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医薬品の微生物汚染の現状と微生物的規制への課題

倉田　浩・石関忠一・宇田川俊一

Recent　Aspects　of　the　Microbiological　Contamillation　of　Pharmaceutical

　　　　　　Products　and　their　Microbiological　Speci丘cation

Hiroshi　KuRATA，　Chuichi　ISHIzEKI　and　Shun－ichi　UDAGAWA

は　じ　め　に

　1966年，スウェーデンで甲状腺錠の3α1〃20η〃α汚

染が原因となり237名に及ぶ婦人患者がサルモネラ症

に罹患するという不測の事故が起きた．原因を詳細に

究明したところ，原料の甲状腺末がS．〃2κ飢C加ηな

どによって汚染されていたのを気付かずに製剤とした

もので1），病院内における第2次的な汚染ではなかっ

た．

　この事故がきっかけとなって，いわゆる非無菌製剤

の微生物汚染に対する関心が急速に高まり，スウェー

デン1），デンマーク2－7），イギリス8一工3）などのヨーロッ

パ諸国をはじめとし，アメリカ14－19），オーストラリヤ

なども自国の非無菌製剤の微生物汚染調査に乗り出し

た．

　こうした機運が基盤となって，1968年WHO2。）が

医薬品の製造および品質管理に関する基準の勧告を行

い，世界各国の製造衛生（GMP）の確立に対する本格

的な準備作業が始められた．

　勿論，それまでにも衛生的な環境のもとで医薬品が

製造されていたに違いないが，注射薬以外の各種製剤

の微生物汚染問題をそう深刻に考える必要に迫られて

いなかったのである．わが国も同じような客観状勢に

あったけ’れども，幸にしてスウェーデンのような本格

的な医薬品由来の感染が起きたという症例報告は今ま

でに見当らない．ただ，医療従事者の医薬品の取扱い

の不注意による交叉汚染が起きたという事故は相変ら

ず発生している．それらも確実な汚染源に対する追究

を製品自体の微生物的チェックを実施してまで検討し

ていない場合が多い．現実にはそうした余裕がないわ

けである．

　薬事法第46条によって，医薬品は病原菌を混入し

てはならぬ規定になっている．今までに心配される事

故がないことがこのことの唯一の証明であるといっ

て，積極的な製剤の微生物的評価を試みる必要はない

といい切れるであろうか．現に諸外国の調査では医薬

品の中から，緑膿菌，ブドウ球菌，病原性大腸菌など

の病原菌類が検出され問題になっている．

　著老らは，昭和48年以来厚生省の医薬品菌数限度

基準作成のための研究課題による調査を都府県，なら

びに製薬業界の好意的な援助により進めてきた．

　現在まだ整理中のものもあるが，これらの諸成績と

諸外国の関連データとを綜合的に考按し，非無菌製剤

の徴生物汚染の現況と微生物学的基準の設定への諸外

国の動きと，それに対する考え方などを併せてここに

論説してみることにした．まだ多くの未解決の課題に

とり組まねばならぬが，一人でも多くの関係者の問題

提起を期待する意味からも未完成な調査をここに披露

した．二二のないコメントをいただくことができれば

洵に幸甚である．

医薬品由来感染とその事例

　医薬品由来感染とは，医薬品が病原微生物の汚染を

憎げているのに気付かずに使用したために起る感染で

ある．本来，病気の治療を目的に適用する薬剤が病原

菌の運び屋となるということは，患者にとってはこれ

程迷惑なことはない．このようなことがあり得る筈が

ないと誰れしもが思うだろうが，事実はそうでないの

である．

　医薬品は原料が既に幾多の微生物で自然汚染をうけ

ているし，製造工程中も完成品でも滅菌操作を加えな

い限りは微生物の存在を許している．無菌製剤でない

限りは，製造工程中や完成品の開封後は何時でも汚染

の危険にさらされている．注射薬のような無菌製剤で

あっても，減菌処理後にピンホールやふたのゆるみな

どの製造ミスから汚染を招くことがある．しかし近代

の技術からいって，また無菌試験による自主的な検査

が励行されている昨今では注射薬そのものの汚染によ

って起る感染は絶無に等しい．ただ，病院薬局などで

行われる注射剤の混合操作やバルクからの薬剤の小分
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けなどに際して，不測の汚染を憲き起すことは十分に

考えられる．今日のように訓注21）が多用されると，使

用する注射器や輸液セットなどの徴生物管理が十分で

なけれぽ環境からの汚染を容易に受け入れてしまうこ

とになる．

　このように製剤そのものが無菌であっても，また非

無菌製剤の病原菌の存在していないものであっても，

生体に注入されたり服用されるまでの過程において病

原菌の侵入する機会は数多く考えられる．

　しかし，一般には，無繭製剤に対しては製造する側

も取扱う側も，それ相当の注意を払って来ているが，

非無菌製剤に対する微生物汚染とそれによって起る可

能性のある感染については，今迄に果してどれ程の予

防対策が講ぜられてきたであろうか．非無菌製剤の汚

染にもとずく感染症の発生が，それ程多くなく致死的

でないという理由で，長い間顧みられなかったと思わ

れる．

　医薬品，化粧品が病原菌で汚染されていたために発

生した感染症に関する報告は，国の内外を問わず小さ

な事故の報告が散発的に行われているが，1966年

：Kallingsら1）によって報告されたスウェーデンの例は・

最も注目すべき事例である・すなわち，ハンガリーお

よびデンマークから輸入された甲状腺粉末で作った錠

剤が3α伽伽¢惚徽飢凶βπおよび8加〆乱心によ

って，それぞれが汚染されていたのが原因でSo伽。・

，38～」α症が発生し，1次患者202名，2次患者35

名，計237名の婦人が罹患するという怖ろしい事故が

報告されている．この汚染錠剤からは1g中に約

100万個の大腸菌が検出されたという．同年に，米国

FDAωは，デンマークから輸入した同じ甲状腺粉末

のバルク中からSα伽伽8〃αを発見したために広汎な

調査を実施したところ，膵臓粉末，顧粒ベプシソ，ゼ

ラチン，ラクトアルブミンなどの動物原料の製剤から

次々に血清型の異なるSα如。π認αを検出したため

に，それらの製剤の一斉収去を行っている（表1）．

　次に，医薬品由来感染症の事例の多くは眼科領域で

起っている．すなわち，先のKallingsらエ）の報告

によると，ステロイド眼軟膏の緑膿菌A釧40〃zo加3

θθ翅g勿。∫σの汚染が原因で感染が起り2名の失明者

が出たという注目すべき事例が挙げられている．こ

の1966年の報告以前からも，米英両国では点眼剤の

汚染による感染症がしばしば記録されている．主な事

例を挙げると，1927年に米国のGarrest。nら22）が緑

膿菌で汚染したホウ酸点眼液で16名の患者が感染を

起した疑いがあると報告し，1942年目はLepard23）

が，角膜検査に使用するフルオレセイン液が緑膿菌の

汚染を受け，それがため2名の角膜潰瘍を起した患者

が出たという発表を行っている．また同様の4症例を

表1．　輸入臓器製剤より検出されたSσ11π伽θ”α

製 剤 生 産 国 5σ」〃zoπθ〃σ血清型

甲　状腺粉末

　　　　〃

　　　　〃

　　　　ノノ

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　ノノ

　　　　〃

膵　　臓　　粉　　末

　　　　〃

ゼ　　ラ　　チ　　ン

肝　臓　粉　末
ラクトァルブミン

肝　臓　粉　末
乾　燥　肝　臓

ア　ル　ゼ　　ソ　チ　　ソ

イ

ア

ウ

カ

デ

イ

ア

オ

カ

西

ア

オ

ウ

オ

〃

　タ　　　リ

ル　ゼ　　ン　チ

ル　　グ　　ア

　　　ナ

　　　〃

ソ　　「マ　　　一

　タ　　　リ

ル　ゼ　　ン　チ

　ラ　　　ン

　　　ナ

　　　〃

　ド　　イ

ル　ゼ　　ン　チ

　ラ　　　ン

ル　　グ　　ア

　ラ　　　ソ

ア

ン

イ

ダ

ク

ア

ン

ダ

ダ

ツ

ン

ダ

イ

ダ

S．πεωρ0γ‘

ε4θγうン

3．”伽ρ0プ’

a∂o加s〃207ゐ哲。απ3

ε．σπα’κ刃3

s．βπα’μ，π

s．βπα伽ηz

s。西αア9言∫砂

s．〃zα’多〃π

＆砂助ゴ〃躍7’襯z

＆∫沙肋πκ7ゴκ〃2

5．’θ73π635θθ

5．βπαfκ〃z

＆56η刀θ舶θ喀

＆4θ7うy

s．6κろα73σ

s．西7¢4επθy

＄∫二ゆん伽μプゴκ”z

14en血ington，1967
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CooPer24）が発表し，1943年にMuCullochが25），

5，000名の眼疾病患者のうちに明らかに緑膿菌による

感染を起こしている者が18名あり，その中の5例は

汚染点眼剤によるのではなかろうかとの考えを述べて

いる．1951年になって米国のTheoder26曽28）は，緑

膿菌が高度に汚染した市販のコーチゾンおよびサルフ

ァ剤添加の点眼液を使用したために起った重篤な眼の

感染症を報告している．

　1953年にFDA29）は，以上の不慮の事故の頻発に

かんがみ眼薬の無菌性と1回使い捨て容器の使用を勧

告した．その後，1964年には目の付近に適用する化

粧品類やコンタクトレンズ用の濾二三などを無菌とす

る要求を提出した．

　イギリス31）でも，1968年にはイギリス薬局方で点

二二の無菌性を規定するに至ったが，1951年に

Bigne113。）は，汚染ペニシリン点眼液が下層と考えら

れる眼の角膜炎を報告し，次いで1964年には，これ

はまた典型的な院内感染のケースと考えられるが，

Ayliffe32－33）は　Birmingham　and　Midlandの眼病

院で手術中に角膜をうるおす食塩水が緑膿菌に汚染を

受けているのに気付かずに使用し，15名の患者が発生

し，その中の6名が視力を失うという注目すべき事例

が幸艮告された．

　眼科領域のほかでの主な症例を挙げてみると，意外

に殺菌消毒剤の緑膿菌汚染に二二するものが多い．す

なわち，1966年に英国のMitche11ら34）によって泌尿

器科治療に用いたクロールヘギシジン液中のP5昭40一

”o駕3菌によって7例の尿路感染症が報告され，

また別に気管内カテーテルに使用されたりドカイン軟

膏の緑膿菌により4例の肺感染症をひき起したとの報

告もある．米国では35），ニューヨークの病院で，血管

カテーテルに用いた抗生物質添加の消毒剤が緑膿菌の

汚染を受けていたために6名の入院患者が菌血症にか

かり，60歳の男子1名が死亡している36）．1968年に

は，ある病院でクロールヘキシジソ，またはヘキサク

ロロフェン液剤中に含まれていた同じく緑膿菌により

13名の新生児が感染を起こしている3H8）．

　以上のほか，ニュージー・ランド，英国では，ヘキサ

クロロフェソ加用薬用クリームおよびボディローショ

ンが緑膿菌やCσπ認4αα1∂fcαπ3などに汚染されてい

たのが原因で皮膚感染症が発生したとの記録がある
39－43）．

　：わが国内における医薬品由来の感染事故に関する報

告は，ほとんどなされていない．

　1963年に岩手県の大船渡病院で新生児のブドウ球菌

による薗血症が発生し4名が死亡する事故があり44），

詳細な調査が行われたが，この事件のはっきりした原

因はつかめられぬままに終っている，このように院内

感染が，いわゆる交叉汚染によって起きた事例は多数

にのぼるとみられるが，正式の報告として発表されて

いる例は極めて少ない．このほか最近，九州でベビー

パウダーの真菌汚染により新生児が真菌感染を起こし

死亡するという報告が新聞などでも報道されたが，真

相は報告されていない．また，病院内で患者の間で発

生する食中毒の報告も稀れに報道されているが，原因

は食品であり医薬品由来で起ったという報告は今まで

全く聞いていない．

　食中毒の場合でも，現在その30％近くは原囚不明

事件として終っている．多分，これまでに医薬品の汚

染による発症例は，わが国でも全くないわけではなか

ろうと思うが，その原因を明確につかむことの困難

さ，また外部に公表することのためらいなどの理由で

不問に付せられているケースが多々あるものと考えら

れる．特に院内感染の場合は，数多くの予想される汚

染源がとりまいているために，主たる要囚を決めるこ

とは食中毒の原因究明以上に難かしい事柄と考えられ

る．しかし，予防医学の立場からは疑わしいケースも

含めて記録し，しかるべき機関に集積しておくことが

望ましい，また現在まで集められている症例報告があ

るとすれぽ，それらを新しい微生物学的な立場で検討

を加えておくことも重要な課題の1つではなかろう

か．

非無菌製剤の微生物汚染

　前述したように，非無菌製剤は製造工程中に特別な

滅菌操作が加えられていない製剤であるから，原料や

製造用水や製造環境から自然に持ち込まれた微生物が

完成品の中に必ずといっていい位，存在している．こ

れを汚染という言葉で示すことに何となく抵抗を感ず

る．この場合は微生物の存在とか分布という用語で表

現するのが適当であろう．一般の微生物が生存してい

ることがあっても，必ずしも病原微生物が存在してい

るわけではないからである．若し病原菌が2次的に侵

入したというならば汚染といえるだろうが，本来，汚

染という語彙のもつニュアンスは化学物質などで汚れ

るという意味なので徴生物の場合に用いるのは，ほん

とうは適切でないのだが，ほかに現在適当な用語がな

いので止むを得ずこれを使用している．

　さて，非無菌製剤中の微生物分布を調査した成績は，

特に微生物的規準を考えることの必要性が指摘された

1966年頃以降は，各国で盛ん｝こ進められている．そ

れらの結果から，用途別，剤型別に製剤中の分布を比
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較考察することは分布の概念を把握する上に意義ある

試みであるが，調査研究者によって微生物学的試験方

法が必ずしも一致するものではないばかりでなく，サ

ンプルの内容も変化に富むものであるから，単純な考

えでこれらをまとめるわけにはいかない，詔家による

データーを比較し得たとしても，一応の傾向を掴むこ

とに役立つものであることを承知した上で比較的信頼

のおける内容のデーターのみを拾いあげて考察を試み

る二とになろう．

　先ず国外の調査では，Ka11ingsら1）の行ったスウェ

ーデンにおける市坂の錠剤，軟膏剤など約600点の非

無聴製剤の大規模な微生物調査を皮切りに，デγマー

ク，英，米各国でも，比較的詳細な調査が何年かの間

引続いて行われ，非無菌製剤の微生物分布の大要が明

らかにされている．

　わが国の調査は割合に古くから手掛けられている．

それは，1926年に石井45）により眼軟膏基荊中の微生物

の分布が調べられ，その後は，時々にビタミン製剤，

丸剤（主として生薬類の）などの調査が行われた46947）．

1966年以降は点眼薬を主体とする各種製剤が調べら

れ，その他の広範囲の調査を含め高木48），八島ら49）の

固型剤，石関ら5。）の点眼剤，米虫5Pの局方生薬剤，特

に横山52）の大阪府下でサンプリングした無菌製剤を含

む各種製剤などの微生物調査結果は最近のわが国の医

薬品の微生物分布の現状を指摘する成績として価値あ

るものである．

　また紀氏ら53）は，医薬品の微生物汚染の簡易テスト

法を創案し，これによる調査結果を3年置きに実施し，

医薬品の徴生物的な品質が改善の方向にあることを示

唆する成績を発表している．

　そのほか，微生物汚染に関する古説は，碧原54），倉

田55’56），米虫5Dをはじめとし，1977年には医薬品の

微生物試験法と諸外国におけるその規制の動向などを

論説した著書が倉田，石関，宇田川ら57）によって刊行

された，

　以上の各調査の進展に併行して前述したように，191

73年より園生省薬務局審査課と国立衛生試験所衛生微

生物部によって，非無苗製剤の微生物的調査が医薬品

メーカーの協力を得て開始され，1973年（昭48）は対

象品目として点眼薬，内用液剤のうちシロップならび

にドリンク剤，X線造影剤，1974年（昭49）は生薬，

臓器，ならびに酵素製剤，1975年（昭50）には沈腸

剤，親水性軟膏，含損剤およびトローチなど，1976

（昭51）には解熱剤などの錠剤，穎粒剤，散剤など，

1併7年（昭52）には点耳鼻薬，生薬・酵素・臓器含

有製剤の追加などの収集品についての細菌，真菌の調

査が実施され，これらに併行してそれら製剤の製造工

程における環境の微生物的チェックが実施された．

　昭和48年から52年に至る5力年の私共の調査成
績は，厚生省に報告した澄けでまだ一般に公表されて

いない58『6D．本輪虫では，この成績を中心に既往の諸

家の成績を考按し，微生物の分布の実態とそれが意味

するものについて剤泣別に記述して行きたい．

内用固型剤

　散剤，穎粒剤，錠剤，カプセル剤，丸剤などの内服

薬iがこの中に含まれる．英国のPubllc　Hea1ヒh　Lab．

oratory　Service8）が医薬品の剤型の相違による徴生物

汚染の実状を調らぺている．結果は，表2に示すごと

く乾燥性の固型剤は，アルコール性，またはゲル化し

た製剤と同様に汚染率は極めて低いが，水性または油

性の製剤は汚染率が高い．

　一般に無機の薬剤を主体にした製剤や合成医薬品

は，高熱，酸，アルカリなどの処理を経て製造される

ことと，もともと微生物の栄養源になる物質が含まれ

ていないこともあって，通常生菌数はg当り10個以

内2．賦形剤の相違による医薬品の徴生物汚染状況

賦形剤別 検体数（％）
検出生菌数／9またはm’

〈500 500～104 ＞104
汚染率（9の

乾　燥　性
水　　　　性

油　　　　性

アルコール性

ゲ　ル　　性

42（3）

862（71）

243（20）

32（3）

41（3）

28（67）†

562（65）

179（74）

31（97）

27（66）

11（26）

114（13）

41（17）

　8（20）

　3（7）

186（22）

23（10）

　1（3）

　6（15）

14（33）

300（35）

64（26）

　1（3）

14（34）

計 1220（100） 827（68） 174（14） 219（18） 393（32）

†かっこ内数字は％ Coli且dale　ら，1971
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表3．原料の別による薬剤の微生物汚染

薬品の種類 検出生菌数の範囲／g

無機薬品：

　MagneSiUm　triSiliCate

　八1agneSiUrn　CarbOnate

　Sodium　carbonate

　A征agnesiurn　sulphate

　Calcium　phosphate

　Calcium　lactate

l天然物原料：

　Aloes　powder

　Acacia

　Carmine

　Digitalis　Ieaf

　Gelatin

　Food　casein

　Ginger　powder

　Rhuharb　powder

　I」quorice　powder

　Starch　（Maize）

　Starch　（Potato）

　Senna　fruit

　Senna　powder

　Tragacanth

　Thyroid　powder

鉱物原料：

　Kaolln

　Chalk

　Talc（Chinese）

　Talc　（Italian，　Indian）

　BentQnite

c500

0～10×103

　　　ユ04

　　　105

50～10×104

真菌のみ検出

20～300

300～18x103

50×103～2x104

160×103

く10～500

8x103～2×104

50×103～2×106

〈10～1400

く10

〈10～1140

100

エ6×工03～60×103

200×103～＞106

40～1400

3×103～16×104

600～〉工06

200～400

100～＞106

〈10～5×103

90～＞20×103

Colindaleら，1971

下，多くても104どまりである．

　さらに，原料の項で後述するけれど，その前に全般

の医薬品原料の汚染状況を表3に掲げておいた．これ

は，英国薬剤協会における総合調査をまとめた成績で

ある8）．

　徴生物の汚染が全般に高いのは，動植物など天然物

を原料とした薬剤である，すなわち，トラガント，ジ

ギタリス，センナなどの生薬原料，甲状腺末，・ビラチ

ン，カゼイン，デンプソ，特にトウモロコシデンプン

などや，また薬用パウダーなどの原料に用いるカオリ

ン，タルクなどは土壌由来の徴生物が多量に存在して

いることがわかる．したがって，これらを原料とした

散剤，：丸剤などが最も汚染率が高くなること，次いで

穎粒，カプセル錠，糖衣錠は加工の工程中に多くの微

生物は死滅するために汚染率はやや低いものになると

みられる．

　錠剤ならびに散剤

　1953年，川崎ら46）はビタミンおよびジアスターゼの

錠剤について調査し，後者は錠剤1個当り5，000～

50，000個の門門が検出されることと，原料に用いる

パレイショデンプンが多量（1，200～1，800個／g）の

微生物を含んでいることを指摘したが，病原菌の検出

は認めていない．

　青木6エ）は含糖ペプシンの製剤がロットによって汚染

の変動がみられることから，製品の微生物学的な検査

を実施すべきであると述べている．

　前述したように1966年，Kallingsら1）は甲状腺錠

剤中にSo伽伽θ〃αの汚染を報じたが，そのほかの錠

剤の汚染調査結果では1g中に106以上の生菌数を認

めた製品が約6％を占めていたといい，その中のジギ

タリス，アルカロイド，トランキライザーなどを原料

とする錠剤からは，大腸菌を検出している（表4）．

　先のスウェーデンに∫α1〃z伽θ〃α汚染の甲状腺錠を

輸出したデンマークでは自国の製剤を即刻調査したが

約700パッチの錠剤からはすぺてSα1〃20〃θ〃σ陰性で

あったという5－6）．226パッチ中84点の原料を調査し

た結果では，7点の大腸菌汚染試料がみつけられたが，

しかしながらSα伽。κθ〃αは検出されていない4）．

　SchiUerらのエ967年の調査によると62），オースト

ラリアの動植物を原料とする錠剤とその原料を詳細に

調らべているが，植物を原料とした完成品のうちの糖

衣錠中には生菌数がg当り10以下になるが，原料の

センナ，ジギタリス，ヤボランディなどからは，その

エキスも含めて約25万個！g以上の菌数が検出される

こと，これに対し膵臓，甲状腺などを原料とする動物

製剤では，中間製品で15～86万個！g，完成品でもな

お100～700個／g程が存在し，多い例では30万個！g

以上の汚染がみられることを報告し，医薬品の生菌数

を少なくとも食品の規格基準以上にすべきことを警告

している．

　わが国では，1969年高木ら48）が，各種の粉末製剤の

微生物調査を行い，ジアスターゼ，ゲンチアナ末，ロ

ートニキス散の汚染度が著しく高いことを指摘したの

を始め，横山52）の1972～74年の3力年間の大阪府下

の市販薬品についての詳細な調査では，解熱剤を主体

とする錠剤では　104／g以上の細菌および真菌を検出

した検体がそれぞれ4．7％と3．7％，ビタミン錠，そ
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表4－1．スウェーデンにおける動植物原料医薬品の微生物調査（1970年2～5．月）

原料 検体数1。告。瀞、。熱。・
C如5〃∫4一

昭〃多ρo〆一

飼π9¢η5 轡嘱課轍 グラム陽
　　　　　真菌
性球菌

動物＝

　骨　　　　　2

　膵臓　　　　24

　甲状腺　　　6

植物：　　　　4

　　　1　1

1　10　8　2　1　2

　　5　1

　　2　　　1　　　1

7

2

5

2

24

5

4

1

2

7

1

2

Kallings，1972

表4－2．錠剤1g中の総生菌数

培養温度

総 生 菌 数

〈1 1～102 102～104 104～106 ＞106

35。

22。

115

104

8

10

14

15

10

22

4

6

＊157バッチ調査 Kallings，1972

表4－3．錠剤1g中の大腸菌群の検出状況

総 生 菌 数

＜1 1～10 10～103 103～105 ＞105

E3C1凄θガC屠αcoJ’

大腸菌群

128

122

5

3

12

17

12

16

3

2

Kalhngs，　1972

の他のカプセル，散剤，穎粒剤などでは同様の汚染検

体がそれぞれ10．2％と6．1％存在していたと報告

し，さらに局方生薬製剤の76点の調査結果はその

44％の試料が104／g以上の汚染を示したといい，か

つ少数の検体からは大腸菌，ブドウ球菌などを検出し

ている．

　米虫5Dも生薬製剤20【1占目の汚染度調査で，一般細

菌数が10万個／gを越すものが5品口（259ZI），1万

個／g以上が8品「1（4091．）を認め，この中6品［」が

大腸菌群陽性であったとし，その他の検出細菌の多く

が80。，15分間でも死減しない：芽胞形成菌である旨を

指摘している．

　紀氏らは6の，生薬製剤を含む錠・散剤の調査を3年

の間をおいて行なった結果，3年前は10‘以上の生菌

数を示すものが3品目，103～104が8品目と計11品

目が認められたのに対し，3年後ではやや減少の傾向

がうかがえたが，大腸菌群の検出はやはり2品日に認

めている．

　著老らが厚生省薬務局審査課と協同で実施した調査

では，かぜ薬，解熱鎮痛剤，生薬，臓器，酵素製剤な

どの散剤，錠剤などを調べた58－6P．

　昭和52年までに得られた細菌と，真菌の生菌数分

布は表5－1と5－2に示すとおりである．生菌数は製

造直後と室温に1ヵ月保存のものの両者を調べた．

　かぜ薬39点，解熱鎮痛剤41点，　ビタミン剤16

点の細菌数は，104以上は全く検出されず，その大部

分が102以下であった．また1カ月保存のものでも増

加の傾向は認められなかった．真菌数は全般に汚染試

料は極めて少なく，103以上検出されたものはない．

1カ月後に増菌の傾向もうかがえない，

　酵素，生薬，臓器製剤は，それぞれの単剤または混

合のもの，剤型としては散剤，錠剤のほかに生薬製剤

の中に煎剤が含まれている．
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表5－1．内用固型剤：細菌試験

試料中の生菌数（gあたり）

製品の種類　　検査の時期と試
と総試料数　　料採取後の日数
　　　　　　　　　　　　　　く1．0×102

1．0×1021．0×1031．0×1041．0×1051．0×106
　バ　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　ね　　　　　　　　　　　　　　　

1．0×1031．0×1041．0×1051．0×106LO×107
＞1．0×107

かぜ薬

　39

解熱鎮痛剤

　41

ビタミン剤

　16

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1カ月後

32

33

40

40

13

15

5

4

1

1

3

1

2

2

酵素製剤　　　直後

　17　　　　　1ヵ月後

生薬製剤66　　直後

（煎剤8を含む）　1ヵ月後

臓器製剤　　　　直後

　9　　　　　　1ヵ月後

酵素・生薬製剤　直後

　20　　　　　1ヵ月後

酵素・臓器製剤　直後

　8　　　　　　1ヵ月後

生薬。臓器製剤　直後

　13　　　　　1ヵ月後

酵素・生薬・臓器　直後

　3　　　　　1ヵ月後

3

3

11

9

2

2

5

5

1

0

2

2

0

0

10

11

20

21

5

4

4

5

4

5

1

0

0

0

2

0

11

13

2

2

5

3

3

2

5

5

1

1

1

3

4

3

0

1

3

4

0

1

3

4

0

0

0

0

7

6

2

1

2

2

0

0

1

0

8

11

0

1

2

2

5

3

1

1

　細菌，真菌共に生薬製剤に汚染度が高く，細菌で

は，107以上の試料が5／66（7．6％）もあった．全般

iこくよ　　102　力二　20／66　　（30。3％），　103～104　力二　15／66

（22．7％）認められた，真菌は，細菌にくらべて全般

に菌数は少ないが，それでも　103が4／58（6．9％）

も認められた．臓器，酵素製剤は，生薬製剤に比べる

と全体に汚染は低くなる．生薬製剤の汚染度が高いた

めに，酵素・生薬製剤では細菌を107以上認めた試料

が1／20（5．0％）得られている．真菌では，生薬・臓

器製剤に103以上のものが4／13（30．7％）認められ

ているが，臓器製剤の細菌・真菌の汚染状況は，生薬

製剤のそれと比ぺてかなり低いものであった．混合剤

では，生薬製剤が入らなければ細菌では105以下，真

菌では102以下が通常の生菌数とみられた．

　酵素製剤のうちには，原料に微生物を，特に真菌，

酵母などを用いたものがあり，それらが生存している

場合には生菌数が高くなるのでその点を考慮しな：くて

はならない．

　検出菌種は表6に示すとおり，かぜ薬などではグラ

ム陽性菌の，8α0〃鋸などが検出され，グラム陰性菌

で検出された試料は認められていない．

　酵素，生薬，臓器製剤ならびにそれらの混合剤では，

やはり全体にBαcf伽3，　MゴC70COCα‘Sが多く，特に生

薬製剤からは広い範囲の種類が検出されている．なか

でも，大腸菌群の陽性であった試料が数少ないが存在

していた．またPro’θκsがグラム陰性菌のうちでは

最も高頻度に検出されている．嫌気性菌もわずかに検：

出されているが種属の決定を行なっていない．

　検出真菌の種類は，錠剤，散剤としては一括して示

していないが，表14－1，2（後述）の原料の検出状況か

ら判るとおり，その菌種の主な構成は，P8嘘燃Z‘鵬

刃ψθ瘤〃ε‘∫，αα403ρ0廊〃Z，PαθC∫’0ηZンC65，　SCOρZ〃α一

7ガoρ3’3など，および酵母であった．

内用液剤（経口液剤）

経口液剤としては，各種の乳化懸濁液，シロップ，
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表5－2．内用固型剤：真菌試験

製品の種類
と総試料数

検査の時期と試
真菌汚染の有無 試料中の生菌数（gあたり）

料採取後の日数
非検出 検出 ＜10 10～102　102川103　＞103

かぜ薬

　39

解熱鎮痛剤

　41

ビタミン剤

　16

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

財田

1ヵ月後

30

35

34

32

9

12

9

4

7

9

7

4

6

3

2

9

4

1

2

1

5

0

0

2

1

0

3

1

酵素製剤　　　　　直後

　17　　　　　　1ヵ月後

生薬製剤　　　　直後

　58　　　　　　1ヵ月後

生薬製剤（煎剤）　直後

　8　　　　　　　1ヵ月後

臓雛製剤　　　　　直後

　9　　　　　　　1ヵ月後

酵素・生薬製剤　　直後

　20　　　　　　1ヵ月後

酵素・臓器製剤　　直後

　8　　　　　　　1ヵ月後

生薬・臓器製剤　　直後

　13　　　　　　1ヵ月後

酵素・生薬・臓器　直後

製剤3　　　　　1ヵ月後

6

9

18

23

1

1

5

5

6

5

2

2

2

1

0

1

11

8

40

35

7

7

4

4

14

15

6

6

11

12

3

2

7

3

15

14

6

6

2

2

7

6

3

2

2

2

1

1

2

4

17

7

0

0

2

2

3

6

1

2

4

5

1

0

1

0

4

11

0

0

3

1

1

1

1

1

0

0

1

1

4

3

1

1

1

2

4

4

1

1

ドリンク剤など治療と栄養を目的に利用する製剤であ

るが，この中のシロップ，ドリンク剤などは糖濃度が

高く高張液性で，かつ全般にpHが低いので細菌の生

育には適当でないが，真菌類の生育には比較的良好と

みられる，最近は，小児用のシロップ剤を除いては，

内用液剤の利川は全般に減少している．

　Brcnnant6）による内用液剤400バッチの調査では

46パッチが徴生物陽性で，このうち43パッチ

（93．59のは102／m’以下で，残りの3パッチ（0．75

％）は濃厚汚染しているものであったという．

　Hirschら65）は，75品口の内川液剤を誰lllぺたところ

シロップ剤に汚染が高いこと，Bcveddgeら11）および

Meghji12）の英国での調査では，検出生菌数の幅は

10～103／mJで，そのほとんどが10個以下であると

述ぺているが検出菌種の検討を行った結果，緑膿菌が

陽性と認められた液剤は小児用の吐根ipecaCUanha

液，セソナのシロップ液などのほかにベパーミント液

や色素液のアマラント，タートラジン液などであっ

た（表7）．このほかは，」P3θκ402πoπσ5，！1c勿θ如加c’6ろ

ゐακ01205’0σ様の細菌，S’α助メ000C‘κ3などの細菌

群や，酵母のほか，PO海cfJ1加πやα8405♪07加πな

どの；真菌類が多数検出された．

　わが国の成績では，横山は水剤20点中7点が102

～10ヲmZの徴生物を含み，シロップまたはけん濁液

では14点中8点が10～104／m’の汚染を孟忍めている。

　著者らが昭和48年に実施した内用液剤のシロップ

剤とドリンク剤の調査結果では58）（表8－1，　8－2），

細菌はドリンク剤の場合多くて103，　ほとんどの検体

は菌が検出されないが，陽性検体では102のものがほ

とんどを占めていた．真菌ではほとんどの検体が無菌

に近いもので，検出されたものでも10個ノmJ以下と

みられる．シロップ剤は細菌に関していうと，1ヵ月

後に菌数の減少を示す傾向が示唆されている．
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表6．非無菌製剤から検出された細菌の種属

製剤別 路　用　固　型　剤
内用
液剤

細菌の属名

外　　用　　剤

か解ビ三生臓酵酵
塞鍛ζ壷輩輩蓄蓼
　　痛ソ剤剤剤生臓
　　剤　剤　　　　　　薬　器
　　　　　　　　　　　　製　製
　　　　　　　　　　　　剤　剤

生
薬
ロ

臓
器
製
剤
擁

グラム陰性菌；

11C；～70”30うαC’θ7

／1cf72θ∫0∂σ‘’〃

46プ0ゐσ0’6プ

．41cα」喀θ，2θ3

Cゴ’ア。δαd〃

E”’θ〆0δ00∫θプ

Eεo乃〃∫c海α

FZαむ0うαcfθア

K18うsゴθ〃4

P70’θπ3

P56μ40〃20π03

sθアプα”α

グラム陽性菌：

Bαc”1μ3　　　　　　　　　　　13

ル1ゴ。70cocα‘33
sαγof〃α

その他

嫌気性二

二同定好気性菌

2

　　　　1　1

　　　　1

　　　　1

　　　　7

　　　　7　　　　3

　　　　2

　　　11

　　　　1

　　　10

　　　　2　　　　1

41856913
　　2　5　2　2
　　　　　　1

　　　　2

　　2　2

1

1

1

1

1　1

1　1　1

2

9　1　6
2

3

4

1

2

1

3

1

17　7　5
3

1

2

1

1

1　1

2

6

1

3

2

8

12

2

17

2

14

5

7

134141174
　　1　　　　　　　　2　22

　　　　　　　　　　　2

2

4

7

分離菌株総数 162　422108131915　1 935911　0　1　5 4 2 9　3288

1）臨床診断試薬

＊表中数値は分離菌株数を示す．

　検出菌種として，多いのはBαo〃1～‘S，MゴCγOCO‘C〃3，

Pプ0’例3などであるが，シロップ剤からはP3θμ40〃ZO一

勲5，S¢7γα伽，　F1αび。うoc’67などが目立って認められ

ている．食中毒菌の存在を懸念される成績は得られて

いない．また，真菌は殆ど検出されていないのでspe・

ciesをここでは特にあげないでおく．

　　　　　　　　外　　用　　剤

　外用の粉剤，液剤，軟膏とその類似薬剤などがこの

中に含まれるが，いわゆる局所剤と称する手術時また

はその後の本来無菌状態と考えられる体腔内に適用す

るもの，粘膜の表面，例えば眼，耳，鼻腔内や新生児

の麟部および成人の尿道などをはじめとして，そのほ

か，創傷，火傷，潰瘍，腫瘍またはその他の炎症部位

に適用される薬剤であるから，徴生物の汚染に対して．

は特別な注意を必要とするものである．

　1．点眼ならびに点耳鼻剤

　点眼剤は，そのpHまたは滲透圧などを涙液のそれ

らに近い状態に調整するために緩衝液を用いている関

係から微生物が生育し易く，そのために保存中にしば

しぼ微生物が発生する．したがって従来の製造のほと

んどに保存料が用いられている．最近，有機水銀化合

物などの防菌防徽効力の高い殺菌剤が使用できなくな

ったために，代わるべき殺菌剤の開発が急がれてい

る．前述したように，第九改正日局から点眼剤は無菌

製剤に指定されているので，使用中の二次汚染防止が
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表7．主として内用液剤またはシロップなどの微生物汚染

薬 剤 生菌数／m1

Borax　glycerin

Chloral　syrup

Codeine　phosphate　syrup

Compound　thymol　glycerine

Liquid　para缶n　emulsion

Ephedorine　ellxir

Pholcodine　linctus

Solution［or　potasslum　bromide　mixture

Solution　of　sodium　sulphate　25％

Squill　opiate　Iinctus

Syrup

＜10

＜10

6：30×103：380

＜10：20

100：300

＜10

60：10く10

く10

20×103

〈10

300：3×103

Sykesら，1977

表8－1．内用液剤：細菌試験

製品の種類　　検査の時期と試
と総試料数　　料採取後の目数

細菌汚染の有無 ．試料中の生菌数（gまたはm‘あたり）

非検出 検出 ＜1．0×1021．0×102～1．0×103＞1．0×103

シロップ剤

　　63

ドリンク剤

　　30

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

39

53

24

29

24

10

6

1

18

8

6

1

5

1

1

1

表8－2．内用液剤：真菌試験

製品の種類
と総試料数

検査の時期と試
料採取後の日数

真菌汚染の有無 試料中の生菌数（gまたはm’あたり）

非検出 検出 く10 10～102

シロップ剤

　63
ドリンク剤

　30

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

60

60

27

30

3

3

3

0

3

2

2

0

0

1

1

0

研究課題の1つである．

　点眼剤は：，点耳鼻剤と共に調査したスウニーデンの

成績では無曲ではなかったが，全般に汚染は極めて低

い，これは1966年の時点にオ5ける調査であって，最

近では，石関らの調査では138検体中7検体（5．1％）

に徴生物の検出が認められ，その一部からは緑膿菌が

検出されている．そのほとんどに殺菌剤が用いられて

いるが，緑膿菌に対しては効果が少ないものとみられ

る．そのほか，青木66），高橋ら67－68）の報告があるが，

調査した点眼剤の約35％は徴生物が陽性試料であっ

たといい，開封使用1週問では約50％以上の試料が

汚染を受けること，フルオレセイン液のほか，アトロ

ピン，テーカイン，チンク水などから緑膿菌を検出し

ている．

　当部での調査は，先の石関，岩原らの調査についで

2回目であるが（表9－1，9－2），点眼剤の細菌は検出

率3！60（5％），真菌のそれは1／59（17％）と，ほと

んど無菌に近いものであった．点耳鼻剤は現在一部の
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表9－1．外用剤：細菌試験

製品の種類　　検査の時期と試
と総試料数　　料採取後の日数

細菌汚染の有無 試料中の生菌数（gまたはmZあたり）

非検出　検出　くしO×102
1．0×1021．Ox103
　り　　　　　　　　　　　　　　　ね

1．0×103　1．0×104

1．0×104

　ハ
1．0×105

1．OX105

　り1．0×106

点眼剤

　62

点鼻点耳剤

　14

含蹴剤

　16

親水性軟膏

　20

トローチ剤

　14

宙吊剤

　13

殺菌消毒剤

　26

直後

1ヵ月後

直後

1カ月後

直後

1カ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

59

57

14

14

15

15

18

18

10

10

11

11

20

20

3

5

0

0

1

1

2

2

4

4

2

2

6

6

3

4

15

15

18

18

10

10

13

ユ3

20

20

0

0

1

1

1

0

4

3

2

2

0

1

0

1

0

0

1

0

2

3

0

1

1

1

X線造影剤＊　　直後

　13　　　　　1ヵ月後

11

13

2

0

2

0

＊臨床検査用試薬（内用）

試験を実施中であるが，私共の用いた試料からは菌が

検出されていない．点眼剤の細菌陽性サソプルから

乃θ〃40”20紹5，36解o〃oなどが分離されたが，緑膿菌

の検出されたものはなかった．

　2。涜腸剤

　涜腸剤の微生物調査成績は，今までに報告がないと

思われる．著者らが6。），昭和50年に12点を採集して

行った成績を表9－1，9－2に示す．

　細菌はすべての試料から検出されたが，その大部分

が102以下と少なく，真菌は唯の1試料が陽性であっ

たに過ぎない．細菌の種類（表6）をみても，問題と

する菌種は分離されていない．

　3．　トローチおよび含徽剤

　これらも，今までに調査された成績がない．

　著者らがトローチ剤14点，含漱剤18点を昭和50

年に調査した結果では（表9－1，9－2），両製剤ともに

細菌，真菌の検出はそれぞれ102以下または10個以

下で，汚染度は極めて低いものと認められた．検出細

菌もグラム陽性菌のβαCゴ〃κ3を主体とするものであ

った（表6）．

　4．軟膏剤とその他の半固型外用剤

　眼軟膏剤はもともと水分含量が少なく，かつ殺菌剤

や抗生物質などが添加されているもので，製造業者の

微生物汚染に対する認識は極めて低いものであった．

Kallingsが1966年に調査した当時は78％の汚染率

を示し，P58κゴo〃20πα3陽性のものがほとんどで，そ

の陽性試料の50％からg当り2000個以上の生菌を

検出している（表10－1，10－2，10－3）・

　Van　der　Wyk＆Grauston69）は，83品目中に苗

の検出されなかったのは12品目（14．5％）であった

といい，またBowman＆Holdowsky70冒7Dは抗生物

質添加眼軟膏の10メーカー，19パッチ，46試料を

検査したところ汚染率は10％と低く，10年後に再び

調査した結果では114点中7点で汚染率は6．1％と

低下していることを明らかにしている．

　著老らは，眼軟膏剤に関しては現在試験法の検討を

行っている段階であり，その調査結果を公表できるま

でまとまっていない．

　眼以外の耳鼻科，皮膚科領域に適用される，いわゆ

る局所剤や，広い意味ではパスター，薬用クリーム，

ローションなどを含めた大規模な調査報告がある．
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表9－2．外用剤：真菌試験

製品の種類
と総試料数

検査の時期と試
料採取後の日数

真菌汚染の布漉 試斜中の生菌数（gまたはmJあたり）

非検出 検出 ＜10 10～102 10～103

点眼剤

　60

点鼻点耳剤

　14

創歓剤

　18

親水軟膏

　20

ト・一チ剤

　14

洗腸剤

　13

殺菌消毒剤

　26

直後

ユヵ月後

直後

1カ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

直後

1ヵ月後

50

60

14

14

18

17

20

17

13

14

12

11

26

25

1

0

0

0

0

1

0

3

1

0

1

2

0

1

1

0

0

1

0

2

1

0

0

1

0

0

0

1

1

1

0

1

X線造影剤＊

　13

直後

1カ月後

13

13

0

0

＊臨床検査用試薬（内用）

Harman72）の報告によれば病院薬局に在庫の56種の

耳爽膏から，βαo〃μ3，　S’0ρみ．y♂060ζα‘3，　P5‘κ【Jo醒0πα3，

367cf初，　P灘OCO10加C’8ア㍑〃Z，んア0面惚rなどの細菌

や，召0〃，ZO4θ〃〃0π，　P6π’C〃伽，π，・45♪θκ8〃κ5，ノ1〃θアー

刀”忽，S‘0ρ掘αア’0ρ5∫5，　P麗C惚η解05などの真菌を多

数検出している．以上の報告によれぽ，抗生物質が配

合されていると否とにかかわらず全般に油脂性軟膏の

ほうが親水性のものより汚染がかなり少ないという傾

向が明らかである．

　1973年，Wargo73）は180点の耳りこ膏剤を試験した

が，凹目前のものが11％汚染をうけ，病院内で使用

中の製剤は93％　という驚くほど高率の汚染が認めら

れるといっている．　汚染薄種はグラム陽性のCocci

とDIPlococciが大部分で，グラム陰性の桿苗は菌数

は少なかったが全試料から検出された．

　Berezovskaya74）によるソ連の医薬品の殴生物汚染

についての綜説によると，軟膏849点のうち病原菌

は7．6％，非病原菌が9．5％の試料に検繊された旨を

報告している．それらの徴生物の構成種は黄色ブドウ

球菌，緑膿菌，八連球菌のほか多種類の酵母類などで

あったとしている．

　このほか，軟膏基材に用いられているワ七リソ，カ

ーボワックス，豚脂，ラノリンなどの徴生物汚染を調

査した報告も行われている．

　高野5）は製剤の微生物汚染に関する広範な綜説を述

べ，軟膏剤に適用する防腐剤は微生物を一時に急速に

死滅させるにたる十分な濃度を用いなけれぽ，かえっ

て微生物の増殖に利用される旨を指摘している．

　軟膏剤の多くは汕脂類を含むものであるから，まだ

生菌数測定技術の満足な方法が確立されていない．し

たがって著者らの調査では60），親水性軟膏20点につ

いてだけの調査が終っている（表9－1，9－2）．

　親水性軟膏の全試料から細菌が検出されたのに対し

て真菌は全く検出されなかったが，一カ月保存の3試

料からのみ真菌が検出されている．

　生菌数は104程度の汚染検体が2，3認められるに

過ぎなかった。検出萬種を検討した結果では，特に注

意を払うべき種類は見当っていない．

　以上の軟膏剤の基材に用いられている動植物性の油

脂，鉱物油，パラフィン，ワセリンなどはそれ自身に

抗菌性のある物質もあるといわれているが，微生物に

とってはむしろ良好な栄養源となるものも多く微生物

によって汚染され易い76－80）．局所剤の目的としては，

無菌的な製造が可能ならば，特に眼軟膏などは81雪ε2），
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表10－1．　眼剤の微生物汚染の状況

生菌数／9
調査検体数 検出微生物の種類

＜1　　1～10　10～100

眼　軟　膏

Lamella

眼洗浄液
　　計

28

2

4

34

17

1

1

19

6

1

2

9

5

5

1

6

15

Bα（ゴ〃z‘3　sπδだ〃3，　S’αメ〕乃ツJococc2‘5　α’ろz‘5

・4’cσ1㎏θ麗3に属する桿菌（1検体）

βαcξ〃㍑ε3πう’f1ゴ3

S．α1ろμ3，1～加40’oγ2‘」α〃z’”z6’α（1検体），

C礁（ガ4α9μ槻θγ7πoπ4だ

点　眼　薬 20 20

Ka11ingsら，1966

表10－2．点耳鼻剤の微生物汚染の状況

　　　　調　査製剤
　　　　検体数　　く1

　　　生　　菌　　数／9
1～1010～102　102～103 103～104

検出微生物の種類

点耳剤

点鼻剤

鼻軟膏

5

15

2

4　　　1

10　　　4

1　　　1

0

0

1

0

0

0

0

1

0

真菌
βα（ゴJJμ55ご‘δ〃」∫3，　S’ψ砂JoOOCα4∫α1δκε

β．sκ∂媚3，5．α凄〃α‘3

計 22 15　　　6 1 0 1

Kallingsら，1966

表10－3．局所製剤ならびに化粧品などを汚染する微生物の種類とその検出菌数

汚　　染　　菌 検出率（％） 検出菌数／9

P3θκ60解0παS

その他のグラム陰性桿菌

S’αρ勿Zoooσα‘εαπプ碑3

その他のグラム陽性球菌

グラム陽性桿菌

酵　母

カビ類

3．6

7，7

0

1．2

9．5

1．2

1．2

3，800～160，000

　100～99，000

検出されず

　100～44，000

　370～18，000

　　　　14，000

　　　　　300

Dunnlgan＆Evans，1970

その方向にもって行くべきであるが，現在，まだ技術

的な障害があって実施されていない（表11）．

　軟膏剤の類似品として薬用クリーム，ローションや

外用粉剤として薬用パウダーまたはベビーパウダーな

ども，時に高度に微生物汚染をうけた製品が報告され，

汚染菌種も枯草菌，ブドウ球菌，大腸菌，その他の腸

内細菌群，緑膿菌，C朋読面，　To剛Zoρsf3，・4δ∫’漉αな

どの真菌類など極めて多彩である．

　FDAの調査でも，緑膿菌が300万個／gも検出さ

れた例があり83幽85），このほか，レンサ球菌，肺炎菌な

どの病原菌が検出され，再々回収措置がとられている

点は注目すべきである．

　軟膏類は局所剤の中でも微生物汚染の問題は比較的「

重視されているにもかかわらず，わが国での調査はほ

とんど行われていない．方法論の確立に関する研究を

進めて汚染の実態を早急に把握する必要が感ぜられ

る．

　5．　殺菌・消毒剤

　消毒，殺菌剤，保存料などは，本来微生物を殺滅，

またはその生育を抑制する目的で用いられる製剤であ

るから，微生物汚染とは無関係と思われ勝ちである

が，実際には前述したようにこれらが病原菌に汚染さ

れていて，眼科，泌尿器科領域などで感染源になるこ

とがある．
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表11．　軟膏剤，クリームなどの微生物汚染

生菌数が
1万個／9
繊の旧く…

2週間後の調査（生菌数／g）

検体数
500～　　　　　＞100，000
10，000

Aqueous　crcam

PT　cream

Oily　crcam

Silicone　cream

Hand　cream

Hibitane　obstetric　creanl

Compound　malic　acid　cream

Betnovate

Betnovate　1／4　strength

Synalar

Synalar　1／2　strength

Hydrocortisone　ln　imulsifying　ointment

Hydrocortisone　in　ointment　of　wool　alcohol

SiopeI

E45

2

1

1

2

2

2

2

3

2

1

4

2

1

4

2

0

0

0

1

2

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

1

1

0

2

3

2

1

3

0

0

3

0

0

0

1

1

1

2

0

0

0

0

1

2

0

2

2

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

計 31 5 17 11 3

Colindale，　1971

　これは原液の汚染というより，誤った使用法，例え

ぽ使用濃度，回数，長期保存などによって汚染の動機

が与えられる揚合が多い．病原菌が原液から由来した

のか，第2次汚染なのかを正確に把握することは難か

しい．

　現在，使用されているヘキサクロロフェソ，クロー

ルヘキシジン，およびそのほかのフエノール系殺菌剤

やこれを主剤とする消毒剤が，各種薬剤に抵抗力の強

い緑膿菌やK妨5溜αなどに汚染されたために感染が

起り死亡したという窺故が現実にある以上，これに対

する警戒と細心の注意を払うぺきである．特にグラム

陰性の桿菌の汚染に対して適当な防止策を講ずるよう

望みたい．

　著者らが，昭和52年度に市阪の殺菌・消毒剤26

点について微生物の検出を試みたところ，表9－1，9－2

に示すようにほとんどの製品から細菌が検出され，多

いものでは104～105／mJが検出された．真菌は採取

直後のものはすぺて陰性であったが，1ヵ月保存のも

のの1検体に10佃／m！が検出された．細苗の種類

は！1C加0摺0うαC陀ア，1rJ卿0うσC’6γ，βαCゴμ〃3などが検出

されたが，病原菌による汚染試料はなかった．

　内用の抗生物質製剤は一般に無菌製剤と思われてい

るが，実際にはWhite（1968）86）らの調査によると，

抗真菌剤のあるものではかなり高度の細菌汚染を認め

たという（表12），これらは，乳糖などの賦形剤に由来

するものと考えられる．実態はどのようであるか，著

者らは調査していないので不明である．内服用の製剤

は他の一般製剤と同様に考えるべきであろう．

　6．　臨床診断用薬剤

　前述したとおり各種の臨床診断試薬の緑膿菌の汚染

により菌血症や敗血症の発生を起したり，κ妨5’θ伽

の汚染で肺炎にかかる者が出るという事故報告から，

この領域の薬剤に対する規制も考えなければならな

い．

　著者らは58），この種の薬剤としては経口的に用いら

れるX線造影剤の13点について調査した．表9－1，

9－2に示すように，細菌はそのほとんどが102以下，

真菌は全く検出されなかった．検出細菌も病原菌の検

出はなく，僅かに腐敗細菌が検出されただけであっ

た．

　この成績から後述するように内用のX線造影剤に対

する微生物基準が設定された．

　そのほかの診断薬についても，早い時期に調査し実

態をつかんでおきたいと考えている，

　7．　製薬原料の汚染

　医薬品の原料は無機，有機化合物にまたがって，そ
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表12．　抗生物質製剤（非無菌性）中の徴生物の汚染状況

抗　　生　　物　　質 細　菌　数／g 真　菌　数／9

抗　真　菌　剤　A

　　　　　　　　B

　　　　　　　　C

　　　　　　　　D

　　　　　　　　E（旧製造法）

　　　　　　　　E（　〃　）

　　　　　　　　E（新製造法）

　　　　　　　　E（　〃　）

6。7×104

　　400

　　200

　　80
9．4×106

1．0×106

3．0×103

2．0×103

ND
ND
ND
15

　2

ND
ND
ND

抗　細　菌　剤

ナ　　フ　シ　　リ　ン

パ　シ　ト　ラ　シ　ン

ネオマ　イ　シ　ン

パシ　ト　ラ　シ　ン

ペ　　ニ　シ　　リ　ン

チ　ロ　ス　リ　シ　ン

ND
ND
18

　2

12

ND

ND
ND
ND
38

ND
　3

ND一検出されず． Whiteら，1968

表13－1．　医薬品原料：細菌試験

試料中のgまたはmJ当りの菌数
原料の種類
総試料数

＜10×102
1．0×102

　ワ1．0×103

1．0×103

　バ
1．0×104

1．0×104

　バ1．0×105

1，0×105

　バ
1．0×106

＞1．0×106

酵素原料

　32
生薬原料

　79
臓器原料

　15
一般原料（48品目）

　153

8

12

8

ユ18

7

7

4

26

8

26

3

8

4

15

0

ユ

2

10

0

0

3

9

0

0

＊表中数値は試料件数を示す．

の種類は亟めて広範である．その中には動植物由来の

天然物もあり，食品とその素材に関しては何等変ると

ころがないものも含まれる．

　各種剤型別の製剤の項の処々で既にふれたが，無機

原料では一般に102／g前後の汚染が認められるが，有

機物質では，例えばデンプソ，白糖，乳糖，ブドウ

糖，生薬エキス，油脂などは全般に汚染度が高く，

103／9程度が普通に認められる．特に動物臓器または

植物性の原料は105～106／gと汚染が高率に認められ

る（表13－1，13－2）．

表13－2．　医薬品の植物性生薬原料：真菌試験

総試料数

真菌検出試料数

＜1010～102102～103＞103＊

70 10 7 13 40

＊生菌数／9

　酵素製剤などもホルモン製剤のようになるべく熱を

かけたくない製剤なので，徴生物汚染の少ない原料の
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使用が望ましい，生薬類でも煎剤などは，必ず長時間

加熱するから徴生物の存在は余り気にする必要はない

が，煎剤以外として利用するものでは，食中毒凶の汚

染を予防する措置が当然必要となると思われる．これ

は，すべての経口薬について無視できぬ問題である．

　製造に用いる用水も汚染源の1つであるから，これ

も上水道の規格にあわせた徴生物学的なチェックを厳

重に実施することが必要である．

　今までに製薬原料の徴生物調査を広範囲に行った報

告はそう多くはなく，先に述べたデンマークやイギリ

ス8），オーストラリア63）およびドイツ87）での調査が代

表的な業績と考えられる．これらの成績を通覧する

と，やはり天然物原料はタルク，カオリンなどに土壌

由来の多量の徴生物の存在が証明されている，

　著者らは58－6P，完成品の調査に並行して酵素，生

薬，臓器製剤の原料と，その他の一般の薬剤の原料，

賦形剤について，細菌および真菌の生菌数，また真菌

は検出菌種の検討を行った．

　生薬，酵素原料は106以上の細菌数を含む試料がみ

られたが，臓器原料および一般の原料はほとんどが

104以下であった．

　調査原料中，細菌が103以上汚染しているものは次

の品日であった．

①酵素原料：12品目．

②生薬原料：ダイオウ，タクシヤ，ポタンピ，当帰，

蒼求，貼薬，柴胡，融点，甘草，山調子，薄荷，セン

ナ末，松葉末，オーレン，オウゴン末，人参，オオパ

ク，ケイヒ末，ボレイ，キキョウ末，セネガ末，白求

末，山帰来末，忍冬末，ニガキ，ウイキョウ，カン皮

末，肉ズク末，セン骨，香附子，浜榔子，防風，エン

ゴサク，乾姜，小薗香，ゲンノショウコなど．

③臓器原料1肝臓末，動物の胆，心臓エキス，肝臓

心臓エキス，肝臓水解物，ゼラチンなど．

④一般原料：ビタミン，タルク，チタン，デンプン，

アラビヤゴムなど．

　植物性生薬原料の真菌検出状況は，表14－2のとお

りで1G3を越えるものが30／70（42。8％）　であった・

　植物性生薬原料以外の原料の真菌の検出数は表14－1

に示す．

表14－1．　医薬品原料の真菌による汚染

品目（生菌数）＊ 主　要　汚　染　；真　菌

アラビアゴム末（＜10→102）

　　み5ρθ乞9〃μ5（A．．伽μ3，！1．塵6ろetc．），　C々αθ’o励‘〃らαα403ρo〆’z‘ηらE脚伽π，　Pα6c’Jo〃‘ア。63，

　　Plzo2πα，　R雇20ρ多‘3，　Tγξc加4θ〃πα，　Yeasts

塩：化リゾチーム（102）

　　！1∫2う。喀∫〃～‘3／7αびんs，」Pの2’c’μ々‘ηz　sp．，　ctc．

カルボキシメチルセルロース，セルロース（〈10）

　　！13ρ0／9’”μ5　（〆1．ノ7α〃μ5，　！1。ノ｝‘’πなα’με，　／1．7♂忽θγ，∠L　SPp．），　C々αθ’o〃41〃π8FJo∂05～‘〃多，　C1α405ρ07∫～〃η，

　　砂∫COCα‘〃らEκア0〃κ7π，　F♂‘5αγf置‘〃3，λ∫0’川～0κ’o〃σθC乃f，剛α，ハf）寛0〃’C1π‘’π，勘8C”0〃り，C83，」％πfc’〃肋Z，

　　Pみ。〃z4，ε的c1り’う。’ア♪’3αケα，　Yeasts，　etc．

乾燥酵母（＞10り

　　・4ψoな〃μ3（んガω～イ3，／1．o‘1’700θε‘ε，！1．705〃∫伽3），　Eξ‘プ。’ごz‘刀らP診〃’c溜ご‘〃‘（R〃f〆4’cα如π，

　　1乳　sp．），ノしf置κ02’，　Sooρτ‘’α7foρ3ゴ3　（S。∂7θ匪。α～‘Jfε）

ケイ酸アルミニウム，合成（＜10）

　　R173ゴ‘〃∫翻（Rc∫〃60一〃醒ゴ0，P．ノ｝69～‘6〃伽5，P，プμ8μ‘05Z〃π）

結晶セルロース（＜10）カルボキシメチル七ルロースの項を参照

酸化チタン（〈10→10）

　　勲πfo∫〃’κ”3
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表　14－1．　Continued

ジアスター・ゼ，アミラーゼ（＜1（ト→10）

　　A〃97παガσ，・P伽ガ。〃〃麗〃z（P．c∫∫7θo一加7’4θ，　P．〃θ9～‘θη’ω2s，　P．μめ6πζ」μ〃2，　P．カκゆε‘プ09θπκ解P

　　P．70gz4θノわプκ’，　P．寵ガ4’cα劾〃霧，」P．　sp．，　e亡。．）

脂肪消化酵素剤（〈10→103）

　　／15メ）8課目”μ3　　（！｛．　ノ7α〃z‘3），　C1αζJosρoプ’κ1π，　Mμcoア，　Pθηガ。ゴ”’μ〃3　（P．　c髭7θo－z，fアゴ4θ），　etc．

消化酵素剤（複合）（10一・＞103）

　　／1漉7πα癩，／1sρθ名9ゴ」1μ5（！4．ガα〃zイ3，〆L　s＞・40ε蝋ん躍5’co’oγ），CJα405カoγ加π，　Gεo〃ガ。乃z‘溺，1協oo7，

　　Pθκガ。ゴ1〃Zf〃z　（P．（ゴ’7f”～4”z，」P．　SPP．），Plzoη凄σ，　Sooρz41α7ゴoρsげ3　（S．δアθz雇。αz‘」ガ3，5．　cαπ♂ゴ4～‘s），

　　Sンπcψ加」α5〃μ解，αoo1α4伽ηz，　Yeasts

ステアリン酸マグネシウム（＜10→10）

　　43ρθ堰〃μ3，ん〃θ0日目ε∫4’㈱，P翻。〃励Z，　etc．

ゼラチン（＜10）

　　αα（105ρ07∫z4〃¢，　P6πゴ。ゴ〃πηz（P．　oゴ〃60一層目ゴdlの

タルク　（＜10→＞103）

　　、43ρ召な〃κ3（んCαフ24’4ε‘3，∠4．．だαび3‘3，／1．惣Fθうん刀67S’coJo7），　C乃αθ’cη痂〃π　（C．910∂o∫z｛ηz，　C・

　　spP．），　C加）ア∫031）oア伽”3，αα405ρ07fε〃η，　Doアα’02ηyごθ5，ルf露κo〆，　Po6σπ‘〃り℃θs，　Pθπf6〃ガ1〃π　（P」

　　の℃10ρゴμ2π，P，πo’α’κ〃z，　P，70〈7κθプわ7∫露，1λ　spP．），P乃’o～oρ1zoれτ，　R々ξ20ρμs，　Scoρ3‘」αガoρ3∫s，

　　S’αCゐンう0’7ツ3，　コ「プゴC；≧04θノ〃3σ，　コーγゴ’ゴ7αC乃がZ4〃Z，　1駅α～’6刀3ゴα，　etc．

タンパク分解酵素剤（10→102）

　　！レ〃27’π伽〃3，、4sρθ名9〃z‘3びθアε’coloア，　C1α【∫05ρ07甜”2，　E謬〃。痂‘ηz，　M2‘oo7，　Tガ。乃。ゴθη72α

沈降炭酸カルシウム（＜10）

　　♂4∫ρθな〃麗3，C加θ’o辮伽”多，　C1α405ρo幼‘η3，　P6πfc’〃ま’ηz

デンプン，コムギデンプソ，トウモロコシデンプン，バレイショデンプソ（＜10→＞103）

　　〆1c7θ規。π∫κ〃診，　ノ15ρ629〃」κ3　（ノ1．　c4π4ゴ4343，　ノi．ノ勧”箆gα’z‘s，　∠4．　〃θ73’oo‘oア，　etc，），　Coη6だゴごz，

　　C’α405ρoアゴκη2，1レf多400ア，1％θcπo〃り℃θ3びαプゴoff’，、飽％ゴ。π”㍑〃z　（」P．　70（1z〃ノわγ’露，　R　spp．），

　　P3θκ4θz〃。漁‘〃3，1～雇zoメ）z‘ε，　Scoメ）2〃α7’oρ3’5，　T7’c乃。♂θ7甥α，　T7fclzoc1α認κ”3，　Yeasts，　etc・

動物臓器末，動物臓器エキス末（＜10→＞103）　　　　　　　　　　’

　　αα4051）07初7π，1ヤ擁。∫〃ゴε‘〃z，T7∫o乃04θプ”zα，　Yeasts

乳糖（く10）

　　A5加γ9ゴJZμs拶θγs∫ごoZo7，　Pαθc∫Zoη3yc¢s”αγ玄of露，　Yeasts

ハチミツ（＜10→＞103）

　　4ερθ名9〃κsπf9層目，　Yeasts

パンクレァチソ（〈10→10）

　　Asρθ栂’〃πε〃θ73fc・」・7，ん〃θoうα3漁・η，αα4・5ρo吻〃2，　E脚伽π，勘θ・’伽ツc95，伽溜∫z‘π，　etc・

ペクチン（〈10）

　　P127露。’〃ξκ〃z

マクロゴール（ポリエチレングリコール）（＜10）

　　Cよα40ψo㎡z4〃z

＊9またはmZ中の真菌数
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表14－2．主として生薬原料の真菌による汚染

品目 主要汚染真菌＊1

ウイキョウ＊2

　　4碑）6偲〃ε‘5（・4．ノ｝‘”zf8α’κ5，ノ1．23’96r，！1．7θ5’7ゴC’～‘5，且．5y40鍬’f，ノ1．〃〃5∫CO～∂ア），母‘プ0”μ2π，

　　PαθCゴ’0刀～yc85，　P碑’C〃’ぎρπ，　Rみ’ZOρ～‘5

エイジツ

　　Asρθ2召・∫」々‘5　（！1．　πα〃κ5，　！1．　πf86ア，　沌．　oc乃γζzご。ご‘5），ル∫～κoア，」Pαθc5た刀πヅαヲs，勲πξcfμ’κ〃z，　1～〃’zoρ～‘ε，

　　5汐2κψぬα」σ5〃μ’π

．エンゴサク

　　減ψθ堰〃‘‘5（！4．cαη4’4κ5，ノ1．〃θア3ゴcolo7），ασ♂o醒）oγ戯〃もEπア。が鋸〃2，　MκcoろP伽fc〃ゴμ〃τ，　Yeasts，

　　etc．

オウゴン

　　！4δsf♂∫α，／15ρθ響’〃μs　（／L　だαび麗5，・4．π∫8¢ア，／1．　SPP．），Mzκ07，　Pωzfcπ1’μ〃z　（R　oyc麦）ρ勧〃2，　P．　SPP．），

　　R耐20ρκ3，7》’f‘乃04θγ〃2α

：オウバク

　　4ψ6名g〃z65（4．ノ7ごZびん3，／1．πfg6〆，　A如”3己Zア”，！1．〃〃S’CO～∂7），　Eε〃0’伽〃Z，　MμCO7，　R屠2ψκ5，

　　砺go1α4ごπ7π

オウレン

　　’4ψθ㎎〃κ5癖8θア，C乃αε’o’πf多〃π，αα403ρoア謡〃2，　Eκ70’∫κ〃z，ルf駕coろP初’c〃㍑”z（」Rのノ。如μκ〃ち」P，

　　SPP．），1～〃ゴzoρμ3

乾ショウキョウ＊2

　　14ψθ讐〃κε（∠4．Cα”4’4μ3，！1．23’867，ノ1．　Z2〃5’CO～∂7），ぬθcf10〃りP6θε，勲摺C∫JJ加7π，　T7’C加4θ7η3α

カンゾウ

　　五ψ6堰〃κ3（！1．Cαπ｛ガ4κ3，．4。ガα躍3，∠4．π忽〃，且．　OC加α0θZ45，！1．如〃Zσ〆らノ1．∫〃76με，ノ1。

　　泥75foo～b7），C加θ∫o〃多fμ〃z，αα405ρ07’κ〃2，　E初θ7’6θ〃α痂4〃伽5，　Eκ70〃κ7π，ル伽ooア，

　　勲θC汲）〃3ycθS，　P9師0π1伽〃3，　R海£0ρμS，亀ηCの）乃α1αS〃μ〃Z，　ToJαγ0πり℃63ガα凋3，　T7ゴ0乃04θ7〃Zα，

　　Yeasts

カソ皮

　　Mκωア

キキョウ

　　Aψθ㎏∫〃κ5擁9〃，ル勧CO〆，1～屠20ρμ5

ケイヒ

　　、肋3f4’α，115ρβκ9〃κ3（4．フz’8θろAア63〃’‘’多‘3，ん∫θ〃θκ5），C肋θ’0213fκ2π，　E脚’勧もnz6c蜘〃zア083，

　　・P冶πf‘〃鵡栩，Sンπ6ψ乃α如5’ア24η8

ゲンノショウコ＊2

　　45ρ6角gf〃κ5（Zl．ノzα〃μ5，　！1．　πf80ア），　P6πf‘〃’τ‘’π，　R屠ZOρZ‘3

コウブシ

　　ノ15ρθ㎎’〃κ5　（／1。ル’πなα’κ3，／1．，z’86ろ　凶L．　SPP．），　D／oc〃5’oアσ，ハzocゴ’o”2yoθs，」Fセπゴ。ゴ〃’置‘7π，1～乃∫zoρ㍑3，

　　のπcψ乃α1σ5〃μ〃z

ゴレイ＊2

　　湾ψ硯gf〃駕50C乃プαCα‘5，　Pごπ’c〃ゴ紛π

サイコ

　　1～屠zOμ‘S
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表　14－2．　Continued

サイシン

　　、43力召北9〃κ3（五．ガαび’4S，！1．短9〃，・4．　S｝・（10　Zびゴの，五1κγ0’伽〃3，　Pαθ0吻”り，Cθ3びα7fo’fら動72∫Cゴ〃κ〃3

　　（P、プπ9〃osκη2，　P　sp．），・R肋。加5

サンキライ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　五3♪θτ9ゴ〃κ3（∠4．Cαπ4’4Z｛3，∠4．ガα捌S，／1．π㎏〃，　A　OC〃αCθπS），Ezげ0伽柳，・翫θcfめ勉ツCθ31伽C∫ππ3，

　　P伽ξC∫1」’～〃η，R扉20ρμ5，ε｝ワ2Cψ加」σε〃κ〃Z

サンシシ＊2

　　C乃α6如〃3’z‘〃3

サンシュユ
　　！舎∂3ゴ4fα，　ZLsρ6㎎”」＝‘∫　（！1．プ7αηκ3，∠4．　πゴgθ7，　／1．　z♪θア5ゴooZo7，　／1．　sp．），C乃αθご。辮’κ〃2，　Eη¢6ガ。θ」勉，

　　Ez‘ア0〃κ”Z，　R乃’ZOρμS，∫COρZ〃α7foρεゴ3，　T7ゴC1～0♂βプ魏α

シャクヤク

　　／15ρ〃：9’〃多‘5（ハ．πげ96ろ／1．’α脚吻，E2〃0’fz‘規，　M謬‘CO7，．P爾Cゴ〃ゴ襯，　R雇20加3

センコツ

　　、43♪θ置9〃z43π♂9〃，　C加θ∫o刀2’κ”2，　Eκρθηfcξ〃κη2，漁co7，、P伽ゴ。ゴ〃診〃，2，1～耐20ρ～4s

センナ

　　∠4ψθ名g〃κ5（A〃873fco～b7，〆1．　spP，），ααゴ。ミρ07ゴκ〃3，　Eκγof∫z〃π，ルr闘co7，　P顔∫oゴ〃π〃2，　R1漉oρμ3

ソウジュツ

　　．4砂9名9〃π3（ノ1．プ1αかμ3，　ノ4．　η’9θ7），ノ1κアoo∂αsfゴゴμ，π，　C血40⑫07∫κ解，　Eμ70！’㍑η2，勲ηfc’〃κ彿，

　　R配20ρκS

ダイオウ

　　刃ψθ乞9〃κ3（ん。απ漉♂房3，湾．ガα〃2‘∫，・4．ル〃zf8ロ’πs，／1．擁9θ7，ノ1．γθ3〃∫o劫s，∠4．びe7s∫ω～bノ），

　　E～〃。”κ鵬漁oo7，弛，2f‘〃∫πη2（PL　qycめρξκη2，　jP，η2αγ’θ723∫f，　P」SPP．），窄毎20餌3，

　　sンπc6助α」αs〃z〃π

チンピ

　　みψ6㎎’〃κSOO加αcθκ3，ハfμcor，勘ξzO餌S，　etc．

トウキ

　　∠4ψ8名9ゴ〃κS（ノ4．　ノ7α〃κ∫，　ノ1。　πげ8Pθ2P），　FκSα7ξμ彫，ル1κCO7，勲π耐〃fz‘〃2，　P乃0〃多α

ニガキ

　　1V診κγ0ミρ07α，　1～乃∫ZOρε43

ニクズク

　　／1ψθ響f〃ε45痂gθア，漁COア　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　τ

ノ・ツカ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　／1Sjウθ7二g’”Z4S　　（∠4．　πf8・θア，　ノ1．　∫θ7アθ245，　イ4．　むθ75∫COみつ7），　C1～αθ’0彫fε‘，η，　五コκア0”κ”2，　．2しfπCO7，　1〕診πfcfJJ’π2η，

　　Tγ∫C乃04θア〃Zσ

ビャクジュツ
　　！1s2うθ㎎ゴ」髭‘3　（14．　ノ7αびμs，　ノ1．　7229θ7），　E7πθγ’oθ1長2　”ゴdlπ1απ3，　」翫‘70”τ4〃霧，　ハf㍑coア，　1つ6πゴ。∫1」’μ彿

　　（P．（汐cJθρ’κη3，　P。　SPP．），磁・・ρ・・，肋・」・伽泌

ごンロウジ　、

　　44ψθ堰〃κs（／1．，ガα棚3，ノ1．π忽θ7），1～雇20加3　　　　　　　　　　　　　　　　・

ブクリョウ＊2

　　z1ψθ究9∫〃κ3所9〃
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表　14－2．　Conthued

ボウフウ

　　・4ψ8耀∫〃～‘3，～㎏8〆，Mβκo〆，1～屠εoρτ‘3

ボタンピ

　　・4ウε’4∫召，／15ρθア8〃どこ3（A．ノ7αびz‘3，！1．〆｝‘〃3麹「α’‘‘3，！1．πな6r，！1．3．y40躍”），Cみαε’o〃‘’‘‘〃‘，　E〃‘oガcc〃α，

　　Eκγ0〃～‘，η，几fκCO　7，　Pσocf10’πyσθ3，1～乃た0♪Z‘S，εy〃Cθ助α」α3’η‘2π

ボレイ

　　／13ρo’：9〃’‘5cα〃ゴ’ゴ‘‘3，　M多‘coろPo〃ゴ。〃」ゴκ〃z

ヨクイニン＊2

　　Pθ，zfc∫〃‘〃π

リョウキョウ＊2

　　・4⑫oκg〃凄‘3（A．cακ4’伽5，ん短8θ〆，A．びθγ5ゴ‘010γ），Cんαθ’03，z加π，ααdo5ρoガz‘ηz，　Ez‘70伽”ら

　　」セθo’1027り，c65，　Pθη’oゴ！伽〃‘，　Yeasts

＊1 ｶ薬原料は多くの揚合，真菌生菌数10ヲg以上を示し，特に粉末生薬について菌根が多い傾向がみられ

　る．
＊2 ?�ﾊの比較的低い品目．

　全般にP6π溜伽解，／1sρθ1g〃麗のほかに，　Clo40－

5PO7膨ηらPIZO1πσ，・R耐20ρκSなどが普遍的に検出され

ている．アラビヤゴム末，セルローズ，消化酵素剤

（複合），デソプン類，タルクからは極めて多種類の真

菌が検出されている．タルクでは明らかにT7ξc加ゴ8一

プ〃嬬C肋伽”z加πなど土壌菌が多く検出されている

のが特徴である．生薬原料の真菌検出で最も注目すべ

きことは，全般に！1ερ醐g〃郡伽びZ‘3の検出率が高い

ことである．アフラトキシン汚染の有無について化学

的な検定を行う必要がある．

特定菌の汚染とその意義

　医薬品の原料ならびに製剤が多くの徴生物を包含し

ているという意味はどのように解釈すべきであろう

か．無菌製剤は論外であるが，非無菌製剤については

微生物の存在がどの程度許されるのかを判断すること

は難かしい．なるべく徴生物の存在を許さないという

考え方では意見の一致を得るが，どの位の生菌数，ま

たどのような種類の苗種の検出が不適であるかの明確

な基準を設定するのは，安易に考えるわけにはいかな

い．

　汚染菌数が異常に多いということは，衛生学的には

次の2点が考えられる．その1つは病原徴生物の存在

する確率が高いという危険性が予測できる，今1つは

その製剤の原料が不良のものであったか，またはそれ

’らが衛生的な環境下でつくられたものではないとする

判断である．前者については，製造工程中の取扱いの

ミスによる第2次汚染を受けた場合は総丁数は必ずし

も多くないことがある．後者については，業者が改め

て製造衛生を改善したときに製品の汚染丁数が著明に

減少したという経験がよく述べられている．

　徴生物基準設定の基本方針は，生菌数に関しては許

される限りの手段で苗数をおさえるが，例えば動植物

原料を主体する製剤などは，むしろ菌数よりもその中．

に包含される徴生物の菌種で規制するという考えで，

いわば二本立で行くべきであろう．

　後述する各国の規制の動きをみても，この基本線に一

したがって進行している．

　菌数は，その製剤の常在菌数を詳細に，かつロング

ランで調べ，その平均的な数量を知って決めることが

よいわけで，これは業者の自社試験によって，自社の

製品の菌数限度は自主的に決めることもできる．

　今日，問題になるのは検出されてはならない曹の種

頚をどう決めるかである．

　近年，感染学の領域で常に論識の中’心になっている

のは病原菌と非病原菌の位置づけの問題である．特

に，伝染病病原菌と指定されている菌種は考慮の余地

はないが，　最近いわゆる日和見感染　opportun1st1c

in［ectionの起囚菌が数多く知られ，それの重要性の

ランクは専門家の間でも統一的な見解を欠いている現

状である．屡々，この綜説でもとりあげられている緑

膿菌，セラチアなど，いわゆるグラム陰性棉菌に属ナ
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表15．各国における特定菌の選定概況

国 別

ス
ウ

エ
ユ。

う

チ

コ

ス
イ

ス

ア

メ

リ

カ

ペ
ノレ

ギ
1

ア
ン

マ
1

ク

西
ド

イ

ツ

日

本

用　　途　　別 MトMT・1・・MIT・T・1T・
Pathogenic　bacteria

Enterobacteriaceae

Coliform

ESC；乞θ7∫0ん’α　COlf．

κ1θろsfθ〃α

εα」7π072θ〃。

ε南冥θJJα

P5α‘407η0纐SOθ7Zf8’κ0εα

P．〃zo1∫o助∫1ゴα

P．〃徳」”び0アα225

P．加彦’ゴα

．Pγ0∫甜3

．40’126Joう鷹’6アσπ’〃（7”〃π

．s〃7αf彪”多ακθ5cθ723

βαCゴ〃1‘30〃θκ3

S’妙乃ツZOCOCα‘Sακγ6κ3

5’。ατ〃θμS　（enterOtOxigeniC）

Clo3f7’げゴκ〃z　（proteolytic）

CZO5〃f4fκ”Zゐ0’～〃ゴ，21〃π

C．カ6ろ醒π9επ3

cαη4ゴ4α01扉6απs

Molds（mycotoxin生産菌）

○

○

101

○

○

○ ○　○

　　○

　　○

　　○

○　○

○○

○

○Ol
O　　i

OO
　　　ト

○Ol
　　　　
0　　1
0　1
0　　i

O　i
O
O

○

○

○

○

○

○

○○

○

○

○

○○

○○

○

○

○　○

○

○○

○

○○

W
H
O

T　O

○

○

○　○

　　○

○　○

○

○

M：医薬品として示されているもの，T：外用薬（化粧品も含む），0：経口薬

る細菌も，日和見感染を起因する平素無害菌または通

．性病原体oPPortunistic　pathogenといわれるもので，

真菌のCακ4’4α，・45加卿伽3，Tア励oρ乃メ。η（白癬菌）

などは，このカテゴリーに入れられるものである．特

定菌として規制するならば，経口薬ならば当然食中毒

菌もこの中に入れねばならぬ．どの位のものを指定す

るかは，専門家や国によっても異なってくるのは止む

を得ないが（表15），およその基本的なものは現在考

え方がまとまりつつある．それは，伝染病病原菌は既

に薬事法に決められているので特に指定しないが，こ

れ以外の菌では緑膿菌，ブドウ球菌や肺炎菌，躍θ∂S一

ゼθ砺などのグラム陰性菌群と，そのほかのグラム陽性

菌がある．

　特定菌の設定に関し，基本的な考え方をFDAの

Bruch15）が提案している．それは次のとおりである・

（1）経口剤

　A　常に好ましくない菌種

　　　1．　Sα’7πoπ6JJα　sp．

　　　2．　　Esc11θ7ゴ。ゐ∫（z　ooJ’

B　時によって好ましくない菌種

1．

2．

3．

4．

5．

6．

E17’670∂αc’εア　sp．

P3θ～4ゴωπ0π£5　sp．

∫如ρ1り，10coocκ3ακ76κ3（外毒素産生性）

CJos〃溜2〃ηsp，（たん白分解性）

マイコトキシン生産カビ

Cσπ6～4αα乃∫cαπ3

②　局所製剤

　　1．　耳鼻および呼吸器領域に適用する製剤

　　　（1）PSα｛401η0麗S　O67κgfフ203α，　P．加’∫4α，　R

　　　，7zπ1”ro7αフ23，　R　ηzα〃0ρ1～ゴ距α，　（2）Sθ7γ6z’fα　，フ2σ7・

　　　c8500π3，　（3）Esc乃θアガ。乃彪co♂f，　Pγofα’3　sp．，　（4）
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　　　Eπ’8声。∂αo’θ7sp．，1口ρゐ’3∫θ1∠α，（5）ε’αρ1り・Joぐ。ご。κs

　　　αLfアθκs，　（6）　Cα｝1｛だ｛∫α　α琵｝fcαπs

　　2・眼に適刑する製剤

　　　（1）常に好ましくない菌穣：P5θμ40班0〃αε

　　　0θ〃‘93π03α

　　　（2）時に好ま．しくない菌種1その他の

　　　P5θκ40’π0初5，　S’α助メOCOOα‘3ατ4γεμ5

　　3．泌尿，生殖器官に適用する製剤

　　　（1）常に好ましくない崔｛極：E30乃8ガC1がαCO～’，

　　　P5α‘40’η0♪Zα52漉γαδ’〃3，　P．0θ7τ‘8”‘0εα，　P．

　　　，’π‘〃’〃07απ3，387プα’fα〃zακεsoθ1～5

　　　（2＞時に好ましくない菌種：κ’θ5sf8〃αSp．，

　　　14dπθ’0ろαC’θアα〃”7【Z’～〃π

　　4・皮膚適用の製剤（特に新生児用〉

　　　（1）常に好ましくない菌種：P5躍ゴ0〃～0顯5

　　　θθ7卿7ZOSσ，∫’ψ1露メOCOCα‘3翻7θZζS，5β〃α”α

　　　〃多α2τ83cθη5，1（陀う3’o〃αsp．

　　　②　時に好ましくない菌種：P5躍40’π0πos

　　　7πμ〃加〆απs，P．ρ‘‘〃諏，αos屠識〃π

　　　ρoヴン’π9θπ3，　C．　’6∫απゴ，C．　ηoひン’

　著者らも，以上の考え方に異議をとなえる必要はな

いと考える．特定菌も薬剤の適用性の違いによって変

わることは当然であるし，感染学の発展にしたがって

将来対象菌が変ってくることは予想できる．

　現在，先進国においてはかなり多種類の特定菌を規

制する考え方で進んでいるようであるが（表15），他

の国々が，また製薬メーカーが直ちにこれを取り入れ

ようとしても，微生物学的な技術がこれに伴わないし，

また余り意味のない特定菌を決めても，実質的な効果

がなくては無駄なことになる．わが国でも製薬界にお

ける微生物学的レベルの向上を着実に図ることが現在

の課題ということができよう．

医薬品の徴生物学的現制への予行

　最近10数年間の諸外国における医薬晶の徴生物学

的規制の推移は，Krnger3Dの綜説に示されている事

項を岩原83＞が紹介している．詳細は省略するが，米国

は1962年に欧州諸囚に先がけて，食品，薬品，化粧

品法の改正中にGMP　の思想を織込んでいるが，翌

1964年には点眼剤ならびにその容器の無菌性を打ち出

し，実施に踏み切っている．それから5年後の1969年

には，特定の製剤に対する菌数限度の現定と経口剤で

はSα伽碗811α，大腸萬など，外川剤に対しては緑膿

菌および病原ブドウ球菌を含噂してはならないとし

た．USP　18局δ3）ではこの規定が上載され，そのほか

16品目の薬品に対する苗数かまたは特定菌の指定が

行われ，19局改正（1975年）ではgo）49品口に急増

するなど米国は規制を強化する力向が極めて積極的で

ある．

　1972∫F，Evans　らは19）アメリカにおける各種製剤

の微生物学的ガイドラインを発表し，同国のメーカー

に対する自主規制の方向を指示している．

　現在，WHOgDで審議中の規制案のほかに，国際薬

学連盟（FIP）92）の提案した規制が最も新しい．まだ

最終決定に至らぬものであるが，現時点で考えられる

規制の基本線を示したものであるといえる（表16）．

　表16に示すWHOとFIP両案は，基本的にはほ
とんど変りのない案である．

　両者共に，局所製剤に対する規制は厳格でほとんど

無菌製剤と同じような規制が指示されている．カテゴ

リーの1bは点取薬，2は点耳鼻薬，創傷火傷薬など

はこの中に入れられる．特定の皮膚，粘膜部位に用い

る外用剤は1b，2のいずれかとし，製剤技術的に許さ

れるならば1bに該当すべきものである．

　FIP案の1bと2との区別を確然とするのは頗る

難かしいと考えられるが，出来ることならば1bに近

づく努力を払うということである．特定菌を腸内細菌

類　Eノ惚γo施。’6ノ∫αとばく然と指定するのは科学的で

ない感じがするが，WHO案のEnterobacter1accac

とするのは，対象が余りにも大きくなり過ぎて，実際

的でない．この辺は，食中毒菌の代表として∫α’一

7πoπo〃αとか，α05∫がゴ々〃πρ6り庁加gθπεなどと明確

な　speciesを指定した方が適切と考えられる．この

点は，先の表16でみられるようにこれを受けて立つ

国の自主性にまかせるという含みが感ぜられる．

　徴生物規制の立案に当って考慮すべき事項は，余り

に壁面限度を厳しくし過ぎると無理な滅菌手段を強行

し却って薬効を損失するばかりでなく，そのために有

害物質の副生が問題になってくる．また特定菌種を細

い種のレベルで数多く指定することは，それが意義の

あることならば経費や労力を借まずに強行すべきであ

るが，その辺の決断がつきかねるし，また全般の微生

物検出技術がある程度に向上しないと実行不能となっ

たり間違った結果による損失が出てくる．したがっ

て，良識と科学性の豊かな統一見解が得られるように

時間をかげて審議することが行われるよう望みたい．

　以上の諸外国の規制は，まだ政府レベルの規準とし

て最終的に設定されているものはそう多くない．わが

国はJ・GMP（1973）93）の施行にしても米英両国より

かなり遅れをとっているし，菌数限度に対する規制は

やや遅れをとっている．ことに，生薬製剤が多く使用

されているというわが国の特質を考えると，今後研究
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表16．　医薬品の丁数限度基準と特定菌の指定に関する最：近の提案

WHO提案（1972） FIP提案（1976）

カテゴリー 個数限度ならびに特定菌
［1・テゴリー

冊数限度ならびに特定菌

1 注射剤 無菌†1

2

眼剤，もしくは　製剤の1gまたは1m’
無菌状態と考え　中に生菌を含有しては　i

られている体腔，ならない．

または激甚な火

傷または潰瘍な

どの局所に適用

する局所製剤

3

その他の局所剤　生菌が102／gまたは

（障害のある皮　mJ以上と下記の菌種

膚，耳鼻，咽喉　が存在してはならない．

などの粘膜患部　Enterobacteriaceae，

に適用）　　　　・Ps側40溺。ηos

　　　　　　　　αθη‘92πOSα，

　　　　　　　　5彪ρ乃yZo‘06α‘30τ〃6～‘3

以上のほかの製

剤全般†2

細菌：

生菌が　103／gまたは

mJ以上を含有しては

ならない．また下記の

菌種が1gまたは1m’

中に含有してはならな

い．

Enterobacterlaceae，

1D3θτ‘40彫0πα5

α6η‘92”05α，

S’αメ）1～y！ococα‘3　αε4γ¢κs

真菌（カビ・酵母）：

生菌が102／9　または

1冠以上を含有しては

ならない．

1a 注射剤 無菌†1

1b 左欄のWHO
案のカテゴリ

ー2に相当す

る製剤

製剤の19または1m！

中から生菌を検出して

はならない．

2

左欄のWHO
案のカテゴリ

ー3に相当す

る製剤

製剤の19または1mJ
中から102以上，およ

び下記の菌種を検出し

ては：ならない．

Enterobacteria，

P5θμゴ0”ZOηαS

αθ7μ9ZπOSα，

S’αメ）；～ylococo御s　ακ76κ3

3

以上のほかの

4

製剤全般

薄鼠限度：

103～104好気性細菌

数／9またはmJ
102酵母またはカビ数／

9またはm1
特定菌の指定：

E．co’∫を19または

1mJ中より検出して
はならない．

特定の製剤では次の菌

種を検出してはならな

い．

5α痂。㌶θ〃α，　P58多‘40一

〃ZOπα3　　αθアμ93η03α，

ε如助ン！ococα‘3ακγα‘3

19または1m1．
その他の　enterobaC－

teria　102／gまたはmJ

以下

†1局方の無菌試験を適用

†2生薬製剤については別に考慮中．

を重ね慎重な判断が必要と思われるのである．

　わが国では，点眼剤が第九十正日局94）で無菌性が要

求され，眼軟膏については日抗基（1974，各条）95）で

はg当り50個以下と指示されている．無菌とするこ

とについては現在論議中である．

　厚生省は今までに，昭和46年10月4日にX線造

影剤　（硫酸バリウム製剤）の規制を行い96），生菌数

1，000個／mJ以上を不適とし大腸菌を認めてはならな

いことを通達し，昭和47年12月28日にアイライ

ナーの微生物試験法を指示したが，菌数は日本化粧品

工業連合会の自主規制にまかせるとした．

　次いで，昭和51年4月1日には，内用液剤および

X線造影剤に関する試験法と菌数：限度基準などの通達

を行っている97）．この通達で，先の昭和46年のX線造
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影剤に関する通達は廃止されたわけである，これがわ

