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、　　　ミ．ニコ之嫉よる質量分析計の操作法に関する研究（第2報）
噂．．　ハ’隔．．．噌 @喬分解能および低分解能質量分析法における

　　　　　　　　　　　　　　　　検出感度の向上＊

叶多謙蔵・阿部久人・織部澄男

Studies　on　Optimization　of　Combined　Operation　of　Mass

　　　　　Spectrometry　and　Mini。computer．　II

Sensitivity　Enhancement　by　mealls　of　Optimization　of

　　　　　Instrumenta10peration　Parameters

Kenzoh　KANoHTA，　Hisato　ABE　and　Sumio　ORIBE

　The　authors　pointed　out　previously　that　resolving　power　of　magnetic丘eld　scan　high－resolution

mass　spectrometry（HMS）ρε758　and　resolution　obtalned　from　HMS－Computer　system　was　quite　a

different　matter．

　In　the　present　paper，　methods　of　enhancement　of　detection　Iimits　of　MS－Colnputer　are　described

by　means　of　investigating　the　optimal　operational　parameters　of　either　HMS　or　LMS（low－resolu－

tion　MS）．

　It　is　concluded　from　the　experiments　that　as　for　in伽ences　of　apertures　of　slits　on　sensitivity

enhancement　there　is　a　proportional　relationship　between　signal　increase　and　main　slit　width’up

to　about　300μm，　it　ls　not　only　observed　a　proportional　effect　but　caused　worse　resolving　power

to　open　the　slit　wider　than　this　length．　Independent　expansion　of　eitherαorβslit　width　does

not　affect　on　intensification，　only　in　case　of　synchronous　change　of　apertures　of　both　slits　causes

sensitivity　enhancement．　As　for　aperture　of　co11ector　slit，　excessive　slit　width　causes　failure　of

HMS　data　aquisitiQn．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

1．　ま　え　が　き

　前報において著者らはD磁場掃引法による質量分析

法（以下MSと略記）では高速掃引する程パターン

係数に関する情報は正確となる反面，品川掃引速度の

精度の低下など招来し，ミニコンなど竃子計算機を併

用してMSスペクトルのデータ収集・処理を行なうシ

ステムにおいては掃引速度が分解能に大きく影響する

ことを明らかにした．これはMS自体の分解能とミ

ニコンの性能に由来する分解能は互いに独立している

ことに起因しており，ピークの出現時間間隔がミニコ

ンのデータ処理速度単位と類似のタイムスケールを示

すような高速掃引する場合，ミニコンによる観測結果

の信頼性はいちじるしく低くなる．

＊叶多謙蔵。阿部久人：衛生二二93，37（1975）

　を第一報とする．

　しかし炭素，水素，酸素および窒素などで構成され

ている有機化合物では分子およびそのフラグメントイ

オン相互間，ならびにPFKなどの基準物質に山来す

るイオンの質量差が数十ミリ質量単位（mmu）以下と

いうような例はあまりないという事実に基づいて分解

能が2，400と観測された掃引速度条件下においても十

分な精度で高分解能MSスペクトルを得ることがで

きることを明らかにした．

　MS／コンピューター・システムではM与スペクト

ルの分解能はミニコンの性能に基づく分解能に大きく

制約される一方，システムとして精度よくMSスペ

クトルが得られさえずれば分解能を低下させても実用

上何等さしっかえないということができる．

　著者らはこのシステムにおける検出感度の向上をは

かることを目的として，高分解能および低分解能MS

法で，MSのスリット開口率と検出感度の関係など

MSの操作パラメーターについて検討し，あわせて両
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者における検繊感度の比較を行ない種々の知見を得た

のでここに報告する．

2．　実験装置および実験方法

2－1．　実験装置

　日本電子㈱製20K型ガスクロマトグラフ／01SG－2型

質入分折計を用い，日本ミニコン㈱製NOVA・01型電

子計算機を丸紅エレクトロニクス㈱の設計によるイン

ターフェースを用いて連結し，同社による高分解能質

量スペクトルデータ収集処理プログラムとピークモニ

ター用プログラム，および日本工業システム㈱による

低分解能質量スペクトルデータ収集処理プログラムを

用いて実験を行った．

2－2．　実験方法

　質量数基準物質としてバーフルオロァルカン（PFK）

C，E混合物（東京化成㈱製）を用いた．検出感度の

比較について使用した試料は分子イオンピーク強度が

大きくなおかつ，分子量が各々100，200，300前後

であるρ一クレゾール，ビフェニル，テトラフェニル

エチレン（和光純薬㈱製）を選び各々100pg〃」，1

ng／μ1，10ng／μ」，100　ng〃」の濃度に調製して用い

た．また種々のMS操作条件におけるピークの分離

能をモニターするため，PFKのフラグメントィオソ

C2F4＋伽／699．9936amu）と質量数が類似している

”一ヘプタン（東京化成㈱製）の分子イオンにつきガス

クロマトグラフより溶出する時間に合わせてPFKだ

めからPFKを放出して両者を混合してイオン源に送

り両イナソの分離能を測定した．上記のいつれの化合

物も定量的にイオン源に導入するためには直接導入法

では不可能であるのでGaschrom　Q（80丁100メッシ

ュ）を担体とした3％SE－52のカラムを用いてガス

クロマトグラフに注入しエンリッチャーを経てMSに

導入した．

　操作パラメーターとしては，MSの主スリット，イ

オン発散角規制スリット（αスリット），エネルギー規

制スリット（βスリット）および検出器スリットの開

口率とイナンマルチプライヤー電圧およびノイズ除去

用フィルター，MSイオン源部としてイオン化電圧，

イオン化電流など，および検出器スリット前方にある

ディフレクター電圧，ミニコンへのプリアンプゲイ

ン，ピーク判定閾電圧など種々にわたり操作条件と得

られるスペクトルの精度ならびに感度について検討を

加えた．
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3．実験結果
3－1．各種スリットの開ロ率と感度の関係
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Fig．1．　RelatioIlship　between　mai【1　slit　width

　　　　and　ion　intensities
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10

　　0．1　　　　　　　　　　0．5　　　1．0　　　　　　　　　　5．0

　　　　　　　　α，β・1it　width（mm）

Fig．2．　Relationship　betweenα，βslit　width

　　　　and　ion　intensities

　感度の向上をはかるためには種々の：方法があるがそ

の第一としてスリットの開口率を大とすることに注目

するとその結果分解能の低下を招き極端な場合にはピ

ークの判定が不可能となってしまうので，精度のよい

データが得られること，および検出感度の向上もはか

られることの至適条件を選定することが必要となる．

Fig．1は，αおよびβスリット，ならびに検出器ス

リット幅を一定としたときの主スリットの開口率と全

イオン電流モニター（TIM）によるピーク強度の関係

を示してある．TIMの代わりにその後方に位置する

検出器スリットを通過する特定の7π／θイオンの強度

を測定しても上記とほぼ同じような関係が得られた．

Fig．1からわかるように主スリット幅を50から300

μmまで開口するとき，ほぼ直線的に感度が上昇する

が，それ以上開口しても感度は，ほとんど上昇しない

ことが明らかとなった．

　Fig．2には主スリット，検出器スリットを一定とし

たときのαおよびβスリット幅の値とβスリット以降

に置かれた電流計によるイオン電流値の関係を示す．
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この場合も主スリット幅に関する実験と同様特定の

〃Z／θイオンの強度との関係においても同様な傾向が認

められた．α，βスリットのいつれかを．単独に変化さ

せるときには感度に対する影響は観測されず両者の開

口率を同時に大とすることにより，はじめて感度が上

昇することが認められた．

　Fig．3には主スリット，α，βスリット幅を一定と

したときの検出器スリットの開口率と特定の〃Z／θイ

オンの強度の関係を示す．この実験によれば200μm

までは，ほぼ直線的に感度は上昇するがそれ以上開口

しても，もはや感度の上昇は認められないうえ，分解

能については200μm以上に開口するときでも低下し

ていく．ゆえに200μm以上開口することは何の意義

もなく逆に測定誤差を大とするだけであることがわか

った，

3－2．　掃引速度と測定値の誤差の関係について

　ピーク位置の判定には，あらかじめ入力パラメータ

ーとして指定する一定のピーク閾電位の立ち上がりお

よび立ち下がり下問に関しその重心をピーク出現位置

と見なすようにしてあるが，ピークの出現状況によっ

ては，サンプリング時に1単位データ点数のばらつき

が生じることは明らかである．その結果ピークの重心

は1単位データ点数の1／2のばらつきが生じ，掃引速

度および7π／6との関数であるこの1単位データ点数

当りのミリ質量数が大きいほど観測される誤差も大き

くなる，Fig．4に，π／θ：149，267および317イオソ

についての掃引速度と観測された誤差の関係を示す．

掃引速度を小とすることにより1単位データ点数当り

のミリ質量数は小さくなるので測定誤差のばらつきも

また小さくなっている．

3－3．主ス1」ットの開ロ率と誤差の関係

　Fig．5に〃z／8149，267，317イオンについての主
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Operational　condition

Collector　slit　width：50μm

Scan　rate：5sec

　　0　　　　　　200　　　　　　　　　500
　　　　　　Main　slit　widtL（μm）

Fig．5．　Relationship　between　main　slit　width

　　　　and　high　resolution　〃3／θobserved

スリットの開口率と誤差の関係を示す．スリットの開

口率と誤差の相関性はみられず掃引速度による山子の

方が誤差に対して大きく作用していることがわかる．

しかしスリットの開口率を大にするにつれてMSの

バックグラウンドピーク，およびガスクロマトグラフ

からの充填剤の溶出に由来するピークなどの強度が大

となり試料のピークと近接したり，検：量線作成に用い

られるPFKの標準7π／θピークと近接すると，ピー

ク判定閾電位によっては，二重線がシングレットピー

クとみなされ誤差が不当に大になるという可能性もあ

る．

3－4．感度とピーク判定閾電位の至適化との関係

　ピーク判定閾電位は，ノイズの除去，ピークの分

離，感度などについて重要なパラメーターの1つであ

る，Fig．6にピークが未分離な状態にある2本のピー

クを分離するためのピーク判定閾霊位と主スリットの
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開口率との関係を示す．Fig．1の主スリット幅と感度

との関係と対比すれぽ，主スリットの開口率をできる

だけ大にしてピーク判定閾電位を変化させる方が検出

感度の向上をはかるうえで得策であることがわかる．

3－5．その他の感度の向上に与える因子

　MSに関するものとしては，イオン源における加速

電圧の増加やフィラメント電流の増加によって感度は

向上する．通常ルーチンワークを目的として実験する

場合にはイオン化竜流値は200μAと制御方式によっ

ているが，非制御方式で操作しイオン化電流値を調整

する時感度は2～3倍と向上した．また検出器のイオ

ン’7ルチプライヤー電圧を上げると，ピークも大ぎく

なるがノイズもそれと共に大きくなり，検出器出力を

ノイズ除去用フィルターを通してAD変換器に入力

させると若干ノイズレベルは低下するがしかし，信号

の応答速度が遅くなるためピークは正規分布の形をと

らなくなりショルダーピークとなって誤差が不当に大

となることが認められた．これらの理由からイオンマ

ルチプライヤー竜圧は1．8kVが使用可能な極大値で

あった．GC／MSの測定においてはイオンレンズ電

極，リペラー，グリッドおよびトラップ電圧の調整

は，低分解能の場合にはガスクロマトグラフをMSと

連結した状態で調整する方が実測条件に則しているの

でよく，また高分解能MSスペクトルの測定におい

て，さらにPFKを混合しながら調整するとよい事が

わかった．この理由としては，各々の測定においてガ

スクロマトグラフとMSを連結したりPFKを流出

したときイオン源内の真空度が劣化する結果電子ビー

ム密度の定常状態に変化を生ずるためと考え．られる．

またミニコンへのプリアンプゲインを増加しても感度

の向上がはかられるが，出力のS／N比が低下する結

果かえってピーク判定の誤差が大となるから過度のゲ

インは精度よい実験値を得る妨げとなる．実験の結果

最適条件は周波数帯幅1kHzのフィルターを用いゲ

イン1×50であった．

3－6．低分解能および高分解能質量分析法の検出感度

　　　の比較

　ビフェニルのMSスペクトルのベースピークであ

る分子イオンピークをメルクマールとして倹出感度を

調べた，Table　1に低分解能法の，　Table　2に高分解

能質量分工法での試料量とピーク強度の閏係を示す．

　ビフェニルとテトラフェニルエチレソの各々のベー

スピークの強度がほぼ同等であるとして高分解算法で

の検出限度は各々1および5ngであった．しかしこ

れらの比較においては，主としてそのクロマトグラム

の形状などによってイオン源内におけるイナン消失速

度が異ってくる結果厳密な定量的比較は困難である．

　ピーク強度のぱらつきを生じる因子としては，1つ

にはガスクロマトグラムでのピーク幅がシャープなほ

どMSスペクトルの測定原点のタイミングのとりか

たが重要になり，ガスクロマトグラムあるいはMS掃

引開始の再現性，イオン源の安定度およびピーク判定

Table　1． Sample　sizes　and　intens1ties　of　mole・

cular　ion　of　biphenyl　in　GC／LMS＊．

Sample　size　（ng）　　Peak　intensity　（bits）

0．1

0。5

1．0

10．0

123

615

901

4095

＊Operational　condition　of八IS

　Main　slit　width；300μm

　Co11ector　slit　width；200μm

　Scan　rate；5sec

Table　2． Sample　sizes　and　intenslt1es　of　mole－

cular　ion　of　biphenyl　in　GC／HMS＊．

Sample　size　　　Error
　　（ng）　　　（mmu）

Peak　intensltv
　　（mV）

　1．0

　2．0

　5．0

10．0

20．0

100．0

一6．3

　7．6

11．0

　0．0

　8．0

－6．7

119

151

463

634

927

3628

＊　Operational　condition　of八征S

　Main　slit　width；200μm

　Collector　slit　width；50μrn

　Scan　rate；10　sec
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アルゴリズムによるピーク強度判定：方法によっても異

ってくる．実験で用いられたソフトウエアでは，ピー

ク強度の判定にはピークと判定された中でAD変換

値の最高値をそのイオンピークの強度としており，ピ

ーク出現時にうわ乗せられるノイズレベルを含めピー

クの最高強度として確認してしまう可能性もあると考

えられる．

4。考 察

　電子計算機を用いるMSの操作法は使用する竃子

計算機の性能によって大きく影響を受ける．極端な例

としては，MS出力の高速AD変換値を大容量の記

憶装置（たとえば磁気テープなど）に収納させ一連の

データ収集を行なった後，ピークかノイズかの判定に

始まるデータ処理をパッチ方式で実行する方法などを

あげることができよう2・3）．

　著者らの使用している20K語コア・メモリーのみ

のミニコンではそのような方式を採用するのは不可能

で，これは殆んどの実験室での実状でもあろう．

　低分解能法の場合には，分解能は高分解能法に比べ

ていちじるしく下げてもよいから主スリット，検出器

スリットの開口率を大きくできるが，そのときピーク

幅は5秒掃引の場合でも数ミリ秒にまで至り1本のピ

ーク上に乗るノイズの周波数も広範囲にわたるように

なる．またイオンマルチプライヤー電圧を上げていく

と，そのノイズの影響で1本のピークでも見かけ上2

本のピークであるかのようにデータ処理されることも

あり，またプリアンプゲインなどを増加させることは

3－5でも述べたように高分能法の場合と同じ理由から

制限せざるを得ない．一般に検出感度はイオン源の汚

染状況，ガスクロマトグラフのカラムからの溶出など

によるバックグラウンドの強度によって大きく規制さ

れこれはMSの使用状況によって変化する．　Ryhage4）

は高速掃引する際発生するノイズの統計学的考察を行

っており，イオン源における試料消失速度とスペクト

ル走査時間の関数として強度の精度を求めている．

McFadden5）は検出に要する最低必要量として直接導

入法，充填カラムのGC／MS，キャピラリーカラムの

GCIMsにおいて各々10－3～10’4μ9，10－3μ9，10－4μ9

であるとし化合物の同定には，最低検出感度の100倍

量が必要であるとしており，著老らの実験値もほぼそ

れと同等であると認められた．

　また一般にピーク高さはそのイオンの数に比例する

と考えられるが，磁場掃引方法においてはピーク幅は

全質量数範囲にわたって一定ではなく，従ってこの考

えは正しくない．著者らの実験によると指数関数掃引

の場合”z／θ1100～700の間でピーク幅に約50％の

ひろがりを生じることが認められた1）．等しいピーク

幅を得るためには，初期の質量をM。，時間を∫，

走査時間定数をTとすれば2η／θ＝Mo／9・exp（一’／T）

で示されるような減衰指数関数走査を行なう必要があ

り，この場合ピーク高さはイオンの数に比例する．従

ってほとんどのメーカーのソフトウエアではピーク強

度の算出の際，ピークと認定された中で最も大きい

A／D値をそのピークの強度としており，この面から

のソフトウェアの改善が望まれる．

　以上述べてきたようにMSスペクトルのパターン

係数は掃引方法の差異によっても大きく変わると言え

る．写真乾板法においては，ピーク強度はイオン：量が

積分された形で黒化度として現われ感度の点について

好ましい方法であるといえる6），これに対し電気検出

法では掃引速度の関数として瞬時のイオン量として記

録されるが，この際のピーク強度は別の意味をもって

いる．
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キノホルム類似化合物亜鉛キレートの安定性について

池渕　i秀　治

On　the　Stability　of　8－Quinolinol　Derivatives　Zinc　Chelates

Hideharu　IKEBucHI

　Stability　constants　of　the　zinc　complcxes　of　chinoform（5－c1110ro・7－iodo－8－quinolinol，　Ch），5，7・

dichloro－8－quinolino1（di・CIHQ），5－chlorQ・8・quinolino1（5－CIHQ）and　8－quinolinol（HQ）were　obtained

coloriπletrically，　and　the　values　for　the　former　2　compounds　were　greater　than　the　values　for　the

latter　2　compounds．

　Stability　of　these　complexes　in　solution　was　also　studied　colorimetrically　in　the　presence　of　NaCI

with　concentration　varying　from　O．02　to　O．20　M．　Altllough　the　addition　of　NaCI　did　not　show　any

innuence　to　the　stability　of　zinc　complexes　of　4　compounds（ligand：Zn＝1：1in　mQhr　mtio），

complexes　of　5・ClHQ　and　HQ（1igand：Zn＝2：1in　molar　ratio）dissociated　much　easHy　than　the

comp！exes　of　Ch　and　di－CIHQ（ligand：Zn＝2：1in　molar　ratio）by　addition　of　NaCL

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

緒 言

　Chinoform（5－chloro－7－iodo－8－quinolino1，以下Ch

とする）の連続投与により特異な神経症状を呈するこ

とが知られている1）．また浦久保ら2）はイヌを用いた

長期連続投与実験で，Chにより神経症状を認めたほ

か，その脱ヨウ素体である5－chloro－8－quinolinol（以

下5－CIHQとする）では全く毒性を示さなかったこと

を報告した．

　これらの化合物はいずれも強いキレート試薬である

ことから，キレートの性質と生体に及ぼす作用との関

連を考慮して，筆者は今回Ch，5，7－dichloro－8－qu1no・

11nol（以下di－CIHQとする），5－CIHQおよび8－

quinolino1（以下HQとする）についてそれらの亜鉛

キレート化合物の安定性について実験を行った．得ら

れた結果を以下に報告する．

実　験　方　法

　1．試薬および装置

　1－1．試薬　　　亜鉛溶液＝試薬特1吸酢酸亜鉛（Zn

（CH3COO）2・21120）（和光純薬製）を精製することな

く水に溶かし2×10－3Mおよび2×10－2Mに調製し

た．

　8一オキシキノリン誘導体のジオキサン溶液：市販の

キノリソ誘導体（Ch，　di－CIHQ，5－CIHQ，　HQ）（東京

化成製）を熱エタノールから2回再結品を行い精製

後，ジオキサンに溶かし2×10’4Mおよび4×10－4M

に調製した．

　0．5M酢酸アンモニウム溶液＝試薬特級酢酸アンモ

ニウム（CH3COONH4）（和光純薬製）の38．55　gを

水1～に溶かした．

　1M塩化ナトリウム溶液：試薬特級塩化ナトリウ

ム（NaCl）（和光純右心）58．449を水1」に溶かし

た．

　1－2．装置　　　キノリソ誘導体亜鉛キレート化合

物のスペクトルは自記分光光度計（島津Double－40R

型）を用い，吸光度の測定は日立分光光度計（100－40

型）を用いた．

　2．操作法

　2－1．　キレート安定度定数

　BjerrUm3）の方法に従って2×10－4Mキノリン誘導

休ジオキサン溶液25mJに2×10－3M酢酸亜鉛溶液

0．5mJから20　m1までの各々の容且を加えてさらに

0．5M酢酸アンモニウム5m’を各々に加え，最後に

蒸佃水で全量を50mJとし，よく振とうして均一に

した。亜鉛と8オキシキノリン誘導体により生成した

キレートの吸収極大（えmax）すなわち，　Ch，　di－CIHQ

および5－CIHQの亜鉛キレートは390nm，　HQの場

合は370nmにおける吸光度を測定した．

　2－2．食塩濃度とキレートの安定性

　Zn（皿）：HQ誘導体（1：1）：4×10－4Mキノリン

誘導体ジオキサン溶液25m’に2×10－2M酢酸亜鉛

2．5mZ，1M塩化ナトリウム溶液1．0～10　m’をそれ

ぞれ加え，さらに蒸田水で全量50m1とした・
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Fig．1．　Absorption　spectra　of　Zn　HQ　deriva－
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　亜鉛（H）lHQ誘導体（1＝2）：4×10－4Mキノリ

ン誘導体ジオキサン溶液25mJに2×10－3M酢酸亜

鉛2．5mJと1M塩化ナトリウム溶液1．0～10　m！を

加え，さらに蒸留水で全量50mJとした．このよう

にして調製した液の2maxの波長における吸光度を測

定した．

実　験　結　果

　1．亜鉛（11）とHQ誘導体の吸収スペクトル

　亜鉛とHQ誘導体とのキレート化合物の呈色にお

ける吸収スペクトルをFig．1に示す．

　亜鉛一HQ誘導体のキレート化合物の緬axはCh，

di－CIHQおよび5－CIHQ体について39011mに，ま

たHQ体では370　nmに認めた．ここで得た最大吸

収波長を用いて以下の実験の吸光度を測定した．

　2．　キレート安定度定数

　Ch，5－CIHQ，　di－ClHQおよびHQジオキサン溶液

に種々の濃度の亜鉛を加えたときの亜鉛濃度と吸光度

の関係をFig．2に示す。

　F1g．2で得た結果をもとにしてBjerrum3）の計算

式に従ってキレート化合物の安定度定数の計算を行っ

た．Ch一亜鉛（H）のキレートの安定度定数はTable　1

に示す算出法により求めた．

　同様にしてdi－ClHQ，5－CIHQおよびHQと亜鉛

とのキレート化合物の安定度定数を求めた．その結果

（1【）はTable　2に示した．

　Table　2に示したようにChおよびdi－CIHQのキ

ーレト安定度定数は，HQおよび5－ClHQより大き

い値を認めた．

　3．食塩濃度とキレートの安定性について

　亜鉛（H）＝HQ誘導体＝111のキレートの吸光度

について，0～0．2M濃度になるまで段階的に食塩濃

　　0　　　　2　　　　4　　　　6　　　　8　　　　10　　　　12．8

　　　　Concentration　of　Zn（II），×10　lmg〆50mZ

Fig．2．　RelatiQn　between　absorbance　and　the

　　　　concentration　of　Zn（II）in　the　reac．

　　　　tioll　mixture　with　HQ　derivatlves

HQ　derivatives＝1×10－4M，　supporting　electro－

lyte：0，05M　CH3COONH4

度を変えた場合の吸光度の変化をFig．3に示した．

この結果，（1：1）キレートの揚合はCh，　di－CIHQ，

5－ClHQおよびHQ共に吸光度の変化は認められなか

った．

　亜鉛（H）：誘導体＝1：2のキレートの吸光度につ

いて，同様に塩化ナトリウムの濃度を変えて検討し

た．その結果をFig．4に示す．

　Fig．4は，キレート溶液中に塩化ナトリウムの添加

しない場合の吸光度を100％とし，吸光度測定試料

中に塩化ナトリウムを添加した場合の吸光度の変化を

百分率で表わした．4化合物の亜鉛キレートの吸光度

は，いずれも塩化ナトリウムの添加孟の増加に依存し

て減少することが認められた。しかしその減少の度合

には2種のパターンが見られ，Chとdi－CIHQは食塩

濃度0．15Mで30％がまた5－CIHQは57％，　HQ

は59％それぞれ減少することを認めた．

考 察

　浦久保ら2）は前報においてイヌにCh　と　5・CIHQ

を連続投与して，Ch投与群では運動障害を認め，5－

CIHQ投与群ではChによる発症量の4倍当量まで投

与量を増加してもなんら運動障害を認めなかった．一

方薬物を連続投与したイヌの主要組織中の金属含量を

調べてCh投与群の坐骨神経および肝臓中にZnと

Fe含量の増大を認め，5－CIHQ投与群では対照群に

比べて有意差を認めなかったと報告している．この事

実からChを投与した揚合，生体内金属のturnover
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　　　　　　　　Table　1。　Stability　constant　of　bis－Chinoform　zinc（II）

C＝1．001×10－4M　εL＝ユ35．6　ε1C＝0，272　εエ＝2713．5　ε1一εL＝2577．9　Temperature：15。

A ε1C－A　　　　　［Lコ C一［L］ a 五 109［L］ pL

0．131

0．225

0．240

0．254

0，261

0．266

0．268

0，269

0．270

0．271

0．272

0．141

0．047

0，032

0．018

0．011

0．006

0．004

0．003

0。002

0．001

0

5．189×10－5

1．730×10曽5

1．178×10　5

0．662×10｝5

0．405×10雪5

0．221×10－5

0．147×10，5

0．110×10－5

0．074×10■5

0．037×10－5

4。821×10響5

8。280×10嘗5

8．832×10－5

9．348×10F5

9．605×10冒5

9．789x10匿5

9．863×10－5

9．900×10，5

9．937×10－5

9．974×10雪5

1．964×10－5

4。000×10－5

4．496×10－5

4．992×10－5

5．448×10冒5

5．865x10曹5

6．351×10－5

6，837×10－5

7．323×10－5

7．770×10－5

19．602×10曹5

2．4547　　　5．6831　　　4．3169

2．0700　　　　5．2380　　　　4．7620

1．9644　　　　5，0711　　　4，9281

1．8736　　　6，8208　　　5．1792

1．7630　　　　6．6074　　　　5．3962

1．6691　　　6．3443　　　　5。6557

1．5530　　　6．1673　　　5．8327

1．4480　　　6，0．113　　　5．9587

1．3570　　　　7．8692　　　　6，1308

1．2837　　　　7．5682　　　　6．4318

10gK＝（p1）万露1．o＝6．923，　K＝106・923＝9．84×106，　β＝K2＝1013・846＝7．01x1013，　（p■）五“。．5＝8．109，

［Lコ　犠01×1眠…r－1一uﾜ争・・一1・267・・一一一聖r一・438，

（・L）L1・・一・…［・］瓦・・一1・・6・1眠…L・「η」（・＋，K［既、．5）一・・982・1・‘

Table　2．　StabiIity　constants　of　the　complex

　　　　　of　Zn（II）・HQ　derivatives　in　50％

　　　　　dioxane

HQ　derivative 10gK1 10gK2

ChlnofOrm

5，7－Dichloro・8・quinolinoI

5。Chloro－8。quinolino】

8－Quinolino1

8。10

7．95

6．81

5．00

5．95

5．65

4．71

3．73

ゆ

建100
潭

§80
需

∈

コ　60
．塁

蕎

8　40
も

芒　20
8
お

ミ

x＼　　＼x

＝；9漏＼一．§
噂；5－CIHQ
一・一 G8HQ

1

o120
11。。

巷，。

’1、。

1・o

ま。

．；；一＿

　　　　0．2　0．4　0．6　0．8　1．0　　　　　　1．5　　　　　2。O

　　　　　　C・ncentrati・n・f　NaC1，×0．1（M）

Fig．4。　Effect　of　NaCI　concentration　on　the

　　　　absorbance　of　chelate　solution

HQ　derivatives；2×10冒4M，　Zn（II）；1×10－4M

＋τCh．
一レ；dトCIHQ
一か；5－CIHQ
一冥一；8HQ

　　0　　0．2　0．4　0．6　0．8　1．0　　　　　　1．5　　　　　2．O

　　　　　Concentration　of　NaCI，×0．1（M）

Fig，3．　E鉦ect　of　NaCI　concentration　on　the

　　　　absorbance　of　chelate　solution

HQ　derivatlves；2×10－4M，　Zn（II）；1×10－3M

に影響を及ぼすことと運動障書の発生についての囚果

関係があるのではないかと考えた．今回はその基礎実

験として出帰70において8オキシキノリン類似化

合物Ch，　dl－CIHQ，5・CIHQおよびHQについて生

体内で比較的含量の多い金属，亜鉛（H）とのキレート

化合物の安定性を検討した．キノリン誘導体と亜鉛

（H）とのキレート安定度定数はBlerrum3）の方法に

より求め，Table　1に示した．亜鉛（H）一HQ誘導体

キレートの安定度定数はChが最も大きく，次にdト

CIHQ，さらに5－CIHQの順に低くなり，　HQ誘源体
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中HQが最も低い安定度定数を示した．今回問題と

したChと5CIHQとの差は，亜鉛とのキレート安

定度定数でK、およびK2共に1・2の差があり，Ch

が高い安定度定数を持つことを認めた．

　生体内におけるキレート化合物の安定性を予想する、

目的で，HQ誘導体＝亜鉛（∬）キレートの1igandと

金属の組成比についてイオン強度変化に伴なうキレー

ト化合物の安定性について検討した．その結果はFig．

3，Fig．4に示した．　HQ誘滋体：亜鉛＝1：1のキレ

ート化合物の吸光度は食塩濃度が増しても変化を認め

ないが，2：1のキレート化合物は食塩濃度の増加に

依存して吸光度が減少することが示された．生理食塩

水の食塩濃度すなわち0．15MではCh，　di－CIHQは

吸光度の30か年減少し，5－CIHQとHQは約60％

程度の減少を認めた．この結果から生体内では，Ch，

とdi－CIHQと亜鉛の2：1キレート化合物は5－ClHQ

と　HQの亜鉛キレート化合物よりも解離し難いこと

が推察される．
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　　　　　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第22報）

農作物中のチオファネート・メチルおよびメチル2一アミノベンゾイミ

　　ダゾールカーバメートのガスクPマトグラフィーによる分析法

武田明治・内山充・川村京子＊・土橋知代子＊

　Studies　on　the　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods．　XXII

　　　　　Aロalytical　Method　for　Thiophanate－Methyl　and

2－Aminobenzimidazolecarbamate　in　Crops　by　Gas　Chromatography

Mitsuharu　TAKEDA，　Mitsuru　UcHIYAMA，　Kyoko　KAwAMuRA＊

　　　　　　　　　and　Ch至yoko　DoBAsHI＊

　Analytical　procedure　is　described　for　residue　determinatiQ∬of　thiophanate－methyl（TM）and　its

malor　metabolite，皿ethyl　2－benzimidazQlecarbamaヒe（MBC）in　crops．　The　method　involves　ethyI

acetate　extraction，　conversion　of　TM　to　MBC，　hydrolysis　of　MBC　to　2－aminobenzimidazole（2－AB），

acetylation　of　2－AB　and　then　application　to　gas　chromatography．

　The　lower　Iimits　of　determination　of　TM　and　MBC　are　O．04　ppm　and　O．02　ppln，　respectively．

Overall　recoveries　of　TM　and　MBC　residues　obtained　from　forti丘ed　control　samples　ranged　from

79．9％to　85，9％and　from　77．1％to　86．1％，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　Thiophanate．methy1〔dimethyl　4，4’・o・phenylene－

bis（3－thioallophanate）〕（TM），は幅広い抗菌作用を

有する殺菌剤である．TMの動植物における主要代

謝物の一つにmethyl　2－benzimidazolecarbamate

（MBC）がありレ4），　WHOは農作物中の残留TMの

検討に際してこのMBCをも対象とするように勧告し

ている5）．したがって残留TMの試験法の開発に当

＊東京薬科大学

り，このMBCを考慮する必要がある．

　TMの試験法は主にMBCに誘導した上での紫外

吸光々度法6・7），MBCをさらに加水分解して得られる

2－aminobenzimidazole（2－AB）による分光蛍光々度

法6卿1。）を採用しているが，農作物中の成分が多岐にわ

たるため，これら成分による妨害が予想され，分光雨

晒法を農作物全般に適用するにはなお種々の問題点が

残されている．またMBCをトリフルナルアセチル化

して電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフィーに
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より分御する方法11）が担告されたが，再現生の点で改

良の余地がある．

　えこで＝1・子者らは今回TMおよびMBC分子中のベ

ンゾイミグゾール基に着目し，窒素に特異性の高いア

ルカリ熱イオン化検出器（FTD）付きガスクロマトグ

ラフィーによるTMおよびMBCの分析法の開発を

試み，良好な結果を得たので報告する．

実　験　方　法

　L　実験材料

　玉ねぎ，きゅうり，キャベツ，りんごおよびみかん

は市販品を購入して使用した．

　2．試薬

　MT及びMBCは日本農楽工業会を通じ，農薬製

造会社より入手した．ピリジン，無水酢酸，酢酸，酢

酸銅，クロロホルムおよびメタノールは市販特級のも

のを，2－ABはイーストマン・コダック荏製のものを

用い，他の試薬煩は凶報12）に準じた．

　TM標準溶液：クロロホルム1mJ中にTM．10μ9

含有する．

　MBC漂準溶液：クロロホルム　1　mJ中にMBC

10μg含有する．

　2－AB標準溶液：酢酸エチル1mZ中に2－AB　10μg

含有する．

　15％ピリジン・酢酸エチル混液：用時調製する．

　5％無水酢酸。酢酸エチル混液：用時調製する．

　3．　装置及び機器

　ガスクロマトグラフニ島津製作所製ガスクロマトグ

ラフGC－4BM・PF（チップ：臭fヒカリウムと硫酸ル

ビジウムの同量混合物）．

　分光々度計＝島津製作所製マルチコンバーチブル分

光々度計ダブル40S型

　その他は前報12）に準じた．

　4．実験操作

　4－1．　ガスクロマトグラフィー

　ガスクロマトグラフィー条件はTable　1に一括し

て掲げた。

　4－2．　試験溶液の調製

　分析法は環境庁告示に示される方法7）（環境庁法）

を若干改良した．

　4－2－1．MTおよびMBCの抽出

　均一化試料1009をメタノール100mJで振とう抽

出後，吸引ろ過する．ろ液に29ち塩化ナトリウム溶液

60m’と混和後，石油エーテル・イソオクタン混液

（3：2）100m1ずつで2回洗う．ついで水層を0・1N

水酸化ナトリウムでpH　6．0～6．5に調製し，クロロ

ホルム100m’ずつで2回振とう抽出する．クロロホ

ルム層を水洗後ワットマンろ紙1psでろ過し，35。

以下で減圧下ジクロルメタンの大部分を留口する．

　4－2－2．MTのMBCへの変換

　試料抽出液を30m1のナス型フラスコに移し，容

器を少量のクロロホルムで洗い，引田をナス型フラス

コに合わせ，ついで空気を通じて溶媒を完全に揮散さ

せる．これに50％酢酸10mJおよび酢酸銅約50mg

を加え，還流冷却器を付けて電熱板上1時間還流す

る．冷後，冷却器の上部より1N塩酸10　mJを流し

込んで冷却器を洗い，洗液を反応液に合わす．全反応

液をクロロホルム10mJずつで3回洗った後，水層

に2N水酸化ナトリウム溶液を加えてpHを6．0－

6．5に調整する．これをクロロホルム10mJずつで

2回抽出し，抽出液を水洗した後，30mJのナス型フ

ラスコに移し，0．1N塩酸1mJを加え，35。以下で

減圧下クロロホルムを留回する．

　4－2－3．　MBCの加水分解

Table　1．　Operating　conditions　of　gas　chromatography

Temperature（℃） Gas　f1Qw（k9／cm2）

Liquid　phasea） DetectQr　and
injection　port Column H2 Air N2

5％DC－200b）

5％OV・17b）

4％OV－101c）

3％SEg30b）

270

250

250

250

230

215

200

200

0．40

0．55

0．52

0．40

0．40

0．40

0．40

0．40

1．60

1．75

1．60

1．60

a）Solid　support：Gas　Chrom　Q（60－80　mesh）．

b）Column：3mm　id×100　cm　long　glass　column．

c）Column：3mm　id×150　cm　long　glass　column．

Each　value　is　the　average　of　3　experiments
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　上記フラスコに6．5N水酸化ナトリウム溶液15n11

を加え，空冷管を付けて沸騰水浴中で1時間加熱す

る．冷後，反応液を100mJの分液漏斗に移し，酢酸

エチル50m1ずつで3回振とう抽出する．抽出液を

300mJのナス型フラスコ中にワットマンろ紙1psで

ろ過し，さらに少：量の酢酸エチルでろ紙を洗う．抽出

液を減圧下血3mJまで濃縮し，101nJの共栓試験管

にピペットを用いて移t，少量の酢酸エチルでフラス

コを洗い，先の抽出液に合わせ，空気を通じて溶媒を

完全に言散させる．

　4－2－4．　2－ABのアセチル化

　上記試験管に酢酸エチル2mJを加え，試験管下の

内容物を溶解後，15％ピリジソ，酢酸エチル混液お

よび5％無水酢酸・酢酸エチル混門口0．5：nJを加

え，時々振り混ぜながら室温に10分間放置する．反

応液を5％炭酸水素ナトリウム溶液3m1，ついで

ユ0％塩化ナトリウム溶液3m1ずつで2回洗い，ワ

ットマンろ紙1psでろ過した後，ガスクロマトグラ

フィー用検液とする．

実　験　結　果

　1．ガスクロマトグラフィー

　MBCのFTD一ガスクロマトグラフィーについて12

種の液相を用いて検討したが，一般に極性の高いカラ

ムではピークがまったく現われず，また低極性のもの

でもピークに強いテーリングを認め，MBCのガスク

ロマトグラフィーは断念した．

　つぎに2－ABをアセチル化して得られる2－aceta－

minobenzimidazole（2－AAB）のガスクロマトグラフ

ィーを検討した．この場合もMBCと同じように極性

の高い液相ではピークはまったく認められなかった

が，5％DC－200，5％OV－17，4％OV－101および3％

SE－30などのカラムで再現性のあるガスクロマトグラ

ムを得ることが出来たので，以下の実験にはこれらの

カラムを用いた．最小検出量はカラムにより若干の差

が認められるが約2mgであった．

　2．2・AABの生成

　通常アミン類のアセチル化には無水酢酸およびピリ

ジンが使用されており，著者らもこの方法による2－AB

のアセチル化を検討した．

　2－1．反応時間

　2－AB標準溶液1mJに15％ピリジン・酢酸エチ

ル混血および5％無水酢酸，酢酸エチル混液各0．5

mJを加え，室温に放置して，2－ABのアセチル化反

応に及ぼす反応時間の影響を検討し，Fig．1に示す結

果を得た．反応開始後5分で反応は平衡に達している

ことを見出した，この結果より反応時間を10分とした。

　2－2．　ピリジン濃度

　2－ABのアセチル化反応に及ぼすピリジン濃度の影

響を見るため，2・AB標準溶液1mJに5％無水酢

酸・酢酸エチル混液および種々の濃度のピリジン・酢

酸エチル混液各0。5m1を加え．，室温に10分間放置

してアセチル化を行なった．Table　2に示すように
　　　（cm）

　　　10

老
妻

零
ヒ

彫

玉

蓄

署

　　　　　　　10　　　　　20　　　　　30　　　　　40

　　　　　　　　　Reacti・n　time（min）

Fig．1．　Influence　of　reaction　time　on　acetyla－

　　　　tion　of　2－AB

a）　Amount　was　expressed　as　peak　height

2－AB　was　acetylated　by　cQmbining　with　5％

acetic　anhydride　in　ethyl　acetate　and　15gち

pyridine　in　ethyl　acetate

Table　2．　Influence　of　pyridine　concentration　on　acetylation　of　2－aminobenzimidazole

Pyridine　concentrationa）in　ethyl　acetate　（％） Peak　height　of　2－AAB（cm）

5

10

15

20

6。7

7．2

7。6

7．5

a）Combined　with　5％acetic　anhydride　in　ethyl　acetate．　Each　value　is　the　average　of　3　experiments
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Table　3，　Innuence　of　acetic　anhydride　concentration　on　acetylation　of　2－aminobenzimidazole

Acetic　anhydrlde　concentration　in　ethyI
acetate（％）a） Peak　height　of　2－AAB　（cm）

1

3

5

8

6．9

7．4

7．8

7，0

a）Combined　with　15％pyridine　in　ethyl　acetate，　Each　value　is　the　average　of　3　experiments

15％ピリジン・酢酸エチル混液で2－ABのアセチル

化は最高を示した．

　2－3．　　無ガ（酉乍酸濃度

　2－AB標準溶液1m1に15％ピリジソ・酢酸エチ

ル混液および4種の濃度の無水酢酸・酢酸エチル混晶

各0，5mJを加え，無水酢酸濃度の影響を検討した．

Table　3に示す結果は2－ABのアセチル化が無水酢酸

濃度にあまり影響されないことを示したが，検討した

条件下では5％無水酢酸，酢酸エチル混液で若干良好

な成績を得た．

　3．　HBCの加水分解

　MBC標準溶液1m’に6．5N水酸化ナトリウム溶

液15m’を加え，沸騰水浴中で10分から60分間加

熱し，MBCの加水分解に及ぼす反応時間の影響を検

討した．Fig．2に示すように反応時間10分では回収

率が約71％であったが，15～30分では約83％，60

分で約91％と反応時間と共に反応率が上昇する傾向

を認めた．

　なおMBCを加水分解した反応液の酢酸エチル抽出

液を10％塩化ナトリウム溶液で洗うと回収率が非常

に低下（53％）することを見出したので，本報ではこ

の抽出液を洗うことなくつぎの操作を行なった．

　4．TMのMBCへの変換

　TM標準溶液1mJを取り，溶媒を揮散後，酢酸々

性下酢酸銅と共に15分，30分および60分間加熱し，

MBCの回収率を紫外吸光一度法7）により求めたとこ

ろ，それぞれ70．4％，83．8％および95．5％で反応

時間の延長と共に回収率の上昇が認められた．

　5．　添加回収実験

　均一化試料100gに標準溶液あるいはMBC標準

溶液1mJを加え．，よく混和した後，室温に1時間放

置し，本法に示した方法にしたがって操作し，TMあ

るいはMBCの添加回収率を求めた，その結果を

Table　4に示した．回収率はTMでは79．9％から

85．9％，MBCでは77．1％から86．1％の範囲であ

§

望

＆

お

め

雲

§

缶

100

　　　　　　　　　　　30　　　　　60

　　　　　　　　　Reacti・n　time（min）

Fig．2．　In伽ence　of　reaction　time　on　hydro・

　　　　Iysis　of　MBC　to　2・AB

MBC　was　hydrolyzed　with　6．5N　sodium　hydro。

xide　solution

り，いずれも良好な結果を得た．

考 察

　MBCのガスクロマトグラフィーに関する研究はま

ったく報告されていない．この化合物のガスクロマト

グラフィーによる分析が可能ならば試験法のうちで最

も簡便なものとして採用し得るため，まずMBCのガ

スクロマトグラフィーを検討したが，今回検討した液

相中適当なものは見出せなかった．

　アミン類のガスクロマトグラフィーはアミンを適当

な誘導体としてから行なうのが普通であり，よく用い

られる誘導体の一つにアセチル化物がある．MBCの

加水分解生成物である　2－ABを常法により2・AAB

とし，この化合物のガスクロマトグラフィーを検討し

たところ，極性の低い4種の液相で再現性のあるガス

クロトグラムを得ることが出来た．

　2－ABのアセチル化の反応条件を反応時間，ピリジ
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Table　4，　Recovery　of　TM　and　MBC　added　to　crops

Recovery（％）
Sample FQrti丘cation　leveI

　　　（ppm） 歪M MBC

Apple

】～landarin　orange

Cucumber　fruit

Cabbage

Onion

0．1

0．1

0．1

0．1

0．1

84．8

85．9

84．1

79．9

80．4

82．2

80．0

86．1

77．6

77．1

Each　value　is　the　average　Qf　3　experimedts

The　samples　were　analyzed　by　the　proposed　Inethod　l　hr　after　forti丘cation

ン濃度および無水酢酸濃度を変えて検討した結果から

酢酸エチル溶液中15％ピリジン・酢酸エチル混液お

よび5％無水酢酸・酢酸エチル混液各0．5mJと共に

．室温で10分間反応するのが最も良い条件であると結

論した，

　MBCの2－ABへの変換はMBC分子中のカルバ
モィル基を加水分解する必要があり，カルバモイル基

がアルカリ性で比較的分解され易いことを考恋して水

酸化ナトリウムによる加水分解を試みた．著者らは環

境庁法における加：水分解条件を追試したところ，水酸

化ナトリウム溶液の濃度は6．5Nが最も良く，環境庁

法1。）とよく一致したが，反応時間は15分では満足す

べき成績を期待出来ないことを見出したので反応時間

を詳しく検討した．MBCの加水分解には沸騰水浴中

で60分間加熱するのが最も適当であると結論した．

なおこの場合，反応液の抽出液を水洗すると回収率が

大幅に低下することを観察したが，これが何に起因す

るかは不明である．

　TMのMBCへの変換には1％硝酸銀。95％ニタ

ノール溶液中で加熱して行なう方法12）もあるが，本報

では環境庁法1。）に準じて行なった．酢酸々性化酢酸銅

の存在のもとでTMのMBCへの変換は環境庁法ユ。）

で示す30分間の加熱では反応が不完全であり，反応

の完結には少なくとも60分の反応時間が必要である

ことが示された．

　最後に本報に示される試験法の妥当性を検討する目

的で行なった添加回収笑験の結果は，TMおよび

MBC共に77％以上の回収率を示し，これらの残留

分析法として使用し得ることを示した．なお本報にお

けるTMおよびMBCの倹出限界はそれぞれ0．04

ppmおよび0．02　ppmであった．

　本法は農作物中に残留するTMおよびMBCを共

に2－AABとして分析するので，これらを別々に定量

することは出来ないが，WHOの毒性評価を考慮する

ならば，TMおよびMBCを分別定量する必要はな

いと考える．

結 論

　TMのFTD・ガスクロマトグラフィーによる残留農i

薬分析法を確立した．

　1　2－AABのガスクロマトグラフィーは検討した

カラムのうち5％DC－200，5％OV－17，4％OV－101

および3％SE－30がよい結果を与えた．

　2　分析操作は5つの操作より成る．即ち酢酸エチ

ルで抽出し，50％酢酸中で酢酸銅と共に1時間還流

してTMをMBCに変え，さらに6．5N水酸化ナト

リウム溶液中で1時間加熱して2・ABへ加水分解す

る．ついでピリジンおよび無水酢酸によりアセチル化

（2・AAB）を行ない，　FTD・ガスクロマトグラフィーに

より分析する．

　3　5種の農作物について添加回収実験を行なった

結果は，TMおよびMBC共に70％以上の回収率

を示し，TMの残留分析法として用い得ることが示

された．

　謝辞　農薬の分与に御配慮下された日本農薬工業会

並びに農薬製造会社に深謝致します．
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　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第23報）

有機りん農薬の転溶々媒および活性炭クロマトグラフィー

福原克治＊・武田明治・内山　充

　Studies　on　the　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods．　XXIII

Selection　of　Solvents　for　Organophosphorus　Pesticides　from　Aqueous

　　　　Acetone　Solution　and　for　Eluting　those　from　Charcoal

　　　　　　　　　　　　　Column　Chromatography

Katsuharu　FuKuHARA＊，　Mitsuharu　TAKEDA　and　M三tsuru　Ucl．IIYAMA

　To　Hnd　out　the　better　transferring　solvents　fQr　organophosphorus　pesticides　extracted　from　c1’ops

by　acetone，　the　recovery　of　29　pesticides　into　various　solvents　from　aqueou6　acetone　solution．

Twenty　per　cents　dichloroluethane　in　benzene　gave　generally　the　best　recovery　among　the　solvents

investigated　in　the　present　study．　The　recovery　for　29　pesticides，　except　vamidothion，　ranged　from

82．3％　for　chlorpyriphos　to　103．8％　for　dich】ofenthion．　Vamidothion　alone　showed　much　Iow

recovevy．

　Charcoal　column　chromatography　is　often　used　as　the　clean・up　procedure　for　organophosphorus

pesticides．　The　solvent　systems　generaliy　applicable　to　the　elution　of　the　pe＄ticides　from　charcoal

absorbent　colunln　were　investigated。　Elution　with　50gあethyl　acetate　in　benzene　were　the　most

recommendable，　because　of　the　recovery　averaged　86．2％or　better　in　most　cages．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　A1ay　31，1976）

　残留有機りん農薬の分析に親水｛生溶媒が抽出溶媒と

してしばしば用いられる．親水性溶媒による抽出は抽

出効率が高いため，抽出された唄物成分による妨宮が

非水性溶媒抽出の場合より強く，クリーンアップにか

なりの配慮を必要とする，しかしながらりんに特異性

の高い炎光々度型検出器（FPD）やアルカリ熱イオン

化検出器（FTD）の出現によりクリーンアップに以前

ほどの配！1と1を必要としなくなったため，近年親水性溶

媒による抽出が広く行なわれるようになって来た．

　有機りん農薬の分祈においてクリーンアップ法とし

てAOAC法1）ではフロリジルカラムクロマトグラフ

ィーが採用されているが，なお多くの問題を残してい

る2・3）．一方食品衛生法に基づく試験法（公定法）4〕で

は活性炭カラムによるクリーンアップ法が採用されて

いるが，検討された農薬の種類が．少なく，活性炭カラ

ムが有機りん農薬全般に適用可能なものであるかいな

かについては検討されていない．

　以上のような理由より有機りん農薬の系統的分析法

の一環として親水溶媒としてアセトンを選び，アセト

ン・水運液からの転溶々媒並びに活性炭カラムに対す

る溶出溶媒の検索を行ない．若干の知見を得たので報

告する．

実　験　方　法

＊食品薬品安全センター

L　試薬及び装置

アセトン，ジクロルメタン，ペソゼン，ヘキサンお．
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よび酢酸エチル：市販一級品をガラス製蒸留装置で蒸

留して使用した．

　有機りん農薬：日本農薬工業会を通じて各製造会社

より入手した．

　農薬標準溶液A：各農薬の標品をアセトンに溶解し

て100ppm溶液を調製し，これより孤雲農薬の混乱

をf甦り，最終的には各農薬のFPDに対する感度に応

じて1ppmから50　ppm溶液とした．

　農薬標準溶液B：上記農薬のヘキサン溶液

　ガスクロマトグラフ1島津製作所製GC－4BM・PF

（FPD付き）

　その他の試薬類および機器は前報5）に準じた．

　2．実験操作

　2－1，　アセトン・水混書からの転帰

　アセトン200mJを1」の分液漏斗にとり，農薬

標準溶液AlmJを添加し，ついで5％塩化ナトリ

ウム溶液500m1を加え，よく混和する．これに転溶

々媒100m’ずつを加え2回振とう抽出した後，抽出

液を2％塩化ナトリウム溶液100mJずつで2回洗

う．無水硫酸ナトリウムで脱水後，ロータリーエパポ

レーターを用いて40。以下で約3m’まで減圧濃縮

し，更に空気を通じて溶媒を完全に揮散させる．残渣

をヘキサン5mJに溶解する．

　2－2．活性炭化クロマトグラフィー

　内径1．5cm，長さ30cmのクロマト管に無水硫酸

ナトリウム約59，活性炭および粉末セルローズ混合

物（1：10）59，ついで無水硫酸ナトリウム約39の

順にヘキサソによる湿式で充填する．

　このカラムに農薬漂準溶液BlmJを加え，各種溶

媒100mJで溶出し，溶出液をロ一二リーエパボレー

ターを用いて40。以下で約3m！まで減圧濃縮し，更

に空気を通じて溶媒を完全に揮散させる．残漉をヘキ

サン5mJに溶解する，

　2－3．　ガスクロマトグラフィー

　前報5）に準じた．

実験結果および考察

　1．　アセトン・水混液からの転溶

　転溶々媒として20％ジクロルメタン含有ベンゼン，

ジクロルメタン，ベンゼンおよびヘキサンを用いてア

セトン・水癌液からの有機りん農薬の転溶を検討し，

その結果をTable　1に示した．ジクロルメタンでは

ジスルポトンがまったく回収されなかった，この結果

は前報6）と完全に一致し，濃縮時の損失によると考え

られる，前報6）においてジスルホトンの濃縮溶媒とし

てベンゼンおよびヘキサンが適することを示したが，

ベンゼンの場合，パミドチオン（35．5％）およびチオ

メトン（66．7％）の回収率が悪く，ジメトエートの回

収率も良好とは云い難い．更に検液をベンゼンと共に

振とうすると乳化し易い傾向が認められ，この現象は

試料抽出液の転溶時に乳化が問題となる可能性を示唆

している．ヘキサソは極性の強い溶媒による抽出液の

最も良い転溶々媒の一つと考えられるが，すでに示し

たジクロルボスの回収率が低いことは本農薬の使用量：

を勘案すると無視出来ない．ヘキサンについては7農

薬の検討を行なったが，これらはいずれも良好な結果

を示し，対象とする農薬を適当に選べば良好な転溶々

媒として用い得ると考える．20％ジクロルメタン含有

ベンゼンによる転出は今回検討した溶媒のうち最も良

い成績を示し，他の溶媒で回収率が必ずしも良くない

ジスルポトン，ジメトエートおよびチオメトンに対し

ても95％以上の回収率を示したが，パミドチオンに

対しては他と同様低い回収率（46．3飾）であった．こ

の溶媒系ではベンゼンで観察された乳化現象をまった

く認めず，溶媒の分離が非常に容易であった．親水性

溶媒による試料からの抽出にはこの転溶は避けること

の出来ない過程であり，今後パミドチオンの転溶々媒

の検討が必要である．

　2．　活性炭カラムクロマトグラフィー

　Beckman2）およびPardue3）はフロリジルカラム

による有機りん農薬のクリーンアップを種々の溶媒系

を用いて検討しているが．満足すべき結果を得ていな

い．一方Watts7）は活性炭カラムクロマトグラフィー

の有機りん農薬の分析への応用について検索してい

る．彼らの報告は残留有機りん農薬の分析に対する適

用性を示唆しているが，わが国で使用されている農薬

の実状を勘案すると，その結果をそのまま採用するこ

とは出来ない．

　今回わが国で使用されている主要有機りん農薬29種

について活性炭カラムによるクリーンアップの可能性

を5種の溶出溶媒を用いて検討し，その結果をTable

2に示した．アセトンおよびアセトン含有ヘキサンを

溶出溶媒とした場合，EDDPおよびホサロンの回収

率が低く，またEPBP，　EPNおよびホスメットはま

ったく回収されなかったが，他の農薬は良好な回収率

を示した．一方酢酸エチル含有ベンゼンでは今回検討

した有機りん農薬に関して全般的に良い結果を与えた

が，30％および50％酢酸エチル含有ベンゼンを比

較した場合，後者の回収率がやや高い傾向を認めた．

　FPDあるいはFTD一ガスクロマトグラフィー・によ

る有機りん農薬の分析を行なう場合，農作物由来の着

色物はほとんど分析を妨害しないが，ガスクロマトグ
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Table　1．　Per　cent　recovery　of　organophosphorus　pesticldes　from　aqueous　acetone　solution

Extracting　solvent
Pesticide Added　（μg）

1 H 皿 IV

BEBP

Chlorpyriphos

CVMP
Chlorfenvinphos

Cyanophenphos

Cyanophos

Demeton　S－methyl

Diazinon

Dichlorvos

Dichlofenthion

Dimethoate

Disulfoton

Edifenphos

EPBP

EPN

Ethion

Fenitrothion

Fenthion

IBP

IPSP

＝～贋alathion

Mecarbam

Parathion

Phenthoate

Phosalon

PhQsnlet

Salithion

Thiometon

Vamidothlon

　4

　2

40

　4

　4

　8

　8

　5

　7

　1

　1

10

16

　4

　4

　2

　1

　8

　4

40

　2

20

20

　2

12

20

　2

　5

50

105．0

101．5

98．5

82．3

101．3

99．3

96．8

103．4

95．8

103．8

99，1

102．5

95．0

101．7

101．5

105．1

102．2

98．0

101．0

101．5

102．1

97．3

94．5

94．0

100，9

94．1

98．3

96．3

46．3

87．0

92．5

85．9

93．6

92．3

89．5

98．0

95，0

90．6

92．5

98．0

　0

101．0

92．5

94．0

94．8

94．5

98．8

91．0

102．0

97．6

89．4

92，5

93．0

101．0

95．0

89．7

79．0

66．5

101．2

95．6

101．3

97．0

99．3

103．0

102．0

92．5

102．0

94．6

78．0

91．3

92．0

97．9

99．3

97．1

95．7

102．0

95．6

103．0

93．6

101．6

98，0

101．0

98．7

89．5

100．6

66．7

35．5

89．7

98．5

92．2

99．5

96。5

95．8

94，3

99．4

Each　va！ue　is　the　average　Qf　3　experiments

一：　Not　examined

Extracting＄01vent　l　I；20％dichloromethane　in　benzene，　II；

hexane
dichloromethane，　III；benzene，　IV；
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Table　2， Per　cent　recovery　of　organophosphorus　pesticides　in　activated　charcoal　column

chτomatography

Pesticide Added（μg）
1 H

Solvent　system

　　　　　皿 IV V

BEBP

Chlorpyriphos

CVMP
Chlorfenvinphos

Cyanophenphos

Cyanophos

Demeton　S－methyl

Diazinon

Dichlorvos

Dlch】ofenthion

Dimethoate

Disulfoton

EdifenphQS

EPBP

EPN

Ethion

Fenltrothion

Fenthion

IBP

IPSP

八1alathion

Mecarbam

Parathion

Phenthoate

Phosalon

Phosmet

Salithion

Thiometon

Vamidothlon

　4

　2

40

　4

　4

　8

　8

　5

　7

　ユ

　1

10

16

　4

　4

　2

　1

　8

　4

40

　2

20

20

　2

12

20

　2

　5

50

97．5

106．3

91．6

93．0

102，1

94．0

91．5

　93。2

91，4

103．7

99，3

86．2

104．5

104．4

102，7

102．5

96．5

93．8

99．7

95．5

103．8

102．3

96．7

99．7

101．5

102．5

99．3

96．0

89．0

105．5

101．5

84．3

99．8

101．4

85．5

91．8

95．8

88．3

　98．8

79．1

87．3

103．0

99．7

99．6

101．2

87．4

92．9

91．0

99．0

100．2

96．3

89．5

93．7

102．6

102．6

89．5

91．5

86．5

81．8

101．5

86，5

99．7

85．3

93．3

85．3

96，2

94．1

95，5

98．2

88．3

52，4

　0

　0

96。8

84．2

88．9

86．0

102，8

95．3

91．3

96．3

97．8

18．4

　0

81．3

83．6

87．6

100．3

94。0

91．3

93．9

98．0

89．8

93．0

98，5

98．5

98．5

96．0

70．3

　　0

　0

103．3

94．0

95．0

94．0

100．2

101．0

92，5

95．0

98．5

26．2

　0

90．3

86，0

83．0

97．3

94．5

95．5

84．3

89，5

89．8

94．0

89．0

98．5

97．9

92，0

　0

　0

100．1

84．0

91．0

96，5

86．7

98．2

94．3

95．0

99，0

61．0

　0

86．5

93．5

Each　value　is　the　average　of　3　experiments

一：　Not　examined

Solvent　systems：1；50％ethyl　acetate　in　benzene，　II；30％ethyl　acetate　in　benzene，　III；acetone，

IV；50％acetone　in　hexane，　V；30％acetone　in　hexane
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ラフ用のカラムの劣化やガス流路の汚染を早める．酢

酸エチル含有ベンゼンによるカラムの溶出液を若干着

色させる農作物があるが，アセトン含有ヘキサンでは

このような現票はほとんど認めず，対象とする農薬に

よってはアセトン含有ヘキサンによる方が有利な場合

もある．

ま と め

　有機りん農薬の系統的試験法の一環としてアセトン

・水混乱からの二二および活性炭カラムクロマトグラ

フィーについて検討した．

　1）転溶々媒としては20％ジクロルメタン含有ベ

ンゼンが今回検討した農薬のうちパミドチオンを除き

全般的に最も良い回収率を示した．

　2）　活性炭カラムクロマトグラフィーによるクリー

ンアップには，今回検討した溶出溶媒のうち50％酢

酸エチル含有ベンゼンが最も良いが，農作物によって

は溶出液の若干の着色を認めた．又適当に農薬を選べ

ばアセトン含有ヘキサンも用いることが出来，この場

合ほとんど着色しない溶出液を得ることが可能であ

る．

　謝辞　農薬の分与に御配慮下された日本農業工業会

並びに農薬製造会社に深謝致します．
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　　　　　　　　　　　　　　クリーンアップ法

福原克治＊，武田明治・内山充

Studies　on　the　Analysis　of　Pest1cide　Residues　in　Foods．　XXIV

Improved　Studies　on　Separatio且of　Organophosphorus　Pesticldes

　　　from　Oil　and　Fat　by　Acetonitrile。Hexane　Partitioning

Katsuharu　FuKullARA＊，　Mitsuharu　TAKEDA　arld　Mitsuru　UcHIYAMA

　In　order　to　examine　the｝）etter　partitioning　condition　for　removing　ons　and　fats　from　organo－

pllosphorus　pesticides，　the　presen亡　study　was　carried　out．

　The　recoveries　of　the　pesticides　into　various　concentrations　of　aqueous　acetonitrile　so！utions

transfered　from　Ilexane　solution　were　determined．　The　twice　extraction　with　acetonitrHe　or　with

the　mixture　of　acetonitrile　and　water　（20＝1）　gave　quantitative　recoveries。

　The　removing　e伍ciency　of　Qily　materials　by　liquid－1iquid　partitioning　was　evaluated　by　using

rice　oi1，　soybean　oil　and　lard．　By　the　method　III，　which　was　shown　in　Table　2　and　gave　the　best

results，　more　than　99％of　tlle＄e　oily　materials　could　be　remQved，　when　2　g　of　samples　were　available．

　Averoge　recoveries　of　the　pesticides　forti丘ed　to　rice　oi1．　soybean　oil　and　lard　ranged　from　8L8％

to　102．7％．　The　method　described　is　applicable　to　the　extraction　of　organophosphorus　pesticides

from　oils　and　fats，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976＞　　　　　　’

＊食品・薬品安全センター
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　有機塩素農薬の使用が規制されて以来，有機りん農

薬の重要性が増し，近年有機りん農薬の使用量は毎年

増加している．

　油脂類を多く含む農作物，玄米，蛎船，豆類および

子実類書の残留農薬の分析に際しては抽出されて来る

油脂類の中から農薬を効果的に分離抽出する必要があ

る。しかしりん酸エステルである有機りん農薬とグリ

七ライド類との分離は化学的性状を考慮するとカラム

クロマトグラフィーのみではかなりの困難を伴なうこ

とが予想される．したがってカラムクロマトグラフィ

ーによるクリーンアップ以前に何らかの手段により油

脂類を出来るだけ除去しておくことが必要である．一

般的には残留農薬分析において抽出されて来た油脂類

から農薬を分離するためにアセトニトリルとヘキサン

による樹液分配が用いられている乳，2）．　この操作のみ

では必ずしも十分ではないが，操作法として非常に簡

便であり，有効な手段の一つである．

　そこで著者らはこのアセトニトリル・ヘキサンによ

る液々分配のより有効な方法への改良を目的として本

研究を企図した．

実　験　方　法

　1．　試薬および装置

　ここに示す以外の試薬および装置は前報3）に準じ

た．

　農薬標準溶液：各農薬の標品をヘキサンに溶解して

100ppm溶液を調製し，これより置碁農薬の混液を

作り，最終的には各農薬の炎光々度型検出器（FPD）

に対する感度に応じて1ppmから50　ppmの溶液

とした．

　ガスクロマトグラフ：島津製f乍所製GC－4BM・PF

（FPD付き）．

　2．実験操作

　2－1．ヘキサン。アセトニトリル分配

　分配法1：油脂2gをヘキサンに溶羨して全量を

15m1とし，ヘキサン飽和ア七トニトリル30　mZで

2回振とう抽出する．抽出液を合わせ，ロータリーエ

パボレーターを用いて40。以下で減圧下5mJに濃縮

する．

　分配法H：分配法1にしたがって分配して得られた

アセトニトリル抽出液をアセトニトリル飽和ヘキサン

10mJで洗った後，上記と同様に処理する．

　分配法皿：分配法1にしたがって処理して得たアセ

トニトリル抽出液に水3mJを加え，ア・ヒトニトリル

飽和ヘキサン10mJで洗う．アセトニトリル層を10

％塩化ナトリウム溶液300m’で希釈した後，20％ジ

クロルメタン含有ヘキサン100mJずつで2回振とう

抽出する。この抽出液を水100mJで洗い，無水硫酸

ナトリウムで脱水後，ロータリ川園バボレーターを用

いて40。以下で減圧下5mJに濃縮する。

　2－2．添加回収実験

　油脂29に有機りん農薬標準溶液1mJを添加し，

ヘキサンで全量を15mJとし，以下分配法皿にした

がって処理する．

　2－3．　ガスクロマトグラフィー

　前報3）に準じた．

実　験　結　果

　1．面々分配におけるアセトニトリルの含水率の影

　　　響

　有機りん農薬のヘキサン溶液15mJとアセトニト

リルあるいは各種含水アセトニトリル30mJとで1

回または2回振とう分配を行ない，アセトニトリル層

へ移行した各有機りん農薬の回収率を分配法Hあるい

は皿にしたがって処理して検討し，その結果をTable

1に示した．一般的にはアセトニトリル中の含水率が

高くなるにつれ，回収率が減少する傾向を認め，また

1回抽出より2回抽出の方が高い回収率を示した。ア

セトニトリルの含水率0（分配法H）の場合でも，1

回抽出では80％台の回収率を示す農薬もあったが，

これらも2回抽出すると回収率はすべて100％になっ

た．5％の含水アセトニトリルの場合，1回抽出では

クロルピリホス，ジクロフェンチオソ，EPBPの回収

率が70％と低いが，これらも2回抽出ではEPBPが

90％である以外，すべて定量的に回収された．しか

し10％および20％含水アセトニトリルの場合には，

2回抽出を行なっても定量的に回収されない農薬（エ

ジフェンホスおよびEPBP）が認められたが，他はす

べて100％の回収率を示した．

　2．　液々分配による油脂の除去

　植物油として米油，大豆油，獣脂として豚脂を選

び，油脂2gを用いてアセトニトリル・ヘキサン分配

を行い．各国1乍におけるアセトニトリルへ移行した油

脂量を求め，Table　2に示した．アセトニトリル層へ

移行した油脂の量は分配法HI，分配法H，分配法1の

順であった，油脂の除去率は最も効果の高い分配法皿

で99．1％から99．6％，又つぎの分配法Hでも98。2

％から99．3％を示し，通常試験に広く用いられて

いる方法である分配法1（96．3％一97．5うのより良好

な結果を与えた．またTable　2は志操f「Fによる油脂

の除去が油脂の種類によって若干差のあることを示し

ている．
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Table　1． Per　cent　recovery　of　organophosphorus　pestiddes　in　partition　between　hexane

and　various　concentrations　of　aqueous　acetonitrile

Extraction

Pesticide Added
（μ9）

Once Twice

0 5
Water　content　in　acetonitrile（％）

10　　　20　　　　　　0　　　　5 10 20

Chlorpyriphos　　　　2．2

Cyanophenphos　　　　2．　O

Cyanophos　　　　　　4．　O

Dichlophenthion　　　O．6

Dichlorvos　　　　　1．O

Disulfoton　　　　　　4．　O

Edifenphos　　　　　　12

EPBP　　　　　　　　5．5

EPN　　　　　　　　　4．O

Ethion　　　　　　　　　1．5

Fenitrothion　　　　　　1．4

Fenthion　　　　　　　　4．　O

IBP　　　　　　　　　4．0

】～lalathion　　　　　　　　 2．　O

Mecarbam　　　　　10

Phenthoate　　　　　　　4，0

Phosalon　　　　　　　16

Phosmet　　　　　　36

Salithion　　　　　　　　　2．　O

Thiometon　　　　　1．0

86

100

100

86

100

95

100

85

100

90

100

96

94

100

100

100

100

100

100

100

78

100

100

75

100

92

100

70

100

85

100

94

94

100

100

100

100

100

100

98

63

100

100

63

100

87

100

59

100

76

100

92

92

100

100

100

100

100

100

96

54

97

100

42

100

100

33

100

60

100

86

88

100

95

100

100

100

ユ00

85

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1∞

90

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

89

100

100

90

100

98

100

79

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

71

100

100

69

100

100

58

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

Each　value　is　the　average　of　3　experiments

－lNot　examined
Fifteen　millititers　of　hexane　solution　was　extracted　with　30　ml　each　of　various　aqueous　acetonitri】e

solution

　3．添加回収率

　油脂2gに有機りん農薬標準溶液1m1を加え，さ

らにヘキサンで全量を15mJとし，分配法HIにした

がって処理し，各右機りん農薬の回収率を求めた．そ

の結果をTable　3に示した．　　　　　　　　　一

　有機りん農薬1．Oppmから36　ppmの添加で，

回収率は米油で81．8％（EPBP）から96．4％（シァ

ノフニンホス），大豆で86．0％（クロルピリホス）か

ら97．2％（シアノホス），豚脂で82．2％（EPBP）か

ら102．7％（シアノホス）の範囲にあり，良好な結果

を示した．

考 察

　油脂性食品中の残留農薬を分析する際に，特に問題

となるのは抽出されて来る油脂頚から目的とする農薬

を効果的に抽出することである．この目的のために完

全に溶解しない極性の高い溶媒と極性の低い溶媒とに

よる液々分配が広く行われており，前者としてアセト

ニトリル1，2）およびジメチルホルムアミド4・5）が，後者

としてヘキサソ，ベンタンおよび石油工一テルなどが

用いられる1・2’も5）．わが国では一般にアセトニトリル

とヘキサンによる分配が採用されている2）ので，これ

ら溶媒系による分配時における効果的な油脂の除去に

つき検討した．

　著者らは先にフタル酸エステルの分析法においてア

セトニトリルーヘキサン分配後のアセトニトリル層へ

の少量の水の添加がアセトニトリル層へ移行した油脂

の除去に有効であると報告した6）．今回この力法を若

干変更して有機りん農薬の分析法への応用を試みた．

　Table　1に示したようにアセトニトリルーヘキサソ
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Table　2．　RemQval　of　oils　and　fat　by　partition　between　acetonitrile　and　hexane

Amount　in　acetonitrile　Iayer（mg）
Method

Rlce　oil Soybean　oil Lard

1

■

皿

74

35

18

51

17

　7

50

12

8

The　values　are　the　average　of　3　experiments

Method　I：Sample（2　g）was　partitioned　betweell　hexane（15mのand　acetonltrile（30　mJ×2）

Method　II：Sample　was　partitioned　as　described　in　Method　I，　and　acetonitrile　layer　was　washed

with　hexane（10m1）

Method　III：To　acetonitrile　layer　after　partitioning　as　descrlbed　in八．lethod　I，　water（3　mのwas

added．　Acetonitrile　Iayer　was　washed　with　hexane　（10　mZ），　and　extracted　with　20％dichloro－

methane　ill　benzene（100　mJ×2）after　dilution　with　10％sodium　chloride　solution（300　mの

Table　3．　Per　cent　recovery　of　organophosphorus　pesticides　from　oils　and　fat

Pesticide
Added
（μ9） Rice　oil Soybean　oiI Lard

Chlorofenvinphos　（β）

Chlorpyriphos

Cyanophenphos

Cyanophos

Diadinon

Dichlorvos

Disulfoton

Edifenphos

EPBP

EPN
Ethion

Fenitrothion

Fenthion

IBP

ハ・lalathion

Mecarbam

Phosalon

PhOSmet

Salithion

Thiometon

8．0

2．2

2．0

4．0

0．3

1．0

1．0

12

5，3

4．2

1．5

1．4

4．0

4．0

2．0

10

12

36

2．0

1．0

92．3

96．4

93，1

91．2

89．0

92．6

81．8

92．8

94．0

87．3

89．4

91．6

90．1

92．6

91．7

89．2

92．9

87．7

86．0

94．3

97．1

90．0

87．0

89．1

89．5

87．8

92．5

92．2

91．0

91．2

89．9

90．0

91．6

90，0

92．6

87．1

95．5

90．2

95．8

102．7

92．8

100．9

98．5

82．2

88．3

90．7

90．0

97．3

96．3

90．0

94，2

97．9

97．9

92．6

90．1

Each　value　is　the　average　of　3　experiments

一：Not　examined
Hexane　solution（15　m1）of　samples（2　g）was　treated　with　the　Method　III
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分配においてアセトニトリルの含水率を変化させる

と，農蒸の中には含水率が高くなるにつれアセトニト

リル層への抽出率が減少するものがあることを認め

た．一方アセトニトリル中の含水率が高くなれぽ，分

配時における油脂の除去がより効果的になることが推

定されるが，同時に回収率の減少する農薬が認められ

るので，アセトニトリル中の含水率の高い力が必ずし

も良いとは限らない．Table　1の結果を総合的に判断

して全有機りん農薬に共通した操作条件を設定すれ

ば，ヘキサン層を5％含水アセトニトリルで2回抽01

する方法が最も良いと結論した．

　一方有機塩素農薬の場合，ヘキサンと5％含水アセ

トニトリルとの分配における回収率がρ，グーDDE（80

％），♪，グーDDT（89％）で低下し，ディルドリン，ニ

ンドリン，ヘプタクロルエポキシドでやや低くなるこ

とを認めているη．

　したがってヘキサンー含水アセトニトリルによる分

配は油脂の除去効果と目的とする農薬とを勘案して含

水率を決定すべきであろう．

　ヘキサンと5％含水アセトニトリルによる三々分配

の有機りん農薬への応用が示唆されたので，言々分配

時における油脂の除去を実験方法に示す3種の方法に

つき検討した．通常行われている力法（分配法1）と

．比較して他の2つの方法は油脂の除去効果が著しいこ

とがわかった．特に分配法皿ではアセトニトリル層へ

移行した油脂量が分配法1の1／4以下に減少した
（Table　1）．

　今回検討した3種の方法のうち分配法HIが最も効果

的であると考えられたので，この方法の油脂中の残留

有機りん農薬への適用性を検討する目的で油脂に対す

る添加回収実験を行ったところ，Table　3に示すよう

にいずれの場合も良好な回収率を示し，本法が油脂中

の残留有機りん農薬の分析に十分採用し得ると結論し

た．

結 論

　油脂煩中に残留する有機りん農薬の分析におけるア

セトニトリルーヘキサン分配の改良法を検討した．

　1）　アセトニトリルーヘキサン分配はヘキサン15m1

を5％含水アセトニトリル30m’で2回抽出する方

法が有機りん農薬全般に対して最も良い結果を示し

た．

　2）　アセトニトリルーヘキサン分配による油脂の除

去を3種の方法で検討した結果，分配法皿が最も高い

除去率であった．また本法による油脂の除去効果は油

脂の種類によって若干の差があることを見出した．

　3）分配法IHによる油脂からの右機りん農薬の抽出

は80％以上の回収率を示し，油脂中の残留右機りん

農薬の分析へ適用し得ると結論した．
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Deterlnination　of　an　Ozone　Interference　in　the　Continuous　Analyzers　and

　　　Manual　Method　for　Nitrogen　Dioxide　in　Ambient　Air　by　the

　　　　　　　　　　　Use　of　the　Saltzman　Reagent
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　Regarding　the　batch　type　analyzers　commonly　used　in　Japan　and　the　continuous　type　analyzers

used　in　United　States　for　NO2　measurement　in　ambient　air，03　effect　against　each　NO2　measure．

ments　and　some　factors　that　affect　O3　concentrations　were　evaluated．　Results　were　as　fo110ws；

　1）　03has　certain　interference　on　cQntinuous　type　analyzers　used　in　United　States，　but　only

few　effect　on　batch　type　ones　used　in　Japan．　Therefore，　the　compensation　of　NO2　measurement

decreased　by　O3，　as　pointcd　out　in　United　State＄，　is　not　necessary　for　the　NO2　measurement　by

the　batch　type　analyzer．

　2）　The　difference　of　the　O3　effect　between　the　continuous　and　the　batch　type　analyzer　is　due

to　the　sampling　now　system　and　the　mixlng　ratio　of　the　sample　air　and　absorbing　solution．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，ユ976）

　窒素の酸化物としては一酸化窒素（NO），二酸化窒

素（NO2），三酸化窒素（N203），酸化二窒素（N20），

五酸化二窒素（N205），三酸化窒素（NO3）などが知

られている．これらのうち，環境大気中において人へ

の直接影響ならびに光化学反応によるオキシダント生

成の原因物質として重要視されているものは，現在ま

でのところNO2とNOであり，　NO2については昭

和47年5月に環境基準が設定された．一般にNO2と

NOを合わせたものを窒素酸化物（NOx）と称してい

る．

　NOxの測定方法としては種々の：方法が知られてお

り，その一つにザルツマン試薬を用いる吸光光度法

（ザルッマン法）工噌4がある．この方法にはNO2をガ

スサンプラーで捕集して吸光光度法によってNO2を

測定する手分析法と間欠式または連続式の自動計測器

を用いる連続分析法とがある．間欠式の計測器は，一

定量のザルッマン試薬（吸収発色液）に一定流量の試

料空気を54分一60分間通気してその一時間平均値

を連続的に測定するもので，これはわが国のNO2環

境基準ならびに大気汚染緊急時の警報発令の標準測定

方法に採用され，また日本工業規格（JIS　B　7953）も

制定されており，広く使用されている方式のものであ

る．連続式の計測器は，試料空気とザルッマン試薬と

を一定流量比で接触させて連続的に瞬聞値を測定する

もので，米国その他の国で使用されている．

　ザルッマン法には，ザルツマン係数〔二酸化窒素

（NO2）の亜硝酸イオン（NO2一）への転摸係数〕，　NO2

捕集効率，NOを測定する場合にはその酸化率などに

問題があることはよく知られているが，最近，米国の

環境庁5）は，自国内で使用している連続式の自動計測

器によるNO2測定値は03によって負の影響を大き

くうけることを指摘した．それによるとNO2濃度が

0．1～0．4ppmの場合，03がNO2と同量，二倍量

及び三倍量共存するとNO2測定値は，それぞれ

5．5％，19％，32％負の干渉をうけ，また0．1PPm

以下のNO2についてはさらに検討を要するとしてい

る．この指摘は非常に重要であり，わが国で広く使用

されている間欠式の計測器によるNO2測定値も連続

式と同程度の03の千渉があるならば，03濃度が高

くなる夏の日中に測定されるNO2濃度は，03／NO2

によ・って実際の濃度を過少に評価することになり，干

渉の程度によっては補正が必要となろう．

　このような観点から著者らは，間欠式の計測器二機

種（A，B），連続式一機種及び手分析法について，

03の影響に関する実験を行い有益な知見を得たので

報告する．
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Tab！e　1． Comparison　of　analytiρal　conditions　in　the　continuous　analyzers　and　manuaI

method　for　nitrogen　dioxide　in　ambient　air

Continuous　analyzers
Analytical　condltions Manua！method

Batch　type〔A〕　Batch　type〔B〕　Continuous　type

Composition　of　a　absorbing
　SOlution

Sampling　time　of　sample
　air（min）

Flow　rate　of　absorbing
　solution

Flow　rate　of　sample　air
　（m1／min）

ム肛ixing　ratio　of　sample　air

　and　absorbing　solution

　per　mmute

Types　of　absorbing　bottle

Use　of　dust創ter

Setting　Pos1tlon　of　How

　meter

Calibration　of　scale

Saltzman　reagent　Saltznlan　reagent

　　57
（one　cyc】e）

　43．2m’
（one　cycle）

　　300

7：1

Glass　filter（max．
dia．　of　the　hole

60μm）

　Yes　and　No

Flow　meter　is　up
stream

Calibrated　by
equivalent　solU鴨
tion　with　saltzr

man　foctor　O．72

　　59
（one　cyC】e）

　15m’
（one　cycle）

　　200

13：1

As　indicated　in

　　〔A〕

　　　Yes

Flow　meter　is　up
stream

As　indicated　in
　　　〔A〕

Saltzman　reagent
and

Lysllkow　reagent

Continuous

　　O，3
（mZ／min）

　315

1050：1

Spiral　type

　　　No

Flow　metel・is

dOWR　stream

As　indicated　in
　　　〔A〕

Saltzman　reagent

　　60
（one　cycle）

　10m’
（one　cycle）

　300

30：1

As　indicated　i【1

　　〔A〕

　　　No

Flow　meter　is
dQwn　streanl

As　indicated　in
　　　〔A〕

　　　　　　　　実験方法及び結果

　1．NO2測定に及ぼす03の影響

　L1実験方法
　実験に供した計測器等の比較をTable　1に示す．

吸収発色液については，米国の環境庁では通常のザル

ッマン試薬でもリスコ試薬（改良ザルツマン試薬）で

もよいとしているので，連続式については両方の試薬

を使用した．試験用ガスは，F19．1に示すNO2パー

ミェイションチューブと03発生器を用いて，それぞ

れ各濃度のNO2及び03を発生させ，よく混合して

からマニホールドを通して，各計測器ならびに手分析

用の装置に同時に導入して，03の影響を検討した．

なお，試験用ガスの濃度はNO2が0．03～0，35　ppm，

03が0．03～1．61ppmで，　NO2に対する03の共

存比　（03／NO2比）として0．3～1．20のものを用い

た．

　1．2　実験結果

　結果はTable　2に示すように，二二式ではりスコ

試薬とザルツマン試薬のいずれを用いた場合でも03

の影響は大きく，NO2測定値の減少率は，03／NO2比

が同程度の場合でも15～36％を示し，03共存比が

Air

ω

（2｝

（31

61

4） （5♪

（71

（81

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　191

Fig．1。　Diagram　of　O3－NO2　react1on　system

（1）：Clean　air　system

（2）：Permeatlon　system

（3）：　03generator

（4）：　Reaction　flask

（5）：Salnple　manifold

（6）：Batch　type　analyzer　A

（7）：Batch　type　ana！yzer　B

（8）：　Continuous　type　analyzer

（g）：NO2　sampler　for　manual　method

大きくなるとさらに高くなる．一方，間欠式ではNO2

が0・05PPm程度の場合，03／NO2比が10程度に

なっても03の干渉は全くない．NO2が0．1ppm

以上で，03／NO2比が3程度から干渉が現われる．ま

た，手分析法では03／NO2比が3以上になると干渉

がみられるが，その割合は間欠式より大きく，連続式

より小さい．Fig．2はTable　1のNO20．35　ppm

に030・84PPmを共存させた場合と，　NO20．35　PPm

のみの試験ガスを，それぞれ連続式及び間欠式（A）
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Table　2．　Interference　of　O3　in　the　continuous　analyzers　and　manual　method

NO2

Conc。

（1）

（ppm）

0．03

0．06

0，15

0．21

0．28

0．35

03

Conc．

（2）

（ppm）

　0
0．03

0．07

0．14

0．36

　0
0．02

0．03

0．05

0．07

0．13

0．25
0．61

　0
0．05

0．08
0．11

0．15

0．23

0．48

0．81

　0
0．21

0．29

0．65
1．16

　0
0。17

0．28

0．39
0．81

1，40

　0
0，25

0．39

0．84
1．61

（2）／（1）

1．0

2．3

4．7

12．0

0．3

0．5

0．8

1．2

2．2

4．2

10．2

0．3

0．5

0，7

1．0

1．5

3．2

5．4

1．0

1．4

3．1

5．5

0．6

1．0

1．4

2．9

5．0

0．7

1．1

2．4
4．6

Continuous　type

Saltzman
reagent

Lyshkow
reagent

Batch　type

A B

ManuaI
method

Saltzman　reagent

Use　of　dust丘lter

No No Yes No Yes No

Decrease　of　NO2（％）

0
16
26
33
46

0
0
4

10
15
27
35
46

0
11
16
22
27
35
48
53

0
28
36
50
58

0
16
29
38
54
60

0
27
36
54
65

6
11

22
36
45

8

17

32

53

20
27
48
59

19
28
45
63

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
2
6

0
0
0
0

10

0
0
0
0
5

15

0
0
0
0

14

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0

0

0
0
0
0
0
3

12

0
0
0
7

21

0
0
0
0

12

25

0
0
0
6

22

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
1

8

0
0
0
3

20

0
0
0
0
7

19

0
0
0
5

19

0
0
0
6

24

0
0
0
0
0
0

12
44

0
0
0
0
0
0

18
40

0
0
0
20
46

0
0
0
3

21
49

0
0
0
19
53

の計測器に導入して得られた呈色液の吸収スペクトル

を示したものである．03共存時における吸光度の減

少は，間欠式ではわずかであるが連続式では大きいこ

とが分る．

　2．　03濃度に及ぼす試料ガス採取系の影響

　試料ガス採取系のうち，試料導入管，計測器内の配

管及び吸収管の形状が03測定値にどのような影響を

するかを検討した．

　2．1試料導入管

　内径6mmのテフロン管に，濃度0．09～1．1ppm

の03を毎分0．3」の流量（計測器Aの設定流量）で

導入して，試料導入管の長さと03濃度の減少の関係

を調ぺた．この結果はFig．3に示すように03濃度

の減少率は03濃度が低く，かつ試料採取管は長いほ

ど増加する傾向がみられた．03濃度の減少率は，お

およそ試料採取管1mの場合7～10％，3mの場合
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Fig．3。　E任ects　of　Iengths　of　sampling　tube

O3　concentration

●：0．09ppm，　○：0．16　ppm，◎：0，24　ppm

×：0．31ppm，　△：0．80　ppm，　口：1．1ppln

11～19％，5mの場合20％であった．

　2．2　計測器内の配管等

　蓮続式の計測器は，試料大気を直接スパイラル吸収

管に噂入しているので計測器において03の分解はほ

とんどない．しかし間欠式ではその試料導入口から吸

収発色びんまでの問にダストフィルタ，流量計，配管

などがセットされているので，これらによって03の

分解が考えられる．間欠式の計測器AおよびBについ

て，それぞれの試料導入口から濃度0．07～1．2ppm

の03をAの場合は毎分0．3」（Aの設定流量），Bは

毎分0．2Z（Bの設定流量）で導入して，．吸収発色び

ん直前における03濃度を測定した．Fig．4は03濃

度と各計測器の試料導入口から吸収発色びんまでの間

における03濃度の減少率を示したものである．この

Fig．4，　Decrease　of　O3　in　between　sample　air

　　　　inlet　port　and　NO2　absorbing　bubb！er

　　　　in　batch　type　analyzer

Batch　A　type　analyzer

　O：dust丘lter　yes，　●：dust丘1ter　no

Batch　B　type　analyzer

　×：dust　filter　yes

結果，間欠式では計測三内の試料採取系において03

はかなり分解されることが分った．03の減少は03濃

度が低く，かつダストフィルタ付の方が高い傾向がみ

られた．減少率は，03濃度約0．1ppmではダスト

フィルタ付は約90％，なしは約60％，約1ppmで

はダストフィルタ付は約45％，なしは約35％であ

った．

　2，3　吸収管の形状

　間欠式ではNO2を吸収発色させるための吸収管と

してパブラの先端にガラスフィルタ付の吸収発色びん

を使用している．一方，03の手分析法では吸収管は

ミゼットインピンジャ（パブラの先端はノズル）を用

いている，この実験では両タイプの吸収管を用いて

03の同時測定を行い測定値を比較検討した．なお，

03の測定は中性よう化カリウムを用いる吸光光度法

で行い，1回の測定条件は通気流量毎分0．3」，通気

時間は60分である．結果はTable　3に示すように

間欠式に用いられている吸収発色びんによる03測定

値はミゼットインピンジャに比して10～30％低かっ

た．このことは多分吸収発色びんではバブラの先端の

ガラスフィルタ部において03が分解されたためと考

えられる．

　3．03のNO2呈色液に及ぼす影響

　計測器の目盛校正に使用する呈色液（NO2を使用し

たのと同等の指示値を得るよう調製した標準呈色液）

を運転中の連続式計測器の吸収発色液のタンクに置換

して，03を含む空気を導入して03導入前後の呈色

液について吸収スペクトルを測定した．同様の操作を

同時に手分析法（1回の測定条件は呈色液量10m’，

通気流量毎分0．31，通気時間60分）についても行

った．呈色液としてはNO20．1PPmと0．35　PPm
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Table　3．　Effect　of　types　of　absorbing　bubbler　on　O3　determination

Types　of　absorbing　bubbler

Nozzle　type　used　in

manual　method（1）

Glass創ter　type　used
in　batch　type　NO2
analyzer（2）

〈1）一（2）×100

　（1）

　　（％）

0．12

0．12

0．25

0．57

0．57

0．08

0．08

0．20

0．35

0．51

33，3

33．3

20．0

16，7

10．5

Table　4，　Effect　of　O30n　colored　solutions

NO2　equivalent
conc．　of　colored
solutions

　　（ppm）

03conc．

（ppm）

Absorbance　of　545　nm

CQntinuous　type
　　analyzer ＝～lanual　method

0．10

　0

0．07

0．26

0．46

0。167

0．165

0，171

0．177

0．245

0．247

0．255

0．266

0．35

　0

0．26

0．88

1．5

0．450

0．460

0．467

0．500

0．766

0．775

0．780

0．805

に対応するものを調製して，03濃度を前者にはO

PPm，0．07　PPm，0．26　PPm，0，46　PPm，後者には

Oppm，0．26　ppm，0．88　ppln　L　5　ppmのものをそ

れぞれ導入した．一般に呈色液は03によって退色す

るといわれていたが，結果はTable　4に示すように

呈色液は03によってわずかに増色する傾向がみられ

た．Fig，5はTable　4のNO20．35　ppmに対応す

る呈色液に0．88ppmの03を導入した場合と，し

ない場合の吸収スペクトルを示したものである．

考 察

　NO2測定に及ぼす03の影響は，連続式は非常に大

きく，間欠式は小さいことが分った．その原因として

は次のことが考えられる．

　1．試料ガス採取系の相違　間欠式の計測器では本

体の試料導入口から吸収発色びんまでの間に取り付け

られているダストフィルタ，流量計，配管などや吸収

発色びんの先端のガラスフィルタによって03が分解

される．一方，連旧式においては本体の試料導入口か
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Fig．5．　Absorption　spectra　of　the　colored

　　　　solutions　due　to　O3　introduced　into

　　　　the　co】ored　solutions

Continuous　type
　（1）　Colored　solution　only，　（1）’colored　soh1・
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Manual　method
　（2）　Colored　solution　only，（2）’colored　solu－

　tion十〇30．88　ppm
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らスパイラル吸収管までの間に03を分解させるダス

トフィルタ，流量計，配管などが取り付けられていな

い．

　間欠式の計測器に0．1ppmの03が導入された場

合，試料ガス採取系（約3mの試料導入管を含む）に

おいて，ほぼ100％，0．2PPmの03では約90％，

1ppmの03では約60％が分解され，ることになる．

吸収発色びんのガラスフィルタの影響を考慮すれぽ

0ユの分解はさらに大きいものとなろう．

　2．試料ガスと吸収発色液の混合比（気液混合比）の

相違　1分間当りの気液混合比は，間欠式のAは7＝1，

Bは13：1でいつれも低い値に設定されているのに

対して連続式は1050：1で非常に高い．混合比が大

きくなるとそれだけ吸収発色液と試料ガス中の03と

の接触も大となるので，03による発色妨害が顕著と

なるものと考えられる．

む す び

　大気中のNO2を連続測定するために，わが国で広

く使用されている問欠式の自動計測器と米国で使用さ

れている連続式の自動計測器について，それぞれの

NO2測定値に及ぼす03の影響と03濃度に及ぼす

諸因について検討を行った結果，次の知見を得た．

　1，米国で使用されている速続式の計測器は03に

よる影響を大きくうけるが，わが国で使用されている

間欠式の計測盟は少なかった．したがって，米国で指

摘されているような03によって減少したNO2の補正

は，通常わが国の間欠式の計測器によるNO2測定値

については必要としない．

　2．連続式と間欠式の計測器の03による影響の相

違は，試料ガス採取系および試料ガスと吸収発色液の

混合比に起因している．

　本研究の要旨は第16回大気汚染研究全国協議会大

会（1975。11．7）において発表した．
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Studies　on　the　Mutagenicity　of　Hair　Dye

Kunie　YosHIKAwA，　Harumi　UcHINo　and　Hiroshi　KuRATA

　The　mutagenic　activities　of　colnmercial　Ilair　dyes　and　its　raw　materials　were　certainly　demon・

strated　by　the　metabolic　activation　system　using　Sα伽。πβ〃α翻ρ乃fη～z‘7’f‘解TA98　strain（B．N．　Ames）．

　The　revertant　of　the　TA98　strain　was　significantly　induced　by　2－nitro一かphenylenediamine，4－nitrQ－

o－phenylenediamine　and　1，4－diaminoanthraquinone．

　ρ一Methoxy一初一phenylenediamine，”審一phenylenediamine，かchloro・o．phenylenediamine，　toluene－2，4・

d1amine，　picram1c　acid，　picric　acid，2，6－diaminopyridine，　N－phenyl・♪一phenylenediamine　and　sodium・

2－hydroxy・5－nitro－2，4－diaminoazobenzene．5・sulfonate　were　mutagenic　in　the　TA98　in　the　presence

of　S9　mixture．　However，　the　straill　did　not　generally　respond　to　the　chemicals　having　only　hydroxy

group，　color皿odifier　of　hair　dye．

　From　these　results，　it　was　suggested　that　the　mutagenicity　of　hair　dye　caused　by　the　metabolites

of　aromatic　amino　or　nitro　compounds　in　redox　react1on．

　On　the　other　hand，80．7％of　the　mutation・positive　rate　was　observed　in　three　handreds　kinds

of　hair　dye，　and　those　dyes　containingρ一methoxy．，π一phenylenediamine，2・nitrorρ一phenylenediamine

and　4－n三tro－o－phenylenediamine，　respectively，　were　recongnized　as　most　potent　mutagens　in　this

assay　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）
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　米国で市販されている染毛剤に変異原性を示す事実

がB．N．　Amesら1）によって報告された．これらの染

毛剤の多くは芳香族ジアミン類を原料とし過酸化水素

で酸化して用いられている．そこで我々はB．N．　Ames

らの方法2）に従い，我国で市販されている300種類の

業務用染毛剤と27種類の染毛剤原料について，サル

モネラ菌を指標とした突然変異試験を実施し，染毛剤

原料の変異原性の有無および市販染毛剤における変異

原性陽性率の把握を目的として実験した．

実験　方　法

　1．　使用菌株および培地

　S召～〃～o〃61如，y♪1z’，7zz‘7ゴ～ρπTA983）を100∫‘g／m！の

アンピシリンナトリウムを含むDifco　Nutrient　Broth

中で37。，18～20時間，培養しこれを指標菌とした．

一方，誘発変異株の検出は2％のグルコースを含む

Vogel・Bonner培地4）で実施した．

　2・肝マイクロゾームの調製

　B．N．　Alnesらの方法2）に従い雄ラッチ（200～2509）

の肝臓をホモジナイズした後，その9，000G上清の

0．5mJに2．3μmoleのNADPH，2．3μmoleのグ

ルコースー6一リン酸，165μmoleの塩化カリウム，

4μmoleの塩化マグネシウムおよび100　mMのリン

酸緩衡液（pH　7．4）を添加したものをSg　rnixture2）と

した．

　3．染毛剤およびその原料に対する過酸化水素の処

　　　理

　すべての染毛剤とその原料は1容または2容の6％

過酸化水素で処理され，30分間，放置俊，リン酸緩衡

液（pH　7．4）で希釈し，その0．1mJを被検薬物溶液

として用いた，

　4．　代謝活性化試験

　0．5mJのSg　mlxtureあるいは0．5mJのリン酸

緩衡液にそれぞれ0」mZの指標菌液および0．1mJ

の被検薬物溶液を混和し37。，20分間，インキュベー

ションした後，1μmoleのピオチンおよび1∫‘mole

のヒスチジンを含有する2nlJの軟寒天を入れ前記の

培地に重層した．これを，37。，2日間，培養後，誘発

変異株数を測定した．

　5，　染毛剤およびその原料

　300種類の市販染毛剤および27種類の原料はすべ

て日本ヘアカラー工業会から供給された．

　6．　変異原性の判定基準

　一枚の平板あたり約1×108個の指標菌を接種し，

その変異株数が50から99個の場合を十，100から

999個の場合を甘，1，000個以上の場合を柵とし，

49個以下を（陰性）と判定した．

実　験　結　果

　染毛剤原料による変異原性の実験結果を表1に示す．

（十，升，惜の判定は至適濃度で評価した）．

　一般に染毛剤原料として使用されるアミノ基，ニト

ロ基を置換した色素中間剤に変異原性陽性結果が認め

られた．一方，水酸基を置換した調色剤に陰性結果が

多く認められる．変異原性陽性結果を示す原料の中

で，2一ニトローかフニニレンジアミン，4一ニトロー。一フェ

ニレンジアミンおよび1，4一ジアミノアントラキノンを

除き，他はSg　mix．による代謝活性化を経由して変

異原：性を示した．

　過酸化水国を処理することで，変異原性の増加を示

す原料の色素中間剤は2一ニトローかフェニレγジアミ

ン，4一ニトローひフニニンンジアミソ，かメトキシー，，z一フ

ニニレンジアミン，トルエンー2，4一ジァミソ，，π一フニニ

レンジアミンおよびρ・フェニレンジアミンであった．

一方，過酸化水素処理によって変異原性の減少および

消失を示す色素中間剤はピクラミン酸，ピクリン酸お

よび2一ヒドロキシ・5・ニトロー2～4’一ジアミノァゾベンゼ

ンであった．ρ一クロールー。・フェニレンジアミン，N一フ

ニニール「かフェニレソジアミン，1，4。ジアミノアント

ラキノンおよび2，6一ジァミノピリジンらは過酸化水素

を処理することで何らその変異原性に変化が認められ

ない．

　これら多くの染毛剤原料はSg　mix．を添加しない

実験条件において，特に過酸化水素の処理によって

∫．∫｝ヵ1zl〃z～‘ア如7z　TA98株に対し，強い静菌作用が認

められた．

　業務用染毛剤についての実験結果を表2に示す．

　300検体の業務用染毛剤は一般に1ないし4種類の

色素中間剤と1から3種類の調色剤を含有している．

これらの染毛剤成分の代表的な例を表に示した．すな

わちGroup　Lは変異原性掛，　Group　ll．は十ある

いは什，およびGroup　III．は変異原性陰性結果を示

す染毛剤成分である，これらの染毛剤の中で変異原性

陽性結果を示すものは242種類であった．その中で

181種類はSg　mix．による代謝活性化を必要とした．

また変異原性冊を示す検体は23種類であった．

考察および結論

　1．B。N．　Amesら1）はサルモネラ菌の突然変異性

に関与している因子は芳香族ジアミンが酸化されて生

成されるBandrQwskiの塩基であることを示唆した。

本実験からも明らかなように一般に芳香族ジアミン類
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Table　1．　The　mutagenic　activities　of　the　raw　materials　for　hair　dye
＼

Number　of　revertant　colonies

Chenlicals Structure
Conc．
（μ9／

P！ate）

十Sg　mix． 一S9　mix． Criteria

HP Buffer HP Bu圧er

2。Nitro一か

　phenylene－
　diamine

4－Nitro。o－

　phenylene－
　diamine

♪一八贋ethoxy一

　解・phenylene－

　diamine

Toluene・
　2，4－dianユine

η2・Phenylene曜

　diamine

ρ一Phenylene－

　diamine

かChloro－o－

　phenylene－
　diamine

Picramic　acid

Picric　acid

N薗Pheny！・ρ一

　phenylene－
　diamine

1，4－Diamino－

　anthraquinone

Sodium－2－hydroxy－
　5辱nitro＿2’4’卿
　　　　　　　ロ
　diamino－azoben－
　zene－5’一sulfonate

2，6－Diamino．

　pyridine

o。Aminopheno1

2，z・Am三nophenol

ρ・AminOPheno［

ρ一Nlethy1－

　aminopheno1

4－Amino－2－

　hydroxy－
　toluene

・1毎・施1i§

IH簑N⑥・α、i§

・・9δN揩m恥1i§

1｝1⑩一NI㌧i§

1・NﾌN恥　話
　　　　　　　　　　　　　　　　1碧

・・N揶黷mH・118
1三三ゴ三く⊆Σi＞一。・　　　　　　1…§

愚レ、i§

1総1◎・α1i§

　◎一二一◎NIL　　1…§

　　　　　　O　　NH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　15

0　0　　1ε8
　　　　　　　　　ロ
　　　　　　O　　NH2　　　　15

　　　0H　　NH2　　　　　　　　　　　　　　　　　50

◎一　《黛畿150

11、N◎NH，1壽

謬◎　　1il
　　Ilo◎NII2　　　　　　1…§

H・◎NH・誌
　　　　　　　　　　　　　　　　111

H・CHNH一・H、暑8

・緬　1i§

　45
　93
2198

147
680
772

336
1024
1952

　51
　58
238

　44
　85
384

　24
　52
100

　24
　36
　88

　24
　41
　42

　35
　52
　53

　37
　16
　67

　40
　41
　70

　28
　22
　39

　26
　57
　52

　20
　18
　15

　22
　27
　22

　16
　16
　15

　32
　26
　40

　34
　26
　　2＊

　33
110
1660

　98
352
774

272
1104
1136

　23
　31
　75

　43
　85
242

　26
　21
　85

　26
　33
　86

　35
　41
118

　23
　55
123

　41
　35
　78

　58
　60
　81

　23
　39
　64

28
35
53

26
15
26

23
24
23

22
20
28

34
25
21

32
27
21

102
226
400

986
1596
3926

　28
　12
　26

　29
　36
　　0＊

　　8＊

　　0＊

　　0＊

　　1＊

　　0＊

　　0＊

　34
　22
　　0＊

　12
　　0＊

　　0＊

　　0＊

　　0＊

　　0＊

　　1＊

　　8＊

　　0＊

　11
　15
　　0＊

　11
　　0＊

　　0＊

17
6＊

0＊

0＊

0＊

0＊

2＊

4＊

0＊

10
15
13

1＊

0＊

Q＊

8＊

8＊

0＊

　26
　97
269

450
1306
1988

　13
　　9零

　　6＊

　20
　20
　13

　26
　23
　3．4

　2G
　21
　　9＊

　47
　27
　30

　15
　23
　　5＊

　16
　13
　　0＊

　25
　41
　46

　51
　58
　80

　29
　33
　47

27
10
21

20
20
24

25
22
27

25
22
29

3＊

　1

0＊

20
26
4＊

暑

暑

嘗

昔

幽

幽

菩

苔

÷

十

十．

十
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Number　of　revertant　colonils

Chemicals Structure
Conc．
（μ9／

plate）

十Sg　mix． 一Sg　mix． Criteria

HP Buf〔er HP Buffer

3，3’一lmino－

　diphenoI

α一Naphto1

Catechol

Resorcin

Hydroquinone

PyrogaUo1

4．Chloro．resorcin

Gallic　acid

Salicyclic　acid

HOｸ◎一・H

諮。＝◎

　　　　　　　　　OII

・・◎

…◎・H

諮Ol◎oH

H・
掾H呂

・・

H・・C一

15
50
150

15
50
150

15
50
150

ユ5

50
150

15
50

150

15

50
150

15
50
150

15
50
150

15
50
150

34
46
34

19
18
18

18
16
15

ユ7

19
26

19
17
15

26
42
46

26
18
17

20
31
25

22
35
14

34
38
38

27
24
13

14
38
23

21
22
18

35
25
17

26
39
42

25
15
21

19
25
27

38
17
9＊

44
46
0＊

0＊

0＊

0＊

6＊

0＊

0＊

0＊

0＊

0＊

0＊

0＊

0＊

23
9＊

0＊

0＊

0＊

0＊

5＊

8＊

0＊

2＊

0＊

0＊

41
44
18

30
20

1＊

6＊

0＊

0＊

26
23
11

0＊

0＊

0＊

35
21
13

24
19
11

15
8＊

0＊

15
5＊

0＊

HP：　Hydrogen　peroxide，　（＊）：　Bacteriostatic　effects

　　　　　　　　　　　　　Table　2。　Mutagenic　activity　of　hair　dyes

Hair　dyes　components

　　Group　I．

　　　　　かMethoxy・2π一phenylenediamine　Sulfate

　　　　　Toluene－2，4。diamine　Hydrochloride

　　　　　ρ．Nitro－o・phenylenedlamine

　　Group　II．

　　　　　かMethoxy・”z・phenylenediamine　Sulfate

　　　　　Toluene－2，4・d1amine　Hydrochloride

　　　　　”z・Phenylenediamine

　　　　　Resorcln

　　　Group　III．

　　　　　Nitro・かphenylenedialnlne　Sulfate

　　　　　Toluene－2，4－diamine　Hydrochloride

　　　　　〃2－AminophnQl

　　　　　Resoricn

0．40w／v％

0．20　　〃

0．20　　〃

0．25w／v％

2．00　　〃

0．80　　〃

1．00　　〃

0．001w／v％

0．04　　〃

0．01　〃

0．10　　〃
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Hair　dye　exhibited　mutagenic　activlty

Groups　　　　　Mutagenic　activity
十S9　mix． 一S9　mix． ％＊

I

H

HI

十〇r→十

ユ5／300

166／300

（58／300）

8／300

53／300

7．7

73．0

19．3

こ口ncentration：十S9　mix．，20　mg／plate，一Sg　mix．，100μg／plate

＊％was　calculated　from　the　sum　of十Sg　mix．　and－S9　mix．

は過酸化水素と処理することで，変異原性の増加が認

められた．一方，アミノ基，ニトロ基の置換した色素

中間剤は過酸化水素の酸化を受けることなく単独で変

異原性を示すことから，これらの変異原性に関与する

因子はsg　mix。あるいは細菌細胞内における酸化還

元過程で生成される代謝物によるものと考えられる，

　2．　かメトキシ・吻一フェニレンジアミン，　かニトロー

。。フェニレソジアミソおよびニトローかフニニレンジア

ミンを成分とする染毛剤に変異原性帯が多く認められ

た．これらの色素中間剤はいずれも強い変異原性を示

すことから，製品においても一致した実験結果が得ら

れた．一力，変異原性＋あるいは升を示す染毛剤は一

般に前記3種類の成分含有が少量：な製品に多く認めら

れた．また変異原性陰性結果を示した染毛剤は一般に

徴量の色素中間剤を．含む製品に多く認められた．

　3．以上の結果から，染毛剤原料の遺伝毒性および

癌原性を十分に考慮する必要がある，従って，今後，

これらの化学物質による染色体異常試験，経皮吸収試

験および厳密な発癌実験を実施し，特に染毛剤におけ

る色素中間剤の安全性をさらに検討する必要がある．

　本研究は厚生省医療助成費によって実施した．
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キノホルム亜鉛キレートのウサギ神経組織への分布について

浦久保五郎・置戸靖雅・永松互助

DistributiQn　of　ChinQform－Zinc　Chelate　Compound　in　Rabbit’s　Nerves

Goro　URAKuBo，　Yasumasa　KIDo　and　Kunisuke　NAGAMATSU

　Solutions　of　1℃・chinoform，65Zn－ZnCI2　and　their　chelate　compound　consisted　of　2＝11nolecular

ratio　were　given　intraperitoneally　once　a　day　for　3　days，　and　at　24　hours　after　the　last　injection，

the　radioacUvlties　of　1℃and　65Zn　in　central　and　peripheral　nerves，1iver，　kidneys　a且d　blood　were

determined　byβ一andγ・measurements。

　An　outstanding　result　was　that　the　higher　concentrat1on　of　chinoform　was　detected　in　tlbial

nerve，　especialiy　in　the　lower　part，　in　the　case　of　the　chelate　compound　dosing，　though　the　con－

centratlons　in　other　nerves　and　tissues　were　in　almost　same　levels　to　the　corresponding　parts　of

the　animal　administered　chinoform　only．

　No　dlfference　of　zinc　concentration　in　all　tissues　investigated　was　found　between　the　chelate

compound　and　zinc　chloride　doslngs．　So，　the　probability　that　zinc　might　serve　as　the　carrier　for

the　accumulation　of　chinoform　to　the　terminal　of　the　peripheral　nerve　was　suggested．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivedム1ay　31，1976）
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緒 言

　さきにキノホルム（Chinoform，以下Chと略す）

を長期連続経口投与し，神経症状を発症したイヌの坐

骨神経中の亜鉛および鉄含量が，対照群にくらべて著

明に増加する知見を得た．一方，Chの代謝物である

5．Chloro－8－quinolinol（以下5－CIHQと略す）はイヌ

に対してスモン特有の神経症状を発現させることはな

く，しかも5・CIHQの投与はChの場合と全く相違

して坐骨神経中の亜鉛および鉄含量に変化を与えない

という所見をも報告した1）．

　Chおよび5－CIHQはいずれも強いキレート試薬で

あるが，Ch－Znキレートは5・CIHQ－Znキレートにく

らべてより安定である2）．そこで著者らはイヌに対す

るChおよび5－CIHQの影響の差は，両者のキ．レー

ト生成能の差が，少なくとも原因の一つではないかと

考えた．

　今回，Ch・Znキレートの形でChと亜鉛を動物に

投与した場合，それぞれを単独に投与した場合にくら

べて，Chと亜鉛の体内分布，とくに神経組織へのと

りこみに差がみられるのではないかという観点から，

スモン発症性動物のウサギを用いて実験を行ない知見

を得たので以下に報告する．

実　験　方　法

1．投与試料

　（1）14C－Ch。65Znキレート溶液

　　①14GCh　30．39　mgをDMSO　9．62　mJに治か

　　　　した．

　　②塩化亜鉛18．11mgを65ZnC12の塩酸溶液

　　　　0．1mJに溶かし，　DMSO　1．25　m1を混和し

　　　　た．

　　③①の9．62nlJに②の0・5mJを加えて14C－

　　　　Ch：65Zn＝2：1キレート溶液を調製した（こ

　　　　の溶液1mZは3．00　mgのCh，　Q・32　mgの

　　　　亜鉛を含む）．　この溶液1m～は6．9↓×107

　　　　dpmのβ放射能および1．27x107cpmのγ

　　　　放射能を示した．

　（2）　65Zn■塩イヒ亜塗貸溶液

　　　壇化亜鉛　（ZnC12）4．22　mgを0・46　mJの

　　　65ZnC12溶液に溶かし，これ；こDMSO　5．57mZ

　　　を混和した（この溶液1mZは0．34　mgのZn

　　　を含む）．この溶液1m’は1．23×107　cpmの

　　　γ放射能を示した．

　（3）　14C口Ch溶液

　　　14C－Ch　20。57　mgをDMSO　3．88　mJ｝こ溶か

し，水0．1mJとDMSO　1．25　m’の混液0．2mJを

加えた（この溶液1m∫は4．49　mgのChを含む）．

この1m1は6．99×107dpmのβ放射能を示した．

　2．投与方法

　各投与試料を日本白ウサギ（♀，♂体重3kg）に

1m’／2．5kgずつ連日3回腹腔内投与した。

　3，14Cおよび65Z皿の血中濃度の測定

　：耳静脈から経時的に0．2mJを採血し，円形小ろ紙

2枚に0，1mZずつ吸収させ，乾燥して測定用試料と

した．

　（1）14C－Ch－65Znキレート投与群

　血液を吸収させたろ紙をポリエチレン試験管に入れ

てウニルタイプシンチレーションカウンタでγ線を測

定したのち，ろ紙を湿式酸化して発生する14CO2をシ

ンチレ一目ー溶液（ppo　5　g，　popop　O．3gをエタノー

ルアミン100m‘，メチルセロソルブ300m∫，トルニ

ン600mJの混液に溶かした液）に吸収させ，液体シ

ンチレーションカウンターでβ線を測定した．

　②　他の群

　65Zn・塩化亜鉛投与ウサギについてはγ線を，14C－Ch

投与ウサギについてはβ線を，それぞれ（1）と同じ操作

で測定した．

　4．14Cおよび65Znの体内分布の測定

　3回目の最終投与24時間後にウサギを放血死させ，

Table　1に示す臓器，組織を採取した．その50～200

mgを精堕して小円形ろ紙に包み，3と同じ方法でβ，

γ放射能を測定した．1個の臓器，組織から2個の試

料を採取し，各測定値の平均値を求めた．

実　験　結　果

　1．血中濃度

　各群のウサギについて投与中の3日間に，投与後か

ら24時間までの各時間に測定して得られた値をFig．

1，2，3に示す．Ch－Znキレート，Ch投与ウサギの

比較では，血中β放射能の経時的消長について両群間

に差が認められなかった．

　γ放射能の消長についても，Ch・Znキレート，Zn

投与ウサギの両方とも投与後から24時間後までゆる

やかな曲線を示し，両側間に差が認められなかった．

　2．　臓器，組織内分布

　分布の測定は神経系組織および肝，腎，血液につい

て行なった。その結果をTable　1に示す・測定した

臓器，組織について，Ch－Znキレート，Ch投与ウサ

ギ間のβ放射能分布の比較では，数値のぱらつきはい

くらかみられたが，最も注目すべき所見は坐骨神経系

の試料測定値について得られた．すなわち，坐骨神経
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Fig．1．　14C－Ch－65Znキレート3回連続投：与しウ’ナ

　　　　ギの血中放射能

0
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投与2回iI，一一一一《

‘1と与3同ll，一一曹一
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醗

儲

　（dpm）

　3，000

翌

．お2，000

慧

　1，000

0
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`
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貸
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　　　　　魅’㌔くこ謹話やP・別ち一．

　　　0　　　1　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　　　　　経過時問（時日）

Fig．3．　G5Zn　3回述続投午ウサギの血中放射能

　一方，γ放射能分布は測定した臓器，組織全般につ

いて，Ch－Znキレート，亜鉛投与ウサギの問に明らか

な差はみられなかった．また坐骨神経系の試料3部に

ついてCh－Znキレート投与ウサギにおいても差が認

められなかった．

　　　0　　　1　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　　　　　経過時間（時間）

Fig．2．14C－Ch　3回連続投与ウサギの血中放射

　　　　能

系の試料は，坐骨神経，採取した脛骨神経の上半部，

同下半部の3部分にわけて測定したが，Ch・Znキレー

ト投与群のみにおいて，β放射能は末棺に近いほど高

い値を示した．

　　　　　　　　考　　　　　察

　1．　投与試料および投与方法について

　本実験ではCh－Znキレート，ChおよびZnの3

試料のそれぞれ対応量を定量的に投与することが必要

である．DMSOは局所に対して若干の作用をもつこ

とが知られているが3），Ch・Znキレート，Chは水に

難溶であり，ZnCI2をも溶かす三者共通の溶媒とし

て，生体に対して毒性が弱く4），溶質の吸収が多くな

ることも考えられる5）という観点からDMSOを選ん

だ．実際には解剖時に，注射局所に発赤，軽い喚欄が

Table　1．ウサギ臓器の放射能測定結果

　　β一activity
（×102dpm／9・湿重量）

　　7－activity
（×102CPm／g・湿重量）

β（dpm）／r（cpm）rat1o

投与試料　　Ch－Zn　　Ch．Zn ・・ 艨E・ Ch．Zn Zn Ch．Zn

　1

Ch－Zn

・サギ・・i．・ 2 3 1 2 4 2

大　脳1
小　　脳

延　　髄

脊　　髄

正中神経

坐骨神経

脛骨神経

　　上部

　　下部

　肝
　腎　　1
血　　液

2．7

3，0

2．0

1．9

4．8

4．1

5．7

8．2

19，3

23．9

2．4

0，8

0．3

0，7

1．3

3．1

1．5

3．5
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14．7

3．0

0．2

0．7

1．5

1．4

2．0

2．7

2．3

1．4
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20．3

3．0

24．0
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31．4

23．0

25．1

18．4

18．0

19，1

523．0

315．4

27．0

35．3

36，9

39．4

25．0

31．3

24．8

24．6

25．3

983．5

408．8

44．9

28．5

33．3

35．8

19．2

32，4

24，1

26．3

27．1

563．6

339．6

49．5

0，113

0．077

0．064

0．083

0．191

0．223

0．317

0．429

0．037

0．076

0．089

0．023

0．008

0．018

0．052

0．099

0．060

0．142

0．213

0．015

0．036

0．067
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認められたが，同一条件下における3種の試料の投与

実験には差支えないものと考えた．

　今回の実験目的から，投与方法はできるだけ試料が

吸収され易い手段を用いるのが理想であったが，静注

では血液中で薬物が析出し，毛細血管内で血栓をおこ

すことが懸念された。DMSO溶媒を用いた点からも

腹腔内投与が妥当と考えた．

　きわめて難移行性と思われる神経系内へのとりこみ

をみることを目的としたので，明確な結果を得るため

にはできるだけ長期間の連続投与が理想と思われた。

しかし14C・Chがきわめて高価な化合物であるという

制約から投与回数は3回にとどめた．

　2．　血中濃度の消長について

　Ch－Znキレート投与およびCh単独投与のいずれ

の場合も，投与20～40分後に14C血中濃度は最高値

を示した．そして吸収率にも両者の間に大差は認めら

れなかった。Chは強いキレート生成能をもつため，

Ch単独投与の場合も生体中の金属とキレートを形成

して吸収される可能性がある．一方Ch・Znキレート

は希薄な塩化ナトリウム溶液中でも解離する2），した

がってCh－Znキレートとして投与したものがChと

して吸収される可能性も考えられる．いずれにしても

Chに関してはCh・Znキレートとして，またはCh

単独で投与しても吸収形には差がないことが予想され

た．

　生体中の亜鉛は鉄についで高い含量を示し6），した

がってCh－65Znキレートが投与された場合，同位体

交換反応によって，あるいはまた，Ch・55Znと生体中

の他の金属との交換反応によって65Znが遊離する可

能性がある．

　Ch－Znキレートの投与は，亜鉛単独投与の場合と同

様，亜鉛の血中濃度にはピークは認められず，経時的

血中濃度曲線は両投与形のいずれの場合も一致した結

果が得られた．これはChの場合と同様，両者の亜鉛

が同じ化学形で吸収されている可能性を示すとも考え

られる．

　3，　臓器，組織内分布について

　Ch－Znキレートの体内挙動を追跡するために，　Ch－

Zn群の投与試料についてβ（dpm）〃（cpm）の値を求

めると，β／γ＝5．45であった．この値と分布結果とを

比較すると，各臓器，組織中のβ／rratioはTable

1に示すようにきわめて小さい値を示している．これ

は2で考察したように，Ch・Znキレートが投与後大部

分が解離して吸収分布されるか．またはキレートの

65Znと生体中の亜鉛などの金属との競合的交換がお

こっていることによるとみられる．したがって投与さ

れたキレートがすべてそのままの形で吸収，分布され

るとは考えられないような結果であった，しかし，坐

骨神経および脛骨神経についてみると，β／γratioは

末檎の方が大きな値となっている、γ放射能すなわち

亜鉛濃度は各部とも同程度であり，Chを連続投与し

たイヌで坐骨神経中の亜鉛含量が増大したという結

果Dを含めて考察すると，亜鉛などの金属によりCh

が神経の末梢に濃縮される可能性が考えられる．なお

Chを体内に導入すると，　Chは金属のcarrierの役

目をするということも考えられ，上記の考察はこれの

逆のようにも思われるが，このいずれをとり上げるか

という問題については今後の検討が必要であろう．

ま と め

　1℃・キノホルムと65Zn・塩化亜鉛を用いて，　Ch・Zn．

キレート，Ch，亜鉛の3種の溶液を調製し，ウサギに

3回連続腹腔内投与して，神経系，肝，腎，血液への

Chと亜鉛の分布を調べた．

　その結果，坐骨神経および脛骨神経において，Ch－

Znキレートを投与した場合にのみ，　Chが末梢ほど

濃く分布していることが認められた．また亜鉛濃度に

ついては，Ch－Znキレートおよび亜鉛投与のいずれの

場合にも差は認められなかった．したがってChは亜

鉛の共存により末櫓神経に濃縮される可能性が考えら

れた．

　終りに御援助を賜った当所毒性部戸部満寿夫都長，

小林和雄技官に感謝する．なお本研究は昭和50年度

厚生省特定疾患スモン調査研究班の研究費1こよって行

った．
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マウスにおける内毒素の致死効果と体温に対する効果および

　　　　　両効果に対するreserpine前処置の影響

西尾　晃・加納晴三郎

Potentiatjoll　of　Mortality　and　Reversal　of　Hypothermia

　　　　　in　Reserpinized　Mice　by　Endotoxin

Akira　NISIIIo　and　Seizaburo　KANoH

　Mortality　and　body　temperature　change　induced　with　LPS，　DNP，　epinephrlne，　norepinephrine

and　serotonin　were　studied　in　control　and　reserp三nized　mice，　and　fo110w三ng　results　were　obtained：

