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!第1章 まえ が き

従来肉芽腫=炎乃至は結節=炎は滲出=炎とは別個の

組織反応であつて、後者が血管より滲出反応であ

るに反 し、前者は固定性細胞の増殖性反応である

と考えられていたが、・最近はその主役を演する細

胞が共に血流中に由来すると考えられるようにな

り、その区別は明確を欠 くようになつた。また肉

芽腫自体についても殊に結核結節を特徴づけると

考えられる類上皮細胞め組織発生、生物学的意義

殊にその形成の条件については多 くの議論が行わ

れている。予は之等肉芽腫炎における細胞構成に

関して、その細胞学的解折殊に結核結節のそれ及

びその生成の機能的意義について槍索じた。

第2章 方法論 的吟 味

予は従来の古典的な病理組織学的楡索法たるパ

ラフィソ切断による方法 を排 して、細胞を出来る

だけその機能の場に於て検すべ く、天野氏等によ

つて行われた家兎皮下結合織伸展固定、超生体染 魂

色法 を主として探用した。本法による時は炎症に

参加する細胞腫を確認しうるのみならす、立体的

な場において経時的にその機能状態をかなり厳密

に追求することが出来 る◎ しか も本法を行つた後

は乾燥固定染色しうるから超生体染色像 と固定染

色像 を比較検討しうるの便があ り、予は主 として

Unn包 一P即penhe㎞ 染 色、Giemsa染 色 を行V・、

その他脂肪染色、菌染 色(ZiehI汲 ぴGram染 色)、

Peraxyd説 染 色・Raemat傭yliレE・siR染 色 等
,

を併用 した。勿論その他 臓器 組織 におけ る塗抹及

び圧挫 、標本 の超生体染色、固定染色に よる槍索

も行 つた。使用せ る催炎 物質は(1)異 物 として

は獣炭 末、卵白アル ブ ミン乃至は旧 ツベルク リγ

吸着獣炭 末、石松子、 パラフィ ン、セ ロイヂン、

蜜騒 、硅酸 、(2)蛋 白 として煮沸凝 固乃至 はアル

コール凝 固卵 白アル ブ ミγ乃至 は馬血清 、(3)脂

肪 としてパル ミチン酸 、 ステア リン酸 、セ ロチγ

酸等 の高級脂肪酸、 レシチン、 コレステ リγ、パ

ター燐脂質(4)細 菌及 び細菌 性物質 としては人型

結核菌 、同工一テル分劃 、同工 一テル、アル コー

ル脱脂菌、同完 全脱脂菌、B.C.α 及 びそのエー

テル命劃 と完全脱脂菌 、手型結核菌 、鳥型結核菌、

チモシー菌、 葡萄 状球菌 、 肺炎双球菌 、 チ フス

菌、 大腸菌 等 の多数 に上 る◎ 実験動物 は家兎約

200羽 を 使用 したQま た上記 についての他、種 々

な る膿度 の塩酸 、乳酸 、焦性葡 萄酸 、正酪酸、量

曹、テ レピン油 、カンファー、 卵白アル ブ ミγ、

ッベルク リン、 リチ ン、ヂ フテ リヤ毒素等 を使用

して滲 出炎 との比較瞼討 を行つた◎

第3章 実 験 成 績

繁雑 を避 け るため代表的 な ものにつ き蓮べ る。
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(1P獣 炭末(i/iomg)

適用後6～12時 聞で白血球の集族あらわれ、2

～3日 で最 高 となるが以後次第に変性崩壊 し略it

7日 頃で消失す る◎単球は12～24時 闘頃出現し、

局所で分裂増殖、3～7日 で最高 となるが早期 よ,

り炭未貧喰旺盛で中性赤願粒 も粗大分散化するも

の多 く胞体も膨大化する。

貧喰単球は10～14日 になると融合を始め、巨

細胞を形成 し、これは長 く局所に残存するが、20

～30日 頃には繊維細胞及び繊維 に よ る分割を受

け、大小の巨細胞群 とな り、更に30日 頃では毛

細血管の肉芽腫内進入を認める。巨細胞は始めは

異物型であるが、後にその一部はラ氏型 となる。

また組織球は1～2日 に中性赤穎粒の粗大淡明化

が認められ、あるものはそのまま室胞化 して崩壊

するが、他のものは5～7日 において類離断現象

を示 し、穎粒は縮小、茶褐色化する。10～14日 頃

には軽度の増殖を認める。淋巴球は20～30日 に
馨

軽度の集籏を認める。肉芽腫は30～50日 に至れ

ぽ完全に巨細胞群 とそれを埋没する結合織性被覆

のみとなる。'
へ

(2)卵 白アルブミン吸着獣炭末(ihomg)