が国の医薬品の微生物に関する基準を設定した最初の

ケースである．現在，内用の固型剤，外用剤の一部に

ついて遂次検討が行われているが，特に動植物を原料

とする経口剤は特定菌の指定ぽ急ぐべきであるが，二

二の基準は既に述べた著者らや諸外国の成績のみから

はどの程度の基i鞠こするかは容易に決められない．ま

た局所剤の軟膏とその類似製剤についても同様に，一

きょに無菌性を要求することが技術的に難点がある・

これらの問題の解決がついた時点で，やはり徴生物基

準を設定する必要があると考えられる。

　以上，ここに述べた微生物管理の手法として菌数：限

度の規範を実行に移すことにすると，かなり高度な微

生物試験法をこなしうる能力をそなえる必要が生じて

くる，それ以前に，これらを各企業の自主的な規制を

作って実行に移し，自社製品の微生物的品質を保証す

ることがなされるべきは当然であり，またそれを既に

実行している企業も多いと聞いている．こうした良心

的な対策に日々努力を重ねている担当者に，この資料

が何らかの役に立てば幸いである．

お　わ　り　に

　最後に一言ふれるが，医薬品の汚染がどの程度まで

許されるかは企業にとって大きな関心事であろう．諸

外国の例をみても判るとおり，病原菌の混在に対して

は比較的意見の一こ口得やすいものの，一般生菌数の

許容限度については，かなりの意見の対立が起きて当

然である．しかし，一般生菌数を可及的に低く抑える

ことの基本的な意義は，次第に認識されてきていると

思われる．現在，考えられる二巴の許容限度は企業側

の最大限の努力によって到達し得る限度との関連にお

いて決められるべきであろう、今日決められた限度は

不変のものでなく，いずれかは無菌製剤とする方向に

向って日々の努力を積み重ねるべきである．

　医薬品投与の対象は病人であることを片時も忘れる

；わけにはいかない．そうなれば，当然のことながら食

品の徴生物基準より厳しいチニックが行われて然るべ

きとする専門家のコメントに今直ちに従うことこそが

GMPの精神につながることを銘記すべきである．

　今後は，さらに細かい蝋型別の実態調査を企業の協

力を得て実施し，医薬品の安全性評価の一端に役立ち

たいと考えるものである・

　稿を終るに当り，私共の徴生物調査に理解と協力を

忌まれなかった都府県の薬事担当官，各企業の専門家

の心からの援助に対し衷心より感謝の意を表します．

なお，本プロジェクトの協同研究者として，調査プロ

グラムの設定と調査の準備を担当された前厚生省薬務

局審査課長山田幸孝技官および審査課の諸氏，ならび

に当所衛生徴生物部，坂部，一戸，藤原，鈴木，成田

の各技官および変異原性部古川技官の多大の御助力に

感謝します．
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報　　文 Originals

バルビタールおよびジアゼパムのヒト唾液への排泄

緒方宏泰・堀井幸江・柴崎利雄

青柳伸男・野庭なほ子・江島　昭

Salivary　Excretion　of　Barbital　and　Diazepam　in　Human

Hiroyasu　OGATA，　Sachie　HoRH，　Toshio　SH【BAzAKI，

Nobuo　AoYAGI，　Nahoko　KANIwA　and　Akira　EJIMA

　The　salivary　excretion　of　barbital　and　diazepam　in　human　was　investigated．114　mg　of　barbital

in　two　formulations，　aqueous　solution　and　powder，　and　5　mg　of　diazepam　in　plain　tablet　were

administered　orally　after　over　night　fasting　to　healthy　male　volunteers．　The　barbital　concentratiQn

in　the　serum，　mixed　saliva　and　urine　were　determined　by　means　of　high　performance　hquid　chro．

matography（HPLC），and　the　diazepam　concentration　in　the　serum　and　mixed　saliva　were　deter－

mined　by　means　of　gas　chromatography（GC）with　ECD（63Ni）．　A　significant　relation　between　the

concentrations　of　botlユdrugs　in　serum　and　saliva　and／or　urinary　excretlon　rate　was　observed．

The　Salivary／serum　concentration　ratio　of　barbital　was　O．999，　and　on　the　other　hand，　that　of

diazepam　was　O．014．　As　these　drugs　are　thought　to　be　almQst　un－ionized　form　in　blood　and　saliva，

the　difference　of　these　ratios　may　be　a亡tributed　to　that　of　fraction　of　protein．bound　drug　in　blood．

On　the　conclusion，　barb量tal　and　diazepam，　seem　to　be　excreted　in　the　saliva　according　to　the

mechanism　that　both　un．ionized　free　drug　are　transported　by　simple　diffusion　from　blood　to　saliva．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　近年，治療における薬剤の適正な投与という立場か

．ら，テオフィリン1），ジフェニルヒダントイン2）など

の，有効濃度領域がせまく，また，血中濃度の個体間

変動が著しい薬物の投与にあたって，個々の患者の血

中薬物濃度をモニタリングしながら，投与量，投与間

隔を調節することが行われてきている．しかし，患者

からの繰り返しの採血は負担を大きくすることから，

血液にかわる体液として唾液が注目されてきている．

血液から唾液への薬物の移行は，一般には，pH分配

則に従って行われることが明らかにされてきている

が3），いまだ不明な点も多い．

　我々は薬物のヒトにおけるbioavailabilityの検討

を加えてきた4）が，被験者からの繰り返しの血液ある

いは尿の採取は実験の実施の上で大きな障害となって

いるため，それらにかわる方法として，唾液中薬物濃

度測定によるbioavailability　testを行うための基礎

的検討を行った．

実 験

　1．試料・試薬

　バルビタール粉末は日本薬局方品をそのまま用い

た．ジアゼパム粉末は山之内製薬より提供をうけたも

のを，ジア・ビバム錠は市販錠剤（ジアゼパム5mg含

有〉をそれぞれ用いた．また，試薬は特に明記したも

の以外は試薬特級品を用いた．

　2．バルビタールのヒトにおける血清・唾液中濃度

　　　および尿中排泄速度

　a）ヒトにおける実験

　バルビタール粉末114mgおよびそれを水100mJ

に溶かしたものを試料とした．健康成人男子5名を被

験者とし，一晩絶食後，試料を経口的に服用させた．

水溶液の場合，さらに水200mJで口腔内をよくゆす

ぎながらその水も飲ませた．粉末の場合は水300mJ

を同様な方法で飲ませた．服用後2時間目に水100

m’，4時間目に食事をとることとし，その後の飲食は

アルコール類を除いて被験者の自由にまかせた．被験

者1名については，血液，唾液，尿の採取を，被験者

4名については唾液，尿の採取を経時的に行った．血

液，唾液は服用後0．25，0．75，1．25，1．75，2．5，

3．5，　4．5，　5．5，　7，　9，　11，　14，　24，　36，　48，　60，　72，

96，120および144時間目に採取し，尿は服用後

0．5，1，1．5，2，3，4，5，6，8，10，12，16および

24時間目に採取し，以後120時間目まで採取を続け

た．
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　唾液はテフロンの薄板を被験者にかませることによ

り唾液の分泌を促進させ，口腔内にたまった唾液を広

ロビンに採取した．約5分間で3mJ以上の唾液を採

：取したが，3mJに満たない場合は採取時問を延長し，

3m’以上になるようにした．採取した唾液はただち

にそのpHを測定し，その後，定旦を行うまで冷蔵庫

中で保存した．このようにして得た唾液は混合唾液で

ある．

　血1液は約6m1を採取し，血清を定旦を行うまで冷

蔵庫中で保存した．

　なお，バルビタールの服用は一ケ月の間隔を置いて

行った．

　b）バルビタールの唾液中，血清中および尿中濃度

の測定

i）唾液中バルビタール濃度　唾液2mJに1N塩

酸0．2mJ，クロロホルム10mJを加え，20分間振

とうし，遠心分離後，有機層8m1をとり，それに

PH　l2ホウ酸緩衝液0．4mJを加え，再び振とうし

た．遠心分離後，水層26μ」を精確にとり，斉藤らが報

告している高速液体クロマトグラフィー（HPLC）5）の

方法に変更を少し加え，バルビタールの定量を行った．

　HPLCの条件1
　　カラム；HITACHI　GEL　3011－N

　　　　　　10cm×0．5cm内径

　　検出波長；254nm

　　検出感度；0．04AFU，レコーダー2mV

　　移動相；メタノール960m1，1N水酸化ナトリ

　　　　ウム液55mZ，1M硝酸ナトリウム液40mZ

　　　　および1M塩化ナトリウム液40m1の混乱

　　　　に水を加えて全量2000mJにしたもの

　　移動相流量；0．9m1／lnin

なお，定量にあたっては，標準バルビタール溶液につ

き同様に操作して得た検量線からバルビタール濃度を

決定した，

　F19．1に唾液中バルビタールのHPLCによるノロ

マトグラムの一例を示す．

三i）血清中パノレピタール濃度　1血L清21nJlこ0．1N

塩酸10m’，クロロホル」・30　m　Jを力口え，15分lllH威

とうし，遠心分離後，右披層25m’をとった．それ

にpH　12ホウ酸緩衝液0．51n1を加え再び10分問

振とうを行い，二心分離後，オこ層26μ1を拮砿にとり

HPLC法により定量を行った．　HPLCの条件は唾液

中濃度測定の場合と同じである．ただし，検出感度は

0．04AFU，レコーダー1mVで行った．

iii）尿中バルビタール濃度　尿10　m’iこ1N塩酸1

mZ，クロロホルム25m1を加え20分間振とうし，

Bm・bita1

　　　　　　　八

▽“

1δ　　　16　　　ユ4　　　工0　　　　8　　　　4

　　　　　1こetclltiQエ1　ti＝11C　（111i11）

0

F三g．1．HPLC　chromatogram　of　barbital　in
saliva

遠心分離後，有機層20mJをとり，それにpH　12ホ

ウ酸緩衝液3m♂を加え再び20分間振とうを行っ

た．遠心分離後，水層15μZを精確にとりHPLC法

により定量を行った．HPLCの条件は，移動相組成以

外は唾液中濃度測定の揚合と同じである．

　　移動相；メタノール960mJ，1M硝酸ナトリウ

　　　　ム液64m！および1N水酸化ナトリウム液

　　　　110mZの混液に水を加えて全量2000mZに

　　　　したもの

　3．ジアゼパムのヒトにおける血清および唾液中濃

　　　度

　a）ヒトにおける実験

　健康成人男子1名に一晩絶食後，ジアゼパム錠1錠

を水200m1と共に経口服用させた．」血液および唾液

は月M］直前　（0）および服用後0．25，0．75，1．25，

1．75，2．5，3．5，5，7，9，24，4S，72および120時

間口に採取し，定旦を行うまで冷蔵庫中で保存した．

唾液は0時間口は10m’以上，他は5m1以上採取

した，他はバルビタールの易合と同じである．

　b）ジアゼパムの血清中および唾液中濃度の測定

i）血清中ジアゼパム濃度　血清0．5m’に塩化ナト

リウム0．15g，ベンゼン（残留農薬分析川，キシダ化

学）3m1を加え10分間振とうした．遠心分離後，

有機層2mJをとり，窒素ガスを吹きつけながら徴温

湯中で蒸発乾固させた．それにベンゼン100μ’を正

確に加え残留物をよく溶解させたのち，その10μ」を



緒方ほか：バルビタールおよびジアゼパムのヒト唾液への排泄 29

正確にとりガスクロマトグラフィー（GC）により定量

を行った．

　GCの条件：

　　検：出器；ECD（63Ni）

　　カラム；3％OV－17

　　　　　　120cm×0．4cm内径

　　カラム温度；2300

　　注入口および検出部温度；245。

　　キャリヤーガス流量；窒素ガス70mJ／min

なお，定量においては標準ジアゼパム溶液を用いて同

様に操作して得た検量線から濃度を決定した．

ii）唾液中ジアゼパム濃度唾液5mJにpH　7．8リ

ン酸緩衝液0．51nJ，ベンゼン20m1を加え10分間

振とうした．遠心分離後，有機層18m’をとり，そ

れに1N塩酸10m’を加え再び10分問振とうし

た．遠心分離後，水層9m’をとり，それにプロムチ

モールブルー試液（日局）を1滴加え，5N水酸化ナ

トリウム液1．5mZを加えたのち，指示薬の変色（黄

→青）を指標にしながら，1N水酸化ナトリウム液で

中和した．その後，ベンゼン5m’を加え，10分間

振とうし，遠心分離後，有機層4配をとり，それを

窒素ガスを吹きつけながら微温湯中で蒸発乾固させ

た．残留物を50μのベンゼンでよく溶解させたの

ち，その10μ」を正確にとり，GC法で定量を行っ

た．GCの条件は血清中濃度測定の場合と同じであ

る．ただし，唾液の場合，被験者によってジアゼパム

ピークの近くにわずかながら妨害するピークがあらわ

れる場合があったので，標準ジアゼパム溶液はその被

験者の服用直前の唾液にジア・ピパムの既知量を添加し

たものを用いた．

　Fig．2に唾液中ジア・ゼパムのGCによるクロマト

グラムの一例を示す．

　　　　　　　　結果と考察

　Table　1は被験者4名について，5日間にわたって

17回唾液を採取し，そのpHを測定したものの平均＝

値を示したものである．個々にはpH　6．4－8．0の間の

値をとり，各被験者の平均値はpH　7．5前後の値を示

した．

Table　1．　Mean　pH　value　of　saliva　in　human

Subject Mean　pH　valueb） S，D．

1

2

3

4

7．31　（6．42－8．03）凸）

7．45　（6．94－7．94）

7．53『 i7．21－7．89）

7．68　（6．98－8．04）

『0．42

0．34

0。21

0．36

a）Values　in　bracket　represent　the　range　of

　P正i【values

b）Saliva　was　sampled　17　tlmes　for　5　days

，
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　Flg．3はバルビタール水溶液を経口的に服用した後

のバルビタールの血清中，唾液中濃度および尿中排泄

速度の時間的経過を示したものである．また，これら

三者間の関連性を検討したのがFig。4およびFig．5

である．

　血清中濃度一唾液中濃度1司では相関係数γ＝0．9827

と有意に高い相閃性が認められ，しかも，その回帰直線

の勾配が約1．0の値であり，またほぼ原点を通ってい

ることより，唾液中バルビタール濃度は血清中バルビ

タール濃度をそのまま直接に反映していることが明ら

かとなった．これは，バルビタールのpKaが7．916）

であり，血漿中での蛋白結合がわずかである7）ことを

考え合わせると，バルビタールはpH分配則3）に従っ

て唾液中に移行しているものと考えられる．

　従来，血液中濃度に比例するパラメーターとして尿

中排泄速度がしばしぼ用いられてきたが，バルビター

ルについても血清中濃度一尿中排泄速度間に有意な関

係が認められたが，唾液中濃度にくらべ尿中排泄速度

の場合はばらつきが大きく，誤差を含みやすいパラメ

ーターであることを示している．

　また，Fig．4において，唾液中濃度の0．25時間目

の値が回帰直線から大きくはずれて高い値を示してい

るが，これは他の報告にもあるように8），バルビター

ルを経口服用後，一部口腔内に残存したバルビタール

のためと考えられ，唾液によるモニタリングの際，特

に注意を要する点と考えられる．
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Table　2．　Pharmacok量netic　parameters　of　bar．

　　　　　bital　determined　by　means　of　saliva

　　　　　concentratlon

Powder Aqueous　solutio且

Subject　　　t1！2a）

　　　　　（hr）

t1！2

（hr）

Excretion　rate

ζこ　4．0

耳

目

斎3．o
≦
羽

・E　2．0

．一

億

葛1．〔｝

と

8

CsaUva
（m’／hr）

1●）

1

2

3

4

5

42。05

39．38

41．87

58．48

51．22

41．20

33，77

36．92

61．38

43．64

0．66x103

0．76×103

0。67×103

0．48又103

0．61×103

●
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Fig．4．　Relation　bctwccn　barbital　concentra－

　　　　tion　in　serum　and　saliva

　　　　Thc　point　in　parenthcses　in　this丘gurc

　　　　is　the　obscrved　value　at　O．25　hr　after

　　　　administration．　This　point　is　omitted

　　　　in　thc　calculation　of　the　rcgression

　　　　line

a）@value　ofβphase

　被験者5名について，バルビタール水溶液および粉

末を経口服用後の唾液中バルビタール濃度から求めた

βphaseの半減期および尿中排泄速度／唾液中濃度比

の値をTable　2に示した．唾液中バルビタール濃度

が血清中バルビタール濃度をあらわすことから，尿中

排泄速度／唾液中濃度比の値はバルビタールの腎クリ

アランス値をあらわすものと考えられる．

　半減期を見ると個人間にはやや変動が大きいが，同

一個体では投与剤型が異なってもほぼ同じ値を示し

た．また，腎クリアランス値にも個人差が認められた

が，それは半減期が大きい被験者ほど腎クリアランス

値が小さい傾向を示しており，それらの関係は道理に

かなったものとなっている．
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の値は3．39）であることより，血清中，唾液中ではほ

ぼ100％非解離型で存在しているが，蛋白結合につい

てはバルビタールとは異なり7），ジアゼパムの蛋白結

合は強く，血液中で96～99％が蛋白と結合してお

り1。），このために濃度比が非常に小さな値となったと

考えられる．

　唾液中ジアゼパム濃度は血清中濃度の約1．4％にし

か示さないため，今回用いた定量法ではジアゼパム

5mgを一回投与した条件においては48時間までの

値しか求められなかった．そのためβphaseにおけ

る速度定数などのpharmacokinetic　parameterを算

出することは不可能であり，また，bioavailabilityに

ついてもその速度をあらわす最：高血中濃度およびその

到達時間は：求められても，bioavailabnityの量をあら

わす血中濃度一時間曲線下面積（AUC）は得ることが

できない．このような挙動を示す薬物について唾液で

モニタリングを行うには定量法の改良が必要となろ

う．

　以上，バルビタールとジアゼパムについて唾液への

排泄を検討したが，排泄機構はこれら二薬物ともに血

清中で遊離の形で存在する薬物がpH分配則に従って

唾液中に移行する形をとることが明らかとなった．そ

れ故，ジアゼパムのように蛋白結合の強い薬物や，血

清中でほとんどイオン型で存在する薬物など，血液へ

の排泄量がわずかである薬物については定量法の改良

などを必要とする場合もあるが，その点が解決される

ならぽ，このような機構で排泄される薬物については

唾液中濃度を測定することにより，血液あるいは尿に

よるモニタリングと同程度の情報を得ることができる

ことが明らかとなった．

Fig．7．

　Fig．6はジアゼパム錠を経口服用後のジアゼパムの

血清中および唾液中濃度の時間的経過を示したもので

ある．ジアゼパムはヒトの場合，未変化体では尿中に

排泄：されないために尿中排泄速度は求められなかっ

た．Fig．7はジアゼパムの血清中一唾液中濃度問の関

係を検討したもので，ジアゼパムの場合もバルビター

ルの場合と同様に両老間に有意の関係が認められた．

　しかし，回帰直線から求めた唾液／血清濃度比は

0．014と非常に小さい値となった．ジアゼパムのpKa
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メトトレキサートの液体クロマトグラフィー

徳永裕司・太田美矢子・木村俊夫・川村次良

Liquid　Chromatography　for　Methotrexate

Hiroshi　ToKuNAGA，　Miyako　OTA，　Toshio　KIMuRA　and　Jlro　KAwAMuRA

　AIiquid　chromatography　fo110wed　by　a　spectrophotometric　method　of　analysis　at　265　nm　is　re。

ported　for　the　preparatlon　of　highly－puri丘ed　methotrexate。　The　methotrexate　was　separated　froln

each　lmpurity　by　a　Iinear　gradient　elution　from　O．1Mto　O．5Mammonia－ammonium　bicarbonate

buffer（pH　8．3）into　DEAE　cellulose　column（1．4×25　cm）．　Five　mJ　of　eluent　was　collected　at　the

rate　of　2　mJ／mln．　Four　peaks　of　inlpurities　didゴt　contain♪amino　benzoyl　glutamic　acid　and　folic

acid．　Purlties　of　a　bulk　of　methotrexate，　a　highly－puri丘ed　methoしrexate，　and　a　material　of　methotrexate

reference　standard　by　chromatographic　determinat1on　were　found　to　be　86．6％，99．1％，　and　96，5％，

respeCtively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　メトトレキサートは，葉酸の類縁物質であり，i葉酸

の11位の水素がメチル基に置換された化合物で，

Seegerら1）により1947年に合成された化合物であ

る．この化合物は，葉酸の代謝拮抗薬として女性の絨

毛上皮癌および非転移性の栄養細胞層腫瘍ならびに小

児の急性リンパ芽性白血病の治療に用いられており，

第九改正日本薬局方2》に新収載された化合物である．

　我々は，日局九メトトレキサート標準品を製造する

目的で，Galle1H　ら3）が行ったメトトレキサートの液

体クロマトグラフィーをメトトレキサートの精製に応

用し，メトトレキサート精製品の製造，原末中に含ま

れている不純物について考察および液体クロマトグラ

フィーによるメトトレキサートの純度測定を行ったの

で報告する．

実験　の　部

　i）試　薬

　メトトレキサート原末：レグリ一高製の85多以上

の純度を有するもの，

　メトトレキサート標準品原料1レグリー社より購入

したもので，97．4％の純度表示があるもの．

　0．1Mおよび0．5M重炭酸アンモニウム溶液：重

炭酸アンモニウム（試薬一級）79．06gを量り，水を

加えて溶かし，1’とする（1M）．この液一定量を量

り，水を加えて希釈し，0．1Mおよび0．5Mの溶液

を調整する．

　0．1Mおよび0．5Mアンモニア・重炭酸アンモニ

ウム緩衝液：0．1Mおよび0．5M重炭酸アンモニウ

ム溶液1」に濃アンモニア水を加え，pHを8．3に調

整する．

　ジエチルアミノエチル（DEAE）セルロー：ス1ワッ

トマン社製DE52を0．5N塩酸で洗い，水洗し，　pH

を約5～6にする．0．5N水酸化ナトリウムで洗い，

水洗し，ほぼpH　8にし，　0．1Mアンモニア・重1炎

酸アンモニウム緩衝液に懸濁しておく．

　その他の試薬は，試薬特級品を使用する．

　ii）装置

　東洋科学産業製SF。200A型フラクションコレクタ

ー，ミツミ科学製SJ－1210型ペリスタミニポンプ，日

立139型分光光度計およびJ122型日立ディジタルリ

ーダータケダ理研製HG3型ディジタルpllメター

一および電気科学計器製アンモニア電極を使用する．

　in）液体クロマトグラフィーの操作

　メトトレキサート10－50mgの一定量を0，1Mア

ンモニア・重炭酸アンモニウム緩衝液5mJに溶解す

る．この液をDEAEセルロースを25　cmの高さに
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充てんした内径1．4cm，長さ30　cmのカラム上に

層航し，緩衝液を自然流出させたのち，カラム壁面を

少量の緩衝液で洗う。次に，0．1Mおよび0．5M緩

衝液500mJを用い，緩衝液のモル濃度を直線的に増

加させるグラジエント液体クロマトグラフィーを行

う，流速は，ペリスタミニポソプを用いて2m’／min

に保ち，流出液は，フラクションコレクターにて5

m1ずつ試験管に分取する．各試験管について，層長

1cmの石英セルを用い，波長265　nmで吸光度の測

定を行う．なお，流出液のモル濃度の測定には，各試

験管から正確に2mZずつを量り，別の試験管に入

れ，水を加えて正確に20mJとし，アンモニア電極

を用い，アンモニアの測定を行い，各試験管のモル濃

度を：求める．

　iv）メトトレキサート精製品の製造

　iii）の操作により得られたメトトレキサートのフラ

クション皿をナスコルベソに集め，減圧下で溶媒を除

く．この際，突沸の危険性があるので充分に注意する．

溶媒除去後，残査に適当量のメタノールを加え，溶解

させる．この液を別のナスコルベンに取り，減圧下で

溶媒を除く．残査に0．5N塩酸5m～を加え，溶解

後，冷蔵庫に一夜放置する．折出した淡黄色の沈殿を

東洋ろ紙製メンブランフィルターTM・300を用いて

ろ滅し，水で充分に洗浄する．洗浄後，水に懸濁し，

凍結乾燥する，

　V）メトトレキサートの純度測定

　メトトレキサート約10mgを精密に量り，0．lM

アンモニア・重炭酸アンモニウム緩衝液を加えて正確

に25mJとし，試料原液とする．試料原液5mJを

正確に量り，カラムに層相し，iii）の操作法に従い液

体クロマトグラフィーを行う．各フラクションの吸光

度を測定し，メトトレキサートの溶離部分に相当する

フラクションを200mJのメスフラスコに集め，水を

加えて200m1とし，試料溶液とする．別に，試料原

液5mJを正確に量り，水を加えて200m’とし，試

料標準溶液とする．波長265nmにおける試料溶液お

よび試料標準溶液の吸光度ATおよびAsを測定す
る．

　　メトトレキサートの純度（％）＝AT／As×100
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結果および考察

　iii）の操作法に従い，メトトレキサート50　mgを

用いたときのクロマトグラムをFig．1に示す．

　Fig．1から，試験管数35～45（フラクション1），

63～80（フラクション■），83～110（フラクション

皿），135～155（フラクションIV）および158～170

　　　　　　50　　　　　　　100　　　　　　150

　　　　　　TUbe　nUIllber（5m4「tube，

Fig．1．　Liquid　chromatogram　for　50　mg　of

　　　　methotrexate　from　DEAE　cellulose

　　　　column　by　a　linear　gradient　elution

　　　　from　O．1M　to　O．5M　ammonia－am－

　　　　monium　bicarbonate　buffer（pH　8．3）
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Fig，2．　Thin－layer　chrolnatogram　for　metho－

　　　　trexate　and　impurities　from　each
　　　　fraction　　separated　by　liquid　chro－

　　　　matography
absorbent：h猛erk　Co．，TLC　plate　cellulose　pre．

coated（without　fluorescent　indicator），thick．

ness　O。1mm
solvent　systern：5w／v％　　citric　acid　solution

was　adjusted　to　pH　8．　O　wlth　strong　ammonia

water

detection：ultraviolet　light

a，f：material　of　methotrexate　reference
standard　b：bulk　of　methotrexate　c：fτaction

IV　d：fraction　II　e：fraction　I　g＝highly－

puri丘ed　methotrexate　h：folic　acid　i：6．amino

puterin　j：P－amino　benzoyl　gultanlic　acid

（フラクションV）に大きなピークが認められた．試
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absorbcnt＝Merk　Co，，TLC　plate　silica　gel　GF254

pre．coatcd，　thiclmess　O．25mm

solvcnt　system：n－butanol／10％ammoniawater
（75：25）

detection：ultraviolet　light

．a＝P－arnino　benzoy191utarn至。　acid　b：6－methyl

puterlR　c：follc　acid　d；highly－puri且ed　metho－

trexate　e：material　of　methotrexate　reference

standard　f：bulk　of　methotrexate　g　l　fraction
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　　　　by　a　hnear　gradient　elution　from　O．1
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Fig，4．

験管数7～16のものは，カラムの素通り部分であり，

フラクシコンIHはメトトレキサートに山来するピーク

である．

　フラクション1～Vの出始めの緩衝液のモル濃度

は，アンモニア電極を用いるモル濃度測定の結果，そ

れぞれ，0．15，0，19，0．23，0．33および0．37Mで

あった．

　次に，各フラクシコン中の成分を検討するため，簿

屑クロマトグラフィーを行った．その結果をFlg．2に

示す．

　実線は，メルク社製プレコーチングセルロース薄屈

板上で，波長254nmの紫外線照射で青暗色に観察さ

れる部分，破線は，366nmの紫外線照射で，けい光

を生じる部分である．

　Fig．2から，フラクション皿のメトトレキサート部

分（9：highly－purl丘ed　methotrexate）は，青暗色の

1個のスポット以外は認められなかった．フラクショ

ン1，HおよびIVには，皆暗色の1個のスポット以外

に数個のけい光スポットが観察された．また，どのフ

ラクションにも葉酸に相当するスポットは認められな

かった．しかし，フラクション1には，p一アミノベン

ゾイルグルタミン酸（葉酸の分解物）に相当する都分

にスポットが認められた．そこで，メルク社製プレコ

ーチングシリカゲルGF254薄層板（けい光剤入り）を

用い，薄層クロマトグラフィーを行った．その結果を

Fig．3に示す．

　F1g．3から，フラクション1には，　P一アミノベン

ゾイルグルタミン酸が含まれていないことが明らかに

なった．しかし，この展田溶媒では，メトトレギサー

トとp一アミノベンゾイルグルタミン酸および葉酸の

分離が困難であることがわかった．

　次に，メトトレキサートの純度測定を，メトトレキ

サートのカラム精製品，メトトレキサートの原末およ

び標準晶原料について行った．

　メトトレキサート原末および標準品瓦〔料についての

液体クロマトグラムをFig．4および5に示す．

　Fig．4のメトトレキサート原末に比べ，　Fig．5の

標準品原料の方が，クロマトグラフ的には品質が良い

ことがわかった．また，メトトレキサート精製品の純

度は99．1％（n＝2），原末は86．6％（n＝2）及び標
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準品原料は96．5％（11＝2）であった．精製品の純度

が99．1％というのは，液体クロマトグラフィーによ

る損失と考えることができるので，吐血の純度は

87．5％，標準品原料の純度は97．4％と考えられる・ま

た，液体クロマトグラフィーによる純度測定のかわり

に，J．P　9法2）及びUSP　XIX法4）を用いて標準品原料

について測定を行ったところ，精製品の純度を100％

としたとき，それぞれ99．1％及び98．0％であり，

液体クロマトグラフィーによる純度測定も充分可能で

あることが明らかになった．

結 論

　メトトレキサート原末から，高純度なメトトレキサ

ート精製品を製造する目的でメトトレキサートの液体

クロマトグラフィーを行った．原末中には，メトトレ

キサート以外に265nmに吸収を持つ大きな4個のピ

ーク1，皿，皿及びIVが認められ，ピーク1，　H及び

IVには，　p一アミノベンゾイルグルタミン酸及び葉酸は

認められなかった．又，メトトレキサートの精製品中に

は，メトトンキサート以外のものは認められなかった・

　メトトレキサートの純度測定を，原由，精製品及び

標準品原料について行ったところ，各々，86．6％，

99．1％及び96．5％であった．J．P　9法2）及びUSP

XIX法4）で標準品月末の測定を行ったところ，精製品

を100％としたとき，各々，99．1％及び98．0％で

あった．　　　　　　　r
　終わりに，ントトレキサート原口を提供していただ

いたレダリー社に感謝します．
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　For　the　application　of　gamma．ray　sterilization　of　non－woven　fabrics　for　surgical　use，　irradiation

effects　on　their　changes　in　the　physical　and　chemical　properties，　and　a　survival　of　sporeforming

bacterium，　Bαc〃～‘3加癬」μ3，　were　studied．　The　radiation　was　done　on　14　different　samples　of　the

fabrics　at　a　dQse　rate　of　1，2．5，5and　10×106　R　respectively．
Ch，mically，。decrea，e。f　pH。。1・，，。f　th・i・w。ter　ext・act・，・・d　i・creases・f・・n・・mpti・n・ぜ

potasshm　permanganate，　evaporating　residue　of　the　extracts　and　formation　of　formaldehyde　were

found　as　effects　of　increasing　radiation　dose　on　the　fabrics，　Physica11Y，　a　decrease　of　tensile

strength　and　yellowish　challge　ln　the　fabrics　were　also　observed．　Results　of　the　survival　tests　were

showll　in　Table　4．　From　the　data，　the　irradiation　above　2．5×106　R　might　be　necessary　to　kill　all

sporeforming　bacteria　in　the　fal〕rics．

　From　these　observations，　it　was　concluded　that　gamma．ray　radiation　for　2，5×106　R　is　suitable

for　the　sterilization　of　non－woven　fabrics　for　surgical　use．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）
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ま　え　が　き
Table　1．　CompQnents　o〔non・woven　fabrics

　　　　　for　medical　uses．

　従来の衛生材料の主材料は，ガーゼ，脱脂綿など綿

製品が大部分を占めていたが，化学繊維を織ることな

しに，化学的又は機械的に処理して布状とした不織布

が生産され，その応用分野は医療用にも進出してき

だ・2〕，医療用不織布の主な用途として，手術用ガーゼ

創傷用当てガーゼ，産褥パット，生理用ナプキン3）な

どの外に人工臓器の分野にも用いられているが，特に

外看’卜川の不織布は手術や治療のため減菌されたものが

要求される．このため医療用不織布の組成ならびに使

用目的から，減菌法としては，前報のの実験結果より

7線の照射が適当と考え，これらの繊維に7線を照射

した場合，材質の劣化あるいはその分解の促進などの

見地から，照射による化学的，物理的影響について検

討を行った．すなわち，r線照射線量を1，2．5，5お

よび10×106Rと変えて照射を実施したのち，化学試

験として，pH，あわだち，過マンガン酸カリウム還

元性物質，色素，蒸発残留物，ホルムアルデヒド，重

金属，灰分，さらに物理試験として引張試験，白度お

よび臭気，けい光増白剤の変化とともにそれの滅菌効

果について研究を行ったので，その結果を報告する．

Sample　No．　Fabric　material Binder

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Rayon　staple

Rayon　staple

Rayon　staple

Rayon　staple

Vinylon　staple

Viscose　rayon

Viscose　rayon

Viscose　rayon

Viscose　rayon

Cupra　rayon

Polyester

PolyprOPylene

Cupra　rayon・

Polyolefin

Viscose　rayon

Acrylic

Acryhc

Acrylic

Vinv且　acctaしe－

Acrylic

Acrylic

Acrylic

none

none

none

none

none

none

none

none

実験方法および結果

　1．試　料

　実験に用いた試料は，医療用を目的とした不織布14

種で，それらはTable　1に示すように結合剤として

バインダーを使用したタイプの製品6種と，使用しな

い8種に分けられる．

　それぞれの試料は，化学・物理試験用として50×50

cmに栽断した同種の試料4枚を1組とし，細菌試験

用には1×5cmのものを5枚1組にして試料別にそ

れぞれの減菌パックに封入した．

　2．照射線量

　60Coを線源とするγ線の照射線並を1，2．5，5お

よび10×106Rとし，別に照射線量による影響を比較

検討を行うために未照射試料を用意した．

　3．　実験方法およびその結果

　（1）　イヒ学1武験

　a　溶出物試験

　（i）試験液の調製：照射した試料を約1cm2の

大きさに細片としたのち，その3．09を500m’のフラ

スコに正確に量り入れ水300m’を加え還流冷却器を

つけて，30分間おだやかに煮沸，冷却酸抽出液をガ

ラスろ過器（G2）を用いてろ過し，このろ液を試験液

とする，別に水につき同様の方法で空試験液を調製し
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Fig，1。　Effects　of　irradiation　dosc　on　pH　of

　　　　the　solution　clutcd　fronl　non－woven

　　　　fabrics　ccntaining　bindcr

試験液および空試験液について以下の試験を行った．

　（iD　pH＝試験液および空試験液各20　mJにそれ

ぞれ塩化カリウム溶液（1→1000）1m’を加え，JPDこ

のpH測定法により試験を行い，両液のpllの差を

求めた．その結果をFig。1，2に示す．

　（iii）あわだち：試験液約5m’を内径15mm，

長さ約200mm　の共栓試験管中に入れ，3分間激し



辻ほか：医療用具の放射線滅菌に関する研究（第5報） 37

国詰
塁℃

出冥　　0
畠召

で葛

9岩
話「一〇・5

鋳
渇

　　一LO

　　　　「
　　十1．0盛

5
三ξ

班子。・5歳
筥ご　　　ロ、》

熱

一〇一　Sa軍コ〕P！eND．7

　　　　　一△一
　　　　　藷

　　　、

”　　8

1r　　9
〃　　10

μ　　11

’r　　12

μ　　13

”　　14

　　　　…ミ

　　　　隔ヘミ．

　、、　　「」o覧　　　　　　　　　噺
　　　、、へも　　　　　　　　　　　もも

　　　　　も　　　　　　　　　　　　　り

＼、　　＼＼逼
　　ぬ　　　　　　　　　　　　　　も
　　　一鴨隔一嚇一鴨一一　、、．

　　　　　　　鴨一囎
0　1　2．5　　　5

　　　　1rradiatioll　dose

10）く105R

Fig．2．　Effcts　of　irradiation　dose　on　pH　of

　　　　the　sQlution　eluted　from　non．woven

　　　　fabrics　not　conta至ning　binder

mJ
，10

1、

§

…6

皇、

垂

δ2

一〇一　SampアeNα7

一ムー　　　　「P

一◎層　　”

　　　1，一，●胃

一一▼．　　　　1，

■陶一口鴨　　　　厚

ロー▲一　　　　　IF

一▽一　　　　”

　　　　／

1／4多二

　8
　9
11

慧

／▽
　　　　　　秀

　　　　　　　　　　，’”　　ρム
　　　’　　　　一”
　　　，’

三夢”
・　　　　　　一・一・r団一・■■‘帽一・一・一

0　1　2．5　　　5
　　　1rradiatbn　dQse

ユ0×エσR

Fig．4．　Effects　of　irradiation　dose　on　reduct－

　　　　jng　matter　fn山e　solロtion　elu亡ed　from

　　　　non－woven　fabrics　not　containing

　　　　binder

m1
ユ0

6
三

重8
乙

塞6
ぢ
．…

五
塁

箋28 A

　　　一〇一9amP！eN哩｝．1

　　　　ゐロ　　　　ル　　　ウ
　　　一．一。．　1『　1

　　　＿●・　　Jr　　4
　　　＿△層　　　7’　　5
　　　．＿。★曜　〃　6　　　．名

　　　　　　　　　　．／91誇
　　　　　　　／ニ寄託二
　　　　　．γ／昌！
　　　　ヒダ　　　　ア　　　　　　　　　　ノ

タニ！コ’”
　　　ノ”♂ρ

　，’▲！
一圃L’

　m9
聾50
距

§

ヒ040

ξ
田

R30
護　　。
o　　　　　　　，　．」ノ

も20〃
舞・
§10

　　　　　　　　　　　　　，」口
　　　　　　　　　　　　91
　　　　　　　　　　　．∠
　　　　　　　　　　　　　　．2
　　　　　　　　　7　　　　　　　，
　　　　　　　　！’　　　　ζρ’脅

0　1　2．5　　　5

　　　　1rradiatiOn　dose

10×101｝R

一〇■． ramP！eNo．1

一▲曽　　〃　　2

一一ロー　　”　　3

一・．　　”　　4
一△r　　〃　　　5．

酬・・★・　　〃　　　6

Fig．3．　Effects　of　irradiation　dose　on　reduct－

　　　　ing　matter　in　the　solution　eluted　froln

　　　　non－woven　fabrics　containing　binder

くふりまぜた後静置し，目視により液の表面に浮遊す

るあわが消える時間を求めたところ，結合剤を含む試

料は10分以上で，照射線量の増加に伴い，短縮され

ていった．

　（iv）　過マンガン酸カリウム還元性物質：試験液5

mJを共栓三角フラスコにとり，0．01N過マンガン酸

カリウム液20mJおよび希硫酸1，0mJを加え，3

分間煮沸し，急冷後（15。位にする）直ちにヨウ化カ

リウム0．1gおよび溶性デンプン三巴5滴を加え0．01

Nチオ硫酸ナトリウム液で滴定する．試験液の代りに

空試験液5mJを用い，同様の操作を行い，両者の過

マンガン酸カリウム液の消費量の差を求めた．その結

O　l　2．5　　　5

　　　1rradiatioll　dose

10＞dびR

Fig．5．　Effects　of　irradiation　dose　on　evaporat－

　　　　ing　residues　in　the　sQlution　eluted

　　　　fro皿　　non－woven　fabrics　containing

　　　　binder

果をFig．3，4に示す．

　（v）色素：試験液εOm♂をネスラー管にとり，

上方から観察を行った．結果はいつれの場合も，液の

着色は認められなかった．

　（vi）蒸発残留物1溶出物試験と同一方法で試験液

を作製し，その液2001n1をとり，蒸発濃縮後はかり

びんに入れ1050で恒量になるまで乾燥し，残留物を

測定する．同様の方法により空試験液について行い補

正した．その結果をFig。5，6に示す．

　b　ホルムアルデヒド

　（i）試験液の調製：試料を約1cm2に細片とした
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のち，その2．509を200m‘の共佳フラスコに正確

に量り採り，水100mJを正確に加えたのち，密佳し，

40。の水浴中で時々振り混ぜながら1時間抽出する．

次に，この液をガラスろ過器（G2）を用いて温時ろ過

し，これをホルムアルデヒド刑試験液とする．

　（ii）試験：試験液5．Om’を正確に量り，家庭用

品の規制に関する法律中ホルムアルデヒドの項口5）を

準用し試験を行った．その結果をFig．7，　Sに示す．

　c　重金属

　試料19を石英製又は磁製のるつぼに量り，ゆるく

ふたをし，弱く加熱して炭化する．冷却後，石肖酸2

m1および硫酸5滴を加え．，白煙の生じるまで注意し

て加熱したのち，450～500。で強熱し，灰化する．以

下JP　IXの重金属試験法第2法により試験を行った．

比較液には，10ppmの鉛漂準液1．OInJを加えたと

ころ，いずれも照射線量に関係なく試験液の濃度は比

較液以下であった．

　d　灰分

　未照射試料5。09をとり，JP　IXの生薬試験法中

の灰分を準用して定：量を行ったところ，Table　2に示

すような結果となった．また，これらに照射を行った

ときも定：量値の変動は認められなかった．

　（2）物理的試験

　a　引張試験

　JIS．　L－1085不織布芯地試験法により，引張強度を

測定した．未照射の試料を100とした場合の照射によ

る強度の影響をFig．9，10に示す．

　b　白度および臭気

　未照射の試料と目視ならびに官能で比較した場合，

白度については2．5×1σR以上の照射で少し黄変が

見られるようになり，臭気においても2．5MX106R

以上で異臭を感じた．

　c　けい光一白剤

　各試料を暗所で紫外線（365～366nnl）を照射した

が，いずれもけい光は認められなかった．

　d　脱落繊維

　試料19を200mZの共栓フラスコに入れ，水100

mJを加え5分間静置後，30秒間静かに振とうして再

び10間放置したのち，その上澄液50mJをネスラ
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Table　2．　Residues　on　ignition　for　origillal

　　　　　samples　of　non－woven　fabrics　for

　　　　　medical　uses

Sample　No． Residues（％）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

0．77

0．81

0．77

0，85

0．19

0．51

0．91

0．88

0．94

0．06

0。60

0．12

0．12

0．89
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　　　　taining　binder

一管にとり，上方ならびに側方から観察したところ，

大部分の試料に照射線量に関係なく脱落繊維が認めら

れた．

　e　沈降速度と吸水量

　試料59をとり，8×3cmの大きさに切りとり，

JP　IXのガーゼならびに脱脂綿の沈降速度および吸水

量試験によって測定したところ，照射線量には関係な

く，ほぼ一定であった，

　（3）細菌試験

　滅菌前の試料につき汚染菌数を測定するために，未

照射の各試料5枚を50mJの滅菌食塩水中に加えて

ポリトロンでホモジナイズしたのち，その5mJにつ

いてTryptic　s。y　agar平板培養で菌数を測定した．

結果はTable　3に示すようにいずれも102以下であ

った．

　また，No，1，7，10，14の4試料にBiological

Indicatorとして，βαcf”κερ㈱伽3　E6016－8）の芽

胞を約3×108つつ接種後，乾燥させ空気中で規定の

線量を照射したのち，各試料についてJP　IXを準用し

て，無菌試験を行った．また各試料中の残存生菌数の

測定は，試料を50mJの滅菌食塩水中に加え，ホモ

ジナイザーにより細かく砕き，その1mJ中の菌数を

Tryptic　soy　agarを用いた平板培養法により測定し

た．その結果は，Table　4に示すように，1×106　Rの

照射では3×103～2×104の生存菌が検出されたが，

2．5×106R以上の照射試料はすべて完全に滅菌されて

いることが認められた．

考 察

　医療用不織布は衛生材料としての新しい応用分野を

広げつつある新製品で，繊維の種類の選択や組合せな

どその製法あるいは形態によって，従来の脱脂綿，ガ

ー・sとは全く異なり，外観の多様性，強度範囲の広さ，

良好な通気性，創面のはく離性などの特性を有し，し
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Table　3．　Bacterial　counts　o［pre－irradiated

　　　　　non響woven　fabrics

Samplc　No。 Bactcrial　counts

Table　4．　Sterilization　of　non，woven　fabrics

　　　　　with　a　biological　indicater　by　r－

　　　　　radiation

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

0

10

20

0

0

0

0

0

10

0

0

0

20

0

　　　　　　Survival　numbers　ofβ．ρ～‘〃〃～‘3
　　　　　　　　jn　a　piece　after　irradiation

・・mP1・N・．　t「catﾕ讐1垣網and

　　　　　　　　1　　　　2．5「　　5　　　　10

1

7

10

14

2×104　　0　　　　0

（十）　　（一）　　（一）

3×103　　0　　　　0

（十）　　（一）　　（一）

5×103　　0　　　　0

（十）　　（一）　　（一）

1．5×104　　0　　　　 0

（十）　　（一）　　（一）

0

（一）

0

（一）

0

（一）

0

（一）

Sample＝Five　pieces　of　each　10×50　mm　square

Medium　and　incubation　times：Tryptic　soy
agar　35。，72　hr．

かも医用材料としての適応性のあるものが作られるよ

うになった．

　これらの製品の滅菌は，材質の性質上低温滅菌を必

要とし，現実的にはγ線の照射か，エチレンオキサイ

ドによる滅菌が最適であると考えられる．

　ア線の照射にあたっては，その滅菌効果と繊維ある

いは結合剤の安定性のかねあいが非常に重要である．

このため結合剤を有する試料と結合剤のない試料に分

類して実験を行った，

　化学的試験について検討してみると，いずれの試料

も，照射線量の増加に伴い，溶出液においては，pH

の低下，過マンガン酸カリウム消費量，蒸発残留物お

よびホルムアルデヒドの生成量が増加し，それらは照

射量線量に比例する傾向が認められた，

　結合剤の有無について，これらの傾向を検討してみ

ると，結合剤を有する試料の方が過マンガン酸カリウ

ム消費量，蒸発残留物，ホルムアルデヒドの生成量は

多く，特にアクリル系の結合剤を有する試料No．5

（ビニロンステープル）の，ア線滅菌は不適当と考えら

：れる．

　医療用不織布にγ線を照射した場合，こ九らの物質

が増加あるいは生成される理由は，繊維の構成成分で

ある繊維素が崩壊し，その結果重合度が低下し，水溶

解性が増大することに原囚するものと思われる．

Biological　indicater：βαc〃κs　1》κ〃〃μs　E　601

1noculum　amounts　of　spores：3．5×108／piece

Sample　size：apiece　of　10×50mm　square
Sterility　test：（十）　pos量tive，（一）　negative．

Medium　and　incubation　times

Survival　numbers　tests＝Tryptic　soy　agar　35。，

72hr．

Sterility　tests：Tryptic　soy　broth　35。，7days．

　これらの現象はBlouinおよびArtherg）の実験に

より既に知られていた．このことは後述の明度や，臭

気にも影響しているものと思われる．また，結合剤自

身についてもγ線の照射によって分解生成物が生じる

ものと思われ，さらに結合剤として使用されているア

クリル系接着剤には現在毒性などで問題になっている

アクロニトリル系単量体が混入する恐れがありIo），今

後の衛生面の検討が望まれる．医療用としては一般に

溶出物が多い製品を避けることが特に肝要であり，こ

れからは生物学的試験も必要と思われる．

　物理的試験についてみると，化学試験の場合と同様

やはり照射による影響があらわれた．すなわち照射線

量の増加にともない引張強度の低下がみられ，一般に

結合剤のある試料はこの傾向が大であったが，試料

No．6（ビスコース・レイヨン）および結合剤のない

試料No．8，11（ビスコース・レイヨン，ポリエステ

ル）はその影響が少かった．白度および臭気に関して

は，いずれも照射線量の増加に伴い黄変および臭気の

増加がみられ，いずれも照射による化学的変化と思わ

れる。沈降速度と吸水量は照射線量による影響は少な

く，未照射においても脱脂綿，ガーゼと異っているも

のは，その外科用という使用目的や化学繊維としての
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特性からくるものである．

　細菌試験については，製造工程による初期汚染も少

なく，Biological　indicaterを用いたとき，2．5×106R

の照射で完全に滅菌が行われた．

結 論

　バインダーで結合されている医療用不織布6種およ

びバインダーを使用しない医療用不織布8種につい

て，60Coによるγ線を1，2．5，5および10×106R

照射したところ，次の結果が得られた．

　溶出物については，一般的傾向として照射線量の増

加に伴い，そのpHはいずれも減少し，過マンガン酸

カリウム消費：量および蒸発残留物は増加した．遊離の

ホルムアルデヒドの生成量は照射線量の増加に正比例

し，いずれの試験項目でも試料No．5（ビニロン・ス

テープル）は，γ線の照射による影響が顕著に認めら

れた・しかし試料No．11，12（ポリエステル，ポリプ

ロピレン）については，照射線量の影響が少いのは，

両試料とも擾水作用を有するため溶出が充分に行われ

なかったものと思われる．

　引張試験でも照射による強度低下がみられた．脱落

繊維，沈降速度，吸水量については，照射線量とは無

関係であった．

　各試料にBiological　indicaterとして，　Bαc〃～‘5

ρ～‘〃〃μsE601の芽胞を3×108接種した結果，2。5×106

R以上の照射線量で各試料とも完全に滅菌された．し

たがって不織布をγ線滅菌する場合，2．5×106Rの照・

射線量で十分であるところがら，その際の化学的およ

び物理的影響を検討したところ，材質によってはそれ

らの変化が少なく，γ線による照射滅菌可能なものも

認められた．

　本研究は，昭和50，51年度国立機関原子力試験研

究費によった．

　おわりに，本研究にあたりご協力頂いたINDA日

本支部に感謝の意を表します．
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Tris（1－aziridinyl）phosphine　oxide（APO）

　　　　　　　　　　　　　綿製品の新鑑別法

で防炎加工した

中村晃忠・小嶋茂雄・弓庭正昭

ANcw　Method　for　Idelltification　of　Fire－resisting　Cotton　Fabrics

　　　Trcated　with　Tris（1－aziridinyl）phosphine　oxide（APO）

し

Akitada　NAKAMuRA，　Shigeo　KoJIMA　and　Masa－akl　KANIwA

　Anew　method　to　identify　the　flame－resisting　cotton　fabrics　treated　with　tris（1－aziridinyl）phosphine

oxide（APO）was　investigated．　The　method　was　based　on　hydrolysis　of　P．NH－CH2CH2－0－cellulose

linkage　by　refluxing　with　H2SO4・HBr，　conversion　of　the　resulting　2－bromoethylamine　to　az｛ridine　by

distillation　in　a　strong　alkaline　medium，　and　the　color　reaction　of　aziridine　with　4．（p－nitrobenzyl）・

pyridlne（NBP）on　a　silica　gel　thin　layer　plate，　The　procedure　was　recommended　as　follows：To

5mZ　of　concentrated　sulfuric　acid　was　added　l　g　of　the　chopped　sample，　allowed　to　stand　at　roQm

temperature　ovemight，　added　20　mJ　of　47％hydrobromic　acid　carefully，　and　re且uxed　gently　for　l

hr　and　then　vigorously　for　2　hr．　After　cooling　to　room　temperature，　the　mixture　was　poured　on

2001nJ　of　ice－water，　neutralized　with　anhydrous　sodium　carbonate，　made　alkaline　wlth　20　g　of　so・

dium　hydroxide　and　distilled　on　freeβame．　The五rst　75　mJ　of　the　distillate　was　collected，　made

alkallne　with　10　g　of　sodium　hydroxide，　extracted　with　5　m♂of　dichloromethane　and　the　extract

was　dried　over　anhydrous　sodium　sulfate．　On　a　silica　gel　plate，200回目f　the　extract　was　spotted

by　a　syringe　and　the　chromatogram　was　developed　in　ethyl　acetate　until　the　solvent　front　was

travelled　5　cm　from　the　base－1ine．　The　plate　was　dried．　The　NBP　reagent　was　app正ied　to　the

chromatogram　by　spraying　it　oll　to　the　plate．　The　plate　was　heated　at　105。　for　5　min　and　coQled

to　rQom　temperature．　The　spot　was　visualized　by　spraying　the　tetraethylenepentamine　solution．

The　blue．violet　spot　at　the　orlginal　point　showed　the　APO　treating．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

緒 言

　Tris（1．aziridlny1）phosphine　oxide（APO）は綿製

品の耐久性防炎加工剤として1960年代後半に，主に

米国で用いられたものであるが，1970年代に入って経

済的な理由から消費量は減少したD．また，日本では

1970年代前半に年聞数百kgが生産されたといわれ

るが，1977年9月に摩生省は毒性上の見地からAPO

の防炎剤としての使用を規制した2）．すなわち，炎光

光度型険出器（FPD）付のガスクロマトグラフにより

未反応のAPOが検知されてはならないとするもので

ある．しかし，その後の各方面の検討によると，ガス

クロマトグラム上にAPOらしいピークが出現した場

合，それだけで，元の製品が本当にAPOで加工され

たと断定するには不安な事例もあり，APO加工を確

実に証明する方法が望まれた．一方，繊維上の防炎加

工剤を定性分析する力法として多重反射赤外分光法3），

走査型電子顕微鏡を用いて燃焼前後の状態を観察する

方法4），熱分解一FPD－GC法5）および塩酸加水分解一円

型ろ紙クロマト法6）7）が報告されているが，APO加工

を確実に証明するものとしてはいずれも不充分であ

る．著者らはその点を克服することを目的として本研

究を行った．

　APO　による綿製品の防炎加工には種々の処方があ

るが，いずれにしてもその時の主反応はChart　1の

ようにセルロースの水酸基とアジリジン環との反応

（1→H）であり，このような一〇一CH2CH2－NH一と

いう結合をするリソ系防炎剤は他にはない．従って，

一ヒルロース系の防炎加工布でリン系の防炎剤を使用し

ていることが判っている場合（この証明にはAATCC

法がある）7），一〇一CH2CHゴNH一結合が証明できれぽ

APOによって防炎加工したことが証明されたことに

なる．そこで著老らはAPOと反応したセルロースの

エーテル結合を切断して，さらに生成物をアジリジン

に導いて証明することとした．ニーテル結合の切断に

は，通常，臭化水素酸が用いられ，その条件でO一



中村ほか：Tris（1－aziridinyi）phosphlne　o琴ide（APO）で防炎加工した綿製品の新守別法 43

「

　0

CH20H

OH

（1）

OH
　　　　0

APO （II）

CH20X

OX

H2SO直「HBr

　　　OX
　　　　　　　　／
X・一CH・CH・NHf＼

　　　　　　　0

H

CH20H

OH

0

十

OH

H

　HOCH2CH2NH2

　　　（III）

　　　↓

　　　　十　　　　　口

BrCH2CH2NH3。Br

　　　（IV）

↓…

l12N～⊂トcH〈｝N・2《旦H2N〈恐cH恐N・24里L　Hぐ

（　VII　）　　BLuE　vloLET 　（VI）

Chart　1

（V）

methylcelluloseはd－glucoseを生成するが8），他方，

非常に加水分解されにくいtetrahydropyranも硫酸一

臭化水素酸の混液によってpentamethylenedlbro．

mideに分解されることが分っているので9），両条件を

比較したところ後者の方がよいことが分った．また，

ここに生成する2－bromoethylamine（IV）｝よアルカ

リ性にするとアジリジン（V）を生成するので1。），こ

れを利用して加水分解浪を氷水で希釈後，水酸化ナト

リウムで強アルカリ性とし水蒸気蒸留し留液中のアジ

リジンをジクロルメタンで抽出後，4一（p－nitrobenzyl）一

pyridine　perchlorate（NBP一過塩素酸塩）を用いる呈

色（V→、①によって確認することで所期の目的を達

した．以下に検討の結果を報告する．

実　験　方　法

　1．　試薬および器具

　別に指定するもの以外の試薬は特級試薬を用いた．

また，防炎加工剤および界面活性剤は工業用製品を精

製せずに用いた．

a．防炎加工剤および界面活性剤一

・Tris（1－aziridiny1）phosphine　oxide（APO，相互薬

　工製）

・Tetrakis（hydroxymethyl）phosphonium　chloride

　（THPC，日本化学工業製）

・N－Methylol－3一（dimethylphosphono）propionamide

　（PyrQvatex　CP，　CIBA－GEIGY製）

・Phosphorylamide（VICTAMIDE，　Stauffer　Japar1

　製）

・ポリオキシエチレソノニルフニニルエーテル　（n＝

　8．5）（花王石鹸製）

・ポリアマイド有機酸塩（花王石鹸製）

b．試薬一

・NBP・過塩素酸塩：NBP　29をPreussmann等の

方法12）によって過塩酸塩とした．収量2．69．無色葉

状晶．Inp　175－176。（lit．175－177。）・2）

・NBP溶液：NBP過塩素酸塩0．59をエチレソグ

リコールジメチルエーテル100mJに水浴上加温して

とかし，冷後，不溶の結晶をろ過し，ろ液を用いた．

・テトラエチレソペンタミン（TEPA）溶液：TEPA

2m’をアセトンにとかして100mJとした．

c．加工液一

・加工液A：チオ尿素1．39，ポリオキシエチレンノ

ニルフェニルエーテル0．59，ポリアマイド有機酸塩

0，19を水にとかして100mJとした．
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・加工液B：トリエタノー・ルアミン0．045gを加工液

A10mJにとかした．

・加工触媒：borontrinuoride　etherate（BF3。Et20）

10滴を冷やしながらジメチルホルムアミド0．5m～

に滴下して製した．用時調整．

d．器具

・薄層阪：メルク製薄層クロマト用シリカゲルHF

254十366を常法により250μの厚さに塗布し，105。

で1時間乾燥したものを用いた．

・シリンジ：容旦0．5m’の注射筒を用いた．

　2．防炎加工鼠紙および防炎加工布

　a．実験室におけるAPO加工ろ紙および加工布の

製造一APOによる防炎加工には種々の条件がある

が，ここではDrake等の報文13）を参考にして次のよ

うに行った．

　加工ろ紙①：東洋ろ紙No，5A，直径7cmのもの

3枚（約1g）にAPO　203　mg，尿素141；ngおよ

び水1m1の混液を全量滴下してしみこませたのち，

室温で1時間放置，ついで乾燥機中で150－160。で7

分間加熱反応させ製した．

　加工ろ紙②：①と同様のろ紙にAPO　205　mg，

THPC　220　mg，トリエタノールアミン60　m9および

水1m1の混液を全量滴下してしみこませ，75。で5

分間乾燥，ついで160－170。で7分間加熱反応させ製

した．

　加工布①：APO200m9を加工液A　lmZに加え，

加工触媒1滴を加え，ただちに綿メリヤス地1gに全

量滴下してしみこませ，室温で1．5時間放置し，つい

で85。で5分間乾燥，さらに165。で5分間加熱反応

させ，冷後，温水でよく洗い，しぼったのち一晩風乾

して製した．

　加工布②：APO100mgを加工液Alm1に加え，

以下，加工布①と同様に処理した．

　加工布③：APO　50mgを加工液A　l　mJに加え，

以下，加工布①と同様に処理した．

　加工布④：THPC　100mgを加工液B　lm’に加

え，さらにAPO　100　mgを加えたのち，以下，加工

布①と同様に処理した．

　b．モデルプラントによるAPO加工布の製造一

工業技術院繊維高分子材ll柳町所において以下の加工

布を作成した．加工は綿ブロードを川い，2dip，2

nip，80％紋りの後，90。で5分間乾燥，150。で4分

間キュアリングの条件で行い，加工後，0．596石鹸液

で90。，5分間，ついで温水で40。，10分問洗浄した．

各加工布中の主成分の量を以下に記す．

　加工布⑤：APO　12％o．w．f・，トリメチロールメラ

ミソ（TMM）7％o．w．f．

　加工布⑥：APO　12％o。w．f．，　THPC　10％o．w．f．

　加工布⑦lTMM　15％o．w．f．

　c．他の防炎剤による加工布一加工布⑧一⑩は

繊維高分子材料研究所のモデルプラントにおいて通常

の方法1‘，15・16）で加工したものであり，主成分の量は以

下に示す通りである．加工布⑪は市販の製品である．

　加工布⑧：Proban法による加工布，　THPC　30％

o．w．f．

　加工布⑨：Pyrovatex　CPによる加工布，　Pyrovatex

CP　27．5％o．w．f．

　加工布⑩：PhQsphorylam玉deによる加工布，

VICTAMIDE　20％o．w．f．，尿素ホルマリン樹脂一エチ

レン尿素樹脂併用，

　加工布⑪：Fyrol　76による加工布，　Stauffer　Japan

社より入手．

　加工ろ紙および加工布①一⑥は，省令の方法で測

定した時，取膳中にAPOが検出されなくなるまでメ

タノールでよく洗ったのち，風乾して実験に供した．

　3．実験操作

　100m’のナス型フラスコに5mJの濃硫酸をとり，

これに細切した検体1gを加えて一夜放置する．これ

に注意して47％臭化水素酸20mJを加え，還流冷

却慕をつけ直火で，始めはおだやかに，泡立ちが少く

なったら強く加熱し2－3時間還流する．冷後，氷水

200mJを入れた500m∫のナス型フラスコに反応液

をあけ，無水炭酸ナトリウムで中和し，ついで：水酸化

ナトリウム20gを加えてとかし，沸騰石を入れ，　Fig．

1のように蒸留装置に接続する．受器の200mJの三

角フラスコにはあらかじめ蒸留水20m’を入れ，冷

却器の未端が蒸留水につかるようにしておく．ナス型

フラスコを直火で加熱し，留出津幡75mJをとる．

留出液に水酸化ナトリウム10gを冷却しながら加え

てとかし，分液ロートに移し，ジクロルメタン’5m’

で抽出，ジクロルメタン層を分取し無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥し検液とする．検液200μ’をシリンジで薄

層板にスポットし，酢酸エチルで5cm展開し，乾燥

後，NBP溶液を噴霧する．乾燥後，この薄層板を乾

燥機中で105。，5分間加熱し，冷後，TEPA溶液を噴

霧する．APO加工の場合は原点に青紫色のスポット

を示す．

実験結果および考察

　1．アジリジンの検出限界一アジリジン標準液

（66μg／m’CH2C12）1－5μ」を薄層板に塗布し，酢

酸エチルで5cm展開し，以下，実験操作に従って操
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A

Fig．1．　Distillation　apparatus

A：round・bottomed　nask（500　mの

B：adapter
C：Liebig’s　cooler

D：Erlenmyer且ask（100　mJ）

些したところ，薄層板上のアジリジン量として約0．1

μ9が検出限界であった．次に水溶液からジクロルメ

タンへの抽出効率について検討した．アジリジンの

250，25，5，1，0．1μ9／m！水溶液をつくり，その50

mJに5gの水酸化ナトリウムを加えてとかし，ジク

ロルメタン5m1で抽出，以下，実験操作に従って操

作した．アジリジン全量が水溶液からジクロルメタン

に抽出されるとして計算した時の薄層板への塗布：量は

500，50，10，2，0．2μgとなり，アジリジンの検出

限界以上の量を塗布したことになるが，実際は，水溶

液の濃度として1μg／mZ以上の濃度では呈色は陽性

であるが，0．1μ9／m1では陰性であった．従って，ア

ルカリ性でジクロルメタン抽出する本条件での抽出率

は約1／10程度であると思われる．

　2．モノエタノールアミンとしての検出限界　　モ

ノェタノールァミソ2．009をとり1N一硫酸10mJに

とかし，この溶液を水で希釈して200，20，2，0。2

mg／mZの標準液をつくった。この1mJを100mJ

のナス型フラスコにとり，以下，実験操作に従って操

作したところ，モノエタノールアミンとして2mgの

量があれば呈色は陽性であったが，0．2mgでは陰性

であった．呈色の度合いからみて，全操作をした時の

モノエタノールアミンの検出限界は約2mgと思われ

る．従って，本実験操作中のモノエタノールアミンか

らアジリジンへの反応のおよその収率を検出限界より

推定すると約0，2％ときわめて悪い．しかし，APO

による防炎加工は通常5－20％の量が用いられ，5％

以下では防炎性の上から意味なく，その点を考慮すれ

ば，本試験法はAPO加工を検知するには充分の感度

を持っている．それは後述の加工布による実験で証明

された．

　3．　ジエタノールアミンおよびトリエタノールアミ

ンの妨害の検討一通常，ジエタノールアミンは加工

の補助剤として使うことはないが，トリエタノールア

ミンは助剤として使われることがある．その一例は実

験方法の加工布の製造で述べた．そこで，モノエタノ

ールアミンと構造類似のジエタノールアミンおよびト

リエタノールアミンを同様に処理した時にどうなるか

を検討した．両者について，200m9をとって実験操

作どおり行ったが，薄層の原点には青紫色のスポット

を示さず，Rf値0．24に青紫色のスポットを示すの

みであった．酢酸エチルによる展開を行わずに発色操

作を行うと，ジエタノールアミンもトリエタノールア

ミンもスポットの周辺部が青紫色で中心が紅色の呈色

を示し，モノエタノールアミンと区別し難い．しかし

展開操作を加えることで，この妨害は除去することが

できた．

　4．　加工源平および加工布による検討一加工ろ紙

①を用いて加水分解の条件二種について検討した．す

なわち，実験操作の方法（H2SO4－HBr）と臭化水素酸

のみの場合である．臭化水素酸のみで分解した時には

呈色は陰性または疑陽性であるのに対し，硫酸臭化水

素酸の時は陽性であったので以後，この操作条件を用

いた．次に種々の加工ろ紙および加工布について実験

を行った結果をTable　1に示す．これから次のこと

がわかる．すなわち，

　i）Apoが5％以上用いられれば呈色は陽性であ

る．なお，加工布③はAATCCのマッチテスト7）では

防炎性は不良で燃えてしまう．従って，5％以下の加

工は通常あり得ない．

　ii）THpcやTMMと併用しても陽性である・

　iii）他の主なリン系加工剤による防炎加工布で陽性

を示すものはなかった．

結 び

　防炎加工綿製品の防炎剤を鑑別する一つの試みとし

て，APO加工の鑑別法について研究した．原理は加

工時にセルロースの水酸基にエーテル結合して生成し

た一〇一CH2CH2－NH一の部分構造を硫酸一臭化水素酸

により切断，ついでアジリジン環をアルカリ性で再生

させ，さらにそのアジリジンをNBPによって呈色さ

せて証明する三段階の反応に基づいている．本反応の
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Table　1．　Results　of　the　tests　for　identification

　　　　　of　APO．treating　on　various　samPles

Sample T階驕nt　Resu1…

Proccssed　papcr

　　　　l　　　　APOホ2（20）　　　　　　　　十

　　　　2　　　　APO

Processcd　cotton

　fabrics

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11＊7

APO
APO
APO
APO
APO
APO

（20）THPC＊3（20）　十

（20）

（10）

（5）

（10）THPC　」（10）

（12）TMM＊4（7）

（12）THPC

　　TMM
　　THPC

Pyrovatex　CP＊5

VICTAMIDE＊6
Fyro1●76　（？）＊7

　（10）

　（15）

　（30）

（27．5）

　（20）

十

十

十

十

十

十

＊1 @When　observed　a　blue．violet　spot　at　the

　　　original　point　in　TLC，　it　was　considered

　　that　the　sample　must　be　treated　with

　　APO，　and　this　was　shown　positive（十）

　　　in　the　Table．　The　lack　of　such　spot　re－

　　　presented　negative　（一）．

＊2一＊6The　abbreviations　show　as　follows：APO，

　　　tris（1－aziridinyl）・phosphine　oxide；THPC，

　　　tetrakis（hydroxymethyl）phosphonium

　　chloride；TMM，　trimethylolmelamine；
　　　Pyrovatex　CP，　N－methylol－3．（dimethyl－

　　　phosphono）propionamide；VICTAMIDE，
　　　Phosphorylamlde．
＊7 @Thc　processed　fabrics　was　supplied　by

　　Stauffer∫apan　Ltd．

原理から見て，この力法はAPO加工に特異的なもの

であり，従来法の欠点を補うものである．反面，操作

がはん雑で検出感度も低いという問題点もある，しか

し，通常の加工法がとられる1工こり，APOによる防炎

加工を確認する手段としては充分に役に立つものであ

る．省令の方法で遊離のAPOを検出した場合，さら

に本法でAPO加工を確認することによって，より確

実な判定をすることができる．

　終りに，各種防炎加工布の製造に御協力いただいた，

工業技術院繊維高分子材料研究所，古屋匡蔵主任研究

官に感謝いたします．
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安息香酸ナトリウムのWistarラットの次世代に及ぼす影響について

　小野寺博志・荻生俊昭・松岡千明・

古田京子。竹内正紀・大野裕子・窪田友子

　宮原美知子・前川昭彦・小田嶋成和

Studies　on　Effects　of　Sodium　Benzoate　on　Fetuses

　　　　　and　O仔spring　of　Wistar　Rats

　　　Hiroshi　ONoDERA，　Toshiaki　OGIU，　Chiaki　MATsuoKA，

Kyoko　FuRuTA，　Masaki　TAKEucHI，　Yuko　OoNo，　Tomoko　KuBoTA，

Michiko　MIYAHARA，　Akihiko　MAEKAwA　and　Shigeyoshi　ODAsHIMA

　Pregnant　Wistar　rats，15　to　17　weeks　old，　were　given　sodium　benzoate　throughout　their　whole

gestation　period．　The　concentratlon　of　the　chemical　in　diet　was　1，2，4and　8％，　respectively。

Effects　of　the　chemical　on　pregnant　rats，　prenatal　fetuses　and　offspring　rats　were　studied．

　In　4　and　8％groups，　food　consumption　of　pregnant　rats　was　much　lower　than　those　of　the　other

experimental　and　control　groups．　The　body　weight　of　rats　in　8％group　decreased，　and　that　in　4％

group　increased　slightly．　Ma且y　abnormalities　of　organs　and　skeletal　systems　were　found　in　fetuses

in　these　2　groups．　Rate　of　perinatal　death　was　100％in　both　groups．

　In　l　and　2日置roups，　organ　abnormality　was　found　in　few　fetuses　and　bone　abnormality　was

observed　in　some　ofFspring　rats．　No　significant　statistical　difference　was　detected，　howeveちbetween

control　and　these　2　experilnental　groups．　Growth　of　offspring　rats　in　these　2　groups　was　similar

to　that　of　the　contro1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　安息香酸は1875年，Salkowskiによって防腐作用

が認められ，日本では1948年に食品添加物として指

定された．我が国における食品保存料としての使用は

キャビア，炭酸を含まない清涼飲料水及び醤油に限定

されている．各々における添加許容量は，キャビアで

は2．59／k9（0．25％），清涼飲料水および醤油で0．6

9／kg（0．06％）となっているが，通常は0，05％程度

で使用されている．尚，FAO／WHOの専門委員会で

は許容1日摂取量を条件付で5～10mg／kgとしてい
る1・2）．

　本品は酸型保存料であるのでpH領域によって効果

に大差がありpH　2で2％，　pH　3で5％．　pH　4で

40％，pH　4．5で70％，　pH　5では87％分解し効果

を失う．したがって食品に影響を与えない範囲で適当

にpHを低く調節することにより本品の効果を増大す

ることができる．

　各種動物に対する急性毒性試験での1’D5。はカエル

2．5mg／9（リンパ腔内投与），ラット2．79／kg（経口

投与），イヌ　29／kg（経口投与）ウサギ29／kg（経

口又は皮下投与）およびモルモット1．49／k霧（腹腔

内投与）などである．

　本川は水に難溶なため実際には，安息香酸ナトリウ

ムの形で使用する，この場合安息香酸と同等の効果を

得るためには約1．2倍の添加増量を必要とする．

　今回妊娠全期間にわたりWistar系ラットに安息香

酸ナトリウム添加飼料を投与し，母体の変化，胎仔へ

の催奇形作用ならびに出産仔の発育に及ぼす影響につ

いて観察を行った．

実験材料および方法

　1．検体

　日本クレア製の一般飼料（CB－2）に安息香酸ナトリ

ウムを，1％，2％，4％または8％の割合で添加した

固型飼料を実験に供した．

　2．実験動物

　Wistar系ラット（日本ラットKK）を雄8～9週

令，雌7～10週令で購入し，約4週間飼育した後交

配に用いた．

　3．妊娠成立の判定

　未経産雌ラット5匹に対し，原則として，雄ラット
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2匹を終夜同居させ，翌朝膣栓の認められたもの，ま

たは検鏡により，膣車中に精子を認めたものを妊娠0

日とし実験に供した．

　4・投与方法

　妊娠ラットを5群（各群27～30匹）に分け1群を

対照群，他の4群を検体投与群とした．検体投与群は

妊娠全期間にわたり検体添加飼料を与え，対照群には

CE－2を与えた，検体投与期間中は毎日飼料摂取量を

測定し，水は水道水を任意に摂取させた．

　5．　胎仔の観察

　妊娠20日［】（分娩予定日前日）に各群の22～25

匹を，エーテル麻酢により屠殺し，直ちに開腹，生存

胎仔数，死亡胎仔数，吸収黙座，胎盤遺残数，着床回

数，胎仔体重，胎盤重：量および卵巣重量を記録し，母

体における諸臓器の異常ならびに胎仔の外形異常の有

無を観察した．

　生存胎仔の約3／4については，アリザニンレッドS

染色を行い，骨格標本を作製した後，骨格異常の有無

ならびに化骨進行の状態を観察した．他の1／4につい

ては，プアソ軽軽で固定した後，Wilson氏法の変法

による粗大切片標本を作製し，頭部，胸部，腹部にお

ける諸臓器の異常の有無を双眼実体顕微鏡下で観察し

た．

　6．　出産仔の観察

　各群5匹の妊娠ラットは，自然分娩させ，出産時に

出産仔数および生存率を記録し外形異常の有無の観察

ならびに体重測定を行った．幼若ラットは，3週後に

離乳し，眼瞼細裂の有無，被毛状態および四肢の異常

を観察した．この時約半数の幼若ラットをエーテル麻

酔により屠殺，解剖し，諸臓器の異常を観察した後，

その全例について胎仔と同様に，骨格標本を作製した．

同時に母体を屠殺，解剖し芯床痕数を記録した後，同

様に骨格標本を作製した，離乳した残りの半数の幼若

ラットは雄雌を分け8辿令まで飼育観察した．この間

1週間に1回ずつ体重と飼料摂取旦を測定した，これ

らの動物はエーテル麻酔によって屠殺，解剖し，主要

臓器の重i止を測定した後，骨格標本を作製した．

実　験　結　果

　1・　母体に及ぼす影響

　妊娠全期問にわたる母体の体重変化をFig，1に示

した．1％群及び2％群は対照群に比べ，体重は少

ない傾向にあったが有意差は認められなかった．4％

群は妊娠しているにもかかわらず体重曲線は横ばいで

あり，8％群では減少していた．尚，4％群では10

日目と20日目に各1例が，8％群では17日目に1

9
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　　　　　　　　　　　ノ

　　　　　　　　　　ノ

　　　　　　　　／ノ
　　　　　！づ∫ジ’

　　　4ク！
　，∫多ノ
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　　　　　　　　　　鴨・曾・●・・9　8％
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　　　　　　　Days　of　gestation

Fig．1．　Average　body　weight　of　pregnant　rats

例，20日口に2例が死亡した．これらの動物はいず

れも運動の抑制，強直性痙攣が見られたが死因は不明

であった．又，4％群の20日目死亡例では田町胎仔

14匹が認められたが，他の死亡例はすべて不妊であっ

た．

　妊娠期間中の検体飼料の摂取量をFig．2に示した．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　検体投与各群における着床総数，着床総数に対する

死亡胎仔・吸収胚の出現率，生存胎仔数，性比，生存

胎仔平均体重などをTable　1に示した．平均着床数

は各群間において大差は認められなかったが，4％群

および8％群で死亡胎仔や吸収胚の増加，および生存

胎仔平均体重の減少が見られた．

　外形および内臓に見られた異常をTablc　2に示し

た．外形観察において4％群および8％群に軽度の

全身性浮腫が見られた，

　次にWilson氏法の変法による観察を行った結架，

1％群に両側無眼球症が1例，2％群に左腎孟拡張が

1例，4％群においては右又は左側の小眼球症5例，

両側小眼球症1例，右又は左側の無眼球症2例，脳室

拡張3例，腎孟拡張2例，及び左側腎発育不全1例が

見られ，8％群で右又は左側の小眼球症6例，左側無

眼球症1例，脳室拡張3例，大脳形成不全1例，腎孟

拡張2例が観察された，

　化骨進行状態については主に仙尾椎数，胸骨数を指

標とした．検体添加濃度が高くなるにつれて胎仔の重
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Fig．2．　Food　Consumptlon　of　pregnant　rats

Table　1．　Observation　of　mother　rats　and　fetuses　at　the　20th　gestation　day

　　　　No．　of
Group　mother
　　　　　rats

No，　of　implants

Total　Average±S．D．

　No．　of

dead　fetus

＆resorbed
　embryo

　　　　　　　　　　　　　　Av．　body

灘、M撫熟）灘f
　　　　　　　　　　　　　　（9±S．D．）

Control

　1％

　2％

　4％

　8％

15

15

16

18

12

194

179

194

213

141

12．93±1．73

11．93±3．66

12．13＝ヒ3．80

11．89±4。09

11．75±2．62

13　（6．79ち）

20（11．2％）

11　（5．79ち）

62　（29，1％）

24　（17．0％）

181

159

183

151

117

0．95　（88：93）　　　3．70±0．40

1．15　（85：74）　　　3．71±0．37

1．18　（99：84）　　　3．68±0．35

1．25　（84：67）　　　2．62±0。32

0．98　（58：59）　　　2．22±0．42

量が減少し，また骨格の化骨進行状態にも遅延が認め

られた．

　変異のうち多く見られたものは腰肋および胸骨の形

成異常であった．腰肋については，対照群で32匹

（1個体で2本を有するもの14匹），1％群で29匹

（1個体で2本を有するもの9匹），2％群では45

匹（1個体で2本を有するもの22匹），4％群では

49匹（1個体で2本を：有するもの13匹），8％群で

は15匹（1個体で2本を有するもの6匹）であった・

腰肋のうち長さが幅の2倍以上有するものは対照群に

はなく，1％群に1例，2％群に6例，4％群に4例

8％群に1例見られた．胸骨の異常の中には数の異常

と形の不整形とがあり，それらが見られた頻度は対照

群で35．7％，1％群で37．3％，2％群で35．9％，

4％群で96．5％，8％群では100％であった．

　その他の異常として，対照群では第5仙椎の左側に

1×1（mm）大の小骨片が認められたもの1例，右第

7～9，左第3～4および左第7～8胸椎弓癒合1例，

両恥骨の短小1例が見られた．2％群では左第1～2

胸椎椎弓癒合1例，左第4頸椎椎弓短小1例，右第7

～10および右第ユ2肋骨波状ユ例，4％群では頸椎の

異常6例（椎弓の癒合5例，右第5椎弓欠損1例），

波状肋骨4例（左右全部波状3例，右第2～13肋骨

波状1例），胸椎の異常3例（第12椎体欠損1例，

第9～12椎体の欠損および縮小1例，第2椎体形成

不全1例），左第8～9肋骨癒合1例，8％群では右第

5～6頸椎椎弓癒合1例，第4胸椎椎体の縮小1例，

右第2肋骨の短小と欠損がそれぞれ1例ずつ観察され

た．

　3．　出産仔ラットに及ぼす影響

　自然分娩させた際の各濃度における分娩率，周産期

死亡率，哺乳率，および8週令時の生存率をTable　4

に示した．

　分娩率は対照群，1％群，2％沼間には差が認めら
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Table　2．　External　and　internal　observation　of　fetuses

Group No，　of
fctUSCS
examined

External　obscrvation

　No．　of

　fetuscs

　with
abnQr里nality

Type　and
　No．　of
abnormality

Internal　observation

　　　　　　　No．　ofNo．　of
　　　　　　　fctusesfetuses
　　　　　　　　withexarnined
　　　　　　abnQrmallty

Typc　and
　No．　o〔

abnor：nalitv

Control

　1％

　2％

　4％

8％

181

159

183

151

117

0

0

0

17

1

sUght　edcma　17

slight　edema　1

41

33

41

36

26

0

1

1

12＊

11＊＊

B－AO

U．PE

U．MO

B．MO

U．AO

HC
B－PE

U－RHP

U．MO

U．AO

HC
CHP

B．PE

1

1

5

1

2

3

2

1

6

1

3

1

2

Key　to　abbreviation：B－AO，　bilateral　anophthalmia；U．PE，　unilateral　pyelectasis；

　　　　　　　　　　U．MO，　unilateral　Inicrophthalmia；U．AO，　unilateral　anophthalmia；

　　　　　　　　　　B－MO，　bilateral　microphthalmia；HC，　hydrocephalus；

　　　　　　　　　　B－PE，　bilateral　pyelectasis；U－RHP，　unilateral　renal　hypoplasia；

　　　　　　　　　　CHP，　cerebral　hypoplasia．

＊One　had　U－AO　and　HC，　and　another　one　had　U－AO　and　U．MO。

＊＊One　had　B－PE　and　HC，　and　another　oロe　had　U－AO　and　HC．

れず，4％群で50．0％，8％群で8．2％と高濃度に

なるにしたがい低下した，周産期死亡率は対照群，1％

群，2％群では0％であったが，4％群，8％群では

いずれも100％であった．

　哺乳率は，対照群および1％群では100％，2％群

で97．8％（離乳前，45匹中1匹死亡）であった．又

8週令時生存率は，対照群および1％群では100％，

2％群では95．5％（離乳後，22匹中1匹死亡）であ

った．

　分娩時，離乳時および8週令時の雄雌別の平均体重

をTable　5に示した．分娩時の体重は一匹ずつ分け

るのが困難だったため，全同腹仔ごとに計量し，胎仔

の平均体重を記載した．各群問における差は見られな

かった．

　次に3週令および8週令における幼若ラットの骨格

の観察結果ならびに解剖所見をTable　6に，8週令

における雄島の平均臓器重量をそれぞれTable　7，8

に示した．

　3週令時には内臓異常は認められなかったが2％群

で両側開眼遅延3例，左側開眼遅延1例が．見られた，

8週令時の解剖所見では，1％群で発育不全1例，

2％群で膀胱結石1例が見られた，

　骨格の所見では，対照群3週令で片側腰肋2例，8

週令で両，片側頸肋8例，両側腰肋1例が見られた．

1％群は3週令で片側頸肋2例，両側三位1例，胸骨

不整形2例，8週令で両，片側頚肋19例であった．

2％群では，3週令に頸椎背結節癒合不全1例，8週

令に両側頸肋17例が見られた．　しかし，Wilcoxon

の順位和検定法を行ったところ，各群間に右意差は認

められなかった．

　各臓器の平均重旦では，雄雌共に対照群と実験群の

問に右寸寸は見られなかった．

考 察

　15～17週令の妊娠Wistarラットの妊娠全：期にわ

たり，1，2，4ないし8％の濃度で安息香酸ナトリウ
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Table　3．　Skeletal　observation　of　fetuses

　　　　　　　No．　of

GrQup　mother
　　　　　　　　rats

No．　of
fetuses
examined

Ossi丘cation
　　　state

No．　oE藍etuses　with　abnormal　bones

　No．　o｛ossi行ed

　　　sacral　and　　　Lumbar　Cervical　Varied
caudal　vertebrae　　　　ribs　　　　　ribs　　　sternebrae
（Average±S．D．）

Others

Contro1

1％

2％

4％

8％

15

14

15

15

ユ2

140

126

142

115

91

8。61＋0，92

8．48±0．84

8．47±0．69

5．58±1．60

4．89±1，68

32

29

45

49

15

0

0

0

5

4

50

47

51

112

91

Spincule　　　　　　　l

Fusion　of

　　thoracic　arches　l

Small　pub…s　　　　l

Fusion　Qf

　　thoracic　arches　l

Shortning　of

　　cervical　arches　l

Waved　rib　　　l

Fusion　of

　　cervical　arches　5

Lack　of

cervical　centrum　l

Waved　rib　　　4

Deformed

　　centrums　　　3

Fusion　o藍ribs　　l

Ftlsion　oε

　　cervical　arche＄1

Deformed

　　centrums　　　l

Shortning

　　of　rib　　　　　1

■ack　of　rib　　　　1

Table　4．　Delivering　rate，1actation　rate，　and　surv量val　rate　at　8．、veek－01d　in　offspring　rats

Group
NQ．　of
mother
　rats

No．　of
lmplants

　No．　of　borll

　o月lspring　rats
（delivering　rate）

Rate　of
perinatal
death

Lactation

　　rate

Survival

　rate　at
8．week．old

Control

　　1％

　2％

　4％

　8％

5

5

4

4

5

64

61

55

52

49

48

49

45

26

　4

（75．0％）

（80．3％）

（81．8％）

（50．0％）

（8，2％）

　0％

0％

　0％

100％

100％

100％

100％

97．8％

　　0％

　　0％’

100％

100％

95．5％

　　0％

　　0％
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Table　5．　Average　body　welgllt　of　offsprlng　rats（g±S．D．）

Group Birth＊ Scx 3．Week・old 8．Week．old

Contro！

1，ε

2∫．乏

5．4．4　（52）

5．80　（51＞

5．29　（49）

M
F

M
F

M
F

39．4±6．1　（30）

40．0±5．6（18）

39．5±7．0　（28）

39．5±7．8　（21）

39．4±5．5　（23）

37．3±4．5（21）

242．8±45．5　（15）

190．0±23．9　（9）

245，5±：39．0　（12）

187．8±25，8　（13）

254．5±22，4　（　8）

184．0±16．9（12）

Valucs　in　parcntheses　a1・e　number　of　animals　examined．

＊Total　body　weight　of　newbom　rats／number　of　newborn　rats

Table　6．　Abnormallty　of　skeletal　systems　and　other　pathologica1丘ndings　in　QfEspring　rats

　　　　　　Animal　No．Group
　　　　　（lnother　rat）

　No．　of

o廷spring

　rats
examined

　No．　of
　offspring
rats　with
abnormality

　Skeleta里
abnormality
and　No．　of

　　rat＄

Pathologlcal

　findings

ControI 1

2

3

4

5

9

12

12

4

11

1　（11．1％）

2　（16．79ち）

6（50，09ら）

1　（25。0％）

1（9．1％）

cervical　rib

cervical　rib

cervical　rib

Iumbar　rib

lumbar　rib

Iumbar　rib

1

2

5

1

1

1

1％ 6

7

8

9

10

8

11

12

12

6

3（37．5gち）

2　（18，2％）

9（75．09ち）

7（58．3うち）

3（50．0％）

cervical　r三b　　　　　　3

cervical　rib　　　　　　2

cervical　rib　　　　　　7

varied　sternebrae　　2

cervical　rib　　　　　　6

1ロmbar　rib　　　　l

cerv量Cal　r三b　　　　　　3

inhibited　growth 1

2％ 11

12

13

14

10

12

12

8

4（40．0％）

4（33．39ち）

6　（50．09る）

4（50．09あ）

cervica1　rib

cerviCal　rib

ccrvical　rib

4

4

6

ccrviCal　rib　　　　　　　3

dctachmcnt　of
　dorsal　nodu！cs　of

　ccrvical　vertcbra　1

delay　of　opening　eyclids

urinary　bladdcr　stoncs

delay　of　opcning　eyeUds

3

1

1

ムを添加した飼料を投与し，妊娠母体，胎仔，および

出産仔への影習を調べた．4％群および896群では，

妊娠ラットの飼料摂取且は他の自験および対照群に比

べ著明に少なく，4％群ではわずかに増加した程度で

あったが，8％群では妊娠の進行にもかかわらず体重

が減少した．これらの群の胎仔には多数の骨および臓

暑：｝の異常が認められ，周産期の胎仔死亡率は100％で

あった．一方，1％群および2％群では，臓羅の異

常が少数例の胎仔に，また骨の異常が数例の出産仔に

観察された．出生後の体重の増加率は，対照群および
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Table　7．　Average　organ　weight　of　8－week－old　male　offspring　rats

Group
Organ Side

Contro1 1％ 2％

Thymus
Spleen

Heart

Lung

Liver

Adrena1

Testis

Kidney

Right

Left

Rjght

Left

Right

Left

0．714±0．179

0。616＋0．114

0．939＋0．1S2

1．597±0．448

ユ4．22±3．54

0．018＋0．005

0．021＋0．004

0．991＋0．095

ユ．011＋0．100

1．197±0．270

1．233±0．253

0．866一亭一〇。342

0．594±0．105

0．958±0．158

1．519一ト0，416

14．95±3．17

0．022→一〇。004

0、026＋0．007

ユ．023＋0、105

1．072＋0．167

1．187一卍一〇．300

1．231±0．259

0．801＋0．157

0．730一ト0．092

1．034＋0．100

1．311±0．085

15，43＋2．08

0．027＋0．005

0．026＋0．004

ユ．008＋0．059

1．011＋0．077

1．251＋0．128

1．253一ト0．150

＊9±S．D．

Table　8．　Average　organ　weight　of　8－week．01d　fe！na］e　offspring　rats

Group
Organ Side

Contro1 19δ 2％

Thymus
Spleen

Heart

Lung

Liver

AdrenaI

Ovary

Kidnev

R｝9ht

Left

Right

Left

Right

Left

0．717±0．228

0．509±0．071

0，772±0．063

1．264±0．243

11．37±2．04

0，024＋0．007

0．024±0．004

0．028±0．005

0．030±0．005

0．852一ト0．122

0．834±0．084

0．590±0．工83

0．465＋0．088

0．731±0．132

1。181＋0．280

11．06一辱一1．69

0．028±0，004

0．029±0．006

0，032±0．010

0、029＋0．010

0．873＋0．122

0．870±0．114

0．604→一〇．126

0．548＋0．070

0．760±0．073

1．175＋0．162

10．93±1．63

0．028＋0．004

0．028＋0，005

0．034＋0．009

0．031±0．010

0．872＋0．087

0．862＋0．098

＊9±S．D．

ユ％群，2％群の問で差が認められなかった．

　検体投与期間の1匹当りの飼料摂取量は，対照群

413．3g，1％群415．5g，　2％群394．5g，　4％群

242．09，8％群54．1gで，検体投与期間中の各群の

乎均体重は，対照群307．1g，1％群297．7g，2％

群301．6g，4％群258．3g，8％群223．9gであっ

た，この事より，各群毎の体重1kgに対する検体摂

取量は，　1％　群　14．Og／kg，　2％群26．2g／kg　4％群

37．5g／kg，8％群19．3g／kgであった．

　4％および8％両翼での母体の体重増加率および分

娩率の減少，周産期死亡率の増加，胎仔の平均体重の

減少，あるいは，小眼球症等の臓器の異常の増加など

は，飼料摂取量の減少によるものと考えられる．また

検体投与期間中の母体の死亡も，飼料摂取量の減少に

よるものと考えられる．死亡時に見られた強直性痙攣

は，飼料摂取量の減少に伴い全身栄養状態が悪かった

ため，検体の毒性が顕著に出現したものと考えられる．

　胎仔の胸骨の異常は対照群，1％群および2％群で

3割程度見られたのに対し，4％群および8％群では

殆んど全例に見られた．これには発育遅延に伴う化骨
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進行状態の遅延，あるいは染色状態の差等が考えられ

