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化学療法剤の生体防禦機転に及ぼす影響に関する研究

特に抗結核剤にっいて

第2篇 自血球貧喰機能に及ぼす影響

国 立 愛 知 療 養 所(所長 久野 馨)

名右屋大学医学部内科第一講座(主任 日比野進)

尾 関 一 郎

(昭和26年8月14H受 付)

第 一 章 緒 暫

Sulfamin剤 の使 用 に際 し,Marshulli),Osg◎ ◎d2),

King3),Long4),Gay5),長 梼),等 は い ず れ も1治療 適

量では白血球 機 能 に影 響 を及 ぼ さぬ とい い,真 下7)も 白'

血球 貧喰機能 の速 度,量 及 び 質 に影 響 を見 な い といつ て

い るが,B丘9ヱer,Kreuzmann,Rem沁gto雄,八 子8)等 は 白

血球機 能抑 制作 用 あ りとい い,畔 栃 鍛)もsulfapyridin

投与に よ り一過 性 の 白血 球 貧 喰機 能 の低 下 を認 め て い るO

Penioillinに 関 して はFlemikgll}),ChaiがD,Herrel12)

等は白血球機 能 に は変 化 を及 ぼ さな い とい つ て い るが,

Moerei3),畔 柳鋤,等 は 白血 球 貧 喰 機能 の尤 進 を認 めて

いる。抗結 核剤 に 関す る これ ら作 用 につ い て の報 告 は乏

しい。吉村三りは結 核 患 者 にStreptemy◎ 加(S・M)注 身手に

より白血球 の墨 粒寅 喰 率 は 短時 闘 の充 進 を認 め る といい,

さらに久保15)はSM投 与 量 に貧 喰 率 は 平 行 しな い とい

つてい る。PASに 関 して はErdeiic・ 〉白 血球 刺 戟作 用 あ

りといい,TB1-698(TB1と 省 略 す)に 関 しては

Domagk9),は 生 活 機 能 の減 弱 した 結 核 菌 に 対す る寅 喰

細胞の喰菌作 用 あ σとい つ て い る。 私 は 化 学療 法 剤,殊

に抗 結核剤 の生体 防 禦機 転 に 及ぼす 影 響 を観 察 し,第 一

篇に白血球 璽 動機 能 に及 ぼす 影 響 を記 載 した◎ 本 第 二 篇

に白血球 貧喰 機能 に及 ぼ す 影響 を報 告 す る。

第 二章 実験 材 料 及び 実 験 方 法

第 一 節 実 験 材 料

1)被 検 動 物,生 後10ケ 月以 上 の 健 康成 熟 家 兎(体

重2kg内 外),実 験 前3週 闘 の観 察 飼 育 を行 つ た 。

2)墨 汁液 は 田辺 鋤 に 従 い,ク エ ン酸 ソ ー ダ液(Nat・

Citrat・3.09,Na◎1,0.099,Aq.dest.100cc)の5ecを

もつて古梅 園製 紅 花 墨 に よ り墨 汁 を つ く り濾 紙 にて3回

濾過すc〔この墨汁 液 の 濃 度 をZEISSプ ル リヒ比 色 計 に て

比色す るにそ の100倍 稀 釈液 は 液 槽10mmの もの を使

用 しFilter膏(波 長480),緑(波 長510)を 使 用 し検 す

れば青 では1.6,緑 では2.6,、 で 対照 の蒸 溜 水 とそ の色

調が一一致 す る秤度 の もの 〕 これ 等 は す べ て使 用直 前 に毎

回調製す る。

3)試 験 管 は 内 径0.6cm,長 さ7cmに して そ の内 面

は薄 く滑に封螺せるものを用う¢

第二節 実 験 方 法

笑験家兎の耳穀静脈より湧鐵する血液を直ちに鰐卵器

中より取 り出せるピペツyに てその0.09caの 属盛iまで

吸引し,さ らに墨汁液を0.1¢c迄みたし,これを前記 封蟻

せる試験管内に吹き出す¢この試験管を数回軽 く振澱し

直ちに購卵器中に入れ折々軽 く振湯 し充分墨粒ど血球 と

