ���� �������� ����� ������  �� 	���������� ���		&�����
 ���������'8������Q'8!�1*"
,B�5�
�

��'��""�"���"���"-0�,-�!��/�,����"��6�+��,�-!.��?��A���!#��A��5�
�-.�-#����-!*� C�=-�6��<�-��-�� ��!'���.�6� ��'��<�.�6��

Dept Cell Physiol, Hokkaido Univ Grad Sch Med, Sapporo, Japan  

�� ���������� ������� �	� �� ������� ������� ��� ���� ���������� ��� �� ����� ������ ��� ���	����������
�����		�	�	����	���������������	�	��������	����!�(���	�	����������������������	����� ��
 ������������������������������	����������������������� �������������������������	���	�
�����	����������������	������������	!�?�����	��������'�<7�����*<"*E��������������������
�����������������������������	���������������������������������������	!�
������������������
�.���		���������	��	����������	���	���	��������������������	������	�����	���������������������!�
��������� ���������� ������	� ��� 	 �������� ������/������ ��� ������ �������	� ���� �������
���������!��� ���	������� ���� �����	�����  ��	��	��	� ���� �'�<7� ���� *<"*E� ����
� 	������ ������ �������	!� ������	� �'�<7� ���� *<"*E� ����� ������� ������/��� ��� ����
����	��	����������������	����*<"*E���	���	��� 	�������	�������&�����	������	��������
����	��!������.����������������������������������������*<"*E�������	���	����� ��	����
�����	����� �����	� ���� �� �������� ��� ���� ���������	!� *��	�������� �.���		���� ��� *<"*E�
 ��	��	��� ���� ����������	������ ����� ��� ����&*<"*E� ���� ���� ��������� ����� *<"*E�
������	� ����� ������/��� ��� ���� �������	���� �������� 1�=5!� (��� �'�<7�  ��	��	��� ��	�
��	����&������/�������� �����=������������� �����	���&�.���		��������*<"*E�� �����������
����� *<"*E� ������	� �'�<7� ��� ���� �=!� ?����	������ �������� ����� �� ��������� �����
�'�<7�����*<"*E���	��������������������������	���������������=��������������������
����	�� 	���	����� �� ������ ����� ��� *<"*E� ��� ���������� ��������� ������	� ��� ��������
�����������������������	�����������������=!�1*"
,B�5�
�

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

�6���.�-���0������ 3�-�C�!*�!� 3�,�!�'����*�6�� C�=-������,.�.�-�
5�-,.�6��
�6�� ��B��
����-��2 ��6�*�����-#�6-� 
��-0�B��5�0��-,���

1Dept Mol Physiol, Facl Life Sci, Kumamoto Univ, Kumamoto 2Dept Oral Maxi 
Surg, Facl Life Sci, Kumamoto Univ, Kumamoto 3Dept Microbiology, Fac Life Sci, 
Kumamoto Univ, Kumamoto  

(��� 3&����������� 1�	35� ������������� ��� �=B�	� �	� �		������� ���� �������� ��������� ��� ����
	�����	!�9��������������	3����������������	�	�� ��������������� 	�����	�	�������� �������	�
������������������������3���� ���	���������������������	��	�	!�
��������	�������������������
���	���������� ������ ������ ���� ��������� �������	�� ��� 	���� ��	������� ��� �	3� ��	�  ����
��������������!���������������������������	����� ������������	��������	3�����=B����	�
������������	��������������	���������	������1*�	66�5���������	�����������������������������
��	������ 	�����	!� (��� ������������� *�	66�� ���	���� ����	������� 	���� ����� ��� ���� *�	�
��	���	������	�������������������	3&������������/���!�(���	�����������	���������������
���� �=B��� ���� ������� �	3&������������� ��� ��� �������� ��� 6&����������������!�
?����������� ��� 	���� ����� �������� ��� *�	66�� ��� �����������  &����	� ��������� �	3�
�������������� ������ ���������� ��	���� 	��������!� (��	�� ��	��	� ������� ����� *�	66�� �	� ��
��%���	���������=B��	���������������	��		����������� &������������	!�1*"
,B�5�
�

$G,����""�"����":�-�!�#�+�!#�!�*��/��*+�,�!-��.B�""-!&��/���A����"".�
5�'�*�.�-� �-.�6� ��,.�6-�A��-� C�=--��*��- ��0�����6-�-���

Dept Cell Integrative Physiol, Fukushima Medical Univ, Fukushima, Japan  

��� ������	��� ��������� ����� ����� 	�������� ������ ���������� ���������� ��������� ���
�.�����������B�C��������������!�?��������������������	����������	����� ����� �� ���������
���� ����������� ���	�� ����� BE**� ���� �B�*� ���� ����	!� (��	�� ����� 	���	���� ����� ������
����.�����������������������������	������������������ ��B�C� � ����.�����BE**������B�*!�

�� ����BE**� ����	������� �	� ����������� ����������������������������� 	��������� ���� 	��������
������	� ��� ���� ����� �.����������� B�C� � ��������������  �� ��	�� �.����������� *�&�
�������������!� 
�� ���	� 	����� ��� �.������� �.����������� *�&� ����������� ��� ����������
	�������������<������	!�*�&��������.����������� 	���������	� 	 	������� ������������ ����
�������������������	����������	����	���� ��	�����������������!���������������.����
�����	�/�������� ������������������������������	������������ �� ������������������.�����������
B�C������*�&��������������������	��������	������ ����	��0����������	�����������������������
��� 7$� �'� �.����������� *�&� ��������������� ����� ����	� 	������� ��� 	����� ��� �� *�&� ����������
������!�1*"
,B�5�
�

����#-!�,�#��//��,��/��A:�D���!#��A:�D�-!�-'-,�,����.,���"�.,�
#-//���!,-�,-�!��/����5A:.,-��"�,�#���3�)7%D���"".�
�!�����-��.�- ���-��.�-�5�!=- �-.�-6�B��<�.���

Dept Physiol, Osaka Dent Univ, Osaka, Japan  

� 8�����������	��	��������������������������	��	������������/��� ����������� ������	�������!�

