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第5章　 結 論

第1章　 緒 言

1924年Sandison1)に より創始された兎耳透明室装

置はClark夫 妻2), Abell3), Williams4)5)ら により種々

の改良が加 えられ,現 在では血管,リ ンパ管の発

生6)-9)17),血管 に対す る薬物の作用3),組織 器官の移

植10)-12)異物反応の観察13)-15),腫瘍細胞の研究16)など

の多方面の研究に広 く応用されている.

一方,近 年薬理学の進歩とともに合成副腎皮質ス

テロイド剤が多数開発 され,臨 床上広く使用 されて

おり,耳 鼻咽喉科領域において も,全 身的あるいは

局所的に盛んに用いられるようになった.殊 に,急

性あるいは慢性中耳炎に起因する頑固な耳漏に対し

て,プ レドニゾロン,デ キサメサゾン,ベ ーターメ

サゾンなどの合成副腎皮質ステロイ ド剤の局所使用

が有効であることが多くの研究者により報告 されて

いる.こ れらの副腎皮質ステロイド剤の全身投与に

よる抗炎症作用については,す でに多数の基礎的お

よび臨床的報告があるが,こ れらを局所使用する際

の抗炎症効果については必ずしも十分明らかにされ

てはいない.

著者は第Ⅰ編の臨床統計的観察で急性中耳炎の治

療の際,ベ ーターメサゾンの局所使用が薬剤の温度

によりその効果を著 しく変えることを見た.そ こで

本剤の温度とその抗炎症作用に関して, Williamsの

兎耳透明室装置を用いてin vivoで 観察を行ない,

若干の興味ある成績を得た.以 下に報告し,御 批判

を得たいと考 えた.

第2章　 実験材料および方法

A 実験動物

体重3-4kg,耳 介の長さ12cm以 上 の健康な雄

の成熟家兎を使用した.家 兎は終始固型飼料(オ リ

エンタル酵母工業KKRC-5)を 自由に与え,室温で

飼育した.

B 実験方法

兎を無麻酔下に固定台に仰臥位に固定し,耳 介を

カリ石鹸および10%オ スバン液にて各15分 間洗滌消

毒した.次 に耳介根部に1%プ ロカイン液で伝達麻

酔を行ない,図1の 如き透明室装置をWilliams4)の

原法に従い,装 着 した(図2).術 創からの分泌液

が止まるまで,す なわち,約1週 間70%ア ル コール
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液, 20%イ ソ ジ ン液 に て 清拭 し,術 後10-14日 間10

% chloramphenicol succinate溶 液 を30mg/kg宛

毎 日腰 筋 内 に 注 射 して極 力 局 所 の 感 染 防止 に努 めた.

図1　 schema of stainless steel chamber

図2　 兎 耳 に装 着 され たsteel chamber

a. 耳 介 内 面 b. 耳 介 外 面

透明室内に成熟血管叢が完成し,安 定した微小循

環が確立 した後,す なわち,透 明室装着後6週 間後

に透明室を開き,直 接,副 腎皮質ステロイ ド剤(ベ

ーターメサゾン液)0 .01mlを マイクロシリンジにて

注入した.ま た,対 照群には薬剤のかわりに同量の

生理的食塩水を注入した.注 入の操作は極力無菌的

に行なった.先 ず,透 明室外側面を37℃ の生理的食

塩水にて十分に洗滌した.生 理的食塩水での洗滌を

続けながらこれに37℃ に加温した10%オ スバン液を

滴下し,漸 次オスバン液の量を増し,生 理的食塩水

と置換した.約5分 間10%オ スバン液にて消毒 した

後,今 度は同様の操作を生理的食塩水にて行ない,

オスバン液を置換 した.次 にフックにて透明室上面

のマイカ板(図1のMica F)を で きるだけ丁寧 に

もち上げ透明室の開放を行なって成熟血管叢組織上

にベーターメサゾンもしくは生理的食塩水の各0.01

mlを 注入した.ベ ーターメサゾンは1000倍 稀釈液で,

 37℃ に加温 された もの, 20℃ に保存されたもの,お

よび冷蔵庫(4℃)に 保存された ものの3種 を用い

た.投 与後直ちに透明室を閉鎖し,閉 鎖直後より経

時的に30分, 1, 2, 3, 6, 12, 24時 間, 2, 3,

 4, 5, 7日 後の各時点において光学顕微鏡下に生

体観察 し,フジカラーR100フ イルムを用いて写真撮

影を行なった(図3).観 察倍率は10-300倍 である.

