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はじめに 

血圧レベルそれ自体が脳卒中の危険因子であり 1,2、降圧治療による脳卒中発症

の予防効果は他のリスク因子と比較しても高い 3。長期間の平均血圧レベルが脳

心血管疾患発症の原因であると考えられている 2。 

 

近年、外来収縮期血圧の変動性はハイリスク高齢者において増大し 4、再現性も

高いことが示されている 5。UK-TIA 研究や ASCOT-BPLA 研究において、外来

収縮期血圧の変動性の増大が平均血圧値とは独立した脳卒中発症の予測因子で

あったが、外来血圧変動性の増大と脳卒中発症との関連における病態生理は不

明な点が多い 6。 

 

高血圧は頸動脈リモデリングの危険因子であり、頸動脈内膜中膜複合体厚

(Intima media thickness: IMT)は非侵襲的にエコーで測定できる頸動脈リモデ

リングの指標である。高血圧と IMT 増大との関連が示され 7,8、多くの研究で

IMT 高値は脳卒中や心筋梗塞発症の危険因子であった 9,10。一方、stiffness 

parameter β (SPβ)は血管弾性の指標であり 11、薬効動態や治療効果の検討に用

いられることが多い 12。また、SPβ高値は冠動脈疾患発症に関与することが示

されている 13。 

 

近年、Brickman ら 14は頭部 MRI 画像を用い、血圧高値かつ外来収縮期血圧の変

動性が増大した高齢者において大脳白質病変体積が増大していることを報告し

た。高血圧は脳血管性認知症のリスクであり 15, 16、これまで血圧レベルと認知症

または認知機能低下との関連が検討されてきた。一方、Kungsholmen Project

では、高齢者において認知症発症の 3～6年前に収縮期血圧低下を認めている 17。



4 

 

また Sakakura らの検討 18では、高齢者において覚醒時の血圧変動性高値は認

知機能低下と有意な関連を示した。 

 

以上の観点から、我々はハイリスク高齢者において、外来血圧の変動性が頸動

脈リモデリングおよび認知機能低下に関与すると仮定し、それらの関連を検討

した。次に外来血圧変動性と認知機能との関連に対する頸動脈リモデリングの

影響を検討する目的で、両者の認知機能低下に対する交互作用の有無について

検討した。 

 

方法 

対象 

本研究はHiroShima Shobara city Soryo town COhort (3SCO)研究の一環とし

て行われた。一つ以上の心血管疾患リスク (高血圧、糖尿病、脂質異常症、ま

たは喫煙)を有するハイリスク高齢者を対象とした。全対象は月一回の外来受診

されている。選択基準は以下である。 1) 70歳以上、2) 広島県庄原市総領町に

在住および 3) 超音波検査への同意。問診、身体所見、心電図、胸部Xp、超音

波 お よ び 採 血 上 、 肝 不 全  (aspartate aminotransferase or alanine 

aminotransferase >40 IU/L)、冠動脈疾患および脳卒中既往 (一過性脳虚血発作

を含む)、心房細動を含む不整脈、うっ血性心不全、腎不全および悪性腫瘍を有

する患者は除外された。最終的には201名の対象が本研究に組み込まれた。 

 

ベースライン時の外来血圧、頸動脈超音波および採血は全対象に対し施行され

た。Body mass index (BMI)は体重(kg)/身長 (m) 2として算出し、採血、外来

血圧測定、認知機能評価および頸動脈超音波は2007年4月から2008年3月まで
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の間に施行した。本研究は広島県庄原市内に設置された倫理委員会の認定のもと

行った。 

 

外来血圧測定 

各外来受診時、外来血圧は自動血圧測定計 (Omron HEM-5001, OMRON 

Healthcare, Kyoto, Japan)を用いて 5 分間の安静の後に、1 機会 3 度計測した。

19各受診時の 2 回目と 3 回目の血圧平均値を算出し、これを外来血圧値とした。

月 1 回計 12 回の血圧値から average BP、standard deviation (SD)、coefficient 

of variation (CV); CV=SD/average value in the 12 visits ×100 [%]、maximum、

minimum および delta BP を算出した。Delta BP は 12 か月間の血圧測定のう

ち収縮期および拡張期血圧の maximum 値と minimum 値の差とした。 

 

