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第1章　 緒 言

私の教室においては多年後わたり放射線障害の本

態に関する研究を行なっているが,今 回その研究の

一環として,健 康 ラット及び担癌ラットへのX線 照

射による血清蛋白質への影響について検討を試みた,

 生体へのX線 全身照射後の血清学的変化後ついて

の報告1)-7)は多数みられ,実 験腫瘍移植動物での血

清学的変化の報告8)-10)もな されている.し かしX線

局所照射が及ぼす血清学的変化の報告11)-13)は少 な

く,し かも担癌動物における癌部治療X線 照射に関

連する血清蛋白分画の研究はほとんどみられない,

 現在臨床的に比較的よく用いられる血清蛋白質の

分画法は, 1) 沈殿法, 2) ロマ トグラフィー,

 3) 電気泳動法, 4) 免疫学的方法, 5)超 遠心分

析法, 6) ゲル濾過法などがあるが,も っとも一般

に行なわれているのはセルローズ.ア セテート膜に

よる電気泳動法であろう.こ の方法による癌患者血

漿蛋白質の泳動分析に関する報告は数多く,癌 患者

血漿蛋白分画の共通的パターンは)「 アルブミン減

少,α-グ ロブ リン増加,及 びブイブリノーゲン上

昇」とされているが, γ-グロブリンに関する所見は

区々であり,文 献的には増加すると述べた成績が多

い.癌 の種類,患 者の年令及び病態などで厳密な比

較検討がむずかしいものと思われる.か かる点を考慮

して私はWalker-256-carcinosarcoma移 植 ラッ

トを用いて,担 癌動物の血清蛋白分画の動態について

調べるとともに,癌 部X線 照射にともなう分画動態を

健康 ラッ トでの局所照射 が及ぼす影響 と此較検討

した.

第2章　 実験対象並びに実験方法

第1節　 実験対象

第1編14)　の如 くWistar系 ラット雄(100～120g.)

を用いてWalker癌 肉腫 を移植 し実験に供 した.①

～⑥群までの実験対象を組み各群における血清蛋白

分画の変動を追跡した.本 実験は第1編 川での実験

と平行 して行なったものである.す なわち対象6群

は次の如 くである.

①群:健 康ラット

②群: Walker癌 肉腫を右後肢大腿部筋肉内に移

植 したラット

③群: Walker癌 肉腫を右後肢大腿部筋肉内に移

植 し,移 植後4日 目より同部位にX線 照射

したラット

④群: Walker癌 肉腫 を右後肢大腿部筋肉内に移

植 し,移 植後9日 目よ り同部位にX線 照射

したラット

⑤群:右 後肢にX線 照射したラット

⑥群: X線1,000rad一 座 全身全量照射したラット

ここで移植直前に30匹 のラットの血清蛋白分画を

求め正常値とし, 30日 後 の①群の血清蛋白分画も検

査 した.② 群は腫瘍移植後15日 目に検査 し,③ 群は

腫瘍移植後15日 目すなわち300rad 11回 分 割,総 線

量3,300rad照 射時及び腫瘍移植後30日 目すなわち

総線量6,000rad照 射終了後7日 目に検査 した.④ 群
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は移植後15日 目すなわち300rad 6回 分 割,総 線量

1,800rad照 射 時に検査し,⑤ 群は総線量6,000rad

照射終了後1日 目及び11日 目に検査 した.① ～⑤群

の血清総蛋白量は移植後4日 間隔で測定 した.⑥ 群

後ついての血清蛋白分画及び血清総蛋白量は,照 射

後1日 目, 3日 目, 5日 目に検査 した.

第2節　 実験方法

照射条件及び照射線量:X線 を用い第1編14)と 同

様である.

採血方法:エ ーテル麻酔後,眼 静脈か ら細い清潔

なガラス管を用いて, 0.1mlを 指標にして採血 した.

採血する前12時 間は絶食 とした.

血清総蛋白量の測定:日 立製蛋白計により検査 し

た.

