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誘導性 ヒスタ ミンはH2受 容体刺激 を介 して

P.acnes-LPS誘 発性肝炎か らマ ウス を保護 す る
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緒 言

劇症肝炎 は炎症性細胞のび まん性肝臓 内浸潤像 と多

発性肝小葉壊死 によって病理 学的に特徴付け られ る.

肝臓 内浸潤細胞 はT-リ ンパ球優位 に構成 されてお り,

リンパ球浸潤領域 では,Fas-Ligandの 発現が確 認 さ

れている1).加熱不活化 されたPropiouibacterium acnes

(P.acnes)処 置後,低 用量のLPS投 与 によって急性

で重篤 な肝傷害が誘導 され,こ れは劇症肝炎 と類似 し

ている2).こ の肝傷 害モデルは,病 態生理学的 な観 点か

ら二つ のPhase,す なわ ちP.acnesに よって誘 導 さ

れる初期 のプ ライ ミング相 とLPS投 与 によって惹起

される反応相 に分 類 され る2-5).プ ライ ミング相 におい

て,肝 小 葉内では単球 の浸潤か らTh1型 免疫応答 に よ

る肉芽腫形成へ と進行 してい くと考 えられ る6).

ヒスタ ミンはア レル ギー性炎症 のケ ミカル メデ ィエ

ー ター として よ く知 られてお り
,L-ヒ スチ ジン脱炭酸

酵素の触媒反応に よってワンステ ップ で合 成 され る.

ヒスタ ミンはH1受 容体刺激 を通 じて,血 管透過性 の亢

進,血 管拡張,一 次知覚神経刺激 を惹起 し炎症 反応 の

促進 に寄与 してい る.こ の ようなH1受 容体刺 激作用 に

加 えてヒスタ ミンのH2受 容体 を介す る自然免疫お よび

獲得免疫反応の制御作用が示唆 された7-10).これ までの

研究 でヒ ト末梢 血単核球(PBMC)を 用 いたin vitro

の実験系 において ヒス タ ミンが単球 上IL-18誘 導性

ICAM-1発 現 を抑制 しIL-12,IFN-γ の産生 を抑制

す るこ とを証 明 した8).ヒスタ ミンはさらに,ヒ トMLR

におけるIL-18存 在下での単球上ICAM-1発 現 も抑制

した9).ヒスタ ミンのこれ らの効果 はH2受 容体 を介 して

いた11).IL-18は 元来,IGIFと してPacnes-LPS誘

発性肝炎マウスの肝臓か ら単離 されてお り12),IL-18の

産生 と肝炎病 態の進展 との間には相 関性が確認 されて

いる13-15).IL-18欠 損マ ウスにおいて,TNF-α 産生の

減少や,肝 臓 におけ るFas発 現の減少 を伴 う著明 な肝

炎病態の減 弱が確 認 された13).故にこの肝炎モデルにお

いてサ イ トカイン産生 カスケー ドの上流に,IL-18産 生

が存在 してい ると考 えられ る13,15).

本稿 で,我 々 はヒスタ ミンがIL-18,IFN-γ,TNF

-α 産生 の制御 を介 してPacnes-LPS誘 発性肝炎 と

致死か らマウスを保護す ることを発見 した.HDC欠 損

マ ウスにおいて,Pacnes-LPS誘 発性肝炎 は増悪傾

向 を示 し,ヒ スタ ミン処 置に よ り生存率が 回復 した.

この ようなヒスタ ミンの保護効果 はH2受 容体 欠損マ ウ

ス偽18)の生存率がHDC欠 損マウスの生存率 と類似 して

いた事や異 なったH2受 容体拮抗薬が,肝 傷害や生存率

を著 明に増悪 させた事実 に よって,H2受 容体刺 激 を介
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しているこ とが確 認 された.故 に ヒスタ ミンは,H2受

容体刺激 を通 じてエ ン ドトキシン誘発性肝炎の治療 に

効果 を有 している可能性が示 唆 された.