認知機能評価（図 1a, 1b） 

認知機能はMini Mental State Examination (MMSE)を用いて評価し、20 30点

満点中、24点以下を認知機能低下とされる21。MMSEスコアは、時および場所

の見当識、計算、物品の呼称、図形の描写を含む11の質問からなる（図1a）。同

時にGlobal Deterioration Scale (GDS)も用いて認知機能を評価した。GDSは認

知機能と日常生活動作を総合した評価バッテリーである22。GDSは1-7の7段階で

評価され、3点以上で認知機能低下とされる（図1b）22。 

 

採血 

採血により glucose、HbA1c、triglyceride、low density lipoprotein (LDL)およ

び high density lipoprotein (HDL)を測定した。 
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図１a．MMSE スコアの記入例 
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図１b．GDS スコア 

 

 

頸動脈超音波における IMT および stiffness Parameter β の評価（図 2） 

総頸動脈における IMTおよびSPβは高解像度超音波 (SSA- 660A Xario, 

Toshiba Medical System, Tochigi, Japan)を用い、7.5-MHzリニア型のプロー

ブで測定した。エコーは頸動脈分岐部から心臓側へ最大4cmの部分に対し施行し、

左右の短軸および長軸像を描出し、血管の遠位側を中心に計測した。左右総頸

動脈のなかで最もIMTが高値を示す部分をmax-IMTとした。またmax-IMTを特

定し、同部位より遠位側および近位側に1㎝離れた部位のIMTを計測し、左右計

6点のIMTの平均値をmean-IMTとした。SPβは左右頸動脈分岐部の心臓側2cm

以内のプラークのない部分に対し短軸を5心拍以上描出し、M-modeで評価した

systolic (Ds)およびdiastolic (Dd)の径を計測した23。同時に測定したSystolic 
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(Ps)およびdiastolic (Pd) 血圧値をもとに24、SPβ＝ln(Ps/Pd)×Dd/(Ds-Dd)の数

式から算出し、左右の計測値の平均を本研究におけるSPβとした11,24。  

 

図 2．外頸動脈エコー計測の 1 例 

 

 

統計解析 

連続変数に関してはKolmogorov–Smirnovテストにより正規性を検討した。デ

ータはmeans (±SD)または率 (%)として表記した。パラメトリック(正規性を示

す)変数の相関係数はPearson’s correlationを、ノンパラメトリック(正規性を示

さない)変数の相関係数はSpearman’s correlationを用い算出した。重回帰分析

は外来血圧変動性が頸動脈硬化または認知機能に及ぼす影響を検討する目的で

施行した。回帰分析におけるモデルはmax-IMT、SPβ、認知機能スコアおよび

認知機能低下とPearson’sまたはSpearman’s correlation testにおいてp<0.05の

因子をモデルに投入した。すべての解析においてp<0.05を統計学的有意差あり

と判断した。すべての解析はSPSS version 11.5J statistical software (SPSS, 

Chicago, IL, USA)を用いて施行した。 
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結果 

対象患者の平均年齢は79.9±6.4歳(女性 75%)であった。表1に患者基礎情報、頸

動脈エコー所見、認知機能および外来血圧変動性の指標を示す。また図3に2例

の高齢女性における外来血圧変動性と頸動脈エコーとの関連を示す。 

 

表１．患者基礎情報 
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図3．高齢女性2例における外来血圧変動性と頸動脈リモデリングの関連 

 

外来血圧変動性と頸動脈リモデリング 

Max-IMTとSPβは有意な正の相関関係にあった (r=0.21, p<0.01)。Max-IMT

は年齢 (r=0.18, p<0.05)、 喫煙 (r=0.15, p<0.05)、レニン‐アンジオテンシン

系 (RAS) 阻害薬の使用 (r=0.15, p<0.05)、CV (r=0.15, p<0.05)およびdelta 

(r=0.28, p<0.001) SBP、およびCV DBP (r=0.18, p<0.01)と有意な正の相関関係

にあり、女性 (r=-0.27, p<0.001)、 HDL (r=-0.18, p<0.05)、およびminimum 

systolic blood pressure (SBP) (r=-0.16, p<0.05)と有意な負の相関関係にあった 

(図4)。Stiffness parameter βは年齢 (r=0.28, p<0.001)、SD (r=0.17, p<0.05)、

CV (r=0.19, p<0.01)、maximum (r=0.18, p<0.05) およびdelta (r=0.22, p<0.01) 