Fig. 1. Relative percentage of serum 

total proteins of rats

DAYS AFTER TRANSPLANTATION

*•@100=values measured just before 

transplantation

血 清 蛋 白分 画 分析:電 気 泳 動 法 で行 な い,泳 動 方

法 はMillipore PhoroSlide Electrophoresis

 Systemを 用 い,バ ル ビタール 緩 衝 液(PH 8.6,イ オ

ン強 度0.075), Phoro Slideは2.5cm×7,5cm, Sin

gle Cellを 使 い血 清0.3μlを 定 電 圧100Volt, 20分

間泳 動 し た.泳 動 後Ponceau-Sで10分 間染 色)次

い で5%酢 酸 液 で脱 色 し,白 然 乾 燥 させ, n-プ ロ ピ

ル アル コー ル 後5分 間浸 し,酢 酸 エ チ ル と氷酢 酸3

:7の 混 合 液 で 透 明 化 し,自 然 乾 燥 した後Millipo

re PhoroScope Densitometer (ブ イル タ ー520

mμ)を 使 用 し,血 清 蛋 白 分 画 を アル ブ ミン(Alb), α1-

グロブリン(α1-G), α2-グロ ブ リン(α2-G), β-グ

ロブリン(β-G)お よ び γ-グロブリン(γ-G)後 分 析

しそれらの組成比を求めた.こ の うち β-Gが2つ に

分離すると思われたのは,便宣上 これ らをAlb側 よ り

β1-グロブリン(β1-G), β2-グロブリン(β2-G)と し

た.

第3章　 実験成績

第1節　 各実験群の相対的血清総蛋白量

①～⑤ 群の腫瘍移植直前及 び照射前の健康ラット

30匹 の血清総蛋白量の平均値と標準偏差は6.3±0.3

g/dlで あった.こ の平均値を100%と し,① ～⑤群

の相対的な血清総蛋白量を図-1に 示す.す なわち

②群は移植後8日 目までは変動がみ られないが, 12

日目より徐々に低下し, 20日 目では①～⑤群中の最

低値5.2±0.4g/dlに な った.③ 群は移植後12日 目

の軽度低下を除いて20日 目まではほぼ正常値を保 っ

た.④ 群は移植後8日 目から16日 目まで軽度低下が

みられ, 20日 目ではさらに低下がみ られたが, 20日

目後おいて②群に比して平均値の低下は少なかった,

⑤ 群は照射後12日 目の軽度低下を除いて20日 目まで

はほぼ正常値を保ち,③ 群と似たような経過をとっ

た.

第2節　 各実験群の血清蛋白分画及びアルブ ミ

ン/グ ロブリン比(A/G比)

血 清蛋白分画及びA/G比 の測定を行なった結果

を表-1に 示している.健 康ラット30匹の各分画平

均値と標準偏差はAlb 45.5±2.1%, α1-G 12.5±

1.9%, α2-G 10.3±1.4%, β-G 25.6±1 ,8%, γ-

G 6.1±1,3%, A/G比0.83で あ った.① 群6匹 の

30日 後 ではAlb 46.4±1.5%, α1-G 11.8±1.1%,

 α2-G1 1.2±0.6%, β-G 25.1±1.9%, γ-G 5.5f

1. 1%, A/G比0.87を 示 し,実 験開始時における健

康 ラット30匹の値とほぼ同様の値を示 し,実 験期間

中健康ラットにおいては分画に変動が無かったこと

が示された.② 群の移植後15日 目ではAlbと γ-G

の著明な減少, α1-Gの 軽度増加)α2-G及 び β-G

の増加がみ られた.② 群のその後の経過は表-1に

は示していないが,死 亡するまでこの様な傾向がみ

られた.③ 群の移植後15日 目ではAlbの 減 少, γ-

Gの 軽度減少, α1-G及 び β-Gの 軽度増加
,　α2-G

の増 加がみられ,移 植後30日 目にはAlbの 軽度減

少, α2-Gの 軽 度増加がみ られた.そ して移植後15

日目と30日 目の値を比較 してみると)30日 目の方が

α2-Gを 除 いて標準偏差は大きくなっており値にば

らつきがある.こ こで第1編14)に 述べた様に
,③ 群
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Table 1. Protein fractions of sera of rats

* values measured just before transplantation
a) protein quotient

Table 2. Protein fractions between metastasis and 
no metastasis (group III)