光および熱による組織障害 を極力防止するため,フ

ィルター(東 芝UV-39)お よび水槽を光源との間に

介在 させた.透 明室の厚さはすべて60μ とした.

図3　 steel chamberの 観 察

第3章　 実験成績

A 生理的食塩水注入による対照実験-透 明室開

放による機械的炎症の作成

透明室1 (37℃生 理的食塩水0.01ml注 入)

透明室2 (37℃ 生理的食塩水0.01ml注 入)

透明室3 (37℃生 理的食塩水0.01ml注 入)

次項の薬剤投与の対照実験 とするため0.9%食 塩

水(生 理的食塩水)0.01mlを 透 明室内に注入した.
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透明室開放による機械的炎症における透明室内の変

化を質的,量 的に客観的に表わすためAllison35)の

熱刺激による炎症における観察にならい,微 小循環

動態における変化のうち,次の4項 目を指標として,

その消長を経時的に観察 した.す なわち,①stasis

(血流のうつ滞ないし血行停止):微 小循環動態異常

の1つ であり,細 動脈,細 静脈,毛 細血管などの血管

運動性が消失するため,血 流が停止する.原 則的に

は可逆的な ものである.② 血管内赤血球凝集現象

intravascular erythrocyte agglutination (IEAと

略す):微 小循環動態異常の1つ.循 環している赤

血球が凝塊をなして流れる現象で, 1852年Coccius

によ り指摘され,爾 来,血 管内赤血球凝集 とよばれ,

赤血球がたがいに付着して流れるので,丁 度顆粒円

柱のようにみえgranular flowと もいわれている.

ルーロー形成(roulesux formation)や スラッジ現

象(sludge phenomena)と いわれるものはIEAに 含

まれる.③ 出血:細 静脈側毛細血管の周囲,と くに

小血管の分岐部に多くみられる.漏出性出血と血管壁

破壊による破綻性出血 とがある.④ 滲出液: stasis

が長 く続 くとischemiaの た め血管内皮が損傷され,

そ こから血漿が喪失する.こ のため血管周囲の支持

組織は浮腫液のため厚 くなり,血 管構造は極めて観

察しにくくなる.ま た,白 血球をはじめとする遊走

細胞が血管外組織に存在 している.以 上の4現 象を

指標 として透明室開放 による機械的炎症の動態を透

明室1, 2お よび3に ついて観察した.以 下 に対照

実験における変化 としてまとめて記述する.

閉鎖直後より透明室内血管,就 中細静脈およびこ

れに近い部位の毛細血管の血流は緩徐となり,と こ

ろどころに血液の濃縮,さ らに血行停止(stasis)が

起っているのが見 られた(写 真1). 30分 後stasis

は一層著明になり, 1-2時 間後頃からstasisの

著明な細静脈および毛細血管の分岐部を中心に少量

の漏出性出血が観察された(写 真2).こ れ と並行

して, IEAが ところどころに見られるようにな り(写

真3),血 管周囲組織に白血球をはじめとする円形

細胞を含んだ少量の滲出液が出現するのが認められ

た(写 真4). stasisは 時間の経過ととも に漸次広

範囲の血管に拡が り,透 明室閉鎖後12時 間-2日 後

に最大となり,以 後,緩 徐にではあるが,静 脈側よ

り次第に改善されていき, 5日 後 にはほぼ正常の微小

循環動態に回復した.血 管内赤血球凝集現象(IEA)

は一過性で数時間後には改善する可逆性の ものと,

そのまま血栓に移行するものとがあり,血 栓形成を

起した部分では血流が途絶え,出 血,白 血球の血管

壁への粘着,血 管外への漏出,滲 出などが強く起っ

てきた.出 血,滲 出などの変化は約24-48時 間後で

最強とな り,以 後は自家融解,大 食細胞などによ り

処理され,漸 次吸収 され, 7日 後にはほゞ消失 した

(写真5).