SBP、SD (r=0.18, p<0.05)、CV (r=0.42, p<0.001)、およびdelta (r=0.23, p<0.01) 

diastolic blood pressure (DBP)と有意な正の相関関係にあり、喫煙歴 (r=-0.14, 

p<0.05)、HDL (r=-0.14, p<0.05)、average (r=-0.15, p<0.05)、およびminimum 

(r=-0.23, p<0.01) DBPと有意な負の相関関係にあった (図4)。 
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図 4．外来血圧変動性と頸動脈エコー指標の相関 
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重回帰分析において、delta SBP (p<0.001) および CV DBP (p<0.05)は、年齢、

性、喫煙、および RAS 阻害薬の使用で補正後も max-IMT と有意な関連を示し

た(Table3)。CV (p<0.05)および delta (p<0.05) SBP、average (p<0.05)、 SD 

(p<0.05)、CV (p<0.001)、minimum (p<0.05)、および delta (p<0.01) DBP は年

齢、喫煙、HDL で補正後 stiffness parameter β と有意な関連を示した(表２)。 

 

表 2. Max-IMT および stiffness parameter β values 

を従属因子とした重回帰分析 

 

 

Delta SBP と max-IMT との関連は、 average、SD、CV、maximum または

minimum SBP のいずれかで補正後も有意であった (順に p<0.01, p<0.001, 
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p<0.01, p<0.01, p<0.01)。CV DBP と max-IMT との関連は、SD DBP で補正後

も有意であったが(p<0.05)、average、maximum、minimum または delta DBP

のいずれかで補正後、有意性は消失した(表 3a)。 

 

CV SBP と stiffness parameter β との関連は、average、maximum または

minimum SBP のいずれかで補正後も有意であったが(順に p<0.05, p<0.05, 

p<0.05)、SD または delta SBP で補正後に有意性は消失した。Delta SBP と

stiffness parameter β との関連は、average または minimum SBP で補正後も

有意であったが(順に p<0.05, p<0.05)、SD、CV、または maximum SBP で補

正後、有意性は消失した。CV DBPと stiffness parameter βとの関連は average、

SD、CV、maximum または minimum DBP で補正後も有意であった(順に

p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001)。Delta DBP と stiffness 

parameter β との関連は average、SD、または maximum DBP で補正後も有

意であったが (順に p<0.01, p<0.05, p<0.01)、CV または minimum DBP で補

正後、有意差は消失した(表 3b)。 

 

表 3a. 他の血圧変動性指標を追加補正した max-IMT 

を従属因子とする重回帰分析 
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表 3b. 他の血圧変動性指標を追加補正した 

stiffness parameter β values を従属因子とする重回帰分析 

 

 

 

Backward-forward ステップワイズ重回帰分析において年齢、性、HDL、収縮

期および拡張期の average、SD、CV、maximum、minimum および delta を

モデルに入れ解析した結果、delta SBP (B=0.007; 95%CI: 0.004 to 0.011; 

p<0.001)は max-IMT に有意な関連を示し、CV DBP (B=0.889; 95%CI: 0.612 to 

1.167; p<0.001)は stiffness parameter β に有意な関連を示した。 

 

外来血圧変動性と認知機能 

MMSEスコアおよびGDSスコアの平均値は25.8 ± 4.69および2.18 ± 1.49であっ

た。本対象のなかにはMMSE低値患者が存在していたが、ほとんどの患者が家

族、ホームヘルパーまたは地域住民サポートによりにより内服加療を継続され

ており、内服コンプライアンスは高かった。  

 

MMSEスコアとGDSスコアは有意な正の相関関係にあった(r=-0.85, p<0.001)。

MMSEスコアは年齢 (r=-0.34, p<0.001)、DM (r=-0.17, p<0.05)、LDL (r=0.18, 
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p<0.05)、 CV (r=-0.27, p<0.001)、minimum (r=0.18, p<0.05)およびdelta 

(r=-0.29, p<0.001) SBP、maximum (r=-0.15, p<0.05)およびdelta (r=-0.21, 

p<0.01) DBPと有意な相関関係にあった。 

 

