
はじめに

筆者に与えられたOverview のテーマは「動物のレトロ

ウイルス」―宿主因子による制御機構―であるが，全ての

動物レトロウイルスに関して宿主因子による感染・発症制

御機構の全体像をまとめるだけの能力は筆者にはない．ま

た，この領域の研究は，長年に亘って特にトリとマウスの

レトロウイルスの系で発展してきた経緯があり，筆者自身

もマウスレトロウイルスを用いて宿主因子の解析に携わっ

てきた．そこで本総説では，マウスレトロウイルスを用い

た研究の成果を中心に，宿主因子によるレトロウイルス感

染と発症制御の仕組みを概説し，今後に残された問題を指

摘してみたい．

ウイルス粒子の標的細胞への吸着とウイルスレセプター

細胞レベルでのウイルス粒子複製は，標的細胞への粒子

吸着から始まる．ウイルス粒子の標的細胞表面への吸着に

は，細胞表面の糖タンパク質や糖脂質，及び細胞外マトリ

クス分子などと，ウイルス粒子被膜の糖タンパク質との物

理化学的な相互作用（特に生理的 pHでの荷電の違いに伴

うもの）も重要な役割を示すが，何と言っても大切なのは，

標的細胞表面のウイルスレセプターと粒子被膜糖タンパク

質との特異的な結合に始まる分子間相互作用である．

レトロウイルス粒子の標的細胞への吸着・侵入過程にお

いて，細胞表面でレセプター分子と相互作用を行うのは被

膜糖タンパク質の SU分子である．C―型マウスレトロウイ

ルスの宿主域は，粒子吸着に関与する細胞表面レセプター

分子の構造と，種間でのそれらレセプター群の発現の差に

基づいて，大きく４種類に分類される（図１）．同種指向

性（ecotropic）ウイルスはマウスとラットの細胞にしか

感染しないが，これはこのタイプのウイルスに対するレセ

プター分子であるmCAT１がマウスとラットの細胞でし

か発現していないためである．mCAT１は，陽性荷電ア

ミノ酸のトランスポーター分子であることが知られてい

る１～３）．一方，マウス個体またはマウス細胞から分離され

るのに，マウスの細胞には感染性を示さず，ラット・ミン

ク・ウサギ・ヒトなど，マウスにとって異種の細胞に感染

性を示す一群のC―型レトロウイルスがあり，これらを異

種指向性（xenotropic）ウイルスと呼ぶ．xenotropic ウイ

ルスのレセプターはG―タンパク結合性レセプター分子の

一種と考えられるXPR１である４～６）．マウス細胞はこの分

子の発現を欠いているため，xenotropic ウイルスが感染し

ない．マウスの染色体上には，現存各系統の祖先の個体に

起こった生殖細胞へのレトロウイルス感染によって生じた

と考えられる内在性プロウイルスが多数存在する．それら

のうち，プロウイルス遺伝子構造から polytropic と分類さ

れる一群は，通常それ単独でウイルス粒子を発現すること

はないが，ecotropic ウイルスの感染細胞では，その env

遺伝子を含む領域が内在性 polytropic ウイルスのそれと置

換された，組換え型の感染性粒子が生じることがある．そ

のような組換え型ウイルス粒子の多くは，元の ecotropic

ウイルスと異なり，ミンクやウサギなど異種の細胞にも感

染性を示すようになるが，これは内在性 polytropic ウイル

スの env 遺伝子産物がXPR１と結合できるためである．

このように ecotropic ウイルスの env 遺伝子領域が内在性

polytropic ウイルスのそれと組換わることによって生じた

感染性粒子は，しばしばミンクCCL６４（Mv１Lu）細胞に

特異な変性フォーカスを形成するため，以前はmink cell

focus―inducing（MCF）ウイルスと呼ばれていた．XPR1

遺伝子には種間で，またマウスという種内でも亜種によっ

て多型性があり，このことが感染性MCFウイルスの宿主

域が分離株毎に種々の相違を示す原因となっている７）．

一方，野生マウスからはマウス細胞にもマウス以外の種
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の細胞にも感染性を示す両指向性（amphotropic）のレト

