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食品添加物が児童の多動性に与える影響に関する論文について  

（欧州食品安全機関の評価結果概要）  

1．背景  

昨年9月6日に公表された英国の医学誌Lancetオンライン版において、食品添加  

物の混合物（合成着色料と保存料）を含む飲料水の摂取が児童の行動に与える影響に   

ついての研究結果が発表された。   

欧州食品安全機関（EFSA：EuropeanFood SaftyAuthority）では本研究について評価   

を行い、その結果が本年3月14日に発表された。  

2．EFSA評価結果概要   

EFSAのAFCパネル（食品添加物・香料・加工助剤及び食品と接触する物質に関す   

る科学パネル）は、行動や児童精神医学、アレルギー、統計の専門家らの協力のもと   

にこの研究について検討し、本研究は、試験した添加物の混合物が一部のこどもの行   

動や注意力にわずかに影響を与えるという限られた証拠を提供するものであると結論   

した。しかしながら、観察された影響は、本研究における2つの年齢集団や2種類の   

混合物の間で・一貫性がなかった。   

全体的な証拠の重要度や以下に掲げるような相当の不確実性を考慮し、AFCパネル  

は、本研究による知見は食用着色料や安息香酸ナトリウムのADI  を変更する根拠には  

ならないと結途上土。  

・子供の年齢や性、試験した2種類の混合物の影響及び観察者（保護者、教師、独  

立した観察者）における結果に一貫性がない  

・新しい指標（総合的多動性統合指標（GlobalHyperactivityAggregate，GHA））の臨  

床上の意義が不明  

・小さなエフェクトサイズの意義が不明  

・個々の添加物の影響を確認するための試験計画になっていない   

一用量反応性に関する情報がない  

・食品添加物の摂取による行動に対する影響の誘発について、生物学的に説明でき  

ようなメカニズムが考えにくい   
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PRESSRELEASE   

EFSAevaluatesSouthamptonstudyonfoodadditivesandchildbehaviour  

ScjentjstsatEtJrOPe，sLbodsaf如ywatchdoghavecompletedanassessmentofarecentstudyl  
Ontheefftctoftwomixturesofcertainfoodcoloursandthepreservativesodiumbenzoate20n  
Children’s behaviour・The study，publishedlast year by researehers at Southampton  
UniversityiT7the United Kingdom（McCann e（aL2007），SuggeSted alink between these  

mixturesandhyperactivityinehildren．   

The European Food Safety Authority，s（EFSA）AFC Panel3，with the help ofexpertsin  

behaviour，Childpsychiatry，allergyandstatisties，eOneludedthatthisstudyprovidedlimited  
evidencethalthemiⅩtureSOfadditivestestedhadasmalleffbetontheactivityandattention  
Ofsomeehildren．flowever，theeffbctsobservedwerenotconsistentfbrthetwoagegroups  

andLbrthetwomixturesusedinthesttJdy・   

Consideringtheovera11weightofevidenceandinviewoftheconsiderableuncertainties4，SuCh  
asthelackofconsisteneyandrelativeweaknessoftheeffbctandtheabsenceofinfbrmation  
Ontheclinicalsignifieanceofthebehaviouralchangesobserved，thePanelconcludedthatthe  
findiIIgSOftheMeCanneta［studycould notbeusedasa basisforalteringtheADISofthe  
respectivefoodcoloursorsodiumbenzoate．  

1ThestudyconductedbyMcCannetal（2007），COmmissionedt）ytheUKFoodStandardsAgency，invoIved153  
Childrenaged3vearsoldand144childrena巳ed8－9yearsold丘omthegeneralpopulation，includingchildrenwith  
normaltohighlevelactiviけ．butnotchildrenmedicatedforAttentionDeficitHyperactivityDisorder（ADHD）tThe  
StudyispublishedinTheLancetandcanbefbundat  

evaluated  thestudyandissuedacomprehensivestatementwhichcanbefoundat  TheUK’sCommitteeonTo＼icology  
吏甘」  
ユThe  additivesincluded  Tartrazine（ElO2），QuinolineYellow（E104），  inthetwomixttlreSglVentOthe   
SunsetYellowFCF（E110）．Ponceau4R（E124）．A11uraRedAC（E129）．Carmoisine（E122）andsodiumbenzoate  