MMSE低値は年齢  (r=0.33, p<0.001)、カルシウム拮抗薬(calcium channel 

blocker; CCB)内服 (r=-0.16, p<0.05)、LDL (r=-0.15, p<0.05)、mean IMT 

(r=0.16, p<0.05)、CV (r=0.26, p<0.001)、minimum (r=-0.18, p<0.05)および

delta (r=0.29, p<0.001) SBP、maximum (r=0.22, p<0.01)およびdelta (r=0.28, 

p<0.001) DBPと有意な相関関係にあった 。 

 

GDSスコアは年齢 (r=0.41, p<0.001)、HL (r=-0.17, p<0.05)、LDL (r=-0.15, 

p<0.05)、CV (r=0.14, p<0.05)、minimum (r=-0.17, p<0.05)およびdelta (r=0.23, 

p<0.001) SBP、delta (r=0.18, p<0.05) DBPと有意な相関関係にあった。 

 

GDSスコア高値は年齢 (r=0.38, p<0.001)、CV (r=0.16, p<0.05)、minimum 

(r=-0.21, p<0.01)およびdelta (r=0.32, p<0.001) SBP、maximum (r=0.14, 

p<0.05)およびdelta (r=0.23, p<0.001) DBPと有意な相関関係にあった。 

 

表 4 では、重回帰分析における交絡因子で補正後の外来血圧変動性の指標と

MMSE スコアおよび GDS スコアとの関連が示されている。 
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表 4. MMSE スコアおよび GDS スコアを従属因子とした重回帰分析 

 

 

表 5 ではロジステック重回帰分析における交絡因子で補正後の VVV と MMSE

スコア低値および GDS スコア高値との関連が示されている。 

 

これらのモデルにおいて、頸動脈 IMT と delta SBP は MMSE 低値に対して有

意な交互作用を認めた (p<0.05)。 

 

一方、stiffness parameter β と delta SBP は MMSE 低値に対して有意な交互作

用を認めた (p<0.05)。 
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表 5. MMSE スコア低値および GDS スコア高値を 

従属因子としたロジスティック重回帰分析 

 

 

CV SBP と MMSE スコアとの関連は average SBP で補正後も有意な関連にあ

った(表 6a)。 

 

Delta SBP と MMSE スコアとの関連は average SBP で補正後も有意な関連に

あった。Delta SBP と GDS スコアとの関連は average DBP で補正後も有意な

関連にあった(表 6a)。 
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表 6a. 他の血圧変動性指標を追加補正した MMSEスコアおよび GDS スコア 

を従属因子とする重回帰分析 

 

 

CV および delta SBP と MMSE スコア低値との関連は average SBP で補正後

も有意な関連にあった(表 6b)。 

 

CV および delta SBP と GDS スコア高値との関連は average SBP で補正後も

有意な関連にあった。Delta DBP と MMSE スコア低値および GDS スコア高値

との関連は average DBP で補正後も有意な関連にあった(表 6b)。 
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表 6b. 他の血圧変動性指標を追加補正した MMSEスコア低値および 

GDS スコア高値 を従属因子とするロジスティック重回帰分析 

 

 

考察 

外来血圧変動性と動脈リモデリング 

本研究において外来血圧変動性高値は平均血圧値とは独立して頸動脈リモデリ

ングに関与した。外来血圧変動性と頸動脈リモデリングとの関連に対する報告

は、世界で初めてのものであり、本報告により、外来血圧変動性と脳卒中発症

との関連に対して、頸動脈リモデリングが病態生理として関与する可能性を示

唆するものである。 

 

外来血圧変動性と頸動脈IMT 

本研究ではCV、Delta SBP、およびCV DBPはMax-IMTと有意な関連を示した。
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Delta SBPおよびCV DBPは平均血圧値とは独立してMax-IMTと有意な関連を

示した。ステップワイズ重回帰分析ではdelta SBPのみがMaxi-IMTの有意な指

標であった。 

 

高血圧が頸動脈のアテロームに関連することが報告されている25,26 一方で、両

者が有意な関連を認めないとする報告もある27,28。血圧レベル自体が頸動脈リモ

デリングに関して有意な因子とはなり得ない可能性が指摘される。 

 