B. 副 腎皮質ステロイド(ベ ーターメサゾン)注

入実験-薬 剤の温度差による抗炎症作用の変化

透明室4 (37℃ ベーターメサゾン0.01ml注 入)

注入直後,細 静脈側の毛細血管において軽度の血

流の緩徐化をみたが, 30分 後 には回復 した. 3時 間

後,血 管周囲腔に軽度の浮腫性変化を見たが(写 真

6),対 照実験にみられたようなstasis, IEAあ る

いは血球の血管外への漏出など,観察領域の微小循環

には っきりした炎症反応を認めなかった(写 真7).

 24時 間後 には血管周囲にわずかに認められていた浮

腫性変化 も消失し,観 察腔は開放前の安定な微小循

環を確立 した.

透明室5 (37℃ ベーターメサゾン0.01ml注 入)

透明室4に みられたと同様に,注 入後3-12時 間

まで観察腔中央部の細静脈および毛細血管周囲に軽

度の浮腫性変化を認めたのみで,こ の期間対照実験

で散在性に見られた血流の緩徐化,静 止,漏 出性出

血,血 栓形成などはほとんど見 られなかった. 24時

間後にはほゞ正常な循環を回復した(写 真8).

透明室6 (20℃ ベーターメサゾン0.01ml注 入)

注入直後血流が緩徐 となり,観 察腔の数個所で血

流が静止し,い わゆるstasisの 像 を見た. 30分 後

には主として毛細血管分岐部を中心に散在性に少量

の漏出性出血を認めた(写 真9). 2-3時 間後出

血はほゞ最大 となり,以 後は漸次減少 していった.

この頃,血 管周囲組織に滲出液による浮腫像を認め,

 24時 間後 も軽度に存在していた.ル ーロー形成やス

ラッジ現象などのIEA像 は認めなかった.

透明室7 (4℃ ベーターメサゾン0.01ml注 入)

注入直後にすでに諸所に血流静止像(stasis)を

認めた. 30分 後 にはstasisは 更 に広範囲の血管に

拡がり,漏 出性出血, IEA現 象 も加わって微小循環

系は対照実験における変化とほゞ同程度の炎症反応

を示 した(写 真10). 6-12時 間後,微 小循環は更

に変化し, stasisの 強 い部で血管内赤血球が塊りを

作 ってくると同時に血管内に白血球の数が目立って

くるようになり,血 管壁をころがりながら流れる像

を呈 した(写 真11).こ の時期には細静脈周囲の結

合組織は明らかに水腫状とな り,遊 出した白血球が
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写真1　 透明室1,対 照実験, 30分 後

 細静脈および静脈側,毛 細血管の広汎なstasis

 ×150

細動脈 毛細血管 細静脈

写真2　 透明室3,対 照実験, 2時 間後

 細 静脈側毛細血管における漏出性出血 ×30

出血 毛細血管 細静脈

写真3　 透明室3,対 照実験, 2時 間後

 細静脈におけるIEAと 漏出性出血 ×150

出血 細静脈IEA

写真4　 透明室2,対 照実験, 6時 間後

 円形細胞を含んだ〓出液(血 管構造の不鮮明化)

 ×300

遊出円形細胞 毛細血管

写真5　 透明室1,対 照実験, 7日 後

 ほぼ正常な微小循環 ×50

細静脈 毛細血管

写真6　 透明室4, 37℃ ベーターメサゾン, 30分 後

 少量の円形細胞 を含んだ〓出液 ×50

〓出液
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写真7　 透明室4, 37℃ ベーターメサゾン, 6

時間後,均 等な血流をもった正常な微小循環

 ×150

写 真8　 透 明室5, 37℃ ベ ー ター メサ ゾ ン,

 24時 間後,正 常 な微 小 循 環 ×50

毛細血管 細静脈

写真9　 透 明室6, 20℃ ベ ー ター メサ ゾ ン,

 30分 後,散 在 性 の漏 出 性 出 血 ×30

出血

写 真10　 透 明 室7, 4℃ ベ ー ター メ ゾ ン, 30分 後

細 静 脈 のstasis,毛 細 血 管 のIEA,分 岐 部 の

漏 出 性 出血 お よ び円 形 細 胞 を ふ くむ 〓出 液 な ど

をみ る ×150

出血

〓出液 細 静 脈(stasis) IEA

写真11　 透 明 室7, 4℃ ベー ター メ ゾ ン,

 6時 間後,血 管 壁 へ の 白 血 球 粘 着 ×200

白血球粘着

写 真12　 透 明室8, 4℃ ベ ー ター メサ ゾ ン,

 30分 後,漏 出性 出血 強 拡 大 ×300

出血
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散見された. 24時 間後頃から微小循環は次第 に改善

していき,出 血巣,滲 出液も漸次吸収処理 されて,

 5日 後 にはほとんど消失した.

