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ペニシ リン及び酵素剤併用による手術創化膿防止に関する実験的研究
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慶応義塾大学医学部外科学教室

(キ旨導 島田信勝教授)

(昭和40年5月17日 受付)

年術を完成し,外 科的治療の目的を達するために,手

術野や手術創の感染化膿を防止する試みは古 くから行な

われ,術 前に於ける手術野その地の消毒法はその積極的

手段の1つ とされて来た。これ らに関連して手術創の化
や

膿 の原因,統 計的観察,感 染創の起炎菌,創 の治癒経過

等については多 くの研究があり,更 に発展した化学療法

の導入による術創化膿防止効果は何人も否定し難いが,

今日尚術野,術 創の化膿の発生を完全に防止する方法が

ない。一方術後化学療法を行なつた症例中には遷延性化

膿を生ずる例が認められ,こ れ らに於いては反つて疾患

の治療日数は延長し,薬 剤耐性菌の発生する危険も予測

されるので,術 後の化学療法は選沢的に且つ極めて慎重

に行なわなければならないと同時に,化 学療法による具

体的化膿防止方法に対する研究も更に行なわれる必要を

認める。

共同研究者 石井1)2)3)は本問題の基礎的研究を行なつ

ているが,術 創の種々の状態によるためか,起 炎菌の薬

剤感受性 と薬剤血中濃度 よりみて充分な量と思われる化

学療法剤を投与した場合でも,尚 完全に化膿の防止 し得

ない場合のあ る こ とを実験的並びに臨床的に認めてい

る。富4)はPenicillin(PC)に よる術創化膿防止の実験

を行ない,具 体的投与方法を研究したが,手 術創が皮膚

切開創に限られていた。一方 日常臨床にて手術頻度の高

い開腹創は皮膚,皮 下組織の手術創とは趣を異にしてい

る点も多 く,化 膿頻度 も又比較的高い。

そこで私はPCを 用いて開腹創の化膿防止実験を行な

い,更 にPC組 織移行濃度を増量させ,治 療効果を強め

る目的で,従 来炎症巣治療に化学療法剤と併用して効果

の認められているHyarulonidase(Hy)或 いはTrypsin

(Tr)等 の酵素をこれ と併用した際の実験的感染創治癒

について,創 の接着力の消長,肉 眼的並びに病理組織学

的所見,PCの 血 中及び病巣移行濃度等の面より観察し

興味ある所見を得たのでここに報告する。

実 験 方 法

LPC各 種投与群

体重2・5kg内 外の白色健康成熱家兎を選び腹部を剃

・毛し,剃 毛部(図1)に 無菌的にメスを用いて長さ4cm

の開腹創を2ゴ 作り,4針 縫合 に て この創を一層に閉

鎖し,菌 液 を腹腔内に入 らぬ様iに注意して創内に注入

した｡

更に創の接着力測定用懸引のために,手 術創の両側腹

壁に手術創に平行に2コ の細いステソレス,ワ イヤーを

通し,一 方のワイヤーを固定し,一 方のワイヤーに水銀

槽をかけ,ビ ューレヅトより水銀を滴下し,遂 に創の完

全に開いた時の重さを測定 し創の接着力の強さを決定 し

た｡接 着力の測定は術後1,3,4,5,7日 目に慎重に抜

糸後実施し,そ の後直ちに各創を周囲健康組織と共に別

出し組織標本 と してヘマトキシリン,エ ナジンー重染色

を行ない,病 理組織学的所見を観察した｡創 の炎症所見

は術後毎 日肉眼的に観察し,消 炎した創の数を作創総数

に対する百分率で示 した｡又 手術創のある腹部には独自

の腹帯を用い,創 の汚染による混合感染を防いだ｡

創の起炎菌に使用 した菌株は教室 関根の分離した療疽

由来の病源性の強いPC感 受性O.025～0.05u/ccの 黄

色ブ ドウ球菌鷲尾株を37℃,24時 間ブイヨソ培養 した

もので,予 備実験を行なつた結果,こ の菌液0・05ccを

注入した｡

PC投 与法は本実験成積を教室 富`〉の成績と比較する

ために,彼 と同様に投与量及び投与回数を異にする4群

(表1>と し,更 にこれら各群の投与日数を3日 間投与群

と5曰 間投与群 とに分けた｡

図1.家 鬼 手衛創 及び接着力測定装 置
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表1各 群 のPenicillin投 与 法

