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概要　近年， 女性の 退行性骨粗鬆症 の 発症を い か に 予防す る か が quality　of　ljfeを考え る う え で大き な

課題で あ り， 特に性成熟期 に お け る peak 　bone　nlass を知 る こ とが重要 と さ れ て い る．今回 ， 放射線被

曝がな く安全 に 骨密度 を測定 で きる超音波 に よ る骨密度測定装置 を用 い て ，性成熟期 の 非妊婦，正常妊

婦お よび産褥婦 に つ い て 踵骨 骨密度を測定 し， 妊娠 中の 骨 密度 の 変化 に つ い て 検討 した．また骨代謝 パ

ラ メ
ー

タを同時 に 測定 し，妊娠お よ び分娩が骨代謝 に 及 ぼ す 影響 に つ い て検討 した．

　 「成績」1）body　mass 　hldex （BMI ） に よ り標準体格を有す る性成熟期 の 非妊婦 （n 〒30 ；21〜29歳，

平均24．5土2．3歳）の 踵骨の sound 　of　speed （SOS），
　 broad　ultrasoulld 　atten 　lation （BUA ）値は と も

に dual　ellcrgy 　X −ray 　al〕sorptiometry （DXA ）法 の 第 2 〜 4 腰椎 1〕one 　mineral 　dellsity （BMD ）値と

良好 な 正 の 相関 （p 〈 0．01）を示 した．2）妊娠各時期 に お け る SOS，　 BUA ，　 stiffness は 成熟期 の そ れ と

差を認め な か っ た が ， 同
一一

症 例 （n 二21） に お け る 追跡 （longitudinal　 study ） で は 妊娠初期 の Sos ＝．

1，549．　．lm 》s
，
　 BUA π121．4dB ／MIIz ，

　 stiffness ＝95．1よ り妊 娠 経過 と と も に 漸 減 し 産 褥 5 凵目 で は

SOS ＝1，533．3，
　 BUA ＝ll3．4，　 stiffness ＝85．1と有意 （pく 0．Dl） に 低下 す る こ とが 判明 した．3）骨代

謝 パ ラ メ
ー

タ （補 正 血清カ ル シ ウ ム
， 骨型 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ーゼ ，

プ ロ コ ラーゲ ン タ イプ 1℃ ペ プ

タイド，尿中 カ ル シ ウ ム／ク レ ア チ ニ ン比 ， 尿中デ オ キ シ ピ リ ジ ノ リ ン ／ク レ ア チ ニ ン比） に は妊娠 ， 分

娩 に よ り有意な変化は認め られ な か っ た．4）SOS も し くは BUA が
一1，5SD 未満 の 低骨密度を示 した妊

婦に っ い て骨代謝パ ラ メ ータ よ り骨代謝動態 を検討 した と こ ろ， 正常群 と差 異を認 めな か っ た．

Synopsis　The 　bolle　mineral 　dcnsity　in　reprod し1ctivc 　aged 　alld　pregnallt　womell 　was 　measured 、vith

an 　ultras　c）ulld　bc）1コc　densitometer（AchiHes，　Luner　Co，　USA ＞．　Botll　parameters 　Qf 　bone　density　in　Os

calsis ，　sound 　of 　speed 〔SOS ｝and 　broad　ultrasound 　attenuatiol1 （BUA ）were 　significantly 　correlated

with 　bolle　mineral 　density　in　lumbar2−4measured 　by　dual　energy 　X ・ray 　absorptiometry （DXA ）（p ＜

0．  nill　reproductive 　aged 　 women （nlean 　age ；24．5± 2．3，　 n ＝ 30）．　 The 　changes 　hl　bone　density

durillg　pregnancy 　and 　at　delivery　were 　studied ．　In　a　cr   ss−sectional 　sしudy ，　no 　significant 　changes 　in

