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               綜   報

           Biotinと 稻 熱 病

             田 中 正 三

 我國の稻作 に年 々最大の被害を興えている稻熱病は稻熱病菌 と呼ぶ糸朕菌が寄主の葉や穗

首を犯す病害であるが,こ の病原菌は糸状菌であるのに合成培地での培養が仲 々困難で北大
          り
の栃内教授考案の培養液で辛 うじて生育ずるが氣中菌糸や胞子形成は全 く起 らない.処 がこ
                                  ラ
の液に稻藁煎汁を小量添加すると極めて旺盛な生長が起 ること力曙…者 と2F田 によつて発見さ

れ,こ の稻藁の含む有効物質の追究が行われていたが最近になρて漸 くこれが ビタミンB群
                     ニリ
の 一一一一つ で あ るBiotinで あ る こ と が 明 か と な つ た.こ の 菌 の 生 長 に はBiotinの 外 にThia一

             の
mineとFoiic acidが 補助因予として有効であるが,こ れ らも夫 々軍独では効力がな く又他

の既知のビタミン類やア ミノ酸類も無効であり,後 述するように寄主の罹病挫 と関係してこ

の菌に対するBiotinの 生理的意義 には仲 々興味深い問題が潜んでいる.微 生物が高等生物と

同様にその生命活動 に特種の微量作用物質を必要とすることは現在では既知の事実 となつて

据 り,哺乳動物でのビタ ミン歓乏症は微生物では直に生長阻害に現 われて くるので,これ らの

作川物質を生長促進物質の名で呼んでいるが本質的にはビタミン等 と同一物質であ り,こ れ

らが生体に搬取されてか らの作用機構も極めて似たものであることが判明している.生 長促
                らノ     の

進物 質の発 見の 端 緒 は遠 くPasteur, Liebigの 時 代に発す るが,こ れ を確 認し或程度迄 の
                  わ
性 質を明か としたの は白耳義 のWildiersで あ り酵 母の生長 に不 可訣 な作 用物質 を酵母煎汁

や麦芽汁か ら分離i.て これ にBiOSの 名 を附1、たの には じま る.ビ タ ミンが発 見当初にはそ

の存在が激 し く論 義された よ うtrc Biosも 発 見後20年 近 くは 肯否 相牛 ばす る 有様 であった

が,こ の原 因が試 険生物 とし て使用 した酵 母の1晶種の 相 異にあった ことが 判 明 した.即 ち
   ぽラ

Coppingが23種 の 酵母 を使 用してWildiers㊨Biosの 必 要性 を検 した結果第1表 に示す よ

うに酵母 にはその生長 にBios添 加 を全 く不要 とす るものと絶対 に不 可訣 とす るものが あ り

          Tab11              ・

辮樺晦
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            (the growth

     of the yeasts of this Zygosaccharomyces Bakeri

  group is slightly stimu-

              by謙SacCharOmyCeSe1Hp鷲ius
        3r,d group      Saccharomyces cerevisiae      ・                     、

      (yeast whi・h S、cchar。myces therm。 。ltit。num
         need bios

       d。,id。dly f。, Schizosac・ha「 ・my・es「olnbe

         grOwth)   、       etc

LogOS型 酵 母 は よ くBioSの 奔成 を行 うこと も明か とな りこの作 川物質 の存在を肯定 す る入

々はcerevisiae型 の 父否定 ずる研究者はlogos型 酵 チ量を使1.1.j l、て 実験 を行つ ていた こ とが

葺)かつた.そ してBiosの 存 在が確 定す ると共 にそC/)性 質 の研 究が は じま り,ビ タ ミンとの
   昏 1                 1 1)                                                                         11 )

異同 やその.多ノ亡性が研 究され て.現在 では第2・表 に 」ヒ.むよ うな.多種 の物 質が何れか の微生物 に

生長 促進効果 な有 す'ることが明か となつて きた.こ の内Inesitol Pa!itothenic acid PABA

                               「rable 2

           N=C-NH2HCj～ CH3            CHユCNOHひ→o}→CHgHCH20H

CH継 誌 蜘 〔;〕llO'

