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１． は じ め に

本来の機能として遊離 D-アミノ酸合成を触媒可能な酵

素には，D-アミノ酸トランスアミナーゼとアミノ酸ラセ

マーゼがある． 前者はケト酸を D-アミノ酸に転換するが，

その際アミノ基の供与体として D-アミノ酸を必要とする

ため，D型立体配置をもったアミノ酸を新たに合成できる

酵素はアミノ酸ラセマーゼであると考えてよい．遊離アミ

ノ酸の立体化学が反転する際，反応の前後でエンタルピー

は変化しない．反応はエントロピー駆動によって進行する

ため，平衡状態では D型，L型のアミノ酸の等量混合物，

すなわちラセミ体が生成される．アミノ酸ラセマーゼは以

前から細菌にその存在が知られており，ビタミン B６の補

酵素型であるピリドキサール５′-リン酸（PLP）に依存す

るアラニンラセマーゼ１），低基質特異性アミノ酸ラセマー

ゼ２），アルギニンラセマーゼ３），セリンラセマーゼ４）などと，

補因子を要求しないアスパラギン酸ラセマーゼ５），グルタ

ミン酸ラセマーゼ６），プロリンラセマーゼ７）が見いだされて

いた．近年，哺乳類を含む真核生物に様々な遊離 D-アミ

ノ酸が見いだされたことを契機に，種々の真核生物におい

ても，PLPに依存する真核細胞型セリンラセマーゼ８，９），ア

スパラギン酸ラセマーゼ１０）や PLP非依存型のプロリンラセ

マーゼ１１）などの存在が報告されるようになった．

２． PLP依存性アミノ酸ラセマーゼ

アミノ酸ラセマーゼの反応は一見単純である．一方のエ

ナンチオマーの α-水素が引き抜かれ生成したアニオン性

中間体の α-炭素に，引き抜き反応が起こった面とは逆の

面上で水素が付加すれば立体反転が起こる（図１）．PLP

はエレクトロンシンクとして働き，キノイド中間体を作っ

てこのアニオン性中間体を安定化するものと考えられてき

た１２）．

ラセミ化の他，アミノ基転移，脱炭酸などアミノ酸を基

質とする様々な反応を触媒する PLP酵素は，二次構造予

測や立体構造から少なくとも五つのグループ（fold-type）

に分けられる（表１）１３，１４）．異なる fold-typeに分類される酵

素の間には構造上の相同性は認められない．また fold-type

と酵素機能の間に相関はなく，例えばトランスアミナーゼ

には fold-type Iと fold-type IVのものが存在し，ラセマー

ゼでは，fold-type I，II，IIIの酵素がそれぞれ存在する．

それぞれのラセマーゼは，同じく PLP依存性酵素であり
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ながら全く異なる構造を有するタンパク質である．このよ

うに PLP酵素は異なる祖先タンパク質から進化して同一

の機能をもつに至る収斂（収束）進化を遂げてきた．本稿

では PLP依存性の細菌アラニンラセマーゼ（fold-type III，

図２A）と哺乳類脳内 D-セリンの生合成系とされる真核細

胞型セリンラセマーゼ（fold-type II，図２B）を中心に解

説する．

図１ アミノ酸のラセミ化（A）と PLPの役割（B）

表１ 立体構造に基づく PLP酵素の分類
文献１４を基に作製．ラセマーゼは太字で示した．

fold-type 酵 素 名

I アスパラギン酸トランスアミナーゼ，ω-アミノ酸：ピルビン酸トランスアミナーゼ，アラニンラセマーゼ（カビ），オル
ニチンデカルボキシラーゼ（原核生物），オルニチントランスアミナーゼ，ジアルキルグリシンデカルボキシラーゼ，シ
スタチオニン β-リアーゼ，セリンヒドロキシメチルトランスフェラーゼ，チロシンフェノールリアーゼ，トリプトファ
ナーゼ，トレオニンアルドラーゼ

II O -アセチルセリンスルフィドラーゼ，セリンラセマーゼ（真核生物），トレオニンデアミナーゼ，トリプトファンシン
ターゼ β-サブユニット

III アラニンラセマーゼ（細菌），オルニチンデカルボキシラーゼ（真核生物）

IV D-アミノ酸トランスアミナーゼ，４-アミノ４-デオキシコリスミン酸リアーゼ，分岐鎖 L-アミノ酸トランスアミナーゼ

V グリコーゲンホスホリラーゼ

図２ G. stearothermophilus の細菌型アラニンラセマーゼ（A）と
S. pombe の真核細胞型セリンラセマーゼ（B）の立体構造
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３． アラニンラセマーゼ

