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棬济 宁 医 学 院 生 物 科 学 学 院 棳山 东 日 照 棽椃椂椄椂棽棭

暋暋张立涛棳男棳汉族棳棻椆椄椃年椃月出生于山东省临沂市暎棽棸棻棿年椂月毕业

于中国海洋大学海洋生命学院细胞生物学专业棳获博士学位棳主要定位于单

环刺螠硫化物代谢分子机制方面的研究暎棽棸棻棿年椄月到济宁医学院生物

科学学院工作暎目前以第一作者发表斢斆斏文章棽篇棳分别发表在暟斝旍旓斢
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斾旓旐暠棳累计影响因子棿棶椀椀棿暎

暋暋摘暋要暋硫双加氧酶在线粒体硫化物氧化过程中催化过硫化物暍氧气和水反应形成亚硫酸盐棳其功能丧失

会导致体内硫化物积累产生多种疾病暎本文通过对国内外文献的研究分析对硫双加氧酶的基因结构特征棳催

化活性和催化机制等进行了全面的综述棳为进一步研究硫双加氧酶和拓展人们对硫化物代谢分子机制提供了

有价值的参考暎

关键词暋硫双加氧酶椈线粒体椈硫化物氧化
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旙旛旍旀旈斾斿旐斿旚斸斺旓旍旈旙旐旐斿斻旇斸旑旈旙旐旙棶

斔斿旟旝旓旘斾旙椇斢旛旍旀旛旘斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿椈斖旈旚旓斻旇旓旑斾旘旈斸椈斢旛旍旀旈斾斿旓旞旈斾斸旚旈旓旑

暋暋 硫 化 物 是 斎棽斢棳斎斢
灢和 斢棽灢 的 统 称 暎 由 于 硫 化

物 与 细 胞 色 素 斸斸棾 血 红 素 卟 啉 环 铁 离 子 的 可 逆 性

结 合 进 而 阻 止 氧 气 与 其 结 合 椲棻椵椈此 外 高 浓 度 的 硫 化

物 可 以 导 致 细 胞 色 素 氧 化 酶 构 象 的 不 稳 定 和 亚 基

的 降 解 椲棽椵椈因 此 棳硫 化 物 能 够 破 坏 线 粒 体 氧 化 呼 吸

链 中 电 子 传 递 棳抑 制 斄斣斝 的 产 生 暎 所 以 最 初 人 们

认 为 硫 化 物 是 生 物 体 的 一 种 有 毒 物 质 棳然 而 最 近 发

现 生 物 体 内 可 以 产 生 内 源 性 的 硫 化 物 椲棾椵棳能 调 节 生

物 体 的 一 系 列 活 动 椲棿椵暎 线 粒 体 硫 化 物 氧 化 几 乎 存

在 于 从 无 脊 椎 动 物 到 脊 椎 动 物 所 有 的 动 物 体 内 棳被

认 为 是 调 节 生 物 体 内 硫 化 物 浓 度 的 关 键 通 路 椲椀椵暎

棻暋硫双加氧酶在线粒体硫化物氧化中的功能

线 粒 体 硫 化 物 氧 化 最 先 是 在 富 硫 环 境 生 活 中

的 生 物 如 无 尾 蚌 和 沙 蠋 等 硫 化 物 应 激 解 毒 研 究 中

发 现 的 椲椂灢椃椵棳被 认 为 是 硫 化 物 解 毒 的 最 主 要 途 径 暎

斎旈旍斾斿斺旘斸旑斾旚 和 斍旘旈斿旙旇斸斺斿旘 在 棽棸棸椄 年 正 式 提 出 了

线 粒 体 硫 化 物 氧 化 第 一 个 模 型 棬如 图 棻斖旓斾斿旍斄棭棳

即 由 棾 种 酶 硫 醌 氧 化 还 原 酶 棬斢斞斠棭棳硫 双 加 氧 酶

棬斢斈斚棭和 硫 转 移 酶 棬斢斣棭的 顺 序 作 用 而 实 现 棳斢斞斠

将 硫 化 物 棬斎斢灢棭氧 化 成 过 硫 化 物 棬斍斢斢灢棭棳形 成 的 过

硫 化 物 棬斍斢斢灢棭在 斢斈斚 作 用 下 与 氧 气 和 水 形 成 亚

棽椄
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硫 酸 盐 棬斢斚棽灢棾 棭棳随 后 斢斈斚 催 化 形 成 的 亚 硫 酸 盐

