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原著論文 全脳放射線治療を行なった
転移性脳腫蕩患者における脳血流シンチグラフィーを用いた脳血流量の検討
とくに照射効果と神経症状の改善、ならびに予後、脳血流値の変化について
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Abstract 
Aim: Whole brain irradiation is still a major treatment option for patients with metastatic brain tumor 
despite recent advances in chemotherapy and newer techniques of radiation therapy , Cerebral blood flow 
(CBF) of changes induced by whole brain radiation is not fully investigated, and the aim of the study was 
to measure CBF changes non-invasively with brain perfusion SPECT to correlate with treatment effect or 
prognosls , 

Materials and Methods: Total of 106 patients underwent whole brain irradiation (WBI) during April 1998 
to March 2002 , Both brain MRI and brain perfusion SPECT could be performed before (less than 1 week 
before or less than 10 Gy of WBI) and immediately after (between 1 week before and 2 weeks after the 
completion of WBI) the therapy in 17 of these patients , They, 10 men and 7 women , all had metastatic 
brain tumor with age range of 45 to 87 (mean of 61.4) years , Tc-99m brain perfusion agent (HMP AO in 4, 
ECD in 13) was rapidly administered in a 740-MBq dose to measure global and regional CBF according to 
Matsuda's method, which based on both Patlak plot and Lassens' linearity correction , Brain MRI was 
used to measure therapeutic response according to WHO classification as complete remission (CR), partial 
response (PR), no change (NC), and progressive disease (PD) , Survival period was measured from the 
completion of WBL 
Results: Mean global CBF was 40 ,6 and 41.5 ml/100g/min before and immediately after the WBI, 
respectively , Four patients increased (greater than 10 %) their global mean CBF, 10 unchanged (less than 
10 % increase or decrease), and 3 decreased after the WBL The WBI achieved CR in none, PR in 8, NC in 
6. and PD in 3 on brain MRL Change in global mean CBF (mean :t SD) was significantly larger in PR 
(4,3 :t 2,0 ml/ 100g/ min, p = 0,002) and in NC (-0,1 :t 4,5) than in PD (-3.9 :t 6,4, P = 0,002, P = 0,016, 

respectively), Survival was not significantly (p>0,05) different among the patients with CR (20 weeks), 
NC (48 weeks), and PD (21 weeks), Change in global CBF and survival was not linearly correlated (r2 = 

0,045. p > 0,05) 
Conclusion: 
Global CBF was decreased. unchanged, or increased immediately after the WBI in the patients with brain 
metastasis, The patients with immediate WBI effect showed increase in global mean CBF, but without 
significant lengthening in survival compared with the pati巴nts without CBF increase , 
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はじめに

老齢化による癌擢患者数の増加やがん治療の進歩

による長期生存例の増加、 MRIなど画像診断学の進歩、

普及とともに転移性脳腫蕩に遭遇する頻度が高くなっ

ている。転移性脳腫傷に対する治療は、手術療法、化学

療法、放射線治療およびこれらを組み合わせた集学的

治療に大別される。 なかでも放射線治療は、その治療効

果が良好であることのみならず、侵襲が少ないことから

も末期がん患者にとって有効な治療法とされてきた。近

年、ガンマナイフを含めたRadiosurgeryが転移性脳腫

蕩の治療に用いられる機会が増えている。 しかしなが

ら、 一般的に転移性脳腫蕩におけるガンマナイフの適

応は、単発性の直径3cm以内の腫蕩で、あり、また腫蕩辺

縁線量がきわめて高線量になるため、脳内の多発性腫

蕩の治療には適していない 1 ) 。 よって、多発性転移性脳

腫蕩に対しては、全脳照射による放射線治療が今日で

も主流な治療法となっている。

脳に対する放射線照射の問題点は、晩期障害として
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の脳萎縮、脳血流低下および、放射線壊死等が知られて

