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いわゆる難治肺結核症 に対するEthambutolの 治療 効果

排菌状態より観察した治療効果 一
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EFFECT OF ETHAMBUTOL ON SEVERE PULMONARY TUBERCULOSIS 

 WITH SPECIAL REFERENCE TO BACTERIOLOGICAL FAINDINGS*
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          Hiroshi IKEGAKI, Shoji KUSHIRO and Chisho TADA

 (Received for publication September 17, 1969)

 Ethambutol was used together with other drugs for 54 cases of severe pulmonary tuberculosis 

failed to convert to negative sputum in spite of the long-term chemotherapy with various drugs 

or of the surgical treatment. The results obtained among cases observed for longer than 6 

months after starting ethambutol treatment were as follows  : 

   1) The bacteriological findings were classified into the following 4 categories  ; 

      Group A  : Converted to negative for more than 3 months  48.  1% 

      Group B : Showed marked reduction in the number of bacilli  3.  7% 

      Group C : Converted to negative for more than 3 months but later showed relapse during 

       ethambutol treatment  14.  8% 

      Group C : No marked changes in the bacteriological status  33.  3% 

   2) The sputum negative conversion rate was higher among cases with few pretreatment 

bacilli discharge than among cases with abundant bacilli discharge. 

   3) The severer the disease, the lower the negative conversion rate. 

   4) The effect of ethambutol treatment for previously operated cases was slightly inferior 

to that of the previously non-operated cases. 

   5) The more the number of source of bacilli discharge, the less the therapeutic effects. 

   6) The more the number of sensitive drugs combined with ethambutol, the higher the 

negative conversion rate. The negative conversion rate were compared among cases treated 

with ethambutol and two other drugs. The best result was obtained among cases treated with 

two previously unused sensitive drugs, next among cases treated with sensitive drugs, one of 

which  was previously unused and another was previously used, then among cases treated with 

two sensitive but previously used drugs, and the result was worst among cases treated with 

resistant drugs.

* From Niigata National Sanatorium, Akasaka-cho, Kashiwazaki-shi, Niigata Prefecture 945 

 Japan.
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当所に入所している既治療のいわゆる難治肺結核症の

患者に,Ethambutol(以 下EBと 略)を 他の抗結核剤と

併用投 ケして,6カ 月以上経過を観察することので き た

症例の,排 菌状態よりみた治療効果について報告する。

治 療 の 対 象

ここで難治肺結核症というのは,第 一次～第二次抗結

核剤による畏期にわたる化学療法ないし外科的療法を加

えることによつても,な お喀淡中結核菌の陰性化に成功

しえなかつたものを指すこととする。

治療の対象は,糖 尿病を合併している者および少な く

とも月1回 の検疾において,年1～2回 喀療中に結核菌

を検出するいわゆる偶発微量排菌者を除き,EB併 用療

法開始(以 下EB開 始 と略)前3カ 月間に喀疾中に結核

菌を検出し,し かも6カ 月以上17カ 月まで治療を継続

して経過を観察することのできた54例 である。

EB開 始前における治療対象の構成は,表1に 示すご

とくである◎

EBは1日1.0～0.759を2回 に分服投 与したが,他

の抗紹核剤 との併用投与法は,表2に 示すごとく24方

式に及んでいる。1剤 併用は1例,2荊 併用は47例,

3剤 併用は6例 であつた。なお副作用のため併用薬剤を

余儀なく変兜したが,EBを 継続 した場合は,そ のまま

経過を観鑛 した。 しか しEBを も含む藁品変更 の 場 合

は,脱 落例中の変更として取扱つた。

いわゆる難治肺緒核症においては,初 回治療例の場合

と異な り,単 に喀療中結核菌の推移を累積して統計をと

つたのでは,い つたん陰性化 しても再び陽性 となる症例

がかな り多いために治療効果の判定が難しい の で,馬

場ηの 「排菌状態からみた治療効果の分頬」に従つて,

A群:3ヵ 月以上菌陰性を続け治療期間中陰性を持続し

たもの,B群:菌 量および陽性頻度著明に減少するも陰

性化にいたらないもの,C群:3カ 月以上菌陰性化する

も治療期間中に再陽性をきたしたもの,D群:一 時的な

菌減少および強い変化のみられなかつたもの.の4群 に

分けて観察することとしたり

治 療 成 績
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Table2.
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LEB併 用 療 法 開 始 前 の 排 菌 量 よ りみ た 治 療 効 果