棬斢斚棽灢棾棭和 斢斞斠 催 化 形 成 的 过 硫 化 物 棬斍斢斢
灢棭在 斢斣

的 催 化 作 用 下 形 成 硫 代 硫 酸 盐 棬斢棽斚
棽灢
棾棭棳完 成 由 有

毒 硫 化 物 的 变 成 低 毒 无 毒 的 硫 代 硫 酸 盐 转 变 棳实 现

硫 化 物 的 氧 化 解 毒 椲椄椵暎 随 后 在 研 究 人 类 的 硫 醌 氧

化 还 原 酶 功 能 时 发 现 棳斢斞斠 催 化 硫 化 物 棬斎斢灢棭和 亚

硫 酸 盐 棬斢斚棽灢棾棭形 成 硫 代 硫 酸 盐 棬斢棽斚
棽灢
棾棭效 率 要 明 显

高 于 斢斞斠 催 化 硫 化 物 棬斎斢灢棭氧 化 成 过 硫 化 物

棬斍斢斢灢棭棳因 此 棳斒斸斻旊旙旓旑 等 提 出 了 线 粒 体 硫 化 物 氧

化 的 第 二 个 模 型 棬如 图 棻斖旓斾斿旍斅棭棳在 该 模 型 中

斢斞斠 作 为 线 粒 体 硫 化 物 氧 化 催 化 的 第 一 个 酶 催 化

硫 化 物 棬斎斢灢棭和 亚 硫 酸 盐 棬斢斚棽灢棾棭形 成 硫 代 硫 酸 盐

棬斢棽斚
棽灢
棾棭棳形 成 的 硫 代 硫 酸 盐 棬斢棽斚

棽灢
棾棭在 斢斣 作 用 下

形 成 亚 硫 酸 盐 棬斢斚棽灢棾 棭和 过 硫 化 物 棬斍斢斢
灢棭棳之 后 过

硫 化 物 棬斍斢斢灢棭再 在 斢斈斚 的 作 用 下 形 成 新 的 亚 硫

酸 盐 棬斢斚棽灢棾棭棳并 且 重 新 被 斢斞斠 氧 化 而 进 入 下 一 个

线 粒 体 硫 化 物 氧 化 的 循 环 棳在 这 个 模 型 中 作 者 认 为

线 粒 体 硫 化 物 氧 化 的 反 应 效 率 更 高 椲椆灢棻棸椵暎 无 论 在

哪 个 模 型 中 棳硫 双 加 氧 酶 都 发 挥 着 共 同 的 不 可 替 代

的 作 用 棳即 催 化 过 硫 化 物 氧 化 形 成 亚 硫 酸 暎 在 人 体

中 发 现 硫 双 加 氧 酶 功 能 的 缺 失 会 导 致 乙 基 丙 二 酸

脑 病 变 棬斿旚旇旟旍旐斸旍旓旑旈斻斿旑斻斿旔旇斸旍旓旔斸旚旇旟棭棳这 是 一 种

毁 灭 性 的 婴 幼 儿 代 谢 疾 病 棳影 响 大 脑 棳肠 道 和 外 围

血 管 的 功 能 棳患 病 的 婴 幼 儿 会 在 棻棸 岁 之 前 死

亡 椲棻棻灢棻棽椵暎 因 此 棳对 于 硫 化 加 氧 酶 的 研 究 引 起 人 们

的 兴 趣 暎

图棻暋线粒体硫化物氧化的两种模型

棽暋硫双加氧酶的基因结构功能研究进展

棽棶棻暋硫双加氧酶基因的发现

在 线 粒 体 硫 化 物 氧 化 模 型 最 先 提 出 时 棳硫 醌 氧

化 还 原 酶 和 硫 转 移 酶 都 已 经 确 定 为 哪 个 基 因 编 码

的 棳而 硫 双 加 氧 酶 只 是 在 组 织 总 蛋 白 中 检 测 到 其 催

化 酶 活 棳但 是 不 能 确 定 是 哪 个 基 因 编 码 的 椲椄椵暎棽棸棸椆

年 斣旈旘斸旑旚旈等 首 先 确 定 在 人 体 中 确 定 基 因 斉斣斎斉棻

棬斿旚旇旟旍旐斸旍旓旑旈斻斿旑斻斿旔旇斸旍旓旔斸旚旇旟棻棭编 码 的 蛋 白 质 行

