
応 用 生 物 学 部 紀 要 1:19一26 (2002) 19

説解

皮 膚 に お け る コ ラ ー ゲ ン 代 謝 に 関 わ る 分 子

大 石 祐 ー
中部大学応 用生 物 学部

1 . は じ め に
皮 膚 は ，動 物 体 の 境 界 に 存 在 し ，体 内 水 分 の 蒸  

散 抑 制 お よ び 体 外 物 質 の 体 内 へ の 侵 入 を 防 御 す る  
非 常 に 大 き く ，重 要 な 器 官 で あ る ， そ の 構 造 は ， 
基 底 膜 （basem ent m em b ran .e )を は さ ん で ，真  
皮 （d e r m i s ) と 表 皮 （e p id e rm is )に 分 け ら れ る  
( 第 1 図 ）. 基 底 膜 は ， F 型 コ ラ ー ゲ ン （type W 
collagen), ラ ミ ニ ン （lam inin), へ パ ラ ン 硫 酸 プ  
ロ テ オ グ リ カ ン （heparan, sulfate proteoglycan)な 
ど か ら 構 成 さ れ て い る .表 皮 は さ ら に 外 層 か ら 角  
質 ) 管 (stratum  corneum  ep iderm id is), .淡 明層  
、stratum  lu c iau m ), 果買W層 (stratum granulum 
epiderm iais), 有 層 (stratum spinosum epider- 
m id is), - 基 底 層 (stratum basale epiderm idis).に 
分 け ら れ る .表 皮 は ，ま 皮 細 胞 （keratinocyte) 
の 集 合 体 で あ る が ，細 胞 間 に は ， ヒ ア ル ロ ン 酸  
(hyaluronic acid, hyalu ronan)や ，細 胞 間 脂 質 で  
あ る セ ラ ミ ド （c e ra m id e )な ど が 存 在 し 水 分 の  
蒸 散 を 防 い で い る .一 方 ，真 皮 に は 線 維 芽 細 胞 が

存 在 し ， コ ラ ー ゲ ン （c o lla g e n ) ,ヒ ア ル ロ ン 酸 ， 
エ ラ ス チ ン （e la s t in )な ど を 合 成 し ，細 胞 外 マ ト  
リ ッ ク ス （extracellular m atrix, E C M ) を 構 成 す  
る .こ れ ら の ECM は ，皮 膚 の 弾 力 性 ， 「は り 」， 
「く す み 」， 「し わ 」， 「た る み 」 な ど に 開 わ っ て い  
る と 言 わ れ て い る .た と え ば ，真 皮 で 最 も 多 い コ  
ラ ー ゲ ン が 部 分 的 に 異 常 に 分 解 さ れ る と そ こ が 窺  
み ， 「し わ 」 に な る .コ ラ ー ゲ ン は ，体 内 で 最 も  
多 い タ ン パ ク 質 で あ り ，真 皮 の 乾 燥 重 量 の 70%以 
上 に な る と 言 わ れ て い る （Uittoら ，1999).

真 皮 中 の コ ラ ー ゲ ン ，す な わ ち ， I型 お よ び ]]！ 
型 コ ラ ー ゲ ン の 皮 膚 中 で の 代 謝 の 研 究 に お い て ， 

合 成 系 お よ び 分 解 に 関 わ る 酵 素 で あ る コ ラ ゲ ナ ー  
ゼ （collagenase)の 研 究 （第 2 図 ） は ， そ れ ぞ れ  
個 々 に よ く な さ れ て い る 力 'シ コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害

質 で あ る 組 織 由 来 金 属 プ ロ チ イ ナ ー ゼ 阻 害 物 質  
(tissue mnibitor of metalloproteinases, T IMPs； 
を 含 め た 総 合 的 な 研 究 は な さ れ て い な い の が 現 状  
で あ る .
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第 1 面 皮 膚 の 構 造 第 2 図 コ ラ ー ゲ ン 代 謝 に 関 わ る 分 子
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本稿では，コラーゲン代謝について，栄養条件 

による変化を中心に総合的に解説したい.