* values measured just before transplantation

a) total protein
1) values in 4 rats
2) values in 2 rats

3) value in 1 rat
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の内,肉 眼的にみて転移の有ったラット2匹 と転移

の無かったラット4匹 に区別 して,血 清蛋白分画 と

A/G比 の値を示したのが表-2で ある.転 移の無か

ったラットの移植後15日 目と30日 目の平均値を比較

してみると, 30日 目は γ-Gの 軽度増加を除いて他

の分画値及びA/G比 は正常値に近づいている.こ

れに対 して転移の有ったラットは30日 目の方が α2-

Gを 除いて)Alb及 び γ-Gの 減少, α1-G及 び β-

Gの 増加がみられ, A/G比 は低下している.血 清総

蛋白量は転移の無かったラットは不変であるが,転

移の有 つたラットでは減少 し, 30日 目には5.1g/dl

を示 した.④ 群のみが移植後15日 目の測定で明 らか

に β-Gが2つ に分離 したようなので,こ れをAlb

側よ りβ1-G, β2-Gと 仮同定 しこの項を設けたが,

 Alb及 び γ-Gの 減少, α1-Gと α2-G及 び β-G(β1-

G+β2-G)の 増 加, A/G比 の低下がみられた.⑤ 群

は(総 線量6,000rad)照 射終了後1日 目はAlb及 び

γ-Gの 軽度減少, α1-Gと α2-G及 び β-Gの 軽 度

増加, A/G比 の低下がみられたが,照 射終了後11日

目の血清蛋白分画は正常値に近づいている.

第3節　 X線1,000rad一 座 全身全量照射ラット

における血清総蛋白量の変動

⑥群後1,000rad一 座 全身全量照射した場合の血

清総蛋臼量を示 したのが図-2で ある.照 射後3日

目までは徐々後減少するも, 3日 目以後は急激な減

少がみられ)5日 目には最低値4.9±0.4g/dlに な

った.⑥ 群のラットは照射後6日 目から7日 目にわ

たってすべて死亡 した.

Fig. 2. Change in serum total proteins

 of rats with 1,000 rad who

le body X irradiation at a ti

me

DAYS AFTER IRRADIATION

第4節　 X線1,000rad一 座 全 身 全 量 照射 ラ ッ ト

における血清蛋白分画及びA/G比

⑥ 群に1,000rad一 座 全身全量照射 した場合の血

清蛋 白分画値及びA/G比 を示 したのが表-3で あ

る.照 射後1日 目では血清蛋白分画値に大 きな変動

はみられず, A/G比 の軽度低下がみられた. 3日 目

にはAlbの 軽度減少及び γ-Gの 減少, α1-G及

び β-Gの 軽度増加, α2-Gの増加, A/G比 の 低下が

みられた.5日 目にはAlb及 び γ-Gの 著明 な減少,

 α1-G及 び β-Gの 増 加, α2-Gの 著 明な増加, A/

G比 の著明な低下がみられた.

第5節　 ①,② 群の血清蛋白電気泳動図

健康ラット並びに担癌 ラットにおける血清蛋白電

気泳動図の代表的な一例を図-3に 示している.

第4章　 総括並びに考案

Walker癌 肉腫移植Wistar系 ラット雄を用いて,

 X線 照 射による血清総蛋白量の変動をみた結果は,

癌肉腫移植後12日 目以後実験群 ②,③,④ 群間に変

動がみられ,③ 群(早 期X線 治療群),④ 群(後 期X

線治療群),② 群(担 癌ラット)の順序に蛋白量の低下

が大 きくみ られ,癌 の発育とともに蛋白量が低下す

ること,ま た早期X線 照射の効果すなわち癌の発育

阻止後ともなう蛋白量の低下の抑制がみられている.

⑤ 群(右後肢に局所照射した群)では分割照射開始後

12日 目すなわち総線量3,600rad照 射 時に蛋白量が

若干低下している以外ほぼ正常範囲を保ち,右 後肢

への局所分割照射による血清総蛋白量の変動 はほと

んどみられないことを示 している.