いるが2)早期の血流変化については十分検討されてい

ない。松田らによって開発されたPatlak plot法による

脳血流SPECTによる脳血流測定は、 非侵襲的で簡便
な脳血流定量法として広く用いられている3) 4) 5) 。本研

究では、松田らの方法を用いて転移性脳腫蕩に対する

全脳照射前後に脳血流の定量測定を行った。本研究

の 目 的は、 全脳照射後の脳血流に対する早期の影響

を、脳血流SPECTによる脳血流測定により明らかにし、

照射効果、神経症状の改善と脳血流値の変化につい

ての関係を検討することである。

方法

対象
1998年4月から2002年3月の期間に埼玉医科大学総

合医療センター放射線科で全脳照射を受けた全106例

のうち照射開始前1週間以内または照射10Gy以内の時

点、および、、 照射終了前1週から後2週以内の時点の2回

脳血流シンチグラフィを施行し、かつ、頭部MRIを照射

前1週以内および照射後3週以内の計2団施行できた症

例を対象とした。

基準を満たした対象は17例で、すべて転移性脳腫蕩

患者で、あった。内訳は男性10名、 女性7名で、 年齢は45

歳から85歳、平均年齢61.4歳(中央値61.0歳)で、あった。

原発巣は肺癌13例、 腎癌2例、 胃癌、食道癌、 悪性リン

パ腫がそれぞれ1名ずつで、あった。 (表1 ) 

使用鎗射 治傭効
It例 主李鵬性 ~!!I也君' ‘.iØ噛t 組織壁

性医裏!!.
編小事

!I! 

1 145 1M Lunc RQ,BCbl adenoc畠 HMPAQ -93.7倒 PO 

2 157 I F lung RO,BCbl poorly dr仔 adenoca HMPAO -161.6 PO 

3 161 1M Stomach RP.RCbl .d.同叩 HMPAO 27.4 NC 

4 150 1M Lung BP.RCbI 不明 HMPAO 71.6 PR 

5 150 1M Lun, ιF.RF.RO.LO，しCbl 00'、 5mall ECO 43.2 PR 

6 165 I F Lun, RO adenoca ECO 23.9 NC 

7 159 1M Rt Kidf可ey R?lT 不明 ECO 25.4 NC 

8 t 85 F t Inauinal Iympnnode RP malianant !ymph創na" εCO 89 PR 

9 149 1M Esoph晶gu， RP 事部Jamous cen ECO 93.3 PR 

10 175 I F Lun, RF,lF 不明 ECO 。 NC 

" 169 1M Lun, lT，RThl咽LP squamous cell ECO 93.4 PR 

12 152 I F Lung ROP small ECO 79.3 PR 

13 I 70 1M Lun, RP.RO,LF aden。国 ECO 57.3 PR 

14 180 I F Lu<唱 LP adenoca ECO 69.7 PR 

15 162 I F Lt kidnev LP.RT 不明 ECO -199.1 PO 

16 161 1M Lunl BF.RCbI.LP larle cell ECO 19 NC 

17 165 1M Lunl BF.LCbI.Pons ,L T ーdenoca ECO 15.5 NC 

表1 症例一覧
*脳病巣部位略号:量初の一文字 : R: 右， L: 左; B: 両側

2文字目以降: F: 前頭葉， T: 側頭葉， P: 頭頂葉 0: 後頭葉
Thl: 視床， Pons: 橋， Cbl: 小脳

** diffuse large B cell type 
***adenoca: adenocarcinoma 

****diff: di行erentiated
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照射プ口トコール
全脳を含む照射野を左右対向2門設定し、 直線加速

器 (1018DP NEC社製) によりlOMeVのX線を一回線

量t2Gy、 1 日 l 回週5回照射した。 (平均総照射線量 :

46.5Gy) 

脳血流シンチグラフィおよび‘脳血流定量

被検者を安静仰臥位とし、右肘正中皮静脈より99mTc

血流シンチグラフィ製剤lO mCiをボーラス静注し、 島津

社製SNC-510Rに低エネルギー汎用コリメーターを装着

し、胸部から頭部の前面像を1フレーム1秒で、総計2分

間撮像し、松田法3) を適応して全脳平均脳血流量を算
出した。上記の撮像後99mTc製剤20mCiを追加静注し

3検出器ガンマカメラPrism3000(Picker社製)に低エネ

ルギー超高解像度ファンビームコリメータ装着し、 24 X 3

方向、 45秒/方向、 収集マトリックス 128 x 128の条件で

撮{象した。当装置はIピクセル、1.95x 1.95mmで、ある。

画像再構成の前処理に Butterworth filter(Order: 