ロウイルスが分離されることがあるが，このタイプのウイ

ルスはその遺伝子塩基配列の点でも生物活性の点でも，内

在性 polytropic ウイルスや組換え型MCFウイルスとは全

く異なるものである．amphotropic ウイルスのレセプター

としてピロリン酸トランスポーターである Pit２が同定さ

れている８～１０）．

レセプターレベルでの干渉現象

レトロウイルス SU分子はそのレセプター結合ドメイン

で細胞表面のウイルスレセプターに結合し，立体構造変化

を経て，TM分子によるウイルス被膜と細胞表面原形質膜

との融合を誘発せしめる．ここで，細胞表面レセプター上

で SU分子と競合するような分子が標的細胞そのものに発

現していたり，レセプター近傍に高濃度で存在していれ

ば，いわゆる干渉現象によりウイルス粒子の吸着を阻害す

ることが出来る．このように細胞外から吸着しようとする

レトロウイルス粒子とレセプターの競合を起こす宿主側の

蛋白質として，内在性レトロウイルス env 遺伝子産物があ

る．最も良く知られた例は Fv―4遺伝子であろう．Fv―4は

もともと野生マウスで見出された外来性フレンド白血病ウ

イルス感染に対する抵抗性因子で，その実体は欠損型内在

性同種指向性ウイルスの env 遺伝子そのものである１１，１２）．

フレンド白血病ウイルスなど，外来性同種指向性ウイルス

粒子の SU分子と Fv―4遺伝子産物とがmCAT１レセプタ

ーに対する結合で競合を起こすため，Fv―4遺伝子保有マ

ウスはこれらウイルスに対して感染抵抗性となると考えら

れている１３）．但し，Fv―4遺伝子産物を強く発現するマウス

でも nu（ヌード）遺伝子をホモに導入してTリンパ球欠

損状態にするとフレンドウイルスに対する抵抗性が減弱す

ることが知られており１４），後に考察するように宿主免疫反

応によるウイルス粒子或いはウイルス感染細胞の排除とレ

セプターレベルでの標的細胞侵入阻害との間には，相互に

補完する働きがあると考えられる．

Fv―4程には広く知られていないが，これによく似た作

用機序を持つと考えられる宿主遺伝子として Rmcf があ

る．これは，前述の組換え型MCFウイルスの接種による

白血病誘発に対する抵抗性を支配する宿主遺伝子である

が，抵抗性の Rmcf r遺伝子型を持つ系統と感受性の Rmcf s

遺伝子型を持つ系統とで，赤芽球系細胞表面に発現する内

在性 polytropic ウイルス env 遺伝子産物の抗原性（即ちア

ミノ酸配列）が異なる１５）．即ち，Rmcf r遺伝子型を持つ系

統のマウスの赤芽球系細胞は，その表面に６１７と呼ばれる

モノクローナル抗体と反応する内在性レトロウイルス env

遺伝子産物を発現しており，逆に，Rmcf s遺伝子型を持つ

系統のマウスは，その赤芽球系細胞表面に１８―６と呼ばれ

るモノクローナル抗体と反応する内在性レトロウイルス

env 遺伝子産物を発現している．まだ厳密な分子レベルで

の証明はないが，これまで報告された実験結果はXPR１

レセプターレベルでの競合によって説明可能である．

ウイルス粒子コアの細胞質内侵入から

プロウイルスの組込まで

内在性レトロウイルス遺伝子産物と外来性感染性レトロ

図１ マウスレトロウイルスレセプターと宿主域．
同種指向性（ecotropic），異種指向性（xenotropic），多指向性（polytropic）および両指向性（amphotropic）
ウイルスの各種由来細胞への感染性と，細胞表面ウイルスレセプターの構造模式図．
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ウイルスとの競合・干渉は，何も細胞表面のレセプターレ

