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１. はじめに

　家畜を含む哺乳動物の卵形成は独特である。卵母細胞
は卵胞の中で特有の構造をもつ細胞に分化するが、多く
の卵母細胞の中から一定数が選抜され、さらにその中の
一部が発育分化を継続し、成熟して、受精可能となり、
排卵される。そして排卵に至らなかった卵母細胞は退行・
死滅する。このような卵形成を選択的卵形成と呼んでい
るが、筆者は選択的卵形成の制御機構に興味をもって研
究を続けてきた。マウス、ラットの研究成果を踏まえ、
ブタ、ウシについても研究を行い、優良家畜雌から多数
の受精可能卵子を得る技術開発に取り組んできたが、今
回、主に東北大学赴任後の研究成果について紹介したい。
　卵胞発育は卵巣内外の因子の調節を受けているが、卵
巣外からの因子は、血管網の流れに乗って卵胞に到達し
て機能を発現するので、その機能発現は卵胞の血管構築
に影響される。レクチンアンジオグラフィーやコロジオ
ンキャスト法で卵胞の血管構築を観察すると、卵巣内の
血管網分布には大きな偏りがある（佐藤, 1994）。すな
わち、小さな卵胞や閉鎖卵胞への血管網は疎であり、
大きな卵胞には豊富な血管網が伸びている（Jiang et al., 
1999; 2002）。筆者は、このような血管分布の偏りと、
一部の卵胞が発育し、大多数が閉鎖するいわゆる卵胞の
選択的発育に相関があるのではないかと考え研究を行っ
てきた。すなわち、卵胞の発育・閉鎖の結果として血管
網発達に差異が生じるのではなく、血管網の発達の違い
が卵胞の発育、閉鎖を左右するのではないかと考えてき
た。さらに筆者は血管増殖因子が卵胞の血管増殖を誘起

するとともに、閉鎖卵胞を救助し、卵胞発育を直接的に
促進することを示してきた。
　一方卵胞の血管増殖は、卵胞膜に限局して特定の時期
に急激に誘起され、整然とした網目状構造をつくる。こ
のような血管網構築に見られる血管新生はガン組織にお
ける血管形成とは異なる。卵胞膜に限局して、急激に網
目状構造をつくるメカニズムはどのようなものかに興味
を持ち、研究を行ってきた。

２. 卵胞の血管増殖能

　筆者は性成熟前のマウスに PMSG や hCG を投与し、
その後卵巣を採取、ホモゲナイズし、凍結乾燥した粉
末の血管誘導能を調べたことがある（Sato et al., 1982）。
ホルモン未投与や hCG 投与マウス卵巣粉末よりも、
PMSG 投与マウス卵巣粉末に強い血管増殖能を観察し、
卵巣には血管増殖因子があり、卵胞刺激ホルモン（FSH）
により、その発現が増強されることを示した。また、卵
胞における血管新生は、Budding と Sprouting によって
誘起されることも示した（Jiang et al., 2008）。

３. 卵胞発育・閉鎖と血管網発達の相関

　筆者らがマウスを用いて組織学的に解析したところ、
卵胞発育と血管網の発達・退行には明確な相関のあるこ
とが明らかになった。筆者らの組織学的観察から血管
網と卵胞発育の相関について次のように推察している

（Miyamoto et al., 1996）。
　卵胞につつまれるようになった卵母細胞は血管に接触
することによって発育が促進・選抜される。選抜された
卵胞のうち、次に周辺に血管新生を誘起するものの発育
がさらに促進されるが、このような卵胞の中で卵母細胞
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は卵子特有の構造に分化する。なお、平滑筋の収縮によ
り卵胞への血流量が抑制されると発育が阻害される。周
囲に豊富な血管網をもつようになった卵胞の中で、血管
の透過性が更新したものがさらに大きく発育し、排卵へ
と近づく。血管の透過性亢進とともに卵胞は急激に発育
し、排卵時の大きさに達するが、卵胞の中で卵母細胞は
成熟し、受精能を備えるようになる。選抜されなかった
卵胞は退行・閉鎖する。退行・閉鎖に至る卵胞周囲には
血管の退行像が観察される。
　東北大学に赴任した 1997 年当時、梅津元昭助教授が
甲状腺機能障害をもつモデルラット（rdw）について研
究されていた。rdw ラットの雌は排卵不全で不妊であ
ったが、卵巣内の血管増殖を誘導することにより、閉鎖
に至る卵胞を救助することが可能であった。すなわち
rdw ラット卵巣の卵胞はすべてが退行し閉鎖に至る像
を示すが、甲状腺ホルモンを投与したり、血管増殖因子
を発現させると、血管新生が誘導され、退行卵胞は救助
されるとともに発育し、排卵を誘起する。このようにし
て排卵した卵子は受精可能で、受精すると発生分化を継
続し、子へと発育した（Jiang et al., 2003; 2008）。