炎3に 承 す ご と く,塗 抹(以 下Sと 略)(十)。 培 養

(以 ドCと 略)(一)は2例 と もA群6S(一)・C(十)で

は19例 中A群14(73,2%),C群2(10.5%),D群3

(158%}。S(十)・C(十)で は33例 中A群10(33.3

%),B群2(61%),C群6(18.2%)、D群15(45.5

%)で あ つ た 。

Il.EB併 用療 法 開 始 前 の胸 部X線 病 型 よ りみ た治 療

効 果

a)NTA分 類 よ りみ た 治療 効 果

EB開 始 前 のNTA分 類 よ りみ た 治 療 効 果 は,戎4に

示 す ご と く,軽 度 進 展 の2例 は い ず れ もA群 。 中 等 度 進

展 の23例 で はA群15(65、2%),C群3(13、0%),D

群5(21.7%)。 高 度 進 展 の29例 で はA群9(31.0%〉,

B群2(6、9%),C群5(172%),D群13(44、8%)

で あ つ た 。

b)学 研 基 本病 型 よ りみ た 治 療 効 果

こ こで い う基 本病 型 は,手 術 例 に あ つ てはF術 野 以 外

の 肺野 に おけ る病 影 に よつ て 判 定 した 。

表5に 示す ご と く,B型 の1例 はC群 ◎C型 は46例
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Table7. EffectofEthambutolTreatmentAccerdingtotheNumber
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中,A群24(52.2%),B群2(4.3%),C群6(13.0

%),D群14(30.4%)。D型 は3例 中,A群2(66。7

%),C群1(33、3%)◎F型 の4例 はすべてD群 であっ

た。

c)外 科的療法の有無別および特殊病型別よりみた治

療効果

表6に 示すごとく,EB開 始前における外科的療法の

有無にかかわらず,各 症例のもつている特殊病型はきわ

めて多様であるo

非手術23例 では,A群12(52.2%),B群1(4.3%),

C群1(4,3%),D群9(39・1%)。EB開 始前 に虚 脱

療法,直 達療法など外科的療法が施行されている31例

では,A群14(45.2%),B群1(3,2%),C群7(22.6

%),D群(29.0%)で あった。

観察症例が少 な い の で,胸 郭成形術における遺残空

洞,膿 胸腔を除外し,2つ 以上特殊病型をもってい る症

例では硬化壁空洞をとり,ま た硬化壁空洞を2っ 以上有

する症例でKxま たはKyとKzを 併有する場合には

一応Kz群 として治療効果をみると
,特 殊病型0の1例

はA群 。Kaの1例 はC群 。Kbの4例 はA群 。Kxの4

例ではA群1例,C群3例 。Kyの5例 で はA群3例,

C群1例,D群1例 。Kzの21例 で はA群6例,B群2

例,C群1例,D群12例 であつた。

m.EB併 用療法開始前の排菌源数よりみた治療効果

EB開 始前に外科的処置を受けていない空洞,膿 胸腔,

胸郭成形術後遺残空洞の明らかなもの,切 除術後の気管
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支 痕 な どを そ れぞ れ1つ の 排菌 源 とみ な して 治療 効 果 を

観 察 す る と,表7に 示 す ご と くで あ る 。す な わ ち排 菌 源0

の1例 はA群o排 菌 源1コ の31例 で はA群16(51.6ρ6)、

B群2(6・5%),C群5(164%),D群8(25.8%),排 菌

源2コ の15例 で はA群8(53.3%),C群2(13.3%),D

群5(33・3%)。 排 菌 源3コ の7例 ではA群1(14、3%),

C群1(14.3%),D群5(71.4%)で あ つ た 。

Table8.CriteriaofClinicalRes三stance

toAntituberculeusDrugs

Drug

SM
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TH
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}
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20mcg

10mcg
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蹴 併用薬剤数と併用薬剤の耐性のイ∫無よりみた治療