投 与 方 法 】・日の投与纏 防 日数

1群

皿 群

皿【 群

20,000u.×1

20,000u×1

10,000u.×4

10,000u×4

100,000u×1

100,000u×1

125,｡｡Ou×4
N群125

,…u×4

20,000u

20,000u

40,000u

40,000u

100,000u

100,000u

100,000u

100,000u

3日

5日

3日

5日

日

日

0δ

PO

3日

5日

II.PCと 酵素剤併用群

PCと 併用した酵素剤にはHy及 びTrを 使用し,そ

の使用方法により局所注入群と静注投与群とにわけた｡

静注投与群は前記と同様の方法にて手術創を作成し

た｡

局所注入群は前記と同様に家兎に開腹創を2コ 作つた

後,直 径0・5mmの ポ リエチ レン,チ ューブに側孔を

開け,創 内に挿入,一 端を筋膜に固定 し,他 端を創外に、

出し,創 はチューブを埋没 して4針 縫合にて閉鎖 した｡

このチューブより菌及びHy,或 はTrを 注入した｡

静注投与群,局 所注入群ともi接着力測定装置,起 炎菌

の種類及び菌量並びに観察方法も前記の実験方法と同様

である｡

酵素剤は局所注入群に はHyユ,OOO単 位,Tr3,000

単位を術後3日 間連続チューブより注入した｡静 注群で

はHy,Trと もに.100単 位を同じく術後3日 間連続静

注 した｡PC投 与方法はこの実験では水溶性PC10万 単

位,1日1回,5日 間連続投与を行なつた｡

III｡PCの 血中及び病巣内移行濃度の測定法

家兎の背部実下に無菌的に長さ約5cmの 皮膚切開を

加え,皮 下組織を剥離 した後,石 井5)6)の方法に従つて

有窓合成樹脂球を埋没 して,1次 的 に皮膚を縫合閉鎖

し,前 記実験に使用した と同様の黄色ブ ドウ球菌鷲尾株

37℃,24時 間ブイヨン培養 した もの0・5ccを 注射針を

以て経皮的に球内に穿刺注入 して実験的皮下膿瘍を作成

した｡合 成樹脂球は予め昇派水に浸して滅菌 し,使 用に

際 して滅菌微温湯中で良く洗い昇栄を除いて使用した｡

皮下膿瘍作成後3日 目tlePC5,000単 位を埋没部と反対

側の腎筋内に注射 し,30分,1,2,3,4,6,12,24時 間

毎に経皮的に膿瘍を穿刺吸引し,鳥 居重層法に よりPC

の病巣内移行濃度を測定した｡又 同時に耳静脈より採血

し,同 じく鳥居重層法により血中濃度をも測定 した｡合

成樹脂球のみを挿入し,菌 液を注入 しない群を対照 とし

た｡又 酵素剤の併用方法は前記の静注投与群 と同様であ

るo

実 験 成 績

1.各 種投与群

1・ 肉眼的所見

術後手術創の創縁及び縫合糸の部分に発赤が現われ,

2日 目には全例共に創の周囲に発赤,腫 脹等の炎症症状

が現われ,な かには膿性分泌物の排出を見る例もあるが

次第に消退するか,或 いは時に膿瘍を形成するものもあ、

る｡PC投 与 を行なわない対照の菌液注入群に炎症症状

の甚しいのは勿論である｡

消炎率(表2)を み ると第1群 のPC3日 間投与群では

7曰 目に,PC5日 間投与群では6日 目になつてようや

く消炎傾向を示し,第 皿群の3日 間投与群では5H目 よ

り消炎傾向が現われるが7日 目に至つ て も消炎率23%

で,い ずれの群に於ても対照のそれ と同様極めて低い消

炎率で,低 単位,短 期間のPC投 与が全 く意味のない事

を示 している｡第 皿群の5日 間投与群でも5日 目を境 と

して消炎傾向が現われるが,7日 目にようや く50%の

消炎率である｡第 皿群及び第N群 ではこれらと異な り4

日目より消炎傾向を示 し,特 に5日 間投与群では第皿,
ゆ

第N群 とも7日 目には消炎率62%と な り,3日 間投与

群をはるかに上まわる消炎率を示 してい ることは,PC

投与 が短期間の3日 間では炎症の発生防止に不充分であ

るということを示 し注目に価する｡然 しこれらの成績は

富4)の 皮膚切開創についての成績に比していずれも極め

て悪い｡

2.創 の接着力の消長(図2,3)

1群 ではPC3日 間投与群と5日 間投与群との接着力

の相違は術後5日 及び7日 目に多少認められるが,両 者

とも対照感染創と余 り差異がない｡無 菌創では術後4日}

目より接着力は急上昇で強 くなつている｡∬ 群では対照

感染創より多少強 くなつているが1群 と同様な傾向であ

るo

皿群及びy群 では術後1曰 目より対照にくらべて接着

力は明らかに強く,4日 以後急激に強 くな肌 特にPC

表2手 術創の肉眼的消炎率(%)

講
目日2

目

目

日
H

日

日
　
日

ハδ

.4

5

目

目

目

日

6

7

工 狂 班 .w対 照

爾 3日 5日 3日 5日 3目5日

0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 ・0 0 0・
弓

0 0 0 0 8 10 10 8 0

0 0 8 17 17 21 17 28 0
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(g)図2LI群 のPC投与期向別接着力の消長

(日数)

(日数)

5日 間投与群ではPC3日 間投与群にくらべて4日 目よ

り明瞭な差を示 し,7日 目には無菌創の接着力に近 くな

つているo

以上の如く接着力でも肉眼的所見と同じく,1,皿 群

の低単位投与群でも皿,y群 の高単位投与群でもPC3

日間投与群では5日 間投与群にくらべて尚不充分な所見

を示 している｡又 低単位投与群の接着力が高単位投与群

に及ぼないが,そ の差異はPC5日 間投与群がより明瞭

である｡

3・ 病理組織学的所見

術後1日 目及び3日 目の組織学的所見に於ては各群と

も明確な差異は認められず,い つれも細胞浸潤著しく,

且つそれが筋層に及び蜂案織炎様で膿瘍形成の傾向の強

いものもあり,浮 腫も認められ,一 部には筋の萎縮 ・変

性を示す例もあつたが,5曰 目頃より肉眼的所見 と同様

に消炎傾向を示 し,特 に第皿群,第y群 のPC5日 間投

与群に於ては炎症の限局化は著明で,細 胞浸潤 も少 く,

浮腫も殆んど見 られず,線 維芽細胞多数の出現 と共に線

維化も行なわれている｡

術後7日 目(表3)に なると各群の差異は一層明らか

となる｡

対照の感染創では細胞浸潤は未だ相当残つて筋層内に

及び,膿 瘍,筋 の萎縮 ・変性が強 く認 め られ る例が多

いo

第1群 及び第llgeのPC3日 間投与群では対照例と殆

ん ど差異がな く,線 維化傾向もそれ程強 くない｡創 縁の

壊死及び筋層内の膿瘍を認めるものもあり,そ の周囲に

広 く細胞浸潤が見られる｡筋 の萎縮 ・変性の残つている

例 もあり,特 に第1群 では白血球の浸潤のかなり強いも

の,第 皿群では浮腫の残つ て い る例が見 られ た｡第1

群,第E群 のPC5日 間投与群では3日 間投与群にくら

べて創縁の壊死及び白血球浸潤も少く,線 維化傾向も強

表3病 理 組 織 学 的 所 見(7日 目)

PC投 与群別

日 数

日

日

3

5
1

白帥 繍 形細謁轟 線維イヒ壊死 膿瘍 樋 難 醐 雛

十

十

・十

±

土

十

'
十

土

十

十 十

十 十

十

十

±

夢
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く,一 部に小膿瘍を形成 している例もあつたが周囲の細

胞浸潤は弱くなつている｡

第 皿群及び第N群 でもPC3日 間投与群と5日 間投与

群との差は明瞭で,PC3日 間投与群には線雑芽細胞の

出現も多 く,線 維化 もす す ん でいるが創縁に壊死が残

り,深 部筋層内に小膿瘍を残す例がかなりあり,筋 の萎

縮も残つている｡然 し筋の変性は認められない｡PC5

日間投与群では創縁にも壊死は見られず,線 維化 も他の

群にくらべて強く,膿 瘍,細 胞浸潤の見られる例も少く

なつているが,一 部 には筋の萎縮を残す例があつた｡

II.PCと 酵素剤併用群

1.家 兎死亡率(蓑4)

