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           The Effect of "Moriamin-S" on Leukopenia 

        I. Study on Increase of Peripheral Leukocytes in Number 

                                Shozo MATSUURA 

    From the Department of Urology, Kurume University School of Medicine, Kurume, 

                           Fukuoka Prefecture, Japan 

 (Detector  : Prof. Dr. Shigematsu) 

   It was recognized that the general amino-acids preparaion "Moriamin-S" was very 

effective on leukopenia both in clinically and experimentally, which might be a kind of vital 

reaction caused by a treatment of malignant tumor. 

   The increasing effect of this drug on the number of peripheral circulating leukocytes 

both in patient with leukopenia and in amimal with experimentally produced leukopenia 

was reported in this first report.

緒 言

近年抗癌製剤として各種 の化学製品が相次い

で現われ,或 は残り或 は姿を消してゆ く.悪 性

陣瘍の化学療法は一般に宿主に無害で腫瘍その

ものの発育を妨害,抑 制,破 壊し延命 に解 され

て居る様であるが,こ れらの点に最 も近いと目

されるNitromin.Azan.Sarkomycin.Carzi-

nophilin等 が現在第一線で盛 に使用されつつ

あり,又 一方X線 深部治療,ラ ジウム,コ パル

ト・更に ホルモン療法 も盛 に応用されつつあ

る.こ の様に入類共通の敵である悪性腫瘍の絶

滅をあざして先達は執拗な努力をあらゆる分野

に於いて続けて来たし,叉 今後共更に此の努 力

は限りなく続けられて行 ぐだろう.然 しながら

悪性腫瘍に奏効し宿主に全 く無害という薬剤,

生化学的療法,又 理学的療法 と云 うのは未だ完

傘塗域に蓮せず 溝療中途にして 目的塗達 し得

ず,休 止期或は中断を止むな くされる事が屡汝

である.彼 岸を望んで達し得ぬ苦渋を味わされ

る事の如何 に多い事か.

私は最近泌尿 器科領 域に於 ける悪 性腫瘍に

Carzinophilinを 使用して,可 成 りの臨床的効

果を認めその経過に期待 をかけたのであるが,

著明な白血球減少症 と全身倦怠感,食 慾不振 の

ためその継続的治療を中断せざるを得ぬ現状に

再三遭遇 した.

従来より白血球減少症 に対 して,種 ・々の治療

薬剤が挙げ られて居 るが何れも完全なものは期

待 し難い.た だネズ ミに於いてX線 に依る致死

的効力がシスチンで抑制 される事 は既に知 られ

て居た事であるが,此 の本態究明に関 しては,

武藤 の所謂 電電ノイ トロフイリン学説"更 には榊

原のシスチン,シ ステインは一種 のノイ トロフ

イ リンであると云う詳細な実験的研究がある.

元来雌のシスチン,シ スティンは硫茸を含有す
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るア ミノ酸 の一つであ り,広 汎な る生物学的作

用 を有 し,動 物の発育生存 上又 は栄養上欠 くべ

か らざ る もの とされ て居 る.従 来 この シスチ

ン、システインを白血球 減少症 に対 して使用 し

た臨 床的効果 は概 して良好 であ り,諸 家 の結論

は一応,血 球 の骨髄 か らの生 成 と遊 出を促進す

る為 であろ うと云 うことに帰結 して居 る.更 に

1953年 に到 ってH.M.Patt,H.H.Voge1等

が恐 るべ き水爆 の放射 能 とア ミノ酸 の関係 につ

いて行 つた実験 は,更 に新 しい事実を吾 汝に教

えた.即 ち同一条件 で飼育 された25匹 のマウス

を二群 に分 けて10匹 を対照 とし,シ スチ ンはそ

の塩 酸塩 の12.5%溶 液 を10-N水 酸 化 ナ トリウ

ム液 で中性 とし,そ れをマ ウス にPro .kg129

の割 合 で静脈注射 した.対 照群 には同量 の5%

食 塩水溶液 を与 え,こ れ らの5～15分 後 にガン

マー線80～90分 間,ニ ユ ー トuン60～90分 間 照

射 させ た.そ の結果,対 照群 は何 れ も致 命的 な

作用 を受 けたのに対 して,シ スチ ン前処 置群 で

は,之 等が ガンマー コバル トCo60及 び高速

ニユー トロン とガンマー線 との比較実験 で ,シ

スチ ンはガンマー線 に対 して,昌 ユ ー トロンの

2倍 の防禦 効果 を与えた と云 うので ある.以 上

い ささか シスチ ン,シ ステインの効果 につ いて

述 べた.

