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肝疾患息者39例につき,末 補血多形核白血球 (PMN)貸 食能と肝切除術前後の血清オプソニン活性

を chemiltminescence(CL)法 により測定し,血 衆フィブPネ クチン (pFN),IgC,C3,CH50の 変

動と比較検討した。肝硬変症の PMN貫 食能は正常群に比べ有意に上昇し, トロトラス ト症では有意

に低下した。肝切除例の術後オプソニン活性は血漿投与により有意に上昇したが,予 後不良例では著

明に低下し血衆投与しても回復しなかった。術中出血量とオプソニン活性は肝硬変合併pllで有意の逆

相関を示した。本法によるオプソニン活性の測定は術後管理の上で有用である。各病日での pFN,

IgG,C3,CH50値 とCL値 との間に相関関係はなく,他 のオプソニン因子の存在が示唆された。

索引用語 1多形核白血球貪食能,血 清オプソニン活性,chemllumlnescence,肝 切除術

はじめに

肝障害時における生体の防御機構低下の
一因として

網内系機能の低下が指摘されている
1).外
科領域では

特に肝切除後に網内系機能が低下しり, しばしば敗血

症, disseminated intravascular coagulation(DIC),

adult respiratory distress syndrome(ARDS)な ど

の重篤な合併症が発生する。.網 内系機能は血清オプ

ソニン活性により大きく左右されることが知られてい

る。。したがって重症の肝疾患患者を管理するには,血

清オプソニン活性を測定することが重要な意味をもっ

ている。血清オプソニン活性は免疫グPブ リン',補

体。,血疑フィブロネクチン(pFN)のなどのオプソニン

因子が関与し,それらの定量,お よび liver slice bioas‐

say法ゆ,培 養肝網内系細胞を用いた方法
のなどにより

測定されている。一方,末 浦血多形核白血球 (PMN)

<1987年 9月 9日受理>別 刷請求先 :佐野 佳 彦

〒418 富士官市錦町3-1 富 士官市立病院外科

は,そ の異物貧食作用により生体防御機構の主要な役

害Jを呆たすので,PMN貸 食能の評価も生体の防御能

を知る上で重要である。

これらの生体防御機構を数量的に観察する一つの方

法としてchemiluminescence(CL)法がある.本 法は

1972年Allenら1のにより報告された,PMNの 貧食時

の発光を測定して貴食能を評価する方法である。主と

して小児科領域で臨床応用されているが19,外科領域

での報告は少ない121。また,本法においては正常人血清

と患者血清のオプソニン活性を比較測定することも可

能であるが1め10,外科領域ではその報告はみられない。

われわれは浜松ホトニクス社の協力を得てCL測 定

装置を作製し,こ れを用いて肝疾患息者の末檎血

PMN貧 食能を測定し,肝 切除術前後の血清オプソニ

ン活性およびオプソニン因子の変動を検討した。

対象および方法

1.対 象 :肝疾患患者39例を研究対象とし,疾患のな

い健康な正常成人40名をヨントロールとした (表1).
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表 1 対 象例

肝硬変症

肝硬変症+肝 細胞石

肝硬変症+旭 管細胞活

肝細胞活(硬変非合併)

転移性肝宿

肝門部旧管お

肝内結石

トロトラス ト症

計

正常対照

表 2 肝 切除例

疾  忠 術   式 五装投与 桁後年胡予後

トロトラスト走 部分切除 31Xl ( 十 ) 良

2 HCC+LC 亜区域切除 (■) 10POD死 亡

3 転移性肝石 右葉切際 500 ( ― ) 虫

に C+LC 右葉切族 3700 (+) 8POD死 亡

5 HCC+LC 部分切除 虫

6 HCCttLC 部分切際 (+) 良

転移性肝お 亜区域切族 ( ― ) 虫

8 転移性肝石 左三区域切際 1.31Xl ( ― ) 良

9 転移性肝石 左外電区な切除 3110 ( ― ) 良

HCC+LC 部分切除 ( ― ) 虫

HCCttLC 亜区域切族 ( ― ) 良

転移桂肝お 右三区壊切除 1、400 33POD死 亡

mcc 左外付区壊切際 ( ― ) 虫

胆管細胞お+LC 亜区域切際 ( ― ) 良

mcc 亜区域切除 ( ― )

HCC+LC 部分切除 250 ( ― )