透 明室8 (4℃ ベーターメサゾン0.01ml注 入)

30分 後 よりstasisの 強 い細静脈および細静脈付近

の毛細血管の諸所に漏出性出血を認めた(写 真12).

時 間の経過とともにこの出血は増大 し, 24-48時 間

後に最大 となり,以 後漸次減少 していった.血 流の

静止,白 血球の粘着,遊 出などの像も散見されたが,

本透明室では出血が優性に見られ(写 真13),こ れ

の吸収にほゞ7日 を要した.

写 真13　 透 明 室8, 4℃ ベー ター メ サ ゾ ン,

 3日 後,残 存 出血 巣 ×30

出血

第4章　 総 括 な らび に考 按

兎 耳 透 明 室装 置 はすで にWilliams4)13-15)ら が指 摘

して い るよ うに,同 一 生 体 組織 を長期 間 に わ た っ て

く りか え し顕微 鏡 下 に直 接 観 察 で き,煩 雑 な準 備 な

しに 写 真 記 録 を行 ない うるな どの 利点 を もつ た め,

組 織 の 新生6)-9)17),異物 反応13)-15),移植組 織の消 長10)-12),

腫 瘍 細 胞 の増 殖16)な どの 多 方 面 の研 究 に広 く応 用 さ

れ て い る.刻 々移 りか わ る生 体 組 織 反 応 の 動 的 な把

握 が で き るた め,薬 剤 の 作 用 に 関す る研 究 に も非 常

に優 れ た方 法 で あ る.事 実,過 去, Abell28), Wilson29),

 Levinson30), Ebertら31)-33), Williams10)ら な どが 本

法 を用 いて 薬 剤 の 生 体 組織 へ の 影 響 を観 察 して い る.

しか し,こ れ らの 報 告 は い ずれ も薬 剤 を血 管 内 な い

し筋 肉 内 に投 与 す るい わ ゆ る全 身 投 与 で あ り,透 明

室 内 に直 接 投 与 して,そ の局 所 作 用 を見 た もの で は

な い.著 者 は透 明室 を開 放 し,新 生組 織 上 へ 直接 薬

剤 を投 与 して,主 と して 新 生 組 織 の血 管 に お け る微

小 循環 動態 の 変化 を指 標 と して 薬剤 の局 所 作 用 を検

討 し た.

Ⅰ. 微 小 循 環microcirculationの 形 成 とそ の正

常 動 態 につ い て

兎 耳 透 明室 に お け る血 管 叢 の形 成 過 程 に つ い て は

大 崎13),斉藤14),旭15)らが 既 に詳 細 に観 察 し,① 線 維 素

網 組 織 の 形成,② 毛 細 血 管 叢 の新 生(formation of

 primitive capillary network),③ 成 熟 血 管 叢 の 完

成(transformation of original plexus)の3期

に 大別 して い る.す な わ ち,母 血 管 か ら多 数 の 内皮

の 芽 出(endothelial sprouting)に よ り新生 された

毛 細 血 管 は相 互 に急 速 に吻 合 を く りか え しな が ら係

蹄 を形 成(loop formation)し,幼 若 な毛 細 血 管 網

を形 成 して い く.こ れ と並 行 して血 流量 の 増減 と密

接 に関 係 しつ つ,新 生 毛細 血 管網 の 変革 が起 る.す

な わ ち,血 流 の 増 加 す る部 で は成 熟 毛細 血 管,細 動

脈,細 静 脈 の 分 化 が 見 られ,血 流 の減 少 した毛 細 血

管 は萎 縮,消 滅 して い き,約30日 で透 明室 内 に安 定

した成 熟 血 管 叢,す なわ ち微 小 循 環 系 が 完 成 され る.

