
（新開発表用）  製剤：輸入  
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3  申 請   

4  成 分・   

5  用 法・・   

6  効 能ル   

7  備  

売  名   ディピグル1mg   

般  名   エストラジオール   

者 名   株式会社ポーラファルマ   

・含 量   1包（1．Og）中にエストラジオール1mgを含有する。   

通常、成人に対しディピグル1mg（ェストラジオールとして  

・・用 量     1mg含有）1包（1．Og）を1日1回左右いずれかの大腿部もしく  

は下腹部に、約400cm2の範囲に塗布する。   

ル効 果   
更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経症状（Hot  

nush及び発汗）   

考   
「添付文書（案）」は別紙として添付。  

本剤は、エストラジオール外用ゲル剤である。  
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貯  法：室温保存  

使用期限：包装に表示の使用期限内に使用すること  

開封後は速やかに使用すること  

日本標準商品分類番号  

薬価収載  

承認番号        販売開始  
経皮吸収エストラジオール製剤  

ディビゲル⑪1mg  
D州GEL㊨1mg  

エストラジオール軟ヰ（ゲル）剤  

指定医薬品  
処方せん医薬品注）  

注）注意一医師等の処方せん  

により使用すること  

【禁忌】（次の患者には使用しないこと）  

1．エストロゲン依存性腫瘍伸一えば乳癌、子宮内膜癌）及びそ   

の疑いのある患者［腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すこと   

がある。］  

2．乳癌の既往歴のある悪者1）  

3．血栓性静脈炎や肺塞栓症のある患者、又はその既往歴のあ   

る患者［卵胞ホルモン剤は凝固因子を増加させ、血栓形成   

傾向を促進するとの報告がある。］  

4．動脈性の血栓塞栓疾患（例えば、冠動脈性心疾患、脳卒中）   

又はその既往歴のある患者（「8．その他の注意」の項参照）  

5．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

6．妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦（「6．   

妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

7．重篤な肝障害のある患者［代謝能が低下しており肝臓への   

負担が増加するため、症状が増悪することがある。］  

8．診断の確定していない異常性器出血のある患者［出血が子   

宮内膜癌による場合は、癌の悪化あるいは顕性化を促すこ   
とがある。］  

9．ポルフィリン症で急性発作の既往歴のある患者  

（8）術前又は長期臥床状態の患者［血液凝固能が克進され、  

心血管系の副作用の危険性が高くなることがある。］  

（9）全身性エリテマトーデスの患者［症状を悪化させるお  

それがある。］  

2．重要な基本的注意  

（1）外国において、卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を長  

期併用した女性では、乳癌になる危険性が対照群の女  
性と比較して高くなり、その危険性は併用期間が長期  
になるに従って高くなるとの報告があるので、本剤の  

使用にあたっては、患者に対し本剤のリスクとベネフ  
ィットについて十分な説明を行うとともに必要最小限  

の使用にとどめ、漫然と長期使用を行わないこと。（「8．  

その他の注意」の項参照）  

（2）使用前に病歴、家族素因等の問診、乳房検診ならびに  

婦人科検診を行い、使用開始後は定期的に血圧、乳房  
検診ならびに婦人科検診を行うこと。（「l．慎重投与」  

の項（1）～（4）参照）  

3．相互作用   

本剤は主に薬物代謝酵素チトクロームP450（CYP3A4）で代   

謝されるので、本酵素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用す   
る場合には、注意して使用すること。   

併用注意（併用に注意すること）  

【組成・性状】  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
リファンピシン   本剤の代謝が促進  これらの薬剤等は薬物   

抗てんかん剤   され、血中濃度が低  代謝酵素チトクローム   
フ工ノバルピタール  下するおそれがあ  P450（CYP3A4）を誘導す   

フェニトイン   る。   ることにより、本剤の代   
カルバマゼピン  謝を促進し、血中濃度を   
H】Ⅴ逆転写酵素阻害剤  低下させる吋能性があ   
エファビレンツ  る。   
ネビラピン  
セイヨウオトギリソウ  
（SL．John′swort、セ  
ント・ジョーンズ・ワ  

