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1

報 文 ORIGINA正S

Cユ8脂肪酸のユ3C－NMRスペクトル

叶　多　謙蔵

13σ踊κ1α～γルZα9πθ∫∫C1～ε∫0παπCθ5ρα：伽ρ／C、S1勉’り’！1ご跳

Kenzoh　KANoHTA

　　The　carbon－13　nuclear　magnetic　resonance　spectrolnetry　has　been　applied　to　the　study　of　several

kinds　of　C18　fatty　acids　and　their　methyl　esters　by　means　of　measurement　on　naturally　occuring

carbon－13．

　　Measurement　was　done　under　the　condition　of　so　caHed　comple亡e　decoupling　except　ln　the　case

where　the　half　decoupling　technique　was　required．　Although　single　scan　was　enough　on　neat　samples，

solid　samples　such　as　stearic　acid　were　obliged　to　make　solution　fo110wed　by　time　averaging　procedure．

Agood　spectrum　might　be　obtained　when　20％samp】e　solutlon　of　chloroform　was　submitted　to　25

times　accurnulation．

　　Almost　all　carbons　of　stearic　acid　were　similar　to　saturated　chain　hydrocarbons　and　the　assignment

was　weU　accompllshed　according　to　these　data．　Inner　methylene　carbons　were　nearly　at　the　same

transition　levels　and　only　6　among　18carbons，　i．d．　C　1，2，3，16，17，18，　were　characterized　accurately．

　　The　existence　of　olefinic　carbons　enabled　to　increase　the　number　of　carbons　asslgnable．　C　1，2，3，

7，8，9，10，11，12，15，16，17，18carbons　of　oleic　acld　were　found　to　be　characterized．　This　information

was　applied　to　the　analysis　of　linoleic　acid，　and　C　1，2，3，7，9，10，12，13，15，16，17，18　carbons　were

determined．　C　1，2，7，8，9，10，15，16，17，18　carbons　ofα一lino】enlc　acid　were　a】so　rightly　assigned．

　　Proton　magnetic　resonance　spectrometry　could　not　performed　this　versatility　and　applicability　of

C－13nuclear　magnetic　resonance　was　ascertained．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　1．　緒　　　言

　有機化合物の構造解析の際，骨格構造の解明は最も

重要なことで，プロトン核磁気共鳴吸収法（pmr）も

すぐれた分析手段である，しかし水素結合によるスペ

クトルの変化などの例でもわかるように，プロトンの

磁気的環境の解析はかならずしも骨格構造を直接反映

しない．

　13C核磁気共鳴吸収法（cmr）は，骨格構造を直接

に見る分析法ということができ，有機化合物を破壊す

ることなく分析すること，4級炭素，置換オレフィ

ン，アレン炭素などのプロトンを伴わない炭素につい

ての情報も直接に得られるといった利点を持ってい

る．このようなことはpmrにおいては不可能で，赤．

外分光法なども多くを期待しえない．

　cmrのこれらの利点は，はやくから研究者の注目

するところであったが，エ3C核の天然存在比の小なる

こと，実験技法のむつかしさなどあり，まだほとんど

利用されていないのが現状で，それに伴い化学シフト

データが不足していることも応用を困難にしている．

　近い将来，パルス波フーリエ変換方式の測定装置が

使えるようになればcmrの実験技法も容易となり，

応用分野もひろがることと思われる．

　著者は，オレフィン炭素化学シフトの文献が不足し

ていることに着目して，その研究の一端として，炭素

数18の脂肪酸数種についてcmrスペクトルの解析を

試み，いくつかの知見を得，cmrがpmrにくらべて

すぐれた応用分野のあることがわかったので，ここに

報告する．

　2．　実験方法ならびに実験試料

　2．1　実験方法　日本電子（株）製　C－60HL形核磁

気共鳴吸収測定装置に当所で昭和45年度に購入した同

社製RH－C－60A形RFユニット，　OBT－10C60E形検

出器，IS－60形NMRコントロール装置およびSD－HC

形ヘテロスピンデカップラーを附属させて測定した．

　測定は，主として完全デカップリングの条件とする

ためSD－HC出力を6W以上として，必要に応じて

ハーフ・デカップリングの技法を取り入れた．

　実験に際し，必要と認められたときには，著者の考

案したトリガー毛細管を用い6），1司自製JRA－1形ス

ペクトラム・コンピューター，日立製作所製QPD－33

形レコーダーを併用して積算，記録を行なった．C18
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Table　1．　13C・NMR　chemlcal　shifts　of　Cエ8　fatty　acids

Position　of
@　　carbon

1 2 3 4　5　6 7　8　9　10
11 12 13 14　15　16 17 18

12．5 159．0 167．3
No．4－14

Stearic　acid 162．7×2，162．5x9 ？

1163・O160・1
170．5 178．9

Olelc　acid 123 159．G 168．G

　No．4－6，13，14？←162．1×L162．3×3→

@163．5×1
163．5162，063．O△63．0 162．0 163．5

一
？一・164．5160．0 170．1 178．8

L1noleic　acid 13．1 159．1
167．

P67．71隣…一
　　　　163．0　　　　　　　　　63．0△64．7165．4　　　　163．2

167．1

P67．7
64．7△ 63．0 170．0 178．7

α一Lino！enic　acid 12．3 159．1 167．3
騰1：、．8．r

164．8152．？63．1454．9
166．5

P7L6

64．9△

U5．1

65．1

a．9
166．5 178．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　10　12
　　　　　　9　10　　　　　　　　　　　　　　9グ　　、13

　　　、・1脇　 ，転8u
j・

㎞・ x，熟め∂㌦，瀞
　　　　　　　　　101213　15
　　　　　　　　79ζ111・蓋1蕊

　　　　　　　3546

　　　　HOOδ・・一Li・・1eni…id（4）

Fig．1．　Chemical　structures　of　the　fatty　acids

脂肪酸は，20％クロロホルム溶液として，トリガーと

してはエ3CH30Hを使用して25回の積算を重ねれば充

分固定しうるスペクトルが得られた．

　化学シフトの測定には，正確を期するため，タケダ

理研KK製TR－3965形周波数カウンターを併用し

た．化学シフトの再現性はほぼ±0．5ppm以内であ

った，

　また，化学シフトは二硫化炭素を基準として表示す

ることとした．

　2．2実験試料の調整　実験に供した試料はstearic

acid（1）とそのメチルエステル，　octadec－cis－9－enoic

acid　（01eic　acid）　（2），octadec－c三s－9，　cis－12－dienoic

acid　（linoleic　acid）　（3），　octadec－cis－9，　cis－12，　cis－

15－trlenoic　acid（α・linolenic　acid）（4）（和光純薬）と

それらのメチルエステル（Slgma　Chemical　Co．）で，

参考試料として他から入手したものも測定した．

　油状試料は原体のまま，固体はクロロホルム飽和溶

液としてスペクトルを測定した．

　3、実験結果ならびに化学シフトの考察

　3．1　スペクトルの解析　酸とそのメチルエステル

では，カルボニル炭素の化学シフトに相異が生じ，酸

にくらべエステルカルボニルが高磁場シフトし，また

142ppm附近にアルコールメチルの共鳴線が出現する

ほか，他の炭素の化学シフトには差が認められなかっ

た。Table　1に解析の結果を示した．

　3．1．1メチルおよびメチレン炭素の化学シフト

Stearic　acidのカルボニル附近のメチレンを除いては

直鎖飽和炭化水素と同様な化学シフトを示すことが予

想される．

　直鎖飽和炭化水素のcmrはGrantらD，あるい

はRobert5ら2）によって研究が行なわれ，末端メチ

ル約179ppm，隣接メチレン炭素はメチル基に近い順

にほぼ170，161，164ppmでγメチレン炭素が最低

磁場にシフトし，δ位以下ではδ位が最も高くその

他はやや低い値を示す．（1）もそれと等しいとみなすこ

とができて帰属は容易に行なわれる．

　カルボニル附近のメチレンの動向に関しては，カル

ボニルに隣接する炭素が159ppm，β位では166～168

ppm，γ位以下のメチレンはほぼ直鎖飽和炭化水素と

同様な傾向にあることは，C5以下の脂肪酸について

はRobertsら2）により，　C　6～12の脂肪酸については

著者らにより確められたので7），3位までの炭素の帰

属もまた正しいと考え．られる．4～14位の炭素につい

ては162．7および162．5ppmの共鳴線があてられる

が，（1）のような飽和高級脂肪酸の内部のメチレン炭素

はほとんど等しい磁気的環境を持つであろうから，各

項の帰属は囲難である．

　②などのsp2系炭素を含むときは解析はかえって容

易になる．

　二重結合部位より充分遠いメチレンでは直鎮飽和炭

化水素と同様な化学シフトを示し，オレフィン炭素を

隣接するときはやや低磁場に，メチレン基1個を介し

てオレフィン炭素と隣接するときはやや高磁場にシフ

トすることがあるので3），（2）では4～6および13，14

位の5個のメチレン基を除いて帰属がなされる．

　㈲の特徴はメチル基末端より8周目あるメチレン炭
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　　　　　　l　　　　　　　　　　　I
　　　　　　5ppm　　　　　　　　　　　65　pp！遭

　　　　　　from　TMS　　　　　　　　　fro皿CS　2

Fig、2、　1H　and　13C．NMR　spectra　ofα．Hnolenic

　acid　（in　parts）

素がメチレン基を介してオレフィン炭素を配すること

と，隣接して2個のオレフィンにはさまれているメチ

レン炭素のあることである．165ppm以上の領域に出

現している6本のシグナルは3，7，11，15，17，18

位炭素に由来すると考えられ，15位炭素がメチレン韮

を仲介してオレフィンを配しても167ppm以上にシ

フトすることは考えられず，165．4ppmの共鳴が7

および15位炭素に帰属される．

　11位のオレフィン炭素にはさまれたメチレンの帰属

は興味深い．1個のオレフィン炭素に隣接した場合に

はやや低磁場シフトすることはすでに指摘したとおり

であるが，㈲のスペクトルは，この予想に反して高磁

場側に出現しているとみなされる．167．1および176．6

ppmの共鳴線のうち1本は3位のメチレン炭素に由

来し，他が11位炭素によると考えられる．

　その理由はまだ明らかではないが，ピリミジン誘導

体における2個のチッ素にはさまれたカルボニル炭素

の化学シフトがアミドでの値にくらべて高磁場シフト

すること8），また著者の研究によるアセチルアセトン

な’どの2個日カルボニル炭素にはさまれたオレフィン

炭素の高磁場シフトの現象などを考慮すると，この帰

属は妥当であるとしてよいであろう．ただ3，11位の

グループの解析は以上のようであるが，それぞれの明

確な帰属はしがたい．これは163．0および163．2pmr

の共鳴線についても同様で，オレフィンに隣接した

8，14位炭素であろうが，正確な帰属は困難である．

　（4）ではメチル基に隣接している17位メチレンがオレ

フィンを配しており，低磁場シフトする．11，14位は

（3）の場合と同様に高磁場シフトするが，そのうちの1

個が176．6ppmと異常に高い値をとることは注目すべ

きである．

　（4）において同定の困難なものは4～6位および11，

14位のみにとどまりpmrにおけるメチレンプロトン

付近のごく一部がはっきり同定されるにすぎないこと

を考えるときcmrの有効性が確認される．

　3．1．2　オレフィン炭素の解析　オレフィン炭素の

化学シフトは，ごく一部の例を除いては約40～90ppm

の問にあらわれ，3一ヘキセンの化学シフトはシス体

62．5PPm　トランス体62．4PPmであるり．

　（2）のスペクトルはこの領域に63．Oppmに1個あ

るのみで，2個口オレフィン炭素が等しい磁気的環境

にあることを示している．

　（3）においては63．0および64．7PPmの2本の共鳴線

が出現し，これは（2）のデータから9，13位が低磁場側

の，10，12位が高磁場側の共鳴線と帰属される。

　（4）のオレフィン領域のスペクトルは61．6，63．1．

65，1，65．8に各1個，64．9ppmに2配分がみられる．

この帰属は，まず（3）の化学シフトを参照して9，10位

に63．1および64．9ppmがわり当てられる．

　またSavitskyら5）およびRetcofskyら4）によれ

ば，オレフィン炭素の化学シフトは直鎖化合物の場

合，メチル基に隣接するときは70ppm以上である

が，エチル基につくときは60ppm付近にあり，プ

ロピル基ではまた高くなっている。ゆえに61．6ppm

が16位炭素に割りあてられる一方，オレフィンの1個

が隣接基の置換基効果によって低磁場シフトすること

をRetcofskyら4》は指摘しているので，15位炭素を

65．8ppmとしてさしつかえない．12，13位はその立

体配位および隣接基による影響はほぼ同様と考えられ

64．9，65．1ppmのいずれかである．これはほぼ同様

な磁気的環境にあろうと考えられる（3）の10，12位の化

学シフトとほぼ同様な値である．

　それぞれの不飽和脂肪酸のオレフィン炭素は，この

ように同定きれるが，これはcmrでなければ不可能

であって，F19．2に（4）のオレフィン領域のpmrおよ

びcmrスペクトルを示すが，　pmrにおいてはオレフ

ィン水素の存在がわかるだけで，どの炭素に由来する

か解析は不能である．

　おわりに，本研究に種々の便宜をいただいた大場琢

磨部長に感謝の意を表する，
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赤外吸収スペクトルの医薬品試験における応用（第20報）

示差熱分析と赤外分析とを併用した結晶多形に関する研究

小嶋茂雄・大場琢磨
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Shigeo　KOJIMA　and　Takuma　OBA

　　Studies　on　the　polymorphism　of　organic　drugs　by　infrared　absorption　spectroscopy　have　been

carried　out　in　our　laboratory1）一4）．　The　infrared　analysis　is　usefully　applied　to　distinguish　the　polymorphic

forms　Qf　cQmpounds，　but　on　the　relatiQnship　between　the凱Qnly　poor　informations　are　given　by　this

method．　The　differential　thermal　analysis（DTA）is　useful　for　the　study　on　this　problem．

　　In　this　work，　the　polymorphism　of　bromodiethylacetylurea　and　homosulfamine　was　s亡udied　by

means　of　DTA　and　infrared　analysis．

　　The　existence　ofα一，β一（stable　at　room　temperature）andγ一（stable　at　high　temperature）type　crystal

forms　of　bromodiethylacetylurea　were　already　reported5，7）．　They　were　con丘rmed　by　Qur　methQd　and

the　relationship　between　them　became　more　clearly。

　　In　the　casc　of　homosulfamine，　four　crystal　forms（hydrous　A－type，　and　anhydrous　B一，　C－and

D－type）were　obtained，　and　two　of　them（A－and　B－type）were　already　reported　by　OBA　et　al．1）．

C－type　was　prepared　by　recrystallization　with　absQlute　ethanQし　D－type　was　obtained　by　heating　C－type

at　180。，　or　A－and　B－type　at　220。。　The　relationshlp　between　these　forms　are　briefly　shown　in　Fig．

11，and　their　stabilities　are　also　shown　in　Table　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

’

まえがき

　大場ら1）噌4）はこれまで日本薬局方医薬品を中心に，

有機薬品の結品多形について赤外吸収スペクトル法を

用いて研究し，加熱による変化や経時変化などにより

結品形の安定性や相互の関連性などについても検討を

行なってきた．

　これらの点については，壁際熱分析を併用すること

によって一層明確になると考えられる．示差熱分析に

よって有機・無機化合物の結品多形について検討した

報告はかなりあるが5，6），これを赤外分析と結びつけて

検討した例は少ない．

　今回著者らはプロムジエチルアセチル尿素およびホ

モスルファミンについて示差熱分析と赤外分析とを併

用して検討を行ない，新たな知見をえたので報告す

る．

実験方法

　1。示差熱分析（DTA）

　測定装置には理学電機製Thermo且exε002型（標

準型）示差熱天びん分析装置を使用した．

　Fig．1は示差熱分析の原理図である．試料物質を

セルに均質につめ，熱的に中性な対照物質（α一アルミ

ナなど）とともに同じ炉，同じ条件で加熱または冷却
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　　　　　l，冗・一、㎞器監，距

ll｛i縢…醤舗一
ξ韮M　　＝T一融
　　D監’・　l　　DTA凹・・　…

　　　　　　　　　　　　　　Te疏pera匙ure

　Fig．1．　Figures　on　the　principle　of　DTA

し，二物質問の温度差を示差熱電対により検出し，増

幅・記録する．試料が結晶形の転移，融解，脱水また

は分解などにより吸熱もしくは発熱すれば，示酷熱曲

線にピークとなってあらわれる．

　またこの装置では，脱水や分解などにともなう重量

変化も同時に測定することができる（熱天びん分析，

TGA）．

　熱電対には白金一白金・13％ロジウム熱電対を用い

た．また熱的対照物質としてはα一アルミナ（約1000。

まで熱的に中性）を，セルはアルミ製のものを用いた．

　昇温速度は毎分5。とし，雰囲気の調整はとくに行な

わなかった．

　2．　赤外吸収スペクトル　　　　　　　　．

　測定装置には，日本分光製DS　403　G型高分解能赤

外分光光度計を使用した．

　転移点の前後で示急熱天びん分析装置の加熱をや

め，急冷もしくは徐冷したのち，特にことわらなけれ

ばNujol法により赤外吸収スペクトルを測定する。

　3．試　　　料

　プロムジエチルアセチル尿素（市販品）

　ホモスルファミン（市販品2種およびそれらの無水

エタノールもしくは50％エタノールからの再結晶品，

あわせて4種）

素のスペクトルとの比較や重水素化によるスペクトル

の変化などから，各吸収帯について振動形の帰属を行

なっている．

　これらの結果を示差熱分析と赤外分析とを結びつけ

て確認するため，転移点の前後での赤外吸収スペクト

ルの変化を検討した．

　まず市販品（S社製品）について胴差熱分析を行な

ったところ，そのThermogramは井上ら5）のα型と

同じであった（Fig。2A），〔74。〕および〔84。〕の吸

熱ピークは結晶形の変化によるものであり，〔109。〕の

ピークは融解によるものである（〔〕内の温度はピー

ク温度）．このことは同時に測定した熱天びん曲線に

変動がみられないこと，および各ピーク後の約78。（こ

の温度でとり出したものを試料1とする），約90。（試

料2）および約115。（試料3）で加熱をやめ，試料の

状態を観察することにより確認された．

　つぎに試料1～3について再び示差熱分析を行な

ったところ，いずれも井上ら5）のβ型と一致する

Thermogramがえられた（F19．2B）．

　市販品および試料1～3の赤外吸収スペクトルを測

定したところ，市阪品は宇野らηの示したα型のス

ペクトルに，試料1～3はいずれもβ型のそれに一

致した（Fig．3）．この結果はさきの示差熱分析の結

果と一致するものであり，〔74。〕の吸熱ピークがα→

β転移によるものであることが確認された．

　試料2は取り出した温度からみて，αおよびβ型

とは別の型（γ型）であろうと思われたが，β型と一

致した．井上ら5）はγ型について冷却曲線などから，

高温においてのみ安定で温度が下がればγ→β転移が

A TGA
　馳一一一一一一一一一一一噛一胃r鴨
DTA　　　　　　　　　　　　、・

4type

74。岳84・

瀞　↓
　　eηdother功ic

結果ならびに考察

ユ09。

　1・プロムジエチルアセチル尿素

　プロムジエチルアセチル尿素については，井上ら5）

によって示差熱分析および粉末X線法を用いた研究が

なされており，常温において安定なαおよびβ型，

高温においてのみ安定なγ型の結晶形の存在が報告

されている，またこれとは別に宇野ら7）はαおよび

β型の赤外吸収スペクトルを報告し，一連のアシル尿

B
一一■旧殉一一韓一噛鳳一一燭噸●隔鴨
　　　　　　　　　　　、

βtype

全

84。

10go

50。 1000 1509

　　　　　　　　　ハeat－

Flg．2．　Thermograms　ofα一aadβ・type　crystal

　forrns　of　brornodiethylacetylurea
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　　　A

　　　αtype　1196121川・7
　　　　　　　　　の33b5　●　　　　　　1715　　　　　　　●

66916。7

3210

1B
　　βtyp君

3365
●

1699

　　　12151697
1603．

o

616

a TGA＿＿卿一噂＿＿一一向＿＿噂＿噌＿＿＿一r、
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↑

169。

　↓
endothe「【口ic

250。

50．100 ﾐ，。、型：＿200．25093・・．

b

3120
●

　コ
15S21

1504．

●

1320

　　　　　57εロ　　　　コ

1094902

　　　　　537，1！66

400〔｝　3200　2400　　1900　　1700　　150D　　I300　　1100　　900　　700　　500　　300

　　　　　　　　　　cm『1

　Fig．3．　Infrared　spectra　Qfα一and　β一type

　　crystal　forms　of　bromodiethylacetylurea　in

　　nujol　rnu11　（＊nujol）

A B C D
exothermic

一　　　　　　　　専

@　↓　84．

86。 @↑　もし マ　　　　　　　｝　　　　　　　84。

86。

@｝

eロdothermic

4000　　32QO　　24QQ　　1900　　17GQ　　15QO　　l3QQ　　IIOO　　990　　 700　　　500　　　300

　　　　　　　　　　qn－1

Fig．6．　Thermogram　and　infrared　spectrum

　（in　nujol　rnull）　of　C－type　crysta！form　of

　anhydrous　homosulfamine（＊nujGl）

a
TGA

一一　　　一、

　　　、
DTA 　逸

endothe「mic

250。

50◎　　　　100●　　　　50。　　　　　50。　　　　10Q。　　　　50。　　▼

heat一「酔　　　　cool■一●h　　　　　heat－6b　　　　cool一哺」

Flg．4．　Tests　of　the　reversibility　of　the　transi．

　tiGn　betweenβ一and　7－type　crystal　forms　of

　bromodiethylacetylurea

a

　　↓蕊・

endothermic
　　　　　　　　lQgo

b101。 L

　exothermic
8ギ　↑

1509　　　　1000　　　　509

　　cool一一一

50。．　　100。　　150。　　200。　　250。　　3000

　　　　heat一一一
b

A

3360
3260

2635

亀

　50。　　100。

heat→
Fig．5．　Thermograms　of　samp工e　2（a；heating

　curve，　b；cooling　cu「ve）

起こるとしている．

　そこで試料2について加熱（約95。まで）と冷却を

くり返してみた（Fig．4）．冷却曲線（BおよびD）

．には〔86。〕の発熱ピークがあらわれ，これと加熱曲線

（AおよびC）の〔84。〕の吸熱ピークとはピーク顧積

（斜線部分）が等しい．示差熱分析では一定の条件下

では試料の吸熱または発熱量とピーク面積との問に比

例関係が成り立つので，これよりこの転移が熱的に全

く可逆であることがわかる。

　またこののちこの試料を融解し，冷却曲線を測定し

ﾄみたところFig．5のようであり，固化直後はγ型

であっても低温ではγ→β転移が起こることがわか

り，試料3がβ型であったことも理解される．

　以上により，ア型はおよそ80。～110。の温度範囲に

4000　　3200　2400　　1900　　170D　1500　1300　　1100　　90σ　　700　　500　　300

　　　　　　　　　　　0m－1

Fig．7．　Thermogram　and　infrared　spectrum（in

　nulol　muU）　Qf　D－　type　crystal　form　Gf

　anhydrous　homosulfamine（＊nujQD

おいてのみ存在しうる結品形であり，常温においてそ

の赤外吸収スペクトルをうることはできないことがわ

かった．

　2．　ホモスルファミン

　ホモスルファミンについてはさきに大場ら1）が含水

塩および無水塩各1種の赤外吸収スペクトルを報告し

ているが，墨差熱分析についての報告はなされていな

い．

　今回著者らは2種の市販品（S祉およびT社製品），

わよびこれらの無水エタノールまたは509εニタノール

からの再結晶品，あわピて4種の試1∵Bこついて示差回

分栃と赤外分析とを併用して嵌討を行なった．

　無水エタノールからの再結品品（試料4）の

ThermogramはF1g．6aのとおりである．脱水がみ

られず無水塩である．また〔169。〕の吸熱ピークは結

晶形の変化によるものであり，．〔250。〕のピークは融

解によるものである．

　約180。（試料5）で加熱をやめ，急冷佼再び示差熱

分析を行なったところ，Fig．7aのThermQgramを

示した．
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Fig．8．　Thermogram　and　infrared　spectrum

　（in　nujoI　mull）of　A－type　crystal　form　of

　hydrous　hornosulfarnine　（＊nujol）

b
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　　　　　heat一一一一一←
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Fig．10．　Thermograms　of　commerc1al　homosu1・

　famine（a；product　of　S　Co．　Ltd，，b；product

　of　T　Co．　Ltd．）
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4000　　3200　2400　　190〔｝　1700　1500　1300　　1100　　900　　7DO　　50D　　303

　　　　　　　　　　C揃一1

F1g．9．　Thermogram　and　infrared　spectrum

　（in　nujQl　mu11）of　B．　type　crystal　form　of

　anhydrous　homosulfamine（＊nulol）

　また試料4はFlg．6b（無水塩，　C型とする）の，

試料5はF19．7b（無水塩，　D型とする）の赤外吸収

スペクトルを与えた．

　50％エタノール再結晶品（試料6）のThermogram

はFig．8aのとおりである。〔81。〕に結晶水の脱離

・蒸発による吸熱ピークをもち，含水塩である．この

ことは熱天びん曲線がここで大きく減量側へ変動して

いることにより裏付けられる．　〔202。〕のピークは結

晶形の変化に，　〔250。〕のピークは融解によるもので

ある．

　約120。（試料7）および約220。（試料8）で加熱を

やめ，急冷後再び示差熱分析を行なった．試料7は

Fig．9aのThemlogramを与え，試料8のそれは

Fig．7aに一i致した．

　試料6～8の赤外吸収スペクトルを測定したとこ

ろ，試料6はFig．8b（含水塩，　A型とする）の，試

料7はFig，9b（無水塩，　B型とする）のスペクトル

を与え，試料8はD型のそれを示した．

　さらに市販品2種（S社およびT社製品）について

示差熱分析を行なった結果はFig．10のとわりであ

　　　　　　heatS¢art
type　　　　　　509　　　1000　　150。　　　200◎　　2500　　　300σ

　A

　B
　C
　D
　　　　　口Anhydrous　form　［＝コHydrous　form

Fig．11．　A　brief　graphic　representation　of

　the　relations　between　four　crys亡al　forms　of

　homosulfanline

即吟 B D 、髪

B D

C D stateノ

D

つた．

　市販品はともに含水塩であり，〔81。〕に脱水による

吸熱ピークを示す．

　S社のものは〔202。〕の吸熱ピーク（B→D転移）

に肩（170。）がみられ，C型の混在かと思われたが，

S三品および約120。で加熱をやめたものの赤外吸収

スペクトルはそれぞれA型およびB型のスペクトルと

よく一致しており，C型の存在は確認されなかった．

この肩の原囚はわかっていない．

　一方T社のもののThermogramはA型のそれと全

く一致したが，赤外吸収スペクトルからB型が混在し

ていることがはっきりとわかった．

　約220。で加熱をやめたもののスペクトルはS社のも

のもT社のものもD型のそれであった．

　以上により，含水塩1種（A型），わよび無水塩3

種（B，CおよびD型）の存在が明らかとなった．こ

のうちさきに大場ら1）が報告したA型（含水塩）およ

びB型（無水塩）のスペクトルを与えるものを，ここ

でもそれぞれA型およびB型とした．

　C型およびD型の無水塩についてはこれまで報告き

れておらず，新しい結晶形である．



8 衛生試験所報告 第89号（1971）

31801

A’

1590

1322

11騨9・・669も・8532

319司

　3010

B
　　151711。，＿1。8G888・・6・・953且

　　　　　13271154

3120

C15き01500 109D　gDD　741

　　　　575　　　　　　536
13291164

336・132認40

D
　　　　　　9081551　　　　　　　　　1091　　　　　661　　531

　　1ま31　1148　　　　　　　　　　573

2980

A串
158P、75　1・938356・乙，8532

　　　　　：3211156

　「

33502960

B。15971475
　　　　　　　1・9483770亀76532

　　　　1330　1156

C

33502960

Dゆ
1597

147P33。1、，撃918365765・3

4DOO　　32DD　24DO　　19DD　　1700　　1500　1300　　1100　　900　　700　　500　　30040003200　2400　1900　　1700　　150D　1300　　1100　　900　　700　　500　　300

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cm“1

　　　Fig．12．　Infrared　spectra　of　four　crystal　forms（A～D）of　homosulfamine　in　KBr　d13c

　　　　A’，B，　C，　D；spectra　of　A～D

　　　　A＊，B＊，　C，　D＊；spectra　of　A～D　measured　after　three　months

Tabie　1．　The　stabilities　of　four　crystal　forms

　（A～D）of　homosulfamine

。，副・酷・g－1

　　　！

A　　A葬1／B（十A）＃2
　　　1
B　　　　　B

C　　　　　C

D　　　　　D

51．

二2．

　　　　　　　Infrared
・hree　m・n・h・ls器「器♂n

A’

B

C

D

Change　after
three　months

in　closcd　packagc

in　dry　condition　（hunlidity，50％）

A＊

B＊

C

D＊

　これら4種の結品形の問の関係を簡単にまとめれば

Fig．11のようになる．

　これらの結品形の安定性について検討した結呆を

Table　1に示す．

　まず常温で3ヵ月間これらを放置し，赤外吸収スペ

クトルやThermogramの経時変化を観察しナニ．

　①A型は乾燥的な条件下（湿度50％）では次第に

　　結晶水を失なってB型へと変化したが，密閉した

　　容器中ではほとんど変化はみられなかった．

　②B型については経時変化を認めなかった．

　③C型およびD型は3ヵ月後にはわずかに変化を

　　示した．なおD型をNujQ1法でスペクトルを測

　　定したのちも臭化カリウムの窓板にはさんだまま

aFormI

3320

bFormII

3460

3370

5000　4000　　3000　　2000　5000　　4GOO　　3000　2000

　　　　　　　　　cm騨l

Fig．13．1nfrared　spectra（5000～2000　cm，l

　region）　of　sulfathiazole　in　nulol　nlull

　（M．A．　Moustafa　et　aL6））

　　で一夜放置したところB型への変化が観察され

　　た．

　つぎに臭化カリウム錠剤をつくったところ，A型は

Nulo1法におけるのと異なったスペクトルを示し

（Fig．12A’），打錠により結品形の変化が起こったも

のと考えられる．B，　CおよびD型のスペクトルは

Nujol法におけるのと一致した．しかし3ヵ月後には

。型を除いていずれも経時変化が認められた（Fig、12

A＊，B＊およびD＊）．　A＊，　B＊およびD＊のスペク

トルは弱い吸収帯に差はみられるが，強い吸収帯のパ

ターンはよく似ており，同一の結晶形が関与している
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可能性がある．

　これらの無水塩の赤外吸収スペクトルを大場ら2）や

Moustafaら6）の報告したスルフ7チアゾールの2つ

の結晶形のスペクトルと比較すると，NH伸縮振動領

域のパターンに一定の類似性がみられる．すなわちホ

モスルファミンのB型（もしくはC型）のスペクトル

はスルファチアゾールのα型（大場ら2））またはForm

I（Moustafaら6））のそれに，　D型のスペクトルはそ

のβ型またはForm　IIのそれに類似したパターン

を有している（Fig．13）．

　両化合物の構造に類似性があることやスルファチア

ゾールのβ型がα型の加熱によってもえられること

から，なにか共通の変化（特に，NHに関する部分の）

がこれらの多形現象に関与していると考えられる．

結 論

　示差熱分析と赤外分析とを併用し，有機薬品の結晶

多形についてより一層明確にすることができた．

　プロムジエチルアセチル尿素については，これまで

別々に報告されていた示差熱分析および赤外吸収スペ

クトルの結果をこの方法により確認し，結晶形相互間

の関係についても知見をうることができた．

　ホモスルファミンについては，大場ら1）がさきに報

告した含水塩（A型）および無水塩（B型）各1種別

ほかに，新しく2種の無水塩（C型およびD型）を見

いだし，これらの結晶形の安定性や相互間の関係につ

いても知ることができた．
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赤外吸収スペクトルの医薬品試験における応用（第21報）

　無水クイ酸の結晶多形であるクリストバライトおよび

　　　　石英混合物の臭化カリウム錠剤法による定量

小嶋茂雄・堀部隆・大場琢磨

　　、4ρρ1ゴα」だ。η0∫血〃αγ6414ろSO桝f伽助6σ肋SCOρy∫0魚α”τfπα’foκ

　　　　　　　　o∫Dγz‘93α”4酌θ〃P擢ρα剛foπ5．　XX1

1）θ’θη7加語0ηげ痂θル毎’ε〃召（ゾ」％砂駕0ゆ配ojFb捌SO∫5f〃ωπ0醜’‘6

　　（C万3励σ〃’βo〃4Q襯ア∫z）砂R）’α5sfμ彿Bm〃z∫4θD’soル惣伽4

Shigeo　KoJIMA，　Takashi　HoRIBE　and　Takuma　OBA

　　Mixture　of　silicon　dioxide　and　small　amounts　of　gypsuln　has　been　used　for　the　dental　casting

investment．　Silicon　dioxide　itself　shows　polymorphism1），　and　of　some　polymorphic　forms　of　silicon

dioxide，　cristobalite　and　quartz　are　used　for　investment．　It　is　unable　to　distinguish　cristobalite　from

quartz　chemically3），　although　physical　properties　of　them　are　quite　different1・2）．　The　quantitative　method

for　the　mlxture　of　these　two　substances　is　not　present　so　far．

　　The　infrared　spectrum　of　cristobalite，　which　was　not　reported　yet，　is　different　from　that　of　quartz

in　potassium　bromide　disc．　Therefore，　lnfrared　absorption　spectrometry（potassium　bromide　disc

method）was　applied　to　the　mixture，　and　the　key　bands　used　for　cristobalite　and　quartz　were　615　and

690cm－1　respectively。

　　The　precision　and　the　accuracy　of　this　method　was　examined　by　Youden’s　method7）（Table　1），

The　ratio　of　these　two　substances　in　the　mixture　was　also　obtained　by　the　absorption　ratio　of　A615／A6g。

（Fig．5）．

　　This　method　could　be　applied　to　the　commercial　dental　casting　investments　after　gypsum　was

excluded　by　heating　with　hydrochloric　acid．　Of　eight　samples　examined，　five　were　only　quartz，　two

were　only　cristobalite，　and　one　was　composed　of　70％of　quartz　and　30％of　cristobalite．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　A｛ay　31，1971）
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まえがき

　無水ケイ酸は少量の石こうを加えられて幽科鋳造用

埋没材として使われている．この無水ケイ酸にはいく

つかの結品形が存在しD，そのうちクリストバライト

および石英が歯科用に用いられている．両者の物理的

性質はかなり異なっているが！・2），化学分析によって両

者を区別することはできない3）．

　クリストバライトの赤外吸収スペクトルはこれまで

に報告されていない．著者らは今回錠剤法による測定

を行ない，石英とは明らかに異なるスペクトルを与え

ることを見いだした．’

　このスペクトルの差異を利用して赤外法（錠剤法）

による両者の定量法を検討し，市販の歯科鋳造用埋没

材にも応用したのでここに報告する．

　　　　　　　実験ならびに考察

A 1090

787615

46

B
116，7190、，635

　1．実験装置
　赤外吸収スペクトルの測定には日本分光製DS　403

G型高分解能赤外分光光度計を使用し，錠剤成型器

としては直径10mmのものを用いた．

　2．標準物質
　クリストバライト，石英（ともにJIS　1級品）

　両者の赤外吸収スペクトルはF量9．1のとおりであ

って，明らかに差異が認められる．

　3．定　量　法

　クリストバライトおよび石英のKey　bandとして

それぞれ615および690cmρ1の吸収帯を選び，2成

分法による定量を試みた．

　3。1　定量の操作

　錠剤法は試料や臭化カリウムの粒度，錠剤の透明

度，錠剤中の試料の分布の均質度や錠剤の厚みの均質

度など，溶液法に比べて誤差の要囚となる囚子が多い

ので，これらの点に十分注意して操1乍を行なう必要が

ある4鱈6）．

　錠剤の作成

　①測定に用いた臭化カリウム，クリストバライト

　　および石英の粉末の粒度はいずれも250メッシュ

　　以下である．

　②　臭化カリウム160～170mg，試料0．6－L5mg

　　を正確にはかりとる．

　③　試料と臭化カリウムとの混合には特にバイブレ

　　ーターは用いず，乳鉢を用いたが定性的な測定の

　　場合より注意深く混合し，臭化カリウム中に試料

　　ができるだけ均質に行きわたるようにする．

　①　錠剤の透明度に関しても同一試料について濃度

4000　　3200　2400　　1900　　170Q　1500　　130Q　　1100　　9GO　　700　　5QO　　30Q

　　　　　　　　　　cm璽1

Fig．1．　Infrared　spectτa　of　cristobalite（A）

　and　quartz（B）in　KBr　disc

1ight　axis

A
ゴ「三1へ． 諱DP

ド． ，｛KB・disc B

［．．
．」

卜．で v
1．．

．」

L 3 90。

L：lI．、．rL：忌．

　8

ｱト1igh、　45．

C

A，　　　　　　　　B．

Fig。2．　A；The　direc亡iGn　of　the　light

　B；A，Band　C　axes　were　chosen　in

　　　this　manner

Cr　100％

1
615

Cr　47．3％

Qu　52．7％

B．

　　「

ho

800　　6QO　　400　800

Fig．3．

　cristQbalite　（A），

　mixtuτe（B）

Qu　100％

C．

争

690

600　　　400　　　800　　　600　　　400

cm雫二

Infrared　．spectra　（80Q～4QO　crn卿1）　of

quartz　（C），　and　their

　　のほぼ同じ錠剤を2－3個つくって，そのうち最

　　も透明度の良いものを測定に用いる．

　スペクトルの測定は赤外分光光度計の光源が棒状で

あり錠剤に対してFig．2Aのように光があたること

を考慮し，錠剤の厚みの不均一性などによる誤差をな

くすため同一の錠剤についてA，BおよびC軸（Fig．

2B）を順次光軸に合わせて3回測定を行ない，得られ

た結果を平均して測定値とした．

　各試料について615および690cm－1における吸光

度を100％ライン法を用いて計算した（Fig・3）。な
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Table　1．　Analytical　data　of　known　mixtures　of　crlstobalite　and　quartz

Sample

1

2

3

4

5

6

7

8

9

A615（a）　A6go（b）　　　a／b

0．1757　　0．1988　　　　0．88

0．3009　　0．3441　　　0．87

0．3779　　0．4306　　　　0．88

0。2482　　0．1768　　　　1．40

0．3043　　0．2188　　　　1．39

0．3539　　0．2545　　　　1．39

0．3341　　0．1601　　　2．09

0．6382　　0．3065　　　2．08

0．5362　　0．1678　　　　3．20

cJ　　　　c’＊

weighed　found

3．2

5．4

6、8

3．3

4．2

4．8

3．4

6，4

4．7

3．1

5．3

6．6

3．2

3．9

4．6

3．4

6．5

4．5

Cr％　　　　Cr（mg）　　Qu（mg）　Cr％
we｛ghed　　found　　found　　found

error％

28．6

28．6

28．6

47．3

47．3

47．3

59．2

59．2

73．2

0．19

0．33

0．42

0．30

0．36

0．42

0．42

0．81

0．70

0．44

0．78

0．99

0．38

0．46

0．53

0．31
な

0．59

0．26

30．1

30．1

30．1

44．4

44．1

44．1

58．0

57．8

72．8

十1．5

十1．5

十1．5

－2．9

－3．2

－3．2

－1．2

－1．4

－0．4

（Cr；cristobalite，　Qu；quartz）

＊Results　of　the　examination　of　the　regression　line　on　these　values　by　Youden’s　method　are　as

follows：

　a＝一〇．1，bニ0．99，　sa＝0．38，　sb＝0．07，　s＝0，29，　ta葬＝0，26，　tb馨＝0．14（a；intercept，　b；slope，　sa；

and　sb；standard　deviation　of　a　and　b，　s；standard　deviation，　ta　and　tb；values　of　t－distribution　for

aandb郭t7（0．05）＝2．36）

塁。。5

2
蕊

朝

0

Crlstoba】ite　615　cm－1

　　　　Quart・690・m－1

　　　　　　　　　●

　　　　　　　　Cristobalite
　　・　　　　　　　　　690cm一1
　　　Quartz
　　　　615cm一1
　　　　　＼
ぜ　　　　x

1　　2　　3　　4　　5
　　　c‘（lnm・mg／mg）

6　×10T「3

Fig．4．　Calibration　curves　of　cristobalite　ahd

quartz

お100％ラインは臭化カリウムのみの錠剤を2個つく

り，一方を対照用に他方を100％ライン測定用として

求めた．

　Lambert・Beerの法則は（1）式で表わされる．溶液法

ではセルの厚み（’）が一定であるので試料の濃度（c）

だけを考慮すればよいが，錠剤法では個々の錠剤の厚

みが異なるため濃度と厚みの積（のを問題にする必

要がある．

　　　A＝10g（lo／1）＝αc1　　　　　　　　　（1）

　なお，Aは試料の吸光度，1。および1はそれぞれ

入射光および透過光の強度，αは吸光係数である．

　そこでスペクトル測定後マイクロメーターにより錠

剤の厚みを測定した。実際に光のあたる錠剤の中心部

を5点測定し，平均をとった。

　3．2　検量線の作成

　クリストバライトおよび石英の標準物質をそれぞれ

3種の濃度で測定してえられた検量線はFig．4のと

おりである．

　Fig．4よりっぎの（2），（3）式がえられる．

　　　A515＝0．158Xc十〇．014Xq　　　　　　　（2）

　　　A6go＝0．019Xc十〇．085XQ　　　　　　　（3）

　A615およびA69。はそれぞれ615および690cm－1に

おける試料の吸光度，XcおよびXQはそれぞれ試料

中のクリストバライトおよび石英の濃度と錠剤の厚み

の積である．

　試料中のクリストバライトの含量Crおよび石英の

含量Quはつぎの（4），㈲式より計算できる．

　　　Cr＝Xc・Wtノ’＝（0．085　A615

　　　一〇．014A6go）Wt／0．013’

　　QuニXQ・Wt／」＝（0．158　A6g。

　　　一〇．019A615）Wt／0．013J

Wtは臭化カリウムと試料の総量である．

4．試料の測定

4。1　定量法の精度

定量法の精度について検討するため，

（4）

（5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　クリストバラ

イトおよび石英の標準物質を種々の割合で混合した試

料4種類をつくり，これを各種の濃度で測定した．

　分析結果はTable　1のとおりである．

　この定量法の精度についてYoudenの方法7）によ

り検定を行なったところ，標準偏差0．29％で精度よく

定量できることがわかった．組成についても相対誤差

は最高3．2％であって良好な結果である．濃度による

ばらつきは小さく無視してさしつかえない．

　4．2吸光度比による簡便な組成決定法

　濃度による吸光度比のばらつきが小さい　（Table　1
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Table　2．　Analytical　data　of　known　mixtures　of　cristobalite　and　quartz　by　absorption

　ratio　method（Fig．5）

Sample A6z5（a） A69。（b） a／b Cr％
we三ghed

Cr％
found error％

1

2

3

0．5028

0．4316

0．2038

0．2833

0．1720

0．1836

1．77

2．51

1．11

57。1

69．9

36．2

54．5

65．6

40。1

一2．6

－4．3

十3．9

（Cr；cristobahte）

Table　3． Anaiytical　data　of　typical　commercial　dental　casting　investments

Sample

B＊

F＊

G＊

HORIBE　et　al．＊ i

Gy％found
Si％
found

20．7

26．5

25．2

79．1

73．1

75．1

This　method

A615（a＞ A69。（b） a／b
Cr％＊＊　　Qu％＊掌
found　　　　found

0．0928

0．4613

0．3985

0．5394

0．5239

0．0465

0、17

0．88

8．57

　　0

29．8
（21．8）

　100

　100

70．2
（51．3）

　　0

（Gy；gypsum，　Si；snicon　dioxide，　Cr；cristobalite，　Qu；quartz）

＊ref．8

＊＊Values　in　bracket　are　percentage　in　whole　investment

ε

場

屋5
蒼

8
詫

A515／A5go A

Qu

σ

G

B

　D　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　100％Cr

　100　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　0％Qu

Fig．5．　AbsQrption　ratio－relative　amount　curve

　（Cr；cristobalite，　Qu；quartz）

参照）ことから，吸光度比一組成曲線をあらかじめつく

っておけば，任意の濃度で錠剤をつくり吸光度比を測

定することによって試料の組成を簡便に決定しうろと

考えられる．

　Fig．4およびTable　1のデータなどよりつくった

吸光度比一組成曲線はFig．5に示すとおりである．

　組成既知の試料3種について適当な濃度の錠剤をつ

くり，吸光度比を測定する．これからFig．5を用い

てえられた結果をTabel　2に示す．この方法により

クリストバライト・石英混合物の組成を簡便に決定で

きる．

Cr　andG

妙

　G

1000　　　800　　　600　　　4001000　　　800　　　600　　　400

　　　　　　　　　　c瓜一1

Fig．6，　Infrared　spectra　of　samples　containing

　residue　of　gypsum　（Cr；cristobalite，　Qu；

　quartz，　G；gypsum）

　4．3　歯科鋳造用埋没材の組成分析への応用

　歯科鋳造用埋没材は無水ケイ酸を主成分とし，これ

に通常日本では20～30％8），米国では25～45％2）の石

こうが加えられている．

　堀部ら8）は既知量の埋没材を同系酸とくウ返し煮沸

することにより，水に不溶の石⊂うを“∫浴の岨化カル

シウムに変えて除き，残った無水ケイ酸について重量

分析を行なっている．また石こうの含量は示差熱天び

ん分析により石こうの三品水が脱離する際の減量を利

用して求め，埋没材中の石こうと無水ケイ酸の組成に

ついて良好な結果をえている．一方無水ケイ酸中のク

リストバライトと石英の割合については示差熱分析に

より定性的に知りえたのみであった．

　そこで堀部ら8）が重量分析を行なったのちの無水ケ
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イ酸にこの定量法を適用してみナこ．8種の試料のうち

石英のみを含むものが5種，クリストバライトのみが

2種で，両者が混在していたものは1種であった．そ

の組成はFig．5より求めると石英70．2％，クリスト

バライト29，8％であった．

　Table　3は典型的な3種の市販の歯科鋳造用埋没材

について堀部ら8）および本法による組成分析の結果を

まとめたものである．

　石こうの除去が十分でないとFig・6のように590，

610および669cm－1に石こうのSO42一イオンによる

吸収があらわれ，定量が妨害される．

結 論

　クリストバライトは石英とは明らかに異なる赤外吸

収スペクトルを与える．

　両者のKey　bandとしてそれぞれ615および690

cm－1の吸収帯を選び，錠剤法による定量：法を作成し

たところ，含量・組成とも精度よく定量できることが

わかった．組成についてはFig．5を用いて615およ

び690cm－1における吸光度の比から簡便に決定でき

る．

　市販の歯科用埋没材中の無水ケイ酸の組成について

も前処理により石こうを除去したのちにこの方法を用

いることにより分析できる．

文 献

1）　今井ら＝耐熱材料ハンドブック，p．529および

　585，朝倉書店（1965）

2）E．W．　Skimerε’α乙；Tゐθ5cfe7κθo∫0鋸σJ

　Mα’θγfα’s，p。406，　W．B．　Saunders　Co．，　Phila－

　delphia　（1967）

3）　耐火物技術協会編；耐火物手帳，p．78，耐火

　物技術協会（1964）

4）　小川，田中：化学の領域，増刊38，143（1959）

5）　田中，小川呈分析化学，6，285（1957）

6）大場，岡田，吉川，川城＝衛生試報，77，61

　（1959）

7）W．J．　Youden：！1ηα乙αθ翅．，19，946（1947）

8）堀部，小嶋，i菊池：歯材器学誌，25，71（1971）

医療用グラステックスの物理的ならびに化学的研究（第6報）

　ディスポーザブル気泡型人工心肺セットの溶出について

堀部　隆・小嶋茂雄・大場琢磨

S’2ゆ傑。π．P1り2s’cα1α22d　Clz卿’cαZ　Proρθ7’∫〔碧。∫PJαs’fcs／bγ漁4foα1醗a　yI

Eτ吻。’f伽。ノ幽1翫’θ戸εoJzの16εκ∂5’碑α姶勿Dゑ5ρ050∂16　Bz励1θ一亀s勧z　Oκ）19θ12α’07

　　　　　　　　　Takashi　HoRIBE，　Shigeo　KoJIMA　and　Takuma　OBA

　　The　physical　and　chemical　properties　of　several　killds　of　dispQsable　blood　oxygenator　were

investigated．　PVC　sheet，　PVC　tube，　rubber　tube　and　Temptrol　type　outer　shell　were　treated　with

water　at　37。　for　4　hr，70。　for　30　min　and　100。　for　30　min．　Appearance　and　pH　of　the　eluate，　reduclng

substances，　heavy　metals　and　silicon　grease　ln　the　eluate　were　tested．

　　The　results　were　as　foUows：　（1）Eluate　of　PVC　sheet　and　tube　treated　at　100。　obta三ned　O．7～

1．2μg／mJ　of　zinc　ion，　and　O．2～0．6μg／mJ　of　reducing　substances．（2）Eluate　of　sheet　type　oxygenator

and　it’s　circuit　treated　at　70。　contained　O．4～0，5μ9／m’of　zinc　ion，　and　O．44μ9／m～　of　z童nc　董on　was

con丘rmed　in　the　eluate　treated　at　37。．　However，　eluate　of　Temptrol　type　oxygenator　conta五ned　4，2

μg／mZ　of　iron　ion．（3）Amount　Qf　silicon　grease　in　the　eluate　obtained　from　anti－foam丘1aments　of

oxygenator　was　1．8μg／m’and　its　recovery　was　O．09％．（4）Z｛nc　ion　obtained　from　tbe　eluate　of　oxy．

genator　was　O，44μg／m’，　and　the　ratio　of　eluted　zinc　to　total　LD．　of　zinc（L．D．　Value：in走ravenous，

dog，35　mg／kg）was　1／4400．　It　may　be　said　that　this　is　the　safe　value．　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

1
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まえがき

　1885年Freyら1）により蝋型人工心肺装置を使って

動物の代謝機構の実験が初めて行なわれ，Schroder2）

は血中に酸素を吹き込み，動物の灌流実験を行なっ

た．その後多くの研究者3ψ7）により装置が改良され，

直視下開心術における体外循環に使用され，現在では

気泡型と回転田仮を川いるディスク型の人工心肺装置

が広く使用されている．この人工心肺装置の気泡型は

ディスク型に比べ小型で簡便，酸素附加能率が良く貯

山高が少ない等の長所があるが，反面，血液細胞の破

壊が多い8）ため長時間の使用が適当でないといわれる

が，Temptro1型は影響が少ないとの報告9）もある，

　ディスポーザブル人工肺とその回路の材質は初期に

はポリエチレンゆも使用されたが，現在ではほとんど

軟質塩化ビニル（塩ビ）6’7・9）あるいはポリカーボネー

ト樹脂1同2）で作られている．人工肺とその回路は注射

筒，輸液，輸血セットに比較して使用時間が長く，当

然材質からの溶出があるものと考えられたので，ディ

スポーザブル人工肺および回路の溶出条件を変えた際

の重金属，有機物，シリコン樹脂をそれぞれジチゾン

比色法，過マンガン酸カリウム法，赤外分光分析法に

より検討したので報告する．

実験方法

　1．試料（1）ディスポーザブルシート型人工肺お

よび回路セットA，BおよびTemptrol型人工肺．

（2）人工肺わよび回路一塩ビシート，管A，B，　C．（3）

回路ポンプ用ゴム管A，B，　C．

　2．スペクトル測定装置：日本分光製DS　301型赤

外分光光度計（岩堆プリズム）および日立製自記分光

光度計EPS－3　T型．

　5．ジチゾン・ベンゼン溶液＝日局一般試験法，鉛

試験法（ジチゾン法）に準じ，ベンゼン1000m’中に

ジチゾン20mgを含むように調製する．

　4．金属標準液：鉛およびカドミウム標準液ゆなら

びにジチゾン用亜鉛標準液13）は回報と同じ．

　5．実験操作

　5．1試料液の調製

　5．L1人工心肺セットの灌流：人工肺と回路を連

結管で接続し，表示された容量の減菌精製水を注入

し，熱交換器をつけたメラ製人工心肺装置にセット

し，液温を37。±1。に保ち，灌流ポンプを毎分60回

転させ，酸素を酸素吹込管を通じて吹込み，4時間還

流させたのち灌流液を取り出し試料液とした．

　5．1．2　人工肺および回路の溶出：人工肺，回路中

に水を満たし，すべての管の末端を閉じ，70。±1。の

恒温器中に30分間保ち，冷後とり出し試料液とした．

　5．1．3　構成材料の溶出：塩ビシートおよび管は15

g，ゴム管は1．5gとり，壇ビシートは約1×1cm，塩

ビ管は長さ約2cm，　ゴム管は約3mmに切断し，お

のおの還流冷却器付フラスコ中にとり水150m1を加

え，30分問煮沸したのち水を加えて150m1とし，試

料液とした．

　5．2　にごり，pH，重金属および過マンガン酸カリ

ウム還元性物質

　8局一般試験法，輸液用プラスチック容器試験法u＞

により試験を行なった．

　5．3。　シリコン樹脂

　5．3．1灌流液中のシリコン樹脂の定量＝5．1．1の灌

流船50m’を分液仏門｝ことり，二硫化炭素10　m1を

加え連続して3回抽出を行ない，赤外分光光度計を用

いてシリコン樹脂を測定した15）．

　5．3．2煮沸水により抽出されたシリコン樹脂の定

量：人工肺消泡部の繊維を5gとり，水500　m’を加

え，30分間おだやかに煮沸し，炉液を濃縮したのち秤

りびんに移し，さらにビーカーに附着したシリコン樹

脂をアセトンに溶かして加え，105。で乾燥し，繊維よ

り離れたシリコン樹脂の重量を測定した．

　5．3．3消泡部繊維の全シリコン樹脂の定量：繊維

5gをとり，ディスポーザブル注射筒基準16）に準じト

リクロロトリフロロエタンにより抽出し，シリコン樹

脂の重量を測定した．

　5．4　人工肺および回路の気密度

　人工肺および回路の管の末端を閉じ水中に入れ，酸

素吹込管より0．4kg／cm2のゲージ圧で10分間空気を

送り，気泡の漏洩を試験した，

　5．5ゴム管の弾性

　ゴム管の全長の1／3，2／3の個所の外径（Do）を測

定したのち，軸方向に直角に幅12mm，10　kgの荷重

を10分問加え，荷重を取り去り直ちに再び外径（D1＞

を測定し，次式により永久歪を求める．

　　　永久歪（％）＝〔（D、一D。）／Do〕×100

実験結果

　ディスポーザブル入工肺および回路全体の溶出を測

定した結果はTable　1に示す．

　人工肺および回路を構成する塩ビシート，管，およ

びゴム管の溶出を測定した結果をTable　2に示す．

また，70。で30分，2時間，3時間と溶出時間を変化

させたときの過マンガン酸カリウム，還元性物質，重
　　　　　　　　　　　　　　　　，
金属の溶出量の変化をFig．1に示す．
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Table　1．　Aqueous　elutions　from　oxygenator　and　its　circuit

＼一
Elution

　　　　　　　　　　　Sample

－、
_、　　　　＼＿

　　　　　　　　　＼

Condition

Appearance

　pH
Heavy　meta1（μ9／m’）

Reducing　substance（m’）

Silicon　grease　（μ9／mz）

　　　　　A

Oxygenator　and
ltS　CI1’CUlt

　　　　B

Oxygenator
　　B
Circuit

Temptro1
0xygenator

37。oxygen　blow
into　4　hr

70。

30min
70。

30min
70。

30mln

Colorless

slightiy　muddy

　　　　　　6．5

　0．44（Zn＋＋）

　　　　　　1．2

　　　　　　1．8

Colorless
Clear

　　5．9

　0．5（Zn＋＋）

　　0．6

　　　・　●　o

Colorless
clear

　　　●　■　●

　0．4（Zn＋＋）

　　1．0

　　　■　●　●

Colorless
Clear

　　　　7．0

　4．2（Fe＋＋）

　　　　0．1

　　　　　．　．　ワ

Table　2．　Aqueous　elutions　from　PVC　and　rubber　mater五als　that　were

　constituted　oxygenator　and｛ts　circu｛t

．＼＼・・mpl・
Elution

、、

　　．、＼
　　　　　　　＼

Condition

Appearance

　pH
Heavy　meta1（μ9／mの

Reducing　substance（m’）

PVC　sheet

A　　　　B

100030min

1

　　Colorless

留膿・1ea・

　　5．3　　　5，5

　　0．9　　　1．2

　　0．3　　　0．6

A

PVC　tube

B　　　　B’ C

100。　301nin

Colorless，　slightly　r【1uddy

6．3

0，8

0．3

5。4

0，8

0．3

5．6　　　5．2

0．9　　　0．6

0．4　　　0．2

　Rubber　tube

A　　　　B　　　　C

1000　30min

　Colorless，　clear

5．4　　　　5．6　　　　5．4

1．2　　α7　　1。3

0．9　　　0．4　　　0．4

Table　3．　Elution　of　silicon　grease　coated　to　anti・foam創ament

Original　coated　to　anti．foam創amet

Falled　off　in　boiling　water

Falled　off量n　clrculated　water　at　37。，4hr

　　Amount　Qf
extracted　silicon
　　　　　（mg）

Weight　of
　sample
　　（9）

　Rate　of　falled

o鉦sillcon　grease
　　　　　（％）

411．0

14．2

　1．8

　5

　5

25

　o　●　・

3．4

0．09

Table　4．　Elastic　test　for　rubber　tube

含0．20
晋

》
5
も。．15

N
冨
ぢ

τ0，10

も

蒼

昌0・05

く

A（Zn）

　！

／A

！

！

　　　　　　　　　　　　　　　　ノy／

＿∠…　五
〆

　　⇔
　　　琶

　　δ

2・o£

　　邑

　　　3
　　　爵

　　栃
工。0弓

　　　97

　　　し。
　　．日
　　　舅

　　刃

0　匿

Sample Permanent　set
　　　　（％）

A
B

2．5

3．1

　　　　　112　　　1　　　　　　2　　　　　　3
　　　　　　　　　　　　Eluted　ti田e（hr）

Fig，1．　Effect　of　elution　time　on　elu亡ed　Zn

　ion　and　reducing　substance　from　PVC　sheet

　and　tube

　人工肺消泡部繊維に附着するシリコン樹脂の全量，

沸とう水中および37。の温水二流によるシリコン樹脂

の脱落を測定した結果はTable　3に示す．

　回路のポンプ部に使用されるゴム管の弾性試験によ

る永久歪はTable　4に示す．
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考 察

　ディスポーザブル人工心肺の材料の大部分を占める

塩化ビニル樹脂には，加工時の分解を防止するため種

々の安定剤が使用されているが，医療用としては毒性

が少ない18》亜鉛・カルシウム系安定剤が好んで用いら

れ，本研究においても市販人工心肺セットに用いられ

る塩ビもTable　1，2に示すように，鉛，カドミウム

の溶出は認められなかった．しかし人工心肺用塩ビに

は20～30％の可塑剤とともに安定剤としてエポキシ

系安定剤とステアリン酸亜鉛，カルシウムが数％19）含

有されるため，手術時に血中へ亜鉛が溶出されること

は避けられない．5．1．1に記した37。，4時間の回流

では亜鉛イオンとして0．44μg／mJの溶出を示した．

今，血液が水と同程度に亜鉛を溶解すると仮定すれ

ば，手術中ディスポーザブル人工心肺より溶出され，

人体血液中に移行すると考えられる亜鉛イオンの量は

1000（mJ）×0．44（μg／m’）＝440μg＝0，44　mgである．

亜鉛の毒性としては，イヌに塩化亜鉛を静注したとき

のLDは35　mg（29～43　mg）／kgが示されている2。）。

もしヒトがイヌとほぼ同じと仮定すれば，ヒトの体重

を55kgとすると亜鉛の致死量は，35（mg／kg）×55

（kg）＝1925　mgとなる．したがって溶出亜鉛量に対

する致死量砒率は・・4／・925濫訴（・・23％）とな

り，亜鉛溶出による毒性についてはほとんど問題がな

いと思われる．また硬質グラステックス製人工心肺の

Temptro1はTable　1に示すように国産シート型塩

ビ人工心肺に比較して過マンガン酸カリウム還元性物

賃がきわめて少なく，溶出する金属も亜鉛でなく，鉄

（Fe＋＋）が4．2μg／mJ溶出された．　Temptrolの外殻

は赤外吸収スペクトル測定の結果176Q，1500，1210～

1100，1000，880，820，760，550cm－1に吸収を示し，

ポリカーボネート恥と認められた．また下部に黒鉛被

覆金属製熱交換黙｝助が直箔し，外殻に可塑剤安定剤が

ないので有機物がほとんど溶出せず，また熱交換器よ

り鉄が多量に溶出したものと思われる．回路中のゴム

管からの溶出は，Table　2に示すように，試料採取量

が塩ビ管の1／10にかかわらず，溶出量はほとんど同じ

値を示したことは，ゴム管は塩ビ管からの約10倍の有

機物，重金属が溶出することを意味している．ゴム管

部はポンプ部で圧縮され，弾性を持つことが必要で，

一般に加硫した天然ゴムを使用しているが，溶出物の

発熱性22）も報告されているので，将来は合成エラスト

マーの開発が必要と思われる，

　血液に酸素附加後の消泡は一般にポリ塩化ビニリデ

ン，ポリプロピレン，ナイロン等合成繊維にシリコン

樹脂が均一に塗付されている．Table　1，3に示すよ

うに水中に分散するシリコン樹脂はL8μg／mJで抽

出率は0．1％でわずかであるが，消泡に必要な限度以

上の付芯は，シリコン樹脂が毒性がほとんどなくとも

末櫓血管の滞留等の問題23μ）があり，保健衛生上，上

限規制も必要と思われる．

　ディスポーザブル人工心肺は現在エチレンオキサイ

ドによる低温ガス減菌法によるが，また残留ガスによ

る溶血，発熱等25）問題があるので，著者らは放射線滅

菌を考慮し，その影響を研究し，次報に報告する予定

である．

結 論

　ディスポーザブル気泡型人工心肺セットの温度，時

間等，条件を変えて水による溶出を検討した結果は次

のとおりである．

　1）シート型人工心肺回路に酸素附加し37。，4時

間，ポンプで灌流した一流液中に鉛，カドミウムは検

出されず，亜鉛0．44μg／m1，過マンガン酸カリウム

還元品物質し3m’，シリコン樹脂1．8μ9／m～の溶出

があった．

　2）Temptro1人工肺は70。，30分間水で抽出して

も亜鉛は検出されず，鉄（Fe＋＋）4．2μg／mJ，過マン

ガン酸カリウム還元性物質0．1m’の溶出があった．

　3）シート型人工肺回路は70。，30分間水で抽出す

ると：亜鉛0．4～0．5μ9／mJ，過マンガン酸カリウム還

元性物質0，6～1．Om♂の溶出があった．

　4）人工心肺用塩ビシート，管は還流しながら水で

煮沸抽出すると亜鉛0．6－0．9μg／m1，過マンガン酸

カリウム還元性物質0．3～0．6mZの溶出があり，ゴム

管は亜鉛7～12．5μg／m∫，過マンガン酸カリウム還元

性物質3．5－8．5m‘の溶出があった．

　5）人工心肺回路より溶出した亜鉛の量はイヌの静

注による致死量（LD　ZnC1こ35　mg／kg）より計算し，

安全であることを認めた．

　終りにのぞみ，人工心肺の試牲を提供された泉工医

科工業K．K，　K．K循研ならびに平和物産K．Kに深
ヨみしロふ　の

剛，　o・

　なお，本研究の概要は日本人工臓器学会（1970．11。

京都）において発表し，本研究の一部は昭和45年度厚

生省人工心肺基準制定費を使用した．
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　医療用具の放射線滅菌に関する研究（第3報）

腸線縫合糸の吸収速度について＠協70）（その1）

大場琢磨・堀部　隆・菊池　寛

R64ゴOS’θ7∫1’2αだ0ηqf　Mθ4fαzZ・P死04Zκ’S，　1π

1）忽郡”oπ5強りθα」ρプCo’Oz∫∫（サ　　　　　　　　　　2ηρZ〃0）（1）

Takuma　OBA，　Takashi　HoRIBE　and　Hiroshi　KIKucHI

　　We　have　studied　on　the　decrease　of　tensile　strength　of　unirradiated　suture　in　various　pH　buffer

solutions　containing　Pepsin　or　trypsin　prior　to　the　investigation　on　the　effect　of　7－ray至rradiated　cat

gut　suture．　We　assumed　that　the　weakening　Qf　the　suture　in　these　solutions　is　as　same　as∫π吻。．

　　The　results　were　as　follows：

　　（1）The　diameter　and　tensile　strength　of　cat　gut　suture　in　dried　state　were　shown　in　Table　1，

When　the　cat　gut　suture　was　dipped　in　water　for　about　30　min，　tensile　strength　decreased　about　41～64

Percen亡in　p！ain　type　sutu1℃s　and　about　32～58　per　cent　in　chromic　type．

　　（2）The　digestion　of　sutures　in　various　pH　buffer　solutions　containing　pepsin　or　trypsin　were　shown

in　F董gs．2～6．　In　the　pepsin－buffer　solution　of　pH　l　to　3，　cat　gut　was　digested　qu三ckly，　and　after

4hours，　tensile　strength　of　plain　type　cat　gut　became　about　l　Kg／mm2．　However，　in　the　pepsin－buffer

solution　of　other　pH，　it　was　digested　slowly．　In　trypsin　solution（pH　8～10）it　was　digested　moderately，　●

and　in　the　other　pH，　it　was　scarcely　digested．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）
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まえがき

　既報1）において外科用縫合糸のγ線照射量が強度

’に及ぼす影響について一部報告したが，吸収性縫合糸

である腸線縫合糸は手術部位を縫合したのち，一定期

間経過後に体内で吸収されるもので，その吸収期間

も，USP2）およびJIS3）では，　Type　Aは1週間，

Type　Cは3週間といわれているが，その試験法は決

定されていない．したがって著者らは放射線減菌によ

る腸線縫合糸の吸収速度の変化，および分解生成物の

影響を研究するため，まずfη罐ア。における未照射

の腸線縫合糸の各種pH緩衝液やペプシンおよびトリ

プシン添加の各pH．緩衝液中での引張強度の経時変化

を検討したので，その結果を報告する．

実験方法

Table　1．　Diameter　and　tensile　strength　of

　cat　gut　suture　in　dry　state

Plain　　　3

Plain　　　2

Plain　　　l

Plain　　　O

Plain　　　OO

PIaln　　　OOO

Chromic　　3

Chromic　2

Chromlc　l

Chromic　O
Chromic　OO

Diameter
　（mm）

Chromic　OOO

0．678±0．010

0．551±0．014

0．513＝ヒ0．002

0．438＝ヒ0．010

0．355＝ヒ0．011

0．280±0．020

0．663±0．001

0．557±0．012

0．533±0．007

0．384±0．015

0．408±0．009

0．282±0．008

Tensile　strength
　（kg／mm2）

43．1±11．2

50．6±　2．7

52．5±　8．8

55．2±　9．1

58．2±2．7

55．9±　7．5

36．1±　9．1

46．5±　6．0

46．6±　3．1

46，1±　4．8

50．4±　4。0

60．7＝ヒ　5．6

　1．試料1西独B．IBraun社製プレインおよびク

ロミック腸線縫合糸（羊製）太さ3～000号1。5m長，

各100本

　2．pH緩衝液；Clark－Lubs氏4）のpH緩衝液の

組成にしたがい，pH『1．0より10．0まで1．0おきに調製

　5．酵素液＝ペプシン（Merk社製，力価35000　E

／g）トリプシン（Merk社町，力価2000　E／g）を100

mg精秤し，おのおのpH緩衝液に溶かし100　m1と

した．

　4．強度測定：島津オートグラフP－100型，引張

り速度200mm／min。ロードセル20kg使用し，コー

ドチャックで試料保持部での切断を防止した．

　5．試験方法；10cmに切断した腸線縫合糸をダイ

アルゲージ（1／1000mm口盛）で直径を測定したの

ち，各種pH緩衝液および酵素液100　m’中に全漬

し，37。に保ったのち，それぞれ30分，2時間，4

時間，6時間および24時間経過後とり出し，引張り試

験を行ない，破断までの最大荷重を測定し，引張強さ

（kg／mm2）を計1算により求めた．

実験結果

　腸線縫合糸のプレインおよびクロミックの乾燥状態

での直径および引張り強さをTable　1に示す．

　既報5）の国産腸線縫合糸に比べ，直径および引張強

さはばらっきが少ないことがわかった．腸線縫合糸を

水中に全漬し，浸漬時間と強度の関係はTable　2に

示す．

　乾燥状態に比べ，30分間水中浸漬により引張強さが

Table　2，　Relation　between　dipping　time　and　tensile　strength　of　cat　gut　sutures　in　water

＼、、撫諮
Sample一一＼1

0．5

Plain　　　3

Plain　　　2

Plain　　　l

Plain　　　O

PIain　　　OO

PIain　　　OOO

Chromic　3

Chromic　2

Chromic　l

Chromic　O
ChrQmic　OO

Chromic　OOO

22．76±3．43

22．45±2．49

20．26±5．40

21．58±4，58

20．78±6．66

32．83±5．75

24．40±3．14

30．08±4。75

20．19±4．06

26．49±2．64

24．67±3．35

25．20±7．30

1

21．61±4．45

20．25±3．87

17．68±6．35

19．10ゴ＝4．98

17．65±3．40

32．46±7．90

23．97±3．41

28．15±3．30

19．28±3．52

24．67±2．90

23．13±2．43

28．40±6．82

2 4

24．07±4．32

29．15＝±二2、93

19．90±2．36

25．90±3．78

24．32±・5．36

31．06±3．42

　21．10±4．88

　21．46±3．83

　18．16±6．321
　21．36＝ヒ6．11

　19．38±2．70

「30・48±6・13

　23．63±2．91
1
　28．15±4．95
1
　19．93±3．60i

　23．10±2．82
［23．9。±、．、4

1　28．01±5．32

6

21．08±4．27

22．26±3．28

18．11±6．69

21．58±5．61

20．78±2．45

32．50±9．20

24．22±3．71

26．92＝ヒ3．57

19．16±1．99

24．09±3．36

23．99±1、85

27．77±4．86

24

19．66±3．93

21，70±3．03

19．13±5．02

20．01±4．87

19懸78＝ヒ2．53

34．28±7．58

22．71±3．64

26．94±1．18

18．39±3．72

24．47±2．44

23．88±：2．39

31．28±7．26
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Fig．3，　Innuence　of　pH　and　dipping　time　in

　pepsin　solution　on　tensile　strength　of　suture
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プレインは41～64％，クロミックは32～58％の減少を

することがわかった．腸線縫合糸の水および各pH緩

衝液中での浸漬時間と強度の関係の1例をFig．1，2

に示す。

　pH　1～3では強度低下は最も大で，時間と共に強

度が低下しナこが，pH　4～9では強度低下は少なく，時

間がたっても強度の劣化は少なかった．さらにpH　10

でも時間と共に強度劣化を示レたが，酸性領域程著し

くない．

　腸線縫合糸のペプシンおよびトリプシンの各pH緩

　　pH
←一』10

　　　∫f」弓う
馳一 Mf∬。・．。9

　　　1／、、2　4　・lfr・
　　　　　　　　Dipping　time（hr）

Fig．4．　Innuence　of　pH　and　dipping　time　in

　pepsin　solution　on　tensile　strength　of　suture

　type　OO　PIain

衝液中での浸漬時閲と強度との関係の1例をFig．3酎

6に示す．

　ペプシン溶液中ではpH　1－3の範囲で速やかに強

度が低下して，4時間でほとんど0となった．pH　4

～5では緩慢であるが，時間と共に強度は低下した．

pH　6以上アルカリ領域ではほとんど影響は認められ

なかった．

　トリプシン溶液中ではpH　8～10の範囲では時間と

共にやや急速な強度低下を示し，全般的に6時間まで

はわずかの変化であるが，24時間では強度低下したこ

とが目立った．またpH　8～10のトリプシン溶液中



20 衛生試験所報　告 第89号（1971）

20

ρ
基15

垂

急

510
二

丁

三，

■ト●・、

越農そ一．，認

蝕こご一二＝畿考㌔、

o、．
、噺

A．

　’覧6

1．

・髄

尺。1

　　　　　　　　　　　　　　　　lj

　　　　1／21246　24　　　　　　　　　Dipping　tiπヨe　（hr）

　Fig．5．　InHuence　of　pH　and　dipping　time　in

　　trypsin　solution　on　tensile　strength　of　suture

　　type　OO　Plain

での強度低下はpH　1｛’3のペプシン溶液中に比べ少

なかった．

考

25

竃

運

920

葛
§

ぢ15
£

§

←10

穿浦’G．㌻”『・へN

　　　　　　　・、＼．’　　pH
　　　　　　　　　　、　　卜・・亀9

　　　　　　　　　　　　　　ト＼8

尽81も

察

　腸線縫合糸は繊維たんぱく質の一種であるコラーゲ

ンが主成分であるため，60。以上5）の加熱で変質しや

すく，また動物の小腸より製するため，微生物の汚染

が多く，滅菌にはエチレンオキサイドガスによる低温

滅菌法が行なわれているにもかかわらず，時に細菌や

真菌の残存がある．したがって，ガス滅菌の代わりに

γ線減菌を使った際の消化吸収，分解生成物の影響が

問題で，ここに未照射のものについて基礎的研究を行

なった．

　腸線縫合糸は一般に不溶であるが，幼若なあるいは

代謝のさかんな組織に多い可溶性コラーゲンは希酸溶

液に一部溶ける6）といわれる．Fig．1で腸線縫合糸

がpH　1～3の経種了液での強度の低下が認められたの

は，この理由であると思われる．

　一般にコラーゲンはX線回析によると，極性アミノ

酸に富むバンド領域と，中性アミノ酸からなる（Gly・

Pro－X）nの順列をもつインターバンド領域とが交互に

かさなり，そのアミノ酸組成はグリシン，プロリン，

オキシプロリン，アラニン，グルタミン酸等よりなっ

て7）いる．本研究に使用した酵素のペプシンの最適

pHは1．8で，種々のペプチド結合，芳香族アミノ酸，

二三基性アミノ酸残基に隣接した結合を加水分解8・9）

するに反し，トリプシンの最適pHは約8で，ペプタ

イド，アミド，エステルのL一アルギニンまたはし一リ

ジンのカルボキシル基のところで加水分解するといわ

れる8’9）．したがって，Kg．3～6｝こ示すように，ペプ

　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
　　　1／212　 4　 6　　24　　　　　　　Dipping　time　（hr）

Fig．6，　Innuence　of　pH　and　dipping　time　in

　trypsin　solution　on　tensile　strength　of　suture

　type　OO　PIain

シンは広範囲の結合を酵素加水分解し，腸線の強度の

低下が著しいのに反し，トリプシンは特異的な基のと

ころのみ加水分解するため，ペプシンに比べ分解が緩

慢で，強度の低下が少ないものと思われる．しかし腸

線縫合糸が体内に埋没されるときは，胃の部位を除き

pHは中性または微アルカリ性であるゆえ，腸線の消

化はこれらのpHで緩慢に分解され，強度の低下が示

すことが実際的であると考え，トリプシンの代わりに

他の酵素キモトリプシンなどを使用し，また照射しナニ

腸線縫合糸の各種溶液中での消化速度の変動について

今後研究を続ける予定である．

結 論

　吸収性外科用縫合糸の放射線滅菌による消化吸収に

及ぼす影響を研究するため，まずpH　1～10までの緩

衝液およびペプシン・トリプシンを添加した各種pH

緩衝液中での未照射の腸線縫合糸の強度の経時変化を

測定した．結果はつぎの通りである．

　（1）腸線縫合糸の乾燥状態での直径および引張強さ

はTable　1に示すように，ばらつきは少なくさらに

水中浸漬により，時間と共に強度の低下を示し，プレ

インは41－G4％，クロミックは32～bδ％の減少をし

た．

　（2）各pH緩衝液の強度と浸漬時間の関係はFig・

1，2に示すように，pH　1～3で強度低下は大で・pH

4～9では低下は少なく，又pH　10では低下はやや大

であった．

　（3）ペプシン溶液中ではpH　1～3の範囲で速やか

に強度が低下し，4時間で0に近くなったが，pH　4

～5では低下は緩慢で，6以上では低下は認められな
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かった．

　（4）　トリプシン溶液中ではpH　8～10の範囲で強度

の緩慢な低下が認められたが他は低下が認められなか

った．

　本研究は原子力研究費によった．
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　　　　　大気中の浮遊粉じんに関する研究（第1報）

低温灰化装置とポーラログラフ法による浮遊粉じん中の銅，

　　　　　　　　　鉛，カドミウム，亜鉛の定量

辻 楠雄

　　　　　　　　　S’〃4ゴお。η飾θ8細砂醒4θ4P切回c16s加！4畝　1

1）6娩7加2認。πげCo勲。ろ五α74，　Cα4而κ祝απ4　Zfπc　fπ・4ゴγのしασ丁励ρ6rα’z‘γθ

　　　　　　勲伽乃89πε鰐0癩σ∫乱調ρ加zα’z‘sα72d動Zα名㎎駕ρ勿

Kusuo　TSUJI

　　For　the　direct　determination　of　lead，　copper，　cadmium　and寒zinc　in　air，　the　method　with　Low

Temperature　Radio　Frequency　Oxlda亡ion　apparatus　and　successive　Polarography　gave　good　results．

　　The　g！ass－or　polystylene一丘ber丘lter　attached　tQ　the　High　Volume　Air　Sampler　which　adsorbed　the

丑ne　particles　in　air　on　its　surface　was　inserted　in　the　Low　Temperature　Radlo　Frequency　Oxidation

apparatus．
　　The　particles　were　Iaid　the　ashes　under　the　following　conditlon；θow　rate　of　oxlgen　70　ml／min，　out

put　power　of　high　frequency　150w，　temperature　about　100。，　heat　for　3　hours．

　　The　ash　obtained　here　was　extτacted　twice　with　10m’of　hydrochloric　acld　and　the　acid　extract

was　diluted　tQ　concentration　requied　for　the　experiment　test．　The　most　suitable　pH　value　was　about

7．2，and　the　solution　was　used　as　the　sample　solution　for　the　Polarography．

　　Half　wave　potentials　of　copper，1ead，　cadmium　and　zinc　were－0．16，一〇．47，一〇．67，　and－1．19

volt（v．s，　S．C，E．）respectively　in　the　measuring　range　of　O　to－1．40volt．

　　By　this　methods，　four　kinds　of　metals　in　air　were　determined　in　some　city　of　Japan　and　the

valuable　results　were　obtained．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，ユ971）

まえがき

　大気中には，徴量の固体微粉末が浮遊しており，こ

の中には，フライアッシュ，炭酸カルシウムなどのほ

かに，数多くの徴量重金属がある。これらの重金属に

ついては，以前から衛生化学的見地より，多大の関心

を示しているものである．大気中には，鉄，亜鉛，

鉛，カドミウムなど30種以上の金属が存在するといわ

れているが，本研究においては，銅，鉛，カドミウム

および亜鉛の4種類について，低温灰化装置とポーラ

ログラフを用いて，同時定量を行なった．

　一般に，大気中に存在する微量の重金属を捕集する
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場合に，インピンジャーなどを用いて，直接吸収液に

重金属を補集する揚合と，フィルターを用いて捕物す

る場合がある．前者は特定の物質を捕腐する場合に用

いられることが多く，後者は全金属の捕集に用いられ

る．著者は，ハイボリウム・エア・サンプラーに，グ

ラスフィルターと，最近わが国で開発されたポリスチ

レン製フィルターを用いて，重金属を吸着させそれを

試料とした．

　大気中の重金属の分析法については，今までに，発

光分析法U，原子吸光分析法2），ポーラログラフ法3》，

X線分析法4）などにより，数多くの報告がなされてい

る．しかし重金属の中には，カドミウム，鉛，亜鉛の

ように，低温で揮発しやすい金属などは，500。での乾

式灰化ではむつかしく，それ以上の温度では，グラス

フィルターの場合，溶ゆうして，含有している重金属

類を包括してしまうなどの欠点がある．また硫硝酸に

よる湿式灰化では，処理された試料のpH値がかなり

低いために，それ以降の分析操作に，種々の影響を与

えるものと思われる．

　著者は，大気中に浮遊するこれらの重金属につい

て，酸素プラズマによる低温灰化装置を用いて灰化し

たのち，ポーラログラフ法で分析を行ない，満足すべ

き結果がえられたので，ここに報告する．

実験方法

　1．実験装置
　捕集装置；ハイボリウム・エア・サンプラー，Sta・

plex製と紀本電子製

　低温灰化装置：International　Corporation製

model　IPC，1003，高鯛波出力300　W，周波数13．56

MHz，真空度0．1～10mm／Hg．

　ポーラログラフ＝柳本製AC－DC　type：PA－101

　2．試　　　薬

　塩酸と硝酸は和光純薬製精密分析用　（S．S．G）を用

い，その他の試薬はいずれも特級品である．

　3．標　準　液

　銅標準液：金属銅（99．97％）0．10gをとり，できる

だけ少量の硫酸で溶解煮沸して，窒素の酸化物を追い

出したのち，水で1’とする．この液1m’は銅100

μgを含有する．

　鉛標準液：金属鉛（99．9996）0．10gをとり，少量の

6N硝酸に溶解し，冷後水でEにする．この液1mJ

は，鉛100μgを含有する．

　カドミウム標準液：無水塩化カドミウム1，631gを

水に溶解し，1Zとする．この液1m∫は，カドミウ

ム100μgを含有する．

　亜鉛標準液3金属亜鉛（99．99％）0，10gをとり，

6N硝酸100　m’に溶解し，冷後水で1♂とする．こ

の液1m’は亜鉛100μ9を含有する．

　4．捕集用フィルター

　捕集に用いたフィルターは，8×10inで，グラスフ

ァイバー製とし’てはGelman　type　A，Watteman　GF－

A，東洋GB－100　Rの3種，ポリスチレン製として，

紀本PF－2を用いた．なお，グラスフプイバー製のフ

ィルターには，鉄や亜鉛などの金属成分が含まれてい

るので，2N塩酸中に12～24時間浸漬し，つぎに脱イ

オン水で，水が中性になるまで洗溝し，乾燥陵使用す

る，

　5．試料の作成

　大気中の浮遊粉じんの捕集には，ハイボリウム・エ

ア・サンプラーに，フィルターを装着させ，吸引時間

は原則として24時間とし，大気の病気量はほぼ2000

m2である．呼集後は，吸着した浮遊粉じんを秤量6）

したのち，吸着面を25×175mmもしくは50×175mm

に切りとり，これを分析の試料とした．

　6．灰　　　化

　灰化条件＝低温灰化装置は，高周波エネルギーの利

用により，酸素をプラズマ状態に励起して，低温の状

態で物質を灰化するものである5）．まず初めに，灰化

速度を知るナこめに，50×175mmの試料4枚を用いて，

30分ないし1時間ごとの浮遊粉じんの重量減を示した

のがFig．1である．酸素流量を70　m1／min，高周波

出力150Wの状態で，灰化はほぼ2時間半で完了した

ので，灰化時間は一応3時問とした．なおこの場合，

試料枚数の増減，吸着量の多少によって，灰化時間を

変更させた．またポリスチレン製のフィルターの灰化

は，一応8時間とした，

　灰化操作：規定の寸法に切りとった試料は，吸着し

た粉じんが急激な減圧や大気圧にもどすための加圧の

際の飛散を防ぐため，春思面を内側に折りまげ，チェ

ンバー内のパイレックス製の棚に重ならないように並

べる．灰化の終了した吸碧面は，黒色から褐色へと変

っている．またポリスチレン製の場合は，パィレック

ス製のボートからはみ出さないようにして灰化を行な

う．

　灰化の終った試料は，20％塩酸約10m‘を加え，

水浴上で2～3時間加温しろ浸する．試料に，さらに

塩酸10！冠を加え，1時間加温し，ろ別してろ液を

合してホットプレート上で完全に濃縮する．

　7・ポーラロゲラ7分析

　ポーラログラフの操作の条件としては，水銀滴下電

極のh＝69cm，　オープンサーキットでm＝2．456×
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Table　1．　Recovery　of　copper，1ead，　cadmium

　and　2inc　in　sample

metalS

4．4
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　　　　　　　　　　br
　Fig．1．　Ashing　time　of　dust　particles

　　oxygen　now：70　m’／min

　　RF　Power：150　W
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Fig．3．　Relationship　between　wave　helghts

　and　concentration　of　metals　at　p】日【7．22

10－3g・sec，　m213t1「6＝2．350，電：極間距離1cm，電解

液の内部抵抗は500Ω以下とした，

　pHの影響：pHの影響を求めるためにBritton　and

Robinson氏緩衝液を用いFig．2のようにpH　2．52

～10．19の範囲について検討を行なった．図に示すよ

うに，pHが低いときは，亜鉛の定量が困難で，また

pHが高いときは，銅の定量が完全に行なわれない傾

向にあり，この6種のpH値については，　pH　7・22

が最適であった．

　検量線の作成＝つぎにこの4種の重金属について検

量線を求めそれをFig，3に示す．

　図に示すとおり，4種の重金属についての同時定量

では，亜鉛，銅の感度は良好であるが，カドミウム，

特に鉛については，感度が低下している．

　分析操作：抽出が終って濃縮された試料は，水を加

えて25m’もしくは50　mJとし，　pHは7．2前後に

調製する．この試料溶液2m’にゼラチン液1滴を加

え，1N塩化カリウム溶液で5mJとする．この溶液

の一部を電解びんにとり，窒素ガスを約10分間通して

飽和させたのち，0～一1．4Vの範囲でポーラログラム

をとる，

　回収率：未使用の捕集用フィルターに，4種の重金

属を添加し，前述の灰化条件およびポーラログラフ法

によって，回収率の検討を行なった結果をTable　1に

示す．回収率の平均は銅94％，鉛g4％，カドミウム

99％，亜鉛102％であった，

　つぎにこの実験法を用いて，日本の工業都市におけ

る大気中の重金属について行なった分析結果の一部を

Table　2に示す．

結果および考察

　低温灰化装置の最適の灰化条件をうるためには，こ

の装置の入力エネルギー，酸素の流量，それに圧力の

適当なかねあいが必要である．Fig・1はグラスファ
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Table　2．　Concentration　of　various　metals　in

　atmospher（μ9／m3）

Location Cu　　Pb　　Cd Zn

に分布しているものと思われる．

Tokyo，

Kawasaki，

Tokai，

Osaka，

Annaka，

No．1

No．2

No．3

No．1

No．2

No．1

No．2

No．1

No．2

No．1

No．2

0．84　　1．4　0．01　　2．80

0．47　　　2層1　　0．02　　　　0．56

0．62　　　2．3　　0．02　　　1．22

0．25　　1．5　0．01　　3．08

0．79　　　2．2　　0．02　　　5．11

0．53　　1．9　0．03　　13．02

0．12　 0．5　0．02　　2．98

0．36　　　1．3　　0．01　　　　1．33

0．25　　0．7　0．04　　 2．68

1．05　　11．3　　0．68　　　18．56

2．30　22．2　0．38　　8．23

イバーフィルターを用いたとき，1チェンバーにフィ

ルター1枚分の灰化に必要な時間で，酸素流量や高周

波出力によっても，その灰化速度は異なってくる．そ

れゆえにこの図は一応の目安になるものである，また

灰化速度を早めようとして，高周波出力を増大すう

と，ときには試料の一部がグラファイト化して，完全

な灰化が困難になることもある．

　ポーラログラフ法では，pHの変動によって分析結

果に大きな影響がある．実験の結果，pH値を7，2と

したが，感度の点に若干問題があり，今後充分検討の

余地がある．このことは，Fig．3の検量線によく現わ

れている．またTable　1で，銅，鉛の回収率が他の

2種の金属より若千劣っているのも，その原囚の一つ

かも知れない，

　これらの実験結果に墓ついて，工業都市における浮

遊粉じん中の4種の重金属について分析を行ない，そ

れをTable　2にまとめたが，4毬の中では亜鉛が一

番多・く，鉛，銅，カドミウムの順になっている．また

採取した全地域にこれらの重金属が存在していること

は，このような形態をもっている日本の都市の全地域

総 括

　低温灰化装置とポーラログラフを用いて，大気中の

浮遊粉じん中の銅，鉛，カドミウムおよび亜鉛につい

て，分析条件を検討して良好な結果を得た．

　低温灰化装置については，フィルターを規定の寸法

に切り，高周波出力150W，『酸素流量70m’／minの条

件で約3時間で完全に灰化を行なうことができた．灰

化の終った試料は，塩酸で抽出したのち，pH　7．22で

0～一1．4Vの範囲で，銅，鉛，カドミウムおよび亜

鉛を完全に分離定量した．

　この方法を用いて，都市大気を二二し，4種の重金

属について分析を行なった．地域によって大気中の重

金属の濃度分布は異なっているが，採取した全部の地

域に存在していることは，他の都市でも同様のことが

考えられ，またあらゆる地域において，重金属が微量

とはいえ，存在していることは衛生化学的にも重大な

問題である．
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食品中の残留農薬の分析に関する研究（第1報）

バレイショ中に残留するフェニル水銀化合物の分析

関田　　寛・大槻久美子・武田由比子

伊藤誉志男・武田　明治・田辺　弘也

S’z‘4然。〃飾θ・肋αζyεfεげP観‘c漉Rお’伽εs’〃jFboゐ．∫

／1π⑳s下げ1～6s励‘α1P乃畷y1〃zε名。醐yCo〃ψo辮4ゴπR吻∫o麗

Hiroshi　SEKITA，　Kumiko　OTsuKI，　Yuiko　TAKEDA，

Yoshio　ITo，　Mitsuharu　TAKEDA　and　Hiroya　TANABE

　　The　methods　for　the　isolation　and　determination　of　residual　phenylmercury　compound　in　potatoes

treated　with　phenylmercury　compound　were　investigated．

　　From　the　recovery　test，　it　was　found　that　the　mixture　of　ether　and　benzene（1＝1）was　the　best

for　the　extraction　of　phenylmercury　compound　in　acidic　potato　homogenate．

　　In　addition　to　phenylmercury　compound，　a　natural　substance　wh1ch　shows　a　considerable　absorbance

at　480　mμas　dithizonate　was　found　in　the　ether－benzene　extract，　and　it　could　be　removed　by　treating

、vith　cysteine．

　　It　was　concluded　that　the　residual　phenylmercury　compound　of　potatoes　were　O．09ppm　on　the

whole，　but　about　60％　of　the　whole　residue　were　removed　by　par互ng，　and　aりout　20％were　removed

by　washing　Potatoes　with　a　neutral　detergent．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　昭和45年2月中旬，北海道士勝地方から農家保有の

財用バレイショが当時の高値に乗じて道内ならびに東

京，京都方面の市場に食用として出荷されているとい

うニュースが報道された．そしてこれには農家で保存

する目的で酢酸フェニル水銀を主成分とする防腐剤が

塗布されていたことも同時に報道された1）．

　このいわゆる「有毒じゃがいも事件」に関連して著

者らの研究室に厚生省環境衛生局食品化学課を通じて

酢酸フェニル水銀化合物の塗布されてあったバレイシ

ョ試料が送付きれてきた．これを契機として，著者ら

はまずバレイショ中に残留するフェニル水銀化合物の

抽出分離定量法を検討し，ついで送付されてきたバレ

イショ試料に残留するフェニル水銀化合物を酢酸フェ

ニル水銀相当量として，全体，表面ならびに内部それ

ぞれについて，また全体を中性洗剤溶液で洗浄したも

のについて定量を行なったので，その間の経過につい

て報告する．

試料ならびに実験方法

　1。試　　　料

　厚生省食品化学課を通じて送付されてきた酢酸フェ

ニル水銀の塗布されてあった北海道産のバレイショ．

このバレイショの表面には，所々に淡紅色のチョーク

でつけたような印があった．

　なお，対照としては放射線照射食品研究用として著

者らの研究室に保存されていた未照射（対照用）の北

海道産バレイショを用いた．

　2．試　　　薬

　酢酸フェニル水銀：市販品をベンゼンより再結晶し

て用いた（mp　149。）．

　活性アルミナ：メルク社製の活性アルミナ（中性，

ブロックマンによる活性度H～皿）を水洗後150～170。

で一夜加熱した後，4．5％（W／W）の水を加えてよく

振とうし，室温で24時間放置したものを用いた．

　ジチゾン・四塩化炭素溶液：ジチゾン（キシダ化学

社製試薬特級品を再結晶して用いた）15mgを四塩化

炭素（市販特級品）300mJに溶かしたもの．

　安定液：氷酢酸，クロロホルム，四塩化炭素の1＝

1：10（v／v／v）の混液．

　システイン液：L一システイン1g，硫酸ナトリウム

（無水）12．5gおよび酢酸ナトリウム（無水）0．89

を水に溶かして全量：100m1としたもの．

　3．試料の前処理

　全体＝バレイショ6個（900岬950g）を無作為にと

った。

　皮都：バレイショ6個（9509）からむいて得られ
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た皮の部分（200g），

　中身：上記バレイショ6個（950g）から皮部を除

いて得られた部分を軽く水洗したもの（7509）．

　洗浄＝バレイショ6個（900酎950g）を中性洗剤

（ライポンF，ライオン油脂祉製）の0．5％水溶液に

時々ゆり動かしながら5分間ひたした後，流水で1分

問洗浄した．

　4．　フェニル水銀化合物の抽出分離

　i）エーテル・ベンゼンによる抽出：試料を細切し

た後，等重量の2N塩酸を加えてpHを1以下にし，

ワーリングブレンダーにて最高速度で10分間ホモジナ

イズして得られたホモジネート1009（バレイショと

して50g相当量）を500　mJの分液ロートにとり，こ

れにエーテル。ベンゼン（1：1）の混血250mJを

加えて振とう器で10分国振とうした後，内容物を2500

r，p．m．で10分問遠心分離して得られた有機溶媒層を

駒込ピペットで5001m1の三角フラスコに分取した．

残渣および水層をもとの分液ロートにもどし，再び同

様の抽出操作を繰返して得られた抽出液を合わせた

後，水100mJで1回洗浄し，無水硫酸ナトリウムで

乾燥し，ろ液をKuderna・Danish型濃縮器で減圧濃

縮し，ベンゼン濃縮液5m’を得た．

　ii）システイン処理による精製＝前述のようにして

得られた濃縮液5mJを住野の方法2）をいく分変えて，

システイン液5mJを加えて振とう器にて10分間振と

うし，2層に分離した後，ベンゼン層は別の容器に分

取し，水層はさらに2N塩酸3m～およびベンゼン5

mJを加えて振とう器にて10分間振とうした後，水層

を除去してベンゼン抽出液を得た．

　5．　フェニル水銀化合物の定量（比色法）’

　前述のエーテル・ベンゼン抽出法で得られたベンゼ

ン濃縮液およびシステイン処理による精製で最終的に

得られたベンゼン抽出液について，石倉ら3）の方法に

従ってフェニル水銀のジチゾネートをアルミナカラム

クロマトグラフィーによって溶出して，これを比色定

：量した．すなわち，フェニル水銀化合物を含むベンゼ

ン溶液にジチゾン・四塩化炭素溶液を正確に5m’添

加して振とう器にて10分幅広とうした後，その5m’

をとって，あらかじめ内径7mmのクロマト管に活性

アルミナ2gを充比したカラムの上端に積層し，これ

を四塩化炭素にて溶出し，カラム上で澄色に着色した

部分がカラムの下端から溶出し始めた時点からあらか

じめ安定液1m1を添加しておいた10　m1のメスフラ

スコに標線に至るまで溶出液を取った，得られた溶出

液について四塩化炭素をブランクとして島・津製

Multiconvertible　Spectrophotometer　Double－40型

を用いて480mμの波長における吸光度を測定した．

　なお，溶出液中のフェニル水銀化合物の含有量はあ

らかじめ標準の酢酸フェニル水銀の各種濃度のベンゼ

ン溶液を用いて同様の操作を行なって検量線を作成し

ておき，この検量線に基づいて酢酸フェニル水銀相当

旦として求めた．

　6．ECDガスクロマトゲラフィー

　前述のエーテル・ベンゼン抽出法によって碍られた

ベンゼン濃縮液およびシステイン処理による精製で得

られた最後のベンゼン抽出液について下記の測定条件

でECDガスクロマトグラソィーを行なった．

　i）測定装置：島津製二GC－3　AE型ガスクロマトグ

ラフ

　　カラム＝内径4mm，長さ1．5m（ガラス製）

　　カラム充填剤：2％OV－17／Chromosorb　G

　（AW，DMCS，60～80メッシュ）

　　カラム温度，検出器温度，注入口温度＝いずれも

　　185。

　　キャリヤーガス流量：N2，80　m〃min

　ii）測定装置：JOEL製JGC－810型ガスクロマト

グラフ

　　カラム：内径4mm，長さ1m（ガラス製）

　　カラム充填剤＝5％DEGS／Chromosorb　G

　（AW，DMCS，60～80メッシュ）

　　カラム温度＝180。

　　検出器温度＝230。

　　注入口温度＝210。

　　キャリヤーガス流量：N2，60　m’／min

実験結呆ならびに考察

　1．　フェニル水銀化合物の検量線

　実験方法の項で述べた定量法に従って標準溶液とし

て酢酸フェニル水銀を0，15，30，45および60μg含

むベンゼン溶液5m’を用いて検量線を作成した．

Fig．1に示すように酢酸フェニル水銀含有量が0～60

μgの範囲できわめて良好な直線性のある検量線が得

られた．

　2．　7エニル水銀化合物の添加回収実験

　対照のバレイショを用いて，酢酸フェニル水銀50

μg（1ppm相当量）を添加したものと無添加のもの

とについて，エーテル・ベンゼン抽出を行ない，添加

した場合の値から無添加の場合の値を差引いて回収率

を求めた結果，回収率は平均101％というきわめて良

好な値が得られた（Table　1）．
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Fig．1．　Calibration　curve　of　phenylmercuric

　acetate（PMA）

　3．　エーテル・ベンゼン抽出法による7エニル水銀

化合物の定量

　種々の試料からの有機水銀化合物の抽出分離定量法

については既に多くの報告があり，例えば，喜田村

ら4・5）は毛髪，血液，魚肉，精米などを処理し，あるい

は無処理のままで塩酸酸性にした後，酢酸エチル抽出

を行なっている．しかしながら，バレイショからの有

機水銀化合物の抽出分離法についての報告は見当ら

ず，著者らはバレイショの塩酸酸性ホモジネートと丁

々の有機溶媒を用いて混合状態ならびに抽出能力を検

討した結果，抽出溶媒としてはエーテル・ベンゼン

（1：1，v／v）が最も良好であることを見出した．そこ

で，前述のエーテル・ベンゼン抽出法に従ってバレイ

ショ中の残留フェニル水銀化合物の：量を全体，皮部，

中身ならびに全体を中性洗剤溶液で洗浄した． 烽ﾌにつ

いて定量し，Table　2に示すような結果を得た．

　送付試料および対照試料とにおけるそれぞれの測定

値の差を送付試料に塗布されたフェニル水銀化合物に

由来するものとみなすと，送付試料中のフェニル：水銀

化合物の残留量は全体として0．09ppm，そのうち皮

の部分に0．27ppm，中身の部分に0．04　ppmという

値が得られた．また，全体を中性洗剤溶液で洗浄した

ものでは0．07ppmに減少していた．

　これらの結果とバレイショの皮の部分と中身の部分

の重量比とから計算すると，送付されたバレイショに

残留するフェニル水銀化合物の量は全体では100gに

つき平均9．0μgとなり，そのうち皮の部分には5．7

μ9（63％），中身の部分には3．3μg（37％）という配

分となった．

　したがって，バレイショの皮をむくこと1こより，全

体に残留しているフェニル水銀化合物の量を60％以上

除去でき，また，全体を中性洗剤で洗浄することによ

り全残留量の約20％のフェニル水銀化合物を除去でき

ることになる．

　4．システイン処理法によるフェニル水銀化合物の

定量

　住野2）は先に動物試料からの有機水銀化合物の抽出

Table　1。　Recovery　test　of　phenylmercuric　acetate　from　potato　homogenate

Addition　of　PMA

None

Addition　（50μ9）

Optical　density（480　mμ）

Observed iAverag・

0．050

0．390

0．055

0．380

0．050

0．395

0．048

0．390

0．050

0．400

0．053

0．391

PMA　equivalen亡
　　　（μ9）

8．0

58．5

PMA：Phenylmercuric　acetate

Table　2．　Residues　of　phenylmercury　compound　in　potatoes　by　ether・benzene

　extraction　rnethod

Condition1）

Whole

Rinds

Substances

Washed

Optical　density（480　mμ）

Dellvered　samples

0．080

0．197

0．042

0．071

Control　samp！es Difference

　　，

　0．051

　0．107

’　0．028

　0．047

0．029

0．090

0．014

0．024

PMA2）equivalent
　　　（μ9）

4．5

13．5

2．0

3．5

1）Condition：See　Experimenta1

2）PMA：Phenylmercuric　acetate
Each　value　is　the　average　Qf　three　measurements
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Table　3．　Residues　of　phenylmercury　compQund　in　potatoes　by　cysteine　treatment　method

ConditionD

Optical　density（480　mμ）

Original　benzene

　　extract

Whole

Rinds

Substances

Washed

0．089

0．198

0．045

0．079

Benzene　layer　after
CyStelne　treatment

0．050

0．090

0．033

0．055

Final　benzene

　extract

PMA2）equivalent

　　　（μ9）

0．034

0．091

0．Q13

0．025

5．0

13．5

2．0

3．5

1）Condition；See　Experimenta1

2）　PMA：Phenylmercuric　acetate

Each　value　is　the　average　of　two　measurements

分離法において，試料の塩酸酸性ホモジネートのベン

ゼン抽出液をグルタチオン処理することにより，濃縮

の操作なしに抽出液の精製ができることを報告してい

る．

　著者らはグルタチオンの代わりにレシスティンを

用いて標準の酢酸フェニル水銀を添加して同様の操作

を行なったところ，最後のベンゼン抽出液に酢酸フェ

ニル水銀が定量的に同収されることが確認できた．そ

こで，送付試料からエーテル・ベンゼン抽出法によっ

て得られたベンゼン濃縮液，この濃縮液をシステイン

処理した後のベンゼン層ならびにこの際のシステイン

溶液層をさらに塩酸酸性にした後のベンゼン抽出液の

これら3者についてフェニル水銀化合物の含有量を測

定した結果はTable　3に示すとおりである．

Table　3に示されているそれぞれの数値をTable　2

の各段各列に対応するそれぞれの数値と比較してみる

と，いずれもほとんど一致した数値を示している．言

い換えると，Table　2の対照試料における数値はTable

3のシステイン処理で除去されたものの数値と一致し

ている．したがって対照試料における数値は有機水銀

化合物に基づく数値ではなくて，バレイショ中に本来

存在する成分に由来する数値であるといえる．

　5．ECDガスクロマトヴラ7イーによるフェ＝：ル

水銀化合物の確認

　送付試料および対照試料の両者についてエーテル・

ベンゼン抽出法で得られたベンゼン濃縮液ならびにシ

ステイン処理による精製を行なった後のベンゼン濃縮

　　　　　　　　　　　　　　　ら液とを試料溶液として，フェニル水銀化合物の確認の

ためにECDガスクロマトグラフィーを行なった．

　今回の測定条件下における酢酸フェニル水銀の保持

時間ならびに検出限界は，島津製GC－3　AE型におい

ては，それぞれ1．5分，5ng／μ∫（25μ9／5　mZ）で，

JOEL製JGC－810型においては，それぞれ3．5分，

2ng／μ∫（10μg／5　mのであった．

　GC－3　AE型においては，いずれの試料溶液からも

酢酸フェニル水銀に一致するピークは観察されなかっ

たが，JGC－810型においては，送付試料の両試料溶

液から酢酸フェニル水銀に一致するピークが認められ

た．しかしながら，爽雑物のピークが多く観察され，

ECDガスクロマトグラフィーによってフェニル水銀

化合物を定量できるまでには至らなかった．

結 論

　昭和45年2月にフェニル水銀化合物を主成分とする

防腐剤を塗布した北海道産種用バレイショが食用とし

て市場に出荷された事件を契機として，バレイショか

らのフェニル水銀化合物の抽出分離定量法を検討し，

その方法を用いて当該バレイショに残留するフェニル

水銀化合物を酢酸フェニル水銀相当量として定量し

た．

　1．　バレイショの塩酸酸性ホモジネートからの酢酸

フェニル水銀の抽出溶媒としては，エーテル・ベンゼ

ン（1＝1）の混合溶媒が最も良好であった．

　2，　バレイショの塩酸酸性ホモジネートからのエー

テル・ベンゼン抽出液には，フェニル水銀化合物の定

量を妨害するバレイショに本来存在する成分が共存す

るが，この來雑物は抽出液をシステインで処理するこ

とにより除去することができた．

　3．送付されナニバレイショ試料中のフェニル水銀化

合物の残留量は全体で0．09ppmであったが，バレイ

ショの皮をむくことにより，全残留量の約60％のフェ

ニル水銀化合物が除去され，また全体を中性洗剤溶液

で洗浄することにより，全残留量の約20％が除去され

た．

　本研究にあたり，御助言ならびにECDガスクロマ

トグラフィーにおいて便宜を計ってくださった当所環

境衛生化学部佐谷戸安好室長に感謝の意を表します．
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　　In　Japan，　various　kinds　of　Qrgano－chlorinated　pesticides　have　been　used　in　quant董ties　on　the　farms

for　a　protection　agalnst　lnsects．　It　has　been　well－known　that　the　pesticides　used　on　the　farms　remain

in　agricultural　products，　and　the　milk　cows　fed　with　fodder　lncluding　pesticides　are　contaminated．

　　In　order　to　determine　organo－chlQrinated　pesticides　residues　in　dairy　products，　analytical　methods

were　studied．　Furthermore，　the　residual　organo－chlorinated　pesticides　in　milk，　modl丘ed　milk，　skimmed

milk　and　butter　in　Japan　were　analyzed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

まえがき

　わが国は農業害虫の種類が多く，そのため昭和42年

までは，BHC，　DDT等の有機塩素系農薬が広く用い

られ，特に稲作ではニカメイチュウの害が大きく，そ

の駆除のためにBHCを多く用いていた．

　しかし有機塩素系農薬は体内貯留性が非常に高く，

飼料などに含まれた農薬が動物体内に蓄積することが

知られている．特に乳牛の場合，乳中にかなり多量の

農薬が混入していることがHenderson1）により，既1こ

報告されている．そこで著者らは各種乳製品中の残留

有機塩素系農薬の抽出定量法について種々検討し，良

好な結果が得られたので，さらにこれらの方法を用い

て，国内の乳製品（牛乳，特殊調製粉乳，脱脂粉乳お

よびバター）の各種有機塩素系農薬の残留量を測定し

たので報告する．

実験方法

　（1）　試料溶液の調製

　牛乳：市販牛乳をそのまま用いた．

　特殊調製粉乳（特調）および脱脂粉乳：試料159を

とり，温湯100m’に溶解した．

　バター：109をとり，50。の保温器中で融解し，保

温婦中でひだろ紙にてろ過し，ろ液を試料とした．

　（2）標準農薬添加量および添加方法’

　α一BHC　O，5μg，β一BHC　2．0μg，γ一BHC　O．5μg，

δ一BHC　O，5μg，ρ，ρ’一DDE（ジクロルジフェニルエタ

ン）2．0μ9，ρ，グーDDD（ジクロルジフェニルジクロ

ルエタン）3．0μ9，ρ，ρLDDT　5．0μ9を特調の場合は

エタノール5mZに溶解し，試料溶液100　gに添加し

た．脱脂粉乳の場合は，アセトン5mJに溶解し，試

料溶液100gに添加した．いずれも添加後，5分間振

とうし，1時間放置後抽出を行なった．
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　（3）　抽出溶媒の精製

