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緒 m

本邦では閉塞性黄痘に対する初期治療として経皮的胆

管 ドし十一一ジ法 (PTCD)による減黄が一般的に行われ

ている. しかし, ドレナ一一ジが技術的に適確に行われて

ち,必ず しも常に良好な減黄効果が得LL)かるわけではな

く,この減爵阻害因子の研究は胆道外科における重要な

課頓の--.･･-一つとされてきた.現在,胆道感染が展も重要な

因子として注E_1されているが11~5㌧ その減耗効果阻害

る胆汁酸代謝異常と滅茶効果との関連性についても種々

検討が行われているが6､~ll＼ 臨床症例において胆管炎

の影響を胆汁酸代謝の面かl::-検討 した報告は末だ見られ

ない.本研究では,減黄効果を量的に表現する客観的指

標として繋円さItる清水の減黄率b値 (以下.減黄率)111

2)を問い,胆管炎の減黄率なr-‥'ぴに閉塞胆汁の胆汁酸

濃度やその組成に及ぼす影響を検討 した.

対 象 と 方 法

1.対象症例

1982年以降 19射 年末までの期間に PTCD を行い,

減黄効果の評価が可能であ-,た悪性疾患による胆道の完

全閉塞症例31例を対象とした. 減 黄前の血清総ビり/i

ビン濃度は全例 10mg.､-.dl 以 上 で あ 一一一た.肝硬変合併

表 1 対象症例

疾 患 者 胆 骨 炎 H ,(+) (-)

胆管癖 6 7 13

腹療病 4 2 6

陣 痛 3 3 6

乳頭部癖 2 0 2

肝 壕 且 i 2

胃痛局所再発 ま i 2

表 2 閉塞部位と胆管炎

閉 塞 部 位 胆 管 査 W +廿日 卜 )
肝門部 6 9 15

上 部 6 2 8

下 部 5 3 8

汁 17 14 31

凧 解剖学的に不完全 ドレナージ例.胆蕪 ドレナ一一ジ例,

PTCD の早期合併症発生例は除外された.疾患別の内

訳は,胆管癌13例.胆頚痛6例,肺癌 6(札 Vater乳

頭部癌2例.肝癌 川旦管細胞癌)2凧 胃癌局所再発2

例であった.

減黄前胆管炎の診断基準は, 発黄の前後かLL) fyrCD

までの新聞に腹痛を伴う38℃以上の発熱が認めrー)わたも

(1).上した.こLT)基準により胆管炎有りど判定さIlたも

(･T)を胆管炎群,それ以外を非胆管炎群とした.胆管炎群

と非胆管炎群の間に,原因疾患,胆道閉塞部位別の頻度

に偏りはなかった (表 1,2).

2.IyreDの方法

枝を第------･選択として onepuncturemethodiこくLi)守

刺 ドしナ一･･一ジを行った12･'.左寸描干管の交通が途絶また

は途絶 しかか一一､ていた症例には肝右菓前区域枝の Ⅰyl､Cl)

を追加 した.

3.測 定 項 目

清縁 どり′レビン値,x-減黄術後t二･1数,e-自然対数の

氏,a-減黄術【=]の血清総 ビりJL･ビン値,b二二減黄率)

の指数関数式より求めた.また,b値によil.減黄良好

秤 (b<-0.05.1十.ド,良好群)と不良群 (b≧-0.05)

の2群に分校 した.減黄率は FTCD 直後の胆汁外壕の

時期に測定 Lた.

胆汁中胆汁酸の定盈分析 :PTCD 施行時に採取 され

た閉塞胆汁を用 い,輿IL恒131の方法に従-,て高速液体

'Jr]て トゲラフ (一一(HPLC)iこよって測定 した.:-ー

JL酸 (CA),ナノデオキシ二トーJL酸 (Cr)CA).デすキ

シ二J-)L酸 (I:X二A),ウ′し･/ディーキシコ-JL酸 (し汀X二A),

抱合型, /IrHjン抱合型の計15種煩の胆汁酸分画を測定

した.また, ㌔-一次.二次胆汁酸比 (S.,:P),コ一,i,酸//

ナノデすキ二･コール酸比 LC:/CIXI),遊離型/_/抱合型胆

汁酸比 (ド,JC). ゲりシソ抱合型/ 乍rH)ソ抱合型胆汁

酸比 (G,./T)を計算した.

