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Ⅰ　緒 言

近年血液銀行より供給される保存血の使用の普及

と外科的治療の目覚 しい進歩に相俟つて,保 存血輸

血の頻度の増加と共に輸血後肝炎罹患数は漸次増加

しつつある.従 来流行性肝炎に比 して輸血後肝炎の

経過及び予後は比較的良好であるとされていたが,

最近症例の詳細な検討がなされるに従い輸血後肝炎

が慢性化し易い傾向にあるとされている.し か しそ

の慢性化の傾向の要因については未だ充分解明され

ていず,教 室小坂は輸血の際に注入されるウイルス

感染以外に他の血液内因子の役割を推定 し,こ れら

の因子による肝障害の加重を重視 しており,山 本 も

保存血中に存するプラスミン活性等の因子の介入を

推定 している.

現今輸血後肝炎罹患患者の殆んどは手術に伴 う保

存血輸血によるもので,他 の血清製剤,人 血清附着

器具等による発生は極 く少ない.手 術に際しての保

存血輸血後に発生する肝機能障害には,術 後早期に

みられるものと,術 後一定期間を経て発生するもの

があり,こ の術後一定期間を経てみられうる肝障害

の大部分はB型 ウイルスによる血清肝炎であるが,

中にはA型 ウイルスによる感染も混入しており血清

肝炎ウイルスの同定のない現段階においては,輸 血

後に発生する肝炎の決定は甚だ困難であり,そ の上

ウイルス感染による以外の肝障害も十分考慮されな

ければならない.

ところで保存血輸血後にみられるウイルス感染以

外の肝障害についての研究は数少な く,こ れらの問

題についての解明は残された大きな問題である.そ

こで著者は手術の際の保存血輸血 という条件から来

る肝障害の有無を肝機能検査及び病理組織学的検索

により検討 し,輸 血後肝炎の慢性化の傾向の要因に

ついていささかの知見を得たので報告する.

Ⅱ　検索対象並びに方法

1. 検索対象

A) 岡 山大学医学部外科,婦 人科の協力を得て肝

炎罹患の既往歴な く,肝,胆 嚢,胆 道疾患以外の疾

患で術前肝機能検査において異常を認めず,術 中に

のみ保存血輸血を行なつた50例(表1)及 び保存血

輸血を行なわなかつた11例(表2)を 対象とした.

表1　 検索対象

B) 岡 山大学医学部第一内科教室に入院 し発病後

3ヵ 月前後迄に肝生検を行ない得た輸血後肝炎22例

を対象とした.

2. 検査方法

術中にのみ保存血輸血を行なつた50例 について術

前,術 後2, 5, 10, 14, 21, 28, 35日 と経 日的に
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肝機能検査 として血清ビリルビン定量,ケ ファリン

・コレステロール絮状反応(C. C. F.),チ モール溷

濁反応(T. T. T.),硫 酸亜鉛溷濁反応(Z. T. T.),

血清 トランスア ミナーゼ活性 値(S-GOT, S-GPT)

の測定を行ない,又 術前及び術後7日 にB. S. P.試

験 を実施 した.肝 機能検査と併せて5%人 肝生食浸

出液を抗原としてアメリカ軍医学校法による補体結

合反応にもとづいて肝自己抗体の測定,及 びCooms

試験 を行なつた.開 腹時,術 後3日, 7日, 10日 に

Vim-Silverman氏 針 によ り穿刺 した肝組織片 を

Hematoxylin-Eosin, PAS染 色 にて,又 輸血後肝炎

の発病初期の肝生検像について同様に病理組織学的

検索を行なつた.

表 2 　輸血群と非輸血群の比較症例

Ⅲ　検 査 成 績

A. B. S. P.の 変動

図1に 示す如 く術後7日 において大部分のものは

術前値に比 しB. S. P.停 滞率の増加 を示 し,そ の

内45分 値6%以 上 の停滞率を示 したものを50例 中13

例 に 認 めた.即 ち術後7日 目には 尚相当高度 の

B. S. P排 泄能の障害を来たす ものが あ るが,こ れ

等を疾患別にみると胃癌3例,胃 潰瘍2例,子 宮癌

4例,そ の他4例 で特に基礎疾患による著 しい相違

は認められず,輸 血量,年 令,性 等にも関連は認め

られなかつた.

