
 
 
 
 

Salivary Gland Focus Score Is Associated With  

Myocardial Fibrosis in Primary Sjögren Syndrome  

Assessed by a Cardiac Magnetic Resonance Approach  

(原発性シェーグレン症候群における唾液腺 

フォーカススコアと心臓MRIを用いて評価した 

心筋線維化との関連について) 

（要約） 

 

 

 

 

 

 

 

 

日本大学医学部内科学系血液膠原病内科学分野 

西脇農真 

申請年 2020年 

指導教員 武井正美



【背景】 

原発性シェーグレン症候群 (primary Sjögren syndrome; pSS) は、唾液腺や涙腺などの外分泌腺に

リンパ球が浸潤して炎症を起こし、外分泌機能が低下する自己免疫性リウマチ性疾患である。そ

の過程は様々な臓器にも影響を及ぼし、腺外症状となりうる。 

pSSは他の自己免疫性リウマチ性疾患と多くの臨床的および病態生理学的特徴を共有している。

関節リウマチ (rheumatoid arthritis; RA) や全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus; SLE) 
などの自己免疫性リウマチ性疾患患者において、心血管疾患の罹患率や早期死亡率が増加すること

が多くの研究で報告されている (1, 2)。一方で、一般的にpSS関連の心臓合併症で知られているのは、

母体由来の抗SS-A/Ro抗体が胎盤を移行して新生児ループスを発症させることである。その中でも

胎児房室ブロックや心筋炎などは、移行抗体が消失後も改善しない場合があると言われている (3)。
最近のメタアナリシスでは、心不全発症のオッズ比が対照群と比較してpSS患者では2.54倍以上高い

ことが示されており、RAやSLEと同じく心血管疾患の罹患率の増加が報告されている (4)。 

それでもなお、pSSにおける臨床的に発症する主要な心血管系イベントのリスクは確立している

とは言えない。RA患者における心筋異常は典型的には代償不全の状況に達したときに顕性化するこ

とが多いとされており、臨床的に無症候性である初期の段階の期間は長いとされている (5)。臨床的

および病態生理学的特徴はRAとpSSで共通していることが多いため、pSS患者における心臓合併症

の症例報告が少ないことを説明できるかもしれない。そのため、代償不全の状況に移行する前に心

エコー検査、心臓核医学検査、心臓カテーテル検査以上にサブクリニカルな段階でも病変部を検出

できる画像ツールの必要性が増した (6)。心臓MRI検査 (cardiac magnetic resonance imaging; cMRI) は
心内膜心筋生検よりも侵襲性が低く、急速な進歩により、心不全に先行する左心室の構造的・機能

的変化を評価することを可能とした (7)。過去の研究でRAや全身性強皮症 (systemic sclerosis; SSc) の
心筋異常をcMRIで評価しており、これら自己免疫性リウマチ性疾患と共有する病態を数多く持つpSS
にもなんらかの無症候性心筋異常があるのではと考えた (8, 9)。 

過去の研究でpSS患者における唾液腺フォーカススコア (salivary gland focus score; salivary gland 
FS) ≥4と肺病変 (気道病変および間質性肺炎) とに有意な関連があることを報告されており、そのた 

めsalivary gland FSが腺外症状の中でも特に心臓合併症と何らかの関連があるのではと考えた (10)。 
私は、心症状のないpSS患者に心筋異常があり、salivary gland FSと独立して関連していると仮説

を立てた。本研究はcMRIを用いてpSSにおける潜在的な心筋異常を評価し、関連する疾患背景因子

を検討した。 

【方法】 

2014年1月～2017年4月に当院で登録された52名の女性のpSS患者を対象に横断的研究を行った。選

考時にpSSの男性患者は非常に少数であり、そのほとんどが心血管疾患 (cardiovascular disease; 
CVD) のリスクファクターを有していた。そのため、本研究では女性のみが登録された。米国・ヨ

ーロッパ改訂分類基準 (2002年)  または米国リウマチ学会分類基準 (2012年) を満たし、pSSと確定

診断された満20歳以上の患者であることや、自他覚的に心症状がないことを選択基準とした (11, 12)。
登録時に急性心筋梗塞、心不全、肺高血圧症の治療中もしくは既往がある患者、血管形成術の施行歴が

