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Summary 　Anti−neutrophil 　 cytoplasmic 　 autoantibody （ANCA ）−associated 　 small 　 vessel 　vasculitides

（AAV ）encompass 　Wegener’s　granulomatosis （WG ），皿 icroscopic　polyangiitis（MPA ），renal 　limited

vasculitis　and 　Churg−Strauss　syndrome （CSS）．Initial　immunosuppressive　therapy　in　AAV 　typica⊥ly
consists 　of 　cyclophosphamide 　and 　glucocorticoids，　Regarding　apheresis ，　early 　data　from　randomized

controlled 　trials（RCTs ）of　plasma 　exchange （PLEX ）in　patients　with 　rapidLy 　progressjve　glomeruk 》

nephritis 　revealed 　con 且lcting　results ．　In　the　MEPEX 　trial，　PLEX 　increased　the　rate 　of　renal 　recovery

arnong 　patients 　 with 　AAV 　who 　presented　with 　 renal　failure　when 　compared 　with 　intravenous
methylprednisolone ．　This　trial　enrolled 　137　patients 　whose 　mean 　serum 　creatinine 　at　presentation　was

8．3mg ／dL　and69 ％ required 　dialysis，　Presently，　an 　international　RCT 　of　PEXIVAS 　is　ongoing ．　This　trial
wlll 　c1arify 　the　effect 　of　PLEX 　on 　end −stage 　renal 　disease　and 　morta 玉ity　among 　5GO　AAV 　patients　with
eGFR 　below　50　mL ／min 　and ／or　pulmonary 　hemorrhage．　Mechanisms 　of　PLEX 　in　AAV 　include　removal

of　patholo9呈cal 　circulating 　factors　and 　excess 　physiological　factors，　Cytapheresis量s　another 　option 　that

removes 　 pathogenic　 Ieukocytes．　 In　 this　 article，　 apheresis 　 in　 the　 treatment 　 of　 ANCA −associated

glomerulonephritis　is　reviewed ．

Key 　 words ： anti −neutrophil 　 cytop ！asmic 　 autoantibedy −associated 　 gtomeru1onephritis ，　 plasma

exchange ，　cytapheresis

1．は じ め に

　抗好中球細胞 質抗 体 （anti −neutrophil 　cytoplasmic

autoantibody ：ANCA ）は Davies ら
1｝
が蛍光抗体 間接

法を用 い て 見出した ヒ ト好中球細胞質に特異的な IgG

型 自己抗体 で ある．ANCA はサイ トカ イ ン と共役 し

て 好中球活性化をきた し ， 好 中球か ら ANCA 対応抗

原 をは じめ と した種 々 の 酵素 を放出させ ，血管内皮細

胞障害に関与 して い る こ とが推測 され て い る
2−6）．近

年で は抗 lysosomal　Inembrane 　protein（LAMP ）−2 抗

体の 関与が話題 を集め て い る ．Kain ら
7｝

の Molecuiar

Mimicry 説は，グ ラ ム 陰性菌の 繊毛の 吸着糸で ある

FimH とい う抗原 と ヒ ト LAMP −2 の 相動性が高 い た

め に，こ の 細菌感染に よ り FimH に対す る抗体が産

生 され， こ れ が 同時 に 好 中球や 血 管内皮 に 発 現 し た

LAMP −2 に 交差 反応 する こ と に よ っ て 血 管炎 を惹起

す る とい うもの で あ る ．LAMP −2 は好 中球細 胞内で

myeloperoxidase （MPO ）や proteinase −3 （PR3 ）を

含む 小胞 の 膜 上 に 発現 す る 蛋 白 で ，病原 菌 の 除去 や単

球 の 内皮 へ の 接着 に関与 し て お り，抗 LAMP −2 抗体

陽性症例 の 大多数は MPO や PR3−ANCA 陽性である．

こ の ように抗体，活性化好中球が関与 して い る病態に

対 して，血 漿交換 療法や cytapheresis は，そ の 有効

性が期待で きる．本稿で は ANCA 閧連腎炎に 対する

ア フ ェ レ シ ス に つ い て概要する．

2。重 症 度分 類

　全 身性血 管炎 の疾患活動性 を評価す る 方法 と して

BVAS （Birmingham 　Vasculitis　Activity　Score）があ

る ．BVAS2003 が最新版で あ りス コ ア リ ン グ につ い

て の マ ニ ュ ア ル は http：〃 www ．vasculitis ．org よ り入

手する こ とが で きる ．国内の 重症度分類 として は急速

進行性腎炎分科会 に よる臨床学 的重症 度分類 が ある

（表 1）
8）．

3．血 漿 交 換 療 法

3．1　国内の 治療成績

本邦で の代表的な疫学調査 は急速進行性糸球体腎炎
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（RPGN ）全 国集計 の 結 果 で ある
8）．　 MPO −ANCA 型

