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【Ⅰ　緒　言】

　歯周炎と冠動脈疾患の関係が取りざたされるように
なって久しい。平成 19 年の厚生労働省人口動態統計に
よれば 1），冠動脈疾患はがんについで日本人の死亡原因
の第２位を占め，年間 17 万人が亡くなる。第３位には
脳血管疾患がはいり年間 12 万人が亡くなる。この２つ
はいずれも動脈硬化が根底原因となっている疾患であ
り，合わせて年間 30 万人が命を落としている。
　動脈硬化は炎症病変である 2）。動脈の内膜が肥厚し，
薄い繊維性皮膜で覆われた脂質コアを内包する粥状プ
ラークが形成され，炎症細胞浸潤を認める（図１）。こ
の繊維性皮膜が破れると血流中の血小板が集まり組織修

復をしようとする。集積した血小板は血栓となり血流を
悪くするか完全に遮断してしまう。この現象は冠動脈や
脳動脈自体でおきることもあるし，全身の別の動脈でで
きた血栓がはがれて血流に乗って流れていくこともあ
る。血栓が冠動脈をふさげば心筋梗塞や不安定狭心症に，
脳血管をふさぐと脳梗塞を発症する。冠動脈疾患の原因
には，高血圧，脂質異常，糖尿病，喫煙などの因子が従
来挙げられてきた。しかしこれらの古典的リスク因子で
は発症した冠動脈疾患の 50％しか説明がつかない。そ
こで炎症である動脈硬化とその病巣の破綻の原因のひと
つに全身の慢性感染が関与している可能性が指摘される
ようになった 3，4）。Chlamydia pneumoniae, Helicobacter 
pylori, Cytomegalovirus や Herpes simplex virus の慢性
感染と並んで，歯周病・歯周感染が関連しているのでは
ないかということが 1990 年代よりここ 20 年来の話題と
なっている。
　歯周炎が冠動脈疾患のリスクであるかについては２つ
の仮説がある。ひとつは歯周炎と冠動脈疾患とは共通の
リスク因子を有しているのでその発症率に相関はある
が，原因―結果の関係にはないという説。今ひとつは歯
周感染やそれにより生じる歯周組織の炎症は冠動脈疾患
のリスク因子である，つまり因果関係があるという説で
ある。
　歯周炎の罹患率は世界的に高い 5）。日本人の歯周炎罹図１　動脈硬化病変の組織像（a）と破綻して血栓形成した病変部（b）
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患率も「国民の８割が歯周病」といわれることがあるほ
ど高い。この８割というのは大げさなとらえ方であるが，
歯周ポケットを有する人の割合は 35 歳から 44 歳で
27％，55 歳以上で 50％以上に上り（図２）6），中年以
降３割以上の日本人が慢性炎症巣として歯周炎を有して
いることになる。
　我々のグループは，おもに症例対照研究と介入研究に
より歯周炎罹患が冠動脈疾患のリスクマーカーに及ぼす
影響を調べてきた。また，歯周感染による免疫応答が動
脈硬化にいかに関わっているかをヒトの歯肉組織，動脈
組織の解析により解明してきた。現在は歯周炎モデルマ
ウスを作成し，歯周病原細菌感染が動脈硬化に及ぼす影
響，メカニズムを明らかにすることに取り組んでいる。
　本稿では我々のグループの研究結果を中心に，歯周炎
と冠動脈疾患の関係について今現在明らかになっている
ことを，次の３つの観点から述べる。
◦　歯周炎は冠動脈疾患の発症に影響するか
◦　�歯周炎罹患は冠動脈疾患のリスクマーカーに影響す

るか？
◦　�歯周炎はどのように冠動脈疾患と動脈硬化に影響を

及ぼすか？

【Ⅱ　歯周炎は冠動脈疾患の発症に影響するか】

　歯周炎罹患者が冠動脈疾患を発症する確率について，
いくつかのメタ解析論文がある 7，8，9）。Bahekar らによ
れば横断的研究５編から，合計１万８千人ほどのデータ
を解析し，歯周炎患者はオッズ比 1.59（95％信頼区間
1.329-1.907，p<0.001）で冠動脈疾患を発症しやすいと
いう（図３）9，10，11，12，13，14）。横断的研究よりも，もっ
と直接的な証明は歯周炎罹患の有り・無しの集団を５～
20 年追跡し，その間の冠動脈疾患の発症をアウトカム
として調査したコホート研究による。前向きコホート研
究５編，合計８万６千人のデータからは歯周病患者は
1.14 の相対危険率（95％信頼区間 1.074-1.213，p<0.001）

