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1．諸言 

 

体液管理は血液透析(HD)の主要な治療目的の一つであり、各患者の目標体重

を達成するためには限外濾過の施行が不可欠である。限外濾過を伴う HD では

循環血液量の減少と心拍出量および血圧の低下を補うために、間質から血管内

への体液の移動に加えて、肝臓を含む腹腔内血液プーリングから大循環への血

液の移行（DeJager-Krogh 現象）が重要な役割を果たすとされている。これま

での研究においても、HD中の限外濾過による大循環内有効循環血液量の減少を

介した腹腔内赤血球量の減少や肝臓を含む腹腔内循環血流量の低下が報告され

ており 1),2)、近年、HD患者の肝臓を含む腹腔内循環動態に注目が集まっている

3),4)。 しかしながら、HD療法における日常臨床においてそれらの循環動態の状

態を評価することは容易ではなく、HD患者における肝臓を含む腹腔内循環動態

には不明な部分が多く残されている。 

近赤外分光法は、組織内酸素需給バランスを反映する局所酸素飽和度

(regional oxygen saturation、以下 rSO2)の算出に有用である 5),6)。肝臓内循環

動態は肝動脈と門脈からのそれぞれの血液供給で構成されており 7)、肝臓内

rSO2を観察することで、肝臓内循環への酸素需給バランスの変化を捉えること

が可能となる 8)。肝臓内 rSO2の日常臨床への応用として小児科領域では、肝臓

内 rSO2は腹腔内の酸素化および血液灌流を反映する指標であること 8)、心拍出

量および全身血圧と有意な正の相関を示し、非侵襲的モニタリングとして循環

動態を含む貴重な生体情報となり得ること、さらには心拍出量低下を認める症

例では、肝臓内局所の酸素化と血流再分配に関する新たな知見が明らかとなる

ことにより、早期の治療介入による患者の予後改善に寄与する可能性について

も言及されている 9)。一方、HD 療法の日常臨床では肝臓内 rSO2に関する報告

は非常に限られている。現在までに、肝臓内 rSO2は循環動態の安定した HD中

では、限外濾過による循環血液量減少を伴う HD においてさえも維持されるこ

と 10)、HD 中の輸血によるヘモグロビン(Hemoglobin、以下 Hb)値の上昇と伴

に有意に増加すること 11)、透析低血圧発症時には著明な低下を示し、その低下

は血圧低下に先行する可能性に関する報告もなされている 12,13)。しかしながら、

小児科領域の報告とは違い、HD患者を対象とした肝臓内 rSO2と腹腔内循環動

態の関連についての検討は行われておらず、さらにHD患者におけるHD前の、

いわゆる静的状態での肝臓内rSO2に影響を与える臨床的因子に関する検討も未
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だになされていない。本研究では、HD患者の肝臓内 rSO2の臨床的な意味とそ

の成因を理解するために、HD前のいわゆる静的な状態における肝臓内 rSO2測

定とそれに関連する臨床的因子を明らかにすることを目的とした。本研究を通

じて、HD患者の肝臓内を含む腹腔内循環および酸素需給バランスの維持もしく

は改善の指針の一端が明らかになる可能性が考えられる。 

 

2．対象と方法 

 

(1)対象患者 

本研究は自治医科大学附属さいたま医療センターおよび南魚沼市民病院の二

施設で実施され、以下の基準を満たす患者を登録した。(i)20歳以上、(ii)HDを

受けている末期腎不全、(iii)HD を開始して 1 か月以上、経過している、(iv)超

音波検査で測定した右肋間領域体表面から肝臓表面までの距離が 20 mm 以下、

(v)肝臓内 rSO2は INVOS 5100c 酸素飽和度モニターを使用して測定されてい

ること。除外基準は、うっ血性心不全や重度の脳血管疾患、認知障害などの神

経障害などの重篤な合併症を持つ患者とした。患者の登録と分析のフローチャ

ートを図 1に示す。2013年 8月 1日から 2019 年 12月 31日の間に、スクリー

ニングされた 277 人の患者のうち、選択基準を満たした 224 人を本研究に登録

した。その後、さらに 39人をデータ欠損のために登録から除外した。最終的に

185 人の患者(自治医科大学附属さいたま医療センター161 人、南魚沼市立病院

24 人) を本研究で解析した。さらに、対照群として 15 人の健常人(男性 9 人、

女性 6人、平均年齢 38.2 ± 17.8 歳)において肝臓内 rSO2を観察した。 
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図 1．フローダイアグラム 