�����������&��������� ������		��	�����%�����	����������	� ������	��	�	��	����	���������
������������	�������	������������ ���������� �������������������������	���	�������!�
<&7F��
�	����������������������������������	��������	�������� ������������(�����	!�
<&3F��	�������
��������������������������	���������������	���	�	������� �����������������������������
����	!� 8�����	� 	����	� ��������� ���� ������� ������� ��� =�BE<&������� �	������	��
���������������� ����� �	������	�� �����	��	� ��� 
<&7F�� ��� 
<&3F� �����!� ��������� ����
�������	�� ��� ���� ������������ ������� ��� 
<&7F�� ���� 
<&3F� ��� �	������	������	�	� ��	� ����
 ������������!�
�� ���	�	��������������������������������������������
<&7F������
<&3F����
=�BE<&��������	������	������	�	!�������.���		�������
<&7F=*�����
<3F&=^��������	�
��������� ��� =��3G4!F� ����	!� �� ������������ ������� ��� 
<&7F�� ���� 
<&3F� 	����		���
�	������	�����������������������=��3G4!F�����	��������������=�BE<��������������������
������������������!�?����������� �������	��������������� LBE�	��������������=�BE<���	�
���� ����� ����������������������������
<&7F������
<&3F!�(��	�������	���	��������		� ������
����� ���� ������������ ������� ��� 
<&7F�� ���� 
<&3F� ���� ����� ���� ���	������������ ��� LBE�
������ �	� ��������� ��� ���� 	����		���� ��� =�BE<&������� �	������	�� ���������������� ���
=��3G4!F�����	!�1*"
,B�5�
�
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�.�#��5�-=-��� ���-��,��<�.��-6�� �6������<�2 
�6�6-��-*�6���

1Dept. of Phys. Ther.,Fac. of Health Sci.,Suzuka Univ. of Med. Sci.,Suzuka, Japan
2Dept. of Orthopaedic, Nara Med. Univ., Kashihara, Japan 3Dept. of Phys. Ther., 
Fac. of Health Sci.,Takarazuka Univ. of Med. Health Care, Takarazuka, Japan  


�� ������ ���	�� ��� �	�����������	�� 	�������� ������������� ����  �� �������� ��� ����� ���
����������	�	!� �������� ���������� ������������� ��	�  ���� �������� ��� ���������	�	� ���
�	�����������	�	�����������������������	� �����������	���������������	��	��������������
����	���������������	�������!�(�����������������	����	������	��������	�����������������������
��� 	��	���� �������	�	� ��� ����������� 	���������� 1'65� ��� �� �� ��	�&����� 	����������	�
1?<65� ��� ��&������ 	�	���� ����� ���	��� ����� ����������� 19=Q5� �����	!� 8������� ?<6�
�	������� ����� ����� ��	�� 	������	� ���� �������� 	��	���� �����	� �	������� ����� 9=Q�
����� ��&������� ����4[����	!� 
������������*�� 3C� � �������������	� 1\*�3C]�5� ���?<6����2���
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(BE&�8��1(7$;B��B77FH��E3MG����3MF���=3M[���=3MM�5�����E&�8��1E3MG����3MF���
=3M[���=3MM�5&Q?8��	��������		�	����������������������		�R�*&�		�����������	��������
����������� ���������� ������ ���������� ����� ��		� ����������� ��� ���	�������� ��� ���� R�*�
	�������������	������	������	���������� ����������������������R�*	�����������������&�����
�8�!� "�� ������ -����������� �		��� �����	������� ����� ����&���������� �8�� �������
���	�������� ����������� ���� �� ������	�	� ��� R�*	!� ��������� (BE&�8��� ������ ��		������	�
��	���������������� ����������	���������� ���������	�	��������8������ ����&7�����������		�
����������� ��� ���	�������� ���� ���� ����� ���������� �� ������	�	�� ������ ���� �.������ ��	�
	��������������������������������� ���������������������������������&����!�1*"
,B�5�
�

$//��,��/��-&�:/�,�#-�,��!�T�:�!,-+"�.�-!�6!��6���,��-���%�
�!���-*�'- ��&�-���'���

Dpt Animal Physiol, Div Animal Bioscience, Fucluty of Bioscience, Nagahama 
Inst of Bio-Sci Tech, Nagahama, Japan  

P3&�������	����1P3&�8�5��	������������������������������ ������	�	�	�	���������������	��	���
��������	� ���� ����� ��� ���	����� �� ���� ��/���� ��� �� ���� �����������!� 
�� ���	� 	����� ���
�.������� ���� ��������� ��� ����&���� ����� 1� �?9� 5� ��� ����� ����� P3&�8� ����� ����������
1P3&�8E"5!������P3&�8E"��������������� ������������� 1P3&�8��(5����������� �����?9�
�����7F����	������ �����	��������	������������L����������������3�����	!�(��������	���
 ��������������������	�������	���������������	�	���������������!�
��E"������������������
��	� ����� ������� ��� ����� �(� ����!� �	���������� ������ ��������  �� ���� ���� ��		��� ��	�
	������������� ������� ��� E"� ����!� 
�� ���������� ���	��� �������� ����	�����	�� 1� �<(� 5� ��	�
	������������� ������	��� ���E"������ ������ ����(�������������?9��������!�(��	�� ��	��	�
	���	���� ����� P3&�8E"� ����� ��	��� ���&���������� 	�������������	� 1� B�6�� 5�  �� �?9�
�������!�1*"
,B�5!�
�

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

�6���-�5�!�� ��.�-!����6�� ��0�6-�<�=-� ��6�'����'�,�6�� ��,��
������� ����6�B��5�--��-� �-,.�#�����-�6-��

1Dept Circul Physiol, Grad Sch Med, Ehime Univ, Ehime, Japan 2Dept Functional 
Histol, Grad Sch Med, Ehime Univ, Ehime, Japan  