で冠動脈疾患を発症しやすい（図４）15，16，17，18，19）。こ
のように現在までに報告のある大規模疫学調査の結果で
は歯周炎罹患と冠動脈疾患の発症には弱い相関を認める
ということがコンセンサスとなっている。しかしながら
これらで引用されている報告はすべて欧米人を対象とし
ており，日本人を含むアジア人を対象とした冠動脈疾患
発症をアウトカムとした疫学調査はこれまでにない。人
種やライフスタイルがリスクに大きく影響するこれら２
つの疾患の相関について日本人にも同じことが言えるの
かどうかは正確にはまだ明らかではない。日本人におけ
る大規模前向きコホート研究の結果が強く待たれる。

Ⅲ　歯周炎は冠動脈疾患のリスクマーカー /
ファクターに影響するか【 】

　歯周炎と冠動脈疾患の関係の有無を明らかにするため
に，冠動脈疾患の発症そのものをアウトカムとするので
はなく，冠動脈疾患のリスクマーカーやリスクファク
ターの変化をアウトカムとして論じている報告は数多
い。冠動脈疾患のリスクマーカーは様々あるが，主要な
ものとして１．血清中炎症マーカー，２．血清脂質，３．
血管内皮細胞機能や血管の弾力性が調べられている。

図２　年齢階級別の歯肉の所見の有無

図３　�横断研究が示す歯周炎患者が冠動脈疾患を発症する
オッズ比

図４　�前向きコホート研究が示す歯周炎患者が冠動脈疾患を
発症する相対危険率
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１．血清中炎症マーカー
CRP
　高感度 C 反応性タンパク（hsCRP）は動脈硬化病変
や全身の炎症病巣から産生される炎症性サイトカインイ
ンターロイキン（IL）- ６の刺激により肝臓で産生される。
現在までのところ最も予知性の高い急性冠動脈疾患の発
症マーカーであり，欧米人では 2.1mg/L 以上で冠動脈
疾患の発症リスクが高まるということでコンセンサスが
得られている 20，21，22，23，24，25）。
　歯周炎と CRP の関係については数多くの報告がある。
2008 年の Paraskevas らによるメタ解析では 26），450 に
も上る関連論文から次の５つの条件で 18 論文を選び解
析した。①横断的研究もしくはケースコントロール研究
であること，②コホート研究または介入研究であること。
介入研究とは歯周治療を行ってその効果の有無・程度を
アウトカムとして解析するもの，③高感度 CRP（hsCRP）
を測定しているもの。従来の CRP 測定では 0.5mg/L 以
上の CRP しか測定できなかったが，その検出閾値以下
の弱い炎症が動脈硬化や冠動脈疾患発症に影響する可能
性がわかってきたための条件である，④対象とした集団
の hsCRP の中間値，平均値が示されているもの。コント
ロール群との差異を示しただけの報告は除外された，⑤
全身疾患のない人を対象としたもの，以上５項目である。
　Paraskevas ら に よ る と（ 図 ５）27，28，29，30，31，32，33），
対象論文の歯周炎患者群の血清 CRP レベルはおおむね
2.1mg/L をこえていた。平均値で比較すると歯周炎患者
群の血清 CRP レベルはコントロール群よりも 1.56mg/L
高く，歯周治療により 0.5mg/L 減少した。集団の中央
値で比較した研究からは中央値はおおむね１mg/L を超
えている。しかしながら日本人を対象とした我々の結果
では歯周炎患者群の CRP レベルは健常群に比較して高
いものの，他の研究と比べて著しく低いものであっ
た 29，33）。つまり日本人でも歯周炎罹患により血清 CRP
レベルは上昇するものの，それが 2.1mg/L と言われて
いる冠動脈疾患発症予知レベルまでは遙かにおよばず，
本当に冠動脈疾患発症にリスクとなっているのかという

