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結核菌発見100周 年記念総説

結 核 化 学 療 法 の基 礎 研 究100年 の展 望

(その1)結 核化学療法剤開発のあゆみ

金 井 興 美

国立予防衛生研究所細菌第1部

受付 昭和 57 年 8 月 21 日

は じめ に

Kochの 結核菌発見100年 な記念 して,こ の間におけ

る結核化学療法の基礎研究の流れな展望する。(そ の1)

な抗結核剤開発の歴史にあて,(そ の2)で は臨床に用い

られるに至つた薬剤にかかわる基礎研究の うち,主 要な

事項について概観したい。この総説の意図するところは

研究動向の全体的な流れの展望であって,各 論的事実の

集約ではない。

周知のように,結 核の化学療法剤探索史は60年 にわた

る挫折と失望の模索時代と,ス トレプトマイシン(SM)

の発見に始まるその後の実 り豊かな発展時代に分けられ

る。それは医学の歴史上類いまれな成果なあげた栄光の

科学 といえるだろう。

有効な薬剤の発見と開発のかげには,私 たちの目には

ふれなかつた数多 くの被検物質があつたにちがいないし,

文献に記録なとどめたものなここに網羅することも紙面

が許さない。 しかし先人の研究方向な回顧し,過 去の努

力の一端な知るとい う意味で,主 として日本人研究者の

手になつた薬剤な例示の範囲で表中に加えた。

I.　 結核菌の発見と化学療法研究の発足

Kochが 結核菌な発見したその年(1882),化 学者であ

る弟子のEhrlichは 早 くも抗酸性染色な開発した。菌な

選択的に染める色素にかかわるEhrlichの 関心は,や が

て生体細胞には親和性なもたず,病 原体にのみ親和性な

発揮する化学物質としての抗菌剤に発展した。22年 後の

1904年,彼 はアニ リン色素のひとつである トリパン赤に

よつて トリパノゾーマ感染マウスの治療に成功する。こ

の歴史的実験は化学療法の可能性な現実に示 したのみな

らず,そ の基本思想である選択的毒性の概念な確立した

ものであつた。今 日までEhrlichな もつて化学療法の創

始者とみなしている。

一方,Koch自 身 は同じく トリパノゾーマに有効な薬

剤として有機砒素化合物であるア トキシル(atoxyl)な

見 出だしたが,こ れは引き続きSchaudinnやUhlenhuth

に よつて梅毒 トレポネーマに有効であることが確認され

た。 しかし毒性が強 く実用化が困難であることが分かつ

たとき,そ の解決は再びEhrlichの 手に委ねられた。彼

は秦 とともに数多 くの砒素化合物な合成し,順 次その毒

性 と実験梅毒に対する効果な検討し,つ いに606番 目の

製品(サ ルバルサン)に 至つてその努力が実ることにな

つた(1910)。 これは新 しい合成品のスクリーニングとい

う化学療法剤開発システムの先駆でもあつた。この意味

でもEhrlichは 化学療法の父である。さらにEhrlichの

師 としてその背景にあつたKochの 存在な考えるとき,

結核菌発見100年 の流れは病原細菌学100年 の歴史であ

り,化 学療法研究100年 のあゆみといえる。

しか し,結 核菌な対象 とす る化学療法剤探索史は,

Kochが シ アン化金の試験管内抗菌力な報 告した1890

年に出発する。北里が述べているように,Kochは 以後

抗結核剤開発に力な傾けるが,結 局はその後50年 に及ぶ

試行錯誤時代のはじまりであり,そ の間多 くの研究者に

よつてなされた努力の成果 も,い までは文献史的興味の

域な出ない。 しかし,そ うした物質が取 り上げ られた学

問的背景の中には,現 在なお視点なかえて研究対象 とす

る価値のある問題がないわけではない。いずれにせ よ,

結核化学療法の基礎研究100年 の流れは,前 半の暗中模

索時代 と,プ ロミン(promin),ス トレプ トマ イシン

(SM)の 登場に始 まつて今 日につながる発展的後半期に

大別される。

II.　抗 結核剤探索史

1) 1890～1940(暗 中模索時代)の 展望2)3)

