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 Ethambutol (EB), an anti-tuberculous drug, was released into the market in February, 

1967 in Japan by Lederle (Japan), Ltd. and by Kaken Chemical Co., Ltd. under the trade name 

of ESANBUTOL and EBUTOL respectively.

 In order to find out the status of visual disturbances caused by EB and to prevent them 

as far as possible, we, Lederle (Japan) , Ltd. and Kaken Chemical Co., Ltd., have made follow

up studies on the visual disturbances in the patients who were treated with EB.

 During the period from February, 1967 to January, 1968, 171 cases of possibly EB-related 

side effects and adverse reactions were reported to us by doctors. Out of 171 cases, 131 

complained visual disorder and the others complained paralysis of lower extremities, exanthema, 

gastrointestinal upsets, mental disturbances, etc. We visited the doctors who treated these 
cases to check the daily dose, total amount of EB administered till the adverse reaction 

occurred, the grade of visual disturbances and its prognosis, etc. Ninty-three cases with visual 

disturbances which coincided with one of the two categories were selected out of 131 cases. 

They are ; 1) the case with visual acuity reduced by more than three lines of the internationally 

used Snellen chart when the visual disorder was only decrease in visual acuity, and 2) the 

case with visual acuity reduced by less than 3 lines of the Snellen chart when the visual 

disorder was complicated by any of central and peripheral scotomas and abnormal color vision. 

The follow-up studies were made on the course of recovery from the disturbances up to Feb., 

1970. The results of studies are summarized in the following.

 1) Visual disturbances due to EB were highly significant in the patients who were over 

fifty years old (X2 test, = 0.01) . The average age was 51.3 years old.

 2) The significant relation was observed between the visual disturbances and the body 

weight of the patients. The disturbances were observed more frequently in the patients whose 

body weights were below 50 kg (X2 test, =0.05). The average body weight was 46.5 kg.

3) The total dosage of EB administered before the emergence of visual disturbances was

* From the Medical Research and Development , Lederle (Japan), Ltd. 1-1, Kyobashi, Chuo
 ku, Tokyo 104 Japan.
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 148.3 g in average. No corelation was observed between the total dosage and emergence of 

disturbances.

 4) Seventy-five out of 93 cases have recovered their visual acuity after 5.8 months in 

average.

 5) In 13 out of 93 cases, visual disturbances were not recovered by the end of June, 1968. 

Visual acuities of these 13 patients were not recovered to the levels or close to the levels 

which they had before the treatment with EB. Of 13 cases, 5 recovered the visual acuity by 

February, 1970, but 4 did not. Out of the rest 4 cases, 2 died and 2 could not be followed 

up by doctors. Four cases who did not recover by Feb. 1970, had been with visual distur

bances for more than 2 years. Two out of 4 cases are still suffering from the disturbance in 

the central and peripheral visual field but they are gradually getting better. The other 2 cases 

are not showing any improvement, requiring further follow-up survey.

 6) Of 75 cases who recovered from the visual disturbances, EB was readministered to 

14 cases. No adverse reaction were reported in these cases when the survey was conducted.

 7) For the treatment of the visual disturbances, hydroxocobalamine and activated thiamine 

derivatives were mainly used.

