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     諸種砒 素化合物 のマウス肝臓Peptidase

          作 用 に對 す る 態 度 に就 て

               荻 生 研 究 室

         醫 學博士 吉 岡 政 七

                 緒   言

 余は砒素劃の生艦内に於ける作用本態の簡明に向つて酵素作用方面か ら窺ふべ くAcylase(1)

作用並にKathepsin(2)作 用に就き比較研究を行つたが.更 に本篇に於ては Glycylglycinを

基質 としてPeptidase作 用の結果に就て報告す る・

                實験材料及び實験方法

 實験動物としてはマウス(白 色フランスマウス)を 用ひ,實 験 1,II, IIIに 供 した砒素剤

はKathepsin作 用に關する前報告ω(2)と全 く同一物 質を用ひた.

 そして藥物投與法並に酵素液の調製法及び室氣酸化物に依 る實験等に於ける操作 も全 く前報

告同様ω② に行つた.

 基質溶液はGlycylglycinの1/20 Mo1溶 液,印 ちCitratpuffer16sungを 以てPH 7,5

に調節な し本液20cc中 に,各 酵素液2ccを 混和 しToluol重 暦の下に37℃ 卵孚卵器中に3

時間,8時 間,24時 間滑化を行ひ,各 消化時間後,滑 化液4ccを 取出 しForrnol滴 定に依つ

て酸値測定を行つた.

 以下實験成績は前報告と同様封照實験値を引き去つた0.1n-NaOH増 加酸値ccを 分解値と

して表中に記載 した ものである.樹 實験1に 於ける正常マウス肝臓酸素液に封する諸種砒素化

合物の作用の楡索はPH 7.5の 下に之を行つた.

                實 験 成 績

         1酵 素液に及ぼす諸種砒素化合物の作用(試 験管内實験)

                 豫 備 實 験

 本實験に先だち豫備竃験 として健康マウス肝臓より得た,酵 素液のGlycylglycin分 解作用

                   (159)
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に及ぼす藥物作用 時の温度,PH等 に 關 し前報告 と同一方法並 に同檬 目的 に於 て實験 を行 ひた

る結果PH 7,5温 度37℃ が好 適條件で あることを知つた.そ して之の條件下 に第1表 に示す

如 く酵素液 を諸種 時間放 置す ることに よつ て も其 の分解作 用が正常肝臓酵素液 の作用 と比 し著

明な攣 化を來 す ことの無い ことを認 めた.

       第1表 正常マウス肝臓酵素液のGlycylglycin分 解作-用.

          4cc消 化液中の酸値増加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

      37℃ 放置時間
             1時 間  2時 間  3時 間  6時 間  24時 間  正常肝臓
   消化時間
       3           0,83     0.80     0.82      0.82      0.70      0ク8

       81.301.30/.321,221.20L23

       24           1.43     1.43     1.39      1,32      1.30      1.35

                  1.亜  砒  酸

      第2表 亜砒酸の肝臓酵素液のGlycylglycin分 解作用に及ぼす影響.

          4cc消 化液中の酸値櫓加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

  投與砒素(m・ ・ 砒翻 醐 、時間 、時間 、時,打,輔2塒 間
   (亜砒酸mg)   消化時間

一{1 黙 糀 凱 樵

一 ・{1 擬;■li■ 器illi

-{1 }劉li■劉:}i ilii

-{1 }:il li■l illi l:!1

-{l llii糊:l i:l i書

一{l l:1轍li;ii隠!i

・一{1 }li■ll襯 器1:li

             2,P・Aminophenylarsinsaure

  第3表 P-Aminophenylarsins加reの 肝臓酵素液のGlycylglycin分 解作用に及ぼす影響.

          4cc清 化液中の酸値増加(0.1 n-NaOH清 費cc)PH 7,5

                    (160)



             吉岡:諸 種砒素化合物のマウス肝臓Peptidase作 用 に野する態度に就て

(鱗 幽_砒 灘1 ・ ・ ・ 24 

・・・…29・{
,…{■ii讐 ■ll■li(モ)i

・・1(・・45・{
,-li■il lli■-1

一
・1…29・・{

,一{■ 難;劉 難 耀

・・…454・・{
、-li■;1製i■1

・・・・…9・{
,…li■ 欝lli■ 難}1

・・…816・{
、l lli■ii lli■{i騰

・…1・543・{
、{}ii■lll lll■li■li

                         3.P。Oxyphe亘1ylafsins蕊ure

      第4表 P-Oxyphenylarsins知reの 肝 臓 酵 素 液 のGlycylglyci11分 解 作 用 に及 ぼ す影 響 ・

                   4cc消 化液 中 の酸値 曾 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5
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            4. p`Oxy■ 皿 ■aminophenyl紐 をsins注u「e

第5表 P-Oxy-m-aminQphenylarsinsaureの 肝 臓 酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用 に 及ぼ す 影 饗.