ベルのみで起こるわけではない．最近その分子実体が明ら

かになったもう一つのフレンド白血病ウイルス抵抗性遺伝

子 Fv―1は，以前からその産物が，ウイルスゲノムの逆転

写によって生じた染色体組込前のDNA―タンパク複合体

（preintegration complex）と相互作用するものと考えられ

ていた（図２）．Fv―1遺伝子多型は，もともとマウスとい

う種内での系統差により，同種指向性ウイルスの特定の株

に対する感受性に差が認められる現象として記載されたも

のである．即ち，ある特定の同種指向性マウスレトロウイ

ルスは，例えばNIH Swissマウスには高い感染性を示すが，

BALB/c マウスに感染させるためには数十倍から千倍の

感染価を必要とし，逆にBALB/c マウスには容易に感染

するが，NIH Swiss マウスには感染が成立しにくい同種指

向性ウイルス株も存在する．細胞側から見ると感染抵抗性

が優性であって，（NIH Swiss×BALB/c）F１マウスは何れ

のウイルス株にも抵抗性を示す．そこで，NIH Swiss マウ

スに代表される系統は Fv―1n/nの遺伝子型を有し，BALB/

c や C５７BL/６などの系統は Fv―1b/bの遺伝子型を持つと定

義された．

NIH Swiss マウスに感染しやすいN―tropic ウイルスと

BALB/c マウスに感染しやすいB―tropic ウイルスの遺伝

子レベルの比較から，同種指向性ウイルスのN―または B―

指向性を決定しているウイルス側の要因は gag 遺伝子産

物（CA）のアミノ酸配列であることが明らかにされた．

一方，宿主であるマウス細胞側で発現する Fv―1遺伝子の

本態は，それまで知られていなかった種類の内在性レトロ

ウイルスあることが明らかにされたが１６），その遺伝子塩基

配列は，むしろヒト染色体上の内在性レトロウイルス（Hu-

man endogenous retroviruses：HERVs）の一種，HERV―

L に類似していた．そこで，Fv―1を含むHERV類似マウ

ス内在性レトロウイルスを，これまで知られていたマウス

内在性レトロウイルスと区別する意味でMuERVと呼ん

でいる１７）．

Fv―1遺伝子産物がどのようにして外来性レトロウイル

スの染色体組込と競合するかは明らかではないが，大変興

味深いことに，マウス細胞で見られる Fv―1遺伝子効果と

基本的に同じ干渉現象は，ヒトなどマウス以外の種の細胞

内でも観察される．即ち，Fv―1類似の遺伝子は広く哺乳

類全体で保存されていると考えられ，哺乳動物以前の祖先

から維持されているレトロウイルス感染抵抗性機構である

可能性がある１８）．

感染細胞の増殖制御

一般にウイルスゲノム内にオンコジーン（v―onc）を持

たないレトロウイルスによる腫瘍発生の機構として，LTR

の cis 組込（promotor insertion）による宿主染色体（細

胞）オンコジーン（c―onc）の発現増強や，いわゆるがん

抑制遺伝子内部へのプロウイルス組込による insertional

mutagenesis が知られている．一方，ウイルス遺伝子産物

そのものが感染細胞の増殖を誘導する作用を持つ場合があ

る．その例として良く知られているのは，フレンド白血病

図２ フレンド白血病ウイルス複合体の細胞への感染・組込みと，宿主遺伝子産物による制御．
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ウイルス複合体を構成する脾限局巣形成ウイルス（spleen