４. 卵胞における血管増殖因子の局在化のメカニズム

　卵胞の血管新生・増殖は卵胞膜に限局して観察される。
どのようなメカニズムでこのような限局した血管増殖が
可能になるかについて筆者らは次のような実験を行って
いる（Sato et al., 1991）。
　上皮成長因子（epidermal growth factor, EGF）は、
成長因子の中でもっとも生物活性の高いものの一つで
あるが、培養系において EGF は血管内皮細胞に対して
分裂促進作用を示す。EGF は卵巣の顆粒層、卵胞膜層、
間質に同定されるので選抜されて発育を進める卵胞周囲
の血管新生にも EGF が関与していると思われる。EGF
は組織液に溶解し組織の中を移動し、内皮細胞の増殖を
促進することにより毛細血管形成に関与すると推察され
る。しかしながら卵胞での急激な血管増殖は卵胞の特
定の部位、すなわち卵胞膜に限定される。このような
血管の局所的増殖には EGF の血管増殖能を局所的に発
現させる因子が関与しているのではないかと考えられ
る。筆者らは EGF の血管増殖能の局所的発現に関与す
る卵巣因子の検索を行い、卵巣由来グリコサミノグリカ
ン（ovarian glycosaminoglycans, oGAGs）にそのよう
な作用のあることを明らかにした（Sato et al., 1990）。す
なわち EGF と oGAGs を同時に与えると EGF の血管増
殖能は顕著に上昇する。また、EGF と oGAGs は複合体
をつくることも明らかにし、卵巣、とくに卵胞において

EGF は oGAGs と結合して血管増殖作用を示すと思われ
る。
　また卵母細胞が oGAGs 産生促進因子を産生・分泌し、
顆粒層細胞での oGAGs 産生を促進して、oGAGs は卵胞
膜に蓄積することを示した（Nakayama et al., 1996）。

これらの事実を踏まえると卵胞膜に蓄積する oGAGs
が EGF を結合し、卵胞膜において急激な血管増殖を誘
起することが卵胞に特徴的な血管増殖を誘導することに
つながると推察される（図１）。
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図１ 卵胞の血管増殖メカニズム 
 卵母細胞は卵巣由来グリコサミノグリカン(oGAGs)産生促進因子を産生分泌
し、顆粒層細胞の oGAGs の産生分泌を促進させる。分泌された oGAGs は卵胞膜
に蓄積する。卵胞膜に蓄積した oGAGs は血管増殖因子（EGF など）を結合し、血
管増殖因子の局所的集中を誘起し、周囲の血管網に作用して急激な血管増殖を
誘起する。 

 

図１　卵胞の血管増殖メカニズム
　卵母細胞は卵巣由来グリコサミノグリカン (oGAGs) 産生促進
因子を産生分泌し、顆粒層細胞の oGAGs の産生分泌を促進さ
せる。分泌された oGAGs は卵胞膜に蓄積する。卵胞膜に蓄積
した oGAGs は血管増殖因子（EGF など）を結合し、血管増殖
因子の局所的集中を誘起し、周囲の血管網に作用して急激な血
管増殖を誘起する。