RPGN に対 し て の 血漿交換 療法は基本的 に重 症例 に

施行 され て い たた め
， 単純比較で は血漿交換療法を施

行された患者の 方が 生命予後，腎機能予後 とも有意に

不良 で あ っ た．そ こ で ，全 国集計の 症例 の 中 で ，患者

背景 を可能なか ぎ り合わせ た ペ ア を作成 し，検討され

表 1 臨 床所 見 ス コ ア化 と臨 床 重症 度 分類 （文献 8よ り引用 ）

A 　 臨 床所 見 ス コ ァ

翻 膿 縦 ア
　 　 1

年齢 1

（歳 ）
肺 病変

血清 CRP 値

（mg ／dL）
※

0
．L一一曲
i　 　 　 〈 3，0 〈 60 無 〈 2．6

1 3，0≦ ［ ］＜ 6，060 〜69 2．6〜10．0
　　　　、　値i

2 ≧ 6．0 ≧ 701 有 ＞ 10，0

3 透析療法
1
　　　 石

楽

初 期 治療 時 の 測 定値．

B 　 臨床 重 症 度

臨床学的重 症 度 、一．． 総 ス コ ア

Grade　I 0〜2

Grade　H 3〜5

Grade　HI 6〜7

Grade　IV L ＿
8〜9

た と こ ろ
， 両群間に有意差は な くな っ た ．治療開始時

CRP 　6．O　mg ／dL 以上 の 肺腎症 候 群症 例 で の み ， ア フ

ェ レ シ ス療法施行に よ る若干の 生命予後改善が認め ら

れ た
9）．

　3．2　国内のプ ロ トコ
ール

　表 2 に MPO −ANCA 関連血 管炎 に 関する 重症 度別

治療プ ロ トコ ール の 有用性を明らか に する前向きコ ホ

ー ト 研 究 （Prospective　study 　 of 　the　severity −based

treatment　protocol　for　Japanese　patients　with 　MPO −

ANCA −associated 　vasculitis ，　JMAAV ）の 治療プ ロ ト

コ
ー

ル
1°〕

を示す．こ の 中で 血漿交換療法は，最重症例

に 対する治療法 として 位置付けられ て い る ．

　 3．3 海外の 治療成績

　 Casianと JaynelDらは ANCA 関連血 管炎におけ る

ア フ ェ レ シ ス の メ カニ ズ ム として 以下 の 機序 を提唱 し

て い る．

　 （1）　病因因子の 除去

　 （a ） 自己抗体 ：ANCA （抗 LAMP2 ，抗 プ ラ ス

　　　　 ミ ノー
ゲ ン ）

　 （b ）　活性化白血球

表 2　重症 度別の 寛解導入 療法 （文 献 10よ り引用 ）

A）　重症例 （全身性血 管炎型，肺腎型）

● プ レ ドニ ゾ ロ ン （PSL ）O．6−−LO　mg ／kgf 日 （40〜60　mg ／日）経 口。

　 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン （M −PSL ）パ ル ス （O．5〜1．O　g／日 x3 日間）の 併 用 も考慮．
　−M −PSL パ ル ス 後 の PSL 投 与量 は PSL の 経 口 投 与 量 に 準 ず る，　 PSL 　40〜60mg ／日 の 初 期投与量 を 1 か 月 以上 続 け，以後 病状 に

　応 じて 漸滅．投与開始後 2か 月以 内に PSL 　20　mg ／日以下 へ の 減 量 を 目標 とす る．

● シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド大 量 静 注 療 法 （IVCY ）0．5〜0．75　g／mz ／月，ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （CYC ）O．5〜2．0　mg 〆kg／H （50〜