疑問が浮上する。
　2008 年に久山研究という疫学研究から日本人におけ
る冠動脈疾患予測のための hsCRP のカットオフ値が初
めて報告された 34）。久山研究は人口 7000 人ほどの福岡
県の久山町で 1961 年から継続して追跡調査されている
研究で，追跡率は 99％，８割以上を剖検して死亡原因，
臓器病変を調べている。この研究の一環として 40 歳以
上の 2500 人余りを 14 年間追跡し，CRP 値と冠動脈疾
患の発症の関係をみたところ，日本人では冠動脈疾患発
症を予知する CRP のカットオフ値は 1.0mg/L であるこ
とが明らかになった。これは欧米人対象の値 2.1mg/L
よりもはるかに低い値でも日本人にとってはリスクであ
ることを示している。

新潟大学医歯学総合病院における横断研究・介入研究
　我々は新潟大学医歯学総合病院と新潟市民病院の共同
研究として，冠動脈疾患患者，歯周炎患者，健常人の血
清 CRP レベルを測定した。冠動脈疾患患者，歯周炎患者，
健常人の順に CRP 値は高レベルであった（図６）35）。
さらに歯周炎患者を対象に介入研究を行い，歯周治療が
CRP レベルに影響を及ぼすのかを検討した。歯周治療
後の CRP の測定は最終のスケーリング・ルートプレー
ニングが終了してから４週間以上あけて治療による一時
的な炎症の惹起が収まった後に測定している。治療後は
有意に CRP レベルが減少し，ほぼすべての患者の CRP
レベルが日本人の冠動脈疾患発症リスク値 1.0mg/L を
下回った（図７a）29，33）。歯周炎患者群を初診時の CRP
値により上から順に４群に分けてみると，上位４分の１
の集団が CRP レベル１mg/L を超えており，この集団
のみ治療後に CRP が有意に減少した（図７b）。
　CRP 以外の血清炎症性マーカーの IL-6，TNF- αレベ
ルについても同時に測定した。IL-6 は CHD 患者，歯周
炎患者，健常人の順に高く，CRP の結果と一致したが，

図５　歯周炎患者の血清中高感度CRPレベル 図６　冠動脈疾患患者，歯周炎患者の血清中高感度CRPレベル
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TNF- αは逆の順になっていた。歯周治療により血清
IL-6 レベルは有意に減少したが，TNF- αレベルには変
化がなく，術後においても患者群で健常人よりも低い状
態だった。歯周炎患者の歯肉溝浸出液や歯肉中では
TNF- αレベルが上昇しているが，全身循環への影響は
低いのかもしれない。

２．血清脂質
　High-density lipoprotein （HDL）コレステロールは抗
動脈硬化作用があり 36，37），低 HDL コレステロールレベ
ルは冠動脈疾患のリスクファクターである 38）。
　我々は先に述べた新潟大学医歯学総合病院歯科・新潟
市民病院受診患者を対象とした横断研究・介入研究の中
で血清脂質についても調査した。HDL は冠動脈疾患患
者群，歯周炎患者群でともに健常人よりも有意に低下し
ていた（図８）35）。歯周治療後に総コレステロール，
HDL とも上昇を認めた。これは Pussinen らの報告 39）

と一致している。彼らは歯周治療後には HDL の値の変
動のみならず，マクロファージが HDL を介してコレス
テロールを放出する機能が高まるので，マクロファージ
の泡沫化が抑制され，抗動脈硬化作用となるかもしれな
いと考察している。

３．動脈の弾力性
　動脈の弾力性は動脈壁が厚くなれば低下する。頸動脈
の内膜・中膜の厚さが超音波検査で測定され，これが厚
いことは冠動脈疾患発症のリスク因子の一つである 40）。
重度広汎型歯周炎患者では頸動脈の内膜・中膜の厚さが
健常人よりも有意に厚く 41），歯周治療によりこれが改
善する 42）。
　動脈硬化が動脈壁の厚さの変化なって現れるより先に
動脈の内皮細胞（内膜）・中膜の機能に変化が現れ，弾
力性を劣化させる。つまり動脈硬化病巣が現れるより前
にすでに血管内皮細胞の機能異常が発生している。血管
内 皮 細 胞 の 機 能 の 測 定 に は flow-mediated dilation

