
1. イントロダクション

大腸がんの組織学的診断の後行われる進行期癌の治療に

は、アジュバント療法または対症療法的な化学療法が

含まれる。一般的な治療案の一つは、5- フルオロウラ

シル（ 5FU ） / ロイコボリンおよびオキサリプラチン（ 

FOLFOX4 ）の使用である [ 1 ] 。しかしこの処方は、患

者の 41.1％ に重度の好中球減少症（the National Cancer 

Institute の共通毒性基準におけるグレード 3 または 4）

という副作用を含んでいる [1] 。化学療法の細胞毒性効

果に加え、高濃度の H2O2 レベルが骨髄系前駆細胞の増

殖および分化に否定的な影響を与えるかもしれないとい

う理由から、好中球減少症の原因が酸化ストレスと関連

している可能性がある [ 2 ] 。酸化ストレスと大腸がんと

の間には十分に裏付けされた関係性がある。腫瘍代謝の

適応がハイレベルの活性酸素（ROS）を生成することから、

酸化ストレスが DNA 損傷 [3] と新生細胞の増殖の両方を

もたらすかもしれない。[4] 。加えて、化学療法癌治療

は酸化ストレスレベル [5] を上昇させ、活性酸素（ROS）

レベルを高くする結果を招き、細胞膜の脂質、細胞タン

パク質、DNA の損傷をもたらす [2] 。

患者の免疫状態、特に CD8+、および CD4+T 細胞（Tregs）

のレベルは、生存率との相関を示している。腫瘍浸潤性

リンパ球の CD4+/CD8+ 比は、大腸がんの予後と有意に

関連している [6] 。 5FU による治療は、腫瘍特異性の

CD8+T 細胞が腫瘍に浸潤して、生体内で T 細胞依存性の
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で、原著への適切な引用があれば、あらゆる媒体での無制限の使用、配布、再利用を許可されている。

