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低張性溶血に於けろ赤血球滲透抵抗力
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溶血度に及ぼす血液濃度並びに温度の影響

と溶血平衡型間

金沢大学医学部生理学教室（主任 斎藤敏授）
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人

（昭和28年1月20日受付）

（本論文の要旨は昭和26年11月9日第3回近畿生理学談話会並びに27年3月門門医学会に発表した）

緒

 赤血球の滲透抵抗力測定に関する報告は極め

て多い．從來一般に行われて来た赤血球滲透抵

抗力の測定法は，最小・最大抵抗を求める方法

である．～二の方法は両端の極限値を求める事で

あり，理論的にも実測的にもIE確な測定は困難

であるのみならす：，各測定者によって挙げる正

常値が著しく異ix b i－s＞，叉かしる測定値が赤血

球全体の滲透抵抗力をよく代表し得るかどうか

甚だ疑問である．

 最近は赤血球滲透抵抗力の研究に際して，溶

 媒濃度と溶血度との関係を表わす曲線（Fra－

gility curve」仮に赤血球滲透抵抗曲線と呼ぶ）

を求めて，その50％溶血度に相当する溶媒濃度

（ヒれをMedian Corpuscular Fragilityと呼び略

してM．C．：F．と記す）を以って曲線の位置を示

す方法が行われている7一：6）．この方法は前：者に

較べて，より合理的且正確な点に於て，遙かに

優れている．併しながら各測定者が各入各檬に

赤血球滲透抵抗力の測定条件を選んでいるた

め，夫々の測定値に相当な違いを見る．即ち今

日の所では，赤血球滲透抵抗力の測定条件に関

して一定の基準が無く，最：適の測定条件を決定

心

するに足る丈の，系統的な研究も極めて乏しい

歌態である．

 著者は先に山田と共に斎藤17）の血液カタラー

ゼ」測定法を応用した赤血球滲透抵抗微量測定

法（以後「カタラーゼ法と略す）18）を報告したが，

その際「カタラーゼ法によって得たFragility

curveの位置，即ちM， C． Eの値は，從來諸家

の夫と較べて非常に相違していたので，その原

因は測定条件の相違によるものであろうと指摘

して：拾V・た．

 今「カタラーゼ法によって得たM．C．：F．と，

從來報告されている夫とを比較して見ると第1

表の如くになる．即ち丈献上に見られるM．C．

F・値は，総て「カタラーゼ法により求めた値よ

りも，溶媒濃度（との；場合はNaCl％）のより低

濃度側に偏在しているヒとが判る．

 今：Fragility Ctirveを求めるための測定条件の

内，重要なものとして被検血液の稀釈濃度，溶

媒と血球を卒衡させる時聞，その時の温度，溶

媒の水素イオン濃度，並びに溶質等が考えられ

るが，前述したM．C．F．値の大差を生する原

因は，これ等測定条件の相違によるものと考え

［ 1 ］
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野1表：文献に見られる溶見度と「カタラーゼ法との比較

  測  定  番

Lord Dawson

L．E．H． Whitby， M．Hynes

J．M． Vaughan

E．ff． Creed

J．V． Dacie， J．M． Vanghan

   寺     本

   橋     本

   柴 田・大 島

   藤     沢

   堀     内

   「カタラーゼ法

睡代1愚腸襟腰翠黛
i 1931

1935

1935

1938

1938

1940

1949

1950

1951

1952

O．372

0．42

0．379

0．38

0．366

0．413

0．353

0．409

0．404

0．44

 25

200

 24

 25

 24

100

 50

 60

不 明

約170

 溶   血  時
温  度・時  間

室濫，20分

室温，30分

氷室（3～5。C），30分

室温，20分

氷室（3～5。C），30分

室温，2時間

氷室，30分

室温→氷室

室温又は艀卵器2～3時間

室温，60分

1951 O．545 1eoo 0。C，60分

られる．故に著者は赤血球滲透抵抗力を測定す

る際の種々の測定条件について吟味検討を行

い，各測定条件を決定するための合理的な解明

を目的として本研究を企図した．

第1章 血液稀繹濃度に関する検討

 種々の赤血球滲透抵抗力測定条件は，個々独

立して赤血球抵抗に影響を及ぼす訳ではなく，

当然各測定条件相互の聞tc，色々の複雑な関係

が存在するものと考えられる．併し実験を進め

る都合上，測定条件を個別的に取り上げて夫々

につき吟味を進めた．

 赤血球の滲透抵抗力測定に際し，普通血液と

低張性塩溶液を混和雫衡させるが，両者の：量比

は測定者によって区々であって，文献に見られ

る血液稀釈i率は25乃至200倍の広範囲に亘って

いる7－1c’），吾々の「カタラーゼ法では1000倍の稀

釈率が測定に適している18）．

 この両者の稀釈度の大差が赤血球滲透抵抗力

の上に，如何なる影響を及ぼすかについて槍討

した．そのfzめには先ず血球が食塩水溶媒中で

或る程度溶血し，やがて溶媒と血球が雫衡歌態

に達するに要する誤聞（以後とれを溶血準衡時

聞と記す）と，血液稀釈濃度との関係を確かめ

て置かねばならない．

A．測定方法，実験材料，溶血度の表現法

 赤血球滲邊抵抗力測定方法としては，圭として血液

稀釈濃度の稀薄な場合は「カタラーゼ法1S），を用い，

濃い場合は光電比色法を用いた．何れの方法を用いて

も成績に差異のないことは翫に18）実証した所である・

 「カタラーゼ法

 被槍血液を各種濃度の食塩水溶液（酵素安定剤とし

て0・01％に酒精が加えられてある17・1s））の階段系列中

で，1000倍に稀釈し，OCCで60分間保存した後，毎分

2500～300G回転20分遠心沈澱し，上澄液の1ccを予め

25。Cの恒温糟中に保存してあるN125112025ccに加

え，正確に1分後10％II2S 042ccを加えて反応を止め

る．これより「カタラーゼ」の1分子反応としてのH202

分解反応の速度恒数を算出し，0・15～0・20％NaC】中

で完全溶血させた場合の反応速度恒数を100％として，

他の濃度の食塩水中で溶血させた場合の夫を％で算出

し，溶血度としてFragility curveを描いた，若し血

液稀釈度の低いものを「白壁ラe一十法で測定する場合

は，被梅液を遠心後，上澄液を1000倍稀釈濃度になる

如く適当に薄めて行えば良い．尚被検液を0。Cに保存

する際は，木製の桶の中に氷を孫いて入れ水を加えて

［ 2 ］
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作った氷水劇中に面当する．被槍液はこの方法で充分

