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京都帝岡大事潜皐部外科撃研究室（鳥潟教授指導）

大男匹院謬生啓謬士 寸、 津 茂

Experimentelle Erforschung iiber die Gewinnung allgemeiner 

aktiver lmmunitat mittels der kutanen Applikation 

der lmmunogene als Salben 

VL Mitteilung: Vergleich der intravenゐenEinspritzung des Kokti・

gens in der Menge von 1,25 ccm mit der Applikation der 

Koktigensalben in der Menge von 2,5 ccm resp. 

3, 75 ccm als Koktigen 

Von 

Dr. S. Ozu 

〔Ausdem Laboratorium der Kais. Chir. Universitatsklinik Kyoto 

(Prof. Dr. R. Torikata）〕

In der V. Mitteilung wurde festgestellt, dass cler grosste Agglutinintiter des Blutserurns bei 

der Vorbehandlung mit derλpplikation der Koktigensalbe ein entschieden kleinerer ist als der 

bei der i. v. Einspritzung derselben Menge Koktigens. 

Im folgenden soll nun gepr凶 werden,ob die Ve1玄rosserungder Menge der Salbe und 

somit die der vorbehandelnden Hautober臼achedie AuslOsung des spezifischen Agglutinins im 

Blute zu erhohen imstande ist. 

Die Ergebnisse der Versuche gehen aus folgend日rTabεlie hervor : 
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Tabιlie I 

Di.e Ver叫hicbung des Titers d~s gegen’Jyphusba>,illen gerichteten Agglutinins {Mittelwerle 

von je 3 Kani1叫 en).

Kaninchen 
Titer des Antityph恥 bazilkn-Agglutininoim Hlule; u. メ・ zu-:;:Pa 

Abnah 田

wurden vor-
vor der na.:h dヒY Vorbehaodlung a1旧 Korper-Vor-

behandelt <lurch behand-
s:r中 I7.Tage I 11.Tage i 15.Tage I 20.1判別gci 30.T叩

gewichts am 

lung 30. Ta~ょe

i. v. Jnjektion 

品｜von 1,25 ccm 
llJJ 8oo 700 700 600 -166 Typhusl>azimen-

l心＞ktigen

4 g I 66 
](QKtigensal~ell I 366 566 866 866 766 733 533 + 16 

6 g I llA 

KoktigensalbelJ I 一 333 666 933 866 800 666 466 -166 

1) 2 g Salbe enthalten 1,25 ccm Kol、tigenswie l川 dcri. ". Injekt凶n.

Zusarnrnenfassung 

1. Der grosste Agglutinintiter Iiess sich bei der i. , .. Injektion des Koktigens (in der Menge 

von 1,25 ccm) am 7・Tagefeststellen, w品hrendsich dies bei der Applikation ・c]er Koktigensalbe 

einige Tage verspaterle und erst am H・Tagee1folgte. 

z. Der grosste Agglutinintiter betrug 1533 bei der j, , .. Injektion des Kokligens von 1,25 

ccm und 866 bzw. 933 bei der Applikation der Koktigensalbe in der Menge von 4g (mit 2,5 

ccm Koktigen) bzw. 6g (mit 3,75 ccm Koktigen). 

3. Der Agglulinintiter am 30. Tage nach der Vorbehandlung er、.viessich als 600 bzw・533

oder 466 je nach der i. v. Einverleibung von 1,25 ccm Koktigen bzw. der Applikation der 

doppell oder dreifach so grosseren Menge desselben Immunogens a1s Salbe. 

4. Was die durchschnittliche Zu-resp. Abnahme des Korpergewichts der Versuchstiere am 

30. Tage nach der Vorbehandlung :mbet1ifft, so erg乱bendie Injektionstiere und r:lie 6g-Salbentiere 

eine Abnahme von 166 g und clie 4g-Salbentiere eine Zunahme von 16 g. Dies sagt uns, <lass 

die verschiedene Art um! Weise der Vorhehandlung auf die Tiere keine merklichen Unterschiede 

in der N色benwirkung(Vergi庇ung)ausiibte. 