 

 

(2)倫理承認 

全ての参加者から書面によるインフォームドコンセントを得た。この研究は、

自治医科大学附属さいたま医療センター (承認番号 RIN 15-104 および

RINS19-HEN007)および南魚沼市立病院(承認番号 H29-11)の倫理審査委員会

によって承認され、ヘルシンキ宣言(2004 年に東京で改訂)の条項に準拠してい

る。 

 

(3)患者の特性と臨床検査手法 

患者の背景と臨床データ、腎不全の原因疾患、併存する心血管疾患または脳血

管疾患に関するデータは診療録から収集した。血圧と脈拍数は HD 前仰臥位に

て測定された。血液検体は HD 前に内シャント、人工血管、HD 用カテーテル

の HD 用アクセスから採取し、血算および生化学的パラメーターを室温にて測

定した。各患者における O2 saturationとして、内シャントおよび人工血管を有

する HD 患者ではシャント血酸素飽和度を、HD 用カテーテルを使用した HD

患者ではパルスオキシメーターを用いた経皮的動脈血酸素飽和度を測定した。

さらにHbは Sodium Laurly Sulfate を用いた Hb濃度測定を使用し、血清クレ

アチニン値は酵素法を、総ビリルビンは化学酸化法を、alanine transaminase

（以下 ALT）、aspartate aminotransferase（以下 AST）は JSCC 標準化対応

法を、lactate dehydrogenase（以下 LDH）は IFCC標準化対応法を、C反応性
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タンパク質(C-reactive protein、以下 CRP)値はラテックス凝集比濁法を、血清

アルブミン値は BCP改良法を用いて、それぞれの測定を行った。 

 

(4)肝臓内局所酸素飽和度の測定 

肝臓内酸素需給バランスの指標である肝臓内 rSO2は、INVOS 5100c 酸素飽

和度モニター(Covidien Japan、Tokyo、Japan)を使用して測定した 11)。本装置

は、二つの波長(735 および 810 nm)の近赤外光を送信する発光ダイオードと、

酸化および還元 Hb を測定する光検出器として機能する 2 つのシリコンフォト

ダイオードを使用している。酸化 Hbと総 Hb（酸化 Hb + 還元 Hb）の信号強

度の比率を算出し、パーセンテージとして rSO2を表している 5),6)。さらに、発

光器から二つの検出器に至る光路は共通部分を共有しており、30 mm検出器は

表層組織を評価し、40 mm検出器は深部組織を評価している。二つの検出器に

よって収集された信号を分析することにより、体表から 20 - 30 mmの距離の深

部組織の肝臓内 rSO2を測定することが可能となる 14),15)。 

体位の変化が rSO2に及ぼす影響を避けるために、患者は HD 前に最低 10 分

間の安静臥床を行った。rSO2測定センサーを各患者の肝臓直上の右肋間領域に

貼付し、その測定を行った。HD前に超音波検査を使用して、肝臓直上の右肋間

領域を確認した。HD 前 5 分間の rSO2を測定し、その平均 rSO2を各患者の肝

臓内 rSO2として算出した。 

 

(5)膠質浸透圧の計算 

血管内膠質浸透圧(Colloid osmotic pressure、以下 COP)は全身組織の微小循

環を維持するために重要である。 肝臓内 rSO2に対する COPの影響を確認する

ために、HD前 COP値を以下の式を用いて計算した 16)。 

COP 値(mmHg) = -7.91 + 5.64 × 血清アルブミン(g/dL) + 3.00 × [総蛋白

(g/dL) – 血清アルブミン(g/dL)] 

 

(6)統計解析 

データは平均値±標準偏差、または中央値と四分位範囲で表した。HD患者お

よび健常人の肝臓内 rSO2の正規性は Shapiro-Wilk 検定を使用して評価し、両

群ともに正規分布をとっていることを確認した。HD 患者と健常人との肝臓内
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rSO2の比較は対応のない t検定を用いて評価した。HD前肝臓内 rSO2と臨床的