大腸癌（CRC）患者への化学療法の副作用を最小にし、抗酸化状態を促進するという、キャッツクローの効果を評価するた

め、無作為臨床試験が行われた。5-Fluorouracil/ ロイコボリン + オキサリプラチン（FOLFOX4）によるアジュバント（補

助的）/ 緩和化学療法を受けている患者ら（43 名）は、2 つのグループに分けられた：UT グループは化学療法に加えて毎

日 300mg のキャッツクローを投与され、また対照とされる C グループは FOLFOX4 だけ投与された。それぞれの血液サン

プルは、6 サイクルにわたる化学療法の各サイクル前に集められ、血液像、酸化性ストレス、抗酸化酵素、免疫学的なパラ

メータ、有害事象が分析された。FOLFOX4 による治療 6 サイクルの間、毎日 300mg のキャッツクローを服用したところ、

分析されたパラメータに変化はみられず、また毒性作用も観察されなかった。



抗腫瘍反応を促進するという作用を介することで、IFN 

- γの産生を増加させるものである。[ 7 ] 。さらに免疫

反応と酸化性ストレスの間には相互作用がある。悪性疾

患の環境の中で活性化した顆粒 ( 白血 ) 球およびマクロ

ファージによって生み出される活性酸素（ROS）の発現

は、T 細胞および NK 細胞の機能不全を引き起こす [8] 。

ハイレベルのスーパーオキシドディスムターゼ（SOD―

活性酸素を分解する酵素）は、腫瘍細胞の耐性および治

療への非感受性の一因となり、予後不良と相関している [ 

9 ] 。

これらの理由のために、植物療法的な植物を含め、結腸

がんの化学療法に関連する好中球減少を最小におさえる

相補的治療を捜すことが重要である。Uncaria tomentosa

（Ut、キャッツクロー）は抗酸化物質としての特性を持

ち [10]、DNA 修復 [ 11 ] と骨髄造血 [ 12 ] を刺激するこ

とができる。Eberlin ら [ 12 ] は、血清のコロニー刺激因

子（CSF）増加を通して、Ut の抽出物が骨髄系前駆細胞

の激増を促進することを示した。他の前臨床実験は、8

週間にわたる健康な動物 [13] の、そしてその後 10 日の

ドキソルビシンによって誘発された好中球減少 [14] か

ら、水溶性 Ut 抽出物の白血球数に対する陽性の効果を

示した。これらの特性を考えると、Ut は化学療法の望ま

しくない影響を最小限に抑え、癌患者のストレスと抗酸

化物質のバランスを向上させる可能性がある。この臨床

研究は、大腸がんに対する Ut を併用したアジュバント

治療の効果を、従来の化学療法と比較評価しようとして

いる。この調査では、Ut の酸化性ストレスにおける効果

と、好中球減少と他の血液学的なパラメータ、免疫系、

安全性と副作用に関する結果を評価した。

2. 方法

2.1 デザインと患者

我々は、化学療法を受けている大腸がん患者に対して無

作為の介入研究を行った。

この研究は、組織学的にステージ IIB、III または IV とさ

れる大腸直腸がんの完全切除を受けた 43 人の患者ら（26

人の女性、17 人の男性）に対して行われたが、彼らは

サンタマリア大学病院（ブラジル）で FOLFOX4 による

アジュバント / 対症的化学療法を開始するところだった。

患者は治療開始の日付により、無作為に以下 2 つのグ

ループに分類された：一つめは研究に参加することに同

意した UT グループで、ふたつめは C グループで、研究

の最後まで継続された。UT グループは FOLFOX4 と Ut

を、そして、対照群の (C) は FOLFOX4 だけの治療を受

けた。研究は、各 15 日からなる 6 サイクルにわたる患

者らへの化学療法を継続しておこなわれた。UT グルー

プが服用した薬は以下の通り： オキサリプラチン、1 日

目 85mg/m2; 5FU、1 日目と 2 日目 1g/m2; ロイコボリ

ン、1 日目と 2 日目 200mg/m2; Ut（Unha de Gato Her-

barium）、3日目から15日目までの毎日 3錠。Utの服用は、

前回の試験同様水性抽出物 C-MED-100 を 250–350mg

用い [11]、 この間の食物摂取パターンの変化はなかった。

無作為臨床試験のために必要とされるサンプルサイズを

推定するための計算は、グリーンバーグほか [15] による

もので、Sheng ら [13] の研究を参考として使い、5%の

一定の有意水準（α）と、90%（β 10%）の統計的検出

力を満たすものである。

The Human Ethics Committee of the UniversidadeFed-

eral de Santa Maria はこの研究を承認し、すべての参加

者からインフォームド・コンセントが得られている（プ

ロトコル n.0169.0.243.000-07）。

2.2 材料

Unha de Gato Herbarium の錠剤は、一錠に 100mg の乾

燥 Ut 抽出物を含有している。錠剤に使われる生物学的

材料は、その自然生息地での植物に由来している。Ut の

抽出は、粉砕した樹皮（Centroflora）から、ultra-turrax 

extraction(Biotron, Kinematica AG) により、70%のエタ

ノール（Dipalcool）を使って用意された。HPLC（高速

液体クロマトグラフィー）による Ut 抽出物の分析は、

2.57%の五環系オキシインドールアルカロイド（POAs）

の含有を示しており、それはミトラフィリンの検量線を

参照して計算された。抽出物の分析は、サンプル中の四

