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ラット雄性副性器の腺管上皮および問質のホルモン反応特性
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   We investigated the hormonal responsiveness of gland and stroma in the male accessory sex 
organs (ventral prostate, dorsolateral prostate and seminal vesicle). Immature rats (3 weeks old) 
were castrated and left untreated for 4 weeks and then distributed at random into 3 groups, A, 
B, C. The rats in groups A, B and C were injected subcutaneously with 0.2 ml of soybean oil,  5a-
dihydrotestosterone (DHT,  500  peclay) or  estradio1-170  (E2-179,  5  pg/day), respectively, for 14 
days before they were killed. DHT administration in prepuberal castrates stimulated collagen 
synthesis and accumulation in the stroma of male accessory sex organs as well as the proliferation 
and differentiation of the glandular epithelium in these organs. In  E2-179 treated rats, the glan-
dular epithelium of ventral prostate and seminal vesicle had mostly a single layer structure, but 
the glandular epithelium of dorsolateral prostate had a mostly multilayer structure. On the other 
hand, in  E2-179 treated rats, the EMBP content, an indicator of glandular epithelium differentiation 
in male accessory sex organs, did not increase even in the dorsolateral prostate which showed a 
multilayer gland epithelium. Collagen synthesis and accumulation in the seminal vesicle was stim-
ulated by  E2-179 treatment several times as much as in the ventral and dorsolateral prostate. 
Histological investigation demonstrated that the seminal vesicle in prepuberal  castrates treated with 

 E2-179 resembled that of fibromuscular type human benign prostatic hyperplasia. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 631-637, 1993) 
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緒 言

副性器である前立腺 ・精嚢の増殖 と分化(機 能発

現)は 内分泌環境の影響を大きく受けている.こ れら

は外分泌機能を持つ腺管(gland)と,そ れを取 り巻

くように存在する間質(stroma)か ら成 る,腺 管上

皮は精液の一部である種々の蛋白を分泌するが,そ れ

ら分泌蛋白の合成はアンド』ジェソにより調節されて

いる.一 方,間 質に存在する細胞外マ トリックスは従

来 そ の機 能 が 単 な る組 織構 築 支 持 体 で あ る と考 え られ

て い た,し か し近 年 腺 管上 皮 細 胞 の増殖 と分 化 に 積 極

的 に 関与 して い る こ と が 明 らか に な って きた1,2).今

回,ア ン ドロジ ェ ンお よび エ ス トロ ジ ェ ソに対 す る ラ

ッ ト前 立腺 。精 嚢 の腺 管上 皮 お よび 間 質 の反 応 特 性 に

つ い て,形 態 学 的 変 化(上 皮 細 胞 層 の 高 さ,間 質/腺

管 比)お よび ア ソ ドロジ ェ ソ依 存 性 蛋 白 で あ るEM」

BP(estramustinebindingprotein)3・4)と 細 胞 外 マ

トリッ クス の一 つ で あ る コ ラー ゲ ンを指 標 と して,検
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討を加えたので報告する.

実験材料および方法

D材 料 および実験スケジュール
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動 物 は 雄性 ウ ィ ス タ ー系 ラ ッ トを 使用 し,照 明時 間

7:00～19:00・ 室 温22±3℃ に 調節 した 部屋 で飼

育 し た.5α 一dihydrotestosterone(DHT)お よ び

β・estradiol3-benzoate(E2-17β)はSigmaChe-

mlcalCo,製 を 使 用 した.実 験 は ラ ッ トを 生後 三 週

齢 で 去 勢 し,A。B・Cの3群 に 分 け た.A群 はま 勢

コン トロー ル群 で,去 勢 後4週 目(7週 齢)よ り溶 媒

のみ を 連 日2週 間皮 下 投与 した.B群 はDHT・500

μgを,C群 はE2・17β ・5μgを,去 勢後4週 目 よ り

おの お の 連 日2週 間 皮 下投 与 した,最 終 投 与24時 間 後

に ラ ッ トを エ ー テル 麻 酔下 で脱 血 剖 殺 し,前 立 腺腹 葉

・前 立 腺 側 背葉 ・精 嚢 を取 り出 し,重 量測 定 後 た だ ち

に液 体 窒 素 で 凍結 し,つ ぎの実 験 まで 一80℃ のde-

epfreezer中 に 保 存 し た.な お,各 群 と も臓 器 の一

部 を20%ホ ル マ リン/リ ン酸 緩 衝液(pH7.4)で 固 定

し組 織 学 的検 討 に供 した.