る．

　対照群，1艶群および2％群では分娩率，胎仔の平

均体重，飼料摂取趾，出産後の体重増力賃率等で殆んど

差は認められなかった，対照群では，胎仔の外形およ

び内臓とも異常が見られなかったが，他の2群では1

例ずつの異常が見られた。また3週令時および8週令

時でも対照群では外形および内臓の異常は見られなか

ったが，1％群に1例，2％群に5例の異常が見られ

た．

　骨格漂本検査では各群1こ異常が見られたが，同腹仔

単位：で比率を求め，WilCOXOnの順位1彬こ定法を行っ

たところ，下僧閻で有意差は認められなかった、

　ラットにおける安息香酸ナトリウムの急性毒性試験

では，経口投与でのしD50は2，79／kgであった3）．

本実験での検体摂取量は，4％群では総量37．5g／kg

であり，1日当りの摂取量は約1．9g／kgである．即

ち，この量はLD5。の約70％に相当する．同様に，

1％群ではしD5。の約25％，2％群では約48％，ま

た8％群では35％である。一方，21～90日間安息

耳門ナトリウム添加飼料を投与した場合，5％以上の

濃度では，体重増加の抑制，動物の死亡が観察されて

いる．また2～3飾添加飼料の場合には，特に影響は

見られていない3廟．これらの事から，今回の実験で

は，4％および8％検体添加飼料の投与は，実験方法

としては不適当であったと考えられる．

　1972年，FDRLで，ラット，マウス，ハムスタ「

ウサギを使い，催奇形性試験を行なっている7）．ラッ

トでは，妊娠6日目から15日目まで，1．75，8．0，

38．0または175．Omg／kgを強制経口投与，即ち最

大用旦投与群では総丑1．75g／kgを投与しているが，

いずれの群でも，対照群と比較して差が認められてい

ない．これに比較し，本実験での2％群の検体摂取

量は，FDRLでの最大用量投与群の15倍に相当する

が，この用量でも対照群と比較し．殆んど差が認めら

れていない．

　他方，マウスでは妊娠6～15こ口の閻，175．Omg／

kgを，ハムスターでは妊娠6～10口口の問，300　m9／

kgを，ウサギでは妊娠6周18日［1の問，250　m9／k9

を最大投与量とし，各種属4段階の濃度で強制投与し

ているが，いずれの場合にも対照群と比較し，差が認

められていない．この事から，ラットのみならず他の

種属においても，催奇形減刑が無いと考えられる．

　極々の動物に安息香酸を経口投与すると，Freeの

安息香酸として，あるいはHippuric　Acid（HA）．

BenzQyl　GlucurQnide（BG），Omichuric　Acid（OA．）

等に代謝されて，糞尿中に排泄される8）．排泄までの

時間あるいは，その代謝産物の比率は動物の種によっ

て異なり，ラット，ハムスター等では投与後24時問

以内に99～100％が排泄：され，その97～99％はHA

の形で1～2％が安息盾酸あるいはBGの形で排泄さ

れる．またヒトでは投与後24時間以内に999ε以上

掛泄され，100％HAに代謝されている．その他ニワ

トリでは2日ぐらいで殆んどが，OA，安息香酸，　HA

の3種類の形で，海ガメ，トカゲ，ヤモリ等では2～

3日以上必要とし，OA，　HAあるいはFrceの安息

盾酸の形で，赤毛猿では2日ぐらいで主にHAとし

て排泄される．

　この様に安息香酸を投与した場合，種により排泄：さ

れる時間，物質に違いがあるが，代謝経路の違い，あ

るいはグリシン抱合における肝臓，腎臓の活性度の相

違等によると考えられている9－11）．しかし，いずれの

種属においても経口投与された安息香酸は完全に排泄：

されてしまい蓄積性は無いと考えられている．

　以上の様な亜急性毒性試験，催奇形性試験あるいは

代謝，排泄の結果と今回の結果を考え合せ，FAO／

WHOの基準5～ユO　mg／kgの許容範囲内での使用に

は，催奇形性の面から見て特に危倶すべきものは無い

と考えられる．

　終りに，実験の指導をいただいた，当試験所薬理部

田中悟室長，毒性部，川俣一也技官，門馬純子技官，

ならびに実験結果の評価および本稿の起草に御湿刷い

ただいた実中研顧問，西村秀雄先生，当試験所七日目

ー長，池田良雄先生，薬理部長，大森義仁先生に深謝

の意を表します．
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医薬品類の細胞毒性一培養細胞に対する染色体異常誘発性について

石舘　基・林　　真・沢田　稔・松岡厚子

　　　吉川邦衛・大野昌子・中舘正弘

Cytotoxicity　Test　on　Medical　Drugs－Chromosome　Aberration

　　　　　Tests　with　Chinese　Hamster　Cells、肋y〃o

Motoi　IsHIDATE，　JR．，　MakotQ　HAYAsHI，　Minoru　SAwADA

Atsuko　MATsuoKA，　Kunie　YosHIKAwA，　Masako　ONo

　　　　　　　and　Masahiro　NAKADATE

　Chromosolne　aberration　tests　in　vitro　were　carried　out　on　medical　drugs　and　thelr　related　com－

pounds　using　Chinese　hamster　fibroblast　cells　inculture．　Eacll　drug　of　di仔erent　doses　was　exposed

directly　to　the　cells　and　chromosorne　preparations　were　made　24　h　and　48　h　after　treatment．　Forty

two　out　of　71　were　negative　even　at　the　dose　when　cell　proliferation　was　remarkably　reduced．

Remainlng　29　compounds　produced　more　or　less　chromosome　aberrations，　jn　which　compounds　also

positive　in　mutation　assays　with　bacteria　were　inciuded．　Several　compounds　were　pointed　out　as

mitotlc　poisons，　which　produced　polyploid　cells　rather　than　cells　wlth　morphological　changes　in

chromosomes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

目 的

　医薬品，食品添加物，その他の生活関連諸物質の生

体に対する安全性を評価する上で，徴生物あるいは哺

乳動物細胞を用いる変異原性試験の重要性が指摘され

つつある1），その主な理由は，従来の動物個体を用い

る遺伝毒性あるいは発癌試験に比べ，短期間で多くの

物質についてスクリーニングを行うことが出来る点に

あり，しかも，これまでの基礎的研究によって，これ

らの短期スクリーニングで陽性結果を示すものの中に

既知発癌性物質の多くが含まれている，という事実に

よるものである．哺乳動物細胞に見られる染色体異常

そのものは直接，突然変異誘発性を示すものではない．

しかし，発癌物質のうちには，微生物試験では陰性で

あっても，哺乳動物の染色体に数的あるいは形態的変

化を誘起するものも存在する2）．

　我々は上記の事実に基き，現在使用されている薬品

類およびそれらの関連化合物，計71種類について染

色体異常誘発性の有無を検索したのでその結果につい

て報告する．

実験材料および方法

　1．細胞

　チャイニーズ・ハムスターの肺から分離された線維

芽細胞株（CHL）を更に単一細胞からクローン化した

亜系を用いた．染色体モード数は25本であり，細胞

数倍化所要時間は約15時間である．培養シャーレの

底に単層状に増殖する．

　2．培養条件

　仔牛血清10％を含むイーグル培養液（GIBCO，　F－

11）を用い，5％炭酸ガス存在下で37。で培養する．

細胞の継代には小型ガラス培養びんを用い，原則とし

て4日目毎に再播種する．検体の細胞増殖抑制試験お

よび染色体異常誘発性試験には，それぞれ直径30mm

および60mmのプラスチックシャーレを使用する．

　3．検体

　合計71種類の検体名，および，それぞれの検体に

使用した溶媒はTable　2に示す．検体は，当所合成

化学研究部および薬品部から供給を受けたものであ

る．なお，検体中には色素などの添加物も含まれてい

る．
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　4・　細胞増殖抑制試験

　各検体がどれだけの濃度でどの程度細胞の増殖を抑

制するかを予め知るために行う．細胞を約1×104個／

培養液2m’の割に30mmのシャーレに播いて，3

日後に数段階の濃度（2倍希釈をくり返す）の検体を

加える．更に20問培護し，シャーレのまま10％ホ

ルマリンで10分間固定し，0．1％クリスタルヴァイ

オレット液で5分間染色する．水洗後，乾燥し，細胞

層の染色度合から細胞密度を測定する．この測定に

は，著者らが考案した細胞密度計を用いる．無処理細

胞群の値を基準として各検体の約50％増殖抑制濃度

を算出する，

　5．　染色体異常誘発試験

　細胞を約2×104個／培養液5mJの割に60mln十

シャーレに播き，3日後に検体を加える，検体の濃度

は，上記の50％増殖抑制濃度およびその前後の3濃

度（原則として2培希釈）を選択する．対照として，

無処理，および，溶媒のみを加えたシャーレを用意す

る．検体を加えてから24時間および4S時間後に染

色体標本を作製する．標本の作製にあたっては，まず

0．2μg／m’のコルセミドで2時間処理した後，0．25％

トリプシンによって細胞を剥離し，遠沈間中で0，075

Mの塩化カリウム溶液で13分間低張処理を施し，次

に，遠心した細胞を氷酢酸メタノールで固定する．エ

アードライ法によって作製しギムザ液で染色した漂本

から，100個の中期分裂像を観察し，倍数体細胞の串

現率と染色体異常を持つ細胞の出現率を記録する．形

態異常は，染色分体ギャップ（g），切断（b），転位

（t），環状形成（r），および断片化（f）に分類し，い

ずれかの異常を持つ細胞が5％未満の場合を（一），

5～10％未満を（±），10～20％未満を（十），20～

5096未満を（十十），50％以上を（十十十）と判定し

た，

実　験　結　果

　1．　対照群に見られた染色体異常出現率

　各実験毎に，未処理細胞および溶媒のみ加えた細胞

について同時に観察したが，それらの結果をまとめて

Table　1に示す，いずれの群でも，倍数体の出現率は

2％を越えず，また，染色体災常を持つ細胞の出現率

も2％を越えることはなかった，

　2．種々の医薬品による染色体異常出現率

　各検体について3濃度に渡って検索したが，このう

ち，染色体像が観察され得る最高濃度で得られた結果

のみをTable　2に示す．原則として各濃度について

シャーレ1枚で実験を行ったがdose－responseが得ら

れない場合，あるいは，結果が（±）に終った検体に

ついては再度実験を繰り返した．

　衰中，溶媒の種類は，生理食塩水（S），エタノール

（E），DMSO（D），　CMC（C）で示されている．また，

培数体出現率は48時丁目のもののみを示す．検体は

アルファベット順に並べてあるが，濃度に示される如

く，細胞に対する毒性効果（増殖抑制効果）は，検体

間でかなり異ることがわかる．例えば，chlorpro・

mazlne．HC1，および，　hydralazine－HClは極めて強

く　（共に0．0075mg／m’），　acid　red，　dextran，　hexa．

methonium　bromideなどは弱く　（12．0～15．31ng／

m～），その差は約2000倍にも及んでいる．

　染色体数に異常を来し，倍数体細胞の増加を見たも

のは，diethylstilbestrol，　noscapine・HCI，5，5－ethy1．

phenylbarbiturate，および，　ethionamideの4検体で

あった．特に，前二者では，80％以上の出現率を示し

た．形態異常では，hydralazine－HC1が最も低濃度で

高率に異常を誘発し，次いで，propyl　gallate，　acet－

aminophenの順であった．　Methyclothiazide，hydro・

gen　peroxide，　caffein，　phenylbutazone，　sodiuln

benzoateなどでは，濃度はやや高目ではあるが比較

Tablc　1．　Chromosomc　tcsts　on　solvents　used　for　dilution　of　each　agent－ControI

Solvcnt Final　dosc

Polyploid　cclls（％）＊2

24h 48h

Chrolnosorne　abcrration　〔ヲち）＊2

24h 48h

Untreatcd

Saline

EthanoI

DMSO
CMC　sodiunユ

　1．0％

　0．59ち

1．Omg／m’

0．8＋0．8

1．0±0．7

0．4＋0．5

0．8＋1．0

　＿＊1

0．8＋0．6

0．8±0。7

0．6±0．5

0．0＋0．0

0．2±0．4

0．9＋0．8

0，8＋0，4

1．4＋0．8

1．0＋0，9

　＿＊1

1．1＋1．0

0．6＋0．8

1，2＋0．7

1．0＋0，6

1，2＋1．1

＊1Not　tested　＊2　Mean±S．D．　of　5～10　experiments
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的高率に異常が出現した．

　表中に示したD20値は，検体の各濃度別に得られ

た実験値から，染色体異常を20％誘発し得る濃度を

算出したものである．従って，この数値が小さい程低

濃度で異常が出現し易いことになる．なお参考まで

に，各検体について，Sα伽碗θ〃αを用いた突然変異試

験の結果，並びに，発癌性について現在までに報告さ

れている結果を表中右端に付記する．

考 察

　細菌に対して突然変異誘発性を示す化学物質の大部

分は，同時に哺乳動物細胞に対しても染色体異常誘発

能があることが知られている3）．本実験で用いた化合

物については，少数を除いて，sα伽伽認αを用いた突

然変異試験の結果が，すでに得られているが，それに

よれぽ，acid　red，　hydralazine－HCI，　nitrofurantoin，

phencyclidine－HC1，retinol　acetate，　sodium　erythor－

bate，　su】pyrinなどの9検体が陽性となっている．

　染色体試験で陽性であったものは，71検体中25種

類であるが，このうち，少なくとも，細菌による突然

変異性を示したものについては，今後他の試験システ

ムによって更に検討を加える必要があろう．

　今回著者らが行った染色体試験では，検体を直接作

用させた．発癌性物質のなかには，nitrcsamlne系化

合物あるいは2－acetylamino魚oreneやbenzo［a｝

pyreneのように，代謝活性化によってはじめて生物

活性を生ずるものが多い．染色体試験でもこれらの化

合物は直接効果はなく，ラット肝マイクロゾーム（S9

mixture）を加えてはじめて異常が出現してくる4）．細

菌試験で陽性を示し，染色体試験で陰性であった場合

には，こうした理由に基くことが多いと思われる．

　細菌による変異原性試験，あるいは哺乳動物細胞に

よる染色体試験は，種々の環境変異原物質の短期スク

リーニング法として有用性の高いものである．しか

し，DNAに傷害を及ぼす物質のすべてが変異原性を

示すとは限らないと同様に，変異原性あるいは染色体

異常誘発性を示す物質が必ずしも発癌性や催奇形性を

有するとは限らない．おそらく，染色体異常誘発性物

質の中に，細菌に突然変異を誘発する物質が含まれ，

更にその中に，発癌性物質，あるいは催奇形性を含む

遺伝毒性物質が含まれるのであろう．従って，上記短

期スクリーニングによって検出された疑わしい物質

は，更に実験動物レベルで再検討されなければならな

い．

　更に，dlethylstilbestrol（DES）のように，染色体

の形態的変化を伴わずに，染色体数の変化を起こさせ

る物質（細胞分裂毒）は，DNA損傷と言うよりも細

胞内蛋白質成分の機能に関与していると考えられる5）．

これらの物質では，細菌の突然変異は起こらない．

DESは既に発癌性が認められている物質である．ま

たphenacetinは染色体異常が陽性であったために：発

癌試験が実施された物質である．その結果は陽性であ

った．細菌の突然変異試験では最初，陰性であったが

ラット肝S9をハムスター肝S9に代えて，はじめて

陽性となったという実験もある6）．これらの事実を考

慮すると，短期スクリーニング法では，複数の実験シ

ステムによって得られた結果を総合的に評価する必要

があるものと思われる．

　（本研究の一部は，厚生省がん助成金による）．
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Table　2．　Chromosomc　tests　on　medical

Compound Solvent＊1
Dosc＊2　　　　　Polyploid
（mg／mの　　　　　　％　（48　h）

ACetaminophen

ACetanillde

Acld　red

Alnaranth（Food　red　No．2）

Amlnopyrinc

Atropine・H2SO4

　Barbital

Buformln－HCI

　ゴ・Butyl一ρ．hydroxybenzoate

　，～一Butyl一かhydroxybenzoate

Caffeine

Chlorpromazine－HCl

Chlorpropamide

　Clofibrate

CMC－sodlum

Dextran

Diazepam

Diethylstilbestro1

2，5．Dimethoxy－4．nlethy1－amphetamine（STP）

N，N・Dimethyltryptamine（DMT）

Ethenzamide

Ethionamide

，Ethylかhydroxybenzoate

Ethynylestradio1

5，5胃Ethylphenylbaτbiturate

Furosemide

Glibenclamide

HalopcrldoI

HCXamethonlロm　bromide

Hydralazine－HCl

Hydrogcn　pcroxldc

　Inlipranlinc。IICl

Indomethacin

Isoniazid

4－Lysergic　acld　dicthyla111ide　（LSD）

Mecamylamine

Mescaline－H2SO4

Methamphetamine

Nlethyclothiazide

八｛ethylρ・hydroxybenzoate

Morphine－HCl

S

E

S

S

S

S

S

S

E

E

S

S

E

C

S

S

E

E

S

D

D

D
E

S

S

C

D

E

S

S

S

S

E

S

S

S

S

S

D
E

S

　0．06

　1．60

12，00

　1．00

2．00

0．25

2．00

0．03

0．06

0．06

1．00

0．0075

2．00

0．25

2．80

15．30

0．125

0．015

0．03

0．125

0．50

0．40

0．25

0．004

2．00

2．00

0．25

0．015

12．00

0．0075

0．25

0．01

0．25

3．00

0．125

0．25

0．25

0．25

0．25

Q。50

0．50

0．0

0．0

0．0

0，0

4．0

1．0

1．0

0．0

2．0

2．0

1．0

0．0

1．0

0．0

2．0

0．0

81．0

0．0

3。0

15．0

0．0

1．0

2．0

13．0

0．0

0．0

3．0

0．0

0．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．4

0．0

1。0

4．0

0．0

2．0
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drugs　and　their　related　compounds

Chromosome　abberation
Final　judge D20＊5

Note＊6

％　　（Time）　　Type＊3 C

46．0　（48h）g．b．t．f．

　3．0　（24h）　g．

17．0　（24h）　g．b．t．

　5．0　（48h）g．b．t．

　4．0　（48h）　g。b．

　1．0　（24h）　g．b．

12．0　（48h）g．b．r．

　1．0　（48h）g．

　1．0　（48h）　g．

　2。0　（48h）　b．

84．0　（48h）g．b．t．r．

　2．0　（24h）　g．t．

・19．0　（48h）g．b．t．

　2．0　（48h）g．

　0．0　（48h）

　0．0　（24h）

　3．0　（48h）　g．b．

　2．0　（24h）　g．b．

　1．0　（48h）　g．

　2．0　（24h）　t．r．

14．0　（48h）g．b．t．

18．0　（48h）g．b．t．r．

11．0　（48h）　g．b．t．r．

　2．0　（48h）g．f．

　4．0　（48h）　g．b．t．

14．0　（24h）　g．b．

　4．0　（48h）　g．b．r，

　4．0　（24h）　g．b．

　2．0　（24h）　g．t．

75．0　（48h）g．b．t．f．

46．0　（24h）　g．b．t．

　4．0　（24h）g．b．t．

　4．0　（24h）　g．b．

34．0　（24h）　g．b．t．r．

　2．0　（24h）　g．

　1．4　（24h）　g．

　2。0　（48h）　g．b。

　0．0　（48h）

88．0　（48h）　g．b．t．f．

15。0　（48h）　g．b．t．

　3．0　（48h）　g．

　　十十

　　　十

　　　十

　　　十

　　iii

　　　十

polyplo三d，　一

polyplo三d，　十

　　　十

　　　十

polyploid，　一

　　　十

　　†「一「「

　　「一一「

　　十十

　　十十十

　　　．十

0．023

12．0

6，6

0．36

2．4

1．0

0．54

0．19

2．9

0．003

0，11

2．1

0．14

0．96

十

十

十

十

M

十

十

十

59



60 衛生試験所報告 第96号（1978）

Table　2．

COIllpound Solvcnt＊1
Dose＊2

（mg／m1）

Polyploid

％（48h）

Ncw　coccine　（Food　red　No．102）

Nitrofurantoin

Nitrofurazone

NOSCapine・HCl

Papaver三ne－HCI

Phenacetin

Phencyclidine．HCl

Phentolamine

Phenylbutazone

Potassium　sorbate

Progesterone

Propyl　gallate

f－Propylρ＿hydroxybenzoate

Reserpine

Retinol　acetate

Rose　bengal（Food　red　No．105）

Saccharin　sodlum

Sim丘brate

Sodium　benzoate

Sodium　dehydroacetate

Sodium　erythorbate

Sulpyrin

Sunset　yellow　FCF（Food　yello～v　No．5）

Tartrazine（Food　yellow　No．4）

Tocopherol

Tolbutamide

Trichlormethiazide

Trimethidinium　methosulfate

Twecn　60

Twecn　80

S

D

E

S

S

E

S

S

D
S

E

S

E

D

D
S

S

C

S

S

S

S

S

S

D

E

D
S

S

S

2．00

0．06

0．02

0．06

0．125

0．80

0．03

0．03

1．00

4．00

0，03

0．04

0．125

0．03

0．03

0．40

8．00

2．00

2．00

0．50

0．25

0．75

4．00

4．00

0．25

1．00

0．75

8．00

0。20

0，10

0．0

0．0

0．0

97．0

2．0

0．0

0．0

1，0

0．0

1．0

0．0

0．0

3．0

1．0

1．0

0．0

1．0

0．0

1．0

1．0

0．0

2．0

0．0

0．0

1．0

2．0

0．0

0．0

1．0

0．0

＊工

＊2

＊3

＊4

Solvent：　S：saline，　E：cthano1，　D：DMSO，　C：C：MC

The　maxlmuln　tolerated　dose　on　cclls．

Aberratlon　type：g：gap，　b：break，　t：exchangc，　r：ring，　f：fragmentatlon

Judgement＝（一）1css　than　4％，（±）5～9％，（÷）10～19％，（十十）20～49％，

505ち

（＋＋＋）morc　than
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Continued

Chromosome　aberration
Final　judge D2。＊5

Note＊6

％ （T量me） Type＊2 C M
4．0　（24h）

19．0　（48h）

　1．0　（20h）

14．0　（48h）

15．0　（48h）

14．0　（24h）

　0．0　（48h）

　2．0　（48h）

34。0　（48h）

11．0　（48h）

　4．0　（24h）

69．6　（24h）

3．0　（24h）

　1．0　（24h）

2．0　（24h）

4．0　（24h）

14。0　（48h）

　1．0　（24h）

38，0　（48h）

　2．0　（24h）

　1．0　（24h）

17．0　（24h）

　4．0　（48h）

　4．0　（24h）

　1．0　（24h）

　3．0　（24h）

26．0　（48h）

　0．0　（24h）

　1．0　（48h）

　1．0　（48h）

9．b．

9．b．t．f．

9・

9．b．t．r．f．

9。b．t．

9．b．t．

9・

9．b．t．

9．b．t．

9．b．t。r．

9．b．t．f．

b．

9・

9・

9．b．t．

9．b．t．

9・

9。b．t。f．

9．b．

b．

9．b。t。

9．b．

9．b．

b．t．

9，b．

9．b．t．

9・

9・

十

po1Yploid，　一←

　　　　　十

　　　　　十

十十

十

十十十

十

十十

十

十十

0．062

0，13

0．34

1．32

0．83

17．0

0．023

11。0

1．0

Q．98

0．56

十

十

十

±

±

十

十

十

十

十

十

＊5D2。：The　dose（mg／mのat　which　20％aberrations　were　observed．

＊6C：Carcinogenicity　in　animals　according　to　the　data　established　in‘Survey　of　conlpound＄which

　　have　been　tested　for　carcinogenic　activity’，　U．S．　Department　of　Health，　Educatlon，　and　Welfare，

　　N。1．H．　M；Mutagenicity　in・bacteria　according　to　the　data　obtaiued　by　Dr．　K．　YQshikawa　in　our

　　Iaboratory．
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ノー　ト Notes

ガスクロマトグラフィーおよび高速液体クロマトグラフィーによる

　　塩酸アヘンアルカロイド製剤中の他のアルカロイドの定量

大野昌子・島峯望彦・高橋一徳

Gas－and　High　Speed　Liquid・Chromatographic　Determinations　of　the

　　　　　　　　Other　Alkaloids　in　Opial　Preparations

Masako　ONO，　Mochihlko　S田MAMINE　and　Kazunori　TAKAHAsHI

　The　studies　on　the　other　alkaloids　in　Opial　and　its　preparations　were　carried　out　by　chromato・

graphic　methods　of　GC　and　HLC　since　the　availavility　of　these　alka！oids　is　under　discussion．

　In　these　methods　these　alkaloids　were　extracted　with　chloroform　from　the　sodium　hydroxide　so・

1ution　and　chloroform　extracts　were　used　as　the　sample　solution．

　These　methods　were　simple　and　rapid，　and　not　affected　by　atropine　and　scopolamine　combined

with　Opial　preparat…ons．

　The　contents　of　these　a星kaloids　were　calculated　us三ng　the　equation　forlnulas　obtained　from　thelr

calibration　curves．　The　coe伍cient　of　variation　of　these　alkaloids、vere　not　exceed　1．5％by　GC

and　below　O．7gちby　HLC．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　日局9に収載されている塩酸アヘンアルカロイド

（オピアル）には，製剤としてその注射剤およびこれ

に塩酸パパペリン，硫酸アトロピンあるいは臭化水素

酸スコポラミンを配合したものがある．オピアルのモ

ルヒネ含量は47．0～52．0％，他のアルカロイドの含

量は重量法で総量として33．0～38．5％と規定されて

おりとくに効果を期待して加えられた徴量配合剤につ

いての含量規定もない．混合製剤についてはとくに品

質，効力の評価の点などを考慮して有効成分の定量の

必要性が生じてきている今日，これらの製剤中のモル

ヒネ以外のアルカロイドについても含量の割合を求め

る方法の確立は急務である．われわれはすでにガスク

ロマトグラフィー（GC）による麻薬類の定量1’2）およ

び麻薬に配合されたアルカロイドの定量3）を行い，こ

れらの製剤中の他のアルカロイドを定量するための公

定法としてのGC適用の可能性を検討してきたが，こ

こではオピアル製剤中の他のアルカロイドについてさ

らに高速液体クロマトグラフィー（HLC）による定量

を試み，重量法，GCとの比較を行った．オピァル製

剤中の他のアルカロイドは水酸化ナトリウムアルカリ

性でクロロホルムに抽出され，抽出液を蒸発して得ら

れた残留物について，直接GCおよびHLCで定量
できた．

実　験方　法

　1　定量用アルカロイド塩基の精製　　コデイン，

テパイソ，パパベ．リン，ノスカピソ：前報Dの方法に

従った．

　IIガスクロマトグラ7イー

　測定条件をつぎに表示する．

　ユ）　Condition

　i）GC　Apparatus：Shimadzu　GC．4BMPF

　　　Detector＝FID

　Colulnn：OV－1，3％，　Gas　chrom　Q（60～80

mesh），　glass，1．D．3mm，　L．2m

　Temp．：Column　265。，　Detector　270。

　Carr1er　gas：N2，　Flow　rate：50　mJ／min

　ii）Digital　integrator：Takeda　Riken　TR・2221

Slope　sense

Peak　width

Valley　time

Height　factor

Minimum　area

Delay　time

P，change　time

Stop　time

　40μV／min

　6sec

　3sec
　10

1000μV／sec

　60sec

　O
　40min
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　2）　GC用標準溶液の調製　　コデイン約20　mg，

テバイン約15mg，パパペリン約25　mgおよびノス

カピン約50mgをそれぞれ精密に量り，無水エタノ

ールに溶かし100m’とする．

　3）　GC用内部標準溶液　　π一酪酸コレステロール

約25mgを精密に量り，無水エタノールに溶かし100

m1とする．

　III高速液体クロマトゲラ7イー

　測定条件をつぎに表示する．

　1）　Conditlon

　Dctcctor＝UV　Dctector　NS－310（Nihon　Seimitsu）

　Rccordcr：Ohkura，　Model　D2R2Ml

　Column：Porous　styrene－divinyl　benzene　polymer

（latrobcads　6CP－2020），glass，　LD．5mm，　L　50　cm

　Eluent：Mcthanol一π・Hexane．28％Ammonia　water

＝97：2：1

　Flow　rate：2mJ／min

　Dctcctor　range；8　　Wave　Iength：2S4　nm

　Recorder　range：10　mV　Chart　speed　l　2　mm／min

　2）HLC用標準溶液の調製　　コデイン約40　mg，

テパイン約12．5mg，パパペリン約40　mgおよびノ

スカピン約600m9をそれぞれ精密に量り，メタノー

ルに溶かし100mJとする．

　IV試料の調製　　塩酸アヘンアルカロイド約1g

を精密に量り，水20mJを加えて溶かし，水酸化ナ

トリウム試液25m’を加え，クロロホルム50m1，

40m1，30m1および20m’で抽出する．全抽出液

を合わせ，水10mJで洗ったのち，あらかじめクロ

ロホルムで澗したろ紙でろ過する．洗液はクロロホル

ム5m’で抽出し，抽出液をさきのろ紙でろ過し，さ

きのろ液に合わせる．ろ紙はクロロホルムで洗い，洗

液をろ液に合わせ，水浴上で蒸発皿固し，メタノール・

アセトン混一（3：2）60m’を正確にとり，残留物に

加えて溶かし，重量法，GC法およびHLC法による

定11t川試料溶液とする．

　v　定量

　1）重量法　　IVで得られた試ll＝1溶液50　m’を正

確にJID，水浴上で蒸発乾固し，残留物を105。で4

時間乾燥し，その重量を量り，他のアルカロイドの量

とする，

　2）GC法　IVで得られた試IW’液1m’を正確

に量り，水浴上で蒸発乾固し，残留物にGC川内部標

準溶液2m’を加えて溶かし，そのLOμ！をとり，

前記条件で測定を行い，ピーク面積比（X）を求め，

次式により各アルカロイド趾を算出する．

　コデイン含量（mg）＝0．571　x十〇，008

　テパイン含量（mg）＝0．693　x十〇．003

　パパペリン含量（lng）＝0．648　x十〇．011

　ノスカピン含量（mg）＝0．928　x十〇．206

　3）HLC法　　IVで得られた試料溶液10．0μ’を

とり，前記条件で測定し，ピークの高さmm（x）を

求め，次式により各アルカロイド量を算出する。

　コデイγ含量（mg）＝0．05塾x－0．003

　テパイン含旦（mg）＝0．022　x十〇．006

　パパペリン含ゴ止（mg）＝0．027　x十〇。020

　ノスカピン含量（mg）＝0．110x十〇．057

実験結果および考察

　1．他のアルカロイドのGCおよびHLC

　IVによって調製した試料はGC（Fig．1）および

HLC（Fig．2）によりコデイン，テパイン，パパベリ

ソおよびノスカピンを分離定量することができる．な

おGC法において，　OV・1のカラムを用い，カラム温

度265。で操作するとき，tlしの小さいコディγとテパ

インのピークは溶媒のテーリングと重なるが，デジタ

ルインテグレーターの前記設定条件によれば，面積計

算に大きな誤差を与えないことがわかった．

　2．検量線の作成

　i）GC法による検量線　　GC用標準溶液をそれ

ぞれ一定量ずっとり，蒸発乾固して得た残留物に正確

1

1

2

3

4

5

5 ユ。

　ヒ　　　

15　mm

Fig，1，　Gas　chromatogram　of　Oplal　powder

condition：above－mentioned

1：codeine，2：thcbaine，3：papaverine，

4＝noscapine，5；cholesterol　n－butyrate　（1．S．）
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Tab！e　1． Determinable　ranges，　equation　formulas　and　coe伍c1ents　of　correlation　of　codeine，

thebaine，　papaverine　and　noscapine　bアmeans　of　GC

determinable　range
alkaloids（w）／1．S，（w） equation　formula r

Codeine

Thebaine

Papaverine

Noscapine

0．192～1。022

0．051～0，409

0．192～1．022

1．278～10．221

1．167x十〇．017

1．417x十〇．006

1．324x十〇．023

1．897x十〇．421

0．9999

0．9999

0．9999

0．9999

Table　2． Determinable　ranges，　equation　formulas　and　coe箭cients　of　correlation　of　codeine，

thebaine，　papaverine　and　noscapine　by　means　of　HLC

determinable　range　mg／m1 equat三〇n　formula r

Codeine

Thebaine

Papaverine

Noscapine

0．1～0．4

0．05～0．125

0．1～0．4

3．0～6．0

y＝0．054x－0．003

y＝0，022x十〇．006

y＝0．027x→一〇．020

y＝・0．110x十〇．057

0．9999

0．9998

0．9999

0．9999

　　　　　　　15min

Fig．2．　High　speed　liquid　chromatogram　of

　　　　Opial　powder

condition：above＿me且tioned

1＝codeine，2：thebaine，3＝papaverine，

4：皿oscapine

に量った2mJのGC用内部標準溶液を加えて溶か

し，その1．0μZずつにつき㏄を行う．たて軸にア

ルカロイドと内部標準物質との重量比（y）を，横軸

にデジタルインテグレーターを用いて得られたピーク

面積比（X）をとる．

　コデイン，テパイン，パパペリンおよびノスカピソ

の定量可能範囲，回帰方程式および相関係数はTable

1に示すとおりで，いずれも定量可能範囲におけるピ

ーク面積比の再現性に関する試験で変動係数はいずれ

も1．5％以下＠＝7）を示した．

　ii）HLC法による検量線　　HLC用標準溶液の一

定量ずつをとり，メタノールを加えて10m’とした

溶液の10．0μ」ずつにつきHLCを行う．たて軸に

アルカロイド量（y）を，横軸に得られたピークの高

さmm（x）をとり検量線を作成した．

　コデイン，テバイソ，パパペリンおよびノスカピソ

の定量可能範囲，回帰方程式および相関係数はいずれ

もTable　2に示すとおりで，いずれも定量可能範囲に

おけるピーク高さmmの再現性について，得られた

変動係数はいずれも0．7％以下＠＝7）であった．

　3．回収率の検討　　各アルカロイドの一定量をと

り，試料の場合と同様に操作して，得られたピーク面

積比（x）（GC法）およびピーク高さmm（x）

（HLC法）から含量（mg）を算出し，それぞれの回収

率を求めた（Table　3）．

　4．オピアル製剤への適用　　オピアル19を精密

に量り，本法により定量して得た結果をTable　4に

示す．

　なお，オピァル製剤に塩酸パパペリン，硫酸アトロ

ピンおよび臭化水素酸スコポラミンを配合した注躬剤
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Tablc　3．　Recovcry　of　codeine，　thebaine，　papaverine　and　noscapine　by　means　of　GC　and　HLC

GC HLC

codeinc　　　thebaine　　papavcrlnc　　noscapme codcinc　　thebaまne　　papaverine　　noscapinc

97．39δ

97．3

101．8

100．6

90．496

90．4

95．1

95．1

94．5％

93．1

102．8

101．7

92．6％

94．7

96．4

96．4

97．3gお　　　90．496

97．3　　　　　90．4

95．9　　　95．1

95．9　　　　　95．1

100．3gみ

100．3

96．6

100．0

97．69あ

97．6

95．9

95．9

Table　4．　Contents　of　codeinc，　thebaine，　papaverine　and　noscapine　in　the　d三fferent，　four

　　　　　commercial　Opial　prcparation　by　means　of　GC　and　HLC

Sample
GC HLC

codcine　thebaine　papαverlne　noscap五ne　codeine　thebaine　papaverine

　　　　　　Gravi傅
n。、capine　met「y

A
B

C

D

1．71％

1．72

1．71

1．67

0，369δ

0．36

0．45

0．45

1．71銘

1．70

1．66

1．93

29．79％

30，48

28．68

28．17

1．60g冶　　0．37gδ

1．60　　0．37

1．59　　0．38

1．5S　　　O．45

1．73％

1．73

1．69

2．02

31．53gあ　　35．749あ

31．47　　　　35．58

30．00　　　　34．78

30．51　　　　34．43

について，これらのアルカロイドがコデイン，テパイ

ソ，パパベリγおよびノスカピソの定量に与える影響

を検討したが，硫酸アトロピンおよび臭化水素酸スコ

ポラミンはいずれもGCによって得られるtRが，も

っともt1この小さいコデインの場合よりさらに小さく，

またHLCの場合にはいずれもピークが得られなかっ

たので，日局9のオピアル全製剤中のあへんの副アル

カロイドは，これらの方法で分離定量が可能である．

　オピァル製剤中のコデイン，テパイソ，パパペリン

およびノスカピソの定量に，迅連かつ精度のよいGC

法およびHLC法を確立した．両者とも爽存するアト

ロピンおよびスコポラミンの影響を受けず，また検量

線作成時にピーク面積比（GC法）およびピーク高さ

mm（HLC法）がもっとも大きくばらついた場合で

も，その変動係数は1．5％以下（GC法）および

0．7％以下（HLC法〉であり，定量法として十分満

足できるものである．これらの定量法にしたがって，

布販のオピアル製品を定量した結果，ノスカピソの含

量は副アルカロイド全体の約90％であった（Table
4）．

文 献

1）大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生試刷，95，

　4（1977）

2）大野昌子，島峯亭亭，高橋一徳：衛生回報，93，

　92　（1975）

3）麻薬技術委員会：医薬品研究，5，No．4，420

　（1974）
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　　　　　　　　向精幽晦に関する研究

TLC－FID　Analyserによるメフ。ロバメートの定量

大野昌子・島峯望彦・高橋一徳

　　　　　　　　　Studies　on　Psychotropic　Drugs

Determination　of　Meprobamate　by　Means　of　TLC－FID　Analyser

Masako　ONo，　Mochihiko　SHIMAMINE　and　Kazunori　TAKAHASHI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら
　Very　snユall　amounts　of　meprobamate　was　determined　quantitatively　using　TLC－FID　Analyser

after　the　separation　of　its　acetone’extract　on　the　special　silica　gel　rods“Chromarod－S”．　The　co・

ef且clent　of　variation（CV）of　this　method　was　about　2％（Table　1）．　This　method　also　brought

about　good　results　when　applied　to　the丘lm－coating　tablets　wlthout　any　disturbances，　and　CV　was

about　2％　（Table　3）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　著者らは「向精神方の鑑定法」に関する研究を行っ

てきたが1），向精神山のメプロパメートの定量法とし

て検討したガスクロマトグラフィーでは単一ピークを

示す条件を求めることができず，またそのメタノール

溶液は紫外部に吸収を示さないため，UVによる測定

法はもちろんUV検出器を用いる高速液体クロマト

グラフィーの適用も不可能である．われわれは薄層板

のかわりに特殊なシリカゲル焼結薄層棒を用いクロマ

トグラフィーを行ったのち，水素炎イオン化検出器で

分離後の物質を検出させ記録する機器TLC－FID　An－

alyser（Iatroscan　TH－10　TLC　Analyser）を用いた

分析法によりメプロバメートおよびその製剤（錠）の

含量測定を行った．

実験方法および結果

　1．装置

　TLC－FID　Analyser：Iatroscan　TH．10　TLC　Ana・

1yser

　Recorder：Ohkura，　Model　D2R2M1

　2．　試料および試液

　メプロパメート末，メプロパメート錠（1錠中メプ

ロパメート200mg含有）：これらの末および錠は国

内でアトラキシンという商標で市販されているものを

使用した．錠剤は緑色のフイルムコーティング錠であ

る．

　1，3，5一トリフェニルベンゼン：試薬特級

　アセトン：試薬特級

　クロロホルム：試薬特級

　3．定量法

　末は約85mgをとり，また錠剤については20個以

上をとりその重量を精密に量り，粉末としてメプロバ

メート約85mgに対応する量を精密に量り，10　mZ

のメスフラスコに入れ，内部漂準溶液5mZおよびア

セトンを加えよく振り混ぜ，さらにアセトンを加えて

正確に10mJとしこれを試料溶液とし，また錠剤の

場合は吸引ろ過し，このろ液を試料溶液とする．

　試料溶液1μ1ずつをシリカゲル焼結薄層棒（クロ

マロッドーS）10本にスポットし，展開溶媒（クロ

冒ホルム：アセトン＝9：1）で10cm展開し，50。

の乾燥器中で5分間乾燥後，TLC－FID　Analyserを

用いて測定する．内部標準物質とメプロパ上聞トとの

ピーク面積比を求め，あらかじめ作成した検量線から

得た回帰方程式によリメプロパメートの含量を；求め

る．得られる10のピーク面積比のうち両極端値を除

く．

　内部標準溶液（1．S．）：1，3，5一トリフェニルベンゼン

約700mgを精密に量り，アセトンに溶かして正確に

100mJとする．

　4．　検量線の作成

　メプロパメート57．0～154．Omgの範囲を4点選び

それぞれ精密に量り10mJのメスフラスコに入れ，

それぞれに内部標準溶液5mZおよびアセトンを加え

て溶かし正確に10m1とし標準溶液とする．これら

の溶液1μ」ずつをとり，試料溶液と同様に操作し，

たて軸には内部標準物質に対するメプロバメートの重

量比（y）を，横軸には内部標準物質に対するメプロ
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バメートのピーク面積比（x）をとり検量線を作成す

る．

　5．　検量線および再現性の検討

　内部標準溶液：1，3，5一トリフェニルベンゼン652．O

mgをアセトンに溶かし正確に100　m’とした．

　標準溶液：メプロパメート57．0，85．0，115．0，154．O

mgそれぞれに内部標準溶液5mZおよびア・ヒトンを

加えて溶かし正確に10m’とし，各標準溶液をSL～S4

とする．

　前記標準溶液Si～S4を用い定量法に従い操作を行

なった結果をTable　1に，またクロマトグラムをFig．

1に示す．

　装置および測定条件

　Iatroscan　TH－10　TLC　Analyser

　　H2：160mJ／min，　Air：2000mJ／min

　　Scanning　speed　2．9sec／cm

Table　1．　Reproducibility　of　TLC－FID　analysis

　　　　with　the　meprobamate　standard　so？

　　　　lutions　of　SL－S4

　Recorder

　　Range：0．2V，　Chart　speed　l　300　mm／min

1つの標準溶液に対しクロマロッじ一S40本を使用し

た．その再現性はTable　1に示したように標準溶液

SLはCV値が高いが，他はほぼ一定であった．日賦

線を作成して得た回帰方程式はつぎのとおりで相関係

数（r）は0．gggであった．　y＝2．24　x＋0．36

　6．　回収率について

　検量線より得た回帰方程式を用い内部標準溶液およ

びメプロパメートの採取量を変えて回収率を検討し

た．

　試料溶液A：メプロパメート92．7m9に内部標準

溶液（1，3，5一トリフェニルペソゼソ756。Omgをアセ

トンに溶かし正確に100m’とする）5mJ，および

アセトンを加えて溶かし正確に10m’とする．

　試料溶液B＝メプロパメート84．3mgに内部標準

溶液（1，3，5一トリフェニルベンゼン700，0mgをアセ

トンに溶かし正確に100mJとする）5mJ，および

アセトンを加えて溶かし正確に10mJとする．

Standard
solution y玄（n＝32） S．D．　CV（％）

S＆

S2

S3

S4

1．75

2．61

3．53

4．72

0．65

0．97

1．40

L96

0．027

0．025

0．025

0．044

4．2

2．6

1．8

2．2

Table　2．　The　recovery　of　meprobamate　in

　　　　the　sample　solutions　A　and　B

鵯潔結n　玄（・＝8） y y×Z ％

n＝the　su【ロof　the　frequency

y：amount　of　meprobamate（m9）／amoun亡of

　I．S．（mg）

x＝mean　value　of　the　ratio　of　peak　areas，

　meproba【nate／1．S．

A－1

　2

　3

　4

0．92

0．91

0．92

0．95

2。42

2．40

2．42

2．49

91。5　　　98．7

90，7　　97．8

91．5　　　98．7

94．1　　101．5

Mean
S．D．

CV

99．2

1．4

1．4％

2
1

x

B－1

　2

　3

　4

0．93

0．95

0。89

0．93

2．44

2．49

2．35

2．44

85．4　　101．3

87．2　　103．4

82．3　　　97．6

85．4　　101．3

Mcan
S．D．

CV

100．9

　2．1

　2．19ら

　↑

nnish
↑

start

Fig．1．　Cllromatogram　of　the　standard　solu．

　　　　tion　S2

　　　　1：LS．　2：meprobamate

窯＝mean　value　of　the　ratio　of　pcak　areas，

　meprobamate／1．S．

y：amou就of　meprobamate（皿9）／amount　of

　I．S．（mg）

z：amount　of　I。S．（mg）i115mJ　of　lts　solu。

　tion
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Table　3．　The　recovery　of　meprobamate　in　the　1neprobamate　tablets　by　the　methods　I　and　II

Sample　solution 玄（n＝8） y y×32．6×283．0／a ％

C－1

　2

　3

　4

1．09

1．05

1，08

1．04

2．80

2．71

2．78

2．69

209．0

202．3

207．5

200．8

104．5

101．2

103．8

100．4

八lean　　　102．5

S．D，　　　1．7

CV　　　　1．7％

D－1

　2

　3

　4

1．01

1，07

1。03

1．09

2．62

2．76

2．67

2．80

194．0

204．4

197．7

207．3

97．0

102．2

98．9

103．7

Mean　　100．5

S．D，　　　2．6

CV　　　2．6％

E－1

　2

　3

　4

1．02

1．10

1．04

1．06

2．64

2．82

2。69

2．73

196．9

210．3

200．6

203．6

98．5

105．2

100．3

101．8

Mean　101．5
S．D．　　　2．5

CV　　　2．5％

F－1

　2

　3

　4

0．99

1．03

1。02

1．04

2．58

2。67

2．64

2．69

200．0

207．0

204．7

208．6

100．0

103．5

102．4

104．3

Mean　　102．6

S．D．　　　1．6

CV　　　1．6％

…＝mean　value　of　the　ratio　of　peak　areas，　nleprobamate／1。S．

y：amount　of　meprobamate（mg）／alnount　of　I．S．（mg）

a：amount（mg）of　powdered　meprobalnate　tablets

　試料溶液AおよびBについて定量法に従い，4回く

り返し操作を行った．その結果をTable　2に示した・

　7．　錠剤への適用

A．試料溶液の調製法の検討

　1法

　定量法に従い粉末にして：量った試料を10m’のメ

スフラスコに入れ，内部標準溶液5mJおよびアセト

ンを加えよく振り混ぜ，さらにアセトンを加え正確に

10mJとして吸引ろ過し，このろ液を試料溶液とす

る．

　H法

　定量法に従い粉末にして量った試料をフラスコに入

れ，内部標準溶液5mJを加えてよく振り混ぜたのち，

10mJのメスフラスコ中にろ過して不溶物を除きフラ
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スコおよびろ紙上の残留物をア七トンを用いてよく洗

いながらろ過し，洗液とろ液を合わせて正確に10mJ

とし，これを試料溶液とする．

　　　　　　　　へ
　1，H法で調製した試料溶液C，　D（1法），　E，　F

（H法）1μ1ずつをとり定量法に従って錠剤中のメプ

ロパメートの含量を測定した．

　メブβバメート錠20個の重量5．66009

　　1錠の平均重皿　283．Omg

　試料溶液C＝粉末とした試料123．6mg，1法

　　〃　D：　　〃　　 124．6〃，〃

　　〃　E：　　〃　　 123。7 〃，H法

　　〃　F：　　〃　　　119．0　〃，〃

　内部標準溶液：1，3，5一トリフェニルベンゼン652．O

mgをア七トソに溶かし正確に100　m’とした・

　試料溶液C～Fについて4回くり返し行った測定結

果をTable　3に示した．

　Table　3に示したとおり1法とH法による定量値の

問に差が認められないので試料の調製法としては1法

がよい．またクロマトグラムはFig．1と同様で他の

ピークは現われなかった。

B．USPおよびJPによる定量．

　試料溶液調製法の検討において使用した同一錠剤か

ら得た粉末試料を用い，USP　XIXおよびJP　VIII

（JP　IXで削除）の定量法により含量を測定した．

　USP　XIX　　　　　　　　　　　　　Jp　VIII

　1．　99，396　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．　105．1％

　2．　　100．5　　　　　　　　　　　　　2．　105．1

　3．　　　99．5　　　　　　　　　　　　　3．　105．6

　八lean　　99。8　　　　　　　　　　　　　　　　　ハlean　105．3

　JP　VIIIの方法はエタノール抽出によって得た抽出

物を重量法で定量するもので，色素を加えてある錠剤

ではメプロバメートのほかにこれが他のエタノール可

溶性物質とともにエタノールに溶出されるので定且値1

は大きい値を示した．

考 察

　TLC－FID　Analyserを用いてメプロパメートの定

量法を確立することができた．原末の場合だけでな

く，フィルムコーティングの錠剤についても適用でぎ

ることも確かめることができた．さらにこの方法によ

れば製剤中に他成分が入っていたとしても，TLCの

段階で分離が可能ならば抽出操作は不要で，直接定量

ができる利点もある．

　この方法の結果の変動係数は比較的大きくなるが1

つの試料溶液について10本のクロマロッドーSを用

いて測定して得た値の両極端を除き，また測定回数を

増すことにより改善される．測定は1回に10試料が

可能で，連続4回行って所要時間は約2時間である．

文 献

1）大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生油壷，95，

　38　（1977）
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食用タール色素中のマンガンの定量

上田清子・外海泰秀・慶田雅洋

Addition　of　Manganese　Test　as　One　of　the　Purity　Tests

　　　　　　　　　of　Food　Coal－Tar　Dyes

Kiyoko　UEDA，　Yasuhide　ToNoGAI　and　Masahiro　IwAIDA

　Some　dye　manufacturers　begall　to　use　potassium　permanganate　in　place　of　potassium　bichromate．

Accordingly，　it　was　undertaken　by　us　to　add　manganese　test　as　one　of　the　purity　tests　of　these

dyes．　The　procedure　proposed　is　as　follows．

　Ten　millilitre　of　sample　solution　containing　500　mg　of　dye　were　evaporated，5mJ　of　sulphuric

acid　and　40　mJ　of　water　were　added　to　dissolve　the　residue，3ml　of　phosphoric　acid　and　O．3gof

potassium　periodate　were　added　in　the　next　place，　then　the　content　was　heated　for　one　hour　on

water　bath　shaking　occasionally，　and　finally　the　total　volume　was　made　up　to　50　m’．　Besides，

various　quantitles　of　KMnO4　solution（0．01　mg　Mn／m1）were　added，　separately，　to　10　mJ　of　in－

cinerated　dye＄olution　prepared　from　a　dye　which　had　been　known　to　contain　no　manganese，　and

their　optical　densities　were　measured　at　the　wavelength　of　525　nm　against　control　sol頗on　processed

by　the　same　procedure．　A　linear　calibration　curve，　passing　the　origin，　was　obtained　within　the

manganese　content　of　O～2000　ppm．　The　results　carried　out　on　g　lots　of　Brllliant　Blue　FCF　were

compared　with　those　obtained　by　atomic　absorption　spectrometry（Table　1）．　Two　lots　contained

more　than　50　ppm　of　manganese。　No　Acid　Red　contained　detectable　amount　of　manganese．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

ま　え　が　き

　食品，添加物等の規格基準では，「添加物の部色素

試験法」にクロムの試験法が定められており，食用タ

ール色素の正条でクロム含量が規制されている．これ

は製造工程の酸化の過程で重クロム酸カリウムを使用

した場合（食用赤色106号，食用緑色3号，食：用青色

1号など），製品中の残留を規制するものであり，そ

の限度はクロムとして食用青色1号および同緑色3号

は50ppm，その他は25　ppmと定められている．と

ころが，排水や産業廃棄物中の六価クロムの規制が厳

しいので，重クロム酸カリウムを過マンガン酸カリウ

ムに切り替えるメーカーも現れ，昭和48年度の製品

検査1）では，食用青色1号の申請品に95～140ppmの

マンガンを含む製品が存在した．

　色素試験法には，重金属の試験にマンガンの項はな

く，重金属として一括して規制される．しかし，硫化

マンガンの呈色はマンガンとして1000ppm程度存在

しないと限度量濃度に到達しないので，より特異的か

つ鋭敏な試験法の設定について検討した．

　一般にマンガンの比色定量法には過マンガン酸イオ

ンとして比色する方法，ホルムアルドキシム法，有機

試薬を用いる方法（ベンジジソ，ロイコマラカイトグ

リーン，p，p一テトラメチルジアミノジフェニルメタソ

など）があるが，実用上適していると考えられるヨウ

素酸カリウム酸化による過マンガン酸イオン呈色法に

ついて原子吸光法によるマンガンの実測値と比較検討

した．

実　験　の　部

　1．試　薬

　亜硫酸ナトリウム（無水），過マンガン酸カリウム，

硫酸およびリン酸は試薬特級を，過ヨウ素酸カリウム

は試薬1級をそれぞれ使用した．

　2．．標準溶液

　マンガン標準溶液2）＝過マンガン酸カリウム287．6

mgを水100　mJおよび硫酸1m’に溶かし，無水亜

硫酸ナトリウム0．5gを加えて煮沸し，冷後水を加え

て200m’とし，その20m’をとり，水を加えて

1000mJとした．この液1mJはMnO．01　mgを含
む．

　3．試　料

　重クロム酸塩を製造工程に使用する前述の3種食用

タール色素中，緑色3号は西日本で全く生産されてい
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ないので，食用赤色106号と食用青色1号について，

昭和48年10月から49年3月まで当所に製品検査

の申請のあったものを試料として使用した．試料の灰

化および試験溶液の調製は色素試験法，重金属の項3）

に従って行った．

　4．使用機器

　分光光度計＝日立製作所製181型：原子吸光光度

計＝日本ジヤレルアツシュ製AA－1型．

　5．測定方法

　原子吸光法による測定は外海らDの方法によって行

った．

　6．マンガンの過マンガン酸イオンへの酸化

　試験溶液（色素0。5gに相当）10mJをビーカーに

とり，加熱して蒸発乾固した後，残留物に硫酸5mJ

：および水40m’を加えて溶かし，さらにリン酸3mZ

および過ヨウ素酸カリウム0．39を加え，時計ザラで

おおい，水浴上でときどき振り混ぜながら加熱し，冷

後水を加えて50mJとし，　A液とした．別に試料を

用いないで試料の場合と同様に操作して作った空試験

溶液についても上記の操作を行った．

　7，過マンガン酸乳色法の検量線

　あらかじめ，原子吸光法でマンガンをほとんど含ま

ないことを確かめた色素（食用青色1号）をとり，そ

の灰化物に元の色素に対して400～2000μ9／9のマン

ガンに相当するマンガン標準溶液を添加し，前項によ

って操作し，空試験溶液を対照として波長525nmで

光路幅1cmのガラスセルを用いて吸光度を測定した．

　マンガン量0～2000ppmの範囲で原点を通る直線

が得られた（Fig．1）．実際にはマンガンの測定は100

PPIn前後で行うことが多いので，0～160　ppmのレベ

ルで添加し，拡大スケールで測定した場合にも良好な

0．S

♂0．6
冥

と
と

鍔0．4
§

場

　02

0

Fig．2．

　　O．g4　　　0．08　　　0．12　　　0．16

Amount　of　manganese　added（mg／g　dye）

Calibration　curve　of　manganese（ex－

panded　scale）

Table　1．　Comparlson　Qf　the　determination

　　　　　vaIues　of　manganese　in　Brilliant

　　　　　Blue　FCF

Manganese　content（PPm　Mn）

Lot
Atomic　absorption
　　　　　　　　　　Colourimetry
　spectroscopy

No．1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

18

100

80

nd＊

nd

nd

nd

nd

nd

20

98

104

nd

nd

nd

nd

nd

nd

＊　nd：not　detected

Lo

　⑪．8

睾

云｛エ，6

舅

£o．4

0．2

0
　　U．4　　　　9．8　　　　1，2　　　　1．6　　　　2．U

Amount　of　manganese　added（mg／g　dye）

Fig．1，　Callbration　curve　of　manganese

直線性を示した　（Fig。2）．かりにマンガンの限度量

を50ppmとするとこれはFig．1の検量線からよみ

とると吸光度0・023に相当するが，肉眼的には呈色度

を十分目比色判定しうる濃度である．

　8．　色素による測定成績

　3の項で示した期間に食用赤色106号として中請の

あった4検体については，過マンガン酸呈色法，原子

吸光法ともに全くマンガンを検出しなかった．食用青

色1号として申請のあったもの（ブリリアントブルー

FCF）9検体についての測定結果はl　Table　1の通り

である，
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　検体の灰化物がうすいピンク色に着色していたロッ

トNo，3を除いては原子吸光法と過マンガン酸呈色

法の測定値はよく一致した．

　9．　規格基準の試験法への組入れ

　色素試験法にマンガンの項を組入れる場合には，ク

ロムの項と同様に肉眼で呈色度を比較する限度試験法

の形が望ましい．マソガソの限度量を50ppmとする

ならぽ，空試験溶液10mZにマンガン標準溶液2．5

m～を加え，試験溶液と同様に操作してB液を作製し，

前述のA液の呈色度をB液と比較し，“A液の呈する色

はB液の呈する色より濃くてはならない”と表現する

のが適当である．

　なお，ここに示した過マンガン酸呈色法は色素レー

キを除いた全食用タール色素に適用可能である．
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輸入穀類中のヘプタクロル，ヘプタクロルエポキシド，クロルダン

　　　　（Chlordane），エンドスルファン（Benzoepin）の定量

鈴木英世・中村恵三・慶田雅洋

Determination　of　Heptachlor，　Heptachlor　Epoxide，

　Chlordane　and　Endosulfan　in　Imported　Grains

Hideyo　SuzuKI，　Keizo　NAKAMuRA　and　Masahiro　IwAIDA

　Amethod　for　the　detect董on　and　determination　of　residual　heptachlor，　heptachlor　epoxide，　chlor－

dane（αandγisomers）and　endosulfan（αandβisomers）in　wheat，　corn　and　soybean・rich　in
fats，　was　pursued．　After　ground　sample　had　been　extracted　with　acetone　and　benzene，　the　concen－

trated　extract　was　dissolved　in　15　mJ　of”一hexa且e，　and　then　extracted　with　50　mJ　of　acetonitrile

saturated　with，2－hexane　three　times　to　remove　fats．　The　solution　prepared　was　cleaned　up　on

Florisil　colurnn　chromatograph　using　mixture　o士ether　and刃一hexane（80　mJ十20　mJ）as　elution

solvent．　An　aliquot　of　the　eluate　was　injected　into　an　ECD－gas　chromatograph　equipped　with

2％OV－1　column　etc，　The　detection　limit　of　the　pesticides　is　around　O．02　ng．

　　　　　　　　　　　　　　　　　．（Received　May　31，1978）

　右機塩素農薬は我が国においては最も繁用されて来

た農薬であったが，昭和46年に農薬取締法施行令1）

により残留性の強いBHC異性体，　DDT異性体およ

びドリン剤（アルドリン，エンドリン，ディルドリン）

の使用が制限され，有機塩素農薬の使用は急激に減少

した，我が国で現在使用されている塩素化環状ジエン

系農薬の大部分はエンドスルファソで，クロルダンお

よびヘプタクロルの使用は少ない．しかし海外におい

ては農薬の使用状況が異なり，上記塩素剤はしぼしば

穀類の殺虫に用いられている．したがって輸入される

穀類についてはこれら農薬の残留試験を行なう必要が

あると考えられる．今回は小麦，とうもろこしおよび

：大豆についてその分析法を検討した．

実　験　方　法

　1．試　料

　小麦：米国，カナダ，オーストリア産

　とうもろこし：米国，南アフリカ，モザンビーク産

　大豆：米国，ブラジル産

　試料は，20メシュの標準ふるいを通るように粉砕し

た．

　2．試　薬

　クロルダン西尾工業製，本品はガスクロマトグラム

上で，9本以上のピークの出現があり，実際の定量に

はαならびにγ異性体の単品を用いた．

　ヘプタクロル，ヘプタクロルエポキシド，エγドス
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Table　1．　Gas　chromatographic　conditiQns　and　tR　value　of　each　pesticide

Condition＊ 1 回目 III

L1quid　phase

Solid　phase（60－80　mesh）

Carrier　rate（mJ／min）

Column　temp．（。）

Injcctlon　temp．　（。C）

2％OV－1

Chromosorb　W
25

200

222

5％SE－30

Chromosorb　G

17．5

170

222

2％QF・1

ChrOlnosorb、V

25

170

222

tR（：nin）

Heptachlor（1）

Heptachlor　epoxide（2）

Chlordane　γ．isolner　（3）

　　　　　α一isomer（4）

EndQsulfanα一isomer（5）

　　　　　β・isomer（6）

2，0

3．1

3，6

4．1

4．0

5．4

1．3

4．5

4．6

4．8

5．6

20．7

1．3

3．6

3．5

3．9

4．7

9．5

（1）

Cl　　CI

αCll

CI

C1

C1

0

（2）　　　　　　　　　　　　　　　（3×4）

　Cl　　CI　　　　　　　CI　　CI
　　　　　　α　　CI　　　　　　　C1

Cl　Cll

C1

C1

cl　Cll

Cl

C1

（5）（6）

　　　　　　α

　　　　　　C1

＊All　tubes　are　of　glass　O．3cmφ×150　cm．　Carrier　gas　was　N2　in　all　cases．

ルファン（αならびにβ異性体）＝いずれも和光純薬

工業製残留農薬試験用を用いた．

　フロリジル：和光純薬工業製60～80メシュを使用

し，450。，10時間活性化したのちデシケーター中に

放冷し，使用前に110。，3時間乾燥したものを用い

た．

　布機溶媒はいずれも残留農薬分析用を使用した．

　3．　装置および器具

　ガスクロマトグラフ（GC）：柳本製G－80型電子捕

獲型（63Ni）野田器（ECD）付を刑いた．

　精製用クロマト管：内径2cm，長さ35　cmのコッ

ク付ガラス管の下部にガラス綿を詰めて用いた．

結果および考察

　本定量法（Fig．1参照）の概略は，抽出一脱脂一カラ

ム精製一GC分析の各行程から成立しており，以下各行

程について検討した．

　1．農薬のガスクロマトグラフィー

　各種液相を用いた時のガスクロ条件ならびに各種農

薬の保持データをTable　1に示した．これら条件で

表記農薬を測定し，検量線を作製したところ，いずれ

も原点を通り，0．2ng以下で直線性が得られた．ま

たそれらの検出限界は約0．02ngであった．

　2．抽出方法

　穀類から各農薬の抽出は，米の有機塩素剤試験法2）

にしたがった．この方法は後述する農薬の添加回収実

験の結果から見て適当なことが確められた．

　3．π一ヘキサンーアセトニトリル分配

　小麦，とうもろこし，大豆には，いずれも脂質が多

く含まれ3），．搾油原料ともなり，その油脂分が分析を

妨害するので，カラム精製にかける前に予め除去する

必要がある．簡便な脱脂法として衛生試験法4）のかヘ

キサンーアセトニトリル分配の適用を検討した．分配

法は，抽出矩ヘキサン溶液から各農薬のアセトニト

リルへの移行操作，およびアセトニトリル層に食塩水

と　，トヘキサンを加えて振り混ぜることによる農薬の

π一ヘキサンへの再移行操作よりなるが，後者の操作は

食塩水希釈率が大きなため表記農薬はほとんど，π一ヘ

キサン層へ再移行して来るものと考えられるので，前

者の操作について検討した．

　各標準農薬1μ9を含む，‘一ヘキサン溶液15m’を

とり，そこに7レヘキサン飽和アセトニトリルを加え，

5分間振とうをし，下層を分取した．さらにπ一ヘキ

サン層は上記同様ア七トニトリルで数回分配抽出し，
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Table　2． Distribution　of　the　pesticides　betweenπ．hexane　and　acetonitrile　saturated　withπ．

hexane

Method 1＊ II III IV

Volume　of　CH3CN（mの

Times　of　extraction

30

3

30

4

50

2

50

3

Transfer　rate（％）

Heptachlor

Heptachlor　epoxide

Chlordaneγ一isomer

　　　　α一1somer

Endosulfanα．isomer

　　　　　β一isomer

78．9

79．7

80．1

85．9

87．0

100．1

82．8

80．7

88．7

92．5

90．6

99，9

77．8

82．2

91．0

96．0

81，8

93．8

96．3

97．1

95．8

96．2

95．5

98．1

Each　value　is　the　average　of　three　trials．

＊By“Standard　Methods　of　Analysis　for　Hygienic　Chemists－With　Colnmentary”4）

1μgof　each　pesticide　was　dlssolved　in　15　ml　ofπ．hexane，　and　the　solution　was　extracted　with

CH3CN　saturated　with箆．hexane．　The　extract　was　concentrated　to　10　mJ　and　then　an　aliquot　was

injected　into　GC．

　アセトニトリル層を合わせて10mJに減圧濃縮した．

　GCを用いてこれを定量し，各農薬のかヘキサン層

　からアセトニトリル層への移行性を検討した結果を

　Table　2に示した．衛生試験法では極性の低いヘプタ

　クロルおよびヘプタクロルエポキシド等で十分な回収

　が得られておらず，改変法IVが最も良好な回収率とな

　つた．したがって以後，”一ヘキサンーアセトニトリル

　分配では試料抽出液をπ一ヘキサン15m♂に溶かし，

　それをπ一ヘキサソ飽和アセトニトリル50mJで3回

　抽出することにした．

　　4．カラム精製

　　塩素化環状ジエン系殺虫剤は，従来用いられて来た

　一般の有機塩素系農薬に較べて極性が高く，フロリジ

　ルカラムからの溶出には比較的極性のある溶媒が必要

　であると考えられる．この場合，同時に妨害物質の溶

　出が考えられ，武田ら5）はフロリジルカラムに活性炭

　を積層したカラムの使用を検討しているが，活性炭は

　製造会社間ならびにロット間の品質に差異が大きく，

　条件の設定が困難である．したがって比較的妨害の少

　ない果実，野菜および穀類などではこの使用を省くこ

　とができると考えられる．本試験ではフロリジルのみ

　のカラムを用いて溶離液の検討をした．カラムはフロ

　リジル10ないし20gをπ一ヘキサンを用いて湿式法

．で話め，無水硫酸ナトリウム（粒状）89を層積した．

　標準農薬は各々1μ9をπ一ヘキサン5mJに溶かし

　てカラムに吸着させ，Table　3に示した溶媒を用いて

溶出操作を行った．その結果，公定法2）の15％エー

テル含有π一ヘキサンではβ一エンドスルファンの溶出

が極度に悪いことが判明した（Table　3）．酢酸エチル

でもかなり良好な回収率が得られたが，π一ヘキサソー

エーテル（1：4）に比べ多くの妨害物質が溶出される

と考えられる．以後カラム精製にはフロリジル10g

を用い，溶離液としてπ一ヘキサンーエーテル（1：4）

100m’を用いることにした．

　5．　全行程の確立

　以上の検討から小麦，とうもろこし，大豆中のこれ

ら農薬の定量法はFig．1に示すように確立された．

　6．　穀類からの添加回収

　回収試験の結果をTable　4に示した．試料を用い

ないで各農薬につき全行程の操作を行なったときの回

収率はいずれも90％以上と良好であった．穀類への

農薬の添加回収実験は，粉砕試料1509をアセトン

100m8に分散させ，そこに各農薬のアセトン溶液を

添加し，1時間放置した後，所定の操作にしたがって

行なった．なお今回の標準農薬の添加量は，WHOの

残留農薬国際勧告基準値6）（Table　4参照）を考慮し

て0．02ppmとした．この凹いずれの場合も満足でき

る回収率となった．しかしその1／10量添加ではやや

回収率が低かった．

　7．　試料穀類の分析結果

　確立された方法により，小麦6検体，とうもろこし

9検体，大豆8検体を測定したが，いずれからもヘプ
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Table　3．　Recoveries　of　the　pesticides　by　Florisil　chromatography

Method 1＊ II III

Florisil　amount（g）

　　　ratio（m1）

Et20．π．Hexane

（3：17）300

AcOEt
　　100

Et20のπ・Hexane

　　（4：1）　100

Recovery（％）

Heptachlor

Heptachlor　epoxide

Chlordaneγ・isomer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　α一lsomer

Endosulfanα一isQmer

　　　　　　　　　　β一isomer

98．3

100．0

99。1

98。7

95．0

28．5

101．1

95．6

95．7

98．9

94．4

93．1

97．4

96．0

107．7

101．1

93．2

100．0

Each　value　is　the　average　of　three　trials．

＊By　Notl丘cation　No．370，　December　28，19592）
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　　　　　　　　　　　Fig．1．　Determination　procedurc　of　the　pesticides　in　the　grains

＊By“the　Noti丘cation　regarding　the　Standards　and　Specifications　of　Food，　Food　Additives

　　etc．”　（Ministry　of　Health　and　We！fare　Noti面cation　No．370，　December　28，1959）2）
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Table　4．　Recoveries　of　the　pesticides　in　the　grains

Fortified　level

　（ppm）

Wheat Wheat Corn Soybean

0．02 0．002 0．02 0．02

Control＊

Recovery（％）

Heptach1Qr

Heptachlor　epoxide

Chlordaneγ一isomer

　　　　　α一1somer

Endosulfanα一isomer

　　　　　β一isomer

88．3

87．2

80．1

81．5

84．8

90．8

74、1

66．6

71．2

71，3

63．6

65．9

76．9

79．7

80，3

83．7

82．3

88．9

70．2

72．5

78．2

81，7

70，8

70．6

97．4

96．0

90．2

92．2

99．7

93．2

Recommendation　values　of　WHO6）（ppm）

Wheat Corn Soybean

Chlordane

Heptachlor

0．05

0．02

0，05 0．02

0．02

Each　recovery　value　is　the　average　of　three　trials．

＊Each　pesticide　was　dissolved　in　5　m　J　of”一hexane，　and　Procedure　in　Fig．1was　carrled　Qut．

タクロル，ヘプタクロルエポキシド，クロルダン（α

ならびにγ異性体），エソドスルファソ　（αならびに

β異性体）は検出されなかった．

結 論

　油脂分を多量に含む小麦，とうもろこしおよび大豆

中の表記塩素化環状ジエン系農薬6種の残留分析法を

検討し，満足できる結果を得た．

　1．抽出”一ヘキサン溶液からのアセトニトリル分

　配はかヘキサン飽和アセトニトリル50m1で3回

　抽出を行ない，良好な結果が得られた．

　2．　フロリジルカラム精製において，溶離液として

　π一ヘキサンーエーテル（1：4）混合液100mZを用

　いたところ，いずれの農薬も十分良好な回収率が得

　られ，妨害物質も除去された．

3．上記輸入穀類の残留分析の結果はいずれの農薬

も検出されなかった．

最後にクロルダンのα，γ両異性体を恵与下さいま

した当所食品部武田明治博士に深謝いたします．

　　　　　　文　　　　　献

1）政令第56号（昭和46年3月30日）
2）食品添加物等の規格基準第1食品D各条米（玄
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3）M．A．M．　Shafer，　ME．　Zubik，．乙」％04　S（ゴθπoθひ

　43，　375　（1978）

4）武田明治：衛生化学，22，112（1976）

5）食品衛生法規必携，p，893（53年版），中央法

　規出版



78 衛生試験所報群 臣96号（1978）

自動ラジ五井トリーによる医薬品中の真菌検出法について

宇田川俊一・坂部フミ・成田紀子・倉田　浩

Evaluation　of　an　Automatic　Radiometric　System　for　the

　Detection　of　Fungi　in　Pharmaceutical　Preparations

Shun．iclli　UDAGAwA，　Fumi　SAKABE，　Norlko　NARITA

　　　　　　　and　Hlroshi　KuRATA

　Ancw　radiometric　mcthod　for　the　automatic　detection　of　fungal　contamination　in　pharmaceutical

preparations　has　been　evaluated　with　inoculation　tests　of　the　following　two　yeasts　and　seven　moulds

undcr　different　cultural　conditions．　Test　organisms　are　Cαπ4f4αα」δゴ。朋3，∫αco乃α70”3ッ。θs　c6γ60多5諺αβ，

／13ρ079〃多‘επ唐βγ，C加θ’01πfz〃πgJoわ03ε〃π，α侃Jo3メ》07ゴκ”30」α405カ07∫of4θ3，1ヨ～‘70∫伽7π　7θρ6πε，　Fz‘sαア∫κ，π

刀zoπ5」ヴb〃π6，　Pθ〃’o〃∫κη多。ψα725z〃π，　and　1～雇zoρκ5　s’oJoπゴノ診7，　The　release　of　14CO2　by　fungal　metag

bolism　was　checked　daily　for　40r　5　days，　with　a　Bactec　model　R　301　instrument．　The　data　ob－

tained　by　these　tests　are　shown　in　Tables　1－2　and　Fig。ユ．

　Based　on　the　preliminary　evaluation　of　the　system，　some　model　experiments　have　been　carried

out　on　three　pharmaceutical　preparations：digestants　powder，　ointment（solubilized），　and　an　inte－

grant，　potassium　bitartrate．　In　the　respect　of　rapid　detection　of　the　fungal　contamination　in　the

pharlnaceuticals，　our　results（in　Tables　3－4）suggest　that　the　radiometric　method　as　a　klnd　of

routinc　techniques　is　more　advantageous　than　conventional　techniques．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　1974年，わが国においても医薬品の製造及び品質管

理に関する基準（GMp）が制定され，以来各種医薬品

およびその原料の徴生物学的な品質管理が注目されて

いる．医薬品中に存在する徴生物の検出法としては，

無菌製剤を対象とした無菌試験法1）が確立されている

が，生菌数測定に関しては従来から慣用されてきた液

体培地段階希釈法，混釈平板法などがそのまま適用さ

れている現状である．しかしながら，三型や原料の種

類によっては必ずしもこれらの諸方法がそのまま適用

できうるとは限らない．また，現行の無菌試験法につ

いてもより迅速に判定できるよう要望されている，

　放射性同位元素を利用した自動ラジオメトリーによ

る徴生物1迂の測定は上記の各試験法とは計測の内容力二

本質的に異なり，1℃で標識した基質を含む培地中に

試料を接種し試料中に存在する徴生1勿の代謝によって

生じた1℃02の放射能を測定するという手法であっ

て，きわめて短時間に一定の系における徴生物旦をよ

り正確に計測できる利点があるといわれている．われ

われは本法の各種医薬品に対する徴生物試験，とくに

真菌を対象とした無遺試験および生蔵数測定への適用

性を検討するため，基礎資料作成を口的として実験を

行い，若干の知見をえたので報告する，なお，本研究

は昭和50～52年度科学技術庁原子力試験研究費の一

部によって行った．

　　　　　　　　実　験　方　法

　1．装置工4CO2の放射能測定装置としてJohnston

LabQratories（U，S．A．）製のBactec　model　R　301を

用いた．

　2．培地　真菌量測定には，同社製Bactec用培地

として供給されている好気培養パイァルNo．6A（容

物50mJ，培地量30　mJ，成分：tryptic　soy　broth，

hem1n，　menadione，　sodium　polyanethol　sulfonate，

14C標識物質（1．5μCi），　CO2ガス，かくはん回転

子，pH　7．3±0．2）を使用した．

　3．試験用標準菌株試験菌として次の真菌を使用

した．

　1）　酵母類　Cαノz4’‘」σ　α1∂fcωz3　NHL　4019，　8αo．

‘1，αア。〃zyco3‘oアω∫5fαo　ATCC　9763

　2）糸状菌類　五sρoκgf〃鋸　，z忽。アATCC　6275，

C1♂αo’o’πfz‘7π8Joδ05～‘刀多ATCC　6205，αα405ρoγ∫μ1π

‘1α♂05ρ07ゴ。毎θ51AM　517，　Eμプ。薦‘77多70ρθ〃3　NHL

5015，Fz‘5α7fκη377zo7zf幻b〃，zθ信州大学繊維学部保存

株ム1，　。Poπξo記1fμ”3　θκρα2z5κ”2　1FO　7604，　1～13ゴzoρz‘3

5’oZoノ～’ノ診アATCC　10404

　4．　医薬品試料　次の3種類を入手，使用した．
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　1）A社粉末胃腸薬（生薬散剤），2）B社親水性軟

膏（局所用軟膏剤），3）酒石酸水素カリウム（医薬品

原料，食品添加物）

　5．培養上記の試験菌株をジャガイモ・ブドウ糖

寒天斜面（PDA）・上に培養し接種菌とした．各菌とも

この斜面からえた胞子または細胞懸濁液を滅菌生理食

塩：水または5％tween　80液を用いて10－1～10－5／mJ

まで希釈し，接種用菌液として調製した．また，医薬

品試料についても同様の操作によって試料希釈液を調

製し，供試した．

　次に，これらの接種原を培地30mZ入りパイアル

瓶に滅菌注射器を用いて各々1mZノ矩あて接種，25。

で静置，かくはん（マグネチックスターラーによる），

または振とう培養（往復型，115rpm）を行った．医

薬品試料の場合は共存細菌の生育を抑制する必要があ

るため，試料液注入の際に滅菌クロラムフェニコール

（0．1mg／rnJ：量）を添加した．

　接種原については，各希釈段階ごとにそれぞれ1mJ

をPPA培地平板上に塗抹培養し，25。，2～5日後に

出現したコロニーを計測して，希釈液中の菌量を確認

した．

　6．測定　測定は生育の誘導期を経た24hrまたは

48hr経過時より開始し，24　hrごとに4日～5日ま

でBactec装置によって発生する14CO2量を求めた．

本装置においては，パイアル瓶中の微生物によって生

じた14CO2の放射線量がGrowth　Index（GI，100　GI

は14C＝25nCi量を示す）としてメーター上に表示

される．また，本装置使用の場合のバックグラウンド

放射線はGI　20～30以下とされている．通常GI　50

以上が有効測定値で，最大GI　3000までが測定範囲

である．

実験結果および考察

　1．　静置培養における計測

　代表的な真菌として／15加㎎f伽3η匁θ7，・Pθ％fc溜κ，π

9ゆ朋εz‘”3の両試験菌を用いた結；果をTable　1，　Fig．

1に示す．両者とも生育の対数増殖期に入った2～4

日では直線的な増殖（F童g．1）が示された．一般に接

種菌量103～104／mJでは2～3日間培養後にGI値

は十分な測定範囲に到達した．この結果から，GI　5G

以上において測定するとして菌量10～102／m1を接種

し確認できるまでに要する培養日数は両種とも約4

日，菌量103～104／mJの場合は2～3日と判断され

た．

　2．生育を異にする酵母・糸状菌を用いた振とう培

　　　養における計測

　酵母としてC碑6ξ面α塀。αηs，Sαc61zα70鰐。θs

cθγθ〃趨αθ，糸状菌としてC加6’07π∫π〃zgJo∂05κ7π，

αα♂OSρ0ア加π　磁40Sカ0〆ゴ0∫4θ3，撫70’ゴZ〃πア8ρθπ3，

．F～‘5αγ∫Z〃，37π0πf1ヴb77πθ，。R乃∫20ρκ33’oJoπ碑γを試験

菌として選んだ．これらの菌はそれぞれ生育速度，生

育条件などを異にし，実際の各種医薬品製剤・原料中

に汚染または混入する可能性の大きい真菌である．混

釈平板法による各菌の最小接種量はS．cθ7ω麟αθ，　C・

61α♂05ρ07’oゴ4θ3において〈10／mJ，　C．αZろゴ。απ3にお

いて102／m1，　R　5’o‘oπ腔アにおいて＞103／mJ，その

Table　1． Results　of　radiometric　growth至ndexes　from　stationary　cultures　of！1sρβ乞g〃κs勉gθγ

and」P6π’c’〃’z‘那9κραπ3z〃π1n　trypticase　soy　broth

Growtll　index＊1

Fungus

1
Detection　time　in　days

　　2　　　　　　3 4

Concentrations

of　inoculum
（organisms／π1’）

、45カθ乞9躍π3％忽β7

勘η’o∫〃κ”霧6ψαノzsz‘”霧

10

10

10

10

28

10

10

17

26

11

20

33

40

90

10

29

59

85

35

49

76

97

160

22

58

101

143

65

78

120

143

170

42

88

153

185

3×10

3×102

3×103

3×104

3×105

1×10

1×102

1×103

1×104

＊1Average　nunlber　for　three　vials．
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Table　2．　Results　of　radiometric　growth　indexes　from　shaking　cultures　of　some　yeasts　and　fungi

　　in　trypticase　soy　broth

M㎞oo「ganism @　　　　　　2

　Growth　index＊1
　　　　　　　　　　　　　　　　Concentrations

…ecｾ・…皿・・轡5（門下綿’・

cα734∫4α　σ1δ’cαη3

Sαcc乃ごz／o〃3）7cθs　oθアθッ∫sfαθ

17

42

103

112

　8

　9

10

11

134

150

184

186

10

11

36

137

184

207

228

227

39

129

237

263

　102

　103

　104

　105

く10

　10

　102

　103

C加8’o，πfκ翅8Zbう05㈱z

αα40ψ07勧〃zcJα40ψoノゴ。ゴ465

E1イ70’fμ初γψθπ5

Fμ3α〆κ〃3〃zoπゴ’ヴb7ηzo

R〃ZOρZ‘∫5’oZOπ漉γ

9

23

54

78

11

11

10

11

8

10

10

10

9

16

47

80

30

46

81

85

29

120

154

213

　9

10

14

24

10

10

11

19

60

94

198

250

93

110

157

160

128

255

285

300

10

15

41

55

11

13

15

232

250

280

292

148

158

203

181

11

18

26

55

　10

　102

　103

　104

＜10

　10

　102

　103

　10

　102

　103

　104

　10

　102

　103

　104

｝一

＊1Avcragc　numbcr　for　tllree　vials．

他の菌において10／m1であった．

　培養4日後まで（且〆θρωz3のみ5日まで延長）に

おける各菌の増殖を測定し，Table　2に示すような結

果をえた．

　1）酵f覇類

　Cαη4’4α，5αoc乃αア。’π），oo3とも，10～102／mJ鼓の接i

種で4日間培養し，十分に測定可能となった．すなわ

ち，Cα1ろ∫cαπ3は102／mJの場合に3日目の計測値

がGI　50を越え，一方S．　cθ76び’5‘αθでは接種量が

Cα刀ぬ面に比し少なかったことも影響し，3日口では

103／mJのみがGI　50を越える結果となった．

　2）糸状蕾類

　C8Joδosz‘，πでは，菌量10ヲm’以上がすべて3日

口にGI　50を越え，10／m’も4日目には十分測定可

能となった．同様に，F．”307〃埆ηπθも3日目にGI

50以上となり，4日目には全等且とも測定可能範囲に

到達した．

　瓦s’010η漉7では培養3日目のGI値がいずれも十
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G1

150

100

50

10

Fig。1．

2 3　　DAYS　　4

Growth　curves　of〆13ρθrg〃μ∫22㎏θ7　by

radiometric　method

分に測定可能であることを示した，検出限界の面から

は最低接種菌量が＞103／m’以上であった点に問題が

あると思われるが，このことから本法の感度が劣ると

速断することはできない．すなわち，R蔵oρμ∫で代

表される接合菌類の菌量計測に混釈平板法の適用がぎ

わめて困難な事情もあって，接種量の韮礎算定が

R毎zoρz‘3については十分といえないことを考慮しな

ければならないからである．

　ααゴ。⑫oγ’κ2πの場合はSαcclzαγo物’cθsと同様に接

種量が著しく少なかったため，4日目に103／m1のみ

がようやく測定範囲内のGI値に到達した．　C．　cJ認。－

3ρ07ξo’虎sについては接種量10～102／m’のレベルで

再試験する必要があるものと思われる．糸状菌の中で

最も測定結果が悪かったのは且rθカ0瑠で，培養日数

を1日延長し5日間としたが，菌量：104／mJのみがよ

うやく測定範囲内となったほかはいずれもGI値が低

く測定不能のままに終った．この結果は本実験に使用

した好気培養No．6A培地の塩類濃度がE～‘70’加π

のような好乾性蔵類の生育に対して不適当であること

Table　3． Model　experiments　for　radiometric　detection　of　fungal　growth　in　pharmaceuticaI

preparations　（1）

Pharmace11tical

　preparatlon

Condition　of
incubation

Growth　index＊1

　　Detection　time　in　days
2　　　　　3　　　　　4　　　　　5

　　Brotll
　dilution
　　results
（organisms／mの

Oral　preparation

（Digestants　Powder，

Brand　A）

stat！onary

contlnUOUS

agltatlon

shaking

culture

5

5

5

5

4

4

5

5

5

21

23

15

8

8

6

9

62

58

61

49

47

24

72

83

116

207

213

87

67

110

90

232

164

246

293

237

0。5x10

　1×10

　5×10

0．5×10

　1×10

　5×10

0．5×10

　1×10

　5×10

Integrant

（Potassium　Bitartrate）

statlonary

contlnUOUS

agltatlon

shaking

culture

5

6

9

6

5

8

6

6

12

7

15

25

5

13

28

7

21

33

14

30

38

17

40

77

24

45

81

21

37

44

65

106

196

65

150

233

　　　1

1．8×10

1．3×102

　　　1

1．8×10

1．3×102

　　　1

1．8×10

1．3×102

＊1Average　number　for　three　vials．
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Tablc　4．　Mode！expcrimcnts　for　radiometric　detection　of　fungal　growth　in　pharmaceuticaI

　　　　　preparations　（2）

Pharmaceutical

　prcparaUon

Condition　of
incubation

Growth　index＊ユ

　Dctection　time　in　days

2　　　　　　3　　　　　　4

Concentratlons

of　inoculum　of
45ρθrg〃κ5πな07
（organisms／m’）

Topical　preparation

（Ointnlcnt　solub三11zcd，

Brand　B）

（10－1／1n’in

concentrations）

staUonary

continUOUS

agitation

shaking

culture

6

21

21

47

4

46

6

25

42

40

6

62

60

74

　6

220

　6

158

180

247

6

82

82

85

　5

188

　7

216

208

220

　0

7×10

7×102

7×103

　0

7×103

　0

7×10

7×102

7×103

Topical　preparation

〈Ointment

solubiHzed，

Brand　B）

（10－2／lnJ　in

concentratlonS）

statlonary

contlnUOUS

agltat10n

shaking

culture

6

10

14

36

5

58

13

6

20

47

7

36

50

63

　6

215

　9

58

90

1SO

6

64

79

85

　4

2Q4

　8

160

193

208

　　0

0．7×10

　7×10

　7×102

　0

7×102

　　0

0．7×10

　7×10

　7×102

＊1Averagc　number　for　thrce　vials．

に起囚しているものと思われる。いずれにしても，こ

の種の菌類の生理的性質からして通常の培地以外に

10％ショ糖を含む好気培養No．8A培地を用いるか，

または10％食塩添加条伴下で試験を行う必要性があ

ると示唆された．

　3．　医薬品試料を対象とした各種培養条件下におけ

　　　る計測

　医薬品製剤及び原料への本試験法適用を口的とし

て，静置，かくはん，振とうの各培糞条件を比較した．

　1）　粉末胃腸薬　各孤の製剤中で最も真菌汚染をう

け易い生薬製剤を試料として実験を行った結果を

Tablc　3に示す．供試試料は混釈平板法によるとき

103／9の菌数が測定され，種々の真菌による複合汚染

が認められた．各希釈段階とも振とう培養でいずれも

4日口にGI　50を越し十分測定可能となった．かく

はんおよび静置培養条件では5日目にほぼ測定範囲の

GI値に到達した．

　2）酒石酸水素カリウム　医薬品原料の1つとして

混釈平板法により　・4．城9θ7の汚染がおよそ2×103

：量を示す酒石酸水素カリウムを取りあげた．振とう，

かくはん両培養条件とも接種量10／gのレベルは5日

目GI　100以上となった．しかし，静置培養では5日

後も測定困難であった，これらの結果をTablc　3に

示す，

　3）　親水佳軟膏　軟膏剤は各｛n製剤中で最も微生物

試験の難かしい剤型であり，とくに慣用されてきた混

釈平板法を適用するときガζに対する分散が困難な製品

では乳濁化のため判定に支障をおこす．今回供試の軟

管試料はほぼ無菌白勺な製品であったため，人為的に標

準菌！1．7zな。アATCC　6275を分生子懸濁液として

10～103／m’添加し汚染状態を設定した．また，試料

中に含まれる殺菌性成分の影響を考慮し，試料濃度を

10－1および10層2に希釈し実験を行った．Tablc　4の

ように結果として製品自体の無薗性が実証され，また
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’4．蛎gθ7接種区の測定値は静置培養4日目において

GI　80程度を示したのに対し，振とう培養，かくはん

培養とも3日後にはGI　150以上となり，明らかにこ

れらの培養方法が汚染真菌量測定上有利であることを

示した．

　Bactec装置はすでにアメリカの病院において血液

の無菌試験に採用されている2）．今回の実験を通じて

自動ラジオメトリーに振とう培養を組合せることによ

って検出時間の短縮化，判定の簡便性などの有利点が

認められ，また従来の方法と比較し難分散性の局所製

剤に対する無菌試験，複合汚染をはらんだ製剤試料に

対する真菌量測定などに，より効果的であることがう

かがわれた．

文 献

1）第九改正日本薬局方，P．695（1976），厚生省

2）H．J．　DeBlanc　o’4乙：．4ρρ∴Mfo70ゐfo乙，22，

　846　（1971）

シクロヘキシルグルクロナイドの低温酸加水分解法

時枝利江・新村寿夫・山羽　力

Method　of　Cyclohexylglucuronide　Hydrolysls　by　the　Acid

　　　　　　　　　at　a　Low　Temperature

Toshie　ToKIEDA，　Toshlo　NIIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　Amethod　is　presented　for　improved　hydrolysis　of　glucuronide．

　This　new　technique　has　been　applied　to　the　determination　of　cyclohexylglucuron量de　in　the　bio！o。

gical　samples．

　The　outline　of　procedure互s　as　fo110ws．　Ten　volumes　of　concentrated　hydrochloric　acid　are　added

to　one　volum60f　urine　containing　cyclohexylglucuronide　in　a　glass－stoppered　tube，　and　the　mixture

is　stood　at　20。　for　24　hr．

　This　method　is　superior　to　those　so　for　presented　with　regard　to　accuracy，　simplicity　ahd　cost．

　Further，　it　is　capable　of　more　general　application，　effectively　to　the　hydrolysis　of　the　conjugates

consisted　of　acid．stable　volatile　compounds　for　the　fo110wing　reasons：preventing　the　hydrolyzate

from　evaporation　and　further　decomposition　owing　to　a　temperature　as　low　as　20。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　Cyclamateはヒト及び動物に摂食されるとき，脱硫

