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I・ は じめに

胆嚢癌は,そ の解剖学的位置関係から容易に想像され

るとおり,早 期においてはなんら特有な症状がなく,早

期診断が困難である.診 断可能になつた時期には,根 治

術不能な状態になつていることが多い。しかも切除が可

能であつても,そ の予後は悪い。そこで まず教室 で経

験した胆裏痛の臨床治療成績を述べ,つ いで実験的に

VX‐2癌 細胞を家兎胆襲に移植し, 胆襲癌類似の病変を

作製し,そ の病変の進展形式および痛切除後の再発///式

を検討することにより実験的な成績をも考慮した胆裏癌

の治療方針について述べてみたい。

II・ 自 験例の概要と治療成績

熊本大学第 1外科において1963年8月から1975年5月

までの過去12年間に経験した胆嚢癌は42例で,男 女比は

1:2で 女性に多く,年令別にみる と60歳台 が20例で

Peakを なしている (表 1)。そのうち姑息的にせよ胆嚢

摘出が可能であつた症例は20例 (47.6%)で あつたが,
一応根治術ができたと思われた症例は12例 (28.5%)に

すぎなかつた.こ こで根治術とは肉眼的に癌組織を残さ

ずに切除されたと思われる手術をいい,胆 摘の際偶然に

発見された り,術 後の組織診断ではじめて癌が確認され

た消極的根治術と他臓器の合併切除や所属 リンパ節廓清

術を行つた積極的根治術も含んでいる.ま ずこれら切除

された20例について予後からみた治療法を検討した (表

2 ,  3 ) 。
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癌が粘膜に限局していた 1例は63歳男性 (症例 1)で

急性胆勇炎の術前診断で単純胆摘を受け,術 後の病理検

索で偶然腺痛が確認された症例で,術 後11年8カ 月の現

在生存中である.

表 1 胆 のう痛症例の性別および年令別分布

年  令 男 女 合 計

3 0～ 39

40～ 49 |

50～ 59

60～ 69 14(4) 20(8)

70～ 79

合 計 14(7) 28(131 42(201

( )切 僚例数  (昭 388,～ 昭5053i熊 大 ,外)

表 2 胆 のう癌切除症例の癌深達度と手術々式なら
びに予後 (1)

胆嚢癌の治療, と くに実験的胆嚢癌からみた
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表 3 胆 のう癌切除症例の癌深達度と手術々式なら

びに予後 (2)

深達度が粘膜下組織であつた3例のうち, 1例は54歳

男性 (症例 3)で ,胆 石症として単純胆摘を受け,術 中

凍結切片では胆嚢の炎症と診断されたが,術 後の組織学

的検索で字L頭状腺癌と半」明したもので術後 2年 4カ月で

転移性肝癌で死亡した。他の 1例は53歳女性 (症例 4)

で術前に腫瘤触知と超音波検査により胆婁癌と診断され

た症例で,底 体部に小指頭大のポリープ様癌があり,胆

摘と肝の楔状切除 (厚さ3 cm)を受けたが,術 後,早 期

から黄疸を来し,3年 4カ月で胆汁性肝硬変のため死亡

した。臨床経過から考えて胆裏癌の再発ではないであろ

うと推定される.

痛深達度が筋層 に達していた 1例 は48歳女性 (症例

5)で ,胆 石症 (胆襲結石および総胆管結石)の 術前診

断で手術され,術 中の凍結切片で体部に痛が証明された

症例で肝の楔状切除を含む胆摘と肝十二指腸靭帯内,総

肝動脈周囲などの所属 リンパ節廓清に加えて,さ らに術

後腹腔動脈から制癌剤の MMCを One dlot注入法で 4

回,合 計8011gの投与を行い,2年 10カ月の現在再発の徴

候なく生存中である。

深達度が線維膜層におよんでいた 3例のうち 1例は胆

石症と胃粘膜下腫場の術前診断で手術され,術 中に胆嚢
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癌と診断された55歳の男性 (症例 6)で ,肝 の楔状切除