������������ ��� ����� �������	:� ������ �	� ����� ����.� ��� ���� �.�������� ������!� ���� ���
���&����������������	�� ������ ������������	:� ��������	� ��������!����	������ �����������
�����������������	������	���.��������	���		��������.�	���	������������������������ ����� ��
�����������	�����������	������	��.�������������8���.����	���!������*#F�<2G�����������
	��� �	� �.����������� ������	!� *���� 	������	� ����� ������ ������� 1$!3T�2�� ������� ����5!�
������ ����������	�������������� �������	�������������������	�����/���!�(������������	����
�������������������� ������������	���������	���� ��������	:� �������	!�(����&��������
��� ����� �������	� ������	��  �� ������	�������� ��� 	������	!� ���� ��� ����� 	�������� ����
���������	����	������	��.�������������8���.����	������������������� � ���	���	����=�7��	�
���������������������!�=�7�������������������.����������������������-��	����	�!����������
������� ����������.�������&�������������	����������������� ������������	!�1*"
,B�5�
�

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

1Dept Liberal Arts and Human Development, Kanagawa Univ Human Services
2Dept Integrative Physiol, Gunma Univ Grad Sch Med 3Dept Clinical Lab Med, 
Gunma Univ Grad Sch Med 4Dept Nutrition, Takasaki Univ Health Walfare  

8��������������	��������18?"65���������������������������18?"�5������ ����	��������
���������������� ���	������ ���������������������	!� � (��������	��������	����8?"6� ��� ����
����������� ����� ���� ����������� �������� �������!� � (�� ����	������� ���� ������� ���8?"6����
8?"�������.������� ����������� ���(�&������������������ ���/���������8����%������	� ���
���������������� �����������!� � �	������	�7$&F�'�8?"6� ������8?"��	����		��������.����
1(45&������� ��������� �� ���/�����!� � 
�����	�������� ����������������� 1(;5&������� ���������
�� ���/��������	����!� � ����.���������������������������������.��	������8?"6�	����7$&73�
������� �� �������� ��	�� ����	������ ��������&� ������	������� �.��	������8?"6���	����� ���
��������� 	������� ������������������������� ����������!� � =��������������		���	������ �����
������� 8?"6� ��� 8?"�� ���� ���� ������� (�� ��������&��������� ����	��������� ��� *R&7� ����	!� �
6���&-�����������=(&8*=�	�����������8?"6�	����		�������������������������	��3�1935�
�=B���.���		������������������� ����������	!� � 93������������	�	����		��� ��8?"6����*G�
����	!� � 
�� 	������� ������ ����� �.��	��� ��� 8?"6� ��	���	� (�&��������� ���� ������
��������������		� ��� ���������	������� ���93���������� ���2��� �=B���.���		�����������
������	������ ��������	��������������������!�1*"
,B�5�
�

�!4�"4���!,��/�4-,��-!� �����+,���-!�,���&�!���,-�!��/���*,��-�����
,��!.-�!,�-!����-!���,�-�"��*��*,�:#��-4�#���""�"-!���A:��
����,��
�6�*� 
�6����-��*�6� ��,.��6����,�.�-�

Dept Integ System Physiol, Fac Med Sci, Univ Fukui  

(��� �����������&�����������������������9;��7�3#&�������.���������9;����	������	��������	�
��� �����	� ��		�	�� ��������� ���� ��������	����� 	�	����� ������� �������� 9� ��������	�
1R9=5!�
�����	�	����������������������������R9=����������������	�����	�	���������.�������
����������	����R9=��������������*������	����������������������	�����������.���		���	� ���
������ ������� �������&�������� ����� ����� �<&7!� R9=� ���������� 	���� 	�=B�� ��	����� ���
�����.����������#$W���������������	��=B�!��<&7�����	����������������������	�=B��1*����
����	5�	������[$W��$W������3$W�����������������������������	�������2�����*������	����	��
��	�������������������������	��������������	�=B������R9=�1R9=&�����	5�	������3$W��7;!;W�
����GG!FW�� ��	����������������� ��������	� ���� ������������ ����������������<&7�����	!�(��	�
�����������	� ���������� �� �������������� ����	����������������R9=����	�������	������
��� ���� ������������ ���		���������� ��� [7!;W�� 73!#W� ���� G!;W�� ��	���������!� 
�� ����������
��� ��������������	����	��������������������������������������������	��������/��������
����������	����*������	����� �������*��������R9=&�����	!�9B�������������	�	� �������*����
���� R9=&� ����	� 	������ ���� 	����������� ��������	� ��� �=B�� �����	� ��� ��������
���	��& ������� �������� *� ������ 89S� ���� <
'� ������� �������� ;�� �������� 3�� S��7!� (��	��
��	��	� 	���	�� ����� R9=� �	� ��������� ��� ���� ����������� ��� ��������� *�� ����	����� ��� �<&7�
����	����		� �������������	�������������.���		���	!�1*"
,B�5�
�
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Department of Integrative Physiology, Gunma University Graduate School of 
Medicine, Maebashi, Gunma, Japan.  

(���������������1(�5��	���������������������������	����� ����������������!�����������	������
������������	����� ����������	�	� �������	� ����������	�!�'������������������	��������	��
����������������������������!�������������������	������������2������������������������	��
��� ����������������� �	��������������	����!�
�� ���	�	���������.����������� �����������
����������������������������������������������������������������������	����������	��
���������������� 18(�5!� 8(�� ��	� ������ ������� ��� ��������� ������ 1#� ��� #$� ���5� �����
��	��������� ���� 74� ��� ��	������� ���� 37!� *��������� �����������	� 	������  �� ������ � %����
��������� ��	�� 1"<(5� ����� ��������� ��� 8(�&�������� ����� ��� ��	������� ����� [!� (��	� ��	���
	���	�	�����������������������	���	�����0�������������������������������������������!�(�	�
��� ��.�� ���	���� ���� �������������	� ��� ��������	������	� 1���������� ������ ������
 �����������1Q���5�������������5� ��� �������������	�	����������������������	�	������
"<(!� ��� ����� ����� ���� �������������	� ��� ��������	�������� ������������ ��������� ����
��������� ����� ������	��� ��� 8(�&�������� ����!� (��	�� ����� ��������� ����� �� ����� ����������
������������	����	������������������������	�������������������������� ��������	�����
�������������	������������	������	!�1*"
,B�5�
�

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

1Lab Behav Neuroendo, Univ Tsukuba, Ibaraki, Japan 2Med Coll, Weill Cornell 
Univ, New York, USA 3Dept Med, Aichi Medical Univ, Aichi, Japan 4Dept Health 
Sci, Kyoto Tachibana Univ, Kyoto, Japan  

(�	��	������� 1(5� �	� ������ ��� ����� ��� �		������� ����� ��� ���� ���������� ��� ����� 	������
 �������	!� (� �������	� ���	��  �������	� ���� �	������� ��������	� 1�=5�� �=P� ���� �=A�� ������
 ������������/��!����������	������������������=P�����������������������������1'8"�5��	�
����		����������������������������	�.��� �����������		���� ��������16������������LB��3$7;5!�
���������	���&	�����������������=A��������'8"���������	�� �������	��	�	�����������!�(�	��
���	���&	��������������������������=A�1A�=E95��������'8"�����������&� �������������
�����.��������������������������	������ �������	!����;�����	�������������������������������
������������%������ �����������������������������������	�	����������=A������������������������
����'8"�!�(�����������	��������	�.������������		���� �������� �������!�E������������
�=A� ������� ���� �����	� ��� �����		����  ��������� ������� ���������� 	�.���  �������!�
(�����������������������A�=E9��������'8"����	�&� ������������73!3V7!$$�����	�������!�
(�������	������� ��%�������� �������������� ���������� ��	�	!�6����	�������A�=E9������ ���
��������������������������	�.������������		���� �������!�(��	����	��	�	���	�� ������=A�
��� ���� '8"�� ������ � ������ ������� ���� ����		���� ���� ������������� ������� ��� (� ��� �����
�����		����  �������� ��� ����!� 16��������  �� E�E�B� i3;34$$#F� ^� i7#�$7[44� ��� 6"!5�
1*"
,B�5�

������,��-.,-�.��/�/�,,*���-#���,�'�"-.�.��!#���!,���,-"����.+�!.�.�
�/��,���.�-.�"�,�#�/�����4��-��,��-0�#���,.%�
��6�-�<�.�.�-� ��'���-���-� 
��5�!�6�� <�.�-!����.�6-� ��.�-��,��
�-��-�2 ��&-��,����.��-��7 5�.�!��5�-0����

1Lab. Physiol,Faculty Health Science Tech, Bunkyo Gakuin Univ,Saitama,Japan
2Dept Physiol, Sch Pharma, Josai Univ,Saitama ,Japan 3Dept Enviro Physiol,Sch 
Med, Shimane Univ, Shimane, Japan 4Inst Adv Biosci,Keio Univ,Yamagata,Japan  

(������������������	�1"�5���������������	�������	����	�������	���	!�(������	�����������
������	����"��������	��������������������������������	����������������������������	���	�	�
��� ���	� �	������� ����� �����������/��� ���!� �����&����&���� ������� ���	� ����� �������� �����
��������	,�	���&��������������1*������5����������������/��������1"RY5!�?�������	�
�����������������������	�������������������������/�����	�1*��5�����������������������	��
���� �	�������� ������������ ��� ���	� ��	� ��������� ����� �� 	������ ����� ����	����!�
*������������� ��� 	������� ����� ���� ������������ ����� ��� "RY� ����� � ��� ;� ����	� ��		� �����
���	�����*������!�"��������������������������������������������	�������������������	������"RY!�
(��� ����� ��� �G2�;� ������ ����	� 	������������� ������	����  �� *��� 	������������� ������	��� ���
"RY!� E*�� 1[$� �'5&� ���� 8Q?3P17T'� 5&������� �����������	� ����� 	������������� ��������
��������	�����*������!*�3C����������������������������������������*�3C&�����E�� 	�	�������
��	�	������������������������"RY��������������*������!�(������������������8Q?3P&�������
������������ ��	� 	������������� 	����		��� ��� ���	� ����� ���� �������� ����� ����	������������
����� 1;$$� ��2E�2���5�  �� ����� ������	�������� ���� 3� ����	� ��� "RY!� (��	�� �������	�
	���	���������"���������������������	���	������������������� ���	���*�3C�����������	�	����
����8Q?3P����������������	!�1*"
,B�5�
�

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

Dept Physiol, Nippon Med Schl  

\����������^����	]� � 
����	� ����������������������������3#W����3$�������74W����;$���
���������� ����� ��� L����!�'��������� �������� ������������ �	� ������	���� ���� �������������
����  ����� ������� ��������� �	� ������	���� ����� [$��� ��� ���� ���	���!� ���������� ��� 9"��9�
�������	�	�� ����  ����� ������� �	� ����������� �������� ��� ��� ������	��� ����������� ��� �������
��������	������������� �������	�����	� ������ ��� ����!���������� �����������	�	�����������
���� �����������&���������������	������	����� �������������	����!�����������������������
���������������������� ��������		���������	������������������	�������������������	���������
��� �������������	����������������!\'�����	]� � ?��������	�������	�1?$5�����������������
�������� ����	� ���� ��	�������� ������ ��� ��������� ���� �������� ��� G$W� ��� �������� ������
���������!�?7����	�����������������������������-��������	��������������!�?7����	������
��������������������-������������	��������� ������	�����������������������������	������
1?35� ����� � ������!� (�����  ����� ���		��� ���� ���	��� �������� �����	� �����
���	���!\=�	��	]� � '����  ���� ������� ���  ����� ��� ?7� ���	������ ���������� �����
��� ��������&��	�������� ���	� ���� ������ ��������	������ 1?35� ��	� 	������������� ������ �����
�������	!� ?7� ���� ?3� ���	������ 	������ ��������� 	�	������ ���� ���	������  ����� ���		���
�������������������	!�8��	����������	������� ����������	��������������������	���� ����?7�
���� ?3� ���	������ ����� 	������������� ������� ����� �������	!\*����	���]� � 
�� �	� ��		� ��� �����
���� ������������������ ����	��		���� ���  ����� ���		��� ���������� �	� ����������� ��� �����  ��
����������	������������	���	����������������!�1*"
,B�5�
�
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�6-��7 ��&�.�6-��-��.�-��

1Dept Physiol, Fujita Health Univ Sch Med, Toyoake, Japan 2Dept Endocrinol & 
Diabetes, Grad Sch Med, Nagoya Univ, Nagoya, Japan 3Inst Joint Res, Fujita 
Health Univ, Toyoake, Japan 4Dept Physiol Chem, Fujita Health Univ Sch Med, 
Toyoake, Japan  

'�	���� �������	��������	�1��6*	5������������������� ����������������������������	�����
�� ������ ����1��5�����������������������������&����������!�
�����	���������� ���F$W�
��� ����	� ��-���� ������������� ���������� ��������� ���� ���������� �������� �������	�
��������������������	������������������������	����������������������	!�(��������������	�
��� ����� ��� ����� ������	��� �������� ������������� ����������	�  �� Q?8� �� ������ ����
�����	�����&���������������	�������1?�*65����������	�������������.���������������������	!�

�� ���	�	������������������������������� ���& �	�������������������������������������
������������ ���� 	����������� ������.�����!� ��� ����� ����������� 	������� �������	� 	�������� ���
���&�������������������������	� �������/����	���������������������	�����������	!��	��������
���� ���� ��������� �����	�� ���	�� �������	�� ��� �� ����� ���&������������� ����	� �����
����������� ��� ���������  ���	� ���� ����� ��������� ���� �� ����� ����	�  �� ?�*6� ���
��������&���������� ����� 	������� 1'�*65�� ������ ���������� ������������� ����������	� �����
������aM$W!�'�*6�	���		���?�*6����������������������������� �������������������������	!�
6 	�-���� ���������������� 	���	� ���������� �� �������� ��� ������������� �����	� �������
���������������������������������	!�(��������������������������	������������������ ��
	������� �	���	������	�����&��������������������������������������!�1*"
,B�5�
�
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Dept Physiol, Grad Sch Med,Okayama Univ Med Sch, Okayama, Japan  

".������� 1"(5�� �� ������������ �������� ��� ���� ��������������� ����	� ��� ����
����������	�� ����	� ��� ������� ����� ��� ��������� 	���		&��������  ���������� ��	���	�	!� (���
���������	�������������	�����������	�����������������������������	������������������� ���
���	���		&��������������������������������������� ��	���		&������������������� ��		����
�����	����������������������	!�
��������	��������������������		�������������������	�	�����
�������� ���� ������� ��� ���������	� ��	���  �� 	���		!� "(� �	� �����	��� ��� ��	���	�� ���
	���		���	�������������	� ����	�������������������������		���&�����������.����&�����������	�
����������	����	!�"(������.��������&	���		�������	� ������������������������������	������
�������������������	�����������������	!�
�����	�	�����"(�	�������������������������� ���
��� (�B�<&��	������ ����	� ��� �������� �����	� ��� ������������ �����	� �������� �����
�������	������!� (��� ��	��	�&;� ��������� ��� "(&�������� ������������ 	����	� ��	� 	�������������
��������������������������	!�"(���	��������	������	�����������������������*=��������������
�����������������	!��������������*=���������������� �������������������	�����������
����&������	�	!�(��	�� ��	��	�	���	�� �����"(��������	��������������������������	� �����
�������	������&������� ������	�	� ���� ���	������������ ��� ���� ���� *=��!� "(� ��	� ��
������������������������������������������	���		�����������	�����	!�1*"
,B�5�
�
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Dept Physiol, Grad Sch Med,Yamanashi Univ, Yamanashi,Japan  


�� ��������� ��� ������ ����&������ 	���������� �������� �	������	� ����� ��� ����&��������������
������!��	������� ���	� ��� ������������	������� ��������� 1�=5� �����������������.���		����
���� ����� �� �������	� �		������� �������	� ��� �	������&��	���	���� ����	!� ��������� �������
	����	������	�����������	���������	�� ���	����������� ������=�������������������	����
�������� ����	�� 	��������� ��	����	� �������� ��� ���&�������� ������	!� ��� ����� ������	���
	����� ����� 	����		���� ��� ����� �.���		���� ��� ���;� �	� ��������� ��� ���� ����&��������������
������� ��� �	������� ��� ��������� ����������	!� ��������� ���	�� ��	��	� ���	� ���� ����		������
�.����� ���� ��		� ������ ����� �	�������  ���	� ��� ���� ��� ����� �=� ��� ������ ����
����&�������������� ������!� (���������� ��� ����	�������� �������� ������� ���� ������� ���
��� ����� �=� ��������� Q� �������&������� �	������� ��������� 7� 1Q���75� �������	� ����
���� �����������������	���������� ��	���&������������������&7� 1
Q?&75&���������������������
��� ��������� ����������	� ��� �������� �����!� 7FA&�	�������� 1�35� ���� ����� 
Q?&7&�������
���������������������������	������� ����&�������� ��� ������	������ ���&���%������
�3�� ������ ��������	� �������	���� ��� ����� �=	�  �� ���� ������� �=	�� ���� ��� ������� ���

Q?&7&������ �������������!� 6������� ��� �3�� Q&7�� ��� �����	�� ���� ���� ��� ����� �=� Q���7��
���� ����� 
Q?&7&������� ����������� �������������� ��� �� ��	�&���������� ������� ������ ���
	�������� ��������� �=B�� �.���		���� ��� �	������&��	���	���� ����	!� "�� ��	��	� 	���	��
�����Q&7����� ��	�
Q?&7&�������������������������������!�1*"
,B�5�
�

���.�!�"-0�#���,�'�"-��+��/-"���.,-��,-�!.��.-!&����"�&"���.��
,�"���!���,�.,.�
<��!&'����A����@��!&���!�A������*�"�5-���@-*��!���!&�� ��!&#���
������������!�A����

Department of Physiology, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, 
Republic of Korea  

� "��������	�� ���������� ��	�	�����	������������ ���������	����� ���	�������	!����������
 ����� ����	�� ����� ���� ���� ������	� ��� ��	���� �������  �� "Q((	� �������� ������������
���������� ����	������ � 	��������� �������� �������� ��� ����	�� ���� ��	����� ����������� ��	����
	��������� ���� ����������� ��		�� ����	�� ���� ��	���� �������!� (���������� ��� ������������
�������� ������ ����� ������� ���� � ���� ������������ ����� "Q((� ����!��� ���������� ���
"Q((� ������ ����������� ����� �����������	� ���� ��	���� �������	� ���� ���� �����������	�
��������	���������	� �	������������	�������	!������������������������ ���������	������
	�������		�������������������!�6�����.�����<���� ���&'��-��������������	�����������
	�������������������� ������������43��������	 %���	�����������	 %���	������9'!���������
�����������������������	������������	����������	��� 	���������������	������	��	��	�����������
���� �������	�� ��.����� ��	���� ���������� ��������� ���� ��������	� ����	�� ���������!�
(������������	������������	� ������������������9'�	 %���	!�?����.����������������������
������ ��	�������	� ����� �������� ��� 9'� ��	�	!� (��� ����������	�  ������� ������� ���� 9'�
	 %���	��������	��������	�����������	���������������	�������������������������		�	��	���
�	� ��	���� ��	�	������� ��	���� 	��������� ���� ���� ��������� ����	� ��� ����	�� ��	��	��� ��� �����
������� ����� �����	������� �������� ���� -������������� ��� �� ����&���������� ������!�
3$7#';�M�G$3[;7$�1*"
,B�5�
�

��B���"-4��*��G*,��-!�A�4�".������"�,�#�,����,��!�"�$��,-�!�"-,*�
#��-!&�A�,�����&!�!�*��A�'������!#�,���$��"*���.,+��,���
�,��<�.��� ��6�*�����-,�.�-� ��0�6-����-6�� 
�6���.�-����-� �!����
�-���-2�

1Facluty,Nurs, Juntendo Univ, Chiba, Japan 2Facluty,Nurs, Grad Sch Nur, 
Juntendo Univ, Chiba, Japan 3Shonan Kamakura Gen, Hosp  

(��� ����	�� ��� ���	� 	���� ��	� ���	�� ��� �.������ ����� �.������� �����	� ������ �����
����������� �� ��� ���� ���� ��������	������� ���� ����� ��� �.������ ���� �		��������	� �������
�.������� �����	� ���� ��������� ������������!� (��� 	 %���� ��	� �� �������� ��������� �������
���	��	��������	��.������������������ �	�	!�(���������������������	��������	���������������
��.��������17$,$$�!�5����������/����������������������������������	������.������������;F�
����	������	�����������������	���	������!�(���	 %������	���-�	���������	��� ������������
����� 	��� ���� ���� ���� 	��� ����� ��� ���� %�����!� (��� �.������� ������ ��	� ���	����  �� ���
��/���&������� �����	�� ���� �		��� 1�<
6�5� 	���� ���� �<
6�� ���� 1� ����� �E5!� (���
������ ��� �����	���� ���� 	���		� ��������� ��	� ��	�� ���	���� �	� �� ������������ ���������� ����
�		�		��� 	���� �<
6�!� (��	� 	���� ��	� ���������  �� ���� L������� ������	���� =�	������
�����	�*��������!�(������������	���������������	���������������	�����	 %����������������
%������	���	�����������������,������	����.����������	���		���������� �����.������� �����	�
���������������������	����������	�������������������������	�������	�����	�����.��������
��������!�(��	�����������������������.����������������	��������	�������������������������������
�� 	����������� ������� 1�_&!4G$�� �U!$#5!� (��� �������	� ��� ���	� 	���� 	���	�� ����� ����
���	������� ��� 	�������� �.������� �����	� ������ ����������� �� ��� ���� ���� ��	�������
���������	������������������	������	���	��������.�������������������������!�1*"
,B�5�
�

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

1Dept Physiol, Kurume Univ Sch Med, Kurume, Japan 2Radioisotop Inst, Kurume 
Univ Sch Med, Kurume, Japan 3Dept of Regenerat Med, NCCRI, Suita, Osaka, 
Japan 43rd-grade Med Student, Kurume Univ Sch Med, Kurume, Japan  

�������������� 	�	���� �	� ���� ��� ���� ��	�� �����&	��	������ ��		�	� ��� ����  ���!� � Q�������� ��
 ����&��� �������� ��������� ��	�  ���� ��������� ��� ��������� ��	���&����	������ ��%��� ��� ���	�
������ 7$� Q�&������  ���� ������������ 1��
5!� � ��������� ������ �����  ���� ���� ������	�
����������� ���� ������� ��� �������� �����	�� ���� �������������&��%��� �������  �� ����
X�����&	���		������	�	X�1;&#�Q�5��������/���������������!� � 
�����	�	���������������������
������	�����������������	���������������&��%���������� ��;�Q�&������������	��������	��
�����������
!������	���.������� ���� in vitro � ����&�����������������	��������������� ����;�
Q�&���������������������� ���������������	�18�<5!� � 9������	�����������������	�������	���
���� ���� 	������� 1�� ����� 	����� ��� �������5� ��� ����� ����� ��	�� �.������� ������ ;�
Q�&�����������!� � 
��;�Q�&��
�������������	�������������������	�����������������������������
�������&�������������������������� ����������1����������	���������������	5�����	���������
 ����� ����� ����	!� � Q������� ��	�� ������	��� ���� 	������&������ ��� ������� 8�<� ������ ���� ;�
Q�&�����������!� � 8��	��������	���������������������������������	���	�������������F����	�������
���� ��
�� ������	������ �������� ������ ��������F&;$����	� ������;�Q�&��
!� � (��� ������������
��������� ������������������ ��������������������������������������������������������&��%���
�����������������	�	����������	���������!�1*"
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Dept Pharmacol, Dokkyo Univ Sch Med, Tochigi, Japan  