　1）　Reserplne　injected　intraperltonea11y　into　conscious　unrestrained　mice　produced　hypothcrmia．

　2）　Toxicity　of　drug　was　potentiated　in　reserpinized　mice．　The　degree　of　potentiation　was

ordercd　as　follows：epinephrine，　LPS，　serotonin　and　DNP．　Toxicity　of　norepinephrine　was　not

POtentiated．

　3）　LPS，　serotonln，　epinephrine，　norepinephrlne　and　DNP　produced　hypothermia　in　normal　mice．

In　reserpinlzed　mice　DNP，　LPS，　serotonin　and　norepinephrine　reversed　the　hypothermia　but　epine．

phr1ne　did　noL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　内毒素は生体に広汎にわたり様々な作用をおよぼす

ことがよく知られている1・2）．　そのなかでも致死作用

と発熱作用が全身反応としてよく研究されている．

　副腎摘除マウスは内毒素投与により無処置正常マウ

スよりも死亡率が著しく上昇すること3），マウスに

tryPtoPhan　hydroxylaεeの阻害剤であるかchloro・

hydroxyphenylalanineを投与してser。toninを減少

させると内毒素による死亡率が減弱すること4），ラッ

トに内毒素を投与すると脳をはじめ諸臓器のnore・

pinephrineが減少すること5），および中枢神経内に

catecholamineおよびserot。ninを投与すると体温

の昇降がみられること6）等から内毒素による致死作用

と発熱作用に生体内アミンが主要な役割を果している

のではないかと想鎮されている．しかし副腎摘除家兎

でも内毒素投与により無処置家兎と同程度の発熱反応

を示すと損告されており7），内毒素の両作用発現に

catecholamineやserotoninが関一ワしているかどう

かは明らかでない，

　本論文はマウスに対する内毒素の致死作用と体温に

対する1’F用がreserpine前処置によりどのように変る

かを検討したものである．

実験材料と方法

　1）実験動物と室温：dd系雄性マウス（体重15～

209）を使用した．飼育ならびに実験は室温24±1。，

相対湿度40～60％の条件下で行った．

　2）　マウスの体温測定：動物に対する薬物投与なら

びに体温測定は体温の日内変動の影響を避けるためす

べて同一の時刻（午後0時）に開始した．体温はくの

字型水銀体温計にて直腸温を30分毎に測定した．

　3）　内毒素：E．Coli　UKT－B　より　Westpha1と

LUderitz8）の方法に準拠した加納ら9）の方法に従って

抽出したリボ多糖（lipopolysaccharide；LPS）を用い

た．

　4）　使用薬物：Reserpine（Serpasi1母），’一epine・

phrine，　」一norepinephrlne，　5－hydroxytryptamine

creatine　sulfate　（serotonin），α．（2，4）．dinitropheno1

（DNP）

　5）その他：使用する器具はすべて常法により

pyrogen。freeとした．

実　験　結　果

　〔1〕1・PS，　DNP，　epinepぬrine，　norepinephrineお

よびserotoninの致死効果とreserpine前処置の影

響

　LPS　（1mg／kg，　i．v．），　DNP　（20　mg／kg，　i．p．），

epinephrine　（2　mg／kg，　i．P），　norepinephrine　（20

mg／kg，　i．p．）およびserotopin（430　mg／kg，　i．p．）

を夫々一群10匹のマウスに投与して7日間観察して

致死率を求めた．同様の実験をreserplne（5　mg／kg，
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i．p．）投与24時間後のマウスを用いて行った．その成

績をFig．ユに示した．図に示すようにnorepine－

phrineを除き他の薬物による致死率はreserpine前

処置により著しく増強された．そのなかでもepine－

phrineが顕著であった．なおcatecholamine投与に

より死亡する例では24時間以内の結果と7日後の結

果が一致していた．

　〔II〕　1．PS，　DNP，　epinephrine，　norepinephrine

およびserotoninの体温に対する効果とreserpine

前処置の影響

　マウスにreserpineを投与するとどのような体温変

化が起るのかを明らかにするため，一群10匹のマウ

　　　Dose　　　　　Normal　mice　　　Rese置9PllLizヒd　mice噸
　　　　　　　　　　　　　ムじ　　し　コピアけりの
Drugs（mg／kg）Route　O　　　50　　100　　0　　　50　　100

LPS　　　　　1．o　　I・V　 ＝＝コ

DNP　　　20．o　　LP　i

Ep…・・ph・i・e　2．0　『

No陀phεphrhe　20．0　　　 ”　　ヒ＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ

　　　　　　　　コSerotGnin　430．0　　　”　　二＝＝コ

Reserpine　　　5．0　　　”　　i＝＝］

戸

Fig．1．　Increase　of　mortality　in　reserpinized

　　　　mice
＊Reserpine（5　mg／kg，　i．p．）was　administered，

　and　24　hr　later　LPS，　DNP，　catecholamines

　and　serotonin　were　injected．　Mouse；dd－

　strai11，　male　weighing　15－20　g

スにreserpine（5　mg／kg，　i．P．）を投与した．対照群

として10匹のマウスに生理食塩水　（2m1／kg，　i．p．）

を投与した．その成績をFig．2に示した．図に示す

ように生理食塩水を投与した対照群では測定時間内で

は体温の著明な日内変動はみられなかった．Reser・

pine投与群では投与約1時間後より5時間後までほ

ぼ直線的に体温が下降した．5時間後と24時間侵の

下降度との間には有意の差はなかった．

　Reserpine前処置後のマウスにLPS（1　mg／kg，

i．v．），DNP（20　mg／kg，9i．v．），epinephr三ne　（2　mg／

kg，　i．p．），　norepinephrine（2　mg／kg，　i．p。）および

serotonin（21．5mg／kg，　i．p．）を夫々投与して体温変

化を調べ，無処置マウスでの変化と比較検討した．そ

の成績をFig．3－a，　bに示した．　Fig．3－aに示すよう

に無処置マウスではLPSにより体温が下降し，　DNP

によっても多少体温の下降がみられた．しかしreser・

pine前処置マウスではLPSおよびDNPにより体
温上昇がみられた．

　Epinephrine，　norepinephrineおよびserotoninに

よりFig．3－bに示すように無処置マウスではこれら

アミンにより多少程度を異にするが体温下降がみられ

た．しかしreserpine前処置マウスではepinephrine

を除きこれらのアミンにより体温の上昇がみられた．

Epinephrineを投与したとき5匹中4匹が60分以内

に死亡し，残りの1匹も24時間以内に死亡した．
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Fig．3－a．　Comparison　of　rectal　temperature

　　　change　in　normal　and　reserpinized　mice＊

　　　by　LPS　and　DNP
＊Reserpine（5　mg／kg，　i．p．）was　administered

　before　24　hr

　Five　mice　were　used　in　each　experiment

　Ta：24±1。．
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F三g．3－b．　Comparison　of　rectal　temperature

　　　change　in　normal　and　reserpinized　mice

　　　by　catecholamines　and　serotonin

Ta：24＋1。

考

　Catecholamineやserotcninの体温に対する効果

は環境温度により逆転することが知られているユ7）．

Fig．2で示したようにマウスにreserpineを投与す

ると体温は室温近くまで下降する．これは動物を低環

境温に曝露した時と類似の効果である．このような状

態のマウスにLPSをはじめ他の薬物を投与すると

Fig．3－a，　bに示すように無処置時に投与したときと

逆の反応がみられた．逆転効果が夫々の薬物の致死効

果とどのように関係するかは断定できないが，逆転が

認められなかったepinephrineが最も致死効果が増

強されたのは興味ある問題である．

　内毒素の致死効果と中枢神経系との関係については

Kassら（1964）12）がposterior　1｝ypothalamusを破

壊した家兎では内毒素の致死効果が減弱すると報告し

ているにすぎず，内毒素と神経細胞との相互作用を含

め中枢神経系に対する内毒素の作用を明らかにするこ

とが重要であろう．

察

　内毒素の致死効果は種差10），年令ID，環境温度とそ

れに依存する体温12・13・1⇔等により影響されることが知

られている．

　マウスはFlg．1およびFig．3－aに示したように

内毒素の致死作用も弱く，体温も下降反応を示し，著

者ら15）が先に示した家兎での成績と異なる．Fig．1に

示したように内毒素の致死効果に対するreserpine前

処置の増強効果はserotoninによる致死効果の増強と

増強率および死亡にいたる時間で類似であった．

Epinephrineの致死効果はreserpine前処置により著

しく増強されたが，epinephrineによる死亡は投与24

時間以内に起り，LPSおよびserotoninによる場合

とは異っていた．Agarwa1（1974）16）は幼若ラットに

6－hydroxydopamine，　guanethidineおよびhretylium

を投与してchemical　sympathectomyした後でも内

毒素の致死効果は無処置ラットと差がなかったと報告

しており，Fig．1の成積からも内毒素の致死効果に

おけるcatecho！amineの関与は少ないのではないか

と考えられる．

総 括

　1）Reserpine（5　mg／kg）を腹腔内投与して24時

間後のマウスにLPS（1　mg／kg，　i．v．），DNP（20　mg／

kg，　i．p．），　epinephrlne（2　mg／kg，　i。p。），　norepine．

phrine（20　mg／kg，　i．p．）およびserotonin（430　mg／

kg，　i．p．）を投与して致死率を無処置マウスでのそれ

らと比較した．その結果，reserpineを前処置すると

epinephrineによる致死率が0から100％に増強さ

れた．■PSおよびserotoninは20から80％へ，

DNPは0から40％へ増強された．しかしnorepine－

phrineによる致死率は影響されなかった．

　2）Reserpine（5　mg／kg）を腹腔内投与するとマ

ウスの体温は約1時間後より下降しはじめ，24時間後

では約10℃も下降した，このように体温の下降した

マウスにLPS（1　mg／kg．，　Lv），　DNP　（20　mg／kg，

Lv．），epinephrine（2　mg／kg，　i．p．），norepinephrine

（2mg／kg，　i．p．）　およびserotonin（21．5mg／kg，

i．p，）な夫々一群5匹のマウスに投与した．その結果，

epinephrineを除き体温の上昇がみられた．体温上昇

の程度はDNP，　LPS，　serotonin，　norepinephrineの

順であった．無処置マウスではLPSおよびserotonin

により体温は有意に下降した．Epinephrine，norepine－

phrineおよびDNPも多少体温を下降させた．．
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ノ　一　　ト Notes

トリフェニルスズアセテート（u3Sn）の合成

永松三助

Synthesis　of　Triphenyltin　acetate（113Sn）

Kunisuke　NAGAMATsu

　To　be　offered　to　the　biolog1cal　tracer　study，　triphenyltin　acetate　（113Sn）　was　synthesized　using

1エ3SnCI2　as　the　starting　materね1．　Dry　chlorine　gas　was　passed　through　the　benzene　so】ution　of

113SnCI2　to　obtain　l13SnC14，　which　was　converted　to　tetraphenyltin　（113Sn）by　the　reaction　with

phenylmagnesium　bromide．　Triphenyltin　aceヒate　（113Sn）was　obtained　by　heating　the　Iabeled

tetraphenyl　cQmpound　with　SnC14，　followed　by　the　reaction　with　sodium　acetate．　The　chemica［

and　radiochemical　yields　of　the丘nal　product　gained　from　the　starting　material　were　30．1％and

40．39ち，respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　1．　緒言

　有機スズ化合物は，一般的に殺菌性を持っており殺

菌剤として用いられている．トリフェニルスズアセテ

ートは，農業用殺菌剤として開発され，バレイショの

疫病やテンサイのかっ斑病などに使用されている．最

近は，繊維類のかびによる劣化防止，肌着や靴下の悪

臭防止や病原菌の繁殖防止の目的で，トリブチルスズ

化合物，トリフェニルスズアセテートなどでこれらの

日用品が衛生加工されている．今回トリフェニルスズ

アセテートの経皮吸収，代謝について動物実験を行な

う目的で，放射能標識したトリフェニルスズアセテー

トを合成した．スズのアイソトープには多数の核種が

あるが，合成してさらに動物実験を行なうため，半減

期が比較的長く，測定が容易なγ線を放出する核種で

ある　113Snを使用してトリフェニルスズアセテート

（鵬Sn）を合成した．以下に報告する．

　2．合成方法

　有機スズの合成は，無水塩化第ニスズにグリニャー

試薬を反応させて行なうのが一般的な方法である．今

回入手した1エ3Snの化学形は，塩化第一スズ（113Sn）

の4N一塩酸溶液であった．そこでまず塩化第一スズ

（113Sn）液を反応容器に移し，乾燥剤に水酸化ナトリ

ウム，五酸化リンを用いたデシケーター中で乾燥した

のち，無水ベンゼンを加えてベンゼン溶液とした．こ

れに乾燥塩素ガスを通じ，酸化して塩化第ニスズ

（113Sn）のベンゼン溶液を得，以下Herokらの方法1）

にしたがって合成した．

　すなわち，塩化第ニスズ（u3Sn）ベンゼン溶液にフ

ェニルマグネシウムブロマイドを反応させ，テトラフ

ェニルスズ（113Sn）を合成し，これに塩化油色スズを

加えて加熱分解して，　トリフェニルスズクロライド

（113Sn）とし，さらに酢酸ナトリウムと反応させて，

トリフェニルスズアセテート（113Sn）を合成した．合

成経路を次に示す．

　　　C12　　　　　C6H5MgBr
エエ3SnC12一一ラu3SnCi4一一一一♪

　　　　　　SnC14　　　　　　　　　　CH3COONa
（C6H5）4113Sn一一一→（C6H5）3113SnCI一一一一→

（C6H5）3u3SnOCOCH3

　3．結果および考察

1）塩化乱国スズe13Sn）の合成

　塩化第ニスズは通常スズに塩素を反応させて合成す

る．Herok1）らは金属スズ（113Sn）に塩素ガスを反応

させて塩化第ニスズe13Sn）を合成し減圧蒸留により

精製している．今回入手した113Snは塩化第一スズ

（l13Sn）の4N一塩酸溶液であったためにHerok1）ら

の合成法が応用できない．そこで塩化第一スズに塩素

を反応させて塩化第ニスズとする方法2）で塩化第ニス

ズ（113Sn）を合成した，合成した塩化第ニスズ（113Sn）

のベンゼン溶液は塩素を含み淡緑色を呈する発煙性液

体である．合成した塩化第ニスズ（113Sn）は高比放射

能の目的化合物を得るためミクロスケールで反応を行

なったためHerok1）らが試みたように減圧蒸留で精

製することは不可能であった．それで水酸化ナトリウ
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ムを入れたデシケーター中に2日間放置して塩素を除

いた．この駈二二ニスズ（113Sn）をベンゼン溶液のま

ま次の反応に用いた．

2）　テトラフェニルスズ（113Sn）の合成

　Herok1）らの方法により合成した．実験の部1）で

得られた塩化第ニスズe13Sn）のペソ・ビン溶液は，徴

量の水分や塩素の含有が考えられたので，フェニルマ

グネシウムプロマイドを大過剰に用いた．合成品は薄

層クロマトグラム上の放射性スポットと標準品の紫外

ランプ下の吸収スポットの町値が一致したこと，お

よび両者の融点が一致したことからテトラフェニルス

ズ（113Sn）であると確認した．またラジオ薄層クロマ

トグラムをTig．1に示す．

3）　トリフェニルスズアセテート（113Sn）の合成

　塩化第ニスズを用い，テトラフェニルスズから脱フ

ェニルしてトリフェニルスズクロライドを合成する条

件を検討した．まずこの反応ではジフェニルスズクロ

ライドも副反応で生じるので塩化心遣スズの量：と加熱

は慎重に行なう必要が考えられ，特にこの点に留意し

た．

　結晶水を含む塩化第ニスズ（SnC14・5H20）を用い

ると収量はよくなかった．また有機溶媒を用いてテト

ラフェニルスズと塩化第ニスズを均一に混ぜた後加熱

し，溶媒を留去した後220。まで加熱したが，この方

法も収量が悪かった．合成したトリラェニルスズアセ

テート　（113Sn）には，未反応のテトラフェニルスズ

（113Sn）や副生したジフェニルスズ化合物（H3Sn）が

含まれていて再結晶では除けなかったので，カラムク

ロマトグラフィーにより精製した．精製したトリフェ

ニルスズアセテート（113Sn）は，ペーパークロマトグ

須

5
會
占

§

量

瓢

Fig．1．　Thin・layer　radiochromatogram　of

　　　　tetraphenyltin　（113Sn）

　　　　develoP．　solvent；　acetone：chlo層

　　　　roform（2：1）

信
∂

ζ
葦

ヨ

．箋

鷲

Fig．2．　Radiopaperchromatogram　of　triph・

　　　　enyltin　acetate　（n3Sn）

　　　　develop．　solvent；80％MeOH：n－BuOH

　　　　（95：5）

ラム上の放射性スポットおよびジチゾンによる呈色ス

ポットが標準品の呈色スポットと町値が一致するこ

と，両者の融点が一致することからトリフェニルスズ

アセテート（II3Sn）であると確認した．

　トリフェニルスズアセテート（即Sn）のラジオペー

パ＿クロマトグラムをFig．2に示す．

実験の部
1）塩化第ニスズ（113Sn）の合成

　塩化第一スズ（113Sn）4N一塩酸溶液（New　England

Nuclear　Corp製）3mCiをミクロニ頸フラスコにと

り，水酸化ナトリウムおよび五酸化リンを入れたデシ

ケーター中に5日間放置して乾燥させた．無水ペソゼ

ン0．5mJを加えて塩化第一スズ（113Sn）のベンゼン

溶液としたのち乾燥塩素ガスを通じて酸化し，塩化第

ニスズ（113Sn）のベンゼン溶液を得た．

2）　テトラフェニルスズe13Sn）の合成

　3mCiの塩化第ニスズ（113Sn）のベンゼン溶液に担

体として無水塩化第ニスズ330mg，および2mZの

無水ベンゼンを加えて均一な溶液とした．2M一フェ

ニルマグネシウムブロマイド無水テトラヒドロフラン

溶液3mJをかきまぜながら滴下したのち，5時間油

浴中で加熱還流して反応を完結させた．反応液を室温

まで冷却後2mJの水を注意しながら滴下し過剰のグ

リニヤー試薬を分解したのち，有機溶媒を留去した．

残留物に2N一硫酸を加えて無機塩をとかし，氷冷後吸

引ろ過して粗テトラフェニルスズ（113Sn）を得た．ク

ロロホルムメタノールから再結品して2mCi，375　mg

の白色針状結晶を得た．mp．225。
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3）　トリフェニルスズアセテート（113Sn）の合成

　2mCi／375　mgのテトラフェニルスズ（113Sn）に無

：水塩化第ニスズ76mgを加えて油壷中で，おだやか

に加熱ながら2時間で220。まで均勢を上げ，220。で

1時間，さらに150。で4時間加熱した．冷後2mJ

のメタノールを加えて不溶物をろ期し，ろ液に無水酢

酸ナトリウム150mgと無水ベンゼン5m’を加えて

2時間還流した，過剰の酢酸ナトリウムと塩化ナトリ

ウムをろ心し，ろ液を減圧濃縮してトリフェニルスズ

ァセテート（113Sn）の粗結晶を得た．粗結品をメタノ

ール2m’にとかし，これを微結晶セルロースカラム

（微結晶セルロース1×15cmに活性炭を1cm積層

させた）に流したのちメタノールで溶出し，溶出液を

減圧濃縮してトリフニニルスズアセテート（113Sn）を

．得た，収量1．21mCi，208　mg，　mp．124。

4）　放射能測定

　113SnはT1／2＝115d，γ10，225　MeV（1．8％）で，

崩壊すると113皿In，　T1／2＝100　m，γ：0．393　MeV（64％）

となり，113Snは約18時間放置すると113mInと放

射平衡の状態になる．113Snのγ線のエネルギーは

113mlnのそれにくらべて極めて低く，したがって113Sn

のγ線エネルギーレベルで放射能を測定することはき

わめて不利であることが予想された．そこで測定試料

を18時間以上放置して113Sn－113mlnの放射平衡成

立後113mInのγ線を主体に測定することとした．

　測定には日本無線医理学研究所製：キューリーメー

ター，日本無線医理学研究所製：薄層クロマトグラム

スキャンナー，日本無線医理学研究所製：ペーパーク

ロマトグラムスキャンナーを使用した．
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Reactions　of　3，6－Dimethy1－4－nitropyridazine　1－Oxide　and

　　　　　1，2－Dioxide　with　Sodium　Methoxide
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　3，6－Dimethy1－4－nitropyridazille　1・oxide［11　was　reacted　with　sodium　methoxide　under　cooling　in

an　ice　bath，　to　give　3，6－dimethy1－4－methoxypyridazine　1－oxide　［II］and　3，6－dimethy1・4。nitro－5一（3・

皿ethy1－4－nitro－1－oxido－6－pyridazinylmethy1）pyridazine　1－Qxide［IIII．　On　the　other　hand，　when　3，6－

dimethy1・4－nitropyridazine　1，2－dioxlde　［V】was　treated　with　sodium　methoxide，　V　afForded　resinous

substances　under　the　atomosphere　of　nitrogen　gas　or　not．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　ニトロ基を有する異項環のなかには生物活性を示す

ものが知られている．例えば4－nitroquinoline　1－

oxideや4－nitrocinnoline　1－oxideなどの発ガン性1）

や微生物に対する活性2）が報告されている．筆者らは

これらと構造が類似しているニトロピリダジン誘導体

の合成を試みてきたが3，6－dimethy1－4－nitr。pyrida・

zine　1，2－dioxide〔V〕の合成に成功した3）．　Vは未知化

合物であり，その性質を調べるために還元反応やハロ

ゲン置換反応を行ない，その結果は既に報告した4）が

さらに今回はナトリウムメトキシドとの反応を検討し

た．一般にニトロピリダジンN一オキシド類をナトリ

ウムメトキシドと室温または加温の条件下で反応させ

るとニトロ基がメトキシ基により置換されてメトキシ

ピリダジンN一ナキシド類が合成される．例えば4－

nitropyridazine　1－oxideは室温で64％の収率で4一

皿ethoxypyridazine　1－oxideを生じ5），また3，6一
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dimethyl－5－nitropyridazine　1－Qxide〔IV〕は室温．で

5一メトキシ作を78％生ずる6）．一方3，6－dimethyl－

4－nitropyridazine　1－oxide〔1〕に関しては中込7）がナ

トリウムメトキシドと反応させても樹脂化して目的と

する4一メトキシ体〔H〕を得ることができなかった

と報告している．そこでまずモノオキシド〔1〕の反

応を検討した．

　1をメタノール中で1モルまたは1，5モルのナト

リウムメトキシドと反応させるとTable　1に示した

ように低収率ながら3，6－dimethyl－4－methoxypyrfd・

azine　1－oxide〔II〕が得られた．この化合物は1を塩

酸で3，6－dimethyl－4－chloropyridazine　1－oxide8）と

し，さらにナトリウムメトキシドと反応させて得られ

た4一メトキシ体と同定することにより構造を決定し

た．Hのほかに分解点265。でC6H603N3の組成をも

つ帯黄白色の結晶が副生した．この化合物は赤外吸収

スペクトル（IR）でメトキシ基に相当する吸収を示さ

ず1570cm－1と1350　cm－1　iこニトロ基と同定できる

吸収および1320Cln－1にN一三キシドと見なされる

強い吸収を示す．核磁気共鳴スペクトル　（NMR：

DMSO－d6，　pyridine－d5）で3個のメチル墓および1

個のメチレン（4．78ppm）と1個の核プロトン（8．95

ppm）の存在が確認され，またマススペクトルで分子

イォソピークが336であることから，その構造は

Chart　1に示したように2分子の1が酸化的に縮合し

た皿であると決定した．N一オキシドの位置について

は3，6一ジメチルニトロピリダジン類と塩化アセチル

との反応において4一ニトロ体〔1〕および5一ニトロ

体〔IV〕のいずれもN一オキシド基に隣接する側のメ

チル基が活性で反応を受け易いという報告6・9）がある

ので，この反応の場合もN一オキシドに隣接する6位

のメチル基の方が活性であるとした．反応機構として

は6位のメチル基の水素引抜きにより生じたカルパニ

オソが他の分子の最も電子密度の低い5位の炭素を求

核的に攻撃して縮合したと考えられる，そこで活性メ

チレソをもつマロン酸ジエチルと1をナトリウムメト

キシドの存在下で反応させたが生成物が樹脂fヒして結

晶を得ることができず，反応機構についてはなお検討

、琉ざ凱一　　ゆC琉
　　　N；N　　　　　　　　　　　　N＝N
　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　0　　　　　　　　　　　　　0

　　　1　　　　　　　　　　　　　　　11

、恥一N剣?E黛L、恥τ～2畿

　　　誘　　　瀦

　　　　　　　　　　瀦

咄痔、H、＋、恥ハ．
NO2　　　　　0，N　CH3

昨N・
　　　　　　H3C　を
　　0　　　　　　0
　　NO2111

、恥匹・。、

　　　言N

Chart　1．

Table　1． Reactlon　of　4－nitro－3，6－dimethylpyridazine　1－oxide（1）with　sodium

methox三de　at　oo．

No．
Materia1（9）
　　　1

Reagent
（Na，　moL）

Reaction　time
　　（min．）

Product　（％）

　∬　　　皿

Recovery
　（％）

1

2

3

4

5

6

0，2

1．0

1．5

2．0

1．5

2，0

1

1，5

2

1．5

1

1．5

15

30

20

20

20

4hr

2．1

19．4

3．6

2．5

1．0

0．8

0．6

20

46

3

51

40
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中である．

　3，6－dimethy1－4－nitropyridazlne　1，2－dioxide　〔V〕

とナトリウムメトキシドの反応の場合は大気中または

窒素ガス気流中で氷冷しながら反応させたが，生成物

は樹脂様となり目的とする4一メトキシ誘導体を得る

ことができなかった．4一メトキシ体〔、π〕はChart　1

に示したようにVを一たん4一クロル体に変え，さら

にナトリウムメトキシドと反応させることによって低

収率ながら合成できる4）．したがってモノオキシド

〔1〕においてニトロ基がメチル基の活性を増大させ

メトキシ化のほかにメチル基における副反応が起こり

皿が生成したように，ジオキシド〔V〕の場合もさら

に1個のN一オキシド基が導入されているので，両方

のメチル基の活性が増大し，ニトロ基の置換反応より

もメチル基における反応が優先して起こるために、1

が得られず樹脂化すると考えられる．

実　験　の　部

　3，6－Dimethyl－4－nitropyridazine　1－Ox三de〔1〕と

ナトリウムメトキシドの反応

　12．09をメタノール50mJに溶かし，ナトリウム

0．29とメタノール20mJより製したナトリウムメト

キシド溶液を氷冷しながら滴押し，0。を保ちながら

4時間撹拝する，メタノールを減圧下室温で蒸発させ

たのち残査に水を加えクロロホルムで抽出し芒硝で乾

燥する．クロロホルムを留些した残査をシリカゲルを

用いたカラムクロマトグラフィーに付す。ベソ・ビン流

出部より原料1を回収する．回収量0，8g（40％）．

最初のクロロホルム流出部よりIHを得る．帯黄白色板

状相（CHC13－MeOH再結晶）．　mp　265。（decomp．），

収量25mg　（0．6％）．∠4πα」．　Calcd．　C6H603N3：C，

42．86；H，3．60；N，24．99．Found：C，42．89；H，

3．74；N，24．96．　IR（Nujol）cm－1：1570（NO2），

1350（NO2），1320（N一・0）．　NMR（ppm），　pyridine

－d5：2．38（3H，　s，一CH3），2，42　（3H，　s，一CH3），

2．53（3H，　s，　一CH3），　4．92（2H，　s，一CH2一）．

DMSO－d6：2．37（s，一CH3），2，44（s，一CH3），4．78

（2H，　s，一CH2一），8．95（1H，　s，　arom，一H）．Mass．

聾1＋，”z／θ336．

　クロロホルム第2流出部よりHを得る．mp　146。

（アセトン）．収量353mg（19％）．　Hは文献8）に従

って4一クロル体より合成した3，6－dimethy1－4－me。

thoxypyridazine　1－oxideとIR，　NMRが一致し融点

降下も認められなかった．なお実験1～5については

クロロホルム抽出物をカラムクロマトグラフィーに付

することなく再結晶により精製した．反応条件および

結果はTable　1に示した．

　3，6－D三methyl－4－nitropyridazine　1，2－Dioxide

〔V〕とナトリウムメトキシドの反応

　VO，39をメタノール100m’に懸濁し，ナトリウ

ム50mgとメタノール10　mJより製したナトリウム

メトキシド溶液を氷または寒剤（食塩一氷）を使用し

て冷却しながら加え，大気中または窒素ガスを通じな

がら麗拝する．以下1の場合と同様に処理したが結晶

は得られなかった．
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幻覚剤に関する研究（第10報）Phenethylamine系化合物の確認

　　　　　　　　　　　大野昌子・島峯里彦・高橋一徳

Studies　on　Hallucinogens．　X　Identification　of　Phenethylamine　and　its　Derivat1ves

　　　　　　　Masako　ONo，　Mochihiko　SmMAMINE　and　Kazunori　TAKAIIASII【

　Fourteen　phenethylamine　compounds　and　16α・methylphenethylamine（amphetamine）compounds
were　synthesized　and　studied．

　For　the　identi丘cation　of　these　pllenethylaln三nes，　color　tests，　thin．layer　and　gas　chromatography，

measurements　of　UV　spectra　and　microcrystal　tests　were　carried　out．

　Results　of　each　test　were　tabulated　in　table　1～5，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　著者らは第1報Dでのべた目的に従って，厚生省依

託の「幻覚剤の物理的，化学的研究」を行なってお

り，鑑定用標準品として合成したPhenethylamine系

化合物であるメスカリγ1），STP2）のほかにも30種

目同系化合物を合成し，このうちすでにIR，　NMR，

Massスペクトル等が文献3・4・5・6・7）に記載されている

ものについてはこれらと比較確認を行なっている．

　ここではこれら新たに合成した30種の化合物につ

いての呈色反応，薄層クロマトグラフィー　（TLC），

ガスクロマトグラフィー（GC），紫外線吸収スペクト

ル（UV），マイクロクリスタルテスト等による確認を

試みた結果をまとめた．

　　　　　　　　実験方法

　試料

　次ページに示す化合物P－1～14，A・1～16（30種）を

用いた．

　試験

　1．呈色反応

試液

　（1）ホルマリン・硫酸試液　　日局九

　（2）亜セレン酸・硫酸試切　　日局九

　（3）モリブデン酸アンモニウム・硫酸溶液：

　モリブデン酸アン！モニウム0。lgを硫酸10mJに

溶かす．

方法

　試料数mgを滴板上にとり，試液（1）～（3）それぞれ

1滴ずつを加える．

　2．　TLC

　（1）試料の調製lP－1～14，A・1～16のメタノール

溶液（1→500）

　②　プレート

　A）シリカゲルGF254：厚さ0．3mm，常法により

調製し，110。，1時間乾燥後保存

　B）リプレート：ヤマト科学製，厚さ0。2mm，110’

1時問乾燥後保存

　（3）展開溶媒

　a）メタノール：28％アンモニア水＝100：1．5

　b）クロロホルム：メタノール：28％アンモニア水

＝27：3：0．1

　c）アセトン：28％アンモニア水＝29．5：0．5

　d）アセトン：ジメチルホルムアミド：28％アンモ

ニア水＝2613．8：0．2

　e）クロロホルム：アセトン：メタノール：28箔ア

ンモニア水＝15：12：3：0，1

　f）ピリジソ：28％アンモニア水＝27：3

　9）シクロヘキサン：アセトン：2S％アンモニア水

＝15：15：0．1

　h）ヘキサン：アセトン：28鐸アンモニア水＝27：

3：0．1

　i）ベン・ピン：アーヒトン：28％アンモニア水＝27r

3：0．1

　j）シクロヘキサン：アセトン：2S巽アンモニア衣

＝27：3：0．1

　（4）発色剤

　1％過マンガン酸カリウム溶液

　3．　GC

　（1）試料の調製

　A）試料のエタノール溶液（1→1000）

　B）試料（base）のアセトン溶液（1→1000）

　C）試料の無水酢酸溶液（1→1000）

　D）試料（base）のシクロヘキサノン溶液（1一・1000）
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　　3　2

4⊆〉一C馬IHN恥

ComPQund
　　No． 2

　Substitution　Pattern
3　　　　4　　　　5　　　　6 R

Salt

P－1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

　　10

　11
　　12

　13
　　14

A－1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

　　10

　　11

　　12

　　13

　　14

　　15

　16

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

0CH3

0CH3

　H

　H

　H
OCH3

0CH3

0CH3

　H

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

0CH3

0CH3

　H

　H

　H
OCH3

0CH3

0CH3

　H
OCH3

0CH3

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

0CH3

　H

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

O－CH2－0
OCH3

　H

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

0CH3

　0－CH。一〇

〇CH3

　H

　H
OCH3

　H

　H

OCH3

0CH3

0CH3

0CH3

　H

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

OCH3

0CH3

0CH3

0CH3

CH3

C2H5

　H

　H

　H

　H

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

　H

　H

　H

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

　H

　H
OCH3

　H
OCH3

0CH3

0CH3

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H
OCH3

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H

　H
OCH3

　H

　H

　H

H
H
H
H
H

H
H
H
H

　H

H
H
H
H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

　　sulfate

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　ノノ

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　’ノ

　　　　’ノ

　　　　’ノ

　　　　〃

hvdrochloride

　　　　〃

　（2）　Condition

　Apparatus：Shimadzu　GC　4BM　PF　（connected

with　Digital　Integrator　TR－2215A，　TAKEDA

RIKEN）

　Column：1）OV・1，3％，　Gas。Chrom　Q，60～80

mesh

　2）SE・30　（GC　grade），3％，　Gas－Chrom　Q，60～

80mesh
　3）PEG　20　M，2％，　Chromosorb　G　（A、V．DMCS）

（5％KOH），80～100　mesh　I．　D．3mm，　L．2叫

91ass　column

　Temp，：Column　100’》220。，　Det．240。

　N245　mJ／min，　H250　m’／min，　Air　1’／min

　Sens：100　Mρ　　　Range：0．08　V

　4．　UV

　Apparatus：HITACHI　EPS－3T

　試料の調製：各試料のメタノール溶液（1→1000）

をさらにうすめて用いる．
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　5。　・マイクロクリスタルテスト

　試液

　（1）　2巽酢酸溶液

　（2）臭化金溶液：塩化金191に臭化水素酸（40整）

1．5m1を加える，

　（3）臭化金試液＝臭化金溶液1mJにうすめた硫酸

（2一→3）2mJを加え，これに氷酢酸1m’を加える．

　（4）塩化金血液：5％塩化金溶液1m1にうすめた

リン酸（1→2）1mJを加える．

　方法8）

実験結果および考察

1．呈色反応

各試液による呈色反応の結果をTable　1に示す．

同一置換基をもつphenethylamine　（P－1～14）　と

α一methyl　phenethylamine（A・1～14）の各回液に

よる呈色を対比するときほとんど差は認められない

が，試液を組み合わせて用いることにより，A－15と

A・16の場合をのぞきP，A各グループ内ではたがい

に判別することができた．

　2。　TI．C

　前述の条件における各試料のπア値はTab！e　2に

示すとおりである．

　、展開溶媒の選択はプレートがSilica　Gel　GF254の

場合とリプレートとでは異なり，両者に有利な溶媒は

なかった．（例Solvent　a）またTable　2で明らかな

ように化合物問の1ぴ値の差はリプレートを用いた場

．合のほうが大きく，各化合物の分離確認に適している

ように思われる．試料A・15およびA－16はいずれ

の条件でもたがいに区別することができなかった．

Table　1．

三こ一

　．．＼㌦　　　Reagent

Cornpound　　’．ヒ・＼＿

CQ！ors　of　phenethylamines　given　with　Marquis，　Mecke　and

Fr6hde　reagents

Formalin－Sulfuric
　　Acid　TS

Selenious　Acid－Sulfuric

　　　Acid　TS

P－1
　　2

　　3
　　4

　　5
　　6

　　7
　　8

　　9

　10
　11
　12

　13
　14
A－1
　　2

　　3
　　4

　　5
　　6

　　7
　　8

　　9

　10

　11
　12

　13
　14

　15
　16

RBr一→dark　Br

　　R→RBr

　　　V
　Co1Qrless

　　　V
　　R一→P

　　YG
　　Br→V

　　　Y
　　dark　V

　　　O
　　　Y

　　　O
　　　O

Br→dark　Br

　　RBr
　dark　V
　Colorless

　　　P
　　R一・P

　　YG
　　YG一→V

　　　Y
　dark　V

　　　O
　　pale　Y

　　　O
　　　O
　　pale　Y
　　pale　Y

　　Coloress
pale　YG→pale　P

Colorless→pale　P
　　Colorless

　　BV→GV
　　pale　RBr

　　　G→GBr
　　YG→Gy・P

　　Colorless
　　RBr一→YBr

　pale　R→Gy－V
　　　G→Br

　　Colorless
　　　Y一→YG

　　Colorless
pale　YG→pale　P

ColorIess一→pale　P

　　Colorless

　　　dark　V
pale　YG→pale　P

　　YG一→GBr
　pale　YG→BV

　　Colorless
dark　V一・dark　YBr

　　　Gy－V
　　YG→YBr
　　　pale　P
　　　pale　YBr

　　　　YG
　　　　YG

Ammonium　Molybdate－
Sulfuric　Acid　Solution

　　Colorless
Colorless→pale　P

　　　pale　V
　　Colorless

　　　　V
　　G→YBr
　　YBr一→Br
　　BG一→Gy

　　dark　Br
　BG一→dark　V

　　V→dark　V
　　　YBr
　　　Gy・V

　　YG→Br
Colorless一→pale　Y

Pale　YG一→pale　P

　　　pale　B

　　pale　GY

　　　　V
　YG一→dark　YG

　　　　Br
　BG一→Gy－BG

　　dark　Br
　　dark　V

　　dark　V
　　YG→YBr
　　pale　Br
　　YG→YBr

　　　YBr
　　　YBr

B：Blue　　Br：Browrl

Y；Ye1】ow

G：Green　　Gy＝Gray　　O：Orange　P：Purple　　R：Red　　V；Violet
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Table　2．　Rブvalues　of　phenethylamines（×100）

＼諜．
Compound＼、

A

a b C d e f 9

P－1
　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9

　　10

　　11

　　12

　　13

　　14

A－1
　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9

　　10

　　11

　　12

　　13

　　14

　　15

　　16

37

32

38

34

40

33

33

28

36

35

32

28

26

27

45

36

41

41

42

36

37

35

40

44

38

27

28

38

34

34

31

34

37

34

35

31

38

33

43

35

36

35

28

36

45

40

50

43

44

40

43

47

52

46

46

40

30

46

44

44

58

58

57

56

58

58

57

49

55

57

55

48

58

44

59

58

57

54

57

55

59

47

58

57

54

50

48

46

59

59

63

65

63

62

67

63

65

52

60

63

61

58

63

63

65

65

63

60

63

60

65

54

61

63

60

56

52

51

62

62

58

61

61

59

62

58

60

55

60

60

61

54

57

53

55

60

60

54

55

53

60

48

60

53

56

54

44

50

53

54

44

48

45

42

48

45

50

35

46

42

44

45

46

34

58

59

58

55

61

59

62

50

60

56

58

53

57

47

63

63

57

58

53

51

51

50

53

36

48

50

48

38

48

35

58

55

52

50

51

48

49

39

46

50

46

35

40

35

53

52

B

a h i j

92

78

78

75

75

71

78

68

78

75

78

74

74

70

92

80

81

76

78

75

80

76

80

78

81

76

76

73

84

85

50

43

38

18

30

25

32

15

28

35

27

17

18

13

56

43

36

40

38

33

35

17

26

38

25

18

17

15

35

36

58

60

56

50

49

50

52

38

52

52

48

39

43

32

60

54

51

50

47

47

46

35

46

51

44

33

38

30

50

52

58

57

52

43

41

35

42

24

38

41

33

22

27

18

61

52

45

47

45

40

40

26

36

46

35

21

24

21

50

52

　Plate：A）Silica　Gel　GF254

　　　　　　　B）Replate（Yamato　Scienti丘c　Co．，　LTD）

　Solvent：a）Methano1：28飾Ammonia　Wate・

＝100：1．5

　b）Chloroform：Methanol：28％Amlnonia　Water

二27＝3＝0．1

　c）Acetone：28％Ammonia　Water＝29，5：0．5

　d）Acetone：Dimethylformamide：28％Ammo．

nia　Water＝26：3．8：0．2

　e）Chloroform：Acetone：Methano1：28％　Am－

monia　Water＝15：12：3：0．1

　f）Pyridine＝28％Ammonia　Water＝27：3

　g）Cyclohexane：Acetone：28％Ammonia　Water

；15＝15：0．1

　h）Hexane：Acetone：28％　Ammonia　Water

＝27：3：0．1

　i）Benzene：Acetone：28％　Ammonia　Water

＝27：3：0．1

　j）Cyclohexane：Acetone：28％Ammonia　Water

＝27：3：0．1

　Location　reagent：1％Potassium　permanganate

sp「ay

　3．　GC

　前記の各条件でGCを行なった結果をTable　3に

示す．

　充填剤のOV－1と　SE－30　とでは分離能にあまり
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Table　4．　Data　of　ultravlolet　absorp亡ion　3pectra　of　phenethylamines

Compound

P－1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

え温盟o

nm E｝臨

254

261．5

242

243

245

244

217

250

253

215

251

248

276

220．5

255．5

248

217

257

255

252．5

9．2

8．8

4．7

6．7

4．6

　　5．4

318．5

10．5

10．9

265．9

13．3

　　9．3

76．0

139．5

20．5

　7．8

263．6

23．4

16．0

13．3

えMellO
　ma瓦

・m・1劃1
ComPQund

242＊

247＊

252

257．5

263

266＊

215

271，5

277＊

215

271

277＊

223

274

280＊

216＊

274

225

277

282＊

225

289

228

278

283＊

222水

273

279

233．5

285

223＊

275

230

289

230＊

269

225＊

269

　　4．7

　　6．9

　　9．6

　11．7

　　9．2

　　6．5

319．0

88．8

　82．4

337．8

　77．1

　71．6

529．0

83．3

　72，8

361．0

66．0

333．5

110．7

100．0

383．8

142．1

341．2

124．5

111．2

321，9

76．6

76．5

189．1

182．1

315．9

38．2

323．6

174，9

317．5

26．9

377．8

28．5

r
l［

lI

ll

F

、1

Ill

l1

21

1

A－1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

λ齢。

・mEl臨

254

261．5

242

243

245

244

216

249

252

214．5

251

248

277

220．5

255．5

248．5

217

257．5

256

253

215

253

217

254

7．5

7．1

1．8

1．7

2．9

　　3．7

314．3

　　7．1

　　8．4

254．4

　12．8

　　5．4

71．5

122．9

　18．1

　　6。7

261．5

21．8

14．9

12．8

328．6

16．8

307．4

18。0

艦呈o

nm E｝髪n

241＊

247＊

251．5

257

263

266＊

215

271

277＊

215

271，5

278．5＊

223

275

280＊

215＊

274

224．5

277

281．5＊

225

290

228

278

282＊

221＊

274

279．5

234

285

223＊

274

229．5

290

230＊

269．5

227＊

269．5

224

289

225

292

　　3．0

　　5．4

　　8．0

　10．3

　　8．0

　　5．2

365．9

97．7

　90．9

360．4

81．1

　74．8

490，6

70，7

62．7

346。9

56．3

343．1

111．2

103．1

310。2

129．8

348．8

115．8

1〔辺．7

348．1

72．1

72．7

167．9

161．9

333．3

34，4

341．5

182，1

296．5

24．6

291．6

25．8

342．9

171．9

321．8

174，2

＊inHexion
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A．．．一
　　　　　　　　　　ぺ　　　　　　　Rgt．．、

Compound－．＼＼

P－1
　　　2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

A－1
　　　2

3

4

5

6

7

8

9

衛生試験所報告 第94号（1976）

Table　5．　Crystal　forms　of　phenethylamines

Crvstal　Forms＆Hab1ts

Auric　Bromide　Rgt．

no　crystal　forms

brown　square－cut　crysts．，　CP　reddish　＆
birefr．，　no　elong．　with　RP

huge　square－cut　orange－brown　crysts．，
CP　orange＆green，　birefr．，　no　elong．

RP（ON）

no　crystal　forms

dichroic　crosses＆　square－cut　crysts．，　red

＆yellow，　birefr．，　CP，　no　elong．　with　RP

Auric　Chloride　Rgt．

clusters　of　elongated　rods＆plates，
forms　immediately，　CP　red，　no　elong．

with　RP

clusters　of　blades，　dichroic，　yellow　to
brown，　CP　green－yellow，　neg．　elong．　RP

dichroic　needles，　short＆fairly　stout，

CP　reddish＆green；dichroic　square
crysts．，　CP　birefr．（dimorphic），　RP　no

elong。

dichroic　clusters　of　blades＆　branching
stems，　CP　green＆orange，　no　elong．

with　RP

curled　dark　brown　dendrites，
green，　neg．　elong．　with　RP

no　crystal　forms

skeletonized　large　branching　crysts．，　CP
whitish　blue，　neg．　elong．　with　RP

composite　of　square　plates，　CP　whitlsh，

positive　elong．　with　RP

no　crystal　forms

composlte　of　thick，　yellow　square・cut

ll騰・、溜留onds・CP　ve「y　b「ight’no

Ibrown　rosettes＆Eheaves，　CP　bright，
lneg．　elong．　with　RP

Ibranching　stems＆feather　skeletons，　CP
　wllitiεh，　neg．　elong．　with　RP
I

dichroic　complex　branching　aggrcgates，
　PC　blue　to　yellow，　no　elong．　with　RP；

旨dendritic　crysts，　neg．　elong，　with　RP

　（dimorphic）

　clusters　of　rods，　CP　brownish，　no　elong．
｝with　RP；Clusters　of　plates　CP　whitish

Iblue，　birefr．，　positive　elong．　with　RP

　（dimorphic）

CP　orange－dendrites　of　blades．and　grains＆sm弓11

dichroic　skeletonized　crysts．＆rods，　CP
brownish，　no　elong．　with　RP

colorless　clusters　of　blades，　CP　bluish，

positive　elong．　with　RP；dark　brown
grains，　CP　orange，　no　elong．　with　RP

（dimorphic）

brown　rosettes　of　curled　crysts．，　CP

brownish，　positive　elong．　with　RP

jointed　diamonds＆skeletonized　crysts，
CP　red・orange，　positive　elong．　with　RP

no　crystal　forms

brown　dense　blades，　CP　red，　birefr．，　no

elong．　with　RP

no　crystal　forms

　　　　　　　〃

ノ’

clusters　of　dense　square－cut　crysts．＆
elongated　rodds，　CP　reddish，　birefr．，　no

e！ong．　with　RP

no　crystal　forms

　　　　　　　〃

clusters　of　brown　leafy　crysts．，　CP

orange・green，　positive　elong．　with　RP；
dense　rosettes　CP　red，　no　elong，　with

RP（dimorphic）

rosettes，　CP　yellowlsh，　neg．　elong。　wlth

RP
characterlstic　skeletonized　crysts．
somewhat　X’s，　CP　whitish，　neg。　elong．

wiht　RP

no　crvstal　forms

blades，　CP　yellow・brown，　birefr。　neg．

elong．　with　RP

serrated　blades，　CP　brownish，　no　elong．
with　RP；needles，　CP　whitish，　neg。　elong

…RP（dimorphic）

　no　crystal　forr【1s

ldusters　of　curled　ha董rly　crysts，　dense，

CP　brownish，　somewhat　neg。　elong．　with

；RP

imc「ystal　f。「ms

　no　good，　very　sma11　brown　rosettes（ON）

Ismall　clusters　of　plates＆needles，　CP

　brownish，　neg．　elong．　with　RP
l

Ino　good

l

I
　　　　〃

　Iight　brown　dendrites　of　threads＆
ineedles，　brownish＆yellowish　CP，　neg．
lelong．　with　RP（dimorphic）

Ismall　dense　rosettes，　CP　weak；rosettes
　of　needles，　whitish　CP，　neg。　elong．　w1th

　RP
I

1
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＼垂ト
Compound＼

10

11

12

13

14

15

16

Crystal　Forms＆Habits

Auric　Bromide　Rgt． Auric　Chloride　Rgt．

no　crystal　fQrms

clusters　of　dense　dlamonds，　CP　red，
birefr。，　no　elong．　wi山RP

clusters　of　rods，　CP　greenish，　positive

elong．　with　RP；dense　rods，　CP　red，　no
elong．　with　RP；rosettes　of　needles，　CP

greenish，　positive　elong，　with　RP
（trimorphic）

dichroic　blades，　loosely　jointed，　CP

reddish，　birefr．，　no　elong．　with　RP

characteristic　dichroic　dendrites　of
plates，　CP　yellow－brown，　positive　elong．

with　RP；dichroic　blades，　CP　orange，　no・
elong。　with　RP　（dimorphic）

dichroic　segmented　crysts，　CP　orange＆
yellow－green，　very　bright，　no　elong．　with

RP
skeletonized　dichroic　crysts。，　CP　greenish，

very　bright，　posltive　elong．　with　RP

rosettes＆sheaves，　CP　yellowish，　neg．
elong．　with　RP　and　clusters　of　blades，

CP　purple＆yellow－green，　birefr．，no
elong．　with　RP

dichroic　blades＆clusters　of　blades，　CP
yellow，　no　elong．　with　RP

small　brown　rosettes，　CP　weak，　neg．

elong．　with　RP

sma11　dark　brown　rosettes，　CP　weak，
neg．　elong．　with　RP

skeletonized　crysts．，　CP　brownish，

positive　elong，　with　RP

ro3ettes　of　needles，　CP　bluish，　no　elong．

with　RP

small　rosettes　of　needle＄，　CP　brownish，
neg．　elong．　with　RP；X，s　crysts．，　CP

white，　neg．　elong．　with　RP（dimorphic）

PC：
RP：
ON：

observation　with　polarizers　crossed

observation　with　red　plate

overnight

差はなく，アセトンによるシップ塩基（B），無水酢酸

によるアセテート（C）がともによく分離され，用い

た試料30種のすべてがたがいに区別できた．

　シップ塩基にした場合tRは通例遅れるがア七トン

によるシップ塩基はPEG　20　Mのカラムを用いたと

きこの特長を示さなかった．

　4．　UV

　前記条件で測定して得た結果をTable　4に示す．

　それぞれ対応する同一の置換基をもつphenethy1・

amineとα一methyl　phenethylamineとは極小，極

大波長および吸収スペクトルがともにほとんど変わら

なかった．しかしそれぞれについてはP－2と　P－3，

A・2とA・3のような例外もあるがほとんどが個々に

判別可能な吸収スペクトルを示した．

　5．　マイクロクリスタルテスト

　ここで用いている結晶形成試液は，phenethylamine

グループの確認に適した8種中の2つであるが，比較

のため全試料に適用し，結果をTable　5にまとめた・

　30種のphenethylamine化合物も，以上にのべた

方法のいくつかずつを組み合わせれば，容易に鑑別す

ることができる．
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高速液体クロマトグラフィーによる臭化プロパンチリン錠の定量

柴田正・中原裕・伊阪博・持田研秀

Determination　of　Propantheline　Bromide　Tablets　by

　　　　High。speed　Liquid　Chromatography

Tadashi　SHIBATA，　Hiroshi　NAKAIIARA，　Hiroshi　ISAKA　and　Kenshu　MoclllDA

　Hlgh－speed　llquid　chromatography　for　the　determination　of　propantheline　bromide　（PB）in　the

tablets　was　studied．

　hthe　case　of　the　tablets　with　2．methyl－5－vinyl　pyridine　methyl　acrylate　methacrylic　acid　copolymer

（MPM－47）coatlng，　acetonitrile　extraction　was　performed　to　separate　PB　and　the　coating。

　Arelationship　between　injected　amount　and　peak　helght　was　Iinear　in　the　range　of　2．5－10μg

・of　PB．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

緒 言

　臭化プロパンチリンは消化性潰瘍の治療薬として使

用されている．日局八では定量法に非水滴定法が用い

られているが1），ほかにスルホフタレイン系色素を用

いる比色法2・3），臭素を測定する方法4）などがある．

　著者らは昭和50年度一斉収去にあたり，ある種の

製剤で錠剤に被膜成分　（2－methy1－5－vinyl　pyridine

Inethyl　acrylate　methacrylic　acld　copolymer：MPM

－47）を添加されているために非水滴定の過塩素酸を

過剰に消費し，日局八の定：量法を適用することが出来

なかった．そこで抽出溶媒にアセトニトリルを用い，

MPM－47を除去して非水滴定をおこなった．また簡

便かつ迅速な定量法として高速液体クロマトグラフィ

ーによる定量法を検討し，良好な結果を得たので報告

する．

実　験　方　法

　1．　試料，試薬および装置

　臭化プロパンチリン（PB）および錠（15　mg錠）

：日本薬局方品

　錠剤の被膜成分：2－Methy1－5－vinyl　pyridine　me－

thyl　acry】ate　methacr｝・1ic　acid　copolymer　（MPM－

47）

　クロロホルム，アセトニトリルは試薬特級品を精製

して用いた．

　Diisopropyl　amlnoethanol　methyl　bromide

〈DAM）：Robinsonの方法5）にしたがい合成した．

　Xanthene－9－carboxylic　acid（XCA）：日局八の方

法1）にしたがい調製した．

　紫外線吸収スペクトルは日立二波長自記分光光度計

556型を使用した．

　高速液体クロマトグラフ装置はUV（254　nm）検

出器付日本分光FLC－100型を使用した．

　2．実験操作

　日局八「臭化プロパンチリン錠」の定量法：本品

20個以上をとり，その重量を精密に量り，粉末とす

る．PB約0．5gに対応する量を精密に量り，クロロ

ホルム30，10，10m1で抽出し，溶媒を留去したの

ち，残留物に非水滴定用氷酢酸20mJおよび非水滴

定用酢酸第二水銀試液20m1を加えて溶かし，0．05

N過堪素酸液で滴定する．

　別法：本品20個以上をとり，その重量を精密に量

り，粉末とする．PB約0．5gに対応する量を精密に

量り，アセトニトリル30，10，10mZで抽出し，溶

媒を留去したのち，残留物を日二八「臭化プロパソテ

リン錠」の定量法に従い非水滴定する．

　高速液体クロマトグラフ法（HSLC）：錠剤のPB

約15mgに対応する量を精密に量り，アセトニトリ

ル5，2，2m’で抽出し，アセトニトリルを加え正確

に10mJとし，試料溶液とする．この液を5μ1注入

し，絶対検量線法により定：量した．実験条件はJASC・

OPACK　SV－02カラム（2．1mm×500　mm）を用い，

流速1．5mJ／min，カラム圧50　kg／cm2，溶出溶媒に

アセトニトリルを用いた．

結果と考察
定量：結果をTable　1に示す．
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Table　1．　Determination　of　propantheline　bromlde　in　tablets

Method
Determlnation　value（％）

Propantheline　bromide　MPM

J．P．　VIII＊

Modi丘ed　J．　P．　VIII＊

Hlgh．speed　liquid　chromatography＊＊

134．0

103。9

99，7

31．9

＊　Value　determined　by　non－aqueous　titration
＊＊ @Value　determined　by　absorbance　at　254　nm

8
竃

ρ0，2
き

3
く

0

1
Standard

0

1
Tablet

II

Fig．1．

8
§

£
自

詫

1．0

0．5

column

eluent

4　　　　8　　　0　　　　4

　Retention　time　（min）

8

Chrornatogram　of　standard　and　tablet

of　propantheline　bromide

column　pressure
detecter

sensltlVlty

chart　speed

I＝

H：

JASCOPACK　SV－02－500

2．1mm×500　mm
acetonitrile

50kg／cm2

UV（254　nm）

0．32AUFS
5mm／min

Propanthehne　bromide

Xanthene－9－carboxylic　acid

　日局八では抽出溶媒としてクロロホルムを用いるた

め被膜成分であるMPM－47が同時に抽出され，滴定

量が過剰となる，そこで抽出溶媒としてアセトニトリ

ルを用いたところ，MPM－47は抽出されず，　PBが

定量的に抽出されることから，別法によって非水滴定

をおこなった．定量値は103．9％で，MPM－47を添

加する前の粗目の値101．6％に比して少し高い値を

示した．なお錠剤のMPM－47含量は別法によってえ

られたアセトニトリル抽出後の残渣をクロロホルムで

抽出し，溶媒留去後の残留物について非水滴定をおこ

ない，Table　1にその結果を示す．

　HSLCではPBのクロロホルム抽出液を注入する

と，溶出溶媒のアセトニトリルによりカラム中で

MPM－47が析出し，目づまりによって良好なクロマ

III

1
II

200 　250　　　　　300

Wave　length（nm）

350

Fig．3．　Absorption　spectra　of　propantheline

　　　　bromide，　xanthene－9－carboxylic　acid

　　　　and　dilsopropyl　aminoethanol　methyl

　　　　bromide
I：　Xanthelle－9－carboxylic　acid

　　　　　　　　　　　　　50μg／mJ　in　MeOH

皿＝Propantheline　bromide

　　　　　　　　　　　　　75μg／mJ　in　MeOH

IH：Diisopropyl　aminoethanol　methyl　bromide

　　　　　　　　　　　　　25μg／ml　in　MeOH

トグラムが得られず，アセトニトリル抽出法を用いて

良好な結果をえた．

　PBはしばしば加水分解し，　DAMとXCAを生成

すること3・6）が知られているが，PBのアセトニトリ

ル試料溶液につきHSLCを適用したところ，　Fig，1

のStandardに示すように単一ピークがえられ，分

解されずに微量定量化を可能にした．ピーク高による

検量線はFig．2に示すように2．5～10μ9の範囲で

直線性を示した．加水分解物であるDAMはFig．3

に示すように吸収極大波長が205nmで，254　nmに

吸収はなく，PBの定量値におよぼす影響は無視しう

る．またXCAはFig．1に示すようにPBとはク



56 衛生試験所報告 第94号（1976）

舅

§

量1・

ll

モ

重・

垂

歪。

0　　　 2．5　　　　5　　　　7．5　　　10

　　Propanthehne　bromide（μg）

Calibration　curve　for　propantheline

bromide　by　high－speed　liquid　chroma・

tography

ってIISLCは含量均一性試験に適応した分析法である

と考えられる．

　　　　　　　結　　　　　語

　日四八「臭化プロパンチリン錠」の定量法を妨害す

る被膜成分のMPM－47を用いた錠剤にあっては，

MPM－47を除去するためにア七トニトリル抽鵬をお

こなったのち，簡使かつ迅速な分析法として，HSLC

を用いて定量した．検且線はPB　2．5～10μ9の範囲

で直線性がえられ，注入ll㌃は7．5μ9で定猛しえた．

Fig．2．

ロマトグラム上で分離溶出されるため，定量値に影響

をおよぼさない．

　なおPB錠は一錠中の含有量が50　mg以下であ

り，USP　XIXに含量均一性試験法が記載されている

が，MPM－47を用いた錠剤では妨害される．したが
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ギトキシンの比色定量

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

Colorimetric　Determination　for　Gitoxin

Hlroshi　ToKuNAGA，　TQshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　established　that　gitox1n　was　colorimet1cally　determined　with　the　mixture　of　hydrochloric

acid・propylene　glyco1（2：1）　at　358　nm．　By　using　of　the　above　method，　the　content　per　cent　of

gltoxin　was　determined　against　the　Brltish　Pharmacopoela　Standard‘‘Gitoxin　Standard”．　It　was

found　that　the　absorbance　at　473　nm　was　increased　in　propotion　to　the　added　concentration　of

hydrochloric　acid．　Also，　it　was　clair　that　the　addition　of　propylene　glycol　gave　the　decrease　of

the　absorbance　at　473　nm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　　　　　　1．緒　　　　　言

　ギトキシソは，Dξ8伽薦加7ρ2‘76α葉およびD∫9拓

α欝伽σ’α門中に含有される強心配糖体の一種である

が，医薬品として使用されていない。第九改正日本薬

局方では，ジゴキシンの純度試験1）に用いる標準品と

して使用されており，ギトキシンの定量法としては，

前述のジゴキシンの純度試験に用いられているけい光

定量法1）および高速液体クロマトグラフを用いる方

法2）がある．

　著者らは，ギトキシン標準品の製造に当り，ギトキ

　シソの定量法として使用する比色定量法の検討を行
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ない，新知見を得たので報告する．

2．実　験　方　法

　2．1．装置

　日立EPS－3T型自記分光光度：計および日立139型

分光光度計を用いた．

　2，2．　試薬および試料

　英国薬局方ギトキシソ標準品，日本薬局方ギトキシ

ン標準品（Control　No．622）および市販のギトキシ

ン標準品原料を用いた．

　試薬は，全て特級品を用いた，

　試料原液：ギトキシンを105。で1時間減圧乾燥し

た後，約20mgを精密に量り，メタノール・クロロホ

ルム混液（1：2）50m’に溶解し，試料原液とする．

　試料溶液：試料原液の一定量を正確に量り，メタノ

ール・クロロホルム混液（1：2）を加えて，1mJ中

にギトキシソ10～60μ9を含むようにする．

　2．3．　定量操作

　試料溶液5m2を正確に量り，30　mJの三角フラス

コに入れ，水浴上で空気を送りながら過熱をさけて蒸

発乾固する．塩酸・プロピレングリコール混液（2：1）

10mJを正確に加え，残留物を溶解する．30。でしば

しば振り混ぜながら30分聞放置する．ここに得た液

につき，盗酸・プロピレングリコール混液（2：1）を

対照に，波長358nmにけおる吸光度を測定する．

3．実験結果および考察

　3．1．吸収スペクトル

　塩酸・プロピレングリコール混液（211）を用いた

ときのギトキシソの発色物質の吸収スペクトルを

Fig．1に示す．

　Fig．1より，ギトキシンの発色物質の吸収極大波

長（えmax）は358　nmであることがわかった．ここ

0。8

80．6
蒋

碧

20・4
＜

0．2

300 340　　　　　380
Wavelength（nm）

420

F三g．1．Absorption　spectrum　Qf　colored　solu・

　　　　tion　obtained　from　Gitoxin

には示さないが，この発色物質は発けい光性物質であ

り，励超波長358nmおよびけい光波長462nmに

極大波長を有する．

　3．2．　定量条件の検討

　試料溶液（20μ9／mJ）5mJを用い，測定波長とし

て358nmを用いたときの検討結果を以下に示す．

　3．2．1．塩酸・プロピレングリコール混液

　塩酸・プロピレングリコール混液として，塩酸の

み，塩酸・プロピレングリコール混液（2＝1）および

（1：1）の三種類の溶液を用いたときの吸光度と時間

の関係を調べた．その結果をFig．2に示す．

　Fig．2より，塩酸濃度が高くなるに従い，一定の

吸光度に達する時間が早くなり，かつ，吸光度も大き

くなる．また，Fig．2には示してないが，塩酸濃度

が高くなるにしたがい，473nmの吸収が大きくなる

ことがわかった．そこで，塩酸・プロピレングリコー

ル混一（2：1），（3：1）および（5：1）の三種類の溶

液を用い，反応30分後での358nmおよび473　nm

での吸光度の測定を行なった．その結果をTable．1

に示す，

　Table　1より，塩酸濃度の増加にともない，473　nm

の吸光度が著しく増加することがわかった．以上の結

；果より，使用する塩酸・プロピレングリコール混液の

混合割合として（2：1）のもの10mJを用いること

にした．

　3．2．2．　プロピレングリコールの影響

　塩酸・水混液（2：1），塩酸のみ，および塩酸・プ

ロピレングリコール混液（2：1）の三種類の溶液につ

いて，反応30分後の358nmおよび473　nmでの吸

光度の測定を行なった．その結果をTable．2に示
す．

0．3

§

署。・2

玄

く　0．1

o－o－o
・一`二＝o－8一凋一ロ
5／

　　　　　　　　　20　　　　　40　　　　　60

　　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．2．　Effect　of　the　mixture　of　hydrochloric

　　　　acid・propylene　glycol　at　358　nm

一ロー：　hydrochloric　acid●propylene　glyco1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1＝1）

一△一：　　　　　　　〃　　　　　　　（2＝1）

一〇一：　hydrochloric　acid
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Table　L　Fffect　of　the　mixture　of　hydrochloric

　　　　　acid・propylene　glycol　at　358　nm

　　　　　and　473　nm
0．6

Abs．　at　358　nm　Abs．　at　473　nm

A
B

C

0．227

0．225

0．237

0．03

0．093

0．215

ε

辱

を。．4

2
く

A：　hydrochloric　acid・propylene　g！yco且（2：1）

B：hydrochloric　acid。propylene　glyco1（3：1）

C＝hydrochloric　acid・propylene　g！ycol（5：1）

0．2

Table　2．　Effect　of　propylene　glycol　at　358

　　　　　nm　and　473　nm

Abs．　at　358　nm　Abs，　at　473　nm

　　　　　　　　10　　　20　　　30
　　　　　　　Gitoxin（μ9／m’）

Fig．4．　Calibration　curve　for　Gitoxin　at

　　　　358nm

A
B

C

0，211

0。255

0．227

0．120

0．275

0．03

A：hydrochloric　acid。water（2＝1）

B：　hydrochloric　acid

C：　hydrochloric　acid●propylene　glyco1（2：1）
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Fig．3．　Effect　of　reaction　temperature

一ロー：300，　一△一：40。，　一〇一：50。

　Table．2より，プロピレングリコールの添加によ

り，473nmにえm駐xを持つ発色物質の生成が押えら

れることがわかった．

　3．2．3．　反応温度

　塩酸・プロピレングリコール山回（2：1）を用い，

30。，40。および50。での358nmにおける吸光度と

時間の関係を調べた．その結果をFig．3に示す．

　Fig．3より，塩：酸・プロピレングリコール混液（2

：1）を用い，30σで30分間反応させることにした．

また，反応温度が上がるにしたがい，473nmでの吸

光度が上昇するのがわかった．

　3。2．4．再現性

　ギトキシンの試料溶液（30μ9／mJ）5m’を用い，

2．3の定量操作にしたがい，5回の繰り返し実験を行

なったところ，5回の吸光度の平均値は0．322，変動

係数は4．3％であった．

　3．2．5．検量線

　ギトキシンの試料溶液　（0～60μ9／m’）5m’を用

い，2．3の定量操作にしたがい，検量線の作成を行な

った．その結果を，塩酸・プロピレングリコール混融

（2：1）1m’中のギトキシソとしてFig．4に示す。

　Fig．4より，ギトキシソ0～30μ9／m’の範囲にお

いてベールの法則が成立することがわかった．

4．　ギトキシソ標準品原料への応用

　4．1．　定量操作

　ギトキシン標準品原料および英国薬局方ギトキシン

標準品を105。で1時問減圧乾燥し，その約15mgを

精密に量り，メタノール・クロロホルム混液（1＝2）

を加えて正確に50m1とする．この液5mJを正確

に量り，メタノール・クロロホルム混液（112）を加

えて正確に50m’とし，試料溶液および標準溶液と

する．試料溶液および標準溶液5m1ずつを正確に量

り，それぞれ別の30m’の三角フラスコに入れる．

水溶上で空気を送りながら過熱をさ．けて蒸発乾固す

る。次に，塩酸・プロピレングリコール混液（2：1）

10m’を正確にそれぞれの三角フラスコに加え，残留

物を溶解させる．しぼしば振り混ぜながら30。で30
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Table　3．　The　content　per　cents　of　gitoxln　in

　　　　　the　British　pharmacopQela　Stand－

　　　　　ard　（BP），the　Japanese　Pharmaco・

　　　　　poeia　Standard　（JP），　and　the　ma－

　　　　　terial

標準品原料の測定結果をTable　3に示す．

content　per　cent

結 語

BP
JP

materiaI

100．0

99．0

98．6

分間放置する．ここに得た液につき，堆酸・プロピレ

ングリコール混液（2：1）を対照として，波長358

nmにおける吸光度ATおよびAsを測定する．

　ギトキシソの：量（mg）＝標準品の量（mg）×AT／As

　4．2．　測定結果

　4．1の定量操作に従い，英国薬局方ギトキシン標準

品を100．0％としたときの日本薬局方標準品および

　1．　ギトキシンを塩酸・プロピレングリコール混液

（2：1）を用いて比色定量する方法を確立し，この方

法をギトキシン標準品原料の定量に応用した．

　2．塩酸濃度の増加にともない，473nmに吸収極

大波長を有する発色物質が著しく増加することがわか

った．

　3．　プロピレングリコールの添加により，473nm

に吸収極大を有する発色物質の生成がおさえられるこ

とがわかった。

文 献
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牛乳中の放射性ヨウ素分析法のための基礎実験について

亀谷勝昭・河上一美

Foundamental　Experiment　for　Analysis　of　Radioiodine　in　Milk

Katsuaki　KAMETANI　and　Hitomi　KAwAKAMI

　For　the　purpose　of　the　analysis　of　radioiodine　in　milk，　the　chemical　recovery　of　carrier　iodine　in

the　sample　was　investigated　by　the　ashing　method　and　the　ionexchange　method，　The　chemical

recovery　of　iodine　added　to　500　mJ　of　mHk　was　62～82％by　the　ashing　method，　and　93％by　the

ionexchange　method．　From　the　results，　the　Iatter　method　was　more　excellent　than　the　fQrmer．

However，　using　10ml　of　anion－exchange　resln，　the】imit　of　the　volume　of　milk　sample　was　about

500m’．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

緒 言

　環境試料中の放射性ヨウ素の分析法については多く

の報告があるが，多量の牛乳中の放射性ヨウ素の分析

法を検討した報告は少ない1）．最近，原子炉施設周辺

における環境放射線量の低減化の規制2）（甲状腺に対

して15mrem／y）にともない，山県らは牛乳中の放

射性ヨウ素131の濃度を成人に対しては110pCiノ」，

幼児に対しては9pCi／1，乳児に対しては2pCi／」以

下に保つべきであると報告している3）．

　本報では，これらのレベルの放射性ヨウ素の分析法

を確立するための基礎実験として，比較的多量の牛乳

にヨウ素の担体を加え，灰化法あるいはイオン交換樹

脂法を行なってヨウ素担体の回収率を求め，その結果

から灰化法あるいはイオン交換樹脂法が，微量放射性

ヨウ素の分析法に応用し得るか否かを検討した．以下

にその結果を報告する．

1．　試薬

実 験
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　1）　ヨウ素担体溶液：Nal　1．1819を水にとかして

100m’とする．この溶液1mJはヨウ素10　mgを含
む．

　2）　5％亜硫酸水素ナトリウム溶液：NaHSO359

を水にとかして100m’とする．この溶液は使用時に

調製する，

　3）10飾亜硝酸ナトリウム溶液：NaNO2109を水

にとかして1001罵とする．この溶液は使用時に調製

する．

　4）　四塩化炭素：試薬特級品をそのまま使用する．

　5）　1M塩1化ナトリウム溶液：NaCl　58．59を水に

とかして1000mJとする．

　6）1M過塩素酸ナトリウム溶液：NaC104122．5

9を水にとかして1000mJとする．

　7）　1％硝酸銀溶液：AgNO31gを水にとかして

100mJとする．

　8）　イオン交換樹脂カラム：Dowex　1×8Cl型，

50～100メッシュの10m’を内径1．5cm，高さ20

cmのクロマトグラフィー用カラムにつめる．使用に

先だって，NHC150m’，水50m’を順次に通して精

製する．

2．分析法

　1）灰化法：牛乳500mZを磁製蒸発皿にとり，ヨ

ウ素担体溶液1m’および炭酸ナトリウム19を加え．

て赤外線ランプのもとで蒸発乾固する．この乾固物を

ガスバーナーで徐々に加熱し炭化させる．さらに電気

炉中500。以下で白色となるまで灰化する．灰分をビ

ーカーに移し，水100mJ，　HNO3（1十1）10　mJおよ

び5％亜硫酸水素ナトリウム溶液5mJを加えて加熱

溶解する．不溶物があれぼろ過する．ろ液は冷却して

分液ロートに移す．この溶液に10％亜硝酸ナトリウ

ム溶液2m’および四塩化炭素30m’を加え．，2分

間振邊してヨウ素を抽出する．ヨウ素を抽出した四塩

化炭素層を別の分液ロートに移す．水層に再び10％

亜硝酸ナトリウム溶液1m1および四塩化炭素30　mJ

を加え，残ったヨウ素を2分間振温して抽出する．こ

の四三化炭素層を前の四撫化炭素層に合せる．この合

せた四塩化炭素層に水20mJ，5％亜硫酸水素ナトリ

ウム溶液2m！を加え，2分悶振盤してヨウ素を水層

に逆抽出する．四盧化炭素層を除いたのち，水層を綿

をつめたロートでろ過し，100m’のビーカーに移す．

三朝ロートを水20m’で洗い，洗液もロートを通し

てビーカーに移す．この溶液に濃アンモニア水2mZ

および1％硝酸銀溶液1m！を加え，ヨウ化銀を生成

させ，重量既知のミリポアフィルターをはさんだ炉過

棒でろ過する．沈殿およびミリポアフィルターを1％

アγモニア水20m’および水20m’で順次洗い，乾

燥したのち沈殿およびミリポアフィルターの重丑を測

定して，ヨウ化銀の重量を求め，さらに計算によって

ヨウ素の回収率を求める．

　2）　イオン交換樹脂法：牛乳500mJにヨウ素担体

溶液1m’を加え，1時間日搾する．この牛乳をイオ

ン交換樹脂カラムに20m’／minの速度で通す．つぎ

に50。の温水500mJ，さらに1M塩化ナトリウム溶

液100mJを同じ速度で通す．いずれの洗液もすて

る．ついで1M過塩素酸ナトリウム溶液120　nl’に

1NNaOH溶液2m’および5％亜硫酸水素ナトリ

ウム溶液1m’を加えた混液を溶離液として2m1／min

の速度で通す．この溶離した溶液を分液ロートに移

し，HNO3（1十1）10　m1，10％亜硝酸ナトリウム溶

液2m1および四塩化炭素30　mJを加え，2分間振

温してヨウ素を四塩化炭素層に抽出する．ヨウ素を抽

出した四塩化炭素層を別の分液ロートに移す．水層に

再び10％亜硝酸ナトリウム溶液1m1および四塩化

炭素30m’を加え，2分間振温して残ったヨウ素を

抽出する．この四塩化炭素層を前の四塩化炭素層に合

せ，以下灰化法のヨウ素の逆抽出の操作以下にしたが

ってヨウ素を定量する．

結 果

　市阪の牛乳500mJにヨウ素担体溶液1m1を加

え，灰化法およびイオン交換樹脂法を行なってヨウ素

の回収率を求めた．その結果はTable　1および

Table　2の通りである．ただし，添加したヨウ素担体

溶液中のヨウ野中：量はヨウ素担体溶液1m’に水40

m’，濃アンモニア水2mJおよび1％硝酸銀溶液1mJ

を加えてヨウ化銀を生成させ，その沈殿の重量からそ

の値を求めた．

考 察

牛乳中のヨウ素はほとんど無機イオンとして存在す

Table　1．　Chem1cal　recovery　of　iodlne　separated

　　　　　from　500m’of　milk　by　the　ashing

　　　　　method

Taken　iodlne
　　（皿9）

9．68

〃

〃

〃

〃

Found　iodine
　　（皿9）

7．76

7．18

7．97

6．64

6．01

Recovery
　（％）

80．2

74．2

82．3

71．7

62．1
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Table　2．　Chemical　recovery　of　iodine　separated

　　　　　from　500mJ　of　milk　by　the　ionex．

　　　　・change　method

61

100

Taken　iodine　　Found　iodine
　　（mg）　　　　　　　　　　　　　（皿9）

9．68

〃

〃

9．10

9．02

8．93

Recovery
　（％）

94．0

93．2

92．2

るので4・5），牛乳中の放射性ヨウ素の定量法としては，

牛乳を濃縮灰化したのち，その灰分についてヨウ素を

分離定量する方法あるいはイオン交換樹脂に牛乳中の

ヨウ素を一旦吸着させたのち，アンチホルミン1）また

は過塩素酸ナトリウム6）で溶離して，この溶愚論から

ヨウ素を分離定量する方法が考えられる．

　本玉では，灰化法とイオン交換樹脂法とどちらが放

射性ヨウ素の分析法として適しているかを，ヨウ素担

体のみを用いて多量の牛乳からその分析法を検討し

た，すなわち，灰化法ではあらかじめ牛乳を濃縮する

以前に炭酸ナトリウム1gを加えて，灰化時におけ

るヨウ素の廃止を防御して灰化法の実験操作を行ない

ヨウ素の回収率を求めた．その結果はTable　1の通

りで，ヨウ素の回収率は62～83％を示し，やや変動

する値を示した．

　一方Gabay1）らおよび岩島6）らの方法を参考とし

たイオン交換樹脂法の場合では，ヨウ素の回収率は，

Table　2に示すように，平均93％の値を示し，ほぼ

一定の値を示した．したがって，灰化法の場合よりも

イオン交換樹脂法の方がヨウ素の分析法としてはすぐ

れているが，牛乳量をさらに増加した場合を検討する

と，イオン交換樹脂容量を10mJと一定にした場合，

その回収率はFig．1に示すように徐々に低下し，

ユ500mJの適合では，添加量の約50％しか回収する

ことができなかった．

　一方多量の牛乳からのヨウ素の回収率を上昇させる

ために，イオン交換樹脂容量を増加させることも考え

られるが，10m1のイオン交換樹脂容量からのヨウ素

・（10mg）の溶離は，　Flg．2に示すように1M過塩素

酸ナトリウム溶液の場合120mJを必要とするので，

イオン交換樹脂容量を増加する場合には，過塩素酸ナ

トリウム溶液の増量かあるいはその濃度をさらに増加

しなければならないであろう．以上，灰化法とイオン

交換樹脂法とを比較した結果，灰化法よりもイオン交

換樹脂法の方が安定した回収率を示し，多量の牛乳か

らの放射性ヨウ素の分離定量の目的には，イオン交換

樹脂法を応用した方がすぐれていると考えられた．

§

か

睾50
§

餌

●

　　　　　　　500　　　　　　　　　10GO　　　　　　　　 1500

　　　　　　　　Sample　vdume（mの

Flg．1．　Recovery　of　10　mg　of　iodine　added

　　　　to　milk　by　the　use　of　10　ml　of　anion

　　　　exchange　resin　（Dowex　1×8　CI　type

　　　　50～100mesh）

100

葺

1‘o

20　　　　40　　　　60　　　　80　　　100　　　120

　　　　　Eluate（mの

Fig．2．　Sparation　of　iodine　absorbed　to　the

　　　　column　of　10m’of　anion　exchange

　　　　resin
Co】umn：　10　ml　of　Dowex　1×8CI　type　50～ユ00

　　　　　mesh
Eluant　　Mixture　of　l　M　sodium　perchlorate

　　　　　solution，2ml　of　l　M　sodium　hy．

　　　　　droxide　solution　anq　l　ml　of　5％

　　　　　sQdiurn　bisul丘te　solution

結 語

　牛乳500mJに安定ヨウ素を加え，灰化法およびイ

オン交換樹脂法を行ないその回収率から徴量放射性ヨ

ウ素の分析法を検討した．その結果，イオン交換樹脂

法では，ヨウ素の回収率が93％と，ほぼ一定の値を

示し，灰化法よりもすぐれていることが明らかとなっ

た．しかし，イオン交換樹脂容量を10m’とした場

合，分析に用いられる牛乳の容量は，500m1が限度

で，1500m1を使用した場合には，その回収率は約

50％と低下した．
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　　　　　Detection　and　Dete㎜ination　of　Sorbic　Acid　in　Dried　Fig

Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　ITO，　Masatake　TOYODA　and　Takako　KANAMoRI

　　The　prepared　homogenate　of　dried丘g　was　made　acldic　and　extracted　with　ether，　from　ether　ex－

tract　sorbate　was　removed　into　methanolic　potash，　then　the　alkaline　layer　was　extracted　again　with

ether．　After　evaporation，　the　residue　was　dissolved　in　acetone　and　inlected　into　an　FID　gas

chromatograph丘tted　with　a　column　packed　with　5％DEGS十1％H3PO4．　Gas　chromatography　of
methy且ester　was　also　carried　out　by　use　of　3％SE・30　cQlumn．　The　presence　of　about　5．7ppm　of

sorbic　acid　was　confirmed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　　Sorbic　acid　is　a　kind　of　fatty　acid　having　coτ1－

jugated　doub！e　bond　in　its　skeleton，　Sorbic　acid

and／or　sorbate　is　widely　used　as　a　food　preser・

vative．　In　Japan，　however，　the　use　of　sorbic　acid

and／or　potassium　sorbate　is　allowed　for　24　kinds

of　foods　within　the　permitted　leve1　prescribed　for

each　food。

　　In　February，1976，　dried行g　which　was　suspected

to　have　been　elther　added　or　contaminated　w量th

sorbate，　was　imported　from　the　United　States

through　Kobe　Harbor．　Sorbic　acid　and／or　sorbate

is　not　allowed　to　use　on　dried　石gs　in　Japan．

Accordingly，　a　pursuit　of　sorbate　was　carried　out

in　our　laboratory．

　　1．　　Reagents

　a；salting　out　solution；200　g　of　sodium　chloride

and　33　g　of　anhydrous　sodium　acetate　were　dis・

sQlved　in　water，　then　made　up　to　1000　m’．

　　b；methanolic　potash：Prepared　by　dissolving

2．2gof　potassium　hydroxide　into　100　m’of　50％

methanoL

　2．　Extraction　of　sorbate

　90m’of　salting　out　solution　was　added　to　10　g

of　sample，　the　mlxture　was　then　sublected　to

homogenization．　After　the　additlon　of　l　m’of　20・

％sulfuric　acid　to　the　homogenate　for　the　adjust－

ment　of　pH　around　1，　the　homogenate　was　ex。

tracted　twice　with　each　100　mJ　of　ether，　then　the

two　layers　were　combined　together　and，　after

being　washed　with　30　m’of　salting　out　solution，

extracted　twice　with　25　m’of　methanolic　potash．

The　combined　alkallne　layer　was　di！uted　with

twice　as　much　vo且ume　of　water，　acidified　with

20日分2SO4，　then　reextracted　with　140　m’of　ether．

After　emulsion　breaked，　the　lower　layer　was

discarded，　anhydrous　sodium　sulfate　was　added　to

the　upper　layer，　and　was　decanted　through　rapid

folded　paper．

　　After　almost　comp！ete　evaporation　of　ether，　the

res1due　was　made　up　to　lm’with　acetone　and

was　sublected　for　the　gas　chromatographic　de・

　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

termmatlon。

　　Conditions　for　gas　chromatography　are　as　shown

in　Tab！e　1．

　　Gas　chromatography　of　the　sorbic　acid　was

carried　out　in　free　form　on　5％DEGS十1％H3PO4

colulnn，　and　then　the　acid　was　methylated　with

dia70methane　by　the　method　already　adopted　on
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Table　1．　Techniques　for　gas　chromatography

Column　packing 5％DEGS十1％H3PO3 3％SE－30

Column　temperature（。C）

Injection　pQrt　temperature（℃）

Sensitivity

Carrier　gas（N2）now　rate（m’／min）

　　　　　144

　　　　　230

1／2×10層1～1x10　2

　　　　　　25

　　　　　　　　58

　　　　　　　　200

1／8×10層1～1／4×10－2

　　　　　　　　　25

Note．　Gas　chromatograph，　Yanaco　G－80　FID；column　4　mm×2m，　support，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．　Sorbic　acid　content　in　dried　fig

Chromosorb　G

Column　packing 5％DEGS十1％H3PO4 3％SE－30

Sorb三。　acid　content　（PPrn）

Recovery　of　sorbic　acid　from　dried　fig
spiked　at　the　level　of　200　ppm（％）

Recovery　of　sorbic　acid　from　dried丘g
spiked　at　the　level　of　20　ppm

Detection　limit（PPm）

5．7

97．4

93．7

　1

5．0

96．5

93．0

　1

the　gas　chromatography　of　saccharinD．　The　pre－

pared　methyl　ester　was　analyzed　on　3％SE－30

column　in　the　next　time，　The　results　obtalned

are　shown　in　Table　2．　It　was　con丘rmed　that

about　5，7ppm　of　sorbic　acid　was　present　in　the

dried　fig．
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2，6・ジクロロキノンクロロイミドを使用するかんきつ中の

　　　　　o・フェニルフェノールの簡易測定法の改良

慶田雅洋・伊藤誉志男・豊田正武

Improvements　in　the　Simplified八’lethod　for　the　Detection　of　o・PhenylphenoI

　　　（OPP）in　Citrus　Fruits　by　Use　of　2，6－Dichloroquinonechloroimide

Masahlro　IwAmA，　Yosh1o　ITo　and　Masatake　ToYoDA

　Reexaminations　were　carried　out　on　the　o缶cial　provisional　procedure　for　a　rapid　and　simple

lnspection　of　OPP　in　citrus　fruits　at　the　import　ports　and　air　ports　by　use　of　2，6－dichloro・quinone－

chloroiロ1ide．　From　the　resu！ts，　it　became　clear　that　the　intensity　of　blue　color　developed　was

affected，　more　or　less，　by　the　kind　of　citrus　fruits　on　which　the　inspection　was　carried　out．

　The飴ally　established　standard　for　ludgement　was　as　follows．

　0．5ppm　cf　OPP　in　lemQn　is　equivalent　tQ　1．8％of　copper　sulfate　sQlutiQn．

　0．5PPm　of　OPP　in　grapefruit　is　equivalent　to　1・4％of　coPPer　sulfate　solution・

　0．5ppm　of　OPP　in　orange　is　equivalent　to　O．42％of　copper　sulfate　solution．

Color　development　is　strongly　affected　by　some　constituents　in　orange。　In　case　more　than　O．5ppm

of　OPP　is　present　in　the　fruit，　it　is　judged　to　have　been　intentionally　treated　wlth　OPP．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

わが国では1971年にかんきつの保存料として，レモ

ン，ナレンジ類およびグレープフルーツについて，ジ

フェニル（DP）のみが残存量70　ppmの範囲内で使

用が許可された，しかし，これらのかんきつのわが国

への最大輸出国であるアメリカではジフェニルのほか

にOidium属（Oospora属ともいう，不完全菌の1

種）　に対する保存料として。一フェニルフェノール

（OPP）の使用も許可されており，広く用いられてい

る．1975年4月から7月にかけて神戸港，大阪港お

よび大阪空港を通じて輸入されたかんきつについて，

現場でOPPの残留を迅速に検査する必要を生じた．

　これまでに，わが国ではかんきつ中のOPPの定量

法としては，精油定量器を用いるDPの試験法に準

拠したOPPの暫定的検査法1）および著者ら2）のアル

ミナカラムにより3種の溶離液を用いてタリンアップ

を行った後，FIDまたはFPD付きガスクロマトグラ

フにより，DP，　OPPおよびチアベンダゾールを系統

的に試験する方法がある．しかしながらこれらの方法

では馨しい数の検体を処理することは不可能である．

　2，6一ジブロモキノンクロロイミド（BQC；Gibbs試

薬とも呼ばれる）はアルカリ性でフェノールと反応し

て青色の化合物を生ずることがKayとGraham3）に

よって1933年に報告されている．フェニルリン酸ニ

ナトリウムよりホスファターゼによって遊離されるフ

ェノールを本法により測定し，牛乳中のホスファター

ゼ活性の残留を知ることによって牛乳の加熱度を鑑別

する方法として開発され4），アメリカでは公定法とし

て採用されている5）．

　　　　Br
　　・一く＝〉一NCl＋・・H・・H一

　　　　睾1

　　・一〈＝〉一N一〈⊃一・H

　　　　Br

’厚生省食品衛生課では昭和50年5月に“2，6一ジク

ロロキノソクロロイミドを使用するかんきつ中の

OPPの簡易検出法”を作製し，輸入海空港の食品衛生

監視員事務所に通知した．その内容は青色の呈色度を

硫酸銅溶液と比較するものであり，参考資料として，

精油定量器を用いる方法との比較データが附されてい

る（Table　1参照）．ホスファターゼ試験の結果と比

較すると，OPPと2，6一ジクロロキノンクロロィミド

との反応は次式によるものと推定される．

　　　　C1
　　・一く＝〉一NC1＋〈＝〉一《＝》

　　　　C1　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

雛dichlo「oquinonechlo「oimide　OPP メ＝

　　　　　　　　　　　C1　　　　　　／

繭蕨ρ一～；〉一N｛〉一・・

　　range
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Table　1． Comparison　between　the　quantitative　analysis　and　the　rapld　detection

method　Qf　o－phe旦ylphenQI　in　peels　Qf　citrus　fruiしs

Quantitative　analysis1）

　　　　　（ppm）

Concentration　of　color　developed　by　the
react至on　with　2，6－dichloroquinonechloro－
imide（expressed　as％of　copper　sulfate）

Lemon
Not　detected

　　　　1．3

　　　　1．7

＜0．4

　0．8

　1．3

Orange 1．8 2．4

Grapefruit 2．4 2．4

Note．　The　data　were　attached　to　the　proposed　procedure　shown　in　Scheme

　　　　　surveyed，　hereafter，　in　our　experiments　in　detai1．

1，and　wi11　be

　　　　　　　　Peel　of　citrus　fruit　（50　cln2）

　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　！一50mJ　of　7～一hexane　added

Homogenlzed　fQr　5　min　in　a　Waring　blender
　　　　　　　　　l

　　　　　　Filtered
　　　　　　　　　「

　5mJ　of　filtrate　is　u＄ed　in　the　following　procedure
　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　－1mJ　of　color。development　reagent（5　mg　of　2，6－
　　　　　　　　　　　dichloroquinonechloroimide　was　dissolved　in　100　mJ
　　　　　　　　　　　of　ethanol）and　l　mJ　of　O．2％Na2CO3　added

　　　　Shaken　for　about　3　min
　　　　　　　　　「

　　　　戸　　　　1

7～・Hexane　layer

　　　　　　「

Aqueous　layer

一Washed　with　5　ml　ofπ一hexane

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一2ml　ofフ3－hexane　and　2　ml　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　isQamyl　alcohol　added

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shaken　for　abollt　30　sec

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Centrifuged

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　，3－Hexane　layer　　　　　　　　　　　　　Aqueous　Iayer
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

Compare　the　blue　color　developed、vith　the　color　intens三ty　of　coPPer　sulfate　solution．

In　case　the　color　intensity　of　the　sample　is　deeper　than　that　of　corresponding　copper

sulfate　solution，　the　sample　is　judged　to　cQntain　more　than　O．5ppm　of　OPP．

Scheme　1．　An　improved　procedure　for　the　detection　of　o－phenylphenol　in　citrus　fruits

　著者らは阪神地区の厚生省食品衛生監視員事務所に

協力して通達法（Scheme　1の［＝コ内に示した操作

を除く）について検討したところ，2，3の改良を行な

う必要を感じたのでこれらについての検討結果，輸入

かんきつ中のOPPの簡易検出法として使用しうると

いう見通しを得たので，ここに報告する．

　　　　　　　　　　　実　験　方　法

　1）　OPPの簡易検出操作：通達法に従って行なっ

た．ただしレモンおよびグレープブルーッは果皮が硬

いため，ガラス棒でつぶすのは困難であり，ホモジナ

イザーを用いて5分間かき混ぜて調製した。

　2）　OPPの添加回収率の測定：OPP　50　mgをπ一ヘ

キサン50mJに溶かし，1μ9／μ’の濃度の添加用OPP



66 衛生試験所報告
㌶；　94　号　　（1976）

標準溶液を調製した．

　各30個のグレープフルーツ，レモンおよびオレン

ジの皮1cm2の平均重量を測定したところそれぞれ

0．5，0．35および0．32gであることがわかった．ま

た，別に皮の総果に対する重量比を求めたところ，そ

れぞれ32，38および32％であった．従ってlcm2

の三川重量はグレープフルーツ　（0．50／0．32）＝1。56

（g），　レモン　（0．35／0．38）＝0．92（g），　オレンジ

（0．32／0．32）＝1（g）に相当する．即ち，皮1cm2に

総果中1ppmに相当するOPP量を添加するには，

OPP標準溶液を皮50　cm2に対してグレープフルー

ツでは78μ’，レモンでは46μ’，オレンジでは50μ’

をマイクロシリンジでそれぞれ注入すれぽよいことに

なる．

　3）　OPPの定量に当っては著者ら2）の系統的試験法

を使用した．

実験結果並びに考察

　OPPの検出限界については，総果中0．5ppm以

上が検出された場合にはOPPが意図的に添加された

ものとして不合格とするという非公式な見解が示され

ていた．従って0．5ppmの検体の青色の呈色度がど

の程度の濃度の硫酸銅溶液に匹敵するかを明らかにす

ることが必要である．

　1）　レモンについての試験結果：27種の異なる量：

のOPPを含むレモンについての定殖値と簡易法にお

Table　2． Our　result　of　the　comparison　test　between　the　quantitative　analysis　and　the

rapid　detection　method　of　o－phenylphenol　in　lemons

No，

Quantitative　analysis2）

　　　　（ppm）
Concentration　of　color　deve豆oped　by　the
reaction　with　2，6。dichloroquinonechlorQ・
imide（expressed　as％of　copper　sulfate）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0．09

0．08

0．12

0．15

0．16

0．18

0．18

0．22

0．26

0．27

11

12

13

14

15

0．27

0．28

0．28

0．33

0．35

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

0．35

0．37

0，38

0。42

0．43

0．43

0．52

0．61

0．68

1．20

1．47

1．94

0．6

0．4

0，4

0．4

0．6

0．4

0．6

0．6

0．8

1，0

0，8

0．8

1．1

1．2

1．0

1．1

1．0

0．8

1．2

1．2

1．2

2．0

4．0

4．0

6．0

7．0

8．0

NQte．　Ana】yses　were　carried　out　on　peels　and　expressed　as　OPP　content　in　whole　lemon．
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Fig．1．　Relationship　between　the　determina・

　　　　t三〇n　values　of　OPP　and　concentra・

　　　　tions　of　color　developed　by　the　re－

　　　　actionwith　2，6－dichlQroquinonechloro－

　　　　imide（expressed　as％of　coPPer　sul－

　　　　fate）Results　carried　out　on　lemons

ける呈色度を比較するとTable　2に示す通りである．

監視員事務所に通知された資料では0．4％硫酸銅濃

度はOPP　O，5ppmに相当するとなっているが，

Table　2に示した輸入レモン27検体では，そのうち．

21検体はOPP含量0．5ppm以下であるにもかか

わらず硫酸銅溶液相当濃度は0．4％以上であること

が知られた．そこで，Table　2のデータを図示し，回

帰直線を求めたところ，Fig．1に示した結果が得ら

れた．OPP　O．5ppmのレモンの簡易測定法による呈

色度は1．8％に相当することが知られた．

　2）　グレープフルーツおよびオレンジの場合＝輸入

グレープフルーツ10検体およびオレンジ5検体中の

OPPの定量値および簡易試験法による呈色度を比較

した結果はTable　3に示した通りである．しかしな

がら，厚生省通達法（原法）では，グレープフルーツ

の皮の赤っぽいものおよびオレンジでは試験溶液の黄

色度が強く，青色度の判定は不可能であった．そこで

原点に立ちかえって，通達法の操作を再検討してみる

と，2，6一ジク山畑キノンクロロイミド試航を加えた

後，振り混ぜ，上層の黄色のπ一ヘキサン層をピペット

で取り除いてから，水層にπ一ヘキサンおよび青色移行

Table　3． Our　result　of　the　comparison　test　between　the　quantitative　analysis　and　the

rapid　detection　method　of　o－phenylphenol　in　grapefruits　and　oranges

Citrus　fruit No．
Quantitatlve　analysis
　　　　（ppm）

Concentration　of　color　developed　by　the
reaction　with　2，6－dichloroquinonechloro。
imide（expressed　as％of　copper　sulfate）

Remark Original　method＊1 Improved　method＊2

　　　　　Yellow・Grapefruit
　　　　　type

Red．
type

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0．02

0，04

0．05

0．01

0．01

0．01

0，04

0，04

0．03

0．10

　　0．4　　　　　　　　　　　　0。4

　　0．5　　　　　　　　　　　　0．5

　　0．3　　　　　　　　　　　　0．3

　　0．4　　　　　　　　　　　　0．4

　　0．3　　　　　　　　　　　0．3

　　0。3　　　　　　　　　　　0．3

　　0．4　　　　　　　　　　　0．4

Not　judged＊3　　　　　　　　　0．4

Not　judged　　　　　　　　　　　O．5

Not　judged　　　　　　　　　　　O．6

Orange

1

2

3

4

5

0．06

0．07

0．06

0．07

0．04

Not　judged

Not　judged

Not　judged

Not　judged

Not　judged

0．1

0．2

0．2

0．2

0．2

Note．＊l　Carr三ed　out　by　the　method　shown　in　Scheme　1

　　　＊2Carried　out　by　our　improved　procedure　shown　in　Scheme　2

　　　＊31t　was　impossible　to　measure　the　concentration　of　bluish　color　developed　because　the

　　　　ye110wish　color　based　on　the　eluted　carotenoids　of　peels　was　too　strong
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補助剤としてのイソアミルアルコールを加え，振り混

ぜていた．しかしながら，赤玉グレープフルーツおよ

びナレソジの場合，上層の最初の捨ヘキサン層をピ

ペットで除去しても，未だ水層に相当量の天然色素が

残存している．そこでScheme　1の［コ内に示し

た操作（水層のかヘキサン洗浄）を追加したところ，

黄色物質を完全に除去することができ，赤玉グレープ

フルーツおよびオレンジでも青色の比較が可能になっ

た．また，同じくTable　3に示したように，グレー

プフルーツのNo．1～7の青色呈色度は通達法と改良

法では全く相違は認められず，操作の追加・変更によ

る青色呈色の損失はないことが確められた。念のため

Table　2に示した輸入レモン27検体についても

Scheme　1の改良法を適用したところ，通達法による

結果と完全に一致したので，以後はすべてScheme　1

の改良法を使用することに定めた，

　3）　グレープフルーツおよびナレンジへのOPPの

添加実験lTable　3の実験に用いたオレンジおよびグ

レープフルーツは昭和50年6月初旬から中旬にかけ

て搬入された検体であって，この頃になると4～5刀

のOPP　レモン騒動も一段落し，0．5ppm以上の

OPPを含む検体を入手することができなかったので，

添加実験を行なって呈色度を比較した．その結果は

Fig，2に示す通りである．グレープフルーツは普通

のものと赤玉に分け，Table　3の検体3と8を使用し

た．才レンジはTable　3の検体1を，　レモンは

Table　2の検体1を使用した．グレープフルーツの内

皮（果外皮膜）の黄色の普通のものと赤色のものとの

問には有意の差は認められなかった．しかし，OPP

の定量値と箇易法による呈色性との間の関係はかんき

つの種類によって明らかな差が認められ，OPP　O．5

ppmに相当する硫酸銅濃度はグレープフルーツでは

1．4％，オレンジでは0．42％，レモンでは1．8％で

あり，レモンについてはFig．1の限界濃度と完全に

一致した．

　簡易法によるオレンジのOPPの呈色度がグレープ

フルーツおよびレモンにくらべて極めて低いのが特徴

的であるが，これはオレンジの皮のある成分が2，6一

ジクロロキノソクロロイミドによるOPPの呈色を妨

害するためと推測される．

結 論

　2，6一ジクロロキノンクロロィミドを使用するOPP

の簡易測定法について，厚生省通知の原案に改良を加

え，レモン，ナレソジおよびグレープフルーツの実用

試験法として使用しうる方法を設定した．アルミナカ

ラムクリンアップ・FIDまたはFPDガスクロマト

グラフィーによる系統的試験法による測定成績と比較

検討した結果，OPPが不当に使用されたと判定する

韮準の0．5ppmは，簡易試験法ではその呈色度を硫

酸銅溶液の濃度で示すとレモンは1．8％，グレープフ

ルーツは1．4％，オレンジは0．42％に相当すること

6
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Fig．2．　Relationship　between　the　determination　values　of　OPP　and　concentrations　of　color　de－

　　　　veloped　by　the　react量on　with　2，6－dichloroquinonechloroimide（expressed　as％of　copper

　　　　sulfate）Note．　From　O．2to　2，0ppm　of　OPP　was　added　to　each　citrus　fruit．
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を明らかにした．オレンジにおける呈色性の低いの

は，その中にOPPと2，6一ジクロロキノンクロロィ

ミドとの呈色反応を阻害する物質が存在するためであ

ると推定される．

　なお，この方法を西日本の厚生省食品衛生監視員事

務所で現場検査に適用し，各かんきつについて判定基

準以上の呈色を示したものを国立衛生試験所大阪支所

で分析した結果，いずれもOPPの定量値は0．5ppm

以上であり，簡易測定法の正確性が確められた．
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衣料品店における衣類へのホルムアルデヒドの血染について

小嶋茂雄・中村晃忠・鹿庭正昭・飯田和子・大場琢磨

Formaldehyde－adsorption　on　Various　Wears　in　the　Clothing　Shop．

Shigeo　KoJIMA，　Akitada　NAKAMuRA，　Masaaki　KANIwA，

　　　　　　Kazuko　IIDA　alld　Takuma　OBA

　Children’s　wears　made　of　woo1，　cotton　and　acrylics　were　chosen　as　samples．　These　samples，

either　wrapped　in　polyethylene　bag　or　not，　were　exposed　in　the　atomosphere　of　clothing　shop．

Portions　of　about　2．5gwere　taken　from　each　samples　at　adequate　intervals，　and　their　formaldehyde

contents　were　determined　by　the　method　reported　previously（S．　Kojima　and　T．　Oba：Japan　An－

alyst，24，294　（1975））．

　The　following　results　were　obtained：
1）

2）

3）

The　extent　of　forlnaldehyde－adsorption　o：1　an　unwrapped　sample　was　dependent　Qn　material

of　wears　as　fo110ws；woo1》cotton＞acrylics．

The　extent　of　fQrmaldehyde・adsorptlon　o且an　unwrapped　samp！e　was　much　greater　in　the

shop　for　adult’s　wears　than　for　children’s　wears．

Formaldehyde　did　not　penetrate　the　wrapping　bag．

　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　衣類中の遊離ホルムアルデヒドは，衣類による皮膚

障害の主要な原囚の一つと考えられる．衣類がホルム

アルデヒドを含むのは，主として防しわ，防縮，形態

保持などを目的として施される樹脂加工のためであ

る．特に，最もよく用いられるN一日チロール系の樹

脂は不安定で，加水分解してホルムアルデヒドを発生

し易い．こうしたことから，著者らは前報1）におい

て，N一メチロール系の樹脂で加工した衣類を中心に，

衣類中の遊離ホルムアルデヒドの定量法について検討

し，市販の衣類についても分析を行なった．

　その際，樹脂加工を行なっていないものからも，若

干のホルムアルデヒドが検出されることがあったが，

これは主として移染，即わち，ホルムアルデヒドがこ

れを多量に含む衣類や家具などから発散して他の衣類

に吸着されること，によるものと考えられる．移染は

消費者の手に渡るまでの製造，貯蔵，流通あるいは販
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売の段階2）だけでなく，家庭でタンスにしまっておい

た場合にも起こりうる。こうした移染の実態を明らか

にすることは，衛生化学的にみても重要と思われる．

　加藤ら3》は各種の濃度にホルムアルデヒドを含むガ

スを実験的に調製し，その中での各種の繊維素材への

移染について基礎的な検討を行なっており，

　毛》ナイロン，綿〉ポリエステル，アクリル

といった順に移染が起こり易いことを報告している．

しかし，一般の衣料品店での移染の実態については，

なお明らかにされていない，そこで，箸者らはこの点

について検討する口的で本研究を行なった．検討した

のは，①．素材による移染の難易，②子供用品店な

らびに婦人用品店における移染の起こり易さ，および

③．ポリエチレンの袋に入れてシールすることの効果

の3点である．また，高温・多湿な条件ほど，樹脂の

分解とホルムアルデヒドの発生が促進され，移染が起

こり易くなると考えられるので，梅雨時の一力刀を選

んで実験を行なった．

実　験　方　法

　1，装置

　島津D－40R型自記分光光度計を用いた．

　2．試薬

　ホルムアルデヒド標準液：市阪の特級ホルマリンを

ヨウ素法4＞により標定し，これを希釈して5．78μg／

m’の標準液とした．

　アセチルアセトン試用：酢酸アンモニウム150gを

水に溶かし，氷酢酸3mJおよびアセチルアセトン2

m’を加えた後，水で11とした．

　3．定量法

　前報Dで検討し，家庭用品規制法中のホルムアルデ

ヒドの試験法5）となっているアセチルアセトン法によ

った．その概略は次のとおりである：試料2．5gに水

100m1を加え，40。で1時間抽出し，温時ろ過する．

抽出液および標準液各5mJをとり，それぞれにアセ

チルアセトン試射5m’を加え，40。で30分間加温

する．415nmにおける吸光度を測定し，　Aおよび

Asとする．対照液には空試験液を用いる．別に抽出

液5m’をとり，水5mJを加えて同様に操作したの

ち，水を対照として415nmにおける吸光度を測定

し，A・とする．

　試料中のホルムアルデヒド且（μg／g）

　＝5．78x圭＝Ao　×100×＿ユ＿＿

　　　　　　As　　　　　　W

ただし，W：試料採取量（g）

4．移染実験

　4，1。　時期：1975年6月17日～7月15日

　4．2．場所：国立衛生試験所（用賀）付近の子供用

衣料品店Aおよび婦人用衣料品店B

　4．3．　試料：乳幼児用品3種（毛，綿およびアクリ

ノレ僅9　　各8ノ焦，　言十　24　，点

　4，4．実験方法＝下記のようにA，B2店に試料を

置いたのち，2，7，14，21および28日目にそれぞ

れより約2．5gを切りとり，一つ一つ別のポリエチ

レンの袋に入れて試験所に持ち帰り，永ルムアルデヒ

ドの含有量を分析した．

　①．A店（子供川品店）；次の12点を店内の客が

勝手に手にとれるところに置いた。

　　i．むき出しの状態のもの；毛，綿，アクリル各

　　　　2点，　言卜6ノ汽

　　ii，ポリエチレンの袋に入れ，二つ折にしてセ

　　　　テープでシールした状態のもの；毛，綿，ア

　　　　クリルニ各2，点，言十6点

　②．B店（婦人用品店）；A店の場合と同様の12点

を店内の婦人用の薄衣や外衣が入れてあり，店員しか

取り出せない陳列棚に置いた．

結果ならびに考察

　1．　移染実験の結果

　Fig．1および2に実験結果を図示した．

　2．　素材による移染の難易

　むぎだしの状態のものについて，素材による移染の

程度を比較してみると，A，　B両店とも明らかに，

　　　毛》綿〉アクリル

という傾向を示し，アクリルではほとんど移染は起こ

らなかった．これは前述の加藤ら3）の結果と一致して

いる．

　この原囚としては，水分含有率あるいはNH基の

含有率の影響などが考えられる。まず，水分含有率の

影響について考察すると，ホルムアルデヒドは水に易

溶であるため，水分含有率の高いものほど移染され易

いことが予想される．各索杜の公定水分率6）は，毛

15．0％，綿8．5％およびアクリル2・0％であり，移

染の起こり易さとの間に相関がみられる．次に，NH

基の含有率の影響については，尿素化合物がホルムア

ルデヒドの捕集剤として用いられる2）ように，NH基

の多い素材では，

　　一NH十HCHOF＝≧一NCH20H

などの反応により，ホルムアルデヒドが捕集されると

思われる，従って，NH基含有量の多い毛やナイロン

には移染が起こり易いと考えられる．加藤ら3）は水分

含有率が綿より低いナイロン　（公定水分率6）：4．5拓）
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Fig．1。　Formaldehyde－adsorption　ln　the　shop

　　　　for　children’s　wears　●一〇　unwr．

　　　　apPed，×一一・・×　wrapPed　in　polye・

　　　　thylene　bag

　＊PQIyethylene　bag　ofthis　sample　was　broken

　　by　a　customer　between　7th　and　14th　days

　　of　experiment，　and　this　sample　was

　　wrapped　again　ln　other　polyethylene　bag

　　for　the　rest　period　Qf　experiment

が綿よりも論壇され易いことを報告しているが，それ

はこの点から説明できると思われる．

　3．　子供用品店ならびに婦人用品店における移染の

起こり易さ

　むきだしの状態のものについて，A，　B　2店を比較

すれぽ，ほとんど移染を示さないアクリルは別とし

て，毛および綿のいずれもB店，即わち，婦人用品店

の方がかなり大ぎな移染を示した．

　これは大人用の衣類，特に，中衣や外衣には，N一

二チロール系の樹脂で加工された多量の遊離ホルムア

ルデヒドを含む材料（裏地など）を使ったものがかな

りあるのに対し，子供用品には樹脂加工されたものが

少なくなってきていることが主要な原囚と思われる．

　4．ポリエチレンの袋に入れてシールすることの効

果

　ポリエチレンの袋に入れて軽くシールするだけで，

むきだしの場合には非常に移染され易い毛も含めて，

まったく移染が起こらないことがわかった．A店で

は，毛でポリエチレンの袋に入れておいたものの一つ

が，7～14日目の問に袋から出されていたことがあ

　　　　Period　of　exposure　（day）

Fig．2．　Formaldehyde－adsorption　in　the　shop

　　　　for　lad玉es’wears●一●unwrapPed，
　　　　×・一．一×　　wrapPed　　in　　polyethylene

　　　　bag

つた（Fig．1，＊）．この間には，そのホルムアルデヒ

ドの含有量は0μ9／9から8μ9／9へと増加し，移染

が起こっているのに対し，それ以後，再びシールされ

た状態では，ホルムアルデヒドの含有量は変化してお

らず，移染は起こっていない．

結 び

　1．　移染のされ易さは衣類を構成する繊維素材によ

って大きく異なり，毛，綿，アクリルについては次の

ようになる：

　　　毛》綿〉アクリル

　2．大人ものの店では，ホルムアルデヒドを発散す

るものも多く，移染が起こり易い．従って，子供用

品，特に，乳幼児用品をむきだしの状態のまま大人も

のと一緒に置くのは好ましくない．

　3．ポリエチレンの袋に入れて，軽くシールすれぽ

移染は起こらない．

　本実験にご協力頂きました本所毛利潤子技官ならび

に川崎市衛生研究所鈴木明子技師に感謝いたします．
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各種防腐・殺菌剤のMembrane　Filterへの吸着現象に関する研究

石関忠一・吉川邦衛・渡辺美奈子・浅賀良雄

Studies　on　the　Adsorption　of　Several　Preservatives　onto

　　　　　　　Different　Membrane　Filters

Chuichi　IsH【zEKr，　Kunie　YosHIKAwA，　Mnako　WATANABε

　　　　　　　　　and　Yoshio　AsAKA

　The　adsorptio且of　membrane丘lters　to　determlne　what　kinds　Qf　filter　can　be　applied　for　the

checking　of　microbial　contamination　were　1nvestigated．

　The　thirty　nine　samples　of　commercial　ophthalmic　solutions　and　twenty　kinds　of　preservatives

as　each　pure　compound　were　used　for　this　investigation．

The　results　were　obtained　as　fo110ws：

　1）　Out　of　the　thirty　nine　ophthalmic　solutions，18　samples　were　adsorbed　onto　nitroぐellulose

membrane丘lter．
　2）　Out　of　the　twenty　preservatives，5samples　were　adsorbed　onto　the　nltro－ceIlulose　membrane

filter，　such　as　Hexachlorophene，　Benzalkonium　chloride，　Cetylpyridinium　chloride，　Thimerosal　and

Chlorhexidine，　but　otherユ5　compounds　did　not　adsorb　onto　the　filter　even　at　the　hlghest　concentra・

tions　used．

　3）　In　the　test　using　Thimerosa1，　the　adsorption　of　nitro．cellulose　membrane　filter　was　shown　to

be　posltive　in　100％．　While　quite　Iow　omeglisible　adsQrpt1on　were　indicated　in　the　other　kinds　of

membrane丘lter，　such　as　acetate－cellulose　and　polycarbonate　materials．

　4）　As　for　Benzalkonium　chloride，　positive　adsorption　was　apparently　found　in　three創ters，　e．g．

nitro－cellulose，　acetate－cellulose　and　polycarbonate　materlals．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　点眼薬の微生物学的清浄度については，すでに欧米

では古くから無菌性が要求されている．わが国では第

九改正日本薬局方（1976）1）で初めてその無菌性が規

定されるようになった．医薬品の無菌性は今まで，注

射薬に限定されていたが，注射薬以外にも無菌性が求

められるようになったことは当然のことながら医薬品

の微生物学的安全性が重視されてきたと解釈できる．

　ところでこれら無菌製荊の微生物学的試験法は，主

として直接法，すなわち日局無菌試験法として行われ

て来た．これに対して最近では多量の試料中から，そ

の無菌性を確認する一方法としてMembrane五1ter

法（MF法）が，無菌試験法2）に採用されるようにな

ってきた．このMF法は，すでに諸外国では医薬品

を含めて多くの分野で公定化されている3ゆが，わが

国では，まだ採用されていない，このような時期にお

いてMF法が，医薬品の微生物学的清浄度を測定す

るのに，どのような利用法で用いられれば，安全確実

に実施できるかを検討することに大きな意義があるも

のと考える．

　著者らは液体製品中の汚染微生物を検出する日的

で，このMF法を点眼薬の試験に利用しているが，

此の度，防腐・殺菌剤のMFへの吸着現象が発見さ
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Solution（test　sample　20　mの一一→Filtration（pore　size　O．45μ，　diameter　47　mm）一→

Filtration（r｛nse　Huld　250～300　mの一一ラFiltration（S’αρ々．αμγ6ε‘s　209　p，10～30　cells／

mJ×10　mの一→lncubation（SCDA，37。，72　hrs）一rRecovery（％）

Fig．1．　Test　procedure

れた5）．このように，汚染試験を目的とした製剤の試

験では，検出目的とする微生物が検出できない場合な

どが生じたり，無菌を目的とした製剤の調整にあたっ

ては，処方成分中の防腐・殺菌剤の失活を起こすこと

が考えられる．

実験材料および方法

　1．　点眼薬製品および使用薬剤

　試験に供した点眼薬は39川口で，厚生省一斉取締

り試験のため収去された検体の残品を用いた．

　実験に供した薬剤は点眼薬に利用されている防腐・

殺菌剤を含めて無作為に20種を選び，減甲蒸留水を

用いて所定の濃度，すなわち1・2・5・10法にそっ

て調製した．

　2．試験菌株

　実験に使用した菌株は∫＠1～グ10‘OCα‘εα’‘7θκs　FDA

209Pを用いた．

　3．菌液の調製

　増長用培地にSoybean　Casein　Digest（SCD）液

体培地を用い，これに試験菌を少量接種し，37Q，18

～24時間培養し，これより滅菌生理食塩液で希釈し，

菌液を10～30個口mJに調製し，ろ過実験に用いた．

また種菌用としては，実験毎に試験菌をSCD寒天平

板培地に分離培養し，その正常集落を斜面培地に移植

し，37。，18～24時閻培養したものを常時用いた．

　4．試験に用いたMembrane血lter

　実験に使用したMFは，5社3種類，すなわち用

いた膜を素材別に分類して，Nitro・Cellulose　3種，

Cellulose－Acetate　1種，　Polycarbonate　1種で，そ

れらの直径は，いずれも47mm，ろ孔サイズは，

0．22～0．45μ，ろ過装置はポリカーボネート製を用い

た．

　5．　吸着試験法’

　吸着試験法は，次のような方法により行なった6）．

これを図示するとFig．1のようである．また，この

操作は，すべてに無菌の試薬・試液，装置を用いて行

なった．

　MFを装着したMF装置は，121。，15分間高圧蒸

気滅菌した．まず，この装置に試料液（製品あるいは

試験用に調製した防腐・殺菌剤溶液）を20m’ろ過

した後，洗1條液250～300mJ（0．1％ペプトン加生理

食塩液）て装置内を洗灌しながら吸引ろ過した．次に

試験菌の希釈液10～30個／屈を10mJろ過し，膜

の乾燥もかねて空引きを1～2分間行なった後，MF

1を装置から取りはずして，膜面を上にしてSCD寒天

平板上に空気の入らないようにはりつけ，37。で72時

間培養した．

　結果の判定は培養後，寒天平板上のMF面に発育

増殖した試験菌の集落を計測し，これを製品または防

腐・殺菌剤加溶液を通過させた場合の菌数と，これら

薬液をろ過させない対照のMF上の菌数とを比較し，

試験菌の回収率を％で求めた，なお薬剤の吸着のため

に生じる回収率の低下は，対照に比して80％以下の

場合を吸着率（十）とし，80％以上回収された場合’

は吸着率（一）として判定した．

実験結果および考察

　1．　各種防腐・殺菌剤の吸着について

　薬剤には，現在，点眼薬に用いられている防腐・殺

菌剤も含めて，20種を選び実験に供した．また，MF

の素材は，Nitro－Ce11ulose膜を用いた．その結果に

ついてはTable　1および2に示した．　Table　1に示

した化合物11種のうち3種類に吸着現象が認められ

た．すなわちHexachloropheneでは，用いた濃度の

最低0．5日目／mJで，すでに75％，2μg／mJでは10

％の回収率にとどまり，10μ9／mJでは試験菌の回収

ができなかった．Benzalkonium　chlorideでは100

μ9／mJで吸着が認められ始め，200μ9／m’では，4％

の回収率にとどまり，500μg／mJでは完全に吸着して

いる結果を得た．また同系薬剤であるCetylpyridlnium

Chlorideでは，　Benzalkoniumよりも低濃度で，吸

着が始まり，5μ9／m1では8％回収率，それが20μ9

／m’になると，試験菌は回収できなかった．これに

対し他の薬剤については，用いた薬剤の最高濃度（薬

剤の溶解性も考慮した濃度）でも，いずれも約80％

近い回収率が認められた．

　次にTable　2では，　Thimerosa1とChlorhexidine

だけに吸着が認められた．Thimerosalは過去におい

て，点眼薬の防腐剤として非常に多くの利用率（1972

年現在，約80％の製品に利用されている）を示した

＼
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薬剤である．この薬剤は，10μg／m1で74％であっ

た回収率が20μ9／mJになると6％まで低下し，100

μg／mJでは，まったく回収ができなかった，また

Chlorhexidineは他の薬剤にくらべて吸着の程度が，

比較的ゆるやかに進行するようで，5μg／m’で53％，

10μ9／m1で38％，20μ9／m～で約10％というよう

に回収率が低下し，50μ9／mZで試験台の回収は認め

られなかった．

　その他の化合物についてはTable　1と同じように，

用いた薬剤の最高濃度でも吸着は認められなかった．

　このような結果から，用いた薬剤20種の実験を小

括すると，5種の薬剤に吸着現象が認められたことに

なる．

　2．薬剤とMF素材との関係について

　次に本実験において，吸着現象の認められた薬剤

と，MFの素材との関係を究明するた’め，薬剤に

Thimerosa1とBenzalkonium　chlorideを選び，各

種MFの素材との関連について実験した．

　Thimerosa1の濃度は5μ9／m！から200μ9／mJの

6段階濃度を用いた．MF素材には，　Table　3に示す

ように，Nitro－Cellulose系3社の膜と，　Cellulose一

Acetate膜1社，　Polycarbonate膜1社，計5品目を

用いて実験をしたところ，Nitro・Cellulose系の膜だ

けに，5μ9／mJ～10μ9／mJから吸着が認められた．

　次にBenzalkonium　chlorideとMF素材との関

係について検討した．この薬剤の濃度は，5μg／皿’か

ら500μ9／mJの7段階濃度を用いた．　MF素材につ

いては，Thimerosalの実験と同じ素材のものを用、・

た，この実験結果はTable　4に示されるように，用

いた素材の膜，5朝すぺてに，吸着が認められた．す

なわちNitro－Ce11uose系では，5μ9／m1～20μ9／mJ

の濃度で吸着がみられ，またCellulose－Acetate系で

は10μ9／m！，それにPolycarbQnate系の膜では，50

μ9／mJで吸着が見られた。

　なお計画数値で，一線のある数値は，寒天平板法に

よる薬剤のMIC，すなわち，最小発育阻止濃度を示

した値である。

考 察

　防腐・殺菌剤添加製品の徴生物検出試験について

は，はっきりと明文化された方法はない．ただ，一部

については，各国とも無菌試験法のなかで，併記され

Table　3． Recovery　ofε’ψ妙Jococc麗3αz‘アoz‘30nto且lter　media　through　var三〇us　membrane

filters　with　several　concentrations　of　Thimerosal

Concentrations（μ9／mの
Membrane　Filters

0 5　　10 20 50　　　100　　　200

Adsorption

ANitro－Cellulose

BNitro－Cellulose

CNitro－Ce11ulose

DCellulose，Acetate

Epolycarbonate

100　　86

100　　78

100　　119

100　　98

100　　109

74　　　6　　　0．4　0

35　　29　　11　　0

17　　　0　　　0　　0
98　　　　100　　　　101　　　98

94　　　　113　　　　112　　　89

　0

　0

　0

97

105

十

十

十

Numerals　in　the　table　indicate　the　recovery（％）

Table　4． Recovery　of　S’ψ勿♂ococcκ5ακ7βκ30nto五1ter　media　through　various　membrane

filters　with　several　concentrations　of　Benzalkonium　chloride

Concentrations（μ9／mの
Memi〕rane　Filters

0 5　　10 20 50　　　100　　　200 500
AdSQrption

ANitro・Cellulose

BNitro－Ce11ulose

CNitro．Cellulose

DCellulose－Acetate

EPolycarbonate

100

100

100

100

100

100

75

30

83

105

89

12

14

35

102

18

8

0

5．2

99

0．5

6。6

0

2

71

0

0．3

0

0

1．1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

十

十

十

十

十

Numerals　in　the　table　indicate　the　recovery（％）
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た状態で記載されている程度である．従って，その対