初回注射たるとまた感作家兎への再注射たると

を問わす.略 土獣炭末におけると同様な変化を示

すが、白1血球及び軍球反応、殊に前者においてや

や早期かつやや著明であ り、淋巴球の集籏 も量的

にやや強められる。滲出炎の強さに比例 して組織

球の中性赤穎粒の粗大淡明化、室胞変性化 も強 く

あらわれる。

(3)ア ルコール凝固卵白アルズ ミン(エ/10mg,
i/,ioM9)反 応は使用量により異なるが初期におけ

る反応は略it上記のものに近いが白1血球反応がか

なり強 くなる。7～10日 に至れば肉芽腫中心部の

アルブミン塊は消失 し、肉芽腫はそれ よりややお

くれ、14～21日 頃で消失 し、後には結合織、組緯

球の軽度の増殖を残す。大量適用例(1mg)適 用集

例に於ては膿腸を形成する◎

(4)セPチ ・ン酸(i/smg,1/50mg7iho。 皿9)

初期の反応は基本型(獣 炭末の場合)に 比 して

単球反応が強 く、しばしば白血球反応を凌駕 し初

期における分裂型巨細胞形成、類上皮細胞形成、

後期における融合型巨細胞形成を認める。勿論適
[用 量が多いと白血球反応が強められ

、単球反応は

弱 くなる。 ＼

(5)=レ ステ リン(1/5・mg),
篭

セ憶チγ酸 と同様脂質に属するものであるがそ

の反応型は凝固卵白アルブミンに近い型 を示す。

(6)人 型結核生菌(1/sogmg.ユ/50mg.エhomg.)
i/500mg .強 毒株(中 野株)生菌に よつてはごく初

期の 反応は 固形化 アルブミンに 類 似 す る が、

2～3目 頃より単球の増加著明とな り、 白血球は

7～14日 で肉芽腫の申央部において変性崩捜 し㌃

単球及びその種々なる変化相の細胞のみとなる。

中心白血球崩壊巣に近接する単球厨は10～14

月 日頃 より変性に傾き、その変性は時日の経過 と

共に次第に肉芽腫の外周部に向つて進み、30日 頃

では中心部に乾酪変性巣を有 す る栗粒結節とな

る。組織球、淋巴球の状態及び消長ぱ他の ものと

変 りないが淋巴球は14臼 目頃に繊現次第に増加

し、30日 頃には可成の数 となつて肉芽腫周辺部に

みとめられる。出来上つた結核結節は中心部 より

周辺部に変性壊死が進み、肉芽腫周辺部において

は単球分裂増加して生長するが、40・VsO日頃には

成長を停止する。そしてその頃に肉芽腫周辺部に

融合型巨態細胞出現し、始めは異物型であるが、

次第にラ氏型に移行する♂変性に隆入 らない単球

暦は次第にうす くな り、惣同時に結合織の増生によ

つて被覆される。1/50mg。,i/iomg.で は初期にお

ける白血球反応の強化は単球反 応 の そ れをおお

V・、肉芽腫は恰 も膿瘍の如 くなるが、後に至つて

単球反応 も強 く乾酪変性 も広範囲により早 く生す
　 ヲ

る。融合型 巨細胞形成・淋 巴球 滲出 もお くれ る。臓

また感作動物 に再注射す る時 は、初 期反応殊に

白血球反応 は増強促進せ られ るが、結 節の吸収消

失 は初注射例に比 しは るか に早 く、i1500mg例 で

は30・)40目 、1/50mg・ 例 で は50～60日 で ある。

(7)人 型 結核死菌(i/somg・i/loomg・)一

生菌例 とほぼ同様で あるが 、結節 の吸収消失 は

はるか に早 く、エ!100mg・例 で は30(40日 で あ る。

(8)人 型 結核菌 工一テル分劃(1/smg.1/50mg.)