　抽出溶媒として用いられる炉ヘキサン，アセト

ン，アセトニトリルは濃縮後，電子捕獲型検出器付き

（ECD）ガスクロマトグラフィーにより，有機塩素系

農薬の含量を分析するのであるが，これらの感度は

10『9～10－129の超微量の定量法であるため，使用した

溶媒は，いずれも特級品を再蒸留し，60倍濃縮したも

のをECDにかけ，爽雑ピークのないことを確認した

後に用いた．

　（4）　残留農薬抽出法

　抽出法A2）

　牛乳および三唱はこの方法を用い，バターは②から

始まる．

　①脂肪の抽出法

　試料100gを500m’容量の分液ロートに入れ，エ

タノール100m’，シュウ酸カリウム19を加え，よく

混和する．次にエチルエーテル50mJを加え，1分

間振とうする．さらに石油エーテル50m’を加え，

1分間振とうする．しばらく静置したのち，有機溶媒

層を分取する．さらに水層をエチルエーテル・石油工

・一 eル（1：1）混合液50m∫で2回抽出し，有機

溶媒層を合わせ，1’容量の分液ロートに移し，水500

mZずつで2回洗浄する．つぎに有機溶媒層に無水硫

酸ナトリウム50gを加え，1時間放置したのち，ひだ

ろ紙にてろ過言，クデルナ・ダニッシュ型濃縮器で溶

媒を減圧下で，完全に留去する．残渣として得られた

脂肪の重量を回り，それより脂肪含量を求める．

　②脂肪からの残留農薬の抽出精製

　①の脂肪2gをとり，，」一ヘキサン15mJに溶解し，

100m1容旦の分液ロートに移す．η一ヘキサン飽和ア

セトニトリル30mJを加え，1分間振とうした後，

アセトニトリル層を取る．さらにこの操作を2回行な

った後，アセトニトリル層を合わせ，11容丑の分液

ロートに移す．次に2％食塩溶液700m’を加え，よ

く混和したのち，100m1の〃一ヘキサンを加え，約15

秒間激しく振とうする．しばらく静置したのち，再び

よく振とうする．水層を捨て，さらに100m1の水で

2回洗浄する．次に無水硫酸ナトリウム209を加え，

1時間放置後，ひだろ紙にてろ過，ろ液をクデルナ・

ダニッシュ型濃縮器で約5m∫にまで濃縮する．つぎ

にこの溶液についてフロリジル・カラムクロマトグラ

フィー（後述）を行ない，溶出液を再び，クデルナ・

ダニッシュ型濃縮器で5m’に濃縮し，ガスクロマト

グラフィー用試料とした．

　抽出法B

　実験方法（1＞にしたがって調製した15％脱脂粉乳溶液

の脂肪含量は牛乳の約1／30であるため，脂肪を抽出

後，残留農薬を抽出するA法は用いることはできな

い．そこで著者らは種々検討の結果，つぎのような抽

出法を考案した．

　脱脂粉乳溶液100gを500m’容量の分液ロートに

取り，シュウ酸カリウム1gを加え，よく溶解させた

後，，；一ヘキサン・アセトン（1：1）混液250m～を

加え，10分間振とう後，有機溶媒層を分取し，その容

量を計り，有機溶媒層に移行したアセトン量を求め

る．試料にその不足分のアセトン（約25－50m’）を

加え，，3一ヘキサン125m～を加えきらに10分問振とう

後，かヘキサン層を分取して，前の有機溶媒層と合わ

せる．有機溶媒層を水500m～で洗い，さらに水100

mJずつで2回洗浄する．つぎに無水硫酸ナトリウム

50gを加え，1時間放置後，クデルナ・ダニッシュ型

濃縮器で5mどにまで濃縮する．つぎにこの溶液につ

いてフロリジル。カラムクロマトグラフィーをおこな

い，溶出液を再びクデルナ・ダニッシュ型濃縮器にて

5m’にまで濃縮し，　これをガスクロマトグラフィー

用試料とした．

　（5）フロリジルカラムクロマトグラ7イーの条件

　種々検討の結果，つぎのような条件を定めた，フロ

リジルを140。で1夜加熱活性化し，1時間デシケータ

ー中に放置したものを使用した．内径2．2cm，長さ

30cmのガラスカラムにフロリジルを10　cmの高さ

になるように，ルヘキサンにて湿式法でつめ，　さら

にその上層部に無水硫酸ナトリウムを1．2cmの高さ

に積層した．溶出液には15％エチルエーテル含有炉

ヘキサン200m1を用い，流速は5m’／minとした．

　（6）　電子捕獲型検出器付き（ECD）ガスクロマト

ゲラ7イーの条件

　α一，β一，γ一，およびδ一BHCのBHC異性体，ρ，グー

DDTと。，ρLDDTおよびρ，ρLDDTの代謝産物で

あるρ，ρ’一DDDとρ，ρLDDEならびにアルドリン，

ディルドリンおよびエンドリンなど11種の有機塩素農

薬を用い，これらを良く分離するカラムの種類と，そ

のガスクロマトグラフィーの条件を検討しナこ結果，下

記の4種のカラムとその条件が良好であることがわか

った．なお，いずれの場合も柳本製ガスクロマトグラ

フG－800．型を使用し，カラムはいずれも内径4mn1

のガラスカラムを用いた．

①2％QF－1／Chromosorb　G（60－80　mesh）Co正umn

　length　1501cm，　Column　temp．170。，　Gas　now

　（N2）120二m！／min

②2％OV－17／Chromosorb　G（60～80　mesh）Column

　length　130二cm，　Column　temp．170。，　Gas且ow
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Fig．1．　Typical　gaschromatograms　of　standard　organo．chlorinated∫pesticides

　1．α一BHC　2．β一BHC　3．γ一BHC　4．δ一BHC　5。ρ，ρ’一DDE　6．ρ，♪LDDD

　7．ρ，♪LDDT　8．　o，グーDDT　9．　Aldrin　10．　Dieldrin　11．　Endrin

　（N2）120　m’／min

③2％DEGS－0．5％Phosphoric　acid（Anachrom

　ABS　60～80　mesh）

　Column　length　130　cm，　Column　temp．180。，　Gas

　How（N2）80m〃min

④10％DC－200（ChromosoやG60～80　mesh）
　Column　length　130　cm，　Column　temp．200。，　Gas

　flow（N2）110m’／min

　　　　　　　　　実験結裸

　（1）各種標準農薬のガスクロマトゲラム

　2％QF－1ではδ一BHCとアルドリンのピークが完

全に重なり，♪，ρ’一DDDとρ，♪’一DDTの分離も悪い

が，2％OV－17を用いることにより，δ一BHCとアル

ドリン，♪，ρ’一DDDとρ，グーDDTの分離定量が可能

である．しかし，2％OV－17ではγ一BHCとβ一BHC

の分離が悪い．2％DEGSでは。，グ』DTとエンド

リンのピークが完全に重なるが，これは2％OV－17

で，分離されている．10％DC－200では，　BHC異性

体の分離が不可能であり，また♪，ρ’一DDEとディルド

リン，ρ，ρ’一DDDとエンドリン，ρ，ρ’一DDTおよび

。，ガーDDTが重1なるが，ディルドリン，エンドリン，

o，ρ’一DDTが他のカラムで検出されなかった検体で

は，ρ，ρ’一DDE，ρ，ρLDDD，ρ，ρ’一DDTの定量が，か

なり正確になる．

　Fig．1からもわかるように，2％QF－1と2％

OV－17の2種類のカラムのみで，これら11種の農薬

が分離定量できるように見えるが，ECDガスクロマ

トグラフィーは10－9～10－129の超微量の定量であるた

め，食品試料本来の成分による妨害も認められたの

で，すべての試科について，上記の4種のカラムを用

い，これらを組合わせて用いることにより，定性実験

をより正確なものにした．

　（2）　各種有機塩素系農薬の特殊調製粉乳での添加

回収実験

　Table　1は口調での添加回収率であり，牛乳および

バターでも，抽出方法が全く同じであるためほぼこれ

らと同等の回収率が得られる．起Table　1に示す通り，

TabIe　1．　Recoveries　of　organQ・chlorinated　pesticides　in　modi行ed　milk

No． 1α一BHC

1

2

3

4

5

β一BHC γ一BHC δ＿BHC ρ，ρ7－DDE　　ρ，グーDDD　　ρ，1）’一DDT

77．2％

97．0

87．6

75．7

98．5

70．2％

88．7

81．7

84．5

103．7

73．6％

90．4

81．8

74．6

93、7

85．0％

103．7

98．0

103．0

115．7

83．4％

89．4

80．7

87．1

106。1

98、5％

101．5

84．7

91．5

116．9

88．2％

99，1

94．3

89．1

106．6

Average 87．2 85．8 82．8 101．1 89．3 98．1 95．4
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Table　2．　Recoveries　of　organo・chlorinated　pesticides　in　skimmed　milk

No．

1

2

3

4

5

Average

α一BHC β一BHC γ一BHC δ一BHC ρ，ρ’一DDE　　ρ，♪’一DDD　　ρ，ρ’一DDT

91．2％

75．5

94，8

84，2

84．2

80．0％

81．4

84．6

62．4

79．4

81．6％

76．0

80．0

77．6

76．0

96．0％

88．0

92．1

84．8

83，2

90．8％

87．7

92，1

83，0

93，3

98．0％

88．5

92．1

98．7

101．0

93．2％

88．1

84．6

98．2

98．7

86．0 77．6 78．2 89．0 89，4 95．7 92、6

Table　3．　Organo－chlorinated　pesticide　residues　in　dairy　products（1）

　average　values　on　fat　basis　（PPm）

Sample

Milk

△蛋Qdi且ed　milk

Butter

No．

46

52

24

α一BHCβ一BHC　7－BHCδ一BHC

0。85　　　1．57　　　0．38　　　0．10
（1．89）　　（4．37）　　（2．18）　　（0．40）

0．24　　　0．28　　　0．08　　　0．04
（0．52）　　（0．68）　　（0．28）　　（0．32）

0．36　　　0．38　　　0．03　　　0。02
（0．58）　　（0．65）　　（0．04）　　（0，40）

Total　BHC

2。51
（8．34）

0．64
（1．32）

0．86
（1．22）

ρ，グーDDE1 ﾏ，ρ’一DDDρ，ρ’一DDT

0．26
（0。50）

0．23
（0．53）

0．53
（1．41）

0．40
（1．08）

0．16
（0．28）

0．36
（0．60）

0．36
（0．81）

0．42
（1．39）

0．55
（1．60）

（　）：maximum　values　on　fat　basis（PPm）

Tabie　4．　Organo・chlorinated　pesticide　residues　in　dairy　products（II）

　average　values　op　whole　milk　basis（ppm）

Sample …1α一BH・β一BHC・一BIICδ一BH・

Milk

1～lod玉fied　milk

Skimmed　mUk

46

52

20

0．024　　　0．036　　　0．012　　　0．004

（0．057）　（0．132）　（0．066）　（0．012）

0．006　　　0．007　　　0．002　　　0．001

（0．013）　（0．017）　（0．007）　（0．008）

0．001　　0．001　　0。001　　　nd
（0，001）　（0．003）　（0．004）　　（nd）

TQtal　BHC iρ・ρLDDEρ・♪’一DDDρ・ρ’一DDT

0．076
（0．092）

0．016
（0．033）

0，007　　　　0．009　　　　0．016
（0．014）　　　（0．016）　　　（0．043）

0．010　　　　0．004　　　　0．009
（0．027）　　　（0。OO7）　　　（0．015）

（9：88葦）　　　1　（8：88｛：）　　　（8：88毒）　　　（8：88§）

（　）：nlaximum　values　on三whole　milk　basis（PPm） nd：not　detected
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Fig．2．　ComparisQn　of　organo－chlorinated

　pesticide　residues　in　dairy　products（1）

　（aVerage　ValUeS）

BHC異性体，特にγ一BHCの回収率が若干低いが，

これら7種の農薬の平均回収率は91．5％で，ほぼ良好

な結果といえる．

　（3）　各種有機塩入系畏薬の脱脂粉乳での添加回収

実験

　Table　2に示した通り，β一BHC，γ一BHCの回収率

が若干低いが，再現性もあり，7種の農薬の平均回収

率は87．0％となり，ほぼ満足な結果が得られた．

　（4）市販牛乳，特殊調製粉乳およびバター中の残

留有機塩素農薬

　Table　3は牛乳，特調およびバター中の残留農薬量

をfat　basis（ppm）で表わしたものであり，上段は平

均値，下段の（）内は最高値を示したものである．

o，ρ’一DDT，ディルドリン，アルドリンはほとんど検

出できなかった，いずれの検体でも研BHCが多く，
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Fig．3。　Comparison　of　organo－chlorinated

　pesticide　residues　in　dairy　products（H）

　（average　values）

ついで，α一BHC，ρ，グーDDT，ρ，ρLDDE，ρ，ρ’一DDD，

アーBHC，δ一BHCの順になった．つぎにTable　3の

平均値をFig．2に示した．牛乳中のBHC異性体の

残留量は特調およびバターに比し，いずれも約4倍で

あるのに対して，DDTおよびその代謝産物の残留量

は3者間に著明な差は認められなかった．

　（5）市販牛乳，特殊調製粉乳および脱脂粉乳中の

残留有機塩素系農薬の比較

　Table　4は牛乳，特調および脱脂粉乳中の残留農薬

量を実験方法ωにしたがって調製した溶液の全液中の

濃度（ppm）で表わしたものであり，上段は平均価

下段の（）内は最高値を示したもので，Fig．3は

その平均値を図に示し，3老の比較を行なった．α一

BHC，β一BHC，ρ，グーDDD，ρ，ρ’一DDTでは，牛乳，

特調，脱脂粉乳の順に減少しており，γ一BHCでは特

調と脱脂粉乳は同程度，δ一BHCは脱脂粉乳に全く認

められなかった，ρ，グーDDEは，牛乳より特調に多く

検出された．

考 察

　逆調および脱脂粉乳は粉末であるため，そのままの

状態では残留農薬の抽出ができなかった．また口調お

よび脱脂粉乳の残留有機塩素系農薬の残留量を牛乳と

比較する場合も濃縮粉末と溶液では比較にならないの

で，たんぱく質量が，3者ともほぼ3％になるように

考え，特調および脱脂粉乳は15gをとり，水1009に

溶かし，このようにして調製したものについての全液

量のppmで表示し，比較した．標準農薬添加量は市

販牛乳の平常含有レベル量を添加した．

　また，フロリジルカラムクロマトグラフィーの条件

の中で，FDA法2）ではフロリジルを乾式法でつめてい

るが，著者らは再度追試を行なったが，乾式法では気

泡が入り，特にディルドリンの野離が悪いため，湿式

法を用いることにした．まナこFDA法2）では溶出液には

6％エチルエーテル含有かヘキサンと15％エチルエ

ーテル含有”一ヘキサンの2種類を用い，前者でBHC

およびDDTを溶出し，後者ではドリン剤を溶出して

いるが，著者らは多数の検体を処理しなければならな

いため，後者のみを用い，その代わりに4種のカラム

を用いてガスクロマトグラフィーを行ない各農薬の良

好な分離定量を行なった．

　Tab】e　1およびTable　2に示した添加回収率は

91。5％，87．0％と低いが，標準農薬添加量は，最も多

いρ，グーDDTでも0．05　ppmときわめて低いため，

ほぼ満足な結果といわなければならない．

　Table　3および4において，α一およびβ一BHCが

比較的多いのは，農薬用BHCにはα一BHCが約55

－80％，　β一BHCが約5～ユ4％，　γ一BHCが約8～15

％，δ一BHCが約2～10％含まれているためと考えら

れる．また，β一BHCが最も高いのは，β一異性体の体

外排泄が最も遅いためであろうと考えられる．

　Table　4の結果から，牛乳中の総BHCの平均値は

全乳中の濃度で，0．076ppmであり，急調ではその

約1／5，脱脂粉乳ではその1／25になった．牛乳中の

BHCおよびDDT含量が高いのは飼料によるものと

考えられるので，目下農林省研究機関と協力し，さら

に詳細な検討を行なっている．著者らの実験結果から

みて，残留農薬の面から考えるならば牛乳は脱脂乳と

して飲用するのが安全だと思われる．

結 論

　1）脱脂粉乳中の残留農薬抽出法を考案した．

　2）FDA　Manua1記載のフロリジルカラムクロマ

トグラフィーを乾式法から湿式法に改良した．

　3）ECD　ガスクロマトグラフィーカラムについて

検討し，4種のカラムを選び，その条件を定めた．

　4）国内の市販牛乳，特殊調製粉乳，バターおよび脱

脂粉乳中の各種有機塩素系農薬の残留量を測定した．

　終りに，本研究に対して終始ご指導，ご回遊をいた

だいた前所長石館守三先生ならびに現所長川城巌先生

に心から感謝いたします．また実験に協力された日本

乳業技術協会の方々に感謝いたします．

　なお本研究は，昭和44年12月より昭和45年3月まで

の実験結果である．
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食品中の残留農薬の分析に関する研究（第3報）

　　　　　　フロリジルの活性度の検討

大槻久美子・関田　　覧・武田由比子・伊藤誉志男

　　　武田　明治・田辺　弘也・皆川　興栄＊

S’～‘此soπ疏θ・4παら，sお。∫Pω〃。娩1～〈灘諺‘《想πR〕04s．〃

　　　　　　　　　　　／1c伽fζy（ゾπ副s潔

Kumiko　OTSUK1，　Hiroshi　SEKITA，　Yuiko　TAKEDA，　Yoshio　ITo，

Mitsロharu　TAKEDA，　Hiroya　TANABE　and　Okie　MINAGAwA＊

　　Dieldrin　was　completely　eluted　from　5　g　of　Florisil，　withπ一hexane　containing　ethyl　ether（6％），　while，

organo－chlorinated　pesticides　except　dieldrin　were　quantitatively　recovered　from　Florisll　column（20g）

with　ethyl　ether（30％）in　2z－hexane．　hthis　case，67％Qf　dieldrin　was　recovered．

　　The　effect　of　washing　of　Florisil　to　organo－chlorinated　cyclod1ene　pesticides　were　also　examined．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　残留農薬の分析は各方面において行なわれている

が，各種食品の残留分析が進むにつれ，食品中に残留

する農薬の実態が明らかにされてきた．

　残留農薬分析に当って，特に注意すべき点の一つ

に，抽出液のフロリジルカラムによるクリーンアップ

がある．しかしフロリジルの活性度が各ロットにより

大きく異なるため，吸着の割合が変化し，特にフロリ

ジルと親和性の強いドリン系農薬が，フロリジルの活

性度によっては全く溶出されないこともあり得る．

　近年ドリン系農薬が土壌施用農薬として広く使用さ

れているので，ドリン系農薬の残留分析の必要性が提

起された，

　従来農薬分析に用いられているπ一ヘキサンを溶出

溶媒とするフロリジルカラムクロマトグラフィーによ

るクリーンアップでは，ドリン系農薬がほとんど回収

されないため，本農薬に対するクリーンアップ法設定

が急がれた．

　そこで今回ドリン系農薬に対する分析法設定の目的

で，フロリジルに対して特に親和性の強いディルドリ

ンを用いて，クリーンアップにおけるフμリジルの活

性度および溶出溶媒の極性等の影響を検討し，有機塩

素系農薬の残留分析への応用の可能性についてもあわ

せて検討した。

実験方法

1．　装置および試薬

　a）装　　　置

　ガスクロマトグラフ：柳本製Yanaco　G－800型，

電子捕獲型検出器（ECD）付きガスクロマトグラフ

　b）試　　　薬

　溶媒：，～一ヘキサン（bp　69。）およびエチルエーテル

（bp　35。）は市販一級品を全ガラス製蒸留装置で蒸留

し，それぞれ500mJを5m’までクデルナ・ダニッ

シュ型濃縮器で濃縮し，その5μをガスクロマトグ

ラフに注入し，妨害ピークのないことを確認して使用

した．

　フロリジル＝フロリディン社製カラムクロマトグラ

フ用フロリジル（60～80メッシュ）．

　ガスクロマトグラフ用充狽剤：ChrQmQsorb　G

（AW・DMCS，60～80メッシュ），シリコーンQF－1

およびジエチレングリコールサクシネート（DEGS）は

日本クロマト工業より購入．

　標準農薬＝γ一BHC，ρ，ρ’一DDT，アルドリン，ディ

ルドリンおよびエンドリンは和光純薬社製標準農薬を

使用した．

　ディルドリン溶液：ディルドリン10μ9／m’22一ヘキ

サン溶液

　ドリン系農薬溶液＝アルドリン2．5μgρディルドリ

ン10μ9およびエンドリン30μ9をπ一ヘキサン1

m’中に含有する．

　農薬混合溶液＝π一ヘキサン1：n’中にγ一BHC　1．5

μg，ρ，ρ’一DDT　40μg，アルドリン2．5μgおよびディ

ルドリン10μgを含有する．

＊新潟県衛生研究所
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　2．実験操作

　a）フロリジル処理法

　活性化は市販フロリジルを電気炉中で450。に24時間

加熱して行なった．

　フロリジルの水添加による不活性化は，活性化され

たフロリジルに計算量の蒸留水（w／w）を加え，よく

振りまぜたのち，密栓してときどき振りまぜながら24

時間以上室温に放置して行なった．

　フロリジルの水洗処理は市販フロリジルを共栓三角

フラスコにとり，100倍量の蒸留水と共に，ときどき

振りまぜながら室温に1時間放置，吸引ろ過したの

ち，電気炉中で450σに24時間加熱し活性化した．

　b）フロリジルカラムクロマトグラフィー

　b－1．　フロリジル3gを湿式法でクロマト管（1．O

cm×30　cm）に充些し，さらに無水硫酸ナトリウム

1．5gを積層する．農薬溶液5mJを加え，溶出液で

溶出する．各溶出液は50m1ずつ分取し，クデルナ・

ダニッシュ結晶濃器で5mJまで濃縮し，ガスクロマ

トグラフィー用検液とした．

　b－2．　フロリジル20gを湿式法でクロマト管（2．2

cm×30cm）に充卜し，さらに無水硫酸ナトリウム

8gを積層する．ドリン系農薬溶液5mJを加え，溶

出溶媒で溶出する．各分画は100m～ずつ分取した．

以下b－1と同様に処理した．

　C）ガスクロマトゲラフィー

　つぎに示されるガスクロマトグラフィー条件におい

て，ガスクロマトグラフィー用検液2μを注入した．

なお定量はヘプタクロルエポキシドを内部標準物質と

する内部標準法で行なった．

　カラム：内径3mm，長さ1．5mのガラス製カラム

　充填剤：担体ChromosQrb　G（AW－DMCS，60～

80メッシュ）に2％QF－1あるいは2％DEGS－0．5

％リン酸をコーティングし，2000～210。で36時間以

上エージングして使用した．

　温度＝注入口，カラム，検出器とも1800

　キャリヤーガス＝高純度窒素ガス
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実験結果

1，クリーンアップにおける7ロリジル含水量の影響

　喫験操作．に示される方法で処理した各フロリジ

ルについて，フロリジルカラムからのディルドリンの

回収率をフロリジル59につき溶出液としてπ一ヘキ

サンを用いて検討した（Fig．1，2，3）。

　これらの図は活性化されたフロリジルに対するディ

ルドリンの溶出率を50m’の各分画について示して

いる．Fig．1はディルドリンを完全にカラムから溶

10

　　　　0　　　100　　200　300　　400　500

　　　　　　　　π一Hexane　eluate（田～）

Fig、3、　Elution　pattern　of　dieldrin　by　column．

　chromatography　us…ng　Florisil　contairling

　water（10w／w％）
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置Fig．4．　Elutまon　pattern　of　dieldrin　by　Flor量sil

　　column　chrornatography　　using　　〃一hexane

　　conta葦ning　ethyl　ether．

　　Left：η一hexane　w三th　ethyl　ether（6％）

　　Right：η一hexane　with　ethyl　ether（15％）

出させるには，約600m1の，z一ヘキサンが必要であ

ることを示している．しかしながら，5％含水フロリ

ジルカラムにあっては，ディルドリンは第2分画から

溶出きれ始めレ4501冠の溶出液で定量的にカラムか

ら回収され（Fig．2），また10％含水フロリジルカラム

においては，π一ヘキサン200m♂で完全にディルドリ

ンが回収されることが明らかとなった（Fig，3）．

　2．クリーンアップにおける溶出溶媒の影響

　450。で24時問加熱，活性化されたフロリジルに対す

る溶出液の影響を，1～一ヘキサン・エチルエーテル系混

合溶媒を用いて検討した．

　フロリジル5gを用いたカラムにおいては，，；一ヘキ

サン，6％エチルエーテル含有，z一ヘキサンおよび15

％エチルエーテル含有23一ヘキサンを用いて溶出し，

各分画中のディルドリンを定量した．

　ディルドリンをほとんど完全にカラムから溶出させ

るのに，2z一ヘキサンでは約600　m’が必要であるのに

対して，6％および15％エチルエーテル含有’z一ヘキ

サンではそれぞれ150mJおよび50　m‘の溶出液で充

分であることが明らかにされた（Fig．4）．

　つぎにフロリジル20gで調製されたカラムに対し

て，ドリン系農薬のカラムからの回収率を，種々の割

合でエチルエーテルを含有する1レヘキサン溶液を用

いて検討した．Fig．5は各種濃度のエチルエーテル

含有π一ヘキサン溶出液によるアルドリン，　エンドリ

ンおよびディルドリンの各100mどの分画における回

収率を示している．アルドリンは15％エチルエーテル
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Fig．5．　RecQveries　Qf　chlQrinated　cyclodiene

　pesticides　by　Florisil　column　chromato暮raphy

　A：15％Ethyl　ether　inπ．hexane

　B：21％　　　　〃

　C：27％　　　　〃
　D：30％　　　　〃
　20gof　Florisil　was　used

含有かヘキサン溶液2Q⑪m’で完全にカラムから回

収される．またエンドリンは15％エチルエーテル含有

23一ヘキサン溶液では15．5％が回収されるに過ぎなか

ったが，30％エチルエーテル含有かヘキサン溶液で

は97％が回収されることが見出された．しかしディル

ドリンにおいては30％エチルエーテル含有π一ヘキサ

ンでも約67％がカラムから溶出されるに過ぎなかっ

た．

　3．クり一ンアップにおける7口ljジル水洗の影響

　フロリジルを水洗したのち，450。に24時間加熱活性

化したものにつき，　蚕実験操1乍b－1ミに従って調製

したフロリジルカラムを用いて，γ一BHC，あρ’一DDT，

アルドリン，エンドリンおよびディルドリンなどのカ

ラムからの回収率を測定した．なお同時に水洗処理し

ないフロリジルについても，同一条件て操作し対照と

した．

　Tabie　1に示されるように，水洗されたものと水洗

しないものとの問には，エンドリンにおいて回収率に

若干の差が認められるのみであった．

考 察

　450。で24時間活性化されたフロリジル（3g）では，

ディルドリンは最初の100mZ中には検出されず，つ

ぎの500m’中に約98％が回収された（Fig・1）・し

かしながら含水フロリジルを用いた場合，Fig・2お
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Table　1．　Recoveries　of　organo－chlorinated　pesticides　from　washed　and

　unwashed　Florisll　columns

Treatment Eluting
solvents

Washed A
B

Unwashed A
B

Recoveries（％）

r－BHC

97．5

0

110．0

　0

Aldr量n D1eldr三n

100．0

　0

92．1

0

Endrin

82．9

0

98．4

0

107．0

　0

103．8

　0

ρ，ρ㌧DDT

100．0

　0

100．5

　0

100ml　of　each　eluate　was　collected．

A：π一hexane　with　ethyl　ether　（6％）

B：π一hexane　wlth　ethyl　ether（15％）

よびFig．3からも明らかなように，5％含水フロリ

ジルでは溶出液450m’中に，10％含水フロリジルで

は溶出液200mJ中にはとんど定量的に溶出されるこ

とが見出された．

　かヘキサン，6％エチルエーテル含有”一ヘキサン

および15％エチルエーテル含有71一ヘキサンを溶出溶

媒として，活性化フロリジルからのディルドリンの回

収を検討した．Fig．4およびFig．5に示されるよう

に，これらの結果は6％および15％エチルエーテル含

有π一ヘキサンでそれぞれ150m’および50m～でほ

とんど完全に回収されることを示している．

　フロリジル5gのカラムクロマトグラフィーによる

クリーンアップには，　6％エチルエーテル含有π一ヘ

キサンでは1501n1，15％エチルエーテル含有処ヘキ

サンでは50mJで充分と考えられたが，食品中には

ECDを妨害する種々の爽雑物の存在が推定され，か

つ極性の大きい溶出液で溶出するとき，溶出液中への

i爽雑物の溶出が多くなることも考えられる．そこで本

条件下におけるクリーンアップにおいては，6％エチ

・レエーテル含有，；一ヘキサンによる溶出が適当である

と考えられた．

　活性化されたフロリジル（209）を用いたカラムか

らのドリン系農薬に対する回収につき，15～30％エチ

ルエーテル含有η一ヘキサンを用いて検討したが，

Fig。5からも明らかなように，本条件下においては，

15％エチルエーテル含有π一ヘキサンによる溶出では，

アルドリンは定量的に回収されるのに反し，エンドリ

ンでは約16％が回収され，ディルドリンでは全く回収

されなかった．そこで21％，27％および30％エチルエ

ーテル含有π一ヘキサンを学用液とした場合のフロリ

ジルカラムからの回収を検討した．

　21％エチルエーテル含有，2一ヘキサンでは，エンド

リンは約83％回収されたが，　ディルドリンは200mJ

溶出液中に全く溶出されなかった．30％エチルエーテ

ル含有η一ヘキサンで，エンドリンはほとんど定量的に

回収されるのに反し，最もフロリジルと親和性の強い

ディルドリンは約67％が回収されるに過ぎなかった．

　以上の結果からドリン系農薬を対象とした場合に

は，30％エチルエーテル含有π一ヘキサン200m’で

は，アルドリンとエンドリンについては充分な結果が

得られるが，ディルドリンの場合，溶出液量を増す

か，より極性の高い溶出液を用いるか，あるいはフロ

リジルの活性を少し弱める必要があり，本条件下にお

いてFDA法1）に示される6％および15％エチルエー・

テル含有η一ヘキサンでの溶出は，ドリン系農薬を対

象とする場合不充分であると推定された．

　最後に，フロリジルは合成中に硫酸ナトリウムの生

成の可能性が指摘されている．従って市販フロリジル

中には少量の硫酸ナトリウムの混在が予想され，フロ

リジルの吸着性の変動がこれに混在する硫酸ナトリウ

ムの影響によることも推測される．そこでフロリジル

を水洗して混在する硫酸塩を除去したのち，450。　に

24時間活性化したものについて種々の農薬のフロリジ

ルカラムからの回収率を検討した　（Table　1）．　この

Table　1はエンドリンにおいて，水洗しないフロリジ

ルに対してわずかの差が認められたのみで，検討され

た他の農薬について回収率の差がほとんどないことを

示している．この結果からフロリジルの各ロット間に

みられる吸着性の変動は，フロリジル中に少量混在す

ると考えられる硫酸塩量にもとつくものでないと推定

された．

　　　　　　　文　　　献

1）Pesticide　Analytical　Manua1，　Vo1．1，§211－

　15（1968）．U。S．　Department　of　Health，　Educa。

　tion　and　Welfare，　Food　and　Drug　Administra－

　tion
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食品中の残留農薬の分析に関する研究（第4報）

　　　　農作物中の有機塩素系農薬の分析法

大槻久美子・関田　　寛。武田由比子

伊藤誉志男・武田　明治・田辺　弘也

　S’～‘4お。π〃」βんz4y5’3げ伽”o’ゴθ1～お勧燗f7z」Fboゐ．1γ

ん～偽ぜ’cα」ル16〃詔040ノ’α9ακo・cみ107∫πα∫e4．P6s”cf伽1～諭4z‘a3　f，z

　　　　　　　　　　　／18γ’α‘〃ε側JP名04εκ’5

Kumiko　OTsuKI，　Hiroshi　SEKITA，　Yuiko　TAKEDA，　Yoshio　ITo，

　　　　　Mitsuharu　TAKEDA　and　Hiroya　TANABE

　Several　organo－chlorinated　pesticides　in　Chinese　cabbages　were　extracted　with　three　250mJ　ofπ一

hexane　and　the　pesticides　in　each　extract　were　measured　by　means　of　gas　chromatGgraphy　with　electron

capture　detectoL
　It　was　found　that　about　98％of　the　added　pesticides　were　recovered　in　the　in1tial　t～vo　extracts．

　The　effect　of　the　addtion　of　water　in　the　extraction　of　organo－chlorinated　pesticides　residues　in

persimmons　was　examined　and　as　a　result　of　the　addition　of　water　good　recovery　was　obtained．

　Recovery　test　of　organo－chlorinated　pesticides　from　16　agricultural　products　were　aIso　investigated

in　order　tQ　establish　the　G館cial　pestlcide　analytical　method　of　Ministry　of　Health　and　Welfare．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　著者らは昭和39年度より主要農産物の残留農薬許容

量設定に伴う分析法の確立，ならびに種々の農産物中

における農薬残留に関する実態調査を行なって来た．

　前歯1）において，有機塩素系農薬に対するフロリジ

ルカラムクロマトグラフィーによる精製の条件につき

検討し報告した．従来から行なわれてきたフロリジル

カラムのエチルエーテルによる溶出では，ドリン系農

薬を舛象とする場合，ドリン系農薬は完全に溶出され

ないことが前輪から明らかとなった．

　残留農薬現制を受ける農産物が増加し，対象農薬が

多種にわたるため，ますます分析法が複雑なものとな

りつつある．農産物の種類が増加することは，各農産

物中に含有される成分が農産物固有のものも多く，そ

の成分も農産物によって多種多様であるため，個々の

農産物に対して，各種農薬に関する分析法苓・検討し，

確立せねばならず，残研農薬の分析を一層復雑かつ困

難なものにしている，

　現在わが国では厚生省告示にもとつくベンゼン抽出

法2）とAOAC法3）とがよく知られている．両者はそ

れぞれの特徴を有し，ともに捨て難いものがある．す

なわち，　AOAC法は農薬の抽出率において優れてい

るが，ベンゼン法に比べて抽出操1乍が繁維であり，精

製のためのフロリジルを多五亙に必要とし，2種の溶出

液を必要とするため，ガスクロマトグラフィーに長時

問を要する．また抽出溶媒と用いるアセトニトリルは

他の溶媒と比較して高価である．

　わが国のように少ない研究員と研究費で，多量の仕：

事量をかかえる実情では，AOAC法はわが国に最適

の分析法とはいい難く，抽出率は多少劣っても，より

簡便な分析法の確立が急がれている．

　そこで今回残留農薬許容孟設定に伴い各種農産物に

対して，ドリン系農薬を含む有機塩素農薬の分析法の

開発に当って得られた若干の新知見について報告す

る．

実験方法

　1，　装置および試薬

　装　　　置

　ガスクロマトグラフ：柳本製Yanaco　G－800型電

子捕獲型検出器（EGD）付きガスクロマトグラフ

　ミキサー；市販営業用ミキサー

　遠心沈澱機：クボタ製K－12A4型

　振とう抽出器：イワキ製振とう抽出器

　試　　　薬

　溶媒：，z一ヘキサン（bp　69。），エチルエーテル　（bp

35。），アセトン（bp　56，5。）およびアセトニトリル

（bp　81．6。）は市阪一級品を全ガラス製蒸留装置で蒸

留し，それぞれ300m’を5m1まで濃縮し，その1
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一5μ’をガスクロマトグラフに注入した場合，溶媒以

外のピークが出現しないことを確認した上で使用し

た．

　標準農薬：γ一BHC，アルドリン，ディルドリン，エ

ンドリン，ケルセン，あρ’一DDTおよびヘプタクロル

は農薬原体をガスクロマトグラフィーで単一のピーク

を示すまで再結晶を繰返して使用した．

　標準農薬試液alアセトン1m’中にγ一BHC，アル

ドリンおよびρ，ρ’一DDT各1μ9を含有する．

　標準農薬二二b：アセトン1mJ中にγ一BHC　O．7

μ9，ヘプタクロル1．2μ9，ケルセン1．3μ9，ディル

ドリン0．3μ9，エンドリン10．0μ9および♪，ρ’一DDT

10．0μgを含有する．

　標準農薬試液。：アセトン1m’中にγ一BHC　O．5

μ9，アルドリン1．0μ9，ディルドリン3．0μ9，エン

ドリン10．0μ9，ケルセン10．0μ9およびAρLDDT

6．0μgを含有する．

　標準農薬試液d：アセトン1m’中に標準農薬試液

Cに含まれる各種農薬以外にβ一BHC　O．5μgを含有

する．

　フロリジル：フロリジン社製カラムクロマトグラフ

ィー用フロリジル（60～80メッシュ）を130。で1夜加

熱し，使用前にデシケーター中に1時間放冷したもの

を使用した．

　ガスクロマトグラフ用担体および液相＝Gas　Chrom

Q（60～80メッシュ），Chromosorb　G（AW－DMCS，

60～80メッシュ），Sillcone　QF－1およびDEGSを日

本クロマト工業（株）より購入した．

　その他の試薬：リン酸および無水硫酸ナトリウムは

市販特級品を使用した。

　2．実験操作

　前　処　理

　各種の農作物は下記の前処理を施し，穀類と緑茶以

外のものについては，約1kgをミキサーで細切均一

化したのち分析に供した．

　a　穀類（米，小麦，大豆等）

　粉砕機で全体が60メッシュのふるいを通過するよう

に粉砕し，試料とする．

　bイモ類および根菜類（ばれいしょ，かぶ等）付

着した泥を落す程度に軽く水洗する．

　c　緑　　　茶

　茶69に熱湯360m’を加え，5分間室温に放置し

たのちろ過し，ろ液を放冷して試料とする．

　d　その他の野菜および果物

　原則として食用に適さない外皮，さや，種子，芯お

よびへたを除去する。

　抽　出　法

　1．有機塩素農薬に対する抽出回数の検討

　白菜のホモジネート1509に標準農薬試液a5m’を

加え，よく混和したのち，ときどき振りまぜながら30

分放置後，π一ヘキサン250m’と共に振とう機で10分

間振とうし，さらに遠心分離する．沈澱にさらに2回

π一ヘキサン2501n’を加えて前回同様に操f乍する．各

抽出液は無水硫酸ナトリウムで乾燥後，Kudema・

Danish型濃縮器で減圧下20　mJに濃縮した．

　2．　抽出率におよぼす水添加の影響

　柿のホモジネート150gに標準農薬試液b　5m’を

加え，よく混和したのち，ときどき振りまぜながら30

分放置する．1群は〃一ヘキサン250m’と共に振と

う機で10分間振とうしたのち，遠心分離する．沈澱に

π一ヘキサン250m’を加え前回同様に操作し，η一ヘキ

サン層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，Kudera・

Danish型濃縮器で減圧下20　m’まで濃縮した．

　他方は蒸留水100m’を加え，よく混和したのち1

群同様に操作した．

　3．　添加回収実験

　ホモジナイズされた各試料150gに標準農薬試液。

あるいはd5m’を加え，よく混和したのち，ときど

き振りまぜながら30分放置し，以下に示される実験操

作を行なった．

　a　一般野菜および果実

　試料150gを分液ロートに秤回し，，～一ヘキサン250

m’を加える．試料と溶媒がよく混和しない場合は適

宜蒸留水を加え，振とう機にて10分問振とう抽出した

のち，遠心分離する．沈澱物を分液ロートにもどし，

π一ヘキサン250mJで再度抽出し，遠心分離する．

　全抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥したのち，

Kuderna・Danish型濃縮器で減圧下20　m’に濃縮し
た．

　b　穀　　　類

　粉末試料30gをη一ヘキサン250　mJと共に10分間

振とうし，暫時静置してη一ヘキサン層を分離したの

ち分取する．　さらに沈澱は，z一ヘキサン250　mJで前

回同様抽出し，全かヘキサン層を合わせ，無水硫酸

ナトリウムで乾燥後，Kuderna－Danish型濃縮器で減

圧下5m’まで濃縮する．

　なお大豆においては，試料20gを，2一ヘキサン250

m’ずつで2回振とう機にて振とう抽出する．全抽出

液を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，Kuderna・Danish

型濃縮器で減圧下10m♂に濃縮し，7z一ヘキサン5m’

で洗いながら分液ロートに移した．

　π一ヘキサン飽和アセトニトリル30m’ずつで3回抽
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出し，全アセトニトリル抽出液を2％食塩水溶液700

mJで希釈したのち，，z一ヘキサン100　m1と共に激し

く振とうする，2～一ヘキサン層を蒸留水100m！ずつ

で2回水洗したのち，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，

Kuderna・Danish型濃縮器で減圧下5m’に濃縮した．

　c　い　も　類

　試料150gを〃一ヘキサン・アセトン（1：1）混液

250m’と10分間振とうしたのち，遠心分離する．沈

澱を，2一ヘキサン125m1で同様に抽出する．両抽出

液を合わせ，蒸留水600mJで洗ったのち，一般野菜

および衆実の抽出法に準じて操作する．

　4．緑茶中の有機塩素系農薬の熱湯による抽出

　緑茶309を〃一ヘキサン250mZと共に10分間振と

う機で振とうし，，Z一ヘキサンを分離したのち，　かヘ

キサン250m∫で再度抽出する，全，レヘキサン層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥後，Kuderna－Danish型濃

縮器で約5m’まで濃縮する．

　熱湯による抽田効果を見る実験においては，緑茶6

gを100。の熱湯360m1中に5分間浸漬したのち，ヒ

タろ紙を用いてろ過し．得られたろ液をかヘキサン

250mJで2回抽出し，抽出液を緑茶の場合と同様に

処理する．

　精　製　法

　a　一般野菜，いも類，緑茶および果実

　内径10mm，長さ30cmのガラス製カラムにフロ

リジル3gをかヘキサンによる湿式法で充填し，さ

らに無水硫酸ナトリウム1gを層積する．

　濃縮した抽出液の5m’をカラムに加え，6％エチ

ルエーテル含有π一ヘキサン200m1で5m1／minの

流速で溶出する．溶出液をKuderna・Danish型濃縮

器を用いて正確に5m1まで濃縮して，ガスクロマト

グラフィー用検液とした．

　b　穀　　　類

　内径22mm，長さ30cmのガラス製カラムに10

cmの高さにフロリジルを，さらに無水硫酸ナトリウ

ムを1．2cmに湿式法で詰める．

　抽出液の5mJをカラムに加え，15％エチルエーテ

ル含有，2一ヘキサン200mど，ついで30％ニチルエーフ

ル含有π一ヘキサン200mJを5m’／minの流速で流し

て溶出し，おのおのを正確に5m‘に濃縮してガスク

ロマトグラフィー用検液とした．

　定　量法

　下記のガスクロマトグラフィー操作条件下で，2種

のカラムを用いて測定し，波高法，絶対検量線法で定

量した．

　カラム：内径4mm，長さ150　cmのガラス製カラ

ム

　充填剤：Chromosorb　G（AW－DMCS）あるいは

Gas　Chrom　Qに2％QF－1あるいは2％DEGS－0．5

％リン酸をコーティングし，200～210。で36時間以上

エージングして使用した．

　温度：注入口，カラムおよび検出器はいずれも180。

　キャリヤーガス：高純度窒素ガスを用い，QF－1，

DEGSに対してアルドリンの保持時間がそれぞれ約3

分，約1分になるように流速を調節した．

実験結果および考察

　農作物に対する残留有機塩素系農薬許容量設定に伴

う分析法の開発のために，まず最初に有機虚素系農薬

を定量的に回収するため，白菜を用いて有機塩素系農

薬を添加し，その回収率と抽出回数との関係を抽出溶

媒として7z一ヘキサンを用いて検討した（Table　1）．

　Table　1に示されるように，γ一BHCでは，1回目

および2回目の抽出でそれぞれ91。7％，6．6％が回収

され，2回抽出で添加量の98。3％が回収された．また

アルドリンおよびρ，♪’一DDTでは2回抽出でそれぞれ

98．1％，97．0％が回収されることが明らかにされた．

以上の結果から有機塩素系農薬の抽出回数は2回で充

分であると考えられた．

　著者らは種々の農作物の残留農薬の分析に当って，

しばしば添加回収率の非常に良くない場合を体験し

た．この原因として次の二つの理由が考えられた．第

1は振とう抽出中に溶媒との混和が不良であるため，

抽出溶媒との接触が不充分で回収率が悪い場合で，第

2はいも類のように殿粉などが多く，遠心分離しても

抽出溶媒の分離が良くなく，溶媒の回収が充分にでき

ない場合である．前者は検体の水分含量が低いものと

か，糖分の含有量が高く粘稠なものとか溶媒との混和

がうまくいかない場合によく起こる現象である．この

ような検体に対して蒸留水を添加することにより，抽

出のさいに溶媒との混和状態が改善されることが．見出

されたので，水の添加が右機塩素系農薬の抽出に及ぼ

す影響を柿を用いて検訂しナニ（Tablc　2）．

　水を添加しない易合，添加回収率はρ，ρ’一DDTの

18．5％からヘプタクロルの40．0％と非常に低かった

が，蒸留水100mJを添加した場合の回収率は70．0％

（ケルセン）から88．9％（ヘプタクロル）と約3倍改

善されることをTable　2に示した．この実験結果か

ら有機塩素系農薬の分析に当って，検体が抽出溶媒と

混和するに充分な蒸留水を添加することが必要である

と結論された．

　きらに後者の抽出溶媒の回収が不良ないも類の場合
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Table　1．　Recoveries　of　organo・chlorinated　pesticides　from　Chinese　cabbage　in

　each　π一hexane　extract　（％）

Pesticides

rBHC

Times　of

extractlon

1

2

3

Averages

Aldrin

1

2

3

Samples

1 2 3

92．6

8．8

1．3

94．7

5．5

0．3

87．8

5．9

0．0

102．7 100．5 93．7

89．0

10．3

0．0

101．4

　0．0

　0，0

85．4

8．4

0．0

Averages 99，3 101．4 93．8

ρ，♪’一DDT

1

2

3

Average3

85．0

10，4

0．0

82．6

19．6

2．3

81．9

11．4

3．1

95．4 104、5 96．4

Averages

91．7

6．6

0．5

98．3

91．9

6．2

0．0

98．1

83．2

13．8

1．8

98．8

Table　2．　Effect　of　the　addition　of　water　to　the　extraction　of　organo．chlorina亡ed

　pest1cides　in　persimlnons

Recoveries（％）

γ一BHC ♪，ρ’一DDT Kelthane Dieldrin Endrin Heptachlor

No　addition

14。5

34．4

27．8

8．8

22．0

24．8

11．0

26．8

28．3

21．2

30．5

35．3

20．4

31．2

33．6

21．7

35．0

40．0

Averages 25．6 18．5 22．0 32．3 31．7 32．2

Add三tion

87．5

87．0

88．0

74．4

75．2

74．8

79．1

77．7

85．3

80．6

83．0

89．0

73．6

72．8

84．0

87．7

86．7

92．3

　　　　　　Averages　｛　87．5 74．5 70．7 80．4 76．8 88、9

には，種々の抽出溶媒を検討した結果，π一ヘキサン・

アセトン（1：1）混液で抽出すると良好な回収率が

得られることが見出きれたので，ばれいしょおよびか

んしょの場合に本溶媒系を使用することにした．

　穀類の場合，粉砕された検体をミ抽出法、に示され

る条件で抽出し，濃縮抽出液をミ精製法aミに準じて

精製するとき，ガスクロマトグラム上に多くの爽雑ピ

ークが出現し，分析が不可能であったので，種々のフ

ロリジル量を用いて穀類に適した精製法を検討した結

果，　ミ精製法b．に示される方法により良好な結果が

得られたので，穀類の分析は本法により行なった．

　なお大豆は脂肪含有率が平均17．5％と高いため，粉

砕した試料をAOAC法の脂肪性食品に準じて分析し

た．

　このような外部から添加された化合物の回収率が検

体中に一成分のようなかたちで存在する物質の真の抽

出率を忠実に示しているか否かについては議論の余地

があると思うが，現在の段階では分析法の重要なポイ

ントであることには疑いない．そこでは著者らは以上

の実験結果を勘案し，残留農薬許容量設置に伴う種々

の農作物に対する分析法として開発した方法により添

加回収実験を行なった（Table　3），

　Table　3に示されるように本法による各農作物に対

する添加回収率は70～99％の問に分布している．し
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Table　3．　Recoveries　of　organo－chlorinated　pesticides　from　agricultural　products

Samples

Rice

Wheat
Soybean

Corn

Sweet　potato

Turnip

八landarin　orange

Broad　bean

Asparagus

Eggplant

Cherry

Celery

Burdock

Lettuce

Green　pepPer

Pampkin

Recoveries（％）

γ一BHC β一BHC　　ρ，ρ’一DDT　　Kelthane　　Aldrln Dieldrin　　Endrin

85．2

77．6

86．3

68．4

85．4

89．3

97．1

88．1

93．7

80．3

75．9

77．6

82．8

83．8

90．5

86．9

99．3

78．2

79．3

72．9

84．5

85。7

93．1

77．9

83．5

69．6

73．7

76。4

79．4

79．8

81．7

74．2

84．0

87．6

87．7

100．8

73。8

79．7

77．6

80．5

84．1

73．4

82．2

75．8

71．4

83．3

66．4

72．6

82．8

69．1

69．7

79．4

71．5

83．2

94．1

87．4

74．0

79．9

90．5

82．0

88．8

73．2

81．0

74．9

81．5

74．2

76．0

90．4

70．1

85．7

83．5

78．7

79．5

Each　value　is　the　average　of　five　measurements

Table　4．　Organo－chlorinated　pesticides　in　tea

　leaves　and　tea

Samples

1

　B

　A

A／B

2

　B

　A

A／B

3

　B

　A

A／B

4
　B

　A

A／B

5

　B

　A

A／B

Averages　of　A／B

α一BHC　　δ一BHC　ρ，ρ’一DDT

0．022

0．088

4．0

0．OQ9

0．016

1．8

0．069

4．753

68．8

0．016

0．061

3．8

0．007

0．012

1．7

0．068

1．739

27．6

0．047

0．180

3．8

0．013

0．045

3．4

0．046

1．779

38．6

0．032

0．108

3．4

0．013

0．025

1．9

0．046

3．811

58．6

0．018

0．128

7。1

0．007

0．027

3．8

0．050

3．374

67．4

4．4 2．5 52。2

Trace　amount　ofρ，ρLDDE　was　detected　in

tea　leaves　but　not　in　tea

A：tea　leaves　B：tea

かしながら同一農薬あるいは同一農作物の個々につい

て検討すると，かなりのばらつきのあることがわか

る．これらの結果は，単に農作物中の残留有機塩素系

農薬の分析という漠然としたものでなく，有機塩素系

農薬の分析法の開発に当っては，個々の農作物に対す

る個々の農薬に対する分析法の検討が非常に重要なこ

とを示唆している．

　厚生省告示に示される残留農薬の分析法のうちで，

緑茶の分析法は他のものとは非常に異なっている．す

なわち，緑茶はその浸液を飲用に供するという理由か

ら，その浸液について農薬の分析を行なうように規定

されている．そこで茶中へ緑茶葉に存在する農薬の何

割が浸出されるかを知るLI的と，茶に対する分析法を

確立する目的で木実験を行なった．

　Table　4に示されるように、各検什からAρ’一DDT

が高濃度に検出されたほか，α一BIICとδ一BHCが検

出されたが，ρ，グーDDEが緑茶茱のみから徴量検出さ

れた．本条件下における緑茶葉と茶との濃度比はα一

BHC，δ一BHCおよびAρLDDTでそれぞれ平均

4．4，2．5および52．2であって，茶中へ浸出される有機

二二系農薬は緑茶葉に含まれる一部が抽出されるに過

ぎないことがわかった．

　終りに臨み，本研究に御協力くだされた各県衛生研

究所の研修生の諸氏に感謝いたします．
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　戦後農業技術の著しい進歩とあいまって，新農薬の

開発はめざましく，相次いで強力な合成農薬が登場

し，その優れた病害虫の防除効果によって農産物の増

産に多大の貢献をしてきた．しかし農産物の増産に寄

与したこれら農薬も，使用された農薬が農産物中に残

留することが明らかにされるにつれて，国民の保健衛

生上重大な問題となってきている．

　厚生劣においては昭和43年以来種々の食品中の残留

農薬許容量を設定してきているが1），これらは市場に

流通している食品についてである．しかし，実際食用

に供される食品の大部分はそれ以前に調理されたもの

であって，調理の段階で食品中に残留する農薬の一部

が除去されることが予想される．したがって生鮮食品

中に残留する種々の農薬が調理中にどの程度除去され

るかについて検討することは食品衛生上きわめて重要

な問題であると考えられるが，これらに関する報告は

きわめて少ない2噌4）．

＊共立薬科大学

　今回，りんご，柿，日本中などの果実類およびばれ

いしょ，かんしょ，大根などの根i菜類において皮を除

去することの効果ならびに白菜，キャベツ，ほうれん

草などの葉菜類において，洗浄することの効果につい

て検討し，若干の知見が得られたので報告する。

実験方法

　1．　装置，試料および試薬

　装　　　置

　ガスクロマトグラフ：柳本製Yanaco　G－800型およ

びVarian製Aerograph　series　1700型，検出盟　電

子捕獲型検出器（ECD）

　ミキサー：市販営業用ミキサー

　遠心沈殿機：クボタ製K－12A4型

　振とう抽出機：イワキ製振とう抽出機

　試　　　料

　りんご，柿，日本梨，ばれいしょ，かんしょ，大

根，白菜，キャベツおよびほうれん草は一般市販品を

購入した．
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　試　　薬
　溶媒：’z一ヘキサン（bp　69。）およびエチルエーテル

（bp　35。）は市販一級品を全ガラス製蒸留装置で蒸留

し，それぞれ300m’を5m’までKuderna・Danish

型濃縮器で濃縮し，その1～5μ～をガスクロマトグラ

フに注入した場合，溶媒以外のピークが出現しないこ

とを確認して三川した．

　標準農薬：γ一BHC，アルドリン，ディルドリン．エ

ンドリン，ケルセンおよびρ，ρ’一DDTは農薬原体を，

ガスクロマトグラフィーで単一のピークを示すまで再

結品を繰返して使用した．

　合成ケイ酸マグネシウム：フロリジン社製カラムク

ロマトグラフィー用フロリジル（60～80メッシュ）．

　ガスクロマトグラフ用充填剤：Chromosorb　G

（AW－DMCS，60～80メッシュ），Gas　Chrom　Q（60～

80メヅシュ），Silicone　QF－1，　DEGSおよびSilicone

XE－60を日本クロマト工業社より購入した．

　その他の試薬：リン酸，無水硫酸ナトリウムは市販

特級品を使πiした．

　2．実験操作
　検体処理法

　患部の除去効果を検討するためのものについては，

一般家庭で調理されている方法に従って庖丁を用いて

可食部の汚染に注意しながら皮をむき，皮部と可食部

とに分けた．

　洗浄効果を検討するためのものについては，各試料

を四分法により2群に分け，一方は0．5％中性洗剤水

溶液中で5分間，時々ゆり動かしながら浸漬したのち，

流水中で充分に水洗し，乱作とした．他方は何ら処理

することなく分析に供した．

　抽出および精製

　各検体をミキサー中で充分にホモジナイズしたの

ち，それらの1509を厚生省告示5）の残密農薬試験法

にしたがって，〃一ヘキサンで抽貸し，フロリジルカラ

ムクロマトグラフで精製し，ガスクロマトグラフィー

月ユ検液を調製した．

　定　量　法

　つぎに示されるガスクロマトグラフィー操作条件下

において，ガスクロマトグラフィー用検液2μ！をカ

ラムに注入して行ない，分析値は少なくとも2種類の

カラムを併用して測定して求めた．なお定量は波高法

による絶対検量線法によった．

　カラムこ内径3mm，長さ1．5mのガラス製カラム

　充填剤1担体Chromosorb　G（AW－DMCS）ある

いはGas　Chrom　Qに2％QF－1，2％DEGS－0．5％

H3PO4および2％XE－60をそれぞれコーティング

し，200～210。で36時間以上エージングして使用した．

　温度：Yanaco　G－800では注入口，カラムおよび検

出器はいずれも180。，Varian　Aerograph　1700型で

は注入口215。，カラム200。，検出羅210。．

　キャリアガス：高純度窒素ガスを用い，QF－1，

DEGS－H3PO4およびXE－60に対して，アルドリン

の保持時悶がそれぞれ約3分，約1分，約1分になる

ように流速を調節した，

実験結果および考察

　1．残留農薬に対する剥皮効果

　りんご，柿，日本梨，ばれいしょ，かんしょおよび

大根などの果実ならびに根菜類に対して一般家庭で通

常行なわれている条件で庖丁を用いて皮をむき，皮部

および実質部について，実験操作法に示された方法に

従って各部位における有機塩素系農薬の分布を測定し

た結果をTable　1に示した．

　Table　1で明らかなように，γ一BHC，ρ，ρしDDTおよ

びエンドリンがいずれの検体中にも見出されたが，ケ

ルセンがりんCおよび日本梨に，アルドリンが柿に，

ディルドリンがばれいしょ，かんしょおよび大根など

の根菜類に微量ながら検出された．

　皮部と実質都の有機塩素系農楽の含有量を比較した

場合，検出されたすべての農薬について，各部位の含

有量に明らかに有意の差が認められた．

　堺ら2）はりんごにおけるヒ素，鉛および銅などの重

金属の残留分布を検討し，果皮部は果肉部と比較して

ヒ素180倍，鉛64倍および銅15倍も残留量が多く，こ

れは洗浄してもほとんどその効果を認め得なかったと

報告しており，さらに金沢3）はりんご果血中の残留

DDTの分布に関して，あρ’一DDT，　o，ρ’一DDTおよび

全DDTの残盈量が果肉部より果皮部に100創500倍も

多いことを見且1し，残留DDTに対する洗浄効果もほ

とんど認められなかったと報告している．

　今回の著者らの突験で，市販りんごの場合，皮部と

実質部の有機塩素系農薬残留量を比較すると，皮部の

濃度はγ一B｝ICでは25倍，エンドリンでは34倍，ケル

センでは175倍およびρ，ρ’一DDTでは196倍も高いこ

とが見出された．これらの傾向は他の果実や根菜類に

も同様に認められ，堺らおよび金沢の報告とよく一致

した傾向を示している．

　さらにLichtensteinら4）はアルドリンおよびヘプタ

クロールを散布しナこ土壌中に栽培されたニンジンを中

心部から外層まで7層に分けて，各層における農薬分

布を検討しているが，その結果はいずれの場合も外部

に近い部分ほど農薬残留量の多いこと，特に外部から
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Table　1．　Distribution　of　pesticide　residues　in　rinds　and　substances　of

　fruits　and　vegetables

Samples

Apples
　A

　B

B／A

　　　　　　　　A

PersimmonS　　B

　　　　　　　B／A

Pears
　A

　B

B／A

PO亡atoes

　A

　B

B／A

Radishes
　A

　B

B／A

　　　　　　　　A

Sweet　potatoes　B

　　　　　　　B／A

Pesticide　Residues（ppm）

γ一BHC Aldrin Dieldrin　　　Endrin Kelthane　　ρ，ガーDDT

0．001

0．025

　25

0．004

0．137

　34

0．005

0．874

175

0．004

0．783

196

0．001

0、002

　2

0，001

0、002

　2

0．001

0．016

　16

0．002

0．013

　7

0，001

0．003

　3

0．001

0．015

　15

0．005

0．041

　8

0．005

0．059

　12

0．001

0．077

　77

0．001

0．029

　29

0．003

0、169

　56

0，003

0．135

　45

0．001

0．007

　7

0．007

0．031

　4

0．001

0．002

　2

0．002

0．003

0．007

　2

0．001

0．036

　36

0．002

0．005

　3

0．OO2

0．006

　3

0．008

0．024

　3

A：substances
B：rinds
一：not　detected

Samples

APP【es　　　　γ・BHC

　　　　pp㌧DDT
　　　　E皿drh
　　　　Kett卜3ne
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　　　　AIdrin
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Fig．1．　Distribution　of　pesticide　rasidues　in

　rinds　and　substances　of　fruits　and　vegetab！es

8mm以内の部分に全残留量の96～99％が分布すると

報告している．

　本実験条件下において処理された果実および根菜類

の場合の皮部と実質部との重量比は平均すると1＝5

であった．本実験結果を基にして各部位における有機

塩素系農薬の分布率をFig・1に示した。

　Fig．1より，りんごの場合，γ一BHC，エンドリン，

ケルセンおよびρ，ρ’一DDTが皮層にそれぞれ83％，87

％，98％および98％分布しており，他の果実や根菜類

においても，残留した有機塩素系農薬の大部分が皮部

に分布していることを示している．この結果は前述

のLlchtensteinらのニンジンの外皮に近い部分ほど

農薬残留量が高いというデータとよく一致している．

　種々の食品中に農薬の残留していることは広く認め

られており，本実験の結果から果実および根菜類の皮

を除くことはこれらの食品中から残留農薬を除き，体

内に摂取される農薬量を減少させる有効な手段である

と考えられる．
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Table　2．　Effects　of　washing　with　solution　to　pestlcide　residロes　in　vegetables

Residues（ppm）
Sa1nples

γ一BHC Aldrin ρ，ρ’一DDT Endrin Dieldrin

　　　　　　　　　unwashed
Chinese　cabbage
　　　　　　　　　washed

Cabbage
unwashed

washed

Sp三nach
unwashed

washed

0．001

0．001

　nd

O．001

0．001

0．006

0．008

0．008

nd

nd

0．006

0．OO7

nd

nd
0．002

0．002

0．001

0。001

0，001

0．002

0．002

0．002

0．002

0．002

0．003

0．003

nd

nd

nd

nd

nd：not　detected

　2．　残留農薬に対する洗浄効果

　白菜，キャベツおよびほうれん草などの葉菜類につ

いて，実験操作に示された条件で処理し，有機塩素系

農薬に対する洗浄効果を検討し，た結果はTable　2に

フFした，

　これら葉菜類において，γ一BHCとρ，ρLDDTは全

ての試料中から検出された．

　洗浄処理されたものと未処理のものとの間には，残

留農薬鑓に有意の差は認められず，白菜のρ，♪’一DDT

が未処理の0．011ppmが処理後0．006　ppmに減少

しているのが目立つ程度であった．洗浄効果が顕著に

認められなかった理由としては，市場価値を高めるた

め，市場に出荷前に農家で傷んだ外葉の部分を除き，

さらに簡単に水洗いすることも考えられる．

　また，これら葉菜類は表面積が非常に大きく，かっ

表面にはロウ質に富んだ層があるため，付着した塩素

系農薬の表面からの吸収あるいは浸透移行に適した条

件にあることが推定される．したがって農薬が洗浄と

いう物理的処理によって除去され得る状態で葉の表面

に存在しないと考えられる．

結 論

　ユ．　りんご，柿，日本梨，ばれいしょ，かんしょお

よび大根などの果実ならびに根菜類について残留農薬

に対する皮を除去することの効果を検討した．

　これら果実ならびに根菜類に関しては，皮を除去す

ることは体内に摂取きれる農莱量を減少させる有効な

手段であると考えられる．

　2．　白菜，キャベツおよびほうれん草などの葉菜類

について，残留農薬に対する家庭用中性洗剤による洗

浄効果を検討したが，顕著な効果は認められなかった．
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赤痢菌感染サルから採取した膿粘血便のサル腸管内投与に関する研究

弓 長　男・岩　原　繁　雄

S’Z‘d嬬0π伽翻2り伽C’∫0η傭0漉θ枷θS伽α’加〃ZθηOr！吻π切S翻尻乃θ

肋，720γ7加9’c一磁‘oψκγz〃θη’飛。㏄Co1」θc’θ4，か。窺焼05雇9θ〃α加ル。擁Mbπ吻s

Nagao　HAYASHI　and　Shigeo　IwAHARA

　　Clinica1，　pathological　and　histopathological　examinations　were　carried　out　with　fQur　monkeys

introduced　the　hemorrhagic－mucopurulent　feces（H．M．F．）collected　from　the　Sぬ恕θ1‘αinfected　monkeys

into　the　intestinal　lumen．

　　The　specimens　were　divided　into　feces（dysentery　bacilli十H．M．F．）and　chloralnphenicol－treated

feces（CM十H．M．F．）and　introduced　to　the　intestinal　lumen　of　four　monkeys。

　　Clinically，3among　4　monkeys　showed　conspicuous　degree　of　the　brain　symptoms　consistently　3～4

hours　after　the　introduction．

　　Pathologically，　in　2　above　3　monkeys　which　were　introduced　with　the　feces（dysentery　bacilli十H．

M．F．），　the　erosion　of　mucous　membrane　over　the　whole　stomach　were　observed．　One　Qf　2　monkeys

showed　the　pool　of　coffee－1ike－ground　in　the　stomach．

　　Histopathologically，　various　degenerative　changes　were　observed　in　the　brain，　Iiver，　kidney，　splee【1

and　gastrointestinal　tract．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

緒 論

　著者は現在まで，サルに対し赤痢生菌あるいは破壊

菌の胃腸管内投与を試み，これらの実験結果について

報告1幅5）を行なってきた．

　今回はサルが排泄した膿粘血便をサルの腸管内に直

接注入し，臨床的見地からみた膿粘血便の生体に及ぼ

す影響，病理組織学的見地からみた生体各臓器の反

応，さらにこれらの所見と赤痢生菌との関連性につい

て検討を行なってみナこ．

実験材料ならびに方法

　試料の膿粘血便は既報りの前処置として2～3日絶

食後，S屠gθ〃αガθ仁川アf　2a（菊島株）生菌1千億以上

の胃内経口投与を行なったサル，M20，　M21，　M24の

各排泄：物を用いた．

　サルは横浜市立野毛山動物園より分与を賜わった体

重1．8－8．5kgのアカゲザル1匹，カニクイザル2匹，

タイワンザル1匹，計4匹を用いた．

　投与は1）堅餅血便（赤痢生菌＋野曝血便）ならび

に2）膿粘血便をChloramphenicol（CM）処置（CM

＋膿粘血便）したものとに分けて行なった．

　1）　赤痢生菌＋膿粘血便：膿粘血便3．4m’（1　m’／

kg）をガラス毛細管により注入する方法と膿粘血便

1m’（0，3m’／kg）を生理食塩水9mJに溶解し，　No．

18注射針（直径1．2～1．29nlm）により注入する方法

との2種．

　2）　CM＋膿粘血便＝膿粘血便6mJ（0．7m’／kg）に

CM　19と生理食塩水1m’を加え，ガラス毛細管によ

り注入する方法と膿粘血便1．8mJ（1　m1／kg）にCM

90mgと生理食塩水1．8m’を加え，1500回転，15分，

ホモジナイズしてNo．19注射針（直径1．02～1．10

mm）により注入する方法の計4種に分け，いずれも

麻酔開腹後，空腸内に直接，できるだけ速やかに試料

の注入を行なった．

　注入後は直ちに鑑に戻し，昼夜の別なく詳細な観察

を続け，1例は仔ザルのため，発死直前にと殺，その

他は発死をまって直ちに解剖し，その剖検所見をとる

とともに，病理組織標本作製のため，各臓器を10％ホ

ルマリンで固定し，パラフィン包埋，ヘマトキシリ

ン，エオジン染色を行なった．

　開腹時における麻酔はチオペンタールナトリウム

（ラボナール，田辺製薬）0．0259／kgの静脈内注射

を，そして手術中覚醒が認められる場合は，適宜追加

麻酔を施し，手術後3時問以内には回復するように心

がけた．

　飼料は1匹に対し，サルの大きさ，食思に応じて適

宜増減を計りながら，1日平均サンミール（犬の固形

飼料）ユ009と牛乳50m’を給与した8
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Tab！e　1．　Descrlption　on　monkeys　used　and　hemorrhagic・mucopurulerlt　feces　introduced

Animal
　No．

M．22

M。23

M．26

M．27

Species

ル血。αcκ3

71z25z‘5

M．f7謬‘3

ルf．

砂。’oρ’3

ルf．〃z‘ε

　Sexdistinction

♀

♂

舎

♀

Body
weight

3．4kg

3．5kg

8．5kg

1．8kg

Number　of　Sゐ喀εμα
ノZ8κηθ〆f　2a　intrQduced

38×107

13×108

Place
injected

Jejunum

Jejunum

Jejunum

Jejunum

Specimen　introduced
and　amounts　injected

3，4m’H．M．F＊L（M　21）＊2

1m！H．M．F．（M24）＊2十9mJ
normal　saline

6mJH，M．F。（M24）十1gCM
十1m’normal　saiine

1．8m’H，M．F．（M　20）掌2十90　mg

CM十1．8mZ　normal　saline

＊lH．M．F．：Hemorrhagic・mucopurulent　feces

＊2M20，　M　21，　M　24．＝S乃㎏θ〃αinfected　monkeys　discharged　H．M，F．

実験成績

　サルの種類，性別，体重，投与時膿粘血便に含まれ

ている赤痢生菌数，注入箇所，投与材料ならびに注入

量をTable　1に示す．

　つぎに，膿粘血便の空腸内注入を行なったサル4匹

の臨床，剖倹，病理組織学的各所見について記載す

る．

　臨床所見

　M22：投与第2日，早朝よりあおむけの姿勢をと

り，脱力，倦怠感，嗜眠，意識障害が顕著でときおり

欠伸する。食思，飲思は認められず，ヒトが濫に近づ

くと朦朧とした生気のない眼差を向け，手足を緩慢に

動かし，樵にっかまって起きあがろうとするが，それ

もならず，また嗜眠状態に陥いるという動作をくり返

していた．午後からは横臥姿勢となりほとんど動か

ず，ヒトが近づくと手足を緩慢にわずか動かし，瞼も

わずかに開くが，また閉じるという状態を続け，一般

症状は次第に悪化，夜に至ってからは昏睡状態に陥い

り，ヒトが近づいても全く反応を示さず，胸の呼吸運

動から生気を伺う程までになった．第3日，早朝コー

ヒー様残渣約20m’を丁丁して艶死した．

　M23：コーヒー様残渣の嘔吐を除いて，その他の一

般症状はM22と全く同じ所見を示した．

　M26：投与第2日は前例と同じ所見を示していた

が，第3日，オロシ大根様の消化不良便を大量にむ馳：

し，脱力，倦怠感，嗜眠，意識障害などの一般症状に

好転のきざしがみられた．第4日，食思，飲思もとみ

に活発となり，固形便を排泄し，回復したかのごとく

にみえたが，第6日，急に食思欠乏，沈うつとなり，

全身症状悪化，液に至って聚死した．

　M27：投与第2日，第3日，ヒトが近づくと，比較

的活発に濫の中を動き廻っているが，排便は認められ

ず，食思不振，渇を訴えていた．第4日，夕方より運

動不活発，漁りつ，衰弱が顕著となり，第5日，初め

てわずかに軟便を排泄したが食思，点滴は欠乏し，沈

うつ，ときおり橿の一個に蟄居，優様館蹟，全身症状

とみに悪化，直ちにと殺，解剖を行なった．

　剖検所見

　M22：胃の粘膜は蒼白となり，扉品性変化が強く，

内容物には多量のコーヒー様残渣を認める．小腸の粘

膜面は源蜀し，乾燥状にみえる．内容物はゼリー様の

粘液物で満たされ，十二指腸ではコーヒー様の粘液物

が認められる．盲腸，結腸は固形便で満され，肉眼的

変状は認められない．直腸はガスで膨満し，内容物に

はわずかの粘液物が認められ，腫大した演胞の点在が

明瞭である．腎は右側のみで左側は認められない．そ

の他の臓器には肉眼的な変状が認められない．

　M23：胃の粘膜は蒼白となり靡燗性変化が強く，小

腸上部にはカタール性変化を認める．小腸下部はゼリ

ー様の粘液物で満たされ，粘膜画は温濁し，乾燥状に

みえる。大腸ならびにその他の臓器には肉眠的な変化

は認められない．腸管には全体にわたって二度の癒着

が認められる．

　M26＝小腸，大腸の粘吠面に漏濁が認められ，小腸

の注入箇所に小指頭大の穴があき，腸内容物の腹腔内

流出が認められる．

　M27＝胃，小腸には黄色状の粘液物がわずかに存在

し，小腸の注入箇所に注射時の痕跡を，まナこその周囲

の腸管には軽度の癒着を認める．大腸の内容物は軟便

で満たされ，特に結腸，直腸はソーセージ様に太く膨

大している．肝のうっ血ならびに腸問膜リンパ節の腫

大を認めるのみで，その他の臓暑審における肉眼的変状

は観察されない．
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　病理組織学的所見

　脳：白質には一部空胞状に抜けた浮腫性の豫がみら

れ，その中には周囲の組織から遊離しナこ毛細血管が残

っているものもある．またその空胞周囲にはダリア線

維の明瞭化あるいは増生が顕著である．ダリア細胞は

一般に浮腫変化を示し全体にわたって組織膨化がみら

れる．このような脳実質の破壊像はいずれのサルにも

強く現われ，大脳から橋，延髄の白質にかけて数多

く，白質に近い灰白質の部分にも好んで認められる例

（M22，　M23）もある．皮質における神経細胞には，

原形質が狭小となり，chromatinが萎縮濃染し’ている

細胞，核の融解，萎縮濃染が著明な錐体細胞，仮性神

経喰現象などのさまざまな変性像が認められる．

　肝：いずれのサルも膠細胞の空胞形成，漿液性肝炎

の像を示し，なかには肝細胞の腫脹（M22），解離，

腫大，空胞化（M26）が特に強く認められるものもあ

る．

　腎：尿細管上皮細胞の空胞形成（M22），細尿管上

皮の硝子滴様変性像（M23），腫脹（M26）が認めら

れる．

　脾＝いずれのサルにも中心動脈の硝子様変性像が強

く，それぞれに萎縮した炉胞（M23，　M26），あるいは

腫大し・て細網細胞に硝子化の傾向が伺われる変化（M

22）を認める．

　心：心外膜下の心筋膨化変性像（M22）が認められ

る．

　胃・腸管：いずれのサルも胃においては腺細胞の変

性，脱落，粘膜層，粘膜下層の血管拡張充盈および円

形細胞の浸潤を認め，M22，　M23では特に強く，また

腸においては腺細胞の萎縮，壊死，粘膜上皮の剥離，

腸絨毛上皮の変性，．乳貼附の拡張，粘膜層の血管拡張

充盈，出血，粘膜面の一部欠損，粘膜下層の強い炎性

水腫および円形細胞浸潤などのさまざまな変性豫を示

している．

考 察

　ヒトの赤痢症は全身倦怠，食思欠乏，発熱，悪感，

膿粘血便の排泄，tenesmus，大腸の変状などが主で，

疫痢においては突発的な高熱，痙変，意識昏迷などの

肝障害，チアノーゼ，四肢の蕨冷などの循環障害を主

体とし，両者は臨床的には全く異なった症状を示して

いる．

　また赤痢，疫痢を病理解剖学的な見地からみると，

赤痢の腸病変は成人の場合，消化管下部に限局される

傾向にあり，小児の場合は，胃，小腸にまで病変が及

ぶといわれている．清野6）らも同様な知見を人体材料

で確認し，動物実験からもこれを実証している．

　疫痢について峠大腸より小腸に強い変化が認められ

るもの7），大腸に病変が強く現われているもの8”1D），

消化管にほとんど病変が認められないもの11），また赤

痢，疫痢の腸病変は組織的にも区別が困難で，両者は

全く同一のもの12），反対に疫痢の腸病変には赤痢のご

とき潰瘍形成は認められない1Dなど，さまざまな所見

の報告がなされている．

　まナこ疫痢の本態に関する研究では疫痢便の分析を行

ない，疫痢腸内容物と疫痢発症機転との関係について

の報告IM5）もなされている．

　各種動物における赤痢菌感染実験では成人赤痢と同

様，大腸に病変が限局される傾向にあるといわれてい

る16”2。）．著者ら1”5）のサルを用いた実験では大腸に病

変が強く現われるもの，さらに胃，小腸にまで及んで

いる例も観察している．

　門門血便の空腸内注入を行なったサルは4匹中3匹

に注入数時間後から脱力，倦怠感，嗜眠，意識昏迷な

どの終始一貫目た強い脳症状が認められ，なかでも赤

痢菌1億前後＋膿粘血便のものは腸管の炎性変化のみ

でなく，胃粘膜は蒼白となり，強い靡燗性変化を示

し，そのうち1匹は多量のコーヒー様残渣を胃内に留

めていた．これらの所見は赤痢菌感染サルあるいはヒ

トの赤痢とは全く異なった病的所見を示し，既報5）の

生菌1億前後を投与しても何等の症状を示さなかった

M8，　M　9と比較してみると膿粘血便の成分が生体に

かなりの障害を与えていると思われる．さらに病理組

織学的所見においては，大脳白質の一部空胞化，皮質

神経細胞の変性，肝の脂肪変性，肝細胞の腫大，空胞

化が主な病変であった．

　これらのことから膿粘血便注入サルの臨床，剖倹，

病理の各所見を総括してみると，いずれもサルにおけ

る実験的赤痢症，あるいはヒトにみられる赤痢症とは

全く異なり，サルの疫痢様症状とも考察される．

結 論

　赤痢菌感染サルから採取した膿粘血便（赤痢生菌＋

膿粘血便）とCM処置したもの（CM＋剃刃血便）と

に分け，4匹のサルの空腸内に直接注入し，臨床なら

びに病理所見について検討を行なった，

　（1）膿粘血便注入サル4匹のうち3匹は注入数時間

後から終始一貫目た強い脳症状を示した。

　（2）赤痢生菌＋田野血便の注入サルはCM処置し

たものに比較して各臓器の病変が強く，剖検所見では

胃粘膜の著しい靡燗，胃内のコーヒー様残渣貯留な

ど，また病理組織学的所見では，脳，肝，腎，脾，胃
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腸管の各臓器にさまざまな変性像が認められた．

　稿を終るに臨み，終始御指導を賜わった三共株式会

社中央研究所，小此木丘博士に深甚なる謝意を表しま

す．
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塩酸ピペサネートの薬理学的研究（第1報）

　　　　中枢に及ぼす影響について

川島邦夫・田中　悟・中浦愼介・長尾重之

桑村　司。大森義仁・Ginette　SARRAzlN＊

S伽4’お0η昂αηπα001（19加1E馳C’0∫Pψ6’加ηα∫a　∫

　E励。㍑ゾPψθ’加πα’θoπCθ72ケα11物7〃。多‘5εy5’θ〃z

Kunio　KAwAsHIMA，　Satoru　TANAKA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Shigeyuk三NAGAo，

　　　Tsukasa　KuwAMuRA，　Yoshihito　OMoRI　and　Ginette　SARRAzlN

　　The　effect　of　pψethanate　hydrochloride（pipethanate）which　is　an　antlphobic　on　central　nervous

system　was　studied．

　　1）　The　body　temperature　of　rabbit　decreased　temporarily　following　shock　phase　after　intravenous

injection　of　10mg／kg　of　pipethanate，　whereas　with　lower　dose（3　mg／kg）no　effect　on　the　body　tem・

pcrature　wa30bserved．

　　2）　No　e任ect　on　Ilユicごbじhaviour　was　observed　with　20　mg／kg　of　pipethanate　given　intraperitoneally．

However，　prolongation　of　pentobarbital　anaesthesia　and　the　latent　time　of　strychnine　induced　corlvulsion，

and　inhibition　of　Straub－Herrmann　reaction　with　morphine寅ere　delnonstrated　by　pretreatment　of

pipethanate，　and　suggested　the　depressive　effect　of．　pipethanate　Qn　central　nervous　system．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

＊Facult6　de　Pharmacie　Universitεde　Paris
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緒 言

　Pipethanate　hydrochloride　（2－1　piperid韮noethy1・

benzilate　hydrochloride）は，局所麻酔作用と抗コリ

ン，抗バリウム作用を有すると報告されている1飼3）．

　さらに近年，これらの末梢作用を現わさない程度の

微量でも中枢に作用し，従来のトランキライザー等他

の緕神安定薬と異なり，中枢の著明な抑制作用および

催眠作用を示すことなく，不安，緊張，恐怖感を緩解

除去するとされ，抗恐怖薬として不安，ストレスを基

調とする精神神経的および精神身体的疾患に用いられ

るようになり4・5），1961年NND6）に収載された薬物

であるが，なお十分に吟味されていない．そこで今

回，その薬理1乍用について検討を加え，本報告では主

として中枢に対する作用について述べる．

実験方法

　ウサギ体温に及ぼす影響に関する実験

　体重2．10～2．75コ口の白色雄性ウサギを用い，体温

はウサギを首輪式固定器に固定したのち7），．竃子管式

自動平衡自記温度記録計を用いて連続的に直腸温を測

定記録した．

　Pipethanateは3mgおよび10mg／kgを，対照

薬物にはreserpineを用い，その0．2mg／kgをそれ

ぞれ耳静豚内に投与した．

　マウスの行動に及ぼす影響に関する実験

　体重30～4091CR系雄性マウス1群5匹を用いて

実験を行なった．

　Pipethanate　20　mg／kgを，対照薬物として，　reser－

pine　2　mg／kgを腹腔内投与した．薬物投与後4時

間，行動として覚醒度および運動性について観察し，

これらの行動の増減の程度を点数によって1時間ごと

に記録した．採点方法はマウス1匹に対して，正常と

思われる行動に対し正常点として4点を与え，正常状

態より運動量等において，減退もしくは逆に増大した

場合はその程度によって弱い＝±1，中等度＝±2，

強い＝±3，著しい＝±4と評点した．従って減退し

た場合は正常点とした4点から点数を減じて0点ま

で，増大した場合は点数を加えて8点まで採点した．

　Pentob3rbita1の麻酔時間に及ぼす影響に関する実

験

　体重25～309のddY系雄性マウス1群5匹を用い，

pipethanateは25　mgおよび50　mg／kg，対照薬物と

して用いたbenacty2ineは5mg，10mg／kgを腹腔i

内に投与した．これらの薬物投与30分後pentQbarbita1

50mg／kgを腹腔内投与し，川向反射消失時から背向

反射回復までの時間を測定した．川向反射の判定は動

物をあお向けに寝かせ，5秒以内に自然の位置にもど

らないときは，正向反射消失とみなした．

　Morphineによる挙明反応に及ぼす影響に関する実

験

　使用した動物ならびに薬物は前項同様ddY系雄性

マウスを用い，benactyzineを対照薬物として実験を

行なった．plpethanateおよびbanactyzine投与30

分後にmorphine　10mg／kgを背部皮下に投与し，そ

の後10分野とに6回，反応の程度を採点した．採点の

基準は，底面上に尾をおいているものを0，底面より

約450の角度で尾をあげたものを1，底面より約90。

の角度で尾をあげたものを2，尾を背部側に曲げ，そ

の先端が頭部近くまで達したものを3とし，上記に示

した位置の中間の場合は0．5を加算し1．5，2．5という

ように採点した．

　Strychnineの痙変作用に及ぼす影響に関する実験

　体重10～259のddY系雄性マウス1群7匹を用い，

前2項と同量のpipethanateおよびbenactyzineを

腹腔内投与30分後にstrychnine　l　mg／kgを背部皮下

に投与し，痙摩が発現するまでの時間（凶変発現時

間），および痙傘回数について観察した．痙；牽回数の

観察はstrychnine投与後1時間行なった．

　なお，木実験に用いた薬物はreserpine（アポプロ

ン，第一製薬）以外すべて生理食塩液に溶解して用い

た．

実験成績

　ウサギ体温に及ぼす影響

　Reserpineでは投与直後から体温は急激に下降しは

じめ，投与後3時間で最低に達し，以後持続的に低体

温を実験終了時（投与後13時間）まで維持し，回復の

傾向は見られなかった．plpethanate　3　mg／kgでは体

温に対する影響も中毒症状も観察されなかったが，10

mg／kgでは投与直後ショック状態で間代性痙変を40

分間にわたり繰返した，この間体温は1。近く下降した

が，投与2時間では投与前の体温レベルまで回復し，こ

れ以後特に著明な変化は観察されなかった（Fig．1）．

　マウスの行動に及ぼす影響

　Flg、2に示すとおりreserpineでは覚醒度，運動

性とも投与後1時間において明らかに減退し，投与後

3時間では自発運動はほとんど消失した．一方，

pipethanate群では覚醒度において投与2時間以後軽

度の減少が見られたが，しかし強い刺激（ころがす，

強く押えるなど）に対する反応は対照群と特に差はな

く，また運動性においても対照群とほぼ同様であっ



52 衛生試験所報歩 一89号（1971）

Table　1．　Effect　of　pipethanate　on　sleeping　time　after　pentobarbital　administration　in　mice

Latent　peτiod（min）

Sleeping　time（min）

Pentobarbital　alone
　　　50mg／kg

　　　　　Benactyzine

5mg／kg　　　　10mg／kg
　　　　　Pipethanate

25mg／kg　　　50　mg／kg

　4．4±0．25

52．4±10．7

4．0±0．84

98．6±6．3

　7．0±0．95

175．4±20．9

　4．0±1．05

95．2±10曹8

　3．6±0．40

122．2±22．2

Benactyzlne　and　pipethanate　were　injected　intraperitoneally　30　min　before

tion　of　pentobarbital

Numerals　in　the　table　indicate　mean　and　standard　error

subcutanous　adnlinistra。

Table　2，　Effect　of　pipethanate　on　strychnine　convulsion　in　mice

Strychnine　alone　　　　Benactyzine
　　　lmg／kg　　　5mg／kg　　　10mg／kg

　　　　Pipeヒhanate

25mg／kg　　　50　mg／kg

L・t・・tp・・i・d・f・・nv・1・i・n（mi・）1

Numbers　of　convulsion

8．1±1．7

10．6＝ヒ4．0

5．7±1．0

25．0±4．5

5．0±1．0

21．8±6．2

9．2±1．4

12．3±4．4

10．8±2．0

27。0±7．0

Benactyzine　and　pipethanate　were　inlected　intraperitoneally　30　min　before　subcutanous　administra－

tion　of　strychnine

Numerals　in　the　table　lndicate　mean　and　standard　error
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た．すなわち，pipethamte単独投与ではマウスの行

動にはほとんど影響が見られなかった．

　Pentobarbitalの麻酔時間に及ぼす影響

　Pentobarbitalの睡眠発現までの経過時間（入眠時

間）においては，pentobarbita1単独投与群に比較し

て，pipethanate　25　mgおよび50　mg／kg前処置で

は，両用量ともにほとんど入眠時間に影響をあたえな

かったが，対照薬物として用いたbenactyzine前処置

では，10mg／k9により入眠時間が若干延長した．他

方，睡眠時間｝こおいてpipethanateは2用量ともそ

れぞれ延長を示したが，両老君にほとんど差はなかっ

た，しかし，benactyzineでは用量問に大きな差が認

められた（Table　1）．

　Morphineによる挙尾反応に及ぼす影響

　Morphine単独投与群の平均反応値1．40に比較し

て，pipethanate　25　mgおよび50　mg／kg前処置群

では，それぞれ1．27，0．90となり，pipethanateは

morphineによる挙尾反応を抑翻することが観察され

た．また，benactyzlnc　5　mg，1G　lu四目kgの前処置に

おいても値は1，20および0．69となり，挙尾反応を抑制

することが認められた（Fig．3）．

　Strychnineの二三作用に及ぼす影響

　結果はTable　2に示すとおりで，　strychnineの群

山発現二二においては，strychnlne単．独投与群に比較

して，pipethanate前処置群では，症蛮発現時間を若

干延長する傾向が観察された．しかしながら対照薬物

として用いたbenactyzlne　5　mg，10　mg／kgの前処
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2，0

5
ヨ

＄

ヒ
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趣ヨMorphine十
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［コM。rphine＋
　　Pipethanate
　　50塒g／kg

Benactyzine　10mg／kg

Fig．3．　Effect　of　pipethanate　on　Straub．

　Herrrnann　reaction　after　morphine
　administration　in　mice

　Benactyzlne　and　plpethanate　were
　lnjected　intraper三toneally　30　minutes

　before　subcutaneous　adm量n至stration　of

　mQrphine（10　mg／kg）

置では，pipethanateと異なり，発現時間を短縮する

成績が得られた．一方，繊細回数においては，stry・

chnine単独投与群に比べ，　pipethanate　25　mgおよ

び50mg／kgの前処置群はそれぞれ高い値を示し，

pipethanateの用量を増すに従ってstrychnineの症

牽回数は増加した．まナニ，benactyzine　5　mg，10mg／

kgの前処置群においても痙摩回数の増加が見られた

が，2用量ともほぼ同じ痙変回数を示し，用量間に差

が認められなかった．

ま　と　め

Pipethanate　10mg／kg投与でウサギの体温は一過

性の下降を示した．著明かっ持続的な体温下降が認め

られたreserpineの場合と異なり，　pipethanateでは

ショック症状を呈し，本症状消失と共に体温下降も回

復した．したがってpipethanateによる体温下降は，

ショック症状に随伴した現象であって，reserpineの

様な体温下降作用はpipe亡hanateにはないと考えら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
れる．事実，中毒症状の観察されなかった用量では，

体温にも影響がみられなかった．また，pipethanate

単独投与では，マウスの行動にもほとんど影響が見ら

れなかった．しかしながらpipethanateのpentobar・

bita1の睡眠作用，　morphineによる拳尾反応および

strychnineの三三作用に及ぼす影響を観察した結果，

pipethanateを前処置することにより，　pentobarbital

の睡眠時間を延長し，morphineによる拳尾反応を抑

制した．この点についてはHo1亡enら1・8）も検討を加え

ており，われわれと一致した成績を報告している．ま

たstrychnineの痩蛮作用に対し’ては，1茎摩回数を増

加させるような成績が得られ，睡眠時間延長，挙尾反

応抑制等から考え，pipethanateの中枢作用が示唆さ

れる．
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呼吸，循環器系および平滑筋に及ぼす影響について
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桑村　司・大森義仁・Ginette　SARRAzlN＊

　　　　　　3’κごか㏄o〃P1！αηηαoo1（塵。α1跡。σ’（ゾPψ8〃zαπα忽　π

左励C’（ゾPψ0’加ノZα’00η1～ゆ禰〃∂〃，α7α〃σ∫’0〃εy5㈲3α’～4　S〃ZOO’〃温‘εC！0

Satoru　TANAKA，　Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Shigeyuki　NAGAo，

　　　Tsukasa　KuwAMuRA，　Yoshihito　OMoRI　and　Ginette　SARRAzlN

　　The　effect　of　pipethanate　hydrochloride（p三pethanate）was　studied　on　the　respiration　and　the

circulating　system　in　anaesthetized　rabbit　and　with　the　preparation　of　the　isolated　ear　of　rabbit　and

ileum　Qf　rat，

　　Intravenous　administration　of　l　mg／kg　or　more　of　pipethanate　caused　temporary　decrease　of　blood

pressure　and　concomitant　inhibitlon　of　respiration，　heart　rate　and　heart　contraction．　The　hypotensive

effect　of　pipethanate　was　not　blocked　with　dichloroisoprotherenol　or　atropine　treatment．

　　No　inHuence　of　pretreatment　with　pipethanate　to　the　effect　of　adrenaline　or　acetylcholine　on　blood

pressure　was　observed．　However，　the　vascular　contraction　by　adrenaline　in　the　isolated　ear　preparation

of　rabbit　was　markedly　inhibited　following　pretreatment　with　pipethanate．　On　the　other　hand，　in　the

examination　with　rat｛！eum，　pipethanate　revealed　atroplne　and　papaverine　Iike　and　antihistaminic　actions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　われわれは前報1）で，　pipethanate　hydrochloride

（pipethanate）の中枢に対するf乍用について検討し

た。今回は，きらに呼吸および血圧，心運動，心電図

等の循環器系ならびに摘出平滑筋に対するpipetha・

nateの作用について検索したので報告する．

出回数を電磁弁式滴数計を介して媒煙紙上に記録し，

薬物はリンゲル液に溶解して，常に0．1m’容量を灌

血液内に直接投与した．回腸片についての実験はマグ

ヌス法によって行ない，使用タイロード液は30m1，

浴槽内温度は37。，薬物はタイロード液に溶解し，成

績はマグヌス管内最終濃度で表わした．

実験方法
実験成績

　呼吸および循環器系の実験では，体重2．2～2．9kg

の白色雄性ウサギを用い，urethane麻酔下で呼吸，

血圧，心運動および心電図を測定した．測定にはポリ

グラフ（日本光電）を使用し，呼吸はサーミスタープ

ローブ，並正圧は歪圧力計，心運動はストレインゲージ

を介して記録した，心電図の電伍の位置はヒトの場合

に準じ，電極は皮下に刺入し，標準肢誘導ならびに単

極誘導を行なった3’3）．plpcthanateならびに用いた慰

物はすべて生理食塩液に溶解し，ポリエチレンカニュ

ーレを介して耳静脈内に投与した．また，経口的に投

与する場合にはゴム製胃ゾンデを用いた．

　平滑筋の実験では，ウサギ摘出耳介血管わよびラッ

ト摘出回腸片を用いた。耳介血管については馬流実験

を行ない，灌流液はリンゲル液を使川し，灌流液の流

　＊Facult6　de　Pharmacie　Universitεde　Parls

　1）呼吸，血圧，心運動および心搏数に及ぼす影響

　まず，Plpethanate　O．5，1，2および3mg／kgを

静脈内投与し，血圧に及ぼす影響を観察した．0．5

mg／kgでは血圧に変化は見られなかったが，1mg／

kg投与により血圧は一過性の下降を示し，2mg／kg

では10mmHg，3mg／k只では28m竃、、Hgと㌧・うよう

に．pipethanateの川量を増すに従って血圧下降度は

大きくなった（Fig．1）．3mg／kg投与の場合，個体

差はあるがその最低血圧を示すに至るまでの経過時間

は大体1～2分，ついで血圧は上昇に転じ数分後投与

前記まで回復し，この後緩やかに水銀住として4～10

mmHgの上昇を示したのち徐々に下降し，投与後10

～20分でほぼ投与前のレベルとなった．

　また，本投与量（3mg／kg）で，タキフィラキシス

発現の有無を見るために，10分間隔で5回，反復静脈
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Fig．2．　Effect　of　repeated　intravenous　inlection

　of　pipethanate　on　blood　pressure　of　rabbit
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Fig．4．　Effect　of　pretreatment　of　pipethanate

　on　　acetylcholine　and　adrena！ine　induced

　blood　pressure　change　in　rabbit
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Fig．3．　Effect　of　DCI　and　atropine　treatment

　on　hypotensive　effect　of　pipethanate　in

　rabbit
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定投与したが，血圧下降度は毎回ほとんど同程度で，

pipethanateの血圧下降作用にタキフィラキシスは認

められなかった（Fig．2）．

　Pipethanateのこのような血圧下降作用はアドレナ

リン作動神経β受容体の遮断薬であるdich！oroiso・

proterenol（DCI）2mg／kgをpipethanate投与5分

前，あるいは副交感神経遮断薬であるatropine　3　mg

／kgを15分前に投与しても，ともに遮断されなかった

（Fig．3）．ちなみに本実験で用いた量のDCIはadre・

naline　3μg／k9によるβ作用を，　atropineは

acetylcholine（ACh）5μg／kgの血圧下降1乍用をほぼ

完．全に遮断する量：である．

　さらにpipethanate　3　mg／k9投与15分後ACh　5

μ9／kgあるいはadrenaline　3μ9／kgを投与して

．AChの血圧下降1乍用ならびにadrenalineの血圧上

　　　　↑　　　Heart　　↑

　　　　L　　　　　↑
　　　　　5π1in

Fig．5．　Effect　of　pipethanate　on　blood　pres。

　sure，　respiration　and　cardiac　movement　of

　rabbit

昇作用に対するpipethanateの影響を見た．結果は，

Fig．4に示すように，本投与量のpipethanateでは

AChに対するatropineのような作用は観察されず，

またadrenalineのα作用に対しても影響を与えな

かった．

　なお，臨床量の約200回目101ng／kg）から1600倍

（80mg／kg）量のpipethanateを経口投与して血圧に

対する影響を観察したが，最高用猛においても全く変

化は認められなかった．

　つぎに，pipethanate　1および3mg／kgを静脈内

投与し，呼吸，血圧および心運動を同時に測定記録し

た．なお心運動においてpipethanate投与前記録に

比べて上方への変化はストレインゲージの緊張低下

を，下方への変化は緊張増加を表わす．成績はFig．5

〆へ
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Table　1．　Effect　of　pipethanate　on　heart　rate　of　rabbit

Drugs
0 10 20

Time　after　injection，（sec）

30 40 50 60　　120　　180

難il：：qilil劉iii　iil

Ace，y1、h。1i。e　5μ9／kg　i　29↓288

288　　　288　　　288　　　288

252　　　　　246　　　　　254　　　　　252

276　　　　276　　　　276　　　　276

288　　　300　　　300　　　300

288　　　　288　　　　288

258　　　276　　　276

276　　　282　　　276

294　　　　288　　　　288

Numerals　in　the　table　indicate　heart　rate　per　minute

　　　　　　I

B，f。，e購綜．1・π

i・」ecU・・藝鑛i一，牽

Immediate

5面a

L　　上≡一一

コ

≡誌、．．，町曇講

10min
　　　　紐テ　円

II

、葦　　ヨ

l　F
　　－F

1ヨ＿．ア

匪　鼎
　　　　　　

　　1　　＝2

　　III

睡紅
隈：㌍

＿．＿L　i．；

〒’@　　r

1、

1　，

F19。6．　Effect　uf　pipethanate　〔3　mg／kg）on

　eiectrocardiogram　of　rabbit

・　　　　　　　　か鞭　協監　・　　　　　　　　　ゴ　　　　　㌧　　…　　、

Fig．7．　E：ffect　of　pipethanate　on　vasoconstrlc・

　tion　by　adrcnaline　in　isolated　ear　of　rabb三t

に示すとおり，1mg／kgでは軽度の血圧下降が認め

られたのみで呼吸，心運動にはほとんど変化が見られ

なかった．3mg／kgでは，呼吸において投与直後怪

力の抑制，ついで数分間断続的ではあるがわずかに振

幅の増大が見られ，心運動では振幅の減少とともに心

収縮力の低下が認められた．

　心搏数についてはTable　1に示すとおり，　pipe・

thanate　3　mg／kg投与時には，血圧下降とほぼ平行

して心縛数の滅少が見られたが，並1圧下降をきたさぬ

趾である0．5mg／kgでは減少しなかった．また，血

圧下降を招来せしめる猛OatrOpine　3　mg／kg，　ACh

5μ9／k9においてもほとんど心拘数の減少は認められ

なかった。

　2）心電図に及ぼす影響

　Pipethanate　O．1，0．3，0．5，1，2および3mg／kg

を静脈内投与したのち，30分まで心電図を記録した，

　0．3mg／kg以下の用量では特に変化は見られなか

ったが，0．5mg／kg投与時には，投与直後に1，　H，

皿誘導のP波とQRSの減高が見られ，1mg／kg投

与後は標準薬誘導で同様な変化を現わすとともに，

V2，　V3誘導ではST波の上昇をきたしナニ．しかしこ

れらの変化はすみやかに回復に向かい，5分後には投

与前とほぼ同様のパターンを示した．

　2m9／k9投与時にもほiま同様な経過をとり，　Pの

減高とSTの上昇が1，　n誘導ならびにVl～V6誘

導で明らかとなった．

　3mg／kg投与後は，これらの変化はさらに著明と

なり，標準肢誘導の結果はFig．6に示すように，

n，IH誘導ではPの減高とQRSの延長およびSTの

上昇が見られ，徐脈を認めた．5分後にも1誘導では

各波の減高が残り，H，皿誘導におけるSTの上昇

は明らかであったが，10分後にはほぼ投与前の状態に

回復した．単極誘導においても同様な経過が見られ

た．なお，血圧：における実験と同様，臨床量の約200

倍から1600倍量のpipethanateを経口投与して心電

図に対する影響を観察したが，最高用量においても変

化は見られなかった．

　以上，pipethanateの呼阪，血圧，心二二，心搏数

および心量図におよぼす影饗について検索したとこ

ろ，静脈内投与により，血圧は一過性の下降を示し，

この血圧ド降時に呼吸は軽度の抑制，心運動は振幅の

減少と心収縮力の低下，心搏数の減少ならびに心電図

でも変動が観察された，しかし，これらの変化はいず

れも一過性で，pipethanate投与10～20分後には回復

しており，以後再び異常を認めるようなことはなかっ

た．

　3）摘出耳介血管に及ぼす影響
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Table　2．　Effect　of　pipethanate　on　contraction　induced　by　barium，　acetylcholine　and

　histamine　in　rat　ileum

Barium

Acetylcholine

Histamlne

5．00×10■5

3．33×10，8

1．67×10－5｛

3．33×10－5

Papaver歪ne Atropine Diphenhydramine　　Pipethanate

6．16×10－7

1．63×10雪9

5．43×10隔9

3．33×10－6

2．00×10－1。

8．39×10－7

Nulnerals　ln　the　table　indicate　ED5。（g／mのin　5nal　concentratlon

　Pipethanate　O．5，1，2および4mg量の灌流では，

流出滴数にほとんど影響が現われなかった．一方，

adrenaline　1μg灌流図流出滴数は著明に減少する

が，pipethanate　O．5mgついで直ちにadrenaliηe　1

μ9を灌流した場合，adrenalineの血管収縮作用は著

しく減弱され，pipethanateはpapaverine様の作用

を示した（Flg．7），

　4）摘出回腸片に及ぼす影響

　Pipethanate単独では収縮作用は見られず，若干弛

緩作用が認められた．そこでbarium，　AChならびに

histam三ne収縮に対するpipethanateの拮抗作用を

調べ，これら薬物による収縮に対する緩解作用をED5。

としてTable　2に示した．

　PipethanateのACh収縮に対するED5。はatro・

pineのそれの約1／8であり，　barium収縮に対して

は，papaverineの約5倍量の濃度を必要とした．ま

たhlstamine収縮に対しては，対照薬物として用い

たdiphenhydramineの緩解作用が著しく，このため

dlphenhydramineとpipethanateはそれぞれ異なっ

たhistamine濃度を用いて実験を行ない，直接比較

はできないが，pipethanateの緩解作用はdiphenhyd・

ramineよりかなり弱いことがうかがえた．

考 察

　Pipethanateはウサギの静脈内に投与したとき，一

過性の血圧下降を示した．しかし，DCIおよびatro・

plneによって遮断されなかったことから，　pipetha・

nateの血圧下降作用はアドレナリン作動神経β受容

体の刺戟あるいは副交感神経興奮作用によるものでは

ないものと考えられる．また，われわれのラット回腸

片を用いた実験およびモルモット回腸片を用いた報

告4葡6）で，pipethanateはatropine様の1軍用を有する

ことが示されたので，AChの血圧下降作用に対する

pipethanateの影響を見たが，本実験条件下ではACh

に対してatropineのような作用は認められなかった．

　このような血圧下降時に心運動では，振幅の減少と

ともに心収縮力が低下し，これとほぼ平行して心搏数

の減少が認められた．同時に心電図では一過性にP波

およびQRS波の減高，　QRSおよびRRの延長，

ST波の上昇が認められ，心房および心室の興奮性低

下，プルキエン氏繊維の興奮伝達および心室興奮性の

遅延傾向がうかがえ，心臓に対する直接作用が示唆さ

れる．

　心運動，切刃図の所見から，pipethanateによる血

圧下降の原囚として心榑出力の減退が考えられるが，

しかし一方，摘出耳介血管を用いた実験において，

pipethanateがadrenalineの血管収縮作用に対して

著しい拮抗作用を示したことは，末梢血管に対する作

用も血圧下降の一当になるものと考えられる。

　なお，pipethanateを経口的に投与した場合，臨床

量の約1600倍量においても循環器系に特に変化は認め

られなかった．一般に四級アンモニウム塩は消化管か

らの吸収が良くないとされており7），pipethanateも

四級アンモニウム塩であるところがら，本薬物を経

口的に適用したとき，消化管からの吸収が悪く，従っ

て循環器系に対する作用が見られなかったものと考え

る．

総 括

　1）Pipethanateをウサギの静脈内に投与したと

き，血圧は一過性の下降を示し，用量を増すに従って

血圧下降度は増大した．しかし，反復投与してもタキ

フィラキシスは認められず，DCIおよびatroplneに

よって遮断きれなかった．また，pipethanateの前処

置はAChあるいはadrenahneの血圧作用に影響を

及ぼさなかった．この血圧下降時に，心運動では振幅

の減少とともに心収縮力が低下し，これとほぼ平行し

て心宇土の減少が認められた．

　2）ウサギ心電図では，pipethanateの静脈内投与

によりP波およびQRS波の減高，　QRSおよびRR

の延長，ST波の上昇が認められた．

　3）ウサギ摘出耳介血管の灌流では，piPethanate
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単独投与では流出滴数に変化を与えなかったが，

pipethanateついで直ちにadrenalineを投与した場

合，adrenalineの血管収縮作用は著明に抑制された．

　4）ラット摘出回腸片に対しては，pipethanate自

体に収縮作用は見られず，ACh，　bariumおよび

histam1ne収縮に拮抗し，抗アセチルコリン，抗バリ

ウム，抗ヒスタミン作用のあることが認められた．
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ラット胎仔における化骨と骨カルシウムおよびリン含量について

田中悟・川島邦夫・桑村司

03s哲。α〃。ηωz4　Co雇62z’5げCα1伽ηzαπdP乃05ρ乃。アκsゴη漉θβo／z6（ゾ1～α’」嗣κs

Satoru　TANAKA，　Kunio　KAwAsHIMA　and　Tsukasa　KuwAMuRA

　　The　contents　of　calcium　and　phosphorus　in　bone　of　rat　fetus　on　the　20th　day　of　gestation　were

determined．　The　dry　bone　weight　and　the　contents　of　calcium　and　phosphorus　in　the　whole　skeleton

were　24．38±0．11mgp　8．93±0．18mg，　and　3．23±0．08　mg，　respectively（n＝63）。

　　Highly　signi行cant　relationship　between　calcium　or　phosphorus　contents　and　body　or　bone　weights

were　observed　in　parallel　with　the　development　of　fetal　bone　examined　by　alizarine　red　staining　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　現在，催奇形実験に際しての化骨状態の判定は，ア

リザリンレッドによる骨格染色の状態から主観的にな

されているが，動物の大きさ，染色時の温度等の差異

により一様な骨格染色標本を得ることが難かしく，判

定に困難を生じることはこれまでにしばしば経験して

きたところである．

　骨に含まれている鉱物質はカルシウム，ナトリウム

等で，大部分はカルシウムであり，そのほとんどがハ

イドロキシアパタイト（3Ca（Pq）2・Ca（OH）；）として

存在している1’2）．

　そこで骨中のカルシウムおよびリンの含量に着目

し，これらを定量することによって化骨の状態を客観

的に判定しようと試みた．

実験材料および方法

　用いた動物はウイスター系ラットで，胎仔は妊娠20

日目（出産予定日の前日）に爆ラットをエーテル麻酔

下で開腹してとり出し，体重を測定後アリザリンレッ

ドによる骨格染色標本を作製して3），骨格異常の有無

および化骨の状態を拡大鏡下で観察したのち，カルシ

ウムおよびリンの定量に供した．

　定且にあたっては，骨格標本をアルカリで処理して

骨部分をとり出し，その乾燥骨重趾を測定したのち，

硝酸で壌機したものを定量用試料とした（Fig．1）．

　以下その詳細について述べる．

　まず骨格標木を拡大鏡下で胸骨部（胸骨）と胸骨を

除いた全骨部（甲骨）に分け，あらかじめ秤量した

15mJ一目盛付遠沈管にとり，蒸留水（精製水をガラ

ス製蒸留器で2回再蒸留）で洗浄したのち，10％水酸

化カリウム5mJを加え沸騰水浴中で2時間煮沸し，

放冷後3000rpm　5分間遠沈してその上清を吸引除去

した．その沈渣に蒸留水約10mJを加えて撹搾後再

び遠沈して上清を吸引除去，この操作を2回繰返して

沈渣を洗った．さらにアセトン約5m1を加えて同様
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Spec：meロ