ート）含有食品  
ステロイドホルモン  

プロテアーゼ阻害剤  本剤の血中濃度が  これらの薬剤は薬物代   
リトナビル   変化するおそれが  謝酵素チトクローム   
ネルフィナビル等  ある。   P450（CYP3A4）を誘導又  

は阻害する可能性があ  
る。   

【効能・効果】  

更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経症状（Hot  
rlush及び発汗）  

【用法・用量】  

通常、成人に対しディビゲル1mg（エストラジオールとして  
1mg含有）1包（1．Og）を1日1回左右いずれかの大腿部もしく  

は下腹部に、約400cmZの範囲に塗布する。  

［用法・用量に関連する使用上の注意］  

副作用等の発現により本剤の減量が必要と判断された場合、  
本剤には低用量製剤がないので、使用を中止するなど適切な  
処置を行うこと。  

【使用上の注意】  

ト慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（l）子宮筋腫を有する患者［子宮筋腫の発育を促進するお  

それがある。］  

（2）子宮内膜症のある患者［症状が増悪するおそれがあ  

る。］  

（3）乳癌家族素因が強い患者、乳房結節のある患者、乳腺  

症の患者又は乳房レントゲン優に異常がみられた患者  

［症状を悪化させるおそれがある。］  

（4）高血圧、心疾患、腎疾患のある患者、又はその既往歴  

のある患者［卵胞ホルモン剤の過量投与では体液貯留  

をきたし、これらの疾患を悪化させるおそれがある。］  

（5）糖尿病患者［耐糖能を低下させるおそれがあるので十  

分管理を行いながら使用すること。］  

（6）片頭痛、てんかんのある患者［症状を悪化させること  

があるので、観察を十分に行うこと。］  

（7）肝障害のある患者［肝障害を悪化させるおそれがある  

ので、定期的に肝機能検査を実施するなど観察を十分  
に行うこと。］  

4．副作用   

国内データ   

更年期障害および卵巣欠落症状に対する国内臨床試験にお   
いて、副作用調査対象例数302例中、臨床症状として166  
例（55．0％）に副作用が認められた。主な副作用の発現頻度   

は全身性症状として子宮出血73例（24．2％）、乳房緊満感   

39例（12．9％）、帯下27例（8．9％）等であった。   

また局所性の皮膚症状（塗布部位）としては、紅斑 34 例  

（11．3％）、そう痺感19例（6．3％）等であった。また本剤塗   

布によると思われる主な臨床検査値の異常変動は、トリグ  
リセリド上昇 6例（2．0％）、総コレステロール上昇 2例  

（0．7％）等であった。  

外国データ  
外国における更年期障害に対する臨床試験（計461例）にお   

いて、主な副作用の発現頻度は乳房痛24例（5．2％）、頭痛   

20例（4．3％）、子宮出血15例（3，3％）等であった。   

－1－  



m 重大な副作用注1）  

1）アナフィラキシー様症状（頻度不明）  

アナフィラキシー様症状があらわれることがある  

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に  

は使用を中止し、適切な処置を行うこと。   
2）静脈血栓塞栓症、血栓性静脈炎（頻度不明）  

このような症状があらわれることがあるので、観察  
を十分に行い、下肢の痺痛・浮腫、胸痛、突然の息  
切れ、急性視力障害等の初期症状が認められた場合  
には使用を中止し、適切な処置を行うこと。また、  
患者に対しては、異常が認められた場合には直ちに  

医師等に相談するよう、あらかじめ説明すること。   
注l）国内の臨床試験では認められず、自発報告あるい  

は外国において認められている。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、適切な処置  
を行うこと。  

国内データ  

5，高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状   
態を観察しながら慎重に使用すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には使用し  

ないこと。［卵胞ホルモン剤であるジエチルスチルベ  

ストロールを妊娠動物あるいは妊婦に投与したとき、  

出生児に生殖器系臓器の異常が報告されている。エス  
トラジオールのヒトにおける催奇形性の報告はない  
が、妊娠動物への投与によって児の生殖器系臓器に異  
常が起こることが報告されている。ヒトにおいて、妊  