focus―forming virus：SFFV）の env 遺伝子産物（gp５５）

である．

フレンド白血病レトロウイルス複合体（FV）は，複製

欠損性（gag 及び pol 遺伝子に広範な欠失を持つ）の SFFV

と，完全な複製能を持つが，それ自身は急性病原性を持た

ない同種指向性フレンドヘルパーレトロウイルス（F―

MuLV）とから構成される．FV複合体は血管内皮細胞や

赤芽球前駆細胞，巨核球などに感染し複製するが１９），赤芽

球前駆細胞に感染した場合のみその増殖と終分化を強く誘

導する．このため，感染１週間から２週間で脾臓は著しく

腫大し，末梢血のヘマトクリットが増加する．感染赤芽球

系細胞の増殖と終分化を誘導するのは SFFVの働きであ

り，その env 遺伝子産物 gp５５がエリスロポエチンレセプ

ター（EpoR）と相互作用して細胞内にシグナル伝達が起

こると理解されている．

ところが，C５７BL/６またはC５７BL/１０マウスは，高い

感染価のFVを接種しても脾腫を発症しない．これら系統

の持つFV誘発脾腫抵抗性遺伝子が Fv―2である．長らく

不明であった Fv―2遺伝子の実体が最近明らかにされた

が，それは造血系細胞で発現するレセプター型チロシンキ

ナーゼ Stk の短縮型（Sf―stk）であった２０）．即ち，抵抗性

の Fv―2rアリルでは Stk 遺伝子イントロンに３塩基の欠失

があり，その部に存在するプロモータの機能が欠損するた

め，細胞外ドメインを欠いた短縮形 Sf―stk が発現しない．

よって，C５７BL/６など抵抗性アリルがホモ（Fv―2r/r）の

マウスでは，感受性系統のマウスで発現する Sf―stk 分子

が欠損していることになる．このことが gp５５による赤芽

球系細胞の増殖誘導とどのように関係するかは今のところ

完全には明らかにされていない．しかし少なくとも，SFFV

感染赤芽球では gp５５と Sf―stk とが複合体を形成している

らしいこと，これに伴い，細胞内に何らかのシグナル伝達

が起こっているらしいことは示されている２１）．

宿主免疫応答による制御

一般に v―onc を持たないレトロウイルスの感染による

腫瘍発生には，感染性ウイルスを新生仔に接種し，長い潜

伏期を待つことが必要である．これは，長期にわたるウイ

ルス血症の持続と，内在性レトロウイルスとの組換え型形

成による利用可能レセプター数の拡大（mCAT１のみな

らず，XPR１を介しても感染できるようになる）が，pro-

motor insertion や insertional mutagenesis による発がん

に必要な染色体組込部位の増大に必須であるためと理解さ

れている．勿論，宿主側に免疫応答が成立し，ウイルス粒

子そのものやウイルス感染細胞が体内から排除されてしま

えば，ウイルス血症はそれ以上持続しない．従って，新生

仔接種の意味するところは，免疫学的寛容の誘導によるウ

イルス中和抗体産生や細胞性免疫反応の抑制にあると考え

ることが出来る．実際，染色体上に（正常自己構成成分と

して）内在性の同種指向性プロウイルスを持つAKRマウ

スでは，出生直後からウイルス血症が持続し，リンパ腫の

自然発症が起こる．また，多くの系統のマウスでは，肝細

胞で内在性異種指向性ウイルスの env 遺伝子産物が発現す

るが，正常血清成分として分泌されるこの SU分子に対し

ては，通常免疫反応は起こらない．例外的にこの内在性プ

ロウイルス発現産物に免疫応答を起こす系統のマウスは，

「自己免疫病変」を自然発症する２２）．

フレンド白血病レトロウイルス複合体は他のレトロウイ

ルスと異なり，既に免疫系の完成した成体マウスへの接種

によって急性かつ致死性の赤芽球系白血病を誘発すること

が出来る．勿論，FV誘発白血病の発症には，前項までに

述べたウイルス粒子の吸着・侵入，細胞内でのウイルス複

Genes
Chromosomal
Location

Resistant
Allele

Susceptible
Allele（s）

Phenotypes
influenced

Rfv―3

Rfv―1

Rfv―2

H2 A

H2 E

１５

１７，H2 D

１７，Q/TL

１７

１７

Rfv―3r

（C５７BL）

D b

Qa―1a, Tlaa

Aβ
b

Eβ
b

（in combination
with Eβ

d or k）

Rfv―3s

（A, BALB/c）

D d, D k, D q,
D bm14

Qa―1b, Tlab, c

Aβ
d, Aβ

k, Aβ
bm12

Eβ
k

Recovery from viremia
Kinetics of neutralizing
antibody production

Cytokine production by
CD４and CD８T―cells？

Rates of recovery from
leukemic splenomegaly

TH response to an N―
terminal gp７０epitope

TH response to a C―
terminal gp７０epitope

表１
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製，そして SFFVによる赤芽球系細胞増殖誘導を制御す