効果

併用薬剤数と抗糸、㌔核剤の臨床耐性を一応表8に 示すご

とく規定 して,併 用覚剤の耐性の有無から治療効果をみ

た。

まず併用薬剤数から治療効果をみると,N9に 示すご

とく,1剤 併用の1例 はD群 。2剤 併用の47例 では,A

群23(48.9%),B群2(4.3%〉,C群8(17.O%),D群

14(29.8%)。3剤 併用の6例 では,A群3(50.0%),D

群3(50、O%)で あったo

これをさらに耐性の有無より治療効果をみると,2剤

併用の場合;2剤 とも感受性の31例 では,A群16(51.6

%),B群1(3.2%)、C群7(22.6%),D群7(22.6%)。

1剤 が感受性で1剤 が耐性の15例 で は,A群7(46.6

%),B群1(6.7%),C群1(6.7%),D群6(40,0%)e

2剤 とも耐性の1例 はD群 であった。また3剤 併用の場

合:3剤 とも感受性の3例 では,A群2(66・7%),D群

1(33.3%)。2剤 が感受性で1剤 が耐性の3例 では,A

群1(33.3%),D群2(66、7%)で あった。

次に観点をかえて,EBに 併 用する感受性 のある薬剤
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Table11,EffecしofEthambutolTreatmentAccordiハgtotheN巳mb¢ ちS¢nsitivity

andthePreviou8ApPlicationofDrug8CombinedwithEthambuto1
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Sen8祉i¥縫y Corabi髄ddr懸 醒
2rO叩

A B C D

o

Onedrugcombi縞ed

CS

Tota1 1case

1

1

○ ・o

Twodrugscombined

Total

o・ △

KM・TIl

KM・CS

TH・CS

CPM・TH

CPM・CS 1

10cases
7

(7e、0)

KM・TH 1

TH・KM 1

SF・TH 1

CPM・SM

{CPM・TH…

癖一一一 一一一一一一一一一 一一一 一 一 一

CPM・SF

1

1

Total 9cases
5
(55.5)

KM・INH

O・ ▲ VM・INH 2

CPM・INH 1

Total 6cases 3
(50.0)

● ・▲ CPM・INH

Teta1 1case

1

1
(11.1)

1

1
(16.7}

2

2
/20.0>

2

2
{22,21

1

1q
e.o)

1

1
(11.1>

1

1

2
(33.3)

1

1

Sensitivity

△ ・△

Tota1

△ 。▲

Total

Co■}bineddrg9

SM・SF

KM・INH

KM・TH

KM・SF

INH・SF

PAS・SF

TH・SF

12cases

INH・CS

KM・INH

TH・INH

CS・KM

SF・INH

9cases

A

2

1

1

4
(S3、3}

1

3

4
(44.4)

」roep

BC

2

1

3
125.Ol

1

1

`1L1}

D

1

2

1

1

5
f4L71

1

2

1

4

144 、41

O・ △ ・△

Tota1

ThreedrugscombiRed

△ 。△.△

Total

o・ △ ・▲

Total

△.△.▲

Tota1

TH・CS・SF

1ease

SM・INH・TH

KM・INH・TH

2caseS

VM・INH・SF

1case

TH・SF・INH

CS・SF・KM

No象 ¢:O編 一c。・Dr"窯s鞠 織劉s¢da殉dsensiti》e

● … …Dr緩 解s繍 側$odb鰭tresistant

△ … …Dr繍95嚇 総db"ts¢Bsitiv¢

▲ 一一Dr繍 瀦sused鯛dresistant

2cases

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

酔'群 陣 綿 睡

　 や ら

建,∴ 一 ・"。
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の 数か らみ た 治 療 効 果 は,表10に 示 す ご と くで あ る。