5・Da:herscheinen die Erfolge der kutanen Salben-Immunisierung trotz Vergrusserung der 

Salbenmenge （~omit auch die der zu schmierenden Hautober臼ache)denen der i. v. Injektion 

des I mmun0gens hei weitem nachzustet】en.

6. Die Frage, ob die sich der Vorbehandlung angeschlosse Antikδrperauslosung im Blute 

gerade die allgemeine, aktiv erwort>ene spezifische Immunit昔tausclriicke, wird in der VIL !¥Iittei・

lung experirnentell beantwortet、1・erden. (Autoreferat) 

緒言一賓験目的

第5報＝於テ腸Lチフス「菌Lコクチゲン「軟膏幻C(i＿コクチヂン寸含量＝1.25矩）ヲ皮！甫ノーNti所

=24時間貼用スルコトニヨツテモ亦タ血中凝集素ハ第11日目ニ至ルト最大値ニマデ増強スルコ
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トカ、読明サレタc

然シ乍ラ静脈内へ同一」コクチゲン1ノ同一量郎チ 1.25詫ヲ注射シタモノト比較えレバ撰集素

ノi歪生ガ逝カ＝iWi¥.1妓（1933'f.J-767）ヂ且ツ遅延（7日日ま；J・n日円）スル。IWチ第H裂ヨリ第4報マデ＝

黄色葡萄欺球菌しコクチゲン「ヲ使TIJシテ雨者 ノ発疫獲得控度ヲ特殊Lオプソニ オ1ヲ指標トシテ

比較研究シタ結処トハ趣ヲ異＝シタ所見 トナツタノデアル。

ソコデ本貫験＝於テハ静脈内へ 1.25詫ノしコクチゲ ン1ヲ注射シタ揚合ト同様 ノ免疫放処ヲ得

Fレ矯ニハ＇ 11易」チフス寸菌」コ クチゲン寸軟宇河占川 ノ：量（従テ亦タ貼川皮1尚・面積）ヲ増加ス レバ出来

ルカ否カヲ検セントスル Yデ：アル。

賓 験 材 料

1) 費騒動物

約2砥ノ白色家兎デ自ii血清ノ標準腸LチフスlR令断液＝封スル凝集ftllOOf者以下 ノモノノミ ヲ濯

擦シテ使mシタ。

2） 兎疫元

a) 腸しチフス1菌しコクチゲン寸

市販ノ.l'.jiF.J免疫研究所製造ノモ ノヲmヒタ。 （昭和8年4月4日製造）

b) 腸」チ7 ス1菌Lコクチグン，ilik'I苦

第5報ニ記載シタ通 リニ訓裂シタ。 ソレ故，此 ノoj!J.とi’；：：！.JL.＞、Lコクチゲ ン寸ヲ1.25括合ffシ

テヰyレ；翠デアyレ。

3, 可検血清

家兎ノ耳翼静脈ヨリ2括ヲ採血シ．遠心シテ血清ヲ分離シタ。

4) 凝集反感検査用標準腸窒扶斯診断液

第5報ノ貰験＝使用シ グモノ ヲソノ催問ヒ タ。

費験方法

Nii血清ノ撮集｛買lOO倍以下ノ家兎ヲ λ，B,C 3群＝分チ，1群3頭宛ト シ，各群各頭ニミ欠ノ如

キ操作ヲ施シタ。A群 ＝於テハ作家兎 ノ耳翼{i$,ffi内へ腸Lチフス「菌Lコクチがン寸ノ1.25耗 （軟

背：U.L.r!tニ合布サレテヰルLコクチゲン寸量）ヲ注射シタ。 B群＝於テハ各家兎ノ左右雨背ヲ夫k

弟I］毛シテ-t.5糎平方 ノ正方形ヲ記録シ， コノ範園内＝各々'DC宛（合計HUノ腸」チフス寸菌Lコタ

チゲン寸軟’ffヲ常貯シタn C群＝於テハ各家兎ノif部 ノ1c，右及ビソノ1附JJノ3個庭＝同様＝各

範閣 ＂＇＂：！.瓦宛（合計fill)ノ軟泊：ヲ塗擦シタ。

軟膏ヲ前擦シタ部分ハ古1J寅験ノ如 クしゴム「板ヂ盤 ヒ，京［！jl}fl；デ固定シ，吏＝繍併ヲ施シタ。

ソシテ：！.4時間後ニしベンチン 1デ軟’i"j'ヲ清拭シグ《

以上 ノ ~ll キ3種類 ノ免疫底世ヲ施行シタ後， 1ヶ月 llll ＝瓦ツテ血q.1 エ産生セ ラ レタ凝集素ノ増

減ヲ第5報所ifocノ凝集反臨検賓方－法ニヨ ツテ追及シグの
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寅験成績ハ第J.-9表ユ示サレタ通リデアyレ。

腸しチフス可保i~ コクナゲン 11.25)l::~将脈内注射＝ヨル血中凝集素ノ産生（家兎第12波）

血清稀得度 I~o ・I 40 I so 11叩州001叫印0110001“60012州削｜州酬｜印0011000
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ff十｜併｜怖いtl+l+I+ +1-1_1 
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腸 Lチ 7 A 1菌Lコクチゲン1].25；耗静脈内注射＝ヨ ル血巾凝集素／産生（家兎第18~）（）

竺戸様度 120.J40/ so 110012州州叫1800[100 600;20QIJ1; 

1一1一1-1-1-
’5日 ｜十術 ｜情｜情｜怖いtI＋＇ ム d lー ｜ー I- Iー ｜ー lム l ー

1t十；廿十i1t十｜廿十 i1t十Itt十｜＋ 』↓ I ...I... I ...I... J -

1t十 怖 ｜情｜情ー｜・廿十｜＋＋ー｜＋ ム l 占・－ ＇ ー

廿十 甘十 ｜廿十，｜廿十｜＋＋｜＋＋｜＋ ...L. ・－ ＇ ー l ー
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li50 

2100 

1750 

li50 

1750 

1800 

1850 

2000 
一

一

一

一

一

i

: 7日

• ；］］日
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第4表 腸Lチフス1菌しコクチゲン 1軟膏4瓦貼用品ヨ Pレ血中凝集素ノ産生（家兎第10盟主）

胤清稀穣度［ 20 140 I so 1100 I州4001印ooJ加ol削 11叫00

h「1:1:1:1~1=J~tr=t l ~~1= 1=1= 1 =I~ 
11日 竹十 廿十 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ 一

