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   We have investigated the clinical significance of urinary tissue polypeptide antigen (TPA) as 
a tumor marker for urothelial cancers. Urinary TPA levels were determined by the immunora-
diometric assay of Prolifigen TPA Kit "Daiichi"-II in 486 healthy controls and 1835 patients with 
various diseases including 526 with urothelial cancers and 140 with prostatic cancer. The mean 
value of urinary TPA was 199±213 (ISD)U/1 in 486 healthy controls. 95% of them having a level 
below 600 U/1. Therefore, 600 U/1 was applied as a cut-off level. Positive rates of urothelial 
cancers and reactivated prostatic cancer were 57.6% (148 of 248 cases) and 45.5% (5 of 11 cases) 
respectively. On the other hand, the false positive rate of most urological benign diseases was 
only about 20% except for the acute stage of urinary tract infections and upper urinary tract 
stones with hydronephrosis. There was no significant difference in the positive rate between urinary 
TPA level and urinary cytology in urothelial cancers. The combination of both tests raised the 
positive rate to 73.1%. 

   Therefore, urinary TPA may be useful in the monitoring of urothelial cancers, and the 
combination of urinary TPA and urinary cytology may increase the diagnostic accuracy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 2101-2110, 1988)

Key words: Urinary tissue polypeptide antigen, Tumor marker, Urothelial cancer

緒 言

Bjiirklundらi)に よ って腫 瘍 マ ー カー と して の有 用

性 が 報告 さ れ たtissuepolypeptideantigen(TPA)

は,そ の 後種 々の悪 性腫 瘍 に対 して有用 で あ る こ とが

判 明 した2-7).

本邦 に お い て も,3年 前 に全 国18施 設 よ りな る研究

会 が 発足 し,3,174例 を対 象 とす る検討 が な され た8).

そ の結 果,悪 性 腫 瘍 は62.1%(804/1,295例)と 高 い

陽 性 率 を示 し,と くに肺 癌 ・乳 癌 ・胃癌 ・大 腸 癌 ・膵

癌 な どに 有 用 で あ る こ とが判 明 した.し か し泌 尿器 科

領 域 にお い て は,膀 胱癌69。7%(46/66例),前 立 腺 癌

64.8%(46/71例)と 高 い陽 性 率 を示 す が,良 性 疾 患

で あ る前 立腺 肥 大 症5h.9%(70/128例),前 立 腺=炎51.9

%(14/27例),腎 不 全loO%(32/32例),尿 管 結 石64.9

0(24!37例)と 偽 陽 性 が 多 く認 め られ,腫 瘍 マ ー カ

ーと して は多 少 問 題点 が あ
った.

一方 ,膀 胱 癌 を 中心 とす る尿路 上 皮 癌 は 尿 路 に突 出
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しているために,尿 中TPAの 測定がなされ,そ の有

用性を示唆する報告が散見される6-16).そ こで,今 回

われわれは,全 国12施 設(Tablel)に おいて,膀 胱

癌を主体とする尿路上皮癌における尿中TPAの 腫瘍

マーカーとしての意義について検討したので報告す

る.

対象および方法

1.対 象

対象はTable2の ごとく,健 常者486例,ベ ンチジ

ン作業従事者50例,泌 尿器科的な症状を認めない内科

受診者473例,尿 路上皮癌(膀 胱癌腎孟尿管癌)526例,

前立腺癌140例,腎 癌m例 および膀胱炎82例,前 立腺

炎66例,前 立腺肥大症163例,腎 尿管結石149例 などを

含む泌尿器科良性疾患735例 の計2,521例 である.
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量 加 え,-20℃ の フ リー ザ ーに て 凍結 保存 した ・

2)測 定方 法(r[g。1)

今 回 われ わ れ が使 用 したTPA測 定 キ ッhは,新 し

く開 発 され た プ ロ リフ ィ ゲ ンTPAキ ッ ト 喧更第 一"II

で あ る.こ れ は,従 来 のHeLa細 胞 を ウ マに 感作 し

て作 製 され た 抗 体 を用 いた 二 抗体 法 に よるradioim-

munoassay(RIA)か ら,乳 癌 セ ル ライ ンよ り純 化

したTPAを ウマに 感作 して 得 られ た 抗 体 を,さ ら

に ア フ ィニ テ ィク ロマ トグ ラ フ ィY`よ り精 製 し,ビ

ーズに 固 相化 した2-siteimmunoradiometricassay

(IRMA)に 改良 され た キ ッ トで あ る.こ の 改良 法

(IRMA)に よる と,Fig.iに 示 した ごと く測 定が 簡

便 化 され て お り,測 定 日数 も従 来 の3日 か ら2日 に短

縮 され てい る.

