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耐性培地の保存温度ならびに保存期間が α一ethy1-

thioisonicotinamide(TH)の 結核 菌最 低発 育阻止

濃度 に及 ぼす影響に関す る研究

田 村 昌 敏 ・山 崎 彰

国 立 新 潟 療 養 所

受付 昭和42年1月26日

EFFECTS OF TEMPERATURE AND PERIOD OF PRESERVATION OF 

RESISTANT MEDIA ON MINIMAL INHIBITORY CONCENTRATION 

    OF a-ETHYL-THIOISONICOTINAMIDE (1314 TH) TO THE 

      GROWTH OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS*

Masatoshi  TAMURA and Akira YAMAZAKI

(Received for publication January 26, 1967)

    Studies were made about the effects of temperature and period of preservation of 1314Th 

resistant media on the minimal inhibitory concentration of 1314Th to the growth of Myc. 

tuberculosis. 

    One % Ogawa's media and Kirchner's semi-liquid agar media with albumin in 10% were 

used. The latter media were used after being stored in an incubator at  37°C for 24 hours in 

order to confirm the sterility. The concentration of 1314Th of the media were so prepared as 

to become 1, 5, 10, 20, 50, 100, 200 and 300  mcg/ml respectively. The resulting media were 

stored at  5°C,  20°C,  30°C and  37°C for 1, 2, 3, 4 and 8 weeks before the use. 

   Three strains were used for this experiment, that is, H37Rv, Aoyama B and a strain 

isolated from the sputum of a tuberculous patient. These strains were planted on 1% Ogawa's 

media weekly before the experiment, and 2 weeks old cultures were always used for the ex-

periment. 

   The following results were obtained. 

   1) Immediately after the preparation of 1% Ogawa's media, the minimal inhibitory con-

centration of 1314 Th to the growth of Myc. tuberculosis was 20  mcg/ml after 3 weeks' cultiva-

tion and 50  mcg/ml after 4 weeks' cultivation. In the case of Kirchner's media, the corre-

sponding values were 10  mcg/ml after 3 weeks' cultivation and 10-20  mcg/ml after 4 weeks' 

cultivation. 

   2) When 1% Ogawa's media were stored at  5°C, the minimal inhibitory concentration was 

almost the same as in the media immediately after the preparation, up to 8 weeks of the pres-

ervation period. In the case of Kirchner's media, the corresponding value was almost un-

changed up to 4 weeks of preservation. 

   3) At higher preservation temperatures, the antibacterial activity of the media decreased, 

the degree of decrease being more marked with 1% Ogawa's media. Also with longer preser-

vation period of the media, the decrease of the antibacterial activity became more obvious. 

   4) More uniform results of the minimal inhibitory concentration of 1314 Th were obtained 

with 3 weeks culture than with 4 weeks one.

* From Niigata National Sanatorium , Akasakacho, Kashiwazaki City, Niigata Prefecture, Japan.
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5)F◎rtheresistancetestof1314Th,Kirchner'ssemi--liquidagarmediawith10%

albuminismoresuitablethan1%Ogawa'smedia,sincetheeffectofpreservationathigher

temperatureissmallerintheformermedia.

