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　Protective
　effect 　of 　66　crudc 　drugs　on 　stress

．induced　ulccr 　in　mice 　was 　examilled ．　 Ofthc 　drugs
tested

，　Onji ，　Chlmo ，　Tarakonpi ，　Bukuryo ，　Hange ，　Bushi，　Kikyokon，　KOhon ，　Karokon ，Rcnscnso ，

Hamajlsha
，　Sanzukon 　and 　Kujin，　were 　fbund　to　have　significallt 　pl

’
etect 五vc 　cff／act

，
　s ‘）rne 　having

effect 　comparable 　to　that　of 　certain 亡ranquilizers ，

　Onji，　Chimo 　 and 　Tarakonpi 　 wel
・
e　 effective 　when 　 administcrcd 　intraperitoneally　（i．p ．＞ and

pcr　os （p．o ．）．　 The 　effect 　of 　Sanzukon（and 　ma し書
・ine）was 　more 　promincnt 　when 　given　p．o，　than

whcn 　given　i．p．，　while 　Ham 磯i［sha ，　Renscnso，　KOhon 　and 　Kikyokon 　were 　more 　effective 　when 　ad −
mil 〕istercd　i．P．

　Acetazolamide　inhibitcd　ca 且
・bonlc　anhydt

・
ase

，
　while 　matrine 　did　not 　inhibitしhe　activity 　thereof

matrine 　probably　protects　stress．induccd　ulcer 　by　dcpressing　central 　nerve 　system ．

　和漢生薬の 薬効 に つ い ては 古米よ り伝承等に よ る 知識が 蓄積 され ，また さ ま ざ まな 立 場か ら薬効が 新 し く検討 され ，

有効成分の 探索が 行 な わ れ て きた ．し か し薬効 の 解析に お い て 生薬類 の 多くは 温和な しか もは なは だ し く複雑 な 作用

を現わす た め ，有効成分の 探索分離に は常 に 著 しい 困難をともな っ て きた．今 回 われ わ れ は 生薬類 の 有効成 分 の 探索

に お い て，と くに 向神経作用 を有す る 成分 の 探索 を 日的 と した 場 合 ，マ ウ ス 拘束水 浸 ス ト レ ス 潰瘍 の 抑制を 指標 とす

る 試験法が 効 果的に 用 い うる こ とを 認 め ，成書，文献等に お い て鎮静作用あ りと され た 生 薬 の 何種類か が 本法に お い

て 著効 を示 し ，
chlorpromazinc 等に 匹敵す る効力を 発揮す る こ とを 認 め た の で 報告す る．

　生薬 と して は，古来鎮静の 日的 に 用 い られ た と され る 遠志，連銭草，知 母，茯苓，半夏，当帰，川 弓，LLIfi子，釣

藤鉋 ， 大棗 ， 辛夷， k 朮 ， 蒼朮 ， 酸棗仁，カ ミ ツ レ 等，鎮痛，鎮痙 に 用 い られた 苦参，］Lt豆根，芍薬 ， 木通 ， 石菖根，

葛根，藁本等 の 他，健 胃薬 とされ る生薬類を中心 に 集め，合計66種を 供試 した ．拘束水浸に よ る マ ウ ス 実験 ス ト レ ス

潰瘍法 は ，矢野 らの 方法 3）
に 準 拠 し，夕 刻 よ り翌 朝 ま で 18時問，ddy 系雌 マ ウ ス の 拘束水浸を 25°で 行 な い

， 各生薬

の 熱水抽出 エ キ ス は 拘束水浸の 30分前 に 経 1
−
1 （以下 p，o．と略）腹腔内（i．　p．）投与等に よ り与 えた ． 1群に は原則 と し

て 8 〜10匹 の マ ウ ス を 用 い ，水 浸 終 了後，腺 胃部 の 出 臨巣の 長径 の 総和 （ulcer 　indcx；U ．　L ）を求め ，潰瘍抑制率を