娠中の女性ホルモン剤（経口避妊薬等）投与によって  

児の先天性異常（先天性心臓奇形及び四肢欠損症）の  

リスク増加の報告がある。］   

（2）授乳中の女性には使用しないこと。［ヒトにおいて、  

母乳中への移行が報告されている。また、動物実験（マ  

ウス）で新生児に卵胞ホルモン剤を投与した場合、児  

の成長後腫上皮の癌性変化を認めたとの報告があ  
る。］   

（3）卵胞ホルモン剤を妊娠動物に投与した場合、児の成長  

後、膣上皮及び子宮内膜の癌性変化を示唆する結果が  

報告されている。また新生児に投与した場合、児の成  
長後膣上皮の癌性変化を認めたとの報告がある。  

7．適用上の注意   

塗布部位   

（1）毎日塗布部位を変えて塗布することが望ましい。   

（2）胸部、顔、外陰部及び粘膜には塗布しないこと。   

（3）創傷又は湿疹・皮膚炎等（重度の乾燥や日焼けなど  

による皮膚炎も含む）がみられる部位は避けて塗布  

すること。   
塗布時   

（1）本剤は開封後速やかに患者自身で塗布すること。   

（2）本剤は、用法・用量に記載した範囲を大きく超えて  

塗り広げると吸収量が低下するので用法・用量にし  
たがって塗布すること。   
（3）塗布後、ゲルを数分間乾かし、塗布部位は1時間以  

内に洗浄しないこと。   

（4）塗布直後は塗布部位を他人に触れさせないこと。   

（5）塗布後手を洗うこと。   

（6）眼に入らないように注意すること。   

（7）飲用しないこと。   

（8）本剤は、アルコールを含有するため、アルコール過  

敏症の患者に使用した場合、かぶれ、発疹等の過敏  
症状があらわれることがあるので使用に際し注意  
すること。   

（9）保湿クリーム、日焼け止めクリーム等の影響につい  

ては確認を行っていないため、可能な限り同時使用  

を避けること。  

8．その他の注意  

（1）本剤は、持続的あるいは周期的治療に用いることがで  

きる。子宮を有する患者に対しては、エストロゲン刺  
激性の子宮内膜増殖症を防ぐために適当な期間、1カ  

月に少なくとも12から14日間、持続的に適当量の黄  

体ホルモン剤を併用することが推奨される。  

併用方法は、以下に示す持続的投与法または周期的投  
与法のいずれかの方法とする。  

（丑持続的投与法  

黄体ホルモン剤を原則として連日経口投与する。  

副作席発項頻度  
種類  

5％以上  1～5％未満   0．1～1％未満   

皮  
膚   
以外  

ぎ瘡、湿疹、紅斑、皮下出血   

不正子宮出血、膣出血、外陰部  
生 殖 器   子宮出血、  r宮内膜肥      帯下  厚  そう樺感、外陰膣不快感、子宮  

イ本部細胞診異常   

乳  房   乳房緊滴感  乳房痛、乳頭  乳房腫瘍、乳汁様分泌物、乳腺  
痛   症、乳房良性腫瘍   

精神神経系  頭痛   片頭痛、顔面痙撃、めまい、不  
眠   

循 環 器  血圧上昇、高血圧、動惇   
便秘、胃炎、萎縮性胃炎、胃ポ  

消 化  器  下腹部痛、悪   リープ、結腸ポリープ、腹部不  
心   代感、胃不快感、腹部膨満感、  

腹痛、口唇炎   
電解質代謝  顔面浮腫、カリウム低下   

過 敏 症  全身のそう   発疹、蕃麻疹   
桂  

胆石症、胆嚢炎、脂肪肝、AトP  
肝  臓  二昇、ALT（GPT）上昇、AST（GOT）  

二昇   
呼 吸 器 系  輿出血   
泌 尿 器 系  乏尿   

関節痛、背部痛、四肢痛、筋骨  
格硬直、胸痛、腋窟痛、高脂血  

トリグリセ    症、倦怠感、白血球数減少、貧  
そ  の  他  リド上昇、体  山、ヘモグロビン減少、フィプ  

重の増加  リノーゲン増加、総コレステロ  
ーール上昇、トリグリセリド低下、  
1DL上昇、血糖値上昇   

副作用発現頻度  