2 . コラーゲン

コラーゲンはE C M の 1 つであり，三重らせん 

構造のドメインを1 つ以上もち，分子集合体を形 

成するタンパク質である. 現在，約20種類のコラ 

一ゲンが確認されている（第 1 表）.真皮に存在 

するコラーゲンとしては， I ,  I I I型コラーゲンな 

どがあり， I 型コラーゲンは真皮中のコラーゲン 

の80%以上を占める . また，I I I 型コラーゲンは 

約10%を占め，これらは，I I型 ，V 型，X I型とと 

もに幅1 .5 n m ,長さ300nmのヒモ状の形態をした 

線維性コラーゲンと呼ばれている（安達ら , 2000, 

U ittoら，1 9 9 9 ) .コラーゲン分子は，グリシン， 

プロリンが非常に多い分子である .

コラーゲンの合成は，第 3 図 （安達ら，2000) 

に示すように，細胞内の粗面小胞体でび鎖（三重 

らせんのうちの1分子）が合成され，3本が集まっ 

てプロコラーゲンとなる.この段階でプロリンお 

よびリシンのうち一部がヒドロキシル化され，ヒ 

ドロキシプロリン，およびヒドロキシリシンとな 

り，アミノ酸のヒドロキシル基がぺプチド鎖間で

第 1表 コラーゲン遺伝子とタイプ

型 a 鎖 分 類 組織または生産細胞

エ « 1 , «2 線後性 皮膚，骨，腺

n a 1 線II性 軟骨

m a 1 線維性 胎児皮膚，血管，胃腸管

w ff 1 , «  2 基底膜 基底膜

«3,  «4 基底膜 基底膜

a 5, «6 基底膜 基底膜

V a 1 , a 2 , a 3 線維性 偏在

Y[ a 1 , a2,  a 3 細線後 偏在

1 a 1 アンカリンフイプリル アンカリンフイプリル

1 « 1 , a 2 短 鎖 内皮細胞

K a 1 , a 2, a 3 ファシット 軟骨.

X a 1 短 鎖 肥厚性軟骨

XI . a 1 , a2,  a3 線維性 軟骨

xn a 1 ファシット 胞,朝帯，軟骨膜，骨膜，角膜

M ff 1 偏在

m ff 1 ファシット 皮膚，臓，角膜

XV a 1 マルチプレキシン 基底膜

M a 1 ファシット 皮膚，内臓，軟骨

m a 1 BP-180 へミデスモソーム

M a 1 マルチプレキシン 基底膜

ffi a 1 ファシット 基底膜

第 3 図 コラーゲン合成と会合体形成の模式図

水素結合を作り，三重らせんの安定化に役立って 

いる. 特に，ヒドロキシプロリンは動物細胞のほ 

かのタンパク質にはめったにないので，コラーゲ 

ンの定量に使用される. アスコルビン酸（ビタミ 

ンC ) は，このヒドロキシル化に関わっていると 

いわれている. 鎖は，リジルオキシダーゼなど 

の酵素により糖鎖が付加され，3本の《鎖 （I 型 

コラーゲンの場合では2本のび1鎖と 1 本の《 2鎖） 

が三つ編みをとり , 1分子のプロコラーゲン（コ 

ラーゲンヘリックス）となる.プロコラーゲンは 

ゴルジ装置を経由して細胞外に分泌された後，プ 

ロチアーゼによりN末およびC末がプロセッシン 

グされ，コラーゲン分子となる.このコラーゲン 

分子をトロポコラーゲン（tropocollagen)という. 

コラーゲン分子は細胞外で集合し，さらに分子内 

架橋あるいは分子間架橋をつくりさらに安定化 

し，張力に对する強度をます. これが線I I 性コラ 

一ゲン（f ib r ilco llagen )と呼ばれるものである.

コラーゲンは加齢に伴って減少する.これが皮 

膚の弾力性低下をまねき，「しわ」や 「だるみ」 

の原因の1 つとなる.後述する栄養条件の悪化で 

も同様なことが起きていると考えられる.加齢に 

伴い，老化架橋と呼ばれる架橋がなされ，これが 

コ ラ ー ゲ ン の 不溶性を増す.この老化架橋の原因 

にはメイラード反応や活性酸素があるといわれて 

いる. 老化架橋は，真皮に存在する線維芽細胞の 

DNA合成の抑制など（第 4 図，Ohshimaら，1993), 

コラーゲンを足場としている細胞の活動に影響を 

与える.このことから藤本らは老化に伴うコラー
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第 4 図 コラーゲン上での線維芽細胞によるDNA合成
A :無処理コラーゲン

B ：活性酸素で架橋形成を起こしたコラーゲン

(Ohshima ら，1993)

ゲン代謝悪循環を提唱している（藤本ら，2000). 