先 に触 れた様 に,白 血球 減少症 に対 して抗癌

製剤投 与の中断を止 むな くされ た2.3の 症 例

について本稿 にて取 りあげた強力Moriamin

Sな る綜 合ア ミノ酸製 剤 を投与 した処,将 に劇

的効果 を得たので,更 に2,3の 動 物実験 を追

加 し所期 の 目的を達 したのでその成績の一端 を

此処 に発表す る次第 で ある.

表1モ リア ミy,強 力 モ リア ミソーSの 組 成一
Lア ル ギ ニソHCI

Lヒ ス チ.ヂyHCI・H20

Lイ ソロ イ シy

Lロ イ シy

Lリ ヂ ソHCL・2H20

Lメ チ オ ニy

Lフ エ ニt-'ル ア ラ ニ ソ

Lス レ オ ニ ソ

DLス レ オ ニ ン'

DLト リプ トプア ソ

Lバ リン

グ リシ ソ

ニ コ チ ン酸 ア ミ ド

0.270

0.130

0.260

0.580

0.490

0.170

0.290

0.110

0.140

0.060

0。200

0.333

0.007

%
0.800

0.400

0.780

L750

1.460

0.500

0.870

0.330

0.420

0.180

0.610

1.000

0.020

%

合 計 3.040 9.120

強 力MoriaminSの 組 成(表1参 照)

本剤 は モ リァ ミン,強 力 モ リア ミySと2種 あ り,

そ の組 成 は 同一 で あ る が各 単 一 ア ミノ酸 の含 有%が 異

つ て 居 る.即 ち表 示す る如 く8種 の 必 須 ア ミノ酸 と3

種 の半 必 須 ア ミノ酸 の配 合 よ りな っ て居 る.L-Argi-

nineHCI,L-HistidineHC1・H20,L-lsoleucine,

L-Leucine,L-LysineHCI・2H20,L-Methionine,

L-Phenylalanin,L-Threonin,DL-Threonin,

DL-Tryptophan,L-Valine,Glycine,Nicotin-

amide(Tryptophan溶 解 補 助 剤)以 上 の13種 で あ

る,又 本剤の組成上の特徴は

(1)成 分 は常に一定である.

② 成分配合率が合理的.

(3)L型 ア ミノ酸を主体 とする.

(4)体 蛋 白合成速度が早い.

(5)ペ プチツドを全 く含まない.

以上を強調して居 り,そ の使用上の特徴としては注

射速度が早 く,容 量が少 く操作に便利であ り,経 年変

化の心配なく,他 種栄翻1と の混注が自由であ り,副

作用が認められない点等を挙げて居る.

以上の組成が示す様に可成 り高濃度の必須アミノ酸

混合溶液であり,巣 養剤,輸 液,保 液としての価値は'

既 に諸家の認める所である.

臨 床症例(表2.3.4.グ ラ フ2.3.4.参 照)

表ならびにグラフを見て頂けれぽ明瞭であるので此

処では詳細な説朋を省き,第1症 例にっいてのみ簡単

にその経過を述べる.

第1症 例,65才,家 婦,診 断 再発性膀胱癌.(表2.

グラフ2.)表 示した様に既に3年 前に膀胱癌で膀胱壁

部分切除術を受けた再発性膀胱癌に対してCarzino}

philin治 療 を行ったのであるが,Carzinophilin治

療開始後10日 間総投与量50,000単 位 にて自血球は6,50

0よ り3,600に減 少し,愚 者は強度の食思不振と全身倦

怠感を訴え・膀胱鏡的には腫煽の所見軽減を認めたに
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表2臨 床症例(膀 胱癌)No.1

抗癌 製剤に依る白血球減少に対するM.S.の 効 果

C,P

5,000単 位

連 目

M.S.

20cc

連 目

C.P.

M.S.