方 法

実験 には ヒスタ ミン(HA)の 合成酵素 であるヒスチ

ジン脱炭酸酵素(HDC)遺 伝 子欠損(HDC-/-)マ ウ

ス16,17),ヒ ス タ ミンH2受 容体 遺伝 子欠損(H2R-/-)マ

ウス7,18)並びに,そ れぞれ の野生型マ ウス を用 いた.P.

acnes-LPS誘 発性急性肝炎モデルは,加 熱不活化 した

P.acnes(1mg/body)を 尾静脈か ら静 注 し,一 週間後

にLPS(0.5μg/body)を 同部位 か ら静 注す るこ とによ

って作製 した.フ ァモチジン(FAM,5mg/kg),ラ ニ

チ ジン(RAN,10mg/kg)あ るいはd-ク ロルフェニ ラ

ミン(CHL,4mg/kg)の 効 果 を検討す る際 にLPS投

与前10分,投 与後2時 間の時点 でそれぞれ野生型マ ウ

スに皮下 注射 し,ヒ スタ ミン(HA,4mg/kg)の 効果

を検討す る際には同 じ投与条件 でHDC-/-マ ウスに皮

下 注射 した.血 漿 中のAST,ALT活 性 はPOP法 を

用 いて測定 した.ホ ルマ リン灌流 固定肝臓組織 をパ ラ

フィン包埋後,切 片 を作製 しH-E染 色 とTUNEL法

を用 いてアポ トー シス細胞の検 出を行 った.肝 臓組織

のHDC活 性 お よびHAと その主要代 謝物 であ るテ

レメチル ヒス タ ミン(t-MH)の 含有量 はHPLCを 用

いて測定 した19-21).肝 臓 におけるHA産 生細 胞は凍結

肝臓組織切 片 を用 いて,抗HDC抗 体,抗CD68抗 体

あ るいは抗CD3抗 体 に よる免疫二重染 色に よって同

定 した.肝 臓組織 のproIL-18とTNF-α レベ ルはウ

エス タンブ ロッ ト法 で検 出した22).血漿中サイ トカイン

レベ ル(IL-18,IL-12,IFN-γ,TNF-α,IL-6,IL

-10)はElisa法 で測定 した.

結 果

FAM,RANを 野生型肝炎マ ウスに投与す ると生存

率 の著 しい低下 が認 め られ たが,CHLを 投与 した場合

は生存率 に変化 は認め られ なか った.HDC-/-マ ウス,

H2R-/-マ ウスの生存率 は野生型マウスと比較 して著明

な低下が認め られた.HDC-/-マ ウスにHAを 処置す

ると低下 した生存率 は野生型マ ウス レベ ルに まで回復

した(図1).

野生型マ ウスの肝臓 において は,LPS投 与後6時 間

でHDCが3倍 程 度に上昇 し,そ れに伴 いHAレ ベ

ルは9倍 に上昇 していた(図2A,B).ウ エスタンブ

ロッ トよってLPS投 与後3時 間で74kDaのHDCが

誘導 され ていることが確認 され た(図2D,E).さ ら

に たMHも 平行 して上昇が認め られたため(図2C),

合成 酵素誘導 によって産生 されたHAが 速やかに代謝

されているこ とが示 唆 された.

P.acnes-LPS肝 炎マ ウスの肝臓 内でHDC抗 体 陽

性 細胞 は,CD68陽 性細胞であることが確 認されたがCD

3陽 性T細 胞 ではなか った(図3).こ れ らの結果 か ら

誘 導性HAは クッパー細胞 もしくはマ クロファー ジ細

胞内で産生 されてい る可能性が示唆 された.肝 炎病理

組織のH-E染 色像 か ら,FAM処 置 によって細胞浸潤

の増加,肝 細胞の変性,類 洞毛細血管の拡張が認め ら

れた.肝 細胞の変性はHDC-/-マ ウスでさらに顕著 に

認め られた.興 味深い ことにHDC-/-マ ウスにHAを

処 置す ると肝臓組織構造 の破壊 は減弱 していた(図4

A,B).