15日 廿f 甘十 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ ー

20日 廿十 tt十 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ 

25日 廿十 甘十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ 

：［：｜：｜：；： 30日 廿十 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ 

血清稀蒋度 ！20 J 40 ! so I削｜叫001州州剖0/1000J1叫
瓦 ＼＼－？～｜＋＋｜＋｜＋｜－｜－卜｜－ト I-: -I 

ー

ー

2050 

2000 

2050 

2000 

2000 

穏重

2200 

2040 

2200 

11日

1:1:1川：｜：｜：与｜ι1=1-1-1-n-1
:I: I: I: I:: I: I: I: I: - I 2150 

15日 2050 

21l日 廿十 世十 廿十 ＋＋十 ＋＋ ＋ ＋ 2000 

'.!o日 廿十 制十 廿十 情 ＋＋ ＋ ＋ 一 ・ー ' 2000 

30日 情情情 ＋＋ I+＋ ＋ 2100 ＋＋ー一一 一 一 ー
’唱 』

第6表 腸ιチ 7ス寸蘭Lコクチゲン1軟膏4叉貼用＝ヨ ル血中凝集素ノ産生（家兎第17披）

血清稀稼Jlr ! 20 __ 140_ I so J州2州ooJ品川
三＼＼竺 ＋｜卜｜ー 1-1-

2200 ＋ 一 一 一

5日 ＋＋ 一 2300 

7日 甘十＋＋＋＋＋＋ 一一 一 一 2250 

11日 2250 

15日 tt十 tit 情＋＋＋＋＋ ーー 一 ー 一 2~00 

20日 tit 廿十骨十＋＋ ＋ ＋ 一 一 ー 一 一 2300 

2.）日 tit 甘十＋＋＋ ＋ ＋ 一 一 一 2300 

30日 廿f 計十件＋＋＋ 一一 一 2350 
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•1表腸Lチフス1菌L コタチゲ ン 1軟膏6叉貼用品ヨ Jレ血中採集素／；産生（家兎第11君主）
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第 9表 腸Lチフス1菌Lコクチゲ ン守軟膏6瓦貼用＝ヨ ノレ血中凝集素ノ産生（家兎第19披）

血清稀得度 I20 I 40 I 80 i I山川
否二；；更；＋＋

＋｜＋胃百一 一一 2150 

5日 廿十 廿f 甘十 一？・ 2200 

7日 廿十 制十 ＋＋ 一一 一 2200 

11日 制 廿十 官十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ 十 2050 

15日 甘f tit 廿十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ー 一 1950 

20日 廿十 甘十 甘f ＋＋ ＋＋ ＋ 
＋同一一←

ー 一 1850 

25日 廿十 官十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ 一一一 一ー ー ]!l50 

30日 廿十 廿十 ＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 一一一 2000 

所見栂括及ビ考察

以kノ結果ヨリ各種兎疫操作後ノ；血中凝集素ノ産生献態ヲ概括スルト第10表及ピ第1闘ノ如
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クデアル。

