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概要 　32歳 の 経産婦 に 認 め られ た 異所性糖蛋白ホ ル モ ソ α
・subunit 単独産生腫瘍 の 診断 に 際し て ，各種

免疫学的妊娠反応 に よ る測定値 の 解離が，そ の きつ か け と なつ た 1 例 を経験した ，

　妊娠反応 は 直接凝集反応 を用 い る 非競合反応系 で は
， 凝集阻止反応を用 い る競合反応系に よ る場合と

比較 し て 極端 な高値を示 し た．こ れ らの 事実 は ，患者尿 よ り分離精製され た 異所性 α
・subunit を用 い た 再

現実験で も確認 され，
一

連 の 測定値 の 解離 は 極 め て 高濃度 （20，000ing／ml ） の free　alpha 　subunit と抗

hCG 血清 との 交叉反応に よ る もの と解釈 され た が ， 特に非競合反応系に お い て は
， 使用 される抗 血 清の

特異性 の 認識 に 充分な注意が必要で ある と考え られた ．

Synopsis　Ectopic　production　of 　isolated　alpha 　subunit 　of 　glycoprotein　hormone（s）in　a　32・year−old　woman

with 　metastatic 　lung　tumor　was 　first　detected　by　a　discordance　in　the　immunological　pregnancy 　tests　for

native 　human 　chorionic 　gonadotropin （hCG ）．　Quantitative　discrepancy　of 　titrations　among 　different　types

of 　pregnancy 　test　kits，　that　is，　competitive （hemagglufination　or　latex　agglutination 　inhibition）and 　non
・

competitive （hemagglutination　or 　latex　 agglutination ）reacti 。ns ，　．was 　also 　confirmed 　by　the　experimerital

study 　using 　highly　puri丘ed　ectopic α
一subunit 　frQm　the　patientls　urine ．　 Thus，　the　discrepancy　among 　the

two　types　of 　assay 　systems 　was 　due　by　crossreaction 　of　high　concentrat 三〇 ns （20，000ng／ml ）of 　ectopically

secreted α
・subunit 　of　glycoprotein 　hormone （s）．

We 　report 　herein　the　atypica1 　behavior　of 　immunological　assay 　systems 　for　native 　hCG 　in　deterrnining
immunoreactive　free　hCG 一

α and 　stress　the　diagnostic　value 　of 　the　discordance　observed 　in　these　assay

systems ．
Key　words ： Alpha　subunit ・Giycoprotein　hormone ・Ectopic　production ・Pregnancy 　test

　　　　　　　　　 緒　　言

　異所性 ホ ル モ ソ 産生腫瘍は
， 近年 ホ ル モ ソ 測定

技術 の 進歩 に 伴 い 大 き く注 目され る よ う に な つ

た ．産生 され る ホ ル モ ン は
， 活性 ア ミ ソ

， 活 性ペ

プ チ ド， 糖蛋 白，
ス テ ロ イ ド と多 くの もの が 知 ら

れ て い る rkgOl°｝
，

こ の よ うな異所 性 ホ ル モ ソ 産生腫

瘍 は
，

こ れ ら産生 された ホ ル モ ソ に よ る 特異的 な

臨床症状や各種 の 内分泌学的検索 の 結果発見 され

る こ と が 多 い ．これ ら異所性に 産生 される ホ ル モ

ン の うち ， 糖蛋白ホ ル モ ソ で あ る ゴ ナ ド ト P ピ ン
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の 大 部 分 は human 　 chorionic 　 gonadotropin

（hCG ）で あ り
， そ の 臨床症状 と し て は 男性で は女

性化乳房，性成熟期の 女性で は無月経で ある こ と

が最も多い
1°）．非絨毛性異所性 hCG 産生腫瘍はま

た ， hCG を 構成 す る 2 つ の subunit ， す なわ ち

alpha （hCG ・
α ）

8 ）と beta （hCG ・
β）

12 ＞
の 両 者ある い

は そ の い ずれか の 産生を伴 うこ とが報告 されて い

る が
，

こ の よ うな subunit は 生物活性を欠 くこ と

か ら臨床症状に も乏 し く，特 に native 　hCG の 産

生 を伴わ な い subunit 単独産生の 場合は 診断に 困

惑す る こ とが予 想 され る．今回わ れわ れ は 各種免

疫学的妊娠反応 の 解離が きつ か げ とな り， 糖蛋白

ホ ル モ ン α ・subunit 単独産生腫瘍の 診断が可 能で

あつ た 1 例を経験 し た の で 報告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　患者は 32歳の 経産婦で ， 昭和 51年 6月頃 よ り左