C.P

M.S.

C.P

M,S.

白 血 球 数

6,500

7,200

6,400

3,600

3

4

4

6

7

600

200

600

400

300

7

6

6

5

5

300

100

100

300

200

5,200

5,6∞

7,6∞

7

7

6

6

5

窺

600

300

000

200

400

600

3

5

6

7

7

7

600

400

200

4∞

2∞

400

7

7

5

4

3

400

200

200

200

200

3

3

4

4

5

6

200

200

100

600

200

000

使 用 法

5,000×10日

50,000

20CC×12目

240CC

5,000×12目

60,000

20cc×6目

120㏄

5,000×12日

60,000

2Qcc×12日

240CC

5,000×12目

60,000

20cc×15日

300cxc

総 量

C.P.

50,000

単 位

(グ ラフ,2)

臨床症例(膀 胱癌)No.1
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抗癌 製剤に供る白血球減少に対するM.S.の 効果

一 抗癌剤投与期間中の白血球減少
…一・…MorialninS投 与期 聞 中の 白血 増 加

M.S.

240cc

C.P.

110,000

lO.eOO

㎜へ ん ～へ

M.S.

360c.c

表3臨 床症例,(膀 胱頸部癌,外 陰癌)No.聾

抗癌製剤に依る白血球減少に対するMSの 効果

C.P

170,QOO

C.P.
2,000単 位

3日

5,000単 位

10日

M.'S.

60QCC

M.S.

(20cc×2)

連日

C.P

230,000

C.P

5,000単 位

連 日

M.S.

900CC
M.S.

(20㏄ ×2)

註C.P.=CarzinophilinM.S.tMoriaminS
連 目

7

5
5

6

4

3

3

200

600
200

800

200
800

900

3

4

5

5

6

6

900

800

200

600

100

900

6

5

6

6

6

6

4

4

900

600

000

2∞

000

20Q

800

500

4

4

4

5

5

6

7

500

1∞

600

200

500

goo

600

日

2,QOO×3=6,000

日

5,000×10=50,000

(20cc×2)×7

280cc

目

5,000×19

95,000

日

日

(20cc×2)×14

560cc

C.P

56,000

単位

M.S.

280cc

C.P

151,000

M.S.

840cc

かかわらず継続治療の一応中断を止むなくされた.栄

養源補給の目的で強力モ リア ミyS20ccを 連 日12

日聞総量240 ,cc投 与を行った所,次 第に食思増進,

全身倦怠感の回復と共に白血球も3,600よ り漸次上昇

し,7,300と 正常域に回復した.そ こで再びCarzi-

nophilin2日 間総量60,000単 位を投与した.再 び白血

球数は7,300よ 、り5,200に 減 少したので止むなくCar一

zinophilinを 申 止 し強 力 モ リア ミys200ccを6

日総 量1200qc投 与 して7,600と 正 常域 に 回 復 した.

其 の後 更 にCarzinophilinを 投 与 し強 力 モ リア ミソ

Sと 交 互 に 使 用 し っ っCarzhlophilin総 量230,000単

位 を投 与 し得 た.此 の間 強 力 モ リア ミソSの 白 血 球数

増 加 の 効力 は表2,グ ラ フ2.に 示 す 檬 に極 め て 有 効 で

あ つ た.更 に第2,第3の 症 例 もほ ば 同 じ程 度 の 白 血
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(グ ラ フ,3)

臨床症例(膀 胱頸部癌、外陰癌)

抗癌製剤に依る白血球減少に対するM.S.の 効果

一 航癌剤投与期聞中の白血球減少

一…MoriaminS投 与期間中の白血球増力g

10000

5000 /㌧ ～/帆

10,000

駆)oo

(グ ラ ツ,4う

一 ザ ノレコ・マイ シ=/S.

一"一一 コバ ル ト照 射CO.

_MoriaminS.M.S.

号

ぴレ》＼ だ
感_ノ

表4臨 床症例(膀 胱癌)No.皿

抗癌剤,特 にCo6。 照射による白血球減少に対する

M,Sの 効果

H・1赤 血 球i白 血 球

球数増加を認めた.

以上の臨床的実験成績 より強力モリア ミソSの 白血

球数増加能力に着目し,以 下行った実験に於いて明ら

かにその能力を実証し得た.

