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   We have reported in a previous paper that inhibitory effect of Ethambutol (EB) on twen-

ty-three strains of atypical mycobacteria and teu strains of acid-fast bacilli isolated  from 

natural sources was much stronger than those of PAS, Cycloserine, 1314 TH and Tibione, and 

comparable to those of INH, Streptomycin (SM) and Kanamycin  (KM). In this paper, the 

writers present their studies on the effectiveness of EB against mice infected with  atypical 

mycobacteria. 

   Albino dd/y male mice weighing 18 g were divided into four groups. Each group con-

sisted of fifteen mice was infected intravenously with  0.  5 mg of M. kansasii P 1 strain, 1 mg 

of Nonphotochromogen Okayama strain, Scotochromogen Aratani strain or 2 mg of Rapid grower 

Yamamoto-s strain respectively. Those groups were further subdivided into three, two of 

which were treated daily with subcutaneous injection of 1 mg of EB or with 1 mg of SM. 

Only the mice infected with Yamamoto-s strain were divided into four groups, three of which 

were treated with 1 mg of EB, 2 mg of KM or 1 mg of EB plus 2 mg of KM. Remaining one 

group was employed as a nontreated control. 
   The treatment was started the following day of infection, and the animals were  sacrificed 

three days after the last drug administration. The duration of treatment was four weeks  in 

the mice infected with P 1 strain and Aratani strain, six weeks in Okayama strain infected 

mice and two weeks in the mice infected with Yamamoto-s strain. 

   Therapeutic effects were evaluated comparing macroscopic findings, viable counts of  visceral 

organs, and body weight change, between the treated and non-treated groups. 

   The results are shown in Figs. 1 and 2, and Tables 1 to 4. In every aspect above men-
tioned, the remarkable effectiveness of EB was revealed in the mice infected with P 1 strain 

or Okayama strain, while no significant effect was demonstrated in Aratani strain and  Yama-

moto-s strain. In this connection, strains P 1 and Okayama were inhibited completely in  vitro, 

in the concentration of 5 mcg per ml, whereas strains Aratani and Yamamoto-s was done in 

the concentration of 10 mcg per ml. The combination effect of EB and KM against the mice 

infected with Yamamoto-s strain was remarkable, in spite of the less effectiveness in the 

single therapy. The therapeutic effect of SM in each group was not stronger than that of ER 

or was almost comparable.

* From Department of Bacteriology (Director : Prof. Kaoru Urabe) , Hiroshima University 
 School of Medicine, Hiroshima, Japan.
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緒 言