標準自纏俸痩用 未 釦 検 体 用

Table2.対 象 標箪7PA賦 薬looμ' 敏 検星 またはtOOut
コン トロール試薬

No 対 象 集計症例数

1

2

3

4

5

6

7

B

g

io

lI

iz

13

14

1S

16

n

18

19

zo

健常者
ベンチジン作業従事者

内科受診者

尿路上皮癌

(膀胱癌,腎 孟・尿管癌)

前立腺癌

腎 癌

膀胱炎

尿道炎

前立腺炎

前立腺肥大症

腎孟腎炎

腎結核

腎 ・尿管結石

特発性腎出」血

腎不全

糸球体腎炎

不妊症

水腎症

神経性膀胱

その他良性

486

50

413

原発巣(十)例

原発巣(一)例

回腸導管造設術例

未治療例

既治療例

(治療中例を含む)

再燃例

原発巣(+)例

原発巣(一)例

嚇駅賦婆 Iooμ2

2d8

260

18

36

93

ll

46

65

▼ρA抗帖ピーズ1偶

宣温(15^30C)4時 間 ローテ ー トpsl.イ ンキュベーシ コン)

ii
上清除去(ア スビ レーt)

1

生理食塩液2r駒1

τo電●lCount測 定用
上滑陰去(ア スビレート)

iる
陣

ヨウ化TPA抗 体

(1穐)試薬200μ 「

ヨウ化τρA抗 体(1閥1》賦薬TOOut

82(急 性期26,安 定期56)

13(急 性期3,安 定期10)

66(急 性期5,安 定期61)

163

22(急 性期8,安 定期1の

7

149(水 腎症 有17,水 腎 症無132)

11

14

d

13

15

14

156

室温(15^°30°C)17--2006Mo一 テー ト(Znd.イ ンキ ュベーシ ョン}

.__、}一

ii上漕除去(
アスビレート)

↓i

計教寧溺定 計 敷

1竿 篇!

↓ a

車 測 定＼

B--Bo(%)

マ

標準曲繍から被検直滴,彼 検最

またはコントロール賦薬の了PA

酒度を読み敢る。

Fig.1.測 定 操作 法 手 順

泌尿器科領域悪性 疾患N=777,泌 尿器科領域 良性疾 患N=735

総計N=2,521

z.方 法

1)検 体採取法

採尿は原則として,早 朝第二尿を男性女性とも中間

尿で採取した.な お,一 部症例においては24時 間蓄尿

を行い,蓄 尿日の早朝第二尿を一部採取 し,1日 尿と

随時尿との比較検討に供した.

採尿後,遠 心分離し,上 清を測定に供 した.な お,

直ちに測定に供さない場合はキット添付の緩衝液を等

成 績

i.本 法(IRMA)と 従 来 法(R.IA)の 比較(Fig.2)

145例 に つ いて,同 一 検 体 を本 法(IRMA)と 従 来

法(RIA)に て測 定 し,比 較検 討 した ものをFig.2

に示 した,rig.よ り相 関係 数r=0.883と 良 好 な 相 関

が得 られ た.な お,回 帰直 線 はy=1.54x+1.44と 本

法(IRMA)が 若 干 高 値 を示 す 傾 向 に あ った.

2.ク レアチ ニ ン補 正 の有 無(Fig.3)

320例 につ い て,尿 中 ク レアチ ニ ン補 正 の有 無 で 比

較 検討 した が,Fig・3の ご と く7=0.8亘7と 密接 な関
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連性 が 認 め られ,尿 中TPA測 定 で ク レアチ ニ ン補正

は 特に 必要 で ない こ とが 判 明 した.

3.健 常 者 にお け る尿 中TPA濃 度(Fig.4)

まず,健 常 者486例 の 内,同 一施 設 で 測定 した311例

(男62例,女249例)に お い て,clinicalreference

rangeProgram(CRRP)17)に よ る分 布 をみ た のが

Fig・4で あ る.こ れ に よ ると,平 均 値 ±標 準 偏 差 が

]34±149U/lで あ り,ま た 男性133±133U/1,女 性

134±153u/1と 男女 差 を認 め なか った.

