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   Prostatic growth and hormonal effects on the prostate play a basic role in the pathoge-

nesis of abnormal proliferative diseases (i.e. benign prostatic hyperplasia and prostatic 

carcinoma). During the embryonic period, the prostate is organized through the budding 

and branching of the epithelial cords into the urogenital sinus mesenchyme. The urogenital 

sinus mesenchyme has an inductive potential for the prostatic epithelial development and 

cytodifferentiation under the influence of androgen and an epithelial-mesenchymal interaction. 

In this interaction, mesenchymal cells are considered as a mediator of hormonal action on 

epithelial cells. Postnatal prostatic growth is obtained further ductal branching morphogenesis 

and regulated by the epithelial-mesenchymal interaction, androgen, and epithelial/mesenchy-

mal ratio. Castration-induced degeneration, and androgen-induced regeneration of the 

glandular architecture of the mouse prostate were investigated by microdissection techniques 
that permitted precise quantitation of the numbers of the terminal ductal tips and ductal 

branch-points. During the first 15 days after birth, active branching morphogenesis occurred 

as a result of focally high levels of DNA synthesis confined almost exclusively to the distal 

tips of the branching ducts. Following castration about 35 % of the ductal tips and branch-

points were lost in distal regions (usually near the capsule). By contrast, in more proximal 
regions of the prostate the ducts survived in an atrophic condition. The lost distal ductal 

morphology completely regenerated following administration of testosterone propionate (TP) 

to the castrated males. Whole-mount autoradiography demonstrated that labelling intensity 

reached a maximum on the third day of TP treatment in distal ductal areas. 

   Recognition of the mesenchymal-epithelial interaction and heterogeneities in the mor-

phogenesis, androgen dependency, and DNA synthetic activity within the prostatic architecture 
is fundamental to understanding the mechanism of androgenic regulation of normal or 

abnormal prostatic growth and development.
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前立腺は高齢者において前立腺肥大症あ るいは前立

腺癌 といった増殖性病変を きたす こ とか ら臨床上重要

な臓器である.こ れ らの疾患 の発生病理お よび男性ホ

ルモンの作用機 序解 明のために多 くの研究がな されて

きた.し か し,前 立腺 の増殖機構 と性 ホルモ ン作用機

序は未だ明らかにされ ていない.実 際前立腺の生物学

的研究は他の臓器に比べ著 しく遅れ てお り,そ の形態

な らびに機能 も完全には解 明されていない,そ の理由

として前立腺が筋線維組織 と腺上皮か らなる3次 元的

に複雑な構造 を持つため と考 えられ る.

最近,筆 者はマ ウス前立腺 を微小解剖 し腺管構造を

2次 元的構造 に置換するこ とによ り,腺 管の末端 と幹

部(尿 道側)で は正常成長時,去 勢後の退縮時,お よ

びアンドロジェン投与後の再生時において アン ドロジ

幽ンに対す る依存性 と反応性 お よびDNA合 成能に

著 しい差異が認め られ ることを示 しだ ～3).ま た この

ような腺管の巨視的 な レベルにおけ る不均一性 ととも

に組織学的に腺上皮細胞 と筋線維 間質細胞 との間に も

ア ンドロジェンに対す る依存性 と反応性が異な ること

も報告されている4).更 に,こ れ ら細胞間の関係が上

皮一間質の 相互作用(Epithelial-MesenchymalIn-

teraction)と して注 目され てお り,性 ホル モ ン作用

の介在者 として問質が重要な役割を果 た していること

が示唆 されて いる5).発 生学的に も前立腺 上皮 の分化

増殖の過程においてあるいは成長後の形態 お よび機能

の維持において上皮一間質 の相互作用が重要 であるこ

とがCunhaら の研究に よ り明 らかに されてい る6・?).

本稿では前立腺の発生,分 化,成 長における上皮一

間質の相互作用 と微小解 剖法に よ りえた腺 管構造 の形

態発生に注 目し,ユ)前 立腺 発生 に おけ る上皮一間質

の相互作用,2)性 ホ ルモ ン作用機序 にお ける間質の

役割,3)前 立腺の生後の成長 と前 立腺腺管 構造 の性

ホル モ ン依 存性,4)前 立 腺 腺 管 構 造 内 に お け る

DNA合 成能の局在,の 前立腺肥 大症 お よび 前立腺

癌の発生病理,に ついて本研究 の端緒 とな ったCun-

haら の研究 を紹介 しつ つ,築 者が得た一連 の研究成

果を総説的 に述べたい.