（E211）．  

’ThePanelonFoodAdditives，FlavourlngS，ProcesslngAidsandMaterialsinContactwithFood・  

lLackofconsislこenCylntheresultsv＝threspecttoageandgenderofthechildren；theefftctsofthetwomixttlreSOf  
additivestestedandtheり′PeOrObser、′er（Parent，teaCher，independentassessor）：theurlknownclinicalrelevanceofthe  
efftctsmeasure（1；1ackofinfbrmationondose－reSPOnSeこunblOWnrelevanceofLthesmallefftctsize二thefactthat  
mixtures＼代reuSedanditisnotpossibletoidentifytheeffectsofindividualadditives；thelackofaplausiblebiological  
甲eChanismthatmighte叩1ainthepossiblelinkbetweentheconsumptlOnOFcoloursandbehaviourL  
⊃ADI，OrAcceptableDailylntake・isameasureoftheamountofasubstance，SuChasafoodadditive，、Vhichcanbe  
COnSumedoveralifetime＼1ithoutanappreciablehealthrisk．ADIsareexpressedbymilligrams（Ofthesubstance）per  
kilogramsofbodv＼Veightperday・  
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Amongthelimitationsofthenewstudy，WaStheinabilitytopinpointwhichadditivesmayhave  
been responsible forthe efftctsobservedinthechildrenglVenthatmixtures and notindividuaI  
additivesweretested．   

Althoughthenndingsfromthestudycouldberelevantfbrspecificindividualsshowingsensitivity  
tofoodadditivesingeneralortofbodcoloursinparticular，itisnotpossibleatpresenttoassess  
howwidespreadsuchsensitivitymaybeinthegeneralpopulation・   

ThePanelassistedby behaviouralexpertsconsideredthattheslgnincance ofthe efftcts onthe  
behaviourofthechildrenwasunclearsinceitwasnotknownifthesmal1changesinattentionand  
activltyObservedwouldinterferewithschooIworkorotherintellectualfunctionlng．   

Basedonsurveysconductedfrom2002to2005insweetsandsoftdrinks6，thecolourswereshown  
to befrequently used・Sodium benzoateis also often presentin soft drinks・The AFC Panel  
COnCludedthatchildrenwhoconsumebrightlycolouredsweetsandsoftdrinkscouldreachintake  
levelsfbrsomeoftheadditivestestedinthestudythatwouldbesimilartothedailyamountsglVen  
inthatstudy．   

ThePanelevaluatedtheMcCannelalstudyagalnStthebackgroundofpreviousstudies，gOingback  
tothe1970s，Ontheefftctoffoodadditivesonbehaviourandacknowledgedthatitisthelargest  
Study carried out on a suggestedlink betweenfood additives and hyperactivityinthe general  
POPulation・ThePanelnotedthatthemqjorityofthepreviousstudiesusedchildrendescribedas  
hyperactiveandthesewerethereforenotrepresentativeofthegeneralpopulation・   

TheAFCPaneliscurrentlyre－eValuatingthesafbtyofallfbodcoloursauthorisedintheEuropean  
Union onacase－by－CaSe basis andthe coloursusedinthe McCann etalstudy areincludedin  
EFSA’sreview・Opinionsonsomeofthecoloursconcerned，SuChasAlluraRed，areeXpeCtedtobe  
adoptedbytheendoftheyear．   

Thefu11textoftheoplnlOnisavailableontheEFSAwebsiteat：  

FormediaenqtIlrleS，pleaseeontact：  

E－mail二f  

StevePagani，HeadofPressOfnce  
Tel．：＋390521036149  

6uKFoodStandardsAgency（FSA）（2002）；unPublishedsurveybytheFoodSafetyAuthorityofIreland（FSAI）  
（璧弘盟 
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Assessmentoftheresu）tsofthestudybyMcCannetaL（2007）ontheeffect  
ofsomecoloursandsodiumbenzoateonchildren，sbehaviourl  