酸され，毒性の明らかなcyclohexylamine（CHA）rこ

転換される．CHAをヒト及び動物に経口投与すると，

cyclohexanone，　cyclohexanol（CHno1）及びcyclo－

hexylglucuronide（CHG）等が尿中に排泄：される1・2）．

　CHAの生体における代謝を研究するにあたり，尿

中の主代謝産物であるCHGを定量する必要を生じ

た．

　CHGは加水分解して生じたCHno1を，ガスクロ

マトグラフィー（GLC）で定量する．

　加水分解は，従来，酵素あるいは酸による加温処理

によって行われている，CHno1は加温下で揮散し，熱

酸にも不安定なため，従来の酸加水分解法では，精度

よく定量できない．

　著者らは，低温で加水分解する事により，好結果を

得た．この方法は，他の抱合体の加水分解にも応用で

きると思われるので報告する．

実　験　方　法

　1．実験試料

　日本白色種，雄ウサギ（体重2．5～3．5kg）に，

CHA　hydrochlorideを0．34％水道水に溶解して，

飲料水とし，任意に摂取させた．その24時間口を摂

取して実験に使用した，

　2．試　薬

　CHGは，恥部において常法3）に従って合成した

（mP　140～142・5。，文献値：137．5－139。3））．β．glu．

curonidase（π6」㍑ρo〃zα’ゴのは，　Boehringer　Mann・

heim　Co．製を使用し，その他は市販特級試薬を使用

した．
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　3．　GLC

　カラム＝3mm×200　cm．

　充填剤110％Carbowax　20Mと2．5％水酸化ナ

トリウム液でコーティングしたChromosorb　G（60～

80メッシュ）．

　カラム温度：160。，検出器温度：280。．

　試料注入口温度：250。．

　キャリアガス（窒素）流速：28m’／min．

　水素圧：0．5kg／cm2，空気圧：0．9kg／cm2。

　ガスクロマトグラフ：Shimadzu　GC4APF．

　4・　試料の加水分解

　a）還流法：ナス型コルベン（50m’）に，　CHno1

21ug，濃塩酸4m’をとり，水を加え．て全量20　m’

とする．次に，ガラスあるいは素焼板を沸石として加

え，冷水を通したDimroth冷却器（長さ：25　cm）

を垂直に接続後，直火で，4時間還流する．

　b）封管・塩酸・100。法：CHG水溶液（20μ9／mZ）

1m’をPyrcx製ガラス管（5，5mm×20　cm）にと

り，種々の濃度の塩酸溶液1mJを加え，封管後，沸

とう水中で4時間加熱する．充分冷却陵，開渇し，試

料を採取する，

　c）酵素法：共感試験管にCHG水溶液（38．6μg／

m～）を，0．5mJあるいは1mJとり，0．1M酢酸

緩衝液（pH　4。5）及びglucuronidase（0．5U）を加

えて全容2mJとする．ガラス栓をし，37。，24時間

反応させる．

　d）塩酸・20。法：試料溶液1mJ及び濃塩酸10

m’を，共栓試験管にとり，ガラス栓をした後，20。の

水浴に24時間浸す．

　5．定量操作

　4－d）処理試料0．5m♂を共栓試験管にとり，水冷

しながら，；水1mJ，6N水酸化ナトリウム溶液1．5

mJ及び塩化ナトリウム1。59を，順次加える．次に

イソプロピルエーテル　（内部標準：0．04％π一ベンタ

デカンを含む）0．5mJを加え，ガラス栓をした後，

サーモミキサー（サーモニクス株式会社製）で1時間

振り混ぜ，エーテル層を分取し，これをCIInolの

GLC分析川試料とした，他の試料〔4－a），　b），　c）〕

は，その一部をとり，水及び6N水酸化ナトリウム液

を加え，pll　13で全容3mJとし，上記と同様に抽

出し，分析川試料とした．

糸占∫八月δよひξ考劣｛

　1．　還流法におけるCIInolの残存性

　従来の還流法をCHGの加水分解法に辿川した場

合，還流中に遊離したCHno1が，揮散したり，分散

Fig．1．

100

80

§60
診

き40
彰

一

20

　0．1　0．5　　　1　　　　　　　2　　　　　　　3

　　　11ydrochloric　acid（N｝

Effects　of　hydrochloric　acid　concen薗

tration　on　the　hydrolysis　of　CHG

したりしてはならない．

　そこで，還流処理前後のCHno1量を比較した．そ

の結果CHnolの還流後の残存：量は，わずか31％（沸

石：ガラス）あるいは10％（沸石：素焼板）であった．

これは還流中に，CHno1が揮散または分解したためと

思われる．

　2．沸とう水中での封管酸加水分解

　封管・塩酸・100。法に従い，グルクロナイドを加水

分解した，その時の塩酸濃度の影響をFjg．1に示す．

　0．1N及び0．5N両塩酸濃度で回収率8S％であっ

たが，1N以上では逆に低下した．

　100。の加熱では，塩酸濃度が高くなるにつれて，生

じたCHnolが分解されるものと思われる．

　3．　酵素による加水分解

　三管・壌酸・100。法は，操作が煩雑なため，酵素法

を検討した．

　CHG　19，3μ9及び28．6μ9を酵素法により加水分

解した結果，それぞれCHnolが5．8μ9及び11．5

μgを得られた，

　以上の結果より抱合体の83％及び82％が分解さ

れた．

　4．　各種温度でのCHno1の揮散

　cHnolは揮発性物質であるため，酵素法により遊離

したCHnolが，反応中に揮散する可能性がある．

　そこで，上述の酵素法の条件に従って，CHnolを

200，30。及び37。で，24時問インヤユベーシコソし

た．その結果をTablc　1に示す．

　20。では，CIInolは100％回収されるが，30。以

上では回収率が低下した，このことより，本実験条件

では30。及び37。にて数％のCHnolが揮散するも

のと思われた．

　このような揮散は，測定値の再現性を低下させる原

囚となる．また，低濃度のCHGを酵素法に適用した
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Table　1．　Recovery　of　CHnol　after　24．hr　in－

　　　　　cubatlon　at　the　various　tempera－

　　　　　tures

Temp．

CHno1

μ9／Incub．　rniXl． ％

20。

30。

37。

8．06＋0．13　　　　100．8＋1，7a

7．73±0．10　　　　96．6±1．3

7．73±0．13　　　　96．6±1．6

a：Average　of　3　determinations（±standard

devlation）

Added　amouηts：CHno】8．00μg油2鵡10f　O．ユ

Macetate　buffer　pH　4．5．

50

340
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驚
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a

　　　　ユ0　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50　　　　60　　　　7〔P

　　　　　　　　Reaction亡ime（hr）

　　　Fig．2．　Acid　hydrolysis　at　20。

1，II，　III：with　the　urinary　samples　from　three

rabbits　excreting　CHG

a：with360μg　of　CHG　added　to　thewater
solution

b：with　360μg　of　CHG　added　to　the　urinary

sample　I

場合，等軸の影響はさらに大きくなる可能性もある．

　5，20。での酸加水分解　　　　’

　CHno1の揮散及び分解を共に防ぎ，かつ簡便な加水

分解条件をえるため，反応温度は，揮散のみられなか

った20。（Table　1）に限定し，10倍容の濃塩酸を試

料に加えて処理時間を検討した．その結果をFig．2

に示す．

　塩酸水溶液における加水分解は，2時間の処理で，

最高値を示し，分解率は89％であった（曲線a），

しかし，ウサギ（3匹）の尿試料では，いずれも24

時間近辺で最高値を示した（曲線1．H，皿），

　又，尿1に，CHG（360μ9）を添加して，加水分解

した場合（曲線b）も，この添加量での最高分解率は

24時間処理後に得られ，89％であった．

　次に，CHno1を10．5N塩酸に溶かし（18μ9／mJ）

20。におけるCHno1の安定性を検討した．

　24時間及び46時間では，それぞれ添加量の99％

及び88％が回収され，CHnolは24時間以内では安

定であることがわかった．

　以上の結果より，本法は，酵素及び封管内酸加水分

解の両法と同等もしくはそれ以上の高分解率を示した

ので，CHnolのような，揮発性物質からなる抱合体

の加水分解法として，適用できる事がわかった．

結 語

　本加水分解法（濃塩酸中，20。にて）は，従来の酵

素法及び酸による還流法に比べ，安価で，精度も良く

かつ簡便である．

　本法は，酸に安定な揮発性物質の抱合体を，定量的

に加水分解する場合に応用できると思われる．

　本研究を行うに当たり，cyclohexyl　glucuronideを

供与された国立衛生試験所，医化学部田中彰博土に深

謝します．
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ステビア（ε‘α面78∂卿4’αノzαBERTONI）の栽培に関する研究（第3報）

　　　　　　　　2年生植物の収量とステビオサイド含量

宮崎幸男・渡辺宏之・渡辺照行

Studies　orl　the　Cultivatiorl　of　5’6涯α76∂αμ4∫απαBERToNI．　III

　　　Yicld　and　Stevioside　Content　of　2－Year－01d　Plants

Yukio　M置YAzAKI，　Hiroshi　WATANABE

　　　and　Teruyuki、VATANABE

　Astudy　on　the　yield　and　steviQside　content　of　2・year－old　plants　of　5’ωfα7θδαμ4ぬπαBERToNI

grown　in　the丘eld　was　made　in　1973　under　the　two　harvesting　plots，　Le．　a　plot　of　two　times　of

cutting　per　year　and　another　of　one　cutting．

　Regarding　the　average　yield　of　crop　per　year，　the　one－cutting　plot　exceeded　considerably　the　two．

cutting　plot，　the　former　giving　62．6gof　air．dry　leaves　and　the　latter　40．4g，　respectively．　In　the

two－cutting　plot，　the　y量eld　of　the　first　crop　was　inferior　remarkably　to　that　of　the　second　crop．

　The　stevioside　content　of　leaves　from　the　first　harvest　in　the　two－cutting　plot　was　considerably

Iower　than　that　from　the　second　harvest　and　also　than　that　from　the　olle－cutting　p！o亡．　Further，

the　stevioside　contents　in　the　dead　Ieaves　and　stems　were　con丘rmed　to　be　very　IQw，　especially　in

the　latters．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　前報1－2）でステビアの繁殖や生育，ステビオサイド

含量の概要について報告したが，実際的見地からすれ

ばほ場栽培での植物の収量が重要な課題となることは

いうまでもない．当初わが国では本植物のほ場での栽

培や収穫に関する報告はほとんどなかったので，著老

らは一先ず南伊豆地域におけるほ場での栽培法や収穫

法などの概要を明らかにすることを目的として一連の

研究を行ってきた．そして1973年にはほ場栽培2年

生植物の生育，収垂のほかステビオサイド含量につい

ても若干の成績がえられたので，本報ではこれらの結

果を報告する．

材料および方法

　1．　材料　1971年11刀加祉1ビニールハウス内で橘

種，育成した苗で草丈約20cmのもの84本を1972

年8月1日ほ場に定殖した．初年度は収穫することな

く自然の生育に任せ，1973年にこれら2年生植物の

一部を供試し収量調査を行った．

　2．方法　栽植間隔は60×50cmとし，上記の萬

を1本植えにした．肥料は基肥として1株当り堆肥

5009を施こし，加リン硝安（13：10：11）159を生

育期に大体月1回の割合で追肥した，収穫の時期や回

数については未経験のため植物の生育をみながら適宜

行うこととし，結果的には収穫回数について年2回と

1回の2区を設けることになった．前者では第1回を

6月23日，第2回を8月21日とし，後者では8月

20日に収穫した．両区とも12個体を任意に選び，す

べて地上15cmで刈取った．

　ステビオサイドの定量は前報2）の方法とは異なるが，

短時間に行えることに目標をおきつぎのような簡易定

：量法を試みた．風乾した試料をデシケーターで乾燥後

粉末とし，その500m9に水10mJを加え，沸騰水

浴上で1時間加温抽出後，炉過してえた検液の一定量

（ステビオサイド量として40～100μg程度）を薄層

にスポットする．薄層クロマトグラフィーは吸芯剤

　Kieselgel　GF　254　nach　Stahl（Type　60），丹〔さ

0．3mmを1時間，110。加温活性化後使用した，溶媒

系は酢酸エチルエステル：イソプロブアルルコール＝

かこ（11：4：2）で展開した，展開俵コウ素蒸気で発色

させ，ステビオサイド部分に印をつけた後ドライヤー

の冷風でコウ素を除去する．（上記溶媒系におけるステ

ビオサイドの1ウは約0。50である）．ステビオサイ

ド部分のシリカゲルをかきとり，これを2m’のメタ

ノールでけんだくし，源過，さらにシリカゲルは約5

m1のメタノールで洗う．二二を合せ減圧濃縮乾固し

残響を正確に4mJの水溶液とする．アンスロン試液
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（アンスロソ200mgを特級濃硫酸100　m’に溶かし

たもの）4mJを試験管にとり，氷を入れた水浴中に

冷却しておき，上記のサンプル水溶液2mZを静かに

二二に注ぎこむ．十分冷却後激しく振とう混和し，再

び冷却する．ついで90。（±2。）でユ5分間加熱発色さ

せる．冷却後波長620nmの吸光度を測定し，同時に

行ったブランク値との差を求め，予め標準品よりえら

れた検量線からステビオサイドの含量を算出した．各

収穫ごとに4個体を任意に選び，健全葉，枯死葉，茎

の3部位に分けて定量した．また比較のため入手した

パラガイ産霊の1サンプルについても定量を行った．

実　験　結　果

　1．生育の機要

　植付初年度は定植時期が遅かったため年内の生育は

十分でなかったが，前報2）で述べたように本植物のほ

場での越冬は容易で，2年生株の初期生育も大体順調

であった．そして6月下旬には草丈は50cm以上に

なり，茎の下位節の葉は老化してやや黄褐色を呈し始

めた．そこで一部の個体について第1回の収穫を行な

うことにした，これら収穫株はその撫すべて再萌芽し

比較的良好な生育を示した．そして8月20日ごろに

は草丈は80cm前後に達し，新生茎の下位葉は褐色

に枯死するようになり，一部着蕾も始まった．一方，

未収穫個体はこのころには草丈は1m以上になり，

株張りも既収穫個体に比べてはるかに大きく，隣接株

の周縁部は互に重なり合うようになっていた．また着

蕾も始まり，下位葉の枯死は既収穫個体よりはるかに

多くなった．従って未収穫，既収穫ともに全個体を収

穫することにした．これらは収穫後何れも再南岳し，

新茎はかなり伸長したが，着蕾期に当っていたため節

間が長く，葉は小形で数も少なかった．続いて9月上

～中旬には開花が始まったのでこのころから新葉の発

生はほとんどなくなり，従って再収穫を行っても収葉

量：は極めて少ないことが明自であった．それ故年内の

再収穫は行わないことにしたので，年収穫回数につい

て2回区と1回目の両区が設けられる結果になった．

各区の収穫時の生育状態の概要をにTable　1示した．

　初年度1本植えにした場合冬季地上部は枯死する

が，翌春株の地下部から7～8本の新茎が発生するわ

けである．つぎに6月下旬の第1回収穫では草丈もま

だ低いが，株張りも十分でなかったことがわかる．し

かし葉の大きさは第1回収穫では第2回収穫のみなら

ず年1回収穫の場合よりも大きく，長，幅ともに後二

者に優ることが認められる．これは前面2）で述べたよ

うに本植物では生育の中期以降の葉は比較的初期のも

のに比べてむしろ小形となり，とくに着蕾が近ずくと

この傾向が強くなるからである．なお年1回収穫の8

月の収穫時には株張りは大ぎくなり既述のように株間

は完全に塞がれていたが，年2回収穫では第2回でも

株間はかなり空いていることが注目された．

　2．地上部の収量

　地上部の収量については葉を建全葉と枯死葉に分

け，これらと茎の3部位：の別に収量調査を行った．各

収穫時の収量とともに年2回収穫区では年間収量をも

計算しあわせてTab1e2に示した．

　年2回収穫では第回は第1回に比べて収量が著しく

低く，葉，茎ともに前老は後者の約半分にすぎない．

ただ第1回では心地上部のなかでしめる健全葉の比率

が相対的に高いことが注目される，風乾重でのこの比

率は第1回収穫で約63％となるのに対し，第2回収

穫では約47％に低下する．これは主として前報2）で

のべたように生育が進むにつれ，とくに開花が近ずく

と茎の量が相対的に多くなることによるが，一部枯死

葉の増えることにもよる．

　つぎに年2回刈りと1回刈りの年間収量を比較する

と，本実験では1回刈りの方がはるかに高くなってお

り，Table　2から1回刈りに対する2回刈りの収量の

Table　1． Growth　status　of　2・year。old　plants　of　S’θ〃’α7θδα～蓄ゴ3απα　BERToNI

of　harvesting

at　different　tirnes

Harvest
Plant
height

　cm

Plant
spread

cm

Number　　Diameter1）
　of　　　　of　stem
stems　　　　　　mm

Leaf　size2）

Number
per　year

Length

　crn

Width
cm

2

1

1st

2nd

55．3±1．5　　29．6±2．4

80．2±3．1　　　45．5±1．8

120．0±4。4　　　76．2±5，2

7．9±1。3　　　　5．6±0．4

7．3±1．1　　　　4．2±0．2

7．7±1．3　　　8．7±0．4

7．2±0，4

5．5＋0．3

6．3＋0，2

2．9±0．2

2．3±0．1

2．5±0．1

1｝Mean　of　the　longest　2　stems

2）hlean　of　the　largest　51eaves
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Table　2．　Yield　of　2．year－01d　plants　of　S’ωξα7θδαπd’απα

Harvest Whole　parts Healthy　leavy

Number
per　year

Fresh　wt．　Air－dry　wt．　　W2／

　W二　　　W2　　　W1
　9　　　　9　　　　　9み

Fresh　wt．

　Ll
　9

Air．dry　wt．　Dry　wt．　L2／

　　L2　　　　L3　　　　L1
　　9　　　　9　　　％

L3／

L2

2　1st

　　2nd

　　Tota1

1

104．1±10．6　20．7±2．020．0±0．4　56．5±5．713．0±1．211．3±LO23．2±0．487．2±0．1

206．7±12．8　57．9±　3．528．1±0．3　95．5±：6．727．4±1．924．6±1．729．9±0．389．9±0．2

310．9±18．5　78．7＝ヒ4．325．5±0．3152．0±10．640．4±2．736．0±2．426．7±0．389．1±0．1

513．0±43．7164．8±13．432．5±0．6197．5±14．462．6±4．556．4±4．132．7±0。790．1±0．6

比率を計算すると全地上部風乾重で約48％となる．

ただこの場合も風乾葉については約72％となり，両

区間の差は相対的に少なくなる．

　3．　ステビオサイド含量

　各収穫における植物の部位別のステビオサイド含量

と比較のためのパラガイ産直の値をもあわせてTable

3に示した．

　まず本実験のステビオサイド含量は画報2）の値に比

べ全体的にかなり高いことが注目されるが，これは主

として分析法の相違によるものであろう．ただ本実験

では各収穫問あるいは植物部位問の相互関係を知るこ

とに重点をおいており，この点についてはかなり明確

な結果がえられたとみてよい．まず年2回収穫の場合

第1回は第2回に比べ健全葉のステビオサイド含量が

著しく低いことが注目される．そして第2回収穫とこ

れと同時期に行われた年1回収穫との間にはステビオ

サイド含量の差はほとんどないことがわかる．つぎに

枯死葉のステビオサイド含量は枯死の程度により異な

ることが当然考えられるが，何れにしても健全葉に比

べて著しく低く，さらに茎では一層低いことが確認さ

れるが，これらは前席2）の結果と全く一致するもので

ある．なお本実験に供したパラガイ産葉のステビオサ

イド含旦は第1回収穫葉よりもやや劣り，予想外に低

かったが，これがパラガイ産を代表するものと決める

ことはもちろんできない．

老 察

　本実験結果から幾つかの問題点が考えられるが，ま

ず栽植間隔があげられる．未経験のため本実験で、よ試

みとして60×50cmとしたが，これは既述のような

生育，株張りなどから，実際栽培の間隔としては明ら

かに広すぎる．50×30cm位：でよいように思われる．

つぎに収穫の時期ないし回数であるが，まず第1回収

穫を6月下旬としたことについて，結果的にやや早す

ぎたきらいがある．この第1回が早すぎたため第2回

も必然的にやや早口にせざるをえなかったといえる．

この場合第3回の収穫を行なうだけの生育量はないの

で，第2回収穫を開花始めの9月上旬ころに合せた方

がよいと思われる．そして第1回を7月中～下旬とす

れば両収穫のバランスがとれて年間収量も増大するの

ではないかと想像される．さらに第1回収穫でステビ

オサイド含量が著しく低かったことは問題点で，これ

は生育初期の気温がまだ低すぎることが主な原囚では

ないかと思われるが，このような観点からも第1回収

穫は7月中～下旬がよいように思われる．従って収穫

を年2回とすれぽ，第1回7月中～下句，第2回9月

上～中旬が適当と思われる．なお当地域では年2回以

上の収穫は無理とみなければならない．つぎに年1回

だけの収穫とすれぽ時期はやはり8月下旬～9月上旬

であろう．なお年2回と1回忌いずれがよいかについ

てはなお今後の研究を要する．この場合生育期間が余

り長びくと葉が老化し，また茎の量が相対的に多くな

り，これらはステビオサイド含量低下の要囚となるこ

とに留意する必要がある．なお当場産とパラガイ産と

のステビオサドイ含量の比較については前報2）を含め

分析例がまだ極めて少ないので結論的なことはいえな

いが，当場産がとくに劣るという心配はほとんどなさ

そうである．

摘 要

　1．　ステビアのほ場栽培2年目植物について年2回

収穫と1回収穫の収穫回数の異なる両肩のもとで，植

物の収il≧とステビオサイド含ll㌃について1973年に研

究を行った。

　2．　植物の平均年問収量については年1回収穫区が

2回収穫区に優り，風乾二重は前者で62。6g，後者

で40．4gであった．また2回収穫区では第1回収穫

は第2回収穫に比べ収量が著しく低かった．

　3．葉のステビオサイド含量は2回収穫区の第1回

収穫では第2回収穫ならびに年1回収穫に比べて著し
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BERToNI　at　different　t三mes　of　harvesting

Dead　leaves Stems

Inltial　wt．

　DL1
　　9

Air－dry　wt．　　DL2／

　DL2　　　　DL1
　　9　　　　　％

Fresh　wt．

　S1
　　9

Air．dry　wt．　　Dry　wt．

　S2　　　　　　S3
　　9　　　　　　　　9

S2／

S1

％

S3／

S2

％

　　0

4．4＋0．5

4．4＋0．5

9．3＋1，0

　　0

3．6±0．5　　80．5±3．1

3．6±0．5　　80．5±3．1

8．7±0，9　　93．8±0．．8

47．6±　5．2

106．8±　7，1

154．5±　9．0

303．8±31。2

7．7＋0．9

27．0＋1．9

34．6＋2，0

93．5±9．7

7．0±0．8　　16．2±0．4

24．0±1．7　 25．1±0．3

30．9±1．8　　22．5±0．4

82．7±8．5　　30．9±0．6

90．2±0．1

89．0一書一〇．1

89．3±0．0

88．4＋0．2

Table　3． Stevioside　content　of　different　parts　of　2－year－old　plants　of　S∫ωξα7召ゐα麗ゴ’απαBERToNI

at　different　times　of　harvesting

Harvest

Number
per　year

Healthy　Ieaves

　　　％
Dead　leaves

　　％

Stems
　％

2

1

1st

2nd

16．0＋0．8

22．5＋1。0

22．6＋1．2

10．7±1．4

4．2±1．1

1．4±0。5

1．4±0．3

6．7＋2．3

Leaves　from
Paragtlay

　　％

12．8

く低かった．また枯死葉および茎ではステビオサイド

含量は著しく低く，とくに後老で低いことが確認され

た．

　本研究を行なうに当りステビオサイドの定量に協力

された協和醸酵東京研究所，またパラガイ産葉の入手

に協力された国際協力事業団移住海外事業部農牧課に

深く謝意を表する．
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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（II）

宮原美知子・神谷庄造・中舘正弘

末吉祥子・丹野雅幸・宮原　誠

　　　鈴木郁生・小田嶋成和

Antitumor　Effect　of　Compounds　Synthesized　ill　the

　　　Division　of　Syllthetic　Chemistry．　（II）

Michiko　MIYAHARA，　Shozo　KAMIYA，　Masahiro　NAKADATE

Shoko　SuEYosHI，　Masayuki　TANNo，　Makoto　MIYAHARA

　　　　Ikuo　SuzuKI　and　Shigeyoshi　ODAsHIMA

　　　As　an　exten＄ion　of　this　series　the　antitumor　activity　of　new　63　compounds　syntheslzed　in　the

　　Division　of　Synthetic　Chemistry　was　tested　with　Donryuτats　bearing　AH．13　cells　and　also　with

『　CDFI　mice　bearing　L－1210　cells．　These　compunds　were　divided　into　four　groups　of　nitrosoureas，

　　heterocyclic　triazenes，　heterocyclic　azides　and　misce11aneous　compounds，

　　　Some　of　the　nitrosourea　derivatives　were　highly　effective　against　AH・13　and　L・1210　cells．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　病理部の協力を得て，昭和47年11月から始めた

抗腫蕩性化合物のスクリーニングは，現在迄に162種

の化合物についてスクリーニングを終了した．最初の

99種1）についてはすでに本誌に報告した．今回は新ら

しく合成された63種（E－100～E－162）のスクリー

ニング結果を報告する．

　L　スクリーニング方法

〔1〕　AH－13スクリーニングシステム

　実験方法は前報に従った，ただし，効果判定基準は

下記のように変更した．

AH－13スクリーニングの効果判定基準

評　　価

±＊

十

十十

生 存 率

30日 60日

No　Survivors

　O／6～6／6

　2／6～6／6

　4／6～6／6

No　Survivors

　O／6～1／6

　2／6～3／6

　4／6～6／6

＊但し，±には30日生存動物がないものでも，

　30日以内での生存延長のみられたものを含めた．

〔2〕　L－1210スクリーニングシステム

　実験方法は前報Dに従った．

　2．化合物

　今回スクリーニングを行なった化合物は，4系統に

分類し，その分類，化学名，および融点または分解点

はつぎの通りである．

（1）ニトロソ尿素誘導体

E－101：1噂（2．Chloroetlly1）．3－cyclopropyl－3－

　　　nitrosourea，　dp　65。

E．102：1．Methyl．1．nitroso－3，3－tetralnethyleneurea，

　　　Inp　50。

E・142＝1一（2－Chloroethy1）一3噂（3－pyridinyl）methyl。1・

　　　nitrQsourea　N－Qxide，　dp　141－1420

E－143：1・（2－Chloroethy1）．3．（3－pyr1dinyl）methyl。3・

　　　nitrosourea　N－oxide，　dp　112。

E－144：1－Nitro．3．nitroso－3．（3．pyridinyl）methyl－

　　　guanidille　N－oxide，　dp　180。

E445＝1－Cyclohexyl－3のnitroso－3．（3－pyridinyl）一

　　　methyl．3．nitrosourea　Noxide，　dp　131。

E明146：1－Cyclohexyl噛1幽nitroso－3．（3．pyridiny1）一

　　　methy1－1．nitrosourea　N．oxide，　dp　106。

E－149：1．Methyl．1．nitroso．3．（3．pyridinyl）・

　　　methylurea　N．oxide，　dp　118。

E．158：1．（2－ChlQroethyl）．3．nitroso－3－pyridinylurea，

　　　dp　127。

E．103：1，1’一Ethylene－bis（1，3－dimethyl－3一
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　　　　　　nitrosourea），mp　49。

E－108：1，1’．Hexamethylene－bis（3．methy1－3－

　　　　　　nitrosourea），mp　101。

E－119：1，2．Cyclohexylene－bis（3－methy1．3噌

　　　　　　n三trosourea），nlp　125＿126。

E甲120：1，2－Propylene・

　　　　　　bis（3－mcthy1－3－nitrosQurea），mp　90－91。

E・106：1，1’一（4．Methy1－4－azaheptylene）bls（3．

　　　　　　mcthy1．3．nitrosourca），mp　68．70。

E－141：1，3．Bls（3．mcthy1－3－nitrosoureido）幽2－

　　　　　　hydroxypropane，　dp　127。

E・125：1，1，4，4－Tetramethyl・1，4・butylene。bis（3－

　　　　　　methyl－3．nitrosourea），mp　115。

E・124：1，1，4，4．Tetramethy1－1，4．butylene，bis（3．

　　　　　　ethy1．3．nitrosourea），mp　115。

E．12311，1，4，4．Tetramethy1．1，4．butylene．bis［3一

　　　　　　（2．Chloroethyl）一3．nitrosQureaL　mp　98。

E－121：1，1’一Ethylene－bis（3－isopropyl．3－

　　　　　　nitrosourea），mp　69．70。

E－112：1，1’一Ethylene－bis［3一（2－chloroethy1）．1．

　　　　　　nitrosourea］，　mp　141。

E－122：1，1’．Hexamethylene－bis［3・（2－cyanoethy1）．

　　　　　　1．nitrosourea】，　mp　116。

E・113：1，1’．Hexamethylene．bis（3－allyl－1－

　　　　　　nitrosourea），mp　55．56。

E－118：1，17－Hexamethylene・bis［3．（2，6．

　　　　　　dimethylpheny1）．1。nitrosourea】，　mp　88－S9。

E－114：1，1’一Ethylene－bis（3．t．buty1－1．

　　　　　　nitrosourea），dp　130。

E－117：1，1’一Ethylene－bis（3－cyclohexy1－1－

　　　　　　nitrosourea），mp　125－126。

E－104：1，r－Hexamethylcnc．bis（3，3－tetra－

　　　　　　methylenelmino・1－nitrosourea），dp　56－57。

E－111：1，1’一Ethylene－bls［3一（p－toly1）一1・

　　　　　　nitrosourca］，　mp　242。

E－107：1，1’一Ethylene－bis［34（2－chlorocthyDurca］，

　　　　　　：np　189－190。

E。105：1，1’一Hexamethylcne－bis【3．（1．

　　　　　　ethyleneimlno）urca1，　mp　95。

E－110：1，1’．Hexamethylenc．bis［3．（2－ch】orocthy1）．

　　　　　　urea】，　mp　168圃170。

（2）複素環トリアツェン誘導体

E・126：3，6－Dimethyl－4一（3－cyanQ・1－triazeno）曹

　　　　　　pyridazine　2・oxide　potassium　salt，　dp

　　　　　　215－2160

E－127：4鰯（3，cyano－1－trlazeno）pyridazine　1．oxide

　　　　　　potassium　salt，　dp　224－226。

E・12811．Methoxy．4一（3．cyano．1．triazeno）．1，4・

　　　　　　dihydropyr三dinc，　dp　152－1540

E．129：4一（3－Cyano－1．triazcno）pyrldine　potassium

　　　　　　salt，　mp＞300。

E．133：4一（3．Bromo－3．cyano－1．triazeno）pyridlne

　　　　　　1．oxide，　mp＞300。

E・134：4．（3．Bromo．3．cyano－1－triazeno）pyridine，

　　　　　　mp＞3000

E・135：4一（3－Hydroxyamidy1－1．triazeno）pyridirle・1・

　　　　　　oxide，　dp　180－181。

E－136：4一（3脅Hydroxyamidy1－1－triazenQ）pyridine，

　　　　　　dp　197－198。

E・137＝1－Methyl－4一（3－hydroxyamidyl－1－triazeno）一

　　　　　　1，4－dihydropyridine　hydrochloride，　dp

　　　　　　195噂196。

E－138：1－Methoxy－4一（3－hydroxyamidyl－1．trlazeno）一

　　　　　　1，4－dihydropyridine，　dp　179－180。

E－13913，6－Dimethoxy．4一（3．cyano。1・triazeno）一

　　　　　　pyridazine　1＿oxide　potassium　salt，　dp　198つ

③複素環アジド誘導体

E－147：4－Azidopyridine　1－oxide，　dp　142。

E－148：4－Azidoquinoline　1．oxide　hydrochloride，

　　　　　　dp　178。

E－150＝1－Ethoxy伽4－azidoquinolinium　nitrate，　dp

　　　　　　98。

E・151＝4－Azidoquinoline　nitrate，　dp　176。

E－152：2－Cyano－4－azidoquinollne　1－oxide，　dp　168。

E－153：4－azido－7．chloroqulnoline　hydrochloride，

　　　　　　dp　168。

E－154：4－Azido－7－chloroquinoline　1－oxide

　　　　　　hydrochloride，　dp　151。

E－155：2－Cyano－4－azido－7－chloroquino1三ne，　dp　187。

E．156：3，6－Dimethoxy．4．azidopyridazine　1・oxide，

　　　　　　dp　89。

E－159：1．Methy1．4．azidoqulnolinium　iodide，　dp

　　　　　　125－126。

E－160：1．Mcthoxy・4．azidcquinolinium　tosylatc，

　　　　　　dp　I44．145。

（4）その他の化合物

E－109：0－Methyl　hydroxyla：11ine　hydrochloridc，

　　　　　　mp　143．146。

E・115：1，2．Di（4－pyridyl）ethylene　dimethiodide，

　　　　　　dp　290。

E・116＝1，2．Di（4－pyridy1）ethylene　monomethiodide，

　　　　　　dp　222。
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　　　　　　‘
E－161：4・Hydrazinoquinoline　1－oxide

　　　hydrochloride，　dp　235。

E－162：4．（2．Nitrofurfurydene）hydrazinoquinoline

　　　1・oxide，　dp　2350

E．100：3－Hydroxy－4－brQmo．6．bis（2．chloroethy1）．

　　　aminomethylpyridazine　1－oxide，　dp　185。

E－14013－Hydroxy・6．piperidinomethylpyrldazine

　　　1－oxide　hydrochloride，　dp　219－2220

E．157：3・Hydroxy・6．morpholinomethylpyridazine

　　　1－oxide　hydrochloride，　mp　185。

　Resul佑

Compound
　number

AH－13
screenlng

　L－1210
screenlng
Max．　T／C

L－1210
screenlng
Max．　T／C

（2）　Triazene　Derivatives

・Compound
　number

AH－13
screenlng

（1）　Nitrosourea　Derivatives

E．101

E－102

E－142

E－143

E－144

E－145

E－146

E－149

E－158

E－103

E－108

E－119

E－120

E－106

E－141

E騨125

E－124

E－123

E口121

E－112

E－122

E－113

E－118

E－114

E－117

E－104

E－111

E－107

E－105

E願110

±

　十

十十

　196

　109

＞417

＞417

　111

E－126

E－127

E－128

E－129

E－133

E．134

E．135

E－136

E・137

E。138

E－139

＿＊

＿＊

＿＊

＿＊

＿＊

＿＊

十

　十

十十

十十

十十

十十

　十

±

十

十

＿＊

＿＊

＿＊

＿＊

　164

＞385

　122

　125

　129

　130

　136

　162

　101

　102

＞370

　167

＞291

　119

　104

　121

　103

　100

　114

（3）　Azido　Derivatives

E。147

E．148

E．150

E・151

E・152

E．153

E．154

E－155

E－156

E－159

E－160

（4）　Others

　E．109

　E－115

　E．116

　E－161

　E－162

　E－100

　E－140

　E－157

± ＞354

　127

　108

＞273

　92

＊Anti．AH・13　e仔ect　was　evaluated　by　MED

　（minimum　effective　dose）test．2）

3．スクリーニンゲ結果

　以上の化合物のスクリーニング結果はつぎのように

まとめられた．
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AH－13スクリーニング

　　　　≧±

　　L－1210

Max．　T／C≧125

（1）　ニトロソ尿；書ミ誘導f～｝；

（2）複素環トリアツェン誘導体

（3）複素環アジド誘導体

（4）その他の化合物

13／30

0／11

0／11

1／8

14／28

2／2

　前回の報告においては，AH－13に効果を示した化合

物が32／93，L－1210には13／32であり1），今回の報

告分ではAH・13に対して効力を示したものが減少し

た．当部で合成している化合物の多くは，アルキル化

の可能性が考えられ，一般にはAH－13に効力を示し

やすいと考えられたので3，4）スクリーニングにAH－13

を使ってきたが，今回のスクリーニングの結果では

し－1210に対して効力を示す化合物が多かった．L－1210

に対する効果はE・100，E－140を除きすべてニトロソ

尿素誘導体についてのみ検討したため，トリアツェン，

アジドやその他の化合物のL－1210に対する効果は不

明であるが，ニトロソ尿素誘導体の中にL・1210にだ

け効力を示すものがかなりみられた．このことについ

てはGannにすでに発表した5）．

　今回のスクリーニング結果よりわかるように，AH－

13は高感受性，L・1210は低感受性と単純には考えら

れない．当部で行なっているように，性質のかなり違

う2種類の腫瘍細胞を使ってスクリーニングをするこ

とは必要であると考えられる．

　また，AH・13に効力を示すものが減少したことに

は，トリアツェンやアジド誘導体のように新しい抗腫

瘍性化学官能韮を求めて合成したものが，スクリーニ

ングにかからなかったことがあげられ，ランダム合成

による新活性物質発見の難しさがうかがわれた．構造

修飾により，徐々に活性の高いものをみつけていく方

法の方が効力の高い化合物をみつけやすいが，従来の

制癌剤とは違った効力を示すものはなかなかみつけら

れない．構造修飾と新しい抗腫瘍性化学官能基のため

のランダム合成との二本立によって，新しい制癌剤の

追求をして行きたい，

　なお，AH－13とL－1210の両方に高い抗腫瘍性を示

した水溶性のニトロソウレァ化合物については更に抗

腫瘍性について検討する予定である．

　本研究の一部は文部省がん特別研究費によった．
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）‘‘血清性性腺刺激ホルモン標準品

　　　　　　　　　　　　　（第6回，Contro1771）　の製造

川村次良・佐藤　浩・木村俊夫・横田三江

Preparation　of　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard　Serum

　　　　　　　Gonadotrophin（6th，　Contro1771）

Jiro　KAwAMuRA，　Hiroshi　SATo，　Toshio　KIMuRA　and　Isue　YoKoTA

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard　Serum　Gonadotrophin（6th，　Contro1771）was　prepared
and　assayed　against　to　2nd　International　Standard　by　rat　ovarian　we至ght　method　in　collaboration

with　three　laboratories．　The　potency　of　the　new　Standard　thus　obtained　is　de丘ned　as　10．9inter－

national　units　per　mi11igram．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　1972年に製造した日本薬局方血清性性腺刺激ホルモ

ン標準品（第5回）の残部が僅少となったため，1976

年12月に血清性性腺刺激ホルモン（PMSG）の原末

を入手し，新ロットの標準品（第6回）を製造するた

めの準備を開始した．

　従来までの標準品は原末を乳糖と粉末状態で混合

し，稀釈していたが，製品の均一性を確実にするため

に，胎盤性性腺刺激ホルモン標準品の場合Dと同様に，

PMSG原末と乳糖を溶液状態で混合したのち凍結乾

燥して新標準品の原料とした．また生物学的定量法に

よりホルモンの力価を検定する場合に大きな誤差を伴

うことが多いので，帝国臓器製薬株式会社および三共

ゾーキ株式会社に検定の分担を依頼し，国立衛生試験

所生物化学部を加えた3箇所による共同検定を行い，

新標準品の力価を10．9単位（国際単位）／mgと決定

することができた．

実　験　方　法

　1．PMSG原末　三共ゾーキ株式会社から購入し

た，同社による自家試験成績は，1100単位／mgであ

る．

　2．新標準品原料の調製乳糖（キシダ化学製，試

薬特級）909を蒸留水1500mJに溶かした液に，

PMSG原末900　mgを加えて溶かした．この溶液を

メンブランフィルター（ザートリゥスSM　11306，ボ

アサイズ0．45μ，径471nm）に250mJずつ6回に

分けて通した後，2個のステンレス製パットに750mZ

ずつ入れ，凍結乾燥を行った．約60時間を要した．

凍結乾燥粉末は，良く混合後，5酸化リンデシケータ

一中でさらに60時間減圧乾燥した．この粉末約100

1ngずつアンプルに：量り入れ，融封し，新標準品とし

た．なお，これらのアンプルのうちから任意に15本

を抜き取り，開封し，それらの乾燥減量を測定（80℃，

減圧，4時間）した結果，1．58％であった．

　3・定量　第9改正日本薬局方血清性性腺刺激ホル

モンに採用されている幼若ラットの卵巣重量増加法に

より行なった．ただし第2回国際標準品2）（1966年，

1600単位／アンプル）を標準品とし，新標猿舞原料を

試料とした．

　4．共同検定　参加各試験機関には国際標準品5

本，新標準品原料10本をそれぞれ配布した．検定に

当たっては，実験日，動物の系統名，生後日数，納入

業者名，標準溶液および試料溶液の調製方法，投与量

とその濃度，個々の動物のと殺時の体重と卵巣重量を

記録することを依頼した．

　投与量は必ずしも薬局方記載の卵巣重量（高用量で

50～90mg，低用量で30～50　mg）の範囲内でなくて

も，良好な用量反応関係を示すような用量ならば差支

えないこととした，

結果と考察

　1977年10月までに各機関から寄せられたデータを

集計し，検討を行った．

　実験に用いたラットは各機関共ウィスタ一系であっ

たが，機関Aでは静岡県実験動物農業協同組合から，

BおよびCは㈱日本医科学動物資材研究所から購入し
た．

　投与：量は機関AおよびCでは長駆：量が20単位，低
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Table　1．　Combined　Results　of　the　Assa》・s　for　PMSG　Standard　Preparation

Exp　Lab　Dose
No

mean　body
　　　weight
initial　autopsy
（mg）　　（mg）

no　of　mean
animal　OVarian
　　　　　　　weight
　　　　　　　　（lng）

10g　potency　found　Lvalue
　　ratlo　　　　potency

　　　　　　　　　　（Iu／m9）

S2 F’

1

2

3

4

5

A

A

A

A

A

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

47．8

47．1

46．3

46．9

49。2

49．2

48．8

49．3

51．3

49．7

49．8

50．7

48．9

48．3

48．1

48．7

48．2

46．4

46．8

47．3

66．8

65．1

65．1

64．5

69，5

68．6

66．3

69．3

71．4

70．8

71．4

69．8

74．5

73．4

72．0

74．4

70．0

70．9

71．5

71．0

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

128．7

56．9

114．6

65．4

122．8

62．4

ユ25．8

60。1

152．3

67．9

147．5

58．4

101．3

41．6

91．8

40．8

127．3

60．1

141．9

70．7

一〇，0143

一〇．0018

一〇，0247

一〇．0281

0．0547

10．64

11．04

10．39

10．31

12．47

0．1708

0．1832

0．1112

0．1612

796

988

737

595

0．1810　　1134

1．9516

0，0892

0，0918

0，3790

0．0040

6

7

8

10

B

B

B

B

B

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

SH
SL

TH
TL

44．9

44．9

45．0

44．9

44．0

44．0

43．9

44．0

48．7

48．9

48。9

48．9

47．5

47．4

47．4

47．5

49．5

49．5

49．2

49．6

69．9

69．1

71．3

69．0

73，4

73．1

72．5

71．7

78．9

77．6

79．9

79。9

75．1

73．6

76．5

76．8

81．1

79．1

80．3

80，0

10

10

10

10

11

10

　11

10

11

10

　11

10

10

　10

　11

10

　11

10

　11

．10

91．2

36．2

97．3

39．7

86．8

30。9

99．6

34．7

95．4

44．0

101．0

39．5

98．1

33．0

85．0

41．2

129．3

46．1

127．2

49．6

0．0026

0．0414

0．0052

一〇．0142

0．0026

10．06

11．00

11．13

10．64

11．07

0．2296

0．1456

0．1384

0．1562

0．1130

973

617

519

513

720

0．0174

0，3446

0．6125

2．2667

0．1143
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Table　1．　Continued

Exp　Lab　Dose
No

　mean　body　　　no　of
　　weight　　　animal
initial　　autopsy
（mg）　　（mg）

mean
む　　　コ　け

weight
（mg）

Iog　potency　　found　　L　value　　s2

　ratio　　　　potency

（IU／lng）

F’

11 C

SH
SL

TH
TL

　　　　　　SH

　　　　　　SL
12　　C
　　　　　　TH

　　　　　　TL

13　　C

SH
SL

TH
TL

　　　　　　SH

　　　　　　SL
14　　C
　　　　　　TH

　　　　　　TL

38．0

37．0

34．3

38．3

46．2

50．0

45．8

47．5

45．7

45．6

45．8

45．8

47．0

47。0

47．0

47．0

59．5

56．8

56．2

58．5

70．9

67．7

64．1

66．9

77．1

79．8

78．2

73．8

74，6

75．1

75．6

75．9

11

11

11

11

13

11

13

12

17

18

18

16

19

19

18

18

50．3

24．0

53．1

25．4

79．4

26．4

108，8

26．0

131．5

59．8

134．2

57．7

110．8

45．8

120．3

46．0

0，0233　　　10．52　　　0．2725　　332　　0．0175

0，0643　　　10．38　　　0．1316　　707　　3．8398

0．0011　　　10．81　　　0．1044　　754　　0，1340

0．0209　　　11．54　　　0．1442　1167　　0．3413

SH，　TH：High　dose　of　standard　or　test　preparation

SL，　TL：Low　dose　of　standard　or　test　preparation

Weighted　mean　potencies　and　their　con丘dence　limlts　in　Iaboratory　A，　B　and　C　were　10．82（9．97－

11．8），10，91　（10．1－11．8）　and　10．82　（10．0－11．7）　units　per　mg　respectively．

Weighted　grand　total　mean　potency　is　10．86　units／mg　with　con丘dence　limits　of　10．4－11．3units

（P＝0．05）．

用量が10単位であった．Bでは20，10，5単位を用

いて3－3用量検定を行ったが，直線性にやや難点が

あったため，用量反応関係のより急峻な20単位およ

び10単位の結果のみを用いて，2－2用量検定として

計算した．いずれの機関も卵巣はプアン液固定を行わ

ず，そのまま秤量した．

　機関AおよびBでは毎回1群10～12匹の動物を用

い，5回の検定を行った．Cでは4回の検定のうち2

回は1群16～19匹を用いた．

　以上の結果をTdble　1に示す．

　各検定はいずれもし値が日局の限界0．3以下であ

り，しかも平行性も十分に認められたので，この14

回の検定結果を全部採用できると判断した．

　各機関別の重みつき平均値も互いに接近し，信頼度

も高いので，全検定を合算した重みつき平均値を算

出3）したところ10．86単位／mgの値を得た．その信

頼限界の幅は10．4～11．3単位（P＝0．05，平均値±

約4％）であった．そこで共同検定参加各機関の合意

の下に，3桁までの数字を採用し，日本薬局方血清性

性腺刺激ホルモンの新標準品（第6回）の力価は110．9

単位（国際単位）／mgと決定した．

　この標準品はControl　76シリーズとして工978年

5月から配布を開始した．

　終りに共同検定に御協力戴いた帝国臓器製薬株式会

社および三共ゾーキ株式会社に厚：く感謝いたします．

また国際｛票準品を分与されたWHOに感謝いたしま
す．

文 献

1）川村次良ら：衛生試製，94，88（1976）

2）D．R．　Bangham，　P．M．　Woodward　lβκ1∴IW4

　1量7彦乃　0ノ宮．，35，761　（1966）

3）C．1．B！iss：1）アπgε如πゴα7ゴ，24，33（1956）
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国立衛生試験所標準毒針6回‘‘リゾチーム標準品”について

谷本　剛・横田椅江・中路幸男・木村俊夫・川村次良

On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard　6th

　　　　　　　　　　“Lysozyme　Standard”

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Isue　YoKoTA，　Yukio　NAKAjl，

　　　Toshlo　KIMuRA　and　Jiro　K：AwAMuRA

　Thc　sixth“Lysozyme　Standard”（Control：771）of　the　National　institute　of　Hyg三enic　Sciences　was

prcparcd．　On　the　basis　of　a　results　of　the　test　of｛ts　potency，　amino　acid　composition　and　Ioss　on

drying，　the“Lysozyme　Standard”（Control：771）containing　l　mg（potency）of　lysozyme　per　l　mg

、vas　authorized．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　国立衛生試験所リゾチーム標準品（Contro1：771）

を製造したので報告する．

　1，活性測定

　リゾチーム標準品原料の活性をリゾチーム標準品

（Contro1：741）を対照として，次に示す定量法一1お

よび定且法一2によって測定した．

　14試薬：
　〈1）　リン酸塩緩衝液（pH　6．2）

　：規格試験法Pに記載された方法に従って調製した，

　（2）基質液

　ゐ1ゴC70COCOκSち，5046読’ゴα‘3の乾燥菌体（生化学工業

株式会社製）を用いて，規格試験法1）に記載された方

法で調製した．

　1－2定量法一1：試料および標準品（Control：741）

をデシケーター（シリカゲル）で2時間減圧乾燥し，

その約50mg（力価）に対応する量を精密に刷り，そ

れぞれにplI　6．2のリン酸塩緩衝液を加えて正確に

100mJとする．その2n1」ずつを正確に1iD，　pH

6，2のリン酸塩緩衝液を加えてそれぞれを正確に100

m’とする，両液から2m1（低月肚）および3mJ

（高用1LDずつを正確にjtkり，　PH　6．2のリン酸塩級衝

液を加えて正確に50m’とした液なそれぞれ低用旦

試料溶液，高川量試料溶液，低用量標準溶液および高

用量標準溶液とする．塾質液3m’ずつを正確に量

り，試験管4本にとり，35。で3分間加温する．別に

35。で3分間加温した低用量試料溶液，高用量試料溶

液，低用量標準溶液および高用量標準溶液3mJずつ

を正確に埜り，それぞれをさきの基質を入れた試験管

に加え，35。で10±1分間放置した液につき，水を対

照として層長10mm，波長640　nmにおける吸光度

を測定する．この実験を3回繰返し，それぞれの液に

ついて得られた3回の測定値の合計をETL，　ETH，　ESL

およびEsHとし，次式によって力価を計算した．

　試料1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕

　　＝力価比

　　　・麹」Con無隠題）〔mg（力皿

　　　　　　　　　　　　F・1
　ただし，力価比＝Antilog－1ゴ

　　　　　F＝：1／2　（ESH十ESL－ETH－ETL）

　　　　　E＝1／2　（ESL十ETL－ESH－ETH）

　　　　　1＝・lo91．5

　1－3定量法一2：規格試験法1）に記載された定量法を

準用した，

　1－4　定量結果：定量法一1および定量法一2で求め

られた試料1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕を

Table　1に示した．

　II　アミノ酸分析

　アミノ酸分折はSpaCkmanらの方法2）に従って行

った，すなわち，リゾチーム試料約3mgを硬質試験

管にとり，6N塩酸1mJを加えて減圧融封し，これ

、を110。で24時間加水分解した．加水分解後，内容物

を水浴上で蒸発乾固し，残留物について日立KLA－3B

型アミノ酸分析計で分析した．結果をTable　2に示

した．

　III　　草乞燥減量

　リゾチーム試料約0．59を精密に量：り，デシケータ

ー（シリカゲル）に入れ，4時間減圧乾燥したときの
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Table　1．　Activities　of　the　lysozyme　prepara・

　　　　tion　（Contro1：771）

Table　2． Amino　acid　composition　of　the　lyso・

zyme　preparation（Contro13771）

Exp．　No，

Activity［mg（potency）］

Method－1 Method－2

Amino　　Preparation　Lysozyme　Theoretica13）
acid　　　　　　　　　　　　　　standard

　　　　（Control：771）（Control：691）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

0．997

0．976

1．016

0．969

0．971

1．009

1．074

α997

1．016

LO53

1．065

1．066

0．961

0．980

0．974

1．062

0．964

0．998

0．984

0．915

0．960

1．027

1。052

1．Q52

Mean±S．D． 1．016±0．0398　　0．994±0．0453

乾燥減量は1，8％であった．

　　　　　　　考察および結論

　リゾチーム試料の力価は定量法一1で1．016±0．0398

mg（力価），定量法一2で0・994≠0・0453　mg（力価）

であり，両法でよく一致した．定量値のばらつきも両

法の間にはほとんど差は認められなかった．試料のア

ミノ酸分析の結果は標準品（Contro1：691）の分析値

と差はなく，理論値ともよく一致した．以上の結果か

ら本試料をリゾチーム標準品（ContrO1：771）とし，

その1m9はりゾチーム1mg（力価）を含むものと

認定した．

　　　　　　　文　　　　献

　1）医薬品の規格及び試験法，p．17（1967），厚生省

　　薬務局製薬課
　2）D．H．　Spackman，　W．H．　Stein，　S．　Moore：

Lys

His

Aτ9

Asp

Thr

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Cys

Val

Met
Ile

Leu

Tyr

Phe

Trp

CySH

　6．05

　0．93

　11．3

　21．3

　6．85＊

　8．72＊

　4．94

　2．04

　12．3

　12．3

　1．68

　5．80

　1．90

　5．75

　8．07

3．00，　2．91＊＊

　3．01

　5．89＊＊

　0．0＊＊＊

6．08

1．03

11．1

21．1

6．68＊

8．77＊

4．86

2．16

12．1

11．8

1．75

5．88

2．00

5．88

8．16

2．68

3．02

＊＊＊＊

＊＊＊＊

6

1

11

21

7

10

5

2

12

12

4

6

2

6

8

3

3

6

0

　＊Uncorrected
　＊＊Determined　spectrophotometry4）

＊＊＊Determined　colorimetrica11y　with　5，5’一

　　d1thiobis曹（2－nitrobenzoic　acid）5）

＊＊＊＊Detected　only　qualitatively

　！1”α乙　Clzθ”3．，　30，　1190　（1958）

3）R．E．　Canfield，　A．1く：．　Liu：み　βξoJ．　C加”2．，

　240，　1997　（1965）　　　　　・

4）T。W．　Goodwin，　R．A．　Morton　l　Bfoo12θ初．∫，

　40，　628　（1946）

5）G．L．　EIIman：〆1ア。乃．　Bゴ06乃87π．βずψ乃ッ蕊，82，

　70　（1959）
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　‘‘メトトレキサート標準品，，について

太田美矢子・徳永裕司・木村俊夫・川村次良

On　the　National　Institute　of　Hygicnic　Scienccs　Standard

　　　　　（The　Japanesc　Phamacopoeia　Standard）

　　　　　　“Mcthotrexate　Reference　Standard”

Miyako　OHTA，　Hlroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA

　　　　　　　and　Jiro　KAwAMuRA

　Thc　material　was　examined　for　the丘rst　preparation　of　the　Japanese　PhamacopQeia　Standard，

“Methotrcxate　Reference　S亡andard”．　The　ma亡erial　was　assayed　agalns亡to　the　highlアpuri丘ed　me亡ho－

trexate，　prepared　in　our　Iaboratory，　and　gave　results　of　99．4％and　98．4％by　paper　chromatographic

and　thin　Iayer　chromatograpllic　method，　respectively．

　Frolll　the　assay　resulし　and　other　analitical　data，　the　material　is　authorized　as　the　Japanese

Phamacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　第九改正日本薬局方（JP　IX）に，新たに収載され

たメトトレキサート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（日本薬局方標準品）を製造し

たので報告する．

　L　標準品原料　日本レダリー株式会社より購入

　2．試料および試薬　英国薬局方メトトレキサート

標準品（Batch　No　639），精製メトトレキサート1），

精製メトトレキサートのアセトン再結品品：本品30

mgを少旦の10％アソモニヤに溶かし，少しずつア

セトンを加え四品を析出させる．析出した二品はろ旧

し，アセトンで充分洗浄する．洗浄後，減圧，シリカ

ゲル，室温で8時間乾燥する．

　標準品原料の塩酸再結品品D：木品50n19をメタノ

ールを加え溶かし，この液をナス型コルペンにとり，

減圧下で溶媒を除去する．残査に0．5N塩酸試液5

mJを加え溶かした後，冷蔵庫に一夜放置する．析出

した淡黄色沈殿をメソプランフィルター（3μ）にろ早

し，水で充分洗浄する．洗浄後，水にけん濁させ，諌

結乾燥する．

　アンモニヤ・メタノール試液110％アンモニや試

液1m！にメタノールを加えエ00　m’とする．（PH
11．0）

　0．015Nアンモニや試液：強アンモニや水10mJに

水を加えて100mJとし，その10mJをとり1000
mJとする．

　薄層クロマトグラフ法の展用溶媒：クエン酸10g

に水を加えて溶かしたのち，さらに水を加え200mJ

とする．この溶液に，強アンモニや水を少しずつ加え，

pH　8．0に調整する，

　3・装置　分光光度計（島津製QV－50型），高感度

自記分光光度計（ユニオン製SM　401型），ディジタ

ル即下水分測定装置（平沼産業製AQ－1型），赤外分

光光度計（日本分光製DS－403G型），自動旋光計（応

用電気研究所製MP－1型）

　4．　試験方法　特に記すものの他は，JP　IXの一般

試験法および医薬品各条“メトトレキサート”の試験

法を準用した．

　1）　紫外吸収スペクトル測定法～原料約2nlgを，

アンモニヤ・メタノール試液エm～にとかす．その

0・100m’を，2コの20　m’メスフラスコに入れ，そ

れぞれに，0・1N塩酸試液（pll　1．2），0．1N水酸化

ナトルウム試液（plI　l2，6）を加えて，正確に20mZ

とする．（省溶液の液性は変わらない）．それぞれの溶

漁こっき，波長220～4・10n置uにおける紫ク骸収スペ

クトルを測定する．

　2）　オ（ク〉　ン仁品　10mgを用い，　才由出i貯問2ク〉，　そ芋

ち時間20秒で測定する．

　3）魁辻法

　i）試料溶液および標準溶液の調製1原料および各

種標準品約20mgを精密に量り，アンモニヤ・メタ

ノール試液を加えて，正確に10mJとし，試料溶液

および標準溶液とする．
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　ii）ろ紙クロマトグラフ法による分離：ろ紙（40

mm×550mm）の一端から約100mmの所に線を引

き原線とする．試料溶液，各種標準溶液および空試験

．用のアソモニヤ・メタノール僧堂の0．050m’を微量

ピペットを用いて，おのおの4枚のろ紙の原線上に送

風乾燥しながらスポットする．ついで，底に水を入れ

た，横350mm，たて220mm，高さ720mmの木製
の展開容器に，それぞれの溶液をスポットしたろ紙を，

水につけないようにつり下げ，容器にふたをして，平

衡に達するまで放置する（16時間）．ついで，水酸化

ナトリウム試液でpHを5，8に合せた0．1Mリン

田田水素ナトリウム試液を展開ざらに入れ，下降法で

展開溶媒の先端がろ紙の先端近くなるまで展開する．

ろ紙をとり出し，風乾し，紫外線照射下でメトトレキ

サートのスポットを確認する．メトトレキサートのス

ポットの部分（約10cm）を細片に切り，10　m’の試

験管に入れ，0．1N塩酸試液10mJを正確に加え，

密栓して，15分間振とう器を用いて振とうし溶出す

る．おのおのの液をメソブランフィルター（3μ）を用

いてろ過し，それぞれの液につき，0．1N塩酸を対照

として層長10mmで，波長306　nmにおける吸光度

を測定したのち，原料および各種標準品の水分含量よ

り乾燥物に換算し定量する，

　iii）薄層クロマトグラフ法による分離：メルク製プ

レコーテングセルロースプレート（200mm×200mm，

厚さ0．1mm）を用い，たてにみぞを入れ，6つの

等しい幅にプレートを分割する．プレートの底から3

cmの所に線を引き原線とする．試料溶液，各種標準

溶液および空試験用のアソモニヤ・メタノール溶液の

0。030mZを徴量ピペットを用いて，6つの分割部分

の原線に，それぞれスポットする．同じプレートを6

枚作成し，あらかじめ，展開溶媒を150mJ入れて1

時間飽和させた3つの展閉容器の中に2枚ずつ入れて

展開する，約15cm展開させたのち，プレートを取

り出し，風乾し，紫外線照射下で，メトトレキサートの

黒色スポットを確認する，メトトレキサートのスポッ

ト部分（約3，5cm）をかきとり，50　m’の共栓遠沈

管に入れ，それぞれに0．015Nアソモニや試液10mJ

を加え，振とう機で15分間振とうする．振とうした

のち，それぞれの試験管に6N塩酸溶液0．1mJを

加え，再び3分間振とうする．ついで，5分間，3000

τpmで遠沈し，おのおのの上澄液をエOm’の共醗試

験管にとり，それぞれの液につき，0，015Nアソモニ

や四丁を対照として，岡引10mmで，波長306　nm

における吸光度を測定したのち，原料および各種標準

品の水分含量より乾燥物に換算し，定量する．

　5．試験成績

　1）性状：黄かっ色の結晶性の粉末

　2）赤外吸収スペクトル：原料の赤外吸収スペクト

ルをFlg，1に，原料を塩酸から再結した時のそれを

Fig・2に示す．塩酸で，再結したメトトレキサート

では，原料と異なり，1300cm－1に特異的な吸収があ

らわれる．しかし，この吸収は10％アンモニア試液

にとかし，アセトンから再結すると消失する．

　3）紫外吸収スペクトル：原料の酸性，アルカリ性

における紫外吸収スペクトルをFig．3に示す．
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Flg．1．　Infrared　spectrum　of　material　for

　　　　methotrexate　reference　standard
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Fig。2．　Infrared　spectrum　of　material　for

　　　　rne亡ho亡rexate　reference　standard　re－

　　　　crystanized　from　O．5N　hydrochloric
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Fig．3．　Ultraviolet　absorption　spectra　of　ma－

　　　　terial　for　methotrexate　reference
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一atpHl．2　一．一．atpH12．6



102
衛生試験所報告 第96号（1978）

Solvent
front

MethQ・
trexatc

Original

　Iille

　　　ζ＝＝）　o

（⊃000
　　　o
　　　‘二＝、

　　　　　　ロサのコ　　　　　　ロロロ　　　　　ロ　　しく＝二♪ご．＿♪　’㌔．　覧．＿）

　　　ご♪
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Table　1．　The　content　percents　of　metho・

　　　　　trexate　in　v段rious　san1Ples　by　twQ

　　　　　assayルlethods

Sampies ム征ethod　A＊ Method　B＊＊

A
B

C

D

100．0％　 （n＝13）

96，8％　（n＝9）

99，4gら　（n＝＝20）

99．4％（n＝6）

100．og乙（n＝16）

95．2％　（n＝10）

98．4gδ（n＝27）

100．4g乙　（n＝6）

Fig．5．　Thin　layer　chromatogram　of　metho－

　　　　trcxate
“）Highly　purlfied　methotrexate

（B）British　pharmacopoeia　standard

（C）Material　for　methotrexate　reference　stand－

ard

（D）　Higllly　puri丘ed　氏lethotre】（aしe　recrysta1－

Iizcd　from　acctone　after　disso玉ving　in　a　sl玉ght

amount。f　10％amlnonia　water．
Conditions

Adsorbcnt；precoated　cellulose　plate（without

nuoresccnt　indlcater，　Merck　CQ．，）Layer　thick－

ncss　O．1mm　　　　　　　　　　　　　●

Solvcnt　system；5w／v％ci亡ric　acid　solution

adjusted　tQ　pH　8，0　with　s亡rong　ammonia

water．

Dctcct三〇n；ultraviolet　light．　一・・fluorecent

spots，一black　spots
Dcveloping　distance；15　cm

applied　amounts　of　sample；100μg．

　4）水分：標準品原料；5．78％（n＝5），精製メト

トレキサート；7。70％（n＝2），英国薬局方標準品

7．39（n＝1），アセトン再結した精製メトトレキサー

ト　；　12．609ゐ　（nニ；1）．

　5）旋光度：標準品原料約0．1gを0．1N水酸化

ナトリウム試液10m’に溶かし，層長100mmで測

定するとき，旋光度は次の通りであった．

　　　　　　　【α1碧：＋21．o。（・＝2）

　　　　　　　回l19・＋20・5．（・＝21

　　　　　　　【・］l18・＋25・5．（・二2）

　6）炎色反応＝塩素の存在を確認するため，日本薬

局方一般試験法の炎色反応②によって，塩化物の試

験をした．

　　標準品原料　　　　　　　　　　　　　　e

　　精製メトトレキサート　　　　　　　　　　　　㊦

　　英国薬局方標準品　　　　　　　　　　㊦

Samplcs　are　identical　to　those　described　in

Fig．4．

＊；rVIethotrexate　was　assayed　after　separa・

　　ing　by　paper　chromatography．
＊＊ GMethotrexate　was　assayed　after　separa－

　　ing　thin　Iayer　chromatography．

　　アセトン再結した精製メトトレキサート　e

　7）　薄層クロマトグラフ：標準品原料，精製メトト

レキサート，英国薬局方標準品および精製メトトレキ

サートのア七トン再結晶品のそれぞれ2nlgを1m’

のアンモニヤ・メタノール二三に溶かし，その50μ」

（100μg）をスポットし，展開した結果をに示す．

　8）定量：精製メトトレキサートを100％としたと

きの定量値をTablc　1に示す．また，炎色反応，赤

外吸収スペクトルの結果から，精製メトトレキサート

が塩酸塩を形成している可能性があり，定量値に影響

を与えている事も考えられる．このことから，精製メ

トレトキサートを10％アンモニや試料にとかしたの

ち，ア七トンから再結僻したものと比較した．その定

量値をTable　1のサンプルDの項に示す．ろ紙クロ

マトグラフ法，薄層クロマトグラフ法により分離定量

した結果は，それぞれ99．4％，100．4％であり，精製

メトトレキサートに含有していると思われる塩酸量

は，メトトレキサートの定量値に影響を与える程では

なかった，

結 論

　標illi品原料として入手したメトトレキサートを精製

メトトレキサート，英国薬局方メトトレキサート標準

品と比較倹討した．標準品原料の定量値は，精製メト

トレキサートに対して，ろ紙クロヤトクラフ法による

分離定量法では，99．4艶，薄層クロマトグラフ法によ

る分離定量法では，9S．4％を示した．

　得られた試験成績より，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．
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最後に，標準品製造にあたり協力して頂だいた日本

レグリー株式会社，英国薬局方委員会に感謝します．
文 献

1）　徳永祐司ら：衛生試報，96，32（1978）

市販リゾチーム製剤の力価について

谷本　剛・横田椅江・中路幸男・川村次良

On　the　Determinatioll　of　Potency　of　Commercial　Lysozyme　Preparations

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Isue　YoKoTA，’Yukio　NAKAJI

　　　　　　　and　Jiro　KAwAMuRA

　This　paper　was　described　the　results　of　the　assay　for　the　lysozyme　potency三n　the　commerciaI

preparations　（tablets：49　samples）　collected　for　the　o伍cial　inspection量n　1977．

　The　potencies　of　13　samples　were　not　more　than　90％of　the　labeled　potencies，　when　the　all

samples　were　determined　by　the　method　described　in　the　text．　These　Iow　potency　samples，　how－

ever，　showed　the　potencies　of　90－110％，　when　O．4Msodium　chloride　solution　was　used　instead　of

phosphate　bu任er　for　enzyme　extraction．　We　could　not　indicated　any　special　component　that　may

interfere　the　assay　or　extraction　of　the　enzyme．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　著者らは消炎酵素製剤として市販されているりゾチ

ーム含有製剤について昭和52年度医薬品等一斉取締

試験を行ったのでその結果を報告する．

　今回収去された検体は10mg（力価）含有製剤：27

検体，30mg（力価）含有製剤：22検体，早計49検

体であり，すべて錠剤であった．収去されたこれら検

体には糖衣を施したものはなく，フィルムコーティン

グしたものが1検体あり，他はすべて工部であった，

　力価測定にあたってはまず全検体について，3（1）に

従って試料溶液を調製し．4：定量操作法に従って測定

した．これらのうち，申請書の含量規格に適合しなか

った検体については更に3（2）に従って試料溶液を調

製し，4：定量操作法に従って再度その力価を測定し

た．

　1．試薬

　（1）　リン酸塩緩衝液，pH　6。2

　リン酸二水素ナトリウム10．49に水を加えて1000

m！とした液815m1に，無水リン酸一水素ナトリウ

ム9．4659に水を加えて1000m’とした液185m’

を加える．必要ならばさらにいずれかの液を加えて

pH　6．2に調節する．調製後，冷所に保存し，1週間

以内に使用した．

　（2）0．4M塩化ナトリウム溶液

　塩化ナトリウム23．49に水を加えて1000m’とす

る．

　（3）基質液

　MがCγOCOCα‘S　1ン304θ’た’fα‘3の乾燥菌体（生化学工業

社製）適量：にpH　6．2のリン酸塩緩衝液を加えて振り

混ぜ，懸濁したのち，水を対照として層長10mm，

波長640nmにおける透過率が10％となるように，

さらに基質またはpH　6．2のリン酸塩緩衝液を加え

る．基質液は保存条件によって感度が低下することが

あるので，用時調製した．

　2．検体の前処理

　錠剤20個をとり，その重量を精密に量り，1個あ

たりの平均重量をあらかじめ算出しておき，それを乳

鉢ですりつぶして粉末とした．

　3．　試料溶液および標準溶液の調製

　（1）塩化リゾチームの規格試験法1）に準拠した方法

で調製した．すなわち，粉末試料および標準品をデシ

ケーター（シリカゲル）中で2時間減圧乾燥し，その

約50mg（力価）に対応する量を精密に量り，それぞ

れにpH　6，2のリン酸塩緩衝液を加えて正確に100

1nJとする．この液2m’ずつを正確に量り，pH6．2

のリン酸塩緩衝液を加えて100mJとし，この液2

mJずつを正確に量り，pH　6．2のリン酸緩衝液を加

えてそれぞれ正確に50m’とし，試料溶液および標

準溶液とする．
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　（2）粉末試料をデシケーター（シリカゲル）中で2

時間減圧乾燥し，その約50mg（力価）に対応する量

を精密に量り，0．4M塩化ナトリウム溶液を加えて正

確に100m’とする．この液2m’を正確に量り，

以下（1）と同様に操作して試料溶液とする．

　4．定量操作法

　基質液を振り混ぜながら正確に3mJずつ量り，試

験管に入れ，氷水中に浸し，実験開始直前に35。で3

分間加温する．別に35。で3分間加温した試料溶液，

標準溶液およびpH6．2のリン酸塩緩衝液3mZずつ

を正確に量り，それぞれを先の基質液に加えてから，

35。で10±0．1分間，放置したのち，水を対照として

層長10mm，波長640　nmにおける吸光度を測定す

る．各試料溶液，標準溶液および対照液について，実

験を3回繰り返し，各液の吸光度の平均値をAT，　As

．およびAoとし，次式によって試料1mg中のリゾ

チーム量を算出した．

　　試料1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕

　　　　Ao－AT　　標準品の量〔mg（力価）〕
　　　＝Ao－Aぎ×一採取した試料の重量（mg）

　なお含量％は次式によって算出した．

　　検体1錠当りの含量％

　　　＝試料1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕

　　　　　検体1錠の平均重量（mg）
　　　　×罪体の表示量　〔mg　（力価）〕×100

　5．試験結果

　試験結果をFig．1に示す．10　mg（力価）含有錠

剤，30mg（力価）含有錠剤とも全検体の70％以上

が90％以上のリゾチーム含有率を示した．しかし10

mg（力価）含有錠剤には10～20％　のりゾチーム含

布率しか示さない検体も2例存在した，

　前回の医薬品等一斉取締試験（昭和47年度）の結

果報告2）に述べてあるように，リゾチーム製剤の錠剤

は，試料溶液の調製（1）の方法では低力価しか示さな

い検体も②の方法，すなわちある濃度の朧月ナトリ

ウム溶液で抽出することによって高力価を示すように

なる．これは一種の塩溶効呆によるものと考えられて

いる．そこで今回も試料溶液の調製（1）の力法で試験

した結果が申請に記1伐の含量規格に適合しなかった検

体について，試料溶液の調製②の方法を準川して試

験した．その結果をFig，2に示す．この方法によれ

ば規格に不適であった検体も全て90％以上のリゾチ

ーム含有率を示した．

　なお申請書にみられる処方成分について定旦あるい

は抽出を妨害する成分について検討したところ，特定

の妨害成分が含まれていることを明らかにはできなか
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ま と め

昭和52年度医薬品等一斉取締試験の対象として，
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市販リゾチーム含有製剤（錠剤：49検体）の試験を行

なった．全検体についてリゾチームの規格試験法に準

拠した方法で試験を行なった．そのうち13検体は申

請書の含量規格に適合しなかった．しかし，0．4M塩

化ナトリウム溶液を抽出溶媒とすることによって，こ

れら13検体はいずれも含量規格に適合する含有率を．

示した．

文 献

1）医薬品の規格及び試験法，p．17（1967），厚生

　省薬酒局製薬課，

2）西崎笹夫ら：衛生日報，91，53（1973、

「早撃」等健康食品中のグルココルチコイドの検索：

　　　　　　1．生物活性試験による結果

川村次良・佐藤　浩・中路幸男・木村俊夫

福田秀男・早川尭夫・太田美矢子・徳永裕司

　横田椅江・谷田部かね子・中村とし子

On　the　Detection　of　Glucocorticoid　in“Health　Pill”

　　　　1．The　Results　obtained　by　Bioassay

　Jiro　KAwAMuRA，　Hiroshi　SAToH，　Yukio　NAKAJI，　Toshio　KIMuRA，

Hideo　FuKuDA，　Takao　HAYAKAwA，　Miyako　OHTA，　Hiroshi　ToKuNAGA，

　　　Isue　YoKoTA，　Kaneko　YATABE，　and　Toshiko　NAKAMuRA

　As　adverse　effects　produced　by　so－ca】1ed“Health　Pill”，　KENSAI，　were　very　similar　to　those　by

glucocorticoid　and　so　that　presence　of　glucocorticoid　in　the　health　pills　was　suspected，　the　bioassay，

which　are　based　on　the　effects　of　the　steroid　on　the　weight　of　rat　thymus　and　adrenal　glands，　and

on　glycogen　contents　in　rat　liver，　were　performed　for　the　detection　of　the　steroid．　As　the　re－

sults，　relatively　larger　contents　of　glucocorticoid－like　substance　than　that　expected　in　the　natural

products　have　been　found　in　two　in　five　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　昭和52年，“健菜”などの健康食品による副作用が

社会的に問題化され，これら食品中に副腎皮質ホルモ

ンの混入する疑いが指摘された．本資料は，この問題

の解明にあたって行った試験のうち，生理作用を分析

手段の指標として行った試験の結果である．

　検体中には，その副作用の発現状況からグルココル

チコイドの含有が疑われたが，グルココルチコイドに

は強い胸腺ならびに副腎の退縮作用と肝グリコーゲン

蓄積作用のあることが知られている．したがって，こ

れら3つの生理作用の有無を調べることは，グルココ

．ルチコイドの存在の検知に役立つと考えられた．そ

こで，入手した5検体につき，ラットを用いてこれら

の作用につき検査したところ，その中の2検体にグル

ココルチコイド作用を認めたので報告する．

試験材料および試験方法

　試料溶液：試料は「健菜」2種（No．1，2），「白蜂

菜」2種（No．3，4）および「白桃泉」1種（No・5）

の5検体で，それぞれの平均一丸重量（各10丸より

測定）はTable　1のとおりである．各試料3－6粒

をとり，できるだけ細切し，50mJの共せん遠心沈殿

管に入れ，水10mJを加え，ガラス棒でかき混ぜな

がら60。で10分間加温する．次にガラス樺を洗いな

がらメタノール5m1を加えてさらに10分間加温す

る．冷後，n一ヘキサン10mZを加えて激しく振り混

ぜたのち，3000rpmで5分間遠心分離する．上澄液

を捨て，さらにn一ヘキサソ5m’を加えて同様に操

作する．次にジクロルメタン10m’を加えて激しく

振り混ぜ，3000rpmで5分間遠心分離し，抽出液を



106 衛　生試験所　報告 弟96号（1978）

Table　1．　Mean　weight　of　the　test　sample

　　　　　tablct　determined　from　ten　tab！ets

Tcst　sample Mean　weight（mg）

No．1

No．2

No．3

No，4

No．5

429

359

442

425

424

駒込ピペットを拙いて採取し，あらかじめ0．1N塩酸

2m！を入れた50　m’の分液漏斗に移し，激しく振り

混ぜたのち，下層を，忘せん上に置いた無水硫酸ナト

リウム層を通して100mJのナス型フラスコに入れ

る．さらにジクロルメタン10m！ずつで2回同様の

操作を繰り返し，ジクロルメタンで無水硫酸ナトリウ

ム層を洗い，洗液は抽出液に合わせ，減圧下で蒸発乾

固する．残留物に最終濃度1％（v／v）に相当する

tween　80を加えて十分に混和したのち，1m’当り

検体225mg分の抽出物量の濃度になるよう生理食塩

液を加えてよく懸濁し，胸腺および副腎退縮試験用の

試料溶液とした．この試料溶液に生理食塩液を加え．て

2倍に希釈したものを肝グリコーゲン増加試験用の試

料溶液とした．

　デキサメタゾン溶液＝デキサメタゾソ　（Rousse1－

Uclaf社製）を精偉し，エチルアルコール1滴を加え

溶解させたのち，tween　80を1％（v／v）含む生理食

壇液を加えて1m’当りデキサメタゾン90μg，30μg

および10μgを含む溶液を調製し，胸腺および副腎

退縮試験用のデキサメタゾン溶液とした。この溶液に

生理食壌液を加えて2倍に希釈したものを肝グリコー

ゲン増加試験用のデキサメタゾソ溶液とした．

　アソトロン試液：アントロソ0．29に95％硫酸を

加えて溶かし100mJとした．

　胸腺および副腎退縮試験＝生後4”5週のWlstar

系雄性ラット5匹を一群とし，試料溶液およびデキサ

メタゾン溶液を体重kg当り2m♂の割で1日1回

3日間皮下注射し，4日口の朝にラットを断頭して胸

腺および副腎の重量を測定した．なお，対照群には同

容量のtween　80を1％（v／v）含む生理食塩液を投

与した．

　肝グリコーゲン増加試験：生後4～5週のWistar

系雄性ラット7匹を一群とし，18時間飲水のみを与え

て絶食したのち，試料溶液およびデキサメタゾン溶液

を体重kg当り2mJの割で皮下注射した．対照群に

はtwecn　80を0．5％含む生理食塩液を同様に投与

した．7．5時間後にラットを断頭し速やかに約1gの

肝臓を摘出し精諭したのち，30％水酸化カリウム2

m1を加え沸騰水浴中で20分間加熱し，冷後，硫酸

ナトリウムの飽和溶液1m’および95％エチルアル

コール3m’を加え，再び沸騰水浴中で約30秒間加

熱したのち冷却した．次に遠心分離（3000rpm，10分

間）して上清液を捨て，沈殿物を水2m’に溶かし，

これに95％エチルアルコール2．5m1を加え，再び

遠心分離（3000rpm，10分間）して沈殿物を集めた．

この沈殿物に水を加えて溶解させ50mJとし，試験

液とした．試験液はろ過したのち，1m1中にグリコ

ーゲンを約20μg含むように水で希釈し，試験希釈液

とした．別に1m1中グリコーゲン約20μ9を含む

水溶液を調製し，これをグリコーゲン標準液とした．

試験希釈液およびグリコーゲン標準液各1mJを別々

Table　2．　Wcights　of　tllymus　and　adrenal　glands　of　the　raヒtreated　with　dcxametha＄one　or　test

　　　　　sample　tablet　for　3　days

　　Trcatment　　　　　　　　　　　　　Dose（mg／kg）　　Thymus　wt。（mg）　Adrenal　wt．（mg）

ConヒroI

Dcxamcthasonc

Test　samplc　No．1

　　　　　　No，2

　　　　　　No．3

　　　　　　No．4

　　　　　　No．5

　0．18

　0．06

　0．02

450．0

450．0

450．0

450．0

450．0

436．2＋34．2

104．2十21．1

216．1→一22．5

288．0→一43．2

171．6±23．6＊＊

333．7＋52．7＊

341．9＋55．0ホ

368．6±53．5

187．2±29．9＊＊

22．88±2。12

16．42±1．33

15．72±3．54

17．96＝ヒ2．62

16．04±；1．75富＊

18．50±2．65

20．16＋1．11

20，38＝ヒ2．11

14．05±1．12右本

＊　（Pく0．02），＊＊　（Pく0．01）
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にとり，これにアントロン試液2m1を加えて混和

し，80℃で25分間加熱したのち，波長620nmに

おける吸光度ATおよびAsを測定した，これらの値

を次式に代入して肝臓1g中のグリコーゲン量を求め

た．

　肝臓1g中のグリコーゲン量（mg）

　　　AT　A×C　　　　　　　　　×50　　＝コ響×　B

　AT：試験希釈液の吸光度

　Aslグリコーゲン標準液の吸光度

　　A：試験液から試験希釈液を調製した時の希釈倍

　　　　数

　　B：肝臓の採取量（g）

　　C：グリコーゲン標準液1m1中のグリコーゲン

　　　　の量（mg）

Table　3，　InHuence　of　test　sample　and　dexa・

　　　　　皿ethasone　on　the　deposition　of

　　　　　91ycogen　in　the　liver　of　rats

Treatment

Control

Dexamethasone

Test　sample　No．1

　　　　　　No．2

　　　　　　No．3

　　　　　　No．4

　　　　　　No．5

Dose　　　Glycogen
（mg／kg）（mg／9）（±S．D・）

　　　　　0．49±0．18

　0．09　　　18．24±3．07

　0，03　　12．01±2．02

　0，01　　　　4．21±1，96

225．0　　　　　8．27±1．80＊

225．0　　　　　1．60±1．66

225．0　　　　　1．83±1．62

225．0　　　　　0．58±0．31

225．0　　　　　5．90±1．59＊

試　験　結　果

　胸腺および副腎退縮作用

　各投与群の胸腺および副腎の重量をTable　2に示

す．検体No．1とNo．5の投与群では対照群に比較

して明らかに胸腺および副腎の両者が退縮しているこ

とがわかった，検体No．2とNo．3の投与群では胸

腺は対照群に比べて退縮している傾向はみられたもの

の，その有意性は小さく，副腎の重量減少には有意の

差が認められなかった．また，検体No．4の投与群

では胸腺，副腎の両者で対照群との問に有意差はみら

れなかった，

　一方，デキサメタゾソ投与群の副腎重量は，投与量

との間に相関性を認めることはできなかったが，胸腺

重量はその投与量の対数との間の用量反応曲線に直線

性が認められ（P＞0．05），次式が得られた．

　　　　　　Y＝一192．64X十545．30

　そこで，明らかに胸腺および副腎退縮作用物質を含

有すると思われる検体，No．1とNo．5についてデ

キサメタゾンで得られた用量反応式を用いてその含有

する生理活性物質量をデキサメタゾンとして算出する

と，検体No．1は19中193μ9，　No．5は19中

160μgを含有することになる．ただし，これらの値

はあくまでも概算である．

　肝グリコーゲン増加作用

　各投与群の肝臓19当りの平均グリコーゲン量を

Table　3に示す．検体No．1とNo．5の投与群で

は対照群と比較して明らかに肝グリコーゲンの増加が

認められた（Pく0．01）が，その他の検体No．2，　No．

3，No．4の投与群では対照群との間に有意の差は認

められなかった．本実験でのデキサメタゾン投与群に

＊　（pく0．01）

おける肝グリコーゲン量は投与量の対数との間に直線

的関係が認められ（p＞0．05），次式の用量反応式が得

られた，

　　　　　　　Y＝14．70X－10．23

　この式から，検体No．1およびNo．5に含有され

る肝グリコーゲン増加作用物質をデキサメダゾンとし

て概算すると，それぞれ19中81μ9および56μ9

であった．

考 察

　検体No．1～5の抽出物について試みたラットにお

ける胸腺退縮作用ならびに肝グリコーゲン増加作用の

試験は，いずれもデキサメタゾンによる用量：・反応関

係で直線性が認められ，本来ならば2－2検定法として

の平行性なども吟味した上でより精度の高い方法を利

用すべきであろうが，入手した検体量に制約をうけ，

深く検討する余地がなかったため，．一応本法による生

物検定法を利用して半定量的に検討を行った．

　この試験結果から，検体No．1およびNo．5には

明らかにグルココルチコイドの含有がうかがわれ，デ

キサメタゾソとしてそのおよその含有量を算出すると

き，胸腺退縮法ではそれぞれ1g中に193μgおよ

び160μ9，また，肝グリコーゲン増加法では81μ9

および56μgであった．また，この両検体の投与群

においては副腎重量の減少率も対照群に比べて明らか

に高いことが示され，これらを総合するとき，これら

両検体は自然混入量とは考えられない比較的多量のデ

キサメタゾン様物質を含有することはほぼ確実と思わ

れる．一方，検体No．2，　No，3，　No．4については，

胸腺および副腎重量法，肝グリコーゲン法のいずれに
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おいても，本試験条件においてはグルココルチコイド

の含有は確認しえなかった．なお，検体No．1およ

びNo．5中の生理活性物質の同定については，他の

いくつかの物理化学的分析手段の総合結果によって解

決されよう．

「油菜」等健康食品中のグルココルチコイドの検索：2．薄層クロマトグラフ法，

　　　　高速液体クロマトグラフ法及びガスクロマトグラフ法による結果

川村次良・佐藤浩・中路幸男・木村俊夫

福田秀男・早川尭夫・太田美矢子・徳永裕司

　横田椅江・谷田部かね子・中村とし子

　　On　the　Detection　of　Glucocorticoid　i11“Health　Pill”

　II．　The　Results　obtained　by　Thin－1ayer　Chromatography，

High・speed　Liquid　Chromatography，　and　Gas　chromatography

Jiro　KAwAMuRA，　HirQshi　SATo，　Yukio　NAKAJI，　Toshio　KIMuRA，

Hideo　FuKuDA，　Takao　HAYAKAwA，　MiYako　OTA，　Hlroshi　ToKuNAGA，

　　Isue　YoKoTA，　Kaneko　YATABE　and　Toshiko　NAKAMuRA

　In　the　previous　paper1），　glucocorticoid，like　substance　was　detected　by　bioassay　in　two　within丘ve

samples　of“Health　Pi11”，　In　this　paper，　the　identi丘cation　of　the　glucocorticoid　in　the　same負ve

samples　of“Health　Pill”was　attempted　by　thin．1ayer　chromatography，　high－speed　Iiquid　chromato－

graphy，　and　gas　chromatography．　Consequently，　dexamethasone　was　identi丘ed　in　two　samples　which

have　been　confirmed　to　be　positive　by　bioassay．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received］May　31，1978）