ある患者は除外した。追加の除外基準として過去もしくは現在の喫煙、糖尿病 (HbA1c >6.1 %)、高血圧

症 (>140/90 mmHg)、脂質異常症 (LDLコレステロール >140 mg/dl [間接法], HDLコレステロール 

<40 mg/dl, トリグリセリド >150 mg/dl ) の治療中もしくは既往がある患者、心臓超音波検査や心電

図で異常がある患者、気管支収縮の既往、閉所恐怖症や造影剤アレルギーによりMRI撮影が困難

である患者、担当医師が不適当と判断した患者を除外した。当院の臨床研究倫理審査委員会 (研究

番号:  RK-160112-07) の承認を得た。1975年のヘルシンキ宣言(2013年改訂) に従って、各患者から

インフォームドコンセントを得た。 
全てのpSS患者は診察による臨床評価後1週間以内に、cine MRI、造影MRIを施行した。MRIは

3.0T scanner (Achieva, Philips Healthcare, Best, Netherlands) を使用した。造影剤はガドリニウム造影剤 

(gadolinium diethylenetriamine pentaacetic acid, Magnevist, Schering AG) を用い、投与量は0.1 mmol/kgで
行った。心筋の壊死や線維化を示す遅延造影 (late gadolinium enhancement; LGE) の有無を調べた 



(13)。心筋の浮腫を示すT2強調画像 (T2-weighted imaging; T2WI) の高信号域の有無を調べた (14)。
患者の臨床情報を得ていない2人の別々の放射線科医が読影して、その後2人の同意を得て最終結果

とした。 

撮影後、MRIの画像を元に、左室機能 (駆出率, ejection fraction, %)、収縮末期容積 (end-systolic vol-
ume, mL)、拡張末期容積 (end-diastolic volume; EDV, mL)、1回心拍出量 (stroke volume, mL)、心拍出

量 (cardiac output, L) と、左室肥大 (左室心筋重量 left ventricular mass; LVM, g)、左室心筋重量比 
(LVM index; LVMI = LVM / body surface area, g/m2) を計測した。 

疾患活動性はEuropean League Against Rheumatism Sjögren’s syndrome disease activity index (ESSDAI) 
を用いて評価した (15)。レイノー症状 (Raynaud’s phenomenon; RP) の有無は国際的にコンセンサ

スを得ている2014年に公表された分類基準を元に判断した (16)。私は診療録の記載も判断の参考

にした。cMRIにおける異常所見と乾燥症状、唾液腺シンチグラフィー、眼科検査などの疾患背景

因子の関連についても検討した。口唇生検の組織学的な評価はヘマトエオジン染色で導管周囲あるい

は血管周囲への50個以上のリンパ球浸潤を示す部位をfocusとし、4mm2あたりの平均focus数をfocus 
scoreとした (17)。さらに正常な腺房細胞に近接してfocusが存在することを条件とした。リウマチ専

門医と病理医がそれぞれ評価した。 

空腹時の血清、血漿サンプルを遠心分離し、-80℃で保存した。すべてのアッセイは、当院の

研究所内で内部品質管理手順に従い、分析された。被検者の来院時に、動脈硬化の程度を客観的

に判断するために、総コレステロール、トリグリセリド、HDLコレステロール、LDLコレステロー

ル、空腹時血糖を測定し、pSSの診断に必要なリウマトイド因子、抗SS-A/Ro抗体、抗SS-B/La抗体

を含めた通常の血液検査項目を測定した。私は精製された抗原 (Orgentec, Japan) に基づく市販の

キットを用いて抗SS-A/Ro抗体、抗SS-B/La抗体のELISA法による測定を行った。さらに抗SS-A/Ro
抗体のサブタイプである抗Ro52抗体、抗Ro60抗体 (BioPlex2200 ANA screen, 製造社名; バイオラッ

ド社) をそれぞれ分別測定した。 

グループの比較においては、連続変数の分析にWilcoxon rank-sum testを用いた。名義変数の分析

にはFisher’s exact testを用いた。私はcMRIで指摘された心筋異常の独立した関連因子を探索するため

に多変量のロジスティック回帰モデルを構築した。LGEを目的変数とした多変量解析の手順として、

臨床的意義、LGE陽性群と陰性群の2群比較による中央値やp値などを元に、説明変数を抽出した。

多変量解析のmodel 1では、単変量ロジスティック回帰分析で有意 (p <0.05)  な変数を強制投入した 

(強制投入法)。また、model 2では、単変量ロジスティック回帰分析で有意な変数を尤度比で投入し

た (変数増加法)。受信者動作特性曲線 (receiver operating characteristic curve; ROC曲線)  を用いてLGE
を検出するためのFSのカットオフ値を求めた。さらに、陽性的中率と陰性的中率などの予測の精度の指