環系オキシインドールアルカロイド（ＴＯＡ s）の欠如

を示しており、米国薬局方に従う治療および研究目的の

使用を認められている。

2.3 サンプル収集

血液は、化学療法の前と各 6 サイクルの後、抗凝固性

バキュテナーチューブは用いず、クエン酸、EDTA（エ

チレンジアミン四酢酸）、ヘパリンで集められた。CAT/

SOD 活性は、1 : 20 の食塩水で薄めた全血液を使って決

定された。

2.4 生化学的パラメータ

血液中の化学構成要素の定量分析のためには COBAS 

INTEGRA システムが使われ、データは COBAS INTEGRA 



400 plus 装置（USA）を使用して取得した。

2.5 血清タンパク質のカルボニル化

血清タンパク質のカルボニル化は、レヴァイン [16] の修

正方法を通して決定された。

2.6 脂質過酸化の決定

脂質過酸化は、Jentzsch ら [17] の修正方法により、プラ

ズマ・サンプルの TBARS（チオバルビツール酸反応性物

質）を測ることで推定された。

2.7 カタラーゼ（CAT）と過酸化物ジスムターゼ（SOD）

活性

CAT 活性レベルの決定は、Nelson と Kiesow [18] の修正

方法に従って行われた。SOD 活性は、McCord and Fri-

dovich[19] の解説する、過酸化物質とアドレナリンの反

応を妨げる能力に基づき計算された。

2.8 血液像

血液サンプルは、Pentra 装置（フランス）を使って分析

された。最低値はメイギムザ染色のスライドと光学顕微

鏡検査を使用した観察から確認した。

2.9 インターロイキン 6（IL-6）

IL-6 の酵素免疫測定法 (ELISA) は、室温で９６穴マイク

ロタイター・プレート（Nunc-Immuno PlateMaxi Sorp）

を使った、以前発表された方法 [20] で行われ、490nm

の光学濃度（O. D.）はマイクロプレートリーダー（Thermo 

Scientific Multiskan FC, Vantaa, Finland）を利用して測

定された。

2.10 単細胞ゲル電気泳動（コメットアッセイ）

Singh ほか [21] により解説されるように、アルカリのコ

メットアッセイが行われた。100 の細胞（複製された 2

つの、根拠に基づいた補完代替医療による 50 細胞のス

ライド）が選ばれ、分析された。スライドは、ブライン

ド状況下で、少なくとも 2 人の異なる個人によって分析

された。

2.11 CD3+、CD4+、CD8+ 細胞

サンプルは EDTA で集められ、分析は 3 カラーのセルソー

タ ー（FACScalibur, Becton Dickinson Biosciences, USA）

とマルチセット ソフトウェア（(Becton Dickinson）を

使用して解析された。フルオレセインで蛍光標識され

た CD4 抗体、PE で蛍光標識された CD8 抗体と PerCp

で蛍光標識された CD3 抗体が使われ、免疫サブ集団は、

CD3+ 細胞総数のパーセンテージで測られた。

2.12 有害事象

the National Institutes of Health/National Cancer Insti-

tute-EUA [22] による有害事象（AE）共通用語規準 Ad-

verse Events）v3.0（CTCAE）が使われた。等級は、AE

の重症度を示す。CTCAE v3.0 は、1 から 5 まで等級を

使用しているが、以下に示すような、一般的ガイドライ

ンに基づく AE ごとの特徴的な重症度の臨床説明からな

る：グレード 1 軽い AE、グレード 2 中程度の AE、グレー

ド 3 重度の AE、グレード 4 生命を脅かす、または機能

障害性の AE、グレード 5 死に至る AE。有害事象は、医

薬品を使用する各化学療法サイクルにおける臨床症状の

聞き取りで審査された。血清臨床化学、全血分析、白血

球数の差は、the Department of Oncology の医師により、

有効性と毒性をモニターするのに用いられた。

2.13 統計

データは、CDC - Epi Info コンピュータープログラム バー

ジョン 3.5.1(USA) を使用して分析された。データは分散

分析（ANOVA）とｔ検定を使用して評価され、平均±標

準偏差として表された。その相違が同質でなかったり、

分散分析が適切でなかった時（バートレット検定で P 値

＜ 0.05）には、ウィルコクソン二標本検定がデータ評価

するに用いられた。P < 0.05 は、統計的に有意であると

考えられる。

3. 結果

この研究における大腸がん患者の一般的な特徴は、表 1

の通り。C グループの平均年齢は 60.89 歳で、UT グルー

プの平均年齢は 62.68 才。

研究の目的の 1 つは、好中球減少、血小板減少、貧血の

評価であった。血液像は各 15 日ごとに分析されたが、

調べられたどのサイクルにおいても、血液学的なパラ

メータ（表 2 と 3）に関して、グループ間における有意

差はなかった。白血球（WBC）数の重大な縮小が、両グルー

プで治療にともない観察された。白血球とは異なり赤血

球（RBC）の観察では、その時点のベースラインでの低

色素および小赤血球症の回復を示した。赤血球恒数（平

均赤血球ヘモグロビン量 -MCH; 平均赤血球容積 -MCV）

は、両方のグループで改善され通常の値になった。

ROS（活性酸素）の生成は、さまざまな生体分子に損傷



を与えるかもしれない。脂質、タンパク質または DNA

への酸化損傷は、TBARS レベル、タンパク質カルボニル