使 硫 双 加 氧 酶 的 功 能 椲棻棽椵暎 这 个 基 因 最 先 是 棽棸棸棽

年 在 肝 癌 细 胞 消 减 文 库 中 发 现 表 达 量 明 显 升 高 棳并

且 能 够 与 斘斊灢毷斅 相 结 合 抑 制 细 胞 凋 亡 的 一 个 新 基

因 棳当 时 被 命 名 为 斎斢斆斚棬旇斿旔斸旚旓旐斸旙旛斺旚旘斸斻旚斿斾灢

斻斈斘斄旍旈斺旘斸旘旟斻旍旓旑斿旓旑斿棭椈棽棸棸棿 年 发 现 斎斢斆斚 基

因 的 突 变 能 够 导 致 乙 基 丙 二 酸 脑 病 变 棬斿旚旇旟旍旐斸灢

旍旓旑旈斻斿旑斻斿旔旇斸旍旓旔斸旚旇旟棭棳因 此 将 该 基 因 重 命 名 为

斉斣斎斉棻棳并 确 定 是 位 于 人 染 色 体 棻椆旕棻棾 上 的 一 个

编 码 线 粒 体 蛋 白 基 因 椲棻棻椵椈之 后 该 团 队 又 发 现 在 乙

基 丙 二 酸 脑 病 变 的 病 人 体 内 和 斉斣斎斉棻 基 因 敲 除

的 小 鼠 体 内 均 不 能 检 测 到 硫 双 加 氧 酶 的 活 性 椈而 在

大 肠 杆 菌 和 斎斿旍斸 细 胞 中 过 表 达 斉斣斎斉棻 基 因 时 棳

硫 双 加 氧 酶 的 活 性 明 显 增 加 棳最 终 确 定 斉斣斎斉棻 蛋

白 就 是 硫 双 加 氧 酶 椲棻棽椵暎 在 斉斣斎斉棻 基 因 敲 除 的 小

鼠 中 还 发 现 肌 肉 暍脑 和 结 肠 黏 膜 中 存 在 严 重 的 细 胞

色 素 斻 氧 化 酶 缺 陷
椲棽椵棳机 体 还 将 出 现 持 续 性 的 神 经

损 伤 暍出 血 性 脑 损 伤 暍慢 性 出 血 腹 泻 暍血 管 瘀 斑 和 直

立 性 手 足 发 绀 等 症 状 椲棻棿椵椈而 这 些 症 状 均 是 由 体 内

高 浓 度 硫 化 物 导 致 的 椲棻椀椵棳这 一 系 列 的 研 究 进 一 步

确 定 斉斣斎斉棻 基 因 编 码 的 线 粒 体 蛋 白 就 是 硫 双 加

氧 酶 棳并 在 人 体 内 线 粒 体 硫 化 物 氧 化 过 程 中 发 挥 重

要 作 用 暎

棽棶棽暋硫双加氧酶的基因和结构特征

硫 双 加 氧 酶 的 基 因 目 前 仅 在 动 物 人 与 单 环 刺

螠 和 植 物 拟 南 芥 中 有 明 确 的 研 究 椲棻棻棳棻椂灢棻椃椵棳其 他 物 种

均 是 在 其 基 因 组 研 究 中 发 现 编 码 硫 双 加 氧 酶 蛋 白 棳

如 牡 蛎 椲棻椄椵暎 硫 双 加 氧 酶 属 于 金 属 毬灢内 酰 胺 酶 超 家

族 成 员 棳含 有 其 代 表 性 序 列 斎斬斎斬斈斎棬图 棾 中 黑

框 标 出 棭棳通 常 含 有 两 个 金 属 结 合 位 点 椇金 属 结 合 位

点 斏 在 图 棾 中 以 棧 标 出 棳以 单 环 刺 螠 为 例 序 列 为

斎棻棻棾棳斎棻棻椀棳斎棻椂椆 和 斈棻椄椄棳金 属 结 合 位 点 斏斏在 图

棾 中 以 ▽ 标 出 棳其 在 单 环 刺 螠 中 的 序 列 为 斈棻棻椃棳

斎棻棻椄棳斎棻椂椆 和 斎棽棽椆棳这 两 个 金 属 结 合 位 点 共 用