大腿部内側 の 鶏卵大腫瘤 の 存在 に 気付 い て い た

が，特 に 自覚症状 もな い た め 放置 し て い た ．昭和

52年 6 月第 2子分娩後腫瘤 は増大 し て きたた め ，

同年 12月当院整形外科に て 腫瘤摘出術を行 つ た．

こ の 間胸部 レ 線所見に は 異常を認め な か つ た ．術

後 Cyclophosphamide （Endoxan ）を用 い て 化学

療法を行 つ て い た が，53年 6 月頃左肺下葉 に 円形

の 異常陰影を認め ，同年 12月頃 よ り血痰 を訴 える

よ うに な つ た．そ の 後肺の 異常陰影は大 きさ も増

大 し 多発性に 認め られ る よ うに な つ た．54年 7 月

に 至 り 3 カ ．月間持続す る無月経を主訴 として
， 当

産婦人科を受診 ， 基礎体温 も高温相が持続す るた

め 妊娠反応を行つ た と こ ろ反応陽性を認 め た ．し

か しなが ら子宮腔試験掻爬 ， 子宮鏡検査 ， 超音波

断層法 に よ り妊娠は 否定 された ．その後妊娠反応

を 用い た 測定で 尿中 hCG と し て 1
，
000iu／1前後，

hC（｝−RIA 法に よる血 中 レ ベ ル は 100iu／1前後の 値

を持続 し た ．ま た CEA ，
　alpha ・fetoproteinは 正常

域値内で あ つ た ．こ の た め 異所性 hCG 産生腫瘍 の

疑 い で ，55年 4 月か ら Methotrexate，　Actinomy−

cin −D を 主体 とす る化学 療法 を行 つ た ．そ の 後 の

尿中 hCG 値の follow−up に 際し，各種の 免疫学的

妊娠反応 に お け る極端 な測定結果 の 解離 が観 察さ

れ た．す なわ ち 赤血 球 また は ラ テ ヅ ク ス 凝 集反応

を用 い た 非競合反応系で は ，赤血 球 また は ラ テ ッ

ク ス 凝集阻止反応 お よび 二 抗 体法 に よ る RIA を

用 い た 競合反応系 に よ る測定値 に 比 較し て 極端な

高値 を示 し た ． こ の た め 詳細 な内分泌学的検索を

行つ た 結果，高濃度 （20，000ng／ml ）の α
一subunit

の 単独産生が確認された ．患者 はその 後 Melpha−

1an を主体 とした化学療法 を うけた が
， 昭和 56年

1 月死亡 した ．大腿部腫瘤の 自覚か らの 全経過は

約 4年半で あ つ た ．病理組織学的 に は
， 大腿部腫

瘍 と転移巣 と思われ る肺病変部は 同一で ある こ と

が確認され ，unclassified 　carcinoma とされた ．昭

和55年 6 月の 時点で の 各種 ホ ル モ ン の homolo・

gous　RIA 法に よ る血中測定値は表 1 に 示 すご と

くで ある．

表 l　 Some 　 endocrine 　 stu （lies　in　the　patient

Dete  ination

hCG ・α

hCG ・β
hCGFSHLHTSHGHProlactinCEAAFPACTHCa

艮citonin

CalciumEstroneEstradiol

EstriolProgesterone

Testesterone

　 Result

20，000   〆ml

櫨

跳

揺

賎

甜
 

盈

響

謙

ng ／mlmiu

／mlmiu

／mlmiu

／ml

μu ／mlng

／mlng

／ml

  ／ml

  ／mlP9

／mlP9

加 1

  〆dlP9

／mlP9

／ml 　 ・

P9／m1

