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L は じ め に

　 サ イ トカ イン は単球 ・マ ク ロ ノ ァ
ージ や リン パ 球 か

ら産生 され 微甲：で 局所 的 あ る い は 全身的 な 炎症 反 応 を

惹起 し ， 全・身件炎症反応症 fr昊窒羊 （Systemic 　i：1flannma −

10ry　response 　sylldr 〔）nle ： SIRS）や 多臓器不全　（multj −

ple　 orgall 　 faHure；N10F ） 0）hUmoral　 me ⊂liatOrと

し て 注 日 を 集 め て き た．そ の 病態 の 解 明 の 進 歩 に も か

か わ ら ず，現在 で も MOF は 救急 ・集中治療領域 で の

｛i要 な 死 亡要因 の
一．一

つ で そ の 救 命率 は 3〔｝％前後 1こ と

ど 知 プ こい る．し た が っ て M 〔）F の 救 命率 の 改善 を目

的 と して 種 々 の 治療 法 力1
’
試 LMれ て き た が，抗 工 ン ド ト

キ ン ン 抗体，抗 tumor 　 llecrosis 　factor．　cv （TNF α ）

抗体な ど の 抗 nnedi ，ator 療 ｝去は 旨後 の 改 善 が え ら れ ず ，

す べ て開発が 中 111に な っ て い る．それ に対 し最近，持

続 吭1液濾 過　（conti 且／uoUs 　hclnofiltration；CHF ）や

持続血液濾過 透析 （c ・ 11til
’
lu ・ us 　 henn⇔ diarilt．rati・n ；

CIIDF ） に よ る cytokhne 除去 が 注 「1さ れ る よ うに な

っ た が ，そ の 機序や効 果 に つ い て研究者の 問 で 意 見が

異 な り
1 −1 ）．呪在 ま で の と こ ろ

一一
定 の 見解 を得て い な い ．
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今同 こ れ ら rl厳 浄化法 に よ る
一
リ イ トカ イ ン の 除去に っ

い て 述 べ る．

2． サ イ トカ イ ン の内因性ク リアラ ン ス

　サ イ トカ イン は炎症局所 で 免疫怛当細胞 の 細胞 表面

受 容体 に 結合 す る ほ か ，い っ た ん l！ll中に 入 る と a2 マ

ク ロ グ ロ ブ リ ン や 可溶性受容体 と の 結合 に よ り免疫複

合体 と な り 不活化 され る．曲．液中 の サ イ トカ イ ン の
1
卜

減期 は 5〜10 分 と極 め て 短 く，た と え ば lnterleukin

（IL）6 は 3〜7 分 ，
　 TNF α は 5〜1〔｝分 で あ る

［’，．「［エ

中に 入
t
） た サ イ トカ イ ン は 指 数 関数的 に 低 卜

．
し．，

SIRS に お い て サ イ トカ イ ン が高値 を 示 し続 け る の は

炎症局所 に お い て め ま ぐる し く産牛 され つ づ け ら れ て

い る た め と 考え ら れ る．サ イトカ イン の ク リ ア ラ ン ス

は ク レ ア チ ニ ン の よ う に 腎臓か ら α）み し か 除 去 され ず

血 中 で 安定 して い る よ う な物質 の 除去 と は 意味 合 い が

異な っ て い る ．た と え ば体重 61）kg の 成 人 の 循 環 由L液

量は約 4，600ml で あるが ，サ イ トカ イ ン が 5〜川 分

で 半 減 す る と す る と，5〜1〔）分 で 4．600ml の 半分 す

なわ ち 2，3〔10m1 中の サ イ ト カ でン が 除 去 さ れ る こ と

H本 ア
．
7 ・t レ シ ス 学会雑誌　18巻 ］弓 CIP99〕
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に な り生体 が も つ サ イ トカ イ ン の 内因性 ク 1丿ア ラ ン ス