３―１． 真核生物のアラニンラセマーゼ

既報のアラニンラセマーゼはすべて PLPに依存し，真

核生物では貝やエビなど水生生物１５）とカビに見いだされて

いるほか，分裂酵母１６）や植物１７）などにも存在する．水生生

物の酵素については本特集の他稿を参照されたい．カビの

酵素は Tolypocladium niveum１８）や Cochliobolus carbonum１９）

から得られている．前者はシクロスポリン Aの，後者は

HC-毒素と呼ばれる環状ペプチド（植物毒素）の生産菌で

あり，アラニンラセマーゼはそれら二次代謝産物の構成成

分である D-アラニンの生合成に関与する．なお C. carbo-

num のアラニンラセマーゼは fold-type Iに属する L-トレオ

ニンアルドラーゼに近い構造を有する２０）．分裂酵母，Shi-

zosaccharomyces pombe には例外的に fold-type IIIに属する

細菌型のアラニンラセマーゼが存在する１６）．同酵素は，構

造上 Proteobacterium の γ-サブグループの細菌に分布する

酵素によく似ており，細菌から水平転移により S. pombe

に伝えられた可能性がある．

３―２． 細菌のアラニンラセマーゼ

現在，アミノ酸ラセマーゼの中で酵素学的研究が最も進

んでいるものは，fold-type IIIに属する，細菌のアラニン

ラセマーゼであろう．同酵素の多くは細菌細胞壁ペプチド

グリカンの構成成分である D-アラニンの生合成を担う．

D-アラニンを含有するペプチドグリカンは細菌に特有であ

り，またほとんどの細菌に存在する．従って，D-アラニン

を生成するアラニンラセマーゼの特異的阻害剤は，抗菌ス

ペクトルが広くかつ選択性の高い抗菌剤となることが期待

され，以前から同酵素の構造機能相関について研究が進め

られてきた２１）．

先に述べたように，アミノ酸ラセマーゼ反応は基質から

α-水素が引き抜かれ，生成したアニオン性中間体に対し

て，水素引き抜きとは逆の面上でプロトンが付加すること

により完結する．この水素の引き抜きと中間体へのプロト

ン付加を，D-，L-両基質について同一の酵素残基が触媒し

ているのか（単塩基機構），あるいは D-，L-それぞれの基

質に対して別の残基が水素の授受を行うのか（二塩基機構）

の議論がなされてきた．我々は好熱菌 Geobacillus stearo-

thermophilus のアラニンラセマーゼについてその立体構造

に基づく反応機構の研究を行った２２～２４）．結晶構造解析の結

果，同酵素の PLP近傍には α-水素の授受を行う可能性の

ある三つの残基，すなわち PLPとシッフ塩基を介して結

合している Lys３９，PLPをはさんで Lys３９の反対側に位置

する Tyr２６５’（’は別のサブユニット上の残基を意味する）

と His１６６が存在することが分かっていた２５）．

Lys３９をアラニンに変異させた K３９A変異型酵素は完全

に活性を失うが，０．２５Mのメチルアミンを加えると野生

型酵素の０．１％程度の活性を回復した２１）．これはメチルア

ミンのアミノ基が Lys３９の ω-アミノ基を代替したものと

考えられた．α-水素を重水素で置換したアラニンを基質と

した反応では，D-アラニンを基質とした場合にのみ同位体

効果（VH／VD＝５．４）が現れた２２）．一方，重水中で反応を行っ

た場合には，L-アラニンを基質とした場合にのみ同位体効

果（VH２O／VD２O＝４．０）が見られた．これらの結果は，メチル

アミン，すなわち野生型酵素にあっては Lys３９が D-アラ

ニンの α-水素引き抜きと，D-アラニン生成へ向かうアニ

オン性中間体へのプロトン付加を行う触媒基であることを

意味する２２）．このような同位体効果は野生型酵素では小さ

い２６，２７）．Lys３９をメチルアミンで代替することによって α-

水素の授受の速度が遅くなり，この過程が反応全体の律速

段階となったのであろう．

アラニンラセマーゼ反応が二塩基機構で進行する可能性

が強くなったことから，L-アラニンの α-水素の授受を行う

触媒基の存在が予想された．そこで Tyr２６５’と His１６６につ

いて部位特異的変異を行ったところ，Tyr２６５’を変異させた

