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はし添き

東京女子医科大学麻酔科 高囲勝美

ショヅク研究には長い歴史淋あり、 ショックの救禽率愁向上してきている、

しかし研究されるにつれ、 原因によって異なる病態の複雑さカ
ミ判明 し、 未解決

な閥題も多い。敗血症性ショックは老齢化人工の増カ陀 侵襲的治療の普及およ

び耐性菌の出現などにより増痂傾向にあり、まだ漢だ琵亡率の高い病態である。

また、近牢の薪薬のめざ漢 しい開発により使用される薬物の種類の増加や同一

患者での薬物の使１用頻度の増カ籟に伴い、アナフィラキシーショヅク淋増赦する

傾向にあり、 これは一度発症すると重篤な循環不全に陥り、 死
亡することがあ

る。 各種ショックの改善に貢献する治療法の開発渇泌 要と濠る。

最近、 ショックな どの生体侵襲時には、 細胞内で核内転写因子である 蝦→Ｂ

カ糖 性化され、 細胞内に移行し種煮のサイ トカイ ン遺伝子の転写活性を高め、

白血球よりサイ トカインカ灌 生され、塩管内皮 繍魯による接着因子の発魏カ
ミ誘

導されやすい状況にあること添わかっ ね ショック反麻の開婚点として、 微小

循環系があげられる。 我々は、 各種ショヅクモデルにおいて 徽 鵬 環を観察す

ることによりショックのメカニズムを解明できれば、翼在の治療に比
べより特

異的な治療を行い得ると考完、 研究をすすめてき た この報皆 蟄まこの２年間

の我々の研究成粟である。今後この成果添臨床に庵用できるよう発展さぜてい

く所存である。
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シン添ジウム

脳死移植事 術φ麻酔：腎・膵腎移随の麻酔．周本麻酔科学会第δ３回学衛集会（２００６

年６月， 紳戸 ）

ｌ１１演

膠質液と微小循桑 第２１回体液・代謝管塑研究会 （２００６年１月、 州越）

嚇 ㈱拭㎝

小森万希子：麻酔φ実践マニュアル；騎患、患者の麻酔２侮２４９、 糖賑病患者の麻

酔２５０２５３、 魍溝患者の麻酔 ２荘２５６、 精稗 疾 患患者の
麻酔３２２３３亘、 ハ ン

チン ト

ン舞踏病の麻 酔２５７、 診断と治療杜、 尾崎 眞、 野村実編 集：１０８４０９．
２００６
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脇究成果 １】