0・1～0・2。Cの聞に維持出來る．

 光電比色法

 日立製の光電光度計を使用した，被検液を遠心沈澱

する迄は「カタラーゼ法と同檬に操作し，遠心後上澄

液の血球素による着色度を光電光度計によって比色定

量し溶血素を算出する．この際も完至溶血を100％と

することは同様である．

 実験材料

 本実験に使用した血液は総：て健康成人男子から探血

した，探血方法は，予め注射筒内に，採血後ろio量の

i到合になる如く3・8％一構酸ソーダ」水溶液を吸引して

置き，被盛者の上搏皮膚静脈よ：り適当量探血1する．

 使用した各種濃度の食塩水は凡て10％食塩水溶液を

原液として，之より稀釈調製した，原液より作った1

％食塩水の氷点降下度は一〇・63。Cである．

 溶血度の表現法

 面内赤血球を各種濃度の食塩水と牛偏させた場合，

その溶血度を縦軸にとり，食塩水濃度を横軸｝ご置いて

両者の関係を図示した．座標は縦軸1こ於ては完全溶血

の場合を100％とした各溶血度の％を示し，横軸には

食塩水濃度を％で示した・こsに表現さ：れる：Fragility

curve上で，50％溶血度に椙応ずる食塩水濃度，即ち

M・C・F・を以って曲線の位置を示す方法7一・ll；），ls）・ 2：，）

を探馴した。

B．実験成績と考察

（1）血液稀繹濃度と溶血平衡時間との関係

 各種濃度の食塩：水で血液を10，50，leo，500，

1000倍の稀釈倍牽に薄め，「カタラーゼ法により

溶血の時闇的経過を調べ第2表の成績を得た．

溶血度の算出基準としては，0．15％NaCIに駈6，

％0，1／100，％00，1／1 oooの血液を加えて完全溶

血を起させたものの「カタラーゼ能を夫々100

％としてとった．

   第2表：血液濃度2溶血卒一時

      闇との関係  （0。C）
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 その溶血進行歌態を見るに，30分迄は何れも

比較的急激に溶血が進む．その後溶血の進行は

緩徐となるが，血液稀釈濃度の如何に拘らす何

れも60分で溶血卒衡歌態に達している．

 ～二の際，血液稀釈濃度と溶血度との関係を見

るに，血液濃度が稀薄になるにつれて溶血度は

大きくなっている．かように溶媒の濃度が一定

の際に，血液濃度の変化によって溶血度に相違

を生すると言う～二とは，血液濃度が赤血球滲透

抵抗力に影響を及ぼすことを類推測させる．

（2） 血液稀繹濃度がFragility curveに及ぼす影響

血液濃度が赤血球滲透抵抗力に影響を及ぼす

ことを調べるkめに次の実験を行った．

 血液を10，25，50，100，200，500，800，IOOe，

1500，2000倍の各種の稀釈倍率に薄め一C，rカタ

［3 ）
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ラーゼ法により夫々の：Fragility cunTeを’描き， そのM．C．F．を求め第3表の幽艶を得た．

第3表：血液稀釈濃度とM．C．Eの関係  （0。c，60分）
             

 血液稀釈倍率

 M．   1
     2
 C．
     3
 F．     4
NaCl i 5
（％）陸均

 その1例を
Fragility curve

により図示した

のが第1図であ
る．

 血液の稀釈倍

率が大きくなる

につれて，M． C．

Eは次第に食塩

水濃度のwa V5側

に移動する．

 即ち赤血球滲

透抵抗力は弱く

なって行く．併

し800倍稀釈以
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0．419 1 O．430

（O．445）i O．453

200

O．479

0．498
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第1図：血液稀釈濃度がFragility curve

   に及ぼす影響 （0。C，60分）

気

へ…lh

2X ，｝ tl． ff， ，，
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上の極く稀薄な

血液濃度のもの

では，M．C．F．

の位置の移動は

認められない．

以上の結果から

血液の稀釈濃度

カヨFragility cur－

veに大きな影
響を及ぼすとと

がわかる．
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（5）血漿がFragility eurveに及ぼす影響

 上述の血液濃度がFragiiity curveに及ぼす影

響は，血i漿の存在の量：的な関係によるものでは

    第4表：血漿1がM．C．：F．に及

      ぼす景多響   （OOCン60分）

被半弓酬血煙照照灘！

§11・C・ほ

）1倍、』
勇醸像
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 ［2
倍13
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0．467
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0．451
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0．440
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0．561

o．sgo 1 o．sgl

O．538 」 O．535

0．543 1 O．542

0．588 1 O．586
0．s6s 1 o．s63

   i

ないかと考えられるので次の実験を行った．

 生理食塩水を用V・て4回洗源し，血漿成分を

除去した血球に，元の血漿と同量の生理食塩水

を加えて調製した血球浮游液（以後除血i漿血球

浮游液と記す）につき，100倍稀釈と1000倍稀

釈の場合についてFragility curveを求めた．こ

［ 4 1
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れを同一人の正

常血液，及び血

漿を一度除去し

た赤血球に再び

元の血漿を加え

：たものと比較し

た．そのM．C．

：F．を求めた成

績が第4表であ

る．1例をFra－

gility curveで示

すと第2図とな

る，

 血液の稀釈倍

率が大きい場合

（1000倍稀釈血

液）では，正常血

溶IDO

血
 90
度

 80

 70

 60

 5D

 40

 50

 20

 1g

 o

第2図：血漿が：FragHity curveに

  及ぼす影響 （0。C，60分）
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        正常血液
   一一一一一…  除血漿血球回游液

