病理学総論（6月7日）
文責　笠松広嗣、青村大輝
　今回の先生の講義はe-ALPSに掲示されていた資料の補足説明のようなものでした。
とゆう事で以下に資料に先生が言っていた事を足したものをあげておきます。
赤字は大事だと先生が言っていたので見ておいてください。書き込みは青字で書きます。
あとテストで出ると言ってたとこも青字で示しておきます。
正直ここだけやればいいと思うのですが他の部分も一応読んでおいてください。

真菌の生物学
I. 真菌と生物
細胞性微生物cellular microorganisms とは，顕微鏡を用いなければ見えない微小な生物の総称で，核膜に包まれた核を持たない原核微生物prokaryotic microorganisms と，静止核において核膜に包まれた核を持つ真核微生物eukaryotic　microorganisms に分けられる．真菌fungi, true fungi は真核微生物に属する．
細胞性微生物cellular microorganisms
1. 原核微生物prokaryotic microorganisms
1) 細菌bacteria
2) 藍色細菌cyanobacteria
3) 古細菌archaea←この３つは今回それほど重要ではないです。
2. 真核微生物eukaryotic microorganisms
1) 真菌fungi
2) 粘菌slime molds
3) 藻類algae
4) 原生生物protozoans←この４つの名称は試験には出ないけど覚えた方が良いそうです。
真菌は，カビ（糸状菌）molds，酵母yeasts，キノコmushrooms などを指すが，生物学的には粘菌とともに菌類mycetes,fungi に属する．かつて菌類は下等植物の一種として扱われていたが，1969 年にホイタッカー（Robert H. Whittaker）
が5 界説を提唱して以来，独立した生物の一種（界）として扱われるようになった．因みにその5 界とは，1) 動物界Animalia，2) 植物界Plantae，3) 菌界Myceteae, Fungi，4) 原生生物界Protista，5) モネラ界Monera である．
真菌の命名は，植物命名国際規約により，界Kingdom (Myceteae, Fungi) → 門Division (‐mycota) → 綱Class (‐mycetes) → 目Order (‐ales) → 科Family (‐aceae) → 属Genus → 種Species と細分化され，属，種以外は語尾が指定されている．属はラテン語名詞または人名の女性形が多く，種には属名の性にしたがって形容詞が使用される．菌
界は以下6 門に分けられるが，温血動物の原因菌になるのは，接合菌，子嚢菌，担子菌，不完全菌の4 門に限られる．
1. ツボカビ門Chytridiomycota←医学的にはそんなに大事じゃないらしい
2. 接合菌門Zygomycota
3. 子嚢菌門Ascomycota
4. 担子菌門Basidiomycota
5. 不完全菌（形態）門Deuteromycota (Fungi imperfecti)←まだ解明が進んでないもの（つまりごみ箱）
6. 地衣（形態）門Mycophycophyta←医学的にはそんなに大事じゃない

このような生物の分類は，主として生殖法，DNA の相同性，交雑体形成などにより，系統発生的に行われている．上記真菌の接合菌，子嚢菌，担子菌などは，有性世代の形態teleomorph による分類名であり，不完全菌とは，有性生殖の見出されていない菌群もしくは無性世代の形態anamorph による形態的分類である．ところが医学的に重要な真菌類は，殆どがこの不完全菌（形態）門に属している．
ここら辺割とどうでもいい。要は菌類って人間に意外に役立ってるってことですね。適当に読んでください。
植物は，光合成によって無機物から有機物を合成する独立栄養体であり，動物は，固形の有機物を摂取する従属栄養体である．菌類も，他の生物に由来する有機物を栄養とする従属栄養体である．しかし，動物が消化管の中に消化酵素を分泌するのに対して，菌類は菌体外に種々の分解酵素を分泌し，高分子有機物を低分子有機物に分解して吸収する．したがって，菌類は動植物に腐生または寄生して生活し，動植物の死骸などを分解する．また菌類は，古くから食用キノコ，抗生物質（ペニシリン、ストレプトマイシン）酒の醸造，発酵食品の製造などを通して人間の生活に役立っているが，人体に寄生して所謂真菌感染症fungal infection（真菌症 mycosis）←英単語覚えよう！を引き起こす．