1956年Liebermannら が α一ethyLthioisonicotina-

mide(以 下THと 略)を 合成 してか らすでに10年 の

歳月を閲した｡THの 結核菌最低発育阻止濃度(以 下

MICと 略)は 使用培地の種類により,ま た 同一培地で

も諸家によつて著 しく異なつている｡わ れわれは当所の

研究検査科の日常検査 として昭和35年THの 耐性検査

が取扱われるようになつて以来,TH使 用 の有無に関係

なく同じ患者 より分離 した菌株における耐性値に著しい

動揺のあることに困惑 してきた｡

いかなる因子がTHの 耐性値に最も影響を与えるので

あろうか,そ して常に安定 した信頼性の高い成績を得る

ためには,い かなる点に注意 して耐性検査を行なつた ら

よいか,こ の問題は結核の治療ならびに耐性検査にたず

さわる者にとつて一つの関心事であると考え,現 在耐性

値に影響を与える因子 と考えられている諸条件にき逐一

実験を試みることとした｡ま ず最初にわが国において耐

性検査に最も広く用いられている1%小 川培地と,い ず

れの抗結核剤にも安定 した抗菌力を示す といわれている

Kirchner半 流動培地(以 下それぞれ1%小 川,K半 流

動 と略)を 用いて,耐 性培地の保存温度ならびに保存期

間が,THのMICに 及ぼす影響について実験を試み,

い ささか知見を得たのでその成績を報告する｡

実 験 の 方 法

1)使 用 培 地

実験には1%小 川 と10%Albumin(栄 研)加K半 流

動 とを用いた◎培地の調製にあたつては,ま ず10mlの

propylenglyco1に300mgのTHを 溶 解 して原液を

作つた｡10mg/mlの 濃度まではTHの 結晶の析出を防

ぐために,こ の原液をさらにpropylenglyco1で 希釈 し

て用いた｡そ れ以下の濃度については原液を蒸留水で希

釈 し,各 培地中に含まれるTHの 濃度が,そ れぞれO,

1,5,10,20,50,100,200,300mcg/mlに なるよう

に加えて十分混和した後,中 試験管に5mlず つ 分注 し

て使用培地を調製した｡な おK半 流動は調製後37℃ 艀

卵器に1昼 夜納めて雑菌混入のないことを確かめたもの

を使用した｡

このようにして調製した培地は,た だちにそ れ ぞ れ

5℃ 冷蔵庫と20℃,30℃ お よび37℃ 卿卵器に分納し,

1～8週 間貯蔵 して実験に使用 したe

2)供 試 菌 株

実験にはH37Rv・ 青 山一Bお よび未治療肺結核患者の

喀疾より分離 した1株 の計3菌 株を用いた｡

3)菌 株の接種法

供試菌株は実験培地接種にさきだち毎週新たに1%小

川に植え継ぎ,実 験培地に接種するさいには常に2週 間

培養 したものを用いた｡か くして菌株は比濁法によつて

10一2倍 希釈して均等化した菌液とな し,そ のO.1mlを

各培地に接種した｡な お菌株の接種は各温度に0～8週

間保存 した培地の1系 列につき,培 地調製直後から8週

後まで毎週行なつた｡

4)判 定

培地に菌株接種後2週 より6週 まで毎週観察 して集落

の発育状況な らびに程度を記載 し,成 績を判 定 比 較 し

た｡

実 験 の 成 績

1)1%小 川培 地

調 製 直 後 の1%小 川TH耐 性 培 地 に お け るTHの

MICは,表1に 示 す ご と く3供 試 菌 株 と も3週 間培 養

に お い て は20mcg/ml,4週 間 培 養 にお い ては50mcg/

mlで あつ た｡

耐 性 培 地 調 製 後,各 温 度 に1週 間 か ら8週 間 保 存 した

後 に,菌 株 を 接 種 した1%小 川 耐 性 培 地 に お け るTHの

MICは,表2に 示 す ご と くで あ る｡す な わ ち ,

(a)5｡Cに 保 存 した 場 合｡培 地 の 保 存 期 間 が1週 か

ら8週 まで のMICは3週 間培 養 で20mcg/ml,4週 間

培 養 で50mcg/mlで あつ て,調 製 直 後 の 培 地 に 菌 株を

接種 した場 合 と同 じで あ つ た｡

(b)20℃ に 保存 した 場 合｡保 存 期 間 が1～2週 の

MICは,3週 間 培 養 で20mcg/ml,4週 間 培 養 で50

Table1.MinimalInhibitoryConcentrationof

THtoMycobacteriumTuberculosiswith

l%Ogawa'sEggMediaUsed

DirectlyafterAdjustment

Strain
C職e}

｡151登c蟹 日｡｡2CK)S｡｡

H37Rv
皿 十帯 ・辮}十 ←95-一 一 一 一 一一

N冊 辮ト 十ト11615-____

Aoyama-B
皿

w

冊 辮← 十ト25-一 一 一 一

辮 絹卜 十ト1205-一 ・__一

Tamaki*
皿 冊 辮403

N冊 華研151178__一

離Astra沁isolatedfガomthesputumof撫pulmo蕊arytu -

bercu1｡sispat蓋e斌 賦reatedwith鳳itubercu1｡"sdr獄9
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M'9/mZで1勤 つて,諦 製直後の培地におけるMICと 等