   …一……一一  除血漿血球に血漿を追加したもの

赤血球滲透抵抗力が弱くなるヒとを示してい

る．又血漿を一度除去した赤血球に，再び血漿

を加えてM．C． F．を求めると，元の正常血球の

M．C．．F．と同じ値を示す．

 以上の成績より次の所見が得られる．血漿は

液も除血漿血球

浮游液も同じ

M．C．F．を示

し，血ra lCよる

：F！agility curveの

影響を認めるヒ

とが出來なv・．

これに対し稀釈
倍率カミノj、さ 「L（；畦義≡｝

合（100倍稀釈血

液）では，除血

漿血球浮游液の

方が正常血液に

比較して，M・C・

F．が食塩水濃度

のより濃V、側に

移動する．即ち

赤血球の低張性溶血に対して保護的に作用し，

その程度は血漿の濃度と平行する．併し800倍

以上の稀釈では，その作用は無視し得る程度に

小さくなる．叉との保護作用には可逆性が認め

られる．

（4）血漿蛋白質がFragility curveに及ぼす影響

 血液濃度の濃い場合に血漿が：Fragility curve

に及ぼす影響は，血漿成分中の何に由回するも

のであるかを’更に追及するため，先ず血漿蛋白

質につき調べた．

 彫目血液を遠心分離して，得らA’L〕lic血i漿を重

湯煎上で加熱し，蛋白質成分を凝圃させると斯

謂卵白を加熱凝固させた様な凝固物体を得る．

それをH：omogenizerに．より粉・碑…して，今一一度

毎分7000回転で30分遠心沈澱して固形成分と液

1伏成分とに分離する．かくして得た上澄液を元

の血漿の代りに血球に加え，血球浮游液（以後

脱血漿蛋白質血球浮游液と記す）を調製して

：Fragility curveを求め，正常血液の夫と比較し

た値が第5表である．被槍液の濃度は100倍稀

釈である．（第4図参照）

第5表：血漿蛋白質がM．C．F・

    に及ぼす影響

辱：陸

   ｝3

…F・141
1N・Cli51
    
、（％）i人

皆液鱒酬血雛諜謙欝i騨
O．442

0．448

0．404

0．462

0．432

0．439

O．469

0．465

0．441

0．452

（O．457）

O．461

e．460

0．425

0．462

0．444

0．450

 上述の方法で一応血漿蛋白質を除去した場合

のM．C． F．は，血i漿全部を除いた場合のM． C．

：F．に極めて近くなる．併し完奎に一致するには

到らない．

 以上の成績から次の事が推察される．血液濃

度が濃い場合は，血i漿蛋白質は低張性溶血に対

t 5 ）
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して抑制的に作用する．但し血漿の溶血抑制作

用は，血漿蛋白質によるもの以外にも，何らか

の原因が存在するものの如くである．

（5）「ゼラチン」，「アラビア・ゴム」を用いた場合のFragility curve．

 血i漿蛋白質による溶血抑制的作用は，血漿蛋

白質の「コ・イド」としての赤血球に対する物理

化学的保護作用によるものと考えられるので，

今度は「コ・イド溶液として血漿の代りに，等

張な「ゼラチン」並びに「アラビア・ゴム」の水

溶液を以て置き換えた血球浮游液を使用して

：Fragility curveを求めた．

 使用した等張「コロイド溶液は。0．9％食塩水

に「ゼラチン」を5％，「アラビア・ゴム」を6

％に夫々溶解させたものを，更にその氷点降下

度を測りながら「ゼラチン溶液では一〇57。C，

「アラビア・ゴム溶液では一〇．56。Cに水を加え

て調製したものを使用した．

 ヒれ等「コロイド溶液は血i漿程ではないが，

血漿に良く似た作用を現わし，溶血に対して赤

血球に多少の保護作用を及ぼすことを第6表に

示す．1例をFragi】ity curveで示すと第3図と

なる．夫々の被槍液の濃度は100倍稀釈である・

第6表：血漿の代りに「アラビア・ゴム」，「ゼラチン」

    を用N（た時のM．C． F．（0。C，60分）

被検副正常血液崩癬チ撫院縮が叢一瓶液
M．

c．

F．

NaCl
（e／o）

1

2

3

4

5

三三

O．440

0．436

0．434

0．448

0．437

0．439

O．457

e．460

0．460

0．467

0．456

0．460

O．449

0．454

0．448

0．460

0．446

0．451

O．466

0．475

0．463

0．484

0．465

0．471

i宕100

血
 so
度

 80

 TO

 60

 50

 4e

 so

 20

 1e

 o

第3図： 血漿の代りに「ゼラチン」，「アラビア・ゴム」を用いた時の
   Fragility curve，    （0。C，60分）

100陪稀繹

．

＠

A一一A
圏

・ 正常血液

◎ 除血漿血球浮游液

  「ゼラチン血球浮游液

■ 「アラビア。ゴム血球1孚鷹詞

0 2s o．so o ss 0 40 0 4s o．so e．ss 0 6e
                    Nユq ％

［ 6 ］
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         （6）

 血漿の低張性溶血に対する抑制作用は，血漿

蛋白質によるもの以外に何物かが関与している

と考えられるので次の実験を行った．

 被検血液より前述の方法で血球を探取する．

とれにRinger一一Locke氏液を血漿の代りに加え

て血球浮游液（以後R・：L血球浮游液と記す）を

Ringer・Locke氏液を用いた場合のFragility curve．

調製する，それと先述の除血漿血球浮游液や，

脱血漿蛋白質血球浮游液及び正常血液とのM、

C．：F．を比較した．得られた成績は第7表に示

す如くである．その1例をFragility curveで示

すと第4図となる．術夫々の被槍液の濃度は100

倍稀釈である．

第7表：血i漿の代りにRinger一一Locke氏液を用いた時のM・C． F・（0。c，60分）

    「衰
    1一 ．．i

    I M．

    ， C．

      F．    1
    i NaCl
    I
      （o／o）

 R・L血球浮
游液により得た

M．C．F．は，正常

血液の夫と比較

して大きく，除

血漿血球浮游液

の夫よりは小さ

V・．而も脱血漿

蛋白質血球浮游

液のMC．Eに
近い値を示し
た．これを換言

すれば：同一図法

者の赤血球がR

・：L血球浮游液

では正常血液よ

り抵抗力の減弱

を擁すが，除血

検 液  正

Ii
iz

Ig

 l李均’