を含む胆摘と所属 リンパ節の廓清,胃 切除を行つたが,

術後 1年で再発死亡した。他の 1例は胆石症の診断で胆

摘のみ行つた後,術 後病理検索で胆嚢頚部に癌の存在が

判明した67歳女性 (症例 7)で ,術 後 FAMTに よる待」

癌剤全身投与を 1クール行つたが,術 後 5カ月目に再発

し,そ の時点ではすでに再発部は切除不能の状態で,総

胆管内 Tube挿 入による内外胆道濠造設術のみしか施行

できず,結 局術後11カ月で死亡した。残 りの 1711は59歳

女性 (症例 8)で 胆製造影で胆裏は造影されず,逆 行性

胆道造影で総胆管結石と診断されたが,こ れでも胆襲は

全 く造影されず,胆 襲結石の頚部嵌頓として手術され,

術中の凍結切片で胆襲の粘液産生腺痛と診断されたもの

で,胆 摘 およびリンパ節廓清 に加えて術中肝動脈内に

MMC lomg,術 後 5‐Fu logの 全身投与を行つたにもか

かわらず,術 後 1年 8カ 月で再発死亡した。

一方深達度が漿膜およびそれ以上であつた12例のうち

根治術を行つた6例でも予後は悪く,多 くは 1年以内で

死亡している (表3)。しかし姑息切除に終つた症例の中

で肝門部を中心に開創照射を行つた症例 (症例10),術中

肝動脈内に MMCを 大量に投与した症例 (症例 9)が

それぞれ 1年 1カ月, 1年 4カ月生存した事実と,症 例

13,16の ように総胆管切除を行つてリンパ節廓清を施行

し,治 癒切除した 2症例がそれぞれ 1年 5カ月,11カ 月

の現在生存中であることから,こ れらの制癌療法の併用

は今後手術に際し考慮されねばならないと考える.

つぎに自験の切除例の肝への浸潤,転 移あるいはリン

表 4 胆 のう癌切除症例の組織型と癌深達度な

らびに予後
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表 5 胆 のう痛切除症夕!の他臓器およびリンパ節ヘ

の転移ならびに予後

パ節転移をみてみると,そ の組織型とは余 り関係がなく

(表4),組織学的深達度と相関が認められ,筋 層迄の5

例は肝への浸潤転移もリンパ節転移も,と もに認められ

なかつた。一方深達度が線維膜層以上におよんでいた15

例では肝浸潤,転 移や総胆管への浸潤,あ るいはリンパ

節転移のいずれか, または両方が認 められ,予 後も悪

く,現 在短期間の生存例 5例を除くと,平 均生存期間は

8.3カ月であつた (表5).

リンパ節転移 をみてみると,総 胆管周囲リンパ節,

総肝動脈周囲リンパ節,膵 後部リンパ節に多く認められ

ツこ.

つぎにこれら切除例20例のうち胆嚢を含めた肝の部分

切除がなされた11例中,肝 にも病変のおよんだ 8例 と,

過去 9年間に熊本大学病理学教室で割検された胆襲癌10

例のうち,肝 への病変波及が確認できた 9例 とについて

肝への波及形式を検索した。表 6の如く (1)直 接浸潤

のみのものはそれぞれ 5例 と0例 ,(2)直 接浸潤およ

び転移が認められたものは2例 と7例 ,(3)転 移のみ

のものは 1例 と2例であつた。肝転移をみたものは,割

検例の 1例を除いて全て右葉であつた。以上の切除例と

割検例のうち肝に転移を認めた12例中の9例 について,

肝転移巣周囲の組織学的模索を行つたところ,(1)リ

ンパ管侵襲のみのものは5例 (55。6%),(2)リ ンパ管

および静脈侵襲の両方が認められ た ものは3例 (33.3

%),(3)静 脈侵襲のみは 1例 (11.1%)で あり,肝 へ

の転移経路としては血行性よりむしろリンパ行性転移を

示唆する結果が得られた。

III・ 実 験的胆震寝の進展形式

胆嚢癌の進展形式を知る目的で,実 験的に家兎を用い

て,胆 裏癌類似の病変を作製し,そ の転移形式および肝
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表  6

1.B床 例における阻のうなの肝への波及形式

S 例

2 例

1 例

剖 検 例

0例

7例

2例

計

(295%)

(529%)

(,76%)

5 例

9 例

3 例

2.□ 床例における組のう活の肝転移巣周囲の崩管役雲

雰督升摺 ぬ 剖 検

, リ ンパ管侵理のみ    !例    4例

2 リ ンパ管および静腺侵理  ,例    2例

3 持 際侵理のみ      0例    1例

5例

3例

1 例

合   計      2 例

への波及形式を検討した.

