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結 晶 鯨 Pepsin

第2報溶解度曲線・元素組成・至適pH立に安定度に就て

斎藤恒行・石原義雄

(ヰヒ海道大学水産学邸水産化学教室〉

Crystalline WhalePepsin 

II. Solubility curve， elementary composition， opt. pH arid説a:bility

T-suneyuki SAI1 O and Yoshi6 IsH'uIARA' 

Abstract. 

'Some properties were observed of crystalIine whale pe戸inthe preparaton of which was 
fulIyd飴cribedin' the previous paper').The r官sultsobtained are summarized as foJ1ows: 

1). By determination of its soIubility curve， it was proved that'C1'y3taIIine'wliale pepsin was 
homog町ωUS.

2). The elementary ∞mpqsition ofαystaUi同 wh:柑巴、酔psin.is Io，wer; in phosptp，us and 
higher in sulfur ∞ntent than swine pepsin. 
3). Opt. pH in dig，倒ionof edestin，αsein， hemoglobin and heat吋瑚gulatedeggwhite was 

鎚timated.Opt. .pHin troteinase'action (di脚問ranceofsu凶trate)isn即1.8forsw協 tepSin
and 3.0 for whale pe関in.PPt. pH in yield of伊珍tidE港is挺 ar1.8 for swine pepsin and 1.4'"s.O 
for whale pepsin. 
Thus， simiIarIy to fish r:;e開in，..whalepepsin is active over a wide pH ranJie in yieldrofpeptide 
and very inferior to swine pepsin in proteinase action for heat~gulated egg white. 
4). PeTsin dissolved in soIution at 370 C.;istnost stable afpH 2.2-5:O forwhale aiId at pH 
4.0ー'5.0for swine. 
Decreasing .the hydrogen ion consentration belqw pH 5.0cau認sin the CCl紙型sof both w hale and 
'3winepe戸ina very rapid increase in the rate of destruction of the ell-zyn踊.
Increasing the hydrogen iori concentration a加'vethe stable pH range 1官sultsin a sIow increase 
for swine and a very rapid increase for whale pepsin in the rate of d~∞mp.:泡itionof the proteins. 

緒冨

前報1)に於て鯨胃組織から結品開psinの独自の調製法とその specificadi¥vity，結晶形の卯Iymorphism等

に就て報告したが，ここに標品の溶解度曲線を測定して前回の電気泳動的な判定と共にその単一性を証明，

更に元素組成及びニ，三基質に対する至適pH主立に pHと安定度との関係等に就て結晶豚関psinとの比綾

を行った。

鯨E熔psinの至適pHIニ就ては先に鯨胃粘膜塩酸浸出液2)の観察を行ったが，既往の pe伊inの至適pHIこ

関する報告は緩めて多く，陸上暢乳動物的-19)に於ては pH1.4-2.0 (主として1.8附近)，魚類却)-叫に於

ては 3.0 附近〈唯 Vonkll)l~ のみがザメ類に対し至適 pH2.2 を与えているが〉とされている。元来protease

の季連pHは基質及び緩衝液の種類，作用時間投に温度，酵素量等の反応d条件により多少異るので.之等を

同一にして庫・鯨両pepsjnの至適pHを観察したが.晴乳動物である鯨のr:;eI焔inが箇々の点に於て，魚類

pepsinに類似する結果を得たp

叉安定度が強酸性域に於て極めて劣る事，元戴E成に於てP含量少<s含量大なる事が認められ之等の点
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に於ても魚類 pep告inに類似する傾向を示す。

実験の部

試桝及び方法

鯨 pepsin 前報1)の錨鯨 (Balaeno，ρleraborearis Ll!JSs.)の結晶 pepsinを3回再結し電気泳動的に均

ーなもの，

豚(1=陪psin Worthington ChemicaI SaIes Co.， New Jersey， U. S. A.製のもの3回再結.