  ／ml

  ／ml

Normal 　Range

　 ＜ 2．5

　 く5． 
　 く 100

　 8〜4310
・−IS2

　 く8．O

　 〈5． 
　 ＜30

　 〈5．0

　 く2010

〜100

　 く3008

．5〜10．510
〜10010

〜150

　 5〜400

．5〜220

．15〜0．89

　　　　　　　　　剖検所見

　両肺 野全体に 広汎な 多発性の 転移巣 と思われ る

病変力1存在 し ， 割面 は 淡黄色弾性 軟を皇し 中心 部

で は壊 死に 陥 つ て い る部分 も認め られ る．原発巣

と思わ れ る 大腿部 に は 再発 を思わ せ る 所見 は な

く， リン パ 節に も異常を認め な い ．頭部 ， 縦隔 ，

腹腔内臓器，後腹膜臓器 に は 特記す べ き所見は 認

め られ な い ．子 宮内膜，両側卵巣は 高度に 萎縮 し
，

卵巣 に は 原始卵胞 ， 発育卵胞は 全 く認め られず ，

卵巣実質 の 大部 分は硝 子体様の 所謂 corpus 　 albi 一

［

1
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表 2Dilution

× 1 × 2 × 4X8 × 16 × loox200 × 500x1 ，  00XlO ，000x30 ，000x60 ．000

GVS　　 （LAR）

HGV 　 　 （HAR ）

Pregnate （LAIR ）

GV 　 　 　 （HAIR ）

UCG 　 　 （HAIR ）

士

十

十

十

矧

±

十

±

一

±

十

十

一

一

十

十

朴

十

十

十

什

十

十

十

一

十 十 十
一

cans で 占居 され て い る．

　　　　　　　　　 研 究方法

　患者尿は 採取後直 ちに 一20℃ に 凍結保存 し た ．

尿中 α
一subunit の 半定量的測定は

， 通常用い られ

る 免疫学 的妊娠反応試薬，す なわ ち Gonavislide

（GVS ），　 Gonavis（GV ），　 HiGonavis（HGV ）（持

田製薬）， UCG −titration　set （UCG ）（Wampole
Laboratories

，
　 USA ） お よ び Pregnate （Fisher

Scienti丘c　Co．　USA ）を用 い て 行 つ た ．原尿を用

い た各試薬の hCG に 対す る検出感度は ，
　 GVS ，

GV 　1，000iu／1，　 Pregnate　800iu／1，　 UCG 　600iu／11

HGV 　5iu／1で ある．また GVS は ラ テ ッ ク ス 凝集

反応（latex　agglutination 　reaction
，
　LAR ），

　HGV

は 赤血球凝集反応 （hemagglutination　reaction ，

HAR ），
　 GV お よ び UCG は 赤血 球凝集 阻止 反応

（hemagglutination　inhibition　reaction
，
　 HAIR ），

Pregnate は ラ テ ッ ク 凝 集 阻止 反 応 （latex　ag ・

glutination　inhibition　reaction ，　 LAIR ）をそれぞ

れ用 い て い る ．

　 さ らに freeα ・subunit の 各 種免疫学 的妊 娠反

応に お よぼす影響を検討するた め
， 患者尿 よ り分

離精製 された 異所性 α
・subunit お よ び正常妊婦 尿

中 hCG よ り in　vitro で 分離 し た standard 　 hCG 一