         4cc清 化 液 中 の酸 値増 加(0.1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

 投 與 砒 素(lng)      靴 素 剤 作 用

(曝 鍵)_鋤 間縢2時 間 蹴6…24時 間

一 ・{llli■{i製1}lli
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            5・P・Oxy・m・aminophenylarsinoxyd

第6表 P-Oxy-m-aminophenylarsinoxydの 肝 臓 酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用 に及 ぼす 影 響.

         4cc消 化 液 中 の酸 値 ∫曾加(0.1 n-NaOH清 費cc)PH 7,5

                    (162)
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(投與砒素(mg)P-Oxy-m-amino-phenylarsinoxyd     mg)∴ 騨 ・胴 … ・醐 … 一
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    11諸 種 砒素 化合物 の皮下注射後 に於 ける マウス肝臓 の酵素 作用(生 髄實験)

 マ ウ ス皮下 に諸種砒素化合物を注射 し,其 後 諸種の時聞 に於て動物 より得 られナζ肝臓 酵素液

のGlycylglycin分 解 作用 を槍 した結果 を第7表 第18表 に示 した.

           ,     1・ 亜  砒  酸

     ' 第7表 亜砒酸注身Jに依 る肝臓酵素液のGlycylglycin分 解作用.

          4cc消 化液中の酸値捨加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

  脚 ・素 ・m・・ 注響 、醐,時,題 、時間 蹴 塒 間
   (亜砒酸mg)   消化時間

騨 一ll劉1渕 崖1:il

・一 罎 lli■ii}:l lli■ll

-{1}ii鰻 ⊥ ヨ
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                 2 砒 .酸

       第8表 砒酸注射に依る肝臓酵素液の αycylglγcin分 解作用.

         4cc消 化液申の酸値増加(0.1 n-NaOH消 費cc)、PH 7,5

驚欝 論 甥 ・醐 ・一 ・醐 … 一
一 …ll■ll■ 器 縁■ili

一 一ll;■lil■!ll霧

一 一11
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           3.KakodylSauresnatrium

   第9表Kakodylsauresnatrium注 射 に依 る肝 臓 酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用.

        4cc消 化 液 中 の酸 値 讐 加 (0,1 n-NaOH消 費 cc)PH 7,5

(投 與砒素(mg)Kakody1saures-natrium mg)_鞠 ・ ・… 時間 ・ 一

一 ・{1凱 鮒 翻1■1
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           4。p-Aminophenylarsins義ure

   第10表 P-Aminophenylarsinsaure注 射 に依 る肝 臓酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用.

         4cc消 化液 中 の酸 値」會加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

(投與石}ヒ素 (皿9)P-Aminopheny1-arSlnSaUre mg)_瑠 ・醐 ・醐 ・醐 ・繭 一

・一{ll髪
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            5. P-Oxyphe皿ylarsins蕊ure

    第11表 P-Oxyphenylarsinsaure注 射 に依 る肝 臓酵 素液 のGlycylglycin分 解作 用.

          4cc消 化液 中.の酸 値 櫓 加(0,1 n-NaOH浦 費cc)PH 7,5

欝 雌)_囎 一 ・時間 ρ時間 ・時間 一

一 ・{1讐i .翻li■i■ii

- {llll■li■i■ii l{1
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            6.P-Oxy-m一 皿itrophenylars萱RS葱ure

 第12表P-Oxy-1h-nitraphenylarsinSaure注 射 に依 る肝 臓 酵 素液 のGlycylglycim分 解 作 用.

 ・         4cc消 化液 中 の酸 値増 加(0,1 rレーNaOH消 費cc)PH 7,5

  投與 砒 素(mg)    注 射 後 の

(P-Oxy-rrl-nitro-phenylarsinsaure     mg)_騨1時 問2肺3時 間6時 間24時 問

`
一 ・{ll!i■ 劉1;i…li■舅

・一 {llli■i■ 羅1驚 .ll!1
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            7。P-Oxy-m-aminophe皿ylarsins銭ure

 第13表 P-Oxy-m-Aminophenylarsinsaure注 射 に依 る肝 臓酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用.