転移性肝お 右薫切際 ( ― ) 良

HCC+LC 部分切除 (+) 良

肝P,簡担管お 右三区域切除 1,490 良

211 肝内港石 左泰切除 3.240 良

転移性席お 右三区域切除 13,750 良

22 HCCttLC 憂区崚切除 真

肝内お石 右義切除 1,300 食

2 4 肝P,榔担管密 右二区崚切除 4.980 30POD死亡

HCC t肝 細胞癌

LC t府 硬空症

対象例のうち肝切除を施行したものは24例である (表

2).う ち10例が肝硬変を合併し,14例が非合併であっ

た。切除例中13例に術後約 1週間にわたり生血乗ある

いは新鮮凍結血衆を投与した。血衆非投与例11例には

術後アルブミン製剤を使用した。術後早期に死亡した

例は4例あり,第 8～39病日にいずれも多臓器不全で

死亡した。これらを予後不良例としたが,全 例血装を

投与した.

2.方 法 :

1)末檎血 PMN貪 食能の測定法 (図1)

1)PMN浮 遊液の作成 :ヘパ リン加静脈血 1容 に

対し,6%dextran(半 井化学)生食1/4容を加えて混和

し, 室 温 に3 0 分静置す る。上層 のl e u C o c y t e ‐r i c h
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ヘパリン加静係血
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plasmaを ,血 液 1容 に対し1/2容の リンパ球分離溶液

(半井化学)の 上に静かに重層して150G(1,650rpm),

30分遠沈する。遠沈後,下 層に PMNと 赤血球よりな

る沈澄が得られる。これに0.2%食 塩水を加え混和して

赤血球を溶血させた後,等量の1.6%食 塩水を加えて等

張に戻す。50G(900rpm),10分遠沈し,沈 澄を Hanks

液 (フェノール レッド・重曹不合 ハ ンクス液,pH

7.3～7.4)で洗浄した後 Hanks液 にて PMN l× 107

個/mlの浮遊液を作成する。これを測定まで4℃に保

存した。

2 ) z y m o s a n 浮遊 液 の作 成 ! W a r d l a w &

Pillemerlゆの方法に準じて,zymosan(Sittna社 )500

mgを Hanks液 50mlに浮遊させ,100℃, 1時間煮沸

し,こ れを3,000rpm,30分遠沈し,得 られた沈澄を

Hanks液 にて50mg/mlの 濃度に調整し, 4℃で保存

した。これをオプソニン化するために,zymosan浮 遊

液0.25mlと,オプソニン化用に準備した正常人 5名の

プール血清0.75mlを混和後,37℃にて30分保温する。

これを3,000rpm,30分遠沈し,沈澄にHanks液 を加え

て全量10mlとし,1.25mg/mlの zymosan浮遊液に調

整し,オ プソニン化 zymOsanと した。

3)CL測 定装置と測定条件の設定 :浜松ホ トニク

ス社製光電子増倍管 R208,同 社製 photon counter

C1230を用いた。セルは径約5cmの 石英ガラスシャー

レを用い,37℃ の恒温槽内に装着し使用した。撹拌の

ためにはセルを一方向に回転させた。CL測 定条件を

設定するために,ま ず次の項目について基礎的実験を

行った。

i)PMN数 による発光量の変化 :zymOsan濃 度

(1.25mg/ml)一定の条件のもとに,PMN数 を 1×

107,5×106,2.5×106個/mlと してCL測 定を行うと,

PMNの 個数が増すにつれて発光量が増加し,dose

dependentの関係を示した(図2a).これにより,測 定

のために充分な発光量が得られるPMN数 は 1×107

個と設定した。

il)zymOsan濃度による発光量の変化 !PMN数 を
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1× 107個/mlと し,zymOsan濃 度を2.5,1.25,0.625