U���������a(����.���������&�������� ���	����������������� 	����� �	����������������� ����
���� 	���� ��� �������������� ����� ���� ���� ����� 1��5� X�����.�������� ����X��  ��
X�������������� ����X!� ��� �������� ��� �����.�������� ����� ������������� ����� 	���� ��
����/�������� 18S�5�� ������ �������	� ��� ��� 	��������  �� ��� ����	������� 7� 1�=�(75!�
'��������� ��� 	��� ���	� ������ ��� �������� ���� �������	�� ��� ����&��������� ������	�  ��
������� ��������  ������	� 1**�	5!U'�����a
*=� ����� ����� ������ 8S�� 4$$� ��2���  ����
�������1��5�1��_M5��������������������	�������9'6"�1��_M5!����/ ���������1��BS5�
����� ��	� ������ ;� ��2��� ��� 1�� _F5� ��� 7$� ��2��� ��� 1�� _G5�� **�	� ����� ��	� ������
������������ 1BR5� 1��_M5������������� 1B?5� 1��_M5�� ����������������� 1B(5� 1��_[5�������8S��
������	�������!�(��� ����������������	�� ������� ������	��� ��	�������������������� �����
��� �.�������� ����� 1���=5� ��	� ��������� ������ G!#� ���	!U=�	��^�������� ��� 17#!3� ���
������������7!3����8S����^��$!$$75��������=�17;!;����������������7!3����8S�����_$!$$G5�
�����	�����������������������8S������!����=���	�	���������������������������BS������
1G!3����;���2�����BS����_$!$73�����37!;����7$���2�����BS����_$!$7G5�����**�	������
1F!;� ���BR���^��$!$$7��F!$7����B?���^��$!$$;��F!;� ���B(���^��$!$$75���������������8S��
����!U*����	���a
�� ���	� 	����� ��� ���������� ����� ����� ��� ���� ���=� ��	� ������� ���
8S������!�(�����������������������	�����������������������������	�����!�
������������
������������������������	���������&���������������	� ��**�	� ���������� ���������������
������ 	�������� ��������������������=�(7!�1*"
,B�5!�
�

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

1Dept Physiol, Kitasato Univ Sch Med, Sagamihara, Japan 2Dept Mol Diag, 
Kitasato Univ Sch Allied Health Sci, Sagamihara Japan 3Kitasato Univ, Medical 
Center, Kitamoto Japan  

*�&	��	�������������1*�6=5���������������������������������� ��=�������������!�17MM#5����	�
����� ��������� ����������� ��� ����  �	��������� ��� ����� ��� ��������� ����������� ���� ����� ��
�����������������	�1
*&�5��	�������	�����������	����������� ���������c	��������������������	�
1K�	�����������3$7#5!�8��	��������������	���������������������!�'�����	,�*#F��2GL������
17$�����	������5�����������������������������17W�8��C�7W*�5�������&8��1<85������1$!$3W�
8��C�7W�*�5!�"������F����34&��������� �����������������	�����	���������������!�=�	��	,�
6�������������*�������	�������������1rrP�U�$!$$#5�������	����������������<8������\	�����
M!Mrr� ��2��0� ������ 3�3FMrr� T�2���]�� ��������� ����� �������� \	����� F!4� ��2��0� ������ [[�
T�2���]!� 8��	��� ��� ��	� ������	��� 	������������� ����� F!;F� 1�������5� ��� F!3Grr� ��� <8� �����
����!�6����	�����������������	���.���������������	��������G!;�1�������5����F!4rr���������
�����<8�����!�
�����	������������&������	����
*&������
*&�������	�������������������	�������
������	������	���������!�?�������������	������������������8����������� �	�����������4����

*&����	� 	������������� 1rP�U�$!$#5� ������������������ ������	��!�*����	���,�*�����������
	��������������������8��������������������C� ������.�����		����� �	������������ �����
���
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1Pharmaceutical Sciences, Ritsumeikan Univ, Kusatsu, Japan. 2Graduate School 
of Medicine/Frontier Bioscience, Osaka Univ, Osaka, Japan  

( ������� 	����������������������	����������������	�����		���������������������������������
 ���������� ���� ���!�
�� ���� �������	����������� ����������1(�<5��3$&4$W�B�C���������� ��
���� ��������� ���� ��� 	�� ���  �� B�C&EC&3*�&� ������	������� ����� 3� 1BE**35!� 
�� ����	��
�������	� ��� ��������������������BE**3������ ����������� ����������	������������ 	��������
����� 
�� ������ �	� ����������/���  �� 	������ 	���� ��	���� � �������!� 9�	����� ��� ����
���	���������� ��������������BE**3����B�*�������	��	�	�� ��������������������	�	�����
��	���� �������������������������� ������������������!���������& �������������������	���
��	������������������������������������������������	�������.���		�������BE**3� ��in vitro�
�.��������	�	����<<*&8E7�����	!�����������.��������������	��������������	�������	������
�������������������������������in vivo� ��	������������	��&����1Msn&2�5�����!�?����������
�.�������	� ��� �����������	� ����� 	������������� ������	��� ��� Msn&2�� ����� ��������� ��� MsnC2��
����!�Q?=����� ��������		��������������	������Msn&2������!�����������������������	������
�.���		�������������BE**3���	�����	����������������������� �������MsnC2������Msn&2�������
 ���������� �������������������	����� �����������	� ������	��� ��������BE**3���� ���� ������
�������	�������	������Msn&2������!�"����	��	�	���	����������	���������������������������
������������������������������������������/���������BE**3����������������������� 	�����������
�����������	����(�<!�1*"
,B�5�
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Dept Urology,Kyushu Univ,Fukuoka,Japan  