一 个 组 氨 酸 暎 单 环 刺 螠 硫 双 加 氧 酶 的 分 段 表 达 实

验 验 证 棳两 个 金 属 结 合 位 点 的 重 要 性 不 同 棳结 合 生

物 信 息 学 预 测 证 明 硫 双 加 氧 酶 和 毬 内 酰 胺 酶 超 家

族 其 他 成 员 不 同 棳虽 然 含 有 完 整 的 两 个 金 属 结 合 位

点 棳但 是 金 属 离 子 仅 仅 结 合 在 第 一 个 金 属 位 点 上 棳

被 认 为 是 金 属 毬 内 酰 胺 酶 超 家 族 的 一 个 新 成

员 椲棻椃椵暎斝斿旚旚旈旑斸旚旈等 在 棽棸棻椀 年 解 析 出 人 类 硫 双 加

氧 酶 基 因 的 三 维 结 构 棳确 定 唯 一 的 金 属 离 子 斊斿棽棲

与 氨 基 酸 斎椃椆棳斎棻棾椀 和 斈棻椀棿 相 连 棳位 于 金 属 结 合

位 点 斏上 棳为 硫 双 加 氧 酶 的 催 化 活 性 中 心 棳氨 基 酸

棻椂棾灢棻椂椂 和 棽棽椂灢棽棾棽 形 成 一 个 通 道 能 够 让 活 性 中 心

棾椄
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与 底 物 结 合 椲棻椆椵暎

暋暋相同和相似的氨基酸显示为黑色和灰色棳毬灢内酰胺酶家族的标签序列用黑框标出棳金属结合位点斏以棧标出棳金属结合位

点斏斏以▽标出暎斍斿旑斅斸旑旊注册号椇拟南芥棬斘斝椷椆椃棿棸棻椄棶棾棭棳人棬斘斝椷棸椀椀棻棻棽棶棽棭棳单环刺螠 棬斄斉斨椆棽椄棻棾棶棻棭

图棾暋硫双加氧酶多序列比对

棽棶棾暋硫化物加氧酶的活性及催化机制

从 小 鼠 肝 脏 和 沙 蠋 的 体 壁 中 纯 化 出 的 硫 双 加

氧 酶 最 大 比 酶 活 为 棬棸棶椄椃暲棸棶棸棿棭和 棬棸棶椄椀暲棸棶

棽棿棭斦旐旂旔旘旓旚斿旈旑
灢棻椲椄椵棳而 体 外 表 达 的 单 环 刺 螠 硫 双

加 氧 酶 为 比 酶 活 棸棶椄棸斦旐旂旔旘旓旚斿旈旑
灢棻椲棻椃椵暎 此 外 拟

南 芥 硫 双 加 氧 酶 催 化 过 硫 化 物 的 氧 化 反 应 其 氧 气

的 消 耗 率 为 棬椃棶椆椀暲棸棶椃棻棭毺旐旓旍旐旈旑
灢棻 旐旂旔旘旓灢

旚斿旈旑灢棻
椲棻椂椵暎 对 于 底 物 的 结 合 能 力 棳单 环 刺 螠 硫 双 加

氧 酶 的 斔斖 值 棬椄棽棶椀暲椆棶椆棭毺斖
椲棻椃椵棳而 人 类 为 棬棾棿棸

暲棾棸棭毺斖
椲棽棸椵棳耐 硫 生 物 的 斔旐 值 明 显 低 于 不 耐 硫

的 人 类 棳这 从 一 个 侧 面 解 释 了 单 环 刺 螠 能 够 耐 受 硫

化 物 的 原 因 暎

根 据 半 胱 氨 酸 双 加 氧 酶 的 催 化 机 制 椲棽棻椵以 及 单

亚 铁 核 心 加 氧 酶 的 催 化 机 制 椲棽棽椵棳斔斸斺旈旍和 斅斸旑斿旘旉斿斿

提 出 了 硫 双 加 氧 酶 的 催 化 机 制 棬图 棿棭棳在 这 个 机 制

模 型 中 棳活 性 中 心 的 斊斿棽棲 离 子 与 棽 个 组 氨 酸 和 棻

个 天 冬 氨 酸 相 连 棳剩 余 的 棾 个 位 点 被 水 占 据 棬图 棿