細菌培養:同 L.く FrCD時に採取された閉塞胆汁を

用い,好気性菌,嫌気性菌の定量培喪を行--,た.

結 果

1.PTCD前の胆管炎と血液および肝機能検査

成績

胆管炎群と非胆管炎群の入院時 (減黄前)の血液検査

値の比較では, 白血球数 (lVBC) と-パプラスナンテ
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表 3 減黄前胆管炎と検査デー-一々
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減 貰 前 胆 管 炎 有 い1-17) 無 しnT-:14)

血液データ

WBC Unlm3)

Plt (×104.:mm3)

GPT LlU L)

GOT HL/Ill,1
T.Bit.. (nlg.LLdl)

HPT

P′Ⅰ､

Alb

Cr

(?｡1

(%)

(g閥l)

(mg.dl)

発蔑期間 ほ )

胆汁中細菌陽性率 (%)

滅寮率b健

10050±3920

25.6±9.8

171±171

193±162

13.8±8.6

0.45±0.22

99.5±29.0

91.9±15.̀1

3.31±0.67

0.97十0.41

17.2±16.2

･175±212

5二～.9

0.066±0.049

ス ト (HFrlに石膏差が見1､.-わた.血清総ビ】.I,レビン

濃度 tT.Bil),胆道系酵素,-I'′し-ナtiン濃度 (Albう

なと:には差はなかった.また,平均黄痘持続期間にも有

意の差がなかった. しかし滅菌率をこぼ有意差 (p<0,05)

が認められた (嚢 3).

2.胆汁の細菌培養成績

31例中9例 (2996)で IYrCD時採取 した胆汁か1■-細

菌が検出された.検出菌腰は寮 4をこ示すごとくで,顔

畳はいずれも 息が/ml最上であった.嫌気性菌は検出

され左か一･一た (表 41).胆管炎群17f朴寸二'の胆ナ巨f.細菌陽

性率は53%,非胆管炎群では0%であった くp<0.0旺
3.胆汁中の胆汁酸濃度と胆管炎

閉塞胆汁中の尉 R_汁酸濃度は.O机 ､Lは4∝枇).(InlO卜L

の広い範囲をこ分布し 症例をこよるばらつきが著しかった.

しかし†胆管炎群と非胆管炎評をこ分けて比較すると (羨

5).胆管炎群(p')総胆汁酸濃度 (2444.1'3士.4016.81/EmOl.

U は井胆管炎群 (8955.5Li±9甜G.OIILmOllー)に比 L

て有意に (p<0.O51低値てあり.CA 濃度におし､てl)

両抑制こ有意差 (p<0.05)が見r-,'I汀二(11鎚.97±1931.79

ILmOlrL,5782.33±6081.96IEmOl･L).その他の胆汁

酸分画には統計上の有意差はなかった.C:CpIX二は胆管

炎群で平均 1.58であり,jF-A-qfl腎炎群のノ1.05に比 して有

意に (p<O.O5)低値であー､IL.

4.胆汁中胆汁酸濃度と減黄率b率

総胆汁酸濃度 LTBA)と減黄率b値との .一次回帰に

おける相関を求めたとこノー. 相関係数 r･･-0.519. 危険

7138±35L17

24.1±6.2

164±171

204±318

15.2±1().9

0.54±().15

131..1±41.1
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表 4 PTCD施行時の胆汁中細歯培養成績

菌 磯
の へ

症例数
菌数 (nll)

好気性

グラム陽性

Staphylococcus sp.

グラム陰性

Klebsiella sp.

Enterobacter sp.

Pseudomonas sp.

E.C()li

Haemophilus sp.

嫌気性

良 菌

1

･1

ま

3

22

00

107

103,103.107.IOフ

106

107.107.107

103,1(17

率2,9砧上下LT)良好な相関が得r)わた (図 1).症例を減

寮率の良好群 摘<-9･05)と不良群 沌≧10書05)に

分けて,胆汁中胆汁酸濃度を比較 した.′1'1号A および各

胆汁酸分向には有意差はなかつたが,C･.■CDCでは良好

群の平均 3.51に対 して不良群は 1.L13であり有意差 ip

<0.05)が認めド)Ilた (表 6).