一方
,化 学発癌 ラット,腹 水肝癌 ラットにおいて

血清総蛋白量は減少の傾向15), 16)がみられるようであ

るが,本 実験での蛋白量の低下は癌末期で約20%の

低下をみた.

健康ラット(30匹)の 血清蛋白分画でAlb 45.5%,

 α1-G 12.5%, α2-G 10.3%, β-G 25.6% , γ-G 6.1

%が 得 られた.ラ ットにおけるH6hne1), 2) Fischer3),

 Winkler10), Schultz17), Gjessing18), Moore19)の 報 告 と

比較 してみても若干の差がみ られ, Albは44%18)か

ら57%19)の 範 囲であり,正 常値の相違は飼料,電 気

泳動装置,ラ ット系,年 令,緩 衝液などが異なって

いるためと考 えられる.

本実験②群の癌肉腫移 植 後15日 目の分画はAlb

及 び γ-Gの 減少, α1-Gと α2-G及 び β-Gの 増加

がみられたが,こ れはWinklerら10)の ラットにおけ

るWalker腫 瘍移植後の傾向と同様であるが,彼 ら

の報告値 と比較 してγ-Gの 減少率は高い.こ れはラ
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ットの生存 日数が彼 らの場合より本実験の方が短か

かったためと思われる.

Tadle 3. Protein fractions of sera of rats with 1,000 rad 

whole body X-irradiation at a time

* values measured just before irradiation

Fig. 3. Photographs of electrophoretic patterns of sera of

 healthy and tumor-bearing rats

(A) A is the electrophore
tic photograph of a 
healthy rat.

(B) B is the electrophore
tic photograph of a tu

mor-bearing rat. (the

15th day after trans

plantation )

また担癌動物における血清蛋白分画の比率は癌腫

によって若干の差がみられるようである9),10), 15), 16

), 20)がAlbは 末 期に減少
, α-グロブリン(α1-G+α2-

G)は 増加, γ-Gは 減少することが多いようである.

 臨床面における癌患者の血漿蛋白分画についても

その基本型は「Albの 減 少, α-G特 に α2-Gの 増加,

β-Gの 増加,フ ィブリノーゲン増加及び末期におけ

る γ-G増 加」21)であるといわれている.し かしこれ

は炎症に類似した非特異的蛋白分画像であって,癌

のみに特有の変化とはいえないようである.

いずれ後して もこのような蛋白分画異常発現の機

序とその意義については種々の推測がある. Alb減

少 については肝の合成能低下22), 23)癌腫 によるアミノ

酸要求性により, Alb合 成 に必要なアミノ酸供給源

をなくするためか,あ るいは腫瘤中でのAlb消 費 の

ため24),消化管よりのア ミノ酸吸収障害25)などが挙げ

られ, Alb合 成能の低下と破壊消費の亢進の両面が

考えられる.

Dontenwillら26)は 動物移植癌におけるAlb減 少,

 a1-G増 加 などの変化は腫瘍の壊死組織吸収の結果

であるとし, Ranzら9)は 腫 瘍組織の注射による α-

G増 加をみ,こ の説に同調 している.し かしBise

rteら27)は このような α-G増 加は組織の発育に伴な

う変化であって癌に特有なものではないとしている.
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α-Gは 多くの亜分画の集合であり,癌 におけるこの

分画の増加に関与するのはその中のいくつかの主要

分画であることと,こ れ らの亜分画の性質 も次第に

明らかにされてきたが)癌 あるいは疾病時における

これらの血清蛋白質の増減機序,生 体内における役

割などについてはまだ不明の点が多い.

一方 , γ-G分 画 に関しては癌臨床面において増加

するという報告が大部分で28),この正反対の変動がい

かなる意味をもつのか論議されてきたが,近 年 さら

後詳細な検討が進むにつれて癌患者では γ-Gの 減

少をきたす という報告28)-30)が次第にみられている.

 γ-G分 画 はIgGが ほとんどを占める31)ことからも一

般に γ-G分 画の増減は抗体成分の増減を表わす も

のと考えられる.