また,486例 に おけ る尿中TPA値 は199±213U/1

で あ り,累 積 頻度 よ り健 常 者 の95%が600Ull未 満 で

あ った.以 上 よ り,CRRP法 に よる平 均値+3S,D,
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U/lが 妥 当 と考 え られ た.
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4.各 種疾患における尿中TPA濃 度分布(Fig.5～7)

健常者に比較 して,リ スクグループであるペンチジ

ン作業従事者での偽陽性率は10%と やや高率であっ

た.ま た,内 科受診者の偽陽性率は13.2%で あ り,

2正05

2,000U/1以 上の高値を示す症例も認められたが,大

部分はCutoff値 以下であった.な お,内 科受診者の

内訳については今回詳細な検討を行っていない.

一方 ,尿 路上皮癌患者の原発巣(十)群 では57.6%
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泌尿器科領域良性疾患における尿中TPA濃 度の分布
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(143/248例)と 高い陽性率を示 した.

術 後あるいc:znow-up中 の症例,す なわち内視鏡

的に原発巣(一)群 は19.6%(51/260例)と 後述の良

性疾患群とほぼ同程度であった.な お,尿 路変更術の

うち,回 腸導管造設例では83.3%(15!18例)とi明

に高い偽陽性率を呈した.

前立腺癌では未治療例38.9%(]4/36例),再 燃例

45.5%(511例)と 再燃例にやや高い傾向を認めたが,

腎痛では23.9%(11/46例)と 低い陽性率であった.

泌尿器科領域良性疾患における分布をFig.6に 示

したが,膀 胱炎,尿 道炎,腎 孟腎炎の急性期および水

腎症を有する腎尿管結石例で62.5～76.5%の 高い偽陽

性率を認めた.し かし,尿 路感染症の安定期あるいは

他の良性疾患では,ほ とんどが20%以 下の偽陽性率で

あった.

これらを累積頻度曲線でみると,Fig.7の ごとく

尿路上皮癌原発巣(十)群 は原発巣(一)群,泌 尿器

科領域良性疾患群および健常者群 と比較 して,尿 中

TPA濃 度が有意に高いことが認められた,こ のこと

より,尿 中TPA濃 度測定が尿路上皮癌の腫瘍マーカ

ーとして有用であることが示唆された.

5.尿 路上皮癌における尿中TPA濃 度 と尿細胞診と

の比較

尿細胞診を同時に行った尿路上皮瘤186例 において,

その陽性率を比較検討 した.そ の結果,TPAの み陽

性17.2%(32/186例),尿 細胞診のみ陽性16.1%(30/

186例),両 者陽性39.8%(741186例),両 者陰性26.9%

12号1988年

(50/186例)で あり,両 老あるいはどちらかが陽性の

もの73.1(136/186例)と,i呵 者 の併肺 ・より聯

上皮癌の正診率がさらに向上することが考えられた・

以下,、。g。,病理学的分化度 鵬 数溝 びサイズ

に分類して検討を行った.

1)Stage分 類による比較(Fig・8)

T頒 。より6段 階紛 け,尿 中TPA灘 分布を

検討したが,一 定の傾向は認められず・ただTaお よ

びT1とT2,T3,T4と の二群間に,5%以 下の危

険率で有意差を認めたにすぎなかった・また・尿細胞

診との比較において,一 定の傾向は認められなかった

が,両 者を併用することにより68.1～gooの 陽性率

が得られた.

2)病 理学的分化度による比較(Fig・9)

尿中TPAの 陽性率はGl群40・4%G2群58・0

0,G3群63.2%と,G2群 およびG3群 がGl群 に

比して有意に(p〈0.01)に 高 く,悪 性度が増すにつ

れて陽性率の上昇傾向を認めた.な お,尿 細胞診 との

比較に関 しては,stage分 類 と同様両者に有意の差

はなく,併 用V=よ り55.6%～85.o%の 陽性率が得 られ

た.