近時 いわゆる非定型抗酸菌による結核類似の病変を

起こした症例が内外においてかな り多数報告 され て い

る◎それとともに,こ の種の抗酸菌に対する治療剤の検

討 も漸次行なわれるようにな り,そ れに関する報告もす

でに少なからざる数に達 している。 しかしなが ら
,そ れ

らの報告によつても,非 定型抗酸菌は既知の抗結核剤に

対 しては程度の差はあるが耐性を有することがしばしば

であることがわかり,か つそのほかに優れた抗菌剤の見

当たらないのが現状といえよう。

ところで,Wilkinsonら1),Thomasら2)に よつては

じめて報告 された2,2'一(ethylenediimine)-di-1-buta-

nol[Ethambuto1]は ,強 力な抗結核剤 として その価値

が認め られつつあ り,さ らに非定型抗酸菌に対 してもか

なりの抗菌作用のあることが一部の報告者3)'-7>によつて

明らかにされている。そこでわれわれ8)は さきに本剤の

非定型抗酸菌ならびに自然界抗酸菌に対する試験管内抗

菌作用を多数の菌株について検討し,そ の結果 従来の

抗結核剤に比較 して勝るとも劣 らない抗菌力のあること

を認めて報告 したが,今 回は続いて非定型抗酸菌感染マ

ウスを供試 して,Ethambuto1(以 下EB)の 管 内効果が

生体内でも実証 しえ られるか否かについて実験 し,有 効

性 の程度についての知見を得たので以下報告する。

実験材料ならびに方法

供試菌:Mkansasii-P1株,Scotochromogen一 荒谷

株,Nonphotochremogen一 岡山株Rapidgrower一 山本

s株

供試動物ならびに感染方法:体 重16～209の 市販dd

系 雄性マウスを1群5～6匹 ずつ として編成し,感 染は

それ らの尾静脈内に,法 に従つて生塩水を用いて上記の

各抗酸菌株より調 製 した2.5～10mg/ml菌 液 のo.2

rnlを 注射することによつてP1株 では0.5mgが ,岡

山株および荒谷株にあつては1mgず つが,ま た山本s

株 では2mgが,そ れぞれ接種されるようにした。

薬剤投与量ならび に投与方法:EB(科 研化学)を5

mg/mlの 水溶液 としそのo,2mlず つを毎日頸背部皮下

に注射 した。なおThomasら2)の 実験に示唆を得てその

効果を比較する目的で山本s株 以外の各供試菌いずれも

が感受性を示 したところのStreptomycin(以 下SM)に

よ る治療群をも別に設定 し,EBの 場合と同様の方法で

毎 日1mgず つの投与を行なつた◎山本s株 のみは試験

管内でSMに 対して強い耐性を示 したのでSMの かわ

りに比較的感受性を示 したKanamycin(以 下KM)を

あて,そ の10mg/ml水 溶液のo.2mlず つ の注射を行

なつた。なお,こ の山本s株 はEBに も10mcg/m.1と

い う低い感受性を示すにすぎなかつたため動物体内でも

その効果はあまり期待でぎないのではないかと予測され

たので,EB+KM併 用治療群を設け てそれらの 相乗効

果をねらつての検討をも行なつた。

すべて投薬は感染攻げきの翌 日より開始 し,P1株 お

よび荒谷株に対しては4週 間,岡 山株には6週 間,ま た

山本s株 には2週 間それぞれ投薬を続け,投 薬終了後3

日たつてから屠殺剖検 した◎

なお,上 記のような投薬 日数決定の根拠は,あ らかじ

め供試菌のマウスに対する病原性の検討を行ない,そ の

結果肉眼的病変を形成する菌株にあつてはもつともその

頻度の高い時期および体内増菌の極期を検知し,そ れに

基づいたものである◎

治療効果判定方法:毎 週体重を測定 しその推移を観察

しつつ上述の投薬日数終了後3日 たつてから屠 殺 剖検

し,肺,肝,腎 および脾の重量を測 り,か つそれ らにお

ける肉眼的病変の有無ない し程度を観察 し,続 いて法に

従つてそれ らよりの抗酸菌の1%NaOH前 処置法 によ

る定量還元培養をも行なつた。以上のように して得 られ
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た諸所見を別に設定した無処置対照マウス群におけるそ