TUNEL法 によってアポ トー シス細胞 を検 出すると,

A B C

図1P.acnes-LPS誘 発 性 肝 炎 に よ る 野 生 型,HDC-/-,H,R-/-マ ウ ス の 生 存 率 の 比 較

野 生 型 マ ウ ス はd-chlorpheniramine(4mg/kg,s.c.)(CHL),famotidine(5mg/kg,s.c.)(FAM)も し くはranitidine(10mg/kg,

s.c.)(RAN)を2回 投 与 し無 処 置 コ ン トロー ル 群 との 生 存 率 を 比 した(A).HDC-/-マ ウ ス はhistamine(4mg/kg,s.c.)(HA)を

2回 投 与 し(B),H2R-/-マ ウ ス(C)と 同様 に,野 生 型 マ ウ ス との 生 存 率 を比 較 し た.n=10.(Copyright2004.The American

Gastroenterological Association.Reproduced with permission from ref.37)
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A B C

D E

図2P.acnes-LPS誘 発 性 肝 炎 に よ る 野 生 型 マ ウ ス 肝 臓 のHDC活 性,histamineお よ びtele-methylhistamineレ ベ ル の 経 時 的 変 化

野 生 型 マ ウ ス をP.acnes単 独(○),P.acnes-LPS(■)処 置 し,HDC-/-マ ウ ス をP.acnes-LPS(△)処 置 し,肝 臓 のHDC活 性,

histamineお よびtele-methylhistamineレ ベ ル の 経 時 的 変 化 をHPLCを 用 い て 測 定 し た(A-C).P.acnes単 独 処 置 群 との 有 為 差

は*P<0.05,**P<0.01で あ っ た.野 生 型 マ ウ ス をsaline,P.acnes単 独,P.acnes-LPS処 置 し6時 間後 の 肝 臓 に お け るHDCprotein

をWestern blottingに よ っ て 検 索 し定 量 化 し た.そ の 結 果,Pacms単 独 処 置群 と比 較 し て有 為 差 は*P<0.05で あ っ た(D,E).

(Copyright2004.The American Gastroenterological Association.Reproduced with permission from ref.37)

野生型マ ウス と比較 して(図4C-b)HDC-/-マ ウス

(図4D-a),FAM投 与野生型マ ウス(図4C-d)

で著明 に増加 していた.HDC-/-マ ウスにHAを 処 置

す る とアポ トー シス細胞数 も著 しく減少 していた(図

4D-b).

LPS投 与後,野 生型マ ウス とHDC-/-マ ウスの血漿

AST,ALT活 性の経時的変化 を測定す る と野生 型マ

ウスにお いてLPS投 与後6時 間 をピー ク として両酵

素活性の上昇 を確 認 した.一 方,HDC-/-マ ウスにおい

ては,LPS投 与後3時 間 をピー ク として血漿AST,

ALT活 性の著 明な上昇 が認め られ たが,そ の上昇は野

生型マ ウス と比較 して2倍 程度高値 であった(図5A,

B)　.野 生型マ ウスにおいてFAMの 効 果 を確認す る

とFAM処 置に よってLPS投 与後の両酵素 活性 がさ

らに上昇す ることが明 らか にされ た.H2R-/-マ ウスの

両酵素 活性は3時 間の時点 で野生型マ ウスの2倍 高値

を示 した(図5C,D).

HAの 肝細胞保 護作用機序 を検討す るため,IL-18お

よびTNF-α2,12,15)の 肝臓組織 レベ ルでの発現 を検討 し

た.ウ エスタンブロ ッ トの結果か ら,LPS投 与 によっ

て野生 型マウスの肝臓 でproIL-18お よびTNF-α が

誘 導 され,FAM処 置に よってproIL-18お よびTNF

-α レベ ルは著 し く増強 され た(図6A
,B).さ らに

HDC-/-マ ウ ス,H2R-/-マ ウ ス に お い て はproIL-18,

TNF-α レベ ルが 著 し く上昇 し,HDC-/-マ ウ ス にHA

を処 置 す る とproIL-18お よ びTNF-α レベ ル(図6

A,B)は 野 生 型 マ ウ スの レベ ル に まで低 下 す る こ と

が 明 らか とな っ た.

同 様 に 血漿 中 のサ イ トカ イ ン レベ ル を測 定 す る と,

FAM処 置 に よ って 野生 型 マ ウス のIL-12,IL-18,IFN

［γ
,TNF-α,IL-6レ ベ ル は著 し く上 昇 したがCHL

処 置 で は変 化 が なか っ た(図7).

HDC-/-マ ウ ス,H2R-/-マ ウ ス に お い て はIL-12,

IL-18,IFN-γ,TNF-α,IL-6レ ベ ル がFAM処 置

マ ウ ス よ りもさ らに高 値 を示 した.HDC-/-マ ウ ス にHA

を処 置 す る と,IL-12,IL-18,IFN-γ,TNF-α,IL

-6レ ベ ル は著 明 に低 下 した(図8)
.