1)実 験動物 :体重 2 kg前後の家兎32羽

2)実 験方法 :80～120X104個のVX‐2癌細胞を家兎

の胆婁衆膜下に注射し,14～37日後に,こ れらを屠殺剖

検し,他 臓器への浸潤ヵ転移とリンパ節転移についての

検索を行つた。

3)実 験成績

表 7の如く主病変が胆嚢に限局し,肝 に浸潤や転移を

認めなかつたlo羽のリンパ節転移の頻度は胃癌取扱い規

約に準じたリンパ節番号で示すと,No.8総 肝動脈周囲

表7 VX‐ 2移植胆のう痛の他臓器への転移 および
リンパ節転移

1.肝 に注河あるいは転移のないもの (10羽)

破

号

実

モ

怖転移

516171819110111

リンパ節に5羽 (50%)の 転移 を認めた。一方病変が

VX‐2癌細胞の移植部の胆襲に限局せず肝に浸潤あるい

は転移の認められた22羽のリンパ節転移の頻度は No.8

総肝動脈周囲リンパ節に21羽 (95.4%)の 転移を示し,

(!00%)
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表 8 V X‐ 2移 植胆の う癌 の他臓器への転移 および

リンパ節転移

2 肝 に浸潤あるいは転移の及んだもの (22羽)

っぃで No.12肝十二指腸靭帯内 リンパ節 に7羽 (31.8

%)で ,そ の他 No.13膵後部 リンパ節 5羽 (22.7%),

No.3小弯 リンパ節 4羽 (18.2%)の 順で,No.14腸間

膜根部にも1羽 (4.5%)な がら転移が認められた (表

8 ) .

以上の成績から胆襲癌における肝への浸潤,転 移と所

属リンパ節転移とのおこる時期を比較すると,リ ンパ節

転移の方が考干早いか,両 転移はほとんど同時に進展す

ることが分る.

これら肝に病変がおよんでいた22羽の肝へ の波及形

式は (1)浸 潤のみ13羽,(2)浸 潤および転移 8羽 ,

(3)転 移のみ 1羽で,し かもこれは全例胆襲のある右

前業に存在していた。

つぎにこれら22羽のうち,直 接浸潤の13羽を除き転移

の認められた9羽について,肝 転移巣周囲の脈管侵襲を

組織学的に検索したところ,(1)転 移巣周囲のリンパ

管侵襲のみを認め,静 脈侵襲を認めなかつたもの7羽 ,

(2)両 方に侵襲の認められたもの2羽 ,(3)静 脈侵

襲のみ0羽であつた (表9).すなわち,臨 床例と同じく

肝転移経路は血行性よりむしろリンパ行性転移を思わし

める結果が得られた.

4)小 括

1)家 兎胆嚢漿膜下にVX-2癌 細胞を移植後に お こ

る肝浸潤,転 移と所属 リンパ節転移はリンパ節転移の方
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表 9

家兎狙のうに移植したVX2活 の肝への波及///式

, 湊 潤のみ         13羽 (591%)

2 潟 潤および転移      8羽 (364%)

3 転 移のみ         1羽 (45%)

合  計           22羽 (100%)

家兎阻のうに移植したVX2積 の肝転移映周囲の協管侵理

| リ ンパ管後捜のみ     7羽 (778%)

2 リ ンパ管および静除優理  2羽 (222%)

3 静 除侵襲のみ       0羽 (0%)

合  計           9羽 (Ⅲ00%)