B. 血 清 ビリルビンの変動

図1　 B. S. P.の 変 動

血清ビリルビンの変動の概略を図2に 示した.術

後2日 に は10例 が 総 ビ リル ビ ン1.09～1.84mg/dlの

増加を来し,術 後5日 では1例 に1.09mg/dlの 増

加を認めたが,術 後10日 には1例 の増加 も認めず以

後28日 目までは全例1mg/dl以 下の値を示した.術

後35日 目に1.18mg/dlの 軽度の血清ビリルビン値

の増加を来たした1例 と,術 後62日, 71日, 74日 に

顕性黄疸を来たした各1例 を認めた.即 ち術後2～

5日 に血清ビリルビン値の一過性の増加を来たすも

のがあるが,こ れ等は間もな く正常値に復し再び血

清 ビリルビン値の増加を来たすものは術後35日 以後

に認められた.こ れ等一過性の血清ビリルビン値の

増加を認めたものを疾患別にみると胃潰瘍3例,直

腸癌4例,子 宮癌3例,血 管腫1例 であり,術 後35

日以後に血清 ビリル ビン値の増加を来たしたものは
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胃潰瘍1例,直 腸癌2例,脳 腫瘍1例 で,こ れ等の

うち術後早期に一過性の血清ビリルビン増加を認め

たものは胃潰瘍及び直腸癌の各1例 であつた.即 ち

術後早期にみられる一過性の血清ビリルビン増加 と,

一定期間を経てみられる血清 ビリルビン増加との間

には相関を認めることは出来なかつた.次 に顕性黄

疸を来たした3例 は共に1000cc以 上の保存血輸血

を,又 一過性の血清 ビリルビン増加を来たした11例

中8例 も1000cc以 上 の保存血輸血を受けて おり,

輸血量に関係あると思われる.

図2　 総 ビリルビン量の変動

C 血清膠質反応の変動

血清膠質反応の変動の概略を図3に 示 した.各 反

応相互には多少の変動を認めるが, T. T. T.に て は

4例 に術後2～5日 目に軽度の増加を認めたが術後

2週 目には殆んどが正常値を示した.し かし術後3

週以後にはその増加例が増すと共にその異常値も術

後2～5日 目に比して高度であつた. C. C. F.に お

いても術後2-5日 目に8例 にその増加を認め,術 後

3週 以後にてはT. T. T.と 同様の傾向が認められた.

 Z. T. T.に て も同様 術後2～5目 目に11例 にその増

加を,術 後10日 目では全例正常値を示し,術 後3週

以後に増加を来たすものがあり,そ の異常値も高度

であつた.即 ちそれぞれの血清膠質反応の術後2～

5日 目に示した異常値は略々術後2週 前後で正常値

に復 し,術 後3週 以後に再び増加を来たすものが認

められた.血 清膠質反応のうち2つ 以上陽性を示 し

た症例13例 中早期の一過性の増加と後期の増加に関

連が認められたものは3例 で他は関連性を認めるこ

とが出来ず,又 早期の一過性の増加 と基礎疾患につ

いても関係は認められなかつた.

D 血清 トランスアミナーゼの変動

図3　 血清膠質反応の変動

図4に 示す如 くS-GOTは 術後2日 目に4例,術
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後5日 目に1例 が増加を示 し, S-GPTで はS-GOT

よ りやや遅れて術後2日 目に2例,術 後5日 目に4

例の増加を認めたが,こ れ等増加を来たしたものは

術後2週 前後で一応正常値に復 しその上昇度 も軽度

であつた.し かし術後3週 以後にはS-GOT, S-GPT

共 に異常値を示す例が増すと共にその上昇度 も遙か

に高いことが注目される.早 期の増加と後期の増加

との関連を検討 してみるに,い づれかに増加を認め

た14例 中関連性を認められたのは4例 であつた.

図4　 S-GOT. S-GPT.の 変 動

E肝 自己抗体及びCooms試 験 について

術後28目 目迄は全例肝 自己抗体, Cooms試 験共に

陰性であつたが,35日 目に検索 し得た6例 中1例 に

肝 自己抗体, Cooms試 験 共に陽性を認めた.