考 察

本 研 究 に お いて,P.acnesとLPSに よ って 誘発 さ

れ る致 死 的 な肝 傷 害 が,誘 導性 に産 生 され るHAに よ

って抑 制 され る こ とが証 明 され た.P.acnes-LPS誘

発 性 肝 傷 害 にお いて,HDC活 性 の上 昇 とHAと た

MHレ ベ ル の上 昇 を我 々 は 明 らか に した.こ れ まで の

代 謝 研 究 に よ って,細 胞 外 間 隙へ と放 出 され たHAは

ヒ ス タ ミンN-メ チ ル基 転 移 酵 素 に よる メチル化 とジア
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図3P.acnes-LPS誘 発 性肝炎による野生型マウス肝臓におけるHDC免 疫 陽性細胞の局在

二重免疫染色のために凍結組織切片はPFAで 固定 され,そ の切片は抗HDC,抗CD68(A,B),も し くは抗HDC,抗CD3(C)

抗体 との組み合わせでインキュベー ト後DTAF(HDC),Cy3(CD68お よびCD3)に よって標識された2次 抗体 を添加 した.矢 印

はHDC陽 性 細胞 を示す.(Copyright2004.The American GastroenterologicalAssociation.Reproduced with permissionfrom ref.

37)

図4野 生 型 マ ウ ス とHDC-/-マ ウ ス の 肝 臓 に お け る組 織 学 的 変 化

LPS投 与 後6時 間 の 時 点 で36),肝 臓 組 織 を10%ホ ル マ リン 固 定 し組 織 学 的 検 討 を加 え た.A,野 生 型 マ ウスの 肝 臓 組 織Hematoxylin-Eosin

染 色(a;P.acnes単 独 処 置,b;Pacms-LPS,c;Pacms-LPSお よ び 法chlorpheniramine;d;Pacms-LPS,c;Pacms

-LPSお よ びfamotidine)
.C,同TUNEL染 色B,HDC+マ ウ ス の 肝 臓 に お け るHematoxylin-Eosin染 色(a;Pacms-LPS,

b;Pacms-LPSお よびhistamine).D,同TUNEL染 色.矢 印 は ア ポ トー シ ス 細 胞 を 示 す .(Copyright2004.The American

Gastroenterological Association.Reproduced with permission from ref.37)
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C

B

D

図5P.acnes-LPS誘 発 性 肝 炎 に よ る野 生 型 マ ウ ス とHDC-/-マ ウ ス 血 漿ASTお よ びALTレ ベ ル の 変 化

野 生 型 マ ウ ス の 血 漿ASTお よ びALTレ ベ ル の 経 時 的 変 化 を測 定 し た(A,B).野 生 型 マ ウ ス をPacms単 独(○),P.acnes-

LPS(▲)で 処 置 し,HDC-/-マ ウ ス をPacms-LPS(□)も し くはPacms-LPSお よ びhistamine(4mg/kg,s.c.)(◆)で 処 置

した.jRacms単 独 処 置 群 との 有 為 差 は*P<0.05,**P<0.01で あ っ た.6-chlorpheniramine(4mg/kg,s.c.)(CHL)も し くはfamotidine

(5mg/kg,s.c.)(FAM)処 置 し た 野 生 型 マ ウ ス のLPS処 置6時 間 後 の 血 漿 中ASTお よ びALTレ ベ ル を 測 定 し た(C,D).P.acnes

単 独 処 置 群 と の 有 為 差 は*P<0.05で あ っ た.P.acnes-LPS処 置 群 と の 有 為 差 は#P<0.05で あ っ た.(Copyright2004.The American

Gastroenterological Association.Reproduced with permission from ref.37)

ミンオキシダーゼに よる酸化 的脱 ア ミノ化 とい う二つ

の経路 を経て不活化 される と考 えられている23).メチル

化に よって産生 される'-MHは,哺 乳動物におけるHA

の主要 な代 謝物 とされ21,28),こ のt-MHの 上昇 はHA

の遊離 とその代謝 の増加 を正確 に反映 しうる19,28).ゆえ

にこの病 態モデルの肝臓 において,極 めて急速 にHA

の合 成 と遊離 が増加 しているこ とが分 か る.