α
2）を用 い た 再現実験 を行つ た ．患者尿 よ りの 異所

性 α ・subunit の 分離精製は 既 に報告 した ご と く
6）

，

kaolin・aceton 法 を 用 い Sephadex　G・100に よ る

ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り行つ た ．妊娠反応試

薬 と し て 上 記の GVS ，　 HGV ，　 GV ，　 UCG お よび

Pregnate を用 い
，
　 phosphate 　buffered　saline （pH

7．4）に よ り順次 a −subunit の 稀釈系列 を作成 し測

定 を行 つ た ．結果 は 陽性反応 を 示 した α ・subunit

の 濃度を もつ て 表示 した．

　本研究で 用 い られた 抗 hCG 血 清 の 特異性 の 検

定は
，
hCG ・

α
，
　 hCG 一β，

　 follicle　stimUlating 　hor−

mone （FSH ），
　 luteinizing　hormone （LH ）を用

い た RIA 系 に お ける 50％ inhibitionで の 交叉 率

を もつ て 表現 した ．

　ま た抗 hCG 血 清を用 い て 検体尿に 含まれ る 免

疫 活 性物 質 の 吸収 試 験を 行 い
， そ の 検 定 に は

HGV を用 い た ．さらに 非特異的反応検 索の た め

に 家兎 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 感作 ヒ ッ ジ 赤血 球 を用 い

た 検 討 を 行 い
， 、す べ て の 検 体 尿 は Multistix

（Ames ）に よる pH ， 糖 ， 蛋白お よびウ 卩 ビ リ ノ
ー

ゲ ソ の チ ェ ッ ク を行つ た．また 治療中に用 い られ

た 同一
の 薬剤 を使用 し て い る他 の 患者尿 を用 い

て
， 薬物に よ る非特異的反応の 有無を HGV で 検

討 した ．

　　　　　　　　　研 究成績 ．

　表 2 に HAR
，
　 LAR

，
　 HAIR お よ び LAIR と の

間に み られた 測定結果 の 解離を示 した ．反応陽性

を示 す最大稀釈濃度か ら計算した値 は hCG 換算

で ，
　GVS ・　SO　×　le4iu／1，

　HGV 　15　x 　104iu／1，　Pregnate

1，600iu／1，　 GV 　1，000iu／1お よ び UCG 　 1，200iu／1

で あ つ た ．表 3 に 異所 性 α
・subunit お よ び stan −

dard　hCG 一
α を用い た再現実験 の結果 を示す．陽

性反応は GVS 　32ng／ml ，
　HGV 　4ng／ml ，

　Pregnate

4，096ng／m1 ，
　GV ，

　 UCG 　8　，　192ng／ml で 観察 され ，

両 sub 皿 itは ほ ぼ 同一の 測定値 を示 し た ．図 1 に

homologous　hCG ・RIA 系に お け る 各種精製糖 蛋

表 3

Pregnancy　test　kit Alpha　subunit （  ／ml ）

GVS 　 　 （LAR ） 32

HGV 　 　 （HAR ） 4

Pregnate （LAIR ） 4096

GV 　 　 　（HAIR ） 8192

UCG 　　 （HAIR ） 8192

N 工工
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50Qレ

9

　