         4c6消 化 液 中の酸 値 檜 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

( 投一興砒素 (mg)P-Oxy-m-amino-phenylarsinsaure      mg)隔 饗 … ・… ・嗣 … 一
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            8.P-Oxy-m一 窺mino画enylarsinoxyd

 竿14表 P-Oxy-m-aminΦheny王arsinoxyd注 射 ・に依 る肝 臓 酵 鶏液 のGlycy!91ycin分 解 作 用・

         4cc浦 ゴヒ液 中 の酸値 櫓 加(0・1 n-NaOI{消 費cc)PH Z5

(騨 齢 晶謹 鎚 ・師 ・一 ・一 醐 一
・一 一ll{■li■i■1;滋

一){1}{■1凱;illii
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            9ポArse聾obenzol

    第15表 Arsenobenzd注 射 に依 る肝 臓 酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用.

         、4cc消 化 液 申 の酸 値塘 加(0。1 n-NaOH浦 費cc)PH 7,5

欝 幽_繍 ・ … ・ ・舗 一

・一 ・6 務tl■1■1■lii
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           10.Arsenobcnzol皿atrium

 第16表Arsenobenzolnatrium注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 のG!ycylGlycin分 解 作 用.

         4cc・消 化 液 中 の酸 値 檜 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

(艦輸 議簡響1燗 ・醐 ・… ・輔 一

・一 {1擁 霧■1翻 〔li
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・一 ・ ・{ll■1■lii■li■ii

                     (166)



       吉岡:諸 種 砒 素 化 合 物 の マ ウ ス肝臓Peptidase作 用 に封 す る態 度 に就 て

            11.NeoarsellobenzoI

     第17表 Neoarsenobenzo1注 射 に依 る肝 臓 酵 素液 のGlycylglycin分 解 作 用.

         4cc消 化液 中 の酸 値 櫓 加(0,1 n-NaOヨ 消 費cc)PH 7,5

罷謙1滋 ズ甥 ・一 一 … 賄 一・
一 ・ じ llil照1■ 剃:1
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一{1凱1翻:ll:il
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           12.Myoarsenobenzol

     第18表 Myoarsenobenzol注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 のGlycylglycin分 解 作 用.

         4cc潰 化 液 中 の酸 値 ∫曾加(0.1 n-NaOH消 費cc)PH 7,5

繍 翻_注 脚 ・ … ・醐 ・噸 一

・一 α 1{i綴{■{■ii
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    Ill. Arsenobenzol溶 液 の空氣酸化物の マウス肝臓酵 素作用 に及ぼす影 響

               1.Arsen面enzol酸 化 物

 純 粋 なDioxydiarninoarsenobenzoldichlorhydratを0,1n-NaOH 溶 液 及び蒸 溜水を以 て

弱 アルカ リ性溶液 とな し,室 温28℃ に於て 一・定 の速 さで掩絆 して曝氣酸 化を行つた.溶 液 の

濃度 を313倍,625倍 と し夫 々2,5,8時 間酸 化後 に得 た る溶液(砒 素量 マ ウス禮重封10瓦 に

0.05mg皮 下 注射)を 注 射 した後1時 間後の マウ ス肝職酵素液 を以 て第19表 に於 ける如 くGly-

Cylglycin分 解 作用を探索 したので ある.

 實 験 成 績に依つ て見 る如 く酸 化に用ひた溶液の濃度に關係 な く,峻 化程 度の強弱 に拘 らす本

酵素作用 に促進物傾 向を示 しナこ,p-Oxy-mam量nophenylarsinoxydに 於 て も本酵素作 用に封

                     (167)
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して類似 の傾 向成績 を示 しナこ.自Pち 此等物質のAcylase及 びKathepsinに 封 す る作 用 とは

反封 の傾 きである.

 第19表 Arsenobenzo1空 氣酸化物(As O,05 mg)注 射に依る肝臓酵素液のGlycy】glycin分 解作用.

          4cc消 化液中の酸値∫曾加(0,1 n-NaOH浦 費cc), PH 7・5

    酸イヒ時。雛 巌 ＼ 璽化醐,醐 、時間 、離
             浦化時間   ＼

      聯 {l ti…{-lii
                 3             0.85       1ユ3        12(ロ)2

             『
- 62賠 {

、1 1盤 濃 鴇

              2,亜  砒  酸

 亜 砒酸の少量投與 はGlyCylglycin分 解 作用 に封 して も,他 の蛋 白分解 酵素 に於て観た所 と

同檬充進的で あつた事實は實験IIに 於 て述べナこ如 くで ある.此 作用は然 し注射後5日 まで位

はAktivatorと しての傾 向を有 す る様 であつた が其以後 に於ては特 に酵素作 用を賦 活す ると

も云へ ない.次 に毎 日一』回砒 素量0.0ユmg 注 射 を一一週間蓮績行ふた後,肝 臓を取 り出 し酵素

液 を作 りGlycylglycin分 解 作用 を槍す ると第20表 の 如 く酵素作用は促進 的 に影響 を蒙 ること

を矢口つナこ.