免疫廃置

第19表各免疫慮置ユヨ ル血中抗腸Lチ 7 ス可菌凝集素ノ産生（3頭平均）

免疫~I 免疫~置後経過日敏ト血中ノ凝集償 ! 30目白ユ於
I ' ' I I ,. I iケル憾重平

置直前 I5 日 I1 日 ［11 日 I15 日 I20 日［ 25 日 I30 日｜均増減

静脈内注射 1 80 

軟膏4瓦貼用 1 66 

軟膏6叉貼用 1 80 
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+ 16 
- 166 

静脈内注射＝ Lコクチゲ：.－＇， 1.25姥

軟膏 4支＝ Lコクチゲy a合；量2.5銘

軟膏 6叉＝ ~コクチゲ：.－＇，含量3.75括

第 l圏各免疫盛置ユヨル血中産生1疑集素ノ推移（第10表参照）

2000 

f500 

5 7 If 15 20 25 30_ 

~ 
割増
事選 fOOO 

ヘ

信 500

脅さ

『 免疫慮置後経過目抜

I＝腸Lチフス1菌しコクチゲン可1.25施静脈内注射

I＝腸Lチ7ス守菌Lコクチゲン可i欽膏4叉（Lコクチゲ：.－＇ '=2.5姥）姑用

I= " " 6京（Lコタチゲン’＝3.75姥）貼用

上記ノ：事賞カラシテ次ノ：事項ヲ認識スルコトガ出来ヤウ。

1) 腸・」チフス1菌Lコクチダン11.25詫ヲ静脈内へ注射スレバ，血中凝集素ハ念蓮ニ増加シテ，

注射後第7日目＝最高凝集慣 1533倍トナリ， ソレカラ究第＝減少スルガ，第30日目ニ至1レモ尚

ホ600f吾ノ強度ヲ持続シテヰル。

2) 腸Lチフス寸菌Lコクチゲシ「軟背4瓦（Lコクチグン1含量＝2.5耗） ヲ皮膚ノー局所（4.5cm22 

個所）ニ24時間枯1'11シタ場合＝ハ，血中凝集素ノ増加ハ徐々デアツテ第11日目＝最高蹟集慣866

倍トナル。減少モ亦極メテ徐々デアツテ第30日目ノ凝集ft[ハ533倍デアツタ。

3) 腸Lチフス寸菌Lコクチグン寸軟膏6瓦（」コクチグン「含量＝3.75提）ヲ貼用シタ揚合＝ハ，血

中凝集素ノ府減ノ欣態ハ4瓦 ノ場合 ト殆ンド同様デアツテ．第11日目ニ最高議集憤933倍トナリ

第30日目ノ凝集前ハ466倍デアツタ。

4) ？も々ノ段高凝集慣ヲ比較スルト，静脈内注射ガ最高デ，毛穴ハ軟管6瓦，最低ハ軟背4瓦デ

アツタ。コレヲ比例デ示スト， 1.8（静脈内注射） : 1.1(軟管6瓦） : 1.0（軟背4瓦）デアル。
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5) 第15日以後ハ何レモ殆ンド同程度ノ凝集憤ヲ示シツツ下降シタ。卸チ15日ヲ経過スルト