動 物 実 験(表5.6.グ ラ フ5.6.7.8.9.参 照)

初 診 時

S,109

S.209

S.309

S.409

76%
72
75
70
75

475万

482

4∞
335

380

4
5

5

7

6

950
600

100

200

800

10日間 中止

Co60250γ ×10日=2,500γ

Co60〃=5,000

Co60〃=7,500

Co60〃;10,∞0

75

68

390

335

6,000

6,600

6,800

5,200

10目 間申止

M.S20cc×10日=200cc

Co60250γ ×10日12,500γ

Co60〃=15,000γ

Co60〃:17,500γ

68

63

380

369

7,600

7,200

6,600

5,300

1週間中止

M.S.(20cc×2)×2目

M.S.(20cc×2)×5日

M.S.(20cc×2)×5日

M.S.(20ca×2)×3日

M.S.(20cc×2)×7日

68

70%
73%

330

425

430

3

3

4

5
6

6

goo

goo

100

800

400

3QO

M,S.総 量880cc

聲圭.S=Sarkornycine.

M.S.=MoriaminS

実 験方法

体重1.9kg～2.1kgの 雄 性家兎6匹 を実験動物と

して使用した.実 験的白血球減少症の招来にCazino-

philin静 脈 投与を選んだ.即 ち1日 量Carzinophi.

lin500単 位 を耳静脈 より6日 間総量3,000単 位を使用

し,No.3の み1,500単 位 にて死亡したが他は何れも白

血球数4,000代 迄減少せしめ得た.

以上No.1No.4.No.5の 家兎に強力モ リアミソS

2.Occ連 目静注16目 間,計32ccを 投 与した.No.

2.No.6は 対照として生理的食塩水20ccを 同檬16

日聞投与した.

Carzinophilin1日500単 位 と云 う量の決定は文献

上家兎に対する毒性上ほぼ安全 と見られる量である.

強力モリア ミys2.Occと 云 う量の決定はPro.

kgよ り考えると稻々多量に過ぎたが本実験にあって

は,果 して白血球数に如何なる影響を与えるかを蜘ら

んが為に行ったものであるので別に深い意昧はない・

以上の方法により行つた実験の成績は表及びグヲフ

に示す通 りである.

実験成績

家兎No.1(グ ラフ5)=処 置前平均白血球数11,②

00,Carzinophilin500単 位を連 目耳静脈 より静注,

第5日 即ち総量2,500単 位 にて急激に5,600次 いで第6

目4,000に 白血球数の減少を認めた.依 って直ち羅強

力モリア ミンS2.O、.ccを 耳静脈 より連艮静注して噛
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表5C.P.に 依 る白血球減少

家 兎
No.

No,1

No.2

No.3

No.4

No.5

No,6

自血球数

11,000

9,200

12,000

12,200

11,600

12,400

睦! 500
12,000

!O,∞0

12,800

13,000

13,000

13,600

500

1,000

12,600

12,0∞

9,000

13,800

13,000

15,000

500

1,500

!2,000

12,200

4,000

13,600

13,200

13,000

500

2,000

12,000

11,000

死 亡

13,000

11,000

12,400

500

2,500

5,600

6,800

5,000

6,400

10,0QO

500

3,000

4,000

4,200

3,800

4,000

4,400

註C.P.は500単 位 を連続6目 総量3000単 位 を投与した.

表6M.S.に 依 る白血球増加
8目 16目

家 兎
No.

白
血
M.SL

1日 量2・Occ2・02・02・0
2.0
1
2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.O 2.0 2.0

球 総 量2 .㏄。4.。6.。8.。 10 12 14' 16 18 20 22 24 26 28 30 32

No。1

(11,000)[
3,8004,0004,∞04,6006,800:7,0

(対)(9,200)

No.24,2004,0003,8004,2004,400

No.4
(12,200)
3,8004,0004,0005,2005,600

No.5
(11,600)
4,0003,6003,80014,40015,200

(対)(12,000)

No.64,4∞4,0004,0003,6003,800

7,2008,00011,00010,000 9,60010,600

4,6004,8004,600 5,000 6,6QO 6,000 6,800

7,4006,8006,200 7,000 7,800 8,800 8,600

5,6007,0009,600 9,00012,00012,20012,8∞

4,0004,4004,000 4,000 6,400 6,200 6,400

註(1)No.2,No.6は 対照であって白血球の自然増加回復を観察 した.