れと比較して総合的に薬効の判定を行なつた。

実 験 成 績

1)P1株 感染マウスに対する効果:体 重の推移につ

いては図1に 示したごとく,EB投 与群,SM投 与群とも

に順調に増加を示したが,対 照群では3週 までは投与群

と同程度の増加を示したが4週 になり軽度の減少をみた。

各群とも全例屠殺時まで生存した◎肺,肝,腎 および

脾の肉眼的病変,肺 重量および内臓10mg当 りの生菌

数は表1に 示 した。すなわち,肉 眼的病変では対照群に

あつては全例の肺に数 コか ら十数コにおよぶ結節がみ ら

れたのに反し,EB投 与群およびSM投 与群ではそれが

全く認められなかつた。定量還元培養では一 般 にいつ

て,各 群とも全例のいずれの内臓からも多数の抗酸菌の

集落が発生する傾向を示 したが,一 般的に対照群マウス

の内臓よりのほ うがEBお よびSM各 投 与群 のそれよ

りもかなり多くの集落の発生がみ られた◎なおEB投 与

群とSM投 与群 との問ではわずかの差ではあるが 集落

発生数は後者に多数であつた◎次に肺重量についてみる

に,こ れにおいてもかなりの差をもつて対照群では投与

群よりも大きかつた。

2)荒 谷株感染マウスに対する効果:体 重の推移につ

いては,対 照群とEBお よびSM各 投与群との間にと

Table1。TherapeuticEffectsonMacroscopic

Findings,NumberofViableBacilliinEach

OrganandLungWeightsofMice

InfectedwithPlStrain

Treat・

ment

Non。

treated

薙

Etham-

buto1

Organs

Lung・iLiverlKidney・ISpieen

柵

柵

冊

柵

冊

ノ

ノ

ノ

ノ

ノ

十

甘

暮

昔

号

十

帯

卦

粁

彗

ノ
ノ
ノ

ノ

ノ

ノ

一

一

一

一

一

Strepto・-

mycin

什

升

什

暮

什

ノ

ノ

ノ

ノ

ノ

一

一

一

一

一

昔

甜

帯

辮

帯

ノ

ノ

ノ

ノ

ノ

一

一

一

一

一

十

帯

欝

彗

帯

ノ

ノ
ノ

ノ

ノ

ノ
ノ

一

[

一

一

一

一辮

一/升

一/甘

一/暮

一/甘

帯

帯

升

帯

什

ノ

ノ
ノ

ノ
ノ

ノ

ノ

[

一

[

一

一

号

碁

碁

暮

升

ノ
ノ

ノ

ノ

ノノ

ノ

一

一

一

一

一

升

欝

帯

辮

粁

ノ

ノ
ノ
ノ

ノ

ノ

一

一

[

「

一

帯

鼎

雛

辮

帯

ノ

ノ

ノ

ノ

ノ
ノ

一

一

}

一

一

一/什

一/碁

一/+

一/一汁

一/+

升

昔

碁

升

督

/

/
ノ
/

/

/

一

[

【

一

一

Lung
weights
(mg)

260

500

330

380

360

200

180

180

240

200

170

170

190

210

220
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くにい うほどの差はなく,い ずれも3週 まで1順調に増加

を示 したが4週 目になつて各群 とも2～39の 減少を示

した。全例生存した。肉眼的病変では対照群の1例 の左

肺上野に小豆大の膿蕩が認められ,そ の内容は乾酪性物

質で充満し,抗 酸菌が多数に認められた。これ以外には

全群全例ともその内臓には肉眼的の異常は認められなか

つた。また各内臓重量の比較でもほ とんど各群間に差は

なかつた。各内臓よりの定量還元培養の結果は表2に 示

したように,EB投 与群の肺よりの集落発生数は対照群

およびSM投 与群よりのそれ らよりもかな りわずかに

とどまつた。肺以外の内臓では3群 の間にほ とんど差は

なかつた。

3)岡 山株感染マウスに対する効果:体 重の推移につ

いては対照群とEBお よびSM各 投与群との間にほと

んど差はなく,平 均して1週 目には3～5gの 範囲で増

加し,2週 目には注射時と同程度まで減少 し,以 後はま

た順調に増加した。生存日数,内 臓の肉眼的病変および

それよりの還元培養については表3に 示 したように対照

群では2例 がそれぞれ33日 目および43日 目に死亡し

たのに対 して,投 与群では全例が45日 目の屠殺時まで

生存 した◎内臓の肉眼的病変では,対 照群のNo.2の 肺

に結節を散見 し,肝 にも表面全般にかなり密に小硬結斑

の散布が認め られ,ま た同群のNo.5の 脾には肥大と十

数 コの粟粒大結節とがみられた。これに対 して投与群で

はいずれのマウスにも異常を認めなかつた。各内臓より

の定量還元培養では,EBお よびSM各 投与群にあつて

Table2.TherapeuticEffectsonNumberof

ViableBacilliRecoveredfromEachOrgan
inMiceInfectedwithArataniStrain

(in10mg)

Treatrnent

Non-

treated

Etham-

butol

Strepto-

mycin

Organs

Lung・ILiverlKidney・{Spleen

2400

5300

700

6000

3300

400

100

120

500

900

1500

2000

1000

4600

5000

220000

1300000

230000

800000

2000000

670000

350000

300000

330000

240000

580000

800000

960000

250000

580000

1200

3000

4700

800

7400

70000

12000

240000

270000

60000

2500

600

1600

200

600

1200

1900

2200

900

3200

200000

400

500000

2000

200000

310000

210000

80000

30000

60000

Note:Numberinthetableindicatesviab!ecountsln10

mgofeachorgan.
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Table3.TherapeuticEffectsonSurvivalTime,

MacroscopicFindingsandNumberofViable

BacilliinEachOrganofMiceInfected

withOkayamaStrain

Treat・

ment

Non-

treated

Etham-

buto1

Strepto-

mycin

Days
to
sacrifice

33*

43*

45

45

45

↑0

5

拶O

F◎

5

4

4

4

4

4

戸◎

僧O

FO

門O

F◎

・4

濃4

」4

4

蓋4

Organs

Lung・lLiverIKidn・y・

200

30(碁>

46

500

100

ウ
臼

0

◎
ソ

ハ◎

FO

-

¶
二

8

0

ハ
◎

噸三

21

40000

300000(昔)