両者共に (PUJ~~.P.N. = 0.22-0.23. 
Edestin 麻実より BaiIey法めにより調製した結品 edestinを1回再結。

CaEein Merck製 ωsein(a∞. to Hammarsten)。
HemogIobin Anson岱 9)に従って牛・鯨・鯨の生鮮血液より調製した。

溶領1度曲様測定 Northrop30JB1)に準じて行った。溶媒は pH4.80.08M acetate buffer-Q.2sat. MgSO盛

溶液を使用。上記鯨 pepsinの新に三回再結したもの.500mgを溶媒 4mI.に懸渇し内径15mmの遠心沈澱管

内で之のMの直径の硝子棒で220C20分間捜狩後遠心，上清の窒素を micro-KjeIdahI法で定量.之を4回繰

返して溶解度一定となった沈毅を遠心分寂して供試。溶解平衡は 220C却分間痩搾と.300C 20分間援持後

220C2僻開放置の両法を併用した。

至適 pH測定 activity測定には種々の見地より基質の消失速度 (proteinase作用〉と反応生成物量

ぐproteinase作用により生成した“primaryproducts"に更に二次的分解が加わる〉の測定の2方法を併用し

た。

a) prote加ase作用測定一消化液に蛋白沈敏剤を加え，対照と比淘を行う方法であるが，沈被剤には

NaCI，32>. MgS0433)， suIfosaIicylic .acid担J， trichIoracetic acid1句(以下TCAと略記〉等種々提案されて

いるが，ここではTCAを用い主として BUlhs15)(羽田〉と KIeinmannsむ (1930)に従って次の様にし

て測定した。 0.2%各種蛋白質透明溶液2.5mIに HCI--citratebuffer 5mIを加えてpHを調節し pepsin

を添加(1 % stock soItItionを適宜稀釈して使用)， 350C 1時間消化後反応液 2.0mIに就て0.5%

Gummi arabi叫 m液 2.0mI，及等量の TCA溶液(最終濃度10%の場合は20%.最終濃度3%の場合

は6%TCA)を加えて生ずる沈澱を対照と比濁し各pHに於る未消化液の混濁度を 1∞%とした基質消

失量を分解度とする。凝固卵白に対しては局方試験U)Iこ準じ卵白粒消失の時間と基質重量の減少度を測

定。

b) 反応生成物量測定一前報の如くAnson別法に従って消化液のTCA溶存部の FoIin値を測定。

pH測定:Beckmann pH-meter (H-n型〉及島津製 (GU-2型)pH-meterを併用。

安定度測定:HCI及び McIIvaineのcitrate-phosphatebufferを調節液とした各種pHに於ける pepsin

溶液を370C24時間放置後の民存 activityを Ansonの Hb-method酌で測定。
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実験結果及び考察

1.溶解度曲線

蛋白質の純度判定には種々の

方法があるが少くもその2種以

上の方法で均一なる事が証明せ

られなければ信頼性は薄い。鯨
0.4 0・92 3.68 7.3 mg pe開inの電気泳動的な均一性は
Prot. N Per mI.-totaI 

ーー

0.1 0.2 

Fig. 1. SoIubility curve of whaIe pe関inin 0.2-saturated 
MgS04 0.08 M pH 4.8 acetate buffer at 220 C 

前報1)で示したが，ここに得ら

れた溶解疫曲線もく第1図〕そ
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の均一性を示している。溶媒には豚戸psinに比し溶解度可なり小なる為 0.2sat.-MgS04を用いた。

II.元素組成

3回再結した溶僻度一定且つ電気泳動的に均質な試斜に就き，更に電気透析を行い(1田voltO.1mAまで〉

凍結乾燥に付したものを供試した。既往の豚・鮭両結昌 pepsinの元素組成と対比すると第1表の如くであ

Table 1. Elementary composition of various crystalline pe戸in

Pepsin ， 

Swine30) 