mg/mlと して CL測 定を行うと,濃 度が増すにつれて

発光量は増加するが (図 2b),著 明な差は認められな

かったので,楊 井の報告11)に準 じて zymosan濃 度は

1.25mg/mlと した。

ili)血清希釈による発光量の変化 i zymOsanを オ

プソニン化する際,プ ール血清原液,お よびその 2倍 ,

5倍 希釈したものを使用した。その結果,希 釈により

発光量の低下を認めた (図 2c)た め,原 液を使用する

こととした。

iv)オ プソニン他の有無による発光量の変化 !プ ー

ル血清とzymOsanを 56℃,30分 で incubateす ること

により易熱性オプソニンを不活化すると,発 光量は低

下し,血 清の代わりに生食で37℃,30分 incubateす る

と発光量は著明に減弱 した (図 2d)。 このことから

響mosanを オプソニン化する条件は37℃,30分 が適当

と考えられた。

以上の基礎実験結果から,本 実験系は PMN貴 食能

21巻  1号

On君 と3rC,卸 ゆ h側由●

● A河 と弱に,303h門 臨占

△ 生食と3ア0.卸 粉 hw山 由

および血清オプソニン活性の測定に有用であることを

しり,CL測 定条件としては,PMN数 1×107個/ml,

zymosan濃 度1.25mg/ml,反応温度37℃,検体撹拌100

回転/分と設定した。

4)PMN貧 食能の測定 :プール血清でオプソニン

化したzymosan浮 遊液 (1.25mg/ml)を あらかじめ

37℃に保温し,その4.5mlをセル内に注入し,約 4分間

back‐groundを測定する。次に37℃に保温したPMN

浮遊液(1× 107個/ml)1.Omlを加え, 1分 後より測定

を開始する。発光量は10秒ごとの平均値がcps単位で

photon counterに表示されるが,1分 ごとの平均値を

算出し,ピーク値よりback‐groundを差し引いた値を

その検体のピーク発光量としPMN貪 食能として評

価した。

II)血清オプソニン活性の算出

勢mosanは 正常人プ
ール血清と患者血清でそれぞ

れオプソニン化したものを用い,正 常人より分離した

PMN浮 遊液に加えてそれぞれのビーク発光量を測定

肝疾患患者における末精血多形核白血球貪食能および血清Opsonin活性 日消外会議

図2 諸 条件下におけるPMN発 光量の変化

a PMN数 による変化          b zymOsan濃 度による変化

c 血 清稀釈による変化 d オ プソニン化の有無による変化
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した。正常大血清の発光量に対する患者血清の発光量

の比を,患 者血清オプソニン活性 (%)と した。

III)血清オプソニン因子の定量

オプソニン因子であるpFN,IgG,C3,CH50を 肝切

除術前後経時的に測定した.pFNは 免疫濁度測定法10

(ベーリンガー・マンハイム山之内社製キット),IgG,

C3は Single radial immunodirusion法,CH50は 50%

溶血法で測定した。

以上のように,血 清オプソニン活性とその因子を,

肝切除4/1123例につき術後経時的に測定し,肝 硬変,血

衆投与,術 中出血量,術 後の早期予後などとの関連に

ついて検討した。

結  果

1)正 常 成人 の PMN貪 食 能 :正 常 成 人40名 の

PMNに つきCL測 定を行なった。反応直後より発光

量は増加し,反 応後 4分 でピークに達し,以 後漸減し

た。ピーク値は1,356±337cpsあ り,こ れを正常の

PMN貴 食能とした。

2)肝 疾患患者の術前 PMN貴 食能 :各種肝疾患患

者と正常対照群を比較してみると(図3),肝 硬変のみ

の 5例 の PMN貪 食能は正常群に比べ有意 (p<0.05)

に上昇していた。硬変合併肝細胞癌および転移性肝癌

図3 肝 疾患患者のPMN貴 食能

正常対照 H C C + L C  L Cの み は 師 窟 トロトラスト室

( n‐4 1 )  ( n‐ 1 1 )  ( n‐ 5 )  ( n‐ 5 )  ( n車 5 )

(中)P<005
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では有意な差は認められなかった。

3)ト ロトラスト(「卜」)症 :「 卜」症 5例 のPMN

貪食能は平均854±344cpsで ,正常群に比べ,有意(p<

0,05)に低下していた(図3)。この5例 につき全身「卜」

沈着量をgamma‐ray countingにより算出し1の,

PMN貪 食能との関係をみると,有意の負の相関r=―

0.882(p<0.005)を認めた。沈着量の最も少なかった

1例のみPMN貸 食能は正常範囲内にあった (図4).