る全ての宿主遺伝子が発症に有利に働くことが必要である

が，それらの条件が全て整っていても，なお宿主側の免疫

応答が強く起こる場合には，初期の脾腫が生じる前に体内

からFVが排除されてしまったり，一旦増殖を始めた感染

赤芽球系細胞が数週間のうちにその数を減じ，脾腫の「自

然退縮」が起こるといった現象が観察される．

多数の近交系が樹立され，特定の染色体領域のみが互い

に異なる congenic 系統，特定の部位で染色体交叉の起こ

った recombinant 系統，単一遺伝子の突然変異系統やト

ランスジェニック及び標的遺伝子ノックアウト個体が利用

可能なマウスの実験系では，ウイルス粒子複製や標的細胞

増殖誘導に関与する宿主遺伝子型を一定に保った条件下

で，免疫応答に関係する宿主遺伝子のみがレトロウイルス

感染と発症の経過にどのような影響を与えるかを詳細に解

析することが可能である．こうして，現在までに，表１に

まとめたような宿主遺伝子群が，成体へのFV接種から白

血病発症に至る感染の経過を免疫学的に制御していること

が明らかにされている．

このうち，Rfv―3は第１５染色体上に存在し２３，２４），当然主要

組織適合性遺伝子複合体（MHC）とは無関係な宿主遺伝

子で，FV感染後のウイルス中和抗体産生の時間経過を制

御する２５）．即ち，抵抗性の Rfv―3r遺伝子を一つ以上持つ個

体は，FV接種後１４日前後でウイルス中和抗体を産生し，

ウイルス血症が感染３０日以後まで持続することは少ない．

一方，劣性の感受性遺伝子 Rfv―3sをホモで持つ個体は，FV

接種後１４日目ではウイルス中和抗体を産生せず，ウイルス

血症が感染３５日から６０日に至っても持続する．ウイルス血

症の持続するマウスでは，たとえ他の免疫学的抵抗性遺伝

子が存在しても，白血病発症から免れることはできな

い２６）．但し，Rfv―3sホモ個体が（B細胞機能異常などによ

り）ウイルス中和抗体産生能を全く欠いている訳ではな

く，FV接種後４０日目になれば，Rfv―3遺伝子型に関係な

くウイルス中和抗体は産生される２５）．また，筆者らは最近，

Rfv―3s/sマウスにH２b ハプロタイプを導入するとFV感染

１７日後にはウイルス中和抗体が検出されるようになること

を見出している２５）．即ち，Rfv―3とMHC（H２）の間には，

相互に補完する働きがあるものと考えられる．Rfv―3遺伝

子はその染色体マッピングが進んでおり，分子レベルの実

体が明らかになる日が近いと考えられる．

一方，マウスのMHCであるH２領域内の複数の遺伝子

が，細胞性免疫応答を制御することにより，FV感染とそ

の後の白血病発症経過に強い影響を及ぼす．このうち，ク

ラスⅠのD遺伝子はCD８陽性細胞傷害性Tリンパ球

（CTL）によるF―MuLV gag 遺伝子産物の認識に必要で

あり２７），D bのアリルを発現するF―MuLV感染細胞のみが

CTLにより効率よく傷害される．また，D bのアリルをホ

モで持つマウスではFV感染による脾腫が高い確率で自然

退縮し，白血病細胞株の接種にも強い抵抗性が観察され

る２８）．しかしながら，D b遺伝子の効果（特にホモである

ことの必要性）はCTL活性の強弱（或いは白血病細胞の

CTL感受性の高低）だけでは説明できず，メカニズムは

不明であるがサイトカイン産生への影響も可能性として挙

げられている２９）．

クラスⅡのA及びE遺伝座の産物は，CD４陽性Tリ

ンパ球によるF―MuLV env 遺伝子産物の認識に必須であ

る３０）．既にクラスⅡA分子及びE分子によって提示され，

CD４陽性Tリンパ球に認識される gp７０（SU）分子上の

T細胞認識エピトープ構造も解明されている３１）．また，そ

れらのT細胞認識エピトープ構造を単独で含むペプチド

ワクチンを用いて，適切なH２ハプロタイプを持つマウス

にFV感染に対する強い免疫学的抵抗性を誘導することも

可能である３２）．

Rfv―2として記載されて来た宿主遺伝子もH２領域に存

在するが，その実体は現在のところ不明である．Rfv―2遺

伝子座はいわゆるクラスⅠbの Q/TL領域に存在すると考

えられる３３）．最近 FV感染抵抗性にナチュラルキラー

（NK）細胞細胞が果たす役割が極めて重要であることが

示されたが３４），Qa―1遺伝子産物はNK細胞レセプターの

一種類が結合する標的細胞上のリガンド分子であることを

考えると，Rfv―2はFV感染細胞のNK傷害感受性を制御

している遺伝子である可能性も考えられる．

MHC領域の遺伝子群がFV感染後の白血病発症経過に

どのような影響を与えるかを図３に示す．H２a ハプロタ

イプとH２b ハプロタイプの間で染色体の組み換えがある

マウス系統で調べると，クラスⅡのA及びE遺伝子座と

クラスⅠのD遺伝子座の全てにH２b ハプロタイプ由来の

対立遺伝子があるマウス個体では，FV感染初期に生じた

図３ MHC内に染色体交叉のあるマウス（左），あるいは特定
のTリンパ球サブセットを除去したマウス（右）にお
ける，フレンドウイルス複合体誘発白血病の発症経過．
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脾腫が自然退縮し，白血病死もほとんど見られない．一方，