この度の研究計爾及ぴ成果の概要

東京女子医科大学麻酔科 高囲勝美

はｃめ恒

ここでは本研究φ全貌の大まかな理解の彪めに、研究諦繭為よぴ成果について簡単に

解説した 同蒔にこの砺究を婚めるに当たっての背景、 杜会的意義綱宜置づはについて

も明らかに して為き危い。 そうすることによって、 こφ研究 の意 義
および成果φ意 味を

浮き彫りにすることができ、 ま 危、 こめ研 究により導秘れ淀論 文、 さ ら紅杉れわれの参

考論文を読むに際して、 一層深い瑠繁が得られると恩われる。

研究φ背景

髄、 ショック濠どの生体浸襲時には、 綴魯肉交核内転写因子である 搬一細 淋活性

化され、綱胞核肉に移行し種々のサイト勿イン遺伝手φ転写活憧を商め、自鬼球よりサ

イト勿インが産生され、赦管肉皮綱胞による接着因子の発現が誘導さ杓やすい状況にあ

ること淋わかった シ費ツク反添の開姶魚として微小循環系があげられる、 侵襲が惹起

する自血球依存生の微１噸環障害芯は 限 細 お圭ぴ接１着分子の関与を無視できないこ

とカミ判明 した ショ ヅク 研究には 勧 、歴吏躯 ある 添、 研究
されるにつれ、 原園によっ て

異なる病態の複雑 翻 蝉 鰯 し、 未鰯突な閥題も多い藺なかでも敗赦症控ショヅクは老齢

イ跡 工の増カ陀 侵襲的洛療φ普及お‡ぴ耐陛菌の出魏などにぷゆ増椀頓筒にあり、その

宛亡率の高さから租界中で盛んに研究さ海ている埴 一方、薪薬のめざましい関発により

使用される薬物の種類の増掬や扇ｒ繕者での薬物φ使用頻度の土昇に伴って、アナフィ

ラキ シー ショ ックが 増椀する頓筒にあり、 一度発症 すれば、 重 症な循 窮髭脱に鰭り、 死

亡することも あるの で注冒を集めているむ これ らの ショ ック は単に循環系の異鴬にと ど

まらず組織の 微ｊ瀬 環障害を箭景とした各種代謝異常を伴う複雑な全身反麻であり、確

立し危治療がないのが現状である個我遁は、各種ショヅクモデルにて 徽 瀬環を観察す

ることによりメカニズムを鱗窮でき棚ま、現在の治療に比ぺよゆ縛異的な治療を行い得、

治療方法を薪しい方陶に向かわ童ることができると考えるむ

研究の冒的
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エンドトキシン （蝸） 粛激によりサイトカインおよぴ接着因子などのメディエータ

が 遊離され、微ヨ噸 環障害 を引き 起こ し、ショック症状 を惹趨 することは知 られて いる。

本研究の冒的は微ｊ瀬 環障害が増強されるメカニズムを解窮することにある。サイトカ

インや銭着因子の発現には核内転写因子である 限 κＢの関与が熟られて為り、 本研究

ではショック時の徽ｊ噸環魂象を直視下に経時的に観察し、同時に血液中の紬胞や内皮

綱胞相互聞の檎体反応、サイトカインの放出やＩ㈱ などφ接着分子の関与等を評樋し、

裏危治療により緩解する遇彊を観察することによりその機序を解躬し新しい治療法の

開発へと緒びつけることである。 微小循環障害の治療経遇を調べるために、急性循環不

全治療薬、 腕ｔｅ鰯 鮎ｉｂｉ鮒、 ステワイ ド等を用いてその効果を評樋する。 さらに近

年開発された流サイトカイン薬と抗接着分子抗体、 アンチ菅ンス 限 κＢ、 限 泌 デコ

イ 型核酸医薬、フリーラジカ ルスカ
ベ ンジャ ーによる新し１い治療への庵用 と発展させる。

こ¢概究鋼 蟻蹴な点

① 昧 細 および接着因子のショヅクヘの関与のメカニズムを解明するｉｎＶｉＷ の実

験である。 ②ショック惹 起誠後の経遇 を違続 して同 Ｄ毛綱血管 を観察可能で ある。 ③シ

ョック後φ綱動脈の血管肉皮繍胞障害を赤斑球、自血球、血小抜を巡る現象と共に直視

下寿観察できる。 ④ショヅク 蒔およぴ抗ショ ヅク薬等の投 与後にサイ トカイ ン類およ び

接着因子 （Ｉ醐，ＶＣ脳） を灘定した研究は抄ない、 以上のようにこの研究は学術的な特

色 および多数の猿創的な点を有 している。 この研究により、各種 ショ ヅク蒔の 畑一 鮎、

接着園子 （Ｉ脳，ｙ㈱） の関与φ解明を行完ば、 必ず宥劾な治療法を開発すること淋で

き、 新 しい抗ショ ヅク療法め 発展へとつ なげることが でき ると考完ている。 機序φ解 粥

により今までの対症療法淋ら犠異的な治療法が確立すれば、死亡率を下げることが可能

と な るむ

こ¢ 聯 、ら予想される社会的意義

現在、 本邦では医療費高騰φ篤りＣＯＳト 縦ｅぬ 禍 なより良い治療システムに対する

要求度も高く、その開発が重 勲 り緊急性を有することは朗白な事実である。 この抗シ

ョヅク療濠により、 各種ショック の治 療成績をおおいに向上さぜ、 高 額
な薬剤や人的支

援の敵蹴 入院期間φ短縮により、国家予算の多大な密給を占める医療費の軽滅に大き

く 貢献できる危め
、
杜会的意義 は大き いと考 完る。
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国肉外ゆ関違する研究の申での当該研究¢位置づ肪