策には多くの配慮が必要であった．近年，MF法の利

用が，無菌製剤調製のための利用7）と，あいまって汚

染徴生物の検出に数多く利用されるようになってき

た．ところが，この方法もMFの原理8）を理解せず

に安易に操作すると大きな誤ちを招くことになる．著

者らは，これらにも関連する問題の1つとして吸着現

象を発見し，ここに報告したわけである．防腐・殺菌

剤がMFの膜に吸着する問題は，製造工程上から

は，無菌を口的として製剤をろ過する場合，製剤中の

薬剤含量の低下が起こるかもしれず，また製品の徴生

物試験では，吸着のために検出目標とする微生物に悪

影響をおよぼすなどの結果が伊納できる．現に，ろ過

後に起こる抗歯活性の失活についてはPriceら

（1972）9）が報告している．また薬剤の化学的吸着につ

いて，Van　Ootcghem（1969）ID），　CIliou（1970）11），

およびNaidooら（1971）12）が報告しているが，今回

著老らが実施したような，製品中の菌数測定において

高頻度で，かつ高率に出現した吸着現象を微生物学的

な面から確認した例は見当たらない．

本実験で用いた吸着現象なる言葉は，化学的，物理的

現象として確認されたものでなく，微生物学的に認め

られた現象である．なお，生物学的に実証された結果

から考える限りでは，吸着現象なる言葉として解釈で

きるものと推測できる．

要 約

　1．点限邸中の汚染徴生物を検出する目的で実験し

たMF法は，防腐剤のMF膜への吸着現象のため
18／39試料（46．2％）が試験操作上，何んらかの対策

を必要とする結果を得た．

　2．　防腐・殺菌剤単体を用いた実験では，化合物

20種のうち5種に吸着が認められた．

　3．　化合物にThimerosa1を用いた場合のMF素

材と吸着との関係では，Nitro－Cellu！ose系の膜だけ

に吸着が見られ，他のAcetate－CelluloseやPolycar－

bonate系の膜では認められなかった．

　4．化合物にBenzalkonium　Chlorldeを用いた場

合には，MF素材3種，すなわちNitro－Cellulose

膜，Acetate・Cellulose膜，それにPolycarbonate膜

のすべてに吸着が認められた．

　稿を終るにあたり，終始ご懇篤なる御指導と校閲を

賜わった衛生徴生物部長，倉田浩博士に裳心より感謝

いた：します．
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ケシの直接抽出に関する研究（第3報）収量構成要素の栽植密度反応

畠山好雄・本間尚治郎・大野忠郎・大野昌子・島濾出彦・高橋一徳

Studies　on　Cultivation　of　Pαρo〃07　Soη2π旋η〃π．乙．　and　Extraction　of　the

　　Alkaloids　III　Response　of　Y1eld　Component　to　Planting　Density

Yoshio　HATAKEYAMA，　Naoliro　HoMMA，　Tadaro　OHNo，　Masako　OHNo，

　　　　　Mochihiko　SIIIMAMINO　and　Kazunori　TAKAHAsHI

　The　innuence　of　planting　density　or　plant　population　on　the　yield　component　was　investigated

under且eld　condition，　using　P．　somniferum　cv．‘Ikkan’in　three　different　planting　density；sparce

（5000Plants／10　a），dense　（33300／10a）　and　control　（11800　plants／10　a）．

　1）　The　highest　yield　of　capsule　was　obtained　at　the　high　density　plot　as　same　as　the　former

τeport．

　It　was　found　that　the．increase　of　capsule　yield　resulted　more　increase　of　the　seeds，　especially　at

the　high　density，　than　that　of　the　husk．

　2）　As　the　plant　population　per　unit　area　increased，　the　capsule　number　increased　and　the

number　per　plant　decreased．　The　mean　weight　of　one　capsule　was　almost　constant．

　3）　Both　of　the　number　and　weight　of　capsule　per　plant　were　correlated　with　the　stem　weight，

but　they　were　correlated　with　the　Ieaf　area　and　weight　only　in　the　high　density　and　a　part　of　the

〈：ontrol　density　plot．

　4）　The　morphine　content　in　the　capsule　was　not　affected　by　the　planting　density．　The　differ・

ence　of　the　content　was　not　observed　in　three　districts　of　different　climate，　Hokkaido，　Kasukabe

and　Wakayama．
　The　codeine　content　seemed　to　be　higher　in　cold　district．

　5）　The　planting　density　for　the　production　of　capsule　seemed　to　be　optimum　at　35000　to　40000

capsules　or　30000　to　35000　plants　per　10　a．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　作物は一般に密植すると個体は小さくなり目的部位

の個体収量も減る．栽植密度に対する植物の反応は一

定の法則下にあり1・2），イネにおいては穂並・穂重な

どの収：量構成要素がそれぞれ特異の反応を示すことが

報告されている3）．

　ケシにおいても，前回で，栽植密度が高くなると個

体の重量，1株当たり朔果重量ともに減少するが，株

数つまりは果数の増加によって補償され，単位面積の

収量が増大することを報告した．今年さらに春日部お

よび北海道試験場において3密度区を設けて試験し，

栽植密度に対する収量と構成要素の反応を検討すると

共に，前報の結果を併せて最適栽植密度を推定してみ

た．また気候条件の異なる地域（北海道，春日部，和

歌山）におけるアルカロイド含：量の比較を行なった．

実験材料および方法

1974年6月春日部試験場で採種した「1貫種」を

同年10月21日に10アール当たり3309条播し
た．施肥は10アールに基肥として複合化成888を

35kg，菜種油粕60　kgを全面に施し，追肥として

1975年3月27日に同肥料を各75kg，120　kg施し

た．間引は同年3月13日に行ない所定の株数を残

し，薬剤散布は4月11日，5月2日の2回石灰ボル

ドー合剤を使用した，収穫は1975年5月26日の切

傷期に行なった．収量調査は各区0．6m2を12区画

とり，個体調査は22～55株について行なった．モル

ヒネ，コデイン含有量の測定はα一ニトロソーβ一ナフ

トールによる比色法およびガスクロマトグラフによっ

た．

　和歌山の耕種法は春日部とほぼ同一で，北海道は寒

冷地における標準栽培法によった．

　各試験場の栽植密度は次の通りで条間は全て60cm

とした．

　春日部：10アール当り5000，11800，33300株の

　　　　　3区

　北海道：10アール当り　11000，17000，237000株
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Table　1．　Ylelds　and　yield　components

Districts Kasukabe　Hokkaido　　Kasukabe　Hokkaido　　Kasukabe　Hokkaido

No．　of　plant／10a　　　　　　5000

No．　of　capsule／10a　　　　22917

、Vt．　of　one　capsule　（9）　　　　　4．6

、Vt．　of　one　husk　（g）　　　　　　　4．6

Yield　capsule　（kg／10a）　　　105．8

　　　husk　　　　　　　　　　　　　104．5

　　　seed　　　　　　　　　　1．3

11000

77

50

27

11800

31806

　　5．4

　　4．6

　154．7

　140．2

　14．9

17000

93

60

33

33300

37222

　　5．2

　　3．8

　179．4

　141．9

　37．5

23700

97

60

37

　　　　の3区

和歌山：10アール当り19300株の1区

実験結果および考察

　今年は非常に整一な発芽，生育を示し，各処理区と

も所期の単位面積当たり株数を得られた．

　第2報4）で述べたように，収量は現数と果重の2要

素によって構成され，栽値密度が高くなるにつれて単

位面積の果数は増加し，一方平均1果童は密度に関わ

りなくほぼ一定なので，密植など朔果収量が高くなる

ことを報じたが，本実験においても　Table　1に見ら

れるように白く同様の結果を示した．

　前報までは朔果収旦は種子を含んでいたが，今回か

らは収量を葵（husk）と種子（seed）に区別して呼

ぶこととし，両者合せたものを朔果収量とした．Table

1において栽植密度が高くなるに従って朔果収量も増

加しており，それは主として種子収量の増加に起因

し，ある密度以上になると英収量には変化なく，種子

収量のみが増加した，同様の結果は北海道における栽

培にも見られた．栽植密度・1株果重・種子収量の関

係を示すとF19．1のようであった．

　直接抽出の栽培では朔果の利用とともに，種子の生

産，利用にも重点をおくことが合理的と考えられる．

　収量構成要素である果数と果重の栽植密度に対する

反応を検討した結果は次のとおりであった．単位面積

当りの果圃は株数によって支配され，株数の多い区ほ

ど頻数は増加した．疎植になるにつれて単位面積当り

の株数は減少するが，個体が分枝を多数出すことによ

って工数の減少を補償した．しかし密植による株数の

増加ひいては果数の増加に見合うほど多くの分枝は出

ないので，結局株数の減少に伴ない果数も減少した．

　1株記数もまた株数によって支配されるが，単位面

積当りの果教と異なり，ほとんど直線に近い負の相関

が見られ，（F1g．2），’75年には33000株／10　aでほ
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ぽ1株1果であった．

　平均1果重はTable　1に示した如く疎植から密植

までほぼ一定であり（1株中の朔果は主軸果が最も大

きく，上位節から節1，2，…分枝の順に小さくなる．

ここでいう1果重はそれらの平均値である。），1爽重

は密度によってやや異なるが大差はなく，そのため1

株果重と1株果数の相関はきわめて高かった．その他

果数と果重との関係を密度別に調べてみるとTable．

2のような結果が得られた．

　果実の生産に先立って茎葉の生長があり，その結

果，果数や二重が決定されるので，それらと個体二二

との相互関係を栽植密度別に調べた．（Table　3）果

数，果重と最も密接な関連をもつのは茎重であり，特
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Table　2．　Correlation　between　yield　components

、V亡。　of　capsule

　per　plant
Wt．　of　one　capsule

No．　of　capsule

per　unlt　area

No．　of　capsule／plant

Wt．　of　　〃 〃

Wt．　of　one　capsule

No．　of　capsule　per

umt　area

spa「se

controI

dense

spa「se

control

dense

spa「se

control

dense

spa「se

control

dense

0．92＊＊＊

0．91＊＊＊

0．73串＊＊

0．32

－0．71＊＊＊

　0．04

　0．57

　0．94＊＊＊

一〇．58

　0．33

－0．76＊＊＊

　0．04

　0．38

－0．46＊

　0．72＊＊＊

一〇．49

－0．73＊＊＊

一〇．65＊

　1．00＊＊＊

　0．89＊＊＊

一〇．15

　0．57

　0．94＊＊＊

一〇．58＊

一〇．49

－0．73＊＊＊

一〇．65＊

Table　3　Correlatioロbetween　components　and　foliage

Density Leaf　area Wt。　of　leaf Wt．　of　stem

No．　of　capsule／plant

Wt．　of　　〃 〃

Wt，　of　one　capsule

Wt．　of　stem

control

dense

control

dense

contrQl

dense

control

dense

　0．31

　0．41＊＊＊　　　’

　0．43＊＊＊

　0．55＊＊＊

一〇．29

　0．74＊＊＊

　0．56＊＊＊

　0．79＊＊＊

　0．38

　0．41＊＊＊

　0．41＊＊＊

　0．77＊＊＊

一〇．19

　0．78＊＊＊

　0．62＊＊＊

　0．85＊＊＊

0．79＊＊＊

0．56＊＊＊

0．84＊＊＊

0．80＊＊＊

0．40

0．25

Table　4　Correlatlon　between　gynophore　and　capsule

・・n・i・y濫｛nol，1留sule
丘rst＿branch second●branch

Diam．　of　grnophore controI

dense

0，56＊＊＊

0．89＊＊＊

0．69＊＊＊ 0．39

に生育後期に決定される果重はより高い相関を示し

た．葉重，葉面積は第2報4）と異なり，慣行区におい

ては果数，果重と相関を示さず，密植区においてのみ

見られ，茎重と同様，果重の方により関連が深かっ

た．また他作物において枝梗が太いと子実重の大きい

ことが多いが，ケシにおいても果梗径と果汁の間に同

様の関係が認められた．（Table　4）

　栽植密度反応には品種三差があり5），最適栽植密度

は気候，施肥：量などによって変化する6）．ケシにおけ

る最適密度については30000～31000株／10aといわ

れ7）最高看守収量は67000株／10aで得られる8）とも

いわれる．「1貫種」を用いた1973年の結果では9），

，不間引の場合約200000株／10aの稚苗に競合が生

じ，収穫御竈60000果／10aであり，株間3Clnの

密植でも約43000株／10aが約33000株，37000果

／10aに減っている．一方朔果収量は各130　kg，180

kg／10　aであり，超密植状態では個体が著しく弱小に

なって倒伏を起し二三も極端に小さかった．’75年の

栽植密度と四界，収量との関係は’73年に驚くほど

よく似ており　（Fig．2）33300株／10　a以上の区を設



80
衛生試験所報告 第94号（1976）

けても同様の結果を示したものと推定される．

　1果重は年次問変動はあるが，2500－37000株／10a

の密度内ではあまり変異がなく，それ以上の密植にな

ると急激な低下が起るように見受けられた．朔果／茎

葉比を見るとFig．3に示したように疎植の場合は約

0．5に対し，密植になるに従って茎葉の比率が増し，

’75年には33000株／10aで僅か0．3であった．

　栽植密度がアルカロイド含量に影響を及ぼすか否か

も栽培上の要点なので地域別にこの関係を調べた．

（Table　5）春日部におけるモルヒネ含量については

’73，’74年には各密度間にほとんど差がなく，’75年

には密度が高くなるとやや低下したが，北海道の’75

年の結果では全く差が見られなかった．開花後2週間

に収穫した場合，分枝の多い疎植の方が1株1果の密

植よりモルヒネ含量が多いと予想されたが，栽植密度

とはあまり関係がないようであった．地域的な差につ

いては’74年には見られたが，’75年には明らかでな

かった．コデイン含量はモルヒネ含量とよく一致した

値を示し，地域差は明らかに見られ北海道において高

かったが，密度反応は明らかでなかった．

　これらの実験結果を通して考えると「1貫種」にお

いては35000～40000果；／10a（30000～35000株／10a

に相当する）が適当な栽植密度と思われる．

摘 要
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よび収量溝成要素に及ぼす栽植密度の影響を調べ，最

適栽植密度を推定した．

1．栽植密度が高くなるにつれて果数は増加し，増収

　となった．増収は萸収量よりは種子収量の増加に起

　囚し，ある密度以上では種子収量のみが増加した．

2．忌数は株数によって支配され，単位面積当りの株

　数が増えると単位面積当り語数も増えたが，1二二

　数は減った．

　　平均二重はいずれの栽植密度においてもほぼ一定

　で，1株二重は1二上数と相関が商かった．

3，　1株丁数，1株果重はともに茎重と高い相関をも

　つたが，二重，葉面積とは栽植密度によって異な

　り，二値で高く，慣行で低いか相関が見られなかっ

Table　5． Effect　of　planting　den＄ity　on　morphine　and　codeine　contents　in

various　distr三cts

No．of　plant

　per　10a
ムlorphine
　　％

Codeine

　％

Kasukabe　　1975

Wakayama

Hokkaido

1974

1973

1975

1974

1975

1974

5000

11800

33300

7300

16900

2860

8580

19300

14400

11000

17000

2370G

15700

0。37

0．34

0．29

0，27

0．26

0．16＊

0．20＊

0．36

0．21

0．36

0，36

0．36

0．34

0．05

0．02

0．01

0．02

0，07

0．07

0．09

＊capsule　with　peduncle　of　50　cm　length
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　た．果重と果梗径との相関も高かった．

4．モルヒネ含量は栽植密度によって大きな影響を受

　けず，地域的な差については年によって変動があり

　明確でなかった．コデイン含量は低温地域において

　高い傾向が見られた．

5．　ケシの栽植密度は，：果実を目的とする場合，：果数

　35000～40000／10a，株数にして30000～35000／10a

　が適当と考えられる．
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資料 Technical　Data

N・アルキル・N・ニトロソウレタン類の製造

神谷庄造・宮原　誠

Preparation　of　N。Alky1－N－nitrosourethans

Shozo　KAMIYA　and　Makoto　MIYAHARA

　N．Propy1・，　N－buty1－and　N－amyl－N－nitrosourethall　were　prepared　by　the　nitrosatlon　of　the　cor－

responding　N－alkylurethans　with　sodlum　nitrite　and　30－40％sulfuric　acid，　in　over　80％yields．　They

were　offered　for　experimental　carcinogenesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　著者らは，当所薬品病理部で行なわれている「N一ア

ルキルーN・ニトロソウレタン類の発癌作用に関する研

究」において化合物の製造を担当している．これらの

ニトロソゥレタン類は，いずれも強い発癌性と爆発性

を有し，その合成は危険な作業であるのでこのタイプ

の化合物の一般的合成法を報告する．

　　　　　　　C1－COOC2H5
　　R－NH2　一一一→　R－NH－COOC2H5
　　　　　　　　NaOH
　　　I　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　NO
　　＿蔓些L、R一癖．COOC、H5

　　　H2SO4　　　　皿

Ia：R＝η一C3H7　Ha：R＝η一C3H7　皿a：R＝π一C3H7

1blR＝π一C4Hg　Hb：R＝η一C4Hg皿b：R＝π一C4Hg

Ic：R＝％。C5Hll　Hc：R＝η一C5Hu皿c：R＝η一C5Hlエ

　相当するアルキルアミン（1）とクロル炭酸エチル

を，水酸化ナトリウムの存在下に反応させN・アルキ

ルウレタン（H）とする．Hを30－40％硫酸にけん

濁し，氷冷下に2．5モル相当の亜硝酸ナトリウムを加

え．ることによりニトロソ化しN・アルキルーN一ニトロソ

ウレタソ（皿）とした．収率はいずれも80％以上で

ある．

　これらのN・アルキルウレタン類のIRスペクトル

は3320－3330cm冒1にNHによる吸収を，また1700

cm－1附近にCOOC2H5による強い吸収を示すが，ニ

トロソ体となるとNHによる吸収は消失し，COOC2H5

による吸収は1750cm－1に大きくシフトする．

実 験

　N・プロピルウレタン（Ila）一1’の三ロフラスコに

π・プロピルアミン，59．09（1．0モル）および水150

mJを加え，氷冷，撹高下に水酸化ナトリウム44．Og

（1．1モル）を水300mJを溶かした液とクロル炭酸

エチル108．5g（1．0モル）を約1時間30分にわたっ

て，両者がほとんど同時に加え終るように滴加する．

三助を取り去って，さらに1時間撹搾した後，反応液

をエーテルで2回抽出する．エーテル層を氷水で2回

洗い，無水硫酸ナトリウムで乾燥後，エーテルを留去

し，ついで残留物を減圧で蒸留する．bp　65－68。／5

mm　Hg．　IR（cm－1，1iquid）：3320（NH），1705（CO）．

収量，115．2g（88％）．1肋α」．　Calcd．　for　C5H1302N：

C，54．94；H，9．99；N，10．68．Found＝C，54．89；

H，9，61；N，10．48．

　N・プロピル・N・ニトロソウレタン（IIIa）一2」の経

義フラスコにIla，104．89（0．8モル）をとり，氷冷

（氷一食塩），撹絆下に30％硫酸300m’を加える．

これを0－5。に保ち，はげしく掩拝しながら亜硝酸ナ

トリウム138．Og（2．0モル）を水360mJに溶かし

た液を約1時間30分にわたって滴加する．加え終って

後，さらに1時間撹絆し，反応混合物をエーテルで2

回抽出する．エーテル層を2回氷水で洗い，ついで無

水塩化カルシウムで一夜乾燥する，エーテルを留回

し，赤燈色の残留物をドラフト中で防護板を立てて，

注意深く減EE蒸留する．危険であるので，一度に25　g

以上を蒸留しないこと．特異臭のある赤澄色の液体．

bp　58－62。／4　mm　Hg．　IR（cm冒1，1iquid）：1755（CO）．

収量，113，0g（88％），！1，zα1．　Calcd．　for　C6H1203N2：

C，44。99；H，7．55；N，17．49．Found：C，44．82；

H，7．50；N，17．31．

　N・ブチルウレタン（Ilb）一Ilaと全く同じようにし

て合成した．bp　66－68。／8　mm　Hg．　IR（cm－1，　liquid）：

3330（NH），1705（CO）．収率，82％。／1ηα」，　Calcd．

for　C7H1502N＝C，57．90；H，10．41；N，9．65．　Fcund：
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C，57．62；H，10．60；N，9．48．

　N・ブチル・N。二トロンウレタン（IIIb）一この場合は

40％硫酸を用い，その他の操作はIIIaと全く同じよ

うに行った．特異臭のある赤澄色の液体．bp　67－69。／

3mm　Hg．　IR（cm－1，1iquid）：1752（CO）。収率，

94％．！1πα’．Calcd．　for　C7H1403N2：C，48．26；H，

8．10；N，16．08．Found：C，47．81；H，7．92；N，

15．65。

　N・アミルウレタン（Ilc）一IIaと全く同じようにし

て合成した．bp　96－97。／6　mm　Hg．　IR（cm－1，1iquid）：

3320（NH），1700（CO）．収率，82％．11，～o乙Calcd．

for　CBHI702N：C，60．34；H，10．76；N，8，80。　Found＝

C，60．15；H，10．58；N，8．72．

　N・アミルーN・ニトロソウレタン　（IIIc）一11の三ロ

フラスコ中にIIc，31．89　（0．2モル）をとり，氷冷

（氷一食塩），撹下下に40％硫酸130m’を加える．

これを0一一5。に保ち，はげしく撹拝しながら亜硝

酸ナトリウム，34．59（0．5モル）を水100m’に溶

かした液を約1時間30分にわたって滴平する．加え終

って後，さらに1時間撹搾を続け，反応混合物をエー

テルで2回抽出し，エーテル層を2回氷水で洗う．

　ついでエーテル層を1％炭酸水素ナトリウム液で2

回洗い，さらに水で3回洗って後，無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥する．エーテルを留去し，さらに減圧で吸引

し完全にエーテルを除き製品とする．このものを減圧

蒸留すると一部分解するので蒸留出来なかった．特異

臭のある赤澄色の液体．IR（cm－1，1iquid）＝1750

（CO）．　収量：，　31．69　（849あ）．　！1πα’．　Calcd．　for

C8Hユ603N2：C，51．05；II，8．57；N，14．88．　Found：

C，49．72；H，8．38；N，14．51．

　ここに得られたN一アルキルーN・ニトロソウレタン類

の重クロロホルム中で測定したNMRスペクトルは

それぞれの構造式によく一致した，

製剤の含量均一試験について（第一報）

ジメンヒドリナート錠の分析法について

植岡澄子・古謝紀和・岡 恒・持田研秀

　　Studies　on　the　Content　Uniformity　Test．　I

Analytical　Methods　for　the　Dimenhydrinate　Tablets

Sumiko　UEolくA，　Norikazu　KoJA，　Hisashi　OKA　and　Kenshu　MOCHIDA

　Attempts　to　apply　the　spectrophotometry　and　the　gas　chromatography　to　the　content　uniformity

test　of　some　commercial　dimenhydrinate　tablets，　were　made．

　Results　of　statistical　evaluation　by　the　analysis　of　valiance　were　as　following；the　diHlerence

between　the　values　obtained　by　the　two　methods　could　not　be　regarded　as　signi丘cant，　whereas　the

signi丘cant　differences　in　content　among　tablets　could　be　readily　made　clear．

　In　order　to　perform　the　content　uniformity　test　of　commerclal　dimenhydrinate　tablets，　therefore，

both　the　methods　were　found　to　be　usefu1．　The　spectrophotometry，　however，　was　superior　to　the

gas　chromatography　in　simplicity　and　readlness．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　主薬の含量が少ない製剤のばらつきを管理する方法

として，重量偏差とともに含量均一性試験の適用が重：

視されているが，この試験には精度の良い微量分析法

が要求され，さらに簡便かつ迅速である方が望まし

い．USPXIXおよびNFXIVでは，吸光度法が多く

採用されているが，測定波長に吸収を示す主薬以外の

成分を含有した製剤では複雑な抽出操作あるいは補正

などの処理が必要であり繁雑となる．

　そこで，ジフェンヒドラミン（DPH）と8・クロル

テォフィリソ（CT）の塩である鎮吐剤ジメンヒドリナ

ート市販製剤について，USP収載の吸光度法（UV法）

をもちいて含量均一性試験を行なった．同時に，前操

作の簡単なガスクロマトグラフィー（GLC法）の適

用を試み，分散分析による統計処理をもちいて両定量

法の間の差異および製剤間の差異を検定し，二，三の

知見を得たので報告する．
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実　験　方　法

　1．　試薬および試料

　ジメンヒドリナート原末1提供品（定量値ジフェン

ヒラミン54．2％，8一クロルテォフィリン45．6％）．

UV法用標準品とした．

　塩酸ジフェンヒドラミン（HCI・DPH）：提供品（定

量値99．2％）．

　8一クロルテォフィリソ（CT）＝東京化成製試薬を使

用した．

　メタノール：試薬特級を使用した．

　2，4一ジクロロベンゾフェノン（DCB）：東京化成製

試薬をGLC用内部標準物質とした．

　ジメンヒドリナート錠（1錠中ジメンヒドリナート

50mgを含有）：A社，　B社，　C社，　D社，　E社の製

品を使用した．

　2．装置

　吸収スペクトル測定：島津：マルチコンパーチブル

DF－40分光々度計を使用した．

　吸光度測定：日本分光UVIDEC－4型可視紫外分光

々度計を使用した．

　ガスクロマトグラフィー：水素炎イナン検出器

（FID）付島津GC－5A形ガスクロマトグラフを使用し

た．

　　条件

　　　カラム：3％OV・17／Gas　chrom　Q（80－100

　　　　　　　mesh）3mm　x　1．5mガラス製

　　　キャリヤーガス流量：窒素60mJ／min。

　　　カラム温度：175。

　　　注入口，検出器温度1225。

　3．分析法

3－1，　吸光度法（UV法）

　USPXIXに従って行なった．

3－2．　ガスクロマトグラフィー（GLC法）

　検量線の作成：HC1・DPH約25　mgを精密に量り，

メタノールに溶かして正確に100mJとして標準溶液

とする．別に内部標準物質DCB約50　mgを精密に

量り，メタノールに溶かして正確に50mJとして内

部標準物質溶液とする．標準溶液1m’，2m1，3mJ，

4mJ，5mJ，6m’を正確に量り，内部標準物質溶液

1mZずつを正確に加えメタノールで全量10mJとし，

それぞれの2μ」をもちいてガスクロマトグラフィー

を行なって検量線を作成した．（Flg．1）

　操作法：ジメンヒドリナート錠1個を粉末とし，メ

タノールを加えて正確に100mZとする．よく振り混

ぜたのち，乾燥ろ紙を用いてろ過する．初めのろ液

巳1．5

iミ

母

．91．0
蓑

冨

隷

出0．5
き

Fig．1．

　　0．50　　　　　1．00　　　　　1．50

Welght　ratio，　HC1・DPH！DCB

Calibration　curve〔or　gas　chromato・

graphy

10mJを除き，つぎのろ液を試料溶液とする．試料溶

液4rnJを正確に量り，内部標準物質溶液1m’を正

確に加えメタノールで全量：10mZとし，その2μ1を

もちいてガスクロマトグラフィーを行なう．得られた

DPH／DCBのピーク面積比から，上記検量線をもち

いてHCl・DPHの量：Xlngをもとめ，つぎの換算式

よりジメンヒドリナート錠の表示量に対する含量％を

算出する．

　1錠中のジメンヒドリナートの含量：％

　　　　　　　＝4．0265×103×κ／T

　ただし，Tは1錠中のジメンヒドリナートの表示量

（mg）である．

実験結果および考察

　1，　紫外部吸収スペクトル

　Fig．2にジメソヒドリナートとその構成成分である

CTおよびHCI。DPHのメタノール中の紫外部吸収

スペクトルを示した．Fig．2よりUV法におけるジ

メンヒドリナートの測定波長276nmはCTの吸収

極大276nmに基づいていることがわかる．

　また各社のジメソヒドリナート錠の吸収スペクトル

を測定したところ，すべてFig．2に示したジメンヒ

ドリナートの吸収スペクトルに一致し，妨害の恐れは

なかった．

　2．ガスクロマトグラフィー

　内部標準物質DCBを含むジメンヒドリナートのガ

スクロマトグラムをFig．3に示した．ジメンヒドリ

ナートは構成成分であるDPHとCTの2つのピー
クが認められたが，CTのピークはテーリングを示し，

FIDに対する感度も非常に悪かった．
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Table　1．　Contents　of　dimenhydrinate　tabiets　manulactured　by　various　companies

Content％

A B C D E
Tablets

UV GLC UV GLC UV GLC UV GLC UV GLC

Samp． 　1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

93．3

97．1

96．2

90．4

96．2

90．4

87．6

97．1

97．1

84，8

94．3

97．5

88．7

95．9

95．9

96．7

90．3

96．7

95．9

82．3

100．0

95．9

102．4

100．8

100．0

98．4

101．6

100．8

94．3

95．9

101．7

98．5

102．3

101．9

104．4

100．7

99．3

101．7

93．2

95．9

99．0

101．0

100．6

100．0

98．1

101．9

102．5

101．9

101．9

103．8

96．3

99．9

105．9

98．3

96．7

101．5

101．9

99．5

100，3

103．9

94．3

108．5

102．8

90．6

90．6

90．6

103．8

96．2

94．3

103．8

96．3

108．6

107．0

91，1

99，5

90．7

101．9

97．1

91．5

102．7

101．9

96．2

97．2

94．3

100．0

93．4

94．3

97．2

98．1

96．2

99．9

96。7

99．0

96．7

102．3

98．3

97．5

102．3

101．5

102．3

X

S

V
CV

93．0

4．25

20．10

4，57

93．4

4。61

23．67

4．94

99．0

2．62

7．61

2，65

100，0

　3．17

11．14

　3．17

101，1

　1．61

　2．89

　1．59

100．4

　2．90

　9．10

　2．85

97．6

6．27

43．72

6．43

98．6

6．13

41．74

6．21

96．9

2．51

7．00

2．59

99．7

2．21

5．42

2．21

X：

S　：

V：

CV：

mean　value
standard　dev韮ation

unbiased　estimate　of　variance

coefHcient　of　variatioロ
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Table　2．　Analysis　of　variance　for　dimenhydrinate　tablets（Two－way　layQut　method）

S φ Fo’

Analytical　method

Tablets

Experimental　error

Tota1

　67．31

635．02

1529．04

2181．37

1

4

94

99

1．064

9．758＊＊

S；

φ；

Fo’；

＊＊ G

varlatlon

number　of　degrees　of　freedom

variance　ratio　without　interaction

significant　at　O．05％　1evel

　そこで，今回の実験ではDPHのピークを用いてジ

メンヒドリナートの定量を行なった．

　3．　定量結果および分散分析

　ジメンヒドリナート錠の同一試料についてUV法お

よびGLC法をもちいて含量を測定したところ，いず

れの方法をもちいても各社の錠剤の含量均一性試験は

USPの規定に適合した結果が得られた．（Table　1）

　次にこの定量結果に二元配置法の分散分析による統

計処理を適用して，定量法間の差異および製剤間の差

異を検定した．

　Table　2の分散分析表に示したように定量法間には

有意差が認められなかった（ρ〈0．05）．しかし，錠剤

間では有意差が認められた（ρ＞0，05）．これは錠剤A

が他の錠剤よりも含量が少ないことによるものであ

る．

　以上の結果より，紫外部吸収の妨害する成分を含ま

ないジメンヒドリナート錠の含量均一性試験用定量法

として，両定量法が適用できる。簡便さ迅速さにおい

ては，UV法の方がGLC法よりすく・れていると考え

られる．しかし，GLC法は紫外部吸収を妨害する成

分が含まれたジメンヒドリナート製剤およびジフェン

ヒドラミンを含有する製剤の定量に利用でき，精度も

満足しうる．

ま と め

　UV法およびGLC法をもちいてジメンヒドリナー

ト錠の含量を測定した結果，いずれの方法をもちいて

も各社の製品の含量均一性試験はUSPの規定に適合

した．

　二元配置法の分散分析をもちいて，定量法間の差違

および錠剤間の差違を検定したところ，UV法および

GLC法問には有意差が認められなかった（ρ〈0．05）．

しかし製剤間では有意差が認められた（ρ＞0．05）．こ

れは錠剤Aの含量が少なかったことによるものであ

る，

　ジメンヒドリナート錠の含量均一性試験用定量法と

して両定量法が適用でき，簡便さ迅速さにおいてUV

法の方がすぐれていると考えられる．しかし，GLC

法は紫外部吸収を妨害する成分が含まれたジメンヒド

リナート製剤およびジフェンヒドラミンを含有する製

剤の定量に利用できる．
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日本薬局方胎盤性性腺刺激ホルモン標準品

　　　（第9回，Control　741）の製造

川村次良・佐藤　浩・木村俊夫・三谷和子

Preparation　of　the　Japancse　Pharmacopoeia　Standard　Human

　　　　Chorionic　Gonadotropllin（9th，　Control　741）

Jiro　KAwAMuRA，　Hiroshi　SATo，　Toshio　KIMuRA　and　Kazuko　MITANI

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard　Human　Chorionic　Gonadotrophin（9th，　Control　741）was

prepared　and　assayed　against　to　2nd　Internatlonal　Standard　by　rat　ovarin　weight　metllod．　The

potency　of　the　new　Standard　is　de行ned　11．O　international　units　per　ampoule　by　10　assays　in　two

Iaboratories．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　日本薬局方胎墾性性腺刺激ホルモン（HCG）の検定

に用いる標準品は，昭和31年に第1回を製造1）して以

来，8回のロットの更新が行なわれてきた．第3回ま

では妊婦尿を入手し，HCGを抽出，精製したが，第

4回以後は1mgが1，000単位前後の原末を購入し’

原料としてきた．いずれの場合も原料に乳糖を加えて

11ngが10単位前後になるよう希釈し，標準品と

している．ちなみに第8回までの標準品の力価等を

Table　1に示す．

　49年8月に，第8回標準品（Control　711）の在庫

が僅少となったため，新ロットによる標準品を製造す

ることとし，その準備に着手した．新標準品を製造す

るに当っては次の2点を考慮した．第1に，従来原末

をそのまま乳糖で希釈していたのを改め，溶液状態で

混合したのち凍結乾燥し，製品の均一性を高めるこ

と，第2は，検定の精度を向上させるため当所以外の

試験機関に協力を求めることである，

　このため，ホルモン原中を供給されている三共ゾー

キ株式会社に協力を依頼し，計10回の検定を行ない，

新標準品の力価を11．0単位／mgと定めることがで

きた．

実験方法および結果

　1．　標準品原料：三共ゾーキ株式会社から昭和49年

9月に購入した．同社による自家試験成績はつぎのと

おりである．

　外観　淡い茶色の粉末

　卵胞ホルモン　陰性

　力価　1160国際単位／mg

　2．希釈粉末の調製：乳糖（キシダ化学製，試薬特

級）559を蒸留水1500mJに溶かした液に，原料

850mgを加えて溶かす．この溶液を500　mJずつ3

個のステンレス製皿に分け，凍結し，一定の真空度ま

で減圧にしてから18時間凍結乾燥する．乾燥物を混合

し，五酸化リンデシケーター中で3日間さらに減圧乾

燥したのち，アンプルに1管当たり約110mgを量り

入れ，融封し，標準品とした．

　3．単位の検定：昭和49年12刀から50年3月にわた

り，当衛生試験所および三共ゾーキ株式会社品川工場

においてそれぞれ5回目検定を行なった．検定方法は

第八改正日本薬局方胎蟹性性腺刺激ホルモンの定量法

に従がい，幼若ラットの卯巣重量増加法により行なっ

た．ただし三共ゾーキ株式会社においては，標準品お

よび試料をそれぞれ3用量ずつで行なう，いわゆる3

－3用量検定を採用した，

　対照とした標準品は，第2回国際標準品で5300国

際単位／アルプル2）である．

　動物は生後3週令（体重409～509）のラットを日

本医科学動物資材㈱から購入し，納入の翌日から実験

に供した．注射量：は1匹当たり1日1回0．5mJずっ

とし，5日間の投与量の合計2．5m’中の全単位数ま

たはmg数により力価の計算を行なった．

　4．　実験結果lTable　2に示すように，新標準品の

力価の測定値は9～14単位／mgの範囲に分散した，

X2検定の結果から，5％の危険率ではこの10回の測

定値の分散の均一性は否定されたが，1％水準では否

定し得なかったので，10回の測定値の加重平均力価を

算出し，11．05単位／mgを得た．

　以上の結果から日本薬局方標準品胎盤性性腺刺激ホ

ルモン標準品（第9回）の力価は，1LO国際単位／mg
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Table　1．　Potencies　of　the　lst－8th　HCG　Standard　Preparations　of　Japanese　Pharmacopoeia

batch date　issued Control　No． Potency（iu／mg） prepared　amount
　（ampoules）

1

2

3

4

5

6

7

8

1956．　3，30

1958．　3．31

1962．　2．15

1963．　4。30

1963．10．15

1965．12．25

1970．　9．21

1972．　1．10

1956

1957

961

621

631

661

701

711

11．0

7．7

10．9

10．8

8．3

9．7

8．8

9。4

90

110

52

80

164

284

132

155

Table　2．　Combined　Results　of　the　Assays　for　HCG　Standard　Preparation

No．
　　　　Potency
Lab．　　　u／mg

　Log
Potency

　M L
　　
（4t2／L2） wM wM2 1／w

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

A
A
A
A
A
B

B

B

B

B

10．7

9．12

14．2

10．7

11．1

9．35

10．1

11．4

10．7

10．2

1．1685

0．9602

1．1516

1．0286

1．0464

0．9708

1．0043

1．0569

1．0294

1．0086

TQta1

0．1886

0，1906

0。1928

0．2448

0．2424

0．1960

0．1480

0．1870

0．3970

0．2486

　455．44　　　　　532．18

　455．93　　　　　428．18

　435．81　　　　　501．88

　270．33　　　　　278．06

　275．71　　　　　288．50

　420．61　　　　　408．33

　737．76　　　　　740．94

　462．12　　　　　488．42

　102．53　　　　　105．55

　260．64　　　　　262．88

3，866．88　　　4，034．92

　621．85

　411．14

　577．97

　287．01

　301．89

　396．41

　744．12

　516．21

　108．65

　265。14

4，229．39

0．002196

0．002243

0．002295

0．003699

0．003627

0．002378

0．001356

0．002164

0．009753

0．003837

ApProximate　X2皿＝Σ（wM2）一（Σ2wM／Σw）

　　　　　　　　　＝4229．39－4210．26

　　　　　　　　　＝19．13＞16，92（P＝0．05，d．f。＝9）

　　　　　　　　　　　　　く21．7　　（P＝0．01，　d．f．＝9）

M＝Σ（wM）／Σw＝1．0435

Antllog　M＝11．05（units／mg）

Lcomblned＝0．081（95％confidence　limit：10．1－12，1unlts／mg）

と決定した．この標準品はContro174シリーズと

し，昭和50年5月にControl　741として配布を開始

した．

　終りにHCG原料の供給ならびに検定に協力いただ

いた三共ゾーキ株式会社に感謝します．

文 献

1）長沢佳熊ら：衛生試報，75，221（1957）

2）D．R．　Bangham，　B．　Grab：βκ〃．π’4。1π漉

　　07rg．　31，　111　（1964）
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　　日本薬局方ヘパリンナトリウム標準品

（粘膜性，Control　731）制定のための共同検定

川村次良・木村俊夫・簿永裕司・横田椅江

Collaborative　Assay　for　EstabHshment　of　the　Japanese　Pharmacopocia

　　　Standard　Heparin　Sodium（mucosal　origin，　Contro1731）

Jiro　KAwAMuRA，　Toshio　KIMuRA，　Hiroshi　ToKuNAGA　and　Isue　YoKoTA

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard　Heparin　Sodium　prepared　from　porcine　lntestina！mucosa

（Control　731）was　established　in　collaboration　with　four　laboratories　by　the　method　of　Japanese

Pharmacopoeia．　Mean　potencies　were　both　1435　in　terms　of　2nd　and　3rd　International　Standards

respective！y　and　1505　units　in　terms　of　JP　standard　prepared　from　bovine　lung（Control　671）。　We

de丘ned　that　the　potency　of　the　Standard　of　mucosal　origin　is　1450　units　per　ampoule　and　distribute

it　from　April　1974．　Protamine　neutralizing　capacity　of　the　Standard　was　also　tested．　One　m1111gram

of　protamine　sulfate　was　neutralized　by　O．751　mg　of　the　new　Standard，　instead　of　O。721　mg　of　the

lung　standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　我が国の公定書にヘパリンナトリウムが最初に収載

されたのは，第2改正国民医薬品集1》であり，その中

では同時に標準品も規定された．実際にこの標準品が

当国立衛生試験所から配布されるようになったのは昭

和32年からであり，第1回の標準薬の検定に関する資

料が報告されている2）．以来，7回の標準品ロットの

作り換えが行なわれてきたが，昭和43年から配布して

いたロット（Control　671～673）の在庫が僅少になっ

たため，昭和48年5月に新標準品製造のための準備を

闘晒した．

　近年，ヘパリンナトリウムは，ブタ，ヒツジなどの

腸粘膜から製造された製品が市場の主流を占めるよう

になったので，標準品の起原も腸粘膜製のものに切り

換えることとした，

　新漂二品を確立するに当たっては，標準品起原の切

り換えによって生ずるかも知れない混乱を最少限にす

るためと，検定場所，実験者などによる誤差を考慮し

て，当所を含め4個所の試験機関による共同検定を行

なうこととした，

　さらに，日局硫酸プロタミンの抗ヘパリン試験の標

準品としても用いられることを考慮し，硫酸プロタミ

ンの中和力をも倹討した．

　共同検定には，武田薬品工業株式会社大阪工場，株

式会社ミドリ十字中央研究所，清水製薬株式会社の3

社に参加を依頼した．

　共同検定に用いる試料を昭和48年5月に参加各機関

に配布し，同年秋に実験結果を集計，49年3月，新標

準品の単位を1管当たり1450単位と定め，配布を開

始した．

　1．実験試料

1．1．　日局標準品（Control　671）（萄：ウシ肺から製

造したもの．141日局単位（国際単位）．

1．2．新漂準品原料（B）：大洋漁業株式会社にとくに依

頼し，ブタ腸粘膜から製造したもの．窒素含量は2．37％

（セミミク・ケルダール法）遊光度［・増は45．6．

（水），アセチル基含量1．26％3）であった．本品を1

mJ中に8mgを含むように蒸留水に溶かし，1m！

ずつアンプルに分注したのち，凍結乾燥した．

1．3．第2回国際標準品⑥：130国際単位／：ng4）．ウ

シ肺製。1958年から1973年までの問困町田準品として

用いられた．

1．4．第3回国際標準品⑥：1371国際単位／アンプ

ル5）．ブタ腸粘膜製．1973年から現在まで用いられて

いる．

1．5．　ウシ丁丁ヘパリン（E）：この共同検定のために

とくに大洋漁業株式会社に依頼し調製したもの．

1．6，硫酸プロタミソ1日本薬局方硫酸プロタミン漂

準品

　2．実験方法

2．1．　検定方法は第八改正日本薬局方ヘパリン定量法

および硫酸プロタミソの抗ヘパリン試験によった．た

だし，牛血液採集の際に加える硫酸ナトリウム溶液の

濃度は18w／v％（無水物換算8w／v％）とする．

2．2．標準品と試料の組合わせについては，B対Aお
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Table　1．　Potency　of　New　Heparill　Standard　in　Ternls　of　A，　C　and　D

LabQratory

Standard　used

1 2 3

u・it・／Lval。，

amp
B1＊ P ・・it・／L。、1。e

amp
B1＊ unit・／Lvalue

amp
B1＊

A

C

D

1522

1528

1525

1482

1598

1589

1534

1504

1591

1587

1615

1564

1610

1581

0，033

0，028

0，034

0．030

0．021

0．022

0．024

0．021

0．024

0．026

0，024

0．026

0．024

0．026

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

5

5

5

5

1361

1366

1338

1338

1361

1417

0．021

0．OI1

0．015

0．009

0．022

0．017

1

1

2

2

3

3

1558

1488

1432

1568

1508

1536

1543

0．023

0．040

0．026

0．023

0．023

0．024

0。027

1

1

1

2

2

3

3

1398

1449

1432

1473

1429

1444

1419

1424

1511

1545

0．026

0．035

0．032

0．028

0．029

0．031

0．034

0．030

0．028

0．021

1

1

1

1

2

2

2

2

3

3

1405

1470

1444

1457

1493

1502

1525

1494

1444

1442

1475

1481

1497

1476

1499

1475

0．026

0．035

0．029

0．031

0．021

0．022

0。028

0．021

0．024

0．021

0．017

0．016

0．017

0．016

0．017

0，016

1

1

2

2

3

3

3

3

4

4

5

．5

5

5

5

5

1312

1370

1317

1334

1366

1390

0．020

0．013

0．016

0。010

0．014

0．020

1

1

2

2

3

3

1411

1401

1463

1472

1529

1626

1498

0．033

0．026

0．024

0．034

0．027

0．056

0．026

1

1

　’1

2

2

3

3

1331

1339

1331

1323

1342

1370

0．013

0．013

0．011

0．015

0．018

0．019

1

1

2

2

3

3

1383

1258

1467

1414

1547

1461

1459

0．030

0．028

0．029

0．026

0．046

0．084

0．025

1

1

1

2

2

3

3

＊Batch　number　of　blood　used　in　the　assay　as　substrate　in　each　laboratory

A：JP　Standard，　control　671，　Bovine　Lung，1411U／mg

C：2nd　Intemational　Standard，1958，　Bovine　Lung，1301U／mg

D：3rd　International　Standard，1973，　Porcine　Intestinal　Mucosa，．13711U／ampoule
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よびB対Dの関係が最も重要と考えられたので，これ

らの比較を血液のロットを変えて2回ずつ以上，計6

回以上の検定を行なう．

2，3．　A対Cの関係はAを確立した際に十分検討を行

なってあるので，とくに検定は行なわない．

2．4．その他の標準品と試料の組合わせについては，

各2回以上の検定を行なう．できれば血液ロットを変

えて行なう．

　3．実験結果

　新標準品原料の力価について，現日局腰二品および

2種類の国際標準品を対照として求めた結果をTable

1に示す．測定値の範囲は1258単位から1615単位

とかなり広いことは，測定回数の少ない場合の危険性

を暗示している．用いる牛血液による差はこの結果か

らは推定できなかった．その他の試料と標準品の組合・

せによる検定結果をまとめてTable　2に示す．

　原料の力価は2つの国際漂準品を対照とした場合，

いずれも平均1435単位であった．現日局標準品を対

照とした場合は平均1505単位であった．

　現日局標準品および2種の国際漂準品の間の相互力

価は比較的良く一致していることから，新標準品原料

の力価も妥当な単位が得られたものと考えられた．そ

こでこの原料の力価は　1）総平均1459　単位　2）

第3回国際標準品を対照としたときの平均値1435単

位　3）現日局標準品を対照としたときの平均値1505

単位：の3つの値，および有効数字を考慮に入れ1450

単位と決定した．

　なお重みつき平均を採用しなかったのは，試験機関

Sampie　　Laboratory

Table　2．　Overall　Mean　Potency　of　Each　Sample

　　　　　　　　　　　　in　terms　of

　　　A　　　　　　　　C　　　　　　　　D
Potency　　n＊　　Potency　　n＊　　Potency　　n＊

Overall　mean

Potency　　　n＊

B

1

2

3

av．

1559

1364

1519

1505

14

6

7

27

1452

1348

1486

1435

10

6

7

23

1474

1339

1427

1435

16

6

7

29

1498　　　40

1350　　　18

1477　　　21

1459＊＊　　　79

E

1

2

3

av．

129．4　　6

145．3　　6

133，2　　　7

135．8　　19

122．5　　10

144．6　　6

130．9　　　7

130．8　　23

122，9　　8

144．9　　6

127．8　　　7

130．8　　21

124．3　　24

144．9　　　18

130．6　　21

132．3＊＊＊　63

A

1

2

3

av．
／
／

133．9　　　4

139．0　　6

138．8　　　7

137．7　　17

133．2　　4

135．6　　6

135．3　　　7

136．0　　17

133．5　　　8

138．8　　　12

137．1　　　14

136．9＊＊＊　34

C

1

2

3

av．

137．1　　4

131．9　　　6

132．5　　　7

133．4　　17

130．4　　　6

129．4　　　6

124．6　　7

128．0　　19

133．1　　10

130．7　　12

128．6　　　14

130．5＊＊＊　　36

D

1

2

3

av．

1451

1395

1432

1424

4

6

7

17

1368

1381

1432

1396

6

6

7

19

1401

1388

1432

1409＊＊

10

12

14

36

＊Numbers　of　assays　　＊＊Units　per　ampoule　　＊＊＊Units　per　milligram

A，Cand　D＝See　footnote　of　Table　l

B：Porcine　mucosal　hepari且prepared　for　new　JP　standard

E：Bovine　lung　lleparin
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Table　3。　Amounts　of　Various　Heparins（mg）which　are　Neutralized　by　l　mg　of

　　　　　Protamlne　Sulfate

Sample A B C D E

Lot　of　blQod

　　No．1

　　No．2

　　No．3

Mean

0．724＊

0．724

0．714

0．721

0．754

0．749

0．751

0．751

0．663

0．656

0．660

0．660

0．648

0．645

0．639

0．644

0．709

0．697

0．697

0．701

A，B，　C，　D　and　D：　See　footnote　of　Table　l　and　2

＊Each丘gure　is　the　average　value　of　three　observations

の差による若干のかたよりが見られたからである．

　ウシ肺ヘパリン（E）の検定値の分散の大きい原因は不

明であるが，試料そのものの不均一性の可能性も考え

られる．将来，肺製のヘパリン標準品が必要となった

場合にこのEを原料として用いる考えであるけれど

も，その際再度の検討が必要であろう．

　新標準品原料のプロタミン中和力は，Table　3に示

すように現標準品と著しい差がなかったので，日局硫

酸プロタミンの抗ヘパリン試験に用いたとしても混乱

は起らないものと考えられる．

　以上の結果から，新標準品原料Aを日局ヘパリンナ

トリウム標準品として適当であると認定し，その力価

を1450単位／アンプルと定め，49年4月より配布を

朋始した．

　終りに，快く共同検定に協力いただいた武田薬品工

業株式会社大阪工場品質管理部，株式会社ミドリ十宇

中央研究所，清水製薬株式会社製造部およびとくに原

料等の製造を引き受けられた大洋漁業株式会社横須賀

工場に厚く感謝致します．
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シアノコバラミン標準品の乾燥減量について

一特に吸光度測定法の定量値への影響一

太田美矢子・木村俊夫・川村次良

　　　　Loss　on　Drying　of　Cyanocoba！amin　Reference　Standard

－Particularly　Innuence　on　Found　Values　of　the　Spectrophotometr｝一

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Conditions　for　equalization　of　water　contents　in　indivldual　ampoules　of　cyanocobalamin　reference

standard　were　investigated．　As　the　result，　a　method　of　use　of　cyanocobalamin　reference　standard

after　drying　at　room　temperature（16hrs）or　60。（8　hrs）under　reduced　pressure　over　P205　is　pro－

posed，　in　stead　of　J．P．　metllod　in　which　found　value　is　converted　to　a　dry　basis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　日本薬局方は第八改正から，シアノコバラミンの乾

燥減量が，（0・059，5mmHg以下，五酸化リン，100。，∵

4時間）と規定され，その定量法は試料および標準品

にっき未乾燥物の吸光度を測定し，その値を上記乾燥

減量を用いて無水物に換算する方法を採用している．

しかし，本所で配布している標準品は，アンプル中に

0．02g充饗しているので，あらかじめ乾燥減量を表記

して参考に供している．従ってこの標準品の個々のア

ンプルについて，水分が均一に含まれているように充

填しなければならないことは当然である．そのため，

従来は湿度の低いときを選んでアンプル充填を行なっ

てきたが，実際に大気中の湿度の影響をうけるかとい

うことを知るために，種々の湿度にシアノコバラミン

を置いたときの水分量の変動を調べた．また，シアノ

コバラミン標準品には，乾燥減量を表記しないで，一

定条件のもとに乾燥したものを用いて定量する方法に

ついても検討したので報告する．

試料および実験方法

　1．　試料および試薬

　シアノコバラミン標準品（日本薬局方t票準品）Con・

tro！731，　Control　732およびCon亡ro1751．他の試薬

については，市販の特級品を用いた，

　2．　使用した機器

　真空加熱乾燥機（前田製作所製）

　ディジタル徴量水分測定装置（平沼産業製，AQ・1

型）

　分光光度計（島津QV・50型）

　3．　各種塩飽和溶液（20。における相対湿度）

　塩：化亜鉛飽和溶液　（10％）

　酢酸カリウム飽和溶液　（20％）

　塩：化カルシウム飽和溶液　（329の

　重クロム酸カリウム飽和溶液　（52賃）

　臭化カリウム飽和溶液　（84％）

　4．乾燥減量の測定とシアノコバラミンの定量

　シアノコバラミン（Control　751）約20　m9を直径

0．5cm，長さ5Cmのアンプル管にとり，その重量を

量ったのち，各乾燥条件で一定時間放置し，再び重量

を量ってその減量を求めた．つぎにアンプル中のシア．

ノコパラミンを100mJのメスフラスコに水で洗いこ

み，さらに水を加えて溶かし，100m1とする．この

液10mJを正確に量り，水を加えて正確に100　m’

とする．この液につき，波長361nn1における吸光度

を測定し，E｝器（361　nIn）を207として定量した．

また，278nm，550　nlnにおける吸光度を測定し，36L

nmに対する吸光比を求めた．

　5。　水分の測定

　用いた装置は電量滴定を応用した水分測定装置であ

る．試料は約10～20mgを用い，抽出時間，2分お

よび待ち時問20秒目いう条件で測定した．

実験結果および考察

　室温におかれたデシケーター（減圧，五酸化リン）

の中で，4時間乾燥後，一夜放置したシアノコバラミ

ン標準品（Control　731）を各種塩溶液を入れたデシ

ケーターに24時間放置したのち，水分測定装置を用

い，その水分量を測定した．その結果をFig．1に示

す．なお，五酸化リソ，減圧，室温，4時間乾燥直後

の水分は2．7％であった・
聾F19．1よ朔らかなように，シアノ。．・ラシンの含
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水量：は，各種塩飽和溶液の相対湿度にほぼ比例し，相

対湿度が20％，52％，84％と増加するにしたがっ

て，水分も8．6％，13。5％，18．1％　と増加した，し

かも，水を入れたデシケーター（相対湿度100％）の

場合には，23．6％もの大量の水分が吸収された．

　次に，室温でデシケーター（減圧，五酸化リン）の

中で24時間乾燥したシアノコバラミン標準品（Contro1

751）を，重クロム酸カリウム飽和溶液を入れたデシ

ケーター（相対湿度52％）と臭化カリウム飽和溶液

を入れたデシケーター（相対湿度84％）の中にそれ

ぞれ放置し，放置時間に対する乾燥したシアノコバラ

ミン標準品の吸水量の変化を調べた．その結果を

Fig．2に示す．

　Fig．2で明らかなように，両デシケーター中の標準

品は，いずれも6時間放置まではほぼ直線的に吸水

し，6時間で全吸水量の70％の水分を吸収した．さ

らに12時間以上放置するとき，各吸水量はほぼ一定と

なった．したがって，シアノコバラミン標準品のよう

481216　24　36←感応
　　　　Drylng　time（hr）

Fig．3。　Loss　on　drying　Qf　cyanocobalamin

　　　　dried　under　the　various　drying　condi．

　　　　tiOnS　at　COnStant　interValS．

Drying　conditions：

●一●P205，　Room　temperature

O一〇P205，　Room　temperature，

　　　　Reduced　pressure
△　　　△P205，60。，　Reduced　pressure

ロー口P205，100。，　Reduced　pressure

に乾燥減量を一定にしたい場合には，大気中の湿度を

考慮してアンプルへ量り込み，封入する操作を注意深

く行なう必要がある．この場合，シアノコバラミンが

量り込まれたアンプルを一たん低い水分量を含む状態

にしてから，一定の相対湿度のデシケーターの中に放

置したのち，そのアンプルを封じることが有効である

と考えられる．

　次に種々の各条件下で乾燥したときのシアノコバラ

ミン（Control　751）の乾燥減量を乾燥時間に対して

プロットしたのがFig．3である，ただし，あらかじ

め求めておいたこの試料の水分は11．8％であった．

（Table　1のC参照）

　Fig．3から明らかなように，乾燥剤として五酸化

リンを用い，室温に放置した場合は，徐々に乾燥減：量

が増加し，3．5日で恒量に達したが，水分測定値の

11．8％より2％少なかった．また乾燥剤として五酸

化リンを用い，真空ポンプで減圧にして，温度を室

温，60。，および100。で恒量となるまで乾燥すると

き，それぞれ16時間，8時間および4時間を要した

が，それぞれの乾燥減量は水分測定値の11．8％と一

致した．

　Table　1には，日本薬局方の乾燥滅量測定法で測定

した乾燥減量と水分測定装置を用いて測定した水分量

との比較を示したが，両者の測定値はよく一こ口た．

　次に，上記のように減圧，五酸化リンを用い，室

温，60。および100。のそれぞれの温度で乾燥減量を

測定後，その試料につきシアノコバラミンの定量を行

なった．結果をTable　2に示す．ただし含量（％）は
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Table　1． Comparison　of　water　contents　by　KF　Method　and　loss　on　drylng　of

cyanocobala皿in

＼．
@　　　　八便ethods

　　Sample　　　　　　　　＿
Water　contents
（KF　Method）

　　Loss　on　drying
（100。，red．　press．，4hrs）

A
B

C

9．9％

11．6％

1L89ち

9．7％

11．3％

11．7％

KF　Method：　Karl　Fisherムlethod

Table　2．　Assay　of　cyanocobalam1n　dried　under　the　various　drying　conditions

＼＼＼．謡署・n・

　　　　　　　　－一＼、
　　Drying　time　　＼＿、．、
　　（hrs）　　　　　　　　　　　　、．＼＼．．

P205

Room　temperature
Reduced　pressure

P205
60。

Reduced　pressure

P205
100。

Reduced　pressure

0　（undrying） 100．3％

4

8

12

16

24

100．2％

99．9％

100．7％

100．3％

99．8％

99．9％

100．1％

99．7％

99．4％

99．5％

All　found　values　were　converted　to　a　dry　basis　by　water　content（1L8％）of　the　samples

Table　3．　Assay　of　cyanocobalamin　reference　standard

Control　number Found　Values A、／A2 A3／A2

Control　731

Contro1732

100．2％

100．0％

0．53

0．54

0．31

0．31

A1・E急（278・m）・A・・E臨（361・m）．　A・・E臨（550・m）

別に求めた水分量11．8％から無水物に換算した値で

ある．この結果からは，五酸化リン，減圧，室温また

は60。で乾燥した場合には，24時間乾燥しても吸光

度の変化はなく，また，日本薬局方に採用されている

デシケーター（五酸化リソ，減圧）の中で4時問加熱

する方法では乾燥した試料でも吸光度に変化なく，そ

の定旦値は未乾燥物の吸光度を測定し，無水物に換算

して得た定旦値と一致した．しかし，この条件で8時

間，12時間，24時間と乾燥時間を長くするとき，わず

かに吸光度が減少する傾向があるようである．しか

も，100。に加熱した試料は未乾燥物よりも水に溶け

にくくなり，このことは乾燥時間が長くなるにしたが

って大きくなる傾向がある．

　Table　3には，同原料でアンプル充填したときの異

なるシアノコバラミン標準品（Control　731，　Contro1

732）の定量値とその吸光比を示した．Contro1731は

1974年1月，Control　732は1976年5月に定量した

が，この結果からシアノコバラミンは粉末で保存した

場合には，2年4ヵ月経過してもなんら経時変化を認

めなかった．

結 論

　シアノコバラミンは，特に乾燥状態にした場合，大

気中の湿度によって大きく影響を受ける．そのためシ

アノコバラミン標準品のように，各アンプル中の標準

品の乾燥減量を一定にしなければならない場合には，

アンプルへの量り込みおよび封入する操作は，大気中

の湿度を考慮して注意深く行なう必要がある．また，
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日本薬局方の方法で乾燥後，定量しても定量値への影

響がほとんどないことを明かにした．しかし，8時間

以上の加熱では定量値が減少する傾向があるので，シ

アノコバラミン標準品はデシケーター（減圧，五酸化

リン，60。）で8時間またはデシケーター（減圧，五

酸化リソ，室温）で16時間乾燥したのち，使用するこ

とを提案する．

　　インシュリンに関する資料（第9報）

日局‘‘インシュリン標準品（741），，について

佐藤　浩・木村俊夫・三谷和子・横田椅江・小林熊夫・川村次良

　　　　　　　　　　　　　On　the　Insulin　IX

On　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard‘‘Insulin　Standard（741）”

Hiroshi　SAToH，　Toshio　KIMuRA，　Kazuko　MITANI，　Isue　YoKoTA，

　　　　　Kumao　KoBAYAsHI　and　Jiro　KAwAMuRA

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard，“lnsulin　Standard（741）”，　was　prepared．　The　biologicaI

potency　was　determined　by　bioassay　according　to　J．P．　VIII，　compared　with　the　Fourth　International

Standard　for　Insulin　（1958）．

　　　Biological　pQtency：24。5units　per　mg．

　　　Nitrogen：6．65　mg　per　1，000　units．

　　　Zinc：0．28　mg　per　1，000　units．

　　　Loss　on　drying：3，9％．

　From　these　data，　this　material　was　authorized　as“Insulin　Standard（741）”．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　インシュリン製剤の定量法（Bioassay）に用いられ

る日局インシュリン標準品を製造したので，その試験

結果を報告する．

　原料：ブタ結品インシュリン（Connaught　Medical

Research　Laboratories　l製，　Lot　1164）

　試薬：第4次国際インシュリン標準品　（1958，24

1．U．／mg，　for　Bloassay）

　試験方法：特に記載しない限り，第八改正日本薬局

方の方法によった．

　試験成績

Table　1．　Data　from　Bioassay　of　the　Insulin　Standard（741）

Exp．　No． N Ta Tb M’ L W wM’

5

10

11

12

13

16

17

24

24

24

24

24

24

24

　22

－7
－80

－112

－75

－22

－74

一542

－635

－804

－764

－843

－720

－778

一〇，0112

　0．0033

　0．0300

　0，0441

　0．0268

　0．0092

　0，0286

0．1306

0．1204

0．1082

0。1072

0．0812

0．1250

0．0812

1020．38

1200．59

1486．60

1514，46

2639．59

1113．85

2639．59

一12．449

　3，962

　44，598

　66．788

　70．741

　10．247

　75。492

　　　　　　　　Combined　Results

Potency（weighted　mean）

　　24．5un三ts　per　mg

　　　95％Limits
22．96－26．19units　per　mg
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　1　力価1）2）：1mg当り24．5単位

　2　窒素量：1，000単位当り6．651ng

　3　亜鉛含量：1，000単位当り0．28mg

　ただし，アンモニア・塩化アンモニウム緩衝液およ

びエリオクロムブラックT指示薬を用いた．

　4　乾燥減量：3．9％（105。，減圧，8時間）

　以上の試験成績から，この原料が日本薬局方標準品

として適すると判定し，日局インシュリン漂準品（741）

とした．
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　　‘‘ジギトキシン標準品，，について

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

　　　　On　the　National　Institute　of　Hygienic　Scienccs　Standard

（the∫apanese　Pharmacopoeia　Standard）‘‘Digitoxin　Reference　Standard”

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　for　the　preparation　of　the　Digitoxin　Reference　Standard　that　the　materlal　of　digitoxin　was

tested．　This　material　was　examined　by　means　of　the　thin－layer　chromatography，　the　infrared

spec亡rum，　the　optlcal　ro亡ation，　and　the　Ioss　on　drying．　Tlle　content　per　cen亡s　of　the　related　sub－

stances　in　the　International　Chemical　Reference　Substance（ICRS），　the　British　Pharmacopoeia

Standard（BP），and　the　materia1，　were　O．035％，0．055％，　and　O．07％，　respectlvely．　The　content　per

cents　of　digitoxh　ln　ICRS，　BP，　and　the　materia1，　were　100．00％，100．48％，　and　99．98％，　respectively，

by　the　colorimetric　determinat1on　with　the　ferric　chloride．　Their　content　per　cents　of　digitoxin　were

100．00％，99，81％，and　99．51％，　respectively，　with　the　picric　acid．　From　the　analytical　data，　this

material　was　author12ed　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　第九改正日本薬局方（J。P．　IX）ジギトキシンの確認

試験および定量法，J．P．　IXジギトキシン錠の純度試

験および定量法に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）ジギトキシン標準品を製造したので，

その試験成績を報告する．

　1）　原料：サンド薬品株式会社より購入した．

　2）試薬：国際化学参照物質（Control　No．167010）

　英国薬局方標準品（Batch　No．516）

　3）試験方法

　i）旋光度試験，乾燥減量試験および薄層クロマト

グラフ法は，第八改正日本薬局方（J，P．　VIII）ジギト

キシンの方法により，融点（分解点）測定法および赤

外吸収スペクトル測定法は，J．P．　VIII一般試験法に

よった．

　ii）発けい光性類縁物質試験

　J。P．　VIIIジゴキシンの純度試験の方法を準用した．

　iii）定量法一1

　アルカリ性ピクリン酸溶液：ピクリン酸1gを熱湯

100m’に溶かして冷却した溶液20mJおよび水酸化

ナトリウム溶液（1→20）10m’を混和し，水を加え

て100m’とする．この液は，調製後，2日間以内に

使用する。

　定量操f乍：本品および国際化学参照物質を100。で

2時間減圧乾燥し，その約20mgを精密に量り，エ

タノールを加えて正確に100m’とする．この液10

mJを正確に量り，エタノールを加えて正確に50mJ

とし，試料溶液および標準溶液とする．試料溶液およ

び標準溶液5m’を正確に量り，30mJの三角フラス

コに入れ，アルカリ性ピクリン酸溶液3m’およびエ

タノール2mJを加え，よく振り混ぜたのち，20。に

て30分間ときどき振り混ぜながら放置する．波長495

nmにおける吸光度ATおよびAsを測定する．対照
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には，エタノール51nJを用い，同様に操作したもの

を使用する．

　ジギトキシンの量（mg）＝国際化学参照物質の且

（mg）×AT／As

　iv）定量法一H

　酸性塩化第二亭亭液：塩化第二鉄9gに水を加えて

溶かして100m1とした溶液1mJに：氷酢酸60　mJ

および硫酸5m1を加えて調製する．

　定量操作：本品および国際化学参照物質を100。で

2時間減圧乾燥し，その約20mgを精密に量り，エ

タノールを加え．て正確に100mZとする．この液10

皿」を正確に：量り，エタノールを加えて正確に100mJ

とし，試料溶液および標準溶液とする．試料溶液およ

び標準溶液5mJずつを正確に量り，それぞれ別の三

角フラスコに入れ，水浴上で空気を送りながらほとん

ど蒸発乾固し，デシケーター（減圧，五酸化リン）に

15分間放置する。これに酸性塩化第二鉄試液5m1ず

つを正確に加え，しばしば振り混ぜ，30。以下でしゃ

光して10分間放置する．ここに得た液につき，波長

590nmにおける吸光度ATおよびAsを2分間ごと
に測定し，それぞれの最大値を求める．対照には，酸

性塩化第二鉄骨液を用いる．

　ジギトキシンの量（mg）＝国際化学参照物質の量

（mg）xAT／As

　4）試験成績

　i）性状：白色の結晶性粉末，においてはない．

1鱗

4000　2SOO　　　1800　　　1400　　　1000　　　600　　　　200

　　　　　Wave　mmber（cm－1）

　ii）赤外吸収スペクトル

　原料の赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．

　iii）旋光度

［α増＝＋16．9．（乾燥後，029，ク・・ホルム，

10m1，100mm）

　iv）融点（分解点）：245．69

　v）乾燥減量10．68％（0．29，減圧，100。，2時間）

　vi）薄層クロマトグラフ法

　原料，国際化学参照物質および英国薬局方標準品

100μgをスポットし，J．P．　VIIIジギトキシンの薄層

クロマトグラフ法にしたがい展開したのち，希硫酸を

用いて発色させる．長波長紫外線（366nm）の照射下

にてけい光部分の観察を行な：つた．その結果をFig・2

に示す．

　v冠）発けい光性類縁物質

Fig．1．　Infrared　spectrum　of　Dig三toxin

Solvent
front

Main
sPQt

，噛覧　　　　‘9．㍉
0　　　暉　　　　し　　　　θ

どう（iさとう

璽、噛9’

A　　　　B　　　C

Fig．2．　Th1n－1ayer　chromatogram　Qf　Digitoxin

　　　　The　International　Chemical　Reference

　　　　Substance（A），the　British　Pharmaco－

　　　　poeia　S仁andard（B），and　the　mater三al

　　　　（C）

Table　1．　The　content　per　cents　of　digitoxin　obtained　from　the　Determination－I　and

　　　　　the　Determination－II

Determination・1＊ Determination．II＊＊

⊃しlaterial

ICRS

BP

99．51

100．00

99．81

99．98

100，00

100．48

ICRS：International　Chemica［Reference　Substance

BP；　　British　Pharmacopoeia　Standard

＊Determination。1：Colorimetric　determination　with　the　picric　acid

＊＊Determination－II：Colorimetric　determination　with　the　ferric　chloride
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　原料，国際化学参照物質および英国薬局方標準品の

測定結果を，それぞれの含量％を用いて求めたとこ

ろ，0。07％，0．035％，および0．055％であった．

v聾1）定量結果

　定量法一1および定量法一Hでの測定結果をTable

1に示す．

結 論

　セ票準品原料として入手したジギトキシンを国際化学

参照物質および英国薬局方漂準品と比較検討を行なっ

た．発けい光性類縁物質の試験において，国際化学参

照物質0．035％に比べ標準品原料は，0．07％と多い

ことがわかった．国際化学参照物質に対してピクリン

酸を用いる定量法一1において99．51％および塩化

第二鉄を用いる定量法一Hでは99．98箔であった．

分折結果より，この標準品原料を国立衛生試験所標準

品（日本薬局方標準品）として認めた．

　終りに，標準品の製造にあたって協力いただいたサ

ンド薬品株式会社，英国薬局方コミッションおよび

WHO化学参照物質センターに感謝します．

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）
‘‘

宴iトシドC標準品”について（第二報）

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

　　　　　　On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard

（the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard）‘‘Lanatoside　C　Reference　Standard”（II）

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　for　the　preparation　of　the　Lanatoside　C　Reference　Standard　that　the　material　of　Ianatoside

Cwas　tested，　This　material　was　examined　by　means　of　the　thin・layer　chromatography，　the　infrared

spectrum，　the　optical　rotation，　the　loss　on　drying，　and　the　melting　point．　The　content　per　cents

of　the　related　substances　in　the　International　Chemical　Reference　Substance（ICRS），the　Japanese

Pharmacopoeia　Standard（JP），and　this　materia1，　were　O．72％，3．81％，　and　1．01％，　respectlve】y．

The　content　per　cents　of　Ianatoside　C　in　ICRS　and　this　material　were　100．00％and　99．81％，

respectively．　From　the　analytical　data，　thi＄material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　第九改正日本薬局方（J．P．　IX）ラナトシドCの純度

試験および定量法，J．P．　IXラナトシドC錠の確認試

験および定量法に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方酒事品）ラナトシドC標準品を製造したので報

告する・

　1）原料：サンド薬品鎌式会社から購入した．

　2）試薬：国際化学参照物質（Control　No．167022）

　米国薬局方標準品（Control　F）

　日本薬局方漂準品（Control　No，621）

　3）　試験方法：特に記載しないかぎり，第八改正日

本薬局力の方法によった．

　4）試験成績

　i）性状：白色の結品性粉末で，においはない．

　ii）赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．

iii）旋光度・［・瑠＝＋32・40（乾燥後，0・29，メ

タノール，20mJ，100mm）

　iv）融点（分解点）＝244・7。

　v）乾燥減量：L6％（0．2g，減圧，五酸化リソ，

60。，4時間）

　vi）薄層クロマトグラフ法：原料，国際化学参照物

質，米国薬局方標準品および日本薬局方標準品50μg

ずつをIcm間隔で1cmの幅に，薄層クロマトグラ

フ用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットす

る．次に，ジクロルメタン・メタノール・水混液（84

：15：1）を展開溶媒として約13cm展開したのち，

蒜層板を風乾する．これに，希硫酸を均等に噴霧した

のち，110。で10分間加熱する．長波長紫外線（366

nm）照射下におけるけい光部分の観察を行なう．簿
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Table　1．　The　content　per　cents　of　the　related

　　　　　substances　in　　the　　International

　　　　　Chemical　Reference　　Substance
　　　　　（ICRS），the　Japanese　Pharmacopoeia

　　　　　Standard（JP），and　the　material　by

　　　　　means　of　“Purity”　of　Digoxin　in

　　　　　J．P．　VIII

Content　per　cent

ICRS

JP

Materia1

0．72

3．81

1．01

Fig．2．　Thin－1ayer　chromatogram　of　Lanato．

　　　　side　C

　　　　The　International　Chemical　Reference

　　　　Substance（A），the　materia1（B），the

　　　　Japanese　Pharmacopoeia　Standard（C），

　　　　and　the　USP　Reference　Standard（D）

層クロマトグラムをFig．2に示す．

　v五）発けい光性類縁物質：第八改正日本薬局方ジゴ

キシンの純度試験（類縁物質）を準用し，発けい光性

類縁物質の試験を，原料，国際化学参照物質および日

本薬局標準品について行なった．その結果を，Table

1に示す．

　viii）定量：99．81％．国際化学参照物質を対照とし，

第八改正日本薬局方ラナトシドCの定量法を準用して

定量した．ただし，アルカリ性ピクリン酸試液のピク

リン酸濃度（1→1000）20mJをピクリン酸濃度（1→

100）20m’に改めて用いた．

結 論

　標準品原料として入手したラナトシドCを国際化学

参照物質，米国薬局方標準品および日本薬局方標準品

と比較検討を行なった．

　定量試験において，国際化学参照物質に対して，

99．81％を与えた．

　得られた試験結果より，今回入手した標準品原料が

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した

品質を有することを認めた．

　終りに，標準品製造にあたって協力いただいたサン

ド薬品株式会社およびWHO化学参照物質センター

に感謝します．
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　　　‘‘ジゴキシン標準品”について

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

　　　　On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard

（the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard）‘‘D1goxln　Refercnce　Standard”

Hlroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　for　the　preparation　of　the　Digoxin　Reference　Standard　that　the　materia且of　digoxin　was

tested．　This　material　was　examined　by　means　of　the　thin－layer　chromatography，　tlle　infrared

spectrum，　the　optical　rotation，　and　the　loss　on　drying．　The　content　per　cents　of　the　related　sub－

stances　in　the　International　Chemical　Reference　Substance（ICRS），　the　Japallese　Pharmacopoeia

Standard（JP），and　the　materia1，　were　O．31％，0．42％，　and　O．32％，　respectively．　The　content　per

cents　of　digoxin　in　ICRS，　the　British　Pharmacopoeia　Standard，　JP，　and　the　materia1，　were　100．0％，

103．1％，101．3％，and　100．5％，　respectively．　From　the　analyt三cal　data，　this　material　was　authorized

as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　第九改正日本薬局方（J．P．　IX）ジゴキシン，　J．P．　IX

ジゴキシン錠およびJ．P．班ジゴキシン注射液の純度

試験および定量に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）ジゴキシン標準品を製造したので報告

する．

　1）原料：バロースウエルカム社製のジゴキシンを

購入した．

　2）試薬：国際化学参照物質（Control　No．167011）

　英国薬局方標準品（Batch　No．　R42）

　日本薬局方標準品（Control　No．622）

　3）　試験方法：特に記載しないかぎり，第八改正日

．本薬局方の方法によった．

　4）試験成績

　i）性状：白色の結晶性粉末で，においはない．

　ii）赤外吸収スペクトルをFlg．1に示す．

iii）旋光度・［・〕l16．1＝＋20・6．（乾燥後，0・19，

ピリジン，10mJ，100mm）

　iv）乾燥減丑：0．2％（0．06　g，減圧，105。）

　v）簿層クロマトグラフ法：原料，国際化学参照物

質，英国薬局方標準品および日本薬局方標準品100μg

ずつを1cm間隔で1cmの幅に，薄層クロマトグラ

フ用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットす

る．次に，クロロホルム・メタノール・ジクロルメタ

ン・水混液（50110＝39＝1）を展開溶媒として約12

cm展閉したのち，苛層板を風乾する．これに希硫酸

を均等に噴霧したのち，110。で10分間加熱する．長
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Table　1．　The　content　per　cents　of　the　related

　　　　　substances　in　the　InternatiQnal　Che－

　　　　　mical　Reference　Substance（ICRS），

　　　　　the　Japanese　Pharmacopoeia　Stand－

　　　　　ard（JP），and　the　materia1

Content　per　cent

ICRS

JP

lvlaterla1

0．31

0．42

0．32

波長紫外線（366nm）照射下におけるけい光部分の観

察を行なう．薄層クロマトグラフをFig．2に示す．

　vi）発けい光性類縁物質：原料，国際化学参照物

賃，日本薬局方標準品について発けい光性類縁物質の

試験を行ない，その結果をTable　1に示す．

　v且）定：量：国際化学参照物質を100％としたとき

の原料，日本薬局方標準品および英国薬局方標準品の

％を求め，その結果をTable　2に示す．

Table　2，　The　content　per　cents　of　digoxln　in

　　　　　ICRS，　the　British　Pharmacopoeia

　　　　　Standard（BP），JP，　and　the　materiaI

Content　per　cent

結 論

ICRS

BP
JP

ムlateria1

100．0

103．1

101。3

100．5

　標準品原料として入手したジゴキシンを国際化学参

照物質，日本薬局方標準品および英国薬局方標準品と

比較検討した．定量試験において国際化学参照物質に

対して100．5％を示した．

　試験結果より，今回入手した標準品原料が国立衛生

試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有

することを認めた．

　終りに，標準品製造にあたって協力いただいたパロ

ースウエルカム社，田辺製薬株式会社，英国薬局方コ

ミッションおよびWHO化学参照物質センターに感謝

します．

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　　‘‘ギトキシン標準品”について

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

　　　On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard

（the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard）‘‘Gitoxin　Reference　Standard”

Hiroshl　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　for　the　preparation　of　the　Gitoxin　Reference　Standard　that　the　material　of　gitoxin　was

tested．　This　material　was　examined　by　means　of　the　thin－1ayer　chromatography，　the　infrared

spectrum，　the　optical　rotation，　the　loss　on　drying，　and　the　melting　point．　The　content　per　cents

of　gitoxin　in　the　British　Pharmacopoeia　Standard，　and　the　material，　were　100．0％，　and　98．6％，

respectively．　From　the　analytical　data，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　PharmacopQela

Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　第九改正日本薬局方ジゴキシン，ジゴキシン錠およ

びジゴキシン注射液の純度試験に用いる国立衛生試験

所標準品（日本薬局方標準品）ギトキシン標準品を製

造したので報告する．

　1）　原料：サンド薬品株式会社より購入した．

　2）試薬：英国薬局方標準品（Batch　No．500）

　日本薬局方標準品（Control　No．622）

　3）試験方法

　i）乾燥減量試験，旋光度試験，融点（分解点）試

験および赤外スペクトル法の各試験は，第八改正日本
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薬局方の一般試験法の方法によった．

　iD簿層クロマトグラフ法：原料，英国薬局方標準

品および日本薬局方標準品100μgずつを1cm間隔

で1cmの幅に，蒲層クロマトグラフ用シリカゲルを

用いて調製した薄層板にスポットする．次に，クロロ

ホルム・メタノール・ジクロルメタン・水混液（50：

10：40：1）を展開溶媒として約10cm展開したの

ち，薄層板を風乾する．これに，アスコルピン酸20

mgをメタノール19rn1と塩酸30　mJの混液に溶解

し，更：に，30％の過酸化水素水2．1μ’を加えた溶液

を均等に噴霧し，105。で5分間加熱する．長波長紫

外線（366nm）照射下におけるけい光部分の観察を行

なう．

　iii）定量法：原料および英国薬局方ギトキシン標準

品を105。で1時間減圧乾燥し，その約15mgを精

密に量り，メタノール・クμロホルム混液（1：2）を

加えて正確に50m’とする．この液5m’を正確に

量り，メタノール・クロロホルム混液（112）を加え．

て正確に50m’とし，試料溶液および標準溶液とす

る．試料溶液および標準溶液5mJずつを正確に量

り，それぞれ別の三角フラスコに入れる．水浴上で空

気を送りながら過熱をさけて蒸発乾固する．次に，プ

ロピレングリコール・塩酸混液（1：2）10mJを正確

にそれぞれの三角フラスコに加え残留物を溶解させ

る．30。でしばしば振り混ぜながら30分間放置する．

ここに得た液につき，ピロピレソグリコール・塩酸混

液（112）を対照として，波長358nmにおける吸光

度ATおよびAsを測定する．

　ギトキシンの量（mg）＝標準品の量（mg）×ATIAs

　4）試験成績

　i）性状＝自色の粉末で，においはない．

　ii）赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．

iii）旋光度・［・］｝＋25・2．（乾燥後，　qo59，メ

タノール・クロロホルム混液　（1：1），25m’，100

mm）

　iv）乾燥減量：0．12％（減圧，105。，1時間）
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Flg．1．　Infrared　Spectrum　of　Gitoxin
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Fig．2．　Thin・1ayer　chronlatogram　of　Gitoxin

　　　The　Japanese　Phar搬acopoe三a　Standard

　　　　（A），the　material（B），and　the　British

　　　Pharmacopoela　Standard（C）

v）融点（分解点）：259．5。

vi）薄層クロマトグラムをFig，2に示す．

v冠）定量：98。6％

結 論

　標準品原料として入手したギトキシンを英国薬局方

標準品および日本薬局方標準品と比較倹騙した．定量：

試験において，英国薬局方標準品に対して，98．6％の

値を与えた．得られた試験結果より，今回入手した標

準品原料が国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準

品）に適した品質を有することを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたって御協力いただいた

サンド薬品株式会社および英国薬局方コミッションに

感謝します．
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　‘‘エストラジオール標準品”について

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

　　　　On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciellces　Standard

（the　Japanese　Pharmacopoeia　Starldard）‘‘Estradiol　Reference　Standard”

　　　　　Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　It　was　for　the　preparation　of　the　Estradiol　Reference　Standard　that　the　material　of　estradiol　was

tested．　This　material　was　examined　by　means　of　the　thin－1ayer　chromatography，　the　infrared

・p・ct・um，　th・・pti・al・・t・t量。・，　th・1・ss・n　d・yi・＆・・d　th・m・lti・g　P・i・t・E臨（281・m）w・・75・0・

From　the　analytical　data，　this　Inaterial　was　authQrized　as　the　Japanese　Pharlnacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　第九改正日本薬局方（J．P．　IX）エストラジオールの

純度試験およびJ．P．　IXエストラジオール水性懸濁注

射液の純度試験に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）エストラジオール標準品を製造したの

で報告する．

　1）　原料：帝国臓器製薬株式会社より購入した．

　2）　試薬：エストラジオールー17αは，帝国臓器製

薬株式会社より提供を受けた．

　3）　試験方法：特に記載しないかぎり第八改正日本

薬局方（J．P．　VIII）の方法によった．

　4）試験成績

　i）性状：白色の結晶性粉末で，においはない．

　ii）赤外吸収スペクトル＝エストラジオール標準品

の原料およびエストラジオールー17αの赤外吸収スペ

クトルをFig．1およびFig．2に示す．

1欝＿一一＿＿
200

　iii）旋光度：［α］碧＝＋76．0。（乾燥後，0．1g，ジ

オキサン，10m’，100mm）

　iv）乾燥減量：0．00％（0．259，減圧，五酸化リ

ソ，4時間）

　v）融去宝：178．8。

　vi）薄層クロマトグラフ法：エストラジオールー17

α10μgおよび原料100μgおよび200μgを1cm

間隔で1cmの幅に，薄層クロマトグラフ用シリカゲ

ルを用いて調製した薄層板にスポットする．次に，ベ

ンゼン・エタノール・アセトン混液（8：1．5：0．5）を

展開溶媒として約10cm展開したのち，薄層板を風
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Ma1n
spot
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Fig．1．　Infrared　Spectrum　of　Estradiol
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Fig．2．　Infrared　Spectrum　of　Estradlo1・17α

く二：＝

c⊃○（：＝）

A　　　　B　　　　C

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogramof　estradio1・

　　　　17αand　estradiol
Estradio1・17α10μg（へ），　the　material　of　estradio1

100μg（β），and　200μg（¢）．



106 衛　生　試　験　所　報　告 第94号（1976）

乾する．これに希硫酸を均等に噴霧したのち，110。で

10分間加熱する．長波長紫外線（366nm）照射下にお

けるけい光部分の観察を行なう。薄層クロマトグラム

をFig．3に示す．

・遜）定量・E偽＝75．0（281・m，エルー・レ，島

津製作所製QV－50型分光光度計）

結 論

　標準品原料として入手したエストラジオールの試験

を行なった結果，国立衛生試験所．標準品（日本薬局方

1票準品）に適した品質を有することを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたって協力いただいた帝

国臓器製薬株式会社に感謝します．

昭和50年度における輸入食品の化学検査について

慶田雅洋・金田吉男。伊藤誉志男。豊田正武・鈴木英世・西川マチ子
　　　　　　　　　　金森孝子・松本陽子・外海泰秀・中村恵三

Results　of　the　Chemical　Inspections　of　the　Imported　Foods

　　　　　　　　from　April　in　1975　till　March　in　1976

Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　KANEDA，　Yoshio　ITo，　Masatake　ToYoDA，　Hideyo　SuzuKI，

　　　　　　　　Machiko　NlsHIKAwA，　Takako　KANAMoRI，　Yoko　MATsuMoTo，

　　　　　　　　　　　　　　　Yasuhide　ToNoGAI　and　Keizo　NAKAMURA

　Tota1468　samples　were　tested　on　1142　items，　showing　a　remarkable　increase　compared　with　the

previous　period．66．2％of　samples　were　sent　from　Kobe　port，25．2％from　Osaka　port，5．8％from

Nagoya　port，　and　the　rest　samples　were　sent　from　Osaka　air　port，　Moji，　Kagoshima　and　Naha

ports．　No　samples　came　from　Hakata　port　and　Fukuoka　air　port．

　Classi丘cation　of　the　samples　are　as　follow：brine－cured　ginger　116，0ther　vegetable　foods　13；

citrus　frults（lemon，　oranges，　grapefruit，1ime　and　kumquat）155；cheese　23，　honey　13，　boiled　sea

urchin　8，0ther　animal　products　4；alcoholic　beverages（wines，　champaign　perry　and　sherry）63；

soft　drinks　2，　Korean　ginseng　drink　3；cookies　and　short　cakes　18；Japanese　soy　sauce　1；food

additives（sorbic　acid，　potassiuln　sorbate　and　ma1tol）3；toys　25，　container－packages　7．

　Classl且cation　according　to　the　items　are　as　follow：arti丘cial　color　39，　color　fixatives（nitrite　and

so　or1）　121，　bleaching　agent（sulfiヒe）65，　preservatives　278，0－phenylpheno1，　diphenyl　and　thiabenda胃

zole　448，　harmful　metals　89，　hazardous　organic　substances（aflatoxins，　cyanides，　formaldehyde　and

trimethylamine）15，　tests　on　food　additives，　toys，　utensils　and　container－packages　74，　voltatile　basic

nitrogen　13，

　Fifty　six　samples　were　disquali丘ed，　the　ratio　of　condemnation　being　12．0％．　o・Phenylphenol

and／or　thiabendazole　was　detected　from　24　in　106　samples　of　lemon．　Eight　samples　of　boiled

urchin　were　condemned　because　they　contained　from　21　to　179　ppm　of　formaldehyde　contaminated

from　wooden　casing．　Natural　rinded　Gouda　cheese　was　disquali丘ed　because　lt　contained　4．3ppm

of　sorbic　acid　on　the　surface，　no　sorbate　being　contained　in　the　interior．　In　some　countries　it

might　be　accustomed　to　treat　the　surface　of　cheese　with　sorbate．　One　sample　out　of　63　alcoholic

beverages（American　wine）was　disquall丘ed　because　it　contalned　excess（233　ppm）of　sorbic　acid．

Sodium　azide　was　not　detected　from　European　wines．　Allura　red　AC　and　acid　Qrange　II　was　found

tQ　have　becn　i1！egally　used　in　jelly　rings．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　食品衛生法に基づく，昭和50年度の輸入．食：品の化学

検査状況について報告する．全国にある14の厚生省食

品衛生監視員事務所中，大阪支所食品部は名古屋以西

の9か所の事務所より送付された検体について検査を

実施することになっている．昭和50年度は博多および

福岡空港からの検体の送付はなく，7か所よりの468

検体について化学試験を行なった．その内訳は表1に

示す通りである，総検体数の2／3は神戸港のものであ
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表1　厚生省食品衛生監視員事務所別検体数

事務所別 1名古碑大細大阪空港困司門司．鹿児副那剰合計
検体数

分布（％）

27

5．8

118

25．2

3

0．6

310

66．2

8

1．7

1

0，2

1

0．2

468

100

り，大阪・神戸で全体の90％以上を占めることが知

ちれた．

検　査　結　果

　概評　検体を分類した結果は表2に示す通りであ

る．総検体数468件中多かったものは塩漬生姜の116

検体，かんきつの155検体，チーズの23検体などで

あった．不合格と判定されたものは56検体であっ

て，総数の12．0％であった．不合格率は前々年度の

22．8％，前年度の18。7％に比較してかなり低下した

ことが認められた．

　本年度より，件数は検体数でなく，項目数によって

数えることにした，総数1142件の内訳は表3の通り

である．とくに不合格の著しかったものとしては，レ

モンの保存料の試験で106検体中24検体不合格（オ

ルトフェニルフェノール（OPP）検出22検体，サイ

アベンダゾール（TB）検出1検体，　OPP，　TB共に検

．出1検体），蒸しうにのホルムアルデヒドの試験で8

検体すぺて不合格，ジェリーリングスおよびおかきの

人工着色料の試験で3検体中2検体不合格〔Allura

Red　AC（FD＆CRed　No。40）およびAcid　Orange

IIを検出〕などが挙げられる．

　1．植物食品

　凍結乾燥やまのいもの亜硫酸含量（SO2　g／kg）は

0．013g／kg，カルシウム含量（限度量カルシウムとし

て1％以下）は0．21％でいずれも合格であった．

台湾産梅肉について保存料の試験を行なった結果，パ

ラオキシ安息香酸エステル，安息香酸，ソルビン酸と

もに検出しなかった．乾燥パイナップルの亜硫酸の試

験はすでに発表した方法1）によって行なったが，結果

はいずれも限度内であった．

　輸入壌漬生姜の淡紅色の呈色のために使用されたス

ルファミン酸の検出については，昭和48年の暮から49

年｝こかけて47検体について実施し，6検体から検出

したことをすでに報告した2）．昭和50年度は21検体

について実施し，いずれも合格であった3）．これによ

って塩漬生姜のスルファミン酸の間題も終了したと思

おれたが，再び現地（台湾）において使用していると

の情報が入り，112検体について試験を行なったがい

ずれも合格であった．なお，現行の試験法は感度がス

ルファミン酸500ppm以上であって，これに満たな

いものは合格と判定されるものであることを付記して

おく．

　干いちじくのソルビン酸の試験については別に報告

した4）．粉末白あんから，漂白に使用した残りと思わ

れる亜硫酸が0．069／kg検出されたが，一般食品並

みの0．039／kg（SO2として）で規制されるために不

合格となった．攻塊紅南乳は香港製のものであって大

豆乳より調製した紅麹菌を使用して熟成した乳腐の一

種であって，人工着色料の検出を依頼されたが，全く

検出されなかった．

　中国産白米（舞鶴港輸入）について原子吸光光度法

によりカドミウムの試験を行なったが，全く検出され

なかった．塩漬マッシュルームは朝鮮民主々義人民共

和国よりの輸入品であって，ソルビン酸および安息香

酸の試験を行なったが，いずれも検出しなかった。

　2。　果実

　155検体のかんきつについて総計448項目のジフェ

ニル，OPPおよびTBの試験を行なった．結果は別

に資料5）として報告した．

　3，水畜産物

　冷凍むきえびについて亜硫酸，ホウ酸および揮発性

塩基態窒素の試験を実施した．亜硫酸は既法Dの四塩

化第二水銀法によって，ホウ酸はグルタミンによる物

量定量法6）で，揮発性塩基態窒素は常法によりそれぞ

れ実施した．亜硫酸の試験は2検体のみについて実施

したが，いずれも限度以上含まれており，不合格と判定

された．ホウ酸含量はH3BO3として1．1～10．　g　PPm

であっていずれも通常の範囲内であり，前々年度の

例7）のように100ppmを越すケースは認められなか

った．揮発性塩基態窒素は5～24mg％であり，新鮮

または普通鮮度と判定された．残り6検体の不合格は

細菌試験の結果に基づくものである．

　韓国産箱入蒸しうに（冷凍もの）のホルムアルデヒ

ドの試験を8件なったところ50年10月の検体からは

76～179ppmのホルムアルデヒドが，11月の検体か

らはやや少ない量の21～58ppmが検出され，いず

れも不適と判定した．ホルムアルデヒドの汚染原囚は
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表2　昭和50年度輸入食品の化学倹査の検体別分類結果

分類（検査項目） 廊数（項目数）

1．植物食品（果実を除く）

　　凍結乾燥やまのいも（SO2，　Ca）

　　梅　　肉（保存料）

　　乾燥パイナップル（SO2）

　　塩漬生姜（スルファミン酸〉

　　粉末白あん（SO2）

　　粉末赤あん（シアン）

　　干いちじく（ソルビン酸）

　　雲量紅南乳（着色料）

　　中国産白米（Cd）

　　塩潰きのこ（保存料）

　1　（2）

　1　（5）

　2　（2）

116　（116）

1　（1）

1　（1）

1　（1）

1　（1）

4　（4）

1　（2）

合　　格 不合格

　1

　1

　2

116

　0

　1

　0

　1

　4

　1

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0

小　計 129　（135） 127 2

2．果　実

　　レモン（ジフェニル，OPP，　TB）

　　オレンジ（ジフェニル，OPP，　TB）

　　グレープフルーツ（ジフェニル，OPP，　TB）

　　ライム（ジフェニル，OPP，　TB）

　　きんかん（ジフェニル，OPP，　TB）

106（318）

23　（69）

24　（55）

　1　（3）

　1　（3）

82

20

24

1

0

24

3

0

0

1

小計 155　（448） 127 28

3．水畜産物

．冷凍むきえび（SO2，ホゥ酸，　VBN）

　　蒸しうに（ホルムアルデヒド）

　　干牛肉，干豚肉，乾燥羊肉（NO2，ソルビン酸）

　　冷凍煮沸牛肉（TMA，　VBN）

　　チーズ（ソルビン酸，安息香酸）

　　蜂蜜（ソルビン酸）

14

8

3

1

23

13

（26）

（8）

（6）

（2）

（39）

（13）

6

0

1

1

22

13

8

8

2

0

1

0

小　計 62　（94） 43 19

4．酒精飲料
　　ぶどう酒（保存料，SO2，　NaN3）

　　シャンペンペリー（SO2）

　　シェリー酒（SO2，　NaN3）

60（240）

1　（1）

2　（4）

59

1

2

1

0

0

小　計 63（245） 62 1

5．清涼飲料水

　　濃縮りんごジュース（Pb，　Sn）

　　濃縮レモンジュース（Pb，　Sn）

　　高麗人参茶（安息香酸，ソルビン酸）

1　（2）

1　（2）

3　（5）

1

1

3

0

0

0

小計 5　（9） 5 0

6．菓子
　　ゼリーリソグス（鶉色料）

　　おかき（着色料）

　　冷凍チーズケーキ，ショー．トケーキ（安息香酸）

2　（2）

1　（3）

10　（10）

1

0

10

1

1

0
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デンマーク産フルーツケーキ（着色料）

中国産おこし（アフラトキシン）

1　（1）

4　（4）

1

4

0

0

小　計 18　（20） 16 2

7．調味料
　　しょう油（保存料） 1　（2） 1 0

小　計 1　（2） 1 0

8．食品添加物

　　ソルビン酸，

　　（規格試験）

ソルビン酸カリウム，マルトール 3　（26） 1 2

小　計 3　（26） 1 2

9．　器具，容器包装，おもちゃ

　　紙製ちょうちょう（着色料，重金属，As）

　　英国産粘土（おもちゃの製造基準）

　　プラスチック製おもちゃ（おもちゃの規格）

　　竹の皮（塩化ベンザルコニウム）

　　中国製茶碗（陶磁盟製器具の規格）

　　は　し（ホルムアルデヒド）

　　ジャスミン茶の内部包装紙（蛍光物質の溶出）

　　フルーツゼリーの容器包装（蛍光物質の溶出）

3　（9）

8　（8）

14（138）

2　（2）

1　（2）

1　（1）

2　（2）

1　（1）

3

8

14

2

1

1

1

0

0

0

0

0

0

0

1

1・

小　計 32（163） 30 2

合　計 468（1142） 412 56

表3　昭和50年度輸入食品の化学検査の項目別分類一覧表

検　査　項　目 件　聞 合　格 不合格

1．人工着色料 39 33 6

2．発色剤

　　亜硝酸塩

　　スルファミン酸

　　第四級アンモニウム塩（竹の皮のつやだし）

　　　　　　　　　　小　計

3．漂白剤

　　亜硫酸塩

4．保存料

　　安息香酸およびその塩

　　サリチル酸およびその塩

　　ソルビン酸およびその塩

　　デヒドロ酢酸およびその塩

　　パラオキシ安息香酸エステル類

　　窒化ナトリウム（アジ化ナトリウム）

　　ホウ酸

　　　　　　　　　　小　計

　3

116

　2

121

65

50

10

106

18

58

24

12

278

　3
116

　2

121

62

50

10

101

18

58

24

12

273

3

0

0

5

0

0

0

0

5
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5．　かんきつの保存料

　　ジフェニル

　　ナルトフェニルフェノール

　　サイアベソダゾール

　　　　　　　　小　計

6．金属・有害性金属

カドミウム

カルシウム

重金属

ス　ズ

　鉛

ヒ　素

小　計

7．　有害性有機化合物

　　アフラトキシン

　　青酸配塘体

　　トリメチルアミン

　　ホルムアルデヒド

小　計

8．添加物，器具容器包装およびおもちゃの規格基準

　　おもちゃの製造基準

　　蒸発残留物

　　過マンガン酸カリウム消費量

　　確認試験

　　融　点

　　溶　状

　　塩化物

　　硫酸塩

　　強熱残留物

　　含　量

　　乾燥減量

　　遊離アルカリ

　　　　　　　　　小　計

9．その他

　　揮発性塩基態窒素

147

155

146

448

27

1

28

2

3

28

89

4

1

1

9

15

8

23

23

3

3

3

2

1

3

2

2

1

74

13

合　計 1142

147

128

144

419

27

1

28

2

3

28

89

4

1

1

1

7

8

23

23

2

1

3

2

1

3

1

2

1

70

13

0

27

2

29

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8

8

0

0

0

1

2

0

0

0

0

1

0

0

4

0
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木箱の底板のベニヤ板によるものであり，しかもこれ

は国内の業者が蒸しうに用として韓国へ送っていたも

のであることが知られた．

　乾燥肉検体についてソルビン酸および亜硝酸の試験

を行なったところ，台湾産干牛肉および乾燥羊肉から

それぞれ1．43および0．849／kgのソルビン酸を検

出した．乾燥肉を食肉と見なせば当然ソルビン酸の使

用は違反となるが，食肉製品と見なすならば当然2g

／kgまでの範囲内での使用は容認される．なお，食肉

・食肉製品中の亜硝酸の試験については別に報告し

た8）．

　昭和50年9月にDanabluチーズ（4検体），同（一

口用包装），デンマーク産カマンベール，リンドレス。

クリームハパルティ　（2検体），フィオール・ド・ラ

ッテ・低水分全脂モツアレラチーズ（デンマーク産）．

デンマーク産70％脂肪殺菌クリームチーズ（パイナ
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ップル，チョコレート，オレンジ，ガーリックまたは

薬草香辛料入り）合計14検体について著者らの設定

した前処理法9）により処理した後，ガスクロマトグラ

フィーによりソルビン酸および安息香酸の試験を行な

ったところ，いずれの検体からも検出しなかった．し

かしながら，9月末に行なったりンドを有するゴーダ

チーズからは，内部にはソルビン酸は認めなかった

が，表面からは0．0043g／kgの微量を検出した．こ

れは，包装紙にソルビン酸を含んでいたか，あるいは

チーズ表面にソルビン酸を塗布したためによるものと

考えられる．昭和51年2月にデンマーク産サムソーチ

ーズ6検体についてソルビン酸の試験を行なった結

果，いずれも陰性であった．なお，ホエーチーズ，西

ドイツ産クリームチーズについても同様の試験を行な

った．

　はち蜜にソルビン酸を添加すると防腐の他に曇り防

止効果も認められることが報告されているので，中国

産はち蜜など13検体について試験を行なったがいず

れも陰性であった．

　4．酒精飲料

　ぶどう酒60検体について保存料（パラナキシ安息

香酸エステル類，安息香酸，ソルビン酸，デヒドロ酢

酸），亜硫酸および窒化ナトリウムの試験を行なった

結果，アメリカ産1検体より基準量を上廻る0．2339

／kgのソルビン酸が検出された．亜硫酸はいずれも

基準内であった．窒化ナトリウム（アジ化ナトリウ

ム）はぶどう酒中の微生物の増殖を防ぐ，強力な作用

を有することは知られているが，その毒性ゆえに実際

にぶどう酒の防腐剤として添加されることはまれであ

ると考えられていた．しかし，Franchi1。）はぶどう酒

中に高い頻度で検出されたことを報告しているので，

著者らの考案した方法（未発表）によって輸入ぶどう

酒等の検査を行なったが，幸いにも全検体陰性であっ

た．

　5．清涼飲料水

　濃縮ジュース2検体について鉛およびスズの試験を

行なった．高麗人二二3検体について安息香酸などの

含まれている疑いがあるということで試験を行なった

が，いずれも陰性であった．

　6。菓子

　人工着色料の試験をゼリーリングスとおかきについ

て行なった（前出）．冷凍チーズケーキ，ショートケ

ーキについて安息香酸の試験を行なったところ，10検

体に0．012～0．0369／kgの安息香酸が含まれているこ

とがわかった．安息香酸の検出されるのはベーカリー

製品の部分であって，小麦粉の改良剤として使用され

た希釈過酸化ベンゾイルが，ケーキ焙焼中に分解して

自然発生したものと解釈し，全検体合格とした．本年

度はアフラトキシンの試験は4検体についてのみ実施

したがいずれも問題はなかった．

　7．調味料

　省略

　8．　食品添加物

　3品目について規格試験を行なった．カナダより輸

入したソルビン酸は外観が黄色味がかった結晶性粉末

であって，性状においてすでに違反しており，各項目

について化学試験を行なったところ，果せるかな，含

量96．27％（限度量98．5％以上），融点121。8。（規

格値133－135。）と不合格であることがわかった．ソ

ルビン酸カリウム（日本産，積戻品）については食品

添加物公定書の規格に合ったものであった．マルトー

ルの試験結果については別に報告した11）．

　9．器具，容器包装，おもちゃ

　器具：中国製茶碗について陶磁器製器具の規格試験

を，はしについてホルムアルデヒドの試験をそれぞれ

実施した．いずれも合格であった．

　容器包装：台湾産竹の皮について表面に光沢を与え

るために塩化ベンザルコニウムを塗った疑いがもたれ

たために，第四級アンモニウム塩の溶出ならびにメチ

レンブルー法による検出・定量を行なったが，いずれ

の場合にも検出しなかった．方法の詳細については別

に報告する予定である。ジャスミン茶の内部包装（中

国・天津製）およびフルーツゼリー（pates　de　Fruits）

の敷紙レースペーパーについて蛍光物質の溶出試験を

行なった結果は陽性であった．

　おもちゃ：中国産紙製ちょうちょう（paper　nying

butterHy）について着色料の溶出，ヒ素および重金属

の試験を行なったがいずれも合格であった．英国産カ

ラー粘土8色についておもちゃの製造基準の試験を行

なったが，着色料の溶出は認められなかった．香港産

と思われるプラスチック製おもちゃ4種類〔人形つき

落下傘（parafools）へびの水鉄砲（big　water　spuirt

rin9＞，にょろにょろへびこま（magnetic　snake　top），

おもちゃの戦車（diepeast　tank　w／fast　wheel）につ

いておもちゃの規格基準の試験を行なったが，いずれ

も合格であった．

　10．その他

　昭和50年12月1日付厚生省令第43号により，食品等

輸入者の届書記載事項の変更並びに届出様式の変更が

あり，食品中に含まれている食品添加物の品名（化学

的合成品および一部の天然添加物）についても記載す

るなどの処置がとられるようになり，昭和51年3月1
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日から完全実施された．
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くん液の化学成分に関する基礎調査

石綿　肇・渡辺晴美・渡部美知子＊・林　敏夫＊・原　義知＊＊

　　　　　　　　　　加藤三郎・谷村顕雄

Chemical　Compositions　of　Smoke　Flavour

Hajimu　IsHlwATA，　Harumi　WATANABE，　Michiko　WATANABE，
　Toshio　HAYASHI，　Yoshitomo　HARA，　Saburo　KATo　and

　　　　　　　　　　Akio　TANIMuRA

　Harmful　constituents　and　the　general　properties　of　smoke且avours　were　studied　for　the　reason

that　the　sp1Qke　Havours　have　been　used　for　giving　charac重eristic　smoked　navours　to　meat，　fish　and

the　other　foQd　products．　These　results　were　shown　in　Table　l　and　2　and　Fig．1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

．食品添加物としての成分規格設定のための基礎資料

とするため，くん液の主要な構成成分および衛生上留

意すづき特殊成分について，その試験法の確定と市販

製品の実情を把握するため，つぎの調査研究を行なっ

た．

試料および試験方法

　試料は主に食品用として市販されているものでジそ

の名称および製造業者は次の通りである．

　香味煙SF・3（東海化成），燃液LS－AおよびLS・L

（万有栄養），盾味煙SF－1およびSF－2，蒸留木酢5％

初留液，香味煙AおよびSF－5（以上5品東海化成），

＊国民生活センター
＊＊ ､上自衛隊中央病院

燃液LS－C（万有栄養），スモークエース，冠嫌液およ

び電三面（桜）（以上3品宮忠産業），純くん液，ミート

クリアーおよび樹精一（群馬公職）．

　実験方法は食品添加物公定書を準用した．ただし該

当する項がないものは衛生試験法および他の関連文献

を参考にし，それら試験法の再検討を行ない，一部改

良を行なった，

　1．比重　一般試験法1）“比重測定法（3）浮キパカリ

による測定法”により20。において測定した．

　2．　pH　一般試験法1）“pH測定法（3）ガラス電極法”

に準じ，東亜電波製pHメーターModel　HM・5に

より，試料を100mJのビーカーにとり，200におい

て測定した．

　3．　酸価　着香料試験法D“酸価測定法”を準用し

た．ただし，本実験においては次の操作により電気滴
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定を行なった．

　（a）自動滴定装置：滴定制御方式自動記録電位差滴

定装置Rat　Type。1（平沼産業）

　（b）滴定液：0．5N水酸化カリウム溶液

　（c）滴定操作：くん液試料各2～10mJの適当量を

正確にとり，水を加えて約50m’とし，これを0．5N

水酸化カリウム溶液で滴定して，電位差曲線の変曲点

を終点とし，次式により酸価を求めた．

　酸価（mg／mJ）＝

　　　　0．5N水酸化ヵ⊥ウ屯溶液の消費量（mJ）
　　　　　　　　　試料の採取量（mJ）
　　　×28．055

　4．　ギ酸　衛生試験法“保存料試験法C－5”の定量

法に準じ，これを若干改良して次のように行なった．

　試料25～50mJを蒸留フラスコにとり，水を加え

て100m1とし，これに食塩309，リン酸溶液（1→

20）2mJを加え，，水蒸気蒸留して留液500　mJとな

ったとき蒸留をやめ，この湖周100または200mJを

とり1N酢酸ナトリウム溶液10mZ，10％塩酸2mJ

および塩化第二水銀溶液50mJを加えて100。で2

時間加熱する．ついでこれを重量既知のガラスろ過器

でろ過し，少量の水およびエタノールで洗い，105。で

1時間乾燥し，放冷後ひょう量，次式によりギ酸量を

求めた．

　ギ酸（mg）＝塩化第一水銀（lng）×0。0975

　5．　メタノール　衛生試験法2）“アルコール飲料試

験法B－15－bフクシン亜硫酸法”によって定量し

た．ただし，塩基性フクシンの代りにパラロザニリン

塩酸塩を用い，98％エタノール溶液0，25mJの代り

にエタノール（試薬特級）0．05m’を加えて行なった．

また分光光度計（島津UV－200）を用い，585　nmに

おける吸光度を測定し，検量線法により定量した．

　6．ホルムアルデヒド　衛生試験法2）“保存料試験

法C17・b－1．アセチルアセトン法”により定量した，

　7．総懸ルボニル化合物　くん液2m’を三角フラ

スコにとり，2，4一ジニトロフェニルヒドラジン塩酸塩：

0．3gを2N塩酸に溶解して500　mJとした液100

mZを加えて，水浴上で30分間加温したのち放置し，

沈でんをガラスろ過器でろ過し，これを105。で3時

間乾燥したのち秤量し，試料1m’に対するヒドラゾ

ンのmg数をあらわした3）．

　8．　総フェノール化合物　衛生試験法2）“飲料水C－

35－a．4一アミノアンチピリン法”により定量し，フニ

ノールとしてあらわした．ただし，試料が蒸留物であ

るから蒸留操作は省略し，そのまま試験溶液とした，

　9．多核芳香族炭化水素　以下の方法により限度試

験を行なった4）．

　薄層板：シリカゲルG（メルク）を常法により厚さ

250μ，大きさ5×20cmとし，105。で30分間活性

化して用いた．

　展開剤：7Z・ヘキサン，〇一ジクロルベンゼン，ピリジ

ソ　　（100　＝10：5）

　操作法：試料100m1（ただし，試料Gはその10mZ

に水90mJを加えたもの）に食塩を加えてルヘキサ

ン30m1で3回抽出し，これを合せて5％水酸化ナ

トリウム溶液20mJで5回洗浄し，ついで10％塩

酸20m1で5回洗浄した．洗液はすて，ヘキサン層に

無水硫酸ナトリウムを加え乾燥し，減圧濃縮し，全容

1mJとして試験溶液とする，試験溶液0．1mJを薄

層板にスポットして約15cm展開したのち風乾し，

紫外線下（253．6nm）で観察した．なお対照として

3一メチルコラソスレン（MC），ベンツ（a）ピレン（BP）

およびジベンツアンスラセン（DBA）のπ一ヘキサン

溶液の，各々その10，50，100ngに相当する量をスポ

ットして，対応する位置におけるけい光を測定した．

　10．　ヒ素食品添加物公定書1）“コンドロイチン硫

酸ナトリウム，純度試験（5）”に準じて分解させたも

のを試験溶液とし，一般試験法D“ヒ素試験法”によ

り測定した．

　11．　重金属　食品添加物公定書1）によった．

　12．　ガスクロマトグラフィー　試料20m1をエー

テル10，5および5mJとふりまぜて抽出し，エー

テル層を合わせて全容を20m’とし試験溶液とした．

試験溶液の2μを注入して次の条件でガスクロマト

グラフィーを行なった．

　カラム：20％DEGS十1％リン酸／Chromosorb　W，

内径3mmX長さ2mステンレス．

　カラム温度：120。で注入後3分ののち，毎分5。の

昇温を行なって220。に達したのち，その温度を保持

した．

　キャリヤー：窒素ガス40m1／min．

　機雛：水素イオン化検出器付日立ガスクロマトグラ

フ063型

　感度：Range×1を原則として用い，スケールオー

バーする場合に適宜切り替えた，

結果および考察

　試料の性状および化学的測定結果をTable　1～2に

示した．なお試料A～Gを測定した結果から，とく

に留意すべきものとしてメタノール，ホルムアルデヒ

ドおよびギ酸を選定して，さらに試料H～0を追加

して測定したので，これらをまとめてTab！e　2に示

した．
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Table　1．　Results　of　Chemical　Assay

Sample Description
Specific　　　　　　　Acid
gravIty　　　p正I　　value＊

Total
carbonyl
comp．＊＊

Total
phenolic
Comp．＊＊＊

Heavy　　　　Arsenic
metalS＊＊＊＊　　　＊＊＊＊＊

A
B

C

D
E

F

G

T，Y
T，pale　Y

T，pale　Y

T，slightly　Y

T，Y
P，Y・O

Viscous，　dark　Br

1．010　　　2．60　　37．O

l．007　　2．62　　26．4

1．010　　　2．56　　40．4

1．009　　　2．40　　　40．3

1．010　　　2．32　　41。1

1．003　　　2．57　　　34．7

1．228　　　1．00　　143．6

50．1

22．1

28．7

42，3

46，3

　0．98

　0．18

　1．06

く0．001

　0．04

　1。80

　7．00

く0，2

〈0．2

＜0．2

く0．3

〈0．3

＜O，3

T：transparent
P：precipitation

Y：yellow
O：　orange

Br：brown

　　＊KOH　mg／m1
　＊＊hydra20ne　mg／m’

　＊＊＊mg／mJ
＊＊＊＊ 垂垂香C　as　Pb

＊＊＊＊＊

　　　ppm
Fand　G：not　use　in　foods

Table　2．　Contents　of　Methano1，　Fomlaldehyde　and　Formic　acld．

SampIe MethanoI＊ Formaldehyde＊＊ Formic　acid＊

A
B

C

D
E

F

G

H
I

J

K
L

M
N
O

6．7

0．4

1．5

6．9

7．3

62．4

0．2

2。7

5．1

1．3

1，3

2，0

2．7

0．6

1．4

140

29

20

132

146

424

　4

98

16

21

387

600

68

　9

ユ0

1．96

1．10

0．916

15．4

2．96

1．57

0．857

1．60

0，686

0．502

0．015

0．083

＊mg／mJ　＊＊ppm

　試料Fは木酢液を蒸留してくん液とするときに除去

される5％初留液であり，試料Gは蒸留残液の水可

溶性分画である黒褐色タール状液体であって，ともに

食品用以外の用途のものとされている．

　本実験に供した国内産食品用くん液の各種試料を観

察あるいは測定した結果，ならびに試験方法に関する

見解はつぎのとおりである．用語は主に食品添加物公

定書1）に準じた．

　1）性状　大多数の製品は透明で，わずかに微濁が

みられるものが数件あった．長期間放置するとき暗褐

色の沈でんを生ずるものが約半数にみられたが，その

場合も上澄液は透明であった．色は一般に微黄～淡黄

匿色であるが，より褐色に近い数件がありこれらは暗

褐色沈でんの析出が多くみられた．一般に明らかな酸

味と特有の刺激味（焦味）を有し，また特有なくん煙

臭を有する．
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　Fig．1．　Gaschromatograms　of　total　ether。extracts　of　commercial　smoke　Havors，

column；20％DEGS十1％H3PO4／Chromosorb　W，φ3m1η×L2m
column　temp：120。×3min十5。／min　programated　to　220。，　and　held　at　220。

carries　How：N2，40　m1／min

detector：FID

sample：2μQf　ether－extracts（20　mの　of　each　sample（20　mのwhich　was　acidified　and

　　　　salted，

key

1：Acetic　acid，　2：Propionic　acid，　3＝Furfura且，　4：Methylfurfura1，　5：Guaiaco1，

6：Pheno1，　7：0・Creso1，　8：2π・andかCreso1，　9：3，5－Xyleno1，　10：2，6－Dimethoxy－

pheno1，11：2，6－Dimetoxy－4－methylphenoI

　2）　比重：　1．007～1．010と要約される．

　3）pH　2．32～2．62を示した．

　4）酸価　26．4－41．1mg／m’の範囲を示した．ガ

スクロマトグラフィーの結果では遊離酸の大部分が酢

酸であり，少量のプロピオソ酸，π一酩酸などが検出さ

れた．試験方法としては，着色のため指示薬が使用で

きず電気的測定の必要があった．

　5）　ギ酸　0，01～0．02％程度が検出された．試験

方法は，添加回収実験の結果，衛生試験法に指示され

ている酒石酸19より20％リソ酸2mJを加えた
蒸留の方がより高い回収率を示し，また多量のギ酸が

存在するときのため捕集液の量を50m’とした．蒸

留一問を節約するため留液500m’までに半減したが

結果に差はみられなかった．回収率はギ酸1000ppm

添加の場合，試料Aにおいて98．99％，試料Bにおい

て94。67％および試料Cにおいて110。58％であった．
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　6）　メタノール　0．04～0．69％と要約される．ただ

し，この値にはホルムアルデヒドが含まれる，試験方

法はアルコール飲料のためのものであるため，共存す

るエタノールが呈色度に及ぼす影響を検討した結果，

エタノール0．05m’を添加した場合が最適であった・

また塩基性フクシンの代りにパラロザニリン（米山化

学製）を用いた場合により安定で高い呈色度が得られ

た．

　7）　ホルムアルデヒド　20～146ppmを示した，

　8）　総カルポニル化合物　ホルムアルデヒドに換算

して3．16～6．04mg／Zに相当する．今回は，右機酸

が共存し1），また試料が着色しているため，予備的に

重量法で行なったものであり，試験法としては再考す

べきものと考える．

　9）総フェノール化合物　概ね0．04～0．98mg／m’

が一般的であると判断される．本実験に用いた4一ア

ミノアンチピリン法は，くん液中の主なフェノール類

であるグアヤコール，フニノール，o一クレゾールには

ほぼ等しい呈色度を示すが，2，6一ジメトキシフェノー

ルの呈色度はフェノールの25．8％であった．

　10）多核芳香族炭化水素　適用した方法は衛生試験

法2），“有害性冷機化合物試験法C8”とほぼ同じであ

るが，妨害となるけい光性物質は認められなかったの

で，アルミナカラムによる前処理は省略した．3種の

標準物質（MC，　BPお．よびDBA）の各．100μgを添

加した試料Aにおける回収率は82．4．88．5および

79．6％であり，これら3種ともにTLC上で50　ng

では明確に検出されるが10ng以下では検出されな

かった．

　試料A～Fについてはいずれも検出されず試料Gは

粘性のため10倍希釈して行なった結果では検出され

なかった．なお本実験に供したものと同一試料につい

て広門，遠藤5）はより高感度の方法による試験を行な

って，いずれも0．18ppb以下であったと報告して

いる．

　10）ガスクロマトグラム　試験溶液（総抽出液）の

ガスクロマトグラフィーを行なって，そのパターンの

比較を行ない，代表的な例をFig．1に示した．これ

らは図にみられる様に極わめて多成分を含むため，一

斉に分離，定性，定量は困難である．別に代表的な試

料について，’常法6）によりフェノール類，有機酸類，

中性物質およびカルボニル類に分画して，それぞれに

ついて同定した結果から，主要成分と思われるピーク

の位置をFig．1の上部に示しておいた．これらが主

要なものであり，ほぼ各試料に共通して含有されると

考えられるが，さらに確認および同定について作業を

継続中である．

　おわりに，これら試料を提供された各社に謝意を表

する．
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マルトールとエチルマルトールの識別

慶田雅洋・金田吉男・鈴木英世。松本陽子

Differentiation　of　Ethyl　Maltol　from　Maltol

Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　KANEDA，　Hideyo　SuzuKI　and　Yoko氏IATsuMoTo

　III　February　1976，　flavoring　matter　which　was　assumed　to　be　maltol　was　imported　through　Port

Kobe　as　a　food　additive．　The　results　of　chemical　inspection　revealed　that　it　had　much　Iower

melting　point（90．8～91．0。）than　that　of　malto1（160剛163。）．　Its　molecular　formula　was　found　to

be　C7H804　based　on　mass　spectrometry，　Its　infrared　and　nuclear　magnetic　resonance　spectra　sug．

gested　the　presence　of　one　ethyl　group，　two　Qlefinic　protons　at　C5　and　C6　position　ofγ一pyrone　ring

as　well　as　the　presence　of　one　hydroxyl　group．　Characteristic　absorption　maximum（えmax＝278nm，