　100mg／日） の 経凵 投与 を併用，

　一血 清 Cr ≧ 1．8　mg ／dL や 60 歳 以．トの 患 者 で は IVCY ／経 口 CYC の 投 与量 を 75％〜50％ に 減量．　 IVCY の投 与間隔 は 1x ／3〜4

　週 間，IVCY の 投 与 回 数 は 3〜6 回 と し，症例 に よ り12 回 まで ti∫とする．

　IVCY 投与 2週間後の WBC 数が 3．500fpsL以 上 を保 つ よ うに，投 与 量 は調 節．
　経 口 CYC 投 与 は 3〜6 か 月 と し，　 CYC を 服 用 で きない 症 例 で は ア ザ チ オ プ リ ン （AZP ）を 1．0〜2．5　mg ／kg／H （50〜150　mg ／

　 日）投与．

● こ の 病型 で は 大半 が RPGN を 合併 す る の で 治療法の 選択 に は 重症 例 （RPGN 型 ）の 治療 法 を参 考 に 投 与量 ・投 与 法 の 調 節 を行う．

B） 重 症例 （RPGN 型 ）

「臨床学 的 重症度分類」を治療指針の た め の 指標 に 用 い る．
● 臨 床学 的重 症 度 1〜II，か つ 非 高 齢 者 かつ 非 透析 患者 ：重症 例 の 治療に 準 じ る．

　症 例 に よ りCYC 投与を行 わず PSL 単独 で の 治療 を行 う こ ともあ る，

●臨床学的重 症度 1〜II，か つ 高齢 者 また は 透析患者 ：PSL 　O．6〜O．8　mg ／kg／日を投 与．

● 臨床学的重 症 度 III〜IV，か つ 非高 齢 者 ま た は非透 析 患 者 ； 重症 例 （全身性血 管炎 ・
肺腎型）の 初期 治療 に 準 じる．

　CYC の 投 与量 は 腎 機能 障害の 程度 に あ わせ て 減量．
● 臨 床 学 的 重 症 度 Ill〜IV．か つ 高 齢者 ま た は 透析患者 ：M −PSL パ ル ス （SOO〜1，000　mg ／日 x3 冂間） に続 き PSL 　O．6〜O．8　mg ／

　kg／日の 投与．疾患活動性が 高度で CYC を併 用 す る 場 合 は 年齢 ・腎機能な どを評 価 して 少 量 （25　mg ／日） か ら開始．

C ）　 最 重 症例

● 重 症例 （全 身性 血1管炎型 ・肺腎型 ） と同様 に IVCY ／CYC と PSL 治 療 を施行．
● 同時 に 血 漿 交 換 を行 う　（血 漿 交換 は，2．O〜3．0　L × 3 日 間 を 1 ク

ール として 施 行）．

D ） 軽 症 例

● PSL 　O．3〜O．6　mg ／kgf 日 （15〜30　mg ）経口 投与．

● 免疫 抑 制 薬 （CYC また は AZA ）0．5〜1．5 皿 g／kg ／日 （25〜IOO 皿 9〆n ） を適宜 併用。
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表 3　血漿交換療法の RCT

患 者背景 治療 プ ロ トコ ール 結果

Pusey1991壊死 性糸球体腎炎

PE 群　　　　　25例

コ ン トロ
ー

ル 群 　23例

5％ ア ル ブ ミン 4L 置 換 を 5回

両 群 と も薬物療法は 同
一

PSL 　60　mgfd →3 週 間で 30　nlg ／d
CYC 　3　mg ／kg／d，55歳以 上 は 2mg ／

kg／dAZA
　l　mg ／kg／d， 55歳以 上 は AZA

無 し

寛 解に 入 れ ば 8 週 間で CYC 中止 し

AZA を 2〜3　mg ／kg／d へ 増量

非透 析例 （29例 ＞

　PE 群

　 コ ン トロ ール 群

透析 例 （19例 ）

　PE 群

　コ ン トロ
ー

ル 群

14例中 14例 腎
L
機能改 善

15例 中 14例 腎 機能 改 善

11例 中 10例 透 析離 脱

8例 中 3例透析離脱

透析例に おい て PE の 付加価値あり

e2 

 