Salmon27l 

Whale 

C H S P Asb 

0.40 

0;08 

0.23 

る。之によると鯨 pepsinは鮭 pe戸inに類似しS含量多く P含量少く然もその傾向を一層大にしている。l

methionine ・cystine等含Sアミノ駿の含量が多いものと考える。 P含量少いのは電気泳動的挙動(豚aJepsin

は pH1.0以下に於ても向[-J荷電を示すのに対し一一構成アミノ酸の他に燐酸イオyの存在の為と推測

されているー一一鯨戸psinでは pH3.2附近に於て明かにr+J荷電に転ずる〉が鯨・豚両 pepsinの聞に相
異が認められる事に関係あるものと考える。

m.至適 pH
至適pHは酵素の重要な性質の一つであるが古くして新しい問題と考える。 pepsinに就ても Sφrer閣が〉

C1:叩9)，Northrop7) (1位。を始め多数の研究者により測定されているが最近再び結品又は市阪 pepsinに就

て至適 pHが種々の角度から観察され， Merten et al.16)く1952)及び Buchs15)(1951)一派は20ptimaの

存在からして cathepsin共存を主張するのに対し Heinrich17) (沼田;)， Tolckmitt'9)く1954)詑に Tayloret 

al.18' (1955)等は之を否定し実験条件により出現する現象で戸psin本来の性質なりとし種々論議が闘わさ

れている。

この問題に就ては著者等は proteinase作用の至適 pH3.0を示す鯨 pepsinは魚 pepsinと共に pepsinの

“'category"に属し然も豚等の陸上嶋乳動物の pepsinとは異る型のものと考える。即ち H2S・HCN等の影

響を受けず，強酸性溶液に於ても大きな蛋白分解能を示し且分解生成ア毛ノ駿は旗 pepsin と類似するが電

気泳動的挙動・基質特異性・等電点等を明かに異にしている。

ここに於て稿々詳細に至適 pHを観察して見た。酵素の至適 pHは基質及び bufferの種類・作用時間泣

に酵素量等により多少相異を示す事は良く知られている所であるが，中でも activity測定法による差異は

大きいoRona et al.43> (1930)はこの点に関し比濁法と適定法とでは分解産物の影響を具にして基質の被少

度と分解遊物の増量とは必ずしも比例しない事を示しているopeptide鎖開裂を伴わない単なる“dis

aggregation"と，その“primaryproducts"を二次的に分解して peptide鎖開裂を与える作用とを区別す

べきものと考える。この点小野等制〈却54)も amylaseに就て大分子の分解生成物の定量と小分子の分解

生成物の定量とでは Caの阻害度を異にする事を示唆している。

之等を考慮して既往の pepsinの至適 pHに関する文献を通覧すると，豚等一般晴乳動物の至適 pHは

Sφrensen以来4ー19)主として1.8-2.0であるに対し.銀マス20)，鮪・鯛H)，能22)，姫マス23)，鰻24).ザ )125)

パイグ20)，鮭等ll7)28)の魚類 pepsinはpH3.0とされている。〈唯Vonkll)(l但7)のみがYノザメ(Acanthias

vulgaris)に対して pH2.2-2.3と豚に近似した値を与えている〉。暗乳動物である鯨の肘psinが環境を

同じくする魚類 pepsinとこの点に於て如何なる関係を示すかは興味を惹く所であるが ed凶 tin・c拙 in.

hemoglobin ・熱凝固卵白等に対する proteinase作用(基質消失度)と Anson法による分解生成物量の測定

(TCAー溶性 peptide生成能】による至適 pHを夫々豚・鯨両 pe戸inに就て同一条件の下で観察した。
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A. proteinase作用の至適 pH

一投には却%TCAを等量反応液に加えて最終濃度10%の TCA沈澱性蛋白粒子の消失度を測定する

が，ここでは An鉛nの，Hb-methodと対比する為に最終濃度3%の TCA沈澱性の比駿的大分予の蛋白粒

子に対する proteinase作用をも併せ観察した。

i.) Edestin :第2図-a，b
鯨 pepsinは3%及び10%TCM.t澱性蛋白粒子の両者に対して至適pH3.0を示すに対し，豚 pePSillは

比綾的大分予の蛋白質に対する proteinase作用は 1.8で，粉々低分子の蛋白粒子までを対象とする時は，

1.8-3.0と‘broadcurve'を与える。但し，遂隊アミノ酸生成量を見ると pH1.8に於て温かに多い事を示

す。 activityは両 pepsin類似す。

ii.) Casein :第3図-a，b

edestin の場合と反対に，豚 peJ:略in は 3~五TCA 羽:澱性・ 10%TCA沈着民性同蛋白粒子に対して同ーの

至適 1.8を示すのに対して鯨 pepsinは後者に対し‘broadcurve'を与える。この場合も遊離アミノ酸の生

成量はpH3.0Iこ於て遥かに多い。即ち proteinase作用がもIroa'dcurve'を与える時でも豚pe戸inは1.8鯨

pepsinは 3.0に於て二次的分電車の pepticfa健作用大である。之に関する51細ゆ次回に譲忍。 activityは鯨
pe卵inの方約 30%劣る。

iii.) Hemoglobin :第4図-a，b
3%TCA沈澱性・10%TCA沈澱性両蛋白粒子に対して豚 pepsinは至適pH1.8-2.0，鯨伊P告inは3.0