E臨＝658）・fit・eth・n・1i…1・ti・n，　P・・iti・n…thi・1・yer　ch・・m・t・9・am・nd　mi・・d　mp　mea・u・e－

ments　were　fruitful　for　its　identi丘catioll　as　ethyl　maltoL　Infrared　and　nuclear　magnetic　resonance

spectra　of　the　substance　were　practically　coincident　with　those　of　authent1c　ethyl　maltoL　Since

ketones（except　harmful　substances）are　aUowed　to　use　for　flavoring　of　foods，　in　Japan，　the　1mport

of　this　substance　as　food　add三tive　causes　no　problern．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May＄1，1976）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　マルトール（1）はやや薬品臭のするバニリンとカ

ラメルに似た香気を有する化合物であって，その化学

名は3・hydroxy－2－methy1－4－pyroneであり，昭和39

年7月15日前食品添加物として指定され，規格が定め

られている．

　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　H＼／＼／OH
」

Il

H＼／＼CH3
　　　0

　　　1

　1976年2月に厚生省神戸港食品衛生監視員事務所よ

り輸入食品添加物についてマルトール様物質の規格適

否試験を依頼された．検体は白色の結晶性粉末であっ

て，マルトールに類似した：香気を有するが，マルトー

ル特有の試薬臭はなくカラメル様の芳香のみが認めら

れた．

　食品添加物公定書ではマルトールの確認試験法とし

て，塩化第二鉄弓液によるフェノール性水酸韮の呈色

反応，水酸化ナトリウムによるγ一ピロンの開環反応と

二酸化炭素によるピロン環の再形成と生成した結晶の

融点の測定，およびヨードホルム反応の3つが記載さ

れている．純度試験（1）融点，（2）溶状，乾燥減量：および

強熱残留物についても規定されている．

　検体についてマルトールの規格適否試験を行った結

果をTable　1に示す．

　確認試験②および純度試験（1）における融点がマルト

ールのそれより低く，確認試験（3）のヨードホルム反応

が陰性であって，マルトールの規格に合致’しなかっ

た．

　一方，試薬および食準用マルトールを希エタノール

から再結晶したものの融点は161．6～16L8。（公定書

では160q63。）であった．また再結晶マルトールと

検体の再結晶品（希アルコール）との混融試験を行な

うとmp　127．5～129．5。を示し，明らかな融点降下

を認めた．したがって，以上の結果を総合して考える

と，検体はマルトFルによく類似したγ一ピロン骨格を

有する化合物で，マルトールのC2にメチル基以外の

基がついたものなどが予想された．

　高分解能質量分析の結果，本物質の分子式はC7H803

（Calcd．140．0474，　Found　140．0471）であり，不飽和

度は4と計算された．赤外分光スペクトル（IR，　KBr）

には，Fig．1に示すように波数1662，1632および

1572cm－1にγ・ピロン環に由来すると推定される吸収

がみられた．

　また高分解能核磁気共鳴スペクトル（NMR，　CDC13）

には，Fig．2に示すように，2種類のオレフィンプ

ロトンがδ7．72および6．40（1H　each，二重線，

J＝9Hz）にみられ，それぞれγ一ピロン環のC5およ

びC6のプロトンと推定される．他に四級炭素に結合

したエチル基（δ1．22，3H，三重線，　J＝7Hz；δ2・74，

2H，二重線，　J＝7Hz），水酸基　（δ7・4，1H，　broad，



118 衛生試験所報告 第94号（1976）

Table　1．　Results　of　the　o伍cial　in＄pection　of　sample

Item

Description

Identi6cation　test　　（1）

λlelting　range

Clarity　of　solution

Loss　on　drying

Residue　on　ignition

（2）

（3）

Descrlptlon

White　crystalline　powder　having　a　characteristic　caramel－11ke　aroma

Production　of　reddish　violet　color　on　the　addition　of　ferric　chlorlde　test

　solut至on

Dissolved　clearly　on　the　addition　of　NaOH　test　solution，　and　white　crys・
　tals　were　formed　after　the　passage　of　carbon　dioxide　through　the　solu．

　tion（mp　90．8。）

After　the　addition　of　NaOH　test　solution　to　dioxane　solution　of　the
　sample，　iodine－1《I　test　solution　was　added　to　the　mixture　shaking
　vigorously　until　the　color　of　iodlne　did　not　disappear．　Then　the　mix．

　ture　was　heated　for　5　minutes　in　hot　water，　and　yellow　crysta！s　were

　not　formed．

90．8－91．0。

0，1gof　sample　was　dissolved　in　5　m’of　70　v／v％alcoho1．　The　solution
　、vas　clear．

0．12％when　dried　over　sulfuric　acid　dessicator　for　4　hrs．

Not　more　than　O．05％．

へ、

　　η

1
｝l

it

ド

　1632

　　な
ノ！／

　　ξ

350030001900170015001300　1100　900　700　500
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cm－l

　Fg，1。　IR　spectrum　of　Ethyl　Maltol（KBr）
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NMR　spectrum　of　Ethyl　MaltoI

（CDC13）

0

D20処理で消失）がみられた．

　これらの結果から，本物質は下式のいずれかに相当

する．

　　　　　0
　　　　　　に
　　H＼／＼／OH

il t【

H／＼／＼C2H5
　　　0

　　　H

　　　0
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H／＼／＼OH
　　　O

　　　皿

　本物質のエタノール溶液の2m。x＝278　nm（E醤n＝

658），塩化第二鉄で発色させた水溶液は紫色（えmax＝

532nm）を示し，いずれもHの文献値1）に一致した．

　そこで■の標品（Daicell　Co．）と本物質の薄層クロ

マトグラフィーにおける挙動を調べた結果をTable　2

に示す．極性の異なる3種の溶媒で展開したとき，い

ずれの場合も標品と本物質のRノ値はよく一致し，ま

たこの2つの物質を合わせてスポットしたときも展

開部のスポット分離はみられなかった，薄層クロマト

グラフィーの結果から，本物質はHであると推定され

る．

　標品の融点（lnp　89～93。）は本物質のそれ（mp

90．8～91．0。）とよく一致し，混融したとき融点降下

を認めなかった（混融mp　90．2僧91。2。），なおこれ

らの融点は他の文献値（mp　89～93。）2）にも一致す

る，

　また先に示した本物質のIRおよびNMRの結果

も出品のそれらとよく一致した．

　以上の検討の結果，本物質はH，エチルマルトール

（3－hydroxy－2－ethy1・4・pyrone）であり，　IHではないこ

とがわかった．

　エチルマルトールはきわめて甘いカラメル様の香を

有し，その香気はマルトールの4～6倍とされてい

る．そのため非アルコール飲料，アイスクリーム，プ

リγ，チューインガム，ゼリー，スープなどに1．5～5

ppmの範囲で添加するのが適当とされている．わが

国ではエチルマルトールそのものは食品添加物として

指定されていないが，食品衛生法施行規則別表第2の

五十ケトン類（ただし毒性が激しいと一般に認められ
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Table　2．　Results　of　thin　layer　chromatography

Rf　value＊10f　sample

Developing　solvent Authentic＊2 Test　sample Spot　of　mixed　sample

CHCI3：MeOH（1：1）

EtOAC：π・hexane　（3：1）

Et20＝”一hexane　（1：1）

0．90

0．67

0．29

0，91

0．68

0．28

No　other　spot　than
one　on　the　chromatogram

　　　　　〃

〃

Note　＊1　Sprayed　with　solution　of　ferric　chloride　in　water

　　　＊2Authentic　sample　was　kindly　offered　from　Daicell　Co。　Ltd．

たものを除く）に属するので，着香の目的に使用する

のは差支えない．また同法施行規則別表第4にケトン

類が示されているので，本物質を使用した食品添加物

であって販売の用に供するものにおいても，その名称

を容器包装または包装の見やすい場所に記載する必要

はないものと解釈される．

実　験　の　部

　1．試薬

　マルトール（和光純薬）および食添用マルトール

（稲畑香料）を使用，エチルマルトールはダイセル株

式会社より恵贈されたものを使用．

　2．機器

　融点測定はヤ々ト科学製MP・1型融点測定装置にグ

リセリンを入れ，8局面線付温度計2号および4号を

挿入して実施，両温度計の許容誤差は0．2。，紫外お

よび可視スペクトル測定は日立139型分光光度計を用

い，IR測定には日立EPI－G2型赤外分光光度計を用

いてKBr打錠法で実施，　MSは日本竜子OISG・2型

質量分析計で測定，NMRは日立R－22型（90MHz）

を用いてCDC13溶液として測定，内部標準物質はテ

トラメチルシランを使用，薄層クμマトグラフィーは

Replate　50（ヤマト科学）を用い，発色はFeC13・6H20

（9→100）を噴霧して実施．

　終りに監み，食添用マルトールを提供して下さった

稲畑香料株式会社，ならびにエチルマルトール標品を

恵贈されたダイセル株式会社鈴木亮秀氏に感謝しま

す．
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　　　　　　　Detection　and　Dete㎜ination　of　Dipheny1（DP），

　　　　　　　　o・Phenylphenol（OPP）and　Thiabendazole（TB）

　　　　　　　　　　　　　　　　　from　Imported　Citrus　Fruits

Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　KANEDA，　Yoshio　ITo，　Yasuhide　ToNoGAI，

　　　　　Masatake　TOYODA，　Machiko　NISHIKAWA，　Akira　YAMAJI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Keizo　NAKAMuRA

　　Results　of　the　inspections　of　three　preservatives（DP，　OPP　and　TB）in　citrus　fruits　imported

frQm　US．A．　during　the　period　covering　from　April　in　1975　tiH　March　in　1976　are　shown，　Inspec・

tions　were　carried　out　by　use　of　the　combined　technique　of　alumina　column　clean　up　and　FID（in

case　of　DP　and　OPP）or　FPD（in　case　of　TB）gas　chromatography．38．7％of　samples　imported

in　May　were　disquali丘ed　because　they　contained　OPP　and／or　TB．　No　citrus　fruits　contained　excess

quantity（more　than　70　ppm）of　DP．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1975）

　　DP，　OPP　and　TB　are　widely　used　as　the　pre－

servatives　of　citrus　fruits．　In　the　United　States，

for　example，　the　tolerance　is　110　ppm　for　DP，

10ppm　for　OPP　and　2　ppm　for　TB；whlle　EEC

member　countries　have　established　a　tolerance　of

70ppm　for　DP，12　ppm　for　OPP　and　6　ppπ1　for

TB．　Contrary　to　these，　in　Japan，　o111y　DP　was

a110wed　in　1971　to　use　for　grapefruits，　Iemons　and

oranges　within　the　maximum　residual　limit　of　70

ppm・

　In　April　1975，　it　happened　to　become　evident

that　imported　lemons　displayed　for　sale　ill　the

markets　had　been　contaminated　with　OPP，　pro－

voking　a　serious　problem　of　foQd　hygiene．　The

authors　had　been　engaged　in　the　establishment

of　an　accurate　and　systematic　method　for　the

determlnation　of　OPP　TB　and　DP　incitrus　fruits
　　　　　　　　　　　　　　　　　，

by　the　combined　technique　of　alumina　column

clea恥up　and　FID　or　FPD　gas　chromatography，

and　the　obtained　good　results　were　reported　ora11ア

in　May　in　TokyQ1）and　published　in　December　of

the　year2），　The　procedure　was　successfu11y　applied

for　the　inspection　of　citrus　fruits　imported　through

Kobe，　Osaka　ports　and　Osaka　air　port．

　　　　　　　　　　Materials　and　Method

　1．Sample：106　samples　of　lemon，23　samples

of　orange，24　samples　of　grapefruit，　one　sample

of　lime　and　one　samp！e　of　dehydrated　kumquat

（155samples　in　total）imported　from　the　United

States　were　used．

　2．　Reagent：Metasol　TK－100　recrystalllzed　three

times　frorn　ethano1（mp　304。）was　used　as　thia・

bendazole　standard．　Merck　Art．1097　Aluminium－

oxid　standardis1erち　dried　for　24　hrs　at　llO。g

was　used　for　the　preparation　of　column．2，3・

dimethylnaphthalene　and　ethion　was　used　as　an

internal　standard　of　the　FID　and　FPD　gas　chromato．

graphy，　respectively．

　3．Method：Asystematic　procedure　developed

by　the　authors2）was　used．　As　fQr　the　extraction

and　alum1na　column　clean－up，　confer　the　litera．

ture，　DP　was　recovered　from　Fract．　No．7，

while　OPP　and　TB　from　Fract．　No．12．　Detec・

tion　Ievel　of　DP，　OPP　and　TB　was　O．025，0．05

and　O．01　ppm，　respectively，　by　use　of　an　FID　gas

cllromatograph　for　DP　and　OPP　while　an　FPD

gas　chromatograph　for　TB，　Yanaco　G・80　FID

and　FPD　gas　chromatographs　were　used　through・

out　the　experiment．

　4．Judgement：In　case　more　than　O．5　ppm　of

OPP　or　nlore　than　O．1ppm　of　TB　was　present，

the　fruit　was　ludged　to　have　been　treated　either

by　OPP　or　TBZ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　The　number　of　cltrus　fruits　inspected　per　month

is　as　shown　in　Table　1．　68．4％　of　the　samples
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Table　1．　Number　of　citrus　frults　inspected　from　May　to　November　in　1975

＼＼　MQnth
　　　　　　　　　、　．　．　．．＼

　Citrus　　fruit　　、、＼、

Lemon

Orange

Grapefruit

Lime

Kumquat

TotaI

May June Ju［y August
Septem－
ber　　　　　　October

Novem。
ber TotaI

50（21）

5（2）

6（0）

1（1）

49（3）

8（0）

11（0）

2（0）

4（0）

7（0）

7（0）

3（0）

1（0）

一

一

1（1）

106（24）

23（3）

24（0）

　　1（0）

　　1（1）

62（24） 68（3） 6（0） 17（0） 1（0） 0（0） 1（1） 155（28）

Note：Figures　in　parentheses　indicate　number　of　sample　condemned

Table　2．　Items　of　citrus　fruits　inspected　and　their　results

Citrus　fruit

Item

Diphenyl

o－Phenylphenol

Thiabendazole

Lemon Orange

Pass　DI1i－T…1 Pass　D ｲli一 Tota1

106

83

104

　0

23

　2

106

106

106

293 25 318

23

20

23

0

3

0

23

23

23

66 3 69

Grapefruit

P・・sD撃Pi’・…1

16

24

15

0

0

0

16

24

15

55 0 55

Others＊　1

P…Di ﾛ盟1i鱒T…1

2

2

2

0

0

0

2

2

2

6 0 6

NQte＊1：Each　one　sample　of　Iime　and　dehydrated　kumquat　was　inspected

，nspected　were　lemon，　being　concentrated　to　the

五rst　two　months．42％of　Iemons　inspected　was

disquali且ed　in　May，　while　the　disquali丘cation　rate

decreased　to　6．1％in　June。　No　grapefruits　were

disquali且ed　by　our　inspection．　Sillce　July，　most

of　the　fruits　imported　were　inspected　by　the

simpli且ed　method　for　the　detection　of　o．phenyl－

phenol　in　citrus　fruits　by　use　of　2，6－dichlol・o・

quinonechloroimide3）in　the　laboratories　of　import

ports・

　　Results　of　the　inspection　classified　by　the　items

inspected　are　as　shown　i：1　Table　2．　Tests　were

carried　out　on　448　items，　in　totaL　No　citrus

fruits　contained　excess　quantity（more　than　70

pprn）of　DP．　OPP　was　detected　from　21．7％of

1emons，13．0％of　oranges　and　one　kumquat，　while

thiabendazole　was　detected　only　from　two　samples

of　lemons．　The　advantage　of　the　systematic

procedure　exists　in　the　simultaneous　examination

of　three　preservatives．

　　　　　　　　　　　　　　　References

　　1）Y．Tonogai，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：Abstracts

　　　　of　papers　presented　at　the　29th　Meeting　of

　　　　Food　Hygie且ic　Society　of　Japan，　p．27　May，

　　　　（1975），Tokyo

　2）Y．Tonogai，　H．　Sano，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：

　　　　∫．抽041むg．εoc．，ノの）α13，　16，397　（1975）

　　3）M．Iwaida，　Y．　Ito，　M．　Toyoda：Bκ〃．1＞α’．

　　　　1η5’．1洩g．　8cゴ，，　94，　64　（1976）
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輸入食肉および肉製品中の亜硝酸塩の測定成績

慶田雅洋・金田吉男・西川マチ子

Determination　of　Nitrite　in　Importcd　Meat　and　Meat　Products

Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　KANEDA　and　Machiko　NlsllIKAwA

　During　the　period　covering　from　November　in　1974　till　September　in　1975，　we　were　requested

to　determine　nitrite　contents　in　9　samp】es　of　imported　meat　products．　Determination　of　nitrite

was　carried　out　according　to　the　Draft　International　Standard　ISO／DIS　2918．21SO／TC　34　submitted

on　1974－04－25．10．3ppm　of　NO2　was　detected　from　Danish　pQrk　Iuncheon　meat，　the　content　being

within　the　limit　of　restriction．　Almost　no　residual　nitr三te　was　present　in　the　other　products．　The

draft　method　was　found　to　be　very　reproducible．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　昭和49年度から50年度にかけて当部において輸入食

肉および肉製品中の亜硝酸塩の測定を9件依頼され

た．食品，添加物等の規格基準では亜硝酸ナトリウム

およびこれを含む製剤は，食肉ハム，食肉ソーセー

ジ，食肉ベーコン，食肉コンビーフ，鯨肉ベーコン，

魚肉ソーセージ，魚肉ハム，いくらおよびすじこ以外

の食品に使用してはならないとなっており，食肉に使

用することはできない．また使用量については，亜硝

酸根として，食肉ハム，食肉ソーセージ，食肉ベーコ

ン，食肉コンビーフおよび鯨肉コンビーフにあっては

その1kgにつき0．079を越える量を，魚肉ソーセ

ージおよび魚肉ハムにあってはその1kgにっき

0，05gを越える量を，いくらおよびすじこにあっては

その1kgにつき0．0059を越える量を残存しないよ

うに使用しなければならないと定められている．

　しかしながら現在のところでは食肉製品中の亜硝酸

の定量のための公定法は未だ定められていない．著者

らDは以前にチーズ中の亜硝酸塩のジアゾ化・カップ

リング反応による測定法について報告し，この方法は

日本薬学会協定の衛生試験法としても採用された2）．

肉製品についても比色定旦のプロセスは同じであるが

前処理は当然異なって来る，そこで肉製品についての

試験法の作製の必要に迫られたわけであるが，調査の

結果，1961年以降ISOで肉および肉製品の硝酸塩，

亜硝酸坂の測定のための標準法作製の作業にかかって

いることを知り，1974年4月25日配布のDraft　Inter下

血ational　Standard　ISO／DIS　2918。2を入手し，これ

によって検査を行なった．

　方法の原理

　検体を熱水で抽出し，たんぽく質を沈殿させて源過

する．源液中に亜硝酸塩が存在するならぽ，スルファ

ニルアミド塩酸塩およびN－1・ナフチルエチレンジアミ

ソニ盧酸塩を添加するとき赤色の呈色が認められるの

で，これを波長538nmで比色定量する．

　1　試薬・試液

　1．除たんぽく剤

　1．1．　除たんぱく第1液：フェロシアン化カリウム

・三水和物1069を水に溶かして1000mJとする・

　1．2．除たんぱく第H液：酢酸亜鉛・二水和物220

9および氷酢酸30mZを水に溶かして1000　m’と

する．

　1．3，飽和ホウ砂溶液：ホウ酸ナトリウム　（Na2

B407・10H20）50　gを温水1000　mJに溶かし，室温ま

で冷却する．

　2．亜硝酸標準溶液：110～120。で乾燥し，恒量と

したNaNO20．1509を水に溶かし，水で1000　mZの

定容とする（標準原液），標準原液10mJを使用する

日に水で薄めて正確に1000m’とする．希釈溶液

1mJは1．00μgのNO2を含む，希釈溶液は保存し

ないこと．

　3，発色液

　3．1，第1液：スルファニルアミド2gを水浴上で

加熱しながら800mJの冷水に溶かす．必要ならぼ炉

過する．かき混ぜながら塩酸100mJを加えた後，水

で薄めて1000mZとする．

　3。2．　第H液：N－1一ナフチルエチレンジアミンニ塩

酸塩0，19を水に溶かして100mJの定容とする．

　3．3．第皿液：塩酸445mJを水で希釈して1∞O

mZとする．

　以上3っの液は密栓して冷蔵庫中に保存し，1週間
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以内に使用すること

　皿　試験操作

　1．試料の調製

　孔径4皿m以下のミンチを少なくとも2回通して

細挽きした後，よく混ぜ合せる．空隙が生じないよう

に気密容器に満した後，変質および組成変化の起らな

いような状態で保存する．検体の分析はできるかぎり

速やかに，常に24時間以内に行なう．なお，未調理製

品の場合には均質化した直後に分析を行なう．

　2．検体の採取

　約109を0．0019の精度ではかりとる．

　3．　除たんぱく

　3．1．　はかり取った検体を定量的に300mZの三角

フラスコに移し，飽和ホウ酸ナトリウム溶液5mZお

よび70。以上の水100mJの順に加える．

　3．2．　フラスコを沸騰水浴中で繰り返し振り混ぜな

がら15分間加熱する．

　3．3．　フラスコおよびその内容物を室温まで冷却

し，除たんぱく1液2mZおよび除たんぱくH液2m’

の順に加える．各回を加えるたびごとに十分に混和す

る．

　3．4．内容物を200mZの定容フラスコに移す．室

温に30分間静置した後，水を乙線まで満し，定容とす

る．

　3．5．定容フラスコの内容物をよく振り混ぜた後，

ひだ折り鼠紙で炉過する．

　4．定量

　4．1．炉液VmZ（251n∫を越えないこと）を正確

にはかり取り，100mJの定容フラスコに入れ，水を

0，3

0．25

々　0・2
毒

三

藁0・15

0

0．1

0．05

0

Fig．1．

　　　　ユ0　　　　　　　　20
　　μgNO2／100m‘

Calibration　curve　of　nitrite

加えて約60mJとする，

　4．2．発色液第1液10mJ，二言皿液6mJを加え

てよく振り混ぜた後，室温で暗所で5分間放置する．

　4。3．第H液2mJを加え，室温，暗所で3分間放

置した後，水で定容とする．

　4・4．1cmのセルに入れ，分光光度計を用いて波

長538nmにおける吸光度を測定する．検体から得た

呈色液の吸光度が標準溶液のそれよりも高い場合に

は，浜弓の採取量を減じて定量操作をやり直す．測定

は同一検体について2つ行なうものとする．

　5．検量線

　亜硝酸標準溶液0，2，4，6，8，10，12，16および20mJ

Table　1．　Nitrite　content　of　imported　meat　products

No． Date Sample Produced　in
　NO2
（mg／kg） Judgement

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Nov．27，1974

Feb．17，1975

Nlar．26，1975

Apr．5，1975

　　　〃

　　　〃

Sep．13，1975

　　　〃

　　　〃

Pork　Iuncheon　meat

Egg　rolls　with　pork
（猪肉蛋捲）

Frozen　fully　cooked
char　broiled

Frozen　salted　beef　mince

　　　　　〃

　　　　　〃
　　　Dehydrated　beef

　　　Dehydrated　pork

　　　Dehydrated　mutton

Denmark

China

Taiwan

　〃

　〃

10．3

〈1．0

0．1

〈0．1

＜0．1

〈0．1

く0。1

く0．1

＜0．1

Pass

Pass

Pass

Pass

Pass

Pass

Pass

Pass

Pass

Note：Maximam　limit　of　nitrlte　in　meat　products：70　ppm（as　NO2）
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をそれぞれ100mJの定容フラスコにとり，水を加え

て約60mJとし，発色第1液10　m’および第皿液

6m’を加え，以下試料の試験操作に従って吸光度を

測定する，

　6．結果の表示

　次式によって亜硝酸．根の含量を計算する．

…（m・／kg）一C・講駅。

　ただし　初＝秤取した検体量（g）

　　　　　　y：分光分析のためにピペットではかり取

　　　　　　　　つた液量（m’）

　　　　　　C：呈色液100m’中のNO2（μ9）

　同一実験老同時にまたは連続して行なった2試行の

定量値の差は亜硝酸塩含旦の10％を越えてはならな

い．結果は2試行の算術平均値で示し，0．1mg／kgの

単位まで算出する．

実　験　の　部

　検量線はFig．1に示す通りである．　NO2（μ9）＝

78．21（OD538）一〇．27の回帰式が得られた．

　輸入食肉製品についての測定結果はTable　1に示

す通りである．ただし猪肉蛋捲については全量中の笹

で示した．肉製品のみの値をとってもNO2含量は

1mg／kg未満であった．　Table　1においてはNo・1の

pork　luncheon　meat以外は全く亜硝酸塩は加えられ

ていないものと考えられ，No．1も亜硝酸根の残存丑

は基準内であった．なお，原案では繰り返し測定誤差

は10％以内となっているが，実際問題としてその

1／2以内の精度で測定することがでぎた．

文 献

1）慶田雅洋，金田古男，外海泰秀：日本食品衛生

　学会第28回学術講演会，1974年10月，長崎

2）衛生化学，21，145（1975）

Results　of　the　Product　Examination　of　Coal・Tar　Dyes　and

　　Coal－Tar　Dye　Aluminum　Lakes　from　April　in　1975

　　　　　　　　　　　　　　till　March　in　1976

　　（on　the　Product　Examination　of　Coal－Tar　Dyes　XV）

Masahiro　IWAIDA，　Keizo　NAKAMURA，　Akira　YAMAJI，　Hideyo　SUzuKI，

　　Yoko　MATsuMoTo，　Machiko　NlsHIKAwA　and　Yoshio　KANEDA

　The　number　of　dyes　inspected　in　this　period　was　387　in　all，　showing　a　decrease　of　23（5．6％）

compared　with　the　previous　period，　and　a　decrease　of　339（46．7％）compared　with　two　years　ago．

The　prohibition　of　Food皐ed　No．2（amaranth）in　U。S．A．　affected　a　great　deal　on　the　production

of　this　food　dye　in　Japan，　no　amaranth　having　been　sent　to　our　laboratory　fQr　product　examination

since　January　1976．

　TotaHy　40　samples　of　food　coal－tar　dye　Iakes　were　inspected　in　this　period．67．5％of　them

consisted　of　Iakes　of　Food　Yellow　No．4（tartrazine）and　No．5（sunset　yellow　FCF）．

　Three　samples　of　Food　Yellow　No．5and　one　sample　of　Food　Red　No．102　were　disquali丘ed

because　they　contained　excess　amount　of　cllloride　p！us　sulfate．　No　lake　was　disquali丘ed　in　this

per正od．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　In　Japan，　food　coa1・tar　dyes　as　well　as　thelr

aluminum　Iakes　shall　not　be　sold，　displayed　for

sale，　nor　be　used　for　bus三ness　unless　they　are

labeled　to　the　effect　that　they　have　passed　the

product　examination　carried　out　by　the　Ministry

of　Health　and　Welfare．　Products　in　the　western

part　of　Japan　are　under　the　charge　of　the　National

Institute　of　Hygienic　Sciences，　Osaka　Branch．　The

total　numbers　of　dyes　inspected　for　these　six　years

are　as　shown　in　Table　1．

　The　number　of　dyes　inspected　in　the　fiscal　year

1975／1976（excluding　dye　aluminum　Iakes）was
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Table　1． Asummar董zed　table　of　product　examination　of　coa1－tar　dyes

　lakes）　carried　out　in　the　latest　six　years

（including　dye

Fiscal　year

1970／1971

1971／1972

1972／1973

1973／1974

1974／1975

1975／1976

Judgement

Total Passed Rejected

Amount　of　dyes　examined（kg）

Tota1 Passed Rejected

1，760

1，383

1，332

　812

　447

　427

1，747

1，375

1，313

　797

　428

　421

13

　8

19

15

19

6

210，334

164，664

225，890

241，727

129，638

123，756

208，892

163，704

222，530

237，192

124，488

121，956

1，442

　　960

3，360

4，535

5，150

1，800．

Note：　1．　Each　fiscal　year　begins　in　Apri且and　ends　in　March

　　　　　　2．In　August　1972，　sampling　size　was　enlarged　from　120　to　300　kg

Table　2．　Numbers　of　coa1－tar　dyes　te＄ted　in　each　month

Classi丘cation

1975 1976

4 5 6 7　8 9 10　11　12 1 2 3
Tota1

Food　Red　No．2

　　　　　　　　　No。3

　　　　　　　　　No．102

　　　　　　　　　No．104

　　　　　　　　　No．105

　　　　　　　　　No．106

Food　Ye110w　No．4

　　　　　　　　　　　No．5

Food　Blue　No．1

　　　　　　　　　No．2

（Amaranth）

（Erythrosine）

（New　Coccine）

（Phloxine）

（Rose　Bengale）

（Acid　Red）

（Tartrazine）

（Sunset　Ye110w　FCF）

（Brilliant　Blue　FCF）

（lndigo　Carmine）

3

2

4

　1

13

　7

　1

　1

2

2

3

一

8

2

1

2　　2　6

－　　1　1

3　5　10
一　　　　　　　　一　　　　　　　　　一

一

1　1　1
3　18　25

2　　6　14

　　　－　　1

　　　　1　1

4　2　5
3　1　2
7　5　8

一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

1　1　1
16　12　21

4　－　　9

1　　1　2

一　一　　1

　7

3

11

｛

一

　2

26

10

　1

　2

＿　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一

3　2　1
4　－　　3

一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一

1　1　1
15　3　13

4　3　6
1　1　1
一　一　　1

33

21

63

　0

　0

12

173

67

11

　7

Tota1 32　　18　　11　　34　　59　　36　　22　　49　　62　　28　　10　　26 387

387in　a11，　showing　a　decrease　of　23（5．6％）com－

pared　with　the　previous　period　and　a　decrease　of

339（46．7％）compared　with　two　years　ago．　Num－

bers　of　coal－tar　dyes（excluding　aluminum　Iakes）

tested　in　each　month　are　summarized　in　Table　2．

The　prohibition　of　Food　Red　No．2（amaranth）

in　the　United　States　affected　a　great　deal　on　the

production　of　this　dye　in　Japan，　no　amaranth

having　been　sent　to　our　labQratory　for　product

£xaminatlon　since　January　this　year．　Total　num．

1〕er　of　Food　Red　No．2inspected　reduced　by　half

《：ompared　with　the　previous　periodD，while　a　slight

increase（3　samples）and　a　considerable　decrease

（19samples）was　observed　in　Food　Red　No．3

（Erythrosine）and　Food　Red　No．102（New　Coc・

《：ine），　respectively．　Neither　Food　Red　No．104

（Phloxine）nor　Food　Red　No．105（Rose　Bengale）

was　produced　in　this　period．　Food　Ye110w　No．4

was　still　proved　to　be　the　most　frequently　used

food　dye　this　year，　showing　an　increase　of　28　in

sample　number　compared　with　the　previous

periodl）．

　The　inspections　were　carried　out　according　to

the　3rd　Edition　of　the　Japanese　Standards　of　Food

Additives　excepting　for　the　tests　of　heavy　metals，

chloride　and　sulfate　in　which　the　procedures

already　developed　by　Nomura　and　Tonogai2醇4）

were　used．

　　In　July　three　samples　of　Food　Yellow　No．5

（Manufacturer　D）were　condemned　because　they

contained　5，0％　of　chloride　and　O．3％of　sulfate．

It　is　prescribed　in　the　Japanese　Standards　of　Food
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Table　3．　Numbers　of　coa1－tar　dye　alumlnum　lakes　tested　in　each　Illonth．

Classi丘cation

Food　Red　No．3Aluminum　Lake

Food　Yellow　No．4Aluminum　Lake

Food　Yellow　No．5Aluminum　Lake

Food　Blue　No．1Aluminum　Lake

Food　Blue　No．2Aluminum　Lake

TotaI

1975 1976

4 5 6 7 8 9　10　11　12 1 2 3
Tota！

2

2

2

　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

　　　一　　5

3　－　　3

　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

一

一

一

一

一

2　1　一
一　　6　一

一　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

2　一　　一

1　一　　一

3

3

2

1

　5

14

13

　5

3

0 6 3 0 8　0 5 7 0 6 3 2 40

Additives　that　total　amount　of　chloride　and　sulfate

of　this　dye　must　not　be　more　than　5％．　In　August，

three　samples　of　Food　Red　No．102（Manufacturer

D）were　condemned　because　they　contained　7．2～

7．3％　of　chloride　and　1．1～1．3％of　sulfate．　It　is

prescribed　in　the　Japanese　Standards　that　totaI

amount　of　chloride　and　sulfate　of　this　dye　must

not　be　more　than　8％．　It　must　be　noticed，　here，

that，　on　the　condemnation　of　the　above－mentioned

six　dyes，　chloride　as　well　as　sulfate　contents　were

determincd　not　cnly　by　use　of　potentiometric

methodD　and　turbidimetr1c　methodD，　but　also　by

the　method　directed　in　the‘‘coloring　rnatter　tests”

Qf　the　Japanese　Standards．　The　data　shown　here

are　based　on　the　Iatter．

　　LQoking　back　the　latest　six　years　we　recognize

that　only　olle　salnple　of　Food　Yellow　No．5and

3samples　of　Food　Red　No．3in　the　year　1970／71

and　one　sample　of　Food　Red　No．3in　the　year

1971／72were　condemned　because　of　the　excess

content　of　chloride　plus　sulfate，　no　dyes　being

condemned　by　this　item　during　the　years　1972／73，

1973／74and　1974／75．　The　results　suggest　us　that

untiring　watch　should　be　paid　in　future　on　the

purity　of　coa1－tar　dyes．　Food　Green　No．3was

not　produced　this　year，　too。

　　Totally　40　samples　of　food　coaレtar　dye　aluminum

lakes　were　subjected　to　inspection　during　the　year

1975／76（37samples　ln　the　prevlous　period），all　of

them　being　the　products　of　manufacturer　A．　The

details　are　as　shown　in　Table　3．67．5％of　them

consisted　of　lakes　of　Food　Yellow　No．4and　No．

5，　No　dye　lakes　of　Food　Red　No．2　and　Food

Green　No．3were　produced　this　year，　too．　NQ

Iake　was　disqualified　in　this　period．

References
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　　1ηg．　εof．，　93，　127　（1975）

2）

3）

4）

Y，Nomura，　Y．　Tonogal，　Y．　Yoshida，　K．
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134　（1970）

Y，Tonogai，　Y．　Nomura：ノ，’もg．　C加規．，

18，363　（1972）
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塩化ビニル樹脂製品中の残存モノマーについて

辰濃　隆・佐藤美恵子・谷村顕雄

　　　Hygienic　Study　on　Polyvinyl　Chloride．　III

Residual　Vinyl　Chloride　in　Polyvinyl　Chloride　Products

Takashi　TATsuNo，　Mieko　SATo　and　Akio　TANIMuRA

　V三nyl　chloride　monomer　in　polyvinyl　chloride　for　food　packaging　was　determined　by　gas　chromato．

graphy　attac．Dゴwith　back　nash　apparatus　and　mass　spectrometry．　The　limit　of　detection　was

lppm　of　vi．；rl　chloride　in　material．

　The　I研e．∂Qf　vinyl　chloride　found　in　polyvinyl　chlQride　material　were　O．0－116．9ppm　for　blow

bottles　and　O．0－16．　O　ppm　for　sheets．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　昭和48年米国で塩化ビニル樹脂（Polyvinyl　chlo－

ride，　PVC）製容器（無可塑製品）にジンやウオッカ

などの高濃度アルコール飲料を充填しておいたとこ

ろ，内容に異臭が生じたことから問題となり，その原

因物質を追求したところ，塩化ビニルモノマー（Vinyl

chloride　monomer，　VCM）が10～20　ppm検出さ

れ，その結果からアルコール飲料への使用が禁止され

た1）．この時点でのPVC中の残存VCMは約500

ppm前後ではないかと推察されている．

　わが国でも，この報告によって清酒容器にPVC製

容器が用いられていたので，清酒中へ移行したVCM

量を測定したところ，検出されていない2）．

　さて現在わが国ではPVC中の残存VCM量はほ

とんど0．5ppm以下になるように製造されていると

伝えられるが，市場には5年前の製品も残って売られ

ていることから，PVC中の残存VCMについて測定

を行なった．

　VCMの測定には紫外部吸収によるもの，ガスクロ

マトグラフ法1’3・4）マスフラグメントグラフ法4）など

が報告されている．

　材質中のVCMの定量法は一般にテトラヒドロフラ

ン（THF）やジメチルアセトアミド（DMAC）4）を用

いて溶解し，この溶液を用いる方法や，この溶液を加

温してVCMを揮散させてガス化して行なう方法5）さ

らにガスをエタノールに吸収させたのちに用いる方法

などがある．

　ガスクロマトグラフ法の場合，FDA4）ではコ・一コ

ンオイルLB－550X，　PEG・20M，ポラパックS，クβ

モソルブ104などのカラム充唄剤を用いており，わが

国では衛生試験法6），塩ビ食品衛生協議会ηなどでは

ユーコンオイルLB－550X，シリコンDC550，　PEG　20M

を，また昨年厚生省環境衛生局長通知によって出され

た試験法8）ではユーコンオイルLB－550Xとクロモソ

ルブ104が採用されている．

　今回の実験では，厚生省より出されている暫定試験

法を用いて，市販のPVC製容器中のVCMを測定

し，多量検出されたものについては，ガスクロマトグ

ラフ・マススペクトル法でVCMを確認した．

実　験　の　部

試験品：市販のものをデパート，スーパーマーケッ

　　　　　ト，小売店より購入

使用機器

　ガスクロマトグラフ：柳本製GCF・80にパックフ

　ラッシュ装置を付属させたもの

　ガスクロマトグラフマススペクトメーター：島津

　LKB。9000

試薬

THF：VCM定量に支障のないように蒸留したもの

　エタノール：同上

　VCM標準溶液：衛生試験法の方法により調製す

　　る．

試験溶液の調製

　試験品を0．5×1．Ocmに細切し，シリコンゴムキ

ャップをつけた10mJメスフラスコ中に0．19を秤

り入れ，冷却したTHFを加えて10　mZとし，時々
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Table　1．　Operating　Conditions　for　G．C．

Apparatus：

Detector：

Main　columr1：

Precut　column：

Column　temP　l

Injection　temp：

Flow　Rate：

YANACO　GC　F．80　and　Auto　precut　YANACO　GPC．10A

FID

Chromosorb　104（80～100　mesh）0，75　m×3φstainless

ChromosQrb　104（80～100　mesh）2．25　m×3φstainless

120。

150。

N220　mJ／min

H20．5kg／cm2

air　1，0」／min

Table　2．　Operating　Conditions　of　GC／MS

Apparatus：

Column：

Column　temp：

Injection　temp＝

Ionization　chamber　temp：

10niZatiOn　VO工tage：

Trap　Current：

Acc．　H．V．：

Sep．　temp：

Ion　Source　temp：

Scan　Speed：

Recorder　Speed（MS）：

Filter二

Shimadzu　LKB　9000

Ucon　oil　LB550X（10％）／Chromosorb　w／AW（60周80　mesh）

2mX3φ91ass
50。

150。

250。

m／162

60μA

3．5kV

100。

330。

10mm／sec

lcm／min
120Hz

ゆり動かして溶解させる．この液をガスクロマトグラ

フ用試験溶液とする．

　ガスクロマトグラフィー

　ガスクロマトグラィーの条件は表1のとおりであ

る．

　上記の条件で行なったガスクロマトグラムをFig．1

に示す．FDAではカラム温度100。で行なっている

が，ピークがブロードとなり，検出限界が落ちるので

120。で行なった．

　検量線

　0．05，0．1，0．5，1．OppmのVCMエタノール溶液

を調製，各10μ注入して上記の条件でガスクロマト

グラムをとり，ピーク高さから検量線を作製した．検

量線は0から10μ9／m～の濃度間でンニ1・37xの直線

を示した．

　試験結果

VCM

　　　　　　　　　　　　　　　60sec
　　　　m】

Fig．1．　Gas　chr◎matogram　of　VCM（10　ng）
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Table　3．　Amounts　of　VCM　in　PVC　bottle　on　the　market

Food

Soy－Sauce

Sauce

Salad　oi1

Vinegar

Mirin

A．1

　2
　3

　4

　5

　6
　7

　8
　9
　10

B．1

　2
C

A．1

　2

　3

　4

　5
B．1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9
C・1

　2

　3
D－1

　2
A．1

　2

　3

　4

　5

　6

　7
B－1

　2

A－1

　2

　3

　4
A－1

　2

Packing　date

　48．4．7

　49．1．23

　49．12．18

　50．7．8

　50．7．8

　50．7．14

　50。7．23

　50．7．22

　50．7．31

　50．8，1

　48．10，4

　50．7．22

　50．6．30

　45．3．27

　45．3．27

　47．11．2

　48．5．3

　49．5．21

　49．2．19

　49．6．3

　49。11．2

　49．12．13

　50．6．4

　50．6．20

　50．8．6

　50．8．8

　50．9．23

　45．7．16

　49．4。28

　50．5．31

　50．8．4

　50．1．23

　50．3．18

　50．4．24

　50．5．23

50．5．27

50．6，12

50．10．1

before　S．45

48．9．19

49．6．6

50．6．13

50，7．16

50．7．17

50．2

50．2

VCM　in　Material　pPm

　0．9

57．2

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

　5．5

ND
　1．1

　9．7

50．O

ND
ND
ND

116．9

80

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

　2．8

ND
ND
ND
ND
ND
ND

　8．4

ND
17．2

ND
ND
ND
ND
ND
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Bottle　Maker

Z

Y
Z

Z

Food

　　　　　　　　3

Pickled　Plum　A・1

　　　　　　　　2
Sake

Soup
buckwheat　nod1es

Carbonated
navored　drink

Packing　date

50．9，5

VCM　in　Material　ppm

ND
ND
ND
ND
ND

ND

Table　4．　Amount　of　VCM　in　PVC　ware　on　the　market

Ware　Maker

L

P

O
Q

M
Q
L

O
N
L

N
O

M
L

P

L

N
O

M
M
P

Q
P

L

M
N
N
M
O
M
O
P

L

M
L

O

Food

Eg9

Quail　egg

Margarine

Chocolate

A
B．1

　2

A・1

　2

　3
B．1

　2
C．1

　2

D
E
F

A
B．1

　2

　3
C．1

　2

　3

　4

D
E

Japanese　pastry　cake

Rice　cake

Arrowroot　starch　cake

Rlce　cracker

Strawberry　jam

Peanut　butter

Pickled　Plum　　　A

　　　　　　　　　B．1

　　　　　　　　　　2
MisO

Bean　curd

Yaki．nori

Packing　date

50．6．6

　　9．27

　10．8

　10．3

　10，14

　　9。10

　10．17

　10．7
　　9，2

　　8．13

　　9．3

50，10．30

　10．31

　10．31

　　9．8

　　7．24

9．29

VCM　in　Mate血I　ppm

0．3＞

0．2＞

0．3＞

0．2＞

0．3＞

0．2＞

0．2＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．2＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．34

0．3＞

0．2＞

0．2＞

0．2＞

2．7

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．3＞

0．6

0．2＞

0．5

0．3＞

0．2＞

0。3＞
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Ware　Maker

P

L

M
N
O
Q
N
L

Q

N
P

O
Q
N
P

Q
Q
L
Q
O
L

P

N
M
N
Q

Food

Sharbet

Ice　cream

Mix　fruit　jelly

Carbonated
且avored　drink

A
B
C
D．1

　2

E

Preserved“Wasabi”A

　　　　　　　　　　　B

“Tangle　tsukudani”A

　　　　　　　　　　　B
‘‘

jinzanji一八1isO”

“Surume．Uni”

“Matsumae．zuke”

“Yomenakasi　tsukemono”

Dainty

“Nama．ami”

Pried　persilnlnon

Lettuce

Orange

Apple

Grape

　ノノ

Sudachi

Packing　date

50．10．14

10．22

10．28

10．29

VCM　in　Material　pPm

0．2＞

5．0

0．97

0．3＞

0．3＞

0．2＞

0，3＞

0．3＞

0．2＞

0．3＞

1．0

16

0．2＞

0．3＞

0．3＞

0，2＞

0．2＞

0。9

0．2＞

0．3＞

0．3＞

Q．2＞

0．3＞

0．3＞

0．3

0。2＞

vCM
　↓

　　，Pnj

@　　　　　－
@　　　　　　60sec

a）

b）

Fig．2． Gas　chromatogram　of　VCM　in　PVC

material（10．8ppm）

　　　　　↑i壱。inli2。in

　Flg．3．　Mass　fragmentogram　of　Vinyl　Chlo－

　　　　　ride　（，π／θ62）

　a）VCM　standard　solution（2μg／mJ）

　b）Sample　solution（dissolved　of　O。5gof　PVC

　　　in　10　mJ　of　THF．）

　購入した試験品を水で洗い，風乾したのち，5×10

mm角に細切し，その19をTHF　20　m’に溶かし，

前述の条件を用いて，PVC材質中のVCMを測定し
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Tab！e　5．　VCM　contents　in　PVC

Maker

L

M
N
O
P

Q
R
S

T
u
V
W
X
Y
Z

Contents　of　VCM　in　PVC

1ppm＞
Samp！e

10

11

13

10

9

9

0

6

2

4

3

6

1

1

15

1～10ppm
　Sample

2（P）

1　（S．50．6）

1（S．48．10）

2（§：ll：1）

1（S．50．1）

10～100ppm
　Samp！e

1　（S．50．10）

1　（S．49．1）

1　（S．49．6）

1　（S．45．3）

1（S．49．6）

＞100ppm

1（S．49．2）

（　　　）　pack三ng　date

た．その結果をTable　3，4に示す．また市販品の

PVC中のVCMのガスクロマトグラムをFig．2に
示す，

　以上の結果から，材質中に多量の残存モノマーが検

出されたものについて，前にのべた条件でGC／MS法

伽／θ62）でVCMを確認した．その1例をFig．3

に示す．

考 察

　Table　3，4に示すようにPVC材質中のVCMの

最高値はソース容器（製造年月日49．2．19日以前）

119．2PPmであり，10～100　PPmは全製品中5件

（4．0％），1～10PPmのものは8件（6．4％）で1PPm

以下は88．8％であった。

　ボルト容器の場合は通常液体食品が充填されること

から，1ppmと暫定規格が定められている現在，容

器重飛と容旦との関係から，仮に全量残存VCMが内

容へ移行したとすると，1」の容器（重量45～50g）

中の食品へは，0．05ppmとなる．しかし全量移行と

いうことはないので内容食品中は0．05ppm以下と

なるであろうと推測できる．

　つぎに容器製造所別に見るとTable　5のようにな

り1ppm以上のVCMを含むものを作製したところ

は全般的にみられるが，その製造年月日はほぼ48年後

半一50年前半に集中しており，この時期は石油ショッ

クで粗悪なPVCも出廻ったと思われ，さらにこの時

期からPVC業界でVCMについて注意が払われ始

めた頃でこの後のものはほとんど1ppm以下になり

つつある．
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　　　　　　　塩化ビニル樹脂の衛生学的研究（第4報）

塩化ビニル樹脂製容器充填食品中の塩化ビニルモノマー：量について

辰濃　隆・佐藤美恵子・谷村顕雄

　　Hygienic　Study　on　Polyvinyl　Chloride．　IV

Determination　of　migrated　Vinyl　Chloride　in　Food

　　　　　from　Polyvinyl　Chloride　Bottle

Takashi　TATsuNo，　Mieko　SATo　and　Akio　TANIMuRA

　Vinyl　chloride　in　foods　was　determined　by　gas　chromatography　attached　with　back　nash　apparatus

and　mass－spectrometry　by　passlng　nitrogen　method．　The　limit　of　detection　was　O．01　ppm　for　this

method．

　The　Ievels　of　vinyl　chloride　found　in　foods　packaged　in　polyvinyl　chloride　bottles　were　O．00－0。19

ppm　for　soy　sauces，0，00－0．59　ppm　for　sauces，0．00－0，11　ppm　for　vegetable　oils　and　O．00－023　ppm

for　vinegars．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　前輿lo）で塩化ビニル樹脂（Polyvinyl　chl。ride，

PVC）製品中の塩化ビニルモノマー（Vinyl　chloride

mQnomer，　VCM）量について報告した．その中には

材質中VCMが100　ppmを越えるものもあり，食品

申への移行量が問題となってくる．

　材質から内容へのVCMの移行については，　G．A．

DanielsDと辰濃ら2）が相関を検討しており，その報

告では1～2ppmの材質中のVCM量の場合（充填

時）は内容食品への移行はないとしている．

　食品中のVCMの定量法としては，紫外部吸収によ

る吸光光度法3），水素炎イオン化ガスクロマトグラフ

法（FID　GC法）4）5）マスフラグメントグラフ法4）5）な

どがあり，そのなかでもFID　GC法が般用されてい

る．

　試料としては，食品を直接GC供試液4）とする場

合や食品からVCMを分離して行なう方法があり，ま

た食品から気化させて行なう方法4）6）なども報告され

ている．

　今回のVCM定量法は，食品へ窒素ガスを導入し，

VCMを揮散させて，冷却したエタノール中へ吸収さ

せ，この液を用いてガスクロマトグラフ法〔「昭和49

年度VCMに関する特別研究」（科学技術庁）の際に

検討7）〕およびガスマス法で行なった．

　　　　　　　　実　験　の　部

　使用機器および試薬類は前報1。）と同じである．

　試験溶液の調製

　Fig．1のような装置を組み，水浴80℃に調整す

る．つぎにBに30gの試料を入れて速やかに装置を

組立て，N2ガスを60　m1～70　mJ／分の割合で通ずる．

この状態で45分間放置し，その後吸収管をはずし，シ

リコンゴム栓をしてよく振りまぜて，冷却槽に放置す

る．この液をガスクロマトグラフィー用試験溶液とす

る．

　VCMの定量
　前報10＞と同じ条件にガスクロマトグラフを調整し，

ガスクロマトグラフィー用試験溶液10μ」注入し，

VCMの示すピーク高さを測り，検量線よりVCM量

を求める．

　検量線

　前報に示したように0～10ngのVCM注入量間で

y＝1．3霧の直線性を示す．

　回収率

　食：品30gをなるべく冷却し，その中にドライアイ

ス・エタノール中で冷却したVCM標準溶液一定量を

注入する．そして試験溶液の調製と同様にして，VCM

を定量する．この回収率はTable　1に示すように食

品によって異なる．

　結果

　各食品についてこのVCM定量法の回収率を検討し
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た結果80～95％の回収率が得られた．ついで上記の

試験法を用いて，市販PVC製容器入り食品について

移行しているVCMの測定を行なったところ，　Table

2に示す結果を得た．

　なお確認のためのGC－MS法＠／θ62）を用いた

ところ，いずれもVCMであることが確認された．

GC。MSの測定は前報10）のとおりであり，食品中の

VCMを確認したチャートはFig．2に示す．

　食品中に倹出しないというのは0．01ppm以下で

あり，食品充填時の材質で1ppm以下のものならば

食品中に移行していない結果が得られた．

　　　　　　　　考　　　　察

　食品中のVCMの定量法に窒素追い出し法を用いて

行なった結果，Table　1に示す回収率が再られた．食

試芋1

N．の

〃二：

80●水浴

吹き出し口

撃撃高鴻ﾓ

エタノール

群
湾裂見
｣森　し　　　　　．　． ご．冨覧 　．

堰C・19 ドライア

Gタノー

Fig．1．　Apparatus　of　VCM　Analysis

Table　1．　Recovery　from　foods

Food Added（μg） Food　（μ9） Recovery　（％）

Soy曽Sauce

　〃
、Vorcester＿Sauce

Ch〔in6－Sauce＊1

Tonkatsu．Sauce＊2

Salad　oiI

ムlargarin

　4．5

113

10

100

10

100

10

　4．30，

103，5

　9．71

88．4

　8．59

91．6

　9．0

　4．34

102．8

　9．43

84．4

　7．91

91．5

　8．8

95．9

91．6

95．7

86．1

82．5

91，6

89．0

＊1ak量nd　of　half　pulpy　sauce

＊2akind　of　fruit　sauce

Table　2．　Amounts　of　migrated　VCM　in　food　from　PVC　bottle

Food volume
（mJ）

Bottle
weight

（9）

Content

of　VCM
（ppm）

Packing
　date

VCM
in　food
（ppm）

　Soy－Sauce

　　　A

　　　B

　　　C

　　　D
Sauce

A（worcester）

B（ch〔in6）

C（worcester）

D（tonkatsu）

Salad　Oil

Vinegar

500

1000

500

1000

300

500

3∞

300

400

360

32

49

33

48

15

37

16

38

26

23

0．9

5．5

57．2

1．1

　9．7

116．9

50．0

80．0

　2．8

17．2

S．48．4．7

　48．10．4

　49．1．23

　50．6．30

45．3．27

49．2．19

45．3．27

49．6．3

50．1．23

49．6．6

ND
O．02

0．19

ND

0．19

0．14

0．59

0．39

0．11

0．23
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a）

b）

tiをmin
f

iをmin

Fig．2，　Mass　fragmentogram　of　Vinyl　Chlo・

　　　　ride　（，η／θ62）

a）VCM　standard　solution（20　ng）

b）Sample　solution（absorbed　in　ethano1）

品から見るとショウ油，ソースなどの粘度の小さいも

のは回収率がよいが，粘度が大きくなるにつれて回収

率は低下する傾向が見られる．この点について窒素の

通気量とその時間を再検討することによって，回収率

は向上すると推定し，検討を行なっている．一：方市販

PVC製容器入り食品中のVCM：量について，前里工。）

での材質中に残留するVCM量の多い容器中の食品に

ついて主に検討したところ，食品中にVCM：量の最も

多かったものはトンカツソース（昭和45年3月充填，

充填時材質中61ppm以上と推定）でVCMが0．59

ppm検出され，材質中約2ppm（昭和48年6月）

のものでは検出されていない．われわれの科学技術庁

に報告した資料でも材質中のVCMと移行するVCM

の相関関係を検討した結果，材質中のVCM　2　ppm

以下ならば，内容へはVCMは移行しないというこ

と2）と，同一の結果を得た，

　このことから現在暫定基準材質中VCMlppπ1以

下という数値8）は充分にVCMの移行がない（0．05

ppm以下）という根拠になり得るものでPVC製容

器包装材はVCMの食品への移行に関してなんら衛生

的問題がないとみられる．

　一方毒性面でのVCMの経口投与による発ガンはマ

ルトニらによって行なわれており，現在，3．3mg／kg

／ラットの投与（週4～5回）群においては発ガンした

ものはない（20カ月経過）9）といわれており，この数

値からも，現在の食品中のVCM量（0．05　ppm以

下）ではほとんど衛生的に安全であろうと推察され

る，
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歯みがきによる歯の磨耗と掻上巴試験について

慶田雅洋・金田吉男

On　the　Abrasiveness　of　Dentifrices　and　a　Simple　Method　for

　　　　　　Testing　Gritty　Matters　in　Dentifrices

Masahiro　IwAIDA　and　Yoshio　KANEDA

　It　must　be　noticed　that　the　basic　requirements　of　dentifrices　are　that　the　abrasives　present　shalI

assist　in　cleaning　the　teeth　without　causing　injury　to　them　and董rritation　to　the　mucous　membrane

of　the　mouth．

　Besides，　the　dentifrices　shall　be　free　of　particulate　matter　that　might　scratch　the　surfaces　of

exposed　dental　tissues　and　perhaps　impalr　the　cosmetic　properties　of　tlle　product．　Metal　disc

（coin）／glass　technique　was　examined　on　various　kinds　of　dentifrice　components　as　well　as　com－

mercial　tooth　pastes　and　tooth　powders，　with　a　view　to　adopt　it　as　a　gritty　matter　test　for　the

h｝ア9丘enic　chemists　of　Japan．　Zirconium　sHlcate，　the　particle　size　of　wllich　being　be】ow　55μ（Mohs’

scale　of　hardness：7）　and　silicate　stone　（1Mohs’scale　of　hardness＝7）　caused　scratch　by　the　ratio

of　1／3．　Of　the　12　dentifrices　examined，　only　one　product　imported　was　found　to　be　positive　by

this　test．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received工～lay　31，1976）

　戦前から戦中，戦後の一時期まで使用されていた歯

みがき粉（tooth　powder）は今日ではほとんどみらな

くなり，ねりはみがきにとってかわった．ねりはみが

きの処方例を示すと次の通りである．

　　　研磨剤　　　　　　　　　　　20～40（％）

　　湿潤剤（グリセリン，ソルビット）10～30

　　　　水　　　　　　　　　　　　20～30

　　増粘剤（CMC，カラ芝川ナン）　　1～5

　　発泡剤　　　　　　　　　　　　1～2

　　君香料　　　　　　　　　　　　1～5

　歯みがきによる歯の磨耗に注目したのは，1907年の

Miller1）が最：初であった．歯みがきの性質としては口

腔内粘膜を刺激しないことのほかに歯を損わないこと

が肝要であり，歯みがき中の粗大粒子の存在および歯

の磨耗をもたらす高硬度物質の試験法として掻三度試

験法（grit亡y　matter　teSt）2）があり，一方，で封を対象

としてブラッシングの影響をみながら歯の磨耗を試験

するものとしてovera11　wear　test3）がある．前者に

ついては1935年にアメリカ財務省で採用したmetal

disc（coin）／glass　slide　techniqueが現在でも引続き

National　Standards　Speci丘cationsとして採用され

ている．わが国では，1974年にはみがきの衛生試験法

に掻痕試験法を追加することが企画され，著者らもそ

の検討を行なったのでその結果についてここに報告す

る．

試料および実験方法

　1．　試料：1974年12月現在の大阪地区で市販されて

いたねりはみがき10種類および当部に保管してあった

歯みがき粉を2種類，試料として使用した．硬度標準

物質としてはりん灰石　（apatite），けい酸ジルコニウ

ム，珪石および第二りん酸カルシウムを使用した．歯

みがきの成分中日痕を生ずる恐れがある物質としてけ

い酸アルミニウム，炭酸カルシウム，ピロりん酸カル

シウム，無水けい酸および第二りん酸カルシウム（無

水物および二水和物）について試験した．

　2，実験方法：Fig．1に示した装置を使用した．

・…
@一。。weight（200g）

一一。曹一一。。
唐浮垂oorter（rubber－

　　　　　　　stopper）

〔＝＞P・Il　thi・way

一，．metal　disc（Cu　60％，Zn40％）

　　　　　　　　　　　、㌔sKide　glass（JIS　R3703，

　　　　　　　　　　　　　1st　grade，76×26mm＞

密
Fig．1．　Apparatus　for　metal　disc（coin）／glass

　　　　slide　technique
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Table　1．　Results　of　gritty　matter　test　carried　out　on　various　substances

Classi丘cation Sample Mohs’scale　of

　hardness

Particle
diameter
　（μ）

Results

of　three
trialS

Standard　substances

for　scale　of　hardness

　　　Apatite

Zirconium　silicate

Zirconium　silicate

Snicate　stone

Calcium　phosphate
　　Dibasic

6

7

7

7

5

5～20

＜45

＜55

　20

　10

0／3

0／3

1／3

1／3

0／3

Dentifrice

constltuents

Aluminium　silicate

Calcium　carbonate

Calcium　pyrophosphate

Silicic　anhydride

Calclum　phosphate
　Dibasic，　anhydrous

Calcium　phosphate
　Dibasic，　d重hアdrate

　3

　3
舘4

1～2

　3

2

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

Matsunami　Glass
Mlcro　slide　glass

JIS　R37031st　gmde
駕6

Table　2． Results　of　gritty　matter　test　carried　out　oll　commerclal　dentifrices

（paste　and　powder）

Manufactured　in Manufacturer
Sample
　No． Type

Results　of
three　trials

　　　Japan

　　　Japan

　　　Japan

　　　Japan

　　Japan

　　Japan

　　　Japan

　　Japan

　　Japan

　　Japan

　　uS．A．

West　Germany

A
A
B

B

B

B

B

B

B

B

C

D

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Paste

Powder

Paste

Paste

Paste

Paste

Powder

Paste

Paste

Paste

Paste

Paste

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

0／3

3／3

試料1gを水3m！に分散させ，その約0．5gをス

ライドグラス上の一端に取り，掻痕試験器を載せて，

スライドグラスの他端までひもで引いて水平にすべら

せた．ついでスライドグラスを水，10％温硝酸，水

の順に洗浄し，乾燥した後，透過または反射光線下で

観察し，スライドグラス面における掻痕（引っ張りき

ず）の有無を調べた．

　　　　　　　　　実　一結　果

　硬度標準物質による掻痕を調べた結果はTable　1

に示す通りである．Mohs硬度5～6のものでは掻痕

は認められず，硬度7のものではけい酸ジルコニウム
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の大粒子のものに1例，珪石は小粒子にもかかわらず

1例に掻痕が認められた．また，製造原料としての研

暦日（いずれもMohs硬度4以下）について調べた

結果は全く揺痕を認めなかった．なお，使用したスラ

イドグラスのMohs硬度は約6であった．

　歯みがきの掻繊度試験の結果についてはTable　2に

示した．国産10種およびアメリカ産1種については掻

痕を認めなかったが，西ドイツ製1種については3回

の掻痕度試験の結果はいずれも陽性であった．

考察および結論

　歯みがきの中の研磨性物質および粗大粒についての

試験法としてのmetal　dlsc／s11de　glass法の適用につ

いて検討した．本法は簡単な方法であるが，現在でも

この方法で掻痕度陽性となる製品があることから，歯

みがきの品質試験法として愛用てあると結論した．な

お，護法は1975年に衛生試験法として追加された4）．

　終りに臨み試料，文献などの入手に当り種々お世話

載いたサンスター歯磨㈱の相本健次氏およびライオン

歯膚㈹の沢村邦夫氏に感謝します．
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空気中のアクロレインの改良4・ヘキシルレゾル

　　　　　シノール法による測定について

山手　昇・松村年郎

Determinatlon　of　Acrolein　in　Ambient　Air　by　Use　of　Modified

　　　　　　　　　　4－Hexylresorcinol　Method

Noboru　YAMATE　and　Toshiro　MATsuMuRA

　Modi五ed　4－hexylresorcino1（4－HR）method，　which　samples　acrolein　ln　the　polluted　air　lnto　sodium

bisulfite　solution，　was　established．　Compared　to　the　traditional　4－HR　methQd，　modified　method

keeps　the　sampled　acrolein　stable，　and　has　less　interfereance　gas　effect．　This　method　should　be

quite　effective　for　determining　the　very　sma11　concentration　of　acrolein　in　the　polluted　air．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　アクロレインは石油精製，アクロレイン製造，化製

場，ワニス製造，油脂加工工場などの排ガスおよび自

動車燃料の不完全燃焼によって発生する．また，大気

中において窒素酸化物と炭化水素の光化学反応によっ

て生成するもので，光化学スモッグ時における眼のチ

カチカの原則物質の一つとされている．

　著者らは，汚染大気中のアクロレインの測定にポー

ラρグラフ法が有用であることを報告1）したが，今回

はアクロインの捕世法を改良して4一ヘキシルレゾル

シノール（4。HR）法よって，汚染大気中のアクロレイ

ンを精度よく測定できる方法を確立したので報告す

る．

　Cohen2）らの4－HR法は，空気中のアクロL！イン

の測定に広く使用されている方法で，アクロレインの

捕集にエチルアルコール又は吸収発色液（4－HR，塩化

第二水銀およびトリクロル酢酸のアルコール溶液）を

用いている．しかし，この方法は，捕集率が悪くか

つ，道路付近の汚染大気中のアクロレインの測定に用

いた場合，呈色液が赤色を呈する場合が多くみられて，

アクロレインの濃度が正しく測定されているか明らか

でない．著者らは，Willson3）がカルボニル化合物の

測定に用いた亜硫酸水素ナトリウム溶液を吸収液に使

用して4－HR法で測定する方法について検討した．
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実

　1，装置

　日立分光光度計102

2．試薬
（1＞

して100mZとする．
（2）

験

吸収液：亜硫酸水素ナトリウム1gを水に溶か

　　　4一ヘキシルレゾルシノールー塩化第二水銀混合

溶液：4一ヘキシルレゾルシノール2．5gと塩化第二水

銀0．39をエチルアルコールに溶かして50m1とす
る．

　（3）　トリクロル酢酸溶液＝トリクロル酢酸500gに

水25mJ及びエチルアルコール28　mJを加えて，温

浴中にて加温溶解する，

　（4）アクロレイン標準溶液＝十分乾燥，冷却した重

量既知の注射筒（1m’）に精製アクロレイン0．1mJ

をとり，針の先にゴム栓をとりつけ秤量する．このア

クロレインをエチルアルコール約8m1をいれた10

mJのメスフラスコに移し，エチルアルコールを標線

まで加え原液とする．注射筒を秤量して前後の重量差

よりアクロレイン採取量を求める．原液の一定量を分

取し，エチルアルコールを加えて1m’中50．06μg

のアクロレインを含む溶液を調製し，アクロレイン標

準溶液とする．この標準溶液1m1はアクロレイン

20μ’（0。，760mmHg）に相当する．

　3．　アクロレインの採取方法

　採取装置としてはFig．1に示すような装置を構成

する．試料大気の採取は，吸収管（直径18mm，高

さ200mm，ノズル径1mm，内容積50mJ）2個を

直列につなぎ，各々に吸収液10面を入れ，吸収管

を氷水中で冷却しながら，毎分2」の流量で試料空気

を2時間通じる．各吸収管には通気によって減：証した

：量だけの吸収液を加えて分析用試料溶液とする．

　4．定量操作

　各吸収管の分析用試料溶液4mJをそれぞれ20mJ

の共栓試験管にとり，4一ヘキシルレゾルシノールー塩

化第二水銀混合溶液1m’およびトリクロル酢酸溶液

5m’を加えてよく混和したのち，軽く栓をして，沸

とう水浴中で6分間加温する．ついで室温になるまで

放置したのち，ろ紙（東洋ろ紙No．5C）を用いてろ

過する．加温後1時間，ろ液を吸収セル20mmに移

し，波長605nm付近で吸光度を測定する．あらかじ

め作成した検量線よりアクロレインの体積を求める．

　5．検量線の作成

　アクロレイン標準溶液0～1．OmZを段階的に共栓

試験管20mZにとり，各々に吸収液を加えて4mJ

とする．4によって操作し，アクロレインの体積と吸

光度との関係線を作成する．Fig．2に検量線を示す．

　6．計算

　次の式によって試料空気中のアクロレイン濃度を算

出する，

C＝2．5×＿L×エ73せ
　　　　　y　　　　　　　　273

ここで　C：アクロレイン濃度（ppm）

　　　　〃：検量線から求めた2個の吸収管の分析

　　　　　用試料溶液中のアクロレインの体積

　　　　　　（μ）

　　　　γ：試料空気の採取量σ）

　　　　’：試料空気採取時の気温（。）

1．0

0．8

§

毛。・6

2
く　0．4

0．2

　　0246810ユ2　　　　　Acrolein，μZ（0、760mmHg）／10mJ

Fig．2．　Calibration　curves　of　acrolein

air　inlet→

脚 関 ll

　　　C
ice　water

」

D E

　　＿一一らexhaust　air

妓
F

　　　　　　ice　water

　　　Fig．1。　Apparatus　for　collection　of　acrolein　in　ambient　alr

A，B：bubbler　　C，　E：1）uffer　tank　　D：air　pump　　F：gas　meter
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Ta1）1e　1． CQIlectio血emciencies　of　acrolein　into　1％sodium　bisul丘te　solutlon　at　ice

water　temperatUre

ACrolein

conc．
（ppm）

1％Sodium
　bisulfite

　SQlution
　（皿’）

Sampling
air　flow

　rate
（1／m1n）

Sampling
　time

（min）

Absorbance　at　605：1m

1st　bubbler　2nd　bubbler　3rd　bubbler

0．25

10

10

10

10

60

100

60

100

0．400

0．760

0，758

1．22

0．005

0．046

0．059

一　　No　color　is　formed

　本法は，吸収液10mJを用いて試料空気240　Zを

採取したとき3ppb以上のアクロレインの測定に適

する．

結果及び考察

　1．4・IIR等の試薬濃度について

　本法で用いる試薬は，Coheu　らのエチルアルコー

ルの代りに亜硫酸水素ナトリウム溶液（1％），発色時

における4・HRおよび塩化第二水銀の濃度はCohen

らに同じ，トリクロル酢酸溶液は発色時におけるエチ

ルアルコール濃度を高めるために，水とエチルアルコ

ールを用いて調製した．

　2．　発色に及ぼす温度と放置時間の検討

　Cohenらの60。，15分頃加温では，発色は不十分で

あり，最高の発色には，沸とう水浴中で加温6分，室

温放置60分が最適であった．呈色液は2時間までは安

定であるが6時間後には約10％，24時間後には約

50％の退色がみられた．

　3．　吸収睡中におけるアクロレインの安定性

　吸収液中のアクロレインを5。付近に保存した場

合，アクロレインは8時間までは安定，1日後に約

2％，5日後に約8％程度分解するにすぎなかった．

したがって野外において捕集した試料は5。以下の冷

所に保存すれぽ24時間後に分析しても精度にはそれ程

影響しない．

　4・　捕集率の検討

　吸収管3本を直例につなぎ，おのおのに吸収液10

mJをいれ，これにアクロレインを含む空気を毎分

11の流量で通気した場合，アクロレインの捕集は，吸

収管1本でほぼ完全である．また，毎分2」で通気し

た場合，アクロレインのもれ込みは2桝目に若干みら

れたが3管目には全くなかった（Table　1）．

　5．共存ガスの影響

琶

巷

£

貫

籠

も

冨

鶏

碧

0．6

0．5

0．4

0。3

0．2

0．1

0

31＝0。994エ・壬一〇．002

　7：0．99

　π：7

0　　　0．1　　0．2　　0，3　　0．4　　0、5　　0．6

　　　　　4－HR　method，ppm

Fig．3．　Comparison　of　determination　results

　　　　ob亡ained　bγ4－hexylresorcinol（4－HR）

　　　　Inethod　and　modified　4・HR　method

　車道付近の汚染大気中に含まれているホルムアルデ

ヒド，エチレン，1．3一ブタジエソ，ベンゼン及び二酸

化窒素について，それぞれ0．5ppmにアクロレイン

0．1ppmを含む試料ガスを調製して，アクロレイン

の測定を行ったがいつれもアクロレイン測定値には影

響を与えなかった．

　6．本法と4一ヘキシルレゾルシノール法との測定

　　　値の比較

　6．1．　アクロレイン標準ガスについて

　種々の濃度のアクロレインを含むガスをテドラパッ

ク内に調製して，本法と4・HR法を用いて同時測定

を行った．結果はF丘g．3に示すように両法による測

定値はよく一致している．

　6．2．汚染大気について

　厚生省前の道路付近の汚染大気について，本法と

4－HR法によるアクロレインの実測を行った．本法で
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Table　2． Determination　of　acrolein　in　polluted　air　by　4－HR　method　and　modi丘ed　4－HR

method

Sampling　place　　Sampling　date　　Sampling　hour

　　　　　Acrolein，　ppb

Modi丘ed　4・HR　　　　　4－HR　method

　method

Kasumigaseki

in　Tokyo

May　12，1975

July　15，1975

July　19，1975

　　〃

　　〃
July　22，1975

Ju置y　29，　1975

Aug．15，1975

　　〃

　　〃

　　〃

10；40～12：40

10：50～12：50

9＝10～11：10

11：15～13：15

13：20～15；20

10：40～12：40

10：50～12：50

8：15～10：15

10：16～12＝16

12：20－14：20

14：21～16：21

　7

く3

　4

　3

　3

＜3

　3

　5

　3

　3

　5

一　　Red　color　is　formed

は発色液は明らかに青色を呈しTable　2にみられる

ようにppbオーダーのアクロレインを測定できたが，

4－HR法ではすぺての試料の発色液は赤色を呈し測定

不能であった．赤色を呈したことは，他のガスによる

妨害をうけたためと考えられる．

む　　す　　び

　汚染大気中のアクロレインを亜硫酸水素ナトリウム

溶液に捕下して，4－HR法によって測定する方法を確

立した．本法は従来の4－HR法に比して捕馴したア

クロレインは安定であり，かつ妨害ガスの影響が少な

い．本法は汚染大気中の微量アクロレインの測定に極

めて有用な方法と考えられる．

　　　　　　文　　　　献
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3）K．W．　Wilson：加αZ．　C伽2．，30，1127（1958）
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山手　昇・松村年郎・樋口英二

Summary　of　Air　Pollutants　Levels　at　the　National　Autoexhaust

　　Monitoring　Station　at　Thrce　Locations　in　Tokyo　from

　　　　　　　　　　January　to　December　1975

Noboru　YAMATE，　Toshiro　MATsuMuRA　and　Eiji　HIGucllI

　This　report　presents　summarized　results　of　air　pollutants　levels　at　the　National　Autoexhaust

Monitoring　station　at　three　locations（Kasumigaseki，　Itabashi　and　Shinluku）in　Tokyo　from　January

to　December　1975．

　The　results　were　shown　in　Table　l　and　Fig．1～Fig．9respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received八lay　31，1976）

　1962年ばい煙規制法（現在，大気汚染防止法）の制

定に伴ない，大気汚染測定体制の確立が必要とされた

ので，厚生省においては自動車排気ガスを含めた大気

汚染測定のための自動計測器の開発を手がけることと

し，科学技術庁の二二費によりこれを行った．この開

発の成果にもとづき当所においては東京都内の3ヵ所

に大気汚染測定所を設置し，1964年1月から二酸化い

おう，浮遊粒子状物質，一酸化炭素，二酸化窒素，一

酸化窒素の測定を実施している．この間，霞ケ関測定

所において1968年1月からホルムアルデヒド，1970年

3月から炭化水素，1971年5月目らオキシダント，大

原町及び板橋の測定所においては1971年10月から炭化

水素の測定を始めた．これらの成果1）2）は環境基準設

定の基礎資料として活用され，また，自動車排出ガス

による汚染状況の把握ならびに自動車排出ガスの規制

対策上の貴重な資料となっている．なお，これら3カ

所の測定所は環境庁の発足に伴ない1972年4月から環

境庁に移管されたが，測定業務は環境庁の依頼により

当所で実施している．

　木…1［芝は1975年1月から12月の測定結果の概要であ

る．

測　定　方　法

　この調査は都市大気汚染，とくに自動車排出ガスに

よる汚染の実態把握を目的としているため，測定は交

通量の多い地点に主眼をおいて，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，

それぞれの歩道端に測定室を設置して1964年1月から

測定を実施した．しかし，その後土地事情等のため新

宿及び霞ケ関の両目定所の設置場所は移動をみた．

　1．測定地点

　（1）霞ケ関測定所　日比谷公園敷地内の町田橋通りに

面する歩道端に設置されている．対向は厘生省で交通

量は1日約40000台である．

　この測定所は1973年2月に対向の厚生省敷地内から

移転したものである．

　（2）板橋測定所　板橋清掃事務所敷地内（東京都板橋

区東坂下2－2）の中仙道（国道17号）に面する歩道端

に設置されている．板橋工場地帯に位置しており，周

辺には化学工場やぽい煙発生施設が多数存在してい

る，中仙道の交通量は1日約60000台である．

　（3）新宿測定所　新宿御苑内（東京都新宿区内藤町11）

の環状4号線に面する正門横の塀際に設置されており

72年7月から測定を行っている．

　（4）大原町測定所　1965年9月に大原町交差点の隅の

敷地内（東京都杉並区方南町1丁口）に設置され測定

を開始したが土地事情のため1974年4月をもって廃止

し，上記の新宿御苑に移した．なお，この測定室は甲

州街道と環状7号線の交差点に面しており，1日の交

通且は約140000台であった．

　2．　自動計測器の種類

　各測定所には次に示す自動計測器が収納されてい

る．

　（1）二酸化いおう　溶液導電率法，測定目盛範囲0～

0．5ppm．

　②浮遊粒子状物質　光散乱：方式，1時間当りの1カ

ウントは空気1m3中1μ9の重丑に相当．

　（3）一酸化炭素　赤外線吸収方式，測定目盛範悶0～
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50ppm．

　（4）窒素酸化物　吸光光度測定方式（ザルッマン試

薬），一酸化窒素と二酸化窒素の分別測定，測定目盛

範囲0－0．5PPm，0～1　PPmの2段切換（ザルツマ

ン係数0．5）．

　（5）ホルムアルデヒド　吸光光度測定方式（アセチル

アセトン試薬），測定目盛範囲0～0．2ppm，霞ヶ関

関定所のみ設置。

　（6）炭化水素水素炎イオン化方式，全炭化水素と不

飽和炭化水素の分別測定，測定目盛範囲0～10ppm

（プロパン当量）．霞ケ関測定所は1970年3月，大原町

及び板橋測定所は1971年10月から測定開始．

　（7）オキシダント　吸光光度測定方式（中性ヨウ化カ

リウム試薬），測定目盛範囲0～0．5PPm．1971年5月

に霞ヶ関頭定所後方の厚生省旧館6階屋上に設置．

1973年2月に日比谷公園内に移転し，大気取入口は日

比谷公園寄り庫道端から公園内8mの地上2mの高

さに設置．

　（8）交通量　受圧ゴムホースによるカウンター方式，

霞ケ関のみ設置．

測定結果及び考察

　測定成績はTable　1に1975年1月から12月までの

汚染物質と交通量の全測定数（1時間単位）と1時間

値，時刻別平均値，日別平均値及び月別平均値の各々

の最低と最高ならびに年平均値を示した，

　各汚染物質の濃度は，前年（1974年）に比して浮遊

粒子状物質は3測定所とも減少，他の汚染物質につい

ては霞ケ関，板橋測定所は横ばいないし減少，新宿測

定所は横ばいないし増加の傾向を示している．

　1．二酸化いおう

　二酸化いおうの1時間値の年平均値は，霞ケ関電定

所0，023ppm，板橋測定所0．023　ppm，新宿測定所

0．026ppmであり，前年に比して霞ケ関測定所は横

ばい，板橋測定所は減少，新宿測定所は増加の傾向を

示している（Fig．1）．

　二酸化いおうの測定値を環境基準の条件，①1時間

値の1日平均値が0，04ppm以下であること，②1

時間値が0．1ppm以下であること，にそれぞれ対比

すると①の条件を超えた日数と頻度は，それぞれ霞ケ

関測定所10日，2．3％，板橋測定所14日，3．9％，新宿

測定所11日，3．3％，②の条件を超えた時間と頻度は，

それぞれ霞ケ関測定所2，0．02％，板橋測定所19，

0．2％，新宿測定所0，0％であり，3測定所とも環

境基準に不適合であった．

　2．浮遊粒子状物質

　浮遊粒子状物質の1時間値の年平均値（μg／m3）は，

霞ケ関測定所75μ9／m3，板橋測定所69μ9／皿3，新宿

測定所81μg／m3であり，浮遊粒子状物質濃度は，

前年に比して3測定所とも減少の傾向を示している

（Fig，2）．

　浮遊粒子状物質の測定値を環境基準の条件，①1時

間値の1日平均値が100μ9／m3以下であること，②

1時間値が200μ9／m3以下であること，にそれぞれ

対比すると①の条件を超えた日数及びその頻度は，

それぞれ霞ケ関測定所75日，20．7％，板橋測定所57

日，16．3％，新宿測定所85日，23．5％，②の条件を超

えた時間数と頻度は，それぞれ霞ケ関測定所410，

4．7％，板橋測定所371，4．4％，新宿測定所506，

5．8％であり，3測定所とも環境基準に不適合であっ

た，

　3。一酸化炭素

　一酸化炭素の1時間値の年平均値は，霞ケ実測定所

3．O　PPm，板橋測定所2．7PPm，新宿測定所2。9

ppmであり，一酸化炭素の濃度は，前年に比して霞

ケ戴冠定所は横ばい，板橋測定所は減少，新宿測定所

はやや増加の傾向を示している（Fig．3）．

　一酸化炭素の測定値を環境基準の条件，①1時間値

の1日平均値が10ppm以下であること，②1時間

値の8時間平均値が20ppm以下であること，にそ

れぞれ対比すると3測定所とも①の条件を超えた日数

及び②の条件を超えた回数はいずれも0であり，3測

定所とも環境基準に適合している．

　4．窒素酸化物（一酸化窒素と二酸化窒素）

　窒素酸化物は，人体影響ならびに光化学スモッグ生

成の原因物質として注目されている汚染物質である．

　測定方法としては，ザルッマン試薬を用いる吸光光

度法が広く使用されている．二酸化窒素（NO2）の亜

硝酸イオン（NO2一）への転換係数，すなわちザルツ

マン係数としては，1964年から1973年までの測定値に

は0．5を，1974年からの測定値には環境基準と同じ

0．72を用いている．

　一酸化窒素　（NO）の1時間値の年平均値は，霞ケ

関測定所0．055PPm，板橋測定所0．068　PPm，新宿

測定所0．043ppm，また，二酸化窒素（NO2）の1時

間値の年平均値は，霞ケ関心定所0．028ppm，板橋

測定所0．034PPm，新宿測定所0．033　PPmであり，

前年に比して一酸化窒素濃度については霞ケ関測定所

はやや減少，新宿測定所は横ばい，板橋測定所は減

少，二酸化窒素濃度は霞ケ関，板橋両測定所は減少，

新宿測定所は横ばいの傾向を示している　（Fig．4，

Fig．5）．
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Table　1．　Summary　of　air　pollutants　levels

Pollutants Statioロ
Number　of
　　hours

Number　of
　　days

　　　　Hour　value
　コ
mln．　　　　max．

Sulfur　d…oxide

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stations

8680

8561

7940

25181

362

357

331

1050

0．01

0。01

0．01

0，01

0．10

0．42

0．09

0．42

Dust（μ9／m3） Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stat五〇ns

8688

8369

8682

25739

362

349

362

1073

8

4

9

4

765

2467

895

2467

Carbon　monoxide

　　　（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stations

8757

7804

8160

24721

365

326

341

1032

1

1

1

1

18

17

15

18

Nitrogen　monoxideD

　　　　　（PPm）

Kasumigaseki

Itabashi

Sh…njuku

Three　stations

7973

8411

8362

24761

333

351

349

1033

0．01

0．01

0．01

0。01

0．35く

0．35く

0．35く

0．35く

Nitrogen　dioxideD

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stations

7759

8174

8346

24721

324

341

348

1013

0．01

0．01

0．01

0．01

0．15

0．22

0．20

0．22

Formaldehyde

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki 7274 306 0，001 0．046

Oxidants2）

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki 8438 353 く0．005 0。213

Total　hydrocarbon3）

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stations

5938

6980

6826

19744

248

292

285

825

0．5

0．4

0，4

0．4

2．7

6．1

5．3

6，1

Unsaturated　hydro．

　　　　　carbon3）

　　　　　（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

Three　stations

5604

5729

2805

14138

234

240

117

591

く0．05

〈0．05

く0，05

く0．05

0。6

0．5

0．4

0，6

Traf五。　volume

（cars／hour）

Kasumigaseki 8034 335 40 2640

1）saltzman　factor：0．72

2）　no　corrected　value　for　nitrogen　oxides

3）　as　propan
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in　Tokyo（Jan．～Dec．，1975）

　Hourly－average
窟11n．　　　　max。

　　Day－average

mln．　　　maX．

　ハIQnth－average

mln．　　　max．

average

0．011

0．010

0。013

0．010

0．041

0．046

0．041

0．046

0．012

0．010

0．011

0．010

0．056

0．080

0．050

0．080

0。016

0，017

0．021

0．016

0．030

0．030

0．031

0．031

0．023

0．023

0．026

0，024

35

30

35

30

148

162

182

182

16

12

17

12

339

408

454

454

49

44

48

44

120

113

141

141

75

69

81

75

1．0

1．2

1．3

1．0

5．3

6．8

5．0

6．8

1．1

1．2

1．0

1．0

7．5

6．7

6．9

7．5

2．2

2．1

2．1

2．1

3．9

4．2

4．2

4．2

3．0

2．7

2．9

2．9

0．020

0，020

0．016

0，016

0．123

0．214

0．097

0．214

0．011

0．013

0．008

0．008

0．177

0．234

0．167

0．234

0．035

0．039

0．031

0．031

0．097

0．137

0．070

0．137

0。055

0，068

0，043

0．055

0．009

0．013

0．011

0．009

0．069

0．062

0．048

0。069

0．007

0．007

0．007

0．007

0．078

0．098

0．071

0．098

0，018

0．017

0．022

0．017

0．047

0．048

0．039

0．048

0．028

0．034

0．033

0．032

0．0021 0，0153 0．0021 0．0222 0．0038 0．0089 0．0057

0．007 0．074 0．004 0．112 0．012 0．058 0．031

0．65

0．97

0．60

0，60

1，11

2．49

1．84

2．49

0．56

0．73

0．46

0．46

1．55

3．35

2．96

3．35

0．76

1．07

0．64

0．64

0．98

2．08

1．59

2，08

0．85

1．27

0．99

1．04

0．10

0．11

0．07

0．07

0．24

0．23

0．20

0．24

0．06

0．06

0．06

0．06

0．34

0．25

0．22

0．34

0．13

0．16

0．11

0．11

0，19

0，18

0．13

0．19

0．15

0．17

0．12

0。15

56 2008 344 1496 944 1128 1033
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　二酸化窒素の測定値を環境藩準の条件“1時間値の

1日平均値が0．02ppm以下であること”に対比す

ると，この基準値を超えた年間の日数とその頻度は，

それぞれ霞ケ関測定所274日，84．6％，板橋測定所

278日，81．5％，新宿測定所317日，91．1％であり，

3測定所とも環境基準に不適合であった．

Fig．5．
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Yearly　variation　of　nitrogen　dioxide

concentration　in　Tokyo（1964～1975）

　5．炭化水素

　炭化水素は光化学オキシダント生成の原囚物質であ

るが，特に不飽和炭化水素は，光化学オキシグγト生

成能が高い点で注目されている．

　年平均値（プロパン当垂）は，霞ケ関測定所では，

全炭化水素0．85PPm，不飽和炭化水素0．15　PPm，

板橋測定所は，企炭化水素1．27ppn1，不飽和炭化水

素0．17ppm，新宿測定所は，全炭化水素0．99　ppm，

不飽和炭化水素0．12ppmである．前年に比して全

炭化水素及び不飽和炭化水素の濃度は，霞ケ関測定所

はやや減少，新宿及び板橋測定所は横ばいの傾向であ

る（Fig．6，　Fig．7）．

　6．ホルムアルデヒド

　自動車用燃料の不完企燃焼，潤滑油の酸化分解，大

気汚染物質の光化学反応によって生成する汚染物質で
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ある．

　ホルムアルデヒドの霞ケ関測定所の1時間値の年平

均値は，0．0057ppmであり，前年｝こ比して横ばい傾

向を示している（Fig．8）．

　7．オキシダント

　光化学反応によって生成する酸化性物質の総称で，

その主要成分はオゾンといわれている．霞ケ関測定所

のオキシダント濃度の年平均値は0．031ppmであり，

前年に比してやや増加の傾向を示している（Fig．9）．

なお，オキシダント測定値について，一酸化窒素及び

二酸化窒素の補正は行っていない．

　S．交通量

　霞ヶ闘測定所の年平均交通量（台／時）は，1033台
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Fig，9．　Yearly　variation　of　total　oxidants　con．

　　　　centration　at　Kusumigaseki　in　TokyQ

　　　　（1971～1975）

であり，前年に比して横ばいの傾向を示している．

　また，板橋測定所の交通量は，警視庁において1970

年から毎年1回24時間調査を行っているが，同調査に

よると1975年における平均交通量（台／時）は，2021

台であり，前年に比してやや減少の傾向を示してい

る．
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2）国立衛生試験所，環境庁大気保全局自動車公害
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合成化学研究部で合成した化合物の抗腫瘍効果

安斉美知子・鈴木郁生・神谷庄造・中島利章・中舘正弘・中村晃忠

　　末吉祥子・丹野雅幸・宮原　誠・小田嶋成和・素志　基

Antitumor　Effects　of　Compounds　Synthesized　in　the

　　　　Department　of　Synthetic　Chemistry

Michiko　ANzAI，　Ikuo　SuzuKI，　Shozo　KAMIYA，　Toshiakl　NAKAsHIMA，

　　Masahiro　NAKADATE，　Akitada　NAKAMuRA，　Shoko　SuEYosHI，

　　　　　　　Masayuki　TANNo，　Makoto　MIYAHARA，

　　　　　Shigeyoshi　ODAsHIMA　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr・

　Antitumor　activities　of　110　compounds　synthesized　in　the　Department　of　Synthetic　Chemistry，

were　tested　with　AH・13　system　and　also　withレ1210　system．

　As　shown　in　the　Table，　so皿e　of　nitrosoureas，　nitroguanidines　and　pyridazine　derivatives　were

effective　against　AH－13　ce口s．　Some　of　nitrosoureas　and　pyridazine　bis・（2－chloroethyl）aminomethyl

derivatives　were　effective　against　L－1210　cells．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　昭和47年11，月から，薬品病理部の協力を得て，抗腫

瘍性化合物のスクリーニングを始めて，現在既に110

種をこえる化合物についてスクリーニングを終了し

た．今回はそのうちの主なものについて報告する．こ

れらの化合物はすべて四部で合成されたもので，スク

リーニングナンバーとして各々の化合物にE一月号を

付した．

　スクリーニンゲ：方法

　〔1〕AH・13スクリーニングシステム（腹水肝癌，

ドンリュウラット）

　AH・13細胞106／ratを腹腔内（i．P．）に移植し，3

日後腹水中にAH－13細胞が純培養状態になったのを

確かめ，化合物を投与した．投与量はドンリュウラッ

トに対する腹腔内1回投与の最大耐量（MTD）をもと

に決定した．1群6匹，2～3群に1日1回5日間連

続i．p．投与した．効果判定は次の基準に従った．な

お，対照群動物は移植後7～9日目に死亡した．

AH・13スクリーニングの効果判定基準

評価

．±

十

生　　存　　率

30日

0／6－2／6

2／6－6／6

4／6－6／6

60日

0／6－1／6

1／6－3／6

2／6－6／6

　〔2〕　L1210スクリーニングシステム（リンパ性自

血病，CDF1マウス）

　原則としてAH－13スクリーニングシステムで効果

のあった化合物のみ，このシステムに移行させた．

L・1210細胞105ケ／mouseをi．P．移植し，移植後2

および6日後に化合物をi．p．投与した，投与丑はラ

ットのMTDを参考に3段階を決め，1段階1群3

匹の動物を用いた．評価は生存日数比T／Cにより行

ない，TIC≧125を効果ありと判定した．なお，対

照群動物は移植後7～9日目に死亡した．

　検体

　スクリーニングにかけた化合物の分類，化学名，お

よび各化合物の融点または分解点は次の通りである。

　（1）　ニトロソ尿素及び関連化合物

E。11：1，1㌧Ethylenebis（1－nitrosourea）1－3），　dp　129。

E・12：1，1’．Trimethylenebis（1．nitrosourea）2・3）

　　　dp　108。

E－13：1，1「一Tetramethylenebis（1－nitrosourea）2・3），

　　　dp　133。

E．51：1，1’．Pentamethylenebis（1－nitrosourea）2・3），

　　　dp　144－146。

E．14＝1，1㌦Hexamethylenel）is（1－nitrosourea）1雪3），

　　　dp　135。

E・49：1，1’一Heptamethylenebis（1。nitrosQurea），

　　　dp　156－157。

E－50：1，1’．Octamethylenebis（1－nitrosourea），

　　　dp　161－164。
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E－52：1，1’一Nonamethylenebis（1．nitrosourea），

　　　　　dp　165－168。

E－53：1，1’・Decamethylenebis（1・nitrosourea），

　　　　　dp　177－179。

E－15：1，1’・Dodecamethyleneb1s（1．nitrosourea），

　　　　　dp　194－196。

E＿40：1，1’・Ethylenebis（1－nitroso－3－nitroguanidine），

　　　　　dp　230－2310

E・54：1，1’一Tetramethylenebis（1－nitroso－3－nitrogu・

　　　　　anidine）2・3），　dp　145－146。

E－36：1，1’・Hexamethylenebis（1－nitroso吻3．

　　　　　nitroguanidine），　dp　184－185。

E－37：1，1’・Ethylenebis（1－nltroso・ρ一toluenesu1＿

　　　　　fonamide），dp　118。

E－32：1，1’一Hexamethylenebis（1－nitrosorρ一

　　　　　toluenesulfonamide），　dp　102－103。

E託｝7：1，1’一7η一Xylylenebis（1－nitrosourea），　dp　117。

E石1：1，1’一ρ一Xylylenebis（1・nitrosourea），　dp＞230。

E・90：1，1’一〇一Xylylenebis（3－methyl－3－nitrosourea），

　　　　　dp　91。

E．97：1－Methyl－1－nitroso－3｛2一（N－methy1．N．　　　．

　　　　　nitrosocarbamoyloxy）ethyl】urea4），

　　　　　mp　65－66。

E．98：1－Methy1－3一【2一（N－methylcarbamoyloxy）一

　　　　　ethy1】urea4），　dp　132－134。

E－48：1，1’・Ethylenebisurea5），　mp　193－194。

E．89：1－Nitroso－1，2，3，4，5，6，7，8－Octahydro．2噌

　　　　　benzimidazolone，　dp　195－200。

E．91：3－Nitroso－1，5－ethylenebiuret，　dp　185－186。

E・80：1－Methyl－1・nitroso－3・（4－pyridy1）methylurea

　　　　　oxalate，　dp　140。

E－78：1－Ethy1－1－nitroso－3一（4－pyridyl）methylurea

　　　　　oxalate，　dp　120－121。

　　（2）　ニトロゲアニジン誘導体

E．1：1－Amlno・1・methy1－3－nitroguanidine6），

　　　　　dp　166－1670

E－2　：1，1・Dimethylene－3－nitroguanidine7），

　　　　　dp　138－139。

E－7：1－Methy1－1，3－dinltroguanidine8），　mp　81－82。

E－8　：1・Ethyl－1，3－dinitroguanidine8），　mp　45－46。

E＿9　：1－Propy1噌1，3－dinitroguanidine，　mp　50－51。

E－10：1・Butyl－1，3－dinitroguanidine8），　mp　69－70。

　　（3）0・置換ヒドロキシルアミン誘導体

E－77：0一（2，4・Dinitropheny1）hydroxylamine9），

　　　　　mp　106－108。

E－81：0・Picrylhydroxylamine9），　mp　98。

E・83：0－Mesitylenesulfonylhydroxylamine9），

　　　　　mp　88－93。

E－85：0一（2，4，6・Tr三至sopropylbenzenesulfonyD

　　　　　hydroxylamine9），　mp　131－135。

E－92：Ethyl　O・（2，4。dinitrophenyl）acetohydro－

　　　　　xamatel。），　mp　110－112。

E－93：Ethy10－picrylacetohydroxamate9），

　　　　　mp　94－96。

E－95：Ethyl　O一（2，4，6・Triisopropylbenzenesulfony1）一

　　　　　acetohydroxamate9），　mp　73－75。

E－96：Ethyl　O一（mesitylenesulfony1）一

　　　　　acetohydroxamate9），　mp　44－48。

E－99：Hydroxylamine－0・sulfonic　acid11），

　　　　　dp　209－210。

　　（4）　ピリダジン誘導体

　　1）　ニトロピリダジン類および関連化合物

E－4　：3，6－Dimethy1－4・11itropyridazine　1－oxide12），

　　　　　mp　117－118。

E－5　：3，6。Dimethoxy－4－nitropyridazine　1－oxide13），

　　　　　mp　112－113。

E－28：3，6－Diethoxy－4－nitropyridazine　1－oxide12），

　　　　　mp　74－75。

E－29：3，6－Dipropoxy－4－nitropyridazine　1－oxide13），

　　　　　mp　65－67。

E．30：3－Methoxy－6．chloro－4．nitropyridazine

　　　　　1・oxide14），　mp　145－146。

E－31：3－Ethoxy－6－chloro・4－nitropyridazine　1。oxide，

　　　　　∬1p　124－1250

E－33：3，6－Dimethyl－5－nitropyridazine　1－oxide15），

　　　　　mp　85－86。

E．22：3，6－Dimethyl－4・hydroxy－5－nitropyridazine

　　　　　1噂oxide16），　dp　184。

E－6　：3，6－Dimethyl－4－hydroxypyridazine

　　　　　1＿oxide17），　dp　242－243。

E－41：1－Methoxy－3，6・dimethyl－5一且itro－4（1H）一

　　　　　pyrldazinone16），　mp　78－79。

E－56：3．Methoxy－4，6・dinitropyridazine　1・oxide18），

　　　　　mp　130。

B55：3－Methoxy－4．nitropyridazine　1・oxide18），

　　　　　mp　102。

E－68：4－Nitropyrldazine　1－oxide19），　mp　149－150。

E－74：3，6・Dimethyl－4－nitropyridazine

　　　　　1，2－dioxide20），　mp　158－159。

E・75：3，6－Dimethylpyridazine　1，2－dioxide21）

　　　　　dp　216。

　　2）　ピリダジンマンニッヒ塩基類
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E－43：2－Piper三dinomethy1－4，5．dichloro・3（2H）一

　　　　　pyridazinone22），　mp　115－116。

E．44：2－Morpholinomethyl．4，5・dichloro－3（2H）一

　　　　　pyridazinone22），　mp　127－128。

E．45＝2・Piperidinomethyl－6－hydroxy－3（2H）一

　　　　　pyridazinone22），　mp　180－1810

E，46：2－Bis（2－chloroethy1）aminomethy1－4，5－

　　　　　dたhloro－3（2H）一pyridazinone22），　mp　75－79。

E－47：2・Bis（2－chloroethy1）aminomethy1，6－hydroxy・

　　　　　3（2H）一pyridazinone22），　mp　143。

E－76：3．Hydroxy．6－bis（2－chloroethyl）・

　　　　　aminomethylpyridazine　1．oxide

　　　　　hydrochloride23），　dp　179－181。

　　3）　ピリダジンアミノ酸頬

E－3　：DL－2一（3－Amino－3－carboxybuty1）一6－hydroxy．3

　　　　　（2H）＿pyridazinone24），　dp　272－276。

E－18：Dレ2一（3－Amino．3－carboxypropyl）・6－hydroxy－3

　　　　　（2H）一pyridazinone24），　dp　233。

E・23：2．（2，5．Dioxo－4－methy1－4－imidazolidinyl）

　　　　　ethyl－6－hydroxy－3（2H）一pyridazinone24），

　　　　　dp　192－195。

　　（5）　シンノリン誘導体

E－19：3一［D一αγσδo－Tetrahydroxybutyll・cinnoHne25），

　　　　　mp　204－205。

E鴨20：4－Nitrocinnoline　1・oxide26），　mp　182－183。

E－34：4－Thiosemicarbazinocinnoline，　dp　212。

E．35：4－Thiosemicarbazino－6－nitrocinnoline，

　　　　　mp＞360。

E－58＝4－Hydroxy－6－nitrocinnoline27），　mp　330－331。

E－59：4－Hydroxy－8－nitrocinnoline28），　mp　183－185。

E．6016－Nitrocinnoline29），　mp　200－201。

E．62：5－Nitrocinnoline29），　mp　151－152。

E－6318・Nitrocinnoline29），　mp　136－138。

E－66：3－Nitrocinnoline　1・oxide96），　mp　214－215。

　　（6）　橋頭ヒドラジン化合物

E．21：1，4，6，11－Tetrahydropyridazo［1，2－b］一

　　　　　phthalazine・6，10－dionc3。），　mp　263－268。

E－24：2，3，5，10－Tetrahydro－111－pyrazolo［1，2－b】・

　　　　　Phthalazine　methiodide3D，　mp不明瞭

E－26：2，3，5，10－Tetrahydro－11．1・pyrazo！o［1，2・b1・

　　　　　Phthalazine－5－onc　nlethiodidc31），

　　　　　mp　198－2030

E－70：1－Ilydroxy－2，3，5，10－tetrahydro・111・【っyrazolo一

　　　　　【1，2・b］phthalazine＿5，10－dione32），

　　　　　mp　206－207。

E・71：5，10。Dihydro－1H－pyrazolo［1，2－b！一

　　　　　Phtllalaz1ne－5，10－dione33），　mp　221。

E・72：2，3，5，10・Tetrahydro－111．pyrazolo【1，2．bl－

　　　　　Phthalazine－5，10－dione3D，　mP　199－202。

E－73：1－Phenyl－2，3，5，10－tctrahydro・111・pymzolo一

　　　　　【1，2－b］phtllalazinc　hydrochloride，　dp　2340

　　（7）　ピリジン及びピリダジンのトリ7ツェン誘導

　　　　　　体

E－57＝4一（3－Cyano－1－triazeno）pyridine－1poxide

　　　　　potassium　salt，　dp　229－232。　　　　　．

E－79：1－Methyl－4一（3－cyano－1・triazeno）．4（1H）一

　　　　　pyridone，　dp　158－160。

E－82：4傅（3－Ethoxycarbony1－1曾triazeno）pyridine

　　　　　1●oxide，　dp　192－194。

E名4：6．（3－Cyano－1－triazeno）一tetrazolo一【b】・

　　　　　pyridaz1ne，　mp＞300。

　　（8）その他の化合物

E－27：5－Methy1－4，5，6，11－tetrahydropyrrolo【1，2－b］r

　　　　　［2，5】benzodiazoclne34），　mp　104－105。

E－69：1“（2－Cyanoethyl）“3－hydroxyの6（1H）一

　　　　　pyridazinQne，　mp　198。

E－87：α，β・Di（4－pyridyl）glycol　dimethiodide，

，ごIFr無二dp　220。三置：．7二・こF．．弼　　 ．・． D一・・三． D『∵＝声ご｛1．、畠「．．．7ζ㍉1π沼

E－88：1，3－Di（4－pyr1dyl）propane　dimethiodide，

　　　　　mp　141－142。

E．42：2，4，5－Trimethylaniline

E－64：N，N－Diacety1・かtoluidine

E．65＝N．Acety1．N－hydroxy一かtoluidine

E．94：1－Pheny1－1－hydroxy・3－methylurea，　mp　121。

　　スクリー＝ング結果

　　以上の化合物のスクリーニング結果を以下に示し

た，
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（1）　Nitrosoureas　and　Related　Compounds

screenlng
number

structure 　AH－13
screenlng

E騨11

E－12

E。13

E－51

E．14

E．49

E・50

E－52

E－53

E－15

E－40

E－54

E－36

E－37

E－32

E－67

E－61

E．90

E．97

E吻98

E－48

E－89

・モ．繋、恥）　謡9C〃・

H2N／　　　　　　　　　＼NH2

　　　　　　｝IN㌔．餓、，、，謡2、♪・

　　　　02MIN／　　　　　　　　　＼NHNO2

　　　　　　　　NO　　　　NO

H・G
掾Eα一蒔・一一Sα一◎一・H・

1、｝1㌦C◎・恥靴臣

畷評皿c迄》一一4、．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　衣。

　　　　　　％一。．CH、．CII、朋一Cρ

　　　H・C一〒■　　　　　＼苧一CH・

　　　　　　NO　　　　　　　　　　NO

　　　　　へ　　　　　　“o
　　　　　　C－0－C正12－CII2－NI工一C

　　II、C－HN／　　　　＼NH－cH、

　　　　　0モ．IIN．CH，．、H、．NH．♂O

　　　　II、N／　　　　　＼NH2

　　　　　　　　　　　　／N耳
　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　C＝0
　　　　　　　　　　　　＼N／

　　　　　　　　　　　　　長。

73二2

π二3

π＝4

π＝5

72二6

η＝7

π＝8

π＝9

π＝10

π＝12

，2＝2

π＝4

π＝6

π二2

π＝6

meta

pa「a

十

什

±

±

什

十

十＊

＿＊

151

L－1210
screenlng
Max．　T／C

＞362

＞226

＞278

　163

　186

　171

　165

　134

　112

　111

　113

　108

　109

　　96

＞148

　137

　132

107
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screenlng
number

structure 　AH・13
screenlng

L・1210

screenmg
Max。　T／C

E－91

E・80

E－78

　　　　・CH・翼・

　　　NH　　　　　　　NH
　　　I　　　I
　　／＼。／C＼。

　　　　　　責。

　　　　　　　￥o

　CH2－MI－CO－N－R
　　 R＝CH3

R＝C2H5

96

（2）　Nitroguanidine　Derivatives

　　　　　　　　　　　　　　　　弊バH

　E－1　　　　　　　　　　　　H3C－N－C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼NHNO3

E－2

E－7

E－8

E．9

E．10

CH2＼　　ノNH
とH〆N－C．NHN。，

苓。・／NH

R－N－C
　　　＼NHNO2

　R＝CH3

　R＝C2H5

R＝π・C3H7

R＝η一C4Hg

十

十

113

115

111

（3）　0・Substltuted　Hydroxylamine　Derivatives

E－77

E・81

E－83

E－85

E．92

E．93

α・ ﾏ裏＆一

　　　　　　　／NO2

α・．
q＝〉一・一NI・

　　　　　　　〕ぎ£2

1・・一
q｝・α一・一N珪

　　　　　　　＼CII3

　　　　　　　　CII：；
　　　　　　　　／
　　　　　　　CII－CII3
｝｛：1＞にq潔冊

　　　　　　　　＼CH3

α・ﾏ一・一撫♂CIL

αN一

　　　　　＼OCごII5
　NO2
／NO・ @ズII、

　0－N＝C
　　　　　＼OCzl13
　NO2

±

107

103
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screenlng
number

structure 　AH・13
screenlng

レ1210
screenlng
Max．　TIC

E．95

E．96

E．99

　　　　　　　　CH3
　　　　　　　　／
　　　　　　　　CH－CH3

盟・cq潔　くき臨

・　　　モH3
　　　　　　　　CH3

暗σ・一ζ1：臨

　　　　　　　幽CH3

　　　H2N－O－SO3H

（4）　Pyridazine　I）erivatives

1）　Nitro　Compounds　and　Related　Compounds

　　　　　　　　　　　　　　　　　　NO2

・4 @恥、窟C正し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　l。、

艮・ @恥、。鳶OC琉
　　　　　　　　　　　　　　　　　　1。、

B28 @＿。窟　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

± 101

108

E－29

E－3Q

E－31

E・33

E－22

　　　　NO』

即鳶0晒
　　　　£。、

C1窟OC恥

　　　　　1α

Cl窟O　

　　　　　6

1；悼。恥

　　　1，、

慧CIL
　　　6

±

±

100

109
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screenlng
number

structure
　　　　　　L－1210
AH－13　　　screening

screening　　Max．　TIC

E．6

E。41

E－56

E－55

E－68

E－74

E－75

H3C

　OH
鳶CLL

0‘N

II3C

02N

N
↓

0
0
11

　！CII3

，N

N
OCH3
NO2

　　0CII3

N
↓

O
NO2

◎　　OCI13

1。，

◎
　6

　　NO2

㎜¢
　　　0

恥、窟CI毛

　　　60

±

±

＿＊

2）Mannich　Bases

E－43

E・44

　　C1

αく癒。

　　Cl
c！ｮ叢∵rb
　　　　　　〕

十

±

101

110

E・45

E．46

・・◎鉱。

　　C1

αぐ（漁くε搬｝

十 114

113
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screenlng
number

structure AH－13
screenlng

囲　　m（x』綴認

　　ε｛蹴ε慨、鱗・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

3）　Amino　Acids

　　　　　　　　　　　　　　　　　グO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3
B3　　　H。　N＼CH、CH，と一C。。II

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表H、

B18　H。賦、。、。』CH一、。。H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　☆H、

B23　．。。」叙臨讃、漁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MI－CO

（5）　Cinnoline　Derivatives

B・9　　ζ1詳・（CHOII瓢OII

　　　　　　　　　　　　　　　　NO2

B，。　〔）無．

　　　　　　　　　　　　　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　　NHNHCSNII2

K34　◎◎。
　　　　　　　　　　　　　　　　NHNHCSNH2

B，、　㎝鈴
　　　　　　　　　　　　　　　　　H

艮58 @α℃詳・
　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　E．59

　　　　　　　　　　　　　　NO2

B60

　　　　　　　　　　　　　　NO2

B62

十

十

155

L－1210

SC「eenlng
Max．　T／C

194

131

100

115
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screenlng
number

structure AH・13
screenlng

L－1210

screenlng
Max．　T／C

E・63

E－66

グ　　　＼
＼I

m多N

　NO2

（鳶NO3
　　　6

（6）　Bhdge．Head　Ilydrazines

E・21

E．24

E・26

E－70

E・71

E－72

E・73

　　’　0

　　　OCH；

◎Cl：〉．

　　　　CH3

◎⇒．

　　　苓

◎ρ蹴1，

　　　鼻

咽◎
　　　P

（〕α〕

　　　δ

（〕こ置㎜

（7）Pyridine　and　Pyridazine　Trlazeno　Derivati、7es

E－57

E．79

　N＝N－NK－C三N

φ
　6

　N－N＝N－C三N

φ
とII3
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screenmg
number

structure 　AH－13
screenlng

L・1210
screenlng
Max．　T／C

E・82

E－84

　N＝N」NH－COOC2H5

φ

　6

　　　／N；N－NK℃≡N。倉・

六一歯

（8）Others

E－27

E－69

E，87

E－88

E－42

E－64

E－65

E－94

　　　　ρH3

（℃d

　　　II。《〕鴫、、α、、。N

　　　　　　OH　OH

恥・
?黷ﾆH一とH一α…

　　　　　　　21θ

恥・
早i｝・・恥一・・1－CI・｛義一C・・

　　　　　　　　2∴1

　　　　　　吟鵬

　　　　　　　　　雑

　　　　　　　　　N－OAc
　　　　　　　　φ

　　　　　　　　　無

　　　　　　　　　N－OH
　　　　　　　　φ

　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　9Hρ
　　　　　　O　　　　　　　　　－N－C
　　　　　　　　　　　＼NII－CH3

＊anti．AH－13　effects　were　evaluated　by　MED（m1nlmum　e任ective　dose）test



158 衛生試験所報告 第94号（1976）

まとめ

分類別のスクリーニング結果を一覧表にした．

化合物数
AH－13スクリーニング　　L・1210スクリーニング
≧±の化合物数　　　　　T／C≧125の化合物数

（1）ニトロソ尿素および関連化合物

②　ニトログアニジン誘導体

（3）0・置換ヒドロキシルアミン誘導体

（4）　ピリダジン誘導：体

　　　　　　ニトロ類

　　マソニッヒ塩基類

　　　　　アミノ酸類

（5）シソノリソ誘導体

（6）橋頭ヒドラジン化合物

（7）ピリジンおよびピリダジンのトリ

　　アツェン誘導体

（8）その他の化合物

　25
　　6

　　9

計24

　15
　　6

　　3

　10
　　7

4

8

　15
　　3

　　1

計12

　　6

　　6

　　0

　　1

　　0

0

0

　11

　0

　0
計2

　0

　2

　0

　0
　0

0

0

計93 32 13

　以上のようにAH－13のスクリーニングで32／93，

約1／3の化合物が拾い上げられ，更にL・1210のス

クリーニングにより13／32，約40％の化合物が効果

ありとされ，かなり良好な結果を得たと考える．更に

今後，より効力の強い，より毒性の低い抗腫瘍化合物

を求めてスクリーニングを続けて行くつもりである．

これらの合成法および抗腫瘍効果の詳細については別

に報告する予定である．

　これらの研究の一部は文部劣がん特別研究費によっ

た，

文 献

1）C．M，　Samour，　J．P．　Mason：．ハんπ．　Cゐθ〃z．

　Soo．，76，441　（1954）

2）H．Lettr6，　U．　Broose：1Vα’z‘7ε↓，f∬β〃∫c乃α／了θ7z，

　36，　57　（1949）

3）T．Lieser，　G．　Beck：　C1～8’π．βoア．，83，137

　（1950）

4）T．P．　Johnston　et　al．＝　ノ．　Mo4，α3θ2π．，6，

　669　（1963）

5）T．L．　Davis，　K．C．　Blanchard：ノ，んη．　C1エθ7π．

　∫oo．，51，　1790　（1929）

6）R．A．　Ilenry，　G．B．L　Smith：ノ，／12π．　Cんθη3．

　50c．，　73，　1858　（1951）

7）S．Kamiya：C加刀；．　P1～σ〃72．β1〃1．（Tokyo），

　20，2497　（1972）

8）R．H．　Meen，　G．F．　Wright：∫．んη．　C伽z．

　Soo．，　74，　2007　（1952）

9）Y．Tamura　et　aL：二〇ノ8．αz8”z．，38，1239

　　（1973）

10）A．0．Ilvespaa，　Q．　Marxer：　π6’び・C”’2π・

　　11dα，45，2009　（1963）

11）Z鴛078αηξc3甥坊θsゴ5　Vo1．5p．122

12）T．Itai，　S．　Sako：　α3θ2π．　P加アηz．　Bκ〃．

　　（Tokyo），9，149（1961）

13）T．Itai，　II．　Igeta：薬誌，75，966（1955）

14）T．Itai，　S．　Sako：　C乃θ〃z．　P乃αηπ．エ3z‘〃．

　　（Tokyo），10，934（1962）

15）T．Ital，　S．　Natsume＝C々θ〃2．1）んαηπ．　B〃’．

　　（Tokyo），12，288（1964）

16）S．Kamiya，　M．　Tanno：αθηz．　PI」α〃13．13τ〃．

　　（Tokyo），23，1879（1975）

17）S．Sako：　αzθ解．　Plzαプ〃z．　B2〃．（Tokyo），11，

　　337　（1963）

18）H．Igeta：C乃θ”z．　P加ηπ．13～ご〃．（Tokyo），8，

　　550　（1960）

19）T．Itai，　S．　Natsume：α～8ηz．　P肋ア，π．βπ！乙

　　（Tokyo），10，643（1962）
20）　£告フiく，　末古，　三簗i註ε，　93，　59　（1973）

21）M．Nakadate　et　a1．：　α～o〃霧．　P肋ア1π．　B〃」．

　　（Tokyo），18，1211（1970）

22）神谷ら：薬誌，86，1099（1966）

23）G．Okusa　etaL：α～67π．、P加7”z，B謬〃．（Tokyo），

　　15，　1172　（1967）

24）S．Kamiya　et　aL＝　Clzθηz．　P乃α〃π。　Bz〃．

　　（Tokyo），15，949（1967）

25）HJ．　Haas，　A．　Seeligr：Bθア．，96，2427（1963）

26）　L　　Suzuki　et　a1．：　　C1’θ”3．　」P乃α72π．　B～‘〃．

　　（Tokyo），12，1090（1964）

27）K．Scho丘eld，　J．C．E．　Simpson：　∫．　C乃ω2z．

　　So6。，　1945，　512
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28）J．C．E．　Simpson：ノ．　C加ηz．　Soo．，1947，237

29）J．S．　Morley：∫C勧π．500．，1951，1971

30）R．A．　Clement：　．ハ　0／8’．αθη3．，25，1724

　　（1960）

31）A．Nakamura，　S．　Kamiya：C乃θ7π．．P肋ノ”3．

　　βε‘〃．（Tokyo），18，1526（1970）

32）J．Godin，　A．　Leberre：　β〃’．　Soo．　C乃ご〃3．

　　Fレα72cθ，1968，4229

33）∫．Godin，　A．　Leberre：　β〃乙　50c．　C乃∫〃3．

　　」F7σπcθ，1968，4210

34）A．Nakamura，　S．　Kamiya＝C乃θ”z．　P乃α7卿．

　　Bz〃．（Tokyo），22，2142（1974）

2，4，5・トリメチルアニリン及び2，4・ジメチルアニリンー

　　　　5・スルホン酸ナトリウムの製造とそれらの

　　　　　　肝酵素活性におよぼす影響について

神谷庄造・中村晃忠・高橋惇・安斉美知子・大森義仁

Preparation　of　2，4，5－Trimethylaniline　and　Sodium　2，4－Dimethylaniline－

　　　5－sulfonate，　and　Their　Efεects　on　Liver　Enzyme　Activit1es

Shozo　KAMIYA，　Akitada　NAKAMuRA，　Atsushi　TAKAHASHI，

　　　　　Michiko　ANzAI　and　Yoshihito　OMoRI

　2，4，5・Trimethylaniline　and　sodium　2，4－dimethylaniline－5－sulfQnate　were　prepared　for　the　studies

on　the　toxicity　of　azo　dyes，　Ponceau　3R　and　Ponceau　SX．

　The　effects　of　these　aromatic　amines　on　liver　enzyme　activities　were　examined．　In　the　mice　the

changes　in　the　enzyme　act三vities　were　more　marked　than　in　the　rats．2，4－Dlmethylan111ne　and

2，4，6－trimethylaniline　were　more　effective　than　the　2，6－isomer　and　the　2，4，5－isomer，　and　the

sulfQnated　aromatic　amines　were　relatively　less　effective．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　薬理部においては，食用色素の安全性の面より，色

素の化学構造と毒性との関係および毒性発現機構につ

いての研究1）が行なわれており，合成化学研究部も化

合物の製造の面よりこの研究に協力している．

　酸性アゾ色素の毒性発現は，主にアゾ結合の還元に

よって生ずる芳香族第一級アミン類によると考えられ

る．たとえ．ば，ポンソー3Rと毒性の弱いポンソー

SXは生体内還元によってそれぞれ2，4，5・トリメチル

アニリン（1）および2，4一ジメチルアニリン・5・スル

ホン酸ナトリウム（H）が生ずると考えられる．1お

よび∬は市販されていないので，今回これらのアミン

類の製造を検討したので報告する。また，これらの芳

香族アミン類の肝酪素活性におよぼす影響についても

簡単に報告する．

実 験

　塩酸2，4，5一トリメチルアニリン

　1）2，4，5一トリメチルニトロペソゼン：撹搾機，分

液漏斗および温度計をつけた500m’の三ロフラスコ

　　　　　　　SO3Na
　ポンソー3R

　　　　CH3

1婚・臣

　　警13

　　　　　CH3

一⇔
　　　CH3

　1。Zn

　2．HC［

　　　ポンソー一SX

　　　　Cπ‘

1・C揶
　　智93Na

　　　　　　　　　　　　CH3

誉恥・⇔・α
　　　　　　　　　　CH3

　　　　　CH3
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に，40。Og（0。333モル）の1，2，4一トリメチルベンゼ