8. 遮断周波数は画像のパワースペクトルがその最大

値の10%に低下する周波数 (0.24-0.27/pixel) ) で前処

理後、 Ramp fil terを用いたフィルタ逆投影法で再構

成した。吸収補正は施行していない。全脳平均血流測

定値から、松田らの報告4) と同様に、画素ごとに脳血流

値を求めた。使用した99mTc血流シンチグラフイ製剤は、

99mTc-HMPAO および、99mTc-ECDが、それぞれ4例

および13例で、あった。

計16ヶ所の脳内既定部位

(両前頭葉上部、下部 ・ 側頭

平均脳血斑

mlハ∞cfmin 変化量(後
判定

葉 ・ 頭頂葉 ・ 後頭葉 ・被殻 ・ 視

床 ・小脳半球)に全例、 全部位

同大 (8x8画素) の 、 正方形

ROIを置いて局所脳血流を測

定し、 これを、 非病変部局所脳

血流値とした。

",. 回以

48.03 51.46 

38.14 29.5 

36.3 37.1 

30.1 36.13 

41.89 46.94 

42.6 38.65 

40.93 34.46 

31.85 35.98 

36.94 44.81 

48.3 43.61 

37.31 38.43 

58.23 61.45 

39.27 42.42 

41.27 45.17 

39.33 32.69 

36.37 38.26 

42.95 47,05 

ー前)

3,43 

'8.64 

0.8 

6.03 

5.05 

3.95 

-6.47 

4.13 

7.87 

-4.7 

1.12 

3.22 

3.15 

3.9 

-ll制

1.89 

4.1 

不置

量少

不置

増加

増加

不藍

議少

増加

増加

不E

不藍

不E

不E

不置

減少

不置

不宣

MRIと脳シンチグラフィの視

診による比較で、 MRI病巣と上

記既定部位が一致する、 ない

しは、含む場合には、病変部か

っ同一葉(区分) 内の、もっとも

血流低下の著しい部位を選択

し、既定部位と同大の正方形

ROIを置いて測定した。 これを

病変部局所脳血流値とした。

照射効果判定

MRI所見に基づき、 WHO基

準を用いて照射効果判定を行

った。MRIで
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抗極化牢樺:止略的判定晶画匹 平町脳血流
組

結果
治徹朗

症欄
間fII量描繰 mm'

縮小率 m山田aノmin 1Jr:化量 (後 量 照射方iま MRIで判定した治療効果の

内訳は、 CR 0例、 PR 8例、 NC

6例、 PD 3例で、あった。腫蕩量

指標は、治療前、治療後で、そ

れぞれ、 96から 4114 (平均

1003.2、標準偏差以下SDと記

す 1210.5) 、 30から2334 (平均

490.8、 SD 587.3) であった。 治

療前に神経症状は14例に見ら

れた。 治療により症状は、 1 3例

で改善 、 3例で不変、 1例で悪

化した。

果 判定

". post ー前}! lGv 
p" 00" 

144.5 280 -93 . 7凹 PO 48.03 5'.46 3.43 不変 4911.0 Gv x 2f, 1.5 Gy X 2f. 2.0 Gy X 22f 40 Gy 時縮小

2 48.25 126.25 -161.6 PO 38.'4 29.5 -8.64 滅1> 4511.0 Gy X 2f. 1.5 GV x 2f, 2.0 Gy X 2肘