緒 言

Ethambutol(以 下EBと 略す)は1961年 レダ リー研

究所に おいて合成 開発 され た 抗結核化学療法剤で1)～3),

わが 国に おい ては1967年2月 か ら日本 レダ リー株式会

社(商 品名:エ サ ンブ トール)お よび科研化学株式会社

(商品名:エ ブ トール)の2社 より販売 され ている。EB

の基礎お よび臨床 的研究 は 日本結核化学療法研究会(日

結研)4),結 核療 法研究協議会(療 研)5),国 立療養所化学

療法共 同研究班(国 療化研)6)な どの 研究機関に よ り数

多 く報告 され てい るが,一 方本剤 の副作用 として視力 の

低下を主に 中心暗点,色 神異常な どの視力障害が報告 さ

れてい る。

われわれはEBに よる視力障害 の実態を把握す るため

に,両 社共 同してEB服 用患者に発現 した視力障害例を

調査集計 し,さ らに視力障害が起 こつた患者の視力 回復

について追跡調査を行 なつたのでそ の結果を報告す る。

調査対象および方法

われわれが調査集計 した症例は1967年2月 のEB新

発売時か ら1968年1月 までの1年 間に両社の拡張担当

者を通 じて報告 されたEBに 起因す ると思われ る副作用

で,と くに視力障害の症例を調査対象 とした。

この1年 間に医師か ら報告 されたEBに 起因す ると思

われ る副作用の総数は171例 で,こ の うち131例 が視

力障害に関す るもので,そ の他は下肢 のしびれ感16例,

薬疹 ・発熱7例,胃 腸障害5例,精 神障害2例 な どで あ

る｡

われわれは調査集計 された視力障害131例 の うち眼科

医の指導の もとに定めた条件に該 当す る93例 を選び,

報告 された患者の主治医を訪れ,一 定の調査様式に従つ

て1967年2月 か ら1970年2月 までの3年 間にわた り視

力障 害の回復な どについての追跡調査を行なつた。その

後 も視力改善の不良な4例 を追跡調査 した。

わ れわれが設定 した視 力障害に関す る条件は次の ごと

くで あ る。

(1)報 告され た症 例が視 力低下のみの場合では,万

国式試 視力表で視 力低下 〔(EB投 与前 の視 力)-(EB視

力障害発見時 の視 力)〕 が3段 以上の もの。

(2)視 力低下 が3段 以下 の症 例では,中 心暗点,視

野狭 窄,色 神異常 な どの症 状を合併している もの。

われわれ は上 記の2つ の条件に該 当しない視 力低 下が

3段 以下 の症 例,自 がかすむ,涙 が出やす い,眼 がか ゆ

いな どの症状 を訴えた症 例については調査集 計か ら除外

した。そ の理 由は これ らの症 状がはた してEBに よる も

のか どうか判定が 困難で あつたか らで ある。

調査集計結果

1.性 別

EB視 力障害患者93例 の性別 は男性61例,女 性32

例で,そ の性比は男性6.6に 対 し女性3.4の 割合であ

る。1968年 度 「結核患者調査」に よると,結 核患者の性

比は男性6.5に 対 し女性3.5で あるので,EB視 力障

害は必ず しも男性に多 く発現す るとはいえない。

2.年 齢 別

EB視 力障害患者93例 の年齢構成は 表1に 示す ごと

く最年少23歳 か ら最年 長71歳 で,50歳 代32.3%,60

歳代23.7%,40歳 代20.4%と なつている。 この93例
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の平均年齢は51.3歳 で,50歳 未満 と50歳 を含む

50歳 以上の2群 に分け ると50歳 未満38例,50歳

以よ 。卵 例 とな り,4.1対5.9の 割合で50歳 以上

の 群 に視 力障害患者が 多い。1968年 度 「結核患者

調査」 に よる結核患 者では,50歳 未満5.5に 対 し

50歳 以上4.5の 割合 となつてお り,こ の患者 調査

を もとにEB視 力障害の発 現をみ ると50歳 以上の

患者に統計的に も有意に多い(X2検 定法,α=0.01)。

3.体 重 別

EB視 力 障 害 患 者93例 の 体 重 別 構 成 は 表2に 示 す

ご と く最 低25kgか ら最 高77kgに わ た り,40kg

台47.3%,50kg台19.4%,30kg台16.1%と な

つ てい る。93例 の うち 体 重 不 明 の4例 を 除 く平 均

体 重 は46.5kgで あ る。 これ ら89例 を 体 重50kg

未 満 と50kgを 含 む50kg以 上 の2群 に 分 け る と

50kg未 満61例,50kg以 上28例 で,6.9対3.1

の割 合 で あ る｡こ の割 合 を1968年3月 時 の国 立 療

養所 中野病院に入院 し二次抗結核剤を服用 して いる患者

344例(男198例,女146例)の 体重別構成50kg未

満189例,50kg以 上155例(5.5対4.5)と 比較すれ

ば,EB視 力障害 は体重50kg未 満 の患者 に統 計的に有

意 に多い(X2検 定法,α=0.05)。

4.年 齢 と体重 との関係

Table 1. Incidence of Visual Disorders by Age

 (Feb. 1967 to Jan. 1968)

Table 2. Incidence of Visual Disorders by
 Body Weight (Feb. 1967 to Jan. 1968)