を混和せ しむる。1時 周後この試験管内の混合物を一滴,

載物硝子に塗抹する⑪而 して乾燥,メ チールアルコール

にて周定,ギ ムザ氏液にて染色を行 ㌔ しかして仮性エ

オヂン嗜好性白血球(以 下,仮 工白血球とする)200個

を数え,そ の罫ま粒貧喰率及び墨粒負喰度を算定 したが本

篇においては主として貧喰率について報告する。

1)塁 粒寅喰率:仮 工白血球を200個 を数え,そ の

際出現する墨粒寅喰細胞の百分率を算定し貧 喰 率 とす

る○

麹救貧喰度=杉 霞のに従い算定する癖

2)園 は薬剤投与前を100と しその後における墨粒貧

喰率の数値の変化を示す鴫

第三章 実 験 成 績

第一頓 対 照 実 験(第 一図)

1)蒸 溜水:・3ceを 健康成熟家兎大腿筋肉内注射

(以下,筋 注とする)し.仮 工白血球の墨粒寅喰機能への

影響を時聞的に経過を追つて観察 したが,注 射後12時

間 に到るも墨粒貧喰率は生理的動揺範囲にある。

2)PrepylekeGlyc登1:毎kg,Q・5ec前 同様注射し

仮工白血球墨粒貧喰率は12時 間追及するも生理的動揺

範囲を出ない。

第二狽 各種ホルモン製剤(第一図)

1)脳 下垂体前葉ホルモン製剤;Prae-H。rmex

(塩野義)を 用 ㌔250ラ ツテ単位,筋 注するも仮工白血

球の墨粒貧喰率は注射後6時 聞に到るも著しい影響を認

めない。

2)脳 下垂体後葉ホルモン製剤IPi加i廿i勤(Laxeed)

を用 う◎1cc(10.U.S.P,膿 れs)筋 注するも負喰率は注

射後6時 聞にi到るも変化を見ないg
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す るも賛喰率は注射後6時 間に到るも

沖 一 図 影響を認めない◎

各 種薬剤Φ綴 工白血f纒 粒貧喰率しこkぼ す影 箋2)Pil◎c岬i・ ・¢・10%P五 】・ca軸 ¢

A。.",,Thydr・ ・hl・「id(マル ⇒ α5。¢筋注す

聖 る鹸 弊 は注射後 嚇 間に到るも変

鷲◎ 化を認めない◎

第四項 ビタミン製剤(第一・図)肇◎◎

1)ビ タ ミンBi(武 田):1・5mgPt3
90

注するも食喰率は6時 問後に到るも影
緯◇ 響 を 認 め な い

。

!1"2)ビ タ ミソK剤 は多 少 の抗結 核菌

鴇◎ 作 用 を有 す る とい われ て い るが
,ビ タ

g◎ ミンK・(武 田)毎kg,5mg,筋 注 で

12。 は12時 間 に到 る も寅 喰率 には著 しい

影 響 を認 め な いが,毎kg,20mg,の
嘩望◎

大量注射では注射後3時 間を頂点とし,
驚o{》

6時間前後で注射前の貫喰率に近づく
139 軽 度 な充 進 を認 め る

。

伽 第 五項(第 二 図)

lle1)Ln}nin(日 本 感 光 色素 研 究所)

le。O・025m9・ 筋 注 に よ り仮 工 白血球墨

粒 貧 喰率 はか な りの個体 差 を認 めるが,
9◎

共に1～3時 闇を頂点とする短時聞内

ftg聯 簸3闘6esue22esma2`va:vaの 尤進を認める◎ 、
葦渦 時畑2)O

mnin(黒 田):O・5cc,筋 注に

3)副 賢頗 ホルモ迦 剤=Rindex(塩 野義)・c,よ り仮工舳 球墨粒鹸 率は注射後1時 聞額 点とし・

3時 間前後に て注 射 前に近づ くかなりの尤 進 を認め筋注するも貫喰率は注射後6時 聞に到るも影 響 を 見二な

る。い0

4)'卵 胞 ホルモン製剤,Pd鋤i域 塩搬),5・ ・M.U3)A・O・1・5ec筋 注 によ峨 喰率は謝 後1時 聞を

頂点とし,3時 開前後にて注射前に近づ く著明な冗進を筋注するも注射後6時 聞に到るも仮=白 血球墨粒賞喰率

認める¢には変化を見ない。

第三項 自 律 神 経 毒(第_図)第 六項Sulfa煽n製 剤(第 三図)