家 兎に実験的汚染手術創を作成後の家兎の死亡率を調

べた｡死 亡はいつれも炎症所見の強い術後2日 よ り4日

目の間に発生したのが大部分である｡

a)局 所注入群:対 照の菌液のみ注入群では20例 中

4例 死亡し死亡率20%Hy単 独使用群では20例 中5

例死亡し死亡率25%,Tr単 独 使用群では20例 中4例

死亡 し死亡率20%で ある｡

治療群のPC単 独使用群及びPCとHy併 用群では

それぞれ17例 中1例 死亡 し死亡率5・8%で ある｡無 菌

手術創及びTr併 用群には死亡例はなかつた｡

b)静 注投与群:Hy単 独使用群では11例 中6例 死

亡 し死亡率54.5%,Tr単 独使用群では11例 中5例 死

亡 し死亡率45.4%と きわめて高い死亡率を示したのに

反 して,PCとHy或 いはTr併 用群には1例 の死亡も

認められなかつた成績は注 目すべき点である｡

局所注入群,静 注投与群の死亡例各3例 について心臓

内血液を培養したが全例とも菌が陽性であつた｡

2.肉 眼的所見(表4)

a)局 所注入群:術 後1日 目或い は2日 目に は例外

なく手術創縁および縫合系の部分に発赤が現われ,次 い

で手術創の周囲に発赤腫脹を来すが,治 療群では次第に

消炎傾向を示す｡Hy,Tr単 独注入群では炎症症状が次

第に著明とな り,創 縁は壊死とな ウ,膿 性分泌物の排出

を見るが術後3日 目或いは4日 目をPeakと して6日 目

頃より炎症症状の消槌傾向を示 してくる｡然 し術後7目

目の消炎率はHy,Trい ずれの群も僅かに6%で 対照

の菌液注入群の13%よ り更に一層低い値である｡こ れ

らの対照及び非治療群とPC使 用の治療群との間に著瞬

な差異の見られるのは当然であるが,PCとHy,Tr併

用群ではPC単 独使用群に くらべて消炎率が非常に高く

4日 目を境と して急速度に消炎傾向を示し,PCとTr

併用群の7日 目で は100%,PCとHy併 用群は88%

の消炎率を示 している｡

b)静 注投与群:PCとHy或 いは、Tr併 用群では

術後2～3日 間は手術創に発赤,腫 脹等の炎症症状を認

めるが非常に弱く,術 後4日 目より消炎傾向が現われ,

術 後5曰 目には消炎率50%以 上 とな り,術 後6日 目に

は消炎率100%と な り;PC単 独使用群よりは勿論,酵

素剤局所注入群の成績よりもはるかに良好な成績を示し

ている｡こ れに反 してPCを 使用しない非治療群では局

所注入群の非治療群よりも一層悪い成績であつた｡

3.創 の接着力の消長

a)局 所注入群(図4):PC使 用の治療群では対照の

菌液注入群及びHy,Tr単 独使用の非治療群 にくらべ,

接着力でも明らかな差異を認め,特 にHy及 びTr併 用

群では4日 目を境 として接着力は増強を示している｡こ

れは局所の肉眼的所見と・・・…A致し,術 後7日 目では無菌手

術創に近い強さを示 している｡こ れに対しHy,Tr単 独

使用群では対照の菌液注入群と略同様で,特 にHy単 独

使用群では7曰 目に対照よ りも悪い接着力を示 してい

る｡

・一方この局所注入群の接着力曲線が静注群の場合ほど

に治療及び非治療群間に著明な差を示さず,7日 目でも

一般に弱いのは手術創に挿入したチューブの影響による

表4.酵 素剤併用各群の肉眼的消炎率及び死亡率(%)

(局)は 局所注入 (静)は 静注
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表5.Hy,Tr使 用群の病理組織学的所見(3日 目)〔(局)は 局所注入(静)は 静注〕

1

肉 芽 組 織
死 膿 瘍 浮 腫

細 胞

浸 潤
筋萎縮 筋変性 出 血

1離 球霧 篁轟矯 維藷壊

非

治

療

群

無 菌

菌

菌十Hy

菌十Tr

菌+Hy

菌 十Tr

十

(対照)+

(局)卦
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÷
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十
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土

土
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治
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表6・Hy,Tr使 用群の病理組織学的所見(5日 目)〔(局)は 局所注入(静)は 静注]

肉 芽 組 織
壊 死
・

膿 瘍 浮 腫
細 胞

浸 潤
筋萎縮 筋変性 咄 血
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胞 細 胞
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表7・Hy,Tr使 用群の病理組織学的所見(7日 目)[(局)は 局所注入(静)は 静注]

肉 芽 組 織
壊 死 膿 瘍 浮 腫

細 胞

浸 潤
筋萎縮 筋変性

白血球
血 管
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非

治
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写真1.菌(対 照7日 目)大 きな膿瘍を形成し,筋 層内

に向つて細胞浸潤が見られ,膿 瘍壁の肉芽 も

あまり良好でない｡

1漸
.

撫◇

写真2.菌 十PC(7目 日)こ の例はなお小膿瘍を認め

るが,肉 芽組織は血管の新生も多 く見 られ,

維芽細胞の増生も著明である｡線

るのと考える｡

b)静 注投与群(図5):静 注群では局所注入群より

もPC使 用の治療群 と非治療群との差は一層明らかで,

Hy併 用群の接着力はPC単 独使用群に くらべて術後1

日目より強く,肉 眼的所見が好転すると同様に4日 目よ
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写 真3.菌 十Hy(局)十PC(7日 目)肉 芽 は殆 ん ど線

維 化 して い る が,こ の 例 で は 筋 層 の 萎縮 ・変

性 が 見 られ る｡

欝 ㍉ 譲

6

写真4,写 真3と 殆んど同様であるが,

層の変性が軽度である｡

磯
《 尺、

歌 ・1議,

夢・1薪む鈎

堰

この例では筋

り急激に増強を見せ7日 目には無菌創と同様な接着力を

示 している｡

Tr併 用群の接着力はPC単 独使用群にくらべてあま

り差がなく7日 目にはやや弱くなつている｡一 方Hy或

いはTr単 独使用群の接着力は非繊維芽細胞の出現等で
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、

〃.