蝸 で単 蹴 マク ロファージを翻激すると、紬 鰻接着因子、サイ ト１カイ ンな ど浦遊離 し、

ショヅク症状を塁し、 こ棚ま繍鰻内で 概一細 雅活性化されて種海φ免疫関遵遺伝子を

誘導すること添報告され危 （燃 劔 雛 般，王鰯）個 近牢、 合蔵アンチセンスオリゴデオ

キシヌクレオチドを用いて矯異繊ζ標的遺俵子の発現をおさ完、癌やウイルス感染を治

療しようという薪しい治療 翻 潅冒されている竈 螂 投与でｓ嚇ｉｃ銚◎ｃｋと 班Ｃを誘

発 したマウスにア ンチセ ンス を投与すると 宛亡率秘低下 し （北島、 鰯雀）、 ステロイ ド

も 蝸一 漉 の渚性化を強く鰹害すること秘報告さ拓淀 繊ｅ 赫 駆，乱鰯）日 エン 料 キ

シ ンショ ヅク に接 着分子の流 体リ笈 ン 清を投 与するこ と１こよって ショ ック添 予防でき

ること瀕穀告され危 （腕 あ，王鰯｝。 本概究はｉ岬ｉ榊 シ費ヅクモデルにおいて微小循

環が直接観察でき、ショヅク遺彊ぺ¢艦路を醒害するという、よ⑳選択縫を高めた治療

法の闘発を試 みること淋できる竈

平成１７牢度に１ 般 ⑧、 および臨床研究を牟脳こ、 漢た平成 蝸年痩にほひき

続き、 ③を、 さらに⑧⑨を予定した 臨床研究は基縫覇究の緒菊こもとずいて行う

こととしね

鰹礎蘇究】

①脇 搬 鮒 ｃｈ磁廠 （鵬） そデタ閉誠；：家兎の耳介にアクリル樹鰭製透明窓を

装着するむ６週闘経て新生虹管再生後この窓を通して毛綱血管を ㈹Ｃ⑰ビデオテレ

ビを装傭し生体頭微鏡下にリアルタイムに観察する昏

②麟鐵膜毛繍血管網モデルの作成：家兎の腸闘膜内の毛綱血管網を繁灘 し、 生体顕

徴鏡下に観察する邊

③争） 全身型凝桑縫アナフィラキシーシ資ヅク：家兎に抗原としてウマ血清

（Ｃ孤 腕．１６５ ㈱五５； 眺ｃｏ眺，Ｇ 醐 棚ｓ亙醐φ 獺酬 賊 ｋ） を 繍 皮 下淫 し、

２冒後に 鰍 静注する臼 ショヅクは１蝸 経てから， ウマの愈溝 蜘 を点溝静淫し

てア ナフィ ラキシー シ蟹ヅク を惹起させる臼 ゆ 敗施症 縫シ嚢ツク；ｓｉ騨 社 製Ｅ

ｃ◎１ｉ，脳１触 幽ｙ搬 眺 ぬ 鋤 を籔５一蝸㎏ を濃度を変完て生襲食塩水に溶解し、２⑪

分かけて点溝静蘇内投与する。ｃ） 出菰性ショヅクモデル：王闘 の滋滋を５回に分

けて行い、 人為的大量出血とする。

①およぴ②において全身麻酔 下 生体顕徴鏡下に椀療あるい１ま 螂 珪大し、心竃風

一映



動豚圧、 申心静蘇庄、 屯瀬出量讐の循環動態評樋を行い、 徽ｊ噸環ば虹管径、 血流

逮度
、
血流量を溺 定す る。

④内皮綱腫蹟傷と穎粒球の膠着の評磁：１㈱ｉ豚◎１依存性化学発光を用い活性醸索を

撮影し顧粒球φ紬識派内皮への膠着数をａぬｄｉ鵬 Ｏ蜘ｇｅ を用いた生体蛍光顕徴鏡