SOS
，
　BUA 　and 　sしiffness　were 　obscrved ，　but　h 　a　longitudinal　study （n

＝21），　all　of　these　parameters

decreased　as　pregnancy 　advanced ．　The 　nlarkers 　of 　bone 　turnover （seruln 　Ca ，　alkaline 　phosphatase ，

procQllagen　type　1・C 　peptide，　 urinary 　Ca／Cr　and 　deoxypyridinoline／Cr）did　not 　change 　dtlrillg

pregnancy ．　Ten 　pregnant 　womel ユ w 量th　low　bone　density（less　than 　 1．5SD 　mean 　value ）were 　round．

There　was 　no 　significant 　difference　between　the　markers 〔〕f　bone　turnover 　ill　pregnant　women 　with

Iow　and 　normal 　bQne　density．

　The 　dillical　usefulness 　Qf　thc　screening 　of　bone　density　of　reproductive 　aged 　and 　pregnant 　won ユen

to　detect　osteopenia 　is　suggested ．

Key　words ：　Bone　density・pregnancy ・Ultrasound　bone　densitometer・Bone　turnover ・

　　　　　　 Reproduct1ve　age

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1〔18〔1 1E常妊 婦 の 超音 波 を用 い た骨密度測定 卜｛．産 拓骨膏志一d8巻11写