血液ハ何レモ略々同量ノ凝集素ヲ合イiシテヰタ。

6) Lコクチヂン「ノ静脈内注射デモ， Lコクチグ ン「軟背ノ皮膚貼用デ、モ，第30日間＝於ケル

信重ノ費化ハ略ボ同ーデアツタ＂ gpチ試歓＝事；j・スル毒力ハ何レノ免疫底置デモ略ボ同程度ト認

メテヨカラウ。

以上ノ如ク第5報＝於ケル貼fl1軟背量2瓦ヲ本寅験＝於テハ4瓦，叉ハ6瓦エ増加スルト共＝莞

疫元嬬取皮庸商ヲモ横穴セシメ． ソレニ由ツテ生ズル血中濃集素ノ増加ヲ視察シタ結果，第5報

デハ軟部瓦貼附ノ場合ト静脈内 1.25姥注射トデ最高凝集慣ノ比ハ0.4:1.0，本賓験ニ於テハ軟

膏4瓦貼用ト静脈内1.25詫注射トデ最高凝集憤ノ比ハ0.5:1.0，軟干f6瓦貼用ト静脈内1.25詫注射

トデ最高凝集憤人比ハ 0.6:1.0ト言ツタ椋＝，貼flj軟膏量ニ伴ツテ塗擦皮騎面ヲ増加セシメル

ト，之レト連行シテ凝集慣モ多少増大シテ行クコトヲ認メタノデアル。

然シ乍ラ此ノ増加タルヤ賓ニ僅少デアツテ，コノ結果ノミヨリ推考スFレト静脈内注射ト同程

度ノ凝集慣ニハ軟背皮膚貼附ニヨツテハ到鹿達シf'.}ナイト言ハナクテハナラヌ。

然シナガラコノ結県カラシテ直チニ『軟膏貼m莞疫ノ殺県ガ劣弱デアル』ト学lj断スルコトガ聾

賭サレルモ JデアFレ。何トナレパ」コクチゲン寸ヲ皮庸ノ一局所＝外用トナス時ハ局所皮虜ノ喰

細胞ハ自働的＝発疫元ヲ構取シテ，二次的＝全身免疫ヲ獲得スルコトハ動カスペカラザル事寅

デアツテ，既ニ黄色葡萄ill¥球菌しコクチグン寸軟膏ノ皮膚貼用＝ヨル特殊」オプソニン1ノ血中産

生デ明白＝立誼サレテヰルカラデアル。ソコデモ欠ノ様ナ考察ガ許容サレfレ。

I. 局所発疫カラ二次的エ全身尭疫ヲ護現スル揚合ニハLオプソェン寸ノ血中産生ハ高度デア

ルケレドモ，共他ノ抗髄，例ヘパ凝集素ノ如キモノハ高度＝費生セヌモノデモアラウカ。

経口尭疫デハ消化管粘膜＝於テ兎疫獲得ガ充分デアルケレドモ，流血中＝於テ凝集素ノ立誰

サレル程度ハ甚ダ微少ナルモノデアyレ。

2. 経口発疫底置ヂハ血中ノ抗開（例ヘパ凝集素）ノ産生ガ甚ダ微弱デアル＝モ拘ラズ腸管 F

克疫ガ高度デアルト同様＝，尭疫元軟膏貼用ニヨ Yレ全身売疫（印チ経皮尭疫）＝アリテモ亦タ免

疫底置直後ニ於テ血中ニ現ハレル援葉素ガ微少デモ，併シ外界カラ同名菌鰻ガ血中へ侵入シタ

様ナ際＝ハ，静脈注射デ免疫サレテ居ツタ動物ト同等以上＝ソレニ反際シテ血中凝集素ノ産生

モ頴著ニ大トナFレモノデハ無カラウカ。