により測 定し血管内皮綱胞障害 を級㎝ｓ故ａ１ｂ１鵬Ｂ 交評樋する。

⑤メ ディエーター の評樋：経時的 に採血 し、 穎粒球ユラスターゼおよび 棚テ、 ＩＬ－１，
Ｉ 蘭， ＩＬ－８， 孔一王Ｏ， ｓＩＣ 脈 王量 ｓ

ｙＣ醐一１， Ｅ 趾 １ の
血 串濃 度 を 既工ＳＡ 法 に て 測 定 す

る。

⑥接着分子φ発魏¢解魎：腸闇膜の血管を直ちに唾％脇・α玉鰯 で園定後パラフィ

ン包埋し、 連続切片を作製し、 抗ＩＣ脈１抗体、 抗∀Ｃ蛛五抗体を用いて蛍尭抗体法

により免疫染色を行い接着分子の発現を評循する。

⑦血管窪趨陸¢留樋：毛繍血管透遇性充進による斑液の斑管外漏出をエバンスブル
ー静注により観察する。

⑧抗 ショック 薬の治療 効果の評徳：③ のショヅク モデルにそれぞれ 王） メ チル プレ

汽ニ ゾ四ン 鈎㎏／随 ２） ユ ピ享フリ ン α１㎎ ３） 腕ｓｐｈｏａｉｅｓｔｅ蝸 鋤 および１選

択的 鰹害薬 醐９５蝪 王㎏／㎏ 雀） ウリナスタチン 棚⑪Ｏ轍 跳ｇ を投与し、 抗シ

ョック薬を投与しないコントロー外群と微１瀬環改善φ彊隻およびメディエーター、

接着分子の評燭を各膚珪較検討前る。 さらに現在同定できている 抗エレ８モノクロ
ー ナル抗体（鴨 →； ｑ醜ａｉＰｈ醐脇 ㈱ 餓 ｉｃａ１ 肱， 鰍ｙｏ， Ｊａ 卿）、 凡一１ ア ンタ

ゴ

ζス ト 碗ｓｅ沁ｅ㎎，１９９０） および銃接着因子抗体（漱 搬ポ１α） アンチセンス 脈

κＢ （ 除 蝸 Ｓ蝸 ⑪， 限 鮎 Ｓ蝋 醐， 蹴Ｃ；Ｃ・１ｂｉ・・肚跳 螂 ・Ｈ。， ＣＡ）、 胴一 湖

デコイ型核酸医 蕪 フリーラジカルスカベンジャーの投与を試みる臼

⑨ア ンチセ ンス 唖一 焔、 限 鯛 デコイ 型核酸医薬、 フリ
ーラ ジカ ルス カベ ンジャー

投 与φ効果：投与の蒔顛により （王群） ショ ック惹 起前に投与、 （２群） ショック 惹

起後に投与に分け、 さらにこれらの投与量を変完、周量皮麻の有無を検討する。

臓床研究】

⑩手術時の投与薬剤によるア ナフィ ラキシーショ ック 症例 の評樋：経時的に循環、

および呼吸 （気道内圧、跣Ｃ０２ および ㈱２，ＰａＣ◎２） の 変化を観察するむ 発症 したら、

抗 ショヅク薬 投与の前後で尿中 ㎞１ｅ曲ｙ１湘 ｓｔ湿烈ｅ， 鱈溝 綱胞 トリ プターゼ、
血申

丁㎜ 値、 ｓ亙Ｃ昧１， ｓＶＣ鰯十１等を測定する。 術後 に原因薬物 を検索 する危めに皮膚反

麟 、 薬剤勅激リンペ球幼若化試験、 薬剤瀬激による、患者末梢血単核球の 醐トγ

産生諒験を行う箏
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⑬エンドトキシンショック交集串治療室に収容されね患者：血行動態 （平場血圧、