����� ������ =�������� ��� ����� ���� 	�������� ������ �������	�� ������ �	� 	��	������ ���
�.����������� ������� ��������� ����� ���� ������ ������������ ��� ������������ ��� ���� ��������
	������ �	����  �� ���� ��� ����	��!� (�	�� ���� ���� ��� ���	� 	���� �	� ��	������ ��� �������� ����
*�3C&	��	����	�	���������	��������������	�������	���!'�������	�����������	�8���������
������������	������� ����������������� ������!�������������(��	����?�����'��	��������
*�3C&��������	���������'��������6���!=�	��	��	�������������		�	��������������� ������
����	��� 	������ �	���� ��������� ���	���� ������  �� ���� ������� ������	�� ��� �.�����������
�������1\*�3C]��5�������������������&�����������������1�����7$��'5�!�R����	�����	����
*�3C��������� ���� ����	�������������������� ���� ��������� ���������������������� ������� ��
#�'� \*�3C]��!� "�� ���� ������ ������ *�3C&���������� *�&� �������� ���� ������ �������� �����
����&���� ����� ���� #�'� \*�3C]��&������� ���	���� ������  �� 33!$� V� 4!F� W� !� ?������� ����
��� �������� ��� 7$� T'� *8�� ���� 7$� �'� ��������� ����������� ������	���� ���	� #�'�
\*�3C]��&������� ���	���� ������ ������� ���� �������� ���� ����	!� B������� *�3C� 	��	����
��������� 1*�6=5� �������� ���	� ���� '�3C�� <�;C�� Q�;C� ���� ��� ������� ��� ���	� #�'�
\*�3C]��&������� ���	���� �����!� � � 
�� ���� ��������� 	����� ���� ����� -����������� 8*=�  ��
��	����	����� ���������	�	���������������������������.���		�������*�6=��������������������
����	���	�������	���!*�����������		����(��	�	���������������������	������������ ��
�����������	�������� ��������	�����	���������������������� �������������������������������
������������������������	�������	!�1*"
,B�5�
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Dept Mol Physiol, Col Pharm Sci, Ritsumeikan Univ, Shiga, Japan  

�/�����	���������.���		����������������������������	���������������������������&��������
������.� ����� �� 	�������� �������� B�C2�C� �.�������� ���������� ������� 3� 1B��=?35�� ����
��������.��������%���	�����������!�8�������.������������������������������34���	������� �����
����� ������ ������ �������� ������	� B��=?3� �������� ����� ���� ���� 	���� ��������� ������
���������!�"���������������������	��������������	�����/�����������������������������	�	�����
������� ������!� (�	�� ��� ����	�������� ���� ���	���������� ����������� ��� �/���� ��� ����
������������������� ��	�����/�������������������1Vil2kd/kd5�������	�	���!�Vil2kd/kd������
�.�� ��� ��� ��������� ���������� ��	�������� ���� �������������� ������	� ��� ��������	!� ���
��	�� ����	�������� ���� ��������� ��� �/���� ������� ��� ���� =��� Q(8�	�� ���������	�� 	����� �/����
��������	������=���Q(8�	����		������������� �����1=��&Q9
5�������� � ����	�����		������������
��� ���� ���������� ��� ��������� ������ ������/�����!� 
�� Vil2kd/kd� ���������� =���� ��	�
	������������� ���������� ����� �(� ��������� ���  �	��� ���������!� ?����������� 
��
����������&����������������������������Vil2kd/kd������	�������������		����� �������������
����������� ������� ���������� ��	�������� ��������� ��� �(� ����!� =���� ��������� ���
Vil2kd/kd������������	�	������������������������	���	������������		�����/����	 	����������
�������� ���� ��������	� ����� ��%��&������� �������� �������������� �������  �� 	�� ���/����
���������	������!�"����	��	�	���	��������/��������	���������������	���������������������
��������� 	������� ������� ����� 	����������� ��� ��� ����� �������� ��� ���������� ��������	!�
1*"
,B�5�
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Department of Regulatory Physiology, Dokkyo Medical University, Tochigi, 
Japan  

'��������� 	����� ����� ��� ������� X������������X� ���  ������ �������/�����&���������!�
*����������� 	����� 	���� �� 	�������/��� ���������� ��������� ������� ���������������!� ���
������	��� ��������� ����� ���������������������	����	�����������������������	����������	�
���� �.����������� B�C� �������������� 1\B�C]�5� ������	���� ���� ���	� ������ ��	� ������� ���  ��
��	���  �� ��� ������� ��� B�C2*�3C� ���������� 1B*Y5!
�� ���� ���	���� 	����� ��� �.�������
�������� ���� ������������&�		�������� ����	���� ���	������������ ��� �� ��	� 	������ 1?65�
�������	����	������������������ ��\B�C]��	�����(�<8�������������B�*���������������	�
�����������������F#����7#$��'!�(�����	��	�	����������� ���� ����	�������	���������������
?6� �������	� ����� ����������  �� ���� \B�C]��� ������ ���������������!� 6B&G�� ��� ���� ����� ���
B*Y����	���������������������	�������	���������������?6��������	!�B�.����������	������������
��������������������������������	��������������������������� ��\B�C]�!�?��������� ����������
����	��������������������	����		��� ��\B�C]�����������	��������� ���������������	����		����
��	�����&������������� ���	���!�B�C������������������ ��������������������	�������� �����
���������(�<8!�EC��������������������������������������	���	�����������������������(�<8��
���� 	��� EC� �������������� ��	�� �������� ���������������� ����� ��������� ��� 	��������
�(�<8!�(��	����	��	�	���	������������	�������	����		���� ��������������	���������	����
���	����������������������������������	��������������������.���		����������������������!�
1*"
,B�5�
�
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Dept Physiol, Grad Sch Med, Univ Yamanashi, Yamanashi, Japan  

(��������� ����� �3� 17FA&�	�������5� ���� ��	� ���� �������������� ��� �	������� ��������� 1�=5�
���������  ���	�� ������� ����	� 	�� ��� ����	������� ����� �=P� �9B�!� (��� ����������� ��� ����
�=&�������������&���������������������	�����������������������	�����������������������������
 ���	��������!�(����=����������'9�&'�&3;7� ���	�������������	������	�� ��� ����	�������
������=P��9B������#������	�1'9�&�=	5�������	�� ��	���!����������������������������
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