ンと609の無水酢酸の混液を入れる．別に，31，59

（0．5モル）の発煙硝酸を氷冷した40gの無水酢酸

中に少量つつ滴加する．この液を分液漏斗に入れ，は

げしく撹回しながら約1時間にわたって，温度を一5。

～＋5。の問に保ちながら滴目する．滴加終了後，氷

浴をとり去り，室温で5時間撹慌し，さらに一夜放置

する．反応液を氷水中にあけ，無水酢酸を分解し，析

出した黄皆色の半固体を傾斜して除き，水層をエーテ

ル200mJずつで2回抽出し，エーテル層を先の半固

体に合する．エーテル溶液を10％炭酸ナトリウム液

の30mJずつで水層がアルカリ性となるまでくりか

えし洗う．エーテルを置去し，残留物に炭酸ナトリウ

ム20gを水200mJに溶かして液を加え，水蒸気蒸

留する．約3」の留液をとり，留液がほぼ透明になっ

たところで水蒸気蒸留をやめる、留液を傾斜して底に

たまった結目と分け，水層をエーテルで抽出する．エ

ーテル層をその結晶と合し，得られるエーテル溶液を

無水硫酸ナトリウムで乾燥後，エーテルを留旧する．

残留物をメタノール20mZに加温して溶かし，氷一

食塩浴で冷却すると結晶化する．結晶を源肥し，冷メ

タノールで洗い，乾燥する．メタノールより再結品す

る．mp　66－700（文献2），　mp　71。）の2，4，5・トリメ

チルニトロベンゼン，12。59（23％）を得る．NMR

（τ，CDC13）：7．75（s，6H，　CH3），7．48（s，3H，　CH3），

3．00（s，1H，　Ar・H），2．27（s，1H，　Ar－H）．

　2）塩酸2，4，5一トリメチルアニリン：先に得られた

2，4，5一トリメチルニトロベンゼン，16．5g（0．1モル）

を含水エタノール（エタノール500m！と水200　mJ

の混液）にけん濁する．別に，無水塩化カルシウム

6．6gを水に溶かした液に，亜鉛末100gを少量ずつ

加え，よく混合したものを先のけん濁液に加え，水浴上

で5時間還流する．反応液を熱時炉過し，炉紙上の亜鉛

末を熱エタノールで洗い，湧液と野鴨を合し，減圧で約

150m’に濃縮する．濃縮液をエーテル200　n11ずつ

で2回抽出し，エーテル層を無水硫酸ナトリウムで乾

燥し，炉過する3），炉端に，氷冷下乾燥塩酸ガスを導

通し，減圧でエーテルを留思し，残留物にエタノール

の少量を加えて炉過する．結品をエタノールで洗い，

乾燥する．9，4g（55％）の塩酸2，4，5一トリメチルア

ニリンを得る．エタノールより再結晶し，無色の小葉

状晶，mp　240－242。　dec。mp．，8．09を得る．　NMR

for（CH3）3C5H2NH2（τ，　CDC13）：7．92（s，3H，CH3），

7．88（s，6H，　CH3），6．67　（s，2H，　NH2），3．62（s，

1H，　Ar－H），3．29（S，1H，　Ar－H）．

　2，4一ジメチルアニリンー5一スルホン酸ナトリウム

　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　CH3

耶｛y職」垂L撒く；》一

　　　　　　　　　　　　　　　　　SO311

　　　　　　CH3

一｛擁
　　　　　　　SO」II

　再蒸留した2，4一ジメチルアニリン（m一キシリジン）

152．Ogを，5096発煙硫酸94mJをこ1隻硫酸140m1

に溶かしたものの中に少量ずつ加える．

　この混合物を油浴中で140－150。に2時間加奔拠し，

冷後，氷水中にあける，氷水でフラスコを洗い，洗液

を合し，炭酸バリウム（約1，5009を要する）で中和

する．直火で反応液を加熱し，熱時炉過することによ

り不溶の2，4一ジメチルアニリソー6一スルホン酸バリウ

ムを除去し，炉液を減圧で約300m1に濃縮する．濃

縮液中に無水硫酸ナトリウム115gを加えナトリウム

塩とし，さらに水浴中で3時間加熟する。沈殿した硫

酸バリウムを源豪し，浜液を減圧で濃縮し，析出した

りん片晶晶を吸丸し，結晶をエタノールで洗う．三三

をさらに濃縮し，2番品を得る．脱色炭を用い，水よ

り再結晶するとりん片晶晶の2，4一ジメチルアニリンー

5一スルホン酸ナトリウム〔（C｝13）2C6H2NII2（SO3Na）・

H20〕の2159（68％）を得る4）．　NMR（τ，　D20）：

7．90，7．57（S，6H，　CH3），3．03，2．78（s，2H，　Ar，H）．

　アニリン誘導体のfπひごfroにおける肝酵素活性に

およぼす影響5・5）

　2，4一ジメチルアニリン（2，4－DMA），2，6一ジメチルア

ニリン（2，6－DMA），2，4，5一トリメチルアニリン（2，4，5・

TMA），2，4，6一トリメチルアニリン　（2，4，6－TMA），

2，4・ジメチルアニリンー5一スルホン酸　（2，4－DMA－5－S）

および2，4一ジメチルァニリンー6一スルポソ酸（2，4－DMA－

6－S）を投与し，肝酵素活性の変化を調べた．動物は

dd系雄マウスと呑口；七三ラットを使用した．

　マウスに0．5％のアニリン訪導体を含む飼料を3週

間与えた場合，対照群における体重の増加が実験開始

時の112．2％に対し，2，4－DMA－5－S群では11L4％

と差異はみられなかったが，2，4－DMA，2，6－DMA群

ではそれぞれ，78．4％，83．8％と体重の減少がみら

れた．表1に示すように，ヘキソパルビ二一ルの水酸

化，グルコースー6一ホスファターゼ，乳酸脱水素酵素

活性は2，4－DMA，2，6・DMA群で著明に低下するが，

2，4－DMA－5－S群における低下は軽度であった．モノ

メチルアゾベンゼン　（MAB）のアゾ基の還元活性の
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表1　アニリン誘導体の肝酵素活性におよぼす影響

1〕マウス

　　投与条件

　　ヘキソパルビタールの水酸化

　　MABのアゾ基の還元
　　季L酸且｝註かく素札孝素

　　G－6－P脱水素酵素

　　グルコースー6一ホスファターゼ

　　可溶性分画中の酸性RNase

H〕ラット

　　投与条件

　　ヘキソパルビタールの水酸化

　　乳酸脱水素酵素

　　G－6－P脱水素酵素

　　グルコースー6・ホスファターゼ

　　可溶性分画中の酸性RNase

2，4－DMA

0．5％，3週間

　39，3＊＊＊

　45，8＊＊＊

　70．8＊＊＊

　277．3＊＊＊

　48．3＊＊＊

　183．0＊＊＊

LO％，4週間

　89。7＊

　48．9＊＊

　487．1＊＊＊

　49，7＊＊＊

　138．4＊＊＊

2，6－DMA

0．5％，3週間

　60．6＊＊＊

　72．3＊

　79．2＊＊

　113．6

　44．8＊＊＊

　121．7

1．0％，4週間

　112．9

　81．7＊

　119．4

　93．2

　111．0

2，4－DMA－5－S

0．5％，3週間

　71．1＊

　75．3＊

　91．7

　109．1

　64．4＊

　91．5

2．0％，4週間

　99．4

　103．4

　97．4

　78．8

　84．1

2，4－DMA－6－S

2．0％，4逓間

　99．5

　99．5

　107．7

　105．6

　104，9

酵素活性は対照群の活性に対するパーセントで示した．マウス13～15匹，ラット5匹の平均値であり，有
意性は＊：ρ〈0．05，＊＊：ρく0。01，＊＊＊：ρ＜0．001で示した．

表2　アニリン誘導体の経口投与によるマウス肝酵素活性の変化

ヘキソパルビタールの水酸化

MABのアゾ基の還元
乳酸脱水素酵素

G－6－P脱水素酵素

グルコースー6噂ホスファターゼ

2，4－DMA

32．4＊＊＊

46．1＊＊＊

70．9＊＊

215．4＊＊＊

64．5＊＊

2，4，6・TMA

55．6＊＊＊

50．2＊＊＊

74．5＊＊

237．0＊＊＊

87．0＊

2，4，5．TMA

81．5＊

54。5＊＊＊

83．5＊

139．7＊

91．5

2，4－DMA－5・S

105．9

104．3

93．3

102．2

101．3

1群15匹のマウスを使用した．酵素活性および有意性は表1と同じ．

低下も2，4－DMA群で著明であり，グルコースー6一リ

ン酸（G－6－P）脱水素酵素活性，肝可溶性分画中の酸

性RNase活性も2，4－DMA群でのみ有意な増加が

みられた．ラットでも2，4－DMA群で諸酵素活性の

著明な変化がみられたが，2，6－DMA群ではLDH活

性の低下のみであり，2．0％の2，4－DMA－5－S，2，4－

DMA－6－Sを含む飼料をラットに4週間与えても酵素

活性の有意な変化はみられなかった，

　一方，アミン類1mmole／kgを’マウスに1日1回，

3日聞経口投与した場合の結果を表2に示した．2，’4・

DMA，2，4，6。TMA群では酵素活性の著明な変化がみ

られ，2，4，5－TMA群も軽度ではあるが変化した．し

かし，2，4－DMA－5－S群では有意な変化がみられなか

った．
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昭和46～50年度日本産あへんのモルヒネ含量について

　　　持田鉢叩・岡　恒・野口衛・古謝紀和・植岡澄子

Determination　of　Morphine　Content　of　Japanese

　　　　　　Opium　from　1971　to　1975

Kenshu　MocHIDA，　Hisashi　OKA，　Mamoru　NoGucHI，

　　　　Norikazu　KoJA　and　Sumiko　UEoKA

　Morphine　content　in　Japanese　opium　harvested　during　the　period　1971～1975　were　deterlnined．

　The　number　of　samples　was　100　in　a11．　The　contents　were　ranged　from　8。95　to　20．70％and

average　value　was　14．09％，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

　あへん法32条により，昭和46～50年度に収納された

あへん100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作者から収納された

あへん，および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，第八改正日本薬局方

「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

　収納あへんのモルヒネ含量についてはTable　1，2

に示す．

　昭和46～50年度に和歌山県，岡山県のけし耕作者お

よび甲種研究栽培者より収納されたあへんのモルヒネ

含量は8．95～20．79％で，平均14．09％であった．

Table　1．　Morphine　content　of　Japanese　opium．

Crop　season Province No．　of　sample
Average　of
morphine
content　（％）

Range　of
rnorphine

content（％）

1971

1972

1973

1974

1975

Wakayama

Wakayama＊
Okayalna

Okayama＊

Wakayama

Wakayama＊
OkayaIna

Wakayama

、Vakaya1na＊

Okayama

、Vakayanユa

Wakayama＊
Okayama

Wakayama

Wakayama＊
Okayama

11

1

11

7

7

1

9

7

1

9

5

1

14

4

1

11

14．37

12．91

16．82

14．98

14．16

11．92

14．33

11．26

12．77

13．12

12．96

12．91

14．10

13．74

13．29

14．10

12．26～16．24

12．77～20．79

8，95～19．00

13．37～15．33

11．61～16．75

10．10～13．08

9．16～17．14

11．19－16．19

10．72～17．62

11．99～15，37

10．84～17．15

＊samples　collected　only　for　study　and　experiments．
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Table　2． Classi丘cation　of　Japanese　opium　samples　according　to　morphine　percentage

（Harvested　from　1971　to　1975）

Province

Wakayama
Okayama

Total

Morphine　content　and　number　of　samples

8　　9　　10　　11　　12　　13　　14　　15　　16　　17　　18　19　20％　　Tota1彗

1　　1

4

3

6

8
6　　11　　4

3　　6　　13

5

9

3　　一　　一　　＿　　一

6　　　5　　2　　2　　2

39

61

1　　1 7　　14 9　　17　　17　　14 9 5　　2　　2　　2 100

　　　　薬用植物の栽培試験（第6報）

ミシマサイコの発芽および初期生育について＊

堀越　　司・本間尚治郎・石崎　昌吾

　　Studies　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plants．　VI

On　the　Germination　and　Growth　of　B砂1θz‘η〃π知Joα∫z〃7z五．

Tsukasa　HoRIKoSHI，　Naojiro　HoMMA　and　Shogo　IsHlzAKI

　Studies　on　the　germination　and　growth　of　first　year　of　B～ψ！θπ7多〃πルJoα’歪伽in　a　vinyl　house　and

under丘eld　condition　were　carried　out　from　May　to　Octorber　1974．

　1）　The　seeds　of　materiales，　which　were　produced　in　sex　regions，　were　different　in　formes，　for

example　seed　of　Toyama　was　small　and　ones　of　Kanto　district　were　large．

　2）　The　germinat童on　percentage　of　seeds　of　Tanegashima，　Tokyo　and　Hokkaido　in　the　vinyI

house　was　more　than　50％．

　3）　After　the五rst　year，　the　growth　of　tops　grown　from　tlle　seeds　of　the　Tanegashima，　Ibaragl

and　Tokyo　was　better　than　others　in　the　vinyl　house，　and　Tanegashima’s　one　was　better　in　the

field．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1976）

ま　え　が　き

　ミシマサイコβμρ」館撫〃Z．危10碗‘ηzL．は，セリ科

の多年生草本で，アジアからヨーロッパに広く分布し

ている1）．

　根を乾燥したものをサイコ（柴胡）と称し薬用に供

する．根にはサポニンを含む他に脂肪油を含み，薬効

は肝機能を調整する作用があり，漢方では解熱，解

毒，鎮痛，強壮などに用い漢薬原料植物として重要で

ある2）．我が国における栽培は，1955年頃より各地で

行われ，近年は静岡，埼玉，茨城，神奈川をはじめ，

鳥取，看川，宮崎，鹿児島の各県が主産地となってい

る1）．

　我が国におけるミシマサイコの栽培の適地は温暖地

とされているが3），最近は需給の関係や栽培上の障害，

＊日本作物学会第159回講演会に於て一部発表

例えば土壌線虫や根ぐされ病3）などにより，温暖地に

おける栽培が相当むずかしくなって来ているため，北

海道にもその生産が切望されていることから，特に道

北地方における栽培化を目標にその第1段階として，

産地別種子検定や発芽および初期生育について試験を

実施したのでその概要について報告する．

材料および方法

　供試材料は静岡（御殿場），茨城（八郷），種子島

（中種子）などの代表的なミシマサイコの生産地より

入手したもので，静岡産は1972年産，種子島産は1973，

’74年産，その他はいずれも1973年産である．

　1．種子検定1種子の入手後選粒し，1000粒重，

1g半数，良種子（よく充実し形状整う），不良種子

（形状整わず充実しない）などについて突施した．

（1974年5月7日）

　2．発芽試験：沖積性砂質壌土を十寸し，直径18
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cmの素焼植木鉢に充填し，1区8連制とし7試験区

56鉢を使用した．1鉢5ケ所5粒つつ計25粒の点播と

し，覆土は4mm厚さに行ない，1区200粒播とし

た．揺種後はビニールハウス内に配置し，毎日午前9

時，午後2時に巡回し，灌水および管理や観察調査を

実施した．（1974年5∫ヨ14日）

　3．畑地栽培：播種法は沖積性砂質壌土の畑2aを

耕起整地後60cm畦とし，作条に基肥施用撹搾後，

軽く鎮圧してから条播し，その上にモミガラを散布被

覆した．（1974年5月16日）

　肥料は韮肥に過石3kg，ナタネ油粕12　kg，複合

化成26410kg，（1974年5刀16日），追肥は過石

2．4kg，ナタネ油粕15　kg，鶏糞26　kgを（1974年

7月13日）それぞれ施用した，中耕，除草は6月10日，

25日，7月8日，8月22日の4回実施し，間引きは1

7月29日に行ない株間5cmとした，病虫害の防除は

9月12日にアブラムシ，アオムシなどの防除にパグン

の水溶剤を散布した．

結果および考察

　1）種子検定：Table　1によれば，まず良種子即ち

充実し形状の整っているもの或は不良種子即ち充実せ

ず形状の整わないものの比率についてみると，富山，

種子島産は良種子が多く，不良種子は少なくなってい

るのに反し茨城産のH，皿と北海道産はいずれも不良

種子が多く良種子が少なくなっていた．次ぎに1000

粒重については1．19～1・89であって富山産が最も

軽く，茨域，東京，静岡，北海道産は垂い傾向を示し

た．19粒数は569～955粒で，1000粒重とは異な

り富山産が最も多く，北海道，種子島，茨城産の順で

少なく静岡産は最少であった．こられのことは，産地

による栽培，外電調製など技術的相異，或は植物の個

体変異などによって生じるものかは断定しがたいが産

地によって種子の大，小のあることが認めれらる．例

えば，富山産の種子は小粒，茨城，東京，静岡の関東

迷種子は大粒にそれぞれ分けることが出来る．

　2）　ビニールハウス内での発芽と初期生育：Table

2によれば発芽率は16％～76．5％と非常に幅があ

り，50％以上は種子島，東京，北海道産であって静

岡，富山，茨城産はいずれも低く中でも静岡産は最も

低く16％であった．静岡産種子は1年古い丁子（1972

年産）によることが追認された．

　宮崎ら4）は，比較的大きく内容の充実した良質種子

では，特別の処理を施さなくても，1シマサイコの発

；芽率は約80％と可成り高いことを：．艮じている．本試

験における発芽率は種子島産のみが76．5と高率を示

し，宮崎ら4）の結果に最も近い傾向を示した．

　地上部の生育は概して良好なのが種子島，茨域，東

京産であるのに反し，富山，北海道産は全艘に劣る傾

向を示した．

　3）畑地栽培における初期生育：結果はTable　3の

とおりである．藤田ら5）は，ミシマサイコの実際栽培

の播種の最適期は，関東地方においては3月下旬から

4月中旬で，平均気温10。前後のころと述べている．

本試験では5月16日に播種し，試験地における5月中

旬の平均気温は12．4。であって，発芽までに約30日

を要した。

　ミシマサイコの地上部の生育は，第1年次において

は次のような傾向を示した．

　草丈，署長，株張，茎長などは各地産とも大体同じ

ような傾向を示したが，草丈では24．3cmの茨城産

（皿）が最も低く，種子島産は35．2cmと最も高くな

っていた．葉長は12．7cmの種子島産が最も低く，

17．3cmの北海道産は最高を示し，草丈と相反する傾

向であった．茎長では東京，北海道，種子島産は

32．8cm，29．8cm，28．5cmの順で比較的良好で草丈

Table　1．　Seed　Certi丘cation　of　B～ψ」αイ71σπルJcαfz4刀z　L．

　　　　　Perfect
Plot　　　　　seed
　　　　　（艶）

Imperfect

　seed
　（％）

、Veight　of
thousand
kernel（9）

Gra1n　number
of　one　gram

Place　of　seed
production

I

H

皿

IV

V
、丁

、1

58，4

27．5

20．9

62．9

60．6

30．1

26．5

37．6

63．7

70．0

30。1

34、7

68．0

73。5

1．7

1．8

1．7

1．1

1．5

1．8

1．7

569

643

624

955

674

586

694

Shizuoka，　Gotenba

Ibaragi，　Yasato

　〃　　　　　　〃

Toyama，　Kamiichi

Tanegashima，　Nakatane

Tokyo，1くodaira

Ilokkaido，　Nayoro
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Table　2．　Germination　and　Growth　of　B餌μθκ〆初z海Jcα’諺‘7πL．　at　Vinyle　house　Culture

Plot
Germination
percentage
　　（％）

＊Plant
height
（cm）

＊Number
of　leaf

＊Length
of　leaf
（cm）

＊Width
of　leaf

（cm）

＊HiII

spread
（cm）

I

H

皿

IV

V

、π

16．0

31．0

43．0

22．0

76．5

64．5

58．0

5．8

6．9

6．8

5．3

8。2

7．1

7．0

3。1

3．4

3．1

2．7

3．5

3．1

2．7

3．8

4．7

4．7

3．1

4．9

4．3

3．8

0．6

0．6

0．6

0．3

0．5

0．6

0．4

3．6×3．4

5．0　4．5

4．3　3．9

3．5　4．0

4．0　3．9

4．0　4，3

3．9　3．9

＊All　data　are　mean－values　based　on　20　plants　per　plot．

Table　3．　Growth　of　Bゆ互6μ耀〃3ルJcα’z雌L．　at　Field　Culture

　　　　Plant　　　Leaf　　　Leaf　　Hill　spread
Plot　　height　　length　　width
　　　　（cm）　（Cln）　（cm）　　（cm）

Main　stem
number　　　diam　　length
of　node　　　（mm）　　（cm）

Number　of
prlma「y

　branch

I

H

皿

IV

V
、T

V皿

28。2

30。7

24．3

28．4

35．2

34．9

34．1

15．6

14．5

16．0

13．7

12．7

16．8

17．3

1．8

ユ．6

1．8

1．2

1．5

1．8

1．5

2L7×24．9

23．5　24．8

22．1　　23．0

20．0　　19．3

22．5　21．6

21．3　22．8

23．6　23．2

11．0

13．3

10．2

13．4

14．3

14．1

13．4

5．2

5．3

5．0

4．3

4。7

4．5

4．4

20．1

17．0

12．9

24．0

28．5

32．8

29．8

4．8

4．4

3，2

6．3

7．2

4．7

1，6

All　data　are　mean－values　based　on　20　plants　per　plot．

とほぼ同じ傾向を示したが，株張りは各産地ともに大

差ないことが認められた．

　茎の太さについてみれば，茨城，静岡産が他に比し

優る傾向を示したが，主茎節数や，第1次分枝数など

ではいずれも種子島産が最大であって，主唱節数では

産地による相異は僅少であるが，第1次分枝数では種

子島産が72本と最も多く北海道産が1．6本と最少で

あった．

摘 要

　ミシマサイコの発芽および初期生育について1974年

5月から1974年10月30日までに，種子検定，発芽試

験，ビニールハウス栽培，畑地栽培などをそれぞれ調

査検討した．

　1）　種子検定について良種子の多いのは富山，種子

島産であって，茨城，北海道産は不良種子が多くなっ

ている．1000粒重は最も軽いのが富山産で，茨城，

東京，静岡，北海道産は重い傾向を示した．1g脚数

は富山産が最も多く，北海道，種子島，茨城産の順で

少なく静岡産は最少であった．産地によって種子の大

小が認めれら，例えば富山産は小粒に，茨城，東京，

静岡の関東産は大粒に属するようである．

　2）　ビニールハウス内での発芽と初期生育について

は発芽率が50％以上あったのは種子島，東京，北海

道産であって，富山，茨城産はいずれも低く，中でも

静岡産は古種子のため最も低かった．地上部の生育は

種子島，茨城，東京産が概して良好であったが，富

山，北海道産は劣る傾向を示した．

　3）畑地栽培における初期生育については，草丈で

は種子島産が最も高く，茨城産は最も低かったが，葉

長では北海道産は最高で，種子島産は最低であった．

株張りは各産地ともに大差は認られないが，茎長では

東京，北海道，種子副産は比較的良好であった．即ち

第1年次の生育は種子島産が比較的良好で次が東京産

であった．
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ミシマサイコの生育，収量について

堀越　司・本間尚治郎・石崎昌吾

Studies　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plants．　VII

On　the　Growth　and　Yield　of　Bψ1α‘γz〃πル10α’z‘ノπL．

Tsukasa　HoRIKosHI，　Naojiro　HoMMA　and　Shogo　IsHlzAKI

　The　growth　and　yield　ofβ’ψ1α〃2伽ルJo鋤‘ηz　two　years　after　the　seeding　under　field　condition

in　Hokkaido　were　investigated　on　the　seeds　obtaines　from　six　regions．

　1）　The　seed　of　Hokkaido　was三nferior　in　the　growth　Qf　top　to　the　others，　but　superior　in　the

yield　of　root・

　2）　It　was　estimated　from　the　results　of　the　growth　of　the　seed　of　Tanegashima　that　there　could

be　no　relation　between　the　first　year’s　growth　and　the　second　year’s　growth，　as　well　as　the　yield

of　root．

　3）　The　yield　of　seed　was　too　Iow　for　the　seed　production，　even　in　the　seed　of　Hokkaido　in

which　the　maximum　yield　of　seed　was　obtained，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece…ved　May　31，1976）

ま　え　が　き

　前報1）ではミシマサイコの発芽および初期生育につ

いて，1974年5月から1974年10月30日までに毬子検

定，発芽試験，ビニールハウス栽培，畑地栽培などを

主要産地7ヵ所の種子について調査検討し，産地によ

って種子の形態が異なり，畑地栽培では種子島産の生

育が良かった事を報じた．

　本試験においては畑地筏培における2年次の生育お

よび収量について調査し，寒冷地における生育特性を

検討した．

材料および方法

播種法は沖積性砂質壌土の畑2aを耕起，整地後

60cm畦とし，作条に基肥施用麗搾後経く鎮圧してか

ら条播し，その上にモミガラを散布被覆した．（1974

年5月16日）肥料は，基肥に過石3kg，ナタネ油粕

12k9，複合化成264，10　kg（1974年5月16日），追肥

は過石2．4kg，ナタネ油粕15　k9，鶏糞26　kg（1974

年7月13日）それぞれ施用した．中耕，除草は6月10

日，25日，7月8日，8月22日の4回実施し，間引は

7月29日に株間5cmとした．病虫害の防除は9月12

日にアブラムシ，アオムシなどの防除にパダンの水溶

剤を散布した．

　前報1）の畑地栽培と同一材料を供試し，第2年次の

生育，収量について，調査検討した．

　畑地は沖積性の砂質壌土で，畦幅60cm，株間10

～20cmである，肥料は追肥を2回行ない，過石2．4
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kg，ナタネ油粕15・Okg，堆肥250　kg（1975年5月

9日），過石2．4kg，ナタネ油粕15，0k9，鶏糞26．O

kg（1975年7月15日）にそれぞれ施用した．

　中耕除草（含，抜草）は1975年5月12日，30日，6

月16日，7月2日，8月11日の5回実施した．

　掘り上げ調査は1975年10月27日に実施した．

結果および考察

　ミシマサイコの畑地における第2年次の生育につい

ては下記のようである．

　1）地上部の生育はTable　1のとおりである．草

丈や株張りは，北海道産に比し他産地のものはいずれ

も僅少ながら優っていた．茎数を除き，全般に北海道

産は劣る傾向を示し，地上部生垂は静岡産が最も重

く，次が茨城産であって，最も軽かったのは北海道産

であった．

　2）地下部の生育はTable　2のとおりである．地

上部とは異なり，種子島，東京産は，静岡や茨城，北

海道産に比しやや劣る傾向を示した．根長では，27．3

cm～19．9cmの幅があり，茨城産（皿）が最も長く

北海道産は最も短かった．根張りについては，丁丁と

は相異していて種子島産がユ6．7cm×10．7cmと最も

小さく，東京産は21．Ocm×14．3cmと最大であっ

た．根の太さについては静岡産が最も太く15．6mln×

13，7mmであったが，種子島産は最も細かった．第1

次分岐根の太さと大体同じような傾向を示した．即ち

Table　1．　Growth　ofβゆ」θκ7μ〃2ノゐ’cα’μ彿L．ぐ75．10．27，）

Plot
Plant　　　Hill　spread
height

（cm）　　（cm）

Number
　of
　stem

Diam．　of

main　stem
　（mm）

Number
of　primary
　branch

Fresh
weight
of　tOP

（9）

Place　of

　seed
production

1

H

皿

V

VI

124，1

125，1

118．6

100，5

103．8

130，2

99．2

66．9×51．8

75．1　50．9

73．8　58．9

73．7　　59，5

70．1　　56．0

68．3　55．2

62．6　52．1

4．0

2．9

3．7

3．0

2．5

1．8

2．9

8．5

7．4

8，1

7．4

8．7

9．2

7．1

27．4

25．6

26．0

23，8

29．0

25．5

24．9

281．7

208．1

196．4

204．8

162．2

150．7

149．9

Shizuoka，
Gotenba

Ibaragi，
Yasato

　　〃

Toyama，
Kamiichi

Tanegashima，
Nakatane

Tokyo，
Kodaira

Hokkaido，
Nayoro

All　data　are　mean・values　based　on　20　plants　per　plot

Table　2．　Yield　of　Bzψ1θμア㈲2ル10σ’μ”z　L．（’75．10。27，）

Root
length
（cm）

Root
spread
（cm）

Diam．　of

　root
（mm）

Number　of
prlma「y

　branch
　root

Root　weight
Plot Fresh

（9）

Dry
（9）

I

H

皿

V
VI

22．2

20．1

27．3

23．6

22．0

21．2

19．9

17．8×12．2

17．5　　11．1

19．9　　13．9

20．3　13．3

16．7　　10．7

21．0　　14．3

18．2　12．4

15．6×13．7

12．5　11．1

12．5　11．3

10．9　6．6

9．5　5．4

10．6　6．5

11，4　6．9

9．7

5．6

9．9

6．6

5．4

6．5

6，9

17．81

11．46

12．55

13．44

9．11

10．64

14．48

6．64

4．40

5．36

4．43

3．78

4．46

5．36

All　data　are　mean－values　on　20　plants　per　plot
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Table　3．　Yielding　percentage　and　T－R　ratio　of　Bゆ1θπア初zル1cα’π鋭し　C75．10。27．）

Plot
　Fresh　weight
Top　　　　　Root
（9）　　　　（9）

T．R
ratio
（％）

Dry　weight
　of　root
　（9）

Yielding
percentage
　（％）

Dry　weight　of
ratlo　 to　 、II

　　　（9ち）

I

H

皿

IV

V
、贋

、皿

281．7

208．1

196．4

204，8

162．2

150．7

149．9

17．8

11．5

12．6

13．4

9．1

10。6

14．5

15．8

18．1

15．6

15．3

17．8

14．2

10．3

6．6

4．4

5．4

4．4

3．8

4．5

5．4

37．3

38．4

42．7

33．0

41，5

41．9

37。0

122．2

81．5

100。0

81．5

70．4

83，3

100

All　data　are　mean・values　based　Qn　20　plants　per．　plot

Ta1）le　4．　Seed　weight　ofβfφ1θτ〃2〃πル1σα’ε4ητL．　in　each　plot　C75．10，27．）

Plot No．　of　pertiled　plant／20 Seed　weight（9）／P！ant

I

H

皿

IV

V
、工

w

1

5

7

13

10

4

13

0．10

0．36

0．84

1．34

1．01

0．42

1．76

当地方におけ’る気象条件や肥培管理などの差異および

ミシマサイコの性質によって地上部の生育と地下部の

生育に差異が生ずるもののように思考される．

　3）T－R率および地下部の歩留りについては，Table

3のとおりである．T－R率についてみれば，茨城産

（H）は最：も高く，北海道産は最も低かった．地下部の

歩留りについては茨城産（皿）が最高で次が：東京，種

子島産の順であり，富山産は最低であった．

　地下部即ち根の乾物重を北海道産を100とした百分

比でみると，静岡産が最高で他産地のものはいずれも

北海道産と同じか或は劣っていて種子島産は最少であ

った．

　ミシマサイコの生育は，草丈や茎の太さおよび二二

などによって多少の差異は認められるが，採種地によ

っても相異することが確認された．

　概して生育が良好なのは，東京，茨城の関東産であ

って，種子島や富山産および北海道産はやや劣る傾向

を示した．

　T・R率は全般に低く根の収量については特記すべき

ことは見当らなかった．

　4）種子生産については，Table　4のとおりであ

る．地上部の繁茂に比し胴花結実数が少なく，種子生

産を目的としての2年株は不適のようである．これは

ミシマサイコの性質から考え，当地方の日照或は積算

温度などの不足に起囚するものと思われる．

　ただし，北海道産を対照に生産種子重野比について

他をみると富山産の76％が最高で，次が種子島産の

43．9％であり，茨城や東京産は7．8～7。4％と少な

く，特に静岡産は0。4％と極めて少なかった．これ

らの傾向は，当地方（名寄）に幾代か栽培されたもの

は結実が比較的容易であるのに反し，茨城や東京の関

東産は当地方では結実しにくく，特に1年古い種子を

供試した静岡産では極めて少ないことが確認された．

　ミシマサイコを寒冷地，特に北海道名寄地方に栽培

化するには次の点が考慮されなければならない．

　1）種子島産が第1年次では生育良好であったこ

と1）と，第2年次における生育と根収量とは必ずしも

一致せずにむしろ北海道産よりも劣る傾向を示したこ

とは注目すべきものと思われる．例えば画報Dの

Table　3（1974．10．30）によれば，生育第1年次の草丈，

葉長，株張，茎長などの生長では，種子島産が他に優

る傾向を示し，他に主茎節数や第1次分枝数なども同
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じような傾向を示したのに反し，本試験のTable　1，2

によれば，生育第2年次の地上部の生育ではあまり振

わず，地下部の生育特に根の収量は種子島産は期待に

反し最少であったことである．

　2）当地方における晩秋の降霜や降雨などによる障

害や，翌春の雪どけ時の停滞水による根ぐされなどは

最も警戒されなけれぽならない．

　藤田氏2）は，日当りよく地下水位の低いところに適

し，例えば，オカボ，サツマイモ，オオムギなどのよ

く生育するところがよいと述べている．

　以上のことから寒冷地におけるミシマサイコの栽培

化について今後の課題は，初期生育がそのまま根の収

量や品質の確保：と一致しないことの要因などについて

十分検討し追求されなければならない．

摘 要

　1974年5月16日畑地にて，各地の生産地より採種し

たミシマサイコの種子を，播種育成した第2年次の株

を供試して，地上部の生育，根の収量について比較検

討した．

　1）草丈や株張りなどは北海道産に比し，他はいず

れも僅少ながら優っており，地上部生重では，静岡産

が最も重く，次が茨城産で，北海道産は最も軽かっ

た．

　2）　根の収量は，種子島，東京産は静岡や茨城，北

海道産に比し，やや劣る傾向を示した．

　3）　T－R率は，全般に低く，茨域産（H）が最も高

いのに比し，北海道産は最も低かった．地下部の歩留

りについては，茨城産（皿）が最高で，次が東京，種

子島産の順であり，富山産は最低であった．

　4）　種子生産については，北海道産を対照に生産種

子重量比について他をみると，富山産の76％が最高

で，次が種子島産の43．9％であり，茨城・や東京産は

7．8～7．4％と少なく，特に静岡産は0．4％と極めて

少なかった・

　本試験遂行にあたり，終始御指導賜わりました，北

海道生薬協会長水谷次郎氏ならびに前日本大学薬用植

物園主任藤田早苗之助氏に対し，感謝の意を表しま

す．

文 献

1）堀越　司ほか：衛生試報，94，163（1976）

2）藤田早苗之助：薬用植物栽培全科，3Q7（1972），

　農山漁村文化協会
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Annual　Reports　of　Departments

昭和50年度業務概況

所長　川 城 巌

　昭和49年のインフレと不況が共存：する経済的不安

定状態は本年になっても改善の兆が見られず，企業の

倒産は戦後最悪記録とされたほど不況は深刻化し，ま

た4月中旬には失業者100万人を突破と報ぜられ

た．したがって税収面でも大きな狂いを生じ国，地方

自治体の財政の危機が叫ばれるようになった．その間

政府は第1次から第4次に及ぶ不況対策を打出し，経

済安定に必死の努力を傾けたのであったが，なかなか

速効的なものはなくこの低迷状態からの脱却は容易で

はなかった，しかし11月末になって，総理府は消費

者物価の上昇率が1桁にとどまるようになったと発表

し物価上昇傾向がやや鎮静化に向かったことを報じ

た．このような経済面の激烈な変動の様相から判断し

て，従来の高度成長時代はすでに去り，経済の低成長

期への転換を基盤とする施策が考えられなければなら

ないとする思想が定着して来た．それに対応する姿勢

として，科学技術の分野においても生産面，効率面に

重点を指向した研究から国民生活に密着した研究，開

発の振興の方向に転換する傾向が顕著となってきた．

　さて国立衛生試験所については，元来その使命とす

るところは国民の生活に不可分の関係にある諸物質の

品質確保，安全性究明にあるのであるから，上述の科

学技術の指向する方向と相待ち，いよいよその本領を

発揮し，国の最高専門機関としての重責と期待にこた

え．なけれぽならない．

　そこで当所の昭和50年度予算について一言すれ

ぽ，もっとも注目すべき点は増員分として，本年度も

毒性部に研究職3Gが8名認められたことと，所謂

　「安全センター」と廃棄物処理施設の建設関係必要経

費として約66，500万円がついたことである．とくに

建設経費については，昭和49年度において総需要抑

制という国策の下に忍従しなければならなかった事情

があっただけに，総額25億円余の中の第1回分とし

ての金額が認められたことは，私が常々申している当

所創立100か年記念事業の最終目標に向っていよい

よ1歩踏み出したことを意味するもので，当所の大発

展のため慶賀にたえない．

　ところで，昭和50年度中の当所業務については後

続の各部報告によってその概要を把握することができ

るが，いずれも当所当面の試験研究業務の質的向上発

展と責務遂行に寄与するものであることは言をまたな

い．なお社会的問題として取り上げられたものには，

塩ビモノマーやフタール酸エステル類，米国より輸入

されたグレープフルーツ類のオルトフェニルフェノー

ルなどに関するもの等があったが，いずれも印象に残

るものである．

　なおこれは好ましくないことであるが，本年度から

3心心にわたり，第3次定員削減が実施されることと

なり，当所もその影響を蒙る結果となった．増員は増

員，削減は削減と割り切った考え方で対応しなけれぽ

ならないところにわれわれとして大きな悩みを感ず

る．

　次に所謂「安全センター」については，前述の通り

第1次の予算措置がとられた訳であるが，さてその建

設実施にはいる前提として，附近居住者等との折衝と

いう問題が待ち構えていた．折衝上の主要点として

は，日照権，TV電波障害，工事期問中の工事用大型

車輌の通路などが挙げられたが，これらの問題点の解

決なくしては法令にもとずく建築許可申請も受理され

難いという事清にあったため，当所関係者一同これら

難問打開のため日夜苦難の努力を粘り強く続けなけれ

ばならなかった．

　その結果結論として，建築物の予定位置の変更，隣

接陸上口衛隊衛生補給処の協力などにより，日照権や
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通路の問題は解決し，またTV電波障害については

両者の話し合いにより，その対策について関係居住者

から一応の諒解を取りつけることができた．このよう

な状況に到達しえた時はすでに12月の初旬であっ

て，それからいよいよ建築許可申請の書類が正式に動

き出した訳である．

　都庁の関係部局の人々も当所の〕1葦情を諒解し書頬の

処理には誠に好意的であったが，手続上審査会，公聴

会等の場を通過しなければならないこともあって，時

間的には可成りの期間を要し，最終的に郡知弊の許可

がおりたのは年度末も近い昭和51年3月2日であっ

た，

　ここまで建設に必要な措置が進んでくると，次は関

東地建が扱う部面がいよいよ広く展開してくるのであ

るが，まず当面の問題として昭和50年度建設関係予

算の繰り越しを大蔵当局から承認してもらうことが急

務となった．

　昭和50年度の当所業務の概況を書くという本旨か

らすれば，本稿もこの辺で終るべきであろうが，年度

末からこの稿執筆時点（昭和51年5月末）までの問

にえられた重要事項について置旧に附記しておく．ま

ず昭和51年度予算はこの年度にはいってから国会で

承認されたが，当所聞係では定員増として研究職3G

4名（毒性部3名，病理部1名，ただし10月1日よ

り実施），所謂センター関係建設費25億円余の残り

部分約187，000万円，研究調整官　（当所生物学的業

務の総合的企画調整を行なうもの）などがついた．ま

た昭和50年度分建設費の繰り越しも昭和51年5月

下旬承認され，センター関係建設費は予定額が完全に

予算上組みこまれた訳である．

　そこで当面の急務は一刻も速かに着工することであ

って，闘東地建が中心となり鋭意努力中である．

1．　組　織

総 務 部

部長北村正隆

　昭和50年度等級別定数の改訂によって，昭和50

年4月1口から主任研究官が2名増の35名となり，

これに伴う国立衛生試験所組織細則（第3条の2）の

一部改正が行われた．

2．定　員

　昭和49年度末の定員は301名であったが，昭和50

年度当初に第三次定員削減計画に基づき行政職（一）

1名，行政職（二）1名，及び研究職2鼠戸4名の定

員が削減された．一方，昭和50年7月1日から研究

職8名の増員（毒性部8名）が認められたので，50年

度の定員は，指定職2名，行政職（一）53名，行政

職（二）45名，　研究職205名，計305名となった．

資料1．　昭和49・50年度当初予算額の一三

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　人　当　経費

一般事務経費

研　　究　　費

標準品製造費

施設整備費

昭不049至i三度

　　　　千円

　（項）血清等製造及検定費

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

1，053，919

　918，230

　707，341

47，683

161，796

1，410

　　0

96，716

38，973

35，754

3，219

昭和50年度

　　　千円
1，9SO，707

1，883，306

　977，984

48，973

187，788

　3，536

665，025

97，401

37，468

35，785

1，683

（注）移替予算額を除く

188％

205％

備 考

138％研究職の定員8名増のほか，定期

　　　昇級及びベースアップによる増

103％50年度で保守料が予算化（914千

　　　円）された増

116％研究職増員分8名と人当研究費単

　　　価の増

　　　＠860，00（D＠970，000円

251％材料費の増

　　　医薬品及び食品等の安全性試験の

　　　ための施設整備

101％

96％

エ00％

52％テーマの減と備品費の減
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3．予　算

　昭和50年度の当初予算額は　資料1のとおりであ

る．

4．　「食品医薬品等安全センター（仮称）」の建設

　厚生省に設けられた「食品，医薬品および家庭用品

の試験検査体制の整備等に関するプロジェクトチー

ム」の昭和48年7月の報告等により，当所は「食品

医薬品等安全センター（仮称）」を設置することとな

り，その施設整備費として，昭和50年度及び51年

度における国庫債務負担行為2，503，058千円が認めら

れ，昭和50年度の歳出面分として655，843千円の予

算が計上された．

5．　「薬用植物研究施設（仮称）」の建設計画

　昭和47年5月の閣議決定により，当所の一部を筑

波学園都市に移転させることとなった．

　この決定にもとづき，当所としては，薬用植物の栽

培等に関する試験研究の近代化を図ると共に，その組

織と運営を合理することを目途として，春日部薬用値

物栽培試験場を同学園都市に移転させ，これを他の4

ヵ所の試験場の中心的な「薬用植物研究施設（仮称）」

として設置するとの構想をたてた．その後，昭和48

年4月27日の閣議決定により，同研究施設の品品時

期を昭和50年度，移転時期を昭和51年度に行うこ

ととなったが，さらに昭和50年3月14日「筑波研

究学園都市移転機関等の移転時期及び施設の概成時期

の変更について」の閣議決定が行われ，その施設の概

成時期及び移転時期が昭和54年度に変更された．

合成化学研究部

部長鈴木郁生
　碕究業績

　1）生物活性を有する化合物の合成化学的研究

　i）1，1’一polymethylenebis（1－nitrosourea）類の合

成とその抗腫瘍作用

　1，1’。polymethylenebis（1－nitrosourca）類のうち，

1，1’．ethylenebls（1－nitrosourea）（EBNU）にすぐれ

た抗腫瘍作用のあることはすでに報告した．本年度は

EBNUの合成に当って副成する化合物の構造につい

て研究を進めた結果，この化合物がN一ニトロソ基を

もつ環状化合物であることを確認した，またこの化合

物は抗腫瘍作用をもたない．（→学会発表4）

　EBNUの抗腫瘍作用に関しては佐々木研究所との

共同研究が行なわれ，腹水肝癌実験腫瘍11種につい

てしらべられた．その結果，EBNUはip・ip投与で
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は他剤よりすぐれた結果を得たが，他の投与経路では

他剤に比し若干劣る成績が得られた，このほかエチル

ニトロソ尿素によってDonryu　ratに発生した赤芽球

白血病細胞EDENに対するinvivoにおけるEBNU
の感受性が検討された．（→学会発表104，113）

　EBNUの制癌効果に関する研究は文部省癌特別研

究Hとして昨年に引続いて行なわれ本年終了した．す

なわち薬品病理部においてはその細胞学的効果につい

て，薬理部においてはその酵素阻害作用について，ま

た医化学部においては生体成分との相互作用について

の研究がそれぞれ行なわれた．

　il）ピリダジン化合物の合成

　これらの化合物の合成は，その生理活性と構造相関

を検討するため，また有機合成化学的な研究を目的と

して引続き実施されている．本年はピリダジン1，2一ジ

オキンドの求核置換反応，4・nitro・3，6－dimethylpy

ridazine　1，2－dioxldeの還元および置換反応について

研究した．（→誌上発表3，4＞またピリグジンのトリ

ァッェン誘導体について，その制癌性と反応性につい

て研究を行った．（→学会発表3）

　iii）0一置換ヒドロキシルアミンの合成

　核酸などのN一アミノ化剤である0一置換ヒドロキシ

ルアミン9種を合成し，その制癌効果を検討し，こ

のうち2種がラット腹水肝癌AH－13に対し効力を認

た．

　以上の研究は薬品病理部，衛生微生物部，医化学部

との共同研究として行ったが，研究費の一部は文部省

の科学研究費を使用した．

　2）発癌および変異原性と化学構造に関する研究

　当部で合成された各種アルキルニトロソ化合物の発

癌実験は引続いて薬品病理部において続行中である．

（→誌上発表89，学会発表102，108，109）またアシ

ル型N一ニトロソ化合物の染色体異常原性および変異

原性についての研究が衛生徴生物部，薬品病理部，国

立癌センターとの共同で実施され興味ある結果を得て

いる，（→学会発表106，誌上発表84）

　1－methyl－3・nitro－1－nitrosoguamidine（MNNG）

の強力な発癌作用はよく知られている処であるが，

MNNGのピリジン類縁化合物が合成されその変異原

性と発癌性を検討中である．（→学会発表1，2，誌上

発表1，2）

　先に述べたピリダジンジ1，2一ジオキシド誘導体に

ついてもその変異原性を4－NQOおよびモノオキシド

類との比較において衛生徴生物部において実験中であ

る．

　3）　薬品病理都，食品添加物部，薬品部と共同で厚
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生織地特別研究「癌原性検索法の確i立に関する研究」

を引続いて行った．この研究に関しては当部は各研究

班員に対し，30種の検体の調製と配布を行った，

薬 品 部

部長江島　 昭

前部長井上哲男
概要　国家検定および特別審査，一斉取締試験，特別

行政試験などの倹査業務については，総件数において

昨年度より若干減少しているが，第九改正日本薬局方

公布直前の年度に当たり，化学薬品の品口についての

総まとめに関して当部の勢力の大半を費したことは特

筆すべきことである．

　また臨床診断用医薬品基準の最終案の作成，殺虫剤

指針改定に関する作業，医薬品添加物基準1乍成のため

の規格と試験法およびそれらの安定性の調査研究，地

方衛生研究所技術者に対する講習（薬務局審査課依頼）

など当部の規格韮準作成等に関する業務は，上記倹

定，検査業務と合せて相変らず過量ともいえる大量な

ものであった．それにも拘らず，研究面を振り返って

みると，混合製剤の分析法の迅速化，近年緊迫してい

る医薬品の有効性，安全性に関する諸問題，特に注射

液中の異物の検査法の計量化，固形製剤の安定性，

Bloavailabilityとin　vitro法との相関に関する研究，

固形製剤からの医薬品の吸収排泄および溶出速度に及

ぼす主成分の物性および添加物の影響など，それぞれ

精力的な活動が行なわれた．これからの研究の数種

は，本所の特別研究課題「製剤技術の進歩に伴なう医

薬品の安全性の確認に関する研究」の予算に負う所大

であった．その成果については井上哲男主任研究老に

よる報告（本誌本号記載〉があるので参照されたい．

本特研は50年度でもって一応終了したが，ひきつづ

き第2次3ケ年の研究が51年度より開始され，医薬

品の種類が重要なものに拡大されるとともに，第1次

の3ケ年の研究を基礎として多大の成果がもたらされ

るものと期待される．

　幻覚剤対策費による研究も咋年度にひきつづき実施

しており，合成したDMT，　DET，　DMHPを毒性部

へ供給したこと，および春口部植物1：黛培試験場との共

同研究として「けしの全草抽出法に関する研究」の一

環として，抽出エキス中のアルカロイドの種類と含量

の分析（15件）も行なったことなどが挙げられる．

業務成績

　1）国家検定

　件数の多いものから列記すると，ブドウ糖注射液

（49．3％），エタンプトール錠（26．5％），エタソブト

ール，避妊薬，リンゲル液，プロチオナミド錠，プロ

チオナミドの順となっている．総件数（376件）は昨

年度より95件減少している，不適となったものはブ

ドウ席駄身｝液4件（約1％），　リンゲル液11牛　（約7

％）でいずれも異物による．

　2）　特別審査試験

　新医薬品に関係するもの（59作），解熱鎮痛剤に関

係するもの（43件），および殺虫剤（7件）があり，

件数は昨年度とほぼ同じであるが，新医薬品，殺虫剤

については，一年一年試験項目および試験法の充実が

行なわれ，有効性と安全性の観点からも見直されてい

る傾向にある．

　3）　一斉取締試験　かぜ適中のアセトアミノフェン

の定量（186件），スルピリン注射忌中のスルピリン

の定量（46件）を行なった．

　アセトアミノフェンの定量に高速液体クロマトグラ

フを活用したことは行政的検査の成果を上げる上に大

きな貢献をなした．

　またスルピリンの分解は現在においてもなお問題を

残しており，安定性の基礎的研究の必要性を再確認し，

残存試料はここ数年来行なっているスルピリンの安定

性研究の材料として活用した。

　4）特行試験

　ヒドロキシエチルデンプソ注射液（輸液）の品質試

験（3件），国産あへん（6件）および輸入あへん（18

件）の依頼があった．

　5）　その他　臨床診断用医薬品基準（案）に対する

検討データの提出（審査課へ報告），医薬品添加物（5

品目）の規格および試験法，ならびに安定性に関する

調査および実験結果の提出　（審査課へ報告），殺虫剤

指針改訂に関する基礎データの作成（リン系殺虫剤の

原薬および製剤38品口，審査課へ提出）などの作業

も行なっている．厚生省癌特別研究「癌原性検索法の

確立に関する研究」に関して，30種目検体の溶解性，

安定性，LD5。，含量などを調査した，

研究業績

　1）　医薬品の分析化学的研究

　i）防疫用製剤中の0，0－Dimethy12，2・dichloro－

viny且phosphateの新比色定量（→誌上発表18）

　2）　製剤の分析化学的研究

　i）二波長クロマトスキャナ法による安息香酸ナト

リウムカフェイン製剤の定量（第3報）〔衛生試報，

93，　83　（1975）〕

　ii）混合製剤中のバルビタール類のけい光および
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UV法を用いた高速液体クロストグラフィーによる分

離定量（→学会発表16）

　iii）油剤および乳剤中のダイアジノンの定量〔衛生

試報93，27（1975）〕

　3）安定性に関する研究

　i）油剤中の0，0・Dimethyl　2，2－dichlorovinyl

phosphateの安定性（→誌上発表19）

　4）　有効性に関する研究

　i）クロラムフェニコール錠のBioavailabilityと

溶出試験法（→学会発表15）

　5）安全性に関する研究

　i）注射剤中の微粒子の検出法に関する研究（厚生

科学研究）

　6）麻薬の試験法に関する研究

　i）ガスクロマトグラフィーによるオキシコドン製

剤中の塩酸オキシコドンの定量〔衛生試報93，92

（1975）〕

　7）　麻薬および習慣性薬物に関する研究

　i）幻覚剤に関する研究（第9報）トリプタミン系

化合物の分析〔衛生試報93，95（1975）〕

　8）　あへんおよびケシ属植物に関する研究

　i）ケシの直接抽出に関する研究（第2報）数地域

における生育の特性について〔衛生試報93，77（1975）〕

生物化学部

部長川村次良
業務成績

　1）　国家検定　インシュリン製剤83件および脳下

垂体製剤など61件について検定を行なったが，いず

れも合格品であった．なお，脳下垂体後葉製剤関係の

件数が昨年に比べて約2倍に急増しているのは，塩酸

プロカインを3％含むフェリプレシン注射液の検定件

数が増加しているためである．

　2）　特別審査試験　ホルモン製剤，合成ペプチド製

剤など9件，麻酔剤2件および酵素製剤1件について

審査した。その内容は昨年と同様臓器製剤について再

検討を加えたものや合成ポリペプチド製剤およびコル

チコイド製剤が多く，その活性試験に用いるbioassay

は，長時間にわたって検定するものや特殊技術を必要

とするものが口立っている．

　3）　一斉収去試験　日局トルブタミド錠10件につ

いて定量試験を行なったが，特に聞題はなかった．

　4）依頼試験　塩酸チアミン標準液1件

　5）　標準品製造　昭和50年度の標準品製造品目お

報 告 175

よびその出納状況などについては，巻末の表を参照さ

れたい，なお，現在日本薬局方標準品を主体にその製

造を考えているが，ビタミンA油標準品などの国立衛

生試験所標準品を整理することおよびウロキナーゼ製

剤やカリクレイン製剤など単位を決定する必要のある

標準品の製造について検討しなければならないと考え

ている，

　6）　その他　第九改正日本薬局方の一般試験法など

について検討を行なった，

研究業務

　1）生体内活性物質の作用機序に関する研究

　ニューロフィジソ（Nph）のオキシトシン，バソプ

レシンに対する結合部位および結合様式を検索するた

め，下垂体から抽出精製したNph　IおよびNph　n

の光酸化的および化学的修飾によるホルモンの結合能

への影響を調べ，チロジン残基がホルモン結合におい

て重要な役割を演じていることを明らかにした．（→学

会発表70，誌上発表5，83）

　2）ステロイド代謝酵素に関する研究

　ステロイドと酵素などの生体高分子との作用様態を

明らかにする研究の一環として，Streptomyces　hy－

drogenans由来の結晶酵素である　20β・Hydroxys・

teroid　dehydrogenaseと各種ステロイドとの相互作

用のあり方を検討した．すなわち，30種余りの20一ケ

トステロイドについて基質特異性，反応速度定数，各

種条件下における平衡恒数などを測定した結果，酵素

の結合部位および触媒部位との相互作用に果すステロ

イド骨格上の各部位の役割や作用様式などを推定する

ことができた．（→学会発表68，69）

　3）　医薬品の溶出速度に関する研究（原子力研究費）

　前年度に引き続き，ジゴキシン錠を投与したときの

血中濃度を定量する方法として，radioimmunoassay

を用いないimmunoassayを開発するため，ハプテ
シを酵素で標識する方法を検討した，すなわち，ジゴ

キシン抗体の調製，ジゴキシンー酵素結合体の調製およ

び酵素標識ジゴキシンの抗血清との反応性の検討を行

なった．

　4）ヘパリンの比較生化学的研究

　日局ヘパリンの条文に規定することが要望されてい

る起原の異なるヘパリン製剤の確認試験をN一アセチ

ルーD一グルコサミンに着目したガスクロマトグラフ法

によって検討し，その成案を得た．

　5）　標準品の品質規格に関する研究

　ステロイド，強心配糖体およびインシュリン標準品

などの単位や示性値を決定し，これらの定量法の検討

および高速液体クロマトグラフ法などによる不純物質
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の検討を行なった．〔→学会発表17，20，誌上発表

26，衛生心拍9456，88～106（1976）〕

　6）　ステロイド含有軟膏剤の分析化学的研究（特別

研究）

　ステロイド含有軟膏剤の定量法を作成するため，軟

膏基剤および添加物などの定量妨害物質の分離除去法

を溶媒抽出や高速液体クロマトグラフ法によって検討

し，薄層クロマトグラフ法を併用する高速液体クロマ

トグラフ法によって大部分の軟膏讃唱のコルチコイド

の分離定量が可能となった．（→学会発表18，19，誌上

発表27，28）

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

　下記の品口について，必要な化学試験と書類の審査

を行なった．

　RASTキット　（アイソトープコ・ニット，　レファレ

ンスユニット，アレルゲンディスクg3，アレルゲンデ

ィスクg8，アレルゲンディスクt3），レニンリアキッ

ト，フィテート

　2）放射性医薬品基準の全面改正

　薬局方の改正に伴ない基準の全面改正作業が始まり

現在も継続中である。これについて必要な検討を行な

った．　（→誌上発表20）

研究業績

　1）　2，5Dimethoxy－4・methylamphetamine（DOM，

STP）の代謝に関する研究

　DOMのradioimmunoassayによる生体試料中の

DOM濃度測定において問題となる抗DOM抗体と

DOMの代謝物との相互の交又反応について検討を行

なうため，DOMの尿中代謝物の検索を行なった．

　，H－DOM　を皮下注射すると24時間でウサギでは

投与旦の64％，モルモットでは69％の放射能が排泄

された。尿中代謝物の検討を行なった結果，1・（2，

5－dimethoxy・4－hydroxymethylphenyD－2・amlnopro－

pane，1・（2，5■dinlethoxy－4－carboxypheny1）・2－amino．

propane，1・（2，5－dimethoxy－4－methylpheny1）・2．pro・

panone，1一（2，5。dimethoxy・4・methylpheny1）・2－pro・

panolの4種の代謝物を確認した．なお尿中主代謝期

は1・（2，5・dimethoxy－4－carboxyphenyD－2－aminopro－

paneであり，ウサギでは24時間尿中排泄量の81％，

モルモットでは72％であった．

　本研究は原子力研究費により行なった。　（→学会発

表95）

　2）　キノホルム亜鉛キレートのウサギ体内分布につ

いて

　14C一キノホルム，65Zn一塩化亜鉛，両者のキレートの

3種類の試料をウサギに皮下投与して，神経組織への

分布をしらべた．　（→誌上発表6，53）

　本研究は厚生省特定疾患スモン調査研究班の研究費

によった．

　3）　3H－D三hydromorph1neの合成

　諸組織中の識量モルヒネの定肚，分布および依存性

発現機構を解明する「1的から放射性標識物の作成を試

みた．トリチウム化にはWilzbach法，　microwave

法，接触法および接触還元法などがあるが，比放射能

が高く，導入位置も明らかな接触還元法により，3H－

dihydromorphineを合成した．

　装置はWH型接触還元装置を使用し，塩酸モルヒ

ネ600mg，触媒としてコロイドパラジウム12　mgを

使用し，トリチウムガス2Ciで約3時間接触還元し

たのち触媒を濾過し，中性活性アルミナカラムでメタ

ノールを溶媒として精製したのち，TLCにより純度

を確認した．収量は230mg，比放射能は97．47　mCi／

mmoleであった．

　4）14C一イソシアヌル酸の吸収と排泄について

　イソシアヌル酸およびその塩素誘導体は，プールの

塩素安定剤，消毒用塩素剤としてそれぞれ利用されて

いる．今回ラットへの経口投与による吸収，代謝の実

験を行った．すなわち2，4，6－14C－Isocyanuric　acidを

1回強制経口投与し経時的にその体内分布を見た．投

与量に対する臓器等の14C濃度は血液，肝臓，腎臓に

集中して高く，投与後30分前後で最高値を示した。

6時間後においては特異的に高い値を示す臓器は認め

られず，投与量の90％が尿中に排泄された．その主

なる代謝物は未変化のイソシアスル酸であることを薄

層ラジオクロマトにより推定した．糞および呼気には

ほとんど検出されなかった．以上よりイソシアヌル駿

は投与後速やかに胃，小腸上部より吸収され血液中に

入り，肝臓を経て腎臓に至り，非常に短時間のうちに

その大部分がほとんど分解されることなく尿中に排泄

されることを知った．　（学会発表→98）

　5）　メチル水銀クロライドのラットによる分布排泄

および四塩化炭素の分布排泄

　2。3Hg－CH3HgCl溶液をラットに22日間連続経口投

与して分布，排泄などをしらべた．投与量はCH3HgC1

として0，01mg，0．1mg，1．Omg／kgの3段階を用

いた．体内蓄積は投与量の多い方が比率もいくらかい
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高かった，注目すべき所見としては甲状腺にかなり高

濃度がみられたことと，投与後の全身における生物学

的半減期が投与量の多い方がいくらか長くなるという

ような結果が得られた．

　四塩化炭素については，14C－CC14を用い，前号に報

告した結果の補充的な実験を行なった．本研究は科学

技術庁の特調研究費によった，

　6）　カドミウムのマウスにおける体内推移および体

内残留の動物種差について

　2段階の塩化カドミウムを含む115mCdC12溶液をマ

ウスに30日間連日経口投与すると，投与中止後3日

間ぽ急速な体内残留率の低下がみられたが，それ以後

は低用量，高用量の両群とも，用：量の高低にあまり関係

なくほぼ同程度の緩慢な体内残留率の低下を示した．

　低用量のマウスについては投与中止後4日目および

15日目に肝と腎の放射能濃度を測定した結果，カドミ

ウムは肝に多くとりこまれ，次第に腎に移動し，それ

よりもおそい速度で腎から排泄されてゆくことがみら

れた．

　115mCdC12溶液をマウス，モルモット，ウサギに腹

腔内1回投与し，全身における生物学的半減期を測定

した結果，マウスで約240日，モルモットで約340日，

ウサギで約120日という値が得られた．これら3種の

動物間でかなり大きい種差が認められた．

　前記のウサギについて，連続的に採血して115mCd

の血液中の消長をしらべた結果，血中濃度は投与2時

間後以前にピークに達し，その後急速に低下して24

時間後に最低値を示し，再び上昇して4日後にピーク

に達し，以後はきわめて徐々に低下するということが

認められた．すなわち血中カドミウム濃度の経時変化

に明らかな二相性がみられた．

　また投与15日後において，血中のカドミウムの大

部分が血球内にとりこまれていることが示された．

　本研究は昭和50年度食品中の微量重金属の安全性

に関する研究費により，薬理部と共同で行なった，

　7）セレン中毒と貧血の関連について

　本年度は，セレン中毒ラットにおける鉄の動態につ

いて検討した．すなわち，セレン化合物を連続経口投

与し，セレン中毒症状を示したラットについて実験を

行った．

　その結果，Hb量の低下などにより低色素性貧血で

あることを示し，骨髄においては赤芽球の増加および

赤血球数の激減を認めた．

　血清については総鉄結合能，不飽和鉄結合能の増加

を認め，また赤血球における59Feの取り込み増加が

観察された．
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　なお尿中ポルフィリン代謝物の排泄増加，14C一グリ

シンのヘムへの取り込み低下などによりヘムの生合成

系にも異常をきたしていることを示した．

　以上のようにセレン中毒ラットにおける貧血の原因

の一つとして鉄の欠乏を認めた．　（→学会発表97）

　本研究は原子力研究費によった．

　8）生体内における鉛の結合タンパク質に関する研

究

　21。Pbを静脈内投与したラットの肝臓，腎臓中の細

胞分布と結合タンパク質について検討した．（1）細胞

分布…肝臓においてミトコンドリア，ミクロゾーム分

画に蓄積性を認め，腎臓では投与48時間までミトコ

ンドリア分画に濃縮される傾向を示し，さらに投与7

日目ではミトコンドリア分画中の21。Pbは著しい減少

を示した．②鉛の結合タンパク質…臓器ホモジネー

トの105，000G可溶性分画中の21。Pb結合タンパク質

は肝臓中では主に13万，9万，6．5万，1万の分子量

に，そして腎臓ではVoid　volunleに圧倒的に多く，

他は9万，1万の分子量に相当する蛋白に結合されて

いることが推察された．分子量1万の210Pb結合性タ

ンパク質について，肝臓中での存在率は，経時的に増

加の傾向を示さなかったが腎臓中では上昇する傾向が

認められた．またこのタンパク質は，イオン交換セフ

ァデックスおよびディスク電気泳動からCd－thionein

に類似する挙動を示した．　（→学会発表71）

　9）　環境試料中の天然放射性核種の分析に関する研

究

　前年度に引続き，食品中の226Raおよび21。Pbの定

：量を行なった（→学会発表13，14）．また衛生上の見

地から，水道水，記憶，温泉水中の226Raおよび228Ra

の定量を行なった，本研究は放射能調査研究費によっ

て行なった．

　10）　微量放射性ヨウ素の分析法に関する研究

　原子炉施設周辺における環境放射線量の低減化にと

もない，食品中の微量放射性ヨウ素131の分析法の改

良が必要とされている．本年度は牛乳中にstableヨ

ウ素を加え，その化学回収率から徴量放射性ヨウ素の

分析法を検討した．〔衛生試報94，59（1976）〕

生 薬 部

部長名取信策
概要　昭和48年以来の欠員の補充がようやく行わ

れ，第1室に神田博史技官が発令された．米国NIH

へ出張中だった義平第2室長が11月に帰国した．
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業務成績

　1）　一斉取締試験：市場生薬の品質向上を計るため

には輸入生薬の実態を捕捉することが効果的と考えら

れるが，本年度は昭和48年度と同様に輸入時に収去

を行った「カンゾウ」23件，「クジン」4件，「サイ

コ」9件，「サンキライ」4件，「シャクヤク」5件，

「ソウジュツ」5件，「ダイオウ」18件，「ピャクジュ

ツ」9件，「ポタンピ」7件，「マナウ」10件，計94検

作について局方適否試験を行った．10品目中不適品が

あったものは2品目である．「クジン」は4件中3件が

不適で，いずれも灰分過多が不適理由であり，調製不

良の低品質のものであった．「シャクヤク」は3件が不

適で，いずれも灰分過多が不適理由であるが，これら

は中国産の赤有に属するもので，赤ノ与は本質的に灰分

が多く，これを局方の「シャクヤク」と同等に扱える

かどうか，今後の局方の規格に問題を残している．

　2）　特別審査　従来通り製剤に配合された生薬の試

験を中心に審査を行った，

　3）　本年度は特行試験等は該当品目がなかった．

研究業績

　1）生薬・生薬製剤の規格・試験法の研究：本年度

は局方改正の最終年度であったので，これに必要な紫

胡，乖，大黄，麻黄，苦参，萄薬等について研究を行

い，また局方収載の生薬の基原植物，常用量等につい

て調査研究を行った．

　2）東洋薬物の基原・形態・利用等に関する研究：

1974年10～11月，佐竹技官がタイ薬用資源研究計画

の専門家としてタイ国へ出張した際の標本について研

究を進めリストを作成した．　（→誌上発表97）

　3）主要薬用植物の原種純系の研究：ナウレソ，セ

ンキュウ，シャクヤク等の蔚培養について研究経歴中

である．

　4）　医薬資源植物調査：静岡県南伊豆町において調

査を行った．

　5）　医薬的利用を目標とした植物成分の分離・構造

に関する研究：従来の研究を継続．

　6）　栽培薬用植物の資源的評価・成分分析：殺培試

験場の研究に協力した．

　7）　天然有害物質の化学的研究（文部省および厚生

省がん特研，文部劣試験研究費による）　（衛生徴生物

部，東大医科研等との共同研究）

　i）マイコトキシンの化学的研究：c加9勧ηゴκηz

9！o∂03z〃πより分離された新しいcytochalasinであ

るchaetoglobo雲in　Aの立体構造がX線解析で明ら

かにされ，これに従ってchaeto910bosin　B，　Dの構

造も決定され，C，　E，　Fの構造も推定された（→学

会発表8，誌上発表10，11）．一方，肝，心の傷害をお

こすみ3ρθ7g’〃κεcαη4’め‘sのtoxin　B（xanthoascin）

の構造を決定し，toxin　A，　Bの分布を検索した（→

学会発表9，132，誌上発表12，103）．これらの毒性

についてはさらに研究が行われている（→誌上発表

61）．

　iD　ワラビの発がん性物質の研究：地上部および根

茎部からえた1・indanone誘灌体の化学を続け（→学

会資糧130），これらの細胞毒性，癌原性を検討したが

（一→学会発表131，誌上発表60），発がん性物質の本

態は明らかでない．各種の材料，抽出法等の比1洗変異

原性の試験竿の導入も行いさらに研究継続中てある．

療 品 部

面　長大　場　琢　唐

概要　四品部には療品室，家庭用品第一室及び同第二

室ならびに理化学試験室の4室があり，所員は併任も

含めて15名と定員外職員6名とがこれに従事してい

る．

　医療用塩化ビニル樹脂から溶出するフタル酸エステ

ルについては47～49年度にわたって協同研究を行な

ったので，その成果をまとめ総説として本誌93号に

掲載した，これまでの研究結果としては，溶出する量

と各種生物学的データから一応安全であると判断され

るものであった．

　昭和49年度から3年計画で始まった科学技術庁の．

特別研究促進調整費による人工臓器の生体適合性に関

するプロジェクト研究は，第2年度を迎え，人工臓器

材料研究班として，当部，薬理部，薬品病理部，衛生

微生物部及び東京医科歯科大学医用材料研究所，筑波

大学，工業技術院繊維高分子材料研究所，同大阪工業

技術試験所が，医療用高分子材料の安全性とその評価

方法ならびに改質研究について協同研究を行なった．

　衣類中に含まれるホルムアルデヒドの家庭用品規制

法実施により，50年度に皮膚科外来患者における被覆

部皮膚炎は著るしく減少し，パッチテストによるホル

マリン陽性頻度も約半分に低下している，

　人事移動としては，50年6月毛利技官が辞任し，東

京大学工学部から織部澄男技官が理化学試験室へ採用

され，鹿庭正昭技官は家庭用品第1室へ配置換となっ

た．また毒性部の増員分として当部家庭用品第2室に

田中しづ子技官が併任として採用された．

業務成績

　1）　医療用具の基準作成



業 務

　「人工腎臓装置基準」は昭和48年以来引続いて調

査会において審査し，ほぼ全文の草案ができ上ったが，

現在細かい手直：しを行なっている．「医療用エックス

線装置基準」は科学技術庁での審議が行なわれたの

で，近く告示されるものと思われる．

　「心臓ペースメーカ基準」はようやく昭和51年4

月30日付官報で告示された．

　2）　家庭用品の試験検査

　50年度の試験品目は蛍光染料4品目，有機スズ化合

物1品目の合計5品目で，このうち当部では全品目の

急性毒性と4品目の慢性毒性，経皮発がん試験を担当

し，他の各種試験は信州大学など14ヵ所へ，49年度

継続の試験も国立西札幌病院など7ヵ所へ委託した．

　分析試験法として新たにディルドリンおよびトリス

（1一アジリジニル）ボスフィンオキサイド　（APO）に

ついて検討し，基準案を作った．　（環境衛生局家庭用

品対策室へ報告）

　3）　一斉取締試験

　人工心肺用ディスポーザブルセットを指定品目にあ

げたが，収去にあたって該当品がなかったとのこと

で，試験は実施されなかった．

　4）輸出検査

　腸線縫合糸の昭和50年度の輸出検査件数は27件

　（44，672ダース）で不適はなかった．

　5）　特別行政試験

　輸入「コンドーム」1件（検体数150個）について，

ラテックス製コンドーム基準にしたがって試験を行っ

たところ不適であった．

　塩化ビニル樹脂製医療用具（人工腎臓血液回路，血

液セット，輸血セット）中の残留塩化ビニルモノマー

の定量分析を行なったが，軟質塩化ビニルのためすべ

て検出されなかった．

　6）　理化学試験室の依頼測定

　所内からの依頼で測定した質量スペクトルは約250

件，核磁気共鳴スペクトルは約100件であった．

研究業務

　1）　人工男鹿材料の生体組織に及ぼす影響

　科学技術庁の特別研究促進調整費による人工臓器の

生体適合性に関する研究は第2年度をむかえた．研究

内容はPVC製人工腎臓用血液回路に人血漿を灌流さ

せたとき，溶出するDEHPの溶出量の定量，さらに

DEHPの溶出の少い血液回路の険討であり，かなり

の成果をえた．51年度は疎水性ポリマーおよび親水

性ポリ哩一等について検討を実施する予定である（→

学会発表51，科学技術庁，厚生省に報告）

　2）医療用不織布の放射線利用に関する研究
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　七ルロース系，ポリオレフィン系，ポリエステル系，

ポリビニルアルコール系の織維について，1～10Mrad

の範囲で線量を変化させて照射後の物理・化学的試験

を行ったところ，セルロース系及びポリオレフィン系

の一部は，医療用として適用の可能性が凄い出され

た．無菌試験は，衛生微生物部で行ったところ，2．5

Mradの照射で充分であった．　（原子力研究，衛生徴

生物部と共同）

　3）　衣類中に含まれるホルムアルデヒドの八二に関

する研究

　販売店内あるいは倉庫内等の流通段階でホルムデヒ

ドの移項の可能性についての問題が提起されたため，

実際の店頭での血染調査を行った．その結果，袋入り

にすれぽその問題はないことが立証された．

　〔衛生獣慾9469（1976）〕

　4）家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　防虫加工剤ディルドリンの分析法を検討し，多くの

市販羊毛製品について調査した．　（衛生化学投稿中）

　また実際の製品から人体への移行を知るために，デ

ィルドリンの製品から人智および唾液への溶出ならび

に空気中への発散について実験し興味ある知見をえ

た．　（→学会発表54）

　他の防虫加工剤ミチソFF，ミチソLA，オイラソ

U－33の分析法についても検討中である．

　リン系防炎加工剤APOの遊離分についての分析法

を確立した．また種々のリン系反応型防炎剤で加工し

た布の鑑別法について研究し，APOについては新し

い方法を開発した．

　有機スズ系衛生加工剤の系統分析法について検討

し，良好な結果がえられた．

　5）　家庭用品に含まれる化学物質の生物学的研究

　i）急性毒性試験

　50年度の新規品目蛍光染料FBA　25，　FBA　90，　FBA

225，FBA　260および有機スズ化合物TPTAのマウ

スでの経口急性毒性を検索した．　（厚生省へ報告）

　ii）経皮慢性毒性・発ガン性試験

　PCP，ミチンFF，レーキレッド，フタロシアニソブ

ルー，ジブチルスズジラウレート，ポリアミド有機酸

塩，ホワイテックスBB，ミカホワイトAT，ジアル

キルジメチルアンモニウムクロライドの9品目は1年

目を51年3月に経過した．　（厚生省へ報告）

　また赤色色素105，ユC6号については，50年12月

に終了し，現在病理組織学的検索を行なっている．

　iii）経口慢性毒性試験

　ミチンFFについては，マウスでの18ヵ月飼育を

50年8月に終了し，現在病理組織学的検索を行なって
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いる，

　ホルマリン水については，ラットでの2年飼育の飲

水試験を50年10月過終了し，これも病理検索中であ

り，さらに無作用量検討のため投与量を下げて追加試

験を継続している．

　またフタル酸エステルDEHP，　DBPおよびアジピ

ン酸エステルDOAの18カ月の飼育を51年2月に

終了し，現在病理組織学的検索を行なっている．なお

DEHPは無作用量の検討のため追加試験を行なって

いる．　（厚生劣へ報告）

　6）質量分析法における検出感度の向上に関する研

究

　マススペクトル・コンピュータシステムでは各種ス

リットの開口率をあげることができ，また磁場掃引速

度を大にしパタン係数の情報をより正確なものとする

ことができ，（→学会発表10）スリット開口率をあげ

ることにより検出感度の向上をはかることもできた．

　（→学会発表11）

　検出感度を向上させる新たな研究手段として，ピー

ク面積法により，そのソフトウェアを考案，実験して

効果のあることを知った．　（→学会発表12）

　7）13C一核磁気共鳴スペクトルの化学シフト図表化

に関する研究

　13C－NMRに関する化学シフトの図表化について，

ここ数年来他機関に所属する共同研究者とともに一次

データの収集，その信頼性の検討を行なったうえで官

能基とその近接原子（団）を分類整理して報告を続け

ている．　（→誌上発表13～17）

　8）　塩化ビニル樹脂中の塩化ビニルモノマー　（VC

M）の微量分析法の研究

　溶液法をガスクロマトグラフィ用試料とするとき，

妨害ピークが多く測定に長時間を要する欠点があるの

で，ヘッドスペース分析法に関する理論的考察を行な

い，それにもとづいて，塩化ビニル樹脂からのVCM

の放出，溶媒への溶出などにつき研究を行なった．

（一→ぐ≠会発フ乏　63，　64）

環境衛生イヒミ｝を音B

　　　　　　　　　　　部長二上哲男

　　　　　　　　　　　前部長外村正治

概要　木嶋主任研究官が米国南カリフォルニア大学へ

昭和50年1刀から1力年間の予定で留学した．

業務成績

　1）　一斉取締試験

　クリームおよび乳液類（輸入品）中のタール色素の

定性試験を135検体について行なった．うち29検体

が不適であったが，不適の理由はすべて申請時の処方

と相異するものであった，

　2）　特別行政試験

　1）輸入化粧品6件について，タール色素の定性試

験を行なった．その内訳はヘアーセット（整髪料）2

件，クレンザー（洗顔料）2件，ナイトクリーム（油

性クリーム）2件である．

　ii）国立衛生試験所志水管理調査　当所は水質汚濁

防止法による特定施設として，昭和50年12月1日か

ら適用されることにともなって，前年度から引続き生

物系，化学系研究施設の各集合排水2地点の採水を毎

月1回調査している．各排水をとり生活琿事項012，

健康項目8計20項口について，延21件の試料につい

て分析を行ない，排水管理の万全を期している．

　また，生物系排水における浄化槽の浄化率の向上と

水質の安定性をはかるため，廃棄物処理実行委員会と

協力し，排水の24時問調i査2回8件，半日変動調査

6回20件，底質試験1回3件，凝集剤の浄水効果試

験4件等について調査研究を行ない，これらを基礎と

して迂流式貯水槽を設計し，51年1月同施設は完成

した．その後，生物系排水については都条例排水基準

を満足する好結果が得られている．　（総務部会計課へ

報告）

　iii）皇居外苑爆撃調査　富栄養化現象の進行してい

る本濠水の災害時における水利用対策と環境保全のた

めの水質浄化方法を確立するため，年4回四季別調査

を行ない，濠水11地点延44件について各20項目の水

質分析を行った．また，濠水の栄養収支について窒素，

りんを中心として地下水3地点延10件，雨水5件に

ついて研究を行ない，霊水における栄義サイクルを明

らかにした．（前務局を経て環境庁自然保護局に報告）

　iv）国立東京病院給水施設調査　同病院は地下水を

自家給水施設によって専用水道として利用している

が，赤水に悩みその改善方法について，その対策の検

討を依頓された．2回の現地調査と水道分析結果よ

り，その原因が重炭酸マンガンであることを確認し，

結果にもとづいて浄水方法を指導し，病院用水の確保

に万全を期した．　（国立東京病院へ報告）

　v）厚生省庁舎水道水調査　ビル管理法にもとつく

庁舎給水施設の定期検査として，昭和49年度から実

施している．本調査では，地下受水槽，高架タンク，

給水栓等11検体について水道法にもとつく24項目の

成分分析を行ない，庁舎用水の安全確保に資した．

（厚生省会計課へ報告）

　vi）水道水質基準策定にともなう水質調査　水道法
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改定の基礎資料を得るため，全国水道水中のセレン含

有量実態調査に協力し，神奈川県下水道水源に用いら

れている河川水中のセレン分析6件を実施した。　（水

道環境部へ報告）

　3）調i査業務

　　i）国設自動車排出ガス測定所における大気汚染の

常時測定　前年度に引き続き：東京都内3ヵ所の測定所

　（霞ケ関，板橋，新宿御苑）において，各種自動計測

器による大気汚染の常時測定を実施した．この成果

は，大気環境基準設定の基礎資料として活用され，ま

た自動車排出ガスによる汚染状況の把握ならびに自動

車排出ガスの規制対策上の貴重な資料となっている．

　〔環境庁大気保全局へ報告，衛生試報94142（1976）〕

研究業績

　1）　環境空気の衛生化学的研究

　i）空気中に含まれるガス状および粒子状物質の徴

量分析方法に関する研究．

　①大気中に含まれる徴量アクロレインの吸光光度

　　法による分析法を確立した．〔・→学会発表57，衛生

　　試報94138（1976）〕

　②オキシダント自動計測器のオゾンによる動的校

　　正方法を確立した．この成果は日本工業蜆惜「大

　　1気中のオ’キシダント自動計測四一JISB　7957～

　　1976」に採用されている．

　③大気中のNO2を連続測定するために，わが国

　　で広く使用されている問欠式の自動計測器と米国

　　で使用されている述続式の白動計測器について，

　　NO2測定値に及ぼす03の影響と03濃度に及ぼ

　　す諸因について検討した．〔衛生試報9423（1976），

　　→学会発表56〕

　ii）室内空気の衛生管理基準の設定に関する研究

　密閉構造建築物内における空気イオン及び汚染物質

調査を行ない，建築物における衛生的環境の管理基準

を設定するための基礎資料を作成した．　（→学会発表

58）

　2）化粧品の分析化学的研究

　i）パーマネントウェーブ用剤の試験法に関する研

究

　製品内容の変遷にともなう基準改正のための試験法

および基準の検討を行ない．コールドパーマ液中のチ

オグリコール酸の定量法を確立した．　（日本薬学会衛

生化学調査委員会へ報告）．

　ii）化粧品中のホルムアルデヒドの試験法に関する

研究

　アイライナー製同等のホルムアルデヒドの試験法に

ついて研究した．　（厚生省薬務局監視指導課へ資料提
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出，厚生科学研究）．

　1の化粧品原料の試験法に関する試験．

　化粧品原料基準に追加が予想される原料の試験法お

よび基準の検討を行なった．　（厚生省口試局審査課へ

資料提出）．

　iv）化粧品中の特殊成分等について高速液体クβマ

トグラフィーによる分析法の研究

　①化粧品および化粧品原料の高速液体クロマトグ

　　ラフィーによる分析（第5報）防腐剤・殺菌剤の

　　分析法（→学会発表46）

　②同上（第6報）ビタミン頬の分析法の検討（→

　　学会発表47）

　③高速液体クロマトグラフィーによる化粧品用言

　　．素の分析（第1報）水溶性色素の分析条件（→学

　　会発表48）

　④同上（第2報）キサンチン系色素の分離（→学

　　会発表49）

　⑤同上（第3報）カチオン交換樹脂を用いるキサ

　　ンテン系色素の溶出挙動について，　（→学会発表

　　50）

　v）：香粧品中のメタノールのガスクロマトグラフィ

ーによる定量法（日本薬学会公衆衛生協議会へ提案）

　3）　水道水質墓準の設定に関する研究

　i）水道水の標準分析法の開発に関する研究

　水道水質基準の改定又は追加のため，昭和47年度

より継続研究を実施しているもので，東大薬学部ほか

7薬系大学と共同して研究を進めている．本年度はメ

チレンブルー活性物質，フェノール類，シアン等につ

いて分析方法を研究した．　（厚生省水質試験検査費，

水道環二部へ報告，一→学会発表60）

　ii）塩化ビニルモノマーの衛生化学的研究　水道水

に直接接触する水道用品の安全評価の一環として，給

水用塩化ビニル管よりモノマー体の溶出試験方法，分

析方法およびモノマー体と遊離残留塩素との反応生成

物について研究した．　（厚生省水質試験検査費，水道

環境部へ報告，→学会発表61）

　iii）セレン関連化合物の衛生化学的研究

　水道水の安全確保のため，本研究は昭和45年より

継続的に研究を行ない，分析方法，毒性実験，生体運

命および代謝についての研究成果について総合的な検

討を加え，水質韮準策定のための資料を完成した．

（水道環境部へ報告，→学会発表62）

　4）水利用ならびに排水に関する研究

　i）陸水の浄化に関する研究

　皇居外苑濠水の浄化ならびに災害時の濠水利用方法

を検討するため，水中の窒素，りん化合物の季節的消
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長と生物相への取込みと濠水中の栄養塩類の収支に関

し，地下水，雨水などの由来について研究を行なった．

（四丁局→環境庁自然保護局へ報告，→学会発表59）

　5）：行害性金属の衛生化学的研究

　i）有害性金属の生体運命に関する研究

　水道水中の徴量重金属の生体系における作用機構の

研究として前年度に引続き，長期間カドミウム連続経

口投与時におけるカルシウムの収支バランスを把握す

るため，カドミウムのカルシウム代謝に及ぼす影響に

ついて研究した．　（厚生省水道環境部へ報告，Toxi・

co1．　AppL　Pharmaco1．投稿中）

　ii）生活環境における化学的発がん囚子に関する研

究

　重金属の毒性評価の一環として，クロム，ひ素，マ

ンガン，モリブデン，ベリリウム，バナジウムなどの

金属化合物についてヒト三三血リンパ球の染色体異常

の発生と徴生物を用いた突然変異誘発作用について，

前年度に引続いて研究を行なった．　（厚生省がん特別

研究，→学会発表96）

食 品 部

部長　内　山 充

概要　輪入かんきつ類の不許可添加物に関する行政試

験と共に始まった年度であったが，関係機関の協力を

得て，この問題は年度半ばでほぼ終息をみた．又，輸

入食品中の化学成分が，天然由来か添加されたものか

についての議論も多かった．

　食品汚染物および変質物に関しては，農薬，マイコ

トキシン，食品照射，食品害虫など従来から継続され

た対象に，フタル酸，重油成分，重金属の化学形，生

体脂質過酸化などの問題が加わった．そのいくつかは

全国規模の実態調査，あるいは数機関との共同実験を

組んだが，それぞれ所期の成果を収め得た．

　天野立雨第三室長が，9月西独クルンバッハ市の国

立食肉研究所へ1力年の予定で出張した．

業務成績

　輸入食品検査：かんきつ煩のオルトフェニルフェノ

ール，サイアベンダゾールが大部分を占めたが，その

他チーズやナッツ中のソルビン酸，チョコレート，キ

ャビア中の安息香酸，しょうがのスルファミン酸など

化学検査検体総数165，うち不可30であった．異物

検査は5件で，うちハチミツ2件が不可であった．

　三三試験：食品残留農薬実態調査は，いちじく，う

づら豆，くり，伊予柑，はっさく，れんこん，すもも

について，生産地並びに市場より送付された90検体

を対象として行なった．

　特殊調製粉乳10件につぎ，重金属等の化学検査と

異物検査を行なった．

研究業績

　1）　食品中の残留農薬分析に関する研究

　新農薬の分析法の開発，未検討食品についての残留

農薬分析法の確立等に関する以下の研究を行なった．

　i）有機りん系農薬の分析　多数の有機りん系農薬

を同時に分析するための抽出と分離法の開発，各種：有

機りん剤の溶媒問分配率の測定，活性炭カラムからの

回収率の検討，およびFPDガスクロマトグラフ条件

と感度との関係の詳細な検討．〔衛生試服94，14

（1976）〕（→学会発表22，誌上発表32，33）

　ii）ジチオカルパメート系農薬の分析　二硫化炭素

とエチレンジアミンに分解して定量する：方法を改良し

た．　（一→誌上発表31）

　iii）チオファネート剤の分析　チオファネートメチ

ルを，ペンズイミダゾール代謝物に変換して分析する

方法の改良を行なった．〔衛生試報94，9（1976）〕

　2）　農薬の代謝に関する研究

　各種農薬の，動物，植物，微生物による代謝に関連

して次のような研究成果を得た，

　i）N一メチルカルパメート系殺虫剤の微生物変換

BPMCの糸状菌による代謝における種特異性や経時

変化について検討した．

　ii）アルコキシエチル水銀のマウス体内動態　長期

投与によるマウス体内分布，代謝，排泄および蓄積水銀

の化合物形の検討などを行なった．（→誌上発表65，66）

　iii）植物体内におけるパラチオンの光還元　パラチ

オンからアミノパラチオンへの還元が，光合成とカッ

プルしてクロロプラスト中で起る機構を解明した．

　（→誌上発表73）

　3）農薬及びその代謝物の生理活性

　農薬の生体影響の研究の一環として行なった研究に

は次のようなものがある．

　i）N一メチルカルパメート系農薬のニトロソ体の

変異原性　国内で使用されている8種の殺虫剤からニ

トロソ体を作り微生物法で試験したところ強い変異原

性を示し，構造活性相関にも門口ミある結果を得た．

　（衛生微生物部と共同，→誌上発表64）

　ii）BPMC代謝物の抗ChE作用　カルパモイル蕃

を保持している代謝物7種は，いずれも原体より酵素

阻害力は低下していた，　（→誌上発表30）

　iii）パラチオンによる光合成阻害　ホウレンソウの

クロロプラストにおける光合成をパラチオンが阻害す
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る機構を解明した．　（→誌上発表67）

　iv）農薬による薬物代謝阻害　有機チオりん酸系殺

虫剤にひきつづき，ピペロニルブトキサイドの薬物代

謝阻害の機構を明らかにし，二相性を証明した．　（→

学会発表29）

　4）食品中の人工汚染物に関する研究

　環境汚染等を介して食品が人工化学合成物質により

汚染される実態を明らかにし，食品衛生上の防止策を

検討するための基礎研究である．

　i）PCTの生体内動態　PCT長期投与マウスの体

内蓄積分布を臓器別に検討した．　（毒性部と共同，→

誌上発表63）

　ii）食品中のフタル酸エスルに関する研究　一般食

品に適用できるフタル酸エステル類の分析法を確立

し，さらに市販食品中の汚染実態の解明を行ない，食

品別の特微やフタル酸エステルの構造による分布上の

特色などを明らかにした．　（環境衛生局へ報告，→誌

上発表42，学会発表23，26）

　iii）食品の重油汚染に関する研究　重油による食品

汚染の化学指標として，〃一パラフィン，イソパラフィ

ン，含イオウ化合物，ベンゾ（a）ピレンの分析法を開

発した．それを用いて食品及び人門中の石油系炭化水

素を分析した．　（厚生科学研究，一→学会発表30，35）

　iv）魚介類中のクロロジベンゾジオキシンに関する

研究　テトラクロロ，オクタクロロジベンゾジオキシ

ンの分析法を研究した．　（→誌上発表29，34）

　5）食口中の重金属の化学形態に関する研究

　重金属安全性評価の基礎とするため，カドミウムの

米および大豆中の存在化学形を検討し，同時に重金属

の溶脱法なども検討した．　（環境衛生局へ報告，→学

会発表33，34）

　6）食品中の天然汚染に関する研究

　かび毒およびコナダニについての衛生化学的研究で

あって，かび毒の化学分析法の改良や開発と，それを

利用した調査研究，ならびにダニの防除やかびとの生

態学的関連性の研究などが行なわれている．

　i）穀類中のマイコトキシンの同時分析法の確立

前年度に取上げた7種に加え，ペニリシン酸，パッリ

ン，ルグロシン，ルテオスカイリンを系統的に分離分

析する方法を検討した．　（環境衛生局へ報告，→誌上

発表40）

　ii）高速液体クロマトグラフィーによるマイコトキ

シンの分析　ペニシリン酸，パッリソ，オクラトキシ

ンA，チトリニソ，ステリグマトシスチソ，アフラト

キシンBエ，B2，　G1，　G2につき液クロ分析の条件を検

討した結果，前4者は逆相ポリマーで，後5者は正相
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シリカゲルで分析に成功した。　（厚生省がん研究報

告，・→学会発表24，28，32，36）

　iii）食品のかび毒汚染の調査研究　特定疾病多発地

域の食品，事故資料，特定食品につき化学分析スクリ

ーニングを行なった，　（→誌上発表41）

　iv）コナダニ類に関する食品衛生学的研究　かびに

よるダニの誘引性および増殖維持について検討すると

同時に，ダニによる食品の損粍や汚染を防止するため

の方法などについて研究した．

　7）食品成分の変質とその分析法

　γ線照射による食品成分の変動を追究しっっあるが

それと同時に，食品成分分析法の改良についての基礎

実験を行なっている．

　i）カマボコの照射殺菌にともなう成分変動　γ線

照射によるトリメチルアミンオキサイドの変化，核酸

関連化合物の分解，それらに対する共存食品成分の影

響などを検討した．

　ii）食品成分微量分析法の改良研究　食品中の揮発

性アミンの簡易微量分析法として，ダンジル化後TLC

を行ない蛍光濃度計で測定する方法を開発，さらに流

動パラフィン等の噴霧による増蛍光現象を発見し，そ

の定：量化への応用に成功した．　（→学会発表25，31）

　8）生体内脂質過酸化に関する研究

　生体試料中の過酸化および抗酸化成分の化学的測定

法の検討と，年齢別変動について研究した．さらに実

験的高過酸化脂質症動物の作製とその性質についての

研究を計画中である．　（→学会発表27）

　9）　輸入食品の簡易検査法の開発

　かんきつ類表皮からナルトフェニルフェノールの簡

易限度試験法，およびかんきつ類被膜剤クマロソイン

デン樹脂の簡易試験法の検討を行なった．　（環境衛生

局へ報告）

　10）植物性食品成分の生理活性に関する研究

　シクロペンチニル脂肪酸の合成，鎚，糠，酵母，サ

サなどの多糖質の調製，並びにそれらの物質の有する

酵素阻害や体賦活作用などの解明を行ないつつある．

（→誌上発表68，69）

食品添加物部

部長　谷　村　顕　雄

業務成績

　1．　製品検査（昭和50年1月～12月）

　食用色素：検査件数224，合格224，不合格0

　2．丁丁試験
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　1）　食品添加物標準分析法の作製

　昭和49年度作製したサッカリンナトリウムなど8

種の添加物分析法については，各都道府県の関係機関

で門地に検討がなされている．この検討された結果は

集計され，吟味されてから公定法として告示される予

定である．昭和50年度はタール色素「許可外を含む」

（粉末清涼飲料，酒精，飲料），サッカリンナトリウム

（しょう油，みそ，みそ漬，粕潰），繊維素グリコール

酸ナトリウム（アイスクリーム），亜硝酸塩：（食肉ハム

など5品日）など8種の添加物についての標準法を作

製中である．　（括弧内は対象食品）

　2）　硬化油に混入した熱媒体分析法の作製

　マーガリンなどの硬化油に混入されたときの熱媒

体，ジフェニル，ジフェニルエーテル系など9系統の

種類につき，抽出，分離，濃縮，GLC測定の各操f乍

法を設定した．同時にさきに告示された液状食用汕中

の熱媒体の検出法についても所要の改良を行ない，食

用油脂全体に共通し得る如く改善した．

　3）　洗浄剤の残留試験

　昭和48年度からの継続実験である，LAS，　AOSに

ついては試験法，残密試験とも継続中である．オキシ

エチレン系洗剤についてはエステル化→GC法を確立

し，野菜についての残留量を測定中である．新たにシ

ョ糖エステル型洗剤，カリ石鹸が追加され，これらの

野菜からの定量法を検討中である．

　4）市販食品に含まれる塩化ビニルモノマー　（VC

M）の実態調査

　塩化ビニル樹脂製容器を使用している市販食品約

120検体について，容器より移行したVCMの定量分

析を行なった結果，最高で0．5ppmの移行を認めた．

（→学会発表65）

研究業績

L　硝酸塩，亜硝酸嶽に関する研究

　1）　硝酸盧，亜硝酸盧の摂取量調査

　野菜，穀順，食肉，魚肉製品，缶詰類などの市販食

品，および調理食品など約500種類の食品中における

分布を調査した．これらの含1卍と，食品の摂取量（国

民栄韮調査成績）から，亜硝酸塩，硝酸塩の摂取量を

算出し，ニトロソアミンとの関連性を解析する予定

で，現在集計中である．

　2）　カドミウム還元法による亜硝酸塩，硝酸塩の同

時定量法の確立

　使用基準のある亜硝酸塩，硝酸塩の同時測定はカド

ミウム還元法が最も適当している．食肉，魚肉製品に

ついて検討し定量法を確立した．この方法は50年度

の標準分析法として提案中であり，引き続き他の各種

食品について適用性を倹討中である．

2．　ニトロソ化合物に関する研究

　1）亜硝酸塩とグアニド化合物との反応について

　生体内あるいは食品中で亜硝酸（塩）と反応してニ

トロソ化合物を生成すると予想されるものの中から，

グリコシアミソをえらび，反応速度，反応生成物およ

び反応速度に影響を及ぼす物質について戸山を行なっ

た。（一→学会発表5，6，誌上発表7，8）

　2）　唾液の存在下におけるニトロソ化合物の生成に

ついて

　多旦の硝酸塩を含む食品を摂取した場合，唾液中に

高濃度の亜硝酸が検出されるが，この唾液の存在で，

ジメチルアミンのニトロソ化がどの程度進行し得るも

のか，あるいは同時に口内細菌が存在した場合の影響

などについて実験を行なった．（→学会発表80，81，

誌上発表70，71）

　3）　N一目チルカーパメイト系農薬と亜砧酸との反

応について

　繁用されているN一メチルカーパメイト系殺虫剤は

容易にニトロソ化され，対応するニトロソ化合物を生

成するが，これらは生物，徴生物に対して強い活性を

示すことが予想される．三種目殺虫剤について，それ

ぞれ対応する二トロン化体を合成し，その構造決定を

行なったが，ひき続き生物活性について検討を行なっ

ている．（→学会発表82）

3．着色料に関する研究

　食品に含まれている紅麹色素の分画と定量法につい

て検討した結果，シリカゲル吸着法により単離したの

ち，けい光法により測定が可能であった．（→誌上発フξ

72）また合成着色料に含まれる布機徴量成分に閃する

研究として，食用赤色3号製造時の条件で生成するト

リヨウ素化作について検討を行った．（→学会発表21）

概　要

衛生微生物部

部長：倉　田 翁

　当所の本年度内に実施した業務は，例年と大きく変

るところはないが，特に，医療用具に関する微生物的

試験，細菌を利用する医薬，食品添加物，化粧品など

の変異原性に関する試験研究が，他の関係部門との協

力で大幅に発展した．また医薬品の徴生物汚染韮準の

確立のための調査研究，主としてソルビン酸を含めた

殺菌保存料の有効性の再検討に関する総合研究が重点

的に進められっっある．人事移動に閃しては変動はな
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かった．

業務成績

　1）国家検定

　ブドウ糖，リンゲル，インシュリンなどの注射剤

1，220件について，無菌試験を行った．避妊薬の殺精子

試験を48件実施した．いずれも不合格品はなかった．

　2）　一斉取締試験

　スルピリン，コカルボキシラーゼ等の注射液158件

について無菌試験を行ったが，不合格品はなかった．

　3）輸出検査

　腸線縫合糸の微生物的検査は52件，うち真菌試験

の1件が不合格品であった．

　4）　輸入食品検査

　主として冷凍の家禽類，全店，魚介類などのほか一

般の冷疎食品について，また検出茜株の同定依頼など

総数1084件について試験検定を行ったが，サルモネ

ラ，大腸菌，および一般細菌を対象とする不合格率は

8。6％であった．全般に検査件数は前年にくらべてや

や減少の傾向が認められた．

研究業績

　1．医薬品および化粧品等の徴生物汚染の防止に関

する研究（厚生省審査課要望課題）

　医薬および化粧品の汚染徴生物の限度基準を設定す

る目的の調査研究で，継続3年目であるが，本年は，

沈腸剤，親水性軟膏剤，含蹴斉L　トローチ剤など5品

目を50事業所より計上記96件を採取し徴生物汚染調

査を行ったが，全般にその汚染は，ほとんどが102／g

またはmJ以下の低率であった．目下特定菌の検出，

同定を実施しつつある．　（→厚生省に報告）この調査

研究に併行し，必要な基礎研究課題に抗菌剤の不活化

法をとり上げ検討を行っている．

　2。　微生物を用いる変異原性の検定に関する研究

　農薬，医薬品，化粧品などを含めた種々の化学物質

のDNA損傷と突然変異性に関する研究を行っている

が，その結果，N－Carboxymethyl・N－nitrosoureaが

X・Ray型のDNA損傷を誘発し，　base　pair　change

型の変異性を示すこと；3価および6価クロムについ

ては，前者に高いmutation　frequencyとrec－effect

また染毛剤については80％に陽性結果を認めた．ま

たStreptomycin　dependent　E．　co’fのreverse

mutatlonの性格及びその応用に関する研究を実施し

ている．　（→学会発表92，93，誌上発表81）

　3．医療用具の微生物試験法に関する研究

　ホローファイバー型人工腎臓のエチレンオキサイド

ガス滅菌法の検討をなるべく多くの指標菌をえらんで

実施すると共にその材料である塩ビ，ハイドロン，シ
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リコン等の変異原性についても検索が行われた．一

方，これらに関連する研究（科学技術庁原子力予算）

として，放射性同位元素を利用した注射薬等の無菌試

験法の検討を，Bactec　301を用いて行った結果，好

気性細菌類では，汚染無数が1／vial以上の存在では

24時間静置培養で検出可能であることなどをつきと

めた．また真菌類についても同様の検討を行い，目下

最低培養日数の検討を行いつつある．

　4．食品の細菌学的検査法の開発に関する研究

　食品中の一般細菌の測定法がまだ十分に研究されて

いないので，とくに水産食品からの検出細菌について，

最適検出温度条件などの詳細な検討を行い，検査法の

改良点を指摘した．また遅れている食品中の嫌気性菌

の検索基準技術の向上を目的に広島，東北産のかきを

用いて比較研究を行いつつある．　（→学会発表140，

141，誌上発表111）

　5．細菌性食中毒の生態に関する研究

　主としてサルモネラ菌に関する研究を中心に，次の

3項目の調査研究を行っている．①輸入食品のサルモ

ネラ汚染に関する調査，とくに抗生物質に対する耐性

菌の分布状況の解明，②わが国における食肉等のサル

モネラ汚染の実態について文献的な調査，③その各種

動物の起病性に関する実験的研究を行っている．

　6．食品の安全性に関する衛生細菌学的研究

　（1）食品添加物の使用基準の再点検

　厚生省食品化学課よりの要望研究課題で，昨年に引

続き，本年度の当面の担当は，ソルビン酸，同カルウ

ム，過酸化水素などの保存料のつくだ煮，めん類，ジ

ャム類等に対する有効性の再検討を行った．　（→誌上

発表105，106，107）

　②　腸管内微生物による食品添加物等の代謝に関す

る研究（当所特別研究）

　サイクラメート投与サル，モルモット等の腸管生両

性の嫌気性菌の類種がCAH転換性のあることをつき

とめ，その細菌学的の検索をつづけている．　（→誌上

発表77，78）

　（3）癌原性物質投与動物の腸管内ミクロフローラの

動態に関する研究

　N－OH一アセチルァミノフローレンとアフラトキシ

ンB、長期投与ラットの腸管微生物の変動パターンを

解明し，特に大腸の腫瘍発生との相関性を究明する目

的の研究を聖マリアンヌ医大病理教室と協同研究を行

っている．

　7．食：品中の有害真菌に関する研究

　主としてマイコトキシン産生カビ類の農産物および

食品中の分布に関する研究を広範囲に実施している．
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現在の主口標は癌原性マイコトキシンおよびトリコテ

セン系マイコトキシン産生能をもつカビの食品汚染の

実態を解明する．本年度は，国内消費，東南アジア原

住民の常用食品を含め，さらに米国産トオモロコシ，

輸入の礒酵ソーセージ（サラミ）などについて調査を

つづけた．（厚生省，および文部省がん特別研究，文

部省海外学術調査研究および厚生省食品衛生調査等に

よる研究）（→学会発表134，135，136，137，誌上発

表i101，102，104）

　8．　医真菌に関する研究

　主として，臨床材料，特に皮膚ならびに五塵科領域

の材料由来の真菌に関して菌学的研究を行っている．

　9・　真菌に関する研究

　日本産子のう菌類の分類を始めとし業務に関連する

ものとして，輸入生薬由来の真菌類，食品由来のカビ

類の同定に必要な基礎的な菌学的研究を行っている．

（・→学会発表138，139，誌上発表1G9，110）

薬 理 部

部長大　森　義　仁

　概　要　国家倹定件数は，刑部の担当する発熱性物

質試験の数年間の推移からみて，リンゲル液では昭和

47年以降わずかながら毎年減少する傾向がみられ，ブ

ドウ糖注射液についてはほぼ前年同様に従来よりやや

｛多数検体を処理した．

　脳波・心電計と各種トランスジューサーならびにコ

ールターカウンターの購入により，医薬品等による生

体生理機能の変動を観察するための薬理研究がさらに

充実された．

　所内各部との共同研究のほかに，各大学との協力面

での拡張もみられ，東京医科歯科大学，筑波大学との

血液一凝固研究協力が実現した．

　木年1月はじめ，第2室長高仲正技官が，中枢抑制

薬の耐性発現機構解明研究の日的で，米ミシシッピー

大学メディカルセンターの薬理・毒性学教室に1力年

の予定で｛査学に出発した，

業務成績

　ブドウ糖注射液376件，リンゲル液16件の発熱性

物質試験を行なった．

研究業績

　1）　医薬品等の薬理学的研究

　i）医薬品等の相互作用に関する研究

　前年度においては，プロゲストゲンによる雌胎児泌

尿・生殖器系の分化に際しての男性化作用が，徴量の

エストロゲンの併用により増強を受けることを明らか

にしたが，本年度は，医薬品の添加物，製剤手技の変

更により，薬物の消化管吸収，ならびに薬理作用の発

現がどのような影響を受けるかにっき検討を加えた．

クロールプロマジンによるラットの中枢抑制と作温下

降効果を指漂とした実験では，投与錠剤の剤形引臼や

それに関連した崩壊時間の増減に伴って消化管吸収の

差がみられるとともに本薬の中枢抑制効果も比例して

変化することを認めた．　（→誌上発表80）

　ii）医薬品等による血液凝固に及ぼす影響に関する

研究

　医薬品の各種注射製剤，その添加物や医療用具とし

て使用されるグラステックスならびにその可塑剤類の

生体成分との反応に伴う筋拘縮，局所や全身障害の検

出と，前臨床段階でのこれら障害を検索する方法を確

立し，それを応用して諸種化学物質の安全性を検討す

る日的で，血液凝固に関連する各種パラメタの変化を

指標として研究を行なった．溶解補助剤や局所麻酔剤

の添加によって血液凝固や溶血が影響を受け，またグ

ラステックスの溶出物については摘出心の二流法を用

いる方法が極めて鋭敏な手段として利用できるとの知

見が得られた．（薬務局依託，科学技術庁委託研究）

　iii）医薬品等による中枢機能障害の検索法に関する

研究

　医薬品，食品添加物その他の化学物質による中枢障

害を機能的に検出する方法として，中枢神経組織の凍

結乾燥法を用いる中枢神経アミンの組織化学的簡易検

出法を考案し，本法を用いて，有機水銀剤長期連用マ

ウスに於ける中枢神経系のノルエピネフリン，セロト

ニン等の変化を中毒時の運動障害発現との関連で追及

した．また，これらの中枢アミン類の変動が中枢神経

系の病理組織学的障害の検出以前に，筋機能，末梢神

経伝達能及び条件反射回避能の低下とともに現われ，

形態学的障害発現より早期に薬理学的機能変化として

把握可能なことを認めた．（→学会発表90）

　iv）食品添加物ならびに金属等の生体内運命と次世

代に及ぼす影響に閃する研究

　従来，ラットを用いて行ってきた放射性塩化カドミ

ウムをマウス，ウサギ等の同種動物に適用し，生物学

的半減期からの種差の検討を行なった．また放射性塩

化マンガンを妊娠一期のラットにその胎児移行を検索

したがマンガンが比較的容易に胎盤を通過し，一部肝，

脳，骨などに移行するが，比較的速やかに減衰するこ

とを認めた．同様に放射性ジブチルヒドロキシトルエ

ンを妊娠ラットに与えた実験でも，経口投与した検体

の放射能は胎児組織内で母体より2時間ほど遅れて分
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布のピークが現われることを認めたが，妊娠期間中に

：わたる検体0．1～0．3％含有食餌の投与によって肝肥

大が現われる：量を用いても胎児ならびに新生児の外

形，発達行動に於ける機能的・器質的障害を認めなか

った，没食子酸エステル類についても同様な知見が得

られた．（→学会発表91，環境衛生局委託研究）

　v）化学物質の肝機能障害発現機構に関する生化学

薬理的研究

　2一アセチルアミノフルオレソを含む各種発がん物質

の肝障害発現に際し，肝リソゾームの関与が問題視さ

れて居り，その活性体と考えられるN一水酸化体をラ

ットに連続投与・し，発がんに到る以前の早期段階での

肝障害発現を，肝の形態変化，肝リソゾーム酵素の

切珈。と∫π癬γoにおける細胞内局在の変化から観

察した．N一ヒドロキシアセチルアミノフルオレソの

0。02～0。03％含有食餌投与ラットは，1～2週では

肝に胆管増殖を現わす程度であるが，4～8週では肝

細胞変性と結節状肥大が著明となった．肝のリソゾー

ムを含む分画でのAcid　DNase，　Acid　RNase及び

Cathepsinでは4週以後に活性低下がみられ，上清分

画ではその比活性が対照の倍に増大し，上清対リソゾ

ーム分画の比は3～4であった．このリソゾーム酵素

の遊離作用は勿〃漉。実験でも確認され，この変化

が肝毒性発現に関与することが示唆された。一方，化

学物質による肝障害発現の種差に関する研究として，

マウスはラットに比べてオルトアミノアゾトルエンの

肝での水酸化活性が高く，しかもその分解が遅いため

水酸化体の蓄積が起こり易く，またモルモットではラ

ットと異り，アセチルアミノフルオレンのN一水酸化

での肝上清分画でのりソゾーム酵素活性の上昇やその

他の肝障害を現わさないことを認め，各種化学物質の

肝障害発現と酵素活性の局在関連性を示唆した（→学

会発表83，84）

　合成化学研究部で創製されたエチレンビスニトロソ

尿素のラット肝機能とくに細胞質および細胞核分画中

の核酸やたんぱく質の分解酵素活性の増加は，エチル

ニトロソ尿素やジエチルニトロソアミンに比べて弱い

が流血中白血球減少作用が強いことを認めた．（文部省

科学研究費）

毒 性 部

部長　池　田　良　雄

概要　50年7月に，化学物質，および家庭用品に含ま

れる諸物質の毒性研究の要員として8名の増員があ
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り，そのうち1名が療茅部兼任として家庭用品に含ま

れる諸物質の研究を，1名は薬品病理部兼任として変

異原性の研究を行なうこととなった．

　年度末になって安全七ンター建設のメドがたち，と

くに多忙な年度末にもかかわらず，その実施設計作製

のための原案作りに部全員が一作となって努力した．

研究業績

　1）医薬品

　i）精神幻覚剤の依存性に関する研究（薬務局行政

研究）

　ii）医薬品添加物の毒性に関する研究（薬務局委託

研究）

　DimethylacetamideおよびBenzalkonium　chloride

について，マウスの長期皮膚塗布による発がん実験を

行なったが，結果は陰性であった（→学会発表116）．

また，チオグリコール酸の経皮急性毒性試験を行った

　（哨務局へ報告）．

　iii）注射剤の安全性に関する研究（薬務局委託研究）

　前年度よりの継続研究として，数種の注射剤につい

てラット大腿四頭筋に注射した場合の局所障害を組織

学的に検討した（薬務局へ報告）．

　2）化粧品

　タール色素の毒性に関する研究（薬務局委託研究）

　化粧品に使用されているタール色素のうち，赤色

201号，213号，219号，221号，黄色2（辺号，205

号，および澄色204号を対象とし主として経口毒性，

1部皮膚適用による轟性の研究を行っている．

　3）　照射食品の安全性に関する研究（原子力研究）

　i）照射小麦のラットによる長期毒性試験

　ii）照射小麦のマウスによる世代および催奇形性試

験

　iii）照射小麦のマウスによる発がん試験

　iv）照射ウィンナーソーセージのラットによる長期

毒性試験

　v）照射ウィンナーソーセージのマウスによる世代

および催奇形性試験

　vi）照射ウィンナーソーセージのマウスによる発が

ん試験

　哺）照射かまぼこのラットによる長期毒性試験

　4）　食品添加物（環境衛生局行政研究，厚生省がん

研究）

　i）AF－2の慢性毒性に関する研究

　雄マウスにAF－2の0．05，0．15および0．45％

含有飼料を18ヵ月投与したところ，かなり高率に，

しかも投与量とよい相関のある腫瘍発生が前胃に認め

られた．（がん研究報告）
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　ii）赤色102号のマウスにおける胎仔毒性研究と

F2動物における慢性毒性研究（一部厚生省食品化学

課へ報告）

　iii）黄色5号のラットにおける催奇形性試験

　iv）緑色3号のマウスにおける催奇形性試験

　v）DABの発がん性に及ぼすDHA－Naの影響に

関する研究（自主研究）

　5）　家庭用品

　i）中性洗剤の催奇形性に関する研究

　ウサギを用い，LASを塗布した場合の催奇形性を

検討した．

　ii）柔軟剤の毒性に関する研究

　ナトリウムアルキルサルフェートおよびジアルキル

スルポ現珀酸エステル塩のマウスにおける催奇形性を

研究した．

　6）既存化学物質

　既存化学物質の毒性に関する研究（薬務局行政研

究，委託研究）

　ポリ腹化トリフェニール，ポリクロロベンゼン，ス

チリルキシレソ，アルキルナフタレン，ドデカクロロ

ドデカヒドロジメタノベンゾジオクテンについて，マ

ウスまたはラットを用いて長期毒性研究を実施してい

る．

　7）　高分子凝集剤の毒性に関する研究（環境庁委託

研究）

　トリニトロプロピオンアミドの0．2，1．5％添加飼

料をラットに3か月投与したところ，全群に検体投与

量とよい相関のある神経症状を認め，最高用量群にお

いて背離灰白質の神経細胞に変性がみられた．

　8）　食品汚染物質

　i）サルにおけるメチル水銀の長期毒性研究（環境

衛生局委託研究）

　メチル水銀の人体耐量設定のための資料とすること

を日的として，46年度から総数25頭のサルを用いて

長期毒性研究を行ない，毛中および血中水銀丑の測定

から体内水銀蓄積量がほぼ固定化されたと考えられた

ので52か月口で検体投与を終了した．投与量は0．01

～0．3m9／kg／dayの4段階の且であるが，高2用量

では，特有の神経症状と大脳の病理組織学的変化を認

めたが，低2用量ではこれらを認めず，きわめて満足

すべき結果が得られた（→学会発表118，119）

　ii）カルシウムの吸収，分布，排泄に及ぼすカドミ

ウムの慢性投与の影響（同上）

　i三i）マレイン酸マンガンの慢性毒性研究（同上）

　iv）PCBの慢性毒性研究（環境庁委託研究）

　マウスにおけるPCB（KC－400）単独の慢性毒性研

究を前年度より引き続き行うとともに，ラットにおけ

るメチル水銀の神経毒性に及ぼすPCBの影響につい

ての実験を開始した。

　v）水銀が乳児の健康に及ぼす影響に関する研究

　前年度の児童家庭局委託研究の継続である．

　vi）流出油の安全性に関する研究

　49年12月岡山県水島の石油流出事故に関連して，

同年度においては流出油についてマウスおよびラット

による急性毒性試験を行なったが，50年度においてマ

ウスにおける長期｝1∫性研究を開始した．

　9）　その他

　i）制限食のラットに及ぼす影響　（1）寿命および血

清酵素について（→学会発表120）

　ii）制限食のラットに及ぼす影響　②病理所見につ

いて（→学会発表121）

医　化　学　二

部　長　山　羽 力

概　要　本年度田部で行なった業務としては，行政的

要請に基ずく合成洗剤，塩ビ可塑剤の代謝に関する研

究，食品添加物の代謝に関する研究，発がん性物質，制

がん剤の生化学的研究のほか，ピタミソを含む製剤の

特別審査試験および一斉取締試験などがあげられる．

　人事面では，50年6月1日嶺岸謙一郎技官が米国ミ

シガン大学での1年間の留学を終えて帰国した．また

50年4月1日付で紅林秀雄技官が採用された．

業務成績

　1）　特別審査試験

　解熱鎮痛薬2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．解熱鎮痛薬中のビタミン

はB、，B2，　Cなどで，いずれも可であった．

　2）　一斉取締試験

　注射用コカルボキシラーゼ33件について定量試験

を行なった結果，不適（含量不足）が2件あった．

研究業績

　（1）食品添加物の代謝に関する研究

　食品添加物の代謝的および生化学的研究を行なうこ

とにより，その安全性評価に対する基礎データとす

る．このため発がん性などにより使用禁止になったも

のも含めて研究対象とした．

　i）トリフェニルメタン系食用色素の代謝（厚生省

がん研究）

　紫1号の発がん性と組織分布との関連性を明らかに

する目的で，Sprague－Dawley系とWistar系の雌雄
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ラット｝こ本色素を静注後，発がん部位に近い皮膚およ

び耳を中心に色素の分布を比較した．

　ii）AF－2の代謝に関する研究（環境衛生局行政研

究，→学会発表72）

　動物，細菌を問わず，AF－2の代謝の第1段階はニ

トロ基の還元（異性化反応を含む）であり，その殺菌

作用，変異原性，発がん性もこの還元によって始まる

と考えられる．そこでラットの肝ミクロゾーム，上清

ならびに大腸菌抽出液における還元酵素の性状を比較

検討し，その異同を明らかにした．

　iii）サイクミン酸ナトリウムの代謝に関する研究

（→学会発表73）

　サイクラミン酸ナトリウムは腸管内細菌によってシ

クロヘキシルアミンに変化するが，これがさらに脱ア

ミノされる機構として，①腸管内の通性嫌気性菌によ

る酸化的脱アミノ，②腸管内の嫌気性菌による嫌気的

脱アミノ，③肝ミクロゾームによる酸化的脱アミノの

三通りがある．①に関与するアミンオキシダーゼを精

製しその性状を明らかにした．現在②，③について検

討を行なっている．

　iv）BHAの代謝に関する研究（環境衛生局行政研

究）

　3H－BHAをラットに経口投与し，全身オートラジ

オグラフィーによって臓器分布を調べた．さらにその

結果をもとに主要臓器内の代謝物の追跡を行なってい

る．

　（2）合成洗剤の代謝に関する研究（環境衛生局行政

研究）

　の高級アルコールサルフェートの代謝に関する研

究

　35S－Octadecyl（stearyl）sulfateをラットに経口投

与し，35Sの尿，糞への排泄，体内分布ならびに尿中

代謝物の同定を行なった．

　ii）各種合成洗剤の赤血球に及ぼす影響

　合成洗剤の代謝研究の一環として，高級アルコール

サルフェート（AS），ポリオキシエチレンアルキルエ

ーテル（AE），α一価レフィンスルポネート（AOS），

ソフト型アルキルベンゼンスルポネート（LAS），高級

フルコールエーテルサルフェート（AES），ショ糖脂肪

酸エステル，ステアリン酸ナトリウムのヒト赤血球に

対する溶血作用を比較し，またこれら洗剤の膜透過性，

解糖系に及ぼす影響を検討した．

　（3）塩ビ可塑剤の代謝に関する研究（環境衛生面行

政研究）

　i）フタル酸ジエチルヘキシル（DEHP）の代謝に

関する研究（→誌上発表76）
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　1℃一DEHPを合成し，ラットに静注および経口投与

し，1℃の吸収，排泄，体内分布ならびに尿中代謝物

の同定を行なった．

　ii）フタル酸ジブチル（DBP）の代謝に関する研究

（→学会発表74）

　14C－DBPを合成し，ラットに静注および経口投与

し，エ℃の尿，糞，胆汁への排泄，体内分布ならびに

尿中代謝物の同定を行なった，

　iii）アジピン酸ジエチルヘキシル（DEHA）の代謝

に関する研究

　14C－DEHAを合成し，ラットによる吸収，排泄：，

代謝の研究を行なっている．

　（4）発がん性物質の生化学的研究（文部省がん研究）

　i）N一ニトロソ尿素誘導体の代謝に関する研究

　1℃一N一ニトロソプロピル尿素を合成し，ラットによ

る代謝と全身オートラジオグラフィーによる体内分布

を検討した．

　ii）内因性発がん物質の研究（→学会発表75，76，

誌上発表79）

　3H－3一ヒドロキシキヌレニンを皮下注射し，全身オ

ートラジオグラフィーによる3Hの体内分布を調べ，

臓器中の代謝物の同定を行なった．またヒトによるト

リプトファン摂取量と尿中へ排泄される発がん性代謝

物との相関性を調べた．

　（5）制がん剤の生化学的研究（文部省がん研究）

　合成化学で新たに合成した1，1’一エチレンビス（1一

ニトロソ尿素）（EBNU）について，温和な条件での

分解とチオール化合物共存時の影響について検討し

た．また14C－EBNUを合成し，核酸，タンパク質へ

の取り込みを調べた．

薬品病理部

部長小田嶋成和
概要薬品部，食品添加物部，合成化学研究部と協

力し，厚生省がん研究助成金に依る大型プロジェクト

チーム「突然変異原性物質の動物発病テストに関する

研究」班の研究活動の中心として活動すると共に，下

記の研究業務を行った．猶，9月から12月面Dr．

Melvin　D．　Reuber（現，米国FDA勤務）が日米癌

研究協力事業に依る研究生として来日，当期に滞在，

共同研究を行った．

研究業績

　1）実験動物の自然発生腫瘍に関する研究（厚生省

がん特別研究および文部省がん特別研究）
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　ラット転職（ACI／N，ドソリュウ，ウイスター，フ

