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第 Ⅰ章　 諸 言

日本 脳 炎末 期の 肺 の臨牀 所見 に関 す る諸 家

の記載 は一 様 では ない.村 山2)は 全然 変化 な

し と云 ひ,金 子3),西 野4),和 田5)及 び桜 井

等8)は 喘 鳴及 び肺 水腫 に依 る水泡音 を 聴 くと

云 ひ,西 野4),高 木6)は 稀 に カ タル性 肺 炎あ

りと云 ひ,阿 部7)は 時 に肺 炎が 死 因 とな る と云

ひ,実 に区 々た る有様 で あ る.人 の 日本脳 炎

屍 の肺 の病 理組織 学 所見 として は胞隔 性 肺炎

が 田部 教授11),緒 方27),橋 本18),川 真 田26),

古 谷42),木 南43),小 沢44),大 根 田45)等 の諸 家に

よ り認め られ,且 高 木23),川 真 田26),古 谷42)

は 之 を動物 実験 に於 い て証明 した.更 に,高

木6),緒 方9),川 上10),田 部教 授11),和 気68),

玉 川59),教 室 の永 原60)等 は カ タル性肺 炎及 び

出血性 カ タル 性肺 炎 を認 め,伊 沢12),橋 本18),

野坂14),古 谷42)等は カタル性肺炎を認めてい

る.而 して,田 部教授11)は特に出血性肺炎に注

目され,「 肺臓に於 いて インフルエンザ肺炎像

に甚だ類似する出血性肺炎を併発す ることは,

偶発性病変にあらざるは殆ん ど疑を容れず,

本病に於け る主要なる内臓病変の一な ること

を爰に指摘せん と欲す るものな り.」と報告 さ

れている.其 の発病機転 として,緒 方9),田

部教授17),玉 川59),永 原60)等 は細菌に よる二

次的感染を仮定 しているが,然 し之に関す る

実験的証明は未だなされていない.依 つて,

日本脳炎に於ける インフルエンザ様肺炎の発

生病理を追究 し,そ のビール ス肺 炎 とカ タル

性肺炎 との関連性を解明すべ く,私 は次の研

究を行った.

第 Ⅱ章　 實驗材料及び研究 方法

使用病毒は当学部衛生学教室 より分譲 され

た 日本脳炎病毒(中 山株)で ある.発 症 した

マウスの脳 の10%生 理食塩水乳剤を3000廻 転

20分 間遠沈 して得た上清液をマウスの体重10

瓦当 り0.03cc.宛 を鼻腔に滴下 した.細 菌は

マウスの気道内容 よ り分離培養に よって得た

グラム陽性,枯 草菌類似の桿菌(菌 種未同定)

を用に臨 んで,血 液加寒天平板培地に24時 間

培養 し,其 の2白 金耳を0.6c.c.の 生理食塩

水に混和し,マ ウスの体重10瓦 当 り0.03c.c.

宛を鼻腔 に滴下 した.尚 病毒 と細菌同時接種

群では,病 毒上清液0.6cc,の 中へ2白 金 耳

の細菌を混和 し,そ の0.03cc.宛 を鼻腔 に滴

下 した.

接種方法は,病 毒単独,病 毒 ・細菌混合,

細 菌単独の3接 種法を用 いた.な ほ病毒 ・細

菌混合接種は,両 者同時接種及び病毒接種3

日後又は5日 後に各 々細菌を接種す る3群 に

分 ち,体 重10-15瓦 のマウス5匹 宛を使用 し

た.細 菌単独接種 も,其 の経過に依 り,之 を
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早期群(1日),中 期群(3～4日),後 期群

(6～7日)の3接 種群に分ち,マ ウス3～

4匹 宛を使用 した.而 して,病 毒単独及び病

毒 ・細菌混合接種の各群は死期の迫 るのを待

ち,細 菌単独接種の各群は上記の時期に,何

れ もフエ ノバール麻酔をかけて殺 した.

第 Ⅲ章　 貿 驗 成 績

第1節　 臨牀症状

第1項　 接種 中又は接種直後の状態

前編 に述べた ところと変 りはない.病 毒 と

細菌 との相違によ り異 るところはない.

第2項　 接種數時後よ り死亡迄の症状

病毒単独及び病毒 ・細 菌混合接種群は前編

に記載 した様な脳炎症状を呈す るが,他 に特

に細菌接種の為 と思はれる様な症状はない.

