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II. 成果の概要（総括研究報告）

＜HAM の革新的な医薬品等の開発促進に関する研究＞ 

 HTLV-1 関連脊髄症（HAM）は、有効な治療法がない極めて深刻な難治性疾患であるため、革新的な

新薬の開発が急務である。しかし HAM は希少な疾患であるうえ、創薬開発のさかんな欧米先進国では

特に患者が少ないことから、新薬開発研究はほとんど行われておらず、自然歴などの疫学情報すら収集で

きていないのが現状である。そのため仮に新薬の候補が発見されたとしても、その有効性を検討するモデ

ル動物は存在せず、また新薬の治験を実施する際に必須となる標準的な有効性評価指標やサロゲートマ

ーカーも未確立であるなどの様々な障壁が存在する。 

そこで本研究では、この問題を解決し HAM の新薬開発を推進するための臨床、疫学、生物統計、ゲノ

ム、プロテオミクス、ウイルス免疫、実験動物の専門家から構成されるオールジャパンの研究グループを

組織し、HAM の新薬開発を促進するために必要な(1) 有効性評価指標の開発、(2) 大規模 HAM データ

ベースの構築、(3) 新規創薬シーズ探索、(4) HAM の分子病態解明とモデル動物作製を進めた。これによ

り、臨床情報にリンクした患者検体（患者登録・バイオバンク）→オミックス解析を駆使した次世代の新

薬シーズ同定→モデル動物での検討→治験による実用化といった、HAM の新薬開発を促進する研究スキ

ームの確立を進めた。 

2014 年度～2016 年度の 3 年間に、以下に示す成果を達成した。 

(1) 有効性評価指標の開発に関する多施設共同前向き研究において、全国 17 の共同研究施設で倫理委員

会の承認が得られ、目標症例数 150 例のうち 156 例の登録を完了し、前向き観察研究を進めた。本

研究で収集したデータに対して生物統計解析を行い、10m 歩行時間を primary endpoint とした多施

設共同の検証的試験における必要症例数の算出に成功した。この成果を「HAM に対するステロイド

の多施設共同、プラセボ対照、無作為化二重盲検群間比較試験」の立案につなげ、HAM の治療法開

発を促進させた。また、髄液マーカーと臨床情報との相関性解析により、髄液 CXCL10 濃度が HAM

におけるステロイドの治療反応性予測マーカーとして有用であることを示した。さらに、難治性疾患

実用化研究事業「集約的オミックス解析による難病の原因究明と疾患別遺伝子診断ネットワークの構

築」（代表：松田文彦）と連携したゲノム解析により、ヒト白血球抗原（HLA）領域に HAM 発症と

強く関連する遺伝子変異の同定に成功した。

(2) 大規模 HAM データベースの構築については、全国的な HAM 患者レジストリ（HAM ねっと）の活

動を推進させ、登録患者は 2016 年度末の時点で 505 名となった。この世界に類を見ない HAM の大

規模前向きコホートデータを用いて、世界で初めて HAM の標準化死亡比（SMR）を算出した。その

結果、HAM の SMR は 1.58 と高く、HAM 患者の生命予後は一般人口より悪いことが明らかとなっ

た。また HAM の自然歴（発症様式）について統計モデルを用いたパターン分析を行い、HAM は急

速進行群と緩徐進行群に分類されることが証明された。さらに分類した各群の予後について比較し、

急速進行群が有意に予後不良であることを示した。

(3) 新規創薬シーズ探索研究では、HAM 患者から HTLV-1 感染細胞を分離してオミックス解析を行い、

感染細胞を標的とした新薬シーズ候補 2 種類の同定に成功し、企業と連携して有効性に関する前臨床

試験を進め、2 件の特許を出願した。
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(4) HAM の分子病態解明とモデル動物作製については、HAM の主病態である「HTLV-1 に起因する中

枢での慢性炎症」を再現した遺伝子改変モデル動物の作製を進め、HTLV-1 tax/HBZ と MOG 特異的

TCRのダブルトランスジェニックマウスがHAMの新規モデルマウス候補となる可能性が示された。

このように本研究は、HAM の新薬開発の阻害要因を解決するための研究を着実に進めた。

<Promoting the development of innovative pharmaceutical products for the treatment of HAM> 

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)-associated myelopathy (HAM) is an extremely 

severe refractory disease. Drugs that effectively treat HAM are lacking and therefore urgently needed. 