「卜」症の14/1ヤま8T fOcai nOdular hyperplasia様病

変を合併しており,肝 部分切除が行われた。術後の

PMN貴 食能は術直後より上昇し, 3日 目に2.150cps

の最高値となり, 2週 目に術前値に戻った。

4)肝 切除術前後の血清オプソニン活性

① 肝硬変合併の有無による比較 !肝硬変合併群は

図4 全身232Th沈着量 (g)とPMN貪 食能 (cpS)

y = ― 空L 9 x + 1 8 6 8 0

15  20  25  30 0

ヲ 正倍範囲

図5 肝 切除術前後の血清オプソニン活性の変動一肝

硬変合併の有無による比較―

お

定
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非合併群に比べ,術 後第 1病 日より低下傾向を示した

が,全 経過を通 じて両群間に有意の差は認められな

かった (図 5).

② 血乗投与の有無による比較 :血漿投与群では術

後オプソニン活性が上昇し,術 後第10病日まで高値を

とるのに対し,血 漿非投与群では第10病日まで低下傾

向を示した。第 5病 日に両群間に有意差 (p<0.05)が

認められた。 こ れらのうち予後不良の 4例 は全例血装

を投与したにもかかわらず,術 後急激にオプソニン活

性が低下し,第 10病日以内に死亡した 2例 については

60%前 後の低値となった.第 3病 日に血漿投与群との

間に有意差 (p<0.05)が 認められた (図 6),

③ オプソニン活性と術中出血量 :術後第 1病 日の

オプソニン活性変動率と術中出血量との関係を検討し

図6 肝 切除術前後の血清オブソニン活性の変動一血

衆投与の有無による比較一

肝疾患息者における末精血多形核白血球貪食能および血清Opttnin活性 日消外会誌 21巻  1号

た。肝硬変合併群では負の相関関係r=一 o,7375(p<

0.05)を認めたのに対し,肝 硬変非合併群では相関を

認めなかった (図7).

④ pFN,IgG,C3,CH50の 術後変動 ipFNは 術後

第 3病 日に最低値となったが,血 漿投与の有無,予 後

不良例については有意差はなかった (図8).IgG(図

9)お よびC3(図10)は第 3～ 7病 日で,CH50(図 11)

は第 1～ 5病 日で血装投与例が非投与例に比べ有意

(pく0.05)に上昇した.Q,CH50に ついては予後不良

例は大量血漿投与にもかかわらず最も低値となってお

り,オ プソニン活性の変動と同様な経過を示した。し

かし,各 病日につきオプソニン活性CL値 との関係を

みると有意な相関は得られなかった。

補体の変動について肝硬変の有無により比較する

図8 肝 切除術前後のpFNの 変動

。と,(キ)(n=o)
。■,〈―)(n=10)
△予住不A,(n‐ 4)

図9 肝 切除術前後のIgGの 変動

●五坂(+)(n‐ 7)

。■城(―)(n‐ 8)

△ 予佐不A例 (n‐4)

い)nヽ3

● n確 (十)(n=0)

。 と確(―)(付 =10)

△ 予と不A,(n=4)

図 7 術 中出血量とオプソニン活性 (■=20)

●硬 =くキ)(田子0)7‐
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図11 肝 切除術前後のCH50の変動図10 肝切除術前後のeの 変動

t l K。碕: l k。碕: l k。い: l k。い

1 ' < 0 億

● 上嫁(+)(n‐ 7)

。 n援 (―)(n=8)

△ 予後不虫例(n=4)

(■)n=3

図12 肝切除術前後のC3,

a  C 3

と,C3,CH50ともに肝硬変合併例が非合併例に比べ常

に低値をとったが,有 意差はみられなかった(図12a,

b ) .

考  察

Allenら1のは1972年, ヒト好中球がオプソニン化し

た細菌を貸食する際 CLが 生じ,液 体シンチレーショ

ンカウンターで測定できることを証明した。このCL

の本態については好中球の細胞内殺菌過程のうち酸化

的代謝過程の際生じるsuperoxide anlon(Oつとsin_

giet Oxygen(102)などのfree radicalが相互に電子

の授受を行う際に発光現象が起こるものと考えられて

いる1ゆ。この方法はPMN貴 食能の測定に用いられて

↑

CH50の変動一肝硬変合併の有無による比較一

いるが,被 貴食物質をオプソニン化する血清の違いに

よってCLの 発生も異なることから,PMNと 被貴食

物質が一定条件であれば,CLの 発生は血清のオプソ

ニン活性によって決定されるので,血 清オプソニン活

性の測定にも応用されている1り1。.