（FMD）や forearm blood flow（FBF）が用いられる。
FMD は血流依存性血管拡張反応で，安静時に下腕部を
５分間駆血した後解除する事で生じる。血流量の増加に
より血管内皮細胞から血管拡張物質（一酸化窒素）が放
出され，血管が拡張する反応である。動脈硬化の危険度
が高いと拡張度合いが低くなる。 欧米からは歯周炎罹
患と内皮細胞の機能異常の関係について FMD を用いて
調べた報告が数編ある 43，44，45）。Tonetti らは，歯周炎患
者の治療の前後で FMD を測定し 43），歯周治療の直後
に％ FMD が減少することを示した。これは一時的な炎
症の増悪によるものと考えられ，その後２か月目，６か
月目ではコントロール群に比較して％ FMD の有意な上
昇つまり改善を認めた。Higashi らは冠動脈疾患と歯周
炎の両方を罹患している日本人の歯周治療の前後で
FBF（前腕の血流量）を測定し，内皮細胞機能に依存
する血管拡張剤アセチルコリンに対する FBF は歯周治
療後に改善することを報告した 46）。
　Pulse wave velocity （PWV）は脈波伝播速度のこと
で主に動脈壁の弾力性の状態に依存する。
　PWV は日本で動脈硬化のスクリーニングとして人間
ドックなどで活用されている。図９で示すように被験者
は仰臥位になり，両腕，両足首にマンシェットを巻き，
血圧を測るような要領で測定する。柔らかな血管は脈波

図７　歯周治療前後の血清中高感度CRPレベル（a）
　　　治療前CRPレベルにより４群分けした解析結果（b）

図８　冠動脈疾患患者，歯周炎患者の血清脂質レベル

図９　PWVの測定
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の伝わる速度が遅く，硬い血管は速くなる。我々は歯周
治療の前後で PWV を測定する介入試験を実施中であ
る。日本人歯周炎患者を対象とした小規模の介入研究報
告がいくつか学会発表されており，歯周治療後に PWV
が速く，つまり改善する傾向が示されている。

　以上より，冠歯周炎罹患は冠動脈疾患のリスクマー
カーに対して大きくはないものの悪影響を及ぼすといえ
るだろう。

【Ⅳ　歯周炎が冠動脈疾患に影響するメカニズム】

　歯周炎と冠動脈疾患の間に見られる関係は因果関係な
のか，単なる相関関係なのかを明らかにする必要がある。
歯周炎が冠動脈疾患に影響するメカニズムについて，現
在のところ２つの仮説がある。
◦　�口腔内細菌が直接動脈硬化病変の形成や粥状プラー

クの破裂を引き起こす。
◦　�歯周炎病変部局所で起きている免疫応答が血管や全

身へ波及する。
この２つの仮説について現在までの検証結果を挙げる。

１．�口腔内細菌が直接動脈硬化病変の形成や粥状プラー
クの破裂を引き起こすか

　口腔細菌は血流に乗って実際に動脈硬化病変部に到達
しているのかについての主な研究結果を表１に示す。
Haraszthy らの報告は動脈組織から歯周病原細菌検出を
試みた先駆け的なものである 47）。日本人を対象とした
報告もある。Nakano らは感染性心内膜炎の動脈弁，非
感染性心内膜炎の動脈弁，そして胸部・腹部動脈瘤から
歯周病原細菌と Streptococcus mutans の検出を試み
た 48，49，50）。S. mutans の検出率 70％に比較して歯周病

原細菌の検出率は 20 から 40％と低い結果であった。
Ishihara ら 51，52），そして我々 53）の結果も歯周病原細菌
はおおむね 20％くらいの検出率であった。細菌 DNA
の検出のみならず生菌の存在も示唆された 54）。一方で，
動脈組織から歯周病原細菌はいっさい検出されなかった
という報告もある 55）。
　総じて，細菌性心内膜炎の動脈弁と非心内膜炎患者の
動脈弁や動脈硬化病変部からの細菌検出の傾向は同じで
あり，Porphyromonas gingivalis 検出率は 10 ～ 20％程度，
Aggregatibacter（旧 Actinobacillus）actinomycetemcomitans
検出率は 20 ～ 30％程度，心内膜炎の原因菌のひとつと
されている S. mutans 検出率は 60 ～ 70％程度である。
　生菌，死菌にかかわらず動脈壁に到達した歯周病原細
菌は内皮細胞にどんな作用をもたらすのか。図 10a に冠
動脈の内皮細胞を P. gingivalis LPS で刺激したときの
接着分子 ICAM-1 の発現を示す。濃度依存的に接着分
子の発現が亢進した 56）。炎症性サイトカインの IL-1 や
TNF- αで刺激したときも同様の亢進が認められた（図
10b）。P. gingivalis の外膜抗原で刺激すると炎症性サイ
トカイン IL-6 の産生も高まる。このように，歯周病原