血圧変動の増大は頸動脈のずり応力増大に寄与する29。これによりNADHオキシ

ダーゼ活性は増大し 30 、接着因子の発現が誘導され 31 、結果として

redox-sensitive geneの発現に結び付くことが考えられる。このように外来血圧

変動性の増大に関連した血管壁への張力変化により、ずり応力の変動に特有の

シグナルが生じ、結果としてIMT肥厚が進むことが考えられる30, 31。  

 

実薬を用いた臨床試験のメタ解析で32、カルシウム拮抗薬はアンジオテンシン変

換酵素阻害薬に比し、IMT増大を抑制することが示されている。最近の研究で

はレニン-アンジオテンシン系阻害薬により血圧変動性は増大する33,34。本研究

では、RAS阻害薬はmax-IMTと有意な相関関係にあったが、Delta SBPとCV 

DBPはMax-IMTとRAS阻害薬の使用で補正後も有意な関連は残存した。外来血

圧変動性と頸動脈IMTとの関連は、降圧薬の種類とは独立した効果であること

が考えられる。 

 

外来血圧変動性とStiffness Parameter β 

本研究ではstiffness parameter βはSD、CV、maximumおよびdelta SBP、
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average、SD、CVおよびdelta DBPと有意な相関関係にあった。またCVおよび

delta SBPとDBPは平均血圧値とは独立して、stiffness parameter βに関与した。 

 

これまでの研究では stiffness parameter β の左室収縮能 35、インスリン抵抗性

23、および腎機能低下への関与が示されている 36。高血圧患者において stiffness 

parameter β が高値を示すが、stiffness parameter β は血圧の急激な変化に対

しては影響を受け難い 11,23。本研究では平均収縮期血圧は stiffness parameter β

と関連なく、delta SBP が平均血圧値とは独立して stiffness parameter β に関

与した。以上より、ハイリスク高齢者において収縮期血圧の外来血圧変動性は

平均収縮期血圧に比べ、強い頸動脈ステッフネスに対する関連因子であると考

えられる。 

 

高齢者において拡張期の外来血圧変動性に関して、収縮期の外来血圧変動性と

は異なる解釈が必要と考えられる。フラミンガム研究では、DBP は 60 歳まで

は増大するが、以後は大血管スティッフネスの亢進に伴い低下傾向となる。一

方で、SBP は 80 歳まで増大する 37。Ni らの報告では、高齢の本態性高血圧患

者において、脈波伝播速度 (pulse wave velocity: PWV) 高値、および DBP 低

値が示されている 38。我々の検討では SD、CV および delta DBP が stiffness 

parameter β に対する有意な正の関連因子であった。UK-TIA 研究では、拡張期

ではなく収縮期の外来血圧変動性が脳卒中の有意な関連因子であった 6。 

UK-TIA 研究 (平均 60.3 歳)に比し、本研究 (平均 79.9 歳) では、平均年齢が高

く、頸動脈硬化も本研究において進展していることが示唆される。以上の点で、

DBP 低値および DBP の外来血圧変動性高値が stiffness parameter β に関与し

た可能性が指摘される。 
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ASCOT-BPLA ABPM研究では、自由行動下血圧測定 (Ambulatory blood 

pressure monitoring: ABPM)で評価した日中覚醒時の血圧変動性が外来血圧変

動性と有意な相関関係にあった6。これまでに、 SanderらはABPMで評価した

日中覚醒時の収縮期血圧変動性が頸動脈IMTと有意な正の相関関係にあった39。

また未治療高血圧患者において24時間の収縮期および拡張期血圧の変動性が

PWVと関連したとの報告もある40。これらの結果から、ABPMによる短期間の

血圧変動性に加え、長期にわたる血圧変動性もまた頸動脈リモデリングの指標

となる可能性が指摘される。 

 

本研究は横断的検討であり、増大が動脈リモデリングの原因なのか、それとも

単なる指標であるかに関しては明確ではない。血圧変動性の規定因子のひとつ

に頸動脈の圧受容体の感受性低下が挙げられる 41。高血圧患者における血管構

造の変化は圧受容体反射(baroreceptor sensitivity；BRS)を減弱させる。若年～

中年者における大血管のコンプライアンス低下は BRS を低下させる 42。動脈硬

化それ自体が心拍出量の変動に対して血圧変動性を増悪させる可能性が指摘さ

れる。一方、Sander らは、 3.3 年間の追跡調査において ABPM で測定した日

中覚醒時の収縮期血圧変動性が IMT 肥厚に関与することを示した 43。本研究対

象においても、横断研究であるが外来血圧変動性の増大が動脈リモデリングの

進展に関与することが考えられるが、更なる前向きの検討が必要である。  

 