標を求めた。統計分析はJMP® 14 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いた。今回の研究では、有意水

準αは0.05とし、p <0.05の場合統計学的に有意であるとした。 

【結果】 

52名のpSSの女性患者 (年齢の中央値: 55歳、四分位範囲: 47.0–65.7歳) が本研究に登録された。大

多数の患者で口腔乾燥、眼乾燥がみられ、RPは21% (52例中11例) だった。92% (52例中48例) が抗

SS-A/Ro抗体陽性 (75% [28例中21例] が抗Ro52抗体陽性、89% [28例中25例] が抗Ro60抗体陽性) で
あり、38% (52例中20例)が抗SS-B/La抗体陽性であった。その他自己抗体の測定結果は、抗ds-DNA 
IgG抗体は6% (52例中3例)  が陽性、抗Sm抗体は0% (52例中0例)  が陽性、抗ミトコンドリアM2抗体は

11.4% (35例中4例) が陽性、抗セントロメア抗体は14% (35例中5例) が陽性であった。85% (52例中

44例) のpSS患者に口唇生検を施行した。83% (44例中37例) が0≤ salivary gland FS <3、17% (44例中7
例) が3≤ salivary gland FS <6 の範囲内であり、salivary gland FS ≥6の患者は1人もいなかった。ESSDAI
の合計点数の中央値は4であり、四分位範囲は0–8であった。患者の13% (52例中7例) のみESSDAIの
合計点数が高疾患活動性を示したが、各ドメインのスコアリングで高疾患活動性に分類されるこ

とはなかった。 
19.2% (52例中10例)  がLGE陽性であり、うち10例中2例はT2WIも陽性だった。5.8% (52例中3例) が

T2WI陽性だった。LGE陽性例のうち10例中9例が線状の遅延造影、10例中1例が斑状の遅延造影を

示した。また、10例中5例が心筋中層に遅延造影、残り10例中5例が心筋外層に遅延造影を示した。 



LGEを目的変数とした単変量解析において、RPとsalivary gland FSが有意差を認めた (p = 0.003, 
0.009) 。NT-proBNPはLGE陰性群と比較して、LGE陽性群の方が高値の傾向だった (p = 0.08)。抗

SS-A/Ro抗体、そのサブタイプである抗Ro52抗体と抗Ro60抗体を含めてその他因子はLGE陽性群と

陰性群において有意差はなかった。cine MRIにおける機能評価項目においても同様にLGEを目的変

数とした単変量解析でLGE陽性群と陰性群で有意差を認めた因子はなかった。ただし、LVMIと
LVM/EDVはLGE陰性群よりも陽性群の方が高値の傾向を示した (p = 0.08, 0.09)。 

ROC曲線を用いてLGE陽性患者特定のための感度、特異度が最大となるスコア3をカットオフ値

としてFSを2値変換し (FS ≥3 or FS <3)、多変量解析の因子として使用した。採択した5つの変数 (FS 
≥3, RP, T2WI, NT-proBNP, LVMI) に対して、それぞれ単変量ロジスティック回帰分析をした。多変量 

解析のmodel 1では単変量ロジスティック回帰分析で有意差のあった3つの変数を強制投入し、多変 

量解析を行ったところ、FS ≥3のみが調整後も独立してLGEに関連する因子であることがわかっ

た (multivariable model 1; odds ratio [OR]: 11.21, 95% confidence interval [CI]: 1.18–106.80, p = 0.04)。
また、多変量解析のmodel 2では単変量ロジスティック回帰分析で有意差のあった3つの変数を変数 

増加法 (尤度比)  でさらに選別し、多変量解析を行ったところ、model 1と同様にFS ≥3のみが調整後

も独立してLGEに関連していた (multivariable model 2; OR: 20.63, 95% CI: 2.96–143.61, p = 0.002)。 