             frhialnine             『      Rit)C)fl21ville

             CH20H               lz     OH 酬

         麗N眺OH◎C C。,H,騨
         .Pyridoxine   Nlaぐill        PABA      Incsito1

        眺 繊 一 、σol日.能/9一謂.1・

              CH3     't   H止＼s/6" CH・CH・CH・CH・C(],H

             Pantothenic acid          Biotin

          HO、叫C恥 臨 。 義H-C日ズく 》N馬
                                    '          OH

                                 Folic acid

          Besides Vita1「nln Bユ:, Aderline etぐ。

                                (2)
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                  ・

及 びBiotinは 微 生物 の生長 促進物質 として の研究が実 を結 び後 に これ が哺孚L動物の ビタ ミ ●

ンで もあるこ とが 判 明した ものであ り,他 は生長素 とビタ ミンの研 究が夫 々無 関係 に行 われ

ていて同 一物 質で あるこ とが わかつた もの である.こ れ らの生長促進物質 の有効張度は微 生

物 に よつて相異 す るが孚L酸菌 の一一i種に一一1ダllをと ると第3表 の様 に10-5乃.至10`-9で 籾1やア

 ミ ノ酸類 の有効濃度 とは芸洗 の決があ る。 この内Biotinは 特 に微量 で有効な物 質であ り既

'知 の微 量作 川物質 中で も第 一級 に属 す るものであることが第4表 でわか ろ う.こ の作 用物質
           ユの

は1936年 にKb' glに よつ て「酵丹や卵黄 の煎汁か ら獣 穴吸 養 によつ て 別け られた物質中か ら

手の込 んだ 方法で は じめて軍離 された もので,250瓦Eの 卵黄か ら僅か に1.lmgの 牧 量で得 ら

れ,Cユo珊603凡Sの 分 子式を有す る塩基性酸性両 橡の性 質のあ る結晶性物質 で推定分子量

は約200と い われ,そ の構造 や作用機構 につ いて は研究進行 中 に第 二次世界大戦 となつた.

                      Table 3.

   The lowest concentraticn of tho nutrient・s manifested in the growth of Strept-

  obacterium plantarum       ,        ff

     N・ ・r・・n・ 1・/・m・ .   Table・4

・mm蕊 ・。m。 。e・。、。-6.・ ・。、・一・B・ ・ca・・ly・・1…t・rg・4…n麗 灘1。 、、。。 p盤iε 建gical

欝ellii三i謙 蕪 鮮 悔 捻二11:膿』
                                   と

  Fe-cit・i・t・   4・20x10-5 A。 。i。-a A。 。nac。1。 。ptil。i 1。10-・ ・E1。ng。ti。n

畿,e  l:1齢T・ …x・nT・d・P・1・1・ … 一・M… 畷 魔、、 ・

レcy・}・…-H・1・O・8 "×10-9 Ad「enalin'F「09 ・… 一・D舗ion of

  M・thlonine  O・5 × ■■ 1…i・ ・l Yeast cell 1。10.・P,、 。1if。,ati。n
  Glycocoll        5.O x〃          、                 l

  Alani「ie      5・0× 〃  Kbglの 研 究 で菅 にこの 因子 が微生物 や卵黄 のみでな
  Valine          5.0× 〃

  Leucine       25 xク  く廣 く動植物界に分布していることが知 られていたが
                     コ                ユ ヨ 

  Isoleucine     1・()x〃  米 國 のdu Vigneaud等 は1941年 に なつて肝臓 を原料

  Phenylalanine l 5・`}× ■■ と し て 比 較lls勺糧 のBi。ti。 を そ尋 る こ と 職 功 し そ の

  Tryptophane      1.O xク           14)  

Aspartic acid    5.o× 〃  翌 年 に は 乳 漿 か ら もBiotinの 結 晶 を 得 た. du Vig-一 「
                                              へ

  Glutamic acid    5・0×"  neaudの 二つ のBiotinは 性 質が一致す るボKδ91の
  Thiamine 一 HC1    1.O×/0-7

  Pyrrid oxine 一 HCI  2.0×10-・ 卵 黄Biotinと は 第5表 に 示 す よ う に 分 子 式 以 外 の 性

  ACk・ni・・-H・SO4 4・3×10 T 5質 に 著 し い 相 異 が あ る の でK6glシ ま卵 黄 の もの を α一'

鵬1、 鵠ll este「 畿}1=:・ ・・… 臓 のそれを β一B・・… と・て区別1'llた.そ
                                               コの

  acid        ・   し て β一・Biotin trcついて け第6表 に示す様な方法で構

  Niacin   1・7 x 1。一`造 決 定 力・綱 。れ2・-K。t・-3,4-i・,i・a・ ・lid。一一.2-t。t,a.、

                        (3)
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                      Table 5

              i 。、.Bi。ti。   β.Bi。ti。  hyd「othiophene
              i

              -  『 「『'『"一 一"-    Valerlc acidで  I
nvestigators       F .KUgl et al   V. du Vigneaud et al.