2)EMBPの 測 定

EMBPの 測 定 は 抗EMBP抗 体 を 使 っ て,Lau-

rellの ロケ ッ ト免 疫 電 気泳 動 法 に 準 じ,わ れ わ れ がす

でに 報 告 した方 法5)で 行 った.

3)ヒ ドロキ シ プPリ ソの測 定

ヒ ドロキ シプ ロ リソの 定量 はInayamaら の方 法6)

を一 部 改 良 して行 った.

4)核 酸 お よび 蛋 白質 の測 定

核 酸 抽 出 はHuchinsonら の方 法7)を 用 い た.DN-

Aは ジ フ ェニ ール ア ミソ反 応,RNAは オ ル シ ノー

ル反応により測定した8).蛋 白質の定量はLowryら

の方法で行った9).

5)組 織 学的検討

パラフィン包埋切片のヘマ トキシリソーエオジン染

色標本について,顕 微鏡観察を行った.腺 管上皮細胞

層および腺管内腔径の測定は,各 々400倍 ・40倍率像

で行った.間 質/腺管比の測定は40倍 率像を,ウ チダ

社製デジタル ・プラニメーターを使って計測した.な

お,間 質のコラーゲンおよび平滑筋の観察はマロリー

染色標本を用いて行った.

結 果

1.ア ソ ドロジ ェソ ・エ ス トロジ ェ ソ投 与 に よ る幼 若

去 勢 ラ ッ トの前 立 腺 ・精 嚢 に おけ る重 量 お よび ヒ ドロ

キ シ プ ロ リン ・EMBP・ 核 酸 含 量 の 変 化

a)前 立腺 腹 葉(VP)t前 立 腺 腹 葉 に つ い てA・B・

C群 問 で 比 較 した(Tablel).DHTに よ り重 量 は 去

勢 の約12倍 の増 加 だ った が(P<0・001),E2-17β で は

ま った く変 らなか った.細 胞 外 マ トリ ッ クスの主 要 構

成 分 で あ る コ ラー ゲ ンの変 動 をみ るた め ヒ ドロキ シプ

ロ リ ンを 測定 した.DHTに よ りそ の 含 量 は 去 勢 の

約3倍 の 増 加(p<O.OOI)だ っ たが,E2・17β で もL2

倍 と僅 か で は あ るが 有 意 に増 加 した(P<O.05)・ ア γ

ドロ ジ ェ ソ依 存 性 蛋 白 で あ るEMBPはDHTに よ

り去 勢 の約500倍 とい う顕 著 な 増 加 だ った が,E2-17β

で は ま った く変 らな か った.DNA・RNAはDHT

に よ り,お の お の 去 勢 の 約8倍 ・37倍 の増 加 だ った

が,E2-17β で は ま った く変 らな か った.

b)前 立 腺 側 背葉(DLP)=a)同 様 に比 較 した(Ta・

ble2).DHTに よ り重 量 は去 勢 の約7倍 の増 加(p<

TableI。VentralprostateweightandHydroxyproline,EMBP,DNA,RNA

contentsinDHTtrcatedorE2-17βtreatedcastratedrat

TreatmentBodywtOrganwt
Group
(Noofrats)(9)(mg)

HydroxyprolineEMBPDNARNA

(μ9/0rgan)

A castration318.310.1

(12)=ヒ17.5士2.5

31.4

士2.4

3.632.815.9

castration

B十342.0125.6

DHT500μg±20.5士32.4

(5)

a

　　　 じ　いくコ　

C十305.810.3

E2曽 置7β5μ9土24.3± 置.5

(12)

n.S

106.監

±4.9

a

37,1

±3.7

b

旦794.3258.4603,5

3.234.Ol7.1

Dataforbodyweight,organweightandhydroxyprolinecontentareexpressedas

themean±SD.EMBP,DNAandRNAcontentrespect三velyareexpressedasthe

averagedvalueoftwomeasurementsforpooledhomogenate.

a:p<0.001,b;p<0ρ5,n.s:nosignificance
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DorsolateralprostateweightandHydroxyproline,

EMBP,DNA,RNAcontentsinDHTtreatedor

E2-17βtreatedcastratedrat
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Group

Organwt

(mg)

HydroxyprolineEMBPDNARNA

(μ9/organ)

A13.1

±3,2

56.9

±5.1

O.3 32221.3

B85.1

±14.0

a

C21.2

±7,5

170.4

b±8.7

a

106.0

±5.6

a

15.7179.0291.7

0.4 74.057.6

a:p<0.001,b=p<0.005

Table3.SeminalvesiclewcightandHydroxyproline,

EMBP,DNA,RNAcontcntsjnDHTtreatedor

E2-17βtreatedcastratcdrat

Group

Organwt

(mg)

HydroxyprolineEMBPDNARNA

(μ9/organ)

A11.4

±4.0

63.7

士5.7

0,01 27.022.3

B135.4

±4e,0

a

C67,4

±12.1

371,0

a±24.3

a

332.9

±10.9

α

3.52495.2697.7

0.Oll14.4147,5

a:p<α001

Table4.EffectofDHTorE2-17βontheglandu[arcpithcliallayerandtheglandular

lumenofventralanddorsolateralprostate,scminalvcsicIeincastratedrat

Noof

OrganTrcatmcntdeter-

mination

Epithelia口ayer Lumen

Hcight(μm) Histo且ogicalfindings Minoraxis(Am)

VP

A

B

C

50

50

50 彦ii卦掬 ・・

S

S

S

nglL

nglL

nglL十multiLinpart

liili}圭}li物・

DLP

A

B

C

50

50

50 iil難掴 ・

singlL

singlL

multiL+singlLinpart 灘}掴 ・

SV

A

B

C

50

50

50

・i韓1■ ・・
S

S

S

ng且L

ng置L

ng且L十multiLinpart

singlL:singlelayermultiL:multilayera:p<O.OOI,b:p〈O、005

O.OOI)と な り,E2-17β では 約2倍 の 増 加 だ った(P

<0.005).ヒ ドロキ シ プ ロ リ ンはDHTに よ り去 勢 の

約3倍 の 増 加(P〈0.001),E2-17β では 約1.9倍 の増

加 だ った(P〈O.OOI)・EMBPはDHTに よ り去 勢 の

約50倍 とい う顕著 な増 加 だ が,E2-17β で は ま った く

変 らな か った.DNA・RNAはDHTに よ りお の お

の去 勢 の 約6倍 ・14倍 の 増 加,E2-17β で は約2倍 ・

3倍 の増 加 で あ った.

c)精 嚢(SV):a)・b)同 様 に比 較 した(Table3).

DHTに よ り重 量 は 去 勢 の 約12倍 の増 加(pく0.001),

E2-17JBで は約6倍 の増 加 だ った(pく0.001).ヒ ドロ

キ シ プ ロ リ ンはDHTに よ り去 勢 の 約6倍 の 増 加

(p〈O.OO1),E2-17β で は 約5.2倍 の 増 加 だ った(pく

0.001).EMBPはDHTに よ り去 勢 の約350倍'と い
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う顕 著 な 増 加 だ った が,E2・17β では ま った く変 らな

か った.DNA・RNAはDHTに よ りお の お の去 勢

の約18倍 ・31倍 の増 加,E2-17β で は約4倍 ・7倍 の

増 加 だ った.

2.ア ン ドPジ ェ ソ ・エス トロジ ェン投与 に よ る幼 若

去 勢 ラ ッ トの 前立 腺 お よび精 嚢に お け る形 態 学 的 変 化

a)腺 管 上 皮細 胞 層:A・B・C各 群 に つ い て 無 作

為 に50ヵ 所 を選 び腺 管 上 皮細 胞層 の 高 さ を 測 定 した

(Table4).前 立 腺腹 葉 の 細 胞層 の 高 さはDHTで

17・30±3.79μm(n=50,以 下 同 じ),E2・17β で は

7.80±1.40Ptmで あ り,お の お の 去 勢 の211%(pく

a

鍵i麟1齢継
b艇

、・欝・、 灘 藷

、・・欝1撫 ∵騒 灘 灘
紬 かY

ぎ か り

鱗羅
C

鴇購 　 '・噛鐡

「

シ

;磁慰 藝

毒 ・昌.'