セ ・チン酸例 とほぼ一致 しているが 白血球 反応

ノ躯やや強v・。

6___
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(9)人 型 結核菌完全脱脂菌(1/iomg・i/somg・

i/loomg.)ほ ぼ固形化卵白アル ブ ミγに近い反応

を示すが 、白血球 反応 にお いてはるか に強 く、単

球 反応 におい て弱 しへ。
チ

(10)人 型 結核菌 工"テ ル ・アル コrル 脱脂菌

(同 上量)反 応 は死菌 と完全脱脂菌例 の中間に位

す る◎

(11)B.α α 生菌(エ/5bm&%G。mg.)

人型結概 歯に近いがやや自血球反応に近い。

(12)B-C。(}.エ ーテル分劃紹/5m昏l!5◎mg.)

人 型 菌 の同分劃 にほぼ一致◎

(13)葡 萄 状球菌(i/50mg.i/500mg.)

人型 結 核菌完全脱脂菌例 に近 く強 い 白血 球友

旛、 弱い単球反 応を有す る。

曳

第4章 総括及び考按

生体に固形性物質を与えると、それを申心とし

1て各種遊走細胞の集籏及びその機能的変化、固定

性細胞の反応等により肉芽腫を形成するが、これ

は予の家兎皮下結合織部における実験についても

同様であ二り、それは使用せる物質の溶解性、吸牧

性、化学的刺戟、増殖性、また個体の反応状態殊

にアラジー状態によつて種々に修飾されるが、そ

の聞に基本的形式 として使用せる物質の如何を問

1わすほぼ一定 した反応形式を認める。殊に炎症初

期においては、血管周囲における細胞反応(滲 出

炎)と 異物周囲における反応(肉 芽腫炎乃至は結

節炎)と は程度の差こそあれ、本質的に全 く同様

の変化であ り、肉芽腫炎 としての特異性はみとめ

られないが、時 日の経過 と共に予の所謂肉芽腫細

胞たる単球の増殖及び、種々なる機能的従つて形

態学的修飾が加わつて所謂増殖炎としての性格を

あらわす。肉芽腫炎に関与する細胞は白1血球、単

球、組織球、淋巴球、結合織細胞、時に形質細胞

であるが、この内単球は肉芽腫の細胞構成分 とし

て最 も量要な役割を示すので別報に詳細μ論する

ことにする◎'