3. 莞疫元軟背貼Jrl.：：：.際シテ，モシモ局所L皮庸ノ細胞ガ軟背中 ノ細菌性尭疫元ヨリモ，更ラ

ニー居好ンデ喰燈スル様ナ物質ガ軟背中＝混入サレテ居ツタナラパ，細菌性発疫元ノ：方ガ局所

デ喰燈サレFレヨ リモ，ヨリ 多ク全身性ニ移行シ，従ツテ血中凝集素ノ;;r：生モ亦タ大 トナJレモノ

デハアルマイカ。

以上ノ；考察ガ県シテ事賓ト一致スルカ否カハ今後ノ研究デ悶明サレルデアラウ。
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会長守 ..,,. 
十 一ハロ 問

腸しチフス寸菌Lコクチゲン寸軟官ヲ家兎表皮4.5糎平方ニ2瓦宛ノ割合デ， 4瓦及ピ6瓦ヲ貼用シ

タ揚合ト. :2瓦ノ軟背中＝含有サレテヰル Lコクチヂン1量 1.25姥ヲ静脈内へ注射シタ揚合トノ

血中凝集素ノj奈生ヲ比較シタノニ下 ノ成績ヲ得タ。

1) 静脈内注射デハ第7日同＝，軟官貼用デハ第11日目ニ最高凝集憤ヲ示シタ。 gpチ軟背デ

ハ忌大凝集的ノ現ハレルノニ約4日後レタ。

創 作々ノ；最高凝集憤ハ静脈内注射デハ1533，軟背41［貼附デ、ハ806，同6瓦貼用デハ933トナ

ツタ。自Pチ軟管デハ最大凝集｛買ハ来月J1,1，モ小デ、アツタ。

3) 売疫底t崖後30日日ニ於ケル擬集憤ハ静脈内注射デ600, 4 Ii軟官デ533, 6瓦軟背デ466デ

アツタ。

4) 以上ノ事賞ハ 「腸Lチフス寸ノ強防＝闘シテハ発疫元4次官ノ（24時間）皮膚貼用へ到底免

疫元ノ静脈内注射ノ放浪＝及ビ得ヌ」カノ：如クニモ見エJレガ，以上ノ如キ互ニ相異ル二様ノ前

庭置ヲ受ケタル動物カI,:2,3個月或ハソレl'I、上ノ時日ヲ経過シタ後円小量ノ同名菌ガ組織中（或

ハ血中）へ位入シタ際ェ，如何ナル発疫的全身反腹ヲ示スカヲ見極メタ上デナイト，民ノ’免疫

獲得程度ニ就テノ判断ハオミダ下サレヌモノデアル。

5) 以上ノ事責＝操リテ二Y,-7 lレ＝．発疫元軟背ヲ皮膚.:o-24時間帖月jシテ以テ全身売疫ヲ琵生

セシメ ントスyレニ官リ．何程ノ軟膏ヲ何程ノ皮膚白．ニ貼朋スレパヨイカ ノ賠ニ就テハ，更＝研

究ヲ必要トスルモノデアツテ，或ル一定度迄ハ軟t;if量ト貼用皮府面積量トノ婚加ニヨリテ，免

疫獲得程度モ亦タ増強スルモノノ如クデ、アル。

6) ヲモ疫底置後30日目＝於ケル卒均組重ハ静脈内注射及ピ6瓦軟膏デハ166瓦減少， 4瓦軟膏

デハ16瓦増加デアツタ内自日チ発疫操作ノ；住1異ルニ従テ一定ノ表作用ノ差別ノ布無ヲ認メ 1レコト

ガ出来ナカツタ。