こ の よ うに して 完成 され た血 管 叢 組 織 は比 較 的 安 定

で あ るが,さ さい な刺 激 で そ の循 環 動 態 に異 常 を き

た しや す く,い か な る状 態 を もっ て正 常 動 態 とす る

か につ いて は,必 ず し も十 分 明 らか で はな い.し か

し, 1957年Weis-Fogh34)は 微 小 循 環 の 正 常 状態 に

つ い て 次 の4項 目 を 提 示 した.①40-100倍 で観 察

した と き,血 流 は均 等 に ホ モ ゲ ー ン な外 観 を皇 して

い る.② 細動 脈 と細 静 脈 で は血 管 壁 に沿 って,明 る

い透明な血漿の層の辺縁流(marginal stream)が

あ り,そ の中に有形成分を含んだ赤色のいわゆる中

軸流(axialstream)が 流れている.こ の現象は流

体力学的に形の大 きい,流 速のおそい物体が流れの

中心部においやられる現象により生ずるものである.

③哺乳動物では白血球は常 に赤血球より大 きい.し

たがって,血 流中にあっては,形 の大きい白血球は

必 らず中軸流中に入って流れるわけで,決 して血管

壁を這 うよう転回したり,血 管壁に付着したりしな

い.④ 真性毛細血管では赤血球は1個1個 わかれて

流れる.正 常状態では,常 に一定方向にのみ流れ,

突然方向を変えたり,血管内で振子状運動をしたり,

また,有 形成分と血漿成分が分離して流れたりする

ことはない.

著者 も兎耳透明室装置内に形成された微小循環系

の観察か ら同様の成績を得,ほ ゞこの判定基準に従

って生体観察を行なった.

Ⅱ. 透明室観察腔開放による機械的炎症における

微小循環の変化について
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Williamsのsteel chamber法 における最大の利

点は生体組織観察の経過中,必 要に応じて透明室を

開き,重 篤な損傷をきたさずに組織の生検,薬 物の

注入,組 織器官の移植などを行ない,引 きつづき生

体観察を続行 しうることである.こ れを利用 して著

者は比較的安定な微小循環系を観察腔内に形成 した

後,透 明室を開き,人 工的に機械的刺戟による比較

的軽度の炎症を起 させ,そ の際見られた微小循環系

の変化を次の4つ の指標により検討した.す なわち,

①stasis(血 流のうっ滞ないし血行停止)　 ②血管

内赤血球凝集現象(IEA)　 ③ 出血　④滲出液の4

指標である.起 炎条件の均一化をはかるため,透 明

室開放時, 37℃ に加温した生理的食塩水0.01mlを 注

入し,対 照実験とした.

炎症反応の推移 を経時的にみると,ま ず,透 明室

閉鎖直後よりstasisが 起 り,や ゝ遅れて細静脈,

毛細血管の分岐部を中心に諸所に小出血斑を見 るよ

うになる.血 行停止が長 くつづ くと,血 小板,フ ィ

ブリン血栓が生じ始める. IEA現 象 は通常 やゝ遅れ

て出現し,滲 出液による組織の浮腫性変化は血流の

長く途絶えた血管からの血漿の流出に起因し,最 も遅

れて出現してくるようである.こ れらはAllison35)

らがear chamber法 を用いて熱刺激で起 した炎症

過程を観察した成績および影山らがモルモットの腸

間膜を用いて炎症反応時に生ずる微小循環動態を直

視的に観察し,シ ネマ トグラフィツクに解明してい

る成績と類似した所見である.

Ⅲ. 副腎皮質ステロイ ド(ベ ーターメサゾン)の

透明室内投与にによる局所抗炎症作用について

1949年Henchら39)がcortisone療 法が関節 リウ

マチに対して劇的にに奏効することを立証 して以来,

副腎皮質ステロイ ド剤はその強力な抗炎症作用を期

待して今日では抗生物質 とともに医療上欠 くことの

できない薬剤となっている.ベーターメサゾンは1958

年Olivetoら37)に よ り合成 され,従 来のステロイド

剤に比し,抗 炎症作用の著しい増強と電解質代謝へ

の影響が少い.す なわち,臨 床使用上望ましい糖質

コルチコイドの活性が増強され,副 作用を起す鉱質

コルチコイド作用が除かれたステロイ ド剤として登

場した.