炎症初期殊に24時 間目頃までは血流中に由来

する麿血球は多数異物塊周囲に集籏するが、その

量的関係・ 糊 的関搬 使用せる異抑のleuce-

tactic`character.使 用 量 、 個 体 の 感 作 状 態 の 程 度

によりかな りの差異があ り、その強盛に行われる

場合には膿瘍 となる◎これを予の実験例について

いえば、結核完全脱脂菌、葡萄状球菌、チモシー

菌において最 も強 く(滲 出炎の実験例ではテルペ

ンチγ油、水溶性カンファー、塩酸等)、木型結核

菌工Ptテル ・アルコール脱脂菌、B.C.G.凝 固卵

白アル ブミン、コレステ算一ル等 これに次 ぎ、脂

質殊にセロチン酸等の高級脂肪酸等に最 も弱い傾

向がある◎獣炭末その他の異物によるものは脂質

と固形化アルブ ミγのほぼ中間に位する◎

・ また高度に感作せ られたものにおける程、適用

量多い程白血球反応は強盛 となる。

白血球反応に次いで単球が血 中より滲嵐、罠物

周囲に集籏するがこれは該部において旺盛な分裂

づ曽殖を営み(12～72時 闘位)、長期聞肉芽腫の外周

部において分裂増殖を続け、更に使用せる物質の

性質及び状態、個体の反応状態の如何により単な

る単球の形態か ら異物細胞、類上皮細胞、各型の

巨態細胞等に分化 し、その肉芽腫あ特徴及び状態

をあらわし、肉芽腫細胞 として最 も重要な役割を

演する。白血球が使用せる物質に差異はあれ、5

～20日 の中に肉芽腫内部に涛いて或は急速に、或

は除々に、変性崩壊 して消失するに反 して単球は

未だ肉芽腫内に出現 しない炎症の極 く初期、即ち

ぼぼ12時 聞以内を除けぱ肉芽腫の常在細胞構成

分である。予は単球及びその変化 した機能状態の

形態学的表現ともV・うべ き類上皮細胞その他が肉

芽腫の常在成分であ り、且つ肉芽腫炎の機能病理

学的解析にとつて最 も重要な細胞であることから

之等を一括 して肉芽腫細胞 と呼びたVち

そしてそのあらわす形態学的変化は実に複雑で

あつて使用せる物質の性質及び状態、個体の催炎

状態によつて厳密に規定 されるQ

予は新保との共同実験vaikV・て滲出=炎の反応形

式に白血球反応型、単球反応型を分類 した参本質

的に滲出炎 と差異のなV・肉芽腫炎において も同様
　

のことが成立する。勿論、白血球 反応型 と単球反

応型は適用物質量、個体の感作状態によつて移行

しうるが、物質の種類にかなりの程度まで特異的
ピ

である。その好例は予の実験例では同一適用量で

人型結核脂肪は単球反応型 をとり同完全脱脂菌で

__.7__.
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は白血球反応型をとるのが認められた。勿論脂質

でも適用量をますと白血球反応が著明となるが、

完全膜脂菌における如 く容易に膿瘍化することは

ない◎

しか し注意すべきは白血球反応は滲出反応で物

質のIeucotacticcharacter及 び血管の障碍の程

度に関係し、単球反応は局所における単球の分裂

即ち増殖反応であつて物質のmonotacticcharac-

ter及 び血管障碍には必す しも関係 しなV・。

そしてその白血球反応 と単球反応とは概ね反対

の立場において起る。即ち単球反応は滲出炎の強

度 とは一定度以上反比例 して起るのであるが、こ

れと共にその物質の単球分裂催起因子も特異的な

ものとして見のがす ことが出来ない。その他感作

個体に再注射する場合は白血球反応型を取ること

が多 く、また蛋白系物質は白血球反応型に近・く、

高級脂肪酸ではかなり特異的 に 単 球 反応型を と

るo'

次に炎症中～後期に至れば(早い ものは7日 位、

おそ くとも14日 位)多 かれ少がれ淋巴球が また

ある=場合には、殊に肉芽腫が細』血管の近 くに形成

された場合には多少の形質細胞がその周辺に集籏

する。この両者の反応は程度の差こそあれ、ほぼ

血管周囲部の反応に平行 して消長するが、淋巴球

の集籏は肉芽腫炎の治癒的傾向と関係ある如 く考

えられるが、単なる異物結節の治癒期 に余 り多 く

出現せす、長期間動揺 した肉芽 腫 炎 に多い所か

ら、軽度に持続する炎症状態を必要 とすると考え

られる◎また形質細胞の出現(主 として血管周囲

に出現 し外膜細胞よ り発育する。)は血管周囲にお

けると同様個体の感作度、血清抗体の量 とは必す

しも平行せす、また予のアゾ蛋白に関する実験に

よると血流中に適用された膠状アゾ蛋白は毛細血

管より外膜細胞、形質細胞暦に摂取されることな

く外膜位組織球、更に遠焔位の組織球に至つて摂

取 されることが殊に形質細胞に富む家兎の大網の

仲展所見か ら証明される◎そしてこれを最 も良 く

摂取するものは肝星状細胞、脾組織球性細胞、骨

髄網内系細胞、適用局所の組織球で、アゾ蛋白に

対する抗体形成を外膜、形質系細胞の機能とする

根拠にも必す しも賛成しえすその生物学的意義は
'