すなわち，コラーゲンの老化架橋が起こると細胞 

の活性が減少し，それに伴いコラーゲンの代謝回 

転速度が低下する. そうすると，コラーゲンはメ 

イラード反応や，活性酸素による攻撃を受ける機

会が増加する. その結果,細胞の基質としてのコ 

ラーゲンの機能が低下するというものである.こ 

れは肌の老化に関わるので，メイラ"ド反応や活 

性酸素によるコラーゲンの変質の阻止の研究が化 

驻品メ一力一などを中心に盛んである.

3 . コラゲナーゼとそのファミリー

エ型およびIII型コラーゲンを分解するコラゲナ 

ーゼには，微生物由来のものと哺乳類由来のもの 

があり，分解機構は全く異なる.微生物由来コラ 

ゲナーゼはコラーゲンを細かく分解するのに对 

し，哺乳類由来のコラゲナーゼは，コラーゲン分 

子を3 : 1 , すなわち，分子量約300,000の分子を 

225,000と75,000の分子に，1筒所のみにて切断す 

る.哺乳類の体内でのコラーゲン分解の第一段 

階目は後者の酵素コラゲナーゼによって行われ， 

コラーゲンを変性させる.この変性したものをゼ 

ラチンと呼び，ゼラチンは他の酵素によって，細 

かく分解される.

このコラゲナーゼは，マトリックスメタロプロ

チイナーゼ（Matrix Metalloproteinases, MMP)