3)腫 瘍数およびサイズによる比較(Fig.10,工1)

まず単発性,多 発性の両群聞における尿中TPA濃

度をみたが,有 意の差は認められず,さ らに,尿 細胞

診との比較においても差は認められなかった.ま た,

両者の併用により67.6～74.7%の 陽性率を得た.

次に腫瘍サイズとの関係であるが,maintumorが
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icm未 満,1cm以 上3cm未 満,3cm以 上 の3群

に分 け て検 討 した が,尿 中TPA、 尿 細 胞 診 と も差 は

認 め られ ず,ま た 両者 の併 用 に よ り62.3～73.3%の 陽

性 率 が得 られた.

vo..sooiOOO
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6.尿 路上 皮癌 に お け る術 前術 後 の 尿中TPA濃 度

グ)変動(r;.12)

尿 路 上 皮癌17例 に おけ る術 前術 後 の 尿中TPA濃 度

の変 動 をFig.12に 示 した.な お,術 後 の 尿中TPA

TPA(U/1)
200030004000

G1

G2

G3

40.4

19/47

se.o

SI/88

68.Y

A9/68

3
コ凸 司■膠 も

⊃ ∂●,●o,● ●,● ●

lo846±,178
■

m ・

Io鵡瓢
o■・

:
o

●●o● 噸● 覇 脚 ● ●o■ ● 覧 ●●置 昌 ● ● ● ・8

01440土 旧61

●o● ● ・ ・麗

;

豊、、℃巳口●●。PoG● ・ ・。i●

2

......

oI525土1485

・5

霞101

raof

OM● ●n±SO

尿細胞診との比較

1.GIN=96

TPA陽 性

38.9%(14例)

尿細 胞診 陽性

33.3%(12例>

55,6%(20例}

両者orい ずれかR性

Pos.
nts(%)

H.G2"=72111.G3髄 冨60

T
tB6
P -IB6
A験 叢1罵:TtlS29P-1911A犠 罵:
一 十 両考orい ずれか陽性 一 十 両暫orい ずれか●性

犀細胞診73.6%(53例)限 績胞診85.0%(51例)

Fig.9.尿 路 上 皮 癌 に お け る 病 理 学 的 分 化 度 に よ る 比 較

600 ioOO zaoo 9000

T
t7
P

A

93

9量1

-十

尿細胞診

TPA(u/1)

十〇〇〇

単発性

多発性

49.5
45/91

57.0
57/10

8■闇L、 、 覧鳳凸odL6」o● ●●o● ● ● ● 豊●● ●●

0115011929

oo r

剛 亀塞盤 』,…'・q噛 ・ 。・ σ脚 ・r● 、 ●o● 。・・
■01373士 量365

・鵬
髄s

O蘭 ●gn土SD

塚 細 胞 診 との 比 較

1.単 兜惟N=74

TPAp性

51.9%(8899)

塚綱胞診働柱
5軍.3%(38例)

両春orい ずれか陽性

67.6%(50例)

Pos.

r●電●(%)

Tt12

P

A一

ss

24112

-十

尿細胞診

Il,多 晃惟 開=■91

マPA閣 性

57.1%(52例)

暴綱胞齢賜性

56.0%(51例)

両看O「いずれか爾性

74.7%(68例)

Tt

P

A一

n 95

Fig.10,尿 路上皮癌における腫瘍数による比較

600 iOOO sOOO 9000

29116

-十

景細胞診

TPA(U/1)
4000

<1cm

1cm≦,
<3cm

8cm5

41.7
25/60

69.0
49/71

60.O
so/50

3
mのes

;

・●.● ●

0955土1207

幽 ●● 、 ● ● F

.一

。●"●,開

・・Gレ も 葛3 ■ ●o■ 重客,●

0126211958

■ ・ ・億

r。 ● ● ● 鱈 ● 　 　 ロ 　

cl910f1199
., o 竃

NS

oMsantSD

塚 細 胞 診 との 比 較

1,lem未 満 鱒置5311.1cm以 上3cm未 満 髄躍5811L3cm以 上 閥雷45

TPA隅 性 丁 τ,A●性 丁7PA隠 性

99.8X(2199)
61MILItli19:+ioP-2012累 雛 雛 拶)P162i雇 雛 灘 蓼 》
43.ax(23例 》A53.4%(31例)A60,0%(27例)