常 血

O．435

0．429

0．430

0．442

0．438

0．435

測血騨轟1血騨游液t除 血

 O．473

 0．457

 0．453

 0．469

 0．456

 0．462

廊nge・一：L・cke 睨血漿蛋白質

        血球浮説液
1 o．4ss i o．466
i

                   O．450 1 O．448

                   0．442 i O．443

                   0．458 i O．453

                   0．445 i O．449
                   0．4sl li o．4s2

第4図：血漿の代りにRinger－Locke氏液を用いた時，  漿血球浮游液よ

及び血漿蛋白質が：Fragility curveに及ぼす影響（0。C，60分）  りは抵抗の増強

                            することを示し
溶100

                            てibる．血go
度                           との結果から
 ee
                            血漿が低張性溶
 TO
                            血に対して示す
 sc
                            保護作用は，血
 6D
                            漿蛋白質vaよる
 40        1QO呼唱葬畢

                            ものの外に血漿

                            中の諸種の組成
 2e
                            成分，例えば塩
 le
                            類や糖類等によ

。・20 02s， o so e ss 0 4D e．4s

 ・ 正常血液
 ▲ 除血漿血球浮游液

一一 ?脱血漿蛋白質血球浮游液

 十Rlnger－Locke血球俘二心

。．so一 ．． g sF

 N．iCl g5

A
＠

十

（7）溶血時に溶媒中に現われる赤血球内容物及び

 Ghost cellがFragility curveに及ぼナ影響

 以上は血漿に関する吟味であったが，今度は

赤血球側について考えて見る．

 溶血が起つた際セ〔溶媒中に現われてくる赤血

るものも存在す

ると考えられ
る．

球の内容物を，仮りに血球素で代表させると，

血液稀釈倍…率が異なる場合は夫々同じ％丈溶血

したとしても，溶媒中に混じてくる血球素の絶

［ 7 ）
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飯量には大きな相違がある筈である．

 叉，溶血操作中に遠心沈澱後，血液濃度が濃

い場合には多量の乳白色の沈澱物（Gho～t ce11）

を見るが，とれについても血球素の場合と同様

のことが考えられる．故に血球素やGhost ce11

の濃度の相違が赤血球滲透抵抗力に如何なる影

響を及ぼすかについて槍討した．

 典則により血漿を除去した赤血球を，蒸溜水

に％容量に混じて0。Cで120分保存するヒと

により完全溶血を起させ，遠心沈澱して得た上

澄液の血球素水溶液の一定量を，各種濃度の食

塩水に加えて血球素加食塩水溶液を調製する．

一…A羽ｾ澱物を生理食塩水で2回洗瀞し，それの

一定量を加えてGh・st ce11加食塩水1容液を調製

する．～二の両者の溶媒を用いて夫々Fragility

curveを描き，普通の食塩水で求めた夫と比較

した．■の結果をM・・C．・F．で表わすと第8表

の如くである．その1例をFragility curve Vaよ

り示すと第5図となる．

第8表：血球内容物及びGhast cellがM．C． F．
      に及ぼす影響 （0。C，60分）

1溶  媒

lM． 100
1

 C・ 倍
lF． 稀
    釈
lN・CI 血
1（％） 液

L 「

障塩水ll二二糠院餐Gh鑑t c泉1
1i
2ii

茸

霧
 ’

O．447

0．457

0．459

0．467

0．438

0．454

O．427

0．438

0．440

0．442

0．419

0．433

1’

 溶

O．425

0．436

0．449

0．447

0．422

0．436

媒  食  塩

 100倍稀釈血

液に於て，今1／10

容量の血球素水

溶液を混じて作

った血球素加食

塩水で溶血させ

た場合は，混じ

てなV・ものに較

べてM．C． F．は

より低濃度側に

移動する．明ら

かに赤血球滲透

抵抗力は増強す

ることを示す．

一方同じ量の

1 M． 1000      il

ic．倍21
iF・噸31
1洲…提幽i

i ！’  1
  第5図：

‘白100

血
 90
度

 80，y6

 70

 6Di

50

40

50

20

10

b

O．552

0．559

e．545

0．544

0．550

さ蜜愛璽越前豊野海端
O．551

0．561

0．543

0．546

0．550

O．550

0．560

0，541

（O．5EO）

  赤血球内容物やGhost cellがFragility cur、e

    に及ぼす影響 （O。C，60分）

5es      ’一．ミ『＝「こ一㍗マツ

 ．k． 一XH一 一 ’ “＝ ＝’＝

    ＼＼   ㍉＿灘）
       、溜       ㍉
   （鴇。混。、眠   ・！f）oofg一稀k・血液

         L“．X ．“，
    100倍構磁獣
          ．N X kl
          烈          聖
          IN
          「入             1｛

          il， X ’i
           ’x  X N           、           恐
           bx            へ            Y
            ’謡ト
              ＼               心XK、