又細菌単独接種群は何れ も何等の症状を発せ

ず,死 亡す ることもない.接 種 よ り死亡又は

死期の迫 る迄 の経過 日数は,混 合接種群中で

は,病 毒細菌同時接種群が最 も長 く,病 毒接

種後3日 目に細 菌接種 を行つた ものが最短で

あつた.

第2節　 肺の病理組織学的所見

肺の肉眼的所見は充血の他著変はないが,

組織学的所見は接種法の相違に依 り異 るとこ

ろが多いので,各 接種群に就 き夫々記載す る.

第1項　 病毒単獨接種群(表 Ⅰ)

本群では5例 中4例 に胞隔性肺炎を認めた.

之中3例 〔No. 1, 4,(図 Ⅰ)5〕 は気管支

上皮の軽度 の増殖を伴つて居た,又 この中の

1例(No. 1)は 肺胞内に も出血が見 られた.

胞隔には何れ も強 い血管充盈 と其の蛇行があ

り,単 核球,組 織球を主体 とし,之 に極 く少

数の好中球の加つた浸潤 と,比 較的明るい胞

体 と腫大 した核 とを有す る上皮細胞の増殖 し

胞壁 に竝べ るもの とが見られ,胞 隔は肥厚 し,

時には胞腔は殆んど無気肺 となる状況が見 ら

れ る.又1例 は胞隔の充血 と気管支上皮の僅

微な増生 とを認めた.本 群の主病変は胞隔性

肺炎であ る.

表 Ⅰ　 日本脳炎病毒(中 山株)・ 細菌各単独鼻腔接 種時の肺所見
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第2項　 細菌単獨接種群(表 Ⅰ)

a 接種後1日

4例 全部に胞隔性肺炎があ り,こ の中2例

(No. 7, 9)は 純型であ る.其 の像は軽度

の胞隔の充血,即 血管充盈蛇行 と中等度 の殆

ん ど円形細胞 のみの浸潤 と大きな核を有し透

明な原形質のある腫大増生せ る上皮 とよりな

り,胞 隔は肥厚 している.従 つて肺胞腔は狭

くなつている.胞 隔の浸潤細胞は 円形細胞を

主 とす るもの(No. 7, 8)と 之 に単 核 球の稍

多数 出 現す るもの(No. 6, 9)と あるが,

好中球は殆んど見 られない.純 型でない'2例

(No. 6, 8)に は肺胞内に僅微の出血を認

めた.要 す るに本群は胞隔性肺炎が主病変で

あ り,時 に之に胞内出血が伴ふ.

b. 接種後3～4日

4例 中3例 に胞隔性肺炎を認めた.純 型は

1例〔No. 10(図 Ⅱ)〕で他 は胞内出血を(No. 11)

或は胞内出血 と血管 周囲間質 の僅微な単核球

の浸潤 とを(No. 13)見 た.残 余の1例 は胞

隔 の充血 と血管周囲の単核球 の浸潤 とを見た

が何れ も僅微であつた.又 胞隔性肺炎の像は

全 くa群 と同様であるが,一 般に程 度 が 軽

い.本 接種群で も主病変は胞隔性肺炎である.

表 Ⅱ　 日本脳炎病毒(中 山株)・細菌混合鼻腔接種時の肺所見

c. 接種後6～7日

3例 中2例 に胞隔性肺炎を認め,其 の像は

a群 と同様であるが,其 の病変の程度はb群

より更に軽度であ り,残 り1例 には特記す可

き変化はない.

第3項　 病毒 ・細菌混合接種群(表 Ⅱ)

a. 病毒 ・細菌同時接種

カタル性肺炎 又は 出血 性 カタル性 肺 炎 と

胞隔性肺 炎 とが 夫 々 独 自 の像 を保 ちつ っ

併 存 す る混 合 性 肺 炎 は5例 中2例(No.