1)前 立腺 増殖 に お け る上 皮 一 間 質 の 相互 作

用

雄性副生殖 腺 で ある前立腺は 胎生期endodermal

cloacaの 前面 よ り形成 され る泌尿生殖洞(urogeni-

talsinus)よ り発生す る8).泌 尿生殖洞か ら更 に尿道

腺,ク ーパ ー腺,尿 道 お よび膀胱の大部分 が形成 され

る.こ の間精の う腺 はWolffian管 か ら,副 睾丸は中

腎 よ り分化す る9)(Fig.1).こ れ ら泌尿生殖器の発生

分化において性 ホルモ ンの存在は不可欠である ととも
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に上皮一間質 の相互作用が重要 である。

副生殖腺上皮の分化,成 長 に対す る問質の役割 は,
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上皮 と間質の組み替え実験 によ り詳 しく研究 され てい

る.Fig.2に 上皮 と間質の組み替え 実験 の概要を 示

す.本 実験において重要なことは上皮 と間質の完全な

分離 である.上 皮は酵素処理後機械的に間質か ら比較

的容易 に剥離す ることができるが,完 全に分離 された

かを確かめ るためには,以 下 の方法が用 い られ る.1)

機械的 に分離す る際に肉眼的 に分離の完全性を検討す

る.2)上 皮あ るいは間質を単独に移植 して検討す る.

上皮のみで移植す ると未分 化のままで存続 するか ある

いは消失 し,間 質のみを移 植す ると組織形成を認 めず

線維結合組織 のみ存続す る.3)異 種(ラ,ト とマ ウ

ス)の 間質 と上皮を 組 み合 わ せ 形成 され た 組 織 を

Hoechstdyeに よ り細胞核を染色す ると,ラ ッ ト細

胞核は均一に染まるが マウスの細胞核は斑状に染 まる

ことに よ り区別す ることがで きるto).

Cunhaら はマ ウスを用いた 上皮一間質の組み 替え

実験 よ り泌尿生殖洞間質細胞が泌尿生殖洞由来の上皮

を前立腺上皮に誘導す る能力を持 つことを 明らかに し

た11-13).興 味深い ことに この誘導能は胎 生期 のみ な

らず,成 長 後の膀胱移行上皮を前立腺上皮に分 化させ

るこ とも可能である.Fig.3aは 胎生16日 のマ ウス泌

尿生殖洞であ り,inU21YOで トリプシン処理す ること

に より,上 皮 と間質細胞に分離す る.泌 尿生殖 洞間質

と成獣 の上皮細胞 とを組み替え宿主 の腎被膜下 に移植

し,inU100で 培養後組織片の連続切片を 作成す るこ

とに よ り前立腺が発生す るか ど うか検討 した・Fig・

3bは 移 植後4週 間にお いて前立腺上皮が 膀胱移行上

皮 よ り誘導 された組織像を示す.こ の腺構造は形態学

的に も組織化学的 に もまた生化学的に も前立腺 である

ことが明 らかにされ ている11,12)(Table1).こ のよ う

に泌尿生殖 洞間質 は前立腺誘導能を持ち,既 に分化を

終えた膀胱移 行上皮 でさえ も腺上皮に分化 させること

a

Fig.3.
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が可能である,

更に,間 質細胞は前立腺上皮増殖を制御す る役割を

持つ ことも示唆 され てお り,上 皮 と間質細胞数の相対

的変化が上皮細胞数 を決定す るもの と考 えられ る14・且5)

後述するホールマ ウン ト標本で明 らかであるが,正 常

成長過程において上皮索が周囲の厚い間質組織に侵入

し分枝 してい き,侵 入で きる間質組織が完全に腺管分

枝に占有され るまで続 き前立腺の成長が終止す る.す

なわち,胎 生期お よび生後初期においては上皮 と間質

の比(上 皮/間質)は 小で あ り,腺 管構造の形態発生

とともに増大す る.こ れは組織学的 にも明 らかであ り

(Fig.4),去 勢に よる退縮後では上皮/間質比 は減少

しアン ドロジェン投与後の再 生時 にお いて は増大 し4)