半月体形成性糸球体腎炎

PE 群 　16例
　 Cr　7，3± 3ユ mg ／dL
コ ン トロ ール 群 　16例

　Cr　8．7±5．5　mg ／dL

5％ ア ル ブ ミ ン 1血 漿容量置換を10回　透析例

両 群 と も薬物療法は 同
一

mPSL パ ル ス 10　mg ／kg／d　3 日 間
→ 1．4mg ／kg／d　4 日 間
→ 2週 間 で 1mg ／kg／d へ

→ 1か 月で 0．35mg ／kg／d
→2 か 月で O．25　mgfkg ／d

コ ン トロ
ー

ル 群

PE 群

PE 群 で は治療 開始 時 非透 析 例 の 2例 が 透

　 析 導 入

7 例中2 例 透析離脱

4 例中 3 例 透析離脱

非透析例 平均 ク レ ア チ ニ ン の 変化

　 コ ン ト ロ
ー

ル群 　5．7mg ／dL→2，3 皿 g／dL

　PE 群　　　　　　5．7　mg ／dL→L6　mg ／dL
腎 機 能改 善へ の PE の 付加 価値 無 し

GuiUevin1997顕微鏡的多発血管炎　28例　　　 4％ ア ル ブ ミ ン 60mL ／kg 置換 を 9 回

Churg　and 　Strauss症候群 4 例 　　 （trial　2）ある い は 12 回 （trial　1）
PE 群 　19例 　　 　 　 　 　　 　mPSL パ ル ス 15　mg ／kg／d　3 日 間

Tria11： 10例 Cr　34± 3．l　mg ／dL → PSL 　l　mg ／kg／d　1 か 月 （trial　1）
Trial　2 ： 9例 Cr　4，2± 4．O　mg ／dL　上 記 に加えて

コ ン トロ ー
ル 群 13例　 　　　　CYC 　O．6　g／m2

　Cr　3．2± 3．3　mg ／dL　　　　　　 1 か 月毎 を 1年間 （trial　2）
　 Tria11 ：7例

　 Tria12：6例

1年後の ク レ ア チ ニ ン 変化

　PE 群　　4．2±4，0　mg ／dL→3．3±岳O　mg ／dL
　非 PE 群 3、2± 3．3　m 弩／dL→1．9± 0．8　mg ／dL
5年後 の 生存 率