　　　　　　　　　緒　 　言

　 近年高齢化社会 を迎え ， 女性の quality 　of　 life

に 影響 を及ぼ す退行性骨粗鬆症 が 重 要な疾患 と し

て 注 目さ れ， ス ク リ
ーニ ン グ の 而か ら も骨密度測

定の 必 要 性が重 要視 さ れ て い る ．そ れ に は妊 娠 ，

分娩 を含めた性成熟期 に お け る peak 　bone　 Inass

を知 り ， それ を い か に 維持 す る か が問題 と さ れ て

い る
］）．こ れ ま で

， 骨密度測定 に は種 々 の 方法が 開

発 され たが，近年は そ の 信頼性 の 高 さか ら ， dual

energy 　X −ray 　absorptiometry （DXA ） 法に よ る

骨密度測定が 広 く用 い られ て い る
L）／1）．しか しな が

ら ，
DXA 法 は放射線被曝の た め妊婦 に は 用 い ら

れ なか っ た．

　従来 よ り妊娠 や分娩 が骨密度や 骨代謝 に い か に

影響 す る か に つ い て は減 少す る
’O

， 変化 しな い
「’｝C’）

な ど種 々 の 報告 が あ り
一
定の 見解 は得 ら れ て い な

い ．今回我 々 は ， 超音波骨密度測 定装置 を用 い て

性成熟期婦人 ， 妊婦お よび褥婦の 骨密度を測定 し，

さ ら に骨代謝 パ ラ メ ー
タ を同時 に 測定 して 妊娠 中

の骨代謝動 態 を検 討 し た ．

　　　　　　 研究対象お よび方法

　対 象

　昭和大学病院 に 通院す る合併症 の な い 正常妊婦

67名 （21〜 31歳） 109ポ イ ン ト，お よ び褥 婦49名

（21〜31歳 ；longitudinal　21名 を含 む ）を対象 に ，

超音波 に よる骨密度 を測定 した．骨密度 は 授乳 の

影響 を受 ける と さ れ て お り
7）S）

， 対 象は初妊婦の み

とし，また体格 の 影響 を除外す る 目的で ， 非妊 時

の body　mass 　index （BMI ）が 18〜25の 婦人 と し

た y）

．測定時期 は ， 妊娠 初期 （n ＝21 ； 6 〜14週），

中期 （n ＝ 43 ；15〜28週），後期 （n ＝45 ；29〜39週 ）

お よ び産褥 5 日目 （n ＝ 49 ；21〜31歳）で ある． ま

た ， こ の う ち21名 （21〜29歳， BMI ；19〜24） の

妊婦 に つ い て は longitudinal　study と して 追跡測

定 を行 っ た． さ ら に ， 性 成熟 期 の 非 妊 婦 30名

（21〜29歳 ， BMI ；18〜 24） に つ い て DXA 法

（QDR −100〔1；Hologic社 ，
　 USA ）を用 い て 第 2〜

4 腰椎 （L2．4） の boIle　milleral 　density（BMI ））

を併せ て 測定 し，本法の 超 音波伝播速度 （soulid 　of

speed ；SOS ）， 超音波減衰係数 （broad　ultras ⊂）ulld

attenuation ；BUA ）値 と の 相関性 を検討 した．

　 骨密度測定

　 超 音波骨密度 測定装置 と し て AchH 】es 　Ultra−

sound 　Bone 　l）ensi 亡ometer （LLmer社 ；USA ） を

川 い て 右踵骨 の 骨密度 を測定 した．測定項 口は骨

の 密度に比 例す る とされ る SOS ， 骨の 硬度 を反映

す る BUA ，お よ び，両 者 の 値 か ら求 め ら れ る

stifflless で あ る
1°nl ｝

．本法の 精度 を検討す るた め ，

性成熟期 の 非妊婦30 名の う ち ， 2 名を対 象に 1〔1回

連続測定 ，
1〔旧 間連続測定 を行 い

， illtraお よ び

inter　assay の ％ CV を求 め た．

　 骨 代謝パ ラ メ ータ の 測定

　妊 婦健診時 （午前 9 〜12時）に 血液お よび尿 を

採取 し ， 補正 血清 カ ル シ ウ ム （S −Ca ）， 尿 中カ ル シ

ウ ム1ク レ ア チ ニ ン 比 （U −Ca〆Cr）を測定 し た ．ま

た骨形成 マ ーカ ー
と して骨型 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ

タ
ーゼ （ALP ：引），

プ ロ コ ラ ーゲ ン タイ プ 1・C ペ ブ

タ イ ド （PICP ）， 骨吸収 マ ーカ ーと し て 尿 中デオ

キ シ ピ リ ジ ノ リ ン ！ク レ ア チ ニ ン比 （DPD ）を測定

した ．

　 1111清 カ ル シ ウ ム は OPCD 法
lz 冫

， 血清 ア ル ブ ミ ン

は BCG 法
13 ｝

， 尿中カ ル シ ウ ム は 原 子吸 光法
1斗♪

， 尿

中 ク レ ア チ ニ ン は Jaffe法 15）
に よ り測 定 し た．

ALP ．1 は para　 llitr ⊂）phellyl 燐 酸基 質 法 に て ALP

を測定 し レ ク チ ン親和性 の 違 い に よ り分画 を求 め

た
1“）17 ）

．PICP は Procollagen　type 　I　C −peptide 測

定キ ッ ト （TaKaRa 社製）を用 い ，尿 ［Pデ オ キ シ

ピ リ ジ ノ リ ン は PYRILINKS ・D　Kit （Metra　Bio−

system ，　Inc 製）を用 い て EIA 法 に よ り測定 し た ．

　 なお ， 本研 究を行 う に あた り す べ て の 被検者 の

同意 を得た．

　有 意 差 検 定 は ，
cross −sectional 　 study で は

student
’
s　t−test，10ngitudina！ study で は paired

t−testを用 い た．

　 　　　　　　 　 研究成績

　本法 の 精度 と DXA 法 と の相関

　性成熟期 の 健常非妊 婦 2 名に 対 し て 10回連続お

よび 10日間連続 し て 踵骨骨密度 を測 定 し， SOS お

よ び BUA の 精度 と再現性 を検討 した と こ ろ ， 両

者の ％CV は い ずれ も（Ll〜L3 と本法 は 良好 な 精

度 を有す る こ とがわ か っ た ．性成熟期 の 非妊 婦30

名 を対 象に本法 に よ る SOS ，
　 BUA と DXA 法 で

N 工工
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測定 した BMD （L 、一．t ）値 の 相関性 を図 1 に 示 し