写 真5｡菌 十Hy(静)十PC(3日 目)創 縁 は 壊 死 に お

ち入 つ て い るが,皮 下,筋 層 へ の細 胞 浸 潤 は

比 較 的 少 い｡

〃

籔r漕

写真6.菌 十Tr(静)十PC(3日 目)白 血球の浸潤も

かな りみられるが、周辺における細胞浸潤は

比較的少い｡

写真7.菌 十Hy(静)十PC(7日 目)創 縁は好酸球,

リンパ球などが軽度に浸潤せるのみで,筋 層

内に於ても細胞浸潤軽度｡

治癒傾向を示 し,中 でもTr注 入群は最も良好な所見で

ある｡

術後7日 目(表7)に なっても対照の菌液注入群(写 真

ユ)では未だ膿瘍形成や筋層内に高度の細胞浸潤を認める

ものがあり,創 縁の肉芽組織は不良で,第 の萎縮 ・変性

を認めるものが多かつた｡Hy,Tr単 独注入群では炎症

所見は一層著明で筋層内に及ぶ細胞浸潤,筋 の萎縮 ・変

写 真8.菌 十Tr(静)十PC(7日 目)写 真7に く らべ

る と白血 球 の浸 潤 がや や 目立 つ が,さ ほ ど差

異 は 認 め られ ぬ｡

写 真9.菌 十Tr(静)(7日 目)創 縁 は 壊 死 に お ち い

り,白 血 球 の浸 潤 も著 明 で あ る｡

性も見 られ創縁及び筋層内に壊死を認める例もあつた｡

治療群をみるとPC単 独使用群(写 真2)で は肉芽組織

は細胞に富み血管新生,線 維化傾向も相当 に 見られ る

が,一 方,一 部には小膿瘍形成,細 胞浸潤,筋 の萎縮 ・

変性を見る例もあ つ た｡PCとHy或 いはTr併 用群

(写真3,4)で は筋の萎縮 ・変性 も軽度で限局性であ り,

肉芽組織は線維化傾向強く,又Hy併 用 群 の少数例に

筋層の一部に小膿瘍を形成 しているものもあつたが周囲

に著明な細胞浸潤は認められなかつた｡

b)静 注投与群:術 後3日 目(表5)に 於 ては,無 菌

創では創縁は正常で軽度の細胞浸潤が見られる程度であ

る｡PCとHy併 用群(写 真5)で は,創 縁表面壊死性

で好中球の浸潤を認めるが,皮 下,筋 層への緬胞浸潤は

死んど見られず,筋 の萎縮 ・変性等の強度の炎症像は殆

んど認められない｡PCとTr併 用群(写 真6)で もやは

り創縁は表面壊死性で白血球の浸潤もかな り認められる

が周辺における細胞浸潤は軽度であつた｡し かし筋層内

細胞浸潤は前者にくらべて強かつた｡PC単 独使用群の

場合は一般に細胞浸潤が両群より一層強く,他 の炎症像

も強いことは局所注入群の場合と同様である｡対 照の菌

液注入群は局所注入群の項で記述した如く,治 療群にく
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らべて強度の炎症所見を示すが,Hy,Tr単 独静注群で

は3日 目で対照群 より更に強い炎症像を示す のみ な ら

ず,前 項のHy,Tr;単 独局所注入群よりも一層強い炎症

所見を示 している｡

術 後5日 目(表6)で も非治療群に於ては局所注入群よ

り以上に未だ強い炎症所見を示 しているが,治 療群では

術後3日 目の所見にく らべ消炎傾向著 しく,特 にHy,

Tr併 用群の組織燥では創縁及び筋層内に未だ好中球,

好酸球,リ ンパ球等の浸潤が見 られ,筋 の萎縮の残つて

いる例もあるが,膿 瘍は殆んど見 られず,筋 の変性も見

られない｡一 方肉芽組織の血管新生,線 維芽細胞の増生

が強 く見 られ,治 癒傾向を示 している｡

術後7日 目(表7)に なると治療群では治癒傾向顕著

とな り,PCとHy併 用群(写 真7)で は創縁に軽度の

好酸球,リ ンパ球などの浸潤があるが,筋 層内への細胞

浸潤はほとんど見 られ ダ,膿 蕩,筋 の萎縮 ・変性等は見

られなかつた｡PCとTr併 用群(写 真8)で は前者と

ほぼ同様の所見であるが,前 者にくらべて白血球の浸潤

がやや 目立ち,筋 層内への好中球の浸潤が見 られ,一 部

に筋線維の萎縮の見 られる例 もあつ た｡PC単 独使用群

(写真2)で は 肉芽組織の血管新生は多 く見 られ,線 維芽

細胞の増生 も著明で線維化傾向も見 られるが,一 方細胞

浸潤 も相当残つており,小 膿瘍を認めた例 もあつた｡

PCを 投与せずHy或 いはTrの みの単独使用群(写

真9)で は,両 者とも創縁は表面が壊死とな り,周 囲に

はかなり著明な白血球の浸潤が認められ,創 縁に接する

筋層内には多核白血球の浸潤著明で,所 々に小膿瘍の形

成の見 られるものが多く,筋 の萎縮 ・変性 も見 られ,中

には筋層間に大きな膿瘍を形成 している例もあつた｡対

照の菌液注入群でも膿瘍形成,筋 層内への細胞浸潤,筋

の萎縮等の炎症像が見 られたが前者にくらべて炎症所見
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㌣
3幣
'/

ao

:.o

l!