一定の値で止 まり再生が完了す る.し たが って腺 上皮

の誘導能を持つ間質が上皮 よ り過剰 であ る状態 におい

て前立腺が増殖 し,一 定のバ ランスに到達する ことに

よ り増殖が抑制 され ると考え られ る16)

このよ うに上皮一間質の 相互作用あ るい は上皮/間

質比 といった細胞間の関連は前立腺の発生,分 化,成

長の機構を検討す る うえで非常に重要な要素であると

考えられる.更 に これ ら上皮一間質の相互作用 とア ン

ドロジェン作用機序 との関連 を次章において述べ る.

2)ア ン ドロ ジ ェ ン作 用 機 序 に お け る間 質 の

役 割

前立腺 は発生,分 化,成 長 および機能の発現 のすべ

てにおいて男性ホルモ ンに依存 して いることは古 くか

ら知 られてい るが,そ の作用機序 は明らかでない.し

か し前立腺の上皮お よび間質細胞 はア ンドロジェン受

容体を持つ ことが明 らかに されてお り17,1r,).アン ドロ

383

ジ ェ ンの作 用 を解 明す る うえ で重 要 で あ る.Cunha

らは ア ン ドロジ ェ ン受 容 体 の 欠 損 した突 然 変 異 種 で あ

るTfm(testicularfeminization)マ ウ スを も ち い

た組 織組 み 替 え実 験 に よ り,間 質細 胞 が 上 皮 ヘ ア ン ド

ロジ ェ ンの作 用 を伝 え る働 ぎが あ る こ とを報 告 して い

る19,20).す な わ ち,正 常 の ア ン ドロジ ェ ン受 容 体 を も

つWild-typeラ ノ トの 泌 尿 生 殖 洞(urogenitalsi-

nusmesenchyme;UGM)とWild-typeあ るい は

Tfmマ ウ ス の 膀 胱 上 皮(bladderepithelium;

BLE)を 組 み 合 わ せ て で きた前 立 腺(Wild-UGM+

Tfm-BLE)に お い て,ア ン ドロジ ェン 受 容 体 は 両組

み 替 え 組 織 の 間 質細 胞 とWild-typeの 膀 胱 上 皮 との

組 み 替 え 組 織 の 上皮 にお い て認 め られ るが,Tfmの

組 み 替 え 組 織 の上 皮 には 認 め られ な い21).著 者 は 更 に

組 み 替 え組 織 を 腎 被膜 下 に移 植 し4週 間 後 宿主 の両 側

睾 丸 を 摘 出 し2週 間 後testosteronepropionatc

(TP)を 投 与 し3H-thymidineに てDNA合 性 能 を

検 討 した.TP投 与 組 織 はWild-typeとTfm-type

の組 み 替 え 前 立腺 とほぼ 同様 の 取 り込 み が認 め られ,

Labellingindexに お い て もほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら

れ た.更 に,抗 男 性 ホ ル モ ン剤 で あ るcyproterone

acetate(CA)の 併 用 に よ りDNA合 成 は 抑制 さ れ

た(Fig.5).こ れ ら の結 果 よ り前 立 腺 上 皮 の ア ン ド

ロジ ェン受 容体 が ア ン ドロジ ェ ンの作 用 発 現 に お い て

必 ず しも必 要 で な く,ア ン ドロ ジ ェ ンは間 質 の 受 容体

を介 在 して 間接 的 に上 皮 に 何 らか の指 令 を与 え 細 胞増

殖 を 促 す こ とが考 え られ る.培 養 細 胞 に お いて ア ン ド

ロジ ェ ンは 上皮 増 殖 に 直 接 的 に は作 用 しな い こ とが示

唆 され て お りzz,za>,前 立 腺 上 皮 の ア ン ドRジ ェ ン受 容

体 の 役 割 に つ い て更 に 検 討 が 必 要 と考 え られ る.

以 上 前立 腺 の発 生 と上 皮 の 分 化 に お い て上 皮 一 間 質

の相 互作 用 と男性 ホ ル モ ンの 働 き が必 須 で あ る こ とを

示 した.次 に生 後 の前 立 腺 の成 長 の主 体 とな る腺 管構

造 の 分 枝形 態 発生 の機 構 に つ い て 稿 を進 め た い.