Because HAM is rare, there are few patients with this disease, particularly in developed western 

countries where the research and development industry is most advanced. Consequently, virtually no 

research related to the development of new anti-HAM drugs has been conducted, nor has 

epidemiological data (e.g., the disease’s natural history) been collected. Moreover, even if new drug 

candidates are identified, there are no established tools for evaluating their efficacy; such tools include 

animal models for pre-trial studies and surrogate markers and standard indices for clinical trials. 

This study addresses the aforementioned problems and aims to expedite the development of 

new drugs for the treatment of HAM. Toward this goal, we organized a Japanese research group 

composed of experts in clinical medicine, epidemiology, biostatistics, genomics, proteomics, viral 

immunology, and laboratory animal experimentation. Our specific objectives were as follows: (1) to 

develop an index to evaluate effectiveness, (2) to construct a large-scale HAM database, (3) to identify 

new drug seeds, and (4) to elucidate the molecular pathology of and create an animal model for HAM. 

The development of new anti-HAM drugs by the research team would consist of the following steps: 

first, link patient-derived specimens to clinical information (patient registration and biobank data); 

second, identify the next generation of new drug seeds via “omics” analysis; third, test newly 

discovered drugs in animal models; and lastly, as the practical application, test newly discovered 

drugs in clinical trials. 

For three years (from 2014 to 2016), our achievement are as follows: 

(1) A multicenter collaborative prospective study for the development of an efficacy index was

planned, 17 collaborating research facilities throughout Japan obtained approval from ethics

committees, enrollment was completed for 156 patients in 150 targeted cases, and a prospective

observational study was carried out. We also statistically analyzed the data obtained in the

observational study and calculated the number of cases needed for a multicenter collaborative

confirmatory study using the 10-meter walk time as the primary endpoint. This achievement led

to the preparation of a study entitled “Placebo-controlled, Randomized, Double-blind, Inter-group

Comparison Study of Steroids for the treatment of HAM”.

To develop indices for evaluation, we analyzed the correlations between cerebrospinal fluid 

marker levels and clinical parameters. This analysis identified the cerebrospinal fluid 

concentration of CXCL10 as a useful indicator of the therapeutic response to steroids during HAM 

treatment. We also performed a genome analysis in cooperation with a research project on 

practical applications in the treatment of intractable diseases (“Investigation of the Causes of 
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Intractable Diseases through Intensive Omics Analysis and Construction of a Network for Genetic 

Diagnosis According to Diseases”; principal investigator, Fumihiko Matsuda). This analysis 

showed that gene mutations in human leukocyte antigen (HLA) regions were strongly associated 

with the onset of HAM. 

(2) To construct a large-scale database on HAM, we used the data in a registry of HAM patients

throughout Japan (HAM-net), and at the end of fiscal year 2016, 505 patients were enrolled in

our study. Using the prospective cohort database, we calculated the standardized mortality ratio

(SMR) for HAM, which has not been done previously. The SMR for HAM was as high as 1.58,

indicating that HAM patients have a poorer survival prognosis than does the general population.

To determine the natural history of HAM (i.e., the pattern of disease development), we performed

a pattern analysis using a statistical model and information in the database. Our findings showed

that HAM patients could be divided into a rapidly progressing group and a slowly progressing

group, and that prognosis was significantly worse in the former.

(3) To discover new drug development seeds, HTLV-1-infected cells were isolated from HAM patients

and subjected to omics analysis. We identified two new drug seeds, evaluated their efficacy in

preclinical studies in collaboration with private companies, and applied for two patents.

(4) We generated genetically modified mice that recapitulated the main pathogenic feature of HAM,

namely, chronic inflammation caused by HTLV-1 in the central nervous system. Our findings

suggest that double transgenic mice expressing the HTLV-1 gene tax (or HBZ) and the myelin

oligodendrocyte glycoprotein (MOG)-specific T cell receptor gene are an appropriate model for

assessing drug effects. In conclusion, we have made consistent progress toward the goal of

overcoming the events that impede the development of effective drugs for treatment of HAM.
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MATSUOKA M, SAITO M.  The 18th International Conference on Human Retrovirology: 
HTLV and Related Viruses, 2017/03/10, 国内（国際学会であるが東京で開催）.