0 20 o．2s o．so e．ss o．40 o．4s o．so o－ss
                    NaCl era

一一一
H塩水溶液に溶血した場合

    血球素加食塩水溶液に溶血した場合
    Ghost cell加食塩水溶液‘こ溶血［した場合

Ghost cellを浮

游させた食塩水

に於ても，同程

度の抵抗力の増

強を見ることが

出來る．

 とれに反して

1／looo容：量va血

球素やGhost ceU

を混じた場合

は，それ等の存

在の有無に拘ら

すM．C． F．の変

化を示さない．

即ちとれ位稀癖

［ 8 ］
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な濃度では，それ等の存在は溶血に対して影響

が及ばないと言えよう．

 併しGhost cellが保護的に．作略する機転に

関しては，血漿蛋白質や血球素の夫と同一寵す

ることは出來難い．唯前述の如き現象を認めた

ことを報告するに止める．

第2章 溶媒の温度並びに溶血野帳時間に関ナる検討

 第1表に於ても見られる如く，赤血球滲透抵

抗力測定の際の温度に関して，測定者は各人各

様の温度を採用している．併しそれ等を大約し

て見ると次の四者に区別出回る．即ち室温中で

溶血李衡を行う場合7－10）・12）・19）・氷室中で行う場

合11）・1「・）・1「7）・室温と氷室を両者併用する場合24）

及び醇卵器を使う場合1f；）である．

 溶血挙七時聞につbて從來の報告を見るに，

20分位から2時闘若しくは氷室で翌日迄放置

しておく等種々の溶血卒衡時間を採っている．

1－11｝）・跡25）而もそれ等の測定条件を採用する理

山については，大多数の報告では箪に一先人の方

法による温度を踏襲し一C V・る場合が多V・．

 著者は溶血『二衡時間とその時の温度との関

係，及び温度と赤並L球滲透抵抗力との関係につ

V・て綜合白勺に吟味を看了っfe．

A．実 験 方 法

 溶血度亜びに赤血球滲透抵抗力測定方法として「カ

タラーゼ法1Dを用いた，溶血「F衡時間中の墨度は恒

細引を使用して所要の一定湿度を維持した，その他の

点は1薩1液稀釈濃度に関する樵討の際と同様である，

：B．実験成績並びに考察

G）温度と溶血平衡時間との関係

 温度に関する吟味を進める際に，先ず溶血．李

衡時間を定める必要がある．でなければ，：Fr－

agility curveを求めるための至適卒衡時閥が決

定されない．故に各種濃度の食塩水について，

種：kの温度に於ける溶血の時問的経過を調べ

た．溶血度の算：出基準としては，0，20％NaCI

に弱。｛川の血液を加え完全溶血を起させたもの

第9表：温度と溶血平衡時評との関係

  （「カタラーゼ法，1000倍稀釈血液）

  1溶」

…5、，

痢皿’l

Iミミ…
Ii尋度l
Ir■
くつ   
  、％I

  l）u

ooc

3N3．30C ［67．4i78．9

40C
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35CC

40ec
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55eC

             i7・・2P84・588・9193・・E3・キ3・・L
｝ll総 菱illiliiiill謝≡

l l l l l l l
32．240．841．04Q．941．440．8 －
1欝iiiiliiiiliiiiliil／≡

i・2・・：78・4189・2：94・6：97・5■一

溶噛時間ISI1・i3・16・11・・11S・i3・d

陀

隆
奮

溶

血

度

死

v．

oec

40C
ユ5。C

250C

350c

450C

55eC

12・8．igAlij・iig．1iO，i（gi？4；i2，i8iil14iii］

91 ・Oie？ ・ Si42 ・8i42 ・6ie？ ・5193 ・Olg2・9i

19・Ye9・994・6i？1・8？？・9j？Z・Si？a・91

eg・i：1ii！61g，］sll・g‘lel・g・giiiz，liilg・1・tal：oii

 ｝ o。c
＿1溶；
    4。C
鴇1．、

   15。Cz［皿1

§度125．C
   35。Cの   

鴨1＿I

oi％ 45。C
 l），55。C
 I

120．2i！37．OI45．4143．4146．8144．4148．0

  IY：’UITY’Ti

器1：翻／l：l

Algi－g1Sl’一g161－als’

2．01 2．5i 2．8i 2．2

n．s124．ol／26．312g．O

g61Eigi151541ii591g

＄．i6．lj8・5

20．820．4

5．OI 4．9

2．51 2．5

2g．212g．1

  1
97．4j94．8

38．2

21．9

4．8

2．6

30．5

の「カタラーゼ能を100％としてとった．

 血液を1000倍稀釈とし，0。，4。，15。，25。，

350，40。，45。，55。Cの各種温度に於て溶血の
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進行欣態を見允．第9表がその成績である．

O，491％NaCIの場合を図示すると第6図とな

る．

即ち溶血準衡時間は各温度によって夫々異な

第6図1温度と溶血李衡時間との関係 （0．491％NaCIに於ける）

u．； 100

血go
度

． 8g
V／e
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 2e

 le
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looeffi産繭血液
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u層く