F輸 血群と非輸血群との比較について

表2の 如 く輸血群,非 輸血群各11例 について血清

ビリルビン定量, B.S.P.試 験 を術前,術 後2日 目,

 4日 目, 7日 目, 14日 目に実施 した結果,図5に 示

す如 く血清 ビリルビンにおいては術後早期の2～4

日目に,輸 血群は非輸血群に比 し増加例及び上昇度

共にやや多い傾向があるが,術 後7日 目には両群共

に全例正常値を示 した. B.S.P.試 験 にては術後2

日目では輸血群,非 輸血群共に同程度の停滞率を示

すが,術 後4～7日 目では輸血群は非輸血群に比 し

高いB.S.P.停 滞率を示すものがあつた.し かし術

後2週 間目には両群共.に略々術前値 を示 した(図

6).

G組 織学的検査

図5　 総ビリルビン量の変動

術中に採取した3例(胃 潰瘍2例,直 腸癌1例)

の肝組織片の光学顕微鏡的検索では,肝 細胞の壊死,

虚 脱,溷 濁,腫 脹等は認められず,又 グリソン氏鞘

の細胞浸潤,胆 汁の鬱滞像等も認められなかつたが,

クツペル星細胞の軽度の腫脹 と負喰像, Disse氏 腔

への漿液滲出を認めるものがあつた(写 真1).し か

しPAS染 色による肝細胞内グリコーゲ ン量はやや減
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少を示 した.胃 潰瘍による胃切除後3日 に得た肝組

織片では肝細胞の腫脹,核 の大小不同があり,と こ

ろどころに小壊死巣を認め所謂非特異性肝炎の組織

像を呈 し,グ リソン氏鞘には細胞浸潤等の変化な く

実質細胞の障害のみを認めた.(写 真2)肝 細胞内

グリコーゲン量はグ リソン氏鞘周辺に軽度の減少を

認めた.同 じく胃潰瘍による胃切除後7日 目の肝組

織片でもグリソン氏鞘には殆んど病変は認められな

いが,類 洞における円形細胞の巣状浸潤,及 び小さ

な非特異的な壊死巣を中心静脈周辺,中 間帯に認め

た(写 真3).肝 細 胞内グリコーゲン量 はほぼ正常

範囲内に認められた.術 後10日 目の直腸癌患者肝組

織片では肝細胞の変性,壊 死,腫 脹等は認められず,

クッペル星細胞がやや腫脹している程度で肝細胞内

グリコーゲン量も正常だつた(写 真4).即 ち光学

顕微鏡的範囲における術中の肝組織像では,麻 酔,

手術侵襲等による肝細胞への影響は余 り認められな

いが,術 後3日 目, 7日 目には軽度な肝実質障害の

みが認められ,術 後10日 では殆んど肝細胞の障害は

認められずほぼ正常の肝組織像を示 した.

図6　 B. S. P.の 変 動

H 保存血パ イロットの肝機能検査

本検索例に使用 した保存血 のテス トパイロット

114本について肝機能検査を実施 し, 9本 に その異

常を認めた(表3)

I 輸血後肝炎の肝組織像について

輸血後肝炎発病後3ヵ 月前後までに肝生検を実施

し得た22例 の肝組織像について,小 葉周辺部の肝索

の乱れ,即 ち所謂境界板の乱れの明 らかなもの,不

明なもの,次 いでグリソン氏鞘に線維化,膠 原化が

明らかなもの,不 明のものを検討してみた(表4).

境界板の乱 れの不 明な ものは22例 中9例 で,う ち

グリソン氏鞘 に線維化を認め たものは2例 であつ

た.境 界板の乱れの明らかなものは22例 中

13例 に認め,そ のうち9例 にグ リソン氏鞘

に線維化を認めた.即 ち22例 中境界板の乱

れと,グ リソン氏鞘の線維化,膠 原化と共

に認められたものは9例 で,こ れ等の所見

は病理組織学的に慢性化を示す ものであり,

輸血後肝炎が発病後早期,即 ち3ヵ 月前後

までに慢性化の傾向を示す ことが注目され

る.

表3　 保存血テス トパイロットの

肝機能検査成績

表4　 肝生検像と経過

総括並びに考按

保存血輸血後経日的に肝機能を血清ビリルビン,

血清膠質反応,血 清 トランスア ミナーゼ, B. S. P.