Fig. Relation of Age and Body Weight

Agroup(Age : Under 50 years old, Body weight : Under 50kg)21 cases 
Bgroup(Age : Under 50 years old, Body weight : Over 50kg)13 cases 
Cgroup(Age : Over 50 years old, Body weight : Over 50kg)15 cases 
Dgroup(Age : Over 50 years old, Body weight : Under 50kg)40 cases

EB視 力障害患者93例 の うち体重不明の4例 を除 く

89例 について 年齢 と体重 との関係を検討 した。 患者の

年齢 と体重 との関係を図の ごと く4つ の群に分け ると,

D群 が40例 と多 く他の3群 との間に有意差が認め られ

る(X2検 定法,α=0.05)。 すなわち,今 回の調査結果

か らEB視 力障害は年齢50歳 以上,体 重50kg未 満 の

患者に多 いといえる。

5.EBの 投 与 法

EB視 力障 害患者93例 の本剤の投与法は85例 に1

日1gの 投与が なされ てい る｡85例 の うち1日1gを2

回に分服 した症例 は19例 で,残 りが1日1回 の投与で

ある。 これ はわ が国の 「結核 の治療 指針」にEBの 通常

投与量が 「1日19」 と記載 され てい るためで もあ るが,

わ が国においては今までに抗 結核 剤に対して体重別投与

量 の配慮 が少ない習慣 に よる もの とも考 え られ る｡そ の

他 は1日1g以 下が5例,1g以 上が2例,不 明1例 と

なつてい る。

6.EBと 他 の抗結核剤 との併用療法

EB視 力障 害 患 者93例 のEBと 他 剤 と の併 用 方 式 は 種

種 様 々で あ るが,こ れ らの併 用 方 式 中 数 多い もの と して

はEB.INH10例,EB.INH.CPM8例,EB.INH.SF6

例,EB.INH.KM5例,EB.TH.CS5例 な どが あげ ら

れ る。

7.EBの 総投与量

EB視 力 障 害 患 者93例 のEB総 投 与 量 は表3に 示 す

ご と く最 小 量18gか ら最 大 量380gに わ た つ て お り,

そ の平 均 総 投 与 量 は148.3gで あ る。 と くに 多 い投 与 量

は181～240g群17.2%,31～60g群15.1%,91～120g

群12.9%,241～300g群12.9%で あ る。 こ の 結 果か

らEB視 力障 害 の発 現 はEBの 総 投 与 量 との 間 に 相 関 性

が 認 め られ な い 。
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Table 3. Total Dose of EB Administered

 among Visual Disorder Cases

8.視 力障 害の回復 お よび未回復

われわ れはEB視 力障害 を報告 した 医師を訪 問し,患

者 の視力障害の経過 についての調査を行なつた。 とくに

視 力が改善 され ない症 例につ いては定期的に医師を訪 問

しそ の経過 を追跡 した。 調査 結果は 表4に 示 す ごとく

1968年6月 の調査時点 までに93例 中75例 が視 力の

回復 をみ,13例 が未 回復で あつ た。 そ の他は老衰 に よ

る死亡2例,調 査不能3例 で ある。 この調査不能 例は重

症肺結核患者 のために視 力検査が施行で きない1例,患

者 の居住不 明の1例,担 当医師が他院へ転勤 したた め調

査で きなかつた1例 で ある。 なお回復お よび未 回復 の判

定 は担 当医師 の判断に よ り行 なわれた もので ある。

Table 4. Recovery from Visual Disorders

 in June, 1968

9.視 力回復 までの期間

1968年6月 の調査時点 までに視力回復した75例 の

視 力障害の発 見時か ら視 力回復までに要した期間は表5

に示 す ごとく2週 間か ら1年 間にわ たつ てお り,そ の期

間の平均 は5.8カ 月で,患 者の年齢は平均50.8歳,体

重平均46.6kgお よび平均EB総 投与量は156gで あ

る。 またEB視 力障害 の回復 は視 力低下が大 きいほ ど回

復が不良で ある。す なわち表6に 示す ごと く視 力低下が

試視力表で3段 以下 の場合では90%以 上 の回復率に対

し4段 以上では71%で あ る。

10.視 力障害 の未回復例について

EB視 力障害患者93例 中1968年6月 の調査時点 ま

Table 5. Period Required for Recovery from

 Visual Disorders, Observed in June, 1968

Table 6. Relation between Recovery and Degree

 of Decrease in Visual Acuity in June, 1968

* Died due to decrepitness and unable to be surveyed . 
** Abnormal central and peripheral visual field

, color

 discrimination etc.