　1
｝lydrolysis

　璽

．Washing

　I
Dryness

10％　KO｝丑，2hr

Water，　Acetoue

Sternebrae 、V』01e　skeleton

　　邑
、Veighing

　　　　　　　Digestion　　　　　　3N　HNO392』r

「一一Lr「30％臨1歴
Calcium　　　　　　　　　　　phosphorμs
｛575mμ）　　　　　　　　　　　　　（740mμ）

Fig．1．　Preparation　of　sample　for　determinations

　of　calcium　and　phosphorus　in　skeleton　of　rat

　fetus

の操作を行なったのち，温浴中でアセトンを蒸発除去

した尊卑を骨組成とした．ついで100。の乾燥器内で1

時間乾燥したのち，骨重量を測定した，

　壌機は，前記骨組成に3N硝酸を胸骨に11nJ，全骨

に2mJ加えて砂浴中（150～180。）で2時間行ない，

さらに30％過酸化水素水を胸骨に0．5m1，全強に1

m1加えて無色透明になるまで再び壌嘱した．

　ついで，蒸留水で胸骨は2m’，全骨は10mJとし，

全骨はさらにその1m’を別の目盛付試験管にとり5

mJとした．

　以上のようにして得られた試料をカルシウムわよび

リンの定量に供した．

　カルシウムの定量はKingsleyらのnuclear　fast

red（NFR）法4）を多少改変して行なった．すなわち

胸骨の試料0．5mZおよび全割の試料0．1mJを試験

管にとり，砂浴中で蒸発乾固後0．01N硝酸を0，2mJ

加えて加温溶解し，放冷後NFR液5m’を加えて20

分間放置したのち，575mμで吸光値を測定した．な

お，NFR液はnuclear　fast　red（東京化成）100　m9

を蒸留水に溶かして100m’とし，冷暗所に48時間放

置後ろ過して，使用直前に0．1N水酸化ナトリウムで5

倍に希釈する．

　リンの定量はTausskyらの方法5）に従った．胸骨

の試料はカルシウムの定量に用いた残り1．6m’をそ

のまま，晒骨ではその試料0．3m’を目盛付試験管に

とり，ともに蒸留水で3mJとしたのち，濃硫酸0．05

mJを加えて硫酸酸性とし，リンモリブデン硫酸鉄試

薬2mJを加えて20分後，740　mμで吸光値を測定し

た．リンモリブデン硫酸鉄試薬は使用時硫酸第一鉄1

9を蒸留水18m’に溶かし，モリブデン酸アンモニ

ウム試薬2m’を加える．モリブデン酸アンモニウム

試薬はモリブデン酸アンモニウム59を10N硫酸500

m1に溶解する．

　なお，本実験に用いた標準液は，第一化学製カルシ

ウム標準液（mg／m1）ならびにリン標準液（mg／mの

である．

実験成績

　1）回　収率
　塩化カルシウムおよび第一リン酸ナトリウムとカル

シウムおよびリン標準液を用いて検討したが，いずれ

においてもカルシウムは92．4～100．2％，リンは96．4

～101．5％の回収率を示した．

　2）恥骨中のカルシウムおよびリンの含有量

　妊娠20日目のラット胎仔63例について得られた成績

をTable　1に示す．カルシウムおよびリンの平均含

Table　1．　Calcium　and　phosphorus　contents　of　whole　skeleton　and　sternebrae　in　rat

　fetus　on　20　th　day　of　gestation

Number　of　sample

Body　weight　of　fetus（g）

Dry　bone　weight（mg）

　　63
3．90±0．25

24．38±0．11

Content　of　minerals

Whole　skeleton（mg）

　total　content

　per　100　mg　dry　bone　weight

　per　100　g　body　weight

Sternebrae　（μ9）

　total　content

Calcium

　8．93±　0．18

36．63±　0．72

228．97±11．25

69．14±　1．94

Phosphorus

3．23±0．08

13，25±0．22

82．82＝ヒ3．14

22．22±1．01

Numerals　ln　the　table　indicate　mean　and　standard　error
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量とその標準誤差はそれぞれ8．93±0，18mg，3．23±

0．08mg，カルシウムとリン含量の比は2．7対1で，両

渚問に正の有意な相関（椙閃係数γニ0．69）が認めら

れた　（Fig．2）．

　乾燥骨重量とカルシウムおよびリン含1止の関係は

Fig．3に示すように，カルシウムは相関係数γ＝o．67，
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　　〇　　　　1　　　2　　　　3　　　4
　　　　　　　　Ph・spL・ms（mg）

Fig。2．　Relationship　between　caIclum　and

　phosphorus　contents　in　whole　skeleton　of

　rat　fetus

リンはγ＝0．59でカルシウムおよびリンともに正の有

意な相関関係が認められた．また体重との間において

も，骨重趾の場合と同様にカルシウム，リンともそれ

ぞれ正の相関が認められた（Fig．4）．

　3）胸骨中のカルシウムおよびリンの含有量

　カルシウムおよびリンの平均含旦はそれぞれ69．14

±1．94μgおよび22．22±1．Olμgで（Table　1），胸

骨カルシウム含量と全骨カルシウム含1Ll二問ならびに胸

骨リン含量と全骨リン含量の問にそれぞれ正の有意な

相関関係が認められた（カルシウムァ＝0．67，リン

7＝0．50，Fig．5）．すなわち，全骨中の両成分含量の

少ないものは胸骨中の両成分含量も低い値を示した．

　一方，アリザリンレッド染色骨格標本の形態的観察

で，胸骨の一部が欠損（染色されていない）していた

り，小さいか不正形を呈していたものがかなり多数見

られた．そこで胸骨の形態的所見とカルシウムおよび

リン含量の関係を63胎仔全例について調べ，これら

の内，胸骨の形が整っている（well　stained　sterna・

brae）胎仔と，その一部が欠損していたり，小さいか

不正形（faintly　stained　sternabrae）の胎仔それぞれ

5例についての両成分含量をTable　2に示すととも

に，Table　2に記載した胎仔1と胎仔6の胸骨をFig・

6（胎仔1は左，胎仔6は右）に示した．Fig，6に見

られるとおり，胸骨の一部が欠損していたり，小さい

か不正形を呈していたものは胸骨の形が整っているも

のに比べ，胸骨，全骨ともにカルシウ払およびリン含

量はかなり低い定量値を示し，アリザリンレッド染色

骨格標本の形態的観察と骨中田成分含量とは比較的良

く平行するという成績が得られた．
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考 察

　カルシウムの定量法には，Kramer＆Tisdall法6），

Clark＆Collip法7）などの滴定法とYanagisawa法9），

NFR法4）などの比色法があるが，　Yanagisawa法は

試薬の調製が難かしく，また滴定法は比色法に比べて

微量：定丑できない欠点に加えてかなりの熟練と時間を

必要とする．多数の試料を処理しなければならない催

奇形実験において，定量に長時間を要求されることは

致命的である．この点，本実験に応用したNFR法は

操作が簡単でしかも短時間で定量し得る長所があり，

一部試料について滴定法と比較したところ，定量値も

良く平行し，本法は胎仔骨のカルシウムの定量に十分

応用できるものと考える．

　リンの定量法には，代表的なものとして，Fiske・

Subbarow法9），　Gomori法1。），　Taussky法5）がある

が，Fiske・Subbarow法は発色が不安定で多数：の試料

に応用し難く，またGomorf法は発色は安定であるが

多量の試料を必要とする．これらに比べてTaussky

法は操作が簡単で発色も比較的安定であり，多数の試

料を同時に測定する場合有効な定量法であると考え，

本実験ではこの方法を用いた．

　全山中のカルシウムおよびリン含童の乾燥骨重量比

において，カルシウム36．6％，リン13．3％という値が
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Table　2。　Calcium　and　phosphorus　contents　Qf　whole　sheletone　and　sternabrae　in　rat

　fetus　with　well　and　faint且y　stained　sternabrae　by　alizarine　red　staining　methQd

Fetus　no．
Whole　skeletone（mg）

Calciun1

、Vell　stained　sternabrae

1

2

3

4

5

Faintly　stained　sternabrae

　　　　　　　6

　　　　　　　7

　　　　　　　8

　　　　　　　9

　　　　　　10

10．65

10，32

11．02

10．21

10．35

7．31

7．10

7．72

7．25

7．81

Phosph（，rus

3．75

3．86

3．75

3．74

3．88

2．55

2．32

2．95

2。52

2．98

　　Sternabrae　（μ9）

Cclcium　　　Phosphorus

98．5

92．3

96．5

91．5

97．2

45．0

33，1

50．0

42．2

51．5

32，5

28．0

29，5

27，2

31．0

17．2

13．0

18．5

18．2

18．8

Numerals　in　the　table　indicate　total　content

「曽

』先
　簡

．・『

●

’o

麹

蓄

Rg。6．　Showing　well（1eft）and　faintly（right＞stained　sternabrae　of　rat

　fetus　by　alizarine　red　stainining　method

得られ，成熟ラットについて行なったLongらn）のカ

ルシウムは28．0％，リンは12．7％という成績に比べ

て，カルシウム含量はかなり高い値であっ1こ．そこで

われわれも成熟ラットの大腿骨について，カルシウム

およびリンの含量を測定したところ，カルシウムは

27．3％，リンは14．5％で，Longらの成績とよく一致

し，骨カルシウムの沈着において胎仔と成熟ラットで

はかなりの差異があるものと考えられる．

　また，全判中のカルシウムおよびリン含量の少ない

ものは胸骨中のカルシウムおよびリン含量も低い値を

示し，このように低い定量値が得られたものは形態的

観察においても，胸骨の一部が欠損して数が少なかっ

たりあるいは小さく，骨カルシウムおよびリン含量と

形態学所見が比較的よく平行することを示した．

　最近，Abdul・Kar｛mら12）は抗エストロジェン作

用13）以外に胎仔の骨形成を遅延させるといわれてい

る14｝，非ステロイド物質である1一（ρ一2－diethylamino・

ethoxyphenyi）一2－methoxyphenyl　ethano1（etha．

moxytriphetol）を妊娠ウサギに投与し，その胎仔の骨

カルシウムおよびコラーゲン含量を測定して，本物質

が胎仔の化骨機転に影響を及ぼすことを証明してお

り，催奇形実験に際し骨格標本の形態的観察のみなら

ず，書中のカルシウム，リンさらにコラーゲン含量を

測定することにより，なお一層化骨の状態を明瞭に，
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しかも定量的に示し得るものと考える．

む　す　び

　胎令20日目のラット胎仔について，催奇形実験の立

場から，その骨中のカルシウムおよびリンを測定した

結果，両成分含量は胎仔の体重，乾燥骨重量：ならびに

骨数などの形態的所見とよく乎行し，骨格中のカルシ

ウムおよびリンの含有量を定量することによって客観

的に化骨の状態を判定し得る可能性を示唆する成績を

得た．
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家兎における内因性発熱物質に対する解熱剤の効果

西　尾 晃・加納晴三郎

5’～‘4忽0η劾θ五撫’げ50辮2ん2⑳y7θ∫∫C5㎎α勿S’Eπ吻g（㌘20κS君y名㎎「εηf2zRαδ醜

Akira　Nlsmo　and　Seizaburo　KANoH

　　Mechanism　of　antipyretics（aminopyrine，　antipyrine，　aspirin，　phenacetin　and　quinine）on　the

endogenous　pyrogen　including　leucocytic　pyrogen（LP）was　stud至ed　in　rabbit，　and　following　results

were　obtained：

　　1）　Among　the　drugs，　aminopyrine　was　the　most　active　on　the　fever　of　LP，　and　the　degree　of

．antipyretic　activity　was　ordered　as　follows；aspirin，　phenacetin　and　quinine．　Antipyrlne　did　not　show

any　ac亡ivity　on　the　fever　of　LP．

　　2）　Aminopyrine　reduced　the　endogenous　pyrogen　which　was　appeared　in　the　blood　stream　by　the

injection　of　lipopolysaccharide，　while，　antipyrine　did　not　show　such　effect。

　　3）　Both　antlpyretics　mentloned　in　2）did　not　in伽ence　to　the　release　of　LP　from　polymorphonuclear

leucocytesゴη　びf’ア0．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　前報bにおいて著老らは，細菌性発熱物質（lipo・

Polysaccharide；LPS）による家兎の発熱反応に対す

る数種の解熱剤の効果を定量的に比較検討した結果，

aminopyrineが最高の効果を示し，以下quinine，

antipyrine，　aspirin，およびphenacetinの順でそれ

それの効果が認められた．しかし，薬理作用の詳細に

ついてはなお不明の点が残されていた．

　一般にLPSによる発熱反応は，生体内において二

次的に産出される内因性発熱物質（白血球性発熱物質

を含む）が主要な発熱媒体であることが知られている
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が2－6），これらの薬物がLPSによらない内因性発熱

物質による発熱反応に対してどのような効果を示すか

ということは，解熱剤の作川口后二を解明する上での重

要な問題点であると考えられた．

　本論文は内囚性発熱物質として，最も主要な意義を

もつ白血球｛生発熱物質（lcucocytic　pyrogen；LP）に

対する解熱効呆を検討し，その系における内囚性発熱

物質（endogenous　pyrogen；EP）の動態を明らかに

するとともに，各種解熱剤の薬理作用を一11爵明確にす

るために行なったものである．

実験材料および方法

1）家兎体温の測定および発熱量（fever　index；

FI）の計算：画報1）に従った。

2）LPS：前報bと同じくWestphal法7）により抽

　出精製したものを使用した，

3）LPの調製法：多核白血球（polymorphonuclear

leucocyte；PMNL）をWoodら8）およびわれわ

れの方法9）に従って採取し，108cells／m1に調整

後，41。の回転培養器を用いて60分間培養したの

　ち，細胞を遠心分離し，上清を凍結乾燥したもの

を使用した．

4）供試薬物：前報1）と同じくaminopyrinc，　anti－

pyrine，　aspirin，　phenacetlnおよびquinineの

　5種を使用した．

5）その他＝その他の必要な事項についてはそれぞ

れの個所で記載した．

実験結果

　〔1〕LPによる発熱曲線とFI

　凍結乾燥LPが家兎にどのような発熱を起こすのか

を知るため，30mg／kgを静脈注射した．そのときの

発熱曲線を示したのがFig．1－aである．図に示すよ

うに静脈注射後1時間1｝1∫後にピークのある1峰性の発

熱曲線を示した．

　つぎに投与量と発熱量との関係を知るため，10～

100mg／kgのしPを静脈注射してFIを求めた．

Fig．1－bに示すように10～30　mgの問では作用一

用量曲線に直線性が得られたが，30mg以上の投与で

は発熱度，発熱量ともに頭打ちの状態となることから

LPSと異なった性質が明らかにされた．

　なおLPSとの比較のためしPを静脈以外の経路，

すなわち皮下，筋肉，腹腔内および経口投与したが，

LPSのときと同様に発熱効果は静脈注射時に比して

著しく弱かった．

　〔11〕　LPによる発熱に対する解熱剤の効果

2．0

ρ

←LO
『

20

＝10

0　　　　　　　1　　　　　　　2　　　　　　　a
　　　　　　　　Time　in』r

Fig．1－a．　Typical　fever　curve　of　LP

　Dose　of　LP：3Qmg／m～／kg（i．v）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　5〔L　　　　　　100

　　　　　Dose　of　LP（mglkg，　i．v）

Fig．1－b．　Doseイesponse　relation　of　LP

A面pyretics’
Dose
高〟^kg Route 0

FI－3
5 10　　　15

None
一 一

Antipyrine ●

100．0 邑．v

〃 200．0 ・置．v

Qu三漁e 100．0 P・0

Pheoacetin 250．0 P・o

Aspirin 250．0

Aminopyr置ne

@　　〃

12．5

Q5．0

P・o

CLV

CLv

Fig．2．　Effect　of　antipyretics　on　LP．induced

　fever

　＊LP　（30　mg／m’／kg）　was　injected　intra・

　　venously　bef◎re　adnエinistration　　of　anti－

　　pyretics

　LP投ケによる発熱を各種解熱剤がどの程度抑制す

るかを知るため，LP（30　mg／kg）を静脈注射し，その

直後に各種解熱剤を投与して解熱効果を検討した．

Fig．2に示すようにaminopyrineは12．5mgで著

明な解熱効果を示したが，antipyrineは200　mgで

も解熱効果を示さなかった．他の解熱剤も多少の解熱

効果を示した．

　解熱剤をLP投与前に与えるとその解熱効果に変化

があるかどうかをaminopyrineとantipyrineを用
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An晦yretics亀

Dose
高〟^kg 0

FI－3

@　　　5 10　　　　15

None 一

An晦yrlne 50．0

叩 100．0

A煽in。pyrine 5．0

〃 12．5

〃 25．0 （一2．6）

3。0

　2．0
ρ

　1．0

別eedl・9↑

α）

（II）

（III）

Fig．3．　Effect　of　pre・administered　antipyretics

　on　LP・induced　fever

　＊LP（30　mg／mJ／kg，　i．v．）was　inlected　after

　　5min　of　intravenous　administration　of

　　antlpyretlcs

P
←

「

3．0

2．0

ユ．0

　　0　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5

　　　　　　　　　Time　in　hr

Fig．4．　Typical　fever　curve　of　LPS　and　time

　of　bleeding

　Dose　Qf　LPS＝0．2μg／m’／kg，　i．v．　At　O。5，1，

　1．5，　2，　3　and　s　hr　later，　each　group　was

　bled　by　card蓋ac　puncture

Bleeding　time’
@　　　（hr） 0

FI－3
5 10

Norma1

0．5

1

15

2

3

5

Fig．5．　Endogenous　pyrogen　in　blood　stream

　during　the　fever

　＊Serum　was　obtained　from　LPS　inlec亡ed

　rabbits　a亡the　time　indicating　ln　theβgure，

　and　then量nlected　intravenously（2　m’／kg）

　to　another　rabblt

　　0　　　　　　　1　　　　　　　2　　　　　　　3
　　　　　　　　　　Time…箆br

Fig，6．　Effect　of　antipyretics　on　LPS－induced

　fever

　Curve（1）shows　LPS　（o．2μ9／m’／kg，　Lv．）

　　　　　　induced　fever

　Curve（H）shows　LPS　and　antipyrine　（100
　　　　　　mg／kg，　i．v．）

　Curve（皿）shows　LPS　and　aminopyr三ne（50
　　　　　　　mg／kg，　i．v．）

　Antipyretics　was　injected　at　5　min　after

　administration　of　LPS，　Each　group　was　bled

　by　cardiac　puncture　at　3hr　after　LPS

　lnJectIon

いて検討した．Fig．3に示すように両者ともにしP投

与後に与えた場合に比し，その効果に著しい差は認め

られなかった．

　〔III〕LPSによるEP産生

　1）EP産生量の経時的変化

　LPSを投与すると流血中に易熱性で頻回注射して

も耐性が発現しないなどの性質で，LPSと区別され

るEPの出現することはよく知られている2曜4’エ。爾12）・

　著老らは，LPS投与後のEP産生量ならびにその

時間的経過を調べるため，1群3羽の家兎6群にLPS

（0．2μ9／kg）を静脈注射した．　Fig．4に示すように

典型的な2峰性の発熱曲線を示した．投与0．5，1，

1，5，2，3および5時間後にそれぞれの群の家兎よ

り心臓採血して常法により血清を分離した．それぞれ

の群の分離血清を1群3羽の家兎に2m1／kgずつ静

脈注射してその発熱性を調べた．Fig．5に示すよう

にLPS投与2～3時間後に流血中のEP量の増大が

認められた．

　2）EP産生に対する解熱剤の影響

　LPS投与後のEPの流血中への出現に対して解熱

剤がどのような影響を及ぼすかを知るため，LPS（0．2

μ9／k9）静脈注射直後にamlnopyr五ne（50　nlg／k9）お

よびantipyrine（100　mg／kg）をそれぞれに静脈注射

した，そのときの発熱曲線をFig．6に示した．〔図に

示したようにaminopyrine，　antipyrineはともに発

熱第1峰および第2峰を抑制した．抑制の程度は
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3hr－Serum． 0

FI－3

5 10

（1》

（II）

（III）

Fig．7．　Effect　of　antipyretics　on　the　appear．

　ance　of　endogenous　pyrQgen‘η　むfび。

　＊Serum　was　obtalned　from　the　same　rabbit

　　indicating　in　Fig．6　and　was　injected

　　intravenously（2　m’／kg）to　another　rabbit

Antipyretics’
Dose
高〟^m1 0 5

FI－3

10　　　　15

None
一

Aminopyrine 0．1

μ LO

〃 10．0

AΩtipyrIロe 0．1

κ 1．0

π 10．0

Fig．8．　Effect　of　antipyretics　on　LP．release

　from　PMNL掬痂γo
　＊PMNL（1．OX108　cells／mの＝wa＄incubated

　　in　saline　for　60　min　at　41。　with　or　without

　　antipyretics，　and　the　supernatants　were

　　injected　（1　m1／kg）　intravenously

aminopyrineが著しく，とくに第2峰を完全に抑制し

た．このような時点，すなわちLPS投与3時間緩の

流血中のそれぞれのEP丑を調べた．　Fig・7に示す

ようにaminopyrineはEPの産生を完全に抑制した

がantipyrineはEP産生には効果が認められなかっ
ナニ．

　〔1V〕　1亮ひ」εroでの多核白血球からのしP遊離に

対する解熱剤の影響

　1π”f〃。でaminopyrineがEPの産生を抑制し，

antipyrineが抑制しないという結果を得たので，これ

ら両薬物がfη”伽。で多核白血球からのしP遊離に

対していかなる効果を有するかを調べるため，多核白

血球をこれら薬物とともに41。で60分間回転培養器内

でincubateした後，遠心分離により細胞を除いた上

清中のLP量を測定した．その結果をFig．8に示し

た．すなわち，図に示すようにaminopyrine，　anti．

pyrineともにしP遊離に対して著明な影響は認めら

れなかったが，antipyrineの10mg／m1の濃度では

多少の抑制が認められた．

　なおaminopyrine（10　mg／m1）で白血球をincubate

した場合，この濃度のaminopyrineは遊離された

LPの発熱を阻止してしまうので，　LPとaminopyrine

の混合している白血球培養上清を生理食塩水に対して

透析し，aminopyrineを除いた後にLP量を測定し
た．

考 察

　融融1）において著者らは，LPS発熱に対する各種

解熱剤の解熱効果を比較検討した．

　本報においては，LPSによる発熱機序ならびに各種

解熱剤の作用点を解明するための一つの手段として，

LPによる発熱に対する各種解熱剤の効果を比較検討

した．

　用いた5種の解熱剤のうちantipyrineを除く4種

の解熱剤はそれぞれLPによる発熱に対して解熱効果

を示した．その中でもaminopyrineは最も強い解熱

効果を示した（Fig．2）．このように同じpyrazolQn誘

導体でありながらaminopyrineとantlpyrineは1，P

発熱に対する効果が全く異なっていた．両者の作用機

序をEP産生系においてさらに追求したところ，加

〃∫り。におけるEP産生に対する効果は，　Fig．6，7に

示したように，aminopyrineはEPによる発熱と推

定される発熱第2峰を完全に抑制するとともに，EP

の産生をも完全に抑制しており，発熱曲線とEP量と

がよく一致した．しかしantipyrineはEPの産生に

は影響しないが発熱は抑制しており，発熱曲線とEP

量との間に相関性が認められなかった．またanti・

pyrineがLPによる発熱を抑制しないという成績

（Fig．2）とも一致しなかった．なお，　aminopyrine

およびantipyrineを投与したときの血中濃度：の消長

については，すでに前報bで報告しており，投与3時

間後では両者ともにEPの発熱に対しては無影響の濃

度に減少している．また加躍70での多核白血球か

らのしP遊離に対しても両者ともに著明な影響がなか

った．これらの成績は，EP産生にはLPSとEP産

生細胞．とくに多核白血球との枳互作用以外の因子の

関与を示唆するものと思われる．Haanら13）はEP産

生に対する中枢神経系の関与を推論している．われわ

れもこの点に関しては今後検討の予定である．

　いずれにせよ発熱現象を支配する囚子は多数交錯し

ており，今後さらに多くの実験系を設定して検討を加

えねばならない．その際aminopyrineとantipyrine

はそれぞれの実験系において有力な武器となり得るも

のと思われる．
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総 括

　　1）LPによる発熱に対してaminopyrineが最も

強力な解熱効果を示した．ついでaspirin，　phenacetin

およびquinineが有効であった．しかしant量pyrine

は全く効果を示さなかった．

　　2）疏〃f即でのEP産生に対してam量nopyrine

は抑制したが，antipyrineは抑制しなかった．

　　3）動碗ア。での多核白血球からのしP遊離に対

してaninopyrine，　antipyrineともに著明な影響を及

ぼさなかった．
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ケッソウ（カメバキッソウ）とポッカイキッソウの栽培試験（第1報）

畠山　好雄i・本間尚治郎。逸見誠三郎

　　　　　　　　　ヒキノヒロシ＊1

S’z‘伽soπ伽α‘Z∫∫びα’加げん邸50（K伽（めα々’sso，

　　　　　　　　　　　　　　　αηゴ月b々々α謝sso（y：5ρ．）．1

y召167fαπα5ρ．）

Yoshio　HATAKEYAMA，　Naojiro　HoMMA，　Seizaburo　HEMMI　and　Hiroshi　HIKINo

　　　Studles　on　the　cultivation　of　Kesso（Kamebakisso，　yα’θγ’απαsp．）and　Hokkaikisso（γ．　sp．）have

been　carrled　out　slnce　1965　at　Nayoro　in　Hokkaido．

　L　The　suitable　weight　of　the　cuttings　of　Hokkaikisso　was　about　70　g．

　2．　It　is　desirable　for　the　cultivation　to　pinch　the　inHorescence　on　the　early　stage．　Pinching　of

　　　inflorescence　increases　the　root　yield　and　the　o三l　content．

　3．　The　root　yield　of　Kesso　per　10　ares　was　120　kg，　and　the　oil　contents　were　from　3　to　5　percent．

　　　On　the　other　hand，　those　of　Hokka五kisso　were　360　kg　and　l　to　2　percent，　respectively．

　4．　It　could　not　be　con丘rmed　experimentally　that　the　newly－cultivated丘eld　would　be　more　favorable

　　　to　the　root　yield　of　Kesso　than　the　common　field．　However，　it　was　interesting　fact　that　the　oiI

　　　content　in　the　root　of　Kesso，　the　former　was　much　higher　than　the　latter．　Judging　from　the　very

　　　low　yield　of　the　plot　V12（not　fertilized），　Kisso　seems　to　require　a　great　quantity　of　fertillzers　or

　　　fertiIe　soil．

　5．　From　the　standpoint　of　the　root　yield　and　oil　cQntent，　the　most　suitable　harvesting　season　of

　　　Kesso　was　the丘rst　stage　of　Yellow1ng5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）
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Table　1．　Growth，　development　and　yield　of　Hokkaikisso　cv．‘Tako’．　Comparison

　among　the　different　weights　of　the　cuttings．（Planted　on　Sept．8，1967　and

　harvested　on　Oct．22，1968）

Date　of　sprouting
Date　of　apPearance

　of　innorescence

V1109
V230
V350
V470
V5100

IV　　20，　1968

1V　　18p　1968

　　〃

　　〃

　　〃

V22，1968
V18，1968
　　1！

　　〃

　　ノノ

、Veight　per　plant（9）

Fresh　radix

261。0

306．3

298．7

398．3

405．0

、

M．D．（0．05）皿）

M．D．（0．01）

89．02

117．54

Dry　radix

75．3

93。0

90．0

94，7

100．3

30．59

40．39

a）Min｛mum　difference　by　Tukey’s　procedure（q－test）for　signl丘cance　at　the　5％IeveL

Table　2．　CQmparlson　amQロg　the　d近erent　amounts　of　fertilizer　on　the　yield　per　plant

　of　Hokkaikisso（1967～1968）

lAm・・…Q・f・…1・ze・・gPer・…es

I

Fresh　w・・gh・1…w・・gh・・fl

of「adig（9）［ radix（9）

CQmpQst　25GG，　Compound
　　　　　chemical准）　　50
　　　”　　　　　〃　　　100

　　　〃　　　　　〃　　　150

Rape　seed　oil　i

cake　　　30
　　〃　　60

　　〃　　120

Drying
percentage

V6

V7

V8

M・D・（・・5）i

333．2

370．2

356．8

i

81．2

83．6

89。8

99・・31

24．4

22．6

25．2

・7・・41

a）N2，　P　3，　K　2．6kg　per　20kg

　カノコソウは北海道，南千島から九州に至る全国，

中国東北，朝鮮に分布し1・2），その根を吉草根（纈草

根）として薬用に供し，鎮静薬として神経過敏症，精

神不安，ヒステリーなどの治療に用いられる1・3）．

　また吉草油を香料として用いるドイツなどに大量に

輸出されていたこともある4）．しかし現在は吉草根の

うちで最優良品匝であるケッソウ（カメバキッソウ）

に代わり性強健で収旦は多いが品質の悪いポッカイキ

ッソウが栽培されている。ポッカイキッソウには北見

の一農家によって選抜された「クコ＊2」と「ボタン」

という栽培品種がある5）．

　著者らは1965年にポッカイキッソウの2品種を北見

から，1968年にケッソウを北大から入手し，その栽培

法および含油率を主とした品質の試験を実施し，同時

に現在ほとんど絶滅しているケッソウの育成をはかっ

ているが現在までに多少の知見を得たので報告する．

＊L 喧k大学医学部薬学科
＊2 @同じ北見地方においてカメバキッソウを「タ

　コ」と称しホッカイキッソウを「ボタン」と名づ

　けているところもある。

実験材料

　1．1969年1月に北見市広郷より入手したポッカイ

キッソウ「タコ」と「ボタン」の栽培2品種，

　2．1968年10月に北海道大学薬学部生薬学教室より

入手のケッソウ（カメバキッソウ）

試験方法

　1。苗の大きさに関する試験

　萬の大きさ別に活力，生資，収量について比較試験

を行ない適正な苗を決定する．

　材料は1の「タコ」を用いた．

　試験区　　　V「10g，　V2－30g，　V3－50　g，　V4－70g，

　　　　　V5－100g各区のくりかえし　　3回

　　　　　　1くりかえし　10株

　栽培法　　定植　1967年9月8日

　　　　　収穫　1968年10月22日

　施　肥　　基肥10a当り　たい肥2，5QOkg，油粕

　　　　　50kg

　　　」　　追肥　10a当り複合化成肥料50kg

己鮎畦間，株間60×30・m
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Table　3．　Influence　of　pinching　of　the　inflorescence　on　the　yields　and　oil　contents　Qf

　Hokkaikisso　（1967～1968．　Pinched　on　June　7，1968）

V。a）

Vg　pinching

V1。　controI

M．D．（0，01）

Fresh　weight
of　radix　（9）

353．4

300．2

49．59

Dry　weight
of　radix　（9）

84．9

75．0

8。79

Drying　Percentage

24．0

25．0

Oil　content　（％）

4．03

1．82

1．14

a）Kesso　donated　from　Holくkaido　University

Table　4．　Comparison　between　Kesso　and　Hokkaikisso　on　the　growth　and　yields　per　10

　ares　and　oil　contents．　（1968～1969）

Date　of
sproutlng

KeSSO

Hokkaikisso

1

…w

1

Plant　height
　（cm）

2∵96伊1

M・D・（…1）i

29．4

46．7

1

Fresh　weight
of　radix　（kg）

410．6

1473．0

・・341 736．95

Dry　weight
of　radix　（kg）

Drying
percent

121．1

362．1

29．4

25．2

　Oil
content（9ち）

3．0

2．0

1 96．88 1 1

a）1as亡snoW

Table　5．　Yield　per　10　ares　of　Kesso　in　the　newly。cultivated　fields　where　no　crop

　has　been　grown．（P！anted　on　Oct．30，1968，　Harvested　on　Nov．1，1969）

V13　Common行elds

V1ユnewly・cultivated

V12　newly－cultivated

M．D．（0．05）

M．D．（α01）

Fertilizer（kg／10a）

N10，　P10，　K7

　　　〃

Date　of　sprouting

IV　　21，　1969

1V　　25，　1969

　　　〃

Fresh　weight　of
　radix（kg）

417．6

322．0

156。2

222．78

297．84

Dry　weight　of
　radix　（kg）

121．4

92。0

45．4

63．47

84．85

　管　理　　中耕除草3回，薬剤散布3回

　　　　　摘・〔二♪　　1968年6月7　日

　乾　燥　　室内乾燥　以下の試験も同じ

　2．　肥料および摘心に関する試験

　カノコソウの栽培は肥よくな新墾地が適していると

いわれているので5），施肥量に関する試験を行なった・

　同一ほ場において花茎の摘心を行ない，無処理の場

合と収量，品質について比較試験を実施した．

　材料は「タコ」

試験区 a）単位は10a当りkg，追肥は全区と

　も1968年5月30日に施した．

V6　基月巴　　たい月巴2500　油一白30

　　追肥　複合化学肥料50

V？　基百巴　　たい万巴2500　ぞ由罪白60

　　追肥　複合化学肥料100

　　　　　V8基肥　たい肥2500　油粕120

　　　　　　　追肥　複合化学肥料150

　　　　b）Vg摘心　1968年6月7日

　　　　　V、。無処理

　　　a，bとも各区のくりかえし・　5回

　　　1くりかえし　20株

　栽培法　　　乾燥とも1に同じ．

　精油定量法　第7改正日本薬局方の一般試験法に収

　　　　　　載の精油定量法を一部改変して行なつ

　　　　　　た．

　3．品種別収量と品質に関する試験

　ケッソウとポッカイキッソウ「タコ」の10a当り収

量と含油率を比較調査する．

　材料は1と2を用いる．苗は50株平均でケッソウ

43g，ポッカイキッソウ569
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Tabユe　6．　The　oil　contents　of　Kesso　Iisted　in

　Table　5

1・・1・・n・・n・・（％）

V13

Vu
V12

M．D．（0．05）

M。D。（0，01）

3．00

4．12

4．58

0．50

0．67

試験区　Kessoケッソウ

　　　　Hokkaikissoポッカイキッソウ

　　　　各区のくりかえし　5回

　　　　1くりかえし　10株

栽培法　定植　1968年10月30日

　　　　収穫　1969年11月1日

施　肥　栽植密度　管理は1に同じ

調　査　草丈　1969年7月11日

　　　　深重　1969年11月9日

　　　　乾重　1969年11月14日

精油定量法　2に同じ

4．四半地における栽培試験

既述のようにカノコソウは肥よくな新墾地で栽培す

ると病害の発生が少なく収量が多いといわれているの

で，新冠地において実際栽培を行ない，既墾地のそれ

と収趾，品質，病害について比較した．

　材料は2を用いた．

　試験区　Vll名寄市日進，秋田屋利弘氏の新墾地旧

　　　　　　　クマイ笹地を開墾したもので，作物の

　　　　　　　栽培は企くされていない．東西に約

　　　　　　　15。の傾斜地である．マンモスプラウ

　　　　　　　で開墾したために作土と心土が逆転し

　　　　　　　ている．

　　　　　V12同上　無肥料区

　　　　　V13既墾地

　　　　各区のくりかえし　5　1くりかえし　10株

　栽培法　定植　1968年10月30日

　　　　　収穫　1968年11月1日

　　　　　基肥10a当り　油粕50kg　過石10kg　硫

　　　　　　　　　　　加5kg

　　　　　追肥　　〃　　複合化成肥料50kg

　なお追肥は両三とも5月30日置7月12日に半量ずつ

分施した．

　管　理　乾燥は1に同じ

　精油定量法　2に同じ．

Table　7。　Yields　per　10ares　and　oil　contents　of　Kesso　on　the　different　harvesting　seasons．

　（P互anted　on　Nov．11，1969．　Pinched　on　June　5，1970．　Dried　within　doors　during　15days）

Date　of　harvesting

V14　Sept．　1，1970

V15二Sept．15，1970

V160ct．　1，1970

V170ct．15，1970

V18　Nov。　1，1970

M．D．（0．05）

M．D．〈0．01）

Date　of　sprout三nga）

IV　27，　1970

　　〃
　　ノノ

　　〃

　　〃

Fresh　weight
of　leaves（kg）

211

302

254

193

199

109

135

Fresh　weight
of　radix　（kg）

Dry　weigh　of
radix　（kg）

283

365

437

370

371

140

173

85

113

134

138

135

53

65

・・y・・gP・魚・・g…1・・1・石・・…（％）1・・1y・・1ホ・（kg）

30．19

30。88

30．72

36．94

39．36

4．7

4．9

4．4

4．2

4．2

4．011

5．713

5．915

5．800

5．650

Note

Vigorously　gr∩wing．　Lieves　are　green・

First　stage　of　ye110wing　season．

Yellowing　season。　A　few　new　leaf　bud

appea「・
First　stage　of　browning　season．　Many
new　Ieaf　bud　appear．

a）1ast　snow

b）Rate　of　the　dry　weight　of　radix

c）Dry　weight　by　oil　contents
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500

400

2300
当

塁

200

100

Fresh　radix

Fresh　leaveg

Dried　radix

　　　　Sep．1　　SepJ5　　0ct．1　　0c¢層15　　N（》ザ．1
　　　　（γ1・）　G7ユ5）　（し7臥5）　（y監7）　（v・6）

　　　　　　　　　　　Date

Fig．1．　Ylelds　per　10　ares　at　the　different

　harvesting　seasons

　5．収穫期に関する試験

　最大収量と最高含油率は必らずしも一致しないと考

えられる．

　収量も多く含油率も高い収穫適期を実験的に決定す

るため，1970年9月1日から11月1日（緑葉末期から

かっ三期）まで15日おきに収穫し，その収量と含油率

を調べた，

　材料は2を用いた・

37

36

　35
＆

9　34
岳

担

盆33
ぎ

’i義

占32

2
琴

言

8

0

31

30

6

5

4

3

2

1

％

Oil　yield

Oil　coロlen£

6

5

4当
　．9

3ご
　6

試験区　V14－1970年9月1日

　　　　V16－1970年10月1日

　　　　Vls－1970年11月1日

2

1

㎏

V15－1970年9月15日

Vr1970年10月15日

各区5畦

くりかえしなし，

栽培法　定植　1969年11月11日

施　肥　基肥10a当り　鶏ふん150kg　油粕50kg

　　　　追肥　．〃　　複合化成肥料25k騒

　　　　　　　　　　鶏ふん50kg　油粕50kg

栽植密度　管理は1に同じ

乾　燥　各区とも室内で5日間乾燥し，16日目に調

　　　　治した．

精油定：量法　2に同じ

　　　　VI4　V！5　γ！6　レ17　γ18

Fig．2．　The　oil　contents　and　drying　percentage

　at　the　different　harvesting　seasons

実験結果および考察

　1．苗の大きさ

　ポッカイキッソウの栽培品種「タコ」を用いて苗重：

試験を実施したところ春のほう芽は終雪と同時で（す

なわち積雪下でほう芽している）抽たいはV1（10g）

がやや遅く，V2（30g），　V3（50g），　V4（70g）およ

びV5（100g）は同日であった．活着についてはV・が

60コ入極端に悪い，収穫された根は生重でV4，　V5が

特によかったが，乾重では各区に差がなかった．

　他の試験において歩留は25％前後となっており，

V1～V2は歩留が著しく高い．これは株が小さいため，

きょう雑物の完全な除去ができ，地上部の残基も少な
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いためと思われる．

　活着および収量の観点から苗重は土付で70g前後が

適当と結論できる．

　2．施肥量と摘心

　試験に供した施肥量の区分では各区とも差が見られ

ない．

　基肥と追肥の種類と施肥量およびその時期などにつ

いて追試験の必要がある．抽たいした花茎を初期の中

に摘心した場合の生育に対する影響を見たところ，収

量（生，乾田とも）含油率ともに摘心しない対照区に

比べて，著しくまさっていることがわかった．

　栽培管理上花茎の摘心は不可欠の作業である．

　3．　品種別収量

　北海道においても神奈川県などと同様に以前はケッ

ソウ（カメバキッソウ）が栽培されていずこ．ところが

ポッカイキッソウが移入りされ，急速に普及し，ケッ

ソウはほとんど絶滅した．

　著者らはケッソウとホッカイキッソウの収量と含油

断（品質）にどの程度の相異があるのか実験的に確か

めたところ，収量では後老が前者の3倍あるが，含油

率は前者がはるかに高く，他の試験（Table　3，6）で

は2．5倍ほどになっている．

　ちなみに北海道のケッソウ10a当り収量は約200　kg

であった．品質のよい生薬が要求され，輸出すること

なども合せ考えると，栽培上の困難や少収量のもので

も含油墨の高い良品種のケッソウを栽培していくべき

ではないかと考えられる．

　4．　新芋地栽培

　カノコソウの栽培は既墾地より新墾地の方が有利で

あることは収量的には確認できなかった．これは耕土

と心土の逆転に起察するものと思われ，再度の試験を

する予定である．新墾地無肥粁区の収量が10a当り45

kgと著しく少なく，’株も小さいので，肥よくな土地に

栽培するか，多肥栽培が必要ではないかと思われる．

　含油量に関して既墾地よりは新墾地の方がはるかに

高いのは興味がもたれる．しかし1地域1栽培期間の

みの実験結果なのでさらに追試験をする予定である．

　5．収　穫　期

　ケッソウの地上部が黄変する直前からかっ変期まで

15日ごとに5回収穫し，その収量と含油率を調査した

ところ，地上部は黄変直前に最高を示し，その後漸次

下向し黄変期からかっ変期には急激に減少する（Fig，

ユ）．

　収量は黄変直前よりかっ変期まで大差はない

（Table　7）。歩留については地上部が黄変桔燥する時

期に急激に高くなり，それ以前の30％に対して36％の

高率を示す（Fig．2，　Table　7）．

　しかし含油率は歩留に反比例して黄変が進むほど低

くなる（Fig　2）．

　収黄，品種の覗点より地上部の黄変初期をもって収

穫適期とする．

　なお各収穫期における精｝由の質的変化については今

後検討の予定である．

摘 要

　ケッソウ（カメバキッソウ）およびポッカイキッソ

ウの栽培試験を1965年目り名寄において行なった．

　1。　ポッカイキッソウの畑野は土付で70g前後が適

　　当である。

　2．栽培管理上花茎の摘心は不可欠の作業である．

　　摘心を行なえば収量多く品質もよくなる．

　3・　ケッソウは収量が10a当り120kgと少なく，含

　　油田は3～5％と高い．これに対してホッカイキ

　　ッソウは収量が360kgと多いが，含油量は1～2

　　％と非常に低い．

　4．新墾地の有利性は耕土の関係で確かめることが

　　できなかった．しかし無智区の収量が著しく少な

　　いので肥沃な土地または多肥が適している事を示

　　唆している．また既墾地に比し著しく含油率の高

　　い事は興味ある事実である．

　5・収穫は地上部の黄変初期が良く，収量多く含油

　　率も高い．

　本試験にあたり種苗の提供を頂いた北大生薬学教室

三橋　博教授および北見市西野　猛氏に深謝します．
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ノート Notes

アヘン製剤中のモルヒネの定量　（第1報）

アヘン散およびアヘントコン散について

大野昌子・島峯歯磨・高橋一徳

Dθ∫e”ηfπ認。πo∫ル1bゆ1励θゴπ0ρfz‘ηzP劣のαπz’ゴ07z5．∫

　S伽4嬬。π〃2θA∬αy（ゾD’1z‘fα」0ρ∫κ〃zR）～〃飽7

　　　　　　　θフ240加‘〃z珈。αc∫b～σ4θγ

Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE　and　Kazunori　TAKAIIAs田

　　The　o伍cial　assay（JP　VII）of　mQrphine　in　Diluted　Opium　Powder　or　of　Opium　Ipecac　Powder，

which　was　believed　to　give　low　results，　whlch　we　found　to　be　due　to　various　factors　such　as　incomplete

Iiberation．　from　the　excipient　starch　and　interference　of　ipecac。

　　The　assay　involves　the　extraction　of　the　alkaloid　from　the　preparation　with　diluted　ethanQI　followed

by　the　lime　method．

　　The　repeat　extraction　with　warm，　diluted　ethanol　makes｛亡possible　to　ob亡ain　greately　improved

results　though　it　is　extremely　Iong（see　Table　2）．

　　By　means　of　further　extraction　of　nlorphine　wlth　a　mixture　of　ethano1（or　iso－propanol）and　chloro－

fQrm（1：3），　in　unfavorable　cases，　where　diluted　etbanol　extract　conta三ns　number　of　substances　hindering

preclpi亡ation，　better　results　are　obtained　than　by　traditional　method（see　Tables　3　and　4）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　JP　VIIのアヘン散およびアヘントコン散には，賦

形剤としての乳糖の使用を禁止し，エマルジョン生成

を防ぐための考慮がはらわれてきたにもかかわらず，

その定量法によるモルヒネ回収率が低い傾向を示すた

めに，局方改正（JP　VIII）にあたり，麻薬技術委員

会の共同研究事項として定量法の改良が取りあげられ

た．われわれはこの原因が従来の定量法によるとき，

一度溶出されたモルヒネが再び賦形剤のデンプンに吸

着されるために生ずることを認めたので，抽出方法に

ついて検討し，アヘン散ではモルヒネの回収率を高め

ることができ解決にいたった．しかしアヘントコン散

の定量法では，同時に抽出されるトコン末の成分の影

響によって，さらに沈殿法でモルヒネを析出きせる段

階で，エマルジョンを生ずることが多く，期待する

定量値が得られないので，モルヒネを析出させるまえ

に，エタノール・クロロホルム混液（1：3）で抽出し，

トコン末成分から分離することで好結果を得た．これ

らの研究成果はいずれもJP　VIIIの定量法として採用

された．

　　　　　実験方法および実験結果

　I　JP　VIIアヘン散の定量法によるモルヒネの回

収率

　試料の調製

　あへん　　インド産，モルヒネ含量10．32％（JP　VII

アヘン末の定：量法による定量値）

　アヘン散　　あへん（同上）100gにデンプン適量

を加えて10009にする．

　アヘントコン散　　あへん（同上）1009にトコン

細末（JP　VII）1009とデンプン適量を加えて10009

にする．

　アヘン，トコン末混合物　　あへん（同上）とトコ

ン細末（同上）の同量を混合する．

　前記の各試料をJP　VIIアヘン散の定量法で定量し

た結果をTable　1に示す．

　Table　1の＊印はモルヒネ析出段階で，エマルジョ

ンを生成したものである．

　これら合成試料からのモルヒネ回収率は，同様に処

理した原料あへんの場合に比べて，エマルジョン生成

をみないとき約10％回収率が下まわっている．われわ

れはこのモルヒネ回収率の低下が賦形剤であるデンプ

ンへの吸着であることを，溶媒による抽出回数1～5回

の場合の抽出液それぞれについて定量する方法で確か

めた．

　抽出回数別によるモルヒネの回収率

　別のアヘン散合成試料50gを用い，（i）～（v）の
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Table　1．　Content　and　recovery　of　morphine

　of　the　opium　preparations　obtained　by　means

　of　JP　VII　assay　method

　前記（i）および（ii）の方法に従って定量した結

果をTable　3に示す。

Sample 八蕊職eRec・v・・y
Table　3．　Recovery　of　morphine　by　means　of

　two　different　ways

Dnuted　oplum　powder

Opium　ipecac　powder

Mixturc　of　opium　and
　ipecac　powder（1：1）

Opium（used　for　these
　preparations）

0．911％

0．903

1．004＊

5．28＊

10．21

88．28％

87．50

97．27

102．33

ε

ヨ

出
ζ

98．93

i

ii

Dilutcd　opium

　powder

聖巳黙elRec・ve・y

0．935％

0．988

90．60％

95．74

　Opium　ipecac
　　　powder

・蕊譜・IRec・ve・y

1．015＊％

1．046＊

98．35％

101．36

＊Emulsion

方法で得られたろ液についてJP　VIIアヘン散定量法

で定量した結果をTable　2に示す．

Table　2．　Effect　of　repeated　extraction　on　the

　recovery　of　morphine

iii 1・・i・

＊Emu1＄ion

Mcthod i ii

Rccovery 18乳5％ρ3・8％ig6・9％ig8・7％ρ9・8％

　方　　法

　（i）希エタノール250m1を加え（溶媒割合はJP

VIIどおり）40。の水浴中で1時間かきまぜ，ガラス

ろ過器（G3）を用いてろ過したろ液

　（ii）（i＞と同様の操作で得られたろ液，およびろ

過器上の残留物をもとの容器に移し，希エタノール50

m’を加え，40。の水浴中で10分問かき混ぜ，さきの

ガラスろ過盟でろ過したろ液を合わせたもの

　（iii）（i）と同様の操作で得られたろ液および（ii）

の「希エタノール50m’を加え」以下の操作を2回く

り返して得た全う液を合わせたもの

　（iv）（i）と同様の操作で得られたろ液および（ii）

の「希エタノール50m’を加え」以下の操作を3回く

り返して得た全う液を合わせたもの．

　（V）（i）と同様の操作で得られたろ液わよぴ（ii）

の「希エタノール50mJを加え」以下の操作を4回く

り返して得た全う液を合わせたもの

　モルヒネ抽出法の検討

　（i＞抽出溶媒（希エタノール）の量を増した丁合

　試料709を精密に量り，．正確に希エタノール700

mJ（10倍量）を加え，以下JP　VII法を準用し定：量す

る．

　（ii）完全抽出法

　JP　VIIIアヘン散の定量法により定量する．

　（i）法のように希エタノール量を増加しただけで

は，モルヒネの回収率は期待したほど高くならない．

しかしこれに反して（ii）法のように希エタノールを

用い，くり返し5回抽出すれば，モルヒネの回収率は

JP　VII法による場合よりアヘン散では約7．5％，アヘ

ントコン散でも約4％増加させることができた．

　n　アヘントコン散定量法の検討

　アヘン散の場合はまえに述べたように，全抽出法に

改め，モルヒネの回収率を高めることができたが，ア

ヘントコン散ではこのまま適用すると，同時に抽出さ

れるトコン末の成分によって，モルヒネを沈殿させる

段階でエマルジョンを生じ，その定量値に及ぼす影響

は大きい．このエマルジョンをなくすためには，モル

ヒネをトコン成分から分離できる抽出能のすぐれた溶

媒で抽出しなければならない．まずモルヒネの抽出に

通常用いられる2毬の溶媒について，検討した結果，

これらはいずれも目的に沿うものであることがわかっ

た　（Table　4）．モルヒネの抽出は希エタノール抽出

物を石灰抽出法で処理し，硫酸マグネシウムで精製し

たのちのろ液について行なった．

　試料の調製

　アヘントコン散　　あへん（インド産，モルヒネ虻

田9．67％　Jp　VIIアヘン末の定量法による）1009

にトコン細末（JP　VII）1009とデンプン適量を加え

て10009にする．

　抽出溶媒

　（i）　エタノール＝クロロホルム丁丁（1：3）

　（il）　イソプロパノール1層目ロホルム混液（1＝3）

　Table　4で明らかなように，いずれの混液を用いて

も定量値に差がなく，またいずれの場合もエマルジョ

ンの生成がないので，JP　VIIIには，塩酸モルヒネの

定量法で用いられている溶媒（i）を用いることにな

った．
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Table　4，　Recovery　of　morphine　from　opium

　and　ipecac　powder　with　the　mixture　of
　ethano1・chloroform（i）and　of　iso－propano1・

　chloroform（ii）

Solvent

i

li

lM・rph・ne　c・…n・IRec・very

0．985％

0．977

101．86％

101．03

　　　　　　　　　考　　　察

　以上の実験で，アヘン散，アヘントコン散のモルヒ

ネ回収率を高めるために，賦形剤のデンプンに吸着さ

れるモルヒネを十分抽出しなければならないことを明

らかにした．このことは，これらの製剤に限ったこと

でなく，一般製剤の分析においても，主薬が賦形剤に

吸着される量がかなり大きな場合があり，常に考慮さ

れなければならない重大因子の一つである．

　賦形剤からの溶出には，ただ溶媒の液量を増すだけ

でなく抽出回数を重ねることが必要であり，現段階で

はまえに述べた全抽出法で解決をみた．しかしアヘン

トコン散のように2成分以上を含む製剤では，回数を

増す全抽出法で，　目的以外の成分もまた多く抽出さ

れ，主薬の定量を妨害する可能性も大きくなるので，

主薬を分離するなどの方法の併用も必要になってき

て，操作が複雑で時間がかかる難点が生じてくる．し

かしアヘントコン散ではモルヒネを混液抽出し，トコ

ン成分から分離し好結果を得た．

非水滴定法の麻薬類への応用

　　　　　　塩酸モルヒネの定量

（第1報）

大野昌子・島峯望彦・高橋一徳

刀38．4妙〃αZ”0ア2げハlbフZ一品μθOZ’577〃訪。〃Pπ）Cα1～‘7召
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Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE

　　　and　Kazunori　TAKAHAsHI

　　Recently，　the　o田cial　assay　of　morphine　hydrochloride　given　in　the　malority　of　pharmacopoeia　is　by

nOn－aqUeOUS　t1trlmetry，

　　In　JP　VIII，　the　trad葦tional　method　still　be　applied　for　no　other　reason　than　that　the　secondary

alkaloid　which　was　found　to　be　codeine（see　Table　3　and　Fig．1），　is　estimated　as　morphine　according

to　the　direct　non－aqueous　method　even　though　no　available　commercial　samples　here　had　codeine　which

are　innuential　in亡heir　assay　resuIts（Table　2）．

　　The　present　report　describes　the　adaptatiQn　of　non－aqueous　titrimetry　for　the　assay　method　and　the

ptlrity　test　of　secondary　aIkaloid．　It　was　fotlnd　that　the　content　of　morphine　in　the　sample　can　be

estimated　only　by　simple　calculation　and　in　unfavorable　cases　where　the　sample　contains　not　a　few

amount　of　codeine，　better　results　are　obtained　consistently．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　JP　VIII収載の麻薬のうち，塩酸モルヒネを除く原

末（アヘン末は原末としない）にはすべて非水滴定法

が採用された．塩酸モルヒネが従来の抽出，中和滴定

法によったのは，画肌のおそれがある他のアルカロイ

ドをコデインとして，その爽雑が塩酸モルヒネ0．5g

に対し0．02N硫酸1．25m’に対応する量以下だけ許

容されているからである（純度試験（6）他のアルカ

ロイド）．したがって，もし現在のままで塩酸モルヒネ

を直接氷酢酸に溶かして非水滴定法を行なうと，他の

アルカロイドも同時に滴定されてしまうため不合理が

生ずるというのがその理由であった．最近では，ほと

んどの外国薬局方で塩酸モルヒネに非水滴定法が採用

されてきている．日局においても現在の複雑な方法に

かわる非水滴定法が矛盾なく行なわれるよう種々検討

した結果について報告する．
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　　　　　実験方法および実験結果

　試料　市販塩酸モルヒネ（JP　VII二品）1～IV

　方法　つぎの方法で試料を定量し，JP　VIIIによる

定量値と比較した（Table　1）．

　非：水滴定法　　塩酸モルヒネ約0．5gを精密に量

り，非水滴定用氷酢酸50m’に溶かし，非水滴定用

酢酸第二水銀試液10m’を加え，0．1N過塩素酸で滴

定する（指示薬：塩化メチルロザニリン二二2滴）．た

だし，滴定の終点は液の紫色が青色を経て帯緑青色に

変わるときとする．同様の方法で空試験を行ない補正

する．

0。1N過塩素酸1m1＝32．181　mg　C17HlgO3N．　HC1

　試料1～IV中の他のアルカロイド含量を実際に定量

し確認した結果も同様であった．

　他のアルカロイドの分離，定量

　定量法　　JP　VIIIの純度試験「他のアルカロイド」

の方法に従って，得られるろ液（クロロホルム液）に

非水滴定用氷酢酸10mJを加え，0。02N過塩素酸で

滴定する（指示薬＝堀化メチルロザニリン試液2滴）．

同様の方法で空試験を行ない補正すろ．

0．02N過塩素酸1m’＝6，717mg　C18H2LO3N．　HC1

　実際滴定されるのはつぎに示すように塩酸コデイン

であるが，分離されずに非水滴定された場合モルヒネ

として滴定されることになるため，塩酸モルヒネ対応

量もあわせTable　2に示す．

Table　1。　Content　of　morphine　hydrochloride

　in　the　samples　I～IV　obtained　by　two　di任er－

　ent　ways

Table　2．　Content　of　secondary　alkaloid　by

　means　of　non－aqueous　titrimetry

＼岬1
【　＼　t
bamp且e＼［

Content　of　morphine・IIα

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

0．G2　N　perchloric．　　　　　　　　　as　code玉ne　las　morphine
2・cid・req・ired　l　hyd・・ch1・・id・lhyd・・ch1・・id・

Non－aqueous　t玉tτation JP　VIII

1

■

皿

99．74％

99．75

99．65

99．52

99．81

99．91

100．01

100．07

98．61％

98．41

I

H

皿

O．04nlJ

O．42

0．08

0．13

0．05％

0．56

0．11

0．17

0．05％

0，54

0、10

0．17

98．27

98．27

98．47

98．61

98．55

98．97

　塩酸モルヒネ含量は非水滴定法で，平均して約1．3

％程度JP　VIII法より高い値を与えたが，これは爽

雑する他のアルカロイドが同時に滴定されたというだ

けではなく，JP　VIIIで用いられている複雑な溶媒抽

出操作に基づくモルヒネの損失がなくなっているのが

原因であると思われる．ここで試料にJP　VIIIの純

度試験「他のアルカロイド」で許容される限度のもの

が含まれるとしたとき0．02N硫酸1．25　mJに対応す

る量が非水滴定で塩酸モルヒネとして計算され1．60

％定量値が高くなることになる．しかしTable　1で

明らかなように，JP　VIII法の定量値には抽出による

モルヒネの損失があるのにもかかわらず，非水滴定値

から1．6％を差し引いた量より高いのは，爽雑する他

のアルカロイド量がいずれの試料の場合も低いことを

示している．

　定量法で得られたクロロホルムろ液を水浴上で蒸発

乾固し，残留物を少量のエタノールに溶かし，薄層ク

ロマトグラフィーおよびガスクロマトグラプィーで確

認した結果を　Table　3および　Fig、1　に示す．

Table　3，　Fig．1はコデインだけの來雑であることを

明らかにし，他のアルカロイド許容限度をコデインを

基準として定められたのは妥当である．しかし試料H

に対する0．02N過塩素酸1肖費量が他の試料に比べて

多いが，それでも塩酸モルヒネの定旦値に影響を与え

るほどの他のアルカロイド量ではなかった．

Table　3．1～∫value　of　chloroform　extract　from

　strong　alkaline　solution　of　Morphine　Hydro・

　chloride

π∫value

Sample

Morphine（std）

Codeine（std）

0．12（trace）　　0．40

0．12

　　　　　　　0．40

Plate；Sihca　Gel　G，0．3mm

Developer；Chloroform＝Ethanol＝4：1
Spray　reagent；Potassium　iodoplatlnate
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Table　4．　The　upper　llmit　of　secondary　alka－

　Ioid　in　morphine　hydrochloride

Code1ne
αR7・9）

・・…ac・P・e・・ISec・n…y・1k・1・・d　perm・tt・d

JP

BP
IP

USP
USSRP

DAB（0）

1．49％

1．5

1．49

1．49

0．6

0．75

Fig．1．　Gas　chromatogram　of　chloroform　ex－

　tract　from　strong　alkaline　solution　of　Mor・

　phlne　Hydrochloride

　Column：OV－17，3％　　Support：Shimalite

　W（80～100mesh）1．D．：3mm　L．：2m
　Temp．：250。　Carrier　Gas：N2　Flow　R．：

　50m〃min　Press：2kg／cm2G　H2　Flow　R。：

　もOmηmin　Air　Flow　R．：1’／min　Range：

　0．2　Sens．：100　Appar．：Shimadzu　GC　3AF

　この純度試験は，まだ塩酸モルヒネに定量法がなか

ったJP　VIに採用された規格そのままで，現在市阪

の塩酸モルヒネの品質についての実情からかけはなれ

た規格であるといえる．外国薬局方の例をTable　4に

示したが，規格巾は別に問題にすることにし，それ以

前に前記のように他のアルカロイドを非水滴定で定量

し，塩酸モルヒネに換算し，塩酸モルヒネの非水滴定

値から差し引く方法をとれば，塩酸モルヒネを他の原

末同様迅速，簡単な非水滴定法に改めることができる

と思われる．

　　　　　　　　　考　　　察

　JP　VII適品の塩酸モルヒネは，來雑する他のアル

カロイドが純度試験「他のアルカロイド」で規定され

た量に比べて著しく少なかったため，直接非水滴定法
コ

によって定量してもその定量値に影響がなかった．

もしこの純度試験の項を残すにしても，これを非水滴

定法に改めれば，塩酸モルヒネの定量値から差し引き

補正して含量計算することができる．すでにJP　VIII

に収載された塩酸ペチジン，リン酸コデインおよびリ

ン酸ジヒドロコデインの製剤に非水滴定法が採用され

ているが，これはこれらの塩基がいずれもクロロホル

ムに溶けやすいため，賦形剤から容易にクロロホルム

に抽出きれる利点があったためであるが，モルヒネは

クロロホルムに溶けにくいため（約75％），その製剤

からのモルヒネ抽出には通常エタノール・クロロホル

ム混液（1：3）を用いなければならず，したがって非

水滴定法によるためには溶媒を蒸発乾固する操作を行

なわなければならないので，現在の方法を改良したこ

とにはならず，塩酸モルヒネ注，塩酸モルヒネ錠およ

びモルヒネアトロピン注など塩酸モルヒネ製剤への応

用にはさらに検討が必要である．
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　　　非水滴定法の麻薬類への応用　（第2報）

塩酸アヘンアルカロイド中の他のアルカロイドの定量

大野昌子・島峯望彦・高橋一一徳

　TみθAρρ伽勧30∫ハ1b，8一ασε‘θ0κs　Tf‘7α‘foπPrOCC伽γ0

　　　　　　’o漉4’cfηα1八物劣ω漉1）7z｛95．〃’

　　　　　Dθ’θ㎜fηα”0ηげS6007z伽η、41加10∫45

　　　　　　勿0ρ加π・41々α10’45功4塑。〃。アゴ4㏄

Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE　and　Kazunori　TAKAHAsHl

　　Non－aqueous　titrimetry　was　applied　successively　to　estimate　the　secondary　alkaloids　in　opium　alka－

10ids　hydrochlorides．

　　The　content　of　the　secondary　alkaloids　in　the　sample　should　be　de且ned　by　the　volume（mりof　O．1N

perchloric　acid　required　in　this　t至tration．

　　This　report　also　describes　on　the　effect　of　alkal量nity　at　which　the　extraction　of　secondary　alkalo1ds

takes　place．

　　By　our　proposed　method，　better　results　are　obtained　than　by　existing　gravimetry　of　JP　VIIL

　　Thc　method　is　rapid　and　accurate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　塩酸アヘンアルカロイドは47．0～52，0％のモルヒ

ネおよびコデイン，ノスカピンなど他のあへん主要ア

ルカロイドの塩酸鹿を含むものであるが，以前から他

のアルカロイド含量を規制する必要性が認められなが

ら，これまでモルヒネの定量法だけしか定められてい

なかった．

　八局改正にあたり，他のアルカロイド定量法が検討

され，重丑法で含量を測定することになったが，われ

われがさらに検討を加えた結果，ソ連局方第10版

Omnoponの他のアルカロイド定量法1）の場合と同じ

ように，非水滴定法によるほうが迅速，かつバラツキ

も少なく定並できることがわかった．

　またアルカリ濃度の他のアルカロイド抽出に与える

影響を検討し新たな知見を得た．

　九局改正の参考資料として役立つと思われるので報

告する．

　　　　　　実験方法および結果

　1．　重量法と非水滴定法の比較

試料
　塩酸アヘンアルカロイド（日局W適品）

試験方法

　　A：日局、皿塊酸アヘンアルカロイド中の他のアヘ

ンアルカロイド定量法（重量法）

　　B：非水滴定法　A法と同様にして得たクロロホ

ルム抽出液と洗液をとり，あらかじめクロロホルムで

潤したろ紙でろ過したろ液約170m’を水浴上で加熱

し，約50m1になるまで濃縮したのち，非水滴定用氷

酢酸10m’を加え，0．1N過塩素酸で滴定する（指示

薬：塩化メチルロザニリン試液2滴）．同様の方法で空

試験を行ない補正する．

　他のアルカロイド含量は，他のアルカロイドが薄層

クロマトグラフィーの結果明らかなように　（Fig．1）

ノスカピン，パパペリン，コデイン，テバインなどか

ら成り，またこれら相互の割合も，原料として用いら

れたあへんによって異なるはずであるため，滴定に用

いられた0．1N過塩素酸の消費m’数であらわすべき

である．したがって含量：現定は0．1N過塊素酸＿

m’～．＿m’であろという表現になる。

　A，B両法による定量値をTable　1に示すが，　B

法の場合，他のアルカロイド中最も含量の高いノスカ

ピン（C22H23NO7）として計算し，参考値として付記

した．

　B法ではA法のクロロホルム留去の時間が短縮さ

れ，105。で4時間乾燥する操作が省けるため，速か

に定量され，Table　1で明らかなように定量値のバラ

ツキも少ない．
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Solvent

　front
　O，97

0．79

O．60

Start

A

ρ

。　σ

O　o

1　　2　　3

B

O　O
O　O

　　8
4　　5　　6

0．71

0．58

0．05

0。02

F1g．1．　Thin・1ayer　chromatogram　of　ch1Gro－

　form　extracts　of　opiates

　Plate：Snica　Ge1　G

　Developer　A：Chloroform：methano1＝4：1

　　　　　　B：Chloroform：acetone＝3：1
　1’ocatio直reagent：　Potassium　iodoplatinate

　　　　　　　　　　sp「ay
　1：Code1ne
　2，5：Chloroform　extracts　from　strong　alka・

　　　line　solutiQn　of　Opium　Alkaloids　Hy・

　　　drochlor童des

3：Thebalne
．4＝Noscapine

　6：Papaverine

Tab】e　L　Content　of　secondary　alkalolds　in

　Opium　Alkaloids　Hydrochlorides　obtained　by

　two　different　ways

ヒネかちコデインだけを除去する条件として，水酸化

ナトリウム七四でアルカリ性にし，クロロホルム抽出

を行なっているが，このとき加えられる水酸化ナトリ

ウム二二の量はA，B法の場合の約1／5量である．水

酸化ナトリウムのアルカリ性が弱いと，モルヒネが一

部クロロホルムに抽出されるおそれがあるが，ここで

はクロロホルム抽出液を希水酸化ナトリウム試液で洗

浄することで，クロロホルムへのモルヒネの移行を防

いで好結果を得ている．

　ノスカピンは強いアルカリ性でラクトン環が開門す

るおそれがあり，A，　B法によるアルカリ濃度で回収

率が低かった．そこで塩酸モルヒネからコデインを抽

出する最もよい条件でのノスカピンの回収率の検討を

行なった．

　試料
　（1）＝　塩酸ノスカピン（日局珊適品，純度99・98％）

　（H）＝　（1）0．5g＋塩酸モルヒネ（日温田品品，

糸屯度　98．66％）　0．59

　試験方法

　C：　B法の水酸化ナトリウム試論25m’のかわり

にその5mJを用い，クロロホルム50　m～，40　m’，30

mJおよび20　m’で抽出する．全抽出液を合わせ，希

水酸化ナトリウム試論10m’，ついで水10m♂で洗っ

たのち，あらかじめクロロホルムで潤したろ紙でろ過

する．ろ液態170m’につきB法と同様に操作する．

　D＝　B法の水酸化ナトリウム試液25m1のかわり

Sample

Method

・Opium
Alkaloids
HydrochlQrides
（JP　VII）

A

35．02％

36．23

36．58

死35．98

B

0．1NHClO、　i。，

required　　l　noscapine

Table　2．　Effect　of　alkahnity　on　the　extraction

　of　noscapine　hydrochloride

8．68m’

8．70

8．84

刃8．74

35．87％

35．96

36．55

π36．13

＼八艶t㎞d

S。mple＼

Noscapine　Hy－
drochloride　O．59

Recovery

B

97．12％

96．45

97．42

i・
99．71％

99．54

99，54

ヌ　97．00　　　π　99．60

A：Jp　VIII（gravimetry）

B：Non－aqueous　titration

　2．定量法中アルカリ濃度の他のアルカロイド定量

値に及ぼす影響

　塩酸アヘンアルカロイドのモルヒネ以外のアルカロ

イド中，最も含量の高いのはあへんの場合と同様ノス

ヵピンである．したがって，定量法中とくに留意され

なければならないのは，ノスカピン回収率である．

　塩酸モルヒネの定量法で，モルヒネの損失なくモル

Noscapine　Hy・
drochlor韮de　O．59

　　　十
ムlorphine　H【y－

drochloride　O．59

99．53％

99．72

99．78

睡68

D

100．01％

100．16

99．90

£100．02

B：25m’of　sodium　hydroxide　T．S．　is　added

　　to　make　alkaline

C：5ml　of　sodium　hydroxide　T，S．　is　added　to

　　make　alkallne

D：10m’of　ammonia　T．S。　is　added　to　make

　　alkaline
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にアンモニア試液10m1を用いる．

　B～D法による試料からの塩酸ノスカピン回収率は

Table　2のとおりで，アルカリ濃度が高いとき，低い

値を示す．

　モルヒネはアンモニアのアルカリ性でクロロホルム

に抽出されるので，D法は実際の口的にはそわない

が，アルカリのノスカピン回収率への影響を比較する

目的で付記した．

　この結果は他のアルカロイド．抽出に用いる水酸化ナ

トリウム試液の量が5m’であるべきことを示してい

る．

　以上の実験から非水滴定法による他のアルカロイド

の定量法は，B法における抽出条件に改良を加え，つ

ぎのようにしなければならない．

　塩1酸アヘンアルカロイド

　　他のアルカロイド定量法

　　〔改良法〕本品約1gを精密に量り，水20m’を

加えて溶かし，水酸化ナトリウム試液5m’を加え，

クロロホルム50m1，40m1，30m1，および20m1で

言出する．全抽出液を合わせ，希水酸化ナトリウム回

心10m’，ついで水10mJで洗ったのち，あらかじめ

クロロホルムで潤したろ紙でろ過する．洗液はさらに

クロロホルム5m’ずつで2回抽出し，抽出液をさき

のろ紙でろ過し，さきのろ液に合わせる．ろ紙をクロ

ロホルム5m’ずつで4回洗い，胆液をろ液に合わせ，

水浴上で加熱し，約50m1になるまで濃縮したのち，

非水滴定用氷酢酸10m’を加え，0．1N過塩素酸で滴

定する（指示薬：塩化メチルロザニリン試液2滴）。

同様の方法で空試験を行ない補正する．

　　　　　　　　考察および結論

　口局、皿では重量法で測定するため，抽出されたアル

カロイドから溶媒を完全に留去後，さらにその残留物

を105。で4時闘乾燥するが，その乾燥物の外観が淡黄

色～黒かっ色を呈し，定垂仙がばらつき，他のアルカ

ロイドの一部分解も考えられるし，定量に要する時間

も長くかかる．改良法では迅速化されただけでなく，

他のアルカロイドの回収率を高めることもできた。

　非水滴定法によるとき，他のアルカロイドの含量規

定の表現は，他のアルカロイドが数種のアルカロイド

から成るため，滴定に要した0．1N過塩素酸の消費

m1数で示すほかない．ソ連局方でも他のアルカロイ

ドの含量を0．1N過塩素酸の消費量で表わし，8。3～

9．2m1と規定している．

　他のアルカロイド中最も含量の高いノスカピンの回

収率を，アルカリ濃度を低くすることで3％高めるこ

とができた．

　　　　　　　文　　　献

1）　USSRP　X，　p．493
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　　　　　非水滴定法の麻薬類への応用　（第3報）

アヘンアルカロイドアトロピンパパベリン注射液中の

　　　　　　　　　　塩酸パパペリンの定量

大野昌子・島峯望彦・高橋一徳
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　　　　　　　　　如ル呂64癖紹1ハ勧κo’ゴoDπ∫即．　zπ

Dθ’θγ伽～α∫加げぬρα〃ε珈eの伽。〃bγ倣3ガπの伽π141々σ！∂傭

　　　　耳y伽C乃1∂7’4es，／1∫π～卿θα雇Pのωθ”ηθ珂θcffo72

　　Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE　and　Kazunori　TAKAHAsHI

　　Apreclse，　accurate　and　comparatively　rapid　non－aqueous　titration　for　the　determination　of　papa－

verine　hydrochloride　in　Opium　Alkaloids　Hydrochlorides，　AtrQpine　and　Papaverine　Injection　of　JP　VIII

is　described　and　the　results　are　presented　in　Table　1．

　　As　the‘‘Assay”for　papaverine　hydrochloride　in　its　preparations，　non－aqueous　titration　method

described　here　is　much　more　suitable　than　the　existing　gravimetric　procedure．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　日局、皿「アヘンアルカロイドアトロピンパパベリン

注射液」　（オピパパ注射液）中の塩酸パパペリンの定

量法は，日局町の重量法がそのまま適用されている．

著者らはさきに「塩酸アヘンアルカロイド」中の他の

アルカロイドを非水滴定で定量する方法について述べ

たが1），本四中の塩酸パパペリンの定量にも非水滴定

法を用い，時間短縮とともに好結果を得たので，ここ

に報告する．

Table　1．　Content　of　papaverine　hydrochlor1de　in　the　samples　I～IV

＼．S。mpl，
M，・h。言＼＼

A

B

1

2．04、v／v％

2．03

2．01

H

2．03w／v％

2．01

2．00

π2．03 菊2．01

2．02

2。03

2．02

2．00

2．01

2．01

π2．02 死2．01

皿

1．99w／v％

2．00

1．99

亙1．99

1．99

1．99

2．00

元1．99

IV

0．02w／v％

0．02

0．03

死0．02

0。02

0．02

0．02

髭0．02

A：JP　VIII

B：Non・aqueous　titration

I：Opium　Alkaloids，　Atropine　and　Papaverine　Injectlon

H：Opium　Alkaloids　Hydrochlorides　　　　10g

　　Papaverine　Hydrochloride　　　　　　　　20g

　　Dlstilled　Water　　　　　　　asu田cient　quantity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　To　make　1000　ml

皿］［：2％Papaverine　HydrochlQride　solution

IV：1％Opium　Alkaloids　Hydrochlorides　solutiQn
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　　　　　実験方法および結果

試　料

　1：オピパパ注射液（日局w適品）

　H＝オピアルパパベリン溶液

　　調製法　堪酸アヘンアルカロイド10g

　　　　　　塩酸パパペリン　　　　20g

　　　　　　蒸留水　　　　　　　　適量

　　　　　　　　全量　　　　　　　1000mJ

　　皿：2％塩酸パパペリン溶液

　　IV：1％オピアル溶液

　試験方法

　　A：日局田オピパパ注の塩酸パパペリン定量法

（重量法）

　　B：A法に従って得られたろ過した全ベンゼン抽

幽液（ろ液，洗液）を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，

非水滴定用氷酢酸10mJを加え，0．1N過塩素酸で滴

定する（指示薬：塩化メチルロザニリン試液2滴）．

同様の方法で空試験を行ない補正する．

0．1N過塩素酸1m’＝37．586　mg　C20H21NO4．　HC1

前記試料中の塩酸パパペリン含量をA，B法で測定

した結果をTable　1に示す．

　　　　　　　考察および結論

　オピパパ注射液中の塩酸パパペリンの定量法とし

て，日局、皿の重量法と非水滴定法とを比較した．定量

値にはほとんど差がなく，またベンゼン抽出液中にこ

の非水滴定を妨げるものは含まれず（Table　1，　Sam・

ple　IV），かっベンゼン溶液を蒸発しないでそのまま滴

定できることが明らかである．

　本法によれば定量値のバラツキも少なく，日局～皿定

：量法中の蒸発操作および残留物の3時間乾燥の必要が

ないので簡単，迅速化された改良法といえる．

　　　　　　　　文

1）大野昌子，島峯望彦，
　　89，　78　（1971）

献

高橋一徳＝衛生試報，

　　　　　　　ステロイドの試験法　（第4報）＊

2，3・Diphenyl－5・（ρ・Diphenyl）！retrazolium　Chloride（DDT）

　　　　　　　による副腎皮質ホルモンの比色定量

　　　　　　　　　　　　越　村栄　之　助

　　　　　　　んzαら，5たげS’θ箔。添．1γ

　　　　　Q多‘傭f∫αだひ8！1綴ys誌げCo耽of6s

∂ツ2，3－1）ψ舵πツみ5」（かZ）ψ1εθ型Z）・7セケαzo伽，ηC配07漉

Einosuke　KoSHIMuRA

　　The　quantitative　analysis　of　hydrocortisone　by　DDT【2，3－diphenyレ5一（ρ一diphenyl）一tetrazolium　chlo－

ride】is　shown　as　follows：Add　each　2　ml　of　ethanollc　DDT　solution（30　mg　of　DDT　is　boiled　with　20　mJ

of　ethano1，　cooled　and創trated）and　ethanolic　tetramethylammoniumhydroxide　solution（0．5→100）to

20m’of　ethanollc　hydrocQrtisone　solution，　Mix　well　and　allow　to　stand　for　90～150　minutes　at　40。

under　dark．　Measure　tbe　absorbance　of　the　solut三〇n　at　492mμ．　The　senbiUvity　is　almost　the　same

or　slightly　higher　than　that　of　triphenyltetrazolillm　chloride。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　トリフェニルテトラゾリウム（TPT）がアルカリ性

で，α一ketolによって還元され，赤色のformとzanを

生じる反応は，日局1）その他の副腎皮質ホルモンの定

＊第3報は越村栄之助：衛生試報，88，64（1g70）

量に利用されている．米局2）では，TPTより2～数

倍感度が高いブルーテトラゾリウム（BT）が用いられ

ている．アルカリは，テトラメチルアンモニウムヒド

ロキシド　（TMAH）のエタノール溶液を一般に用い

る．著者はTPTに構造類似の2，3－dipheny1－5一（ρ一
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＞＞I　　l
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＞　＞
　i　　I

N－N－Cl
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N　　　N
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　　1

∩

∩
謡．

dipheny1）一tetrazolium　chloride（DDT）を入手し，

曲目による副腎皮質ホルモンの比色定量を行なったの

で報告する．

　1．実験材料

　TPT・エタノール溶液（0．5→100）

　BT・エタノール溶液（0，5→100）

　DDT・エタノール溶液＝DDT　30　m9にエタノール

20m’を加えて加熱し，冷後ろ過する．

　TMAH・エタノール溶液（0．5→100および1→100）

　ヒドロコルチゾン溶液：エタノール20m’中に50，

100，200，300および400μgをそれぞれ含む．

　2．実験方法

　ヒドロコルチゾン溶液20mZを正確にとり，　DDT・

エタノール溶液2m’を正確に加え，つぎにTMAH・

エタノール溶液（0．5→100）2mJを正確に加えて混

和し，遮光し’て40。に放置したのち，吸光度を測定す

る．対照はエタノール20m’をとり，同様に操作した

液を用いる．TPTおよびBTを用いるときは，日局

および米局の方法により操作する．

　3．実験結果

　3・1発色液の吸光曲線

　Fig．1に示す．

　波長492mμに吸収の極大を示す．

　3・2加温時間と発色の強さ

　Fig．2に示す．

　90～150分の間の発色が最も強く，また安定である．

倉0’3

童・。2

塁。．1

墓

450 　　、500

Wave！ength（mμ）

550

Fig．1．　Absorption　spectrum　of　DDT

　　0．39

日

窪

コ貧。．38

聴
§T
£）0．37
畠

ミ

45　60 90　　　　120　　　　150

　T三me（min）
180　　210

Fig，2．　Rate　of　color　development

3・3検量線

Fig．3に示す．

　0．9

倉0．8

ヨ。．7

↓0．6

葺。．，

署・．・

1諺
韮・．1

　　0 50

Fig．3．

100　　　　　　200　　　　　300　　　　　400，

　Hydrocortis・ne（μ9）

　Calibration　curve　of　DDT

50～400μgの間で直線を示す．

Table　L　Uniform玉ty　of　color　deve！opment

Sample　No． 1

Hydrocortisone（μ9）

　　一10gT

　　％

1 1
200

　0．391

99。5

2 1
200

　0．396

100．8

3

200

　0．396

100．8

4 1
200

　0．391

99．5

5 Mean

200

　0。393

100．0

　0．393

100，1
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　3・4ばらつき

　等しい量の試料を5個同時に発色させたときのばら

つきをTable　1に示す．

　誤差は約1％である．

0．6

0，5

9
ぎ0，4
丁

）
8
暑

・£0．3

8
』
＜

0．2

0．1

・BT

　　　　　　DDT　　　　　イTPT

　　　／

／

／

　3・5他のテトラゾリウム化合物との比較

　Fig．4に示す．

　TPT　とほぼ等しいか，あるいはわずかに感度が高

いが，BTにくらべるとかなり低い．

　4．結　論

　DDTを用いてヒドロコルチゾンの定量をつぎのよ

うに行なうことができる．

　ヒドロコルチゾンのエタノール溶液20m’（ヒドロ

コルチゾン200～300μ9を含む）をとり，DDT・エ

タノール溶液（DDT　30　m9にエタノール20　mJを加

えて加熱し，冷後ろ過する）2m1およびTMAH・エ

タノール溶液（0．5→100）2m’を加えて混和し，遮

光して40。で90～150分間放置し，層長10mmで波

長492mμにおける吸収を測定する．対照は，エタノ

ール20m1をとり，同様に操作した液を用いる・

　DDTは東京化成から提供されたものである．また

実験には，川村次良標準品製造室長の援助を頂いた．

　　　　　　　　文　　　献

1）　第7…改正日本薬局方，p．42（昭和36年）

2）　USP　XVII，　p．887（1965）

　　100　　　200
Hydr・C・rtis・ne（μ9）

Fig．4．　Comparison　of　calibration　curves　of

　DDT，　TPT　and　BT
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医療用グラステックスの物理的ならびに化学的研究　（第5報）

　　医療用塩化ビニル樹脂中の重金属について　（その2）＊

　　　　　　　　　　　堀部　隆・水町彰吾・大場琢磨

S’π4’os　oπPlzツsゴ。αZαη4αθ痂。αJ　Pゆθ漉θs（ゾP1α5∫’csプb7！脆漉。α1“ε　γ

　　　　　　　E卿〃’πα’加』oπ恭謹グyル勉必’π」Fb加勿1　C乃10γノゴ9

　　　　　　　　　　　　　R8s吻ノbア魏dl’cα1砺a　（2）

　　　　　　　　Takashi　HoRIBE，　Sh6go　MlzuMAcl｛I　and　Takuma　OBA

　　1．　It　was　found　by　use　of　polaro9Taphy　that，　four　polyvinyl　chloride　sheets　for　blood　bag　contained

from　77μg／g　to　484μg／g　of　zinc．

　　2．　The　zinc　contents　in　ACD　extracts　of　PVC　sheets　were　determined　under　ammonia－alkaline

condltion　by　polarography　without　any　interference　of　Pb　and　Cd．

　　3．　It　was　concluded　that　the　metal　stabilizers　in　PVC　sheets　were　more　extractive　into　ACD　solu一

口on　than　water．

　　Moreover，　the　difference　among　elution　rate　based　on　k1nds　of　metals　in　PVC：sheets　were　deter－

mined．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　　　　　　　　ま　え　が　き

　塩化ビニル（塩ビ）樹脂製血液セットの原料シート

中の重金属のうち，鉛およびカドミウムについては藤

非ら2），佐藤ら2），著老ら3）の報告があり，また前報り

では，それらの鉛および亜鉛含量，ACD下中への重

金属の溶出について報告したが，今回は前項に引続い

て溶出率の比較検討を行なったので報告する．

　　　　　　　　実　験　の　部

1．試料（1）Table　1に示す配合をした塩ビシート

3種（a，b，c）．

（H）血液セット製造用原料シート4種（d，e，　f，　g）．

Tableユ．　Composition　of　prepared　PVC　sheets

2．　実験装置　柳本製交直両用ポーラログラフ　PA－

101型

3．ACD血液保存液の組成5）

　クエン酸ナトリウム（Na3C6H507・2H20）22．Og

　クエン酸（C6HBO7・H20）8．09

　ブドウ糖（C6H1206）22．Og

　水を加えて1’にする．

4．金属標準液　金属を酸に溶解して調製する4）．

5。実験方法電報4）の実験方法1　ボーログラフ法

Amount　of　stabillzer（g）
added　to　PVC＊（100　g）

　　and　DOP＋（50g）

μA

l．0

Sample

a

b

C

Stabilizer

Pb－Stearate

Cd－Stearate

Zn・Stearate

’1

田

莞

二

§o．5

き

2．2059

1．8738

1．1407

＊Polyvinyl　chloride　　＋Diocty！phthalate

＊前報〔堀部隆，水町彰吾，大場琢磨：衛生試報，

　88，11（1970）〕を（その1）とする．

　　　一〇．1　　－0．3　　－0．5　　－0．7　　－0．9Volt

　　　　　　　　　　　　E1／2

Fig．1．　Polarogram　of　Pb　and　Cd　in　PVC
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（1）鉛，（2）亜鉛，（3）血液保存液抽出液のポーラログラ

フ法と同じ．

6．実験結果

　（1）鉛およびカドミウムの試験：Fig．1にポーラロ

グラムの1例を示す．

　（2）試料（n）の灰化物中の亜鉛の定量＝前報に示

したとおり，試料を灰化し，これに硝酸を加え，水浴

上で蒸発して，残留物に1NKCIを加えて水浴上で

加温し，冷却後ろ過する．ろ液を常法によりポーラロ

グラフィーで定量する．

　この結果はTable　2およびFig．2に示す．

Table　2．　Polarographic　determination　of　Zn

　in　PVC　sheets　for　blood　bag

μA

1．5

詔

三

孚LO
慧

智

δ

0．5

Sample

d

e

f

9

E1／2
（volt）

Current
values
（μA）

一1．05　　　　　0．7

－1魯14　　　　3．1

－1．12　　　　3．2

－1・11 P4・4

Zn　standard
　solution

一1・12 I9・1

Amount
of　Zn

77

34Q

352

484

1，000

　㈲　アンモニア・アルカリ性液による溶出液中の金

属の挙動＝濫ビシートに安定剤としてステアリン酸亜

鉛を配合した場合，ACD液による酸性溶出液では還

元波を示さないので，この液にアンモニア水を加えて，

　　　　　　一1．0　　－1．2　　－1．4　Volt

　　　　　　　　　　　EI／2

Fig．2．　Polarogram　of　Zn　in　PVC

アルカリ性にしたのち測定した．その結果はTable　3

に示すとおりで，他の金属の波は亜鉛の波に妨害を与

えないことがわかった．

　（41ACD液による溶出液中の金属の定量：ACD液

および水を用い，100。，30分間抽出を行なったとき，

溶出立中に移行した金属の含量および溶出率はTable

4に示す結果をえた．ただし，ステアリン酸亜鉛を安

定剤としてシートに含む場合は前記㈲の結果を利用

し，アルカリ性で測定した．

Table　3．　Polarographic　data　of　eluted　metals　from　PVC　sheets　in　ACD　solution

　after　ammonia－alkalization

Sample

a

b

C

Stabil三zer
D．C．　E　1／2

　〈volt）

1D．C．　Current　value

、　　　（μA）

Pb－Stearate

Cd－Stearate

Zn－Stearate

一〇．43

－0．69

－1．20

0．53

0．07

0．52

A．C．　Emax
　（VOlt）

一〇．39

－0．63

－1．20

A．C．　Conductance
　　　（μu）

83

1

9

Table　4．　Assay　of　eluted　metals　in　ACD　solutions　and　water　by　polarography

Sample

a

b

C

Stabilizer

Pb－Stearate

Cd■Stearate

Zn。Stearate

　Added
into　sheet
　（ppm）

4，000

2，000

　800

Found　in　ACD　solution

amount
（ppm）

51

424

32

eluted　percent

1．3

21．2

4．0

Found　in　watel’

amount
（ppm）

0．8

1．4

0

eluted　percent

0．02

0．07

0
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　　　　　　　　　考　　　察

　回報でも考察したが，ACD血液保存液は水に比べ

て塩ビシート中の金属安定剤が移行しやすく，鉛の場

合60倍，カドミウムの場合300倍，亜鉛の場合32倍

以上であった．これは血液保存液中にクエン酸および

クエン酸ナトリウムが含まれていることに起因する．

それゆえ，血液セット用塩ビシート中への金属安定剤

の添加はこの点に留意して行なうことが望ましい．

　　　　　　　　　結　　　論

1．血液セット用塩ビシート中より77μ／g～484μg／g

の亜鉛を検出することができた．

2．塩ビシートのACD溶出液をアルカリ性にしたの

ち，ポーラログラフィーで溶出液の亜鉛を，鉛および

カドミウムの妨害を受けることなく定量することが可

能であった．

5　塩ビシート中の金属安定剤は，水よりACD血液

保存液に移行しやすいことを確かめ，さらに各金属の

種類による溶出率の差を測定した．

　なお，この報告は日本薬学会第90年会において講演

した．

1）

2＞

3）

4）

5）

　　　　　　文　　　献

藤井正道，佐藤寿，川州望彦＝衛生回報，83，

63　（1965）

佐藤寿，島山望彦：衛生二三，85，125（1967）
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　　The　authors　have　studied　on　the　decomposition　of　glucose　solution　by　sterilization　and　all　of　the

glucose　injections　submitted　to　our　laboratory　during　1970　were　tested　more　preclsely，　and　the　following

results　were　obtained：

　　1．　It　was　found　that　there　might　be　a　negative　correlation　between　pH　and　the　concentration　of

5－hydroxymethyl　furfura1（HMF）in　5　and　20％glucose　injection．

　　2．　There　was　no　significant　correlation　between　pH　and　3－deoxyglucosone（3－DG）in　5％glucose

injection．

　　3．　It　was　observed　that　pH　of　various　concentration　of　glucose　injections　decreased　with　the

increase　of　glucose　concentration．

　　From　these　results，　it　was　concluded　that　the　qua】lty　of　glucose　injections（pH，　decomposition

products，　etc．）might　be　mainly　depended　on　the　sterilizing　conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　　　　　　　　　緒　　　言

　ブドウ糖は水溶液中で加熱すれば容易に分解し，種

々の反応生成物をつくるが，特に，5－hydroxymethyl

furfural［Ilや3－deoxyglucosone　m】を生成し，

［1】はさらに分解してギ酸［皿］やレブリン酸【IV】を生

成し，その結果ブドウ糖液のpHが低下することはす

でによく知られている．

　すなわち，Wolfromら1）はブドウ糖溶液の加熱に

より【1】および［H〕が生成し，これらは284mμおよ

び228mμにそれぞれ特定吸収を示すことを明らかに

し，その反応条件と機構について検討した．また，高

木ら2）はブドウ糖注射液について同様な実験を行な

い，［IH】および［IV】の生成とpHの関係について検討
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を行なっている。

　一方，ブドウ糖注射液は国家検定品目として発熱性

物質試験および理化学試験が課せられているが，加熱

減菌を加えた注射液にはこれらの反応生成物が当然混

在するものと考えられるが，JP　VII3）にはこれらの試

験は記載されておらず，BP（1968）4）にのみ【IlのUV

吸収による限度試験が記載されている，

　著者らはブドウ糖注射液の理化学試験に従事する過

程で上述の事実に興味をもち，当所における被験品の

調査と若干の基礎実験を行なったので以下にその結果

を報告する．
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　　　　　　　実験材料と方法

（i）　試料：1）　ブドウ糖溶液の調製一回忌化学製

ブドウ糖（JIS特級）を注射用蒸留水｝こ溶解し5，10，

20％濃度溶液を作製する．炉予後20m1アンプルに充

旗融封し，各項記載の方法で滅菌を行ない試料とした．

2）5－hydroxymethyl　furfural（HMF）一東京化成

製HMFを減圧蒸留（110。，0．02mmHg）により精

製した．

3）昭和45，46年度国家検定用ブドウ糖注射液（5，

10，20，40，50％）を試料とした．

（ii）　pH試験：東亜電波HM－8型pHメーターを

用いてpH測定を行なった．

（iii）uv吸収の測定＝日立自記分光々度計Eps－3，

島津分光々度計QV－50を用いた．
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　　　　　　　実験結果と考察

II115－hydroxymethyl　furfura1（IIMF）のUV吸

　　　収スペクトル

　精製HMFのUV吸収スペクトルと濃度一吸光
度（えmax　284　mμ）の関係を求め，　F19．1（A）および

Fig．1（B）にそれぞれ示した．

　Maior　peakは284　mμに，皿inor　peakは228　mμ

に認められ，分子吸光係数はそれぞれ15800，3560で

Wolfromら1＞の値とほぼ一致している．また，　Fig．

1（B）に示し’たように1。0×10幽5Mo1から9。0×10雪5

Molまでの区間でBeerの法則が成立する．

III1　加熱によるブドウ糖溶液のUV吸収スペクト

　　　ルの変化

　5，10，20％ブドウ糖溶液を調製し，115。（1，7気

圧），60分間加熱後それぞれのUV吸収スペクトルを

測定したところ，Fig．2に示すような成績が得られた．

　すなわち，各濃度のブドウ糖液とも上述の滅菌条件

で容易に228mμおよび284mμに極大吸攻を示す
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Fig．1．　Ultraviolet　absorption　spectrum　and

　calibration　curve　for　5．hydroxymethyl　fur－

　fura1（HMF）

　（A）：Ultraviolet　absorption　spectrum　of

　　　　4．54×10－5MHMF
　（B）：Relationship　bet、veen　concentration　of

　　　　HMF　and　absorbance　at　284　mμ
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Fig．2．　Ultravlolet　absorption　spectra　of

　glucoe　solution　after　sterHization

　Curve　A：5％glucQse　solution，　Curve　B：

　10％glucose　solution，　Curve　C：20％glucose

　sQlution，　Curve　D：contro1（10％glucQse　sQlu嘔

　tion）

　Condition　of　sterilization：115。（1．7atm．）for

　60mln

物質の生成が推定され，ブドウ糖濃度の増加につれて

その生成割合は大きくなっている．

　二つの極大吸収のうち284mμの吸収はFig．1に

示したHMFの極大吸収に一致する．また，228　mμ

の吸収はWolfromら1）によればブドウ糖一一HMF

への分解過程に現われる中間体，3－deoxyglucosone

（3－DG）の特定吸収を示すものと考えられる．

　20％ブドウ糖液中におけるHMFおよび3－DG濃

度をFig．1（B）に示した検量線およびAnet5）の報告

している分子吸光係数ε＝7000を用いてそれぞれ計算

すると，HMF＝0．0029％，3－DG＝Q．QQ669％とな

る．
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【III】滅菌時問によるブドウ糖溶液のpHとUV吸

　　　収の変化

　前述の実験より通常の滅菌条件下でブドウ糖は容易

に加熱分解をうけ微量のHMFおよび3－DGの生成

がUV吸収により認められたが，同時にHMFがさ

らに分解して酸性物質（ギ酸およびレブリン酸）の生成

が推定されるため6），HMFおよび3－DGの産生に対

応するブドウ糖液のpHの変化を追跡した結果をFig．

3に示した．

　滅菌時間が長くなるにつれてpHは低下する．まナこ

加熱温度，圧力を高くするときpHの低下傾向はいっ

そう著しい．一方，228mμおよび284mμの極大吸

収は，pH変化とは逆に，加熱時間を長くするにつれ

て大きくなる．

　このことからブドウ糖の分解反応の進行とともに酸

性物質の生成が推定される。

【IVIブドウ糖注射液のpH試験成績

　昭和45年度に国家検定を実施した「ブドウ糖注射

液」のpH試験成績を濃度別，製造所別にまとめて平

均値と標準偏差，変動係数を算出してTable　1に示

した．
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Fig．3．　Effect　of　sterilization　time　on　pH　and

　the　absorbance　at　228　and　284　mμ　in　5％

　glucose　solution

　Sterilization　procedure　was　done　under　the

　following　conditions；Curve　I：100。（1．Oatm．），

　Curve　II：115。（1．7atm．），　Curve　III：121。

　（2．Oatm．）

　Absorbance　at　228　and　284　mμwere　shown

　only　in　case　of　Curve　I

　一：　pH，　鴨・・。・；　absorbance　at　228　and

　284mμ

Table　1．　Results　of　pH　test　performed　to　glucose　inlections　in　various　concentrations

　　frQm　different　manufacturers，　examined　in　1970

ムTanufacturer

A

B

C

D

E

F

Concentratlon　of　glucose

5％ 10％

　4．46＋0．38＊
（n＝140，8．5％）

　4．54±0．16
（n＝169，3．4％）

　4．79＋0．09
（n＝79，　1．99ち）

　4．42＋0．07
（n＝6，1．6うち）

　4．43＋0．16
（n＝・8，3．7％）

20％ 50％

　4．22＋0．14
（n＝78，　3．4％）

　4．45＋0．ユ0
（n＝162，　2．3うち）

　4．11＋0．09
（n＝89，2．3％）

　4．88＋0．15
（n＝44，3．1％）

　4．55＋0．14
（n＝13，3．1うち）

　4．17＋0．07
（n＝7，　1．7ラを））

　3．85＋0．08
（n＝6，2．0％）

＊　：mean　value　of　pH　and　the　standard　deviation

（　）：number　of　sarnples，　and　coefヨcient　of　variation

　この調査成績から明らかなように，ブドウ糖注射液

のpHはブドウ糖濃度が増すにつれて減少し，標準偏

差も小さくなる．変動係数は3％前後であるが，A社

5％製品のみ8・5％と高い値を示し，製造時の工程管

理に不備のあることが指摘される．

［VI　HMF濃度および3－DG濃度とpHの相関性

　　　について

　A製造所　5，20％ブドウ糖注射液のpHを横軸に，

HMF濃度（λmax　284　mμ）を縦軸にとって散布図を

かきFig．4に示した．ただし，20％濃度品のpHお

よびUV吸収測定はブドウ糖濃度の影響を除くため
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Fig．4．　Relationship　between　pH　and　the

　concentration　of　5－hydroxymethyl　furfural

　（λmax　284　mμ）in　5　and　20％glucose　injec－

　tions　produced　by　manufacturer　A

　（1）：　5％　glucose　injection

　　　　x＝；4．785－0．487y

　　　　（n；23，　r＝0．561，　s＝0．131）

　（2）：　20％　glucose　injection

　　　　x＝5．020－0．387y

　　　　（n＝12，　r；一〇．622，　s＝0．057）

5鎚濃度となるよう稀釈して行なった．

　相関分析を行なって相関係数を求めると

　（A）　r＝一〇，661，　　r2＝0．437

　（B）r＝一〇．622，　r2＝0．387

　r表を用いて検定の結果（A），（B）とも5％有意水

準で有意であり，pHとHMF濃度との間に負の相関

関係があると推定される．HMF濃度（y）に対する

pH（x）の回帰直線を求めると，

　（A）　x＝4．785－0．487y

　　　　（n＝23，rニー0．661，s＝0．131）

　（B）　x＝5．020－Q．387y

　　　　（n＝12，　r；ニー0．622，　s＝0．057）

を得る．ただし，nは検体数を，　rは試料相関係数を，

sは標準偏差をそれぞれ示す．

　ブドウ糖注射液のpHに対するHMFの寄与率は

約40％であり，明らかに一定のpH規定性をもってい

る．

　一方，・3－DG濃度（λmax　228　mμ）とpHの間で

同様な相関分析を行なった結果，5％有意水準で有意

な棚関関係は認められなかった．

　　　　　　　　　結　　　語

　ブドウ糖溶液の加熱分解に関するi若干の基礎的検討

を行ない，さらにブドウ糖注射液の品質調査を行なっ

て以下の成績を得た．

1・5－hydroxymethyl　furfural（HMF）とpHとの

間に5，20％ブドウ糖注射液で負の相関関係が認めら

れた．

2・3－deoxyglucosone（3－DG）とpHとの間には有

意な相関関係が認められなかった．

3・各種濃度のブドウ穂注射液のpHは濃度が増すに

つれて減少する．

　以上の実験結果から，ブドウ糖注射液の品質（pH，

分解産物等）は減菌時におけるブドウ糖の加熱分解の

度合いに強く依存しているものと推定された．

　本実験を進めるにあたり，滅菌実験について御指導

いただいた薬理微生物部の川崎室長，西尾技官，瀬戸

技官に深謝いたします．
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2・Methyl－4・Amino・5・Hydroxymethy1・Pyrimidine（OMP）

　　　　のEhrlich腹水がんに対する作用について
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　　The　author　has　studied　on　the　effect　of　2－methyl－4－amino－5－hydroxymethylpyrimidine（OMP）on

EhrHch　ascites　tumor　cell（ETC）as　mammalian　ce111evel　to　ascertain　the　relationship　between　bacterio－

logical　and　pharmacological　properties　of　OMP，　and　the　following　results　were　obtained；

1）　OMP　did　not　affect　to　the　respiration　and　glycolysis　of　ETC　and　pH　of　reaction　medium．

2）　It　was　noticed　that　2，4－dinitropheno1（DNP）has　both　stimulatory　and　inhibitory　effect　on　the

cell　at　the　5nal　concentration　of　2×10－4Mand　5×10－4　M　respectively．

　　3）

10－4M．

OMP　enhanced　the　respiratory　stimulat至on　induced　by　DNP　at　the丘nal　concentration　of　2×

（Received　May　31，1971）

　2－Methy1－4－amino－5－hydroxynlethy1－pyrinlidine

（OMP）はvitamin　B5要求性乳酸菌に対して増殖拮

抗を示しb，また，マウス，ラット等に対し特異的な

疾走ケイレンを誘発するが2・3），これらは脳内のvlta－

min　B6を補酵素とするglutamic　acid　decarboxylase

の阻害作用によることが明らかにされた4）．

　一方，さきに小川ら5）はOMPとその類縁化合物に

ついて乳酸菌に対する増殖拮抗性とマウスに対するケ

イレン発現性とを比較検討したが，上記二つの性質と

構造上の相関性を見出し得なかった．

　そこで，徴生物に対する作用との相関性と他の細胞

レベルでの作用機序とを明らかにする方法として，均

一な細胞系であるEhrlich腹水がんを用いて行なうこ

とに着目し，その最初の段階としてOMPがEhrlich

腹水がん細胞の呼吸系にどのような影響をもたらすか

を検討した．

　　　　　　　　実験材料と方法

　阪大微研より分与された4N系Ehrlich腹水がん

を用い4，4一系マウス腹腔に移殖後15～20日のものを

採取し，M／10リン酸塩緩衝液（pH　7．2）で洗条後，

一定（1×106cell／m1）の細胞数に調整し使用した．

　OMP．　DNP（2，4－dinitropheno1）はその実験系の

mediumで溶解した．

　呼吸測定は常法によりワールブルグ検圧計を用い，

37。で嫌気的解糖系ならびに好気的解糖系の両者につ

いて，OMPの効果を測定した．

　　　　　　　　実験結果と考察

　Ehrlich腹水がん細胞の呼吸に対するOMPの影響

を明らかにするために，ワールブルグ検圧計によっ

て，通常の呼吸をリン酸塩緩衝液中で測定し，また，

Table　1．　Effect　Qf　OMP　on　the　respiration　of　Ehrlich　ascites　tumor　cells

No．

1．

2．

3．

Gas　mixture

　phase

　　　　air

　　　　air

N2；95％，　CO2；5％

　　ContrQl
（μ102／1hr／lo6　ce11）

142

122

140

　2x10－2MOMP
，（μ102／1hr／106ce1置）

139

115

135

Medium；
No．1；0．1Mof　Phosphate　buffer（pH　7．2）

No．2and　No．3；Ca（一）Krebs－Ringer　Bicarbonate（pH　7．4）with　6×10－6　M　of　glucose
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嫌気的ならびに好気的解糖系に対するOMPの影響を

同様に測定したところ，Table　1に示すように，いず

れの系においてもOMPは2×10’2Mの濃度におい

て，著しい影響を及ぼさなかった．

　さらに，呼吸系への詳細な影響を検討する目的で酸

化的リン酸化におけるUncouplerであるDNPによ

るがん細胞の呼吸促進作用を検討した．その結果，

Fig．1に示すように2×10冒4Mが最もその呼吸促進

が認められ，5×10『4Mではかなりの呼吸抑制効果が

認められた．
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Fig．1．　Effect　of　2，4－dinitropheno1（DNP）on

　the　respiration　of　Ehrlich　ascites　tumor

　cells

　〈1）Control　without　glucose，（2）Control　with

　glucose　（3）DNP（1　x　10雫4　M，　or　2×10－4　M）

　（4）DNP（3×10層3M）（5）DNP（4×10匿4　M）（6）

　DNP（5×10－4　M）

　Medium；

　　Each　nask　contained　O．1M　phosphate
　　buffer（pH　7．2）with噛6×10－2M　of　glucose

　　（丘nal）and　1060f　ascites　cells

　さらに，DNPによるEhrlich腹水がん細胞の呼吸

促進に対する　OMPの影響を検討した．すなわち，

DNP（最終濃度2×10－4　M）にOMP（最終濃度2×

10曹2M）を加えた結果，　DNPの呼吸促進効果をかな

　　0　　　　　　20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　80　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　min

Fig．2．　Effect　of　DNP　and　OMP　on　the　re－

　spiration　of　Ehrlich　ascites　tumor　ceUs

，（1）Control　without　glucose，（2）Control　with

　glucose　（3）DNP（2×10－4M）（4）DNP　（2×

　10－4M）and　OMP（2x10『2M）

　Medium；
　　Each　flask　contained　O．1氏I　phosphate

　　buffer（pH　7．2）with　6×10－2M　of　glucose

　　（fina1）and　1060f　ascites　cells

　以上の結果Ehrlich腹水がんに対するゴπ癬70’に

おける呼吸，嫌気的．好気的解糖作用の影響を検討し

たが，OMPの高濃度においても著明なる影響を認め

なかった．しかしながら，酸化的リン酸化のUncou－

PlerであるDNPはがん細胞においても呼吸促進効

果を示すが，これに対しては増強効果を示すことが明

らかになった．この効果はRoberto6）が述べている

DNPの呼吸促進効果がADPによるものとすれば，

OMPが微生物で認められるようにOMPのリン酸エ

ステル化7）がこの反応系においても行なわれ，OMP一



吉田＝2－Methyl－4－Amino－5－Hydroxymethy1－Pyrimidine（OMP）のEhrlich腹水がん
に対する作用について

93

2－PhosPhateが中間体として生成され，これがADP

のような高エネルギー中間体としての作用を示すの

か，または，ATPからOMPにリン酸が転移し，　ADP

の生成が促進され，DNPの呼吸促進の増大効果を示

したものと推定される．以上のようにOMPの生物活

性はEhrlich腹水がん細胞において上記の特異的な反

応様式をとることに興味があり，今後さらに，その機

作について検討したいと考えている．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

　　　　　　文　　　献

新谷茂：薬誌，76，23（1956）

R．Abderhalden：　／1γc12．　G6s。　P妙sfo乙（Pn亘一

gers），242，199　（1939）

新谷茂：薬誌，76，13，15，18（1956）

西沢義人：ビタミン，13，471（1957）

小川俊太郎ら：ビタミン，29，234（1964）

Roberto　Cereijo－Santalo：　！17clz．　Bfocぬθ〃2．

B’oメ》乃ys．，　98，　86　（1962）

Y．Nose：∫γf’αη2加01．，了，92，98（1961）
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資 料 Technical　Data

医薬品中のモルヒネの確認について

大野昌子・島峯望彦・高橋一徳

S∫z‘の。η’乃θCo7頃η72α’fo720∫ル1∂ψ1zげ72召fπ！レ徳4’c’フzα1　D7κ83

　Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE　and　Kazunori　TAK：AHAsHI

　　　The　purpose　of　this　investigation　was　to　develop　new　identification　test　fQr　morphine　contained

　as　an　impurity　of　non－narcotic　medicinal　drugs（Noscapine　Hydrochloride，　Papaverine　Hydrochloride，

：三．Noscaplne　and　Hydrocotarnine　Hydrochloride），

　　　Severa！color　tests　with　three　different　kind　of　reagents　were　carried　out　and　detailed　results　were

　given　in　Table　1．

　　　By　these　tests　it　was　pQssible　to　detect　microgram　range　of　morphine，　bht　the　sensitivity　of　them

嬉was　qu三te　different・　It　was　found　that　the　test　withα¶itroso一β一naphthol　reagent　cQuld　be　apPHed

　direct】y・wlthout　clean　up　to　all　these　drugs　and　successfully　used　as　the‘‘Purity”test　for　morphine

　under　above－mentioned　non¶arcotic　medicinal　drugs　found　in　J．P．　VIII．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　8局改正の時点で日局収載の医薬品中，非麻薬あへ

んアルカロイドである塩酸ノスカピン，塩酸パパペリ

ン，ノスカピン，塩酸ヒドロコタルニンの純度試験

「モルヒネ」の試験法が，従来の方法のままでは精度

が悪く検討の必要が生じた．著者らは麻薬技術委員会

との共同実験で諸外国薬局方の方法1，2），その改良法，

夜一ニトロソーβ一ナフトール法など7通りの：方法につい

て追試あるいは改良研究を行ない従来の方法と比較し

た結果，α一ニトロソーβ一ナフトール法が最適であるこ

とを認め，これは8局にも採用された．各試験法問の

モルヒネ検出精度の比較について報告する．

実　験　方　法

試料

　塩酸ノスカピン

　塩：酸パパペリン　　　　（

　ノスカピン　　　　　（

　塩酸ヒドロコタルニン（

塩酸モルヒネ　　　（

（日局V皿適品）

〃

〃

〃

〃

　試験方法

　　A：日局、鵬屯度試験「モルヒネ」試験法

　　B：独局田変法（1）　試料0．19に水5mJを加

えて溶かし，ヨウ素酸カリウム溶液（1→50）5m’，四

塩化炭素2m1およびうすめた硫酸（15→100）10滴を

加えてただちに振り混ぜるとき，四塩化炭素層は紫色

を呈しない・

　　C：独局粗変法（2）　B法中，うすめた硫酸（15

→100）10滴を省く．

　　D＝独局、π変法（3）　試料0．2gを分液ロートに

とり，水5mJを加えて溶かし，さらに水酸化ナトリ

ウム試液5m1を加えて，クロロホルム20m1ずつで

2回抽出する．水層5m’をとり，うすめた硫酸（9→

100）2mJおよびヨウ素酸カリウム溶液（1→50）5m’