は 230〜46〔｝ni1，，hiiin と い う こ と に な る．した が っ て

［A［［1iに 入 ．．
） た サ イ トカ イ ン は CIIF！CHDF に よ り短

時間 で 人 ！ll：に 除去 され な い 限 り そ の ほ と ん どが 牛体内

の 消去機構 に よ り 除去 され る
2 ）．CIIFICHDF で の サ

イ 1・カ イ ン の 除去 を論じ る 場 G こ の 内因性 ク リア ラ ン

ス を 1’分 新慮 に 人 れ る 必要が あ る．

3． OIF ／CHDF に よ る サイ トカイ ン の 除去

　サ イ トカ イ ン の 除去機 序 と し て は 濾過 ・透析，吸 着

が 号え ら れ て い る．ク リア ラ ン ス を求 め る 方法 と し て

は 濾液濃度 か ら 求 め る 濾液 へ の ク リア ラ ン ス と血液中

濃度 か ら求 め る ［f］L液 か ら の 除去 ク リア ラ ン ス の 2通 り

が あ る．通常 こ れ らの f直は
一

致 す る た め ク リ ア ラ ン ス

値は こ れ ら　
・
方の値で 表 さ れ るが ， 吸着 や産生 が 関 与

」
一
る サ イ トカ イ ン に 関 して は こ れ らの 値 が

・
致 しな い

場 合が 多い ．サ イ トカ イン の 除去機序 と し て濾液へ の

ク 1丿 ア ラ ン ス と 1面夜か ら の ク リア ラ ン ス を 同時 に 検討

す る こ と に よ り濾過 ・透析 と 吸着 に よ る 影響を推測 す

る
’
｛‘が IT∫能 で あ る．　 S、’）れ わ れ は polyaCrylonitrile

（PAN ）膜 を 用 い た CHF を敗血 症 性 多臓 器不 全 10

例 1．二行い 濾液側 お よ び1fl［液側 そ れ ぞ れ の ク リ ア ラ ン ス

を算出 し検 討 した （図 1）6）．IL　 8 は 濾液 か ら み た ク

リ ア ラ ン ス は 小 さい が 血液 か ら み た ク リア ラ ン ス は 大

き く，こ の 兼 は ［L8 が 膜 に 吸着 さ れ た もの と推測 さ

れ た．　
・
方 tL−6 は 濾液か ら み た ク リ ア ラ ン ス は 10

m1 ！mi11 前後で
．・

定 で あ っ た が 「価夜か ら み た ク リア ラ

ン ス は ほ と ん ど 0 で あ り
，

こ の 差 は IL −6 が 濾過膜 で

産 生 さ れ て い る た め と 考 え ら れ た ．こ の よ う に

CHF ！CHDF で の ナイ トカ イ ン の ク リ ア ラ ン ス に は

濾過 ・透析，吸 着お よ び産生 と い っ た因子 が 影響を及

ぼ し て い る．

4． CHF ／CHDF で の 濾過 ・拡散に よ る

　　サイ トカ イン の除去

　血液透析で の 溶 質 の 除去 は 拡散 （diffusion） を，

血 液濾過 で は 濾過 （convectiOl1 ） を そ の 原 琿 と し て

お り， 濾過透析 で は拡散 お よ び 濾過 の 原理 を併せ もつ

こ と に な る．多 くの 濾 過膜 の Cut ．off 値 は 10〜20　kd

で あ り TNF 一
α （17kd ），　 IL　6 （21kd ），　 IL−8 （8

kd），　 IL　 l〔1 （19kd） な ど の サ イ トカ イ ン の 除去 は 少

な か らず制限され る．中分子 既物質 の 濾過 ・透析 に 関

し て は CHF が も っ と も溶 質除去 に優 れ，拡散 の 原理

を用 い た 透析 は サ イ トカ イン 除去 に 不利で あ る と考え

られ る が，松 田 ら は サ イ トカ イ ン 吸着能が ほ と ん どな

い EVAL 膜 を IHい た CIID で の TNF 一
α t　 IL　 6，

　 IL

8 の ク リア ラ ン ス は そ れ ぞ れ 8．9⊥ 5．2， 1〔L5 ± 15．3，

8．4 → 7．5　ml ！min で サ イ トカ イ ン 除去 に 有効 で は なか

っ た と報告し て い るη．ま た濾過 に つ い て われわれ は

敗 血症性 多臓 器不 全 1｛〕例 で PAN 膜 を 用 い た CIIF

（mlmil り

1°°

］
go

60

4〔，
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図’iPAN 膜 お よ び PMMA 膜 を用 い た CHF での IL−B の ク リア ラ ン ス の 経時変 化