3)前 立 腺 の 成 長 と ア ン ドロ ジ ェ ン依 存 性

前 立腺 の増 殖 は 次 の過 程 を 経 て な され る.1)上 皮分

化 の 決 定(epithelialdetermination),2)腺 管 の形 態

発 生(ductalmorphogenesis),3)成 長(growth),

4)上 皮 細胞 の分 泌(secretorycytodifferentiation)25)

これ らの過 程 にお い て 細 胞 レベ ル に おけ る上 皮一 間質

の相 互 作 用 が 重 要 な 働 きをす る こ とは 上 述 した が,腺

管構 造 の 巨視 的 な 分 枝 形態 発 生 の機 構 を 検 討す る こ と

も重 要 で あ る.

前 立腺 は上 皮 細 胞 よ り成 る腺管 が筋 線 維 組 織 で あ る

間 質 内 へ複 雑 に分 枝 発 達 した構 造 を持 つ.胎 生 期 に お

い て は 泌 尿生 殖 洞 間 質 へ の 上 皮 侵 入(prostaticbud)
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に始 ま り前 立腺 の集合管を形成す るとともに,末 梢へ

分枝 してい く(Fig.6).マ ウスの前立腺は間質細胞が

比i咬的疎 に腺管 をと り巻いてお り,コ ラゲナーゼな ど

の酵素処理 後実体顕 微鏡下 に微小解 剖が可能 であるD.

Fig.7に 生後の マウス 後側葉の腺管構造 の成長 を 示

す この ように生後初期において主腺管が形態発生し

成長 とともに末梢分枝が起 こる.腺 管構造の分枝とと

もに腺 管は分泌作用を始め容積を増 し形 態的に も機能

的に も完成 された前立腺 とな る.

前立腺はそ の形態お よび機能の維持のす べてをアン

ドロジェンに依存 してお り,従 って去勢後速やかに退

縮 し(castration-inducedregression),ア ンドロジ

幽 ンを 投与す る ことに よ り再 生す る(androgen-in・

ducedregeneration)こ とが知 られ ている.し か し,

前立腺 の退縮お よび再 生の機構 に つ いて は不明で あ

る.マ ウス前立腺の ホールマウン ト標本を用いて退縮

お よび再生 を検討す ると,腺 管構造の分枝形態 が変化

す ることが明かで ある(Fig.8).す なわち,退 縮時

には腺 管分枝 の末梢か ら退縮 し分枝構造は減少す る。

アン ドロジェン投与 によ り退縮消失 した末梢分枝 が再

び形態発生 し,腺 管 の末端部にお き上皮 細胞の過形成

を認め るよ うになる.ホ ールマウ ン ト標本の写真 より

腺管 の末端数お よび分枝点数を指標 とす ると明らかに

前立腺成長 と共に分 枝数 が増加 し,退 縮時2週 間で約

35%の 分枝が減少 し,そ してア ンドロジ ェンの投与に
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び反応性は腺 内で不均一であ り同一腺管構造 にお いて
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梢 腺 管 の 活発 な分 枝 形 態 発 生 が 起 こ る こ とか ら,増 殖

能 も腺 内に お い てheterogeneityが 存 在 す る こ とが

予 想 され る.

4)前 立腺 腺 管 構造 内 に お け るDNA合 成 能

の局 在

前立腺のDNA合 成 が,去 勢後にア ン ドロジェン

を投与す ることに よ りおこる再生時に増加する ことは

よく知 られている26-28)、マウ スに おい て はア ンドロ

ジェン投与後72時 間で去勢時 の3.6倍 に増加する2。).