  M。te,i。1,    y。lk   Live。. wh。y    あ る こ と が 明 か と

  M`)Je'rular f`)rmula l Cibll1603NL・S  l qDH1ρ31もS       な り・ 更 に 翌1943

  M…   ! 〔・2・.〕 i〔232-233.〕  ・トにはHarri蕗
  or〔D〕                   十510          十920

  M。 ・hyl。,・。, M.・.1〔16・ 一・62・〕 〔・66-・67・ 〕  に よ つ て トcystト

   ク     〔ct)D   I   十47。      十39。         ne, Glutaric acid

  燃 盟 羅'夢 。w、h ・。、。一・1}、 。、。一・・   及び・モ ・ク・・

  P「omotion of yeast    l      酷酸を原料 として

の全合成が成功 して この構造 が確 、忍された.eの 合 成 に際 し3個 の不齊炭素が 生す るので

理論上8個 の異性 体の存在が可能 であるが蒙際 に は第8表 に示す よ うにd,1-Biotin, d,1-

                      Table 6

     0         ・    O

     II             h

    /C＼        /C＼
   HN  NH        HN NH         H,N NH,

    [   lNi+H3     1   1  Ba(OH2)    l  i
   IIC  CH-一 →   HC-CH -一 ～ →  IIC-CH

    「  l       i  {        1 1

  正1コC  CH(CH,,)4CO2H CH3 CH2(CH,)4 CO,H H3C CH2(CHの4CO2H

    ＼S/

   KIO5

  -一 →HO,C-.・ 〈正12C)5-CO,1-1

     0

     1i

    /C＼                .
   11N  NII       H2N  NH,    (CI.13):SO4 HC-CH

    l   〔 Ba(OII)L・  l  l      +alKali  [   1

   HC-CH-一> IIC--CH     -一 → 正IC  C-(CH2)4--CO,H

  II,』 。且(、H、)、C。岬 £ 』,1(CII,),C。、H ＼・/

   ＼S/      一 ＼S/

Allobiotin及 びd,1、Epiallobiotinが 得 られ,硫 酸に対 す るUreido環 の安定 性か らHyd-

rothiophene i蓑に対 しd,1-BiotinはNがcis配.置 に他 の二種 の対 掌体で はtraus配 置 を

とることが明か となつ た.但 し この異性 休中Biotin特 有 の 生理作用 が認 め られ るの はd-

Biotinの み・であ るか らK6glの 『α一Biotinは 全 く別 個の樽 拙 を もつ ことが 予 測 され るが

                          コ  

Kbg1は 吉 草酸側鎖が異 るものとして図の様な構造 を輿 えて い る.

                      (42
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                       Table 7

  S--COコ ー-CH(P'Hy)一 一CO2H                CII3--CO3H

  [                  Cl-cH2.-CO2H      l  
S-一£H2--CH(NH2)-COコII               CII,}

       ↓              ↓        1
・    NH2            Cl-CH廿CqNa    CH2-CO211

N。S-一一一。最CH-。 。,Na  l'-CIL-C。' L
-
NH,「  」  幅>

             l                     CH,…-CO

            ?H一CO2H     l・H,・H
            CH2 CH,CO2H               ∀

              ＼S/      HO・C-(CH・)・一℃0・CH・

               ↓C・H,・・C1. ↓・・C1・
            NH--COC6H5        C1…CO-t(CH含)3-CO2CHr3

            1H-・…H   ↓・・価
            CH2 CH2CO2H             CIIO-〈CH,)3-一 一COr-CH,

             ＼s/
               IROH(ヱ ステ ノT化)               ↓

            NII-CO-CfiHJr

             !              i
            CH…-CO診R
             ↓            

CH2  CH2 CO2R              l

              ＼S/                  1

               tRON・
               ソ

            NII-・.-CO-..C6H5 ACOII NII-・-COC6H5    i             

}         -1-HCI l           l            
CH--C--ONa -一 一 テCH--C二 〇  ・一一 「

             l  h        l  l     [            CII
y C--C-03R     II,・C  CII,    .1

             ＼s/ .     ＼s/    !                                       ソ

                                    .NH--CO-C6115

                                    CH-C=O

                                     i l                                    
I{2C    C.一一C正玉(CII2)δCO2CI{3

                                     ＼S/

                                       l NHOH十HC1                                       
;     