筆者がまだ医学部の学生であつた終戦前,た またま手

にした 「医学の進歩」第1輯 と題した総説集の中で,広

田慶一 ・堀三津夫共著の 「肺結核の化学療法1)」とい う

解説に接したことな記憶している。昭和17年 の発行であ
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るので,内 容はプロミン発見 までの暗中模索時代の概観

であつた。堀氏は戦前においで既に抗結核剤探索の経験

をもち,ま た戦後もその分野を継続された数少ない研究

者としで,そ の後も折にふれで この種の総説2)3)を書が

れている。 したがつで筆者が屋上屋を架するの愚を避け,

1940年 までに試みられた薬剤についでは,そ れらの総説

から主要なものを表1に 掲示 し,簡 単な説明をつけ加え

るにとどめる。

歴史は常に段階的なものである。今日からみれば空し

い努力とみられたものも,そ の時点においではそれな り

の理由で期待され,検 討され,そ しで評価を うけたもの

であつた。そ うした先人の努力に敬意を表すると同時に,

そ の中に新しい課題を再発見し,そ しでまた将来に役立

つ反省を求めるべきであろう。その意味で多少の考察を

つけ加えたい。

表1に かかげた薬剤の中には,臨 床的に用いられ,社

会的にも注目されたものが多いが,し か し結局は賛否両

論のなかでいつしが消えていつた。それぞれの観察が事

実であつたとはいえ,い まだ真に有効な抗結核剤の存在

しなかつた時点においでは,客 観的評価の基準となる試

験法が確立しえなかつた。定量的に感染菌の消長をみる

技術と習慣のない時代にあつでは,単 なる刺激剤と特異

的化学療法剤 との区別は困難であつたにちがいない。病

巣形成の抑制は必ず しも抗菌作用を示すものではな く,

逆 に病巣への刺激が間接的に抗菌効果を誘導したかもし

れない。そ しでまた,実 験動物としでのマウスの使用が

普及するまでは,動 物での大規模なスクリーニングは困

難である。 したがつで,抗 結核剤の探索が中世紀的感覚

の金属化合物,沃 度化合物,民 間薬から示唆を得た動植

物やアルカロイ ドなどか ら出発したことも理解できる。

金製剤としで全世界の注 目をあびたSanocrysineに つ

いでは,わ が国 も専門委員会を組織しで2年 間にわたる

表 1 1940年 までに抗結核剤 としで検討された主要薬剤
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調査を実施し,基 礎的,臨 床的検討の結果,一 種の刺激

剤であるとの結論を下 している。この対応は見事であ り,

そ の経験は戦後に引き継がれてわが国における抗結核剤

評価のよい伝統 となつた4)。

脂肪酸の今 日的考察については,筆 者らは最近一連の

総説5)の 中に述べた。一部の飽和脂肪酸あるいは多価不

飽和脂肪酸がいずれも遊離の形でin vitroにおいて結核

菌に強い殺菌力を発揮することは事実であるが,血 清ア

ルブミン等多 くの中和物質のあるin vivoに おいて,そ

れらがinvitroに おけると同様のチャンスをもち得るが

否かが常に問題になつた。筆者らはその可能性のある場

のひとつとして,食 細胞の膜と菌 との接触面に注目し,

そ の局所における膜 リン脂質の構成脂肪酸の遊離を想定

したが,実 験モデルのレベルでは支持する成績を得てい

る。また,不 飽和脂肪酸を含まない飼料を与えることに

よつて,マ ウスの食細胞の リン脂質脂肪酸不飽和度は減

少し,同 時に結核感染に対する抵抗性は低下した6)。 こ

の意味においては,脂 肪酸は化学療法剤ではなく,自 然

抵抗性にかかわる物質がもしれない。

ヒ ドラジン系統の合成品は実験的研究の域を出なかつ

たが,そ の発想には結核病巣における酸化還元電位の問

題があり,そ の視点から還元物質が注目されたという7)。

結核病巣における酸素分圧と化学療法とい う局面とも絡

んで,今 日といえども結核化学療法の基本的研究テーマ

である。この系統の合成品からイソニコチン酸 ヒドラジ

ド(INH)が 発見されるまでには,な お十数年を要 して

いるが,そ れはスルファニイルアマイドからチオセミカ

ルバゾン誘導体を経過する努力の延長上に生まれている。

色素類については,臨 床的にまで試みられたのはメチ

レン青のみであつた。結核菌,結 核結節が脂溶性の色素

では染色されず,む しろ水溶性の色素に染まるとい う意

外 とも思われた事実か ら,主 として水溶性.塩 基性色素

が注目された。化学療法の基本理念とその証明になつた

色素類ではあるが,結 局は結核治療薬として有効なもの

はその中から発見できなかつた。しかし,上述の水溶性・

塩基 性という発想は,後 年,SM,カ ナマイシン(KM)