126. The role of CC chemokine ligand (CCL) 1 targeted by Tax in HAM/TSP. Poster Presentation, 
SEJIMA H, MATSUZAKI T, MATSUURA E, TAKASHIMA H, SAITO M. The 18th 
International Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related Viruses, 2017/03/08,国

内（国際学会であるが東京で開催）.

127. Plasma autoantibody against cancer testis antigen NY-ESO-1 in HTLV-1 infected individuals 
with different clinical status. Poster Presentation, SAITO M, SHIOHAMA Y, NAITO T, 
MATSUZAKI T, MATSUURA E, TANAKA R, TOMOYOSE T, FUKUSHIMA T, TAKASHIMA 
H, TANAKA Y.  The 18th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and 
Related Viruses, 2017/03/08, 国内（国際学会であるが東京で開催）.

128. Molecular analysis of HTLV-1 subgroups associated with the development of HAM/TSP. 
Poster Presentation, NAITO T, SAITO M. The 18th International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related Viruses, 2017/03/08, 国内（国際学会であるが東京で開催）.

129. Genomic Epidemiology of HTLV-1-Asssociated Diseases ~Towards the Understanding of 
Underlying Molecular Mechanisms from HTLV-1 Infection to ATL and HAM.（口頭発表） 

MATSUDA, F.   The 18th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and 
Related Viruses. 平成29年3月10日、国内

130. Gene Expression Profile of Activated HTLV-1-Infected Cells from HAM/TSP Patients, ポスタ 

ー, KUBOTA R, KODAMA D, TAKASHIMA H, 18th International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV & Related Viruses, 2017/3/7, 国内.

131. ER Stress Response Induced by Inhibition of GRP94 or LacNAc synthetase B3GnT2 in CD4

+T Cells of HAM/TSP, ポスター, KODAMA D, MATSUZAKI T, TAKASHIMA H, KUBOTA R, 

18th International Conference on Human Retrovirology: HTLV & Related Viruses, 2017/3/7, 

国内.

132. Effects of Host Restriction Factors and the HTLV-1 Subtype on Susceptibility to HAM/TSP,ポ

スター, NOZUMA S, MATSUURA E, MATSUZAKI T, KODAMA D, KUBOTA R, IZUMO S, 
TAKASHIMA H, 18th International Conference on Human Retrovirology: HTLV & Related

Viruses, 2017/3/7, 国内. 
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133. 「Targeted Enrichment: A Novel Approach to Analyze the Integrated HTLV-1 Provirus

through Next-Generation Sequencing」ポスター、宮里パオラ、佐藤賢文、東京、18th

International Conference on Human Retrovirology: HTLV & Related Viruses, 2017/3/7, 国

内.

134. 「Targeted Enrichment: A Novel Approach to Analyze the Integrated HTLV-1 Provirus

through Next-Generation Sequencing」ポスター、勝屋弘雄、佐藤賢文、東京、18th

International Conference on Human Retrovirology: HTLV & Related Viruses, 2017/3/7, 国

内.

135. 「Molecular Characterization of a New Enhancer in HTLV-1 Provirus」ポスター、松尾美沙

希、佐藤賢文、東京、18th International Conference on Human Retrovirology: HTLV &

Related Viruses, 2017/3/7, 国内.

136. 「ヒトレトロウイルス HTLV-1 はヒトゲノムに異所性 CTCF 結合部位を挿入する」ポスター,

佐藤賢文、大阪、第１０回 日本エピジェネティクス研究会年会、2016/5/19 国内

137. 鹿児島大学病院の術前感染スクリーニング検査結果を用いた鹿児島県の HTLV-1 感染率の

推計 ポスター 松浦英治，田代雄一，安藤匡宏，野妻智嗣，髙嶋博. 第 57 回日本神経学

会学術総会. 神戸. 2016/5.

138. HAM 患者に対するメチルプレゾロンパルス療法及び後療法の有効性, 第 57 回日本神経学会学

術大会, 玉木慶子. 神戸. 2016/5.

139. HAM 発症感受性を規定するウイルス型特異的転写制御因子の機能解析, 口頭, 齊藤峰輝, 後川

潤, 内藤忠相. 第 57 回日本神経学会学術大会, 2016/05/21, 国内.