真菌の種類は，5 万とも10 万ともいわれるが，ヒトの病気と関係があるものはせいぜい200 種くらいである．属単位で見れば50 に満たない．一方感染症の他，真菌中毒mycotoxicosis といわれる真菌の二次代謝産物による中毒症もある．毒キノコや青カビの生えた食品などを食べることによって発生する．多くのカビから種々の低分子毒素であるmycotoxin が分離同定されている．Aspergillus flavus の代謝産物であるaflatoxin は，ピーナッツやピスタチオナッツに腐生した菌から生じる．中でもaflatoxin B1 は地上最強の天然発癌性物質であり，その毒性はダイオキシンの10 倍以上といわれている．また，真菌の胞子は，外因性アレルゲンとしてアレルギー allergy を起こす．
II. 真菌の形態と生殖
1. 体構造と成長
1) 単細胞形真菌 … 酵母yeast，酵母状真菌yeast-like fungus
a) 出芽budding←英単語覚えよう！
b) 仮性（偽）菌糸pseudohypha, ‐ae
2) 多細胞形真菌 … カビmold，糸状菌filamentous fungus
a) 菌糸hypha, ‐ae
無隔菌糸aseptate hypha
有隔菌糸septate hypha←竹の節のようなものがある。
b) 菌糸体mycelium
c) 仮根rhizoid←培地で培養した時生える根のようなもの
3) 二形性真菌 dimorphic fungus … 条件によって1)，2)のいずれかの形態を取る←これが大事！病原性が大きい！
a) 菌糸形mycelial (hyphal) form … 培地型
b) 酵母形yeast form ………………… 組織型←様々な悪条件に耐えられる形。体内で攻撃を受けるとこの形になる。後で述べる肉芽腫性病変はこの形。
2. 生殖と生殖器官
1) 有性生殖（有性胞子）←割とどうでもいい
a) 接合胞子zygospore
b) 子嚢胞子ascospore
c) 担子胞子basidiospore
2) 無性生殖（無性胞子）←胞子が菌糸の中or外って程度覚えておけばいいと思います。
a) 内性胞子 … 胞子嚢胞子sporangiospore
b) 外性胞子 … 分生子conidium
III. 真菌細胞の構造と機能
基本的には，他の真核生物の構造と共通であるが，真菌独特の構造としては，1) 独特の化学組成の細胞壁，2) 特殊なオルガネラ，3) 隣接細胞との間に存在する隔壁seputum，4) 細胞壁周囲に特殊な構造（莢膜capsule など）を有する菌
腫がある．以下に特徴的なものを記す．
1. 細胞壁
細胞壁の乾燥重量の80～90％が多糖体で，細線維 microfibrils と基質 matrix からなる。
1) 細線維 microfibrils
大半がchitin (N-acetylglucosamine のポリマー)とβ-glucan (glucose のポリマー)で，chitin は菌糸に多く，β-glucan は酵母に多い．
2) 基質matrix
glycogen, soluble glucan, shitosan, galactan, mannan, xylose, rhamnose, fucose, uronic acid
2. 核
他の真核生物より小さい(直径1～5 μm)，histon がやや異なる，有糸分裂様式がより原始的，核分裂全期間中，核膜が消失しない
3. 栄養
重合体(ポリマー)から単量体(モノマー)への消化・分解，単量体の細胞膜輸送，炭水化物のリン酸化，炭水化物以
外の物質から糖新生glyconeogenesis
4. 生理
発酵，呼吸(好気的)
真菌症の病理
I. 真菌感染ここ超大事！！先生はこの2段落の太字（実線下線部？）の穴埋めと言っていました。2段落丸暗記が無難だと思います。最低でも赤字の英単語は覚えましょう。
感染infection とは，微生物microorganism が，宿主host の体に付着adhesion し，さらにその体内に侵入invasion，定着colonization，増殖proliferation すること．その結果，病巣focu，宿主が何らかの障害を受けて症状symptom が現れるとき，これを発症というs が形成され．感染によって宿主に発生する病態（疾患）を感染症infectious disease