因子の関連については線形単回帰分析により解析し、線形単回帰分析において

肝臓内 rSO2と有意な相関を示す項目を使用して、ステップワイズ法を用いた多

変量解析を行った。HD期間と CRP値は非正規分布であったため、回帰分析で

は自然対数(Ln)を使用して変換し、解析に使用した。すべての解析は、IBM SPSS 

Statistics for Windows バージョン 26.0 を使用して行った。p < 0.05 を以って

統計学的に有意とした。 

 

3．結果 

 

(1)患者背景と単回帰分析 

患者背景と、肝臓内 rSO2 と臨床的因子との単回帰分析結果を表 1 に示す。

肝臓内 rSO2は、健常人に比しHD患者で有意に低値を示した(56.4 ± 14.9% vs. 

76.2 ± 9.6%、p < 0.001; 図 2)。さらに、HD前肝臓内 rSO2と臨床的因子との

単回帰分析の結果、body mass index、平均血圧、透析間体重増加、Hb値、血

清クレアチニン値、血清アルブミン値、COP 値、レニンーアンギオテンシンー

アルドステロン系(RAS)阻害薬の服薬、カルシウム拮抗薬(Ca拮抗薬)の服薬と、

それぞれ有意な正の相関を認め、年齢、心血管疾患の既往、AST値、CRP値と

有意な負の相関を認めた（表 1）。さらに、肝臓内 rSO2と BMI、平均血圧、Hb

値、血清アルブミン値および COP値との相関について図 3に示す。 
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表 1．患者背景と HD前肝臓 rSO2値と臨床的因子との単回帰分析 

 単回帰分析 vs 肝臓内 rSO2 

患者背景 r p 

患者数 185   

肝臓内 rSO2 (%) 56.4±14.9   

男/女 (n) 132/53 -0.137 0.064 

年齢（歳） 68.3±10.9 -0.209 0.004* 

BMI (kg/m2) 22.2±3.4 0.470 <0.001* 

平均血圧 (mmHg) 97.6±15.9 0.391 <0.001* 

心拍数 (拍/分) 73.8±15.4 0.019 0.792 

O2 saturation (%) 95.1±3.3 -0.077 0.298 

腎不全の原疾患    

糖尿病 (n,%) 76 (41) 0.071 0.334 

慢性糸球体腎炎 (n,%) 43 (23) 0.033 0.654 

その他 (n,%) 66 (36)   

併存疾患    

心血管疾患 (n,%) 65 (35) -0.249 0.001* 

脳血管疾患 (n,%) 35 (19) -0.048 0.513 

透析関連パラメーター    

透析期間 (年, 中央値, 四分位範囲) 0.7 (0.1 - 6.0) -0.103 0.164 

透析時間 (時間) 3.7±0.6 -0.018 0.812 

透析間体重増加 (kg) 1.7±1.0 0.178 0.016* 

検査所見    

Hb (g/dL) 9.9±1.6 0.470 <0.001* 

尿素窒素 (mg/dL) 55.8±18.1 0.137 0.064 

クレアチニン (mg/dL) 8.4±2.4 0.369 <0.001* 

総ビリルビン (mg/dL) 0.4±0.4 0.004 0.958 

AST (IU/L) 17±12 -0.185 0.012* 

ALT (IU/L) 13±10 0.006 0.936 

LDH (IU/L) 222±94 -0.076 0.302 

 CRP (mg/dL, 中央値, 四分位範囲) 0.3 (0.1 – 1.2) -0.285 <0.001* 
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 アルブミン (mg/dL) 3.2±0.5 0.371 <0.001* 

 COP (mmHg) 18.7±2.9 0.330 <0.001* 

治療薬    

 RAS阻害薬 (n, %) 93 (50) 0.201 0.006* 

 Ca拮抗薬 (n, %) 114 (62) 0.213 0.004* 

数値は特に記載がない限り数(%)または平均値±標準偏差で記載 

* 統計学的有意 

 

略語 ALT, alanine transaminase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, 

body mass index; COP, colloid osmotic pressure; CRP, C-reactive protein; HD, 

hemodialysis; LDH, lactate dehydrogenase; Ln, natural logarithm; O2, 

oxygen; RAS, renin-angiotensin-aldosterone system; rSO2, regional oxygen 

saturation. 

 

図 2．HD患者と健常人の肝臓内 rSO2の比較 

 

略語HD, hemodialysis; rSO2, regional saturation of oxygen.  