種    類     頻度不明  5％以上  トー5％未満  0．1～1％未満   
皮    膚  皮膚刺激感  そう痺感  湿疹、ざ瘡、  

肝斑、多汗症、腫脹   

子宮癌、子宮筋腫、  
生 殖 器  子宮内膜症  子宮出血   子宮類管ポリープ、  

膣出血   
乳    房  乳癌   乳房痛  

精神神経系  片頭痛  頭痛、めま  
い   転性眩章、感覚減退   

高血圧、静脈血  大脳血栓症、深部静  
循 環 器           栓塞栓症、上行  脈血栓症、静脈血栓  

大動脈の拡張、  症、狭心症、不整脈   
肺寒栓症  

消 化 器  嘔吐、胃痙攣  腹痛   悪心   
電解質代謝  眼瞼浮腫、顔面  

浮腫  全身浮腫  

過 敏 症  斑状発疹  発疹、過敏症   
肝機能及び胆汁  

肝   臓   流量の変化、胆  
嚢炎、胆石症  

リビドーや気分  
そ の 他   の変化、急性膵  疲労感  背部痛、体重増加、  

炎  
はてり   

ディピゲル1mg  
黄体ホルモン  

②周期的投与法  
28日間を一周期として、その後半の12～14日間に、  

黄体ホルモン剤を経口投与する。  

ディビゲル1mg  

黄体ホルモン  
持続投与28口  

12～14日間   

－2－  



（2）卵胞ホルモン剤を長期間使用した閉経期以降の女性  

では、子宮内膜癒になる危険性が対照群の女性と比較  

して高く、この危険性は、使用期間、使用量に相関し  
て上昇し（1～5年間で2．8倍、10年以上で9．5倍）、  
黄体ホルモン剤の併用により抑えられる（対照群の女  

性と比較して〔】．8倍）との疫学調査の結果が報告され  

ている2）。  

（3）ホルモン補充療法（HRT）と乳癌の危険性   

①米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床  
試験の結果、総合型エストロゲン・黄体ホルモン配合  

剤投与群では、乳癌になる危険性がプラセボ投与群に  
比較して有意に高くなる（ハザード比：1．24）との報告  

がある3）。並行して行われた子宮摘出者に対する試験  

の結果、結合型エストロゲン単独投与群では、乳癌に  

なる危険性がプラセボ投与群と比較して有意差はな  
いいザード比：0．77）との報告がある4）。   

②英国における疫学調査の結果、卵胞ホルモン剤と黄体  
ホルモン剤を併用服用している女性では、乳癌になる  

危険性が対照群と比較して有意に高くなり（2．00倍）、  

この危険性は、併用期間が長期になるに従って高くな  

る（1年未満：1．45倍、1～4年：1．74倍、5～9年：  
2．17倍、10年以上：2．31倍）との報告がある5）。  

（4）HRTと冠動脈性心疾患の危険性  

米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床  
試験の結果、結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合  
剤投与群では、冠動脈性心疾患の危険性がプラセボ投  
与群に比較して高い傾向にあり、特に服用開始1年後  

では有意に高くなる（ハザード比：1．81）との報告があ  

る6）。並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結  

果、結合型エストロゲン単独投与群では、冠動脈性心  

疾患の危険性がプラセボ投与群と比較して有意差は  
ない（ハザード比：0．91）との報告がある4）。  

（5）HRTと脳卒中の危険性  

米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床  
試験の結果、結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合  
剤投与群では、脳卒中（主として脳梗塞）の危険性がプ  