５. 卵胞内での血管増殖因子遺伝子の発現とその影響

　筆者らは臓器で発現し血管新生を誘導する VEGF 遺
伝子ベクターを構築し、これを卵巣に直接導入してその
影響を調べた。卵巣へ導入した VEGF 遺伝子が顆粒層
細胞に取り込まれて発現し、卵胞周囲の血管網が発達す
ることを確認した。すなわち、VEGF 遺伝子をミニブ
タ卵巣皮質にニードルを用いて直接注射するとその後１
週間程度で卵巣表面に大卵胞が多数出現するとともに卵
巣容積が増大した（Shimizu et al., 2003）。VEGF 遺伝子
を投与された卵巣では、投与しない卵巣に比べ閉鎖卵胞
数が減少した。顆粒層細胞での発現が認められ、卵胞液
中には VEGF タンパク質濃度が上昇した。ラットにお
いても VEGF 遺伝子を投与すると卵胞発育が促進され、
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FSH の作用を増強し、通常の過排卵に比べ有意に排卵
数が増加した。卵巣への VEGF 遺伝子投与は卵胞周囲
の血管新生を促進させ、卵胞閉鎖を抑制することが明ら
かになった。すなわち、卵胞発育不全に起因する繁殖障
害は VEGF 遺伝子ベクターによる遺伝子治療とも呼ぶ
べき方法によって改善されると考えられる。

６. 卵子の成熟

　卵子形成の最終段階で卵子は成熟する。多くの哺乳動
物では、第一減数分裂前期で停止状態の卵母細胞は受精
能をもたない未成熟な卵母細胞である。排卵に至る過程
で、卵母細胞はゴナドトロピンの刺激によって減数分
裂を再開し、卵核胞崩壊（GVBD）を引き起こす。その
後、第一極体を放出して第二減数分裂中期に進行し、再
び減数分裂を停止し、卵母細胞はこの状態で排卵され受
精を待つ。この第二減数分裂中期で停止した状態の卵母
細胞は受精能を獲得しており、成熟卵母細胞と呼ばれ
る。このように、第一減数分裂で停止した卵母細胞が減
数分裂を再開し、第二減数分裂中期に至る一連の過程を
「卵成熟」と定義されている（佐藤, 1990）。卵成熟に
ついては魚類、両生類およびヒトデといった下等動物に
おいて1960年代から研究が盛んに行われており、これら
の動物では卵成熟を制御する因子が解明されている。す
なわち、卵成熟においては主に3つの因子が順次動く。
第1の因子は、脳下垂体から分泌されるゴナドトロピン
である。これは卵母細胞を取り囲む卵胞細胞の受容体
で受け取られ、第2の因子である卵成熟誘起ホルモン
（MIH）を産生・分泌させる。MIHはさらに卵母細胞
膜上の受容体に作用し、卵母細胞内で第3の因子である
卵成熟促進因子（MPF）を活性化させる。このMPFの
作用で卵母細胞は減数分裂を再開し、成熟する。3つの
主要な因子のうちMPFだけが種を超えて共通の分子構
造を持ち、ゴナドトロピン及びMIHの構造は動物種に
よって特異性を示す。また、MIHからMPFに至る情報
伝達についても、動物種によって異なっている。現在、
哺乳動物の卵成熟についてはFSH/LH刺激による卵母細
胞内の卵成熟抑制因子（cAMPなど）の濃度低下によっ
てMPFが活性化され、減数分裂の再開が誘起されると
考えられている。しかしながら、哺乳動物のMIHの正
体が何であるか、ゴナドトロピンから下流の情報伝達機
構やMPFの活性化機構については筆者らが研究を開始
した時点では不明であった。
　哺乳動物の卵母細胞は、周囲を卵丘細胞層に取り囲ま
れ、卵丘細胞－卵母細胞複合体（COCs）を形成してい
るが、排卵前、ゴナドトロピンの刺激により卵成熟が開

始すると、COCs の体積が著しく膨張する現象が観察さ
れる。この現象は卵丘膨化と呼ばれる。卵丘膨化の生
理的意義としては、卵胞壁からの COCs の遊離と排卵、
卵管上皮との相互作用による COCs の卵管内移動の促
進および透明帯の構造の安定化に関与すること、さらに
受精の際に精子のアクロゾームリアクションを促進し、
機能的・形態的に欠陥のある精子に対し選択的バリアー
として働くことなどが挙げられる。卵丘膨化は体外成熟
培養においてもゴナドトロピンの刺激により誘起され
る。さらに COCs を高密度で培養した場合や卵丘細胞
数が少ない COCs を培養した場合、卵丘膨化が抑制さ
れるだけではなく、卵成熟も有意に阻害されることから、
卵丘膨化は、前述のような排卵や受精に関する機能だけ
でなく、卵成熟においても積極的に機能している可能性
が高いと考えられる。
　筆者らは主にブタを対象にして研究を行い、卵成熟に
おける卵丘膨化の役割を明らかにした。
　
７. 卵丘膨化現象とヒアルロン酸