場合にのみ酵素は活性を失った２３）．さらに我々は野性型お

よび Y２６５A変異型酵素のピリドキサミンリン酸（PMP）型

酵素への転換反応の解析を行い，Tyr２６５’が L-アラニンの

α-水素の授受を行う触媒基であることを立証した２３）．

このように，アラニンラセマーゼ反応は Lys３９と Tyr

２６５’の二塩基機構で進行することが示されたが，これを構

造面から確認するために，それぞれ D-アラニンおよび L-

アラニンとの反応中間体アナログである ε-ピリドキシル

D-，および L-アラニンを結合したアラニンラセマーゼの結

晶構造解析を行った２４）．この結果，ε-ピリドキシル D-アラ

ニンの α-水素は Lys３９の近傍に，同じく L-アラニンの α-

水素は Tyr２６５’の近傍に配向することが推定され（図３），

上記の二塩基機構が支持された２４）．

ところでアラニンラセマーゼ PLPのピリジン環窒素に

近接する残基はアルギニンであり，ピリジン環窒素のプロ

トン化を要する図１のキノイド中間体が生成することは考

えにくい２５）．そのため，如何にしてアニオン性中間体が安

定化されているかが問題となっていた．また反応が二塩基

機構で進行する場合，一方の触媒基によって引き抜かれた

プロトンがもう一方の触媒基に転移しなければ反応はター

ンオーバーしないが，結晶構造解析の結果では，Lys３９と

Tyr２６５’の間でプロトンの受け渡しを可能とする残基や水

分子は見いだせなかった．これらの条件を鑑み，我々は

Lys３９-Tyr２６５’による水素引き抜き―付加反応が協奏的に起

こりキノイド中間体は経由しないという反応機構を提案し

た２４）．この際，両残基間でのプロトン転移は反応中間体の

基質アラニン部分のカルボキシル基を経由して起こる２４）．

しかしこの反応機構については，いくつかのグループから
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疑問が呈された２７～２９）．Majorと Gaoは協奏反応での Tyr

２６５’の位置が不適切となることや，水素転移を仲介するた

めに起こるカルボキシル基の回転におけるエネルギー障壁

の存在を指摘した２９）．また Spiesと Toneyは最近の論文の

中で，ピリジン環窒素がプロトン化しない形のキノイド中

間体（図４）が可能であり，Lys３９と Tyr２６５’の間のプロ

トン転移は溶媒が介するという反応機構を呈示してい

る３０）．精密な構造解析が進むアラニンラセマーゼの反応機

構については，現在，計算化学に基づいた議論が継続中で

ある．

４． セリンラセマーゼ

４―１． 細菌のセリンラセマーゼ

細菌のセリンラセマーゼはバンコマイシン耐性と関連す

る．糖ペプチド性抗生物質であるバンコマイシンは細菌細

胞壁ペプチドグリカン前駆体の D-アラニル-D-アラニン部

分に結合してペプチドグリカン形成を阻害する．この部分

を D-アラニル-D-セリンとすることによりバンコマイシン

図３ ε-ピリドキシル L-アラニン（A）および同 D-アラニン（B）を結合した G. stearother-
mophilus アラニンラセマーゼの活性中心

図４ G. stearothermophilus アラニンラセマーゼの反応機構
PLPは Lys３９とシッフ塩基（この構造を，分子内シッフ塩基，または分子内アルジミンと
呼ぶ）を作っている（A）．基質 D-アラニンが来れば，PLPは基質とシッフ塩基（分子外
シッフ塩基，または分子外アルジミン．なお分子内シッフ塩基と分子外シッフ塩基の転換
をアルジミン転移と呼んでいる）を形成する（B）．Lys３９が基質の α-水素を引き抜き，
キノイド中間体が形成される（C）．α-水素引き抜きが起こった面とは逆の面上で，キノ
イド中間体の基質部分の Cα位に Tyr２６５’からプロトンが付加し，L-アラニンと PLPの分
子外シッフ塩基が生成する（D）．アルジミン転移によって L-アラニンが放出され，酵素
はもとの状態に戻る．
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耐性を獲得した Enterococcus gallinarumBM４１７４株は３１），こ