対照 との 比較に よ り算 出 した ．供試生薬 66種 とそれ らに つ い て 得 られた 結果 を TABLE 　I に 示 した．

　体重 kg あた り生薬 5g に 相当す る エ キ ス を 経 口 投与 し た 場合，潰瘍 の 形成 を40％以上有意に 抑制 した生薬は 13種，

遠 志，知 母，連銭草，茯苓，半夏，附子，山豆 根，苦参，タ ラ 根皮 ， 浜千舎， 瓜呂根 ， 桔梗根 ， 藁本 で あ っ た．こ れ ら

の うち前 5 者に つ い て は，従来鎮静生薬と して 用 い られ た もの であ り， 山 豆 根，苦参，タ ラ根皮 ， 浜千舎等 が，鎮痛

健胃等の 口的に 用 い られた と記述され て い る こ とは 興味深い ．山豆 根，苦参 に つ い ては 主成分 で あ る matrine お よび

1）本研究の
一部は 日本薬学会 IOO年会（東京， 1980年 4 月） お よび 第 3回 天然薬物の 聞発と応用 シ γ ポ ジ ウム （東

　 京，1980年 8 月） で 発表，
2）　Lecation： 8−1，　 Jnohana−1−chome ，　Chiba，280．
3）S．　Yano 　and 　M ．　Harada

， ∫ap ．　」．　Pharmaeol．， 23，57（1973）．
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TAllLE I.Protective Efi'ect of  Crude  Drugs against  Stress Ulccr in Micc
                                             t tttt
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TABLE 　I．　 Protectivc　ll］ffect　of 　Crude　 Drugs 　 against 　Stres＄ Ulcer　in　Mice

Crude 　drug 　 Dosca〕

　 　 　 　 　 　 　 No ．　of 　 mice
（lng ／kg，　P，o．）

Protection（％）
b）

Tarakonpi

ChojiChimo

Chot6kOTennansh6

TOgashiTOkiBakumandO

KakobeBashOkon

Hamajisha

HangeByakushi
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RensensO
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Araliae〔】ortex
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Anemarrhenac 　RhizQma

Uncaria厂勧
，
πoたψな｝

，lla　（pr三ckle ）

Arisaelnatis　Rhizoma

Benincasa 　cerTfera ，　Fructus

Angclicae　Radix

Ophiopogonis 　Tuber

5♂8 ’」α洳 media
，
　Herba

M 鷹 わ卿 00
，
RHIZOMA

’
ret厂ag 傭 α 岬 ansa

，
　Herba

PineUiac　Tubcr

Angetica　dahuricae
，
　Radix

Atracty正oids 　Rhizoma

Hu じ1en

Aconiti　Tuber

SinQmenii　Caulis　 et 　Rhizoma

Imperatae　Rhizom 乱

Osteac　llcsta

Akcbiae　 Gaulis

Os　Draconis

α θ吻 η〜α んederacea　subsp ．　grandis　Herba

Nelumbinis　Fructus

1，230　 　 　 　 　 　 6

　142 （i．P．）　　　　　5

　 675　 　 　 　 　 　 8

L590　 　 　　 　 　 8

］，590 （i．P．）　　　　　 フ

　 660　 　 　 　 　 　 6

1，　080　 　 　 　 　 　 8

　 417　 　 　 　 　 　 8

1，940　　　　　　 8

3，235　 　 　 　 　 　 8

1，280　 　 　 　 　 　 8
　 839　 　 　 　 　 　 8

2，824 　 　 　 　 　 10

1，412 　　　　　　 9

　 706　 　 　 　 　 　 10

　623 （i．P．）　　　　　9

　312（Lp．＞　　　　　8

　 156 （i．p．）　　　　　8

　623 （s，c ，）　　　　　　8

　 722　 　 　 　 　 　 10

1，868　 　 　 　 　 　 7

1，86（，　 　 　　 　 　 1〔〕

　 365　 　　 　 　　 10

　 265（i．P ．）　　　　　8
1，523　 　 　 　 　 　 7

　 465　 　 　 　 　 　 8

　 801　 　 　 　 　 　 8

　 84 　 　 　 　 　 　 7

　 440 　 　 　 　 　 　 8

　 10　 　 　 　 　 　 7

1，698 　 　 　 　 　 　 8

1，266 （i．p．｝　　　　　8

1，107　 　 　 　 　 　 8
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a ） indicated　weight 　o 丘
1
　extract 　aaer 　frccze　dricd （c〔lu量va 夏ent 　to 　5g　of 　crude 　drugs）