を加えて1分間放置したのち，四塩化炭素2mJを加

えて振り混ぜるとき，四塩化炭素層は紫色を呈しな

い．

　ノスカピンの場合は水5配のかわりに，うすめた

塩酸（1→10）0．6m’および水4．4m’を加えて溶か

す．

　　E＝独局粗変法（4）　D法中，1分間放置を省く．

　　F：国際薬局方H　　試料10m9に0．1N塩酸

5m’を加えて溶かし，亜硝酸ナトリウム溶液（1→10）

2m’およびアンモニア二品3m1を加えるとき，液の

色は微黄色より濃くない，

　　G：日局、1皿リン酸コデイン純度試験モルヒネ試験

法

実　験　結　果

　　各試料に塩酸モルヒネの水溶液を添加し，A－G

法によるモルヒネの検出限度を比較した結果をTable

1に示す．モルヒネの検出限度は採取試料に対する相

対パーセントで示した．
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Table　1．モルヒネの検出限度（粗対％）

く一～一こ　　　試験方法
＿試」斗　　　　　．一一一二．二こ＿ A B C D E F G

塩酸ノスカピン

塩酸パパベリン

ノスカピン

塊酸ヒドロコクルニン

7

8

7

8

0，6

0．3

0．6

4．0

0．3

0．3

0．3

1．0

0．4

0．3

0．4

0．5

0．2

0．2

0．2

G．2

0．1～0．2

0．1～0．2

0。1～0．2

0．1～0．2

0．05～0．1

0．05～0．1

0．05～0．1

0．05～0．1

空試験値 6 0．2　　0．1～0．2 0．2 0．1　　0．1～0．2　0．05～0．1

空試験値：塩酸モルヒネだけを水に溶かしたものに対する検出限度

考 察

　試験方法A～Dによると，とくに塩酸ヒドロコタル

ニンでモルヒネの検出限度が極端に劣り，品目問のモ

ルヒネ検出限度の差異が著しく，これらの方法は純度

試験の目的に適しない．

　試験方法E－Gでは，品目間にモルヒネ検出限度の

差がほとんど認められず，精度もかなりよくなってい

る．しかしこのうちE法はわずかに精度が劣り，0．2

％であろため，国際薬局方等で規定している限度0．1

％を満足できない．またF法の場合，精度はよいが，

塩酸ノスカピン，温品パパペリン，ノスカピンでは白

濁し，遠心分離操作後確認しなければならないなどの

難点があった，

　G法は日局収載麻薬の純度試験モルヒネの項に8局

で新たに採用されているもので，モルヒネに特異な反

応であり，他のあへんアルカロイドの存在により反応

が妨げられないので，抽出操作も不要で，かっこれら

のうちで最も精度がよく，試料の採取量も10mgで

十分である．以上の結果から，これら非麻薬中の純度

試験モルヒネの試験法としてもG法が最適である．

文

1）DAB　VII，251／64

2）　IP　II，　p．422

献
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キモトリフ。シンおよびトリプシンの力価検定法（第1報）

NF　XIIIに準拠した方法による市販消炎酵素製剤中のキモトリフ。シン

　　　　　　　　　　およびトリプシンの力価検定成績

西崎無二・横田椅江

／1ssαy／bプC伽7zo妙ρs∫ηαη4丁勿力s’η．1

R卿〃sげ∫乃80が。ゴα1乃z3ρθc勧τoノ’伽Oo〃¢〃3¢κゴα1ん撚姻佛〃2α’oη

　　E／22ツ7πθP劣θ加zα’加3Coπ’α掘πg　C勿”zo妙ρs∫παπゴ7》ツρs伽

　　　　　　　クy1励伽s　o∫ル勿4哲04濯X皿1晩飾ods

Sasao　NISHIzAKI　and　Isue　YoKoTA

　　Results　of　the　assay　for　the　potencles　of　chymotrypsin　and　trypsin　in　the　commercial　anti－indam－

matory　enzyme　preparations　tested　as　the　o伍。｛aHnspection　in　1970，　were　described．

　　At且rst，　it　was　needed　to　establish　the　standardized　methods　for　determinat五〇n　of　enzymes　in

preparations，　temporarily．

　　As　the　results　of　submitting　to　the　proposed　methods　modi6ed　NF　XIII，　it　was　found　that　only

one　sample（No．21）out　of　nlne　was　proved　to　be　much　less　than　the　labeled　potency．

　　The　summarlzed　data　were　shown　in　Table　2　and　Fig．3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　消炎酵素製剤に包括される酵素として，プロメライ

ン，リゾチーム，キモトリプシンおよびトリプシンな

どがあげられる．それらのうち，プロメラィンについ

てはすでに規格1）が，リゾチームについても規格およ

び標準品が制定されている2）．

　昭和45年度医薬品等一斉取締試験の対象として，試

験規格がまだ制定されていないキモトリプシンおよび

トリプシンの定量を実施することとなり，Tab！e　1に

示す22試料が収去されてきたが，その中から対象外試

料を除けば13試料となる．

Table　1．収去試料の分類

表示された酵素成分

キモトリプシン

キモトリプシンとトリプシンとの共存＊＊

トリプシンとプロメラィンとの混合

対象外試料＊＊＊

合 計

剤　　形

　注

　錠

バッカル

　錠
カプセル

錠

錠

試料数

3

4

1

1

1

3

9

試　　料　　番　　号

4，7，22
3，　11，　21，　8＊

15

2

1

9，10，20

5，　6，　12，　13，　14，　16，　17，　18，　19

22

　＊試料8の成分の表示は哺乳動物の膵臓から製したたん白質分解酵素で，独自の表示単位を用いているが，

　　消炎酵素製剤と明示されているため対象試料として試験を行なう．
＊＊ X臓性たん白質分解酵素で，キモトリプシン錠剤と同類であるが，成分としてキモトリプシンとトリプシ

　　ンの含量を別個に併記して表示してあるため共存としておく．

＊＊＊リゾチームまたはプロメラインのみを含む製剤，あるいは対象酵素成分を含んでいても消炎酵素製剤であ

　　ることを明示してない試料は対象としない．



98 衛　生　試　験　所　報　告 第89号（1971）

　対象試料の成分および力価の表示は，キモトリプシ

ンのみについても合成基質を用いるNF単位，従来の

天然基質を用いるArmour単位などのほかに，製造

会社の専断的な単位もみられるため，薬効の公正な評

価を紛らわしくするのみか，臨床上にも多くの不便を

生ずるものと思われる．そこで，これらの製剤の力価

検定法ならびに単位の表現を統一するためには，まず

基質，緩衝液の種類，反応系のpH，反応温度，反応

時間など，力価検定の諸条件を規定する必要がある．

　元来，天然基質は製造会社，基原，調製法，ロット

番号などによって均質性を欠き，そのナこめ力価測定値

の再現性が得られにくいこと，ならびに同類系酵素の

混合製剤では，個々の酵素の定量値が求められないな

どの欠点がある．これに対して，合成基質は比較的容

易に均質な結晶として得られ，それぞれの酵素の特異

性に適合した基質が選べるなど，天然基質の欠点を補

うにたる長所を有するため，最近ではもっぱら合成基

質の使用が推奨される傾向にある．

　現にNF　XIIIに収載されているキモトリプシン3噂5）

を例にあげれば，その基質はN－acetyl－L－tyrosine

ethyl　ester（ATEE）＊，乾燥物の力価は1m9あたり

1，000NFキモトリプシン単位以上，表示単位が記載

されている場合はその90～110％，また混在するトリ

プシンの許容限度はρ一toluene　sulfonyl－L－arginine

Inethyl　ester　hydrochloride（TAME）基質を用いて

の試験によって1w／w％以下と定められている．滅

菌キモトリプシン（収去試料中のキモトリプシン注射

剤に該当）では表示単位の80～120％，キモトリプシ

ン注射液（収去試料中にこれに該当するものはない）

では表示単位の90～115％とされている．他方，トリ

プシンの場合は結晶トリプシンのみが収載され，その

基質1ま　N－benzoyl－L－arginine　ethyl　ester　hydro－

chloride（BAEE）＊＊，乾燥物の力価は1m9あナこり

2，500NFトリプシン単位以上，表示単位が記載され

ている場合はその90～110％，混在するキモトリプシ

ンの許容限度はキモトリプシンの定量法をそのまま適

用するとき5w／w％以下と定められている．

　NFXIIIには前述のほかに厳密な反応条件と明確な

単位の定義が規定されているので，国際的にも評価さ

れている力価検定法とみなし，それに準拠した規格試

験法を触りに作成した（試験方法の項参照）．ただし，

今回の対象試f1の中には錠剤のようにNF　XIIIに記

載されていないもの，キモトリプシンのみの表示であ

っても実際には精製が不十分な酵素が用いられている

ものが多いため，各対象試料にキモトリプシン，トリ

プシンの両定量試験をそれぞれ行なうことにした．

　なお，賦形薬などが定量値に及ぼす影響を考慮し

て，数種の抽出法を設定し，そのうちのある抽無法に

よって得られた測定値が表示量に対して著しく小さい

場合は，さらに別の抽出法を試みた．また，剤形，成

分，組成などがよく似た製剤については，原則として

同時に同じ操作によって比較試験を行なうようにし

た．そのほか，NF単位以外の表示については申請書

の記載事項に基づいて，なるべくNF単位に換算し，

単位の表現の統一をはかった．

　ただし，NF単位に換算し得ない試料8，ならびに

トリプシンとプロメラインとの混合製剤（試料9，

10，20）については，続報にゆずる．

試　験方　法

1試薬
　リン酸二水素カリウム（KH2PO4）：試薬特級

　リン酸一水素ナトリウム（Na2HPO4・2H20）＝試薬

　特級

　ATEE　3束霊化御製

　BAEE：東京化成製

2装置
　日立EPU－2形分光光度計を用いる．ただし，分光

光度計のセルそう入室の両側に隣接する壁板内には，

大洋科学工業製サーモユニットC－550形から連結し

た25。の水を循環きせ，反応セル中の温度差を測定前

後において0．5。以内に保つ．

3　緩衝液の調製

　A液：リン酸二水素カリウム9．08gに水を加えて

＊

・・一
ｭ⊃一・一一〒H一歩丑・一購

　　　　　　　　　　NH　O
　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　H3C－C＝O

　　　　　　　　　ATEE

3印は酵素が作用する個所をあらわす．

＊＊

穣〉・一NH（卿・一〒Hギ・一q瑛・HCl

　　　　　　　　　　NH　O
　　　　　〈＝二〉一さ一・

　　　　　　　　　BAEE

酵素反応前後における紫外部吸光曲線の変化はFig．2に示されている．
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1」とする．．

　B液：リン酸一水素ナトリウム11．99に水を加え

て1’とする．

　M／15一リン酸塩緩衝液（pH　7．0）：A液38．9mJと

B液61．1mZとをよく混和し，必要ならばきらにいず

れかの液を加えて，ガラス電極を用いてpH　7．0に調

節する．

　M／15一リン酸塩緩衝液（pH　7．6）＝A液13m1とB液

87m1とをよく混和し，必要ならばさらにいずれかの

液を加えて，ガラス電極を用いてpH　7．6に調節する．

4基質液の調製

　ATEE基質液：ATEE　23．7mgをとり，　M／15一リ

ン酸塩緩衝液（pH　7．0）約70　m’を加えて加温して溶

かし，冷後，さらにM／15一リン酸塩緩衝液（pH　7．0）

を加えて正確に100m’とする．保存する揚合は直ち

に凍結きせ，用時溶かして用いる．

　BAEE基質液：BAEE　85．7mgをとり，水を加え

て正確に100m’とした液をBAEE基質：原液とする．

その10m’をとり，　M／15一リン酸壌緩衝液（pH　7．6）

を加えて100m’とした液について，水を対照として

253mμにおける吸光度を測定するとき，その吸光度

が0・580±0．005になるように，必要ならばM／15一リ

ン酸塩緩衝液（pH　7．6）またはBAEE基質原液を加

えて調節する．調製後2時間以内に使用する．

5試料液の調製

　キモトリプシンの力価検定には12～16NFキモト

リプシン単位／mJを，トリプシンのそれには60～ユ20

NFトリプシン朝畑／m！を含む試料液を，それぞれ

0．001N塩酸を用いて2～3段階希釈によって調製す

る．

　5・1　注射用製剤の場合＝

　0・001N塩酸適量を正確に直接バイアルびんに加え

て溶かし試料原液とする．その適量を正確にとり，さ

らに0．001N塩酸を加えて試料液とする．

　5・2錠剤，カプセル剤およびバッカル錠の場合：

　約20錠をとり，必要ならば水を加えてゆるやかにか

きまぜて糖衣をはがしたのち，硫酸デシケーターで一

夜乾燥する．それを精密に量り，乳鉢に移してよくす

りつぶして粉末とし，硫酸またはシリカゲルのデシケ

ーター中に保存する．

　その数錠分に相当する量を精密に量り，0．001N塩

酸適量を加える．その場合，通常，試料液はにごる

か，あるものは不溶性の沈でん物が存在する．そこで

つぎの操作を行なう．

　①東洋ろ紙Nσ．4を用いて自然ろ過，またはNα

3ガラスろ過器でろ過し，一定量のろ液をとり0．001N

塩酸を加えてうすめる．

　②遠心分離管に注ぎ込み，遠心分離して上清をと

り，沈でん物をガラス棒でよくかきまぜ，ふたたび

0。001N塩酸を加えて遠心分離する．この操作を数回

繰り返して得られた抽出液を合し，さらに0．001N塩

酸を加えて一定量とする．

　③自動ミキサーTB－1形（大洋物産K・K・製）を

用いてよくふりまぜながら沈でん物をなるべく均質に

懸濁させ，直ちにホールピペットを用いて一定量を分

取し，0，001N塩酸を加えてうすめる．

　以上に示した①②または③の選択は試料液の性状に

応じて判断した．

6操作法
　6・1キモトリプシン

　以下に規定した条件で，毎分0．0075の吸光度の変化

を示す活性をもって1NFキモトリプシン単位と定め

る．

　0．001N塩酸0．2m’とATEE基質液3．　O　m’とを

入れた層長10mmの石英セルについて，水を対照と

して237mμにおける吸光度が0，200になるように分

光光度計のスリットを開いて調節する．つぎに試料液

0．2mJを別の層長10　mmの石英セルにとり，あらか

じめ25。に保たれたATEE基質液3．　O　m～を壁面に

沿って吹き込むと同時に秒時計を始動させる．0．001N

塩酸とATEE基質を入れた前記セルを対照として，

少くとも5分間の吸光度を30秒ごとに測定する．さら

に2～3回，等濃度の試料液について繰り返して得ら

れる吸光度の変化の直線部分はいずれも十分な平行を

示し，しかも30秒ごとの吸光度の変化は0．010±0．002

の範囲にある．もし，3分間以上にわたる吸光度の変

化に直線性が得られないか，または吸光度の変化が定

められた範囲にないときは，試料液の濃度を適当に調

製しなおして試験を行なう．得られた吸光度と時間と

の関係をグラフにあらわし，吸光度が3分間以上直線

となる範囲について，次式から試料1個（1バィアル

または1錠）中のNFキモトリプシン単位を算出する．

　試料1個中のNFキモトリプシン単位

　　　　　　　　　（、42一∠41）
　　　　　＝y×
　　　　　　　　0．2×0．0075×T

　γ1試料1個あたりの最終試料液の量（mの

　ん：直線区間の最終の吸光度

・42：直線区間の最初の吸光度

　丁＝A2から・41までの経過時間（分），ただしT

　　　の値は3．0を越えない。

　6・2　トリプシン：

　以下に規定した条件で，毎分0．003の吸光度の変化
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を示す活性をもって1ケ日トリプシン単位と定める．

　0．001N塩酸0．2mJとBAEE基質液3．　O　m’とを

入れた群長10mmの石英セルについて，水を対照と

して253mμにわける吸光度が0．050日越るように分

光光度計のスリットを開いて調節する．つぎに試料液

0．2m～を別の層長10mmの石英セルにとり，あらか

じめ25。に保たれたBAEE基質液3．　O　m1を壁面に

沿って吹き込むと同時に秒時計を始動させる．0．001N

塩酸とBAEE基質液を入れた前記セルを対照として，

約5分問の吸光度を30秒ごとに測定する．さらに2～

3回，等濃度の試料液について繰り返して得られる吸

光度の変化の直線部分はいずれも十分置平行を示し，

約4～7分間後には水平部分に達する．もし，以上の

条件を満足させないときは，試料液の濃度を適当に調

製しなおして試験を行なう．得られた吸光度と時間と

の関係をグラフにあらわし，上昇直線部分のみについ

て次式から試料1個（1バイアルまたは1錠）中の

NFトリプシン単位を算出する．

　試料1個中のNFトリプシン単位

　　　　　　　　　（A一ん）
　　　　　＿γ×
　　　　　　　　0、2×0、003×T

　γ：試料1個あアこりの最終試料液の量（mり

　！1互：直線区間の最終の吸光度

　ん：直線区間の最初の吸光度

　丁＝んから／1ユまでの経過時間（分）

7　試験法についての若干の注釈

　1）NFXIIIでは装置ならびに基質の適合性を検べ

るため，あらかじめNFキモトリプシン標準品，　NF

トリプシン標準品のそれぞれを用いて試験を行なうこ

とを規定している．しかし，それらのNF標準品を早

急に入手し得なかったこと，およびこれらの標準品の

力価測定値が試料の力価算出のための直接的比較標準

品とされていないなどのため，当部に保管されていた

Armour猫眼キモトリプシンおよび結品トリプシンを

仮りにそれぞれ1，000NFキモトリプシン単位／mg，

2，500NFトリプシン単位／mgと想定し，　NF　XHIで

の規定にしたがって力価検定を試みた結果，キモトリ

プシン1mgは15u／m’試料濃度液について1，160

NFキモトリプシン単位を，トリプシン1mgは60，

90および120u／mJの3試料濃度液についてそれぞ

れ2，520，2，500および2，580NFトリプシン単位，

平均2，533NFトリプシン単位を得た．その試験での

経過時間と吸光度の変化との関係をFig．1に示す．

　Fig．1から，トリプシン試験の場合，　NF　XIIIの

方法をやや簡略化して，反応閉始後身4削7分間で水

平部分に到達する試料濃度液ならば，3試料濃度液を
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Fig．1．　NF　XIIIによるキモトリプシン，トリプ

　シンの力価検定：キモトリプシン（▲），トリプ

　シン（○；60NF単位／m’，●；90　NF単位／mJ，

　×；120NF単位／m～と想定）．

用いた場合の平均値との差は測定誤差範囲内で，十分

に実用的に信頼できることを認めた．著者らはこれと

は別に，比較的新しく入手したWilson社製結晶トリ

プシンについて試験を行なった結果，2，695，2，740お

よび2，730NFトリプシン単位：／mg，その平均値

2，722NFトリプシン単位／mgを得ている。したがっ

て，前述の試験法を暫定的規格試験法とみなすことに

する．

　2）合成基質の品質ならびにNF　XIIIに述べられた

反応系の様相をより詳細に知るため，各基質について

の反応前後の紫外部吸収曲線をFig。2に示す．

　3）以上の力価検定試験において，30秒ごとの吸光

度の変化は拡大鏡によって読みとられた値であるが，

恒温装置を備えたダブルビーム分光光度計を用いて自

動記録してもよい．

試験成績ならびに考察

　暫定的規格試験法によって得られた定量成績を

Table　2に示す．

　Table　2に基づいて，表示単位数と実測NF単位と

を対比させて，Fig．3にヒストグラムで示す。

　Table　2，　Fig，3の定量成績に対し，若干の補足を

加えつぎのように考察する．

　1）注射剤（試料4，7わよび22）中のキモトリプ

シンの定量には，各バイアルに0．001N塩酸2．OmJ

ずつを加えて溶かして試料原液とし，その0．12mJず

つをとり，さらに0．001N塩酸を加えて正確に25　mJ
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として試料液とした．

　また，混在するトリプシンの定量には，試料原液を

そのまま試料液とした．その上昇曲線は予期した角度

d
6

2．0

1．5

1．0

O．5

ATEE

⇔

o

2，0

1，5

1．0

0．5

BAEE

魅

230240250260270280290300　　　230240250260270280290

　　　洩長（mμ）　　　　波艮（叩）

Fig．2．反応前後における紫外部吸収曲線の比較

　　ATEE基質は237　mμにおいて吸光度が減
　少し，逆にBAEE基質では253　mμにおいて
　その吸光度は上昇する．

　一：反応前；0．001N塩酸0．2m1に所定の
　基質液を3．OmJ加えた液．

　…・＝反応後；15NFキモトリプシン単位／m’，

　120NFトリプシン単位／m’のそれぞれ0．2m’

　に，所定の基質液3．Om’ずつを加えて，25。に

　10分閻保温した液．

　　対照液として0．001N塩酸0．2m’にそれぞ

　れ所定の緩衝液3．Om’ずつを加えた液を用い
　た．

よりもはるかに小さく，正確とはいえないが，参考の

ために記載しておいた．

　これら注射宮中のキモトリプシン含量は，いずれも

NF　XIIIに記された滅菌キモトリプシンの含丑規定

（80～120％）に適合する．またそれらの製剤中に混在

するトリプシン含量試験でも，NF　XIIIに定められた

限度（1w／w％）よりもはるかに小さい値を得た．

　2）　バッカル錠（試料15）も注射剤に準ずる品質の

　4

　7
試22

料3
番
号11

　21

　15

　2

　1

OOONF
キモトリプシン

@　10000NF 5000NF
　トリプシン
P0000NF2000

［＝コ；表示単位数 圏■■1；尖測単位：数

Fig．3．表示単位数と実測単位数との比較

　NF　XIIIの規定に従い，仮りにモキトリプシ

ン1，000NF単位を単位mg，トリプシン2，500

NF単位を単位mgとしてあらわしているの
で，キモトリプシンとトリプシンとのベルトの

長さは近似的に共通の重量単位で示されたこと

になる．

Table　2．キモトリプシン，トリプシンの試験成績

試　　料
番　　号

4

7

22

3

11

21

ユ5

2

1

回転　形

　注

　注

　注

　錠

　錠

　錠
バッカル

　錠
カプセル

成分および表示単位数

キモトリプシン

　　5，000NF

　　5，000NF

　　25Chu＊1）

　　100Chu
　　100Chu
　20，000NF
10，000Aru＊2）

　11，000NF

　11，000NF

ト　リ　プシ　ン

15，000NF

15，000NF

試料液
調製法

＊

＊

＊

③＊3）

③

③

①

②

②

N宣単位であらわした酵素含量
（）は表示量に対する百分率

キモトリプシン

4，410　　（　88）

5，410　　（108）

5，510　　（110）

17，900　　（　90）

16，400　　（　82）

4，223　　（　21）

10，5GO　　（105）

8，230　　（　75）

9，460　　（　86）

ト　リ　プシン

　　41　－
　　39　－
　　27　－
14，700　－

9，720　一

ユg420　－

　　35　－
13，300　　（　89）

16，900　　（112）

＊ 本文中，注射液の試料の調製法の項参照．

＊1）申請書によれば，キモトリプシンの純品1mgは5Chu（アルファ・キモトリプシン単位）にあたるとさ

　れ，試料3，11の包装には20，000NFキモトリプシン単位と併記されている．
＊2）申請書によれば，キモトリプシンの純品1mgは1，000　Armour単位にあたるとされ，　NF　XIIIに記さ

　れたキモトリプシン1mgは1，000　NFキモトリプシン単位以上を，仮りに1Armour単位を1NFキ
　モトリプシン単位に等しいものとした．
＊3） @②および③の説明は本文中，錠剤などの試料の調製法の項を参照のこと．
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キモトリプシンが認められた．

　3）　キモトリプシン錠剤（試料3，11，21）には申

請書中にも記載してあるようにその成分は膵臓性たん

白消化酵素で，純度試験でも明らかにトリプシンの來

雑が認められる．試料3，11については③による試料

液が最高値を示し，②による試料液ではいずれもε0～

70％の値しか得られなかったことは，酵素の一部が沈

でん物に吸矯されている可能性を示唆する．また，試

料3，11は試料22と同じくChuとNFキモトリプシ

ン単位とが併記されているが，試料3，11のように，

かなりの量のトリプシンを共有する場合，天然基質に

よるChuを合成基質によるNFキモトリプシン単位

のみに単純に活性単位を換算することにできないであ

ろう．

　試料21のキモトリプシン含量はNF単位で表示さ

れ，表示単位に対しても，また同類系統の製剤（試料

3，11）との相対的力価においても，その含量は著し

く小さい。Table　2に示した値はこの試料について再

検討し，外皮をはがした場合（実験No．1）と錠剤を

そのまますりつぶして試験に供した場合（実験No．2）

とを，γ値を200，250，300の3種に変えて測定値を

求めるとき，実験No，1では平均値3，983　NFキモト

リプシン単位，実験No．2のそれは4，463　NFキモト

リプシン単位を得，さらにそれらの平均値4，223NF

キモトリプシン単位（表示量に対して21．1％）を得た

ので，実験No．1，2の値は実験誤差範囲内でよい一

致がみられた．

　4）　キモトリプシンとトリプシンとの混合製剤（試

料1，2）は両成分をいずれもNF単位で別個に表示

されている．成分としては膵臓性たん白分解酵素であ

り，試料3または11の錠剤と類型的にはよく似るが，

より具体的な表示といえよう．

む　　す び

　昭和45年度医薬品等一斉取締試験の対象として，消

炎酵素製剤中のキモトリプシン，トリプシンを定量す

るため，NF　XIIIの方法を参考とした暫定的規格試験

法を作成した．

　この試験法を収去した試料のうちの9試料に適用し

た結果，

　1）　注射用製剤およびバッカル錠には筒純度のキモ

トリプシンが使用され，注射剤の定量値はNFXIIIに

記された減菌キモトリプシンの規格に適合した．また

バッカル錠も注射剤に準ずる品質を有し，その定量規

格にも適合する．

　2）　内服用錠剤に用いられる原末は未精製のものが

多く，キモトリプシンのみの表示であっても実際には

かなりの量のトリプシンを含むことが明らかにされ

た．また，これらの錠剤は水または0．001N塩酸に対

して不溶性物質が認められ，試料液の調製法によって

力価測定値は一定の値が得られないことが多い．

　3）　本報で試験の対象とした9試料のうち，明らか

に含量不足と断定されるのは試料21の1試料である．

　終わりにのぞみ，以上の試験は主として前生物化学

部長長沢佳熊博士の在職中に行なったもので，同氏の

御指導に対しここに深謝の意を表する．

文 献

1）長沢佳熊，山羽　力，高橋昭江：衛生同報，85，
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こ口コースレーヨン綿の品質について

　　伊東　　宏。荒木光夫＊

S’Z‘4忽0π9κα碗yげ巧SOOε6　Rの・0π

　　Hiroshi　IT6　and　Mitsuo　ARAKI

　　Viscose　Rayons　as　medical　supplies　were　examlned　by　using　the　fo110wing　test　items：Purlty　in

Absorbent　Cotton（JP　VII），　Short　Fibers（JP　VII），　Announcement　No．2850f　the　Ministry　of　Health

and　Welfare，　Regenerated　Cellulose（rayon）（BPC），　Fatty　Matter（JIS　L　1015），　and　Weathering　Test．

　　The　results　were　shown　in　Table　1～7．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　ビスコースレーヨン綿については，吉村らDによっ

て研究され，局方規格には適合するが吸水量などが脱

脂綿より劣っているといわれている．最近はその技術

進歩に伴い良質なレーヨン綿が製造されるようになっ

たためか，わが国でも厚生省告示第285号2）の素材と

して使用され，また英田薬局方（BPC）3），ドイツ薬局

方（DAB）4）などにも収載されている．第8改正薬局

方の審議にあたってもビスコースレーヨン綿の収載が

話題になった．このため今回ビスコースレーヨン綿の

品質を局方脱脂綿と比較するため，局方脱脂綿，厚生

省告示第285号韮準，BPC（Regenerated　cellulose），

JIS　L1015（レーヨンステープル試験方法）の油脂

分，紫外線の影響などの項目について試験した結果に

ついて報告する．

て試験した結果はTab！e　1に示す．

　　　　　Table　1．　Purity（JP　VII）

＼＿＿　S・mples
　　　　　　　へ
Items　of　Test　＼
Acid　or　alkali

Dyes

Fluorescent

　brightening　agents

Other丘1ament
Neps

Adhering　impurities

Foreign　matter

A

Passed

〃

〃

〃

〃

〃

〃

B

Passed

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

C

Passed

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

　　　　　　　　試　　　　　料

　ビスコースレーヨン綿（Bright）（A），酸化チタン

処理したビスコースレーヨン綿（Dull）（B），局方脱

脂綿（C）

水溶性物質の試験結果をTable　2に示す．

　Table　2．　Water－solub！e　substances（mg）

i　　　　　　　　　　Sample　CSample　A　　　　　Sample　B

Average（”＝5）
死＝9．8

（σ＝0．10）

死＝6。6
（σ＝0．17）

π＝5．3
（σ＝0．35）

　　　　　　　実験方法および結果

　1　局：方脱脂綿の項目試験

　1．性状試料を鏡検すると（A）はレーヨン綿特

有のスキン層が縦縞状に走り，ねじれずに均一の太さ

であり，（B）は酸化チタンの存在を示す黒い斑点が

みられる．（C）は偏平でねじれた中空リボン状で縁

はわずかに厚くなっている．三者は鏡検によって区別

ができる．

　2．純度試験　酸およびアルカリ，色素，けい光増

白剤，他の繊維，ネップ，混在物，異物の項目につい

　脱脂綿，試料B，試料Aの順に残存量が多かった．

沈降速度および吸水量の試験結果をTable　3に示

す．

　　Table　3．　Sedimentation　rate（sec）and
　　　absorbency　（9）

1・・mp1・A

Sedimentation
　rate＠＝10）

Absorbency
　（π＝10）

＊アンネ株式社会伊勢原工場

薫＝2．3
（σニ0．08）

天＝112．2
（σ＝5．88）

1・・mp1・Bi・・mp1・C

エ＝4，4
（σ＝0．12）

元＝135．5
（σ＝4．85）

死二＝3，1

（σ＝0．10）

死＝113．3
（σ＝6。28）

　沈降速度では三者はほとんど差はなく，吸水量では

試料Bが他より多かった．
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3．　短繊維　局方精製脱脂綿の短織糸1皇試験法を準用

して試験した結果をTable　4に示す．

Table　4．　Short　fibers（％）

iS・mp1・AIS・mp1・BlSan・P1・C

　　1

　　2

　　3
AveragC

5．59

5．14

5．23

5．32

2．14

2．30

2．46

2．30

11，62

14．92

13，51

13．35

　平均織維長ではAは18mm，　Bは24　mmあり，脱

脂綿は12．8mmであった．また繊維長の順に繊維を

並べたとき，脱脂綿は普通てい形を示すが，ビスコー

スレーヨンのように製造の際任意に切断されるものは

弓形になると予想したが，試料Bはてい形になり，試

料Aでは矩形を示した．

　4．灰分　試験した結果をTable　5に示す．

　脱脂綿ではレーヨンより多かった．

　IV　耐候試験

　1．紫外線による影響繊維の耐候試験で適当な方

法がないので以下の方法により予備試験を行なった．

　試料0．5gを径18mm，高さ3mmの円盤状に圧

縮しゴム老化試験器（JIS　K6301）を用いて105。で

紫外線を6時間照射したのち，JIS標準色票（JIS　Z

8721）により色相を調査した．試料各10個について調

査した結果をTable　7に示す．

Table　5．　Ash（％）

Table　7．　DiscQloration

1・・m・1・Al・・mpl・Bl・・mpl・C

Before　irradiation

・・一…㎞ P
π9．3

10YR．
9／2

π9、5～9．6π9．5～9．6

1躍い・・一・・

　試料Aに変色がみられた．

2．温度による影響　試料を105。で6時間熱した

が三老はいずれも変化がなかった．

lS・mp1・AiS・mp1・BIS・mp1・C

　　　　　　　　　　　　　A・…g・（・一・）・一…3｝・一〇・251・一…4

　酸化チタン処理した試料Bが多く，他はほとんど同

じであった．

　H　厚生省告示第285号基準（レーヨンステープル

綿）およびBPC（再生セルローズ）の項目試験

　告示第285号基準の性状，確認試験，純度試験，お

よびBPCの溶解度，確認試験，けい光試験を行なっ

たが，いずれも適合した．しかしBPCでは酸化チタ

ン処理したものは認めていない．

　皿　油脂分

　JIS　L1015（レーヨンステープル試験方法）による

油脂分を測定した結果をTable　6に示す．

Tabie　6．　Fatty　matter（％）

1・・mplピλi・・m…Bl・・mpl・C

・…ag・（・一・）i・・列・121…

考 察

　ビスコースレーヨン綿について，局方厚生省告示第

258号，BPCなどで試験した結果，いずれも規格には

適合しずこ．

　短繊維量や繊維長，油脂分ではレーヨン綿の方が脱

脂綿よりすぐれているが，水溶性物質では脱脂綿の方

が良かった．また耐候試験では紫外線による影響の方

が熱に対するより大きいことが明らかになった．レー

ヨンも脱脂綿と同様医療用品として充分使用し得るも

のと思われる．

文 献

1）古村淳，遠藤勝，五十川泰郎：衛生試報，76，

　265　（1958）

2）不破竜登代編：生理処理用品基準注解，p．26，

　昭和41年9月，日本衛生材料工業会

3）British　Pharmaceutical　cQdex（1968）

4）　Deutsches　Arz登。玉buch　（1964＞
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トイレット洗浄剤用容器試験について

大場琢磨・堀部　隆・藤原令子

0π’加7セs’げpZα5漉β∂げ〃θsル77bゴ16’αo碑薦

Takuma　OBA，　Takashi　HoRIBE　and　Reiko　FuJlwARA

　　Twenty－one　samples　of　plastic　bottles　for　toilet　cleaners　containing　mineral　acids　were　tested　on

water－tightness，　durabil…ty　against　acids，　breakage　on　droPPing，　stability　on　the　inclined　plane　and　on

deformation　under　reduced　pressure．

　　The　results　were　shown　in　Table　l　and　2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

5

ま　え　が　き

　トイレットおよびタイルの洗浄用として従来工業用

塩酸が使用されていたが．最近では約10％の塩酸など

が専用の洗浄剤として市販され，家庭で使用されだし

たので，厚生省としてこれらを劇物と指定しD，一般

家庭での取扱い上の安全性を確保するため，早急にそ

の内容液および容器の基準をきめる必要が生じた．そ

こで著者らはトイレット洗浄剤の容賂の試験項目を選

定し，市販品の試験を行なったので，その結果を報告

する．

実　験　方　法

　τ．　試料　厚生省薬事課より送附された市販トイレ

ット洗浄剤入り容器21種を試料とした．

　2．実験方法

　（1）漏レ試験　JIS規格2）に準じ，容器に呼び内

容量の水を入れ，せんを行なったのち，倒立して24時

間放置して漏レの有無を調べる．

　（2）転倒試験　容器のすべり防止のため研磨紙

（目の荒さ＃1000）をはったガラス板（10×10cm）上

に容器をのせ，板を約1。／secの割合で傾斜させ，容

器が転倒するまでの最小傾斜角を測定する．

　（3）　落下試験　容器に20。の呼び内容量の水を入

れ，せんを行ない，50cmと120　cmの高さより，お

のおのコンクリート床面上に，上面，底面および側面

があたるように1回ずつ落下させ，破損，漏レの有無

を調べる．

　（4）耐薬品性試験　容器にトイレット洗浄剤を満

たし，室温で30日間放置したのち3）洗浄剤をとり除

き，呼び内容量の水を入れ（3）の落下試験を行なう．

　（5）減圧変形試験　容器に20。の水を満たし，

Fig．1の装置の体積計とゴムせんで連結し，体積計の

水位の目盛1らを読む．次にAより空気を吸引しつつ

体積計の水位の目盛γと水銀圧力計の目盛Pを記録

し，（γ一γo）一P曲線を画き，直線が急激に曲線に変

る部分を減圧変形点とし，mmHgとして表わす．

C

S

M

T

C

Fig．1．減圧変形試験装置

ス

C＝コック，M＝水銀または水柱マノメーター，

A：水流ポンプ，T：トラップ，　S：試料

実験結果および考察

　トイレット洗浄剤用容器の試験成績をTable　1，

Table　2に示す．

　容器の減圧術一変形量曲線をFig．2に示す．
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試料番号 漏レ試験

Table　1．トイレット洗浄剤用容器の試験成績

　　　転　　　倒　　　試　　　験

正　　面

最大障小
A
B

C

D

E

F

G

H
I

1漏嚥・11ぴ15’

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノ！

｝17

ほ1

15

12・

112
16

114

15

45

30

15

15

14。15’

1630
15

14　45

14

ユ8　45

12　15

15

12

斜　　面 側　　面

最大1最小1最大｝最小

17。40’ 16。00’

15。30ρ

17　15

17

17

15

20

13

15　30

21

14。15’

15　30

15　45

15　30

12　30

16　30

12

13　45

18　45

落下試験

…ml・2・・m

耐薬品試験

5・・刺・2・・m

破損無シ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

破損無シ

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

’破撫シF破損無シ

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

t“無。

1〃

　　〃

破損1／4

〃無シ

破損1／4

〃無シ

破損1／4

Table　2．　トイレット洗浄剤用容器の減圧変

　形試験成績

試　料　番　号 減圧変形点
　　（mmHg）

J

K
L

M
N
O
P

Q
R
S

T
u

37

97

68

71

68

61

46

59

47

53

40

81

50

変4σ

髪・・

920

10

0

　　　　　　　　　，T
　　　　　　　　　1
　　　　　　　　／　　　L

　　　　　　　／

　　　　　　／

　　　　　／

　　　　！’
　　　　／　　　　　　　　　　　　／K
　　　び　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　，　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　　グ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　メρ’9”@　　　　　　　ノー

　50
減　　圧　　度　（mmHg）

100　　120

Fig．2．容器の減圧度一変形量曲線

　トイレット用洗浄剤は，便雛，タイルに附着するカ

ルシウム等の無機塩および有機物を除去するため，無

機塩の溶解には塩酸，硫酸等の鉱酸や，スルフォン酸

等の有機酸を，滲透洗浄効果をますために非イオン性

界面活性剤が添加されている．したがって耐酸性と適

当使用量を容易にとり出せる柔軟性と内容物のわかる

程度の透明度をもつ容器としてポリエチレンは適当4》

であるが，反面，洗浄剤中の界面活性剤により長期間

保存中にstress　crackingを生ずる恐れがある．本容

器の目的からして，stress　cracklngの生じにくいポ

リエチレンを吹込成形するのがよく，再使用は望まし

くない．

　本実験の結果，容器のせんは適切で漏レは認められ

ないが，洗浄剤1ヵ月保存後の落下試験で50cmで

は破損しないが，120cmでは一部容器の破損が認め

られた．また，形態により円筒形や下部に豊隆部のあ

る容器は最小傾斜角が大きく安定であるが，肩に豊隆

部のある容器や断面がダ円の容器は最小傾斜角は小で

不安定であり，容盟の安全性の見地より望ましくな

い．減圧変形試験では，小児などの弱い力で内容液の

飛び出す危険性を防止するため，変形し易い容器は不

適当で，減圧変形度は40～120mmHgの範囲が適当

と、思われた．

結 論

　市販トイレット洗浄剤入り容器21種を試験した結果

（1）漏レ試験ですべて漏洩は認められなかった．②耐薬

品試験で1ヵ月間洗浄剤を満たしたのち，落下試験で

高さ50cmでは破損しないが，1．2mでは一部破損が

認められた．㈲転倒試験で転倒するまでの最：小傾斜角

は11。55’州22。55’である．（4）減圧変形試験で減圧変形

点は37～97mmHgである．以上の実験結果に基づい

てトイレット洗浄剤用容器の基準の原案を作成した．

　終りに一部試験法の作成にあたり，御協力を頂いた
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吉野工業㈱研究課長，串田秀男氏に感謝する．
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最近6力年間（1964～1969）における東京都内3地点の

　　　　　　　　一酸化炭素測定結果の概要

山　手 昇・松　村　年　郎
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Noboru　YAMATE　and　Toshiro　MATsuMuRA

　　This　report　presents　a　summarized　results　of　carbon　monoxide　levels　obtained　by　the　Continuous

Air　Monitoring　Station　at　the　three　locations（Kasumigaseki，　Itabashl　and　Ohara）in　Tokyo　from　1964

to　1969。

　　The　results　were　shown　in　Table　1～4　and　Fig．1～5　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　近年，自動車交通量の増大に伴ない，その排出ガス

による大気汚染が大きな政治的，社会的な問題となっ

ている。政府は昭和45年2月20日の閣議において，公

害対策基本法第9条に基づき，人の健康を守るための

環境汚染の許容濃度を示す行政上の目標として一酸化

炭素に係る環境基準を制定した．当所においては都市

大気の汚染状況を把握するために，東京都内3地点に

大気汚染測定所を設置し，一酸化炭素，その他の汚染

質などの常時測定を1964年1月以来実施している．こ

の成果は環境基準設定の基礎資料として活用され，ま

た政府の公害状況に関する年次報告書1）（公害白書）

にも収載されており，汚染の状況把握ならびに汚染防

止対策上の貴重な資料2）となっている．本報は6力年

間（1964年1月から1969年12月）の一酸化炭素測定結

果の概要であろ．

測　定　方　法

　この調査は都市大気汚染，とくに自動車排気ガスに

よる汚染の実態把握を目的としているため，測定は交

通量の多い地点を主眼において，ビル街として霞ケ

関，繁華街として新宿，工場地帯として板橋を選定し

て測定を実施したが，新宿測定室は道路拡張工事のた

め，1965年5月31日で廃止し，代わって同年9月から

世田谷区の大原交差点において測定を開始した．大気

取入口は車道端で地上2．5mの高さである．なお，

大原測定室の大気取入口は立体交差工事のため1967年

12月下旬に車道端より4m後方の建物の位置に移動

した．

1．　測定地点

　（1）霞ケ関測定室　東京都千代田区霞ケ関2－1厚生

省敷地内，祝田橋通りに面しており，西南に日比谷公

園，ビル街の中心で交通量は1日約40，000台である，

　（2）板橋測定室東京都板橋清浄事務所敷地内，板

橋工場地帯に位置しており，周辺に化学工場やばい煙

発生施設が多く，かっ中仙道（国道17号）に面してい

る．交通量は1日約50，000台である．

　（3）大原町測定室　束京都世田谷区大原町1甲州街

道と環状7号線の交差点で1日の交通量約140，000台

である．測定は1965年9月から開始した．1967年4月

からすすめられていナこ立体化工事は1968年10月に完成
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した．なお，新宿測定室（東京都新宿区歌舞伎町36）

は1年5ヵ月で廃止したのでデータは劣略した．

2．　測定装置

　一酸化炭素の連続測定装置は赤外線吸収方式のもの

で，最初は測定範囲0～200ppmの装置を使用しナこ

が，その後，更新を行ない現在は0～50ppmである・

測定仙は時間単位に整理し，統計処理はコンピュータ

ーで行なっている，各測定室には一酸化炭素の他に窒

素酸化物，浮遊粉じん，いおう酸化物の各測定装置，

さらに霞ケ関測定室では交通量と著者らの開発したホ

ルムアルデヒドの測定装置が収納されている．

測定結果および考察

1．　測定成績の総括

　測定成績はTable　1に一酸化炭素の年度別および

6力年の測定数（1時間単位）と1時間値，時刻別平

均値，日別平均値および月別平均値のそれぞれの最：低

および最高ならびに年平均値を示した．3地点の6年

間の一酸化炭素濃度は1時間値が最低0．5ppm以下，

最高50ppm，時刻別平均値が最低0．5ppm以下，最

高17．3ppm，日平均値が最低0．5ppm以下，最高

19．3ppm，月平均値が最低0．8ppm，最高11．Oppm，

年平均値は大原町が最も高く7．2ppm，つぎが霞ケ関

の4，1ppm，最低は板橋の3．5ppmである．この傾

向はおおむね交通猛と対応しているようである．

2．　濃度別分布

　Flg．1は一酸化炭素の測定値を1Pp111以下，2～4

ppm，5～9ppm，10～14　ppmおよび15ppm以上の

5グループに分類し分布の傾向を示したものである．

霞ケ関と板橋の分布の傾向はおおむね似ており，最も

多い測定値は2～4ppmとなっている．一方，大原町

は5～9ppmの測定値が最も多い．10ppm以上の頻

Table　1．　Summary　of　carbon　monQxide　levels　in　Tokyo（1964～1969）

Unit＝ppm

Year Statlon
Number
　of
hours

1。。u，　val。，険蹴

min　　max

　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　Month－　　　　　lDay－average
m盆…霊。Xlmi。　m。X　m詰ざe「a監。Xl

　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　l

Year－

ave「age

　　　　　　　l　　　　Kasum量gaseki

1964　　1　1tabashi

　　　　Ohara

1965

Kasumigaseki

Itabashi

Ohara

1966

1967

1968

Kasumigaseki

Itabashi

Ohara

Kasumigaseki

Itabashi

Ohara

Kasumigaseki

Itabashi

Ohara

7，673

5，231

1

＜0．5
1
1＜0．5

32 P＜・・

8，302

6，835

1，796a）

7，363

7，760

8，151

6，584

7，937

7，102

8，204

7，067

6，085

17

＜0．5　26

く0．5　22

く0．5　45

＜0．5　30

＜0．5　24

＜0，5　40

＜0．5　50

く0．5　26

＜0．5　34

く0．5

　1
9。6　0．8　　10．6　3．0　　5．5
　　
5．5〈0．5　　6．4．　0．8　　2．9

4．4

1．9

く0．5　　　7．6　　0．8　　　　7．4　　2．8　　　　3．9

く0．5　　6，9　0．8　　6．1　1．9　　3．4

＜0．5　 15．3　0．9　　13．9　4．6　　7．9

3．3

2．5

6．6

＜0．5　　6．8　0．5

く0．5　　7．8　0．7

＜0．5　　17．3　0．8

　　　　　　　　　　　　　　　　

7．6　1．9　　3．7　　　3．2
　　　　　　　　ロ
8．9　2．4　　3．7「　　　3．O

　　I
16，11 @5．7　　9．71　　　7。0

く。．59．51〈0．5、1．813．、5．、14．、

・＜0，59．11〈0．5

　　　　　　1
＜0・51乳011・3

く0．5　39

＜0．5　31

＜0．5　37

8．gl　2．44．51 R．　O

　　l　　　　　　　　　l

16・7」5・511・OE　7・5

0．3　 11．11　0．5

　　　　　1
0．5　　11．6　0．8
　　　　　1
0．7　 16．31　0．5

14．7　2．9　　7．0

13．4　　2．8　　　　7．0

ユ9．3　3．4　　9．8

4．4

4．4

6．4

　　　　
　　　lK・・umigaseki

1969　　　　1tabashi

　　　　Ohara

　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　げ

7，666kO．53510．9

1964
　～

1969

1964
　～

1969

Kasumigaseki

Itabashi

Ohara

Three　stations

8，188

7，538

45，792

43，018

30，672

119，482

く0．5　33

＜0．5　36

＜0．5　50

＜0．5　33

＜0．5　45

く0．5　50

　　　10．111．4

　　　　　1
1．4　　　11，3　2．0
1．9、6．41、．8

　　　　　1

12．5　3．9　　7．8

17．4　　4．4　　　　7．6

19．0　　5，6　　　10．4

5．1

5．9

8．3

＜0．5　 11．1

〈0．5　　11．6

＜0．5　17．3

　　　　　　　
く0・514・711・9乳8
く0．5　　17．4　0．8　　7，6
　　　　　　1
　0．5　　19．31　3．4　　11．O

　　　　　　I

4．1

3．5

7．2

　　　　　　「
〈0．5　 17．3＜0．5　　19．3　0．8　 11．O
　　　　　　l

4．9

a）during　Sept．～Dec．，1965
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度（％）をみると，大原町が最も高く30．1％，以下霞

ケ関7．7％，板橋5．0％となっている．3地点（測定総

数U9，482）の平均はユppm以下は21．7％，2～4ppm

は36．2％，5～9ppm　27．9％，10～14ppm　10．0％，

15ppm以上は4．3％である．

3．　日変化

　日変化はFig．2に示すように午前5時頃が最低

Kasumigaseki

Itabashi

Ohaτa

Average。f
three　stations

n：45792

n：43018　　　Legend　pp！コ

@　　　　　　⊂＝コ1＞

　　　　　　　皿2－4
E・3・672雪謬14　　　　　　　■■15く

一一

n：119482

　　　　0　　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50

　　　　　　　　　　　　（％）

Fig．1．　Frequency　distribution　of　carbon　mon－

　oxide　concentratlon　in　Tokyo（1964～1969）

　14

　12

翁10

38
86
　4

　2

　0

●一一●　Kasumigasek正
。■一■一〇　　Itabashi

－　　Ohara

　03691215182124　　　　　　　　　　　上。ロr

Fig．2．　Hourly　variat…on　of　carbon　monoxide

　concentration　in　Tokyo（1964～ユ969）

で，その後，午前は小さい，午後は大きい2山パター

ンである。これらの変化は交通量の日変化におおむね

対応している．

4．週変化

　週変化はFig．3に示すように霞ケ関は日曜と平日

とは明らかに差がみられるが板橋と大原町ではほとん

ど差がない．これは霞ケ関は官庁街のため，日曜の交

通量が平日より減少するためと考えられる．日曜およ

び平日の平均値は霞ケ関2・9ppmおよび4・3ppm，

板橋3．3PPmおよび3．5PPm，大原町7．1PPmお

よび7．2ppmである，

5．月変化

　季節別の一酸化炭素濃度はFlg．4にみられるよう

に3地点とも冬季と夏季にはあまり顕著な差はみられ

ない．このことは3地点とも車道に近いため気象条件

　一Kasumigaseki
　o一一一一〇　　Itabas』i

　一」　Ohara

，一＿＿一一一
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　8
翁
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Fig．4．　Nlonthly　variation　of　carbon　monoxide

　concentration　in　Tokyo（1964～1969）
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Fig．3．　Weekly　variation　of　carbon　monoxide

　concentration　in　Tokyo（1964～1969）
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　concentration　in　Tokyo（1964～1969）
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（特に大気安定度）よりはむしろ自動車からの直接の

影響をうけるものと推定される．

6，経年変化

　Fig．5は一酸化淡素濃度の経年変化を示したもので

ある．霞ケ閨の経年変化をみると1964年には4．4ppm

であったが，1965年には3．3ppmに減少，1966年に

は横ばい状態で3．2PPm，その後，1967年4．1PPm，

1968年4．4ppm，1969年5．1ppmと上昇を示してい

る．校橋については1964年1．9ppm，1965年2．5ppm，

1966年3．Oppmと年々わずかずつ上昇したが1967年

3．Oppmと横ばいとなり，以後再び上昇し，1968年，

4．4ppm，1969年5．9ppmとなっている。大原町は

1965年6・6PPm，1966年7．　O　PPm，1967年7．5PPm

と年々上昇を示したが，1968年には6．4ppmに減少，

1969年には再び上昇して8．3ppmと8ppmを上廻っ

た．大原町の1968年の濃度が減少したのは1968年に，

Table　2，　Correlation　between　carbon　mon－

　oxide　and　trafHc　density　at　Kasumigaseki

　in　Tokyo（1964～1969）

立体交差工事のため一部交通制限が行なわれたこと，

および大気の取入口が車道端から4m後方の建物寄

りに移動したことが原囚と考えられる。3地点の濃度

は年々増加する傾向にある．

7．一酸化炭素と交通量の相関について

　霞ケ関測定室にわいて交通1止の連続測定を行なって

いるので，年次別の一酸化炭素濃度と交通∫正について

単相関を求めたところ，いずれも高い正の細関がみら

れた，相関式，試料数および相関係数はTable　2に

示すようである。

Ycar Regression　equation

1964

1965

1966

1967

1968

1969

CO　ppm＝0．0018　T十〇．8

CO　ppm＝0．0020　T十〇．4

CO　ppm＝0．0017　T十〇．7

CO　ppm＝0．0020　T十1．5

CO　ppm＝0．0019　T十2．2

CO　ppm＝0．0016　T十3．4

N

　24
　512

　617

　506

7，696

6，490

γ

0．49

0．72

0．61

0．54

0．46

0．43

T：tramc　densi亡y（cars／hr）

N：number　of　samples
γ：cocmcient　of　correlation　（α＝0．01）

　年次別の相関式をみると交通旦がなくても一酸化炭

素は検出されることになり，この一酸化炭素をバック

グランドと仮定すると，都市大気中の一酸化炭素のバ

ックグランドは1964年0．8ppIn，1965年0．4ppm，

1966年0．7PPIn，1967年1．5PPm，1968年2．2PPm，

1969年3．4ppmとなり年々増加の傾向である．

8．一酸化炭素と環境基準

　昭和45年2月20日一酸化炭素の環境基準が閣議決定

された．その内容をつぎに示す．

　環境基準の内容

　人の健康に関する一酸化炭素の環境基準は，一酸化

炭素による影響の特性にかんがみ年間を通じて常に次

の（1）および（2）の条件が維持されるものとする．

　1・連続する8時間における1時間値の平均が20

　　ppm以下であること．

　2．連続する24時間における1時間値の平均が10

　　ppm以下であること．

　（1）24時間平均値10ppm以上

　環境基準では24時間移動平均値10ppm以下と規定

しているが，ここでは環境基準を上廻る回数をみるた

Table『 R．　Frequency　and　Number　of　days　of　carbon　monoxide　concentration　more　than

　10ppm　for　l　day

Year

　1964

1965

1966

1967

1968

1969

1964～

　1969

Kasumigaseki

NUmbcr
　of
　days

328

349

314

287

347

323

　More
　than
10ppm

for　l　day

Itabashi

1

0

0

1

7

7

曳罰驚
0．3

0

0

0．4

2．0

2．2

223

291

332

339

297

343

　More
　than
10ppm

for　1冒day　l

Ohara

1，948

鷲傑」齢，階σ
　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　I

0

0

0

0

4

17

0

0

0

0

1．3

5．0

75fP

344

302

256

319

11

56

61

43

87

14．7

16．3

20．2

16．8

27．3

16 0．8 1，8251 21 1．1 1，2961258 19．9

a）during　Sept．～Dec．，1965
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Table　4．　Number　of　carbon　monoxide　concentration　more　than　20　ppm　for　8　hour

Year

1964

1965

1966

1967

1968

1969

Kasumigaseki

Number　of
　hours

7，673

8，302

7，363

6，584

8，204

7，666

hlore　than

　20ppm
for　8　hour

0

0

0

2

2

2

Itabashi

Number　of
　hours

5，231

6，835

7，760

7，937

7，067

8，188

More　than
　20ppm
for　8　hour

Ohara

Number　of
　hours

1，796a）

8，156

7，102

6，085

7，538

八生ore　than

　20ppm
for　8　hour

5

29

15

13

20

1964～1969 45，792 6 43，018 8 30，672 82

a）during　Sept．～Dec．，1965

めに便宜上日平均10ppm以上の出現回数を対比して

みた（Table　3）．大原町の出現率が圧倒的に高く，

1965年14．7％，1966年16．3％，1967年20．2％，1968年

16．8％，1969年には実に27．3％に達し測定日数の約3

分の1が1日平均10ppm以上となっている．霞ケ関

は出現率は1964年0．3％，1965年置1966年はなし，

1967年0．4％，1968年2．0％，1969年2．2％で年々増加

している．板橋は1964年から1967年の問は1回も出現

しなかったが，1968年1．3％，1969年は5。0％と増加し

た．出現率は季節的には板橋と霞ケ関は11月から2月

に高く，一方，大原町は夏季が高い．

　（2＞8時間平均値20ppm以上

　Table　4に示すように出現回数は大原町が圧倒的に

多く，1965年5回，1966年29回，1967年15回，1968年

13回，1969年20回である．霞ケ関は1964年から1966年

の問は1回もなく，1967年から1969年までは毎年2回

ずつ出現している．板橋は1964年置ら1967年までは1

回の出現もなく，1968年2回，1969年6回出現してい

る．6年問3地点の全発生回数は96回（総時間数768

時間）で季節的に冬季に多く発生している．発生の最

も多い時間帯は17時から24時の24回，16時から23時，

23回，15時から22時，15回，14時から21時，10回とな

っている．このように夕方から夜中1こかけて高濃度汚

染が発生するのは気象条件が大きく影響しているもの

と考えられる．3地点とも韮準値を上廻る日数あるい

は回数は増加の傾向にある．

ま　　と め

東京都内3地点（いずれも車道付近）における最近

6年間（1964～1969）の一酸化炭素濃度測定結果をま

とめるとつぎのようである．

（1）年平均値は2～8ppmの即下である．

（2）1時間値は0，5ppm以下から50　ppmの範囲

　　である．

（3）交通量と高い相関がある。

（4）季節による変化はあまりないようである。

（5）3地点の濃度は環境基準値を上回っている．

（6）一酸化炭素の濃度は年々増加の傾向にある．

文 献

1）日本政府：公害の状況に関する年次報告書，昭

　和44年度，昭和45年度

2）国立衛生試験所，厚生省環境衛生局公害部：東

　京都内3地点の大気汚染測定網測定結果の概要，

　1965年，1966年，1967年，1968年，1969年
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法定色素中の有機性不純物について

　外村正治・小幡利勝・狩野静雄・村松ひろみ＊

南城　実＊＊・荒木常子＊＊・志賀拓夫＊＊＊・石田達也＊＊＊

0／z　’〃6　0蟹απ’01）πρ～‘名6　Coフπρoz〃zゐ　ゴ〃　Coα！一7とzγ　Coloκsノ～）γ　Co5〃z6”cs

Masaharu　ToNoMuRA，　Tosh重katsu　OBATA，　Sh董zuo　KANo，　Iliromi　MuRAMATsu，

　　Minoru　NANJYo，　Tsuneko　ARAKI，　Takuo　SHIGA　and　Tatsuya　IslllDA

　　α一Naphthol　andβ一naphthol　were　studled，　to　be　the　organic　impure　compounds　in　coal－tar　colors

for　cosmctics．　They　were　analysed　by　thin　layer　chromatography　and　gas　chromatography．

　　The　result　was　that，　even　Qn　the　same　kind　of　color，　the　amounts　ofβ一naphthol　in　each　sample

were　considerably　different．

　　Also，β一naphthol　was　found　especially　a　large　amount　in　some　samples　of　Lake　Red　CBA（Aka－

204），Lithol　Red　BA（Aka－207）and　Lithol　Red　SR（Aka－208）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　最近，食品，化粧品などに配合されるタール色素の

安全性についての再検討がしばしば話題となってい

る．これを進めるに当って，特に化粧品に使用される

ものでは，その製品としての特性上，品目数も多く解

明を要する数々の問題点が考えられる．この一つとし

て色素中に混在する有機性不純物があるD．

　現在，化粧品に使用が認められているタール色素は

省令2・3）によって定められ，計88品目である．これら

については乾燥減量，塩化物，硫酸塩，純色素，鉛，

ヒ素などの項目があるが，有機性不純物に関するもの

は，エーテルエキス，石油エーテルエキス，融点など

といったものにすぎない．しかし，タール色素は，性

質上製造行程中にややもすれば原料，反応中間物，副

反応物などの有機性不純物の残存が考えられ，その存

否について十分考慮すべきである．そこでわれわれは

まずタール色素原料として広く用いられ，その上，距

性などの点でもあまり好ましくないと考えられている

α一ナフトール，β一ナフトールについて検討を行なっ

た．現在，化粧品に配合が認められているタール色素

中で，化学構造上これらの混在が考えられる16品目を

選び，まず薄層クロマトグラフィー（TLC）により予

備調査を行なった．つぎにその結果からこれらが比較

的多量に存在すると推定された試料について定量的

に比較検討を行なうため，ガスクロマトグラフィー

（GC）による簡易定量を試みたのでそれらの結果を報

告する．

　＊日本化粧品工業連合会
＊＊ 草ｶ堂化学研究所

＊＊＊ポーラ化粧品研究所

実験　方　法

　1・薄層クロマトグラフィーによる予試験

　試料0．5gをメタノール10m’で2回抽出し，遠

心分離し，濃縮して全量5m’とした．この液5μ’を

シリカゲル薄層板を用いて展開剤クロロホルム，エチ

ルエーテル，石油エーテル（40＝10：5）でTLCを行

ないヨウ素蒸気中に放置した．その呈色度を，同時に

操作した5μg相当量のα一ナフトール，β一ナフトー

ルの標準スポット（色素中0．1％相当）と比較した．

　2．ガスクロマトゲラ7イーによる試験

　2・1装置および条件

　装置＝島津GC－3AF型（水素炎イオン化検出器付〉

を用いた．

　カラム＝5％neopentyl　glycoi　succinate　poly　ester

の1％リン酸処理充てん剤（担体，日本クロマト工業

Celite　545　AW　60～80　mesh）を内径3mm長さ1

mのコイル形ステンレスカラムに充てんしたものを

用いた．

　カラム温度は185。，キャリヤーガス（Nz＞流速は約

90m！／mlnで行なった．

　2・2　試験溶液の調整および試験操作

　各種性状の異なる色素を，試料とすることを考慮し

てGC用検液の調製にはつぎの3法を試みた．各法と

も色素試料は1gを用いた．①法はメタノール20m’

で3回揃出し，遠心分離し，メタノール層をとり，こ

れを濃縮し，GC用試料とした．②法はエーテル20

mJで3回抽出し，5％塩酸および水で洗浄する．　こ

れを5％水酸化ナトリウム20mJで3回再抽出を行な
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い，さらに塩酸酸性にしてベンゼン20mZで3回抽出

した．ベンゼン層を水洗して濃縮しGC用試料とし

た．③法はクロロホルム20mJで3回抽出し，遠心分

離，濃縮してGC用試料とした．

　上記のように調製した試料に内部標準としてパラオ

キシ安息香酸π一プロピルエステルの0．1％アセトン溶

液2m’を加えGCを行なった．なお試料導入口には，

リン酸処理したガラス綿をやや過量につめて試料中來

雑物の除去をはかった．

実験結果および考察

　1．　TLCによる試験について

　実験方法1にしたがってTLCを行なうとき，α一ナ

フトールは1～∫0．82確認限界0．2μ9，β一ナフトール

は1～ア0．72確認限界0．1μgで，やや近接しているが

色調を異にした良好なスポットを示し，抽出液中のそ

の他の爽雑物ともほぼ完全に分離確認できた．

　色素試料について行なった結果をTable　1に示す．

これよりα一ナフトールを検出した検体はほとんどな

いが，β一ナフトールは赤色204，赤色207，赤色208，

赤色221，赤色228およびだいだい色203について標準

スポットの2倍以上呈色していると見られる検体が検

出された．

　2。α一ナ7トール，β一ナフトールのGCについて

　実験：方法2にしたがってGCを行なうとき，　Fig・1

に示すように，α一ナフトールとβ一ナフトールのピー

クはやや近接しているが分離定量は十分可能と思われ

る．内部標準としてフェナンスレン，アセトアニリド

などについても検討してみたが，検液中の爽雑物によ

る影響などを考え，パラオキシ安息香酸π一プロピル

エステルを選んだ，よってこの0。1％アセトン溶液一

定量を添加して検量線を作成するとき，Fig．2に示

すような直線性が認められ，ほぼ良好な結果を得るこ

とができた．

Table　1．　Results　of　analysis　ofα一naphthol　andβ一naphthol　by　TLC

Sample

Aka－203

Aka－204

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃
Aka－205

Aka－206

Aka－207

　〃

　〃
Aka－208

　〃

　〃

　〃
　ノノ

Aka－221

　ノノ

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

N・一α一n・ph・h・1β一・・ph・h・1

1

1

2

3

4

5

6

7

8

1

1

1

2

3

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

6

7

十

　　十十

　　±

　　±

　十十十十

十十十十十十

　十十十

　十十十

　十十十

　　十

　　十

　　±

　　十

十十十十十十

　　±

　十十十十

　十十十

十十十十十十

　　十

　　十十

　　十

　十十十十

　十十十

　十十十

十十十十十十

　十十十

S・mp1・！N・1α一・・ph・h・1β一・・ph・h・1

Aka－221

　〃

　〃
Aka－225

Aka－228

　〃

　〃

　〃

　〃
Aka－501

Aka－505

Aka－506

　〃
Daidai－203

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

Daidai－205

　　〃

　　〃

Daidaト402

Daidai－403

8

9

10

1

1

2

3

4

5

1

1

1

2

1

2

3

4

5

6

7

1

2

3

1

1

　　十十

　十十十

　十十十

　　十

十十十十十十

　　十十

　十十十

　　十十

十十十十十十

　　十

　　±
　　十十十

　　十十

十十十十十十

　　十十十

十十十十十十

十十十十十十

　　十十

（十十：0．1％α一naphthol　or　O．1％　β一naphthol）
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Table　2．　Loss　ofα一naphthol　andβ一naph－

　thol　on　evaporating　the　solvent

Solvent

2

3
Nlethyl　alcoho1
　　　　（60m’）

Acetone　（〃）

Benzene　（〃）

Chloroform（〃）

Ethyl　ether（〃）

α一naphtho1

　　　・dd・dl・ec・ve「y

　mg　　　％
1．000　　　99．2

〃

〃

〃

〃

95，8

99．1

96．9

12．2

β一naphtho1

・dd・dl　rec・very

　mg　　　％
1．000　　99．7

ノノ

〃

〃

〃

98．3

99．9

98．6

79．4

20　§　　10　　20
　　　　　　　m三n

　　　Fig．1．　Gas　chromatograms

A：Standard　chart
B：Chart　ofβ一naphthol　added　to　coal－tar

　　color（Aka－221）

1：α一naphthol，2：β一naphthol，3＝π一propyl

ρ一hydroxybenzoate，4：acetanilide，　5＝phe－

nanthrene

3．0

惹

雲2．o

重

蓋

竃1・o

Table　3．　Recovery　test　ofα一naphthol　and

　β一naphthol　in　coal－tar　colors　for　cosmetics

Sample

Aka－203
　　　　（19）

Aka－204
　　　　（〃）

Daidaト203
　　　　（〃）

Aka－204
　　　　（〃）

Daidai－203
　　　　（〃）

Daidai－402
　　　　（〃）

Method
1α一naphthoI

　　　recOV－added
　　　ery

①

〃

〃

②

’ノ

③

　mg　　％
1．000　95．5

〃　97．7

〃　94．9

〃　86．7

〃　86．9

ノノ　94．0

β一naphtho1

　　コadded「ecov一

　　［ery
　mg　　％
1．000　101．0

〃　　97．1

〃　101．9

1／　　91．8

〃　　98．0

〃　　97．2

0 0．5 1．0

mg

1．5 2．0

Fig．2．　Calibration　curves　ofα一naphthol（A）

　andβ一naphthol（B）

　3・　GC用試料の抽出濃縮方法と添加試験結果につ

いて

　色素試料の抽出操作方法は，今回対照としたもので

は，そのほとんどが①法のメタノール抽出で良好な結

果が得られた．しかし，メタノール可溶で，爽雑物の

多い色素については②法がよく，また水可溶性の色素

は③法が簡易で有利と考えられる．

　Table　2に示すようにα一ナフトール，β一ナフトー

ルの抽出溶媒の濃縮時における消失をみるとき，メタ

ノール，ベンゼン各溶液では消失は少なく良好であ

る．しかし，エーテル溶液はα一ナフトールの消失が

著しく，従って②ではエーテル抽出を行なっているが

最終的にはベンゼンに転溶して濃縮することとした．

　クロロホルム溶液はやや消失がみられるが，有機溶

剤不溶の水溶性色素については直接抽出濃縮できる簡

易性のため③法を適用した．また，これらの抽出濃縮

方法は，TLCの試料調製にも利用できた．

　つぎに実際の色素についてα一ナフトール，β一ナフ

トールを添加して先に述べた3法で回収実験を行なっ

た．その結果Table　3に示すように，①法では色素

品目によりややプラス誤差を生ずる傾向があり，②法

では再抽出操作が入るためか特にα一ナフトールがや

や消失低下する傾向があるが，簡易法としては実用可

能と考えられた．また③法についても，水溶性色素に

適用可能な結果が得られた．

　4．　色素試料からの定量結果について

　TLCによってβ一ナフトールが多く検出された試料

を主体に定量試験を行なった結果をTable　4に示す．

これから同一品目でも試料による差がかなり見られ
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Table　4．　Determination　ofα一naphthol　andβ一naphthol　in　coal－tar　colors　for　cosmetics

・・mp1・1・・tα一n・ph・h・1 β一naphtho1 11・・mp1・｝N司α一・・ph・h・1 β＿naphtho1

Aka－204

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃
　ノノ

　〃
Aka－207

　〃

　〃
Aka－208

　　〃

Aka－221

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

1

2

3

4

5

6

7

8

1

2

3

1

2

1

2

3

4

5

％

0．034

0．011

0．008

0．186

1．062

0．135

0．143

0．137

0．036

0．126

1．058

0．042

2．068

0．010

0．120

0．039

0．232

0．142

0．129

％

Aka－221

　〃

　〃

　〃

　〃
Aka－228

　〃

　〃

　〃

　〃
Da｛dai－203

　　〃

　　〃

　　ノ’

　　〃

　　〃

　　〃

6

7

8

9

10

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

6

7

％

0．356

0．145

0．095

0．165

0．140

0．379

0．113

0．164

0．122

0．320

0．012

0．181

0．137

0．396

0．148

0．317

0．282

％

た．β一ナフトールは赤色204－4，赤色207－2日目び赤色

208－1は異常に高い値を示した．また他の品目につい

ても赤色221－3，一6，赤色228－1，一5，だいだい色203－

4，一6，一7などのようにやや高い定量値を示すものが

見られナこ．

　今回用いた試料は手持ちの品または安易に入手可能

であったものに限られるため，現在市場に流通してい

るもののみではない．したがってこれらの結果から即

断することはできないが，時折こうしたβ一ナフトー

ル含量の高い試料が存在する可能性のあることは十分

考慮すべきである．

　今後，タール色素の安全性等の検討を進める上で，

このような色素中に混在する有機性不純物について

も，その実状を明らかにしておくことが必要なものと

考えられる．

文 献

1）志賀拓夫，遠藤往男＝日本化粧品技術者連合会

　言念，　6，　7　（1970）

2）厚生省令第30号（昭和41年8月31日），官報，号

　外109号（1966）

3）厚生省令第3号（昭和42年1月23日），官報，第

　12030号（1967）
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ろ紙クロマトグラフィーによるアミノ酸の検出限界について

石　綿 至筐●カロ　　藤　　三三　　良β

Tノ～01）0’OC〃。〃五f’〃”5（ゾ・肋3’ノZO・4C’430ノ‘動ρ0γαro〃Zα’（碧名ゆ1げ

Hajimu　IsK【wATA　and　Sabur6　KAT6

　　Astudy　Qn　the　detectiQ皿limlts　Qf　10　kinds　Qf　aminQ　acids　on　paper　chromatography　was　carried

out．　In　this　method，　in　generally，　the　basic　amino　acids　were　detected　at　O，5削2μg，　while，　the　other

amino　acids　were　O．05～0．1μg，　and　it　was　shown　that　detection　limits　differed　by　ludges．　CQnditions

and　results　were　shown　in　Table　2．

　　Ninhydrin　used　for　color　development（for　amino　acid　autoanalyser）was　s血own　to　have　the

heighest　sensitivity（see　Table　1）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　現在の食品添加物公定書りにおいて，アミノ酸類の

成分規格としてろ紙クロマトグラフィー（PPC）が採

用されているのは純度試験としてはDL一スレオニン，

L一スレオニンの2品目についてのみであり，それらの

不純物としてのアロスレオニン等の限度試験を行なっ

ているにすぎない，しかしながら，アミノ酸類の成分

規格としては全品目についてPPCを採用し，各品目

の確認の意味も含め，それらの含有する副成物～不純

物としての他のアミノ酸の限度試験を行なうのが適当

と考えられる，

　そこでその基礎資料として，現在の食品添加物公定

書に採用されている純度試験「他のアミノ酸」の規定

を基本にして日本薬局方2），日本工業規格3）などを参

照し，各品目のアミノ酸に含まれる不純物としての他

のアミノ酸の検出限度について実測したのでその結果

を報告する．なお本実験のため，各種ニンヒドリン製

品の発色強度を比較した結果もあわせて報告する．

実　験　方　法

　1．装　置

　1）展開容器東洋濾紙K．K．製40×40cm用キ

ャビネットを使用した．

　2）ろ紙　公定書ろ紙クロマトグラフィー用ろ紙

No．2号と同等な紙質として東洋濾紙No．50を用い

た．ただし，大きさは多種の試料について同一条件で

併行して行なうため40×40cmのものを用いた．

　3）乾燥器大きさは内側が50×50×50cmでろ

紙を垂直に懸垂できる通常の定温乾燥器を用い，温度

を100。±1。に調整した．

　2．試　料

　各アミノ酸は日本工業規格特級相当品（味の素製

品，田辺製薬製品）を用いた．

　3．試　薬

　1）展開溶媒用試薬　72一ブタノール（Bu－OH），酢

酸（Ac－OH），メチルエチルケトン（MEK），濃アンモ

ニア水，ジシクロヘキシルアミン（DCHA）およびア

セトンは試薬特級をそのまま用いた．

　2）発色剤　A（和光純薬オートアナライザー用），

B（同社試薬特級），C（東京化成試薬特級），　D（キ

シダ化学試薬特級）

　4．操作法

　A．溶液における発色

　1）液面　L一アスパラギン酸500μ9／m’，グリシ

ン100μ9／m1，　L一リジン塩酸塩100μ9／m’となるよ

うに作製した，

　2）発色剤　ニンヒドリン0．19に水を加えて100

mZにする．

　3）　緩衝液　0．2Mクエン酸緩衝液（pH　5．1±0・1）

　4）発色条件　検液1m！，緩衝液0．5m1，発色剤

1m’を加え100。で15分間加熱した．発色終了後適宜

希釈し，日立分光光度計M－101を用い570mμで吸

光度を測定した．

　B．ろ紙クロマトグラフィー

　1）試料溶液各アミノ酸を0．01，0．02pO．05，

0．1μg／5μZまたは0．2，　0．5，　1．0，2．0μg／5μZとな

るように試料溶液を作製した．

　2）展開溶媒1）Bu－OH：Ac－OH　I水（51112）・

II）Bu－OH：MEK：濃アンモニア水＝水（5：231＝

1），III）Bu－OH：アセトン：DCHA：水（10：10：2

；5）

　3）発色剤　a）0．2％ニンヒドリン／水飽和Bu一



石綿ほか：ろ紙クロマトグラフィーによるアミノ酸の検出限界について 117

OH，　b）0．2飾ニンヒドリン／Bu－OH：Ac－OH：水

（5：1：2）

　4）ろ紙クロマトグラフィーろ紙の下端より4

cm上方に3cmおきに試料溶液5μ1を1回にスポ
ットした．風乾後，上記展開剤を用いて室温にて約30

cm農開し，ユ00。で20分間乾燥したのち，　Table　2の

組合せにより約2mJの発色剤をろ紙全面に約15cm

の距離より噴霧し100。で5分間発色した．発色終了

後1時間以内に自然光下で上方より観察してはん点の

有無をみた．観察は無作為に選んだ化学分析担当者8

名（A～H）により行ない，個々の観察結果は＋，±，

一により報告を求め記録した。

Table　2に示した．綜合判定は個々の判定結果の＋を

1，±を0・5，一を0とし8名分を合計したのち8に

対する％で示し，検出率0－15％を一，16～84％を±，

85～100％を十とした．

Table　1．　Comparison　of　commercial　nin－

　hydrin　reagents

L－Aspartic　acid　Glycine　L－Lysine・HC1

A
B
C
D

0，432

0．380

α374

0．380

0．386

0．349

0．346

0．356

0．655

0，599

0．598

0．585

結 果

　1．　各種ニンヒドリンの比較を行なったところ，

Table　1に示されたように，吸光度はアミノ酸オート

アナライザー用（A）を用いた場合に最も高い値が得

られた．

　2．ろ紙クロマトグラフィーによる検出限界を

　A：for　amlno　acid　autoanalyser　use

　B＝commercial　reagent

　C：commercial　reagent

　D：commercial　reagent
＊Determination　was　carried　out　with　Hitachi

　spectrophotometer　at　570　mμ．

＊Resu！ts　were　shown　by　opticai　density．

Table　2．　The　detectlon　lim1ts　of　amino　acids　on　paper　chromatographγ

　Kinds　of
amino　acids
and　spoted
amount（μ9）

Solvent

　and
ninhydrin

　　　　　Detection　　　　　　　　Detected
　　　　　　　　　　　　　　　　radO

ABCDEFGH　（％）
Judgements

L－Aspartic　acid

　O．01

　0．02

　0．05

　0．10

L－Cystine

　O．01

　0．02

　0．05

　0．10

L－Glutamic　acid

　O．01

　0．02

　0．05

　0．10

L－Leucine

　O．01

　0．02

　0．05

　040
L－Lysine・HC1

　0．01

　0．02

1

1

1

1

1

十　　十　　十　　十　　十　　十　　十　　±

十　 十　 十　 十　 十　 十　 十　 十

十　 一　 一　 一　 一　 十　 一　 ±

十　 一　 一　 一　 十　 十　 一　 十

十　 十　 一　 十　 十　 十　 十　 ±

十　 十　 十　 十　 十　 十　 十　 十

十　　　一　　　一

十　十　一　十　一

十　十　一　十　一

十　一

十　±：

十　±

十　一　一　一　一　十　一

期

±

　0

　0

94

100

0

0

31

50

　0

　0

81

100

0

25

63

63

0

25

十

十

±

±

±

十

±

±

±

±
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（Continued）

1くinds　of

amino　acids
and　spoted
amount（μ9）

Solvent
and

ninhydrin

DetectiQn

ABCDEFGH
Detected

ratio　　　　Jtldgements
（％）

0．05

0．10

L－Valine

O．01

0．02

0．05

0．10

L－Leucine

O．01

0．02

0．05

0．10

L－Arginine・HCl

O．2

0．5

1．0

2．0

レHlstidine

O．2

0．5

1．0

2．O

L－Lysine・HCl

O．2

0．5

1．0

2．0

H

皿

皿

皿

皿

十十一十十十十±　　81
十十十十十十十十　

100

十一一一一一一一
十一±十±十一十
十十十十十十十十

一　一　一　十　一　一　一　一

十±±十±十一十
十十十十十十±十

十十±十十十十±
十十十十十十十十
十十十十十十十十
十十十十十十十十

＿　 一　 一」　 ＿　 ＿　 ＿　 ＿　 ＿

一　一　十　一　十　一　一　一

一一 }一画十一一
一　一　一　十　一　一　一　一

十十±十±十十十
十十十十十十十十
十十十十十十十十

0

13

63

100

0

6

69

94

88

100

100

10G

0

6

13

25

6

88

100

100

±

十

±

十

±

十

十

十

十

十

±

十

十

十

＊　Solvents　and　ninhydrin　sQlutiQn：

　I　Bu－OH：Ac－OH：water（5：1：2）
　a）0．2％ninhydrin／water－saturated　Bu－OH
　皿　Bu－OH＝methylethylketone；conc．　ammQnia：water（5：2：1：1）

　a）0．2％ninhydrin／wate卜saturated　Bu－OH
　皿　Bu－OH＝acetone：dicyc1Qhexylamine：water（10＝10＝2＝5）

　b＞0．2％ninhydrln／Bu－OH含Ac－OH：water（5：1：2）
＊Ninhydrin　used　was　a　reagent　for　amino　acids　autoanalyser．

＊Judgenlents　were　as　fo110wed

　　一・・・・・・・・・…　detected　ratio　O～15ラも

　　±…　。。・…　。・・detected　ratio　16～84％

　　十・・・・・…　。。・・detected　ratio　85～100％

＊A－Hpresent　eight　judges

　　　　　　　　　　　　　ると考え，数種の市阪試薬の呈色度を比較した結果，
　　　考察およびまとめ　　　　　　　　　　　　　アミノ酸オートアナライザー用（A）を選定して用い

ろ紙クロマトグラム上のアミノ酸類のニンヒドリン　　た．またその試液は保存によって呈色度が低下するの

試液による呈色はその発色操作の諸条件により変動し　　で，用時調製した．ただし，密せんして冷蔵するとき，

やすく，とくにニンヒドリンの品質に大きく影響され　　約1週間は大きな変動を示さなかった．ろ紙上のはん
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点の検出限界判定には観察者の個人差がみられ，アミ

ノ酸量にして2～4倍の差のあることがわかった．本

実験の結果による検出量の限界を要約するとつぎのよ

うになる．

　a）展開剤1，Hおよび発色剤aを組合せた酸性お

よび中性アミノ酸においては，おおむね0．05－0．1μg

以上を検出する．

　b）展開剤皿および発色剤bを組合せた塩基性アミ

ノ酸類においては，おおむね0．2～0．5μg以上を検出

する．ヒスチジン塩酸塩においてはテーリングが大き

く，明確な結果が得られなかった．

　本実験の再現性については，数種のアミノ酸につい

て行なった著者らの予備実験においてはかなり良好で

あったが，装置，温度，試薬などが類似ではあって

も，まったく別のものによる他の実験室の結果とは必

ずしも一致しない．その主因はニンヒドリンの品質に

よるものと考えられるが，これらの条件の統一を含め

た他の実験室との共同実験による判定の変動を求めて

おくことが純度試験には必要と考えられる．

　なお本実験は食品添加物部一同ならびに味の素K．

K．試験課，田辺製薬試験官の御協力によって行なっ

たものであり深く感謝する．
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原料乳の乳脂肪および無二固形物の偽和の検出例について

慶田雅洋・海老根涼子・谷村顕雄

・4〃111～43’剛気｛ヅ’乃θ・44～〃6履ゴb〃げルπ1ん・動∫α〃6501一一Ab∫一」財（ゾ1～αωMf1々

Masahiro　IwAIDA，　Ryoko　EBINE　and　Akio　TANIMuRA

　　An　adulteration　of　raw　milk　was　pointed　out　in　November，1970．　Both　white　powder　and　white

viscous　milky　liquid　were　seized　as　the　evidence．　The　white　powder　was　dissolved　in　water，　then

was　comblned　wlth　the　whlte　viscous　milky　liquid，　preliminarily　diluted　with　water．　It　was　presumed

that　the　t、vo　materials　were　almed　for　the　substitutlon　of　solids－not－fat　and　milk　fat　of　raw　milk，

respect量vely，

　　Astudy　was　made　to　make　clear　some　physical　and　chemical　characteristics　of　these　two　sub－

stances．　The　white　powder、vas　found　to　contain　94．96％of　Iactose　monohydrate，　its　solution　being

transparent　and　yellowish．　The　white　powder　was　judged　to　be　crude　lactose　used　as　a　medium　for

the　industr1al　cu！tivation　of　moulds．　On　the　other　hand，　from　the　melting　point，　saponification　value，

iodine　value　and　butyric　acld　value　of　the　fat　fraction，　the　white　vlscous　milky　liquid　was　found　to．

be　oi1－in－water　type　emulsi飴d　fat，　commercially　used　as　the　additive　into　bread　doughs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

ま　え　が　き

　“乳及び乳製品の成分規格等に関する省令（乳等省

令）”1）では，その第2条に“「生乳」とは，さく取し

たままの牛の乳をいう．「牛乳」とは，直接飲用に供

する日的で販売（不特定又は多数の者に対する販売以

外の授与を含む）する牛の乳をいう．「加工乳」とは，

生乳，牛乳若しくは特別牛乳又はこれらを原料として

製造した食品を加工し，又は主要原料としたものであ

って，牛乳に類似する外観を有し，直接飲用に供する

日的で販売するもの（脱脂乳，はっ酵乳及び乳酸菌飲

料を除く）をいう．”と定められている．また，乳等

省令別表二の㈲の（ユ）により，加工乳以外の乳にあって

は他物の混入は禁じられており，加工乳にあっては水

及び徴量栄養素以外の他物並びに生乳，牛乳又は特別

牛乳を原料として製造した食品であって他物を含むも

の（徴量栄養素のみを含む調製粉乳を除く．）を使用

してはならないことが定められている．すなわち生乳

および牛乳は正常な牛の乳房の分泌物以外のものを含

んではならないことが示されている．したがって許可

きれていない他物の添加による原料乳および飲用牛乳

の幌糠の検出法の確立は重要な問題であると考えられ．
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る．

　ここに，昭和45年に岩手県下で発生した原料乳の乳

脂肪および無脂固形物の代替を口的とした偽和例の発

生について検討した結果を報告し，偽和物検出法の確

立のための一資料とする．

試料に関する概要

　昭和45年11刀26日岩手県是｝手郡西根町岩手県経済連

西恨クーラーステーションに持込まれた原料乳40kg

余りについて受乳担当員が官能田富を行なったとこ

ろ，風味に塩味を感じたので，不思議に思い生産者宅

を調べたところ，原料乳の“もと”として使用したも

のと思われる脂肪心白色乳液および脱脂粉乳様白色粉

剤が発見された．また，生産者よりこの脂肪様白色乳

液15kg，脱脂粉乳様粉剤10kgおよび水180　Zを混

和して脂肪分約3．3％の乳白色の液を調製し，このも

の2に対し生乳1の割合で混合して偽和生乳を製造し

たとの供述を得たので，これらの偽和原材料について

検査した結果についてここに報告する．

実験　方法

　水分　98～100。における常圧乾燥法によって測定

した．

　粗たん白質　ケルダール法2）によって測定した窒素

含量に6．38を乗じて粗たん白質含量とした．

　カゼイン　Rowland法2）によって測定したカゼイ

ン窒素量に6．38を乗じてカゼイン含量を求めナニ。

　還元糖　脱脂粉乳様白色粉剤1．2gを水に溶かして

200m’とし，その1001n～をとりさらに250　mZにう

すめ，レイン・エイノン法3）によって測定し，乳糖一

；水和物（C12H22011・H20）として求めた．

　単糖類と二糖類の区別：Barfoed反応4）により行な

った．

　遊離酸：脱脂粉乳様白色粉剤5gをとり，水に溶か

して100mJとなし，その10m’をとり0．01　N水酸

化ナトリウムを用いて中和滴定を行ない，乳酸％とし

て表示した．

　油脂の抽出＝脂肪様白色乳液15m1に温水を加えて

ユ50mJとし，500　m1の分液漏斗｝こ移し，水50　mJお

よびアンモニア水25m’を加え，十分混和しナニ後に95

％エタノール100mZを加え1分間振り混ぜ，さらに

エーテル100m∫，石油エーテル100m～を加え，それ

ぞれ1分間振り混ぜ，2層に分離した後に下層を抜取

って捨てた．上層に12．5gの無水硫酸ナトリウムを

加えかき混ぜた後にろ過し，溶剤を揮発して試料を得

た．

　油脂の融点，けん化価およびよう素価＝日本油化学

協会の試験法5）により測定した．

　脂肪の酪酸価：衛生試験法6）に示された方法により

測定した．

実験結果ならびに考察

　1．　脱脂粉乳様白色粉剤

　a　性状：本品は特有の酸臭を有する淡黄色の粉宋

である．本品を口に含むと砂状のざらつきを感じる，

これは二品水の存在によるものと考えられる．芦品は

水溶性である．本色の（1：9）水溶液のpllは5．5で

あり，溶状は黄色で馬出状である．

　b　化学組成：試験結果はTable　1に示す通りで

ある．本品の粗たん白質含量は0．29％にすぎず，脱脂

粉乳は約35％のたん白質を含むことから考えてみる

と，本品のたん白質含量はその1／100以下であり，し

かもRowland法によるカゼインたん白質の含量は0

であることをも考え合わせると，本品は脱脂粉乳では

ないものと断定することができる．

Table　1．　Chemical　cQmposition　of　the　white

　powder　used　for　the　subst三tution　of　sQlids－

　not－fat　of　raw　milk

Component cδ蕨蔽一
（％）

Protein

Casein

Non－Casein　prOtein

Lactose　monohydrate

Free　acid　（as　lactic　acid）

Moisture（excluding　crystal　water）

0．29

0。00

0．29

94．96

0．05

4．90

　炭水化物組成については，本品はBarfQed反応に

より単糖類の反応を示さないことが認められナニ．した

がって，含まれている還元糖は二糖類であると考えて

レイン・エイノン法により乳糖含量を測定したとこ

ろ，乳糖一水和物として94．96％含まれ，結局本品は

大部分が結品乳糖よりなることが認められた（水分，

たん白質，遊離酸および乳糖の合計が100％を超える

のは，乳糖の結晶水の一部が飛散しているものもある

のに，すべて一水和物として計算したための誤差によ

るものと考えられる）．

　結論として，本品は粗製乳糖であると推定され，水

溶液の黄色はホエーに由来するリボフラビンであると

考えられる．

　乳糖は薬品の賦形剤および育児食品の栄養成分とし

ての用途のほかに，ペニシリン工業における培養基と
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して大量に使用され，現在後老については，そのほと

んどは輸入粗製乳糖が使用されているものと思われ

る．粗製乳糖はチーズホエーまたは酸ホエーを原料と

し，塩化カルシウムの少量と炭酸ナトリウムを加えて

90。に加熱し，沈殿して来るホエーたん白をろ過した

後に減圧濃縮して晶出した結晶を遠心分離して調製す

る7）．このような輸入粗製乳糖が原料乳の無脂固形物

の代替ならびに比重調整のために流用されたものであ

ると考えられる．

　2．　脂肪様白色乳液

　a　性状：本品は白色の粘ちょうなクリーム状の液

体であって，敗油臭でない僅かなにおいを有する．本

章は任意の割合に水と混和させることができる．本筋

より抽出した脂肪は白色であってカロチノイド色素を

含まない．

　b　化学組成3試験結果はTab！e　2に示す通りで

ある．

Table　2．　Some　physical　and　chemical　char－

　acteristics　of　the　white　viscous　milky　liquid

　used　for　the　substitution　of　raw　milk

Item

Content

　むじ
specific

number

38．60

36．1

特有な酪酸含量は0であることが知られる．これに対

して，よう素価は乳脂肪（25～47）よりもはるかに高

く，本品は不飽和脂肪酸を比較的多く含むことが知ら

れる．なお，A社より製パン用液状乳化油脂として発

売されている水中油乳化型製品について調べたとこ

ろ，水分39．0％，融点3δ．4。，けん化価183．6，よう

素価74．1であることが認められ，外観・性状ともにき

わめてよく類似していることから，本品はA社製水中

油乳化型液状油脂であり，パン練込み用として発売さ

れているものを原料乳の乳脂肪の偽和に流用したもの

と．推定される．

要 約

　昭和45年11月岩手県下で発生した原料乳の卸和例に

ついて，偽和に使用された脱脂粉乳様白色粉剤および

脂肪様白色乳液について試験した結果，それぞれ粗製

乳糖およびパン練込み用水中油乳化型液状油脂である

ことを認めた．

Moisture（％）

1～lp　of　the　fat　extracted　（。C）

Saponification　value　of　the　fat

　extracted

Iodine　value　of　the　fat　extracted

Butyric　acid　vaIue

184．3

71．5

　0

　脂肪区分の融点は乳脂肪（28～38。）と同じ範囲であ

るが，けん化価は乳脂肪（210～245）よりもかなり低

く，グリセリドの脂肪酸組成は，乳脂肪よりも高級脂

肪酸をより多く含むことが認められ，しかも乳脂肪に

　　　　　　文　　　　　献

1）昭和26年12月27日厚生省令第52号（最終改正昭

　和44年9月29日厚生省令鑑31号）

2）東京大学農学部農芸化学教室編＝実験農芸化学

　下巻，P．646，朝倉書店（1960）

3）日本薬学会編：衛生試験法注解，p．436，金原

　出版（1965）

4）東京大学農学部農芸化学教室編：実験農芸化学

　下巻，p．409，朝倉書店（1960）

5）日本油化学協会編：油脂化学便覧，p．317，338，

　341，　）粍善　　（1969）

6）日本薬学畦編：衛生試験法注解，p．444，金原

　出版（1965）

7）今村正男，祐川金次郎：乳製品製造H（乳業技

　術講座3）P．357，朝倉書店（1963）
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プラスチックに関する衛生化学的研究（第2報）

市販ポリスチレン製食品容器中の揮発成分の定量について

辰　濃 隆・黒木年光＊

　　　　　　　　　　　伽∫o／z’oClz61π∫cα1・4幼oo’5（ゾP1α5〃（s．〃

Qz‘α2～〃’αf∫〃oDβ’oη，zわ～α’foηo∫y∂」α’f1θル勉〃。／sf〃〃～oCo〃〃1κκ1α11〔bむ5趣θ〃6｝1勉ア8

Takash玉TATsuNo　and　Toshihiro　KuRoKI

　　Volatile　matters　in　the　commerclal　polystylene　ware　were　analyzed　by　gas　chromatography．

　　Maximum　values　obtained　in　the　test：13，000ppm　of　styrene　monomer　and　1，000ppm　of　toluene

were　detected．

　　These　results　were　shown　in　Table　2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

ま　え　が　き

　ポリスチレンは食品容雛包装材として冷菓，乳酸菌

飲料，菓子などの容器や刺身などの筒口受皿などに用

いられている．この樹脂に対してのわが国での衛生規

制は他のプラスチックと同じように食品衛生法第10条

によって行なわれているが，この規程法ではポリスチ

レンからの揮発成分，すなわち臭の原味物質について

は触れていない．米国，西独などの諸外国では対象食

品わよびスチレンモノマーやその他の揮発成分につい

て規格が定まっている．一般的な数字としては材質中

にスチレンモノマーが0．5％以下が大半を占めている．

わが国ではポリスチレン容器を大量使用しているY乳

酸菌飲料会祉ではスチレンモノマーについては500

ppm，総揮発成分としては1，000　ppm以下を社内規

格として衛生的安全性を推進している．

　揮発成分はスチレンモノマーに含まれるトルエン，

エチルベンゼン，プロピルベンゼンなどの非重合性有

機成分と未反応のスチレンモノマーであり，ポリスチ

レンの製造工程で大部分を除けるといわれる。

　ポリスチレンにはゴム質を強化したものとそのまま

のもの，さらに発泡剤を加え発泡後成形するものなど

があり，初めのものをハイインパクトポリスチレン

（HI）または添加量によったメジ凸ウムインパクトポ

リスチレンと呼び，そのままのものは一般名（GP）で，

発泡させたものは発泡ポリスチレンと呼ばれる．

　さて揮発成分の定量法であるが，スチレンモノマー

については岡田1）らの吸光光度法，Laitinenand2）ら

スチレン
モノマー

弾性強化剤
（ゴム）’1

抗酸化剤
（BHT）亀2

滑　　　剤

＊1HI，MIポリスチレンのみ使用
＊2　ゴム球の劣化を防止するために使用

　　　　　コ
　　　Fig．1．

反 揮
《出

氾
璽

溶
発

解 分
一 槽 応 除 粒

去
一

装

器 置 器

一

び装聯

成

、

形

機

ポリスチレンの製造工程

成形品

のポーラログラフ法や揮発成分を同時に分析する

FDA3）のガスクロマトグラフ法などがある．　今回の

分析にはガスクロマトグラフ法を採用し，FDAでは

試料液の調製に溶解剤としてメチレンクロライドを用

いているが，トルエン，エチルベンゼンらの定量に妨

害があるので，ジメチルホルムアミド（DMF）を使用

した．

＊海上自衛隊大湊地方総監部

門　験　方　法

使用機器

ガスクロマトグラフ：柳本GC－550F型

　検出器：水素炎検知器（FID）

　カラム；20％カーボワックク20M／クロモソルブ

　　　　　W，80～60メッシュ／ステンレス鋼製カ

　　　　　ラム31nmφ×2．25　m

　温　度：カラム100。，注入口220。

　気体流量1窒素13m’／min，水素45　m1／min，

　　　　　　空気80’／min

試薬

DMF＝特級（国産化学）
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シクロペンタノール：特級（内部標準物質）

　その他揮発成分標準物質（トルエン，エチルベンゼ

ン，イソプロピルベンゼン，22一プロピルベンゼン，ス

チレンモノマー）は三井東圧KKで精製したものを用

いた．

　実験操作

　　試験溶液の調製

　市販の試験品を細砕したのち，その1gを精秤し，

20m’のメスフラスコに移し，　DMFで溶かし定容と

する．この液に内部標準溶液として0．1％シクロペン

タノール・DMF溶液を1m1を加えて，検液とした・

　　検量：線の作製

　各揮発成分をDMF　20　m’中に200，400，800，

1，000μgを含むように調製したのち，0．1％シクロペ

a）DMF溶液

1

2

3

4
5

6

ンタノール1mJを加えてよくふりまぜる．この液2

m’を前述のように調整したガスクロマトグラフに適

用する．Fig．2はDMF溶液（a）およびジクロル

メタン溶液（b）のガスクロマトグラムで，後者は溶

解剤のテーリングのためにトルエン，エチルベンゼン

の定量に対して妨害するので，DMFを溶解剤に用い

た方が良い．

　つぎに検量線は各揮発成分に該当するピーク面積を

半値幅法によって測定し，内部標準物質のピーク面積

との比を求めてFig．3の検量線を作製した．各揮発

成分のDMF溶液を用いトルエンを1．00とした相対保

持時間はTable　1のとおりである・

試験結果および考察

　市阪の試験試料12種について材質中に含まれる揮発

成分量について上記の方法で測定した結果をTable　2

に示す．

　以上の結果からみるとNo・6，　No・7を除く試料に

は1，000ppm以上のスチレンモノマーが測定され，

No．8では13，000　ppmという量が認められた．この

No．8の容器は開淫すると石油臭が強く，使用に耐え

Table　1．各揮発成分の相対保持時間

1．トルエン

b）ジクロルメタン溶液2．エチルベンゼン

1

2

3

4

3．イソプロピルベンゼン

4．η一プロピルベンゼン

5．スチレンモノマー

6・シクロペンタノール

　（内部標準）

揮発成分名
トルエン

ェチルベンゼン

イソプロピルベンゼン

π一プロピルベンゼン

スチレンモノマー

相対保持時間

1．00

1．56

1．99

2．41

3．08

5

6

Fig．2．ポリスチレン中の揮発成分のガスク

　ロマトグラム

　検知器＝HFID，水素流量＝45m～／lnin，

　感度：101。

　カラム＝20％カーボワックス20M／クロモソ

　ルプW，60～80メッシュ／ステンレスカラム

　3mmφ×2．25　m

　温度：カラム100。，注入口220。

　気体流量＝窒素13m’／min，空気：80’／min

　チャートスピード＝1cm／min

Table　2．市販品中の揮発成分量（ppm）

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

種類

HI

HI

HI

HI

HI

HI

HI

GP
GP
GP
GP
発泡

ト　ル
エ　　ン

エチル
ベンゼ
ン

イソプ
ロピ’ル

ペンゼ
ン

　72一

プロピ

ルベン
ゼン

スチレン
モノマー

356

1，301

270

552

431

500

450

160

100

343

700

425

363

445

±

636

223

±

110

458

269

354

66

249

116

75

220

108

75

99

±

205

1，930

2，280

2β70

2，300

2，360

　230

　300
12，925

1，970

9，990

1，680

1，780
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　　　　　　濃　度　μ9！20m‘

　　Fig．3，揮発成分の検量線

500

Table　3．揮発成分の急性および慢性毒性4）

5，000ppm以下という規格値を出しており，これ以下

では石油臭がほとんど認められないといわれるが，発

泡スチロール製品の場合は発泡剤に低沸点有機溶媒，

主にトルオールを使用するといわれており，この発泡

剤が残存すれば，スチレンモノマーと同様の臭を発す

ることが認められた．

　スチレンモノマーおよびその他の揮発成分は材質中

から常温でも揮散しており，せんべいやビスケットの

ような多孔性乾燥食品の場合に吸着されることが推定

される．

　つぎにスチレンモノマーとその他の揮発成分の急性

毒性と慢性毒性4）を参考までにTable　3に示す．

　なおこの研究にあたり，終始御鞭達戴きました食品

添加物部谷村顕雄部長ならびに慶田雅洋第3室長に感

謝致します．

物　質　名
急性毒性
（LD509／kg
　　ラット）

スチレン

エチルベンゼン

イソプロピル

　　　　ベンゼン

5．0

3．5

1，4

慢性毒性＊
（mg／kg

　　ラット）

文 献

133

136

154

＊6ヵ月投与にて影響ない量

1）川城巌，岡田太郎，辰濃隆＝衛生試報，77，179，

　（1963）

2）H．A．　Laitiene窺and　et　aL：∫　ん，診．αze，π．

　500．，64，　1765，2365　（1942）

3）FDA　Subpart　R　121・2510

4）R．Lefaux＝Pアαc〃‘α’Toエ’co’08y　o∫p1α5’∫c3，

　p．325　（1966），　London　Iliffe　Books　Ltd．，

　London
るものではない．諸外国でスチレンモノマーに対して
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昭和41年から昭和45年度における輸入食肉中の

　　　　サルモネラの検査結果について

鈴木　昭・河西　勉・小沼博隆

ノ1　Sκηノ｛宅ソ。η〃zθSα」〃zoπθ11ごz　Coη’αηz’παガ0720プ1｝7zρ07’θ4ル1珍α’s　4κ7’7～91966～1970

Akira　SuzuKI，　Tsutomu　KAwANIsHI　and　Hirotaka　KoNuMA

　　Total　17789　samples　of　imported　meats　from　various　countries　were　examined　for　the　detection　of

SoJ〃10η01’αduring　the　past　five　years（1966～1970）．

　　The　results　were　as　follows．

　　Of　these　sampIes　examined，2722　were　found　to　be　5α1”zoπ¢‘’αpositive（15，3％）by　our　routine

procedure．

　　The　Sα伽。ηo〃αcontamination　rate　showed　17．9％in　1966，15．7％in　1967，11．1％in　1968，12．8％

in　1969，　and　15．79ち　in　1970，　yearly．

　　10478strains　lsolated　from　2722　positive　samples、vere　ldenti5ed　to　70　d遜erent　58伽。／20〃。　serotypes．

　　The　predominant　serotypes　of　Sα1瑠。ηθ’1αwere　S．απα’2〃π，　S。η励ηθsofα，∫．　goo4，　S．　oγαπ’6πうμ7g，

5．2π61βαg7’df3，　S．5αη一4f（2go，　S．22ασρoア8，　S．規κ6ノκぬ9η，　S．5α∫η∫一ρα3〃and　S．’ン∫）乃ゴ〃π‘ア’～‘〃2　et　aL

　　These　serotypes　occupied　abont　90％of　isolated　strains．

　　356stains　of　17　di鉦ererユt　serotypes　were　sensitive　to　antibiotics　concentration　of　less　than　12．5～25．　O

mμ9／mL
　　The　distribution　of　phage　types　of　S．砂帥伽ε〃’2‘彫isolated　from　imported　meats　was　very，similar

to　that　of　strains　isolated　from　an　incident　of　food　poisoning　in　Japan．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

ま　え　が　き

　わが国においては，1965年から輸入される食肉の細

菌検査（特にサルモネラ検査）が実施され今日にいた

っているが，すでに検査初年度（ユ965年，1966年の前

半）の検査成績については前報1）に報告した．今回

は，その後の1966年～1970年の5力年間の成績（ただ

し，1966年前半は重復する）について報告する．

検　査　方　法

　前報1）と基本的には同様であるが，一部門菌培地と

してHajnaのTetrathionate培地，分離用培地とし

てMLCB寒天培地を使用した．

検査成績および考察

　1）　1966年～19了0年の5力年間の検体のサルモネラ

　　汚染状況について

　5力年間に当所に送付された17789検体についての

サルモネラ検査成績をTable　1に示す．

　Table　1に示すように，5力年間のサルモネラ陽性

率を年次的にみると，1970年になってわっかに上昇の

きぎしをみせたが，全体的に，次第に低下の傾向を示

し，平均陽性率は15．3％（2722／17789）であった．こ

れを輸出国別では，アルゼンチン馬肉は平均15．4％，

ブラジル馬肉は平均13．7％で，陽性率の年次的低下は

あまり認められない．パラグァイ馬肉は平均9．2％で，

年々陽性率は低下して品質の改善のあとがみられる．

これらに反し，オーストラリアのカンガルー肉は平均

20．9％で品質の向上が認められず，次第に輸入量も少

なくなり，1970年から食肉として輸入されなくなって

きた．

　1965年の検査初年度の30％～40％の陽性率にくら

べ，国によって多少の差が認められるが，全体的に陽

性率は低くなり，国内産食肉のそれと同様になり，輸

入検査の行政的効果のあらわれと考えられる．参考ま

でに善心寺2）および坂井ら3）による国内産食肉のサル

モネラ汚染調査成績をTable　2に示す．

　2）輸入食肉から検出されたサルモネラ菌型の分布

　　と頻度について

　サルモネラ陽性2722検体から10478株を分離し，血

清型を決定した結果，70菌型に型別できた．　その0一

群別および血清型型別の分布をTable　3に，また血

清型の検出頻度順をTable　4に示す．

　0一群別の検出傾向は前報1）と変らなかった．また血
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Tab！e　2．　Sα～’πoπ〃α　contammatlon「ate

　of　domestic　rneats＊

Kind
　of
meats

Beef

Pork

Chicken

Tota1

Prior　to　1966

No．　of
sample

Positive

　（％）

1966～1968

38

43

40

121

No．　of
sample

　　6
（15．8）

　10
（23．3）

　11
（27．8）

259

454

200

Positive
　（％）

　27
（22．1）

　16
（6．2）

　4ユ
（19，0）

　39
（19．5）

913 　96
（10。5）

＊Reported　by　ZENY6JI2）and　SAKA13）

Table　3．　Distribution　of　∫o耽。♪2e〃α　0－

　group　and　serotypes

0－Group

　B
　Cl

　C2

　D
　E
Other

Total

N…fse…ypesl　N…f…ai・・

13（18．6％）

14　（20．0％）

8　（11．4％）

5（7．1％）

10（14．3飾）

20　（28．6％）

1551　（15．ogら）

1134　（10．9％）

970　（　9．4ヲち）

　97　（0．9％）

3834　（37．ogち）

2772　（26．8％）

70 1・・358

山型ではS．碑如‘ηz（or　，πκ6π5’07）は全分離株の約

30うる，　S．772fηπ6so’α　｝ま糸口119あ，　S．　gooゴiま糸三」9％，

5・oz朋’8〃希なは約8％を占め，高頻度に検出される

上位10菌型は，全分離菌株の約90％を占めている．こ

のことから輪入食肉から分離される菌型は，ある程度

限定される傾向を示した．

　3）輸入食肉由来サルモネラ菌型の年次別推移につ

　　いて

　菌型は1965年一5843株一64型，1966年一7071株一61型，

1967年一1047株一36型，1968年一1142株一36型，1969年一

625株一25型，1970年一593株一32型，と減少してきたが，

年々，数菌型が出現し，1965年後新しく14菌型が分離

され，菌型の流動化が伺われる．これをTable　5に

示す．主要菌型の年次別推移はTable　6に示す．6

力年間をとおし＆ω2α’z侃（or　2π1‘6π5た～γ）は優勢で，

次いで＆”2∫刀フ2θ50’σ，58004，S．0γ伽f飢伽響，5．

5απ一d’θ80（orc1～05’07），S．η副印gγ溜3らは入れ代わ

りながら上位を占め，1965年～1970年における主要検

出，菌型の変動はとくに認められなかった．さらに輸

出国別の主要菌型の年次別推移はFlg．1に示す．ア

ルゼンチン（馬肉）ではS。απα’κ〃z（or撒‘ω2ε’θ7）

は，24％～40％で6力年間首位を占め，＆gooゴ，＄

〃z加耀30緬，3．脚61偬8・ガ読3，S．　o忽〃勿舶’〃害が続き，

最近ではS．♂θγδyの検出はわずかではあるが目立っ

てきた．また，ブラジル（馬肉）でも5．磁α加ηz（or

7πκ¢η5’8γ）は同様首位を占め，S．7πf12ηθso’α，　S・07α一

π蜘δκフ誓と続き，年々の変動にいくぶん巾があった．

前者と同様S．4θアのさらにS．2峨〃ρoγ’（orた。価τ‘s）

の検出が目立った．一方，オーストラリア（カンガル

ー肉）では，S．　Sαπ一4’θgO（or　cんε5∫8γ）は各年の変動

は大きいが，平均高率に検出され，次いで，30rα一

π’θ功24響，a捌‘θπご加22（Or〃20η乃β〃θ刀），　S．απαfz‘2π

（or　2π～4eπ3’θγ）が上位を占め，年次別推移は前二者に

くらべ変動が大きかった．

　4）　輸出国別の相違による菌型の異同および共通性

　　について

　1965年以来5力年間に輸入された食肉から16321株

を分離し，78菌型に型痛した萬型のうち，1菌型につ

いて50株以上分離されたものの地域別分布をTable　7

に示す．アルゼンチン，ブラジル，パラグァイおよび

ウルグァイにおける苗型の分布は良く似ている．これ

ら南米の国々における傾向とオーストラリアからの場

合は多少異なっている。

　たとえば，aα461αゼθはオーストラリア産カンガ

ルー肉のみに検出されている．しかし，全分離菌型か

らみると地域的特異性は認められず，この成績から，

すでにサルモネラの箇型は国際化されていることを示

唆している．

　5）　輸入食肉由来株の抗生物質に対する感受性につ

　　いて

　輸入食肉由来株のうち，検出頻度の高い17菌型356

株について5種の抗生物質【Streptomycin（SM），

Tetracycline（TC），　Chloramphenicol（CP），　Peni－

cillin－G（PC－G），　Aminobenzyl－Penicillin（AM－PC）】

に対する感受性試験の結果をTable　8，9に示す．試

験方法は腸内細菌研究順法に準じた．

　従来までの報告では，下痢症由来株などに耐性を示

す薗株が報告され，特にS，ご抄屠”襯プfzσπについてそ

の傾向のあることが報告されている4・5）．今回，供試し

ナこ356株の大半は12．5mμg／mJ以下で感受性を示し，

耐性（100mμg／m1）と判断されるものはなかった

（Table　8）．これを個々の菌型についてみると，　S．

’♪’帥f”2z‘γ’zρπの8株（4．8％）がSMの12．5mμg／

mごに，また5・”2‘16σ9アfd’5の1株（6．7％）がTC

の12．5mμg／mJに耐性を示しただけで，菌型のちが

いによる差は認められなかった．このように，輸入食
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Table　4．　＆z17πoπ6〃ごserotypes　isolated　during　1966～1970