排泄試験等を行ない追及してみると,各 肝機能検査
1

間には互に多少の解離を認めるが,保 存血輸血後早
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期の2～5日 目に一過性の肝機能障害を示すものが

あり,こ れ等早期の肝機能障害はおよそ14日前後で

正常値にもどり,以 後21日 目頃より再び肝機能障害

を示す ものがあつた.即 ち保存血輸血後にみられる

肝機能障害には,術 後早期の2～5日 目と術後一定

期間を経た凡そ21日 目以後に発生するそれがあり,

これ等両者間には深い相関は認められず,又 その障

害の程度にも相違が認められた.

この早期 の肝 機能障害 について手術侵襲の面か

ら,福 田は循環血液量の減少,ひ いては肝臓への血

液灌流の減少に伴なう酸素欠乏により毛細管の透過

性の増加による所謂漿液性炎の状態を呈し,尚 酸素

の欠乏が続 くと中心性壊死にまで発展するが,こ れ

等は合併症がない限 り間もな く恢復するものである

と,又 長尾は開腹手 術での肝蛋白量の変動について,

平均1.4g%の 減少を示 し,可 動性 蛋 白の強い移

動とAlubuminの 減少, Globulinの 増加を来たして

組織学的には肝細胞索の水腫様膨化像がみられると

報告しているが,術 前肝機能検査にて異常のない症

例のみの今回の検索においては,術 中及び開腹時の

肝組織片の光学顕微鏡的範囲にて肝細胞自身の変化

は余 り認められず,軽 度のクッペル星細胞の腫大,

 Disse氏 腔 の肥厚,肝 グリコーゲン量の減少を認め

たにすぎない.こ れは近来の麻酔学の発展により,

酸素の供給,輸 液,輸 血等の管理が充分行なわれ,

その上低体温麻酔等による臓器,組 織の保護がなさ

れている結果と考え られる.中 山らも食道癌手術例

にての検索では,手 術侵襲によつて左程強い影響を

肝機能は受けないか,若 し受けても軽度の肝機能障

害を示す程度であることを示している.即 ち肝障害

のない場合,手 術侵襲,麻 酔等が肝細胞に及ぼす影

響は非常に軽度であると考えられる.

次に肝機能検査の面では小島は胃切除例の7例 に

ついてのB. S. P.試 験 で術後2日 目が最も強 く5日

目頃には恢復するとし,広 田は肺切除例について肝

機能障害は手術翌日に最 も強いと報告 しているが,

新 田は術後3～4日 目頃に最 も強 く7日 目頃から恢

復に向い,肺 葉切除術では術後4～5日 目を中心と

して最高値となり2週 目以後にほぼ恢復すると,又

高橋は術後2週 目にはB. S. P.排 泄能の状態は多 く

の場合術前値に復帰 すると報告 している. Douglas

及 びRichardはS-GOTが 最高を示すのは術後2日

目で, 7日 目には術前値にもどると,又 二杉は予後

良好なものは1週 で完全に術前値にもどるが,予 後

不良なるものは3週 目になつても低下しないと報告

しており,術 後早期に一過性の肝機能障害が出現し

ほぼ2週 前後で恢復することは諸家の報告の一致す

るところである.著 者の検索結果においても術後早

期の2～5日 目に一過性の肝機能障害を来たすもの

を認め,そ れ等はほぼ2週 前後で恢復しており,術

後3日 目,7日 目に得た肝生検標本の組織学的検索

からも明らかに肝実質細胞障害の存在が認められ,

術後10日 目の組織像にはそれが認められなかつた.

教室小坂は保存血のテス トパイロットについてチ

モール溷濁反応0.52%の 陽性,肝 自己抗体陽性率4.