等 ア ミノ配糖体抗生物質やペ プタイ ド系抗生物質がそれ

であつたことと無縁ではないか もしれない。

Sodium mono-4-chlor-thymol-phosphoric acidは

Thymophogenの 名称で実験結核症での効果が報告され,

組織中のホスハターゼの作用で4-chlorthymolが 遊離し

てこれが直接菌に働 くと説明された。ホスハターゼは今

日ではライソゾームの代表酵素とされるので,上 述の可

能性は食細胞とのかかわ りあいで興味があるが,現 実に

は治療効果は一般 には確認されなかつた。

2) 1940～1945(結 核化学療法の幕あけ)の 展望2)3)

Ehrlichに よる化学療法の理念 と方法論は,現 実には

原虫や トレポネーマに対する有効物質の発見によつて支

持を得た。しかし細菌類に対する化学療法剤は1935年 に

Domagkが プロン トジル(Prontosil)を 発見するまでは

得られなかつたし,そ れから発展したジフェニルスルフ

ォン薬剤のひとつとしてプロミンが開発 されるまでは,

抗結核剤については暗中模索の状態が続いていた。当時,

結核症は薬では治らないとい う悲観論が一般にゆきわた

る程に,50年 にわたる成果なき努力は学会を懐疑的にし

た。

1939年 にい くつかのサルファ剤が実験結核症に有効で

あるという報告があつたが,1940～1941年 にFeldman8)

らに よつてプロミンがモルモットの実験的結核症に顕著

な治効作用を示すことが発表された。この観察によつて

結核化学療法に対する懐疑感は打破され9),ま た この と

きの経験が3年 後に生かされて,1944年 にSMの 有効

性が証明されることになる10)。プ ロミンは更に毒性の低

い誘導体diasoneやpromizoleを 生む ことにな るが,

これ らはその後は癩の化学療法に決定的な役割を演ずる

ことになつた。

Fcldmanら の動物実験方式はモルモットを用い,感 染

数週を経て病巣の成立を確認してか ら被検薬剤の投与を

開始するものである。その意味では本格的な形式を踏ん

でいるが,治 療効果の評価は肉眼的な病巣のひろが りを

対照非治療群 と比較 し,さ らに組織学的検索によつて確

認するものであつた。Feldmanは 病理学者であ るの で

その面からの評価基準については厳格な主張をしている

が,感 染菌数の消長を追求することは実施していないの

で,必 ずしも暗中模索時代の方法を脱 しきつているわけ

ではない。

この時期わが国においては,今 村 ・堀 ・広田が国産の

プロミンを,そ して堀らがdiasoneを 検討 している。ま

た,岡 ・柳沢 ・岩崎 ・小川11)はCepharantinを 含 む各

種物質の治療効果をモルモットで検討 し,そ の際,感 染

臓器からの菌の検出培養をも採用 した効果判定方法を確

立した。これは以後,小 川培地の導入と検出培養の定量

化を踏まえて精度をあげ,そ れにマウスを用いる予備実

験を付加することによつて,わ が国における標準実験法

となつた。後年,梅 沢らのカナマイシンの発見に際して,

そ の治療効果ただちに証明できた背景には,こ の標準法

の確立と,そ れ を用 い てSM,パ ラアミノサルチル酸

(PAS), INHな どの治療効果を追試 した10年 の経験が

あつた。

3) 1946～1960(結 核化学療法の発展)の 展望2)3)12)

プ ロ ミン に よつ て結核化学療法の可能性が示され,

SMの 発見によつてそれが現実となつたとき,新 抗結核

剤を探索する研究活動は戦争の終結と相まつて急速に活

発化 した。SMの 発見は抗生物質研究の確固たる出発点

となり,FloreyとChainに よるペニシリンの工業生産

の成功は,研 究室からパイロットプラントを経て工場に
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至 る抗生物質の実用化の道を短縮した1 3 )。