Serotypes

5．ω～α’κ〃zor〃川61z5’θ7

S．，癖〃’榔。’α

S．8004

S．0γαπ’0’めμ㎎

s．〃z81‘α8γf4∫5

S．　Sα，Z－df｛7go　or　c1置CS’（3ア

S．刀αびρ0〆’orた0”∂Z‘5

S．2，㍑‘6アκゐ6πor

　　　　　　　　　　　，πσπ加〃αη

s．リゼ｝ぬ’〃zκ7々‘〃2

ε．　5αfπ’一ρ6zπ’

S．　7π0η’ε〃fdlθO

s．4εγδン

8．α4幽f42

S．うγeゴεηθンor　αZ彦εεσ

s．搬θア’αη

ε．ゐ0び∫5一η30プ∂羽がCO，23

s．8ルθ

∫．刀びα

S。’α々50’～ア

S．o〆。〃

s．　zσθ’ガ々α4θ

s．駕～‘3

s．ηめ’5」α躍

S．　ZUα，24S6e鳶

S．ρ00〃σ

S．ρ0’54α〃Z

s．∫01）ノ～γα

5．8η〃zかzαγα

s．cκ∂α1～α

S．　10〃zf’ζZ

ε．96ぬ’6；～610ヴ

5。ραπα〃εα

s．　θπ’‘γ’”4’5

島
5
0
ね

。

o
El

L

L

CL

EL

B
C2

C2

B

B
Cl

B

O
B

G
C2

E且

B
E4

El
I

G
F

L

G
Cl
I

I

G
Cl

N
D
D

　No．

　　of

strams

2951

1128

963

794

677

512

510

377

376

228

209

194

174

134

108

　73

　66

　61

　60

　58

　49

　46

　40

　40

　39

　35

　34

　32

　31

　29

　28
　　27

　　27

％

1

1
Serotypes

コ

。
ら

。
　I

o
28．2

10．8

9．2

7．6

6．6

4．9

4．9

3、6

3．6

2．2

2．0

1，9

1．7

1，3

1，0

0．7

0，6

0．6

0．6

0．6

0．5

0．4

0．4

0．4

0．4

0．3

0．3

0．3

0．3

0．3

0．3

0．3

l
　s．ゴ’2ルπ〃5

　S．　¢αS‘δ0㍑γ，1e

［S・εぬ～めノoor配ω，∫δ～‘

1

　5．　COπCO〆4　0r　’γ∫‘〃㍑‘

　s．，♪zfのηl

I5．π0〃’〃9々α〃3

：5．16κゴπ8’0〃

　s．ノンθ〃zα”〃θ

lS．　5乃’々”；0ηαゐ

　S．α彬召アψ07’

　s．ゐ07θ〃りP

　s．　6‘‘距αびん

s．∂616駕

　S．〃〃fπ95’0ノ昭

S．耀γゴco♪α

s．fε加oJ

；∫．56π三一響

　s．　〃多ゴ々α”α5’〃2α

15・810s〃ψ

1§：脇櫓17¢

　s．　orfε22’ζz‘ガs

ド・加ゴ46’∂θ響

Is．　α1ゴπδμ79

1　s．　‘εηη8sse

13．，zα如7

1
1∫．　πβ”’η9’0π

　S．’απ8θπho7π

、　〆1γゴZOπα

Inon＿identified

ls．εc〃1〃αアz（～〃8η4π4

　　　　　　　　　　　　075’α〃’eン
B

C1

D
B

Cl

D
I

E【

T
R
Cエ

Cl

R
C2

Cl

T
D
E4

Cl

C2

Cエ

El

B
B
Cl

Cl

C2

E2

K

　No．

　　of

stralns

25

21

21

20

20

18

18

15

15

12

　7

　7

　7

　6

　5

　5

　4

　4

　3

　3

　2

　2

　2

　1

　1

　1

　1

　1

　1

18

102

Tota且 10478

％

　0．2

　0．2

　0．2

　0．2

　0．2

　0．2

　0．2

　0．1

　0．1

　0．1

　0．1

　0．1

　0．1

　0．1．

＜0．1

＜0．1

く0．1

＜0．1

〈0，1

くQ，1

＜0．1

〈0．1

〈0．1

＜0．1

〈0．1

〈0．1

＜0．1

＜0．1

＜0．1

　0。2

　1．0

o・311

Table　5．　ε認摺。麗〃召scrotypes　newly　isolated　after　1965

1966 1967

s．9α〃zゴ〃α7μ

s．δαγゴ614y

sJ72fたαzσαs伽α

S．o〃〃。々β

S．5’〃8αρ07τ

S．oγ如ε’α‘‘5

ε．　’ご〃〃（「53‘o

5．’昭f4θ’∂ε2召

5．04’〃∂ε‘㎎

1968 1969

s．〃3’α〃z’

s．δθ16脚

S．　フ2ασゴ”9’0π

1970

s．f5アα4

S．9105’η‘ρ
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Table　7．　Distribution　of　Sα1〃20〃ε砺serotypes　by　regional　di正ference（1965～1970）

Serotype

5．　α〃α’‘‘〃3　0r　ノηεκノZS’9・
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3．　7π’〃2’650∫α
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Table　8．　Distribution　of　sensitivity　to　antibiotics（1）

Antibiotics

Streptomycin

Tetracycline

Chloram－
　　　phenicol

Penicillin－G

Aminobenzyレ
　　　Penicillin

　SM

　TC

　CP

PC－G

AM－PC

Concentration（mμg　and　U／m’）

≧100 50

　3
（0．8）

25

　8
（2．2）

　1
（0．3）

　1
（0．3）

　24
（6．7）

　1
（0．3）

12．5

　62
（17．4）

　32
（9．0）

　15
（4．2）

　234
（65．7）

　　2
（0．6）

6。25

　251
（70．5）

　117
（32．5）

　229
（84．0）

　89
（25。0）

　10
（2．8）

3．13

　34
（9．6）

　203
（57．0）

　41
（11．5）．

　　6
（1．7）

　80
（22．4）

1．56

　1
（0．3）

　3
（0．8）

　244
（68．5）

0・7810・39≧

1gi
（5・3）1

Number　of　strains　tested＝356

（）；％
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Table　9．　Distribution　of

ミミニ．論㎡些竺sl
　　＼　　＼、　　　　　「．～一～一、
　　　　　No．　of　strains＼、、
　　　　　　　　　　　　　う　モ
Serotypes　　　　　　　一～一．．～　　　＼

SM TC

5．Sαπ一‘〃f80

5．5α’〃’一ρα～‘’

5．わアα∫ω昭ジ

5．リウノ癖♪躍γ加泌

5．o昭π勧か‘κ9

5．2π0πfω’ゴθ0

5．カ。’5ゴωπ

5．π6多ゆ。ア∫

S．　ηi三‘θηC1…¢，3

20

10

5

186

15

5

5

15

10

100　　　　25　　　　6．25　　　　1，56　　　0．39

　　50　　12．5　　3．13　　0．78

s．θ2z’¢7∫百4’5

s．ω7α’κηz

5．η副6α8グ耐f3

5．7αμ3

5．槻〃1α〃

s．　η8わZπesoごα

S．800d

5．04‘1α’4‘

　1
10i

15

15

10

5

10

10

10

3　12　5
（15）　　（60）　　（25）

2　7　1
（20）　　（70）　　（10）

　　　3　　2
　　（60）　　（40）

　8　　22156
（4．B）　（11・8）（83．9）

　　　5　9　　　　　1
（33＿3）　　（60）　（6●7）

　2　　1　2
（40）　　（20）　　（40）

　　　2　3
　　（40）（6G）

　5　　6　4
（33．3）　　（40）（26の7）

　　　7　　3
　　（70）（30）

　10
（10の

　7　　6　　2
（46・7）（40）（13．3）

　2　　8　　4　　1
（13．4）（53●3）（16，7）（6＿7）

　　　7　3
　　（70）（3G）

　　　4　　1
　　（BO）（20）

　1　　7　　2
（10）（70）（20）

　　　7　　3
　　（70）（30）

　　　10
　　（100）

100　　　25　　　　6．25　　　1．56　　　0．39

　　50　　　　12．5　　　　3．13　　　　0．78

　18　2
　（go）（10）

　　8　2
　（80）　　（20）

　　5
（100）

　　　184　2
　　（98＿9）　（1陰1）

6　9
（40）　　（60）

2　　3
（40）（60）

　　3　2
　（60＞　　（40）

4　9　2
（26．7）　　（60）（13．3）

10
（100）

　8　　2
（80）　　（ZO）

　　　　　13　2
　　　　（86．7）（τ3＿3）

　1　　9　4　1
（6．7）　　　（60）（Z6．1）　（697）

　　　9　1
　　（go）（10）

　　　　　2　　3
　　　　（40）　　（60）

　　　1　9
　　　（10）（90）

　　　　　10
　　　　（100）

　　　　　10
　　　　（100）

Number　of　strains　tested；356

（）；％

肉等から分離されるサルモネラには耐性を示すものは

認められることは稀れであると想像される．

　6）輸入食肉由来S・f〃P配η配r加醜のphage型

　　について

　細菌の汚染源および疫源追求の方法として広く

phage　typ玉ngが用いられている．サルモネラについ

ても，5．砂力1鵡5．ρα7αり弼z’β，5．επ陀7躍4’5，5・

’ン助伽‘7ガ襯Zに関して広く応用されている．

　そこで輸入食肉由来のS．砂助’〃躍ア加πが，わが国

の食中毒にどのような関係を示すかをphage型から

検討するため，113株について，予研のphage型別室

に型別を依頼し，phage型を決定した成績と，坂崎

ら6）の食中毒事例より分離されたS．りρ層η襯ガ～ρηの

成績を比較したものをTable　10に示す．食中毒由来

株と輸入食肉由来株のphage型の分布はよく似た型

別を示すことから，わが国でヒトの食中毒の原因とな

っているS．’ッ助伽‘｛7fzρ，～は，多少なりとも，輸入食

肉に由来している疑いのあることを示唆している．

あ　と　が　き

　前報1）に続いて，1966年～1970年の5力年間に

17789検体の輸入食肉のサルモネラ検査を実施したと
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sensitivity　to　antibiotics　（2）

CP

100　　　25　　　6．25　　　　1．56　　　0．39

　50　　12．5　　3．13　　0．78

　5　13　2
（25）　　（65）　（10）

　4　4　2
（40）（40）（20）

　　　　　5
　　　　（100）

　　182　4
　　（98．9）（1．1）

　2　8　5
（13＿3）（53●3）（33・3）

　　　3　2
　　（ω）（40）

　　　1　4
　　（ZG）　　（80）

　1　　　13　1
（6，7）　　　　　（86．7）　（6，7）

　　　　　8　2
　　　　（80）　　（20）

　　　　10
　　　　（100）

　　　　11　4
　　　（73．3）（26．7）

　　　　　5　10
　　　　（34）　　（66）

　　　　10
　　　　（100）

　　　　　5
　　　　（100）

　　　2　8
　　（20）（8G）

　　　2　8
　　（20）　　（80）

　　　　　10
　　　　（100）

PC－G

100　　　25　　　　6．25　　　1．56　　　0．39

　　50　　　　12．5　　　　3．13　　　　0．78

15　3　2
（75）　　（15）　　（1G）

5　4　1
（50）（40）（10）

　　　5
　　（100）

　20132　34
（10．8）（71r5）（18．5）

8　　7
（53．3）（46・7）

3　　2
（60）　　（40）

　1　3　　5
（6．7）（20）　（33．3）　（40）

　　　　　7　2　1
　　　　（70）　（20）　（10）

　　　　10
　　　　（100）

　　　　11　4
　　　（73．3）（26＿7）

　3　　2
（60）　（40）

　6

　1　　　　8　6
（6．7）　　　　　　（53．3）　　（40）

　　1　　7　2
　　（10）　（10）（2の

　　　　　5
　　　　（100）

　1　　　　4　　5
（10）　　　　　　（40）　　（50）

　　　　　6　4
　　　　（60）　　（40）

　　　　　3　7
　　　　（30）（70）

AB－PC

100　　　25　　　6．25　　　1．56　　　0．39

　50　　　12．5　　　　3，13　　　0．78

　　　　　　6　12　　2
　　　　　（30）（60）（1D）

　　　　　　3　7
　　　　　（30）（アの

　　　　　　2　　3
　　　　　（40）　　（60）

　　　　　20153　13
　　　　（10．B）（8Z●6）　（7，1）

　　　　　　7　　8
　　　　（46倉7）（53●3）

　　　　　　4　　1
　　　　　（80）　　（20）

　　　　　　2　　3
　　　　　（40）（6D）

　　1　5　7　2
　（6．ア）（33・3）（46曾ア）（13．3）

　　　　3　3　4
　　　（30）（30）（40）

　　　　　　　10
　　　　　　　（100）

　　　　2　8　5
　　（13．3）（53．3）（33．3）

　1　　　　11　3
（6．7）　　　　　　　（73・3）　（20）

9　1
（90）（10）

　　　　3　　　　2
　　　（6G）　　　　　　　（40）

　1　　　2　7
（10）　　　　　　（20）　　（70）

　　　　　　10
　　　　　（100）

　　2　7　1
　（20）　　（70）　　（10）

ころ，つぎのような結果を得た．

　1）サルモネラ陽性率の5力年間にわたる年次別推

移をみると，1966年の17，9％，1967年の15．7％，1968

年の11．1％，1969年の12．8％，1970年の15．7％で1965

年当時のものとくらべると，陽性率は低くなり，現在

では，国内産食肉の汚染状態と大体同様の陽性率とな

ってきた．

　2）輸出国別にみると，アルゼンチン（馬肉）は平

均15．2％，ブラジル（馬肉）は平均13．7％，パラグァ

イ（馬肉）は平均9．2％，メキシコ（馬肉）は平均3・8

％で，パラグァイ，メキシコのものに改善がみとめら

れた．

　3）サルモネラ陽性2722検体から10478株のサルモ

ネラを分離し，70菌型の血清型に型別できた．常に高

頻度に分離される菌型は，S．α麗’ε㈱（or臓θπ5撤），

S．2πf朋250’α，　S．9004，　S．07αη詑ηδ～〃9，　＆S4π一

4’6810（or　6〃65～6り，5．〃Z61細9〆’4～5，3π伽ρ0〆’（or

々of’δ～‘s），　S．り1ρ〃η2～〃加π，　S．微イθηc舵η（or　7παπ一

加’伽），S．　dθ吻，　s。　s卿’一加〃，　s．∂畷θ瑠ン（or

α2’θcの等で，全分離菌株の約90％を占め，そのほと

んどはわが国の食中毒にみられ，すでにわが国に定着

したと思われるものである．
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Fig．1．　The　annual　change　of　occurence　of　Sα’ηzo躍ε」～αserotypes　in　main　impαrted

　　meats　since　1965
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Tab！e　10．　Distributlon　of　phage　types　of

　s．今戸fηz～ぴfz慨

Imported　meats

Phage　types
No．　of
strains

　　1
　　1a
　la　var．1

　　1b

　　　2

　　2a

　　2b

　　2c

　　2d

　　　3

　　3a

　　　4

　　　5

Unknown
Untypable

4

20

10

34

2

2

1，

8

32

％

3．5

1S．0

8．8

30，0

1．8

1．8

0．9

6．2

6．2

29．0

Tota1 113

Food一
　ロ　　　　　　　polsonlng

％

15．0

11．0

3．2

15．0

1．6

1．6

1．6

26．0

26．0

　4）検出頻度の高い17菌型356株について，5種の

抗生物質：（SM・TC・CP・PC－G・AM－PC）に対する感受

性について検討した結果，大半は12．5～25mμ9／mJ

以下の濃度で感受性を示し，耐性株は認められなかっ

た．

　5）輸入食肉由来S，’y帥伽z‘7’z‘〃3のphage型を

調べた結果，多く，国内の食中毒事例から分離される

ものと類似の型別を示した．

　Phage型別に関して特に御協力をいただいた予研，

坂崎，大橋両博士に深甚なる謝意を表するとともに，

東京，横浜，神戸，大阪，名古屋の各港の食品衛生監

視員諸氏の御協力に感謝します．
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日本産Zア80功。ガz〃η属菌について

一　戸　正　勝

SO7η6勿90Sρ07fz〃π助00’θ5∫πノαραπ

八lasakatsu　IcHINoE

　　The　details　of　four　species　of　2ζγ803♪07砒，η　（Hyphomycetes），　Z．05‘加。’4θ3，　Z．6‘ル勿。ψoプ3‘脚，　Z．

，παso溺’and　Z．　gξ酌z‘7π，　are　described　and　illustrated　as　new　records　in　Japan．　They　were　collected

from　the　fa11en　leaves　of　various　kind　of　trees　and　special　Japanese　fermented　foods（Miso　etc．）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　為，gos♪oγ加η属菌は1842年にMQntagneにより

Zo50加。’463　Mont．をタイプ種として創立された不

完全菌，線菌目の一六である．本属菌の分類学的研究

はMason（1941），　Hughes（1951）らによって検討

され，これまでに7種が知られているが，その形態的

特長は，falx（pL　fa！ces）と呼ばれる扁豆形ないし腎

臓形の暗かっ色，厚膜な細胞の頂部に2ないし数個の

胞子形成細胞をもつことにある．Zygos♪oプ甜”zは本来

植物腐朽物上に存在する腐生菌であるが，土壌，空気

中からの分離例も知られており，また本属中のZ

θc乃ゴη05ρoγτ‘〃zBu就．＆Masonは，アフリカのゴール

ドコーストで冷蔵チーズより分離されたのがはじめて

の報告であり，いわゆるcontaminantとして食品中

に存在する可能性も大きい．近年，Z：堰05ρ07加π

，，zα∫o厩Hughesが細胞毒性を有する代謝物質を生産

することが知られZygosporin　Aと命名された1）．

この物質はマウスLD50　s．c．1．85　mg／kg，　p．o．36，0

mg／kg，　HeLa細胞ED5。0．89μ9／m’とかなり強い

毒性をもつところから，新しいマィコトキシンとして

注目されている．このZ〃螂伽ガは著者らが数年
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来，食品中の糸状菌およびその有毒代謝生産物につい

て調査研究を進めている長野県の農村地域で，1968年

に収集されたみそおよびつけもの類から比較的多く分

離されているが，分離菌の毒性物質生産の有ll義につい

てはn下当所生薬部に孝δいて検討中である．

　蝿叩においては食品類および植物腐朽物上より分離

した　Z♪写03♪oノ’」‘〃zo5c1～60’4ご5，Z．‘c1～f〃03ρoγ8‘〃z，Z．

ηzαso’縦，　Zgごδ伽η乙の4種をいずれもわが国におい

て未記録の菌種として記載と図を示した．

　Z〃ρ08〃。血購08Cハωfdθ8　Montagneん12Z．　SC’．

！Vα’．，　II，　17，　121　（1842）；　Saccardo，　S．y1ム　Fε‘〃8．

4，　329　（1886）；　真Tason，　A，3π．　乃cc．　jFz‘，28言1～εc・　1・

ルゑ正　ム’3’II，　Fasc．3，134　（1941）；Hughes，　C．ルf．」乙

ハ｛ンcoJ．」勘ρ．44，2－5（1951）；εubramanian，　P700．

1〃4ゴα〃　！4ω己　εc’．34，45（1952）；Rao，∫　σπf〃．

Poω2α　S‘f．　Toc’～．　24，67　（1964）

　形態学性質

　falciphoreは直立し，分岐することなく，菌糸上に

側生し，淡か・）色ないしかっ色，1～4の隔壁を有

し，外壁はうすく平滑，42．5～60μ長，墓部におい

て3．0～4．5μ巾，先端部がふくれて1．5剖3．0μ径

の球形ないしだ円形の頂のう状になる．falxはfalci－

phoreの基部に近い部分より側生し，腎臓形ないし卵

形で，3．0～5．0×3，0～4．5μの柄を有し，厚膜，平

滑，暗かっ色で頂部に1ないし2個の胞子形成細胞を

そなえる．大きさは10．0～12．5×6．5～9．5μ．

　胞子形成細胞は倒洋梨平ないしフラスコ形，透明な

いし半透明で先端に突起を有し，1細胞，薄膜，大き

さ3．5～6．0×4．5～6．0μ．分生胞子は胞子形成細胞の

下端からふき出るように単生し，透明ないし半透明，

平滑ないしゃや粗面，だ円形，大きさ7．5～10．5×

6．0～7，0μ　（Figs．1，5，6）．

　培養的性質

　麦芽煎汁寒天上で25。，2週問培養で直径32mm，

黄茶色ないし暗い黄茶色＊，三毛状，凹面は茶色ない

し黄茶色，胞子形成は不良，気中菌糸が豊富に形成さ

れる．オートミール寒天．ヒで25。，2遡聞培養で直径

22mm，茶灰色，ビロード状ないしわずかになわ状，

裏面はにぶ黄色，胞子形成はわずかで気中菌糸上に生

ずる．培養が古くなると気中菌糸が束状になり，表面

にしわを生ずる．

　分布＝ヨーロッパ，北アメリカ，アフリカ，インド，

セイロン，酉インド諸島

　資料：千葉県清澄山，シュロ　（77鷹妙C召〆力媚プbた

ごz‘2～6∫）落葉，X，1967，　NHLH＊＊40123；東京用賀，

キミガヨラン（yz‘cc4解α‘γ〃〃b〃α），　IV，1968，　NHLH

40134；神奈川県片瀬，リュウゼツラン（五gα麗α”2θ一

7fcαπαf．’πα78’〃。’4），III，1971，　NHLH　40374．

　Z〃908por加π8dε伽8por翼刑Bunting＆Mason
！1πμ．／1co　Fκ〃8’1～こご，1．ハ五孟　ム’5’II，　Fasc．3，135

（1941），Ilughes，　C．几f．」．ノ㌧∫ンco∫．」Pα！）．44，13（1951）；

Agnihothrudu，　ルfンcoク。〃～0109’α　　16，　235　（1962）；

、Vang＆Baker，　Cαπ．ノl　Bo’．45，1949（1967）

　形態的性質

　falciphoreは直立，まれに分岐し，菌糸上に側生あ

るいは端生し，淡かっ色ないしかっ色，3～7個の隔

壁を有し，外壁はうすく平滑，47～180μ長，基部に

おいて2．0～3．5μ巾，先端部はふくれて3．5～4．0

μ巾の球形の頂のう状となる．まれにfalxを生じな

い不ねん性のものも存在する．falxはfaiciphoreの

中間から側生するか，あるいは独立して直接菌糸上に

有柄で生ずる．腎臓形ないし卵形，11．0～37。5×2．0

～3．5μの柄を有し，厚膜，平滑，暗かっ色，大きさ

9．5川15．0×6．0～7．5μ，頂部に3～4個の透明ない

し半透明の胞子形成細胞をそなえる．胞子形成細胞は

狭卵形ないし徳利形，先端に突起を有し，1細胞，薄

膜，大きさ5．5～8．5×2．5～4．5μ．分生胞子は胞子

形成細胞の先端からふき出るように単生し，透明ない

し半透明，外壁はこまかなとげを有し，球形，大きさ

6．0～8．5μ　（Figs．2，7，8）．

　培養的性質

　麦芽煎汁寒天上で25。，2週間培養で直径20mm，

暗い茶灰色，ややもり上がった棉毛状，裏面は茶色，

胞子形成は良好で，気中菌糸および基生菌糸上に多数

みとめられる．培地中に赤茶色の色素の産生がみられ

る．オートミール寒天上で25。，2週間培養で直径25

1nm，うす黄茶色，ビロード状，裏面はにぶ黄色，胞

子形成は非常に良好で，主として基生菌糸上に生ず

る．培養が古くなると表面にしわが生ずるようにな

り，色調も暗い茶色に変化する．

　分布＝アフリカ，インド，ハワイ

　資料：静岡県堂ケ島，タブ（Mαc嬉‘ζs”；κ舶εγgの

落葉，1，1968，NHLH　40130，（NHL＊＊＊4644）；神

奈川県江ノ島，タブ（！瞼01z〃μ5〃z姻加乞g功落葉，　IV，

1968，NHLH　40136（NHL　4701）．

＊菌集落の色調は日本色彩研究所「色の標準」

　（1964）にしたがった．

＊＊NHLH：国立衛生試験所真菌室川本番号
＊＊＊NHL＝国立衛生試験所真菌室培養菌株番号
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　Z〃σ03pori撒η1αsoπεj　Hughes　CM．五ル砂coJ・

Pαρ．44，15（1951）；Batista＆L，ima，1π5’．　Mfco1．

ひ卿．1ぞ8c’∫8　Pl‘δ乙No．297（1960）；Whaley＆

Bernett，　P700．1私θs’yα．∠4cαげ．　Scゴ．33，2（1961）；

Wang＆Baker，　Cαπ．　Z　Bo’．45，1946（1967）

　形態的性質

　分生子柄は直立し，分岐することなく菌糸上に側生

し，淡かっ色ないしかっ色，1～2個の隔壁を有し，

外壁はうすく平滑，6・5～12．5μ長，基部において

2．0～2．5μ巾，頂部にfalxを2～4個連続して生ず

る．falxは腎臓形ないしおの形で．一側面が厚膜，暗

かっ色，他の側面は薄膜，かっ色で，ふつう連続す

る．それぞれのfalxの大きさは6・0～8・5×5・0～7・5

μ．頂部に比較的長い淡かっ色の15－27．5μ長，基

部で1。5～2．0μ巾の附属細胞を有するものが多い．

各falxには2～3個の透明ないし半透明の胞子形成

細胞をそなえる．胞子形成細胞は卵形ないし倒洋梨形

で，先端に通常1個，ときに3～4個の突起を有する

ものがみられる．大きさは3．0－5．0×2．5～4・0μ．

分生胞子は胞子形成細胞の先端からふき出るように単

生するが，まれにfalxの頂部にある附属細胞の先端

の突起から生ずることがある．透明ないし半透明，長

だ円形ないし遇すい形．大きさ5．5～6．5×2．5～4．0μ

（Figs．3，9，10，13）．

　培養的性質

　麦芽煎汁寒天上で25。，2週間培餐で直径15mm，

茶白色ないしうす茶色，気中菌糸が豊富で棉毛状ない

しなわ状，裏面はうす茶色，胞子形成は気中菌糸上に

わずかにみられる．オートミール寒天上で25。，2週

間培養で直径32丁目，茶灰色，ビロード状，部分的

に束状，裏面は明るい灰色，胞子形成は束状菌糸体上

に豊富にみとめられる．

　分布：アフリカ，北アメリカ，ブラジル，ハワイ，

ホンコン

　資料＝伊豆大島，ヒメユズリハ（Pαρ肋渤ン伽ηz

∫εfゴ3ηταπ癖）落葉，IV，1967，　NHLH　40089；長野県

佐久，味噌（Miso），IX．1968，　NHL　4704～4706；野

菜漬物（Salted　greens）IX，1968，　NHL　4702～4703

　Z〃go8porfロηzσfbb証m　（Sacc．，　Rouss．＆Bomm。）

Hughes　Coπ．∫Bo’．36，825（1958）

　3yn．αα5’6プ。ψ07’〃π　8’うみ～4〃3　Sθ‘o．，　Rouss．　＆

　　　　Bomm．1884

　　　　P伽fηαρα7α5漉。αGア。びθ1888

　　　　る冨。ψo〆’～‘〃3ρo〆α5’〃‘～∫”3（Grove）Buηt．＆

　　　　八lason　1941

　形態的性質

　分生子柄は直立し，分岐することなく菌糸上に側生

あるいは端生し，淡かっ色ないしかっ色，1～3個の

隔壁を：有し，外壁はうすく平滑，4．0－12．5μ長，基

部において3．0～4．0μ巾，頂部に1個のfalxを生

ずる．falxは腎臓形ないしフック状で厚膜，平滑，暗

かっ色，大きさ12．5～14．0×7．5～10，0μ，頂部に1

～3個の透明ないし半透明の胞子形成細胞と1個の円

筒形の附属細胞をそなえる．胞子形成細胞は狭卵形な

いし倒洋梨形，先端に突起を有し，大きさ5・0～6・0

×3．0～4．5μ．　附属細胞は淡かっ色，隔壁を有さず，

4・5～6・5×2・5～3．0μ，不ねん性．分生胞子は胞子形

成細胞の先端からふき出るように生じ，透明ないし半

透明，球形，平滑，大きき4．5～6．0μ（Figs．4，11，

12，14）．

　培養的性質

　麦芽煎汁寒天上で25。，2週間培養で直径25mm，

白色，気中菌糸が豊富で鳩下身，やや盛りあがる．胞

子形成は不良だが培養が古くなると灰色がかってきて

気中菌糸上にわずかに生ずろ．裏面はうす茶色．オー

トミール寒天上で25。，2週間培養で直径40mm，灰

味黄茶色でビロード状，わずかに気生菌糸がみられ，

裏面は白色，胞子形成は不良だが培養が古くなると気

中菌糸上に生ずるようになる．

　分布：ヨーロッパ，アフリカ

　資料：奈良県室生寺，アラカシ（9κ6κκ5g勧ζ0の

落葉，XI，1966，　NHLH　40045；神奈川県片瀬，タブ

（Mαc／zf1～‘s〃～z‘πδθγ8’f）落葉，　X，1967，　NHLH　40100

b；イヌマキ（勘40cαゆz‘s万zασプ。助y1”f5）落葉，　X，

1967，NHLH　40102；クロマツ，（P’πκsご1zππδ8ア9’f）

落葉，X，1967，　NHLH　40104；神奈川県江の島，ヤブ

ニッケイ（Cf朋α脚η2～‘ηりαρo〃ガα‘ンの落葉，　IV，1968，

NHLH　40135（NHL　4674）．

文

1）T．Matsushima

　523　（1968）

献

et　al．：　ノL　147～”うfo〃。5，　21，
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防腐剤に関する研究

とくに防腐剤46種の抗菌スペクトルについて

石　関　忠　一

S’Z‘漉θSOIZ〃Z6　P名おθ7びα〃乙，05

Eψoc～α1ち，，　o〃〃zoん～励z∫αηδゴσ15カoc〃ηの46κ’〃ゴ5（ゾP’τ50π，o〃び03．

Chulchi　IslllzEKI

　　Antimicrobial　spectra　of　total　46　test　compounds　were　dctermined　by　the　agar　plate　method．　No

inactivator　was　used　in　the　test．

　　Two　Gram　positive　and　two　Gram　negative　bacterial　strains，　and　four　fungal　strains　were　used　as

test　strains．　Gram　negative　bacteria　were　shown　to　be　more　reslstant　to　most　of　the　antimicrobials

than　Gram　positive　bacteria　Pseudomonad　was　highly　resistant　to　almost　all　tested　compQunds．

　　From　these　results，　the　bene丘t　of　preservatives　should　not　be　overestimated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

ま　え　が　き

　従来から多くの防腐剤が開発されかつ多方面にわた

って使用きれているが，今日ではその適用についてそ

れぞれの目的によって種類および量が規制されてい

る1・2）。（例えば食品添加物，化粧品および目薬等があ

る．）また一般消毒殺菌作用の意味からは多くのものが

口本業局方第7改正3）にも記載されているが，これら

多くの防腐剤は微生物個々に対する抗菌活性について

の縦告はあっても，抗菌スペクトルとして数種類の徴

生物を同時に同じ方法で検討した活性値についての報

告は数少ない．防瘤剤の活性値は培地や実験方法を異

にすることによってえられる結果も当然変ってくる．

したがって種々の試験法によってえられた結果をもと

に総合的に評価することが必要である．今回は細菌4

種，一部の化合物については真菌4種も併用してその

抗菌スペクトルを寒天平板法によって検討しナニ結果，

用いた化合物問にそれぞれ特徴とも思われる活性値を

得たので報告する．

実験材料および方法

　薬剤＝化合物は無差別に選んだもので脂肪族10種，

芳香族19種，異項環4種，有機金属6種，界面活性剤

5種，無機fヒ合物2種，計46種を試験に供した．

　薬剤の希釈：水に難溶性のものはDimethyl　for－

mamide（DMF）0．1m’に溶解し，これを使用培地

と混釈した．一方水溶性のものは減菌蒸留水少量に溶

解し培地中に混釈した．

　薬剤濃度：薬剤はすべて1－2－5－10希釈によって

所定の濃度に寒天培地中に含まれるように調製した，

　菌株＝細菌4種∫’oρ妙’ooocα‘5α雄εzイ5　FDA　209　P，

Esc’紹γfc1盆ξαcoκU5／41，　Bαcfζ’ε‘5甜配∫’fs　IAへ11213，

凸αイ40〃zo’z43σρηf8’〃。∫αP2，真菌4種Coπ4∫4α01一

ろ’cαπ5NHL　4019，　Gω〃fo加〃z　cαπ4f4z〃η　SL－1，

As加γg沼‘‘s癖gθアNHL　5088，　Tγfc1三ψ1zッ’oπθαs∫eγo∫＿

463T－14．

　培地：細菌試験にはTrypticase　soy　brothわよび

その寒天培地（TSBおよびTSA）4》．真菌試験にはブ

ドウ糖ペプトンブイヨンおよび寒天培地（DPBおよび

DPA）を用いた．

　抗八州試験法：接種菌として細菌ではTSA培地で

37。，約18時問培養したものを種苗とし，これより

TSB培地に少量接種し37。，約18時間培錠したもの

を接種菌液とした．接種は各種濃度の薬剤加培地に1

白金耳塗抹し37。，24～48時間培養後，対照に対すろ

コロニーの発育状態より判別して発育阻止濃度を求め

た．真菌はDPA斜面培地にて30。，1～2週間培養

したものを種菌とし，これを日本工業規格5）の術式に

そい胞子懸濁液を調製して，その1白金耳を薬剤加培

地に塗抹し30。，1週間培菱により判定した．

実　験　結　果

供試した化合物46種を分類してみると6種に大別す

ることができるが，これに対して今回寒天平板法によ
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Table　1．　Anti－microbial　spectra　of　46　kinds　of　preservatlves

＼．

Cornpounds

Miαoorganisms

．＼

L＼

＼
ω

o
o
α
貫

8
・§

認

碧

く

Alcohols

　Benzyl　alcohol

　Chlorobutanol

　Phenethyl　alcohol

Carboxylic　acids

　　Dehydroacetic　acid

　Sodium　dehydroacetate

　　Glyoxylic　acid

　Propionic　acid

　Sorbic　ac五d

　Undecylenic　acid

Amine

　Hexamine

Bacteria

　　s．　　　五．

αμ7餌5　ωJf
FDA　　U　5／41
209P

　　B．　　　Ps．

5zの’ゴ〃3　α〃τ‘一

IAM　gfπosα
1213　　P2

の

℃

o
α
欝

o
Q
．9

慧

髭

8
く

5000　　　　5000　　　5000

5000く　　5000＜：　5000く

5000　　　　5000　　　　5000

2000　　　2000

5000＜　　5000＜

1000　ユ000＜

2000　　2000

2000　　1000

1000　1000〈

1000 1000

5000

5000＜

5000

2000　　2000
5000＜　　10000〈

1000＜　1000

1000　　1000
2000　　　　1000

1000　　1000〈

1000 5000〈

Phenols

　4－Chloro－3，5－xyleno1

　ρ一Hydroxybenzoic　acid

　　　　　　　〃　　　　　　　ethyl　ester

　　　　　　　〃　　　　　　methyl　ester

　　　　　　　〃　　　　　　propyl　ester

　　　　　　　〃　　　　　　　butyl　ester

　　　　　　　〃　　　　　　　benzyl　ester

　Pentachloropheno1

　2－HydroxydiphenyI

　Isopropylmethylphenol

　Phenol

　Resorcinol

　Salicylic　acid

　Vanillin

　　Zincρ一phenol－sulfonate

Halogens

　44’一Dichloro－3－trifluoro一
　　，
　　　methylcarbapilide

　　1，1’一Hexamethylene　bis一
　　　　［5（ρ一chlorophenyl

　　　　　biguanide】chlorhexidine

　344’一Trichlorocarbanilide
　　，　　，

Carboxylic　acid

　　Benzoic　acid

200　　200　　100

1000＜1000＜1000＜

1000＜1000＜1000〈

1000＜1000＜1000く
1000＜1000く1000＜
1000く1000〈1000く

1000　1000〈1000
　10　　　500　　　10

200　　200　　200
　200　　　　500　　　　200
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1000く1000＜1000〈
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1
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1

1000
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2000く
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1

2

1
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1000＜

1000〈

1000〈
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1000＜

500

2000〈

500

2000〈
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Fungi

　　c．　　　G．
α」房αz”5cαπ4ゴー

NHL　　伽溺
　4019　　SL－1

、4母》．

π∫geγ

NHL
5088

T7f．

α3’θ一

γoゴゴ83

T－14

500＞　　　500＞　　　500＞

500＞　　1000＜　　1000＞

1000 1000＜1000
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500＞
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　200　　　　100　　　　200

　500　　　　200　　　　500
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1000　　1000　1000
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1000〈1000く1000＜

500 100 500

1000〈1000く1000〈

10D

100

1000

500
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曇8
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AIkylisoquinolinium　bromide

8－Hydroxyquinoline　sulfate

Sulfadiazine
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500
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5000く

1000

200
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5000〈

200

　　5
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5000＜

1000

1000

500

5000＜
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（cont玉nued）

＼M・、，。。，g。1・轟1

　　　　　　＼．．
　　　　　　　＼
C。m，。u。ds　＼一
　　　　　　　　　　　　　＼

嚢
1§

§§

○

9
回

目

ε
毎

の

．9磐

慧塁

鉾8

－8［

　　L

Tri一〃一butyl　tin　chloride

Di－tri一π一butyl　tin　oxide

Tri一〃一butyl　tin　trichloroacetate

Tri－phenyl　tin　hydroxide

Tri一〃一butyl　tin　monochloro－

　acetate

AlkyL　benzene　sulfonate

Benzalkonlum　chloride

Benzethonium　chloride

Cetyl　pyridinium　chloride

Cetyl　tri－methylammonium
　bromide

Boric　acid

9日IS。dl。m　azid，

Bacteria

　ε．

αzρ’εε‘5

FDA
209P

　左．

colf

U5／41

　B．　　　Ps．
5～め’沼3　αoη‘一

IAM　　8加。釦

1213　　P2

Fungi

　C．
α1う∫αzπ3

NHL
4019

　G、

cωz｛五一

4ε〃π

SL－1

Asρ．　　T7’．

π∫9〃　　85’6－

NHL　　70f4ε3
5088　　T－14

10

10

10

10

10

200

200く

200＜

200〈

10

10

10

10

200く　　10

200＜　　10

200＜　　10

200〈　　10

200＜　　10

200＜　　10

10

10

10

〕0

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

1000＞10000＜　1000＞
5

50

5

10

200

2000

200

100

5

50

5

10

10000〈

　500

5⑪QO

1000〈

10QO〈

5000　　　　5000　　　　5000

5000 200 100

5000

2000

200

200

200

200

500

500

200

200

Numerals　in　the　table　indicate　the　minlmum　inhibltory　concentrations（μ9／mの

る抗菌活性値を求めた結果からみると，用いた試験菌

株によってその活性値はまちまちである（Table　1参

照）。

　一般細菌ではGram陽性菌2株に対してはGram

陰性菌2株よりもその活性値は，一部の化合物を除い

て全体に高く，また化合物別にみると芳香族，ハロゲ

ン，異項環，有機金属および界面活性剤にかなり高い

活性値がみとめられた．これに反しGram陰性菌に

対してはその活性値が全体に低く，とくに必餌40一

η2ω♂α4に対して10μg／m’の濃度で作用のみとめら

れたものはThimerosa1ただ1種であった．したがっ

て，用いた46種の化合物の結果からではいかにPs側一

4ωπoπα4が薬剤に対し強い抵抗力をもっているかが

わかる・また且coJfに対してはChlorhexidineおよ

びThimerosa1が比較的作用が強かった．一方Gram

陰性菌を陽性菌に対比すると，およそ100～1，000倍以

上の作用濃度を必要とするものもあり，スペクトルの

面からみると化合物の各菌株に対する特徴があらわれ

ていることがわかった．従来から食品添加物あるいは

化粧品などに防腐剤として使用されている化合物の多

くはほとんど1，000μg／m’以上の高濃度を必要とす

るものばかりで，なかには使用上限量を規制されてい

る化合物でもその丑では特殊な菌株に対してはあまり

効果を期待しえないことをみとめた．

考察および結論

　防腐剤として使用きれる以上は多くの微生物を対象

にしての評価をしなければならない。しばしば，防腐

剤が使用目的にあわない，すなわち乱用の問題も起き

てくる可能性があり，一方では防腐剤の適正な使用を

しないがために，微生物学的には変異細胞の出現とあ

わせて効果を完全に発揮しえない状態をまねくおそれ

が生じてくる．

　元来，防腐剤を使用すればすべての徴生物を防ぐこ

とができるという安易な考えをもつ人もなきにしもあ

らずであり，防腐剤の使川に際しては根当に吟味すべ

きである．今回の実験結果から，抗萄活性からみた全

体的な知見として化合物によっては徴生物に対する特

異性がかなりはっきりしている．すなわち薬剤に対す

ろ抵抗性をみると，Gram陽性苗は比較的弱いが，陰

性菌は強い．とくに必餌ゴ。η10〃α4は薬物の作用濃度

の面からみても相当に抵抗性が強いことを示してい

る．したがって，防腐剤の利用価値についてはさらに

異なる試験法による結果を合わせて総合的に評価しな

ければならないと考えられる．
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界面活性剤と殺菌剤の併用効果（第3報）

防腐剤の効力に及ぼす非イオン性界面活性剤の影響

栗栖弘光・川原隆一＊

一口θCo，7痂πα1五励。！sげSκ吻。’α，2！3ω肋（；θη痂cf4αZ　Co物）α‘加ls．皿

助診C∫0ノ●八わ12加∫oSZ‘2：庖C纏’SOπ〃～θ／1C如ゴ”θS（ゾ・電源餌（ε．

HirQmitsu　KuRISU　and　Ryuichi　KAwAHARA

　　Three　sorts　of　food　antiseptics　and　four　sorts　of　nonionic　surfactants　were　tested　for　the　combined

effect　of　antifungal　and　antiyeast　act三vities．

　　Results　of　the　experiments　were　as　follows；

　　1）　Synergistic　action　was　found　when　sodium　benzoate（BA－Na）or　sodium　dehydroacetate（DHA－

　　　Na）were　used　with　polyoxyethylene　Iauryl　alcohol　ether（BL－9EX），　but　other　surfactants　did

　　　not　show　the　effect．

　　2）　Butyl　p－hydroxybenzoate（POBB）．was　antagonized　with　all　non至onic　surfactants　and　its　activity

　　　decreased．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　界面活性剤は，食品，医薬品，化粧品等に乳化剤，

可溶化剤として広範囲に利用され，一般に反応性の少

ない非イオン性界面活性剤が多く使用されているが，

これらの製剤にはときにカビまたは細菌の増殖が見ら

れることがあり，それらの防止のために，防腐剤が添

加されることがある．これらの防腐剤として一般にパ

ラオキシ安息香酸エステル類が多く使用されている

が，青木，鎌田ら1・2）は，パラオキシ安息香酸エステ

ル類は，Tween系の界面活性剤と拮抗してその防腐

効果が減少することを報告している．

　著者らは第1報2），第2報3）にて，水溶性殺菌剤，

難溶性の殺菌剤等と，界面活性剤との併用効果につい

て報告したが，今回，食品，医薬品等に多く使用され

ている防腐剤3毬と非イオン性界面活性剤4種の併用

効果について，水素イオン濃度を変えて，抗菌力にあ

たえる影響について試験を行なったので報告する．

＊エスエス製薬株式会社中央研究所

実　験　方　法

　1．　使用薬剤および菌株

　実験に使用した非イオン性界面活性剤は，Table　1

に示す4種類，防腐剤は，Table　2に示す3種類を使

用した．

　試験に使用した菌株は，当室保存の5αcc加Jo〃2ycε3

cθγωf5fαθびαr〃ψ50f46z‘ε，　A5ρεプ9〃～‘5π忽θ7（ATCC

9642）の2株を用い，ブドウ糖ペプトン寒天培地で，

30。，48時間または72時間培養したものを使用した．

　2．抗菌力試験

　供試菌株が発育可能なpH　3．0，　pH　4．0，　pH　5．0お

よびpH　6．0に調製したブドウ糖ペプトン水10　mJ中

に，防腐剤および非イオン性界面活性剤を，各実験の

所要の稀釈濃度が得られるように調製した．

　すなわち，非イオン性界面活性剤は，実験濃度（25

倍，50倍，100倍，200倍）の2倍濃度液を作り，防腐

剤は実験濃度の2倍の濃度液を作り，おのおの5mJ

ずつを各試験管に分注し，十分混和して各実験の所要

の最終濃度液が得られるように調製した．
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Tab1e　1．　Nonionic　suτface　active　agent

Compounds

Polyoxyethylene（20）sorbitan　monooleate

Polyoxyethylene　laurylalcohol　ether

Po！yoxyethylene　cetylalcohol　ether

Polyoxyethylene　hydrogenated　castor－oil

Tween　80

BL－9EX

Emalex　120

HCO　60

Grade　or　manufacturer

JP　VII

Nikko　Chemlcals

Nihon　Emulsion

Nikko　Chemicals

Table　2．　Antiseptics

Butylρ一hydroxybenzoate

Sodium　benzoate

Sodium　dehydroacetate

（POBB）

（BA－Na）

（DHA－Na）

Specification　by　Japanese　Food　Hygienic　Law

　供試菌の接種は，／15ρ．短g8アは香川の方法で作った

菌液を平板培養法で生菌数を測定し，約6×107／m1の

菌液1白金耳を接種し，Sα¢c87ω続αβはブドウ糖ペ

プトン水で，30。，24時間培養した菌液の1白金耳を

接種したのち，それぞれ30。でAsρ．π恕εアは168時

問，Sαo．　cθノω鋭αθは120時間静置培養した後，各菌

株の発育の有無により各防腐剤の抗菌力を各々の菌の

最小発育阻止濃度で測定した．

実験　結果
　Table　3（P．145）；およびTable　4（P．146）に見られ

るように糸状菌と酵母菌との大きな相違は認められな

かった．培地のpHによる影響は，パラオキシ安息香

酸ブチル（POBB）では見られず，安息香酸ナトリウム

（BA－Na）およびデヒドロ酢酸ナトリウム（DHA－Na）

では，界面活性剤の濃度により若干の影響が見られ

た．界面活性剤が抗菌力に及ぼす影響については，パ

ラオキシ安息香酸ブチル（POBB）では4活性剤とも同

様な抗菌力の減少を示し，安息香酸ナトリウム（BA－

Na）では，　HCO　60，　Tween　80，　Emalex　120の順で

抗菌力が減少するのが見られたが，デヒドロ酢酸ナト

リウム（DHA－Na）では，　BL－9　EXを除いた他の3活

性剤はほとんど抗菌力の減少は見られなかった．

　BL－9　EXは安息香酸ナトリウム（BA－Na）および

デヒドロ酢酸ナトリウム（DHA－Na）の抗菌力を増加

するのが認められた．
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長尾ほか：ラット副腎中コルチコステロン，
に対する絶食，移動および注射の影響

アスコルビン酸および血清中コルチコステロン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14フ

ラット副腎中コルチコステロン，アスコルビン酸および血清中

　　コルチコステロンに対する絶食，移動および注射の影響

長尾重之・中浦自重・桑村　司

T々6幻1κθηc8　qズS’αγ〃副bη，ル勧肋9σπ4砺6cげ加。π勲’／1d紹πoJ

　Co7距oos’¢70”θ，　A4rθηαZ／1sω7玩。／1c∫4απ4ε¢耀〃z　Co7’foos’θγoπθ

Shigeyuki　NAGAo，　Shinsuke　NAKAuRA　and　Tsukasa　KuwAMuRA

　　The　inHuence　of　starvation，　moving　and　injection　was　studied　on　adrenal　corticosterone，　ascorbic

acid　and　serum　corticosterone　in　rats．　It　was　demonstrated　that　injection　was　the　most　effective　and

even　moving　and　relative　short　term　starvation　were　remarkable　stressful　stimuli，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　生体にストレスが加わった場合，副腎皮質の化学成

分が変動することはよく知られているところである

が，Hodgesら1）はラットを用い生理食塩液の注射ま

たはhandling（手でつかんだりもち上げたりするこ

と）だけによっても副腎中コルチコステロン（AB），

副腎中アスコルビン酸（AAA）の減少することを見て

おり，またBoun16ら2）は絶食がこれらの含量を変化

させる因子となり得ることを指摘している．

　われわれはこれまでラットを用い，そのAB，　AAA

および血清中コルチコステロン（SB）を指標にしてモ

ルヒネ（Mor）の影響を検討してきているが，その際

の動物の取扱いでこれらの指標がいかに変動するかを

明らかにするため，絶食，ラットの移動および生理食

塩液投与が上述の指標にどの程度影響を与えるかにつ

いて検討した．

実　験　方　法

　動物は体重130～1409のウイスタ一系雄ラット40

匹を使用し，つぎのように群分けした．各20匹ずつ2

群に大別し，1群は実験開始16時間前に飼育室から隣

室に移動した移動群と，他の1群はそのまま飼育室に

おいて非移動群とした．両群は各10匹ずつにさらに分

け，1群は16時間前に餌を除いた絶食群，他の1群に

は餌を自由摂取させた給餌群として，さらにこれらの

群はそれぞれ1群5匹となるように生理食塩液投与群

と非投与群に分けた．実験当日，投与群には生理食塩

液0．5m’／ratを背部皮下に投与しその1時心後に断

頭採血し，直ちに副腎を摘出した．血液は血清を分離

してSB測定用に，また副腎は重量測定後，　ABおよ

びAAAの測定に供した．なおコルヂコステ巨ンの抽

出および定量はGuilleminら3）の方法の変法4），ア

スコルビン酸についてはRoeら5）の方法に従って実

一

Table　1．　Summarized　data　of　resu1亡s

Room

Not　changed

Changed

Injection

Non

Sa1董ne

Non

Saline

Food　Semm　Cort．
　（μg／100mJ）

十　　　　4．59±1．84

－　　　　7．84±2．72

十　　　14．52±6．23

－　　　13．93±4．41

十　　　　4．59±0。79

－　　　10．51±2、51

十　　17．63±3．81

－　　　16．59±3．52

Adr．　Cort．

（μg／100mg）

2．65±1．23

3．59±1．79

4、27±1．06

3．99±1．43

2．59±0．58

4．61±0．55

9．60±1璽16

7．88±1，84

Adr．　Ascor．
（μ9／100τng）

506．67±51．81

446．32±23．73

466．30±20．68

438．66±35．94

440．78±37．03

424．51±37．11

387．09±33．09

378．05±14．92

Numerals　in　the　table　indicate　mean　and　standard　error．
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施した．

実　験　結　果

　一括してTable　1に示した．

　全体的にみて注日されたのはSBおよびABに対す

る注射の影響が大きいことであった，このことは非移

動，移動，給餌および絶食のいずれの条件下でも同様

であった．すなわち注射一給餌一非移動群のSBでは

非注射群の約3倍，ABで約1．5倍，非移動一絶食群

ではSBで約1．8倍，　ABにおいても若干高い値が得

られた．注射一移動一給餌群ではSB，　AB両者とも

非注射群の約3．5倍，一方，移動一絶食群ではSB，　AB

両者とも約1．5倍であった．なおAAAに対しても注

射の影響がわずかに認められが，その変動はSB，　AB

に比較して小さく，非移動群，移動群それぞれの群内

において注射群と非注射群とを比較した場合，非移動

群，移動群ともに注射による減少は数％であった．

　絶食の影響は，注射の場合ほど大ではなかったが，

非注射群において絶食群と給餌群とを比較するとき，

SB，　ABでは絶食群の方が高く，　AAAでは低い値を

示した．すなわち絶食一非移動一拝注射群のSBでは

給餌群の約1．7倍，ABでは約1．4倍，移動一無注射群

はSB　2．3倍，　AB約1．8倍で絶食の影響が明らかに認

められた．しかし注射した場合には注射の影響が大き

く現われ，絶食の影響は被われて絶食群より給餌群の

方がむしろ若干高い値が得られた．

　他方AAAでは，　SB，　ABにくらべてその変動は

小さく，非移動一無恥射手で約10％の減少がみとめら

れたのみで，他の群では絶食の影響は明らかでなかっ

た．

　移動の影響は給餌群より絶食群において強く現わ

れ，注射によりさらに大となり，移動16時間後におい

てもなお環境変更の影響が認められた．

考察およびまとめ

　血清および副腎中コルチコステロンおよび副腎中ア

スコルビン酸含量を指口として注射，移動および絶食

の副腎に対する影響を検討したが，AAAの変化はSB

またはABに対するそれに比較して小であり，Hodges

ら1》の報告と同様な結呆であった．3囚子のうち注射

による影響が最も大であったが，移動や絶食の影響も

認められた．移動は実験16時間前に実施したのである

が，その時間を短縮すればさらに大きな影響を与えた

ものと考えられる．

　副腎に対する薬物の影響を検討する際，注射の影響

を考慮することはもちろん，使用動物を環境に慣して

おくとともに動物の取扱いは慎重に行ない，実験は飼

育条件と同じ環境下で処理する必要があると考える．

文 献
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　（1943）

ウサギ脱繊維血を用いる溶」血試験法補遺

田中悟・長尾重之・桑村司

0〃旋1πoむ5∫3πs々朔〃1）（吻7∫πα’召d1～αδδ髭Bloo4

Satoru　TANAKA，　Shigじyukl　NAGAo　and　Tsukasa　KuwAMuRA

　　Fundalnental　examination　for　the　hemolysis　test　on　extracts　prepared　from　plastic　containers　for

inlection　was　studied。　Incubation　of　samples　more　than　2　hours　after　addition　of　de丘brinated　rabbit

blood　and　also　centrifugation　at　3，000rpm　after　incubation　were　noticed　to　increase　the　rate　of

hemolysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

近年，合成樹脂が医薬品用容器のみならず諸種の医　　療用具に利用されるようになり，その規格試験のひと
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つとして，諸外国の公定書1傳5）を参考にして第八改正

日本薬局方6）でも輸液用プラスチック容器の試験法が

とり入れられることになった．

　そこでわれわれはこの方法について検討し，溶血判

定に関し若干の成績を得たので報告する．

実　験　方　法

　実験に用いた生理食塩液，蒸留水はともに日局、皿7）

規定の生理食塩液および注射用蒸留水である．

　脱繊維血は，ウサギの耳中心動豚から血液30m2を

無菌的｝こ採取し，これを直径約0．3cm大のガラス玉

20個を入れて滅菌した内容約50mJの丸底フラスコに

入れ，ゆるやかに約5分野（ガラス玉の音がしなくな

るまで）手で振とうしたのち，滅菌ガーゼ2枚でろ過

して調製し，これを実験に供した．

　なお，本実験に用いたガラス器具はすべて，250。，

30分間乾熱減帯し，実験操作も無菌的に行なった．

実験成績ならびに考察

　（1）　溶血検体の可視部吸収スペクトル

　脱繊維血0．5mJを蒸留水10　m’に加え，37。のふら

ん器品に2時間静置して溶血させたのち，3，000rpm

10分間遠沈後その上清をとり，自記分光光度計（日立

EPS－3　T型）により吸収スペクトルを測定した結果，

酸化ヘモグロビンの吸収スペクトル8・9）と一致して

578mμに吸収極大を得た．以下の実験では578　mμ

における吸光値を測定することとした。

　（2）　脱繊維血量と吸光値

　脱繊維血0．01，0．025，0．05および0．1m’に蒸留

水を加えてそれぞれ10m～とし，吸収スペクトル測定

の場合と同様の操1乍を行ない，加えた脱繊維血量と吸

光値の関係を比較検討したところ，脱繊維血量を増す

に従って吸光値も高くなり，加えた脱繊維血量（0．01

－0．11nりと吸光値の問に直線関係が認められた．

　（3）　静置時間と遠沈操作の溶血に及ぼす影響

　この種の実験において，溶血しなかった赤血球を除

去するために，しばしば遠沈操作が行なわれている

が，脱繊維血を加えたのちの静置時間が長くなると赤

血球の抵抗性が減弱するので1。），その後遠沈した場

合，遠沈操作そのものによる物理的溶血の起こること

が当然考えられる．

　そこで脱繊維血0．1mJを生理食塩液10　m1に加

え，静かに2回転倒かくはんし，37。ふらん器内に0，

2，6，12および24時間静置したのち，各静置時間につ

いて，5，10，20および30分間遠沈（3，000rPm）した

ものと，全く遠沈しないものの上清の578mμにおけ

る吸光値を測定し，次式（1）により溶血率を算出し

て比較した．ただし，0および2時間の静置では溶血

しなかった赤血球が自然に沈殿せず，遠沈しない場合

の吸光値は測定しなかった．

　　　　　　　　　　　　　〔1式〕　溶血率（％）＝τ×100

　　a：脱繊維血0．1mJを生理食塩液10　m！に加え

　　　　たときの吸光値

　　b：脱繊維血Q．1m’を蒸留水10　mJに加え溶血

　　　　させたときの吸光値

　結果はTable　1に示すとおりで，遠沈操作の有無

および遠沈時間と溶血率の関係を見た場合，静置0お

よび2時間では遠沈時間の長短に関係なく溶血率は

0．27～0．32％の範四内で大きな差を示さず，ほとんど

溶血現象は認められなかった．また静置6時問の遠沈

したものとしないものの溶血率も大差なかった．さら

に，12時問静置したものでも遠沈操作の有無および遠

沈時間の長短による溶血率の差はほとんど見られなか

ったが，静置6時間以下のものより，全般的にやや高

い溶血率（0．64～0．89％）を示した．しかしこの程度

の溶血率は吸光値として0．009～0．OI3であり，肉眼で

は溶血したと判定できなかった．

Table　1．　Effect　of　centrifugat1on　and　incubation　time　on　hemolysisゴη誼アo

Incubation　time　（hr）

0

2

6

12

24

0

Centrifugation　time（min）

5　　　　　　　10　　　　　　　20 30

0．25±0．04

0．64＝ヒ0．12

0．75±0．13

0．27±0，03

0．32±0．04

0．39±0．02

0．82±0．11

19．19±0．71

0．28±0．05

0．30±0．05

0．37±0．01

0．80±0．05

20．45±1．81

0．27±0．04

0．32±0，03

0．37±0．01

0．89ゴ＝0．11

21．70±1．83

0．29±0．03

0．29±0．03

0．41＝ヒ0．04

0．78±0．09

23．41±0．92

Numerals葦ndicate　hemolytic　rate（％）

ムlean　＋　standard　error
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　24時間静置したものでは，遠沈しない場合の溶血率

は0．75±0．13うるで静置12時間以下のものと大差なかっ

たが静置6時間値より大となり，遠沈した場合には，

遠沈時問が5，10，20，30分と長くなるに従って，溶

血率はそれぞれ19．2，20．5，21．7および23．4％とな

り，遠沈操作の右無により明らかな差が見られるとと

もに，遠沈時聞が延長するに従い溶血率も大となるこ

とが認められた．また，市販輸液用プラスチック容隠

生理食塊液抽出液を用いて行なった実験においても同

様の結果が得られた．

　一方，静置時間と溶血率の関係を見た場合，静置時

問が長くなるに従って，遠沈操作の有無および遠沈時

間に関係なく溶血率は全般的に増加傾向を示し，特

に，24時間静置後遠沈したものでは明らかに溶血率の

増大が認められ，ヒトの赤血球を37。下に24時間静置

したのちの赤血球抵抗は著しく減弱していたという

Dacieら10）の報告と良く一致する成績が得られた．

　したがって，本実験では静置時間と遠沈操作の溶血

に及ぼす影響について検索するために前述式（1）を

用いたが，実際に末知検体の赤血球溶血に及ぼす影響

の程度を検索する場合には必らず対照に生理食塩液を

とり，次の式（H）によって溶血率を算出するのがよ

り適当てあろう．

〔・式〕溶血率（％）一 ｭ・…
　ただし，a，bは前述1式と同じ，xは脱繊維血0．1m’

を未知検体10m～に加えたときの吸光値である・

　なお，本実験はすべて37。の温度条件下で行ない，

温度と溶血の関係については検討を加えなかったが，

20～40。の温度条件下では特に温度差に由来する溶血

は認められなかったという報告U・12）などから推察し

て，温度条件に関する限り，37。下で溶血試験を行な

ってもその遂行上不都合はないものと考える．

ま　　と　　め

　ウサギの脱織維血を用いる溶血試験法について検討

した結果，静置時間の延長にともない溶血率は増加傾

向を示し，2時間以内の静置では遠沈時間に関係なく

その増加傾向は軽度であったが，静置24時聞では，遠

沈操作を行なうことにより明らかに溶血率が増大し，

遠沈時間が長くなるに従いさらに溶血率は大となる結

果を得た．したがって輸液用プラスチック容器試験法

での判定にあたり，遠沈操作を行なう場合には注意を

要するものと考える．
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タール色素の製品検査について（第4報）＊

昭和45年度におけるタール色素の製品検査成績について

野村幸雄・外海泰秀・上吉千恵子

0η痂θ0βofα’血⑫θc’加げ（：oαム7セ7功θ5．1γ

池∫〃3｛ゾ’加0虜α1α1加ψ80’加｛ザCoα1一：rb7五～yθs，ゴフ21970

Yukio　NoMURA，　Yasuhide　ToNoGAI　and　Ch1eko　KAMIYosHI

　　Results　of　the　of丑cial　inspection　of　coal－tar　dyes，　in　1970，　were　described．　Nulnbers　of　coal－tar

dyes　tested　and　the　results　were　summarized　in　Table　1．　Tota11633　samples　were　submitted　to　the

test　and　130f　them　were　rejected　and　18　were　questionable．　The　results　of　tests　for　the　relected

and　questionable　samples　were　also　shown　in　Table　2　and　3．　The　quality　of　the　passed　sampIes　were

summarized　in　Table　4　and　5．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　食用タール色素およびそのアルミニウムレーキの製

品検査Dは国立衛生試験所の重要な業務の一つであ

る．

　昭和44年度における食用タール色素の製品検査につ

いては，件数，品目および検査項目が多岐にわたるた

め，限られた入員と期間で，迅速正確に検査する方法

を試み2），特に煩雑な操作を必要とするタール色素お

よびそのアルミニウムレーキ中の重金属試験には，原

子吸光分析法の活用法を検討して省力化を計り3），そ

の方法を応用した製品検査成績について詳細に報告し

た4）．

　昭和45年度の製品検査については，前記検査方法2）

の問題点の解決を計りつつ5）年間の全製品についてそ

の品質を検査したのでその成績を報告する．

検査成績および考察

　1．　種類別，月別の検査件数および成績について

　食用タール色素は31社から12種類，1，633件の規格

試験を行ない，種類別の合格，不合格件数および月別

の件数はTable　1に示すとおりである．

　食用タール色素で最：も件数の多い品目は，食用黄色

4号で642件，ついで食用赤色2号352件，食用黄色5

号310件，食用赤色102号193件の順序になる．件数の

最も少ないのは食用赤色105号1件で，昭和44年度と

同様食用緑色2号，同3号の申請はなかった．

＊外海泰秀，野村幸雄＝衛生日報，88，139（1970）

　を第3報とする，

　不適色素の種類，件数および不適率は，食用赤色

106号が7件中3件（42．9％），食用赤色3号が41件中

7件（17．1％）とキサンチン系色素の成績がふるわ

ず，食用黄色4号が642件中2件，食用黄色5号が310

件中1件で，いずれも0．3％であった．

　要注意件数は昭和44年度に劣らず本年度も多いが，

色素の精製のめやすとなる塩化物および硫酸塩の項の

要注意件数の多いことが特徴である．すなわち，塩化

物および硫酸塩の項では，食用赤色102号193件中7件

（3・6％），食用黄色5号310件中8件（2．6％）もあり，

重金属クロムの項では，食用青色36件中3件（8．3％）

みられた．

　Table　1に示したように1971年1月以降，今まであ

まり問題のなかった食用赤色102号および食用黄色5

号に要注意件数が急増したので，これからも充分の監

視が必要と思われる．

　本年度の製品検査結果の特徴は，昨年度に比べて，

不適の率では，食用赤色106号について他の色素の項

不適が最も多く，ついで食用赤色3号と，キサンチン

系色素の不合格品が日立ち，要注意件数では，前年度

と異なり他の色素の項における食用赤色106号はなく

なり，かわりに重金属クロムの項で食用青色1号，塩

化物および硫酸塩の項では，これまで問題のなかった

食用赤色102号，食用黄色5号の件数が急増したこと

である．

　なお他の色素の項での要注意に相当するものは本年

度より全部不合格と判定した．

　2．　不合格件数およびその理由
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Table　1．　Numbers　of　the　test　samples　in　several　coa1－tar　dyes

Name
of　dye

Food　Red
　No．2

Food　Red
　No．3

Food　Red
　No．102

Food　Red
　No．103

Food　Red
　No．104

Food　Red
　No。105

Food　Red
　No．106

1970

4 5 6 7 8

八lonths　　　　　　　　　　1971

9101112　1
2 3　　Tota1

26　　30 5283818644921 42　　31 352

6　　　7　　　5　　　6　　4
　　（3）　　　　（1）

1 1　　6
　　（3）

5 41
（7）

4202011193814 4　　30 23　　10　　　193
　　　（7）＊　　　（7）＊

2 2 1 5

2 3 2 2 4 13

1 1

1 2　　　1
（2）　（1）

2 1 7
（3）

Food　Yellow
　No．4

83　　　58　　　73　　　68　　　61　　　60　　114　　　36　　　33
　　　（2）

33　　23 642
（2）

Food　Ye110w
　No．5

41　　　20　　　40　　　46　　　18　　　　29　　　　26 7　　35
　　（1）

34　　14　　　310
（8）＊　　　　（1）（8）＊

Food　Blue
　No．1

Food　Blue
　No．2

Food　Violet

　No．1

Tota1

5　　　2
（3）＊

2　　11 3 8 4 1 36
（3）＊

2 3 4 5 8 22

1 3 1 2 2 1 1 11

156　　　138　　　153

　　　（2）　（3）

　　　　　　（3）＊

171　　　149　　　166　　　237　　　　97　　　139

　　　（1）　　　（2）　　　（1）　　　　　　　　（4）

0　　　142　　　85　　　　1633

　　　　　　　　（13）
　　（8）＊　　（7）＊　　　（18）＊

（）：Numbers　Qf　relected　samples

（　）＊＝Numbers　of　questionable　samples

　食用タール色素製品倹査件数1，633件のうち，不合

格製品が13件（0．9％）認められた．

　Table　2に示すように，不合格色素の不適理由は，

他の色素および水不溶物の項不適のものが食用赤色3

号に3件，他の色素の項不適のものが食用赤色3号に

1件，食用赤色106号に3件，定量の項不適のものは

食用黄色4号に2件，塩化物および硫酸塩の項不適の

ものは食用赤色3号に2件，塩化物および硫酸塩の項

と重金属鉄の項不適のものでは，食用黄色5号に1件

あり，いずれも精製度の不充分であることを示してい

る．なお重金属鉄の項不適のものでは，食用赤色3号

に1件みられた．本年度は乾燥減量不適の製品はなか

ったが，食用黄色4号に1件，色素含量が68，9％（規

格値85％以上）の不良品も混在していた．

　要注意色素は18件あり，Table　3に示したように，

その要注意理由は，塩化物および硫酸塩の項について

食刑赤色102号7件，∫ξ用黄色5号8件と，アゾ系色

素の精製度に問題点がみられ，また重金属試験ではク

ロムについて，食用青色1号に3件認められた．前年

度に比較して異なった点は，定量および乾燥減量なら

びに他の色素の項における要注意件数は全く見当らな

ヌ．　　　↓o
ノノλつ’」・

　3．　合格製品の品質について

　Table　1に示した食用タール色素12種類の各件数を

検査した結果，合格した製品の品質をまとめてTable

4に冠した．

　本年度の合格品の品質をみるとTable　4から明ら

かなように，色素含量は，食用赤色102号および食用
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Table　2．　Summary　of　the　rejected　samples

Name　of　dye

Food　Red
　No．3

〃

Content　of
dye（％）

〃

〃

〃

〃

〃

Food　Red
　No．106

〃

〃

Food　Yellow

　No．4

〃

Food　Yellow
　No．5

82．3　（85．0）

68．9（85．0）

Chloride　and
Sロlfate　（％）

2．4（2．0）＊

2．5

2．2（2．0）＊

2．2

7．7　（5，0）

7．8

Other　coloring

　　matter

Recognized
obviously

Tai11ng　from
original　point

Heavy　meta1

〈lron　limit，

＝Chromium

Recognized
obviously

＞lron　lim｛亡

Insolble

matter　in

　water

Recognized
obviously

Tota1

7

3

2

1

（）：Lower　Hmit

（　）＊3Upper　Iimit

Table　3．　Summary　of　the　questionable

　samples

Name　of　dye

Food　Red
　No，102

Food　Yellow
　No，5

Food　Blue
　No．1

No．　of　IChloride　and

・ampl・IS・1f…（％）

7

8

3

Lim1t（8．0）

Llmit（5．0）

Heavy　meta1

Chromium
questionable

青色1号の規格値82％以上のほかは，85％以上となっ

ているが，各食用色素とも限度の近くから，かなり高

純度のものまで各社によって品質の差がみられた．

　また乾燥減量についてみると，その規格限度は食用

赤色3号12％以下，食用紫色1号8％以下のほかはす

べて10％以下となっているが，まだ規格値ぎりぎりの

製品もかなり含まれており，ある社の製品ではつねに

良好な乾燥製品結果を与えている．

　食用色素中の不純物で水と共に大きな割合を占めて

いる塩化物および硫酸塩試験についてみると，塩析剤

としては硫酸ナトリウムより塩化ナトリウムの方がよ

く用いられているようで，前年度のように色素の種類

による明らかな差異はなくなる傾向がみられる．

　すなわち，硫酸塩の含量が増加する可能性があるの

で，今後さらに硫酸盧の含量の動向を十分試験する必

要を痛感した．

　塩化物試験および重金属試験は省力と正確さをかね
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Table　4．　Quality　of　the　passed　samples

Name　of　dye
　Content　　　Loss　on
of　dye（％）　drying｛％）

Chloride
　　（％）

Sulfate
（％）

Other　coloring
　　　matter

Arsine

2ppm

Food　Red　No，2

Food　Red　No．3

Food　Red　No。102

Food　Red　No．103

Food　Red　No．104

Food　Red　No．105

Food　Red　No．106

Food　Yellow　No．4

Food　Yellow　No．5

Food　Blue　No．1

Food　Blue　No．2

Food　Violet　No．1

88．2解94．5

86．4削94．4

82．2削89．5

91．5削91．6

86．5解90，6

89．8

87．2～92．2

85．1酎96．2

85．4～95．4

86．5削96．8

92．5～96．7

90．1～94．5

0．5～9．4

0．3～9．7

1．0～9．8

4．2～5．3

3．5～6．4

5．4

1．1～4．8

0．3～9．9

0．8～9．0

1．2～4．7

1．4～5．0

0．6～3．5

1．4～4．4

0．2～1．9

4．0～7．9

0．8酎1．0

1．7～2．9

1．6

0．3～4．9

2。5～5．9

2。3～4．9

0。1～1．2

0　～1．3

0．1～0．9

0～く2．0

0～＜1．5

0～〈2，0

0～く0．5

0

0

0～〈0．5

0～＜2．0

0～＜1．0

0～く1．0

0～〈7．0

0～〈0．5

＜Limit

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　ノノ

　　〃

　　〃

　　ノノ

　　〃

〈Limit

　　〃

　　’ノ

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

Table　5．　Quality　of　the　passed　samples　with　the　remarks

Name　of　dye
No．　of
sample

SUPPlier
　　of
sample

Chloride＋
　　（％）

　Heavy　metal＋＋

Zn　　Fe　　Cr　　Pb

TotaI

Food　Red　No．2

　　　　　〃

Food　Red　No．102

　　　　　〃

　　　　　ノノ

　　　　　〃

Food　Red　No．3

　　　　　〃

5

2

K
K

＊＊

＊＊　　＊＊＊＊ 7

　1

　1

20

11

R
A
K
S

7．0

7．7

7．4～7．9

＊

＊

＊

＊

33

1

4

B
D 2．6～3．2

＊＊ ＊＊

5

Food　Yellow　No．4

　　　　　ノノ

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　ノノ

1

1

1

1

3

A
C
F

G
E

5．9

5．8

6．4

6．2

＊ 7

Food　Yellow　No，5

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

　1

　1

　1

14

D
I

S

R

5．7

5．8

4．7～5．7

＊

17

Food　Blue　No．1

　　　　　〃

　　　　　〃

I

1 17

　2

　1

S

H
R ＊

＊＊

＊

＊＊ 20

Food　Blue　No．2

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

10

　4

　3

　1

S

S

R
K

＊＊

＊＊＊

　＊　　　＊＊

18

　＊Alittle
＊＊　NG　little

＊＊＊　Limit

＊＊＊＊＝

　　＋：

　＋＋；

Over　the　limit
Automatic　potentiometric　titration　method
Atomic　absorption　spectrophotometric　lnethod
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て，自動電位差滴定法，原子吸光分析法をスクリーニ

ングに活用し2），色素規格試験の迅速化を計ったが，

公定書法Dでは合格品ではあるが，かなり問題のあっ

た色素の種類，件数，定量値，申請者を関連づけて

Table　5にまとめたので，今後，食用タール色素製造

上の参考となれば幸甚である．

　他の色素の項では，前年の経験から適否判決基準を

定めたので判定上は問題はなく，他の色素の項につい

ての要注意件数もなくなった．なお，ヒ素，その他の

試験項目については不良品はなかった．

あ　と　が　き

　以上の製品検査成績より，タール色素の過半数を占

めるアゾ系色素（食用赤色2号，同102号，同黄色4

号，同5号）は概して品質の一定した製品が多いよう

であるが，Table　5にまとめたように，前年と異なり

1部小分け業者のみならず大手メーカーの製品にも，

たとえば，食用赤色2号，同102号，同黄色4号，同

5号に塩化物および硫酸塩の項，重金属試験の各項で

品質の低下傾向がみられた．

　キサンチン系色素（食用赤色3号，同103号，同104

号，同105号，同106号）については，本年度の不合格

色素の過半数（10件）を占め，特に純度試験のうち，

他の色素の項で食用赤色3号，食用赤色106号に不適

品があり，色素製造技術上，各社の一層の努力が望ま

れる．

　ヒ素については，前年度は問題はなかったが，最近

食用赤色2号に比較的多いものが検出されるようにな

り，製造原料，試薬の吟味を希望したい．

　重金属試験に関しては，前年度に続いて原子吸光分

析法でスクリーニングした結果，Table　5にまとめた

ように色素の種類，各社の製品間に差異が認められ

た．

　クロムは食用赤色2号，同3号，同青色1号，同2

号に検出されることが多く，鉄は食用赤色2号，同

102号，同3号，同青色1号，同2号に多い．本年度

は亜鉛を多く含有する製品はなかったが，その他の重

金属の項（主として鉛）では食用赤色102号，食用黄

色4号，同5号にかなりの増加が判明した．

　塩化物は食用赤色3号に2件，食用黄色5号に1件

不良品がみられた，

　年間を通じてまだ昨年に劣らず要注意の製品があと

をたたず，特に1971年以降の製品に塩化物および硫酸

塩の試験の項で許容限界値に近い製品が急に出現し，

品質の低下をきたしていることはまことに遺感であ

る．
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タール色素の製品検査について（第5報）

昭和45年度におけるタール色素のアルミニウムレーキの

　　　　　　　　　製品検査成績について

野村幸雄・外海泰秀・上吉千恵子

　07z　’1zo　O頂。ゴα1　1｝zsρ（ヨ。’∫oπ　ρノ　Coαム7七zγ　功（～s。　　γ

1～㏄～〃εo∫伽απ（ゴα」1｝z5ρ㏄〃02z　o∫！11z‘77z’」zfz〃μ乙α々cs

　　　　　　　qズCoαムコ覧z7　Z～yo，ゴ1z　1970

Yukio　NoMuRA，　Yasuhide　ToNoGAI　and　Chieko　KAMIYoSHI

　　Results　of　the　of且cial　inspection　of　aluminium　Iakes　of　coal－tar　dyes　in　1970，　were　described．

　　Numbers　of　lakes　tested　and　the　results　were　summarized　in　Table　1．　Total　127　samples　were

submltted　to　the　test　and　all　of　them　were　passed．　The　quality　of　the　passed　samples　were　summarized

in　Table　2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　粉末食品，マーガリンなどの油脂製品，糖衣菓子，

錠剤のコーティングなど，種々の食品に単味または他

の食用タール色素レーキと配合して使用される食用タ

ール色素のアルミニウムレーキは，基質顔料としての

水酸化アルミニウムの上に色素のアルミニウム塩を生

成させて製造する．

　またレーキに使用する水酸化アルミニウムは塩基性

アルミニウム塩というべきもので，その構造はAl

（OH）3・3H20・Al（OH）2・OSO3HまたはA且203・0・3SO3

・3H20あるいは［A12÷。（OH）3dLXm，（X：Cl，　NO2，

SO4など，　L：色素本体）などの一般式であらわされ

ている1）．本品は，昭和40年7月5日に食品添加物に

指定され，昭和41年2月27日に規格2）が定められてい

るが，当所では，昭和40年7刀8日に食用タール色素

のアルミニウムレーキを初めて受付け，7月30日に合

格品第1号を幽して以来，本年3月末までの検査件数

は738件であり，昭和23年7月13日，厚生省令第23号

で指定された食用タール色素に比べて製品検査の歴史

は浅い．

　著者らは，昭和44年5月，製品検査業務を引継いで

以来，食用タール色素とともにそのアルミニウムレー

キの検査2）も実施してきナこ．昭和44年度においては，

アルミニウムレーキの検査項目も食用タール色素と同

様，多岐にわたり，重金属試験は操作が煩雑なため，

アルミニウムの妨害を除去しつつ原子吸光分析法を活

用し3），またホ溶性塩化物および水溶性硫酸塩の試験

には，自動電位差滴定法を応用し，製品検査の迅速正

確化を図り4），その検査結果を食用タール色素ととも

に報告5）した．本年度も従前の方法で，年間の全製品

について品質を検査を行なうことにした．食矯タール

色素の検査成績については，前報6）で詳細に報告した

ので，本報ではそのアルミニウムレーキについての検

査成績を報告する．

検査成績および考察

　1．　種類別，月別の検査件数および成績について

　食用タール色素のアルミニウムレーキは，1社から

7種類，．127件について規格試験を行ない，種類別の

合格件数および月別件数はTable　1に示すとおりで

ある．

　食用タール色素のアルミニウムレーキで最も件数の

多いのは，食用黄色4号レーキで51件，ついで同5号

レーキ42件，同赤色2号レーキ14件の順でアゾ系色素

レーキが大半を占めている。

　キサンチン系色素のレーキでは食用赤色3号レーキ

で11件，トリフェニルメタン系色素レーキでは食用青

色1号レーキ5件，同紫色1号レーキ3件で，件数の

最も少ないのは，食用青色2号レーキ1件であった．

なお，昨年同様，食用緑色2号アルミニウムレーキ，

同3号レーキの申請はなく，127件の検査結果は，問

題なく全品合格となった．

　2．合格品の品質について
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Table　1．　Numbers　of　the　test　samples　in　several　lakes　of　coa1－tar　dyes

Name　of　dye

Food　Red
No．2Al　Lake

Food　Red
No．3Al　Lake

1970

4 5 6 7 8

Months　　　　　　1971

9101112　1
2 3　Tota1

3 11 14

10 1 11

Food　Yellow
No．4AI　Lake

22 8 1 10　　10 51

Food　Yellow
No．5AI　Lake

23 18 1 42

Food　Blue
No．1Al　Lake

1 4 5

Food　Blue
No．2Al　Lake

Food　ViQlet
No．1AI　Lake

TotaI

1 1

1 2 3

45 21　　18 17 14　　12 127

Table　2．　Quality　of　the　passed　samples

Name　of　dye

Food　Red　No．2
　AI　Lake

Food　Red　No．3
　AI　Lake

Food　YeHow　No．4
　AI　Lake

Food　Yellow　No．5
　Al　Lake

Food　Blue　No．1
　Al　Lake

Food　Blue　No．2
　AI　Lake

Food　Violet　No．1

　Al　Lake

Content　　　Loss　on　　　Chloride
of　dye（％）　drying｛％）　　　　（％）

Sulfate　　Other　coloring　　Arsine
　（％）　　　　matter　　　　2ppm

18．3～19．2　　18．5～23．7　　　0．1～0．2　　　く0．5

16．7～17．5

19．4～21。0

16．3～18．1

15．5～18．6

0．1 0

0．1～0．2　　＜0．5～く1．5

15．9～19．9　17．8～19，2　　0，1～0．3　　＜0．5

11．6～12．7　15．5～20．1　　0．5～0．7

15．1 17．6 0．2

14．5～17．4　　19．6～20量6　　0曾1～0。2

0

く0．5

0

＞Limit

ノ！

〃

〃

〃

〃

〃

〈Limit

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　食用タール色素の規格値に対して，そのアルミニウ

ムレーキの規格値は，各試験項目とも比較的緩和なた

めか不適製品はなかった．合格品127件についての品

質をTable　2にまとめた．

　製品検査結果から本年度の合格品の品質をみると，

色素含量では，食用赤色2号レーキでは18．3～19．2

％，同3号レーキでは16．7～17．5％，同黄色4号レー

キは19．4～21．0％，同5号レーキ15．9～19．9％，同青

色1号レーキ11．6～12．7％，同青色2号レーキ15．1％，

同紫色1号レーキ14．5～17．4％となり，青色1号レー

キの色素含量が比較的少いようであるが，いずれも規

格値10％以上の品質で合格した．

　また乾燥減量についてみると，食用赤色2号レーキ

18．5～23．7％，同3号レーキ16．3～18．1％，同黄色4

号レーキ15．5～18．6％，同5号レーキ17．8～19．2％，

同青色1号レーキ15．5～20．1％，同2号レーキ17．6％，

同紫色1号レーキ19．6－20．6％となり，いずれも規格

値30％以下で品質には問題はなかった，

　水溶性塩化物および水溶性硫酸塩の試験についてみ

ると，一般に硫酸塩および塩化物がいずれも含有され
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ているが，食用赤色3号レーキ，同青色1号レーキ，

同紫色1号レーキには硫酸塩はみとめられなかった。

アルミニウムレーキの場合，塩化物および硫酸塩の規

格値が2％以下で，食用タール色素に比して低く，検

査結果からみても非常に少なく，問題はなかった．な

おTable　2に示した嶽化物の定量値の範囲は，自動

電位差滴定法による測定値である．重金属試験につい

ては，レーキを湿式分解後，原子吸光分析法3）でスク

リーニングしたが，亜鉛，鉄，その他の重金属（鉛と

して）には，問題となる製品はみられず，他の色素，

ヒ素，バリウムの試験結果も良好であった．

あ　と　が　き

以上の製品検査結果からみると，本年度は中請者が

1社のため，品質はおおむね一定しているようであ

る．

文 献

1）食品添加物公定書注解編集委員編3第2版食品

　添加物公定書注解，p．432（1968）金原出版

2）食品添加物公定書注解編集委員編＝第2版食品

　添加物公定書注解，p，1127（196S）金原出版

3）外海泰秀，野村幸雄：衛生試報，88，13g（1970）

4）野村幸雄，外海泰秀ら：衛生試報，88，134（1970）

5）野村幸雄，外海泰秀ら：衛生試報，88，130（1970）

6）野村幸雄，外海泰秀，上吉千恵子：衛生試報，

　89，　151　（1971）

昭和44，45年度における口紅中のタール色素の一斉取締検査について

持田研秀・古謝紀和。門門典子

To5’3．ルγ、477研g記1｝2砂6c’foηげCoαム：τセ7功おゴ〃Lψs’励3，ゴ7z　1969απ41970

Kenshu　MocHIDA，　Norikazu　KoJA　and　Setsuko　TsuKuI

　　Results　on　arranged　inspection　of　coal－tar　dyes　in　lipsticks，　in　1969　and　l970，　were　described　with

sQme　discussion．　In　1969，　an　samples　passed　through　the　exarnination，　but　in　1970，0ne　of・56　salnples

was　rejected　and且ve　samples　were　passed　with　the　remarks．　It　was　found　thatTetrabromo且uorescein

（Red　2230r　Red　103），　Lake　Red（Red　2030r　Red　204），　Permanent　Orange（Orange　203），　Brilliant　Lake

Red（Red　219），　and　Lithol　Rubin（Red　2010r　Red　202）were’widely　contained　in　Iipsticks．　Brilliant

Fast　Scarlet（Red　404）was　detected　in　the　relected　sample　which　has　been　permissible　only　for　muc－

cous　membrane．　In　the　remarked　samples，　xanthene　dyes　contalned　subsidary　products　as　a　con－

comltant．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

となる知見を得たので報告する．
ま　え　が　き

　現在，化粧品に使用を許可されているタール色素は

88種類あり，発がん性わよぴ催腫班性など人体にとっ

て有害な色素は，順次削除される段階にある．この趣

旨をもとにして昭和44，45年度の口紅中のタール色素

の一斉取締検査は，厚生省令第30号（昭41．8．31）に

よって削除した品日　（16種類）および使用範囲を変更

した品目（9種類）を対象に実施されたことは，きわ

めて重要な意i義を持っている．

　そこで，著者らは，検査の過程において遭遇した問

題として，最近の市販口紅に使川される色素の種類の

調査ならびに削除された色素と使用範囲の変更された

色素の徹底的な検索と付随する副色素について，参考

実験材料および方法

　1。材料

　ノぐ一ノレオ5よこドゴーノレ　ド系統色P冬L43躍：（1駈i目眩1！雪三

度），オレンジ，ピンクおよびローズ系航色口紅56品

（昭和45年度）．

　2．分離ならびに確認方法

　（1）タール色素の抽出，確認：口紅中のタール色素

の証明方法1）および衛生試験法の有機性着色料定性試

験法2）に準じ，Fig．1の方法により抽出したのち，分

取薄層クロマトグラフ法により分離し，ろ紙クロマト

グラフ法，薄層クロマトグラフ法，可視部吸収スペク

トル法，けい光スペクトル法，赤外線吸収スペクトル



持［IIほか：昭和44，45年度における口紅中のタール色素の一斉取締検査について 159

Sample

　Petroleum　ether

Petroleum　ether　soln．

　　　2％NaOH

Residues

　　2％NaOH
Petro】eum　eεher　so】n．

Red　225
Red　228

NaOH　soln．　　　NaOH　soln．

NaOH　soln．

Acetic

dther

acid

Residues

　Toluene
Ether　so】η．　Tolue衙e　so！n．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCl
　　　Ether　soh；．　　Acetic　acid　soln。

＿」遡　　一・＿＿＿
Ether　so！n，　　　NaOH　soln．　　　　Ether　　　　HC置

Acetic　acid

`myl　alcoho1

soln

Amyl　alcoho！so！n． Acetic

Petro！eum

b≠唐奄メ@NaC1

ether
acid　soln

Amyl　alcoho1

＋Petroieum　ether　soh．

soln．

Red　213

Red　214

Red　215

Red　221

Red　225

Red　226

Red　228

Red　404

0range　203

0range　204

Yellow　205

Residues

　　ac且dlc　Ethanol

Red　203，　Red　204，　Red　205

Red　206，　Red　207，　Red　208

Red　219，　Red　220

basic　NaCi　soh．

addic　Ethanol　　Resldues
soh．

　　Red　201

　　Red　202

　　Red　203

　　Red　204

　　Red　205

　　Red　206

　　Red　207

　　Red　208

　　Red　219

　　Red　220

　　Red　209
Red　3，　Red　103，　Red　104，　Red　105　　Red　210

Red　218，　Red　223，0range　201　　　　Red　211．

Orange　202，0range　206，　Yellow　201

Ye且10w　202，　Red　216～Red　217。

　　　　　　　Fig．1．　Analytical　scheme　of　coal－tar　dyes　in　hp3tick

＊struck　off　the　list　of　permissible　dye　in　1966

法により確認を行なった．ただし，Brilliand　Fast

Scarlet（Red　404）の場合は，口紅約209をとり，

クロロホルムを抽出溶媒として，ソックスレー抽出器

を用いた。さらに，色素抽出液に混入する基剤（ワッ

クス・パラフィン）を除去するため，石油エーテルを

用いて数回脱脂操作を繰り返した．

　②　可視部吸収スペクトル：日立自記分光光度計

EPS－3形を用いた．

　（3）けい光スペクトル：日立分光けい光光度計

MPF－2A形を用いた．

　（4）赤外線吸収スペクトル：日立回析格子赤外分光

光度計EPI－G2形を用いた．

　（5）融点＝三田村理研製視野式徴量融点測定装置に

よって測定した．

　3．標準品

　下記以外のものは国立衛生試験所漂準品を用いた．

　DibromoHuorescein，　Fluorescein：市販品を分取

薄層クロマトグラフ法により精製した．

　Brilliant　Lake　Red　R（Red　219）：市販品から爽二

物を熱クロロホルムで除いたのち，氷酢酸により再結

晶した．融点＝233～234。．

　Bri1Hant　Fast　Scarlet（Red　404）：市販品から爽推

物をエーテルで除いたのち，クロロホルムから再結晶

した．融点：313～314．5。．

実験結果わよび考察

　1．　ロ紅中から検出された色素の種類

　口紅に使用が許可されている色素3）は，省令ではそ

の別表第一（医薬品・化粧品用色素）に属する17種類，

別表第二（粘膜に使用する外用医薬品・化粧品用色素）

に属する45種類の計62種類であるが，44，45年度一斉

取締検査で口紅中からFig。2に示すような色素が検

出された．Tetrabromonuorescein才δよびそのナトリ

ウム塩（Red　223，　Red　103）が最も繁用されており，

ついでLake　Red　C（Red　203，　Red　204），　Perma－

nent　Orange　（Orange　203），　Brilliant　Lake　Red　R

（Red　219），　Lithol　Rubin　B（Red　201，　Red　202）等

がある．しかし，両年度の試料は，パール・ゴールド

（昭和44年度），ピンク・オレンジ・ローズ（昭和45年

度）と系統色が異なるにもかかわらず，便用された色

素の種類にほとんど差がみとめられなかった．

　2．Brilliant　Fast　Scar！et（Red　404）の検出

　Fig．1の系統的分析法によってトルエン抽出液から

別表第三（粘膜以外に便用する外用医薬品・化粧品用

色素）に属するBrllhant　Fast　Scarlet（Red　404）を

検出した．すなわち，このトルエン抽出液の可視部吸
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Dyes　detected　　　　　　　　　　　　　　　　Number　of　sample

　　　　　　　　　　　　　O　　　　　 10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　40　　　　　50

Xantherle　Dyes

Tctraiodonuorescein

Tetrabromonuorescein

Tetrachlorotetrabromo－

　fluorescein

Rhodamine

D山romofluorescein

F監UQrescein

Monoazo　Dyes

Lithol　Rub1n　B

Lake　Red　C

Lithol　Red

Brilhant　Lake　Red

Deep　Maroon

Permaton　Red

Brmiant　Fast　Scarlet

Permanent　Orange

Benzidine　Orange　G

Tartrazine

Benzidine　Ye11Gw　G

Thiohdigo　Dyes

Hehndone　Pink　CN

　　　FIg．2．　Dyes　detected　from　Lipsticks　in　1969　and　1970

、 配 、

口圖
1969

P970

1．0

9
器

の
岩0．5

£

く

・、
ゐ　　　　　　　　ノ

　，r一，’

　　　　　in　CHCh
　　　，”o、、
　　　，”　　　　　、

　　’　　　　　　　　　　　　、
　　ノチ　　　　　　　　　ミ

　／　　　＼in　acidic　EtOII
　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　ノ，　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　、

0
　350　　　　400　　　　450　　　　500　　　　550

　　　　　　　　　　mμ

Fig．3．　Absorption　spectra　of

　Fast＿Scarlet　（1．41×10－4M）

、、、

600

Briliiant

収スペクトルは，λmax　498　mμおよび522　mμの特

異な二峰性のパターンを示し，Fig．3の標準Red　404

とよく一致した．またベンゼン，1，1，1一トリクロルエ

タン等を展開溶媒として薄層クロマトグラフィーを行

なうとき，1ぴ値が低く4），他の油溶性色素との分離

が充分でないので，メチルエチルケトン：ベンゼン：

氷酢酸（25：90：2）の混合溶媒を用いたところR∫

値は約0．6となり，標準Red　404とよく一致した．さ

らに口紅の基剤としてワックスおよびパラフィン等が

徴旦爽雑するため，抽出後精製したものの赤外線吸収

スペクトルを測定するとき，Fig．4に示すように，

2，980cm，1，2，850　cm’1にメチルメチレンの吸収およ

び1，730cm－1にヵルポニルの吸収を認めに．これを

石油工一テルにより数回脱脂操作を行ない，精製され

た色素は標準Red　404のスペクトルとよく一致した．

この精製された色素の融点を測定するとき，313～

314．5。を示し，標準Red　404と混融しても融点降下

を示さなかった．

　3．爽雑する附随色素について

　45年度の検査結果ではDibromo価oresceinおよび

そのナトリウム塩（Orange　201，0range　202）を含
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．量

．塗

房

暑
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鰹
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ワ
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δ認醐｛〉
NO2

　　　　　　　　3000　　2500　　　　　1600　　1400　　1200　　1000　　．800　　　600　　　400

　　　　　　　　　　　　　　　　　Wave　number　cm－1

　　　　　　　　Fig．4．　IR－Spectrum　of　Brilliant　Fast　Scarlet（KBr）

一＝with　petroleum　ether　washing

一一一 Fwithout　petroleum　ether　washing

む6検体中，4検体はDibromonuoresceinのほかに

TetrabromofluoresceinおよびFluoresceinおよびそ

のナトリウム塩（Ye110w　201，　Yeliow　201）を同時に

検出し，他の2検体はTetrabromoHuoresceinを検出

した．これらのXanthene色素はFluoresceinをプ

ロム化して製するため，市販のDibromoHuorescein

には，Fluorescein，　TetrabromoHuoresceinのほかに

monobromo一，　Tribromo且uoresceinなどの血色素な

らびにDibromoHuoresceinの異性体が含まれ，これ

らが口紅中に混入される疑いがあった．そこで化鮭品

製造許可申請書（大阪府薬務課）を調査したところ，

ききの4件はDlbromoHuoresceinの副色素として含

まれるFluorescein，　Tetrabromonuoresceinである

ことがわかった．また，別の2件はDibromoβuore一

＄ceinと登録きれていたがDibromoHuoresce1nを含

まず，登録されていないFluorescelnとTetrabrmo一

魚oresceinを検出した．市販のDibromoHuorescein

にはFIuoresceinとTetrabrornofluoresceinの等量：

混合物よりなる偽称品があり，その品質に問題があ

る．

　つぎに，爽雑する附随色素が色素の確認を妨げる例

としてBrilliant　Lake　Red　R（Red　219）がある．す

なわちFig．5に示すように氷酢酸から再結晶したカ

ルシウム塩遊離の色酸（3－hydroxy－4－phenylazo－2－

naphthoic　acid）は，波長512　mμ（酸性エタノール

溶液）に駆大吸収を示すが，クロロホルム溶液では

えmax　510mμと534　mμの特異な二峰性の可視部吸

収を示す．一方，市販Red　219は薄層クロマトグラ

フィー（メチルエチルケトン＝ベンゼン＝氷酢酸＝25

：90＝2）により，π∫0．53，可視部吸収届。・493
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F｛g．5．　Absorption　spectra　of　Brilliant　Lake

　Red（1．7×10－5　M）

mμの付随色素（benzeneazo一β一naphtho1）のはかに，

熱クロロホルムに抽出きれる3－hydroxy－4－pheny1－

azo－2－naphthoic　acidを確認した．　口紅試料をFig．

1の系統的な色素の確認試験により行なうとき，Red

219が有機溶媒ベンゼン，クロロホルム，トルエンに

不溶であるにもかかわらず，3－hydroxy－4－phenylazo－

2－naphthoic　acidがトルエン抽出液から検出された．

これは他の油溶性色素との分離確認を困難にする可能

性があった．

総 括

　1．　口紅にはTetrabromo且uorescein，　Lake　Red

C，Permanent　Orange，　Brilliant　Lake　Red　R，

Lithol　Rubin　B等が繁用される．

　2．　油溶性色素とともに悲剤としてワックス，パラ

フィンが抽出されるが，石油エーテルで脱脂を行なう
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ことにより精製された．

　3．　市販のDibromolluorescelnは顕著に附随色素

を含み，口紅中に検出される例があった・

　4．市販のBrmiant　Lake　Red　Rは附随色素を含

み，系統的な口紅試験法による色素の確認を妨げる可

能性があった．

　　　　　　　　　　文　　　　　献

　1）厚生省薬務励発第506号（昭和35年11月5日目

2）衛生試験法：衛生化学，13，92（1967）

3）厚生省令第30号“医薬品等に使用することがで

　　きるタール色素を定める省令”　（昭和41年8月

　　31日）

4）藤井清次，神蔵美枝子：食品衛生学雑誌，4，

　　135　（1963）

昭和44，45年度日本産あへんのモルヒネ含量について

　　　　　　持田研秀・金田吉男・野口　衛・中村恵三

　ル須。ゆ乃ゴπθCo雇α2’ρ／ノ4ρα2鍛rθ01）∫z〃13α）〃6c∫64’π1969α7π11970

Kenshu　MocHIDA，　Yoshio　KANEDA，　Mamoru　NoGucHI　and　Keizo　NAKAMuRA

　　Morphine　content　in　Japanese　opium　harvested　in　1969　and　1970　was　deterlllined．

　　Results　were　as　follows：

　　1．　More　than　15　pcrcent　of　murphine　was　contained　in　the　most　of　the　Japanese　oplum　co11ected

in　Okayama．

　　2．　The　morphine　content　decreased　with　the　successive　Iancings　of　the　poppy　capsules，　and　in＿

creased　when　the　plants　were　scrcened　with　vinyl　sheets，　even　in　the　presence　of　herbicide．

　　3．　It　was　found　that　the　morphlne　content　in　the負rst　lancing　was　the　highest．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　あへん法32条により，昭和44，45年度に収納された

「あへん」99検体中のモルヒネ含量について報告す

る．

　　　　　　　　　実験材料および方法

　和歌山県および岡山県のけし耕1乍者から収納された

あへん，および岡山県甲種研究．栽培者が研究用に栽培

したけしより得られたあへんを用い，第七改正日本薬

局方「アヘン末」定量法に従ってモルヒネの定量を行

なった．

　　　　　　　　　実験結果および考察

　収納あへんのモルヒネ含量についてはTable　1，2

に示す．

　岡山県産のあへんの大部分は，15％以上のモルヒネ

を含有している．

Table　1．　Morphine　content　of　Japanese　Qpium

Crop　season Province No，　of　samPle
Average　of
　　　　サ　ロ　inorpn111じ
content（％）

　Range　of
morphine

content（％）

1969

1970

、Vakayanla

Okayama

Okayama＊
Wakayama
Okayama

Okayama＊

24

15

17

19

15

9

13．27

12．39

9．15

13．95

15．08

10．36

8．54～16。23

9．97～16．36

3．25～12．37

10．19～16．66

10．80～20．51

4．59～18．12

率samples　collected　only　for　study　and　experiments
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Tab！e　2．　Classification　of　Japanese　opium　samples　accord｛ng　to　morphine

　percentage（Harves亡ed　in　1970）

Province
1 Morphine　content　and　number　of　samples

、Vakayanla

Okayama

Tota1

10 11 12 13 14 15 16 17～％　　Tota1

1

1

2

2

3

1

3

2

3

1

4

2

3

2 4

19

15

2 4 4 5 4 6 5 4 34

Table　3．　Morphine　content　of　Japanese

　opium　froln　successive　lancings（％）

　（Harvested　in　1970）

Sample

A
B
C

1ancingS

1st 2nd 3rd

　　％
17．90

18．12

12．61

　　％
10．21

11。55

4．59

　％
7。04

4．61

6．56

Average

11．72

11．43

7．92

A：screened　with　vinyl　sheet，　no　herbicide　spray

B：screened　wi亡h　vinyl　sheet，　herblcide　spray

C　：pestjcide　spray

また，岡山県甲種研究栽培者の採取したあへんにつ

　　　いて，切傷回数1）とモルヒネ含量との関係を比較し，

　　　Table　3に示す．

　　　　Table　3に示したように，切傷回数の増加に伴いモ

　　　ルヒネ含量は減少し，殺虫剤使用の有無にかかわら

　　　ず，ビニル日時いを用いた栽培品の含量は増加した．

％　　　Table　3の結果は，一番切りあへんのみを収納した

　　　検体のモルヒネ含丑が著しく多い2）という事実とよく

　　　一致する．

　　　　　　　　　　文　　　　　献

　　　　1）川谷豊彦，藤田早苗之助＝衛生試報，76，119

　　　　　（1958）

　　　　2）中川雄三，伊阪博：衛生試報，82，87（1964＞

伊豆におけるミシマサイコの栽培試験（第1報）

　　　異なる温度条件のもとでの種子の発芽

　　　　　宮崎幸男・杉山英彦

　E幼6励zθフ吻1α∫1吻。∫加げBゆ1α〃π7πル1cα伽祝Lα’伽‘。　I

Tlz6　Gεη痂α’加。∫’乃θs8θ47‘η4θγD顔3繊彦：伽ηρθ劣α伽θαπ灘。π∫

　　　　　　　　Yukio　MIYAzAKI　and　Hidehiko　SuGIYAMA

　　1）With　the　seeds　collected　in　November，1967，　germination　tests　were　conducted　in　the　3　places

of　di∬erent　temperature　conditions，　in　the　hot－house　of　high　temperature，　vinylhouse　slightly　warmed，

and　that　without　heating，　respectively．

　　2）　The　significant　differences　were　not　recognized　among　the　3　places　concerning　the　total　ger－

mination　percentage．　However，　the　germination　tended　not　only　to　begin　earlier，　but　also　to　be　more

regular　with　the　rise　of　temperature．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　ミシマサイコの乾燥した根すなわち生薬のサイコ

（柴胡）は解熱，解毒，鎮痛，鎮静などの作用があり，

古来重要な漢薬原料として広く用いられている．近年

良質の国産品が不足し原料の多くを中国産にたよらね

ばならない状態にあり，栽培による増産が強く要望さ

れているが，栽培に関する基礎的研究はまだきわめて

少ない．一方ミシマサイコは当静岡県特産の薬用植物

ともいうべきもので現在でも自生のほか若干の栽培も



164 衛　生試験　所報告 第89号（1971）

ある．このような点から著者らは本植物の栽培研究の

必要を感じ，とくに暖地栽培の立場から問題を取り上

げることにし1967年より研究を始めた．まず種子の発

芽について研究を囲漏したが；官報では1967～1968年

に行なわれた表題の研究の結果を報告する．

　実験1

　温度条件の異なる場所として温室と無加温ビニルハ

ウスの2区のもとで発芽試験を行ない，発芽の比較を

行なった．

　材料　静岡県駿東郡小山町の川口清作氏の栽培ほ場

で1967年11月7日に採取した種子をまず紙袋に入れ，

さらに木箱に入れて密封することなく室内（無暖房）

においたものを供試しナこ．

　温度条件　温室は年間を通じ25ん30。を目標に温度

調節を行なっているが，実験期間中の平均温度はFlg．

1にみられるように約27－28。となっている．無加温

ビニルハウスの温度は戸外の温度に伴ない時期的に変

化することになるが，Fig．1にみられるように戸外の

温度より大体2～5。高いとみてよい．

　播種床　長さ，幅，深きそれぞれ42，31，12cmの

木箱に焼いた川砂を八分目に入れたもを播種床とし，

4mmの深さに播種した．

　播種粒数　1箱当り100粒

　反複数　3

　播種年月日　1967年11月28日

　発芽締切年月日　温室では1968年3月12日（播種後

15週），無加温ビニルハウスでは同年7月2日（播種緩

31週）．少なくとも発芽がみられなくなってから2週

間径とした。

％
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、派こごタノ

℃
30

実　験　結　果

20

10

　温室および無加温ビニルハウスでの毎日調査した発

芽：を1週間ごとにまとめて累計発；芽率としてFig．1

に示した，

　温室では播種瑛3週間のうちに発芽が始まり，第3

～4週にかけて発芽が最も盛んである．その後は急激

に低下し第5週あたりで大体終わる．その後もごく少

数の発芽がみられるが第8～9週で完了するとみてよ

い．この場合総発芽率は48．0％で比較的低い．

　無加温ビニルハウスでは第14週の3月上旬に発芽が

始まっているが第16週の3月中旬までは発芽率はせい

ぜい1％にすぎない．実質的｝こは第17週の3月下旬こ

ろ発芽開始とみてよいが，このころのビニルハウス内

の温度は12～13。前後である．そしてその後約2週間

すなわち3月下旬～4月上旬にかけて発芽が最も盛ん

であるが，このころのビニルハウス内の温度は15～20。

0

036912151821242730、Veeks　aner　sowing
lL2812，19　Lg　L302．203．12424．235．146．46．25Dδte

Fig．1．　Cumulative　gcrm1nation　percentage
　of　the　seed　ofβψ’θz‘7ぎ翅ノゐ’oα’zρπL．　sown

　in　November　under　different　temperatロre

　conditions

　　H：Hot－house，　V2：Vinyl－house　withQut

　　heating，　0：0pen　air

前後である．その後もごく少数の発芽が続き第30週こ

ろすなわち6月中旬ころ発芽が完了するとみてよい．

この場合の総発芽率は55．0％で温室の場合よりわずか

に高いが，両者間に有意差は認められない．なお供試

種子の100粒重は温室区0．1318g，無加温ビニルハウ

ス区0．1279gで両者間に有意差は認められなかった．

　実験2

　温度条件として実験1における温室，無加温ビニル

ハウスのほかに両者の中間区としてわずかに加温した

ビニルハウスを加えた3区のもとで，かつ播種期を実

験1の年内播種に対し翌年播種にかえて発芽試験を行

ない，異なる温度条件のもとでの発芽の比較を行なつ

％
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0

　　’1　　／　v、
・．．’・…’・…、，イ…辱フ㌣ゴ：／

　　3　　矛一〉！……／
　　らく四獣デ～’

・イノ m

Cumu】at孟ve　germination

　　　　H　　　　　　　　V2
　　　　　　℃　　　　　　，o・。・。・o’oψo

　　　　　　　　　！o
　　　　　　　　　／o
　　　　VI‘，‘一‘…‘3・‘
　　　　　●，　　　　　　　　’　　　　　’　　　　　　　　，o　　　づ　　の　　　　　　　に　
　　　る　　　　　　　　　　り