                                       ソ
                                    NII-COC6H5
                                     「
                                    CH-C二NOH

                                     t i                                    
H2C C--CH(CHの3CO2CHa

                                     ＼S/

                        (5)
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                              1Z・.i'AC()H+                              ↓ 
AC,O

              ノ

              NHCOC'H'  "iH・・ CO"'-C,H,
              HC-C--NH…COCHa  HC・-CH--NH-COCH3

               1  11         1 {              
H2C C-.破CH2、4-CO3CH3 H2C C=CH(CHの3-CO⊇CH3

               ＼S/         ＼S/

                 ＼           /

                  ＼＼や×氏/
          d1-一一一lsodehydroester  ＼   M/    dl-Allodehydroester

                   NH-COC,Ils

                   HC-CH-NII-COCH3

                    [ I

                   I-13C CH-(CH3)4・-CO,CII3

                   ＼s/

                     lB。(OH)L] d1・-Dia. minoes te「
                    ソ

                   NI㌔ NH2
                    1  1
                   CH  -CII

                   i  l
                   CIII, CH-(CIIの4℃ αH

                   ＼S/

     d" -Diaminoacid .↓Na・CO・-1' COCI・

                    ㌣

                   /C＼
                  HN  NH

                   i }
                  1・IC 一一 CH

                   i l

                  H2C CH-CH2CH2CH2CH3-Co2H

                   ＼・/ M、。,。,5。f 6、,。mers。f Bi。,in

                   Table 8

Dehydroester    Diaminoester    Diamino acid    Biotin

d1-lso-一 一      一》 d1-            一> d1-      →  dl-一

        ・-  M.P〔1550〕     M.P〔232。 〕 、 M.P〔2320〕
M.P.〔185-1860〕 →            dl

-Alls-      一一・ dl-AUo-  一一・ d1--Allo-一

         「 M.P.〔172-173"〕   M.P.〔195。 〕  M.P.〔194-196。 〕
dトA11・ 』 「

         →  dl一Epia110-     →  dl--Epiallo・ 一一一→ dl-一一Epiallo-  ,M
.P〔162--1630〕  M.p.〔185-1870〕   M.P.〔189-190。 〕M.P.〔1950decomp〕

                    (6)
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  Assumed structure

   ofα 一Biotin

    O                     O

     "                     II

   /C＼              /C＼
  HN  NII                HN  NII
   l      I                                     l      !
   さ                                                               し         

  HC -CII               CH CH・CO211

画、〆器評く:二:翫ゴ
Bi{}tinの 生 理作 用 にっ いて はK6gl`は 最 初彼が発 見した高等 植物 の細胞伸長 ホルモンのAu-

xineに 対 慮 して細胞増殖 を促進 する作 用物質 の存在 を予 想してBiosの 成分 か ら最 も作用

の弧い物 質 の軍 離を企て てBiotinを 発 見したのであるが,推 測通 りに細 胞分裂の盛んな卵黄

                                     ぜリノ

や植物種子に特 に含量が大 きい1まトか りでな く燕麦甲析のような高等植物の組織ては生長の旺
               21ノ

盛 な=芽や根 の尖端 部 に又'笏物 組織 で は贋,肝,膵,脾,腎 等 の臓 器に含量が高い ことやi碗豆

                …・…lw・ ・gh・1・・…i…n・ …1・ ・…nun・t/・

     Cats           ,

     Coleoptile head     .   ]70m9    旨   150unit         870

      〃   midd.le part   400      200       530

     Mesocotyl・    :  250     140       700

      Root midd le part    165      140       840

      ク     head            95          1"R           1{}80

         Table g The growth of the embryo〔}f the pea.