に属する (第 2 表）. 現在，このM M Pは，23種類

第 2表 MMP遺伝子ファミリー

グル一プ 名 称 M M P番号
分子量

主 な 基 質 産 生 細 胞 • 組 織
不活性型 活性型

コラゲナーゼ群 組織コラゲナーゼ MMP-1 52,000 41,000 型コラーゲン 線維芽細胞，滑膜細胞，軟骨細胞

56,000 45,000 プロテオグリカン，チネイシン マクロファージ，がん細胞

好中球コラゲナーゼ MMP-8 75,000 65,000 エ，n , 01型コラーゲン 好中球

コラゲナーゼ3 MMP-13 65,000 55,000 エ，n j 型コラーゲン,プロチオグリカン 乳がん細胞，軟骨細胞，線維芽細胞

ゼラチテーゼ /

IV型コラゲナーゼ群

ゼラチテーゼA MMP-2 72,000 67,000 IV ,V J ,X I型コラーゲン，エラスチン 線維芽細胞，軟骨細胞，マクロファージ，がん細胞

ゼラチテーゼB MMP-9 92,000 84.000

67.000

in ,]Y ,v型コラーゲン， 

エラスチン，エンタクチン

好中モ求，マクロファージ 

破骨細胞，T リンパ球

ストロムライシン群 ストロムライシン 4 MMP-3 57.000

59.000

45.000

28.000

プロテオグリカン, ID,IV型コラーゲン 

ラミニン，フイプロネクチン

滑膜組胞，軟骨細胞，線維芽細胞

ストロムライシン -2 MMP-10 56,000 47.000

24.000

III,IV,V 型コラーゲン，ラミニン， 

プロテオグリカン

がん細胞，T リンパ球

細胞膜貫通型M M P群 MT1-MMP MMP-14 66,000 60,000 1,11,in型コラーゲン,プロチオグリカン がん細胞，線維芽細胞，軟骨細胞

MT2-MMP MMP-15 68,000 62,000 フイプロネクチン，ラミニン がん細胞

MT3-MMP M M P 4 6 64,000 55,000 m型コラーゲン グリオーマ細胞

MT4-MMP MMP-17 不 明 不 明 不明 不明

MT5-MMP MMP-24 不 明 不 明 プロテオグリカン グリオーマ細胞

MT6-MMP MMP-25 不 明 不 明 ゼラチン 白血病

その他の群 マトリライシン MMP-7 28,000 19,000 プロテオグリカン，IV型コラーゲン がん細胞，マクロファージ

ストロムライシン -3 MMP-11 58,000 28,000 ラミニン，プロテオグリカン がん間質細胞

メ夕ロエラスターゼ MMP-12 54,000 45.000

22.000

エラスチン マクロプアージ

ヒト新規M M P MMP-19 57,000 不 明 フイプロネクチン，ラミニン 滑膜細胞，卵巢

ェナメラシン MMP-20 不 明 不 明 エナメル，ゼラチン エナメル芽細胞

ヒ.ト新規M M P MMP-21 不 明 不 明 不明 不明

ヒト新規M M P MMP-23 不 明 不 明 不明 卵巢，子宮内膜，精巢，前立腺

マトリライシン-2 MMP-26 不 明 不 明 IV型コラーゲン，プイプロネクチン 胎盤，子宮

ヒト新規M M P MMP-27 不 明 不 明 不明 不明

エピライシン MMP-28 不 明 58.000

55.000

カゼイン 表度の精巢，肺，がん細胞

Okadaら，2001を改変した.
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知られており，コラゲナー ゼ ，ゼラチナーゼ 

(gelatinase) , スト ロムライシン（stromelysin), 

細胞膜貫通型M M P (membrane type-MMP, MT- 

M M P )およびその他のグループに分けられる . 

コラゲナーゼは3種類知られており，M M P - 1(間 

質系コラゲナーゼ），MMP-8 (好中球コラゲナー 

ゼ）およびMMP-13 (間質系コラゲナーゼ）の 3 

種類が存在するが，ゲ歯類においては，MMP-1 

の存在は確認されていない . また，MMP-8は炎 

症時等に好中球から分泌され，コラーゲンの分解 

を行う.歯周炎などにおける炎症や歯槽骨の吸収 

はこのM M P-8が関わっていると言■われている 

(Sorsa ら，1988, Sorsa ら，1990).

ゼラチナーゼのグループには，2種類MMP-2 

およびMMP-9がある . 基質は，基底膜に存在す 

る]V型コラーゲンおよびV 型コラーゲン，ゼラチ 

ン，プロテオグリカンなどである. I V 型コラーゲ 

ンは，血管にも豊富に存在し，ガン細胞の転移に 

おいて非常に重要な酵素（特にMMP-2) といわ 

れており，British Biotech Pharmaceuticals社な 

どが本酵素の阻害薬（ヒ ドロキサム酸）を抗がん 

転移剤として開発中である（E cc le sら，199.6, 

Wojtowicz ら，1997, Wojtowicz ら，1999).

ストロムライシンのグループは，2種類MMP-3 

およびMMP-10があげれられる. 基質は，プロチ 

オグリカンなどである . また，不活性型M M P  

(p ro M M P )も重要な基質となる.

細胞膜貫通型は，現在 6 種類見つかっている力$, 

これらの最も重要な役割の1 つは，ガン転移に 

関わる酵素proMMP-2の活性化である.ここに 

はあとでふれるT IM P-2も必要といわれている 

(Kinoshita ら，1 9 9 8 ) . . .

最近，M M Pの新しい基質が見つかっている . 

その例としてインスリン様成長因子結合タンパク 

質-3 (Insulin-like growth factor binding protein-3, 

IG F B P - 3 )および-5があげられる（T hra ilk illら， 

1994, Fowlkesら，1995) . これらはインスリン 

様成長因子（Insulin-like growth factor, IGF) と 

結合し，その活性を阻害する . M M P による 

IGFBPの分解がコラーゲン代謝などのE C M の代 

謝にどのような影響を及ぼすかについては今後の 

研究が必要であろう.

上記のMT-MMP以外の3 つのグループのM M P 

およびその他に■ するM M Pは，不活性型（pro型） 

として細胞外に分泌される. 活性化には，MMP-

調節因子 活性化酵素 TIMPs

細胞 —- TIMP前駆体-----活 性 化 ECM破壊

(I) (I)  (n)

第 5 図 MMPの活性調節機構

2以外はプラスミンなどのセリン系プロチアーゼ 

や活性型ストロムライシンが必要である.ストロ 

ムライシンが重要である1 つの要因はここにあ 

る.歯周病対策としてプラスミン阻害剤を含有し 

ている歯磨剤はプラスミンを阻害することで 

M M Pの活性化を抑制し，血管損傷阻害の作用を 

提唱していると考えられる.