という．
一般に真菌類は細菌に比べて病原性pathogenicity が弱く，一部の菌種は人体に腐生saprophytism しており，共存関係（カンジダなど）を有するくらいである．地方病的な感染で，比較的病原性の強いものもあるが，幸いなことに日本には殆ど無い．したがって，多くの真菌感染fungal infection, mycosis は，宿主の防御機構が障害された時に生じる．このような特殊な状態の感染を日和見感染opportunistic infection と言い，防御機構を障害された宿主を抵抗減弱宿主compromised(debilitated) hosts と呼ぶ．
1. 真菌の病原性
1) 宿主に侵入，増殖するのに役立つ因子←これはどうでもいい
毒素として知られているものは少なく，Candida albicans による単純蛋白であるcanditoxin，Aspergillus　fumigatus によるfumigatoxin，gliotoxin などがあるが，細菌のように一般的ではない．また宿主の組織を破壊する物質である酵素（protease, phospholipase, catalase など）もある程度同定されているが，それほど多くない．
2) 宿主からの攻撃に対し，真菌側が防御しうる因子
真菌の厚い細胞壁，菌体成分，真菌の大きさ，食細胞に対する抵抗性，菌の発育温度，莢膜（マクロファージの鈍食阻害），菌の二形性（酵母系になる、単細胞になる），接着因子（Candida albicans のfibrinogen binding protein など），Aspergillus fumigatus の疎水性物質（rodlet），
メラニン，ポリオールなど．
2. 真菌感染に対する生体防御機構
1) 非特異的防御機構←そんなに大事ではない
皮膚，粘膜の生物学的・物理学的障壁．非特異的液性因子（lysozyme, transferin, lactoferin, interferon, 補体など）
2) 特異的防御機構
細胞性免疫（カビに対してはほぼこれ），液性免疫など
II. 真菌症の分類
医学的に真菌による感染症fungal infection を真菌症mycosis という．原因菌としては，真菌類の他に一部の細菌（放線菌とノカルジア）←形態、症状がカビっぽいからを含む．というのは，放線菌などは細菌であるが，真性分岐する菌糸型を取り，さらにそれによ
る疾患が細菌によるものよりむしろ真菌によるものに類似しているからである．真菌症は従来，表在性真菌症と深在性真菌症に分けられている．
1. 表在性真菌症superficial mycosis例外を除いて真皮には感染しない。
皮膚の表層と一部付属器，即ち表皮角化層や毛髪，爪などの真菌症である．皮膚糸状菌dermatophytes の白癬菌Trichophyton，小胞子菌Microsporum および表皮Epidermophyton の3 菌が原因で，皮膚糸状菌症dermatophytosis といわれている．臨床的には白癬tinea である．組織学的には，病巣の角化層内に菌糸と分節型分生子の連鎖や球形の細胞spherical cell などが存在し，真皮浅層にリンパ球や形質細胞の浸潤がある．
2. 深在性真菌症deep-seated mycosis今回のメイン！テスト出るっぽい。赤字は最低覚えよう。
真皮，皮下組織，筋肉，骨および内臓などの真菌症で，全身に広がると全身性（汎発性）真菌症systemic mycosis という．以下の如く分類される．
1) 内因性（宿主の条件によって，既に体内にある真菌から発病するもの）（常在菌なのでマスクは無駄）
放線菌症，カンジダ症，ゲオトリクム症
2) 外因性（体内に存在しない真菌が，体外から感染して発病するもの）
a) 世界中に存在するもの
アスペルギルス症，クリプトコッカス症，ペニシリウム症，ムーコル症，ノカルジア症，トリコスポロン症
b) 世界中に存在するが，地域的に存在するもの　覚えなくて大丈夫かも
スポロトリコーシス，クロモミコ‐シス
c) 限られた地域にのみ存在するもの（一種の風土病，輸入真菌症）
コクシディオイデス症，ヒストプラスマ症，ブラストミセス症，パラコクシディオイデス症，リノスポリジウム症，マルネファイ型ペニシリウム症
注：a)のクリプトコッカス症とノカルジア症はやや病原性が強いが，他は弱い．b)はやや病原性が強く，c)は病原性がかなり強い所謂地方病．