一方,Youmans, Dubosら に よつて結核菌の深部液体

培養技術が進歩す る と,in vitroの 抗菌試験は標準化さ

れ,ま た,マ ウスを用いるin vivoの 治療試験法がYou

-mansら に よつて導入されると,こ れらの技術の上に立

つた抗結核剤のスクリーニングは,戦 前には考えられな

かつた能率で実施されるようになつた14)～18)。したがつ

て,そ うした研究活動は大学ではなく,次 第に資本力の

大きい製薬会社の手に移つていつた。1946年 か ら1960年

にいたる15年 間,と くに1950年 以後においては,新 抗結

核剤の開発は個人の力ではなく大きな組織力によつてな

されたものといえる。今日私たちが手にしうる抗結核剤

の多くは,こ の時期に登場 している(図1)。 しかし,こ

の間実用にはならなかつた多 くの化学合成品,そ して抗

生物質が存在する。その代表的なものを表2-A,2-Bに

掲示 した。決 して網羅的なものではなく,お そ らく企業

においては公表されない無数の合成品が検討されたにち

がいない。 これら表2-A,2-Bに おいては,主 として日

本における学会誌上の記録の中か ら再録 した。

ペニシ リンの実用化が,青 かびに関するFlemingの

偶然的な観察に出発 したのに反 し,Streptomycesの 抗生

物質研究は本来は土壌微生物学者であるWaksmanの 生

態学的興味から端を発 したものであつた。土の中の微生

物間の拮抗(抗 生antibiosis)現 象に関心をもつたWaks

-man19)は,お そ らくペニシ リンの発見を聞いて応用研

究への意図を加速せしめたにちがいない。また,近 代結

核菌細菌学の樹立に力のあつたDubosは,1924年 か ら

3年 間をWaksmanの 研 究室で学 び,そ の経験か ら後

年(1939)土 壌菌の1種 であるB.brevisか ら抗生物質

グラミシジンを発見するが,こ のこともWaksmanを し

てSM発 見への道を早める契機になつたといわれる。

わが国では第二次世界大戦の末期になつて,ブ エノ入

アイレスか らのニュースをたよりに軍部を中心にペニシ

リン研究が開始されたが,終 戦によつてSMの 発見を

知 り,わ が国の立ち遅れに気がつ くことになつた。しか

し,梅 沢,沢,秦,細 谷 らの努力によつて抗生物質研究

は急速に軌道に乗 り,現 在では世界の トップレベルの位

置を確保 している。その背景にはわが国の発酵工学がす

でに高度の水準にあつた事実を指摘することができる。

しかしWaksmanのSM生 産菌が風邪を引いた鶏のの

どの粘液から分離 され,わ が国のカナマイシン(KM)

生産菌が長野県松本市郊外の扉鉱泉の土から得 られたと

い うように,初 期の抗生物質探索は偶然をたよりの宝さ

がしの観があつた。

PASの 発見もいささか偶然的であ るが,既 にBern-

heimに よつて1941年 に結核菌の呼吸促進作用のあるこ

とが報告されてお り,そ れを発育阻止物質 としてはじめ

て認識しえたのは 玉ehmannの 幸運であつた(1946)20)。

Youmans(1947)21)が マウスにおいて,Feldmanら(1947)22)

が モルモットにおいてその治療効果を追認したが,殺 菌

作用のSMに 対してPASは 静菌的であ り,SMに 及

ぼないとい う評価が一般的であつた。 したがつて,新 抗

結核剤探索の方向としては,し ば らくは抗生物質に関心

の高かつたのは当然であつた。いず れにせ よ,SMと

PASの 発 見に より悲観論は一掃され,世 界各国におい

て抗生物質ならびに合成品のスクリーニングによる抗結

核剤の探索は一挙に活発化した。そして1950年 には,p-

acetamidbenzaldehyde thiosemicarbazone (TB1)23),1951

年 には,viomycin24),そ して1952年 にはisonicotinic acid

 hydrazide (INH)の 登場をみることになる。 とくにINH

図1　 結核化学療法剤の登場年次
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表 2-A 1940-1960年 に抗結核剤として検討された主要な合成品
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表 2-B 1940-19601年 に抗結核剤として検討された主要な抗生物質