　マウスでは、ゴナドトロピン刺激前では卵丘細胞間に
細胞外マトリックスはほとんど見られないが、ゴナド
トロピン刺激の５時間後までに COCs が部分的に膨張
し、その後、排卵直前には COCs はゴナドトロピン刺
激前体積の 20 倍程度に膨張する。マウスでは、卵丘細
胞間隙に蓄積する細胞外マトリックス成分はグリコサミ
ノグリカンの一種であるヒアルロン酸である。ブタにお
いても、ゴナドトロピン刺激に反応し卵丘細胞から粘ち
ょう性の物質が分泌され、卵丘細胞間質に蓄積し、細胞
外マトリックスを形成し、卵丘膨化が誘起されるが、そ
の詳細は不明であった。筆者らはまずブタの卵丘膨化の
細胞外マトリックス成分の分析を行った。卵胞より採取
した COCs を「３Ｈ」標識したグリコサミン（グリコ
サミノグリカンの構成成分）を含む培地で培養し、培養
後、膨化した COCs の細胞外マトリックスを各グリコ
サミノグリカン分解酵素（ヒアルロニダーゼ、ヘパリナ
ーゼ、コンドロイチナーゼ）で分解した。その結果、無
処理区と比較してヘパリナーゼ処理区では変化は見られ
なかったが、ヒアルロニダーゼもしくはコンドロイチナ
ーゼを使用した実験区では無処理区と比較して有意に細
胞外マトリックスが分解された。コンドロイチナーゼが
コンドロイチン硫酸とヒアルロン酸のいずれも分解する
ことを考慮するとヒアルロニダーゼ処理区とコンドロイ
チナーゼ処理区とで有意差は見られなかったことから、
ブタ COCs の卵丘膨化に卵丘細胞間隙に蓄積したグリ
コサミノグリカンの主成分はヒアルロン酸と考えられた
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（Nakayama et al., 1996）。そこで卵丘膨化時のヒアルロン
酸の蓄積状態を調べた結果、培養 6 時間後からヒアルロ
ン酸が卵丘細胞間隙に蓄積することが観察され始め、そ
の後、卵丘細胞間隙におけるヒアルロン酸の蓄積の増加
に伴って卵丘膨化が増大することが観察された（Kimura 

et al., 2002）。
　近年 3 種類のヒアルロン酸合成酵素（has1, has2, 
has3）が哺乳動物で同定され、これらの酵素を発現さ
せることでヒアルロン酸合成を促すことができることか
ら、これらの酵素がヒアルロン酸の生合成に重要であ
ると考えられている。筆者らは卵丘膨化時にブタ COCs
で発現するヒアルロン酸合成酵素遺伝子を RT-PCR で
解析し、has2 mRNA が卵丘細胞で、has3 mRNA が卵
母細胞で発現していることを明らかにした。さらに、こ
れらの遺伝子発現に及ぼすゴナドトロピンの影響を調べ
た結果、has3 mRNA は FSH および LH いずれにも反
応は示さなかったが、has2 mRNA の発現は FSH の濃
度依存的に増加することを確認している（Kimura et al., 
2002）。これらの結果からブタ COCs における卵丘膨化
は、FSH によって発現が誘導される has2 由来のヒアル
ロン酸によって引き起こされると考えられる。

８. ヒアルロン酸結合タンパク質CD44 の検出

　ヒアルロン酸はグルクロン酸と N- アセチルグルコサ
ミンという 2 糖が直鎖状に繰り返し結合した構造をとる
もっとも単純なグリコサミノグリカンであるが、ヒアル
ロン酸は脊椎動物において広範囲の生物学的役割を担っ
ている。ヒアルロン酸は他のグリコサミノグリカンとは
異なり、硫酸化されず、またコアタンパク質とも結合
しない単純な構造を持つため、ヒアルロン酸を主成分
とする細胞外マトリックスでは、ヒアルロン酸がマト
リックス内で機能するためにヒアルロン酸結合タンパ
ク質（HABP）が必要である。そこで卵丘膨化時にブタ
COCs において機能する HABP の検出を試みた。卵成
熟前後の COCs に発現する HABP を FITC 標識ヒアル
ロン酸によるリガンドブロット法を用いて検出したとこ
ろ、85kDa の HABP のみが成熟に伴って発現している
ことが確認され、この HABP を解析した結果、85kDa
の HABP はヒアルロン酸の代表的なレセプターである
CD44 であることを明らかにした。さらにブタ COCs に
おける CD44 の局在を調べた結果、CD44 は卵母細胞で
は発現しておらず、卵丘細胞で発現していることが確認
された。これらの結果は RT-PCR による CD44 mRNA
発現の結果と一致した。また、細胞分画法や CD44 の蛍
光免疫染色を用いることで、CD44 タンパク質が卵丘細