3 383 278 27.4 NC 36.3 37.1 0.8 不藍 4911.0 Gy X 2f. 1.5 Gy X 2f. 2.0 Gy X 22f 

4 930 264 71.6 PR 30.' 36.'3 6.03 地加 4911.0 Gy X 2f, 1.5 Gv x 2f. 2.0 Gv x 22f 

5 4114 2334 43.2 PR 41.89 46‘ 94 5.05 増加 4612.0 Gy X 23f 

6 96 73 23.9 NC 42.6 38.65 3.95 不変 4012.0 Gv x 2肘

7 '590 1185 25.4 NC 40.93 34.46 6.47 調車少 5012.0 Gy X 25f 201 時縮小

8 990 .08 89 PR 31.85 35.98 4.13 増加 5012.0 Gy X 25f 201 時縮小

9 450 30 93.3 PR 36.94 44.81 7.87 地加 5012.0 Gy X 22f .3.0 Gy X 2f 

.0 75 75 。 NC 48.3 43.6' -4.7 不変 5012.0 Gy X 25f 

11 96 6.25 93.4 PR 37.31 38.43 1.12 不藍 3013.0 Gy x.町

.2 3780 780 79.3 PR 58.23 61.45 3.22 不買 5012.0 Gy X 2Sf 

.3 1109 473 57.3 PR 39.27 42.42 3..5 不藍 4612.0 Gy X 23f 

'4 1101 332.75 69.7 PR 4> 27 45.17 3.9 不変 4612.0 Gy X 23f 

.5 1 .00.28 3∞ -199.1 PO 39.33 32.69 -6.64 瀦1-' 6012.0 Gy X 3町 40 Gy 時縮小

'6 920 745 .9 NC 36.37 38.26 1.89 不置 4511.5 Gy X 2f. 2.0 Gy X 21f 

'7 1128 953 '5.5 NC 42.95 41.05 4.' 不査 4612.0 Gy X 23f 

表2 照射前後腫蕩量指標、照射効果、全脳平均脳血流量および照射方法
PD: progressive disease (悪化) ， PR: pa吋ial response (改善)，

全脳血流値は、治療前およ

び治療後で、それぞれ、 30.1

58.2ml/100g/min (平均40.6 )

および 32.0 - 61.5 (41.5) 

ml/100g/minで、あった (表2 ) 。

平均全脳血流量が10%以上増

NC: no change (不変)

最大径が大きい}I I副こ5個選択し、病変最大径とこれに直

交する径の積の和を各患者で求め腫蕩量指標と定義

した。治療前腫痕-量指標から治療後腫蕩量指標をヲ | い

た値を、治療前腫蕩量指標で除しパーセント表示したも

のを縮小率とした。

評価可能病変がすべて消失し、且つ、新病変の出現

がないものを著効 (Complete Response [CRj) 、縮小

率(下記) が30%以上で、新病変の出現の無いものを有

効 (Partial Response [PRj) 、縮小率が30%未満で新

病変の出現の無いものを不変 (No Change [NC])、

25%以上増大したものや、新病巣が出現したものを進行

(Progressive Disease [PDj) とした。

神経症状改善度の判定

治療前の、転移性脳腫揚が原因と考えられる神経症

状 ( 11匝気、 H匝l止、頭痛、頭重感、 歩行障害、麻庫、その他

の巣症状)について、全脳照射終了当日カルテ記載に
基づき、改善度を、 症状改善、不変および、悪化の3t洋に

分類した。 治療前無症状だ、った患者で、治療後何らか

の神経症状が見られた場合は増悪とした。治療前後に

おいて無症状の患者は不変群に分類した。

統計検定の方法

治療前後の脳血流 (全脳 ・ 病変領域 ・ 非病変領域)