を行 い 検 討 し た と こ ろ 8〔10〜1，〔）OO　 nil，Yhr の 濾液 lllで

は IL6 ，　 IL8 ，　 IL　 l〔la．）濾 液 か ら 求 め た ク リ ァ ラ ン

ス は そ れ ぞ れ n ．9 エ 0．6，8．1−1．1．9，2．2† 〔｝．5n111

rnin で あ っ た （図 2）
s1
．サ イ 1・カ イ ン の 濾過 ク リ ア ラ

ン ス は経時的 に ほ ぼ
一

定で あ るが そ の 量 は 内囚性 ク
1
丿

ア ラ ン ス に 比 べ 比 較 に な ら な い ほ ど 少 な い ．ま た 炎症

性 サ イ トカ イ ン で あ る IL　 6，
　 IL．．8 と抗炎症性サ イ ト

カ イ ン で あ る IL　 10 の 間 に 差 は な く濾 過 に よ る サ イ

ト カ イ ン の 除去 は 非選択的 で あ る （図 L））
i．Y）．ま た最

近濾過 ｝飼 ）堀伽 を 目的 と し て ヘ モ フ ィ ル タ の 孔径 を大

き く した
．
大孔径膜が臨舌床応 用 さ れ て い る が濾過 ク リア

ラ ン ス は彳
ト
i
：
干増加 す る が 大孔径膜で さ え濾過 に よ る サ

イトカ イン の ク
1丿ア ラ ン ス は 1〔｝m レmin 程度 に と ど

ま 1・）有 恵 な ク リ ア ラ ン ス 量 の 増加 に は 程遠 い （図

3）n リ．

5． CHFICHDF で の 吸着に よ る

　　サ イ トカ イ ン の 除去

　サ イ トカ イン はヘ モ フ ィル ク
ー

に 吸着 さ れ う る が，

吸着能 は膜 の 種類 お よ び サ イ トカ イ ン の 種類 に よ り異

50

な る Ll）．血液 か ら求 め た ク リア ラ ン ス と濾液 か ら 求 め

た ク リア ラ ン ス の 差 は 見 か け上 の 吸着 ク リ ア ラ ン ス と

考え られ る （見か け．E と い う の は産生 も含 ん で い る た

め ）．わ れ わ れ は敗1血症性 多臓器不 全 1り例 で PAN 膜

を用 い た CHF を行い 検討 した と こ ろ サ イ トカ イ ン の

種類 に よ り 「吸着 ク リア ラ ン ス は 異 な る が い ず れ も 3〔1

分 か ら 1時間 が 最人 で そ の 後漸 減 し た
．
（図 1〜3戸 ．

ま た
．
／
z
澤 ら は polymethyl 　 lnethacry ｝ate （PMMA ）

膜 は他 の 膜 に t七較 し て 吸 着能 が 高 く PMMA 膜 を ）ll

い た CHDF で の み サ イ トカ で：ノ の 除去 は 有効 で
．
あ る

と報 告 して い る
／L4 ／

が ， わ れ わ れ が 敗∬⊥L症 多臓 器
．
不全

9例 で 検 討 した と こ ろ 吸 着 に よ る ク リ ア ラ ン ス は

PAN 膜，　 PMMA 膜 の い ずれ 走、30分 か ら 1時間 が ll吏

大で そ の 後漸淑 し，PMMA 膜 と PAN 膜 と の間の 吸

着 に よ る ク リ ア ラ ン ス の 差 は 高 々 1〔｝ml 〆m ［11程度 で 盲

：意な兼 は な か 一
：， た （図 ・1）．鮎 111ら も PMMA 膜 を川

い た CHDF で TNF α の 吸 着は 6〔〕分 が 最 高 で そ の

後漸減 する と報告 して い る
］L ／

．ま た 吸着 に 関 して
 

ド澤

ら は サ イ ト カ イ ン の 血 11T濃度 が 高 い ほ ど⊥IIL液側 か ら 求

め た ク リア ラ ン ス は ．多くそ の 機 序 と して 「吸着が 関与 し
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て い る と して い る・／・… が ，そ の 椙関 は低 く， ま た そ も