主 として日本において実験的検討に終わつたもの

の発見はこの物質の治療効果が顕著な点にこおいて,ま た,

そ れが既にご1912年 に合成されていた簡単な化合物であつ

たとい う意味において,抗 生物質中心主義を大きく揺る

がすことになつた。 この間わが国においても,抗 結核剤

開発研究の最盛期をむかえた。その象徴的な成果 がKM

の発見25)～27)といえるだろう。その他,1960年 までに抗

生物質としてはCycloserine28), Streptovaricin29)の発見

があ り,合 成品としてはPyrazinamide(PZA)30),Ethio-

amide(1314TH)31),Isoxyl32)な どの臨床使用があつた

が,SM,PAS,INHを 一次抗結核剤 とし,他 を二次抗

結核剤と評価する点において,基 礎研究と臨床研究 との

間に不一致はなかつた。

表2-A,2-Bに ごは,主 としてわ が国において実験的検

討 に終 わつ た物質をも例示した。これらは 少なくとも

in vitrpの ス クリーニングにおいて,迅 速発育系抗酸菌

M.smegmatiSに 対する発育阻止効果を示したものであ

る。 しかし,さ らに結核菌に有効であつたものも,動 物

実験においては効果がみられないか,あ るいは強い毒性

に よつて実用への希望を失つたものが多い。さらにまた,

量産の可能性が得られないため,開 発の進展 しなかつた

抗生物質もあつたはずである。この時期,KMを 含む多

くの被検物質をin vitro,そ してin vitroで 検 討 してい

た私の経験からしても,有 効物質の発見には多くの偶然

のありうることを感ずるのである。いずれにせよ,主 要

な一次抗結核剤が1944～1952年 の間に集中して登場した

ことは,医 学史におけるひとつの盛観であつた。そして

その成果もまた圧倒的であつた。各国における結核死亡

率は他の医学的,公 衆衛生学的,そ して社会条件の改善

もあることながら,こ れらの新薬によつて急速に減少し

ていつた。

4) 1961～1980年 の展望

1960年 までに最盛期を終 えた抗結核剤深索活動は,

1961年 以後はその研究方向に質的な変化を示した。その

理由として,1)土 壌 から分離され るStreptomycesの 種

類には,分 離方法をかえないかぎり,そ ろそろ限界がき

たこと,2)既 知の抗生物質に対する耐性菌の出現の増加

,3)多 剤耐性の遺伝学的機構 として,プ ラス ミド(R因

子)の 発見,4)そ の耐性の生化学的機構 として,薬 剤の
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表 3 1961-1980に 抗結核剤 として検討された主要薬剤

*水 溶性塩基性ペプタイ ド

不活化酵素の発見,5)既 知の抗生物質を化学的に修飾 し

て,新 しい有効物質をつ くる半合成誘導体の製法の導入,

な どが挙げられる。

不活化酵素13)として は,ペ ニシリンの場合は β-ラク

タメイス,ク ロランヘニコールの場合はアセチル化酵素,

ス トレプ トマイシンはアデニル化酵素,カ ナマイシンは

リン酸化酵素である。ペニシ リンの半合成誘導体によつ

て耐性菌対策が成功したことに刺激され,こ の方向の研

究が急速に進展した。 アミカシンはKMの 半合成誘導

体としてわが国で開発され,実 験的結核症で有効性が認

められているが33),臨 床的にはむしろ一般感染症で用い

られている。抗結核剤としては リファマイシンの半合成

誘導体として リファンピシン(RFP)が イ タリア で開発

され34)～36),現在INHと な らんで第一級の評価を得て

いる。

1961～1980年 における抗結核抗生物質のもうひとつの

特徴は,Capreomycin37)を 代表 とする水溶性塩基性ペプ

タイ ドである。 わが国でも同様なTuberactinomycin38)