両者orい ずれか隔惟 一 十 筒看orい ずれか働性 一 十 両者orい ずれか隔性

62.3%(33例)限 ・胞診72.4%(42例)曝 細胞齢73.3%(33例)

Fig.11,尿 路 上 皮 癌 に お け る 腫 瘍 の 大 き さ に よ る 比 較

T
十s
P

A

si

1216

-十

醸細胞齢



2108

了PA(Ull)

4000

3000

zOOO

田00

600

泌尿紀要34巻

術 術

前 後

Fig.12.尿 路上皮癌における術前術後の

尿中TPA濃 度の変動

測定は2週 間以上経過したものであり,腸 管を利用し

た尿路変更術例は除外した.こ れをみると,術 前600

U/1以 上を呈したll例 全例が低下傾向を示し,さ らに

10例が正常範囲に復していた.

考 察

血中TPAの 腫瘍マーカーとしての有用性について

は,種 々の報告1-S)がな されているが,尿 路上皮癌に

関しては良性疾患とのオーパーラ"プ が著しく,ス ク

リーニング,モ ニタリソグには問題がある.し か し,

欧州ではたとえ術後の血中TPA濃 度が高値であって

も,そ の後の上昇が重要であるとして,血 中TPA濃

度 の上昇が再発のモニタリングに応用されている1R).

これは尿路上皮癌とくに膀胱癌再発のモニタリングに

は膀胱鏡検査が不可欠であるが,欧 米では全身麻酔を

必要とするため,入 院費を含めた検査費が高額にな

り,膀 胱鏡検査の回数を減少させる努力がなされてい

ることに起因する.そ れゆえ,腫 瘍マーヵ_,フ ロ_

サイト{ト リー19)などでモニターすることが必要とな

る.

しかし前述したごとく,血 中TPA濃 度は泌尿器科

良性疾患でも高値を示す傾向にあるため,外 来で膀胱

鏡検査を施行している本邦では信頼性に欠けると言え

る.

一方,尿 路上皮癌は尿路に突出していることより,

尿中TPAの 検討が加えられ,欧 米ではIsacsonら9),

12号1988年

Kumarら10),ま た本邦では藤永ら1P,風 間 ら12》,坂

上ら13),辻 橋 らis),井 坂16)および赤木16)によ り報告が

なされている.こ れらの報告では,い ずれも尿路上皮

癌で高い陽性率が得られてお り,尿 中TPAの 腫瘍マ

ーヵ一としての有用性が示唆されている.

尿中測定の場合に問題となるのは,1日 尿と随時尿

のどちらが良いかという点である,両 者を比較した揚

合,当 然のことながら1日 尿の方が日内変動に影響さ

れず,安 定した値が得られる2。),その反面,患 者に蓄

尿とい うかな りの負担をかけ,外 来患者を含むモニタ

リングには不適当であ り,随 時尿による尿中TPA測

定 の必要性が示唆される.

この点に関し,辻 橋らIA)および赤木18)は1日 尿と随

時尿との関連性を検討 し,良 好な相関を認め,さ らに

クレアチニン補正の有無についても井坂IS)および赤

木i6》は良好な相関性を認めた上で,臨 床的検討即ち膀

胱癌における陽性率の比較でも,随 時尿で十分である

ことを報告している.

今回の検討でも,41例 において1日 尿と随時尿TPA

濃度を比較したが,r=0.703と 相関性がみられ,さ ら

にクレアチニン補正の有無でも同様な結果を得た.

このことより,簡 便さを重視して,随 時尿中TPA

測定で尿路上皮癌のモニタリングを行 って差 し支えな

いと考える.さ らに,尿 細胞診を併用することによ

り,患 者に苦痛を与える膀胱鏡検査の回数を少しでも

減らすことが可能ではないかと推察する.

尿中TPAのstageお よび悪性度との関連性につ

いての検討では,G3,G2群 がGl群 よ りも高い陽

性率を示 したが,諸 家9・u・16)の報告と異なり,特 に一

定の傾向は認められなかった.こ れは今回の検討症例

数が非常に多いことやOehrら21),井 坂15)および赤

木16)も免疫組織学的検討 の結果 より述べて いるごと

く,TPAの 存在は悪性度とは無関係であることによ

るものと考える.ま た,腫 瘍の数,サ イズに関して赤

木16)は多発性および腫瘍のサイズが大きい程陽性率が

高くなると報告 しているが,今 回の検討では一定の傾

向は認められず,腫 瘍からのTPA分 泌あるいは逸脱

が一定ではないことがうかがわれる.