H２a ハプロタイプのホモマウスは，FV接種後急速に脾腫

を発症し，早期に死に至る．クラスⅡ領域のみにH２b 由

来対立遺伝子を持ち，D bを欠くマウスは初期の脾腫の退

縮傾向をごく僅かに示すのみで，やはり大多数が死亡す

る．おもしろいことに，D bを持つがクラスⅡ領域にH２b

ハプロタイプ由来対立遺伝子を欠くマウスは，一旦初期の

脾腫が退縮するものの，やがて白血病を発症して，３ヶ月

以内に半数程度が死亡する３５）．

一方，自然抵抗性の強いH２b のホモマウスからCD８

陽性Tリンパ球を除去すると，FV感染直後から脾腫を発

症し，自然退縮傾向を示すことなく死亡する．CD４陽性

Tリンパ球を除去した場合は，一旦初期の脾腫が退縮傾向

を示すが，結局大半の個体が白血病死に至る３６）．

これらの結果は，FV接種後初期の脾腫が自然退縮する

過程にMHCクラスⅠ分子上のウイルス抗原を認識する

CD８陽性T細胞の機能が重要なこと，一方，たとえCD

８陽性T細胞の機能で初期の脾腫がある程度退縮して

も，クラスⅡ分子上のウイルス抗原エピトープを認識する

CD４陽性Tリンパ球の機能が欠如すれば，後期の致死性

白血病の発症を抑制することはできないことを示す．

細胞増殖を制御する Fv―2遺伝子と

Tリンパ球機能の相互作用

上で述べたMHC遺伝子によるFV誘発白血病発症経過

制御の様子は，FV感染個体における白血病発症が複数の

質的に異なる段階を経て進行し，それぞれの段階が互いに

異なる免疫細胞機能による修飾・制御を受けることを示唆

する．

実際，種々の分子生物学的解析から，FV誘発白血病は

SFFV gp５５と EpoR の相互作用によって誘導される多ク

ローン性の赤芽球前駆細胞の増殖に始まり，著しく数を増

した赤芽球系細胞に SFFV或いは F―MuLVプロウイルス

の染色体組込が反復して起こることにより，最終的に pro-

motor insertion や insertional mutagenesis による単クロ

ーン性白血病の発生に至る過程を踏むものものと理解され

ている．それならば，図３に示す実験結果から，CD８陽

性T細胞が初期のポリクローナルな赤芽球系細胞増殖を

制限し，CD４陽性Tリンパ球は単クローン性白血病細胞

の出現を抑制していると考えて良いであろうか？

大変面白いことに，SFFVによる多クローン性の赤芽球

増殖誘導に抵抗性であるはずの Fv―2r/rマウス（例えばC

５７BL/６）からCD４陽性T細胞を欠損させると，FV接

種後６週以降脾腫を発症するようになる３７）．CD８陽性細

胞を欠損させた場合も同じである．この場合，決して初期

の脾腫は起こらない．SFFV誘発多クローン性赤芽球増殖

を経ずにFV感染６週以降で生じてくる脾腫とは，単クロ

ーン性の白血病性脾腫なのであろうか？だとすれば，これ

まで信じられてきた SFFV誘発多クローン性増殖による

標的赤芽球の増加→増殖した赤芽球系細胞への反復感染に

よるプロウイルス組込部位の増大→細胞遺伝子変異による

単クローン性増殖というスキームはどうなるのであろう？

そして，CD４陽性T細胞は細胞遺伝子変異を伴った単ク

ローン性白血病細胞の出現或いは増殖を抑制しているの

か？

このように，マウスレトロウイルス感染とこれによる病

気の発症を制御する宿主遺伝子の研究は，ウイルス誘発腫

瘍発生の分子メカニズムに関する従来のドグマに挑戦す

る，汲めども尽きない研究課題の源であり，今後もその重

要性をいっそう増して行くものと考えられる．
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