胞の細胞膜に発現していることが示された（Yokoo et al.,  
2002a）。これらの結果から CD44 が卵丘膨化時にヒアル
ロン酸レセプターとして機能している可能性が示され
た。

９.卵成熟機構におけるヒアルロン酸 -CD44 の作用

　CD44 は細胞外ドメインにヒアルロン酸結合活性を
有する代表的なヒアルロン酸レセプターであり、近年、
CD44 の細胞内ドメインが細胞骨格タンパク質と相互作
用する機能を持つことから、CD44 がヒアルロン酸の
シグナル伝達に係わることが報告されている。筆者ら
は、ヒアルロン酸が卵丘膨化に伴って卵丘細胞間隙に
蓄積し、さらに CD44 が卵成熟に伴い卵丘細胞の細胞
膜に発現することを明らかにした（Yokoo et al., 2002b）。
CD44 がヒアルロン酸のシグナル伝達に関与する報告が
あることから、COCs においても CD44 がヒアルロン
酸の卵成熟誘起シグナルを卵母細胞へ伝達している可
能性がある。そこで次に、卵成熟に対するヒアルロン
酸 -CD44 の影響について調べた。ヒアルロン酸の卵成
熟に及ぼす影響を調べるため、ヒアルロン酸合成阻害
剤（DON）あるいは CD44 とヒアルロン酸の結合を阻
害する抗 CD44 抗体を添加した培地で COCs を培養し、
培養 24 時間の卵母細胞内 MPF（p34cdc2 kinase 活性）
及び GVBD 率を調べた。無処理区における培養 24 時間
の卵母細胞内 MPF 活性は、培養 0 時間の MPF 活性を
1 とすると、培養 24 時間後の MPF 活性は 5.9 ± 0.4 倍
であった。一方、DON もしくは抗 CD44 抗体を添加し
た培養 24 時間では卵母細胞内 MPF の活性化は阻害さ
れ、それぞれの MPF 活性は 2.5 ± 0.4 および 2.2 ± 0.2 倍
で無処理区の培養 24 時間の MPF 活性と比較して有意
に低かった（Lin et al., 2001）。また、GVBD 率も同様に
DON 添加区および抗 CD44 抗体添加区の培養 24 時間後
ではそれぞれ 19.0% および 13.3% と、無処理区（63.8%）
と比較して有意に低かった。これらの結果は、卵成熟過
程においてヒアルロン酸が CD44 を介して MPF 活性を
上昇させる機構が存在していることを示唆している。

10. ヒアルロン酸 -CD44 の COCs ギャップ結合閉
鎖作用

　ヒアルロン酸 -CD44 が卵成熟を誘起していることが
示されたが、CD44 は卵母細胞には発現しておらず、卵
丘細胞に局在している。つまり、ヒアルロン酸 -CD44
の卵成熟誘起作用は卵母細胞に直接作用するのではな
く、卵丘細胞を介して間接的に作用していると考えられ
る。COCs は卵丘細胞および卵丘細胞－卵母細胞がギャ
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ップ結合で結合しているが、ギャップ結合タンパク質で
あるコネクシン 43（Cx43）は COCs で発現するギャッ
プ結合タンパク質の中で発現量がもっとも多く、卵巣内
の生殖機能に重要である。そこで COCs ギャップ結合
タンパク質・Cx43 に着目して、卵成熟に及ぼすヒアル
ロン酸 -CD44 の影響について解析した。CX43 の発現は、
無処理区、DON 添加区及び抗 CD44 抗体添加区いずれ
においても大きな変化は見られなかった。Cx43 は他の
コネクシンと異なり、リン酸化によりその機能が調節さ
れることから、リン酸化型の Cx43 を調べる必要がある。
そこで培養に伴って検出されるチロシンリン酸化 Cx43
を調べたところ、DON および CD44 抗体の添加により
Cx43 のチロシンリン酸化が有意に阻害されることが明
らかになった。最近、Cx43で形成されるギャップ結合は、
Cx43 のチロシン 247 とチロシン 265 の 2 カ所のチロシ
ンがリン酸化されることでギャップ結合が閉鎖すること
が報告されている（Lin et al., 2001）。このことからブタ
卵成熟においてヒアルロン酸 -CD44 は Cx43 のチロシン
リン酸化を誘導し、COCs ギャップ結合を閉鎖させる働
きがあると考えられる。哺乳動物の卵成熟において、ゴ
ナドトロピン（FSH/LH）刺激による卵母細胞内の卵成
熟抑制因子濃度の低下により MPF が活性化され、減数