(2)()で 示すはC.P.に 依 って白血球減少を来す以前の白血球数である.

(3)M.S.は 厳格なP。kgに よらず,連 目2.Occを 耳静脈より注入した.

(4)No.3は 既 に死亡 して居るので此の表より除 く.

1aoOO

5.000

(グ ラ フ,5)

家 兎No.111,000→4,000MS.連 日2.Occ

-…CP .に依 る減 少(11,000→4,000)

一 一M ,S.に 依 る増 加(4,000→10,600)

(グ ラフ,6)

家 兎NQ.2(9,200→4,200)

対 照 自然 増 加 回 復
・・C ,P.に 依 る減 少(9,200→4,200)
一 自然 増 加(4,200→7,800)

lqeOO

5000



10.ODO

5DOO

248 松浦一白1血球滅少症に対する強カモ リア ミySの 効果

(グ ラ フ,7)

家 兎No.4(12,200→3,800)

M,S.連 日2.Occ

…・一一一一C .P.に 依 る 減 少(12,200→3,800)

-M .S.に 依 る 増 加(3,800→9,800)

ノレー●、〆 、

、、

(グ ラ フ,8)

家 兎No.5(11,600→4,000)

M.S.連 日2.Occ

-一 ・C .Pに 依 る減 少(11,600→4,000)

-M.S.に 依 る増 加(4,000→12,600)

lO,090

5.000

(グ ラフ,9)

家 兎No.6(12,400→4,400)

対 照 、 自然増 加 回 復

・・C .P.に 依 る減 少(12,400→5,000)

一 自然 増 カロ(5 ,000→6,400)

IODOO

血球数増加の状態を検した。第4目 総量8.Occに て

白血球6,800,次 いで次第に増加傾向を示し第8目 に

8,000,第16日 に総量32c,cに て10,600ま での白血球

増加を認めた.即 ち4,000の 白血球数を強力モリアミ

アソS2.Occ連 日投与18目,総 量32ccに て10,60

0と ほぼ旧態の白血球数に復し得た。

家兎No,2(グ ラフ6):本 例は対照例 とし減少し

た白血球数の自然増加の程度を検した.即 ち処置前平

均白血球数9,200,Carzinophilin500単 位 を連日耳

静脈 より静注した.本 例 も第5日Carzinophilin総

量2,500単 位にて急激に6,800,次 いで第6目4,200の

白血球数となった.依 つて直ちに翌目より生食水2.O

ccを 連 日静注してその白血球数の増加程度を観察し

た,本 例にあつてはその白血球数増加の程度極めて緩

慢であって,第8日 に4,600,第12日 に6,600,第16日

総量32ccに て6,800と ほぼ正常域に近づいたが未だ

処置前の9,200迄 は回復し得なかった.

家兎No.3:処 置前平均白血球数12,000,Carzi-

nophilin500単 位連 日耳静脈より投与第3目 総量1,500

単位にて白血球数4,000と 急激減少,翌 目死亡したの

で実験対照とはな り得なかったので削除する.

家 兎4(グ ラフ7)=処 置 前平均白血球数12,000,

上述 の如 くcarzinophilinに て処置した処第5日5,

eoo,第6日3,800と 白血球数の著明な減少を認めた.

直ちに強力モリア ミソSに て同檬 の処置を構 じてその

白血球数の増加程度を観察した.即 ち第5目10cc投

与にて6,800,第10日7,000,第16目 に8,600と 本例も

可成 りの白白球数増加を認めた.本 例は3,800よ り8,6

00に 白血球数増加を認めたのであるが,最 初の滅少程

度が4,000以 下であった為か16日 間の連続投与期間で

は旧態の12,200に は達し得なかつた.