LGE陽性を予測するsalivary gland FS ≥3の精度の指標として、陽性的中率は71%で陰性的中率は 

89%であった。再現率 (recall) は51%だった。 

【考察】 

私の検索した限りでは、これほど多くのpSS患者に対してcMRIを用いて画像的に心筋異常を評価

した研究はなく、さらにpSS患者の疾患背景因子、CVDのリスクファクターなどの因子を多変量解析

することにより、cMRIで検出した心筋線維化 (LGE) に対して、独立して関連する因子を見出すこと

を検討した唯一の研究である。第1に心症状のないpSS患者において高頻度にLGE陽性を認めた。第2
にLGEがsalivary gland FS ≥3と独立して関連していた。 

心血管リスクの低い健常な女性1,328人を対象としたコホート研究では、LGE陽性率はわずか 0.68% 
(9人) であった (18)。本研究と平均年齢が近似していたため、本研究のpSS患者のLGE陽性率である

19.2%は実質的に高いと判断した。既存のcMRIの研究において、類似病態が予想される自己免疫性

リウマチ性疾患としてRA患者のLGE陽性を示した患者の割合は32% (60例中19例) であり、SSc患者の

LGE陽性を示した患者の割合は40% (10例中4例)  であり、今回のpSS患者のLGE陽性の頻度の方がやや

低い結果であった (いずれの報告もCVDのリスクファクターの指摘や心症状がない患者を選択し

ている)。また、他の疾患と比較して、pSSにおけるLGEの特異的な所見はない。pSS患者のLGEの
報告をした文献もないため、比較もできない。しかしながら、本研究のLGEが陽性であったpSS患
者のうち10例中9例が線状陰影であり、残り1例は斑状陰影であり、広範囲なLGEを示す症例はみら

れなかった。KrummらはSSc患者20例 (びまん皮膚硬化型全身性強皮症19例、限局皮膚硬化型全身性

強皮症1例) に対しcMRIを施行し、13例がLGE陽性だったことを確認している (19)。陰影のパターン

は10例がびまん状陰影であり、残り3例は斑状もしくは線状陰影であり、広範囲なLGEを示す症例

が多かった。自己免疫性リウマチ性疾患の違いによりLGEの陰影パターンに傾向があるかもしれな

い。いずれにせよ、わずかな範囲でもLGEが確認されれば、予後不良因子となりうるとされており、

陽性例に関しては特に注意深いフォローが必要となる (20, 21)。 

本研究はcMRIを用いて、pSSにおける心筋線維化が高頻度に認められることを示したものである。

しかし、その機序に関しては証明できていない。多変量解析においてLGEとsalivary gland FS ≥3が独

立して関連を示せたことから、心臓へのリンパ球浸潤の可能性も考えたが、心内膜心筋生検をして

組織学的に確認したわけではないので推測にとどまる (22)。実際のところはcMRIを撮影してほぼ

同時期にLGEが同定された心筋部位を生検検体として採取するのは困難な作業となる。仮に生検し

たとしても採取できる検体がカテーテル下では心内膜のみであり、本研究の中層や外層に認められた

LGEの部位には到達しない可能性が高い。Kakugawaらは多変量解析を用いて、pSS患者におけるsali-
vary gland FS ≥4とヘリカルCTで確認した肺病変 (気道病変、間質性肺炎)  の有無との間に有意な関