140. Gene expression profile of activated HTLV-1-infected cells from HAM patients,ポスター,久

保田龍二, 高嶋博, 出雲周二, 第 57 回日本神経学会学術大会, 2016/5/21, 国内

141. HAM の分子病態解明による治療薬開発の新展開, 口頭, 山野嘉久. 第 3 回日本 HTLV-1 学会学

術集会, 2016 年 8 月 26 日～28 日, 国内.

142. HTLV-1 関連脊髄症（HAM）における HAS-Flow 法を用いた ATL 発症高危険度患者の予測,

口頭, 新谷奈津美、佐藤知雄、八木下尚子、高橋克典、内丸薫、山野嘉久. 第 3 回日本 HTLV-

1 学会学術集会, 2016 年 8 月 26 日～28 日, 国内.

143. HAM 発症から診断までの期間における納の運動障害重症度の経時推移の解析, 口頭, 井上永

介、Ariella Coler-Reilly、新谷奈津美、八木下尚子、佐藤知雄、高田礼子、山野嘉久. 第 3 回

日本 HTLV-1 学会学術集会, 2016 年 8 月 26 日～28 日, 国内.

144. HAM 患者に対する経口ステロイド維持療法の長期的効果, 口頭, 佐藤知雄、Ariella Coler-

Reilly、新谷奈津美、八木下尚子、中村龍文、永井将弘、新野正明、竹ノ内徳博、中川正法、

松崎敏男、山野嘉久. 第 3 回日本 HTLV-1 学会学術集会, 2016 年 8 月 26 日～28 日, 国内.

145. HAM 患者における治療効果を予測するバイオマーカーの検討, ポスター, 玉木慶子、佐藤知

雄、津川潤、山野嘉久、坪井義夫. 第 3 回日本 HTLV-1 学会学術集会, 2016 年 8 月 26 日～28

日, 国内.

146. 抗原提示細胞を介した in vitro HTLV-1 感染モデルの構築（ポスター）、竹之内徳博、田中正

和、藤澤順一、第３回日本 HTLV-1 学会学術集会、2016,8,26-28、国内
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147. HTLV-1 感染ヒト化マウスを用いた感染予防ワクチンにおけるアジュバント効果の検討(口

演)、田中正和、 任翊华、竹之内徳博、姚錦春、 李成一、藤澤順一、第３回日本 HTLV-1 学

会学術集会、2016,8,28、国内 

 

148. 鹿児島県における年代別 HTLV-1 感染者の推定. ポスター 松浦英治，田代雄一，安藤匡

宏，野妻智嗣，髙嶋博. 第 3 回 HTLV-1 学会. 鹿児島. 2016/8. 

 

149. HAM 発症に関与する宿主防御因子と HTLV-1 ウイルス遺伝子の解析. 口演 野妻智嗣，

松浦英治，松崎敏男，兒玉大介，久保田龍二，出雲周二，髙嶋博.  第 3 回日本 HTLV-1 学

会. 鹿児島. 2016/8. 

 

150. HTLV-1 感染症における抗 NY-ESO-1 自己抗体の臨床的意義, ポスター, 齊藤峰輝, 塩浜康雄,

内藤忠相, 松崎敏男, 友寄毅昭, 高嶋博, 福島卓也, 田中勇悦. 第 3 回日本 HTLV-1 学会学術集

会, 2016/08/27, 国内.  

 

151. HAM 患者 HTLV-1 感染細胞のウイルス活性化時の遺伝子変動, ポスター、久保田龍二, 高嶋 

博, 第 3 回日本 HTLV-1 学会学術集会, 2016/8/27, 国内. 

 

152. HAM 発症に関与する宿主防御因子と HTLV-1 ウイルス遺伝子の解析, 野妻智嗣, 松浦英治, 松

崎敏男, 児玉大介, 久保田龍二, 出雲周二, 高嶋博, 第 3 回日本 HTLV-1 学会学術集会, 

2016/8/28, 国内. 