M M Pの活性は3 段階で制御されている（第 5 

図）. 第 1 段階目はサイトカインなどの調節因子 

によるM M P合成である . 第 2 段階目は，M M Pの 

プロ型からの活性化である. 最後の段階は活性化 

したM M Pの内在性の阻害物質T IM Psによる阻害 

である. よって，コラーゲン代謝における分解系 

を考察する上では，コラゲナーゼのmRNA量ある 

いは合成量だけでなく，活性化されたコラゲナー 

ゼ量やTIMPs量が必要である（宫崎ら，1996).

4. TIMPs
先にもふれたように，コラーゲン代謝分解系に 

関わるM M Pの活性制御におI 、てT IM Pぱ非常に重 

要な分子である . このT IM Pは，様々な細胞が産 

生する. 皮膚においては，後維芽細胞および表皮 

細胞が産生する。現在4種類知られており（第 3 

表），12個のシスチイン残基がよく保存され6個の 

ループを形成するといわれている. M M P とは1:

1で結合し，ほぱ不可逆的に阻害する（Umenishi 

ら，；1 9 9 1 ) .また，TIMP-1はプロMMP-9との複合 

体を形成し，活性化を制御している.

T IM Pは，他にも細胞増殖因子などの活性が

第 3表 TIMP遺伝子の種類

名 称 分子量 糖 鎖
増殖
活性

そ の 他

TMP-1 28,500 あり あり proMMP-9と結合

TMP-2 21,000 .なし あり proMMP-2と結合，活性化

TMP-3 21,000 な丄 不明

TMP-4 22,000 不明 不明



栄養条件の異なった食餅のラット皮膚コラ- 

ゲンへの影響
P;ポジチイプコントロール，C;12C食與ラット， 

PF;PF食與ラット，n= 5 , *  *  ;P<0.01 

12Cた餅ラッ卜の皮膚の各コラーゲン量をウェスタ 

ンプロットにて測' し，その倘:を1としたときのPF 

食 飢 ラ ッ ト の コ ラ 一 ゲ ン を 表 し た .

第 8 図 栄養条件の異なった食餅のラット皮膚コラー 
ゲンへmRNAへの影響 
C;12C食餅ラット，PF;PF食鮮ラット，n= 5 ,

*  *  ：P<0.01

12C食與ラッ卜の皮膚の各コラーゲンmRNA量をlysate 

RNase protection assay法にて測定し，その値を1とし 

たときのPF食與ラット皮膚のコラーゲン量をました.
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チン食にリシン，トレオニンを添加した食 

m  (実験応用生物化学，1995から）
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あるといわれている（H a y a k a w aら，1992, 

Hayakawa ら，1994).

5 . 皮膚におけるコラーゲン代謝 

(Oishib, 2002)
今まで触れてきたようにコラーゲン代謝には

様々な分子が関わっている.このコラーゲン代謝 

は，副賢皮質ホルモン，インスリンや栄養条件の 

悪化などによって大きく影響をうける. ここでは, 

栄養条件，特にタンパク質の質が皮膚コラーゲン 

代謝に与える影響について解説したい.

1 週間無タンパク質食（PF) , およびアミノ酸 

組成がほぱ理想的な12%カゼイン食（12C) 摂食 

(第 6 図）のラッ卜から皮膚を採取し，コラーゲ 

ン代謝に関わる分子のmRNA量，タンパク質量を 

検討した.

I 型およびEI型トロポコラーゲン量は，12C摂 

食に比して，PFで顕著に減少した . しかし，両 

型ともに線維性コラーゲン量は変化なかった（第 

7 図）.トロボコラーゲンは合成された直後のコ 

ラーゲンであることを考えると，本結果は，コラ 

一ゲン合成が栄養条件の悪化により減少した可能 

性が考えられた.

そこで，次に各型コラーゲンの m R N A 量を 

lysate RNase Protection Assay 法により測定した. 

本方法は，皮膚を可溶化した後，直接プローブと 

ノ、イプリダイゼーションさせることが可能である 

ため，/?-アクチンなどの内因性標準をとらずに 

皮膚単位面積当りあるいは皮膚単位重量あたりで 

mRNA量を測定できるという特徴を有している . 

トロポコラーゲン量と同様に，単位面積当り I ,  

in型 コ ラ ー ゲ ン （c H  ( I ) および ( ^ 1 ( 1 ) コラ

al(I) collagen

. . .  ...y.'. .......