連があることを報告した (10)。彼らの報告も本研究と同様に腺外症状の標的臓器に対し生検を同時

に行い、線維化やリンパ球浸潤を確認したわけではなく、salivary gland FSが全身の炎症や活動性の



高い腺外症状の標的臓器の炎症を反映していると断定していない。しかし、統計学的な関連は示せ

ているので、異なるメソッドやツールを模索する必要があるかもしれないが、今後の研究のテーマに

なるであろう。 

また、母体由来の抗SS-A/Ro 抗体 (抗Ro52抗体) は胎盤を通過して新生児ループスを発症させる。 

胎児房室ブロックや心筋炎は、移行抗体が消失後も改善しないとされているが、成人でのアウトカ

ムは未だ確立していない (3)。本研究も抗SS-A/Ro抗体陽性例が多すぎることが一因かもしれない

が、LGEと抗SS-A/Ro抗体 (抗Ro52抗体,  抗Ro60抗体)、抗SS-B/La抗体は統計学的に関連を認めなか

った。今回抗α-fodrin抗体は測定していないが、本研究の考察をするにあたり、いくつかの興味深い報

告がある。α-fodrinは生体内では脳神経細胞や心筋の細胞骨格を構成する蛋白として、240kDテトラ

マーの形 (抗α-fodrin抗体の自己抗原になるのは120kD α-fodrinであり、断片化が必要。) で豊富に存

在する (23)。また、新生児ループスを発症した新生児7例のうち、5例が抗α-fodrin 抗体陽性で、その母

親5例も抗α-fodrin抗体が陽性であったという報告がある (24)。pSSは小児期には乾燥症状が少な

く、過小診断が示唆される (25)。発症時期と診断時期が一致しないことも多いことが予想されるため、

今回のLGEで示された心筋線維化も小児期に発症し、抗α-fodrin抗体が関与した新生児ループスによ

る瘢痕である可能性も検討すべきであると考える。今回の心筋線維化の病態を説明し得るかもしれず、後

方視的にはなるが追加測定を検討していきたい。 

pSSの心筋線維化の病態のヒントを模索する上で、その他自己免疫性リウマチ性疾患あるいは自

己免疫疾患を合併する例について検討することも重要である。今回はシェーグレン症候群 

(Sjögren syndrome; SS) 自体による心臓合併症を評価することが目的であったため、CVDのリスクフ

ァクターがなく、原発性 (他の自己免疫性リウマチ性疾患を合併しない) SSの患者をエントリーした。

故に、SS以外にもその他自己免疫性リウマチ性疾患の診断基準あるいは分類基準を満たす患者 (二
次性SS) は除外した。特にSLE患者は抗SS-A/Ro抗体が陽性となる頻度が高いと言われており、重複

している可能性も十分ある (26)。そのため鑑別目的に識別抗体を全例測定したが、抗ds-DNA IgG抗

体陽性例はごく少数であり、抗Sm抗体は全例が陰性だった。さらにSLEの分類基準を満たす患者は1
例もおらず、抗ds-DNA IgG抗体陽性の3例のうちLGEが陽性だった患者もいなかった (27)。 

合併しているかを検討すべき自己免疫疾患として原発性胆汁性胆管炎 (primary biliary cholangi-
tis; PBC)、自己免疫性肝炎 (autoimmune hepatitis; AIH)、橋本病などが挙げられるが、今回のpSS患者52
例全例がPBCを合併しなかった。抗ミトコンドリアM2抗体は少数で陽性を認めたものの、LGEとの

関連は統計学的に示せなかった。また、pSSにおいてPBCと抗セントロメア抗体は関連すると言わ

れているが、同様に陽性例は少数であり、LGEとの関連は統計学的に示せなかった (28, 29, 30)。
PBCの47~73%で眼・口腔乾燥症状を、26~93%でSSに矛盾しない唾液腺の組織学的所見を認める。

このようにSSとPBCには強い関連性が認められ、両者に共通した病態の存在が想定されているため、

今後も検討が必要である(31, 32, 33)。AIHについては52例中3例で診断がついた (非典型例2例, 典型

例1例)。しかしいずれもLGE陽性例ではなかった。SSはAIH-PBCの重複症候群を呈する頻度が全身

性自己免疫疾患で最も高く、このような症例を検索していきたい (34)。橋本病は全例診断できな

かった。抗SS-A/Ro 抗体陽性のpSS症例は経過中に甲状腺機能異常を生じることが多いとされてお

り、フォローが必要である (35)。 

その他自己免疫疾患ではないが、予後を左右する合併疾患として悪性リンパ腫が挙げられる。本

研究においては非ホジキンリンパ腫の既往があるpSS患者が1例認められたが、現在合併している患

者はいなかった。SS患者から悪性リンパ腫が発生する予測因子としてsalivary gland FS ≥3が挙げられ

ている報告もあり、本研究の心筋線維化とともに、salivary gland FS ≥3のSS症例に関しては十分注

意してフォローすべきである (36)。 

本研究の仮説としてLGEと salivary gland FSの関連の検証を1つの目的としていたため、今回はROC
曲線を用いてカットオフ値を3と設定し、多変量解析でsalivary gland FS ≥3はLGEと独立して関連する