しかつた◎保存期間が3～4週 のMICは3週 間培養で

50mcg/ml,4週 間培養で100mcg/ml
｡さ らに保存期間

8週 のMICは3週 間培養で50mcg/ml,4週 間培養で

j200mcg/mlで あつた｡

(c)30｡Cに 保存 した場合｡保 存期間1週 のMICは

3週 間培養で20mcglml,4週 間培養で50mc9/mlで

あ り,調 製直後の培地におけるMICと 等 しかつた｡保

存期間が2週 のMICは1段 階ずつ高 くなつて,3週 間

培養で50mc9/ml,4週 間 培養 で100mc9/mlで あつ

た｡保 存期間が3～4週 のMICは さ らに1段 階ずつ高

くなつて,3週 間培養で100mcg/ml,4週 間培養で200

mcg/mlで あつた｡保 存期間8週 のMICは3～4週 間

培養 とも300mcg/mlで(辮)の 集落の発育を認めた｡

(d)37℃ に保存 した場合｡保 存期間1週 のMICは

・3～4週 間培養 とも50mcg/mlで あつて
,3週 間培養に

おいてすでに調製直後のものより1段 階高かつた｡保 存

期間2週 のMICは3週 間培養で100mcg/ml,4週 間

培 養で200mcg/mlで あつた｡保 存期間3週 のMICは さ

らに高くなり,3週 間培養で300mcg/ml,4週 間培養

では300mcg/mlで(十)の 集落を認めた｡保 存期間4

週 では3供 試菌株とも3～4週 間培養において(升 ～帯)

の集落の発育を認めた｡さ らに保存期間8週 の場合は3

～4週 間培養で,3供 試菌株とも(雛)の 集 落 を 認 め

た｡

上述の1%e小 川耐性培地調製後の各保存温度における

保存期間とMICと の相関曲線は,図1に 示すごとくで

ある(3供 試菌株が等 しい曲線を描 くのと,4週 間培養

のMICは 不安定なので,こ こには3週 間培養のH37Rv

の 曲線のみ掲げる)｡す なわち1%小 川におけるTH

のMICは 保存温度が5℃ の場合には保存期間が1～8

週 まで,20℃ の場合には1～2週 まで,そ して,30℃
ノ

の場合には1週 までは調製直後の培地 と等 しかつた｡し

かし1%小 川 におけるTHのMICは 保存温度にょつ

てきわめて著 しい影響を受け,保 存温度が高 くなるにっ

れて急に高 くなり,ま た保存期間が延長するに従つて高

く表現されて くる｡換 言すれば1%小 川耐性培地におけ

るTHの 抗菌力は,培 地の保存温度の高い場合 には き

わめて短期間に,ま た低い場合には比較的徐々に低下 し

ていくことが認められる｡

2)Kirchner半 流動培地

調製直後のK半 流動におけるMICは ,表3に 示すご

・とく3供 試菌株 とも3週 間培i養において10mcg/mlで

あつたが,4週 間培養 にお いては分離株は10mcg/ml

で,2標 準株は20mcg/mlで あつた｡

耐性培地調製後,各 温度に1週 間から8週 間保存した

後に,菌 株を接種したK半 流動耐性培地におけるTHの

MICは,表4に 示すごとくである｡す なわち
,

結 核 第42巻 第5号

Fig.1.RelatienbetweenPreservationPeriod◎f

MediaandMinimalInhibitoryConcentrationof

THtoH87Rv(3weeks'cultivationateachpre｡

se「vativetemperaturewith1%Ogawa's

eggmediaafteradjustment)

P

口Ml獄imaユ

aれcemed

● 一 ●Mi苅lma】

ancemed

O-一 〇Mln三mal

ancemed

▲一 ▲Minimal

ancemed

△一 一△Mi類imal

ancemed

g/ml

eservativeperiod

鶏hib三toryco額centratio箆ontheresist_

adirectryusedafteradjust塒e豆t

顎hibit｡ryc｡ncentrationonthere§isレ

apreserveda亡5℃

nhibitOryCOnCentratiOnOnthereS三St-

apreservedat20℃

蹟hibitoryconceRtrationontheresist_

apreservedat30℃

nhibitoryconce無trationonthere§isト

apreservedat37℃

Table3.MinimalInhibitoryConcentrationof

THtoMycobacteriumTuberculosiswith
Kirchner'sSemi-liquidAgarMedia

UsedDirectlyafterAdjustment

Strain C嘉謙 「
｡

mcg/ml
15102050100200300

H37Rv
皿 欄・遷欝 十卜 一・ 一 一 一 一一 一・

N柵 柵 十←2-一 一 一 一 一

Aoyama-B
皿 柵 欄・十← ・一 一 一 一 一 一一一

N辮 ト雛 柵13-____

Tamaki*
皿

y
…

暑汁 十捗35-一 一 一一 一 一 一

柵 辮 升 一 一 一 一 一 一

Note:ThesameasiRTable1.