　昭和52年，「健菜」などの健康食品による副作用が

社会的に問題にされ，これら食品中に副腎皮質ホルモ

ンの混入が指摘され，既に，生理作用を分析手段とす

る試験を行ない，健康食品5検体中2検体にグルココ

ルチコイドの混在を認めた1）．

　そこで，今回，化学的な分析手段，薄層クロマトグ

ラフ法（TLC），高速液体クロマトグラフ法（HSLC）

及びガスクロマトグラフ法（GC）を川い，健康食品5

検体中に混在が予想されるグルココルチコイドについ

て試験を行ない，生物試験1）の場合と同様に健康食品

5検体中2検体にデキサメタゾソの混在を認めたので

報告する．

実　験　の　部

　1．　試料および試薬

　前面Dで用いた「健菜」A，B（試料No．1，　No．

2），「白蜂菜」A，B（試料No．3，　No。4）及び「白

桃泉」（試料No．5）を使用した．

　コルチゾン，ヒドロコルチゾン，プレドニゾロン，

酢酸プレドニゾロソ，酢酸コルチゾン，酢酸ヒドロコ

ルチゾンは，日局標準品を使用し，メチルプヒドニゾ

ロン，デキサメタゾン，ペタメタゾン，コルチコステ

ロン，酢酸デキサメタゾン，酢酸ベタメタゾン，吉草

酸ベタメタゾン，安息香酸ベタメタゾン，トリアムシ

ノロソジアセテート及びフルオシノロンアセトニドは

市販品を使用した．

　その他の試薬は，試薬特級品を使用した．

　TLC用薄層板は，メルク社製プレコーチングシリ

ヵゲルGF254，厚さ0．25mmのものを110。で1時

間活性化して使川した．

　アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液（BT試液）

は，ブルーテトラゾリウムのメタノール溶液（1→200）

ユ容∫とに水酸化ナトリウムのメタノール溶液（3→25）

3容量を加えて調製した．

　2，4一ジニトロフエニルヒドラジン試液（DNPH試

液）は，雄酸101n1とエタノール90m！の混液に

DNPH　100　mgを加えて調製した．
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　2．試料溶液の調製

　i）TLC用試料溶液

　試料3～6粒をとり，できるだけ細切し，50m’の

共せん遠沈管に入れ，水101n1を加え，ガラス棒で

かき混ぜながら60。で10分間加温する．次に，ガラ

ス棒を洗いながらメタノール5m’を加えてさらに10

分間加温する．冷後，”一ヘキサソ10m’を加えて激

しく振り混ぜたのち，遠心分離する．上澄液を捨て，さ

らにπ一ヘキサソ5m’を加えて同様に操作する．次

に，ジクロルメタン10m’を加えて激しく振り混ぜ，

遠心分離し，抽出液を50m！の分液漏斗に移し，0．1

N塩酸2mZを加える．激しく振り混ぜたのち，下

層を綿栓上に置いた無水硫酸ナトリウム層を通して

1001n1のナスフラスコに入れる．さらにジクロルメ

タン10m1ずつで2回同様の操作を繰り返し，ジク

ロルメタン層を合し，減圧下で溶媒を除く．残留物に

メタノール1m’を加えて溶かす．必要ならば遠心分

離する．

　ii）HS■c及びGC用試料溶液

　i）のTLC用試料溶液1mZを薄層板に帯状にス

ポットする．同時に，その薄層板の両端2ケ所にプレ

ドニゾロソ及びコルチゾンの標準溶液2μ」をスポッ

トする．次に，ジクロルメタン・メタノール混液（90＝

8）を展開溶媒として約13cm展開したのち，さら｝こ

同じ展開溶媒で同様の操作を行なう．展開後，紫外線

（254nm）を照射し，プレドニゾロン及びコルチゾン

のスポット問と酢酸プレドニゾロン及び酢酸コルチゾ

ンのスポット問に相当する部分の吸着剤をかき取り，

それぞれ50mJの共せん遠沈管に入れ，メタノール

を加えて加温しながらときどき振り混ぜたのち，遠心

分離する．上澄液を100mJのナスコルベンに移し，

さらに10mJずつで2回同様の操作を行ない，その

溶液を合し，減圧下で溶媒を除去する．除去後，残査

にメタノール1m’を加えて溶かす．

　3，　標準溶液の調製

　i）T正CおよびIIS正C用標準溶液

　おのおののグルココルチコイド約10mgを精密に

量り，クロロホルム・エタノール混液（1：1）を加え

て溶かし，正確に101n’とする．

　ii）GC用標準溶液

　コレステロール約10mgを精密に量り，ジク巨ル

メタンを加えて溶かし，正確に100mJとする．

　4．　装置および測定条件

　i）HSLC

　装置：日立635型高速液体クロマトグラフ装置，検

出器：波長可変流動光度計（波長242nm），分離管：

リクロソルブRP－18（5μm）を15cm×4mm　i．d．

のカラムに充てんしたもの，溶不馴及び流速：水・ア

セトニトリル混液（6：3），0．5m’／mln，レンジ：

0．04～0．64AUFS．

　ii）GC

　装置：島津製GC－4BM型ガスクロマトグラフ装置，

検出器：水素炎イオン化検出器，分離管：1．5％OV－

170n　Shimalite（80～100メッシュ）を1m×3mm

i，d．のガラスカラムに充てんしたもの，分離管温度：

270。，検出器及び試料注入部温度：300。，キャリアー

ガス：窒素20m’／min，空気：1kg／cm2，水素：0．7

kg／cm2，チャートスピード；5mm／min

　5．操作法

　i）TLC

　薄層板2枚にTLC用試料溶液20μ！を1ヵ所，

TLC用標準溶液2μ」を2ヵ所にスポットする．

（Fig．1参照）次に，ジクロルメタン・メタノール混

液（9018）を一次元展開溶媒として約13cm展開し

たのち，風乾し，さらに酢酸エチルを二次元展開溶媒

として同様に操作する．これに紫外線（254nm）を照

射して認められる全ての紫外部吸収物質のスポットに

印をしたのち，1枚の薄層板にはBT試液，他の1枚

にはDNPH三才を均等に噴霧し，一夜放置する．

　ii）　IISI」C

　HSLC用標準溶液およびHSLC用試料溶液の一定

量をHSLC装置に注入し，測定する．

　iii）GC

　操作法1：GC用試料溶液及びGC用標準溶液2

μ」ずつをGC装置に注入し，測定する．

　操作法H：試料No．1及びNo．5のGC用試料

溶液を，それぞれ0．1m1及び0．05mJずつ正確に

量り，ミクロ試験管に入れる．別に，デキサメタゾン

のGC用内部標準溶液0．5mZを正確に量り，ミク

ロ試験管に入れる．水浴中で窒素ガスを送りながら蒸

発乾固する．次に，酢酸ナトリウム10mg及びN，

0一ビストリメチルシリルアセトアミド（BSA）0．2m8

を加えて密封し，50。で2時間トリメチルシリル化

（TMSfヒ）を行ない，試料No．1及びNQ．5は5

μ1，デキサメタゾソは2μ1をGC装置に注入して

測定する．

結果及び考察

　4）一i）のTLC操作法に従い測定した結果，試料

No．2～4について，　TLC用標準溶液に用いたグルコ

コルチコイドのR／値に相当する部分にBT試薬及

びDNPH試薬の両者に反応陽性なスポットは認めら
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Table　1．　Retention　time　of　some　glucocorclcoids

name Retention　time

　　（min）

Hydrocortisone

Prednisolone

Dexamethasone

Betamethasone

Hydrocortisone　Acctatc

Prednisolone　Acctate

Cortisone　Acetatc

6．3

5．9

10．3

9．7

15．8

14．5

20．5

Fig．1．　Two－dlmensional　thin．1ayer　chromato．

　　　　　gram　of　extract　of　Sample　No．1

a，cldcxamethasone　2μg，　b：extract　of
Sample　No．1

Condition：pla亡e；Merk　Co．，　TLC　plate　silica

ge160　F254　pre．coated，　thickness　O．25mm，

solvcnt　system；solvent　I，　dichloromethane／

mcthano1　（90：8），　solvent　II，　ethylacetate，　de蘭

tection；UV　Iight（254　nm）and　both　BT　and

DNPH　reagent

21ど
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Sdvent　l【一
i

Condltlon：LiChrosorb　RP－18（5μm），4mm
（i．d．）×150　mm．

Acetonitorile：Water（3：6），0．5mJ／min，　UV

（242nm），0．64　AUFS．

Dexamethasone

Fig．2．　Two－dimensional　thin．laycr　chromato－

　　　　gram　of　extract　of　Sample　No．5

a，c；dexamethasone　2μg，　b：cxtract　of　Sam．

ple　No。5

れなかった．しかし，試料No．1及びNo．5では，

Fig．1及びFig．2に示すようにデキサメタゾンの

1～ノ値に相当する位置に紫外部吸収を持ち，BT試薬

0 4　　　8　　　12　　16

　　Time（min）

Fig．3．　High－speed　liquid　chromatogram　of

　　　　　extract　of　sample　No．1puri負ed　by

　　　　　thin．layer　chromatography

Condition＝column；LiChrosorb　RP．18（5μm），

4mm×150　mm，　eluent；　acetonltrile／water

（3：6），flQw　ratc；0．5m’／min．，　detector；UV

（242nm），0．08　AUFS，　sample　volume；2μ’

で赤紫色，DNPH試薬で燈色を呈するスポットを認

めた．（Fig．1及びFig．2の斜線の部分）

　4）一ii）のIISLCの操作法により試料No．1～No．

5について検討を行った．HSLC用標準溶液1μ」を

HSLC装置に注入したときに得られる各極グルココル

チコイドの保持時間をTable　1に示す．

　試料No・1及びNo・5のクロマトグラムをFig．

3及びFig．4に示す．両者ともTable　1のデキサ

メタゾソの保持時聞も同じ位置にピークを認めた．

　そこで，デキサメタゾンの確認のためにデキサメタ
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Tab！e　3．　Retentio且tlme（tR）of　dexametha．

　　　　　sone．TMS　and　compounds－TMS　ob．

　　　　　tained　from　dexamethasone，　No．1

　　　　　and　No．5

tR（cm）

Dexamethasone

Dexamethasone

　　No．1

　　　　5

1．31＊，　2．43，　3．92，　5．18

1．34＊，　2．45，　3．98，　5．20

1．35＊，2．50，　3．99，　5．26

＊retention　time　of　cholestero1．TMS：1．31

　（2．62min）

0 4　　　8　　12

　Time（min）

16

Fig．4．　High．speed　liquid　chroInatogram　of

　　　　extract　of　sample　No．5puri五ed　by

　　　　thin．layer　chromatography

←a

b
C

d

Table　2．　Retention　time（tR）of　dexametha－

　　　　　sone，　hydrocortisone，　prednisolone，

　　　　　and　compounds　in　No．1，2，3，4，

　　　　　and　5 F19．5．

tR（Cm）

0　　　4　　　8　　12

　　Time（min）

Gaschromatogram　of　TMS　derivatives

of　extract　from　sample　No．1

a：cholestero1－TMS，　b，　c，　d：dexamethasone・

Dexamethasone

Hydrocortisone

Prednisolone

No．1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　　4．26

　　　3．60

　　　4，07

4．25，　4．51，　9．18

　　N．D

　　N．D
　　　6．17

4．28，　456，　6．38，　9．36

TMS
Condltion：1．5％OV－170n　shimalite　W（80－

100mesh），glass　column；3mm×1m，　column
temp．；270。，　detector　temp．；300。，　N2；20　m1／

mi11．，　H2；0。7kg／cm2，　air；1kg／cm2，　range；

16，sensitivity；103　chart　speed；5mm／min

N．D：none　detect

ゾンの標準溶液を試料No．1及びNo．5の試料溶液

に加え，HSLC装置に注入し，測定を行った．その結

果，デキサメタゾンのピークのみが増強されることが

観察されたので，デキサメタゾンであることを確認し

た．試料No．2卍4についてHSLC装置で測定を行

ったが，各種グルココルチコイドの保持時間に相当す

る位置にピークをみつけることができなかった．

　4）一iii）のGC操作法1で試料No．1～5について

検討を行った．その結果をTable　2に示す．

　試料No．1及びNo．5についてデキサメタゾンの

保持時間と一致する位置にピークが観察された．そこ

で，デキサメタゾンの確認のため試料No．1及びNo．

5について，4）一iii）の操作法皿を用い，デキサメタ

ゾソのTMS化体について検討を行った．その結果

を，Table　3及びF19．5，6に示す．

　デキサメタゾソのTMS化体は，この条件では3個

口ピークが認められるが，試料No．1及びNo．5に
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「一

b

C

d

0　　　4　　　8　　12

　　Time（mi11、

Fig．6．　Gas　chromatograln　ofTMSderivatives

　　　　of　extract　from　sample　No．5

a：cholestcro1－TMS，　b，　c，　d：dexamethasQne．

TMS

も同様のピークが認められ，保持時間も同一であっ

た．

　従って，試料No．1及びNo．5にはデキサメタゾ

ンが混入していることを確認した．又，別に試料No．

2～4については，各種のグルココルチコイドに相当す

る位置にピークを認めることができなかった．

結 論

　今回入手した健康食品である「健菜」2毬（試料

No．1，　No．2），「白蜂菜」2種（試料No．3，　No．4）

及び「白桃泉」（試料No．5）中に混入が予想された

各種グルココルチコイド｝こついて，薄層クロマトグラ

フ法，高速液体クロマトグラフ法及びガスクロマトグ

ラフ法により検討を行った．その結果，試料NQ．1

及びNo．5中にはデキサメタゾンの存在が確認され，

それ以外の試料ではグルココルチコイドの存在を確認

することができなかった．
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1）川村次良ら：衛生試報，96，105（1978）

副腎皮質ホルモンを添加した「自然食品」について

柴田　正

Studies　on　So－called“Natural　Food（Shizcn　Shokuhin）”

　　　　　　　　　Added　Corticosteroid

Tadashi　SHIBATA

　CQrticosteroids　and　medical　drugs　addcd　intcntiQnally　in　so．called“Natural　Food（Shizen　Shoku－

hin）”，　Ilakuhosai（1，　ID　and　Ilakutosen（III）wcre　determined．

　Salnplcs　wcrc　cxtracted　from　tilc　pilulcs　and　purified　by　prcparativc　thin　Iaycr　chromatography

（TLC）and　high　spccd　liquid　chromatography（HSLC）．　Cortcostcroids　in　fractions　were　silanizcd

to　TMS－cnol　TMS　dcrivativcs，　and　idcntificd　to　prcdnisolonc　and　dcxamcthasonc　by　gas　chromato－

graphy・mass　spcctromc亡ry（GC－MS）．　Thcsc　corticos亡croids　wcrc　assaycd　by　IISLC．

　Whilc　using　a　portion　of　thc　cxtracts，　acctaminophen，　bucctin，　ca伍ne　and　phenylbutazonc　m

thc　pnulcs　wcrc　detcrmincd　by　TLC　and　assaycd　by　gas　chromatography（GC）．

　Thc　rcsults　wcrc　describcd　in　Tablc　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcccivcd　May　31，1978）

ま　え　が　き

　自然食品の「健菜」服用者にmoon　faceの症状が

観察されたので，水島D，川村ら2）はbioassayによっ

て合成副腎皮質ホルモンを故意に添加した事実を明ら

かにした．

　一方五郎九らは輸入漢方製剤よりアミノリン，フェ

ニルプタゾンおよびデキサメタゾンを確認してい
る3・4）．

　そこで，著者らはその合成副腎皮質ホルモンおよび



柴田正：副腎皮質ホルモンを添加した「自然食品」について 113

Hakuhosai（1，　II），　Hakutosen（III）

　　　　　一字nely　powdered

　　　　　－extd．　with　70　m’of　CH2C12－acetone（1：1）

　　　　　　at　60。　for　l　hr

　　　　　一且ltered

　　　　　－washed　with　30　m’×30f　CH2C12－acetone（1：1）

　1
創trate

　－evaptd．　to　dryness　in　vacuo

brown　residue

　l
residue

l　　　　　　　l　　　　l
（B）9／20＝steroid　analysis　　　　（D）9／20：GC　　　　　　（A）1／10：TLC

　－prep．　TLC　　　　　　　medical　drugs　analysis

steroid　fract至on

　－extd．　with　30　ml　of　CH2C12・acetone（1＝1）

　一evaptd．　to　dryness　in　vacuo

　　　add．2m’of　acetone－MeOH（111）

acetone．MeOH（1：1）soln．
　l
assay　by　HSLC－steτoid　fraction　by　HSLC

　　　　　　　　　　－extd．　with　30　mJ×50f　CH2C12

　　　　　　　　　　－evaptd．　to　dryness　in　vacuo

　　　　　　　　　　－silanized　with　BSA－TSIM－DMCS（2：2＝1）

　　　　　　　　　（C）TMS．enol　TMS　sterold

　　　　　　　　　　　　　GC－MS

　　　　　　　　　　　　　　　Chart　l　Preparations

他に添加された合成医薬品についてその種類の確認と

分離定量をおこなった．

　　　　　　　　実験方法

　L　試料

　白蜂菜（1，∬）および白桃泉（皿）の三種で平均

重量は約0．4gの褐色の糖衣：丸剤である．

　2．装置

　高速液体クロマトグラフィー（HSLC）：ウォーター

ズ製，440型．

　ガスクロマトグラフィー質量分析計（GC－MS）：島

津LKB9000型質量分析計．

　ガスクロマトグラフィー（GC）＝島津製GC－5A型

（ITG－4A型ディジタルインテグレーター付）．

　3．試薬

　薄層クロマトグラフィー（TLC）：メルク製シリカ

ケ．ルGF254．

　二二ノPル，エタノール，ジクロルメタン，エーテ

ル，アセトンは試薬特級品を精製した．

　アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液：日局9試
液．

　シリル化剤：ビストリメチルシリルアセトアミド

（BSA），トリメチルシリルイミダゾール（TSIM），ジ

メチルジクロルシラン（DMCS）は東京化成製を用い

た．

　デキサメタゾン，ブレドニゾロンはUSP標準品を

用いた．

　カフェイン，フェニルブタゾンは局方品，またブセ

チン，アセトアミノフェンは保栄薬工製を用いた．

　4．実験操作

　1）副腎皮質ホルモンの同定と定量

　Chart　1に示すように，：丸剤各5粒を粉末とし，ジ
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クロルメタソーアセトン（1：1）混合溶媒70m’を

加え，60。で1時間還流する．冷後山過し，残渣を混

・合溶媒30mJで3回洗浄する．源液を減圧下で留去

し，得られた残澁を混合溶媒2m1に溶かし，その

ユ／10をTLc（A）の，また9／20をGC（D）の試料

溶液とした．

　この試料溶液（A）につき，TLC（シリカゲル

GF254，0．25　mm，展開溶媒1ジクロルメタンーエー

テルーメタノールー水（77：15：8：1・2））により展開

したのち，アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液を噴

霧し，紫色のコルチコステロイドのスポットを検出し

た・また試料液（B）を同様に調製TLC（厚さ0．5

mm）に展開し，　UV照射下検出されるステロイド画

分をかきとり，アセトンーメタノール（1：1）を用い

て抽出した．この液につき，HSLC（カラム：μ

Bondapack　C　18，4mm×30　cm，溶媒：メタノール

ー水（55：45），流速：2mJ／min）によりプレドニゾ

ロソおよびデキサメタゾンを分離した．この条件でス

テロイド画分を分取し，溶媒を留去し，精製した．

　また一方，標準のプレドニゾロンおよびデキサメタ

ゾンのそれぞれ1mgおよび試料にBSA－TSIM－

DMCS（2：2：1）混合シリル化剤5）0．2mJを加え，

プレドニゾロンは室温で一夜放置し，またデキサメタ

ゾソは80。で3時間加熱し，GCおよびGC－MSの

試料溶液（C）とした．

　2）　他に含有される医薬品の確認と定量

　Chart　1に示したように混合溶媒を用いて抽出した

試料の9／20（D）をとり，内部標準物質（IS：ジニ

トロジフェニルまたはトリフェニルメタン）の一定量

を加え，GC法（GC－5A，　FID，　OV－1（3　mm×2m，

ガラスカラム），200。，N2：60mJ／min，ディジタル

インテグレーター）により測定した（アセトアミノフ

ェン，ブセチン，カフェイン）．

　しかし，フェニルブタゾンは加水分解を受けやすい

ため，加熱による溶媒留去を避け，各丸剤を粉末とし，

子牛遠沈管にとり，それぞれにジクロルメタンを正確

に30mJを加え，よく振りまぜ，遠心分離し，上澄

液から正確に20m’をとり，　ISを一定猛加えてGC

用の試料溶液とした．

結果と考察

　丸打の薄1曽クロマトグラムをFig．1に示す．　TLC

板にアルカリ性プルテトラゾリウム試液を噴霧すると

き，試料Hにはプレドニゾロンに，また皿にはデキサ

メタゾンに相当するR∫＝0．53および0．60の赤紫色

に呈色するスポットが認められた．

　そこで調製TLCで展開したのち，紫外線照射下，

標準品と同じR1値を示す画分をかきとり，抽出した

溶液のHSLCのクロマトグラムをFig．2に示す．

　試料溶液にそれぞれ標準のプレドニゾロンおよびデ

キサメタゾソ（ベタ思子ゾン）を添加しても1ピーク

を示した．

　しかし，16位メチル基のα，β異性体であるデキ

サメタゾンとベタメタゾンは逆相のμBondapock　C18

（ODS）カラムでは分離出来ないため，吸曳舟のシリ

カゲル（μPoras11）カラムを用いて分離した．そのク

ロマトグラムをFig．3に示す．この条件で両者は分

離され，試料にデキサメタゾンを添加した場合も1ピ

ークを示した．

　以上の結果から，それぞれプレドニゾロンおよびデ

キサメタゾソと推定された．

　GC－MSにより同定を行なうためには，不純物によ

るフラグメントピークを可能な限り少なくすることが

必要である．このためにHSLCを用いて分取精製し

た試料をシリル化し，TMS－eno1－TMS誘導体と

し5・6），GC－MSを測定した．そのTotal　ion　current

chromatogaam（TICクロマトグラム）およびMS

をFig．4，5に示す．　Chambazら5）の変法の混合シ

リル化剤を用いるとプレドニゾロンは室温条件で徹底

的にシリル化され，GCで1ピークを示す．しかしデ

キサメタゾンは通常のシリル化では6つのピークを示

Hakuhosai（D

Hakuhosai（II）

Hakutosen（III）

o　o o ① ②。3④

o　o o
（）。・

④

o　o o ①・・ ④

　　　　　0　　　　　　　　　0．5　　　　　　　　工．0

　　　　　　　　　　　劫value

Fig．1．　Thin－1ayer　chromatograms　of　Haku・

　　　　hosai　（1，　II）　and　Hakutoscn　（III）

Platc：Silicagcl　GF254

Solvellt＝CH2C12・Et20・McOII・II20（77：15：8：
1・2）

Detection：UV（254　nm）
1）

2）

3）

4）

＊）

acctaminophen
bucetin

caffeine

phenylbutazone

corticosteroid

blue　spot　developed　by　spraying

alkaline－blue　tetrazolium　TS
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　10　　　　　5　　　　　　↑　　　　20　　　　　15　　　　　1α　　　　　5

Hakutosen（III）　　　　（min）　　Hakuhosai（H）

Fig．2．　High　speed　Iiquid　chromatograms　of　extract

Instrument：Waters　Mode1440
Condition

　　packing：μBondapack　C18

　　co1Ulnn＝4mm×30　cm
　　solvent：MeOH。H20（55：45）

　　How　rate＝2m1／min
　　detector：UV（254　nm）0．02　AUFS

↑

Tab！e　1． Assay　of　corticosteroids　and　other　medical　drugs　in　Hakuhosai（白蜂菜）and　Haku－

tosen（白桃泉）

Corticosteroid　　Acetaminophen　　Bucetin　　Caffeine　　Phenylbutazone

Hakuhosai

（白蜂菜1）

Hakuhosai

．（白蜂菜H）

Hakutosen

（白桃泉皿）

ND

Prednisolone

　　　O．12

Dexamethasone

18．8

22．7

34．2

26．8

ND

ND

2．4

ND

ND

24．0

10．5

13．0

（mg／Tab．）

し，80。，3時間加熱のシリル化条件で二つのピークを

示した．その主ピークのMSは分子ピークM＋の

6806），および各フラグメントイオンは標準品と一致

し，試料Hはプレドニゾロソ，皿はデキサメタゾンを

含有することが同定された．

　それぞれの含右量はHSLCを用い，絶対検量線法

により測定した．検量線をFig．6に定量結果をTable

1に示した．

　さきに五郎：丸らは輸出漢方製剤中に解熱鎮痛剤，抗

炎症剤を含有していると報告したが3・4），「自然食品」

にも類系の医薬品を添加した疑いが考慮されたので以

下に検討した．

　まず，抽出液のTLCのクロマトグラムをFig・1

に示す．アセトアミノフェン，ブセチン，カフェイン

およびフェニルブタゾンの各標品とRノ値が一致し，

またGCのクロマトグラムをFig．7に示すが，各ピ

ークは標品と一致した．試料1にはアセトアミノフェ

ン，ブセチン，フェニルブタゾンに対応する部分が，

H，皿にはアセトアミノフェン，フェニルブタゾソに

対応するスポットおよびピークが認められた．
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（1）

ω （2）

（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　（min）10　5　↑10　5　を　10　5　↑

Fig．3．　High　speed　liquid　chromatograms　of　dexamethasone，　betamethasQne

　　　　and　extract　from　Hakutosen（III）

　　　　　　　　　　　　（1）dexamethasone

　　　　　　　　　　　　（2）betamethasone

　　　　　　　　　　　　（3）extract（Hakutosen）

　　　　　　　　　　　　（4）extract十dexamethasone

　　　　　　　　　　Instrument＝Waters　Model　440

　　　　　　　　　　Condition

　　　　　　　　　　　　packing：μPorasll

　　　　　　　　　　　　column＝4mm　x30　cm
　　　　　　　　　　　　solvent：CH2C12－EtOH　（98：2）

　　　　　　　　　　　　now　rate＝2mZ／min

　　　　　　　　　　　　detector：UV（254　nm）0．1AUFS

　　　　　　　　　　　　chart　speed：4mln／min

1

1　

　そこでGCを用いて試料中に添加された各成分を定

丑した．内部標準法による検量線をFlg．8に，含有

量をTable　1に示す．カフェインは他の成分に比べ

て含有量が少なく，添加されたものか，原料の根茎由

来によるかは不明である．

ま と め

　「自然食品」の白蜂菜，白桃泉の三種類について，

分離定量，固定をおこなった結果，白蜂菜（1）には

副腎皮質ホルモンは存在せず，アセトアミノフェン，

カフェイン，ブセチン，フェニルブタゾンを，白書菜

（H）にはプレドニゾロソ，アセトアミノフェン，フ

ェニルブタゾンを，白桃泉（皿）にはデキサメタゾン，

ア七トアミノフェソ，フェニルブタゾンを確認した，

したがって，同じ名称の自然食品にも異なる製品が存

在した．

　以上の結果は川村らのBioassayの結果2）とよく一

致した．

　試料を提供いただいた和歌山衛生研究所横山　剛部

長，兵庫県衛生研究所畑中久勝技官，兵庫県衛生部薬

務課下平　卓係長に深謝いたします，
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Fig．4．　TLC　chromatogram　and　mass　spectra　of　the　TMS・enol　TMS　derivative　of　prednisolone

GC・MS　conditions＝3％SE　30／Chromosorb　W（60～80　mesh），carrier　gas：He　30　m’／mln．，column

temp．＝290。，　injectio且temp．：350。，　electron　energy＝70　eV．　emission　current：120μA，acce1．　volt．：

3．5KV．　ion　sorce　temp，＝290。，　sepatatQr　temp．：270。，　instrument二Shimadzu　LKB－9000．
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←
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Flg．5．　TIC　chromatogram　and　mass　spectra　of　the　TMS・enol　TMS　derivative　of　dexametha噂

　　　　　　　sone

GC－MS　conditions：3％SE　30／chromosorb　W（60～80　mesh），　carrier　gas：He　30　mZ／min．，column

temp．：290。，　inlection　temp．：350。，　electron　energy：70　eV，　emission　current＝120μA　acce1．　volt．：

3．5KV．　ion　source　temp．：290。，　separator　temp．：270。，　instrument：Shimadzu　LKB－9000
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Fig．6．　Calibration　curves　for　prednisolone

　　　　and　dcxamethasone　by　HSLC

●一●　　prednisolone

O一〇：dexamethasone
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Fig．7．　Gas　chromatogram　of　extract　from

　　　　Hakuhosai
Instrument：Shimadzu　GC．5A，　FID，

Condltion：Column，　OV．1／chromosorb　W（80

～100mcsh）3mm　x2mglass　column　temp．，
200。，injcctor　and　detector　temP．，220。，　carrier

gas，　N260　m’／min．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　o・
　　　0　　　　1，0　　　2．0　　　3，0
　　　　　　　（侃　“㌃。，c誼，1｛1）

　　　　　　　　　、、でight　ratio

　　Fig．8．　Calibration　curves　by　GC

Internal　standard（IS）：Dinitrodipheny置（L8

mg／mの

●一●：Acetaminophen
×一×：Bucetin
O一〇　＝Caffeine

△一△：Phenylbutazone
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東京都内3カ所の国幣自動車排出ガス常時測定所における

　　　大気汚染測定結果の概要（1977年1，月～12月）

山手　昇・松村年郎・井上哲男・樋口英二

Summary　of　Air　Pollutants　Levels　at　the　Three　Locations　of　the

　　　　National　Autoexhaust　Monitoring　Station　in　Tokyo

　　　　　　　　　from　January　to　December　1977

Noboru　YAMATE，　Toshiro　MATsuMuRA，　Tetsuo　INouE

　　　　　　　　　and　Eiji　HIGuCHI

　This　report　presents　the　summarized　data　of　air　pollutants　levels　at　three　national　autoexhaust

monitorlng　stations（Kasumigaseki，　Itabashi　and　Shinjuku）in　Tokyo　from　January　to　December

1977．　The　data　were　shown　in　Table　l　and　Fig．1～Fig．9．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　前記1）に引き続き1977年1月から12月前での測

定結果の概要について報告する．

測　定　方　法

　1．測定地点

　前報1）に同じ．

　2．　自動計測器の種類

　ナゾン自動計測器（紫外線吸収法，測定目盛範囲0

～0．5ppm）を新規に板橋測定所に設置し1977年1月

から測定を始めている．その他の自動計測器について

は前報に同じ．

測定結果及び考察

　1977年1月から12月に得られた1時間単位の全測

定データは，各汚染物質及び交通量について，測定時

間数，測定日数，1時間値，時刻別平均値，日平均値，

月平均値，年平均値ごとにまとめ，それらを一括して

Table　1に示した．また，各汚染物質及び交通量の経

年的状況を知るために1964年から1977年にいたる

14年間の各年平均値をFig．1～Fig．9に示した．

　なお，前年度との比較において前年度と5％以内の

差を横ばい，15％以内をやや増加又はやや減少，16％

以上を増加又は減少として評価した．

　1．　　二二酸｛ヒ硫黄

　77年における二酸化硫黄の1時間値の年平均値は，

霞ケ関測定所0．035PPIn，板橋測定所0．023　PPm，新

宿測定所0．027ppmである，二酸化硫黄濃度は，76年

に比して霞ケ関，新宿の両測定所は増加，板橋測定所

は横ばい傾向を示している（Fig．1）．

　77年の測定値を環境基準の条件，①1時間値の日

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

84日，24．1％，板橋測定所9日，2．7％，新宿測定所

7日，2・2％，②の条件を超えた時間数と頻度は，そ

れぞれ霞ケ目測定所22時間，0．26％，板橋測定所2

時間，0．02％，新宿測定所4時間，0．05％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

　77年における浮遊粒子状物質の1時間値の年平均値

は，霞ケ関測定所53μ9／m3，板橋測定所66μ9／m3，

新宿測定所56μ9／m3である．浮遊粒子状物質濃度

は，76年に比して3測定所ともやや減少傾向を示して

いる（Fig．2）．

　77年の測定値を環境基準の条件，①1時間値の日

　　　　　　　　　　　一＿＿噌Kasumigaseki
　　　　　　　　　　　●一一一一一●　rtabashi

　　　　　　　　　　　6一一40hara
　0．10

　0．08

窟
qD．06
億
80・04

　0．02

　　0

　　　　　　　爲一一一一累　Seibu　raih凡：ay　shinjuku　station

　　　　　　　o－oShinjuku
　躍　　　　　　　　　　　　　　　　　●。一一一一●　A、でrage　of　three　monituring

．、　　あ璽　　　stations
　へ　ロコロ　

　　　　　　ゆコ．ニンへ＼く）、一

　　　19641965エ966エ96719581969197σ19711972197319741975ユ9町61977

　　　　　　　　　　　Year
Fig．1．　Yearly　variation　of　sulfur　dioxide

　　　　concentration　in　Tokyo（1964～1977）
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Table　L　Summary　of　air　po11utants

Pollutants Monitoring　station　　Number　of　hours　　Number　of　days

Sulfur　dioxide（ppm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

8306

8084

7525

349

338

313

Dust（μ9／m3）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

8759

8656

8759

365

361

365

Carbon　monoxide（PPm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

8391

7328

6957

350

307

291

Nitrogen　monoxide（PPm）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

7918

8342

7198

331

348

301

Nitrogen　dioxide　（PPm）

Kasurnigaseki

Itabashi

Sh…njuku

8118

8350

7535

339

348

315

Formaldehyde（ppm） Kasumigaseki 4718 197

Oxidants　（ppm） Kasumigaseki 7398 312

Ozone（ppm） Itabashi

Shinjuku

7123

8077

297

337

Total　hydrocarbon（ppm　C3）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

6800

6590

7111

285

275

297

Unsaturated　hydrocarbon（ppm　C3）

Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

5311

5299

5882

222

221

246

Tra伍。　volumc（cars／hour） Kasumigaseki 7364 309

平均値が100μg／m3以下であること，②1時間値が

200μg／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と頻度は，それぞれ霞ケ関測定所

36日，9．9％，板橋測定所58日，16．1％，新宿測定

所40日，11．0％，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189時間，2．2％，板橋測

定所349時間，40％，新宿測定所196時間，2．2％

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

　77年における一酸化炭素の1時間値の年平均値は，

霞ケ関測定所2．9ppm，板橋測定所2・8ppm，新宿

測定所2，4ppmである．一酸化炭素濃度は，76年に

比して霞ケ関測定所は増加，板橋測定所はやや増加，

新宿測定所は横ばい傾向を示している（Fig．3）．

　77年の測定値を環境基準の条件，①1時間値の日

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

の条件を趨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．
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1evels　in　Tokyo（Jan．～Dec，，1977）

　Hour　value

mln．　　max．

Hourly・average

mln．　　　max．

Day－average
mln。　　　　　max．

Month　average
mln．　　　　　max

Annual
average

o，01　ゆ．23

0．01　　0．10

0．01　　　0．14

0．022　　　　0．056

0．010　　　　　0．048

0，016　　　　0．042

0．015

0．010

0．010

0，069

0．050

0．048

0．031　　　　　0．042

0．O18　　　0．033

0．024　　　　0。032

0．035

0．023

0．027

2　　548

7　　　617

3　　603

29

34

30

100

144

106

11

16

12

271

365

294

36

41

37

87

121

89

53

56

1

1

1

14

14

12

1．1

1．1

1．0

5．4

5．8

5。1

1．1

1．1

1．0

7．8

7．6

7．9

2．5

1．9

1，6

4．0

4．4

4．1

2．9

2．8

2．4

0．01　　　　0．35〈

0．01　　　　0．35〈

0．01　　　　0．35く

0．015　　　　0．120

0．022　　　　0，153

0．011　　　　　0．134

0．011

0．011

0．010

0．169

0．223

0．172

0．034　　　　0．094

0．034　　　　0．084

0．031　　　0．096

0．057

0．057

0．046

0．01　　　0．15

0．01　　　0．15

0，01　　0．16

0．012　　　　0．057

0．016　　　　0．053

0．012　　　　0．063

0．010

0．010

0．010

’0．080

0．073

0．089

0．024　　　　0．045

0．022　　　　0．045

0．022　　　0．050

0．032

0．034

0．033

0．001　　0．032 0．0024　　　0．0117 0．0023　　　0．0158 0．0044　　　0。0077 0．0061

0．001　　0．274 0．011　　　　　0．064 0．009 0．069 0．022　　　　　0．039 0．030

く0．005　　0．130

〈0．005　　　0．070

〈0．005

＜0．005

0．042　　　く0．005

0．020　　　　く0．005

0．036

0．024

0．006　　　0．017

0．006　　　0．010

0．011

0．008
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　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大気汚染の

原因物質として注目されている汚染物質である．

　測定は，ザルツマン試薬を用いる吸光光度法で行っ

ており，この測定方法において，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0．72を用いてい

る．

　77年における一酸化窒素（NO）の1時間値の年平

均値は，霞ケ関測定所0，057PPm，板橋測定所0・057

ppm，新宿測定所0．〔X6　ppn1，また，二酸化窒素

（NO2）の1時間値の年平均値は，霞ヶ関測定所0．032

mm，板橋測定所0．034　PPm，新宿測定所0．033　PPm

である．一酸化窒素及び二酸化窒素の各濃度は，76年

に比して一酸化窒素は新宿測定所では増加，霞ケ関測

定所では横ばい，板橋測定所では減少，二酸化窒素は

3測定所ともやや増加傾向を示している（Fig．4，　Fig・

5）．

　77年の二酸化窒素の測定値を環境基準の条件“1時
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問値の日平均値が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頻度は，そ

れぞれ霞ケ関測定所302日，89．1％，板橋測定所305

日，87．6％，新宿測定所283日，89．8％であり，3

測定所とも環境基準に不適合であった．

　5・炭化水素
　炭化水素は，光化学反応による大気汚染の主要な原

囚物質であるが，特に不飽和炭化水素は，光化学反応

性が高い点で日日されている．

　77年における1時間値の年平均値は，霞ケ関測定所

では全炭化水素0。86ppm　C3（ppmC3はプロパン基

準にして表わしたppm値），不飽和炭化水素0．19

PPm　C3，板橋測定所は，全炭化水素1．30ppm　C3，

不飽和炭化水素0．2ユppm　C3，新宿測定所は，全炭化
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水素1．06PPm　C3，不飽和炭化水素0．14　PPm　C3であ

る．76年に比して全炭化水素濃度は，霞ケ関測定所で

は減少，板橋，新宿の両測定所では横ばい，不飽和炭

化水素濃度は，霞ケ関，板橋の両測定所では増加，新

宿測定所ではやや減少傾向を示している（Fig．6，

Fig．7）．

　6．ホルムアルデヒド

　自動車用燃料の不完全燃焼，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

ある．

　77年におけ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，0．0061ppmであり，76年に比

して増加傾向を示している（Fig，8）．

　7．オキシダント及びオゾン

　オキシダントは全オキシダント，光化学オキシダン

ト，オゾン等の総称である．全オキシダントはオゾン，

二酸化窒素，PAN　（パーオキシァセチルナイトレイ

ト）及びその同族体，過酸化物等の酸化性物質であっ

て，中性よう化カリウム溶液からよう素を遊離する物

質である。全ナキシグソトから二酸化窒素を除いた物

質が光化学オキシダントであり，光化学オキシダント

の大部分はオゾンと見なされている．

　77年における全オキシダントの1時間値の年平均値

は，霞ケ関測定所0．030ppm，オゾンの1時間値の年

平均値は，新宿測定所0．008ppm，板橋測定所0．011

ppmである．76年に比して霞ケ関測定所の全オキシ

ダント濃度はやや増加，新宿測定所のオゾン濃度はや

や減少傾向を示している（Fig．9）．

　8．交通量

　77年における霞ケ関測定所の年平均交通量は，965

台／時であり，76年に比して横ばい傾向を示している．

　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1977年における平均交通量は，1956台／時

であり，76年に比してやや増加傾向を示している．

文 献

1）山手　昇，松村年郎，井上哲男，樋口英二：衛
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鶏肉中の残留ナイカルバジンの分析

神蔵美技子・江口浩子

Analysis　of　Nicarbazin　Residue　in　Chicken　T量ssue

Mieko　KAMIKuRA　and　Iliroko　EGucH1

　Nicarbazin　from　homogenated　chicken　tissue　was　extracted　wlth　ethyl　acetate，　and　clean　up　by

alumina　column　chromatography，　and　then　eluted　w量th　chloroform十methyl　alcoho1（9＝1）．　Deter－

mination　of　Nicarbazin　obtained　from’ モ?奄モ汲?氏@tissue　was　carried　out　with　spectrophotometric　and

polarographic　methods．　Detection　limit　in　chicken　tissue　was　O．08　ppm（spectrophotometric）and

lPPm　（polarographic）　respectively．

　ナイカルパジソは飼料添加物として，膿林大臣が指

定している合成抗菌剤で，つぎのような化学構造を有

する．

・・聾q⊃一NH・…HN一⊂〉一Nα・

　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　H・C〈／CH・「
lt

　　　　　　　　　　N　　N
　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　OH

　本質物は鶏∫U（ブロイラーを除く）中，中すう用（ふ

化後おおむね4週間を超え10週間以内の鶏口飼料）

として100～200g／トン，ブロイラー用として前期用

（ふ化後おおむね4週間以内のブロイラー用飼料）

に100～200g／トンの限度で使用することができる．

　飼料添加物は家畜の疾病の予防，生産性の向上等を

日的として飼料に常時添加されるもので，飼料を通じ

て常に家畜が摂取するものであり，これらの畜産物を

介して人体にとりいれられるおそれがある．したがっ

て，これらの物質の畜産物への残留性が最も重要提さ

れる．

　厚生省においては，かねてより毛羽衛生課が中心と

なり，畜産物の安全対策として，畜産物中の残留物質

の換査法についての作業を行なっており，その一環と

して，鶏肉中の合成抗菌剤，とくにナイカルパジンの

分析について検討を行なったので，それらの結呆につ

いて報告する．

実　験　の　部

1．使用機器

光電分光光度計：島津UV－200．

ポーラログラフニ柳本P－8（直流）．

ホモジナイザー：超高速ホモジナイザー（スイス，

　　パイオトロナ社僧バイオトロン（Biotron））．

2．器具

ポーラログラフ用電解セル：かっ色H型．

測定用セル＝4×10mm（ライトパス10mm）．

3．試薬および試液

過塩素酸テトラエチルアンモニウム（和光特級）

　ジメチルスルポキシド（DMSO）（特級）

　カラムクロマト用アルミナ：メルク，アルミナ90

　　活性型，塩基性，活性度1pH　10～10．5．

　　　pHの測定＝本品10gをとり，250　m’の共セ

　　　　ソ三角フラスコに入れ，水100mJを加え，

　　　　2分間激しく振り混ぜたのち，アルミナが沈

　　　　降するまで静置し，上層をとり，ガラス電極

　　　　法でpHを測定する．

　水酸化ナトリウム溶液1水酸化ナトリウム509を

　　とり，水50mJを加えて溶かす．冷却し，セン

　　をして静置する．上澄液を用いる．

　アルコール製水酸化ナトリウム溶液：水酸化ナトリ

　　ウム溶液0．5m’をとり，エチルアルコール100

　　m’を加える．川時調製し，濁りが認められる場

　　合は遠心分離する（3500rpm，10分）．

　ジメチルスルポキシド支持電解液：過塩素酸テトラ

　　エチルアンモニウム2．3gおよび安息香酸0．024

　　gをとり，ジメチルスルポキシドに溶かし，正確

　　に100m1とする，

　4．　分離用カラム

　カラム管は内径1cm，長さ20　cmのものを用い，

その狭細部にあらかじめガラス綿をつめておく．別に

アルミナ59をクロロホルム約25mJに懸濁させ，
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よくかき混ぜて空気を除き，垂直に保持したカラム管

に，漏斗を用いて流し込む．吸着剤の上部に残留する

過量のクロロホルムが心内にしみ込んでから，さらに

クロロホルム約30m’を流しておく．なお，本操作

における溶媒め流出速度は2mJ／minの割合になるよ

うに調整する．

　5．　標準品および標準溶液

　ナイカルパジン

　フラゾリドソ

　ナイカルバジン標準溶液　比色用＝ナイカルパジソ

　　10mgを正確iにとり，酢酸エチルに溶かして500

　　m’とする．この液25m1を正確にとり，酢酸

　　エチルを加えて100mJとする．本液1mJはナ

　　ィヵルパジン5μgを含む．

　　ポーラログラフ用：ナイカルパジソ10mgを正

　　　確にとり，ジメチルスルポキシドに溶かして

　　　100mZとする．本曲1m’はナィカルパジソ

　　　100μgを含む．

　6．分析法

　〔比色法〕

　試料（鶏肉）25gを50m’の遠心管にとり，酢酸

エチル25mJを加え，約1分間ホモジナイズしたの

ち，3000～3500rpmで，5分間遠心分離し，上澄液

を200m’の共通すり合せナス型フラスコにとる．つ

いで，遠心管内の残留物に酢酸エチル20mJを加え，

同様にホモジナイズし，遠心分離したのち，上澄液を

さきの上澄液に合わせる．この操作は，さらに1回繰

り返えす．酢酸エチル抽出液はロータリーエパボレー

ターで溶媒を除去する．得られた残留物はクロロホル

ム5m’に溶かしたのち，分離用カラムに静かに流し

込み，液を流下させたのち，フラスコをクロロホルム

3mJずつで2回洗い，血液を分離用カラムに加え，

液を流下させたのち，さらにクロロホルム100m1を

流下させる．ついで，カラムに10％メチルアルコー

ル含有クロロホルム溶液25m’を加え，溶出し，溶

出液は50mJの共通すり合せナス型フラスコに集め，

ロータリーエパボレーターで溶媒を除去する．残留物

にアルコール製水酸化ナトリウム溶液3m1を加え，

試験溶液とする．ここに得た試験溶液は波長426nm

付近における吸収極大の吸光度（A）を測定する．つ

いで酢酸0．05mJを加え混和し，ふたたび426nm

付近における吸収極大の吸光度（B）を測定する．得

られた吸光度（A）から（B）を差引いた値をナイカル

パジソの吸光度とし，あらかじめ作成した検量線から

試験溶液中のナイカルパジン濃度（μg／3mJ）を求め，

この数値を25で除して試料中のナイカルパジソ濃度

（ppm）とする．

　〔ポーラログラフ法〕

　試料（鶏肉）25gをとり，〔比色法〕の抽出操作に

したがい，酢酸エチル抽出液はロータリ一聯パポレー

ターで溶媒を除去し，得られた残留物にジメチルスル

ホキシド支持電解液5mJを正確に加え，溶解させ試

験溶液とする．試験溶液は50mJの遠心管に移しジ

フラスコはn一ヘキサン5m1および2mJで洗い，

n一ヘキサソ洗立は遠心管に加える．遠心管はセンをし

て10～15秒間，内容物をよく振り混ぜ，3000－3500

rpmで10分間遠心分離したのち，下層をポーラログ

ラフ用電解セルに移し，窒素ガスを約20分間通じた

のち一〇．7～一1．3日間のポーラログラムを描かせ，

一〇・98V　にある波高を測定し，あらかじめ作成した

検量線から試験溶液中のナイカルパジソ濃度　（μ9／5

mのを求め，この数値を25で除して試料中のナイカ

ルパジソ濃度（ppn1）とする．

　〔検量線〕

　比色法：ナイカルバジン標準溶液1，2，3，5およ

び10m’を正確にとり，ロータリ一歩パボレーター

で溶媒を除去し，残留物にアルコール製水酸化ナトリ

ウム溶液を加えて溶かし，吸収極大における，それぞ

れの吸光度を測定し，検量線を作成する．

　ポーラログラフ法：ナイカルパジソ標準溶液0．1，

0．25，0．5および0．75mJをとり，全量が5mJと

なるようにジメチルスルホキシド支持電解液を加え，

これらの液をポーラログラフ用電解セルに移し，窒素

ガスを約20分間通じたのち，一〇．7～一1．3V間のポ

ーラログラムを描かせ，一〇．9SVにある波高によって

検量線を作成する．

実験結果および考察

　ナイカルパジンは4，4Lジニトロカルパニリド

（DNC）と2一ハイドロォキシ4，6一ジメチルピリミジ

ソ（HDP）との分子化合物であり，標識ナイカルパジ

ソについての水と酢酸エチルとの間における二成分の

分配をみると，DNC－carbonyl－14C体は酢酸エチル

96，水4，HDP－ring－14C体は酢酸エチル8，水92

である．DNCはアルカリによって黄色を呈し，この

ものは吸収極大波長が426nm付近にあり，分光測光

法による定量が可能である．また，ニトロ基を有する

ためポーラ戸グラフ法によって測定することができ

る2）．本法は飼料およびプレミックス中のナイカルパ

ジンについてのメルク原法1）にカラム法を組合わせ，

試料から抽出される黄色色素の除去を目的とした．ま

た，ポーラログラフ法では直流ポーラログラフによる
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：方法の検討を行った．

　鶏肉から酢酸エチルで抽出されてくる黄色色素はア

ルミナカラムを通し，クロロホルムを流すことによっ

て，カラムから溶出される．鶏肉25gを用いた場合，

クロロホルム50m1の使用でほとんど大部分の色素

が溶出され，つぎの20m1，2回で426　mnにおけ

る吸収は認められなくなる．クロロホルム溶出液の吸

収スペクトルはFig．1に示すように典型的なカロチ

ノイド系色素のスペクトルを与え，酢酸を添加しても

スペクトルの形態は変化しない．

　アルミナカラムに残留するナイカルパジンは10％

メチルアルコール含有クロロホルムによって溶出され

るが，25m！の使用で約97％が回収される．溶出液

は溶媒を除去したのち，残留物にアルコール製水酸化

ナトリウム溶液を加えると黄色を呈し，Fig．2に示す

スペクトルを与えるが，この溶液に酢酸を加えて酸性

にすると吸収は短波長側にシフトし，426nmにおけ

る吸収は消失する．したがって，仮りに妨害物質が存

在しても酸添加前後の吸光度の差からナイカルパジン

の量が求められる．ナイカルパジンの比色法による検

量線はFig．3に示すとおりで直線性を示した．鶏肉

259にナイカルパジンを添加した場合の回収率は

86％（0．2ppm添加），96％（2　ppm添加）であり，

検出限界は0．2ppmであった．なお，動物用医薬品

として指定されているフラソリドンは，アルカリによ

って440nm　に吸収極大を示すがカラムによるクリ

ーンアップの段階で除去でき，比色法を妨害しない．

1．5

oユ．1）
弓

参

ヨ

く0．5

23り ：川】　　　　　　　　　　400

　　、、セL、’eIcngth

500（m11）

　Fig。2．　Absorption　spectra　of　Nicarbazln

－50μg／6mJ　Sodium　hydroxide　solution
（alcoholic）

一一一一 Z．05ml　glacial　acetic　acld　added　to　the

above　solutlon

1．5

舞

三Lo
奎

朝

0．5

at　42611n1

（Sし｝dium　hydroxide，　alcohollc）

　　　　　　　コ　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　10　　20　　30　　40　　50（μg／3n1」）

　　　　　　　　Nlcarbazin

Fig．3，　Cβ1め翅ごfoπcμ7び80f　Nicarbazin

　　　（spectrophotometric　method）

2．o

1．5

8
昌

£工．⑪

亡

く

0．5

、

！　　」、

300 400

、、㌃we】ength

50Q 550（11m）

Fig．1．　Absorption　spectra　of　chloroform

　　　　fraction

－　Chloroform　fraction，　sodium　hydroxide

solution　（alcoholic）

一一一． @0．05mJ　glacial　acetic　acid　added　to　the

above　solution

　比色法における検出限界を高めるために，アルコー

ル製水酸化ナトリウム溶液1mJを用いて残留物を溶

かし，特殊なセルを用いて測定することにより，鶏肉

259中2μ9のナイカルパジンが検出できた（0．08

ppm）．

　直流ポーラログラフ法については，鶏肉についての

ブランクは一〇．7～一1．3V問に波高を示さず，ナイ

ヵルパジンの1ppm添加レベルでも一〇．98V付近

に明らかな波高を示した（Flg．4）．ポーラログラフ

法における検量線は直線性を示し（Fig．5），鶏肉25

gにナイカルパジンを添加した揚合の回収率は85％

（1ppm添加），95％（2　ppm）であり，検出限界は1

ppmであった．

結 論

　鶏肉に残留するナイカルパジンは従来の飼料中の分

析方法にカラム法を組合わせることにより，クリーン
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Fig．4．　Polarograms　of　Nicarbazin　recovered　from　chicken　tissue（A），　standard　Nicar－

　　　　bazin　（B）and　nonmedicated　chicken　tissue　（C）

Samples：A　Added　Nicarbazin　25μg（1　ppm　level　in　tissue，5ppm　Ievel　in　DMSO

　　　　　　　supPorting　electrolyte　solution）

　　　　　B　Standard　Nicarbazin，5ppm
　　　　　C　　Ch量cken　tissue　blank

Polarograph：Yanagimoto　P－8（direct　current）

Solution：DMSO　supporting　electrolyte　sohユtion

ヨ
・謬

ニ
璽

タ

～

（nlm）at－0，98V（vs．　S．C．E．）

50　（DMSO　supPorting　e］ectrolyte　solution）
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ユ0
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Fig，5．

　1b　25　　　50　　　75（μg／5m’）

　　　　　Nicarbazi【1

Cα〃δmだ。π　α〃麗　of　Nicarbazin（po－

1arographic　method）

アップを容易にして妨害物質の除去ができた．本法に

おけるナイカルバジソの検出限界は比色法において，

0．08ppmであった．直流ポーラログラフ法はニトロ

化合物に対して特異的な分析方法ではあるが，検出限

界は1ppmにとどまるため，オッシログラフによる

ポーラログラフ法あるいは高速液体クロマトグラフィ

ーの検出器としてボルタムメトリー検出器の応用が考

えられ，それによって，さらに感度が高められるもの

と思われる．

　終りに，ポーラログラフの測定に御協力いただいた

本所，食品添加物部，辰濃隆主任研究官に御礼申し上

げます．
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Determination　of　Sulphites　and　Sorbic　Acid

　　　　　　　　　　　　　in　Imported　Wines

Masatake　ToYoDA，　Shunjiro　OGAwA，　Yoshio　ITo

　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IwAIDA

　　Fifty・one　samples　of　imported　wines　were　inspected　for　su且phitcs　and／or　sorbates　in　this　period．

Fivc　samplcs　of　white　wine　werc　rejected　for　their　over　level　of　sulphites．　The　levels　of　sorbic

acid　werc　permissible　in　all　samples　inspccted．　Three　samples　imported　from　Portugal　and　West

Germany　contained　rather　high　level　of　sorbic　acid　and　sulphites　compared　with　other　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1978）

　In　Japan，　sulphites　and　sorbate　for　food　addi－

tives　ill　wine　are　a110wed　to　use　within　the　per．

missible　leveI　of　less　than　O．350g／Kg　as　residua1

sulphur　dioxide　and　of　not　more　than　O．200　g／Kg

as　sorbic　ac三d，　respect三vely．

　In　theβscal　year　1977，　from　April　in　1977　to

March　in　1978，0ur　department　inspected　51　sam．

ples　of　imported　wine　from　5　countries，　France，

Portugal，　Spain，　West　Germany　and　Italy　as　shown

in　Table　1．　In　51　samples，38　samples　were　white

winc　and　13　samples　were　red　wine．

　　　　　　　　　Materials　and　Methods

　Forty．elght　samples　were　inspected　for　sulphites

a【1d　46　samples　for　sorbate（Table　1）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1．

　Resldual　sulphites　were　determined　by　the

Modified　Rankine’s　Method　with　the　alkaline

titration　method1》，　and　determination　of　sorbic

acid　was　carried　out　by　the　determination　method

of　preservatives　established　by　us2）’

Results　and　Discussion

　　1．　Sulphites

　　Results　of　sulphites　contents　of　white　wine　and

red　wine　were　summarized　ill　Table　2．

　　Sulphites　contents　of　white　wine　andτed　wine

imported　from　Portuga1，　West　Germany　and　Italy

were　within　the　permissible　leve1（less　than　O．350

g／Kg）．　Thrce　samples　of　white　wine　iロ36　sam－

ples　imported　from　France　contained　excess　su1

AList　of　The　Inspected　Wine

Exporting　Countries Number　of　Samples SO2 Sorbic　Acid Total

Francc

PortugaI

Spain

West　Germany

Italy

White　Wine

Red　Wine

、Vhitc　“▼inc

Red　W三ne

、Vhitc　llVine

Rcd　Winc

Whitc　Wine

Rcd　Wine

Whitc　Wine

Rcd　Winc

21｝

n
：｝

　2

2

2

36

5

4

2

4

36

5

3

2

2

36

5

1

2

2

72

10

4

4

4

TotaI
White　Wine

Red　Wine

38）

、3／51 48 46 94

‘
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Table　2．　Sulphites　Contents　of　Red　Wine　and　White　Wine

Exporting　Countries

SO2（9／Kg）
France Portuga1 Spain West　Germany Italy

Red
Wine
White
Wine

Red
Wine
White
Wine

Red　White
Wine　Wine

Red　White
Wine　Wine

Red
Wine
White
Wine

0．001～0．099

0．100～0．199

0．200～0．299

0．300～0．349

　　≧0．350

5

3

10

　6

5

　4

　3

1

4 1

2

2

1

一

8 28 1 4 1 2 0 2 1 1

Tota1
36 5 3 2 2

Permissible　Ievel　of　SO2＝Iess　than　O．350　g／Kg

Table　3．　Sorbic　Acid　Contents　of　Red　Wine　and　Whi亡e　Wine

Exporting　Cotlntries

Sorbic　Acid

　　　（9／Kg）

France PortugaI Spain West　Germany Italy

Red
Wine
White
Wine

Red
Wine
White
Wine

Red　White
Wlne　Wine

Red　White
Wine　Wine

Red
Wine
White
Wine

not　detected

O．001～0．099

0．100～0．199

　⊇≧0．200

8 19

　9

一

一
　1

　4

一

1

一 一
　1

1

8 28 1 4 1 0 0 2 1 1

Toヒa1
36 5 1 2 2

Permissible　level　of　sorb1c　acid：not　more　than　O．200　g／Kg

Table　4． SQrわic　Acid　Contents　and　Sulph董tes

West　Germany

Contents　of　Wine　Imported　from　Portugal．　and

Exporting　Countries Wine Sorbic　ac互d（9／Kg） SO2（9／Kg）

Portugal

West　Germany

Red

White

White

0，114

0．104

0．094

0．262

0．269

0．287

phites　of　O．364，0．365　and　O．379　g／Kg　and　these

were　rejected．　It　was　noted　that　2　samples　of

white　wine　imported　from　Spain　contained　high

level　of　sulphites　contents（0．442　and　O．454　g／Kg）．

All　samples　of　red　wine　were　withhl　the　per“

missible　level　of　sulphites．　While　5　salnples　in

38samples　of　white　wine　were　rejected　for　their

over　level　of　sωphites　contents．

　2．　Sorbic　acid

　No　or　the　permissible　level　of　sorbic　acid（1ess
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than　O．200　g／Kg）were　detected　in　a110f　red　wine

and　white　wine　imported　from　5　countries（Table

3）．　However，　as　shown　in　Table　4，　it　was　noted

that　one　sample　from　Portugal　and　2　samples

from　West　Germany　containcd　rather　high　lcvel

of　sorbic　acid　contents　compared　with　other　sam・

p！es　（0．003　g／Kg～0．032　g／Kg）．　Further，　these

samples　wcrc　also　determined　considerably　high

1evel　o〔sulphites　contents．
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Determination　of　Sulphites　and　Borates　in　Imported

　　　　Frozen　Prawns，　Frozen　Shrimps　and　Salted

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Jelly　Fish

Shunjiro　OGAwA，　Masatake　ToYoDA，　Yoshio　ITo

　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IwAIDA

　　In　Japan，　seven　klnds　of　sulphite　chemicals　have　been　allowed　since　1973　to　use　for　the　treat．

ment　of　prawns　and　shrimps　within　the　permissible　Ievel　of　O。100　g　of　residual　SO2　per　kilogramme

of　shelled　sample．　The　use　of　borates　as　a　preservative　of　prawns，　shrimps　and　jelly　fish　is　strict。

1y　forbidden．　In　the　fiscal　year　1977，　we　inspected　185　samples　of　frozen　prawns　and　shrimps　from

18countries，　whlle　the　number　of　salted　je11y丘sh　inspected　were　ll　in　a1L　Four　saπ1ples　of　frozen

prawns　and　shrimps　weτe　disquali丘ed　because　they　contained　excess　sulpllites，　while　thirteen　sam・

ples　of　frozen　prawns　and　shrimps　were　rejected　because　they　contailled　borates（natural　content

of　borates　in　prawns　and　shrimps　is　temporarily　settled　to　be　not　more　tha110．150　g　as　H3BO3　pcr

kilogramlne　of　who！e　sample）．　Borate　contents　of　salted　jelly丘sh　were　within　the　range　of　O．0茎2

～0．1159／kg．

　　Concludingly，　the　disquali丘cation　ratio　of　frozen　prawns　and　shrimps　by　either　sulphites　or　borates

amounted　to　9．2％．　No　salted　jelly五sh　was　rejected．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　　In　Japan，　scven　klnds　of　chemically　synthesized

substanccs，　Lc．　potassium　metabisulphite，　potas－

sium　su！phitc，　sQdium　bisulphitc，　sodlum　hypo・

sulphitc，　anhydrou＄sodium　sulphitc，　sodium　su1・

phite　hydrate　and　sulphur　dioxide，　are　specified

as　food　additivcs，　being　cnlistcd　in　Tablc　20f　the

Enforcement　RegulatiQn　of　Food　Sanitatlon　Law

（Ministry　of　Hca！th　and　Welfare　Ordinancc　No．

23，July　13，1948）．　Since　April　28　in　1973，　these

sulphites　havc　been　a110wed　to　usc　on　she11cd

prawn　within　the　permissible　levcl　of　less　than

O．100gof　rcsidual　sulphur　dioxide　per　kilogramme．

Japan　imports　quantities　of　frozen　shrimps　and

prawns　from　Far　East，　South－East　Asia，　Middle

or　Ncar　East　countrics　and　so　on　and　each　lot　of

these　are　subjected　to　the　determination　of　res・

idual　sulphltes　by　the　government　institute　or

other　designated　laboratories．　Besides，　an　illegal

use　of　boric　acid　and／or　borate　（probably　by

五shers）on　prawns　and　shrimps　as　well　as　jelly

丘sh　as　prcservativc　was　detectcd　in　19731）　and，

since　thcn，　such　importcd　foods　have　been　checked

for　boratc，　thc　pcrmissiblc　lcvcl　bcing　tcmporarlly

settled　to　O．150gas　H3BO3　per　kilogramme．

Materials　and　Method

　In　the五scal　year　1977，　covering　from　April　in

1977to八larch　in　1978，0ur　departmcnt　inspected

185samples　of　frozen　prawns　and　shrimps　from

18countries，　while　salted　je11y五sh　inspected　were
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Table　1．　The　Iist　of　the　frozen　prawns　and

　　　　　　　　shrimps　inspected

of　the　modified　curcumin

Ito　and　Iwaida4）．

method　established　by

発講・謙 Inspection　item

Sulphites　Borates　Total

Australia　　　　7

　　Brazi1　　　　　2

　　China　　　　　9

Hong　Kong　　60＊

　　India　　　　　　　l2＊

Indonesia　　　　　　　9

　　1ran　　　　　　4

Kwait　　　　　4

Liberia　　　　　　　　4

Malaysia　　　3

North　Korea　　l

　　Phi11ipine　　　　12

　　Singapore　　　　6

　　South　Korea　4

　　Srilanka　　　　　　3

　Taiwan　　　　37

　　Thailand　　　　2

　Viet　Nam　　　6

　7

　2

　7

34

12

　9

　4

　4

　4

　3

　1

12

　6

　4

　3

27

　2

　2

　0

　0

　2

54

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

10

　0

4

　7

　2

　9

88

12

　9

　4

　4

　4

　3

　1

12

　6

　4

　3

37

　2

　6

Tota1 185 143 70 213

　　＊Note．5samples　from　India　and　l　sample

　　　from　Hong　Kong　were　imported　in　peeled

　　　form．

11in　all，　the　inspection　items　amounting　224　in

total（213　items　for　frozen　prawns　and　shrimps，

while　ll　for　salted　jelly　fish）．　Most　prawns　and

shτ三mps　were　impoτted　w三th　shells　only　six　sam－

ples　being　in　peeled　form．　Two　samples　were

imported　from　Braz11．　The　details　are　as　shown

in　Table　1．　As　for　salted　lelly　fish，　six　samples

were　imported　from　Thailand，　threefrom　Malaysia，

one　from　Singapore，　the　origin　of　the　rest　one

beillg　unknown．

　　Residual　sulphites　were　determi丑ed　after　pee1－

ing　by　the　modified　Rankine’s　method2），　colouri－

metric皿icrodeterminatioR3）is　carried　out　on　sam・

ples　containing　less　than　30　ppm　of　sulphur　di・

oxide．　For　the　determi且atioll　of　borates，　samples

with　shells　were　not　peeled　but　the　deterlninations

were　carried　out　on　whole　samples　by　adoption

　　　　　　　　　　Results　and　Discussion

　　ユ．　Sulph1tes．

　　No　or　minute　quantity（less　than　O．01　g／kg）of

sulphites　were　detected　from　praw：1s　and　shrimps

of　Australia，　China，　India，　Indo且esia，　Kwait，

Liberia，　Malaysia，　North　Korea，　Singapore，　South

Korea，　Srilanka，　Thailand　and　Viet　Nam．　One

sample　frQm　Brazil　contained　no　su！phite　while

the　other　contained　as　low　as　O．016gSO2／kg。

Sulphites　contents　of　prawns　from　Iran　were

relatively　small　being　within　the　range　of　O．011～

0．027g／kg，　Results　of　the　sulphites　determilla－

tions　on　prawns　and　shrimps　from．　Hong　Kong

and　Taiwan　are　as　shown　in　Table　2．　Favourable

results　were　obtained　wlth　prawns　and　shrimps

from　Hong　Kong．　Contrary亡。　this，エ6　samples

（59．3％）of　the　prawns　and　shrlmps　from　Taiwan

contained　not　less　than　O，0259／kg　of　sulphites，

indicating　that　sulphite　treatment　had　been　car・

ried　out．　Four　samples　were　disquahfied　because

of　the　excess　content　of　sulphites，　the　disqualifio

cation　rate　being　14．8％，

　2．　Borates．

　Borates　contents　were　examined　for　the　first

time　on　prawns　and　shrimps　from　China（2　sam・

ples）and　Viet　Nam（4　samples）．　The　borates

content　of　one　sample　from　China　was　as　Iow　as

Table　2．　Sulphites　contents　of　the　frozen

　　　　　　　　　prawns　and　shrimps三mported　fronl

　　　　　　　　Hong　Kong　and　Taiwan

　Sulphites
（SO29／kg） Hong　Kong Taiwan

not　detected

O。001～0．024

0．025～0．049

0．050～0．074

0．075～0．099

　　　　；≧0．100

15

19

　0

　0

　0

　0

　0

11

　9

2

　1

4＊

Tota1 34 27

＊Obtained　values　were　O．271，0．259，0．259

　　and　O．156．
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Table　3．　Borates　contents　of　the　frozen

　　　　　　　　prawns　and　shrimps　imported　from

　　　　　　　　Hong　Kong　and　Taiwan

　　Borates
（H3BO3　g／kg） Hong　Kong　Talwan

Pass

not　dctectcd

O．001～0．019

0．020～0．049

0．050～0．099

0．100～0．149

　2

23

　8

　6

　2

0

9

0

0

0

Disqualified

0．150～0．199

0．200～0．299

　　　　：≧0．300

2

9

2

0

0

0

Tota1 54 9

Table　4． Borates　contents　of　the　salted　je11y

fish

Origin Number　of
samples

　　　Borate
（H3層目3　g／kg）

Malays1a

Singapore

Thailand

Unknown

3

1

6

1

0．053～0．086

　　0．084

0．042～0，115

　　0．096

0．020g　H3BO3／kg，　while　considerably　high　value

of　O．109　was　obtained　from　the　other，　though　both

of　them　were　within　the　permissible　Ieve1．　Three

samples　from　Viet　Nam　contained且。　borates

while　the　rest　one　conta量ned　O．051　g　H3BO3／kg．

Since　it　had　been　con丘rmed　by　tlle　preliminary

examinations　that　prawns　and　shri、mps　from　those

cQuntrles　except　China，　Hong　Kong，　Taiwan　and

Viet　Nam　had　Iow　level　of　borates，　the　goods

from　them　were　excluded　from　the　omcial　inspec－

tion　of　borates．　The　results　on　samples　from

Hong　Kong　and　Taiwan　are　summarized　in　Table

3．From　the　results　it　becalne　clear　that　twenty一

行ve（46，3％）of　the　samples　from　Hong　Kong

contained　not　more　than　O，020g／kg　of　borates，

but　13　samples　were　dlsquali茸ed　because　they

contained　excess　borates　the　d三squa星ification　rate

being　as　high　as　24．1％．　Moreoveらit　must　be

noted　that　ll　of　them　conta1ned　not　less　than

O．200g／kg　of　boric　acid．　The　borate　contents　of

salnples　from　Taiwan　were　known　to　be　low．

Concludingly，　no　prawns　or　shrimps　except　from

Hong　Kong　were　rejected　because　of　the　excess

content　of　borates．

　　The　results　on　je11y　fish　are　summarized　in

Table　4．　No　jelly　fish　contained　excess（not　Iess

than　O．150　g　H3BO3／kg）of　borates，　though　one

sample　from　Thailand　showed　a　relatively　hlgh

value　of　O。115g／kg．
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Contents　of　Diphenyl（DP），　o・Phenylpheno1（OPP）and

　　　　Thiabendazole（TB）ill　Imported　Citrus　Fruits

　　　　　　　　　　　　　　　and　Citrus　Fruit　Products

Yoshio　ITo，　Yasuhide　TONOGAI，　Masatake　TOYoDA，

　　　　　　　　　Hideyo　SuzuKI，　Shunjiro　OGAwA

　　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IwAIDA

　　The　residual　levels　of　DP，　OPP，　and　TB　ln三mported　140　samples　of　lemon，33　samples　of　oranges，

63samples　of　grapefruit，　one　sample　of　lime，12　samples　of　citrus　oils　etc．　were　revealed・OPP

《：ontents　in　citrus　fruits　were　within　the　range　of　O～4．34　ppm．　Since　the　use　of　OPP　was　per－

mitted，　OPP　contents　in　all　the　fruits　were　within　the　permissible　level　of　10ppm．　Nine　out　of　25

grapefruit　samples　inspected　in　December　1977　contained　excess　quantity　of　DP．　More　than　O。1

ppln　of　TB　was　detected　from　only　one　sample　of　orange．　From　2　samples　of　orange　peel　TB

was　detected　and　high　level　of　DP　was　detected　from　2　samples　of　lemon　oiL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　　DP，　OPP　and　TB　are　w幻e】y　used　in　the　pro。

ducing　countries　as　the　preservatives　of　citrus

fruits．　In　Japan　DP　was　allowed　to　use　only　for

grapefruit，　lemoll　and　oranges　in　1971　within　the

maximal　residual　level　of　70　ppm．　Since　April　30

in　19770PP　and　its　sodium　salt　were　added　to

the　list　of　food　additives　and　they　are　a110wed　to
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
use　for　citrus　fruits　within　the　permisslb】e　leve

of　10ppm　as　OPP．　The　use　of　TB，　however，　is

strictly　prohibited，　The　authors　developed　a　sys－

temat三。　determination　of　these　three　preservatives

in　1975　that　could　inspect　these　three　simultane－

ously．1）Amodi5ed　method　for　the　determination

of　the　three　in　citrus　oils　was　also　represented　in

ユ977．2）　Although　the　results　of　our　董nspection

were　reported　previously，3）it　was　impossible　to

show　the互r　precise　residue　Ievels　at　that　time．

This　report　reveals　the　contents　of　DP，　OPP　and

TB　in　citrus　fruits，　citrus　oils　etc．　during　the

period　covering　from　January　in　1975　till　Decem－

ber　in　1977．

Materials　and　Methods

　　1．Sample：116　samples　of　lemon，31　samples

of　oranges，　61　samples　of　grapefruit，　and　one

sample　of　lime　imported　from　the　United　States，

21samples　of　Iemon（Nos．1～2　and　110～130　in

Table　1）imported　from　Israe1，0ne　sample　of

1emon（No．131）imported　from　Ita】y，2samples

of　oranges（No．1and　2）and　2　samples　of　grape－

fruit（No．1and　2）imported　froπ11srael　were

sublected　to　the　inspect量on．

　2，Methods：The　determinatlon　of　DP，　OPP

and　TB　in　citrus　fruits，　their　peels　alld　c玉trus

drinks　was　carried　out　by　the　systematic　proce－

dure1），　whHe　the　determjnation　jn　c三trus　oi】s　was

performed　by　the　modi丘ed　method2）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　The　residual　levels　of　DP，　OPP　and　TB　三n

c三trus　fruits　are　shown　i夏Table　1．　OPP　contents

are　known　to　be　within　the　range　of　O～4．34　ppm．

Before　30th　of　Apr歪1　in　1977，　the　fruit　was　judged

to　have　been　treated　wlth　OPP　in　case　more　than

O．5ppm　of　OPP　was　present　in　it，　and　the　import

of　the　fruit　was　not　permitted，　Since　the　use　of

OPP　was　permitted，　OPP　contents　in　all　the　fruits

were　within　the　permlssible　level　no　OPP　being

detected　in　recent　samples．　Contrary　to　this，9

0ut　of　25　（36％）　grapefruit　samples　inspected　in

December　1977　contained　excess　quantity　of　DP，

indicating　that　DP　was　used　as　the　preservative

lnstead　of　OPP　in　case　of　grapefruits．　More　than

O．1ppm　of　TB　was　detected　only　from　one　sam・

Ple　of　orange．

　Table　2　shows　the　cQntents　of　DP，　OPP　and　TB
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Table　1．　Contents　of　diphenyl　（DP），　o曹

　　　　　　phenylphenol（OPP）and　thiabenda．

　　　　　　zole　CTB）in　citrus　fruits

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ppm）

Kind

LemQn

Kind No． DP OPP TB

1975　January

Lemon

Oranges

Grapefruit

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

5

6

9．3

9．2

10，4

9．7

37．7

38，9

32．0

34．9

7．8

8．9

9．3

8．4

10．8

10．1

0．60

0．52

ND
O．16

0．63

0．42

3．96

4．34

0．10

0．08

0．20

0．13

球D

ND

0．08

0．16

ND
ND
O。70

0．95

0．70

0．84

ND
O．10

0．03

0．08

ND
O．03

1975　April

Lemon

Oranges

5

6

7

8

9

10

11

12

5

6

7

8

9

9．2

12．4

24．7

94．2

28．7

22．0

24．1

17．2

39．5

24．2

46．1

15．6

18．9

1．50

1．40

0．10

0．72

1．84

3．60

1．31

0．52

0．50

0．10

0，65

0．34

1．36

ND
ND
O．21

ND
O．10

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

1975　　Dしlay

Lemon 13

14

15

16

17

18

19

2．8

13．0

8．8

11，8

15．7

17．0

9．5

0．35

1．24

1．90

1．53

0。63

0．42

3．30

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

第96号（1978）

Table　1．　Continued

No． DP OPP TB

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

59

60

61

10．1

11．5

13．0

24．4

19．1

24．2

23．6

31．5

13．2

　9．3

11．6

6．6

28。7

34．6

31．0

27．3

53．1

40．5

45．5

38．0

21．2

25．2

12．9

25．0

8．4

23．9

378
26。8

29．6

9．0

13，3

1．0

11．2

11．9

7．5

17．2

29．5

27．3

16．4

25，0

34．1

48．2

1．77

0．62

0．10

1．13

1．52

3．20

2．14

2．06

0．29

0．18

0．11

ND
O．32

0．40

0．44

0．32

0．45

0．37

0．31

0．40

0．35

0．76

0．52

0．42

0．25

0．31

0．40

0．31

1．33

0．27

0．18

0．20

0．11

0。24

0．12

0．27

0．39

0．40

0．21

0．25

0．15

0．11

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
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Table　1．　Continued Table　1．　Continued

Kind No． DP OPP TB Kind No． DP OPP TB

Lemon

Grapefruit

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

　7

8

10．0

30．0

28，2

48．6

24．5

49．1

58，6

20．5

23．6

24．5

35．0

14．1

37．3

28．2

5．3

14．4

17．6

8．6

14．3

17．3

15．5

7，8

0，22

0．34

0．17

0．30

0．11

0．61

0．24

0，13

0．10

0．10

0．11

ND
O，12

0．11

ND
O．14

0．62

0．15

0．34

0，10

0．10

0．22

0．20

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

Lemon

1975　　June

Lemon 83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

97

98

99

7．8

5．6

8．4

7．7

9．0

14．4

14．4

7．8

11．3

2．3

10．0

14．5

12．6

19．7

4．2

2．8

6．4

0．42

0．12

0．15

0，27

0．19

0．20

0．42

0．25

0，23

0．20

0．30

0．11

0．27

0，19

0．30

0．15

0．33

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

Oranges

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

　10

　11

　12

　13

　14

　15

　16

　17

　18

　19

　20

6．1

8．7

11．1

12．7

18．3

12．4

20．2

9．2

23．1

16．4

19．2

17．8

0．20

0．82

0．42

0．21

0．23

ND
O．09

0．08

0．12

0．15

0，16

0．18

0．22

0．26

0．27

0．28

0．28

0．33

0．35

0．35

0．37

0．38

0．42

0．43

0．43

0．52

0．61

0．68

1．20

1．47

1．94

ND
O．11

ND
O．12

0．11

0．11

0．06

0．07

0．06

0．07

0．04

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
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Table　1．　Continued Table　1．　Continued

Kind No． DP OPP TB Kind No， DP OPP TB

Grapefruit　　9

　　　　　　　10

　　　　　　　11

　　　　　　　12

　　　　　　　13

　　　　　　　14

　　　　　　　15

　　　　　　　16

　　　　　　　17

　　　　　　　18

　　　　　　　19

　　　　　　　20

　　　　　　　21

　　　　　　　22

　　　　　　　23

　　　　　　　24

　　　　　　　25

　　　　　　　26

　　　　　　　27

　　　　　　　28

　　　　　　　29

　　　　　　　30

　　　　　　　31

0．9

6．2

6．9

5．8

4．7

4．0

10．7

7．9

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
O．24

ND
O，11

0．13

0．Q2

0．04

0．05

0．01

0．01

0，01

0．04

0．04

0．03

0．10

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Oranges

Grapefruit

25

26

27

28

36

37

38

2．0

3．O

ND
5．0

3．0

0．3

ND

　ND
　ND
　ND
，　ND

　ND
　ND
　ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

1975　September

Lime 1 10．6 ND ND

1975　December

Oranges 29 12．4 2．24 ND

1976　Apri1

Lemon 137 9．7 ND ND

1976　　June

Oranges 30

31

32

17．2

19．8

20．9

ND
ND
ND

1．10

0．08

0．07

1977　Apr三1

Lemon 138 7．0 ND ND
1957　　July

Oranges

Grapcfruit

21

22

23

24

32

33

34

35

17．3

4，0

11．0

16．O

ND
ND
3。1

1．9

0．10

ND
ND
O．12

ND
ND
O．42

0，34

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

1977　　0ctober

Lemon

Oranges

139

140

33

ND
ND
ND

ND
ND
ND

1977　December

1975　August

Lelnon 131

132

133

134

135

136

9．0

9．0

6．0

6．O

ND
3．0

ND
ND
O．13

ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

Grapefruit　39

　　　　　　　40

　　　　　　　41

　　　　　　　42

　　　　　　　43

　　　　　　　44

　　　　　　　45

　　　　　　　46

　　　　　　　47

　　　　　　　48

74．2

96．5

126。1

84．4

104．0

114．5

77．5

57．7

25．2

23．8
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Table　1．　Continued

Kind No． DP OPP TB

Grapefruit 49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

72．0

26．2

71．2

43．0

20．5

31．4

43．5

30．7

53，0

21．1

38．5

18．5

23．0

37．9

42．1

in　citrus　fruit　products．　TB　was　detected　only

from　2　samples　of　orange　pee1，　while　considerably

high　level　of　DP　was　detected　from　2　samples　of

lemon　oil．
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ND，　not　detected

　Table　2．　Contents　of　diphenyl

　　　　　　　　　fruit　products

（DP），〇一pheny！pheno1（OPP）and　thiabendazole（TB）in　citrus

Sample
　No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Kind

Concentrated　grapefru三t　drink

　　　　　　　　　　　　　　　　　No．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

Sliced　navel　orange　peel

Lemon　oil　　　　　　　No．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

0range　peel

Lernon　oil

Lemon　on

Orange　oil　　　　　　　No．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

Lemon　oiI

Thyme　oil

Bergamot　oil

Lime　oil　　　　　　　　　No．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

The　place　of
　　produce

United　States

　　　　　〃

　　　　　〃

F．R．　Germany

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

United　States

Switzerland

　　　　　〃

United　States

Italy

　　〃

　　〃

United　States

　　　　　〃

Year　and　month

1976

1977

Apri1

　　〃

July

　　〃

　　〃

August

September

　　〃

Apri1

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　ノノ

　　〃

DP OPP TB

ND
ND

3150

130

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND

ND
ND

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

ND
ND
O．2

ND
ND
1．1

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND，　not　detected



138 衛　生　試　験　所　報　告 第96号（1978）

Results　of　the　Product　Examination　of　Coal・Tar　Dyes

（including　Dye　Aluminum　Lakes）from　April　in　1977

till　March　in　1978（on　the　Product　Examination　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　Coal・Tar　Dyes　XVII）

Masahiro　IWAIDA，　Keizo　NAKAMURA，　Hideyo　SUzuKI，

　　　　　Yoko　MINEMATsu　and　Takako　WATANABE

　The　numbcr　of　dyes　inspected　in　this　period　was　377　in　total　amounting　108，774．5kg　in　quantity．

Since　March　llth　in　1978，　manganese　test　was　added　as　one　of　the　items　of　tests◎n　FQod　Red

No．106，　Food　Green　No．3and　Food　Blue　No．1，　the　permissible　level　being　50　ppm．　No　dye　was

d三squali丘ed　during　this　period．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　The　number　of　dyes　inspected　in　the　fiscal　year

1977／1978was　377　in　all（including　dye　aluminum

Iakes）showing　a　decrease　of　70（15．7％）com・

pared　with　the　previous　periodD　and　a　decrease

of　50（11．7％）compared　with　two　years　ago2）．

Numbers　of　dyes　tested　in　each　month　are　sum・

marized　in　Table　1．　The　following　dyes　were　not

sent　to　our　laboratory　during　the　period　for　prod－

uct　examination；Food　Red　No．2Aluminum　Lake，

Food　Red　No．104（Phloxine），Food　Red　No．105

（Rose　Bengale），　Food　Green　No．3（Fast　Green

FCF）and　Food　Green　No．3Aluminum　Lake．

The　production　of　FoQd　Red　No．2was　restored

to　2，400　kg　compared　with　the　previous　period

（330kg）；on　the　contrary，　the　production　of　Food

Red　No．3fell　from　10，020　to　5，700　kg．　The　food

coal－tar　dyc　produced　in　the　！argest　quantity　in

this　period　was　Food　Yellow　No。4the　same　as

in　othcr　ycars，　occupying　39．5％　of　all　the　food

coal－tar　dyes　produced　in　this　pcriod．　Food

Yellow　No．5　and　Food　Red　No．102　wcrc　the

dyes　produccd　in　the　second　and　the　third　brgest

quantity　produced　in　this　period，　rcspectively．

　　The　production　of　total　dye　aluminum　Iakes

were　10，950　kg，　bcing　10．1％of　the　food　coal．tar

dyes　produced．　As　for　the　inspection　method，

confer　the　previous　report2）．　No　Iot　of　dye　was

disquali丘ed　during　this　period，　the　passirlg　ratio

arrMng　at　the　maximum　level　of　100％．

　　Since　potassium　permanganate　is　sometimes

used　as　the　oxidizing　agent　instead　of　potasslum

bichromate　during　the　manufacture　of　these　dyes，

test　of　manganese　was　added　to　the　Coloring

Matter　Tests　of　the　Noti丘cation　regardlng　the

Standards　and　Speci行cations　of　Foods，　Food　Ad・

ditives　etc．（Ministry　of　Health　and　Welfare

Notification　No．370，．December　28，1959）as　one

of　the　test　items　of　heavy　metals　contained　in

Food　Red　No．106，　Food　Green　No．3and　Food

Blue　No．10n　the　llth　of　March　in　1978．　Ac・

cordingly，　this　test　was　carried　out　on　the　dyes

arrived　since　then，　too．　The　procedure　for　man・

ganese　test　adopted　is　as　follQw．

　　“Take　10mJ　of　the　sample　solution　for　the

tests　of　heavy　metals（corresponds　to　500　mg　of

dye）3），　evaporate　to　dryness　by　heating，　then　add

5mJ　of　sulfuric　acid　and　40mJ　of　water　to　dis・

solve　the　residue．　Furthermore，　add　3　m’of

phosphoric　acid　and　O．3gof　potassium　periodate，

cover　with　watch　glass　and　heat　for　one　hour　o【1

watcr　bath，　shaking　occasionany．　Coo1，　and　add

watcr　to　makc　50　m’（solution　A）．　Add　2．5m’

of　mangancsc　standard　solutiQn　to　10　m’of　control

solution　and　perforln　in　thc　same　manner　as　the

sample　to　prepare　solution　B．　The　color　of　solu・

tion　A　is　not　darker　than　that　of＄olution　B．”

　　Note．　Manganese　standard　sQlution：Dissolve

287。6mg　of　potassium　permanganate　in　100　mlof

water　and　l　m’of　sulfuric　acid，　boil　after　the

addition　of　O．5gof　sodium　bisul丘te，　cool，　and
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Table　1．　Numbers　of　coa1－tar　dyes　tested　in　each　month

Classlfication

Food　Red

　　No．2（Amaranth）

　　No．3（Erythrosine）

　　No．3Aluminum　Lake

　　No．102（New　Coccine）

　　No．106（Acid　Red）

Food　YellQW

　　No．4（Tartrazine）

　　No．4Aluminum　Lake

　　No，．5（Sunset　Yellow　FCF）

　No．5Aluminum　Lake
Food　Blue

　No．1（Brilliant　Blue　FCF）

　No．1Aluminum　Lake
　No．2（Indigo　Carmine）

　No．2Aluminum　Lake

Tota1

1977 1978

4 5 6 7 8 9　10　11　12 1 2 3

0

3

0

6

0

0

2

2

5

2

3

1

0

5

2

15　11　15

2　0　7
8　7　11

1　0　2

2

0

1

0

2

0

0

0

1

2

0

0

2

1

0

8

0

0

2

0

5

1

8　14

0　0
6　6
2　0

1

0

1

1

0

1

0

8

1

0

3

1

4

1

0　　1

2　　1

1　0
2　15

1　0

12　　12　　14　　21

3　0　0　2
7　2　6　7
0　0　0　0

0

0

1

0

3

0

0

0

1

1

0

0

2

0

0

0

0

1

0

0

0

4

0

3

3

0

0

0

0

2

1

0

2

1

9

5

4

0

1

0

1

0

0

2

0

6

1

9

0

6

2

38　　31　49　　29　　31　33　　26　　28　　49　　11　26　　26

Total

　8

20

　4

66

10

144

19

73

10

14

4

4

　1

377

Quantity
　　（kg）

2，400

5，700

1，200

19，330

1，766

42，996

5，550

21，552．5

2，850

3，030

1，050

1，050

　300

108，774．5

then　dllute　to　200　mJ．　One皿！of　this　solution

contains　O．01　mg　Mn．

　Therefore，　the　permlssible　Ievel　of　manganese

in　the　three　dyes　is　settled　to　50　ppm．

References

1）M．Iwaida，　K．　Nakamura，　Y．　Tonogai，　Y．

　　Matsumoto，　T．　Kanamori：B〃’．翫’．血ε’．

2）

3）

均g．5ヒゴ．，95，　126　（1977）

M．Iwaida，　K．　Nakamura，　A．　Yamaji，　H．

Suzuki，　Y．　Matsumoto，　M．　Nishikawa，　Y．

Kaneda：8μ〃．飽’．1勿ε’．助g’．　Sc’．，94，124

（1976）

Ministry　of　Health　and　Welfare：丁乃θ力ρα・

πg3¢ε’απ4α743（ゾFoo4、444〃ゴびθ3，3rd　Ed．，

p．601　（1974）
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つくだ煮の保存性に対するソルビン酸の有効性について

河西　勉・鈴木　昭・小沼博隆・高山澄江・水島久美子

Effects　of　Sorbic　Acid（Food　Additive）on　Preservation

　　　　　　　　　　of“TSUKUDANI”

Tsutomu　KAwANlsm，　Akira　SuzuKI，　Hirotaka　I｛oNuMA，

　　　Sumie　TAKAYAMA　and　Kumiko　MIzusHIMA

　The　preservative　e伍ciency　of　Sorbic　acid（SoA）was　re－evaluated　by　mlcrobiological　tests　for

four　kinds　of“Tsukudani”（hosokirikobu，　kobumaki，　kiriika　and　kohnago）．　The“Tsukudani”is

aJapanese　food　bolled　down　in　soy　sauce．　Fishes，　shell丘shes　and　seaweeds　are　most　frequently

used　as　raw　materials　of　the“Tsukudani”．

　The　tests　were　carried　out　in　commercial　packs　of　the“Tsukudani”using　a　series　of　three　con・

centrations　of　SoA，0，0。05，　and　O．1％，　under　a　preservation　for　2皿onths　at　30。　alld　10。．　In　the

ca＄e　of　the　preservation　for　2　months　at　10。，　a11“Tsukudani”＄amples　did　not　show　any　sign　of

spoilage　regardless　of　the　addition　of　SoA．　Therefore，　the　following　results　were　generally　Qbtained

from　the　storage　tests　at　30。：

　At　the　Ievel　of　O－0．05％SoA，　the　safe　preservation　of　the　“Tsukudani”was　varied　throughout

the　storages　from　2　weeks　to　2　months，　depe且ding　on　its　components　and　amounts　of　contaminated

micro・organisms．　The　addition　of　SoA　at　the　Ievel　of　allowable　concentration（0．1％）into　the

“Tsukudani”was　effective　for　extension　of　its　storage　life　up　to　about　2　months．

　For　the　purpose　of　clarifying　a　correlation　between　water　requirement＄of　micrQ－organisms　and

food　storages，　water　activities（aw）of　retalled“Tsukudani”were　measured　by　Conway’s　units．

Froln　the　data，　the　aw　of　samples　was　in　the　range　of　O．70－0．96．　In　genera1，　most　micro－or－

ganisms　are　inhiblted　in　the　productions　with　aw　of　O、80．　Therefore，　measurements　of　aw　were

very　useful　to　estimate　the　storage　life　of　the“Tsukudani”．

　From　the　above　results，　it　may　be　supposed　that　the　extension　of　its　storage　life　enough　for　the

】）reservation　in　a　practical　circulation　can　be　accomplished　by　the　addition　of　SoA　at　the　Ievel　of

allowable　concentration　（0．1％）into　the‘‘Tsukudani”．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

ま　え　が　き

　つくだ煮は魚只藻類を主原料とし，それをしょう油，

砂糖，水あめ，化学調味料などの濃厚な調味液で煮込

んだもので，古くから保存性の高い食品と考えられて

いるものであるP，しかし，近年一般消費潜の食品に

対する嗜好性が一般に昔のように塩味の濃いものよ

り，むしろ淡白な味を求めるようになってきている，

この傾向はつくだ煮についても同様である．この味の

変化はつくだ煮の保存性にも大きく影聾し，最近のも

のは一般的に保存性が低下の傾向にあるといわれてい

る1，2）．

　保存性の延長を口的として，以前は保存料としてメ

チルナフトキノン　（0．039／kg）の使用が許可されて

いたが，抗菌性が弱いため，また使用に不便さがあっ

たため，これに代って昭和39年からソルビン酸およ

びその塩類　（SoA）が製品1kgに対して19以下

（ソルビン酸として）が使用許可されるようになり現

在に及んでいる3）．SoAのつくだ煮に対する保存効果

についての成績は過去多く報告され，保存性の延長に

有効であることが認められている4－7）．

　最近の世相はこれら食品添加物の使用に対してきび

しい批判がむけられ，イ∫効性に対しても，とくに最少

有効旦と必要性の両面から再検討すべきであるといわ

れている．このような世論を反映し昭和49年度から

実施された厚生省食品添加物使用基準再点検の一環と

して，つくだ煮に許可されているSoAが製品の保存

性の延長に有効か否かについて再検討したのでその結

果について報告する，

材料および実験方法

1．供試品：多くの種類のつくだ煮のなかから比較
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Table　1．　Some　characteristic　data　of　tested“Tsukudani”

Kind　of

Tsukudani

Hosokirikobu

Kobumaki

Kiriika

Kohnago

Concentrations　Degree
　　　　　　　　　　of
　　of　SoA
　　　　　　　　　sugar
　　　　　　　　　（Bx）
　　（％）　　　　（％）

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

Direct　Total
reducing　　sugar
sugar

　（％）　　（％）

Amounts　Amounts
，霊、m。惑。，e

（％）　　（％）

pH　Salts　Water
　　　rate　　actlVlty
　　　　　　　（aw）

（％）

57　　　4。62

59　　　6．06

58　　　6，14

63　　10．1

60　　10．2

61　　　8，34

75　　　8．0

73，5　　7．0

75　　　8．48

72．5　　　3，20

75　　　3。40

75　　　3．12

24．4　　10．3　　　52．5

24．0　　　　9．83　　　48．3

25．4　　　10．11　　　50．8

41．6　　4．43　　　42．2

39．8　　4．27　　　43．7

39．0　　　3．85　　　　42．25

22．4　　4．55　　　28．4

22．0　　　4．55　　　　28．8

23．8　　5．13　　　25．5

30．2　　8．7　　　 28．2

30．0　　　8．83　　　　25，6

30．5　　8．7　　　 26．4

4．63

4．65

4．58

4．40

4．38

4．32

6，20

6，28

5．80

5．60

5．60

5．60

19．6　　0．790

20．4

19，9

10．5　　0．787

9．8

9．1

16．0　　　0．752

15．8

20．1

30．8　　　0．720

34．4

32．9

Table　2，　Sensory　evaluatlon　of　tested“Tsukudani”during　storages　at　30。

Kind　of

Tsukudani

Hosokirikobu

Kobumaki

Klriika

Kohnago

Concen－
tratlons

of　SoA
　（％）

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0，05

0．1

Result　of　sensory　test　and　pH＊1

0 1
　　Storage　period　（weeks）
2　　　　3　　　4　　　　5 6 7 8

一（5．1）　一（5，0）　土（5．0）　四十（5．0）　十梓（5．0）　刊十（4．8）　　　cs　　　　　cs　　　　　cs

一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　±（4．9）　．±（4．9）　　　　cs　　　　　cs　　　　　cs