260000

110000

30000

3800

2

16000

30000

14000

AU

(U

◎
り

◎
》

(U

7
響

4

噌ー

ヴ
8

7200

1900

500

2500

4700

9
臼

0

9
召

5

9
紹

1

帰↓

2

5

8

2

Spleen

1700

8200

5400

2700

3000(+)

600

1

11000

14000

2200

3900

500

2400

200

} 5300
Note:()Showsthemacroscopic伽dings;十,升de簸otesthe

degrees◎ftuberclefor斑at三 〇無.

Numberi獄thetableind三catesviablecou蒙}給 三滋10

mgofeach◎rgan.

療Survivaldays

は肺および腎よりの集落発生数において対照群のそれ ら

に比較して少な く,と くにEB投 与群のNo.2の 肺お

おび腎な らびにSM投 与群のNo.2の 肺か らはともに

集落発生は全 くみられなかつたのが注 目に値する所見で

あつた。しかしEB投 与群の うちの2例 の脾よりの還元

培養ではむしろ対照群のそれに比してやや多数の集落が

発生したが,こ の差はとくに著明なものでは なか つた

し,ま たEB投 与群 とSM投 与群との間にも全体的に

みてとくにい うほどの差はなかつた。各内臓の重量の比

較では上述の対照群の脾およびEB投 与群No.1の 脾・

ともに肥大が認められ,そ れぞれ1,030mgお よび1,020

Fig.2.AverageB(》dyWeightChange◎fFour

GroupsofMiceInfectedwith

Yamamote-sStrain
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mgを 示 したが,そ の他の内臓にあつては全 く差はなか

つた。

4)山 本s株 感染マウスに対する効果:体 重の推移で

は図2に 示す ごとく,対 照群と各投与群との間に明らか

な差があつた。すなわち,対 照群のみに1週 目に体重の

減少を認め,2週 目になつて感染時の体重に復 したのに

対 し,各 投与群 ともに遂週増量を示 した。 とくにEB十

KM併 用投与群では著 しい増量があ り,KM単 独 投与

群とEB単 独投与群とがそれについで増量した◎

屠殺後,各 内臓の重量を測定 した結果では各群間にほ

とんど差は認められなかつたが,こ れ ら内臓の肉眼的病

変では表4に 示 したごとく,対 照群の4例 の肺および5

例の腎において結節を軽微ない しかなりの程度に認めた

のに対し,EB単 独投与群では1例 の腎に,ま たEB十

KM投 与群では1例 の肺にそれぞれわずかに2～3コ の

Table4.TherapeuticEffectsonMacroscopic

FindingsandNumberofViableBacilliof

EachOrganofMiceInfectedwith

Yamamoto-sStrain

Treatment

Non-

treated

Etham-

buto1

Kana-

mycin

Etham-

butol

十

Kana.

mycin

Organs

Lung・!Liver{Kidn・y・iSpleen

21

60(+)

250(+)'

17(+)

190

52(升)

33

132

77

23

0

400

120

5

12

58

2

17

0

71

7(+)

0

26

0

8015

67}48000(十)
き ミ

14110900㈱i

蝿iiiilii

10600

1900

55

900

180

370

170

190

20

58

0

27

100

30

46

93

33

35

5

3

0

3

1

2

2

9
臼

ー
ム

18000

37000(十)

19000

340

3600

15000

7

4700

0

18000

700

1

1500

400

270

120

100

360

590

39

300

120

140

46

6

120

110

0

0

86

210

120

4

60

20

5

Note:()Showsthe鵬aαoscopicfindi雛9§;÷,升de籍otes

thedegreesoftuberclefoτ 鵬ation。
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病変を認め,と くにこれ らは,対 照群のそれ らが明らか