未だ不明であるが、血管修復機転と何等かの交渉

を持つことが予想される。

治癒期にある肉芽腫炎に於ては肉芽腫周辺部時

にその内部におV・て結合織細胞及び線維の増生を

み乏める。そして肉芽腫炎が非吸収性の状態にお

いて治癒する時は(例 えば獣炭末)肉芽腫は厚V・結

合織層によつて被覆せられる。その他治癒の形式

には融合型巨細胞の形成がある。炎症局所にある

単球は炎症状態の消槌と共に融合を開始 し巨細胞

となる。即ちこれは常に肉芽腫炎の外周部 より始

まり巨細胞自体は始めは異物型であるが炎症状態

側及び巨紬胞自体側に一定の条件が満足される時

はラ氏型へと移行する。以上2種 の治癒機転が完

全に行われる娃例は獣炭末例で、獣炭末を多量に

貧喰 した巨細胞群が結合織により、い くつかの群

に分割され、更に全体として厚V、結合織被覆の中

に埋没することになる。なほ結核結節の治癒傾向

の表現 として類上皮細胞の中性赤顯粒の粗大化が

あるが、これはこの場合における融合型巨細胞形

成とほぼ平行 してあらわれる。また肉芽腫炎の治,

癒傾向は生菌を用いる場合は再注射例におV、て初'

注射例に比 してはるかに促進されてあらわれるご

次に組織球は受彷的役割を演すると考えられる

形態学的変化を示すにすぎなV・。勿論組織球は恐

らく抗体の産生母地 と考えられ るし(ア ゾ蛋白に

ついての実験から)、また単球滲出期前にはかな り

の異物蝕 処理を認める瓜 単鰺 出後餓 処敵

の主役は単球に移 り(ア ゾ蛋白も固形となると単 幡

球はよく貧喰する)、組織球は貧喰物及び炎症の勅 、

戟を受けて単球 よりはるかに容易にかつ高度の変

性像を示す。 この組織球が単球より抵抗が弱いこ

とは超生体染色施行後時聞の経過 と共に単球より

もかな り早 く、かつ容易に核及び原形質の禰蔓性

染色を来たす ことか らもうなすかれる。先す組織

球の変化としてあらわれるのは、催炎後1～2日

目、強 く炎症が起る時は6～12時 聞にして申性赤

願粒は粗大淡明化 し・色調 も本来の赤色から鐙色

となつて胞体に充満するに至る・ヤーヌ襯 職`

は著明に減少乃至は消失する。胞体はその突起 を

消失 し、胞体の境界は不明瞭とな り て膨 大化す

る。 この際刺戟が更に強度であれば中性赤穎粒は

一8
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益々鐙黄色化、淡明化し、更に不染の室胞 となつ

て変性におちいる。その変性室胞は水腫様変性の

如 きものか ら脂肪変性までいろいろな型を示し、

・生成も不規期である。変性の度が強 くなると胞体

は途に崩壊し、変性室胞は遊離する。この時期の

単球にはかかる強V・変性像は認められないことが

多い。初期滲出炎最盛期において幸いに して変性

を免れた組織球は次の時期におV・て予の所謂刺戟

型に移行する。

これに対 して上蓮の型は膨化型更に変性型であ

る。完全に刺戟型となつた組織球は著明な類離断

現象を示 し、胞体は狭浸となる。その中性赤穎粒

は小、茶褐～赤褐色となり、しばしぱ沈渣様の黒

褐色顯粒を混える。 これは天野氏等の感作型に一

.致するものであるがその機能的意義か ら必すしも

感作型乏することは出来ない。即ち本型は非感作

元性純異物の適用によつても生 じ、また炎症前駆

期即ち白血球滲出が未だ著明とならない時期にも

しばしば一一過性に本型に近い ものが禺現するので

あつて、これはむしろ最盛期滲出炎終了後の炎症

の状態及び経過 した滲出炎の強さによつて規定 さ

れる。 '