III. 真菌症の組織病変　ここも超大事！日和見感染はどれか的な問題が出るそうです！！
1. 無反応性病変non-reactive lesion
日和見感染症のように，宿主が殆ど反応できない時に起こる病変で，殆ど組織反応が無く，原因菌だけが伸び伸び組織内に発育している場合（要は体が寒天培地のようになってしまった感じ）．また，クリプトコッカス症のように菌の周りに粘液性の莢膜を持っていて，炎症細胞を寄せ付けないような場合にも起こりうる．
2. 壊死性病変necrotic lesion
日和見感染症のように反応力が弱いと，反応した細胞や本来ある固有の組織成分が容易に壊死に陥ることがある．１と２の違いは感染に対する防御力の違い（１は全くなく２は少しある）
3. 化膿性病変suppurative lesion
宿主の防御能が障害されないでいて，殆ど多形核白血球が反応する場合．放線菌症，ノカルジア症，アスペルギルス症，カンジダ症など．日和見じゃないよ！！
4. 非特異的慢性炎症による病変non-specific chronic inflammation
いろいろな真菌症が慢性化した場合．
5. 肉芽腫性病変granulomatous lesionsここも大事
1) 化膿性肉芽腫suppurating granuloma
中心が化膿して，周りを肉芽腫が取り巻く場合．スポロトリコーシス，ブラストミセス症，コクシディオイデス症，パラコクシディオイデス症，クロモミコーシスなど．
2) 組織球性肉芽腫histiocytic granuloma細胞性免疫を誘導して起こる。
肉芽腫の構成細胞が分化した組織球からなる場合．ヒストプラズマ症，クリプトコッカス症など．
3) 結核結節様肉芽腫tuberculoid granuloma
ヒストプラズマ症，コクシディオイデス症など．
4) サルコイド様肉芽腫sarcoid-like granuloma
クリプトコッカス症，ヒストプラズマ症など．
5) 異物肉芽腫foreign-body granuloma
トリコスポロン症，クロモミコーシス，ブラストミセス症，一部アスペルギルス症，カンジダ症，ムコール症など．
6. その他
1) 血栓性病変thrombotic lesion
ムコール症（←血管内のカビ、日和見感染），フサリウム症，アスペルギルス症など．
2) 偽癌性病変pseudocarcinomatous lesionそんなに大事じゃない。要するに癌っぽい奴
表皮や粘膜の重層扁平上皮があたかも癌のように増殖する病変．ブラストミセス症，コクシディオイデス症，パラコクシディオイデス症，クロモミコーシスなど．
注：真菌類による病変には，あらゆる炎症性変化がみられるが，所謂日和見感染が多く，いわば末期感染として反応が無かったり殆ど壊死になってしまうものが多い．それに引き換え，病原性の強い真菌類では肉芽腫性反応が圧倒的に多い．したがって，細胞性免疫の関与を伴なった宿主反応が重要になってくる．
IV. 深在性真菌症
1. カンジダ症candidiasis (candidosis)二形性真菌
1) 原因菌
Candida albicans が主体，ときにC. tropicalis, C. parapsilosis, C. grabrata など．直径2～10 μm，円形な
いし楕円形の酵母様真菌で，出芽（＝budding）によって増殖し，条件により仮性菌糸（＝pseudohypha）を形成する．コーンミール寒天培地（←寒天より少し条件が悪い培地）で厚膜胞子（←口腔内などの悪条件でも生存可）を形成．
2) 分布
健常人の口腔，消化管，腟，皮膚などに棲息する常在菌．自然界にも分布．特殊な地理的分布を示さない．内因性真菌症．日和見感染症．
3) 臨床
a) 皮膚カンジダ症cutaneous candidiasis
b) 粘膜カンジダ症mucosal candidiasis … 鵞口瘡thrush
c) 慢性皮膚粘膜カンジダ症chronic mucocutaneous candidiasis
本症の背景に，細胞性免疫異常や内分泌代謝異常，鉄代謝異常，ビタミンA 欠乏症などがある．
d) 内臓および全身性カンジダ症visceral and systemic candidiasis←覚える
６
所謂compromised host に起こりやすい．
4) 病理
組織に本菌が侵入増殖すると，好中球を主とする急性滲出性反応を生じ，膿瘍化もみられる．やや時間が経つと，増殖性反応が始まり，肉芽腫性病変も形成される．個体の抵抗性が減弱すると，壊死性病変を呈することもある．