次に尿中TPA測 定 の問題点について触れてみた

い.ま ず腫瘍サイズについてであるが,膀 胱鏡検査に

より発見可能な直径数mmの 腫瘍に対しては,尿 中

TPA濃 度測定による検出は困難か もしれない.し か

し,stageの 急激な進行を認めない限 り,腫 蕩サイズ

が多少大きくなっても治療法の大幅な変更,あ るいは

予後に影響はなく,臨 床的に問題にはならないと考x

る.
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第二の問題点として,尿 路感染症急性期および上部

尿路結石症に高い偽陽性率を示すことが挙げられる.

この理由については,井 坂IS)の免疫組織学的検討結果

より赤木16)が推察しているごとく,尿 路の閉塞あるい

は炎症により尿路上皮細胞の著明な破壊が生じ,尿 中

へTPAが 逸脱するものと考える.尿 路上皮癌にこの

ような疾患が合併した揚合は,当 然のことながら尿中

TPA濃 度が高値を示すが,偽 陽性と判断せずに尿路

造影および膀胱鏡検査の施行が必要である.

第三の問題点として,尿 中TPA濃 度が術後上昇し

た例が一部認められたことである.こ れは,TPAが

非結合性膜蛋白であることより,術 後2週 間以上経過

しても腫瘍周囲の正常細胞の破壊あるいは炎症が存在

したためにTPAが 尿中へ逸脱 したとも考えられる.

しかし最近,尿 路上皮癌で確立されたセルライソより

作製されたモノクR一 ナル抗体を利用した検討におい

て,術 後に高値を示 した症例では,膀 胱鏡検査では発

見できない微小な病巣が存在するのではないかと推察

している報告zz)がなされている.そ れゆx,尿 中TPA

も同様 のことが示唆 され,今 後検討する必要がある

が,術 後高値例が少数であることより,尿 路上皮癌の

モニタリングには問題ないと考える,

最 後の問題点 として,少 数 ではあるが 尿路感染症

急性期および上部尿路結石症以外の良性疾患でも尿

中TPA濃 度が高値を示す症例が存在することであ

る.こ の点に関しては,尿 中TPAが 分子量20,000～

45,000の 蛋 白であることより,臨 床的には顕著では

ないが,腎 機能障害とくに腎糸球体におけるsiev五ng

effectの 障害あるいは尿細管吸収障害の存在が示唆さ

れ,今 後は分子量の類似した尿中蛋白の検討も必要と

考える,

以上,尿 中TPA濃 度測定の臨床的有用性およびそ

の問題点について述ぺてきたが,今 回の検討結果から

みて,尿 中TPA濃 度測定は尿路上皮癌のモニタリン

グに関し,患 者の苦痛を軽減する意味からも有用と考

xる.

結 語

尿中TPAの 尿路上皮癌における腫瘍マーカーとし

ての意義について検討する目的で,尿 路上皮癌526例,

前立腺癌140例 を含む2,521例 に対して,プ ロリフィゲ

ンTPAキ ッ トu第 一"IIを 用いて尿中TPA濃 度

の測定を行い,以 下のごとき結果を得た.

1.健 常人486例 の尿中TPA濃 度の平均値±標準

偏差は199±218ullで あ り,95%が 陰性 となる600

U!1をcutoff値 とした.
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2.尿 路上皮癌の陽性率は57.6%(143/248例),前

立腺癌再燃例45.5%(5111例)と 高い陽性率を得た.

一方,良 性疾患では腎孟腎炎,膀 胱炎,尿 道炎の急性

期および水腎症を有する上部尿路結石で62.5～76.5%

の高い偽陽性率を示したが,尿 路感染症安定期を含む

他の疾患では約20%の 偽陽性率にすぎなかった.

3.尿 路上皮癌において,尿 中TPAと 尿細胞診を

比較検討したが,両 者の陽性率に差はなく,併 用する

ことにより73.1%の 高い陽性率が得られた。

以上より,尿 中TPA濃 度測定は尿路上皮癌のモニ

タリングに有用であ り,尿 細胞診を組み合わせること

により正診率がさらに向上することが示唆された.
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