(a)5｡Cに 保 存した場合｡保 存期間が1～3週 まで

のMICは ・3供 試菌株とも3週 間培養で10mcg/ml
,

4週 間培養で20mcg/mlで あつて,標 準株では調製直

後の培地におけるMICと 等 しかつた｡し か し分離株で

は3週 間培養では等 しかつたが,4週 間培養では1段 階
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高かつた◎保存期間4週 のMICは3週 間培養では3供

試菌株とも10mcg/mlで あつたが,4週 間培養では青

山一Bと 分 離株 とは20mcg/ml,H37Rvは50mcg/ml

で あつた｡保 存期間8週 のMICは3供 試菌株 とも3週

間培養で20mcg/ml,4週 間培養で50mc9/mlで あつ

た○

(b)20℃ に保存 した場合｡保 存期間1週 のMICは

3週 間培養では3供 試菌株10mcg/mlで あつたが,4

週 間培養では青山一Bと分離株とは20mcg/mlで,H37Rv

は50mcg/mlで あつた｡保 存期間2週 におけるMICは

3週 間培養で3供 試菌株20mcg/mlで あ つたが,4週

間培養では分離株は20mcg/ml,2標 準株は50mc9/ml

であつた｡保 存期間3～4週 のMICは3供 試菌株3週

間培養で20mcg/ml,4週 間培養で50mcg/m∬ で あつ

た｡保 存期間8週 のMICは3供 試菌株3～4週 間培養i

とも50mcg/mlで あつた｡

(c)30℃ に保存 した場合｡保 存期間1週 のMICは

3週 間培養では3供 試菌株20mcg/mlで あつたが,4

週間培養では2標 準株は20mcg/mlで 分離株は50mcg/

mlで あつた｡保 存期間2～3週 のMICは3～4週 間

培養で3供 試菌株 とも50mcg/mJで あ つた｡保 存期間

4週 のMICは3供 試菌株3週 間培養で50mcg/ml,4

週間培養で100mcg/mlで あつた｡保 存期間8週 のMIC

は3供 試菌株3週 間培養で200mcg/ml,4週 間 培養iで

300mcg/mlで あつた｡

(d)37℃ に保存した場合｡保 存期間1週 のMICは

3～4週 間培養で3供 試菌株とも50mcg/mZで あつた｡

保存期間2週 のMICは3供 試菌株とも3週 間培養で50

mcg/ml,4週 間培養で100mc9/mlで あつた｡保 存期

間3週 のMICは3～4週 間培養とも100mcg/ml｡保

存期間4週 のMICは3週 間培養 で100mcg/mt,4週

間培養で200mcg/mlで あ つた｡保 存期間8週 のMIC

は3～4週 間培養とも300mcg/mlで(冊)の 集落の発

育を認めた｡

上述のK半 流動耐性培地調製後の各保存温度における

保存期間とMICと の相関曲線は,図2に 示すごとくで

ある(こ の培地においても3週 間培養で3供 試菌株が,

安定 した等 しい曲線を描 くので,H37Rvの3週 間培養の

曲線のみを掲げる)｡す なわちK半 流動におけるTHの

MICは,保 存温度が5℃ の場合には保存期間1～4週

まで,ま た20℃ の場合には1週 まで調製直後の培地と

等 しかつた｡し かしK半 流動におけるTHのMICも 保

存温度によつて著しい影響を受け,保 存温度が高 くなる

に従つて高く,ま た保存期間が延長するほど高 く表現さ

れる｡換 言すれぽK半 流動耐性培地におけるTHの 抗菌

力は,培 地の保存温度の高い場合には急速に,ま た低い

場合には徐々に低下していくことが認められる｡
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Fig.2.RelationbetweenPreservationPeriodof