ィッシャー等）を長期間普通食で飼育し，自然発生腫瘍

について病理学的検索を行っている．（→誌上発表87）

　2）化学物質の癌原性と標的臓器との相関に関する

研究（文部省がん特別研究）

　i）アゾ化合物の癌原性に関する研究

　アミノアゾペソゼンのメトキシ誘導体及びポγソー

Rの誘導体をラットに投与し，毒性及び癌原性につい

て病理学的な倹索を行なった．　（→誌上発表85）

　ii）N一ニトロソ化合物の癌原性に関する研究

　各種アルキルニトロソ尿素（メチル，エチル，プロ

ピル，ブチル，ペンチル，イソブチル，メチルアセチ

ル，ジメチルブチル，ジブチル），各種アルキルニト

ロソウレタソ（メチル，ニチル，プロピル，ブチル，

ペンチル）及び各種ニトロソアミン（ブチルブタノー

ルニトロソアミン等）等をラットに投与し，癌原性を

病理学的に検索中である．　（→学会発表103，107，

108，109，112，誌上発表85，86，88，89）

　iii）カビ毒の癌原性の検索に関する研究

　ステリグマトチスチンをラットに投与し，その癌原

性を病理学的に検索している．

　3）食品添加物，蛍光染料および人工臓器材料の安

全性に関する研究

　i）亜硝酸塩及び硝酸塩の慢性毒性及び癌原性に関

する研究

　ii）安息香酸塩及び亜硝酸塩の催奇形性に関する研

究

　iii）蛍光染料の癌原性に関する研究

　iv）人工臓器材料用プラスチックの安全性に関する

研究

　各種プラスチックをラット皮下に埋没し，その生体

にみられる変化を病理学的に検索中である．

　4）　発癌過程及びそれに影響を及ぼす諸船子の研究

（文部省がん特別研究）

　三）発癌に及ぼす宿主要囚に関する研究

　化学物質による腫瘍発生と宿主免疫能との相関を検

討するため，ラットに各種ニトロソ尿素を投与し，免

疫抑制剤あるいは免疫賦活剤竿を併用した場合，PFC

法を指標として免疫能の変遷を見ると共に，白血病発

生に及ぼす影響を観察している，

　ii）白血病発生過程における細胞病理学的研究

　強弓剤によるラット白血病の発生過程に見られる血

液学的，病理学的変化を経時的に観察，検討してい

る．　（→誌上発表92）

　5）　実験動物による発癌剤スクリーニング法の開発

に関する研究（厚生省がん特別研究及び文部省がん特

別研究）

　i）新生仔直接投与法に関する研究

　生後24時間以内の新生仔マウス及びラットに各種

化合物を投与し，腫瘍の発生が見られるか否かを病理

学的に検索する．　（→学会発表110，111）

　ii）経胎盤投与法に関する研究

　各種化学物質を妊娠中の母体に投与し，次世代動物

に腫瘍の発生が見られるか否かを，病理学的に検索す

る．　（→学会発表106）　　　　　　　‘

　6）　培養細胞を用いる発癌剤スクリーニング法の開

発に関する研究（厚生省がん特別研究）

　i）発癌性物質による染色作異常発現に関する研究

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞に対する発癌性

物質あるいは非発癌性物質の影縛を細胞増殖抑制，細

胞分裂期染色体異常を指標として検討し，その方法が

化学物質の癌原性をスクリーニングする方法として適

当か否かを検討する．　（→学会発表99，101）

　ii）加躍γoにおける酵素活性化システムの開発

　ラット肝組織を用い，酵素活性化を必要とする癌原

性物質の活性化を伽濾ア。で試み，染色体異常誘発

性を比較する．

　7）　化学物質の細胞急性毒性に関する研究（厚生省

行政研究，厚生省がん特別研究，及び文部省がん特別

研究）

　i）フタル酸ニステルの細胞毒性に関する研究

　ii）人工臓器材料の細胞毒性に関する研究

　iii）ニトロソ化合物の細胞毒性に関する研究（→学

会発表106）

　8）　原発及び移植腫瘍の細胞病理学的研究（文部省

がん特別研究）

　i）化学物質誘発白血病の細胞学的研究

　各種ニトロソ尿素によりラットに誘発された原発白

血病を，染色体異常を指漂として細胞病理学的に検討

する，

　ii）可移植性ラット白血病，膀胱癌及び培養細胞系

細胞の細胞病理学的研究

　iii）移植腫瘍の増殖，浸潤及び転移に関する研究

　iv）可移植性腫瘍系の確立に関する研究（→学会発

蓑こ　104，　105）

　9）制癌剤のスクリーニングに関する研究（文部省

がん特別研究）

　合成化学研究部との共同研究として，1，1’一ポリメ

チレンビス（1一ニトロソウレア）類，その他の種々の

化合物のラット腹水肝癌AH－13，あるいはマウス白

血病L－1210に及ぼす影響を検索する．（→学会発麦

113）
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附属図書館

館長　朝比奈　正　人

　昭和50年4月1日付で永年管理閲覧係に勤務した武

田勲事務官が業務課に移り，代わりに長谷充晃事務官

が勤務することになった．昭和50年度における所属図

書館の図書雑誌の購入は，外国図書購入費206万円，

外国雑誌購入費720万円，国内図書雑誌購入費75万

円，計1010万円，そのほか調査室図書購入費171万

円の予算で実施した．

　最近における図書雑誌の価格の高騰は世界的な傾向

で，当所の図書購入費もここ数年急激に上昇した，し

かし一方当所の全体の経常経費の伸びは期待できない

状勢となってきた．そこで昭和51年1月から12月ま

での外国雑誌購入の予約に当って，購入費の節約を目

的とした購入雑誌の再検討をしなければならなくなっ

た．この件に関し10月に再々図書委員会を開き，各

部毎に継続雑誌利用度調査のアンケートをとり，非常

に必要なもの，必要なもの，必要性は少ないがあると

便利なものの段階に分けて集計し，その結果を参考に

して種々の角度から検討を行なった．

　しかしその結果購入とりやめを決めたのは，Che－

mical　Technology，　Modern　Packaging，　Modern

Plastics，　Nutrition　Ab3tract＆Reviewsのわずか

4種にすぎなかった．一方調査室でも独自に予算の節

約を検討し，Bibliographie　Rapid，　Deutsche　Medi・

zinische　Wochenschrift，　Klinische　Wochenschrift，

Medical　World　News，　American　Medical　Newsの

5種目購入とりやめを決定した．したがって附属図書

館としては昭和51年は9種の雑誌の購入をやめるこ

とにしたが，金額的には一年約20万円の節約にしか

ならなかった．

　また昭和51年から各部の購入雑誌にも若干の変動

があった．

購入をとりやめるもの

　Nuclear　Science　Abstract（放射線化学部）

　Circulation　Research（薬理部）

　Genetics（衛生微生物部）

　Biometrics（春日部薬用植物栽培試験場）

新しく購入するもの

　Journal　of　Radioanalytical　Chemistry（放射線化

　　学部）

　International　Journal　of　Applied　Radiation　and

　　Isotopes（放射線化学部）
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　Acta　Endocrinologica（薬理部）

　Acta　Pharmacologica　Toxicologica（薬理部）

　MolecularPharmacology　an　International　Jouma1

　　（薬理部）

　Jourllal　of　Toxicology　Environmental　Health（毒

　　乙部＞

　Journal　of　Occupational　Accidents（毒性部）

　Crop　Science（春日部薬用植物栽培試験場）

　Experimental　Agriculture（春日部薬用植物栽培試

　　験場）

　Toropical　Agriculture（伊豆薬用植物栽培試験場）

　また衛生微生物部で購入していたCanadian　J．

Botanyは附属図書館で購入することとし，附属図書

館で購入していたMycologiaは衛生微生物部で購入

することとなった．

　このように附属図書館としての予算の節約はきわめ

て僅かな額にとどまってしまったが，一方昭和51年

度の予算は前年度の額にとどまったため，昭和51年

度は単行本，シリーズ物等の図書の購入費に大幅な削

減をせざるをえなくなり，永年継続購入していた

Beilsteinの予約を昭和51年4月以降打ち切らざるを

えなくなったのは遺感であった．最近はBeilsteinの

購入費は一年約2GO万円を要し，このため昭和50年

度においてもかなりの赤字となったが，これはなんと

か処理することにした．しかしBeilsteinはどうして

もそろえておきたいので，今後金の余裕のつき次第漸

次パックナソパーとして購入することを部長会で確認

した．

　昭和50年度より各部に一定の様式の図書補助薄を

おき，各部が購入した図書雑誌を適宜記入し，管理の

便をはかることを計画実施した．記入管理の責任者は

各部の図書委員である．また各部が所有している図書

について附属図書館の図書も含め目録を作製する計画

を立て，図書委員の努力によって作業を進めたが，完

成は昭和51年度に持越された．

　複写の設備については今まで一ピロックスの4000と

2400の2台であったが，使用の増加にともない9月

より更に4000を1台追加し，2400を一階に移し時間

外の使用および総務部等の使用の便を計った．ちなみ

に昭和50年度のゼロックス使用：量は627，423枚，月

平均52，285枚であった．またこれより先ゼロックス

にキーコーダーを設置し，各ゼロックスに共通のキー

カウンターを用意して各部に配分し，各部使用量の集

計を行なうこととした．このためゼロックス使用の手

続きがきわめて簡略となった．キーカウンターの数は

全部で31個である．
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　附属図書館は薬学図書館協議会とも引き続いて連携

を密にした．11月17日薬学図書館協議会の創立20周

年記念式典が東京青山会館で挙行され，当所もこれに

参加した．なお昭和50年度における当所附属図書館

への外来閲覧者は延201名であった．

　衛生試験所報告第93号を11月15日付で発行した，

今回は新しい試みとして「医療用塩化ビニル樹脂の可

塑剤フタル酸エステルー主にDEHP一の安全性」と

題する総説を収載し好評であった，これは療脚部，薬

理部，医化学部，薬品病理部の共同執筆で，今後もこ

のような総説の掲載は衛生試験所報告の意義を一層高

めるものであると信ずる．また昭和50年3刀に発行

された国立衛生試験所百年史の正誤表および注を末尾

につけたが，今後も続けて当所の歴史に関する事項を

掲載することも意義があると思う．

　調査室では引き続いて情報の収集に努め，特に社会

的な問題に対応して塩化ビニルモノマー，合成食用色

素（赤色2号等），BHT等に関する毒性データを収集

し，関連機関および各部に情報の提供を行なった．ま

たアメリカの政府刊行物である　Toxic　Sub3tance

List，　Suspected　Carcinogens：ASub創e　of　the

NIOSH　Toxic　Sub；tance　List等を積極的に入手し

た．

　従来毎月発行していた調査月報も人員の不足と諸業

務の増加に供って，遂に昭和50年4月から隔月にし

か発行できなくなってしまい，通巻第80号から第85

号の6冊にとどまった．しかし薬品病理部石館基氏ら

が貴重な時間をさいて「培養細胞の染色体異常を指標

とする各種化合物のスクリーニング・データ（その

1）」および「変異原性物質による環境汚染（1）（H）

（皿）」と題する稿を寄せて協力して下さったことは，

まことに感謝に耐えないところである．またWHO

Technical　Report　Seriesの索引（第8巻第11・12

号）を作製したが，これは東京薬科大学女子部宇野た

かね嬢の協力によるもので，同嬢に感謝する．

　調査室ではWHO国際副1乍用モニターへの報告の

作業に協力しているが，昭和50年度には59件を受け

持った．これに関連し我が国における副作用用語の整

理とWHOの副作用用語との関連について検討する

必要を生じ，先に昭和49年度の厚生科学研究でその

下準備を進めて来たが，昭和50年度も引き続いて作

業を行なった．その結果基本語1057，慣用語2600，

計3657の用語を選び，日本語に英語を添え分類別，

五十音順，アルファベット順の三つの表からなる「副

作用用語集」　（薬業時報社発行，414p，昭和51年4

月1日）を作成した．今後の副作用情報のコンピュー

タ化に役立てぽ幸いである．

　一方昭和50年度には日本医情報センターの久保文

苗氏を長とする「副作用情報システム化に関する研

究」という厚生科学研究に当所も参加し（研究者下村

孟），研究会の討議に加わったが，前述の副作用用語

集の作成もその研究の一環であった．

　医療情報システム開発センターの主宰する情ll艮機関

の横の連絡をとる医療情報サービス凹係団体懇談会も

その後たびたび開かれ，これに出席し，昭和51年3

月24日には厚生省統計情1艮部とともに当所調査室の

紹介を行なった．

大　阪　支　所

支所長朝比奈晴世

　大阪支所は，国家検定，製品検査，一斉取締り試験，

輸入食品検査など，処理した件数は，今年度も多かっ

た．

　それ以外に，製剤の溶出，安全性，食品に関係ある

諸物質の安全性に関する特別研究に参加した．

　特に薬品部は，日本薬局方改訂に伴なう規格，試験

法の作成に，また新技術により成型するグラステック

ス容器のブドウ糖注射液の不良成型，異常なにおい，

味の原因究明に，多大の努力を払い，食品部は，食品

中の有害物質の検出，食品添加物の規格設定などに：つ

いて，また薬理微生物部は，発熱物質に関する研究に

加えて，農薬，食品添加物の毒性，催奇性について，

研究を行なった．

　以下各部別に詳述する．

薬 品 部

部長持田研秀
概要　日局9案の進捗に伴ない審議過程で相遇した問

題の整備に積極的に取り組んだ．さらに，継続審議とな

った生体利用率と相関のある溶出試験法，含量均一性

試験法および注射剤に含まれるForeign　particulate

matterの検査法の設定など，製剤の有効性や安全性

にかかわる研究課題に勢力を注いだ，

　昭和51年2月19日，薬品第二室古謝紀和技官はコ

ロンボ計画の技術専門家として，スリランカ国の

Drug　Quality　Control　Laboratoryヘーカ年間派遣

された．
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業務成績

　1）国家検定

　検定件数はここ数年にわたり，逐次増加の傾向にあ

り（ブドウ糖，リンゲル液1，135件，昨年度より44

件増），あらたにプラスチック容器入り注射剤として，

薬液充填と同時に成型する技術が導入され，20％ブド

ウ糖注20mJの国家検定を実施するようになった．し

かし，本年1月29日，市販品に成型不良またはにお

いのある製品が発見されたので，製造を自主的に停止

し原囚を調査中である．別にプロチオナミド（3件），

同錠（16件）の理化学試験を実施した．

　2）　一斉取締り試験

　市販製剤のうち，臭化プロパンチリン錠（3件のう

ち1件不適），ジメンヒドリナート錠（5件のうち1

件不適）および注射用チオペンタールナトリウム（1

件）のJP8定量試験およびUSP含量均一性試験を

実施した．その結果を本誌に掲載した．〔衛生試報94

54　（1676〕）

　3）1乱行試験

　収納あへん16件（内訳，和歌山5件，岡山11件）

のモルヒネ含量試験を実施し，その成績を最近五ケ年

間のものとまとめ，本誌に掲載した．〔衛生試報94

162　　（1976）〕

研究業績

　1）　医薬品の規格および試験法の作成に関する研究

　i）製剤の溶出試験方法に関する研究（特別研究）

　さきに開発したpH　gradient　continuousβow型

の溶出試験装置を用い，水に二二な腸溶性製剤，サル

ファ剤，抗生物質の溶出挙動を明らかにし，生体利用

率との相関性について検討を行なった．

　ii）製剤の含量均一性試験に関する研究

　JP8収載の市販製剤のうち，メプロパメート錠，イ

ンドメタシンカプセル，臭化プロパンチリン錠，ジメ

ソヒドリナート錠および注射用チオペンタールナトリ

ゥムについて，含量均一性試験を適用し，その分析法

として，GCあるいは液体クロマトグラフィーなどの

提案を行なった．〔衛生試報94，84（1976）〕

　iii）製剤中の有害微粒子の検査法に関する研究（厚

生科学研究）

　臨床上，大量に使用される輸液用注射剤および水性

点眼剤に偶発的に混入する微粒子の汚染を未然に防止

する一方，混入の限界を剤型別に厳密に規定し，その

検査法を明確にする必要がある．そこで，コールター

カウンター，ハイフックなどの白動徴粒子計測法とメ

ンブレンフィルター顕微鏡法について検討したとこ

ろ，微粒子の種類，大きさに応じた精度の高い方法を

選択すること，外国公定書の規格とGrovesらの粒度

分布図をもとに実態調査から得た成績を評価できるこ

　とがわかった．　（→誌上発表23）

“　2）　製剤の分析化学的研究

　　i）漢方湯平中における黄連と大黄および甘草の反

応に関する研究（厚生科学研究）

　黄連製剤に大黄と甘：草が配合され，煎剤を調製する

　と，ベルペリンの定量値が著るしく低下することか

　ら，ベルペリンと大黄中のタンニン様物質あるいは甘

草中のグリチルリチンとの沈澱反応により塩が生成す

　ることがわかった．これは大黄を配合した潟心湯類の

薬効を変更させることを示唆している。　（→誌上発表

100）

　3）　薬物と生体膜脂質との相互作用に関する研究

　　i）フェノチアジン系向精神薬の水溶液中の導電率

の測定について．

　単分子膜法によるフェノチアジン系向精神薬とリソ

脂質，コレステロールの相互作用について検討されて

いたが，このフェノチアジン系向精神薬の水溶液の導

電率測定により，電解質としての性質と会合体形成に

ついて熱力学的解析を試みている．　（→学会発表67）

　4）薬物および生理活性物質の作用機序に関する研

究

　　i）ヒマ種子に含まれるrlcinの生理活性に関する

研究

　赤血球膜凝集能にみられるricinと生体膜との相互

作用を明らかにするために，赤血球膜の透過性調節に

関与するアセチルコリンエステラーゼに対する作用を

検討した（衛生化学，投稿中）

食 品 部

部長　慶　田　雅　洋

概要　昭和50年6月1日付で山路　昭技官が大阪大

学薬学部に出向した．同日付で大阪大学薬学部博士課

程を終了した鈴木英世を厚生技官として採用した。昭

和50年11月1日付で厚生技官中村恵三が食品第二室

長に任命され，食品部長の室長事務取扱が解除になっ

た．昭和50年9月16日付で松本陽子事務官が支所庶

務課から支所食品部に配置換になった．

業務成績

　1．製品検査；水溶性タール色素387検体，タール

色素アルミニウムレーキ40検体，合計427検体につ

いて4，303項目の試験を行なった．総検体数は前年度

の447検体と比較してほぼ同数であった．しかしなが
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ら，前年度は総検体数で3位であった食用赤色2号

（アマラソス）が，1976年1月19日のFDAの全面

使用禁止の発表の影響があったためか，51年に入って

からは製品倹査の申請が零となり，審検体心において

前年度の約半数となったのが特徴的であった．検体数

の最も多いのは例年通り食用黄色4号であり，以下黄

色5号，赤色102号の順であった．アルミニウムレー

キは40件中食用黄色4号と5号のレーキが27検体を

占めていた，なお，申請検体数427検体を色素量に換

算すると　123，756kgであり，うち合格は421検作

121，956kg，不合格は6検体1，800　kgであった．不

合格の内訳は食用赤色102号3検体，食用黄色5号3

検体であって，項目はいずれも塩化物および硫酸塩の

項目で，限度量：をそれぞれ0。3～0．5および0．3％越え

ることが認められた．本年度は食用赤色104号，同

105号および食用緑色3号の申請はなかった．

　なお，参考までに過去5か年間の不合格検体数を挙

げると昭和45年度13検体，46年度8検体，47年度

19検体，48年度15検体，49年度19検体であった．

　昭和51年4月3日付近丸瓦2第3号により，4月16

日に近畿管区行政監察畑中2部面2管区監察官の製品

検査に関する行政監察があり，最近6年間の資料を提

出した．調査項目は検査，検定対象品目の生産，流通

等の概況および名・省庁および民間等における検査，検

定の体制及び実施状況についてであった．50年度の平

均検査所要日数は2週間であった．

　2．　特別行政試験（1）：農薬の残留基準設定のための

食品残留農薬調査試験を90検体について実施した．

内訳は生産地調査54検体（さとうきび＝鹿児島6，

沖縄6；らっきょ＝宮崎6，鳥取6；伊予柑：愛媛6，

山口6；はっさく＝和歌山6，愛媛6；れんこん：徳

島6），市場調査36検体（くり＝大阪6；伊予柑＝大

阪6；はっさく：兵庫6；れんこん：兵庫6；すもも：

兵庫6；うずら豆：大阪6）であった．試験項目とし

ては布機塩素農薬の試験をアルドリン，ディルドリン，

エンドリン，α，β，γおよびδ一BHC，　p，p’一DDT，

p，p’一DDE，ヘプタクロルエポキサイドおよびジコホー

ルの各農薬について，有機りん農薬の試験を，EPN，

ジクロルボス，マラチオン，パラチオン，ダイアジノ

ン，フニニトロチオンおよびフエンチオンの各項口に

ついて行なった．総件数1，620件．結果は国立衛生試

験所長に報告した．前年度に比較して項目ではジクロ

ルボス（DDVP），EPNの2農薬を増加した．

　3．特別行政試験（2）：昭和50年6月27日付で鳥取

県衛生環境部長より，学校給食牛乳にカルキ臭，消毒

臭，異臭を感じたので試験して欲しいとの依頼があっ

た．官能検査の際に舌に感ずる刺激味と飲み込んだ際

に鼻に抜けるカルキ臭が認められた．しかし検体から

は残留洗剤，中和剤，異種脂肪，抗生物質，スズおよ

びフタル酸エステルは検出されず，また牛乳のたんぱ

く質の加熱変性度も通常の範囲内であった．

　4．輸入食品検査＝本年度は輪入食品の行政検査が

例年にくらべてとくに多く，総計468検作1，142件に

達した．内訳は器具，容器包装およびオ5もちゃ32検

体163件，食品添加物の規格試験3検体26件，酒類

飲料63検体245件，清涼飲料水5検体9件，植物性

食品（果物を除く）129検作1351‘留融長料1検体2件，

菓子18検体20件，水畜産物62検体94件，果実

155検体448件であった．総件数の約40％は4～6

月にかけてのレモン，オレンジ，グレープフルーツな

どの不許可保存料オルトフニニルフェノール，チアベ

ンダゾールの試験であった．

　西日本の海空港別の検体の依頼件数は神戸港310件

（66．2％），大阪港118件（25．2％），名古屋港27件

（5．8％），門司港8件（1．7％），大阪空港31作（0．9

％），那覇港1件（0．2％），鹿児島港1件（0，2％）で

あった．博多港からの試験依頼はなかった。本年度よ

り件数を検体数ではなく項目数によって数えることに

した．総数1，142件のうち試験の多かった項口を拾う

と，かんきつ中のジフェニル147件，オルトフェニル

フェノール155件，サイアベンダゾール146件（小計

448件），安息香酸50件，パラオキシ安息酸エステル

58件，ソルビン酸106件，サリチル酸10件，デヒド

ロ酢酸18件（小計242件），この他に特殊なものとし

てはぶどう酒の窒化ナトリウム（アジ化ナトリウム）

24件，冷凍むきえびのホウ酸12件などが挙げられ，

保存料の試験だけで総件数の63％を占めていること

が知られた，その他に多かった項口としては亜硫酸

　（漂白・保存または酸化防止）の65件，人工着色料

の39件，スルファミン酸（しょうがの発色剤）　116

件などがあげられる．

　最終的に不合格と判定された検体は56検体であっ

て，総数の12．0銘であった．

　なお，輸入届出事項に係る厚生省令の改正に伴な

い，輸入業者に対する食品衛生の周知徹底を刷るため

に（社）日本食品衛生協会主催の「食品輸入の実務講習

会」が昭和51年1月28目（神戸），同1月30日（北九

州）の両日行なわれ，食品部長が出席して，「輸入食品の

添加物の問題点について」と題する講演を行なった．

　5，食品添加物の規格の作製および改訂：現行食品

添加物公定書の品目中，乾燥減量測定法並びに定量法

文中の乾燥条件「減圧デシケーター（硫酸）」を「シリ
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カゲル」「五酸化リン」による乾燥条件に改訂するこ

　とを検討し，一覧表を作製した．なお「シリカゲル」

採用の場合，製品を統一するために「JIS，　ZO　701包

装用乾燥剤一級のA」を使用するのが適当である．な

お，「五酸化リン」は現行“食添”公定書に収載され

ていないので新たに収載を要望する．

　その他リン酸一アンモニウム，同一カリウム，同ニ

　カリウム，同三カリウム，同一ナトリウム（結晶），同

一ナトリウム（無水），同ニナトリウム（結晶），同ニ

ナトリウム（無水），同三ナトリウム（結晶），同三ナ

　トリウム（無水）について確認試験および液性の項の

水溶液の濃度をすべて（1→20）に統一する改訂案を

作製した．リン七一ナトリウム（結晶）の乾燥減量の

測定条件を40。で16時間，ついで120。で4時間に改

め，この条件を定量法にも適用する件，リン下車ナト

　リウム（結晶）の乾燥減量および定量法の加熱条件を

初め40。で3時間，ついで，120。で4時間に改める

件，リン酸三ナトリウム（結品）の乾燥減量および定

量法の加熱条件について，200。で5時間とする件につ

いても改訂案を作製し，昭和51年1刀に大阪食品添加

物協会より厚生省食品化学課長宛に“食品添加物公定

書規格改訂要望書”として提出した．

　なお，日本食品添加物団体連合会の金原常務理事の

斡旋で昭和51年3月12日に食品衛生センターにおい

て，　“力添”公定書規格改訂原案の東西合同の技術研

究委員会が開かれ，関西からは食品部長が大阪食品添

加物協会の増川技術委員長らと共に出席した．

研究業績

　1．衛生試験法の作製：粉乳の酸度の測定法とし

て，現在厚生省令において定められている滴定酸度

　（乳酸％表示法）のほかに，EC諸国において広く使

』用されているAsfalec酸度を導入し，比色滴定法と

して原案を提出し，昭和51年4月の日本薬学会96年

会公衆衛生協議会において採用された．

　かんきつ中のジフェニル，o一フェニルフェノールお

よびサイアベンダゾールのアルミナカラム・タリンア

ップ，FIDまたはFPDガスクロマトグラフィーによ

る系統的試験法については（→誌上発表36，37），50

年度試験法原案として関西部会を通じて提出したが，

添加物第一部会を通じて提出された“精油定量器を使

用する。一フェニルフェノールの定量法”と重複するこ

とになり，調整がつかず，衛生試験法原案としての提

出は見送りとなった．

　2．ベノミルとチオファネート代謝物に関する研

究：現在，かんきつの不許可保存料として。一フェニ

ルフェノールとサイアベンダゾールが注目されている
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が，この他にペノミルおよびチオファネートが農薬と

して広く散布されており，しかもこれらは植物体内で

迅速に代謝されてMBC（メチルベンズイミダゾール

カルパメート）の形で残留することを突きとめ，ガス

クロマトグラフィーによるMBCの定量法を確立し

た．（→学会発表41）

　3．食品中のソルビン酸，安息香酸，デヒドロ酢酸，

サリチル酸およびパラオキシ安息香酸エステル類の抽

出と分別定量法の確立1昭和49年度から50年度にか

けてぶどう酒中の保存料の検出定量法を多数の検体に

ついて依頼された．まず，ガスクロマトグラフィーに

よる系統的試験法を確立し（→誌上発表38），ソルビ

ン酸については国税庁訓令法による比色法と比較した

　（→学会発表39）．保存料の系統的試験法の前処理法

を分析のより困難とされている食品，たとえばチーズ，

高麗人参茶などについても設定し，保存料を短時間に

抽出，精製並びに定量する方法を確立した．（一→学会発

表44）

　4．食品中のホウ素の定量について：昨年度はグル

タミン比色法の改良による徴量化法の開発について報

告したが，本年はイオン電極法の応用について検討

し，液状試料については灰化を省略して操作できるこ

とを確め，ぶどう酒およびミネラルウォーターについ

て良好な結果を得た．（→学会発表43）

　5．ベルガモット油およびその含有化粧品中のフロ

クマリンに関する研究にベルガモット油はオーデコロ

ン，香水その他の化粧品の香料として用いられてい

る．しかし未除去のフロクマリン類（特にベルガプテ

ン）によって光化学的皮膚炎を起すのでそのガスクロ

マトグラフィーによる検出法を確立した，（→学会発表

40）

　6．合成膨張剤の発生ガスの測定法の改良：現行の

厚生省令による測定法は発生ガスの温度補正も行なわ

ず，また試料添加時の誤差も免れない方法なので全面

的改訂を企て，Chittickの装置を参考にして試作し

た容量法測定装置およびA．G．　K．式吸収滴定装置に

ついて比較検討した結果，両者共極めて高い精度で測

定しうることを認めた．51年2月25日に大阪食品添

加物協会合成膨張剤部会の会員に集って戴き討議した

結果，Chittick類似試作装置による容量法が迅速性な

どの点で適当であるとの結論に達した，（→学会発表

45）

　7．特別研究：食品に関係ある諸物質の安全性に関

する研究の第2次3年計画（昭和48～50年）の一環

として本年度は食品の残留サルファ剤に関する調査・

研究を行なった．
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　8．　その他：食用タール色素の活性汚泥による分解

に関する研究（→学会発表42）．ごま油・調合ごま油

中のセサモール，セサモリンおよびセサミンの定量と

ごま油鑑別への応用に関する研究（一→学会発表37）な

どを行なった．

薬理微生物戸

部　長　加　納　晴三郎

概要　昭和51年1月アメリカ，ミネソタ大学医学部

で研究中であった部長が帰附し，かわって科学技術庁

内地留学生として江馬真技官が，薬物による奇形発生

に関する実験的研究を行うため京大医学部解剖学教室

に派遣中である。

業務成績

　国家倹定はブドウ糖液1，116件，リンゲル液19件，

計1，135件について発熱試験および無菌試験を行なっ

たが，全件合格した．なお，経中心静脈栄養用輸液と

しての50％ブドウ糖注射液　（500mJ用パイァルに

200m’充填したもの）が国家検定されることとなっ

た．

　輸入食品検査については，各種食品の細菌検査を行

ない，55件中不合格件数は20件であった．

研究業績

　1．　発熱物質に関する研究

　i）細菌性発熱物質による中枢作用を一層明確にす

るため細菌性発熱物質の発熱性に対するEser加eお

よびQuabainの影響を検討した．　（→誌上発表96）

　さらに，ミエリン鞘構成々分であるProteolipid

proteinが細菌性発熱物質と複合体を形成することを

加纏ア。で明らかにし，中枢の発熱機構に関する有力

なてがかりを得た．　（→学会発表114）

　ii）前回の腹腔内注射に続いて，細菌性発熱物質の

末梢作用を検討するため，妊娠ラットに細菌性発熱物

質を静注することによって，母体の一過性の体温下降

と体」丘増加の抑制が認められ，胎仔に対しては著しい

致死作用を示すことを明らかにした．　（→学会発表

115）

　さらに，この胎仔致死作用と胎盤ミトコンドリア

Mg＋＋一ATPase活性との根関についても詳細に検討中

である．

　iii）家兎の発育に伴なう細菌性発熱物質に対する反

応性の変化を追究し，生後間もない家兎は細菌性発熱

物質による末梢作用は認められないが，中枢作用は認

められること等が明らかにされつつある．

　1v）鋭敏な細菌内毒素の検出法であるLimulus　test

を各種食品や水の細菌汚染に対する指漂として適用

することが食品衛生学的見地から検討された．さら

に細菌性発熱物質による発熱や致死作用等に対する

Limulus　ge1化反応の影響が明らかにされつつある．

　2．薬物代謝に関する研究

　本年度は前年に引き続き“製剤技術の進歩に伴なう

医薬品の安全性の確認に関する研究”の特別研究の分

担として上記各種の発熱物質に関する研究を基盤とし

て，発熱時におけるアスピリンの妊娠ラットに対する

吸収，代謝，胎仔への移行ならびに胎仔に対する毒性

について詳細に研究した．　（→学会発表116）

　3，農薬，食品添加物等の安全性に関する研究

　食品添加物明パソの2ケ年にわたるラットに対する

慢性毒性試験は現在病理組織学的に検討中である．ま

た，硝酸カリウムのラットに対する催奇形性試験はほ

ぼ終了し，Tween　60ならびに蛍光染料FBA　90のラ

ットに対する催奇形性試験を行ないつつある．さらに

食用黄色5号と青色1号との相乗毒性試験を始めっっ

ある．

北海道薬用植物栽培試験場

場長本間尚治郎
概要　昭和50年度の栽培試験はトウキ，センキュウ，

シャクヤク，ハナトリカブト，ゲンチアナ・ルテア，

オウレン，バカマオニゲシ，ケシ，ミシマサイコにつ

いて試作，展示としてハマボウフウ，キパナオウギ，

ダイナウ，シロパナヨウシュチョウセンアサガオ，キ

ハダ，ボタン等についておこなった．

　融雪期は平年に比べて4日おそく4月25日であっ’

た．5月22日目晩霜があったが，特記すべき被害は

認められなかった．6，7刀は曇天の日が多く，降水

量少く日照不足が口立った．7月下旬になってようや

く夏型の天気となり，その頃よりセンキュウにベト病

が発生しはじめた．8月22日から23日にかけて台風

6号の接近により記録的な大雨　（157mm）となり圃

場の一部が冠水被害をうけた．9月末には冷え込みが

強くなり29日中は初霜を見た．9月下旬から10月前

半は雨や曇天の日が多く圃場作業は予定どおり進行し

なかったが，天候の回復とともに11月前半には，ほ

ぼ終了した．11月下旬には真冬並の寒気が入って冬

型が強まり，25日置は積雪32cmに達し一三となっ

た，

　種子交換事業は，入手したものは91件延194種配



業 務

布したもの39件延130種であった．植物調査は6月，

7月，10月にそれぞれ問寒別，愛山渓，豊平峡，長万

部町二股，下川町サンル，幌加内町雨竜にて観察，採

集をおこいな四葉を作成，一部のものは標本として植

付した．

　来場者の案内のほか栽培農家のトウキ，センキュウ，

シャクヤク，ダツラ，キパナオウギ，ヤクヨウニンジ

ン等について現地指導をおこなった．また7月には，

北海道本草研究会主催のキハダの採取調製法について

講義と実地指導をおこなった．

研究業績

　1）　トウキの栽培試験

　目的：栽培法を改良するため収穫時期と生育，収：量，

品質の関係を明らかにする．

　内容＝’74年秋定値したトウキについて’75年9月

20日，9月28日，10月9日，10月21日，10月30日

の5回掘り上げ調査した結果草丈，株張りでは10月

21日以外は収穫期が遅れるに従い順次増加する傾向

が認められ，10月30日のものは草丈，63．4cm，株

張りは64．7×51．3cmであった。主根長や根張りも，

収穫期が遅れるにしたがい順次増加する傾向を示し，

10月30日のものは主根長42．6cln，根張り42，3×

31．2cmであった．生根重は10月9日が最高（1株

平均398．2g）であるが，乾根調は，収穫期が遅れる

に従い順次増加し10月30日の103．1gが最高であっ

た。

　2）　センキュウの栽培試験

　目的：栽培法を改良するため収穫時期と生育，収：量，

品質の関係を明らかにする．

　内容：’74年秋定植したセンキュウについて’75年

9月19日，9月28日，10月9日，10月21日，10月

30日の5回掘り上げ調査した．草丈，株張りは9月

ユ9日（1純乎均草丈56．6cm，株張り52，9×49．8cm）

のものが最高を示し，収穫期が遅れるに従い順次低下

し10月30日（草丈46，9cm，株張り29．5×19．5cm）

が最低となる．地上加重もほとんど同じ傾向を示し

た．これに対し地下部の生育は反対に収穫期の遅れる

に従い増加する傾向が認められ，生根茎重は9月19

日（1株平均269．99）より順次増加し，10月30日

（395．19）のものは最高であった．ただし乾根茎重：

（製品重）は10月21日（102．49）が最高で，9月

28日（82．79）が最低であった．

　3）　シャクヤクの栽培試験

　目的：薬用シャクヤクの優良系統を選抜するため開

花期別，花色別，花弁数別と生育，収量，品質の関係

を明らかにする．
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　内容：1970年秋，1年生の実生苗を定植し肥培管理

したものを’75年9月16～17日に次の区分で収穫し

生育収量について調査した．

　　開花期別一早生，中生，晩生

　　花色別一白，赤，桃

　　花弁数別一一重，八重

　地上部の生育は全般に「早生・白・八重」　（草丈

80．Ocm，株張り4LO×60．　Ocm，茎数24．0），「早生

・桃・一重」（草丈87．5cm，株張り46．7x50．9cm，

歴数20．6），「中生・白・八重」（草丈84．Ocm，株

張り40．0×40．Ocm，茎数25．0）などは良好であるの

に反し「中生・赤・八重」　（草丈95．Ocm，株張り

40．0×45．Ocm，点数9．0）「晩生・白・一重」（草丈

72，8cm，株張り42．0×46．　O　cm，歯数7．3）はやや

劣る傾向が認められた．

　地下部の生育についてみるに，根雨は「早生・桃・

一重」　（57．2Cm）が最も長く，「早生・白・八重」

（38，0cm）が最も短かい．根張りは「中生・白・八

：重」（90．0×65．Ocm）が最も大きく，最小は「早生・

白・一重」（58．0×40．Ocm）であった．根数の最も多

いのは「中性・白・八重」　（33．0本）で最少は「早生

・白・一重」　（15．0本）であった．地下部面では「早

生・白・八重」（2，276．09）が最も重く「晩・白・一

重」（563．69）が最も軽く，引航も大体同じ様な傾向

を示した．以上要するに，シャクヤクの生育は開花期

を問わず花色と花弁数によって可成りの相異があるこ

とが認められた，すなわち，比較的に生育良好と思わ

れるものは，白・八重，桃・一重であって早・晩生の

白・一重は前官に比して劣る傾向を示した．

　4）　ハナトリカブトの栽培試験

　目的：栽培法を確立するために，苗の大きさと摘花

が生育，収量にどの様に影響するかを明らかにする．

　内容：’73年秋と’74年春にそれぞれ定植した2年

生のものについて’75年10月17日に掘り上げ生育と

収量を調査した結果，草丈の最高は春植大・中・小混

合苗区（35．4cm）で次いで秋植中苗区，秋湿大苗区

（23．3cm）が最低であった．株張りや茎の太さ，工

数でも大体同じような傾向であった．附子生年は秋植

中苗区（396．29）が最：も多く，秋植摘花区（202．49）

が最も少なかった．附子生産の目的で栽培する揚合に

は，苗の大きさでは小苗を用いる方法が効率が高いよ

うである．本試験では摘花の効果は認められず，方法

や時期などについて一考を要する．植付時期は特別の

障害のない限り秋植の方が有利のようである．

　5）　オウレンの栽培試験

　目的：当地方では実際に栽培されたことがなく，そ



198 衛生試験所報告
負了94　・号　（1976）

の適否についても不明であるので生育，収量を調査し

栽培法を確立する．

　内容：当場で育成した1年生苗を’71年秋定植肥培

管理し，’75年10月31日置掘り上げ生育・収量を調

査した結果，畑栽培における苗の大きさ別では，大苗

区（草丈28．3cm，株張り33．3×25．5cm，生根茎重

23．19）が中苗区・小苗区より生育・収量が優ってい

る傾向がみられた。

　林間で栽培したものを畑栽培のものと比較してみる

と，生育・収量ともに前者は劣り特に林間可：黛培（生根

茎9．09，乾根茎1．99）と畑l！覧培（生根茎27．59，

乾根茎12．39）の収量の差が大きかった．

　定植後2年間被覆（寒冷沙一重）したものと毎年被

覆したものでは，前者の草丈27．8cmに対し後者は

30。6cmであったが全般には生育・収量に差はみられ

なかった．

　6）　ミシマサイコの栽培試験

　目的：当地方における栽培法を確法するために，除

草剤ならびに採種地別ミシマサイコの生育・収量を明

らかにする．

　内容：

　イ）除草剤について1’75年5月14日播種の1年生

ミシマサイコを用いてトレファノサイド乳剤，ロロッ

クス水和剤，グラモキソン液剤，ニップ乳剤，MCP

粒状水溶剤，シマジン粒剤を散布した結果，アカザ，

イヌガラシ，スベリヒユ，1ポロギクなどには効果は

明確であり特にロロックス水和剤の効果は顕著であ

り，ニップ乳剤の効果も大であった．ただし，ハコベ

はむしろ繁茂が助長される傾向を示し，ノボロギクで

はトレファノサイド乳剤も同様の傾向がみられた．

　ロ）採種地別ミシマテイコの生育について：静岡，

茨城（B．C），富山，種子島，東京，北海道産の種子

を用いて’74年春に播した2年生株を，’75年10月27

日に掘り上げ生育・収量について調査したミシマサイ

コの生育は，伸長生長・肥大生長，増殖生長などによ

って多少異るが，種子の産地によっても相異している

ことが判明した．生育旺盛なものは慨して東京や茨城

の関下系であって種子島，富山，北海道のものはやや

劣る傾向を示した．

　収量については乾地下重の最高は静岡の6．69（1

株平均）で，種子島の3．89が最低であった．北海道

は5．49で静岡，茨城（C）以外のものはこれ以下で

あった．

　T－R率は全般に低く茨城が最高で18．1％，北海道

は10．3％で最高であった，歩留りは33．0－42．7％

で，このうち比較的高いのが茨城，東京，種子島の

41。5～42，7％であった．

　7）　ケシの栽培試験

　口的：当地方のような寒冷地におけるケシの生育・

収量を明らかにする．

　内容：一貫種，　トルコ5，P－1099K（ドィッ系）を

用いて’75年5月8日播種し，7月25口～30日口慣行

法にしたがいあへんを採取し，その収量を調査した結

果6m2当一慣種4．59，トルコ54。89，　P－1099K

4．69で，あへん中に含まれるモルヒネ含量はそれぞ

れ10．7％，12，1％，10．1％であった．品種問の収量

の有意差は認められず，また前年の収1正に比べていつ

れの品種も約60％程度で過去5ケ年平均とほぼ等し

かった．7刀下旬の天候不良が減収の原因とおもわれ

た．

春日部薬用植物栽培試験場

場長小島康平
概要　前年度に引き続きケシの栽培およびアルカロイ

ドの抽出に関する研究をはじめ，トウキ，センブリ，

ハブソウ等の栽培試験ならびにステビア属の栽培およ

び生育特性の調査，異なった温度条件下におけるバカ

マオニゲシの発芽および初期生育について試験を行な

った．

　種子交換は入手115件，延べ約1500種，分護70件，

延べ約950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，栃木，茨城の各県7ヵ所で行ない

現在約400種の種子を保管中である，

研究業務

　1）　ケシの栽培およびアルカロイド抽出に関する試

験

　圏的：直接抽出の方法と栽培法の確立

　内容：風乾さく果（水分約159のの水抽出液につき

イオン交換樹脂を用いた濃縮法の検討を行なった．

　まず各種のイオン交換樹脂および溶離剤の中から最

も適当と思われる樹脂と溶離剤を選定した後，そのモ

ルヒネ吸日量および脱着率を測定した．

　イオン交換樹脂についてはアソパーライトIR－118，

IRC－50，　IRA－90（｝→IRC－50，　XAD－2およびXAD－4

について検討した結果強酸性カチオン樹脂ナトリウム

型IR－118が最も吸着多く適当と認められた．

　モルヒネの二三は35％アンモニア水溶液をSV－5

で流して行なったが，溶離液16’／e－Rで完全に行な

われ，そのモルヒネ収量は2．1859，脱箸率は107飾

であった．



業 務

　栽培試験では異なった栽植密度における生育収：量の

比較を行なったほか北海道，春日部，和歌山の3場で

地域条件の相違を比較するため連絡試験を行ない次の

結果を得た．

　すなわち栽植密度が高くなると昏睡の増加が著し

く，高収量（さく果重）がえられた．

　これはおもに種子収量の増大に起因し，ある密度以

上では種子収量のみが増大することを明らかにした．

また収量および収量構成要素については1株平町，1

株果重はともに茎重：と高い相関がみられ，葉重，葉面

積との相関は栽植密度によって異なり，密植で高い相

関がみられた．

　モルヒネ含量は栽植密度による影響および地域によ

る差異は認められなかったが，コデインの含有量は低

温地域において高い傾向がみられた．

　2）　トウキ

　目的：ホッカイトウキの青茎および赤出についての

造伝的形質または環境による変異の判定

　内容：1974年ポッカイトウキ2年株から1株1系統

として56系統を採種し試験に供試した．

　56系統中10系統に発芽が見られなかったが，発芽

した46系統中，中胚軸が緑色（青茎）の系統はなく

逆に苗全部が着色している（赤茎）ものは6系統であ

った．

　また供試した全系統とも淡赤色～濃赤色まで連続的

に変異しておりこの着色は栄養および水分に影響され

なかった．

　3年間にわたるホッカイトウキの栽培の結果，虫害，

耐暑性などの点で春日部における試験は困難であると

の考えから本年度でトウキに関する研究を打ち切るこ

とにした．

　3）　センブリ

　目的：低発芽性の原囚を知るため，光条件について

検討する．

　内容：1975年2月，5寸鉢に火山灰土＋水苔末を入

れ播種した．区分は3区でヨシズ区（遮光78％），寒

冷紗区（遮光38％），対照区とした．地上部の生育に

対する日射制限の影響は第1に葉数の減少となって現

れた．さらに葉面積の拡大がみられた．すなわち，約

80％の強い遮光では無遮光に比し，処理後約25枚の

減少がみられ，葉面積は遮光の強い区ほど大きくなる

傾向がみられた．

　4）　バカマオニゲシ

　目的：発芽適温の検討と播種期決定のための予備試

験．　　　　　1

　内容；①　UNB－18（国連麻薬部より入手）はWG－1
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（西ドイツより入手）に比べ発芽適温域がやや高く，

系統によって温度に対する反応は異なった．すなわち，

いずれも15～25℃で発芽率は高かったが，UNB－18

は30。で発芽し，10。で発芽しないのに対しWG－1は

10。では発芽したが，30。で発芽しなかった．

　②秋播きにした場合，12～2月の低温のため枯死

株は多かったが，3月下旬より生育は旺盛となるのに

比べ，春播きでは発芽および初期生育は良好であった

が，7月中旬，高温障害を起し，大半の株は枯死した・

ユ975年12月，各播種期の株を掘り取り地上部および

根の調査を行なったところ地上部重，根重，根長，生葉

数ともに秋播（9月播種）のものが最もすぐれていた．

　5）ハブソウ

　目的：系統選抜による品種の育成をはかり，各品種

の特性を地上，地下部の規則性の面から検討する．

　内容：①品種の育成について

　早，中，晩生はこの3年間でほぼ固定したものと考

えられる．発芽，生育とも良好な系統を選抜し，個体

調査をした上で各1～2個体を子実収量の点から初期

選抜を行なった．

　②生育の特性について

　密植（60×20cm），標準（60×30　cm）疎植（60　x

50cm）の3区を設け開花の規則性および個体の子実

収量を調査したほか出葉および分枝の特性を調査し

た．

　その結果，主茎の節は35～40，そのうち本葉は25

～30枚出るが，個体差が大きかった．栽植密度の相

違は有効分枝数の差になって現われた．

　6）　ステビア

　目的：栽植密度と収量との四戒およびコルヒチン処

理による人為倍数体の育成

　内容：10アール当たり乾物葉重は疎植区（3，000株／

10アール）150．3kg，標準区（5，000株／10アール），

210．9kg，密植区（10，000株／10アール）312．8kgで

あった．

　種子のコルヒチン処理により，4倍体を育成した．

気孔の大きさは葉の表面より裏面において，2倍体と

4倍体の差異が顕著であり，2倍体に比べ4倍体が大

きく，葉の主脈中央部の厚さも4倍体が2倍体のそれ

に比べて厚かったが，葉脈問の厚さにおいては有意差

が認められなかった．

　ステビオサイドの含有率は2倍体が13・4％，4倍体

では17．3％となり，コルヒチン処理による人為4倍

体は2倍体に比べ，ステビオサイド含有率が約30％

高くなることが明らかとなった．
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伊豆薬用植物栽培試験場

場長宮　崎　幸　男

概要　本年は1号および2号温室の改修工事が行われ

10∫］に完成をみた．一方本年も異例の災害に見舞わ

れ，10月8日庁舎床上30cmに及ぶ大洪水のためほ

場，諸施設，物品，植物などに大きな被害をこうむり，

各種業務にも多大の支障を来たした．本年度の業務は

後記のようなズボイシア，ミシマサイコ，ウコン，ス

テビア，シンナモムム，バカマオニゲシの栽培研究が

主体をなすが，その他の業務としてつぎのものがあげ

られる．

　1）　系統保存および展示栽培

　対象植物は従来と殆んど記しで主なものはつぎの通

りである．

　コカ，ラウオルフィア，ヒブラウレア，ジオスコレ

ア，サンビロート，クミスクチン，ムラサキオモト，

レモングラス，シトロネラ，パチョリドビラニウム．

　2）　野生および栽培植物の調査研究

　主として伊豆地域および千葉県習志野地区で野生お

よび栽培植物の調査研究を行ない，また交換用種子と

して野生種29種，栽培種70種（当場産のものを含む）

の採集を行なった．

　3）種苗交換

　概要はつぎの通りである．

　受入れ　国内　21件　延べ　38種

　　　　　国外　8件延ぺ　89種

　配布国内29件延ぺ294種
　　　　　国外　4件延ペ　ユ4種

研究業績

　栽培試験

　1）　ズボイシア

　ロ的：スコポラミンあるいはヒヨスチアミン含旦の

高い優良系統の育成および栽培法の確立

　実績：Ieichhardtii（L），　myoporoldes（M）のほ場

栽培3年生植物の生育調査を行なうとともに，8月下

旬採凹し，千葉大学薬学部でアルカロイドの分析を行

なった．L，　Mともに耐寒性は強く，越冬は比較的容

易なことが確認されたが，一方生育途中で枯死する個

体の多いことが注口された．アルカロイド含丑の比較

的高いものではしでスコポラミン，ヒヨスチアミソ各

1％前後，Mではヒヨスチアミソ約1～2％のものが

それぞれ数佃体見出された．

　2）　ミシマサイコ

　日的：暖地栽培の立場からの栽培法の確立

　実績：i）比較的好条件のもとでのポット栽培にお

ける生育，収量に関する研究。いままでの木｛掴勿に関

する一連の研究から良質の種子を用い，好適な環境条

件のもとで周到な管理を行なった場合の個体当り収量

を知ることを主目的とした．ポットは2千分の1アー

ル，用土は直径0．5～2．Ommの砂土，肥料は基肥に

堆肥，追肥には砂耕用配合肥料を川いた．温度条伴の

異なる区として戸外（A），無加温ビニールハウス（B），

加温ビニールハウス（C）の3区を設け，本年度は1

年生植物の生育，学童を調査した．全般的に生育は極

めて良好で個体当り主根風乾重は平均値でA区1．8

9，B区1．39，　C区1．69，最高値はA区3．7g，

B区2．19，C区2，39であった．本年度は冬の期間

を殆んど経ていないので温度の影響は現われていな

い．

　ii）栽培法を異にしたほ場栽培における収量調査．

種子の貯蔵法，揺種量，間引などを異にした6区のも

とでほ場栽培を行ない，1年生（49年度）および2年

生植物の収量調査を行なった．播種後大雨による種子

の区外流出があり区間の比較は正確を期しがたいもの

となったが，間引は行なう必要のないこと，1年生で

は病害は少ないが個体当り収根量：は高いものでも風乾

主根重で19にも足りない程度で収穫には早すぎるこ

と，2年生では風乾主根重は29前後になり収穫可能

となるが，病害がやや多くなる傾向が認められた．

　3＞　ウコン

　目的：栽培法の確立

　実績：前年度に引続きほ場栽培で種芋の種類と植物

の生育，収量との関係について研究した．結果は前年

度と殆んど同じであり，いままでの種芋に関する一連

の研究結果を綜合すれぼつぎの如くなる．ウコンを香

辛料として栽培する場合は，種芋は商品価値の低い九

四を利用するのが最も合理的であるが，一方長芋に関

しては一般にはくず芋として商品価値の低い小芋でも

29程度以上のものであれば種芋となりうるので，実

際生産においては密植栽培などの：万法により有効に利

用することが望ましい．

　4）　ステビア

　目的1廿味資源開発の立場から栽培法の概要を明ら

かにする．

　実績：本年度はほ場栽培4年生株につき7月23日と

9月30日の年2回の収穫を行ない収量調査を行なう

とともに広島県衛生研究所で成分の分析を行なった．

年間の個体当り平均収量は風乾紺地上部重116．89，

風乾七重：56．19で，第2回収穫では第1回収穫に比
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ぺて収量がかなり低く，かつ第2回収穫では従来と同

じく茎重の割合が相対的に大きくなる傾向がみられ

た．また乾葉のステビオサイド含量は第1回，第2回

とも6．5％で両者の間に差は認められなく，一方植物

体の各部位のステビオサイド含量の相互関係について

は従来と同じ傾向がみられた．

　5）　シンナモムム（Clnnamomum）

　目的：漢薬原料ないし香辛料として重要な種類の栽

培法の概要を明らかにする．

　実績：継続中のCinnamomum　cassiaの露地栽培

について本年度は5年目植物の生育，とくに越冬状態

に注意して調査を行なった．本年度も11月ころまで

の生育は順調で，12月中旬前年度と同じ方法で一部よ

しず，一部ビニールトンネルで防寒した．所で51年

1月の寒さが例年以上に厳しかったため，よしず区で

はかなり寒害をうけ，4月末現在葉は殆んど落葉し，

茎も上半部は枯死しているが，植物自体枯死する恐れ

はない．一方ビニールトンネル区では，頂部の葉が若

干落葉しているが寒害は極めて少なく越冬は容易であ

った．

　6）　バカマオニゲシ（厚生科学研究費）

　目的：生育の概要を知るとともに適地としての環境

条件を明らかにする．

　実績：i）ほ場における生育の概要調査UNB18，

三共系ともに発芽ならびに芋苗の生育は比較的良好

で，地上部（葉）の生育は3～5月ころ最も盛んであ

ったが，6月ころよりアカダニが発生し，また詳細不

明の病害のため地上部は次第に枯死し，7月下旬ころ

には全個体の地上部が枯死した．その後下になっても

二二は全くみられず，地下部も完全にくさっているこ

とがわかった．従って当ほ揚での栽培では病虫害対策

が極めて重要な課題となるようである．

　ji）異なる温度条件のもとでのポット栽培

　UNB　18，三共系の両系統を用い，30　cm素焼鉢栽

培で，戸外（A），無加温ビニールハウス（B），加温ビ

ニールハウス（C）の温度条件の異なる区のもとで生

育調査を実施中であるが，両系統ともCではA，Bに

比べて病虫害の発生が多く，枯死率の高いことが認め

られている．また三共系はUNB　18に比べて全般的

に生育が悪く，枯死率も高い傾向がみられている．た

だ高温区における生育の障害は温度の直接的影響とい

うよりもむしろ高温に伴なう病虫害の影響とみなされ

るので，温度と生育との直接的関係についてはなお今

後の研究を要する．
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和歌山薬用植物栽培試験場

場長　大　野　忠　郎

概要　昭和50年度の気象状況は概してll巨万であり，

特にケシの開花，さく果生育，採汁の時期に当る5月

置は好天に恵まれた．すなわち5月には最：高気温は上

旬（開花）期に高く，最低気温は下旬（採汁期）に低く，

気温較差は上旬と下旬に大きく，降水量は上旬から下

旬にかけて（特に採三期である下旬に）平年に比し著

しく少なく，採汁期（下旬）には温度低く雲量少なく

日照時間長く，ケシ栽培に好適した気象状況であった

ため，あへん収量モルヒネ収量共に多く，あへん中の

モルヒネ含量も高く豊作の年であった．ミシマサイ

コ，オウレン等のその他の試験植物および標本薬用植

物も生育良好であった．

業務成績

　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　　　15件

　2．　ケシその他薬用植物種萬分譲　12件

　3．　植物調査採集採種　近隣の和歌山県日高郡内で

3回実施，計56種採集

　4．　ケシ作況調査　岡山県1回

　5．　ケシ耕作者栽培講習会2回

　　　和歌山県，岡山県各1回

研究業績

　1．　ケシに関する試験

　目的：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資料を得ようとする．

　内容：次の13試験を実施し，また過去の試験成績

に基いて，生産力におよぼす気象要因の影響について

研究した．

　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する．

　内容：57系統を栽培し，全系統採種することがで

き，保存の目的を達した．

　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．

　内容11962－1975年の14年の平均を比較して，一

貫種よりもあへん中のモルヒネ含量の高い3系統を選

抜することができた．

　iii）一貫種個体選抜系検定試験

　目的：一貫種の個体選抜により得た系統につきその
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生育，生産力を検定する．

　内容：選抜系統はあへん収量において25系統中15

系統が，モルヒネ含量とモルヒネ収量において共に18

系統が一貫種に比してすぐれており，本年は系統群の

優秀性が明らかに示されていた．各系統の種子収量と

あへん収量との問に正の相関が認められた．

　iv）巨大莇戸閉育成交配系統検定試験

　日的1扁平型系統の一貫種との交配によって得た中

日型の球状巨大萌果の系統につぎ，その生育，生産力

を検定する．

　内容：種子収量において交配系統はすべて一貫循に

比しまさっていた．

　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得られた系

統にっき，その生産力を検定し，早生で多収の系統を

育成する．

　内容：1965～1975年の11か年間の平均を比較し，

Duncanの範囲検定により，あへん収量で一貫種にま

さるもの10系統を選抜し得た．種子収量とあへん収

量（r＝0．337＊），種子収量：とモルヒネ収量（r＝0．318＊）

のおのおのの間に正の相関が認められた．一貫種に比

しあへん収量が多いAW×16－3－H－1－1はさく果

の横径が一貫種に比し大きい（1％の危険率で有意）

ことがわかった．

　vi）耐病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得られた

系統につき耐病性，日収の系統を育成する．

　内容：1970～1975年の6か年の平均を比較して，モ

ルヒネ収量：が一貫種に比しまさるもの9系統をDun－

canの範囲検定によって選抜し得た．

　v五）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碍られた

系統につき耐寒性，多収の系統を育成する．

　内容：1970～1975年の6か年の平均を比較して

Duncan範囲検定によりあへん収量が一貫種に比して

多いもの1系統，あへん中のモルヒネ含丑が一貫種に

比して高いもの3系統，モルヒネ収旦が一貫種に比し

多いもの4系統を選抜することができた．本年度は種

子収量とモルヒネ収量との問にきわめて強度の正の相

関（r＝0。683＊＊＊，Pく0．001）が認められた．

　v三ii）引抜時期試験

　目的：採汁時期の変化が収量，品質におよぼす影響

を調査し，採汁の適期を判定する．

　内容：端野開始期の可なり早い区（開花後9日）か

ら採汁開始の晩い区（開花後21日）にかけてあへん収

量，モルヒネ収量共に多く採汁の適期間が長かった．

　ix）門司方法試験

　日的：切取法と間切朝掻法を比較し，労力関係を考

慮し，再検討する．

　内容＝排水良好な土壊条件下で試験し，あへん収旦，

モルヒ含量，モルヒネ収量共に両区に大差は認められ

なかった．

　x）農薬の種類に関する試験

　口的：病害に対する防除法として現在市場にある代

表的な農薬を使用して，その効果を比較する．

　内容：ボルドー合剤（8斗式），トップジン（800倍），

ジュネブダイセン（700倍），マンネブダイセン（600倍），

ダコニール（600倍），オーソサイド（500倍）につい

て行なった．薬害はボルドー合剤にのみ認められた．

ダコニール，オーソサイドの2区ではモルヒネ収量が

多かった．

　xi）直接抽出に関する試験（春日部試験場と共同）

　目的：ケシ栽培の省力化をはかるとともにアヘンア

ルカロイドの生産を効率的に行ない，その供給を確保

する．

　内容：10a当り風乾さく果240。3kgを得た．

　xii）交配育成試験

　目的：早生型系統の交配により早生で生産力の高い

系統の育成をはかる．

　内容：一貫種，AW×16－3－1－1－1－1，1×AR　2－7

－10－1－1－1の3系統の相互間の交配を行ない，おの

おのの交配種子（F1）を得た．

　xiii）ケシの生産力におよぼす気象要囚の影響に閃

する研究

　目的：気象要囚とケシ生産力との関係を明らかに

し，栽培上の資料とする．

　内容：昨年度は一貫種について行なった（→学会発

表126）が，早生型の2系統について気象要囚と生産

力との問の相関を検定した．開花期には気温較差大き

く，さく果生育期には気温較差大きく雲量少なく日照

時間長く，あへん闇汁期には降水量の少ないほどモル

ヒネの生産力が高い．

　2．　大麻に関する試験

　口的：各地より収集した系統を栽培保存し，鑑定の

資料とする．

　内容：12系統共結実し保存の日的を達した．

　3．　ミシマサイコに関する試験

　目的：当地方における栽培法を確立する．

　内容：除草剤試験と肥料要素試験を実施中である．

　4．　オウレンに関する試験

　目的：当地方における栽培法を確立する．

　内容：当場栽培のものおよび林間栽培のもの共に生
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育順調である．

　5．バカマオニゲシに関する試験

　目的：テバイ原料植物としての栽培法の確立．

　内容：秋播，春陰共に夏期にほとんど全株が枯死し

：た．

　6，　標本薬用植物栽培　‘

　目的：一般に展示し，試験の材料とする．

　内容：熱帯，：亜熱帯産33種，温帯産165種を栽培．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　高　城　正　勝

概要　本年度の栽培試験は，ハマボウフウ，ミシマサ

イコ，ウコン，ガジュツ，ニッケイ属植物，ズボイシ

ア属植物等について行ない，バカマオニゲシについて

はその性状を調査し，ステビア，タイマ及び台湾産イ

ノコズチ属植物を試作栽培した．

　系統保存および展示栽培としてはRauwol飴属，

コカ，キナ，クミスクチン，ンモングラス，シトロネ

ラ，パチョリ，サンビロート，ウイタニア・ソムニフ

ェラ等であった．

　ミシマサイコ及びステビアについては文書以外の問

合せが多く，17件あった．

　ミシマサイコの生産については栽培希望者が多く，

鹿児島県内4か所において栽培指導を実施した．

　交換用種子および野生植物の採集調査は島内全域及

び鹿児島県西部海岸において行ない，11月には霧島山

麓においてキュゥシュゥサイコを採集した．

研究業績

　1）　ノ、層マボウフウ

　i）発芽試験

　目的：種子島における栽培法の確立．

　内容：種子は昭和50年6月，種子島熊野海岸にて採

種し，同年7月1日から10日目毎に砂土および壊土

区を設けて直径30cmの素焼平鉢に1鉢100粒宛播

いた．種子100粒重は1・29～2・519であった・

　調査は50年10月28日から実施したが，7月1日

に播種した砂土区が98％の発芽率を示して最高を記

録した．　7月10日砂土区が80％，7月20日同区が

86％，8月1日同区が71％，8月10日同区が52％，

8月20日同区が40％を示した．砂土に取揺きするの

が最良の成績を得ることが判明した．

　2）　ミシマサイコ

　i）3年生植物の生育および収量

　目的：3年生植物の収量を知り，種子島における栽
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三法の確立．

　内容：昭和48月2月21日に箱播きし，同年4月に定

植した．10m×10mのほ場に畦幅60cm，10cm×10

cmの千鳥植え，肥料は基準量を第1回は3，月5日に，

第2回は5月13日に，第3回は7月4日に追肥した．

欠画は月2回調査し，50年12月10日に収穫した．

　植付後の欠株率は平均41．2％，収穫株数は1／17a

当り平均109本であった．

　1／17a当りの乾燥根の収量は651．19，内主根重が

559．69，細根重が91．59であった．10aに換算す

ると主根収量は95．132kg，細根収量が15．555　kgで

ある．

　ii）直播及び移植栽培における摘花試験

　目的：両栽培の収量を比較し，あわせて摘花試験を

行ない，暖地における栽培法の改善および確立．

　内容：供試種子は49年12月当場栽培株から採種し

たもので試験区は1／2aとし，50年2月28日に害虫

防除を目的にビニフェートを1a当り5009，ほ場全

面に散布した．

　摘花はa）地上5Clnの部位にて切除，　b）地上

30cmの部位にて切除，　c）放任の3法とした．

　直播区50年3月7日に画幅60cmに測温を切り，

1a当り1009　の種子を条播した．発芽開始は3月

30目，発芽良好．

　移植区50年2月28日に箱播きにし，発芽開始は3

月17日，発芽は極めて良好，定植は4月24～25日，

畦幅60cmに10×10　cmの2条千鳥植えとした．

10mの1条溝に199本植え．

　肥料は両脚とも硫安，上石および塩加を基準量とし，

そのほか鶏糞68kg，骨粉8．6kgを施肥した．

　本試験では移植30cmの高さで切除した区が良好

な結果を得た．なお，摘花及び無摘花による収量の良

否は，ほ場試験においては適正な成績が得がたい．

　iii）4種除草剤の濃度用量試験

　口的：除草の省力化をはかり，栽培法を確立する．

　内容：使用した除草剤は下記のとおりである．

　：発芽抑制型　シマジン水和剤，カーメックス水和剤。

　接触型　クサトール水和剤，グラモキソン水和剤で，

使用量は上記4種の薬剤の標準量，1／2量及び2倍量

を用いて試験した．

　試験は2千分頃1aポットを用い，1ポットに30

粒宛3月20日に播種した．肥料は成分量として各ポッ

ト当り19を基肥とした．

　虚心効果はグラモキソンとカーメックス併用区が顕

著に見られた．オオツメクサおよびイネ科の2，3の

種はミシマサイコの発芽前に発生するので前述の併用
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区は殺草効果大，次いでカーメックス区，クサトール

区，グラモキソン区そしてシマジン区の順であった．

又殺草効果の完全なもの程薬害も大きくて併用区が最

大を示し，次いでカーメックス区，クサトール区，グ

ラモキソン区およびシマジン区の順であった．

　3）　ウコン

　i）除草剤による殺草試験

　目的：省力化をはかり栽培法を確立する．

　内容＝試験区は8区とし，カーメックス水和剤及び

グラモキソソ水和剤を標準量及び倍量として用いた．

1区の面積は1／10aとし，土壌線虫防除として植付

前にユa当り5kgのネマナックス顯粒を散：布した．

　植付は5月6日，植付量は各区とも2，441．49，肥

料は当場慣用の塞準量を施した．

　除草剤の散布時期は第1回が5月6日，第2回が5

月26日，第3回が6月2日に散布した．

　殺草効果は雑草の種類を問わず，カーメックス標準

量および2倍量区およびグラモキソン散布後更にカー

メヅクスを散布した標準量，2倍量区ともに良好な結

果を得た．ただグラモキソン区はやや劣る傾向が見ら

れた．カーメックスは殺草効果が強大で，その2倍量

区は薬害が顕著に現われ，収量が極めて低かった．

　4）ガジユツ

　i）一芽栽培試験

　目的：根茎の芽を1個忘切って植付け，栽培法を確

立する．

　内容：根茎の最下部の芽を第1芽とし，最上部の芽

を第10芽として50年5月20日に60×30cmに植付

けた．肥料は基準量の1／2を基肥として施し，残量は

更に2分して6月13日および7月22日に追肥した．

　草丈は第5芽即ち5区が105．9cmで最高，10区

が87・2cmで最低であり，葉数は4区が28．5枚で

最も多く，8区が15．4枚で最少，分けつ数は4区が

4．0本で最高，10区が1．8本で最低であった．

　収量は4区が最高で1株平均245．79，10区が最低

で101．69を記録した。10個の芽の中で特に第4，

第5及び第3芽において良い結果を得た．木試験によ

りかジュツ種いもの切断栽培も可能でありpしかも或

る程度の収量を得ることが判明した，

　試作

　1）　バカマオニゲシ

　目的：種子島における栽培の適否を明らかにする．

　内容：春日部試験場から49年11月11日に配布の

種子59を11月14日に1aのほ場に畦幅90　cmに

条播した．

　発芽は極めて良好．発芽後4月頃までは葉も茂り旺

盛な生育を示していたが，気温の上昇と共に黄変萎ち

ょうし，1月初旬には殆んど枯死した．11月調査の結

果，1a当り生存株は僅か4株のみとなった．以上の

点から本植物は夏季冷涼な地域に適するものと考えら

れる．
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Report　of　Collabo士ative　Study

製剤技術の進歩に伴なう医薬品の安全性確認に関する研究

（昭和48～50年）

　昭和48年度から開始された特別研究課題「製剤技

術の進歩に伴なう医薬品の安全性確認に関する研究」

は，昭和50年度をもって第一次研究が終了した．引

き続ぎ昭和51年度から3ケ年間の予定で第二次研究

が実施されているが，第一次研究が終了した段階で，

本研究費によって行なわれた過去3力年間の成果をま

とめて報告する．本研究は本所薬品部，生物化学部，

薬理部，支所薬品部，支所薬理微生物部の五部の協力

によって実施されている，本研究の研究項目は，1）

混合製剤からの各有効成分の分離および定量法，2）

混合製剤中の配合成分の安定性および相互作用の研

究，3）溶出速度と生体試料中の濃度および薬理作用

との関連性の研究，4）混合製剤中の有効成分の吸

収，分布，代謝，排泄に関する研究，5）相乗効果な

らびに毒性に関する研究などとなっており，各部がそ

れぞれの研究項目に沿って適切な研究課題をとりあげ

担当したものである．

混合製剤の分析化学的研究

薬　品　部

　1．高速液体クロマトグラフィーによる総合解熱鎮

　　痛剤成分の分離定量1・2）

　〔目的〕解熱鎮痛剤成分の液体クロマトグラフィー

についてはすでに強酸性イオン交換樹脂カラムを用い

て，良好な分離ピークを得たが，長時間を要するため

迅速分析には不適当であった3）．高速液体クロマトグ

ラフィー用の充填剤がいくつか開発され，多数の化合

物が迅速分離分析されるようになってきた．著者らは

分配スペクトルおよび分配量の大きなポリスチレンー

ジビニルベンゼン系ポーラスポリマーヒタチゲル

3010および東曹ゲルTSK－110充填剤を用いて高速液

体クロマトグラフィーによる解熱鎮痛剤成分の迅速分

離定量を目的とし検討した．

　〔実験〕　装置　検出器：IYATRON　LC－1（吸収波

長254nm）．ポンプ：ミニミクロポンプKYOWA

SEIMITSU－K：SD－45．

　条件　カラム5mm（1．D・）×50　cm．充填剤：日立

ゲル3010および束曹ゲルTSK－110．移動子：メタ

ノールを主溶媒とする．流速：約1m1／min．温度：

室温．

　〔結果〕　1　日立ゲル3010を用いた結果

　解熱鎮痛剤の主成分およびその配合成分はメタノー

ル系の移動相により，Table　1に示したような溶出順

序を示した．これらの成分のほか，スルピリンは経時

とともに2～3ケの分解ピークを示し，またアミノプ

ロピロンは中性の移動相で一定した溶出時間を示さな

かった．アスピリンの検出感度は低くて通常の配合量

では分析できなかった．マレイン酸クロルフェニラミ

ン，リン酸ヒドロコディソ，硝酸チアミン，塩酸dJ一

メチルエフェドリンおよびバルビタールは通常の配合

量の2倍量で他成分の検出ピークに支障を示すピーク

を認めなかった．Table　1に示したようにアセトアミ

ノフェンとニコチン酸アミド，フェナセチンとエテン

ザミドとの分離は不十分であった．

　カラム効率HETP（一理論段当りの高さ）は約0．3

mln（移動相：メタノール）であった．

　試料液10μ’を7回注入して得たピーク高さ（8－

9cm）の変動係数は約0．8であり良好と思われる．

　以上の結果にもとずき，解熱鎮痛剤の配合成分と

Table　1の分離傾向を照合して，移動相を選択し，市

販製剤の分析を行ない好結果を得た．

　H　束曹ゲルTSK－110を用いた結果

　Table　2に示したように，日立ゲル3010を用いた

結果とほぼ同様な傾向を示した．日立ゲル3010で用

いた移動相のほか，メタノール・酢酸系，メタノール・ク

エン酸系では塩基性成分は溶出を速めた．メタノール・
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Table　l　Retentlon　Volumes　of　Antipyretic　Compounds

k一二三．

Compound

R蛋obile　phase

一Acetam1nophen

Nicot1namide

Salicylamide

Nicotinoyl　4－amlnoantipyrine

Bucetin

Phenacetin

Ethenzamide

Isopropylaminoantipyrine

Aminopyrine

Caffeine

八｛ethano1
1％v／vn・
Hexane　in
methano1

80％v／v
methano1

6％　v／vChloro噌
form　in　80％v／v
methano1

8．4m∫

8．6

9，9

9，9

10．7

12．1

12，6

15．4

15．8

21，2

8．3m’

8．5

9．8

10．8

10．2

11．3

11．6

13．6

14．0

20．1

9．9m1

9．5

14．2

16，6

20．6

24．4

21．9

37．4

28，4

23．9

8．8m’

9．3

11．1

13．2

13．0

14．3

15．5

26．2

20．3

15．1

Column：Hltachi　gel　3010，0．5（i．d．）×50　cm

Detecter：UV　photometer（254　nm）

Flow　rate：1mJ／min
Sample　size：5μ‘（sample　cQncentration：1×10‘2　M　or　5×10－3　M　in　methanol）

Tab1e　2　Retention　Times　of　Antipyretic　Compounds

Conlpound

犠lM・・h録翻，8・％・／。

Acetaminophen

Nicotiロamide

Salicylamide

NicotinoyI

4－aminoantipyrine

Bucetin

Aminopylon

Phenacetin

Ethenzamide

Isopropy！・

　amlnoantlpyrme
Aminopyrine

Caffeine

no1 　　in
　　　　　　methanoImethanoI

5％　v／v　　1％　v／v　　20％v／v

ChlQro・　　Acetic　　Acetic
form　in　acid　in　　acid　in
methanol　methanol　methano1

1％w／v　O．5％v／v
Citric　Ammonia
acid　in　　water　in

methanol　methano1

7。7m’

7．9

8．8

10．4

9．3

10．3

11，1

12．8

13．1

18．6

7．5m’　　　8．8m‘

7．7　　　8．8

8．7　　　13．7

10．2

8．9

10．0

10，8

12．4

12．8

17。8

15，5

19，5

22．5

21．9

42．6

28．6

25．1

7．5mJ

7．8

8．3

9．3

8．4

9．1

9．9

10，9

10．1

14．0

7．7mZ

8．1

8．9

10．4

9．4

5．3

10．5

10．9

12．8

11．5

17．3

7．6mJ

7．4

8．1

8．6

8．1

5．3

9。5

10．8

9．0

6．0

13．0

6．8m’

6，9

8。0

8，7

8．6

4．5

9，4

10，1

11，6

6，2

16，8

7．3m1

7．8

5．8

10．2

9，2

10．3

10．8

12．7

13．3

18．4

CQIumn＝Toso　ge且TSK－110，0．5（i。d．）×50　cm

Detecter：UV　photometer（254　nm）

Flow　rate：1mJ／min
Samp！c　size：55！〃（sample　concentratiQn：1×10，2　M　or　5×10－3　M　in　methanol）

希アンモニア系では溶出順序にほとんど変化を認めな

かったが，ジフェンドラミンなどはピークを認めた．

　カラム効率HETPは0．2～0，15　mm（移動相：メ

タノール）であった．

　ピーク高さの変動係数は試料液6μ」を10回注入し

て得たピーク高さ13cm（フェナセチン）では約0．7

％，4cm（アミノピリン）では2．5％，2．6cm（カフ

ェイン）では3．4％であった．

　以上の結果にもとずき，Table　2の移動相に照合し

て分離可能な配合成分の市販解熱鎮痛剤中のフェナセ

チン，イソプロピルアミノアンチピリンおよびアミノ

ピリγを定：量した．その結果はそれぞれ103．5，109，6，

98．2および103．2％であった（移動相13％w／vク

エン酸・メタノール液）．

　〔考察〕　日立ゲル3010：および東曹ゲルTSK－110

を用いて，解熱鎮痛剤成分の分離定量条件を検討し好
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結果を得た，Table　1および2と市販解熱鎮痛剤の

成分とを照合して，移動相を選択すれば市販製剤の約

ヲ2は分離分析が可能と思われる．

Table　l　Chromatographic　Properties　of　Bar－

　bitals　and　Antifebric　Compounds　on　Anion

　Exchanged　Hitachi　Gel　3011

Substance P．H．　R．T． N
発　表　報　文

1）

2）

3）

2．

日本薬学会　第93年会報告

　　〃　　　第95　〃
　　〃　　　　　　妻喜　89　　　〃

製剤中のバルビツール早目催眠鎮静剤のけい光

　　および紫外吸収計を用いた高速液体クロマトグラ

　　7イーによる分離定量D

　〔目的〕かぜぐすりなどの解熱鎮痛剤にはパルピッ

ール酸系催眠鎮静剤が他剤に比して少量（大人1回陣

中30－15mg）配合されている．バルビッール酸類の

比色定量にはコバルト。アソミン法2）がよく用いられ

るが，この呈色は感度がよくなく，かぜぐすりなどに

配合されるアミン系薬剤の影響をうけるので，混合製

剤への適用性におとり，また，パルピツール酸類相互

の選択性がない．そこで現在は，ガスクロマトグラフ

ィーが適用されている．高速液体クロマトグラフィー

によるパルビツール酸類の分離定量については，すで

に，Roos3）の報告があるが，この方法では，混合製

剤中のパルビツール酸類の分離定量には十分な適応性

がないので，製剤への適用を目的とし，簡便で高感度

な高速液体クロマトグラフィーを検討した．

　〔実験〕装置　検出器：IYATRON　LC－1（吸収波

長254nm），けい光の検出にはLC－1の受光部側に励

起光遮断フィルター（保谷HA－50）を付属させた．ポ

ンプ：ミニミクロポンプKYOWASEIMITSU・KSD－

45，試料液の注入：セプタム式注入器（オンカラム方

式）．各流路系の接続1耐圧性テフロンチューブ

　条件　カラム15mm（1．D．）×10　cm．充填剤：日立

ゲル3010および3011を基質とした強塩基性樹脂（そ

れぞれの末尾にNをつけてよぶ），移動相：メタノー

ル濃度45～65v／v％，金属水酸化アルカリ濃度0．3～

0．01M，金属塩濃度0．3削0，025Mの範囲で検討した．

流速：0．95～1．1mJ／min，温度：20．5±0．5。

　〔結果〕　種々検討した分離条件の1例をTable　1に

示す．アロバルビタール，プタバルビタールおよびブ

タルピタールはほぼ同時に溶出され，またセコパルビ

タールおよびヘキソパルピタールは分離されないが，

他のバルビタール類相互間とは良好な分離ピークを示

した．

　これらはメタノール濃度および塩濃度に比例して溶

出時間を速めるが，溶出順序は変化しなかった．溶出

時間のはやいパルビツール酸類にはメタノール濃度約

Barbital

AllobarbitaI

ButabarbitaI

ButalbitaI

Cyclobarbital

Secobarbital

Hexobarbital

Phenobarbital

Aminopropylcn

Nicotinamide

Aminopyrine

CaHle1ne

Ethenzamide

Isopropylaminoantipyrine

Bucetin

Phenacetin

Acetaminophen

Salicylamide

Asplrln

Sazaplrin

Diphenhydramine

Ephedrince　HCl

Chlorpheniramine　male．

5．1

3．6

2．9

4．1

1．9

1．7

2．9

1．6

32．0

30．6

21．4

10．8

2．7

9．4

22．8

19．2

34．2

3．4

9．8

16．0

16．4

16．2

20．0

30．8

29．4

44．2

2．0

2．2

2．7

2．8

4．4

4．6

5．7

6．6

9．5

32．1

498

548

440

496

440

465

391

605

219

439

230

372

482

180

307

310

564

784

P．H．：Peak　height（cm）for　substance　1μg

RT．：Retention　time（min．）

N．　：Number　of　theoretical　plates

Column　size：0．5（Ld．）×10　cm

Mobile　phase：0．04　M　NaCl－0．1NNaOH　60％

　v／vmethanol
Flow　rate：1．1m1／min．

Detecter　scns，＝0．08　Auf

55％（v／v），おそいものには約65％（v／v）が適当であ

った．

　他の解熱鎮痛剤成分はサリチルアミドおよびアセト

アミノフェンを除き，速やかに溶出されるので，妨害

とはならなかった．サリチルアミドおよびアセトアミ

ノフェンは配合パルビッール酸類の溶出時間を考慮し

て，塩およびメタノール濃度を調節すれば分離できる．

　検出感度は移動相のアルカリ濃度によって変化する

が，0．02MNaOH以上でほぼ同様で，　Roos3）の

用いたホウ砂・硝酸ナトリウム（pH　9．0）移動杷より
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約2倍向上した．けい光検出計では2～4倍に向上し

た．

　カラム充照降3011Nの理論段数は約500で3010N

の約5倍であった．

　市販かぜぐすり中のバルビタール，シクロバルビタ

ールまたはアロバルビタールの定量：に適用したとこ

ろ，変動係数1．0－0．7の範囲で測定された．

発　表　報文

　1）　日本薬学会頭96年報告

　　　　　　　　文　　　　献

　2）柴崎，和田：衛生試報，85，72（1967）

　3）R．W．　Roos：．ハP乃。欄，　Scf．，61，1979（1972）

　3．　ジピりジル鉄による混合製剤中のアミノピリン

　　の比色定量D

　混合製剤中のアミノピリンの定量法として従来は，

インドフェノール法またはフェリシアン鉄法，リソモ

リブデン酸法などがあったが，操作がはん雑で長時間

を要する欠点があった．

　そこで，水抽出により製剤中よりアミノピリンを抽

出し，ジピリジル鉄試液と反応させ，525nmの吸収

極大波長で吸光度も測定し，比色定量する方法を確立

した．

　妨害物は，スルピリンおよびフェノール系薬剤であ

るが，これらはあらかじめアミノピリンを選択的に四

塩化炭素で抽出することにより妨害性を除去できる．

本法は短時間で定量できる利点があるので，総合感冒

剤中のアミノピリンの定量に有力な方法である，

発　表　報文

1）井上，立沢，北条：衛生化学，20，223（1974）

コルチコイド含有軟膏剤の分析

化学的研究

生物化学部

　従来から用いられているコルチコイドの定量法であ

るブルーテトラゾリウム法（BT法）およびイソニア

ジド法（INAH法）は，軟膏剤を対象とするとき，そ

れに含まれる基剤および添加物などの妨害によって定

量値に相当な過不足を生じることがある．たとえば，

152種の市販コルチコイド軟膏剤に繁用されている49

種類の基剤および添加物について，これらのBT法と

INAH法に対する妨害を検索したところ，過半数のも

のが影響を及ぼし，特に使用頻度の高いプロピレング

リコール，オリーブ油，ラノリンなどは相当な過大値

を与えることがわかった．したがって，軟膏剤の安全

性および有効性を追求するうえにも正確な定量値を必

要とすることから，妨害物質の分離除去法および定量

法について検討を行なった．

　1）　妨害物質の分離除去法　ジラール法の検討D軟

膏中の脂溶性および水溶性i爽雑物を除去するために，

コルチコイドをジラールヒドラゾンの生成と溶媒抽出

を組合せることによって単離する方法を検討した．す

なわち，この分離法を適用したのち，INAH法で定量

すれば大部分の妨害物質の影響が除去されるか，また

は著しく軽減されることがわかった．しかし，この方

法は，ヒドロコルチゾンなど44－3一ケ日ステロイドに

適用できるに過ぎない．

　2）　定量法の検討

　a）酵素法2）20β一ヒドロキシステロイド脱水素酵

素で20一ケトステロイドを20β一ヒドロキシ体に還元

する反応を利用するとき，基質特異性が高いために基

剤および添加物などの影響は，それらが大量に存在す

る場合を除き無視することができる．しかし，ステロ

イド骨格上の各部位に次のような置換基が存在するも

のは，酵素の基質となりえないのでこの方法を適用す

ることはできない：C－16のメチル基（ペタメタゾソ，

デキサメタゾン），C－16とC－17にまたがるアセトニ

ド基（トリアムシノロソアセトニド，フルオシノロン

アセトニド），C－21のエステル（コルチゾン，ヒドロ

コルチゾン，プレドニゾロソの酢酸エステルおよびヒ

ドロコルチゾンのリン酸エステル；ただし，エステル

を加水分解すれぽ基質となる）．

　b）高速液体クロマトグラフ法（HSLC法3）日立ゲ

ル3010のカラムと紫外吸収による検出器を用いる

HSLC法において，各種のコルチコイドの挙動と軟膏

基剤および添加物などの影響について検討した．その

結果，試料はメタノール抽出液とし，溶離剤に0．01

～1％ジエチルアミンまたは1％酢酸を含む10％水一

メタノール混液を用いるとき，紫外吸収があるために

妨害が予想されるパラベン類，塩酸ジフェンヒドラミ

ン，ヘキサクロロフェンなどの18種類の添加物は，

その溶出時間の大きく変化することがわかった．した

がって，この性質を利用することによって大部分の軟

膏藩中のコルチコイドの分離定量が可能となり，さら

に，HSLC法のみでは定量が困難な軟膏剤について

は，薄層クロマトグラフ法を併用することによってほ

ぼ満足できる結果が得られた．
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1）

2）

3）

発　表　報文

中路幸男，太田美矢子，早川墾夫，川村次良：

医薬品研究，7（1），17（1976）

早川尭夫，太田美矢子，中路幸男，川村次良：

医薬品研究，6（4），434（1975）

太田美矢子，早川尭夫，中路幸男，川村次良：

医薬品研究（投稿中）

医薬品の安定性に関する研究
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薬　品　部

　1．　スルピリン固形製剤の安定性に関する研究

　〔目的〕　スルピリン固形製剤は注射剤と並び広く用

いられている．

　一般に固体状態などの不均一系における反応は速度

論的解析が困難であり，ピラゾロン系薬剤の固体状態

における分解については，アミノピリンの酸化に基づ

く着色に関する研究などが定性的におこなわれている

にすぎない1）2），そこで固形製剤中のスルピリンの分

解機構の解明を目的とし，固形製剤において主に問題

となる酸化分解反応の速度論的解析を行なうととも

に，湿度や賦形剤など固形製剤の安定性に影響を及ぼ

す要因について検討を行なった．

　〔実験および結果〕　スルピリンの酸化分解を水溶液

中で検討した結果，分解はスルピリン濃度に関して一

次反応であり，その速度は銅イオン（Cu2＋）の存在に

よって著しく促進された．また速度はpH依存性を示

し，アルカリ性において大きな分解を示した，溶存酸

素量は分解の初速度には影響を与えなかった．なお酸

化分解生成物としては，アミノピリンおよび4一アミ

ノアンチピリンが確認された．

　また，固体状態のスルピリソの安定性を，各湿度

（30～90％RH）および各賦形剤（ブドウ糖，白糖，

乳糖，でんぶん，タルク，セルロース）について検討

した結果，その安定性は湿度によって大きく影響をう

け，賦形剤の臨界湿度と密接な関係が得られた．さら

にブドウ糖には特異な分解促進作用が認められた，

文 献

　1）　T．Kametani：7「6ケα加〃07z五〇”，，40，4849

　　　（1966）

　2）　気賀沢ら：薬剤学，33，31（1973）

　2．　スルピリン水溶液の安定性に関する研究

．〔目的〕スルピリンは解熱鎮痛剤として広く利用さ

れ，その剤形としては注射剤および固形製剤が多い．

　0　　　　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　15

　　　　　　　　　　Time（day）

Fig．1．　Effect　of　Excipient　on　Stability　of

　Sulpyrine　ia　Solid　State　at　80。　and　81％RH

　O　no　exCipient，　　●　sucrose，　　×　glucose

　▲　talc，　△　1actose，　国　starch，　［］　cellose

　　Concentration　of　sulpyrine：20％w／w

　注射剤は2～30％スルピリン濃度のものが大半を占

めるが，低濃度の水溶液では加水分解反応がおこり，

スルピリンの安定性に問題が生じてくる．

　従来，スルピリンの可逆的加水分解については多く

の報告があるが1吻，スルピリンと各分解生成物の分

離定量に基づいた詳細な速度論的考察はなされていな

い．そこでスルピリンの加水分解機構の解明を目的と

し，分解に影響を及ぼす諸因子の動力学的検討を行な

った．

　〔実験および結果〕pHO．3～13．0の領域でスルピ

リン初濃度，30μ9／mJ－15　mg／mJにわたって検討し

た結果，pH　7以上の領域では，スルピリンの分解生

成物として，4－methylamlnoantipyrine（MAA），4，

4L〔methylenebis（methylimino）〕diantipyrine（Bis），

4一（N－hydroxymethyl。N－methy1）aminoantipyrine

（HMA）およびhydroxymethanesulfonic　acid（OMS）

が確認され，スルピリンは水溶液中でこれらの分解生

成物と平衡に存在することが明らかになり，その平衡

値は化学量論に従って濃度依存性を示した．その平衡

定数はpH依存性を示したが，それはOMSの
formaldehydeとbisumteへの解離のpH依存性に

起因するもので，速度定数はpH依存性を示さなかっ

た．pH　3～6の領域においても，スルピリンと分解

生成物間には平衡が成立したが，分解速度定数はpH

7より酸性側では著しく減少し，加水分解がスルピリ

ソのアニオン型でおこり，水酸イナソや水素イナンの

触媒作用はないことが示された．pH　3以下では，ス

ルピリンとHMA問に平衡関係が成立するが，　MAA

への加水分解は不可逆反応であることが示された．
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Fig．2．　k・pH　Pro丘1e　for　Hydrolysis　and　Formation　of　Sulpyrine

　●　kl　hydrolysis　rate　constanし

　O　k2　forrnation　rate　constant
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Pyrabitalの溶解速度に及ぼす

　　　　　添加物の影響

薬　品　部

　pyrabita1はaminopyrlne及びbarbltal　2：1の

割合からなる分子化合物であるが，その溶出挙動並び

に溶出速度に及ぼす添加物の影響について検討した．

　Pyrabitalと添加物（1：1）の混合物にステアリ
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ン酸マグネシウム1％を添加し，径8mm，200　mgの

錠剤を打記した．溶解試験装置はビーカー法（200

r．P．m．）及び崩壊試験装置を，溶媒は0．1N・HCI及

び第二液（JP皿）を用い．実験は37。で行った．

　aminopyrineの溶解度はbarbitalの溶解度の，　pH

1においては約8．7倍，pH　7．41こおいては約3．6倍

．であり，またpyrabita1の飽和溶液中でもamino－

pyrineはbarbitalの4～5倍量存在するにもかかわ

らず，pyrabitalからamin。pyrineとbarbita1とは

常に2：1の割合で溶出した．CMC，　potate　starch

等の崩壊剤を添加した錠剤はすべて崩壊し，pyrabital

の溶出も2分以内に終了した．Iactose，　PVPを添加

した錠剤は約20分で溶解が完了したが，talcを添加

した錠剤ではpyrabitalの溶解は極端に抑制され，ま

たCaHPO4，　MgO・A1203・2SiO3を添加した場合は

0．1N－HC1中に比較し，第二液中での溶解速度は遅か

った．pyrablta1の溶解には表面積とともに，添加物

の溶媒に対する溶解度が影響していると考えられた，

ビーカー法と崩壊試験装置とでは，装置問の差はあま

り認められなかった．ほとんどの錠剤は約90％溶解

するまでHixQn－CrQwe11の式に従い，またWeible

分布plotは直線となった．　Weible分布のb値はすべ

ての錠剤で1以上であったが，崩壊剤を含む錠剤のb

値は有意に高く，溶解patternカ：極端なsigmoid型

であることを示している．

医薬品の溶出試験法に関する研究

大阪支所薬品部

　製剤のbioavailabilityは有効量と中毒量が近く排

泄速度が濃度依存性である薬物にとって問題であり，

重症患者に投与される強力な薬物であるほど，biQa－

vailabllitγのわずかの差が重要となる．さらに，消化

管から吸収される薬物の溶解速度が問題になる場合

は，薬物の水への溶解度が約0．5％以下の難溶性のも

のが多い．すなわち，溶出試験は薬物のbioavailabili－

tyと溶出が相関するような薬剤を対象とする場合に

は崩壊試験と同様に製剤の品質管理の規格試験として

重要な指標となる．

　しかしNF、皿1》溶出試験の項の前文に“溶出試験

は試験された製剤の安全性あるいは有効性を測定し

たり，保証することを目的としてはいないが，この

四二ア。の溶出試験の結果が貌〃加の成績あるいは

臨床的評価と相関性を有することによって保証され

る”と記載されているように，溶出試験は試験された

製剤の安全性あるいは有効性を測定したり，保証する

ことを目的としていない．

　そこで，著者らは種々の装置を試作し，二二状態お

よび損i総力などの基礎的な検討をし，各装置の特長に

ついて市販製剤で検討を行なった。さらに溶出溶媒の

検討も行なった．

　1．　二二状態および擾拝力

　簡単で，データのぼらつきが少なく，再現性があ

り，撹絆の程度を調節しうるという点から，ビーカー

法と回転バスケット法を選択した．溶出液の撹拝効率

はポリスチレン粒子あるいはアマランスKBr錠をも

ちいて観察した．

　すでに回転バスケット法は，低速の撹絆時に溶出さ

れた薬物の濃度が不均一であるという欠点があること

は良く知られている2）．水に不溶なポリスチレン粒子

（比重1．06の40～48meshの粒子）の回転バスケ

ット法においても50rpmの低速時ではWitheyら3）

も指適しているようにバスケット下部の液の流れが渦

巻状となる，しかし，100rpm以上では粒子の動きは

円滑となり，液の撹搾は良好となることが認められ

た．一方，ビーカー法の場合も低速時には三拝が不十

分となり，ポリスチレン粒子が溶出液槽の羅底に沈着

するが，100rpm以上の二二によって均一性は認めら

れた．

　そこで，50rpmのような低速回転時にバスケット

の下部に回転方向に対して角度135。の二枚翼を付け

ると撹拝の均一性が得られた．

　さらに，低速時におけるアマラソスKBr錠（アマ

ランス4．2％を含むKBr錠900　mg）の溶出状態を

観察するとき，二枚回付バスケット法が溶出量のばら

つきが一番少なく，撹拝効果も優れていることがわか

った．ビーカー法では，アマランスKBr錠がビーカ

ーの底部に固定するため，溶解表面積が二丁するので

溶出量は他の方法よりも著しく遅れることが認められ

た，回転バスケット法では50rpmのような低速回転

時の色素の溶出状態はバスケット下部に二枚翼を付け

ると挽絆むらが消失し，100rPln以上の高速回転時に

は溶出液二二は均一に擬絆されることがわかった．

　2．　熱量測定による溶出試験装置

　固形製剤からの主薬の溶出速度を測定する方法には．

種々の分析法があり，紫外あるいは可視などの分光

法1，4陶6）および比色法7・8）がよく用いられている．ま

た，医薬品の溶解熱を利用した熱量測定法もある9）．

　そこで熱量測定による溶出試験について，デュワー

びんを用いた恒温壁形熱量計を試作し検討した．三拝

は300rpmの三枚翼の撹拝棒を用いた，恒温水槽の
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温度を37。±0．005。に制御することにより，安定なベ

ースラインを得ることができた．

　アスピリン結晶の粒子径の違い，および打錠圧の異

なる自製錠剤について検討したところ，微細粒子の結

晶の方が速く溶解し，打錠圧の低いアスピリン錠の方

が速く溶出した．

　熱量測定による溶出試験が可能な市販製剤（アスピ

リン錠，メプロパメート錠，スルフイソミジン錠，イ

γドメタシソカプセル剤）について試みたところ，錠

剤は崩壊，溶出の過程で，主薬が徐々に溶出していく

状態が観察されるが，カプセル剤の場合はカプセルか

らの主薬の放出が不均一であるため，不連続な溶出状

態が認められ，た．

　熱量測定法は，とくに結晶の粒子径および打錠圧と

溶解性との関係など，基礎的研究に有効な：方法である

と考えられる．

　3．pll変化を伴う連続流出法による溶出試験法

　固形製剤が胃から腸へ消化管内を移行するとき，

pHは酸性からアルカリ性へ変化する．したがって，

アルカリ性側で溶解する主薬や製剤は，酸性側では溶

出されず，アルカリ伸側で溶出される必要がある．

　そこで，回転バスケット法を利用し，簡易かつ便利

なpH変化を伴う連続流出法の溶出試験装置を試作し

た．液の流出および流入はマイクロチューブポンプを

もちい，酸性側溶出溶媒に8局崩壊試験法第1液を，

アルカリ性側溶出溶媒に8局第2液をもちいた，pH

は第2液の流入によりgradientに変化させた．溶出

量の測定はフローセルをもちいて自記分光光度計で測

定した．

　まず，異なったpHでのカプセルの溶解状態および

アマランスー結晶セルロースカプセル剤の溶出状態に

ついて調べたところ，酸性側での溶解は速いが，アル

カリ性側では若干溶解の遅れが認められた．

　インドメタシンの溶解度はアルカリ西側の方が酸性

側に比し数倍大きく，そのカプセル剤の場合，pH変

化を伴なう溶出試験器をもちいて検討したところ，市

販の製剤の種類により酸性側ですでに飽和濃度まで溶

出されるものとほとんど溶出しない製剤とがある，後

者はアルカリ性側で急速に溶出速度が増大した．

　したがって，pH変化を伴なう溶出試験器は主薬の

pH変化に伴なう溶出状態を同一装置内で観察でき

た．しかし，流出液の濾過時にガラスフィルターの日

づまりが起るため一考を要することがわかった．

　4．　溶出溶媒について

　薬物の溶解速度におよぼす溶山溶媒の影響を回転円

板法をもちいて検討した．

　アスピリンの溶解速度はpHが高くなるにつれて増

大した．また，アスピリンの吸収部位はpH　3あるい

は4ぐらいの小腸上部といわれている1。）．しかし，ア

スピリγは加水分解によりサリチル酸を生じ，pH約

2付近が一番安定11＞であるため，溶出溶媒として

0．01N塩酸（pH　2．0）をもちいるのが良い．

　トルブタミド製剤の溶出溶媒としてUSP　XIXには

Tris・塩酸緩衝液が採用されているが，　Mattockら12）

はTris一塩酸緩衝液のpHが温度に影響されやすいの

で温度によるpH変化の少ないリン酸緩衝液の採用を

推奨している．そこで，Tris塩酸緩衝液およびリン

酸緩衝液についてトルブタミドの溶解速度に及ぼす

pHの影響について検討した．　pHがわずか0．4の差

異で，Tris一塩酸緩衝液における溶解速度は大きく変

化するが，リン酸緩衝液では小さかった．したがっ

て，pHによる溶出速度の影響および温度によるpH

変化の少ないリン酸緩衝液が適当な溶出溶媒であると

認められた．

ユ）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）
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配合薬物の生体内における相互作用

および薬効におよぼす剤型の影響に

関する薬理学的研究

薬　理　部

　1．薬物の消化管吸収および薬効におよぼす併用薬

　　物の影響

　ある種の薬物は，胃内容排出速度（gastric　empty・

ing　rate；G．E．R．）に影響を与えることにより経口投

与された薬物の吸収，分布を変化させ，ひいては薬効

をも変動させることが知られている．そこで，現在一

般に用いられている薬物のうち特に消化管障害の多く

みられる10種の鰹熱・鎮痛薬について，それらの薬

物がG．E，R．や同時投与薬物の組織内濃度および薬理

作用におよぼす影響を雄ラットを用いて検討した．

　フェノールレッドと被検薬物をそれぞれ同時に経口

投与し，30分後におけるフェノールレッドの胃内残存

率からG．E．R．を算出したところ，塩酸ベンジダミン，

イソプロピルアンチピリン，アンチピリン，スルピリ

ン，オキシフェソブタゾンにより対照群の4～2倍の

遅延がみられたが，フェルブタゾソ，ジフェニルオキ

ソピラゾリジソ，アミノプロピロン，ケトフェニルブ

タゾンでは有意の変化は認められなかった．これらの

薬物とカリンプロドールとの同時投与後30分目おけ

るカリンプロドールの血中濃度の上昇抑制とG，E．R．

遅延との間には相関関係（プ＝0．87）が認められた．

またG．E．R．を著明に遅らせた塩酸ベンジダミン

は，同時に経口投与したカリンプロドールの筋施緩作

用を減弱させたが，G．E．R．に影響を与え．なかったフ

ェニルブタゾンではカリンプロドールの作用にも影響

はみられなかった．さらに，塩酸ベンジダミンを経口

投与した直後にカリンプロドールを十二指腸内に直接

注射したラットにおけるカリンプロドールの血中濃度

は，対照群との間に有意の差を示さなかった．したが

って，経口投与したカリンプロドールの血中濃度上昇

や筋施緩作用の強さに関してみられた塩酸ベンジダミ

ン投与群とフェニルブタゾン投与群との間の差異は，

G．E．R．の異同によることが示された．

　2．雌胎仔の男性化におけるステロイドホルモン剤

　　の相互作用

　月経周期調節の目的で，合成黄体ホルモン剤と卵胞

ホルモンとの合剤が広く使用されている．ところが，

合成黄体ホルモン剤にはテストステロンを母核とする

ものがあり，したがって男性ホルモン作用を発現する

ことがある．このような薬物を妊娠中期以後に，諸疾

患の治療あるいは流産予防の目的で使用した場合，女

性胎児の外性器に男性化を生じる．そこで，女性胎児

の男性化作用試験法としてラット雌胎仔の泌尿生殖中

隔短縮を指標に判定する方法を確立し，この方法によ

りノルエチノドレル（合成黄体ホルモン剤）とメスト

ラノール（合成卵胞ホルモン剤）のラット雌胎仔にお

よぼす影響について，それぞれ単独投与の場合と両者

併用投与（ノルエチノドレル98．5％，メストラノー

ル1．5％）の場合とを比較検討した．

　ノルエチレドレルは5mgの投与で，またメストラ

ノールは0．075mg以上で泌尿生殖器中隔に有意の短

縮がみられた．また両老併用の場合は同用：量のノルエ

チノドレルより強い作用が認められた．これらの成績

を解析した結果，卵胞ホルモン剤添加による基質スエ

ロイドの男性化作用の増強は相加作用であることが確

認された．

　3．　錠剤の溶出速度と薬効との関係

　錠剤は胃内で崩壊し，胃乃至は腸内で溶解して吸収

される．一方，錠剤を実際に投薬した場合，同一薬

物，同一用量でも薬効に大きな差が生じることが，し

ばしば認められている．その要因の一つとして，剤型

の種類（賦形剤）による溶解までの時間の異同が薬効

発現に影響を及ぼしていることが考えられた．そこ

で，この点について，薬品部から提供された錠剤を用

いて検討した．薬物はクロルプロマジン塩酸塩を用

い，50％溶解までの崩壊一溶解時間が約1分の錠剤

（A），約20分のもの（B），どうしても50％に達せ

ず，10％溶解に5分を要するもの（C）の3種の錠

剤（直径3mm，15～20　mg／1錠）を，若干改良した

胃ゾンデでラット胃内に水1mJと共に投与し，6。の

環境温下で直腸温をポリグラフで記録した．各賦形剤

より成るプラセポは4時間後でも殆んど体温を変化さ

・せなかった（プラセポ　（A）0．4。，　（B）0。1。，　（C）

0．2。の低下）．各種クロルプロマジン錠剤を投与し

たラットの体温は錠剤（A）では投与4時間後で平均

8．4。低下し以後更に低下が続いた．錠剤　（B）では

パラッキは大きいが4時間後で平均2．9。低下し，依

然低下傾向がみられた．これに対し錠剤（C）投与4

時間後の体温低下は平均0．8。でバラツキも大きい

が，回復傾向を示した．同時に血中濃度を測定する必

要があるが，これらの結果から推論するとbioavaila－

b111tyの最も大きな因子は胃あるいは腸内における錠

剤の賦形剤の種類による崩壊一溶解速度の差ではない

かと考えられるが，更に検討の必要がある．
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　以上のことから，医薬品のbioavailabilityを確保

するためには，個々の薬物単独の薬理作用を検討する

のみならず，製剤化された場合の剤型による影響や数

種類の薬物を同時に摂取した場合の配合薬物問の相互

作用についても十分に検討する必要があると考える．
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発熱時における解熱剤の薬効と吸収，

代謝に関する研究

大阪支所　薬理微生物部

　近年，臨床面での治療薬の副作用が社会問題となっ

ている．これらの治療薬の副作用をチェックするため

には人間の疾患に近似している病態実験動物の使用に

よる治療薬の吸収，代謝，排泄および薬効の検討が望

ましい．

　われわれは以前より細菌性発熱物質（＝発熱物質）

を家兎に静注することによって誘発させた発熱現象に

ついて，その誘発機作ならびにそれに伴って起る諸現

象の解明を行なって来た，この発熱状態を用い解熱剤

の吸収，代謝，排泄を追究する目的で本研究に着手

し，その研究成果について報告する．

　1．　家兎発熱時におけるアスピリン（ASA）の吸

　　収，代謝，排泄について

　発熱時における解熱剤として広く使用されている

ASAの吸収，代謝，排泄については，いまだ充分に

検討されていない．そこで，これらの点について解明

を試みた．まず，E．‘oκ1ipopolysaccharide（＝発熱

物質）を0．2μg／kg静注を行ない発熱の状態に対し

ASAの前投与あるいは後投与の解熱効果がどの様に

示すかを検討した．その結果，ASAは24時問前投与

を除いてすべてその抑制効果を示した．特に3時間前

にASAを投与した場合が最も強い抑制効果を示した

ことは今後，ASAの解熱効果の機f乍究明に重要な示

唆を興えたと考える．また，発熱物質投与後のASA

の投与についても検討したが，いずれの場合も投与

後，直ちに解熱効果を示した．

　一方，発熱物質を静注後，直ちにASAを経口投与

した場合，その血漿中のASA濃度は正常時における

ASAの血漿中濃度よりわずかに高い値を示した．し

かし，発熱物質投与後2時間後にASAを経口投与し

た場合は，2．5～3倍の高いASA濃度を示した．こ

れらの成績からわれわれの主張している病態下におけ

る解熱剤の吸収，代謝，排泄を研究するうえに発熱物

質投与後，発熱がほぼ最高に達する2時間口を実験の

最適条件として設定し，以下この条件下で実験を行な

った．上記条件下で実験を行なった結果は次の通りで

ある．すなわち，発熱物質投与2時間後ASAを投与

するとき，正常時ASAを投与する場合よりもASA

の血漿濃度は約2，5～3倍と三明に増加した．また，

ASAの主代謝産物のサリチル酸（SA）が投与後24時

間日においても血漿濃度が正常値（＝SAは殆んど認

められない）に比べて約10倍と著しく高い値を示し

た．さらに，これらの機作についても若干の検討を行

なった結果，発熱物質投与による胃内容排出速度の低

下，胃液分泌の低下が一役を荷なっていることを推定

した．これらの結果はASAの副作用の点において重

要な問題を提起したと考える．

　2．家兎発熱時におけるピリン系解熱剤の吸収，代

　　謝，排泄について

　ピリン系解熱剤としてアミノピリン，アンチピリン

について前述同様，発熱物質投与2時間筏アミノピリ

ン，アンチピリンを経口投与し，その吸収，血漿中の

挙動を究明した．その結果は投与15分，30分におい

て正常時投与に比べて正常値の約40％，60％と著し

く低い値を示し，その最高値に達する時間もやや遅れ

る傾向にあった．これらの現象の旧作の解明を若干行

なった．すなわち，ピリン系解熱剤は主として腸より

吸収されると考えられる．この過程を抑制する事実と

して発熱時は胃排出量は正常時に比べ約20％低下を

示した．また，生物学的半減期についても検討し，発

熱時において明らかに短縮されたことから両解熱剤の

血漿濃度の低下が起ったと考えられる．

　以上のことから，これら解熱剤の臨床上の投与経路

が問題となることを暗示したと考えている．

　3．家兎発熱時における複合剤の薬効と吸収，代

　　謝，排泄について

　近年臨床においては種々の疾患の治療に2種以上の

薬剤な併用し，多面的な効果を期待する傾向が強くな

って来た，すなわち，副作用を減弱したり，効果を増

大することもあるが，逆に副作用の増大や効果の相殺

を引き起すこともある．これらの韮礎的研究について

は，まだ充分でない．われわれは前記ASAとアミノ

ピリンの併用について検討し若干の興味ある知見を得

られた．

　すなわち，ASAとアミノピリンを併用したときの

発熱に対する解熱効果とそのときの両薬物血漿濃度に
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ついて検討した．

　ASAとアミノピリンを各々単独で発熱物質0．2μ9／

kg　Lv．投与2時間後に経口投与した．　ASAを500

mg／kg，375　mg／kg，250　mg／kg，125　mg／kgとその

投与量を1／2三つづ減少して行くに従ってその発熱抑

制効果も42％，33％，27％，16％目減弱した．一方，

アミノピリンも同様100mg／kg，75　mg／k9，50　mg／

kg，25　mg／kgと経口投与量を減少させて行くに従っ

て発熱抑制効果も46％，35％，27％，18％と減弱す

ることを認めた．

　しかし，これら二者の併用による解熱効果について

はASAとアミノピリンの併用割合を375　mg／kgと

25mg／kg，250　mg／kgと50　mg／kg，125　mg／kgと

75mg／kgとし前記同様発熱物質投与2時間後に経口

投与してその発熱抑制効果を検討した．すなわち，

ASAおよびアミノピリン単独の解熱効果はその投与

量の増加に従って増大したが，しかし，アミノピリンと

ASAの組合せを75　mg／k9と125　mg／kg，25　mg／kg

と375mg／kgの併用の解熱効果は両薬物の単独効果

から予想される期待値と実験上から示される解熱効果

は予想に反し，期待値よりも実際の解熱効果はやや減

弱された．これら解熱効果を決定する二子としてのこ

れら解熱剤の血漿中濃度を検討した．すなわち，前記

の組合せで同様の条件下で経口投与した場合，ASA

アミノピリンの血漿中濃度はそのおのおのの単独投与

よりも低い他いを示した．特にアミノピリン75mg／

kgとASA　125　mg／kgの組合せの場合が著明であ

った．この実験結果は上記の解熱効果における減弱の

結果をまねいたと考えられる．

　4，　家兎発熱時におけるスルファニールアミドの吸

　　収，代謝，排泄について

　化学療法剤としてのサルファ剤の基本骨格であるス

ルファニールアミドの消化管よりの吸収を検討した，

すなわち，発熱物質投与2時間後にスルファニールア

ミド500mg／kgを経口投与した結果，血漿中のTota1

型の濃度は経口投与後1時間目，2時間目において正

常時におけるその血漿中の濃度と比べると約40％と

約20％と著明に低下している．しかし，C。njugate

型は著しい差異は認められなかった，この結果は腸管

よりの吸収が遅れたことが1つの原因と推定される．

　以上4つのテーマについて過去3年間研究を行なっ

て来た結果を報告した，この研究を通じて臨床的な面

からも発熱している患者に対する内服薬の適用にあっ

て基礎的な薬理効果を充分に検討した上で行なうこと

が必要であると痛感した，また，近年盛んに使用され

ている複合剤においてもその期待に反する事実が明確

になり，臨床面での予想し得ないトラブルが生じない

様に充分な基礎的研究を行なう必要があると考える．

さらに，現在広く使用されている薬剤においてもその

薬剤の効果を人間の疾患に近い病的状態を起した実験

動物を使用しての基礎的研究が行なわれることを期待

したい，

発　表　報文

1）　日本薬学会，第93年忌報告

2）　日本薬学会，第94年会報告

3）　日本薬学会，第95年会報告

食品に関係ある諸物質の安全性に関する研究

（昭和年48～50年）

　昭和45年度から囲始された特別研究課題「食品に関

係ある諸物質の安全性に関する研究」は，昭和47年度

に第一次研究を終了し，衛生試三門91号（昭和48年）

且139に報告した．第二次研究は昭和48年度より昭

和50年度までの3年間に行なわれたので，その業績

をまとめて報告する，

ヵルバメート系農薬の代謝変換にと

もなう毒性の変化について

　　　　　　　　　　　　　　　食　品　部

　研究目的　カルパメート系殺虫剤は環境や動植物体

内での分解や変換が非常に速やかであることと，作用

機構が主としてコリンエステラーゼ（ChE）阻害のみ

から説明され標的が明らかであるため安全性評価が容

易と考えられることとの2つの利点から，塩素二等に

代り使用量の増えつつある農薬である．

　このカルパメート剤の安全性に関連して現時点で確

認しておかねばならぬ残された問題点は何かというと

次の2点であろう．1つはいわゆるmetabolic　activa－

tion即ち代謝物の中に原体よりも作用が強いものは
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Table　1．　Cholinesterase　Inhibit三ng　Concentration　of　BPMC　Nletabolites

A
　l　B
ノ＼／

IC5。（M）

Chemical　structure 1
＼／

Bovine
P㌧louse　serum

erythrocyte

A B

1．　　　　　　　　　　　（BPMC）

2．　OCONHCII20H

3．　OCONH2

4．　OCONHCH3

5．　OCONHCH3

6．　OCONHCH3

7。　OCONHCH3

8，　0CONHCH3

CHCH2CH3
1

CH3

CHCH2CH3
1

CH3

CHCH2CH2011
8

CH3

CHCH（OH）CH3
1

CH3

C（OH）CH2CH3
1

CH3

CHCOCH3
1
CH3

CHCH2COOH
l
CH3

5．2×10『6

3．3×10噛5

3．3×10幅5

1．8×10，4

2．3×10｝4

2．9×10－4

1，7×10－4

1×10冒2

7．5×10冒5

3．9×10－3

3．9×10－4

3．6×10－4

4．8×10－4

4．8×10－4

2．8×10－4

1×10，2

無いかという点であり，第2は残留農薬として食品衛

生的には問題は少くても農家で使用される際に何か労

働衛生的に生じる問題は無いかということである．本

斑究はこの2点を解明することを目的としたものであ

り，対象としては国産カルパメート剤中最も消費量の

多いBPMC（o。56ひbutylpheny11＞・methyl　carba．

mate）をえらんだ．

　研究方法BPMCのmetabolic　activativation：従

来の農薬生化学上の知見から判断して，BPMCの代

謝物の中でmetabolic　actlvationを考慮して検討す

る必要のある代謝物は，主としてカルバモイル基を残

し側鎖の酸化されたものである．徴生物を用いBPMC

を代謝させTable　1記載の諸代謝物を得，牛血球真

性ChEとマウス血清偽性ChEとに対する各代謝物

の阻害をDTNB法で測定しIC50を求め，代謝物の

構造と阻害力との相関を求めた．

　ニトロソカルパメートの微生物に対する突然変異誘

起性＝カルパメート系農薬施行作業老が蒙る影響とし

てChE阻害の他に，多丑のカルパメート剤の帝日侵

入につづく胃内でのニトロソ化によって生じるニトロ

ソ体の変異原性を考慮しておくことが必要である．わ

が国で使用されている代表的カルパメート殺虫剤8種

を化学的にニトロソ体に誘導し，それらの変異原性を

back　mutation法およびrec－assay法により検討し

た．（衛生微生物部と協同実験）．

　研究結果　1）BPMCはベンゼン核の1位に

一〇CONHCH3，2位に一CH（CH3）CII2CH3を有するが

代謝により両側鎖に修飾をうけるとTable　1に示すよ

うにいずれもChE阻害力が低下しmetabolic　activa・

tionのおそれは無いものと判断された1）．

　2）ニトロソヵルパメートはTable　2に示すように

MMNGやMMCに匹敵あるいはそれらを凌ぐ変異

原性を有する．したがって胃内でのニトロソ化を考慮

に入れればカルパメート剤を使用する作業時には取扱

いに安全を期し，大量摂取を防止するよう留意すべき

であろう2）．

1）

2）

発　表　報　文

鈴木，武田，内山：衛生化学，21，330（1975）

M．Uchiyama，　M．　Takeda，　T．　Suzuki，　K．

Yoshikawa：Bε‘〃．　Eπひ〃。π．　Co”’ωη．　Toκfco’．

14，　389　（1975）



特別研究報告 217

Table　2． Minimum　Amount　of　Nltrosocarbamates　Required　for　Positive　hlutagcnicity

in　Microbiological　Assay

＼Utilized　system

　Compound　　　＼．．

Back　mutation
E5C乃θアf‘雇αco〃

B／rWP－2　try一

　　‘‘Rec－a＄say”
　　β4c〃ε‘5　sμ∂ごf〃fε

Marburg　45　T　and　17A

NO．CPMC

NO－MTMC
NO－XMC

NO・NAC

NO－MPMc
NO．PHC

NO－MIPC

NO．BPMC

MNNG＊
MMC＊＊

0．5μg／plate

1．0

5

5

10

50

50

50

0．5

0．5μg／plate

1．0

0。5

5

0．5

0．05

0．01

0．005

50

0．5

　，　’　　OCOMICH3　　　　　　0CONHCH3

一◎Cl㌦、◇α，

　　　　OCONHCH3　　　　　　　0CONHCH3

一〔》㎝…◎◎

　　　　OCONIICH3
　　　　　ロ

㎜（》・恥

　　　　CH3

　　　　0CONHCH3

…◎・1野

＊MNNG＝1V－methyUV㌦nitro－1V．nitrosoguanidine

＊＊MMC：mltomycin－C

　　　　OCONHCH3

一◎1肥

　　　　OCONHCH3
　　　　1

…C
k）一謄恥C恥

ニトロソ化合物の生成に関する研究

食品添加物部

　ニトロソ化合物は，2級アミンやアミド化合物など

と亜硝酸塩とから生成するが，この亜硝酸塩は食品添

加物として使用されているほか，唾液中にも比較的多

量に含まれている．この唾液中の亜硝酸塩の由来につ

いて検討を行なった．また食品中に含まれる2級アミ

ン，グアニド化合物および農薬と亜硝酸塩との反応に

ついて助麗〃。，あるいは加癬70で検討を行なっ

た。

　1）唾液中の亜硝酸塩の由来

　ヒト唾液中に認められる亜硝酸塩の濃度は食事によ

り大きく影響された．特に白菜潰，ほうれん草等の硝

酸塩を高濃度に含有する食品を摂取した後に硝酸塩，

亜硝酸塩共に急激に増加した．この原因は食品中に含

まれる硝酸塩が唾液中に分泌され，口内徴生物によっ

て還元される事にあった，

　2）ジメチルニトロソアミン（DMNA）の生体内生

　　成

　ヒトロ腔内にジメチルアミン，硝酸ナトリウム混液

を15分間貯留し，DMNAの分析を行なったが検出

できなかった，しかし唾液より分離した数種の細菌を

前記前駆物質と共に保温したところ，数ppmの

DMNAが認められた．また分離菌を同前駆物質と共

にモルモット胃内に投与したところ，約1μ9の

DMNAが検出された．

　3）食品中に含まれる2級アミン，グアニド化合物

　　と亜硝酸塩の反応

　2級アミンとしては魚類，大豆等に含まれるピペリ

ジン，脂肪酸エステルとして食品添加物に用いられる

モルホリンを，またグアニド化合物としては肉類中に

多く含まれるクレアチンおよびグリコシアミンを選び

これらが亜硝酸塩と反応してニトロソ化合物を生成す

る速度について検討した．人の胃内に近い条件で，2

級アミンのニトロソ化の初速度は，亜硝酸塩の濃度の

2乗に比例し，グアニド化合物がニトロソ化合物にな

るときの初速度は，亜硝酸塩の濃度に比例したが，ニ

トロソ化合物の生成はモルホリソ以外はきわめて遅か

った，
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　4）カルバメート系殺虫剤と亜硝酸塩との反応

　カルパメート系殺虫剤のうち，3一メチルーフェニルー

2＞一メチルカルパメート（MTMC），3，4一ジメチルフエ

ニルーN一メチルカルパメート（MPMC），ナフチルーN一

メチルカルパメート（NAC）について亜硝酸塩との反

応を検討した．反応生成物のN一畳トロン誘導体ば光

に対してきわめて不安定であり，酸性が強くなるにし

たがい分解が速くなった．また，MTMCと亜硝酸塩

との反応速度は，1V一メチルウレタンの約1／400，エチ

ルー1＞一エチルカルパメートの1／4であった。

ユ）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

発　表報文

T．Yamada，　M．　Yamamoto，　A．　Tanimura：

ノL　Foo4正も罫　∫oo．∫α1）α，1，　15，201　（1974）

M．Yanlamoto，　T．　Yamada，　A．　Tanimura：

f∂f4．　15，　461　（1974）

M．Harada，　H．　Ishiwata，　Y．　Nakamura，　A．

Tanimura，　M．　Ishidate：f∂’4．16，11（1975）

H．Ishiwata，　P．　Boriboon，　Y．　Nakamura，

M．Harada，　A．　Tanimura，　M．　Ishidate：
f∂ゴ4．，　16，　19　（1975）

H．Ishlwata，　A．　Tanilnura，　M，　Ishidate：

ゴδガ4L　16，89　（1975）

H．Ishiwata，　P．　Boriboon，　M，　Harada，　A．

Tanimura，　M．　Ishidate：fうゴ4。16，93（1975）

H．Ishiwata，　A．　Tanimura，　M．　Ishidate：

ゴδ’4．　16，234　（1975）

H．Ishiwata，　A．　Taninlura，　M．　Ishldate：

の’o「．　17，59　（1976）

M．Yamamoto，　T．　Yamada，　A．　Tanimura：
fδガ4．　17，　176　（1976）

T．Yamada，　M．　Yamamoto，　A．　Tanilnura：

狛fゴ．　17，　182　（1976）

腸管内微生物による食品添加物の代

謝に関する研究

　　一サイクラミン酸ナトリウムー

衛生徴生物部

　昭和45年度第一次研究において，サイクラミン酸

ナトリウム（CIIS－Na）のシクロヘキシルアミソ

（CHA）転換を種々な動物を用いて試みた結果，この

転換に関与するものは肝ではなく，腸管内徴生物であ

ることを明らかにした．

　第二次研究では，この一次研究に引き続いてCHA

転換に関与する腸管内微生物の検索に必要な培地を検

討すると共にCHS－Na経口投与サルならびにウサ

ギ，モルモットの糞便内ミクロフローラの動態から転

換菌の検索を試みた，

　培地の検討

　pH　8．0に修正したCHS－Na　O．25％添加BC液

体培地の14日間嫌気性振とう培養が最も高率にCHA

を産生した，

　CHA排泄動物の糞便内ミクロフローラの消長

　CHS－Naを投与し，　CHAを常に1日約100　mgを

排泄しているサルの糞便とCHS－Na未投与サルのそ

れとを比較し転換菌の検出を試みたが，フローラにお

いて特に指摘しうるほどの相違が認められず，CHS－

Na　250　mg／k9投与旦の程度ではCHS－Naが糞便内

ミクロフローラの構成に何の変動をもたらしていない

という結果を得たD2），

　そこでCHA排泄サルの糞便を転換菌の源とみな

し，この糞便をフローラの異なるウサギならびにモル

モットの盲腸内に注入してサル由来転換菌の腸管内定

着を試みたところ，両動物とも糞便注入前と比較して

α05ケゴゴ彪においてのみ検出率が高く認められる傾向

を示した3）．

　加σ’か。における転換菌の微生物学的追求

　CHA排泄モルモットの盲腸内容物をfπ躍γoに接

種して14日問培養し，CHA産生と盲腸内フローラ

の消長をみたところ，CHA産生とC’05〃’4’αならび

にβ⑳∫θプ。ゴ4α‘θ昭の間に相関が認められた，そこで

この培養液を数十代にわたって継代培養を続けながら

CHAの産生を指標において，抗生物質によるスクリ

ーニング，温度差などを利用して転換偵の分離を試み

たが，いずれの方法もCHA産生能が直ちに失活し，

現在希釈法により2種のClostridiumと偏性嫌気性菌

のグラム陽性ならびに陰性の桿菌1種類ずつを分離

し，かっこれらの菌種を組合せて培拝した場合にのみ

CHAが産生されることを確認した4）．

1）

2）

3）

4）

　　　　　発表　報文

松井道子，林　長男，谷村顕雄，倉田　浩1食

衛誌，17，48（1976＞

松井道子，林　長男，小沼博隆，谷村顕雄，

倉田　浩：母型誌，17，54（1976）

日本食品衛生学会節26回学術講演会発表
（1973・11・9）；同第28回学術講演会発表（1974．

10．25）

第48回日本細菌学総会発表（1975．4。3）
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食品添加物の胎仔移行と次世代に及