 17, 20)で,中1例(No. 20)は 其 に化膿性

気管支炎を伴ひ更に気管 支及び血管周囲に好

中球 の浸潤を も認めた.他 の1例 は胞隔性肺

炎 と気管支及び血管周囲間質に僅微な円形胞

細浸潤とあ るもので,残 り2例 は(No. 19,

 21)充 血を主 とし中1例(No . 21)は それに

肺胞 内の僅微な出血 と僅微な気管支上皮の剥

離 とを伴つている.胞 隔の変化は血管 の充盈,
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蛇行 と主 として円形細胞の浸潤 と腫大 した肺

胞上皮細胞が胞壁に一列に並び,或 は集塊状

をなせ るもの とよりなつて居 り,既 述 と異 る

ところはない.胞 内にあ る游出細胞は円形細

胞(No. 17),単 核球,組 織球,好 中球(No.

 20)等 である.間 質の浸潤細胞は 円 形 細 胞

(No. 18)或 は好中球(No. 20)で あ る.即

ち本群では混合性肺炎が2例 あ り,中1例 は

化膿性 気管支炎を伴つて居 り,残 り3例 中1

例は胞隔性肺炎に間質炎を伴ひ, 2例 は充血

の外著変を認めなかつた.

b. 病毒接種後3日 細菌接種

5例 中3例 〔No. 23, 25, 26(図 Ⅲ)〕 に混

合性肺炎を認めたが,こ の 中2例 は出血性肺

炎で,そ の1例(No. 25)は 僅微な間質炎を

伴つている.混 合性肺炎 なき2例 中1例(No.

 24)は 純 粋な胞隔性肺炎で,他 の1例(No.

 22)は 胞隔の強 い充血 と胞 内出血並に間質に

於け る円形細胞の浸 潤 とを認めた.胞 隔の変

化及び肺胞腔の変化はa群 と大差ないの で詳

述 しない.本 群は混合性肺炎3例,中2例 出

血性肺炎で,其 の1例 には間質炎 もある.混

合性肺炎なき2例 中1例 は胞隔性肺炎で,他

の1例 には充血 と間質炎 とがある.

c. 病毒接種後5日 細菌接種

混合性肺炎は5例 中4例 〔No. 27,(図 Ⅳ)

28, 29, 31〕 にあ り中3列(No. 27, 28, 29)

は出血性肺炎である.胞 隔 の変化はa, b両

群 と大差ないが,特 にNo. 27に あつては肺

胞上皮の腫大就中増生が顕著であ り,肺 胞腔

に桑実状に突 出し胞 内を充た し,上 皮性肺炎

の像著明な ものがあ る.上 皮は矢張 り胞体透

明で核が大 きい.胞 内游 出細胞 としてはなほ,

単核球,組 織球が多 く,之 に好中球が加つて

い る.又3例(No. 27, 28, 31)は 更に間質

炎を も伴つて居 り,主 に大小 の円形細胞の浸

潤がある. 3例 中の2例(No. 27, 29)は 気

管支炎 も併存しているが,游 出細胞 としては

好中球(No. 27)又 は之に液巴球,単 核球 の

加はつた もの(No. 31)で あ る. 5例 中残余

の1例(No. 30)は 胞 隔 性 肺 炎の純 型 で あ

る.要 之,本 群では5例 中4例 の混合性肺炎

(内3例 出血性肺炎)が あ り,中3例 は間質

炎を伴ひ,更 に この中2例 は気管支炎 も併存

して居 り,混 合性肺炎なき1例 は胞隔性肺炎

であつた.

第 Ⅳ章　 總括及び考按(表 Ⅲ)

病毒単独接種群では5例 中4例 に胞隔性肺

炎を認め,中1例 は胞内出血を伴つていた.

胞隔性肺炎の像は胞隔血管 の充盈,蛇 行,単

核球,組 織球を主 とし之に少数の好中球 を混

じた浸潤,明 るい胞体 と大きな核を もつ腫大

した肺胞上皮細胞の胞壁に竝べ るもの,或 は

集塊をなせ るもの等 よ りな り,胞 隔 の肥厚 と

肺胞腔の狭小 とを来せ るものである.