実 験癌の γ-G後 ついては,移 植癌で も自然発生

癌で も,癌 ネズ ミの γ-Gは-般 に減少するが,治

癒したネズ ミはほとんど例外なく γ-Gの 増加を示

し15), 32),一私 も同様の結果を得てお り,癌 患者の γ-G

についても赤井ら28), 29), 33), 34)の詳細 な報告が あり,

胃癌患者で術後長期生存例では γ-Gの 増加してい

ることが認められており,抗 体成分の増加を示 して

いるものと考えられ,生 体癌の蛋白像観察は担癌生

体反応を理解する一つの方法であると考えられる.

移植癌肉腫成長にともなってみられた分画値の変

動(Alb及 び γ-Gの 減 少)は放射線照射による発育

抑制(実 験③群)の結果,正 常値後近づいており,血

清蛋白分画において も早期X線 照射の効果が認めら

れる.移 植癌肉腫発育後,後 期にX線 照射を開始 し

た④群では)照 射開始後の癌肉腫の発育阻止がみら

れたが,そ の担癌体での血清蛋白分画値は②群と大

差なかった.一 方,③ 群中転移のみられ無かったラ

ットについては表-2に 示した如く,移 植後30日 目

には15日 目より γ-G分 画の増加がみられ,免 疫抗

体の発現がうかがわれる.転 移の有るラットについ

ては移植後30日 目の分画値は早期X線 照射にもかか

わらず,分 画値の変動がみ られる.こ のことは移植

原発巣の腫瘍の増大が抑えられて も転移癌のため分

画の変動がみられることを示している.

悪性腫瘍移植後,転 移を生じたと思われる④群の

血清蛋白分画において, β-Gが 明 らかに2つ に分離

する傾向がみられた. β-Gが2つ に分離した例 とし

てCohenら35)は 泳動装置の1つ であるCellの 種類

に原因があると述べているが,神 山36)は食道癌の患

者をX線 で治療すると β-Gは β1-G及 び β1-Gに

明 瞭に分離し,こ れは放射線照射の影響ではないか

と述べてお り,次 後Schultzら17)は 正常 ラットの

β-Gは 電気泳動的にhomogeneousで あるが)担 癌

ラットでの2つ の β-G分 画は相対的なア ミノ酸組

成に違いがあると述べている.本 実験の場合,他 群

ではこの様な β-Gの2相 性が明 らかで無かったと

ころから,あ る一定の大 きさのtumorを 有 し,遠 隔

転移があると思われるラットにX線 照射を開始する

ことがなん らかの原因になっていると推測されるが,

本 実験 における症例数 も少 なく,ア ミノ酸組成な

どさらに実験的 な うらずけが必要であるが, 2相

性 β-Gの 量 的質的変動を究明することは, 2相 性

β-Gの 特異性をきわめる上での一助となろう.

右後肢への分割照射を行なった⑤群(総 線量6,000

rad)で は照射終了後1日 目にはAlb及 び γ-Gの 軽

度減少, α1-Gと α2-G及 び β-Gの 軽度増加, A/G

比の低下がみられたが,照 射終了後11日 目には回復

傾向がみられた.

X線 照射に伴なう変動を明 らかにするため1,000

rad一 座全身致死線量を照射 した結果は,照 射後3

日目以後血清総蛋白量の減少を伴なって著しい蛋白

分画の変動,す なわちAlb及 び γ-Gの 減 少がみ ら

れたが,こ れは大量の放射線照射後よ り破壊性障害

及び網内系障害などの放射線障害が原因と考えられ

る.

またX線 照射の動物血清蛋白に及ぼす影響後関 し

て多 くの報告1)-3),6),7),37)-41)がみ られ,い ずれ も照

射により総蛋白量, Alb, A/G比 の減少, α-Gの 増

加 という現象が広 く認められている.吉 野40)によれ

ば,家 兎全身に1,000rad一 座全量照射後,病 理組織

学的検索を行なった結果,肝,腎 などの実質性臓器

における混濁腫脹及び硝子様変性,脾 の うっ血 と軽

度線維化,心 筋の軽度膨化などがみられ,結 局,X

線照 射による血清蛋白質の変動は各臓器の退行性病

変及び循環障害の一部を表現するものであろうし,

またこれが血清蛋白変動の原因ならびに要因であろ

う.西 下 ら71は全身に3,000R一 座全量照射 した家兎

において,α2-G及 び β-Gが 増加 し,血 清 リボ蛋白

中, β-リポ蛋白が増加する点より,放 射線障害は破

壊性障害及び網内系障害であ り,そ の際血清中にレ

シチンなど燐脂質の増加を考 えてお り,今 後 さらに

血清分画の詳細な量的質的究明が必要であろう.