でに視 力の回復 をみ ていない症 例数 は13例 である。 こ

れ らの未 回復例に は失 明した とい うケースは全 くな く,

EB投 与前あるいは開始時 の視 力に も どりつつあ る状態

あるい は改善が不良な症例であ る。13例 の性別,年 齢,

体重,EB総 投与量お よび視力障害発見時か ら調査時点

まで の期間を表7に 示 す。13例 の視力障害発見時か ら

1968年6月 までの期間は平均11.1カ 月で,最 長は1年

4カ 月,最 短は4カ 月間であ る。なお視力障害の回復に

要 した期間は平均5.8カ 月で ある。

11.視 力障害に対す る治療

EB視 力障害患者 は視 力障害が発見 され る とただちに

EBの 投与が 中止 され,そ の改善のために種 々の治療が

な されてい る。治療薬剤の主な ものは ヒ ドロオキ ソコバ

ラ ミン(V.B12)1日1,000mcg筋 注,次 いで ア リナ ミ

ンF筋 注ない し静注,そ の他のV.B1製 剤,V.B6製 剤

な どであ る。 その他チ トクロー ムC剤,ATP製 剤,副

腎皮質ホルモ ン剤 な ども投与 され ている。 ことに副腎皮

質ホルモ ン剤 は球結膜下注射や球 後注 射の投 与法 もなさ

れ ている。

12.視 力障害に合併 した他 の副作用

EB視 力障害に合併した 他 の副作用 は下肢 のしびれ感

5例,薬 疹,胃 腸障害,上 肢関節痛が各1例 で ある。

13.EBの 再 投 与 に つ い て

EB視 力障 害93例 中視 力の改善をみた14例 に 対 し

EBの 再投与が行 なわれ ている。EBの 再投与 は1日1g
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が9例,1日0.75g2例,1日0.5g3例 で,い ず れ も

が 調 査 時 点 に おい て な ん ら支 障 が 認 め られ て い な い 。

14.そ の後 の追跡調査につ いて

1968年6月 の調査時点で視力障害未 回復13例 につ

い て1969年12月 か ら1970年2月 の期間にわた りさ

らに追跡調査を行なつた。そ の結果は 回復5例,未 回復

4例,不 明2例,死 亡2例 であ る。死亡 した2例 はいず

れ も重症肺結核患者で死因は結核 と報告 されてい る。不

明2例 の うち1例 は重症肺結核患者で視力検査が不能,

他の1例 は患者の居住不明であ る。当時未回復の4例 は

表8に 示す ごとく視力障害発見時か ら調査時 点までにい

ず れ も2年 以上を経過 してい るが,こ れ ら4例 中3例 は

患者 自身が 自覚症 状の改善を認めている。症 例Bは 中心

暗点が未回復であるが眼底所見 はほぼ正常に も どり視 力

につ いては視 力最低(左 右0.04)が 左右0.3に 徐 々に 回

復 している。症例Lも 中心暗点 は未 回復で あるが視野狭

窄 は改善 し視 力も最低値(左 右0.01)が 右0.3,左0.1

と回復 しつつ ある。他 の2例(症 例Fお よびH)は 視力

最低時に比べ て視力の改善が認め られていないが症例F

には 自覚症状のやや改善が報告 されてい る｡こ れ らの症

例については さらに追跡調査を続け る所存であ る。

考 察

EBの 基礎お よび臨床的研究は 日結研4),療 研5),国 療

化研6)な どの研究機関か ら多数の報告がなされ,肺 結核

症の治療 剤 としての本剤の評価がなされてい る。一 方,

1962年 にCarr7)はEB治 療中に視力障害を発見しては

じめてそ の症例 を報告 した。1963年 にはわ が国において

も上記 の結核研究機 関の他 に原田8)がEBに よる視神経

炎 を報告 して以来,駒 井9),遠 藤10),玉 井11),茂 木12)13),

三根14)15)などの眼科医か ら多数 のEB視 力障害に関す

る報告が なされ各症例 の眼科所見お よび症状 の経過な ど

が詳細に紹介 され てい る。 これ らの報告中い くつかの症

例はわれわれの調査集計に も含 まれてい るが,い ずれ の

報告 もEB視 力障害 は50歳 以上 の高年齢者 に多い と述

べてい る。われわれの調査 集計で も視 力障害患者93例

の平均 年齢は51.3歳 で,50歳 代(32.3%),60歳 代

(23.7%),40歳 代(20.4%)と なつ ている。小清水16),

馬場17)らも統 計的に有意の差 を もつて50歳 以上 の患者

に視 力障害が多い ことを認めている。

また馬場17)は体重40kg以 下(視 力障 害発現 率3.71%)