一（5．1）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）

一（4．9）　一（5．0）　一（5，0）　一（5．0）　一（4。9）　±（4．8）　　　cs

一（4．9）　一（5．0）　一（4．9）　一（4．9）　一（5．0）　土（4．8）　　　　cs

一（4．9）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）　一（5．0）

一（6．5）　一（6．5）　一（6．6）　一（6．5）　一（6．4）　一（6．3）　一（6．3）

一（6．6）　一（6．5）　一（6．5）　一（6．5）　一（6．5）　一（6．3）　一（6．3）

一（6．6）　一（6．5）　一（6．6）　一（6．5）　一（6．3）　一（6．3）　一（6．3）

一（6．2）　一（6．1）　一（6．2）　一（6．1）　一（6．0）　一（6．1）　一（6。1）

一（6．2）　一（6．1）　一（6．1）　一（6．1）　一（6．0）　一（6．0）　一（6．0）

一（6，2＞　一（6．0）　一（6．1）　一（6．0）　一（6．0）　一（6．0）　一（6．0）

一（5．0）

CS　　　　　CS

CS　　　　　CS

　　一（5．0＞

ND　一（6．3＞

ND　一（6．2）

ND　一（6．3）

ND　一（6．0＞

ND　一（6．0）

ND　一（6．0）

＊LSymbols，一＝non．spoilage，±～紐：degree　of　spoilage，　cs：complete　spoilage，　and　ND：110　data，

　Each　pH　value　indicates　in　parentheses．　Bold　symbols　indicate　spoilages．

的変敗性の高いもの，タンパク成分の高いもの，塩分

濃度の高いものおよび低いもの等の諸条件を考慮して

4極類の品目を選定，供試品とした．すなわち，（1）細

切昆布，②昆布巻，（3）切りいか，（4）小女子などで

ある．これら供試品の一般的性状をTable　1に示す．

　2．供試品の製造とSoAの添加量：供試品は東京

都内のつくだ煮メーカーの協力を得て市販品の製法に

準じて製造されたものである．SoAの添加は製品　1

kgに対して法定許可量，すなわち1g添加（0．1％），

許可量の1／2量添加（0．05％）および無添加の対照

（0％）である．それぞれを2分し，一方はそのまま

（非接種試験区），他方にはそれぞれ後述する方法で微

生物を接種（接種試験区）した．
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Table　3，　Results　of　microbiologica1

Kind　of　Tsukudani

Hosokirikobu

Kobumaki

Kiriika

Kohnago

Concentrations

　　of　SoA

（％）

0

0．05

0。1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

Storage　period（wecks）

0 1 2

　　．歪

　　　お

　　　ぢ

　　ρ
　　コ
　　　お岩

　　　．9　お

。奮遷
の　　日　　o

2
鴇

艮

　

冥
む

Σ

　　．田

　　　お

　　　ぢ

　　ρ
　　コ
　　　冨

　　　，9

0　ぢ
口司　　邸
の　　日

岩

芭

●琴

9

ヨ
沼

黒

ゆ

署
む

Σ
o
山
匂Q

　　　2
　　　窓

　　　鼠

の

日　南
お　切
出　コ
’δ　3
Q　　ぐ

十

十

十

4．5

3．5

2．5

4．5

4，0

4．5

9．5

7．0

9．9

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

4．0　十

十　十

十　十

4．0　十

8．0　十

8．5　十

8．0　十

十　十

十　十

ユ1．04．0

7．5　十

5．0　十

1．5

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

　十

十

十

6．0

4．0

2．5

十

十

十

5．6

4．1

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一500

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

一　十

＊1SPC，　standard　plate　counts．　A11翁gures　of　bacterial　and　fungal　counts　indicate　under　the　omis－

　　sion　of×102／g。　Symbols；十〇f　SPC　and■actic　acid　bacteria：counts　are　Iess　than　300／g；十

Table　4－1．　Successive　changes　of　bacterial　counts　in“Tsukudanl”inoculated　arti丘cially

Kind　of　Tsukudani

Hosokirikobu

Kobumaki

Kiriika

Kohnago

Concentrations

　　of　SoA

　　　（％）

0

0．05

0，1

0

0，05

0．1

0

0，05

0．1

0

0．05

0．1

Storage

Inoculated　with

0 3 7 14

1

5．0×104

7．5×104

1．5×104

2．5×104

7．5×104

1．0×104

1．0×104

7．0×103

5．4×104

2．1×104

1．0×104

1．5×104

1．5×103

3．0×102

4．5×102

　　十

　　十

　　十

1．0×103

7．5×10

　　十

2，7×103

4．1×102

　　十

4，0×102

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

　　十

＊1Symbo1，十：bacterial　counts　are　less　than　300／g．　All　bacterlal　counts　indicate　per　g　of　samples．



河西ほか：つくだ煮の保存性に対するソルビン酸の有効性について 143

examination　of“Tsukudani”at　30。

and　microbiological　examination＊1

3 4 5 6 7 8

Q　　　　　O
窃日Q芝土日Q芝。っ日。Σ。っ一Q芝の日Q＝。。臼QΣ

．空

お

ぢ

8

薯の
邸日
。δ’二　・　
リ　ニ＝

邸　o

皿
沼

曳

ぞ

ぢ

．歪

お

ち

ヨ

頂
。　uつ

邸日
。お
コ馬祠
。　口＝

邸　o

　　・1　・§　§　
・§

2　慧　器　鳶　霧　蔦　霧　蕊　器
の　　 ρ　　 邸　　，Ω　　 邸　　騨Ω　　 邸

　　　　　　　　　　　　　　の　　　お

薯8慧薯翫擁灘罷艶慧ξ馨

＋＋一1000〈＋＋一1000〈cscscscscscscscscscscscscscscs　cs
十　　十　　一　　　→一　　　十　　十　　 一　　　40　　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs　　cs

十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十
4．5　　十　　一　　　十　　4．0　　十　　一　　　十　　　cs　cs　　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　　cs　cs　cs　　cs

3，0　十　 一　　十　 3．5　十　 一　　十　　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　cs　¢s　cs　cs　cs　cs

6．0　　十　　一　　　十　　4．0　　十　　一　　　十　　3．0　　十　　一　　十　　十　　十　　一　　十　　十　　十　　一　　十　　十　　十　　一　　十

十十一十十十一十4．0十一十十十一十十十一十十十一十
十　　十　　一　　　十　　　十　　十　　一　　　十　　4．0　　十　　一　　十　　十　　→一　　一　　十　　十　　十　　一　　十　　十　　十　　一　　十

十十一十十十一十2．2十一十十十一十十十一十十十一十
十十一十8。1十一十十十一十十十一十十十一十十十一十
十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十
十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十十十一十
of　Molds＆yeasts：counts　are　Iess　than　10／g；and　cs：complete　spoilage．　Bold五gures　and

symbols　indicate　spoilages．

withβαδ〃z‘s　s幼彦ゴJf30r∫’ψ〃♪・10ccoα‘sα～‘7θκ3　and　stored　at　30。

period　（days）＊1

B．5τ‘δ彦f万3

21 28

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Inoculated　with　S．ακ7θε‘5

0 3 7 14 21 28

1．1×104

6．3×104

2．1×104

2．2×104

6．8×103

7．1×104

7．5×103

8．5×103

7．1×104

4．4×104

8．5×104

7．1×104

　十

　十

　十

　十
9．1×102

　十
4．6×102

9．1×102

8．6×102

4．1×103

1．0×103

7．5×103

十

十

十

十

十

十

　十

　十

　十
1．0×103

9．0×103

7．5×102

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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Table　4－2．　Successive　changes　of　sensory　evaluation　in“Tsukudani”

Kind　of　Tsukudani

Hosokirikobu

Kobunlaki

Kiriika

Kohnago

Concentratlons

　　of　SoA
　　（％）

　　　Results
Storage　period

14．プψθ，’5

1 2 3 4 5

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

0

0．05

0．1

帯

冊

冊

料十

冊

枡

柵

冊

研

＊1Symbols，一：non－spoilage，±～帯：degree　of　spoilage．　Bold　symbols　indicated　spoilages．

　3．保存試験

　3－1．非接種試験区

　各濃度にSoAを添加した供試品を2分し，一部は

ガラスシャーレに50～1009を入れたものをビニール

袋に入れ輪ゴムで封じ，常温流通を想定して30。ふ卵

雛に，また低温流通を想定して10。の冷蔵庫にそれぞ

れ入れ，2ヵ月間の保存試験をおこなった．

　3－2．　接種試験区

　2回したもう一方の供試品に人為的に細菌およびカ

ビ・酵母すなわち，・Bσc〃粥s∫‘∂〃1’5PCI－219，ε’αρ勿一

Jococα‘3αε‘7θμ3209P，，4ψo㎎〃2‘3ア6ρ6フz5　NHL　5015，

5αζc加ro7πン。θ3　cθγωfsfαo　ATCC　9763，　Sαcc乃αア02π♪℃θ3

7αα坑Dのαりり〃り・cθ3加π∫θ’爵標準株と市販つくだ煮

由来分離株，0θ如7ン。〃3ッ。θ3sp，を接種し，それぞれ

ガラスシャーレに50～1009を入れたものをビニール

袋に入れ輪ゴムで封じ，30。，5週問保存試験を突施し

た．各接種野馳は，細菌の場合トリブトソイブイヨン培

地“栄研”，24時闘培養物の3m’を，またカビ・酵

母の場合はポテト・デキストロース寒天培地“栄研”

斜面培養の1斜面旦を10mJの減菌生理食塩水に懸

濁し，その3m’を用いた．

　両試験区とも保存試験中1週間ごとに取り出し，非

接種試験区では官能検査（異臭，カビの発生の有無，

pHの測定）と徴生物学的検査（一般生菌数，乳酸菌

数，大腸菌群，カビ・酵母の測定）を，一方，接種試

験区では，細菌を接種したものでは細菌数の消長を，

カビ・酵母を接卜したものでは官能検査（異臭，カビ

・酵母の発生の有無）を実施した．

　4．水分活性（aw）の測定

　awはコンウェイの微量拡散ユニットを用いLand。

rockのグラフ挿入法8）により測定した．標準試薬とし

てK2Cr207，　KNO3，　KCI，　KBr，　NaC1の5試薬を用

いた．

　5．　分離菌株の同定

　菌数測定をした平板から各検体について3～5個の

コロニーを無作為に釣菌し，純培養したあと常法に従

い菌株を同定した．

結果および考察

　L　保存試験の結果

　保存試験の結果をTable　2～4に示す．

　1－1．　非接種試験区の結果

　（A）　30。保存の場合

　1）　細切三布つくだ煮

　Table　2，3に示すように，　SoA　O％群では保存

1週後半から酸臭が強くなり酵母数が104オーダーに

達し商品価値が失われた，0．05％群では4週日頃か

ら酸臭が強くなり風味が損われた．一方，0．1％群で

は2ヵ月聞の保存期問でも官能的にも，微生物学的に

も異常が認められず保存性が保たれた．

　2）　昆布巻つくだ煮

　SoA　O％，0．05％群では4週後半から官能的に酸
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inoculated　artificially　with　fungi　and　stored　at　30。

of　sensory　test

（weeks）and　inoculated　with：

s．cθγω’sぽαθ S．γ0κκ露 D．乃απsθηガ 1）θ∂ごz7ニソ。η耽ycθ3　sp．

1　2　3　4　5 1　2　3　4　5 1　2　3　4　5 1　2　3　4　5

十

十

珊

十　十←

柵　　帯　　丹十

±　十　十ト

帯　　帯　　帯

十　十　十←

十　十　十

一　冊　冊　　｛什

±　柵　国富　拙・

　　　　　　±

惜

十

帯

十

冊

十

辮

縄墨　惜　　柵　　什

柵　　帯　　得　　壬什

　　一　一　十

四　　柵　　十汁　柵・

　　一　　一　十

　　　　　　十

臭が認められ，5週目では完全に可食性が失われた．

それに対して0．1％群では2ヵ月問の保存期間でも

異常を示さず保存性を有した．

　3）　切りいかつくだ煮

　2カ月問の保存試験中，0．1％，0・05％群はもちろ

んのこと0％群でも全く異常を示さず可食性を保って

いた．

　4）　小女子つくだ煮

　切りいかつくだ煮の場合と同様0％群のものでも2

カ月間の保存期間中風味を損わず可食性を保ってい

た．

　（B）　10。保存の場合

　10。で保存した場合では，30。保存で高い変敗性を

示した0％の細切昆布，昆布巻つくだ煮でも2カ月間

の保存期間で全く異常が認められず保存性を有してい

た．

　1－2．　接種試験区の結果

　1）　細菌を接種した場合

　Table　4－1に示すように104オーダーの菌数を接

種し保存中の丁数の消長を調べたところ，SoAの添加

の有無に関係なく接種菌は増殖せず減少の傾向をたど

った．

　2）　カビ・酵母を接種した場合

　Table　4－2に示すように，接種苗種によって供試品

の保存性に相違が認められた．すなわち，・4・紗8媚

の場合では細切昆布や昆布巻の0％群では2週目で，

また細切昆布の0．05％群では4週目に，いずれも異

臭とカビの：発生が確認された．一方，切りいかや小女

子では0％群でも異常が認められなかった．S．7α厩f

の場合では，細切昆布，昆布巻つくだ煮の0％群と

0。05％群では1～3週目で酸臭を生じ異常を認めたの

に対して，0．1％群では5週間の保存期間中では異常

が認められなかった．切りいかつくだ煮では0％群が

3週目から酸臭を生じたが，0．05％や1％群では異常

を示さなかった．D．加麗θ癖や分離Ooろα7）りηり℃θ3

sp．株の場合ではS．プα‘耀の場合と同様の成績を示

した．S．　Cθ7βび癖σθの場合では細切昆布，昆布巻つ

くだ煮の0％群では4週後半から酸臭を生じたが，

0．05％，0．1％群やその他の製品の0％群でも5週

間の保存期間では異常を示さなかった．以上のように

濃厚に菌接種をおこなってもSoAの0．1％添加し

たものでは高い保存性を有することが確認された．

　II．つくだ煮の水分活性（aw）

　つくだ煮の保存性とawとの関係をみるため供試品

および市販品についてawを調べた結果をTable　5に

示す．

　供試した4種のつくだ煮のaw値（Table　1）は小

女子では0．720，切りいかでは0．750，昆布巻では

0．787，細切昆布では0．790と上述の保存試験で保存

性の高かった小女子のawは低く保存性と．無値との

間に相関性があるような結果が得られたので，市阪品

30種についてaw値を調べたところTable　5に示
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Table　5．　Water　activity（aw）of　retailed“Tsukudani”

Kind　of　Tsukudani
　　　Moisture　　Food
aw　　　contents　　additivcs
　　　　　（％）　　contained＊1

HosQkirikQbu　　　　　　O。75

Shiokobu　　　　　　　　O．71

Amakuchikobu－1　　0．96

．Arnakuchikobu－2　　0．92

Kobumaki　　　　　o．95

『Tarako　kobu－1　　　0．86

Tarako　kobu－2　　　0，81

Aml－1　　　　　　　　0。75

Ami－2　　　　　　　　0．75

Ami－3　　　　　　　　　　　　0．70

Ami－4　　　　　　　　0．74

：Namaamト1　　　　0．70

Namaamト2　　　　0．75

Surume－1　　　　　　0．79

56．9

58．5

50．4

7

2

十

十

十

P

P

2

？

2

2

十

十

？

　　　　　　　　　　　　　　　Moisture　Food
Kind　of　Tsukudani　aw　　contents　additives
　　　　　　　　　　　　　　　　（％）　　　containcd＊1

Surume－2
Kiriika

Shirasu－1

Shirasu－2

Kohnago－1

Kohnago－2

Kakuni－1

Kakuni－2

Chazuke

Hanakatsuo

Kidenbu

Noritsukudani

Asari－1

Asari－2

0．76

0．80

0．81

0．S4

0．72

0．75

0．74

0．71

0．74

0．81

0．73

0．92

0．79

0．79

25．6

39．7

30．4

18．8

71．3

36．6

？

～

十

十

～

十

P

～

～

十

＊1Symbols：十，　added，一，　not　added，　and　P，　uncertain．

Table　6．　Floral　changes　of　micro－organisms　in　tested“Tsukudani”during　storages　at　30。

Group　of

　mlcro－
organlsms

β4‘f〃κ3

S’プθρ彦OCOCCκ3

Lα‘’0ゐαCゴ」々43

5’αρ妙10‘OCαfS

Coryneforms

sαプd，3α

Ycasts

Othcrs

Kind　of　Tsukudani，　storage　period　and　SoA　concentrations＊ユ

Hosokirikobu

Before
storage

After
3weeks
storage

0％ 0％　0．1％

20－30

20－30

10－20

く5

　0

　0

20－30

　0

20－30

10－20

　0

＜5

＜5

　0

30－40

　0

20－30

20－40

　0

5－10

5－10

　0

　0

〈5

Kobumaki

Before
storage

After
3weeks
storage

0％ 0％　0．1％

20－30　20－30

40－50　　40－60

5－10　　0

＜5　＜5
＜5　　0
　0　　　0

　0　　10－20

〈5　　　0

20－30

40－60

　0

5－10

5－10

0

0

0

Kirlika

Before
storage

After
3weeks
storage

0％ 0％　0．1％

20－30　20－40

30－40　　20－30

　0　　　0

5－10　　5－10

5－10　　　5－10

5－10　く5

　0　　　0

　0　　　0

20－40

20－40

0

5－10

5－10

0

0

0

Kohnago

Before
storage

After
3weeks
storage

0％ 0％　0．1％

20－40　　20－40　　20－40

10－20　　10－20　　20－30

　0　　　0　　　0

10－20　　10－20　　10－20

5－10　　5－10　　5－10

5－10　　5－10　＜5

　0　　　0　　　0

　0　　　0　　　0

ヰ1Figurc　indicatcs　a　pcrcentagc　of　each　group　of　micro．organisms　for　tQtal　micro．organlsms．

すように塩昆布のような塩分の高いものはawは0．71，

また軽口昆布のawは0．92～0．96，のりつくだ煎のaw

は0．92と，それぞれ製品の性状によって異っていた

が，後藤ら9）の．｛：下川のように，awが0．70以上ではawの

低下とともに保存性は直線的に増加するという成績か

ら，つくだ煮の保存性を予測する上でaw測定は有意

義と思われる．

　IIL　供試つくだ煮の細苗叢

　供試品から分離した細菌を同定しSQA添加の影響

による細菌叢を検討した結呆をTable　6に示す．

　検出菌は全てがグラム陽性菌でその約80％以上が

βαo漁｛∫と5〃oρ’oσo‘α‘∫で占められていた．β召。’〃z‘3

と同定された菌株のうちの約80％以上はβ．5z‘酬1’3

とβ．配るθノ砂b7漉5であり，その他はβ・ρoり〃りぼα，

β．0θア0μ3，・B．ル’πz‘3，・B．cfγα〃伽5等であった、こ
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Table　7． Inhlbitory　effects　of　sorbic　acid（SoA）on　the　growth　of　bacterial　isolates　from　tested
‘‘

ssukudani’，

Group　of　micro－organisms

βαc∫〃π3SPP．

　B．εκ∂’f〃ε

　B．」肋9雇〆b7厩3

　B．ρo砂鋭」y羅

　B．6〃・θμs

　B．ル物‘s

　β．6〃α泌α匁s

5彦7θρ’ocoo麗3　SPP。

．乙αc’oうαcゴ〃ε‘5SPP．

S妙鰯OCOCOμSβ曜θγ”τ耀5

Coryneforms

∫α7d”α　SPP．

　　TQtal

Numbers　of
tested　isolates

31

29

　8

　6

　2

　2

50

17

13

　4

　3

165

Minimum　jnhibitory　concentration　of　SoA　at：

pH　5．5 pH　7．2

1：500

1：250

1：2000－1000

1：1000

1＝500

1：250－125

1：125＜

1：125＜

1：125〈

1＝125＜

1：500

1：125＜

1：125＜

1：125く

1：125＜

1：125＜

1：125＜

1：125＜

1：125く

1：125＜

1：125〈

1：125＜

れら菌種の製品中の分布はどの製品でも変らなかっ

た．なお昆布製品から検出された酵母はPθうαり，o・

鍔。θ3spp．と同定された．

　分離株のうちの細菌の代表株に，ついて試験管法で

SoAの発育阻止効果を検討したところ，　Table　7に

示すようにSoAが高い抗菌力10，11）を発揮する酸性域

のpH　5．5においても∫〃θρ’ococcκ∫，・Lαc’oうσo〃κ3，

3’砂塀ococα，s，　Coryneforms，5α76∫紹に対しては

0．1％濃度の4～8倍でも発育阻止効果が認められな

かった．Bα0∫伽Sでは菌種によって発育阻止濃度が異

なりβ．ρo加πyκα，β．cθ7餌3に対しては0．1％濃度

で阻止効果を示したが，β．甜厩傭，B．1fo勧吻bア痂s

に対しては0．1％濃度の2～4倍以上でなければ阻止

効果が認められなかった．この点はSoA　O．1％添加

されたものからこの種の菌株の検出率が高かったこと

とよく一致していた．

要 約

　つくだ煮の保存性に対するSoAの有効性を市販品

の製法に準じて製造された4品目（細切昆布，昆布巻，

切りいか，小女子）にSoAの現行許可量（0．1％），

許可量の1／2量（o．05％）をそれぞれ添加したもの

および無添加のもの（0％）を試作し，常温流通を想定

して30。に保存したものと低温流通を想定して10。保

存においたものについてその保存性を約2ヵ月間にわ

たり検討した．このうち，これら供試品に人為的に細

菌，カビ・酵母を接種したものにあっては菌数の消長

およびカビ・酵母の発生の有無について，更に水分活

性，細菌叢について検討した．その結果つぎのような

成績が得られた．

　1．常温保存（30。）においては，SoA無添加のも

のおよび1／2量添加のものにあっては製品の種類およ

び汚染菌種とくにカビ・酵母の菌数の多少によって保

存性は大きく左右され保存日数に長短が認められ一定

した結果が得られなかったのに対し，現行許可量

（0．1％）では何れの製品においても約2ヵ月間の保存

期間で異常が認められずSoAの有効性が確認された．

　2．　低温保存（10。）においては，無添加群（0％）

でも約2カ月間の保存性が認められたが，つくだ煮の

流通の現状から低温保存は現実的ではないので，SoA

の現行許可量（0．1％）の添加はやむを得ないものと思

われる．

　3．つくだ煮のawは0．71～0．95で製品によって

区々であったが，つくだ煮の保存性を予測するのにaw

の測定は有効な一手段と思われる．

　4．供試つくだ煮から分離された菌種の大部分は

BαC〃螂，S〃ψfoOOCα‘Sで占められ，ついでZμC’0’

うαo〃z‘5，S如助メococα45，　Coryneforms，　Sσ7伽σなど

でいずれもグラム陽性菌であった．

　終りに保存料添加試料の製造にあたり御協力いただ

いた全国調理食品工業協同組合（瀬戸　貞氏）および

真菌・酵母の試験菌株の分与を賜った東京農大小崎教

授，当部真菌室宇田川室長，坂部主任研究官，また酵

母の同定をお願いした小畠技官に対てし感謝いたしま
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味噌の保存性に対するソルビン酸の有効性について

河西勉・鈴木昭・小沼博隆・高山澄江・水島久美子

Effects　of　Sorbic　Acid（Food　Additive）on　Preservation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of“Miso”

Tsutomu　KAwANIs正．II，　Akira　SuzuKI，　Hirotaka　KoNuMA，

　　　　　Sumie　TAKAYAMA　and　Kumiko　MlzusHIMA

　Thc　prcservatlve　e伍clency　of　Sorbic　acid（SoA）was　re－evaluated　by　microbiological　tests　for　twQ

kinds　Qf“MisQ”，　vlz．　light　yellow　type　and　koli　type．　The‘‘MisQ”is　a　Japanese　food　made　by

fermentation　of　barley　or　rice　and　soy－beans．　The　tests　were　genera11y　carried　out　in　polyethylene

packs　of　the“Miso”using　a　series　of　three　concentrations　of　SoA，0，0．05，　and　O，1％，　under　a

preservatioll　for　60　days　at　30。，20。　and　10。．　Similarly，　the　eHiciency　of　ethyl　alcoho1（EtOH）whicll

is　recently　used　as　a　preservative　instead　of　SoA　in　the“Miso”production　was　also　evaluated．

　In　the　case　of　the　preservation　at　10。，　all　samples　of　the　light　yellow　type　did　not　show　any　sign

of　spollage　irrespective　of　the　addition　of　the　preservatives．　AIthough　the　ef五ciency　was　no亡so

conspicuous，　occurrencc　of　swelling　in　the　koji　type　package　was　prevented　satisfactorily　in　the

same　conditlon（see　Table　2）．　Therefore，　the　follow三ng　results　were　generally　obtained　from　the

呂torage　tests　at　30。　and　20。．

　　In　tlle　packed　samples　at　30。，　the　addition　of　SoA　at　the　level　of　O．05－0．1％or　EtOH　at　the　level

of　more　than　2％into　the　Iight　yellow　type　was　e任ective　for　extcnsion　of　its　storage　life　up　to

abouヒ7days．　In　the　same　conditlon，　the　addition　of　SoA　at　the　same　Ievel　into　the　koji　type　was

also　cffcctive　for　the　cxtcnslon　up　to　about　3　days．

　　In　the　packed　samples　at　20。，　the　addition　of　SoA　or　EtOH　into　the　light　yellow　type　was　ex。

trcmcly　cffcctivc　cvcn　at　30　days　or　morc．　S1milarly，　thc　addl亡ion　of　SoA　or　EtO正｛at　the　level　of

3％into　thc　koji　type　was　also　rcsulted　tllc　extcnsion　of　its　storagc　life　up　to　8　days．

　　On　tlle　otller　lland，　wllen　the　preservativcs　did　not　addcd，　all　packagcs　of“Miso”werc　swollen

within　1－5　days（in　thc　Iight　ycllow　typc）or　1－2　days（ln　tllc　koji　typc）and　thcn　complctely

spoilcd　duc　to　thc　growth　of　microorganisllls．　Thc　rcsults　on　unpacked　samplcs　of　both　typcs

wcrc　summarlzcd　in　Tablc　3．

　　From　the　above　results，　it　may　bc　supposcd　tllat　thc　extensiQn　of　its　storagc　life　enough　for　the

prcservation　in　a　practical　circulatiorl　can　be　accolnplished　bY　tlle　addition　of　SoA　at　the　lcvel　of

al且owablc　conccntration（0．1gのor　EtOH　at　the　lcvel　of　2－3％into　the“Miso”，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccivcd　May　31，1978）

ま　え　が　き

味噌は比較的高濃度に食塩を含有するために腐敗細

菌やその他の病原菌による被害を受けず長期間保存で

きる食品であるが，夏季のような週日が上ると，いわ

ゆる“湧き現象”がみられ，見かけ上商品価値を損う
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Table　1． Preservat三ve　e缶clency　of　sorbic　acid　and　ethyl　alcohol　on　packed，11ght　yellow　type
‘‘

liso，，

Temperature
of　storage

30。

20。

　Kind　of　food
preservative　and　・

itS　COnCentratiQn
　　　（％）

SoA　　O．1

　　　　0．05

　　　　0

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

　　　　0

SoA　　O．1

　　　　0．05

　　　　0

EtOH　3
　　　　3

　　　　1

　　　　0

Preservation　test＊エ

　　　　　　　　　Storage　per至ods　（days）

123456789】0152025304560

十　　 十｛十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

一　　一　　十　　十　　十　　帯　　cs

十　　十1十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

一　十　冊　es

一　十　冊　CS

CS　　CS　　CS　　CS

　　l肝　eS　CS

　　十冊　CS　CS

CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS

十　十←　帯　cs

十　十←　冊　cs

　　　　　　一　　一　冊

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

十

CS

CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

＊1Symbols，一：non－swelling，十～辮：degree　of　swelling，　and　cs＝completely　spoilage．

　indicate　spoilages．　In　tests　at　100，　result30f　a11　cases　are　negative．

Bold　symbols

ものである．この湧きは味噌の熟成の相違によって異

なり長期熟成型のものには少なく，比較的短期熟成型

のものに多いといわれている1）．

　味噌の湧き防止としては現：在，加熱殺菌や保存料添

加などの処理がなされている。保存料としては，古く

はデヒドロ酢酸，もしくはそのNa嶽が製品1kg当

り0．2g以下の範囲で許可されていたが，この許可量

では効果がなかったことから，現在はソルビン酸カリ

ウム（SoA），製品1k9に対してユg以下（ソルビ

ン酸として）が使用許可されている2）．また，その保

存効果は，すでに多くの報告によって確認されている

が1・3－5），近年，こうした食品添加物の使用に対して，

きびしい批判が向けられてきた．このような背景をふ

まえて昭和49年度から厚生省により食品添加物使用

基準の再点検が計画され，その一環として味噌に使用

許可されているSoAが製品の保存性の延長に有効か

否かについて再検討した．また同時に，近年SoAに

代ってアルコール（EtOH）の添加が広く用いられて

いるので，その効果についても合せて検討したので，

それらの結果について報告する．

材料および実験方法

　L　供試品とSoAおよびEtOHの添加濃度：供
試味ロ曾は都内某味噌メーカーの協力を得て市販品と同

じ製法で製造された淡昧噌とこうじ味嗜で，それぞれ

SoA無添加（0％群），0．59／kg添加（0．05％群），

19／kg添加（0，1％群）のものと，　EtOHの無添加

　（0％群），10mJ／kg添加（1％群），20　m’／kg添加

（2％群），30m’／kg添加（3％群）のものを調製

した．それらを100～150gずつビニール袋に袋詰め

し，3袋を1群として試験区を設定した．

　2．　方法：保存性については各濃度添加の3袋1群

を，常温流通を想定して20。，300，また低温流通を想

定して10。のふ卵器に入れ，2ヵ月間保存試験を行な

った，また，発カビ性を検討するために，各濃度添加

の検体509ずつをガラスシャーレに入れ，約3～4hr

シャーレの蓋をとり室内で開放したのち，蓋を閉めた

ものを上記の各温度に保存し，カビの発生の三無を30

日間にわたり観察した．保存中の各検体の官能試験お

よびpH，細菌数および酵母数の測定，’ ｪ離菌株の同

定などは常法に従って行なった．また，水分活性量の

測定は前報6）に準じた．

結 果

1．　袋二品の保存試験

（A）　淡味噌について

淡味噌の場合の保存試験結果をTable　1に示す．

30。における保存性では，SoA　O％群の場合，最大
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Table　2．　Preservative　ef五c1enc｝・of　sorbic　acid　and　ethyl　alcohol　on　packed，　Koji　type“Miso”

Temperature
of　storage

30。

20。

10。

　Kind　of　food
preservative　and
ユtS　COnCentrat罵On
　　　（％）

SoA　　O．1

　　　　0．05

　　　　0

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

　　　　0

Preservation　test＊工

　　　　　　　　　Storage　periods　（days）

12345678910152025304560

1；聾

　　　

膨
1鯨

磁：

十

十

÷　十　柵

一　十　柵

冊　CS　CS

一　十　冊

一　十　惜

一　十　冊

惜　CS　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　Cs　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　cS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

eS　　CS　　CS　　CS　　《：S　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

SQA　　O．1

　　　　0．05

　　　　0

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

　　　　0

十H・　CS　　CS　　CS　　CS

一　　一　柵　CS　CS

　　一　柵　CS　CS

i｛十　　CS　　CS　　CS　　CS

cs

CS

CS

CS

十　　　　　　旧十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

十　　十什　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

一　　十壱十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　Cs　　CS　　CS　　CS

CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　cS　　CS　　CS

SoA　　O．1

　　　　0．05

　　　　0

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

　　　　0

一　　一　　一　　 一　　 十　　斜十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

一　　 一　　 一　　 一　　 →一　　封十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

十｝十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

一　　一　　一　　一　　十　　十　　十　　十　　十　　十　　十

一　　一　　一　　一　　十　　÷　　十　　十　　十　　÷　　十

一　　一　　一　　一　　十　　十　十　　十　　十　　十　　十

十壬十　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS　　CS

＊1@SymbQls，一：non－swe11ing，十～斗什：degree　of　swelling，　and　cs：completely　spoi1age．

　bols　indicate　spoilages．

Bold　svm．

限1日で膨脹が著しく，シール漏れが起るのに対して，

0．05％，0．1％群では最大限9日まで，湧きによる膨

脹が起らず，保存性が延長された．

　20。保存においては，SoA　O％群の場合7日日ごろ

から膨脹による異常が認められたのに対して，0．05％

群では30日前後まで，0．1％群では60日間の試験

期間中でも湧きによる膨脹が認められなかった．しか

しながら，0．059るおよび0．1％群においても保存後

半ごろより製品の表面が褐変化するようになり，見か

け上の品質が悪化した．

　10。保存では，SoA　O．05％，0．1％群はもちろんの

こと0％群においても試験期間の60口聞では湧きも，

製品表1r［iの褐変化も認占うられず長期の保存性が可倉ヒで

あった．

　一方，EtOII添加の場合，30つ保存，2％以上添加

したものにあっては6日以上，20’保存，1％以上添

加したものにあっては60日以上も保存性が延長し，

’それぞれ無添加のものが1日　（30。保存），7日前後

（20。保存）であったのに対し顕著に保存性廷長効果が

みられた．10。保存では無添加群でも60日間異常が

みられなかった．

　（B）　こうじ味噌について

　こうし味噌の場合の保存試験結果をTable　2に小

す，

　30。保存では，SoA　O％群で最大限1日の保存性，

0．05％，0．1％群でも最大限3日前後の保存性に止ま

った．20。保存ではSoA　O目隠の場合2日前後で膨

脹が認められたのに対して，0．059芝・，0．1％群では7

～10日1】1∫後まで保存1」1が延長された。さらに，10。保

存ではSoA　O％群で5口前後しか際存性がないのに，

0．059ε，0。196群では15日前後まで保存性が延長さ

れた．

　なお，EtOH添加の場含では1％以上添加したと

き，SoA添加の場合と同様保存性が延長され，保存：

性延長効果のあることが認められた．
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Table　3．　Sensory　evaluation　of　unpacked“Miso”during　storages　at　30。　and　20。

Kind　of
．“

liso”

Light

yellOW

type

Koji

type

Temperature

of　storage

30。

20。

30。

20。

Food　preservative
　　and　it＄

　concentratlon
　　　（％）

SoA　　O．1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　2
　　　　1

Not　added

SoA　　O．1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　2
　　　　1

Not　added

SoA　　O．1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

Not　added

SoA　　O，1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

Not　added

Result　of　sensory　test＊1

　　　　　　Storage　periods　（days）

0357101315172023252730

　　　　　　　　　一　柵

　　　　　　　　　一　冊

　　　　　　　　　一　掛

十　÷　十　帯　十←　惜　冊

　　　　一　什

　　　　　什
　　　　一　掛

＋　帯　冊　什

＊1Symbols，一：non．spoilage，一，十；indicates　an　occurrence　of　browning　on　s＆mple　surface，

　and辮：indicates　an　occurrence　of　both　browning　and　yeast－llke　colonles　on　sample　surface。

All　results　on　storage　at　10。　were　negative．

　II，開放試験区における保存試験

　袋出品の保存試験とは別に一般家庭で使用される状

態を想定してシャーレに入れたものを室内で開放した

あと所定の温度で保存し，検体の表面についてカビ・

酵母の発生の有無を観察し，保存料添加の効果を検討

した．その結果をTable　3に示す．

　すなわち，SoA無添加群の淡味噌の場合では30。保

存においても30日間の観察期間ではカビ・酵母の発

生が認められなかったが，こうじ味噌の場合では30。

および20。保存の一部の検体の中に20日前後から白

色，酵母様コロニーの発生が認められた．それに対し

てSoA添加群（0．05％，0．1％）では30日間の観察

期間には，このような現象が二種類の味噌ともに認め

られなかった．

一方，EtOH添加群の場合では，30。および20。保

存のこうじ味噌に30日目前後に一部の検体の表面に

白色，酵一様コロニーの発生が認められたが，淡味唯

では認められなかった．なお，10。での保存では両方

の味噌とも無添加群においてもこのような現象が認め

られなかった．

　III．　保存試験中のpH，微生物数の変化

　供試製品の保存試験前における主な性状をTable　4

に示す．

　各温度で保存した塩詰品について，保存後10日目

までの製品のpHと細繭および酵母数を測定し，保存

料添加の影響を検討した．結果の一部をTable　5，6

に示す．

　すなわち，淡味噌の場合，pHは保存料の添加の有
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Table　4．　pH，　microbial　counts，　water　activity　and　moisture　contents　of　tested“MisQ”before

　　　　　storage

K量nd　of‘‘Miso’，

Light　yclbw　type

Koji　type

Food　prescrvatlvc
　　and　its
　concentratlon
　　　（ρ’！0）

SQA　　O．1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

Not　added

SoA　　O．1

　　　　0．05

EtOH　3
　　　　2

　　　　1

Not　added

pH SPC＊1
（per　g）

Yeast
counts
（pcr　g）

Water
act且Vlty
（aw）

hloisture

contents
　（％）

5．4

5。4

5．2

5．3

5．4

5．4

9，0×104

2．0×105

2．0×103

1．7×105

1．2×105

2．6×105

1．5×102

2．5x102

3．0×102

く100

5，5×103

1．5×103

0．795

0．811

0．720 51．6

5，3

5．3

5．3

5。3

5．3

5．3

5，5×104

4，8×104

2．4x104

3．9×104

4．9×104

5．8×104

ユ．6×103

1．8×103

3．1x103

3．5×103

2．9×103

1．0×103

0，899

0．910

0．880 53．0

＊1 @SPC：standard　plate　counts．

無，保存温度に関係なく，ほとんど変化がみられなか

った．また，細菌数では製造直後の104’5が常温保存

（20。，30。）10日目でも増加がみられなかった．検出

された菌種は大部分がグラム陽性の好気性布芽胞桿菌

のBαcf〃κ3属であった．酵母数は，一部，無添加群

の20。，30。保存のものに多少の菌数の増加がみられ

たのに対し，添加群では減少の傾向がみられ保存料添

加の影響であると恐われた．

　一方，こうじ味噌の場合，pH，細菌数とも淡味噌と

同様，ほとんど変化がみられなかった，酵母数につい

てみると，官能的に膨脹を示したにもかかわらず，菌

数の増加が少なかった．しかし，淡味「曾に比べ製造直

後の蔚数が多かった．

考察および結論

　味P留よ原1＝／配合の違いや醸造の長短によって多くの

撹類のものが製造されており，それぞれ含有する食塩

並も約4～17％と広い巾になっている7）．このため，

味噌は比較的長1Ujの保存性を有するfミ品であるが，と

きに夏季などのように品温が上った場合に“切き”お

よび膨脹が生じ商品価血直［を損うことがある，そのため

に現在使川されているSoAやアルコールなどの保存

効果を今回再検討した．

　1．　袋詰品についての常温（20。，30。）における保

存性は淡味噌についてみると，無添加では1～5日程

度の保存が期待されるにすぎないが，0．05～0．1％の

SoA添加によって7～30日間も膨脹を起こさず安全

な保存が可能であると思われる．一方，こうじ味噌に

ついてみると無添加では1～2日しか正常を保持でき

ないのに比べ，0．05～0．1％添加により2～3倍保：存

性が延長され，3～8　天間正常に保存することが可能

となるであろう．

　保存料の添加を軽減する方法の一つとして低温

（10。）における保存性を検討した結果では，無添加で

も常温でSoAを添加した場合以上に異常を示さず保

存性がきわめて良くなることが明らかにされた。この

ことは，味噌の腐敗徴生物の増殖を抑える上で低温保

持がいかに有効であるかを物語るものであるが，味嗜

の低温流通は現状からみて必ずしも突際的に適用でき

る方法とは思われない．

　はじめに述べたように，“湧き”および膨脹発生の

難易は昧噌の熟成1良：によって異なり，長期熟成型のも

の（淡味噌）が保存性力二良く，短期熟成型のもの（こ

うじ味噌）が保存性が：想いことは，製品中の酵母の活

性度および菌数の多少によるものと思われる．いずれ

にせよ，常温（20。，30。）での保存性に対するSoAの

効果が，味噌の醸造の熟成度によって異なるとはいえ，

無添加に比べて著しく保存性が延長されるということ

から，現状では味噌に現行許可量（1g／kg）のSoA

添加が止むをえないものと思われる．

　2．近年，SoAの代りに2～3％のアルコール添加

が広く用いられている．常温（20。，30。）の淡味噌で
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はアルコール添加によって10日以上保存性が延長さ

れた．また，こうじ味噌では淡味噌に比べてアルコー

ル添加による保存効果は少なかったが，それでも無添

加に比べれば長い保存性が得られた．さらに低温

（10。）と組合せることによってその効果が一層顕著で

あった，アルコール添加はSoAの場合と異なり味噌

の製品の形態による効果の差が著しかった．すなわ

ち，こうじ味喰の開放実験区では味噌の表面に白色酵

母様コロニーの発生するものが多かったのに対して，

袋四品では全く認められなかった．これらの知見から

味噌の保存性に対してアルコール2～3％添加がある

程度有効であると思われる．

　味噌の品質保全を実用的な手法で期待するには

SoAの法定許可量あるいは，その代替品としてのア

ルコール添加（2～3％）が有効であることは上記のよ

うに確認されたが，基本的には原料および製品の取扱

い上の衛生管理の徹底や可能な限りの低温保存あるい

は熱処理による微生物汚染の除去など綜合的な対策が

重要であり，添加物の効果をより発揮させるためにも

これらの基本的条件についてさらに関心をもつべきで

ある．

　終りに，保存料添加試料の製造にあたり，ご協力い

ただいた全国味噌工業協同組合に対し感謝いたしま

す．
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入工臓器の滅菌法に関する研究（第1報）

人工腎臓ダイアライザーの高圧蒸気滅菌用

　　　Biological　Indicatorセこついて

栗栖弘光・柳町きみゑ・倉田　浩

　　　Studies　on　the　Sterilization　of　Artificial　Organs．　I

ASearch　of　the　Biological　Indicators　su伍cient　to　be　used　in

Autoclave　Sterilization　of　Artificial　Kidney，　at　1150　for　30　min

Hiromitsu　KURISu，　Kimie　YANAGIMAcHI

　　　　and　Hiroshi　KuRATA

　In　the　application　to　a　biological　indicator　for　autoclave　steri11zation　of　disposable‘‘Hollow　Fiber・

type　Dialyzer’，　in　arti丘cial　kidney，　the　heat　resistance　of　13αc’〃多‘33館α70坊θγ〃zoρ〃汝‘3　has　been

measured　from　113　to　117。　using　spore　suspension　of　103，104　and　105　in　an　autoclave．　Similary

the　heat　resistance　ofβ．　s1‘配’1∫s　var．　gJoう忽だhas　been　also　Ineasured　at　110。　and　115。・

　From　the　data（shown　in　Table　l　and　Figures　1－2），　B．5’ooγo’乃θηπoρ1zf！～‘s　could　not　be　sterilized

at　115。，30　min，　whi工e　the　estimation　of　B．3μう〃ξ3　var．　gloうfg’ゴthat　is　the　commercia1“Blological

indicator　for　ethylene　oxide　sterilization”　was　adequate　for　the　apPlication　because　of　its　thern｝al

death　at　115。，10　min．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　人工腎臓のHo110w　Fiber型Dlalyzerは，透析膜

および合成樹脂を主とした支持体からなり，その滅菌

は，formalin丁丁，　ethylene　oxide　gas滅菌

（E．O．G），あるいはγ線による放射線滅菌が行われ

ている．最近，115。，30mlnの高圧蒸気滅菌【，2）に耐

えるDialyzerが開発され用いられるようになった・
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このDialyzerのようなDisposable医療用具を製造

する過程で，滅菌を行う揚合，その滅菌操作が十分

確実に行われたことを確認する方法の一つにbiolo・

gicahndicatorを用いた試験が重要視されている．高

圧蒸気減菌のb1o！ogical　indicatorとして，　USP3）で

はβαc’11κ55’6αγo’肋7”露oρノ融‘sの芽胞が用いられて

おり，さらにその性状としてユ21。，5minでは生存

し，15minでは死滅するものを使用することを推奨

しているが，この芽胞の115。のDeclmal　Reduction

Time（D値）は約14　minであるとされ4），したがっ

て，115。，30minのbiological　indlcatorに用いたと

き，ユ02個以上のときには死減しないものと考えられ

る．　この点から，115。，30minの高圧蒸気滅菌用の

biologlcal　indicatorに，　B，5’θαγo’加7η30助f’z‘sを用

いることの適否について検討し，同時に市販のE，0．G

滅菌用b1ological　indicatorを用いて実験を行い，

．8，5μδ’∫！∫svar．8Joゐlgf∫を本減菌方法のindicator菌

に使用する可能性についても検討した．

実　験　方　法

　1，供試菌株：実験には，β．5撤70’加7，πoρ”」躍3

1FO　12550を用い，またβ．5κう”1’3　var．8～o飯g”に

は，市販のbiological　indlca亡orであるAMSCO社

のSpordiを用いた．

　2．器具：高圧蒸気滅菌器にはトミー製S90N型を

用い，温度の測定は，留点温度計および千野製作所製

熟電対型温度計を用いた，ホモヂナイザーは，IKA

Werk社のUtra－Trraxを用いた．

　3．培地：菌数測定用培地にはtryPtic　soy　aga「

を用い，希釈水にはリン酸緩衝生理食腹水を用いた．

Biological　indicatorの薗数測定には，減探した0．1％

twccn　80カr1生理食塩又k5）を用し、た●

　4，丑8fcαro痂θηη0．ρ配1認芽胞液：供試菌を普

通寒天二；F板培地に，55。，120hr培養したのち，遠心

沈澱により集捌し，ついで；戎菌希釈水で3回洗浄遠沈

したのち苗浮遊液とする．この液を100。，201nin加

熱して栄養細胞を除いたのち，滅菌希釈水に，103，

104，10ヲmJの割合で再浮遊させ，その各2m～ずつ

を中試験管に分注して試験に川いた，

　5．高圧蒸気野外：試料を入れた試験午1二に，約2

m’の生理食塩水中に熱電対温度計の感ll測1を入れた

中試験管を密着させて，所定の時間滅菌処週1を行っ

た．またSpordiの減菌試験は，2枚のSpordlの問

に熱電対の感温部をはさみ，密着させたものをペトリ

ざらに入れ，これを硫酸紙でつつんだものを滅菌処理

した．各減菌処理で，設定した減菌温度に達するまで

に要した時間は，50。より　110。までは約4min　30

sec，115。までは約4min　45　secを要した．減菌時間

経過後は，直ちに蒸気圧を排出し，急速に冷却させた

が，約50。までに降下させるに要した時間は約5min

であった．

　6，　菌数測定：減菌前および滅菌後の菌数測定は，

10倍希釈法を用い寒天平板培養法により行なった．

Spordiの菌数測定は，20　m’の減速した0．1％tween

80加生理食塩水中に入れ，ホモジナイザーにより磨砕

したのち，前記と同様に菌数測定を行った．β・
ε∫αz／o〃3εηπoρ乃fJκ3　セよ　55。，72　hr，　」B．5πδ猷1∫s　var．

gJoわ19∫ゴは35。，48　hr培養したのち，出現した菌集落

数から蕾数を算定した．

実　験　結果

　B．5’oα70〃～ε槻oρ励451FO　12550株について，10ソ

mJの芽胞液を用いて，114。，115。，116。の各D値を

求めたところ，22．7min，16．3minおよび10　min

であった．また113。～117。，30皿in高圧蒸気滅菌を

行ったときの歯濃度と殺菌効果について調べた結

果，113。では10／m’以下，114。，115。および117。

では102／mJ以下のときに死滅することが認められ

た．

　次に，Spordiを用いてβ．5zめ’fJfs　var．910δな’ゴの

熱抵抗性について実験したところ，110。の二曲では，

5minで約10％，101ninで約0．5％生存し，15min

では死減した．115。では，5minで生存菌が認められ
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Fig．1．　Thcrmal　dcath　curve　for　B．　s’oαノ。一

　　　　〃，6η〃。♪1，’」κ5　1FO　　12550　tllat　was

　　　　stearnd　at　114。，115。　and　117。
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Table　1，　Survivor　numbers　of　B．5’θαア。漉θr一

　　　　　πoρ海」κsIFO　12550　in　experiments

　　　　　of　autoclave　sterilization　at　five

　　　　　temperatures，30　min

106

Temperature　of
　SteriliZatiOn
　　　（。C）　　　　105

Initial　population（per　mJ）

105

104 103　　102

113

114

115

116

117

　　　　1．8×103　2×102　10

　　　　　5×102　2×102　　0

　　　　1．5×102　7×10　　0

　　　　　1×102　　10　0

4×10　　　　　10　　　　 0　　 0

誓1・・

陸

’≧10・

ε

『

乏10・

9

たが，10minでは死滅することが認められた．
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＼

＼
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　高圧蒸気滅菌用biological　indicatorに広く用いら

れているB．5’θαγo漉θ7〃70効伽ε力二，115。，30minの

高圧蒸気減菌のblological　indicatorに使用できるか

否かについて，通常の高圧蒸気滅菌器を用いて実験し

た結果，115。，30minのD値は16．3nlinで，滅菌

前の芽胞数の1／100に減少したのみであり，完全に

滅菌するには，104／m1の芽胞液の場合でも約50　min

以上を必要とすることが認められた．したがって，この

結果から，β．5擁ア。∫乃θγ脚助郷sは，115。，30min

の高圧蒸気滅菌のbiological　indicatorに1よ適当でな

いと考えられる．同時に市販のbiological　lndicator

を用い，E．0．G滅菌に用いられてで・るβ．s露‘う媚s

var，　gJoδ頓脅こついても，高圧蒸気滅菌を行って検討

した結果，105の芽胞数のとき，115。，5minでは生

存菌が認められるが，10m量nでは死滅することが認

められるため，指標菌として使用しうる可能性がある

、

2 5 10 ユ5　（夏τ1h1）

Fig．2．　Thermal　death　curve，　for　B．　s謬〃〃s

　　　　var．8Ploう忽だthat　was　steamed　at　110。

　　　　and　115。

ものと考えられる．
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　　　薬用植物の栽培試験（第10報）

南北地方におけるケシの栽培基準について

本間尚治郎・石崎昌吾・堀越　司

　Studies　on　the　Cultivation　of　Medlcinal　Plants．　X

Standard　Cultivation　lylethod　of勘ρα〃67　so〃z73ノノ乙π47πL．

　　　　　　　　　in　Northem　Hokkaido

Naojiro　HoMMA，　Shogo　IsHlzAKI

　　and　Tsukasa　HoRIKosHI

　Authors　make　the　standard　cult玉vated　method　of　Pψα〃〃sωπη’ノ診γ瑚3　L．　in　the　northern　districts

of　hokkaido．　For　this　method，　the　cultivated　examination　had　been　continued　during　14　years．

1．　It　is　adequate　that　seeding　time　is　early　in　May　and　seeding　rate　is　400　gr．　per　10　a，　and　so

it　is　suitable　to　take　60　cm　for　row　width　and　10　cm　for　intrarow　spacing．

2．　Recommended　rate　of　fertilizer　application　is　15　kg．　of　nitrogen，6kg．　of　phosphate　and　9　kg，

of　potassium　per　10　a，　distributing　aquarter　of　amount　to　basal　dressing　and　three　quarter　of

amount　to　topdressing。　Topdressing　carryout　twice，　at　end　of　May　and　middle　of　July．

3。　Opium　harvesting　time　is　late　in　July，　and　seed　harvesting　t1me　is　early　in　August．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1978）

　北海道の道上地方は積雪寒冷地帯であって，例年4

月下旬まで積雪があり農耕の開始は早くて4月下旬，

普通は5月上旬である．当地方は5月中は晩霜があり

ケシ栽培の適地とはいい難い．このような気象条件下

においてケシを栽培するには暖地とは自ら異った栽培

基準が要求される．われわれは当地方における全野抽

出のケシ栽培については既に報告したがD，技術なら

びに種子保存の目的で一貫種を用い，1964年以来慣行

法に準じて行って来た栽培試験の結果から次のような

基準を設定した．その概要は次の如くである．

　1，播種時期・播種法

　当地方における揺二期は5月上旬であって，5刀10

日前後が掘種適期である．もちろんその年によって差

異はあるが原則として融雪後なるべく早く掘種するこ

とが望ましい，ただし積雪の少なかった1968年は4

月20日に播種したところ発芽不揃いとなり，間引そ

の他の管理作業に支障を来たし良い結果が得られなか

った．また，5刀中旬以降になると当地方は乾燥期に

入り土壌の表面は水分が不足して固結し発芽不良とな

るので注意を要する．暖地では秋播を行っているが，

当地方においては秋播は無理である，すなわち，発芽

しても冬期間に枯死し越冬しない（Table　1）．整地は

出来るだけ念入りに砕土することが大切で，砕土が不

十分の場合は発芽不良の原因となり生育収量が低下す

る．整地の方法は土質によって異なるが，当場のよう

な砂質壌土では次のような方法がよい．堆肥，キノッ

クス（土壌改良剤）を散布してトラクターにて耕起し

た後2回ロータリーハローにて砕土する．基肥を施用

してさらにハローをかけて土塊を砕き，同時に肥料を

土壌とよく混和させる．播種は畦巾60cmの一条播

とし，播種量は10a当4009を基準とする．播種後，

覆土は行わず強く鎮圧しておく．なお土壌表面が乾燥

するおそれのある場合は鎮圧した上に薄くもみがらを

散布する．また，畑地かんがいは発芽を早め生育収量

を高めるので実施する方が望ましいTable　2は1972

年から3ケ年間試験した結果である．その方法はスプ

リンクラーによる散水かんがいで，揺種期からアヘン

採取期まで畑の状態を観察して1日1回30分問散水

した．

　2．施肥

　施肥のi基準は10a当窒素15kg，燐：酸6kg，加里

9kgとする．窒素肥料の多用が生育収量を高ムうる効

果のあることは，木下ら3）によって報告されているが

道北地方のような生育期間の短い寒冷地では特に速効

性の窒素肥料の多用が有効である．ただし病害の発生

には注意を要する．施肥にあたっては地力によって考
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Table　1． Growth　and　wintering　of　Papaver　somniferum　L．“lkkanshu”seeded　in　fell（Period

of　continuous　snow　cover：Nov．17th，1965－Apr．30th，1966）

Plot　Seeding　time　Date　of　germination　Plant　height（Oct．18th’65　cm）　Number　of　wintering

I　　Aug．3rd

H　　　〃　13th

皿　　　〃　23th

IV　　　Sep．4th

V　　　〃　　13th

VI　　〃　　24th

Aug．9th

　〃　21th

Sept．1st

　〃　14th

　〃　21th

Oct．　18th

35

21

10

7

3

1

0／20

0／20

0／20

0／20

0／20

0／20

Table　2， Effect　of　Upland　irrigation　on　the　growth　and　yields　of　Papaver　somniferum　L
‘‘

hkkanshu”

Yield　per　6　m2

Year Plot Date　of　germination　Plant　height（cm） Seeding　time
Opium（9）Seed（9）

，72

’73

’74

Irrigation

Control

Irrigation

Control

Irrigation

CQntrQ1

八iay　16th

　　21
〃　22

　　27
〃　17

　　17

87．4

84，0

92．3

61．9

97．0

95．0

8，80

6．00

2，06

0．13

8．40

7．25

145．0

134．0

53．6

　3。1

May　6th

　　〃

May　10th

　　ノノ

　　〃

　　”

慮する必要がある，当場の畑は砂質で有機質が不足し

ているため窒素肥料は基準より多く10a当ナタネ油

粕100kg，魚粕100　kgを播種前に全面に散布し，硫

安75kg，過燐酸石灰25　kg，硫酸加里20　kgの単二

配合を基肥に4分の1，残り4分の3を2回に分けて

追肥する．追肥の時期は第1回は5月下旬，第2回は

6月中旬とする．

　3．　間引・中耕・除草・腋芽摘除

　播種後約14日間で発芽揃の状態となり，5月下旬

本葉4～5枚となった頃が間引きの適期である，株間

は10cmとする．暖地に比べて草丈が低く倒伏のお

それがないので，なるべく密植にした方がよい．中耕，

除草は普通2回とし追肥の時期に行う．すなわち第1

回は5月下旬に管理機で畦間を中耕し，株間は間引と

同時に行う．第2回目は止肥を施した後軽く中耕し，

除草を行って培土をする．6月下旬になると抽苔を始

め，7月上旬開花始，7月15日頃には開花盛期とな

る（Table　3）．その頃になると腋芽が発生するので摘

除して主軸果の肥大をはかる．

　4．病虫害の防除

　例年5月中下旬になるとキスジノミハムシ（ジノミ）

が発生する．特に降雨が無く晴天の日が続くと大発生

をして生育初期に思わぬ被害を受けるので，注意して

早目に防除する必要がある．葉枯病，菌核病等の予防

は5月下旬より7～10日間隔で4－4式ボルドー合剤

を5～6回散布する．また年によって6，7月になる

とウリハムシモドキ，ヨトウムシが発生するので，そ

の時は殺虫剤をへい制する．

　5．アヘン・種子の採取

　当地方におけるアヘン採取は7月下旬，種子の収獲

は8月上旬とする（Table　3）．アヘンの採取適期はお

よそ7月22日から25日の間で，適期を失わず第1

回目の採取を行う．普通アヘン採取は3回～4回であ

るが，当地方では3回目から急激に収量が低下するの

で，実際栽培ではその年の分泌状況によって2回ない

し3回が適当である．採取の方法は2回目までは切取

法，3回目以降は宵切朝掻法による．天候等の都合で

適期採取が困難な場合は，早目に着手した方がよい．

　種子の採取は，例年8月10日頃には種子が成熟す

るので株を抜き取ってビニールハウス内にて1週間位

乾燥させ，さく果が良く乾燥したら種子を調製し，け

しがらは規定に従って焼却する．当地方では，一：貫種

はその特性4）を充分に発揮せず，草丈は暖地でば120

～150cmに達するのに対し50～95　cm（Table　3）で
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Table　3．　Growing　process　of　Papaver　somniferum　L“lkkanshu”in　Northem　Hokkaido

Year Seeding　　　　Date　of　　　Date　of
time　　　germinatiOn　　HOWering

Date　of
lnc1Slon

Date　of　seed

　maturlty

Plant　height
　　（cm）

’64

’65

、66

’67

’68

’69

’70

’71

’72

’73

’74

’75

’76

，77

八lay　12th

　　15

〃　20

〃　　4

Apr．20

May　9

〃　　7

Apr．30

May　6

〃　10

〃　10

〃　　8

〃　10

〃　12

Jun．1st

Nlay　26th

May　18

〃　　9

〃　20

〃　17

ノノ　16

〃　16

〃　22

〃　17

〃　17

〃　18

〃　23

Ju1，10th

　　7

Jul．2nd

〃　13

〃　　7

〃　　6

〃　10

〃　13

〃　　8

〃　　4

〃　　7

〃　　7

Ju1．　25th

　　29

Ju1．21

〃　20

〃　28

〃　28

〃　23

〃　24

〃　29

〃　25

〃　22

〃　25

〃　24

Aug．3rd

　　20th

〃　25

〃　　5

〃　　7

〃　　8

〃　10

〃　　6

〃　　5

〃　10

〃　10

〃　　7

〃　10

〃　12

51．5

56．2

50．0

76．4

74．9

82．2

68．9

78．3

84．0

61．9

95．0

91．9

88。5

88．7

Table　4．　Yield　of　Opium　of　Papaver　somniferum　L．“Ikkanshu”in　Northern　Hokkaido

Year　Yield　of　opium　kg／10　ares　Yield　of　opium　mg／capsule　Morphine　content　in　opium（％）

’67

’68

’69

’70

，71

’72

’73

’74

’75

’76

’77

0．64

0．76

0．26

0。56

LOO

O．02

1．21

0．74

1．27

0．97

90．09

82．80

94．13

76．80

12．26

11．91

15．80

13．40

6．02

10．66

9。37

8．78

ある．Table　4は単位面積当のアヘン収量とそのモル

ヒネ含量を示したもので，年による変動が大きく10a

当アヘン収11Uよ1kg煎僕でおよそ暖地の3分の1で

ある．

　　　　　　　摘　　　　要

　北海道の道北地方におけるケシ（一貫種）の栽培基

準について14年間の栽培試験の糸li果から次のように

設定した．

　1．播種期は5刀上句，畦巾60cm，株間10　cm

とし，播種量は10a当4009とする．

　2．施肥且は10a当窒素15k9，燐酸6kg，加里

9kgとし，墓肥1／4，追肥3／4とする．追肥は2回

（5刀下句，6刀中旬）に施用する．問引は5刀下旬，

病虫害防除は5～6回（5∫］下旬～7月下旬）行う．

　3．アヘン採取期は7刀下旬，採種期は8月上旬と

する．
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植物生長調節剤がミシマサイコの生育，収量に及ぼす影響について

堀越　司・三浦忠一・本間尚治郎

　　Studies　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plants．　XI

Innuence　of　Growth　Regulators　on　the　Growth　and　Yield　of

　　　　　　　　　　Bκρ1α‘7z‘ηz／2zloα’z〃72　L．

Tsukasa　HoRIKosHI，　Tadakazu　MIuRA

　　　　and　Naojiro　HoMMA

　One　of　the　impQrtant　medicinal　plants，β～ψ16謬ζ7z〃πノねJcα’～σηL．　were　examined　for　the　growth

stimulation　and　the　fructification　by　the　method　of　foliar　spraying、vith　two　kind　of　plant　growth

reguiator；gibberellin　and‘Atonlk’（sodluln　5．nitro　guaiacolate）．　The　examination　was　carried　on．

two　different　age．　One　was　tested　in　the　first　year　and　another　tested　in　the　second　year．

　（1）　On　the　result　of　one　year　old　plants，　growth　of　the　airial　part　was　more　excellent　increase

when　sprayed　with　100　ppm　gibbrellin，　mixture　of　10　ppm　glbberellin　and　atonik　and　pure　atonik．

than　control．

　（2）　On　the　result　of　two　year　old　plants，　the　plants　treated　with　100　ppm　gibberellin　and　mix一・

ture　of　100　ppm　gibberellin　and　atonic　was　grown　higher　than　contro1．　Atonic（Plot　I）is　effective

of　root　weight　increasing．　The　fructication　was　suceeded　only　15％at　the　plot　II，　glbberellin　1（＞

ppm　and　10％at　the　plot　III，　the　Inixture　of　10　ppm　and　atonik．

　　　　　　　　　　　　　　　　　’（Received　May　31，1978）

ま　え　が　き

　先に筆者らは北海道道北地方におけるミシマサイコ

の栽培化を目標に行った試験の概要について報告し
た1・2）．

　ミシマサイコは関東以西に広く自生する植物であっ

て，北海道道北地方に栽培すると種子の生産を目的と

した場合には日照時間や積算温度の不足により採種は

非常に困難である．

　ジベレリンの農業への応用は野菜類や種子なしブド

ウなどに見られるが，薬用植物ではオウレン，センブ

リ，オタネニソジソ等の発芽3－5），ナウレソの捉成的

栽培6，りなどの報告があるが，ミシマサイコの開花促進

や種子の生産の目的での報告は見当らない．そこでわ

れわれは今回ミシマサイコの種子の生産を目的に2種

類の植物調節剤を用いて葉面散布を実施したので，そ

の概要について報告する．

　1．　材料および方法

　供試種子は1年生の試験には京都産，2年生の試験：

には東京産をそれぞれ用いた。

　耕種法は沖積性砂質壌土の畑2aに堆肥650　kgを

全面に散布し，耕起し整地後場巾60cmとし，作条

に甚肥施用，撹以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．播種は1年生が1977年

5月23日，2年生が1976年5月19日行った．肥

料は2年生1年次は荘肥に過石3kg，ナタネ油粕12

kg，264化成10　kg（1976年5，月18日），2年次の

追肥は離石3kg，ナタネ油粕12　kg，264化成10

k9，鶏糞12　k9（1977年5月20日）と過石3kg，

鶏糞12kg（1977年7．月10日）をそれぞれ施用し

た．

　1年生では基肥に過石3kg，ナタネ油粕12　kg，

264化成10kg（1977年5月23日），追肥は過密3

kg，鶏糞12　kg（1977年7月10日）をそれぞれ施

用した，除草や抜草作業は2年生の1年次では，10回
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（6月～10月），2年次では4回（6月～8月），1年

生は4回（6月～8月）それぞれ実施した．

　植物生長調節剤としてジベレリンとアトニッタ0．3

％5・nitroguaiacol　Natium）を用い5試験区を設け

i葉面散布を行った（Table工）．

　葉面散布は手押し噴霧器にて’77年7刀4日から

10日おきに8刀27日まで6回実施した，なおTablc

2～9までの数値は各試験区とも20株の平均値である。

　2．　結果および考察

　1）　1年生の生育

　（1）地上部の生育lTable　2，5によれば，植物生長

調節剤の葉面散布後120日では，全般に地上部の生育

は葉面散布区が対照区に比し高い傾向を示した．特に

ジベレリン単用の100ppm区が［1立ち，これに次い

’でジベレリン10ppmとアトニッタの混合区，アトニ

ッタ単用区の順であった．第1次分枝数，地上部生体

．重なども大体同様の傾向を示し，抽苔数についてはジ

ベレリン10ppmとアトニッタの混合区が特に多くな

っているのが注目されるほか，対照区に比し葉面散布

区は抽苔が促進される．

　このことは，山田氏が「ジベレリンに対する植物の

最も典型的なそして顕著な反応は伸長促進である・」S）

と述べていることと一致する．

　（2）地下部の生育：Tablc　3，4によれぽ一定の傾

向は認め難いが，根長は抽回数と同様にジベレリン10

ppmとアトニッタの混合区が断然長く，根張や第1次

分岐根数，根径ではアトニッタの単用区が他に優り，

いずれも葉面散布区は対照区を凌駕する傾向を示し

た．根の収量についても大体同様の傾向であるが，草

丈と同檬にジベレリン単川の100ppm区が他区をは

るかに凌罵していることが注口される．根の乾燥歩留

りは前記の傾向とは全く異なり，対照区が最も高く

33．39δであって，ジベレリン単用の10ppmは17．4

の最低であった．

　上記のことからミシマサイコの1年生に植物生長調

節剤を葉面散布すると，全般に生育，収量は若干優る

傾向を示すが根の乾燥歩留りは対照区に劣ることが認

められた．なお抽二三の増加する傾向は，西氏はジベ

レリンのように明らかな伸長促進作用をもつものが花

芽の分化に直接関与するかは不明であるが，現象的に

伸長促進の結果から切花調節に入れると述べている9）

このことからもミシマサイコの1年生における植物生

Table　1．　Experimental　P工ot

Concentrat量on
Plot Name　of　Plant　Growth　Regulator

Sodium　5．nitro　guaiacolate Gibberelhn

I

H

皿

IV

V

‘Atonik’

Gibberellin

‘Atonik’＆Gibbere11in

Gibberellin

‘Atonik’

Contro1

5ppm

5ppm

5ppm

10ppm

10ppm
100ppm

Table　2．　Growth　of　onc．ycar．01d　plants　of　Buplcurum　falcatum　L

Plot　Plant　height　Hill　sprcad

　　　　　（cm）　　（cm）

Numbcr　of
　stcnl

Diam　of　Numbcr　of
main　stcm　prailnary
　（mm）　　　branc11

　　　　　　（’77．　10．　30）

Frcsh　wcight　Numbcr　of
　of　top　　　　　　bolting
　　（9）

I

H

皿

IV

V
VI

35．7

32．2

39．5

50．5

31．7

26．8

21．7×15．6

21．7　14．1

22．3　18．4

29．7　　20．7

21．6　　15．1

17．2　　10．2

1．0

1．3

1．1

2，6

1．9

1．2

4，3

4，3

4．0

4．2

4．4

3．3

0．4

0．9

0．3

1．8

0．8

0．4

8．2

8。6

6，2

13．2

7．9

4．5

10／20

10／〃

20／〃

13／〃

10／〃

2／〃
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Table　3，　Yield　of　one－year－01d　plants　of　Bupleurupαfalcatum　L

C77．　ユ0．　30）

Plot　　Root　length

　　　　　（cm）

Root　spread

　　（cm）

Diam　of
maln　root
（mm）

　Number　of

　prlmary
branched　root

　　Root　weight
Fresh　　　　　　Dry
（9）　　　　　（9）

I

H

皿

IV

V

16．2

16．0

18，3

16，1

15．7

13．7

8．6x4．9

7．7　4．2

6．1　4．0

7．7　4．8

6．5　3．8

4．2　2．0

6，1×5．5

5．3　5．0

5．1　4．7

5．7　5，3

5．2　4．8

4．7　4．3

10．8

9．5

7．5

7．9

7．7

5．4

2．3

2．3

1．5

3．0

2．0

0．9

0．5

0，4

0．3

0．7

0．5

0．3

Table　4． Yieldlng　percentage　and　T－R　ratio　of　one－year．old　plants　of　Bupleurum　falcatum　L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’77．10．30）

Plot 　Fresh　weight
Top　　　　Root
（9）

T－Rrat1o Dry　weight
　ofτoot
　　　（9）

Relative　dry

　weight
　Yielding
percentage
　（％）

I

H

皿

IV

V
VI

8．2

8．6

6．2

13．2

7．9

4．5

2．3

2．3

1．5

3．0

2．0

0，9

28．0

26．7

24．2

22．7

25．3

20．0

0．5

0．4

0．3

0．7

0．5

0．3

21．7

17．4

20．0

23．3

25，0

33．3

166．7

133．3

100．0

233．3

166．7

100

Table　5．　Effect　of　regulators　on　plant　height　of　one－year－old　plants　of　Bupleurum　falcatum　L．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C77，　10．　30）

Plot Before　treatment
　（’77．　7．　4）

　　　（cm）

After　treatment
　ぐ77．　10，　30）

　　　（cm）

Increment　of　helght

　　　　（cm）

Re！ative　increment

I

H

皿

IV

V
VI

4．6

3．4

5．0

3．8

3．2

3．3

35．7

32．2

39．5

50．5

31．7

26．8

31．1

28．8

34．5

46．7

28．5

23．5

132．3

122．6

146．8

198．7

121．3

100

長調節剤の葉面散布による抽苔促進は開花促進の可能

性を示唆するものと思われる．

　2）　2年生の生育

　（1）地上部の生育：Tab！e　6～9によれば，特に一

定の傾向は認め難いが，草丈ではジベレリン単用の

100ppm区とジベレリン100　ppmとアトニッタの混

合区が対照区に優るほかはいずれも劣っていた．なお

地上部生体重ではアトニッタ単用区およびジベレリン

10PPmとアトニヅクの混合区が優る傾向を示した．

種子生産株数については，成績不良であったが，ジベ

レリン単用の10ppm区やジベL！リソ10　ppmとアト

ニッタの混合区のみに結実が認められたことは種子の

生産の可能性を残したものと思われる．

　植物生長調節剤の葉面散布後120日における草丈は
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Table　6，　Growth　of　two－year・old　plants　of　Bupleurum　falcatum　L．

（’77．　10．　30）

Plot　　　Plant

　　　height
　　　　（cm）

Hill

spread
（cm）

Number　of
　stem

Diam　of
maln　stem
　（nlm）

Number　of
prlma「y
branch

Fresh　weight
　of　tOP
　　（9）

Number　of
plant　with
seed－sctting

I

H

皿

w
v
、江

125．5

141．1

12S．6

176．1

163．2

140．9

48．1×35．6

48．8　　34．8

54．1　　40．0

54．0　　42．5

48．5　36．6

54．1　　44．0

1．7

1．2

1．4

1．4

1．2

1．2

9．0

7．3

7。6

6．1

5．9

7。0

22．9

22，1

24．6

25．4

24．0

27．8

236．7

124．4

192。0

131．0

79．5

155．0

　0／20

　3／〃

　2／〃

’　0／〃

　0／〃

　0／〃

Table　7．　Root　yield　of　two．year．01d　plants　of　Bupleurum　falcatum　L．

（’77．　10．　30）

Plot Root
length
（cm）

Root
spread
（cm）

Piam　of
　root
（mm）

Number　of

　prlmary
branched　root

　Root　weight
Fresh　　　　　　Dry
（9）　　　　（9）

I

H

皿

IV

V
u

21．7

22．0

20．9

20．0

19．7

22．5

12．2×6．9

11．5　7．4

12．7　7．1

10．9　6．6

9．6　5．6

13．0　7．8

11．6×10．4

9．8　9．0

10．3　9，0

9．1　8．5

8．0　7．4

10．g　9．7

12．7

12．2

14．6

10．7

9．2

9．9

9．9

6．7

6．6

4．1

3．2

7．3

3．4

2。5

2．7

2．0

1．6

2．5

Table　8． Yielding　percentagc　and　T－R　ratio　of　two．year．01d　plants　of　Bupleurum　falcatum　L，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’77．　10．　30）

Plot 　Fresh　weight
Top　　　　　Root
（9）　　　　（9）

T－Rratio Dry　weight
　of　root
　（9＞

Relative

　dry
welgnt

Yielding
percentage
　（％）

I

n

皿

IV

v
w

236。7

124．4

192．0

131．0

79．5

155．0

9．9

6．7

6．6

4．1

3．2

7．3

4．2

5．4

3．4

3．1

4．0

4．7

3。4

2．5

2．7

2．0

1．6

2．5

34．3

38．8

40．9

48．8

50．0

34．2

136．0

100．0

108．0

80．0

64．0

100

薬剤の濃度により差異はあるが，特にジベレリン公用

の100PPm区およびジベレリン10　PPmとアトニッ

タの混合区が対照区に優ることが確認された．

　（2）地下部の生育；Table　7，8によれば，根長，

根張などは対照区が優り，根径，第1次分岐根，地下

部重などでは葉面散布区が一部を除き対照区に多少優

る傾向を示した。根径，地下部重ではアトニッタ男用

区，第1次分岐根数ではジベレリン10ppmとアトニ

ッタの混合区，アトニッタ単用区，ジベレリン単用1（＞

ppm区，100　ppm区の順にそれぞれ対照区に優って

いたが，ジベレリン100ppmとアトニッタの混合区

のみが劣っていた．これらの傾向からアトニッタの影

響が大きいように思われるし，根の乾重でも多少上記

と異るが，アトニッタの影響が出ているように思われ
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Table　9． Effect　of　regulators　on　plant　height　of　two・year－old　plants　of　Buplerum　falcatum　L．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’77．　10．　30）

Plot Before　treatment
　（’77．　7．　4）

　　　（cm）

After　treatment
（’77．10．30）

　　（cm）

Increment
of　height
　（cm）

Relative

mcrement

I

H

m
IV

V
、1

37．7

42．8

36．4

40，4

40．6

41，6

125。5

141．1

128．6

176．1

163．2

140．9

87．8

98．3

92．2

135．7

122．6

99．3

88．4

99．0

92．8

136．7

123．5

100

る．根の乾燥歩留りではいずれも葉面散布区が対照を

はるかに凌駕し一定の傾向を示したことは注目され

る．即ち，シベレリン100ppmとアトニッタの混合

区が最高で50％，ジベレリン単三の100ppm区

48．8％，ジベレリン10ppmとアトニッタ混合区

40．9％，ジベレリン単二の10ppm区38．8％，アト

ニッタ単用区34．3％とそれぞれ対照区に優っていた．

　上記のことからミシマサイコの2年生に植物生長調

節剤を葉面散布すると，濃度により多少の差異はある

が，生育，収量の増大につながるようである．

　以上の結果を要約すると次のように考えられる．即

ち，草丈は1年，2年生ともにジベレリン単用の100

ppm区が高く，根の重量は1年生ではジベレリン単

二の100ppm区が大きく，2年生ではアトニッタ単

用区が大きくしかも2年生のものは，1年生のものに

比し根回の肥大が認められる．しかし三二促進にはジ

ベレリン10ppmとアトニッタの混合区がよく，結実

にはジベレリン単用の10ppm区およびジベレリン

10ppmとアトニッタの混合区がよい．　ミシマサイコ

の種子の生産を目的とする場合には，1年生に植物生

長調節剤を葉面散布するよりも2年生に行う方が望ま

しいようである．

摘 要

　ミシマサイコの生育促進と種子の生産の口的で1年

生，2年生について植物生長調節剤の葉面散布による

生育，根の収量：に及ぼす影響を検討した．

　1）　1年生では，全般に地上部の生育はジベレリン

単二の100ppm区が目立ち，次いでジベレリン10

ppm　とアトニッタの混合区，アトニッタ単用区の順

であった．抽苔数の増加する傾向を示したのはジベレ

リン10ppmとアトニッタの混合区であった．ただし

根の乾燥歩留りはジベレリン単用の10ppm区が最低

であった．

　2）　2年生では，草丈はジベレリン単用の100ppm

区，ジベレリン100ppmとアトニッタの混合区が対

照区に優る傾向を示した，地下部づ生育では，アトニ

ッタの影響が大きく，根の乾燥歩留りは葉面散布区が

対照区をはるかに凌駕し一定の傾向を示したことは注

目される．

　本試験の遂．行にあたり供試のミシヤサイコの種子を

快よく御恵与賜わりました東京都薬用植物園の小林正

夫氏ならびに武田薬品工業K．K，福知山農場川西史

明氏，また植物生長調節剤を御恵与賜わりました各位

に対し，感謝の意を表します．
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Annual　Reports　of　Divisions

昭和52年度業務概況・

所長　下 村 孟

　近年における科学技術の著しい進歩や医療産業のめ

ざましい発展は多種多様の医薬品，食：品，家庭用品等

を生み出し，国民生活に多大の利益をもたらしたが，

その反面これら化学物質に起因する健康被害が多発

し，大きな社会問題となったため，その安全対策は極

めて重要な課題となってきた．

　当所においては，従前より理化学部門と生物部門が

互いに緊密な連繋のもとに一致協力してこれら物質の

試験研究を行ってきたが，両部門を活用できるという

特長と強味を十分に発揮するためには，特に薬理，毒

性，病理などの生物系分野を早急に充実する必要が生

じてきた．

　とりわけ生物系部門の施設は，種々の面で能力の限

界にきていたためどうしても長期かつ大量の実験に耐

え得るような動物実験施設並びに近代的な機械器具を

具備した研究施設の設置が強く望まれていた．

　このため，数年前からいわゆる安全センター構想を

打ち出し鋭意努力の結果，昭和50，51年度において，

センター建設予算が認められた．

　昭和51年2月25日敷地調査に着手し，同年6月

16日には本工事に着手した．所内においては，本エ事

遂行のため一時的な研究室の移転や厚生施設の使用中

止などを余儀なくされたが，所の周辺に居住する人々

に対しては，できるだけ迷惑をかけないよう最善の努

力を払った．

　昭和52年度においては，本工事を年度内に終了す

べく所をあげて建設工事に伴う各種障害の除去に努め

るとともに，施工関係者に協力した結果，昭和53年

2月末日約7，200m2の庁舎が竣工し，3月には毒性

部，病理部等の新庁舎移転が開始された．

　これに対応して，昭和53年1月1日付で，仮称

「食品医薬品等安全センター」の名称を「安全性生物

試験研究センター」と呼称することとし，関係法令の

改正が行われた．センター長には池田良雄研究調整官

が就任し，毒性部（6室），薬理部　（4室），病理部

（4室）の3部14室の機構と73名の職員をもってス

タートした．百有余年の伝統を有する国立衛生試験所

の新しい発展の大きな礎となるこのセンターの発足を

今回私が報告できることは大変感慨深いものがある．

　なお，昭和53年度には変異原性部の設置が認めら

れており，5月12日には落成式を挙行することとし

ている．このほか特記すべき事項として，廃棄物処理

施設が同時に落成したこと，1号館庁舎が撤去された

ことなどを挙げておきたい．

　次に，筑波研究学園都市に建設することになってい

る薬用植物研究施設（仮称）は，特定国有財産整備特

別会計において2，572m2の規模査定を受け，昭和52

年度においては当該施設の基本設計を完了した．

　今後の計画としては，昭和53年秋頃には本工事に

着手し，翌54年11月頃完成の予定である．

　当所においては，この機会に薬用植物の栽培，研究

業務の充実強化を図るため，春日部薬用植物栽培試験

場を廃止し，筑波の薬用植物研究施設においては，従

来の春日部における業務のほか，薬用植物の育種，生

理，病理昆虫に関する業務を新たに実施するとともに，

北海道，伊豆，和歌山，種子島の各試験場を統轄する

センター的な役割をもたせるべくその組織，増員を要

求する予定にしている．

　ところで，昭和52年度中の試験研究業務について

は，後続の各部報告によってその詳細を把握願いたい

が，このうち若干の項日について触れてみると，年度

当初には最近ブームとなっている健康食品にからむ皮

膚障害や中毒事件が発生し，これに即応して関係部が

その試験研究にあたった．
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　また，薬価基準が銘柄別収載に切替えられたため，

いわゆる同種，同価品の生物学的同等性が関係者間で

より注目されてくると思われるが，これに対応して本

年度からより簡易で，かつ，客観性の高い試験法を確

立するための研究が開始された．そのほか漢方生薬製

剤についても保険適川に伴ってその需要が著しく増大

してきているが，これら製剤の原料生薬のうち局外生

薬の規格作成に関する研究も前年に引続き続行してい

る．

　家庭用品閃係では衣類中の防炎加工剤等の規制が告

示されたことに伴い，地方衛生研究所，国民生活セン

ターとの協力体制の強化に努めた．

　なお，国際的にも所ならびに所員の活躍が益々活発

となり，特に国際機関での会議出席，国際学会への参

加，海外・留学等が頻繁に行われ，当所の業務は国内だ

けに止まらなくなってきたが，特に“FAO／WHO合

伺の食品及び飼料汚染物モニタリングプログラム”の

共同研究センターに当所が本年指定されたことを報告

すると共に，今後益々全国の地力衛生研究所等の協力

をお願いする次第である．

　本年度における当所の業務報告の概要は以上のとお

りであるが，最後に昭和28年5月から昭和40年12

刀まで12年有余にわたり所長として当所の発展に尽

力された刈米達夫博士が死去されたことを報告しなけ

れぽならないのは甚だ残念である．昭和52年6月22

日の葬儀には故人の内輪のみという御意志にもかかわ

らず多くの所員が焼香の列に加わった．

　ここに聾しんで哀悼の意を表する次第である．

総 務 部

部長今村泰一
1．組　織

　昭和52年度においては，等級別定数の改訂により

業務課に課長補1へ三が設置されたほか主任研究官の定数

が41名から45名と4名の増が認められた．（iil「汗II52

年4月1日国立衛生試験所組織｛｛i！則の一部改正）

　また，li召和53年1月1日から医薬品等の安全性に

関する試験研究部門の充実を凶るため，薬理部，毒性

都，病理部の3部から成る安全性生物試験研究センタ

ーの設置が認められ厚生省組織規程及び国立衛生試験

所組織細則の一部改正が行われた．（研究調整官をセン

ター長に振替，七ソ月一の内部組織の整備等）

2．定　員

　昭和51年度末の定員は305名であったが，昭和52

年度当初に第4次定員削減計画に基づき4名の定員が

削減された．一方昭和53年1月1日から安全性生物

試験研究センターの設置に伴い研究員14名の増員が

認められたので，昭和52年度末の定員は，指定職2

名，行政職（一）53名，行政職（二）41名，研究職

219名計315名となった．

　なお，昭和53年度において安全性生物試験研究セ

ンターの強化に伴う増員2名が認められた．

3．予　算

　昭和52年度予算総額は，1，919，511千円で前年度

の3，36雲，458千円に比較して1，444，947千円の減額

となっている．減額となった最大の理由は，安全性生

物試験研究センター新築工事関係の予算措置が，51年

度で終了したためである．

　なお，このセンター運営費として278，576千円（機

械器具整備費226，376千円を含む）が計上された．

　おって，昭和52年度予算額の事項別内訳は資料1

のとおりである．

4、　安全性生物試験研究センター等の建設概要

　医薬品，食品等の各種化学物質の安全性確保のため

の動物実験による試験研究施設である安全性生物試験

研究センターが落成し，当所における生物系の試験研

究体制は飛躍的に強化された．さらに当所から排出さ

れる研究汚水，動物汚水などは，あわせて建設した廃

棄物処理施設ですべて浄化され構外に放流されるよう

になった．

　これらの施設は，建設費が約25億円で昭和51年

6月に着工し，昭和53年2月に竣工した．

　その施設概要は，次のとおりである．

　○　安全性生物試験研究センター

　　鉄筋コンクリート造，地下1階地上6階建（一部

　4階建）延床面積7，221．195m2建築面積1，559．035

　n｝2

　床面債　地下1階1，283．618m2……調不1】機室，受

　　　　　　　　　　　　　　　　　　1毬室，7｝ミイラ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一室，rl家発

　　　　　　　　　　　　　　　　　　電室等

1

2

3

F皆　　　412．664n、2・一…　二玄【跳】，1諜｛寸肩1，

　　　　　　　　　　会議室，応接

　　　　　　　　　　コーナー等

「皆　1，458．321　n12・・・…　1先1二目｛，　f三司宥1・

　　　　　　　　　倉庫，動物管

　　　　　　　　　理室，研究実

　　　　　　　　　　験室等

階1，423．041m2……マウス室ラッ

　　　　　　　　　　ト室，標本室，
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資料1．昭和52年度予算額

昭鰭昭聯轡1 備 考

（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

一般事務費

研　究　費

特別研究費

　　漂準品製造費

　　安全性生物試験研究センター運営費．

（項）血清等製造及び検定費

　（項）厚生本省試験研究所施設費

（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

　（項）国立機関公害防止等試験研究費

　　　　　　　計

　　　　（注）振替予算額を除く

1　千円
3，297，377

1，331，597

21，091，789

48，870

171，711

15，920

　　3，307

　96，399

1，869，381

　67，081

　38，261

　11，520

　17，300

3，364，458

　　　千円　　　　千円

1，843，249　△1，454，128

1，73925614・偽659

1，195，187　　　　　103，398

56，791

188，274

16，917

　3，511

278，576

100，166

　3，827

76，262

38，957

　5，861

31，444

1，919，511

7，921

16，563

997

　　　　204

　　278，576

　　　3，767

△1，865，554

　　　9，181

　　　　696

△　　5，659

　　14，144

△1，444，947

研究職の定員14名増のほか，

・定期昇級及びベースアップに

よる増

人当研究費単価の増＠980千

円→1，050千円

　1．製剤技術の進歩に伴う

　　　医薬品の安全性の確認

　　に関する研究

　　　　　　（7，786千円）

2．生活関連諸物質の微量

　　分析新技術の開発研究

　　　　　　（9，131千円）

4

5

6

　　　　　　　　　解剖室，研究

　　　　　　　　　　実験室二

階1，423．041m2・・…・ラット室，中

　　　　　　　　　央機器実験

　　　　　　　　　室，機器分析

　　　　　　　　　　室，研究実験

　　　　　　　　　　室等

階772．648m2・・…・ウサギ室，サ

　　　　　　　　　　ル室，イヌ室，

　　　　　　　　　　手術・解剖室

　　　　　　　　　　等

階　447．862m2……空調t幾器室，

　　　　　　　　　　ダクト二等

　○　廃棄物処理施設

　　鉄筋コンクリート造，地上2階建延床面積593．33

　m2建築面積397．32　m2

　0　厚生棟

　　鉄筋コンクリート造，地上2階建延床面積883．69

n12建築面積441．84　m2

5．　薬用植物研究施設（仮称）の建設計画

　昭和52年度特定国有財産整備特別会計において，

廃棄物処理施設分担金及び設計料等45，083千円の予

算が計上された．

　廃棄物処理施設分担金については，国立予防衛生研

究所筑波医学実験用霊長類センター内に共用施設とし

て廃棄物処理施設を新設するために必要な経費であ

り，同所に当該施設の施工方を委託していたが，本年

度完成した．

　また，設計料については，薬用植物研究施設（仮称）

の基本設計を作成する経費であるが，建設省筑波推進

本部，当所薬用植物研究施設小委員会等で種々検討を

行い，当初別棟で計画した研究本館，ファイトトロン，

植物成分抽出蒸留所をそれぞれ研究本嬉に包括するな

ど，研究業務の円滑二等を配慮した基本設計を完了し

た．

　なお，今後の計画としては，昭和53年上半期にお

いて実施設計を行い，秋田から建設工事に漕手する予

定である．
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合成化学研究部

部長神谷庄造
　合成化学研究部は，医薬品の合成研究，発がん物質

を含む各種有忠化学物質の物理化学的ならびに有機化

学的研究，各種研究用化学試料の提供を通して当所の

試験・研究に寄与して行きたい．これらの研究は，い

ずれも生物系の部との共同研究のもとに行うものであ

り，化学を武器として生物系との接点を目ざしたい．

研究業績

　1）　抗腫瘍性官能基を有する化合物の合成とスクリ

ーニングに関する研究

　現在，抗腫蕩性官能基として知られているものが数

種あるが，このうち2－chloroethylnitrosoureido基

〔CICH2CH2N（NO）CONH一〕　と　bis（2－chloroethy1）一

amino基〔（CICH2CH2）2N。〕を有するピリジンおよ

びピリダジン誘導体を20種合成し，ラット腹水肝が

んAH－13およびマウスリンパ白血病L－1210を用い

てスクリーニングを行った．その結果，両腫瘍細胞に

有効な化合物が数種出て来た．なかでも1《2－ch！oro・

ethyl）一1．nitroso．3。（3－pyridinyl）methylurea　N－oxide

が最も顕著な効果を示した．目下，この化合物と関連

化合物4種を第2次スクリーニングに提出中である．

（→学会発表1；特許出願受付番号：53－031026）

　本研究のなかで，ある種のニトロソ尿素のニトロソ

基が転位することを見出したので，このタイプの転位

反応が他のニトロソ尿素誘導体で起きるかどうかをそ

の転位機構を含めて検討中である．〔RN（NO＞CONHR2

一→RNHCON（NO）R2〕

　新らしい抗腫瘍性官能基を見出すための研究とし

て，シアノトリァツエノベンゼソ誘導体（RC6Hぶ＝

N－NH．CN）および4－azldoquinollne誘導f㌻を15種

合成し，AH－13細胞に対する抗腫瘍性を調べたが有

効なものがなかった．（→学会発表2，3）

　4・azidopyridine　1・oxideにシアン化カリウムの付加

した化合物の構造は，その鼎沸スペクトルおよび化学

反応より，そのシアノ基はアジド基の末端窒素に結で掌

していると推定していた．今回X線構造解1斤により推

定構造の正しいことが分った．アジト墓（一N3＞の3個

の窒素原子は，ほとんど一直線上にあるが，シアノト

リアツエノ基　（・N＝N－N（K）CN）では一直線上にな

し・．

　すなわち，C（4）・N（8）一N（9），　N（8）一N（9）一N（10），

N（9）一N（10）一C（11）のそれぞれの結合角は，113．5。，

111．2。，110．1。であり，これらの値はsp2混成軌道

の結合角12G。よりも，　sp3混成軌道の結合角109。28’