た ．SOS お よび BUA は ，
　DXA 法 で 測定 し た L ， ．1

の BMI ）値 と 有意 （p ＜  ．Ol） な 正 の 相 関 （rL

（1．699，0．659） を示 した． また ， 性成熟期の 非妊

婦 30名 の SOS
，
　 BUA

，
　 stiffness は ， そ れ ぞ れ

1，538⊥ 11．Om 〆s ，　121．O⊥ 6．3dB〆MIIz ， 92．3±

6。7で あ っ た ．

　妊娠 ， 産褥期 の 骨密度 ， 骨代謝パ ラメ ータ の 変

化

　妊娠各時期お よび産褥 5 口目の骨密度 の 変化 を

表 1 に 示 し た ．妊娠初期 よ り妊娠 中期 に か け て

SOS ，　 BUA ，　stiffness は ，
い ずれ も低

．
ド傾向 を示

した が ， そ の後産 褥 5H 目 まで明 らか な変動は 認

め られ な か っ た．ま た
， 妊 娠各期 の SOS

，
　 BUA

，

stiffness は，性成熟期の 非妊婦30名測定値 に対 し

て 有意 の 差 を示 さ な か っ た．次に ，21例 の 妊娠初

期 よ り産褥 5 日 目まで の longitudinal　 study に よ

る 骨 密 度 の 変 化 を 検 討 す る と ， SOS ，
　 BUA ，

stiffness 値 は妊娠の 経過 と と もに減 少 し ， 産褥 5

日 目で は い ずれ も妊 娠初期 よ り有意 （pく O．Ol）に

低値を示 した （図 2）．

　S−Ca ，
　U −Ca1Cr ， 血中 ALP ，，

　PICP ，
　U −DPD 値

の 妊 娠お よ び産褥 に お け る推移を図 3 に 示 した．

血 中 ALP ，値 は妊娠 の 経過 と と もに上昇傾向，　 U −

DPD 値 は下降傾向を示 す
一

方，
　 S−Ca ，

　 U −Ca／Cr，

PICP に つ い て は い ずれ も妊娠 ， 分娩 に よる変化

は み ら れ な か っ た ．さ ら に 妊娠初期 よ り追跡調査

した 21例 に お け る 各骨代謝 パ ラ メ ー
タ に 妊娠 ， 分

娩 に よ る有意 な変化 は み られ な か っ た．

　次 に 今回 検討 を行 っ た妊 婦67名109ポ イ ン トの

うち ，SOS もし くは BUA の い ずれ か が 一1．5SD

未満の 低骨密度 を示 した 10症例 （低骨密度群） を

〔m ／s ｝

1，560

11550

の

01 ，540
ω

1 ，530

1 ，520

o
　 　 〇．9　 1．0 　 1．1 　 1、2 〔g／cme ｝

　 BMD ｛L2・4；

｛dB ／MHz ｝

130

話
口

120

110 　
　 　

0
　 　 　 0．9　　1．0　　1．1　　 1．2 （grcm2｝

　　 　　 　 BMD （L2−4 ｝
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 n ＝ 30

図 1　 性成熟 期婦人 の SOS ，　 BUA 値 と BMD 値 （L3−、 ；DXA 法 ） の 相関関係

妃
．
娠 期 聞 （11）

表 1　妊娠，産褥期 に お け る骨密度の 変化（cross ・sectjona ］study ）

　 　 　 妊 娠初 期　 　 　 　 　 妊 娠 中期　 　 　 　 　 妊娠後期　 　 　 　 　 　 産褥 期

　 　　　 （21）　　　　　　　　　　　　（43）　　　　　　　　　　　　（45）　　　　　　　　　　　　（49）

妊・娠週 数 （週 ）
　 6〜14
（10．4上 2 ．4）

　 15〜28
〔21．6 二 3．0）

　 29〜39
（34 ．0⊥ 3．3）

5 日冖

平均 年齢 （歳） 28．5± 2．4 28、9⊥4、5 28、9土3．9 28．3＋ 3．5

BMI 21，3＋ 3．  20、7 ＋ 2．4 21．〔）＋ 2．6 19，6± 2．3

SoS （m ．！s ） 1．543．9⊥ 27 、  1，532．2 ⊥ 26，0 1，537 、0⊥ 26 〆 1 1．539．0± 31．6

BUA （dBIMHz ＞ 121．6⊥8．O 118．2⊥ 8．3 119．2⊥9．6 117．6⊥ 8．7

Stiffness 92．7土 10．8 87．5⊥IO、7 89、3⊥ 12．9 89．3⊥ 12．9NTean

⊥ SD
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SOS

正 常 妊 婦 の 超 音 波 を用 い た 骨 密 度 測 定

　 〔dB／MHz ｝
＊ ＊

＊

　 　 130

0 − −
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　 　 　 Trimester

120MO100

BUA
＊ ＊

Stiffness
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半 芋
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　 　 tst　 2nd 　 3rd 　PP
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＊ pく0．05 　璽Mea 冂圭SD
＊ ＊ p くO，01　　　n ＝21