と40kg以 上(3.53%)で はEB視 力障害の発 現に有 意

差が認め られ ない としてい る。しかし,わ れわ れの調査

集計では,体 重50kg以 下に視力障害の発現が多 く統 計

的に有意の差 を認めた。小清水16)も視力障害14例 中11

例が体重40kg以 下であつた と報告してい る。われわれ

はEBの 視力障害の発現を防止す るために,高 年齢者 お

よび体重の低い患者に対す るEBの 投 与量について十分

な配慮をな され るよ う要望したい。

次にEB視 力障害の発現頻度については三根15)が210

例中8例(3.8%),玉 井11)は文 献的調査 で1,400例 中

49例(3.5%)に 明 らかな視 神経障 害を認 めた と述べ て

い る。馬場 ら17)もEBの 使用 開始した1962年12月 か

ら1968年12月 までの6年 間にEB使 用患者421例

中15例(3.5%)の 視 力障 害を報告 している。そ の他,

わ が国のEB臨 床成績 では0.7%な いし12.5%の 視

力障害の発現頻 度でそのほ とん どが3%前 後 となつ てい

る。われわれ は1967年2月 のEB新 発売以来1年 間の

EB販 売実績数量18)か らEB使 用患者総数を約43,700

名 と推定 し,こ の患者数か ら今 回の調査集計 した視力障

害患者93例 の発現頻度を算 出す ると0.21%と な る。

われわれの調査漏れあ るいはわれわれの定めた条件に満

たない患者を含めて もEB視 力障害の発現頻度は1%以

下 と推定 され る。

EB視 力障害 の発現 とEB総 投与量あ るいは治療期間

との関係について,五 味 ら19)はEB治 療月数1～3カ 月

5例(0.81%),4～6ヵ 月3例(0.63%),7～9カ 月2

例(1.13%),10～12カ 月2例(1.24%),16～18カ 月

1例(2.43%)で,視 力障 害はEB長 期使用例 に高頻度

に出現 す るとい う傾向は 認められ ない と述べ,一 方三

根15)は自験例ではEB総 投与量 が45～5929,文 献的調

査 ではEB視 力障 害30例 中半数 が服用 開始3～6カ 月

後に多 く発現 している と述べ ている。われわれ の調査集

計ではEB総 投与量は18～380g,平 均148.3gと なつ

てお り,こ の結果か らEB視 力障 害の発現 とEB総 投与

量 との間に は相 関性が認め られなかつた。

視 力障害 の予防お よび治療法 としては,三 根15)は本障

害が早期に発見 しEB投 与を中止すれば容易に回復す る

ので,治 療は予防対策 と関連があ る点を強調 してい る。

茂木13)は視力障害発見の方法 として石原式試視力表 と河

本式中心暗点計を用いて定期的に視力検査を行なつてい

る｡ま た大 鳥ら20)はEBに よる視 神経症 の早期発見 に中

心 フリッカーテス トを推奨してい る。

五味19)はEB視 力障害患者にV.B121,000mcgの 筋

注が有効で あつた と述べ ている。馬場17)はEB視 力障 害

の全例にV.B11日100～200mgの 大量投与を 施行 し

そ の効果 を 認 めてい る。 われわれ の 調査で も 視 力障害

発現 のさいにはEBの 投与中止 とともにV.B12に1日

1,000mcgの 筋注がな され,次 いでV.B1製 剤 の投与が

行 なわれ ていた。そ の他 の治療法 としてはチ トクローム

C製 剤,ATP製 剤 あるいはステロイ ド剤 の球結膜下注

射や 球後注 射な どの投与が行 なわれ ている。EBを 投与

す る医師に は本剤 に よる視 力障害 の検査法 として(1)中

心暗点計に よるテス ト,(2)試 視 力表に よるテス ト,(3)