MediaandMinimalInhibitoryConcentration◎f

THtoH37Rv(3weeks'cultivationateach

PreservativetemperaturewithKirchner's

semi-liquidagarmediaafteradjustment)
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考 案

THの 結 核 菌 に 対 す るMICに っ い て は,戸 田 ら埆

は 最 初10%牛 血 清 加K培 地 で1.Omcg/mlと 報 告 し,

後 に0・8mc9/mlで あ る と述 べ て い る｡河 盛 ら3)に よれ

ぽDubos液 体,小 川 お よびKirchner寒 天(以 下K寒

天 と略)で5mcg/mlで あ る｡W.SteenkenetaL柵 こ

よれ ばH37RvはTween-Albumin培 地 で1.6mcg/ml,

10%馬 血 清 加Proskaner-Beck培 地 で12.5mcg/mlで

あ る｡堂 野 前 ら5)は10%牛 血 清Albumin加Dubos液

体 培 地 では1～5mcg/mlで,1%小 川 で は10～25mcg/

mlで あ つ た｡ま た堂 野 前6)はTH既 使 用 株 を 含 む151

株 に つ い て,小 川 と10%馬 血 清 加K寒 天 で,THの 耐

性 度 を比 較 し た結 果,小 川 の10mcg/ml耐 性 はK寒 天

の1mcg/mlに,25mcg/mlは5mcg/mlに,ま た50

mc9/mlは10mcg/mlに それ ぞ れ 匹 敵 す る も の が もつ

と も多 か つ た｡ま たK半 流 動 とK寒 天 との比 較 で もほぼ

同 様 な 成 績 を 得 た ◎ 北 本 ら7)はYoumans培 地 で2～5

mcg/ml｡石 田 ら8)はH37Rvに 対 す るDubos-Albumin

液 体 培 地 で は3・1mcg/ml,1%小 川 の分 離 株 に対 して

は25～50mcg/ml｡籏 島 ら9)はKirchnerお よびDubos

液 体 培 地 で は5～2・5mcg/ml,K寒 天 で は2.5～1.5

mcg/ml,小 川 では40mcg/ml｡月 居 らlo)は10%e牛 血

清 加K液 体 培 地 に お け るH37Rvお よび そ のSM,INH,
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PAS耐 性株に対してはO.8～1mcg加 」であるが,患 者

よりの3剤 耐性の分離株では抗菌力はやや 低 か つ た｡

MueF・Grum・bachii)IXYoumans培 地で1.2mcg/m1｡

川合12)は培地によつて著差があ り,10%牛 血清加K液

体および寒天ではほぼ同じで0.625～1.25mcg/mlて あ

るが,Tween--Albumin培 地 では5mcg!ml,1%小 川

では31.3mcg/mlで あった｡N.Risti3)はYoumans-

serum培 地で0・5mcg/mlで あ ると述べている｡既 報14)