ScientificOpinionofthePanelonFoodAdditives）FlavourlngSIProcessing  

AidsandFoodContactMaterials（AFC）  

（QuestionNoEFSA－Q－2007－171）  

Adoptedon7March2008   

PANEL MEMBERS 

Fernando Aguilar，Herman Autrup，Sue Barlow＋，Laurence Castle，Riccardo Crebe11i，  
● Wolfgang Dekant，Karl－Heinz Engel，Natalie Gontard，David Gott，Sandro Grilli，Rainer  
Giirtler，JohnChr・Larsen，CatherineLeclercq，Jean－CharlesLeblanc，F．XavierMalcata，Wim  
Mennes，MariaRosariaMilana，lonaPratt，IvonneRietjens，PaulTobback，FidelToldr畠．  

SuMMARY  

Fo1lowlng a requeSt from the European Commission，the Panelon Food Additives，  
Flavourings，ProcessingAidsandFoodContactMaterials（AFC）wasaskedtoassesstheresults  
OfarecerltStudyontheefftctofmixturesofadditivesonchildren，sbehaviourandprovidean  
OplnlOnOnthenndings，takinglntOaCCOunt，ifpossible，Otheravailablescientificliteraturein  
therelatedarea．  

A recentstudy by McCannelal．（2007）has concludedthatexposuretotwomixturesof4  
Synthetic colours plus a sodium benzoate preservativein the diet resultinincreased  
hyperaCtivityin3－yearOldand8－tO9－yeal・01dchildreninthegeneralpopulation・Inanearlier  
Studybythesameresearchteamtherewassomeevidencefbradversebehaviouraleffectsofa  
mixtureof4syntheticcoloursandsodiumbenzoatein3－yearOldchildrenonthelsleofWight  
（Batemanetal，．2004）．  

1Forcitationpurposes＝ScientificOpinio110fthePanelonFoodAdditives・FlavourlngS．ProcessingAidsal－dFood  
ContactMaterials（AFC、）onarequestfromtheCommissionontheresultsofthestudybyMcCanneta／，（2007）  
Ontheeffe（：tOfso111eCOloursandsodiumbenzoateonchildrenつsbehaviour，T］7eEF51AJot／rna／（2008）660，l－5  

－TwomembersofthePaneldidnotparticIPateinthediscussiononthes呵ectref盲rredtoabovebecauseor  
POSSibleconflictwithdeclaredinterests．  

乃72吉相ノ0？げ／7〟／（2008）660，1－5   
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InthisrecentstudytheefftctsoftwocombinationsofTartrazine（ElO2），QuinolineYellow  
（ElO4），SunsetYellowFCF（EllO），Ponceau4R（E124），A11uraRedAC（E129），Carmoisine  
（E122）andsodiumbenzoate（E211）onchildren’sbehaviourwerestudied．Fiveofthesixfbod  
COlours belong to the class ofsynthetic azo dyes and one，Quinoline Ye1low（ElO4），is a  
qulnOPhthalone・Sodiumbenzoateisusedasapreservative・  

ThestudyinvoIvedonehundredandfiftythree3－yearOldandonehundredandfortyfour8－tO  
9－yearOldchildren，Selectedtorepresentabroadrangeofbehaviourinthegeneralpopulation  
including childrenwith normalto highlevelbehaviouralactivlty・Children who were  
medicatedforADHDwerenotincluded・Aglobalhyperactivityaggregate（GHA）scorewas  
the main outcome ofthe study，and this parameter was based on aggregated z－SCOreS Of  
ObservedbehavioursandratlngSbyteachers，Classroomobserversandparents，Plus，for8－tO  
9TyearOldchildren，aCOmputerisedtestofattention．  

Mix A containing Tartrazine（ElO2），Ponceau4R（E124），Sunset Yellow FCF（EllO），  
Carmoisine（E122）andsodiumbenzoatesignincantlyincreasedGHAscoresfbra113MyearOld  
Children comparedto the placebo controIGHA scores（effect size O．20［CIO．01to O39］，  
P＜0．05）．  

MixBcontainingSunsetYellowFCF（EllO），Carmoisine（E122），QuinolineYellow（ElO4），  
A11ura RedAC（E129）and sodium benzoate had no efftcton GHA scoresin3－yearOld  
ChildrenascomparedtotheplacebocontroIGHAscores（effectsizeO．17［Cl－0．03toO．36］）．  

ThisresultpersistedwhenanalysISWaSreStrictedto3－yearOldchildrenwhoconsumedmore  
than85％ofjuiceandhadnomissingdata（COmpleteca戸egrOuP）；inthisanalysistheeffectof  