椲棻椵棭椈在 催 化 反 应 过 程 中 棾 个 水 分 子 被 底 物 过 硫 化

物 代 替 棬图 棿椲棽椵棭棳并 在 氧 气 的 作 用 下 形 成 斊斿棾棲 离

子 的 超 氧 复 合 体 棬图 棿椲棾椵棭椈与 斊斿棾棲 离 子 结 合 底 物

中 的 硫 离 子 通 过 共 振 作 用 获 得 部 分 正 电 荷 棳因 此

斊斿棽棲 超 氧 复 合 体 恢 复 棬图 棿椲棿椵棭棳随 后 形 成 一 个 环

状 的 过 氧 化 物 中 间 体 棬图 棿椲椀椵棭椈随 着 斚棴斚 键 裂

开 棳形 成 了 硫 氧 正 基 团 和 金 属 活 性 中 心 结 合 的 活 化

氧 离 子 棬图 棿椲椂椵棭椈最 后 该 金 属 活 性 中 心 结 合 的 活

化 氧 离 子 传 递 到 硫 氧 正 基 团 棳致 使 后 者 发 生 裂 解 反

应 棳进 而 形 成 亚 硫 酸 椈由 此 硫 双 加 氧 酶 恢 复 到 初 始

的 状 态 棳并 开 始 催 化 新 一 轮 的 反 应 椈然 而 该 催 化 机

制 还 有 待 于 光 谱 学 的 研 究 以 进 一 步 验 证 椲棽棸椵暎

图棿暋硫双加氧酶的催化机制

棿椄
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棾暋结语

本 文 对 硫 双 加 氧 酶 在 线 粒 体 硫 化 物 氧 化 过 程

中 的 功 能 及 硫 双 加 氧 酶 基 因 的 发 现 历 程 棳基 因 结 构

和 功 能 进 行 了 综 述 暎 主 要 介 绍 了 硫 双 加 氧 酶 在 线

粒 体 硫 化 物 氧 化 过 程 中 催 化 过 硫 化 物 和 氧 气 棳水 生

成 亚 硫 酸 棳为 硫 化 物 氧 化 过 程 中 必 不 缺 少 的 一 步 棳

并 对 其 基 因 的 结 构 和 蛋 白 的 三 维 结 构 进 行 综 述 棳并

根 据 其 结 构 推 测 其 催 化 机 制 暎 硫 双 加 氧 酶 的 研 究

能 够 加 深 人 们 对 于 硫 化 物 代 谢 通 路 的 认 识 棳拓 展 人

们 对 硫 化 物 代 谢 分 子 机 制 的 认 识 暎 此 外 棳硫 双 加 氧

酶 的 功 能 异 常 会 导 致 多 种 疾 病 棳对 于 硫 双 加 氧 酶 的

研 究 进 对 于 揭 示 这 些 疾 病 的 起 因 以 及 治 疗 起 着 重

要 的 意 义 暎
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斉斣斎斉棻斿旑斻旓斾斿旙斸旙旛旍旀旛旘斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿旚旇斸旚旈旙斿旙旙斿旑旚旈斸旍旀旓旘

斿旐斺旘旟旓斸旑斾斿旑斾旓旙旔斿旘旐斾斿旜斿旍旓旔旐斿旑旚椲斒椵棶斝旍斸旑旚斝旇旟旙旈旓旍棳棽棸棻棽棳

棻椂棸棬棻棭椇棽棽椂灢棽棾椂棶

椲棻椃椵斱旇斸旑旂斕棳斕旈旛斬棳斕旈旛斒棳斿旚斸旍棶斆旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙斸旑斾旀旛旑斻旚旈旓旑旓旀