'彰

'響

甑 ヤ磁

.劉 ・

i縷鷲 驚
桑 τ窪.

響欝響侶h∠ 鰹
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譲鑓-
Fig.1.Comparisonofhistologica1丘ndingsof

seminalvesicleamong3groups,A,B

andC.a:groupA(castration),b:

groupB(castration十DHT),c:group

C=(castrat二 〇n十E2・17β).H.E.staining

×35

0.001),95%(p=n.s)で あ った.前 立 腺 側 背 葉 で は

DHTで13。51±1.99ptm,E2-17β で15,52±3.51μm

で あ り,お の お の去 勢 の256%(p〈0.001),294%(p

<0・001)で あ った.精 嚢 で はDHTで14.96±2.81

μm,E2-17β で9.57±1.84Ptmで あ り,お の お の 去 勢

の159%(p〈0.001),102%(p=n.s)で あ った.腺

管上 皮 細 胞層 の 形 態 は,前 立 腺 腹 葉 ・精 嚢 の去 勢 と

DHTで は 単層 で あ り,E2-17β で は 単 層 ・一 部重 層

で あ った.し か し,前 立 腺 側 背 葉 の去 勢 とDHTで

は 単層 で あ るが,E2-17β で は 数 層 の 細 胞 が 不規 則 に

重 層 して いた.

b)腺 管 内腔 径:前 立腺 は 腺 管 内 腔 が 円形 また は楕 円

形 を 呈 して い る.そ こで 円形 の場 合 は そ の 直 径 を,楕

円形 の場 合 は そ の短 径 を測 定 し腺 管 内 腔 径 と し,そ の

変 化 を 見 た.前 立 腺腹 葉 の平 均 内腔 径 はDHTで は

123.06±5.03gm(n=50.以 下 同 じ),E2-17β で は

40,91±L97μmで あ り,お の おの 去 勢 の406%(P<

O.OOI),135%(p<O.OOI)で あ った.前 立 腺 側 背葉 は

DHTで は100.26±6.94μm,E2-17β で は43.18±

2.17μmで あ り,お の お の 去 勢 の303%(P〈O・OI),

130%(p<O.05)で あ った.し か し精 嚢 の 場 合 は 内腔

が 複 雑 に入 り組 ん で い て単 純 に 数 値 で 比 較 で きな い た

め,光 学的 組 織 像 の 比 較 に と どめ た(Fig.1).精 嚢

は 主 管 と主 管 か ら分 枝 した 憩 室 様 の複 雑 な 側 管 に分 か

れ る.参 考 まで に側 管 の 内腔 長 径 を 比 較 して み る と,

DHTで は去 勢 の 約3倍 の 長 さが あ り,E2-17β で は

殆 ん ど同 じで あ った.

c)間 質/腺 管比'前 立 腺 腹 葉 で は,DHTに よ り,去

勢 と比 較 してそ の比 は 有意 に減 少 した(Table5)が,

E2-17β で は差 が なか った.前 立 腺 側 背 葉 で は,去 勢

に お い て そ の比 が腹 葉 の 約2倍 で あ った.DHTで

は 腹 葉 同様 に有 意 に 減 少 した が,E2・17β で も減 少 し

Table5.EffectofDHTorE2-17βonstroma/

glandrat量oinventralanddorsolateral

prostate,seminalvesicleincastratedrat

OrganTreatment
Noofdeter-Stroma/Glandratio
mination

VP

A

B

C

4

3

3 i;iili;iiコ率

DLP

A

B

C

3

4

4 羅i卸 ・

SV

A

B

C

3

4

4 i;ii卦IPり・
a=p<O.OOI,b=p<O.Ol,c:p<0.05
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た,一 方精嚢では,玄 勢においてその比が前立腺側背

葉よりさらに増加 した.DHTで は前立腺腹葉 ・側

背葉同様に有意に減少したが,E2-17β では逆に約3

倍 という著しい増加を示 した.精 嚢の去勢とE2-17β

をマロリー染色で観察 した(Fig.2).E2・17β では,

間質のコラーゲンの明らかな増加がみられた.さ らに

平滑筋の増加もみられた,

考 察

ラット雄性副性器の形態および機能はアンドロジェ

ソによって維持されている.腺 管はアンドロジェンの

標的組織であるが,間 質もまた標的と思われる.最 近

の研究でアンドロジェンが間質の構成分である細胞外

マトリックスや成長因子を介して腺管上皮に影響を与

えていると考えられている10).本 研究では,ラ ット前

立腺腹葉 ・側背葉 お よび精嚢の腺管と間質おのおの

が,ア ンドロジェソ・エス トロジェンに対して,ど の

ような反応特性を持っているかについて検討を加えた.