豚摘数、 串心翻派庄） の変仏 メディエーター （搬、 配１，Σ蘭， 脹８お変ぴ顧粒

球エラスターゼ、 接着医序） の血中濃度の変他

⑭以下に述ぺる絶の多 穣頼のショックにおいても、 属蒔進行で検討する。

泓 腹部大動瘤人工駄管置換酵の大動豚遮断φ影響：循環動態φ変化、 尿申ウリナス

タチンを定量する鉋 大動蘇艦断前後お表び属衛期の愈申サイトカイン値φ変動に

ついても測怠

ば 腎移綾時：移植騰霧菰流量の維持および改善作踊、 ま危移植臓器機能φ変化 周

衛類の血串サイトカイン値、 接着園子φ変動を溺怠 血串 籔値：、畷州直、 尿申

鰍Ｇ為よび潭２ ミク 浸グ胆ブリ ン億等も溺定する聰

ｃ． 悪性高熱発症蒔：循環芥全およぴ腎機能障害に蒲する 妙 ナスタチン投与の効黒

吐 蹄梗塞 でシ嚢ヅクに陥っ だ患者：Ｄ一ダイ マー、 動賑斑液ガス 劣析、 心涯 コー、 蹄

菰流シンチφ変仏 メディエーター （棚ぎ、Ｉけ，工臓， 阯鋤 の溺憲

研究成果と参考諭文

この報害書¢溺読滅栗論文として、まず、 ショヅク時め微小循環動態の重要縫に注冒

し
、 墓 礎 的 検 討 と し て 閉 瞼ＣｔＳ 甜 Ｃ◎亙王搬 醐 鵬Ｃえ械 鹸 Ｏ藪 鰍ｉ曲ｅ蝸王

繍ｉ倣㏄ｉ脳１ぬ ㎝， ｈ 繍 ㈱ ・・， ・液遂・・１１・ｉ樹 ｏ鰍 搬 ｐ螂・㈱ ｄ雌ｉ㎎ 脳 舶

鵬ｙ㈱ 虹㈱ 繊 聯 並 拙 搬Ｓ打 膠質液と徴小循魏 を記しね 家兎の鑓血控ショッ

クモデルを作威し、ショヅク時¢徽小循環動態を観察し、輸液療法でφ変化を検討した二

耳介にアクリル繍旨製透関窓を装着した体重３㎏ の家兎を馬いて、 透窮窓に再生さ把

た微』噸環の循環動態を耳介を生俸頭徴鏡下に圏定して、顕徴鏡霜どデオ勿メラで記録、

観察した 麻醗ほイソフルレンで縫持し、脱斑量は循環斑液量φ 紛 搬 を冒標とし鳥

コントロー外群 （Ｃ醐 は腕血繰作後、 瞼 娩娩 蔽㎎雛 を ２蜘 急遠静注し危のち、

撒亙／幽 点滴静注し、総量 蜘雄 を静注内に投与する。取血 螂ｅ鮒１ｓ蹴銚 群（肘群）

ではＨｙ血蝋 減 賊 ｓ廠 磁 を同様φ方法で投与する。 敗碗 獅 施ｙ工ｓ鮫 釧ま 脇ｔ航ｅ

趾㎎。。に比し、五） 施珪回復効菊 滋 く、滋涯 保涛作 賊 瀬 かっ淀、２沖 心翻 鮭 ぱ遠

く 回復 した、３）尿 量は有意に 多く 得 られた１， ４）
血漿膠 質浸透庄ぽ有意に 保危れ危、 δ）

綱動脈の血管径、 血流遠度、 血流量１ま有意に傑危れ淀、 という無昆瀕得られね

次ににアナフィラキシーショヅク時の徽１噸環動態の研究を 概 法を馬いて行っね

家兎の全身型凝集控アナフィラキシーモデルを馳、て微小循環改善作踊のあるウリナ

スタチン（醐｝に着冒し、綱動豚の赦流の変化を直規下に観察し岨亙投与の有効性を検

討 した。 ウサギ⑳全身型 凝集縫アナ フィラ キシーは ウマの血 清を３劔 皮 下注し、 ２ 冒
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後に３劔静注さらに１蝸 後にウマの血清３狐王静注してアナフィラキシーを惹起させた