40し 一
45，（T

1：， c

2rl （
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．．響一一一一一ot一一・r「卜

          石「〔”e一一一一一一一一一一一    一一一一一一。一一一十，一口十一，五一●

5 10 50

び溶血度は増加し，55℃以上になると30分以

後に急激に溶血が進行する．これは直接に熱の

ために溶血を起すものと考えられる．樹溶血李

衡状態に達した後は約5時間はそのまxの状態

60 120 180 500
時 悶 （分）

つている．溶血は各温度

共に5～10分一は急速に

進行するが，その後15。

～40。Cに嵌てはそのま

工卒衡一時に達する．こ

れに対し0。～15。Cの間

では丁丁に溶血の進行が

続き，60分に到って一定

の溶血度となり，雫衡欣

態に達する．而も一定濃

度の食塩水溶媒中に於て

は，0。Cより温度が上昇

するにつれて溶血度は低

くなり，45。Cを越すと再

を保つ．

 以上の所見から今後の実験を行う際の溶血平

衡時…間を一様に60分と定めた．

（2）温度がFragility curveに及ぼナ影響

 次に溶血雫衡時の温度が赤血球滲透抵抗力に

如何なる影響を及ぼすかについて調べた，

 0。Cから45。Cの間に於て溶媒を種々の温度

に恒温状態を維持し，夫々の温度に於て1000倍

稀釈血液のM．C． F．を求めた．第10表の成績

がそれである．その1例を・1；ragility curveを以

て示すと第7図の如くなる．叉第10表に於ける

各温度に対するM．C．F．の準均値と温度との

関係を図示すると第8図となる．

第10表：温度がM．C．：F．に及ぼす影響

 （1000倍稀釈血液，60分，「カタラーゼ法）

固度（・c）｝o 2 3 4 15 25 i 30 1 35 40 45

M．

C．

F．

NaCI
（O／e）

 1

 2

 3

 4
1 s

I季均

。．s42 1 O．s3g

O．525 1 O．518

0．549 i O．541

0．546 1 O．535

0．548 1 O．5e8

0．542 i O．534

O．523

0．5Q6

［ O．524

0．521

0．526

0．520

e．soo 1 o．474

e．501 1 O．476

0．499 O．470

e．504 O．478

0．518 O．509

i O．504 1 O．ng1

O．459

0．464

0．452

0．475

0．482

0．466

O．452

0．458

O．473

O．448

0．451

0．446

0．460

0．459

    （0・461）iO・453

O．442

0．449

0．454

（O．448）

 溶媒の温度が低温より上昇するにつれて，M．

C．Eは小さくなり．45。Cに到ると逆に大きく

O．462

0．495

0．474

0．485 l

o．499 l

ve83 i

なる．dの際15。Cから40。C迄は，0。Cより

15。Cの闇に較べてM， C・Eの変動は比較的に

［ 10 ］
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第7図：溜度がFragi lity curveに及ぼす影響（60分置

溶100

血
 90
度

， 80

 70

 60

 50

 40

 sg

 20

 10

 e

獣

1000倍稀椰血液

     、訣

        xxxx

  ヨ

98

0 26      G ヨ｛⊃     0δ5     0 くト0

1．

2．

3．

4．

5．

ooc
20C
30C
40C
150C

0 4s o so o ss 0 6e

       x’aCl e／e

 6． ： 250C
 7． ： 2一 O O（・

 8． ： 350c
 9． ： 400c
le． ： 45CC

第8図：第10表の各盗度に対するM．C． F・の李均値：

      と温度との関係曲線 （60分）

 O 55

 0 54
；

乏 05＄

ご0．52

罠

 O 51

 0．50

 0．49

 0 48

 0，4ア

。 os

O．45

e 44

1ulj叫音翻糧血酒

緩徐である．即ち15。Cより40

。Cの聞は，それより低温度に

くらべて赤血球滲透抵抗力に及

ぼす温度の影響が小さいtとを

示す．

 かくして赤血球滲透抵抗力は

40。Cに於て最も安定された＝状

態になり，更に温度が上昇する

と却って逆に滲透抵抗力は減弱

を見る．

 以上の結果から溶血平衡時の

温度は，Fragility curveに大き

な影響を及ぼすことが分る．

012545 10 15 20 25 50 55 4e 45
 温「吃  ）L

第11表：温度の変化がM．C．F．に及ぼす影響

  温度の変化
 1

（5）温度の変化が

Fragility curveに及

  ぼす影響

 今度は一端溶血卒衡歌態に達

した後で，温度が変化した場合

M．C．F．に：如何なる影響を見る

     ．か調べた．

 25。Cで60分保存したものを

：更に続けて0。Cに於て60～120

分保存した場合のM．C． F．を，

最：初から0。Cで保存したもの

や，25。Cで保存したものと比

較した．その結果は第11表の如

くである．

 即ち途中で温度を変化させた

ものでは，最：初から0。Cで平衡

させた場合のM．C． F．に非常に

近づいてくる．併し完全には一

               （1000倍稀釈血液，「カタラーゼ法）

1・・C・6・到㌍C・12・分i25C隻6嘘夢石；12・分禦甑一i

M． i i

    2
C．

F． 1 3

糊鴻
   跨均

O．542

0．550

0．533

0．549

0 ．540

0．543

O．544

e．sso

O．532

0．545

0．539

0．542

o．．ro4

0．EO2

0 ． ．cr os

o．．roo

O．511

0．504

o．．ro2

0．500

0．507

0．se4

0．seg

o．se4

O．534

0．．K41

0．526

0．540

0．531

0．534
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致しない．

 この結果から次のtとが推察される．比較的

高温に着て溶血寛怠欺態に達した赤血球は，よ

り低温に移して続けて維持することにより，最

初の卒論歌態が破れてより溶血度の進んだ卒衡

歌態に二達する．

第3章文献に見る赤血球滲透抵抗力測定条件による「カタラーゼ法の追試

 緒言に二於て二も述｛ミゾこ女πく，1000f吝稀釈血ぞ夜

を使用し，0℃で60分間保存した時に，「カタラ

ーゼ法により得られたM．C．F．の挙均値はO．545

％Ni aClである．これに比較して從來諸家の報

告するM．C． F．は総て低濃度側に偏在する．

 著者は赤血球滲透抵抗力測定条件として，血

液稀釈濃度，溶血手衡時間及びその時の温度を

探り上げ，三者が赤血球の：Fragilityに大きな

影響を及ぼすことを実証した．

 そこで，これ等の測定条件を從來報告されて

いる夫と相等しくして，カタラーゼ法により

：Fragility curveを求めるならば，そのM． C． F．

は文献上に見られるM．C． F．の値と如何なる

関係を示すかにつき調べた．その結果は第12表

の如くである．

 從來の報告に見るM．C． F．の正常変動限界

の中に，「カタラーゼ法により得たM．C． F．が

入っている．との結果から既報の「カタラーゼ

法1s）に二よりそ尋られたFragility Curveカミ，文献」：＝

に見られる夫より偏在している原困は，主とし

て測定条件，特に血液稀釈濃度や溶血平衡時聞

並びにその時の温度等の相違に由卜するもので

あることを知る．換言すれば，高富の各誌’告に

見られるM．C． F．値の：変動は，主として諸家

が各人各様の測定畑作を用いていることが原因

である．

第12表：文献に見る測定条件によった「カタラーゼ法のM，C。 F．

L
 研究者名 測定条件
E．ff． Creed    25倍，室温，20分

Dacie， Vaughan  24倍，3～50C，30分

tWhitby， Hynes 200倍，室澗，30分

柴 田・大 島 60倍，室濃一氷室

融。．藷，i・幽

  gigg，

  8i2Z，

擁翻癬一「噺謡法雨
一   一      一   t L   ．

o．36 Ne．4e

O．344”一〇．398

0．40 NO．44

0．34 一vO．48

                            