1)Adrenalip・Ad・enalin(第 一製薬)0,5・ ・筋注1)ア セ トスノレフアミン:10%ア セ トスルフアミン

(日本薬品),Iec,筋 注により仮ヱ白血球

渉 二 図 墨粒餓 率雌 服6醐 に到るも何ら影
響は認められない◎

各鐘 薬剤 ①假 工 白盆球 墨粒貧喰 率1こ 炎ぽ す影 響i2)ス ノレフアピリヂン,ト リアノン(田

LVMiN辺)を 用 う◎毎kg,4伽9,筋 注により貧
むド　サ　

15◎A◎.喰 率は1時 間を最大とする低下を認めるも
%注 射後3時 間前後にて投与前の寅喰劇 こ近

::犠 』 ㌃_。 ミー_,毎
!2◎kg,10m9,筋 注 で は 注射 後3～6時 間 を最

大 とす る軽 度 な貫 喰 率 の尤 進 を認 め る。毎質◎

＼＼kg ,20m9,筋 注 で は5例 中2例1洞 勲

零◎◎ ＼㌦電 充 進 を認 め るが
,他 の3例 では 注射 後1～¶㍉・く＼幾ヘ

へ

菊 壌i締瀬
蚤 ミ最験 燭

3時 間を頂点とする貧喰率の低下を認め・

6時 間前後で注射前の貫喰率に近づくe

6
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ナ・ 三 図
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第七項 抗 生 物 質(第 四図)

1)べ 轟シリン(三洋):毎kg,50伽,筋 注により仮

工白血球墨粒貧喰率は注射後1時 間を最大とし,3時 間

前後で注射前の貧喰率に近づくi著明な充進を認める。毎

kg,1000u,筋 注によりても前同様な尤進を認め,か つ

投与量による寅喰率の差違は始ん ど認められない。

2)ス トレプトマイシン(Squibh)二 毎kg,2mg,

ユOmg,2伽g,100mg筋 注により仮工白血球 墨粒貧喰率

は注射後3～6時 間を最大として,12時 聞及びそれ以

上に及ぶ著明な尤進を認める◇かつ私の用いた投与量に

よる貫喰率の差違は始んど認められない¢

3).オ ーリヲマイシン:毎kg,50m9,100mg,筋 注

により仮工白血球墨粒貧喰率は注射後3時 聞を最大とし,

6時間前後にて投与前に近づく尤進を認めるも,毎kg,

a5mg筋 注では2例 中1例 は前同様尤進を認めるも,他

の1例 看は注射後6時 間に到るも殆んど影響は見られな

かつた。

第八項 抗 結 核 刻(第 五図)