*p < 0.001 vs. healthy controls. 
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図 3．肝臓内 rSO2と各臨床的因子との単回帰分析結果 

 

略語 BMI, body mass index; COP, colloid osmotic pressure; Hb, hemoglobin; 

rSO2, regional oxygen saturation. 

 

(2)多変量解析 

 

単回帰分析で HD 前肝臓内 rSO2と有意な相関を認めた臨床的因子を用いて、

ステップワイズ法を使用した多変量解析の結果を表 2 および表 3 に示す。モデ

ル 1として、年齢、BMI、平均血圧、心血管疾患の既往、Hb値、血清クレアチ

ニン値、血清アルブミン値、AST 値、Ln-CRP 値、RAS 阻害薬と Ca 拮抗薬の

服薬を因子とした解析では、BMI (標準化係数: 0.294)、平均血圧 (標準化係数: 

0.154) 、Hb値 (標準化係数: 0.294) 、血清アルブミン値 (標準化係数: 0.150) が

HD前肝臓内 rSO2の有意な正の関連を示す因子であること、さらに心血管疾患

の既往 (標準化係数: -0.157) が有意な負の関連を示す因子であることが明らか
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となった(表 2)。モデル 2では血清アルブミン値との共線性を避けるために、血

清アルブミン値の代わりに COP 値を使用し、同様の解析を行った。その結果、

BMI (標準化係数：0.377）、平均血圧 (標準化係数: 0.161)、Hb値 (標準化係数：

0.301）、COP 値 (標準化係数：0.134) が HD 前肝臓内 rSO2と有意な正の関連

を示す因子であること、心血管疾患の既往 (標準化係数：-0.166）が有意な負の

関連を示す因子であることが明らかとなった(表 3)。自由度調整済み R2 値はモ

デル 1 およびモデル 2 それぞれで、0.455、0.452 と両モデルはほぼ同程度の適

合度を示し、さらに中等度の適合度を有すると考えられた。また、それぞれの

臨床的因子間の多重共線性の有無を明らかにするために Variance of Inflation 

Factor（VIF）を確認した（表 2 および表 3）。全ての VIF は 3.0 未満であり、

多重共線性は存在しないと考えられた。 

 

表 2．血清アルブミン値を含めた多変量解析(モデル 1)：HD 患者の HD 前肝臓

内 rSO2と相関を示す臨床的因子の検討 

 

変数 係数 95%信頼区間 標準化係数 p 値 VIF 

BMI 1.667 1.175-3.770 0.294 <0.001 1.062 

平均血圧 0.145 0.035-0.255 0.154 0.010 1.195 

心血管疾患の既往 -4.906 -8.317 - -1.494 -0.157 0.005 1.039 

Hb  2.668 1.556-3.770 0.294 <0.001 1.282 

血清アルブミン 4.114 0.017-0.760 0.150 0.017 1.289 

 

略語 BMI, body mass index; Hb, hemoglobin; HD, hemodialysis; rSO2, 

regional oxygen saturation; VIF, variance of inflation factor. 
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表 3．膠質浸透圧(COP)値を含めた多変量解析(モデル 2)：HD 患者の HD 前肝

臓内 rSO2と相関を示す臨床的因子の検討 

 

変数 係数 95%信頼区間 標準化係数 p 値 VIF 

BMI 1.671 1.179-2.164 0.377 <0.001 1.062 

平均血圧 0.151 0.041-0.261 0.161 0.007 1.181 

心血管疾患の既往 -5.183 -8.615 - -1.751 -0.166 0.003 1.046 

Hb 2.726 1.625-3.826 0.301 <0.001 1.272 

COP 0.686 0.029-0.072 0.134 0.029 1.248 

 

略語 BMI, body mass index; COP, colloid osmotic pressure; Hb, hemoglobin, HD, 

hemodialysis; rSO2, regional oxygen saturation; VIF, variance of inflation factor. 