濃度とコメットアッセイによってそれぞれ評価された。

抗酸化防御システムは、抗酸化酵素カタラーゼと SOD

（スーパーオキシドディスムターゼ）の活性で測定され

た。Ut サプリメントが、酸化ストレス値または抗酸化酵

素の活性を変化させることはなかった。同様に、コメッ

トアッセイ（個々の真核生物細胞レベルでの DNA 損傷

を調べる高感度の技術）では、グループによる違いを示

さなかった（表 4）。

CRC 患 者 の 免 疫 状 態 評 価 に 使 わ れ る CD4+T 細 胞 と

CD8+T 細胞（絶対数と比率）は、Ut のサプリメント服用（表

5）や化学療法（処置が始まる前と第 6FOLFOX4 サイク

ル後）で、統計学的に差異がなかった。UT グループと C

グループでは、化学療法が行われる前に IL-6 レベルの違

いを示していたが、その違いは治療を終えた後でも変ら

なかった。さらに、コメットアッセイでは、IL-6 レベル

は被験者間で大きな差異を示した。

治療に関連する有害事象（AE）の評価は、化学療法の各

サイクルの間の患者と面談、検査の分析、患者によって

提示される異常な徴候の観察を通して実行された。AEは、

the Common Terminology Criteria for Adverse Events 

v3.0 （CTCAE v3.0）[22] により分類された。グループに

よる違いがなかったので、Ut のサプリメントが、化学療

法に関連した AE の発生や、引き起こされた AE に変化を

与えなかったことをこのデータは示している。両方のグ

ループで最もしばしば観察された AE は、疲労、吐き気

と血液学的なパラメータの減少だった（表 6 と 7）。好

中球（等級 3 または 4）の重大な縮小が、患者の 25.4%

で生じていた。Ut の毒性も、肝臓、腎臓、代謝的、構造

的なパラメータを使って評価された。Ut による治療は、

肝臓酵素（アラニン・アミノトランスフェラーゼ -ALT、

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ -AST、γグル

タミル・ペプチド 転移酵素 -GGT）の上昇で定義される

評価による肝機能と、ビリルビンレベルに変化を与えな

かった。腎機能は尿素の適用、代謝パラメータ（アルブ

ミン濃度と血 糖症）、そして、構造的なパラメータ（体

重減少）（データ表示なし）によって評価されている。

クレアチニン濃度の小さな違いが治療前にグループ間で

見られ (UT = 74.25 μ mol/L, C = 68.95 μ mol/L)、それ

は第 6 サイクルの治療の時点でも残った。（(UT = 76.90 

μ mol/L, C = 60.12 μ mol/L)

表 1：アジュバント / 対症的化学療法（FOLFOX4）の CRC 患者にお

いて、Uncaria tomentosa を投与しない C グループと、300mg/ 日の

Uncaria tomentosa を投与した UT グループの一般データ。

一 般 的 な 病 気 の 段 階 は、the American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) and American Cancer Society (ACS) によって出版された TNM

に記述されている。



表 2： 6 サイクルのアジュバント / 対症的化学療法の間の、Uncaria tomentosa 投与なし（C グループ）と、300mg/ 日の Uncaria tomentosa 

投与の（UT グループ）CRC 患者の、ヘモグロビンと赤血球恒数の評価。

表 3： Uncaria tomentosa 投与なしの C グループと、300mg/ 日の Uncaria tomentosa 投与の UT グループにおける、アジュバント / 対症的化

学療法の CRC 患者の白血球数と血小板の評価。

価は平均（標準偏差）で表示。UT グループの患者：FOLFOX4 に加えて Uncaria tomentosa 300mg/ 日（n = 20）による治療が施された。C グ

ループの患者：FOLFOX4（n = 23）による治療が施された。*P < 0.05; *P < 0.001; **P < 0.0001 in relation to the day 0.

価は平均（標準偏差）で表示。Hb：ヘモグロビン　MCH：平均赤血球ヘモグロビン量　MCV：血球体積　UT グループの患者：FOLFOX4 に

加えて Uncaria tomentosa 300mg/ 日（n = 20）による治療が施された。C グループの患者：FOLFOX4（n = 23）による治療が施された。*P < 0.05; 

**P < 0.001;***P < 0.0001 in relation to the day 0.



表 4： Uncaria tomentosa 投与なしの C グループと、300mg/ 日の Uncaria tomentosa 投与の UT グループにおける、アジュバント / 対症的化

学療法の CRC 患者の、脂質過酸化、血清タンパク質のカルボニル化、DNA の損傷と抗酸化防御の評価。

データは平均（標準偏差）で表示。TBARS、チオバルビツール酸反応性物質 ;SOD、過酸化物ジスムターゼ ;UT グループの患者：FOLFOX4 に

加えて Uncaria tomentosa 300mg/ 日（n = 20）による治療が施された。C グループの患者：FOLFOX4（n = 23）による治療が施された。*P < 

0.05 in relation to the day 0.