外来血圧変動性と認知機能 

本研究では、外来血圧変動性の増大がハイリスク高齢者において認知機能障害

に平均血圧値とは独立して関連した。重回帰分析においてCVおよびdelta SBP
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は認知機能低下に有意な正の関連を示した。これらは、世界で初めて高齢者に

おいて外来血圧変動性と認知機能低下との関連を示した報告である。  

 

高血圧は認知症の危険因子であるが 15,16、これまでの降圧治療と認知機能に関わ

る研究結果は一定していない 44。また、これまでの検討では血圧値と認知機能

との関連が検討されているが、本研究では長期間の外来血圧変動性が認知機能

低下の指標であった。外来血圧変動性が脳細動脈や大血管病変に関与すること

が示され 14、長期間の外来血圧変動性と認知機能障害との関連は脳細動脈病変

を介して生じていることが示唆される。 

 

脳細動脈は脳潅流の変動に対して強い影響を受ける。Brickmanら14は、高齢者

において外来血圧変動性と白質病変の体積との関連を示した。正常血圧者にお

いても血圧変動性増大は血圧低値の場合、脳潅流圧の低下を引き起こし、脳細

動脈の血流低下をもたらし、結果として脳虚血の進展を助長する。この現象は、

血圧低値かつ変動性低値の群に比し、血圧低値かつ変動性高値の群において顕

著であると考えられる14。以上から、外来血圧変動性の増大は脳白質病変に寄与

し、結果として認知機能低下に関与すると考えられる45-47。 

 

本研究において、平均血圧値とは独立して頸動脈IMTがCVおよびdelta SBPと

関与することが示されている。一方、Wendellらは IMT高値が心血管疾患既往

のない成人における認知機能低下に関与することを示した48。白質病変などの脳

細動脈病変に加え、頸動脈レベルの肥厚が脳血流低下を助長し、認知機能低下

に結び付く可能性が指摘される。本研究では、頸動脈IMT高値は認知機能低下

に関与し、特にIMTとdelta SBPがMMSEスコア低値に対して有意な交互作用を
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有していた。また、stiffness parameter βとdelta SBPとの有意な交互作用を

MMSEスコア低値に対して認めている。この点において、頸動脈IMTの肥厚群

において外来血圧変動性高値は相乗的に認知機能低下に関与する可能性が指摘

される。細動脈病変に加え、大血管リモデリングも外来血圧変動性高値と認知

機能低下との関連に対して病態生理として関与する可能性が指摘できる。 

 

研究の限界 

本研究は横断研究のデザインである。この点で外来血圧変動性が頸動脈リモデ

リングおよび認知機能低下の原因か結果かの判断は困難である。これまでの研

究では年齢および女性が外来血圧変動性の増大に関与することが示されている。

6, 26 本研究では年齢および女性の割合がこれまでの研究に比し高値であり、こ

れらの因子が外来血圧変動性を増大させ、結果に関与した可能性は否定できな

い。多くの患者において降圧治療薬が内服され、これが外来血圧変動性と頸動

脈硬化および認知機能低下との関連に影響を及ぼしている可能性が考えられる。 

 

おわりに 

本研究では、ハイリスク高齢者において外来血圧変動性高値が頸動脈リモデリ

ングおよび認知機能低下に対する平均血圧値とは独立した関連因子であった。

特にハイリスク高齢者において外来血圧変動性の増大は動脈リモデリングと相

乗的に認知機能障害に関連することが示唆された。以上から、外来血圧変動性

の増大は主に脳血管性認知症の危険因子と考えられるが、アルツハイマー病発

症に関与するか否かに関しては、これまでほとんど検討されていない。アミロ

イドβなど病態を含めた多角的な観点から外来血圧変動性と認知機能障害の関

連を検討することは、多いに注目される課題であると考えられる。加えて、外
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来血圧変動性の抑制を視野に入れた降圧療法は脳心血管疾患の抑制のみならず、

認知症発症予防に結び付く可能性が指摘される。今後、このような観点からも

外来血圧変動性の病態への理解が深まることが期待されるところである。 
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