　PE 群 　 　 74％
　非 PE 群　54％
PE は 腎機能予 後，生 命予 後 に 対 して 付加価

値無 し

MEPEX20G7Cr　5．8　mg ／dL 以 上 ANCA 関連

壊 死性 糸 球体 腎炎

PE 群　　　　　 67例

mPSL パ ル ス 群 48例

5％ ア ル ブ ミ ン 60mL ／kg 置換 を 7 回

mPSL パ ル ス 193 日間 （パ ル ス 群 ）

以 下 の 薬物療法 は 両群 同
一

CYC 　2．5　mg ／kg／d
（60 歳以 上 2．O　mg ／kg／d）
→ 3か 月で 1、5mg ／kg／d
→ 6 か 月 で 中止

PSL　l　mg ／kg／d
→ 10週で 0．25mg ／kg／d
→3 か 月 で 10mg ／d

12か 月の 時点で 生存例か つ 腎機能保持

　 mPSI 、パ ル ス 群 　57％
　PE 群 　 　 　 　 　 80％
PE 群は腎機能予後 を改 善

生 命予 後 と重 篤 副作 用 に は 有 意差 無 し

（2 ）

（a ）

（b）

（c ）

（d ）

（e ）

過剰 な生理 的因子の 除去

補体

フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン ／凝固因子

IgG1 あ る い は lgG1／IgG3

接着因子

サ イ トカ イ ン ／ケ モ カ イ ン

　海外 の 1990年代以 降の RPGN ，　 ANCA 関連腎炎に

対する 血漿交換療法 の 主 な RCT を表 3 に 示す．　 Pu −

sey ら
12）

は抗 GBM 抗体型腎炎 以外の壊死 性糸球体腎

炎 48例 （血漿交換療法施行群 25 例， コ ン トロ
ール群

23 例）に お い て ，治療開始 時非 透析例 で は 両 群 間で

腎機能改善に有意差が無 か っ たが ， 透析例で は，血漿

交換療法群 11例 中 10例， コ ン トロ ール 8例 中 3 例 で

透析 を離脱 し，透析例に お け る 血漿交換療法 の 付加価

値 を示 した．Cole ら
13）

は 全身性疾愚 と 抗 GBM 抗 体型

腎炎を除外 した半月体形成 性糸球体腎炎 32 例 （血 漿

交換療法群 16 例，コ ン トロ ール 群 ユ6 例）の RCT を

行 っ た．治療開始 時透析 例 で は，コ ン トロ ール群 7 例

中 2 例，血漿交換療法群 4 例中 3 例 が 透析 を離 脱した

が，．血［漿交換療法群で は，治療開始時非透析例 の 2例

が 透析導入にな っ たた め ，両 群問 で 12か月の 時点 に

おける透析率に有意差 を認め なか っ た．非透析症例 に

お い て も 12 か月 の 時点における腎機能改善率に有意

差無 く，血漿交換療法は腎機能改善に お ける付加価値

が無 い と の 結果で あっ た．こ の 2 つ の 論文は ANCA
が 測定され て い な い 時代の RCT で ある た め

，
　 ANCA

関連腎炎以外 の 症例 も含 まれ て い る こ とが予測さ れ る ．

Guillevinら］4）は trial　1 と し て 副腎皮 質ス テ ロ イ ド薬

単独 と血漿交換療法併用群 の 2群 に，trial　2 として副

腎皮質ス テ ロ イ ド薬 と シ ク ロ ボ ス フ ァ ミ ドの薬物療法
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の み の 群 とさ ら に 同
一薬物療法 で 血漿交換療法 を加 え