今回の実験で,ア ソドロジェソが思春期前去勢ラット

の前立腺および精嚢の腺管上皮の増殖と分化を促すの

みならず,間 質 コラーゲンの合成と蓄積をも促すとい

う諸家 らの報告11一13)を,われわれは再確認 した.ア ン
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ドロジェン投与後のヒドロ.キシプロリソの変動を,前

立腺腹葉 。側背葉および精嚢で比較した今回,腹 葉 ・

側背葉ではおのおの去勢の約3倍 の増加であったが,

精嚢では約6倍 の増加となり,前 立腺 よりも精嚢のコ

ラーゲンの合成と蓄積がより促進される結果であった.

すなわち,ア ンドロジェソに対す る コラーゲソの反

応度合が前立腺と精嚢では異な るこ とを示した.A.

Mariottiら12)は,思 春期前去勢ラットが成熟時去勢

ラットよりもアンドロジェソに対する前立腺腹葉 ・精

嚢の間質コラーゲンの反応度合が大であると報告 して

いる.腺 管上皮のエス トロジェンへの反応性を検討 し

た結果で,エ ストロジェン2週 投与時の前立腺側背葉

の上皮細胞層は腹葉や精嚢に比べてより厚く,2～3

層に重層していた.細 胞が重層するほどに増殖 してい

るにもかかわらず,分 化の指標であるEMBPの 合成

促進はみられなかった.な お,エ ストロジェンの投与

3週 後には,精 嚢の腺管上皮細胞も重層す る ように

なる(未発表データ).こ れらの結果から,エ ス トロジ

ェソは副性器の腺管上皮の増殖を促すが,そ の強さは

臓器により異なり,同 じ臓器でもエストロジェンの投

与期間によっても異なることを示唆している.去 勢犬

にエストロジェソを投与すると,前 立腺サイズが非常

に小さくなるにもかかわらず,DNA合 成率が異 常

に高まるとER.Barrackら14)は 報告している.彼 等

はこれは細胞回転速度が異常に早まっている結果であ

ろうと推測 している.ま た ヒト前立腺でもエストロジ

ェン投与後の上皮細胞の扁平上皮化生部分では異常な

細胞の増殖と落屑が起こっていることが報告されてい

る艮5).Mawhinneyら16)は 前立腺および精嚢の間質

内にエス トロジェソ受容体が存在することを証明して

いる.今 回の実験で,わ れわれはエス トロジェンによ

る精嚢の間質増加が前立腺腹葉 。側背葉のそれに比較

して顕著であることを示した.ま た,精 嚢の間質増加

の原因として間質コラーゲンだけでなく,平 滑筋の増

加も大いに関係することを示した(Fig.2).エ ス トロ

ジェンの間質コラーゲン合成における作用機序の解明

のためには特に繊維芽細胞 ・平滑筋細胞の役割および

成長因子 ・サイ トカイソなどの関与,さ らにはこれら

の調節因子を産生 している細胞の同定などが今後の大

いなる研究課題になろう.

前立腺EMBPの 合成は去勢により低下し,ア ソド

ロジェソにより回復する.ラ ット前立腺腹葉 ・側背葉

のEMBPの ア ソドロジェソ依存 性につ いてはD.

Bossynsら3)お よび著者 ら4)が報告している.今 回は

精嚢にもEMBPが 存在し,ア ソドロジェン依存性で

あることを明らかにした.思 春期前去勢ラットへのエ
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ス トロジェン作用は前立腺 ・精嚢のEMBPを ま った

く上昇させない.こ の結果は,上 皮細胞の重層上皮化

がおきていて,DNA合 成 が盛んでもアンドロジェ

ン依存注の分泌蛋白の合成が細胞内でおきていないこ

とを推測させる.こ のことは,腺 管上皮内腔に分泌物

がまったく見られないこととも一致する.