の変イヒはt検定を用い統計検定を行った。治療効果(腫

蕩量、 神経症状)による分類と脳血流 (全脳 ・ 病変領

域・非病変領域)の変化には分散分析を用い統計検定

を行った。

加したものは4例、 10%未満の増減を示した症例が10

例、 10%以上減少した症例が3例で、あった。

照射効果と脳血流

対象全体では、治療前後で全脳平均血流値の差

(治療後ー治療値、 以下全脳血流変化量) に有意差を認

めなかった (t検定 p= 0.50) 。

群別の比較では照射効果の良い群 (PRおよびNC

群) では、全脳血流変化量が有意に大きかった(図1 ) 。

すなわち、 全脳血流変化量(平均:t SD) は、 PR群、 NC

群、 PD群で、 それぞれ、 4.3 :t 2.0 、 -0 .1 :t 4.5 、 -3.9 :t 6.4 

ml/100g/min、で、あった。 MRI上で、不変と判定された I

例で全脳平均血流値変化量が逆に悪化をみた。全脳

血流変化量は、 PR群とPD群間 (p = 0.002) 、 NC群と

PD群間 (p = 0.016) に有意差を認めた。PR群とNC群

間 (p = 0.192) には有意差を認めなかった。

照射効果の良い1洋では、病変周囲局所脳血流の治

療前後差(治療後値一治療前値、以下病変周囲局所脳

血流変化量) も増加していた。病変周囲局所脳血流変

化量は、 PR群、 NC群、 PD群で、それぞれ、 6.2 :t 4.9 、

6.2 :t 4.5、 -4.9 :t 4.5 ml/100g/min、で、あった (図2 ) o PR

群とPD群間 (p = 0.016) 、 NC群とPD群間 (p = 0.03) 

にそれぞれ有意差を認めた。PR群とNC群聞には有意

差はなかった (p = 0.99) 。

照射効果と非病変周囲局所脳血流の治療前後差 (以

下非病変部局所脳血流変化量、 図3) 、 照射効果と平均

生存期間 (図4) 、には統計学的有意差を認めなかった。
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図4

脳血流変化率と腫蕩縮小率

全脳および病変周囲局所脳血流変化率が高いもの

ほと寺腫蕩縮小率が高かった (図8) 。

考察
全脳および病変周囲脳血流変化量は照射効果と症

状改善度に関連した。非病変局所脳血流変化量は照

射効果と症状改善度のいずれとも関連しなかった。照

射前 ・ 後の各単回の脳血流測定値も照射効果と症状

改善度のいず、れとも関連がなかった。 また、腫蕩縮小率

が小さな症例では脳血流変化量も小さい傾向にあり、

縮小率が大きな症例では脳血流変化量も多い傾向に

あった。 これらの結果より、 照射後急性期では脳血流量

が増加する症例があることがわかり、 さらに腫蕩体積変

化量と脳血流変化量は相関することがわかった。一般

に、放射線照射後、 晩期の変化としては線量非依存性

に脳血流量が低下する事が知られている6) 7)が、 本研

究対象では、照射後急性期には脳血流増加も見られる

ことがわかった。放射線照射による腫蕩体積そのものの

減少や、腫蕩周囲の脳浮腫域の縮小が、 これらの領域

における循環動態の改善をもたらし、結果として局所脳

血流が増加しさらには全脳平均血流値増加をもたらす

ものと推定できる。Mineuraらも放射線化学療法を行っ

たGliomaの患者7例に150あるいは18Fを用いたPETに

よる脳血流量測定を行い、 照射早期(1ヶ月以内)では

局所脳血流rCBFと局所脳体積rCBVの増加を報告し

ている11) 。 また、 Martin Fussらも、 DSC-MRIを用いて放

症状改善度

と脳血流

症状改善

度の良い群

では全脳平

均血流変化

値および病

変周囲局所

脳血流値変

化値は有意

に大きかっ

た。すなわち、全脳平均血流変化値は症状軽快群(13

例)、不変群 (3例)、悪化群 (1例)で、 それぞぞ、れ、 2幻.2:t4.3 

0.9 :t 4.9およびび、 -8.6ml/100g/mil (図5) と 、 症状軽快群

で悪化群に比し有意 (p = 0.033) に大きかった。

病変周囲局所脳血流変化量は、軽快群、不変群およ

び悪化群で、 それぞれ、 5.3 :t 5.9 、 3.8 :t 5.3および、-8.7

ml/lOOg/min (図6) と、症状軽快群で、悪化群に比し

有意 (p = 0.041 ) に大きかった。 しかし、 非病変部局所

脳血流変化量は、軽快群、不変群、悪化群で、それぞ

れ、 2.5 :t 4.3、 5.6 :t 6.4および、9 ml/lOOg/min (図7) と、

症状改善度とは、 有意な関連はなかった。

非病変部局所脳血流変化と

症状改善度
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図7

単回の脳血流値

照射前、照射後各単時点での平均脳血流値、非病変

局所脳血流値と、照射効果および症状改善度とは、い

ず、れも統計学的有意差を認めなかった (表3) 。
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ならびに遠隔成績を総括報告する場合の基準 (WHO