：1轄鐸；l／

　　　　　　　　　　　　　　　10

0

0　　　3　　　6　　　9　　　12　　15　　18　　21　、Veeks　after　sowing

1．24　2，14　3．6　3．274．17　5．8　5．296，19Date

Fig．2．　Cumulative　germination　percentage
　of　the　seed　of　Bゆ’θ～‘η‘，ηノねJcαま～‘，，3　L　sown

　in　　January　　under　different　temperature

　conditions

　H：Hot－hoロse，　V1＝Viny1－house　slightly

　warmed，　V2：Vinyl－house　without　heating，

　0：0pen　air
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た．

　材料　実験1の場合と同じ．

　温度条件　温室，加温ビニ～レハウス，無加温ビニル

ハウスの平均温度とともに戸外の平均温度の変化を

Fig。2に示した．温室内の温度は実験1の場合とほ

とんど同じで27～29。，加温ビニルハウスはかなり温

度の変化があるが大体17～22。の範囲にあり，無加温

ビニルハウスについては実験1の場合と大体同じこと

がいえるわけで戸外の温度に伴ない時期的に著しく変

化する．

　播種年月日　1968年1月24日

　発芽締切年月日　温室では1968年4月10日（播種後

11週），加温ビニルハウスでは同年5月15日（播種後16

週），無加温ビニルハウスでは同年6月26日（播種後22

週）。

　その他すべて実験1に準じた．

実　験　結　果

　実験1の場合と同じく1週間単位にまとめた累計発

芽率をFig．2に示した．

　温室では播種後第3週に発芽が始まり第3～4週に

かけて発芽は最も盛んで，第8週には発芽は完了して

いる．このような発芽の状態は実験1の場合とほとん

ど同様であり，総発芽率も51．7％で実験1の場合と大

差ない．

　加温ビニルハウスでは発芽は温室の場合よりも約1

週間遅れ第3～4週にかけて始まり，第4～5週に最

も盛んな発芽がみられる．そして第10週ころすなわち

3月下旬～4月上旬ころ実質的に発芽が完了し，総発

芽率41．7％がえられている．

　無加温ビニルハウスでは第8～9週すなわち3月中

一下旬｝こ発芽が始まり，第10～12寄すなわち4月上～

中旬にかけて発芽は最も盛んであるが，これらのころ

の温度は実験1の場合と大体同じくそれぞれ12～13。

および15～20。前後である．そして第20週ころすなわ

ち6月中～下旬ころ発芽が完了する．したがって発芽

完了の時期は実験1の場合とほとんど同じとみてよ

い。この場合の総発率は51．3％である．

　このように総発芽率においては高温の温室と低温の

無加温ビニルハウスとの差がほとんどなく，中間の加

温ビニルハウスではこれらに比べてやや低くなってい

るが，これら3区間に有意差は認められない．なお供

試種子の100粒重は温室区0，1312g，加温ビニルハウ

ス区0。13259，無加温ビニルハウス区0．13429で3

区間に有意差はなかった．

　以上の結果からミシマサイコの種子の発芽には最低

約12～13。の温度が必要のようである．つぎに15～

28。前後のかなり広い範囲の温度のもとで発芽の良好

なことが認められたが，本実験でとられた温度の区別

はきわめて大ざっぱなものであるので厳密な発芽適温

を推定することは困難である．ただ本研究では27～

28。前後のかなり高温のもとで発芽開始が最：も早く，

かっ最もそろった発芽がみられたことから，本植物は

種子の発芽に関する限りかなり高温に適するように思

われ，このことは暖地栽培の立場から注目される．

摘 要

　1）1967年11月採取の種子を供試し高温の温室，わ

ずかに加温したビニルハウス，無加温ビニルハウスの

3段階の温度条件の異なる場所で発芽試験を行なっ

た．

　2）　総発芽率に関しては3区間に有意差は認められ

なかったが，温度の高い場合ほど発芽開始が早く，か

つ発芽のそろう傾向が認められた．
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Rαz‘ωo伽属植物とくにインドジャボク（R．56ψ6π伽αBENTH．）

　　　　　　　の種子の発芽に関する研究（第6報）

インドジャボク種子の貯蔵と発芽との関係

宮崎幸男・五太子小太郎＊・大野　清

Tlz6　Gθ”π’πα〃。／z（ゾ’〃θS604s（ゾRαz‘ωo哲α3，ゆαゴα1砂

　　　　　　o∫1～．scゆ。πffπαBENTH．　yz

R61副0πろθ’膨伽疏召580箔㎎・6απ6〃ZθGoηηゴ7ZO’ゴ0π

　　　oLズ疏¢S召召4s　o∫1～．　sεゆ（ηzだπαBENTH．

Yukio　MIYAzAKI，　Kotar6　GoDAIsHI　and　Kiyoshi　ONo

　　The　seeds　of　R催砂。形α56ゆ02漉ηαBENTH．　collected　in　1962　were　stored　in　the　wooden　box　and

the　desicator，　respectively，　over　7　years，　and　the　germination　test　was　carried　out　in　the　greenhouse

eve「y　year．

　　The　germinatlng　power　decreased　with　the　duration　of　storage，　and　the　rate　of　decrease　was

found　to　be　signi丘cantly　affected　by　the　method　of　storage．　Most　of　seeds　stored　in　the　wooden　box

lost　thelr　vlability　after　3　years　storage，　though　those　stored　in　the　desicator　showed　about　30％　of

gじrmination　seen　at　the　fresh　stage　even　after　7　years　storage．

　　Therefore，　the　seeds　of　this　plant　should　be　stored　under　dry　codition．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1971）

　既報1・2）のように外国より導入したインドジャボク

種子は国内産の新しい種子に比べて発芽率が著しく劣

る傾向がみられているが，これの原因としてまず種子

の令の差が当然考えられる．ところで本植物種子の寿

命ないし種子の新旧と発芽との関係については諸外国

でもほとんど研究がなされていないようである．著者

らはこれらの点を明らかにするために1962～1969年に

若干の研究を行なったのでその結果を報告する．

材料および方法

　1．材料

　1962年11月伊豆および種子島の両試験場で採取した

種子を供試した．これら種子の親植物はいずれももと

もとインドより導入した同一起源の種子より栽培を続

けてきたものであろ．

　∬．：方法

　1）　貯蔵方法　100粒ずつ紙袋に入れ1963年の第1

回播種まではこれら供試種子を全部一般室内（冷，暖

房なし）で木箱に入れ密封することなく貯蔵したが，

第1回の播種後世試験場の種子とも上記の木箱とデシ

ケーターとに分けて貯蔵し，1964年からはこの両貯蔵

＊元職員

区の別に発芽試験を行なった．

　2）貯蔵期間　Table　2に示したように採毬した

1962年11月より伊豆産種子は1969年2月末まで，種子

島産種子は同年5月末まで，ともに足掛け7年の貯蔵

期間を設けた．

　3）播種　発芽試験は毎年1回ずつ行ない伊豆産種

子は毎年3月1日，種子島産種子は6月1日に播種し

た．

　播種床は長さ，幅，深さ各42，30，13cmの木箱に

焼いた川砂を入れ，5mmの深さに播いた，なお種子

はつねに播種前リオゲン1000倍液で1時問の消毒を行

なった．

　播種粒数は1箱当り100粒，反複数は3とした．

　播種籟は25～30。の湿室内で常に一定の場所にお

き，瀧水その他の管理もつとめて同じくするようにし

た．

　4）　発芽調査　子葉が完全に地上に出たときを発芽

とみなし，播種後毎日発芽調査を行ない，発芽締切日

は常に伊豆産種子は5月31日，種子島産種子は8月31

日とした．

　5）未発芽種子の調査　発芽締切債残りの未発芽種

子をとり出し，堅い種子は種皮を割って内容を肉眼で

調べ，内容が完全に腐敗しているものと外見上異常な
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く健全と思われるものとの2種に区別した．

実験結果および考察

　毎日行なった発芽調査の結呆を1週1｝llごとの累計発

芽率としてまとめ，未発芽種子の調査結果とともに

Table　1に示した。

　まず伊豆産種子と種予島産種子では毎年の発芽率に

きわめて大きな差異のあることが注目される．伊豆産

種子では最初の0．5年貯蔵において発芽率は27．0％で

あるのに対し，種子島産種子では90．7％で，前者では

異常に低いのに対し後者では逆にとくに高い値がえら

れている．その後も伊豆産種子の発芽は著しく悪いの

に対し，種子島産種子では全般的にきわめて高い発芽

率が得られている．このような両試験場産種子の発芽

率の差異の原因について考えてみるに，種子の性質と

しては両種子とも第1回の播種の直前に全供試種子の

100粒重を測定したにすぎないが，Table　1にみられ

るように伊豆産種子は種子島産種子に比べて100粒重

がやや低い．しかしこの程度の種子重の差が上記のよ

うな発芽率の差異と直接関連があるとは考えられな

い．これはおそらく親植物の生育環境とくに結実期に

おける気象条件による種子の成熟度の相違によるもの

ではないかと想陳される．

　つぎに貯蔵方法の相違は貯蔵期間に伴う発芽率に著

しい影響を及ぼすことが注国される．すなわち伊豆産

種子，種子島産種子ともに木箱内貯蔵では貯蔵期間の

経過とともに発芽は急激に低下し，2．5年の貯蔵で発

芽力はほとんど完全に失われている．これに対しデシ

ケ一実ー内貯蔵では貯蔵期聞の経過とともに発芽力の

低下は認められるがその速度は比較的緩く，またかな

り長年月にわたって発芽力を保持することがわかっ

た．すなわち伊豆産種子と種子島産種子では貯蔵期間

による発芽率の変化の状態はかなり異なるが，いずれ

の種子でも本実験での最長貯蔵期問である6．5年にお

いて発芽力は依然保持されており，とくに種子島産種

子では27．7％と最初の発芽率の3割近い発i芽力を保持

し，さらに貯蔵4．5年では64．3％，5．5年で40．0％と本

植物種子としてはかなり高い発芽率を示していること

は注目に値する．

　なお本実験で得られた発芽率は貯蔵期間の経過とと

もに」方的に低下しているのではなく，貯蔵期間の短

かい揚合に長い場合よりも逆に発芽率の低い例がみら

れるが，これについては既報1鯉3）のように本植物種子

は発芽が不ぞろいで，かつ発芽に長期間を要するの

で，本実験での91日の調査期間内では発芽能力のある

種子が企部発芽するに至ってないことによるものであ

らう．このことは貯蔵期間2．5年あるいは3，5年のよう

に前～中期にかなり低い発芽率のえられた場合，未発

三種子中の外見上健全種子の割合が相対的に高くなっ

ていることによって説明できる．なおこのような年度

による発芽率の差異については，温室内の温度条件や

かん水その他の管理も厳密には毎年同一とはいえない

ので，これらのことも若干原因になっていることが考

えられる、しかし実質的には本植物種子の発芽能力は

貯蔵期間の経過とともに低下し，かつその低下速度は

密封しない木箱などに入れる一般貯蔵に比べ，デシケ

一汗ーのような乾燥貯蔵でははるかにゆるやかである

とみてよい．従ってまた本植物種子の貯蔵は後者のよ

うな乾燥条件のもとで行なわれろべきことは当然であ

る．

摘 要

　1）　1962年に採取したインドジャボクの猛子を木箱

およびデシケーターに7年間にわたり貯蔵し，毎年温

室内で発芽試験を行なった．

　2＞種子の発芽力は貯蔵期間の経過とともに低下す

るが，その低下率は貯蔵方法により著しく影響をうけ

ることがわかった．木箱貯蔵では3年後には種子の寿

命はほとんどなくなるが，デシケーター貯蔵では7年

後でも初期の発芽率の約30飾の値がみられた．

　3）従って本植物の種子は乾燥条件のもとで貯蔵し

なければならない．
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昭和45年度における当所の概況

所　長　川 城 巌

　昭和45年度には国立衛生試験所の歴史をつづってい

く上で，ゴシック体活字で書き入れなければならない

ような事象がいろいろと生じた．

　まずこの年度には，組織の改正と2回の大幅人事異

動があった．前々所長時代から当所の生物学系部門の

強化が当所の使命を遂行するための現代の最重要要素

であるとの見地から，その方向に施策の重点が指向さ

れてきたことは衆知のとおりであるが，石舘所長もこ

の思想を保持され，決定した45年予算をふまえて45年

7月には調査管理部を廃して，新たに薬品病理部を設

置し，その部長に小田嶋成和氏が就任，また調査管理

部にあった動物管理室は毒性部に，調査室は附属図書

館を近代化する目的をもって同館に移された．なお調

査管理部長は部制廃止とともに附属図書館長専任とな

った．また大阪支所については，細菌薬理部を薬理徴

生物部と改称した。

　ところが45年11月に至り，日薬会長逝去による後任

問題が当所にも波及し，ついに石舘所長は関係面の衆

望もだし難く，同会会長就任のため当所を去られると

いう事態が発生した．このことは当所各部面に種々の

変動をもたらしたことは当然であって，人事的には当

時の副所長が所長を継ぎ，急務局参事官が副所長，大

阪支所長が薬務局参事官，附属図書館長が大阪支所

長，医化学部長が上記館長，医化学部第一室長が同部

長にとそれぞれ異動が発令された．

　このような情況の下にありながらも，所の業務面は

各方面について発展し，まず動物庁舎運営に不可欠な

動物焼却炉（予算約800万円）が年度末に完成し，動

．物関係施設としては一応整備が終了した．

　また，試験．険査および研究面についての45年度実績

は後掲各部長による業務報告によってその概要を知る

ことができるが，概括すれば試験検査業務において

は，前年度で国家検定品目の一部指定削除，かぜ薬特

別審査試験の地方移譲および製品検査品目の大幅地方

移譲があったため，その影響で扱い件数は前年度に比

し多少減少の傾向を示しナことみられる．しかし，一方と

くに薬品部門各部は相協力して第8改正日本薬局方編

算の難事業を完成した。また特別行政試験は逆に増加

の傾向にあったといいうる．この種の試験は多分に研

究的要素を含んだものであるだけに，単年度で解答で

きるものはむしろ少ない．たとえば残留農薬問題は行

政上の重要課題として取り上げられてすでに7～8年

を経過しているが，なおますますその根深さを露呈し

てきている．45年度には新しい問題点として母乳およ

び産婦血液中の残留農薬が問題となり，これは前年度

来継続の牛乳中のBHC（とくにβ一BHC）調査とその

慢性毒性についての試験研究にさらに問題を累積した

格好となった．またわが国は水銀による環境汚染のは

なはだしい点では世界の1～2位を占めるものである

ことが暴露して以来，海水魚類中の水銀量およびメチ

ル水銀量の調査が要請され，WHOよりの委託研究補

助費も提供されて，国内他機関の協力のもとに，日本

人の頭髪および日常摂取食品中の水銀量の実態調査と

メチル水銀の慢性毒性試験とを関係各部で行なうこと

になった．なおカドミウムについても類似の問題があ

り，カドミウム汚染米に端を発したこの重金属につい

ての毒性研究も当所が担当するに至った．また別にス

モンにおけるキノホルム病囚説を判定するためのキノ

ホルム毒性研究も当所の重要な課題となった．

　次に，45年度で初めて認められた3年計画の特別研

究課題「食品に関係ある諸物質の安全性に関する研

究」については，初年度において化学を主とする関係
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部がこれを分担し相当の成果を収め，この研究をさら

に持続するための予算要求の有力な基盤を作った．

　さて定員削減については，前年度に引き続き同率を

実施せざるをえなかった．しかしながら，一方において．

は46年1月18口行政管理庁から農薬の危害防止につい

ての勧告が彫生，農林両省に上せられ，厚生省に対し

ては残留分析，毒性などの研究面が著しく弱体である

ことを強く指摘された．このことは単に農薬の問題に

限らず，最近の科学技術行政が人間の福祉増進に指向

されている現況からしても，まさにこの分野に技術的

使命と責任を持つ当所としては，きわめて切迫した事

実であって，定員削減と全く別個の観点から必要な定

員増などの要求は強く行なうべきであると確信する．

　さて，検定検査業務の整理については，厚生省内局

側も当所の意向をよく理解し，きわめて協力的態度で

促進に努力してくれている。しかし品目削除ならばと

にかくとして，地方移譲となると受入れ側に対するい

ろいろな細い措置配慮も必要であるし，またその能力

設備の程度も吟味しなければならないので，一朝一夕

には行かないものがあるが，漸進的に推し進めろ意味

で，道府県中可能なところがら逐次移譲措置を取るこ

とも考慮中である．終わりに，官房政策会議の中の一

つの議題として取り上げられた「試験研究体制の将来

構想」に取り組むプロジェクトチームの作業は，省内

人事異動やその他の理由で，45年度中には述べる程の

進展がなかった．

合成化学研究部

部長鈴木郁生
研究業績

　1）発がんと化学ll・髄に閃する研究

　i）アルキルニトロソグアニジン類の突然変異誘発

作用およびプロファージ誘発作用についての研究

　前年に引き続きマウスに特異的に腺がんを作る1－

methy1－3－nitro－1－nitrosoguanidine（MNNG）　に関

速する発がんと化学構造に関する研究を続けている

が，たとえばMitomycin　Cのような化合物はバクテ

リアに対し突然変異誘発作用あるいはプロファージ誘

発作用をもつと同時に，動物に対し発がん作用あるい

は制がん作用をもつことが知られている．化学構造と

これらの作用との関連性を知る目的で，前記MNNG

　　　　　　　R’
類似化合物・一責一・〈ll。α15種・合成…れ

についてその作用を検討した（衛生微生物部と共同研

究）．　その結果としてR’にニトロソ基のない化合物

は突然変異誘発作用およびプロファージ誘発作用とも

ないこと．R’がβ一クロルエチル基の場合が最：もその

作用が強く，MNNGがこれに次ぐ．プロファージ誘

発作用はアルキル墓中，π一プロピルおよびη一ブチル

基が最強で，標準としたMNNGより強い．またアル

キル基はC5の長さより効果は低下する．

　さらにブチル基では，直鎖のものが，枝分れしたア

ルキル基より作用が強いことがわかった．一方動物に

よる制がんf運用は，MNNGよりβ一クロルエチル体

のほうが強いことが知られているので，制がん作用と

突然変異誘発作用またはプロファージ誘発作用と何ら

かの関係が存在することが想像される．

　ii）シンノリンおよびピリダジンのニトロ化合物の

突然変異誘発作用についての研究

　数種のシンノリンニトロ化合物およびピリダジン化

合物を合成し，発がん性物質である4一ニトロキノリ

ン1一オキシド（4NQO）を対照とし，突然変異誘発作

用を検討した．その結果4－nitrocimlulind－oxideで

は4NQOに比し変異菌出現頻度が1／2～1／5の値を示

した。また，4－n重tropyrldazine　1－oxide，3－nitrocin－

noline　1－ox｛de，3－nitrocinnolineでも弱い突然変異

誘発作用を示し，一方5－nitrocinnoline　2－oxide，8－

nitrocinnoline　2－oxideなどの2一オキシド類ではその

作用を示さないことがわかった．

　iii）MNNG誘導体のポーラログラフ的挙動を検討

し，これら化合物の物理化学的性質と生理活性との関

係を追求する口的で研究を行なった．その結呆，1一

η一butyl－3－nitro－1－nitrosoguanidine（BNNG）が広

いpHの範囲でMNNGより安定な性質を有すること

が判明した．この事実は∫2zびf乙，oにわけるBNNGの

生理活性と何らかの閃係が予想きれるので，BNNGに

ついてB下研究を進行中である．

　以上の研究の田川の一部は厚生科f罫研究費，文部省

科学研究費によった。

　2）　降圧作用物質に間すろ研究

　窒素複崇環化合物の合成化学的研究において作られ

た数種の化合物についてその生理活性を検討したが，

ある種のものに血圧降下作用が認められたので，引き

続き研究中である（生物化学部と共同研究）．

　3）　合成化学的研究

　i）窒素複素環化合物のrln9－chain　tautomerism

の研究は，かなりの成果をあげてまとめることができ

たが，なお展開しつつある．またこの研究中で合成さ

れた特異な構造をもつ化合物については，前述のよう
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にその生理活性について検討中である．

　ii）ピリダジンまたはシンノリンのように窒素原子

が隣り合って並んだ化合物のN一オキシドに関する研

究はあまり例をみない．ピリダジン誘導体のユ，2－

dioxideを合成し，この化合物の化学的性質について

広く研究中であり，いくつかの成果を得た．

　iii）シンノリンN一オキサイドに関する研究は，他

の分野の研究に比してきわめて不満足な状況にある．

これはシンノリン1一オキシドと，シンノリン2一オキ

シドの分離に問題があるので，両者を分離，単離する

経路を避け，直接的にシンノリン1一オキシドあるい

はシンノリン2一オキシドを合成する方法を考案し，

ほぼその目的を達したが，さらに収率の増加等を検討

中である，

　lv）前述のようにシンノリン1一オキシドは合成的

に得られ難い化合物であり，これから誘導される4－

nitrocinnoline　1－oxide（4　NCO）はある種の生理活性

をもつ（前述）にもかかわらず，化学的性質については

検討されていないので，iii）の研究と合わせ，4NCO

の化学的研究を行なっている．

薬 品 山

都長井上哲男
概　要　近年，検定検査業務が多少減少の傾向にある

が，これは国家検定品目の一部指定削除，かぜ薬の特

別審査試験の地方移譲などによるものと思考される．

　本年度の当部の主力は，第8改正日本薬局方の各条

および一般試験法の原案作成作業に向けられ，当部の

職員の約半数がこれに対し精力的に取り組んだことは

特記すべきことである．

業務成績

　業務の内容は，国家検定，国家検査，重奏試験，一

斉取締試験および特別審査試験などであり，その成績

はつぎに示すとおりである．

　国家検定については，ブドウ糖注射液が前年に引続

いて最も多い件数を示し，全体の約40％を占め，つい

でエタンブトール錠，エタンブトール，避妊薬，リン

ゲル液の順となっている．

　総件数については，昨年度に比し約10％の減少とな

っている．

　特別審査試験は，昭和45年11月1日から，かぜ薬の

承認事務が都道府県知事に委任されることになったた

め（昭和45年10月24日二二第953号，各都道府県知事

あて厚生省薬務局長通知「薬事法施行令の一部改正等
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について」），鎮痛解熱剤に関係する件数は約40％程度

減少しており，新医薬品に関係する件数は横這い状態

である．

　三面試験については，時代の要請もあって漸増の傾

向にあり，昨年度に比し約20％の件数増が認められて

いる．このうち特記すべきものは加鉛ガソリン中のア

ルキル鉛の定量法に関するものであろう．

　一斉取締試験で取り上げた品目は，日局生理食塩液

および日局濃化カルシウム注射液である．

　その他臨床診断用医薬品基準および殺虫剤基準に関

する基礎データの作成のための作業も行なっている．

研究業績

　業務の内容は，医薬品規格および試験法作成に関す

る研究，分析法に関する研究，医薬品混合製剤の安定

性に関する研究，麻薬の試験法に関すろ研究，麻薬お’

よび習慣性薬品の鑑定に関する研究などであるが，本

年度は第8改正日本薬局方の原案作成のための試験研

究がその主軸となっている．

　本年度行なった研究の主なものは，下記のとおりで

ある．

1）　規格および試験法作成に関する研究

　i）医薬品中のフッ素の定性反応に関する研究

　ii）口薫習2部製剤の試験法に関する研究

　iii）非水滴定法によるスルフィソキサゾールの定量

　iv）日局収載バルビツール酸類の確認試験

　v）日局収載プリン類の確認試験

　vi）綜合感冒剤の定量

　　　〔メチレンジサリチル酸プロメタジンおよびカ

　　　フェインの定量法ならびにアセチルサリチル酸

　　　アルミニウムの定量（改定）〕

vii）α一クロルアセトフェノンの純度試験

viii）ガソリン中の鉛の定量

2）　分析法に関する研究

　i）比色法による41一塩酸メチルエフェドリンの定

　　量

　ii）けい光法によるサリチル酸類の定量法

　iii）エトキシベンズアミドの定量法

　iv）ホウ酸錯塩のけい光に関する研究

　v）1叱ドロキシアントラキノン類の定量

　vi）ガスクロマトグラフィー1こよるアセチルサリチ

　　ル酸配合剤の定量法

vii）ガスクロマトグラフィーによるアセチルサリチ

　　ル酸アルミニウム配合剤の定調法

viii）電量滴定法による医薬品の分析（第3報）　（ス

　　ルファフェナゾール，スルファメチルチアゾール

　　およびスルファメトキシピリダジンの電量滴定）
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　ix）液体クロマトグラフィーによる解熱鎮痛剤の分

　　離分析

　x）混合製剤の分析に閃する研究（第19報）　（比色

　　法による41一塩酸メチルエフェドリンの定量）

　xi）混合製剤の分析に関する研究（第20報）　（薄屈

　　クロマトグラフィーによる感冒昼中の解熱鎮痛

　　剤，鎮咳剤，怯座剤および抗ヒスタミン剤の確

　　認）

xii）混合製剤の分析に賊する研究（第21報）　（かジ

　　エチルアミノエチルセーナフチルアミンシュウ酸

　　塩によるエトキシベンズアミドの定量）

xiii）混合製剤の分析に関する研究（第22報）（ρ一ジ

　　メチルアミノシンナムアルデヒドによる綜合感冒

　　剤中のエトキシベンズアミドの比色定量）

xiv）混合製剤の分析に関する研究（第23報）　（混合

　　製難中のグアヤコールスルホン酸カリウムの比色

　　定量）

3）　医薬品の安定性に関する研究

　i）複方ヨードグリセリンの安定性に関する研究

　　（複方ヨード・グリセリン中の遊離ヨウ素の安定

　　性と，グリセリン，フェノールまたはメントール

　　との相互関係の解明）

　　（本研究は厚生科学研究による）

4）麻薬に関する研究

　i）非麻薬あへんアルカロイド中に混在するモルヒ

　　ネの確認試験に関する研究

　ii）あへん散，ドーフル散の定量法に関する研究

　iii）あへん中のコデイン，テバインの定量法に関す

　　る研究

　iv）合成麻薬に関する研究

　　（フェンタニルの鑑定法）

生物化学部

都　長　下　村 孟

概要昭和45年度国家検定件数孝344年度のそれと比

較するとき，脳下垂後薬製剤関係ではほとんど変らな

いが，インシュリン製剤関係では約23％の減少をみ

た．インシュリン製剤の場合，年度ごとの件数は統計

的に約3紺4年の波動周期を示すため，45年度の減少

が将来に向っての漸減の傾向を示すものとは断じがた

い．45年度においては，全製剤を通じて不合格件数は

皆無であった．

　別に，昭和45年度医薬品等一斉取締試験の対象品目

として，消炎酵素製剤中のキモトリプシン，トリプシ

ンの定量を施行した．市販酵素製剤の開発が進展する

に伴い，酵素分類別による表示単位の統一と，力価検

定規格の確立とをねらいとする一端を反映したものと

いえよう。

　なお，標準品についてはアスコルビン酸ほか15品目

を製造した．45年度も医薬品用標準品の全売払個数に

対して，ビタミン類標準品のそれは依然として約70％

の多きを占めている．

　研究業績については便宜上6項口に分類してまとめ

た．これらのうちのあるものは本文ならびに誌上発

表，学会発表の項に掲載してある．

業務成績

1　国家検定業務；インシュリン製剤（8品日約100

　件），脳下垂体後薬製剤（7品目60件）についての

　国家検定を行なった．それらの品目名，件数等は巻

　末の国家検定実績表を参照されたい．

2　特別審査試験1ホルモン関係15件，酵素関係17

　件

3　一般依頼試験：ホルモン関係　2件

4　特別行政試験＝製剤中のレシチンの定量　1件

5　一斉取締試験：昭和45年度に実施した消炎酵素製

　剤中のキモトリプシン，トリプシンの定量成績は昭

　和46年2月3日付をもって厚生省薬務局長宛に報告

　した．

6　第8改正日本薬局方のホルモン部会関係品目の追

　試，検討：インシュリン注射液の亜鉛定量法など，

　従来の試験法の一部を改正した．

7　第8改正日本薬局方に新たに収載された標準品の

　ための準備，検討：これに該当する葉酸ほか8品目

　の標準品を新規に製造するため，その規格作成およ

　び原料の吟味を行なった．梨酸，酢酸ブレドニゾロ

　ン，酢酸ヒドロコルチゾン，酢酸レチノール，パル

　ミチン酸レチノールについては原料の選定を終わっ

　たが，プレドニゾロンおよび強心配糖体については

　国際標準品と比較検討中である．

　　標準品の製造品臼および製造数量などについて

　は，巻末の出納状況表を参照されたい．

研究業績

1　ステロイド系ホルモンに関する研究

1・1副腎皮質ホルモンの新定量試薬の開発のため，

一連のテトラゾリウム塩新化合物6種を選び，従来米

局に用いられているブルーテトラゾリウム試薬と比

較検討した結果，2，3－dipheny1－5一（ρ一diphenyl）一te－

trazolium　chloride（DDT）1種のみに実用化し得る

可能性が期待された．



業 務

1・2　種々の副腎皮質ホルモン製剤のうち，ヒドロコ

ルチゾン，酢酸コルチゾンを成分とする場合は水溶性

のヒドラゾンを形成させて分離定量する方法を見い出

したが，類型的に化学構造を異にする，たとえばプレ

ドニゾロン，デキサメサゾンなどについては満足すべ

き結果が得られなかった．

1・3南米産の植物中に含まれるsteviosideは，甘味

剤であると同時に現地では経口避妊薬として使用され

ている．したがって，その女性ホルモン作用を探索し

たが明らかな証査を得るに至らなかった．

2　ペプチド系ホルモンに関する研究

2・1下垂体後葉ホルモンの存在様式を解明するた

め，セファデックスで分離精製したホルモン・たん白

質複合体に対して，さらにアセトン分画，食塩濃度分

画を行なった，分別きれた4～5分画についてセパラ

ックス電気泳動を試み，各分画に含まれるNeuro－

physln　I，　IIの量とオキシトシン，バソプレシンの量

との相関的な量比関係を検べた結果，それらの結合様

式は初めに予期したよりもはるかに複雑な結合形式で

存在するものと推定された．

2・2　インシュリンの放射免疫化学的定量法に関する

研究では，1251標識ブタ・インシュリンの精製法を検

討し，これを用いてインシュリン抗体の抗体価を測定

するとともに，放射活性測定の簡易化を図りつつある．

2・3イワシクジラ・インシュリンをA，B両鎖に分

離し，各鎖についてアミノ酸分析を行なった結果，山

下は対照としたマッコウクジラ・インシュリンのそれ

とよく一致した．ついでA鎖に直接的にEdman分解

法を逐次適用したが，目的とするN一末端から8，9，

10位のアミノ酸決定にまで到達しなかった．

3　酵素に関する研究

3・1キモトリプシンおよびトリプシンについて，合

成基質を用いるNF　XIIIに準じて暫定的規格試験法を

作成した．剤型あるいは混合酵素成分に応じて，抽出

法，分離法，失活剤などを工夫しながら試料液を調製

し，これらの試験法の適用範囲の拡張を検討しつつあ

る．

3・2　わが国での市販プロメライン製剤には，ハワ

イ産，台湾産の2系統の原末が用いられている．両者

の灰化物の重金属成分を比較分析した結果，前者にマ

ンガン含有量が有意に高いことを認めた．

4　多糖類に関する研究

4・1生物種または雛官などを異にするヘパリンの種

特異性を明らかにするため，数種のヘパリン標品を選

び，アセチル基含量およびセファデックスイオン交換

体による物理化学的挙動を比較した．さらに，ヘパリ
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ンおよび類縁ムコ多糖体の分析への自動液体クロマト

グラフの応用と，セルロースアセテート膜を用いる電

気泳動法を検討した．

5　標準品製造に関する研究

5・1　ビタミン類，コルチコイド，強心配糖体につい

て，薄層クロマトグラフ法，けい光光度法による微量

分析法の研究を行なった．

5・2安定性に関して問題のあったビタミンA油標準

品の経時変化について検討した．

5・3前立腺重量増加法による胎盤性性腺刺激ホルモ

ン標準品の力価検定法を，使用ラットの系統別による

比較を行ない，その生物学的検定法の種々の要素を検

討している．

5・4　標準品の純度試験に対する物理学的手段として

phase　solubility　analysisを導入し，ステロイドおよ

び配糖体標準品について従来の化学的定量値と比較し

たところ，よく一致することを確かめた．

6　生体徴量成分の分析法に関する研究

6・1Voges－Proskauer反応の呈色機構と，それを

応用した二，．三のグアニジノ化合物の定量法に関して

若干の知見を得た．

　前生物化学部長長沢佳熊博士は本年4月15日付をも

って退官された．同氏は在職中に薬局方，標準品，生

物学的検定法，放射能分析等に精力的な活動を続けら

れた．同氏の偉：業を讃えるとともに，今後の御健闘を

祈って止まない．

放射線化学部

部長　浦久保　五　郎

業務成績

1．放射性医薬品の特別審査試験

　1一マーキュリー2一ハイドロキシプロパン（203Hg）

注射液，セレノメチオニン（7SSe）注射液，テトラヨ

ードサイロニン（1251）キット，チロキシン（1251）液，

テクネチウム（99mTc）ジェネレーター，　ヨウ化イン

シュリンe311）液などについて必要な化学試験と書類

上の審査を行なった．

2．依頼試験

　天然放射性核種を含む“精製ラドン水”と称する2

品口の蒸発残渣および水可溶の放射性物質の量を測定

した．

研究業績

1．放射性医薬品の品質韮準に関する研究
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　a）2。3Hg含有医薬品の比放射能測定

　クロルメロドリン，MHPなど水銀含有医薬品の比

放射能を比色分析と放射能測定により計算する方法を

確立した．

　b）クロム酸ナトリウム（51Cr）注射液の比放射能

　370mμにおける定旦法は感度が低い．改良法に，

ジフェニルカルバジット試薬で発色させ，550mμの

吸光度による定鉦条件を設定した．従来よりも5倍感

度が上がり，再現性についても満足な結果を得た．

2．　放射性医薬品の開発に関する研究

　a）前立腺シンチグラムの基礎研究

　放射性医薬品の開発研究の一つとして，前立腺のシ

ンチグラムを得る目的で，65Znの生体内分布につい

て研究を行なった．65Znの前立腺沈着の割合は，他

の臓器に比較してかなり大きく，シンチグラムを得る

ためにむしろ低エネルギーのγ線を放出する69mZ寵

を使用すれば，前立腺のシンチグラムを得ることがで

きることが予想された．

　b）N一（4－iodophenyl）一N’一（3－chloromercuri－2－

methoxypropy1）一urea

　腎親和性の診断薬として1251，1311，203Hgでそれぞ

れ標識した本化合物を合成し，代謝，排泄，シンチカ

メラ像などを白ねずみや家兎を用いて検討した結采，

有望と思われる成績をえたので，さらに本化合物の異

性体についても動物実験を継続中である．

　c）アントラニル酸誘導体

　利尿剤であるFurosemideの誘導体を1311で標識

し，レノグラムの作成や糸球体ろ過速度を測定して，

新しい腎診断薬としての可否を調べている．

　以上の研究の日的は患者の被ばく線量軽減のため，

現在使藩中の腎診断薬に代わりうる新薬を製造するこ

とにある．

3．ベンジルアルコールの放射線分解

　前報に継続して，ペンジルアルコールの放射線分解

について検討した．窒素飽和水溶液の照射からはBi・

benzyl，　Benzylphenylcarblno1，　Hydroxy　benzoinお

よびm／e180に親ピークを持つ物質を，酸素飽和水

溶液の照射からはベンズアルデヒドが三髭生成物で，他

に。，ρ一Hydroxy　benzylalcoholを徴量得た．水溶液

中に酸素が溶存しているか否かによってベンジルアル

コールの放射線分解過程に差違を見い出した．一方，

ベンジルアルコールの保存効果を未照射，照射した水

溶液について検討を行なったが，抗菌性には全く変化

が認められなかった．

4．　有害金属に関する研究

　a）点眼薬中に含まれるチメロサールの動物体内吸

収分布について

　点眼薬に防腐剤として配合されているチメロサール

の体内吸収分布を知るために，2。3Hgで標識したチメ

ロサールを合成し，ホウ酸塩緩衝液に溶かした液をウ

サギおよびラットに点眼および結膜下注射により投与

して吸収分布を調べた．

　結果として臓器内分布はウサギに対する結膜下投与

および点眼，ラットに対する点眼もほほ同様の様相を

示し，腎臓と肝臓に多く取り込まれ，4日間連続投与

の糞，尿の結果から，吸収されたチメロサールの代

謝，排泄はかなりおそいことを知った．

　b）粉乳中に混入したヒ素のラット脳内への取り込

みについて

　74As－Na2HAsO4をリン酸ナトリウムと共に粉乳に

混入し，ラットに経口投与した．投与は1回および11

日間連続投与を行ない，投与24時間後に解剖して，放

射能測定により脳内への取り込みを調べた．その結

果，血中濃度は非常に高いが脳内への取り込みは少な

いことがわかった．

　c＞カドミウムの生体内運命に関する研究

　薬理部と協力して研究を行なった．

　d）セレン化合物の生体内残留，排泄

　75Seで標識した亜セレン酸ナトリウム，レセレノ

システィンの生理食塩溶液をラットに，経ロ，皮下，

静脈投与し，連日whQle　bodyおよび糞尿の放射能を

測定し，セレンの体内残留率および排泄率を長期間に

わたり観察した．

　その結果，各化合物の各投与法共に指数函数的に減

少していることが見られ，それぞれの生物学的半減期

を求めた．

5．　ジブチルニトロソアミンの代謝

　ジブチルニトロソアミンは特異的にぼう胱がんを発

生させることが知られているので，ブチル基のα一位

に1℃一漂識した表記の化合物を新しく合成し，白ねず

みによる代謝を検討した．尿中排泄物質としては原物

質が完全に代謝されて消失し，グルクロン酸抱合体と

考えられる代謝物が認められ．α一位の炭素も炭酸ガス

にまで酸化され呼気中に出現することがわかっに．

6．化学分折による59Fe分析法の確立に関する研究

　原チ力施設に由来する海産食品の放射能汚染モニタ

リング方法の研究の一環として，海産食品中の59Fe

分析法を検討した．

　試料溶液をイオン交換またはMIBKによる溶媒抽

出で分属したのちFe－BPAキレート，ついで水酸化

物としてFeを分離し，最終的にCu板に電着させて

放射能測定とFe3＋担体の重量法による回収率測定を



業 務

F同時に行なう方法を確立した．また魚，貝に59Feを

』取り込ませた試料についてこの方法を応用し，これら

生物中の5阻eによる汚染の状態を観察した．
r’

ﾈ上の結果，本法は全操作を通じてFe3÷担体の回

収率は約85％で，汚染分析法として用いられ得る方法

といえる．魚は内臓，肝，ヒレ，エラに，貝は中腸腺，

エラに59Feが濃縮されており，汚染のメルクマルと

してはこれらの臓器を分析することが適当と考える．

7．　環境における放射性物質の動態と公衆衛生学的対

応に関する研究（厚生科学研究）

　分担研究者として表題の研究に参加し，文献調査を

行なった．その結果，現状分析，過去の歴史および厚

生省当局に対する勧告を含めた報告書を作成した．

生 薬 部

部長名取信策
：慨　要　生薬の規格試験法はその特殊性から多くの問

題があるが，その基礎となる局方については8局の原

案作成の作業を本年度中に完了した．引き続きこの問

題については，研究継続中である．

　コロンボ計画によるタイ国薬用植物資源の開発援助

については，専門家の派遺，器材供与，研修生の受け

入れが引き続いて行なわれ，Department　of　Medical

Science，　Bangkokの本研究部門の充実に協力してき

た．

　医薬的利用を目漂とした植物成分の研究について

は，トリテルベンの反応の研究を一応終了し，カキ属

植物のナフトキノン系化合物の研究が発展して終了に

近付いたが，生物活性については見るべきものはない

ようである．筏苓その他担子菌類のステロイド・トリ

テルペンの研究は継続中である．

　植物成分中の有害物質，とくに発がん性物質の研究

は今後の重要課題の一つと考えられるので，当部の一

中心課題として重点を置くこととし，共同研究として

従来から行なってきたマイコトキシンの研究のほか，

ワラビの発がん性物質の化学的検索を開始した．

　薬用植物栽培試験場の研究への協力，その将来計画

についても努力した．

業務成績

　1）　第8改正日毎薬局方医薬品各条（第1部・第2

部）中，生薬関係品目の原案作成・追試・整理その他

最終年度として，多くの修正・整理を行なった．

　2）　特行試験，特別審査，試験法依頼等
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研究業績

　1）　生薬および生薬製剤の規格試験法の研究

　上記1）と関連し，ペルペリンの定量：法（アセトン

ベルペリン法と分光光度法の比較その他）などの化学

的方法と形態学的方法による研究を併せて行なった。

　2）：東洋薬物の基原・形態に関する研究

　東洋薬物，とくに上記のタイ薬用植物の研究の技術

協力と関連して，タイ薬の基原形態について研究した・

　3）　資源植物調査

　本邦各地（和歌山県古座，北海道名寄，その他）の

資源値物調査，標本作成，保存，薬用殖物情報の発行

等

　4）　医薬的利用を目標とした植物成分の化学的研究

　　i）担子菌サルノコシカケ類の4環性トリテルペ

ンの研究

　漢薬探苓の成分研究の発展としてサルノコシカケ類

の4環性トリテルペン・ステロイドの分布を検索し，

リグリン溶解菌とセルローズ溶解菌に明確な差がある

こと，マンネンハリタケの新化合物の構造などを明ら

かにした．

　　ii）」7・9（n）一トリテルペンの芳香化反応

　】anostane，　　t五ruca11ane，　fernane，　　arborane，

bauerane系トリテルペンの7，9（11）一dieneのB環の

芳香環形成反応を明らかにした．

　　iii）カキ科植物のナフトキノン類

　天然キノン類の化学的生化学的研究の一環として，

カキ属植物6種よりえられたナフトキノン誘導体約20

種のうち，構造未知の新化合物についてさらに研究

し，6化合物の構造を明らかにした．

　5）天然有害物質の化学的研究

　　i）マイコトキシンの化学的研究

　C”α8’o醒f謬〃πgJoう05～‘ηzの多核分裂促進物質につい

て研究を継続したほか，．Pe短cfllf初η属，飢。〃忽並等

約10種の毒性を示した菌類の代謝物の検索を行なった

（真菌室・食品部・東大医科研と共同研究）．

　　ii）発がん性物質の検索を目標としたワラビの成

分研究

　すでに発がん性が明らかにされているワラビの抽

出，分離によってえられた各種のフラクションについ

て，培養細胞・動物に対する毒性試験を行ない，また

純粋な物質としてえられたものについては構造を検討

して，6毬の新1－indanone誘導体の構造を明らかに

した（東大医科研と共同研究）．

　6）　栽培薬用二物の成分分析

　栽培試験場の研究に協力した．
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療 語 部

部長　大　揚　琢　暦

概　要　当国が主となって基準作成の検討を行なって

きた「人工血管」，「医療用接着剤」，「コンタクトレン

ズ」，「ディスポーザブル採血用器具」，「ディスポーザ

ブル輸血セットおよび輸液セット」，「視力補正用コン

タクトレンズ」，「月経処理用タンポン」の6品目の基

準が昭和45年10月10日付官報に，また同12月28日付官’

報にも「ディスポーザブル注射筒」，「ディスポーザブ

ル注射針」，「プラスチック製縫合系」の3品目の韮準

が告示された．

　このうちディスポーザブル注射筒ならびに同注射針

の基準にはコバルト60より放射されるガンマ線による

減菌，いわゆる放射線減菌による製造が認められたこ

とは特筆すべきことで，今後これによるディスポーザ

ブル医療用具の発展が予想されるので，それに対する

研究が重要課題となった．

業務成績

　1）基準作成

　44年度より検討を行なっていたディスポーザブル人

工心肺セットの基準は，その細部についての仕上げが

完了し，46年4月に医療用具特別部会で審議され，5

月の常任部会を経て近く告示されることになった．

　45年度のテーマ人工心臓弁に関しては，化学的溶出

物およびその生物学的検討のほか，特殊な試験機を用

いて10倍の速度で市販品5種の開閉運動を行ない，そ

の後の消耗度を測定している．問題点はその問の機械

的な破損とプラスチックによる血液の凝固作用，すな

わち凝固した血液が弁に付；i？し，弁に問隙が生ずるこ

とである．

　なお46年度は心臓のペースメーカーについて行な
う．

　2）　一斉取締試験

　昭和．15年度には国内向け腸線縫合糸について行なっ

た結果，国内メーカー6社，33倹体のうち不適となっ

たものは1社の2品目であった．

　3）輸出検査

　腸線縫合糸38件のうち不適は2件であった．抜取り

方法の改正は進行していない．

　4）　国家検査　なし

　5）　依頼試験　医療用の器具器械16件，歯科材料2

件，衛生用品6件である．

　6）　特行試験

　輸液用プラスチック容器（三審）2件

　トイレット用言満i剤のプラスチック容器21件．

　7）　理化学試験室の業務

　核磁気共鳴スペクトル（NMR）および赤外吸収スペ

クトル（IR）の所内外の依頼測定を行ない，　IRの所外

の依頼は17件であった．

　共通機器として昭和45年度に購入され管理すること

になったものはプロトンのスピンデカップリング装

．置，炭素13核磁気共鳴装置（日本電子製），原子吸光分

析装置（日立パーキンエルマー403形），自記分光光度

計（島津ダブル40R形）の3種である．

　46年度には自記旋光分散計，二波長分光光度計およ『

ぴ低温灰化装置が予定されている．

研究業績

　1）無品室

　i）塩化ビニル樹脂より溶出される重金属のポーラ

ログラフおよびジチゾン法による定量分析的研究

　ii）腸線縫合糸およびその保存液中の水銀の定性定

量分析

　腸線縫合糸およびその保存南中には殺菌のために有

機水銀化合物が加えられていたが一昨年より禁止され

たので，現在の製品中の水銀の検出，定量法をジチゾ

ン法および原子吸光分析法により検討する．

　iiD腸線縫合糸の放射線昼寝に関する研究

　原子力予算によるこの研究は昨年度に引続いて行な

われ，照射前後の検体を用い，体液による吸収速度を

加躍プ。に観察する方法として，人工胃液，人工唾液

に浸漬したときの強度変化を研究している．

　iv）埋没材の示差熱分析（歯科材料）

　v）無水けい酸のIRによる分析（同上）

　vi）医用羨慕機器調査会が昭和45年12月1日より中

央薬事審議会に設置され，13委員の中に茶茶部長が参

加することになった．さし当りME学会より出され

た「医用電気機；ll｝｝暫定安全基準」について検討を行な

い，国としての安全フi讐準を作るナこめの研究を行なうこ

とになった．

　vii）C－13　NMRの化学シフトの図表化　咋年度よ

り東京大学などとの共同研究テーマであり，すでに1

～4報を発表している．

vill）界面活性剤のアルキル長年の炭素数の決定とそ

れを主成分とする殺菌剤の定量分析への応用

　ix）赤外吸収スペクトルおよび示差熱分析による医

薬品の贈品多形に益する研究

　①プロムジェチル尿素とホモスルファミンの熱的

　　変態について

　②石英とクリストバライトの定量



業 務

環境衛生化学部

部長　外　村　正　治

業務成績

　1）一斉取締試験＝口紅の使用色素50について161

件行なったが，2製造業者5件の不適があった．

　2）特昇試験：化粧品（クリーム，シャンプー，ヘ

アスプレー）について12件行なった．

　3）　依頼試験：化粧品用顔料について2件行なっ

た．

　4）調査業務

　　4）一1：大気汚染の調査業務として，東京都内の霞

が関，板橋および世田谷区大原町の3地点において，

自動測定記録計によって，昭和39年から一酸化炭素，

窒素酸化物，二酸化いおう，浮遊ふんじん等について

連続測定を行なっている．

　　4）一2：全国のカドミウム排出工場，鉱山排水，河

川水，魚介，土壌等59件について，カドミウム含有量

を測定調査した．

　　4）一3＝都下府中市の農業用水汚染にともなって，

同市の河川水，底質，水田土壌，米等28件についてカ

ドミウムの測定調査を行なった．

　　4）一4：有機水銀汚染調査の目的で，魚介類　（漁

場，漁獲年月日等の明かなもの），原乳，工場排水，

底質等のアルキル水銀ならびに総水銀について，28件

の測定調査を行なった．

　　4）一5：富山県イタイイタイ病要観察地域住民の尿

中カドミウム15件について測定を行なった．

　5）　測定方法の作成

　窒素酸化物の環境基準制定に当って，測定方法の原

案を作成した．

研究業績

　1）　水道用塩素剤に関する研究

〔目的〕　水道水用原水の汚染が増えたので水処理に用

いる盧素剤の使用量が増加してきている．そのため水

道水の遊離塩素の使用量の上限設定の必要がある．

〔実績〕　次亜塩素酸が人赤血球の各種凝集素による凝

集反応，溶血反応また人白血球の生存能力，細胞分裂

促進囚子としての反応に対する影響等の検討を行なっ

た（厚生科学研究）．

　2）　有害性金属の生体運命に関する研究

〔目的〕　水道水等飲料に供する水も自然水域の汚染

で，有害性金属による水道水の汚染も考慮しなければ
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ならない．カドミウム，セレン等の生体吸収，分布，

代謝，排泄等を究明し，水道水の水質基準作成の資と

する．

〔実績〕前年度の115血CdC12に引続き，　CdC12の急性

毒性の検討を行なった．セレンについても同様に行な

っている．

　3）　水道水の有機酸汚染に関する研究

〔目的〕　カシンペック病の病因物質として，パラオキ

シ桂皮酸系化合物による原水の汚染を指摘した報告が

ある．これらの化合物が次亜塩素酸によって変化する

ことを研究し，塩素剤による水道水の無害化を証明す

る。

〔実績〕パラヒドロキシ桂皮酸およびフェルラル酸が

ほぼ同量程度の塩素注入により分解することを確認し

た．

　4）陸水浄化に関する研究

〔目的〕前年度に引続き，皇居外苑濠の水質浄化法の

指標を得るため，水質成分と水中生物の関係等を検討

する．

〔実績〕　本年度は，新たに日射量の測定を加えた．溶

存酸素量が盛夏8月には注射量と相関していた．濠水

は富栄養化現象を示すが，経年的に汚染の進行は見ら

れなかった．

　5）化粧品用原料色素中の副成分の研究

〔目的〕　法定色素中に有機性不純物が混在するが，そ

の限度を制定するための資とする．

〔実績〕　16品目の法定色素を選定して行なったが，ロ

ヅトによりナフトール類の多いものが見られた．

　6）　大気汚染の光化学的研究

　前年に引続いて本年は，芳香族炭化水素と二酸化窒

素の混合ガスに光照射を行ない，生成物の分析を行な

った．

　7）　カドミウムの分析法に関する研究

　イタイイタイ病またはカドミウム中毒症患者の臨床

診断における尿中カドミウムの標準試験法ならびに

米，土壌中のカドミウムの測定法を確立するとともに，

カドミウム標準米を設定した．

　8）　空気中の浮遊ふんじんに関する研究

　低温灰化装置を用いて検体の灰化を行ない，鉛，亜

鉛，カドミウム等についてポーラログラフ法，原子吸

光法による定量法を設立した．

　9）環境汚染物質測定機羅の自動化に関する研究

　オキシダントの吸光度測定方式による自動測定機器

を開発した．

　10）水銀の迅速定量分析法に関する研究

　前年度に引続いて，白金内張り酸素ボンブによる燃

■
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焼，疎開液をジチゾンで抽出し，ジチゾン層を分離し

これを燃焼させ，水銀糊気検出計を用いて測定する方

法を確立した．本方法は，ジチゾンによる比色測定法

と併用できる利点がある．

食 品 部

部長　田　辺　弘　短

甲　要　昭和45年6月，宮島第三室長が退官し伊勢丹

百貨店食品検査室に迎えられ，昭和46年2月，後任に

天野主任研究官が新室長に発令された．

　従来，社会的，政治的圧力のため聴罪の業務内容が

人員のわりにあまりにも多岐にわたり，かつルーチン

的業務が過重であったので，これを整理し業務内容の

質的向上をはかることに努め，従来からも輸入食品検

体中簡易な試験を港駐在官に移辛していたが，さ．らに

その促進をはかり，また検体処理の多い残留農薬試験

についても，従来同一食品を2年間にわたって当部お

よび大阪支所で検査していたものを，食品化学課の協

力のもとに最初の年は試験法の設定を主目的として当

所で行なうが，2年目からはいくつかの生産県に委任

する方策に切り換える方向に進め，46年度より実施す

ることになった．

　このような努力にもかかわらず，食品衛生化学上の

重要問題の山脚，重大事件の頻発により必ずしも韮礎

的研究のための時間的余裕を作ろことに成功したとは

し、し、災1笠し、．

　重要問題としては，農作物の残留農薬および食品の

かび毒汚染の両実態調査ならびに照射食品の衛生化学

的研究等のほか，覗年度から引き続いて行なわれた乳

肉食里中の有機塩素剤残留試験，牛乳容器を初めとす

る食品用プラスチック容器包装，および石油たん白等

の規格の設定，米等新許容量設定に伴う玉藍農ヨ茎試験

法の改正等がある．重要窮件としては，母乳中ならびに

産婦血液中等の残留農薬，米国におけるかん詰まぐろ

の水銀規制に伴う海水魚中の総水銀およびメチル水銀

量の問題化，ピーナツならびに同製品中のアフラトキ

シンの問題が椙ついで起こり，応接にいとまのない状

態にある．

業務成績

　1）　輸入食品検査：再検脚数は減少し・ているが処理

田難な検体が多く，所要時間，労力は必ずしも減少し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ポ
ていない．チーズ中の安息香酸のように外交問題にま

で発展し当部での実態調査の後，ついに日本側で規格

を改変するようなこともあった（昭和45年1月～同12

月の総検体数261，試験項目数270）．

　2）　断行試験：許容量設定のための残留農薬実態調

査検体として45年度は，レタス，かき，小豆，大豆，

みかん，そらまめ，さつまいも，とうもろこし，小麦

系～7250倹f｛；．

　農薬の種類としては，イ∫機塩素剤および有機リン剤

の試験依頼があったが，乳肉食品ならびに母乳血液等

の試験との関連上，操1乍を異にするリン剤の試験は全

く不可能の状態にあるため，もっぱら布機監素剤の試

験を行なつ才こ．

　貼薬関係の特行試験として，このほか島下県神酉湖

における変死魚（ボラ）中の農薬分析の依頼があった。

　3）　依頼試験t本来当部においては，依頼試験は輸

出のための証明を除いては全く受け付けていないが，

牛乳用ポリエチレン容器の承認に当たり，乳肉衛生課

のあっせんによる依頼試験として，材料ポリエチレン

および同製品について食品添加物部および食品衛生研

究所の協力を得て総言1．約300件の試験を行なった．

　4）　規格の作製：残留農薬固体食品中，45年度のそ

らまめ，さつまいも，とうもろこし，小麦が初めての

食品であるので，これらについて単機塩素剤の試験法

を設定した．

　また，前述のように輸入チーズ中の自然生成安息香

酸について多数国の多数製品について実態調査を行な

い，その結果に基づいてチーズ中の安息香酸の許容量

が100ppmと決められた．さらに米および大根なら

びに有機リン剤もPNの許容趾の設定に伴い，これら

の公定試験法を設定すると同時に，従来の公定試験法

の改正を行なった．

　ピーナツおよびその製品からアフラトキシンが発見

されるに及び，米国AOAC記載法を参考としながら

もこれを改良し，口本特有のこれら製品にも適用でき

る方法を確立し，さらに検出法設定後その確認法につ

いても検討し，これを確立した．

　石油酵母については，昨年度より安堵性の確認法に

ついて検討されてきたが，45年度において試験法の具

体化をはかり，参考資料としてではあるが当部におい

て，原料の，3一パラフィン製品を飼掻とした家蕾より

の食品中の多平筆香族化合物試験法培養浜液，菌体等

中の金属（As，　Pbその他）およびマィコトキシン

（アフラトキシン……その他6種）試験法ならびに未

知有害物質の一般的抽出法，試験法を立案した．

研究業績

　1）残留農薬に関する研究



業 務

　諸種食品中の諸農薬残留試験法の設定，これを用い

た汚染実態調査ならびに食品の諸種処理による農薬残

留量の変動調査等を行なった．

　i）平行試験における新種農作物の残留農薬試験法

に関する研究

　そらまめ，さつまいも，とうもろこし，および小麦

について試験法を確立した．

　ii）カルパメート剤の分析法に関する研究

　三フッ化酢化体のECDガスクロマトグラフィーに

よる分析法について検討した．

　iii）果実，根菜類の諸種処理による農薬残留量の変

動に関する研究

　リンゴ，柿，梨，馬鈴薯，さつまいもおよび大根等

について，洗浄および皮をむいたときの有機心素剤残

留量の減少について検討した．

　iv）乳肉食品中の残留農薬に関する研究

　市販牛乳および鶏卵について有機塩素剤残留量を調

査検討した．

　2）　マイコトキシンの衛生化学的研究

　食品中のマイコトキシンの徴量試験法について検討

し，一部実態調査も行なった．本研究のi）およびii）

の一部は厚生省がん研究助成金によって，またiii）は

厚生省調査研究委託費によって行なった．

　i）パツリンおよびペニシリン酸の痕跡分析法に関

する研究

　三フッ下戸化体のECDガスクロマトグラフィーに

よる分析法について検討を行なった（学会発表参照）．

　ii）醸酵食品中のグリセオフルビンの検出法に関す

る研究

　米に対し設定された試験法を改良し，味噌，醤油中

のグリセオフルビン試験法を確立し数検体について実

態調査を行なった．

　iii）主食類（玄米，白米，大麦，小麦粉）のマイコ

トキシン汚染に関する研究

　許容量設定の目的をもってこれら食品中のアフラト

キシン，パツリン，ペニシリン酸，ステリグマトチス

チン類の試験法の設定，実態調査を行なった．

　3）食品照射による玉ねぎおよび米の衛生化学的研

究

　照射，未照射両検体の抽出成分を種々の分離分析法

を用いて比較し，照射による異常物質生成の有無を検

討した．

　4）　食品試験におけるけい光分析の応用

　亜硝酸ナトリウムを用いるズルチンの新けい光分析

法を開発し，芳香族アミンの分析への応用を企画し

て，その反応機構の解明を検討した．
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　5）　食品害虫に関する研究

　ダニ類について生態学的ならびに衛生学的研究を行

なった．

　i）コナダニ類の内部構造について

　病理組織的手法により，コナダニ類の内部形態およ

び組織化学について検討した．

　ii）加圧ガスによる殺ダニについて

　加圧炭酸ガスによる殺ダニ条件を検討した．

　iii）食品中のダニ汚染と微生物汚染との相関性につ

いて

　ダニ体内における病原菌の導入，定着，排泄等につ

いて検討した．

　iv）コナダニ類の黒光性について

　近紫外から近赤外までの光に対するコナダニ類の行

動を波長別に検討した．

食品添加物部

部長　谷　村　顕　雄

　食品添加物はそれ自体の安全性が確認されたもので

も，食品中で，または生体内で毒性の強い物質を生成

することが考えられる．昭和45年度はこの観点から亜

硝酸塩と過酸化水素について検討を行なった．

　新鮮な肉の赤色はミオグロどンを主体としたもので

あるが，空気中で速かに酸化されて灰褐色になる．し

かしこの色素にニトロソ基を導入し，加熱すればニト

ロソヘモクロモーゲンとなり安定な淡紅色を呈するよ

うになる．このため食肉製品などに亜硝酸塩が発色剤

として添加されている．しかし食品に第2級アミンが

存在すると亜硝酸との反応によりニトロソ化合物の生

成が考えられる．

　ジメチルアミンと亜硝酸のモデル系水溶液（各5

mM）中でのジメチルニトロソアミンの生成率はpH

3．4で最も高く，35。で2週間後に約5ppmに達す

ることが明らかとなった．ニトロソアミンの分解は生

成に比較してきわめて遅い．一方，第2級アミンは一

般に魚体に広く分布しており，加工品ではたらこ，煮

干，さけかん詰などに多く，それぞれ2．60，8．75，

3．90μmole／g程度含まれていることを認めた，した

がって食品中でのニトロソアミンの生成は水産食品を

中心にその調理中の変化も含めて研究中である．生体

内におけるニトロソアミンの生成についてはジメチル

アミン，亜硝酸ナトリウム各1001ng投与後30分のウ
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　サギの胃内に約0．1mgのジメチルニトロソアミンの

　生成を認めた．食品添加物としての亜硝酸塩の使用は

現段階ではとくに問題はないと思われるが，亜硝酸塩

の摂取量はできるだけ低く抑えることがのぞましい．

当部では食品により摂取される亜硝酸塩量を明らか1こ

するために，各種食品中の亜硝酸塩の分布についての

調査を継続している．

　食品色素の分析法に関する研究は引続き行なわれて

おり，45年度は色素分解成績体の同定に基づく色素の

確認について検討を進める一方，食品からの色素の定

量法については色素水溶液を用い，従来の毛糸染色法

のほか，ポリアミド末，キノリンを用いての抽出法を

検討し，これらの方法による色素の回収率を調べた．

天然色素に関しては薄層クロマトグラフィー，ろ紙ク

ロマトグラフィーおよび呈色反応による分離同定法お

よび定量法について検討した．色素標準品の製造はオ

レンジH標準品（だいだい色205号）19入，250箱に

ついて行なつナこ．合成着色料の製品検査（昭和45年1

～12月）は検査件数1，027，合格1，027不合格0であっ

た．

　食品中の添加物の検出および定量法に関しては，モ

ニアーウィリアムス法による漂白料の残留亜硝酸根の

定量の際に，種々のイオウ含：量食品においては定量値

に疑問がもたれたので検討した結果，当該食品につい

て盲検値の高いことを認めた．さらに対策について検

討中である．人工甘味料製剤中のサッカリンナトリウ

ムの定量法に関しては，試料水溶液から塩酸酸性でク

ロロホルム・エタノール混液により抽出後溶媒を除き，

残留物をエタノールに溶かし，α一ナフチルアミンで呈

色させ，ピリジン添加口吸光度を測定した．グリチル

リチンが共存する場合にはDEAEセルロースで分離

した俵定量し好結果を得た．

　食品成分に対する過酸化水素の影響に関しては，グ

リシンに過酸化水素を作用させることによって得られ

た異常成分（酸化成績体）がE5‘々6アゴ‘ゐ’αご。”K－12の

発育抑制効果を有することを認めた．バイオオートグ

ラフィーによって抑制物質を分離し，その物理・化学

的性質について追求した結果，本品は3，5一ジァセチ

ルー1，4一ジヒドロルチジンであることを認めた．　また

且coJf　K－12株の発育を阻害するロイシンの過酸化水

素による酸化成績体に関してはイソバレルアルデヒド

であることを明らかにした．

　鉱物油（ホワイトミネラル油）はベーカリー製品な

どに分割剤または離形剤として使用されてきたが，45

年11月20日間使用基準が定められ，食パン類にのみ

0．1％までの使用が認められた。このためパン類以外

の食品に対してはTLC法による検出法を，パン類に

は，かヘキサンによるソクスレー抽出法とカラムクロ

マトグラフィーによる油脂類との分別法を組合せた定

量法を確立した．鉱物油を構成する炭化水素は天然か

らも山来するので，その最大リミットを0．02％として

不正使用を規制することにした．食パンに対する使用

量は現在かなり少なくなっているのでサンプリング上

の理由から徴量定量法を検討中である．なお，鉱物油

と同時に用いられていたペトロラタムについて検討し

た結果，衛生上好ましくないので禁止された．

　食品中に使用することが禁止されている化学的合成

品の検出に関する研究については，従来，ジュースな

どの香料に比重調整剤として使用されていた臭素化油

が使用禁止になったので，その検出法などについて検

討した．試料のπ一ヘキサン抽出物を濃縮後，酸素燃

焼フラスコで分解し，生成する臭素を水酸化ナトリウ

ム溶液に吸収させ，氷酢酸，過酸化水素およびフルオ

レセィンを加えて水浴上で蒸発乾固するときに，奥素

の存在でエオシンを生成することにより定性した．

　食品添加物の規格に関する研究はアンモニアの規格

の設定（性状，確認試験；イオウ化合物と易酸化物に

関する純度試験），二酸化炭素の規格の設定（性状，

確認試験；遊離酸，二酸化イオウ，リン化水素と一酸

化炭素に関する確認試験，および定量法），ヘキサン

の規格の全面改訂（性状；比重：，屈折率，液性，イオ

ウ化合物，硫酸呈色物とベンゼンに関する純度試験，

41一α一トコフェロールの規格の設定（含量規定，性状，

確認試験；比重，屈折率，溶状，比吸光度，ヒ素と重

金属に関する純度試験，定量法および確認試験），ク

エン酸の純度試験に硫酸呈色物およびインクエン酸の

項目を追加する件（結晶，無水物共通），以上の5品

目について実施した．

　動物飼料または家畜の疾病の治療に由来する抗生物

質の食品中の残留に関しては，動物用抗生物質の総生

産中約11％を占め，とくに乳房炎の注入剤として繁用

されているペニシリンの牛乳中の残留の検出に関して

は，芽胞形菌βαC濯μ55’0群0〃～872，ZO加ゴ細3　var．且

。α〃401αc”3C953株を使用し，て高湿（55。）で2．5～

5時間培養することによって0．0011・U．／m’以上のペ

ニシリンGの存在を検出しうる方法を確立した．

　おもちゃに関する研究成果は当所調査月報第4巻第

4号に報告した．
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衛生微生物部

部長　岩　原　繁　雄

島　要　検査業務としては国家検定・輸出検査・輸入

食品検査・特行試験・依頼試験などを行なっている．

　主要な研究としては医薬品・医療用具などの滅菌法

の研究，微生物による医薬品・化粧品の汚染に関する

研究，食品中の微生物の検出法に関する研究，細菌を

用いる発がん物質スクリーニング法の研究，腸内細菌

による薬物の代謝，食品の真菌フローラの研究，マイ

コトキシン産生菌の研究などがある．

　真菌については海外も含む広い地域について採集・

培養を行ない，菌株の保存・交換を行なっている．

業務成績

国家検定

　ブドウ糖注・リンゲル注・インシュリン注など16品

目の無菌試験…・・…………………・・…………・…・529件

　避妊薬の殺精子試験……・…………・…………・123件

輸出検査

　腸線の無菌試験・…・……・・……・…・……・………・・38件

輸入食品検査

　主として冷凍食品（肉，魚，卵など）の微生物試験

…・・…・一一……………・…・・…・・……・・……… Q，420件

　遺行試験…・…・…・…・……………………・………・20件

　一般依頓試験・…・…・……・…・・…・……………・…・58件

研究業績

1）医療用具の放射線滅菌

　抵抗性の高い菌について，高圧蒸気滅菌なみの殺菌

効果をうるための線量を決定する．

2）滅菌の確認に用いられるマーカー菌の研究

　エチレンオキサイド・高圧蒸気・乾熱・放射線など各

種の滅菌法のそれぞれに好適なマーカー菌を探索中．

3）ソルビン酸の放射線分解

　高線量の照射によって抗菌作用が強まるという結果

がえられたが，この本体を追及中である．

4）各種化合物の細菌に対する突然変異誘発作用・プ

ロファージ誘発作用の研究

　細菌に対する‘‘mutagen”と発がん物質との関連

性を明らかにするための研究．

5）医薬品・化粧品の微生物汚染の研究

　細菌・真菌による汚染の実態を調査し，あわせて試

験法を検討する．

6）防腐剤の抗菌スペクトルの研究
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　医薬品・化粧品などの変敗防止の目的に使用されて

いる各種抗菌剤の8種の微生物に対する抗菌スペクト

ルを求める．

7）加工食品の保存性と合成殺菌料

　ウインナソーセージをモデルとして殺菌料の効果と

保存性との関連について検討する．

8）食品中サルモネラの分離法の改良

　主として食肉について検討を行ない，国際法設定の

基礎資料を作成する．

9）サルモネラのファージダイビング

　当所で分離されたサルモネラについてファージダイ

ビングを行ない，汚染経路の追及に役立てる．Sα伽。・

死θ11αgoo4については独自の型別法を確立するための

研究を行なっている．

10）食品中の3α1醒。喫磁の殺菌法の研究

　種々の殺菌剤について殺菌効：果を検討中．

11）食品の微生物試験の迅速化の研究

　色素還元法による菌数測定法を各種食品に試験的に

適用し，その利用価値を検討中．

12）躍’〃ooo‘α’5の検出法

　水の糞便汚染の指標菌としてのθπ彦θ70COCα‘Sを検出

するための試験法を確立する．

13）サイクラミン酸塩の細菌による代謝

　実験動物の体内において細菌の作用によるシクロヘ

キシラミン産生の研究，

14）食品中の有毒糸状菌

　市販食品，特定地域住民の常用食品などにおける有

毒真菌の分布を調査する．

15）国内産主要食品のアフラトキシン汚染の調査

　アフラトキシン産生菌の分布を調査．

16）ヒト体表および臓器における真菌分布

　皮膚および臓器における真菌症発症の機作を究明す

るため，正常人における真菌の分布を調査する．

17）真菌の分類・同定に関する研究

　子のう菌頬・不完全菌類の分類．

薬 理　　部

部長　大　森　義　仁

業務成績

　1）国家検定

　ブドウ糖注射液349件，リンゲル液26件の発熱性物質

試験を行なったが，不適と判定されたものはなかった．

　2）特行試験
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　輸液用プラスチック容器の材質確保のため，ポリエ

チレン製容器2件につき，材質の抽出液を用いる生物

学的試験につき検討した．

　3）　一斉取締試験

　日本薬局方生理食塩液7件につき発熱性物質試験を

行なったが異常を認めた例はなかった．

研究業績

　1）　医薬品の効力検定に関する研究

　従来その中枢抑制作用や消化管運動抑制効果に充分

な基礎的検討がみられなかった塩酸ピベサネートの行

動薬理，麻酔強化作用，摘出腸管薬理試験から，本剤

の弱い中枢作用とアトロピン様の末梢性副交感神経抑

制効果を認めた。

　2）　麻薬の薬理学的研究

　モルヒネ連続投与によって現われる副腎皮質の肥大

と身体的ならびに精神的依存性の関連性について検討

を加えたが，モルヒネ連用による副腎のACTH感受

性の低下は，ナロルフィンの1回注射によって速やか

に消失し，コルチコステロンの生合成，分泌とも再び

増加し，アスコルビン酸の臓器中濃度は著明に減少す

ることを認めた．

　LSDは1～2μg／kgをウサギに静注するとき著明

な発熱を現わすことを確認するとともに，この発熱は

Fever　Indexにより検討すると用量一反応回帰が得ら

れることを認め，この反応が，リセルグ酸，エルゴタ

ミン等ではほとんど現われないか著しく現われ難いこ

とを認めたので，発熱試験がLSDの生物検定法の一

つとして用い得ることを示唆するものと考える．

　3）医薬品，‘ミ品添加物の次世代に及ぼす影響に関

する研究

　妊娠ラットの分娩前母体に男性ホルモン作用を有す

るステロイドを投与するとき，F1世代のメス動物で

は男性化が起こるとともに成熟後持続発士｝1∫が現われる

ことを確認したが，この発lil∫は交尾あるいはフェノパ

ルビタール投与によって中断あるいは消失を来たすと

考えられる成績を得ている．

　サッカリンナトリウムを，妊娠ラットの胎仔分化期

に7日問にわたり3．8g／kg以下の量を連続投与した

が，胎仔に対する催奇形作用は認められず，また，食

用赤色104号を妊娠期問中食餌に混入してラットを飼

育する方法で投与したが，1．0％以下の濃度を与えた

場合に，胎仔の器官形成，新生仔の育成に影響を及ぼ

すと考えられる知見は得られなかった．

　4）　医薬品，食品添加物等の生体内運命に関する研

究

　小腸における薬物の吸収に影響を及ぼす経口投与薬

の胃からの移行（Gastric　Emptying　Rate）について

検討したところ，消炎鎮痛薬の数種のものは，この移

行を遅らせ，腸管からの吸収の遅延，血中濃度と臓器

内分布の低下を起こし，その結果，同時に投与した他

の薬物の薬効発現を減じることを認めた．

　アゾ色素系食品添加物は，主として腸内細菌により

分解されて，代謝物は吸収され尿中に排泄されること

を認め，ポンソーRの代謝によって生ずる2，4一メタ

キシリジンが肝毒性に関係すると考えられる知見を

得た．

　カドミウムの連続投与による生体内分布についても

検討を加え，吸収は少なく，生物学的半減期は著しく

長いことを裏付ける成績が得られている．

　5）　薬物の効力，毒性発現と代謝に関する研究

　動物において得られる薬効や毒性からヒトへの影響

を推定することの可能性や問題点を追及するため，実

験動物各種を用いた場合の薬物代謝と種差，性差，系

統差などの関係を，正常動物や非生理的状態にある動

物において検討を加えた．

　今年度においては，薬物代謝における肝薬物代謝酵

素活性の変動に薬物とP－450の結合能が一要因とし

て指標となりうること，薬効や毒性発現に影響を与え

る薬物代謝酵素の活性が，絶食，実験的糖尿や副腎機能

不全や甲状腺機能不全，胆がんなどの非生理状態にお

いて大きく変動し，その変動要因としては動物の日令

も関与することを認めた，また，加躍70，f22卿。実

験において，プロゲステロンの中枢抑制作用の性差の

発現が，その肝代謝に由来することを明らかにした．

　6）　がんに関する研究

　実験的に胃がんを発生させ，薬物の抗腫瘍効果を判

定する試験法を確立する目的で，N一メチルーN’一ニト

ローN一ニトロソグアニジン（NMNG）を経口投与し，

そのラット空前での発がんを促進する力法をまず検索

した．ラットを固定し，水浴中に一夜浸潰することに

よって生ずるストレス潰瘍をNMNG投与と組合せた

ところ，NMNG　30，90mg／’の水溶液投与のみによっ

て現われる腺胃部での腫瘍発現のli与期が，対照群より

も若干速やかになると考えられろ成績が得られ，さら

にストレスの負荷回数，NMNG水溶液の濃度，薬物

投与期間などについて検討を加えている．

　NMNGのメチル，ブチル，ヘキシル誘導体を合成

化学研究部より捉供され，その生体に及ぼす影響につ

いても研究を開始した．

　アフラトキシンBエの脂質代謝に対する影響に検討

を加えたが，コレステロールの肝での生合成を著しく

抑制するとともに，肝臓での各種代謝酵素の誘導形成
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にも，若干の差を現わすことを認めた．

　4NQOがラット前胃粘膜に特異的に多く分布する

が，ポンソーRでは肝に対して必ずしもこのような傾

向はみられず，むしろ，その代謝産物であるメタキシ

リジンが肝に著しく蓄積する傾向を認めた．

　Walker　256腫瘍接種ラットでの肝におけるステロ

イドホルモンの水酸化能は著しく阻害されると考えら

れる成績を得た．

　7）　毒物，劇物指定に関する研究

　農薬，その他薬物の経口投与による急性毒性に関す

る検討を行なった．

　8）薬物と生体膜の結合に関する研究、

　薬物の生体作用発現機構に関する研究の一環とし

て，テストステロン，プロゲステロンの肝ミクロゾー

ムP－450との結合とその水酸化活性の相関に関する

研究を行ない，これらステロイドとP－450の結合能は

アンドロゲン依存のもので，甲状腺機能上昇時のステ

ロイド代謝の低下にはこの結合能が関与し，甲状腺機

能低下時の代謝低下には，肝ミクロゾームにおける電

子伝達系の活性低下が原因と考えられる知見を得た．

毒 性 部

部　長　池　田　良　雄

概　要　当部における研究には長期を要するものが多

いので前年度からの継続のものがかなりあるが，新規

に行なったものとしては幻覚剤STP（2，5－dimethoxy－

4－lnethyl・amPhetamine）の依存性，農薬PCB－Baお

よびカスガマイシンの亜急性毒性，2，4－Dの催奇形性，

β一BHCのラットにおける亜急性毒性および人体脂肪

中における定量，サルにおけるメチル水銀の慢性毒性，

キノホルムの山径毒性などに関する研究がある．

　昭和45年9月に薬品病理部の発足とともに，従前名

称だけで実質の伴わなかった南部動物管理室に，生物

化学部を除く関係部の動物飼育要因が配置され，毒

性，薬理，医化学，薬品病理，衛生徴生物の5部の使

用動物を集中管理する態勢に入った．

業務成績

　　セットコーションの一次局所刺激試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　心行試験

　昭和46年3刀，資生堂セットローションによって皮

膚障害が生じたという事件に関連して，厚生省薬務局

の依頼により，事故品および同ロットの製品について

ウサギの皮膚および眼に対する一次刺激試験を行ない
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試験続行中である・

研究業績

　1）STPの依存性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　医療助成研究

　幻覚剤STPをウサギに連続皮下注射したところ，

その体温上昇作用に耐性が生ずるが身体的依存性を生

ぜしめないことを認めた．

　2）造影剤用フェライトの毒性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　医療助成研究

　3）　毒物，劇物指定に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　薬務局委託研究

　4）　毒劇物の経皮毒性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　厚生科学研究

　5）食品添加物の長期慢性毒性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　厚生省がん研究

　　　　　　　　　　　　　　　厚生省行政研究

　前年度に引続き，ラットにおけるサリチル酸，デヒ

ドロ酢酸およびサイクラミン酸塩，ラットおよびマウ

スにおけるサッカリンの発がん性を含む長期慢性毒性

を研究している．

　6）　照射食品の安全性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　原子力研究

　　a）ラットにおける照射玉ねぎの長期毒性研究

　　b）マウスにおける照射玉ねぎの次世代試験

　　c）ラットにおける照射米の長期毒性研究

　　d）ラットにおける照射小麦の試食試験

　7）　PCP－Baおよびカスガマイシンの亜急性毒性に

　　　関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　厚生省行政研究

　両剤の残留許容量を決めるために不可欠な長期毒性

研究の前段階として，油剤のラットにおける急性およ

び短期（1月）毒性研究を行ない，長期毒性研究実施

のための基礎資料を得た．

　8）　2，4－Dの催奇形性に関する研究

　除草剤2，4，5－Tが米国における研究により催奇形

性を有することが明らかになったので，保健衛生上わ

が国においてはより重要と考えられ，類縁化合物とし

て検討を要する2，4－Dを取り上げ，まず，そのブチ

ルエステルについてマウスにおける催奇形性を検討

し，現在続行中である．

　9）β一BHCの毒性に関する研究

　　　　　　　　　　　厚生省環境衛生局委託研究

　1昨年来保健衛生上きわめて重大な問題として関心

を集めているβ一BHCによる牛乳汚染問題に関連し

て，まだ十分研究されていないβ一BHCの毒性を明ら

かにし，本剤の牛乳中残留許容量の設定のための資料



184 衛生試験所報告 第89号（1971）

を提供するため，昭和45年1月から以下のような研究

を行なっている．

　　a）サルにおけるβ一BHCの亜急性毒性

　　b）マウスにおけるβ一BHCの慢性毒性

　サルでは3月，マウスでは約1年の投与による実験

でほとんど完了した．両動物におけるβ一BHCの無作

用量が得られているので，ごく近い時期に両実験の結

果を基に牛乳中研BHCの暫定許容量が設定される予

定になっている．なお，これらの実験では通常の検査

項目のほかに脂肪その他の臓罷中β一BHCの定量を行

なっているが，本実験における，脂肪中のβ一BHC蓄

積量と中毒現象との関連は，ヒトにおける本剤による

障害の有無を推定するうえにきわめて有用であると考

えられる．

　　c）ラットにおけるβ一BHCの亜急性毒性

　　d）人体脂肪中のβ一BHCの定量

　β一BHCによる牛乳汚染に関連して母乳中の有機塩

素剤残留の実態を把握する必要を認めた厚生省は，昭

和45年末，都道府県衛生砥究所を実施機関とする研究

班を組織し一斉調査を開始した．この研究班では，こ

れと同時に女性および乳幼児の脂肪中のβ一BHCの定

量を行なうことを計画しているが，当部はこれを分担

し，研究班に属する東京都内の大学産婦人科教室ある

いは産院より送付される人体脂肪組織についてβ一

BHCの定量を行なっている．

　1Q）　カドミウムの毒性に関する研究

　　　　　　　　　　　厚生省環境衛生局委託研究

　昭和45年夏に米に対するカドミウムの暫定許容基準

が定められたが，従来，食品衛生の立場から行なわれ

たカドミウムの毒性研究は乏しいので，この観点か

ら，塩化カドミウムを検体として，まずラットおよび

マウスにおける急性毒性を検討し，ついでマウスにお

ける長期慢性毒性の研究を開始した．現在研究続行中

である．

　11）　サルにおけるメチル水銀の僅性毒性研究

　　　　　　　　　　　　　　　WHO委託研究

　自然界における無機水銀のメチル水銀への転換とい

うことが近年明らかにされつつあるが，この事実は，

わが国における水俣病に鑑み，水銀による環境汚染に

対する各国の関心を強めてきている．メチル水銀によ

る人体障害を予防するためこの物質の人体許容量を定

める必要を認めたWHOは，本剤のサルにおける毒性

研究を服部に依頼してきた．

　本実験は少くとも2年間の投与を予定しているもの

であり，このような長期問かなりの数のサルに検体を

強制経口投与することは事実上不可能に近いし，また

可能としても実験の目的に対して最適の法ではない．

一方，メチル水銀は強い悪臭を持ち，これを混合した

飼料をサルが忌避するという困った事態が生じた．こ

のことから，本実験を始めるまえに予備実験として検

体の経口投与法に関する研究が必要となり，約半年を

費して種々検討した結果，動物が忌避せず，しかもメ

チル水銀が白然食品に存在すると同様な形を保持して

いると考えられる飼料を作ることができた．このよう

な投与法のもとに，1群5匹，総数25匹のサルにメチ

ル本銀の4段階の量を含む飼料を与える本実験をごく

最近開始した．結論を得るまで少くとも今後3年間を

要すると考えられる．

　12）　スモンの病因に関する研究

　　　　　　　　　　　　　スモン調査研究協議会

　スモン調査研究協議会における疫学的研究により，

その病因としてキノホルム中毒説が提唱され，スモン

病因に対する諸説の中で最：も有力視されていることか

ら，その裏付としてキノホルムの神経毒性を中心とす

る動物実験が同協議会の重要な課題となった。当部で

はニワトリとモルモットにおける亜急性毒性研究を分

担したが，キノホルムの連続投与によりニワトリの後

肢に運動および知覚障害が生じ，末梢神経および脊髄

に病変を認めたが，神経病変についてはまだスモンの

病変に近似のものを得ておらず，この点についてさら

に研究を要するとともに，雌雄および年令によるキノ

ホルムの毒性差について検討を加える予定である．

医　化　学　脚

部　長　山　羽 力

概要昭和45年11月17日付で朝比奈正人前部長の後

をうけて，医化学第一室長山守力が新部長に昇任した

が，部の方針は従前どおり，医薬品，食品添加物など

の代謝，吸収，排泄および体内分布について研究を行

なうほか，試験業務として医薬品としてのビタミン剤

の試験を担当している．

業務成績

　1）　山行試験；哨務局監視課からの依頼で不良品の

疑いのあるビタミン剤19検体について，ビタミンBb

B2およびC（またはその一部）の試験を行なった．内

訳は錠剤3，穎粒剤1，ドリンク剤15検体であった．

ドリンク剤は昭和45年度医薬品等一斉取締り試験で，

地方衛生研究所において不適と判定されたもので，こ

の検体について試験を行なった結果，表示量に対する
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含量不足が8検体，含量過多が2検体あった．また錠

剤のうち1検体は，溶解時に破裂するような不良品で

あった．ドリンク剤中のビタミンの安定性がしばしば

問題になるので，三山局製薬課からの依頼で，ドリン

ク剤9検体について40。，25。，5。に保存して経時的に

B1およびCの含量変化を調べた．

　2）　特別審査試験：新薬12件，解熱鎮痛薬56件，計

68件で，いずれもビタミンの試験法および規格に関す

る審査である．新薬はメチルコバラミン10件，メナキ

ノン42件で，解熱鎮痛薬中のビタミンはチアミンジス

ルフィド22件，B1，　B、，　Cなど55件であり，いずれも

可であった．

　以上の各試験は45年度に当部が報告を提出したもの

を対象とした．

研究業績

　1）サイクラミン酸の代謝に関する研究：

　サイクラミン酸塩は，FDAのラットによる発がん

性のデータおよび体内でシクロヘキシルアミン〔CHA）

に変化するとの理由から，一昨年11月にわが国におい

てその使用が禁止されたが，それが体内のどこで変化

するかを明らかにするため，昨年に引き続き研究を行

なった．

　i）モルモットにサイクラミン酸ナトリウム〔CHS－

Na）の経口投与を続けると，尿中へのCHAの排泄が

次第に増加するが，抗生物質を同時に与えたり，ある

いは腹腔内投与するとその排泄は抑えられる．また糞

や盲腸内容物をCHS－Naとインキュベートすると，

CIIAを尿中に排泄しているモルモットの場合に著し

いCHAの蓄積がみられるが，抗生物質併用，腹腔内

投与あるいはCHS－Naを投与しないモルモットの場

合にはあまりその蓄積が認められなかった．一方，肝

臓などの組織とのインキュベート実験ではCHS－Na

の投与するしないにかかわらず，CHAの生成は認め

られなかった．

　ii）CHAの尿中排泄に腸管内の微生物が関与する

かどうかを明らかにするため，CHS－Na巴町菌の分離

を試み，モルモット糞由来の11種15株を分離した．こ

れらの多くは・調川げαπ0溜5および00η，附加6’67’1〃π

に属すると思われる．分離株のすべてはCHS－Naを

唯一のC源，N源として生育し，少量のCHAおよび

シクロヘキサノン（CHnone）を蓄積した．また分離

株のK株（凸0π40”20フZαS）および混合菌は栄養物（普

通ブイヨンまたは盲腸内容物）の存在下でも，CHS・

Naを代謝し，とくに半嫌気的条件でCHAを蓄積し

た．モルモットにCHS－Naと同時にK株の生菌を連

続5日間投与して，CHS－Naのみを投与した対照と
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比較すると，対照に比べて早期に尿中にCHAを排泄

した．乾燥菌のce11－free系によってCHS－Naは嫌

気的条件下では主にCHAを，また好気的条件では主

にCHnoneを生成し．たので，　CHS－NaからCHAの

生成はおそらく加水分解酵素により，CHAからCH・

noneの生成は分子状の酸素依存性のアミンオキシダ

ーゼによることが推察された．

　以上の研究からモルモットにCHS－Naを経口投与

したとき，CHAが尿中に排泄：される原因として腸管

内微生物の働きが考えられる．

　2）　サッカリンの代謝に関する研究：

　35Sで標識したサッカリンを合成し，その代謝を検

討した．ラットおよびモルモットいずれの場合もサッ

カリンの代謝物はほとんど未変化物で，他の代謝物は

認められなかった．ラットにおける排泄は約70％が尿

中に，残りは翠眉に認められ，モルモットでは約95％

が尿中に，残りは糞中に認められた．ラットとモルモ

ットに見られるサッカリンの尿中排泄の差は胃からの

吸収の違いによるものと考えられる（サッカリンの．

Pκα＝2．2，ラットの胃液pH＝4．2，モルモットの胃

液pH＝1．4）．あらかじめ0．1％サッカリンを飲料水

として4～6週間与えたラットでもその排泄には差は

認められず，サイクラミン酸の代謝にみられたような

適応現象も認められず，腸管内微生物によって資化さ

れないことがわかった．サッカリン関連化合物とし

て，35Sで標識した。一，ρ一トルエンスルホンアミドお

よび。一，ρ一スルファモイルを合成し，それらの代謝

についてもラットを用いて検討した．

　3）　内因性発がん物質としてのトリプトファン代謝

産物の研究＝

　発がん性が報告されているトリプトファン代謝産物

3一ハイドロキシキヌレニン，3一ハイドロキシアントラ

ニル酸およびそのグルクロナイドと硫酸エステルのヒ

トおよび実験動物における尿中排泄量の測定を昨年に

引き続き行ない，ヒトでは遊離型，モルモットではグ

ルクロナイド，ラットでは硫酸エステルの排泄比率が

多く，トリプトファン負荷によりヒトでは遊離型，ラ

ットでは硫酸エステルが主に増加することを認めた．

また3一ヒドロキシアントラニル酸抱合体の尿中酵素

による加水分解の程度を検索し，グルクロナイドは多

少分解されるが，硫酸エステルは抵抗性があることを

観察した．

　なおこの研究は45年度文部省科学研究費で行なっ

た．

　4）動物のNAD生合成に対する医薬品の影響に関

する研究：
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　ニコチン酸アミド投与によるマウスの肝臓中の

NAD量の変化に対して，抗甲状腺剤（メチマゾール，

プロピルチオウラシルなど）は増加の方向に，チロキ

シンは減少の方向に影響を及ぼすことを確認した．ま

た若干の向精神薬を投与した実験で，tri伽operazlne

がレセルピン様の効果を示した．

薬品病理部　　　　　　　　　　、

部長小田嶋成和

概　要　当部は昭和45年9月より部長1，室長2，研

究員1で発足した．動物実験を中心に医薬品，食品添

加物など化学物質の実験用小動物に与える変化の病理

組織学的研究を光学レベル，電子顕微鏡レベルで行な

う予定である．研究はさらに分類すると以下の3群に

大別される．

　1）実験動物の自然発生腫瘍に関する研究

　2）化学物質の癌原性と標的臓器との相関に関する

　　研究

　3）癌原性化学物質のスクリーニング法開発に関す

　　る研究

　なお，本年度，竃子顕徴鏡（日立HU　12型）を購

入整備中である．

研究業績

　1）実験動物の自然発生腫瘍に関する研究（文部省

　　科学研究費）

　　i）腫瘍発生と栄養　食餌中に含まれるたん白質

　　　が腫瘍発生に及ぼす影響を，自然発生腫蕩が好

　　　発する動物を使い検討中である．

　　ii）去勢の内分泌系腫瘍発生に及ぼす影響　去勢

　　　して内分泌系のアンバランスを起こさせ，内分

　　　泌系腫瘍発生の機構解明を目的に，生後8週掛

　　　内に去勢した動物について経過観察中である．

　2）　化学物質の癌原性と標的臓器との相関に関する

　　研究（文部省科学研究費）

　　i）白血病発生機序に関する研究　ラヅトに癌原

　　　性物質を投与し，白血病の発生過程を経時的に

　　　追求中である．

　　ii）標識アゾ色茶の体内分布　標識アゾ色素投与

　　　四一定時間内に動物を皆殺し，オートラジオグ

　　　ラフィーにより組｛面勺分布を観察中である．

　　iii）ニトロソグアニジンの癌原性に卜する研究

　　　胃腫瘍を元生させるII的で，動物に毎日一定量

　　　の癌原佳物質を飲料水として投与中である．さ

　　　らに同系動物に発生腫瘍を移植することにより

　　可移植系胃癌を確立する予定である。

　iv）アミノアゾベンゼンメトキシル誘導体の癌原

　　性とその標的臓器の病理学的研究　各種アミノ

　　ァゾベンゼンメトキシル誘導体をラットに附与

　　し，標的臓器を病理組織学的に検索した．

3）癌原性化学物質のスクリーニング法開発に関す

　る研究（文部省科学研究費，厚生省得学研究費）

　i）新生児動物を使った実験

　　a）年令要囚の検索　新生児マウス○生後一定

　　　期間内1こ癌原性物質を投与し，臓li；｝別に腫瘍

　　　発生を検索中である．

　　b）投与回数　一定量の癌原性物質を分割投与

　　　し，腫瘍発生に及ぼす影響を研究中である．

　　c）ニトロソ尿素誘導体による白血病発生実験

　　　　新生児ラットにニトロソ尿素誘導体を一回

　　　注射し，白血病の発生過程を病理組織学的に

　　　検索中である．

　　d）ニトロソグアニジン誘導体の癌原性に関す

　　　る研究　新生児マウスにニトロソグアニジン

　　　訪導体を一回注射し，腫瘍発生頻度を検索中

　　　である（合成化学部と共同実験）．

　ii）経胎盤法　癌原性物質の胎児に及ぼす影響を

　　知る目的で，ニトロソ尿素誘導体を妊娠ラット

　　に投与し，仔に及ぼす影饗を腫瘍発生を中心に

　　検索中である．

　iii）経授乳法　分娩直後の母親に癌原性物質を投

　　与し，授乳された仔の腫瘍発生に及ぼす影響を

　　ニトロソ尿素誘導体について検索中である．

附属図書館

館長　朝比奈　正　人

概　要　昭和45年7月1日，機構の一部改正により今

までの調査管理部はなくなり，その中の調査室は附属

図書館に編入された，そして元調査管理部長の朝比奈

晴世氏が館長となった．その後11月17口人事異動があ

り，同氏が大阪支所長となられアこので，そのあと朝比

奈正人が館長となった．

　附属図書館の新しい機構は管理闘覧係，情報係およ

び調査室の2係1室である．紐織細則にはそれぞれの

業務が明示されているが，人員の不足や従来からの慣

翌などのために，実際は多少異なっている、しかし大

きく分けて囚書函係の業窃，衛生試験所報告に関する

業挑および調査室の業窃に分けることができる。

　現在図書館で蒲三続して購入している雑誌は外国9S種
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類，国内33種類，計131種類であるが，その他調査室

で外国36種類，国内6種類，また各部場（大阪支所を

除く）で外国36種頬，国内6種類を購入している．し

たがって，大阪支所を除き衛生試験所として購入して

いる雑誌は外国170種類，国内45種類，計215種類とい

うことになる．

　また昨年度の購入図書は図書館で外国43冊，国内5

冊，計48冊，その他各部場で外国60冊，国内43冊を購

入しているから，大阪支所を除き衛生試験所として合

計151冊を購入している．

　そのほか図書館として寄贈をうけている定期刊行物

（衛生試験所報告との交換を含む）は外国4種類，国

内341種類，計345種類である．また寄贈きれた図書も

若干ある．

　以上の書籍または雑誌についてはその性格からみて

分類しにくいものもあるので，上述の数字は概数：を示

すにとどまらざるをえないものもあるが，現状を示す

参考値として記録しておくことにする．

　なお図書館で保管している図書（雑誌は製本後）の

数は現在2万冊を越えている．

　新着外国雑誌については従来部長回覧が行なわれて

いたが，図書管理の面から好ましくないのでこれを廃

止し，新たに希望する雑誌の目次を複写して各部長に

差し上げるサービスを昭和16年2月間ら開始した．

　つぎに衛生試験報告第88号が昭和45年12月5日付で

発行された．報徳13，実験ノート12，資料22，計47

で，また誌上発表80，学会発表84であった．また88号

から新しく各部場の前年度の業務報告がまとめて掲載

されることになった．

　調査室では医薬品，食品添加物，その他衛生上問題

となる物質の毒性，副作用に関する文献や情報，および

各国のそれらに対する安全対策の憐報を収集し，衛生

試験所の業務の遂行に貢献できるような態勢を準備し

ている．上述のように約40種の雑誌類を購入している

が，これらは必要な文献を検索できるような二次文献

に重点がおかれている．そのほかFDA，　WHO，　FAO，

イギリス政府などからも必要な資料を有償または無償

で入手している．

　調査室として毎月1回調査月報を刊行しているが，

会社，研究所，病院等，外部からの希望が次第に増加

し，従来の350部では不足する状態になってきた．こ

の情勢に対処してその内容について再検討を加えなけ

ればならない時期に来ているように思われる．

　また閃速する外部の機関との連けいを密にする必要

を感じ，調査室と厚：生省製薬課および日本医薬情報セ

ンターの三者で毎月1回連絡会を開き，情報や意見の
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交換を行なうことになり，昭和46年2月2日第1回会

合を開き，以後引続き行なっており，有益な結果を得

ている．

　しかし最も大切なことは調査室が当試験所の業務に

大きく役立たねばならないということで，このために

はまず調査室と各部との連けいを密にする必要があ

る．その一環として所内の部長，室長などにも調査月

報を通じて意見や解説や報告を発表していただくこと

をはじめた．今後は人手の許す限り，各部の業務に協

力し，情報の提供，文献の検索等に努力してゆく方針

である．

大阪支所

薬 品 部

部長　吉　穿 下

概　要　当部は昭和24年支所が大阪分室として発足し

て以来，検定・検査業務の比重が大で，以後20余年

間，その性格に強く影響を受けて来たが，その間にあ

っても少なからぬ人々が恵まれぬ条件を克服して立派

な業績を残し，現在も各方而で活躍されている状況は

銘記されなければならない．そのことと大阪支所の将

来構想とに関連してつぎのような基本方針を立てた．

　（1）予算面で検定業務の減少を十分補うに足りる業

務をとり入れてゆく．

　②　規格，韮準設定の業務ならびに試験法の研究な

どには積極的に取り組み，なおも研究面のレベルを高

め，その結果，規格，基準の設定にも資するという姿

勢を目指す．

　㈲　医薬品ならびに化粧品の正当な評価ということ

が当面重要な問題であると考えられるが，そのことに

関連して，安全性確保につながる問題をとり上げる．

　なお，当部は従来薬品第一室で国家検定，ビタミン

・麻薬以外の医薬品および衛生材料などを担当し，薬

品第二室でビタミン，麻薬および化粧品などを担当し

て来たが，時代の要請にこたえるには柔軟な姿勢で対

処する必要があると考える．

　人事に関しては，年度初めに前部長河内敬朝が退官

し，前薬品第一室長吉村淳が部長となり，前主任研究

官伊阪博が薬品第一室長となった．

業務成績

1）国家検定

　ブドウ糖注射液843件とリンゲル液57件の理fヒ学試

験および2一プロピルーチオイソニコチナミド錠23件の

試験を行ない，ブドウ糖注射液1件を異物試験で不適



188 衛生試験所報告 第89号（1971）

とした．なお，ブドウ糖注液射は前年度より119件増

加した．

2）　一斉取締試験

　i）生理食駈液6件，塩化カルシウム注射液2件の

局方試験（理化学試験）を行ない，生理食塩液1件を

異物試験で不適とした．

　ii）口紅（ピンク，ローズおよびオレンジ系統色の

もの）56件について，「口紅中のタール色素の証明方

法（昭和35年，薬発駅506．号）」による試験を行ない，

第三表に属する色素（R－404）の1件を不適とし，さ

らにキサンチン系色素中の副色素の爽雑を報告した．

3）特行試験

　収納あへん43件（内訳，和歌山県19件，岡山県24件）

の含量試験を行なった．そのうち，岡山県からの9件

は，モルヒネ含量と化学肥料との関係を検討したもの

である．

4）　一般依頼試験

　ビタミン関係2件を行なった．

5）　局方調査業務

　闘西に関係のある有機無機部会，製剤部会，ビタミ

ン酵素等部会および生薬部会の審議を終了した．

研究業績

　概要のところで記した基本方針にのっとり，1）～

10）の研究を行な・つたが，1）～3）は本年度より始めた

もの，4）～6）は前年度より継皐κのもの，7）～10）は

44年度にほぼ実験を終了し，45年度に報告または誌上

発表したものである．　なお，1）は本所との緊密な連

絡のもとに実施している．

1）生薬中に残留する右機塩素系殺虫剤に関する研究

　i）生薬中の残留農薬試験法

　目的：市販生薬中の有機塩素系殺虫剤とその代謝物

を調べるために，系統的な分析法を確立する．

　実績：生薬は果菜と異なり，ガスクロマトグラフィ

ーによる殺虫剤倹出の際，妨害する物質を含むので，

ベンゼンあるいはアセトニトリル・水混液（65：35）

で抽出したのち，cleanup法として，フロリジル以外

にシリカゲルおよびマグネシウム一日ライトカラムを

用いた．本法により市販生薬22種類（葉、II更埴，種子）

について，有桜塩素系殺虫剤の種類と残脅量を調べ，

汚染状態について考察した．

　ii）市販人参中の残響イ∫lilこ塩素系殺虫剤

　口的：人参中のcyc1Qdienc系殺虫剤の種頬および

残留量を明らかにし，栽培から加工に至る過程で除去

し得る可能性を検討する．

　実績＝市販人参について，産地別，部位別（主根，

側根，表皮），加工法別（白参，紅参，湯通し，エキ

ス）について調査したが，aldrinおよびheptachlor

の代謝物，dieldrin，　heptachlor　epoxideの残留量は

大きく，側根〉表皮〉主根の順に減少する．また，主

根に残留する殺虫剤は，蒸気処理（紅参），湯通しの

加工過程で溶出除去されている．

　本研究は下村副所長，名取生薬部長をはじめその他

関係者の指導，べんたつを得て行なった．

2）　シイタケから検出されるホルムアルデヒド

　日的＝衛生試験法によるホルムアルデヒド定量法の

問題点を検討し，試験操作中に生成するホルムアルデ

ヒドの由来を解明する．

　実績：試験費作中に生成するホルムアルデヒドは熱

分解または酵素作用によるものであることを確かめ，

それらの影響を排除する方法を考案した．

3）　ベメグリドの定量法：電位差法による非水滴定

　目的：弱酸性を示す医薬品について，ガラス電極を

用いる非水滴定法を行ない，局方改正の資料とする．

　実績＝ピリジン溶媒中でテトラブチルアンモニウム

ヒドロキシドで滴定することにより，精度は100．8±

0．5％（π＝6）となり，従来のケルダール法に比べ優

れていた，

4）　ヒマシ血たん白質リシンの研究

　目的：ヒマ種子（1～’cfπμ∫　　CO”Z〃㍑ρ2f3）に含まれる

致死毒性を有するたん白質を精製し，その構造と毒作

用の関係を解明する．

　実績＝精製したたん白質（FIIa）の理化学的および

生物学的性状は（1）沈降常数（S二。，w）4．7，（2）分子量

ca　74，000，（3）等電点7．3，（4）最少致死量（μ9　Pro・

tein／g　mouse）0．05，（5）血球凝集性（μ9　Protein）

125以上，（6）発熱量FI－5（0．05μg／kg　rabbit）17，

たん白質溶解酵素活性（trypsin　activity，％）1以下．

5）　キサンチン系色素の分離および定量

　目的：化粧品用色素の試験において，キサンチン系

色素と爽零する副色素とを分離する方法および徴量定

量法を作成する。

　実績：來申する副色素をTLCにより分離し，　ter－

nary　complex形成に墓つくけい光消光法を用いて定

量を行なったところ，従来の色唱法（重旦法）より精

度も優れ，選択的な徴量定旦が可能であることがわか

った．

6）　メチレンブルーとサイクラミン酸の塩形成反応を

利川する吸光光度定量法

　Hl白：ドリンク製剤中のサイクラミン酸ナトリウム

の分離と比色定量法の検討．

　実績：ドリンク製剤中のサイクラミン酸は，0．01N

塩酸を用いるQAEイオン交換セファデックスクロマ



業 務

トグラフィーにより分別可能で，定量：を妨害するサッ

カリン，グリシン，タウリンなどを除去することがで

きた．

7）混合ビタミン錠剤中のα一Lipoamideの定量

8）　ピラゾロン類の光分解

9）　アルカロイドの酸化縮合反応に関する研究

10）地骨皮成分に関する研究

食 品’　部

部長　寺　島　敏　両

三　要　二部の検定，検査業務としては輸入食品検査

と製品検査があり，特行試験業務としては食品中の残

留農薬調査があるが，輸入食品検査件数および残留農

薬調査件数は昨年度と大差なく，製品検査伴数は本年

度よりサッカリンナトリウムが削除されたので，多少

件数が減少した．しかしながら，三部の人員の構成か

らみて，依然検査業務の負担は過重であると思われる

が，最近の食品部の業務の重要性を部員一同がよく認

識し，本年度も大過なく業務を遂行し得たものと考え

ている．

　当部としては，検査業務の過重にもかかわらず，人

員の増加は望めないものと思われるので，今後ますま

す研究活動が要求される状況にあることを考慮して，

まず二二業務のうち，輸入食品については港の駐在官

との協力のもとに，検査対象二日および項目について

の再検討を行なっている．また製品検査についても，

昨年度に引きつづき簡易化のための研究を行ない，同

時に検査実施上の問題点について検討を加えている

が，検査の簡素化と同時に，今後に望まれることは，

老朽化した施設の整備，測定機器の充実による業務の

迅速化をはかることであって，このことは当部だけの

問題ではなくて，支所全体としても要望される重要な

問題であろう．

　なお本年度の特別な行事として，大阪で万国博が開

催されたため，万国博用輸入食品の安全のため，会場

内に食品監視センターが設けられたが，当部の永田室

長が随時出向して検査上の指導を行ない，安全対策に

協力したことを附記する．検査総件数43件で，不良品

は9件であった，

業務成績

　1）製品検査

　食用色素1，760件（内，アルミニウムレーキ127件）

で不合格件数は13件であった．
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　2）　輸入食品検査

　総件数452件で，不良品は105件であった．不良品は

食品添加物の違反，鮮度不良の冷凍水産物，青酸配糖

体を含んだアーモンド，けい光染料を溶出する容器，

包装などが主なものであった．

　3）平行試験

　　i）食品中の残留農薬実態調査

　精米，大豆，ピーマンなど110検体について，ヒ素，

鉛，有機塩素剤の測定を行ない，結果は食品化学課に

報告した．

　　ii）母乳中の有機塩素系農薬実態調査

　茨城県下の農婦10名，非農婦10名の母乳について，

有機塩素系農薬の測定を行なった．結果は「母乳およ

び血液中の有機塩素剤の残留と肝機能障害に関する調

査研究班」より一括発表される予定である．

　　iii）配給用玄米の重金属分析

　食品衛生課の依頼で配給用玄米8検体の水分，カド

ミウム，亜鉛，鉛，水銀，ヒ素の分析を行なった．

　　iv）和歌山市の河川，泥土の重金属分析

　公害課の依頼で和歌山市の河川，泥土各3検体につ

いて，カドミウム，鉛，水銀の分析を行なった，

　　v）鉱山，製錬所周辺地域のカドミウム環境汚染

　　　調査

　カドミウム環境汚染の考えられる24道，県，48地域

につき，関係道，県では公害課の委託により，大気，

水，底質，米，土壌，魚介類などのカドミウム汚染の

実態を調査したが，当部ではそのうち125件のクロス

チェックを担当した．総合的な結果は公害課より発表

される予定である．

　4）　規格，試験法の作成

　　i）海水中および魚介類中のカドミウムの分析法

　カドミウム環境汚染調査に必要な試験法を作成する

目的で，海水中および魚介類中のカドミウムのAPDC－

MIBK抽出法を利用した原子吸光分析法を作成し，公

害課を通じて，関係道，県試験機関に配布した．

　　ii）第二版食品添加物公定書の改訂

　食品化学課の依頼により第二版食品添加物公定書の

改訂が行なわれることとなり，関西で担当する品目に

つき，食品添加物協会技術委員会の協力のもとに，規

格，試験法の検討を行なった．

　5）　研修会，技術指導の実施

　　i）食品化学課の依頼により，6月より11月まで，

滋賀県，鳥取県衛生研究所など12の試験機関の研修生

について，1ヵ月に2名ずつ，ガスクロマトグラフ操

作法，残留農薬試験法などについての研修を実施し

た．
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　　ii）香川県三菱金属直島製錬所周辺産米のカドミ

ウムの分析法を指導した．

　　iii）奈良県の配給米のカドミウムの分析法を指導

した．

　　iv）広島県三菱電機福山工場周辺産米のカドミウ

ムの分析法を指導した．

研究業績

　1）　色素中のクロムの定量に関する問題点

　食用色素中のクロムの定量は，現行の食品添加物公

定書による試料の乾式灰化法では測定値のバラツキが

大きいので，その原因を検索する目的で検討を行なつ

ナこところ，試料を乾式灰化する際にはクロムの一部が

損失することがわかったので，試料の湿式分解法との

比較検討を行ない，湿式分解法の方が添加回収率が定

量的で，分解時間も短かく，適当であることを認め払

　2）　タール色素の製品検査について

　食用色素の品質の実体を把握する目的で，昨年度に

引きつづき，昭和45年度に提出された製品検査の全検

体について試験を行ない，その結果から，タール色素

およびそのアルミニウムレーキの品質を分析した．

　3）食品中のサイクラミン酸塩の比色定量法

　昨年に引きつづき，サイクラミン酸塩と過量の亜硝

酸から生成するシクロヘキサノール亜硝酸エステルの

比色定量法につき，糖類，サッカリン，クエン酸，グ

ルタミン酸ナトリウム，ビタミンCなどの妨害につい

て検討したところ，妨害を認めなかったので，ジュー

スについて添加実験を行ない，満足な結果を得た。

　4）　シイタケより検出されるホルムアルデヒドにつ

　　いて

　薬品部との共同研究として，シイタケより倹出され

るホルムアルデヒドの由来および定1止について研究

し，当部ではガスクロマトグラフィーによるホルムア

ルデヒドの測定の部門を担当した．

薬理微生物部

吉置　　長　　力口　　牽内　　日青三良β

概　要　すでに当部の主要業務の一つであるブドウ塘

およびリンゲル注射液の発熱試験ならびに無菌試験が

早晩地方衛研に移譲される予定であることから，当部

のみならず支所全体の性格づけと再編成が重大な問題

となっている．

　われわれはすでに数年前よりこの事態を予測し，対

策に腐心して来たのであるが，結論的には今後より強

力に研究所としての性格を打ち凪すべきであり，ま

た，とくに生母系研究部門を拡大強化することによる

支所の再編成を計るべきであると考えている．したが

って，その重要なる核としての当部のあり方が基本と

なるであろう．

　当部は発足以来8年間に及ぶ国家検定業務の上に積

上げた発熱物質に関する研究実績は，試験所における

将来研究計画に記載された主要な研究テーマの一つと

なっている．さらに最近に至ワて公害問題の一環とし

ての薬物の毒性問題は支所においてもすでに着手さ

れ，関西地区における学問的ならびに風土的地盤の上

に立った一層強力でかつ特異的な研究体制の確立をめ

ざして努力を傾倒しつつある．現在毒性問題の一部は

解決されており，さらに催奇形実験も開始されている

が，これらの毒性に関するルーチンワークから次第に

研究への展開が行なわれ，それらの成果が期待きれる

であろう．

業務成績

　ブドウ糖液およびリンゲル注射液の年間国家検定実

績はブドウ糖液843件，リンゲル液57件であって月平

均約76件となる．しかしながら，不合俗件数が皆無で

あったことは専門メーカーとしての成長と技術水準の

向上によるものと考えられた．

　また，輸入食品の検定実績は肉類10件，ミルク13件，

バター2件，アイスクリーム14件，コエビ41件，ホヤ

6件，ジュース，ウニ，ハマグリ，カキそれぞれ1件，

カエル6件，およびフグ10伴であり，総計106件を数

えた。そのうち不合格件数は9件を数え，とくにコエ

ビ7件が目立った．フグは動物実験による毒性試験で

あるが，2件を不適とした．なおこの実験は基礎実験

から行なったが，これに関して二，三の知見をえたの

で別に報告される．

特行試験

　（1）農薬スミチオンの一力年にわたる各種濃度の慢

性毒性実験を終り，口下その結果を集積中であり，近

く公表される．

　（2）新農薬フォスベルについては2力年にわたる慢

性毒性実験を実施中である．

　（3＞同上の反日について催奇形実験をil冨i三度秋より

開始し，その大要を終り目下結果を集積中である．

研究業績

　発熱物質に関する研究は開始以来8年聞で発表論文

数は20編以上に及び，学位取得者は4名となった．発

熱物質試験が地方庁に移譲されるとはいえ，研究の重

要性は少しも変るものでなく，かえってその比重を増

しつつあり，一層その発展が関係方面より期待されて

いる．すなわち，白血球性発熱物質に関する概究は発
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熱と炎症反応との根関性を明らかにするために，細胞