・・
一 … （・）−

U 鹽1’（c
響諾 ilsamp

’e ）
・ 1・・

＊

　ヵ〈0．05，　
＊ ＊

　p〈 0．Ol，　
＊ ＊ ＊

　p〈 0．001．

oxyma しrine に 著効 が 認め られ た ．山原ら
4 ，

に よ っ て も matrine を 含有す る フ ラ ク シ ョ ン が ラ ッ トの ス 1・レ ス 潰瘍形成

を抑制 し た と の 報告が あ り，［ll豆根，苦参の 活性成 分 と し て matrine に 作…用 の あ っ た こ とが 認 め られ て い る．木法 で

は すで に CPZ
，
diazepam お よ び meprobamate の 抑制効果が 認め られ て い る の で さ らに 2，3 の ト ラ ソ キ ラ イ ザー

に

適用 した と こ ろ，TABLE 　II に 示 す ご とく chlorpromazine が 5mg ／kg （i．　P ．）で 80％ ，
　 haloperidolが 2mg ／kg（i．　P．）

で 40％，10mg ／kg（i．　P，）で 53％，　 dia2epam が 25　mg 〆kg （皮下（s．　c ．〉）で 71％，50mg ／kg（s．・c・）で 93％ の 抑制率を

示 した，ちなみ に 前記生薬 の 抑制率は 遠志 （p，o．）87％， （i．p．）94％ ， 山 豆 根 （p，Q・＞93％，苦参 （p 　o．）64％，タ ラ 根

皮 （p．o ．）87％，浜千舎（i．p．）97％，連銭草 （Lp．）95％等を示 した ．

　pr。pran・lol，　 haloperidol等 の 抗 catech ・lamine 作用薬 は い ずれ も潰瘍形成抑制傾向を 示 し，α 一mcthyl −p−tyr ・ sine ，

　 4） 山 原條二 ， 金真理 子 ， 沢 田徳之助，藤村　
一，生薬，28 ， 33（1974）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （98 ）
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TABLE 　II．　Pretcctivc　Effect〔｝f
’
1
’
ranquil ｛zers 　against 　SLress　Ulcer　in　Micc

Drug Dose （mgikg ＞

　　 5 （i，p ，）

　　 5 （P ．。 ．）

　　 2 （LP．＞

　　 10 （i．P．＞

　　 2．5 （s．c．）

　　 5 （s、c．）

　　 25 （s，c．）

　　50 （s．c．）

　 100　（ipl），）

　 200 （i，p．）

No ．  fmice

Ch ］orPI
’
omazlne

Halopcrld ・星

Rcserpine

Diazepam

Meprobamate

＊＊ p〈 O．OI
，

＊＊＊ p＜0．001

5788887885

1｝rotection 　　（％）

　 　 80＊＊ ＊

　 　 　70＊ ＊

　 　 40

　　 53＊＊

　 　 　 13

　 　 　 3

　 　 　71＊継

　　　93＊＊＊

　 　 　 24

　 　 　59＊＊

TABLE 　III，　F．ffect　of 　Several　Ncurotropic　Drugs 　against 　Stress　Ulcer　in　Mice

Drug Dose （mg ！kg）i．P． No．　 of 　micc 　　Protection（％）

PrQpranolo 王

APom 〔，rphine

L−DQpa

α
・Methyl ψ

・tyrosine

5−HydrQxytryp しophan

P・Ghloropheny ［a】aninc

Pargylinc

ISOC：a．t’boxazid

50

　 250

　（s．c．）

looa）

50b）

200 × 3da ｝
・
s

lOOl

（．iO（s．c ．）

50

888588078　

　

　

　

　

i

　52＊＊

− 16
− 52 ＊

　46 ＊

　47 ＊

− 26

　59＊＊

　 70＊＊＊

　 41＊

＊ Pく 0，U5，
＊ ＊

カ＜O．　01，＊＊＊ t」くO・｛O（］1
a 〕　120111ill　befQre　immc 「sion

b） 90 皿 ill　before　immersion

α 一inethyl −dopa の よ うに cathecholamine レ
’くル の 低

．
ドに 渤く薬物 も抑制を 示 し た．一

：1j，　L−dopa の 投与や・do・

pamine 　agonist と して知られ る apomorphine 等は ，潰揚の 形制を促進 させ た ，こ の 傾 向 を serotorIh1 関連作用 薬 iこ