 

153. 「Application of targeted enrichment to the next-generation sequencing of integrated 

HTLV-1 provirus」口演、宮里パオラ、佐藤賢文、鹿児島、第３回 日本 HTLV-1 学会学術集

会、2016/8/27、国内 

 

154. 「HTLV-1 プロウイルス内エンハンサーの分子メカニズム解析」ポスター、松尾美沙希、佐藤

賢文、鹿児島、第３回 日本 HTLV-1 学会学術集会、2016/8/27,国内 

 

155. 希少難病 HAM の分子病態解明による治療薬開発の新展開, 口頭, 山野嘉久. 第 1 回日本臨床

薬理学会関東・甲信越地方会, 2016 年 9 月 3 日, 国内. 

 

156. 抗原提示細胞を介した HTLV-1 感染モデル作製の試み(口演)、竹之内徳博、田中正和、藤澤順

一、第 56 回日本神経学会学術大会、2016,9,30、国内 

 

157. 松尾朋博、佐藤克也、中村龍文、宮田康好、酒井英樹：HTLV-I 関連脊髄症に随伴する神経因

性過活動膀胱に対するプロスルチアミン経口薬の効果．第 28 回日本神経免疫学会学術集会、

2016 年 9 月、長崎． 

 

158. 高齢女性の血清 HTLV-1 抗体の高陽性率に水平感染が影響しているか-疫学的検討-. ポス

ター 松浦英治，田代雄一，安藤匡宏，野妻智嗣，髙嶋博. 第 28 回日本神経免疫学会学術

集会. 長崎. 2016/9. 

 

159. 宿主防御因子と HTLV-1 ウイルス遺伝子解析による HAM 発症リスク因子の探索. ポスタ

ー 野妻智嗣，松浦英治，松崎敏男，兒玉大介，久保田龍二，出雲周二，髙嶋博, 第

28 回日本神経免疫学会学術集会. 長崎. 2016/9. 

 

160. 抗原提示細胞を介した in vitro HTLV-1 感染モデルの構築(口演)、竹之内徳博、田中正和、藤

澤順一、第 21 回日本神経感染症学会総会・学術大会、2016,10,21、国内 
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161. 術前スクリーニング検査を用いて算出した鹿児島県の HTLV-1 感染者数. ポスター 松浦

英治，田代雄一，安藤匡宏，野妻智嗣，渡邊修，髙嶋博. 第 21 回日本神経感染症学会学術

大会. 金沢. 2016/10. 

 

162. 「Application of targeted enrichment to the next-generation sequencing of retroviruses 

integrated into the host human genome」ポスター、宮里パオラ、佐藤賢文、札幌、第６４回 

日本ウイルス学会学術集会、2016/10/23、国内 

 

163. 「Molecular characterization of a new enhancer in HTLV-1 provirus」口演、松尾美沙希、佐

藤賢文、札幌、第６４回 日本ウイルス学会学術集会、2016/10/23、国内 

 

164. HAM の CCR4 モノクローナル抗体療法, 口頭, 山野嘉久. 第 34 回日本神経治療学会総会, 

2016 年 11 月 3 日～5 日〔4 日〕, 国内. 

 

165. 生体腎移植における HTLV-1 感染リスクについて. 口頭, 山野嘉久. 第 53 回大阪腎移植病理組

織研究会, 2016 年 11 月 11 日, 国内. 

 

166. 「Application of targeted enrichment to the epigenetic analysis of HTLV-1 provirus」ポスタ

ー、宮里パオラ、佐藤賢文、横浜、第３９回 日本分子生物学会、2016/11/30、国内 

 

167. HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」による難病医療の向上を目指して. 口頭, 山野嘉久.  

AMED 連携シンポジウム, 2017 年 1 月 6 日, 国内. 

 

168. HAM における ATL の合併率、発症率および高リスク群に関する解析. 口頭, 新谷奈津美, 佐

藤知雄, 八木下尚子, 渡邉俊樹, 内丸薫, 山野嘉久. 厚生労働省難治性疾患（神経免疫疾患）政

策および実用化研究班平成 28 年度合同班会議, 2017 年 1 月 18～19 日, 国内. 

 

169. HAM の新しい排尿障害重症度評価指標の提案. 口頭,山川 奈津子, 天野佐亞哉, 川上仁美, 山

下瞳, 八木下尚子, 新谷奈津美, 佐藤知雄, 松尾朋博, 山野嘉久. 厚生労働省難治性疾患（神経

免疫疾患）政策および実用化研究班平成 28 年度合同班会議, 2017 年 1 月 18～19 日, 国内. 