す な わ ち感 受 性 の あ る薬 剤 を1剤 併 用 した16例 で は,

A群7(43.8%),B群1(6、3%),C群1(6、3%),D群

7(43.8%)。 感 受 性 の あ る薬 剤 を2剤 併 用 し た34例 で

は,A群17(50.0%),B群1(2.9%)。C群7(20.6%),

D群9(265%)。 感 受性 の あ る 薬 剤 を3剤 併 用 した3例

では,A群2(66.7%),D群1(33.3%)。 耐 性 のあ る薬

剤 のみ2剤 併 用 した1例 はD群 であ つ た。

さらに 併 用 され る抗結 核 剤 が,EB開 始 前 に 既 使 用 か

否 か と,そ の 耐性 の有 無 よ り治 療 効果 を み る と。 表11

に 示す ご と くで あ る。 す な わ ち例 数 の 多い2剤 併 用 に っ

いて述 べ れ ば,未 使 用感 受 性 剤 を2剤 併 用 した10例 で

は,A群7(70.0%)、C群2(20.0%),D群1(10.0%)e

未使用 感 受 性 剤 と既 使用 感受 性 剤 を併 用 した9例 で は,

A群5(55.5%),B群1(11,1%),C群2(22.2%),D

群1(11.1%)。 未 使用 感 受 性 剤 と既 使 用 耐 性 剤 を 併 用 し

た6例 で は,A群3(50.0%),B群1(16.7%),D群2

〈33.3%)。 未 使 用耐 性 剤 と既 使 用 耐 性 剤 を 併 用 の1例 は

D群 。 既 使 用 感受 性 剤 を2剤 併 用 した12例 で は,A群

4(33.3%),C群3(25.0%),D群5(41.7%)。 既 使用 感

受性 剤 と既 使用 耐 性 剤 を 併 用 し た9例 で は,A群4

(44.4%)。C群1(1■1%),D群4(44.4%)で あっ た 。

考 案

肺結核症の化学療法において喀療中結核菌の陰性化率

に影響を与えるBackgroundfactorの うち,三 井2),副

島翻らは,NTA分 類,空 洞の有無,空 洞の数,排 菌量

を重視し,ま た岩崎ら4}は,未 使用薬剤の有無。NTA分

類,空 洞の有無および排菌量によって明らかな差がみら

れることを報告している。

諸家の既治療肺結核患者に対して,EBを 主剤として

治療を行なった昭疾中結核菌の陰性化率は,治 療開始時

におけるBackgroundfactorの 相違,併 用する抗結核

剤の組合せ方式,観 察期間および方法などによつてかな

りの差がみられる1,""as)27}""'37)e

当所において,第 一次～第二次抗結核剤による長期の

化学療法ないし外科的療法を加えることによっても,な

おかっ,喀 疾中結核菌の陰性化に成功しえなかったいわ

ゆる難治肺結核症患者に対 して,当 該患者に は じめ て

EBを 他の抗結核剤 と併用 して,6カ 月以上経過 を 観察

することのできた54例 について,排 菌状態よりみた治

療効果が,い かなるBackgroundfactorに よつて影響

を受けるかを検討した。

岡ら25,,岩 崎 ら`),馬 場ら1)は,治 療開始前排菌量の

多いほど喀疾中結核菌の陰性化率は悪いと述べている。

EB開 始前の排菌量と治療効果との関係は,S(一)・

C(+)で は菌の陰性化 したA群 は73・2%,こ れに一時

釣にもせ よ菌陰性化 したC群 を加えると,一 応治療効果
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のあったものは83・7%で,効 果のないD群 は15,8%で