表 5：Uncaria tomentosa 投与なしの C グループと、300mg/ 日の Uncaria tomentosa 投与の UT グループにおける、アジュバント / 対症的化

学療法（FOLFOX4）治療前と 6 サイクルの治療後の CRC 患者の免疫状態。

データは平均（標準偏差）で表示。UTグループの患者：FOLFOX4に加えてUncaria tomentosa 300mg/日（n = 20）による治療が施された。Cグルー

プの患者：FOLFOX4（n = 23）による治療が施された。#P < 0.05 between groups.



4. ディスカッション

世界中で多数のがん患者に補完代替医療（CAM）が使わ

れてきた。文化的、社会経済、そして精神性の違いが、

その使用率に影響を及ぼしている。たとえば、メキシコ

（97.2%）や中国（97%）など使用率が高く［23、24］、

米国（63%）は中間的 [25]、カナダ（47%）[26] やイラ

ン（35%）[27] では使用率が低い。ハーブ療法薬キャッ

ツクローは、補完代替医療（CAM）として一部のがん患

者に使われている。これは DNA 修復を刺激する働きが

あり、抗発癌性物質、免疫賦活薬、抗酸化物質と考えら

れている。その作用のメカニズムが理論的に理解されて

いるにもかかわらず、臨床効果の証拠はごく少ない [28]。

化学療法、好中球および血小板数の減少などの主要副作

用を最小にするとされる Ut の効果を評価するために、

血液像が各 FOLFOX4 サイクルの前（15 日の間隔）に分

析された。ある抗悪性腫瘍薬と CAM（補完代替医療薬）

はシトクロム P450 酵素ファミリーを通して代謝され、

その相互作用が患者 [28] の代謝を変えるかもしれないこ

とから、Ut による治療は患者が化学療法を受けた日には

行われなかった。WBC、RBC、血小板の数については、

グループ（UT 対 C）の違いはなく、Ut の治療による改

善はみられなかった。化学療法を受けたネズミの生体

内分析では、好中球が Ut サプリメント [14] により著し

く短い時間で回復することを証明している。この Ut の

WBC に対する効果は骨髄系前駆細胞 [12] の刺激と ROS

に対する影響によるもので、それはリンパ球 [29] の生き

残りを増やし、脊髄細胞の分化 [2] を抑制する。われわ

れの Ut を用いた CRC 患者の臨床試験は以上である。健

常人による臨床試験おいては、250 または 350mg/ 日

の Ut 抽出物が、8 週間連続して健康な大人に与えられた

が、グループ間での WBC の統計的な有意な違いはなかっ

た [11]。我々のグループは、化学療法を受けている女性

乳がん患者に対して、毎日 300mg の Ut を与える臨床試

験を行った。この研究においては、我々は、Ut を受けた

グループと対照群グループ間に有意差を見つけた ;Ut グ

ループは、対照群と比較して、より高い好中球数を示し

た（データ未発表）。それぞれの処置において使用され

る薬が、乳がん（5-FU、アドリアマイシンとシクロホス

ファミド）と CRC（5-FU とオキサリプラチン）では異なり、

また化学療法のサイクル期間の違い（それぞれ 21 と 15

日）も考慮されなければならない。またこの研究の全

CRC 患者が大腸切除を受けていたため、Ut の吸収をさま

たげたかもしれないという事実も考慮しなければならな

い。

これまでになされた多くの研究は、Ut の抗酸化物質とし

ての可能性を明らかに示し、その強いラジカルスカベン

ジャー作用は、以下を含むいくつかの分析により確かめ

られている：ジフェニルピクリルヒドラジルのフリーラ

ジカルを減らし（DPPH 分析）［30、31］、酸化性物質で

ある過酸化水素や次亜塩素酸［30、32］だけでなく、スー

パーオキシドアニオン、ペルオキシル、ヒドロキシルラ

ジカルの活性 [30] と、ＴＥＡＣアッセイを減らす能力

[10]。さらに Ut 抽出物の抗酸化活性については、TBARS

生成物（ネズミの肝臓ホモジェネートと筋小胞体膜を使