 

4．考察 

 

本研究では HD患者は健常人と比較して、HD前肝臓内 rSO2は有意に低値を

示すことが明らかとなった。HD患者の脳内 rSO2は健常人に比し、有意に低値

であることが報告されており 17)-19)、その原因として腎性貧血の存在や低アルブ

ミン血症など腎不全に合併する病態の関与が考えられている 18),19)。本研究にお

ける健常人は 15例と非常に症例数も少なく、年齢および性別の割合もマッチし

ていない対照群であること、さらに年齢、性別以外の臨床的背景は明らかでは

ない。したがって、HD患者と健常人の肝臓内 rSO2の差異について断定的な言

及は避けなければならないが、2群間に肝臓内 rSO2の差異が存在する可能性が

示唆され、今後、さらなる詳細な検討を行い、結論を得る必要があると考えら

れた。さらに、HD 前肝臓内 rSO2 と正の関連を示す臨床的因子として BMI、

Hb 値、平均血圧、血清アルブミン値および COP 値が、負の関連を示す臨床的

因子として心血管疾患の既往が抽出された。したがって、HD患者ではこれらの

臨床的因子の調整が腹腔内循環動態および酸素需給バランスの改善につながる

可能性が考えられた。 

本研究では、BMIが肝臓内 rSO2と最も強い正の関連を示した。HD患者では

一般集団とは異なり、BMI が高いほど生存率が高いことが報告されており、こ
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の現象は“Reverse epidemiology”として知られ 20),21)、さらに血清レプチンが 

“Reverse epidemiology”と関連していると報告されている 22)-24)。血清レプチ

ンは血管内皮機能不全を促進する炎症誘発効果、アテローム生成促進効果、お

よび血栓形成促進効果、などにより、心血管疾患の潜在的な危険因子として知

られている 25)。しかしながら HD患者では、血清レプチン値は BMI、心機能と

正の関連を示し 24), 26)、血清 CRP 値および Malnutrition-Inflammation Score

と負の関連を示す 23)、27)ことが報告されている。これらの研究から HD患者にお

いては、BMI の増加を介した血清レプチン値の上昇が心機能および肝臓内を含

む腹腔内循環動態の改善に寄与する可能性が考えられる。しかしながら本研究

では血清レプチン値は測定しておらず、肝臓内酸素需給バランスと BMIとの関

連性への血清レプチンの影響については直接的に言及することはできず、今後

の検討課題と考えている。 

Hbは肝臓を含む全身の組織に酸素を供給する重要な役割を果たし、全身組織

の酸素化はHb値と関連している。重度貧血の HD患者の肝臓内 rSO2は低値を

示すこと、輸血による Hb値増加とともに著明な改善を認めること、さらに肝臓

内 rSO2変化は輸血によるHb値の上昇と有意な正の関連を示すことが報告され

ている 11)。本研究では、肝臓内 rSO2と BMI との関連と同様に、Hb 値は肝臓

内 rSO2値と有意な正の関連を示した。HD 患者における目標 Hb 値は各種ガイ

ドラインで設定されており 28)-30)、適切な Hb 管理は HD 患者の肝臓内循環およ

び酸素需給バランスの維持および改善に寄与すると考えられる。門脈血流量の

減少を補うために肝動脈血流量が増加する hepatic artery buffer response（以

下 HABR）は肝臓内循環動態を維持するのに重要な役割を果たしている 31,32)。

しかしながら、HABR の肝臓内循環動態の保護効果を超越するような状況、例

えば心タンポナーデによる心拍出量および平均血圧の持続的低下では肝動脈血

流量減少を惹起し、肝臓内酸素需給バランスの悪化につながることが報告され

ている 33）。本研究では、平均血圧は HD 前肝臓内 rSO2と有意な正の関連を示

し、心血管疾患の既往は有意な負の関連を示した。平均血圧は腹腔内循環動態

に直接的な影響を与える可能性が考えられ、さらに心血管疾患の既往歴を有す

る HD 患者での心機能の評価は今回の検討では行われておらず直接的な言及は

できないが、心血管疾患の既往による心拍出量減少が従来までの報告 9,33）と同

様に肝臓内酸素需給バランスの悪化につながった可能性も考えられた。さらに、
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本研究では血清アルブミン値は HD 前肝臓内 rSO2と有意な正の関連を示した。