ラセボ投与群に比較して有意に高くなる（ハザード   

比：1．31）との報告がある7）。並行して行われた子宮摘  

出者に対する試験の結果、結合型エストロゲン単独投  
与群では、脳卒中（主として脳梗塞）の危険性がプラセ  

ボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比こ   

1．39）との報告がある4）。  

（6）HRTと痴呆の危険性  

米国における 6≦i歳以上の閉経後女性を対象とした無   

作為化臨床試験の結果、結合型エストロゲン■黄体ホ  
ルモン配合剤投与群では、アルツハイマーを含む痴呆  
の危険性がプラセボ群に比較して有意に高くなる（ハ   

ザード比：2．05）との報告がある…。並行して行われ  

た子宮摘出者に対する試験の結果、結合型エストロゲ  
ン単独投与群では、アルツハイマーを含む痴呆の危険   
性がプラセボ投与群と比較して有意ではないが、高い   
傾向がみられた（ハザード比：1．49）との報告がある  
川．11）  

（7）卵胞ホルモン剤を長期間使用した閉経期以降の女性   

では、卵巣癌になる危険性が対照群の女性に比較して   

高くなるとの疫学調査の結果が報告されている】2）。ま  

た、米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨   
床試験の結果、結合型エストロゲン・黄体ホルモン配   
合剤投与群において、卵巣癌になる危険性がプラセボ   
投与群と比較して有意ではないが、高い傾向がみられ   
た（ハザード比：1．58）との報告がある13）。  

（8）卵胞ホルモン剤投与と乳癌発生との因果関係につい   

ては未だ明らかではないが、使用期間と相関性がある   
ことを示唆する疫学調査の結果が報告されている14）。  

（9）卵胞ホルモン剤の長期投与により、ヒトで肝腫瘍が発  

生したとの報告がある。  

（10）実験動物に卵胞ホルモン剤を皮下投与（埋め込み投与   

を含む）したとき、マウスにおけるリンパ系腫瘍、ラ  

ツトの下垂体腺腫及びハムスターにおいては腎腫瘍  
の発生が報告されている。  

【薬物動態】  

ト血清中濃度   

閉経後女性10例に本剤を1日l回14日間反復塗布したと   
き、血清中エストラジオール濃度は3日から5日で定常状   

態に達するものと推定された。最終塗布後の最高血清中濃   
度（Cm8Ⅹ）は40．5±12．6pg／mL（平均±標準偏差）、最終塗布   

後24時間までの血清中濃度一時間曲線下面積（AUCo＿24）は   

712．6±174．5pg・hr／mLであった。最終塗布後24時間で   

の血清中エストラジオール濃度は26．4土9．6pg／mLで、以   

降約70時間の半減期で消失した。また、初回塗布後と最   

終塗布後のトラフ値の比較により求めた蓄積係数は 2．0   

であった】5）。  
塗布回教  
1 Z 3 4 5 6 7 8 9 10】112】314  
11Jl1111111111   

〓
モ
叫
n
）
抱
t
一
丁
セ
ぺ
∵
爪
エ
〟
∵
h
租
l
雲
 
 

4    6    5   】O t：  
初回塗布後時仰Id8y）  

閉経後女性に本剤を1日1回14日間反復塗布したときの血清中エスト  
ラジオール濃度推移  

用例の平均及び標準偏差を示した  

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者102例に本剤  
を1日1回反復塗布したとき、血清中エストラジオール濃  

度は塗布前値（13．85±22．16pg／mL、平均±標準偏差）から、  

塗布後4週で77．38±77．50pg／mL、塗布後8週で64．26±  

49．46pg／mLに上昇したⅠ6）。  

閉縫後外国人女性16例に本剤を200cm2、400cm2及び可能  

な限り広い面積（最大面積）に1日1回14日間反復塗布し  
たときの血清中エストラジオール濃度推移について、最大  
面積では、200cm2及び400cm2よりも、Cmax及びAUC（吸収  
量）が有意に低下した。一方、200cm2と400cm2では、Cm。Ⅹ  

に差異を認めるものの吸収量に差はなかった17j。  
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14回塗布後時間（hr）   

閉経後外国人女性に本剤を200cm2、400cm2及び最大面積に1日1回14   
日間反復塗布したときの血清中エストラジオール濃度推移   

16例の平均及び標準偏差を示した  

2．尿中排泄15）   

閉経後女性10例に本剤を1日1回14日間反復塗布したと   
きの、エストロン、エストラジオール及びエストリオール   
の尿中排泄量（非抱合型十抱合型）をエストラジオールに   