表１　動脈組織からの口腔細菌の検出
報告者 結　果

Nakano et al.
2006 48）

2007 49）

2008 50）

（大阪大）

日本人，感染性心内膜炎（IE）10+ Non-IE35 人の動脈弁ないし 胸腹部動脈瘤・
27 人の動脈粥状プラークから S. mutans 検出率それぞれ 69％，74％ .
P.gingivalis 11.4 ％，7.4 ％，A.actinomycetemcomitans 25.7 ％，25.9 ％，
T.denticola 40.0％，44.4％ （2006）
IE 14 人，Non-IE 98 人 ,Aneurysm 80 人から Pg10％程度 （2008）

Ishihara et al.2004 51）

Okuda et al. 2001 52）

（東京歯科大）

日本人，動脈硬化組織からの歯周病原細菌検出率 Pg 21.6％，Aa 23.3％，Bf（Tf） 
5.9％，Td 23.5％，Cr 15.7％

Yamazaki et al.
2004 53）　（新潟大）

日本人，腹部動脈瘤組織 15 例中３例（20％）で Pg 検出＋

Haraszthy et al.
2000 47）

50 頸動脈プラークからの検出率 ; HCMV 38％，Chlamydia pneumonia18％，
Pg 26％，Aa 18％，Pi 14％，Tf 30％

Kozarov  et al.
2005 54）

生菌が動脈硬化巣中にいる可能性を示唆

Aimetti  et al.
2007 55）

イタリア，33 人の重度歯周炎患者の頸動脈プラーク中，31 例で細菌（+），し
かしいずれからも Pg， Aa，Pi，Tf，Td（-）

図 10　�血管内皮細胞を細菌LPS（a）, 炎症性サイトカイン（b）
で刺激したときの ICAM-1 の発現
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細菌の成分は血管内皮細胞を活性化し，動脈硬化すなわ
ち炎症をおこしやすい状態を誘導する。
　細菌による直接作用以外にも，歯周炎で血清中の
CRP レベルが上昇すると内皮細胞は細胞障害をうけや
すくなる。図 11 は血管内皮細胞を CRP に 30 分間曝し
た後に不安定狭心症患者末梢血より樹立した細胞障害性
T 細胞クローンと共培養し，細胞溶解をみた結果である。
CRP に曝されるとコントロールに比べて内皮細胞が細
胞死に至る割合が有意に高くなることが明らかになっ
た 57）。

２．�歯周炎病変部局所で起きている免疫応答が血管や全
身へ波及するか

　歯周炎病変部局所でおきている免疫応答が全身へ波及
していく結果，動脈に炎症を引き起こし動脈硬化病巣が
つくられるという説がある。この仮説を検証するために，
我々はヒトを対象として，歯周炎病変部局所と動脈病変
部の免疫応答を解析した。一つには細胞性免疫応答を，
もう一つには体液性免疫応答を比較するという２つのス
トラテジーを用いた。
　同一の患者より腹部大動脈瘤の動脈硬化組織と歯周炎
歯肉組織，そして末梢血を採取し，それぞれに浸潤して
いる T 細胞クローンを解析した 53）。さらに末梢血を
P. gingivalis 由来抗原で刺激したときに反応して増えて
くる T 細胞クローンも解析した。図 11 は SSCP（single 
strand conformation polymorphism）法による T 細胞
クローン解析を示す。ゲル上の一本一本のバンドが１つ
の T 細胞クローンを表している。スメアな部分は特定
のクローンが増殖していないことを意味する。歯肉と動
脈硬化病変部で同じバンドがみられたのみならず，
P. gingivalis 抗原で刺激するとやはり同じバンドが現れ
てきた。図 12 中の矢印は未刺激の末梢血にはなかった