しか しなが ら従来の生化学的 な解析では前立腺腺 内に

おける局所的な差異,あ るいは細胞の種類(上 皮,問

質,あ るいるその両方)そ れ ぞれにおける情報 を明ら

かにす ることはで きない.筆 者は マウス前 立腺 の微小

解 剖と14C-Thymidineを 用 いた オー トラジオグラフ

ィー法を併用す ることに よ り成長時お よび再生時 の前

立腺の腺管構造 内に おけ るDNA合 成能 の局在に つ

いて検討 した3).正 常成長時 においては その初期 に腺

管構造の末梢端にお いて分枝形態発生が盛んに起 こる

ことはすでに述べたが,こ の末梢端 に一致 して高度 の

DNA合 成が認め られ(Fig.10)成 長 と共に 末梢端

に限局 してい き成熟 後には ほ とん どDNA合 成 を認

めない3).再 生時におい て も同様の腺管構造における

差異 を認め アン ドロジェン投与後72時 間後 に腺管末梢

部に高度のDNA合 成を認 め るが,腺 管中枢部にお

いては軽微 である(Fig.10).注 目すべ きはホールマ

ゥン トォー トラジオ グラフ 、一においては再生時 の24

時間後に既 に腺管末梢部にDNA合 成 を認め る こ と

であ り(Fig.11),こ れは従来の生化学的 な解析では

不明であった.こ のよ うに 前立腺内 に お いてDNA

合成 がある特定の部位に局在す ることが示され,生 化

学的な解析 においては過 小あるいは過大評価 がなされ

て きた可能性があ ると考え られ る.従 って,前 立腺 を

単純に均一 な臓器 として扱 うことは不適 切であること

を示す ものである.

前立腺 の成長お よび増殖制御機構についてはほとん

ど不明 と言 って も過言で ないIsaacsは 前立腺細胞

数は細胞死 冒(celldeath)と 細胞増殖(cellrenewal)

とのバ ランスによ り制御 されて いることを強調 してお

り29),Bruchovskyら は増殖幹細胞(stemccll)と

成長 因子(chalone)の 存在 を示唆 してい る20).ホ ー

ルマ ウン トオー トラジオ グラフr一 に よ り腺管末梢に

高いDNA合 成 能の局在が 明らか に され,小 腸にお

け る未 分 化 増 殖 幹 細 胞(intestinalcryptstcm

cell)3Dと 同様 の前立腺におけるstemcellが 存在す

る可能性 を示 して いる3).今 後,stemcellの 概念 は

前立腺 の増殖機構の研究 において更に検討され るであ
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ろ う.

5)前 立 腺 肥 大 症 お よ び前 立 腺 癌 の発 生 病 理

前立腺の異常増殖性疾患であ る前立腺 肥大症 と前立

腺癌は,多 くの特性を持つ ことが知 られ ている.す な

わち,思 春期前に去勢 した場 合 これ らの疾患 が発生 し

ない ことか ら加齢 と性ホルモ ンに何 らか の関係 が考x

られ32,33),両疾患の発生部位が前立腺 内において異な

り,前 立腺肥大症は 内腺に,前 立腺癌 は外腺 に発生す
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ることに特徴ずけ られ る34・45).しか しこの ように前立

腺の増殖性疾患は多 くの特性 を持ちなが らもその発生

病理は不 明であ る.本 稿では前立腺の増殖における上

皮一間質の相互作用 と腺内にお け るDNA合 成能お

よび性ホルモン依存性の不均一性が重要 であ ることを

強調 してきた.こ れ らの細胞 レベルあるいは腺管構 造

レベルでの細胞活性の不均一 と前 立腺 の異常増殖性疾

患の発生機序 との関連を本章で述 べたい.

従来 よ り前立腺肥大症の発生 は男性 ホルモ ンと女性

ホルモ ンとの加齢に伴 う不 均衡 によ り起 こると考え ら

て.きたが,McNealは 前立腺肥大症の 発生病理 と し

てまず問質性小結節ができそれに上皮が侵入す ること

に より新 しい腺管分枝が起 こ り肥大結 節を形成す ると

推測している35,37).つま り,こ の間質細胞結節におい

て胎生期 の前立腺誘導作用が再出現 した(reawaken-

ing)も のと説 明 してい る.こ の意味か ら前立腺肥大

症は上皮の異常よ り間質の異常 に よる疾患 とも考え ら

れ る38).し たがって,前 立腺肥大症の研究において上

皮 と間質を分離 しそれぞれ のホルモ ン受容体,ホ ルモ

ン濃度あ るいは酵素活性 を調べ るなど問質 と上皮 細胞

の特性お よび働 きが注 目され てきてい る39-42).