γ-Gの 放射線照射に伴な う減少 は癌に伴なう γ-

G減 少に関 して述べた如く,免 疫抗体成分の減少 に

つながるものと考 えられる.
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第5章　 結論

実験動物へのX線 照射及び担癌動物へのX線 照射

の血清蛋 白分画並びに血清総蛋白量後ついて私は

Wadker癌 肉 腫を用いて測定を行ない, X線 照射と

の関係を中心に種々の検討を試み,以 下の諸点を明

らかにした.

1) 担癌 ラットへのX線 照射を早期に開始するほ

ど(③群)血 清蛋白分画の変動は小 さく,血 清総蛋白

量の減少 も少ない,し かし途中で遠隔転移が出現す

ると,血清蛋白分画及び血清総蛋白量は担癌 ラット(②

群)に 準ずる変化を示.一 方転移の無かった長期生

存例では γ-Gが 軽度増加し抗体成分の増加が考 え

られる.

2) ④ 群 にのみ明 らかに β-Gが β1-G及 び β2-G

の2つ に分離し)こ れは移植原発腫瘍がある一定の

大 きさになり遠隔転移が有ると思われるラット後X

線 照射を開始することが何 らかの原因になっている

と推測 される.

3) 健康 ラット右後肢へ300rad宛 分 割20日 間連

日照射 しても(総線量6,000rad),血 清総蛋白量はほ

とんど変化なく, Alb及 び γ-Gの 軽度減少, α1-G

と α2-G及 び β-Gの 軽度増加がみられた.

4) 健康 ラット後1,000rad-座 全 身全量照射 し

た場合, Albと γ-Gの 著減,α1-Gと β-Gの 増 加,

 α2-Gの 著増,血 清総蛋 白量の減少がみられ,破 壊

性障害並びに網内系障害を起 したものと思われる,

 稿を終るに当り御懇切なる御指導御校閲を頂いた山本

道夫教授並びに直接実験の御指導を頂いた山本剛禧博士

及び放射線医学教室の各位に深甚なる謝意を表します.
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-Changes in serum proteins
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ABSTRACT

Serum protein fractions and total proteins were studied with bloods obtained form the rats 

exposed each to the partial-, whole-bodies and the transplanted tumors (Walker-256-carcino

sarcoma transplanted in the right hind leg). The following results were obtained.

1. The electrophoretic variation induced in the sera of tumor-bearing rats (Group II), and

 the content of total proteins decreased. Early irradiation to the tumor part of rats less

 induced the variations of the electrophoretic pattern and the decrease of the amount of

 serum total proteins.

When the distant metastasis appeared during irradiation treatment, the electrophoretic

 patterns and content of total proteins changed proportionally to the variation in sera of 

Group II.

On the other hand, the ƒÁ-globulin fraction increased in the long-term survival rat.

2. The separation of the rat serum ƒÀ-globulin into two peaks of ƒÀ1-and ƒÀ2-globulin was 

shown only in Group N (late irradiation to the right hind leg).

This finding supposed that some factors involve in the sera of rats with transplanted 

primary tumor grown up to a fixed size and guessed the appearance of the distant 

metastasis during X-irradiation.

3. The percentages of the albumin and ƒÁ-globulin decreased slightly and those of the ƒ¿1-
, ƒ¿2

and ƒÀ-globulin increased slightly in the rats with 300 rad partial-body (the right hind 

leg) X irradiation daily for 20 days.

4. The remarkable decrease of the albumin and ƒÁ-globulin, the increase of the ƒÁ1 and ƒÀ

- globulin, the marked increase of the ƒÁ2-globulin and the decrease of serum total proteins 

were demonstrated for the sera of rats with 1,000 rad whole-body X-irradiation at a time .

 These phenomena seem to be related to the destructive and reticuloendothelial injury 

by the exposure.