ぼす影響に関する研究

薬　理　部

　第1次の研究では主として食用色素等の次世代への

影響をそれらの薬理活性と生体内での動きとの関連で

検討したが，第2次の3年間には殺菌保存料について

裾継な見地から研究を行なった．

　サリチル酸，AF－2（Furylfuramide）およびBHT

（Butylated　hydrQxytoluene）を妊娠ラットに与え，

その胎仔移行と胎仔および新生仔に及ぼす影響につい

て検索した．

　1）サリチル酸

　胎仔移行の実験では，1群5匹の妊娠ラットを用

い，サリチル酸は，0．2％含有飼料を妊娠8～14日ま

で，150mg／kgを同期間連続強制経口，または同量

を妊娠14日目に1回強制経口適用し，最：終処置3hr

後にと殺して母体と胎仔中のサリチル酸濃度を蛍光定

：量した．

　サリチル酸の母体内分布は3適用群とも同様なパタ

ーンを示し，組織中濃度はいつれの適用時においても

血清が最高，ついで腎，脳が最低で，胎盤，羊水，胎

仔中濃度はその他の母体血管とほぼ同じ値であった．

母体組織および胎仔中濃度をそれぞれ3適用雨間で比

較した場合，強制適用幽間では著しい差はみれなかっ

たが，飼料添加群はこれら2群に比べて，サリチル酸

の1日あたり摂取量に大きな差がなかったにもかかわ

らず，いつれの組織も明らかに低濃度を示し，胎盤，

：羊水，胎仔中では強制適用群の約1／3濃度であった．

　催奇性の実験では，1群20匹のウィスタ晶系妊娠ラ

ット（11～13週令）を用い，サリチル酸は，飼料添加

適用の場合0．06，0．1，0．2および0，4％含有飼料を

妊娠8～14日までの1週間自由摂取させ，強制経口適

用の場合75，150および300mg／kgを同期問毎日胃

ゾンデにより投与した．

　飼料添加適用した場合，0．1％以下の群では異常例

はみられなかったが，0．2％と0．4％群ではともに外

形，臓器，骨格に種々の形態異常が観察された．強制

経口適用した揚合，75mg／kg群では重篤な異常例は

みられなかったが，150mg／kg群では種々の形態異

常が胎仔のみならず新生仔においても高率に観察され

た．300mg／kg群では母体に中毒症状が観察され生

存胎仔は得られなかった．異常の種類，好発部位は両

適用群とも同様な傾向であったが，発生率は，強制適

用した150mg／kg群とほぼ同量のサリチル酸を食餌：

から摂取した0．2％群（165。4mg／kg）と比較したと

き，後者が明らかに低率であり，サリチル酸の胎盤通

過と催奇形作用との関連がうかがわれた．

　2）AF－2（Furylfuramide）

　胎仔移行の実験では，エ4C標織AF－2を妊娠20日

目のラットに1回経口投与し，3および6hr後にと

殺して母体および胎仔中の14C放射能を測定した．

　母体の各組竹中濃度はいつれも6hrより3hr群

が高い値を示しており，また両時点とも肝と腎に高濃

度に分布し，ついで血清であった。母体の血清中濃度

に比較して胎盤と胎仔中濃度は両時点とも低く，胎盤

は約1／3，胎仔は約1／10程度であったが，3hr群の

場合投与量の約0．4％が胎仔組織中に分布しており，

吸収されたAF－2は胎盤関門を通過して胎仔へ移行す

ることが示唆された，

　催奇性の実験では，1群20匹のウィスター系妊娠

ラット（11～13週令）にAF－2の0．02，0．06，0．2

および0。6％含有飼料を妊娠期間中（20日間）与え

た．0．6％群のみ母ラットの体重増加が著しく抑制さ

れ，胎仔体重は有意に低い値を示した．しかし本実験

条件下ではAF－2が催奇形性を示したと考えられる成

績は得られなかった．なお，母ラットの肝重量が用量

反応関係をもって大きな値を示したが，新生仔の肝重

量はいつれのAF－2群も対照群と大差なかった．

　3）BIIT　（Butylated　hydroxytoluene）

　胎仔移行の実験では，3H標野BHTを用い，妊娠

19～20日目のラットに1回経口投与し，定時間後にと

殺して母体および胎仔中の3H放射能を測定した・

　投与後30minでは投与量の91．6％が母体消化管

内に残存していたが，その明すみやかに減少して24

hrでは10．9％となった．母体血液中濃度は1hrで

最高値を示したのち漸減した．胎盤と胎仔中濃度も1

～3hrにほぼ最高値を維持したのち減少し，経時的分

布パターンおよび濃度とも母体血液と胎仔との間に特

に大きな差は認められず，吸収されたBHTは比較的

すみやかに胎仔へ移行することが示唆された．また主

要臓器内分布においても胎仔は母体に近似のパターン

を示し，ともに肝が最も高濃度であった．

　催奇性の実験では，1群20匹のウィスター系妊娠

ラット（11～13週令）にBHTの0．1，0．3，1およ

び3％含有飼料を妊娠期聞中（20日間）与えた．1％

以上の群では母ラットの丁重が妊娠期間を通して対照

群より低い値を示したが，本実験条件下ではBHTが

催奇形性を示したと考えられる成績は得られなかっ

た．なお，0．3％以上の群において母ラット肝重量の
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体重比が用量反応関係をもって大ぎな値を示したが，

BHTの投与中止4週間後（離乳時）においてはいつ

れの群もほぼ対照群のレベルになり，また新生仔では

雌雄とも対照群と特に大きな差を示さなかった．

　以上の研究から，薬物の次世代への障害を検討する

に際しては，妊娠母体より胎仔への移行の程度が重視

されるべき問題であり，同川量の投与時にもその適用

方式によって障害発現が大きく変化するものであるこ

とを明らかにした．

発　表　丁羅文

1）　S．Tanaka，　K．　Kawasllima，　S．　Nakaura，

　S．Nagao，　T．　Kuwamura，　A．　Takanaka，　Y．

　Omori＝∫Foo4∫】り騒Soo．∫ψ珈，14，549（1973）

2）　S．Tanaka，　K．　Kawashima，　S．　Nakaura，　S．

　Nagao，　T．　Kuwamura，　A．　Takanaka，　Y．

　Omorl：Cω馨ル～oηz．，13，73（1973）

3）　田中悟，小野田欽一，川島邦夫，中浦愼介，長

　尾重之，桑村司，大森義仁：纂16回日本先天異常

　学会発表（昭和51年）

4）　田中悟，小野田欽一，川島邦夫，中浦愼介，長

　尾重之，桑村司，大森義仁：日本食品衛生学会第

　31回学術講演会発表（昭和51年）

食品に関係ある諸物質の生化学的研究

医化学部

　当部においては第一次研究にひきつづき，食品添加

物および食品汚染物質の代謝研究の一回目して，酵素

レベルでのこれら物質の作用を研究した．すなわち，

1）現在使用されている食用色素を中心にその消化酵

素に及ぼす影響を膵リパーゼについて研究（昭和48年

度），2）現在使用されているアゾ系食用色素を中心

に，それらの予洗および肝ミクロゾームの還元酵素に

よる還元能の比較研究（昭和49年度），3）塩化ビニ

ル製容器，包装の可塑剤として刑いられている各種フ

タル酸エステルの生体に与える影響について，肝ミト

コンドリアの呼吸作用の抑制という而から研究（昭和

50年度）を行なった．以下，各項［についてその概略

を述べる．

　1）パンクレアチンの脂肪消化に及ぼす食用色素の

影響について1）

　現在許可されている食用色素11種類と禁止されて

いる2種を合わせた13種類について，パンクレアチ

ンと肋癬70で作用させ，その脂肪消化作用に及ぼす

影響を調べた．キサンチン系色素と紫1号が酵素活性

を低下させ，その他の色素は全く影響がなかった．キ

サンチン系色素ではその阻害作用は，赤色105号〉赤

色104号〉赤色3号〉赤色103号の順であった．これ

らの色素の阻害機構を考察した．

　2）細菌および肝ミクロゾームの7ゾならびにニト

ロ還元酵素の比較2）

　現在許可されているアゾ系食用色素はすべて水溶性

で，これらは体内で肝ミクロゾームならびに腸管内の

細菌により還元される．そこで大腸菌の可溶性酵素と

モルモットの肝ミクロゾームによるアゾおよびニトロ

還元活性を，種々のアゾ色素ならびにパラニトロ安息

香酸を用いて比較した．細菌酵素の方がミクロゾーム

より還元能ははるかに高く，両者は各種阻害剤に対し

てかなり違った態度を示した．

　3）ラット肝ミトコンドリア呼吸に及ぼすフタル酸

エステルの影響3）

　フタル酸エステルの安全性を調べるための代謝研究

の一環として，各種ジアルキルおよびモノアルキルフ

タレートの肝ミトコンドリアにおける酸素吸収ならび

にリン酸化に及ぼす影響を調べた．ジアルキルフタレ

ートの場合，プロピルエステルによる阻害が最も強

く，炭素鎖がこれより長くても短かくても阻害が減少

した．一方，モノアルキルフタレートの場合は，アル

キル側鎖の炭素数が多くなる程阻害が増加し，ヘプチ

ルエステルが最高であった．現在最も多く使われてい

るジエチルヘキシルフタレート（DEHP）は殆んど阻

害を示さず，その代謝物であるモノエステル（MEHP）

が最も強い阻害を示したことは興味がある．さらに構

造と阻害の関係ならびに阻害部位についても検討を加

えた．

1）

2）

3）

発　表報文

足立透，山羽力：日本食品衛生学会第26回学

術講演会発表（昭和48｛F11月）

南原精一，山羽力：日本薬学会第94年会発表

（昭和49年4月），両面，95，1302（1975）

高橋昭江，田中彰，山剛力：日本薬学会第
94年会発表（II召和49年4月）

食品の安全性に関する研究

大阪支所　食品部

　1）食品中の残留サルファ剤に関する研究

　実験目的　サルファ剤は抗生物質と共に牛，豚，

鶏，養殖魚類等の疾病予防ならびに治療に広く用いら

れ，とくに鶏のロイコチトゲンの予防の目的で飼料に

多量に添加されている．従って，鶏肉および臓器竿へ
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帆＝〉一・鰻＝＞

　　　　　　　　　　　H（N・）＼OCH、

2）Sulfadimethoxineおよびそのナトリウム堪
　　　　　　　　　　　　　　　109／飼料（t）

　　　　　　　　　　　　　／・一くOC璃

瑞・一q⊃一・嘩＼ノ
　　　　　　　　　　　H（N・）＼OCH、

3）　Sulfan三tran

　　　　　　　　　　　　　　2009／飼料（t）

㎝畷＝〉一sα競一く⊃臓

4）　Sulfaquinoxaline

609／飼料（t）

のサルファ剤の残留については十分に考えられ，これ

らの可区部を摂取することにより，薬剤耐性菌の形成

およびアレルギー疾患を起す可能性は否定できない．

　今回，著者らは鶏の肉部および一律中からの残留サ

ルファ剤の抽出・定量法を検討し，また経時的な市場

調査を行ない，各月ごとの検体中の残留サルファ剤量

を測定した．

　わが国で家禽飼料に多用されているサル7ア剤と飼

料への添加量

　1）Sulfamonomethoxlneおよびそのナトリウム塩

　　　　　　　　　　　　　　　　59／飼料（t）

　サル7ア剤の定量法　従来よりサルファ剤の定量法

としてはReadら1）のディスク・アッセイ法，　Osadca

ら2）およびZagarら3）のBratton－Marshall反応の比

色法を用いる方法があるが，定量感度および特異性の

点で欠陥がある．また，GC法としてはDaunら4）の

FID－GCを用いる方法，　Schutzmannら5）および井崎

ら6）のECD－GCを用いる方法があるが，　FID－GCで

は感度の点で，ECD－GCでは特異性の点で若干問題

が認められた．そこで著老らは，各サルファ剤をジア

ゾメタン試薬でアミノ基をメチル化した後，サルファ

剤が含硫化合物であることに着目し，FPD－GCを用い

て定量することにより，特異性のある良好な結呆を得

た．

　鶏肉および臓器からの抽出精製法　検体509に飽

和食塩水50mJおよび酢酸エチル200　m’を加え，ミ

キサーでホモジナイズした後，上澄液をとり，下層に

さらに酢酸エチル200m～を加え，同様の操作を繰返

した．次に酢酸エチル層を合せ，N－NaOH　100　m’ず

つで2回振り混ぜ，サルファ剤をアルカリ層に移行さ

せた後，アルカリ液を10N一硫酸で弱酸性とし，エー

テル100m1ずつで2回再抽出を行なった．エーテル

層を脱水した後，減圧で濃縮し，ジアゾメタンを加

え，FPD－GC用検液とした．

　鶏におけるサル7ア剤の臓器分布　肝臓，腎臓およ

び脂肪部分のサルファ剤の総残留量は0．02～0．04

ppmで，各臓器間の差は余り認められなかった．鶏

肉部は約0．015ppmであった．

　市販鶏肉の残留サル7ア剤の月別分布　6～10月目

残留サルファ剤量が多く，これは鶏のロイコチトゲソ

の発生状況と一致する．従ってこの期間に使用量が増

加するためと考えられる．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

文 献

R．B．　Read，　J．G．　Bradshaw，　A．A．　Swartzcn－

truber，　A．R．　Brazis：乃ρρ1．　Mゴ。ア。房。乙，21，

806　（1971）

M．Osadca，　E．　de　Dritter：J．11ε300．0撰。．

4，2α1．Clzθ，π．，53，639　（1970）

J．B。　Zagar，　P．P，　Ascione，　G。P．　Chrekian：

ゴδゴd．，　54，　1272　（1971）

R．J．　Daun：ゴ∂f4．，54，1277（1971）

R．L．　Schutzmann，　D．W．　Woodham，　C．W．

Collier：ゴろf4。，54，　1117　（1971）

井崎やえ子，戸田和子，藤原光雄：警衛誌，
16，　391　（1975）

　2）食品中のポリリン酸の安定性に関する研究

　食品添加物としてのリン酸塩および縮合リン酸塩は

三昧，着色度の改良，結着力の増大などに用いられて

いるが，個々のリン酸塩の作用は明確ではなく，使用

基準もカリシウム塩についてのみ定められている現状

で，特に食品中のそれらの安定性についてはまったく

知られていない．

　そこで，まず食品中のリン酸塩の薄層クロマトグラ

フィー（TLC）による定性法および原子吸光法による

定量法を開発して，それらの添加状況を調べた．一リ

ン酸から六リン酸までのナトリウム塩は，アビセル

SF（セルローズ吸着剤）およびピリジンーアセトンート

リクロル酢酸一水混液（展開溶媒）を用いたTLCに

より相互によく分離同定できた．また定量は陰イオン

交換樹脂（Dowex　1×4）から塩化カリウム（pH　9．3）

で濃度勾配溶出して分離した各リン酸塩を，モリブデ

ン酸と反応させてリンモリブデン酸錯体を形成させ，

有機溶媒に転溶した．この錯体中のモリブデン量を原

子吸光法で測定してリン酸塩を間接定量する方法で行

なった．
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　この方法を調製食品（18種）および食品原料（5

種）に適用してみた結果，ハム，ソーセージおよび清

涼飲料水には縮合リン酸塩が見出されたが，残りの大

部分にはP205として0．21～23．　O　mg／kgのオルトリ

ン酸塩のみが検出された．このように試験した試料中

には人体に害を及ぼすほどのリン酸臨は添加されてい

ないことがわかった．

　天然果汁を含まない市販清涼料水5種にはP205と

して160～380ppmのリン酸塩が検出された．コーラ

およびオレンジ類にはオルトリン酸のみが添加されて

おり，縮合リン酸塩が検出されたのはグレープ類だけ

であった．ポリリン酸の添加がグレープの風味によい

効果を与えることが予想される．

　縮合リン酸のうちメタリン酸は水溶液として放置す

るのみでオルトリン酸に分解され，またカビ，酵母，

ある種の細菌，動物組織などに存在するメタボスファ

ターゼにより直鎖三リン酸に分解され，三リン酸もま

た生体中のピロボスファターゼによってオルトリン酸

に分解される．

　さらに前述のイオン交換カラムクロコトグラフィ1

による分画に際しても，ニリン酸および三リン酸塩の．

それぞれ1．5および7％が加水分解されることを認め

た．

　このように試料に添加された縮合リン酸壌は，保存

中および分析操作中に分解されてオルトリン酸にな

る．

　したがって，微量添加された縮合リン酸塩はオルト

リン酸としてしか検出できず，また多量添加された場

合もやや低い含量として検出されることが考えられ

る．
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誌　上　発　表 Summaries　of　Papers　Published　in　Ot血er　Joumals

1

3．nitro・1鴨nitrosoguanidine

且itrQsourea（MNU）and　N－methyl．N・nitrosourethan

（MNUT）were　synthesized　by　nitrosation　of　the

corresponding　N－acyl－N一（3．pyridy1）methylamines．

　　3．Alky1（aryl）一3－nitroso・1・（3－pyridy1）methylureas

（Ila，　b，　c，　d）were　a互so　synthes1zed　by　llitrosation

of　3．alky1（aryl）・1一（3－pyridyl）methylureas．

　The　reactions　of　some　of　these　N－nitroso　com・

pounds　with　alkali，　were　examined．

　Among　these　N－nitroso　compounds　the　mutage一

且ic　　activity　　　of　3－nitro－1－nitroso－1嚇（3－pyridyl）一

methylguanidine（Ia）was　as　potent　as　the　ethyl

analog　of　MNNG　in　the　mutatlon　assay　us1ng

streptomycin．dependent　E．　coJf　Sd－4．

　　　　　　　　　　　　　　　　NO

　　　　　　〈一CH・一長一・ぐ

　　　　　　＼N／

　　　　　　　Ia：X＝NH，　Y；NHNO2

　　　　　　　1b：X＝0，　Y＝NH2

　　　　　　　1c：X＝O，　Y＝OC2H5

　　　Pyridine　Analogs　of　1・Methyl・3・nitro・1・nitro・

　　　soguanidine　and　Relate〔I　Compounds

　　　Shozo　KAMIYA：　C加ηz，　P加ア”多．　Bμ〃．（To噂

　　　kyo），　23，　2744　（1975）

3．Pyridylmethyl　analogs（Ia，　b，　c）of　1。methyI一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（MNNG），　1－methyl－1一

　　　　　　　　　　　　　　　　　NO

O　NH－CO一長一R

IIa：R＝CH3

11b：R＝C2H5

11c：R＝C6H5

11d：R＝C6H4Cl（♪）

2　　Photocbemical　Formation　of　Nitmxide

　　　　　Radicals　from　Carcinogenic　NHethyl・N’・

　　　　　nitro．N・nitrosoguanidine狐d　Related　Com・

　　　　　pounds．

　　　　　Y．IoKI＊，　A．　IMAMURA＊，　C．　NAGATA＊and

　　　　　MNAKADATE：P々。’oσ乃θη～fs〃ンαη4　P乃。’〇一

　　　　　δゴ0108ツ，21，387　（1975）

　　Potent　carcinogenic　N・methyl－N’・nitro・N－nitro。

soguanidine（MNNG）was　found　to　be　converted

into　a　free　radical　by　photoirradiation　in　organic

solvents，　The　structure　of　the　free　radical　prQduc・

ed　was　investigated　by　means　of　the　electron

paramagnetic　resonance　（EPR）　method　uslng

isotope－replaced　compounds　and　also　considering

the　results　of　the　moIecular　orbita璽　calculations．

Upon　illumination，　release　of　the　nitroso　group

and　oxygen　attack　at　the　N－methyl　nitrogen　oc・

cured，　and　the　radical　was　identi丘ed　as　a　nitroxide

radica1．　Similar　types　of　nitroxide　radical　were

obtained　fromo　ther　N－alkyl・N－nitroso　compounds，

such　as　N・ethyl・，　N・propyl。，　and　N－buty1－N’一nitro－

N－nitrosoguanidine．

＊National　Cancer　Center　Research　Institute

3　　　Studics　on　Pyridazine　1，2・Dioxides．　IV．

　　　　　Reduction　and　Substitution　of　4・Nitro・3，6・

　　　　　dimethylpyridazine　1，2・Dioxide

　　　　　Shoko　SuEYoSHI　and　Ikuo　SuzUKI：Cん6〃3．

　　　　　Pゐαγ〃露．B〃1．（Tokyo），23，2767（1975）

　　Catalytic　reduction　of　4－nitro－3，6－dimethy置pyri．

dazlne　1，2－dioxide（II）Qver　palladium－charcoal　in

ethano1，　the　reaction　be量ng　stoPPed　after　absorp－

tion　of　four　moles　of　hydrogen，　a丘orded　4・amino－

3，6－dimethy董pyridazine　1－oxide（III）and　5－amino・

3，6－dimethylpyrldazineユーoxlde（IV），　while　after

absorption　of　three　moles　of　hydrogen，　II　gave

5・hydroxylamino－3，6－dimethylpyridazine　　1，0xide

（V）in　38％yield．

　　Heating　of　II　with　hydrochloric　acid　or　with

hydrobromic　acld　formed　4－chloro－3，6。dimethy1・

pyridazine　1，2・dioxide　（IXa）　or　4－bromo－3，6・

dimethylpyridazine　1，2－dioxideαXb），respectively．

When　II　was　treated　with　acetyl　chloride　at　room

temperature　for　7　days，3，6－dimethyl－4，5－dichloro・

pyridazine　1・oxide（X），3－chloromethyl－4－nitro－6－

methylpyridazine　1－oxide（XI）and　3・methy1－4，5－

dichloro・6℃yanopyridazine　1－oxide　（XII）　were

obtained　besides　IXa．

　　In　addition　to　abQve－mentioned　new　pyridazine

dioxide　derivatives　（IXa　and　IXb），4－methoxy＿3，6曽

dlmethylpyridazine　1，2－dioxide　（XIIIa）　and　4・

benzyloxy・3，6－dimethylpyridazine　1，2－dioxide

（XIIIb）were　synthesized．
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4

reacted

sodium　meth

6・dimethylpyridazine

d三nlethylpyridazine

thoxy．6．methylpyrid

thoxymethy1）

that　4　5．dichl

chloromethy1－4．chloro－6－methy】pyridazine

and　36－b

produced

I　carried

temperature，　deoxygenation　occurred　an

thylpyridazine　1－oxide

rentially．

at　138。　for　3　hr　gave　3－acetoxymethy1－6－methylpy．

ridazine　1－oxide　（XVII）and　3，6．bis（acetoxyme－

thy1）pyridazine　（XVIII）in　4％　and　2％　yields，

respeCtively．

印

　　　Pyridazine　1，2・Dioxide類の研究（第3報）

　　　3，6－1）imethylpyridazine　1，2・1）ioxideの求核

　　　置換反応

　　　末吉祥子，鈴木郁生：薬誌，95，1327（1975）

3，6・Dimethylpyridazine　1，2－dioxide　（1）　was

　　　　　with　phosphoryl　chloride，　fo110wed　with

　　　　　　　　oxide，　to　give　4－chloro－59methoxy－3，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Va），　4，5－dimethoxy・3，6・

　　　　，　　　　　　（VI），3．methoxymethy1－4－me・

　　　　　　　　　　　　　　azine（VII），　and　3，6－bis（me．

　　　　　　　　　pyridazine（VIII）．　It　was　presumed

　　　，　　　oro，3，6－dimetllylpyridazine　（II），　3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（III），

　　　，　is（chloromethyl）pyridazine（IV），　were

　　　　　　in　the　reaction．　When　the　reaction　of

　　　　　　out　with　phosphoryl　bromide　at　room

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d3，6－dime一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（XII）was　obtained　prefe－

　　　　　　Treatment　of　I　with　acety】anhydride

In

Photooxidation　of　Bovine　Neurophysin　II

in　the　Presence　of　Rose　Bengal

Hideo　FuKluDA，　Takao　HAYAKAwA，　Jiro

KAwAMuRA，　and　Yoshio　AlzAwA＊：C1～θ〃2．

1）1～α7”2，　βτ‘μ．，　24，　36　（1976）

Qrder　to　elucidate　the　role　of　sonle　arnino

acid　residues　in　bovine　neurophysin　II（NP・II）for

its　binding　ability　for　oxytocin　and　vasopressin，

NP・II　has　been　photooxidized　in　the　presence　of

rose　bengal　and　oxygen，　and　the　relationships

between　the　loss　of　hornユoneε一b1nding　ability　of

modified　protein　and　the　de3truction　Qf　photQsu3－

ceptible　amino　acids　were　examined．

　　Photooxidation　of　NP－II　causes　rapid　oxidation

of　single　lnethionine　residue　to　corresponding

sulphcxide　followed　by　a　slow　destruction　of　single

tyroεine　　residue．　　ハlore　　pro！ongcd　　irradiation

causes　　alεo　　slight　　decomposition　　of　　cystine

residues．　The　hormones・bindlng　ability　of　NP．II

is　almost　completely　retained　even　when　the

methionine　residue　was　completely　photooxidized，

but　is　graduaHy　decreased　with　the　progress　of

the　photQdegradation　of　the　tyrosine　residue．　The

decrease　in　binding　ability　of　the　photooxidized

protein　proceeds　almost　identically　for　oxytocin

and　〔18－arginine〕vasopressin　as　the　ligand．　The

binding　ability　is　decreased　to　about　709ち　of　the

original　when　80％of　tyrosine　were　degraded　and

to　about　30％of　the　origlnal　when　the　tyrosine

was　completely　photooxidized　and　about　6％of

cystine　residues　were　degraded．　The　innuence　of

the　destruction　of　tyrosine　residue　for　the　loss　of

hormones－binding　ability　of　protein　seemed　to　be

ampli且ed　by　the　subsequent　photooxidation　of

cystine　residues　since　there　is　no　directcorrelation

between　the　photodestruction　of　cystine　residues

and　the　decrease　in　the　binding　abllity．　The　pH

binding　profiles　of　photooxidized　NP－II　are　found

to　be　essentially　identical　、vith　those　of　native

protein，　indicating　the　non－essential　ro！e　of　pheno－

1ic　hydroxyl　group　of　tyrosine　residue　of　NP＿II　in

hormones・binding　process．　0－Acetylation　of　the

tyrosine　residue　of　NP。II　with　N－acety1三midazole

gives　no　significant　effect　on　the　binding　ability

for　oxytocin　or　〔8－arginine〕vasopresεin。

　These価dlngs　suggest　that　the　single　methio・

nine　residue　of　NP－II　has　no　contribution　to　the

binding　process，　while　the　single　tyrosine　residue，

particularly　its　aromatic　ring，　of　NP－II　may

partlcipate　with　the　binding　process　of　the　protein

to　both　oxytocin　and　vasopressin　with　similar

contribution．

＊東京薬科大学

nitro●4－chlorophenol

moI

によって約59％の化学収率で5－chloro－8－quinolino1

を得た．これを塩酸酸性下，ICIでヨウ素化し，

91ycerol・14Cからの放射化学収率48％で14・3μCi／

Ing（4．4mCi／m　mol）のchinoform－1℃（5－chloro・

8－quinolino1からの化学収率84．4％）を合成した・

6　　Skraup反応による　Chinoform　（5・chloro・

　　　　　7’iodo’8’quinolino1）・NCの合成

　　　　　浦久保五郎，城戸靖雅：　R認’oガ50’oρoε，24，

　　　　　500　（1975）

　Skraup反応を応用して，高比放射能chinQform・1℃

の合成条件を検討した。

　　その結果，2・amlno－4・chlorophenol　l　m　molに2－

　　　　　　　　　　　　　　　　　0．5mmo1，　glycerol約1m

　　　　を硫酸中で125～135。に2時間反応させること
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7　　Studies　on　the　Formation　of　Nitmsamines

　　　（III）Tbe　Reaction　Pmducts　of　Glycocya・

　　　mine　and　Sodidum　Nitrite．

　　　山本　都，山田　隆，谷村顕雄：食衛誌，17，

　　　176　（1976）

　自然界に存在するグアニド化合物であるグリコシア

ミンと亜硝酸塩との反応生成物について検討を行なっ

た．

　主生成物は，元素分析，NMRの結果，ヒダントイ

ン酸の二級アミノ基がニトロソ化されたカリボキシメ

チルニトロソ尿素（CMNU）と考えられ，ヒダソトイ

ン酸を亜硝酸塩で二トロン化して得た結晶と混融・吸

収スペクトル，IRスペクトルで一致した．ニトロソ

シアナミドが生成する可能性も考えられるが，種々の

pH，温度，反応時間で吸収スペクトルを検討した結

呆，ニトロソ尿素体のみが見出された．CMNUの溶

媒中での安定性および反応の副生成物・分解産物につ

いても検討した．

8　　　Studies　on　the　Formation　of　Nitrosa瓢ines

　　　（IV）　Kinetical　St皿dies　on　the　Carboxy・

　　　methylnitrosourea　Formation　from　Glyco－

　　　cyamine　and　Sodium　Nitrite

　　　山田　隆，山本　都，谷村顕雄＝食衛誌，17，

　　　182　（1976）

　グリコシァミン（GC）と亜硝酸塩からカルボキシメ

チルニトロソ尿素（CMNU）が生成する．　CMNUは

発がん性をもつメチルニトロソ尿素などと類似した構

造をもつので，胃内に近い条件でその生成速度につい

て検討した，pH　2．5，37℃で反応を行ない，394　nln

の吸光度を測定してCMNUを定量した．　CMNUの

生成初速度はGCの濃度および亜硝酸塩の濃度に比例

した，また塩化ナトリウム，チオシアン酸塩，酒石

酸塩，クェン酸，アスコルピン酸がCMNU生成速度

におよぼす影響についても検討した．チオシァン酸

塩，酒石酸塩，クエン酸はCMNUの生成を促進し，

アスコルピン酸は抑制した．塩化ナトリウムはこの実

験条件下では影響を与えなかった．

9　　DipLenylmethane系抗ヒスタミン剤の水溶液

　　　中における会合体形成

　　　岡田敏史：医薬品研究，7，No．3（1976）

　DiPhenhydramineをはじめとするdiphenyl－

methane系抗ヒスタミン剤（DPMs）は水溶液中にお

いて数分子から10数分子の会合体を形成することが

Attwo。dら，　Farhadiehらにより報告されている．
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彼らがDPMsの会合体形成を明らかにするためにお

こなった実験とその解析法について一般論を交えて紹

介するとともに，ミセル形成の理論が如何に適用され

るかについて述べた．また，DPMs以外に水溶液中に

おいて会合体形成の認められた医薬品類についての事

例をまとめ，併せて界面活性剤における“ミセル”を

含めた会合体（self－association）についてのMukerjee

の分子構造論的考察を紹介した．

10　　X・Ray　Analysis　of　Chaetoglobosin　A，　An

　　　Indol・3・y1．〔13〕・cytochalasan　from　　σ1己αefo．

　　　η重f配rπ9’obo81』〃冨

　　　J．V．　SILvERToN＊，　Toshiyuki　AKIYAMA＊＊，

　　　C．KABuTo＊，　Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi

　　　YosHIHIRA，　and　Shinsaku　NAToRI：Tθ〃α一

　　　1’θdγoπ　Lθ〃8γ5，　1976，　1349

　X－Ray　analysis　was　carried　out　on　the　crystal

of　chaetoglobosin　A　by　direct　methods　and　the

relative　stereochemistry　of　the　compQund　was

establshed　as　I．　Thus　the　structure　of　chaetoglo－

bosin　B　was　proved　to　be　II．
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＊N．LH．，　Bethesda，　U．S．A．＊＊東京大学薬学部

　Chaetoglobosins

mold　and　the　structures　were　studied　by　physical

（chiefly　PMR）and　chemical　means．　The　struc－

tures　of　C　and　D　are　proved　to　be　the　isomers

of　chaetoglobosin　A　and　B　as　shown　in　the

formulae　I　and　II，　while　Qf　E　and　F，　the　dihydro

derivatives　corresponding　to　B　and　A　respectively

Structures　of　CLaetoglobos三ns　C，　D，　E，　and

F，　Cytotoxic　Indol－3・yl・〔13〕cytochalasans

fromσぬαε’oエπ’μ配σJoゐ08駕’π

Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，

Shinsaku　NAToRI，　and　Harumitsu　KuwA－

No＊：T6〃α1昭42’oπLε”θ75，1976，1351．

　　　　　　C－Fwere　isolated　from　the
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as　shown　in　III　and　IV．
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was　also　discussed．
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13　　G13　NMR化学シフトの図表化：（第6報）メ

　　　チル炭素の化学シ7卜

　　　田中誠之判，戸田昭三＊2，丁丁　清＊3，永田親

　　　清＊4，叶多謙蔵，橋本　茂＊5，名古屋一郎＊6，

　　　山口和夫＊7：分析化学，24，484～491（1975）

　約2000種のデータを塞礎としてメチル基の炭素一13

NMR化学シフトの図表化を試みた．α，β，γの各置

換基の影響を考慮して図転化すると，各種置換基の効

果を如実に説明できる．

＊工

結梠蜉w工学部．＊2東京大学農学部．＊3旭電化

　KK，＊4芝浦工業大学．＊5ライオγ油脂KK．

　＊6旭化成工業KK．＊7協和発酵工業KK

14　C・13NMR化学シフトの図表化：（第7報）エ

　　　スチル，カルボン酸及びアミド類のカルボニル

　　　炭素の化学シフト

　　　同　上：分析化学，24，491～496（1975＞

　約1000種の化合物中のカルボニル炭素一13NMR化

学シフトを整理し，エステル，カルボン酸，アミドに

ついて，α，β位の原子，官能基の差異によるシフト

の図表化を試みた．

12 TLe　Structures　of　Toxic　Metabolites　of

48Pθ砂’〃μ8　cαη♂’♂π8．1．　The　Compounds

Aand　E，　Cytotoxic　p・Te叩Lenyls

Chikako　TAKLAIIAsHI＊L，　Kunitoshi　YosHIHI－

RA，　Shinsaku　NAToRI，　and　Makoto　UME－

DA＊2：C1～o〃z．　P加ア2π．エ3z〃。（Tokyo），24，613

（1976）．

　The　metabolites，　compounds　A－E，　were　isolated

from　a　toxic　strain　of　！45♪｛9プ8’〃〃‘5　αzκ4’げん5　and

the　structures　of　the　characteristic　cytotoxic　com－

pounds　A（terphenyllin）and　E（deoxyterphenyllin）

were　elucidated　toかterphenyl　derivatives（I　and

II）　by　spectral　data，　oxidation　reactions，　and

synthesis　of　compound　A　trimethyl　ether．　The

cytoxicity　of　the　compounds　and　the　derivatives

15　C・13NMR化学シフトの図表化：（第8報）ケ

　　　トン類のカルボ：＝ル炭素の化学シフト

　　　同上：分析化学，24，553～558（1975）

　一連の炭素一13NMRスペクトルの化学シフト測定

値の中からケトン類のカルポニル炭素のデータを集

め，化学シフト図表を作成し，また，隣接置換基の影

響を解析して化学シフト値に対する加成則を見いだし

た．

16　C・13NMR化学シフトの図表化：（第9報）ス

　　　テロイド及び関連化合物中のメチル炭素の化学

　　　シフト

　　　同上：分析化学，25，206～210（1976）

　ステロイド及び関連化合物のメチル炭素のC・13

NMRスペクトルのデータを収集し，図表化を試み
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た．特に18一メチルと19一メチルの両炭素の化学シフ

トには，置換基の示す影響が大きく，化合物の判定，

構造推定などに役立っ．

17　C・13N瓢R化学シフトの図表化：（第10報）7

　　　ルケン及びアルキン炭素の化学シ7卜

　　　同上：分析化学，25，18（1976）

　標題炭素への各種置換基の化学シフトに及ぼす影響

を明確にするため，エチレン誘導体では，2つのアル

ケン炭素の化学シフト値を併記し，更に一置換体，1，

1一二置換体，1，2一二置換体，3一置換体，1，1一二置換

体，1，2一二置換体，三置換体及び四置換体に分類して

図表化し，アレン及びアセチレン誘導体についてもこ

れに準じて，化学シフトの傾向を明らかとした．

18 防疫用製剤中の0，0・Dimethy12，2・DicMoro・

vinyl　Phosphateの新比色定量法

緒方宏泰，斉藤恵美子，村田久子，柴崎利雄，

井上哲男：二二，95，1483（1975）

　0，0－dimethyl　2，2・dichlorov五nyl　phosphate（1）と

ケトン試薬とのアルカリ性エタノール溶液中での呈色

反応において，アセトフェノン（H）が最もよいことが

わかった．すなわち活性メチレン基を有し，副反応を

起こさず，共存物質による妨害を最：少とする試薬とし

てHが選ばれた．呈色機構については1からアルカリ

性で生成するジクロロアセトアルデヒド（皿）と■との

脱水縮合反応の可能性が示唆された．市販製剤中妨害

するジプテレックスおよび皿はヘキサン抽出によって

水層中に除去でき，1～2％の誤差で精度よく定量で

きた．

19

　油剤中の

Phate（DDVP）の安定性を70。，110。，130。および

1500で調査した．これらの温度でDDVPはアルデヒ

ド化合物に分解し，放置時間に対してシグモイド曲線

を示した．Arrheniusプロットから20。ではinduc．

tion　timeは約17年を示し，分解速度定数は約2％／

年となった．ケロシンのロットの違い，また長期保存

したケロシンによってDDVPの安定性は大きく異な

り，ある場合は誘導期が消失し，実験開始時から速い

速度で分解した．DDVPとしぼしぼ同時に処方され

るフェニトロチオン，バイテックス，ピナミン，ピペ

ロニルブトオキサイドは有意な影響を与えなかった．

油剤中の0，0・Dimethyl　2，2．dichlorovinyl

phosphateの安定性

緒方宏泰，斉藤恵美子，村田久子，柴崎利雄，

井上哲男：薬誌，96，434（1976）

　　　0，0－d1methyl　2，2－dichlorovinyl　phos一
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20

　放射性の水銀

リンとメリソプロール注射液について，水銀の定量を

ジチゾン法と原子吸光法について比較した．前者は水

銀として20～70μ9の定量に最適であったが，後者は

0．035～0．ユ2μgの定量に適しており，検液の採取量

も少量でよいために操作中の放射線被ばくも軽減されk．、

る．

放射性医薬品の品質基準に関する検討（第3報〉

水銀製剤中の水銀の定量について

浦久保五郎，田中彰，東条憲一＊，医薬品研究，

7（1），　26　（1976）

　　　　（203Hg，197Hg）を含むクロルメロド

＊陸上自衛隊衛生学校

21　土壌中の226Raおよび210Pbの含有量につい

　　　て

　　　亀谷勝昭，戸村加代子：Rα4’of50ピoρ03，25，2εσ

　　　（1976）

　日本全国46個所の土壌の226Raおよび21。Pbを定

量した結果，乾燥土壌19あたり，それぞれ平均で

0．79pCiおよび1，56　pCiを含み，210Pb含量が226Ra

にくらべて約2倍の高い値を示すことを知った．

　土壌中の210Pb含量の多い原因の一つは，雨水中に

含まれる21。Pbが降水時に土壌に吸着されると考えら

れるから，年間降水量と土壌中の21。Pb含量の関係を，

土壌が降水中の21。Pbを吸着するとして検討した．そ

の結果，土壌中の210Pbの一部は，中国大陸などの岩

石土壌から発生した222Rnが大気中で21。Pbとなり，

雨水とともに日本各地に降下して土壌に蓄積されたも

のと推定された．

22　裁判化学領域におけるラジオイムノアッセイの

　　　応用（総説）

　　　城戸靖雅：衛生化学，21，239（1975）

　ラジオイムノアッセイ（RIA）法の原理，特徴，

Immunogenおよび標識Haptenの合成法，　RIAの一

般操作法および特異性について解説し，更にモルフィ

ン，Lysergic　acid　dlethylamid（LSD），2，5－Dime－

thoxy．4．methylamphetamine（DOM），メスカリン，

バルビツール酸誘導体，ツボクラリン，ジアゼパム，

ニコチン，アンフェタミン，フェソタニル，ジフェニ

ルヒダントインなど，主に裁判化学上問題となる薬物

について，今日までに開発されたRIA法，鋭敏度，

特異性についての総説を試みた．

　更に，上記の薬物について報告されたEnzyme　Im・

munoassay，　Spin　Immunoassayの原理，特微にも簡
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単にふれてある．

23　赤外吸収スペクトル測定法によるX線造影剤の

　　　確認試験

　　　持田研秀，伊阪　博，柴田　正，中原　裕：医

　　　薬品研究，7（2），148（1976）

　第9改正日本薬局方に新収載されるX線造影剤なら

びに製剤はそれぞれの原薬の特定吸収波数を定めて，

それと比較する赤外吸収スペクトル測定法（臭化カリ

ウム錠剤法）によって確認する方法を採った．

　アミドトリゾ酸，イオタラム酸，ヨーダミド，アジ

ピオドン注射剤は塩酸酸性で得られる白色沈澱を用い

るが，ヨーダミド，アジピオドンの白色沈澱はしぼし

ぼ凝結晶多形を示し，種々検討した．ヨーダミドば

100。で濃縮して得られる出品，アジピオドンは75。

で0．1N塩酸を除々に滴耀して得られる結品を用い

る．

　イオパノ酸錠剤およびイオポダートナトリウムカプ

セル剤はそれぞれアセトン処理，石油エーテル処理で

得られる結晶を試料とする．

23　　医薬品製剤中の有害微粒子の検査法に関する研

　　　究

　　　持田研秀，伊阪　博，森下裕子：昭和50年度厚

　　　生科学研究報告

　注射液，水性点限剤の微粒子検査法は，製造上の品

質管理面および生体に対する障害を配慮した観点に立

って設定する必要があると思われる．コールター・カ

ウンター法，メンブランフィルター一顕微鏡法を主体

に，各測定方法の検討をおこなった．さらに，徴粒子

測定結果から，それぞれの測定法の特徴として，径の

小さい粒子にはコールター・カウンターなどの機器に

よる測定が，径の大きい粒子にはメンブランフィルタ

ー一 ｰ微鏡法が精度のよい方法であることを認めた．

また，コールター・カウンターによる徴粒子実態調査

の結果について，外国公定害に設定された規格ならび

にGrovesによって提案された粒子数および粒子径の

プロットからの粒度分布図をもとにして評価を試み

た．

25　薄層クロマトゲラフィーデンシトメトリーの生

　　　薬分析への応用（第1報）南天および南天製剤

　　　中のアルカロイドの定量

　　　野口　衛，持田研秀：生薬，20，31（1975）

　南天中のアルカロイドを定量する揚合の抽出条件を

検討し，ソックスレー抽出器を用い，アンモニア性メ

タノール，4時間抽出が最適であることを見出した．

つぎに薄層クロマトグラフィーデソシトメトリー

（TLC・DM）によりえs　310nm，2R　360　nmで，0・

mcthyldomesticine（1）を再現性よく定杜すること

ができた（4～6ng）．　TLC－DM法は111石定法よりやや低

い値を与えるが，これは後者では南天中にf攻量存在す

る副アルカロイドが同時に定量されるためである．

　濡者らの入手した南天試料中のアルカロイド含∫正は

0．45～0。5％，（1）含量は0．35～0．45％であった．

　南天エキス含有シロップ製剤よりアルカロイドをエ

ーテル抽出により分離し，TLC－DMを刷いて分析し

たところ，（1）含量は0．02％で，南天表示旦より換

算した値の10分の1以下となった．一方添加回収実

験においては，回収率は90％になり，さらに，シロ

ップ剤調製時と同じ条件で南天を処理した場合の抽出

率も約12％であることから，製剤中の（1）含量の低

下は南天エキス製造時にアルカロイドが充分に抽出さ

れていないためと考えられる．

26　高速液体クロマトゲラフ法によるジギタリス配

　　　糖体中のギトキシン系配糖体の定量

　　　徳永裕司，木村俊夫，川村次良：医薬品研究，

　　　7，　10～16　（1976）

　ギトキシン系配糖体（ギトキシソ，デアセチルラナ

トシドB，ラナトシドB）の定量法の研究を行ない，

高速液体クロマトグラフ法（HLC法）による定量法を

確立した．この方法をジギトキシン，ジゴキシン，デ

スラノシド，ラナトシドCの各標準品およびジゴキシ

ン錠，ラナトシドC錠，デスラノシド注射液中のギト

キシン系配糖体の定量に応用した．上記配糖体の定量

結果より，標準品および製剤中に未知の配糖体が混入

していることを見出した．

　JP　VIIIジゴキシンの純度試験の力法を応用して，

上記配糖体中の発けい光性頬縁物質（ギトキシン系配

糖体を含む）の定量を行ない，この純度試験の方法

が，ラナトシドCおよびデスラノシド中の発けい光性

類縁物質の試験に応用できることを明らかにした．

27　酵素反応を利用したステロイドホルモンの定量

　　　法に関する研究（第1報）

　　　早川尭夫，太田美矢子，中路幸男，川村次良：

　　　医薬品研究，6，434～343（1975）

　In　an　attempt　to　determine　the　steroid　hormones

至n　pharmaceutlcal　preparations　the　enzymatic

method　using　20β一hydroxysterold　dehydrogenase

（EC　1，1．1．53），　crystalline　enzyme　from　S〃θρ’o一
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”z），‘65　乃ッ47096ηαπ3，　has　been　applied．　In　this

paper，　substrate　speci丘city　or　reactivities　of　the

enzyme　toward　various　20・ketosterQids，　effects　of

ph，　enzyme　or　coenzyme　concentrations　on　the

reaction　and　also　influences　of　organic　solvents　or

some　substances　containing　in　ointlnent，　which

interfered　with　the　determinations　of　steroid　when

UV　or　colorimetric　method　was　applied，　have

been　described。

28　　軟膏必中の副腎皮質ホルモンの定量

　　　中路幸男，太田美矢子，早川尭夫，川村次良：

　　　医薬品研究，7，17（1976）

　152種の市販副腎皮質ホルモン軟膏の組成につい

て，繁用されている49種類の添加物のブルー・テト

ラゾリウム法とイソニアジド法による定量法の妨害性

を検索したところ過半数のものがコルチコイドの定：量

値に過不足を与へ，特に使用繁度の高いプロピレング

リコール，オリーブ油，ラノリンなどは相当な影響を

及ぼすことが面かった．

　これら妨害性物質を分離除去するために，コルチコ

イドを水溶性のジラールヒドラゾンとし適切な溶媒抽

出とイソニアジド法を組合せることによって大部分の

脂溶性および水溶性添加物は完全に除かれるか，ある

いはその影響は軽減された．

　本法は44，3一ケトステロイド（コルチゾン，ヒドロ

コルチゾン等）を含む軟膏剤に適用することができ

る．一方，∠1・4，3一ケトステロイド（プレドニゾロン，

デキサメサゾソ等）はジラールヒドラゾンを生成しな

かった。

29

1）

2）

魚介類中の2，3，7，8一テトラクロルジベンゾ・P一

ジオキシンの分析法

福原克治＊，武田明治，内山　充，田辺弘也＊＊

孫冠生イヒ学，　21，　318　（1975）

魚介類中のTCDD微量分析法を確立した．

ECD一ガスクロマトグラフィーでは，最小検出

量0．15日置，試料1009を使用した削合の検出限界は

0．15ppbであった．

　3）　TCDD　20　PPbの添加で回収率は85．4％から

92．5％の範囲内にあった，

　4）　マスフラグメントグラフィーでは，最小検出量

10P9，検出限界は試料1009を使用した場合10　PPt

であった。

＊食品．薬品安全センター
＊＊ 竃ﾌ女子大学
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30　　N・メチルカルバメート系殺虫剤の微生物によ

　　　る代謝（第5品目o・8ec・Butylphenyl　N・Methyi．

　　　carbamateの代謝物の血球並びに血清コリスエ

　　　ステラーゼに対する阻害作用について

　　　鈴木隆，武田明治，内山充：衛生化学，21，

　　　330　（1975）

　N一メチルカルパメート剤の一つであるBPMC
（o－5θc－butylphenyl　N－methylcarbamate）より環境中

で微生物，その他により生産される事が予想される酸

化代謝物7種をとり上げ，ChE阻害度を指標として，

原体より強い活性を有するものが存在するかどうかに

ついて検討した．

　その結果，N一メチル基，側鎖の56c－butyl基の各種

の水酸化体，脱N一メチル体，カルポキシル体などい

ずれも原体より強い酵素阻害を示すものは認められ

ず，代謝は解毒にそって，行なわれている事が確認さ

れた．

　いわゆる真性，偽性の血清のChEに関しても各代

謝物間の相対強度は類似していた．

31　食品中の残留農薬分析に関する研究（第19報）

　　　農作物中のジチオカーバメート系殺菌剤の残留

　　　分析法

　　　佐々木久美子，武田明治，内山充：食衛誌，

　　　17，　72　（1975）

　1）　農作物中のジチオカーパメート剤の分析法を二

硫化炭素による方法とEDAによる力法につき検討し

た．

　2）二硫化炭素法はジチ口出ーパメートを酸分解し

て発生する二硫化炭素をFPDガスクロマトグラフィ

ーによって分析する力法で，操作は簡便かつ容易であ

った．今回検討した試料ではかスクロマトグラム上に

妨害ピークは全く認められなかった．

　3）二硫化炭素と同時に生成するEDAについては

メチルトリフルオルアセテートと反応させてEBFA

に変換し，ECDガスクロマトグラフィーにより分析

する方法を改良した。従来の方法に比較してガスクロ

マトグラム上の妨害ピークが非常に改善された．

　4）　5種の農作物に対する各ジチオカーバメート剤

の添加回収実験を二硫化炭素法で行い，75．5～91。0％

の範囲の回収率を得た．

　5）　EDA法で分析した場合，ジネブの添加回収率

は69．5－105％の範囲内にあった，



230 衛生試験所報告
舞1；94　与｝　（1976）

32 食品目の残留農薬の分析に関する研究（第18報）

ガスクロマトゲラ7イーによる有機りん農薬の

系統分析法並びに有機りん農薬の炎光々度型検

出器に対する感度に及ぼす水素及び空気流速の

影響

青木葉一＊，武田明治，内山　充：衛生化学，

22，　81　（1976）

　FPD・ガスクロマトグラフを用いて有機りん農薬の

同時分離。同定について検討した．10％DC・200，0．5

％OV－225，10％QF－1，10％DC－200十15％QF－1及

び5％DC－200十〇．5～もエポン樹月旨1009を用い，適当

な操作条件においてガスクロマトグラフィーを行なう

ならぽ，28種の有機りん農薬の分離が可能であった．

なお，これらの諸条件下における検出限界は0．001ng

から12．5ngの範囲内にあった。

　FPD・ガスクロマトグラフを用いて有機りん農薬の

検出感度に及ぼす水素並びに空気流量の影響について

も併せ検討した．これらの気体流量の変化はFTDに

おいて認められるほど大きな影響を及ぼさず，若干の

・例外は認められるが，有機りん農薬全般について水素

及び空気流量は，それぞれ150～200m’／m量n及び50

～100m1／minの場合に感度が良好であった．

＊（財）医療食協会・食品検査センター

33　　Comparative　Study　of　Metho（ls　for　the

　　　Extraction　　of　Eleven　　Organophosphorus

　　　Pesticide　Residues　in　Rice

　　　Yoichi　AoKI＊，　Mitsuharu　TAKEDA，　and

　　　Mitsuru　UcHIYAMA：ノoz‘7照J　o∫’1zθ・40／1C，

　　　5S，　1286　（1975）

　Several　extraction　methods　are　compared　for

the　s三multaneous　analysis　of　organophosphorus

pestic三des　in　unpolisllcd　rice．　Four　stationary

phases　were　used　for　the　sub三equent　gas騨1iquid

chromatographic　（GLC）　determination　of　the

selected　pesticides．　Using　3　dlffercnt　GLC　col・

umns，11　pestlcides　wcre　completely　separated

and　idcntified．　The　emciency　of　the　clean　up

and　the　sensitivity　of　tlle　analyt1cal　method　were

evaluated　by　using　powdered　unpolislled　rlce　sam・

Ples　fortified　with　the　pesticides　and　also　wheat

and　dried　bean　sanlp！es．　Average　recoveries

ranged　from　74，7％for　disulfoton　to　97．4％for

malathion　in　unpolished　rice　and　from　68．1％for

disulfoton　to　108．3％for　malathion　in　other　crops．

The　method　described　is　applicable　to　the　analysis

of　selected　organophosphorus　pesticide　residues　in

unpolished　rice，　wheat，　buckwheat，　and　dried

beans．

＊Food　Research　Center，　Japan　Medical　Foods

　Association

34　魚介類中の1，2，3，4，6，7，8，9一オクタクロルジ

　　　ベンゾ・P・ジオキシンの分析法

　　　福原克治＊，武田明治，内山　充：衛生化学，

　　　22，　31　（1976）

　1）　魚介類中のOCDDの計量分析法を確立した．

　2）ECD・ガスクロマトグラフィーでは，最小検出

量0．01ng，検出限界は試料509を用いた場合0．2

ppbであった．

　3）OCDD　O．01　ppm添加の場合の添加回収率は平

均85。3％であった．

　4）　マスフラグメントグラフィーによる最小検出量

は万z／8460のフラグメントを用いた場合，0・01ng，

検出限界は0．1ppbであった．

＊食品・薬品安全センター

35　　次亜塩素酸カルシウムによる有機塩素農薬の分

　　　解（第2報）アルドリンの主分解物の構造

　　　金田吉男，慶田雅洋：衛生化学，22，73（1976）

　次亜塩素酸カルシウムによるアルドリンの酸化成績

体（1）の構造研究を行なった．1の赤外吸収スペクト

ルには，アルドリンに見られた＝C－H（710cm－1）変

角振動の消失，二級アルコールとみられる吸収（3400

および1060cm雪1）の出現およびCl－C＝C－C1吸収の

存在を認めた．

　1の高分解能質量分析の結果からCloH802C】6（M＋，

m／e369．868；計算値m／e　369．865）の実験式をえ

た．したがって1は2つの水酸苗で置換された4，5，

6，7，8，8一ヘキサクロロー4，7一エンドメタノーヘキサヒ

ドロインデンと推定され，さらに核磁気共鳴分析の結

果から，1の推定構造は4，5，6，7，8，8，一ヘキサクロロ

ー4，7一エンドメタノー1．3一〃αη5一ジハイドロキシー1，2，

2，3，3a，7a一ヘキサヒドロイソデンであることがわか

った．

36　　かんきつ中のジフェニル，o・フェニルフェノー

　　　ルおよびチアベンダゾールの簡易測定法（速報）

　　　外海泰秀，伊藤誉志男，慶田雅洋，佐野裕子＊：

　　　衛生化学，21，235（1975）

　かんきつ中の3種の保存料（防かび剤），ジフェニ
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ル（DP），o一フェニルフェノール（OPP），およびチアベ

ンダゾール（TB）の分別定量法を考案した．回忌を酢

酸エチルで抽出し，抽出物を濃縮した．濃縮液に中途

でキシレンを加え，さらに濃縮した後，アルミナカラ

ム（1．5×8cm）に流し込み，ヘキサンで妨害物を溶出

し，以下酢酸エチル，アンモニア水，メタノール二二

（1：4）の順に流下し，酢酸エチル層にDPを，ア

ンモニア水，メタノール層にOPPおよびTBをそれ

ぞれ回収した．3種保存料の定量はDPおよびOPP

は水素炎イオン化検出器付きガスクロマトグラフによ

り，TBは高子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフ

を用いてそれぞれ行なった．レモン，オレンジ，グレ1

一プフルーツの総果に対してDP（2　ppm），　OPP（0．8

ppm）およびTB（0．5ppm）を添加したときの回収

率はそれぞれ96．1，95・4および93・7％であった．輸

入レモン，オレンジ，グレープフルーツの検査に適用

した．

＊日本食品分析センター大阪支所

37　　かんきつ中のジフェニル，o・フェニルフェノー

　　　ルおよびチアベンダゾールの系統的試験法

　　　外海泰秀，佐野裕子＊，伊藤誉志男，慶田雅洋：

　　　血粉言忘，　16，　397　（1975）

　かんきつ中のDP，　OPPおよびTBの同時抽出・

精製操作による系統的定量法を考案した．試料からの

抽出およびアルミナカラムによるクリーンアップの操

作法としてはすでに発表した外海らの速報（→誌上発

表36）の方法を骨格とし，3種の溶三三を用いて溶

出した区分の10m1を1フラクションとして集め，

GCまたはTLCにより検出・定量した。測定妨害成

分（精油区分）は大部分Fract．　No．2に溶出し，　DP

はFract．　No．7，0PPとTBはFract．　No．12に

溶出することを認めた．GCによる検出感度はDP：

0．025ppm，　OPP：0，05　ppmおよびTB：0。01　ppm

であった．本法によるかんきつからの回収率はDP　50

および2PPm添加の場合は98．5および96．1％，　OPP

10および0．8ppm添加の場合は95．3および95．4％，

TB　2および0．5ppmの添加の場合は98．1および

93．7％であった．

　DP，　OPPおよびTBを確認するためにTLCによ

って検討し，展開溶媒としてシクロヘキサン。クロロ

ホルム三三（8：2）およびクロロホルム・メタノー

ル混液（19：1）による二次元展開法により良好な結

果を得た．フラクションから3種保存料を検出するの

にTLCを用いる場合は，　Fract．　No．7の一定量をスポ
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ットし，シクロヘキサン・クロロホルム混晶（8：2）

で展開してDPを，　Fract、　No．12より得られた試験

溶液の一定量をスポットしてクロロホルム・メタノー

ル混液（19：1）で展開してOPPとTBを検出し

た．検出感度はいずれも0．5μgであった．

　これらの方法を用い，市販輸入レモン，オレンジ，

グレープフルーツ中のDP，　OPPおよびTB含量を

測定した．

＊日本食品分析センター大阪支所

38　ガスクロマトグラフィーによるぶどう酒中のソ

　　　ルビン酸，デヒドロ酢酸および安息香酸の同時

　　　定量ならびに検出法の確立

　　　伊藤誉志男，外海泰秀，慶田雅洋：栄養と食

　　　糧，　29，　44　（1976）

　ぶどう酒をアルカリ性でエーテル処理して不純物を

除いたのち，酸性でエーテルによりソルビン酸，デヒ

ドロ酢酸および安息香酸を抽出し，蒸発。乾固したの

ち，アセントに溶かし，水素炎イオン化検出心付きガ

スクロ・マトグラフ（2％DEGS十〇．5％リン酸カラム装

着）に注入して，ソルビン酸の定量およびデヒドロ酢

酸と安息香酸の検出を同時に行なう方法を開発した．

ガスクロマトグラフィーの内部標準物質としてはp・

トルイル酸の使用が好適であった．

　0．1g／kgのソルビン酸の添加による回収率は，ほぼ

100％であった．3者保存料の検出感度は，いずれも

0．005g／kgであった．輸入ぶどう酒検体中3検体か

らソルビン酸が定量されたが，その量はいずれも基準

値（0．2g／kg以下）の範囲であった・デヒドロ酢酸お

よび安息香酸は，いずれの検体からも検出されなかっ

た．

39　；炎光光度型検出器（FPD）付きガスクロマトグ

　　　ラフによるサッカリンナトリウムの定量につい

　　　て　　伊藤誉志男，外海泰秀，慶田雅洋：食衛

　　　誌，17，89（1976）

　ガスクロマトグラフィーによりサッカリンを定量す

る場合に，エステル化の条件として，ジメチルホルム

アミド・ジメチルアセタールによるメチル化法，ヨウ

化メチルによるメチル化法，ジアゾメタンによるメチ

ル化法およびトリメチルシリル化法の4種を設定し，

比較した結果，感度ではヨウ化メチル法，再現性では

ジアゾメタン法が優れていることを認めた．

　N・メチルサッカリンの測定の場合は，FPD－GCを

用いた場合にはFID－GCの場合にくらべて約200倍
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の感度を有し，前者の場合にはしょう油のように來雑

物の多い試料でも妨害ピークはきわめて少く，微量の

サッカリンでも定量が可能であった，

　しょう油にサッカリンナトリウム500および5ppm

添加した場合の回収率はそれぞれ97．4～98．4％およ

び93．2％であった．

40　　マイコトキシンの化学分析に関する研究（V）

　　　穀類中のマイコトキシンの一斉分析について

　　　武田由比子，五十畑悦子，天野立川，内山　充

　　　直井家寿太＊，中尾美津男＊＊：食衛誌，17，192

　　　（1976）

　Scheme　1に示した抽出分離法は，けい光をイ∫する

mycotoxln類7種（Aflatoxin　BI，　B2，　Gユ，　G2，　sterig．

matocystin，　ochratoxin　A，　citrinin）を系統的に同時

に分析できる．穀類から硫酸酸性アセトニトリルでト

キシソ類を抽出し，クロロホルムに転溶させた後シリ

カゲルカラムに移し，妨害けい光物質の除去と同時に

トキシン類を2群に分画し，以後の検出定量を容易か

つ確実にする。次に両トキシン群はそれぞれ薄層クロ

マトグラフィーにより分離倹出する．この場合anato－

xin類以外のトキシソについては，適宜，増げい光操

作を施して定丑隈界を向上させる．また定量はけい光

用自記濃度計でけい光強度を測定して求めた，

　この方法により，これらトキシソのすべてによる汚

染試料でもトキシン楓互の妨害はなく，精白米，玄米

ではanatoxin類10　ppb以上，　sterigmatocystin，

ochratoxin　A　40　ppb以上，　citrinin　80　ppb以上の徴

量分析が回収率56～1009ちの範囲で可能であった．コ

ーン，ピーナッツにおいてはanatoxin類で10　ppb以

上で回収率63～80％範囲で他の3種のトキシンでは

200ppbで回収率65～95％の範囲でほぼ満足すべき

Sample（509）
1sh・k・w…cH・cN一・％1・c1一・・％・・s・・（・78一・・一・）・・f・・3・…

Filtrate

i
Aq．　CH3CN　layer（100　mの

　　Shake　with　f50－octane　501n’，　twice　for　3　min

　l
Residue

　　l

Isooctane

　　l

Aq．　CH3CN　layer

Aq．　CH3CN　Iayer

　　Add　H2050　ml

　　Shake　with　CHC』60，30，10　ml　for　5　min

CHC131ayer

　　Dry　with　anhydrous　Na2SO4

　　Remove　CHC13　under　reduced　pressure

Column　chromatography（Silica　gel　column）

Wash　withη一hexane　150　mJ

Elute　with　CHC13：CH30H（97＝3）1501n1－Fノαc’∫o／31

Wash　with　CHCI3：CII30H（92：7）1501n’

Elute　witll　C61．16：CH3COCII3：CII3COOH　　Fγocc〃。π11
　　　　　　　（75：20：5）　　　　　　　300nユ’

1『プαc館。πIor　1『ア｛π’τoπZI

　　Rcmove　solvents　under　reduccd　pressure

Resldue

1…s・lve・・C琉・N・b・nzen・（・・98）

Thin　layer　cllromatography

1
Detection　under　UV　Iight　at　365　nm

1
Determination　by且uorodensitometry

Scheme　1．　Extraction　and　determination　of　mycotoxins　in　grains
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結果が得られている．なお，本研究は厚生省食品衛生

課，カビおよびカビ毒の調査研究費によって実施し

た．

＊東京都衛生研究所
＊＊ H品・薬品安全センター

41　　ACase　Report　on　the　De亡ectio皿of　Ochra・

　　　　　toxin・A　from　Rice

　　　　　Mitsuru　UcmYAMA，　Etsuko　IsoHATA　and

　　　　　Yuiko　TAKEDA：食三一，17，103（1976）

　　The　purpo＄e　of　the　present　cQmmunication　is

to　show　the　positive　contamlnation　of　ordinary

food　with　mycotoxin．

　　Twenty－one　samples　were　cQllected　for　the

chemical　analysis　of　mycotoxins　from　the　speci丘・

ed　area，　Fukue　Town，　Nagasaki　Prefecture．　This

area　has　attracted　the　attcntion　for　high　incidence

of　hepatoma　and　the　samples　were　selected　giving

priority　to　the　potential　contamination　of　myco－

toxins．　They　were　dried　fish，　rice，　black　soybean，

adzuki　bean，　slicedried　sweet　potato，　dried　bonito，

miso（soybean　paste）etc．　and　all　of　them　were

in　daily　use．　The　objective　mycotoxins　and　analy・

tical　procedures　employed　in　this　work　were

summarized　in　Table　1．

　　As　a　result，0．05ppm　of　ochratoxin－A　was

detected　from　one　of　the　specimens　of　rice　which

was　offered　by　an　average　fami】y　of　Kojlma－vjレ

1age　of　the　Tow且．　The　rice　concerned　looks　a

little　reddish　indicating　possible　contamination

with　some　fungi．　Any　particular　relatlonship　of

the　clinical　history　of　the　family　to　this　case　was

not　recognized．

　　The　detected　spot　of　ochratoxin－A　on　a　thin

layer　plate　was　further　treated　with　BF3　and

developed　by　benzene－acetone－acetic　acid　（12：

2：1）to　the　second　dimension　for　its　confirmation．

From　the　other　samples　was　not　found　any　detec－

table　amount　of　mycotoxin　at　all．

Table　L　General　Plots　of　Analytical　Meth。d　Employed　in　This　Work

Extraction

Clean－up

Washing

Eluting

Detection

　Carrier

　Solvent　or
　liquid　phase

Determination

　Amplifying
　　　agent

Detection　limi亡
　　　　　　　（ppm）

Reference

A日atoxins＊

MeOH－1％
　NaCl
（55：45）

S三lica　gel

　co1ロmn

Hexane
Ethyl　ether

MeOH－CHCI3
（3：97）

TLC
Adsorbosi1．1

CHC13－acetone

Sterlgmatocystin

（9：1）

Fluorodensito．

　metry

0．005

1）

MeOH－1％NaC1
（55：45）

Silica　gel　column

Benzene－acetone
（99：1）

Benzene－MeOH
（9：1）

TLC
KIeselge1・G

Benzene－MeOH－
AcOH（90＝5：5）

FIUOrodensito．
metry

20％AICI3－EtOH
800　 10　min

　　　　　　O．04

2）

Ochratoxin－A Citτinin

M。OH＿3％N。HCO、ICH、CN＿4％KCI一
（55；45）

Silica　gel　column

CHCI3－MeOH
（9515）

Benzene－acetone－
AcOH（70：25：5）

TLC
Kieselgel・G

Benzene－acetone－
AcOH（12：5：1）

FluQrodensito．
metry

NH＄vapor

0．04

3）

20％H2SO4
（178：20：2）

Silica　gel　column

CHCI3－MeOH
（93：7）

Benzene－acetone
－AcOH
（75：20：5）

TLC
K三eselge1・G

CHCI3－MeOH－
H20－90％HCOOH
（180＝20：2＝2）

Fluorodens玉to．

皿etsy

NH3　vapor－20％
AICI3－EtOH
　　　　　　　O．五

4）

Tτicothecenes＊＊

MeOH－1％NaC【
（55：45）

Silica　ge1十
Flor量sil

　　　miX　COlumn

CHC13

CHClrMeOH
（97：3）

GLC
Gaschrom・Ω

3．5％SE－30
（TMS　der三vative）

GLC

工．0

5）

＊Aβatoxin　Bl，　B2，　G1，　G2．＊＊Fusarinon・X，　D三acetoxy　scirpenol，　Neosolaniol，　T　2　toxin．

1）0缶cial　Notlce　distributed　by　Ministry　of　Health　and　Welfare（Apr．6，1971）；modi丘ed　AOAC　method・L

2）Takeda，　Y，，　IsQhata，　E．，　Amano，　R．，　Tauabe，　H．，　Kuτata，　H．　l　J．　Food　Hyg．　Soc．　Japan，15，363（1974）。

3）Takeda，　Y。，　Isohata，　E．，　Amano，　R．，　Tanabe，　H．，　Ichinobe，　M．，　Kumada，　H．，　Udagawa，　S．，Kurata，　H．：

　　　Proc．26th　Meeting　of　Food　Fyge．　Soc．　Japan，　p．41（1973）．

4）Takeda，　Y。，　Isohata，　E．，　Amano，　R．，　Uchiyama，　M．，　Naoi，　Y．，　Nakao，　M．：Pτoc．29th　Meeting　of　Food

　　　Hyg．　Soc．　Japan，　p．19（1975）．

5）　Tanaka，　K．，　Amano，　R．，　Kawada，　K．，　Tanabe，　H．＝J．　Food　Hyg．　Soc．　Japan，15，195（1974）．
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42　　食品中のフタル酸エステル類の分析

　　　斎藤行生，武田明治，内山充：食衛誌，17，

　　　170　（1976）

　汕脂性食品中のフタル酸エステル類（DBP，　DIIP，

DEIip，　BPBG）の簡便な分析法を確立した．

　木分折法は，〃・ヘキサンーアセトニトリル分配，アセ

トニトリル層への水の添加，少量（0．5mのの濃硫酸

による抽出，およびミニカラムクロマトグラフ．｛一の

4操1乍よりなる．これらの操作によってECDガスク

ロマトグラフィーによる分析を妨害する有機塩素系化

合物は完全に除かれ，また油脂の除去率は99．5％以

上であった．

　フタル酸エステル類の回収率はDBPが90％，　DHP

82％，DEHPが81％，　BPBGが75％であり，本分

析法の有用性を示している．

43　　食品衛生上の諸問題と今後の課題

　　　慶田雅洋1大阪府薬雑誌，26，No．12，21（1975）

　　　同上27，No．1，15（1976）

　内容の百態1．食品衛生法の誕生と改訂①食品

輸送業者の食品営業者への組入れ②安全について

疑念のある食品等の規制③新開発食品の販売等の

禁止④検査制度の充実⑤表示の改正⑥食
品衛生調査会　⑦　洗浄剤

　2．　食品添加物について

　①食品添加物の種類②食品添加物の成分規格

と使用基準③製品検査④食品添加物について

の問題点

　3．　器具・容器包装について

　①器具・容器包装に関する法令規格②牛乳容

器としてのプラスチック③今後の合成樹脂製品の

動向④プラスチックの材質の見分け方

44

4．指定おもちゃについて

5，食品衛生行政機構

食品の器具，容器包装の化学的試験について

慶［日牙筐芋羊　：享L技1畠『f噸斗，　25，　No．6，　2　（1976）

　“容器包装”という言葉が食品衛生法において定め

られたいきさつについては，たしかに容器と包装は厳

密にいえば別物であろうが，限界もむずかしいこと

と，衛生上は同一に取扱うべきなので一括して「この

法律で容器包装とは，食品又は添加物を容れ，又は包

んでいる物の食品又は添加物を授受する場合，そのま

まで引き渡すものをいう」と明記されている．

　一方器具については「飲食器，割ぼう具その他食品

又は添加物の採取，製造，加工，調理，貯蔵，運搬，

陳列，授受又は摂取の用に供され，且つ，食品又は添

加物に直接接触する機械，器只その他の物をいう．但

し，農業及び水産業における食品の採取の用に供され

る機1戊，器具その他の物は，これを含まない」と定め

られている．すなわち，鍋，釜，箸，スプーン，フォ

ーク，庖丁，まな板をはじめ，食品製造用各種機械に

到るまで，法において器具として定められたものの種

類は多い．

　L雛具・容盟包装に開する法令

　a．乳及び乳製品の成分規格判に関する省令

　b．器具及び容器包装の原材料の規格韮準及び製造

基準の概要

　C．食品別の容器包装の規定

　H．食品衛生に関する行政監察結果に基づく勧告

　IH．器具及び容器包装等の今後の規制の動向

　a．ポリオレフィンおよびポリスチレン

　b．　塩fヒビニノレ量切旨

　c，ゴム製器具・容器包装

　IV．指定おもちゃについて

45　食品添加物分析の現状と問題点

　　　原田基夫1最新の分析化学，第26集69（1975）

　　　（化学同人）

　食品添加物の分析には，添加物自身の規格分析と添

加した食品中からの分析に分けられ，おもに後者につ

いて解説した．先ず食品から添加物を分離する方法，

その後の精製法，最終分析としての各種の測定の方法

を挙げ，これらを調査するための関係文献を紹介し

た．各論では保存料，酸化防止剤，発色剤，着色料な

どについて，最近約10年問に報告された分析例を紹介

し，使用基準との関連において分口上の問題点を指摘

した．

46　人工甘味料および酸化防止剤の機器分析

　　　カロ藤三良「；：食‘戸棚鍔聖，　18，　（18）　42　（1965）

　主要な甘味料および酸化防止剤の分析について解説

した．ズルチン，サイクラミン酸，サッカリンおよび

糖アルコールについては主に著老の報告したガスクロ

マトグラフ（GC）法を要約して解説したが，グリチル

リチンおよびその他の非糖質甘味料については文献か

ら要約して，GC，ロ紙および薄層クロマトグラフ

（PCおよびTLC）法および高速液体クロマトグラフ

（HSLC）法を紹介した．なおサッカリγおよび分解物

のHSLCについては著者のZipax　SAXカラムによ

る実験結果の一部を提示した，

　抗酸化剤についても同様に，PC，　TLC，　GCおよび
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HSLCの文献抜粋のほか，著者の経験によるGC法の

問題点についてのべるとともに，phermaphase　ODS

カラムにおけるBHA，　BHT，その他の展開分離結果

を示した．

47　　食品添加物分析の進展　1～n

　　　加藤三郎：ニューフードインダストリー，18，

　　　（3）61，　（4）　43　（1976）

　食品添加物の分析について，現在の問題点を指摘す

る形式によって一般的解説を試みた．まず，（1）主と

して成分規格について，その由来と現状を概説し，薬

局方あるいは工業規格との関連において食品添加物公

定書の特徴をのべ，さらに国内外の規格統一化の問題

に言及した．つぎに，（H）その試験法について技術別

に最新の改正点を解説するとともに，将来に向けて考

慮すべき新技術の応用を論じた．

48　ディスポザブル・アマルガムカプセルの水銀漏

　　　洩について

　　　辻楠雄，堀部隆＊，川口政広＊，岡本佳三＊，

　　　福島忠男＊1福岡歯大誌，3，81（1976）

　アマルガムカプセルの練和時の水銀漏洩は，治療室

の水銀汚染を招くおそれがあり，空気中に0．1mg／m3

をこえる時には，術者の健康を損うことも考えられる

る．そこでディスポザブル・アマルガムカプセル4種

につき，附着水銀量，水銀添加時及び練和時のかく銀漏

洩量，アマルガムをとり出した後のカプセル内の残留

：量について原子吸光分析並びに重量法により測定を行

った．また，従来のカプセルの練和時の漏洩について

比較を行った．

　漏洩水銀を定量するために，カプセルをパラフィル

ムで完全に包み，附着した水銀をパラフィルムごと石

英燃焼炉で加熱し，水銀蒸気を金アマルガムにしたの

ち，再び加熱して，その水銀蒸気を原子吸光法（253．7

mn）で分析し，検量線法により，漏洩水銀量を求め

た．

　水銀添加時及び練和時の水銀漏洩は，ディスポザブ

ルカプセルでは，0．1～0．7∫’9，通常カプセルでは

0．02～0．1μgで極めて僅少であるが，使嗣後のカプ

セル内残留アマルガムは6．5～1。3mgで，使用済み

カプセルの処置が問題となろう．

＊福岡歯科大学

49　　衣類などの家庭用品中の有機水銀の分析

　　　毛利潤子，小嶋茂雄．中村晃忠，大場琢磨：衛
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　　　生化学，21，361（1975）

　衣類などからフェニル水銀を塩酸酸性化で四塩化炭

素によって抽出し，ついでシステイン・アセテート溶

液に転溶させたのち，得られたシステイン・アセテー

ト溶液によって石英管燃焼・金アマルガム法により定

量した．抽出条件について検討し，綿の二合は1N塩

酸酸性で，毛の場合は2N塩酸酸性で抽出するのがよ

いことを見出した．市販製品60検体について分析し

た結果，水銀含量はきわめて低く，今回の調査の範囲

では，フェニル水銀化合物による衛生加工はほどこさ

れていないことが認められた，

50　ガスクロマトグラフィーによる塩化ビニル樹脂

　　　中の塩化ビニル単量体の分析法の検討

　　　大場琢磨，叶多謙蔵，阿部久人：塩化ビニルモ

　　　ノマーに関する特別研究，し昭和51年3月，p．55

　　　（科学技術庁研究調整局）

塩化ビニル樹脂溶解用溶媒，ガスクロマトグラフィ

ーの至適操作条件，内標準物質の検討を行った．

51 塩化ビニルモノマーに関する特別研究

（昭和49年度科学技術庁特別研究促進調整費）

佐藤美恵子，辰濃　隆，谷村顕雄：昭和49年度

塩化ビニルモノマーに関する特別研究，P．70

（1976），科学技術庁研究調整局

　塩化ビニルモノマー（VCM）の材質中および食品中

の分析法を検討し，ガスクロトグラフィを利用して材

質中および，食品中のVCMを定量した．また材質と

食品に移行するVCMの相関を検討し，材質中2ppm

以下ならば，内容食品に対してVCMの移行は認めら

れないと推定した。

52　　多核芳香族炭化水素の分析

　　　原田基夫：食品衛生研究，25，951（1975）

　環境中における多核芳香族炭化水素は古くから調査

されているが，最近は食品や食品添加物の分野でも密

接な関係のあることが議論されるようになった．1975

年6月学校給食用リジン中から，3，4一ベンゾピレンが

検出され，社会的にも大きな問題を提起した．かよう

な背景から厚生省主催の食品化学特殊技術講習会にお

いて標題の実習を行なった．内容は従来からの代表的

な分析法4例について解説した．そして最も一般的な

：方法につき，試薬，器具，吸着剤，カラムクロマトグ

ラフィー，ベースライン法を用いる測定法，同定の仕

方などの操作の実際における諸注意を記述した．
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53　　キノホルム亜鉛キレートのウサギ体内分布にっ

　　　いて

　　　浦久保五郎，城戸靖雅，永松土山：昭和50年度

　　　厚生省特定疾患スモン調査研究班，班員研究報

　　　告，　68　（1976）

　1℃一chinoforn1－65Znキレート溶液，1℃一chinofornl

溶液および65Zn－ZnC12溶液をそれぞれウサギに腹腔

内投与して，臓器組織へのchinoformおよびZnの

分布を調べた。

　注口すべき所見として，坐骨神経および脛骨神経の

末梢におけるchinoform濃度がキレート投与ウサギ

で末棺に近いほど高いという結果が得られた．chino－

form投与ウサギてはこのようなことはみられず，ま

たZn濃度はキレート投与群とZnC12投与群との問

に著明な差がみられなかった．それで投与された

chinoformはZnなどの金属の作用により神経末日に

濃縮されるという可能性が考えられた．

54　　Chinoform（5・chloro・7・iodo。8・quino1三nol）・14C

　　　のイヌにおける代謝

　　　浦久保五郎，城戸二二，池淵秀治，永松国助：

　　　12α4fo’εo’o∫）03，　24，　473　（1975）

　Chinoform・2（4）・1℃をイヌに経口投与し，尿と糞

を集めた．投与後5日間で尿と糞の合計で投与量の約

70％が排泄されたので，この尿を代謝物の研究に用

いた．

　尿をペンゼソ・ピリジン混合溶媒（9：1）で抽出

し，有機層と水層に分離した．有機層から薄層クロマ

トグラフィーにより，chinoform，5－ch1Qro－8．quinoli．

no1（chinoformの脱ヨウ素体）および未知代謝物1

種を検出した．前2者は日偏を用いて同位体希釈法で

同定されたが，後者はartifactとされた．

　尿の水層からはchlnQformと脱ヨウ素体のグルク

ロナイドおよびchinoformのサルフェイトが代謝物

として同定された．

55　　セレン化合物の衛生化学的研究（第4報）血液

　　　分画中のセレンの分布について

　　　長谷川　明：衛生化学，21，356（1975）

　ウキギに75Se・L・セレノシスチン，75Se一亜セレン酸

ナトリウムを皮下注射し，血液中における75SeのB．

H．L，を求めたところ，両化合物投与において全血液

では約7日を示したが，血清中の75SeのB．H．L．は

75Se・L。セレノシスチン投与の場合の6日に対し，75Se・

亜セレン酸投与の場合は半分の3日であった．

　ラットに75Se・亜セレン酸ナトリウムを静注して30

分後の血液（fη厩，o）およびラット血液に75Se・亜セ

レン酸ナトリウムを添加し，30分incubateした血液

（’フ2”〃。）中における75Seの分布について比較検討

したところ，血清中における75Seの結合様式は加

鷹。と∫π誼γoの場合では若干異なることが透析実

験で認められた．また1血L球中の75Seの大部分はヘモ

グロビンのグPピン分画に存在した．

　f〃漉。におけるグロビン中の75Seの化学形につい

て，その加水分解物のベーパークロマトグラフィによ

り追究した．放射性アミノ酸のスポットは4個以上存

在し，その内2個はセレノメチオニン，セレノシスチ

ンまたはシステインであることを認めた，

56　　有害金属の生体内挙動に関する研究（第2報）

　　　n5mCdの体内分布に及ぼす塩化カドミウム連

　　　続投与の影響

　　　大森義仁，高仲　正，小野田欽一，中浦二目，浦

　　　久保五郎，長谷川明：食衛誌，16，240（1975）

　塩化カドミウムをラットに連続投与し，体重，臓器

重量に及ぼす影響と，これに115mCdC】2を投与した場

合の115mCdの体内分布の変化を検討した．

　1群27－28匹の雄ラッRこ塩化カドミウム（1，5，

10mg／kg）を1日1回20日経口投与すると，1mg／k9

では13日以後体重増加がやや抑制される傾向がみら

れ，5mg／kg，101ng／kg群では早い時期から有意な

抑制が認められた．また，10～12日以後飼料，水の摂

取量が減少した．

　21日までに1mg／kg群で74％，5mg／kg群で29．6

％，10mg／kg群で32．1％の死亡が認められた．

　塩化カドミウムを投与した各群とも消化管の著しい

拡張，し緩，運動性の低下がみられ，胃，小腸，大腸

の各内容物が山群とも有意に多い値を示した．また副

腎の重：量増加，精のうの重量減少が認められ，内分泌

に何らかの影響を与えていることが推測された，

　21日目に115mCdCI2（2μCi／mg　CdC】2／2　m’／kg）を

経口投与し1時間後の115mCd体内分布をみると，塩

化カドミウムを連続投与した群では各群とも肝および

骨において対照群に比べて減少する傾向を示し，その

他の臓器では逆に増加する傾向がみられた．すなわ

ち，連続投与により115mCdの体内分布が変化するこ

とが認められた．

　また，そのときの消化管内のu5mCdは1日目／kg，

5mg／kg群では対照群に比べて胃内に存在する丑が

多く，胃内容排せつ速度の遅延が考えられた。
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57　有害金属の生体内挙動に関する研究（第3報）

　　　115mCdの母体内分布と胎仔への移行，分布に

　　　ついて

　　　大森義仁，高仲　正，小野田欽一，中浦愼介，

　　　浦久保五郎，長谷川明：食衛誌，16，271（1975）

　カドミウム（115mCd）の妊娠母体への分布と胎仔へ

の移行，胎仔内分布について妊娠20日目のラットを用

いて検討した．

5静脈内投与した115mCdの60分後における母体内

分布は肝に最も多く，膵，下垂体，腎，副腎では血中

濃度の10倍以上の分布が認められ，その他脾，卵巣，

心，肺，骨（大腿屑，），子宮にも血中より高い濃度が認

められた．

　投与後60分において，投与量の24．6％が消化管に

存在し，小腸およびその内容物に最も多く存在したこ

とから，体内に摂取されたカドミウムは小腸に排せつ

されるものと考えられる．

　母体に投与されたカドミウムの胎仔への移行は少な

いが，一部胎仔に移行したカドミウムについてみれ

ば，胎仔の副腎，脾，睾丸に多く分布し，肝，骨（大

腿骨）にも胎仔全身中濃度の5～6倍の濃度に分布し

た．

　母体と胎仔ではカドミウムの分布状態がいくらか異

なり，胎仔では母体に比べて脾，骨，副腎に多く分布

する傾向が認められた．

　以上のように，母体に摂取されたカドミウムは一部

胎盤を通って胎仔に移行し，胎仔内に分布する．

58 有害金属の生体内挙動に関する研究（第4報）

亜鉛の体内残留，排せつについて

浦久保五郎，長谷川明，中浦鎭介＝食肉誌，16，

330　（1975）

　65Znで標識した塩化亜鉛溶液をラットに経口投与

し，生体および糞尿の連続測定により体内残留および

排泄について調べ，全生体におけ’る亜鉛の生物学的半

減期（BHL）を求め，30．4日という値を得た．

　また実験の最終日すなわち投与後47日目おいて動

物を解剖し，体内分布を調べた．その結果47日後残

留している亜鉛は投与量の約3％であり，その約90％

は主な内臓，血液以外の残屍中にあることを知った．

59　　有害金属の生体内挙動に関する研究（第5報）

　　　下久保五郎，長谷川明，中浦旗介：食衛誌，16，

　　　334　（1975）

　74Asを含むヒ酸ナトリウム溶液をラットに経口投

与し，体内残留および排泄を連日測定して生物学的半

発 表 237

減期を求め，また体内分布について調べた．

　Whole　body　countによる体内残留については，日

数の経過に伴いあまり著明な低下はみられず，生物学

的半減期として83，6日という値が得られ，排泄が遅い

ことを示した．

　体内分布では，投与量の約60％が投与後初期から

血液中に存在していることを示し，血中からの消失は

遅いことが認められた．臓器中への分布は血中濃度に

比べてはるかにうすく平均的であったが，肝および残

屍には比較的濃く分布がみられた．

60　　Cytotoxicity　and　Carc三nogeRec五ty　of　Pterosins

　　　and　Pterosides，1・Indanone　I〕erivatives　from

　　　Bracken（Pεerfd加παα一顧η研の

　　　Mamoru　SAITo＊，　Makoto　UMEDA＊，　Makoto

　　　ENoMOTo＊，　Y．　HATANAKA＊，　Shinsaku　NA－

　　　ToRI，　Kunitoshi　YosHIHIRA，　Masamichi　Fu・

　　　KuoKA，　and　Masanori　KuRoYANAGI：Eτ一

　　　ρ6ア∫θπ彦’α，31，　829　（1975）

　Cytotoxicity　to　HeLa　cells　of　thirty　kinds　of

pterosin　derivatives，　the　characteristic　indanone

derivatives　isolated　from　bracken，　was　examined．

Dried　powder　of　the　ed1ble　parts，　young　Ieaves

and　rhizomes　of　bracken，　four　fractions　of　the

extract，　pterosin　B　and　pteroside　B　were　feeded

to　rats（Wistar，　male　8－10　weeks　of　age）and　the

carcinogenecity　was　examined・

61

＊東京大学医科学研究所

Cytotoxicity　of　New　CytocLalasans　from

Oみαefo肌εμ’πρ10bo8麗ηε

Makoto　UMEDA＊，　Kohichiro　OHTsuBo＊，

Makoto　SAITo＊，　Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi

YoSHIHIRA，　Shinsaku　NAToRI，　Shun－ichi

UDAGAwA，　Fumiko　SAKABE，　and　Hiroshi

K：uRATA：　Eκρθ7ゴθ1z”α，　31，435　（1975）

　The　extract　of　the　mycellum　and　the且ltrate　of

the　mold　exhibits　toxicity　to　cultured　HeLa　cells

and　to　mice．　The　principles，　named　chaetoglo－

bosins　A－F，　were　isQlated　and　proved　to　be　novel

type　cytochalasans　contairling　an　indole　nucleus．

The　cytotocity　was　precisely　examined　by　cinemi－

crography　and　the　formation　of　polynuclear　cells

and　multipolar　cell　division　were　observed，　sug・

gest三ng　the　same　mode　of　actioロas　the　hetherto

known　cytochalasans　con亡aining　phenyl　ring．　LD50
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of　chaetoglobosin，　the　IIlajor　toxin，　by　a　sing！e

s．c．　injection　was　estimated　as　6．5and　17．8m9／kg

body　weigllt　for　5－week－01d　male　and　female　mice

respectively．

＊》1〔京大弓と医季F弓乏覆F究所

62　　有害性金属の衛生化学的研究（第4報）カドミ

　　　　ウムの生体内への吸収機構について

　　　　安藤正典，佐谷戸安好，外付正治：衛生化学，

　　　　22，　24　（1976）

　カドミウムの経口投与時の腸管からの生体内への吸

収機構について検醒した．すなわちラットに1。9CdC』

を経口投与し，投与20分後あるいは2時間後におけ

る小腸，肝臓，腎臓ならびに血液の細胞分画パターン

および各臓器中上清分画のCd結合蛋白について研究

をすすめた．その結呆，投与Cdの大部分は小腸粘膜

沈澱分画部分に結合し，しかもこの沈澱分画に結合し

たCdは10－2M　EDTAによってはじめて遊離される

ことから，特異的な結合であると考える．また腸管を

経由して並1中に移行するCdの形態はfree　Cdの型

で血中に移行することが認められた．さらに体内に蓄

積したCdのうち，肝臓のMetalbthioneinはCdの

経口投与2時間経過して生成することが認められ，ま

た腎臓における蓄積形態はその大部分がMetallothio－

neinと結合していることが観察された．

63　PCTの長期投与によるマウス体内における蓄

　　　　積

　　　　関田　寛，武田明治，内山　充，金子豊蔵，山

　　　　下敬三，大竹道子；衛生化学，21，307（1975）

　PCT　20～200　ppm添加飼料を3ヵ月間または6カ

月間摂取させたマウスの肝，腎，脳，皮膚および脂肪

組織の5種の臓lll｝組織中のPCT：蓄積量を分析した．

突験動物におけるPCTの体内蓄積はPCBやいくつ

かの「f了機塩素農莱の∫：揚合に知られている傾向とは異な

り，脂肪組織よりも肝に高：如葉に蓄積していることが

わかった，

　個々のマウスの組織中のPCT告穿積量の統1ヨ学的解

析から，脂肪組織中のPCT苔積旦と今回分析した．他

の4種の組織li1のPCT蓄積量との問には有意な相関

が認められた．

　さらに，飼料中のPCTは他の甜1織と比較して特に

肝において顕著に濃縮されること（飼料中の濃度の約

4～10倍），また脳においても投与飼料中のPCT濃度

の約10％にまで達していることが注口される．

64 Mutagenicity　of　Nitroso　Derivative30f　N－

hIethylcarbamate　Insecticides　in　！㌧licrobio．

10gical　Met互10d

by　Mitsuru　UcH夏YAM、、，　Mitsuharu　TAKEDA．

Takashi　Suzuki，　and　Kunic　YoslllKAwA

β～‘”6”η0∫E〃乙”ノ0〃〃’0〃’α’（＝0’r’の〃ゴ〃α”0πα，～4

Toκfco♂09y，　14，　389　（1975）

　III　the　present　papcr，　cight　kinds　of　N・methyレ

carbanlate　insecticides　were　chemically　convcrted

to　corresponding　N－nitroso　compounds．　The

mutコgenic　activities　of　thesc　、、’ere　tested　by

means　of　two　m1crobiologlcal　assay　systems　in・

cluding　the“rec－assay”prcccdtlre（KADA　et　a！．

1972）．　All　of　the　N．n辻roso．N．nlcthy！carbamates

employed　here　exhibited　a　fairly　strong　muta－

genesity．　The　relation5hip　bet、、・een　chemicalεtruc－

ture　and　nlutagenic　activIty　was　partly　clari丘ed．

65 Toxicity　of　Organic　MercurγCompounds．

III．　Uptake　and　Retent量。汎of瓦lercury董n

Severa10rgans　of　Mice　by　Long　Term　Ex－

posure　of　Alkoxyethylmercury　Compounds

Masanori　YoNAHA＊，　Shunji　IslHKuRA＊，　and

Mitsuru　UcHIYAMA：　C1’6〃z．　PI」αη”，β〃’．

（Tokyo），23，171S　（1975）

　Uptake　and　accumulation　of　alkoxyethylmercury

compounds　in　several　organs　of　mice，　in　com・

parison　with　alkylmercury　compounds，　wcre　studi－

ed．　Diets　ccnta1niロg　various　crganic　mercur｝’

compounds　were　continucusly　fcd　to　I111ce，　and

organic　mercury　in　the　organs　was　extracted　with

dithizone＿carbon　tetrac1110ride　and　deter：ni．ned　b｝7

gas　chromatography．

　Hi3tological　studies　in　mice　poiミoned　by　me・

tlloxycthyllnercury　chloride　showed　a　prominent

damage　of　the　kidney，　and　pro11feration　of　glial

cells　and　atroPlly　of　nervous　cells　in　the　cerebrun1．

　In　all　of　the　compounds　administered，　the

organic　mercury　was　found　in　the　liver　and

kidney．　The　ratio　of　the　mercury　contents　in

b1Qod　tQ　plasma　was　hlgher　in　ethylmercury

chloride　than　in　alkoxyethylmercury　compounds．

　Ethylmercury　chloride　was　highly　incorpolated

into　the　brain，　while　alkoxyethylmercury　com．

pounds　were　at　much　slower　rates．　The　mercury

contents　in　the　brain　at　onset　of　the　neu：’a【
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symptoms　were　much　Iower　in　methoxyethylmer－

cury　than　in　ethylrnercury．　In　the　brain　after

administration　of　alkoxyethylmercury　compounds，

it　apPeared　to　be　present　as　an　inorganic　mercury

for　the　most　part，　in　contrast　with　significant

amounts　of　the　organic　mercury　in　the　case　of

the　alkylmercury．　It　may　be　presumed　that

manifestation　of　the　symptoms　after　exposure　of

organic　mercury　compounds　is　not　merely　related

to　mercury　levels　and　not　always　in　need　of

organic　forms　in　the　brain．

66

＊Faculty　of　Pharmaceutical　Sc三ences，　Tokyo

　University　of　Science

　　MetaboUsm

cury　compounds
gaStrOinteStinal

　　The

blood，

after　a　single　subcutaneous　injection　of　mcthoxy－

ethylmercury　chloride（MEMC）and　，～一propoxy－

ethylmercury＠一PEMC）were　determined。　Initially，

the　greater　part　of　mercury　in　the　blood，　liver，

and　kidney　was　found　as　organic　forlns，　but

thereafter　the　organic　mercury　rapidly　decreased

with　decrease　of　the　tQtal　mercury．　During　120　hr，

the　ratio　of　excretion　of　mercury　in　urine／feces

was　2！’1　after　injection　of　MEMC　and　1／2　after

injection　of　π。PEMC，　and　more　than　half　of　the

mercury　in　urine　were　in　organic　forms。　Mercury

in　the　feces　was　not　determined　as　the　organic

form　and　was　a　chemicaUy　stable　compound・　It

is　most　likely　that　the　fecal　mercury　is　mercuric

sumde，　since　it　was　formed　from　inorganic

mercury　ion　in　the　cecum・

　　Inorganic　mercury　was　fQund　i【1　the　gastric

contents　initially　after　oral　administration　of

MEMC．　The　release　of　inorganic　mercury　in　the

stomach　indicates　a　reason　for　the　poorer　gas－

trointestinal　absorption　of　alkoxyethylmercury

Toxicity　of　Organic　Mercury　Compounds，

IV．　Metabolism　and　Excretion　of　Alkoxye・

thylmercury　Compounds　in　Mice

Masanori　YoNAHA＊，　Shunji　IsHIKuRA＊and

Mitsuru　UclllYAMA：　C1♂θ，π．　Pたα2’〃z．　B～”．

（Tokyo），23，1726（1975）

　　　　　　　and　excretion　of　alkoxyethylIner－

　　　　　　　　　in　rnice　were　stud｛ed，　and　their

　　　　　　　　absorp亡ion　was　discussed．

total　mercury　and　the　organic　mercury　in

liver，　kidney，　and　excrcta　at　time　intervals
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compounds。

67

＊Faulty　of　Pharmaceutical　Sciences，　Tokyo

　University　of　Science

　Pesticid

speci丘city；

as　her

ing　the　group　of　pests　against　which　some　selec願

tivity　of　action　has　bcen　demonstrated。　It　should

not　be　assumed，　however，　that　insecticides　are

neceε～arily　harmless　to　plants．　A　number　of

organophosphorus　insecticides　ha、’e　been　shown

to　have　a　phytotoxic　e仔ect。

　　Our　previous　studies　delnonstrated　that　parathion

（0，0－diethyl－0－P－nitrophenyl　　　phosphorothioate）

could　be　photoreduced　dependently　of　ferredoxin

byεpinach　chloroplasts（SUZUKI　and　UCHIYAMA，

sublnitted－a）　and　independently　of　ferredoxin　by

heated　chloroplasts　wlth　an　artificial　electron

donorεy£tem（SUZUKI　and　UCHIYAMA，　submit－

ted－b）．　In　the　latter　report，　the　possibility　that

parathion　inhibits　photosynthetic　electron　transfer

was　suggested，

　　In　the　present　paper，　attempts　were　made　to

con丘rm　the　above－mentioned　possibility　and　to

clarify　the　site　and　intensity　of　parathion　inhibi－

tion．　Consequently，　it　was　found　that　parathion

blocks　the　electron　transfer　from　photosystem　II

（PS　II）to　photosystem　I　（PS　I）and　thereby　in・

hibits　Hi11　reaction　in　splnach　chloroplasts．

68

Inhibitory　Elfect　of　Paratl竃ion　on　the　Pko畠．

tosynt血etic　Electron　Tmnsport　System　in

Isolated　Spinac乱Chloroplasts

Takashi　SuzuKI　and　Mitsuru　UcHIYAMA：

β㍑〃6’fη0アEη四〃07～，2Zθ吻JCO物励～α’ゴ0παπ4

コ【oκゴcoJo8＝ソ，14，　552　（1975）

　　　echemicals　usually　have　some　broad

　　　　　thus　they　are　commonly　categorized

bicides，　insecticides，　or　fungicides，　indicat鱒

Elfect　of　Zymosan　on　Hepatic　Drug　Meta－

bolism　in　Mice

HirQshi　HoJo＊，　Yasuo　SuzuKI＊，　Yoko　KoNI・

sHI＊，　and　Mitsuru　UcHIYAMA：Clzθηz。　P1～α7〃z．

Bκ〃．（Tokyo），24，10（1976）

　　Effect　of　zymosan，　a　typical　reticuloendotheriaI

stimulator，　on　hepatic　drug－metabolizing　enzymes

was　examined　in　mice．

　　1）　、Vhen　given　fη　z，’乙・o，　it　depressed　all　the
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activities　of　aminopyrine　N－demethylase，かnitroa－

nisole　O－demethylase，　and　aniline　hydroxylase．　It

was　shown　that　the　e鉦ect　of　zymosan　on　drug

metabolism　was　exerted　solely　on　microsomes　and

there　was　a　marked　decrease　of　cytochrolne　P－450

content　ln　m1crosomes　of　zymosan－treated

animalS。

　　2）　Aminopyrine　N・demethylase　activity　was

found　to　become　minimum　24　hours　after　the

administration　of　zymosan．　On　the　other　hand，

phagocytic　activity　was　enhanced　at　the　same

time　when　the　maximum　depression　of　the　meta－

bolism　of　aminopyrine　was　observed．

＊Pharmaceutical　Institute，　Tohoku　University

　The　formation　of　dimetllylnitrosamine　from

nltrate　and　dimethylamine　in　the　presence　of

human　saliva　was　studied．　The　accumulation　of

dimethylnitrosamine　in　the　culture　solution　which

contained　dimethylamine　hydrochloride，　sodium

nitrate　and　brain　heart　infusion　was　increased　by

the　addition　of　glucose，　although　the　nitrite　was

signi丘cantly　decreased．

　　On　the　other　hand，　when　the　solutions　which

contained　the　same　components　as　the　above　two

culture　solutions　were玉くept　in　human　mouth，　no

dimethylnitrosamine　was　detected　in　spite　of　the

increase　of　nitrite　concentratlon。

＊Tokyo　Biochemical　Research　lnst辻ute

69 E〔fect　of　Zylnosan　on　Ilepatic　Drロ9　Meta－

bolism　in　Mice．　II．　Identi丘cation　of　Active

Component　of　Yeast　Cell　Walls

Hiroshi　HoJo＊，Yasuo，SuzuKl＊，　and　Mitsuru

UcHIYAMA：C〃θη2．　P加ηπ。　Bz〃．（Tokyo），

24，　352　（1976）

　　Three　giucan　and　a　mannan　preparations　from

bakeゼs　yeast（Sβσ‘〃α702η♪℃θ5c8アθ乙，’5ξσθ）were　ex－

amined　for　their　e任ects　on　aminopyrine　N－deme・

thylase　activity　and　cytochrome　P－450　content　of

liver，　and　phagocytic　activity　in　mice。　Dextran

and　pustulan　were　also　examined．

　　Among　the　polysaccharides　tested，　insoluble

glucan　mostly　decreased　cytochrome　P．450　content

and　aminopyrine　N－demethylase　activ三ty，　and

stimulated　phagocytic　activity．　Alkaline　soluble

glucan，　mannan，　and　pustulan　decreased　a　little

of　cytochrome　P，450　at　high　dose，　whereas　water－

soluble　glucan　residue　produced　by　acetoly＄is　af鰯

fected　neither　cytochrome　P・450　content　nor

phagocytosis．

＊Pharmaceutical　Institute，　Tokoku　University

Studies　on　f死ufむ。　Formation　of　Nitroso

Compounds（V）Formation　of　Dimethylni－

trosamine　fmm　Nitrate　and　Dimethylamine

by　Bacteria　in　Human　Saliva

Hajimu　Is111wATA，　Aldo　TANIMuRA　and

Nlorizo　IsHIDATE＊：ノ．1々）041｛）宮．　Soc．　Japan，

16，　234　（1975）

〃

　　Six

Signi5cant　amount　of　DMNA　was

24hr

contain1ng　sodium　nitrate

chloride

infusion．

was　ob3erved　in　the　culture　solution　of　S’αρめ・∫o・

cocα‘5　α2‘7θ2‘5，　isolate　A。1　and　S．　oρ∫4θηπガ4’3，

isolate　E・2，　being　13．8ppm　and　13．7ppln，　res－

pectively。　In　the　case　of　short　ternl　incubation

（37℃，2hr）using　S．　oρ’ゴ6ηπξゴf3，三solate　E－2，　pH

Iowered　to　5．7（initial　pH　was　6．5）and　the　con－

centratiQn　of　nitrite　increased　to　310　ppm．　When

glucose　was　omitted　from　the　incubaticn　mixture，

pH　did　not　change，　but　the　concentration　of

nitrite　increased．　The　concentration　of　D八．INA

showed　16。7ppm　after　2　hr　incubation　with　glucoεe

and　O．3ppm　without　glucose．

　　In　the　animal　experiments，　DMNA　was　detect・

ed　at　the　Ievel　of　O．2～1．9μg／animal　in　the

stomach　contents　of　5　in　8　guinea・pigs　when　ce11

suspension　of　S．8ρゼ〃刀2ゴ4f3，　isolate　E－2，　sodium

nitrate，　DMA・HCI　and　glucose　were　orally

Studies　on　1亮　ア加。　Formation　of　Nitroso

Compounds　（VI）　1箆　1窺ro　and　1瓦　巧ひo

Formation　of　Dimethylnitrosamine　by　Bac・

teria　Isolated　from　Iluman　Saliva

Hajimu　IsHIwATA，　Ak三〇　TANIMuRA　and

Nlorizo　IsHIDATE＊：ノ1恥0411♪宮．　Soc。　Japan，

17，　59　（1976）

　in　7　stra三ns　reduced　nitrate　to　nitrite，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　detected　after

lncubat至on（37℃）of　bacteria　in　the　medlum

　　　　　　　　　　　　　　　　　，dimethylamine　hydro。

　　　（DMA・HCI），　glucose　and　brain　heart

　　　　The　highest　concentration　of　DMNA

70
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administered．

＊Tokyo　Biochemlcal　Research　Institute

72　　紅閨色素の衛生化学的研究（第2報）紅麹色素

　　　の分画とMonascinの定量法の検討

　　　石綿　肇，谷村顕雄：食衛誌，17，153（1976）

　紅麹色素の分画と定量法について検討を加えた．ま

ずシリカゲルカラムにより色素混合液の分画を試み

た．エーテル溶液中で紫色義訓はシリカゲルカラムに

吸着された，エーテル溶出液にアンモニアを加え榿色

色素を紫色色素とし，再びカラム処理を行ない溶出液

中に黄色色素を得た，紫色色素はメタノールにより溶

出した．黄色色素の一成分であるmonascinは硫酸と

ともに加熱することにより励起波長453nm，けい光

波長507nmを示し，波長，けい光強度共に安定した

結果が得られた．本法を紅麹色素が添加されている市

場の酒に応用した．

73

　Parathion

sphorothioate）was　reduced　to　hydroxylaminopara・

thlon　and　aminoparathion　by　heated　spinach

chloroplasts　with　an　artificial　electron　donor　sys－

tem　in　the　light．　Spinach　ferredoxin　was　not

required　for　this　reaction，　the　rate　of　which　in－

creased　as　the　heating　time　of　chloroplasts　became

longer，　at　least　up　to　3　min　at　50。．　In　these　res－

pects，　the　present　photoreductiQn　of　parathion　is

very　different　from　the　ferredoxin．dependent　one

by　unheated　ch1Qraplasts．　It　is　presumed　that

parathion　directly　accepts　electrons　from　the

primary　eleじtron　acceptor　of　photosystem　I　in

heated　chloroplasts．

Photoreduction　of　Parathion　by　Spinach

Chloroplasts．　II．　Ferredoxin・Independent

Photoreductio皿　of　Parathion　by　IIeated

Chlomplasts　with　an　ArtiIicial　Electron

Donor　System

Takashi　SuzuKI＊and］Mitsuru　Uc田YAMA＝

C加7π．　Plzα7解．　B〃」．　（TQkyo），23，　2290

（1975）

　　　　（0，0－diethyl－0一ρ．nitrophenyl　　pho一

＊Pharmaceutical　Instilute，　Tohoku　University

74　　N’葡Nitrosonomicotine　in　Japanese　Tobacco

　　　Products

　　　Ved　Prakash　BHARADwAJ＊，高山昭三＊，山田
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　　　隆，谷村顕雄：G！12＞N，66，585（1975）

　日本で製造されている紙巻タバコ6種類，キセルタ

バコ1種類，パイプタバコ3種類からHo仔mamら

の方法でニトロソノルニコチンを分析し，その内の2

種類から1．1ppm，1．8ppmのニトロソノルニコチン

を検出した，

＊癌研究所

75　　ポリアクリル酸ナトリウムの腸管内酵素に及ぼ

　　　す影響

　　　高村二三知，新村寿夫，時枝利江，山羽　力：

　　　食衛誌，17，144（1976）

　ポリアクリル酸ナトリウム（PA）のカルボキシペプ

チダーゼ（CA），アルカリホスファターゼ（AP）およ

びトリプシン（TP）活性に及ぼす影響を切〃癖。で

研究した．PAと供試酵素とを37。で予温した後，基

質を加えて反応させた場合，酵素活性は20～50％阻

害された．その阻害度はPA濃度，測温，および時間

によって影響された．阻害されたAP活性はMg2＋あ

るいはZn2＋の添加で，ほとんど完全に回復したが，

阻害されたCA活性に対するCo2＋あるいはZn2＋の

回復効果ならびに阻害されたTP活性に対するMg2＋

の回復効果は共に部分的であった．

76 Biochemical　Studies　on　Phthalic　Esters　I．

Elimination，　Distribution　and　Metabolism

of　Di・（2・ethylhexy1）phthalate　in　Rats

Akira　TANAKA，　Toru　ADAcHI，　Terue　TAKA－

HASHI　and　Tsutomu　YAMAHA：To擁co’08：y，

4，　253　（1975）

　Elimination，　distribution　and　metabo1三sm　of　di一

（2－ethylhexy1）phthalate　（DEHP）were　studied　in

the　rat　by　the　tracer　technique．

　About　80％　of　the　dose　was　excreted　in　the

urlne　and　faeces　in　5　to　7　days　foUowing　intra・

venous　or　oral　administration．　Excretion　in　the

urine　was　generally　slightly　greater　than　that　in

the　faeces．　After　intravenous　administration　of

〔14C〕DEHP　the　radioactivity　was　preferentially

localized　in　the　liver　for　a　short　periGd．　Delayed

excretion　of　DEHP　was　observed　in　particular　in

adipose　tissue．

　After　oral　dosing　no　significant　retention　was

found　in　organs　and　tissues．

　Radloactivity　measurements　showed　that　affinity



242 衛生試験所報告
㌶；94　一号　（1976）

was　lowest　for　testicles　and　brain　regardless　of

whether〔ユ℃〕DEHP　was　administered　orally　or

intravenOusly．

　Ora11y　lngested　DEHP　was　excreted　unchanged

in　the　faeces　and　four　major　metabolites　were

detected　in　the　urine．

77　腸管内微生物による食品添加物の代謝に関する

　　　　　研究（第3報）嫌気条件下におけるサイクラミ

　　　　　ン酸ナトリウム資化粘菌の最適培地の検討

　　　　松井道子，林　長男，谷村顕雄，倉田　浩：食

　　　　　衛誌，17，48（1976）

　CHS。Na投与動物の糞便ならびに盲腸内容物から

CHS－Na資化様菌を分離する目的で加z，〃。に適す

る培地ならびに培養条件につき検討を行った結果，

pH　8．0，　CHS－Na　O．25％添加液体BC培地の37℃，

14日間，嫌気性振とう培養が最良であった．従来用い

られている偏性嫌気性菌群．検出用培地は，血液，臓：器

の抽出液，卵黄などの種々の有機物の添加されたもの

が多く用いられているために，培地作製の煩雑さや，

CHA抽出時の妨害となることがあるが，本培地は，

これらの欠点を補う良好な培地と考える．

78　腸管内徴生物による：食品添加物の代謝に関する

　　　　研究（第4報）サイクラミン酸ナトリウム投与

　　　　　サルにおける糞便内ミクロフローラの推移なら

　　　　　びに加躍roにおけるミクロフローラの消長

　　　　　松非道子，林　長男，小沼博隆，谷村顕雄，：倉

　　　　　田　浩：食衛誌，17，54（1976）

　CHA尿中排泄サル糞便からCHS－Na資同様菌を分

離する目的で，CHS，　Na未投与ならびに投与サル糞

便内ミクロフローラを調べ比較した結果，両者間に特

に指摘しうる相違：点は認められなかった．他方，加

纏γoにおいて，CHA尿中排泄サル糞便を接種した初

代の培二二では，CHAの経日的増加が認められたが，

2代i．1以後の培義では，CIIAは産生しなかった，な

お初代培謹液中のミクロフローラは，Bacteroidaceae，

Clostridia，　Streptococci，　Lactobacilliらであり，他

の菌群は消失した．

79　　Distribution　of〔311〕・3・Ilydroxykynurenine

　　　　in　Mlce

　　　　　Mitsuo　WATANABE　and　Yukari　SuGIMoRl：

　　　　　Cαηcθ7　1～θ5，　36，　309　（19176）

　The　dlstribution　of　3・11ydroxykynurenine，　a　try。

ptophan　metabolite　that　is　suspected　of　being

carcinogenic，　was　studied　in　mice．　After　s．c．

administration　of〔3H〕一3－hydroxykynurenine　into

male　BALB／c×DBA／2　Fエmice，　the　distribution　of

3H　was　investigated　by　whole－body　autoradio－

graphy　and　radioactivity　measurement．　At　30　and

60min　after　inlection，3H　was　distributcd　mainly

in　the　kidneys，　pancreas，1iver，1ung，　and　salivary

g！ands。　Af亡er　6　and　24　hr，311　was　rctained　onl｝・

in　the　kidneys．

　　After　30　min，　about　709ち　of　the　radioactive

compounds　in　the　pancreas　was　unmetabolized　3－

hydroxykynurenine，　whereas　most　of　the　radioac・

tivity　in　the　kidneys，1iver，　hmg，　and　submaxil－

1ary　91ands　was　derivcd　froln　the　otllercompounds．

The　data　suggesヒthat　3・hydroxykynureninc　has

an　affinity　for　the　pancreas．

80　Quant量tative　Evaluation　of　Virnizing

　　　　　Activity　of　Steroids　by　31easuring　ハlor－

　　　　pLological　Changes　in　Uro・genital　Region

　　　　　of　Rats

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

　　　　　KuwAMuRA　and　Yoshihito　CMoRI：Eπ40－

　　　　　cプ∫η01．ルρoη，　22，439　（1975）

　Anew　technique　to　measure　the　uro－genital

parameters　such　as　the　lengths　of　urovaginal　sep－

tum，　corpora　cavernosa　and　anogenitai　distance

on　the　sagittal　＄ections　of　the　pelvic　rcgion　of

female　fetus　of　rat　under　microscope　equipped

with　a　micrometer　was　developed．　In　the　examina－

tion　of　180　normal　female　fetu£es　on　the　21st

day　of　gestation，　rclationships　were　observed　bet・

ween　the　fetal　body　weight　and　the　Iength　of

u：・ovaginal　septu111　as　we11　as　anogenital　distance，

but　not　on　the　length　of　corpora　cavernosa．

　　Following　maternal　subcutaneous　administratio且

of　various　doses　of　17α一lnethyltestosterone　bet－

ween　the　17th　and　20th　day　of　gestation，　dose－

dependent　abridgment　in　urovaginal　septum　length

and　extens1ons　in　corpora　cavernosa　Iength　and

anogenital　distance　were　observed　in　fema工e　fetus

on　the　21st　daゾs　examination。　When　these　three

parametars　were　calculated　on　the　relative　value

to　the　fetal　body　weight，　however，1inear　re！a・

tionship3　against　Io9－dose　were　observed　in　a11
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parameters．　Among　these　three　parameters　the

abridgment　in　urovaginal　septum　was　shown　to

be　the　most　sensitive．

　　Aquantitative　assay　of　virilizing　activity　of

steroids　in　female　fetuses　was　examined　on　rats

treated　subcutaneously　with　17α一methyltestos・

terone　and　norethandro1Gne．　Linear　regre巳siQns

against　the　log－doses　of　both　steroids　were　demon－

strated　in　urovaglnal　septum　length，　and　paral・

Ielism　was　noted　between　both　regression　lines．

The　relative　potency　of　norethandrolone　to　17α9

methyltestosterone　calculated　on　urovaginal　sep・

tum　leng亡h　was　O．354　with　fiducial　limits　of　O．293

～0．446，　and　it　was　suggested　that　the　virilizing

activities　of　steroids　can　be　eva［uated　quantitaρ

tively．

81　　Generation　of　mutagenic　compound（s）　by

　　　　　areaction　between　sorbic　acid　and　nitrite．

　　　　　Hikoya　HAYATsu＊，　Kyu’Charn　CHuNG＊，

　　　　　Tsuneo　KADA＊＊and　Tomil｛o　NAKAJIMA：

　　　　　ノM「～〃α”o〃　1～63．，30，　417　（1975）

　　Formation　of　mutagenic　compound（s）by　a

reaction　between　sorbic　acid　and　nitrite　was

studied．　It　was　recognized　that　some　of　the

products　from　the　reaction　show　mutagenic　acti・

vity　for　Streptomycin－dependent　E．　co〃Sd－B（TC）．

＊University　of　Tokyo

＊＊National　Institute　of　Genetics

82　　The　Response　of　Activated　S互udge　to　a

　　　　　Polychlorinated　Bipheny1（KC・500）

　　　　　M．KANEKo＊，　K．　MoRIMoTo，　and　S．　NAMg

　　　　　Bu＊：｝梅’6〆　1～θs6α〆。々，10，157　（1976）

　　Akind　of　polychlorinated　biphenyl，　Kanechlor

500，was　selected　a　sa　representative　industriaI

toxicant，　and　its　effects　on　biochemical　characte－

ristics　of　the　activated　sludge　and　its　behavior

in　the　biological　treatment　process　were　ob5erved

at　concentrations　of　O，1，5and　10μg層1．

　　The　presence　of　PCB　in　synthetic　sewage　result・

ed　in　changes　in　the　micronora　and　aldolase

activity　of　the　activated　sludge　even　at　IQw　con・

centration　of　PCB　such　as　to　be　1μgl　1，　and　it

was　also　demonstrated　that　dosing　PCB　caused

remarkable　increase　of　the　oxygen　uptake　activity．
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Furthermore，　PCB　was　not　found　to　undergo

degradatiQn　to　any　appreciable　extent　during　the

aeration　process　nor　as　the　result　of　anaerobic

digestion，　although　low　concentrations　did　not

exert　an　influence　on　COD　and　BOD　removal

ef五ciency　in　the　process．　In　synthetic　sewage

PCB　was　shown　to　undergo　mobilization　from　the

aqueous　phase　to　the　activated　sludge　as　evidenc，

ed　by　a　concentratiQn　factQr　on　the　order　of　103

－104．

＊Institute　of　Public　Health

83　　The　Role　of　Single　Tyroslne　and　Hist三dine

　　　　　Residues　in　Bovine　Neuropkysin　I

　　　　　Hideo　FuKuDA，　Takao　HAYAKAwA，　Jiro

　　　　　KAwAMuRA　and　Yoshio　AlzAwA＊：　C1～6〃3。

　　　　　P1；α7ηz．　B己4ム，23，2184　（1975）

　　The　influence　of　photooxidation　of　bovine　neuro－

physin　I　in　the　presence　of　rose　bengal　on　it＄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア

amino　acid　composition　and　bind1ng　abiiity　fQr

oxytoxin　and　arginine－vasQpres＄in　were　studied．

　　Single　histidine　residue　was　photooxidized　very

rapidly　without　any　decrease　in　the　hormones－

binding　ability．　On　the　other　hand，　single　tyrosine

residue　was　found　to　be　photooxidized　almost

completely　after　2401nin　of　irradiation　accompany・

ing　a　decrease　in　the　hormones－bindlng　abiHty．

No　significant　changes　in　other　amino　acid　resig

dues　were　found　even　after　240　min　of　irradiation，

　Therefore，　it　is　evident　that　the　tyrosirle　residue

has　some　role　irl　the　horlnQne　binding　Process　of

bovine　neurophysin　I．

＊東京薬科大学

　　　　　Muねgenic　or　DNA・Modifying　Ac重ivities　of．

　　　　　N・Alky1－N’一nitro・N－nitrosoguanldine．

　　　　　Minako　NAGAo＊，　Takie　YAHAGI＊，　Masahirσ

　　　　　NAKADATE，　Takashl　KAWAcHI＊and　Takashi

　　　　　SuGIMURA＊：　∫αραπ　ノ．　σ6πθ∫’c3，　50，　403

　　　　　（1975）

　The　DNA－modifying　and　mutagenic　activitie3

0f　N－alky　homologues　of　MNNG　were　inve3tigated

by　repair　te3ts　and　mutation　te3ts．　AII　the

derivatives　tested（i．e．，　N．methyl一，　N・ethyl．，　N．n－

propy1，　N．n．buty1，　N－iso－butyl一，　N－penty1・and　N一．
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hexy1・N’一n三tro－N・nitrosoguanidines）showed　DNA・

modifying　and　mutagenic　activities．　In　repalr　test，

the　ethyl　derivative　showed　the　greatest　activity　on

Xstrain．　Results　in　repair　test　indicated　that

MNNG　might　produce　X－ray　type　damage　of　DNA

while　homologue　with　an　ethyl　substituted　or

longer　chain　length　might　produced　UV－type　dama－

ge　in　addition　to　X－ray　type　damage　of　DNA．

glands，　and　polyps　of　the　small　intestine　were

found　simultaneously　with　or　without　Ieukaemia．

The　higher　concentrations　of　BNU　in　the　drink－

ing　　water　resulted　in　a　higher　frequency　of

Ieukaemia　early　and　the　lower　dose　more　extra－

haematopoietic　tumours　later　in　the　experimental

perlod．

＊Tokyo　Biochemical　Research　Institute，　Tokyo．

＊National　Cancer　Center　Researce　Institute

85

　　The

administration

thoxyr4＿aminoazobenzene

and　O．04，0．02，

（BNU）

Donryu　rats．

　　Liver　tumours　developed　in　the　majori亡y　of　rats

given　3．MeO，AB．　In　addition，　extrahepatic　tumours

developed　more　frequently　in　the　rats　given　O．09

％3－MeO－AB　than　in　those　given　O．04％or　O．025

％3－MeO．AB．　Among　26　animals　receiving　O．09

％3・MeO．AB，　tumours　of　the　spleen　and　ear　duct

developed　in　3　animals　and　tumours　of　the　skin

and　small　lntestlne　in　2．　With　the　lower　concen・

trations，　only　2　animals　out　of　46　developed

tumours　of　the　spleen．　Thus，　the　higher　con・

centration　of　3－MeO．AB　in　the　diet　resulted　in　a

higher　incidence　Qf　multlple　primary　tur【10urs。

　　The　animals　in　all　the　three　groups　that　receiv・

ed　BNU　in　the　drinking　water　developed　leukae－

mia，　stem，ce110r　erythroblastic亡ype，　but　a　higher

percentage，100　and　76％，　in　the　groups　given　the

O．04　and　O．02％　solutions．　In　the　group　that

τeceived　O．01％BNU　solution，　more　extrahaemato－

poietic　tumours，　such　as　papillomas　and　squa－

mous　cell　carcinQmas　of　the　forestomach　and

oesophagus，　adenocarcinomas　of　the　mammary

Relationship　between　muhiple　primary

tumoτs　and　dose　of　ca1℃inogens，39methoxア．

4・aminoazobenzene　and　1・butyl・1・nitrosou・

rea，　in　the　rat

Shigeyoshi　ODAsllIMA　and　Yoshiyu1くi　HA－

SIIIFピfOTO＊：　　‘6ハf24〃あウ1θ　　1＝「ア’，παγン　　／しfζZ1∫9ηα”’