の D-セリン生合成に働くセリンラセマーゼ（VanT）を有

する４）．VanTは膜貫通領域をもつ N末端ドメインを含む

６９８残基からなる．VanT全体を E. coli で発現させた場合

活性は膜画分に見いだされるが，C末端ドメインのみを発

現させた場合には可溶性画分に回収される．VanTの C末

端ドメインは上述した G. stearothermophilus のアラニンラ

セマーゼと３１％の一次構造上の相同性を有する．アラニ

ンラセマーゼにおいて活性発現にかかわると予想される残

基のほとんどは VanTにおいて保存されており，VanTの

反応はおそらくアラニンラセマーゼと同様の機構で進行す

るものと思われる．

４―２． 真核細胞型セリンラセマーゼ

遊離 D-アミノ酸のうち哺乳類での生理作用が最もよく

研究されているものは，N -メチル D-アスパラギン酸

（NMDA）レセプターのコアゴニスとしての機能が認めら

れている D-セリンであろう． D-セリンの由来については，

外因性か内因性かをはじめ様々な議論がなされてきた．

我々は閉鎖系であるカイコ蛹において，蛹化および羽化時

に体内の D-セリン濃度が一過的に増加することを見いだ

し，羽化直前のカイコ蛹から動物では初めてとなる PLP

依存性のセリンラセマーゼを部分精製した８）．一方，

Woloskerらはラット脳から PLPに依存するセリンラセ

マーゼを精製し９），マウスの同酵素遺伝子をクローニング

した３２）．この真核細胞型セリンラセマーゼはその後，ヒ

ト３３）の他，分裂酵母，細胞性粘菌といった真核微生物，シ

ロイヌナズナ３４）などの植物にも存在することが明らかと

なった．

この真核細胞型セリンラセマーゼは fold-type II型の

PLP酵素であり，その構造は fold-type III型に属する細菌

セリンラセマーゼとは全く異なり，セリン／トレオニンデ

ヒドラターゼとの相同性を有する．真核細胞型セリンラセ

マーゼはセリンのラセミ化とともに，セリンをピルビン酸

とアンモニアに分解するデヒドラターゼ反応（α，β-脱離

反応）を触媒する３５～３７）．マウス酵素の，ラセミ化反応での

L-セリンに対する kcatおよび Km値は４５．５±０．５min―１と３．８

±０．１mMであり，D-セリンに対しては１１３±３min―１および

１４．５±１．１mMであった３８）．一方，デヒドラターゼ反応に

おける kcatおよび Km値は，L-セリンに対して８１．３±２．８

min―１と４．０±０．５mM，D-セリンに対して８．８±０．２min―１と

３．２±０．３mMであった３８）．D-セリンを基質としたラセミ化

反応の kcat値は，G. stearothermophilus のアラニンラセマー

ゼの kcat値の約４００分の１である．デヒドラターゼ反応で

は L-セリンを基質とした場合の kcat値が D-セリンを基質と

した場合の値の約１０倍高く，kcat／Kmの値は L-セリンのラ

セミ化活性と遜色ない．またセリンのアナログであり，β

位に脱離基をもつ L-アミノ酸，例えば L-セリン O -サル

フェートや β-Cl-L-アラニンはラセミ化反応は受けないが

脱離反応のよい基質となる３８，３９）．例えばマウス酵素の L-セ

リン O -サルフェートに対する kcat／Km値は１９７３min―１mM―１

であり，同酵素が触媒するセリンのラセミ化活性より高効

率である３８）．なお，D-セリン O -サルフェートや β-Cl-D-ア

ラニンは基質とならない．アスパラギン酸の誘導体であり

β位にヒドロキシル基をもつ３-ヒドロキシアスパラギン酸

には４種類の立体異性体が存在するが，L-threo-３-ヒドロ

キシアスパラギン酸（２S，３S）はマウス酵素が触媒する

脱離反応のよい基質である．一方，L-erythro-３-ヒドロキシ

アスパラギン酸（２S，３R）は同酵素の効率的な阻害剤（Ki

＝０．０４３mM）であり，D-threo-３-ヒドロキシアスパラギン

酸（２R，３R）は基質にも阻害剤にもならない可能性が高

い３８）．このように，脱離反応では α位炭素の立体配置とと
もに置換基のある β位の立体配置が重要な意味をもつ．
真核細胞型セリンラセマーゼの結晶構造解析は，S.