つ い て 調べ る と serotQ ・・in生合成 の 前駆体 で あ る 5−hydl’oxytryptophan 投与に よ っ て は抑制の 傾向，一
方 serotonin

生 合成阻 害剤で あ る P・chlurophenylarnine 投 与で は 悪化 の 傾向が 認め られ た が scr 〔）tonin 　receptor 　sitc に fE｝llす る薬

物 に よ る影響に つ い て は 明確な結果 は 得 られ ンkか っ た．ま た， monoamine 　 oxidase 　inhibltor（MAOI ） と して 知 られ

る P・・gyli・ ・ は ，100・mg ／kg （i．　P．）で 59％，同 騎（s．・．）で 70Anの 抑制率，　 i・… b・・ a ・id は，50・r ・g，・
’
kg （i・P・）で 47％

の 抑制率を示 した．そ の 他 harmine ，　 harrnalineの fF用は 顕著 ｝こ は 認 め られ ず tranylcypr 。 mine は・J・用量 で は 抑制，

大用 量 で は潰瘍形成 の 促進傾向が 認め られた．以上 の 結果を ま とめ る と T ，aBLE 　III の よ うに な る，

　興味あ る こ とに 本 法 に よ る ス ト レ ス 潰湯 の 抑制 に は 遠志，知 母，タ ラ根皮 の エ キ ス を 除い て 投与法の 違 い に よ る著

しい 差が 見 られ （TABLE 　IV），
た と えば 浜千 舎，連銭草，藁本，桔梗根 エ キ ス は i．　p．投 与で 70％ を こ え る 抑制率を

示 す の に 対 し て p．o．で は 55％ 以 下 を 示 すに す ぎず，山豆 根 エ キ ス は 逆 に i．　p．で 60％ ，　 p．o．で は 93％ の 抑制率を

示 した ．山 豆根に 見られ た 傾向は 新鮮な ク ラ ラ根 よ り分離 した oxymatrine ，　 matrine に よ っ て もま っ た く同様に 認

め られ た ，

　試み に ch 正Orpromazine ，　 acetazolamide と　oxymatrine に つ い て の 潰瘍抑制率を 比較 した 結果 は Fig．1 に 見 られ

る ご とく chlorpromaz 苴nc が p．　o．，量．　p．投 ケ・ともに 著効を71≒した の に 対 し，
　 acetazelamide と oxymatrinc は と もに

p．・o ，投 ケに お い て よ り有効 で あ り，1、p．に お い て は 効果は 約 1／2 に rl：ま っ た．こ の よ うな類似性 に カ11え て Paka ・laev

ら 5）
に よれ ば oxymatrine は 亜 鉛 と復 合体 を 形成 す る 二 とが 認 め られ て お り，　 acctazolamide が 亜 鉛含有酵素 で あ る

5）Yu ，L
，
　Pakanaev 乱 nd 　G ．　KoInoeva ，　 Nauch．　Tir’．　Bukhar　Gos．1，edago8 ．　fnst．，68（2），23（1967）．
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TABLE 　IV ．　 Pr  Icction　Ratio　of 　SeveI・al （】rudc 　Drugs ，　 M 飢 rine 　and 　 Oxymatrinc