家 兎No.5(グ ラ フ8)=処 置 前 白 血 球 数11,600,

Carzinophilinに 依 る処 置 後 第5日6,400,第6日

4,000,こ れ も急 激 な 白血 球数 減 少 を 認 め た.直 ち に

強 力 モ リア ミソSに よっ て上 記 方 法 で 処 置 した 処,第

6目bこ7,000,第8日9,600,第16日12,800と ≡著明 な白

血 球 数 増加 を 認 め た.本 例 は 白血 球数4,000よ り12,

800迄 増 加 した著 明 な例 で あ り,而 も旧 白血 球 数 と殆

ん ど変 化 の ない 状 態 に迄16目 間総 量32ccで 復 し得 た

定 型 的 例 で あ る.

家 兎No.6(グ ラ フ9)=本 例 はNo.2と 同様 対

照 例 とし て使 用 した.即 ち 同様 処置 に依 り12,400の 自

血 球 数 をCarzinophilin投 与6日 総 量3,000単 位 に て

4,400迄 減 少せ しめ 得 た.

本 例 に生 食 水2.Occ連 目耳 静 脈 よ り静 注 し ・16目
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間の白血球数自興増加度を観察したのであるが第12日

には6,400迄 増加し,全 観察期聞16日 間を終って白血

球数6,400で あった.

考 按

緒言の項で述べた如 く,悪 性腫瘍治療 に対す

る最大の難関は,生 体の各種製剤,放 射線,そ

の他に対する許容量である,そ の重要な部分を

占める白血球数減少に対する適確な治療法乃至

予防法は先述のシスチン.シ ステインを除いて

未だ発表されて居ない.悪 性腫瘍組織に対す る

充分な破壊能力を発揮し延命するだけの薬剤,

放射線量を使用するためには,此 の問題の解決

の一日も早からん事を各界に於いて要望 されて

居る事は疑 うべ くもない,現 在使用されつつあ

る抗癌製剤,生 化学的又は理学的療法による腫

瘍組織の臨床的効果は此の問題の解決される事

により更に大幅な効果向上が期せられると老え

られる.

此の秋に当つて強力モ リア ミンSの 白血球数

増加作用は括目すべきものがあろう.従 来の丈

献をみるに,単 一ア ミノ酸 として白血球数増加

作用 を認められて居 るものには シスチン,シス

テインのみであつて,他 のア ミノ酸に関 しては

特に記載がない様である.私 が此処に取上げた

強力モリアミンSは 先述の如 き綜合ア ミノ酸製

剤であり,単一ア ミノ酸ではない.更 に強調した

い事は此の製剤中には従来白血球増加剤として

認められて居 るア ミノ酸,シ スチン.シ ステイ

ンを含んで居ない事である.依 つてこれは明 ら

かにシスチン,シ ステイン以外 のア ミノ酸の効

果と考えられる.そ の効果が果 して綜合ア ミノ

酸としての綜合的効果なのか,或 は強力モ リア

ミンS含 有のア ミノ酸中,特 に白血球増加機転

を有する単一或は二,三 のア ミノ酸の効果なの

か現在の段階では不明である.私 が本編に於い

て報告したのはあく迄,現 在迄の研究成果であ

つて結論ではない.

従来より白血球増加機転に関 しては,間 脳 中

枢の刺戟,更 には末梢骨髄系の刺戟によると云

われて居 るが,本 編に於いては如何なる作用機

転によつて強力モ リア ミンSが 白血球数増加に

関与したのかは未だ不明である,
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私が この実験 を行つ た動機 は,先 述 の臨床数

例 に於 け る効果 であつて,こ れを確 認せ んが為

の実験第 一段階 として,た だ単 に末梢 白血球数

増加作 用を検 した のであ り.そ の他 の細 目に亘

つては今後 実験 を続行 してその都度発表 して行

く予定 である.勿 論 シスチ ン.シ ステイン以外

に,葉 緑素,ビ タ ミンB12,チ オ 尿素,そ の他

の製剤が 白血球増加 剤 として取上 げ られ て居 る

が,何 れ も未 だ決定 的結論 に到 つて居 ない.此

の分 野に於 け る研 究成果は現代 に貢献す る事大

であ ると信 じつつ今後 の研 究 を続け て行 きたい

と考 えて居 る.

結 語

強力モ リア ミンSは 白血球減 少症 に対 して実

験 的,臨 床的 に明 らか に効果 を認 め る.
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