         0・3950・377］。・390i

O．370 0．397 0．381

0．402i O・430  0，411

・0・3900・4350・419、

        1

第4章総括的考察
 A，血 液濃 度

 著者は以上の実験によって，赤血球滲透抵抗

力を測定する際に，血液濃度が極めて大きな影

響を及ぼすことを碓試した．

 数多い赤血球滲透抵抗力に関する從來の報告

の中で，血液濃度の影響について言及している

ものは極めて少く，多くは唯先人の血液稀釈濃

度を踏襲しているに過ぎない．

 今血球の滲透抵抗に対する血漿の影響を取り

上げてV・る業績を求めると，古くはGross iO），

が熱性溶血の際に血漿の存在が溶血開始時間に

逞延的に作用するtとを報告している．本邦で

は高木・宮崎20），等が同様の現象を報告してV・

る．Creed i L’）やDacie and Vaughan i：i），等は血

漿の持つ二二能を重要覗し，溶媒の酸性度が赤

一tL球のFragilityに大きく影響するから，その意

味で全血を使用し，約25倍稀釈血液程度の血液

濃度を使用すべきであると言っている．併しな

がら彼等は未だ血液濃度自体の影響については

触れていない．中村L，1）は彼の言う「最小溶血濃

度下」の食塩水溶媒中では，赤血球濃度が増す

［ 12 ）
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に從って：溶血率が低下するととを認め，その理

由については不明であると言っている．tれと

全く反対の結論に於て藤沢ll’）は，血球浮游液の

濃度により溶血度は変化せす，却って血漿成分

の存在により幾分溶血が促進されると報告して

v・る．

 以上の様に未だ血液濃度の影響に関して定説

が無い所以は，從來の比色法や血球計算法や「ヘ

マトクリツト法等による所謂赤血球抵抗力測定

方法では，血液稀釈濃度の稀薄な場合に測定が

不可能であったため，広範囲の濃度の変域に於

ける吟味が出稼なかったためと考えられる．

 一方rカタラーゼ法では1000倍稀釈血液に於

ても充分正確に：Fragility curveを描く～二とが出

來る．故にこの方法によって始めて血液濃度の

影響を明確に把握するととが出來た，

 ．血液濃度が赤血球滲透抵抗力に大きな影響を

 及ぼす原因については，從來の報告ではほと

んど見るべきものが無い．

 著者はその原因を追及するため血i漿側と血球

側より吟味を進めた．先ず血漿に溶血を抑制す

る作用が存在するヒとを確認し，更に血漿の有

する溶血抑制作用の主要な原因が，血漿蛋白質

と其の他の血漿組域成分によるものである■と

を実証した．

 血球側に関しては溶血時に溶媒中に出て盗る

血球内容物が，溶一血を抑制する作用のあるtと

を確め，溶並且々に生するGhost ce11にも同様の

作用があることを認めた．以上の現象は総て：血

液濃度の濃V・場合に著しく，濃度が戴く稀薄に

なれば無税し得る程度に小さくなる．即ち血液

濃度が稀薄になるに鞭って赤血i球滲透抵抗力が

減弱する所以を明らかにした．

 著者のこの成績は，先述の第1表に示した諸

家の域績の上からも窺うヒとが出來る．即ち血

液濃度が比較的稀薄なものでは，M． C． F．は一

般に溶媒の高濃度側に存在しているのを見るU

とが出來，との傾向は著者の成績を裏書きする

ものと言えよう．

 赤血球自体の眞の抵抗力を測定しようとする

ならば，血漿及び赤血球内容物等の影響を無覗

し得る稀薄な血液稀釈濃度を使用することが望

ましく，若しそれより濃い血液濃度を使用する

場合は，各種の測定条件を明確にしてお・くこと

が必要である，

B．温

 溶血に関する研究に於て，熱が溶血因子の一

つであるヒとは広く知られる所であり，温度の

影響について吟味を行った報告は少くない．

 今温度が滲透抵抗力に及ぼす影響を報告せる

業績を求めると，何れも温度の上昇と共に赤血

球滲透抵抗力が増強すると報告している．職
し
”）， 21）・ 2「’）’この点に関しては著者の成績と同様

である．Dacie and Vaughan i：；、は12。C上昇する

毎に0．002％NaCI，堀内2「））は1eC毎に二〇．0022

％NaClの割合でM． C． F．が移動すると報告し

ている．著者の成績（第10表，第8図参照）に

於ても4。Cより40。C迄の聞は、，一見同様の

破績に見えるが，赤血球は体盗に近い温度に於

て，比較的に安定した歌態に保たれると考えら

出

れるから，旗師に規則的に温度の影響が及ぶと

定めることは危瞼である．

 著者の成績で15。Cから40。C迄の間ではそ

れより低温・高温の何れの温度領域よりも，湿

度の影響が少い．これは中村21）の所謂「：最：小溶

血温度」の存在と言うtとと似ている，併し中

村の報告する程「最小溶血温度」の範囲内に於

ける温度の変化が，赤血球抵抗力に無影響な訳

では決してない．叉寺本22）は健康成人の赤血球

抵抗力は季節的変動を示し，tの原因が体外kC

於ける血液が実験中の湿度によって影響を受け

るのではないかとの疑念から温度に関する吟味

を行ったが，実験中塞冷に曝されてもその影響

は大したものでないき言って：いる．～これは著者

C 13 ）
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の成績と全く相反しているが，具体的な実験条