、＼

(Pc5,000u筋}i…iTrIOOu静注HsIOOu静注)

＼
藻

＼

い
・
、

＼
、

は軽度であつた｡

III・PCの 血中及び病巣内移行濃度

1・ 血 申 濃 度(図6)

血中濃度曲線は各例 とも30分 値に於てPeakを 示 し,

Hy静 注併用例が3.6u!ccと 最 高値を示 しているが,

PC単 独使用例とTr静 注併用例 との間には明らかな差

異は認められず,そ れぞれ2・8u/cc,2・6ulccの 値を示

し,以 後各例とも血中濃度は急激に下降 し,1時 間値で

はPC単 独使用群が最 も低い値 とな り,4時 間目には全

例 ともPCを 証明されない｡

2.実 験的無菌的皮下膿瘍へのPC移 行濃度(図7)

家兎背部皮下に合成樹脂球のみを挿入 し,菌 液を注入

しない群を対照としたが,そ の穿刺液中のPC濃 度は各

例 と も60分 値に於てPeakを 示 すが穿刺液中濃度は

大差が な く0・1～O・22u/ccの 低濃度を示 し,酵 素剤併

用群に特別の移行濃度の充進は見 られなかつた｡各 例と

も6時 間でPCが 証 明されなくなつており,血 中濃度に

くらべPCの 消失される時間が幾 らか延長されている｡

3・ 実験的皮下膿瘍へのPC移 行度(図8)

PC単 独使用群のPeakはPC筋 注1時 間後に出現す

るのに対 し,Tr或 いはHy併 用群のそれは2時 間後に

出現し,且 つ著 しく高 く,PC単 独使用例のPeakO.22

ulccに くらべ酵素剤併用例で は0.7～O,8u/ccの 高濃

度である｡し か しその後は下降 も急激であるが,消 失ま

での時間は血中濃度にくらべて長い｡

総 括 並 び に 考 按

手術後感染性合併症は化学療法の発達によつて一般匹

著明に改善され殆んど認められなくなつたが,手 術創の

化膿殊に無菌手術の術創化膿率は2～5%で 化学療法の

行なわれなかつた時代に く らべ て必ずしも低下してい

ない｡手 術創の化膿には手術法や宿主或いは細菌に関す

30t1

図7.実i験 的皮下膿瘍(氣 菌)へのPc移 行濃度
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る種々な因子が介在し,非 常に複雑であり,こ れ らの原