E70Xc50

甼
m30lO

　 　 図　 1

夏251 −hCG 　 hCG　 antibody

0．1 1 10

十 4

十 3

十 2

十 1o

一1

一2

一3

一4

100 　 　1000 　 10000ng ／ml

白ホ ル モ ン の 交叉反応性を示 した． こ こ で 最も問

題 とな る抗 hCG 血 清 に 対 す る hCG 一
α の 交 叉 率

は，50％ inhibitionで 約0．7％で あつ た ．

　尿中に存在す る 免疫活性物質の 抗血 清に よ る 吸

収試験で は
， 等量 の 抗血 清 と反応 さ せ た 場合は

2，000倍稀釈 まで HGV 陽性で あるが ， 9倍量の 抗

血 清 と反応 させ る と100倍稀釈で も反応は 陰性で

あ っ た．家兎 ガ ン マ グ ロ ブ リ ソ 感作赤血球お よび

薬物に よ る非特異 的反応の 検索で は
， 凝集反応 に

対す る影響は 認め られ ず ，

一般検尿で pH 　6， 蛋 白

30mg／dl， 糖 お よび ウ ロ ビ リノ
ー

ゲ ン は陰性で あ

つ た ．

　　　　　　　　 考　　察

　異所性 ホ ル モ ソ 産生 は，生物活性を もつ 種 々 の

ホ ル モ ン に よる臨床症状に よつ て 気付か れ る こ と

が多 い
1°）．hCG の 異所性産生が生殖年齢 に あ る女

性に 認め られる場合，最 も多 い 臨床症状 は 無月経

で ある．しか し なが ら生物学的に 不活性 なホ ル モ

ン の 産生は
， 臨床症状の 欠如 とも相ま つ て そ の 発

見が 困難な場合が多 い ．本症 例に お い て は 異所性

α ・subunit 産生腫瘍診断の 契機を与えた の は 無 月

経 と妊 娠反応 陽性 の 2 つ の 事実で あつ た が ， まず

こ れ らの 発現機序に つ い て 考察を加 え て み た い ．

　hCG を構 成 す る α お よ び β の 2 つ の subunit

は 単 独で は hCG 本来 の 生 物作用 を発揮 出来 な い

こ と は ，よ く知 られた 事実で ある ．Rosen　et 　al．s）

は 27歳 の 女性に 認め られ た hCG α の 異所 性 産生

腫瘍 に 伴 う無月経 に つ い て ，大量の hCG 一α が ゴ

ナ ド ト ロ ピ ソ の 卵巣 に 対す る感受性を阻害 する の

で は な い か と推定 して い る．しか しなが らマ ウ ス

卵巣重量法 を用 い た 再 現実験で は
，

こ れ を裏づ け

る結果 は得 られ なか つ た ．彼等 の経験 した症例で

は そ の 治療中に か な りの 量 の Cyclophosphamide

が使用 され てお り， 薬物に よ る影響 も否定出来な

い と し て い る が
， 本症例 で は 無月経発来ま で は

Cyclophosphamideを主 と し て 使用 し て い た こ

と， その 使用量 は 無月経発来 ま で に 1 日100mg 　3

週間 ， 全経過を通 じ て 総量23g を36週 に わ た つ て

投与 して い る こ と ， さ らに Cyclophosphamide　｝こ

は 重篤 な抗性腺作用が ある こ とが報告され て い る

こ と
11＞

， 以上 の 点か ら本症例 で認め られ た 無月経

お よ び卵巣 の荒廃 は
， 使用 された Cyclophospha−

mide に よ る もの で あろ うと考 え られ る．

　次 に本症例で観察 され た 妊娠反応陽性 は， こ の

物質の 免疫活性が 抗 hCG 血清で 吸収 され る こ と

か らも明 らか な よ うに
， 尿中に hCG 類似の 免疫活

性を もつ 物質が存在す る こ とを示 し て い る．ま た

既に 報告 した ご と く
6），患者 血 清お よ び尿 で の ゲ

ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ の 結果で は ， native 　 hCG ，

hCG 一βは 検出 され な か つ た こ と ， さら に こ れ ら の

反応系 に影響を与 え うる と思わ れる FSH ，
　 LH

，

TSH に つ い て もほ ぼ正常 域内 に あ る こ とか ら

も ， 妊娠反応陽性 は尿中 に 存在す る free α
一sub −

unit に よ る もの で ある と判断 され た， こ れ は患者

尿 よ り分 離精製 された 異 所性 α
一subunit お よ び

standard 　hCG 一
α に よ る 再現実験の 結果 に よ り裏

づ け る こ とが出来た ．

　本症例で は 直接凝集反応を用 い た 非競合反応系

で は ，RIA を含め た 競合反応系 に よる もの と比較

し て 極端な高値を示 し て い るが
，

こ の よ うな測定

値 の 解離は なぜお こ る の で あろ うか ．非競合反応

系 （直接凝集反応）で は
， 検体中に 存在す る物質

は 抗体で 感作 された 赤血 球 ま た は ラ テ ッ ク ス 粒子

と直接反応す る． こ れ ら の 感作は 通常過剰量 の 抗

体 を血球 また は ラ テ ッ ク ス 粒 子の 表 面 に coating

す る こ と に よ つ て 行われて い る． した がつ て 本 来

交叉反応性 が無視可 能な程度の 免疫活性を もつ 物

質 と も容易 に 結合 し，その 結果凝集反応が お こ り

うる と考え られ ，
こ の 反応現象 は極端 な抗原過剰

の 条件下で は特 に 著 し い ．
一方競合反応系 （凝集

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 「
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阻止反応 ）で は
， 免疫活性物質は あ らか じめ 反応