C C PF PF

ocl(in) coUagen 

C C PF PF

大石ー皮膚におけるコラーゲン代謝に開わる分子
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第 9 図 栄養条件の異なった食餅のラット皮膚コラゲ 
ナ一ゼ量への影響
C;12C食餅ラット，PF;PF食餅ラット，n=5 , *  ;P< 

0.05

12C食與ラットの皮膚の各コラゲナーゼ量をウェスタ 

ンプロットにて測定し，その値.を1としたときのPF食 

與ラット皮膚のコラゲナーゼ量をました.

第10図 栄養条件の異なった食餅のラット皮膚 
TIMPmRNA量への影響
C;12C位糾ラッ卜，PF;PFft解ラッ卜，n= 5 , * ;1)く 

0.05

12C食腐ラットの皮膚の各TIMPmRNA量をlysate 

RNase protection assay法にて測' ; し，その値を1とし 

たときのPF食與ラット皮膚のTIMPmRNAaを表した.

一ゲン）ともに12C摂食に比して，PFでは顕著に 

減少した（第 8 図）. 特に，IE型コラーゲンmRNA 

量は84%減少した. in型コラーゲンは，創傷治癒 

において，I型コラーゲンよりも先に合成される 

分子であることから（Clarkら，1999) , 本結果は 

栄養条件の悪化による創傷治癒遅延の原因にin型 

コラーゲン合成量の減少が関わることを示唆して 

いる.

栄養条件の悪化は，分解系にも影響を与えた . 

コラゲナーゼは，12C摂食に比して，PF摂食によ 

り活性型コラゲナーゼ量が減少した（第 9 図）. 

また，その阻害物質であるTIM P-1および-2の 

mRNA量も減少した（第10図）. しかし，その減 

少率は，合成系に比べて低かった.これらの結果 

は，栄養条件の悪化がコラーゲン代謝に大きな影 

響を与え，とくに合成系に影響を与え，創傷治癒 

の遅延の原因の1 つになると考えられた.

栄養条件が何故コラーゲン代謝へ大きな影響を 

与えるかについては，NoguchiらのIGF-Iおよびそ 

の結合因子IGFBP-1の研究と，Peterkofskyらの 

絶食したモルモッ卜での皮膚中コラーゲン合成に 

関する研究が参考になると思われる. Noguchiら 

は，無タンパク質食摂食により，IGFBP-1量が増 

加し，IG F- Iと結合し，IGF-Iの活性を阻害し， 

IGF-I活性の減少を報告している（M iuraら，1992, 

Takenaka ら，2000) . また Peterkofsky らは，絶食 

によりIGF-I活性が低下し，皮膚においてコラー 

ゲン合成の低下を報告している（Gosiewskaら， 

1 9 9 4 ) .上記結果から，栄養条件（タンパク質の

質）の悪化は，IGFBP-1を増加させることにより 

IGF-1の活性を減少させ，コラーゲン合成を抑制 

させたと考えられた.

6 . おわりに

ここまで，皮膚におけるコラーゲン代謝につい 

て，栄爱条件の悪化を中心に述べてきた.

現在，日本は高齢社会となり，医療的な課題とし 

て，ぽ創，骨粗しょう症，糖尿病などの疾病の予 

防対策がある. また，医療費削減の面からも健ま 

維持，疾病予防ということが言われている. 一方， 

若 I 、世代では，やせたいという思いのためにバラ 

ンスの欠く食事制限が行われている. また，生活 

の質の向上に伴い，加齢に伴う「しわ」，「たるみ」， 

「くすみ」に対してそれらを少しでも遅らせたい， 

少なくしたいという欲求が老若男女を問わず広ま 

っている. それらは，1兆5000億円と言われる化 

被品市場の繁栄からも伺える . さらに世界では， 

内戦等により食事が不十分となり，栄養失調の 

人々が多く存在する.

これらについて考える上で，老化における研究， 

栄養学的な面，さらに予備軍も含め1000万人以上 

の福患者がいると言われる糖尿病の研究におい 

て，とりわけ体内で大きな割合を占め，細胞の機 

能に大きな役割を果たしているE C M , 特にコラ 

一ゲン，ヒアルロン酸に関する研究がさらに必要 

であろう.
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