即ち激烈でない催炎刺戟が継続することにより

生じた刺戟型 と見ることが出来る。炎症の次の時

期(2週 ～4週)に おいては組織球は漸 くこの刺

戟型を脱 して増殖が行われる。その程度及び速度

は肉芽腫周辺部では他部に比し寧ろ軽度かつ遅延

するが、これはその局所に炎症性刺戟が残存 し、

組織球の増殖に必す しも好適でないことを示す。

この ことは急性炎症期に強い反応を示 した肉芽腫

炎が吸収された後、組織 球 の 増 殖が極めて著明

で、組織球花壇 ともいうべき状態を呈することに

符号 し、即ち組織球増殖の 程 度 晦以前に行われ

た急性炎症の強さにも関係するoこ の型のものは

即 ち幼弱型で小型でヤーヌス緑顯粒を著明に出現

せ しめ中性赤顯粒は小かつ少い。これ らはその後

炎症の消槌 と共に常態に復帰する。組織球の増殖

が肉芽腫周辺部において必す しも著明でないに反

し、治癒期乃至は慢性期にある肉芽腫におV・ては

結合織細胞及び線維の増生著明であつて治癒 した

非吸叡性肉芽腫は結合織によつて包埋 される◎

これは人体摘出結核腎における古い結核結節の

超生体染色所見におV・て結合織細胞が類上皮細胞

よりはるかに多 く、組織球は僅かしか認められぬ

ことに一致する◎即ち従来固定切片標本により類

上皮細胞と考えられてV・た ものは超生体染色法に

よれば大部分結合織細胞に他ならないのである。

以上の如 く組織球の辿る変化を考える時は明かに

単球系細胞とは形態学的のみならす機能的にもそ

の反応乃至は生物学的機能分担を異にし全 く別種

の紬胞であることが明か とな為。

第5章 結 論

(1)炎 症は滲出炎 と肉芽腫炎 に 分 け られる

が、肉芽腫炎 と難 もその構成細胞は血 中 に 由来

し・その中単球は局所で増殖 して種々なる肉芽腫

細胞に分化 し、長 くその最 も重要な構成分 として

肉芽腫炎の細胞反応曲線
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参与 し、その肉芽腫の特徴、状態、時期をあらわ

す◎

(2)肉 芽腫炎に於ては単録反応型、白血球反

応型が分類せ られ、前者には人型結核菌脂質、高

級脂肪酸等が属し、後者 に は 人 型結核完全脱脂

菌、蛋白系物質が属する。勿論前者でも使用量を

多 くすると漸次白血球型に移行する◎

(3)Allergy反 応にもこの2型 があるが、

一般に白血球反応に強 く軍球反応において弱い◎

(4)肉 芽腫炎va39V・ても滲出炎 と同様一定の

基本的反応形式がある。 、

(5)組 織球は形態学的にもまた機能的にも単.'

球 とは全 く別種の細胞で両者聞の移行なく、肉芽 、

腫炎に積極的な干渉は持たない。組織球は寧ろ抗

体産生母地としての意義 を有するものと考えられ

るo

ス トレ プ トマ イ シ ンに よ う結 核 療 法 の

病 理 解 剖 学 的 研 究*

(第一篇)ス トレ プ トマ イ シ ン療 法 の結 核 挫

髄膜炎に及ぼす影響

札擁医科大学 病理学教室(主 任 新保幸太郎教授)

新 保 幸 太 郎 ・ 塚 田 英 之

零本研究は我々が北方結核研究所病理部在籍中より引続き行つているもので前北方結核研舞所

長、有馬博士、北大病埋、武田教授の多大な御援助を戴いた。

第一章 まえが き

過去に於ける結核の化学療法は失敗の歴臭であ

つた とい うも過言ではない。それだけに今回登場

した ス トレプ トマイシン(以 下ス トマイと略)療

法は化膿性疾患に於けるペニシリン療法の如 く治

療界の翻期的発見 として期待 もされ、又我々の関

心と興味を惹 く。 ス トマイが米国当局の妊意によ

つて結核患者に使用が許可されてか ら約一年、一

応その成績の結論 がえられる殺階に達 した。我為

は昨年6月 以来、北方結核研究所病理部に於いて

北海道全体に亘つてス トマイ療法 を受けた結核屍

の剖検を行つて来たが本年3月 までに約70例 に

達 し、ス トマイの功罪を病理解剖学的見地か ら確
灘 一、

かめる事が出来たので・剖糖 瞬 師 ・ら本報暦は

結核性髄膜炎に関する部分を撰んで報告する。

第二 章,剖 検 託鎌i

当局の指示によつて乙・応適応症が定められてV・

るので、初め陰殆 ど結核性髄膜炎及び栗粒結核例

のみであり、しかも栗粒結核例に於いてもス トマ

イ治療中乃至は治療後に髄膜炎を併発す るもの多

く純粋の所謂栗粒結核例は極めて少い◎最近その

適応鯉 が獄 されてから、一纐 市紘 、腸及び

喉頭結楓 腎結核など多数の興味ある例が我々に

よつて剖検された。

(コ)臨 赫所 見の概略。

各例につき麟 的事項を鞠 に述べる事は繁雑
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