唖 葬投与灘 （Ｃ舞）、 ㎜Ｉ５万 単 樹陰ｇ投与のび王群、 ㎜亙王５万単 樹 ㎏ 投与 のび２群の

３群にわけ、 アナフィラキシー惹趨前後で此較した； 気遺内圧はアナフィラキシー惹起

２労後から蛎 分後までＵ灘に鈍し、Ｃ群で有意に高かった 綱動脈血管径はアナフィ

ラ キシー惹起 ２分後 から減少 し、
Ｃ群 ではび群に比 し有意 に滅少 し ね ４５ 分後はＵ 群

で有意１こ血管窪は保淀れ危。 繍動脈の血流速度、 血流量 も同様 剛襲向を示しね 岨工

にはショック蒔のサイトカイン翻翻作用やヒスタミンの挽翻や気遺炎症の指標である

血申の頼粒球エラスターゼおよぴ気道蚊縮のメディエータの指標である 蝿 の減少作

用がある。本研究で家兎¢塗穿型凝集性アナフィラキシーにおける微ｊ噸環の維祷およ

び気管支撃縮に㎜亙は用量隊存性に有効であることが判明し二ね

さらに血管新生起こり方の研究として『Ｓ鱒 引 欄 榊 碗ｏ沿ぱ鵡◎ｏ曲 協 ｈ㎜独

嚇Ｃ鰍棚敏騨榊飯鮒ａ鵬蟻鰯揃叡牽噂 紬 Ｓ 娩 鮒 脇腕鱒金搬ｔ鮒
ｃ腕 瞼．埋を記した 斑管新生遇程を知るのを冒的に経蒔的に同十部位丈観察すること

が可能な家兎の耳介に作成した観察窓を用い芯 方法は、 家兎（２．５蛇）の→則に浅野ら

の方法に準じてアクリル樹脂製透窮窓（脇 搬 晦 硫拙雛；肥Ｃ） を装着して徽ｊ噸

環用窓を作成した；観察窓を衛後１貝から６週冒まで経時的に生体頭徴鏡芯観察し危。

ま 危、 同時に◎ＯＤカメ ラを装鰭 し、Ｓ珊Ｓ ビデ オに録 函 し た 術後 １冒冒にほ、 透明 な

組織浸出液芯溝危さ 狐 円形め纐魑が指動性に方向を変完ながら動いていた二 出血部位

にほ線縫素網φ形成がみら松ね ÷週間冒には、線縫芽綱胞やヤクロファージ添窓の表

面に村着し危が、円形φ炎症綱胞が摘動性に動いている。２－３週聞冒には周麗から鮮

赤色の出施およぴタト プ状の血管が観察窓の視野内に出現しね 斑管から赤血球がっま

っ危瘤状¢漢出 くＳｐ醐ｔ） 頒みられ、 ながには出血していることもあっ芯 周麗から

申心に向がって傭展およぴ分枝してくる紬小血管ほ先端に鱒赤色の出血を伴っており、

綱小血管φ劣峻部¢位置ば変化していなかっ芯 ３週貿以降は観察窓内には綱く直線的

に走行する動豚 および屈歯し危太い静脈が形成されね ４週目で血管薪生は完成した

が、 ５週胃でも変化していた 血管成長因子である 醐 赫 繍 ｈ醐独 嚇ｃ 舳 湖繊

騨祇碗 嚇 を投与すると血管新生添促進しね

また、 並管新生および徽ｊ噸環の歪確な観察法として、 鰹 量で開閉可能な家兎耳介

観察窓の開発 ∬ 血管新生遇程の観察、 珊 フィルターの利用による観察域の拡 対

肱ｃｒｏｓｅ◎Ｐｉｃｓ顯 鮒 滅 ｐｉｃ雌ｅｓｏｆａ㎎ｉｏ９９鵬ｓｉｓｉ Ｍ 蝸 搬尤 鮒 ｃｈ１滅 駈遇 を

述べ 芯 そしてこ杓ま丈行なってきた徴刻噸環の砺究の成栗を 臓 酔管理関連モデルに

おける 棚 法による微ｊ噸環動態φ研翔 としてまとめね

鮒一泌 に関する研究としては、 随一脇 デコイぱ幼若ラットにおいてモノクロタリ

ン誘発性の蹄高並圧と内膜増殖を舞渕す 副 を集申治療学会で発表しね
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他に血管薮生に関する研究として、 隔 所止血材の紬胞毒縫と組織親須稚の 肋 ガ 施

および立郷 肋 評 鰯、 Ｐ ラーゲン製丘虹材の生体顕微鏡による評樋；纏誰親和性及ぴ

吸奴 樹、 砒管新生の遼度二怠膓治癒において血管新生を提進する条縄 微小循環に関

する研究として、 大量出血蒔φ微小循環におよぽす影響についても示しね

まと填

鵬 法を用いて、 ショヅク蒔め微 鵬 環を直縄下に観察し芯 我煮の垣指しているシ

ョ ヅクの 特異 的治療に より ショ ヅク 患者の死 亡率をさ 浮ること添 でき るようこの研 究

をさ らに進め 危い。
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