5.胆道の閉塞部位と胆汁中胆汁酸濃度ならびに
減黄率

胆道閉塞部位を肝門部 (左右肝管合流部1十日, 上部

(総肝管から三管合流部まで),下部 (総胆管)に分けて
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表 5 減黄前胆管炎と胆汁中胆汁酸濃度

汁 酸

(FEmOl.I,ll)

(川¶0ト′l)

(FLmOl;rl)

(/川lL)卜l)

(FEmOt.:1)

(/Jm()卜1)

胆 管 炎

育 (n二二17)

2444.23±4016.81

999.99±1866.08

241.43±587.69

12.08±33.45

0.82±2.66

1.44±1 .1 3

1.58±1.03

0.()()25±0.0031

蘇 (n-14)

8955.54±9688.01

5782.33±6081.96

2562.26±3501.23

312.44±653.50

294.77±8()7.83

3,95±10.09

1.05±0.69

4,05±3.80

0.04±0.05

0.0186±0.0598
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表 6 減苗率b値 と胆汁rl用町†-酸濃度

胆 汁 酸

TBA i/Lm OL 1)

CA (/EmOl′:ll
CDCA LIEmOI.:1)
Ln)CA (IEm()卜11
DCA i/EmOlll
I_.CA (FLmO卜11
G･T

C.:CDC

S.､I'

FC

胆 汁 酸

TBA (/LmOl:1)

CA (lLmOl_/ll

CDCA h fmO巨1)

し汀)CA (FLmOl:I;I)

DCA (FEmOl,./'H

LCA (.llmOl!H

G了ノT

C/CDC

S/P

F′′′■̀C

滅 苦 寒 b 値

b≦-0.05(n-2O)

6280.13±8883.87

4121.21±5ti59.48

1809.Ill±3061.とIS

196.91± 1̀57.7･1

150.5)6±653.26

2.07±7.09

1.02±().98

3.51±3.▲･17

0,06±0.Or;

0.0037±0.0085

b>-O.()5い1-:ニ7)

28上18,19±5̀114.68

1二2'jg.L19±2621.35

12ノ12.65±2652.85

353.25±859.39

2:～.56±50.78

().33±口.71

1.60±0.7ノ1

1.43±0,51

0.23±0.36

0.0401±O.O9･11

表 7 胆道閉塞部位と胆汁中胆汁酸濃度

LJ7

S

s

s

s

s

s

s

C

s

s

N

N

N

N

N

N

N

o
.
N

N

閉 塞 部 位

肝 門 部 ト 部 ■~F 部

5496.29±7568.116

1629.42±2315.08

374.13±762.28

12.11±35.06

0.13±0.49

1.16±().64

3.20±3.48

0.104±0.260

0.003±0.003

7273.8()±10268.9

3604.66±50()0.80

2987.74±Ei31)2.95

17().63±286.38

503.83±1046.13

8.26±12.59

1.32±0.95

0.095±0.069

0.117±0.162

3286.83±5335.32

2452.64±4563.88

566.O上1±787.32

251.52±59′1,97

15.01±33.81

0.52j=0.ll

1.34±1.47

3.29±3.16

0.153±0.143

0.009±0.013

NSNSNSNSNS

0.05

NSNSNSNS
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Y=79054.6X-1723.95
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図 1 胆汁 中 松 町 十戸酎農度 と 減 黄率 b偵

肝門部 上部 下部

図 2 閉塞部位と減黄率 b値

考 案

閉塞性黄疫に対する滅蓑術の効果の指標である減蔑率

は, ドレナ-ジ手技や減黄術後の管理など技術的な問題

を除けば.肝の予備能を反映 し,根治手術の時期設定や

71

予襖の予頚瞳 有岡と考えられている1)2). 閉 塞 性胆管炎

(')合併は減叢率Cこ影響を与える臨床 上二最も重要吊軒(一上

され_ている1ト~5､. しか し胆管炎がと:のように滅'黄効果

に影響するのか,その障害機転は全く明と､)かにされてし､

たい.