の ごとくわれわれがTHの 溶媒にPyridineを 用 いK半

流動で行なつた実験では5mcg/mlで あつた｡

上述のごとくTHの 結核菌に対するMICは,使 用培

地によつて著しく異なるのみな らず,同 じ組成の培地を

用いた場合にも研究者によつて著差がある｡THの 耐性

検査が当所の研究検査科の日常検査として取扱われるよ

うになつたのは昭和35年 か らである｡最 初のうちはK

寒天を,つ いでK半 流動を用いて耐性検査を行なつてき

たが,TH使 用 の有無に関係なく同一患者の喀疾 より分

離した菌株において,耐 性値に著 しい変動が認められる

ためにはなはだ困惑 してきた｡

由来,抗 結核剤の耐性検査の成績に影響を及ぼす因子

としては,接 種菌量,培 地の種類およびpH,培 地調製

後の保存条件,培 養期間,菌 液作製条件などがあげられ

ている15)｡今回は培地調製後の保存温度と保存期間とが,

THのMICに どのような影響を与えるか,現 在わが国

で各種抗結核剤の耐性検査に最 も広 く用い られてい る

1%小 川と,最 も安定した抗菌力を示すといわれている

K半 流動16)とを用いて実験を行なつた｡賀 来17)は馬血清

加K半 流動は抗菌力を最 も安定 して示 し,菌 の発育も良

好であるが,馬 血清を市販Albuminで 代用すると必ず

しも満足する効果は得られないと述べている｡し かしわ

れわれはいつどこでも入手できる市販のAlbumin(栄

研)をK半 流動に加えて実験を行なつた｡

上述のごとく調製直後 の1%e小 川におけるTHの

MICは,3供 試菌株が3週 間培養においては20mcg/ml

で,4週 間培養においては50mcg/mlで あつ た｡ま た

K半 流動におけるTHのMICは,3週 間培養において

は3供 試菌株が10mc9/mlで あ つたが,4週 間培養に

おいては分離株は10mc9/mlで あつて,2標 準 株は20

mcg/mZで あつた｡す なわちTHの 結核菌に対するMIC

は,1%小 川のほ うがK半 流動より3週 間培養において

1段 階4週 間培養において1～2段 階高 く表現されて

くる｡

耐性培地を5℃ に保存 した場合における3週 間培養の

MICは,1%小 川においては保存期間が1～8週 まで,

またK半 流動においては1～4週 まで調製直後の培地に

おけると等 しかつた｡し かし両培地とも保存温度が高い

ほど,ま た保存期間が長 くなるほどMICは 高 く表現さ

れる｡換 言すればTHの 抗菌力は耐性培地調製後の保存
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温度が高い場合には短期間に,ま た低い場合には比較的

徐々に低下 してい く｡し かして1%小 川のほ うが保脇呈

度によつて受ける影響はより著 しかつた｡

上述のごとく3週 間培養のMICは 各供試菌株で一致

をみるが,4週 間ではパラツキがでてくる｡ま た図1,2

にみ るごとく,耐 性培地を30℃ ～37℃ に保存すると速

やかに力緬が低下 してい くか ら,耐 性検査のさいに菌株

接種後,贈 卵器内においても速やかに力価の低下するこ

とが推察されるe以 上の点か らTHの 耐性検査にわたつ

ては,培 養期間の短いほうが温度による影響が少なく,

安定した成績が得られるものと考えられる｡し たがつて

3週 間培養の成績で判定するほ うがよいと思 う｡

次にTHに 対する耐性検査は小川培地で十分できる6>

といわれている｡し かし上述のごとく1%小 川は贈卵器

内の温度によつてきわめて著 しい影響を受け,速 やかに

抗菌力が低下していくか ら,THの 耐性検査にあたり安

定 した成績を得るためには,温 度による影響の比較的少

ないK半 流動を用いるほうがよいと思う｡

結 論

H37Rv,青 山一Bお よび未治療肺結核患者の喀疾 より分

離 した1株 の3菌 株を用いて,1%小 川耐性培地と10%

Albumin加Kirchner半 流 動耐性培地調製後の保存温

度 と保存期間とが,THの 結核菌最低発育阻止濃度に及

ぼす影響について実験を行ない,次 の成績を得た｡

1)調 製直後の培地におけるTHの 結核菌に対する

MICは,1%小 川培地においては3週 間培養で20mcg/

ml,4週 間培養で50mcg/mlで あつた｡ま た10%A1-

bumin加Kirchner半 流 動培地においては3週 間培養

で10mcg/ml,4週 間培養で10～20mcg/mlで あつた｡

2)耐 性培地を調製後5℃ に保存した場合における3

週 間培養のTHの 結核菌に対するMICは,1%小 川培

地では保存期間1～8週 まで,ま た10%Albumin加

Kirchner半 流動培地では1～4週 まで変化を認めなか

つた0

3)両 培地 とも保存温度が高くなると速やかに抗菌力

が低下していくが,1%小 川培地のほ うがことにはなは

だしかつた｡ま た保存期間が長くなるに従つて,両 培地

の抗菌力も低下していく｡

4)THの 結核菌に対するMICは3週 間培養では安

定しているが,4週 間ではパラツキがでてくるか ら,3

週間の成績で判定するほうがよいと思 う｡

5)THの 耐性検査には1%小 川培地 よりも保存温度

～艀卵器内影響の比較的少ないKirchner半 流動培地の

ほ うが適すると考えられる｡

本論文の要旨は昭和41年10月5日 第21回 国立病院

療養所綜合医学会において報告した｡
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稿を終わるにのぞみ,ご 校閲を賜わつた所長江川三二

博士に感謝するとともに,本 研究は厚生省一般研究費と

第一製薬株式会社 よりα一ethyLthioiso嶽icotinamideの

純末の供与を受けて行なわれたことを記 して謝意を表明

する｡
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