免疫 システム内には,動 態の異 なる二つの様式のHA

が存在 す るか もしれ ない11,29).一つは肥満細 胞お よび好

塩 基球顆粒 中の貯蔵型HAで,も う一つ はマ クロファ

ー ジやT細 胞 で産生 され る誘 導性HAで ある30-32,34)
.

本動物 モデルにお いては,LPS投 与前後 で肝臓 内肥満

細胞数 に変化が無 いこ と,ま た観察 され たHA動 態か

ら判断 して,こ の病態モデルの肝臓 で一過性 に増加 し

たHAは 誘導性HAの 特徴 を持 っているこ とが分 か

る.事 実免疫二重染 色法 で,HDC陽 性細胞 はCD68
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A

B

図6P.acnes-LPS処 置 し た 野 生 型 マ ウ ス,HDC-/-マ ウ ス,H2R-/-マ ウ ス の 肝 臓 に お け るproIL-18お よびTNF-α の 発 現

LPS投 与3時 間 後 の 肝 臓 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト を等 蛋 白量 電 気 泳 動 し抗IL-18抗 体(A)お よ び 抗TNF-a抗 体(B)を 用 い てWestern

blottingを 行 い 定 量 化 し た.P.acnes-LPS処 置 し た 野 生 型 マ ウ ス と の有 為 差 は*P<0.05,**P<0.01で あ っ た.P.acnes-LPS処 置

し たHDC-/-マ ウ ス との有 為 差 は##P<0.01で あ っ た.(Copyright2004.The American Gastroenterological Association. Reproduced

with permission from ref.37)

陽性の クッパー細胞あ るいはマ クロファー ジであ るこ

とが明 らかに された.FAMが 肝臓におけ るIL-18産

生 を含むサ イ トカイン応答 を増 強 し,肝 傷害 を増悪 さ

せ た とい う現象は,ク ッパー細胞やマ クロファー ジに

お いて,内 因性 に産生 され たHAに よるH2R刺 激が,

肝臓 におけ る炎症反応 を抑制す るとい うこ とを示 唆 し

ている.

HDC-/-マ ウスにおけるHA合 成誘導の欠如は,FAM

処置 した野生型マ ウスで観察 された ような重篤 な肝炎

を惹起 した.HA投 与 したHDC-/-マ ウスでは致死率

が顕著 に回復 したが,お そら くはP.acnes-LPS肝 傷

害 において内因性HAが サ イ トカイン産生カスケー ド

を強力 に抑制 し,肝 細胞保 護作 用 を示す もの と推測 さ

れ る.P.acnesの 前投与は1週 間後 に投与 され る少量

のLPSに 対す る感受性 を増加 させ,重 篤 な致死的肝

炎 を誘発 す る3,5,12).P.acnesの プ ライ ミングの効 果は,

IL-12,IFN-γ を含む複数 のサイ トカインに依存 して

いるこ とが報告 されて いる24,26).IFN-γ は クッパー細

胞やマ クロフ ァー ジのLPSに 対 す る感受性 を高め,

これ らの細胞か らのIL-18,TNF-α の産生が増強 さ

れ る.IL-18,IL-12は 相乗 的に肝臓 のTh、 細胞 を刺激

しIFN-γ の産生 を亢進す る.つ ま り反応相 におけ る

IL-18,IL-12,IFN-γ,TNF-α の産生 は相互 に依存

性が ある.FAMとHAは 野生型 およびHDC-/-マ ウ

スにそれ ぞれLPS投 与前後に投与 されてい るのでこ

れ らの薬物は反応相 に作用 して いるはずであ る.事 実,
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a

d

b

e

C

f

図7P.acnes-LPS処 置 し た 野 生 型 マ ウ ス 血 漿 サ イ トカ イ ン 反 応 に 対 す るd-chlorpheniramineお よ びfamotidineの 効 果

d-Chlorpheniramine(4mg/kg,s.c.)(▲)も し くはfamotidine(5mg/kg,s.c.)(■)はLPS処 置 前10分 処 置 後2時 間 の 時 点 で 投

与 し各 時 点 で血 漿 サ イ トカ イ ン レ ベ ル をELISA法 に て 測 定 し た.saline処 置 群(○)と の 有 為 差 は*P<0.05,**P<0.01で あ っ た.