1.胆管炎の診断基準について

胆管炎診断cT)困難性がある.臨床的に胆管炎上考えiL,Jl

る症例iこも,検査成績や肝L')組織学的所兄上臨昧症状と

の問をこしばしば不一致が見られることはよ宅知られてい

る叶.本研究では最も古典的で単純左 Charrotの3徴

をも･･､て胆管炎L')診断基準としたか､結果的 ;･こ本邦で広

く受けÅれられている菅原の胆管廉診断基準15)を全例

が満たした.また一度曜患 した胆管炎の影響は濃 く残る

とされていること且6),多膳革不全を併発 した重症胆管

炎でも減黄率良好例があること相)から,入院時すでをこ

解熱 していた症例屯含め,また胆管炎の重症度は考慮をこ

入れなかった由

閉塞性胆管衆ではしばしばェソドトキシン血痕がみら

れることi7)18),胆汁酸の腸肝循環が遮断され胆汁酸をこ
よる纏薗増殖期制作周 19)やエソドトキシソ吸収抑制作

周が糞われること20)21)等から,閉塞性胆管炎の発症をこ

ぼ胆汁率の細菌感染が大きな役割を果たしていると思わ

れるにもかかわい｢,胆管炎群における胆汁L,1)細菌培養

陽性率は53%をこ過ぎなかった.胆管炎の診断基準として予

胆汁中の細菌培養陽性を必要条件とすれば}症例はさら

をこ限定されることになる, しかし 清水柑)が報暫 して

いるようをこ,胆汁の沈登中をこ瞭鏡で纏菌が認められるに

もかかわらずき培養陰性の症例屯稀でないこと,ほとん

ど全例に強力な抗生物質が投与さ,hていることよi),培

養成績に関わらず臨床的に胆管炎症状を呈したものを胆

管炎群をこ含め,以下の検討を行った.

2.胆管炎と減黄率

その結果∴鉛白二断言=i】や血清t-Iり′しビン濃度他Lr･')肝機能

検査値に.おいて胆管炎群と非胆管炎群上の問に差が無かっ

たをこもかかわらず,減畜率は胆管炎欝で有意をこ不良であ

り,清水iT'l)2)の報借と一致 した.

3.閉塞 性黄症における胆汁酸代謝異常と減黄率

閉塞性董痔における胆汁酸代謝異常として.血中胆汁

酸濃度の上界,胆汁酸の尿 中 排 推 量の増加,異常胆汁酸

の出現などが知られている22)23).減叢前後の血中ある

いは胆汁中胆汁酸濃度および組成の変動かlT),減哉効果

すなわち肝の予備力を予測 しようとする試みも種々行わ
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lい汁 25､や ドし十一一j後(7)胆汁中胆汁酸排酢巌7日 .㌔

どの面からいくつかの報告がある.

汁椴すなわち CA と Ct)CA であり, そL')比 CCI)C

は通常 1.tけLLにJL.昇す /: '.こ畑 土胆汁群滞により胆汁

酸生合成の緒速酵素であるコレステロ-ル- 7甜-凍酸

化酵素活性が肝内をこ轡滞 した胆汁酸をこよるmegaも呈ve鮎 d

12rl-pp-水酸化酵素叫 FT,-性抑制は弱いために CA が 優 先

的に′l･:.tJ丈されるこし畑こよる上流明き.ナlてし､る26さL'7､

･万 (二lX二A が硫較抱合を受けやすく.尿中より俸先

的に緋紳さJllろこし上二4､寄 Ej▲している､【･_される23､.2町 ま

た,血中ならびに胆汁車の総胆汁酸渡度の率で,腎から

の排滑効率の良いエ鼠テル塾胆汁酸 (硫酸抱合体とダル

FJHン較抱合休)LIllt率が_l二杵こトる川､. これは (1etel･-

gent作用tf)強いfltl_汁酸を,排除 し.よ;)とする生体LL'､)防御

顔構 (saltypa血way)の---つと考えられている9)慧3)

肝細胞槻能の障害が高度にたる上Ĉ (I)fl:.成も障書さ

れ予Saf糎 pathwayの機能も低下する結果 C/C泥 が

低 卜してくる.肝硬硬,劇症肝炎.原軒用u.汁性肝硬変

等においては C/CDCの低下は肝障害の盈症度と平行

するといわれている29卜的,閉塞性薬療で鮎最期閣経過

して肝細胞機能が低下すると C/CDC が低下するとの

報告がある32)3讃)

胆道閉塞を解除ずると血中胆汁酸濃度は急激に低下 し

ほとんど全ての症例で48時間以 内 をこ 正 常 範 囲 に 入ること

から,その低V率をあって減蔑率を捲窪することは不可

的低く LllIELT･rnll二日∵).C/ClX二が 1.1に達 してし､な

かった症例では薬療碍軽減が遷延し予後不良であったL

fく(1SugeL▲〕Llも IyrCl)直後トー-､たん低 卜した C.､Cr)C

が再 f:A.許して 1.Oltl:_U~)Lベ′Lを維持する症例では滅茶

効果は良好であ一､たが,1.01､1fILJ雄tlL師~)まま推移 した

症例では減量不良であ･･､たと報吾 した.