                I  Length(m.m)     Dry weight(mg)

            .一.「 誼 …..・ ….1・pr・U・""11・ ・6・                                1

     Contrρ1              27       37.O  ,     5.7       4.5

     Biotin・O.1.:,         39.6     39.      7,2     4.4

     Thiamine 4γ       .   96        75        6.5   …   6.2                
.                   1

       〃      0.4      .   36        72        6.3   1   6ユ

      〃       0.〔}8          35     '   65         6.3        5.5

       〃 ・.008 !29  5・  r・・9…5・O

     BiotinトThiamlne  l     }           1

     ・謝 ・・2丁 段 ・・R・ 6・8:6・ ・

     ii… 鞄,1・1i i馴i{{il
                     ロ                            

の胚芽のみをとつて合成培養液を含むゼラチン上で発芽せしめる際Biotin添 加では主とし

                    (7)
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て芽の生長が,Thiamineで 根の生長が促進されこれ らの生長促進物質は正常の種干ては胚

乳か ら胚芽へ供給 されるものであることなどが明かとされて房 り,Biotinが 微 生物のみでな

く高等の動植物にも不可・歓の栄養であることが確か となつた.叉 動物で も厘瘍のような異常
        む

生長 をや る組織 に は含 量の 多い ことが知 られBi〔 〕tin映,乏 処 置に よる痛治癒 な ども試 み られ

て いるが その成果 は未確 定 であ る.哺 孚[動物 ではBi()tin不 足 が制 落性 皮膚 炎,皮 脂漏,股 毛
      の

等の症状で現はれ ることが,こ の作用物質と分rr北 合体を作 るた韻 ζその吸牧を妨げる卵自
             ユち 

中の塩基 性 蛋白質のAvidinの 研 究か ら明か とな りBiotinをHaut Vitarriinの 意 味 で ビ

タ ミンHと 呼 ぶ所以 であ るが,Biotinの 作 用機構 にっ いて はThiamine, Riboflavine, Pyr-

idoxine, PABAの よ うに明か ではな く現在研究が最 んに行 われつ 玉あ る歌態 にあ る.そ の

一・meの研 究はBiotinが 窒 素代謝 と関係のあ る酵素の助酵素 としての働 きをす るとい うの で

               コの

あ り,例 えばBiotin一 鉄 乏酵母 は正常 の ものに比 して呼吸能,醗 酵能が10分 の1以 下 に低下
                          

し,こ れ に糖 と 燐酸塩の共存の下 にBiotinを 興 える と念速 にア ンモ=tヤ/オ ンの吸牧が

起 り・新陳代謝能が 回復するが 生長 はその後 は じめて促進 され るか らBiotinの 生 長促進作 用

は直接 的の もの でな いと考 え られ るわけで,あ る種 の酵母,乳 酸菌 その他 の細菌 ではAspa

     マ 

rtic acidがBiotinの 作 用を代 用す ることか らア ンモ ーtウムィオンか らAspartic acid合 成

と関聯 す る酵素 と関係が あ ると考 え られて いる.叉 そのUreido環 のCOが 容 £・に脱 着 す

                                           
るこ とと関聯してOxala(etic acid Decarboxylaseの よ うkCO2脱 若 と関係 のあ る酵素 の

助酵素 であ るとす る研究があ る,生 物 によつて 異 るが含 水炭素,ア ミノ酸,脂 肪等 の 相互

            ユ ラ        おの       おニ 

変 換 にKrebs・-Breuscb, Gy6rgyi, Chibnallは な ど のCycleが 考 え られ て 居 り又Pyr-
                                                り  も                     り ノ

idoxine誘 導 休を助酵 素 とす るTransaminaseの 癸 見等 に よつて これ らのCycleの 中 の過

程 の幾つか は証 明 され ようとしているが,Biot{nが 関係 す る酵素 もeれ らのCycleに 重要

な役割を演 じて いると予想 され る.叉 輸孚L動物 の肝臓 に於 ける尿素合成 翅程 てのOrnithine

                                   メう 

か らCitrulline生 祓がBiotin言 決乏動物の肝臓では著し く衰 えるとの発見けこの物質が別

なCO,.固 定にも関係をもつていることを示すものである.