pombe の酵素について大阪市立大学の広津らにより行われ

た．この結果はまだ出版されていないが，PDB上に座標

が公開されている（１V７１，１WTC）ので，これに基づき構

造と反応機構の関係を考察してみたい．S. pombe の酵素

はダイマー構造をとり，サブユニットは二つのドメインか

らなる．補酵素 PLPは両ドメイン間に位置し，PLP周辺

の構造（図５）は，すでに報告されているラット肝の L-セ

リンデヒドラターゼの構造４０）によく似ている．S. pombe セ

リンラセマーゼでの PLPは Lys５７と分子内シッフ塩基を

作って結合し，またそのピリジン環窒素は Ser３０８に近接

している．PLPのリン酸基は L-セリンデヒドラターゼと

同様に１８３Gly-Gly-Gly-Gly-１８７Leuのクラスターに囲まれ，お

そらくはこれらのアミド部分と水素結合を形成している．

PLPを挟んで Lys５７の反対側に８１Ser-Ser-Gly-Asn-８５His配列

が位置する．ラット肝 L-セリンデヒドラターゼでは，こ

図５ S. pombe セリンラセマーゼの活性中心
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れと相同の位置によく似た６４Ser-Ala-Gly-Asn-６９Ala配列が存

在し，基質アナログである O -メチルセリンのカルボキシ

ル基が Ser６４の OG，Ala６５および Asn６７の Nと水素結合

を形成している．

なお，多くの真核細胞型セリンラセマーゼはカルシウ

ム，マグネシウムなどの二価カチオンによる活性化を受け

るが３５，３６），S. pombe 酵素ではマグネシウムが Glu２０８と Asp

２１４に配位している．両残基は D. discoideum 酵素を含む

真核細胞型セリンラセマーゼに広く保存されているが，D.