 

170. 「ヒトゲノムに組み込まれた外来性レトロウイルスの転写制御メカニズム」、口演、佐藤賢

文、大阪、大阪大学蛋白質研究所セミナー、2017/3/7、国内 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

1. 臓器移植後に伴う HTLV-1 関連疾患発症の実態について, 山野嘉久, 第 9 回 HTLV-1 対策推

進協議会, 2015/9/30, 国内. 

 

2. HAM に対する日本発の革新的治療となる抗 CCR4 抗体の実用化研究, 山野嘉久, 革新的医療

技術創出拠点プロジェクト統合戦略会議, 2015/11/10, 国内. 

 

3. HTLV-1 の基礎知識とＨＡＭについて, 山野嘉久, 鹿児島県 HTLV-1 対策講演会, 2015/11/22, 

国内. 

 

4. 医師主導の開発(Workshop-2)：市販薬の追加適応獲得, 山野嘉久, 大阪大学臨床医工学・情報

学スキルアップ講座, 2015/12/5, 国内. 

 

5. ここまで進んでいます！HAM 革新的な新薬開発の最新情報, 山野嘉久, NPO 法人スマイルリ

ボン・スマイルリボン福岡 HTLV-1 講演会, 2015/12/26, 国内. 
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6. HTLV-1 関連脊髄症（HAM）について, 山野嘉久, 神奈川県科学技術アカデミー GHRCC 研究

室セミナー, 2016/1/5, 国内. 

 

7. HTLV-1 母子感染の予防, 山野嘉久, 神奈川県平成 27 年度母子保健関連研修, 2016/1/8, 国内. 

 

8. HTLV-1 母子感染予防対策について～現況と展望～, 山野嘉久, 平成 27 年度神奈川県母子保健

対策検討委員会, 2016/1/18, 国内. 

9. HTLV-1 ウイルスを知ってください。母子感染予防から, 相談ができる地域づくりをめざして, 

山野嘉久, 宮城県 HTLV-1 感染予防対策研修会, 2016/2/27, 国内. 

 

10. 10 HTLV-1 の基礎知識と最新情報について.キャリア妊産婦・患者への支援について, 山野嘉久, 

山梨県平成 27 年度山梨県 HTLV-1 母子感染予防対策研修会, 2016/3/11, 国内. 

 

11. HAM の分子病態解明による治療薬開発の新展開, 山野嘉久, 長崎大学病院自己免疫・炎症性疾

患勉強会, 2016/3/15, 国内. 

 

12. HAM の病態機序に基づいた疾患修飾薬の開発, 山野嘉久, 日沼賴夫先生メモリアルシンポジ

ウム HTLV-1 研究の現況と展望, 2016/3/16, 国内. 

 

13. 山野嘉久. ＨＡＭについて～より良い治療を目指して～. 平成 28 年度 HTLV-1 対策講演会

「知りましょう！HTLV-1 のこと～ヒト T 細胞白血病ウイルスとは～」, 2016 年 12 月 18 日, 

国内. 

 

14. 山野嘉久. 医師主導の開発：市販薬の追加適応獲得, 平成 28 年度大阪大学 MEI プロフェッシ

ョナルコース, 2017 年 1 月 14 日, 国内. 

 

15. 山野嘉久.  HTLV-1 って何？第 40 回聖マリアンナ医科大学公開講座, 2017 年 1 月 25 日, 国

内. 

 

16. 山野嘉久. HTLV-1 母子感染の予防, 平成 28 年度不妊・不育・HTLV-1 相談に関する研修, 

2017 年 2 月 22 日, 国内. 

 

17. 山野嘉久.  HTLV-1 の基礎知識と最新情報について、キャリア妊産婦・患者への支援につい

て, 平成 28 年度山梨県 HTLV-1 母子感染予防対策研修会, 2017 年 3 月 14 日, 国内. 

 

18. 山野嘉久. HAM について, 第 1 回 HTLV-1 治療研究講演会・第 1 回スマイルリボン全国大

会, 2017 年 3 月 8 日, 国内. 

 

 

（４）特許出願 

   公開とする特許なし 

 

 