あつた。排菌量の多いS(十)・C(十)で は,菌 の陰性化

したA群 は30・3%,こ れに減幽したB群 といつたん 陰

性化 して再陽幟となつたC群 を加えると,一 応治療効果

のあったものは54、6%,不 変のD群 は45.5%で あ っ

た。すなわち喀痕中幽陰牲化率は,EB開 始前に排菌量

の少ないほ うが多いものより高かつた。 またEB開 始前

排菌量の多いものの中からは,た とえいつたん陰性化 し

ても再陽性となるものが多く認められた。

NTA分 類の進展度が,喀 撰中結核菌の陰性化と関係

のあることを,三 井2》,副 島S♪,岩 崎ら4}は 強調 してい

る。1一述の成績においても軽度進展はいずれ も陰 性 化

し,中 等度進展はA群65、2%,C群13,4%,D群21.7

%。 高度進展はA群31.0%,B群6.9%,C群17.2%、

D群44.8%で あつて,進 展度の高 くなるほど治療効果

は劣つていた◎ 。

山本ら5}の 既治療 で多剤耐性有空洞肺桔核患者にEB

を投与 した成績では,喀 擁中の結核菌は早期に高率に陰

性化がみられ,C型 において は 車独治療で2ヵ 月後50

%4ヵ 月後46%,併 用療法で2ヵ 月後81%,4ヵ 月後

60%が 陰性化 してお り,F型 においてもかなり高い陰性

化率を示している。なおいつたん菌陰性化したもののう

ちから治療期間中に,菌 の再陽性化したものが少数みら

れた。岡ら25}のSM,INH,PASの 一次薬に耐性を示 し,

かっKM・TH・CSの3者 併用療法によつて も菌陰性化

に成功しなかつた症例に対してEB・VM4NHの3者 併

用療法における病型別の培養陰性化率は,F型 がC・Kz

型その他の病型 より有意差をもつて劣つていた。馬 場霊》

はEB併 用療法の喀疾中結核菌陰性化率はt基 本病型に

おいてはC型 よりF型 が劣つていた。

上述のEB開 始前の学研胸部X線 基本病型よりみた治

療効果では,F型 はすべてD群,す なわち不 変 で あっ

た。 しかしC型 では菌が陰性化したA群 は52.2%。 菌

量が減少したB群 といつたん陰性化して再陽性となつた

C群 は,そ れぞれ43%と13・0%で あつて,D群 は

30.4%で あつた◎すなわちA,B,C群 を合わせると一

応治療効果の認められたものは69.5%で あつた。

三井2)88♪は喀療中菌陰性化率に与える因子として空洞

の単複をあげている。岩崎らa》は菌陰性化率は,空 洞の

有無によつて明らかな差が認められるが,空 洞の数は影

響なかつた◎馬場ら19》は空洞の総合径よりも最大空洞径

と菌陰性化との間に関連を認めた。馬場韮》は空洞の単複

についてはとくに大きな差は認めないが,多 房空洞も複

数として数えれば複数のほうが陰性化率が悪いといつて

いる。

排菌源数 よりEB併 用療法の治療効果をみると,菌 が

陰性化したA群 では排菌源が1コ の場合は51。6%2コ

の場合は53.3%,3コ の場合は14・3%で あつた。 これ
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に排菌■の減少と一・時的陰性化のB・C群 を加えて,治

療効果が一応あつだと考えられるイ,のは,排 菌源が1cr

の場合は74,2%,2コ の場合は66、6%,3コ の 場 合 は

2&6%で あつた。これに反 して治療効果の全 く認 め ら

れなかつたD群 は,'排 菌源が1コ の場合は25・8%2コ

の場合は33,3%,3コ の場合は71、4%で あつた。すなわ

ち排菌源数の多いものは少ないものより明らかに治療効

果が劣つていることが認められた。

EB開 始前に外得的療法を受けた症例も受けてい ない

症例も,炎6に 示したごとく,称 々な持殊病型を併有 し

ている場合が多いo外 科的療浸、のk'無 別より治療効果を

みると,喀 疾中菌の陰牲化は,」 ほ 術群が手術群よりわ

ずかによかつた◎これは術後の肋膜癒着ないし肥厚が影

響しているのではないかと考えられる。

薄壁空洞より厚壁空洞を併有している症例の治療効果

は,明 らかに劣つていた。しかしKzと して取扱 うべき

気管支痕をもつた巨 大 な 慢性結核性膿胸の3例 中2例

が,X線 所見不変のまま喀療中結核菌が陰性化している

ことは,特 筆に価すると思う。(表6)

副島11)の既治療耐性例に対するEB単 独毎日投与6カ

月後の菌陰性化率は50%,EBとKM,TH,CSい ずれか

1剤 併用の陰性化率は40%で あつて;単 独投与と併用

投与との間に有意差は認められなかつた。また併用した

KM,THお よびCSの3剤 間にも全く差は認め られ な

かつた。 しかし岩崎ら1S}は,電 症患者の培養菌陰性化率

は,EB単 独 またはこれに準ずる治療群 で は31%,EB

と有 効な薬剤併用群では53%◎ 非重症患者ではそ れ ぞ

れ63%,68%で あつた。堂野前ら24)はEB単 独療法と

EB併 用療法の6カ 月後の培養陰性化率は,そ れぞれ

42.5%と73.1%で あつて,有 意桑をもつて併用療法が

勝っていたe塵1

未使用剤が2剤 併用された 場 合の菌陰性化率は,副

島li)によれば81.8%'岩 崎 らs,に よれば81.3%で あつ

て,再 排菌 もこの稗にもつとも少なかつた。馬場1)は 未

使用薬剤併用群 に おいてはA群40、0%,B群12.0%,

C群16.0%,D群32、0%で あつた。

長尾らes》の長期にわた り抗結核剤によつて治療を行な

つた肺結核症に,EBを 中心としてKM,CPM,TH,CS

等 を含む3剤 併用療法を行なつた治療成績によれば,喀

疾中の菌陰性化率を大きく左右する因子は,使 用薬剤に

対する菌 の感受性で,3剤 感受性例81.3%,2剤 感受性

例41.9%,1剤 感受性例では7.7%で あつた。

EBに 併用する抗結核剤の耐性の有無か ら治療効果を

みると,上 述のごとく,感 受性のある薬剤を数多く併用

するほ うが,喀 疾中結核菌の陰性化率が高いことが認め

られた。

しかし同じ数の薬剤を併用する場合における治療効果

を,2剤 併用の場合について考察すれ ば,未 使用感受性
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剤2剤 併用の場含は,菌 が陰性化したA群 は70・0%こ