る 2群 に割 り付 けを行 っ た．血清 ク レ ア チ ニ ン は，治

療 開始前 ，
血皇漿交換療法群 4．2± 4．Omg ／dL

， 非血 漿

交換療法群 3．2± 33mg ／dL が，1 年後，血 漿交換療

法群 3．3± 4．O   g／dL ， 非血漿交換療法群 1．9± O．8　mg ／

dL へ 低下 し，両群 間 に有意差 無 し．診 断時血漿交換

療法群 6 例 ， 非血 漿交換療法群 2 例が透析例で あ り，

血 漿交換療法群 6 例 中 4 例 ， 非 血漿交換療法群 2 例 中

1例 が透析を離脱．5 年生存率は血 漿交換療法群 74％，

非血漿交換療法群 54％ で あ り両群 問に有意差 無 し．

こ れ らの 結果 よ り血漿交換療法 は腎機能お よ び生命予

後 に付加価値 を認め なか っ た と結論 して い る．Euro −

pean 　Vasculitis　Study　Group （EUVAS ）
15｝は 」血清 ク レ

ア チ ニ ン 5．8mg ／dL 以上 の ANCA 関連血管炎に対す

る i血1漿交換療法とス テ ロ イ ドパ ル ス療法の 有効性 を比

較 した RCT で あ る MEPEX を 行 っ た．70 例 の ．r匝漿

交換療法群 と 67例 の ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法群 に割 り

付 けられ た．血漿交換療法群 で は 3か 月ま で に 11 例

が死亡 し，3 か 月の 時 点 で 生存 59 例 中 48 例が 非透析

症例，3 か月か ら 12 か月の 間で 8例が死亡 し，12か

月 の 時点 で 生 存 51 例中 41 例が非透析症例，ス テ ロ イ

ドパ ル ス 療法群で は ， 3か月 まで に 11例 が死 亡 し，3

か 月の 時点で 生存 56例 中 33例が非透析症例，3 か月

か ら 12 か月の 問で 5例死 亡 し，12 か月の時点で生存

51例 中 29 例 が非透析症例の 結果で あっ た．以上 よ り

血 漿交換療法群 で ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法群 に 比 し て 腎

機能改善率が高 い と結論 して い るが，生存率 と重篤副

作用発現率は両群 間で有意差を 示 さなか っ た ．

　現 在 進行 し て い る RCT に PEXIVAsi6 ）
が あ る，

EUVAS と Vasculitis　 Clinical　Research　 Consortium

（VCRC ）に よ り行 われ て お り，500 例 を登録予定，

標準免疫抑制療法 と副腎皮質ス テ U イ ド薬を基本治療

と し，
血漿交換療法を追加す る群 と追加しな い 群 を

1 ：1 に割 り付け，同 じ 500人 を副 腎皮質 ス テ ロ イ ド

薬の 減量方法 を，標準的漸減法 と，減量 した漸減法で

1 ：1 に 割 り付けるプ ロ トコ
ー

ル で ある．

4，Cytapheresis

　ANCA 関連血管炎に対する cytapheresis の 機序 と

して ，抗 炎症 性 因子 の 上 昇
1η
，活性化好中球 の 減少 ，

顆粒球 TNF レ セ プタ
ー 1発現の低下

18）
な どが推測 さ

れ て い る．

　1998年古田 ら
19）

は ．pauci−immuneRPGN に対 し て

経冂副腎皮質ス テ ロ イ ド薬 に加えて 12例で lympho−

cytapheresis ，12 例で ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 を行 い 腎

機 能改善率は LCAP 群で有意 に高か っ た と報告 した ．

　当科で は，ANCA 関連 腎炎 に対 して granulocyta −

pheresis （GCAP ）は 2 週 間 で 5 回，　 leukocytaphere−

sis （LCAP ）は 2 週間で 6 回を 1 ク ール と し，効果不

十分 と 判 断し た場合 に は合計 10 回 まで の プ ロ トコ ー

ル を施行 して い る．薬物療法は，内服副腎皮質ス テ ロ

イ ド薬 を，併存症，高齢な どの 大 きな危険因子が 無い

症例 に お い て は prednisolone （PSL ）換算 で 0．8　mg ／

kg ／日 と し，危 険因子 が 大 き い 症例 にお い て は O．8

尿検査
蛋白尿 　1．29／gCr
潜血 　　 （3＋）
沈渣

赤血球 　 多数ノHPF
白血球　30−40／HPF
頼粒円柱 （＋〕
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mg ／kg／日未満 を原 則 と し て 28 例 （69．4± 8．7 歳 ， 男

性 15 例，女性 13例，治療前 ク レ ア チ ニ ン 3．21± 1．65

mg ／dL ，
　 MPO −ANCA 　518．0± 837．4　EU ，臨床重 症度 1

9 例，II　l　l例，　 III　8 例）で cytapheresis と の 併用療

法を行 っ た．こ の 28 症例の 12 か 月生存率 85．7％，12

か月まで 生存して い た 24 例 の 12 か 月腎生存率 83．3％

で あっ た．腎予後 に関 して 12か月以 内に透析 に至 っ

た症例は い ずれ も併用 PSL 　O．4　mg ／kg／日以 下 で あ り，

併用 PSL　0．5　mg ／kg／日以上 の 生存例 は い ずれ も 12か

月後腎機能が保持され て い た ．生存率 と腎予 後をさ ら

に改善す る ため，29例 目以 降は，薬物療法 をJMAAV
に準 じ，mPSL パ ル ス 療法 の 部分 を cytapheresis に

置 き換 えた治療に 変更し て い る．新 たなプ ロ トコ ー
ル

で 治療 した症例の 経過 を図 1 に示す．症例 は 60歳男

性．2 週間前 に，38．9℃ の 発熱，食欲不振，両 目充血 ，

右 下肢 しび れ の た め 近医 を受診 し た 際 ， 蛋 白尿，血尿，

ク レ ア チ ニ ン 1．04mg ／dL，　 CRP （6＋ ）の検査結果で

あ り，入院 1 日前ク レ ア チ ニ ン 2．34mg ／dL ま で 上 昇

して お り入院とな っ た．GCAP 　5 回，　 PSL 　50　mg ／日，

intravenous　cyclophosphamide （IVCY ）O．5　g に よ る

治療を行 い
， 治療開始 3 か 月後に は寛解に 入 っ た．現

在こ の プ ロ トコ ール に よ り3症例治療を行 っ て い る が ，

い ずれ も重篤な副作用 を生 じ る こ と無 く， 経過良好で

あ る．

5．お わ り に

　ANCA 関連腎炎 に 対する ア フ ェ レ シ ス の 最近の 治

療成績 に つ い て 述 べ て きた ．今後 ， そ の 適応病態 ， 開

始時期，方法な ど につ き，さ らな る検討 を積み重ね て

い く必 要があ る．
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