1960年 浅田18)が慢性中耳炎 に起因する頑固な再発

性耳漏に対 してプレドニゾロンの局所使用が有効で

あることを報告 して以来,副 腎皮質ステロイ ド剤を

耳鼻咽喉科領域の炎症病巣へ直接使用する方法が諸

家18)-27)によ り報告され,今 日では広 く一般臨床で日

常診療に用いられている.通 常,薬 剤の局所創面へ

の投与は37℃ 前後の体温近 くに加温された ものを用

いるのが原則であるが,忙 がしい日常臨床では,し

ばしば,常 温ないし冷蔵庫 内に保存されたものを

そのま 用ゝ い ざるを得ない場合に遭遇する.

著者は第 Ⅰ編において,急 性中耳炎の治療におい

て局所投与されたベーターメサゾンが投与 される時

の温度によって必ずしも期待する消炎効果をあげえ

ないことを見た.そ こで,兎耳透明室装置 を用いて,

体温(37℃),常 温(20℃),お よび冷温(4℃)

の3条 件の薬剤を観察腔内へ投与 して,そ れぞれの

抗炎症作用を比較検討 した.透 明室内における微小

循環系の変化を前述 した炎症における4つ の反応を

指標として観察 したが, 37℃ に加温 した場合を除き,

ベーターメサゾンはその強力な抗炎症作用を減じ,

少 なくとも, 4℃ ではほとんど本来の抗炎症作用を

失い,む しろ冷温であることが却って局所の微小循

環系を障害 して,血 行静止,漏 出性出血の増加,滲

出の増悪などを惹起 した.特 に,透 明室8で は漏出

性出血が著明にみられ,長 時間を要 して修復,処 理

する像を見た.こ れらのことは第 Ⅰ編の臨床統計的

観察で急性中耳炎の治療に際して,局 所投与 したベ

ーターメサゾンが使用時の温度により著しくその薬

効を変え,特 に冷蔵庫内に保存 したものを直接用い

た時,し ばしば,十 分な抗炎症効果が得られず,治

癒が遷延 したことを支持する所見と考えられる.勿

論,観 察 した透明室の数が少ないこと,観 察腔の開

閉に関して,な お,技 術的な不均衡があり,一 定 し

ないことなど問題点を残 しているが,以 上の実験成

績でみる限り,注 入した薬剤の温度が透明室内の微

小循環動態の変化にかなり能動的な影響をおよぼし

ていることは確かであると考える.

第5章　 結 論

Williamsに よ る兎耳透 明室装置を用いて,そ の

透明室内に微小循環系を完成 させた後,透 明室の開

放 を行ない, 37℃, 20℃,お よび4℃ のベーターメ

サゾンを注入して微小循環の変化を観察し,次 の結

論を得た.

1. 37℃ のベーターメサゾン注入ではこの薬剤が

本来有する強力な抗炎症作用が観察された.

2. 20℃ のベーターメサゾン注入では37℃ のベー

ターメサゾン に比し,抗 炎症作用は減 じ,本 来の抗

炎症作用は十分得られなかった.

3. 4℃ のベーターメサゾン注入では予期した抗
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炎症作用が得 られず,冷 刺激によると考えられる著

明な炎症反応が観察された.

4. 臨床的にベーターメサゾンを局所投与する際

は体温(37℃)前 後に加温して用いるのが最も適当

であると考える.
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Studies on relations of temperature of topically used 

cortico-steroid hormone (beta-methasone) to 

its therapeutic effect
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 steel chamber technique
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(Director: Prof. Yoshio Ogura)

Using the rabbit ear steel chamber technique devised by Williams and modified by Ohsaki,

 biopharmacological reaction of topically applied cortico-steroid hormone was investigated.

Solutions of cortico-steroid hormone (beta-methasone) kept under three thermal conditions,

 e.g., 37℃, 20℃, and 4℃, respectively, were poured into steel chambers with a microsyringe,

 and the changes of microcirculation of the vascularization in the chamber were observed chro

nologically. Changes of microcirculation were stasis, hemorrhage, sludge, and exsudate; and

 were set as the criteria of grade of inflammatory process.

The results obtained were as follows:

1. Strong anti-inflammatory effects was showed by administration of beta-methasone at

 37℃.

2. Beta-methasone at 20℃ showed less anti-inflammatory action than those at 37℃.

3. Application of beta-methasone at 4℃ acted as a vigorous inflammatory agent. This

 phenomenon may be attributed to the stimulating effect of cold solutions.

Consequently, it seemed that topical application of beta-methasone was most effective when

 used at 37℃.