指 を用 いる 視野狭窄 テス ト,(4)患 者 自身が新聞を用い

て行 な う視 力テス ト,(5)色 盲表に よる 判別 テス トな ど
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の方法が推奨 されてい る。 また本剤の使用開始前にあ ら

か じめ視力検査を行ない使用中に試視力表で少な くとも

2段 以上の変動が認め られたな らばEBの 使用中止を考

慮す ることが要望 されてい る｡EBの 視力障害は早期に

視力異常を発見 し,本 剤の投与を中止 して適切な処置を

ほ どこせば比較的早期に視力の改善がみ られ るといわれ

てい る。 しか し視力低下の発見が遅れ視力障害が高度に

進行 した場合には,そ の回復に長期間を要す るかあ るい

は まれに非可逆性 の視力障害に発展す る可能性 もあ る。

したがつてEBの 投与に さい しては今一度 これ らの点に

留意 されて よ り慎重なEB療 法が行なわれ ることが望 ま

れ る。

結 論

われわれはEBに よる視力障害の実態を把握す るため

に1967年2月 か ら1968年1月 までの1年 間に報告 さ

れたEBに 起因す ると思われ る副作用171例 の うち一定

の基準に該 当す る視力障害患者93例 について視力障害

の改善な どの追跡調査を行なつた結果をま とめた。

(1)EB視 力障害 の発現 は年齢50歳 以上の 患者に

統計的に有意に多い(X2検 定法,α=0.01)。 その平均

年齢は51.3歳 であ る。

(2)体 重 に つ い て は50kg未 満 の 患 者 に 有 意 に 多 く

発 現 して い る(X2検 定 法,α=0.05)。 そ の 平 均 体 重 は

46.5kgで あ る。

(3)視 力障害の発見までのEB総 投与量は平均148.3

gで,EB総 投与量 と視力障害発現 とは 相関性が認め ら

れない。

(4)視 力障害93例 中1968年6月 の調査時点 まで

に回復した例数は75例 で,そ の回復に要した期間は平

均5.8カ 月であ る。一方,調 査時点 までに未回復の症例

は13例 で,こ れ らの患者はEB投 与時の視力に完全あ

るいは完全に近い状態に もどつていない。

(5)視 力障害未回復13例 について1969年12月

か ら1970年2月 に再度追跡調査した結果は13例 中回

復5例,未 回復4例,不 明2例,死 亡2例 である。

(6)上 記の未回復4例 はいず れ も視 力障害発見時か

ら2年 以上を経過してい るが4例 中3例 は 自覚症状の改

善を認めてい る。4例 中2例 は ともに中心暗点が改善 さ

れていないがそれぞれ眼底所見の正常化お よび視野狭窄

の改善がみ られ,視 力 も最低時 よ り徐 々に回復に向かつ

てい る。他の2例 は視力の改善はみ られないが,1例 は

自覚症状のやや改善を報告 してい る。 これ らの症例につ

いては さらに追跡調査を続けてい く所存であ る。

(7)視 力障害93例 中視 力の回復 した75例 の うち,

14例 にEBの 再投与 が行 なわれ てお り調査時点ではな

ん らの支障 も認め られていない。

(8)視 力 障 害 の 治 療 と して は 主 に ヒ ドロオ キ ソ コバ

ラ ミン(V.B12)1日1,000mcg筋 注,次 い でV.B1製

剤,V.B6製 剤 な どが 用 い られ て い る。

稿を終えるにあたり,われわれのEB視 力障害につい

ての調査集計にご指導,ご 鞭撻を賜わつた東京大医科研

内科北本治教授,慶 応大内科五味二郎教授,結 核予防会

結核研究所岩崎竜郎所長,国 立療養所東京病院砂原茂一

院長,国 立療養所泉北病院河盛勇造院長および視力検査

に対するご指導をいただいた東京大眼科鹿野信一教授,

杏林大眼科徳田久弥教授,順 天堂大眼科中島章教授に探

甚なる謝意を表するとともに,貴 重なる資料を提供下さ

つた国立療養所中野病院馬場治賢院長に厚くお礼申し上

げます。またわれわれの調査にご協力を賜わりました諸

先生方に誌上をかり衷心より感謝申し上げます。
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