46%を 認めており,本 検索例に使用した保存血のテ

ス トパイロット114本の 肝機能検査 の結果9例(8

%)に その異常を認めた.こ れ等異常値を示す保存

血輸血により一過性の肝障害を来たすことについて,

砂田は肝障害の際に生 じる肝毒素輝輸血 と共に注入

される結果と考え動物実験にて証明している.又 教

室小坂は保存血中の肝自己抗体の存在に注 目し,こ

れが輸血と共に注入されることにより一過性の肝障

害をおこし得ると考え,保 存血輸血後の肝 自己抗体

の検索で26～42日 目において16.6%の 陽性を認めて

いる.著 者の検索においても21日 目迄は一例もその

陽性を認めなかつたが, 28日 目以後に5%の 肝自己

抗体陽性を認めた.又 手術術式のほぼ同一な輸血群

と非輸血群との比較に おいて, B. S. P.停 滞率及び

血清 ビリルビン値の増加は輸血群にて高度であり,

その持続期間も長いことから,保 存血輸血後早期に

みられる肝機能障害が手術侵襲,基 礎疾患のみによ

る影響ではな く,そ の他の影響,特 に保存血中に含

まれる何 らかの因子による影響が考えられる.従 来

保存血の血漿蛋白は安定なものとされていたが,砂

田は蛋白のポリペプチット鎖の活性化能から実際に

保存血血漿蛋白に変性がおこつていることを,吉 川

らは血液を保存することによつて血液内に種々の生

化学 的変化の生ず ることを述べている.こ れらが

Mollison, D. L.の い う輸血の副作用 の一 因 とな

り,肝 機能を障害するかもしれない可能性 も否定で

きないと思われる.

次に保存血輸血後一定期間を経て発生する肝機能

障害の殆んどはB型 ウィルスの感染によるものと考

えられ,北 本 らはS-GPTを 中心に追求 し2～6週

目にその障害の頻度のピークがあ り, 2週 以内のも

のも多いとし,上 野は50%は60日 以 内で, 30日前後

のものがかなりの数を占めると報告している.従 来

血清肝炎の潜伏期間は60～180日 とされ,潜伏期の短

いものにはA型 肝 ウィルスによる感染も考えられる
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がウィルスの同定がなされていない現在ではその確

証は困難である.し かし著者の検索の結果では,保

存血輸血後2週 以内にみられる肝機能障害は一過性

のものであり,ウ ィルスの感染によるものとは考え

られず, 3週 以後にみられる肝機能障害は術後早期

にみられるそれより高度であり,早 期の肝機能障害

との間には深い相関を認めることは出来ず2週 前後

でほとんどの症例が正常値に復 し,術 後10日 目に得

た生検組織標本にても組織学的に殆んど異常を認め

られなかつた.即 ち3週 以後にみられる肝機能障害

は早期の障害の延長ではな く新に発生したものであ

り,保 存血輸血自体によるもので北本らの述べる如

く輸血後肝炎と考えられる.近 来輸血後肝炎の殆ん

どが手術に際 しての保存血によるもので,そ れらの

うちには発病以前すでに一過性の肝障害を来たして

いるものがあることは流行性肝炎の発病経過と非常

に異なる点で,こ れが輸血後肝炎の経過に何 らかの

影響を与えているのではないかと推測される.

流行性肝炎 と血清肝炎の病理組織学的所見の差異

についてMallory, T. W.及 びSiede, W.は 認 めら

れないとしているが教室小坂は血清肝炎例には肝細

胞の変性,壊 死像が強 く,血 管壁のfibrinoid変 性像,

肝類洞の拡張 と漿液滲出を認める場合が多いとし,

市田らも同様の所見を認め黄疸消褪期において も組

織病変の活動性を残すものが多 く,ひ いてはこれ ら

が経過の慢性化,予 後に関連すると注 目している.

輸血後肝炎発病後3ヵ 月前後の比較的新 しい症例

についての肝生検像の検討において,境 界板の乱れ

と,線 維化を共に認めたものが22例 中9例 にみられ

た.こ れらの所見は病理組織学的に慢性肝炎と断定

しうるものであり,流 行性肝炎においては4～5ヵ

月以後でないとみられない所見であることからも輸

血後肝炎の慢性化の傾向の強いことが注目される.

肝炎の慢性化に関しては種々の要因が挙げられて

いるが未だ充分解明されていない.古 くはKalk, H.