血清アルブミンは COP の形成や抗酸化作用、抗炎症作用など、osmotic および

non-osmoticな作用を有する 34-36)。特に、血清アルブミン値の増加は COPの上

昇を介した脳内微小循環改善による脳内酸素需給バランスの改善につながるこ

とが報告されている 19)。本研究では、肝臓内酸素需給バランスと血清アルブミ

ン値の正の関連が COPを介した影響かどうかを判断するために、血清アルブミ

ン値と COP値を別々のモデルとして多変量解析を行った。その結果、血清アル

ブミン値、COP 値はともに肝臓内 rSO2 と有意な正の関連を示した。したがっ

て、肝臓内酸素需給バランスに対する血清アルブミン値の効果は血清アルブミ

ンにより形成されるCOPの効果を少なくとも部分的には介したものと考えられ

た。 

本研究にはいくつかの Limitationがある。まず、サンプルサイズが比較的小

さいことが挙げられる。第二に、心臓超音波検査による心機能の評価は心血管

疾患の既往歴と肝臓内rSO2を含む腹腔内循環動態との関連を明らかにするため

に不可欠であるが、本研究では確認できていない。第三に、残存腎機能と利尿

は HD 間体重増加の防止という観点から HD 患者の体液管理に重要な役割を果

たしており、これにより積極的な限外濾過の必要性が減少し、肝臓内循環動態

が安定する可能性がある。さらに、HD患者であってもループ利尿薬をはじめと

する利尿薬の使用によって尿量や塩分排泄量が増加するため 37)、利尿薬の使用

状況を確認することは臨床的に重要である。しかし本研究では尿量測定は行っ

ておらず、さらに利尿薬の使用量も確認できなかった。したがって、肝臓内 rSO2

と利尿を含む残存腎機能との関連性を明らかにはできていない。第四に透析方

法と HD 膜の相違が、透析液へのアルブミン喪失および血清アルブミン濃度の

変化を介して、肝臓内 rSO2に影響を与える可能性が考えられる 38,39)。本研究の

患者の透析方法は全て HD であったが、HD 膜に関する情報は収集できなかっ

た。したがって、透析方法と HD 膜の相違は肝臓内酸素需給バランスに影響を

与える可能性があり、今後、さらなる研究が必要と思われる。また、本研究の

HD 患者の平均年齢は 68.3±10.9 歳であるのに対し、日本人の HD 患者の平均

年齢は 68.75 歳であると報告されている 40)。さらに、本研究の患者の慢性腎不

全の原因の 41%が糖尿病性腎症、23%が慢性糸球体腎炎であり、日本人 HD 患

者全体ではそれぞれ 39.0%と 26.8%と報告されている 40)。したがって、本研究
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で解析された患者背景としての年齢および慢性腎不全の原因は国内の HD 患者

を反映すると考えられた。しかしながら本研究のHD期間の中央値は 0.7年で、

日本人患者の平均HD期間の 6.82年 40)に比して短く、HD期間の短さが肝臓内

酸素需給バランスに影響を与えた可能性も考えられた。最後に、本研究は横断

的研究であり、肝臓内 rSO2と臨床的因子との関連の方向性を評価することはで

きない。この方向性を確認するためには、BMI、Hb値、血清アルブミン値、平

均血圧と肝臓内 rSO2との関連においては今回の測定時点を基準として、一定期

間、経過した後に再度、それらの項目を測定し、肝臓内 rSO2変化と BMI、Hb

値、血清アルブミン値、平均血圧、それぞれの変化との関連を確認するといっ

た前向き観察研究を行う、もしくは肝臓内 rSO2と血圧の関連では、例えば、透

析低血圧を呈する HD 患者を対象に HD 開始時から HD 中の肝臓内 rSO2を連

続的に観察し、透析低血圧発症時に肝臓内 rSO2低下を伴うのかどうか、さらに

は透析低血圧発症時点から遡って肝臓内rSO2低下が血圧低下に先行するのかど

うか、を確認する臨床研究を行うことにより、横断研究では得られない新たな

知見が得られる可能性がある。したがって、肝臓内 rSO2と臨床的因子との関連

を明らかにするために、さらなる幾つかの臨床的検討が必要であると考えられ

る。 

 

5．結論 

 

HD患者における HD前肝臓内 rSO2は BMI、Hb値、平均血圧、血清アルブミ

ン値および COP 値と正の関連を示し、心血管疾患の既往と負の関連を示した。

これらの臨床的因子の変化が HD 患者の腹腔内循環動態および肝臓内酸素需給

バランスに影響を与えるかどうかを明らかにするために、新たな臨床研究が必

要であると考えられる。  
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