バンドの出現を示す。このことは P. gingivalis 抗原に
反応して増える T 細胞クローンが歯周組織にも動脈硬
化組織にも存在したことを示唆する。それぞれの場所で
抗原に反応して増えたのか，歯周組織から流れていった
T 細胞が動脈組織に定着したのかは限定できないが，歯
肉と動脈組織で同じ免疫応答がおきていることが明らか
になった。
　歯周病原細菌に対する体液性免疫応答，つまり抗体産
生についても検討した。冠動脈疾患患者と歯周炎患者に
おいて図 13 に挙げた 12 歯周病原細菌株に対する血清抗
体価を調べた 35）。P. gingivalis の SU63 株に対する抗体
保有者の割合が歯周炎患者群と急性冠動脈疾患患者群の
両群で高くなっていた。一方，P. gingivalis FDC381 株
に対する抗体保有者の割合は歯周炎患者群では高いもの
の，冠動脈疾患患者では健常人のそれと変わらなかった。
P. gingivalis SU63 株が動脈硬化にどのような影響をも
つのかについてのさらなる検討が必要である。

３．マウス歯周炎モデル
　歯周炎罹患と冠動脈疾患の相関メカニズムを解明する
にはヒトを対象とした研究では限界がある。そこで，動
物モデルが必要となる。歯周病原細菌 P. gingivalis や
A. actinomycetemcomitans 感染動物モデルで歯槽骨吸
収や動脈硬化病変形成を観察した報告が増えてきた（表
２）58，59，60，61，62）。いずれの研究も歯周病原細菌感染は
動脈硬化を誘導する，促進することを示している。しか
しこれらの研究の多くは菌を直接血流に入れて感染させ
ている，動脈硬化を自然発症しやすい系統のマウス

（apolipoprotein E 欠損マウス）を用いてさらに高脂肪

図 11　�不安定狭心症患者末梢血より樹立したT細胞クロー
ンによる内皮細胞の障害。内皮細胞は CRP または
TNF- αで前処理後T細胞クローンと共培養された。

図 12　�同一患者の動脈瘤組織，歯肉組織，抗原刺激した末
梢血単核細胞より抽出したmRNAを用いたT細胞
レセプターVβ３の SSCP 解析。矢印は同一のT細
胞クローンの集積を示す。
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食を与えているなど実際の歯周炎患者での状況とはかけ
はなれている。
　今後は正常マウス（脂質代謝が正常）に歯周病原細菌
を口腔から感染させるモデルを作製し，歯槽骨吸収と動
脈硬化形成の観察をすることが必要である。

【Ⅴ　冠動脈疾患患者の歯科治療・歯周治療】

　歯科治療上で大切なことは，患者教育，モチベーショ
ン向上のための説明をきちんとすることである。スケー
リング時や歯周組織検査のプロービング時のみならず，
日常のセルフブラッシング時にも菌血症のリスクを否定
できない 63，64）。しかしながら，一過性の菌血症がどれ
くらい冠動脈疾患のリスクとなるかは明らかではない。
感染性心内膜炎の既往やそのリスクがない限りは，歯周
治療を含む歯科治療を行うことは行わないよりも，口腔
の健康を回復するためと冠動脈疾患のリスクを低くする
ため双方にとって有益である。一般的には急性冠動脈疾

患，つまり心筋梗塞や不安定狭心症の発作後３か月の不
安定期には侵襲的処置は行わない，炎症の強い時には抗
菌剤の全身投与で細菌数，炎症を減じた後，通常の歯科
治療，歯周基本治療にはいることが望ましい。

【Ⅵ　まとめ】

　①歯周炎罹患により心血管疾患を発症する確率がわず
かに高まる，②歯周炎罹患により CRP 値が急性冠動脈
疾患発症のリスク値まで上昇する集団がある，③歯周治
療により CRP 値が減少する（回復する），④歯周治療に
より HDL 値が上昇する（回復する），⑤歯周治療によ
り内皮細胞機能と血管弾力性が改善する，⑥歯周病原細
菌（成分）は血流により動脈組織に到達する，⑦歯周病
原細菌は血管内皮細胞機能に悪影響を及ぼす，⑧歯周病
原細菌への免疫応答は動脈にも波及する，⑨歯周病原細
菌は動物に動脈硬化を引き起こす。 

　本稿の中で引用した我々の研究結果は，科学研究費補
助金，新潟大学プロジェクト推進経費，神奈川歯科大学
同窓会研究奨励金により遂行された。
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