基準) を提案しているが、いろいろな問題点も指摘さ

れ、各グループによる多くの修正が加えられてきた為、

国際的に共通する新しい効果判定基準の必要性が求

められ EORTC( European Organization for 

Reseach and Treatment of Cancer) 、 NCI

(National Cancer Institute) などからなる working

groupが1999年にWHO基準の改訂版で、ある RECIST

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) に

よる治療効果判定が作成されるに至った。 これによる

と、断層映像を用いる場合、スライス厚の2倍以上の病

変のみが評価可能病巣、これより小さい病巣が評価不

能病変と分類される 9) 。 本研究対象ではスライス厚

5mmで、lOmm以下の病巣が多かったため、殆どの病

巣が、評価不能病巣とされ、 RECISTによる治療効果判

定は用いにくかった。 このため、従来からのWHO効果

判定基準を用い効果判定を36行った。

結論
全脳照射後早期の脳血流量は、照射前と比べ、低下、

不変、増加の3通りがあった。

検討した17例では、早期の照射効果および症状改

善度と全脳平均血流変化量、病変部周囲局所脳血流

変化量との聞に関連が認められた。核医学的手法を用

いての照射効果判定が可能であることが示唆された。

照射効果や症状改善度を核医学的手法で推定するに

は照射前後2回の脳血流SPECTが必要であり、全脳脳

血流量変化が簡便かっ有用である。

第30巻

70 80 
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脳血流変化率と腫蕩縮小率

治療前脳血流. m1/100g/min 治療後脳血流。 ml/ 100g/min
全脳平崎 積置周囲局所 全悩平均 病藍周囲局所

標準 標準 標偏準差 標準
照射効果 例数 平均 偏差 平均 偏差 平均 平均 偏差
PR 7 40.72 8.65 45.05 8.2 29.25 8.2 35.42 7.1 

NC 4 39.56 3.72 40.27 4.57 31.54 6.37 38.84 10.4 

PD 3 41.83 5.4 37.88 11.87 37.16 12.02 32.22 15.2 
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射線治療後のLow-Grade Astrocytoma患者の放射

線照射部周囲の局所脳体積減少を報告している。 12)

一方、症状悪化群では全脳血流変化量、病変周囲局

所脳血流変化量ともに少ない傾向にあった。上述した

ように、脳血流値の増減が腫蕩体積の増減に関連して

いるのであれば照射効果の悪い群、すなわち腫傷体積

の減少に乏しい群では、 当然、脳血流変化も症状改善

度も乏しい傾向にあると推察できる。 ただし1例で、照射

効果はNCで、あったものの全脳平均血流値が照射後に

逆に低下を見た。 このような症例では全脳照射に伴う
放射線壊死の発生6) 8) 13) 14) 1 5) が起きていたことも予想

される。 よって、照射効果が有意あるいは不変であるに

もかかわらず全脳平均血流値の低下を呈した症例で

は放射線壊死が起きている可能性があり、脳血流

SPECTによるその推定がある程度可能であると考えら

れる。 ただし、周郷らは転移性脳腫蕩に対する 12例の

Radiosurgery後の腫傷径の変化は照射後1ヶ月より2

ヵ月後で、縮小率がより有意で、あったと報告している10) 。

本研究においては照射終了3週以内のMRIを用いて評

価を行なった事より、観察期間を更に延長した場合更

に有意な腫蕩縮小が見られた可能性もある。すなわち

上記のようなNC例でも2ヶ月くらいの一定期間をあけた

後の観察では腫蕩縮小が見られていた可能性もある。

本研究対象の殆どの患者は照射後の PS

(Performance status) はある程度改善しているもの

の、 QOLが悪い患者が多く、したがって最低限の外来

通院となる患者が多く、 長期に渡る観察は困難で、あった。

WHOは1979年に rWHO Handbook for Reporting 

Results of Cacer TreatmentJ として腫蕩縮小効果

• 

10 
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