内粒子系の変化を中心に検討したが，昨年度におい

て，白血球性発熱物質（LP）中に末梢血管透過性促進

因子（PF）が混在することを当部で開発された特殊カ

ラムで分離し，それらの性状を明らかになした．さら

に，白血球内の粒子系の動態を検討した結果，発熱物

質は最初にmicrosomeに作用してLPを遊離せしめ，

さらに，1ysosomeには．二次的に作用してPFを遊離

せしめるものであるという成績をえた．一方，ウイル

ス性発熱物質は家兎に対して内毒素様作用を示すこと

を明らかになし，さらに，ウィルスによるLPが発熱

物質によるものと同一か否かについての検討が進めら

れている，また，発熱物質の末梢作用についてはmito・

chondriaに対する作用を中心に検討が行なわれてお

り，詳細な発熱物質の末副作用が近く公表される．

　一方，薬物の慢性毒性に闘する問題は方式のルーチ

ンワーク化が確立された暁には，できる限り早急に研

究面への展開が計られるべきである．このことは研究

員の志気に大いに関係するところである．われわれの

主要な研究目標は薬物の耐性化とは何かという命題で

あって，生化学的ならびに薬理学的アプローチがなさ

れつつある．また，催奇形実験に関しては，発熱物質

との連関性を考えるべきであり，発熱と奇形の関係を

発熱物質投与による影響を戸戸したところ，胎児の著

しい体重減少またはabortionをみとめた．このこと

は子宮内薬物移行性の問題であり，膜透過性の問題に

帰することを確認した．さらに応用面として，ワクチ

ン類とくにRubellaの催奇形に関する問題にも発展せ

しめたい意向である．以上が研究業務の概要である

が，一般に研究は高度の技術と精神力を必要とし，ま

た，よきチームワークが必要である．このためには，

たゆまぎる訓練による研究者の養成をはからねばなら

ないと同時に，人事の交流刷新が急務と考えられる．

北海道薬用植物栽培試験場

場　長　本　間　尚治郎

概　要　栽培試験としては，ゲンチアナ・ルテア，シ

ャクヤク，　ダイオウ，ベニバナ，ボタン，カノコソ

ウ，ケシ，ムラサキ，センキュウおよびセネガについ

て行なった．試作を行なったものは，オウレン，カン

ゾウ，エゾエンゴサク，エゾウコギ，ハナトリカブト，

ポッカイトウキである．標本園伐培については，現在

整備中で，科別の植替を行ない本年大体終了した．
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　また種子交換で外国より入手したシャクヤク，ダイ

オウの苗を養成したもの26種71株を標本園に定植し

た．北海道内で採集したレブンサイコほか97種の野生

植物の植付を行なった．薬用資源開発のため北海道に

’自生している薬用植物，有用植物および未利用植物の

調査をすると共に，種子を国内外の交換に供している

が，本年は名寄周辺のピアシリ岳，天塩岳，ヌプロマ

ッポロ（問寒別）その他にて植物採集を行ない胎葉標

本を作製し，266点につき台帳に記載して保存した．

種子は名寄周辺のほか，美幌，弟子屈方面で採集し

た．そのうち115種を’71年用種苗交換リストにのせ，

約400部を国内外の関係方面に送付した．45年の種苗

交換の実績は，入手したもの49個所231種，発送した

もの78個所739種である．また，本年は144点の生薬標

本を作製して保存した．

　北海道には，センキュウ，トウキの栽培農家が多

く，近年作付転換の影響で薬用植物を栽培したいとい

う希望者が多くなりつつある現状で，品質の向上，．収

量の増大を目的として，講習会，現地指導，来場老案

内等の栽培指導を行なっている．本年は名寄に北・北

海道生薬公社が設立され，名寄市および附近町村で薬

用植物栽培の奨励をはじめたので，これらに対して各

種薬用植物の栽培法の手引，生薬資料の作成等の技術

援助を行なった．

研究業績

1）　栽培試験

　i）ゲンチアナ・ルテア

　生薬ゲンチアナ根の国内栽培を目的として生育試験

その他の試験を行なった。生育については，6年生株

（定植後4年経過）について調査したところ，1株当

たり生根重6199，乾根重は1329であった・ゲンチア

ナは4年生以降になるとそう生する性質があり，これ

を芽かき1本立にすると開花率は高くなるが，根の収

量は激減する．品質は北大生薬学教室で研究の結果，

メルクの二品と定性的には相違ないことが判明した．

野生化栽培を目的として，’69年に林地および牧草地，

放牧地に播種したものについて発芽調査したところ，

門地，陰地ともに発芽した．発生後の生育は苗床にく

らべて明らかに劣っていた．管理手間をはぶくため，

除草剤について予備試験を行なったところ，ニップ，

エプタムが有望のようである．ゲンチアナの栽培にあ

たっては，苗の養成に問題があるが，種子の低温処理

によって発芽を容易にできることが判明した．またこ

れによって苗養成の期間を1力年短縮できる可能性が

あり，次年度試験する予定である．

　ii）シャクヤク
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　栽培法の改良を口的として，毎年摘花したものと摘

花しないものと5年生株について堀上調査した結果，

摘花したものは，草丈，茎数，根重いずれもすぐれて

いることがわかった．真弓，生干しの調製方法につい

て，品質の向上と調製法の規格化をはかるため，水洗

い，湯通法（温度と時llll）乾燥の方法について試験を

行なった．また，薬用シャクヤクの優良種を育成する

目的で選抜したシャクヤクの管理，調査を実施した．

　iii）タ“イオウ

　現在輸入している生薬ダイオウの国内栽培の確立を

目的として，’64年より試験を実施して、・るが，調製

法に見通しがついたので，本年より増殖方法の研究を

開始した．株分けによって大量の苗をつくる試験を試

みたが，有効な結果は得られなかった．ダイオウは自

家不和合性のため，純系の種子をうることができない

ので，その原因を知るために染色体の調査を行ない，

2π＝22を得たが，確認することはできなかった．調製

方法については前年につづいて実施した．

　iv）ベニバナ

　ベニ原料であるベニバナの生育収量を知るために生

育収量試験を行なった．採花時期は，8月3日より15

日までの13日間で，10a当たりの乾花の収量は，5・7

kgで前年の約半分であった．採花すると種子の収量

は著しく劣り，不採花の約60％，58kgであった．

　v）ボタン

　北海道にオ5けるボタンの栽培法を確立するため，’69

年より試験を開始した．本年は定植1年目の地上部の

生育を調査した．活着率は高く，地上部の生育もかな

り大きい．地上部の形態は株張型と直立型がみられ，

開花率は全体でおよそ22％であった．

　vi）カノコソウ

　カノコソウの優良種であるケッソウの栽培法を改良

する目的で，本年は収穫適期を知るために，収穫時期

と含油率との閃係を試験した．収穫適期は，10月上・

中旬，地上部の茎葉が黄変した頃がよい．

　vii）ケシ

　種子ならびに技術保存のために，標準栽培を行ない

生育収量を調査した．種子の発芽能力を知るために，

一貫種を用いて調査したところ，’64年産種子は発芽

せず，採種後5年経過したものは実用に適さないが，

4年以内のものは使用できる．

viii）ムラサキ

　ムラサキの栽培法の改良のため，圃場における発芽

を調査した．2年間で秋播は21％，春子は30％であっ

たが，北海道では秋播した方が良いようである。当場

産2年生根の有効成分の含旦は，武田研究所で調査の

結果，市場品2．4％に対し0．5％であった．

　ix）センキュウ

　栽培法の改良の口的で，本年は肥料，収穫時期につ

いて試験を行なった．センキュウは多肥栽培にたえ，

標準の10倍量施用区｛まいずれも収量がまさっている。

当地方では6刀中旬の追肥が効衆あり，硫安がよい結

果を示した．堀上収穫時期は9月25日から5日おきに

調査したが，10月26口堀上のものが最も収量が多かっ

た．収穫時期と有効成分の含量との関係については次

年度調査する予定である．

　x）セネガ

　北海道におけるセネガの栽培法の改良を目的とし

て，2年生セネガについて追肥，除草剤の試験を行なっ

た．追肥は鶏糞の方が油瓶より良い結果が得られた．

除草剤については，ゲザミル，トレフプノサイドが使

用可能と思われたが，なお試験を続行する予定であ

る。2年増株のセネガより，摂取法により10a当た

り砂まじり22kgの種子が得られた。

2）　試俘栽培

　i）オオレン

　当地方におけるオオレンの栽培適否を知るために

’69年秋に播種した．本年発芽・生育状況を観察した．

発芽は良好で生育も可能と思われた．日覆は60％遮光

の寒冷紗を使用したが，生育に支障はないようである．

　ii）カンゾウ

　カンゾウの国内栽培を確立するために，走出茎を用

いて増殖を試みたところ，glabraよりもuralensisの

方が活着が良かった．どちらも萌芽期は5月下旬から

6月上旬で，当地方では生育期間が短いようである．

　iii）ハナトリカブトおよびその他

　’67年植付したハナトリカブトは病害のためか欠株

が多かったが，本年植付時にPCNB剤を使用した結

果，欠株少なく生宥良好であった．その他，エゾエン

ゴサク，エゾウコギ，ハマボウフウを播種し，生育状

態を観察した．

春日部薬用植物栽培試験場

場長川谷豊彦
概要栽培試験としては／15〃080’♂‘3属植物，ベラ

ドンナ，ケシ，キハダ，マオウ，ミシマサイコ，オウ

レン，サジオモダカ，サンシュユ，SO1碑膨ηα厩α‘’α7ε

およびS，∫αC∫η惣如ηについて行なった．試作を行な

ったものはCアα1硯g～‘3属植物，ダマセナ・ローズ，
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しのαη0’f3〃απSCακCα3fcα，オニサルビア，Pθ1αγgOπ甜η2

属植物，1～加ρoπ”α㈱oαプ銃召〃zo～4ε5である．なお系

統保存栽培として・Φηηπη～妙‘5，／1”胤飽fs溜8ロ・

ヒゴタイ属植物，ムラサキ，iγ伽α，磁∫o〃卿f彦プα｝こ

ついて，展示栽培としてジギタリス，クラムヨモギ，

セネガについて行なった．そのほかウコギ属植物3種

の染色体数を観察決定した。

　種子交換事業としては入手180件，延べ約1，500種，

配布は142件，延べ2，373種であった．また種子交換用

の野生植物の採種と調査を埼玉，千葉，栃木，東京，

群馬の各都県下9か所で行ない，約300種の種子を保

管中である．

研究業績

　栽培試験

　1）　／1s〃αgα’1‘3属植物の栽培試験

　目的　生薬（黄曹）の国産化をはかる．

　内容　1969年春・4s’アα9α1z‘s，720ηめ7αηαcα‘sをほ場

・に播種育成したものについて，1970年7月30日～10月

1日に摘花を行ない調査し’た．同年1月11－19日に根

の収穫調査を実施し，その結果は整理検討中である．

　2）　ベラドンナの栽培試験

　目的　病害の原因を究明する．

　内容　病害の観察ならびに生態調査を行なった．4

月上旬にほう芽が始まり，5月中旬から開花を始め，

7月下旬にはほぼ開花終りとなった．病斑の発生は5

月上旬に認められ，7月上旬には病害はほとんど進み

病株は枯死状態となった．

　3）　ケシの栽培試験

　目的　オニゲシをテバイン含有植物として検討し，

麻薬対策上の資料とする．

　内容　1970年収穫の根部，および果実より採取した

．乳液の乾燥物について薬品部麻薬室においてテパイン

含有について分析実施中である．

　4）　キハダの栽培試験

　目的　苦味性備胃薬原料植物としての栽培上の基礎

的問題を究明する．

　内容

　i）初期生育に関する試験

　（1）水耕試験　水耕液の比較試験を5種の水耕液に

ついて行なった．春日非氏およびクノップ氏の水耕液

が他の水耕液に比し生育において多少良好であった．

　（2）　ジベレリンの葉面散布試験　5ppm，10　ppm，

50ppmの溶液を葉面散布した．低濃度より順次高濃

度になるに従い，対照区に比し伸長成長は顕著に増大

する傾向を示した．また最先端の本葉の展開度および

．腋芽の発生も増大した．
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　（3）整枝試験　整枝により第1次枝高の増大は顕著

となり，葉柄長の増加がかなり認められた．

　（4）発芽試験　材料の種子検定の結果，開花期や樹

令，樹種等により種子の形態は相異しているようであ

る．発芽については調査中である．

　ii）開花時の特性調査

　（1）開花調査　ユ970年5月12～29日当場，東京都薬

用植物園，埼玉県坂戸の3地区の48個体について調査

した．地区別には春日部，東京，坂戸の順に開花する

ようであった．

　（2）雌雄性の追究　雌花は雄花に比し開花は多少遅

れるようで，花序数，花蕊数も少ないようである・雌

雄の性比は約3：1であったがさらに検討を要するも

のと思われる．

　iii）系統別の染色体観察

　ユ969年度未確認の分を併せ一応2η＝80を確認した・

　iv）成分（ベルペリン）含量の分析

　ベルペリン含有率は恨頭部を中心として高くなり，

主幹の先端や枝になるに従い低くなる傾向を示した．

根系では必ずしも一定しなかった．地下部では雄樹は

雌樹より高く，地上部では雌雄の差は僅少であった．

　v）自生地調査

　京都、福耳，富山，新潟の各府県に所在する営林’

署，薬用植物園を訪ね白生地調査を行なった．

　vi）キハダとオウレンの親和性について

　自生地について両種生育の土壌のPHは共にpH

5．5～6．5程度で相違はなかった．

　5）　マオウの栽培試験

　目的　マオウの国産化をはかる一策として自生化適

応試験を行なう。

　内容　目下委託試験等を考慮中である．

　6）　ミシマサイコの栽培試験

　目的　優良種を育成し栽培法を確立する．

　内容　採種後3か月ごろまでは発芽力は低いが，4

か月日ごろから発芽率を増し，8か月目ごろまで発芽

力を保ち，その後急激に発芽力を低下させるようであ

る．

　7）　オウレンの栽培試験

　目的　栽培上の基礎条件を究明する．

　内容　肥料3要素試験を続行中である．

　8）　サジオモダカの栽培試験

　目的　外国種を導入し優良系統の選抜を行なう。

　内容　湾～’sηzα属34点を1970年5月15日播種し，発

芽後1回仮植し管理育成中である．

　9）　サンシュユの開花結実に関する研究

　日的　調製法の劣力化を目的とする．
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　内容　ジベレリンを開花後1週間に散布し種子無の

ものの発生を期待した．処理の効果は確認されなかっ

たが，濃度，処理法，処理時期等が問題と思われる、

　10）εo～o〃～‘〃3βび’c〃αγoおよびS．！αcご厩召’‘‘η；の

栽培試験

　目的　コルチゾン原1制直物として栽培法を確立す

る．

　内容　S．1αc捌σ～κ’πを1年置1乍物として栽培した

場合12月2口の調査でレ1株当り草丈128．1cm，風

乾七重132，6gであった．

　試11F我培

　1）　Cプα’αご9己‘s属植物

　目的　強心血原料植物として試作を行なう．

　内容　特性調査の結果，葉形，新葉の色沢，刺数に

おいて，種馬に相異のあることが確認された．

　2）　ダマセナ・ローズ（1～05α　ゴ07π4500〃ζZ）

　目的　パラ油原料として導入をはかる．

　内容　接木は111本中61本が活着した．枝条伏込は

27本中7本がほう芽した．

　3）　　jLfうα’zo百s　々rαπεαz：‘cαsご（コα

　目的　ゲラニオール原料植物として導入をはかる．

　内容　3年株の収果量は1株当り14．0～21．4gで

層あった．

　4）　オニサルビア（sζzlo’ζz　5c1α7βα）

　目的　リナロール原料として導入をはかる．

　内容　1株当り生花重は20．2～135．Ogで生花200

9から0．08～0．10rnJ，陰乾した花409から0．10～

0．15m1の精油を得た．

　5）　R～召180〃’置‘〃3属殖物

　目的　ゲラニオール，シトロネラール原料植物とし

て導入をはかる．

　内容　7種につき増殖中である．

　6）　　五～1～ζzρoπ々α‘η星　cα2「〃‘αη10ご4cs

　目的　強壮薬原料植物として本邦に導入をはかる．

　内容　生育2年日の春に少数の株に曽苗が認めら

れた．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長　宮　崎　幸　男

概　要　本年度の主な業務は従来と同じく栽培研究，

温室およびほ場における見本植物の保存，育成，薬用

植物栽培の実態調査，野生植物の採集調査，種苗交換

などである．

　栽培研究についてはウコン，ミシマサイコ，サンビ

ロート，レモングラス，コカ，F必γακ’θαC配oγ0’α‘偲

を対象とした．その結果の概要は研究業績の項でのべ

る．

　薬用随物栽培の実態調査については香川，徳島両県

におけるミシマサイコを主日標に現地調査を行なった

が，とくに土質と植物の生育，根：茎の色，病害との関

係について参考資料がえられた．

　野生植物の採集調査は主として伊豆中，南部で行な

い33種の植物を採集した．また交換用種子53こ入採集

し春日部試験揚に送附した．

　種菌交換については受入は国内32件，延99種，国外

17件，延171種，分譲は国内64件，延378種，国外4

件，延4種であった．

研究業績

1）　ウコンの栽培に関する研究

　i）温度条件と植物の生育，収量との関係

　目的　栽培上の基礎的問題を明らかにする．

　実績温度条件として戸外と温室（25～35σ）の2区

のもとでポット試験を行なったが，温室区では原因不

明の病害が甚だしく生育が著しく阻害されたため，正

常な結果がえられなかった．

　ii）光線の強さと植物の生育，収量との関係

　目的　栽培上の基礎的問題を明らかにする．

　実績　光線の強さについて無しゃ光（100％），寒冷

紗一重しゃ光（68％），寒冷紗二重しゃ光（60％）の3

区を設け，温室内（25～35。）．でポット試験を行なっ

た．すべての区でi）の場合と同じ病害のため生育が

著しく阻害され，えられた結果は正常なものとはみな

しがたいが，しゃ光度の加わるにつれて根茎の収根は

著しく低下する傾向があるようである．

2）　ミシマサイコの栽培に関する研究

　i）温度条件と植物の生育，収量との関係

　［1的　暖地栽培の立場から栽培上の基礎的問題を腸

らかにする．

　突績　温度条件として戸外と無加温ビニルハウスの

2区を設けポット試験を行なった。戸外区では生口中

の枯死串がやや高く，かつ生盲，収量がビニルハウス

区に比べてやや劣る傾向がみられた。

　ii）土性と植物の生育，収量との関係

　目的　暖地栽培の立場から栽培上の基礎的問題を明

らかにする．

　実績　土性の区別として土壌粒子の大きさにより大

粒区（直径1．0～L5mm），中出血（直径0．5～1．σ

mm），小粒区（直径0．5mm以下）の3区を設け，

無加温ビニルハウス内でポット試験を行なった．小粒
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区では生育中の枯死率が他区に比べてやや高く，また

根茎の収量は大粒区で最も高く，中粒揃，小粒区の順

に低下し，とくに小粒区での低下が顕著であった．

3）サンビロートの栽培に関する研究

　目的　苦味健胃薬資源開発の立場から栽培法の確立

をはかる。

　実績　ほ場栽培で播種期，播種量を異にした9区を

設け，生育，収量の比較を行なった．播種期は4月中

～下旬，播種量は20×400cmの播床の場合3，000～

5，000粒が適当と思われた。

4）　レモングラスの栽培に関する研究

　日的　優良系統の育成，栽培，蓄留，油の貯蔵に関

する基礎的問題を明らかにする．

　実績　主な4系統について油を空気にさらして貯蔵

した場合のシトラール含量の変化について研究中であ

る．どの系統でも貯蔵期間の経過とともにシトラール

含量は低下するが，低下の状態についての系統問差異

はいままでのところほとんどみられない．

5）　コカの栽培に関する研究

　目的　優良系統の育成，栽培，調製，貯蔵に関する

韮礎的問題を明らかにする．

　実績　コカ葉の乾燥方法として天日乾燥，室内乾

燥，電気乾燥（50。）の3区を設け，乾燥方法とコカイ

ン含量との関係について1実験を行なったが，区間の

差異はほとんどみられなかった．

6）　Ffδプακ撤c1～10ア01αfCαの栽培に関する研究

　口的　ベルペリン資源としての実用価値とともに栽

培法の大要を明らかにする．

　実績　取木苗を供試し温室内のポット栽培で生育過

程を調査中であるが，地上部の生育に関してはいまま

でに研究したツズラフジ科の1望7c傭8’ε観α，　Tfπoψoγα

に比べるとかなり劣る傾向がみられる．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　木　下　孝　三

三　要　45年度の気象状況は春期著しく不順不良であ

り，夏期以後は順調であった．特に1月～3月におけ

る異常冷温の持続，4月の連続的降雨により当場の主

研究であるケシ栽培試験はその影響をうけ，生育は著

しく遅延し，一貫種系統は平年に比し約5割減の収量

となり，早生系統は寒害をうけ約7割減の収量となっ

た．その他の栽培試験大麻，クラムヨモギ，ヒトツバ

ハギなどは比較的生育よく順調に経過した．

業務成績
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　栽培試験以外の業務は次のようであった．

　1．　薬用植物栽培質疑応答　　56件

　2．　ケシ，薬用植物種苗分護　17件

　3．植物調査採集採種　岐阜県山県郡舟伏山系，和

歌山県西牟婁郡大塔地区，和歌山県日高郡猪の谷地区

の3地区，計193種採集

　4．　ケシ作況調査　和歌山県2回

　5．　ケシ耕作者栽培講習会　和歌山県，岡山県2回

　6．あへん法違反ケシ科植物鑑定　3件

研究業績

　1．　標本薬用植物栽培

　目的代表的薬用植物を栽培し，一般の展示に供

し，種苗を育成保存し，各種試験材料に供用する．

　内容　熱帯，亜熱帯産39種，温帯産122種を栽培し，

いずれも生育順調である．

　2．　クラムヨモギに関する試験

　目的　サントニン原料植物クラムヨモギの水田裏作

法による系統問の比較検討する．

　内容　4倍体N系統群は2倍体A系統に比して風乾

有用部収量がややすぐれている．

　3．　ヒトツバハギに関する試験

　目的　セクリニン原料植物ヒトツバハギの生育過程

を調査し，栽培法を確立する．

　内容　和歌山県日高郡由良町衣奈で採種したもので

本年生育9年目である．生長度低く，灌木状特性が著

しくなってきた．

　4．大麻に回する試験

　目的　各地の系統を栽培し，その特性，葉収量など

を調査し，栽培上の資料をうる．

　内容　葉収量：は系統によりかなりの差異がみとめら

れる．雌雄別にみると雄株先熟であり，草丈は二二高

く，分枝，葉収量は雌株が多い．雌雄性については4

型が存在する．

　5．　ケシに関する試験

　目的　ケシ栽培の復活にともない優良品種の育成，

栽培法の改善，栽培技術の保存ならびに生育上の基礎

的資料をえようとする。

　内容　次の11試験を実施した．

　　i）品種および系統の保存，特性調査

　目的　各地の品種，系統を栽培し，その特性を調査

し，これを保存し，品種改良の材料に供用する．

　内容　本年は気象状況最悪であっナこが，全品種採汁

採種し，保存することができた．

　　ii）系統選抜試験

　目的栽培地より観察により優良な系統を選抜し，

その生産力を検討する．
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　内容　あへん収量はかなり少なかったが，選抜系統

は2～3系統を除き他は一貫種よりすぐれ，優良な系

統群である．観察による選抜効果が著しく認められて

いる．

　　iii）一貫種個体選抜系統検定試験

　目的　一貫種の個体選抜によりえた系統につきその

生育，生産力を検討する．

　内容　あへん収量はかなり少なかったが，選抜系統

は3～4系統を除き他はあへん収量，モルヒネ含量と

もすぐれ，優良な系統群である．気象状況が最悪であ

った本年においてもすぐれた形質をあらわしている．

　　iv）巨大萌果型育成交配系統検定試験

　目的　扁平型系統と一貫種との交配によってえた中

間型の球状巨大萌果の系統につき，その生育，生産力

を検定する．

　内容　選抜系統は草丈高く，莇果は球形巨大繭果で

あり表面に白い胡粉が多い．収量は一貫種よりかなり

劣り，実用的系統でないが，その特異の形質が育種的

価値が大きく，保存しておくべきである．

　　v）早生型育成交配系統選抜検定試験

　目的　愛知系統と一貫種との交配によりえた系統に

つきその分離状況，生産力を検定し，早生にして多収

の系統を育成する．

　内容　選抜系統は草丈低く，一品種より10日以上早

く早生系統である。本年は冷害をうけ，頂芽が開花不

能になった個体0－40％にも及び，あへん収量は激減

した，開花期変異の幅はやや広くなり，蒲果は一貫型

として固定している．

　　vi）耐病性育成交配系統選抜検定試験

　口的　トルコ系統と一貫種との交配によりえられた

系統につき耐病性，多収の系統を育成する．

　内客　選抜系統はいずれも葉面に病斑少なく耐病性

を示し，あへん収量は一貫種よりすぐれ，モルヒネ含

量は同程度である．開花燗は同時期であり，萌果は一

貫型である．

　　vii）耐寒性育成交配系統選抜検定試験

　目的　トルコ系統と一貫種との交配によりえられた

系統にっき耐寒性，多収の系統を育成する．

　内容　選抜系統はいずれも耐寒性を示し，本年の異

常冷温にもよくたえ，あへん減収程度少なく，一貫種

よりすぐれていた。開花期，覇果などは一貫種と同様

である．

　viii）土壌の種類に関する試験

　目的　各種異なる土壌にけしを栽培し，その生育，

収量などを調査し，栽培上の資料をえようとする．

　内容　腐植土，丁丁壌土などがすぐれ，火山灰，品

質壌土，粘土と最も劣っている，これは土壌の有機質

含有量と通気性によるものである．

　　ix）採汁時期試験

　目的　採汁時期の変化が収量，品質に及ぼす影響を

調査し，採汁の適期を判定する．

　内容　開花後12日～15日採汁開始区が最高であり，

本年のように気象状況が不適のときはやや早期に採汁

開始するのがのぞましい．

　　x）採汁方法試験

　目的切取法と宵切論調法を比較し，労力関係を考

慮し，再検討する．

　内容　両法とも収量には差異をみとめないが，採汁

労力を考えると第1回切傷は切取法で，第2回以降は

乱切朝刊法によるのがよい．作況によっては第3回以

降打切った方が有利な場合もある．

　　xi）多収穫栽培法試験

　目的　あへん増収に関連あるあらゆる方法を組入れ

た栽培法を実施し，その収量，品質などを調査し，栽

培上の参考資料にする．

　内容　本年は2～3月の異常低温と4月の連続降雨

により，生育はきわめて不良であり，あへん収量は試

験開始以来最低の記録となった．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　高　城　正　勝

概　要　種子島空港拡幅工事に伴う試験場用地の一部

を提供してほしいという鹿児島県側からの要請を拒否

したまま1970年に入った。その後，鹿児島県側は移転

補償を全面的に受入れるとの正式回答があったので用

地の一部提供を認めた．

　移転補償は庁舎および宿舎の移築，標本室の移転，

宿直室を車庫に建替え，用地造成，土地改良，研究お

よび標本植物の移植，防風林の設置等である，

　用地造成および土地改良工事は1971年3∫」完了し

た．

業務成績

　1．　栽培指導および実態調査　屋久島および種子島

に才δけるガジュツ栽培の技術指導，福岡県内における

薬用植物栽培農家の実態調査．

　2．種子交換　昨年に引続き台北市東方農場と種子

交換．

　3．　植物採集　島内各地の植物採集．

研究業績

　1．植栽植物リスト作成
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　標本園その他に植栽している全植物のリストを昨年

に引続き編さん中．種類は品種も含めて約550種．性

状は勿論，栽培法その他詳細説明している．

　2．種子島自生植物分布図作成

　種子島の自生植物についてはすでに調査されている

が，分布はまだ記録がない．数年前からその作成を急

いでいるが，今年は24種を調査し合算171種の分布図

を作成した．

　3．暖地植物写真集の作成

　亜熱帯植物写真集を刊行するため，当場では数年前

から計画し完成を急いでいるが，試験研究の余暇を利

用しての撮影なので意にまかせず，本年は16種写した．

　4．種子島におけるガジュツ（Cz‘7α娚α2詔。α7如

Rosc．）の栽培試験（第10報）

　除草剤がガジュツの生育ならびに収量に及ぼす影響

について

　目的　除草剤がガジュツ栽培上どの程度の効力があ

るか究明するため，数種類の除草剤を用いて下記のよ

うな研究を行なったのでその成績を報告する．

　試験区は次の6区を設けた．

　A区シマジン粒剤，B区シマジン水和剤，　C区スタ

ム乳剤，D区クサトール水和剤，　E区グラムキソン乳

剤，F区レグロックス乳剤．

　実験材料および方法

　除草剤の使用量および稀釈濃度は次に示すとおり

で，使用量：は1／10a当り1回量．

区別

A区

B区

C区

D区

E区

F区

使用量

50．Og

1．09

5．5m1

80．Og

3．Om’

4．Om’

　散布回数は6月19日，7月19日，

　種ガジュツ重量　1個の平均重量はA区が79，3g，

B，C，　D，　EおよびF区は79．2g，

　植付1970年5月8日

　栽植距離　各区とも60×30cmのユ個植え．

　試験区の面積　各区1／10a

　収弄隻　1971年1月20～21日

　実験結果

　1）野草効果

　接触型除草剤のうち，グラムキソン乳剤およびレグ

ロックス乳剤が民草効果が顕著であったが，メヒシ

バ，ハマスゲおよびチガヤは枯死しなかった，

　2）地上部の生育

稀釈濃度

　0．05％

　0．55％

　8．0％

　0．3％

　0．4％

　　　8月19日の3回．
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　植付後，生育の区間差異は認められなかったが，散

布後接触型除草剤各区は薬害が見られた．しかしグラ

ムキソン乳剤区は殺草力が強い割に薬害が軽徴だった

ので順調に生育した．

　3）収量

　収穫した根茎重量はE区が最高で1株平均152・89，

ついでA区89．7g，　B区88．1g，　C区87．69，　F区

78・49，D区が最低で70．3gであった．

　5．　種子島におけるガジュツ　（Cz‘アα〃πα2魔。α7fα

Rosc．）の栽培試験（第11報）

　種ガジュツの植付の深さに関する研究

　目的　植付の深浅がガジュツの生育と収量にいかな

る影響を与えるか比較研究し，栽培法を確立するため

再度試験したので成績を報告する．

　試験区は次の6区を設けた。

　Ocm区，5cm区，10cm区，15cm区，20　cm

区，および30cm区．

　実験材料および方法

　島内に半野生化している根茎を採集し，その後毎年

試験栽培を行ない冬期間貯蔵した根茎を用いた．

　植付　1970年5月25～26日

　種ガジュツ重量：1個の平均は各区とも60．29．

　試験区の面積　各区とも1／10a

　栽植距離　各区とも60×30cm　1個値え・

　収穫1971年1月27～29日

　実験結果

　1）　地上部の生育

　生育は順調で区間の著しい差異は認められなかっ

た．草丈は各区とも10月下旬から11月初旬にかけて最

高を示した．

　2）収量

　収量は1株平均Ocm区173．79，5cm区233．2

9，10cm区209．49，15　cm区275・89，20　cm

区277．49，30cln区239．69で20　cm区が最高を

記録した．

　摘要

　1）根茎の長さは深植ほど長くなる傾向が顕著に現

われ，Ocm区5．65　cm，30　cm区16．29　cmを測定

しナこ．

　2）20cm区の10　a当り植付量は325．08　kg，収

量は1，497．96kgで収率は468％であった・

　3）　20cmの深さに植込むのが多収が得られ最も望

ましいことが認められた．

　6．種子島におけるガジュツ　（Cτげα‘脚zθ40α7’α

Rosc．）の栽培試験（策12報）

　時期別収穫試験
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　目的　労力の配分，後作の閃係等で収穫の適期を知

ることは経済ll匙培上重要なことである．その意味にお

いて本試験を実施したので成績を報告する．

　実験材料および方法

　種ガジュツ重量　1個の平均重量は10月15日区

73・79，11月1日区73．89，11月15日区73．79，12

月9口区73．89，12月22日区73．89，

73．59，1月18日区73．89，

月18日区73．89，　3月5日区73．89，

73．89であった，

　植付　1970年4月30日

　試験区の面積1／20a

　実験結果

　1）　地上部の生育

2月6日区74．09，

1月5日区

　　　2
3月15日区

各区とも生育は順調で区問の著しい差異は認められ

なかった．

2）収量

新根茎重量の最高は1月18日区1株平均258．79，

最低は10月15日区の192．69であった．

　摘要

　種子島におけるガジュツの収穫は11月中旬以後が望

ましい．

　7．　クミスクチン（0〃々。ゴρ々。〃5’α〃1”zα‘5BENTH．）

に関する試験

　口的　刈取回数と収量を比較研究する．

　実験材料および方法

　苗は1969年9月30日に挿木したもの

　試験区は次の3区とした

　A区1回刈取り，　B区2回刈取り，　C区3回刈取
り．

　定植　1970年5月12日

　栽植距離　60×30cm

　実験結果

　1）収量：

　風乾重の1株平均はA区32．19，B区29．99，　D

区19．99であった．
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誌上発表（1971年5月31日までのものを掲載） Summaries　of　Papers

窒素複素環化合物のPrototropic　Taロtomerismに

関する研究（第3報）Phtllalic　Hydrazide環の

Lactam－NHを含むRing－Chain　Tautomerismに

おける立体特異性について

中村晃忠，神谷庄造＝薬圃，90，1069（1970）

　1－Hydroxy－2，3，5，10－tetrahydro－1H－pyrazolo［1，

2－bl－phthalazine－5，10－dione（la）および，その　3－

methy1体（Ib），3－phenyl体（lc），2－methy1体（ld）

のcon丘gurationおよびconformationを核磁気共鳴

スペクトル（NMR）によって決定した．また，　NMR

スペクトルの解析の補助のためにIa～dの2－bromo

体（IVa～d）を合成し，そのスペクトルを測定した．

その結果，Idが。’5体とケ碑3体の等量混合物として

存在しているのに対し，IbおよびIcは主として。’s体

として存在することがわかった．このような分子内付

加の立体特異性の原因についても考察を加えた．

Conformational　Changes　in　Fused　Hydrazines，

2，3，5，10－Tetrahydro－1H－pyrazolo［1，2－bl　phthal・

azlnes

A．NAKAMuRA：　C加辮．　Plzαγ〃3．　Bz〃乙，18，1426

（1970）

　Conformatlonal　changes　of　2，3，5，10－tetrahy－

dro－1H－pyrazolo［1，2－b］phthalazines　（Va，　Vb），

which　have　a　6／5　fused　ring　system　with　two

bridgehead　nitrogen　atoms，　were　studied　by

means　of　variable－temperature　nuclear　magnetic

resonance（NMR）spectroscopy．．It　is　concluded

that　they　exist　as　the　conformer　VI　with∫74ηs－

fused　coη行guration，　convertlng　between　the　two

antipodes（IX，　IX’）認αsynchronous　inversion　of

both　nitrogens．　The　activation　parameters（Ea，

10gA，4F＊c）for　the　inversion　were　also　deter・

mined　as　fo110ws．

　For　Va；Ea＝16．9kcal／mole，10gA＝16．7，

　　　　　　4F＊c＝12．4kcal／mole．

　For　Vb；Ea＝18．7kcal／mole，　IogA＝18．3，

　　　　　　」F＊c＝12．5kcal／mole．

《：≧斜×1

IX

1＞く箪≦》

IX’

Synthesis　of　2，3，5，10－Tetrahydro－1H－pyrazolo

［1，2－b】phtLalazines

A．NAKAMuRA　and　S．　KAMIYA：　C加”z．　P加プ解．

Bμ」乙，18，　1526　（1970）

　2，3，5，10－tetrahydro－1H－pyrazolo【1，2－bl　phth－

alazine　and　its　2－me亡hyl　derivative，　which　have

two　bridgehead　nitrogen　atoms　in　a　fused　ring

system，　were　synthesized　by　lithium　aluminu皿

hydride　reduction　of　the　corresponding　2，3，5，10－

tetrahydrO－1H－pyraZOIO［1，2－b］phthalaZineS．　On．

the　Other　hand，　SOdiUm　bOrOhydride　redUCtiOn．

of　these　5，10－diones　gave　2，3，5，10－tetrahydro－

1H－pyrazolo【1，2－blphthalazin－5－one　and　its　2－

Inethyl　derivative．　These　fused　hydrazines　afり

forded　the　corresponding　monomethiodides．

混合製剤の分析に関する硫究（第17報）比色法によ

るグリセリルグアヤコールエーテルの定量

井上哲男，立沢政義，中込　誠＊：薬剤学，30，77

（1970）

　比色法による混合製剤中のグリセリルグアヤコール

エーテルの定量法を検討し，選択性があり，かつ高感

度の方法を確立した．

　グリセリルグアヤコールエーテルは，過ヨウ素酸酸

化すろとホルムアルデヒドを生成するから，これにヨ

ウ素の共存で3一メチルー2一ベンゾチアゾリノンヒドラ

ゾンを反応させると青色の色素を生成する．これをク

ロロホルム・ベンゼン混血（1＝1）で抽出し・68ρmμ

の測定波長で定量する．

　本反応は，アスピリン，スルピリン，アスコルビン

酸，フェニレフリン，糖類の共存で妨害するが，混合

製剤の場合，酸性およびアルカリ性でクロロホルム抽

出することにより除去できる．

＊理研新薬K．K．

　非水溶媒滴定によるスルフィソオキサゾールの定量

　井上哲男，立沢政義：医薬品研究，1，19（1970）

　7局のスルファミン類の定量：は，ジアゾ滴定法が採

用されているが，スルフィソオキサゾールはこの方法

ではイソオキサゾール環が分解するため，中和滴定法

を採用していた．
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　この方法の問題点として，メタノール中で滴定を行

なうため終点が不明瞭なため，定量値が過大となり，

好ましくなかった．

　著者は非水滴定法による定量を試みて良好な結果を

得た．

　本品約0．5gを精密に量り，ジメチルホルムアミド

50mどを加えて溶かし，チモールフタレインを指示薬

として液がわずかに青緑色を呈するまで，0．1N水酸

化カリウムエタノール液で滴定する．同様の方法で空

試験を行ない補正する．

　第八改正薬局方の改正点

　麻薬の改正点

　朝比奈晴世，大野昌子：薬局，22，（5），79（1971）

　家庭麻薬2品目を含めると，八局収載麻薬は28品目

である．これら全品目について，共通した改正点，特

定対象に対する試験法の改正をまとめて示し，各条ご

との改正や，新たに定められた試験法を紹介した．

　改正点については，いずれも改正理由，従来の試験

法などとの比較を行ない，新たに採用されたものは注

を付した．

Studies　on　the　Voges－Proskauer　Reac之ion．　II．

Structure　of　Pigments　Formed　in　the　Diacetyl

Reaction　of　1，1－Disubstituted　Guanidines

T．NlsHIMURA，　C．　YAハ1AzAKI，　S．　TANABE，　T．

UENo，　S．　KITAsHIMA，　K．　IsHIGE，　T．　INouE，1．

KoYAHARA，　K．　KIJIMA　and　T．　SAKAGuCHI：

7「9’7α1z84702’　五θ〃675，　1970，　4815

　Pigments　that　isolated　from　the　reaction　mix・

ture　of　the　Voges－Proskauer　reaction　using　1，1－

disubstituted　guanidines（benzylmethylamino一，

dimethylamino一，　piperidino－and　morphohnoami－

dine）were　elucidated　to　structure（1）by　NMR，

IR　and　Mass　spectroscopy．

　The　elemental　analysis　and　mass　spectroscopy

of　the　pigment　obtained　by　using　morpholinoami・

dine　gave　the　molecu｝ar　fQrmula　of　C△gH膨OzN3．

　The　NMR　data　on　the　pigment（ppm　inδ一value）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／一showed　the　presence　of　CH3（2．5，　s），　O　　N－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L／
（3．62，s），一CH＝（6．8，　s），　naphthalene　nucleus

（7．07，7．5，8．5）and　NH（16．35）．

　The　IR　spectra　of　the　pigment　showed　at　1630

cm－1 iC＝0），1595　and　1580　cm胃1（cromatic　ring

vibration）etc．

　R＼N！理

、《H．．．．。

㎝’以㎝「：き○

　　　　　（1）

放射能温泉の衛生化学的研究　（第5報）　空気中の

222Rnの測定法の検討および三朝，増富温泉地域に

おける測定結果

池淵秀治，亀谷勝昭：衛生化学，16，138（1970）

　空気中の222Rnを測定するための分析方法を研究し，

三朝，増富温泉地域の空気および浴室内の空気中の

222Rnを定量した．分析方法は222Rnの崩壊によって

生ずる214Pbおよび214Biのうち，214Biのみを分離

測定し，その計数率から計算によって222Rnを求める

もので，この分析操作のうち，214Biを分離する方法

についても，クッペロン・クロロホルムの溶媒抽出法

の検討を行なった．また分析方法の検討のための222Rn

は，226Ra標準溶液中で放射平衡に達した222Rnを用

い，この222Rnを分離したのち，崩壊生成する214Bi

を分離計数して222Rnを定量した．本方法による気体

中の222Rnの測定限界は比較的高く，5×10　12Ci／1で

あり，一般空気中の322Rnの測定には適していない．

しかし本方法を用いて，三朝温泉地域，増富温泉地域

の空気中の222Rnを測定した結果，これらの地域の屋

外では，222Rnの濃度を正確に測定することができな

かったが，三朝温泉の3個所の浴室内の空気中の平均

222Rn濃度は，42×10’12Ci／！であり，増富温泉の3個

所の浴室内の空気中の平均222Rn濃度は13×10一工2Ci／！

で，国際放射線防護委員会の勧告する最大許容濃度の

1／30と比較すると，それぞれ13倍および4倍高い値を

示していることを知った．

　放射性診断薬の開発に関する研究

　標識ジヨードヒスチジンの生体内分布について

　亀谷勝昭，長谷川明：原チ力平和利用研究成果報告

　書，　p．338　（1970）

　アイソトープの医学的利用の一つとして，特定臓器

に沈着しやすい放射性核種またはこれらの化合物を生

体に投与し，生体外部から放射能を測定して臓器の大

きさ，または機能の検査などが調べられている．われ

われはアミノ酸の投与が，短かい時間内に膵に集まる

ということから，放射性のヨードで標識した2・5di層

iodohistidineを合成し，ラットに投与し，その生体内
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分布を調べた．またこれらの実験の基礎資料として，

放射性ヨウ化ナトリウム　e311）およびL－histidine

（r1ng－2－14C）投与についても検討し，つぎの結果を得

た，すなわち，2，5－diiodohistidlneの静脈内投与後2

時間および4時間で，膵の放射能濃度は肝の濃度にく

らべて，3．4倍および2．4倍の値を示し，L－histidine

（ring－2－1℃）の投与の場合よりむしろ高い値を示した．

しかし2，5－diiodohistidineのヨードが脱ヨード化さ

れ，そのヨードが胃内容物へかなり移行することが明

らかになり，ヒスチジンの2および5位を放射性ヨー

ドでヨード化したものは膵の放射性診断薬として使用

することは不適当であり，より強固に結合したヨード

化アミノ酸を使用すべきであることを知った．

3，3－Dimethylglutaric　ac童d　momme晦1ester

田中彰：有機化合物合成法，20，45（1970）

立体障害をもつ3，3一ジメチルグルタール酸の半エス

テルの製造法として，その無水物を対応量のCH30Na

と反応させてから，酸性でエーテル可溶部を蒸留する

と，口的の半エステルが好収量でえられる。この方法

はいままで行なわれてきた酸無水物とメタノールによ

る反応より再現性もよく，副反応による収量低下がほ

とんど認められない点に特微をもつ．

　放射性医薬品の品質および試験法に関する研究（第

　3報）塩化セシウムー13！Cs無菌溶液，塩化ルビジウ

　ムーδ6Rb無菌溶液，ヨウ化アンチピリンー1311無菌溶

　液，クロルメロドリンー197Hg注射液，メljソプロ

　ールー2。3Hg注射液，　ヨウ化大凝集人血清7ルブミ

　ンー1311注射液，および過テクネチウム酸ナトりウ

　ムー99mTc注射液の純度試験について

　浦久保五郎，　田中　彰，　長谷川明，　池淵秀治＝

　Rα4fo’50’oρ93，　20，　180　（1971）

　7種類の放射性医薬品の純度試験にろ紙クロマトグ

ラフィーや薄層クロマトグラフィーおよび電気泳動法

を使って，最も適した展開溶媒と電気泳動条件の検討

を行なった．その結果，塩化セシウムー131Cs無菌溶液

と塩化ルビジウムー86Rb無菌溶液には，アセトン・塩

酸・水＝4：1＝3，メリソプロールー203Hg注射液と過

テクネチウム酸ナトリウムー99mTc注射液には70％メ

タノール，クロルメロドリンー197Hg注射液はジメチル

ホルムアミド・水・メタノール＝5＝1114の溶媒系を

用いるろ紙クロマトグラフィーで良い結果をえた．

　ヨウ化アンチピリンー13！1　無菌溶液は薄層クロマト

グラフィーのみが好結果を与え，エタノール・ペンぜ

ン＝2：1の溶媒が最も良い結果を示した．ヨウ化大凝

集アルブミンー1311注射液はベロナール緩衝液による

電気泳動法が適していることがわかった．

放射性医薬品の品質基準に関する検討（第1報）ヨ

ウ面面凝集アルブミン（1311）の粒度試験について

浦久保五郎，長谷川明，東条憲一＊；医薬品研究，

2，　（2），　116　（1971）

　ヨウ化大凝集アルブミン（1311）注射液の粒子の大き

さを規定する規格および試験法として，顕微鏡下にお

ける直接測定とラットを用いる肺集積試験を検討した．

その結果鏡検試験では粒子の大きさの上限のみを規定

することが適当であることがわかった．また，粒子の

大きさの分布については，うすめた本品をラットに静

注し，0，5時間後解剖して肝と肺の放射能測定を行な

い，肺集積率として，肺／（肝＋肺）の値を百分率で表

現するのが実際的直接的な規格および試験法であるこ

とを知った．

＊陸上自衛隊衛生学校

The　Crystal　Structure　of　a　Colored　CQmplex，

C7117011g・C711602N，　Obtained　in　the　Mmon　Re－

action　of　p－Creso夏

Y．KoBAYASHI＊，　Y．　IITAKA＊and　Y．　KIDo：　8～〃．

C乃｛2η2．　Soc．ノごρα12，43，　3070　（1970）

　The　crystal　structure　of　the　complex　of　2－

mercuri－4－methylphenoland　2－nitroso－4－methy1－

phenoi　obtained　in　the　modi且ed　Millon　reaction

was　determined　using　three－dimensional　X－ray

diffraction　data．　The　complex　crystallizes　in

triclinic　systenl，　space霧roup　P1，　with　a　unit

　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
cell　of　dimensions　a＝10．26A，　b＝22．71　A，　c＝

　　ロ5．61A，α＝97．2。，β＝93．1。，γ＝91．1。，　containing’

four　complex　molecules．　Each　of　the　two　cry－

stallographycally　independent　complex　molecules

both　having　essentially　the　sam6　structure，　forms

adimer　with　its　nearest　neighbor　related　by　a

center　of　symmetry　through　a　pair　of　hydrogen

bonds．　The　mercury　atoms　adopt　a　planar　four－

fold　coordination　with　nitrogen，　carbon　and　two

oxygen　atolns，

＊Faculty　of　Pharmaceutica1　Sciences，　The　Uni－

　versity　of　Tokyo．
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　Triterpenoids　of　the　6「rωπεπeαε

　T．OHMoTo＊，　M．　IKusE＊　and　S．　NAToRI二

　」P’りy’ocぬθンη∫5∫ア）・，9，2137（1970）

　イネ科植物56．種についてトリテルペンの分布を検索

し，これが広く存在すること，同定された28種のトリ

テルペン中で，arundoin，　cylindrinに代表されるト

リテルペンメチルエーテルがイネ科においては特徴的

であることを明らかにした。その他のchemotaxo・

nomicな問題点について，今までの研究を総括した．

＊東邦大学薬学部

　ショウガ科植物のcurcuminoidsについての二・三

　の知見

　黒柳正典，名取信策：薬誌，90，1467（1970）

　ショウガ科植物の根茎の色素として知られているク

ルクミノイド（curcum三n（1），ρ一hydroxycinnamoyL

・feru1Qylmethane（II），ρ，ρ’一dihydroxydicinnamoy1－

methane（Ill））が，生薬として用いられるガジュツ根

．茎中にも存在することを明らかにし，構造上不明確の

点のあったII，　IIIについて物理的方法，とくにNMR

．によって検討を加えた．

　Chemical　and　Cytotoxicity　Survey　on　the　Pro・

　duction　of　Ochratoxins　and　Penicillic　Acid　by

　118perσε〃“80cゐrαcε麗8　W夏LHELM

　Shlnsaku　NAToRI，　Setsuko　SAKAKI，　Hirosh玉

　KuRATA，　Shun－ichi　UDAGAwA，　Masakatsu　IcHI－

　NoE，　Mamoru　SAITo＊　and　Makoto　UMEDA＊＝

　C海θ」π。Pたαηπ．8z‘〃．，18，2259（1970）

　わが国の食品から分離された33株の　！知ρθrg〃1鋸

・oc加αcθ粥について毒性代謝物の検紫を行ない，2株

からochratoxins，28株からpenicnlic　acidをT．LC．

で検出し，両者をはじめ，いくつかの代謝物を分離同

1亡した．またHeLa　ce11に対する毒性のパターンと

代謝物の関係を論じた．

　＊東京大学医科学研究．所

ろ野中の溶存ベルペリン量の補正係数について検討を

行ない，比較的一定した値がえられるよう改良を行な

った．

　Tlle　Aromatisation　Reaction　of　IUng　B　of

　」7・9（1D－Trite叩enoids

　M．FuKuoKA　and　S，　NAToRI：　τ‘〃妙6〃。π

　L6〃cγ5，　1970，　4867

　bauera－7，9（11）一dienyl　acctate　て．1｛1告されている

anthrasteroid転位と同．様のB環．の芳香fヒ．反応はあや

まりで，（1）→（H）→（皿）の反応であることを明らか

にし，同様の反応をtirucallane，1an。stane，　fernane，

arborane系トリテルペンの7，9（10）一diencにおいて

試み，同様の芳香化が起こることを明らかにした．

RO　8’

1

　局方オウバク，オウレンのベルペリン定量法につい

　．て

　西本和光，坂東きみ子，名取信策：医薬品研究，2，

　26　（1971）

　日局8に従来通り採用されることになったアセトン

ベルペリン法の問題点のうち，ベルペリン含量が少な

・い場合アセトンベルペリン結品が析出しにくいこと，

（1）

1

｝』隔

グ1
転

（III）

｝

（II）

1

、

∫一

　Constitロents　of　Three　Thai　Medicinal　Plants：

」γd∫8’αpo1〃ee画α1α（」∫μr8επαceαθ），　Rゐα配fα

‘〃。εo‘de8（80rα9‘παceαe），　and　RαfαηOPみorα

poJ〃α屈rα（βα」απOP轟orαcεαθ）

　Verapong　PoDIMuANG＊，　Stang　MoNGKoLSUK＊，

　Kunitoshi　YoSHIlilRA　and　Shinsaku　NATORI：

　Cゐε，鴛．Pみα7，π．　B1‘μ．，19，　207　（1971）

　題記の3種のタイ薬用植物から，それぞれ，rapひ

none，　bauerenG1，β一amyrin　acetateとconiferinを

分離し同定した．

　＊University　of　Medical　Sciences，　Bangkok

Four　New　Naphthoquinone　Derivatives　from

1）’o叩〃ro8　SPP．

Kun量tosh五YosHI田RA，　MichikoTEzuKA，　Chikako

TAKAHAsHI　and　Shinsaku　NAToRI：　Cゐ63π．

Pゐαγ，π．　Bz‘1’．，19，　851　（1971）

1）・々α々f（カキ）からえられナこ3－methQxy－7－methy1一
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juglone（1），　neodiospyrin（II），　D．鋭α7”f2πα（クロボ

ウ）からえられたmaritinone（III），　Mαδαろε‘κfプb～fα

（リュウキュウコクタン）からえられたhydroxyiso－

diospyrin（IV）の4種の新ナフトキノンの構造につい

て速報した．

　　　OH　O

…」鈴㎜

　　　　　0
（1）

OII　O

ノ

0

0

OH　O

　（皿）

CH3

ICH3

　　　OH　o

　　〆ll
I13C
　　＼

0

0

0

、ノ　OII

CH3

　（田

OH　o

　　ノ
　　　　　ll
IIユC　＼

II3C
　　ノ

0

HO 、

0

0

（IV）

OH

蘇葉の研究（第6報）P㍑’”α属植物の精油成分と

品質について

伊東宏：薬誌，90，7（1970）

　Pθ7〃α属植物　110検体の葉に含まれる精油成分を

ガスクロマトグラフィーで分析した結果，これらは主

要成分として（1）Perillaldehydeと関連化合物，（2）

furyIketone誘導体，（3）phenylpropanoidそして（4）

citra1の4群に分類することができた．これらの結果

から，古文献に記載されている臭が良く，アントチア

ン色素を有している植物は少なくなっていることが明

らかになった．芳香があるcitra1を含むものはほとん

どが野生種であり，蘇葉の原植物とは考えられず，ま

た不快臭があり，その特有の構造から重合物になりや

すいfurylketone類もまた薬用には適していないと

思われる．safro1と近似の構造を有するPheny！Pro－

panoid　も毒性について問題があるといわれ，これら

を含むシソ類も薬用に適しているとは考えられない．

なお，アントチアン色素について特記すべき薬理効果

があるとすれば別考の余地があるが，perillaldehyde

と関連化合物を含む含量の高い系統のチリメンアオジ

ソ，カタメンジソ，アオジソも充分薬用に供し得ると

思う．

フランスの大気汚染の現状とその対策について

辻　楠雄：産業公害，6，25（1970）

　パリにおける大気汚染，特に一酸化炭素と二酸化イ

オウについての測定網の設置の方法，測定技術，さら

にそれらの結果について詳細に紹介した．一酸化炭素

は市内317地区での平均値は24，6ppmで，自動車の

増加にかかわらず，規制の効果があがり，その濃度は

横ばい状態にある．二酸化イオウは180μ9／m3であ

る．降下ばいじんは786g／100　m2／monthで，年々減

少の傾向にあるが，その中に含まれている発がん性物

質の一つである3，4一ベンゾパイレンは5．9mg／100　m2

／monthで増加の傾向である．

　フランス政府は：大気汚染防止のために，1917年にす

でに法律で規制が行なわれ，1961年には罰則が設けら

れた．

水質および底質の衛生化学的研究（第1報）硝酸性

窒素測定におけるフェノールジスルホン酸法の分光

学的性状

佐谷戸安好，安藤正典，松井啓子，外村正治＝衛生

化学，16，（6），311（1970）

　最近，工場排水あるいは都市下水の河川水あるいは

湖沼水への混入により硝酸性窒素の測定上，問題点が

多く存在している．そこでフェノールジスルホン酸法

について，測定法として応用範囲を拡大するため種々

の検討を行なった．すなわち，本反応生成物の分光学

的性状を調べ反応機構を明らかにすると共に，本測定

法の妨害イオンの除去についても検討した．

　反応生成物についてIRの吸収をみろに，　SO3H，

NO2，0H韮が確認でき，またNMRでメタ位にH，

UVでオルトニトロフニノールが確認された．これよ

り硝酸性窒素とフェノールジスルホン酸の反応生成物

は6一二トロー2，4一フェノールジスルホン酸である．さ

らにNH3－N，　Ca＋＋，　Mg＋＋，　CN一は本測定法に影響

なく，NO2－Nに対してはスルファミン酸の添加によ

り，S㍗に対しては酢酸鉛の添加によって反応の妨害

を除くことができる．
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水銀の迅速定量分析法に関する研究

浮田忠之進＊，大沢利昭＊，井村伸正＊，外村正治，

佐谷戸安好，中島克彦：衛生化学，16，258（1970）

　総目制定旦において，白金内ばり酸素ボンブを用い

試料を燃焼する際の燃焼条件，得られた燃焼疎解溶液

を原子吸光法（ジチゾネート加熱分解法および還元気

化法）で測定するための測定条件の検討を行なった．

　試料治罰に用いたボンブ材質に起困ずる妨害イオン

は認めなかった．また燃焼する際，含水率の高い試料

は五酸化リンによる脱水操作とメタノールを燃焼補助

剤として添加することにより，ほぼ満足な燃焼効果を

認めた．

　原子吸光法はいずれも検量線0～0．5μgの範囲で

直線性を示し，検出限界0．005μ9で従来法に比して

はるかに高感度であった．

　試料として血液，毛髪，臓滞，穀類，野菜および底

質題すべてにわたり回収率は良好であった．とくに疎

解は短時問（約20分）で終わり，全測定操作を通じ満

足な結果を得た。

＊東京大学薬学部

　口道雄＊，赤技　宏＊，高橋克己＊＝昭和44年度厚生

　科学研究報告（1970），衛生化学，投稿中17，弔2’（1の

　多段フラッシュ法による海水淡水化装置によって生

成された淡水を上水道として利用する場合，水道水水

質基準策定の資料をうる［1的をもって昭和44年度に研

究を行なった．研究対象としたのは長崎県池島M炭鉱

の造水プラントで2，650ton／dayの造水能力を有する．

海水淡水化において多段フラッシュ法による生成水の

水質の実態および造水プラントへのスケール附着ある

いは人為的汚染による海水を取水する場合の影響につ

いて検討した．

　海水に硫酸を添加し386．4mmHg，82．19の条件で

低圧蒸留を行ないpH　6．5に補正した場合NH3－Nは

添加量の88％が留出してくるが，pH　4．0においてほ

ぼ完全にその留出を防止しスケールをも阻止しうる結

果を得た．

　またプラントにおける実験ではフラッシュ蒸留水の

pH平均7．3，　Cr　1．11PPm，　SO、2－2．17PPmでブ

ライン水がフラッシュ蒸留中にミストとして混入され

ることがきわめて少い結果を得た．

＊長崎県衛生研究所

　次亜塩素酸の人血球の機能にあたえる影響について

　佐谷戸安好，安藤正典，外村正治，大沢利昭D，豊

　島　聡b，外村　昌2），昭和45年度厚生科学研究報

告（1970）・衛生化学・投稿中牙1愚拙〔197Z）

　現在，水道水の殺菌剤として液体塩素が一般に使用

されている．この遊離塩素が日常生活において経口的

あるいは経皮的に接触する機会は極めて多い．今回は

生体細胞に才」よほす遊離塩素の影響を調べる一つのモ

デル実験として，人血球の機能にあたえる次仙境素酸

の影響について検討を行なった．

　すなわち，赤血球は1ppm以下の次亜塩素酸で溶

血を起こす．また赤血球はLcns　culinaris　PHAあ

るいはLima　bean　PHAを使用した場合，次亜塩素

酸によって血球凝集活性を上昇させ，これらPHAが

結合する赤血球表面のレセプターを露出あるいはその

ようなレセプター自身をこれらPHAのbinding　site

に結合しやすいように変化させる．さらに次師塩素酸

は人末梢血リンパ球の細胞表面に変化をあたえPHA

のstimulationがかかりやすい状態にする．

1）：東京大学薬学部　2）東京医科歯科大学

海水淡水化の水道利用に関する研究

佐谷戸安好，松井啓子，外村正治，伴与一郎＊，山

食品油脂の変敗に関する研究（第1報）即席ラーメ

ン中の油脂の変敗と毒性との関係

伊藤誉志男，磯部公明，関田　寛，大沢誠喜，武田

明治，田辺弘也，長尾重之，桑村　司＝二軸誌，11，

268　（1970）

　市販の即席ラーメンを変懐きせて油脂の変敗度合と

マウスに対する急性毒性との関係を検討した。

　油脂の変敗度合の指標であるヨウ素価，酸価，過酸

化物価，カルボニル価およびTBA値は全般に変敗開

始6週後から8週倹にかけて大きな変動を示した．変

敗が進行するにつれて，汕脂球のトリグリセリドは減

少したが，逆にジグリセリドは増加し，変敗5週後に

モノグリセリドおよび遊離脂肪酸が初めて検出された．

　今まで変敗油脂によろ毒性は油脂の過酸化物価と平

行するといわれていたが，著省らの今回の実験結果か

らは，過酸化物価が最高値を示した7週後では毒性は

低く（致死率20％），むしろ過酸化物価の低下しはじ

めた8週後およびさらに低下した14週後の油脂に高い

毒性（致死率1009のが認められた．

食品油脂の変敗に関する研究（第2報）即席ラーメ

ン中の変敗油脂の脂肪酸組成の分析ならびに脂質分

画
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関田　寛，大沢誠喜，伊藤誉志男，田辺弘也：食衛

言言，　11，　275　（1970）

　前払（食衛誌，11，268（1970））と同様にして即席

ラーメンを変敗させたのちに抽出した油脂についてエ

ステル型および遊離型の脂肪酸に分け，各々を水素炎

イオン化型検出器付ガスクロマトグラフにて分析し，

組成比を求めた．

　エステル型脂肪酸においては変敗7週以後，遊離脂

肪酸においては変敗6週以後に不飽和脂肪酸の比率が

急激に減少し，特にリノール酸の減少が著しく，つい

でオレイン酸の減少が大きかった。また，ガスクロマ

イトグラム上でステアリン酸のピークの直前に未知の

ピークが認められたが，これはりノール酸メチルの自

動酸化生成物中に認められる8一ホルミルオクタン酸の

保持時間と一致した．

　さらに日報において，マウスに対して致死率の最も

高かった変敗14週後の油脂についてフロリジルカラム

による脂質分画を行ない，溶出画分のマウスに対する

急性毒性を検討した結果，モノグリセリド・遊離脂肪

酸混合画分に最も高い毒性が認められた．

塩化ジフェニルの動物組織からの抽出定量法ならび

にシロネズミにおける体内分布

関田　寛，大沢誠喜，例黎誉志男，田辺弘也：食衛

誌，　11，　361　（1971）

　昭和43年の夏から秋にかけて北九州地に発生したカ

ネミ米ぬか油による中毒の原因物質と考えられている

塩化ジフェニルの動物組織からの抽出定量法ならびに

塩化ジフェニルをシロネズミに投与した後の塩化ジフ

ェニルの排泄量および体内分布を検討した．

　塩化ジフェニル2500ppm含有米ぬか油2m’を1

回経口投与したのちのふんには，投与量の約10％の塩

化ジフェニルが排泄されたが，尿からはまったく検出

されなかった．

　また，塩化ジフェニル2500ppm含有米ぬか油を

2mlずつ7日間毎日経ロ投与したのちの塩化ジフェ

ニルの体内分布は，皮膚に最も多量に認められ，つい

で筋肉，腸，肝，膵，肺にかなり認められたが，心臓，

生殖器，脾，血液および脳からはほとんど検出されな

かった．

油脂の変心に関する研究（第4報）リノール酸メチ

ルハイドロパーオキサイドの分解

天野立爾：食衛誌，11，439（1970）

自動酸化リノール酸メチルからリノール酸メチルハ

イドロパーオキサイド（ML－HPO）を分離した．この

ML－HPOは過酸化物価（POV）による純度が94％以

上であった．

　このML－HPOは空気中あるいは窒素中に25。で放

置すると分解し，共役ジエン量およびPOVが減少し

た．とくに空気中での分解物中にはGLCで分析する

と8一ホルミルオクタン酸メチル（MFO）が検出された．

　ML－HPOおよびその還元物であるオキシ共役ジエ

ン酸メチル（HODE）は45。でどちらも約1モルの酸

素を吸収しナこ．この酸化過程においてML－HPOの

POVおよび共役ジェン量は酸素の吸収量に比例して

減少した．MFOの生成量は多く，ML－HPO　1モル

から最大量0．393モルのMFOが検出された．また

HODEの酸化物中からもMFOが検出された．

アセチルアセトンを用いる食品中のホルムアルデヒ

ドのけい光分析

内山貞夫，岩尾　操，近藤寵雄，田辺弘也＝食衛誌，

11，　249　（1970）

　アセチルアセトンを用いたHantzsch反応による

食品中のホルムアルデヒドのけい光定量法を確立した．

測定範囲はホルムアルデヒドとして試験溶液中0。05～

0．5μ9／面であり，従来法より微量で操作もしゃすく，

励起，けい光波長のλm・xから同時により正確な同定

もできた．この反応におけるほかの物質の影響を詳細

に検討し，いくつかの食品中のホルムアルデヒドの定

量と同定に応用した．

デンプングリコール酸ナトリウムの生化学的分解に

関する研究（第4報）低分子分解物の二次分解につ

いて

林　敏夫：食衛誌，11，264（1970）

　デンプングリコール酸ナトリウムはアミラーゼによ

り分解され，種々の重合度を有する分解物を生ずるが，

このうち，分子量のもっとも小さい部分（平均重合度

7．5）を分離し，これにα一アミラーゼ（11｝．5κδ’f’fε），

タカジアスターゼ，パンクレアチン，β一アミラーゼ，

ヒト唾液アミラーゼを作用させた．その結果，上記酵

素による分解はほとんど認められなかった．これはお

そらくグリコール酸韮により分解を阻害されたためと

思われる．別に同じ低分子物質について塩酸分解を行

なったところ，グルコース残基1～4のものが検出さ

れた．これらを分画精製したものは，いずれもカルボ

キシメチル基の存在が確められた．まナこその置換度は

0．71～1．03であった．
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　清涼飲料水中の臭素化油試験法について

　林　敏夫：食品衛生研究，20，1207（1970）

　臭素化油はジュースなどに添加される香料の比重調

整剤として用いられ，ジュースなどの中に60～80ppm

程度存在していたが，本品の使用禁止が考えられるに

至ったので，その定性法を検討した結果，つぎの方法

1こより好糸団長を手守ナこ．

　試料からπ一ヘキサンにより臭素化油を抽出し，π一

ヘキサン層を集めて濃縮し約1mJとする．これを脱

脂綿に吸収させ，酸素燃焼フラスコを用いて燃焼させ

て発生する臭素をあらかじめフラスコ中に入れておい

た0．1N水酸化ナトリウム溶液に吸収させる．この

液3而をとり，酢酸で中和した後フルオレッセイン

飽和溶液2滴，氷酢酸，過酸化水素水混液（10：1）1

滴を加え，水浴上で乾固するとき，残留物は臭素の存

在により紅色を呈する．

　本法による検出限度は試料について臭素として0．8

ppm（臭素化油として約2ppm）であった．

牛乳中の残留抗生物質の検討

慶田雅洋：臨床栄養，38，200（1971）

　農業の機械化，近代化の進展に伴い，酪農業界でも

搾乳が手しぼりから機械搾乳に変わりつつある．機械

搾乳は能率的であるばかりでなく，器具の殺菌を完全

に行なえば衛生的にも優れた方法である．しかしなが

ら，機械搾乳の普及とともに乳牛の乳房炎が増加して

いる．乳房の大きさは一様ではないので，定まった大

きさのカップをはめ込むために炎症を起こす場合，画

一的に多救の乳房から吸引するために忌引きしたり，

または逆に多量の乱取を生じて乳房の炎症を生ずるこ

とが原因としてあげられる．乳房炎菌は一種の連鎖球

菌であり，罹病した牛は乳旦が少なく出自的になり，

牛乳の組成がアンバランスとなり加熱，酒精等に対し

て不安定となる．

　しかしながら，ペニシリンを主体とした抗生物質の

乳房への直接注入により完全に治癒することができる．

このために1950年代に酪農先進国における牛乳中の残

留抗生物質が問題となり，その国民の健康に及ぼす影

響，ことに耐性菌の出現およびアレルギー反応の問題

などについて医学的な立場から警告が行なわれ，その

残留を零とするためのコントロールシステムが確立さ

れた．残留抗生物質の検出法としては，微生物試験法

わよび標識色素法が広く行なわれている．

はちみつ類の化学的検査法について

慶田雅洋：食衛誌，11，486（1970）

　食品としてのはちみつの還元糖の定量法，みかけの

しょ僧事趾の測定法，5一オキシメチルフルフラールの

測定による人工転化糖の添加の鑑別法，でん粉および

デキストリンの検出法について示した．

バター脂肪に対する栄養学的評価

慶田雅洋，津郷友吉＊；食衛誌，11，334（1970）

　バター脂肪のみを脂肪源としてアテローム性動脈症

患者に給与した場合に，血液中のコレステリン含量は

低下することが実験的に確められている．コレステリ

ンは生体内で副腎皮質ホルモン，性ホルモンおよび神

経組織の隔離物質などの材料として必要であり，肝臓

において食物としての摂取量の数十倍が生産されてい

る，動脈症患者のアテロームの成分としてコレステリ

ンが認められることは事実であるが，これは動物脂肪

の成分としてのコレステリンの摂取とは関係ないもの

と推定される．統計的にみると，アテローム性動脈硬

化症は炭水化物，とくに砂糖の摂取量と密接な関係の

あることが証明されている．

＊東京大学農学部

　BαdJ伽8　cα」ε40’αc’おを使用したペーパーディス

　ク法による牛乳中のペニシリンの検出法について

　慶田雅洋，津郷友吉＊：食衛誌，11，389（1970）

　丑　∫陀α70’ゐ87ηεoρ1‘πz‘s　var．　B．　cα’ごゴ。’αdfs　C　953

NIZO株を供試菌株として使用して，ペーパーディス

ク法により牛乳中のペニシリンを検出する方法につい

て検討した．ペーパーディスクは直径8mmのもの

を使用し，pH　8．0のトリプトン・グルコース寒天培

地を使用して平板上で55±1。で2．5～5時間培養し

た場合に，0．0011U／m’以上のペニシリン濃度におい

て明瞭な阻止円が認められた．9cm　のペトリざらを

使用した場合には，1枚で同時に4検体の牛乳の試験

を行なうことができる．

　本法はT．T．C．試験にくらべて感度が約10倍高いの

みならず，測定結果が供試牛乳の性質によって影響さ

れないという利点がある．

＊東京大学農学部

乳脂肪のライヘルトマイスル価およびポレンスケ価

について

慶田雅洋，長尾昭雄＊，津郷友吉＊：門衛誌，11，52
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　ライヘルトマイスル価およびポレンスケ価はそれぞ

れ一定の条件下で留出する水溶性および不溶性揮発性

脂肪酸量を滴定するものであるから，測定条件によっ

てある程度異なった結果が得られることが考えられる．

純乳脂肪を使用して国際酪農連盟（IDF）標準法，

A・0．A．C．公定法および日本薬学会協定法により測定

した結果，ライヘルトマイスル価はほぼ一致した値が

得られたが，ポレンスケ価では日本薬学会協定法では

やや高い値が得られた．植物油脂についての測定値は

やし油のR．M．W．＝6．4，　PoL　l　15．1，パーム核油の

R．M．W。：4．3，　Pol．：7．9，パーム油のR．M．W．10．6，

Pol．：0、6，カポック油ではR．M．W．：0．2，　Po！．：0．6

であった．

　乳脂肪のライヘルトマイスル価の範囲は24．8以上，

ポレンスケ価はラィヘルトマィスル価にしたがって

．0・6～3．7以下と定めるのが適当であると考えられる．

市販パター38種類について酢酸フィトステロール試験

の成績と比較した結果，両法で陽性と判定されたもの

7検体，酢酸フィトステロール試験のみ陽性のもの2

検体であった．ライヘルトマイスル価およびポレンス

ケ価の測定は異種脂肪の検出のための補助的方法とし

て使用することでできる．

＊東京大学農学部

体給食用として普及しつつある．このようにティーバ

ック製品の利用が高くなると，当然，溶出物に対する

衛生的な面での関心がもたれてくる．そこで，ティー

バックに使用される原料紙の使用実態ならびにこれら

原料紙からの溶出物についての調査研究を行なつテニ．

　浸出用溶液として蒸留水，4％酢酸，50％エタノー

ルを用い，浸出温度ならびに時間の検討を行ない，そ

れぞれの浸出液について分析を行なったところ，ホル

ムアルデヒド，重金属，蒸発残留物，過マンガン酸カ

リウム消費量についてはいずれも合成樹脂製の網具お

よび容器包装の規格以下であった．しかし，材質中か

らはわずかながら銅，鉛，亜鉛が検出きれた．なお，

けい光染料はいずれの試料からも検出されなかった．

Japanese　Hyphomycete　Notes．　III

M．IcHINoE：7「γ僻5．ルリco乙∫oc．ル加，～，10，110

（1970）

　木完全菌，Hyphomycetesに属する本邦未知の菌

αア。’05ρoアゴ’〃ηノ｝’3‘β5c餌3　Schweinitz，　P’α‘アψ12γα乎

7πfερπ　state　of　Mθ’απoη2η2αsz‘うゴfsρoγSz‘η2（Karst．）

Berlese＆Vogl量no，　P∫〃zo2πycos　c乃αγ如η‘，π（Berk＆

Curt．）M．B．　Ellis，5’αc1ゆ。砂3　cッ伽〃03ρoプαJensen

および5’θ効ン10〃’‘Z32〃η‘o‘oo⑫07μ解Meyer＆Nicot

について記載，図示し類二二について論議した．

文学と食品学

慶田雅洋：田文（川村短期大学紀要），第七輯，p41

（1970）

　わが国の文芸作品に取り上げられた食品学および食

品衛生学上の問題について比較研究した．

牛乳中のペニシリンの検出法について

慶田雅洋，海老根涼子，谷村顕雄：食品衛生研究，

20，　382　（1970）

　牛乳のペニシリンの検出法に関してこれまでに報告

された固形培地法6種，液体培地法3種類について，方

法の実用性，感度などについて検討した結果，Bαcf〃κS

s，eαア。〃1θr”20ρ1〃z‘3　var．　B．　cα1’40Zαc’f3　C953株を使

用するディスク法がもっとも優れていることを認めた．

ティーバックの衛生学的研究

神蔵美枝子：昭和45年度厚生科学研究報告

Japanese　Ilyphomycete　Notes．　IV

Some　Ilelicosporous　Hyphomycetes孟n　Japan

M．IcHINoE　and　H。　KuME：　772723・ル乏γご。∴Soo・

ノαραπ，　11，　98一（1970）

　不完全菌，Hyphomycetesに属する菌のうちラセン

形の特異な胞子形態を有する6種の菌について記載，

図示した．H61’co脚初’ε72πθ4f助z（Penz．＆Sacc・）

Linder，1f．〃20η〃ρθs　EIIis＆Johnson，1ノ．　o♂訪αcθz‘〃

（Karst．）　1，inder，　・旋」ノ‘o名ウ。プ々’〃z　1κ〃2う万co／4θ3　Sacc・

およびH．プα，π05～‘ηzTalbotのうちE・1z‘”zδプfco’吻s

を除いては原著者以来初めての分離例であり，またい

ずれも本邦未記録の菌である・

ウィンナーソーセージの保存性に関する衛生細菌学

的研究

合成殺菌料，保存料添加による保存効果

鈴木　昭，小沼博隆：食衛誌，12，（1），9（1971）

　ティーバック製品は主として紅茶に限られていたが，　　ウィンナソーセージの保存性に対するAF－2および

近年，緑茶あるいはむぎ茶にまで進出し，これらは団　　SOAの添加効果について実験室規模で製造した供試
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品について検討した．

1．　供試品のネト発生の有無，官能試験，細菌数測定

（30。値，10。値），pHの測定および主要細菌遊の観察

結果からAF－2十SOA＋pH低下剤添加品→AF－2十

SOA添加品→SOA添加品，→AF－2添加品→無添加

品となるに従い保存性が減弱され，AF－2＋SOA＋pH

低下剤のものが最：もよい効果を示し，その場合の至適

PHは5．9であった．

2．AF－2＋SOA＋pH低下剤添加品と無添加品とで

は明らかに細菌叢が異なり，前者では加。励αc〃κ5

が圧倒的に優勢であり，後者では，溜σ70‘OCα∬，　CO名y・

漉うαcfe加ηz，　Lαc励⑳f〃麗が主体をなし，保存日数

の増加とともに11’αzlf8F6喫5が増加した．

Studies　on　the　Regulation　of

Drug　Oxidation　in　Rat　Liver

Androgen　and　Estrogen

Ryuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA：

〃τoぐ01．，　19，　1649　（1970）

the　Activity　of

Microsomes　by

Bloc1‘ε2η．　Plzαアー

　Castration　Qf　male　rats　decreases　the　activlties

of　aminopyrine　N。demethylation　and　hexobar・

bital　hydroxylation，　whereas三t　increases　the

apparent　κ阿　values．　The　administration　of

testosterone　or　methyltestosterone　to　castrated

male　rats　increases　the　hydroxylating　activities

of　the　drugs，　whereas　it　decreases　the　apparent

κ潮values．　The　simultaneous　injection　of　estra・

diol　or　diethylstilbestτol　counteracts　the　actions

of　the　androgens．　Castratlon　of　male　rats　re・

sults　in　a　decrease　in　the　magnitude　of　spectral

changcs　of　P－450，　which　indicate　substrate　bind弓

ing　with　P－450，　induced　by　aminopyrine　and

hexobarbital　and　increases　the　apParcnt　spectraI

dissoclation　constant（κ3）values　for　aminopyrine

and　hexobarbitaL　The　administration　of　testos・

terone　or　methyltestosterone　to　castrated　male

rats　increases　the　magnitude　Qf　substrate－induced

spectral　changes　and　decreses　the　apparent　κ∫

values．　The　simultaneous至njection　of　estrad藍ol

or　diethylstilbestrol　counteracts　the　actions　of

the　androgens．

　These　alterat1ons　of　the　apparentκεvalues

for　aminopyrine　and　hexobarbital－induced　spec－

tral　changes　are　parallel　to　those　of　the　apParent

K桝values　for　the　aminopyrine　N－demethylatlon

and　hexobarbital　hydroxylation．　These　results

suggest　that　androgens　increase　the　a缶nity　of

P－450for　the　bindlng　with　substrates　and　estro藺

gens　direcUy　counteτact　the　action　of　androgen，

consequently　tlle　alteration　of　the　activ三ties　of

drug　oxldations　may　occur．

E宜ect　of　Morphine　Treatment　and　Starvation

on　the　Substrate　Interaction　with　P－450　in　the

Oxidation　of　Drug　by　I」iver　Micmsomes

Ryuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA，　Michltada　SASA－

JI八IA＝　ノaク。ノ，　」％fz〆〃zαco’。，　20，　194　（1970）

　　The　administration　of　morphine　to　male　rats

markedly　decreased　the　magnitude　of　spectra正

change　induced　by　hexobarbital　and　am董nopyrine

in　Iiver　microsomes。　The　decrease　in　the　bind－

ing　capacity　of　cytochrome　P－450　for　hexobar－

biしal　and　aminopyrine　was　assumed　to　be　a

responsible　factor．　With　anillne　and　zoxazo1－

amine　the　binding　capacity　of　cytochrome　P－450

was　not　slgni丘cantly　affected　by　the　treatment

with　morphine．　In　contrast　with　male　rats，　the

binqing　capacity　of　cytochrome　P－450　for　hexo－

barbital　and　aminopyrine　was　not　affected　by

the　treatment　with　morph五ne　in　female　rats。

Similar　pattern　of　the　alterations　in　the　binding

capacity　of　cytochrome　P－450　was　observed　in

microsomes　from　fasted　rats．

　　In　male　rats，　castration　decreased　the　binding

capacity　for　hexobarbital　and　aminopyrine　and

thls　was　restored　by　treatment　with　methyltesto－

sterone．　The　admlnistration　of　morphine　dld　not

cause　a　further　decrease　in　the　binding　capacity

in　castrated　rats，　while　a　clear　decrease　was

caused　in　the　methyltestostcrone－treated　cas－

trated　rats．

　The　K．，　va！ue　foごhexobarb三tal　hydroxylation

and　the　1～「3（spectral　dissoc量ation　constant）value

forthe　hexobarbital－lnduced　spectralchange　were

both　increased　ln　microsomes　from　morphine－

treated　rats，　whereas　both　values　for　aniline

were　not　altered．

　These　results　suggest　that　the　decrease　in　the

bindlng　capacity　of　cytochrome　P－450　for　hexo－

barb董tal　and　aminoPyrine　is　due　to　the　decrease
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in　the　oxidation　of　drugs　by　Iiver　m量crosomes

from　morphine－treated　male　rats．　And，　the

inユpalrment　of　the　androgen－dependent　regula．

tory　mechanism　for　the　binding　capac辻y　of　cyto・

chrome　P－450　seems　to　be　a　respons｛ble　factor

for　the　decrease　in　the　binding　capacity　of　P－450

for　hexobarbltal　and　aminopyrine　in　morphine－

treatedτnale　ra亡s．　　　　’

E鉦ect　of　Stress　on　Formation　of　Stomach　Tumor

in　Rats　by　N－Met翫yl－N’一nitro－N¶itrosoguani・

．dine

Atsushi　TAKAHAsHI，　Kinichi　ONoDA，　Kunio

KAwAsHIMA，　Ryuichi　KATo　and　Yoshihito

OMoRI：　0ακπ，61，295（1970）

　　In　the　present　experiments，　effect　of　stomach

ulcer　on　the　format｛on　of　stomach　tumor　by

N－methyl－NLnitro－N－nitrosoguanidine（NG）was

investigated　in　rats　by　the　formation　of　stomach

u】cer　through　an　acute　stress。　At　46　weeks　of

NG　administration，　solid　tumors　in　glandular

stomach　were　observed　in　all　the　rat　in　the

．groups　of　stress　p董us　30　mgμof　NG　and　stress

plus　90　mg／l　of　NG　dosing，　but　no　tumor　was

found　in　o亡her　groups．

　　These　preliminary　experiments　indicate　that

・stress　may　promote　the　induction　of　g】andular

stomach　tumor　by　NG　probably　through　the

formation　of　stomach　ulcer．

Decrease　in　the　Substrate　Interaction　with　Cyto・

・chrome　P－450　in　Drllg　Hydroxylation　by　Liver

．Microsome8　from　Rats　Bearing　Walker　256

Carcinosarcoma

．Ryuichi　K：ATo，　Akira　TAKANAKA，　Atsushi　TAKA・

HAsHI：　　0αη箆，　61，　359　（1970）

　　The　magnitude　of　spectral　change　induced　by

llexobarbita1，　aminopyrine，　or　aniline　in　liver

microsomes　from　male　and　fema！e　rats　bearing

Walker　256　carcinosarcoma　was　investigated．

．Such　a　change　induced　by　all　three　drugs　was

markedly　decreased　in　tumor－bearing　male．　and

female　rats．　Since　the　decrease　jn　spectral

change　is　similar　to　that　in　the　actlvlty　of　drug

く）xidation，　the　decrease　in　the　substrate　binding
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wlth　cytochrome　P－450　is　assumed　to　be　a　factor

respons三ble　for　the　decrease　｛n　the　oxidation　of

drugs　in　tumor－bearing　rats．

　　The　decrease　in　hexobarbita1－or　aminopyrine－

induced　spectral　change　in　tumor－bearing　ma】e

rats　was　due　to　the　decrease　in　the　content　of

P－450　and　the　binding　capacity　of　P－450　for

hexobarbital　or　aminopyrine．　On　the　other

hand，　the　decrease董n　hexobarbita1－　or　amino・

pyrine－induced　spectral　change　in　tumor－bearing

female　rats　and　that　in　aniline－induced　spectral

change　in　tumor－bearing　rats　Qf　both　sexes　were

due　mainly　to　the　decrease　in　the　content　of

P－450．

　The　inabillty　of　testosterone　treatment　to

prevent　the　decrease　in　the　binding　capacity　of

cytochrome　P－450　for　hexobarbltal　suggests　that

the　action　of　testosterone　to　increase　the　b｛nd一

　　　ヒ

ing　capacity　of　P－450　for　hexobarbital　may　be

impaired　in　tumor－bearing　rats．

E晩ct　of　Mo叩hine　Administration　on　the　Hy・

dmxylation　of　Steroid　llormones　by　Rats　Liver

ハlicrosomes

Ryuichi　KATo，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Takao

OsHIMA　and　Eik｛chi　HosoYA：∫　P加r醒召ω1．

Eκρ’1．　T々6ア．，　174，　211　（1970）

　　The　effect　of　morphlne　adrninlstra亡ion　on　pro－

gesterone　and　testosterone　hydroxylatiQn　by　Iiver

microsomes　Qf　male　and　female　rats　was　inves・

tigated．　The　administration　of　morphine　sig・

nificantly　decreased　the　content　of　cytochrome

P－450in　male　rats，　but　not　in　female　rats．

Progesterone　and　testosterone　hydroxylation　is

markedly　descreased　in　morphine－treated　male

rats，　but　not　in　the　females．　In　agreement　with

those　results，　the　magnitude　of　the　spec亡ral

changes　induced　by　pro96sterone　and　testo－

sterone　is　decreased　only　ln　morphine－treated

male　rats，　but　not　ln　the　fema】es．　Castration

in　male　rats　decreased　the　magnitude　of　spec－

tral　changes　and　hydroxylating　activities　for

progesterone　and　testosterone，　and　the　admin－

istration　of　testosterone　to　castrated　rats　restored

these　values　to　the　Ievel　observed　in　intact　male
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rats．　The　magnitude　ofspectral　cllange　and　hy－

droxylating　activity　for　progesterone　and　testos－

terone　in　castrated　1nale　rats　was　not　decreased

by　morphine　treatment，　but　was　markedly　de－

creased　i【1　testQsterQne－treated　castrated　rats．

Therefore，　the　ratios　of　the　hydroxylating　ac・

tivity　for　progesterone　and　testosterone　to　the

magnitude　of　the　spectral　changes　are　not　sig．

ni行cantly　affected　in　morphine・treated　male　and

female　rats。　These　results　indicate　that　the

decrease　in　the　magnitudes　of　the　spectraI

changes　is　related　tQ　the　decrease　in　the　hy哺

droxylatiQn　of　sterold　hormones．　The　magnitude

of　spectral　change　induced　by　progesterone　or

testosterone　per　unit　of　P－450　content　was　de－

creased　in　morphine－treated　male　rats，　but　not

至nthe　females．　Slnce　the　bindlng　capacity　of

P－450with　progesterone　or　testosterone　is　de弓

pendent　on　the　actiQn　of　andrQgen，　an　impair・

瓢eat　oξthc　action　（｝f　andrQgen　by　morphine　is

assunユed　to　be　a　responsibie　factor．

Substrate－indロced　Spectral　Change　of　I」iver

Microsomes　in　Phenobarbital　and　Methylcholan・

threne－treated瓦lale　and　Female　Rats

Ryuichi　KATo，　Akira　TAKANAKA　and　Michlko

TAKAYANAGI：　ノ．8∫o欲θ襯．，68，387（1970）

　The　effects　of　administration　of　phenobarbitaI

and　nlethylcholanthrene　to　rats　on　the　substrate－

induced　spectral　changes　of　liver　microsomal

P－450were　investigated．

　The　administration　of　phenobarbital　increased

the　content　of　P－450　and　tlle　magnitudes　of

hexobarbital，　aminoPyrine，　aniline　and　zoxa201・

amine－induced　spectral　changes　and　oxidation

of　the　drugs　by　liver　microsomes．

　　The　activitles　to　hydroxylate　hexQbarbital　and

aniline　and　to　N－demethylate　aminopyrine　per

the　magnitudes　of　the　substrate－induced　spectral

cllanges　were　decreased　in　mlcrosomes　lsolated

fronl　phenobarbital　treated　rats，　whereas　the

zoxazolamine　hydroxylation　actMty　per　the

magnitude　of　the　spectrai　cllange　was　increased．

　　Thc　administratioロof　methylcholanthrene　to

male　rats　increased　the　content　of　P－450，　wherea5

the　magnitudes　of　spectral　changes　induced　by

hexobarbital　and　amlnopyrine　were　decreased

in　accordance　with　the　decreases　in　the　activities

of　hexobarbital　hydroxylation　and　aminopyrine

N－delnethylation，　　In　contrast，　the　magnitudes

of　annine　and　zoxazolamine－induced　spectral

changes　and　aniline　and　zoxazo艮amine　hydroxy1。

ations　were　nlarkedly　increa＄ed　in　lnethylcholan。

threne－treated　rats．

　These　results　suggest　that　the　difference　in

the　effects　of　methylcholanthrene　is　not　due　t（＞

the　difference　in　the　type　of　spectral　change，

but　it　may　be　related　to　the　difference　in　the

degree　of　androgen　dependence　in　the　magnitude

of　the　spectral　changes．

　　On　the　other　hand，　the　admini5tration　of

methylcholanthrene　tQ　female　rats　decreased　the

magnitudes　of　hexQbarbital　and　aminopyrine－

induced　spectral　changes，　but　the　metabolisms

of　those　drugs　were　not　significantly　affcctcd．

　　八larked　alteration　藍n　the　shape　of　the　d三ffer。

ence　spectra　induced　by　hexobarbltal，　amlno”

pyrine　and　zQxazolamine　was　observed　in　micro－

somes　isolated　from　methylcholanthrene－treated

rats．　The　administration　of　phenobarbital　did

not　alter　the　κ川　and　1（5（spectral　dissociat葦on

constant）values　for　the　hexobarbital　hydroxy1－

ation　and　spectral　change，　but　increased　theκ勉

value　for　aniline　hydroxy置at量on．

　　The　1（鱗value　for　the　aniline　hydroxylation

was　markedly　increased　in　microsomes　isolated

from　methylcholanthrene－treated　rats，　in　cor

trast　tlle　κ，　value　for　aniline－induced　spectral

changes　was　decreased．　On　the　other　hand，　the

1ζ師　and　κ3　vaIues　for　the　hexobarbital　hydroxyl－

ation　and　spectral　change　were　not　affected　by

methylcholanthrene　treatment．　The　mecha頭sm

Gf　methvlchobnthre塩e－i籠duccd　altcration50f　tlle
　　　　　　♂

spectral　changes　and　drug　oxldations　is　dis噂

cussed．

E宜ect　of　Adre聡alectomy　on　the　Substrate　Inter・

action　with　Cytochrome　P－450　in　the　Hydmxy置・

ation　of　Steroid　IlormoLes　by　Liver　Micro。

somes

Ryuichl　KATO，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Kinichi
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ONoDA　and　Yoshihito　OMoRI：　Eπゴ。εアゴηoJ．ルρ．，

17，　207　（1970）

　　Adrenalectomy　in　male　rats　s【ightly　decreased

cytochrome　P－450　content　in　liver　microsomes．

The　magnitude　of　testosterone－induced　spectral

change　and　the　hydroxylating　aごtivity　for　tes・

tosterone　by［iver　microsomes　were　markedly

decreased　to　a　similar　extent　in　adrenalectomized

male　rats．　Similar　results　were　obtained，　when

progesterone　was　used　as　the　substrate．　The

magnitude　of　testosterone－or　progesterone－

induced　spectral　change　per　unit　of　P－450　was

also　decreased　in　the　adrenalectomized　males．

These　results　suggest　that　the　binding　capacity

of　cytochrome　P－450　for　testosterone　or　proges・

terone　was　decreased　after　adrenalectomy．

　　In　contrast　to　the　results　obtained　with　male

rats，　the　binding　capacity　of　cytochrome　P－450

and　the　hydroxylating　activity　for　testosterone

or　progesterone　were　not　significantly　decreased

in　the　adrenalectomized　fe皿ales．　Similarly，　the

binding　capacitアof　P－450　and　the　hydroxylating

activity　for　testosterone　or　progesterone　were

not　signi丘cantly　decreased　by　adrenalectomy　in

castrated　male　rats　and　male　and　female　mice．

However，　adrena！ectomy　in　castrated　and　testos・

terone－treated　male　rats　produced　the　e任ects

similar　to　those　observed　in　the　intact　male　rats．

　These　results　indicate　that　the　action　of　an・

drogen　to　increase　the　binding　capacity　of　cyto－

chrome　P－450　for　steroid　hormone　was　impaired

in　the　adrenalectomized　rats　and　consequent【y

the　hydroxylating　activity　for　steroid　hormones

by　liver　microsonles　was　decreased．

Mechanism　of　Thyroxine－induced　Increase　in

Steroid」4－Reductase　Activity　in　Male　Rats

RYuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA　and　Yoshihito

OMoRI：　Eπ40cア初。’．ノご♪．，1了，215（1970）

　　The　administration　of　thyroxine　increased　the

activity　of　hepatic　microsomal∠4－reductase　for

testosterone　and　hydrocortisone　in　male　rats．

In　contrast，　the　thyroxine　treatment　slightly

decreased　the　hepatlc　microsomal　steroid∠4－

reductase　activity　in　female　rats．　The　∠4一
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reductase　activi亡y’of　liver　supernatant　fraction

of　male　and　female　rats　was　not　a仔ected　by

the　thyroxine　treatment．　Castration　markedly

increased　the　microsomal　steroid」4－reductase

activ1亡y　in　male　ra亡s　and　treatment　with　testos－

terone　depressed　the　steroid　∠4－reductase　activ－

ity　to　the　level　of　intact　male　rats．　The　admin－

istration　of　thyroxine　into　these　castrated　and

castrated　plus　testosterone－treated　rats　did　not

increase　the　activity　of　microsomai　steroid　44－

reductase．

　　On　the　other　hand，　there　was　no　sex　difference

in　the　act三vity　of　hepatic　rnicrosomal　steroid∠4－

reductase　in　Inice　and　the　thyroxine　treatment

slightly　decreased　the　steroid　44－reductase　ac・

tivity　both　in　male　and　female　mice．

　　These　results　suggested　that　the　increase　in

the　steroid　　∠4－reductase　activity　in　hepadc

microsornes　Qf　male　rats　by　the　thyroxine　treat一

皿ent　may　be　related　to　an　impairment　of

androgen一1nduced　decrease　in　the　steroid　∠14－

reductase　activity　in　rat　Iiver　microsQmes．

Elimination，　Tissue　AccumulaUo凪and］Metabo亘ic

Fate　of　4－Nitmquinoline－1－oxide　Administered

Orally　in　Rats

Ryuichi　KATo，　Atsushl　TAKAHASHI，　Wantana

NGAMwATANA　and　Yoshihito　OMoRI：　G4朋，

61，415　（1970）

　The　distribution　of　3H－labeled　4－nitroqu至noline

1－oxide　in　several　vital　organs　was　studied　by

atracer　technlque　after　its　oral　administratiQn．

The　administered　radioactivity　was　excreted

through　both　the　fecal　and　urinary　routes．　At

24hr　after　dosing，　the　highest　radioactivity　was

found　in　the　s士omach　tissues　and　this　tissue

also　accumula亡ed　greater　rad三〇active　substances

than　any　other　tissue　for　a　Iong　time．　The

radioactivity　in　the　forestomach　was　about　82％

of　the　total　radioactivity　in　the　stomach　tissue

and　the　speci丘。　activity　was　sign丑ficantly　h至gher

in　the　mucosa　of　forestomach　than　in　the　muscle

tissue　of　fQrestomach，　and　the　mucosa　and

muscle　of　glandular　stomach．　Thin－layer　chro－

matography　of　extracts　of　each　tissue　with　acidic
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ethanol　showed　that　the　radioactivity　was　very

low　in　the　4－nitroquinoline　1－oxide　fraction　and

high　in　4－aminoquinoline　1－oxide　fraction．　The

treatment　of　tissues　from　rats　dosed　3H－4－nitro・

quinoline　1－oxide　24　hrpreviously，　with　trichloro・

acetic　acid，　organic　solvents，　and　a　proteolytic

enzyme　showed　that　the　radiQactivlty　interacted

with　prote量ns，　and　nucleic　acids　in　the　tissues

was　higher　in　the　stomach　tissue．than　ln　the

1童ver　and　intestine．

Di任erent　E丘ect　of　A且atoxin　on　the　Induction

of　Tryptophan　Oxygenase　and　of　MicrosomaI

Dτug－kydroxylase　System

Ryuichi　K：ATo，　Akira　TAK：ANAKA，　Kinichi　ONoDA

and　Yoshihito　OMoRI＝　∫　βゴoc舵〃z．，68，　589

（1970）

　　In　the　present　communication，　different　effect

of　a且atQxin　Qn　the　induction　of　tryptophan　oxyr

genase，　tyrosine　alllinotransferase　and　micro・

somal　drug－hydroxylase　system　in　rat　Iiver　was

investigated．

　　The　administration　of　aβatoxin　B1（6　mg／kg）

inhib三ted　the　increase　in　tryptophan　oxygenase

activity　induced　by　hydrocortisone，　but　did　not

affect　the　increase　by　tryptophan．　In　addition，

aHatoxin　inhibited　the　inductiQn　Qf　tyrQsine

aminotransferase　by　hydrocortisone．

　　On　the　other　hand，　the　admlnistration　of

anatox｛n　Bユ（6　mg〆kg）did　not　affect　the　induc・

tion　of　P－450　content，　hexobarbital　hydroxy1・

ating　activity　and　hexobarbita1－induced　spectral

change　by　phenobarbita1．　Similarly，　anatGxin

did　not　affect　the　indロction　of　zoxazolamine

hydroxylating　activ至ty　and　zQxazolamine－induced

spectral　change　by　methylcholanthrene．

　　These　differc窮t　effect　of　anatoxin　between　on

thピinduction　of　tryptophan　oxygenase　and　tyro－

sine　aminQtransferase　by　hydrQcQrtisone　and　on

the　induction　of　microsomal　drug－hydroxylase

system　by　phenobarbital　and　methylcholanthrene

was　discussed。

EIrects　of　Thy】roid　Ilormone　on　tLe　H：ydτoxyla■

tion　of　Pmgesterone　in　Liver　Microsomes　of

Male　and　】Fema】e　Rats

Ryuichi　KATo，　Atsushi　TAKAHAsHI　and　Yoshi－

hito　OMoRI：　ノ．βfo‘ぬ（～ηz．，68，603（1970）

　　Progesterone　hydroxylation　activity　Qf　liver

microsomes　was　investlgated　in　male　and　female

rats　under　al亡ered　states　of　thyroid　function．

Treatment　with　thyroxine　markedly　decreased

the　act玉vity　Qf　progesterone　hydroxylation　by

Iiver　microsomes　in　male　rats，　but　did　not　sig・

nificantly　alter　the　activity　in　female　rats．　In

cQntrast，　the　conversion　of　progesterone　to　」4－

reduced　metabolites　was　increased　by　treatment

of　male　rats　with　thyroxine．　ThyrQidectomy

also　markedly　decreased　the　progesterone　hyg

droxylating　activity　in　male　rats，　but　d1d　not

decrease　in　female　rats．　The　content　of　P－450

per　micrQsomal　protein　and　the　magnitude　of

progesterone－induced　spectral　change　per　micro一

＄omal　protein　and　per　P－450　were　decreased　in

thyroxine－treatじd　male　rats，　but　simiiar　changes

were　not　observed　in　thyroldectomized　male　rats．

　　From　these　results　it　is　cQnceivale　that　the

progesterone　hydroxylating　activity　may　be　re－

duced　through　the　decrease　in　the　content　of

P－450and　the　substrate　interaction　with　P－450

in　liver　rnicrosomes　from　thyrox玉ne－treated　male

rats，　whereas　in　those　from　thyroidectomized

rats，　the　hydroxylating　activity　may　be　reduced

through　the　decrease　in　the　reduction　of　P－450

binding　to　the　substrate．

　　These　results　indicated　that　the　effects　of．

thyroxine　treatment　and　thyroidectomy　on　the

progesterone　hydroxyiating　activity　in　liver

microsQmes　of　male　and　female　rats　were　similar

to　those　on　the　activities　of　aminopyrine　N－

demethylatlon　and　hexobarbital　hydroxylation

wh三ch　are　regulated　by　androgen．　On　the　basis

of　these　results，　mechanism（s）of　decrease　in

the　progesterone　hydroxylating　activity　in　thyrog

xine－treated　and　thyroidectQmized　male　rats　is

discussed．

Eff6ct　of　T血ymid　Hormone　on　the　Sabstrate

Inteτaction　with　P－450　in　the　Oxidation　of

Drugs　by　Liver瓢icrosomes
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Ryuichi　KATo，　Akira　TAKANAKA　and　Atsushi

TAKAHAsHI：．ろB’oo同日．，68，613（1970）

　　The　administration　of　thyroxine　to　male　rats

decreased　the　content　of　P－450　and　the　magni・

tude　of　spectral　change　of　P－450　induced　by

various　drugs　in　hepatic　microsomes．

　　The　magnitudes　of　spectral　changes　per　P－450

induced　by　hexobarbital　and　aminopyrine　were

decreased，　whereas　those　induced　by　aniline　and

zoxazolamine　were　not　significantly　affected．

　　In　contrast　to　the　results　observed　with　male

rats，　the　magnitudes　of　the　spectral　changes

induced　by　hexobarbital　and　aminopyrine　were

not　signi五cantly　decreased　in　microsomes　from

thyroxine－treated　female　rats．

　　These　results　suggest　that　the　binding　capacity

of　P－450　with　hexobarbital　and　aminopyrine　was

decreased　by　thyroxine　probably　tllrough　an
lmp、i，m，nt。f　and，。9，n　acti。n　t。　i。、，ease　th。

binding　capacity　of　P－450．　The　decrease　in亡he

binding　capacity　of　P－450　with　hexobarbital　and

aminopyrine量s　assumed　to　be　a　responslble

factor　for　the　decrease　in　the　activities　of　hexo－

barblta】hydroxy】ation　and　aminopyrine　N－de・

methylation．

　　Since　the　ratios　of　the　hydroxylating　actjvities

of　the　drugs　to　the　magnitudes　of　spectral

changes　were　increased　in　microsolnes　from

thyroxine－freated　rats，　the　increase　in　the　rate

of　the　reduction　of　P－450－drug　complex　has

been　suggested．

　　Thyroidectomy　djd　not　affect　the　content　of

P－450，but　decreased　the　binding　capacity　of

P－450with　hexobarbital　and　aminopyrine　in　the

males．

　　Since　the　ratjos　of　the　hydroxylating　activities

of　the　drugs　to　the　magnitudes　of　spectral

changes　were　decreased　in　microsomes　from

thyroidectomized　rats，　the　decrease　in　the　rate

of　the　reduction　of　P－450－drug　complex　has

been　suggested。

　　The　K脚（Michaelis　constant）values　and　l鴎

（spectral　dissociation　constant）values　for　hexo・

barbital　were　increased　in　microsomes　from

thyroxine－treated　male　rats，　whereas　theκ郷
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and瓦values　for　aniline　were　not　affected．

　Since　theκ那andκ』values　for　hexobarbital

are　clearly　dependent　on　androgen，　these　results

again　suggest　the　impairment　of　androgen　action

in　thyroxine－treated　male　rats．

Decreased　Hydroxylation　of　Stemid　Hormones

by　Liver　Microsomes　from　Rats　Bearing　Walker

Carcinosarcoma　256

Ryuichi　KATo　and　Atsushi　TAKAHAsHI：　C碑。θプ

1～2s．，30，　2346　（1970）

　　The　hydroxyiating　activitles　of　liver　Inicro醒

somes　for　prQgesterone　and　testosterone　were

markedly　decreased　in　male　and　female　rats

bearing　Walker　carcinosarcoma　256．　The　de－

creases　in　the　hydroxylating　activities　were

greater　in　the　male　rats　than　in　the　female

rats。　The　content　of　cytochrome　P－450　in　Iiver

m1crosomes　was　decreased　in　the　tumor－bearing

male　and　female　rats．　ム征oreover，　the　binding

capacity　of　P－450　with　progesterone　and　testos・

terone　was　decreased　ln　the　Iiver　microsomes

from　tumor－bearing　male　rats，　but　not　in　those

from　female　rats．　The　administration　of　17－

methyltestosterone　to　the　tumor－bearing　male

rats　did　not　prevent　the　decrease　in　the　binding

capacity　of　P－4500r　in　the　hydroxylating　activ－

ities　for　progesterone　and　testosterone・

　These　results　appear　to　correlate　the　decrease

in　the　hydroxylating　activities　for　steroid　hor．

mones　in　the　male　rats　with　the　decrease　in　the

content　of　P－450　and　the　binding　capacity　of

P－450with　steroid　hormones，　while　the　decrease

ln　the　female　rats　is　correlated　with　the　decrease

in　the　content　of　P－450．　Since　the　binding

capacity　of　P－450　for　steroid　hormones　is　re．

guiated　by　androgen，　these　results　suggest　that

the　ability　of　androgen　to　cause　an　lncrease　ln

the　binding　capacity　of　P－450　appears　to　be

三mpaired　in　the　tumor－bearing　male　rats．

Species　Di庄erence　in　Drug　Metabolism　by　Liver

Microsomes　in　Alloxan　Diabetic　or　Fasted

Animals．1．　The　Activity　of　Drug－metaboli・

zing　Enzymes　and　Electron　Transp・rt　System

Ryuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA　and　Aklra　TAKA一
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NAKA：　ノご♪．ノ．　Pゐαノ〃zαco’．，20，546（1970）