換算して、24時間間隔での総排泄量を求めた。排泄速度   

は一定で、尿中累積排泄率は塗布量の約1％であった。  

【臨床成績】  
更年期症状または卵巣欠落症状を有する患者を対象に血管  
運動神経症状の改善効果としてHot flush発現回数を用いて  

有効性の評価を行った。  

1．第‖相試験（プラセボ対照二重盲検試験：本剤44例、   

プラセボ50例）柑）   

37～59歳の患者に本剤またはプラセボを1日1回8週間   
投与した。本剤は、最終評価時のHot flush発現回数につ  

＿3－   



いて、プラセボに対し有意差が認められた（p＝0．010、共分  

散分析）。  

Hot flush発現回数（回／日）の推移  

【取抜い上の注意】  

1．本剤はアルコールを含有するため、塗布後は十分換気を行   

い、ゲルが乾燥するまでは火気及び喫煙を避けること。  
2．小児の手の届かないところに保管すること。  

【包装】  

ディビゲル1mg：（分包晶）1．Og x140包、1．Og x 280包  
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観察期 終了時  2週後  4週後   

8．48   4．48  3．16  
本剤  

±4．82  ±3．03  ±3．32   

プラセボ   
8．56   5，29  4．07  

±3．32  ±3．50  ±3．5（i  

（平均±標準偏差）  

2．第‖相比較試験（有効性評価例数102例）16）   

35～59歳の患者に本剤を1日1回8週間投与した。観察   
期終了時、投与4、8週後における恥t flush発現回数（平  
均±標準偏差）は、それぞれ臥32±3．02、2．42±2．15およ   
び1．05±1．56回／日と経時的な減少が認められた。  

3．長期投与試験（有効性評価例数98例）19）   

36～64歳の患者に本剤を1日l回52週間投与した。観察   
期終了時、投与4、8、28、52週後におけるHot flush発   
現回数（平均±標準偏差）は、それぞれ3．79±3．26、1．20  
±1．55、0．54±1．05、0．18±0．66および0．20±0．78回／  
日であった。  

【薬効薬理】  

1．薬理作用20）   

エストロゲン欠乏モデルである卵巣摘出ラットに本剤   
（5□L～40ロL）を14日間連続経皮投与したところ、卵巣摘出   

による尾部皮膚温の上昇及び子宮重量の低下を用量に依   
存して抑制することが確認された。また、本剤投与により   

発情期の持続が観察された。  

2．作用機序   

更年期あるいは卵巣摘出による卵巣機能の急激な低下に   
伴ったエストロゲンの分泌低下によって、全身の組織及び   

機能の種々の病的変化（更年期障害）が生じる。更年期障害   

の代表的な症状に、Hot flush（のぼせ、ほてり）、発汗な   

どの血管運動神経症状及び泌尿生殖器の萎縮症状があり、   
直接の原因に対する治療法であるホルモン補充療法が最   

も効果的で、治療の早期から症状の改善が見られる。本剤   
は、経反投与によりエストラジオールを直接全身循環系に   
到達させることによって血清中エストラジオール濃度を   
維持させ、これらの症状を軽減させる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：エストラジオール（Estradiol）  

化学名：Estra－1，3，5（10）－ triene－3，17β－diol  

構造式：  

分子式：C18H2402  

分子土：272，38  

性 状：白色～微貴色の結晶又は結晶性の粉末で、においは  
ない。  
ジオキサン又はジメチルホルムアミドにi容けやす  

く、アセトンにやや溶けやすく、エタノールにやや  
溶けにくく、エーテルに溶けにくく、水にほとんど  
溶けない。  

硫酸に溶ける。吸湿性である。  
融 点：175～180℃  
旋光度‥〔α〕ぎ：＋75～＋82C（乾燥後、l）・1g、ジオキサン、  

10mL、100mm）  

製造販売元  

株式会社ポーラファルマ  

〒141－0031東京都品川区西五反田8－9－5  

－4－   