本実験系における基礎的検討では,PMN数 ,

zymosan濃度ともに発光量に関してdose dependent

な関係を示し,前 述の方法によって充分なcpsが得ら

れた。zymosanを オプソニン化する血清の希釈が進む

に従いCLの 発生は低下し,血 清のオプソニン活性は

血清希釈度との間にdose dependentの関係があると

考えられる。さらに血清を56℃,30分 incubateするこ

。 ■寝(+)(n‐ 7)

。 ■霊(―)(■ ‐8)

△ 予後不良例(n‐3)

b CH50

● 肝硬室(+)(D=8)

。 鷹 室 (―)(n草 10)
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とによりCLの 発生が低下したことから,本 法により

測定できるオプソニンは主として易熱性のもの,す な

わち非抗体成分のものであることが考えられる。松

永14)はさ ら ヤこ, ethylenglycol  tetraacetic  acid

(EGTA)を 用いてMゴ キ,Ca2■を血清より除去すると

CLは ほとんど発生しないが,こ の血清に充分量の

Mg2+を 加えると再びCLが 発生す ることか ら,

zymosanの オプソニン化には補体第 2経路の関与が

考えられると報告している。

本研究では肝硬変患者のPMN貴 食能は正常群に

比し有意に上昇していた.Shiratoriら
1りにより同様な

結果が報告されており,肝硬変患者 PMNの superox‐

ide anion産生能と血中endOtoxin量との関連性が指

摘されている。担癌息者のPMN殺 菌能については,

中越2いは消化器担癌患者の好中球 superoxide産生能

は対照群に比べ右意の低下を示したと報告している

が,本 研究では硬変合併肝細胞癌,転 移性肝癌ともに

有意な差は認められなかった。 しかし肝硬変のみの症

例で有意な上昇を示したことから,肝 硬変息者に肝癌

の発生によりPMN貧 食能が何らかの影響を受けて

ヽヽることが示唆される。

「卜」症息者は主として網内系に取り込まれた
232Th

により″線を主体とした被曝を受けている
2,.本症の

末梢血 PMN貪 食能に関する報告はみられないが,本

研究によって 「卜」症群では正常群に比べ有意に低下

していることを認めた。さらにPMN貧 食能が 「卜」

体内蓄積量との間に強い逆相関を認めたことは,体 内

低線量長期被曝が流血中のPMNの 質的障害を引き

起こしたと考えられる。「卜」症で肝部分切除を行なっ

た症例の術前後のPMN貧 食能の変動は,術 後最も炎

症が強いと思われる時期に最高値を示したが, この時

期には末浦血白血球数の増加および血液像の左立推移

がみられ,CL値 の変動に
一致していた。PMN貪 食能

と白血球左方推移との関連性はなお明らかにされてお

らず現在検討中である。

肝の広範囲切除あるいは硬変肝の切除にあたっては

術後網内系の機能が低下し, さらに肝で合成される凝

固因子,opsonic proteinなどの各種蟹自の不足が起こ

り,DIC,敗 血症,呼吸不全,さ らには多臓器不全の要

因となるめ.肝 切除後の血清オプソニン活性に関して

は多くの報告があり
2分.術 後のオプソニン活性が低下

することが一般に認められている。しかしCL法 を用

いてこれを検討した報告はない.本 研究では,肝 硬変

合併例が非合併例に比べ術後オプソニン活性が低下す

肝疾患患者における末檎血多形核白血球貪食能および血清 Opsonin活性 日消外会誌 21巻  1号

る傾向を示したが,そ の間に有意差はなかった。この

ような結果となった原因として,臨 床上特に重症例に

は血装を投与しており,一 方比較的肝機能が良好で,

予後がよいと思われるものは血漿を投与しなかったた

めと思われる。肝切除術後の網内系機能低下に対して

は,術 後いわゆる血衆投与療法が行われているが,血

衆中のオプソニン活性増強因子によって血奨投与例の

オプソニン活性は非投与例に比べ有意の上昇を示し,

本検査法においても術後の血漿投与の有効性が証明さ

れた。 し かし予後不良であった 4例 は血漿を投与して

も低値にとどまっており, この徴候は危険なものと考

えるべきである。

肝切除時の術中出血量が多い程術後の血清オプソニ

ンが低下することが報告されている
2め
,本研究では,肝

硬変合併例で出血量と術後オプソニン活性の間に有意

の逆相関を認めた。 こ のことから少なくとも肝硬変合