ことを提示した。2や1をカットオフ値とするとsalivary gland FSはLGEと独立して関連しなかった。

また、感度は本研究ではLGE陽性例のうち、salivary gland FSによってLGE陽性を発見できる確率を

示す。つまり、salivary gland FSがカットオフ値より高い場合を陽性、低い場合を陰性とすると、感

度 = 真陽性 / 真陽性＋偽陰性とも言える (検査; salivary gland FS、結果; LGE) salivary gland FSを≥3



と<3で区切ると、真陽性5例、偽陰性4例となり感度は56% (5 / 5 + 4 ×100) だが、salivary gland FSを≥2と
<2で区切ると、真陽性6例、偽陰性3例となり感度は67% (6 / 6 + 3 ×100) となる。このように、salivary 
gland FS を2値変換するための区切りのスコアを低くするほど、真陽性の人数は増加し、偽陰性の

人数は減少するので感度は高くなり、見逃し (偽陰性)  は少なくなるため、医療現場において

salivary gland FSの検査としての意義は高まると思われる。しかし、それとともにトレードオフの関

係にある特異度は感度が高くなるほど低くなり、偽陽性の人数が増加するとともに陽性と判断した

ときのLGE陽性例の検出能が低下すると思われる。 

今回cMRIのパラメータとしてLVMI、LVM/EDVを評価し、形態学的変化があるかも検討した。LVMI、
LVM/EDVは統計学的な有意差がなかったものの、LGE 陰性群よりも陽性群の方が高値の傾向を示

した。これらの結果は、pSS患者においてもこのような形態学的変化が起こり、その背景に心筋線

維症が関与している可能性を示唆していると考えられる (37)。また、左室壁の形態学的変化に伴い、

拡張機能障害があることが示唆される。cMRIにおいて拡張早期最大ストレインレートは新たな弛

緩能指標として用いられており、左室の弛緩障害およびそれに続く左室のstiffnessの増大に先行す

る拡張機能不全の指標として期待されている (38, 39)。 

本研究で得られた知見の臨床的意義は、心臓合併症がpSSの腺外合併症と考えられる可能性を示

唆していることである。さらに、salivary gland FSが高いpSS患者は、cMRIを用いた心血管スクリー

ニングを施行することが望ましいことが考えられた。口唇生検のsalivary gland FS ≥1は今回選択基

準に用いた2つの分類基準だけでなく、最新の米国リウマチ学会 /欧州リウマチ学会分類基準 

(2016年) においても、抗SS-A/Ro 抗体または抗SS-B/La抗体陽性と並んで、最重要視されている診断

のための1項目である (40)。いずれの分類基準も salivary gland FS ≥1、自己抗体陽性 (抗SS-A/Ro
抗体, 抗SS-B/La抗体) のどちらかが陽性でないと診断に至らない基準となっている。口唇生検は侵

襲を伴う検査であるものの、施行する意義は高い。本研究を通して心血管スクリーニングを施行

する目安となるようであれば、さらに臨床的意義は増すであろう。 

本研究にはいくつかの記載すべき限界 (Limitation) がある。第1に本研究はpSS患者に対してcMRIを
施行した研究の中では最も規模の大きいものであるが、統計学的に結果を導くためには症例数が足

りない。第2に長期予後について検討されていないことである。今後のフォローアップが必要である。

第3にその他条件のSS患者を評価していない (CVDのリスクあり, 男性, 二次性, その他自己免疫疾患

を合併する症例)。第4に本研究ではLGEの定量的評価は行っていない。現在LGEと併せてT1マッピ

ングや細胞外腔容積 (Extracellular Volume Fraction) などの定量評価が可能であり、早期の心筋特性

を定量的に評価できる (6, 41, 42)。第5に心臓のカテーテル検査を行っているわけではないので、虚血

性心疾患の存在を見逃している可能性がある。しかし、冠動脈の走行とLGEが描出された心筋の分

布は一致しておらず (内層や全層にLGEを認める症例はなし)、LGEの原因として虚血の可能性は非

常に低いと考える。 

【結論】 

今回私は、心症状を伴わないpSS患者において、cMRIで評価された心筋線維化を有する割合が高

いことを示した。今後もpSSの腺外症状に心臓合併症が含まれるかどうかを検討していきたい。 
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