discoideum 酵素は EDTA添加によりほとんど影響を受け

ず，二価カチオンによって阻害される．二価カチオン結合

部位に相当する D. discoideum 酵素の Glu２０７と Asp２１３を

アラニンに置換しても酵素活性は残存することから，二価

カチオンは真核細胞型セリンラセマーゼ反応に必ずしも必

須ではないと思われる．

セリンラセマーゼ反応が，アラニンラセマーゼと同様に

二塩基機構で進行するのであれば，その触媒基の一つは

PLPを結合する Lys５７である可能性が高い．O -メチルセ

リンを結合したラット肝の L-セリンデヒドラターゼの構

造から類推すると，S. pombe セリンラセマーゼの Lys５７

は L-セリンの α-水素の授受を触媒すると予想される．D-

セリンの α-水素授受の触媒基としては，PLPを挟んで Lys

５７と反対側にありセリンラセマーゼに広く保存されてい

る Ser８２と予想される．筆者らは D. discoideum 酵素にお

いてこの Ser８２に対応する残基（Ser８１）をアラニンに変

異させた場合にラセミ化活性と D-セリンデヒドラターゼ

活性がほぼ消失すること，一方 L-セリンデヒドラターゼ

活性は残存することを確認した．この結果は，S. pombe

酵素のラセミ化反応が L-セリンの α-水素授受を触媒する

Lys５７と，D-セリンの α-水素授受を触媒する Ser８２の二塩

基機構で進行する可能性を支持している．

デヒドラターゼ反応では，セリンの α-水素とともに β
位の OH基が水として脱離する．ラット肝 L-セリンデヒド

ラターゼでは，分子外シッフ塩基を形成したセリンの OH

基にグリシンクラスターのもとにあって極性が低下してい

るリン酸基からプロトンが移り，OH基が水として脱離す

るスキームが提案されている４０）．同時に起こる α-水素引き

抜きの結果形成された α-アミノアクリル酸がアルジミン

転移反応の過程で PLPとのシッフ塩基から放出され，加

水分解を受けてピルビン酸とアンモニアを生じる．なおリ

ン酸基から OH基に渡されるプロトンは，基質セリンのプ

ロトン化したアミノ基に由来する．L-セリンデヒドラター

ゼに見られるグリシンクラスターは，真核細胞型セリンラ

セマーゼにも保存されており，同酵素においても同様な機

構でデヒドラターゼ反応が進行する可能性がある．ただ

し，セリンラセマーゼはラセミ化も触媒すること，反応の

最適 pHが１０（D. discoideum 酵素の場合）であり基質ア

ミノ基はプロトン化していない可能性が高いことを考える

と，セリンラセマーゼでは基質から引き抜かれた α-水素

が Lys５７や Ser８２を介して基質セリンの OH基に渡り β-脱

離が起こる可能性もあるように思う．反応機構を議論する

ためには，基質アナログを結合した酵素の構造解析が必要

であろう．

５． PLP依存性アスパラギン酸ラセマーゼ

D-セリンと並んでその生理作用が注目される D-アスパ

ラギン酸であるが，その生合成を触媒する酵素としては，

PLPに依存するアスパラギン酸ラセマーゼがある１０）．二枚

貝 Scapharca broughtonii から遺伝子がクローニングされた

同酵素は，上述の真核細胞型セリンラセマーゼと４５％近

い一次構造上の相同性を有する４１）．同酵素はラセミ化に関

してはアスパラギン酸に高い特異性を示しその他のアミノ

酸には作用しないが，マウスセリンラセマーゼと同様，L-

threo-３-ヒドロキシアスパラギン酸の脱離反応を触媒する．

哺乳類には，このアスパラギン酸ラセマーゼのホモログは

見いだされておらず，また以下に述べる PLP非依存型の

酵素も存在しない．D-アスパラギン酸は哺乳類細胞で合成

される可能性が高いが４２），今のところその生合成機構は分

かっていない．

６． 補因子を要求しないアミノ酸ラセマーゼ

PLPなど補因子を要求せず，システイン残基が触媒基と

して働くアスパラギン酸ラセマーゼは細菌１０）やアーキア４３）

に見いだされている．Pyrococcus horikoshii 由来の酵素で

は Cys８２と Cys１９４の二つのシステイン残基が反応に関与

する．現在，同酵素の立体構造が明らかにされており４４），

単塩基機構か二塩基機構かといった問題も含めて反応機構

に関する議論が続けられている．

同様にシステイン残基を触媒基とする PLP非依存性の

細菌グルタミン酸ラセマーゼについても多くの研究がなさ

れているが，紙数の関係上最近の文献を挙げるに留めた

い４５）．なお，同じく補因子を要求せずシステイン残基を触

媒基とするプロリンラセマーゼが細菌１０）とともに Trypano-

soma cruzi１１）にも存在し，免疫応答の回避に関連して注目さ

れている．

７． お わ り に

真核生物における D-アミノ酸の生理作用が明らかにな

るにつれ，その生合成酵素に関心が寄せられた．細菌に広

く分布する fold-type III型アミノ酸ラセマーゼについては

以前から多くの知見が得られていたが，真核生物の D-ア

ミノ酸生合成経路は容易に明らかにならなかった．これは

PLP依存性アミノ酸ラセマーゼが少なくとも３種の祖先タ

ンパク質から収斂進化しており，fold-type III型アミノ酸
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ラセマーゼの構造から真核生物のもつ fold-type Iおよび II

型アミノ酸ラセマーゼを予想することが不可能であったた

めである．さらに PLP酵素は同じ fold-type内でラセマー

ゼ，トランスアミナーゼ，デカルボキシラーゼなどに分岐

進化（divergent evolution）しており，一次構造から酵素機

能を推定することが困難な場合も多い．例えば，我々は細

菌のアラニンラセマーゼ様モチーフを有する Saccharomy-

ces cerevisiae の Ygl１９６Wpタンパク質が D-セリンデヒドラ

ターゼであることを見いだしたが４６），その構造から機能を

予想することはできなかった．哺乳類の D-アスパラギン

酸，D-アラニンの生合成酵素は未だ特定されていないが，

データベース上では他の PLP酵素とされている可能性も

考えられる．これら D-アミノ酸の生合成酵素を特定しそ

の構造機能相関を解明することは，D-アミノ酸の生理作用

に関する理解を深めると共に，臨床的に有用な酵素阻害剤

や活性化剤などの開発につながるものであろう．今後の研

究に期待したい．
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