1)パ ラアミノサルチル酸:ニ ツパス(田辺)を 用 ㌔

毎kg,α029,0.19,0.29,筋 注 により仮工白凱球墨粒

貰喰率はそれぞれの家兎によりかなり側体差 を認 め る

が・一般に3～6時 問を最大とする充進を認め,そ の作

用は12時 聞及びそれ以上に及ぶ。かつ投与量により貧

喰率には影響を認めない。毎kg,19筋 注では2例 中1

例は前同様かなり賞喰率の充進を認めるも,他 の1例 で
曝

は注射後6時 間に到るも無影響であつた0

2)TB1-698(TBI):TebeR(武 田う を用5e毎

kg・O・2mg,1m9,2mg ,筋 注ecよ 廠 工白血球墨粒ft喰

率はそれぞれの家兎によりかなり個体差を認めるが,一

般には3～6時 聞を最大とする貧喰率の尤進を認め,そ

の作用は12時 聞及びそれ以上に及ふ も,SM注 射群に

12簾 闇

比すればやや劣る感がある。かつ投年

量により貧喰率には影欝を認めない。

毎kg,10mg筋 注では貧喰率,低 く,

寧 ろ低下の傾向を示す例 も認 め られ

る◎

3)オ ル トアミノラェノール(OM)二

毎kg,1mg,5mg.50mlg,筋 注により

仮工白血球墨粒寅喰率はそれぞれの家

兎により,か なり個体差を認めるが注

射後3時 聞前後を最大とする短時聞の

貧喰率の尤進を認めるゆ

4)SMに ついては第七項,メ チー

ルプロミゾールについては第六項,ん

O・については第五項に それぞれ記載

した○

第四章 総括 及 び 考 察

私は前報28)に 仮工白血球の 運動 機

能に及ぼす影響を抗結核剤と他の薬剤とを比較して報告

した。白血球機能のうち遊走機能と並んで重要な貧喰機

能について,こ れが化学療法剤,殊 に抗結核剤により如

何に影響を受けるかについての報告は少ない。私は動物

実験により,こ れ等の薬剤が白血球の貧喰機能に及ぼす

影響を追及した◎

健康成熟家兎の仮工白血球墨粒貧険率は蒸溜水,及 び

PropyleneGlycol筋 注により注射後12時 問に到るも

生理的動揺範囲にある。ホルモン製剤(脳下垂体前葉ホル

モン,脳 下垂体後葉ホルモン,副 腎皮質ホルモン,及 び

卵胞ホルモンの製剤),自 律神経毒(Adrena!in,及 び

Pi1◎carpine),及 び ビタ ミン剤(ビ タミン 職,及 びビタ

ミンK)筋 注によるも仮工白血球墨粒貧喰率は注射後6

時間に到るも殆んど影響を及ぼ さない。ビタミンK,大 量

投与によりては注射後3時 聞を最大とし,6時 間にて注

射前に近づく貧喰率の充進を認める◎感光色素製剤,才

ムニン,及 びAOは 筋注により仮工白血球墨粒貧 喰 率

は注射後1時 聞を頂点とし,3時 閲前後にて注射前の貧

喰率に近づ く充進を認める。感光色素剤に関しては津田

芝6)の成績と一致 する"sa!famixx剤 に関しては前述の如

くC◎1ebr〈)〈)k憩),Alar$halii),Mac】!fahon2e),Osgoed

2),King3),G細 り,MoU傭,M磁h急 獄y慧D凝 林s),真 下

7),等 は白血球機能には影響を及ぼさぬといい,Bigler,

Kveuzmann,R¢ 恥i灘郎鋤,八 子8),等 は白血球機能抑綱

作用ありといい,畔 柳24)は スルフアピリヂン毎kg,30

～50mg投 与により一過性の仮工白血球墨粒貧喰率 の低

下を認めている◎私の成績では10%ア セ トスル ファ ミソ,

Icc筋 注では仮工白血球墨粒貧喰率に認むべき影響はな

かつたが,ト リアノン,毎kg,40m9筋 注により寅喰率

は一時的に阻害 され,注 翁後1時 問において最大にして,

3時 間前後で注射前の負喰率に近づくeこ の場合投与量

一一一7～
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が問題となるが,久 保`22)によればスル7ア ピリヂソの耐

量は家兎ではモルモットほぼ同様,毎kg,500mg程 度 で

あるといつているから,こ の程度の私の用いた最は所謂

中毒量ではないリメチールプ欝ミゾールに関 して塩見箆)