そ も lm中濃度 と 由［｝夜預「1か ら求 め た ク リア ラ ン ス は 々：い

に 独 ・
1
／：し た 因 jtで は な く coUi ）ling　clata で あ る た め そ

れ ら の 相関関係 か ら 吸着 を 検討 す る こ と は 適当 で は な

い ．　 般 に 溶質 の 吸着 ll巨を増加 させ るた め に は膜而積

の 増加 ．i！l［漁 昇渥 の 増加 お よ び頻回 の カ ラ ム の 交換が

必 要
．
ぐあ る が い

．
ザれ も CHF 〆CHDF の 霍見点か ‘ろは 現

実 的 で は な い ．り
．
イ トカ イ ン の 吸 着能 ．長で 百 及 した 報

filは 現在 まで ほ とん ど な され て お ら tt今後 の 研究成果

が k た れ る が ， 吸 肴 は 透析 ・濾過 に 比 較 し て
．・
定 で は

な く，最初の 1時間私漿 が 最大 の 効 率 を呈 し，そ の 後

効 率は徐々 に f氏
．
卜
「
す る と い う の が 亅見在 ま で の 見 ノJ とい

ズ る．

6． CHF ／CHDF で の 膜で の サ イ トカイ ン の 産生

　 ifiくか ら透析膜 と生体 と の 間の な ん ら か の 牛 体反応

に 関し て ナ イ トカ イン の 関
t
丿
・が 示唆 さ れ て い た が ， 近

｛r の PAN 膜 ，
　 PMMA 膜，　 p 〔｝lysu！fond （1）S） 膜 と

TNF α i臥イ ｝
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図 5PAN 膜 ］tu （再 生 セ ル ロ ース ）膜 チ ュ
ーブの み の 回

　　 路 （tubing ） を用 い た全 血体 外循 環 で の 単核 球 中 の サ イ

　　　トカ イ ン に 対す る mRN ．、 の 発現パ ターン （RT −PCR
　 　 法 ）

い っ た 合成 高分子膜 は 血 中サ イ トカ イ ン 濃度 の L｝II．は

み られ ず サ イ トカ イ ン 産生 は ほ とん ど な い と考 え られ

て き た．わ れ わ れ は健常人 の mL液を 合成 セ ル ロ
ー

ス 膜

（RC ），　 PAN 膜 ， チ ュ
ーブ の み の 同路 （tubing ） の 3

種類 の 回 路 で 4 時 問灌 流 さ せ ，polymerase 　 chairi

reactiOn 法 に よ り 末悄 血単 核球 IITの サ イ トカ イ ン に

対 す る IIIRNA の 発 現 を観．察 し た と こ ろ
，
　 TNF α

・

IL　 6 ・IL −8 に 対す る mRNA は RC 膜 で も PAN 膜

で も同様に 発現 し て お り ， 高分 子膜 で もサ イ ト カ イン

は 産 牛刺激 を受 け る こ とを証明 した （図 5，6）1／1・］　．．1）．

活性化 した 白血球 は 軽微 な侵襲 に よ っ て も過剰 な
．
り
．
イ

トカ イ ン を産生す る と 考 え ら れ て お り こ れ ら 産牛刺激

は 無視 で きな い ．

7． CHFICIIDF に よ る サ イ トカイ ン 除去が

　　生体に及ぼ す影響

　前述 の よ うに サ イ トカ イ ン の ク リア ラ ン ス に 影響 し

て い る囚 子 と し て 濾過 ・透析 ・吸 着 ・産生 が あ る が ，

わ れ われ はもっ と も効率が 良い と考 え ら れ る CHF を

PAN 膜 で 施 行 し た と こ ろ 24時間 ま で で IL　 6，
　 IL−8，

IL−1C）の い ずれ も 血中濃度 σ）有意 な変化 は み られ なか

っ た （図 2）・s）．ま た 通常径 PAN 膜 と 大 凵 径 PAN 膜：

とで も有意 な変化 は な か っ た （図 7）1°）．さ ら に CHF

を PAN 膜 お よ び PMMA 膜 で 施行 し て も 24 時間 ま

で で サ イ トカ イ ン の lfrL中濃度 の 有意な 変化は み ら れ な

か っ た （図 7）． こ れ は い ず れ の 機 序 に お い て も

CIIF ，

，CIIDF に よ る サ イ ト カ イ ン の ク リア ラ ン ス が

生体 の もつ 内因性 ク リ ア ラ ン ス に 比較 し て 非常 に 少 な

い こ と に よ る と思 われ る．も と も と CHFICIIDF は

電症 例 に 対 し 負担 の か か らな い よ う に 」llL流 吊：お よ び濾

過 ・透析量 を少な く し，効率を犠牲に して で も安全 に
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図GPAN 膜 ，　R ｛1 （ 再 生 セ ルロ ース）膜 ，
チュ ー ブ の みの 回路（tubing ）を 用いた 全血体 外 循 環 での 単 核球