ヒ ト前立腺肥大症は組織学的には,腺 組織が豊富な

腺腫型とコラーゲン線維 ・平滑筋線維が豊富な線維筋

腫型に大別できる.今 回のエストロジェン投与による

精嚢の組織像はヒト線維筋腫型のそれと非常に類似す

るものであった.前 立腺肥大症の治療薬剤とし,広 く

使用されているアンチアンドロジェン剤が線維筋腫型

に無効であることが明らかになってきた現在17),本 研

究が今後の前立腺肥大症治療薬剤の開発の糸口を大い

に与えてくれるものと思われる.

結 語

今回,わ れわれは前立腺および精嚢の腺管と問質の

おのおのが,ア ンドロジェン・エストロジェンに対し

てどのような反応特性を持っているかについて思春期

前去勢ラットを用いて検討を加え,以 下の結論をえた,

1ア ンドロジェンは思春期前去勢ラ"・トの前立腺お

よび精嚢の腺管上皮の増殖と分化を促すのみならず,

間質 コラーゲンの合成と蓄積を促すという諸家らの報

告を,わ れわれは再確認した.

2.エ ス トロジェン2週 投与時の前立腺側背葉の腺管

.ヒ皮細胞層は腹葉や精嚢に比較して,よ り厚 く,2～

3層 に重層していた.し か し,細 胞の分化の指標であ

るアンドロジェン依存性蛋白 ・EMBPの 合成 促進は

なかった.す なわち,エ ス トロジェンは副性器の腺管

..L皮の増殖を促し,そ の強さは臓器によって異なって

いた,

3。 エストロジェン2週 投与は前立腺および精嚢の間

質コラーゲンを増加させた.増 加の度合いは前立腺腹

葉く前立腺側背葉く精嚢であ り,精 嚢の反応が前立腺

に比べて著しかった.

4.エ ス トロジェン投与時の嚢精の組織像はコラーゲ

ン・平滑筋の増加が著 しく,ヒ ト線維筋腫型肥大症の

それと非常に類似するものであった.ヒ ト前立腺肥大

症の動物モデルが少ない現在,有 用な実験モデルとな

る可能性が示唆された.

本研究 の経 費の一・・部は文部省科学研究 費(No,04670950)

の援助を受け た.
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Editorialcomment

思春期前雄性去勢ラットを用い,androgenお よび

estrogen(DHT,E,)の 副性器に およぼす効果をさ

まざまな角度 か ら検討 した 論文 である.著 者は,

DHTは 前立腺(腹 葉一VPお よび背側葉一DLP)や

精嚢(SV)の 腺管上皮の分化 ・増殖 とともに間質 コ

ラーゲンの増殖を促進すること,E2投 与 に対する反

応には組織特異性が あ り,androgen依 存 性 蛋 白

(EMBP)の 増加を伴わない間質の増加がみられ,と

くにSVで はその傾向が強 くヒトBPHに 類似 した

組織像を呈することを明らかにした.

ヒ トや犬の前立腺にみられるように,肥 大症の発症

はまず間質の増殖が先行し,こ れがtriggerと な って

腺組織の増殖が起きるとされてきた.そ こには,お そ

らく上皮一間質問にparacrine的 に 増殖因子および

制御因子が関与するものと想定されてきた1).間 質の

増殖(と くに平滑筋の活性化)に は,こ れまでのさま

ざまな知見からestrogenの 刺激が注目され,多 くの

実験が行われてきた.し かしZhaoetaL2)が そ うで

あったように,VPで はestrogenの 負荷によっても

fibroblastの 増殖はみられても,平 滑筋の質的 ・量的

な変化は顕著でなかった.著 者は,DLP」eSV一 こと

に後者一に コラーゲソや平滑筋の増殖を認め,肥 大症

の動物モデルとなりうる可能性を示した.ま たDLP

腺上皮の重層化を認めたが,EMBPに は 変化のない

ことか ら,こ れがandrogendependentな 前立腺の

分化や機能とは異なることも示唆している.E2負 荷

によって精嚢に間質の増加をみるとの報告はすでに見

られるが,VPやDLPに おける変化をandrogen

依存 注の観点から総合的に観察したのは評価される.

DHTとE2と の 併用群 も検討 して欲しかったこ

と,増 殖した平滑筋のcharacterizationやperorgan

でな くより正緻な定量化など,今 後の課題を幾つか残

すものの,意 義深い研究である.
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