       第2⑪表 亜砒酸注射に依る肝臓酵素液のG丘ycylglycin分 解作用.

          4cc浦 化液中の酸値∫曾加(0,1 n-NaOH演 費cc)PH 7,5

   ＼  注射後の

   、・化時簡＼ ∵2日3日4El 5日6日7日 観 耀
       3           G.75    0.77    0.82    0.87   0.67    0.68       1.10

       8           }.47    L50    】.62    1.68   1.05    1。15       f。61

       24           L60    L75    1。72    L73    1.35    1.35       1.70

                 総 括 及 猷 考 察

 上記の實験成績を綜合す るに正常マウス肝臓群素液に砒素化合物の砒素量を基準として計算

した…定量をin vitroに 直接添加作用せ しめ,諸 時間後に於て酵素液のGlycylglycin分 解

作用に依るPeptidase作 用を襯察 した結果,亜 砒酸の如 き物質の大量作用下に,殊 に短時間

作用に於て酵素作用少 しく充進するが如 き傾向がないではないが甚だイ皆明で,寧 ろ作用は一

般に抑制的殊に作用時間の長 くなると共に其傾向が明であつた,然 しP-Aminophenylarsin-

saure は添加砒素量の多少に關せす 一・般に抑制的の影響は少 く,寧 ろ稽 々促進的傾同を有す

るを示 した.p-Oxyphenylarsinsaureは 概 して少量作用時には時に促進するかと思はるN傾

                    (168〕
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が窺 はれ るが大量 を作用 せ しめナこ時,殊 に長時間作 用に於 ては抑制 的 に作 用 した.

 p-Oxy-m-aminophenylarsinsaureは 作 用後,長 時間に至 る場合 には抑制作 用を示 したが本物

質 も其好適 作用量 を與 へた後 一一定 時間内には微弱 なが ら充進的作用 が認 め られた.次 にpOxy-

m-aminophenylarsinoxydに 至 つ ては之 が作用時間長 き時及 び砒素 の大量 を 添加 し〕ヒ時に漸

…欠著明 なる抑 制を示す を観察 した.以 上の如 く諸種の砒素 剤 はin vitroに 酵 素液 に作 用せ し

む る時,物 質 によつては 僅か に酵素作 用 に 妊影響 を及ぼす もの も観 られ 春が,或 種化合物の

Acylaseに 封 す る場合の様 な歎果,は認 め られ す, Kathepsinに 封 す る實験 に似 て,多 くはGly-

Cylglycin分 解 を抑制す るかに思 はれナこ,

 次 に砒素剤 をマウ ス背 轡部皮下 に注射 した後 に得 た肝臓酵素液の作用を観 ると,一 般 的に砒

素剤投與 に依つ て肝臓酵素 液のGlyCylglycin分 解 作用は強 め らる ・ことを認めナこ.即 ち亜砒

酸 は其少量 より大量 に至 り肝臓酵素液 を賦活す る作用を有 し實験動物 の死 を來す如 き大量 に於

て も動物 の死 に先立つ て得 られ ナこ肝臓酵素液 は,正 常 肝臓の それ より著 し くGlycylglycin分 解

作用 の促進せ らる 」を観 た.砒 酸 に於ては何れ の場 合 も著 明な賦活的作用 を及 ぼ し,Kakodyl-

sauresnatriumに 至 つ ては殊 に其好適量 に於ては酵素作 用を して!00%分 解 能 を獲揮せ しめ

た.p㌧Am加ophenylarsinsaure, p-0巡yphe町1arsfnsaure, p・Oxy-m・ni亡rophe町1arsinsaure,

P-OxWn-aminophenylarsinsaureの 何 れのPhenylarsinsaureも 亦Glycylglycin分 解 酵素

作用に封 し,物 に より投與量 に より差異 はあ るが何れ も充進作用を獲現 す る事が窺 はれた.只

此等 の内p-Oxγm-aminophenylarsinsaure は 注 射後長 時間に於 ては充進 的 となるが,作 用

後短 時間 内には寧 ろ抑制的 であつナこ.p-OWm-aminophenylarsinoxydは 一 般に Peptidase

作 用 に封 して も抑制 的 に動 くもので あるが,Acylasざ1)やKathepsin〔2)作 用 に封す る程 作用

が彊 くな く,且 叉之等 二者 に封 す る場合 とは異つ て好適量 注射後長 時間後 に促進的傾 向を示 し

た。.