　　　　　 Administered　by　Different　Route 　againsl 　Stress　Ulcer　ill　Mice

Dose （mg ！kg ｝ Protecti｛m 　（％ ）
Drug

P．oa ） 1−P・ P・o ・ ］・P・

Hamajisha

Re 鵬 enso

KohonKikyokon

OnjiChimoTarakonpi

Sanzuk   n

KujinMa

しrineOxymat

．rine

1，4121

，6981

，05〔〕

1，9661

，4151

，590

艮，230

　 938

　 523

　 50

　 50

　 623L2661

，050

　 467

　 781

，590

　 142

　 938

　 523

　 50

　 50

5490

フ

273441

54228689699 7534

些

500291

99879996165

a ） Indicated　weight 　of 　ex し1
・
act 　aftcl

・freezc　dried （equivalent 　to　5　g   f　crude 　drugs）

ChlorpromaZlne
　 　 （5mg ／kg ）

AcetaZOlamide

　 　（50mg ／kg ｝

Oxymatrine

　 　（50mg ／kg ｝

0
Pro 七ec 七ion （毛）
　 　 　 50 100

　　　　　　　　　　匠澀Z澀 P ・。 ・ 匡悪 躍 邇 i・P ・

Fig．1．　Protcction　of 　Stress　Ulce1・in　Difi／crent 　Route　of 　Adlninistratiou

carbonic 　anhydrttse とそ の 1
’
占性中心 て 強 く精合す る こ と

H ）

を 考 え あ わ せ る と， 〔〕xyrnat1
’il’1〔： に よ っ て もや は り同 様 の

作用機構 に よ っ て carbonic 　anhydrase の 活性 阻 害が 行な わ れ，そ の 結果，胃酸 の 生成が 低下す る こ とが 予想 され た．

酵素阻害実験は Wi 【bur と Andcrson の 方法
7〕

に 従 つ て，マ ウ ス 胃ホ モ ゲ ネー トを 用 い て 実施 し た ．し か し carbonic

anhydi
’
asc 活性 に 対す る oxymatrinc の 1乍用 は 10−49 ／ml で もほ とん ど阻害が 認め られ ず， そ れに 対 し，　 acetazol ・

amide は ICsc を 5．2xlO −io　g／ml と算定 され，両者は 別 の 作用機構 を有す る こ とが 判明 L た．　 oxymatrlne お よび

rnatrille の 薬理活性 とし て は 明らか な中枢抑制を 含む興味あ る知 見 を 認め て お り，そ の f乍用機作 に つ い て は さ らに 検

討 を 続行中 で あ る．

　ス ト レ ス 潰瘍の 原因に は 種 々 要囚が 考え られ ，そ の 発生機作に は 不 明の 部分 も少 な くtsい ．また 本法に お い て 観察さ

れ る潰瘍抑制 の すべ て が向神経性成分 の 作用 に よ る とは断定 で きない ．現に 山原 らは 本法 （ラ ッ トに よる）を 胃腸疾

患 の 病態 モ デ ル の
一

つ と して 生薬類に 適用 し て い る
4）．しか し今回 の 探 索 に お い て 著効を 示 した 生薬類に は TABLE 　I

に も示 した よ うに従来よ り鎮静を 口的 として 利用され て きた もの が 多 く著効 を示 し
， また それ ら の 多 くが h ラ ン キ ラ

イ ザーと し て 有用 な chlorpromazlne 等 との 比較に お い て も興味ある 高抑制率 を示 した （TABLE 　II）事実 は 本法が 胃

腸疾患 モ デル と し て の み で な く向神経性天然薬物素吉オの 組織的探索 に お い て 有意義に 応用 し うる こ とを 強 く示 唆す る

もの と思われ る ．

　現在，浜千舎 ， 連銭草，タ ラ 根皮等，本法に お い て 顕 著 な 活力を 示 した 生 薬 の 有効成分 の 分 画iを行 な い つ つ あ り，

そ の 結果に つ い て は 別に 報告 した い ．

6）J．E ．　Celemar ］
， ．ノ．　Biet．　Chc’m ，， 242 ，

5212（19．　67）．

7） K ．M ，　Wilbur 　and 　N 、G ．　Aridcrson ，．f．　Biol．　C加 π．
，
176，147（1948）．
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　工nhibi 辷iOn　Of 　CarboniC 　Anhydrase （髦）a 〕

0　　　　　　　　　　　　　 50　　　　　　　　　　　　　 100

Acetazo ！amide

！atrine

Oxymatrir ユe

Sanzukon

On ゴiChimoTarakonpi

Hamajisha

Rensenso

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 工00　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 D
　　　　　　　　　　　　 PrOteotiOn 　of 　StreSS 　UICer （髦）

b＞

　　　　　　 。 ｝■ ■ ■ 1 。 1 ・

−5q
／mI

　　　　　　 b ）盟 ACetaZ 。lamide ，団 atrine ，　 OXymatrine 　 7

　　　　　　　　　　　　50mq ／kq ，　p ．o ．　　 Crude 　 druq ∫　5g／kg ，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P ・o ・