が発見されて臨床使用に至つているが,表3に 示すよう

に,基礎研究の段階に終わつたもののなかにも水溶性・塩

基性ペプタイ ドに属するものが多かつた。アミノ配糖体

抗生物質 と同じで,水溶性・塩基性とい う性質に意味があ

るのかもしれない。また,山 田ら50)によつて,Caproem-

ycin, TuberactinomycinNの 化学的修飾がなされ,そ

れ らの耐性菌にも有効な物質の開発が報告されている。

合成品としては,こ れまでの系列のものとは全く異な

つた化学構 造を もつEthambutol〔Dextro-2,2'-(ethy

-lenediamino)-di-1-butanol〕39)が1961年 に開発され,こ

れ もまた上位の二次抗結核剤として結核化学療法に大き

な貢献をしている。

III.　ま とめと将来のヴィジョン

以上述べたように,結 核化学療法剤の開発史を回顧す

ると,化 学合成品を対象とした前半期から,SMの 発見

以後,生 物の機能(抗 生物質)を 借 りる後半期に移行 し

た。しかし引き続いてINHが 発見 されると,当 初の抗

生物質至上主義もその影を うすめたかの感があつた。有

機化学における合成.分 析技術の急速な発展と,in vitro

とin vitroの 効率的な試験法の開発によつて,合 成品の

スクリーニングは前半期は比較にならない能率で実施さ

れ うるに至つたためであろ う。 しかし,こ の段階におい

てもなお有効物質の発見は,結 果的には偶然の所産であ
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つ たといえる。

その後化学療法剤の作用機序や耐性機序が次第に明ら

かになる一方で,土 壌か らの放線菌の種類 も出尽 くし

て くると,そ うした機序な踏まえて既知の抗生物質な化

学的に修飾したもの(半 合成)の 中から,目 的とする物

質な探す方向が生まれた。これは生物の知恵と人間の智

慧の協力作業であ り,ペ ニシ リンにおいてもつ とも見事

な成果なあげ,今 日さらに努力が続いている。そ して抗

結核剤においては,リ ファマイシンからRFPと い う傑

作が開発された。いずれにせよ,こ の種の開発研究 も大

きな資本と組織な必要とするものであ り,SM,PAS以

降 の抗結核剤は大学の研究室からではなく,大 きな製薬

会社から生 まれたことも必然的な成行であつた。

SMに よつて現実のもの となつ た結核化学療法は,

1NHの 発 見によつて飛躍的な向上なし,RFPの 開発に

よつて内容的にも新たな発展がな され た。その間,EB

を筆頭とする二次抗結核剤 といわれる薬剤が用意されて,

耐 性菌の発生に対 しても対応がなしうる現況である。し

かし一般感染症に比べて結核感染は長期の薬剤投与な必

要 とし,薬 剤と感染菌 との相互作用に対して宿主要因の

関与も大 きい。 した がつ て複雑 なhost-parasite-drug

relationshipの 中で満足すべき治療効果な挙げるには一

つの薬剤では困難である。それぞれ特徴的な性格なもつ

た薬剤があれぼある程治療は容易となろう。一般感染症

においては薬剤の併用は必ずしも推奨されないが,結 核

化学療法においては薬剤併用はむしろ常識であり,そ こ

に臨床家のレジメン採用の判断が期待 され る。RFPに

匹敵 しうるような薬剤がもうひとつ欲しいとい うのが臨

床家の強い要望であると聞 くが,併 用が建て前の結核化

学療法においては,そ れは当然のことのように思われる。

新しい抗結核剤の開発は今後も続 くであろ う。そして

再び生物の機能な借 りる方向が新たに生まれている。い

わゆる組換えDNA技 術であり,遺 伝子工学ともいえる

分野である。それは基礎的な面でも生産的な面でも新抗

結核剤の開発に利用できる可能性な秘めている。 また,

薬 剤耐性結核菌の多 くが多剤耐性であるにもかかわ らず,

これまでのR因 子としてのプラス ミドが判明しなかつた。

この問題についても(そ の2)で 述べるように研究の進

展がみられるので,今 後は分子レベルでの知見な背景に

新抗結核剤の開発には有利な条件が出ていると考えられ

る。

近年,短 期強化化学療法が叫ぼれているように,た と

え慢性感染症であろうとも,患 者に"年 の単位"で 薬剤

な投与し続けることは,医 療のあるべき姿 とは考えられ

ない。再発の機会な最少限におさえつつ投与期間なでき

るだけ短縮するのが今後の化学療法の目的であろう。そ

の意味では作用機序においてユニークな薬剤がさらに追

加されることが望ましい。私たちの実験経験から私見な

述べれば,結 核菌の増殖期にINHレ ベルの殺菌効果な

発揮する薬剤と,代 謝不活発となつてpersistす る慢性

期の分裂休止菌に働きうるRFP様 の薬剤が追加される

ことな切望 したいのである。
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