により病原 体の毒力,早 期 就労,栄 養の低下,

肝 障害 因子の介在,内 分泌障害,新 陳代謝障害,

酸 素の不足,以 前 よりの肝障害の存在等が慢性化

の因子 と して挙げられ, Mackayら は慢性化の問

題を血清学的観点から検討 し自己免疫反応が関与し

ているであろうと推測 している.急 性ウィルス性肝

炎は肝実質細胞の変性壊死に特徴があり,そ の慢性

像は間質性炎症が主体をなしていることから,山 本

は肝炎の慢性化の要因をウィルス活動のみに帰する

ことは困難であり,何 らかの自己体内における持続

的催炎症性因子を考慮する余地は充分あると述べて

いる.又 教室小坂は輸血後肝炎の慢性化の要因とし

で,保 存血中に含まれる因子,特 に肝自己抗体を重

要視し,こ の因子により惹起される肝障害に伴なつ

て新に発生した肝 自己抗体と,ウ ィルス感染の際に

生ずる肝組織崩壊との抗原抗体反応により炎症像が

著 しく修飾される可能性を指摘している.輸 血後肝

炎と流行性肝炎の発病形式にて最 も大きな相違点は

保存血輸血操作に基 く非経口感染であり,そ の感染

初期に一過性の肝障害を来たすことがあることで,

輸血後肝炎の慢性化の傾向の強い理由としてsnell

ら及びLuckiら の述べている輸血操作を受ける個体

の抵抗の減弱,原 疾患以外に保存血 自体による影響

も充分考慮しなければなるまい.

結 論

保存血輸血後経日的な肝機能の追求と,輸 血後肝

炎の肝生検標本についての組織学的検索から以下の

結果を得た.

1) 保存血輸血後2～5日 目に一過性 の肝機能障

害を来 たすものを認め,こ れ ら一過性の肝機能障害

は2週 前後で恢復する.

2) 保存血輸血後3～7日 目の肝生検標本で肝実

質細胞の障害を認めたが, 10日 目のそれでは障害を

認めなかつた.

3) 輸血 後肝炎の発生は3週 以後に認 め られ, 2

週以 内に認められる肝機能障害はウィルス感染によ

るものでな く,基 礎疾患,手 術侵襲,麻 酔等の影響

以外に保存血 自体による影響が考えられる.

4) 輸血 後肝炎は発病後早期 に病理組織学的 に慢

性化像を示す ものがあり,慢 性化の傾向が強いこと

を認めた.

5) 輸血後肝炎が慢性化 し易い傾向の一因として,

保存血輸血後早期の肝障害の発生,及 び保存血自体

の要素の関与について考察 した.

稿を終るに当り,終 始御懇切なる御指導と御校閲

を賜わつた小坂教授並びに太田講師に深甚なる謝意

を捧げます.
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A Follow-up Study of Viral Heratitis

Part Ⅱ. An investigation on progression of posttransfusion 

hepatitis into the chronic hepatitis

by

Shigaru Inoue

The first department of Internal Medicine Okayama University Medical School.

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka,)

For the purpose of elucidation on progression of posttransfusion hepatitis to chronic 
hepatitis, a set of liver function tests was repeated periodically on the patients who had had 
blood transfusion supplied by blood banks. Liver biopsy was performed on the selected cases 
of posttransfusion hepatitis for a pathohistological study. The results were as follows:

1) From the second to the fifth day after transfusion the laboratory tests revealed tran
sient signs of liver dysfunction which returned to the normal within 2 weeks.

2) From the third to the seventh day following transfusion, parenchymal damages were 
observed on the biopsy specimens, whereas the tenth day specimens showed no pathognomonic 
change.

3) The onset of posttransfusion hepatitis was 3 weeks or more after blood transfusion.
Any evidences of liver dysfunction that occured within 2 weeks seemed to have been 

originated majorly from the transfusion blood itself and minorly from the ill effects of anes
thesia, operational interventions and illnesses which necessiated transfusion. The viral infection 
did not appear to be the case,

Shortly after the onset of posttransfusion hepatitis histopathological examination revealed 

pathohistological findings suggestive of chronic hepatitis in some instances. It was surmised 
that this illness had strong predilection for chronicity.

5) The parencymal damage in the early stage of the disease and some factors of the 

preserved blood were thought to be the causes of a propensity to the chronic progression of 
posttransfusion hepatitis.
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井 上 論 文 附 図

写真1　 47才 男 胃 潰 瘍

閉腹時の肝生検像(H. E.)

写真2　 39才 女 胃 潰 瘍

保存血輸血後3日 目の肝生検像(H. E.)
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井 上 論 文 附 図

写真3　 47才 男 胃 潰 瘍

保存血輸血後7日 目の肝生検像(H. E.)

写真4　 44才 男 直 腸 癌

保存血輸血後10日 目の肝生検像(H. E.)