細菌単独接種群,早 期群では4例 全部に胞

隔性肺炎を認め, 2例 には僅微 な胞内出血 も

あつた.胞 隔の浸潤細胞は主 として円形細胞

である.中 期群では4例 中3例 に胞隔性肺炎

を認めたが,一 般に早期群に比 し変化が軽度

であ る.こ の3例 中2例 には僅微な胞内出血

が あ り,そ の2例 中1例 には更 に僅微 な血管

周囲炎 も併存 していた.胞 隔性肺炎なき1例

には胞隔の僅微な充血 と僅微な血管 周囲炎 と

が ある.後 期群では3例 中2例 に胞隔性肺炎

を認めたが,之 はその純 型で,外 には何等の

変化 もない.残 る1例 は正常な もの と変 ると

ころがない.病 毒 ・細 菌混合接種群 中両者同

時接種群では混合性肺炎あ るもの5例 中2例

で,こ の中1例 は出血性肺炎で,他 の1例 に

は間質炎 と化膿性気管支炎 とが併存 していた.

混合性肺炎なき3例 中1例 は胞隔性肺炎 と,

間質炎 とがあ り残 る2例 には充血の外著変は

ない.病 毒接種3日 後細菌接種群では5例 中

3例 に混合性肺炎を認め,中2例 は出血性肺

炎である.又 その中1例 には間質炎 も併存 し

てい る.混 合性肺炎な き2例 の中1例 は胞隔

性 肺炎の純型であ り,他 の1例 は胞隔の充血

と胞内出血並に間質炎がある.病 毒接種5日

後細菌接種群 では5例 中4例 に混合性肺炎を

認め,中3例 は出血性肺炎であ る.そ の1例

は間質炎を,他 の1例 は間質炎及び気管支炎

を も伴ってい る.非 出血性混合性肺炎の例に
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は間質炎 と気管支炎 とが併存 してい る. 5例

中1例 のみが純粋な胞隔性肺炎である.

表 Ⅲ　 日本脳 炎病毒(中 山株)単 独,細 菌単独並に病毒 ・細 菌混合接種時の肺所見の比較

註　 1. 混合性肺炎(胞 隔性肺炎 とカタル性若 しくはカタル性出血性肺と併存す るもの)の 匹数 は即

カタル性,若 しくはカタル性 出血性肺炎の匹数 と一致する

註　 2. 胞内出血の匹数はカタル性 出血性肺炎の匹数 を除外 した ものである

扨て,以 上に見 らるゝ如 く,私 は,日 本脳

炎病毒(中 山株)と 枯草菌類似の桿菌 とを用

ひ,其 等の単独接種は何れ も胞内炎を起 し得

なかつたのに,両 者の混合接種は一部の例で

はあるが出血性 カタル性肺炎を招来し,而 か

も,胞 隔性肺炎 と胞 内滲出性肺炎 とが夫々独

自の像を保ちつつ併存す る混合性肺炎を起 し

得 ることを証明した.

この肺炎の成立が脳炎病毒 と細 菌との共働

の所産であるべきは言を俟たないが,如 何な

る機序に よつて起 り得 るかは,本 実験 によつ

ては明にされていない.然 して,日本脳炎 ビー

ル スが上皮細胞系 と血管を中心 とす る間葉組

織系 との両者を侵す ことに就いては 新保等48)