胆汁中C')胆汁酸排LtfP_I-敏は胆道 卜､し十･-ジ直後急速に増

加するが.胆汁外壕の状態では/18時r~靴t'-'亡に胆汁恨イーー

ノLが枯渇する結果,その後LT)排淋亀は生合成敏'/L_はば均

衡する上されており,和 Il8号川里f憾排酢健 2rnM守7,

衣笠r)91は lmM..:Lを criticallevelとして肝障害(.71

蚤症度を判定 している.白川の成績では閉塞胆汁中の胆

汁酸濃度や ITCl)後の胆汁排雅量は減黄率と相関せず,

刀,小沢 7､はビリルビンの胆汁中排推量と胆汁塵が減

寮率と相関したが,胆汁酸排離農には有意の相関を認め

なかったと報告 した,また,エステル塾胆汁酸の胆汁率

排酢は胆道閉塞時には遷延することが知r-)打ているが,

SUP,Ukir-,10日こよれば Iyl､Ct)後早期にエスナJL型胆

汁酸が南液度をこ排赦された症例の減黄率は良好であった.

これらの成癖はいずれ屯胆道閉塞時あるいは閉塞解除後

早期の胆汁酸の生成なちびをこ緋鯉能を肝細胞磯能の予殖

力し叫旨標として捉え, そ (I)滅哉率と_の関連性を検討 した

もL')でJらィ上 しかし, 多 ( LJ)研究苦が減叢率に最も大き

く影響するとしている胆管炎と胆汁酸代謝異常との関連

性については,永jHら3)の動物襲験を除けばほとんど

検討されていない.

･1.閉塞性胆管炎における胆汁酸代謝異常と減責

率

嘉川らの実験的閉塞俊哉毅 招 封 に関する報告では,

胆管結喪緩2週間で胆汁率の級胆汁酸濃艶 CA濃度,

Cr)CA 濃度ともに著明に 卜押し (結熊前値LT〕二.)ないL

3倍程度),胆道閉塞解除 (胆藤十二指腸吻合術)をこよ

･-)急速に伏 卜した杭 閉塞 した総胆管内に 卜 T.指腸液を

経A Lで閉塞性胆管炎を作成 した感染群では胆汁中の胆

汁酸濃度はむしろ低下し閉塞解除後も回復が遷延 した.
しニトし')聞塞fl町卜1】の胆汁較濃度を具体的に数値て示した

報幣は殆ど見られないが,著者の検討では胆汁中の総胆

汁酸濃度はほとんど0に近いものから正常の胆廉胆汁をこ

近いものまで広い分布を示 Lた.閉塞胆汁車の胆汁酸濃

度には,肝細胞における生成緋鯉のみならず,胆管内圧,

胆管系上皮における分泌や瀦身 中胆汁酸の蒋吸収など複

雑な要因が関与する結果と思われる,森川の示 した非感

染群での胆汁車胆汁酸漉度の上界はや阻喪が閉塞胆管系

に含まれ胆管内圧の上昇が比較的緩徐に進行 した状況で

かつ14日目と早期の変化を見たものと言える.臨床例をこ

おいては種々の背景因子を明らかにすることは不可能に

近い.従来,閉塞胆汁率の胆汁酸濃度や組成の変化の意

義が検討されてこなかった瑚 豊そのためであろう,泰研

究では胆道閉塞解除後の胆汁酸耕潜など勤的な観察を行っ

ていないが,閉塞胆汁車の胆汁酸濃度が減輩率と有意の

相聞を示す一万.胆汁酸濃度 ･減耗率土もi･こ臨床的胆管

莱(り有無と相関し,また閉塞性黄痕時におく･十る肝組I胞機

能の指標とされる C/CDC も胆管炎群で有意に低値を

示した.こ:hi-'の成績は基本的に永IHLT)実験成績と 一致

し,閉塞性胆管炎自体が胆汁酸代謝と肝予備力に大きく

影響すること,そして閉塞胆汁中をこ現れた胆汁酸過度と

組成の変化が肝予備力をある程度反映することを示唆 し

ている.寸在わち,合併症C')無い純粋な胆道閉塞の早期
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内で濃縮状態にあり.感染や肝細胞機能障害が加わるこ