に近い。（→学会発表4）この間，丹野雅幸技官はX

帰結品構造解析法を習得した．

　1，1’一cthylene・bis（1－nitrosourca）　（EBNU）誘導体

の抗腫瘍性についての構造・活性相関（→誌上発表1）

を，また各種ニトロソ尿素誘導体によるAH・13およ

びL・1210細胞に対する感受性の相違についての研究

を発表することが出来た．（→誌上発表2）これら生物

試験評価に関しては，いずれも病理部の熱心な協力の

もとに行ったものであり，所内で合成も出来，また所

内で評価も出来ることを大変力強く思っている．

　2）　がん原性物質の化学反応に関する研究

　発がん性アシル型N一ニトロソ化合物〔RN（NO）C

（＝X）Y〕のアルキル化能およびアシル化能の新らし

いパラミーターを得る口的で，これらの化合物とピペ

リジンとの反応を種々の条件下で試みた．ここに得ら

れた結果と，別に（4－nitrobenzy1）pyridlneによる呈

色反応より得られるアルキル化能パラミーターを比較

し，これらのニトロソ化合物の生体内反応を推定した．

（→学会発表5）

　また，1，3－diarylnitrosourea類の化学反応を検討し

た．なかでも，1，3。diphcnyl－1－nitrosoureaはニタノ

ールと加熱することによりN・phenylurethane，すな

わちethyl　N－phenylcarbamateに変換する．

〔C6H5N（NO）CONHC6H5一・C6H5NHCOOC2H5〕

　3）　その他

　厚生省がん特別研究の「突然変異性物質の動物発が

んテストに関する研究」および「遣伝変異原性を主と

する発がん物質スクリーニングの技術開発」の2グル

ープに．各々7種および35種の検体を配布した．

薬 品 部

部長江島 昭

概要　前年度までに準llliして来た溶出試験法とヒトの

bioavailabilityとの相［｝コについての研究は本年度から

厚生省薬務局審査課の業矛弩の一環として生物学的同等

性の判定基準作成に関する研究として出発した．これ

は医薬品製剤のbioavailability評価法のより簡易に

して科学的な方法の確立を目的としたものであり，ヒ

ト（一部，国療東京病院など），動物（東西両薬協製剤

技術懇談会メンバー），in　vitroの三者の同一サンプ

ルによる実験として，このような試みは未だ類を見ず，

結果の成否については不明であるが，我々としてはで



業 務

きるだけ客観性と応用性の高い試験法が確立されるよ

う努力する覚悟である．

　新規に開始した研究としては，この他，安定性の予

測法に関する研究（審査課，星薬大，東西両薬協），

麻薬及び向精神薬の突然変異原性に関する研究（変異

原性部との共同研究），無毒化大麻成分の研究がある．

　高速液体クロマトグラフ法による医薬品製剤の分析

は，最新の充填剤の適用を試みることによって（東大

生産技研試作品など）かなりの成果を得，混合製剤の

公定分析法への導入はもとより，すべての新薬につい

ての構造別分析体系の作成も可能な見通しとなった．

またこの方法は生体試料中の分析及び安定性などの応

用面にも多大の威力を発揮しており，今後の発展に期

待する所大である．

　又第九改正日本薬局方の英文翻訳にも協力した．

　4月1日付で薬品第三室に京都大学大学院修士課程

を終えた勝亘りえ子技官が採用された．

業務成績

　1）　国家検定　総件数は888件で前年度より122

件の増加（16％）である．これは主としてブドウ糖注

射液の増加（55％）によるもので，逆に他の品目は減

少した．不適はブドウ糖注射液4件（0．7％），リンゲ

ル液8件（42％）で，いずれも異物による．ブドウ糖

注射液にはポリ塩化ビニル容器を用いたものが8件含

まれている．モノマー及び添加物の溶出及びそれらの

経時変化等を検討するのに長期間を要した．幸い大阪

支所薬品部の協力を得ることができたのでポリエチレ

ン，ポリプロピレンとの差も明らかとなり，これらの

成績を合せて監視課へ2回報告を行った．

　2）　特別審査試験　総件数327件で，前年度より

146件の増加（81％）である．解熱鎮痛剤におけるピ

リン系薬の他成分への変更が多かったことと新医薬品

の若干の増加が原因である．殺虫剤は減少している。

　3）特別行政試験　スルピリソ及び鎮咳剤シロップ

の同定と定量試験（2件），フルオレセインナトリウム

の純度に関する試験（3件），ヨード化レシチン製剤中

の遊離ヨウ素及びヨウ化物，及びヨウ素含量に関する

試験（1件），国産あへん（7件）及び輸入あへん（17

件）の試験を行った．

　4）　一斉取締試験　フ訓電ミドを含有する穎粒及び

錠剤（27件）の定量，崩壊及び重量偏差の各試験及び

塩酸メクロフェノキサートを含有する錠剤（6件）の

定量，崩壊及び重量偏差の各試験を行い，フβセミド

錠中崩壊不良の不適品が1件あった．

　5）　その他　日本薬局方フルオレセインナトリウム

の規格改正についての実験データ及び同スルファミン
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類の薄層クロマトグラフ法による純度試験法報告（安

全課），殺虫剤指針の改定に関する資料提出（66品目，

審査課），医薬品添加物　（ジブチルヒドロキシトルエ

ソほか4品目）の規格及び試験法，ならびに安定性に

関する調査報告（審査課），向精神薬の簡易鑑定法に関

する研究第2年度報告（麻薬課），生物学的同等性判

定基準作成に歯する研究第1年度報告（審査課）及び

厚生省癌特別研究「突然変異原性物質の動物発癌テス

トに関する研究」のための35種の検体の溶解性，安

定性，LD5。，含量を報告した．

研究業績

　1）　医薬品の分析化学的研究

　i）二波長クロマトスキャナ法による展開薄層板上

での発けい光性を利用したノスカピソの定量法を確立

した（→誌上発表3）．

　ii）高速液体クロマトグラフィーによりスルホンア

ミド類の分離定量，感冒剤成分の分析，クーロメトリ

ックモニターを用いたスルホンアミド類の分析（→学

会発表7），混合製剤中の鎮咳剤，弦疲剤及び抗ヒス

タミン剤の定量（→誌上発表4，5，学会発表9），新

医薬品の定量　（→学会発表8），フェノチアジン系薬

剤の定量（→学会発表10），メクロフェノキサート灰

びかクロルフェノキシ酢酸の定量（→学会発表11）

に関する研究を行い，医薬品の迅速，簡易分析を多数

確立した．

　iii）ガスクロマトグラフィーにより徴量配合成分の

定量を研究し，マレイン酸クロルフェニラミ「ンのアル

カリフレームイオン化検出器法を確立した（→学会発

表12）．

　2）　医薬品の安定性に関する研究

　i）スルピリンの銅イオン存在下での分子状酸素に

よる酸化分解を研究し，4。アミノアンチピリンを経て

アンチピリニルパーオキシドに至ることを発見した．

　ii）ジブチルヒドロキシトルエン，トリエタノール

アミン，マクロゴール400，チモール，塩化ベンゼト

ニウムなど医薬品添加物の安定性について調査した

（一・審査課）．

　iii）安定性予測に関する研究として室温における長

期の安定性を短期の苛酷試験によって予測することは

長年種々試みられているが，この標準法を確立する目

的で審査課による研究班が設けられ，実験計画を検討

し，研究を始めた（→審査課）．

　iv）ブドウ糖注射液中に生じた5一ヒドロキシメチル

フルフラールが一部フルフラールに変化することを発

見した．
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　3）　医薬品の安全性に関する研究

　i）アスピリンの副作用を現す不純物の一つとして

無水アスピリンが考えられているため，この定量法を

確立し，市販アスピリン錠中の無水アスピリンの量を

測定した〔衛生試報95，1，35（1977）〕．

　ii）ポリ塩化ビニル製容器の輸液中1こは2～5μm

の微粒子がガラス容器に比べて10～50倍多く，オー

トクレービングの時間に比例して増大することがわか

った．今後この本体について検討すべきであろう。

　4）医薬品の有効性に関する研究

　i）固形製剤の溶出試験法の検討（vi，　vH），　ジア

ゼパム錠及びフルフェナム酸カプセルの溶出試験法と

bioavailabilityについて研究し，ヒト胃内の酸度にか

なりの幅（pH　1～5）があることからジアゼパム（pKa

3・3）の溶出試験液のpHとしては1付近より5付近

の方が好ましいことがわかった．またフルフェナム酸

については溶出試験液に界面活性剤を加え，かつpH

を短時間1．2に保ったのち上昇さす方法が最もbio－

availabilityと痛惜することがわかった　（→学会発表

13，ユ4）．イソニコチン酸ヒドラジド錠，　クロラムフ

ニニコール錠についても成果が得られた．

　また血液及び尿の採取には自ら制限があるため他の

体液として唾液を検討し，バルビタール及びジアゼパ

ムについての血中及び尿中排泄との相闘を検討した

〔衛生試報，96，27（1978）〕．

　5）麻薬及び習慣性薬物に関する研究

　i）GC及びLCによるオピアル製剤中の副アルカ

ロイドの定量を検討し，現行試験法と比較した〔衛生

轟忙｛・艮，　96，　63　（1978）〕．

　ii）向精神剤の簡易鑑定法に関する研究〔衛生試報

95，38（1977）〕，麻薬課へ報告及びメプロパメート錠

の定玉上について服告を行った〔衛生試報96，67

（1978）〕．

　iii）あへん中の主要アルカロイドの組成比によるあ

へん産地の推定を行うためGCによる分析法を倹討し

た　〔｛牟了生序匙1～艮　95，　4　（1977）〕，

　iv＞麻薬及び向梢神薬の突然変ラ’心原性に閃する研究

〔得1纏足t：：1芝　96，　55　（1978）〕

生物化学三

部　長　川　村　次　良

概要　年度明初，グルココルチコイドを含右する所謂

“健康食品”の問題が起こり，その分析法などの検討に

努力した．又，特別研究課題にとりあげ第2年次の研

究に入ったカリクレイン製剤，ウロキナー・ビ製剤など

酵素製剤の有効性，安全性に閃する研究及びインシュ

リン製剤など臓器抽出製剤の種特異性の問題やペプチ

ドホルモンに付随する不純ペプチドの検出法とその活

性などについて検索したが，十分な結論を得られなか

ったものもある．したがって，これらの問題は免疫原

性の問題も含めて今後も継続しなければならない研究

課題であると考えている．

　昭和52年8月1日付で谷本　剛技官が採用され，

酵素室に配属された，

業務成績

　1）　国家検定　インシュリン製剤100件及び脳下垂

体後葉関係製剤など53件について検定を行ったが，

いずれも合格品であった．

　2）　特別審査試験　47件の試料のうち，ステロイド

ホルモン製剤が36件で大半を占めているが，そのほ

か酵素，ペプチドホルモン，ムコ多糖類や豚皮などの

特殊な製剤も含まれている．規格・試験法について

は，確認試験及び純度試験を含めて生物活性試験を導

入し，製剤規格の意義付けをする方向で検討した．

　3）一斉収去試験　リゾチーム錠の49件について

定量試験を行った．塊溶効果と考えられる定量法につ

いて検討し，一部製剤についてはこの方法を適用する

ことが必要であることを監視指導課へ報告した．〔衛生

試報，96，103（1978）〕

　4）　特別行政試験　成長ホルモン2件，健康食品薄

綿試料5件について試験を行った．〔衛生試報，96，105

（1978）〕〔衛生試報，96，108（1978）〕

　5）標準品製造　昭和52年度の標準品製造品口及

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，新告示品目のメトトレキサート標準品は

赤外吸収スペクトルについて検討中であるが，53年度

中には交付できる予定である．

　又，51年度から継続して行ってきたWHOのオキ

シトシン，アルギニンバソプレシン及びリジンバソプ

レシンの国際標準品設定のための共同検定を終わり，

その結果をWHOへ報｛1「した．

　6）　その他　i）医薬品の再評fl｛liに11rう失態調．査を

行うため，それに必要なカリジノゲナーゼ又は膵臓製

循環系作川物質に関する試験項目及び試験方法につい

て検討し，その結果を安全課へ報告した．

　ii）昭和52年度版医薬品の規格及び試験法を作成

し審査課へ報告した．

研究業績

　1）　コルチコイドの定旦法に関する研究

　血中ステロイドの定量法に関する研究の一環とし



業 務

て，ガスクロマトグラフ法によるコルチコイドの分離

定量におけるトリメチルシリル化の条件などについて

検討した．（→学会発表15）

　2）　錠剤などの含量均一性試験に関する研究

　ジギトキシン錠及びジゴキシン錠の含量均一性試験

法を作成するための共同研究を行った．（厚生科学研

究　昭和52年度）

　3）　向精神薬の免疫学的検出法に関する研究

　Phenobarbital．3H，　Hexobarbita1－3Hを用いて抗体

の特異性とその結合能の強さを調べ，その結果から血

球などを利用した凝集反応への応用を検討中である．

　4）　たん白製剤の純度に関する研究（特別研究）

　たん白製剤の純度と物理化学的及び免疫学的性状の

相関について研究するため，カリクレイン製剤を経口，

腹腔内及び腸管内に投与してその純度と抗原性試験と

の相関について検討中である．

　5）　標準品の品質規格に関する研究

　i）メトトレキサート標準品原料につき，液体クロ

マトグラフ法を用いてその不純物の検索を行い，又，

精製品を調製するための手段として利用することを検

討し，メトトレキサートの高純度の基準品を調製する

ことができた．〔衛生試報，96，32（1978）〕

　ii）新たに調製したリゾチーム標準品について，2

種類の定量法による力価測定，アミノ酸組成及び乾燥

減量の測定について検討し，1mg（力価）／mgと認定

した．〔衛生歳霜，96，98（1978）〕

　iii）血飼生性腺刺激ホルモン標準品の新ロットの力

価について，国際標準品を対照として3施設で共同検

定を行い，10，9国際単位／mgと認定した．〔衛生試

孝艮，　96，　95（1978）〕

放射線化学部

部長鈴木郁生
前部長浦久保五郎

概要昭和52年4月1日付で浦久保五郎部長は，15

年1カ月にわたる放射線化学部長として多数の業績を

残し退官され，鈴木郁生副所長が事務取扱いを命ぜら

れた．

　当部においては，科学技術庁原子力予算について，

そのテーマおよび予算の概算要求の取りまとめを行っ

ている．53年度には，放射性医薬品に関する研究，放

射線滅菌に関する研究，照射食品の安全性に関する研

究，放射能調査に関する研究など8テーマが認められ

ている．またRI実験室については，52年度に液体シ
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ンチレーショソ計数器，RI貯蔵冷蔵庫，排液処理装

置などを購入し，より一層その整備が行われた．

　放射性医薬品基準については，52年度に公布が予定

されたが，作業が遅れ新しく認可された放射性医薬品

をでき得る限り包含して，53年秋頃の公布を目途に作

業を続行している．

業務成績

　放射性医薬品の特別審査試験

　放射性化合物製剤，伽痂70テスト用キット，用時

標識用非放射性試薬など25品目について，必要な化

学試験および書類審査を行った．

　47Ca標識診断用化合物製剤：1品目

　57Co，58Co標識診断用化含物製剤：1品目

　991nTc用時標識用試薬：4品目

　3H標識加〃〃。テスト用キット：1品目

　75Se標識’1z〃∫〃。テスト用キット：1品目

　1251標識∫77〃fケ。テスト用キット：17品目

研究業績

　1）　短半減期放射性医薬品の品質に関する研究

　ヒト血清アルブミン標識用キットを用い，ジェネレ

ータから得られた99mTcO4一を加えてpH　2．0およ

び4．2で標識し，得られた製品の純度をペーパクロ

マトグラフィー（PPC），薄層クロマトグラフィー

（TLC），ゲルろ過法，　TCA沈澱ろ過法により検討し

た．又，99mTcO4一溶出液について，　Ge（Li）検出器に

よるγ線スペクトル測定で99Mo混入率および異核種

の検出を行った．

　PPC，　TLCでは標識率83～93％の結果を得たが，

展開溶媒の種類により値が変動する点が今後の課題と

して残されている．ゲルろ過，沈澱法でも87～99％

とふれが大きい．99Mo混入率は溶出15日日で99mTc

の0．0052％と極めて低かったが，未確認核種一種の

混在を認めた．

　2）　DOM代謝物のラジオイムノアッセイに関する

研究

　幻覚剤DOMの主代謝物である2，5－dimethoxy・4－

carboxyamphetamine（1）のラジオイムノアッセイ

（RIA）を検討する日的でこれを合成した．一方，別

途合成したP－hydroxyanisol　hemisuccinate（II）の

N－hydroxysuccinimide　esterを1と反応させて1－II

の縮合物を得，更にGreewood－Hunterの方法でヨ

ウ素化して1251標識化合物を得た．

　3）　セレン中毒と貧血の関係

　セレン中毒の動物においては貧血が知られている．

52年度はセレン貧血ラットにおける生体内の鉄および

コバルトの動態を調べた．その結果，血液，血清，肝，
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脾，腎および骨について鉄およびコバルト含量の低下

を来たしたことにより，これらの金属代謝の異常が示

唆された．（→誌上発表7）

　4）　妊娠ラットにおけるマンガンの分布と胎仔移行

について

　妊娠10～19口目のラットに54MnC120．5mg／k9，

10mg／kgを静注し，各3時間後と20日目の∫U体お

よび胎仔内分布を測定した．

　両刑量群とも投与・3時間後の胎盤濃度は妊娠17，19

日日の方が，10，13日目よりも著明に高かったが，母

体臓器，胎仔では妊な辰時期による分布の差はなかった．

本研究は薬理部と共同で行った．（→誌上発表62）

　5）2－Mercaptobenzoth量azoleの吸収，分布，代謝

　工4C－2－mercaptobcnzothiazoleを合成し，モルモッ

トを用いて経皮吸収，体内分布，代謝について実験を

行った．

　塗布後24時間で正常皮膚動物では，その4．6％が，

そして表皮を剥離した動物では，19．4％が尿から排

泄：された．また塗布部位には，それぞれ15％および

10％が残留しているのが認められた．

　MC－2－mercaptobenzothiazoleを皮下注射すると，

投与後6時問で投与量の92％が，グルクロナイドお

よびサルフェイトの形で尿中に排泄された．（厚生省へ

報告）

　6）DiPheny19uanidineの吸収，分布，代謝

　14C－diphenylguanidineを合成し，モルモットを用

いて経皮吸収，体内分布，代謝の実験を行った．

　正常皮膚面からの吸収は，塗布後24時間で0．23

％，48時間で0．70％であった．創傷皮膚面からは，

21時間で6。17％，48時間で18．30％が吸収された．

また吸収された14C－diphenylguanidineの放射能は，

肝，腎，副腎，肺に分布しているのが認められた．排

泄は尿に60％，糞に40％であり，尿中代謝物として

少なくとも5種類存在することが認められた．（厚生省

へ報告）

　7）　環境試料中の天然放射性核種の分1斤に催する研

究

　前年度に引き続き，岐阜県束濃地方の井口について

226Raおよび脚Raの調査を行った．これらの調査の

結果，この地：方の非水には，つねに226Raが含まれる

ことが明らかとなった．また228Raについては，測定

器の検出感度から，1個所のみしか検田されなかった

が，その他の井水にもわずかながら含まれていること

が予想された．

　8）　環境試料中の人工放射性核種の分析に関する研

究

　i）核燃料：再処理施設周辺の1291の放射能調査を目

的とするための分析法が，陸産食品について検討され

た．

　ii）科学技術庁が主宰する放射能測定基準化委員会

に協力し，大気中のプルトニウム分析法の検討を行っ

た．その結果は科学技術庁に1｝艮告された．

生 薬 部

部　長　名　取　信　策

業務成績

　1）　特別審査：従来通り生薬を含有するカゼ薬（93

件）について審査を行った．本事務の効果として，含

有する生薬の確認試験および一部の定量法の設定が完

備してきたことと，設定についての実験例の添付が徹

底してきたことがあげられる，生薬を含有する製剤の

場合，配合生薬の種類および配合量が千差万別のため

統一試験法を決めることは極めて困難であるので，こ

れら審査に当っては製造業者による試験法の設定理由

および実験例などの資料が必要となる，

　2）　局方生薬の規格設定：本年度より第10改正の

作業が始り，9局収載生薬の基原（学名）を全面的に

再検討し，また油脂の過酸化物，抗酸化剤などの試験

法についても調査した（厚生省薬務局へ報告）．

　3）　局方外生薬の規格設定：昨年度に引き続き，局

方外生薬の規格設定について，：東京都衛研，東京薬大，

津村研究所との共同で，研究を進めた，本年度は昨年

度の継続分としてイレイセンなど16品日の規格設定

を行い，新たにイヌザンショウ末など45品口の規格

設定を完了した（厚生省薬務局へ報告）．

　4）　本年度は一斉取締試験，特行試験などの該当品

目はなかった．

研究業績

　1）　生薬・生薬製剤の現格・試験法の基磁研究；前

記2），3）と並行して研究を行ったが，ヤリ科生薬と

くに中国産，韓国産キョウカツについて形態学的，化

学的研究を行った（→学会発表19，20）．

　2）　植物資源の医薬的利用に組する研究：主要薬用

植物の原種（純系）の研究，医薬資源植物調査，栽培

薬用植物の資源的評価について研究継続中である．

　3）揮発性成分含有生薬の保存中の経時変化に関す

る研究＝題記の厚生科学研究に協力した．

　4）天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの研究：従来の研究の際追及を

行わなかった5種の菌について有毒物質の代謝の有無



業 務

を検討した（→学会発表25）．cytochalasin系の細胞

毒chaetoglobosinsの産生の有無を広くC加¢’o痂κ〃3

属56株について検討した（→誌上発表14，15，学会

発表26）（衛生一生物部，東大医科研，横浜市大医な

どとの共同研究，文部省および厚生省がん特別研究費

による）．

　ii）ワラビの変異・発がん物質の研究：本年度は主

として変異原性の試験による追及を行ったが，その間

にワラビの成分として分離されているもののうち

kaempferolが可成り強い変異原性を示すことが判っ

たので，7ラボノイド全般について変異原性の有無を

検討し，発がん実験を行うための材料の抽出分離等も

行った（→誌上発表13，学会発表17，21，22，23，

24）．一方従来の知見の整理も行った　（聖マリアンナ

医大，． 送ｧがんセンター等と共同研究，文部省がん特

別研究費による）．

　iii）各種食品に存在する宥酸化合物の調査研究：食

品衛生調査研究（厚生省環境衛生局へ報告）．

療 品 警

部長大　場　琢　磨

概要　当所内の安全性生物試験研究センター廼設工事

の進行に伴い，図書館等の付屈棟の建設が急にきまり

療品室は昭和52年9月再び1号館から新館3階北側

へ引越しを行った．

　昭和52年2月アメリカ環境保護庁はエチレンオキ

サイド（EO）の使用禁止を呼びかけたが，　EOは医療

器具類の減菌に不可欠のものであるため，FDAは医

療器具についての禁止措置を除外した．この間EPA

は発がん性を始めとする各種毒性試験結果を収集し，

近くEOの使用にあたっての環境濃度及びプラスチッ

ク類に残留する最低濃度を定めて規制することとなっ

た．われわれは既にプラスチックに残留するEOの分

析法の研究を行っているので，この事態には即応する

ことができた，

　衣類中の防炎加工剤APO及び防虫剤デルドリンの

規制は昭和52年9月24日付で告示された．家庭用

品第一室では昭和52年6月から東京都，神奈川県，

横浜市，川崎市，岐阜県の衛生研究所及び国民生活セ

ンターなどの家庭用品試験担当者らと隔月研究会を開

き，化学試験の情報交換，文献紹介などを続けている．

小人数ではあるが同じ目的をもった研究会の横の連絡

体制ができたことは相互の発展につながるものと期待

される．
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　昭和53年1月をもって安全性生物試験研究センタ

ーの組織が発足したため，家庭用品第2室の鈴木康雄

室長始め内藤，鎌田，会田，池田技官らは療品部から

毒性部へ移った．この室は昭和48年新規に設置され

て以来当部において家庭用品に関する慢性毒性を主と

した動物実験を非常な努力をもって推進してきたもの

であり，また一つの部の中で化学系と生物系の研究者

が共存して貴重な効果を発揮できたことに対し，ここ

に多年の労に深甚の謝意を表するものであり，今後も

協同研究体制が持続されることを願うものである．

　また人事移動により昭和52年8月から新谷技官が

理化学試験室に入った．

業務成績

　ユ）　医療用具の基準作成

　前年に引続いて「人工腎臓装置基準」は調査会にお

いて血液ポンプ及びヘパリン注入器の規格を追加する

ことで検討したが，これらは別扱いとすることに決定

したので近く案文をまとめ今年内に告示することにな

った．本年4月シカゴの人工臓器学会に出席後サンフ

ランシスコ及びクリーブランドの透析センターをみる

機会を得，参考となった．

　2）　家庭用品の試験検査

　昭和52年度の試験品目は蛍光増白剤，防炎剤，染

色助勢及びゴム加硫促進剤各1品目の合計4品目で，

このうち当部で担当するものは防炎剤の急性，慢性，

発がん性，及び加硫促進剤の催奇形性の各4項目のみ

で他の各種試験は信州大学など9ヵ所へ，51年度継続

の試験は広島大学など3ヵ所へ委託した．

　3）　輸出検査

　腸線縫合糸の輸出検査は昭和36年に輸出検査法が

実施されて以来，継続して今日まで当所で行っている

が，行政管理庁は合理化方策のため昭和52年度にそ

の必要性について調査を行った．

　その結果，54年度を目途に削除できるよう努めるこ

ととの回答を厚生省から提出した．

　昭和52年度の輸出検査件数は55件（70，250ダー

ス）で不適は包装密封不良で11件認められた．

　4）理化学試験室のコンピューター能力の拡充と機

器分析の依頼測定

　従来のミニコンピューターの能力を拡充させるため

に，コア・メモリを28Kとし，さらに紙カード・パ

ンチャー，同リーダ，ディスクメモリ（4．8M語），出

力用テレタイプをリ温スにより購入したので，マスス

ペクトルのデータ処理能力の向上と共に給料計算にも

使えることになった．

　所内での依頼測定は質量スペクトル約200件，核磁
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気共鳴スペクトル約100件，ガス・マス分析20件で

あった．

研究業績

　1）繊維素材の放射線照射によるオキシセルロース

の生成並びに残留エチレンオキサイドに関する研究

　主な繊維素村に大量のガンマー線を照射したとき，

あるいは二酸化窒素処理によりある程度酸化させたも

のにガンマー線を照射してオキシ・ヒルロースを生成さ

せ，これを滴定法及び多重反射赤外スペクトル法によ

って確認した．オキシセルロースは止血作用をもった

衛生材料であるが，この方法によれば減菌も同時にで

きる利点がある．（原子力研究，衛生微生物部と共同）

　また衛生材料に使われる繊維素材をエチレンオキサ

イドガスにより減菌するとき吸着されるガスの量をガ

スクロマトグラフィーで定量する場合の溶液法，ヘッ

ドスペース法について比較を行うと共に，エチレンオ

キサイドの標準溶液の安定性について検討を行った．

（→学会発表28）

　2）歯科材料に関する研究

　各種アマルガムについて生理食塩液中に溶出する水

銀，錫，亜鉛，銅の量を原子吸光分析並びにポーラロ

グラフィーにより定量し，材質の比較検討を行った．

（→学会発表27）

　3）　家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　繊維製品の防菌・防徽剤に使われるジオルガノ錫，

トリオルガノ錫及びフェニル錫化合物の分離分析法を

確立した．（→学会発表29）

　また羊毛製品に加工された防虫剤の鑑別法としてデ

ィルドリン，ミチンFF，ミチンLA，及びオイラソ

U33の系統的分離分析法を検討し，満足すべき結果を

えた．（→学会発表30）

　4）機器分析におけるコンピューター利用に関する

研究

　ミニコンピューター・システムによるマスクロマト

グラフィー，マスフラグメントグラフィーのプログラ

ムの整備並びにFortran言語による量子化学計算な

どのプログラムの改良，塾備を行った．

環境衛生化学部

部長井上哲男
業務成績

　1）　一斉取締試験

　アルコール50％以上を含有する頭髪用化粧品中の

メタノールの定量試験を251検体について実施した．

いずれも基準値をこえるものは認められなかった．

　2）　特別行政試験

　i）厚生省庁舎水道水調査

　前年と同様，建築物における衛生的環境の確保に関

する法律にもとずき，庁舎給水施設（地下受水槽，高

架タンク，各階給水栓）の定期的検査を実施した．11

検体につき，年2回合計22検体（各試験項［126）

を処理した（厚生省官房会計課へ幸il告）．

　ii）　皇典｝タト多巨｛豪オく泓「弓査

　前年に引続き，11地点の水質につき調査した　（財

務局を経て環境庁自然保護局へ報告）．

　ijD皇居内苑厭離調査

　宮内庁からの依頼により，10地点の水質につき，年

4回四季別調査を実施した（宮内庁管理部へ報告）．

　iv）国立衛生試験所排水調査

　前年と同様，生物系および化学系の各排水（各試験

項022）につき，毎月1回調査した（総勝部会計課

へ毎月報告）．

　v）国立衛生試験所庁舎水道水調査

　所内各棟別の試験室12ケ所の水質について試験し

た．これは近年，給水タンクおよび給水管の保守管理，

さらに工事関係などにより，各部において試験に使用

される水の水質低下が問題とされ，実態を把握するた

めに実施したものである（部長会議へ報告）．

　vi）輸入食品試験

　輸入食品としてのミネラルウォーター1件につき，

水道法第4条に規定する水質基準の25項日につき試

験した．

　3）　調査業務

　i）国設自動車掛出ガス測定所における大気汚染の

　　常時測定

　52年度に引続いて，東京都内3ケ所の測定所におい

て，各種自動計測留により，大気汚染の常時測定を実

施した．調査前日はつぎの8項口である．一酸化炭

素，窒素酸化物，二酸化硫黄，炭化水素，浮遊粒子状

物質，オキシダント，アルデヒド，交通量，〔環境庁

大気保全局へ報告，衛生試｝艮95，84（1977）〕

研究業績

　1）　環境空気の衛生化学的研究

　i）建築物における空気の衛生管理基準の設定に関

　　する研究

　室内空気汚染の実態調査を行い，主として建築物内

外における窒素酸化物濃度の推移について検討した

（厚生省環境衛生局企画課へ報告）．

　ii）空気中における有害物質の検出と生成機構に関

　　する研究



業 務

　空気中のN一ニトロソ化合物の測定法について検討

した（→学会発表36）

　iii）空気中に含まれるガス状および粒子状物質の微

　　量分析に関する研究

　空気中に含まれる汚染物質の微量分析法として，溶

液導電率法による大気中の二酸化硫黄の自動計測につ

いて検討した〔→学会発表37，衛生試報95，75

（1977），衛生試報，95，80（1977）〕．

　2）化粧品の分析化学的研究

　化粧品原料基準に追加が予定される原料の規格およ

び試験法の検討を行った（厚生省実務局審査課および

化粧品原料基準委員会へ報告）．

　3）　水道水質基準および試験方法設定に関する研究

　i）水道水の標準分析法の開発に関する研究

　水道水質基準の追加または改定のため，東京大学薬

学部ほか4大学と共に，水道水質基準策定に係る水質

試験法に関する研究を行った（厚生省環境衛生局水道

環境部へ報告）．

　ii）水道水質基準の設定ならびに水質分析力法の作

　　成に関する研究

　水道法にもとずく水質韮準ならびに水道水質分析法

（案）を作成した　（厚生省環境衛生局水道環境部へ報

告）．

　iii）温泉の衛生化学的研究

　温泉分析法の全面改定に伴い，温泉分析法原案を作

成した（環境庁自然保護局温泉分析法に関する委員会

へ報告）．

　iv）水道水中の有機塩素化合物の指標に関する研究

　ヘッドスペース法による水道水中の低沸点有機塩素

化合物の分析法の検討を行った．東京大学，東京医科

歯科大学など9機関との共同研究である（厚生省環境

衛生局水道環擁部へ報告）．

　4）水道用晶に関する研究

　i）水道用品等規格設定に関する研究

　浄水場において用いられる水処理剤としてポリ塩化

アルミニウム，液体硫酸アルミニウムなどの規格設定

と，タールエナメル，タールニポキシ系樹脂塗料の溶

出物質の試験を行った（厚生省環境衛生局水道環境部

へ報告）．

　5）水利用に関する衛生化学的研究

　i）水道原水中の発がん物質に関する研究

　環境汚染物質の染色体異常に関する研究として，3

価および6価クロムの染色体異常について検討した

（厚生省がん特別研究石長歌へ報告，Mutation　Re－

search　in　press）．

　ii）陸水の浄化に関する研究

報 告 177

　皇居外苑濠水質の衛生化学的研究を行った（→誌上

発表16）．

　6）有害性金属の衛生化学的研究

　i）有害性金属の環境中毒学的研究

　カドミウムの連続投与（ラット）後の骨中における

カルシウムの挙動について検討した（Toxico1・ApPL

Pharmaco1．　in　press）．

　また，カドミウムによる腸管カルシウム吸収抑制作

用について検討した（→学会発表33）

　ii）クロム化合物の生体運命に関する研究

　ラットの血液および肝臓における6価クロム，3価

クロムの挙動について比較研究を行った（→学会発表

34）．

　iii）環境汚染物質としての有害性金属の分析技術の

　　開発に関する研究

　ニッケルの生体・環境試料からの徴量分析法を検討

し，無病化原子吸光法および電1気透析法を用いて，環

境試料としての茶葉山のニッケルの化学形について研

究した（→学会発表32）．

食 品　　部

部長　内　山 充

概要　食品中の人工汚染物質と天然有害物質，および

食品成分の変質に関する従来からの試験・研究業務に

加えて，年度当初からクロレラ，コイ等による新しい

中毒事例が続いたため，毒性部と協力してそれらに対

応する体制をとった．さらに6月には，当部がFAO／

WHOの飼料および食品汚染モニタリング計画に関す

るcollaborating　centreとして指定を受けたため，

全国の地方衛生研究所および統計情報部の協力を得

て，過去，現在，将来に亘る我が国全体の食品汚染物

分析データの集計，保存，電算機処理，情報提供のた

めのシステム作りとそれに関連した諸業務を新たに発

足させた．

　前年度に本体の設置を見たGC／MSに引き続き本

年付属部分の充実が行われた．

業務成績

　1）　輸入食品検査：本年度はPVP　（ポリビニルピ

ロリドソ），EDTA等添加物基準に関するもの　（36

件），メチレソクロリド等（4件），除草剤（3件），ア

フラトキシン（7件）の化学検査と若干の異物検査を

行った．うち不可4（EDTAおよび安息香酸各2）で

あった．

　2）　特行試験：食品残留農薬実態調査は，本年度よ
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り新たな構想での計画に入り，数年前の実態と現在と

を比較する意味での国内食品の再調査（米，トマト，

ブドウ，キュウリ，リンゴ，72検体）と，輸入食品中

の農薬残留の実態調査（大豆，小麦，トウモロコシ，

65検体）が開始された．

　特殊調製粉乳は10検体につき重金属8種類の含右

量試験と異物検査を行った．

：研究業緕

　1）農薬の残留分析と生理活性に関する研究

　i）食品中の残留農薬分析法の開発と改良について

は，動物性食品中のオキシテトラサイクリンの化学

分析法を開発し（→誌上発表18），次いでカルパ触目

ト系殺虫剤の分析法の改良につき検討中である．ま

．た，多数の有機リソ系農薬の系統的一斉分析法を確立

した（→学会発表39）．

　ii）日常食品中の汚染物の実際摂取量の調査研究

（total　diet　study）のため，89種類13群の調理食品

からの有機塩素剤，有機リン剤等の分析法を検討し，

1977年度試料の分析を行った（環境衛生局委託研究）．

　三li）有機リン剤の特異的反応として，たん白質との

結合解毒を構造類似農薬を用いて検討しその毒性学的

考察を行った．さらに有機リン剤の肝ミクロソーム

P・450への作用を解明した（→誌上発表19）．

　2）食品中の人工汚染物に関する研究

　i）PCTの長期投与後のマウスの体内での分布，

：蓄磧および代謝物について検討した（毒性部と共同研

究，薬務局行政研究）．

　ii）食品中のフタル酸エステルは，米および転層に

ついての汚染実態を全国7衛研の協力を得て調査し帝

室の解析を行った（環境衛生局委託研究）．

　iii）食品の重油汚染に関する研究は，ベンゾ（a）

ピレンの新分析法の確立，パラフィン類のGC－CIMS

による定性定量法の開発，および石油中の含窒素成分

の分析法の検討と研究を進め，同時に自然環境や魚体

内での石汕成分の変化について実験を行った（口立機

関公害防止総合研究，→誌上発表20，学会発表40，

41，　42，　43）．

　iv）食品中の重金属の化学形態についての研究（環

境部生局委託研究，→誌上発表21）．

　v）汚染物の免疫活性への影習倹討としてプラーク

形成細胞法（PFC法）を用いて，重金属および塩素系

化合物について影響を検討した．

　3）食品中の天然汚染物に配する研究

　i）かび毒の化学分析法とその応用に聾しては，多

種多系統のかび毒の一回分析法の確立と，高速液体ク

ロマトグラフィーによるかび毒の分析についてさらに

発展を見た．またかび毒特にステリグマトシスチンの

動物体内動態の検討の基礎実験や，オクラトキシンA，

デオキシニパレノール等の標品製造に関する検討を行

った（厚生省がん研究，→学会発表44，45，46），

　ii）食品のかび毒汚染の調査研究は市販食5砧，輸入

食品（特に香辛料）のステリグマトシスチン，アフラ

トキシン類の調査および前記total　diet　studyのかび

毒分析を行った．（環境衛生局委託研究）．また，赤か

び毒汚染については分析法の改良と全国調査網の設定

および実態調査が行われた（科学技術庁特調研究）．

　iii）コナダニを用いた研究として，かびによるダニ

の誘引，かびのみによるダニの繁殖，ダニによるかび

の伝播等につき研究を続行中である（文部省試験研

究）．

　4）食品成分およびその変質に関する研究

　i）照射食品の研究としては，カマポコのγ線照射

あるいたその他の処理によって生じる遊離基量の変動

とその性質につき追究した（科学技術庁原子力研究，

→学会発表47）．

　ii）食品成分の微量分析に関しては，　TLCにおけ

るけい光濃度法に際して，粘性有機溶媒を墳霧して感

度や精度を上昇させる方法を見出した　（→誌上発表

22，J．　Chromatog．　in　press）．

　iii）脂質の過酸化に関する研究では，　TBA法を生

体組織ホモジネートに用いるに当っての最適条件等に

つき新知見を得，TBA発色物質の特性等を検討した

．さらに老化，絶食，その他の病態時の組繊TBA値

の変動を求め，解析を加えた（科学技術庁甲西研究，

→誌上発表23，24，学会発表48，49）．

　iv）植物多糖質の生理活性をしらべる目的で，ササ，

米ヌカ，フスマ等よりヘテログリカソ分画を単離し，

それらの免疫賦活作用を検討した．

　5）食品の規格，基準に関する基礎的研究

　i）動物性食品の酸敗の検査方法および実態調査を

行った（環境衛生局委託研究）．

　ii）食品中の重金属の基準設定の基礎資料としての

バックグラウンド調i左に聞して分析法の吟味を行った

（→学会発表50，51）．

　6）　輸入食品の簡易倹査法の開発に闘しては本年も

いくつかの検討がなされた．かんきつ類表皮のクマロ

ン。イソデン樹脂の特殊分折法，ビール中のポリビニ

ルピロリドンの分析法，マコネーズ中のEDTAの分

析法の改良，およびピーナッツのアフラトキシン検査

におけるミニカラムの利用等である．それぞれ満足す

べき結果を得た．



業 務

　7）　食中毒に関する研究

　i）クロレラによる光過敏症性皮膚炎の原因解明と

予防対策確立のため，発症原囚物質の単離，およびそ

の生成条件の解明を行った（毒性部と共同研究，環境

衛生局委託研究）．

　量i）鯉による麻痺性中毒の原因を究明し，発生防止

法の検討のため，原因物質の単離と生成機序の解明を

急いでいる（毒性部と共同研究，環境衛生局委託研

究）．

　8）食品汚染物に関する情報処理システムの確立

（環境衛生局委託研究）

　i）我が国における食品中の各種汚染物の分析デー

タの集計，保存，電算機処理および情報解析と提供に

関し，過去7力年分の整理と，将来の体制を確立する

ため，全国67ヵ所の衛生研究所との間の調査網を作

り，データの集計を行った．

　ii）1977年の食品試料を未来の需要のために永久

保存するfood　sample　bankとして，一30℃冷凍庫

中にtotal　diet　studyに用いた全国4地区の試料を保

存した．

食品添加物部

部長谷　村　顕　雄

業務成績

　1）　製品検査（昭和52年1月～12月）

　　　食用色素＝検体数414

　　　　　　　　合格413不合格　1

　2）洗浄剤の残留試験　　ショ糖脂肪酸エステル，

カリ石鹸，ポリオキシエチレン脂肪酸エステル，ポリ

オキシエチレソソルピタソ脂肪酸エステルの四品目の

家庭用食器，野菜等への残留試験を実施中である。

　3）　食品添加物標準分析法の作製

　「食品中の食品添加物分析法」は昭和49年に第一

撃が，昭和51年に第二集が作製された．昭和52年

度には，亜硝酸ナトリウム，硝酸カリウム，同ナトリ

ウム，BHT，　BHA，セルロ・一スグリコール酸ナトリ

ウム，タール色素の分析法を第三集としてまとめた．

さらに第四集収町分として，亜硫酸塩，臭素酸カリウ

ム，プロピオン酸塩，タール色素，BHA，　BHT，没

食子酸，OPPについて検討中である．（→誌上発表
25）

　4）　畜産食品に含まれる合成抗菌剤検査法の作製

　飼料添加剤として指定されている合成抗菌剤のう

ち，カプリロヒド戸キサム酸，カルパドックスについ
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て，豚肉，鶏肉中の残留中の残留分析法を確立した．

（→誌上町上26）

研究業績

　1）硝酸塩の吸収，排泄に関する研究

　生体内で生成するN一ニトロソ化合物の前駆物質の

1つである硝酸塩について，．ヒトにおける摂取量と尿

中排泄量との相関性について検討した，成人の24時

間における摂取量は44～864mg，尿中排泄量は45～

237mgでありその排泄率は27～134％である．また

同時に秋田，山形，長野，宮城，愛知の各県衛生研究

所との共同研究により，農村地区及び都市地区の住民

についても同様な比較調査を実施した．　（→誌上発表

27，28，学会発表52）

　2）医薬品のニトロソ化に関する研究

　アミノピリンを経口摂取した場合に，生体内で生成

すると予想されるN・ニトロソジメチルアミソ
（NDMA）について各種の条件下でその生成率を検討

した．亜硝酸濃度が10PPInを超える高濃度では，き

わめて速やかにNDMAを生成し，またその生成率も

高い．しかし実際の胃内における亜硝酸濃度はきわめ

て徴量であり1ppmを超えることは殆んどあり得な

いが，アミノピリンを1ppmの亜硝酸と反応させた

場合のNDMAの生成は徴量である．さらに胃内に食

品が共存すれば，NDMAの生成はさらに40％程度

に低下することが明かとなった．その他，スルピリソ，

アンチピリン，ある種の抗生物質についてのニトロソ

化についても検討を行った．

　3）食晶添加物，農薬のニトロソ化に関する研究

　2V一メチルアソスラニル酸メチル（着香料）と亜硝酸

との種々の条件下におけるニトロソ化反応を試み，対

応するニトロソ化体を得た．また1＞一メチルカーパメ

イト系農薬と亜硝酸とから対応するニトロソ誘導体を

作り，アンスラニル酸メチルのニトロソ化体と同様，

変異原性部との共同研究により突然変異性試験を行っ

た．（→誌上発表29，30，学会発表53）

　4）　ニトロソ化反応に影響を及ぼす諸氏子について

　クエソ酸，酒石酸，リンゴ酸，乳酸，トリカルパリ

ル酸などによるウレイド化合物のニトロソ化速度の促

進について種々の条件下で実験を行った．またピロカ

テコール，ピロガロ・一ル，没食子酸などのポリフェノ

ール類がジエチルアミンのニトロソ化に及ぼす影響を

種々の条件下で検討した．．

　（→誌上発表31，32，学会発表54）

　5）着色料に関する研究

　食品添加物に含まれる不純物の徴量分析新技術の開

発について，単離した付随色素につき機器分析のうち，



180 衛　生試験所　報告 第96号（1978）

とくに二波長分光測光法を利用しての分析法について

研究を行った．単離した付随色素は食用青色1号とス

ペクトルが全く重なることがないため，2つの波長

λ二，λ2の適当な組合わせを用いて定量することができ

た．とくにエチル化体については低濃度レベルまでの

測定が可能であった．また微分スペクトルを応用して

の分析は1次微分では妨害成分の消去が難かしく，二

次徴分の必要があった．なお高速液体クロマトグラフ

ィーを応川しての分離，定量に関する検討を現在進め

ている．

　6）　昨年度に引き続き，スチレンやアクリロニトリ

ルの包装材から食品への移行を検討して，前者の移行

は現状でのポリスチレンでは非常に微量であることを

確認した．後者は昨年度における材質中の分析値よ

り，本年度の分析値は大きく減少している結果を得，

食品への移行量も同様に少なくなっていることを確認

した。陶磁器類では，硫化カドミウムが紫外線によっ

て硫酸カドミウムに変化し溶出することが報告されて

いるので，この点についての検討と市販品についての

現状を検討したが，市阪ではカドミウムの溶出は見ら

れなかった，漆器類については，溶出物の検索，現在

の合成樹脂衛生規格の準用による成績などを求め，そ

の安全性に関する検討を行っている．（→誌上発表33

34，学会発表55，56）

衛生微生物財

部長倉　田 浩

概要　ほとんどの試験，研究の内容は，昨年に引続き

のものであるが，本年度において特に重点的に実施し

た業務は，生薬，臓盟などの製剤の徴生物汚染調査，

即席食品煩の徴生物墓準設定のための調査研究，また

保存料などの有効性の再検討，各種環境化学物質の突

然変異原性に関する試験，カビ毒など，マイコトキシ

ン産生菌の食品汚染の調査などである．酢年度より進

行されていた新しいシステムによる無菌室の設置が，

このほど完成し，業務の粘度，能二｛・1の向上化などが一

段と高められたのは幸いであった．

業務成績

　1）　国家検定

　ブドウ糖，リンゲル，インシュリン，その他の注射

剤など746件（細菌・真菌の両者のテストで計1492

件）について無菌試験が行われ，また45件の避妊薬

の殺精子試験が行われたが，いずれも不合格品は認め

られなかった．

　2）　輸入食品検査

　家禽類，冷凍全書，乾燥卵，冷凍魚介類そのほかの

冷凍食品，クロレラ粉末，穀物類などの細菌・真菌検

査が実施され，前者は545件（うち不可率7．5％），

後者は13件（不可率53。99のであった．検体数は漸

減の傾向にあるが，対象食品の馬繋が多様化し，それ

に対応する試験法の検討が行われた．

　3）　輸出検査

　腸線縫合糸の徴生物試験が45件（細菌・真菌をあ

わせると90件）が実施され，真菌検査で2件の不合

格品が鋤ている．

研究業績

　1）医薬品および化粧品の衛生徴生物学的研究（厚

生省審査課要望課題）

　医薬品および化粧品などの徴生物限度基準の設定を

目的とする調査研究であって，本年で，継続4年目で

ある．本年で，継続年の最終年度で，酵素，臓器，生

薬剤，外用剤のうち消毒剤，点3軒点耳剤など83検

体について新規または追加試験が行われた．胃腸薬中

から大腸菌，緑膿菌などが検出され，消毒剤のあるも

のに高い徴生物汚染が認められた．

　以上5年間の成績がどのように行政に反映されるか

が注口される．

　2）　医療用具などの滅菌その他の徴生物試験法に関

する研究

　i）放射性同位元素を利用する無菌試験法の開発を

目的に，Bactec　301機器による無菌試験法の適正を

検討した結果，一応好気性細菌，または代表的な真菌

類を用いての試験を繰返した結果，まだ嫌気性細菌を

用いるテストが十分目行われていないので確実とはい

えないが，一応24時間以内での実用の見通しはつい

た．

　ii）人工臓器の滅菌法に関する研究

　ホローファイバー型ダイアライザー（人工腎臓）の

滅茜に，指標菌として　βαc〃‘‘35傭γo幽。η’～o♪競’‘3

1FO　12550を用い，高圧滅菌（115。，30分）の検討

がなされたが，この条件では10ヲm1以下でないと滅

苗が完全にいかないことが判明した，

　3）徴生物を川いる変異原性の検定に喫する研究

　アミノ墓およびニトロ基置換ベンゼン誘導体，スチ

レンおよびそれらの肝マイクロゾーム代謝物，ニトロ

ソメチルカーパメイト系農薬およびがん原性物質20種

類について，ラット肝9，0009上清による代謝活性化

を加えたAmes系による突然変異原性試験を実施し

た．（→誌上発表34，35，学会発表58，59）



業 務

　4）食品の衛生徴生物学的研究

　i）殺菌料，保存料などの使用基準の再点検（厚生

省食品化学課要望課題）

　継続4年目であるが，本年度は，水あめ，糖密，甘

納豆，ゼラチン，乾燥果物，乾燥うらこしいもなどの

亜硫酸，酸化防止剤等の有効性に関する再検討が行わ

れ，現行通り必要性のあるものと，軽減可能なものな

どに分けることができた．

　ii）即席食品の徴生物学約規格の検討（厚生省食品

衛生課要望課題）

　スープ類，ライス類，イミテーションミルクなどの

細菌，真菌試験を実施し，徴生物の汚染状況の調査が

行われた．ほとんどの試料は市販品である．

　iii）生カキの微生物叢の生態

　本年度は，生食：用カキを摂取し，下痢症を起した老

の下痢便とその原因性カキの両者について食中毒原因

菌の検索を行った．この結果から，E．　coJ’の動態を

注目する必要が新たに認められ，現在病原大腸菌とし

ての検索が詳細に進められている．（→誌上発表38，

学会発表61，62）

　iv）腸管轟轟生物による食品添加物，薬物等の分解，

代謝に関する研究（当所特別研究）

　サルを用いて，N一ニトロソ化合物の生体内生成に関

与する徴生物の役割に関する検討が進められ，まず，

硝酸塩を投与したサルの口腔，胃内における徴生物の

活性についての検討を細菌ならびに化学的手法を併用

してつづけられている．

　v）食品中の有害真菌に関する研究

　輸入香辛料の真菌クローラーを検索し，検出された

A∫ρθ7g”μS諏膨5，・4。ραγαS漉CκSのアフラトキシン

産生性を調べ，陽性菌の存在を確かめた（→学会発表

66）．C加6’o漉1〃，3810∂osz‘”3の1株が0一メチルース

テリグマトシスチンを産生することをつきとめ，同種

株を集めてその産生株を検索した．マイコトキシン産

生かびの調査では，輸入落花生について，特に産地別

の汚染状況の倹討を行い，スーダン産のものが高率に

汚染されていることが判明した（→学会発表73）．ト

リコテセンかび毒の汚染を，四国，九州または石川県

産などのムギ類について引続き調査を行った．（→誌

上発表47）

　5）　微生物の分類，同定に関する研究

　i）国内で発生した食中毒に関連して検出された

εα伽伽θ〃αの菌型，ファージ型押などの記録，ならび

に文献的な調査を進めている（→誌上発表39）．

　ii）酵母の分類，同定，分布に関する砺究

　主として食品，または患者材料から検出された酵母
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類の同定，分布などの調査が行われた（→学会発表

74）L

　iii）βαc泌’5　cθ76～‘5の同定，分布調査

　主として食品由来のβ．‘θ7α‘5の分布と毒素産生性

の検討を行い，食中毒起囚菌としての意義を究明する

目的の研究が新たに計画された．

　iv）真菌，特にEl本産子のう菌の調査

　土壌に由来する環境微生物としての真菌類（→誌上

発表41，42，43，44，学会発表65，68，69），農作物の

病害に関連する子のう菌，不完全菌（→誌上発表46，

学会発表67，70）について同定と分類学的研究が行わ

れた．みかん生果汁中からエンドミケス科に属する子

のう酵母である　Cθρ11α1005cμsノ短g7απsを検出した

（→誌上発表45，学会発表64）．

医　化　学　部

部長　山　羽 力

概要　本年度当部で行った業務としては，行政的要請

に基づく食品添加物，家庭用品等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，放射性腎診

断薬に関する研究のほか，ビタミンを含む製剤の特別

審査試験を行った．人事面では，52年4月1日付で

佐藤道夫技官が当部に配属された．

業務成績

　1）　特別審査試験

　解熱鎮痛薬7件についてビタミンB1，　B2，　Cなど

の試験法および規格に関する審査を行ったところ，結

果はいずれも可であった．

研究業績

　D　食品添加物の代謝に関する研究（厚生省環境衛

生局行政研究）　（一・誌上発表52，53）

　前年より引き続き着色料，酸化防止剤，保存料等の

安全性評価に対する基礎データとして，その代謝なら

びに生化学的研究を行った．

　i）トリフェニルメタン系食用色素の代謝

　3Hでラベルした緑3号をラットに経口投与し，特

定な組織における放射活性の分布および半減期を調

べ，発癌性の認められた紫1号（使用禁止）の場合と

比較した．

　ii）BHAの代謝

　3HでラベルしたBHAをラットに経口投与し，臓

器，血液，尿中の代謝物（硫酸およびグルクロン酸抱

合）の量比を比較検討した．

　iii）ジフェニルの代謝
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　14Cでラベルしたジフェニルをラットに投与し，そ

の臓器，血液，尿中の代謝物（水酸化体およびその抱

合体）のパターンを比較し，また肝ミクロソームによ

るfπ碗ア。での代謝過程での代謝物と生体成分との

結合性について若干の検討を行った．

　iv）メタ重亜硫酸カリウムの代謝

　ラット肝，腎の遊離細胞を用いる細胞レベルでの代

謝試験法を確立し，メタ重亜硫酸カリウムの細胞毒性

ならびにその代謝活性を検討した．

　v）代謝における宿主臓器と肚｝内菌叢の相関に関す

る研究

　食品添加物の腸内菌叢による代謝と指主臓器による

代謝の相関性を明らかにする目的で，サイクラミン酸

の腸内微生物による代謝物シクロヘキシルアミソの脱

アミノ過程を，腸内嫌気性菌と肝ミクロソームについ

て比較検討を行った．

　2）家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究（厚生省環境衛生局行政研究）（一誌上発表54）

　家庭用品に含まれる化学物質の安全性評価に対する

基礎データを得るため，可塑剤，難燃剤，染色助一等

の代謝ならびに生化学的研究を行った．

　i）フタル酸エステル系可塑剤の代謝（→誌上発表

55，学会発表75）

　14Cでラベルしたdi－isoheptyl　ph山alate（DIHP）

を合成し，ラットに経口投与後，その吸収，分布，排

泄を調べ，尿中の代謝物の同定を行った．

　ii）アジピソ酸エステル系可塑剤の代謝

　di・2－ethylhexyl　adipate（DEHA）を始めとする種

凌のアジピン酸エステルについて，ラット肝，腸粘膜，

膵のエステラー・ピによる加水分解を比較した．

　iii）リン酸エステル系可塑剤の代謝（→学会発表

76）

　リン酸トリクレジル（TCP，のうちパラ体について，

14Cでラペルしたものを合成し，ラットに経口投与後，

その吸収，分布および尿中代謝物について検討した．

　iv）助染剤の代謝

　1，2，4一トリクロルペンゼンの代謝について若干の検

討を行った．

　V）難燃剤の代謝

　tris（2，3－dibromopropyD　phosphate（TRIS）の代謝

について若干の検討を行った．

　3）　発がん性物質の生化学的研究

　i）N一ニトロソ尿素誘導体の生化学的研究（文部省

がん研究）

　NC－N一ニトロソプロピル尿素のラットによる代謝を

研究するとともに，ゴπ旙70でのタンパク質，核酸と

の結合性について検討した．

　4）　制がん剤の生化学的研究

　i）1，1’一ethylenebis（1・nitrosourea）（EBNU）の

生化学的研究（→学会発表77，誌上発表56）

　尿素耐塩およびエチレン炭素を14Cでラベルした

EBNUを合成し，　L・1210細胞への取り込みと，その

生体商分子への結合を検討した．

　5）　放射性腎診断薬に関する研究

　99mTc一標識DMS（dl－dimcrcaptosuccinic　acid）を

合成し，動物実験，臨床実験（直下慈恵会医科大学泌

尿器科）の結果，腎診断薬として臨床上使用しうるこ

とが分った．

安全性生物試験研究センター

七ンター長　池　田　良　雄

　昭和53年1月1日，毒性部に3室，薬理部および

病理部にそれぞれ2室が増設され，この3部を構成メ

ンバーとする安全性生物試験研究七ンターが発足し

た．また，同年4月5日，病理部の変異原性研究室が

独立して細胞変異研究室と微生物変異研究室からなる

変異原生部が新設され，病理部石館基室長が変異原性

部長に昇格した．センター新庁舎の竣工に伴って同年

3月下旬，毒性部および病理部が旧庁舎より移転し，

5月12日に新庁舎の落成式が盛大に行われた．

　なお，七ソター組織の構想として，以上の4都のほ

かに器機・動物管理部の新設を要求したところである

が53年度においてはこれは認められなかったため，

引続き毒性部の機器室および動物管理室として業務を

行うこととなった．しかしながら機器室はともかくと

して，動物管理室の業務は新庁舎での動物実験が始ま

るとともに大幅に増加するとともに，きわめて複雑な

ものになることは必定であるので，その円滑な業務遂

行のため，組織上は別として運営上動物管理室を副所

長直属として独立せしめるということが，5刀の部長

会で了承された，

　昭和52年度においてセンター各部で行われた業

務を概観すると，試験研究の対象物質は，医薬品，医

薬品添加物，化粧品，照射食品，食品添加物，食品汚

染物質，化学一食中毒検体，家庭用品に含まれる化学

物質，一般産業界で使用される化学物質，農薬，合成

発がん物質などその範囲はきわめて広い．安全性試験

法からいうと，一般薬理試験と，毒性試験として知ら

れる急性・亜急性・慢性毒性，依存性，発がん性，催

奇形性，生殖能および後世代に及ぼす影響，変異原性



業 務

に関する各試験が行われているとともに，これら各試

験法に関する基礎的研究も活発に行われている．これ

ら各試験の中で，慢性毒性，発がん性，催奇形性を含

む後世代に及ぼす影響，および変異原性に関する試験

研究が当センターで大ぎなウエイトを占めている．多

くの試験研究は単体についてであるが，物質の相互作

用についても慢性毒性あるいは生化学の立場から研究

されている．業務の種類としては，国家検定，特行試

験，厚生省薬務局および環境衛生局の委託研究，厚生

省がん特別研究，文部省がん特別研究，環境庁水質保

全局委託研究，科学技術庁原子力研究，同庁特別研究

促進調整費による研究など，厚生省のみならず，他省

庁とも広く関連して行政的ならびに基礎的研究が精力

的に行われた．なお，その他予算を伴わない自主的研

究もいくつか行われている．

毒 性 部

部長戸部満寿夫
概要　4月都内で，所謂健康食品の1種クロレラに起

因すると見られる皮膚障害が発見され，濡話クロレラ

の光毒性の研究を，また10月には九州地方で発生し

た痙挙を主徴とする鯉中毒に関連して，被疑体につい

て急性毒性を検索した．これらは，いずれも食品部と

の共同で進められ，短期日のうちに可成りの成果が得

られた，

　その他の研究については，比較的短期間のテーマを

除いてすべて継続研究であり順調に遂行された，

　53年1月センター設置に伴う組織変更があり，当部

は従来の3室から6室になり．更に3月には待望の新

庁舎への移転が関係各位，部員の協力によって無事行

われた．

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）

　THC（Tetrahydrocannabinol）およびparahexy1

について，マウス・ラットおよびウサギによる急性毒

性を，またメスカリン，LSDおよびSTPをウサギ

に投与した場合の体温上昇を指標として，diazepam

等の抗うつ剤の併用の影響を検討した。（薬務局へ報

告）

　ii）医薬品添加物の毒性ピ関する研究

　ジメチルアセタミドおよび塩化ペンザルコニウムの

慢性径皮毒性，ラウロマクロゴールの亜急性経皮毒性，
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さらにチモールについて急性毒性および眼粘膜刺激試

験を行った．

　i三i）注射剤の安全性に関する研究（薬務局委託研究）

　厚生省による　「注射剤の局所障害性に関する試験：

法」墓準作成に関連する研究で，昭和50年度以来継

続研究中

　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）

　赤色201，213，220，221号，黄色204，205号に

ついて主に慢性毒性試験を継続して行った．

　3）照射食品の安全性に関する研究（原子力研究）

　の照射米のサルによる長期毒性試験，マウスによ

る世代および催奇形性試験，およびマウスによる発が

ん性試験

　ii）照射小麦のマウスによる発がん性試験

　iii）照射かまぼこのラットに慢性毒性および世代・

催奇形性試験

　4）食品添加物（環境衛生局行政研究）

　i）食用赤色102号の催奇形性，慢性毒性および発

がん性に関する研究

　48年度より催奇形性および次世代に及ぼす影響につ

いて検索し，F2動物について長期慢性毒性試験を行

い，本年度は病理組織学的検査を行った．（食品化学

課へ報告）

　ii）着色料の相乗毒性に関する研究

　赤色3号と106号の相乗毒性について，前年度に引

続きラットで検索した．

　iii）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

　蛍光増白剤のFBA－351，防虫加工剤のミチンLA，

ゴム加硫促進剤のジフニニルグアニジンおよびメルカ

プトベソゾチアゾールについて各々経皮慢性毒性試験：

を実施した．

　6）既存：化学物質

　既存化学物質の毒性に関する研究（薬餌局行政研究

および委託研究）

　ジイソプロピルナフタレソ，ドデカクロロドデカヒ

ドロジメタノベンゾオクテン，スチリルキシレンおよ

びヘキサクロロベンゼンについて長期毒性および発が

ん性試験を実施している．

　7）　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）

　臓器内セレン含量を測定した．（→学会発表8D

　ii）マレイン酸マンガンの慢性毒性研究（環境衛生
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局委託研究）

　iiD　PCBの生体機能に及ぼす影響に関する研究

　iv）PCB様物質の毒性に関する研究

　PCT（polychlorinated　tcrphenyDについてマウス

による亜急性毒性試験を行った．（→学会発表80）

　v）流出油の安全性に関する研究（環境衛生局・環

撹庁水質保全局委託研究）

　8）　その他

　クロレラ中毒および鯉中毒に閃連して各々環境衛生

局からの委託研究を行った．

薬 理 二

部長大　森　義　仁

概要　昭和48年以降漸減傾向をたどっていたブドウ

糖注射液の国家検定件数は急増を示し昨51年度に比

べ約50％多い件数を処理した．一：方リンゲル液につ

いては，ここ数年来と大きな変化はみられなかった．

　本年度より厚生省特別研究の一つとして薬務局で取

り上げられた薬物性腎障害の予防・治療に関する研究

に参加し，慈恵医大附属研究施設形態部門教授，鈴木

昭男部長と協力研究を開始し，また科学技術庁・特調

費による化学物質毒性簡易試験法の開発綜合研究の一

環である発生生物研究班に参加し，；本年度は中枢抑制

薬の発生期における生体障害の検索に着手した．この

研究では東京大学医学部薬理学教室，星薬科大学薬理

学教室との共同研究を当分の問続行する予定である．

　新しい機器としては，分光光度計ならびにクロマト

スキャナー，それぞれ1台を購入した．

　1昨年1月より1年半にわたりミシシッピ大学メデ

ィカル七ンターに留学中の高仲正室長は所期の業績を

遂げて帰国し，さらに53年1月には小野田欽一主任

研究官が同じセンターの薬理毒性学教室において研究

のため出張した．また，53年1∫j，東京大学薬学部生

理化学数室で博士課程を終了した溝上敬之助博士が採

用された．

　尚53年1月より安全性生物試験研究七ンターに入

る組織として当薬の4室構成が認められ，中枢薬理，

末梢薬理（高仲正室長），後世代影響（田中悟室長）及

び生化学薬理（高橋惇室長）の4研究室に拡張され，

従来以上に広範囲にわたり薬理学的に化学物質の生体

への影響に関する試験研究を分担することになった．

業務成績

　国家検定

　ブドウ糖注射液561件，リンゲル液12件を処理し

たが，ブドウ糖注射液2件が発熱性物質試験で不適と

判定された．

研究業績

　1）　医薬品・食品添加物などの後世代に及ぼす影習

　　に関する研究

　i）胎兇の男性化に関する研究

　従来，妊娠中のラット（Fo）に各種ステロイドを投

与しそのメス胎仔の男性化能を定量的に求める方法を

確立したが，本年度は強力な胎仔男性化作用を現わす

メチルテストステロンを妊娠匿半期に3日間障体に投

与し，分娩後の新生仔の発達と男性化を中心に，F2ま

で各種パラメタについて検討を加えたところ，F1メ

スでは5μ9／日及び50μ9／日の薬物処理群での体1E

増加は用量依存的に大となり，とくに4週以後の肛門

生殖器間距離の延長が著明にみられた．これら50μg

群のメス新生仔の腔開口は遅延するとともに，生後3

ヵ月を過ぎる頃から持続発情を示すようになり，F、の

交配で妊娠は成立したが，その分娩直前のメス胎仔の

泌尿器・生殖器中隔の計測からは男性化を認め，Foの

薬物処理が，F2日号で及ぶことを観察した．

（→誌上発表60）

　ii）フリルフラマイドの妊娠期投与に関する研究

　妊娠20日のラットに14C一フリルフラマイド70μCi／

kg経口投与し3，6時間後の体内分布を検討したとこ

ろ母体の肝・腎は血清よりも高い計数値を示し胎盤は

母仔間移行の障壁となっていると考えられ，胎仔の各

器官での計数値は母体側よりいずれも低く各盟官とも

3時間よりも6時間値は低かった．また妊娠期間中フ

リルフラマイドを0．02～0．6％の割合で含有する食餌

で飼育たしラットでは肝肥大がみられ，0．6％群では

体重減少も現わし胎仔数も減少したが，胎仔の形態異

常はみられず生後発達も0．6％群の発育遅延以外はと

くにみられず，仔の肝重量も増加は認められなかった．

（→誌上発表61）

　iii）食品添加物，家庭口軽に関する研究

　食用赤色106目ならびに衣料加工剤TRISの2検

体を用いラットについて催奇形性試験を行った．（厚生

省行政研究）

　2）有害金属の生体内運命に関する研究

　放射線化学部との協同研究で昨年に引き続き行った

マンガンの分布では，妊娠母体の骨，脳と子宮での分

布後の減衰の遅れがみられ胎仔でも妊娠13日処理群

での脳でも同様な知見が認められた．（→誌上発表62）

カドミウムではその半減期から著明な種差の存在につ

いて検討した．（→誌上発表8）



業 務

　3）医薬品等の薬理学的研究

　i）医薬品添加物の一般薬理的砥草

　塩化ペソゼトニウムは心・血管や平滑筋に直接作用

し血圧下降や筋弛緩を起こすが，とくに消化管平滑筋

への直接作用が発現し，抗アセチルコリン，抗ヒスタ

ミン作用を認め，八四ア0，fπ漉，0試験での溶血作用

をも観察した（薬務局報告）．

　ii）解熱鎮痛薬の胎仔移行と生後発達に関する研究

　妊娠ラットにアスピリン，サリチル酸の投与により，

胎仔移行と両者の大量投与により外形内臓に形態変化

を起こし，生後の発育にも遅延を認めた（科学技術庁

報告）．

　iii）薬物性腎障害の発生機序に関する研究

　インドメタシンをラットに経口投与するとき尿中の

カテプシンD排泄増加を認めたほか，他の尿中酵素の

変動と共に形態的にもうイソゾームの変性を認めた

（薬務局報告）．

　iv）医薬品の溶血性に関する研究

　昨年度に続いて，解熱鎮痛薬，抗生物質その他添加

物の溶血性につき検討した（薬務局報告）．

　4）　医薬品・食品添加物の相互作用に関する研究

　i）亜硝酸と薬物の相互作用に関する研究

　昨年に引き続き，アミノピリンを亜硝酸の併用に伴

う肝酵素活性の変動を検討し，両薬物単独での薬物代

謝酵素活性の上昇はラットでは雌が大であるが，両者

の併用によるこれらに関するパラメタの抑制は雄では

強く雌iでは弱く，性差が認められた（→学会発表82）．

　さらに食品添加物部との共同研究で，これら両薬物

の併用は胃内でジメチルニトロソアミン　（DMN）を

生成することを確かめ，上記肝酵素への影響もDMN

投与時と類似することをも認めた．モルモットの

DMN生成はラットより大で，胃のpHの差によると

考えられ，さらにジメチルアミノ基を有する抗生物質

類と抗ヒスタミン薬と亜硝酸との併用についても検討

を加えた（→学会発表83）．

　また，上記のラットにみられたアミノピリンと亜硝

酸の併用またはDMNの投与による肝酵素活性の変

動についてモルモットで検討を加えたところ，ラット

に比べアミノピリンと亜硝酸併用で血清GOT，　GPT

やγ一GTP活性の上昇は弱く，とくに肝γ一GTPはラ

ットで2．7倍に上昇したのに反し，モルモットでは

0．5倍と低下し，さらに肝ライソゾーム酵素活性でも

同様な傾向を示し，著明な種差の存在を確認した（→

学会発表84）．

　5）　発がん性薬物の薬理学的研究

　合成化学研究部との共同研究として，各種ニトロソ
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尿素の幼若期ラット脳に及ぼす影響を観察した．神経

細胞の増殖期に投与するとミエリン生成や脳発達に対

しメチル，エチル，プロピル及びブチルニトロソ尿素

の順で抑制効果を現わすことを認めた　（→学会発表

86）．

病 理　　部

部長小田嶋成和
概要　昨年度来の研究業務を継続すると共に，合成化

学研究部，薬品部，食品添加物部，衛生微生物部等と

協力し，文部省がん特別研究班の一員として活動する

と共に，厚生省がん研究助成金による指定研究「突然

変異原性物質の動物発癌テストに関する研究」班の中

心的役割を果した．

　一方，昭和53年1月，安全性生物試験研究センタ

ーの開設に伴い，薬品病理部（細胞病研究室，組織病

理研究室）は，4室構成の病理部（腫瘍病理研究室，

一般病理研究室，病理組織診断室，変異原性研究室）

に拡充強化され，室長2名，研究員4名の増員が認め

られた．室長には東北大医学部から黒川雄二君（1月）

および名古屋市立大学医学部から高橋道人君（4月）

が着任した．なお，前川室長は1年4ケ月に及ぶ留学

（西独癌研究センター，ハイデルベルグ市）を終り，

5刀始め帰任した．

　昭和53年3月下旬センター新庁舎の完成に伴い，

病理部4室は新庁舎に移転した．又，4月，変異原性

部が新設され，変異原性研究室は病理部から新設の部

に移り，同室長石舘基技官が部長に就任した．

研究業績

　1）実験動物の自然発生腫瘍に関する研究

〔文部省がん特別研究（1）〕

　呑竜，ウィスター，フィッシャー系ラットの長期飼

育中に発生する腫瘍を病理組織学的に検索した．

　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（1）〕

　i）ニトロソ化合物の癌原性に関する研究

　各種ニトロソ化合物（ニトロソ尿素，ニトロソウレ

タン，ニトロソアミン等の誘導体）をラットに長期聞

経口投与し，発癌性について病理学的検索を行った．

（→誌上発表65，66，68，学会発表89，93）

　3）　食品添加物，農薬，医療用材料等の安全性に関

する研究

　i）亜硝酸塩，硝酸塩の慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省依頼）
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　ii）安息香酸の催奇形性に関する研究（厚生省依頼）

　iii）チラムの慢性毒性及び癌原性の研究（厚生省が

ん特別研究）

　iv）臭素酸ナトリウムの慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省がん特別研究）

　5）　実験動物による発癌性試験法の開発に関する研

究〔文部省がん特別研究（1）〕

　i）新生仔投与法に関する研究

　新生仔マウス，ラットの皮下に各種化合物を投与し，

腫瘍の発生の布無を病理学的に検索した．

　ii）経胎盤に関する研究

　各種化合物を妊娠ラットに投与し，出産後の個体に

腫瘍が発生するかについて検索した．

　6）　哺乳動物培養細胞を用いる染色体異常誘発性試

験

　i）癌原性物質のスクリーニング（厚生省）

　各種癌原性物質について，チャイニーズ・ハムスタ

ー培養細胞に対する染色体異常誘発性の有無を検討し

た．（→学会発表94）

　三i）食品添加物類に関する検索（厚生省）

　チャイニーズ・ハムスター及びラット肝培養細胞を

用いて染色体異常誘発性の有無を検討した．

　iii）農薬及びそのニトロソ体に関する検索

〔文部省がん特別研究（1）〕

　カルパメイト系及びトリアジン系農薬について，チ

ャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いて，増殖抑制

率及び染色体異常の誘発性について検討した．

　iv）染毛剤の変異原性に関する検索（厚生省）

　各種染毛剤及びそれらの原料の中で，細菌突然変異

性があるものについて，チャイニーズ。ハムスター培

笛三細胞に対する染色体異常誘発性を検索した．（薬務局

に報告）

　v）薬物代謝酵素系を用いる試験法の開発

〔文部省がん特別研究（1）〕

　ニトロソアミン系化合物の中で，従来の方法では染

色体異常を誘発し得なかった物について，これを誘発

し得る方法の開発を試みた．（→学会発表8S，90）

　7）　動物生体細胞を用いる染色体異常誘発性試膨：

　i）骨髄細胞による染色体異常誘発曲試験

　ラットあるいはマウスの股腔内に薬物を投与し，経

時的に骨髄細胞の染色体異常の有無を検索した．

　ii）胎仔細胞による染色体異常誘発性試験の開発

　妊娠中期ラットに薬物を2回腹腔内投与，胎仔の各

臓器構成細胞を初代恩義し，染色体異常を検索した．

　8）　白血病の発生機序に関する研究

　化学物質の投与により誘発される白血病をモデルと

し白血病の発生機序を解明する．（→学会発表92，95）

　9）　原発性白血病の核型分析〔文部省がん特別研究

（1）〕

　白血病を誘発したラットの骨髄細胞について，染色

体構成を検索した．（→学会発表91）

　10）可移植生腫瘍の細胞病理学的研究

　i）可移植性白血病細胞の増殖，浸潤及び転移に関

する研究〔文部省がん特別研究（1）〕

　種々の条件下に腫瘍細胞を移植し，体内における増

殖，浸潤，転移の状態を観察した．

　ii）培養系白血病細胞の各種薬剤に対する感受性

　ラット白血病株EDENITC細胞を用い，各種制癌

剤の感受性を比較検討した．

　ii）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（1）〕

　合成化学研究部で合成された各種化合物について，

第1次及び第2次スクリーニングを行い，それらの制

癌性について検索した．（・→誌上発表1，2，学会発表1）

変異原性部

部長　石　　舘 基

概要昭和53年4月5日，変異原性部が新設され，

細胞変異研究室と徴生物変異研究室の2室が設けられ

た．部長には病理部変異原性研究室の石舘基室長が任

命され，同室員も同時に配置換えとなった．細胞変異

研究室長は石舘部長が併任し，微生物変異研究室長に

は衛生徴生物部第一室の吉川邦衛技官が任命された・

また前年度の増員として，4月5日付で，徴生物変異

研究室に新しく能美健彦技官が採用された。

　医薬品，食品添加物，その他の生活関連化合物の安

全性を評価するうえで，変異原性に関する試験研究業

務を充実することは祉会的急務でもある．南部では，

哺乳動物細胞を用いる検索，並びに，徴生物を川いる

検索を通じて，種々の化合物のスクリーニングを行う

とともに，試験システムの開発およびそれらの学術的

裏付けを行う．

　昭和52年度の業務内容については，病理部および

衛生微生物部の報告にゆずる．

附属図書館

館長石居昭夫
昭和52年度における附属図書館の図書購入費は次



業 務

の通りであった．　（

　　外国図書購入費

　　外国雑誌購入費

　　国内図書購入費

　　国内雑誌購入費

　　　合計金額

）内は51年度．

　45万円

1042万円

　9万円

　75万円

1171万円

（117万円）

（980万円）

（16万円）

（58万円）

（1171万円）

　52年度における図書および雑誌の購入価格も前年度

に引続いて7％程度の値上りを示したが，全体の図書

購入費は前年と変らなかった．従って，外国雑誌の購

入を前年通り維持するためには他の図書の購入を減ら

さざるを得なかった．そのため，かねてから図書購入

費の増額が望まれていたが，53年度は若干増額される

予定である．この増額を機会に今後は，今まで非常に

少なかった一般図書の購入も考慮すべきであろう．

　昭和52年3月9日から同月20日までの間，業務

を一時休止して，図書館を従来の本館3階の場所から，

安全性生物試験研究センターの附属棟に移転した．多

くの蔵書を手順よく運び，しかも整理よく書架に収納

することは非常に困難であるにも抱らず，図書委員会

を中心に全所員あげての強い協力によって，無事完了

することができた．誌上をかりて厚く感謝したい．

　昭和52年度の図書委員会は，鈴木副所長の委員長

のもとに，8回開かれた．ここで検討された主な事項

は，（1）雑誌総合目録の作成，（2）昭和53年度図書購

入について，（3）図書館の移転に関すること，などであ

った．特に図書館の移転に関しては，ワーキンググル

ープがつくられ，図書の配置をどうするか，図書館のス

ペースの節約および図書収納の効率化を考えて，新し

く電動書架を入れること，など多くの問題について基

本的な考え方が検討された．移転実施に際しての手順

などの作成も行われた．この結果，移転に際して電動

書架が設置され，図書収納容積が一段とアップした．

　また，衛生試験所報告第95号が図書編集委員会の

もとでf乍成され，同時に川村部長を中心に衛生試験所

報告の投稿に関する規定が再検討され，その一部が改

められた．

　附属図書館は日本薬学図書館協議会に加盟してお

り，昭和52年度は，関東地区における研究会（7月

15日〉および全国研究集会（10月目11月1日）に参

加した．

　昭和52年度における当所図書館への外来閲覧者は

延222名，外部からの文献依頼は54ケ所，292件で

あった．

　昭和52年度における調査室の活動の主なものは次

の通りである．
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　1）　調査月報の発行

　10巻3・4・5号から11巻1・2・3号まで合計

6冊（通巻第91号）を発行し，それぞれ約500部を

所内および関連機関等に配布した．

　月報に収載された主な内容は次の通りである．

　　タートラジン等色素添加物の過敏性

　　低カロリータンパク質ダイエットの有害性

　　外国の轟性研究機関活動状況

　　毒性資料紹介

　2）WHO国際医薬品モニターセンターへの協力

　国内副作用情報（760076－770041）87件のインプッ

ト資料を作成した．

　3）　所内および行政部門に対する照会／回答サービ

ス

　調査室は日常業務として，所内および行政部門から

の照会に応じて，文献等の調査を行い，それに対する

回答を行っている．昭和52年度の主なものとしては，

「ワラビ着色剤，塩化第二銅の毒性」，「クロロホルムの

発癌性」，「プールの水に対する各国の規格」，「西独に

おけるジオキサン規制状況」などがある．

　4）　米国環境催奇囚子情報センター（Environmen－

tal　Teratology　Information　Center，　ETIC）に対す

る国内催奇形文献情報の提供．

　センターからもアウトプットの提供をうけた．

　5）外国毒性研究機関発行の毒性モノグラフの収集

　NIOSH　Current　Intelligence　Bulletin　No．1－18，

NCI　Carcinogenesis　Technical　Report　Seriesを入

手した．

　6）　厚生科学研究費による「医薬品情報の伝達シス

テムの改善に関する研究」に参加．

　7）JOISの導入

　日本科学技術情報センターが行っているオンライン

文献検索サービス（JOIS）の昭和53年度での導入を

検討した．そのためJOISに関する講習会，シソーラ

ス研究会等に積極的に参加した．

　国立衛生試験所における試験研究の効率化のために

は，附属図書館における図書関連業務とともにそれぞ

れのニーズに応じた情報の収集が重要な課題である．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
社会的にも化学物質の安全性に対する要求は今後さら

に高まることが当然考えられるので，それにと．も・なう

情報の収集や管理面での強化が望まれる1．
　　　へ　　　　　ノ

　なお，昭和52年6月21日付で副所長の附属図書

館長兼務が解かれ，専任の附属図書館長が発令された．

また，昭和53年5月1日，長い間図書館業務に専念

していた高師秀男事務官が退職した．
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大　阪　支　所

支部長　朝比奈晴世

　大阪支所は，国家検定，製品倹査，一斉収去試験，

特別行政試験，輸入食品検査などを行い，その処理件

数は，昨年度に比べて多かった．

　この業務以外にも特別研究，厚生科学研究を行った．

　以下各部別に詳述する．

薬 品 恥

部長持　田　研　秀

概要　次期薬局方改正を控えて，懸案の製剤技術の評

価にかかわる溶出性，含量均一性試験法の設定などの

課題を積極的に推進した．さらに当国で実施中の向精

神薬の構造と活性相関やレクチンの生理活性などの研

究の進展に伴って，新しい測定系の技術開発が試みら

れ，その応用化が期待されている．その一つは脂質単

分子膜系であり，他は酵素標識・スピン標識免疫学的

な超徴量分析法である．とくに後者の実施にあたり，

簡易型ESRの早急な購入が切望される．

　昭和53年4月1日付で松田裕子技官が退職し，同

日付で大路千佳子技官が採用された．

業務成績

　1）　国家検定　年度内の処理件数はブドウ糖注，リ

ンゲル液1387件と前年同期に比べ313件の大幅な増

加をみた．その主な理由は20m1プラスチック容器

入り20％ブドウ糖注の検定再開によるもので，検定

は支障なく実施された．囚みにブドウ糖注の検定総量

に対するプラスチック容器の占める割合は500m’

35％，20mM6．5％である．さらに本所薬品部と協

力し，500m1塩ビ容器入り5％ブドウ糖注の塊ピモ

ノマー，フタル酸エステルおよびステアリン酸塩の溶

出などを対象とした試験項11の設定，光や熱などによ

る薬液と容器の安定性を考慮した虐待実験を実施した

（監視指導課へ報告）．別にプロチオナミド原型2件，

同錠16件の理化学試験を行った．

　2）　一斉取締試験　向精神薬ペルフェナジン．錠12

件，十二指腸潰瘍薬メトクロプラミド錠8件の重量偏

差，定旦および含i止均一性試験を実施し，全て適品で

あった．

　3）　特行試験

　i）国内産収納あへん12件（内訳，和歌山3件，

岡山9件）のモルヒネ含量試験を実施した．

　ii）52年5月，宮崎県に端を発した副腎皮質ホル

モンを故意に添加した疑いのある白然食品（市販名，

虚心，白蜂菜，白桃泉）について，本所生物化学部に

協力し，副腎皮質ホルモンにはデキサメタゾン，解熱

鎮痛成分はブセチソ，アセトアミノフェン，抗炎症薬

にはフェニルブタゾンが添加されたことを同定確認し

た（衛生試論96，112，1978，監視指導課へ報告）．

研究業績

　1）　“薬物と生体膜脂質との相互作用，京大薬学部

中垣教授と共同研究”水溶液中における薬物の溶存状

態を明らかにすることは，弱電解質に限らず強電解質，

非電解質性医薬品の重要な課題となっているが，とく

に会合性薬物の物性を製剤的な興昧のみにとどめず

に，薬物活性との相関を評価する方法に進展させるこ

とに期待が寄せられている．その一環として，向精神

薬フェノチアジン水溶液の導電率（→誌上発表69），

塩酸クロルプロマジン水溶液の活量測定（→誌上発表

70），塩酸フェノチアジン水溶液の塩素イオン活量の測

定（→誌上発表71），弱塩基一強酸型の塩である塩酸フ

ェノチアジンの会合体形成時の部分的加水分解につい

て（→学会発表96）が報告されている．さらに公定

書収載の脂肪消化力試験の規格洗い直しと新測定系

（脂質巣分子膜系）の開発ならびに高分子医薬品。添

加物の分子量測定の再検討などが進められた．

　2）　“生理活性物質の超微量分析法の開発”すでに

継続中のレクチンの作用機序の解明にあたって，宮崎

医科大学石川栄治教授ならびに薬理微生物部と共同

し，ricin，　concanavalinの酵素標識免疫学的分析法

による超微丑化（フェムトモル，10『17）　に成功した．

現在，インシュリン，アン肝脳テソシンなど治療川医

薬品の臨床検査に応用範囲が広まりつつあるが，戸部

ではステロイド系抗炎症剤の細胞膜安定化作用の機序

に対する解明とそれに併行して，きわめて近い将来応

用範囲の拡大されるスピン標識免疫学的分析法の開発

を行っている．とくに後者はラジオイムノアッセイに

替わる工臨旦定量法として期待されている．

　3）　“製剤の含ii至均一・性1試験法の設定に関する研究，

52年度厚生科学研究”すでに対象11品口が選定さ

れ，当所ではマレイン酸エルゴメトリン錠とマレイソ

酸メチルエルゴメトリン錠の2製剤を担当し，JP　9の

マレイン酸メチルェルゴメトリン錠の定量法を改訂

し，NF　XIV法に準じたアルカリ性クロロホルム抽出

法にした．含量均一試験法は簡便で再現性の良い塩析

操作による抽出法を採用した（→誌上発表72）．

　4）　漢方製剤の品質評価に関連して，“揮発性成分含
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有生薬の保存中の経時変化，52年度厚生科学研究”

は，麻黄漢方湯液の調製時の有効成分，エフェドリンお

よびメチルエフェドリンの挙動と煎剤中への移行率を

問題として，とくに甘草，桂皮，杏仁を配合した製剤

は，単味の60～80％のみしか移行しないことがわかっ

た．その理由にアルカロイドの再吸着による損失があ

る（→誌上発表73，74）．

　5）　第2次“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，前年度に引き続き溶出装置

ならびに溶出溶媒の選択を中心に進められ，新たに提

案されたUSP　XX　comment　proofのpaddle法，

大薬協案のsingle　basket法について，　rotary　basket

法と比較された．Single　basket法は易溶解型または

分散溶解型の製剤にはrotary　basket法と匹敵し，分

散沈降型製剤にはばらつきも大きく，溶出速度を低下

させる．一方paddle法は撹搾の外力がrotary　basket

法より大きく，溶出速度もr。taryの倍に増加するの

で，溶出しにくい製剤，カプセル剤に適用しうること

を確めた．

∫

食 品 部

部長慶　田　雅　洋

概要　昭和52年7月1日付で小川俊次郎技官を採用

した（食品第一室に配置）．

業務成績

　1）　製品検査：タール色素377検体について試験を

行った．不合格と判定されたものはなかった．詳細は

本号に資料として報告した（本文　　ページ参照）．

　2）輸入食品検査：本年度も厚生省食品衛生課の依

頼により，大阪港（花房　実），神戸港（渡辺寿之）

及び大阪空港（前田米太郎）の食品衛生監視員の研修

を実施した（各2か月）．

　本年度は輸入食品の行政検査依頼が著しく多く，

542検体，827件に達した．検体数はこれまでの最高

であった昭和50年度（468検体）を凌駕したが，件

数では同年度（1，142件）よりも少なかった．全体の

約半数を占める415件が11，12月に集中し，約1／4

の205件が2，3月に集中したのが特徴であった（表

1）．海空港別の検体数及び件数の分布は表2に示した

通りである．．検体数・件数ともに神戸港が半数近くを

占めていることが知られる．検体の内容は大部分が冷

凍えび亜硫酸，ホウ酸の試験）及び果実酒（ソルピソ

酸，亜硫酸，異物の試験）であった．門司港が検体数

で31％，件数で37％を占めて，大阪港・大阪空港を

抑えて第2位に躍進したのが特徴であった．内容は塩：

蔵たらこ・明太子（亜硝酸，合成着色料），乾カワハ

ギ（ソルビン酸，サッカリン），おもちゃなどが多かっ

た．四日市港，名古屋港，福岡空港及び鹿児島港から

の検体の送付はなかった．

　不合格と判定されたものは68検体であって不合格

率は12。5％であった．冷凍えび（ホウ酸，亜硫酸）

18検体，グレープフルーツ（ジフェニル）12検体，

果実酒（亜硫酸）5検体が不合格であった．中華料理

用絵皿3検体から32～44ppmの鉛が検出された．ベ

ーパーナプキン2検体およびカマンベールチーズ（缶

詰）3検体の内装紙からけい光物質の溶出が認められ

た．西独産ホエーチーズ4回忌から0．149～0．2199／kg

の安息香酸が検出された．米国産パルメザンチーズ2

表1．　月別輸入食品化学検査処理件数

52 年 53年
月 4 ・i司　・ ・1・11・ 11112 1 2 3

件数 741・1・・115t・6 ・・1・・巨27288 ・・1124i81

表2．　厚生省食品衛生監視員事務所別検体誓

事務所刻大阪大阪空港神戸・帥司博劉二心合言＋
検　体　数

分布（％）

件　　　数

分布（％）

74

13．7

28

5．2

98

11．9

53

6．4

261

48．2

355

42．9

168

31．0

306

37．0

5

0．9

5

0．6

6

1．1

10

1．2

542

100．1

827

100．0
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検体から1．52～1．559／kgのソルビン酸が検出され