の実験があ り,玉 川51),森52)等 は脳炎時の肥

厚せ る胞隔に好中球 の浸潤の少い ことを脳炎

に於け る特異な所見 と して い る.又Ander

son49)は ビールスの通有性 として,ビ ール ス

に依 る損傷の個所には好中球の出現 し難い こ

とを認めてい る.更 に小西53)は麻疹時 の出血

性肺炎に関 し,其 成立機転を胞隔細血管に対

いす るビール スの侵襲に帰 してい る.次 に イ

ンフル エンザ ビール スと肺炎に関する文献 を

繙 けば, Taylor55)は気道内に接種 された ビール

スは 最初 の24時 間 に10000倍 に増 加す る と云

ひ, Smorodintseff等62)は ビール スの作 用 は

既 に ビ ール スに依 る損 傷 が現 れ る以前 に起 つ

て い る と云 つ てい る. Bumett and Clark68)は

気 管 支上 皮 の破 壊 に依 り,粘 膜 の繊 毛運 動 の

妨 害 が起 り,細 菌 の停 滞 を来 す.期 る細 菌 は

ビール スに 依 る炎症 性 の損 傷 の あ る場所 に於

い て繁 殖 す る と云 ひ, Robertson64)は 細 菌 性

肺 炎 に対 して抵抗 減 弱 を 来す のは 肺 及 び上 気

道 に損傷 を受 くるか らで あ る と し た. Fran

cis and de Torregose86)はよビール ス感 染が 完 全

に起 つた後 に は イン フル エ ンザ 菌 は 毒力 を 増

す と述 べ てい る. Saslaw and Wilson66)は 不

顕性 感 染時 に も,顆 粒 白血球 の減 少及 び 好 中

球 の貪 食 力の減 弱 を来 す が,感 染時 に は 更 に

抗連 鎖 状球 菌 抗 毒素産 生障 碍 が 起 る.従 つ て

二 次的 細 菌感 染に 対す る上皮 損 傷 と云 ふ事 柄

は ビール ス感染 の効 果 としては 附随 的 な こ と

に過 ぎ ない と したが, Carlisle and Hudson67)

は ビ ール スの効果 は肺 の局 所 的効 果 で あ る と

し,其 理 由 として,ビ ール ス接 種後 細 菌 を 接

種 した場合 は,其 の 細 菌が 肺 内 よ り消 失す る

に 要す る時 間 は,健 常 マウ スに 接種 され た細

菌 の肺 内 に於 け る減 少 又は 消 失時 間 よ り長 く

か ゝるこ と ゝ,二 次 的 に接 種 す る細菌 が腹 膜

内又 は静 脉 内 に与へ られ る時 は,ビ ール スの
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効 果 は見 られ な い と云 ふ こ と ゝを 挙 げ た.

 Volkert and Pierce68)は マ ウスの イン フル エ ン

ザ ビ ール ス と結 核 菌の 共働 を見 た と云 ひ,教

室 の 青 木32)は 実験 的 イン フル エ ンザ に於 い て,

ビール ス と諸種 の細 菌 との 共働 を証 明 した.

又Shope69)は 豚 イン フル エンザ に於 い て,イ ン

フル エ ンザ ビ ール スがHinfluenzae suisの 侵

入 門戸 を作 り,肺 組織 を細 菌繁 殖 の好適 培地

となす と述 べ たがHarford, 70)も同様 の見解 を

有 し,其 の培 地は 肺 水腫 で あ る と云 つた.其

他 ビール ス と細 菌 との共働 に関 す る文献 は数

多い.一 体 二次 的感 染 を起 す 可 き細 菌 自体 の

態 度 は どの や うな もので あ ろ うか. Druck71)

は1897年,化 膿性 黄色葡 萄 状球 菌及 び化 膿

性連 鎖 状球 菌を家 兎 気管 内 に粉霧 器 に依 つ て

注 入 した が肺 炎 は起 らなか つた.彼 は塵 埃,

金 剛砂 等 を経 気吸 入 せ しめ て初 て 目的 を達 し

得 た. Wadsworth72)も 試 獣 を 感作 す る こ とに

よつ て肺 炎 を 起 し得 たが,以 来多 数 の人 々-

工藤73), Krauspe74),西 川76), Groβmann76),

野村77),珠 玖78)等 一 が実 験的 に肺 炎 を 起 す

可 く種 々 の研究 を行 つ た.之 事 は健 常 な試 獣

は,通 常 細 菌 の唯 一 回 の接 種 に依 つて は容 易

に発病 しな い こ とを示 してい る.其 に 関 し,

 Harford54)等 は健 康 な マ ウ スに吸 引 され た細

菌 は数 時間 内に消 滅 して 了ふ か,或 は 著 し く

其 の数 を減 ず る と云 つ てい る.一 方 肺 の接 種

に対 す る反応 として,気 管 支 上皮 に暈 輪細胞

の出 現 が見 られ る こ とは既 述 の 通 りで あ る.

扨 て ビ ール ス と細 菌 の共働 には一 定 の 組合 せ

が あ る もの ゝ如 く, Shope69)は 豚 イン フル エ

ンザ に てはH. influenzae suis,を 挙げ た が,川

喜 多79)の 天 然痘 と溶 血 性連 鎖 状球 菌及 び豚 コ

レ ラの豚 コレ ラ菌 の如 く特 定 の結 び 付 きが 云

は れ てい る.教 室 の青木32)は イン フル エ ンザ

に於 い て,二 次 的感 染 菌 として,普 通我 々の

鼻咽 腔 に 見 出 され る肺 炎 双球 菌,イ ン フル エ

ンザ 菌,葡 萄 状 及 び連 鎖 状 球 菌,カ タル性 球

菌,パ イフエル 氏 イン フル エ ンザ 菌, Fried

lander氏 肺 炎桿 菌 を挙 げ た.又 大林 等80)は 肺 炎

を 合 併 した 日本 脳 炎患 者 の上 気道 よ り,肺 炎

菌,イ ン フル エ ンザ 菌,白 色 及 び黄 色葡 萄 状

球 菌,爽 膜桿 菌,大 腸菌,緑 膿 菌,変 形菌,

緑連菌を分離培養に依つて証明 し,一 部の患

者では肺胞滲出液中に桿菌を証明 し得 た.