とにより希釈と C/CI)C の低下を呈するiこ至るもの上

推測される. しかし.このような胆汁組成の変化に健常

時胆汁濃縮機能をもつ胆蕪の関与が予想されるにも関わ

い｢,日輪例では閉塞胆道糸に胆蕪が含まれるか否かは,

胆汁車胆汁酸濃度をこぼ直接影響せず℡減黄率とも相関 し

なか--,た,また自験例の粒河では減黄率も胆汁酸濃度も

黄疫持続期間と閑適を示さなかった.これらの悪性閉塞

性薬療では原因疾患の悪性度や発育形態などの条件をこよ

り.個々の症例での胆道閉塞の進行が異な1てお;).胆

道 ドLナー一一ジが施行さItる時点で肝細胞機能のふなドっず,

胆管上皮や胆喪上皮の機能の変化も一様ではないためで

あろう.

胆管炎と胆汁酸代謝異常とが相互に密接な関係をこある

ことが明らかとなったが,その歯厚の解柳 £なお今後の

課題である.胆管炎による肝細胞機能障害と胆道 上皮韓

鍍異常の両面からのアプローチが必要であろう.肝細胞

機能の障害牌転として胆汁中細菌LIT)疑う背と胆道内圧上昇

の影響とが考えられるV泰研究の範囲で胆汁中細菌の影

響に-I-,いて考察すると.胆口車 細菌陽性群において非胆

管炎群でかつ胆汁中細菌陰性例に比 して TBA が低下

にヰ)差が無かつた.細菌による胆汁酸転換作用で細胞障

害性の強い LCA が多慶をこ生成された証拠は見られな

か一汗二.細菌による胆汁酸転換作用の発現には胆汁中に

総細菌数 1OL1..ml以上でかつ偏性嫌気性菌〔叫i--在が必

要とさi･1ている3-11のに対し,対象例では嫌気性菌陽性

例は見られていない.検出菌の太部分がグラム陰性梓菌

であったところから号今後エンドトキシンの関与を中心

に検討を進める必要がある.

可能性も考えLTlかる.胆汁酸自体に腸内での細菌増殖抑

制作用があE),また胆汁酸排雅の低下 した状態では胆汁

中-の抗生物質(7)排世も低下することが知L､一九ているか

l､_)である35㌧ いずれにせよ胆管炎合併例に於(rナる胆汁

酸代謝異常は互いに悪循環を形成上 肝糠能障害 を増悪

させ‥患者の予後を不良にしていると考えl､'Itる.すな

わち胆汁酸代謝の正常化は閉塞性胆管炎の影響を克服し.

て,早期に胆道ドし･･ナージを行うだけでなく,胆汁酸f~ti

謝の正常化を促進するために可及的にその腸肝循環叫〔11

復を図るべきである.

73

結 語

31例の悪性疾患による胆道の完全閉塞症例を用いて,

閉塞性胆管炎Ll)胆汁酸代謝なi､)びに肝予備 J]-の8,1撃を

検討 し,次の結果を得た.

I, 胆管炎合併群 用旦管炎群)では非合併群 (非胆管

炎群)に比 して,減黄率が有意に村竜であった.

2. 胆管炎群の閉塞胆汁中し.7)胆汁憶濃度 ･C/CDC は

ともに非胆管炎群のそれよりも低値を示 した.

3. 閉寒胆汁中の総胆汁酸濃度と減叢率とは有意Cr)相

関を示した.

後. 胆管炎群と非胆管炎群との間をこ明らかな背寮開子

の差がみとめられなかったことからヲ胆管炎自体が胆汁

酸代謝と減黄率すなわち肝予鱒力に影響 した私のと考え

LL_-Jlた.

稿を終わるにあたり,御指導.御校閲を賜った武

教授に心から感謝の濠を褒 します｡さらに,率研究

に終始直接に御指導を頂いた信楽園病院外科清水武

昭博土に摩 く御礼申し上げます.
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