因を端的につきとめることは困難であるが,術 後化膿創

内に各種抗生剤耐性ブ菌が増加している事実をみれば,

手術に関与する消毒を完全に行ない,あ らゆる化膿の原

因を排除するると共に化膿防止の化学療法を行なう際に

は,病 巣内に充分な薬剤量が移行する投与法が行なわれ

なければならない｡又 手術後感染防止の化学療法は少 く

とも現在は感染症状の発生のない個体に予測的に行なわ

れるので,病 原菌の種類や性状,疾 患の状態や症状の判

明している感染症の治療と異なつて,そ の効果の判定に

も困難な点が多い｡

そこで私は動物実験に於て起炎ブ菌の病原性や薬剤に

対する感受性を一定にして種々のPC投 与法を行なうと

共に,手 術創組織の浮腫を減弱せしめ,投 与薬剤の病巣

内移行濃度を増加させ予防効果を確実にする目的で,Hy

或はTr等 の酵素剤 とPCの 併用実験を行なつた｡

1.PC各 種投与法と感染創治癒との関係

実験的開腹手術創の炎症状態を肉眼的に観察すると,

PC投 与量の少い1群,皿 群で,し か も投与 日数の短い

3優 間投与群では術後7日 目でも13%,23%と 消炎率

(表2)も 極めて悪 く,皿,W群 の投与量の多いものでも,

3日 間投与群では4日 目より消炎傾向を示して は い る

が7日 目に33%o,35%の 消炎率で,か えつてgeWS日

間投与群の7日 目の消炎率50%に 劣つている｡即 ち高

単位の投与でも術後3日 間の投与では浸入した細菌の増

殖を完全に防止するにはなお不充分であり,炎 症再燃の

所見が現われ遷延性化膿の1因 となるものと思われる｡

皿,]v群 の高単位投与でPC5日 間投与群では消炎率

も他より良好な結果を示 し,富4)の 皮膚手術創の実験 と

同様な傾向であるが,そ れに くらべて消炎率がはるかに

低いことは,開 腹創がより複雑で有効PC量 の移行を阻

害する因子の多いためと考えられ る｡羽 鳥7),黄8)の 測

定した実験的皮下及び腹腔内膿瘍へのPC移 行量をみて

も,腹 壁に接した腹腔内膿瘍への移行量は皮下のそれの

約1/10と 極めて少量である｡従 つて化学療法の完全な

効果を期待するには更に投与法の工夫が必要である｡

従来創傷治癒に関しては非常に多くの研究が行なわれ

て来たが,こ れを創の接着力等の生物力学的見地よりみ

た研究としてはHOWER9),KOBAKIG)11),SALVLび2),

BOSTFORD13),高 山IG),榎 本15)等の研究があるが,こ れ

らは何れも創傷治癒 と蛋白代謝,貧 血,CoUagen,電 解

質,Vitamin等 との関係を観察した もので,術 後感染

創の治癒過程を接着力の面から観察した報告は見られな

い｡接 着力の測定法もFINDLAy16),ROYSTER17)等 の

Tensiometerに よるもの,KOBAKie)等 のCondomに=

空気を送 りその膨脹により白鼠の腹壁手術創を膨開させ

る法,榎 本15)等の柳式測定器を使用したものといろいろ

あるが,私 のSALVLO12),BOSTFORDi3)等 の方法を参

考にし,い くらかこれを改良した方法は懸引用 ワイヤー

の実験動物に及ぼす影響も少 く,水 銀滴下による懸引重

量の測定も正確容易に行なわれる｡

創の接着力の消長(図2,3)を 見るに,術 後4日 目迄

は殆んど相違がなく,4日 目では最も良好な成績を示し

た皿,IV群 の5日 間投与例に於ても,1,1[群 よ りも約

709の 増加を示 しているに過ぎず,1,]工 群ではPC3一

日間投与例でも5日 間投与例でも対照の感染創 と略同様

の接着力の強さで あ る｡然 し各群 とも4日 目を境とし

て,接 着力の急激な増加を示 し,特 に皿,y群 のPC5

日間投与例ではそれが特に顕著であり,術 後7日 目では

無菌創と略々同様の接着力を示す｡こ れに対照感染創及

び 工,皿 群では,4日 以後でも無菌創及び皿,N群 に く

らべてはるかに弱 く,7日 目で は4509前 後 で 皿,N

群の術後5H目 の所見と同様である｡HARVEYi8)19)・ 高

藤20)等も創の接着力の測定を行ない,創 縫合後3～4日

間は接着力が一定せず,恰 も動揺期(線 維i素性癒合期)に

相当するが,4日 以後よりは加速度的にi接着力が強 くな

り,結 合織性癒合期に入り7～8日 目に癒合が完成し,

以後廠痕収縮期に入ると述べている｡私 の実験でも高単

位PCの 充分な投与を受け,遷 延性化膿の傾向もない感

染創の治癒過程は無菌的手術創の接着力曲線 と略々同様

である｡し かし対照感染創或いは1,]1群 のPC低 単位

使用群又皿,1Ψ 群でもPC3曰 間投与群では接着力曲線

の形は変動しないが,線 維化の速度を遅延せ しめ るた

め,動 揺期が延長し,結 局最終的に創傷治癒の遅延を来

しているoこ れはHOwERg),HARvEY18)19),BOST-

FORD13),HARTZELL21)等 の報告による飢餓或いは低蛋

白動物の創の接着力と同様の成績である｡も つとも化学

療法が無効で膿瘍を形成した創の接着力は榎本15)も述べ

ている如 く極めて悪い値を示し,7目 目にも接着力の増

加を来さない｡

病理組織学的所見(表3)を 見 ると,術 後3日 目頃迄

のいわゆる動揺期に於ては,各 群とも未だ大なり小な り

炎症像が残つて,著 明な差は認められないが,術 後5日

目になると各群の差がかな り明らかとなり,特 に7日 目

では高単位PCを 投与した皿,W群 の3日 間投与例では

軽度の壊死,膿 瘍を残す例もあるが,結 合織性癒合期の

所見を示し,線 維化も強 く見られる｡皿,W群 のPC5

日間投与例では炎症所見も殆んど治 り,壊 死はな く,一

部に小膿瘍を見る例もあるが,他 の群にくらべて良好な

成績で,肉 眼的所見,接 着力曲線の成績を良 く理解出来

る｡こ の実験に於ける創傷治癒経過は,損 傷部に細菌感

染があるため,無 菌的手術創にくらべ創面の組織反応が
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強 く,更 に感染予防のためのPC投 与が加わるので定型

的な創傷の第1期 癒合の過程をとらないが,富4)も 述べ

る様に創が感染しても細菌の増殖がPCに よつて阻止さ

れるな らば,遂 に菌の発育ゐ困難な状態 とな り治癒機転

を とるか,深 部に小膿瘍を形成 しても吸収線維化される

と考えられる｡

以上の肉眼的所見,接 着力の消長,創 の病理組織学的

所見の面より見て,手 術創に浸入した細菌の増殖は創傷

治癒経過の動揺期から結合織癒合期まで,即 ち白血球,

円形細胞の浸潤,毛 細血管の新生,雛 芽細胞の扇生す

る時期 まで完全に阻止する必要がある｡即 ち術後5日 間

は私の実験に於ても肉眼的所見では消炎傾向の現れる時

期であり,創 の接着力では動揺期をす ぎ,接 着力の急激

に上昇する時期にあたり,組 織学的にも線維化の現れ る

時期に一致する｡従 つて術後感染防止には高単位PC5

日間投与が必要であ`り,PCの 位単位投与或いは不充分

な短時間投与は徒 らに遷延性化膿を増加させ る恐が あ

る｡又 手術部位による予防効果の相違は注目すべき所見

であるo

II.酵 素剤併用と感染創治癒との関係

PCと 酵素剤の併用に関しては種々の報告があるが,

此 等を術後感染防止に使用した報告は見られない｡化 学

療法の効果を期待するための基本的要素である薬剤の病

巣移行については多くの報告がみられ,殊 にPCに 関 し

ては羽鳥7)は 実験的家兎皮下膿蕩について病原性の強い

菌により惹起された膿瘍中心部へのPC移 行度は,病 原

性の弱い菌の場合より低 く,膿 瘍への移行は逐 日的に変

動 し,血 中濃度にくらべ病巣内濃度は低 く持続的に維持

され ると述べており,黄8)は 炎症の部位,炎 症の経過,

強 弱によつてPCの 病巣内移行に難易があり,そ れは炎

症巣局所の血行障害,変 性組織の多少,血 管新生度,線

維化の程度等の組織学的因子の組合せによつて支配され

ることを証明し,大 谷22)は家兎急性炎症巣では周辺部で

はPC移 行良好であるが,組 織変性を呈する中心部では

PC移 行不良であり,病 巣には血中より長 くPCが 残留

し,殊 に中心部に於てはこの傾向著 しく,毛 細血管透過

性 の増加はPC移 行を促進することを認め,高 鯉3)は 臨

床的に病巣移行が急性炎症では良 く,陳 旧性では悪 く,

且 つ血中濃度 と病巣濃度が一致 しないことを強調 してお

り,私 の実験に於ても同様の成績で,PCめ'病 巣内移行濃

度が血中濃度より低いことは諸家の報告の一致するとこ.