を与えるが，両pepsill:共にedestin，caseinの場合よりも作用域拡大しているのを見るoactivityは 3%TCA

君主澱性 hemoglobinに対しては両者近似するも 10%TCA沈磁性 hemoglobinでは鯨の方熊陶'%劣る。

iv.)熱凝固卵白}第5図 。

凝閏卵白に対する繍鯨"附戸i泊nの pr，附附0ωtein栂作用は極めて惑〈魚戸陣伊i泊nに類似す。2山〉凋即ち〔σP町U町〕Z.附
同一のものを用いて豚.開psinーでは!)OoC1時間で卵白粒の液化完了する場合鯨 pepsinでは10時開放置して

も一部液化のま品行せず大量の卵白粧浅存す。肢の5-7倍の大量を'使用して始めて液化完了するに至る。

然し乍ら，二次的分解は比睦的 activity大で次の Folin青色価の測定では豚の3i程度を示す。即，豚の

知叩，wise'型に対し‘oneby one'ぐalIor none)型に近似の分解型式を取る。この場合鯨戸戸inが小差を

以て1.8に至適pHを示す事が注目される。之はZeinに於ても認められる事?で，之等不溶性蛋自に対して

は鯨 pepsinは作用力量豊かに豚に劣り且Lつ至適pHが小差で 1.8え移行する。

B. 反応$成物量 (FoIin青色価〉測定による至適 pH

之は主として prot号inase作用による‘primaryproducts~ の二次的分解の至適 pH である。この測定法に

よる時は鯨 P明 inは何れの蛋白質に対しτも約1.0-3.0のも，roadcurve'を与え、proteinase作用の時の様
な peak を示さない。同一TCA3%濃度す p~otein蹴作用の至適 pH3.0 に於け.る peak が FoIin 青色価測

定で現われないのは，鈴!I児psinのproteinare作用が単なる句協ggregation'が主で一部tyr06ine等が‘mask'

された兵》に放置されているのに対し豚 pepsin の方は匂iS~g!p"egat~on' と‘masked tYf'ωinげを解放する

二次的分解作用が平行して行われる為に雨測定法(基質減少度と反応生成物量測定〉による至適pHが一致

するものと考える。前述の Rona等悶}も之等両測定法による結果の必ずしも平行せさ.る事を観察してる。

i.) Edestin :第6図

豚 pepsioは至適pH1.8を示すのに対し鯨 peJ:陪inは1.5-3.0の‘broadcurve'を与える6 activityは

鯨の方約却'%大。

情活，)Cl;I5ein :第7図

豚 pepsinは至適pH1，8であるのに対し鯨開P宿泊は1.5-3.0を示す。 ad，ivity豚の方約10%犬。

iij.) .Hernoglo~in :鰐 8 図-:-a..~ ¥ 
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1956J 斎藤・石原:結晶鯨 Pepsin(2) 

Proteinase作用の至適pH測定の場合と同様にして 3%と10%のTCA濃度の差の霊長響を検討したが，

図に示す様に Folin青色術測定による時は両者の聞に傾向の差は認められないo(edestin・caseinの場合も

同じく認められなかった〉。即ち除蛋白の TCA濃度が 3%及び10%の何れの場合であっても鯨 pepsinは

0.6-3.4，豚 E陪psinは前者に於て1.8後者に於て1.6の至適pHを示す。両 pepsin共に他蛋白よりも作用

械が(特に酸性側に於て〉拡大するのを見るoactivity両者相似る。

fな鯨 pepsinの魚 hemoglobinに対する特別の消化能があるものと考えて比較したが反って豚伊psinに劣

る結果を示した。鯨 hemoglobinに対しでは豚に優る activityを示す。牛・鯨・鯨の各種 hemoglobinに対

する消化能は第2表の如くである。叉至適pH曲糠も測定したが午・鯨・鯨の hemoglobinの聞に傾向の差

は認められなかった。

Table 2. Digestive power of whale and swine pepsin for various hemoglobin 
Activities were estimated by Anson's Hb method29 '. 