れにC群 の20.0%を 加えると,一 応治療効果のあつた

ものは90,0%で あ り。治療効果のなかつたD群 は10・0

%で あつた。未使用感受性剤と既使用感受倥剤 の併用、

の場含は,A群55,5%,B群11.le/e,C群22.2%で,

一応治療効果のあつたものは8&8%で あつて,不 変の

D群 は11,1%で あつた。未使用感受性剤と既使用耐性

剤の併用の場合は,A群50.0%,B群16.7%で 一…一応治

療効果のあつたものは66.7%,D群 は33.3%で あ っ

た。既使用感受性2剤 併用 の場合は,A群S3・3%C

群25.0%で,一 応治療効果のあつたものex58.3%D

群41・7%で あつた。既使用感受性剤と既使用耐性剤併

用の場合は,A群44,4%,C群11.1%で,一 応治療効

果のあつたものは55.5%,D群44・4%で あった。未使

用耐性剤と既使用耐性剤併用の場合は、治療効果は謬め

られなかった。

すなわち難治肺結核症に対してEBに 他の抗結核剤を

2剤 併用投与する場合の治療効果は,未 使用感受性2剤

併用の場合にもつとも高 く,次 いで未使用感受性剤と既

使用感受性剤の併用,未 使用感受性荊と既使用耐牲荊併

用,既 使用感受性2剤 併用,既 使用感受性剤と既使用耐

性剤併用の順であつて,耐 性剤2剤 併用の場合がもつ と

も劣っていた。

上述の成績より難治肺結核症にEBを 投与するにあた

つては,あ らかじめ各種抗儲核剤の既往における使用の

有無および耐性の有無を十分検討した うえで,併 用薬剤

を選定することがきわめて肝要であつて.馬 場ηが強謁

しているように,併 用薬剤としては未使用剤がよいが,

既使用剤なら耐性のないものを選ぶべきであると思 うガ

総 括

長期にわたる第一次～第二次抗結核剤による化学療法

ないし外科的療法を加えることによつても,な お喀療中

結核菌の陰性化に成功しえなかつたいわゆる難治肺結核

症例に対 してEB併 用療法を行ない,6カ 月以上経過 を

観察することのできた54例 について,排 菌状態より治

療効果を観察して,次 の成績を得た。

1)喀 疾中結核菌の陰性化したもの48.1% ,排 菌 量

の減少したもの3・7%,い つたん菌陰性化 した後再び陽

性となつたもの14・8%,効 果 の 認められなかったもの

33,3%で あつた。

2)喀 療中菌陰性化率は,EB併 用療法開始前 におけ

る排菌量の少ない群が,多 い群より高かつた◎

3)NTA分 類では進展度の高い病型ほど,ま た学研

基本病型ではF型,特 殊病型ではKz型 を併有する場合

に・喀疾中結核菌の陰性化率は,他 の病型 より劣ってい

た。

4)EB併 用療法開始前外科的療法施行群は,非 手術
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群に比してわずかに治療効果が劣つていた。

5)排 菌源数が多いほど治療効果は劣つていた。

6)感 受性抗結核剤の併用敬が多いほ ど曙疾中結核菌

の陰性化率は高かつた。 また2剤 併用の場合における治

療効果の順位は未使用感受性剤のみの併用,次 いで未使

用と既使用感受性剤の併用,既 使用感受性剤のみの併用

の順であつて,耐性剤のみの併用が もつとも劣つていた。

本論文の要旨は,昭 和43年10月6日 第23回 国立病

院療養所総合医学会において報告 した。

摺筆にあたり,ご 懇篤なご指導とこ校閲を賜わつた所

長江川三二博士に深謝する。なお資料の提供を受けた科

研化学株式会社に謝意を表明する。
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