(Copyright2004.The American Gastroenterological Association.Reproduced with permission from ref.37)

a

d

b

e

C

f

図8P.acnes-LPS処 置 したHDC-/-マ ウ ス,H2R-/-マ ウ ス に お け る 血 漿 サ イ トカ イ ン レベ ル の 変 化

HDC-/-マ ウ ス にhistamine(4mg/kg,s.c.)(HA)をLPS処 置 前10分,処 置 後2時 間 の 時 点 で 投 与 し,LPS処 置3時 間 後 の 時 点 で

HDC-/-マ ウ ス,H2R-/-マ ウ ス の 血 漿 サ イ トカ イ ン レ ベ ル をELISA法 に て 測 定 した .野 生 型 マ ウ ス との 有 為 差 は*P<0.05,**P<

0.01で あ っ た.P.acnes-LPS処 置群 との 有 為 差 は#P<0.05,##P<0.01で あ った.(Copyright2004.The American Gastroenterological

Association.Reproduced with permission from ref.37)
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肝臓 におけ るproIL-18とTNF-α レベ ルがFAM投

与 とHA投 与 によって正 反対 の方向に著 しく変化す る

こ とをウエ スタンブ ロッ ト法 で確認 した.従 ってHA

の作用部位 のーつ として反応性 を高め られ たクッパー

細胞 あるいはマ クロファー ジ上 のH2Rが 推定 され,こ

のH2R刺 激は反応相 におけ る,IL-18とTNF-α の過

剰 な産生 を減少 させ る と考 、えられ る.IL-18はIL-12と

協 同的 にIFN-γ の産生 を強力に促す のである33-35).

ゆえに,HAがLPS投 与後早期 の クッパー細胞,マ

グロファージの活性化 をH2R受 容体刺激 を介 して制御

す るこ とによって,結 果 としてサイ トカイン産生 カス

ケー ドを効 果的に減弱 させ る と考 えられる.AST,ALT

の上昇がHDC-/-マ ウスにおいて野生型マ ウスに比べ

て急激 であるこ とは,誘 導性HAに よる負 のブイー ド

バ ック機構が欠如 してい るため と考 え られる.こ の考

え方 は,血 漿 中サ イ トカイン反応 を両マ ウス間 で比較

したデー タによって も裏付 け されてい る.

ヒ トPBMCに おけ るIL-18誘 導性 のIL-12,IFN-

γ,TNF-α の産生 は,接 着分 子 を介 す る細胞間相 互作

用 に依存 しているこ と,さ らにHAはH2R刺 激 を介

して単球上ICAM-1,CD86の 発現 を低下 させ,そ の

結果サ イ トカイン産生 を抑制す ることが高橋 らによっ

て報告 され ている8).ヒ トPBMCに おけ るLPS誘 導

性 のTNF-α 産生や,IL-18に よって増強 されるMLR

が単球上ICAM-1,B7分 子 の発現抑制 を介 してHA

に よって制 御 され る とい う類 似 した現 象 の報 告 もあ

る9,10).これ らの知見 によって,我 々は誘導性HAが

この急性肝炎マ ウスの肝臓 において,ク ッパー細胞や

浸潤性単球/マ グロファー ジ上の接着分 子の発現 を抑制

す ることに よって,細 胞間相 互作 用 をコン トロールす

る可能性 を仮 説 してい る36).また我々は敗血症 に伴 って

出現 した劇症肝炎 においては,患 者の消化管 出血予防

のためのH2R拮 抗薬投与が肝炎増悪的に作用す る可能

性 を指摘 し,こ の ような状況下 での治療 にはH+-K+-

ATPase阻 害薬へ の変更が必要 である と考 えている.

現在,臨 床症例 につ いての後 ろ向 き調査 を進 めてい る.

結 論

本稿 は,P.acnes-LPS誘 発性肝傷害に対 して内因

性誘導性HAが,IL-18産 生 の制御 を通 じて肝細 胞保

護的な役割 を担 っているこ とを明確 に証 明 した.HAは

H1受 容体 を介 するアレルギー性炎症 反応における仲介

作用 とい う病 態生理 学的な機能 に加 えて,H2受 容体刺

激を介 して,過 度の自然免疫応答に対す る負の調節因

子 としての機能 も担っているものと考えられる.
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