Pep母in Beef Hb Herring Hb 

~E~~._ ， ty~?~~~~_ I Ratio ~E~~._ ， ty~ωine I Ratio 
in 6ml. digests I nuuv  I in 6ml. digests I nuuv  

Swine 2.20 X 10-3 l
'∞% I 1.87 X 10-:1 85% 

Whale I 2.19xlO-3 100 1.52x10-3 I 70 

iv.)凝間卵白:第9図

Whale Hb 

mEq. tyros・e
I Ratio 6m1. dig岡崎 | 

2.21x10-:< 11∞% 

2.61 X 10-3 120 

豚 pepsinは明瞭に pH1.6に peakを示すのに対し鯨 pe戸inは0.6-3.6の間で差なし。 activity鯨は

豚の約50%。
以上 proteinase作用 f基質減少度〕はedestin・casein'・hemoglobin共に豚 pepsinに在りでは至適 pH

1.6-1.8に対し (10%TCA沈澱性 edestinに於ては 1.8-3.0)，鯨 pepsinに於ては 3.0C10%TCA沈渡

性 caseinに対しては 1.8-3.0)で且つ pH3.0-4.0に於る分解能が常に豚より大である。凝固卵白に対す

る鯨 pepsinの proteinase作用極めて劣ると共に至適 pH1.6へ移行する事は注目される。但し，この場合

の分解能のpHによる差は僅小で疹る。

之に対し‘:primaryproducts'の二次的分解能を測定する時は，豚pepsinは上と同様至適pH1.8であり，

鯨 pepsinは 1.4-3.0と顕著なもroadcurve'を与えpeakを示さない。之は鮭pepsin21)も同様にしてNorris

& Elamが種々検討している所であるが，魚・鯨両pepsin自体の性質と目される。之は両pepsinの凝固卵

白液化力の極めて劣る事と併せ考えて興味深い。 pH1.8及び3.0に於ける豚・鯨両 pepsinの各種蛋白質の

分解生成遊離アミノ酸に就ては次の機会に譲る。

1V.鯨胃内部の pH

魚胃内の酸性が崎乳動物同様塩酸による事は vanHerwerden，39) RingerH) Iこより，又鯨胃に就いても同様

に高田叫により証明されている所であるが， 胃内部の pHは必ずしも pepsinの至適pHとは一致しない。

之に就ては Vonkll)(1927)が各種動物に就て詳細に測定しているが，ツノザメが pH2.3-3.5を示してそ

のpe阿nの至適pHに接近しているのみで他は一般に pepsinの至適pHより這かに高u、。鮭胃に就て遡可

前(石狩川沖〕摂食時は pH5.0， 11月遡河(千歳川採卵場〉して来たものは pH6.8を経験したが， この

様に食物摂取の状態にも関係し，一般に消化中は酸度上昇し，食物存在せぬ時は中性に近づくものとされて

いる。今、迄に6例の鯨胃内容の酸度測定を行ったがイカを消化中の錨鯨に就ての結果を第3表に示す。前報

で示した如く鯨では第2胃がpepsin主要分泌峨胃であるが，塩酸分泌腺は第3胃の方が第2胃よりも多い叫〉

のであるが，第2胃が一番酸度高〈少差で第3・4胃が之に次ぎ腺胃で無い第1胃は中性に近い。胃内空虚

の事も間々あるがこの時は 6.2附近(第2胃〉に酸度低下す。叉表示の如く鮮度低下によりても pHの上昇
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Tab!e 3. pH of contents of whale stomach (Fin-whales， caught at the ∞ast of 
Akkeshi， Hokkaido， in 1952， Oct.) 

A. Relation hetween grade of freshness and pH in 2nd chamher of whale stomach 

"Grade of freshness pH in 2nd stomach 

断

ω
印

5.0 

5.2-5.4 

5.8-6.2 

Fin-whale (44 feet， o) 
グ (48f配 t，平〉

" (42 feet，早〉

* cf. Previous report1J 
B. pH of gastric contents in various chamhers of the same iin-whale 

Stomach pH Contents in stomach 

1st Chamher 6.4 undigested squids 

2nd " 5.0 half-digested squids 

3rd F 5.2-5.4 black-reddish mushy digests 

4th " 5.2-5.4 " グ

Tab!e 4. StabiIities of crystlline whale and gwine pepsin at different pH va!ues， 
37"C24 hours. Activities were estimated by Anson's Hb method一山.