 Arseno剤 に於て はArsenobenzo1, Arsenobenzoinatrium, Neoarsenobenzal及 びMyoa-

rsenobenzo1共 に本酵素作 用を促進す る.化 學構造 の相異 と共 に作用程度 に弼弱が あつて,

Myoarsenobenzolは 他 の三者 に比 し少 しく作用劣 る ものであ る.

 次 にArsenobenzo1溶 液 酸 化に依 る生成物に就ての作用は溶液 の稀繹濃度如何に拘 らす酸

化に よつ てマ ウス肝臓酵素液のGlycyglycin分 解 を促進す る檬 に働 いて,前 報 に示 した, Acy-

Iase, Kathepsin作 用 に射 する場合の様に溶液の酸 化の初 めには抑制的 に作 用 し酸化の進むに

從 ひ分鱈能が回復す ると云ふ檬 な もの とは趣 を異に して居 つナこ,

 上記 の實験成績 か ら観 ると,マ ウス肝臓酵素 液のGlycylglycin分 解 作 用か ら窺つた マウ ス

                   (169)
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肝 臓酵素液 のPeptidase作 用 に封 して諸種の砒素化合物 は in vitroの 實 験即 ち直接藥 物を

酵素液 に働 か した時 には,化 合物の種類 に よつて多少促進 的に影響 す る もの もあるが,そ れ は

著 明でな く,一 般 に砒素化合物 は酵素作用 を抑制す る傾向 があることが知 らる 」,此 黙Kat卜

epsinに 封 す る作用 と よ く似て居つてAcy13seに 封 し或種の化合物 が及ぽす様 な賦 活的影響

は之を著 明に認 め得 な い.帥 ち直接作 用の場合 に於 ては酵素の異 なると共 に之 に及ぽす砒素剤

の影響 も一様 でない檬 で ある.

 更 にin vivoの 實 験 即化合物 を動物 に注射 した時之が該動物の肝臓酵素のPeptidase作 用

に如何 に働 きかけ るかに就 てはAcylase及 びKathepsinに 封 す る實験 の場合 の様 に多 くは

賦活的 に作用す る,然 し各 化合物の作用態度の詳細 に至つ ては酵素の異 る と共 に攣つ て居 るこ

とを知 る.其 内特 に 目立つ事 はP-Oxy-m-aminophenylarslnsaureがAcylase, Kathepsin

に封 す 為より促進的影響 の彊い事並 にp-Oxy-m-aminophenylarsinoxydがAcylase及 び

Kathepsinに 封 しては可成 り著明 な抑制作用を及ぼ して充進的傾 向が現 らはれ す,否 む しろ其

鮎が他の砒素 化合物 とPhenylarsinoxydの 相 違の如 く考へ られた けれ共, Peptidaseに 封 す

るP-Oxy-m-aminophenylarsinoxydの 抑制 作用は 易身い丈 でな く或 條件 下に は 充進的傾向 さ

へ窺はれ ナこことであ る.

 これ と同時にArsenon一 膿 の室氣酸 化物 に於 て もAcylaseやKathepsinの 場 合 と異つ て

Peptidaseに 封 しては抑制 的影響 は少 く,む しろ充進的 の傾 を示 しナこ事 はArseno-一 腿 の室氣

酸化 による生成物 とp-Oxy-m-Amino原 子 團存在の意義及 び ArsiRoxyd生 成 の特殊的關係

を一層明 にす る もので はあるまいか.

 亜 砒 酸の少量 投與 に よるマウス肝臓Peptidase作 用 は前報告 同様好 影響 なる事 を確認 しナこ.

                  結   論    '

 D 諸 種 砒素化合 物はマ ウス肝臓Peptidase作 用 に封 してin vitro O)實 験 に於 ては一一般 に

   抑 制 的傾向を示 し,一 一・定の化合物 が一・定 の條件下 に僅 に充進的に働 くに過ぎ ないが,in

   vivO の實 験 に於 ては化合物の種類に よ り作用量 並に作用時間の長 短に より程 度の差 は

   あ るが一般 に顯著 な本酵素 に賦 活作用 あることが認 め らる 」.

 2)Arsenobenzol室 気 俊化物 はPeptidase作 用 に封 しては,む しろ充進 的作 用傾 向を示

   した.然 し酸化の程度 に よつて其作用傾向 はあまり攣 らない.

 3)亜 砒 酸 の少量 を蓮績投與す る時 も亦Peptidase作 用 に封 し充進的 に働 く.
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