件が不明であるため比較槍傷出來ない．堀内勤

は季節により変化のある■とを認め，この原因

は大休測定温度によるものと思うと述べてbる

が，著者もこれが正しいと思う．

 次に溶媒と血球を平衡させる：方法として，從

來の多くの報告に見られる様に唯漠然と室温に．

猛て測定したのでは，大きな誤差を生するもの

と考えられる．叉氷室申に保有するとしても，

普通の氷室中では2。～5。Cの動揺は珍らしく

なNrN．低温領域に於ては，この程度の盗度差で

もM．C．：F．に相当大きな変化をもたらすから，

更に嚴密な温度の調整が必要である，

 著者は簡便に且つ正確に一定時間一定温度を

維持する方法として，氷水中で『玄衡させるdと

にした．ヒの際見られる温度の動揺はO．2。C程

度lc止まる．

 一方卿卵器を痒いて恒温百態を保つととは，

その一般に使用する温度領域から見ても良い方

法である．唯，その後に斯て氷書中に移動させ

続けて翌日迄静置しておく～二とが普通に行われ

ているが，これは無意味で且宜しくない．なぜ

ならば寒卵器の温度で一定の1容血『エ衡歌態1こ達

したならば，そのまX測定すれば良く，改めて

氷室中に移動し保存することは，赤血球のFr－

agilityに変化を起させるヒとであり，且氷室温

度の変化することによるFragilityの変化をも

i惹起させる耽れがあるからである．通常氷室申

に被撮物を一書夜放置する理由は，溶血しなか

った赤血球を沈澱させると同時に腐敗を防ぐた

めと考えられている．併し溶血雫衡時間を必要

以上に延長することは，溶血卒衡に他の影響が

加わる危険があるので避けた方が良い．

 次に溶血李衡時間について按ずるに，普通一一

般には低張性溶血は極めて短時聞で溶血が完了

するものと信じられている．Creed i2）は5分聞

で溶血が完了すると言っている．其の他の研究

者に於て：もtの点については特別に注意してい

る者は少い．

 著者の成績では，溶血卒衡時聞は温度と関連

して大きな相違を示し，從來の報告に見る如く

録取士風時圏ではない．

 一定温度に於ては血液濃度の如何に拘らす，

溶血挙衡時間はegl ＞s 一定であるが，温度が変化

すれば溶血平衡時間は夫々違ってくる．即ち15。

～45。Cでは10分を要し，それより低濃では約

60分を要する．55。C以上の高温領域では漸次

溶血が進み，常に30～60分で熱性溶血を起すか

らZF衡状態を得るととは出來ない．

 文献に見るものでは20分9）， 12）から翌日迄放置

24）と言う様に種々の平衡時問を採っているが，

溶血平衡時間は温度との関係を考慮する必要が

あり，唯翼然と決定してはならない．

第5章要

 低張性溶血に於ける赤血球滲透抵抗力測定条

件を合理的に決定するために，血液稀釈濃度並

びに温度の影響について，それが溶血度との関

係を吟味した。叉既報の「カタラーゼ法塒によ

って得たFragil｛ty curveの位置が，從來諸家7－

1s）の夫よりも遙かに低張性領域に偏位している

ことの原因を明らかにした．

 その実験成績を要約すれば次の如くなる．

 （1）被楡血液の稀釈濃度及び溶媒の温度が，

赤血球滲透抵抗力に極めて大きな影響を及ぼす

約

～二とを・確認した，

 （2）血液濃度が濃くなるに從って赤血球滲

透抵抗力は増強し，反対に稀薄になれば抵抗力

は減弱する．併し800倍稀釈以上の高度に稀釈

された血液濃度では，も早や滲透抵抗力の変化

は・起らない．

 （3） との原因は血液濃度が濃い場合は．赤血

球は溶血に対して，血漿，特に血i漿蛋白質や血

漿中に含まれる塩類糖類等の物理化学的な保

護作用を受けると同時に，溶血時に溶媒申に混

［ 14 ）
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入してくる血球内容物及びGhost cell等によっ

ても，溶血に対して：抑制作用を受けているeと

による．～肖れに較べて血液濃度が稀薄な場合

（800倍稀釈以上の血液濃度）は，それ等の影響

が甲州し得る程度に小さいため，赤血球滲透抵

抗力にi変化が起らなVO．

 （4）血漿の溶血抑制作用には可逆性が認め

られる．叉「ゼラチン」や「アラビア・ゴム」等

の「：2ロイド溶液やRinger－Locke氏三等の塩1

類糖溶液で調製した赤血球浮游液では，これ等

の物質は溶血に際して血漿に似た抑制作用を現

わす．

 （5）温度が赤血球抵抗力に及ぼす影響は，

0。Cより上昇すると共に次第に滲透抵抗力は増

彊し，40。Cに於て最大となり40。Cを越える

と逆に減弱する．この際15。～40。Cではそれ

より低温領域に比較して滲透抵抗力の変動が少

V，．

 （8）溶血平衡時間は，温度が変化すると同

時に変化する．15。～45。Cでは約10分，それよ

り低温では60分聞を要して李衡状態に達する．

術55。C以上の高温になると30～60分後に於て

熱性溶血を惹起する．叉，溶血李衡時間は温度

が一）定の際は，血液濃度の如何に拘らす大体一

定である，

 （7） 比較的高温度に於て一端溶血が平衡歌

詞に達したものも，更により低温度に移して保

持する時は，始めの雫衡1伏態は破れて溶血は進

行し，最初から当該低温度に於て溶血さぜた場

合の溶血度に近すく．

 （8）既報「カタラーゼ法により得られた赤血

球滲透抵抗曲線と，面当諸家の報告するそれと

が大きな相蓮を生する原因は，主に血液濃度や

溶媒の温度及び溶血紐通時間等，実験条件の相

違によるととを実証した．

 稿を終えるに回り終始御懇篤なる御指導御三健を賜

わり，目御校閲を賜わりたる恩師斎藤敏授に深く感謝

し，御援助を賜わりたる生理学敏室各位に謝意を捧げ

ます．
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