は喰菌作用の著明な変化は見られないといつているが,

私 の成績では毎kg,10mg筋 注 では短時間の軽度な仮ヱ

自漁L球塁粒貧喰率の尤進 を認めるも,毎kg,20mg筋 注

では一一部貧喰率の低下を認める例もあるが前述の如 く恐

らく毒性による低下と思われるitPenicillh}に ついては

F沁繕嶽g粉,Ch綴 がり,等 は白血球機能には何ち影響を

及ほさないといつているが,M㈹r♂ 難);畔梛%)は 寅喰

機能の充進を認めている¢私の成綴で

は市販Pehieiu加 毎kg,50伽,1000ti,

筋注 により仮工白血球甜粒貧喰率は短

時周の尤進を認めるも,3～6時 聞で

注射前に近づ く,か つこの投与量にお

いては貧喰率に差違を認めない。SM

つ にいて海老名27)は 白鼠にSMを 注

射 し結核菌に対する喰菌作用を検 した

が著明な影響は見られなかつたといい,

これは結核患者投 ㌻でも同様であると

い う。吉村④は結捜患者にSM,O.59を

注射 し白血球墨粒貧喰率を検 し,注 射

後2時 間を頂点とし,3～4時 間で注

射前の貧喰率に近づく尤進を認めると

いい,原 川 旛)も 同様喰機能の尤進を

認めているが,い ずれも充分な検討は

されていない◎私の成績では,SM,毎

kg,2m9,10m9,20m9,100m9筋 注によ

りいずれも注射後3～6時 問を最大と

する墨粒貧喰率の尤進を認め,そ の作 脚

用は12時 間及びそれ以上に及ぶ。かつ

投与量により寅喰率に著 しい差違は認

められない◎オーリヲマイシンに関し

ては毎kg50m9,100mg,筋 注では仮

工白血球墨粒貧喰率は短時聞の充進を

認めるが,毎kg,25m9筋 注では影

響を受けない例 も有する◎恐らく投与

量の少なるためと思われる。PASに

関 して海老名餌)は結核菌の喰菌作用

には影響を認めないといつているが登

Erdei16)は 白血球機能の刺戟を認めて

いる。私の成績ではPAS,筋 注後3

～6時 問を最大とし,12時 間 及びそ

れ以上に及ふ仮ヱ白血球墨粒寅喰率の

尤進を認め,SMに 比するも優るとも

劣 らざる感がある◎PAS,毎kg・t

0.029,0.19,0.29,筋 注の聞1こおいては貧喰率尤進に著

しい差違を見ないが,毎kg,19注 射 では寧ろ食喰率の

低下の傾向を示す例が見られるcrTB1に ついてはD◎'

鵬gkの は結核菌に直接作用 し,そ の生活機能を減弱せ

しめ,喰 細胞に喰菌され妨 くなるといつているが・白血

球自身の喰機能の状態については未だ報告され て いな

いc私 の裁績では毎kg,0・2繊9,IOP9,2mg筋 注ではと

もに投与量による差違はなく,仮 工白血球墨粒寅喰率は

著しく尤進する。すなわち注射後3～6時 間を最大とし・

12時 聞及びそれ以上に及ぶ尤進を認めるも,SMに 比

すればやや劣 る感がある。毎kg,10mg注 射では貧喰

率の低下の傾向を示す例竜見られる。これは恐らく投与

一一 一8-一 一
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量の大なるためと思われる。O.Mに ついては海老名27)