が若干早いか,ほ とんど両者同時に起こつてくる。

2)所 属 リンパ節転移は総胆管周囲リンパ節 (肝十二

指腸靭帯内リンパ節)か ら総肝動脈周囲リンパ節に最も

頻度が高いが,膵 後部リンパ節にもかなりの率で転移が

認められる。

3)肝 への波及形式は通常は直接浸潤であり,こ れに

ついで浸潤を伴 う転移が多い。

4)肝 への転移経路としては,血 行性よりもむしろリ

ンパ行性転移の方が多い。

lV・ 実 験的胆裏癌切除後の再発形式および再発防止

対策

上述した実験的胆襲癌の成績はリンパ節転移の範囲,

肝への波及形式,肝 内転移巣周囲の脈管侵襲の様相など

が臨床例のそれと多くの点で類似していた。そこで胆襲

にVX-2痛 細胞を移植した家兎を用いて,胆 裏癌切除

後の再発形式および再発防止について検討した。

1)実 験動物

体重 2 kg前後の家兎10羽をつぎの2群に分けた。

イ)COntrOl群 :胆襲,肝 部分切除群

口)実 験群 :開創照射+胆 襲,肝 部分切除群

2)実 験方法

Control群では家兎5羽を用い,家 兎胆裏に VXt2癌

細胞 (30～ 120万個)を 移植し,3週 後すなわち癌が胆

裏に限局しているか,あ るいはわずかに胆裏壁を越えて

肝へ波及している段階,す なわち臨床例にあてはめれば

切除可能と思われる時期に,主 病変のある胆襲を含めて

肝への部分切除を行い, 肉眼的に治癒切除 を行つた。

さらにその2週間後 に屠殺剖検 した。開創照射群では

Control群と同様に VX‐2癌 を移植 した3週間後に,

病変のある胆襲を含めて直径 4 cllの範囲 の肝 の領域に



Linac l.000radによる開創照射を行つたうえで,胆 襲を

含めて肝部分切除を行つた。さらにその2週間後に屠殺

剖検した。

3)実 験成績

Contr01群では5羽のうち 1羽が痛性腹膜炎で肝切除

後11日目に死亡し,2羽 (40%)に 肝切除断端の再発が

認められた。これに対し開創照射群では5羽のうち,照

射後肝部分切除直後に死亡した 1例を除き,術 後 2週間

ではいずれも肝切除断端再発をみたものはなかつた.

4) 小  括

(1)家 兎胆裏装膜下に VX‐2癌細胞 を移植後 3週

間の比較的早い時期に,胆 襲を含めて肝部分切除を行つ

て肉眼的に治癒切除を行つても,肝 の切除断端再発がか

なりの率で認められる.

2)病 変のある胆襲 を含めて肝へ の充分 な領域 に

Linacによる開創照射を行つた後に,胆 摘と肝部分切除

を行えば,肝 切除断端の再発防止に対し有効である。術

後観察期間が短かく,な お検討の余地はあるが,胆 襲癌

治療成績向上策として検討の価値があると思われる。

V . 考  按

胆襲癌の予後を悪くしている因子の中で,早 期診断の

困難性については衆目の認めるところであるがjそ のほ

かに① 他 の消化管の組織にくらべ胆豪壁が非薄なこと

や,漿 膜側の進展を防禦する重要な役割を果していると

考えられる粘膜筋板が欠如しているために,早 期に衆膜

浸潤を来し易い。② リ ンパ節転移および肝浸潤,転 移

が多いことなどが挙げられる.

胆襲のリンパの流れについては ClermOntつの検索に

よれば胆嚢壁のLymPhatic Plexuesは粘膜下と衆膜下と

に分かれることなく,互 に連結して壁全層を横走する.

そしてこの LγIIIPIIatic Plexusesから集められたリンパ

幹は胆襲凍膜下の左縁の両方に存在し,こ れらは胆襲頚

部に向つてN字 型を塁して進み,左 側めほとんどの集合

幹は胆豪管と総肝管の合流部で,胆 襲管の左allに沿つて

存在する胆襲 リンパ節に終る.右 側の集合幹は胆嚢頚部

の右縁に沿つて走 り,総 胆管周囲リンパ節 (WinsloW孔

(Hiatus)リ ンパ節と上膵十二指腸 リンパ節)に 進む.