Tπ”20プ3”　Ed．　by　L　Severi，　p．911　（1975）．

Divison　of　Cancer　Research，　Pergia　Univer－

si亡y，1亡aly．

　carclnogenic　effect　of　continuous　oral

　　　　　　　　of　O．09，0．04，　and　O．025％3－me一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（3。MeO－AB）in　the　dlet，

　　　　　　　　　and　O．01％　1－buty1・1幽nitrosourea

　in　the　drinking　water　were　studied　using

86

　　Leukenlogenic

and　1－buty1・1－nitrosoureas（ENU

was　studied　in　the　female　Donryu　rat　that　recelv－

ed　the　chemical　cont董nuously　in　the　drinklng

water．　The　incidence　of　Ieukemia　was　highest　in

ENU，10west　in　PNU，　and　in－between　in　BNU．

The　average　period　until　the　leukemic　rats　were

killed　for　autopsy　was　shortest　in　ENU，10ngest

in　PNU，　and　in・between　in　BNU．　The　major

type　of　leukemias　induced　by　ENU　was　erythro・

1eukemia，　that　induced　by　BNU　was　myeloblastic

leukemia，　and　that　induced　by　PNU　was　myelocy・

tic　Ieukemia．　There　was　thus　a　close　relation　of

Ieukemogenic　actM亡y　of　chemlcals，　incidence　of

Ieukemia，　average　period　until　leukemic　rats　were

killed　for　autop＄y，　and　the　types　of　Ieukemias

induced．

Leukemias　Induced　by　1・．、且ky1－1・nitrosou－

reas　in　Donryu　Rats

Shigeyoshi　ODAsl．llMA，　Toshiaki　OGIu，　Aki－

hiko　MAEKAwA，　and　Masahiro　NAIくADATE：

α4MV　Moη09ゆ〃012　Cα，zco71～θεθα7c乃，17，

405　（1975）．

　　　　　　　　　activ三ty　of　1－ethyl一，　1－propy1，，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，PNU，　and　BNU）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

87　　Spontaneous　Tumors　in　ACl／N　Rats

　　　　　Akihiko　MAEKAwA　and　Shigeyoshi　ODA。

　　　　　SHIMA：ノ．1＞々〃．　Cごηπ071π5’。　55，　1437

　　　　　　（1975）

　　One　hundred　ninety－five　spontaneous　tumors，

deveIoping　in　55　male　and　209　female　ACI／N　rats

ln　169　weeks，　were　studied．　The　incidence　was

56％　（31／55）in　males　and　52％　（108／209）in

females；their　average　survlval　time　was　113

and　108　weeks，　respective玉y．　These　neoplasms

were　found　in　all　organ　systems　except　those　of

the　sensory　and　locomotor　systems．　In　the　males，
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1nterstitial　cell　tumors　of　the　testis（45．5％，25／

55）were　most　frequent，　followed　by　those　in　the

adrenal（16．4％，9／55）and　pituitary　glands（5．5％，

3／55），　skin　（5．5うち，　3／55），　and　urinary　bladder

（3．6％，2／55）．　In　female　rats，　tumors　of　the

pituitary　gland　（21。1％，44／209），　uterus　（12，9％，

27／209），mammary　gland（11．1％，23／209），adrenaI

gland　（5．7％，　12／209），　urinary　bladder　（4．8％，

10／209），thymus　and　Iymph　nodes（4．3％，9／209），

subcutaneous　tissues（1．4％，3／209），　heart（1．4％，

3／209），vagina　（1．Ogち，2／209），　and　salivary　gland

（1．0％，　2／209），　were　detected．　In　addition，

tumors　of　the　glandular　stomach，　small　intestine，

spleen，　trachea，　1acrymal　gland，　ovary，　brain’

kidney，　thyroid，　and　bone　marrow　were

detected　in　l　female　each，　and　those　of　the　small

intestine，　spleen，1ung，　and　peritoneum　in　l　male

rat　each．　Only　6　adenocarcinomas　of　the　uterus，

31ymphatic　leukemias，1cortical　carcinoma，　alld

lmesothelioma　of　195　tumors　observed　in　the

present　studies　metastasized　to　remote　orgaas．

88　　　Carcinogenic　Eぽect　of　1－13uty1．1。nitrosourea

　　　　　on　Female　Sprague－Dawley　Rats

　　　　　Shigeyoshi　ODAsHIMA，　Yoshiyuki　HAsHIMo－

　　　　　To＊，　Toshiaki　OGIu　and　Akihiko　MAEKAwA：

　　　　　σσκπ，66，　615　（1975）．

　　Carcinogenic　effect　of　a　single　oral　administra－

tion　of　3000r　200　mg／kg　bQdy　weight　of　1－butyl－

1．nitrosourea（BNU）and　continuous　oral　adminis・

tratiQn　of　400　ppm　solution　of　BNU　in　the　drinking

water　for　5，10，15，　and　20　weeks　to　female　SD　rats

was　studied．　In　addition，　the　number　of　spleen

cells　capable　of　forming　plaques（PFC．）against

primary　immullizatioll　with　sheep　red　blood　cells

was　investigated　in　various　stages　of　the　anima1

　　　　コexperlments．

　　With　a　single　oral　administration　of　BNU，

tumors　developed　in　31／50　（62％）rats　between

the　25th　and　75th　week．　They　were　most　fre－

quently　seen　ill　the　mammary　gland（40％），　fol－

1Qwed　by　the　stomach（10％），　kidneys（8％），　and

ovary（8％）．　Leukemia　was　found　in　8％．　No

dose－effect　relatlonship　was　observed　in　these　2

experimental　groups。

　　On　the　other　hand，　tumors　developed　in　67／77
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（88％）of　the　rats　that　received　BNU　in　their

drinking　water．　The　incidence　of　tumors　was

highest　in　Ieukemia（61％），fo110wed　by　mammary

tumors（26％），intestinal　tumors（12％），　and　ear

dtlct　tulnors（8％）．　There　was　a　dose－effect　rela・

tionship　among　the　4　groups　in　the　latent　period

and　target　organs　for　tumor　development．

　Although　tge　PFC　count　of　the　rats　receiving

BNU　for　5　wceks　recovered　gradually　to　about

50％　of　the　control　level　at　the　end　of　the　25th

experimental　week，　it　remailled　less　than　10％of

the　control　level　for　the　whole　experimental　period

in　those　receiving　BNU　Ionger　than　10　weeks．

Therefore，　it　was　apparent　that　the　tumors

developed，　proliferated，　and　finally　killed　the　host

rats　in　highly　immunosupPressive　state．

＊Tokyo　Biochemical　Research　Institute，　Tokyo．

89　　1nduction　of　Tumors　in　Female　Donryu

　　　　　Rats　by　a　Sing】e　Administration　of　1・Pm。

　　　　　pyl－1・nitrosourea

　　　　　Toshiaki　OGIu，　Masahiro　NAKADATE　and

　　　　　Shigeyoshi　ODAsHIMA：Gαηπ，67，121（1976）．

　　Three　groups　of　female　Donryu　rats　were　glvell

asingle　gastric　intubatiQn　of　800，400，0r　200　mg／

kg　body　weight　of　1－propyl－1－nitrosourea　and　one

group　of　female　Donryu　rats　was　given　a　single

subcutaneous　injection　of　1－propyl－1－nitrosourea，

The　incldence　of　tumors　was　highest　for　mam－

mary　tumors　and　leukemia，　and　next　for　tumors

of　the　ovary，　thyroid，　and　adrenal　glands，　and　in

the　digestive　tract　ill　rats　given　the　chemical　by

oral　administration．　There　were　also　scattered

tumors　in　various　other　organs．　Mammary　and

subcutaneous　tumors　were　found　in　some　rats

given　a　subcutaneous　injection　of　1－propyl－1－nitro．

sourea。

90　　1ncreased　Susceptibility　to　Carcinoma　of

　　　　　the　Liver　in　Rats　with　Oue　Kidney　Ingest－

　　　　　ing　N4・（4’・FluorobipLenyl）acetamide

　　　　　Melvin　D．　REuBER：Gσ，zπ，67，307（1976）

　The　role　of　the　kidneys　in　hepatic　carcino・

genesls　was　studied　in　inbred　Buffalo　strain　male

rats　ingesting　O．04％Nの4・（4’・flourobipheny1）aceta・

mide　in　the　diet．　Experimental　groups　were　made
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up　of　nla！e　rats　with　both　kidncys　intact　and

ma】c　rats　with　the　left　Iddney　removed．　The　1n－

cidencc　of　carcinomas　of　the　liver　and　the　num・

ber　of　rats　with　large　carcinomas，　multiple　car－

cinomas，　poorly　differentiated　and　undifferent三ated

carcinomas，　and　metastases　were　greater　in　rats

with　a　unincphrectomy．　Apparently　the　animals

with　one　kidney　removcd　were　unable　to　secrete

the　metaboli亡es　of　N－4．（4’一Huorobipheny1）acetamide

as　readily　as　the　rats　with　both　kidneys．

91　　環境発癌（1）　化学発癌物質

　　　小田嶋成和：第19回日本医学会総会会詑，p，

　　　435（1975）京都．

　本文は第19回日本医学会総会におけるシンポジウム

“発癌をめぐって”で発表されたものの大要である，

　1971年迄に，全世界で凡そ4，850地類の化合物につ

いて発癌動物実験が行なわれ，それらの中で，陰性例

が43％，陽性及び疑陽性例が57％であった．特に，

1960年代を境として，N一ニトロソ化合物と，生活環

境に存在するその他の各種化学物質が，発癌研究の対

象とされるようになった．この中，N一ニトロソ化合

物を例として，化学物質による発癌について述べた．

92　実験白血病における前白血病

　　　前川昭彦：第19回日本医学会総会会誌，p．998

　　　（1975），　京都

　ENUおよびBNUによる白血病発症までの末梢血

液像の変化を観察した．ENUおよびBNUは最終的

には病型の異なる白血病を発症させるが，白血病発症

に先行する所見としては，①赤血球および自血球数の

減少，②相対的なリンパ球減少と好中球増加が認めら

れるのみで，特異的な血液学的所見は認めることが出

来なかった．

93　　癌原性物質

　　　ノ」、［日μガ｝成不11＝耳ジV飼”侯f｝，　47，　657　（1975）

　癌原性物質について，その彊念，発癌へのプロセ

ス，経胎盤発癌効果について述べ，これら癌原性物質

の中から，N一ニトロソ化合物について，特に尿素型

ニトロソ化合物を例として構造一漂的臓器相関を示

し，最後に，生活環境中に含まれるN一ニトロソ化合

物前駆体について考察した．

94　　癌原性物質の標的臓器

　　　小田嶋成和：化学工業，1976年4月号，365

　　　（1976）

　化学物頁を便宜上，1．　芳香族炭化水素　2．　芳香

族アミンおよび関連ニトロ化合物，3．　口舌族アゾ化

合物およびその複素例式類縁体，4．複素一式化合

物，5．　脂肪族化合物（N一ニトロソ化合物を除く），

6．　N一ニトロソ化合物，7．無機物，8．その他，

の8種類に分け，その各々について標的臓器との相関

性を論述した，

95　　哺乳動物発癌実験の：方法と評価一日米癌協力

　　　研究事業による会議一

　　　小田嶋成和：蛋白質・核酸・酵素，21，76

　　　（1976），

　1975年11月，日米癌研究協力事業の一環として「哺

乳動物を用いる発癌性テストの力法と評価」と題する

会議が行なわれた．米国側は米国国立癌研究所Dr．

Sa岱otti他6名で，“Guidlines　for　Carcinogen

Bioassay　in　Small　Rodents”（NCI，1975）の執筆に

携わった学者が大部分であり，日本側は現在この分野

研究の第一線で活躍中の20名が出国した．

　最初に会議開催の背影について述べ，次に会議での

討議内容の①テスト物質の選び方，②実験動物の種

属，③動物管理および基本食．④検体投与法，あるい

は，⑤動物実験成績の評価について記し，最後に，今

後の日米協力のあり方について述べた．

96　Lipopolysaccharideによる発熱反応に対する

　　　Eserine及びQuabainの効果

　　　小川義之，加納晴三郎：日薬理誌，72（6）

　　　（1976），印刷中

　細菌性発熱物質　（1ip。po】ysaccllaride，　LPS）によ

る発熱反応においてEserine　1甘処置およびQuabain

の同時投与の影響を家兎を用いて突験し次の如き結果

が得られた．

　（1）Ouabain（0，06　mg／kg）とLPS　（0．02μg／kg

或いは1μg／kg）を同時に静注すると著明にLPSに

よる発黙が抑制された．しかし，同じ投与量のQua－

bainはLPS（10－4μg／kg或いは10曽3μ9／k9）の大

槽内投与による発熱は抑制しえなかった．

　（2）　Quaba1n　（0．06　mg／kg）　と■PS　（25μ9／k9）

を同時に静注して2時間後に採取した脳脊髄液（Cere・

brospinal　nuid，　CSF）の発熱活性は対照実験のLPS

単独投与により得たCSFよりも弱かった．

　（3）Eserine前処置（0．51ng／kg，　S・C・，1時間）

してLPS（1μg／kg）を静注するとLPSによる発熱

が増強される傾向がみられた．また，そのとき採取し

たCSFは対照実験のLPS単独投与（1μ9／kg，　Lv．）
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では認められなかった発熱活性が認められた．

　（4）Eserine前処置（0。5mg／kg，　s．c．，1時間）し

てLPS（1μ9／kg）とAch（10μ9／k9）を同時に静注

し2時間後に採取したCSFは強い発熱活性を示した．

　以上の結果よりQuabainによるNa，　K－ATPase

活性の抑制は，それぞれ血液一脳関rl］（Blood－Brain

Barrier，　B，B．B．）の透過性の抑制と昂進を惹起せしめ

るものと推定された．

　また，LPSによる発熱反応におけるB．B．B．の重要

性が示唆された．

97 Studies　on　Medicinal　Plants　an〔l　Crude

Drugs　in　Thailand（October・Novenlber　1974），

Taxonomical　Study　on　Medicinal　Plants　in

Thanand　（Part　2）

Motoyosh五　SATAKE，　Thanomwang　AMA－

THAYAKuL＊，　Daroon　PEcHARAPLY＊，　and

Reunsakdi　PANvlsAvA＊：Rθρoア’3　0π　丁乃αξ

ハf64’c’πα1ρ’α2～彦εR65θακんPγo／6cち1974，B49，

Department　of　Medical　Sciences，　Bangkok，

Thailand（1976）

　A　thousand　of　specimens　of　medicinal　plants

and　allied　plants　were　collected　by　the五eld　survays

at　three　regiQns　in　Thailand．　The　results　on　the

taxonomical　studies　on　the　specimens　are　tabulat－

ed　and　shown　in五gures．

＊Department　of　Medical　Sciences，　Bangkok，

　Thailand

98　　熱帯薬用植物の導入馴化について

　　　宮崎幸男：熱帯農業，19，21（1975）

　熱帯植物の導入馴化に関するシンポジウムで薬用植

物を対象とし，当場でこれまで実際に行なってきた熱

帯薬用植物の導入，育成の経緯をのべ，多くの育成植

物についての日々の観察や調査の結果，またいままで

に行なってきた各種の栽培研究の結果をもとにして，

熱帯薬用植物の導入馴化に関する問題点をとり上げ，

主として栽培の立場から検討を加えた．

99 ヒマ種子中に含まれるRicinの生理活性に関す

る研究（第3報）Ricinの末梢血管透過性充進

作用について

二二紀和，持田研秀，古田稔：衛生化学，21，

337　（1975）

　強い致死活性を有するricinは，発熱f乍用とともに

家兎の皮膚に出血をひき起し，きわめて強い炎症反応

発 表 247

を示した．この出血作用は血管透過性充進作用にもと

ずき，色素の併用により一層明瞭になった．ricinの

透過性充進作用は数時間の潜伏期ののち発現し長時間

活性を持続する遅延型の反応を示した．さらに炎症プ

ロテアーゼの可能性について検討したが，カゼイン分

解酵素活性および合成基質に対するエステラーゼ活性

は認められなかった．この結果ricinは強い炎症反応

を示すが炎症プロテアーゼ作用はないものと考えられ

る．

100

1．

漢方渇臨画における黄連と大黄および甘草の反

応に関する研究

持田漏話，野口　衛：昭和50年厚生科学研究報

告書．

傷寒論，金銅要略に記載される黄連配合剤12種

を自家調製し，苦味を調べたところ，大黄，甘草を配

合したものはすべて，ベルペリン型アルカロイド（1）

の苦味が消失し，それ以外の生薬は苦味消失に影響を

与えなかった．

　2．大官中の（1）と反応する物質は，水溶性で，皮

革末に吸着される一種のタソニソ様物質で，反応物

は，人工胃液，人工腸液に難溶であった。

　3，甘草中の（1）と反応する物質は，グリチルリチ

ンおよび一種のインフラボン誘導体で，その反応物

は，人工胃液に可溶であった．

101　市販サラミソーセージの菌類とペニシリン酸生

　　　産性の検討

　　　高鳥浩介＊，高橋恵子＊，鈴木敏正＊＊，宇田川俊

　　　一，倉田　浩：食衛誌，16，307（1975）

　市販カビ醗酵型，自然醸酵型サラミソーセージ試料

について菌類分布を調査し，主要素としてカビ醸酵型

よりP．c：ycJo加㈱，　P．擁7溜。切κ〃zなど・Pβπ戯〃謬‘ηz

を，自然醸酵型よりCθρ加Joερoア’～‘，πsp．，　M粥。ア

耀κ640，砿7ασθ刀ZOSZ‘3，！1Sρθア9〃多‘S〃θγ5’CO10ア，　P．

oッ‘Joρfκ7πなどを分離した．カビ醸酵型のP6沈漁‘η2

は主として加工上のスターターと考えられるが，分離

株のpenicillic　acid産生能は認められず，カビ醸酵型

ソーセージなどは食品衛生上一応支障ないものと考え

られる．

＊食品・薬品安全センター
＊＊ 驪ﾊ県衛生研究所

102　日本国内土壌中におけるa且atoxin生産菌の分

　　　布について

　　　高鳥浩介＊，高橋恵子＊，宇田川俊一，倉田　浩＝



248 衛生試験所報告
負τ　94　号　（1976）

　　　マイコトキシソ，1，20　（1975）

　わが国における肝癌多発地域特殊性の指標として畑

地土壌中のanatoxin（AF）生産菌の分布について検索

を行った．北海道，群馬，神奈川，山梨，長野，福

岡，長崎，宮崎，鹿児島，沖縄の10地域から集めた

畑地表層土297試料を供試，分離培養を行ってA5掬γ・

g’1々‘3ガα襯3菌群に属する出現菌を集め純粋分離後，

Rec　assay　法により突然変異誘起活性を指漂として

AF生産性を検索した。結果的に，関東以北では全くA．

釦りz’ε群がみられず，九州，沖縄地方でのみ各々18，

24％，平均14，5％の試料に11．刀α捌5が発見され，

温暖な亜熱帯性地域に生息することが認められた．

　！1．ガω～‘3群検出の44試料から14．ガαZw5群68株

を分離しAF生産性を検定した結果，15株が明らか

な活性を示した．陽性株の出現率は平均22％，地域的

には長崎県五島列島福江島が最高で13株，鹿児島，

沖縄県からも陽性株を得た．これらの結果はAF生産

菌の分布が亜熱帯から温帯圏南部に及び，肝癌多発地

域の特殊性を示す指標として注目されることを示唆し

ている．

はコムギ（449ち），オオムギ（31％）に陽性で，それぞ

れ8％，10％の試料が高度汚染されていた．A．び¢r一

∫’coloアはコムギ（16％），オオムギ（38％）の陽性率

であり，オオムギの7％を高度汚染していた．！1．

oc137αcα‘5はコムギの16％，オオムギの25％に陽性

であったが高度汚染試料は少なかった．コムギ，オオ

ムギともに14～15％の試料に．4．c’岬α’zζsが検出さ

れた．

　代表的な分離・45ρθγg’〃鋸類菌株について，固体培

養あるいは液体培養後，有機溶媒で抽出したのち，薄

層クロマトグラフィーまたはガスクロマトグラフィー

によりマイコトキシン産生能を検索した．

　んアαびん558株中9株（15．5％）にAnatoxin類，

バ．z’θγ5’colo748株中32桝こ（66．7％）にsterigmato－

cystin，〆1。　ocゐアoco～‘522非宋r｛コ5｛朱（23．69あ）セこOchra－

toxin　A，17株（77．3％）にpenid1！ic　acidの産生を

みとめ，またノLc’αZlα’～‘313株匹｛ユ10株（77％）が

patu11n産生株であった．

＊食品薬品安全センター泰野研究所
＊＊ 驪ﾊ県衛生研究所

＊食品・薬品安全センター

103　48Pεrgεπ1‘8　cαπd’伽8のtoxin　A（terpheny1－

　　　1in），　B（xantLoascin）の産生について

　　　高橋千加子＊，関田節子，義平邦利，名取信策，

　　　宇田川俊一，坂部フミ，倉田　浩：マイコトキ

　　　シン，No．2，26（1976）

　Tox1n　A，　Bがこの菌が広く代謝するものであるか

どうかを，マレーシアの米から分離した91株の・4．

cσπ4ゴ伽3について検討し，Aを全株から，　Bを6／10

（米培養のみ）から検出した．

＊春日部市立病院

104　ムギ類由来糸状菌のマイコトキシン産生性

　　　一戸正勝，高鳥浩介＊，田中しず子，熊田広子，

　　　鈴木敏正＊＊，倉田浩：盛相誌，16，381（1975）

　国内流通中のコムギ64点，オオムギ61点の穀粒の

糸状菌分布と分離歯株のマイコトキシン産生能につい

て検索した．

　、45ρθ7g∫〃ε‘3，　Pβπfcf〃融規，刃〃θ7πα7’αの三属菌がコ

ムギ，オオムギ穀粒に共通して優先し，70～80％の試料

から検出され，ついで‘’α405ρ07ゴκ772，R1～f20ρZ45、ゐ勉00プ

などが高頻度にみられたがFμεα〆襯Zは少なかった．

、45ρθア8・∫11μ3類に高度に汚染された試料は，コムギの

18．8％，オオムギの39．3％に達したが，11．ガα〃μs

105　餓類の性状と保存について一1　餓類の性状と

　　　ソルビン酸類による基礎的保存試験

　　　露木英男＊，伊藤真吾＊，鈴木　昭，河西　勉：

　　　日大四獣医学部学術研究報告，33，379（1976）

　鱈類の保存に寄与するため，その理化学的性状を調

べ，さらにソルビン酸およびソルビγ酸カリウムによ

る鱈類の基礎的保存試験をおこなった，

　1）二品は練鱈にくらべて自由水が多く，水分活性

が高かった．したがって，生鱈は練鱈より腐敗しやす

い。

　2）鱈液（生翁に対し3倍旦の純水を添加した溶

液）に対するソルビン酸カリウムの添加量を増加すれ

ば，生鱈の保存時間を引き延ばすことができるが，

30。で1日以上保存することが困難である．

　3）鱈液に一定量のソルビン酸カリウムを添加した

場合，そのpHが低いほど，生鱈の保存性が向上す

る．

　4）練鱈（含糖率：約39％）を30。で保蔵する場

合，ソルビン酸またはソルビン酸カリウムの添加（ソ

ルビン酸として1／1000添加）は有効であった．この

場合ソルビン酸はソルビン酸カリウムより有効であ

る．

　5）練鱈に対しソルビン酸カリウムを，ソルビン酸

として1／1000の濃度で加え，30。で保存した場合，
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練鱈のpHが低いほど，保存性が増大する．また練鱈

の糖濃度が高いほど，その保存性が増大する．

＊日大農獣医学部食品工学

106　餌類と性状と保存について一H　館下の保存に

　　　対するソルビン酸類の有効性

　　　露木英男＊，伊藤真吾＊，鈴木　昭，河西　勉＝

　　　日大農獣医学部学術研究報告，33，389（1976）

　餓類の保存に対するソルビン酸類（ソルビン酸およ

びソルビン酸カリウム）の有効性を検討した．

　1）生鱈に対するソルビン酸類の保存効果は，生野

の含水率，pH保存温度によって異なり，これらの数

値を下げれば，保存効果は向上する．生餓を0。また

は10。で保存する場合，1／1000量のソルビン酸類の

使用は有効である．しかし，置旧を20。以上の温度で

保存する場合ソルビン酸類の効果はあまり期待できな

い．

　2）練鱈に対するソルビン酸類の保存効果は，練鱈

の含糖率，含水率，pH，保存温度によって異なり，

含糖率は高いほど，含水率，pH，保存温度は低いほど，

保存効果は上がる．練鱈（含糖率：約39％）の10。保

存の場合，ソルビン酸類を使用する必要はないが，20。

以上の保存の場合，ソルビン酸類の使用が有効であ

る．しかし含糖乳60％前後の練鱈では30。の保存で

もソルビン酸類を使用する必要がない．

　3）藻類の徴生物の発育阻止は，ソルビン酸類の添

加よりも，加熱工程や糖添加の影響の方が強いようで

ある．

＊日大農獣医学部食品工学科

107　魚肉ソーセージのソルビン酸による保存効果の

　　　再検討

　　　和田　俊＊，野中順三九＊，小泉千秋＊，小沼博

　　　隆，鈴木　昭：食衛誌，17，95（1976）

　魚肉ソーセージの保存性に対するソルビン酸の効果

を調べる目的で常温流通を目標とした製品を30。に，

また低温流通が規定されている製品を10。および15。

に貯蔵し，pH値，　VBN，　TMA－T，ソルビン酸残存

量，ゼリー強度，細菌数などの測定および官能検査に

よって品質を検討し，次のような結果を得た．

　1）常温流通を目標とした供試品の30。における保

存性はソルビン酸無添加の対照が1週間以内であった

のに対し，0．1％ソルビン酸および0．2％ソルビン酸

添加試料はそれぞれ2週間および3週間程度であっ

た．
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　2）低温流通が規定されている供試品の10。および

15。における保存性は，いずれもソルビン酸添加の有

無に関係なく，7週間以上であった．したがって，ソ

ルビン酸が有効に作用するpHに魚肉ソーセージの

pH値を調整すればソルビン酸の法定許可量以内の使

用で，魚肉ソーセージを2カ月程度保存することは可

能であると推定した．

＊東京水産大学

108　Benzamide誘導体の抗菌力に関する研究

　　　富沢尊意＊，栗栖弘光：薬理と治療，23，247

　　　（1976）　　　　　・

　2－23－hexy1。xybenzamideを主として数種のalcoxy－

benzamide誘導体の細菌，酵母および酵母様真菌，子

嚢菌ならびに皮膚糸状菌に対する抗菌力について試験

したところ，2一ルhexyloxybenzamideをま，細雨，酵

母，酵母様真菌および子嚢菌に対して抗菌作用は認め

られないかまたはごくわずかであったが，皮膚糸状菌

に対しては，強い抗菌作用が認められた．5種類の各

alcoxybenzamideの皮膚糸状菌に対する抗菌作用は，

hexyl，　buty1，0ctylの順で弱くなり，他の2種のアル

キル塞をもったものでは抗菌作用は認められなかっ

た．

＊関東労災病院皮膚科

109　　ハlaterials　for　the　fungus∬ora　of　Japan（19）

　　　Shun．ichi　UDAGAwA　and　Kouhe三FuRuYA＊：

　　　T7α，33．”zッcoJ．　So6．∫αメ》α㎎，16，215　（1975）

　The　following　four　species　of　ascomycetous

fungi　and　a　hyphomycete　are　described　as　new

Japanese　records：11ρ∫oso74αアfαz／67γκcκ105α，　Coπfo－

6乃αθ’f4’zじ〃35αむ07ンゴ，　Co74αηαθ”ゆ30ゴ4θα，　and　T乃∫θ1α一

加α戸〃zθ’f．All　are　defined　as　terrestrial　habi－

tants。

＊三共株式会社醸酵研究所

110　Notes　on　some　Japanese　Ascomycetes　XIV

　　　Shun・ichi　UDAGAwA　and　Yoshikazu　Ho・

　　　RIE＊：　Tノαη乱　7πyco乙　Soσ．ルραπ，　16，337

　　　（1975）

　Soil　species　of　ascomycetous　microfungi　occurr・

ing　on　soil　co11ected　from　various　areas　of　Japan

are　reported．　Two　new　species，　Cゐα6’017zfκ勉ρ」’〃f・

プ診ア。∫4ε3and　1＞θooo3〃203ρoれzε’7’α’α，　are　described，

Also，　there　are　reported　tbree　species　for　the
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first　t1me　for　Japan，　viz．　E伽’乃θ7α30π5ρ67置‘加α欄3，

T7fα”87〃αプ’α　∂oc々κ5f’，　・Po40畠ウorα　cα7ゐ。πσ7∫σ，　and

Zoρ戸6〃αJo238ゴ。αμゴα’σ．

＊千葉大学生物活性研究所

111　カキの微生物叢について

　　　小沼博隆，鈴木　昭，河西　勉，高山澄江，水

　　　島久美子，高久久＊，山田満＊：食衛誌，16，

　　　422　（1975）

　カキによる原因不明食中毒は，疫学的調査などの結

果から明らかに微生物感染によるものと推測されてい

る．それにもかかわらず病囚不明に終っていた一囚と

して，著者らは，原因追求の際，既知の食中毒菌検索

に重点が置かれすぎたためではなかったかと考えた．

そこで，検査に際して，選択培地のほか，非選択培地

の使用と，さらにこれら事件が下痢を主徴とする点に

着目し，特に腸管内微生物を幅広く検索するプ∫法を導

入し，事件と関係の深かった広島産，比較的関係の無

かった東北産カキの微生物叢を検討し，次のような結

果を得た．

　広島産では，加ofo如。〃螂subgenus　5’アθρ’oろαo・

’θ卿規が最優勢菌で，次いで，河εγ0，切ηα3妙み0。

効惚subspecies妙470ρ乃f’αbiotype　1であった．こ

れに対し，東北産では，y伽∫o　spp．が最優勢菌であ

り，両者には，大きな違いが認められた．

　特に，起病性を有するといくつか報告されている

A．勿，470効惚subspecies勿〃。莇”αbiotype　1が広

島産に優勢菌として検出されたことは，注口に値す

る．

＊東京都市場衛生検査所
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1．神谷庄造：1・Methy1・3・nitro－1．nitrosoguanidine

　および関連化合物のPyridine　Analogの合成につ

　いて

　有機合成化学特別総合研究発表講演会（1975。6．3）

2．神谷庄造，柳町きみえ：3・ピリジルメチルニトロ

　ソ尿素誘導体の合成と反応について

　日本薬学会期96年会（1976．4．7）

3乙神谷庄造，丹野雅幸：4・（3・cyano・1・triazeno）py・

　ridine　1・oxide誘導体の合成と反応について

　日本薬学会第96年会（1976．4。6）

弟　宮原　誠，中舘正弘，安斉美知子，鈴木郁生：N・

　ニトロソ尿素類の合成と反応性について

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

5　山本　都，山田　隆，谷村顕雄：ヴリコシ7ミン

　と亜硝酸塩との反応生成物について

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10，3）

6．山田　隆，山本都，谷村顕雄：ゲリコシアミン

　と亜硝酸塩からのカルボキシメチルニトロソウレ7

　の生成速度について

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．3）

7．佐々木喜男＊，中村恵三：Ni（AA）2・Lewis塩基系

　の付加体形成について

　日本薬学会第96年会（19お．4．5）

＊大阪大学

8．関田節子，義平邦利，名取信策，桑野晴光＊，

　J．V．　SILvERToN＊＊，秋山敏行＊＊＊，　C．　KABuTo＊＊＝

　σhαεfωπ加mgめめ08川πの代謝する細胞毒性物質

　chaetoglobosinsの構造．　III．

　日本薬学会計96年会（1976．4．7）

　＊三共中研，

＊＊NIH，　Bethesda，　U。S．A．

＊＊＊ 倦蝟

9．高橋千加子＊，関田節子，義平邦利，名取信策：

　五8Pθr炉」伽8　cαη面伽8の毒性代謝産物の構造．　IL

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

＊春日部市立病院
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10．叶多謙蔵，阿部久人：磁場掃引速度と質量スペク

　トルの分解能について

　第23回日本質量分析学会（1975．6．12）

11．叶多謙蔵，阿部久人，織部澄男：ミニコンによる

　質量分析計の操作法に関する研究（第2報）高分解

　能および低分解能法での検出感度の比較

　第24回日本分析化学会（1975．10．1）

12．叶多謙蔵，阿部久人：ミニコンによる質量分析計

　の操作法に関する研究（第3報）ピーク積分法によ

　る検出感度の向上

　昭和51年度日本農芸化学会（1976．4．1）

13．亀谷勝昭，戸村加代子：228Raの分析法について

　第12回理工学における同位元素研究発表会（1975．

　6．18）

14．亀谷勝昭，浦久保五郎：食品川の226Raおよび

　210Pb含量について

　第17回放射能調査研究成果発表会（1975．12．18）

15．緒方宏泰，柴崎利雄，井上哲男：クロラム7エニ

　コール錠のBioavaHabilityと溶出試験法

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

16．斉藤恵美子，柴崎利雄，井上哲男，石橋無味雄：

　高速液体クロマトゲラフィーによる混合製剤中のバ

　ルビタール類の定量

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

17．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：ピロールによる

　コルチコイドの比色定量（皿）17七ドロキシコル

　チコイドの定量

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

18．太田美矢子，早川尭夫，中路幸男，川村次良：高

　速液体クロマトゲラフィーによるステロイドホルモ

　ンの分析一日立3011を用いたコルチ：コイドの分離

　について

　日本分析化学会第24年会（1975．10．2）

19．太田美矢子，早川尭夫，中路幸男，川村次良：高

　速液体クロマトゲラフィーによる軟膏製剤申のコル

　チコイドの分離定量
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　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

20．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：ピロールによる

　コルチコイドの比色定量（1）17・デスオキシコルチ

　コイドの定量

　日本分析化学会第24年会（1975．10．1）

果の機構について

臼木農薬学会第1回大会（51年3月）

21．神蔵美枝子，菅　浩子：着色料の有機微量成分に

　関する研究（第2報）キサンチン系色素について

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．3）

22．武田明治，内山　充，福原克治零，青木葉一＊＊：

　農作物中の有機リン農薬の分析法

　環境科学総合研究会第1回発表会（1975．6．7）

＊食品，薬品安全センター
＊＊ 纓ﾃ食協会

23．斎藤行生，武田明治，内山充：油脂性食品中の

　フタル酸エステル類の分析

　環境科学総合研究会第1回発表会（1975。6，7）

24，内山充，五十畑悦子：マイコトキシン（かび

　毒）の高速液体クロマトグラフィー

　第12回全国衛生化学技術者協議会総会（1975．9．11）

25．内山貞夫，近藤龍雄，内山充：増けい下剤の均

　一噴霧によるT正Cnuorodensitometryの微量化

、とその食品分析への応用

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．3）

26．斎藤行生，武田明治，内山充：7タル酸エステ

　ル類の分析と食品環境汚染

　第2回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（1975．10．27）

27．三原　翠，近藤龍雄，内III充：生体の抗酸化能

　に関する研究

　第19回日本薬学会関東支部大会（1975．11．15）

28。五十畑悦子，内山　充：高速液体クロマトグラ7

　イーによるマイコトキシンの分析について

　第19回液クロ研究会（1976．2．6）

29．吉田武美＊，早川なおみ＊，内山充：ピペロニル

　ブトキサイドの薬物代謝酵素活性に及ぼす二相一当

＊東北大学薬学部

30．斎藤行生，中西多恵，武田明治，内山　充：食品

　及び人胴中の石油系炭化水素について

　日本薬学会第96年会（1976，4。6）

31．内山貞夫，近藤龍雄，内山充：DNS・Amine類

　のTLC・且uorodensitometrアにおける臨けい光にっ

　いて

　日本薬学会第96年会（1976．4。6）

32．五十畑悦子，武田由比子，内山　充：マイコトキ

　シンの化学分析に関する研究（第7報）高速液体ク

　ロマトゲラフィーによるパツリン，ペニシリン酸，

　オクラトキシンA，チトリニン等の分析

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

33。鈴木隆，武田明治，内山充：植物性食品中の

　カドミウムの化学型について

　日本薬学会東北支部例会（1976．5．17）

34．内山　充，鈴木　隆，武田明治，末永良治，荒田

　栄次：食品中の重金属の化学形態一米および大豆中

　のカドミウムの化学性一

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976，5．20）

35．斎藤行生，関田寛，中西多恵，内山充＝食品

　中の石油系炭化水素の分析法に関する研究

　日本食品衛生学会話31回学術講演会（1976．5．21）

36．五十畑悦子，武田由比子，内山充：マイコトキ

　シンの化学分析に関する研究（第8報）高速液体ケ

・ロマトグラ7イーによるアフラトキシン類ステリゲ

　マトシスチンおよびその関連化合物の検討

　日木食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．21）

37．慶田雅洋，西川マチ子：ごま油・調合ごま油中の

　セサモール，セサモリンおよびセサミンの定量とご

　ま油の鑑別への応用の可能性

　第12回全国衛生化学技術協議会総会（1975．9，11）

38．伊藤誉志男，外海泰秀，豊田正武，金田吉男，慶

　田雅洋：輸入かんきつ中の保存料の系統的分析法の

　確立
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第12回全国衛生化学技術協議会総会（1975．9．11）

39．豊田正武，伊藤誉志男，金田吉男，慶田雅洋，松

　本康江＊：ぶどう酒中のソルビン酸の数種定量法の

　比較検討

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．2）

　＊神戸女子薬科大学

40．慶田雅洋，鈴木莫世，中村恵三＝ベルガモット油

　およびその含有化粧品中のフロクマリンの分離・定

　量

　日本薬学半袴96年会（1976．4．6）

41．豊田正武，金森孝子，伊藤誉志男，慶田雅洋：野

　菜，果実に残留するベノミルとチオフアネート代謝

　物および2・アミノブタンの定量法

　日本薬学会節96年会（1976．4．7）

42．外海泰秀，慶田雅洋，館　正知＊，小瀬洋喜＊＊，

　佐藤孝彦＊＊：食用タール色素の微生物分解生成物に

　ついて

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

＊岐阜大学医学部
＊＊ �喧�ﾈ大学

43．慶田雅洋，中村恵三，鈴木英世，金田吉男：イオ

　ン電極法による食品中のホウ素の定量

　日本薬学会下96年中（1976．4．7）

44．伊藤誉志男，豊田正武，金森孝子，慶田雅洋：ソ

　ルビン酸，安息香酸，デヒドロ酢酸，サリチル酸お

　よびパラオキシ安息香酸エステル類の各種食品から

　の抽出と分別定量法について

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．20）

弧慶田雅洋，金田吉男，松本陽子，山路　昭＊：合

　成膨脹剤の発生ガス測定法の改良

　日本食品衛生学会第3ユ回学術講演会（1976．5．20）

＊大阪大学附属病院薬剤部

46．岡谷吉雄＊，三物久美子＊，谷川考博＊，木嶋敬二，

　西村千賀子，狩野静雄，外村正治：化粧品および化

　粧品原料の高速液体クロマトヴラフィーによる分析

　（第5報）一防腐・殺菌剤の分析法一
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日本1ヒ学会第33秋季年会（1975．10．17）

＊ポーラ研究所

47．岡谷吉雄＊，三二久美子＊，谷川考博＊，木嶋敬二，

　西村千賀子，狩野静雄，外村正治：化粧品および化

　粧品原料の高速液体クロマトグラフィーによる分析

　（第6報）一ビタミン類の分析法の検討一

　日本化学会第33秋季年会（1975．工0．17）

＊ポーラ研究所

48．大西重樹＊，西島　靖＊，木嶋敬二，西村千賀子，

　狩野静雄，外村正治：高速液体クロマトグラフィー

　による化粧品用色素の分析（第1報）一水溶性色素

　の分析条件一

　日本化学会第33秋季年会（1975．10．17）

＊鐘紡化粧品研究所

49．木嶋敬二，西村千賀子，狩野静雄，外村正治，大

　西重樹＊，西島　靖＊：高速液体クロマトグラフィー

　による化粧品用色素の分析（第2報）一キサンチン

　系色素等の分離一

　日本化学重連33秋季年会（1975．10．17）

＊鐘紡化粧品研究所

50．大西重樹＊，西島　靖＊，木嶋敬二，狩野静雄，外

　村正治：高速液体クロマトグラフィーによる化粧品

　用色素の分析（第3報）一力チオン交換樹脂を用い

　るキサンチン系色素の溶出挙動について一

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

　＊鐘紡化粧品研究所

51．辻　楠雄，水町彰吾，大場琢磨：人工腎臓用PVC

　製回路から灌流時に溶出するフタル酸エステルにつ

　いて

　第13回日本人工臓盟学会（1975．9。28）

52．辻楠雄，菊地寛，堀部隆㌔相良学＊：ポ

　テンショスタットによるアマルガムの耐食性の検討

　第32回日本歯科材料器械学会（1976。5．21）

　＊福岡歯科大学

53：毛利潤子，小嶋茂雄，中村晃忠，鹿庭正昭，大場

　琢磨＝衣類等の家庭用品中の有機水銀および総水銀

　の分析
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第12回全国衛生化学技術協議会総会（1975．9．11）

54．毛利潤子，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠，大場

　琢磨：繊維製品の化学処理剤の衛生化学的研究一衣

　心中のディルドリンの含有量，溶出量ならびに発散

　量について一

　第2回環境汚染物質とそのトキシコロジー・シンポ

　ジウム（1975．12．5）

55．大場琢磨：繊維処理剤の安全対策

　繊維学会（1975．10．27）

56．山手　昇，松村年郎：ザルツマン試薬を用いる窒

　素酸化物自動計測器のNO2測定における03の影

　響について

　第16回大気汚染研究全国協議会大会（1975．11．6）

57．山手　昇，松村年郎：大気中のアクロレインの吸

　光光度法による測定について

　第16回大気汚染研究全国協議会大会（1975．11．7）

58．山手　昇他10名：密閉構造建築物における空気質

　（マイナスイオン）についての調査研究

　第2回建築物環境衛生管理全国大会（1975．1．31）

59＝安藤正典，当室克彦，松井啓子，佐谷戸安好，外

　村正治：皇居外苑濠水質の衛生化学的研究（第5

　報）濠水質の栄養収支について

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

60：卜占啓子，中室克彦，佐谷戸安好，外村正治：水

　道水の衛生化学的研究3フェノール類の4・アミノ

　アンチピリンによる定量について

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

61：菊池彰子，安藤正典，佐谷戸安好，外村正治：塩

　化ビニルモノマーの衛生化学的研究

　日本薬学会第96年会（1976．4。7）

62，中歯克彦，佐谷戸安好，外村正治，小瀬洋喜＊：

　セレン関連化合物に関する研究

　第2回環境汚染物質とそのトキシコロジー（1975．

　10．27）

＊岐阜薬科大学

63．叶多謙蔵，阿部久人，織部澄男：ガスクロマトグ

ラフィーによる塩化ビニル単量体の分析（第2報）

ヘッド・スペース分析法の研究

日本化学会第34春季年会（1976．4．4）

64．叶多謙蔵：ガスクロマトゲラフィーによる塩化ピ

　＝ル樹脂中の塩化ビニル単量体の分析法の検討

　篤12回全国衛生化学技術者協議会総会（1975．9．11）

65，佐藤美恵子，辰濃　隆：塩化ビニル樹脂製容器か

　らの塩化ビニルモノマーの移行について

　全自知色話fヒ♂肇技f行1務言姥会　（1975．9．11）

66．佐藤美恵子，辰濃　隆，谷村顕雄：塩化ビニル樹

　脂製食品包装材中の使用可塑剤について

　日本食品衛生学会第29回学術講演会（1975。5．14）

67．中垣正幸＊，岡田敏史：7エノチアジン系向精神

　薬に関する研究一水溶液中の導電率

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

＊京都大学薬学部

68．早川尭夫，川村国色，木村俊夫，福田秀男：20β一

　Ilydro】【ysteroid　dehydrogenase一各種ステロイド

　との相互作用

　第48回目本生化学会大会（1975。10．16）

69．早川尭夫，三谷和子，川村次良：20β一Ilydroxy・

　steroid　dehydmgenase一各種ステロイドとの相互

　作用（第2報）

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

70。福田秀男，早川尭夫，川村次良，相沢義雄＊＝ウ

　シNeurophysin　IおよびIIのホルモン結合部位

　について

　第48回日本生化学会大会（1975．10．16）

　＊東京薬科大学：

71．池淵秀治，亀谷勝昭，浦久保五郎：生体内におけ

　る鉛の結合タンパク質について

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

72．南原精一，山霧　力：細菌酵素によるニトロ7ラ

　ン誘導体の還元について

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）



学 会

73．時枝利江，新村寿夫，高村二三知，日羽　力＝シ

　クロヘキシル’アミンオキシダーゼの精製と性状

　日本農芸化学会，関東支部大会（1975．11．4）

74．田中　彰，松本明世，山羽　力：フタル酸エステ

　ル類に関する生化学的研究（第4報）DBPのラッ

　トによる代謝について

　日本薬学会第96年会（1976．4．7）

75．藤井敬二＊，渡辺光夫：新生仔マウスを使用した

　発癌実験（V）トりプトフアン代謝産物の癌原性に

　ついて

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

　＊筑波大学医学専門学群基礎医学系

76．渡辺光夫，吉田美枝子，高橋徹三＊：3・ヒドロキシ

　アントラニル酸およびヒドロキシキヌレニンの人望

　中排泄とトリプトファン摂取量との関係

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

＊筑波大学体育専門学群体育科学系

77．嶺岸謙一郎，大沢陸生，山羽　力：合成洗剤に関

　する研究（第1報）復・オレフィンスルホン酸の経皮

　吸収

　日：本薬学会第96年会（1976．4．7）

78．三木　誠＊，大石幸彦＊，上田正山＊，木戸　晃＊，

　町田豊平＊，田中　彰，倉田邦夫＊＊，池田勲夫＊＊：

　われわれが開発したrenal　scanning　agent，99mTc・

　malic　acid

　第15回日本核医学会総会（1975．10．27）

　　＊東京慈恵会医科大学，泌尿器科

　＊＊ダイナボットRI研究所

79．Ved　P．　BHARADwAj＊，　Takashi　YAMADA，　Akio

　TANIMuRA　and　Shozo　TAKAYAMA＊：N・Nitm・

　sonornicotine（NNN）in　Japanese　Tobacco　Pro。

　ducts

　日本癌学会第34回総会（1975。10．3）

　＊癌研究所

80．石綿　肇，伊藤弘子，谷村顕雄，石館守三＊：ニ

　トロン化合物の生体内生成に関する研究（第5報）

　ヒト混合唾液より分離した細菌によるジメチルニト

　ロソァミンの生成
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日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．3）

　＊東京生化学研究所

81．石綿　肇，伊藤弘子，谷村顕雄：ニトロソ化合物

　の生体内生成に関する研究（第6報）食品の組合わ

　せによるジメチルニトロソアミンの生成

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．20）

82．酒井綾子，谷村顕雄＝N一メチルカーバメート系殺

　虫剤と亜硝酸との反応について

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．20）

83，高橋　惇，大森義仁，榎本　眞＊：2・アセチルアミ

　ノフルオレンのNワk酸化体の疏ofooおよびfπ

　ひ髭roにおけるラット肝リソゾーム酵素に及ぼす影

　響

　第52回日本薬理学会関東部会（1975．6．7）

　＊聖マリアンナ医科大学

84．高橋惇，大森義仁，袖本幸男＊，極本眞＊，佐

　藤　圭＊＊：アミノアゾ色素のN・水酸化活性の種族

　差H

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

＊聖マリアンナ医科大学
＊＊ O前大学

85．大森義仁：催奇形性物質の評価における問題点

　第15回日本先天異常学会総会シンポジウム（1975．

　11。8）

86．高仲正，小野田欽一，中浦愼介，簾内桃子，大

　森義仁：Sodium　dodecyltrioxyethylene　sulfate

　の経皮吸収について

　日本薬理学会第53回関東部会（1975．11．22）

87．高橋　惇，大森義仁，馬淵基樹＊，袖本幸男＊，榎

　本川＊：ラット，モルモットの発癌種族差と肝リ

　ソ’ゾーム酵素の変動

　第2回毒作用研究会（1976．2．10）

＊聖マリアンナ医科大学

88．藤森観之助，長尾重之，大森義仁，金子豊蔵，堀

　内船友：メチル水銀長期投与のラット中枢に及ぼす

　影響

　第49回日本薬理学会総会（1976．3．30）
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89，小野田欽一，簾内桃子，中浦旗介，田中　悟，高

　仲　正，大森義仁：2・（2・Furyl）・3・（5・nitro・2・furyll

　acrylamide．3．：4Cのラットにおける体内分布と胎居

　移行について

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

90．小野田欽一，簾内桃子，田中悟，高仲正，大

　森義仁，長谷川　明，浦久保五郎：マンガン（54Mn）

　のラットにおける胎仔移行と分布について

　第31回日本食品衛生学会学術講演会（1976．5．21）

91．田中　悟，小野田欽一，川島邦夫，中浦愼介，長

　尾重之，桑村　司，大森義仁：Butylated　hydroxy・

　toluene（BHT）のラット胎仔移行と次世代に及ぼ

　す影響について

　第31回日本食品衛生学会学術講演会（1976．5．21）

92．吉川邦衛，山本　都，山田　隆，内野晴美＊，宮

　沢文雄＊：カルボキシメチルニトロソウレ7のDNA

　損傷と突然変異性

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975。10．3）

＊実践女子大学

93．中嶋富子，岩原繁雄＊：Streptomycin・dependence

　methodに関する研究

　日本環境変異原研究会（JMS）第4回研究発表会

　（1975．9．27）

＊食品薬品安全センター

94，早津彦哉＊，鄭　圭燦＊，田中邦幸＊，賀田恒夫＊＊，

　中嶋冨子：ソルビン酸と亜硝酸との反応性および生

　成物の生物活性について

　日本薬学三訂96年会（1976．4．7）

　　＊東京大学薬学部

　＊＊国立遺伝研

95，永松国助，　城戸靖雅，　浦久保五郎：2，5・Di・

　metboxy・4・methylamp畳1etamine（DOM）の代謝

　日丁丁学会第96年会（1976，4．5）

96，中室克彦，吉川邦衛，外村正治，佐谷戸安好：金

　属化合物の染色体異常に関する研究

　日本薬学会第96年会（1976．4．4）

97．長谷川明，鈴木康雄，浦久保五郎，祐田泰延＊，

山木丈夫＊：メチル基転移反応に与えるセレンの影

響一セレン中毒と貧血の関係について

第2回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

ウム（1975。10．27）

＊静岡薬科大学

98．浦久保五郎，長谷川明，澤村良二＊，井口法男＊，

　浅井三千子＊：14C・イソシァヌル酸の吸収と排泄，分

　日本薬学会96年会（1976，4．7）

＊日本大学薬学科

99．居舘　基，畑中みどり：N・ニトロソ化合物による

　染色体異常

　第39回日本組織培養学会（1975．6，20）

100．小田嶋成和：白血病化学療法の実験モデル

　第22回日本化学療法学会東日本支部総会・シソポジ

　ウム「癌化学療法の新しい研究法」（1975．9．22）

101．石舘　苗，畑中みどり，金子摩子，沢田　稔：

　培養同胞による染色体異常誘発試験

　第4回日本環境変異原研究会（1975．9．27）

102．前川昭彦，小田嶋成和，中舘正弘：亜硝酸ナト

　リウム及びブチル尿素同時投与によるラット経胎盤

　発癌効果

　日本癌学会第34回総会（1975．10。2）

103．橋本嘉幸＊，岡田正志＊，小田嶋成和：プチルプ

　タノールニトロソアミン（BBN）関連化合物の発腫

　瘍性一特に膀胱腫瘍発生に関して（第3報）

　日本癌学会第34回総会（1975．10．2）

　＊東京生化学研究所

104．荻生俊昭，安斉美知子，石舘　基，小田嶋成和：

　可移植性ラット赤芽球性白血病の研究（1）EDEN

　2系の樹立と生物学的特性

　日本癌学会第34回総会（1975．10．2）

105．石舘　基，荻生俊昭，小田嶋成和：可移植性ラ

　ット赤芽球性白血病の研究（II）培養株EDEN／TC

　の細胞学的特性について

　日本癌学会第34回総会（1975．10．2）



学 会

106．石舘　基，吉川邦衛，中舘正弘，神谷庄造：癌

　原性物質のfπσ配roスクリーニングに関する研究

　（H）アシル型N・ニトロソ化合物の染色体異常原性

　及び変異原性について

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

107．前川昭彦，小田嶋成和，神谷庄造：N・プロピル

　ニトロソウレタンによるACI／Nラット上部消化管

　腫瘍について

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

108．荻生俊昭，中舘正弘，小田嶋成和：1・Ethyl・1・

　nitmsoureaによるドンリュウラット白血病の発生

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

109．荻生俊昭，中舘正弘，前川昭彦，小田嶋成和：

　1・Methyl・1－nitrosoureaによるドンリュウラット末

　梢神経系腫瘍の発生

　日本癌学会第34回総会（1975．10．3）

110．藤井敬二＊，小田嶋成和，岡田正志＊＊＝新生仔マ

　ウスを使用した発癌実験（VI）N・Dibutylnitm8・

　amine，　N・butyl・N・（4・hydmxybuty1）nitrosamine，

　N・buty1・N・（3・carboxybuty1）皿itrosamineの癌原

　性

　日本癌学会第34回総会（1975。10．3）

＊筑波大・医・病理
＊＊ 結梵ｶ化学研

111．藤井敬二＊，倉田　浩，小田嶋成和：新生仔マウ

　スを使用した発癌実験（VII）Sterigmatocystinの

　癌原性について

　日本疵学会第34回総会（1975．10．3）

＊筑波大・医。病理

112．小田嶋成和：N・ニトロソ化合物による発ガン研

　究の進歩

　第80回日本獣医学会・特別講演（1975．11。6）

113．安斉美知子，荻生俊昭，中舘正弘，小田嶋成和＝

　赤芽球性白血病細胞EDENにおけるぎπ説mの薬

　剤感受性

　日本薬学会96年会（1976．4．7）

〃4．小川義之，加納晴三郎：Proteolipidと細菌性発
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　熱物質の相互作用について（第2報）

　日本薬理学会第49回総会（1976・3．30）

115．江馬　真，川崎浩之進：妊娠ラットに対する緬

　菌性発熱物質の影響について

　日本獣医学会第80回総会（1975．11。7）

116．伊丹孝文，吉田　稔，加納晴三郎：発熱時にお

　ける薬物の吸収，代謝に関する研究（VI）妊娠時に

　おけるアセチルサリチル酸の吸収代謝におよぼす細

　菌性発熱物質の影響について

　日本薬学会第96年会（1976．4．6）

117．児玉幸夫，掘内野友，吉本浜子，会田喜崇，三

　原康夫，池田良雄：皮膚適用による二，三薬物の毒

　性に関する研究（第1報）

　第53回日本薬理学会関東部会（1975．1L　22）

118．川崎　靖，戸部満寿夫，小林和雄，鈴木幸子，

　関田清司，松本清司，向後恭子，安原加寿雄，小川

幸男，萩埜恵子，池田良雄：サルにおけるメチル水

　銀の長期慢性毒性に関する研究（第4報）

　第53回日本薬理学会関東部会（1975．11．22）

119．小林和雄，戸部満寿夫，鈴木幸子，川崎　靖，

　関田清司，松本清司，安原加寿雄，小川幸男，半川

　恵子，池田良雄：サルにおける塩化メチル水銀の長

　期慢性毒性に関する研究（第5報）

　第49回日本薬理学会総会（1976・3。30）

120，関田清司，鈴木幸子，川崎　靖，松本清司，小

　林和雄：制限食のラットに及ぼす影響（1）秀命お

　よび血清酵素について

　昭和50年度東京獣医畜産学会（1975．1L23）

121．松本清司，鈴木幸子，川崎　靖，関田清司，小

　林和雄：制限食のラットに及ぼす影響（H）病理所

　見について

　昭和50年度東京獣医畜産学会（1975．11．23）

122。宮崎幸男：熱帯，亜熱帯薬用植物の栽培につい

　て

　日本植物園協会第11回総会（1976．5．27）

123．久保道徳＊，泉町英子＊，野口　衛：潟心湯類の

　研究（第1報）大黄と黄連の湯液中の反応
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日本生薬学会千葉大会（1975．10．10）

　＊近畿大・二二研

124．有地　滋＊，久保道徳＊，森川千鶴子＊，林　輝

　明＊，野口　衛：潟二二類の研究（第2報）

　日本薬学会則96年会（1976．4．6）

　＊近畿大・東医研

125．野口　衛，持田研秀：遠心向流クロマトゲラフ

　ィー（CCC）による生薬成分の分析

　日本薬学会第96年会（1976．4．5）

126．野口　衛：漢方製剤の品質評価をめぐる諸問題

　第9回和漢薬シンポジウム（1975．8．30）

127．大野忠郎，木下孝三，小峰常行：ケシ（P㍑Pα肥r

　8ωπη’んrπ㎜L．）の生産力におよぼす気象要因の影

　響について（1）一貫種の生産力と気象要因との相

　関

　日本生薬学会千葉大会（1975．10，10）

128．掘越　司，本間尚治郎，三浦忠一，森三佐雄＊，

　木下良裕＊，山岸　喬＊，金島弘恭＊：北海道産キハ

　ダ（黄柏）の品質評価について

　日本生薬学会千葉大会（1975．10．11）

　＊北海道立衛生研究所生薬製薬科

129．太田由喜代＊，米田心寄＊，本間尚治郎，掘越

　司：北海道における葛薬栽培（第3報）実生苗の育

成（その2）

　日本生薬学会千葉大会（1975．10．10）

　＊大阪大学薬学部

130．黒柳正典，福岡正道，義平邦利，名取信策：ワ

　ラビの研究．～皿．

　日本薬学会第96年会（1976．4，5）

131．福岡正道，黒柳正典，義平邦利，名取信策：ワ

　ラビの研究．D（．癌原性物質の検索（その1）

　日本薬学会第96年会（1976。4．6）

132．高橋千加子，関田節子，義平邦利，名取信策，

　宇田川俊一，坂部フミ，倉田　浩：」8pe】ηπ肱8

　cαπ｛1昭趾8のtoxin　A（terphenyllin），　B（xantho・

　ascin）の産生について

　第2回マイコトキシン研究会（1975．9．27）

133．村越重雄＊，阿久津四郎＊，一戸正勝，熊田広子，

　倉田　浩：アスペルギルス・7ラブス菌群のカイコ

　に対する病原性と経口毒性および’アフラトキシン生

　産性との関係

　第2回マイコトキシソ研究会（1975．9，27）

　＊神奈川県蚕業センター

134．芹沢打継＊，土谷幸生＊，諸岡信一＊，一戸正勝，

　倉田　浩，J．　Tuite＊＊：自然罹病穀物中の毒性物質

　に関する研究V．1972年アメリカ産トウモロコシよ

　りTr童面otheceneならびにTricLothecene生産力

　ビの検索

　日本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．2）

＊香川大農
＊＊Purdue　Univ．　U．S．A

135．一戸正勝，熊田広子，宇田川俊一，倉田　浩：

　輸入農作物の糸状菌分布とマイコトキシン汚染の可

　能性について

　日本菌学会第19回大会（1975．10，30）

136．和訓慶朝昭＊，一言　広＊，諸角　聖＊，直井家寿

　太＊，坂井千三＊，善養寺浩＊，一戸正勝，倉田　浩：

　食品の糸状菌汚染に関する研究一挽肉よリ検出した

　Fusarium属の毒素産生性

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．21）

　＊東京部立衛研

137．宇田川俊一：＝ユーギニ7・東南アジアの食品

　とマイコトキシン生産菌の分布

　第2回マイコトキシソ研究会（1975．9．27）

138．宇田川俊一，古谷航平＊：ハチスタケの再発見に

　ついて

　第19回日本菌学会大会（1975．10．29）

　＊三共発酵研

139．古谷航平＊，宇田川俊一：日本産糞生核菌類の研

　究（IV）

　第19回日本菌学会大会（1975．10．29）

　＊三共発酵研

140．小沼博隆，鈴木　昭，河西　勉， 高山澄江，水
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島久美子，山田　満＊，高久　久＊：かき食中毒予防

に関する衛生細菌学的研究（第1報）かきの微生物

叢について

日：本食品衛生学会第30回学術講演会（1975．10．3）

＊束京都市場衛生検査所

141．小沼博隆，鈴木　昭，河西　勉，高山澄江，水

　島久美子，山田　満＊，高久　久＊；かき食中毒予防

　に関する衛生細菌学的研究（第2報）かきの微生物

　叢について

　日本食品衛生学会第31回学術講演会（1976．5．21）

＊東京都市場衛生検査所



260

衛　試　例　会

　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2

火曜日，木所諺堂において開催されているが，昭和50

年4月から昭和51年3月までの演題は下記のとおりで

ある．

第164回（昭和50年4月15日）

1．二波長クロマトスキャナによる感冒剤の分離定日

　　　　　　　薬　　品　　部　。立沢政義

　　　　　　　　　　　　　　　　石　非豊　三

　　　　　　　　　　　　　　　　非上哲　男

2．ウシneuroPhysin　IIのRose　Benga1による光

　　酸化

　　　　　　　生物化学部　。福田秀男
　　　　　　　　　　　　　　　　早　川　発夫

　　　　　　　　　　　　　　　　川　村　次　良

3．モルホリンの代謝に関する研究（第1報）モルホ

　　リソ脂肪酸塩および塩酸塩のラットによる吸収，

　　排泄：について

　　　　　　　医化学部0時枝利江
　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　　彰

　　　　　　　　　　　　　　　　南　原　精　一

　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

4．新生仔マウスを使用した発癌実験Sterigmato・

　cyst1nの癌原性について

　　　　　　　薬品病理部　。藤井敬二
　　　　　　　　　　　　　　　　小田嶋成和

　　　　　　　衛生徴生物部　　倉田　　浩
5．水溶性アゾ色素の毒性発現機序

　　　　　　　薬　　理　　部　　高　橋　　　惇

6．スルピリン水溶液の安定性について

　　　　　　　薬　　品　　部　。古　岡　澄　江

　　　　　　　　　　　　　　　　緒　方　宏　泰

　　　　　　　　　　　　　　　　柴　崎　利　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　井　上　哲　男

7．キノホルムに関する研究

　　　　　　　放射線化学部　　浦久保　五　郎

第165回（昭和50年5刀20日）

1．各種動物のProteolipidと細菌性発熱物質の相互

　　作用について

　　　　大阪支所薬理徴生物部　小川義之
2．ワラビの研究：細胞毒性と発がん実験（中間報

氏名の前の○印は発表者を表わす．

第94号（1976）

Semminars

　告）

　　　　　　　生薬部名取信策
　　　　　　　　　　　　　　　　義　平　邦　利

　　　　　　　　　　　　　　　。福　岡　正　道

　　　　　　　　　　　　　　　　黒　抑　正　典

3．ワラビの研究（、皿）

　　　　　　　生　薬　部。黒柳正典
　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正　道

　　　　　　　　　　　　　　　　義　平　邦　利

　　　　　　　　　　　　　　　　名　取　信　策

4。γ線照射によるトリメチルアミンオキサイドの分

　解：生成する揮発性アミンの筒易分折法について

　　　　　　　食　品　部。内山貞夫
　　　　　　　　　　　　　　　近　藤　箆　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

5．比色法による感冒剤中のアセトアミノフニンの定

　量
　　　　　　　薬　　品　　部　　。立　沢　政　義

　　　　　　　　　　　　　　　李　　　樹　其

　　　　　　　　　　　　　　　石　井　豊　三

　　　　　　　　　　　　　　　井　上　哲　男

6．Furylfuramide（AF－2）の毒性に噛する研究（第

　1報）：急性および慢性毒性に関する研究

　　　　　　　毒性部。降矢　強
　　　　　　　　　　　　　　　内　田　雄　幸

　　　　　　　　　　　　　　　川　俣　一　也

　　　　　　　　　　　　　　　揺　内　茂　友

　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　一　喜

　　　　　　　　　　　　　　　畔上二郎

第166回（昭和50年6月17日）

1．かんきつ中のジフェニール，o一フニニルフニノー

　　ルおよびチアペソグゾールの系統的測定法

　　　　　　　大阪支所食品部　慶田雅洋

　　　　　　　　　　　　　　　。伊　藤誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　　外　海　泰秀

2．わが国の食品由来糸状菌のマイコトキシソ産生性

　　の検索

　　　　　　　衛生微生物部　。倉　田　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　宇田川　俊一

　　　　　　　　　　　　　　　　坂　都　フ　ミ

　　　　　　　　　　　　　　　　一　戸　正　勝

3．Aspergi11us　candidusの毒性代謝産物（1）

　　　　　　　生薬部筒橋千加子
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　　　　　　　　　　　　　　　義平邦利
　　　　　　　　　　　　　　　o名　取信策

4．Chaetomium　globosumの代謝する細胞毒性物

　質，chaetoglobosinsの構造（H）

　　　　　　　　　　　　　　　。関　田　節　子

　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利

　　　　　　　　　　　　　　　名　取　信　策

5．市販PVC製食品包装材中の使用可塑剤について

　　　　　　　食品添加物部　。佐藤美恵子

　　　　　　　　　　　　　　　辰濃　　　隆

6．Furylfuramide（AF－2）の毒性に関する研究（第

　2報）発疵性に関する研究

　　　　　　　毒性部。内田雄幸
　　　　　　　　　　　　　　　降　矢　　　強

　　　　　　　　　　　　　　　川　俣　一　也

　　　　　　　　　　　　　　　堀　内鼠友

　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木一喜

　　　　　　　　　　　　　　　畔上二郎

7．Furylfuramide（AF－2）の毒性に関する研究（第

　3報）哺乳動物細胞の染色体におよぼす影響

　　　　　　　毒性部。門馬純子
　　　　　　　　　　　　　　　川　俣　一　也

　　　　　　　　　　　　　　　堀　内茂友

　　　　　　　　　　　　　　　渋谷　　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　関　　　剛幸

　　　　　　　薬品病理部　石館　　基

第167回（昭和50年7月8日）

1．1，1’一Ethylenebis（1－nitrosourea）に関する生化

　　学的研究（第1報）温和な条件下での分解につい

　　て

　　　　　　　医化学部。森本和滋
　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

　　　　　　　合成化学部　中館正弘
　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木郁　生

2．キャブタン，ダイホルタンおよびモレスタンの光

　　分解について

　　　　　　　大阪支所食品部　慶田雅洋
　　　　　　　　　　　　　　　。金　田　吉　男

　　　　　　　　　　　　　　　山　路　　　昭

3．各種薬物による脳内アミン分布量変動の蛍光組織

　　学的測定

　　　　　　　薬理部藤森観之助
4．カドミウムe15Cd）の胎仔内分布について

　　　　　　　放射線化学部　　長谷川　　　明

　　　　　　　薬理部小野田欽一
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5．有機水銀化合物の毒性に関する研究（第6報）

　　　　　　　毒　性　部。小林和雄
　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　幸　子

　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　　　靖

　　　　　　　　　　　　　　　関　田　清　司

　　　　　　　　　　　　　　　松本　清　司

6．磁場掃引速度とミニコンによる高分解能スペクト

　ルの分解能について

　　　　　　　療　　品　　部　　阿　部　久　人

7．オウレンカルスの胚状体分化

　　　　　　　生　　薬　　部　　佐竹　元吉

第168回（昭和50年9月9日）

1．食用赤色105号の生体内運命について

　　　　　　　薬理部高仲　正
2．定量的蒜層クロマトグラフィの生薬分析への応用

　　（H）薄層電気泳動一デンシトメトリーによるべ

　　ルベリン型アルカロイドの定量について

　　　　　　　大阪支所薬品部　　野　口　　　衛

3．高速液体クロマトグラフィーによるステロイドの

　　分析一日立ゲル3011を用いたコルチコイドの分

　　離について

　　　　　　　生物化学部　太田美矢子
4．ピロールによるコルチコイドの比色定量（第1

　報）17一デオキシコルチコイドの定量

　　　　　　　生物化学部　。徳永裕司

　　　　　　　　　　　　　　　木　村　俊　夫

　　　　　　　　　　　　　　　川　村　次　良

5．洗濯用洗剤に添加される蛋白分解酵素の検出法

　　　　　　　療　品　部。中村晃忠
　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋　茂　雄

　　　　　　　　　　　　　　　毛　利　潤　子

　　　　　　　医化学部 足立　透
6．アデニン，パルビッール酸誘導体による銅混合錯

　体
　　　　　　　合成化学研究部　　宮　原　　　誠

第169回（昭和50年10月14日）

1．シクロヘキシルアミンオキシダー・ピの性状（H）

　　　　　　　医化学部。時枝利江
　　　　　　　　　　　　　　　新　村　寿　夫

　　　　　　　　　　　　　　　高　村二三知

　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

2．発熱時における薬物の吸収，代謝に関する研究

　　（皿）発熱時における複合剤の薬効と吸収，代謝

　　について
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　　　　：大阪支所薬理徴生物部　　伊　丹　孝　夫

3．防疫用殺虫剤のガスクロマトグラフィーによる分

　析法の検討

　　　　　　　薬　　品　　部　　鯉　淵　昌　信

4．Sun　on中のSunscreensの分離定量

　　　　　　　環境衛生化学部　　。木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　狩　野　静　男

　　　　　　　　　　　　　　　外　村　正　治

5．ホルムアルデヒドの毒性に関する研究（第1報）

　　　　　　　療　品　部。内藤克司
　　　　　　　　　　　　　　　田　中　しず子

第17①回（昭和50年11月11日）

1．織維製品の化学処理剤の衛生化学的研究　衣類中

　　のディルドリンの含有量，溶出量ならびに発散量

　　について

　　　　　　　療品部。小嶋茂雄
　　　　　　　　　　　　　　　毛　利　潤　子

　　　　　　　　　　　　　　　鹿庭　正　昭

　　　　　　　　　　　　　　　中　村晃忠

2．人工腎臓用PVC製血液回路から環流時に溶出す

　　るフタル酸エステル

　　　　　　　療　　品　　部　。辻　　　楠雄

　　　　　　　　　　　　　　　：水　町彰吾

　　　　　　　　　　　　　　　大　場琢磨

3．化粧品中コルチコステロイドの分析法の基礎的検

　討

　　　　　　　環境衛生化学部。木嶋敬二

　　　　　　　　　　　　　　　狩野　静　男

　　　　　　　　　　　　　　　外村正治
4．20β一Hydroxysteroid　dehydrogenase：各種ステ

　ロイドとの相互作用

　　　　　　　生物化学部　早川尭夫
5．2・（2・ピリジン）・1一（3・クロロフェニル）・2・フェニル隔

　1一メチルエタノールのサルおよびラットにおける

　代謝

　　　　　　　医化学部　嶺津謙一郎

第171回（昭和50年12月9日）

1，INHの人におけるbioavailabililyとfπ”’〃。溶

　　出速度との相関性

　　　　　　　薬品部。緒方宏泰
　　　　　　　　　　　　　　　鈴木澄　男
2．X線ヨード造影剤とくにヨーダミド結晶の性質に

　　ついて

　　　　　　　大阪支所薬品部　　o中　原

　　　　　　　　　　　　　　　柴　田

　　　　　　　　　　　　　　　伊　阪

　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研

3．化粧品用色素とくにキサンチン系色素の分離

　　　　　　　環境衛生化学部　　。木　嶋　敬

　　　　　　　　　　　　　　　狩　野　静

　　　　　　　　　　　　　　　外　村　正

裕

正

博

秀

雄

治

第172回（昭和51年1月13日）

1．PVC容器からのVCMの移行について

　　　　　　　食品添加物部　。佐　藤　美恵子

　　　　　　　　　　　　　　　辰　濃　　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕　雄

2．新しいMigrated　Hopane系Sapogeno1　Sper－

　gulagenin　Aの構造

　　　　　　　大阪支所食品部　鈴木英世
3．高速液体クロマトグラフィによるマイコトキシン

　　の分析法

　　　　　　　食　　品　　部　。五十畑　悦　子

　　　　　　　　　　　　　　　武　田　由比子

　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

第173回（昭和51年2月10日）

1．ヒト唾液より分離した細菌によるジメチルニトロ

　　ソアミンの生成

　　　　　　　食品添加物部　。石綿　　雌

　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　弘子

　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕　雄

2．グルコシアミンと亜硝酸塩の反応について

　　　　　　　食品添加物部　。山　田　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　山　本　　　都

　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕雄

3．Sodium　dodecyltrioxyethlene　sulfateの経皮吸

　収について

　　　　　　　薬　　理　　部　　簾　内　桃子

4．皮膚適用による二，三薬物の毒性に関する研究

　　　　　　　毒性部。児玉幸夫
　　　　　　　　　　　　　　　堀　内面友

　　　　　　　　　　　　　　　吉　本　浜　子

　　　　　　　　　　　　　　　会　田　喜崇

　　　　　　　　　　　　　　　三原康夫

　　　　　　　　　　　　　　　池　田　良　雄

5．有害性金属の衛生化学的研究（第5報）カドミウ

　　ム連続経口投与時のカルシウム代謝について

　　　　　　　環境衛生化学部　。安　藤　正　典
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佐安戸安好

外村正治

第174回（昭和51年3月9日）

1．カーパメイト系農薬と亜硝酸塩との反応について

　　　　　食品添加物部。酒井綾子
　　　　　　　　　　　谷村顕雄
2．ヘッド・スペース分析法による塩化ビニル単量体

　の分析

　　　　　療　品　部　叶多謙蔵
3．ピロールによるコルチコイドの定：量（H）17一ヒド

　ロキシコルチコイドの比色定量

　　　　　生物化学部　徳永裕司
4．高速液体クロマトグラフィによる軟膏製剤中のコ

　ルチコイドの分離定量

　　　　　生物化学部太田美矢子
5．フタル酸エステル類に関する生化学的研究（第3

　報）DEHPのラットによる吸収，排泄と体内分布

　について

　　　　　医化学部。田中　 彰

　　　　　　　　　　　足立　　透
　　　　　　　　　　　高橋昭江
　　　　　　　　　　　山羽　　力
6．有機水銀化合物の毒性に関する研究（第7報）

　　　　　毒性部。川崎　靖
　　　　　　　　　　　小林和雄
　　　　　　　　　　　鈴木幸子
　　　　　　　　　　　関田清司
　　　　　　　　　　　松本清司
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6月例会（昭和50年6月23日）

1．妊娠ラットに対する細菌性発熱物質（LPS）の影

　響について

　　　　　　　薬理徴生物部　　出馬　　　真

2．薄層クロマトグラフィーデンシトメトリーの生薬

　分析への応用．1．南天エキス製剤の試験法につ

　いて

　　　　　　　薬品部野口　衛
　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

3，ヒマ種子毒タンパク質ricinの出血作川について

　　　　　　　薬　品　部　古品紀和
　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

　　　　　　　薬理微生物部　　吉　田　　稔

4．新しいMlgrated　Hopane系Sapogeno1：Sper・

　gulagenin　Aの構造

　　　　　　　食　品　部　鈴木英世
5．入乳のカゼインに関する研究

　　　　　　　食　品　部　豊田正武
6．未変性ホエータンパクを指標とする牛乳および粉

　乳の加熱度の測定法

　　　　　　　食　　品　　部　　慶　田　雅　洋

　　　　　　　　　　　　　　　西　川　マチ子

9月例会（昭和50年10月1日）

1，輸入かんきつ中の保存料の系統的分析法における

　各種残留農薬の影響および簡易法との比較

　　　　　　　食品部慶田雅洋
　　　　　　　　　　　　　　　金　田　吉　男

　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武

　　　　　　　　　　　　　　　金　森　孝子

2．ぶどう酒中のソルビン酸の数種定量法の比較検討

　　　　　　　食　　品　　部　　慶　田　雅　洋

　　　　　　　　　　　　　　　金　田　吉　男

　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武

　　　　　　神戸女子薬科大学　　松　木　優　江

3．医薬品の溶出試験方法に関する研究一pH変化を

　伴う連続流寓法による溶出試験法

　　　　　　　薬　品　部　植岡澄子
　　　　　　　　　　　　　　　岡　　　　　恒

　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

4．X線造影剤とくにヨーダミド結晶の性質について

　　　　　　　薬　　品　　部　　中原　　裕

角信　94　・窒｝　（1976）

　　　　　　　　　　　　　　　柴　田　　　正

　　　　　　　　　　　　　　　伊阪　　　博

　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

5．Proteolipidと細菌性発熱物質の相互作用（n）

　　　　　　　薬理徴生物部　小川義之
6．発熱時における薬物の吸収・代謝に関する研究

　　（IV）妊娠時におけるアセチルサリチル酸の吸収

　代謝におよぼす細τ、骨性発熱物質の影三幅こついて

　　　　　　　薬理徴生物部　伊丹孝文
7．ラット胎盤Mg2＋一ATPaseに対する細菌性発熱物

　質（LPS）の影響について

　　　　　　　薬理微生物部　　吉　田　　　稔

3月例会（昭和51年3月26日目

1．リポ多糖（LPS）の諸活性に及ぼすLimulus

　Iysateゲル化反応の影響について

　　　　　　　薬理微生物部　　川　崎浩之進

2．発育に伴う家兎のリボ多糖（LPS）に対する反応

　性の変化について

　　　　　　　薬理徴生物部　　西尾　　晃
3．ラット胎盤Mg2÷一ATPaseに対する細菌性発熱物

　質の影響について

　　　　　　　薬理微生物部　　吉　田　　稔

4．薬物の吸収・代謝に関する研究（IV）妊娠時にお

　けるアセチルサリチル酸の吸収・代謝におよぼす

　細菌性発熱物質の影響について

　　　　　　　薬理徴生物部　　伊丹孝文
5．Proteolipldと細菌性発熱物質の相互作用につい

　て（第2報）

　　　　　　　薬理微生物部　小川義之
6．家兎における発熱性よりみた内毒素および外毒素

　の特性とその協力作用について

　　　　　　　薬理微生物部　　加納晴三郎

7．遠心向流クロマトグラフィーによる生薬成分の分

　析
　　　　　　　薬　　品　　部　　野　口　　衛

8．フェノチァジソ系脳神経薬に関する研究，水溶液

　中における導電率

　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　田　敏史

9．ベルガモット油およびその含有化粧品中のフロク

　マリン類の分離，定量

　　　　　　　食　　品　　部　　慶　田　雅　洋

　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木英　世

　　　　　　　　　　　　　　　中　村　恵　三
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10．イオン電極法による食品中のホウ素の定量

　　　　　食品部慶田雅洋
　　　　　　　　　　　中村恵三
　　　　　　　　　　　鈴木英世
　　　　　　　　　　　金田吉男
11．野菜，果実に残留するベノミルとチオファネート

代謝物および2・アミノブタンの定量

食 品 部 慶田雅洋
伊藤誉志男

豊田正武
金森孝子
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所内講演会

1．ニトロサミンの生成

　昭和50年4月16日

　　　　　　食品添加物部　　石綿　　　楽

2．フタル酸の催奇形性

　昭和50年5月21日

　　　　　　薬　　理　　部　　桑村　　司

3．N．ニト。ソウレア鵬剤の生備分子との船

　性
　昭和50年6月18日

　　　　　　医化学部　森本和滋

4．北大西洋の赤潮毒について

　昭和50年7月16日

　　　　　Rhode　Island大学　　清　水　　　譲

5．BBN，　DBN関連ニトロサミンの尿中代謝産物と

　発癌性

　昭和50年9月11日

　　　　　東京生化学研究所　　岡　田　正　志

6．ラヅト肝の過形成と癌

　昭和50年10月22日

　　　　　　　　薬品病理部　M，Reuber

7．実験発癌におけるホルモンの影響について

　昭和50年12月17日

　　　　　　　がんセンター　伊藤正弘

8．癌細胞の細胞膜

　昭和51年1月21日

　Harvard　Medical　School　Roger　W，　Jeanloz

9．細菌の修復能欠損と突然変異（1）

　昭和51年2月15日

　　　　　　　がんセンター　　田ノ岡　　宏

　　　　　　　大阪支所
アフィニティークロマトグラフィーについて

　昭和50年10月20日

　　　　　　　生化学工業㈱　　中西雄二
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国家検定，国家検査などの試験状況報告 Survey　of伍e　Results　of　National　Tests

　昭和50年度における検定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，例年同様にブドウ糖注射液が

もっとも多く，全体の72％を占め，ついでエタンブ

トール錠，エタソブトール，リンゲル液，フェリプレ

シソ注射液（塩酸プロピトカイン3％を含む），イン

シュリン亜鉛水性懸濁注射液の順となり以上の6品目

で全体の92％に達している．総件数では昨年度の件

数より52件（2％）の減少となっている．

　つぎに国家検査については，今年度は行なわれなか

った．輸入食品検査は27％，特別審査試験は22％と

前年度に比べてそれぞれ増加しているが，製品検査は

24％，輸出検査は23％，特別行政試験は14％，一斉

取締試験は9％と前年度に比べてそれぞれ減少してい

る．一般依頼試験は今年度は2件で前年度より4件減

少している．

　なお，総計件数は5，798件（下表のとおり）であっ

て前年度に比較して0．2％の増加を示している．

区 分

国

製

輸

特

輸

特

　家
　品
　出
別　審

入　食

別　行

般　依

斉　取

査

品

政

頼

締

検

検

検

試

検

試

試

試

定

査

査

験

査

験

験

験

試 験 件 数

東 京 大 阪 合 計

　908

　241

　27
　172

1，315

　433

　　2

　504

1，154

　427

518

88

　0

　9

2，062

　668

　27
　172

1，833

　521

　　2

　513

計 3，602 i 2，ユ96 5，798
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昭和50年度国家検定月別

区 分

プロチオナミド
東京
大阪

4　　月

合

格

1

不
合
格

計

プロチオナミド錠

0　　1
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不
合
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不
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液
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濁注射液

イソフェソインシ
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射液

2　　0　　2　一
　一　　一　　1

　　　む　　　　　

2ト　0　2　一
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0　31151　　　　　　　01151　4
　　　　　　一ド1一
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P『

7

東京14
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東京
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0 4 1

0　18　21

東京
大阪 2』i23
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0 1

』』i63

0　　3　　1

1
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東京
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1 ol　1
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一一一@一1

3

1

不
合
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0

計
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水性懸濁注射液

温品性インシュリ
ン亜鉛水性懸濁注
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1
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一ト
』i釜
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合
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不
合
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計

2i』i　2
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1

1
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オキシトシン注射
液
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大阪

0

0

0

1

4

脳下垂体後門注射
液

オキシトシンマレ
イン酸エルゴメト
リン注射液

バソプレシン注射
液

タンニン酸ノミソプ
レシン油性懸濁注
射液

1
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』三1』i』』2
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「　一

110
「一

1

012
－1一

5

1

0　　1

0　　5　　2　　0　　2　　3
01　3

1 0 1



国家検定，国家検査などの試験状況報告 269

判定別件数実績表（No．1）
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昭和50年度国家検定月別

区 分

フェリプレシソ注
射液

ブドウ糖注射液

リンゲル液

フェリプレシン注
射液（塩酸プロピ
トカイン3％を含
む）

計

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪
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合
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不
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格

不
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計
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合

格

不
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昭和50年度製品検査月別

区 分

東 京

大 阪

合 計

4　月

合

格

11

不
合
格

計

1
0111

5　月

合

格

不
合
格

計

6　月

合
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不
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計
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昭和50年度輸出検査月別

区 分

束 京
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不
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計
合

格

不
合
格

計
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不
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昭和50年度特別審査試験月別

区 分

東 京
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合

格

不
合
格
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計
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合

格
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不
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計
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判定別件数実績表（No．2）
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18i｝／8i！l／単二

、［，㌦1，L

i「「「
3310

鐘

、細轟器i麟i、1　8i1器i孚　8i鵬8｝麟　羅　　・191

238・｝238｝215112161187｝・118・！1331・｝・33

146　1

1
ユ46i171 1

1
172i2・054

i
8i2，062

判定別件数実績表
・・月1・1月　・2月

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

・月　・酬・月　合計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

　　　　　　　　　　　　451，㌦、1381。1，，㌧41　　　　　　　　、，1451。1　　　　　4145101、1。1、口。l

　　　　　　　　　　　　lll　　　　　　　　　　　　　　　tll　　｝｛l　　　　　　　　　lll　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛1111
22
P・i・2i611・｝・・1・1・161341・｝34113｝・旨3｝28；・1 1

28．421
1

不
合
格

計

01241

1

61427

1

26
P・1261651・165｝…i・1・・717gt・旨gt　181・旨81661・1・／6621・1・・8

判定別件数実績表
10　月

合

格

1

不
合
格

計

0　1

11　月

合

格

不
合
格

2．　1

計

3

12月　・月1・月｝3月1合計
合

格

不
合
格

3　1

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

41。1。l

lltl
・1・1・1・1／・i・

1

合

格

25

不
合
格

計

1

2127

判定別件数実績表

10月　11月　12月　1月　2月　3月　合計
合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

i　　　　　i I　　　I 1

31…2・
P・1・いt221・12225・2・・7・・7・72・卜72
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昭和50年度輸入食晶検査別

区 分

4　月

可
不

可

要
塗
、1

ﾈ、

・酬6月
可

不

可

要
注
意

可
不

可

花
塗
．冒、

　7’刀．P・顧・月
可

不

可

要
注
意

可
不

可

要
韮
．臣v、

可

農　産　物

水　産　物

棘【151、U，d13目431、1」1、231一

綱11－h〔39123Ll〔6望1、」、。1一一

不要
可匿

261一目，。口，

、7■一、一

輔陶Il大阪巨1－1－1－i
41　　－25、一

［1

11
61161一

　1
237i一 一117

1一口、1、一i一］
一一

P，a35：、11g㌧1一

　　　　　一口1」

畜　産　物
廟、，｝、L2、］■」与1」1⊥711，1－1、d、■58」」

大阪凹一」」■一1一■一」陰」1、1一」！151、」

かんびん詰類

添　加　物

酒精飲料

清涼飲料

東京四一］＝LL＝］一四一u一L」］一目一
大阪ローu一ロー…一」1一］一目
鯨目一L一図一ロー」1一■一」…

＿ローL
　一」u

燗一L一に1－1一同一に1一ド］一図一」口
置＿1＿…一…＿同＿に1＿1一一1＿［一レに一
大阪一i－1一一■一1一］一1一！一1－i2711L－1一

コ口一1一■一目一ロー1一目一1－1一閣一一に
畑一目一目一i一以一」1一目一L一］一u一

その他の飲料
團一図一」］＝目一1一　一」口
大阪」」ロー1一目一一］一」四

一目一一一」
一1一口，L」

器具・容器包装お
もちゃ

上記いずれにも属
さないもの

計

置目＿目＿に」」」に1－1一L目＿」四一1
大阪，L」123」」」i－U，に」i、【一」」U
鯨に一一i、。に一一1一一1，一1一一図一1一図＿
畑一、1一一］一］一一1－1一に1－1－1一［一111＿
棘h121、］g1｝、31、112511q一，。5［、1－11381、。l111。71－1，

大阪1〔g！11L隅291♂6里i，1－1、51、■49111－118「1「＝

　　　　　　．＿＿．」壁品目鷹輸入食品検査

4　月　　5　月　　6　月
区　　　分　　　　　　回否1半可謡言卜嬬1計司否団可闇討可囹台

東　　京1、、21，112。［，、t（lll　1。6、2516、412。，t　621、1381（l！l、7gl、。7t（21i、。9

7別・ 川9月

大 阪〔3I1、8；〔3茎li（1111、。8〔651136815｝41gl、gi　ll，。18i、122

手
早、1、281〔lll…（11112141〔霧191，。922。1。123。11871（駐12291251（211131
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判定別件数実績表

10　月

光
不

可

要
注
意

11　月

可
不

可

要
注
意

12　月

可
不

可

要
注
意

・則・月　・月　合計
可

不

可

要
注
意

可
不

可

要
注
意

可
不

可

要
塗
上i．

可
不

可

要
注
意

、L－1、L口1311…，1、1－1、。｝，1一隈61，ll君4、14
27｝一」28L」5511」；、1－l　l，1，Ll、。1，1」〔11きl1311＿

，L口1。11旨23」111、、iJ
4一一1

　　1　｝11
　　－13263795一

＿、｝

4　　64
11 一1〔璽i＿L1〔2／231、6

321、」1781、i，1、51、31－1。1，L　24124Ll、8L」！58。i，、1，

一111 ］一13」L」1〔11旨一一1，」」1〔l！l、L
、L」目一目 」L」，口1一Ll
一一香[匹一一一1一］ 」 、L1

1　1
コ8一一　1目＿

一ロ

ー一
P

＿」」」口＿1 11　1i－1　－1
一図 〔⊇i1」』11口〔111，」

　　　　　　　　　　、口L　　　レロ　　　　　一」
一一

y
」目、」H12コ」1。1－1－1，」

一ロー1－1、ロー

目　鈴1」
一」…一1 」口」L－i 一11－1

＿口］＿＿一白＿1、＿」1、L L－1，］一
一」一i 」口1＿ロー1＿1＿1」」1
一回 目1」ローロー」一…一一口，1一レ
一目一口 」目一1＿1＿一一i＿ロー」
目一1－1四一一1一」、…一一ロー138■＿
一」目一」一一」一【一」口 目

1

15、一一
〔10

P1，1」1一一　一　目　一1 図一1一〔1011，1＿
494一，、t　5311。11、411、，1，1436126L〔碧i　6211，　lll巨47旨5

〔1ｮ112－1341、」187i，一i、71一」1〔ll］㌧〔鋤，一1〔’lll！69116

〔　〕印内数字は無判定

月別件数実績表

・「ガ11月112・．．・月
可概計可否i計可否1計．可否言

2　月

匿可囹計
3　月

　不二可

　可P

合　計

i計可百計
49口531，、1（31i1。211。、1（l！1116146！（4る1591361261

62　　47　　　61　5711，151　1471，315

，71〔鴛，11gl〔11｝1（11！1518

1〔2〕（2）一〔2〕（15）1

〔1P1112！，。1，、1、138187i　5921、7。旨7〔易3
〔1j16旨。」1281（3！114。11881（l！l、。81631（4る176！〔lll　291、9！〔ll：（2劃76騰！［（糺833

（）内の数字は要注意　　〔　〕内の数字は無判定
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昭和50年度特別行政試験月別件数実績表

区　　分

東 京

大 阪

4月

19

0

5月

33

0

6月

0

0

7月

（113）

119

（64）

69

8月

9

19

9月

140

0

10月

43

0

11月

8

0

12月

41

0

1月

9

0

2月

0

0

3月

12

0

計

433

88

（）内 は残留農薬試験

昭和50年度一・斉取締試験判定別件数実績表

区 分

束 京

大 阪

合 格

465

7

不　　合　　格

39

2

計

504

9
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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

ユ5

16

17

18

19

標　　準　　品　　名

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
塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　　ン

塩　酸　ピ　リ　ド　キ　シ

含　　糖　　ペ　　プ

ギ ト キ

ソ

シ　　　ン

シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン
酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミン

ジ ギ タ リ
ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ ゴ　　　キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

包装単位

19入 1本

20皿g入　　1本

20mg入　　1本

20皿g入　　1本

200mg入　　1本

200mg入　　1本

20g入

20mg入

1，000単位

入

1本

1本

1本

ユ00皿g入　　ユ本

100mg入　　1本

100皿g入　　1本

20皿g入　　5本

19入 3本

50皿g入　　1本

50皿9入　　1本

20皿g入　　1本

20皿g入　　1本

100皿g入　　1本

価　格

　　円
3，500

3，400

4，100

3，100

3，600

3，900

3，800

3，100

9，900

3，200

1，600

2，700

3，400

4，600

4，200

5，100

2，400

2，500

5，300

使 用 目 的

アスコルビン酸散，同注射液，注射用コ
ルチコトロピン，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，
同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

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，プロタミンイソシ
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の定量法，
イソフェソ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

塩酸チアミソ，同散，同注射液，乾燥酵
母，硝酸チアミソ，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，同錠，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモン，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，同水性懸濁注射液の確
認試験

酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験および
純度試験，同水性懸濁注射液の確認試験

酢酸プレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験お
よび定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシンの確認試験および定量法，
直下の純度試験および定量法

ジゴキシンの確認試験および定量法，同
錠，同注射液の定量法

エピネフリソ，ノルエピネフリソの純度
試験

エピネフリン，ノルエピネフリソの純度
試験，ノルエピネフリン注射液の定量法

G一ストロファソチンの定量法，
液の確認試験および定量法

同注射
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日本薬局方標準品

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

標　　準　　品　　名

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ソ

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

ト　　　ロ　　　ン　　　ビ　　　ン

ニ　　コ　　チ　　　ソ　　酸

ニコチン酸アミド
脳　下　垂　　体　　後　葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ
ーノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

㌶奏癌ンゾイル

ヒドロコルチゾン
プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　ロ　　ソ

プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ　　ロ　　ソ

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

葉

ラ　　ナ　　ト

リ　　ボ　　フ

シ　　ド

ラ　　ピ

酸

C

ソ

硫酸プロタミソ

リソ酸ヒスタミソ

レ セ ノレ ピ ン

包装単位

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　　1本

100mg入　　1本

500単位入2本

500mg入　　1本

500mg入　　1本

10mg入　　2本

10，000単位入
　　10カプセル

10，000単位入
　　10カプセル

500mg入　　1本

100皿g入　　1本

100皿9入

10mg入

1，200主口写

入

20mg入

500皿g入

100mg入

200mg入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

100皿g入　　1本

20皿g入　　1本

50mg入　　1本

価格

　　円
9，300

2，200

5，800

5，900

2，900

2，900

2，000

1，800

1，800

4，900

2，900

3，500

3，300

4，800

3，400

3，500

6，200

3，800

4，400

1，500

4，600

使　　　用　　　目　　的

胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性
性腺刺激ホルモンの定量法

パンクレアチンのたん白消化力試験

デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定殖民

ニコチン酸アミド注射液の定童法

オキシトシン注射液，パソブレシソ注射
液の純度試験および定量法

酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
ノールの確認試験，ビクミソA油，同カ
プセルの定童法

酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
ノールの確認試験，ビタミンA油，同カ
プセルの定量法

葉酸の純度試験

ヒドロコルチゾンの確認試験および純度
試験

プレドニゾロソ，同錠の確認試験

プロゲステロンの確認試験

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

マレイン酸エルゴメトリソ，同錠，同注射
液，マレイン酸メチルニルゴメトリン，
同錠の定量法

葉酸，同錠，同注射液の定量法

ラナトシドCの純度試験および定量法

リボフラビン，同心，リン酸リポフラビ
ン，同注射液の定軍法

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，持続性コルチ
コトロピン注射液の純度試験

レセルピン，同散，同書，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

24

25
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標　　準　　品　　名

エ ス
ト

ロ ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

酢酸デスオキシコルトン

ジエチルスチルベストロール

バレイショデンプン

ピアルμニダーゼ
ビタミンA油（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融　　点　　測　　定　　用

｛菱ll謬群矧

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル チ ン

アシッドパイオレット6B

アシツドレツド
アゾルビンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

ゴ

イγジゴカルミン
オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　　ロ　　シ　　　ソ

オイルエロー　AB

オイルエロー　OB

オイルオレンジ　SS
オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ソ

ン

ジ

ジ

1

■

包装単位

20皿g入　　1本

1皿9入 10本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

1009入　　1本

500血g入　　1本

1g（10，000単位）

入　　　　10本

20皿g入　　1本

各1g入　6本

500皿g入　　1本

500mg入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　1：本

19入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　ユ：本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

価　格 使 用 目 的

　　円噛

2，400　エストロン製品の確認試験および定量法

1，400

1，900

900

4，900

3，800

4，600

2，300

7，700

4，800

2，800

1，320

950

830

670

910

570

670

690

580

610

560

580

670

1，050

チアミン製品の定量法

酢酸デスナキシコルトン製品の確認試験
および定量法

ジエチルスチルベストロール製品の確認
試験および定量法

パンクレアチン，ジアスターゼ製品のデ
ンプソ消化力試験の参考

注射用ピアルロニダーゼの定量法

ビタミンA製品の定量法

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

ルチン製品定量法

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドバイオレット6Bの確認試験

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
アゾルビンエキソトラの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
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
オィルエロー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

外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジHの確認試験
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国立衛生試験所標準品

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

標　　準　　品　　名

ギネ　ア　グ　リ　一　ソ B

サンセットエローFCF

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ソ

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネソトオレンジ

ハンサエ「ロー
ファストグリーソFCF

ファストレッド　S

ブリリアントブルー　FCF

フルナレセイン
フ

ポ

ポ

ポ

口

ソ

ソ

ソ

キ

ソ

ソ

ソ

シ ン

R

一　　SX

一　　3R

リ　ソ　一　ル　ビ　ソ　BCA

レ　一　キ　レ　ツ　ド C

レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA

レーキレッドDBA
口 一　ズ　ベ　　ン　ガ　ル

包装単位

19入　　1木

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1こ入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

価　格

1，190

620

700

890

800

760

570

720

740

740

2，090

1，230

1，250

760

720

650

670

690

690

690

750

750

690

使 用 目 的

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

食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
ートラジンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラクロルテトラブロムフルオレセイソの
確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセイソの確認試験

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ソ
サエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ァストグリーンFCFの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ファストレッドS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

外用医薬品，化粧品および製剤中のフル
オレセインの確認試験

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

粘膜以外医薬品，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50年度国立衛生試験所標準品出納状況

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

インシュリソ

エストラジオール

エストロソ

塩酸チアミン

塩酸チアミン液

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

酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

　　　　ぐ　　ロシアノコノ・フミソ

ジエチルスチルペストロール

ジ二郷リス

ジギトキシン

ジゴキシン

酒石酸水素エピネフリソ

酒石酸水素ノルエピネフリソ

G一ストロフアンチン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チロジン

デスラノシド

トロソビソ

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ

チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベソゾイルグルタ
ミン酸

バレイショデソプン

ビアルロニダー・ピ

ビタミンA油

ヒドロコルチゾソ

プレドニゾロン

プロゲステロン

プロピオン酸テストステロン

ヘパリソナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

融点測定用

前年度末
在庫数量

　7

　0

　6

　0

　1
116

　0
88

13

　2
18

　1

　0
25

32

82

16

43

　1

　1

　0
19

47

19

10

35

26

62

197

86

90

95

48

28

3

0

9

18

0

57

83

74

0

個

製造数量

268

　0
100

50

　0
500

　0
100

25

48

90

50

　0

　0

　0

　0

　0

　0
50

98

　0

　0

　0

110

135

　0

　0

　0

　0

　0

　0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

個

売払数量

195

　0

40

　5

　0

497

　0
98

19

　2

17

　0

　0

　7

　0

75

　1

　0

　0

　2

　0

　4

　0

44

25

　4

12

16

69

41

10

1

8

20

0

0

9

8

0

11

62

63

0

個

醸家消費

数　　量

0

0

5

0

0

2

0

0

0

2

0

0

0

3

0

1

0

0

0

0

0

2

0

1

0

0

0

7

7

3

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

1

0

個

羅、劃備考

80

　0

61

45

　1
117

　0

90

19

46

91

51

　0

15

32

　6

15

43

51

97

　0

13

47

84

120

31

14

39

121

42

80

94

40

8

1

0

0

10

0

46

21

10

0

個

●
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標　　準　　品　　名

葉　酸

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラピン

硫酸プロタミン

リソ酸ヒスタミン

ルチン

レセルピン

前年度末
在庫数量

26個

21

45

2

30

17

1

76

製造数量

　0個

48

120

432

　0

32

　0

　0

売払数量

21個

16

80

316

　5
16

　0

68

計 1，676 2，256 1，887

自家消費
数　　量

1個

15

9

2

0

2

0

0

騰査i備．ガ
・側

l1

1墓

3i

　8

65 1，980

響
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（色素等試験用標準品）

標　　準　　品　名

アシッドバイオレット6B

アシツドレツド

アゾルピンエキストラ

アマラソス

インジゴ

インジゴカルミン

エオシン

エリスロシン

オイルエローAB

オ’イルエローOB

オイルオレンジSS

オイルレツドXO

オレソジ1

オレンジH

ギネアグリーンB

サソセットエローFCF
タートラジン

テトラクロルテトラブロムフ
ルオレセイソ

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレツド

ナフトールエローS

ニューコクシソ

パーマネソトオレソジ

ハンサエロー

ファストグリーンFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン

フロキシソ

ポンソーR

ポンソーSX

ポンソー3R
リソールルピソBCA

レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズベンガル

計

1　前年度末
　在庫数量

177個

126

181

19

183

155

208

172

319

327

333

312

375

208

170

92

93

208

177

127

297

47

96

123

216

241

143

241

　6

312

258

276

431

440

179

197

151

7，616

製造数量

0個

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

売払数量

10個

23

4

16

4

25

15

27

8

7

14

8

7

4

4

25

24

6

5

6

10

22

7

7

19

4

28

4

4

5

8

6

8

8

8

4

24

418

自家消費
数　　：量

0個

5

0

3

0

4

0

5

0

0

0

0

0

0

0

5

2

0

0

0

0

5

0

0

2

0

4

0

0

5

0

4

0

0

0

0

5

49

年度末
在庫数量

167個

98

177

　0
179

126

193

140

311

320

319

304

368

204

166

62

67

202

172

121

287

20

89

116

195

237

111

237

　2
302

250

266

423

432

171

193

122

7，149

備考



衛生試験所報告への投稿についで

国立衛生試験所図害委員会

投　　稿　　規　　定

1投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない），

2　内　　　　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，総説掴どを腺

　　　　　　　　載する．

　・報　　文：独創性に富み，i新知見を含むまとまった研究業績．

　　ノ　一　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．

　　資　　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揚の長が過去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揚について8牧以内。

　　総　　　説：源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），三文要旨，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II匝に左上をひもでとじ，表紙右上に誓文，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

2

3

文体：現代かなつかv・，新送りがな，ひらがなまじり口言吾文とし，簡潔で理解しやすv・表珊こする・

　　　　　　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．　1

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．たとえば塩酸と

　　　　　　書きHC1としない．また，化学名を英語で書く揚合，文中では原則として小文字で始める．

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．たとえばイ

　　　　　　ソニコチン酸（INA）と書き，（以下INAと略す）としなV・。略語，記号は日本薬局方の記

　　　　　　載方式に従う．



ii

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む　　　　　　　　　　’必ず舶V・なければならなV・もの：m，cm，　mm，μ，　mμ，　A，　m2，　m3，　Z（しとしない），

　　　　　　　　mZ（ccは用いない），μ♂，　kg，9，　mg，μ9（γは用いない），　ng，　N（nomlal　concentration），

　　　　　　　　M（molar　concenlrat…on謡色対量を示ナときは皿oleとする），　pHl，。（degree　Celsiu＄，。C

　　　　　　　　としなV・．例：50。），％，w／v％，．RゐfR，　ppm，　Ci，　mCi，μCi，　mmHg．

　　　　　　　　　主として図表にだけ用いられるもの：1np（融点），　bp（沸点），　dp　（分解点），　d（比重），

　　　　　　　！n（屈折率），α（旋光度），hr（時間），皿in（分），　sec（秒）（時間は複数のときもsをつけない），

　　　　　　　　2脚x（吸収極大），2mln（吸収極小），　Ei㌫（E値）．

4句読点㍉．を用い，・。としない．
5数　　　字：アラビア数宇を用いる．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＝黒鉛筆てつぎのように記す．

　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク体　　　例：見出しなど

　　　　　　　　イ　タ　リ　ッ　ク体　　　　例：学名など

　　　　　・　　　スモールキャピタルー一一例：著者名など

7　報文，ノート，資料の記載要領：

7・ゴ記載順序．：7・2～7・5の順に書く．

鵡
Pαραrer　soπ川’ノ冶7μη　L．

Masato　ASAHINA

7・2題名，著者名＝つぎの例に従い，去紙（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・束京子

　　　　　　　　　　Studies　on　tlle　IdentiHcation　of　Drugs．　II．

　　　　　　　　　ChrQmatgraph1c　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　Mamoru　YoGA，　Ichir6　SETA　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．参考のため別紙にフ｝1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；ナる．

　　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．

献：本文の引用箇所の右肩に3），2・5），1～りのように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　雑誌名はCllemicコl　Abstractsおよび日本化学総覧の略記法による．外国推誌名はイタリッ

　　ク作であらわし，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，鎚，112（1970）
　　　　2）　》1苧〕3∫；三良1二ら　：子阜「生fヒf詳ヒ，　ユエ，　19　（1971）

　　　　3）M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：B’ocゐ劃q旦｝、557（1968）
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7・6図 表3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宇は黒鉛筆で記す．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．ユ．，　F三9．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTableユ・，

　　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（資料の揚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　enzym／e　co夏cent＝ation　onエeductive　sugar　production　’

　　　　Taも1e　2　Reaction　of　ephedτhle　and　pseudQephedrine　with　acetoロe　as

　　　　　　afunction　Qf　time

　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本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　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車改行して学会名，日付け〔例：（1972．4．5）〕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．　　　　　　　　　　一



国立衛＝生試験所百年史 注　（その2）

京都司薬場の建物について

　最近宗田一氏が古医学月報（1976年2月号）に「京都舎密局と京都上薬場」という論文を発表さ

れ，その中で国立衛生試験所百年史24pの京都三二場の建物に関する記載について触れておられ

るので，同氏の許可を得てその個所を次に引用させていただぎます．

　　　「京都司薬場が設立されたのは明治8年2月で，東京についで2番目，大阪より若干早かっ

　　た．

　　　しかし，百年史が記すように，“7年12月二部場庁舎を建設”し，8年2月15日に“新築落

　　成した庁舎”で開場式が挙行されたのでもなければ，r衛生試験所沿革史』（昭12）にあるよ

　　うに，8年2月に京都府立舎密局が政府に移管されたものでもなかった．

　　　というのは，文部省医務局長・長与専斉から京都司二二設置の交渉が京都舎密局主管明石博

　　高にあったのは7年12月23日付書簡であり，それにぱ明らかに司薬場を新築する意志がなく，

　　舎密局を借用したいと述べられてあり，また外人教師のゲールツの住宅（教師館）も適宜見計

　　ってほしいとあって，予算的にも新築は当初から考慮されていなかった．明石は京都府の棋村

　　参事に長与の意向を伝え協議の結果，京都舎密局の事務所を政府（文部省所管）へ無償貸与す

　　ることになったからである．」

三崎囎輔と辻岡精輔

　辻岡精輔は第4代東京司薬場長であるが，国立衛生試験所百年史39pの辻岡野冊の略歴中に「明

治2年（1869）7月より大阪府舎密局において教頭・・ラタマのもとで助教として理化学の教育に従

事した．この頃は三崎囎輔という名であったが，のち辻岡精輔と改めた．」とある．ところが最近

大阪大学藤野恒三郎氏から，これは誤りで三崎嚇輔と辻岡二二は別の人物であるという指摘を受け

た．

　藤野氏によれば，三崎家は戦国時代越前領主朝倉家の侍医に始まる福井県医学史上最古の家系で，

三崎嘘輔はその分家の人であったという．藤野氏に教えていただき，くすり資料館の協力を得て福

井県医学史413pをみると三崎蜥輔の略歴が次のように記されている．

　「三崎玉雲二三代宗益の三男宗玄を祖とする三崎分家の人．一に嚇1といい，宗玄または尚之と称

した．文久三年（1863）江戸に出でて，大鳥圭介の塾に入り蘭学を修めた．慶応元年（1865）長崎

に行ぎ，蘭医ハラタマについて修業し，明治二年（1869）大阪の舎密局助教となり，同四年江戸に

いたり，文部大助教を経て三校予科教師となって，化学を教授した．この年五月二心に帰省し，そ

の十五日英才をいだきながら，急病にて死亡した．年二十七．同市の安養寺に葬る．

　嚇甫は，日本人として，化学を教えた最初の人である．著訳書に，『薬品雑物試験表』・『化学器

機図説』・『舎密局開講の説』・『試験階梯』・『定性試験升屋』などがある．」

　藤野氏によると大阪大学芝哲夫教授（舎密局研究者）が，先年三崎喘輔の墓を探し当てたという

ことである．

　一方国立衛生試験所が保管している辻岡精輔の履歴書によれば，辻岡精輔もやばり福井りi、の出身

で，明治2年7月大阪舎密局二等助手を中し付けられている．明治6年7刀には医務局御雇となっ

ているが，同年8月三崎家を相続して三崎精輔と改め，明治11年5月には復籍して再び辻岡精輔と
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改めている．しかし辻岡精輔は嘉永6年（1853）の生れであるから，大阪舎密局に勤めた明治2年

（1869）には17才くらいで，三崎鳴輔は明治4年（または5年）27才で死亡したということである

から，約8年くらい辻岡精輔の方が若かったわけである．

　いろいろ類似点が多かったので，百年史では混同してしまったと推定するのが正しいと考えま

す．ここに謹んでお詫び申し上げ，訂正させていただきます．従って百年史39pの辻岡精輔の略歴

中「教頭ハラタマのもとで助教として」の助教を二等助手と訂正し，　「この頃は三崎囎qBという名

であったが，のち辻岡精輔と改めた．」を削除します．また後半の「なお著作には・・…・などがある」

とありますが，これらは三崎鳴輔の著作ですから削除します．また百年史本史6p上2行助教・三

崎面輔（のちの辻岡精輔，東京司薬場長）の（）内を削除します．

日本細菌学研究の原点

大阪大学名誉教授

神戸学院大学薬学部教授

　　　　　　　藤　野　恒三　郎

　（編者注：日本における細菌学の歴史を調査されている藤野恒三郎先生が，細菌学研究の初めに

ついて貴重な稿を寄せられました．藤野先生に深く感謝するとともに，衛生試験所に関係が深い事

なので，ここに謹んで百年史学として掲載させていただきます．なお，この寄稿に当って大阪支所

長朝比奈晴世氏が仲介の労をとられましたので，同氏に感謝します．）

　明治18年（1885）2月，内務省衛生局東京試験所内の約10坪（約33m2）の2室が細菌室に当てら

れて，緒方正現（後の東京帝大教授．1853～1919）がこれを主宰した．主な研究者は緒方のほかに

4名．当時最高の研究施設を誇っていたようである．最初の研究発表は，明治18年4月14日．

　　脚気病菌発見　　緒　方　正　規

　当時の伝染病統計からみるとわが国は悪疫lf：卵1の地である．

　：L．Pasteur（1822～1895）とR．Koch（1843～1910）に女台まる新興科学二細菌学の偉力を認め，そ

の将来に大きな期待をもつ洞察力の持主が，わが国にもいたようである．殊に，この頃，Kochに

よる結核菌の発見（1882＝明治15年）とコレラ菌の発見（1884；明治17年）の情報は衝撃1王ヒの如く

全世界に力強くひびいた．勿論わが国へも……．

　病原不明のまま，諸外国の衛生行政を導入して，各種伝染病対策を法制化しつつあったが，時の

内務省衛生局長は長与専斎（1838～1902）である．

　緒方正規はミニンヘン大学衛生学教授Max　Joseph　von　Pettellkofer（1818～1901）のもとで衛

生学を修めた．また，Kochについて細菌学を学ぶ予定であったらしいが，コレラ病囚探究のため

エジプトとインドへKochは出張中であったために，緒方はKochの高弟Friedrich　August

Johannes　L6mer（1852～1915）（ジフテリア菌の発見者）について細菌学の手技を修得して，明治17

年12月に帰国した．

　明治18年1月，緒方は東京大学准奏任御用掛（医学部勤務・今の助教授相当か・その後御用掛と

なる）に任んぜられ，続いて同年2月に，内務省御用掛兼務となって，衛生局東京試験所内の細菌

室を主宰した，緒方が書いた文章を柴山五郎1乍が引用紹介している（1911），

　　……試験所に於ては医学士北里柴三郎氏我を補佐せられ，陸軍省より賀古鶴所氏，海軍省より
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　　桑原煽止氏，岡山医学校より医学士菅之芳氏就学せられたり……．

　これからみると，緒方をふくめて5名の研究老で，輝かしい日本細菌学研究は出発したといえる．

　この細菌室がどのような機械器具をもっていたか？，医学史上の興味ある課題であるが，幸いに

も史料記録がのこっている．

　宮島幹之助編集・北里柴三郎伝（1932）によると，油浸レンズ附きツァイス顕微鏡3台・コッホ

氏消毒釜・購卵器・色素類・平板培養用器具など，細菌学研究に必要な機械器具がほぼ整備されて

いた，としるされている．

　しかも，ドイツでこれらが調達されたいきさつまでが附記されている．即ち，ドイツへ出張して

きていた柴田承桂が，緒方正規の指示を受けながら，これらの細菌学用機械器具を購入したのであ

った．

　柴田承桂は，：東京司薬場（衛生試験所の前身）の第二代場長心得であるほか，多くの記述を国立

衛生試験所百年史に見ることができる．柴田には多くの著書訳書があるが，筆者が感銘をうけて，

日本細菌学史上の重要資料とみるものは柴田承桂訳述・顕微鏡用法（240頁．156図．明治15年

（1882）出版・ドイツ本・ヘルマソ・バーゲン・Anwendung　der　MikroskoPの訳本）である．

　単に顕徴鏡用法を解説しているだけではなく，細胞・真菌・細菌・結晶などの豊富な附図で説明

している．日本の医人は，この本によってはじめてミクロの世界の実際を理解したのではなかろう

か．この本を作るほどの高級知識人が細菌学研究機械器呉を選択購入する，しかも，ドイツでの最：

高の研究室の実際を熟知している緒方の指示を得て，万全を期しているのをみて，筆者は，運命の

奇妙さと必然・当然とも言える人間関係の妙を感ずる．長与衛生局長が，柴田承桂と緒方正規の両

方を指導していたのである．新卒業生北里柴三郎が緒方のもとに赴き，細菌学への方向を決めたの

は長与であっナこ．また，北里をドイツ留学させ，その留学延期などに長与は苦慮し，やがて帰国し

た北里のために大日本私立衛生会の伝染病研究所を創立し，続いてこれを国立伝染病研究所へと発

展させた，日本細菌学黎明期の主な登場人物を決めた，この大きなドラマの作者は長与準正であっ

たと，簗者はみているのだが……．

　東京医事新誌（1885）によると，東京大学総理加藤弘之と衛生局長長与専斎の両氏から招待状を

受けた面た無慮千人が，緒方正規の「脚気病菌発見」の講演をきくために，明治18年4月14日東京

大学理学部講義室に集ったという．講演に導きだって，講演内容は官報（明治18年4月7日と8日）

に公表されている．

　　　脚気病毒発見（内務省報告）　本年1月以来衛生局東京試験所に於て東京大学御用掛兼内務

　　省御用掛緒方正規脚気病毒の調査に従事したりしに該試験に付き頗る信拠すべき成績を得て左

　　に報告したり．

　脚気病菌発見の儀開申

　脚気の病因を探究せんがため本年1月初旬より衛生局東京試験所に於て，其の検査に着手せ

り．爾来流血の内臓器官を検視し，又大学医学部脚気病室に在る脚気病者の血液を採りて試験

したる末，一種のバチルレソ（小頭子状の面々菌）を発見し，更に適当の幽趣法接種法を施し

て其の脚気病因たるを信認すべきの結果を得たり．蓋し脚気患者数名に就きて血液を取り検査

したるに同一のパチルレンを発見し，其の血液より培養ゲラチン等の培養料に之を移植したる

に能く純粋に培植するを得，精密に其の性状及び発育の景況を検視して従前発見せられざる一

種の菌たるを認定せり．

　而して又斯の如く純粋に培養せるバチルレンを鼠兎猿等の動物に接種したるに，其の動物に

発起する症候及び死後之を解剖して発見せる内部諸器官の変化は，概ね脚気病者に於て見る所
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に同じ．之加此等動物の器官及血液には復同一のバチルレンを繁殖するを認め，之を取りて純

粋培相法を行ふに，共の成績脚気病者の血液より得たるものと異らず．是れ，余の該バチルレ

ンを以て脚気の原画なりと認定する所以なり．

　このように研究材料と研究方法と結論をかかげたあとに，病理解剖所見を詳述してから，脚気病

菌とみとめたパチルレソの性状をあきらかにしている．その要点を引用紹介すれぽ，次のようであ

る．

　　　該菌の最も能く発育するは培養ゼラチンにして，次には寒天又共の次には番藷及び甘藷なり．

　　　顕徴鏡を以て右の培植物を検視すれば，共のバチルレンなることを発見し，其の状脾脱疸の

　　バチルレソ（註・炭疽菌のこと）に類すれども之よりは細小なり。共の長短は太だ不同にして，

　　人体赤血球直径の半より二倍に至るの差あり．共の発育の初期に当りては極めて長く，間々碗

　　蝿形及び長線状を為す．或は台南に雑うるに心意分離せるバチルレンを以てせり．概して脾脱

　　疸・ミチルレン及び水腫バチルレンに比すれば甚だ細く，共の卜形なるものの支節は不明なれど

　　も，間々又極めて明瞭なるものありて，其の状全く脾脱疽：パチルレン等と異なるを見る．後に

　　至れば此のバチルレン漸く厚大と為り，前盛の長さを減じて卵円形に変じ，或は各箇分離し或

　　は紺糸線状を為す．

　注目すべきは，これに続く芽胞形成に関する記述である．

　　　中央照輝法に由りて之を検視すれぽ其の中央に於て，大に光線を屈曲し且染色せられざる小

　　体あるを見る．終には従前のバチルレン全く認卜すべからざるに至りて，小体は液中に浮遊し，

　　傍ら又各級の発育に於けるバチルレンあり，而して弦に視る所の光沢ある小体は決してアニリ

　　ン色素に由りて染色せられず，実にバチルレソの芽胞（スポーレン）に外ならず……．と．

　このあと鼠・兎・猿に分離したバチルレンを注射して，その病状と病理解剖所見を詳述し，接種

したバチルレンの再確認を報告している．

最後の要約の全文を紹介しよう．

　　　脚気病屍の器官中にはアニリン色素に由りて著しく染色するを得べく，且其の長径には穂差

　　等ある小雨子状の小体存す．脚気病者の血液中にはバチルレンを含有し，培養ゲラチン寒天培

　　養基面に之を培敏し，更に之を鳴兎猿等に接種すれぽ脚気病者の症候に類する発症を見る．

　　　故に脚気病の原11」は必ず此のバチルレンなりと信んず．而して此の菌の如何なる景況：二由り

　　て人体中に来るや，又如何なる方法を以て其の侵襲を防止すべきやは，尚ほ進みで研究せんと

　　欲する所なり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕」紅）」（ン（’』｝「二律「lj／H蚕」卜身1ξrノこj矛芳｛～宝孤ii／ij士1・1・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　緒　方　正　　曳

　　　　　明治18年4月6口

　　　　内務卿伯爵　山縣有朋殿

　緒：方講演の直後会場に於て，直ちに賛成と反対の意見開陳力桁なわれた，その様子を東京医事新

誌は伝えている。ここにそれを紹介する余裕はない．ただ，緒方論文を精読して，研究室空気中に

常在するBacillus　subtilis＝枯草菌とその類似菌のことが，全く考慮されていない二とに気づくの

は筆者だけでないと思われる．

　Koch’s　Postulatesの理念の上に，脚気病原探究が緒方によって進められていることは理解でぎ，

またこの論文から当時の実験方法の実際もまた理解できる．

　このほかに，緒方正規は結核牛の研究。狂犬病毒の研究を行なっている．また，北里柴三郎は，
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ある華族が飼っているアヒルがつぎつぎに死んでいった事件に際して，ニワトリ・コレラ菌（Pas－

teurella　multocida）が原因菌であることを証明した．

　明治18年9月，長崎でコレラ流行が起ったとき，出張した北里柴三郎は患者排泄物中にKochの

報告しているKommabazi11en（＝今日のコレラ菌）を培養して証明した．

　緒方正規は，明治29年（1896）台湾に渡って，ペスト発鼠についているノミの体内にペスト菌が

繁殖していることを証明した．これは，ペスト流行に際してノミが必ず存在する媒介者である最初

の証明であって，世界記録的業績と評価されている．北里柴三郎は，明治18年11月8日ドイツ留学

のために旅立った．それから以後の，この二人の先覚者の業績を回顧しながら，発祥地における事

始めだけを紹介してペンをおく．

昭和51年10∫］

国立衛生試験所百年史　編集委員会
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