の 　 　サ イ トカ イン に 対 する mRNA の
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図 7 通常径 PAN 膜 と 大孔 径 PAN 膜 を用 い た CHF で の 血

　　 中 IL−8 の 推 移 （左 図 ）お よび PAN 膜 お よび PMMA 膜

　　 を用 い た CHF での 血 中 IL−8 の 推移 （右図）

血液浄化を施イコ t る 方法 で ある．liTl流 里 を 60　ml ／min

に 抑 えれ ば どの よ うな機序で も 溶質 の ク リア ラ ン ス は

最人 60ml ！lniIl以一11に は な ら ず ， こ の ．甲：は サ イ トカ

イ ン の 内因性 ク リ ア ラ ン ス 皇 の 13〜26％ に し か な ら

な い ．渚家の サ イ トカ イ ン に 対 す る ク リ ア ラ ン ス は ば

  つ き は あ る も の の 10〜2〔｝nll ！mil 】の 間 が 多 く， 実

「
Pt

は 内因性 ク リ ア ラ ン ス の 2〜8％ に 過 ぎな い ．　 Bel−

lomo ら
L［’）

も PAN 膜 を 用 い た CIIDF が サ イ トカ イ

ン の 有 意 な低 ドを も た ら さ な か っ た と し，Sander
ら

16 ）や Hoffman 　
M η も同様 の 報告を行 ） て い る．一・

方平澤   は PMMA 膜 を用 い た C｝
．mF を 3 日間統け

る こ と に よ りサ イ トカ イ ン の 有意 な低下 を み た と報告

して い ろ　1 が ， こ の結果 は 自然経過 もし くは 他 の 要

因 に よ る 病態改善 に 伴 う 低下 で あ る 可能性 を 否定 で き

な い ．われ われ は CHF1 しIII〕F は サ イ トカ イ ン の 血

中濃度 に Es／魍 し な い と考 え て い る が ， 結論を出す に は

舜寸蘗｛群 との 七ヒ較E式験 （controlle 〔l　 randomized 　tegt）

が 必
1

要で あ る．

8． お わ り に

　CHF ，

・’CHDF に よ る サ イ トカ イ ン の 除去 に は濾過，

拡散 ， 吸 1』，Jk 生 とい っ た 因子 が 影響し て い る が，い

ずれ の 機序を も っ て して も生体 が もつ 内因性 ク リア ラ

ン ス に は 遠 く及 ばず ， CHFICIII ）F に よ る サ イ トカ

イ ン 除去 に は限界があ る と ＃ しられ た．

文 献

1〕篠崎 T［．tW，「†】 敏 夫 ： CIII）F に よノ humora ！ Iuediat ）r の

　 除去は無効 で あ る．集 iff療 9 ： 79．　98e5 ，1997

2）篠 ［1碕止 「」￥ L｛］ 敏夫、杯 丞俊産 ： 急性 lrl⊥li如争fhl 〕現 ：μ 二 展

　 望 　特 に i，　，J サ イ ト カ イ ン 血 症 i 吋す 7 卸 tr，に 関 して．　 IIU
’

　　中［メ丶LtL，5 ： 3「i　363、1998
3） 平 澤博之 ，菅 井柱雄 舐 旧 戊 人，他 ： CHDF に L る huli1“ i

．
nl

　 rnedRtOr の 除一k　1、k有効 で あ る　表中 治療 9 ： 786−796、　D 　r

4）Y 澤 博之 ，松 出 兼「 　τ サ督
．
雄、他 ： 持 続 血液 回 過 匠 析

　　（CHDF ） は ナ イ トカ イン を除」 ナるか 　Non 　 I
．
eTlal 　 indi．

　 cation を II指 して ．「1臼；li［尺誌
鹽『
　1、15355 ，1998

5）　Bocci　V ：　InLerleし1kin 　
−．Clini（ ユ1　phannt 〔〔冫kh】etk ：s　and

　 pra ぐtical　implications．　Clin　Phllrmacokmet 　21 ： 271284
　 　 1991c3

）　Ll1　　皺夫、　森 ノk｛tt丿　　　彳i業山口rr「博，　他 ：　N1（）正tt態 者ζ＿：イ　t，　：，　Ir［l
　 i俣濾 過 才 k び血 で倹〜戸過 透 析 に ．よ る サ イ ト カ で ン U ）1徐 ∫