 稻熱病菌が寄主である稻の組織を犯す場合に}ご幾多の特徴が認め られ例えば数多い禾木科

植物 ド殆んど稻だけが唯一の寄主となることや,栄 養生長か ら生殖 に韓換す る穂孕期に艇 々

大 発生のあることや,南 方系の稻が殆んど犯されぬことや,窒 素肥料の過施,日 照不足,晩

播晩杭等の栽培條件によつて罹病性が高まること等が特微として挙げられ る.こ れ らの擢病,
                                 ヨも

性は葉や穗首のBiotin含 量の大小では説明出來ないことが 著者等の研究で明か となつてい
                                       おノ

るが,罹 病 し易 い稻の葉 に認め られ る例外 なしの特 徴 は非蛋白態窒素 中のア ミド化合 体を多

く含む ことで ある.・稻 の葉 のア ミド化合 休はGlutA, mipeとAsparagineで あ り・ これ ら

のア ミノ酸のAmideけ 酵fl=や孚L酸菌 と異つて この菌 ではBiotinの 作 川 をイt用せぬか ら前

                   (a)



               田 中:Biotin芝 稻 熱 病

          辱             Table 10

     Carbohydrate

        ll
     CH3COCO2H

        ↓ ↑              CH,・CO3H

     〔CH3COX〕          一一一 1

        ↓  ・一.一一一.r=      〇二C-CO2H     
CH2Co:H     ・         1杢

     i           ↓1
     G-CO2H               CH,CO,H

     Ii              l
     CH--CO2H          HO-CH.一 一CO2H

      ↓(+H・o)     ↓↑(+H・・)
     CH2-CO,・H

     t     
CH-CO3H            CH-CO3H

     i              ll

  HO--CH-CO311              CH--CO2H

      ↓(-C・・)     ↓/(-2H)
     CH2-CO,H   (一一一CO)

     1          ←      CH2-CO3H

     CH,      一→     i

     l                CHザ ーCO,H

   O詔C-CO2H

       Fat           Protein     .  Carb6hydrate

        ＼＼ 、   ↓↑    //
              ＼    RCHNH2CO2H    //

               ＼ 痴 ㌫〆/
                      十

     CH2CO3H           NH3        CIIザ ーCO2H     l           /「＼       
1

一
・袈 鉦 ＼、 / 、＼ ツ 畑

,       .〆・     1    ＼
I                               E             ＼

! HO,C--CHNH,,CH、CH.一 ・CrO,)H l HOビCH…NII, CH、 イ0,H i

L↑   ↓↑   1   ↓↑   TJl

 HO2C-'CHNH・ 一一CH・CH・ -CONI-1・1 HO・一㎝NH鵡 《'ONH・l

                    Table ll

     AExample of nitrogeneous compounds contained in the

     susceptive leaves of rice to the blast disease

                     (9)



                        化 学 研 究 所 報 告 第 二 十 集

              11P。,i。d。f th。 high。,t{E。d。f the veg。t。tive P。,iOd。f
              」

              i vlegetative growth       growth        Ear-shooting
              に             ロ     ロ                                                      コ    

         一 購 ・)灘・膿S蹴 膿S蹴i
   Pゴ。t。i。.N 92.、 93.、19、.4 ' 93.8印9α0192.1                                                               レ

   N・np・・t・in-N 7・916・ ㌧ 8・6 6・2 10・O i 7・9

噌。n.P,。、。、。.NI   ト    l l
   precipitated     46.0       54.0       48.5       55.9   .   59,6   …   58.3  b
y p-tu.ngstic

・IC器
ec、論,d 54.・4・.・ 」 … 蜘 ・α・1…

             .                      :

  Amide-N in b,…3・OO 3・8913・42 9・77…7・ZZ.1.5.15                                 ト

  Ami・ ・-Ni・b)..3・03  2・9613・4g i 6・24 :2・55 10・87
                                 」          1

記 の 諸 研 究 と 別 途 の 作 川 機 構 を 考 え な く て は な ら な い.恐 ら く は 稻 熱 病 薗 で は こ の ア ミ ド窒

素 を 利 用 し て 菌 の 生 命 活 動 に 必 要 な 窒 素 化 合 体 を 合 成 す る 過.程 にBjotinが 関 係 す る も の と

推 測 さ れ る の で 目 下 鏡 意 研 究 を つ す け て 居 り,稻 熱 病 罹 病 性 や 菌 の ⇒1>源 性 の 問 題 な ど と 共 に

稿 を 改 め て 批 判 を 仰 ぐ っ も り で い る.
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