系 に 添加 された 抗体 と反応す る．そ の 結果そ の 測

定系 に使用 されて い る 抗体 との 親和性が無視 出来

うる程度 の もの で ある 場合 は ，大量 に 存在 し ない

限 り排除 され測定結果に 影響を与え る こ と は 少な

い と考 えられ る．こ の 現象は 二 抗体法に よる RIA

で も同様 に 観察 される．す なわち測定す べ き物質

と抗体と の 結合が，純化された 標識物質との 競合

の もとに 行わ れ る競合反応系で は，使用 された 抗

体 に 対す る親和性 よ りも小 さ な親和性を もつ 物質

は 大量に存在 しな い 限 り排除 され ， 測定結果 に影

響 を お よ ぼす こ と は 少な い ．一方測定物質 と抗体

と の結合が直接行わ れ る非競合反応系で は，通常

抗体が過剰 に存在す る 状況下で 反応が 行わ れ る の

で
， 親和力 の 小 さな物質 も容易に 結合す る 可能性

が ある．

　 こ れ らの 現 象 は，基 本 的 に は 抗 hCG 血 清 と

freeα
一subunit との 交叉反応に 基づ い て お こ る と

考え られ る．交叉反応 に 基づ くと考 えられ る こ の

よ うな妊娠反応 の み か け上 の 測定値は ，特に 競合

反応系 （HAIR ，
　 LAIR ）で抗血 清と α

一stbunit と

の 交叉率0．7％か ら計算 した 値 と よ く一致す る．ま

た native 　hCG がま つ た く存在 し な い に もか か わ

らず ，
二 抗体法 に よ る hCG ・RIA 系で 比較的低 濃

度 の hCG が測定 され る現象も， 同様に 説明可能で

あ る と考 え られ る．…・方非競合反応系 （HAR ，

LAR ）で み られ た著 し く高 い 測定値 は 交叉率 か ら

は 解釈出来 な い が， こ れ は既 に述 べ た ご と く極 め

て 高濃度 の α
一subunit 存在下 で の 直接凝集反応 と

い う反応 系 の もつ 特異性 に よ る も の と判 断 され

る．

　さ ら に 免疫学的妊娠反応 に影響 を与 える 因子 と

して ， ある種 の 向精神作用を もつ 薬物
7）や 蛋白尿

4）

が偽 陽性反応 の 原因 とな る こ とが 報告 され て い る

の で ， こ れ ら の 点 に も注意が必要 で あ る．また 診

断に 困惑す る場合 に は ， hCG −fi特異性をもつ 妊娠

反応
5》を 使 用 し て み る こ と も有用 で あ ろ う．

　hCG が妊娠 時 の み な らず さ ま ざま な 状況下 の

生体で 分泌 されて お り，と りわ け絨毛性疾患以外

の 悪性腫瘍で もそ の 産生が か な りの 高頻度 で 観察

され る こ とが報告 され て い る
3）9｝．こ の よ う に hCG

分泌 動態は 臨床上 tumor 　indexと し て 有用 で あ

る と こ ろ か ら，hCG 測定はすで に routine に 行 う

べ きもの とな りつ つ ある の が現状で ある ．し か し

なが ら精製 α
一subunit を用 い た再現実験 で 示 した

よ うに
， 比較的低濃度 の α

一subunit の 存在下 で も

み か け上 の 妊娠反応陽性が お こ りうる こ とか ら，

妊娠反応 を用 い て hCG を 測定す る 場合 に は 感 度

の 点で 差異は ある に して も， 随伴 して 出現す る 可

能性 の あ る hCG 以外の 免疫 活性 物質 の 存在 も念

頭に お か ね ば な らず ， と りわ け非競合反応系 （直

接凝集反応）で は ，競合反応系 （凝集阻止反応）

と の 測 定値 の 解 離 が 観 察 さ れ る場 合 に は free

subunit に よ る可能性が強 く疑わ れ る．

　以上 α
一subunit の 異所性産生腫瘍発見の 端緒 と

なつ た 妊娠反応 の 解離に つ い て考察を加 えた ．も

と よ り こ れ ら subunit の 検 出 ， 測定 に は subunit

特異 性を もつ homologous　RIA 系に よ る の が 最

も正 確である こ とは論 を また な い が，本症例で み

とめ られた よ うな測定値の 解離 を注意深 く観察す

る こ と に よ り， 極め て 稀と され る こ れ ら異所性 α
一

subunit の 産生が 臨床的 に も診断可能で ある こ と

を改め て 強調した い ．

　終 り に，種 々 の 御教示 を い た だ い た 群 馬 大 学 内分 泌 研 究

所若林克 己先生 ， 抗血清の 提供を い た だ い た 持 田製薬株式

会社 に 深謝す る と と もに ，国 立 大 阪 病院臨床検査部船橋修

之 先 生，武 市 美 智 子 さん の 御 協力 に 感 謝 し ま す．本論文 の

一
部 は ， 第19回 日本癌治療学会総会 （1981，京都） に お い

て 発表 し た ．
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