MixAinthe3－yearOldchildrenwasstillsign浦cantlylnCreaSedcomparedtoplacebocontrol  
（efftctsizeO32［CIO・05toO・60，P＜0．05）butfbrMixBnosignificanteffectonGHAscores  
WaSObserved（efftctsizeO．21［CT－0．06toO．48］）．  

Forthe8－tO9－yearOldchildrenasignificanteffectofMixA（efftctsizeO．12［C10．02to  

O・23］，p＜0・05）orMixB（efftctsizeO・17［CIO・07toO・28］，p＜0・01）wasseenwhen 
． 

（COmpletecasegroup）・Whena118－tO9－yearOldchildrenthatcompletedthestudyweretaken  
intoaccount，MixAhadnoefftctontheGHAscorescomparedtotheplacebocontrol（effect  
SizeO・08［CI－0・02toO．17］）andMixBhadasignincantefftctonGHAscores（effbctsizeO．12  
［CIO・03toO・22］p＜0．05）．  

Theauthorsconcludedthatexposuretosyntheticcoloursorasodiumbenzoatepreservative（or  
both）inthedietresultinincreasedhyperactivityin3－yearOldand8－tO9－yearOldchildrenin  
the general population. 

BasedonsurveySCOnductedfrom2002to2005，thetargetcoloursaremorefrequentlyusedin  
SWeetSbutalsooccurcommonlylnSOftdrinksandbenzoateisfrequentlypresentinsof［drinks・  
Childrenconsumlngbrightlycolouredsweetsmaybeexposedtolevelscomparabletothose  
COnSideredintheprotocoloftheMcCannetal・Studyfbroneormoreofthefoodcolours  
studied Comparable levels may also be reached in those children who consume brightly 
COlouredsoftdrinks・Thelevelofexposuretosodiumbenzoateisalsolikelytooccur・  

The Panelconsiders that the steps takenfor score normalisation and aggregation are  
mathematicaltransfbrmationsthatmighta脆cttheassumpt10nSOfnorrnalityandindependence  
OfthedatawhichareessentiaIforthewholestatisticalanalysis・Therefbre，theauthors，prlmary  

〃7e占用Jo7げ〃βり2008）6f；0，2－5  
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analysISWaSrepeateduslngamOreJuStinableandconventionalstatisticalmodel，andthiswas  
SuPPlementedbyasetofadditionalanalyseswiththeairnofaidingtheinterpretationofthe  
results．  

ThePanelconsidersthere－analysisundertakenbyEFSA，inwhichallsinglevariables（minus  
theindividualbaseline 

． 

bothattheleveloftheindividualparaimetersaswellasontheaggregatedscores．  

Basedontheresultsobtaineditwasconcludedthattheanalysiswiththe recalculatedGHA  
SCOreledtobroadlysimi1arconc】usionstothatintheorlglnalpaperbyMcCannetal，eXCept  
fbrthefo】lowlng：  

（1）TheMixAversusplacebocomparisoヮwasnotstatisticallysigni貞cantfbrthe3－yearOlds   

When allsubjects wereincluded（entlre SamPle），While thesignificance fbrthe≧85％   
COnSumPtlOnandcompletecasegroupswasincreasedslightly；  

（2）Forthe8－tO9－yearagegrOuP，the MixA versus placebocomparisonwas nolonger   

Statistical1yslgnificantinanyofthethreeconsumptlOngrOuPS．  

1nadditionthedatawereanalysedonthebasisofamodifiedGHAscoreinwhichtheparental  
SCOreS Were nOtincluded・The resultsfrom this analysIS nOlongerrevealed any statistically  

SignificantefftctsofMixAorMixBversusplacebo，eXCeptfbrMixBversusplaceboin8－tO  

9－yearOldLcompleters・  

AfurtheranalysIS WaSCarried outonthe whoJe dataset，COmPrlSlnganalysIS Oftheslngle  
Variablesofparentalscores，teaCherscoresandobserverscores，and，inthecaseof8－tO9－year  
Old children，COmPuter－based scores．Thereis a suggestionfrom these analyses that the  
Statisticallysignificantefftctsseeninthe3－yearOlds（MixAversusplacebo）andinthe8－tO9－  
yearolds（MixBversusplacebo）arelargelydriveninthedatabytheparentalscoresand，in  