菌体の形態的特徴は，ウインナーソーセージ様のくびれをもって連結する仮性菌糸に類円形の胞子が付着しているパターンである．
2. アスペルギルス症aspergillosis
1) 原因菌
Aspergillus fumigatus が主体，他にA. flavus, A. niger, A. terreus など．中隔を有する菌糸が独特なY 字分岐（分岐角45º）を示す．（←最大の特徴なので覚えた方が無難）一部菌糸の頂部に頂囊vesicle を形成し，その上に梗子sterigma と分生子conidium を
連珠状に付けている．
2) 分布
自然界の土壌雑菌．温暖な湿気の多い地域に多い．外因性真菌症．青壮年の男性に多い．肺や消化管が侵入門戸．日和見感染症．
3) 臨床
1. 呼吸器アスペルギルス症
1) 気管支アスペルギルス症bronchial aspergillosis
2) 気管支肺アスペルギルス症
a) 侵襲型（肺炎型）アスペルギルス症invasive (pneumonic) aspergillosis
b) 菌球型（腐生型）アスペルギルス症aspergilloma
既存の肺内空洞や囊胞内（肺結核治癒後の浄化空洞が最も多い）にAspergillus が腐生的に進入，発育し，菌球fungus ball を形成するもの．ここ大事
c) アレルギー性気管支肺アスペルギルス症allergic bronchopulmonary aspergillosis
菌体成分が抗原として働く．覚えてもいいかも
3) アスペルギルス性膿胸aspergillous empyema
2. 全身性（播種性）アスぺルギルス症systemic (disseminated) aspergillosis
侵襲型アスペルギルス症から血行性播種によって菌が全身臓器に到達するもの．死ぬ
3. その他の局所性アスペルギルス症（皮膚，爪，外耳道，角膜，副鼻腔）
4) 病理
宿主の感染防御能に応じて，化膿性，壊死性，あるいは肉芽腫性病変を示す．病巣内の菌要素は，中心部から放射状に配列する特徴的な菌糸成分からなる．中隔を有する菌糸が先端でY 字形分岐（分岐角45º）を示す．
3. クリプトコッカス症cryptococcosis
1) 原因菌
Cryptococcus neoformans．卵円形～球形の酵母状真菌で，厚い細胞壁を有し，直径5～20 μm と大小不同．出芽によって増殖．周囲に厚い多糖類からなる莢膜を有する．莢膜は，ヒトの食細胞内で抵抗性を示す．莢膜は墨汁染色でよく証明される．（水をはじくから）
2) 分布
自然界に雑菌として存在する．特殊な地理的分布は無い．鳩などの鳥の糞便中で増殖し，糞便の乾燥とともに空中浮遊する．健康人皮膚，粘膜から時に分離される．主として青壮年代に多い疾患．ヒトからヒトへの感染は無い．外因性真菌症．
７
3) 臨床
肺を侵入門戸として，全身，殊に髄膜に播種巣を形成する．
a) 肺クリプトコッカス症pulmonary cryptococcosis
b) 中枢神経系クリプトコッカス症cryptococcal meningoencephalitis
ほとんど上の二つｃ、ｄはやらなくても良いかな
c) 皮膚クリプトコッカス症cutaneous cryptococcosis
d) 全身性（播種性）クリプトコッカス症systemic (disseminated) cryptococcosis
悪性リンパ腫，SLE，各種移植などの基礎疾患があるとき起こりやすい．
4) 病理
一般的急性炎症の所見は無く，慢性病変として膠様病変gelatinous lesion や肉芽腫性病変granulomatous　lesion を形成する．膠様病変は中枢神経系に特に多く，嚢胞様構造を形成する．その中に菌を充満する．肉芽腫性病変は，中枢神経系より他の部位に多く形成される．石灰化や乾酪化，空洞形成は無い．
4. ムーコル症mucormycosis (zygomycosis)
1) 原因菌
Mucor 科の諸菌（この程度の覚え方で良い）（Mucor spp., Rhizopus spp., Absidia spp.）．幅の広い（6～20 μm）薄壁性の菌糸で，中隔を欠き，ほぼ直角に分岐する．菌糸先端に胞子嚢sporangium を有し，破れて胞子を飛散させる．有性型の接合胞子も形成する
2) 分布
自然界の何処にも生育し，植物の腐敗，発酵，分解などをする．特殊な地理的分布は無い．外因性真菌症．正常のヒトには病原性が殆ど無い．日和見感染症 … 特に糖尿病性ケトアシドーシスの時に多い．