な結節と認められたのに対して白斑に近似 しているにす

ぎなかつた。KM投 与群では全く異常を認めなかつた◎

ところが各内臓よりの定量還元培養の結果では,EB投

与群にあつては肉眼的病変の成績と平行していないで対

照群とほとんど選ぶところのない程度の集落発生があつ

た。KM投 与群では腎において対照群およびEB投 与群

よりも集落発生数がかなり僅微であり,6例 中3例 まで

に陰性ないし1～7コ の集落発生を示 したにすぎなかつ

た。さらにEB+KM併 用群では一般的にいつていずれ

の内臓からも他の3群 におけるよりも集落の発生数はは

なはだしく少数であつた。

考 察

EBの 実験的結核症に対する有効性に関する報告はす

でにきわめて多数2)4)9)～14)みられるが,そ の非定型抗酸

菌症に対する治療効果の報告はいまだほとんどないとい

つてよいようである。われわれ8)は さきに非定型抗酸菌

23株 ならびに自然界抗酸菌10株 に対するEBの 管内

抗菌作用を検討し,そ の結果,EBは これらの抗酸菌に

対し,一 般的にいつてPAS,1314TH,Cycloserineお

よびTibioneよ りはるかに強力であり,ま たINH,SM

およびKMに 勝 るとも劣 らない抗菌作用を示しうるも

のであることを報告した。ところで今回の供試菌に対す

るEBの 最少発育阻止濃度は前報8)な らびに本実験に先

だつて行なつた予備的試験管内実験の結果 よ りす ると

(いずれの場合にも1%小 川培地を使用 した のである

が),P1株 および岡山株に対しては5mcg/mlで,ま た

荒谷株および山本s株 に対しては10mc9/mZで そ れぞ

滋完全発育阻止を示すことが分かつた。なおSMで は,

P1株 お よび岡山株に対 しては10mcg/mlで,ま た荒

谷株に対しては100mcg/ml以 上 で阻止 し,さ らにKM

では山本s株 に対 して10mcg/mlで 発育阻止を示した。

これらの成績より推察すると,P1株 お よび岡山株に対

するEBの 管内効果は人型菌H37Rv株 に対するとほぼ

同程度のように思われるところからして,EBの これら

の抗酸菌に対する生体内効果はかなり期待できるのでは

ないかと思われた。

この点に関しての今回の追究の結果 でははたしてP1

株では対照群においては全例の肺に肉眼的病変をつ くつ

たのに対 して,EB投 与群では肉眼的病変の形成は全 く

なく,定 量還元培養の結果および肺重量にあつても対照

群に比してEB投 与群に効果が認められる成績が得られ

た。同時にThomasら2)の 報告に準じて,EBの 効果の

程度を既知治療剤のそれと比較する 目的 でSM投 与群

を設定してみたが,そ の結果 によるとEB投 与はSM

投与に比して多少とも優れた成績の期待できることがわ

かつた。なお上記のThomasら はマウスの実験的結核

237

症に対して,生 存率と薬剤毒性の限界との関連性におい

てEBにSM以 上の効果があつたとしているが,上 記

の成績にはこれと全 く対比され うるものが あ る と思わ

れ,し たがつてM.kansasii(P1株)に 対 してはEB

は結核菌の場合と同程度にSM以 上に有効 であるもの

と考えられた。次に岡山株についてみるに,対 照群では

2例 が死亡 し肉眼的にも病変が認められたの に 対 し,

EB投 与群にはそのような異常は認め られず,か つ各内

臓 より定量還元培養において,EBお よびSM両 投与群

ではいずれも対照群に比して集落発生数がかなり減少 し

ていた。かかる所見はとくに肺および腎において著明で

あつて明らかに治療の効果は認められた。

荒谷株については,EBの 試験管内効果が前記の2菌

株に比較 して劣つていたが,各 内臓よりの定量還元培養

ではEB投 与群の肺よりの集落発生数が対照群のそれに

比較してより少なく効果はやは り前2菌 株に対するほど

には著明でなかつたが,な お多少 とも有効ではあつた◎

他方SM投 与群ではいずれの所見においても対照群と

の間に差はなくその効果は全 くなかつたように思われた◎

なお,こ れは管内実験の成績8)と ほぼ合致するものでも

ある。

山本s株 については,試 験管内効果8)よ り推察して荒

谷株の場合と同様に満足すべき生体内効果は期待できな

いかと思われたので,本 菌株が比較的強い感受性を示す

ところのKMと の併用効果をも合わせ検討 してみた。

その結果はEB単 独投与群では肉眼的病変においても平

均体重の推移においても治療効果があつたかのごとく推

察できたが,定 量還元培養成績の うえからは効果の点に