theolderlnalesinbothcomparisons，bythecomputerscore．  

ThePanelnotesthatsome，butnotal1，earlierstudieshavealsoreportedefftctsoffbodcolours  
On Child behaviour，the m可orityofthese studies being conducted on children described as  

hyperaCtiveorwithaclinicaldiagnosisofADHD．  

The Panelconcludes that the McCann et al．study provideslimited evidence that the two  
differentmixturesofsyntheticcoloursandsodiumbenzoatetestedhadasmallandstatistically  
Slgnincant efftct on activlty and attentionin some children selected from the general  
population，althoughtheef托ctswerenotobservedforal1childreninallagegroupsandwere  

notconsistentforthetwomixtures・ThefindingsmaythusberelevantforspeCificindividuals  

withinthe population，ShowingsensltlVlty tO fbod additivesin generalortofbod coloursin  
Particular．  

However，1tisnotpossibletoassesstheoveral】prevalenceofsuchsensitivltylnthegeneral  
POPulationandreliabledataonsensitivltytOindividualadditivesarenotavailable．  

Theclinicalslgnincance ofthe observed effects alsoremains unclear、Sinceitisnotknown  

WhetherthesesmallalterationsinattentionandactivitywouldinterferewithschooIworkand  

〃Jビ占用1ノ0！／用αり2008）660，3－5   
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Otherintellectualfunctionlng．The clinicalslgnificance could possibly be clarified by  
assessmentsthatusedscalesfbrfunctionalimpalrmentanddiagnosticinterviews，eSpeCia11yif  
ahighproportionofchildrenwithhighsymptomscoresweretobeincludedinsuchastudy・  

There arethusanumberofuncertaintiesthatareapparentfromthis newresearch，SOmeOf  
whichareechoedinearlierresearch．Theseinclude：  

・thelimitedconsistencyoftheresultswithrespecttoageandgenderofthechildren，the   
effectsofthetwomixturesofadditivestestedandthetypeofobserver（Parent，teaCher   
Orindependentobserver）；  

● theunknownclinicalrelevanceofthenovelmetric，i．e．theGHAscore；  

・theunknownrelevanceofthesmallefftctsize（aswasalsoseeninthemetaanalysisof   
earlierstudiesbySchabandTrinh，（2004））；  

・the fact that the study has not been designed toidentifythe effects ofindividual   
additives；  

・alackofinfbrmationondose－reSPOnSe；  

・thelackofabiologlCa11yplausiblemechanismfbrinductionofbehaviouraleffectsfrom   
COnSumPtlOnOffbodadditives．  

The Panelconcludes thatthe McCann e（al・Study provideslimited evidence that the two  
difftrentmixturesofsyntheticcoloursandsodiumbenzoatetestedhadasmallandstatistically  
Significant efftct on activity and attentionin children selectedfrom the generalpopulation  
excludingchildrenmedicatedforADHD，althoughthee脆ctswerenotstatisticallysignificant  
fbrthetwomixturesinbothagegroups．  

SincemixturesandnotindividualadditivesweretestedinthestudybyMcCannetal．，itisnot  
POSSibletoascribetheobgervedefftctstoanyoftheindividualcompounds．  

Theclinicalsignincanceoftheobservedeffectsalsoremainsunclear・  

Inthecontextoftheoverallweightofevidenceandinviewoftheconsiderableuncertainties，  
SuCh as thelack ofconsistency and relative weakness ofthe efftct and the absence of  
infbrmation on the clinicalsignificance of the behaviouralchanges observed，the Panel  
COnCludesthatthe頁ndingsofthestudycannotbeusedasabasisforalterlngtheADIofthe  
respectivefoodcoloursorsodiumbenzoate．  

Keywords：  

Hyperactivity，ADHD，Children’sbehaviour，Southamptonstudy，McCann，foodadditives，food  
COlours．  
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Tartrazine，FD＆C Yellow No．5，ElO2、CAS1934－2ト0，TrisodiumT5－hydroxy－1L  
（Sulfonatophenyl）－4－（4－Sulphonatophenylazo）－H－PyraZO】e－3－Carboxylate， food colouring  

Substance，ETNECSnumber217－699－5．  

Ponceau4R，NewCoccine，E124，CASRegistryNumber26＝－82－7，Trisodium2Thydroxy－1，  
（4－Sulphonato－1－naphthylazo）－naPhtalene－6，8－disulphonate，foodcoloLlringsubstance，EINECS  
nし11Tわer：：：20－036－2．  