前立腺癌 もその発生において加齢 と性 ホルモ ンに関

連がある とされてお り,そ の治療 として抗 男性 ホルモ

ン療法が行なわれ ているが,癌 細 胞の男性 ホルモ ン依

存性については不 明であ る,前 立腺癌の発生部位は被

膜下(い わゆる外腺)に 多 く,傍 尿道に発生す る前立

腺肥大症 とは異な る.こ の発生部位の特殊性 を理解す

るうえで 前立腺内 に お け る ホ ルモ ン依存 性 お よび

DNA合 成能 の不均一性 との関連が興味深い43).す な

わち,腺 管構造の末梢端は アン ドロジェンに反応 しや

す くまた正常成長時 あるいは アン ドRジ ェンに よ り誘

導された再生時においてDNA合 成が盛んで あ る こ

とは この部位の細胞が他の細 胞に比べ生物学的に不安

定であると考 えられ よう.ラ ッrを 用いた発癌実験 に

おいては,抗 男性ホルモ ン処置後の男性ホルモ ンと発

がん物質の投与に よ り高率に前立腺 癌の発生 を見 るこ

が知 られ てお り44),こ の発癌機序 として男性 ホルモン

減少に よる退縮 後の再生増殖時に一致 した発癌物質の

投与によ りイ ニシエーシ 。ンされるため と考え られて

いる,したが って,前 立腺においてはホルモ ン依存性 と

細胞増殖反応性の顕著な腺管構造 の末梢端部細胞に富

むと考え られ る被膜下 に発癌 しやす いと推測 され よう.

この ように前立腺肥大症 と前立腺癌の発生病理解 明

において,上 皮一間質の相互作用お よび細胞活性 の不

均一性に注 目す るとともに,前 立腺 の増殖機構を知 る

うえで前立腺の発生,分 化,成 長 の過程 とその機構 を

検討す るこどは意義深 いと考え られ る.

ま と め
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1.前 立腺上皮 の発生,分 化にお いて上皮一間質の

相互作用が重要であ り,泌 尿生殖洞間質は前 立腺上皮

を誘導す る能力を もつ。

2.前 立腺は発生,分 化,成 長お よび機能,形 態の

維持 のすべてを男性 ホルモ ンに依存 してお り,ホ ルモ

ン作用発現において も間質の役割は重要 であ る。

3.前 立腺 の成長は間質への上皮腺管構造の分枝形

態発生 よ り起 こ り,去 勢に よ り腺管構造は末梢 よ り退

縮が始ま り,男 性 ホルモ ン投与 によ り再生す る.性 ホ

ルモ ンの依存性 は腺内において著 しいheterogeneity

を示す.

4.前 立腺の成長 およ び再生時に お い て はDNA

合生能にheterogeneityが 存 在 し,腺 管構造の末梢

部に高 く認め られ る.

5.前 立腺 肥大症 あるいは前 立腺癌 の発生病理 解明

において上皮一間質の相互作用 とホルモ ソ依存性な ら

びに増殖能のheterogeneityは 重要 と考え られた.

結 語

前立腺 にお ける腺 内細胞活性のheterogeneityは

あらゆ る レベルで明 らかに された.

Heterogeneitcこ そ前立腺の最大の特徴 で あ る と

共に前立腺研究 の最大の障害 とも考 えられ る.こ れ ら

前立腺 の生物学的特殊性に対す る理解 と認識 そ して

発生学的な研究方法 と研究概念が 今後の前立腺研究に

おいて重要 と考え られ よ う.

なお,本 稿 の要旨は第2回NIADDKSymposiumon

BenignProstaticHyperplasia1985年,NIH),日 本泌尿

器科学会総 会(1986年,広 島)お よび 日本 内分泌学会総会

(1986年,仙 台)に て報告 した.

稿を終 わるにあたり筆者が カ リフ ォノレニア大学 サン ・フラ

ンシスコ校(UCSF)解 剖学教室に留学中 ご指導い ただいた

Cunha教 授 と諸研究 員,そ して留学の機会を与 えていただ

いた三重大学名喬教授 多田 茂博士,愛 知県癌セ ンタ ー所 長

西塚泰章博士,愛 知県癌 セ ンター坂 倉照 好博士,田 口 修博

士,三 重大学病理 学教 室教授 矢谷隆 一博士 に感謝 の意 を表す

る とと もに,終 始御激励 いただいた名古屋 大学医学 部病態 研

究所助教授 吉田松年 博士 そ して三 重大学泌尿器科教室 員の皆

さんならび にUCSF留 学 中お世話 いただいた諸先生 に深 く

感謝いた します.
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