ろである｡一 方抗生物質 と酵素剤の併用により病巣内濃

度が上昇することが認められている｡即 ち榊原Pt>OtPC

とHyを 混合動注した例は,Hyを 用 いぬ例にくらべ,

炎症組織内に於けるPC濃 度が高 く,且 つ長時間証明し

得たと述べ,柴 田25)もHyに よりPC或 いはStrepto・

mycin(SM)の 病巣内移行の充進す るこ とを報告し,

Hyは 同時併用よりPC注 射の一定時間前に使用した方

が移行度が大であると述べ てい る｡又PCとTrの 併

用に関 して も平山as)27)はTrとPC或 い はSMを 膿

瘍腔内注入時の血中移行量及びPC,SMを 全身投与し,、

Trを 膿瘍腔内注入時の膿中移行量を測定 し,著 しい尤

進を動物実験的及び臨床的に証明し,更 にErythrom乎

cin,Ch1｡ramphenic・1,・Chl・rteracycline・Oxytetra・ 、

cycline等 とTrの 併 用実験を行ない,共 に病巣内移行

濃度の上昇を認めている｡江 本28)も肺 化膿症にVarid・

aseとPCを 空洞内に注入することにより,病 巣より血

中へのPC移 行の増加を認め,柴 田29)はTrを 全身的或

いは局所に投与 し,実 験的膿瘍腔内にPCを 注入し,そ

の血中移行濃度 とPCの 筋注を行なつた際の膿中移行濃

度を測定 し,血 中及び膿中移行の充進 と持続時間の延長

を認めた6私 の実験に於てもPCの 筋注 と同時にHy叉

はTr静 注 を行ない,PCの 単独使用にくらべ酵素剤併

用群に於て極めて高 い膿中移行濃度(図7,8)を 示 し

たe

そ こで同様なPCと 酵素剤の併用法による術創感染防

止の成績をみると,局 所注入群に於てもPC単 独使用の ・

7目 目の消炎率66%に くらべてHy併 用群88%,Tr

併 用群100%と 蓬 かに良い成績を示 し,静 注群に於てはt
ご

術後6日 目にHy,Tr併 用例と も100%の 高 い消炎率

を示している｡こ れに反しPCを 使用しない非治療群で

は菌液のみ注入 した例よりも炎症がはるかに強 く,死 亡

率 も高 くなつている｡特 に静注投与群の死亡率はHy単

独使用群の54.5%,Tr単 独使用群の4a4%rと 極めて

高いbこ れ はDURAN-REYNALS30)sl)が 炎症の中心に

Hyを 加えた場合,菌 量が多ければ炎症は促進するがs・

菌量が少いと殆んど影響を与えないと述べている如く,

投与する化学療法剤が完全に菌の発育を阻止し得るもの

でない場合には,相 当危険であると思われる｡

創 の接着力についても肉眼的所見と同様にPCと 酵素

剤併用群に於ては局所注入,静 注投与群 とも4日 目を境

として接着力の増強を示す曲線を描いてお り,PC単 独

使用群よりも良好な成績を示 し,局 所注入群ではPCと

Tr併 用群が,静 注投与群ではPCとHy併 用が それ

ぞれ7日 目に無菌創をしのぐ最高の値を示 している｡非

治療群の酵素剤単独使用群が極めて悪い成績を示してい

るのは肉眼的所見 と一致 している｡浮 腫 と創傷治癒経過

について,KOHAKIo)n)は 創 の接着力は動揺期のすぎte

術後十10日 頃 より急激に強 くなるが,浮 腫の高度に存

在する場合には,創 の接着力の増加は2日 間遅れ,こ れ

は線維母細胞の出現が少いので肉芽形成が遅れ,線 維化

が障害される為であると述べている｡又FINDLAYtO)eX・
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実験的に浮腫を起させた創の治癒経過を接着力について