Pe戸in lmrzμメと 0.6 1.0 1.4 2.2 2.6 3.0 4.0 of TC 

Swine P. Measured (OD) 0.255 0.278 0.322 0.330 0.333 0.347 0.410 

(∞ntrol Corrected (OD) 0.185 o.却8 0.252 0.2印 0.263 0.277 0.340 
0.345) 

Remaining activity % 53.3 60.3 73.0 75.3 76.2 80.3 98.8 

Whale P. |… 0.070 0.070 0.250 0.409 

0.4町~誕.94歪7m硲 0.406 
(∞ntrol Corrected (OD) 。 。0.180 o.;x潟 0.337 I 0.339 I 0.336 
o.出0)

Remaining activity 必 52.9 。 。 伺 .7 99.1 I 99.7 I 98.8 

98.5 

。
。

を見るので生存時は pH5.0よりも可なり酸度大なるものとも推定せられるが鯨胃 pepsinの至適pH3.0乃

至は1.6-3.0と比較して可なりの差を示す。前述の Vonkは諸種動物の胃内 pHとその pepsinの至適pH

との関係から種々の groupに分類しているが，鯨はその第2group に属し丸呑みした魚類・プラシグトyの

胃壁密着部は見掛けよりは可なり低い pHに置かれるものであろうとも考えられる。又pe凶in分解物が低
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蔽なるに従ってその至適pH域が拡大される事が知られているので，第1次の分解が済んだ後はこの程度の

高い pHでも相当消化作用が進行するものであろう。

v. pHと安定度
Pepsinの pHと安定度との関係は豚に就て Northrop35>36)詑に田沢町，魚に就て Norriset al. 38)が観察し

ている。豚界psinは蛋白消化至適pH1.8附近に対し pH5.0附近が一番安定で，之のアルカ P側は急速に

act!vityを喪失するが，その酸性側は極めて緩慢な低下を示す。 lianionの種類の影響が無い事も認められ

ているが，ここに同一条件で豚・鯨両 pepsinのpHと安定性の関係を比較して見た。測定結果は第4表の

如くである。即ち 370C24時間放置で豚では pH4-5，鯨に於ては pH2-5と鯨の方が安定域が広い。但し

安定域のアルカリ側は両 pepsin共に急速に失活するが，酸性側では豚の緩慢な activity低下であるのに対

し鯨pepsinはそのアルカリ側同様極めて速かに既に pH1.0に於て完全に失活して了う。

室温放置の場合，鯨胃粗浸液では150時間位までは pH1.0に於て activityがそのま〉保持されるが，結晶

標品では24時間で10%，48時間で30%，200時間では90%が失活する。この様に pH1.0附近以下で急速に

activityを喪失して了う事は魚pepsin耐に類似した性質である。豚pepsinとは構成アミノ酸組成及びその配

置を異にしている為と考える。

要 約

1. 結品鯨pepsinの溶解度曲線を測定しその均質なる事を証明した。

2: 元素組成は豚p巴psinより P含量少く S含量大で魚pepsinに類似する傾向を示す。

3. edestin， casein， hemoglobin，凝固卵白に就て基質滋少度 (nephelometry;， peptide生成量 (Ansonの
Folin青色価測定〉の両方面より至適pHを測定し，前者の場合豚pepsinは至適pH1.8附近であるのに対

し鯨pepsinは3.0，後者の場合豚pepsinは同様1.8附近であるのに対し鯨では 1.4-3.0と魚pepsinと同

様‘broadcurve'を与えて peakを示さない。即鯨開psinでは proteinase作用と peptide生成の二次的分解

とが平行しない。又鯨pepsinは凝固卵白に対する protein拙作用が魚pepsin同様極めて劣る。

4. 鯨 pepsinの安定pH城は豚の pH4-5に対し 2-5と広く且つこの安定域の酸性側に於て魚 pepsin

同様急速に activityを喪失する。対照の豚pepsinでは安定域のアルカリ側では急速に失活するが酸性側に

於ては極めて緩慢な activityの低下を示すに過き。ぬ。

本実験遂行に当り御指導・御鞭縫を賜った北海道大学農学部故高岡道夫教授

中村幸彦教凌，叉元素分析を行われた東京工業剖験所大泉健ー二郎氏，武田薬

品株式会社研究所に深甚なる感謝の意を表す。

本研究費の一部は文部省科学研究費に依った。併せて謝意を表す。
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