図 2　 妊 娠，産 褥期 に お け る 骨密度 の 変化
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Cmgidl）
　 15

10

50

Cngfdl｝
1、500

1．000

500

0

S・Ca

咼 齧 鵡 鵡
　 Trimes 量er

　 　 PICP

｝出

0．2

O，1

54321

U−Ca’Cr

品 躅 鴻 1窩
　 Trimester

　 U −DPD

2nd 　　3rd　　 PP

l43，　　匸45，　　〔49［

Trimester

図 3　 妊 娠，

（IUIr｝

50

25

o

ALP3

斟 認 鵡 ，：s，
　 T 「imeste「

　 0
　 　 　 1s1　　2nd 　　3rd　　 PP

　 　 　 ｛21）　 ｛43）　 （45）　 ｛49｝

　 　 　 　 　 Trimes 電er

産褥期 に お け る骨 代謝パ ラ メ ータ の 変化

重IM … ±SD
　 n ＝ o

1521

対象に ， 血中， 尿中の 骨代謝パ ラメ
ー

タに つ い て

正 常群 の それ ら と比較 し た と こ ろ，S −Ca，　 U −Ca ！

Cr ， 血中 ALP3 ，
　 PICP ，

　 U −DPD 値 の い ず れ の 骨

代謝パ ラ メ
ー

タ に つ い て も両群間に 有意差 は認 め

な か っ た （図 4）．

　　　　　　　　　 考　　案

　妊娠 中の 骨密度が い か に変化す る か に つ い て は

従来よ り数多 くの 検討 が な され て い るが， い ま だ

定説 をみ な い
4 ）
‘6 ｝．こ れ ら の成績 に 差が ある の は，

骨密度 の 測定法や 測定部位の 違 い に よ る と考 え ら

れ て い る．踵骨は椎骨 と とも に ， 他の 四肢 末梢骨

に比 べ 海綿骨 を多 く含む こ と か ら，

HE・期 に骨密度

の 変化 が現れ る 部位 と さ れ る
1”）．現在 ， 骨密度測定

装置 と し て は DXA 法が最 も信頼性が 高い と さ れ

て お り， 原発性骨粗鬆症 の 診断基準 も DXA 法 に

よる ものが 基準 と され て い る． しか しな が ら ，

DXA 法 は放 射線被 曝か ら妊婦 を対象 と し た 測定

に は応用 で きな い ．DXA 法 と超 痔波 を用 い た 骨

密度測定法 を比較 し た従 来の検 討で は DXA 法 に

よ る BMD 値 と超音波 に よ る SOS ，
　 BUA 値 と の

N 工工
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図 4　 正 常骨密度 群 と低 骨 密 度 群の 骨 代謝パ ラ メータ の 比較