Winslow孔 のリンパ節は胆襲壁と胆襲 リンパ節からのリ

ンパに加え,肝 右美と肝外肝管からのリンパをも受けて

おり,こ れは上膵十二指腸 リンパ節へ進む.上 Bt r二指

腸 リンパ節の輸出管は2つ の道を通 り,主 として総肝動

脈 リンパ節を経て腹腔動脈起始部のリンパ節へ注ぎ,も

う1つは後膵十二指腸 リンパ節を経て,上 腸間膜動脈起
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始部に至る2つ のルートが ある.臨 床的 にリンパ節転

移をみてみると,手 術時 のリンパ節転移 として Fahim

らのは胆裏癌症例 151例中39例 (25.8%)に リンパ節転

移があつたとし,内 訳は Wins101V孔リンパ節に17例,

Winslow孔 リンパ節十上陣十二指腸 リンパ節に7例 ,上

陣に 指腸 リンパ節に4例 ,胆 嚢 リンパ節に8例 ,以 上

の3個所全部のリンパ節に3例 の転移が見られ,こ のよ

うに総胆管周囲リンパ節 (Wins10W孔リンパ節十上膵十

二指腸リンパ節)は 単独で,あ るいは他のリンパ節と合

併して31例 (転移例の約80%)に 転移があつたとしてい

る。

われわれの切除症例の20例のリンパ節転移は表 5の通

りで,総 胆管周囲リンパ節に多く認められ,つ いで総肝

動脈周囲リンパ節で,眸 後部リンパ節に も転移 が あつ

た。それ故,手 術に際しては,総 胆管周囲リンパ節はも

ちろんのこと,総 肝動脈周囲から腹腔動脈起始部に至る

リンパ節と KOcherの十二指腸授動術を行つて上膵十二

指腸,後 膵十二指腸リンパ節の積極的な廓清が必要で,

場合によつては総胆管を切際して徹底的な廓清を行うべ

きである.

つぎに胆襲癌の肝浸潤,転 移の問題であるが,肝 浸潤

が多いのは,胆 嚢が生理的に肝床部で肝に密着している

ので,直 接浸潤が起 り易いことはよく理解できるが,肝

転移に関しては一般に胆襲静脈が直接肝内に流入するた

めに血行転移を起し易いだろうといわれているが,わ れ

われの症例の肝転移巣周囲の脈管侵婁の検索では,む し

ろリンパ管侵襲の所見が強く,血 行性よりはリンパ行性

を示唆する結果を得た.こ れはリンパ行性経路を重んず

る点では Fahimら りの成績と一致している。彼らはそ

の転移経路として,総 胆管周囲リンパ節は肝右葉のリン

パと胆裏 リンパの両方を受けており,こ れらの総胆管周

囲リンパ節に転移がある場合には,肝 右葉の実質にある

網目状の深部リンパ管に沿つた
“
逆行性

"の
拡がりをす

るであろうと述べている.し かし
“
逆行性

"経
路という

事に関しては,わ れわれは多少見解を異にする。すなゎ

ち,わ れわれの症例 (症例14)中痛占拠部位が胆襲底部

にあり,肝 浸潤はなく,総 胆管周囲リンパ鮮および肝門

部リンパ節にも転移がなく,肝 床部に近い胆裏壁内リン

パ節の転移と肝床部に近い肝内に孤立性,限 局性の転移

がある症rllを経験した。この転移性腫瘤 を合めて 肝区

域切除および胆嚢摘除した標本を H,E染 色および Van

CieSOn染色で病理学的に検索したところ,胆 襲壁内の

静脈および肝転移巣周囲の細胆管,静 脈は侵襲されてお
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らず,お のおののリンパ管のみが侵襲されていた,こ の