分裂再開が誘起されると考えられている。この MPF 活
性をコントロールする仕組みは不明であるが、COCs ギ
ャップ結合の閉鎖によって卵丘細胞で産生される卵成熟
抑制因子の卵母細胞内への流入が抑制され、卵母細胞内
で抑制されていた MPF 活性が亢進するのではないかと
考えられている。このような考え方と筆者らの卵丘膨化
に関する研究結果からブタ卵成熟の調節機構は次のよう
に考えられる（Yokoo と Sato, 2004）。まず、ゴナドトロ
ピン刺激によって卵丘細胞においてヒアルロン酸合成が
起こり、卵丘膨化が誘導される。卵丘細胞間マトリック
スに蓄積したヒアルロン酸 -CD44 の作用により、Cx43
のチロシンリン酸化が誘起され、COCs ギャップ結合が
閉鎖される。その結果、卵丘細胞から卵母細胞内への卵
成熟抑制物質の流入が低下し、MPF が活性化され、卵
成熟が誘起される（図２）。このヒアルロン酸 -CD44 の
作用が、哺乳動物卵成熟において MIH としての役割を
担うのか否か、未だ明確に答えることはできないが、筆
者らの研究からヒアルロン酸 -CD44 が哺乳動物の MPF
の活性化に重要であることが示された。

11. 体外成熟卵子の受精・体細胞初期化能

　現在多くの家畜で未成熟卵母細胞の体外成熟（IVM）
が可能となっており、IVF を経て産子が得られている。
しかし IVM-IVF 由来胚は胚盤胞への発生率が低率で、
排卵卵子に比較して雄性前核形成率が低い。またブタで
は多精子受精が多く見られるなど改良すべき点がいくつ
かあげられる。これらは卵細胞質成熟の不十分さによる
ものと考えられる。筆者らが開発したブタの IVMFC の
例では、正常受精率 69% 及び胚盤胞への発生率 14% で
ある（Miyoshi et al.,2000）。また、筆者らはウシで未成
熟卵の凍結保存に成功した（Abe et al., 2005）。また体外
成熟卵は体細胞クローンのレシピエント細胞質体（サ
イトプラスト）としても活用できることを示してきた

（Sugimura et al., 2010）。
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図２ FSH による卵成熟開始（卵核胞崩壊誘起）の分子機序（ヒアルロン酸-CD44
シグナルによるギャップ結合の閉鎖） 
  FSH の作用により図示するカスケードが動き、ギャップ結合が閉鎖する。こ
れにより卵母細胞周囲からの卵成熟抑制因子(cAMP）卵母細胞内への流入が途絶
え、卵母細胞は卵成熟抑制因子の作用から解放され、MAP キナーゼや MPF が活性
化し、卵成熟の開始である卵核胞崩壊を誘起する。 
 

卵丘細胞 

卵母細胞 

図２　FSHによる卵成熟開始（卵核胞崩壊誘起）の分子機序（ヒ
アルロン酸 -CD44 シグナルによるギャップ結合の閉鎖）

　FSH の作用により図示するカスケードが動き、ギャップ結
合が閉鎖する。これにより卵母細胞周囲からの卵成熟抑制因子
(cAMP）卵母細胞内への流入が途絶え、卵母細胞は卵成熟抑制
因子の作用から解放され、MAP キナーゼや MPF が活性化し、
卵成熟の開始である卵核胞崩壊を誘起する。
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