以 上の諸研究及び私の実験成績 よ り,私 は

次の様に思考す る.

病毒単独接種の場合には前編に詳述 した如

く,肺 損傷は既に24時 間後には起 きて居 り,

次第に強 くな り4～5日 頃最高 とな る.其 主

た る病変は胞隔性肺炎で,肺 胞,問 質,気 管

支には何等 の変化を齎 さない.

細菌単独接種では接種後暫 くは胞隔性肺炎

を見るが,細 菌は早期 に消失し,肺 病変 も次

第に回復 し胞内炎は起さない.細 菌に依 るこ

の障碍は早期程強い.

病毒 ・細菌混合接種の場合には,病 毒接種

後 日を経 るに従ひ肺組織の障碍は強 くな るか

らして細菌接種は後期程有効であ る.又 私は

本実験 に用ひた桿 菌以外に黄色葡萄状球 菌,

グ ラム陽性双球菌等 を使用 したが,そ れ等は

何 れ も混合性肺炎を起 し得なかつた.よ つて

私は このグラム陽性,枯 草菌類似 の桿菌は混

合性肺炎起炎 菌の有力な一つである としてい

い と思 ふ.

第 Ⅴ章　 結 論

1) 日本脳炎病毒単独接種では胞隔性肺炎

は起 るが,滲 出性胞 内炎は起 らない.

2) グ ラム陽性枯草菌類似の桿 菌単独接種

では,早 期に胞隔性肺炎を見 るが,次 第に回

復 し,滲 出性胞内炎は起 らない.

3) 日本脳炎病毒 ・グ ラム陽性枯草菌類似

の桿菌混合接種では,胞 隔性肺炎 と滲出性胞

内炎 とが併存する混合性肺炎が起る.

4) 日本脳炎病 毒 ・グ ラム陽性枯草菌類似

の桿菌混合接種 に依る混合性肺炎の発現率は

病 毒接種後5日 細菌接 種群に最高で,両 者同

時 接種群では最低である.

5) 日本脳炎病 毒 ・グ ラム陽性枯草菌類似

の桿菌混合接種の成績は病毒による傷害が 日

と共に高 まり行 くこと ゝ,細 菌に よる傷害は

感染の早期程強い ものであ ること ゝ一致す る.

6) 発生機転 としては,病 毒に よ り胞隔性
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肺炎を先づ起 し,局 所の抵抗力が減退 し単独

にては病原性なき細菌が毒性を発揮す るに至

り,胞 内性の滲出炎を惹起し混合性肺炎を起

すに到つた と解すべきもの と思はれる.

本論丈の要旨は昭和28年6月20日 第63回 岡山医学

会総会に於いて発表 した.

擱筆に当 り御指導並に御校閲を賜つた田部教授,

グラム陽性枯草菌類似の桿菌の認定に当 られた本学
部細菌学教室俵助教授 に深謝 す.な ほ本実験は岡山

大学医学部 日本脳炎研究委 員会 より一部費用の補助

を受 けた.
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吉 岡 論 文 附 図

図 Ⅰ

胞隔性 肺炎(実 験番 号4)

　日本脳 炎病毒接 種

　 H. E.染 色. Leitz. 3×3

図 Ⅱ

胞隔性 肺炎(実 験番 号10)

細 菌 接 種

H. E.染 色. Leitz. 3×3

図 Ⅲ

混合性肺炎(実 験番号26)

日本脳炎病毒 ・細菌混合接種

H. E.染 色. Leitz 3×7

図 Ⅳ

上皮性肺炎(実 験番号27)

日本脳炎病毒 ・細菌混合接種

H. E.染 色. Leitz. 3×7