観察し,浮 腫の強い創は治癒が遅れると述べている｡

手術の浸襲,縫 合等によつて局所の組織障害や循環障

害があれば,仮 えそれが軽度であつても,創 の周辺に浮

腫の生ずるのは当然であ り,そ れに加えて細菌の浸入等

で炎症がある際には浮腫は増加 して,術 後創傷治癒過程

に重大な影響を与えると思われるが,本 実験のPCと 酵

素剤併用群は一般に他群に比し,組 織学的に浮腫の消失

が早く軽度であつた｡し かし組織学的に浮腫の程度を詳

細に術後経過を追つて観察するのは困難なことが多い｡

各群組織学的所見をみると,術 後3日 目でPCと 酸素剤

併用群には殆んど浮腫が見られ ず,PC単 独使用群に於

て軽度に残つている例が見 られるが,術 後5日 目になる

とPC使 用の治療群には浮腫はなく,こ れに反し非治療

群に於ては未だ浮腫が残つている｡そ の地の所見でも術

後7臼 目に菌液注入群では,創 縁に膿瘍及び筋層内に細

胞浸潤等を認あ未だ炎症症状が とれ ず,PC単 独使用群

では線維化傾向を示し治癒過程を示 しているが,一 方一

部には小膿瘍,筋 の萎縮 ・変性があり,炎 症症状が残つ

ている◎酵素剤併用群は細胞浸潤 も弱 く組織学的にも消

炎像を示している｡特 に静注投与群では局所注入群より

も一層良好な所見である｡

炎症局所病変の浮腫の原因の1つ として血管透過性の

尤進が挙げられるが,MENKIN32)は 外力により受傷破壊

された細胞から1種 の組織刺戟物質が出 され,こ れ を

Leucotoxinと 命名し,こ れ は毛細血管の透過性を増加

して白血球の遊走を促進し,晦 漿の組織内滲出を助ける

と言うo榊 原33)はMENKINの い うLeu、cotoxinとHy

とは耐熱性の点などか ら,全 く別なものであると述べて

いる｡ZWEIFACH34)はHyを 静注 しても,毛 細血管の透

過性は尤進しないが,局 所に注射した時には透過性の充

進があると述べている｡ELSTER35)はHyを 多量に静注

すれば毛細血管の透過性を高めるが少量では高めないと

述べ,FRIEDMANN36)はHyと 血管透過性を尤進す る

因子とは別のものであると報告している｡榊 原33)はHy

は或量に達す れ ば静注 して も,動 注 しても或いは組織

内に注射 しても血管の透過性を冗進し,炎 症の進展途上

Hyの 存在が炎症を修飾する1つ の重要な因子で あるこ

とは明らかであるが,こ れがどの程度に炎症に参加する

かとい う事が明らかでないと言えると述べ てい る｡Hy

と血管の透過性 との問題はHy抑 制物質との関係 もあ

り甚だ複雑であり,こ の際問題になるのは毛細管壁の透

過性がHyに よつて如何に変るかとい う点であるo確 か

に私の実験に於てはHyの 静注或いは局所注入により,

組織学的に浮腫の消失が早く,PC移 行 も良好 となり創

傷治癒経過に好結果を認めたが,こ れがHy自 身 の影響

によるものばかりでなく,PCとHyの 併用によるPC

の病巣内濃度上昇による消炎効果の結果であると思われ

るo

Trは 最初は蛋白分解酵素 として壊死組織及び滲出物

に対し,局 所的蛋白分解作用の為に使用 され て 来た｡

PCとTrの 併用時の病巣内濃度の上昇も,PCの 病巣

内への浸出を阻害す る壊死組織等を溶解す る為で あ る

が,Trは こ れ ら蛋白分解作用に用い られ る他,最 近

LiCHTMAN37),INNERFIELD38),FULLGRABEs9)等 は種

種な病状に対し治療の要因になると唱導 し,種 々の外科一

的疾患例えば打撲,骨 折等の皮下血腫或いは浮腫,又 血

栓性静脈炎の治療に応用し良好な結果を報告している｡

Trは 従来の蛋白分解作用の他にMARTIN40),ADAM-

KIEWIG41)等 の述べ る抗浮腫,抗 炎症作用の為に応用さ

れる様になつた｡即 ち細菌或いは化学作用による炎症,

外傷等の際の滲出物,即 ち血管か ら盗出した成分を血管

及び淋巴管組織中に再吸収することを早め,過 度の浮腫

を減退せしめるが,Trの 注射によ りこの様な作用を行

な う機転については未だ議論の題 目となつていると述べ

ている｡私 の実験に於てPCとTrの 併用によつて,感

染創の消炎傾向も早 く,組 織学的にも浮腫が少 く,創 傷

治癒経過を早めることが出来たのは,併 用による病巣内

PC濃 度の上昇 のみでなく,Tr自 体の抗炎症,抗 浮腫

作用によるものも大であつたと思われる｡然 し起炎菌を

抑制せず,Hy或 いはTrを 投与 した群の炎症症状がは

げしく,死 亡率が極めて高 く,且 つ死亡例に菌血症を認

めた事はいつれの場合も血管の透過,吸 収共に影響を受

け,細 菌の組織或いは血管内移行も容易な らしめたもの

と考えられる｡

術後感染防止について共同研究者 石井1>2)3)は1950年

よ り58年 迄の術創化膿の膿汁より得たブ菌のPC耐 性

は70%前 後で,こ れが化膿率の低下しない1因 とも考

え られるが,一 方PC感 受性株によつて起つた化膿の中

には,PC投 与 法が不適当であり耐性菌の増加を来す結

果ともなるものと,種 々な化膿の条件のために化学療法

のみでは化膿の防止し得ないものとの2つ があり,臨 床

例を検討の後,術 後7日 目以後に起る遷延性化膿の増加

が目立ち,こ れは化学療法剤の投与不足による起炎菌抑

制効果の低いためか,或 は適正な化学療法を行なつても

病巣に薬剤が有効濃度で移行し難いために起炎菌の抑制

効果が不充分で化膿の発現が非常におくれる可能性があ

ると述べている｡榊 原鋤 も炎症の経過中には細菌に由来

する諸因子の地に被炎症組織の側に由来する種々な因子

が炎症の経過に影響を与えるものであるか ら,化 学療法

の発達 した今 目なお菌に対する攻撃のみでは解決のつぎ

難い問題があると述べている｡PC耐 性菌の増加 した今
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日に於ては,特 に高単位のPC投 与法 も考慮され,GAR-

i・ROD43)等は既にPC50万 単位筋注を12時 間毎に行な

うのが合理的であると述べてお り,私 の実験に於ても高

単位PCの1日 投与量が同一ならば聞漱投与でも,分 割

投与でも差がないことを認めた｡然 し手術創はたとえ無

菌的であつても縫合等による組織の緊張や血管栓塞,浮

鍾,細 胞浸潤等が開放性創傷や一般感染巣とは趣を異に

し,更 に細菌感染によつてそれが一層複雑 とな り,手 術

創面や創組織内への化学療法剤の移行が制限され,し か

も水野翰の言 う様に続発性炎症の経過に従つて移行濃度

が 変動することが多い｡こ れ らの宿主側の状態によつて

現在の化学療法の限界を越えた化膿や遷延性化膿の出現

・する可能性も考えられる
｡従 つて術後早期に完全に汚染

菌の抑制可能な化学療法剤を術創組織に移行せ しめる方

怯 の研究は極めて意義がある｡

私 の行なつた酵素剤の併用は実際に感染防止に使用す

るには,手 術創に混入する細菌の種類や感受性が不明の

場 合が多いので尚検討の余地が残されているが,し かし

,私は少数例ではあるが,手 術創を縫合する直前の創面及

び創面皮膚を培養して,PC感 受性ブドウ球菌を証明し

;たもの にPCとTrの 併用を行ない,手 術創の化膿を

見ず全例に良好な結果を得ている｡

手術創感染防止については感染前の病院特に手術場の

・衛生管理等多くの問題があるが,術 後感染防止の化学療

.法を行なわんとする際は投与薬剤,投 与法,投 与量,投

与 日数に対して慎重に吟味し,適 正な化学療法を慎重に

やらなければならないと考える｡

結 語

家兎に実験的感染開腹手術創を作成 し,こ れに対して

各種のPC投 与法及びPCとHy或 いはTrの 酵素剤

を併用 した際の感染創に及ぼす影響について創の肉眼的

所見,接 着力,病 理組織学的所見,血 中及び病巣内移行

濃度の面より観察 した｡

1)PCに よ る家兎開腹手術創の化膿防止効果は皮膚

手術創に くらべ て悪 く,高 単位PCの5日 間投与法は

PCに よる化膿防止の限界を示す ものと考える｡

2)こ の投与期間は,創 の肉眼的所見では消炎傾向の

現れる時期であ り,接 着力では動揺期をすぎ,接 着力の

急 激に上昇する時期であ り,組 織学的にも線維化の現れ

る時期に・一致するので,こ の時期まで浸入 した細菌の増

殖を完全に阻止す る必要がある｡

3)開 腹 手術創も皮膚手術創 と同様に,高 単位PCの

1日 投与総量が同一であれば,間 欠投与も分割投与も,

・化膿防止効果に差異は認められなかつた｡

4)PCとHy,Trの 酵素剤併用は局所注入,静 注投

一与ともPC単 独投与にくらべて,病 巣内へのPC移 行濃

度を高めた｡特 に静注群の実験的皮下膿瘍に於てその差

異は顕著であり,血 中濃度及び無菌的実験皮下膿瘍では

その差はあまり認められない｡

5)実 験的感染手術創治癒に対 し,酵 素剤併用群は,

PC単 独使用群に くらべ,創 の肉眼的所見,接 着九 病

理組織学的所見の各面に渉 り勝れた結果を示し,特 に静

注投与群は良好な成績を示 した｡

6)酵 素剤併用の局所注入群ではTr併 用がHy併 用

よりも,静 注投与群 ではHy併 用がTr併 用 よりも僅

かではあるが好結果を示 した｡

7)酵 素剤の併用が実験的感染創治癒に対 し良好な成

績を示 したのは,併 用によるPCの 病巣内濃度上昇ばか

りでな く,酵 素剤自体の抗浮腫,抗 炎症作用が関つて大

であると考える｡

8)酵 素剤単独使用群が対照の菌液注入群よりも悪い

結果を示していることより,化 学療法が完全に菌の発育

を阻止出来ない場合は危険が予測され,実 際に感染防止

に使用するには,手 術創に混入する細菌の種類や感受性

カミ不明の場合が多いので尚検討の余地が残されていると

考える｡

稿 を終るにあた り,終 始御指導御鞭錘を賜つた外科教

室 石井良治講師,種 々御援助を頂いた外科教室 児島秀

行,池 田邦太郎両博士,半 谷真学士に深謝する｡
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