は結棲菌に対する喰菌作用には何ら認むべき影響は見ら

れないといつている。私の成績では毎kg,1m9 ,5rxg,

50m9筋 注により仮工白血球墨粒負喰率はそれぞれの家

束によりかなりの個体差を認めるが矯時開の尤進を認め

2.4i脳 隊48蹴 駐

る○

これ 等 薬 剤 の 仮 工 白 血球 墨 粒 貧 喰 度

と貧喰 率 と の関 係 を考 察 す る に,蒸 溜

水P・ ・pyleneGlyc・1,ri:ノ レモ ン製 剤(

Pme-II◎rmon,Pit"itrill,Rindex,及

びPelanilt),白 律 神 経 毒(Adrenalin,

及 び]PileearpiBe)及 び ビタ ミ ソ製剤

(ビ タ ミンBt,及 びK)筋 注 に よ り仮

工 白血球 墨 粒 寅 喰 度 は注 射 後6時 間 に

到 る も著 しい影 響 を受 け な い ◎ ビタ ミ

ンK大 量 投 与 では 寅喰 度 の短 時聞 の流

進 を認 め,ル ミン,オ ム こ ン,ぺ 轟 シ リ

ソ及 び オ ー リ ヲマ イ シ ン注 射 では1～3

時 問 を頂 点 とす る短 時 間 の貧 喰 度 の充

進 を認 め る。 トリア ノ ン注 射 では 寧 ろ

貧 喰 度 の一 時 的低 下 を認 め,ア セ トス

ル フ ア ミン注 射 では 貧喰 度 に無 影 響 で

あ る。抗 結 核 剤,SM,PAS,TB1,

OM,メ チ ー ル プ ロ ミゾール,及 びAO

につ いて 見 るにSM,PAS,TB1投 与

群 にお い て は 注射 後3～6時 開 を 最大

とす る貧 喰 度 の著 明 な充 進 を認 め,

OM,及 び メチ ー ル プ・E・tミゾ ζ ル投 与

で は 玉～3時 間 を,AO,投 与 で は1時

閥 を,そ れ ぞれ 頂 点 とす る寅 喰 度 の尤

進 を認 め るが,大 量 の メチ ール プ 胃 ミ

ゾ ール投 与 で は一 時 的 の寅 喰 度 の低 下

の傾 向 を認 め る。 す わ ち これ等 抗 結 核

剤及 び各 種 薬 剤 の仮 工 白血 球 貧 喰率 に

及 ぼ す影 響 は貧 喰 度 へ の影 響 とほ ぼ 平

行 関 係 を有 す る。

次 に前 報 に報 告 し た仮 工 白血 球 運 動

機 能 に及 ぼ す影 響 と墨 粒 貧喰 機 能 へ の

影 響 との 関係 を考 察 す る と,蒸 溜 水,

PropylexeGlyαc1,ホ ル モ ン 製 剤

(Pi'aeJHorm◎ll,PitUitrin,Rindex,

及 びPelaBilt),自 律 神経 毒(Adre-

ltalix,IPi1◎carpine)及 び ビタ ミン製 剤

(ビ タ ミンRi,及 びK)注 射 に よ り仮

エ 白血 球運 動 機能,及 び 墨粒 貧喰 機 能

は共 に著 しい 影響 を受 け な い が,ル ∫

ン,オ ム ニ ソ,ぺ 轟 シ リジ,及 び オ ー リ

ヲマ イ シ ン注射 では 注 射後1～3時 間 を

頂点とする仮工白血球運動機能,及 び貧喰機能の尤進を

認めるが,その充進度は貧喰機能においてやや著 しい。ト

リアノン注射では運動機能及び喰機能の一時酌阻害を認

めるが,ア セトスルフアミン注射では共に無 影響 で あ

る。抗結捜剤,す なわちsM,PAS,TB1,0M,メ チ

～9～
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一ルプwミ ゾ・…ル,及 びAOに ついて見るにSM,PAS,

TR1注 射では仮工白血球運動機能及び貧喰機能は共に

注射後3～6時 間を頂点とする著明な充進を認めるto:・一・

般的には貧喰機能充進度が特に著明であり,殊 にPAS

投与による喰機能充進は著 しく,SMの それに優るとも

劣らざる感があるeメ チールプロミゾール,OM及 び

OM注 射は注射後1～3時 間を,AO注 射は1時 聞を,

それぞれ最大とする短時問の運動機能及び喰機能の充進

を認め,大 量のメチールプロミゾール注射では寧ろ共に

低下の傾向を認めるe

第五章 結 論

私は動物実験により健康成熟家兎を用い,各 種化学療

法剤,殊 に抗結核剤が健醸家兎の仮工白血球貧喰機能に

及ぼす影響を観察し,併 せて他の薬剤のそれを比較 した。

1)蒸 溜水,Pr◎pylexxeGlycol,ホ ルモソ製剤,自

律神経毒,ビ タミンBt及 びKは 仮ヱ白血球墨粒賃喰

機能に認むべき影響を与えないが,ビ タミンK大 量投

与では寅喰機能の充進を認める○感光色素製剤,オ ムニ

ン,ぺ ニシリン,及 びオーリヲマイシン,注 射は短時間

の仮工白血球墨粒貧喰機能の尤進を認めるが,ス ルフア

ピリヂンは短時間の負性効果を認める。アセ トスルフア

ミンは認むべき影響を及ぼさない◇

2)抗 結核剤:SM,PAS,TB1,0M,メ チールプ

Utミ ゾール,及 びAOを 一一一括 して見るに,SM,PAS,

TB1・ 及びOMは 健 康家束仮工白血球墨粒賞喰機能を

著明に尤進させる◎かつ作用時問は注射後3～6時 間を

最大とし,12時 聞及びそれ以上に及ぶ◎墨粒寅喰機能

尤進度はPAS≧SM>TB1>OMの 順であるo投 与量

による貧喰機有旨プじ進{まS・M・ ・毎kg,2～100mg,PAS,

毎kg,O・02～O・29,TBL毎kg,O・2～2m9,の 間では

著明な差違は認められないが,PAS毎kg,lg,TB1,

毎kg,10mgの 大量投与では,白 血球貧喰機能は寧ろ

阻害される傾向を認める。AO,及 び メチールプロミゾ

ールは注射後短時間の仮工白血球貧喰機能の充進を認め

るが,メ チールプロミゾール大量注射では寧ろ喰機能の

低下を認めるΦ

以上の如く一般に抗結核剤は結核菌に対する抗菌作用

の外に白血球貧喰機能に著明な充進を及ぼす◎
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