疑問がもたれた◎KM単 独投与群では平均体重の推移お

よび肉眼的病変の点では対照群に比較して上記のEB投

与群と同程度には効果があつたかと思われたが,定 量還

元培養では腎においてわずかなが ら発生集落数の低下が

みられた程度だつた◎ところが,EB+KM併 用 投与を

試みたところ効果が著明に認められ,効 果がほとんどな

いか,あ つてもわずか と思われるEBと 同様のKMと

を併用することによつてマウスの実験的抗酸菌症に著明

な効果の現われることがはつきりと認められた。

さて,教 室の太刀掛覇は多数の非定型抗酸菌ならびに

自然界系抗酸菌を供試し,多 種の化学療法剤について有

効剤の探索を管内実験と続いての生体内実験 とによつて

行なつた。その結果,Mkansasiiに 対 しては1314TH

をは じめとして多 くの有効剤のあることを認めたが,わ

れわれの今回得た成績からするとEBも また このM.

kansasiiに 対する有効剤の1つ に付け加えられるべきで

あろ うと考える。なお,太 刀掛15)によれぽ,Nonphot◎-

chromogen佐 世 保 株 で はCycloserineが,ま た 同

100616株 ではTetracyclineが それぞれ もつとも有効

であり,同 甲府株では有効な薬剤は見当たらなかつたと
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述べているが,わ れわ れの 供試 した同じくNonphoto-

chromogenで あるところの岡山株ではEBに 阻止効果

のあることを認めた◎

さらに太刃掛はScotochromogenに ついての 実験 で

ScotochromogenP5株 に対 しては1314THが,同 松

本株に対してはErythromycinが,ま た 同大久保株に

対 してはNovobiosinが それぞれ有効であつたとしてい

るが,し かしそのさいの有効程度はとくに著しいもので

はなかつたようである。そして従来の報告よりすると,

この菌群に対 しては有効剤にみるべきものが前記のM.

kansasii群 に比べるときわめて少ないとい うの が 一致

した意見のようであるが,わ れわれ の 今 回 の 同 じ く

Scotochromogenた る荒谷株においてもEBの 効果は上

述のP1株 の場合よりもかな り劣るものがあつた。

ところで実験的感染動物内での薬剤効果の追究には,

感 染と前後 して治療を開始 し菌の消長を観察して行な う

方法 と,感 染後病巣の確立を待つて治療を開始し病巣の

修復,治 癒を観察して行な う方法 とに大別できると思わ

れ るが,本 実験では一般的にいつて非定型抗酸菌のマウ

スに対する態度に,M.kansasiiの ごとくかなり強い毒

力を示すものから,ほ とんど毒力を示さない ものにいた

るまでの種々の程度差のあることのために,あ えて前者

の方法を選んで実施 したのである◎そのため供試薬剤の

効果の比較にあたつては必然的に各内臓よりの定量還元

培養に主眼を置き,平 均体重の推移ならびに肉眼的病変

を形成 しうる菌株についてはその程度をあわせ追究する

にとどめて,病 巣の修復,治 癒の程度の比較は行なわな

かつたが,抗 酸菌の消長が化学療法の効果の一指標た り

うるものとするならば,EBは 非定型抗酸菌症の少な く

とも一部のものに対しては従来の抗結核剤に比べて勝る

とも劣 らない治療剤と考えられ,臨 床的,実 際的にも試

用されて然るぺきものといつてよかろ う。

結 論

マ ウスの実験的非定型抗酸菌症に対するEthambuto1

結 核 第41巻 第6号

(EB)の 効果を検討し,そ の有効性を認めた。効果の程

度についてはさきに行なつた管内実験の成績8》とほぼ平

行 した感があつた。すなわち,管 内 で発育阻止濃度が

5mcg/mlで あつたM.kansasiiP1株 お よびNenpho・

tochromogen岡 山株に対 しては今回の生体実 験 におい

ても相当な効果が認められ,Scotochromogen荒 谷株お

よびRapidgrower山 本s株 では管内効果が前2菌 株に

対するよりも劣つているためか,今 回の生体内効果もあ

まり著明ではなかつた。ところが,山 本s株 に対しては

EBにKanamycinを 併用すれば生体内効果がみるべき

程度に上昇した。

終 りにご指導,ご 校閲を賜わつた恩師占部薫教授に深

謝 し,終 始ご鞭燵をいただいた室津健司所長に感謝の意

を表 します。
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