3) 臨床←別にいいかな…
a) 脳ムーコル症central nervus system mucormycosis
b) 肺ムーコル症pulmonary mucormycosis
c) 消化管ムーコル症gastrointestinal mucormycosis
d) 全身性（播種性）ムーコル症systemic (disseminated) mucormycosis
4) 病理
菌糸の血管侵襲像が特徴的である．菌糸が血管内に拡がり，血栓性病変，急性壊死性炎を引き起こす．その結果，出血や梗塞を伴うことが多い．炎症性細胞反応は乏しい．病巣内の菌要素は，走行に一定の方向がない（Aspergillusが中心部から放射状に配列するのと対照的）．
5. 黒色真菌症chromomycosis←読む程度でいいらしい
1) 原因菌
Fonsecaea pedrosoi, F. compacta, Phialophora verrucosa, Cladosporium carionii, C. trichoides,Rhinocladiella aquaspersa, Exophiala dermatitides など．中隔のある分岐状菌糸や分生子と分生子柄を有する．すべて褐色．
2) 分布
熱帯から温帯に発生するが，全世界に存在する．植物や木材，腐木などに生育，外傷などの部位から皮膚に侵入する．外因性真菌症．
3) 臨床
a) 皮膚黒色真菌症，b) 脳黒色真菌症，c) 他，全身性など．
4) 病理
a) 皮膚病変 … 表皮は疣贅状，角質増殖を伴った乳頭状増殖．角質内に菌が存在したり，小膿瘍を形成したりする．
８
真皮は肉芽腫性反応を呈し，種々の細胞浸潤を認める．
b) 中枢神経系病変 … 黒褐色調の結節性病変を形成する．組織学的には，膿瘍を形成したり，その周辺に肉芽腫性病変を形成する．組織内菌要素は，分生子や菌糸であったり，厚壁細胞sclerotic cell という厚い壁をもった球状の寄性形態をとることが多い．
6. 放線菌症actinomycosis	
1) 原因菌
Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii など12 種．グラム陽性，非抗酸性の分岐状短菌糸．
2) 分布
地域的特殊性は無い．正常人の口腔内に常在し，扁桃菌叢の約60％に存在する．内因性感染．←扁桃が腫れた時は大体これ
3) 臨床
a) 頸部顔面放線菌症，b) 胸部放線菌症，c) 腹部放線菌症，d) その他（皮膚，骨，脳，眼，性器など）
4) 病理
慢性化膿性および肉芽腫性病変で，膿瘍を形成する．瘻孔を生じる．病巣内に特有な菌塊（顆粒）（granule）を形成する．菌塊周辺に，直径1～15 μm の多数の棍棒状構造（club）が出現．
注：本菌は通性嫌気性の細菌であるが，広義の真菌として取り扱われる．
7. ノカルジア症nocardiosis
1) 原因菌
Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis, Nocardia caviae, Nocardia farcinica など．グラム陽性，弱抗酸性の分岐状短菌糸．
2) 分布
土壌中の雑菌．外因性感染．日和見感染．
3) 臨床
a) 皮膚ノカルジア症（菌腫症．限局型，スポロトリコイド型（急性リンパ管型））
b) 内臓ノカルジア症（肺ノカルジア症，脳ノカルジア症，全身性ノカルジア症）
4) 病理
慢性の化膿性，肉芽腫性病変．
a) 四肢の菌腫症 … 皮下膿瘍や瘻孔形成，菌塊を排出する．
b) Nocardia asteroides による肺病変 … 胸壁の瘻孔形成，全身，特に脳の播種性病巣形成．
注：本菌は好気性の細菌であるが，広義の真菌として取り扱われる．
V. 輸入真菌症←去年は出たけど今年は出ないらしいです。
日本には棲息していない真菌による感染症で，流行地への旅行などで感染して日本に持ち込まれる．したがって，輸
入感染症といわれる．これらの真菌は，世界の限られた地域に生息し，風土病の一種として存在する．しかも各原因菌の
感染力が強く，しばしば健康な人でも感染する．コクシディオイデス症coccidioidomycosis やヒストプラスマ症
histoplasmosis は，流行地への旅行者を中心に近年増加している．またコクシディオイデス症は，感染症法第４類（P4）
に指定されていて，発見された場合は，保健所に届ける必要がある．__