　The　hexobarbital　hydroxylation　and　amino・

pyrine　N－demethylation　by　liver　microsomes

were　decreased　only　when　male　rats　were　sub－

jectcd　to　alloxan　diabetes　or　starvat三〇n，　but　such

decreases　were　not　observed　in　male　mice　and

rabbits　and宝n　the　female　animals．　The　aniline

hydroxylation　by　liver　microsomes　was　rather

increased　三n　all　animals　subjected　to　the　alloxan

diabetes　or　starvation．　These　results　suggested

that　the　species　difference　which　was　observed

between　male　rats，　and　male　mice　and　rabbits

concerning　the　effect　of　the　a11Qxan　diabetes　or

starvation　on　the　hexobarbital　hydroxylation

and　aminopyrine　N－demethylation　is　related　to

the　sex　difference　in　these　activities　in　liver

microsomes　of　the至ntact　rats．　The　oxidative

activities　in　liver　microsomes　of　male　rats　are

stimulated　by　androgen　and　this　st玉mulating

me（：hanislll　llas　been　supPosed　to　be　blocked　by

the　alloxan　diabetes　or　starvation．　Since　the

3ndrogen－depende駄t　stimulating　mechanism　is

absent　in　mice　and　rabbits，　it　is　reasonable　that

the　hexobarbital　hydroxylationwas　notdecreased

in　liver　microsomes　from　the　diabetic　male　mice

and　rabbits．　The　aniline　hydroxylation　is　almost

三ndependent　upon　the　androgen　action，　therefore

it　is　reasonable　that　the　aniline　hydroxylation

was　not　decreased　in　the　microsomes　from　all

animals　studied，　The　hexobarbital　hydroxylation

per　unit　of　cytQchrQme　P－450　was　decreased

only　in　liver　microsomes　from　the　diabetic　and

fasted　male　rats　and　these　results　suggested　a

decreased　in　the　binding　capacity　of　cytochrome

P－450for　hexobarbital　in　these　rats．

betic　male　rats，　but　it　was　increased　in　those

from　the　diabetic　female　rats．　On　the　other

hand，　the　magnitude　of　the　spectral　change　was

not　signi丘cantly　affected　in　liver　microsomes

from　the　diabetic　male　and　female　mice．　Star。

vation　resulted　in　the　increase　in　the　magnitude

of　the　spectral　change　in　the　microsomes　of

female　rats，　but　it　d三d　not　result　in　any　sign1fi－

cant　change　in　the　microsomes　of　male　rats　and

both　sexes　of　mice　and　rabbits．

　　However，　the　magnitude　of　the　spectral　change

per　unit　of　cytochrome　P－450　was　decreased　only

in　the　microsomes　from　the　diabetic　or　fasted

male　rats　and　it　was　not　signi丘cantly　affected

in　the　other　species　of　animals．　These　results

indicated　that　the　alloxan　diabetes　or　starvation

decreased　the　binding　capacity　of　cytochrome

P－450wlth　hexobarbital　in　liver　microsomes　of

male　rats，　but　not　in　those　of　male　mice　and

rabbits．

　　On　the　other　hand，　the　magnitude　of　spectral

change　of　cytochrome　P－450　induced　by　aniline

was　increased　in　the　microsomes　from　the　dia－

betic　rats　and　fasted　rats　and　mice，　but　it　was

not　signi丘cantly　altered　in　those　from　the　dia－

betic　mice　and　fasted　rabbits．　However，　the

magnitude　of　the　spectral　change　per　unit　of

cytochrome　P－450　was　not　affected　in　liver

microsomes　from　the　diabetic　or　fasted　animals．

　　These　results　are　in　accQrdance　with　our　postu－

lation　that　the　decrease　in　the　binding　capacity

of　cytochrome　P－450　for　hexobarbital　in　liver

microsomes　from　the　diabetic　or　fasted！nale

rats　is　caused　through　an　impairment　of　the

ability　of　androgen　to　stimulate　the　binding

capacity　of　cytochrome　P－450　with　hexobarbita1。

Species　Difference　in　Drug－metabolism　by正iver

Hicrosomes　in　AIloxan　Diabe髄。　or　Fasted

Animals．　II．　T歴e　Sロbstrate　Inter£ctio∬witk

Cytochmme　P－450　in　Drug　Oxidation

Ryuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA　and　Akira　TAKA．

NAKA：　知ρ．ノ．　P々α7〃zαco1．，20，554（1970）

　The　magnitude　of　spectral　change　per　unit　of

protein　induced　by　hexobarbital　was　significantly

decreased　in　liver　microsomes　from　alloxan　dia・

Stra五龍Di｛ferences　in　t1Le　Metaboh5m　aitd　Action

of　Dmgs　in　Mice　and　Rats

Ryuichi　KATo，　Kinichi　ONoDA　and　Akira　TAKA－

NAKA：　．1々ρ．ノ．　P海α7〃忽oo1．，20，562（1970）

　　1．　The　strain　difference　in　the　hexobarbital

and　aniline　hydroxylations，　aminopyrine，　d量phen－

hydramine　and　N－methylaniline　N－demethyl－

ations　and　ρ一nitrobenzoic　acid　nitroreduction

by　liver　microsomes　from　the　Wistar，　Osawa，



誌 上

Donryu，　Buffalo，　Long－Evans　and　Sprague－

Dawley　rats　was　investigated．　No　marked　strain

difference　was　observed　in　the　activity　of　drug－

metabolizlng　enzymes．　In　genera】，　the　activity

of　the　Buffalo　and　Sprague－Daw！ey　rats　was

slightly　lower　than　that　of　the　Wistar　rats．　The

marked　sex　difference　was　observed　in　the　hexo・

barbital　hydroxylation　and　aminopyrlne，　dlphen岬

hydramine　and　N－methylaniline　N－demethyl－

ations，　but　the　magnitude　of　the　sex　difference

is　apparently　smaller　in　the　Buffalo，　Long－Evans

and　Sprague－Dawley　rats．　In　addition，　clear

strajn　difference　was　not　observed　in　the　hexo－

barbital　anesthesia．

　　2．　The　strain　difference　in　the　hexobarbital

and　aniline　hydroxylations，　aminopyrine　N－

demethy｝ation，　strychnlne　oxidation　andかnltro－

benzoic　acid　nitroreduction　by　liver　microsomes

from　the　dd，　ICR，　C57Bl　and　C3H　mice　was

investigated．　There　was　some　strain　difference

in　the　ac亡ivity　of　drug－lnetabolizing　enzymes

and　the　activity　of　the　male　C3H　mice　was

generally　lower　than　that　of　the　male　dd　mice。

The　hexobarbital　hydroxylation　and　strychnine

oxidation　were　higher　in　the　C57Bi　mice　than

in　the　dd　mice．　Only　the　C3H　mice　showed

significant　sex　difference　in　the　hexobarbital

hydroxylation　and　strychnine　oxidation．　In　ac－

cordance　with　the　rate　of　drug　metabolism，　the

duration　of　hexobarbital　anesthesia　was　shorter

in　the　C57Bl　mice　than　irl　the　dd　mice　and　stry－

chnine　toxicity　was　lower　in　the　C57BI　mice　than

in　the　dd　mice．　A　moderate　sex　difference　was

observed　in　the　durat量on　of　hexobarb圭tal　anes－

thesia　and　strychnine　toxlcity　in　C3H　mice．

Studies　on　Age　I）i｛ference　in　Mice　for　the　Ac・

tivity　of　Drug－metabolizing　Enzymes　of　Liver

MiCrosomes　　　　　　　　　　　　　’

Ryuichl　KATo，　Aklra　TAKANAKA　and　Kin1chi

ONoDA：　ノ∂ρ．∫．　P海αγ〃2α60～．，20，572（1970）

　　L　The　activity　of　liver　microsomal　drug－

metabolizing　enzymes　was　investigated　ln　young

（5weeks　old），　adult（15　weeks　o！d）and　old（50

weeks　old）mice。
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　　2。　The　ratio　of　liver　weight　to　body　weight

of　the　adult　and　old　mice　was　smaller　by　14％

and　23％，　respectively，　than　that　of　the　young

mice，　but　there　was　no　practical　age　difference

in　the　contents　of　microsomal　protein　and　cyto－

chrome　P－450．

　　3．The　administration　of　phenobarbitai　in－

creased　the　liver　weight　and　the　contents　of

microsomal　protein　and　cytochrome　P－450　to　a

similar　extent　in　the　different　aged　mice．

　　4．　The　activities　of　NADPH－cytochrome‘

reductase，　NADPH－neotetrazohum　reductase，ρ一

nitrobenzoic　acid　nitroreductase，　hexobarbital

hydroxylase，　aminopyrine　N－demethylase　and

aniline　hydrQxylase　were　similar　in　the　different

aged　mice　and　the　phenobarbital　treatment　in－

creased　all　these　activities，　but　the　magnitude

of　the　increase　was　similar　in　the　diHlerent　aged

mice．

　　5．　These　results　did　not　agree　with　the　results

obtalned　with　rats．　These　activities　were　lower

in　old　rats　than　in　young　rats　and　phenobarbital

treatment　increased　the　enzyme　activities　more

markedly　in　the　young　rats　than　in　the　old　rats．

　　6．　The　duration　of　hexobarbital　anesthesla

and　zoxazolamine　paralysis　was　Ionger　in　the

older　mice　than　in　the　younger　mice，　but　there

was　no　clear　age　difference　in　the　strychnine

tOXICIty．

Sex　Di伍erence　in　Alteration　of　Steroid．44－Hy。

drogenase　Activity　in　Liver　Microsomes　fmm

Rats　Bearing　Walker　Carcinosarcoma　256

Ryuichi　KATo，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Kinichi

ONoDA　and　Yoshihito　OMo則；　0απκ，61，551

（1970）

　　The　J4－hydrogenase　activity　for　hydrocorti・

sone，　testosterone，　and　progesterone　of　liver

microsomes　was　markedly　increased　in　male

「ats　bearing　Walker　carcinosarcoma－256．　In

contrast，　it　was　slightly　decreased　in　the　tumor－

bearing　female　rats．　On　the　other　hand，　the

steroid　4仁hydrogenase　of　liver　supernatant　in

the　tumor－bearing　male　and　female　rats　was

not　sign雌can亡1y　a1亡ered．　The　admlnistrat1on　of
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testosterone　to　the　tumor－bearlng　male　rats　did

not　prevent　the　increase　of　44－hydrogenase　ac・

tivity　in　liver　microsomes．　Since　the　steroid

44－hydrogenase　activity　in　microsomes　was　sup－

pressed　by　androgen，　these　results　suggested

that　the　increase　of　J4－hydrogenase　activity　in

tumo卜bearing　rats　may　be　related　to　the　im・

pairment　of　andrQgen－induced　suppresion　Qf　44－

hydrogenase．

種々の抗ヒスタミン薬の肝MicrosomeでのAmi・

PoPyrine，　SulpyrineならびにPhenacetin代謝阻

害について

加藤隆一，小野田欽一，高仲　正，大森義仁；応用

薬理，4，（6）1063（1970）

　われわれは，先年のアンプル入解熱鎮痛剤の中毒事

件に関連して，雄性ラットの肝microsomeにおける

aminoPyrine，　sulpyrineならびにphenacetinの代

謝に対する種々の抗histamine薬およびbenactyzine

の阻害の作用について検討し，次の結果を得た．

　1）肝microsomeにおけるaminopyrine，　su1・

pyr玉neならびにphenacetinの代謝は種々の抗hls－

tamine薬およびbenactyzineにより阻害されたが，

その阻害の程度はaminopyrineおよびsulpyrineの

代謝においていちじるしく，phenacetln　の代謝にお

いては，前二者にくらべて比較的阻害されにくかった．

　Phenacetinの代謝に対する抗histamine薬および

benacty21neの50％阻害濃度は，　aminopyrineおよ

びsulpyrineの代謝に対するそれの約2～5倍であっ

た．

　2）Aminopyrineの血清中濃度の低下を無処置ラ

ットと　chlorcyclizine処置ラットについて比較検討

した結果，chlorcyclizineはaminopyrineの血清中

濃度の低下をおくらせた。血清中aminopyrineの生

物学的半減期はchlorcyclizine処置群では対照群の

約1．8倍であった．

食品添加物の毒性問題

池田良雄：厚生の指標，17，29（1970）

　食品添加物の安全性確保という立場から，添加物の

毒性試験法について解説し，添加物の毒性評価，急性

毒性の見地からみたわが国の添加物，慢性毒性の見地

からみた添加物，添加物の再検討，グルタミン酸ナト

リウムの問題，添加物の有用性，添加物の法的規制，

現行添加物の安全性について述べている．

農薬の安全性，その食品残留問題について

池田良雄＝衛生化学，16，285（1970）

　食品中の農薬残留許容濃度（トレランス）が定めら

れた経緯，β一BHCによる牛乳汚染問題，サルにおけ

るβ一BHCの毒性研究について述べている．

β一BHCによる牛乳汚染

池［B良雄：医薬品研究，1，258（1970）

　β一BHCによる牛乳汚染について，その実態の詳細

と食品調査会の残留農薬部会および乳質水産食品部会

合同で討議されナこBHCによる牛乳汚染問題について

の合同部会としての意見を紹介し，そのような見解を

だすに至った根拠について述べ，人体衛生における安

全性の検討について論及している．

キノホルムについて一スモンに関連して一

池田良雄，戸部満寿夫：月刊薬事，15，251（1971）

スモンとキノホルムの関係，キノホルムとその周辺，

ヒトでの副作用，動物での毒性について述べている．

SMONの病因に関する中毒学的翻心

池田良雄：日本臨｝休，29，766（1971）

　スモンの病因について中毒の立場から研究している

が，神経毒性を有する有機リン剤についての文献学的

考察と，スモン患者の尿および舌苔について行なった

重金属の分析について述べている．

キノホルムとスモンとの関連一その調査研究の概要

と考察一

台目良雄，中村　健＝薬局，21，1435（1970）

　スモンの症状ならびにキノホルムおよびプロキシキ

ノリンの製剤について，厚生省がとった行政措置の背

景ともいうべき調査研究の概要を，原生省薬務局長通

知（昭和45年9月8日付）を参考に説明している．

実験動物の飼育管理に関する諸問題

　飼育管理に関する一般問題

堀内野島：北海道医学雑誌，45，（4），154（1970）

　医薬品，食品添加物，農薬等各種物質の安全性確保

のための毒性試験に伴う実験動物に対する基本的態度，

環境条件，飼育管理，運営上の問題点を述べている．

実験動物と動物実験（前編）

場から）

（とくに毒性試験の立
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堀内茂友：医薬品研究，1，（1），50（1970）

　動物実験に際して実験条件の吟味と動物側の囚子の

検討の必要性を述べ，その重要なものを環境因子，動

物因子，測定技術因子に大別し，まず環境因子から実

際的にして必要な基礎的知識を説明している．

　実験動物と動物実験（中編）　（とくに毒性試験の立

　場から）

　堀内茂友：医薬品研究，1，（2），45（1970）

　動物因子に関することを，まず，A）一般論的な，

動物の種，系統，性別，年齢について述べ，ついで各

種毒性試験に主として使用されている動物の，B）各

論的（系統と特性）なことを略記し，最後に，C）毒

性試験項目別に動物の種，系統，性別，年齢の選択に

関する現状と問題点を説明した．

　実験動物と動物実験（後編その1）　（とくに毒性試

　験の立場から）

　堀内糾弾：医薬品研究，2，（1），66（1971）

　毒性試験に必要な一般的各操作の技術的なことを述

べ，体重測定から検体投与法，採血法および病理解剖

学的検査に必要な基礎的技術について述べた．

実験動物と動物実験（後編その2）　（とくに毒性試

験の立場から）

堀内茂友：医薬品研究，2，（2），152（1971）

　後編においては各種毒性試験項：目別に必要な実験方

法と技術的なことを述べている．

Excretion　of　Cyclohexylamine，　a　Metabolite　of

Cyclamate，　in　Human　Urine

朝比奈正人，山羽　力，渡辺邦子，Ginnete　SAR。

RAzlN＊：　C／2θ駕．　Plzα7η2．　B1‘〃．，19，628（1971）

　5人の正常人にサイクラミン酸ナトリウム29を1

回経口投与したのち，5日間にわたってその1日尿を

採取し，その中に排泄されたサイクラミン酸およびシ

クロヘキシルアミンをガスクロマトグラフィーで定量

した．サイクラミン酸の大部分は投与後1日目に排泄

されたが，シクロヘキシルアミンが最も多く排泄され

たのは2日目～4日口で，サイクラミン酸に比べて排

泄：が遅れることがわかった．

　ただし，そのうちの2名はアミンの排泄：が検出でき

ず，サイクラミン酸の全排泄量も投与量の30～40％に

とどまった．一方，アミンの排泄の多い人は投与量の

17～18％に達した．また，糖尿病で長期にわたってサ

イクラミン酸塩を常用している1名の翁面の場合，ア

ミンの排泄：は1％にすぎなかった・

　次にサイクラミン酸の一般使用が禁止される以前の

一昨年8～9月に，普通の食生活をしている50名の志

願者の1日尿中に含まれるサイクラミン酸とシクロヘ

キシルアミンの量を調べたところ，サイクラミン酸は

全員に検出されたが（1日，1～700mg），アミンは43

名にのみ検出され，1日1mg以下24名，1～10　mg

10名，10mg以上9名（内1名は100　mg以上）で

あった．

＊パリ大学薬学部

　マウス肝臓中のNAD合成と甲状腺機能の関係

　足立　透＝ビタミン，42，364（1970）

　ニコチン酸アミド（NiAA）投与による肝中のNAD

含量の消長に対する甲状腺ホルモンの関与を確認する

ため，抗甲状腺剤およびチロキシンを投与した実験を

行なった．

　低ヨード食で飼育したマウスにメチマゾール（MMI）

250mg／kg　を1日1回皮下に2週間投与したのち，

NiAA　500　mg／kgを腹腔内に投与すると，8時間で

の肝中NAD量はMMIを投与しないマウスに比べ

はるかに多くなり，24時間後でさえも平常値よりかな

り高い値を示し，NAD量の増加が長時間持続する傾

向が認められた．

　これに反して，チロキシン25mg／kgを8日間マ

ウスの皮下に投与したのち，NiAA　500　mg／kgを腹

腔内に投与しても8時間での融手のNAD量はチロキ

シンを投与しないマウスに比べはるかに低くなり，ほ

ぼ50％の減少が認められた．

　また8日間チロキシン25mg／kgを投与したマウ

スにニコチン酸（NiAA）500　mg／kgを腹腔内に投与

しても6時間での肝中NAD量はほとんど増加しなか

った．

　若干の向精神薬を投与した実験でtriHuoperazine

がレセルピン様の効果を示した．

Structure　of　a　Product　of　a　Fluorescence　Re・

action　of　3－Ilydroxykynurenine

Mitsuo　WATANABE，　Zenzo　TAMuRA＊l　and　Masa－

shi　OKADA＊2：　C加”2。　Plzα7η3．　Bμ〃．，　18，　285

（1970）

　Aproduct　of　nuorescence　reaction　of　3－hy。

droxykynurenine　withρ一toluenensulf6nylchloride
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was　separated　and　its　structure　was　investlgated．

Areactlon　product　of　2－amino－3－hydroxyaceto哺

phcnone，　which　has　the　same　con丘guration　of

carbony1，　amino　and　hydroxyl　groups，　withρ一

toluenesulfonylchloride　was　also　studied。　It　was

shown　that　the　product　frGm　3－hydroxykynure・

nine　wasρ一toluenesulfonylester　of　the　3－hydroxyl

group　andかtoluenesulfonylamide　of　the　aliphatic

amino　group，　and　that　the　product　from2－amino－

3－hydroxyacetophenone　wasρ一toluenesulfonyl－

ester　of　the　3－hydroxyl　group．

＊1Faculty　of　Pharlnaceutical　Sciences，　The

　　Universlty　Qf　Tokyo

＊2Tokyo　Biochemical　Institute

ANew　Fluorimetric　Method　for　the　Determina・

tion　of　3－Hydroxykynurenine

M．WATANABE，　Y．　WATANABE＊and　M．　OKA－

DA＊：　C’∫，！．　Cんf”2．ノIc∫α，2了，461（1970）

　　A　皿ew　且uorirnctric　a＄say　for　deter111illatiun　of

3－hydroxykynurenine　has　been　deve】oped，　which

is　based　Qn　the　reaction　of　the　compound　with

ρ一toluenesulfQnylchloride　in　basic　condition　to

yield　a　nuorescent　product．　The　fluorescent

compound　is　extracted　with　ether　in　acidic　con冒

dition　and　separated　with　thin－layer　chromator

gmplly．　This　lnethod　has　been　used　to　estimate

the　urinary　excretion　of　3－hydroxykynuren量ne

in　padents　with　bladder　cancer．

＊Tokyo　Biochemical　Institute

　7イトナジオンの紫外吸収スペクトル

　朝比奈正人，尾西良一＊1，勝井五一郎＊2，北島　尚＊3，

　佐藤和男＊4：医薬品研究，2，111（1971）

　　日加工に新収載されたフィトナジオンの審議中，そ

の紫外吸収．スペクトルの吸収極大波長，吸収極小波長，

それらの波長における吸光度の比，定：量法に闘連して

E饗mの値，溶媒として用いるイソオクタンの品質等

について実験を行ない日局八の原案を作製した．それ

らに関するデータをまとめて報告した．

＊1 嵩c薬品工業株式会社

減エーザイ株式会社

紹第一製薬株式会社

糾三共株式会社

　　医薬品安全性情報をめぐって

　竹中祐典：医薬品研究，1，（2），141（1970）

　医薬品安全性情報を収集するにあたって，どの程度

の範囲のものを収集すべきかを，アメリカ科学アカデ

ミー一国家研究会議の医薬品安全性問題委員会が発表

した報告書「医茱品の評価への代謝テ1』一タの適用」を

紹介しながら示した．

　　毒性プログラム（1），（II）

　竹中祐典＝医薬品研究，1，（3），216（1970），　1，

　　（4），　313　（1970）

　両編を通じて，ジョンソン・アメリカ大統領の科学

諮問委員会報告書「毒性情報の取り扱い」を紹介する

とともに，その勧告に基づいて作成された毒性情報プ

ログラムの内容と成果の一部について報告した．

Studies　oll　Morphine　Alkalo董des．　VI1．　Micro・

bial　Transformation　of　14β一Bmmocodeinone

Kaoru　ABE，　Masayuki　ONDA，　Hircshi　IsAKA　and

ShigenQbu　OKuDA；　C海β魏．　Plzoη｝z．　β！〃．，　18，

2070　（1970）

　In　the　microblal　transformation　by　Tノωπθ’6ε

sαηg‘‘ごπεα，14β一bromocodeinone　was　first　con－

verted　enzymatica11y　into　14β一bro：nocodeine　and

neopine，　which　was　gradua11y　affected　chemically

to　9α一hydroxyindol三nocodeine，　14β一hydroxyco－

deine，　and　7β一hydroxyneopine　as　tlle　final　pro－

ducts．

コ　コ

Uber　die　in　I∠ycii　Cortex　enthaltenen　f｝ebersen・

kenden　Komponente駆　（1）　Abtrennung　von

Wirksto任en　d町ch　Verwendung　der　Pyrogene－

stoπe　injizierter　Kaninchen　als　Wertbestim・

mungssystemen

Mamoru　NoGucHI：　ノ妙α〃．ノ．勲α”〃’αco8．，24，

51　（1970）

　　Durch　biologische　Wertbestimmung　von丘eber－

senkenden　Drogen　mit　Hllfe　der　Pyrogenestoffe

inlizierter　Kaninchen　und　Fieber－lndexbestim－

mung，　ist　uns　zum　erstenmal　bekannt，　dass　die

Extrakte　von　Lycii　Cortex　sehr　starke　Wirkung

besitzen，　und　besonders　Ex亡rakte　VIII　sowie　IX，

der　durch　Zusatz　von　basischer　Bleiazetat－1δsung

sich　niederschlagt，　die　starkste．　Durch　Verglei一
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chung　von　die、Virkung　von　Lycii　Extrakten　nlit

die　Wirkung　von　einigen　organischen　Fiebermit－

teln　an　gleichen　Systemen，　erweist　sich　das　Ex－

trakte　IX　ebenso　wirksam　wle　Chinin，　und　wirk－

samer　als　Aspirin，　Phenacetin　und　Antipyrin．

Deoxycholateによる細菌性発熱物質の不活化作用

について

持田研秀，加納晴三郎：日本薬理学雑誌，66，（6），

723　（1970）

　細菌性発熱物質は，その発熱活性が界面活性能を有

するSodium　deoxycholic　acid（DOC）によって不

活化されることを確認した．さらに，この不活化機序

について，DOCの示す二，三の薬理作用と関連して

検討を加えた，

1）DOC　は発熱物質に対して，0．125％以上で不活

化作用を示し，透析あるいは希釈によって発熱活性は

回復する．

2）DOCはfπ〃fび。で発熱物質の不活化f乍用を示さ

ない．

3）発熱反応の媒体となる白血球性発熱物質の遊離阻

害あるいは直接的な不活化作用を認めなかった．

4）白血球の呼吸に対して特異的な抑制作用を示さな

かった。

5）血管透過性促進因子に対して影響を与えなかった，

6）DOC　はわずかに溶血性を示すが，血清によって

阻止される．溶血能を有するサポニンは，DOC　とは

逆に発熱反応を増強する。

　以上の事実から，DOCの不活化作用については，

他の原因が考えられる．

Studies　o皿Heat－lnactivation　of　Pymgen　from

E8Cゐerfoぬfαco髭

Seizaburo　KANoH，　Kenshu　MocHIDA　and　Yoshi－

yuki　OGAwA：βξたθπ∫oz‘γηα」，13，233（1970）

　Heaレinactivation　of　pyrogen　from　E．　coJf　with

phenol　was　studied　biologically　and　chemica11ソ

with　the　following　results；

1．　Pyrogen　in　solution　or　the　solid　fQrm　was

inactivated　by　heat　treatrnent．　Its　inactivation

depended　on　the　temperature　and　the　time　of

heat　treatment，　and　in　solution　upon　its　con－

centratlon．

2．　On　heatlng　in　solution，　the　pyrogen　was

dissociated　into　at　least　three　fractions　separable

by　Bio－gel　chromatography．

3．　These　three　fractiQns　were　differed　in　pyro・

genicity，　saccharide　composition　and　po亡assium

periodate　consumption．

4．　The．biological　activities　of　these　fractions

decreased　in◎rder　of　their　molecular　size．

細菌性発熱物質の末梢作用に関する研究（第1報）

発熱物質とMitochondriaの相互作用

堀　弥生，加納晴三郎＝応用薬理，4，（5），891

（1970）

　Pyrogen　の発熱作用が末梢における作用といかな

る相関性を有するかという点を明らかにするために，

ラット肝mitochondriaとpyrogenの相互作用につ

いて検討した結果，以下にのべるような成績をえた．

（1）0．25Msucroseを用いた肝乳剤とpyrogenとを

incubateするとき，　pyrogenはmitochondria分画

にもっとも多く吸着した．

（2）10層3MATPおよび10暫4　M　MgC12の添加により，

単離したmitochondriaはpyrogenをさらに強く吸

着した．

（3）Mi亡ochondriaのswellingに対して，　pyrogen

は著しい影響を及ぼさない．

（4）ATPおよびMgCI2によるmitochondriaの

contractionに対して，　pyrogenは添加量の大小に従

って抑制的に作用した．

（5）2，4－Dinitrophenolは　10－4　M以下ではmito－

chondriaのswellingや，またATPおよびMgC12

によるcontractionも著しい影響を及ぼさなかった．

発熱性物質に関する研究（第6報）一白血球性発熱

物質の二，三の特性について一

吉田　稔，川崎浩之進，加納晴三郎：日本薬理学雑

誌，　6了，　126　（1971）

　内因性発熱物質の一つとみなされる白血球性発熱物

質（LP）を加盟70において家兎の腹水系多核白血

球より採取し，その生理的活性を細菌性発熱物質と比

較検討し，次のような結論をえた．

（1）LPは家兎に対して短い1峰性の発熱曲線を示す

が，一定量以上では用量一作用曲線を示さない．

②LPは多核白血球より白色粉末としてえられ，大

部分はたん白質よりなる不安定な物質である．

（3）LPは細菌性発熱物質と異って，家兎に対して耐

性を起こさず，また，種属特異性を示す．

（4）LPは家兎に対して，一過性のIeucocytoslsを
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起こすが細菌性発熱物質はIeucopeniaを起こす．

（5）白血球減少家兎の細菌性発熱物質に対する反応性

は減弱するが，LPに対してはほとんど変化しないこ

とを認めた．

レモングラスの系統の分類に関する研究（第4報）

葉油のミルセン含量について

宮崎幸男，及川紀久雄，大野　清：熱帯農業，14，

1（1970）

　1）既報の研究で分類されたレモングラスの4系統

群について各群を代表するものとして第1群より系統

14，第2群より系統6，第3群より系統3，第4群よ

り系統1，4，5，8の計7系統を選び，これらのほ場

栽培および温室栽培よりえられた葉油を用いてガスク

ロマトグラフィーによるミルセン含量の分析を行ない，

系統とミルセン含量との関係について研究した．

　2）第1群の系統14のミルセン含量はほ場栽培で

4．3％，温室栽培で2．4％で，西インドレモングラスに

属する他の系統に比べてきわめて低かった．このこと

才」よび既報の研究で認められた本系統の諸特性から本

系統が東インドレモングラス　Cン〃め0ρ08・0π卿∫Z‘03κS

STAPFに属することは間違ないことと思われる．

　3）第2群の系統6はミルセン含量が15．9％およ

び12．9％で，全系統中でミルセン含量の最も高いこ

とで特徴ずけられる．

　4）第4群の系統11，4，5，8の4系統の中では系

統1はミルセン含量が比較的高く，一方残りの3系統

はミルセン含量が最も低く，かつ，これら3系統間の

差はきわめて小さい傾向が認められた．

　5）以上の結果から葉油のミルセン含量は系統にか

なり固有のものであり，したがってレモングラスの系

統の分類上重要な役割を果しうることがわかった．

レモングラスの系続の分類に関する研究（第5報）

葉の部位と含油率および油の主成分含量との関係に

ついて

宮崎幸男，大野　清：熱帯農業，14，79（1970）

　1）既報の研究で分類されたレモングラスの4系統

群について各群を代表するものとして第1群より系統

14，第2群より系統6，第3群より系統3あるいは9，

第4群より系統1，4，5，8の計8系統を選び，これ

らの温室栽培よりえられた葉を葉身，葉鞘ともに上半

部と下半部にわけ，葉の部位と含油率，油のシトラー

ルわよびミルセン含量との閃係ならびにこれらの系統

問差異について研究を行なった．

　2）葉部位による含油糟の変異についてはどの系統

でも全般的に変異幅が広く，かつ系統にもとずく差異

が顕著である．とくに東インドレモングラスC♪7励。・

ρogoη卿xε‘05κ5　STAPFに属するとみられる第1群の

系統14と西インドレモングラスC．cf〃α‘3‘s　STAPFに

属する第2～4群の諸系統との差が顕著で，前者では含

油率が全体的に高く，かつ葉部位による変化の比較的

少ないことが特徴である．

　3）第2～4群の諸系統ではすべて含油率は葉身上部

で最も高く，学制上部に向って低下し，葉鞘下部で再

びやや上昇するが，この含油率の変化の詳細について

は顕著は系統問差異がみられる．

　4）油のシトラール含量については葉部位による変

化は全般的に含油率の場合に比べるとはるかに小さい

が，シトラール含量そのものについてはかなりの系統

間差異が認められ，とくに系統14ではシトラール含量

が全般的に高く，かつ，葉部位による変化の最も小さ

いことが注目される．

　5）油のミルセン含量はどの系統でも葉，身に比べて

葉鞘で著しく低いが，葉身，棄鞘ともに上部と下部と

の差はあまり明らかでない．一方，ミルセン含量その

ものは系統による変異が著しく，とくに系統14で低い

ことカ｛確彦召された．

　6）以上のような葉の部位と含油率，シトラールお

よびミルセン臓卜との関係はレモングラス油の実際生

産帯きわめて重要な要素と思われ，このような立場か

ら優良系統の選定がなされた。



学会発表（1971年5月31日までのものを掲載）

　中村晃忠，神谷庄造：2，3，5，10－Tetraぬydro－IH－

pymzolo［1，2－blpLthalazine　methiodideおよび2，3，

5，10－Tetrahydm－1H－pyrazoio【1，2－bエphtha置azin－5－

one　metbiodideとSodium　methoxideとの反応

　　日本薬学会東北支部第35回例会（1970．7．18）

　中村晃忠，神谷庄造：3《3－Oxoalky1）phthalic　Hy・

drazide　類の分子内付加反応一Ring－Chain　Tauto・

merismにおける立体特異性について一

　　日本薬学会東北支部第35回例会（1970．7．18）

　中舘正弘，神谷庄造，鈴木郁生，岩原繁雄，柳町き

みえ：N－Alky1－N’一nitro－N－nitrosoguanidine類の

合成

　　日本薬学会第90年会（1970．7。28）

　吉田紀代，中舘正弘＝N－Alkyl－N’一nitro－N－nitro・

soguanidine類のポーラロゲラ7イー

　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　鈴木郁生，末吉祥子：Pyridazine　1，2－dioxideの

研究（3）3，6－dimetkylpridazine　1，2－dioxideのハ

ロゲン化反応

　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　中村晃忠，神谷庄造＝Fused　Ilydrazine類の四級

塩のアルカ1」分解

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）

　柴崎利雄，西村祝子，原真知子：ホウ酸錯塩のけい

光（V）サリチル酸類のけい光定量

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

柴崎利雄，宮川裕美，井上哲男＝工トキシベンズア

ミドのけい光定量

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

　鯉淵昌信＝ガスクロマトゲラ7イーによる製剤の定

量分析（第4報）アセチルサりチル酸配合剤について

　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　鯉淵昌信；ガスクロマトグラフィーによる製剤の定

量分析（第5報）アセチルサリチル酸アルミニウム配
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合剤について

　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　柴崎利雄，斎藤恵美子，石橋久子＝液体クロマトゲ

ラ7イーによる解熱鎮痛剤の分離定量

　　日本薬学二尊91年会（1971．4。7）

　柴崎利雄，西村祝子，吉岡澄江：ホウ酸錯塩のけい

光（VI）1一ヒドロキシ7ントラキノン類のけい光定量

およびけい光特性

　　日本薬学聖日91年会（1971．4．8）

　村田敏郎＊，木村良平＊，青柳伸男＝P切8沼orα

加Cαrπαfα乾燥エキス製剤の有効成分の研究

　　日本薬学会第91年会（1971．4．7）

　＊静岡薬科大学

　石橋無味雄，徳沢　淳：電量滴定による医薬品の分

析（第3報）スルファメチゾール，スルファフェナゾ

ール，スルファメトキシピリダジンの電量滴定

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）

　木島敬二，坂口武一＊：モルホリノアミジンによる

V－P反応着色物質について

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

　＊千葉大学薬学部

　木島敬二，坂口武一：Voges－Proskauer反応の呈

色機構に関する研究　II・Morpholinoamidine　lこよ

るVoge8－Proskauer反応成績体中の榿色色素（III）

の構造

　　日本薬学会関東支部大会（第14回）（1970．11．5）

　＊千葉大学薬学部

　木島敬二，坂口武一＊：Voges－Pmskauer反応の呈

色機構に関する研究一ナフトール誘導体による　V－P

反応の呈色物質一

　　日本薬学会第91年会（1971．4．7）

＊千葉大学薬学部

　長沢佳熊，福田秀男：天然型脳下垂体後葉ホルモン

に関する研究（第1報）

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）
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　長沢佳熊，越村栄之助，川村次良，木島敬二＝Pbase

Solubility　Analysisの実施について

　　日本薬学会第91年目（1971，4，9）

　長谷川明，亀谷勝昭，浦久保五郎＝65Zn　の生体内

分布について

　　日本薬学会第91年会（1971．4．7）

　田中　彰，東条憲一＊＊，浦久保五郎，三木　誠＊，町

田豊平＊，南　武＊＝放射性診断薬開発の試み一Renos－

canning　agentの合成とその検討一

　　第10回日本核医学会総会（1970．10．21）

　＊東京慈恵会医科大学泌尿器科
　＊＊陸上自衛隊衛生学校

　田中　彰，佐野武弘＊＝N－Methy1－N’一nitro－N一皿i・

trosoguanidineのラットによる代謝

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

＊昭和薬科大学

　池淵秀治，城戸靖雅，浦久保五郎：ベンジルアルコ

ールの放射線分解

　　日本薬学描写90年会（1970．7．30）

　福岡正道，名取信策＝Bauerenolの構造の再確認と

二，三の反応について

　　日本薬学会第go年会（1970．7．30）

　蓑平邦利，手塚美知子，名取信策：刀め3p〃ro8　属

のnaphthoquinone誘導体（第2報）

　　日本薬学会第90年会（1970．7．30）

　手塚美知子，義平邦利，名取信策：Dε08p〃m8　属

のnaphthoquinone誘導体（第3報）

　　日本薬学単管90年会（1970．7．30）

　黒柳正典，義平邦利，名取信策：刀め8p〃ro8　属の

naphtkoquinone誘導体（第4報）

　　日本薬学頑愚90年会（1970．7．30）

　兼松明子，名取信策，青島清雄＊；担子菌サルノコ

シカケ類におけるトリテルペンカルボン酸の分布

　　亀木生薬学会武庫川大会（1970．10。9）

　＊林業試験場

　三階邦利，黒柳正典，手塚美知子，高橋千加子，名

取信策：カキ属植物のナ7トキノン誘導体

　　第14回天然有機化合物討論会（197D．10．28）

　兼松明子，名取信策＝マンネンハリタケのトリテル

ペン

　　日本薬学会第9∬F会（1971．4．9）

　手塚美知子，義平邦利，名取信策；Dめ8p〃ros　属

のnaphthoquinone誘導体（第5報）

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）

　黒柳正典，手塚美知子，義平邦利，名取信策：1）め8・

P〃ro8属のnaphthoquinone誘導体（第6報）

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）

　義平邦利，高橋千加子，名取信策：刀め8p〃ro8　属

のnaphthoquimne誘導体（第7報）

　　日本薬学会第91年会（1971．4．9）

　堀部隆，小嶋茂雄，菊池寛：歯科材料の機器分析

に関する研究（第1報）石膏系埋没材の熱分解について

　　第23回日本歯科材料器機学会大会（1970，10．9）

　堀部　隆，大場琢磨：医療用塩ビ樹脂の理化学的試

験について

　　第8回日本人工臓羅学会総会（1970．11，18）

　大揚琢磨：医薬品の容器の定義と試験法

　　日本薬学会第91年会（1971．4。8）

　水町彰吾：塩化ビニル樹脂製血液セットの重金属に

ついて

　　日本薬己議会㌶∫90年会（1970．7．30）

　辻　楠雄，外村正治：大気中の浮遊粉じんに関する

研究（第1報）ポーラロゲラフ法による浮遊総じん中

の重金属の定量

　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　辻楠雄：大気中の浮遊粉じんに関する研究（第2報）

低温灰化装置とポーラログラフ法による浮遊粉じん中

の重金属の定量

　　第11回大気汚染研究全国協議会大会

　　（1970，　10．　7）
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　辻楠雄：Par葦sにおける大気汚染の実態と対策に

関する調査研究

　　第11回大気汚染研究全国協議会大会

　　（1970．　10．　8）

　辻楠雄，外村正治＝大気中の浮遊粉じんに関する

研究（第3報）低温灰化装置と原子吸光法による重金

属の定量

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

　内山貞夫，田辺弘也，田村善蔵＊：食品中ズルチン

の亜硝酸による新けい光定量，そのけい光物質の性質

について

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

化成績体の影響

　　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　8）

＊共立薬科大学

　石綿　肇，谷村顕雄2過酸化水素によるアミノ酸の

酸化とE・co麗K－12の生育に及ぼす酸化成績体の影

響（2）ゲリシン酸化成績体について

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　23）

　酒井綾子，辰濃　隆，慶田雅洋，谷村顕雄：食品中

のニトロソアミンについて

　　日本薬学会第90年会（1970．7．31）

＊東京大学薬学部

　内山貞夫，田辺弘也，田村斎蔵＊：亜硝酸ナトリウ

ムを用いるズルチンの即けい光分析法

　　吸光分析とけい光分析シンポジウム

　　（1970．　11．　25）

　辰濃　隆，田上綾子，慶田雅洋，谷村顕雄＝硬質塩

化ビニル樹脂容器からの有機スズの溶出について

　　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　9）

＊東京大学薬学部

　関田　寛，伊藤誉志男，武田明治，田辺弘也，桑村

司，長尾重之：食品油脂の変敗に関する研究（第1報）

即席ラーメン中の油脂の変敗の経時的変化

　　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　8）

　伊藤誉志男，大沢誠喜，関田寛，田辺弘也：食品油

脂の変敗に関する研究（第2報）即席ラーメン中の変

敗油脂の分析

　　日本食品衛生学御三19回学術講演会

　　（1970．　5．　8）

　鈴木　隆，武田明治，田辺弘也：マイコトキシンの

化学的分析法　パツリンと塩化アセチル誘導体の反応

　　日本薬学藩臣91年会（1971．4．8）

　天野立爾，田辺弘也，川城　巌，内山　充＊3過酸

化油脂からの8－Formyl　octanoateの生成機作

　　昭和45年度油化学研究発表会（1970。10．8）

＊束北大学医学部薬学科

　石綿　肇，渡辺優子＊，谷村顕雄：過酸化水素によ

るアミノ酸の酸化とE．coπK－12の生育に及ぼす酸

　辰濃　隆，酒井綾子，慶田雅洋，谷村顕雄i，佐藤美

恵子＊＝おもちゃの安全性に関する研究（第5報）塩

化ビニル樹脂製プールについて

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　23）

＊東邦大学薬学部

　辰濃　隆，慶田雅洋，谷村顕雄：おもちゃの安全性

に関する研究（第6報）おもちゃ用塩化ビニル樹脂材

料についての衛生学的検討

　　日本薬学戦績91年会（1971．4．8）

　高村一知，加藤三郎，林　敏夫：サッカリンの過酸

化水素による分解について

　　日本薬学会第90年会（1970．7．30）

　林　敏夫，渡辺晴美＝合成甘味料製剤中のサッカリ

ンナトリウムの定量

　　日本薬学会第90年会（1970．7．30）

　高村一知，加藤三郎，林　敏夫：サッカリンの過酸

化水素による分解について（第2報）ガスクロマトゲ

ラフィーによる定量

　　日本農芸化学会関東支部大会（1970．11．8）
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　林　敏夫，渡辺晴美，高村一知，谷村顕雄：清凍飲

料水中の臭素化油の定量について

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

　伊藤誉志男，作田広子，谷村顕雄：食品中のニトロ

ソアミンについて（第5報）食品中の第2級アミンお

よびニトロソアミンの抽出定量法

　　口細食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　8）

　河村太郎＊，和田裕＊＊，堺敬一＊＊＊，宮沢文雄＊＊＊＊，

伊藤誉志男，谷村顕雄：食品中のニトロソアミンにつ

いて（第6報）食品中の第2級アミンの分布

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　8）

＊横浜市衛生研究所・＊＊神奈川県衛生研究所
＊＊＊ {城県衛生研究所・＊＊＊＊相模女子大学

　原田基夫，中村洋子，谷村顕雄＝食品中の鉱物油に

関する研究（2）TI・Cによる検出

　　日本食品衛生学会第2G回学術講演会

　　（1970．　10．　24）

　原田基夫，中村洋子，谷村顕雄：食品中の鉱物油に

関する研究（3）食パン中の定墨法について

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　24）

　伊藤誉志男，太幡利一＊，飯尾利弘＊，大熊哲注＊：

脂溶性ビタミンの分解機構（1）ビタミンA類の光分　　究

解とそのマススペクトルについて

　　日本薬学会第90年会（1970．7．8）

＊昭和薬科大学

　伊藤誉志男，谷村顕雄：食品中のニトロソアミンに

ついて（第2報）第2級アミンおよび＝トロンアミン

の分別定量法

　　日本薬学会第91年会（1971。4．8）

　太幡利一＊，飯尾利弘＊，大熊哲圧＊，伊藤誉志男：

ビタミンA酸の微量けい光定量法

　　日本ビタミン学会第22回大会（1970．10．14）

＊昭和薬科大学

　太幡利一＊，飯尾利弘＊，大熊哲圧＊，小林順子＊，伊

藤誉志男＝二波長分光光度法によるビタミンの分離定

量法

　　日本ビタミン学会第23回大会（1971．5．21）

　＊昭和薬科大学

　太占利一＊，飯尾利弘＊，大熊哲圧＊，山崎和幸＊，伊

藤誉志男：ビタミンA酸とDレα一トコフェロールとの

エステル

　　日本ビタミン学会第23回大会（1971．5．21）

原田基夫＝パン類の離型剤について

　第7回全国衛生化学技術協議会総会

　（1970．　10．　12）

慶田雅洋，津郷友吉：バター脂肪の栄養学的評価

　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　（1970．　5．　9）

慶田雅洋＝牛乳中のペニシリンの検出法に関する研・

第24回日本栄養・食糧学会総会（1970．9．2）

慶田雅洋＝抗生物質の牛乳中の残留に関する諸問題1

　日本農芸化学会西日本支部シンポジウム“食品と

　公害”（1970．9．18）

　慶田雅洋＝ペーパーディスク法による食品中の残留

抗生物質の検出法について

　　第7回全国衛研化学技術協議会総会

　　（1970．　10．　13）

　神蔵美枝子＝薄層クロマトゲラフィーによる色素の

分析について（第13報）酸化成績体による確認法

その1

　　日本薬学会第90fF会（1970．7．30）

　神蔵美校子＝薄層クロマトグラフィーによる色素の

分析について（第14報）インジゴイド色素の確認法

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

　神蔵美枝子：薄層クロマトグラフィーによる色素の

分析について（第15報）水溶性色素の分離，確認

その3

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　7）

＊昭和薬科大学
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　加藤三郎，神蔵美枝子：食品中天然色素の分析につ

いて（第3報）主な天然色素の分析的性状について

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

　鈴木　昭，河西　勉，小沼博隆：ウインナソーセー

ジの保存性に関する衛生緬菌学的研究（第1報）合成

殺菌料，保存料添加による保存効果

　　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　9）

　小沼博隆，河西　勉，鈴木　昭＝ウインナソーセー

ジの保存性に関する衛生細菌学的研究（第2報）市販

品の緬菌汚染度とその保存性について

　　日本食品衛生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　9）

　河西　勉，鈴木　昭，小沼博隆：ウインナソーセー

ジの保存性に関する衛生細菌学的研究（第3報）合成

殺菌料，保存料と細菌叢との関係

　　日本食品術生学会第19回学術講演会

　　（1970．　5．　9）

　鈴木　昭，小沼博隆＝ウインナソーセージの保存性

に関する衛生細菌学的研究（第4報）JAS製品とNON

JAS製品との保存性の比較

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　23）

　河西　勉，鈴木　昭，小沼博隆：食肉からのU字管

を用いた8α」7πoπe互1α分離法について

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　7）

　小沼博隆，河西　勉，鈴木　昭：輸入家兎肉および

野牛肉のサルモネラ汚染の実態について

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　7）

　一戸正勝こσα7πpo8por加7π属菌とその胞子形成に

ついて

　　日本菌学会第14回大会（1970．5．18）

　久米光＊，一戸正勝，倉田浩＝日本産漉Jfco川α，

挽」ε¢08por融配属菌数種について

　　日本菌学会第14回大会（1970．5．18）

＊鳥居薬品研究部

　倉田，坂部，宇田川，一戸，田沢，名取，斎藤＊＝

主としてがん多発地域における食品中のマイコトキシ

ン産生菌の検索と分布II．　長野県農村地域における

食品のマイコ7ロラ

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　23）

＊東京大学医科学研究所

　石関忠一，城戸靖雅，浦久保五郎：ソルビン酸の放

射線分解（第2報）照射条件と抗菌性との関連につい

て

　　日本薬学下野90年会（1970．7．30）

　石関忠一，岩原繁雄：ウサギにおけるbysozyme活

性の遺伝について

　　第5回日本実験動物研究会（1970．9．25）

　宇田川俊一，堀江義一＊＝菌生子のう菌類，不完全

菌の研究

（1）日本産菌

（2）ニューギニア産菌

　　日本菌学会第15回大会（1971．5．18）

＊千葉大学腐敗研究所

　高田正樹＊，宇田川俊一＝ニューギニア産糞生菌お

よび土壌菌に関する研究

　　日本菌学会第15回大会（1971．5．18）

＊東洋醸造（株）　研究部

一戸正勝：日本産助α面cOεd18S属菌について

　日本菌学会第15回大会（1971．5．18）

　加藤隆一，小野田欽一，高柳美智子：薬物の代謝・

効力および毒性に関する種差の研究（第11報）雌雄マ

ウス，ラット，ウサギにおける肝ミクロゾームcyto・

chrome　P－450と薬物との結合とその水酸化活性の関

連

　　第37回日本薬理学会近畿部会（1970．4．23）

　加藤隆一，小野田欽一，高仲正；薬物の代謝・効

力および毒性に関する種差の研究（第12報）雌雄マウ

ス，ラット，ウサギにおけるcytochrome　P－450と

薬物との結合に及ぼす絶食およびアロキサン糖尿病の

影響

　　第37回日本薬理学会近畿部会（1970．4．23）
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　加藤隆一，高橋　惇，大森義仁：非生理状態下のラ

ット肝ミクロゾームにおけるcytochτome　P－450と

steroid　hormoneとの結合について

　　第42回日本渠理学会関東部会（1970。5，23）

　加藤隆＿，小野田欽一，高仲正：薬物の代謝・効

力および毒性に関する種差の研究（第13報）雌雄マウ

ス，ラット，ウサギにおけるcytochrome　P－450と

薬物との結合に及ぼす副腎摘除およびモルヒネ投与の

影響

　　第42回日本薬理学会関東都会Q970．5．23）

　田中　悟，川島邦夫，桑村　司，大森義仁：Cyclo・

hexylamineのラット胎仔に及ぼす影響に関する研究

　　第42回日本薬理学会関東部会（1970．5．23）

加藤隆一＝薬物代謝と薬効

　第18回日本化学療法学会シンポジウム

　（1970．　6，　8）

　大森義仁，加藤隆一，高仲　正，高柳美智子＝食用

赤色106号の生体内運命について

　　日本薬学会第90年会（1970．7。30）

よが出産仔に及ぼす影響について

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　23）

　加藤隆一，高仲　正，小野田欽一，大森義仁：薬物

の消化管吸収における相互作用（第1報）　Gastric

Emptying　Rateに及ぼす影響

　　第44回日本薬理学会総会（1971．4，3）

　加藤隆一，高仲　正，大森義仁：種々食用色素の胆

汁内排泄の比較検討

　　日本薬学二二91年置（1971。4．8）

　加藤隆一，小野田欽一，高仲　正，大森義仁：ステ

ロイドホルモン欠除ラットにおける肝ミクロゾームの

ステロイドホルモン水酸化活性のフェノバルビタール

による誘導性について

　　日本薬学会第91年会（1971．4．7）

　吉本浜子，堀内茂友，降矢　強，川俣一也，金子豊

蔵，水本美江，長谷川愛子，池田良雄；Fenta町1の

身体的依存性に関する研究

　　第42回日本薬理学会関東部会（1970．5．23）

　加藤隆一，高橋惇，小野田欽一，大森義仁：肝ミク

ロゾームにおけるステロイドホルモンのcytQcbrome

P－450との結合およびその水酸化に及ぼす副腎摘除の

影響

　　日本薬学会策90年会（1970．7．30）

　金子豊蔵，堀内茂友，吉本浜子，降矢　強，川俣一

也，水本美江，長谷川愛子，池田良雄：油症の原因物

質に関する毒性学的研究（1）マウスにおける実験

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　24）

　加藤隆一，小野田欽一，大森義仁；アフラトキシン

B1による肝コレステロールの生合成阻害作用

　　第43回日本生化学大会（1970．10．10）

　加藤隆一，高仲　正，小野田欽一，大森義仁＝ラッ

ト肝の酵素誘導に対するアフラトキシンB、の阻害作

用

　　第43回日本生化学会大会（1970．10．11）

　加藤隆一，高仲　正，高橋　惇，大森蓑仁：担がん

ラットの肝ミクロゾームにおける薬物およびステロイ

ドホルモンのcytochro皿e　P－450との結合について

　　第29回日本癌学会総会（1970．10．22）

　田中　悟，桑村　司，川島邦夫，中浦愼介，長尾重

之，大森笈仁：サッカリンナトリウムのラット胎仔お

　降矢　強，堀内茂友，吉本浜子，川俣一也，金子豊：

蔵，長谷川愛子，水本美江，池田良雄：油症の原因物

質に関する毒性学的研究（2）ニワトリにおける実験

　　日本食品衛生学会下20回学術講演会

　　（1970．　10．　24）

　戸部満寿夫，近岡昭典，鈴木康雄，小林和雄，鈴木

幸子，北条正射，池田良雄：水銀化合物の長期毒性に

関する研究（続報）

　　第43回日木薬理学会閃東部会（1970．10．24）

　堀内二三：投与経路による動物実験の問題点

B．粘膜について主として眼粘膜の立場から

　　第18回実験動物談話会シンポジウム

　　（1971．　2．　19）
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　戸部満寿夫：投与経路による動物実験の問題点

D・経ロ投与・その他，経口投与に伴う技術的諸問題

　　第18回実験動物談話会シンポジウム

　　（1971．　2。　19）

　小林和雄，戸部満寿夫，鈴木幸子，池田良雄：

Ponceau　Rの発がん性に関する研究

　　第17回日本獣医学会病理部会（1971．4．1）

　堀内茂友：マウスによる照射馬鈴薯の次世代に及ぼ

す影響

　　第11回日本先天異常学会総会シンポジウム

　　（1971．　4．　3）

　池田良雄，堀内茂友，吉本浜子，降矢　強，川俣一

也，金子豊蔵，長谷川愛子，水本美江：サルにおける

β一1班ICの毒性研究

　　第44回日本薬理学会総会（1971．4．4）

　池田良雄1薬物の毒性をめぐる諸問題

について

　　第18回日本医学会総会シンポジウム

　　（1971．　4．　6）

よびその関連化合物の代謝

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　8）

　渡辺光夫＝尿中3一ハイドロキシ7ンスラニル酸お

よびその抱合体の定量

　　第29回日本癌学会総会（1970．10．21）

　渡辺光夫，嶺岸謙一郎，田村善蔵＊，岡田正志＊＊：

発がん性トリプトファン代謝産物のけい光分析

　　吸光分析と蛍光分析シンポジウム

　　（1970．　11噛　26）

＊東京大学薬学部・＊＊東京生化学研究所

　渡辺光夫＝3一ハイドロキシ7ンスラニル酸抱合体の

酵素分解

　　日本薬学四隅91年会（1971．4．8）

毒性の尺度　　　植岡澄子・岡田敏史・伊賀宗一郎・吉村　淳：

　　　　　　　Bemegride（3－Ethyl－3－methylglutarimide）の定量

　　　　　　法一電位差法による非水滴定一

　　　　　　　　　日本薬学会第90年会（1970．7．29）

　鈴木幸子，梶山一代＊，小林和雄：糖尿病発症薬物

の薬理学的研究

　　日本薬学会第91年号（1971．4．8）

　＊昭和薬科大学

朝比奈正人，山郭　力，G．　SARRAZIN＊，渡辺邦子

：モルモットによるサイクラミン酸ナトリウムの代謝

　日本薬学会同91年会（1971．4．9）

伊阪　博：ピラゾロン類の光分解

　日本薬学会同90年会（1970．7．29）

　岡田敏史，伊阪　博，伊賀宗一郎，岡　　恒，寺島

敏雄，吉村　淳，豊田勤治：シイタケよリ検出される

ホルムアルデヒドについて

　　日本食品衛生学会第20回学術講演会

　　（1970．　10．　24）

＊パリ大学薬学部

　朝比奈正人，新村寿夫，山羽　力，高橋昭江：微生

物によるサイクラミン酸ナトリウムの資化　サイクラ

ミン酸ナトリウムよリシクロヘキシル7ミンの生成

　　日本農芸化学会大会（1971．4．1）

　朝比奈正人，新村寿夫，山羽　力：モルモットにおけ

るシクロヘキシルアミンの排泄　腸管内微生物の関与

　　日本食品衛生学会第21回学術講演会

　　（1971．　5．　8）

嶺岸謙一郎，朝比奈正人，山羽　力＝サッカリンお

伊阪　博：モルヒネの電解酸化

　日本薬学会東北支部総会（1970．11．8）

　柴田　正，伊阪博，吉村　淳：メチレンブルー塩

形成によるサイクラミン酸の比色定量法

　　日本薬学会近畿支部総会（1970．11．28）

　野口　衛，金田吉男，持田研秀，吉村　淳：生薬中

に残留する有機塩素系殺虫剤について

　　日本薬学会近畿支部総会（1970．11．28）

古謝紀和，持田二二：ヒマ種子中の毒成分について

　日本薬学会第91年会（1971．4．9）
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　外海泰秀，野村幸雄＝色素中のクロムの定量に関す

る問題点

　　日本薬学会第91年会（1971，4．8）

　小川蓑之，吉田　稔，加納晴三郎3白血球性発熱物

質（1．P）に関する研究（1）一（i）LPの遊離機構につ

いて

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

　吉田　稔，小川義之，加納晴三郎：自血球性発熱物

質（1」P）に関する研究（1）一（ii）L・Pの遊離に対す

る解熱剤の影響

　　日本薬学会第90年会（1970．7．28）

　吉田　稔，小川義之，加納晴三郎＝白血球性発熱物

質に関する研究一白血球性発熱物質の遊離機構に対す

る解熱剤の影響

　　第38回日本薬理学会近畿部会（1970．10．18）

　堀　弥生，加納晴三郎：緬菌性発熱物質の末檎作用

に関する研究（11）一Mt．の呼吸に及ぼす発熱物質の

作用について

　　日本薬学会第20回近畿支部総会（1970，11．23）

　堀　弥生，加納晴三郎：細菌性発熱物質の末梢作用

に関する研究（111）一発熱物質投与時におけるMt・の

動態について

　　日本薬学会第91年会（1971．4．8）

　堀越　司，川谷豊彦，武良哲雄＊，窟永敏夫＊＝キハ

ダの栽培に関する研究（1）特にキハダの部位別およ

び雌雄別，種類別によるベルペリン含量について

　　日本生薬学会武庫川大会（1970．10．10）

　＊鳥取大学医学部付属病院薬剤部

　堀越　司，金木良三＊，川谷豊彦；キハダの栽培に

関する研究（2）特にキハダの初期生育について

　　日本作物学会第150回講演会（1970．11．3）

＊東京農業大学
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衛　試　例　会 Seminars

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主とす

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第1

月曜日，本所講堂において開催されているが，昭和45

年4月から昭和46年3月までの発表はつぎのとおりで

ある．またこれとは別に，大阪支所においても支所例　　5・

会および支所特別講演会が開催されており，それらを

も併記する、

第106回（昭和45年4月6日）

1．　サイクロヘキシルアミンの薬理学的研究

　　　　　　　薬　理　部　川島邦夫
　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　　悟

　　　　　　　　　　　　　　　　　G．Sarrazin

　　　　　　　　　　　　　　　　桑　村　　　司

2．標識ジヨードヒスチジンの生体内分布について

　　一新しい放射性医薬品の開発の試み一

　　　　　　　放射線化学部　　亀谷勝昭

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　　　明

3．食品添加物のガスクロマトグラフィー

　　一主として人工甘味料について一続報

　　　　　　　食品添加物部　　加藤三郎
　　　　　　　　　　　　　　　　金　子　次　雄

4．　フランスの大気汚染の現状とその対策

　　　　　　　環境衛生化学部　　辻　　　楠　雄

5．NMRの定量分析化学への応用

　　（1）緩和時間と飽和現象の関係

　　　　　　　療　　品　　部　　叶　多　謙　蔵

6．　ニューギニア高地人の食生活を調査して

　　　　　　　衛生微生物部　　宇田川　俊　一

7．　5〃θρ．加物娚∫o鋸菌体成分の薬理学的特性につ

　　いて

　　　　　大阪支所細菌薬理部　　小　川　義　歯

噛107回（昭和45年5月4日目

1．」吻厩〆0において家兎多核白血球よりえられる二，

　　三の活性物質の分離について

　　　　　　大阪支所細菌薬理部　　吉　田　　　稔

2．　リノール酸メチルハイドロパーオキサイドの分解

　　　　　　　食　　品　　部　　天　野　立　爾

3．N－Methy1－N¶itroso－N’一nitroguanidineの代謝

　　　　　　　放射線化学部　　田　中　　彰

4．　ラットにおける塩化ジフェニルの排泄についての

6、

検討

　　　　　食　　品　　部　　関　田　　　寛

　　　　　　　　　　　　　　大　沢誠喜

　　　　　　　　　　　　　　伊藤誉志男

　　　　　　　　　　　　　　田　辺　弘　也

LSD　25の依存性に関する研究

　　　　　毒　　性　　部　　金　子豊　蔵

　　　　　　　　　　　　　　水　本　美江

　　　　　　　　　　　　　　吉　本　浜　子

放射能滅菌抵抗菌に関する研究（第1報）

　　　　　衛生微生物部　松井道子

第108回（昭和45年6月1日）

1．　ジメチルニトロソアミンの分析

　　一食肉製品について一

　　　　　　　食品添加物部
2．

3．

4。

5．

6．

　　　　　　　　　　　　　　酒　井　綾　子

内毒素の末梢作用に関する研究（1）

一ラット肝ミトコンドリアと内毒素の相互作用に

ついて一

　　　　大阪支所細菌薬理部　　堀　　　弥　生

照射食品に関する毒性試験（第2報）

　　　　　　毒　　性　　部　　近　岡　昭　典

　　　　　　　　　　　　　　小　林　和　雄

　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　幸　子

照射食品に関する毒性試験（第3報）

一γ線照射ばれいしょの次世代に及ぼす影響一

　　　　　毒性部川俣一也
過酸化水素によるアミノ酸の分解

一とくに瓦oolf　K－12株の生育に対する酸化成

績体の影響について一

　　　　　食品添加物部　石綿　肇
ガス殺菌のマーカー菌　　　“

　　　　　衛生微生物部　　山浦啓二
　　　　　　　　　　　　　　田　辺　　　俊

第109回（昭和45年7月31日）

1．　ソルビン酸の放射線分解について

　　一とくに照射条件と抗菌性について一

　　　　　　　放射線化学部　城戸靖雅
　　　　　　　衛生微生物部　　石関忠一
2．N－Alky1－NLnitro－N－nitrosoguanidine類の合成

　　　　　　　合成化学研究部　　中　館　正　弘

3．N－Alky1－N’一nltro－N－nitrosoguanidine類のポー
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4，

5．

6。

ラログラフィー

　　　　　合成化学研究部　　古　田　紀　代

日本産米のカビについて

　　　　　衛生微生物部　　倉　田　　浩　　3，

WIIO主催　第1回西太平洋地域の医薬品の品質

管理セミナーに出席して

　　　　　合成化学研究部　鈴木郁生　4，
カナダより帰国し’て

A）Coenzyme　A　and　Nicotinamide　Adenine　　5．

　　DinucleGtide－Dependent　Branched　Cha至n

　　2－Keto　Acid　Dehydrogenase

B）1ヨ．601ゴribosome　　　　　　　　　　　　　　　　6．

　　　　　衛生民生物部　．中嶋富子

第110回（昭和45年8月10日）

1．歯磨中サイクラミン酸ナトリウムの試験法につい

　　て

　　　　　　　環境衛生化学部　　村　松　ひろみ

　　　　　　　　　　　　　　　小　幡利勝

　　　　　　　　　　　　　　　狩　野　静　雄

2．皇居外苑内濠の水質の衛生化学的研究（1）

　　一四季における水質成分と生物相（植物性プラン

　　クトン）の関係について一

　　　　　　　環境衛生化学部　　佐谷戸　安　好

　　　　　　　　　　　　　　　松井啓子

3．造影剤Ferritesの毒性に関する研究

　　　　　　　毒性部鈴木幸子
　　　　　　　　　　　　　　　　小　林和雄

　　　　　　　　　　　　　　　　馬　場　一広

4．薬物の代謝，効力わよぴ毒性に関する種差の研究

　　（第13報）

　　一雌雄マウス，　ラット，　ウサギにおけるCyto－

　　chrome　P－450と薬物との結合に及ぼす副腎摘除

　　およびモルヒネ投与の影響一

　　　　　　　薬　理　部　加藤隆一
　　　　　　　　　　　　　　　　小野田　欽一

　　　　　　　　　　　　　　　　高　仲　　　正

5．　イギリス，フランス，北欧の薬局方について

　　　　　　　薬　品　部　井上哲男

第111回（昭和45年9月14日）

1．昭和44年度食用タール色素の製品検査の結果と検

　　査の問題点

　　　　　　　大阪支所食品部　　外　海　泰　秀

2．モルヒネと副腎皮質機能

　　一ラット副腎RNAおよびコルチコステロン合成

に対するモルヒネの影響一

　　　　　薬　　理　　部　　桑　村　　　司

　　　　　　　　　　　　　長　尾　重之

サリチルアルデヒドおよびオルトヒドロキシフェ

ニルケトン類のけい光定量

　　　　　築　品　部　柴崎利雄
ゲルろ過によるヘパリンの分画

　　　　　生物化学部　木村俊夫
N，N一ジ置換グアニジンによるVQges－Proskaue「

反応色素の研究（第1報）

　　　　　生物化学部　木島敬ニ
アメリカとカナダの旅から

　　　　　生物化学部　長沢佳熊

第112回（昭和45年10月12日）

1．

2．

3．

4．

塩化ビニル樹脂製血液セットの重金属について

　　　　　療　品　部　水町彰吾
天然キノン類の研究

一カキ属のナフトキノン類（第2報）一

　　　　　生薬部義平邦利
　　　　　　　　　　　　　　手　塚　美知子

　　　　　　　　　　　　　　名　取信　策

天然キノン類の研究

一カキ属のナフトキノン類（第3報）一

　　　　　生薬部手塚美知子
　　　　　　　　　　　　　　義　平邦　利

　　　　　　　　　　　　　　名取信　策

天然キノン類の研究

一カキ属のナフトキノン類（第4報）一

　　　　　生　　薬　　部　　黒柳正典

　　　　　　　　　　　　　　義平邦利

　　　　　　　　　　　　　　名　取信　策

第113回（昭和45年11月9日）

1．長野県佐久地方における食品のマイコフロラ

　　（第2報）

　　　　　　　衛生微生物部　一戸正
　　　　　　　　　　　　　　　倉　田

　　　　　　　　　　　　　　　宇田川　俊

　　　　　　　　　　　　　　　坂　部　フ

2．　水銀の迅速定量法に関する研究

　　　　　　　環境衛生化学部　　中　室　克

　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安

　　　　　　　　　　　　　　　外　村　正

3．サッカリンの過酸化水素による分解について

　　　　　　　食品添加物部　高村一

勝

浩

ミ

彦

好

治

知
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4．

5．

6．

Pyridazine　1，2－dioxidesの研究（第3報）

3，6－Dimethyl　pyridazine　1，2－dioxideのハロゲ

ン化反応

　　　　　合成化学研究部　　末　吉　祥　子

　　　　　　　　　　　　　　鈴木郁生　3．

ボストンから帰って

　　　　　食品部武田明治
Ceylon　and　Ceylonese

　　　Part　l薬品部　　　L．J．　PERERA

　　　Part　H　薬品部　Tissa　WIJESEKERA　4・

　　　Part皿　スライド

第114回（昭和45年12月14日）

1．　ヒマシ中の毒成分の研究（第1報）

　　　　　　　大阪支所薬品部　古謝紀和
　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

2．ベンジルアルコールの放射線分解

　　　　　　　放射線化学部　　池
3．

4．

5．

6．

7．

　　　　　　　　　　　　　　　　淵　秀　治

混合製剤の分析に関する研究（第18報）

2，4一ジニトロフェニルヒドラジン試薬による4ム

塩酸メチルエフェドリンの比色定量

　　　　　薬　　品　　部　　立　沢　政　義

　　　　　　　　　　　　　　北　条　正　躬

牛乳中のペニシリンの検出について

　　　　　食品添加物部　　慶田　雅洋

BHCの毒性に関する研究（第1報）

一サルにおけるβ一BHCの毒性研究一

　　　　　毒　性　部　長谷川愛子
　　　　　　　　　　　　　　降　矢　　　強

　　　　　　　　　　　　　　内　藤　克　司

　　　　　　　　　　　　　　渡　辺　知　昭

BHCの毒性に関する研究（第2報）

一マウスにおけるβ一BHCの毒性研究一

　　　　　毒　性　部　水本美江
　　　　　　　　　　　　　　吉　本　浜　子

　　　　　　　　　　　　　　川　俣　一　也

　　　　　　　　　　　　　　金　子　豊　蔵

放射線滅菌マーカー菌の利用

　　　　　衛生微生物部　　田辺　　俊

　　　　　　　　　　　　　　小　畠　満　子

第115回（昭和46年1月11日）

1．　放射線抵抗芭に関する研究

　　　　　　　衛生徴生物部

2．　ポンソーRの生体内運命について

田　辺　　　俊

小　畠　満　子

5．

　　　　　薬　　理　　部　　大　森　義仁

　　　　　　　　　　　　　　加　藤　隆　一

　　　　　　　　　　　　　　高　仲　　　正

　　　　　　　　　　　　　　日　高　美智子

玉ねぎの毒性に関する研究

一主として血液学的変化一

　　　　　毒　・性　　部　　内　田　まさ子

　　　　　　　　　　　　　　川　　山奇　　　　　立il｝

　　　　　　　　　　　　　　鈴　木康雄

冷凍エビの官能検査と化学検査基準の検討

　　　　　食　品　部　内山点夫
　　　　　　　　　　　　　　天　野　立　爾

　　　　　　　　　　　　　　近　藤　龍　雄

欧州における療品の放射線滅菌

　　　　　療　　品　　部　　堀　部　　　隆

第116回（昭和46年2月8日）

1．　キサンチン系色素の分離および定量

　　　　　　　大阪支所薬品部　佃非典子
　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

2．食品中のサイクラミン酸盧の比色定量

　　　　　　　大阪支所食品部　中村恵一
3．米に芯生する布害カビの検索と分布について

　　　　　　　衛生徴生物部　　宇田川　俊　一

4．　13C－NMRのケミカルシフト

　　　　　　　療田部叶多謙蔵
5．　トリテルペンの代表的な二，三の反応について

　　　　　　　生　　薬　　部　　福　岡　正　道

　　　　　　　　　　　　　　　　名　取　信　策

6．エトキシベンズァミドのけい光定量

　　　　　　　薬品部柴崎利雄
　　　　　　　　　　　　　　　　宮　川　裕　美

　　　　　　　　　　　　　　　　井上　哲　男

7．発ガン性試験法に関する研究（第1報）

　　一胎仔期および新生期マウスにおけるDABの発

　　ガン性について一

　　　　　　　毒　性　部　金子豊蔵
　　　　　　　　　　　　　　　　吉　本　浜　子

　　　　　　　　　　　　　　　　水　本　美　江

第　11了　回　 （昭和46年3月　8　日）

1．医療用具の放射線減菌について（第1報）

　　一γ線滅菌がディスポーザブル注射筒の物理・化

　　学的性質に及ぼす影響一

　　　　　　　療　　品　　部　　堀　部　　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　菊　池　　寛
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2．発ガン性トリプトファン代謝産物とその抱合体の　　4．

　　尿中排泄

　　　　　　　医化学部　渡辺光夫
3．残留農薬に関する研究（第3報）

　　一残留農薬量に対する調理の影響について一　　　　5・

　　　　　　　食品部大槻久美子
　　　　　　　　　　　　・　　関　田　　寛

　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

　　　　　　　　　　　　　　　田　辺　弘　也

混合製剤の分析に関する研究

一ルゴール液の定量一

　　　　　薬　品　部　北条正躬
　　　　　　　　　　　　　　立　沢政義

天然脳下垂体後葉ホルモンの研究（第1報）

　　　　　生物化学部　福田秀男



支　所　例　会

7月例会（昭和45年7月24日）

1．　白血球性発熱物質（LP）に関する研究（1）

　　一LPの遊離機構について一

　　　　　　　　薬理部小川義之
2．　白血球性発熱物質（LP）に関する研究（H）

　　一LPの遊離に対する解熱剤の影響一

　　　　　　　　薬　　理　　部　　吉　田　　　稔

3．　ピラゾロン類の光分解

　　　　　　　　薬　　品　　部　　伊　阪　　　博

4．　Bemeglride（3－Ethy1－3－methy191utarimideプの定

　　量法

　　一電位差法による非水滴定一

　　　　　　　　薬　　品　　部　　植　岡　澄　子

10月例会（昭和45年10月16日）

1．　白血球性発熱物質の遊離機構と解熱剤の影響にっ

　　いて（総説）

　　　　　　　　薬　　理　　部　　吉　田　　　稔

2．　シイタケより検出されるホルムアルデヒドについ

　　て

　　　　　　　　薬　品　部　岡田敏史

12月例会（昭和45年12月24日）

1．細菌性発熱物質の末梢作用に関する研究（第2報）

　　　　　　　　薬　　理　　部　　堀　　　弥生

2．　白血球性発熱物質（LP）に関する研究

　　一LPの遊離機構について（追補）一

　　　　　　　　薬　理　部　小川義之
3．　白血球性発熱物質（LP）に関する研究

　　一LPの遊離に対する解熱剤の影響（追補）一

　　　　　　　　薬　　理　　部　　吉　田　　　稔
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4．　メチレンブルーの錯塩形成によるサイクラミン酸

　　の比色定量について

　　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　田　　　正

5．　ヒマ種子の毒成分について

　　　　　　　　薬　品　部 古謝紀和
6．生薬中に残留する有機塩素系農薬について

　　　　　　　　薬　　品　　部　　野　口　　　衛

7。食品部の現状

　　　　　　　　薬　　品　　部　　寺　島　敏　雄

8．　アジア薬学大会に出席して

　　　　　　　　支所長朝比奈晴世

5月例会（昭和46年3月29日）

1．　発熱物質の末梢作用に関する研究（第3報）

　　一発熱物質投与時におけるラット肝ミトコンドリ

　　アの動態一

　　　　　　　　薬　　理　　部　　堀　　　弥　生

2．　色素胞のクロムの定量に関する問題点

　　　　　　　　食　品　部 外海泰秀
3．　カドミウム等微量重金属による環境汚染調査経過

　　とカドミウム分析法について

　　　　　　　　食　　品　　部　　永　田　　　正

4．　ヒマ種子中の毒成分について（続報）

　　　　　　　　薬　品　部　古謝．紀和

5，人参中の有機塩素系殺虫剤の除去法について

　　（1）市販人参の調製法と農薬の残留量の関係

　　　　　　　　薬　　品　　部　　野　口　　　衛

6．　メチレンブルーによるサイクラミン酸の溶媒抽出

　　吸光光度定量法

　　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　田　　　正
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所内講演会

薬物の胆汁排泄について

　（昭和45年10月5日）

　　　　　　　　ベルリン大学薬学部　　Dr．　SADIE

サイカシンとワラビの発がん性について

　（昭和45年11月9日）

　　アメリカ国立がん研究所　　Dr．　G．L．　LAGUEUR

発がん化学物質のフリーラジカル生成と発がん機構に

ついて

　（昭和45年12月4日）

　　　国立がんセンター生物物理学部長

　　　　　　　　　　　　　　　　永　田　親　義

ヨーロッパにおける医薬品の薬効評価と安全性の問題

点について

　（昭和46年1月12日）

　　　　　ロッシュ薬品株式会社　　中　島　　　宏

水銀化合物の衛生化学的研究について

　（昭和46年2月19日）

　　　　　　　東京大学薬学部長　　浮　田　忠之進

日本の医療の将来について

　（昭和46年3刀2日）

　　　　　　　　　　医事評論家　水野　肇

がんの組織培養について

　（口召和46｛1こ3月16日）

　　　ピッツバーグ大学病理学部

　　　　　　　　　　　　　Dr．　Joseph　LEIGHToN

大　阪　支　所

農薬，とくにスミチオンの慢性毒性について

　（昭和45年5月28日）

　　　　　　京都大学薬学部講師　　三　須　良　実

組織培養について

　（昭和45年11月7日）

　　大阪大学微生物病研究所講師　　上　田　重　晴

蛇毒中の致死たん白の化学構造に関する研究

　（昭和45年11月19日）

　　　　　京都大学薬学部助教授　　林　　　恭　三

ウイルスによる細胞融合反応

　（昭和46年1月23日）

　　大阪大学微生物病研究所助教授　岡　田　善　雄

ガンウイルスに関する最近の知見

　（昭和46年5月20日）

　　大阪大学徴生物病研究所助教授　高　橋　理　明
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国家検定，国家検査などの試験状況報告 Survey　of　the　Results　of　National　Test

　昭和45年度（昭和45年4月～昭和46年3月）におけ

る試験検査などの状況はつぎのとおりである．

　国家検定については，昨年同様ブドウ糖注射液が最

も多く，全体の44％をしめ，ついでエタンブトール錠，

エタンブトール，リンゲル液，避妊用酢酸フェニル水

銀ゼリー，避妊用メンフェゴール錠の順となり，以上

6品目で全体の70％に達している．総件数では昨年度

の件数に比して約11％の減少であった．

　また，国家検査については，今年度は行なわなかっ

た．

　製品検査については，昨年度にサッカリンナトリウ

ム及び希釈過酸ベンゾイルの2品目が，地方に委譲さ

れ，タール色素1品目となつナこため，昨年度の件数の

約ヲ3に減少した．

　以上のほか，一斉取締試験が若干増加しているが，

その他は昨年度の件数に比して大きな変動はなかっナこ．

　なお，検定検査件数全体としては，9，573件であり

昨年度の件数に比して約47％の減少であった．

衛生試験所における検査状況 （昭和45年度）

区 分

国　　家　　検　　定

製　　品　　検　　査

輸　　出　　検　　査

特　別　審査　試　験

輸　入　食　品　検　査

特　別　行政試　験
一　般　依　頼試　験

一　斉　取締試　験

試 験 機 関

東 京 大 阪

合 計

1，066

　914

　38
　481

2，523

　527

　191

　387

　923

1，760

491

200

　8
64

1，989

2，674

　38
　481

3，014

　727

　199

　451

計 6，127 3，446 9，573



236 衛　生　試　験　所　報　平 井89号（1971）

国家検定月別判定

区 分

4　　月

合

i格

不
合
格

計

　　　　　　　　　　2一プロピルチオイソ東京
ニコチナミド　　　大阪 2い2

5 月

合

格

不
合
格

計

6 月

合

格

不
合
格

計

7 月

合

格

下げ。ピルチオイソ「東京

ニコチナミド錠　　「大阪

1i鯛＝
差 8111i髭τ 矧一

6i　1

不
合
格

τ

計

三

8　　月

合

格

不
合
格

計

9 月

合

格

1｝8　＝

不
合
格

計

　　　　　　　　［鯨
骨タンブトール　　　　　　　　隊阪

…ブ・一ル

灘特フ・二憶

避妊用酢酸フェニル
水銀クリーム

東京
大阪

難羅・・酸・・二・廉

　　　　　　　　E

2

塾

』

』

2竺

十七

三

0161
　　　　　　　　　　　　　　　む　　　　　　　　
一　『一　一一　一一

』至

』三

22　　　0　　22．　18　　　0．

三号』馬子』十

三判』望堕』七

一一一｝刊刊二一
「　一1「　一1＝「　一1『

難雛重訂細＝目＝に｝＝目＝1＝二＝＝＝＝

無論発・・麟 一！一ヨー【一〔一1，一t－1画一
「　一　　一1「　「　一1「　「　「　一

」＿
一レ円

嚢碧繰言主茸離 エ 21エ 』

・ンシ…注射

藁孟諒藤鯉葵薩i＝

2】＿

一ト
三

一H一
「「「

I

l一

0　　5　　6 2』
3　　0　　3

』』 至 半 半 10　　0　10

イソフ。ンインシ。1棘1

リン縄懸灘轍1大阪ヒ 』1

　　

』己
　｝

2 』』

2　0　2　2　0　2　2　0i　2
一　一　一　一　一　一　一　ヨー

薦議亜鉛水類1＝！＝

画集減磨ざ｝護喫農＝

　　　　　　　　　1　　　［

釜謡言懸認｝最醸i＝

1

＝＝．三 』．三

0　　1　　2　　0

』1』』≦｝』陪＝

1　　0　　1

110　1
一レー

2い 』 1

三

≦

』三

2 三

』い』

三
d　　1

－1一

2雫

二1＝＝＝三
　1

』 三

蹴シ・リン糎 」　」　」
＿1＿！＿l
　l　　　［　　　［

　　　　　l　　l　　l　　i　　l　　l　　l
二　＝　コ　コ　コ　コ　ゴ　ゴ　ゴ

　　　　　1　1　1　1　1　1　1

　　　　　　　　　く　　　　　

1［一9　1［一1－1＝

［　　「「「
：二相性インシュリン
水性懸濁注射液

嬢＝目＝1三い1ユ図』i』1＝目二H』…三…1

脳下徽難射液1

　　　　　　　　　　　1

』1．三』』2．2』．三．2L三三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

』1
オキ・・シン注射畷卒』肥』…

　「　　　1
む　　　　　　

一「一1一

・…シン舌下擁＝ ＝』』屑＝＝

』…＝ヨ＝
　　　　

＝＝F＝

1

」

』 三

』．三



国家検定，国家検査などの試験状況報告 237

別件数実績表（No．1） 昭和45年度
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2 012！1
『一ド

一1－11101
｝

「　　　　　　　　　　 一1　　　　　　　 －i　　　　　　　『　　　　　　　　　　　

『

』1三口』i2 三

』

31

O13151d　5
一ヨー1－1－1一

＝1＝＝＝ 101　1
一一P一

2

一H一＝
「「一1

」＿
ヨー

11d1
－H一
三 』三

2…‡
三12i11＝

21』i皐
三 』 三

』

22

ヨー
一1　一

』 1

三

三

1掴。

2 1

三

三

2

2

三

2里

0　　1

78101　78
ヨー1一
墾

＝至

2 釜

310131210124
－1－1－1一［ヨー一 』三 三

0　　6

三

」」」＿1」＿＝
l　I

』 三 三

2

』三 ≦

三

1

1

ol　4

『一
』 三

聖』 釜

25d　25
一ヨー
㌍旨
≦

』

01　4
ヨー
』厚

璽』

14

堕

』

』

里

≦

竺

堕

0　　4
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国家検定月別判定

区 分

4　　月

合

格

不
合
格

計

5　　月

合

格

不
合
格

計

鎌芸醐薙1－1＝＝1＝＝一

6　月

合

格

不
合
格

計

・月1・月1・月
合

格

不
合
格

　合　不
計　　i合
　格1格

計
合

1格

不
合
格

計

＝に！＝1 H一
　　　　　　　　診断用バソプレシン東京
注射液　　　　体阪

多磁懸十七
　　　　　　　1

・・ウ難轍薙

」

＿1＿　旨

一一

一一gH一一
一　「一 「

1　　0・　1

無ll「ll　81罐議

」
＿1

　1

＝掴1＝：‡
一＝＝　　＝1ニヒ
　　　　　　　　　l　l
」
コ
　1

＿　＿　」
　　　＿I
　　　　I

27
70

0「27136
01

V0　68
1

　　1
・361 Q8「

0　68　85
　　1　　1

」＿

0　28
0　85

・・ゲル靭性踊li　8＆18麦ll　8網1網8i　l
最・・プ・シン注射翻 一二Fヒi

　」

コ
　［

避妊用メンフェゴー
ル錠 薙i4044』一〇4 4「0　44　0　4

　1

「　　｝

・1・1・

一1一i

計 i鶏器二二8
　1
96’108

69　84

…99・1　　　　　81男i細1綱8i霊
0184771

合 計
、5、［、 　I　l

1521651
　1　1

1
0165

、9，、L94」681 。、681 A6。。F、64、78。」78

1　1　　1　　　　　　　　　　　「

製品検査月別判

区 分

4　　月

合　不

　合
格　三

二

5　　月

合

格

不
合
格

計

・刷・月 8　　月 9　月

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

1合

格

不
合
格

計

　　　　　　ホ東京　67「タ　一　ル　色　　　　　　索大阪201
d67
01201

　ト6q
138
　ト

　　1　　［
81雪91≡建…§i 0113　99

0153192

OI @99　　381　　0ト　3811041

・1・921671・11671・641i

1
01104
2166
1

合 計 2680奄Q68198
1　1

01198P266 0266291
。㌧911，。5。1，。512682

　　　　　1　」i　1
270

輸　出　検　査　月　別

区 分

・月i
合

格

不
合
格

計

5　月

合

格

不
合
格

計

6　　月

合

格

不
合
格

計

・副・月i・月
合

格

不
合
格

　i合
計1
1格格

不
合 計

合

格

不
合
格

三

面縫合糸｛東京！・・35・52！・21・・7■・・…
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別件数実績表（No．2） 昭和45年度

10　月

合

格

1

三

不
合
格

計
合

格

・・月 n2則・則・月
不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

』い1＝■＝口』■＝｝＝｝＝！＝i＝＝

』三 ＝＝1＝1＝

　1　｝
コ＝1

」＿1＿
一…一＝

＝ヒロ」』i1：＝…＝i＝ヒ1＝i＝1＝1＝＝

3　月

合

格

不
合
格

計

画

ヨー
一1一

合

格

不
合
格、

計

＝至』』
引・：0　1
－1「一一

＝目二μ』陰

轟1鞭811脇8：ll認i　8i編8i鵬1！1纏瑚
118旨遷8…1国811りτ　至田8図18隔11118惚1
三』41＝ピ…≒±1＝1＝1＝1＝1＝iコ＝1＝1＝1＝≦：』三

≦〔』≦1」』■■』■判』i≦同＝ 判』■錘i』i竺

181：8：18謡8：§1「111：8：1締：8i蔀8：1謬　1§：1・8蜘1・雛1

，。41。1、。41、77

　1　1
・卜77㌧・41・1・・4 1　1

107P01107
、、51。1、、51、6。1、1、6、11，98631、，989

il　lll　l　I

定別件数実績表 昭和45年度

10　月　 11　月

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

12月　1月　2月　3月
司歪i

格曝
計

合

格

，馴・ll、細・ll・lli　l　lll・淫

不
合
格

計

ol　5
・1・4

合

格

ユ01

154

不
合
格

0
0

計

ユ01

154

323
p1｝324

206 0
1i206P23214 236

、gl。

1
・9
P255！・1255

合

格

不
合
格

計

計

合

格

不
合
格

十

二ll一二1橘l　ll、，％1

136
。1、36L6677

1　1
2，674

判定別実績表 昭和45年度

10　月　 11　月

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月

5　1　6　3　0　3　1
1 1121210

合

格

不
合
格

計

　　　・1・1・1・ト｝1215101

計

合

格

36

不
合
格

計

1

2138
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特別審査試験月

区 分

束 京

・月｝・月
合

格

不
合
格

42　1

計

43

合

格

13

不
合
格

4

計

17

・月レ月
合

格

不
合
格

言卜

合

格

不
合
格

計

8　月

合

格

不
合
格

計

9　月

50　5　55
、255「、3。59、

　　［

合

格

60　33

不
合
格

計

0　33

輸入食品検査月別

区 分

1・月

農　産　物薙

可
不

可

回
訓
，冒、

ユ　ヨ　　

511．0

5　月

可
不

可

要
塗
，冒、

・月t・則・月
可

不

可

要
注
意

可
不

可

要
豊
♂冒，

可
不

可

要
豊
、冒、

9　月

可

1倒li19［li81、乙ll｝lilll陪il

水産 ﾔll｝li4118ili・1｝ll鋼12illl
畜　　産

礁918薯乙！12き1／8

かんびん 繧P1
添　　加　　物

東京1一
大阪1一

乙 8i三
万石

211481い魍8i日当』1些

乙18i至蕊：、

三 22＝

蕊！2

不

可

｝

要
斐
尽、

1

0

0［0
41　（＞
1

酒　精　飲　料

清　 1京　飲　 料

器具，包器，包装，
おもちゃ

上記いずれにも属さ
ないもの

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

210
6　0

乙ピ
F

三

圭

石園＝

818i2i1 』

8010
一ド

2 0

計

合 計

東京
大阪

1｝1｝1，1困li』…三

三 τ【τ目』1』に

11010
－1－1一

011｝0；0111011
21010141210111

1陵4／1畑塵碁

2．　0　0

146

8關8i9
113191

33k』
　，112611。11171，12861561、121。！83田16、58「。11231881

26
0

167　12
17　5

511い｝1！8／占

1
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別判定別実績表 昭和45年度

10　月

合

格

40

不
合
格

5

計

45

11　月

合

格

9

不
合
格

ユ

計

10

12　月

合

格

9

不
合
格

ユ

計

ユ0

1　月　 2　月

合

格

2

不
合
格

3

計

5

合

格

33

不
合
格

12

計

45

3　月

合

格

22

不
合
格

6

計

28

計

合

格

437

不
合
格

44

計

481

判定別件数実績表 昭和45年度

10　月

　不要
可可慧

・・酬12月．・月1・月｝・型
1不要

可可慧 可
不

可

戸
長
．｝ｲ．

可
不

可

要
注
意

可
不

可

要
注
意

　不
可

　可

高
子
尼、

可
不

可

計

石万111！、118i露 玉園、｝i、1凋、1 1／，li§

彗口　　811闘石園至i三gi8ilい　言

8圃器

要
注
意

合

計

18　59
1　203

13　68
0　75

・姻ll　1堕剛・71i・／181翻8i　1望 42h2175451511，467
－Fl・1・1・147

［　⑨

　　12617　32
23114112

1

1 4　0　1
0　0　1

d1！ol＿
　コ　　　110101一
＝1＝目＝

0　0
1　0

一1一

一1一

三 ，園＝目＝

72・藷12，248

5・152

」
訓＝

i

3i古隣陶18：器

＝調1目＝

1

＿1＿1
－1－1

」
」＝1

』』

010
・1・

τi固出石iτ旨1τ 石

弓 0　0　
1

11いlill

§l118陪

1

14

72
37

109

0
0

73
7

0
0 ＝＝周818i玉圃τ固砺 1

1

1

0

8　12　0　20
18　15　0　33

⑳
0

4

8。聖

147
24

171

・ll　ll網1謳 831・・15陸2・4

2011132i　51

8｝撮8悔

　⑨140　1 211 64
p・193

9152ユ811，61877411譜1

438013601116－5
103 3 147 47

m5卜346・卜8ト978；89・1・盤

2，523
491

3，014

、

○内は判定なし
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特別行政試験月別実績表 昭和45年度

区 分1・刀t・月i・月レ月t・月i・月11・月111周12月i・月1・月1・月1計

束 京　　23　42　　　　16　　7

…　　！・｛

・2・・123861・84・1（、1覇527
大 阪 ・・1・1・1・71…　［（調…

計 23；42μ61・i63・・8138・3384・；（、鍔i　72・

（）内は残留農薬試験件数

一・ﾊ依頼試験月別件数実績表 昭和45年度

区 分1・月1・月・月1・月1・月i・月1・・月1・月1・2月i・月i・月・月t計

束 京　・・51・i・2・2・・1・・549・・｝95｝・9・
大 劇42i・

347i・｛

0

12

・　0；2　・1・1・　。10　8
計 ・21111・・541・一1；95い9・

一斉取締試験実績表 昭和45年度

区 分 合 格 不合格※その他 計

東 京 212 12 163 387

大 阪 62 2 0 64

計 274 14 163 451

※合否の判定は行なわなかった
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国立衛生試験所標準品 Reference　Standards

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

漂　　準　　品　　名 単 位

アス。、レビ。副、9入、本

安息香酸エストラジオール

イ　　ン　　シ　　　ュ　　リ　　ン

エストラジオール
塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩酸ピリドキシン
含　　糖　　ペ　　プ　　シ　　ン

ギ ト キ シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン
酢酸デスオキシコルトン

シアノコパラミン
ジエチルスチルベストロール

ジ ギ タ リ ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ コ． キ シ ン

酒石酸水素エピレナミン

酒石酸水素ノルエピレナミン

胎盤性性腺刺激ホルモン

20mg入　　1本

20mg入　　1本

20ロ9入　　1本

200mg入　　1本

200mg入　　1本

209入　　1本

20mg入　　1本

1，000単位入

アンプル　1本

10伽g入　　1本

2伽9入　　1本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

19入
アンプル 3本

50mg入　　1本

50皿9入　　1本

20皿9入　　1本

20皿g入　　1本

1，000単位入

アンプル　1本

価　格

　　円
1p400

1，400

1，300

1，100

1，900

1，500

1，500

1，700

5，000

1，500

1，200

1，000

300

1，900

2，100

2，600

700

1，300

4，400

使 用 目 的

アスコルビン酸散，同母，同注射液，注
射用コルチコトロピンおよび持続性コル
チコトロピン注射液の定量法

安息香酸エストラジオールの純度試験，
安息香酸エストラジオール注射液の定量
法

インシュリン注射液，インシュリン亜鉛
水性懸濁注射液，結晶性インシュリン亜
鉛水性懸濁注射液，無晶性インシュリン
亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンインシ
ュリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフェン
インシュリン水性懸濁注射液およびグロ
ビン亜鉛インシュリン注射液の定量法，
イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

エストラジオールの純度試験

塩酸チアミン，同散，同錠，同注射液，
乾燥酵母，硝酸チアミン，同散，同錠の
定量法

塩酸ピリドキシン注射液の定量法

含糖ペプシンのたん白消化力試験

ジゴキシン，同誌，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモンおよび注射用血
清性性腺刺激ホルモンの定量法

酢酸コルチゾン，同錠，同水性懸濁注射
液の確認試験

酢酸デスオキシコルトンの確認試験，酢
酸デスオキシコルトン注射液の定量法

シアノコバラミン，同注射液の定量法

ジエチルスチルベストロール錠，同注射
液の定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシン錠の純度：試験，ジギトキシ
ン，同錠，同注射液の定量法

ジゴキシン，同錠，同注射液の確認試験
および定量法

エピレナミンの純度試験

エピレナミンの純度試験，酒石酸水素ノ
ルエピレナミン注射液の定量法

胎盤性性腺刺激ホルモンおよび注射用胎
盤性性腺刺激ホルモンの定量法
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日　本　薬局方標

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

標　　準　　品　　名

チ 口 ジ ン

ト　　ロ　　　ン　　　ビ　　　ン

ニ　　コ　　チ　　ン　　酸

ニコチン酸アミド
脳　下　　垂　　体　後　葉

パラアミノベンゾイルグルタミン
酸

ピアルロニダー・ぜ

ヒドロコルチゾン
ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリン

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ

リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ

ル

レ セ

チ

ル ピ

ン

ン

ン

ン

単 位

500皿g入　　1本

10mg入　　2本

500mg入　　1本

500皿g入　　1本

10mg入　　2本

　準　品

価格　　　使

500皿g入　　1本

500mg入　　1本

100皿9入　　1本

1，200単位入

アンプル　1本

20皿g入

アンプル　1本

2QOmg入　1本

100mg入　　1本

20mg入
アンプル

500mg入

50皿g入

1本

1本

1本

用 目 的

　　円1
1，1001

2，700

1，600

1，500

　800

1，600

1，700

1，500

1，900

1，400

1，40Q

1，600

600

1，200

2，000

譲叢用ピアルロニダーゼのチロジン籠

トロンビンの定量法

ニコチン酸錠，同注射液の定量法

ニコチン酸アミド錠，同注射液の定量法

脳下垂体後葉注射液，オキシトシン注射
液，バソプレシン注射液の定量法，オキ
シトシン注射液およびバソプレシン注射
液の純度試験

葉酸，同錠，同注射液の定量法

注射用ビアルロニダーゼの定量法

ヒドロコルチゾン，同錠の確認試験

ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
法，硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパ
リン試験

酒石酸エルゴタミン，同錠，同注射液，
バッカク，バッカク流エキス，マレイン
酸エルゴメトリン，再建，同注射液およ
びマレイン酸メチルエルゴメトリンの定
量法

リボフラビン，同散，同錠，リン酸リボ
フラビン注射液の定量法

イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

注射用コルチコトロピンおよび持続性コ
ルチコトロピン注射液の純度試験

ルチン，同錠，同注射液の定量法

レセルピン，同散，同義，同注射液の定
量法



1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23
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国立衛生試験所標準品
標　　準　　品　　名

エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

デスオキシコルトン

バレイショデンプン

ビタミンA油（ビタミンA検定用）

プ　　ロ　ゲ　　ス　　テ　　ロ　ン

プロピオン酸テストステロン

融　　点　　測　　定　　用

リ　　ゾ　　チ　　一　　ム

ア　シ　　ツ　　ド　レ　ツ　　ド

ァゾルビンエキストラ

単 位

20皿9入　　1本

1mg入
アンプル　10本

20mg入　　1本

1009入　　1本

1g（10，000単位）

入アンプル10本

10mg入　　1本

20皿9入　　1本

各19入　6本

　　　　　　　　　　　　　　　50G皿g入

　　　　　　　　　　　　　　　19入

　　　　　　　　　　　　　　　19入

ア　　マ　　フ　　ン　　ス　19入

イ　　　ン　　　ジ　　　ゴ．19入

イ　ン　ジ　ゴ　カ　ル　ミ　ン　19入

エ　　　　オ　　　　シ　　　　ン　19入

エ　　リ　ス　　ロ　シ　ン　19入

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB　19入

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　OB　19入

オイルオレンジ　　SS　19入

オ　イ　ル　レ　ッ　ド　　XO　19入

オ　　レ　　ン　　ジ　　　1　19入

ギネアグリーン　　B　19入

サンセットエロー　FCF　19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価格

　　円
　800

　500

1，500

1，700

1，600

1，200

　900

2，700

2，400

　510

　420

　300

　420

　280

　300

　360

　280．

　300

　270

　280

　330

　690

　290

使 用 目 的

エストロン製品の確認および定量法

デカビタミンその他チアミン製品の定量
法

デスオキシコルトン製品の確認および定
量法

パンクレアチン，ジアスターゼ製品のデ
ンプン消化力試験の参考

デカビタミンその他ビタミンA製品の定
量法

プロゲステロン製品の確認および定量法

プロピオン酸テストステロン製品の定量
法

融点測定用温度計，同装置の補正

リゾチーム製品の定量法

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
アゾルビンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品わよび製剤中のア
マランスの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のイン
ジゴの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のイ
ンジゴカルミンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
オシンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
リスロシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローABの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オレンジ1の確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ギネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のサ
ンセットエローFCFの確認試験
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国立衛生試験所標準品
標　　準　　品　　名

24　　ク　　一

25

25

ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイン

27
トルイジンレッド

28

29

ナフトールェロー S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

30 Pパーマネントオレンジ
　　　

3酬ハ・サエ・一
　　1

32レリリアントブ・…FCF

33　　フ

　　旨

341ポ
　　1

351ポ

36　　ポ

口

ン

ン

ン

キ

ソ

ソ

ソ

シ ン

R

SX

3R

37　リ　ソールルビン　BCA

38

39

40

41

レ　一　キ　レ　ッ　ド C

レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA

レーキレッドDBA

ローズベンガル

単 位 価格 使 用 目 的

19入　　1本

19入

19入

　円
330 ﾃ駄・騰および製㈱タ

　　　　　　ヒ1本1　450外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
　　1　　　　ラクロルテトラブロムフルオレセインの
　　　　　　確認試験

1本「　430

　　　　　　　ロ
19入　　1本1　380

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入 1本

19入　　1本

19入　　1本

310

330

380

380

670

320

330

330

370

350

350

380

380

370

外川医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセインの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ナフトールエローSの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のニ
ューコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マネントオレンジの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のハン
サエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のブ
リリアントブルーFCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ロキシンの確認試験

医薬品，化粧品および製剤中のポンソー
Rの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
ールルビンBCAの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCBAの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドDBAの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のロ
ーズベンガルの確認試験
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昭和45年度国立衛生試験所標準品の出納状況

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末
在庫数量

製造数量

アスコルビン酸
安息香酸エストラジオール

イ　　ン　　シ　　ュ　　リ　ン

エストラジオール
エ　　ス　　ト　　ロ　　ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン

衷酸　チ　ア　ミ　ン　液

塩酸ピリドキシン
含　糖　ペ　プ　シ　ン

ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン
酢酸デスオキシコルトン

シアノコバラミン
ジエチルスチルベストロール

ジ　　ギ　　タ　　リ　　ス

ジ　　ギ　　ト　キ　　シ　　ン

ジ　　ゴ　　キ　　シ　　ン

酒石酸水素エピレナミン
酒石酸水素ノルエピレナミン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　。　ジ　ン1
　　　　　　　　　　　　し
デスオキシコルトン
ト　　ロ　　ン　　ビ　　ン

ニ　　コ　　チ　　ン　酸

ニコチン酸アミド
脳’下垂体後葉パラアミノベンゾイルグルタ

賠露ジ。デ。プ。

ピアルロニダーゼ
ビ　タ　ミ　ン　A　油

ヒドロコルチゾン
プ　ロ　ゲ　ス　テ　ロ　ン

プロピオン酸テストステロン

ヘパリンナトリウム
マレイン酸エルゴメトリン

融　　点　　測　　定　　用

リ　　ゾ　　チ　　一　　ム

リ　ボ　　フ　ラ　ビ　ン

硫酸プロタミン1
リン酸ヒスタミン1
ル　　　　チ　　　　ン1
レ　セ　ル　　ピ　ンl
　　　　　　　　　　　　i

　個
96

39

160

　0

23

　1

308

44

　2

　6

65

33

　0

15

19

108

19

　0

　1

83

38

　8

　0
10

49

46

39

41

17

27

305

18

　3
81

62

40

24

　3
161

51

　1
49

77

売払数量

　個
336

　0

　0

　0

　0

378

495

160　i
　　：
58

　0

　0

　0　i

o1
100

　0
　0．

01
　0　旨

　O　I
　　｝
　0
132

50　，

　0　［

　0
100

　0
50

　0
94

　0

　0

　0

　0

　0
100

　0
79

90

200

　0

　0
65

　0

　個
379

15

51

　0

　7

344

560

ユ66

16

　2
59

　9

　0
110

　2
31

　6

　0

　0

　7

125

41

　0

　6
13

42

53

53

　4
203

12

　2
10

35

34

55

52

359

　0

　0
31

73

自家瀕躍慧騒
　個
8

0

4

0

0

1

2

1

1

1

4

0

0

5

0

0

0

0

0

0

15

0

0

0

0

0

0

1

0

0

36

1

0

0

0

5

1

1

0

0

0

2

0

備　　考

計（医薬品用） 1
2，172

3烈

2，487［ 3，004 89

31

1，566
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名
前年度末
在庫数量 陣造撮隣払数週自家瀬数量「藩懸瞳考

アシツ　ドレツ　ド

アゾルビンエキストラ

ア　 マ　 ラ　 ン　ス

イ　　ン　　ジ　　ゴ
　　　　ゆ　　　　　　　　　　　ヘ

インジコカルくン
エ　　オ　　シ　　ン

エ　リ　ス　ロ　シ　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　AB

オ　イ　ル　エ　ロ　一　OB

オイルオレンジSS
オ　イ　ル　レ　ッ　ド　XO

オ　レ　ン　ジ　1

ギネアグリーンB
サンセットエロー　FCFl
　　　　　　　　　I
タ　一　ト　ラ　ジ　ン
テトラクロルテトラブロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールェローS
ニュー’ Rクシン．
パーマネントオレンジ．

ハ　ン　サ　エ　ロ　ー

ブリリアントブルー　FCF

　　　　　　　　　　
フ・キシ判
ポンソ＿Rl
ポ　ン　ソ　一 SX

ポ　ン　ソ　一3R
リソールルビン　BCA

レーキレツ　ドC
　　　　　　　　　1
レーキレッドCB
レーキレッ　ド　DBA

ローズベンガル1
　　　　　　　　　1

339

223

259

230

307

353

363

401

406

437

409

456

233

個

265｛

266

0

233

179

408

245

158

176

335

313

419

376

412

476

487

226

237

372

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

個

ol

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

18

2

23

4

22

24

26

10

11

13

12

11

5

個

231

29

0

5

3

21

24

8

4

21

28

12

20

16

4

2

4

2

29

個

計（色素用） 1
9，999

合 計 12，171

0

2，487

436

3，440

3

0

0

0

1

3

0

1

1

1

0

11
01
・1

0

01
5i

1

1

15

1

1

1

：

劉

1｛

：，

11

　個
3181
　：
221．

2361

　1226｛

284

　1326

　し
337

3901

394

423i

　I3971

　1444

2281

2．41

237．

　：
0．

223

175

　1
386，
　；
206．

149

171．
313i

285

405

353

395

471

483

2201
　1
233

　1342i

51 9，512

、4。1、、，。78



衛生試験所報告への投稿について

国立衛生試験所図書委員会

投 稿 規 定

1

2

投稿資格：国立衛生試験所所員とする

内

報

ノ　一

資

　　　　　　　　　　　　　　（共著者はこの限りでない）．

容：原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収

　　寂する．

文＝独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績

ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料：試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　　誌上発表：衛生試験所報告以外の雑誌に発表したもの．

　　学会発表：学会で講演したもの．

　　業務報告：所長，各部長（支所も含む），および各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業

　　　　　　　　務成績，研究業績をまとめた報告．

　　総　　　説：所員の調査または研究を中心とした総説で，所長，部長会から要望されたものについて，図

　　　　　　　　書委員会が執筆を依頼したもの．

3　用紙および枚数の制限：

　　　　　　　　衛生試験所所定の原稿用紙を用いる．

　　報　　文：図表を含めて20枚以内．

　　　ノートおよび資料：図表を含めて15枚以内．

　　誌上発表：1題目について3枚以内．

　　業務報告＝各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

4　原稿の提出＝原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する

　　　　　　　　分類を朱書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館

　　　　　　　　宛に提出する．

5　原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執 筆 規　　定

1　文　　　　体＝現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい衷現にする．

　　　　　　　　止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用いる．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

2　学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない（例＝塩酸と書き

　　　　　　　　HC1としない）．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3　略記，略語，記号：物質名を略記するとき，和文，英文ともに最初は正式な名称とともに示す．例：イソニ

　　　　　　　　コチン酸（INA）と書き，（以下INAと略す）とはしない．略語，記号は日本薬局方の記載

　　　　　　　　方式に従う．



ii

　　　　　　　　必ず用いなければならないもの：m，cm，　mm，μ，　mμ，　A，　m2，　m3，’（しとしない），　mJ

　　　　　　　　（ccは用いない），μ～，　kg，　g，　mg，μg（γは用いない），　ng，　N（norma！concentration），

　　　　　　　　M（molar　concentration，絶対量を示すときは11101eとする），　pH，。（degree　Celsius，

　　　　　　　　。Cとしない．例：50。），％，　w／v％，　R五’R，　ppm，　Ci，　mCi，μCi，　InmHg．

　　　　　　　　主として図表にだけ用いられるもの：mp（融点），　bp（沸点），　dp（分解点），　d（比重），　n

　　　　　　　　（屈折率），α（旋光度），hr（時間），　min（分），　sec（秒）（時問は複数のときもsをつけな

　　　　　　　　い），λm雛（吸収極大），λm二n（吸収極小），E搭n（E値）．

4　句　読　点：，．を用い，、。としない．

5　数　　　　字：アラビア数字を用いる。千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　　　　　　　字とする，

6　字体の指定：黒鉛筆でつぎのように記す．

　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク　体　　　例：見出しなど　　試薬

　　　　　　　　イ　タ　リ　ッ　ク体　　　例：学名など　　　1％ρ⑳θ7εo翅加ル山祝L．

　　　　　　　　スモールキャピタル　　　例＝著者名など　　Masato　ASAHINA

7　報文，ノート，資料の記載要領＝

7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く・

7・2　題名，著者名：つぎの例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　例：

　　　　　　　　　　医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東　京子

　　　　　　　　　　S！ε‘4∫∂30π〃Z8Z廊πf瑳C凶。π0∫Z）η‘8i3．11
　　　　　　　　　　コ　レ　ドヒコら　ドマノリヘカヘヘハボへ　　いベハゼ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

　　　　　　　　　　C加ωπαf97ψ層。ルた’乃043∫07’加！1ηα忽β5’03
　　　　　　　　　　　ヘボし　　へヘノレ　ヒへ　へ　ヨへい　　　　　　　　　　　　　　　　へ

　　　　　　　　　　Mamoru　YoGA，　IchirδSETA　and　Ky6ko　AzuMA

7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献の

　　　　　　　　つぎに添える．

7・4本

7・5文

文：新しいページから書き始める．本文のスタイルはとくに規定しないが，内容の重複を避ける．

　　凸版にする図，または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干の

　　余白を設け，図表の番号を明記する．

職＝本文の引用箇所の右肩に3），2・5），ユ殉のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　雑誌名はChemical　Abstractsおよび日本化学総覧ρ）略記法による．外国雑誌名はイタリッ

　　ク体であらわし，単行本は書名を省略しない。

　　例＝

　　　　1）神蔵美枝子，谷村顕雄：衛生試報，88，112（1970）

　　　　2）菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）

　　　　3）M．D．　Hollenberg，　D．B．　Hope：B’oc1〃”’，ノ：，106，557（1968）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　　　　　　4）A．White　et　aL：Pノ∫，3cψ’830／β’oc乃8〃3f3〃y，4th　Ed．，　p．937（1968），　McGraw－

　　　　　HiH　Inc．，　New　Yりrk

　　　　5）佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

　　　　6）USP　XVIII，　p．321

　　　　7）　JISK　1234　（1970）
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7・6図 表：図または複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙に黒イン

　　クまたはすみで書き，図中の数字，記号または説明などの文字は黒鉛筆で記す．図の大きさ

　　は原則として原稿用紙1／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，左右両端の縦線を省

　　く．簡単な表はなるべく本文中に書く．

　　図の番号はFig．1．，　Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1．，

　　Table　2・，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　例＝

　　　　Fig．1．　Influence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　production

　　　　Tablg　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseudoephedrine　with　acetone

　　　　　as　a　function　of　time

　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，木文中のそう入ページを記す．

　　提出するときは一括して封筒に入れ，そのおもてに論文題名，著者名，ならびに図，表のそ

　　れぞれの枚数を記し，原稿の最後にとじる．

8鷹誌上発表の記載要領＝題名のつぎに改行して著者名，雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す・

　　　　　　　　さらに改行して論文の要旨のみを記す．

9　学会発表の記載要領：演者名に続いて演題名を記す．改行して学会名，日付け〔例（1970．4．5）〕を記す．各

　　　　　　　　演題ごとに余白2行を設ける．

校 正

　初校は著者が行なう．人名，化学名，数値，文献などはとくに綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認

めない．凸版の原図は黒鉛筆で校正する．

別 刷

　報文，ノート，資料は各題目につき50部を著者に無料で提供する．それ以上を希望するとき，超過分の実費は

著者の負担とする．
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