相関性は少 な い とす る報告
19 ）2°）が あ る．こ れ らの

検討 は対象年齢が広 く， そ の 年齢背景 に よる骨質

が測定部位 に よ り異 な る こ とが相関性の 低 い
一因

と考 え ら れ た．そ こ で 今同 ， 対象妊婦 と年齢 を
一

致 させ た標準体格 （BMI ；18〜24）を有す る性成

熟期 の 非妊婦人 を対 象に しぼ っ て DXA 法 と超音

波に よる骨密度測定 を行 っ た と こ ろ ， 超音波 に よ

る踵骨 の骨密度は SOS
，
　 BUA と も腰椎 （L ，−4 ）の

BMD と い ず れ も良 好 な 相 関 性 （r ＝0．699，

｛L659 ；p ＜ 0．01）を示 した． こ れ らよ り，妊娠な

ど ある 条件 で は超音波 に よ る骨 密度測定 は 今後

DXA 法 の 代用 に な る可能性が 示 唆 され た．

　今回 ， 妊婦骨密度の 変化 を超音波骨密度測定装

置 を用 い て 測定 し， さ ら に ， 妊娠初期 よ り産褥 5

日目 ま で の 同
一

症例 に よ る変化 を 初 め て 検討 し

た．今 同測 定 し た 妊 娠 中の 骨 密 度 は cross −sec ・

tional　study で は ， 個体差の た めか 妊娠 に よ る 明

らか な変化は認め られ な か っ た が
， 同

一
症例 を追

跡 した結果 ，
SOS ，　 BUA ，　 stiffness は い ずれ も妊

娠中よ り産褥期 に か けて有意な低下 を示 し た こ と

よ り ， 妊娠中母体 の 骨密度 は低 ドする可能性が 示

さ れ た ．さ ら に ， SOS に っ い て は ， 生体 内で は骨

の 弾力性 と密度を示 す指標 ， また BUA は骨の 硬

度 や骨 梁 の 3 次元 分 布 を表 す 指標 と され て お

り
10）11〕，妊娠中は SOS に比 し BUA の低下が妊 娠

の 比較的早期か らみ られ た こ とよ り， 妊娠 ， 産褥

期 の 骨密度の 変化 は単 な る骨塩 の喪失 だけ で は な

く骨質 も変化 し て い る可能性 が推察 され た．

　妊娠 ， 産 褥期 の骨代謝動態 を骨代謝 パ ラメータ

の推移 よ り検討 した報告
21 ）で は

， 妊 娠時 は骨形成 ，

吸収 と も抑制 され，産褥期 で は骨形成 は 亢進 し，

骨吸収 は抑制 さ れ る と い う．今回 ， 妊娠中の S−Ca ，

U −Ca／Cr，
　 ALP ．a ，

　 PICP
，

お よ び ，
　 DPD を測 定 し

た と こ ろ，血中 ALP3 は 軽度上 昇，　U −DPD は軽度

下 降 を示 し た ほ か は，明 ら か な 変化は み られ な

か っ た，

　近 年 ， peak 　bone　mass は 10歳代後半か ら20歳

代 前半 に 獲得 さ れ る と い われ ， 骨粗鬆症 の 発症予

防 に は若年者の うち に peak 　bone　mass を高めて

それ を維持す る こ とが 必 要 と され て い る
22｝．近 年

pestpregnancy 　osteQpQrosis の 症 例 報 告
23）も あ

り，若 年者の 中で 低骨 密度 を示 す症 例を い か に

detectす るか が重要 とされ て い る．　 H 本骨代謝学

会骨粗鬆症診断基 準検討 委 員会の 原発性骨粗鬆症

の 診断基準
2D

で は，若年成人 女性 （20〜44歳）の 平

均値 （YAM ）の
一1．5SD 以下 ，

− 2．5SD 未満 を骨

N 工工
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量減少 とし ， 将 来の 骨粗鬆症 の ハ イ リス ク・グル
ー

プ と して い る．そ こ で 今回 ， SOS もし くは BUA

値 が 一L5SD 未満 の 低 骨密度 を示 す 妊 婦 に つ い

て ， そ の 患者背景を検 討 した と こ ろ ，
こ れ らの 症

例 は BMI が正常範囲に あ り，既往歴 ， 妊 娠中に 明

らか な骨代謝に 影響す る 異常 は 認 め ず ，
ま た

， 各

骨代 謝パ ラ メ ータ に つ い て も正 常群 と差異を 認め

な か っ た． こ れ ら低骨密度 を示 した症例の 骨密度

が 分娩，産褥期 に さ ら に低下す るか ど うか に つ い

て は 今後の 検討 を要す る が ， こ れ ら の 低骨密度症

例 を ス ク リ
ー

ニ ン グし，妊娠 中の 食事，運動 な ど

の 積極的 な指導が必 要 と考 え られ た．

　本 論文 の 要 旨 は 第 46［司 日 本席 科妬｝ノ丶科学：会 学 彳桁講 1寅会 に

お い
一
ご発表 した．
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