併例の術中出血量は図 7か らみて2,500g以 上 となっ

た場合,術後のオプソニン活性の強度の低下を考慮し,

生血衆,凍 結血漿,生 血を中心とした輸血を充分に行

う必要がある。

血清オプソニン因子として pFN,免 疫グPプ リン,

補体などが知られている。pFNは を2-surface bind‐

ing glycoprOteinとも呼ばれる蛋自で,網 内系が血中

の修原質の微細異物を貧食する際のオプソニンとして

働 くことが知られているの.肝 切除術後には pFNは 低

下し,網 内系機能低下の
一因となると考えられ,平 澤

ら2つは新鮮凍結血漿の投与により低 pFN血 症が改善

されると報告している.し かし本研究では,肝 切除術

後の pFNの 低下はみられたが,血 奨投与の有無によ

る差は認められず,各 病日での CL法 によるオプソニ

ン活性値とは相関がみられなかった。
一方,IgGの 術後変動はオプソニン活性と同様の経

過がみられた。IgGは zymOsanの オプソニン化に関与

するという報告
2,がぁることから,血 乗投与による

IgGの 増量は,オ プソニン活性の増強の
一役をになっ

ているとも考えられる。補体であるC3,CH50の 変動で

もオプソニン活性と同様の経過をとった。前述のよう

に zymosanの オプソニン化には補体が関与している

ことが知られており, この事実を反映しているものと

思われる。したがって,術 後の補体の低下はオプソニ

ン活性の低下を招 くものと推察される.また,C3,CHS0

は肝硬変合併例が非合併例に比し低値 となったが, こ

れは慢性肝障害による補体産生の低下
2のに基づくもの

と考えられる。以上より,肝 切除術後のオプソニン活
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性は IgG,C3,CH50と 同様の経過を示したことから,

本法によるオプソ手ン活性は少なくともこれらの因子

を総合的に反映しているものと考えられる。 し かし各

病日につき,CL法 によるオプソニン活性値とこれら

の諸因子の値とを比較すると,相 関関係がなく, この

ことから従来よリオプソニン活性増強因子といわれて

きた pFN,IgG,補 体以外に,オ プソニン活性に強く

関与する物質の存在が示唆される。有井ら2のは血衆の

硫安分画に強いオプソニン活性物質の存在を報告して

いるが,補 体や pFNと は異なるものであると述べて

いる。

ま と め

肝疾患患者3 9 例につ き, 末 補血 多形核 白血球

(PMN)貪 食能,お よび肝切除術前後の血清オプソニ

ン活性を chemilulninescence(CL)法により測定し,

次の結論を得た。

1)1)肝硬変例の PMN貴 食能は正常群に比べ有意

に上昇していた。

ii)トロトラス ト(「卜」)症の PMN貪 食能は正常群

に比べ有意に低下しており,体 内沈着 「卜」量と有意

な逆相関を示した.

2)i)肝切除術後のオプソニン活性は,肝硬変合併例

では非合併例に比べ低値であったが有意の差はなかっ

ブこ .

il)血漿投与によリオプソニン活性は有意に上昇し

た。したがって肝切除術後の血衆療法は極めて有意義

である。また術後死亡例では血漿を投与しても高度低

下のままであり,オ プソニン活性は予後判定の指標と

なりうる。

iti)肝切除術中出血量とオプソニン活性は肝硬変合

併例で有意の逆相関を示し,肝 硬変例では術中術後の

大量出血によリオプソニン活性は高度に低下する。 し

たがって術中出血量が2,500gを越えるものでは生血

漿や新鮮凍結血衆を補 う必要がある。

iv)IgG,Ca,CH50は オプソニン活性と術後同様の経

過を示したことから,オ プソニン活性はこれらのオプ

ソニン因子を総合的に反映しているものと考えられ

る。しかしCL値 とは相関せず,従来のオプソニン増強

因子とは別の物質の存在が示唆される。

v)術 前術後のオプソニン活性を CL法 で観察する

ことは,肝 切除術後管理の上で有用である.

稿を終わるにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜わりま

した,浜松医大第2外科教室,阪 口周吉教授,同第 2内科,

金井弘一助教授ならびに測定機器試作に御協力頂きました
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