旙旛旍旀旛旘斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿旈旑斿斻旇旈旛旘斸旑旝旓旘旐斦旘斿斻旇旈旙旛旑旈斻旈旑斻旚旛旙椲斒椵棶

斝斕旓斢斚旑斿棳棽棸棻棾棳椄棬棻棽棭椇斿椄棻椄椄椀棶

椲棻椄椵斱旇斸旑旂斍棳斊斸旑旂斬棳斍旛旓斬棳斿旚斸旍棶斣旇斿旓旟旙旚斿旘旂斿旑旓旐斿旘斿旜斿斸旍旙

旙旚旘斿旙旙斸斾斸旔旚斸旚旈旓旑斸旑斾斻旓旐旔旍斿旞旈旚旟旓旀旙旇斿旍旍旀旓旘旐斸旚旈旓旑椲斒椵棶斘斸灢

旚旛旘斿棳棽棸棻棽棳棿椆棸棬椃棿棻椄棭椇棿椆灢椀棿棶

椲棻椆椵斝斿旚旚旈旑斸旚旈斏棳斅旘斿旐斒棳斖斻斈旓旑旓旛旂旇斖斄棳斿旚斸旍棶斆旘旟旙旚斸旍斢旚旘旛斻旚旛旘斿

旓旀旇旛旐斸旑旔斿旘旙旛旍旀旈斾斿斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿椇旙旚旘旛斻旚旛旘斸旍斺斸旙旈旙旓旀斿旚旇旟旍旐斸灢

旍旓旑旈斻斿旑斻斿旔旇斸旍旓旔斸旚旇旟椲斒椵棶斎旛旐斖旓旍斍斿旑斿旚棳棽棸棻椀椇斾斾旜棸棸椃棶

椲棽棸椵斔斸斺旈旍斚棳斅斸旑斿旘旉斿斿斠棶斆旇斸旘斸斻旚斿旘旈旡斸旚旈旓旑旓旀旔斸旚旈斿旑旚旐旛旚斸旚旈旓旑旙旈旑

旇旛旐斸旑旔斿旘旙旛旍旀旈斾斿斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿棬斉斣斎斉棻棭旈旑旜旓旍旜斿斾旈旑斎棽斢斆斸灢

旚斸斺旓旍旈旙旐椲斒椵棶斒斅旈旓旍斆旇斿旐棳棽棸棻棽棳棽椄椃棬椀棾棭椇棿棿椀椂棻灢棿棿椀椂椃棶

椲棽棻椵斖斻斆旓旟斒斍棳斅斸旈旍斿旟斕斒棳斅旈旚旚旓斉棳斿旚斸旍棶斢旚旘旛斻旚旛旘斿斸旑斾旐斿斻旇斸灢

旑旈旙旐旓旀旐旓旛旙斿斻旟旙旚斿旈旑斿斾旈旓旞旟旂斿旑斸旙斿椲斒椵棶斝旘旓斻斘斸旚旍斄斻斸斾斢斻旈斦

斢斄棳棽棸棸椂棳棻棸棾棬椆棭椇棾棸椄棿灢棾棸椄椆棶

椲棽棽椵斔旓斿旇旑旚旓旔斔斈棳斉旐斿旘旙旓旑斒斝棳斞旛斿斕斒旘棶斣旇斿棽灢斎旈旙灢棻灢斻斸旘斺旓旞灢

旟旍斸旚斿旀斸斻旈斸旍旚旘旈斸斾椇斸旜斿旘旙斸旚旈旍斿旔旍斸旚旀旓旘旐旀旓旘斾旈旓旞旟旂斿旑斸斻旚旈旜斸旚旈旓旑

斺旟旐旓旑旓旑旛斻旍斿斸旘旑旓旑灢旇斿旐斿旈旘旓旑棬斏斏棭斿旑旡旟旐斿旙椲斒椵棶斒斅旈旓旍斏旑旓旘旂

斆旇斿旐棳棽棸棸椀棳棻棸棬棽棭椇椄椃灢椆棾棶

棬收稿日期暋棽棸棻椀灢棸棿灢棻棽棭

椀椄