Fig．2．　Inhibilion　of 　CarboniG　Anhydrase 　of 　StQmach （HQmogenate ，　in　vitro ）

　 　 　 and 　Pro亡ection 　of 　Stress　Ulcer　ill　Mice

実　験　の 　部

　 実 験 材 料

　1，　供 試生 薬 と エ キ ス の 調製 ； 生 薬 （TABLE 　I）は 」三と し て lb 販 品 を丿封い
一

部は 龍角散 K ．K ．よ り譲 ケを うけた．

熱水抽 出 エ キ ス は 粗 切生薬 50g に 約 10倍量の 精製水 を JJIIえ て 2 回加熱抽 出 し
， 両濾液を合 し 100　ml ま で 濃 縮 し て

調製 し 凍結保存 し て 用時供試 した．matrille ，　 oxymatrine は，　 S・　Okuda 　et　 al ・の 方法呂）
に 従い 新鮮な ク ラ ラ （昭 和55

年 6月に 千葉市郊外に て採集）の 根か ら抽出精製 し1ナキ試 した ．

2． 実験 動物 ： 7．ト レ 順 瘍法 に は ddy 剰醗 マ ・以 （6 週齢体重 20〜259），・ a・b・ nl ・ anhyd … e 涸 生測定に

は ddy 系雄性 マ ウ ス （5週齢体重 20〜259 ） を 使用 し た ．

　 実 験 方 法

　1， 拘 束水 浸 ス ト レ ス 潰瘍法 ： 矢 野 ρ
冫の 方法 3）

に 華拠 し，原 則 と し て 1 群：8 〜王0匹 と L．，水 浸 30分 前に 生薬熱水 抽

出 エ キ 入 0．lmlllOg　 body　 weight （生薬 5g ／kg に 相当）を 主 とし て 経 口 投与 し
， 金網 ケ

ー
ジ に 拘束 した うえ 18

時間の 水 浸 を 施 した．ス ト レ ス 負荷後摘出 胃を ホ ル マ リ ソ 岡定 し，腺胃部 に 発生 し た 出 由1巣 の 長径 の 総和 （u ，L，

rnm ）を測走 し，対照 と の 比 較か ら抑制率 protection　ratio を 算 出 した．有意差検定は t 検定に よ っ た．

　　　　　　　　　　　　　1
’
・・・・・… n ・ R ・・i・… −

U ’1’
勢 ll）（論 lsamp’e ）

・ 1・・

　なお 生薬 以 外 の 薬物に つ い て は，主 と し て腹腔内 もし くは 皮
．
ド投与 した 以外 は 同様 で あ る．

　2， carbonic 　anhydrase 活
．
性の 測定 ：原則 と し て Wilbur と Anderson の 方法

7）
に 従 っ た ，す な わ ち ddy 系 マ ウ

ス の 胃を摘出 し， 201音量の 0．25M −sucrose を 加えて ホ モ ゲ ネ
ー

トを調製 し，そ の 10，000 × 92   分の 上 清 を さ らに 300

倍希釈 した もの を酵素溶液 と した．活性 測定は 0℃ で 行な い veronar 　bufEer（pH 　8．15）2ml と酵素溶液 1rn1を 混

合 して30秒後，2ml の CO2 飽和水を加 え，攪拌 し なが ら pH 　8．15 か ら 6．3 に 至 る ま で の 時間を 測定 し 次式に よ り

activity 　 ulli虻＝A．　U ・を ：llilfHL，阻 害率を 求め た ，なお た ん 白質 の 定 串：は Blurct法 に よ っ た．

　　　　　　　　　　　　　　　Activity　 Unit（A ．　U ．）＝（Te − T ）／℃
！rng 　Prote量n

　 8）S，（りkuda ，　L 　Murakoshi ，　H ．　Kamata ，　Y ．　 Kashida ，　J．　Haginiwa 　 and 　 K ．　Tsuda ，　 Chern．　Pharm ．　BuJl．，13，482

　　　 （1965）．
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To； reactioII 　 time 　for　 uncatalyzed 　 reaction

T ： rcaction 　time 　for　 catalyzed 　 reaction

　　　　　　　　　　　・・h・晦 R … （％・一
＾ U’¢
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