　 1〔．U と CCU 　l9： i8 、） 79C）、1995
7）松出 兼

一，；澤簿之
’i．，美附 臘 他 ： 出劇 哈 伺

・
症 解 口 る

　 F 例 に 対 す る耕 し い 寺納 1［1散 浄化 法．恥 寸冶療 9 ； 、6r　 7
冖
C

　 　 19．　978
） 中　敏 人、篠 崎 ［E博，森永 俊彦，也 ： り

．
イ トカ イ ン 除 丿、を 目

　 的 と した 持 続血 液虎過 （CllF〕の JL非二 つ い て、某中治＃f

　 9 ： s33
−34 　19 ）t

9） 中　厘夫，篠崎11三博　森永俊 Jl　！也
・
吾 1 」rL液 rrt 」，）　 （GIF ）

　 　に よ ／ IL　 IUの 除 去 に つ い て の 検。寸．　 ft 中 〜rl 疔 9 ： 135

　 136、Ic））
10） rb 　敏 夫，篠 崎 正博，森 永俊彦，他 ，CllF，大孔 径肢 CHF 、
　 PE に よ る サ で トカ イ ン 除 ノ t・1

．
1的 と したifl［液 浄化 法 の 検

　 ♂｝，集 中治押　10 ：　s27 　L8，19．｝8
U ）宮崎哲夫，内藤 秀宗、藤森　明，他　各種透析朕 の 膜甘 看 吻

　 観察 制 ．亠治療 8 ： s　107−mti、1996
12） 鮎川勝 彦，古賀　格，則 津昭憲，他 ： CIII）F に よ る TNF 除

　 去効・’stt 集中治療 7 ： sbl6 ．1995
】3） 中　敏夫．篠崎 正博，森永 俊彦，他 ： 丈駒

「
∫体 外 tll　1J”

U 『
　〕サ

　　イ トカ イ ン 1广生 お よ び 吸 着 、．一閥 ナる 検 討．H 集 中 レ　渦 ；

　 33　38、1998
m 中　敏人　ヘ モ 7i ’レ タ を用 い ノこ体外循 環 で の 炎 1⊥i鬥サ イ

　　トカ イ ン の 比 生 　 kび吸着 に関 す る IJFi：．和 歌 山 レ f49 ：

　 1−4，1998

15）Bellom ⊂，　 R．　t　a／： CollLilluOUS．、
・
cllo．ve 冂 ous 　hunofiltra．

　 tion 、、lth　dialiris　 rLIII〔〕N
．
e 　c ｝t ）kines　frum　the　circu ］a ．

　 tioll　of 　septic 　patient　　（：ビit　C・｛　e　Nled　21 ：　522　526、　且991S
l6）Sande1 ・八 ，へmlb ［

．
uster 　W 、S・m 〔1er　B、　ct 　a ］： The 　m 【lue冂 ce

　 ⊂）fco 】1ti1〕u 〔，us 　hemofllLrat］on 　｛）n 　し丶tokine 　 e1 ［nli1〕ath ）11

　 and 　tllc　cardiox
「
lsLular 　st

・
lbilit｝　ill　the　early 　Phasc　〔，f

　 sep 　is．　Cont1
闇ib　Nephrol　ll6：　）9　1け3、1．195

1D　 H 〔｝ffmall　 JN　Hartl “
’
1［．［）ellpish 　 R ，　 et 　 a ］： Effect　 of

　 heIno而1traしion　on 　hL↑nedynam 　c　and 　．　Fst．“ 1）K 　CC ，llcLtT）・

　 tratic
’
m 〔〕f　a 冂api 〕｝lak ，xins 　and し｝tokinc　lu　humtm 　I　L，P．

　 Sls　IIユtensive （一｝．tre　Med 　22：　1360　1367，　且996

52 凵本 ア ブ 匚 レ シ ス 学会雑誌　18巻 1 り （19．　9．　Y）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