事実から,本 症例は胆嚢体部で リンパが遮断 され た た

め,癌 が肝床部を経て肝内にリンパ行性転移を起こした

と考えられた。従来,生 理的には胆嚢壁から肝本部を経

て肝内へ流れるリンパ流は存在しないといわれ て ヽヽ る

がり'0,実 験的に胆嚢頚部でリンパ流を遮断したイヌに

ついて墨汁を用いて胆嚢壁のリンパの流れをみたわれわ

れの成績
つでは, 墨汁が肝床面附着部の壁内リンパ管を

経て肝実質の小葉問結合織のリンパ管に流入し,さ らに

いわゆる肝門部にいたるのが認められ,胆 襲頚部でリン

パ流が阻害された状況下での胆婁壁から肝へのリンパ行

性転移の可能性を証明しえた。すなわち
“
逆行性

"と
い

うよりは, 4副 行路
"に

よるリンパ行性転移というべき

であろう。

つぎに切除された胆裏癌の症例の死因をみてみると,

転移性肝痛, 痛性腹膜炎が多い。 また実験的に VX‐2

癌細胞を胆襲に移植した家兎を用いた胆襲癌切除後の再

発形式の検索では,か なりの率で肝切除断端の再発を認

めた。このことは筋層を越えるような癌では肝へのアプ

ローチとしては肝部分切除では不充分というこ とに な

る。これに対応してさらに手術を拡大するとすれば,右

葉切除ということになるが,こ れも理論的には拡大右実

切除をやらねば意味がない。しかしこの術式は侵襲が大

きく,Riskの 良いものに厳選せざるを得ない。また,

肝切除断端の再発 が切除操作中の acating Cttcer cell

が挫滅された肝切除断端で発育する可能性をも考慮に入

れれば,切 除範囲を拡大するだけでは解決策にならない

かもしれない.そ こでわれわれが実験的に試 み た よ う

に,術 中照射を行つたうえで,肝 部分切除する方法が再

発防止に有効と考えられるので,今 後臨床的に症例を重

ねて検討するつもりである。

VI・ わ れわれの胆裏癌症例の治療方針

以上の実験的,臨 床的な検討の結果から,わ れわれは

胆襲癌の治療方針をつぎのように考えている (表10)`癌

が粘膜あるいは粘膜下組織にとどまるものであれば,胆

襲を含めて充分な肝の楔状切除と所属 リンパ節の廓清を

行う。筋層以上におよんだ癌は上述の胆裏を含めた肝楔

状切除では不充分で,肝 床部から肝内,肝 門部へのリン

パ流れを考慮に入れた治療,す なわち術中制癌剤の肝動

脈内注入,あ るいは開創照射を負荷すべきである。リン

パ節の廓清は胆嚢 リンパ節,総 胆管周囲リンパ節はもち

ろんのこと,さ らに総肝動脈周囲から腹腔動脈起始部に

至るリンパ節と十二指腸授動を行つて,上 洋十二指腸な
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‐ 表 10 深 達度別胆のケ癌手術方針

A粘 膜内限局或いは粘膜千層迄の浸潤

1 胆 のう刷出        ―

2.十 分ない換状切除          “

3 所 属 リンパ節の廓清

B筋 層から策膜以上に及ャ革浸潤

1 胆のう割出

2 +分 な肝部分切除

3 所 属 リンパ節の廓清

4 浸 潤臓器の積極的合併切除

5 開 創照射或いは術中抗瓶剤動麻内注入

(熊大 !外)

表11 胆 のう痛の治療成績向上のための対策

A無 症状胆石(特に高令者)、担のう造影陰性例の積極的手術

B胆 石症、胆のう炎の手術→術中凍結切片→悪性および深逮

程度の判明→根治術

C術 後病理検索で偶然なの判明→積極的再手術

D予 定手術→詳細な術前検討→他膜器への浸潤転移部位の判

読→切除可能例→積極的手術■開創照射、術争抗有剤の肝

動線内注入

らびに後眸十二指腸領域のリンパ節の積極的な廓清が必

要である.場 合によつては総胆管を切除して廓清を徹底

すべきである。

最後に,胆 襲癌の治療成績向上の為の対策として表11

に示す ようなことを考えている.

VII. お わりに

過去12年間の教室の胆嚢痛42例中,切 除できた20例の

予後からみた治療法を検討し,併 せて実験的に家兎に胆

裏痛類似の病変を作製 し,進 展///式を検討した。さらに

癌切除後の再発形式を検討し,胆 婁痛の治療方針につい

て述べた。

(実験データに関しては,近 く共同研究者の持永が原

著として,そ の詳細を発表予定である。)
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