用）の測定及び、フリーラジカルによる DNA- 糖鎖損傷

［30、33］の抑制から分析された。これらの分析は、主

として試験管内におけるテストで、ひとつの生体内テス

ト [31] を伴う。この強力な証拠にも関わらず、脂質過酸

化（TBARS）とタンパク質カルボニルによる評価では、

Ut の治療を受けたグループと受けなかったグループの間

で、酸化性ストレスの違いは見つからなかった。加えて

抗酸化酵素 SOD またはカタラーゼにおいての差異も観察

されなかった。

DNA の損傷と DNA 修復、リンパ球の免疫反応の間には、

緊密な相関関係がある。DNA の損傷と突然変異は、T 細

胞増殖の不全や、抗原刺激による広範囲なクローン増殖

を引き起こす結果になるかもしれない。Sheng らは、Ut

の水溶性抽出物が、被験者の DNA 損傷の著しい減少と、

DNA 修復の増加を引き起こすことを示した。しかし、我々

の研究では、コメットアッセイは Ut 治療を受けたグルー

プに有意差を示さなかった。Ut 抽出物は、すり砕いた樹

皮を 70%のエタノールで抽出して用意された。このプロ

セスは、水性の抽出物（Sheng ら [11] により用いられた）

と比較して、抽出物（オキシインドールアルカロイド）

の組成が変っている。しかしさらに最近では、キャッツ

クローの水溶性抽出物は、さほど多くのアルカロイド（＜

0.05%）を含まない事がわかっている。とはいえキナ酸

が主要な活性成分 [34] であることから、それがいまだ有

効であることが示されている。抽出物成分の違いが、観

察された結果の違いと相関しているかどうか判断するた

めには、更なる研究が必要である。

酸化性ストレスと同様に、試験管内の証拠 [35] にもかか

わらず、Ut は分析された CD4+T 細胞、CD8+T 細胞数お

よび IL-6 レベルの免疫学的パラメータに対する影響を示

さなかった。

Ut 抽 出 物（Unha de Gato Herbarium） を 300mg/ 日、

12 週間毎日服用して、臨床症状、血清臨床化学、全血

分析、白血球数差から判断したところ、薬に関連する毒



表 6： 副作用の頻度は、1 番目と 6 番目の治療サイクル時の、アジュバント / 対症的化学療法の CRC 患者へのインタビューよりレポートされた。

データは徴候がみられた患者の%で表示。

表 7： FOLFOX4（n = 43）によるアジュバント / 対症的化学療法の CRC 患者で観察された有害事象。

価は AE がみられた患者の%で表示。* グレードは AE の深刻さによる：1 = 穏やかな AE;　2 = 中くらいの AE　; 3= 激しい AE;　4= 生命を脅かす、

または機能障害を伴う AE;　5= 死に至る AE[22];

性作用は観察されなかった。類似した結果は、これまで

行われた被験者による研究でも［11、36］示されてい

る。National Center for Complementary and Alternative 

Medicine (USA)[37] センターは、キャッツクローの推薦

されている投薬量での副作用をほとんど報告していな

い。ごくまれに、頭痛、めまい、嘔吐が、副作用に含ま

れるかもしれない。

抗悪性腫瘍薬（オキサリプラチンと 5FU）に関連した有

害事象は有名で [1]、我々の研究において観察される症

状と類似している。

5. 結論

Ut 乾燥抽出物 300mg の毎日の服用は、症状の進んだ

CRC 患者への 5FU/ ロイコボリンとオキサリプラチンの

治療でみられる、最も一般的な有害事象を減らす効果は

ない。毎日 300mg の乾燥抽出物を 12 週間投与された

グループの、Ut に関する毒性作用は観察されなかった。

どのような状況で、どのような薬を用い、どのような種

類のガンの場合に、Ut の治療が好中球減少症や血小板減

少症を軽減し、また免疫反応を改善するといった陽性の

影響があるのか、これらを評価するためにはさらなる研

究が必要である。
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