Carmoisine，Azorubine，CIAcidRed14andCIfbodred3、E122，CAS3567－69－9，Disodium  
4－hydroxy－3－（4TSulfonato－トnaphthylazo）naphthalene－トsulfonate，food colouring substance  
EINECSnumber222－657－4．  

QuinolineYeIlow，D＆CYe1lowNo・10，ElO4，CAS8004－92－0，2－（2－quinolyl）indanLl，3－dione－  
disulphonate，foodcolourlngSubstance，EINECSnumber305－897－5．  

AlluraRedAC、E129，CAS25956v17－6，Food Red No．40，FD＆C RedNo．40，disodium，2T  

hydro竺y－1－（2－methoxy－5－methyl－4－Sulphonatophenylazo）naphthalene－6－ Sulphonate，food  

COlourlngSubstance，EINECSnumber247－368pO．  

SunsetYellowFCF，E110，FoodYellowNo．5，FD＆CYellowNo．6，EllO，CAS2783－94－0，  

Disodium2－hydroxy－1－（4TSulfonatophenylazo）naphthalene－6－Sulfonate．  

Sodiumbenzoate，benzoicacid，E211，E210、CAS532T32－1，CAS65－85－0，fbodpreservative，  
EINECSnumber208－534－8．  

刀7ビ£FふJノozげ〃d／（2008）660，5－5   



（参考）  

（薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会資料（平成20年2月28日開催））  

食品添加物が児童の多動性に与える影響に関する論文の発表について   

2007年9月6日に公表された英国の医学誌Lancetオンライン版において、食品添加物  

の混合物（合成着色料と保存料）を含む飲料水の摂取が児童の行動に与える影響につい  

ての研究結果が発表された。  

＜要約＞   

方法：3歳児153名及び8／9歳児144名を対象とした、無作為化、二重盲検、プラセ  

ボ対照、クロスオーバー試験を行った。実験に供した飲料には「安息香酸ナトリ  

ウム及び合成着色料の混合物（A又はB）＝あるいはプラセボの混合物」が含ま  

れていた。主要な結果の指標は、総合的多動性統合指標（GlobalHyperactivity  

Aggregate，GHA＊2）であり、分析はプロトコルに従って行った。  

＊1）実験に使用された混合物の組成は以下のとおり。いずれも3歳児の場合の配合であ  

り、8／9歳児に対してはこのl．25倍を使用した。  

混合物A‥食用赤色102号（5mg）、食用黄色4号（7．5mg）、食用黄色5号（5mg）、  

カルモイシゾ（2．5mg）、安息香酸ナトl）ウム（45mg）  

混合物B‥食用赤色40号（7．5mg）、食用黄色5号（7．5mg）、カルモイシゾ（7．5mg）、  

キノリンイエロー＊（7．5mg）、安息香酸ナトリウム（45mg）  

＊我が国では指定外添加物  

＊2）今回採用した GHAは、児童の多動性行動（注意力が持続しない、席をすぐ外す、  

話を聞かない等）について、教師と親が当該行動の頻度等に応じて得点付けを行っ  

た結果をもとにしている（8／9歳児ではコンピュータ試験の結果をさらに追加）。  

結果：被験者のうち、3歳児16名及び8／9歳児14名は、行動に関連しない理由によ  

り試験を完了できなかったが、残りの被験者のデータについて分析を行った。  

混合物Aは、3歳児全体に対するGHAにおいて、プラセボと比較して有意な  

影響を示した（GHA値0．20［95％信頼限界0．01－0．39］、ク＝0．044）。しかし、混  

合物Bでは有意な影響は見られなかった。この結果は、ジュースの85％以上を摂  

取し、データ欠落のない3歳児集団に限定しても同様であった（GHA値0．32［95％  

信頼限界0．05－0．60］、p＝0．02）。また、8／9歳児では、飲料の少なくとも85％を消  

費しデータ欠落のない児童に限って分析した場合、混合物A（GHA値0．12［95％  

信頼限界0．02－0．23］、ク＝0．023）、混合物B（GHA値0．17［95％信頼限界0．07－  

0．28］、ク＝0．001）ともに有意な影響を示した。   