た．メキシコ産冷凍ライム果汁より亜硫酸（0，0849／

kg）と安息盾酸（0．4549／kg）が検出された。西ドイ

ツ産ジャム（apricot，　strawbcrry，　goosebcrry，　orange

marmalade）6検体より0．508～0．7529／kgのソル

ビン酸が検出された．米国産ジャムより不許可保存料

allura　red　AC及びポンソーSXが検出された．小麦

胚芽油2検体からわが国で不許可の保存料パラオキシ

安息盾酸メチルが検出された．朝国産乾燥やまいもか

ら1．1349／kg蕗SO2が検出された．沖縄より送付

されたスイート。レリシュ2検体から0．52～0．69／kg

の安息香酸が検出された．同じく沖縄より送付された

スイートプラム2検体からサッカリンナトリウム

12．20及び22．009／kg，ズルチン0．385及び2．71．

g／kgを検出した．同じく沖縄のプリザーブプラム（開

斗升）より　1．309／kgのサッカリンナトリウムを検

出した．台湾産の人形からレーキレッドCが溶出した．

溶出は赤色のプラスチック製靴に由来するものであっ

た．

　3）　特別行政試験

　i）国内産食品の残留農薬実態調査：生産地調査

は，とまと（愛知県），ぶどう（長崎県），きうり（高

知県）の3品018検体，市場調査はとまと（兵庫

県），ぶどう（兵庫県），きうり，りんご，米（玄米）

（以上大阪府）の5品目30検体，合計48検体につい

て実施した，試験項目は次の通りである．

　有機塊素農薬：アルドリン，ディルドリン，エ・ンド

リン，α，β，γ，δ。BHC，　PP’一DDT，　PPP－DDE．ヘプタ

クロルエポキサイド，ジコホール

　布機リン農薬：ジクロルボス，ダイアジノン，ホレ

ート，マラチオン，パラチオン，フェニトロチオン，

フェンチオン，フェソトエート，ジメトエート，クロ

ルフェソピンホス，EPN

　試験結果は昭和53年4月に厚生竹食品化学言「｛1に報

告した．

　il）輸入農産物残留農薬実態調丘＝ホ年度から国内

産の他に外国産農産物について試験することになっ

た．当初は対象品目として小麦，とうもろこし，大豆

の3品日各11検体について実施する予定であったが，

野際に入手できたのは小麦6（米囚4，カナダ1，オ

ーストラリア1），とうもろこし9（南アフリカ3，米

国4，モザンビーク2），大豆8（米国7，ブラジル

1）の合計23検体であって10検体が未到着であっ

た．試験項目はクロルデン，ヘプタクロル，エンドス

ルファンの3種の有機塩素農薬について行った．結果

は昭和53年5月に厚生省食品化学課に報告した．

研究業績

　1）食品中の亜硫酸に関する研究：食品添加物とし

て使用した各種亜硫酸塩は食品成分と結合して食品中

では一部が結合型亜硫酸として存在することを確め

た．糖，アルデヒド，ケトンなどとの結合強度につい

て比較した．食品中の亜硫酸の分別定旦のための改良

ランキン法を確立し，数種食品中の亜硫酸の存在形態

について比較した（→誌上発表76，78，学会発表97

98）．

　2）　製糖工場において使用される希釈二酸化炭素

（炭酸瓢箪ガス）の成分規格と試験法の作成：製糖工

揚では原料糖液の脱色，清浄化のために糖液に石灰乳

と二酸化炭素を吹込んで炭酸カルシウムと一緒に共沈

させる方法を採用している．この際に使用する二酸化

炭素は煙道ガスまたはコークス炉による発生炉ガスを

使用したものであって，CO2含量は8～40％と低く，

現行の二酸化炭素の規格に合わないので，厚生省食品

化学課の依頼により作業を開始した．精糖工業会の協

力により，東京・神戸の精製糖4工揚，北海道の甜菜

糖3工場について実態調査を行い，その結果に基づ

いて規格及び試験法を作成し，昭和53年1月に報告

した．ただし純度試験法中3，4一ペンゾピレンの試験

については，新設の衛生試験法空気試験法の適用につ

いて検討したが良好な結果を得ることができず保留し

た．

　3）　清涼飲料水中のリン酸塩の試験法について：ソ

フトドリンクス類には光沢の賦与，混濁性の維持など

の目的でリン酸塩が添加されることが少なくない．こ

のうち正リン酸塩については，果汁中に天然に存在す

るものと添加リン酸を識別することは困難であるが，

ポリリン酸塩（縮合リン酸塩）は天然に存在すること

はないので，その薄層クロマトグラフィーによる定性

法及びDowex　1×4カラムによるイオン交換を利用

した定唱法について考案し，昭和52年度衛生試験法

に追加された（→学会発表102）．

　4）かんきつ類中のチオ尿素の定旦：チオ尿素のか

んきつ類に対する防腐効果はよく知られているが，

FDAでは最近，安企性の面から見て問題があるとし

て，その食品添加物としての使用を禁止した．わが国

ではジフェニル及びオルトフェ晶ルフェノールが輸入

かんきつ類の保存料として許可されているがチオ尿素

については許可されておらず，試験法も確立されてい

ないので，その分析法について検討した．酢酸エチル

。アセトン混液で果皮を抽出した後，不活性化アルミ

ナカラムでクリソアップし，ベンゾイル誘導体とした

後，ガスクロマトグラフィーを行う方法を確立した
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（→学会発表100）．

　5）冷凍えび及び塩蔵くらげ中のホウ酸の迅速定量

法の開発＝冷凍えびのホウ酸については当部で1975

年にグルタミン改良法　（灰化法）による微量定量法

（食衛誌，16，41）を開発した．本法は冷凍むきえびの

試験に適用され，良好な結果を得たが，その後冷凍え

びの検査が殻付きに変ったことから回収率の低下が認

められ，また塩類の多いくらげにも適用できる方法の

開発の必要性に迫られた．そこでキレート剤2一エチ

ルー1，3一ヘキサンジオールを使用してホモジネートか

ら直接ホウ素を抽出する迅速改良法を設立し，良好な

回収成績を得た（→学会発表103）．

　6）　その他：食品衛生法に基づく近畿地区の指定検

査機関と，食品分析上の諸問題について意見を交換し，

試験法，試験成績の表わし方の統一などをはかるため

に昭和52年12月に指定検査機関連絡会（仮称）を

発足させ53年3月に第2回，5月に第3回会合を開

いた．現在8か所の食品衛生検査機関が参加してい
る．

　前年度から実施していた亜硫酸試験法研究会（神戸

市環境保健研究所他2機関参加）は一応その目的を達

したので52年10月に解散し，新たに滋賀衛研の参

加を得て食用色素分析研究会を発足させ，食品中の色

素の定量法について検討を行っている．

　衛生化学調査委関西部会食品分科会は52年7月～

53年3月にかけて毎月開催し，80年版衛生試験法の

原案作成などを行った．

　昭和50～52年度にかけて行った「かんきつ類に使

用される添加物・農薬の分析法に関する研究」に対し

て伊藤誉志男室長に日本食品衛生学会より53年5月

に奨励賞が授与された．

　昭和51～52年度に軸部で行い厚生省に報告した食

品添加物の規格・試験法の改訂原案は食品衛生調査会

で審議の上，53年3月11日に厚生省告示第45号に

より告示された．

薬理微生物部

部長加納晴三郎
　昨年6月に当部岩崎技官が退職し，後任に京大薬剤

学教室より小室技官が入所した，

　従来から主要な研究テーマであったpyr。genの研

究は，すでに分子生物学の段階に入り，多くの新知見

が生れつつあり，今年度新たに厚生科学研究テーマと

なった発熱物質試験に関する研究に重要な貢献をなし
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得るであろう．

　さらに行政当局による依頼研究の基礎を固めるため

の胎生薬理学に関する研究は，さらに進展し研究と行

政両面に大いに寄与し得る態勢となった．

業務成績

　国家検定であるブドウ糖及びリンゲル注射液の無菌

試験及び発熱物質試験の処理件数は1387件であった

が，不合格品は1件も認められなかった．なお，輸入

食：品の細菌検査は，15件であったが特に問題となる点

を認めなかった．

研究業績

　1）Pyrogenの作用機序に関する研究は急速に進

み，中枢のレセプターと考えられる大脳プロテオリピ

ッド，アポプロテインを分離し，これが肋〃〃。で

pyrogenと結合することが，ゲル浜過および二波長測

定により確定し，約数μgのオーダーで構造の変化が

おこることを確かめ，新しい分子生物学的立場を確立

することが出来た（→誌上発表85，学会発表104，111

113）．

　2）　胎生薬理学に関する研究は，薬物の毒性の指標

として細胞内ATPレベルが有力なマーカーとなり得

ることを見出し，妊娠期間中の各臓器のATPレベル

を測定した．その結果，内毒素または各種薬物を投与

すると，ATPレベルの変動が胎仔毒性，ことに形態

学的所見と平行することを見出した（→誌上発表86，

87，88，学会発表105，106，108，109，110，112）．

　3）Pyrogenの勿〃f∫70の検出方法として有力な

Limulus　test（カブトガニの血液成分とpyrogenと

の凝固反応）は，従来試料中のinhibitorの除去が難

点であったが，クロロホルム。メタノール（2：1）で

よく除くことが出来，勿癬70，切”加ともによく相

関性が認められ，この分野での研究の発展が期待され

た．

　4）B三〇availabilityに関する研究では，病態の型式

により活性が異なり，ことにpyrogen投与によって

スルファミン類は血中濃度が上昇し，また解熱剤など

では毒性が著しく上昇することを認め，薬物の効果は

単に剤型のみでなく，生体の病態に支配されることを

見出し，この点から，bioavailabilityの新しい展開が

期待された．

　5）　レセルピンに関する研究は，発熱機構の解析と

胎仔毒性の両面に有力な薬物であることが明らかにさ

れた．すなわち，レセルピンの解熱作用はpyrogen

のtargetとは異なることを見出し（→誌上発表91），

また，胎仔毒性に関しては，胎盤i機能を直接抑制する

ことにあることを明らかにした（→誌上発表86，87，
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学会発表105，109，112）．

　その他，行政研究としては，食品添加物（メタ重亜

硫酸カリウム）などの催奇形性などを検討したが，認

むべき毒性を見出し得なかった（厚生省報告）．

北海道薬用植物栽培試験場

揚　長　本間尚治郎

概要　昭和52年の融雪期は4月30日（前年より8

日遅い），耕起始は5月10日であった．5月19日に

降雲があり昭和13年以来40年振りの異常気象であ

ったが雪害は認められなかった．前半5月～7月の気

象の特長はオホーツク高気圧の影響を受けて気温は上

昇せず特に6月は低温（最低気温10℃以下の日数19

日間）で，降水量（19mm）も少なかった．寡雨のた

め畑は7月中句まで三越状態が続いた．低温の影響か

トウキの二三が日立った（ポッカイトウキ10％）．7

月下旬より一時夏型の高温となったが8月上旬後半よ

りまた低況となり晴冷型の天気となる．その頃からシ

ャクヤクにウドソコ病が発生した．後半9月～10月

にかけては移動性高気圧と低気圧の影響で天気と気温

は周期的に変化した．例年当地方は10月天気が悪く

収穫作業に支障が多いが，本年は比較的順調に経過し

た．11月8日初雪，11月12日根雪．

　種子交換は入手87件延735種，配布47件303

種であった（春日部扱い分除く）．ホタルサイコ，ハ

マボウフウ，ミツガシワ，コウホネ等について犬牛若

沙留，種三内で自生地を調査した．栽培期間を通じレ

ッドビート，ミシマサイコ，キパナオウギ，ハナトリ

カブト，センキュウ，トウキ等について現地指導また

講習会等に出席して薬用植物の栽培法について講習指

導を行った．主なるものは名寄森林植物愛好会（52，

5，23），キハダ勉強会（52，7，17），トウキ，センキ

ュウ栽培研究会（53，3，6），道南薬草生産組合研修会

（53，3，25）である．一般見学，栽培農家，関係研究

機関，了1∫町村等多数の来場者があった，

　施設並備として，大i：ljや集中豪雨によって生ずる畑

の冠水を防止するため圃場の周囲約5001nの築堤工

事を実施した．

研究業績

　1）　シャクヤク

　i）本畑5年生の生育収量

　目的2実生苗，株分明について苗の大小と生育収量

の関係を明らかにする．

　内容：’72，9，12定植した実生苗，株分苗を’77，

8，30掘上げ生育収量を調査した．苗の大きさ別につ

いてみると，生育収量共に安定しているのは株分苗で

大苗〉中苗〉小苗の傾向が認められた．これに対し実

生苗は，荷の大きさとは直接関係せずむしろ笛のもつ

特性即ち雑種性が強く変異が大きいために一定の傾向

は認められなかった．根の生産を目標とする場合は株

分苗の方が栽培しやすく収量も多い．1株当り株分苗

（大苗）の草丈は，80．4cm，生恨重は286．3gであっ

た．

　ii）系統比較

　口的：株分苗を用いて花色別，花弁数別，開花期別

に生育収量品質について比較する．

　内容：’73年秋に白一重，白八重，赤混合の区分で

定植した4年生シャクヤクの地上部の生育を調査した

結果，生育の良いのは赤混合区で草丈や茎長では白八

重畑が僅に優っているが，赤混合区〉白八重区〉白一

重区の傾向が認められた．’74年秋に定植した3年生

のものは，開花期別では中生，花色別では桃色，花弁

数別では八重が概して生育良好である．’75年秋に定

植した2年生のものは開花期別では中生，花色別では

赤，花弁数別では八重が生育良好の傾向が認められた．

また個体選抜によって増殖したもので’72年に定植し

た白花8，桃花4，赤花2，計14系統について生育

収量，特性を調査し，口下，成分について検討中であ

る．

　2）　ハナトリカブト

　i）栽培条件による生育収量と品質

　口的：栽培法の改良

　内容：ビニールマルチ，摘花，不摘花，春移植，春

定植の区分で’75年秋，’76年春定植したものを’77

年10月中掘り上げ調査した結果，マルチ区の生育は

草丈，株張り，茎数，茎の太さ等他区に比べて最も良

好で，春定植区は最も劣る傾向を示した。摘花区は草

丈以外は対照区に優る傾向を示した．収量も地上部の

生育と同様の傾向を示しマルチ区が最高ウズ32．5g，

ブシ152．6g乾重）であった．

　ii）系統比較

　口的：当地方における優良系統の育成

　内容：当場（水谷系），伊達2号，伊達3号，伊達4

号，福島系を’75年11刀定植，’77年10刀に掘り

上げ調査したところ地上部の生育は前年同様に全般に

伊達3号が良好であった．その他のものは当揚系より

劣り伊達4号は最低であった．また系統中伊達2号

（：丸葉早生系）のみが採種可能で20年中16株から

676粒の種子が得られ，目下，発芽試験中である．

　iii）収穫年次による生育収量と品質
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　目的：栽培法の改良

　内容：’75年11月定植した当場系を用い本年は2

年次のものについて掘り上げ1年次のものと比較し

た．1年次のものは草丈21．Ocm，ブシ乾重31，5g

に対し2年次は草丈68．8cm，ブシ乾重128。59と生

育収量共に歴然と優っていることが認められた．

　3）　ケシ

　標準栽培

　目的：技術および種子保存と当地方における生育収

量の調査．

　内容＝発芽は前年に比べ数日遅れたが，生育は前年

とほぼ同様であへん採取適期は7月24日，草丈88．7

cm，30　m2当あへん収量は29．Ogであった．あへん

収量を回数別にみると3回採取のうち第1回と第2回

忌91％を占め第3回は急激に減少した．

　4）　ミシマサイコ

　D発芽試験
　目的＝当場産および産地別種子の発芽比較

　内容＝当場で2年株より採取した2系統10種類，

産地別では種子島，茨城，：京都産の種子について’77

年5月21日植木鉢（溝上）に播種し7月19日に締

切って調査した結果，暖地系のものほど良い傾向がみ

られ，採種法や種子調製法により，また豊凶の差異に

よって影響される．当場で採種したものでは種子島系

のA一皿が最高（36．7％）であった．

　至i）生長促進剤試験（一部衛試報告96号投稿中）

　生長促進剤（ジベレリン，アトニッタ）によって開

花促進と種子生産および生育収旦にどのような影響が

あるか試験した．1年生に葉面散布すると抽苔が促進

され，生育収量も増加するが広郷の歩留は劣る傾向が

認められた．2年生の場合は1年生のような一定の傾

向は認められず，草丈や乾根調，歩留りの増加するこ

とがわカ・つた．

　5）　キパナオウギ

　i）除草剤試験

　目的＝栽培地の改良

　内容＝ニップ乳剤50倍，100倍，200倍，無散布

の区分で1年生のキパナオウギに6月30日，7月11

日，8月2日に計3回散布した結果除草剤の効果が認

められた．除草剤の濃度により雑草の繁茂に差異が生

じ効果は：50倍区＞100倍区＞200倍区の順であった．

　ii）採種株令と生育収量

　直播2年生および直播4年生株から得られた種子に

ついて生育，収量の差をみるため’76年に播種した2

年生のものを10月17日掘上げ調査した．地上部の

生育（草丈，株張，茎数，茎の太さ，地上部重）は前
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老が優る傾向がみられたが，収量は殆んど差はなく，

採種株令による影響が認められなかった．

　6）　ハ噛マボウフウ

　i）摘花（蕾）試験

　目的1栽培法の改良

　内容：3年生のものについて抽斗期に蕾を切除して

生育収量について検討した結果，乾並製は摘花己15．9

gに対し対照区は5．5g全般に摘花区は生育収量とも

に優る傾向を示した．摘花することによって根茎の肥

大生長を促進させる効果が認められたので摘花時期や

方法等について更に検討する必要がある．

　ii）系統比較

　目的：当地方の優良系統の育成

　内容；北海道サルル海岸に自生するハマボウフウの

種子を播種育成したものと，当場にて即急育成したも

のの3～4月生について生育収量を比較した結果，当

場系（乾根重19．39）に比べてサルル系（乾根重16．3

9）のものは生育収量ともに劣る傾向がみられた．種

子島系，乱咲内装，浜益系，武田系および公社系の種

子を’76年春に播種し’77年春発芽した当年生につ

いて11月2日に掘り上げ調査したものは，全般に種

子島系のものは生育が早く，稚咲内貸は他より優る傾

向が見られた．ただし収量は区により差が認められる

ので今後の結果を待ちたい．また，当場で育成した株

から採種した武田系および公社系の種子を’76年秋に

播種し’77年春発芽した当年生について11月2日に

掘上げ調査した結果，両者間に特に差異は認められな

かった．

　7）　トウスケボウフウ

　当地方における栽培の可否を知るため’75年および

’76年に長野県で生産された種子を用いて種子検定，

発芽試験および畑に’77年5月21日播種し1年目の

生育収量を調査（11月2日）した．発芽試験の結果は：

’75年産2．7％に対し’76年産は51．3％で後者が

歴然と優っていた，畑地における生育収量も発芽試験：

と同様の傾向を示した，

　8）　その他

　コガネパナについて種子検定，発芽試験，ハンデに

ついて種球の大きさ別，レッドビートについては12

品種の比数および播種法の比較についてそれぞれ調査

を実施した，
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春日部薬用植物栽培誠験軍

場長小島康平
概要　前年度に引き続き，バカマオニゲシについては

栽植密度と生育，収皿との関係および肥料三要素と生

育の関係の試験を，ハブソウについては多収性をもつ

早，中，晩生系統の選抜育成を，ミシマサイコについ

ては多収，良品質の品種育成の第一段階として目標と

’する選抜形質を決定するため各特性問の相関の調査

を，それぞれ行った．このほかケシについては晩生種

育成のための交配試験を引き続き実施しているほか，

さく果の切陽とアルカロイド含量の変化についての検

討を薬品部と協力して行っている．

　種子交換については，5栽培試験場共同で作成した

交換用リストを世界各国310ヵ所の関係機関に発送し

た．種子交換は入手70件，延べ300種，配布100

・件，延べ550種であった．

　昭和54年度に予定されている筑波薬用値物研究施

設への移転に関しては，高揚の外構工事が実施された

ので圃場の整備を現地谷田部町農協に委託して実施し

たほか，春日部よりの移植植物の検討を行った．なお

研究棟，温室その他の付属建物などについては基本設

計が行われた．

研究業績

　1）　バカマオニゲシ

　栽培法確立の基礎資料を得るため，栽植密度と生育

収量との関係についての試験および肥料三要素と生育

の関係についての試験を行った．

　i）栽植密度試験

　1975年10月に播種したWG－1（西ドイツより入

手した系統）を，1976年3月に問引きを行い，疎植

（60×30cm，約500株／アール），吊目（30×30　cm，

約1000株／アール）および不間引き（30×一cm，約

4500株／アール）の3試験区を設け，第1年次は4月

下旬，第2年次は9刀中旬から毎刀2回，合計2塾回

の生育調査を行ったほか，1977年5刀には開花調査

を，6月目はさく果について収穫物調査を行った．

　その結果，草丈，葉長，葉幅は全生育期間を通じて

不間引区が他に比べやや大きい傾向を示したが，株当

たりの生葉数，萌芽数は不間引区がもっとも小さかっ

た．疎三碧と密植区のmでは草丈に差異は認められな

いが，葉幅，生葉敷，萌芽数は生育後期に密値に密植

区では増大または増加が緩慢となり，疎植区の方が大

であった．また収穫さく果については，一株さく亀卜

一株さく果重，平均一さく果重，果こう径，さく果の

大きさのいずれも疎植区が最大，不問引区が最小であ

った．しかしアール当りのさく果の乾物収且は，単位

面積当りの株数，さく叡慮の多かった不問引区が最大

であった．

　ii）　　三要舞｛試験

　砂腓法により，三要素施用区（NPK），窒素欠除区

（一N），リン酸欠市区（一P），カリ欠除区（一K），窒素

単用区（一PK），リン酸功用区（一NK），カリ単用区

（一NP）および三要素欠高田（一NPK）におけるUNB－

21の生育試験を行った結果，草丈，最大葉長，最大

葉幅，生葉数とも，窒素欠除の一NPK，一NP，一NK，

一Nの各区において小さく，NPK：および一K区が最

も優れ，カリの肥効は認められなかった．

　2）　ハブソウ

　多収性を持つ早，中，晩生品種の育成のため，1976

年に供試した5系統より選抜した白花早生3個体，白

花中生4個体，早生8個体，中生7個体，晩生4個体

につき開花始を調査した．その結果，中生以外の各系

統の開花始の分布はバラツキが大きく，固定があまり

進んでいないように思われた，中生の開花始は正規分

布に近い形を示したが，個体のバラツキはやはり大き

かった．

　3）　ミシマサイコ

　多収，良品質の品種を育成するための第一段階とし

て，目標とする選抜形質を決定するための各特性間の

相関の調査を行うこととし，栽培した在来種につき，

開花期に採取した個体についての調査を行った．その

結果は次のとおりである．

　主茎長は玉茎節数および一次分枝数との相関は強い

が，茎重，葉重など他の地上部品器官との相関は必ら

ずしも強くない．また，根径，根重との相閃もバラツ

キが比較的大きい．従って，耐倒伏性系統育成のため

山程の個体を選抜しても，必ずしも1株収量の減少に

はつながらないことが推測された，

　一次分枝数は他器官との相関が非常に強い．一次分

枝数の多い個体は二次分枝数も多く，従って1株当り

分枝数，二心なども多い．また茎葉重，二重との相関

も強く，1株収量を左右する大きな要囚であることが

推測された．

　二次分枝数は一次分枝数以外，他の器官との日晒に

見るべきものはなかった．

　分枝長（一次分枝長十二次分枝長は）一次分枝数と

相関が強く，分枝性の強い法体は，その団長も盛んで

ある．分枝長の大きい個体は茎葉重，根重も大きい．

　茎重，葉重は上述のように一次分枝数，一次分枝長
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と強い相関を示し，根調とも相関が強い，従って，こ

れらが収量を決定する主要因と思われ，その相互関係

を把握することが収量増加の検討のため必要と考えら

れる．

　軸重は根絶と強い相関を示した．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長宮　崎　幸　男

概要　51年の青野川の氾濫による水害に対し，激甚災

害緊急特別対策整備事業に塞つく河川改修工事が5力

年計画で施実されることになったが，本工事施工まで

の応急対策として，同河川のとくに狭平な数個所の拡

幅を至急行うことになった．当場地区はこの狭隆個所

に該当しており応急工事に協力する立場から，工事に

・伴う補償は全て本工事の際一括して行うとの条件のも

とに，ほ場の一部533．935m2を割譲することにな

り，年度内に工事が完了した．

　業務の主体は下記のような栽培に関する試験研究で

あるが，このほかつぎのような調査研究を行った．

　1）植物調査　伊豆地域でミシマサイコその他腹地

性植物の採集調査を行った．

　2）種苗交換

　採集種子45種

　入手33件延ぺ301種

　配布24件延ぺ157種
研究業績

　1）　ズボイシアの栽培試験　　　　　　　　　　’一・

　目的：優良系統の育成および栽培法の確立

　実績＝51年の水害で生残った植物を主体として鉢栽

培を行い，52年8月上旬leichhardtli　1個体，

myoporoides　30個体より分析のための野晒を実施し

た．これら試料について葉形，乾物率などを調査した

が，試料が少量であるため，53年度に再度二葉し分析

に供する予定である．

　2）　バカマオニゲシの栽培試験

　目的：環境条件および栽培法の概要を明らかにす

る．

　実績：土壌粒子の大きさと生育，収量との関係につ

いて2実験を行い，実験1は終了し，実験2は継続中

である．実験1では土壌粒子の大きさにより冬季幼苗

の枯死率に大きな差異のあることが認められたが，植

物の収量については収穫個体数が極めて少ないうえバ

ラツキが大きく，土壌粒子の憎きとの関係は明らかで

なかった。実験2は52年11月播種し，現在地上部
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の生育過程を調査中であるが，小粒区では中粒，大粒

の2区に比べて生育がかなり劣る傾向がみられる．

　3）　ステビアの栽培試験

　目的＝栽培法および甘味成分含量の概要を明らかに

する。

　実績＝52年4月下旬60x30　cm間隔にほ場に定植

した場合の1年生植物の生育，収量の概要について調

査した．生育については8月以降枯死率の高かくなる

ことが注目された．代表的な5個体の平均年間収量は

7月中間，9月中旬の年2回刈りで，全地上部風乾重

45．69，全葉風乾重25．29であった，

　4）　ミシマサイコの栽培試験

　目的＝暖地栽培の立場からの栽培法の確立

　実績＝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3区の

もとで，ポット栽培により51年12月上旬同時に播

種し，1年生植物の生育，収量の比較を行った．発芽

はCで最も早く12月末に始まったが，Bでは1月上

旬，Aでは2月中旬と温度の低下に伴い遅れた．生育

もCで最も進み，B，　Aの順に遅れた．平均収量にお

いても地上部，地下部ともにAはCないしBに比べて

やや劣っていたが，3区間の差の有意性は認められな

かった．

　5）　センナの栽培試験

　目的：環境条件の解明および栽培法の確立

　実績：当場産種子の発芽ならびに温度条件の異なる

2区のもとでの幼植物の生育について研究した．完熟

した種子は採取後2～3月以内であれば90～100％の

高かい発芽率のえられることが確認された．ついで1

年生植物を無加温ビニールハウス（B）と加温ビニー

ルハウス（C）の温度条件の異なるもとで鉢栽培を行

ったところ，Cでは冬季も生育を続けたが，　Bでは12

月中旬ころ生育が停止し，翌年1月下旬～2月上旬に

地上部は完全に枯死した．4月以降になっても再萌芽

はみられず，地下部も全部枯死していることがわかっ

た．従って本植物は耐寒性が比較的弱く，露地での越

冬は不可能とみなければならない．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長大　野　忠　郎

概要　昭和52年度の気象状況は初めはきわめて順調

で，ケシー貫種系統の採汁期である5月下旬において

日照時間がやや不足であった以外は，ケシのモルヒネ

生産に好適するものであり，モルヒネ収量は早生系統
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（AWX　I　4－53－6）では平年に比し26％増し，一貫種

では17％の増収で豊f乍の年であった．その後7月，

8月に降水量が少なく，11月上中旬に降水量が可なり

多かった外は順調に経過し，バカマオニゲシ，オウレ

ン，ミシマサイコ等その他の試験値物および標本植物

は生育良好であった．

業務成績

　1）　旧記直物機培エ窃乏応答　　　　　　　　　31件

　2）　ケシその他薬用植物種苗分訂ll　　　　22件

　3）　植物調査採集採種　近隣の和歌II」県内で3回実

1邑，　言卜6塾不fll：采∫∫三

　4）　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1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12の試験を行った．

　i）品種および系統の保存，特性調査

　目的＝各地の品種および系統を栽培し，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：62系統を栽培し，全系統を保存した．

　ii）　　系統選抜》し験

　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＝昨年選抜した南広9号は本年度もモルヒネ含

旦が一貫種に比し高かった．

　iii）一貫種個体選抜系統検定試験

　目的：一貫種の個体選抜により得た系統につきその

生育，生産力を検定する．

　内容：あへん収骨が一貫種に比し多いもの13系統，

モルヒネ収量が一貫種に比し多いもの9系統を選抜し

得た．

　iv）早生型育成交配系統選抜検定試験

　口的＝愛知系統と一貫毬との交配によって得られた

系統につき，その生産力を検定し，早生で多収の系統

を育成する．

　内容＝あへん収1よが一貫種に比して多いもの19系

統を選抜した．

　v）耐病性育成交配系統選抜検定試験

　口的＝トルコ系統と一貫種との交配により得られた

系統につき，耐病性，多収の系統を育成する．

　内容1あへん三目が一貫種よりも多いもの11系統，

モルヒネ収旦が一貫種より多いもの10系統あること

を確認した．〔衛生試報95，30（1977）〕

　vi）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得られた

系統につぎ，耐寒性，多門の系統を青成する．

　内容：あへん収量が一貫種より多いもの5系統，モ．

ルヒネ収旦が一貫種より多いもの8系統を確認した．

　v冠）採汁時期

　目的＝採汁時期の変化が守口，品質におよぼす影暫

を調査する，

　内容：1966年から1977年までの12力年のうち，

気象条件が良く豊作であった年は’67，’68，’69，’74，

，74，’75，’77の6か年で，その他の’66，’70，’71，

’72，’73，’76の7か年は気象条件が悪く凶作の年であ

った．豊作の年と，凶作の年と別々に，採汁開始時期

が生産力におよぼす影響について検定した．豊作の年

は開花後採汁開始時期が遅れてもモルヒネ収量は低下

しないから，採汁開始は可なり遅れて，開花後21日

頃になっても差しつかえない，これに反して凶作の年

は干渉開始が開花後21日以後になると明らかに（有

意に）モルヒネ収量が低下するから，遅くとも開花後

18日頃までに採汁を開始すべきである．

　viii）　　採7トカ法試験

　目的：切取法と宵切朝骨法を比較し，労力関係を考

慮し再検討する．

　内容：あへん収量，モルヒネ収量共に宵切朝掻法と

切取法との問に大差を認めなかった．

　ix）農薬の種類に関する試験

　目的：病害に対する防除法として現在市場にある代

表的な農薬の効果を比較する．

　内容：本年度もボルドー合剤，マンネブダイセソ，

トップジン，ジュネブダイセン，ダコニール，オーソ

サイドについて試験した．本年度はあへんおよびモル

ヒネ収量共にグコニーノレ区，オーソサイド区は多くな

かった（1975，1976年は多かった）．さらに試験をく

り返す必要がある．

　x）早生多収型育成F2検定試験

　口的＝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：揺種した49系統中，4．1系統が生育良好で，

あへん収量が一貫種に比し多かったもの34系統，モ

ルヒネ収旦が一貫種に比し多かったもの25系統あっ

た．開花期はAwXIと一貫種との戻し交雑のすべて

の系統とIXARと一貫種との罰し交雑のうちの3系

統とは一貫種に比し差がなく，その他のすべての系統

は一貫極に比し早いことがわかった．

　xi）気象感応試験

　目的1気象要囚とケシの生産力との関係を明らかに

する．
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　内容：早生系統AW）q　4－53－6においては，開花期

前半（4月第5半旬）の平均気温較差によって，その

年のモルヒネ生産の豊凶を予測することが可能であ

る．4月第5半旬（4月21御25日）または実際の開

花期前半の平均気温較差が大きければ着き「いほど，あ

へんおよびモルヒネの収量は多い．

　X｛i）優良系統の増殖

　目的：一貫種よりも生産力の高い系統の分譲種子の

増殖をはかる．

　内容：耐病性系統は1．412kg，耐寒性系統は1．511

kgの種子を得た．耐寒性系統は岡山県の耕rF者の要

請によりその大部分を分譲した．

　2）　大麻に関する試験

　目的＝系統を保存し，鑑定の資料とする．

　内容＝12系統共結実し保存の目的を達した．

　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．

　i）除草剤試験

　目的：最も適する除草剤を決定する．

　内容：ニップ乳剤，クロロIPC，トレブァノサイド

乳剤，ロロックスについて試験しいずれも除草効果を

認めた．

　ii）肥料3要素試験

　目的：肥料3要素が生育，収量におよぼす影響を明

らかにする．

　内容：生育1年目の生育には窒素の肥効が最も著し

かった．

，4）　オウレンに関する試験

　目的：当地方における栽培法の確立

　内容：1976年12月に播種したものに病害が認めら

れた．

　5）　バカマオニゲシに関する試験

　目的＝栽培法の確立

　内容：1975年播種のものも，1976年播種のものも

夏期には地上部は枯死したが，秋には全株ほう芽した．

ただしUNB－24を春；こ本圃に移植したものは秋にな

ってもほう芽しなかった．

　6）　ハブソウに関する試験（春日部試験場に協力）

　口的1選抜系統の特性調査．

　内容＝春日部試験場で選抜育成した早生，中生，晩

生の3系統の生育ならびに収量の比較を行った．収穫

時の実数は早生より中生が，中生より晩生がそれぞれ

多い．英および種子収量は共に早生系統は中生および

晩生系統に比し劣っていた．

　7）　標本薬用植物栽培

　目的＝一般に展示し，試験の材料とする．
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　内容：熱帯，亜熱帯産37種，

培．

温帯産181種を栽

種子島薬用植物栽培試験場

場長高　城　正　勝

概要年間を通じて気温は例年よりやや高めで残暑き

びしく，雨量は平年より僅かに少なく2，330mmを観

測した．台風は小型が2個接近した程度で，このよう

なことは異例である。従って試験植物，展示植物等順

調な生育を示した．

　栽培試験は前年に引続きミシマサイコに重点をお

ぎ，サンビロート，ハズ，ハブソウおよびニッケイ属

等について行い，系統保存および展示栽培としては

Rauwo1帰属植物，ガジュツ，ウコ，ンクミスクチソ，

ウィタニア，ステビア，コカおよびキナ等であった・

　ミシマサイコおよびステビアについては，種子分譲

および栽培指導の依頼多く，文書回答11件，畑での指

導依頼は6件を数えた．そのほか水田の減反政策に

伴い，薬用植物の導入を考えている農家が増えてきて

いる．

　交換用種子および野生植物の採集調査は島間全域お

よび奄美大島において実施し，交換用種子は43種採

集した．

研究業績

　1）　ミシマサイコの栽培試験

　i）春播5年生植物の生育及び収量

　目的5年生植物の生育，収量を知り，暖地における

栽培法を確立する．

　内容＝耕種概要は前報に同じ．

　追肥は基準量の1／2量：を3月29日に，残量1／2を

5月10日及び7月5日に施した．

　1畦2条計198株定植のうち98．32％枯死し，収

穫本数は僅か3．3採であった。

　トビイロヒヨウタソゾウムシの防除に4月11日に

ディプテレックス1，000倍液，4月22日にダイアジ

ノン徴粒剤を散布したが効果は認められなかった．

　収穫は53年1月23日に実施．1／17a当りの乾燥

根重は52．29，うち主根重が45．79，細根重6・59

を秤量した。

　本試験をもって年次別生育及び収量については一応

明らかな結果を得た．すなわち地下部収量比は1年生

を1とすると，2年生1．355，3年生2．247，4年生

1．217，5年生は僅か0．166で，経済栽培は2～3年

生が望ましいと考えられる．
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　ii）摘花試験

　目的＝暖地における栽培法の確立

　内容＝51年8～10月自然落下した種子から発芽し

た苗を52年3月27日2千分の1aポットに1株宛
植付けた．

　試験区は4区とし，A区は地表10　cmで切除，　B

区は30cmで切除し，　C区は花序のみ暫時に摘花，

C区は放任とした．

　収穫は53年1月26日に実施した．乾燥二重はA

区8．47g，　B区13．03g，　C区13．11g，　D区11．8

9で，主根重はA区5．46g，　B区6．52g，　C区4．93

g，D区が4．76gであった．

　本試験の結果，聖血を切除した区の方が，抽苔を仲

した摘花区および放任区に比し，僅かに多収穫を得る

ことが認められた．

　lii）秋播栽培試験

　目的；従来の栽培法はすべて春播法を基準としてい

たが，暖地では秋画法が多くの点で有利だと考えられ

るので栽培法を改善する．

　内容：51年9月中旬までに栽培株から採種した毬

子を9月25日｝こ播種，試験区は5区とし，各区の面

積は1／10a，10月6日に発芽開始，52年1月中旬に

発芽が完了した．2月28日に株間約10cmに間引

きした．3月中旬頃からトビイロヒョウタンゾウムシ

が異常に発生し稚苗の画定が日立ったので殺虫剤ディ

プテレックス及びダイアジノン徴粒剤を散布したが効

果は認められなかった．1／10a当り成虫の捕殺数は3

月17日に181．3匹，3月31日に68．8匹，4月7

日に69．6匹，4月14日に25．8匹，4月21日に

34．4匹，4月28日に41．6匹，5月6日に40．8匹，

5月19日に33．6匹を数えた．3月17日には抽記

し，6月30日には草丈75．8cmを記録した．

　収穫は53年1月20日に実施した．すなわち播種

後証16か月で乾燥主根重は1／10a当り77．5gで1

株平均1．635gの収量を得た．

　秋播栽培においては雑草の繁茂がないこと，短日月

に収穫できることなど有利な点がある反面，3月は稚

適期に当り，また害虫も繁殖期に当る関係上敵前の喰

害がはなはだしいので薬剤散布を実施して完全に防除

すれば，宥播栽培より希望がもてるものと考えられる・

　2）サソピロートの栽培試験

　i）発芽試験

　目的＝種子島における栽培法の確立

　内容：供試種子はガラス室内で自然発芽した苗を鉢

植え育成した母株から51年10月～52年2月に二極

した種子を用いた．

　3区設け，各区とも30cmの平磯に100粒切52

年5月6日に播種，発芽調査は6月14日～7月3日

まで実施，発芽始めは6月14日で，率はA区58％，

B区80％，C区が62％を示し，平均66．7％で，発

芽日数は約40日であった．発芽には高湿多湿を好む

ことが判明した，

　3）　ハズ（巴豆）の栽培試験

　i）発芽試験

　目的；種子島における栽培法の確立．

　内容：供試種子は52年8～10月当場圃場で採種し

た極子を選別し，52年11月9日に100粒宛3箱に

播種し，ガラス室内で管理調査した．発芽率はA区

67％，B区35％，　C区39％で平均47％であった．

　4）　ハブソウの栽培試験

　i）種子島における生育及び収量調査

　目的：南西諸島における栽培法の確立

　内容：供試種子は春日部試験場にて採鍾された早生

種0310系，中判示0513系及び晩生種0620系を用

い，52年3月U日砂質壌土の圃場に播種，輪台は早

生系が80cm，中生餌が90　cm，晩生系1mとした．

　肥料は当場の慣行に従い基準量を用いた．生育調査

は3系統とも5月6日から毎日実施した．収穫は完熟

した葵から逐次切りとった．

　草丈の最高は早生系が8月12日に95．2Cm，中生

霊が同日106．4cm，晩生系は8月19日に118．3cm

を記録した．葉数：の最高は早生系が7月22日に83．1

枚，中生系は7月29日に145．0枚，晩生系は8月

26日に185．0枚を数えた．開花は早生系が5月27

日，中直系56月10日に，晩生系が6月17日に初

見され，総開花数は1株平均早生系355．4花，中生系

432．1花，晩生系467．3花を数えた．1株当りの結実

数は早生系が78，2個，中生系94。7個，晩生系128．1

個で，1株当り種実の収量は早生系46．4g，中生系

79。5g，晩生系が112．6gで，開花数に対する結実率

は早生系22・019あ，中生系26．38％，晩生系27，4％

であった．

　5）　セイロンニッケイの栽培試験

　i）生育調査

　日的＝南西諸島における栽培法の確立．

　内容：諸種は耐寒性がなく種子島では越冬不可能で

あるのでビニール被覆にて生育を調査した．

　樹高は53年2月25日に96．9cmに伸び，葉数：

は234枚目増え，樹冠の長径97．5cm，短径55．0・

cmに拡がり，枝数は19本を数え，建仁は12．2mm

を測定した．

　6）　シナニッケイ　（Cinnamomum　Cassia）の栽培一
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試験

　目的：南西諸島において生産を奨めるに当り，栽培

法を確立する．

　内容：本種は種子島で露地越冬は可能である．46年

4月伊豆試験場から送付を受けた種子からの実生株を

48年春鉢植え後，49年ガラス室内に植え，他は露地

植えとし，冬季はビニールハウスとして栽培した．

　樹高は調査開始当初は57．7cmであったが，53年

2月には93．5cmに達し，葉数1ま8月に最高75枚

に増えたが，その後11枚脱落し，樹冠は長径70．5

cm短径50．9cmを測定し，枚数は15本を数え．

幹径は15．85mmを記録した．
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bis（1－nitroso－3。nitroguanid

bis（1－nitroso．p．toluenesulfonamidc）derlvatives　were

testcd　for　antitumor　effect　against　rat　ascites

hcpatoma　AH・13　and　mouse　Ieukemia　L．1210．

Bisnitrosoureas　were　effective　against　AH．13　and

L1210，　bisnitrosoguanidines　were　effective　agalnst

AH．13　alone，　and　bisnitrosotoluenesulfonarn三des

were　lneffective　against　both　tumor　lines．　Of　all

these　compounds，1，1㌧ethylene－bis（1．nitrosourea）

（EBNU）was　the　most　effective．

　　The　antitumor　effect　of　EBNU　was　compared

with　that　of　1，3．bls（2．chloroethy1）一1・nitrosourea

（BCNU）．　Intraperitoneal　administration　of　EBNU

according　to　the　schedule，　day　1，　days　l　and　5，

and　days　1，5，　and　g　after　intraperitonea！inocula－

tion　of　L．1210　showed　marked　prolongation　of

host　survival，　although　the　effective　doses　used

were　a　few　times　higher　than　those　used　in　BCNU

to　obtain　a　similar　effect．　The　minimum　effective

dose（MED）of　EBNU　on　AH．13　cells　was　estimated

as　l　mg／kg，　which　was　10　times　less　than　that　of

BCNU，　suggesting　that　EBNU　was　more　effective

than　BCNU　against　AH．13

1　　Antitumor　E【fect　of　1，1’・Polymethylene・bis

　　　　　（1・nitrosourea）and　Related　Compounds

　　　　　Mlchiko　MIYAHARA，　Masahiro　NAKADATE，

　　　　　Makoto　MIYAHARA，　Ikuo　SuzuKI，　Motoi

　　　　　IsHIDATE，　Jr．　and　Shigcyoshi　ODAslHMA：

　　　　　Goπ刀，　68，573　（1977）

　Polymcthylcnc．bis（1．nitrosourea），polymcthylcne－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ine），and　polymethylene．

2 　　　Sensititvity　DiIference　of　Rat　Ascites　Ilepa・

　　　toma　AII・13　and　Mouse　Lcu1二emia　I．・1210　to

　　　Nitrosourea　Derivati、’es

　　　λlicllil《〇　　　二II、9A正IARA，　　　ムla1｛oto　　　 ムII、，AII，、1ミA，

　　　Masahiro　NAKADATE，　Ikuo　SuzuKI　and

　　　Shigcyoshi　ODAsHIMA：Gαππ，69，187（1978）

The　structure・activity　relationsllip　in　diffcrcnt

sensitivity　of　AII．13　and　L－1210　to　nitrosourca　and

related　derivatives　was　examincd．　N－Mcthyl．N－

nitrosourcido　derivativcs，　such　as　1－mcthy1－1－nitro．

sourea（MNU）and　1，r・polymethyiene・bis（3．sub．

stituted　3－nitrosourea），　were　inactive　against　AH．

13　and　slighdy　active　against　L・1210．　On　the

contrary，　1，1’9polymethylene。bis（3－substitutcd　1■

nitrosourea）derivatives　were　more　active　against

AH．13　than　against　L－1210．　Thc　nitrosourca　which

had　bis（2．chlorocthy1）group　at　the　terminahvcre

highly　activc　against　AH．13　and　L－1210．　Onc　of

denitrosated　　dcrivativcs，　1，　r－ethylene＿bls13■（2－

chlorocthyl）urca】，　was　activc　against　AII－13　alone．

　In　addition，　diisocyanates，　nitrourea，　ammonium

carbamate　and　1・methyl－1－nitrourea，　which　are

related　to　the　nitrosourea　compounds，　were　also

tested　for　their　activity　against　AH．13　and　L．1210．

DiisQcyanates　and　nitrourea　were　active　against

AH．13　alone，　while　other　compounds　were　all　in－

act1ve．

3

分離し，

た．

　　ノスカピン0．4mgに対応する量を量り0．1N塩

酸2mJを加えて混和し，さらiこアンモニア試液1mJ

を加えてアルカリ性とし，ベンゼン5mJを加えて振

り混ぜたのち遠心分離する．

　上澄液を試料溶液とし，この5μを薄層板（Kic．

selgel　60　pre－coated　plate，メノレク戯事，　20×20　cm）

にスポットする．クロロホルム，ベンゼン，アセトン

（3：3：1）を用いて展開し，10cm上昇した時取り出

して風乾し，さらに120。で5時間加熱する．けい光

性のスポットを励起波長365nm，けい光波長450nm

でクロマトスキヤナにより測定し，定量を行った．

　検量線は0。2～1．0μgの範囲内で原点を通る直線を

得た．又製剤の定」51二では，96．3～105．1，乏：1の値を示し

た．

　　この方法により各種感冒下中のノスカピンの精度良

い定量が可能であり，又含量均一性試験に際し本法を

用いれば多数の試料を同一プレート上で同時に簡便に

実施出来る利点がある．

　　　薄層クロマトグラ7法による混合製剤の定量

　　　（第4報）薄層けい光デンシトメトリーによるノ

　　　スカピンの定量

　　　橋場茂子，立沢政義，江島　昭1分析化学，26，

　　　804　（1977）

混合製剤中のノスカピンを薄層クロマトグラフ法で

　　　　　けい光デンシトメトリーにより定量を行っ
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4　　高速液体クロマトゲラフ法による混合製剤の分

　　　析（第1報）高速液体クロマトグラフ法による

　　　総合感冒剤中の鎮咳剤，怯疫剤および抗ヒスタ

　　　ミン剤の定量

　　　立沢政義，橋場茂子，江島　昭＝衛生化学，23，

　　　282　（1977）

　高速液体クロマトグラフィーによる，総合感冒立中

の鎮咳剤，怯疾剤及び抗ヒスタミン剤の分離定量のた

め，スケレンジビニルベンゼン共重合体（日立ゲル

3011）及びポリメチルメタアクリレートゲル（日立ゲ

ル3030）を固定相とし，アンモニアアルカリ性メタノ

ールを移動相として分離する方法を行った．

　マレイン酸クロルフェニラミンおよびグリセリルグ

アヤコールエーテルは日立ゲル3011を固定相とし，メ

タノール・28％アンモニア水（99：1）を移動相とし，

流速1m1／minで，又ノスカピン及びジフェンヒドラ

ミン（塩酸塩及びサリチル酸塩）は同条件で流速L5

mJ／minで分離した．酒石酸アリメマジン及びメチレ

ンジサリチル酸プロメタジンは日立ゲル3030を固定相

とし，メタノール・水・28％アンモニア水（90：8：2）

を移動相とし，塩酸インチペンジルは，同じ固定相で，

メタノール・水・28％アンモニア水（80：16：4）を

移動相とし，流速1m1／minで流し分離した．

　d1一塩酸メチルエフェドリンは，分離性及び感度の

点でこれらの条件では分離不可能であるから，アンバ

ーライトCG50（100－200メッシュ）を固定相とし，

水を移動相として他成分を除去し，さらに0．1N塩酸

を流して試料溶液とする．試料溶液の一部をとり，

10％フェリシアン化カリウム溶液及び10％炭酸ナトリ

ウム溶液を加えて30分間放置し，これをマレイン酸ク

ロルフェニラミンと同様の条件で分離する．これらの

成分の定量は254nmの測定波長を用いたためマレイ

ン酸クロルフェニラミソ及びジフェンヒドラミンなど

感度が悪く，高濃度の試料溶液の調製を必要とした．

5　　高速液体クロマトゲラフ法による混合製剤の分

　　　析（第2報）高速液体クロマトゲラフィーによ

　　　る総合感冒剤中の鎮がい剤，きょたん剤及び抗

　　　ヒスタミン剤の定量

　　　立沢政義，橋場茂子，江島　昭＝分析化学，26，

　　　706　（1977）

　高速液体クロマトグラフィーによる，総合感冒剤中

　　　　　　きょたん剤及び抗ヒスタミン剤の分離定の鎮がい剤，

量のため，スチレン・ジビニルベンゼン共重合体（日

立ゲル3011）及びこれに親水基を導入したポリマー

（日立ゲル3011－0及び3011－c）を固定長とし，アン
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モニアアルカリ性メタノールを移動相として分離する

方法を行った．クエン酸チペピジン，塩酸ジフェンヒ

ドラミン，及び塩酸アロクラミドは日立ゲル3011を固

定相とし，メタノール・28％アンモニア水（99：1）

又はメタノール。水・28％アンモニア水（9513：2）

を用いた，ノスカピン，酒石酸アリメマジン，メチレ

ンジサリチル酸プロメタジン及び塩酸インチペソジル

は，日立ゲル3011－0を固定相としメタノール・28％

アンモニア水（99：1）を移動相とし，又臭化水素酸

デキストロメトルファンは日立ゲル3011－cを固定相

とし同様の溶媒を移動相とし分析した．これらの方法

を用いることにより感冒剤や他に配合される鯉熱鎮痛

剤との分離が可能であり，かつ測定波長を短波長域に

設定することによりこれら微量成分の定量が可能とな

った．これら成分の0．2～1．2μgの範囲で作成した検

：量線は，原点を通る直線となり，既知濃度における試

料の回収率99．2～100．7％，標準偏差0．82～2．26で

良好な結果を得た．

6　　セレン化合物の衛生化学的研究（第5報）セレ

　　　ン投与ラットの尿および代謝物について

　　　長谷川　明，浦久保五郎：衛生化学，23，277

　　　（1977）

　75Se一団セレン酸ナトリウムまたは75Se一セレン酸ナ

トリウムを投与したラットの尿および肝について，陰

イナン交換樹脂を用いて有機セレンと無機セレンに分

画し，その比率を求め，また，尿の有機セレン分画中

の代謝物の組成について調べた．

　その結果，セレン化合物の1回および連続投与とも

に，有機セレンが多量に排泄され，尿中セレン代謝物

の70－80％であった．また，肝ホモジネート上清の分

析においても同様の結果を得た．

　尿中有機セレンの代謝期の組成については，全尿の

約55％がジメチルセレノオキサイドであり，約109ちが

トリメチルセレン化合物であることを明らかにした。

7　　セレン化合物の衛生化学的研究（第6報）セレ

　　　ン投与ラット生体内鉄およびコバルトにおよぼ

　　　す影響

　　　長谷川　明＝衛生化学，23，307（1977）

　亜セレン酸ナトリウムおよびセレン酸ナトリウムを

連続投与したラットの血液，血清，肝，脾，腎および

骨について鉄およびコバルトの含量を原子吸光分析に

よって定量した．

　鉄の含量は，血液，血清，肝，脾で低下を示したが，

特に脾で対照群にくらべ亜セレン酸ナトリウム投与群
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で約50％，セレン酸ナトリウム投与群で約40％に低下

し，血清ではそれぞれ約70％，約60％に低下した．

　　コバルトは，血液，肝，骨で呼量の低下を示し，特

に血液では亜セレン酸ナトリウム投与群で約30％に低

下した．肝では亜七レン酸ナトリウム投与群および七

レン酸ナトリウム投与群は対照．群にくらべ約80％に低

下した．

8

chloride

intraperltoneally　to　mlce

and　quails，　and　thereafter　the　whQle　bQdyτeしention

of　Cd　was　measured　colltinuously　for　60～92　days

in　order　to　find　the　biolo9量cal　half　lives　of　the

metal　ln　these　animals．　The　whole　body　retention

was　dctermined　by　whole　body　counting　of　radio葡

activity　in　mice，　rats，　guinea　plgs　and　quails，　but

in　thc　case　of　rabbit　it　was　determined　by　counting

rates　of　excreta．

　The　biological　half　Iives　thus　obtained　in　mouse，

rat，　guinea　pig，　rabbit　and　quail　were　220，150　and

181，334，299and　367　days，　respectively，　Namely，

an　apparent　species　difference　was　observed　even

under　the　same　conditions　such　as　sex　of　animal，

dosc　of　metal　per　kg　and　dosing　route．

9

　　　Studies　on　the］Fate　of　Po藍30nous　Lletals　in

　　　Experimental　Anima1（VIII）．　Species　Dif・

　　　ference　on　Biological　Ila且f　Life　of　Cadmium

　　　Goro　URAKuBo，　Akira　HAsEGAwA，　Hidehaτu

　　　IKEBuclll，　Kin・ichi　ONoDA，　Shinsuke　NAK：A。

　　　uRA　and　Yoshihito　OMoRI：J．　Food　Hyg．

　　　Soc．，19，224　（1978）

About　30～60μCi／0．15　mg　Cd／kg　of　cadmium

　　　　　solution　containing　115mCd　was　injected

　　　　”　　，rats，　guinea　pigs，　rabbits

noassay

（DOM）was　developed，　using　anti．DOM　antiserum

obtaincd　by　immuniz1ng　guinea　pig　with　DOM．

glutaraldchydc．HSA　conlugate　and　1251．N．succinyl．

DOM．tyros1ne　mcthylester（1251．DOM）as　a　labeled

haptcn．

　　DOM，且251．DOM　and　antlbod｝・came　up　to　equ．

　　　Studies　on　Radioimmunoassay　for　2，5・Di．

　　　methoxy．4．methylamphetamine

　　　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasumasa　KIDo　and

　　　GoroURAKuBo：Cみ6刀z．　P〃αηπ．　Bz‘〃．（Tokyo），

　　　25，3390　（1977）

Asensitive　and　speci丘。　method　of　radioimmu．

　　　　　for　2，5，dimethoxy。4・methylamphetalnine

ilibrlum　over　15　hours　at　4。　of　the　incubation

time　in　the　radioimmunoassay　system　at　pH　7．4

in　phosphate　buffer．　Bound　l251－DOM　was　prer

cipitated　with　satd．（NH4）2SO4　and　the　radioactlvity

of　the　bQund　labeIed　haptcn　was　determined　by

　　　　　　のγ■countmg．

　The　displacement　curve　was　Iinear　when　the

percentage　binding　of　1251．DOM　was　plotted　against

logarlthmic　increase　of　unlabeled　DOM　from　l　to

100ng．

　The　antiserum　showed　Iess　a伍nity　for　various

phenylisopropylamine　derivatives　and　biogenic

amines　and　there　was　no　inteτfering　substance　in

anormal　serum．

10 Metabolic　Fate　of　2，5－1）imethoxy・4・methy1・

amphetamine　in　the　Guinea　Pig　and　Rabbit

Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasumasa　KlDo　and

Goro　URAKUBO：α‘¢，κ．　Pliαηπ．　B＆‘μ．（Tokyo），

26，1267　（1978）

　　Metabolic　fate　of　2，5．dimethoxy．4－methylamphe－

tamine（DOM）was　investigated　in　the　guinea　pig

and　rabbit．

　　DOM　concentration　in　serum　decreased　rapidly

after　a　subcutaneous　injection　and　DOM　was

scarce1y　Qbtained　at　3　to　4　hours　later　by　radiQ－

immunoassay　and　thin，layer　chromatography．

　As　the　metabolites　of　DOM，2，5．dimethoxy．4－

hydroxymcthylphenyl．2，am1nopropane　and　2，5－

dimethoxy．4。carboxyphenyl．2－aminopropane　were

confirmed　in　the　urine　of　guinea　pig　and　rabbit．

2，5．D三methoxy4methylpheny1－2．propanol　and　2，5－

dimethoxy－4・methylphenyl－2．propanone，　which　had

not　been　detected　in　rat　ur三ne　but　in　the　incubabn

mixturc　of　DOM　with　rabbit　Iiver　microbome，　were

idcnti丘cd　in　gu1nca　plg　and　rabbit　urincs．　2，5圃

Dhnethoxy．4・metllylbenzoic　acid　was　firsUy　detcct暉

ed　as　a　minor　nlctabolic　product　of　DOM　in　the

urine　of　bQth　spccles　of　animals．

　Principal　metabolic　pathway　of　DOM　in　guinea

pig　was　not　regarded　as　the　side層chalrl　oxidation

but　as　the　oxidation　of　methyl　group　on　benzene

ring　as　well　as　in　rabbit．
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〃　　生体試料中210Pbの定量法について

　　　池渕秀治，亀谷勝昭：衛生化学，23，290（1977）

　2匙OPbをトレーサーとして動物実験に用いることを

目的として，生体内試料中の210Pbの定量：法を検討し

た．21。Pbを含む動物組織をHNO「60％HCIO4で湿

式酸化し，十分に酸化して得た残留物を0．1NHCIに

溶して陰イオン交換樹脂に通し，0．1NHCI　10　mJで

210Pbを溶出した．210Pbの放射性娘核種からの分離

は完全であり，その回収率は定量的であった．また，

210Pbの放射能を液体シンチレーション計数装置によ

り測定した結；果は計数効率約37％を示し，210Pbのγ

線を測定する方法にくらべて十分すぐれたものであっ

た．

　以上検討した210Pbの定量法は，操作が簡単で娘核

種からの分離も十分であり，かつ加Pbの測定効率が

著しく向上したこと，さらに多試料中の21。Pbを一度

に分離することができるなどから，本分析法が210Pb

を用いた動物実験，例えば長期間の生体内挙動の検討

などに十分応用し得ることが，明らかとなった．

12　　21。Pbのラット体内分布，蓄積および排泄にっ

　　　いて

　　　池渕秀治，亀谷勝昭：衛生化学，23，295（1977）

　210Pbをトレーサーとして硝酸鉛（Pb2＋1mg／kg）

をラットの股静脈内に1回投与して体内における鉛の

分布および排泄の経時的変化を求め次のような結果を

得た．

　1）　臓器組織における分布では投与後1日口に21。Pb

は脊椎骨に最も高く，次に骨髄，大腿骨，肝，腎に高

濃度を認め，中枢神経系組織，心事と筋肉には低濃度

であった．血液，肝，腎中の2【OPbは投与後急速に減

少する．骨組織では投与後3日目に最高に達し，その

後は緩かに減少する．中枢神経組織中の2裏。Pbは投与

後14日目に最高値になり，その後緩やかに減少した．

投与後92日目の21。Pb分布は骨組織に最：も高く，次に

骨髄，脾，小脳，延髄の順であった．

　2）　投与した2L。Pbは92日間に58．13％が糞尿を通

じて排泄され，このうち糞に51．87％，尿に6，26％で

あった．胆汁中の21。Pbは投与後6時間で投与した

210Pbの20％，48時間で27％を認めた．

　3）21。Pbの臓器中のBHLは大腿骨79．5日，脊椎

骨62．3日，肝53．3日，血液37．3日，腎20．1日と計算

された．210Pbの排泄率から算出したラット全身の残留

率は次に示す3つの部分より構成される結果を得た．

　R＝36．37e曹。・370’→一12．57　e雪。・0246’十51．57　ego・ooo993’

　以上のように今回の長期間にわたる動物実験の結果
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により，鉛中毒特有な症状を呈する貧血症および神経

症状に密接な関係のある組織への鉛の分布および蓄積

が明らかにされた．また，鉛の排泄経路についても十

分な結論が出された．しかし，主要臓器の鉛のBHL

のより詳細な検討および全身における残留率との関係

については，さらに長期間の実験が必要であろうこと

が今後の課題として残された．

13

　Examination

isQlated　from　carcinogenic　plant，　Prθ万4加παをz4。

ゴ1伽‘’η，for　mutagenicities　employing　Sα伽。πθ〃σ

’況ρ乃伽z‘7f多‘η多TA　98　and　TA　100　revealed　the

potent　mutagenicity　of　kaempfero1（3，5，7，4’一tetra－

hydroxyflavone）．　The　mutagenicity　was　tested　for

severa田avones，　navonols，　Havanones，　navanonols，

and　isoHavones　and　it　was　shown　that　the且avonol

der三vatives　bearring　free　hydroxyl　groups　at　3

and　5　positions，　such　as　kaempfero1，　quercetin，

and　galangin，　exhibit　the　mutagen1city　for　the

both　strain　after　preincubation　with　S－9　Mix．

Since　the　flavonolsare　commonlydi＄tributed　among

the　vascular　plants，　the　effects　to　experirnental

animals　should　be　tested．

Mutagenicity　of　F夏avone　Derivatives

Takashi　SuGIMuRA，＊1　Minako　NAGAo，＊1

Taijiro　MATsusHIMA，＊2　Takie　YAHAGI，＊1

YukQ　SEINo，＊1　Atsuko　SmRAI，＊2　Mutsuko

SAwAMuRA，＊2　Shinsaku　NAToRI，　Kunitoshi

YosHIHIRA，　Masamichi　FuKuoKA　and　Ma．

sanori　KuRoYANAGI：」Pアoc．ル加η∠40α鳳，53，

Ser．　B，194（1977）

　　　　of　more　than　twenty　compounds

14

＊LNational　Cancer　Center　Research　Institute

＊21nstitute　of　Medical　Sciences，　University　of

　Tokyo．

Toxic　Cytochalasins

Shinsaku　NAToRI：‘Mycotoxins　in　Human

and　Anlmal　Health’，　Pathotox　Publishers，

Inc．，　Park　Forest　South，111．，　U．S．A．，p。559

（1977）

　Chemi＄try　Qf　cytochalasins，　especially　of　chaeto－

globosins，　blosynthesis，　cytotoxic　effects　on　mam．

malian　cells，　and　toxicities　in　experimental　animals

are　reviewed．　The　structures，　fungal　sources，　and

references　of　23　cytochalasins　so　far　known　are

tabulated。
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15　Cレaetoglobosins　G　and　J，　Cytotoxic　lndol雪

　　　3・yl［131cytochalasans　from　Cぬα8εoη己加ηε

　　　9エobo8画配

　　　Setsuko　SEKITA，　Kunitoshl　YosHIHIRA，

　　　Shinsaku　NAToRI　and　Harumitsu　Ku㌧vANo＊1

　　　7．6’プ｛7ノ～64γo〃　Lo〃θア5，　2771，　（1977）

　Furしher　works　on　the　c｝・totoxic　metabolites　of

the　mold　havc　becn　conductcd　and　thc　proposcd

structurcs　of　chactQglobos1ns　E　and　F　wcrc　con＿

5rmed　by　correlation　reactions，　Two　new　con．

geners　wcrc　iso】ated　and　characterized　by　their

physical　propcrties．　Again　the　structures　were

℃onGrmcd　by　the　corrclation　with　known　com－

pounds　as　l　and　2．
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＊Sankyo　Co．，　Ltd．

O　liO

16　皇居外苑豪水質の衛生化学的研究（第4報）濠

　　　水の栄養塩類の収支と濠水質との関係

　　　佐谷戸安好，安藤正典，側室克彦，松井啓子：

　　　衛生化学，23，211（1977）

　著者らは前寺艮において，堂居外苑宙水質が富栄醇化

していることを報告した．そこで今回，本町の水質浄

化方法のプランをたてる目的で，藻類中への栄養塩類

の取り込みおよび，四季における栄養収支について倹

討を行った．

　濠に流入する地下水，而水および濠からの流出水な

どの検体は年4回採聞した．そしてこれらの検体はろ

紙でろ過し，ろ雨水および未ろ過の検体を作製し，栄

養塩類の分析を行った．その結呆，藻頬中の有機体窒

素は他の季節に比較して，夏期に著明な増加が認めら

れた．これに反して，亜硝酸および硝酸性窒素などの

可溶性無機体窒素は夏期に認めることはできなかっ

た．また，本濠における窒素化合物の供給源は栄養収

支の結呆から，流入地下水ばかりでなく，底質からの

窒素の溶出によっても供給されていることが示唆され

た．さらに，本濠水の夏期におけるリン酸の藻類への

取り込みは顕著であり，その供給源は流入する地下水

によると考えられる．

17　　有害性金属の衛生化学的研究　第7報　力ドミ

　　　ウム連続経口投与時の骨構成成分ならびに酵素

　　　活性について

　　　安藤正典，佐谷戸安好，大沢利昭＊：衛生化学

　　　24，　19　（1978）

　カドミウムの連続経口投与によるラット骨構成成分

ならびにbone　resorptionに関与する酵素活性につい

て研究した．シアル酸，ヘキソース量はカドミウム処

理ラットにおいて，control群より増加していること

がみられたが，ヘキソサミン，ウロン酸量は両者の間

に差を認めることはできなかった．また，カルシウ

ム，リンでは6ケ月間のカドミウム処理ラットにおい

て顕著に低下することが観察された．

　6ケ刀問のカドミウム処理ラットのacid　phos－

phatase，β一glucuronidase，β一N．acetylglucosamini－

dase，β一galactosidaseなどの骨酵素活性は骨幹都に

おいて顕著に増加することが認められた．このことか

ら，カドミウムの6ケ月問の処理によってラット骨幹

部でbone　resorptionが起るものと考える．

＊東京大学薬学部

18　　動物性食品中の残留オキシテトラサイクリンの

　　　化学的分析法

　　　佐々木久美子，武田明治，内山　充，食衛試：

　　　18，　149　（1977）

　ゴミ肉および魚肉中の残席OTCの化学的分折法を検

討した．

　1．木法は希塩酸による抽出，アンバーライト

XAD－8カラムによる分離，妙。－OTCへの変換，けい

光法による測定より成る．

　2．OTCの酸処理によって生成するψo－OTCは

OTCよりけい光が強く，ホウ酸ナトリウムー水酸化ナ

トリウム緩衝液を使用することによりαρo－OTCのけ

い光を安定化し，再現性を高めた．

　3．定量はけい光波長447nmにおける励起光強度

の差（Eκ3g。一疎35。）により行い，試料山来のけい光物

質による妨害を除くことができた．
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　4．　本報における添加回収率は0．25ppm添加で

33～37％の範囲にあり，最：小検出量は0．015PPmで

あった．

19 Elfect　of　Organophosphorus　Insecticides　on

Hepatic　Microsomal　Cytochrome　P－450　in

Mice

Takemi　YosHIDA＊，　Keiko　HoMMA＊，　Yasuo

SuzuKI＊and　Mitsuru　Uc正｛IYAMA：∫P¢s’ゴー

。ゴど8Scゴ．，3，21　（1978）

　Asingle　intraperitoneal　inlection　of　fenitrothion

（100mg／kg）to　mice　brought　a　biphasic　effect　on

microsomal　drug　metabolism　and　cytochrome　P－

450content．　A　slight　decrease　in　protoheme　was

observed，　whereas　fenitrothion　did　not　affect

microsomal　cytochromeδ5　content．

　Pretreatment　of　mice　with　SKF　525－A，　an　in．

hibitor　of　drug　metabolism，　afforded　some　preven－

tion　against　the　decrease　in　cytochrome　P－450

0wing　to　fenitrothion　inlcction，　On　the　other

hand，　there　was　the　marked　decrease　in　cyto．

chrome　P－450　when　some　organothiophosphates

were　lncubated　with皿icrosomes　under　the　pres．

ence　of　NADPH－generating　system加”’〃。．　The

decτease　was　observed　as　Iong　as　organophosphates

contained　P＝S　group，

　These　results　reveal　that　the　depression　of

cytochrome　P－450　in　an　earlier　stage　might　be

coupled　with　the　oxidative　metabolism　of　sulfur

cQmpound，　Recovery　from　the　decrease　in　cyto．

chrome　P－450，　which　ordinary　take　place　within

24hr，　was　delayed　by　the　concomitant　treatment

of　mice　with　cobalt　chloride　indicating　that　the

herne　synthesis　may　be　involved　in　recovery　and

rebounded　increase　in　cytochrome　P－450　in　the

，later　stage　after　the　treatment　with　fenitrothion．

＊Pharmaceutical　Institute，　Tohoku　University，

　Aobayama，　Sendai　980，　Japan

20　　1）etermination　of　Benzo（a）pアrene　in　Foods

　　　　Yukio　SAITo，　Hiroshi　SEKITA，　Mitsuharu

　　　　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：ノ伽㍑αZ

　　　　qノ”乃8　〆10／1C，　61，　129　（1978）

　An　analytical　Inethod　was　developed　for　deter－

mining　benzo（a）pyrene　in　foods，　suitable　for　routlne

use．　The　method　consists　of　4　cleanup　steps　l
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（1）alkali　cleavage　of　sample，（2）preliminary

sillca　gel　column　chromatography，（3）selective

extractlon　with　concentrated　sulfurlc　acid，　and

（4）further　silica　gel　column　chromatography．

Recoveries　of　benzo（a）pyrene　added　to　50　g（or　10g）

food　at　levels　of　O．4ppb（or　2　ppb）ranged　from

70％for　short．necked　clam　and　mackerel　to　85％

for　chicken　meat．　The　sulfuric　acid　extraction

step　affords　a　simple　method　for　isolating　benzo．

（a）pyrene　from　various　kinds　of　interfer1ng　sub－

stances　which　could　not　be　separated　by　existing

methods．

21

1）

この割Aは必ずしも大きくなく

してもCd濃度の減少はせいぜい10％減にとど

た．一方，

リューロン頼粒部分は多量のPと同時にCdも濃縮

れていることが判明したが

酸とCdが結合していることを
く，一・コ

のCdは別の家山

のと考えられる．

　2）酸ならびに塩溶液による溶出実験から酢酸溶液

は米粒から容易にCd溶脱する．一方，塩との併用に

より，さらに溶出の割合は増加する．この実験から

CdとPもしくは蛋白との問に一定の相関は認められ

なかった．

　3）　中性付近では米中のCdはフィチン酸および蛋

白と結合し，ほとんど水に不溶性である．しかしなが

ら，酸性条件下においてCdは無機の形で存在してお

り，アルカリ性条件下では一部は高分子蛋白と結合し

たCdと遊離のCdの共存が推定される．

22

食品中のカドミウムの化学形について（第1報）・

米の中の化学形の検討

鈴木　隆，武田明治，内山　充：衛生化学，23，

345　（1977）

精白度の増加はCdの減少と平行はしているが．

口　　　　　　　　　，18％減量する迄精白

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まつ

　　四塩化炭素を用いた分画遠心により得たア

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さ

　　　　　　　　　　　，これは必ずしもフィチソ

　　　　　　　　　　　　　　意味するものではな

部分はフィチソ酸との結合も考えられるが，他

　　　　　心，すなわち，蛋白と結合しているも

薄層クロマトゲラフィー一けい光濃度法におけ

る粘性有機溶媒を用いる増けい光法

内山貞夫，近藤施雄，内山　充：分析化学，26，

726　（1977）

　薄層クロマトグラフィー（TLC）一けい光濃度法にお．

いて，展開後のプレートに流動パラフィンやグリセリ

ンのような揮散性のなく粘度の高い有機溶媒を噴霧す．

ることによってけい光スポットを増けい光させ定量：感
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度を高める方法を開発した．定量に当たって目的のス

ポットに等量噴霧するために，プレート上原点から等

斑値を示す位置に均一噴霧が可能な装置を開発した・

その結果流動パラフィン溶液を噴霧することにより

DNS一アミン｛DNS：5一（dimethylamino）一1－naphthale匂

Hesulf。ny1｝のけい光スポットを増けい光させジメチ

ルアミンなど揮発性アミンの定量限界を10倍下げるこ

とが可能となった．更に本法はベンゾ（a）ピレンのけい

光強度を35倍も増加させるなど他のけい光物質にも有

効であり，有力の即けい光法として大いに期待でき

る．

23 Age　Related　AIterations　in　Chain　Elonga・

tion　and⊃lono－1［Jnsaturation　of　Fatty　Acyl

CoA　in　Rat　Liver　Micmsomes

Mitsuru　UcHIYAMA　and　Yoichi　KAwA．
sHIMA＊＝魚ρ．（；θア。π’．　Vol．13．　pp。57－61．

Pergamon　Press　1978．　Printed　in　Great

Britain．

　Chain　elongation　of　palmityl　CoA　to　stearyl　CoA

and　monodesaturation　of　stearyl　CoA　to　olelc　acid

were　investigated　for　age　related　changes　using

Iiver　microsomes　of　young（4　weeks）and　aged（50

weeks）male　Wistar　rats．　Speci丘。　activity　of　acyl

CoA　elongation　was　low　in　aged　rats　and　induction

by　starve．refeed　was∬ot　observed　in　aged　rats．

The　degree　of　inhibition　produced　by　co－existing

stearyl　CoA　was　Iower　in　aged　rats　than　young

ones．　On　　the　contrary，　mQnodesaturat三〇n　　of

stearyl　CoA　wa＄not　affected　by　aging，　namely

speci丘。　activity　did　not　change　with　age　and

starvc－refeed　induced　activity　in　both　young　and

old　rats　in　almost　the　same　manner．　The　extent

of　inhibitio且by　olcyl　CoA　added　in　thc　rcaction

mcdia　was　thc　samc，　showing　that　desaturatioll

is　still　rcgulatcd　nonnally　in　aged　rat　liver．　It　is

very　likely　that　thesc　altcrations　acccleratc　thc

tendcncy　to　an　incrcasc　in　palmitlc　and　palmitolcic

acids　in　the　fatty　acid　profile　of　agcd　rat　liver・

　　＊Pharmaccutical　Institutc，　Tohoku　Univcrslty

Abstract：An　attempt　to　establish　a　TBA　test

procedure　with　reasonable　reproducibility，　applic．

able　to　assay　of　Iipoperoxidcs　in　various　animal

tissue　homogenates　was　performed．

　It　was　concluded　that　the　deprotcinlzation　of

homogenate　prior　to　coloration　js　not　nccded，　but

double　wavelength　measurement　is　nccessary　to

avoid　thc　intcrference　and　the　react重on　should　be

performed　with　phosphoric　acid　at　a　de丘nite　pH

in　the　vicinity　of　2．0，

　Thc　most　reproducible　procedure　is　as　follows：

To　O．5mZ　Qf　10％homogenate　of　the　tissue　sample，

add3mJof　1％H3PO4and　lmJofO。6％TBA
aqueous　solution；stir　and　heat　the　mixture　on　a

boiling　water　bath　for　45　min．　After　cooling，　add

4ml　of　n．butano1，　shake，　and　separate　the　butanoI

layer　by　centrifuge；determine　the　optical　density

of　the　butanol　layer　at　535　and　520　nm；and　ca1－

culate　the　di廷erence　Qf。ptical　density　between

the　two　determinations　to　be　taken　as　TBA　value．

25 かんきっ病中のジフェニルおよびオルトフェ＝

ル7エノールの定量法

原田基夫，川崎洋子：食品衛生研究，27，1079

（1977）

　かんきつ類の保存料として新たにオルトフェニルフ

ェノール（OPP）が許可され，従来から使用されてい

たジフェニル（DP）との同時定量法を企画した．まず，

分析法に関する内外の文献36件について解説し，それ

らの結果として最良と思われる方法を次のように提案

した．

　試料の前処理として精油定量器を用いる水蒸気蒸留

法を採用する．DPおよびOPPはシクロヘキサン中

に捕集し，捕集液はアルカリ溶液で処理してOPPを

抽出し，DPと分離させる，シクロヘキサン層は一定

容としたのち5％DEP　20　Mなどの極性カラムGC

を行い，内部原準法により定量する．アルカリ層は食

塩を飽和させたのち，π一ヘキサンで抽出し，抽出液を

注意して1～2m’まで濃縮後，内部標準法により定量

する．

24　　Determination　of　Malonaldehyde　Precursor

　　　　in　Tissues　by　T正直obarbituric　Acid　Test

　　　　Mit＄uru　UcllIYAMA　and　Midori　NIIHARA：

　　　　イ4πσ」．　1ヌ’oo乃θ1π．，86，271　（1978）

Running　Title：TBA　Test　for　Tissue　Homogenate

26　　畜産食品中における合成抗菌剤の検査法につい

　　　　て

　　　　神蔵美枝子：食品衛生研究，27，1091（1977）

　飼料添加物として指定されている合成抗二二のう

ち，カプリロヒドロキサム酸，カルパドックスについ
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て，豚肉，鶏肉中の残留分析法を示し，

点などについて解説した．

27

分川上の問題

Metabollc　Fate　of　the　Precursors　of　ハみ

Nitroso　Compounds（1）Gastro・intestinal

Absorption　of　1V」Nitmsodimethylamine　and

I㎏Precursors　in　Guinea・pigs

Hajime　IsHIwATA，　Hiroko　MlzusHIRo，　Akio

TANIMuRA，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Yoshito

OMoRI　and　Toshiro　MuRATA＊：．ゐFoo4琢9．

∫oo．ノご1）召72．，18，524　（1977）

　The　gastro．intestinal　absorption　of赫nitrosodi＿

methylamine（NDM）and　its　precursors　ln　guinea・

pigs　were　studied．　NDM，　dimethylamine（DMA）

and　nitrate　were　quite　stable　in　the　contents　of

stomach　and　small　intestlne　when　they　were　in．

cubated加〃∫〃。　at　37。C　for　60　min．　Nitrite　was

stable　in　the　contents　of　srnall　intestine，　but　not

in　those　of　stomach．　DMA　and　nitrate　disap噂

peared　from　the　llgated　small　intestine，　but　not

from　the　ligated　stomach。　Nitrite　rapidly　disap－

peared　from　the　I至gated　stomach，　and　the　rate　of

disappearance　was　more　rapld　than　that　of　decom．

position．　The　disappearance　curves　of　NDM　from

the　Iigated　stomach　and　small　intestine　were

monoexponential．　NDM　rapidly　disappeared　from

the　small　intestine，　and　slowly　from　the　stomach．

28

＊Shizuoka　College　of　Pharmacy

　Levels　of　n｛trosatable　compounds

urine　were　determined

was

（DME）1n　25　human　saliva　samples　collected　from

ll　subjects　was　O．3±0．2ppm．　When　a　subject

ingested　the　foods　containing　Iow　levels　of　volatile

■itrosatable　compounds　the　concentration　of　nitro－

satable　compounds　in　saliva　was　less　than　O，2ppm

over　the　day，　but　increased　to　1．Oppm　l　hr　after

the　ingestion　of　100　mg　of　DMA・HCI　wlth　100　m’

　｝letabolic　Fate　of　the　Precursors　of　IV」

Nitroso　Compounds（II）　Salivary　Secretion

and　Urinary　Excretion　of　Nitrosatable　Com・

pounds　in　Man

Hajimu　IsHlwATA，　Hiroko　MlzuslllRo，　Akio

TANIMuRA　and　Toshiro　MuRATA＊：．ろFoo4

　17ン9．εoo。　Japan，19，91　（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　saliva　and

　　　　　　　　　　　　　　．The　mean　value，　which

calculated　as　equivalent　to　dimethylamine
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of　water．　DMA　remaining　in　the　oral　cavity　after

the　ingestion　of　DMA・HCI　disappeared　within　20

min．　No　change　in　the　concentradon　of　nltro－

satable　compounds　was　observed　when　the　saliva

collected　l　hr　after　the　ingestion　of　DMA・HCI　was

lncubated　at　37。C　for　2　hr．　DMA　was　ideati丘ed

as　the　main　nitrosatable　compound　in　saliva，　which

was　collected　after　the　ingestion　of　DMA・HC1，　by

thin．layer　chromatography　and　gas　liquid　chro．

matography．　The　pattern　of　the　time　course　of

urinary　excretion　of　nltrosatable　compounds　after

the　ingestion　of　DMA・HCI　was　almost　simHar　to

that　of　the　salivary　secretion．　About　95％　of

DMA　ingested　was　presumed　to　be　excreted　as

nitrosatable　compounds　into　24，hr　urine．

　The　mean　value　of　the　amounts　of　nitrosatable

compounds　excreted　in　the　24　hr　urine　collected

from　9　subjects　was　21．1±9，31ng　and　that　of

volatile　nitrosatable　compounds　contained　in　the

foods　and　beverages　ingested　for　the　experimental

period　was　10．4±6．9mg．

＊Shizuoka　Co11ege　of　Pharmacy

29　　Mtrosation　of　Methyl　NMethylanthmnilate

　　　　　Ayako　SAKAI，　Kunie　YosHIKAwA，　Hlroshi

　　　　　KuRATA　and　Akio　TANIMuRA＝∫Foo41か9．

　　　　　∫oo．　Japan，19，85　（1978）

　The　nitrosation　of　methy1赫methylanthra且ilate

（MMA），　which　is　permitted　to　be　used　to　foods

as　flavor　in　Japan，　wlth　equimolar　nitrite　was

measured　at　37。C　at　the　concentrat三〇ns　of　10－1～

10m君f　of　both　reactants。　MMA　was　nitrosated

very　easily，　and　when　O。1皿M　of　MMA　was　re・

acted　with　equinlolar　sodium　nitrite　at　pH　2．　O　for

5min　and　at　pH　3．O　for　20min，　the　yields　of

methy12V」methyl．Aしnitrosoanthranilate（NO．hlMA）

were　89．5％and　82．6％，　respectively．　The　rate

of　nitrosation　was　found　to　be　dependent　on　the

acidity　of　reaction　mixture　and　the　highest　yields

of　NO．MMA　was　obtained　below　pH　2．　O　at　the

MMA　concentratioll　of　O．2mM　for　5　min．　A

mutation　test　of　NO－MMA　was　carried　out，　but

NO．MMA　was　non－mutagenic　to∫α伽。π¢磁ぢ・

ρ乃」ηz！‘〆多‘”2tester　strain　TA　100　and　TA　98　in　the

presence　and　absence　of　the　metabolic　activation

system（S－9mix）．
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30 Studies　on　ハ㌦Nitroso　Deri、’atives　of淋

hlethylcarbaInate　Insecticides　（III）　1～luta。

genicity　of　1駈Nitroso　Derivatives　of　3・

Methylphenyl　N」Methylcarbamate，3，4・Di・

methylpllenyl　NMethyIcarbamate　and

Naphthylハ㌔Methylcarbamate　for　Sα’〃量。薗

ηe〃αf〃P配πユξ4rεαηε

Ayako　SAKAI，　Kunic　YosIHKAwA，　Hiroshi

KuRATA　and　Akio　TANIMuRA＝ノ．　Foo4〃）19．

∫oσ．ノlzρα73，　19，　122　（1978）

　」～7＿】㌧．lethylcarbamatc　insecticides，3＿n、ethylphenyl

κ」mcthylcarbamatc，3，4－dimctllylphenyl　IV．methyl．

carbamatc　and　naphthyl　1＞」methylcarbamate，　and

their　2V．nitroso　derivatives　were　tested　for　muta－

genic　activity　to　Sα」〃zo〃θ1」α∫二ゆ肋ππ痂〃ア3　TA　98

and　TA　100　in　the　presence　and　absence　of　me．

tabolic　activation　system（rat　liver　microsomal

preparation，“S．9　mix”），　The　nitroso　derivatives

were　nlutagenic　for　stmin　TA　100　without　S－9　mix

but　not　for　strain　TA　98，　indicating　that　the

nitroso　derivatives　were　potent　base－change

mutagens．　The　mutagenic　activity　of　nitroso

dcrivatlves　for　strain　TA　100　was　found　to　dis－

appeared　in　the　presence　of　S．9　mix．　Neither

strain　TA　100　nor　strain　TA　gS　responded　to　N－

methylcarbamate　insecticides　with　or　without　S．9

mix．

31

　Thc

citric　acid

acid　and　so　forth，　on　thc

hydantoic　acid（HA）

were

organic　acid

of　thc　urcido　compounds，

effect　of

compounds　which　have　morc

hydroxy

format｛on

pounds，　and　nitrite　was　accelerated　by　citric　acid，

S加dies　on　the　Formation　of　Nitm舩mines

（VI）　The　El正ects　of　Organic　Acids　on　the

Rate　of　Nitrosatioll　of　Ureido　Compounds

Miyako　YAMAMoTo，　Takashi　YAMADA　and

Akio　TAMMuRA：ノ，　Fooゴ1か8．∫oo．，Japan，

1S，509　（1977）

　cffect　of　various　organic　acids，　such　as

　　　，tartarlc　acid，　malic　acid，　trlcarballyhc

　　　　　　　　　　　　　　　　ratcs　of　n1trosation　of

　　　　　　　　　　　　and　mcthylurca（MU），　wllich

urcido　compounds，　was　studied．　Thcse

　　　　　s　accclcrated　the　rate　of　nitrosation

　　　　　　　　　　　　　　　　Extcnts　of　accclcratlng

　　　thc　organic　acids　wcrc　greater　in　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　carboxyl　groups　or

　　　groups．　Thc　rate　of　nitrososarcosine

　　　　from　creatine，　one　of　guanido　com一

tartaric　acid　and　sodium　thiocyanate．

　The　rcaction　of　HA　and　sodium　nitritc　in　pre．

ssence　of　ciヒric　acid　was行rst　order　with　respcc　tQ

cach　substance，　and　the　following　equation　was　set

up：ratc＝々1［HA］［nitrite］隆々2［citrate】［HA】【nitrite】．

The　rひte　6f　carboxymcthyl　nitrosourca（CMNU）

fQrmation　from　HA　and　nitritc　was　incrcascd　with

lowcring　pH，　and　this　pH　dependcncc　was　not

relnarkably　affccted　in　the　prcsence　of　citric　acid．

32 Studies　on　the　Formation　of　Nitrosamines

（VII）　The　E鉦ects　of　Some　Polyphenols　on

Nitrosation　of　I）iethylamine

Takashi　YAMADA，　Miyako　YAMAMoTo　and

Akio　TANIMuRA：∫．　Foo4　H）g．，　Soo．，　Japan，

19，224　（1978）

　The　effects　of　pyrocatec1、01，　pyrogallo1，4－mcth．

ylcatecho1（4．MC），　and　gallic　acid　（GA）on　the

nitrosation　of　diethylamine　were　studicd．　At　pH

3and　37。C，　all　4　polyphcno！s　in　conccntrations

more　than　5　mM　inhibited　the　nitrosation．　In　low

concentrations，　no　effects　were　observed．　At　pH

4，the　cffects　of　all　polyphcnols　except　GA　were

similar　to　those　at　pH　3．　However，20　mハf　of　GA

somewhat　accelerated　the　nitrosatlon．　The　effect

of　pH　was　examined　with　10　mM　of　4－MC，4－MC

inhibited　nitrosodiethylamine　formation　at　pH

2．0～4．5．

33　塩化ビニル樹脂中の鉛およびカドミウムの分析

　　　　　について

　　　　　辰濃　隆：食品衛生研究，28，75（1978）

　壇化ビニル樹脂製器具および容器包装の規格のなか

に，鉛およびカドミウムの試験項目がある．この試験

法は鉛とカドミウムを同時に．測定するためにポーラロ

グラフ法を採用しているが，原子吸光法を境川するた

めの基礎実験として，種々タこ件を設定して検討を行っ

た，

　　最近プラスチックの廃棄物処理時熱量のil’‘いことか

ら，プラスチックに無機質を入れて燃焼時の熱量をお

とす工夫がなされ，プラスチックの灰化時に吸着によ

る分析値の低下ということも併せて検討した．

　　その結果，無機質の多いものについては，硫酸添加

量を多くすることによって，損失を少なくすることが

できた．

　　分析法上では，ポーラログラフ法，原子吸光法とも
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回収率は90％程度であった．

34　　微生物を用いた発癌物質の検索

　　　吉川邦衛＝感染・炎症・免疫，7，223（1977）

　今日，変異原物質は癌原物質としてあるいは遺伝毒

性を誘起する化学物質として注視され，特に癌原物質

としての相関性を考慮した観点から，突然変異試験法

は癌原物質の第一次スクリーニングとして重要な役割

を占めている．突然変異試験法の検出材料としてファ

ージ，細菌，酵母，あるいは哺乳動物細胞らが使用さ

れているが，細菌細胞による突然変異試験法は迅速か

つ確実な実験結果を導くことから，変異原物質および

癌原物質の第一次スクリーニング法として現在もっと

も有益な試験法であると言えよう．本文は主に細菌細

胞による突然変異の規定，試験法および癌原物質の変

異原性について記載した．

35　　Photodynamic　Action　of　Fluorescein　Dyes

　　　in　I）NA・Damaging　and　8πy髭ro　Inactiva・

　　　tion　of　Transforming　DNA　in　Bacteria

　　　Kunie　YosHIKAwA，　Hiroshi　KuRATA，　Shigeo

　　　IwAHARA　and　Tuneo　KADA：M～‘’α”oπRθ3，

　　　56，359　（1978）

　Nine　nuorescein　dyeswere　studied　by　means　of

rec－assay　and　inactlvation　of　transforming　DNA

in　vitro　uslngβαc〃κs　s3‘わ躍’3　Maτburg　strains

with　or　without　light．　Although　halogenated

Huorescein　dyes　did　not　damage　DNA　in　rec－

cells　as　well　as　in　vitro　transforming　DNA　wlth．

out　light，　they　showed　markedly　some　effects

under　light．　The　resu里ts　were　effected　by　the

number　of　halogen　atoms，　the　kinds　of　those　and

their　substituted　positions　in　the　parents　fluore胴

scein．　Accordlngly，　all　halogenated　Huorescein

dyes　may　be　mutagenic　under　light．

36　ARadioresistant　Gram。positive　Asporogen．

　　　ous　Rod　Isolate〔1　fmm　the　Faeces　of　a　Giant

　　　Panda（」伽ropo面〃1θταπoJαeα）

　　　Michiko　KoBATAKE，　Hiroshi　KuRATA　and

　　　Kazuo　KoMAGATA＊：Zσ6π．　Mfo70うfo乙，43，

　　　100　（1977）

　Ahighly　radloresistant　bacterium　was　isolated

from　the　faeces　of　a　giant　panda（A伽アoρα∫σ

7πθ！副。勧α；）．When　the　organism　was　sublected

to　gamma　irradiation　in　pllosphate　buffer，　the
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induction　dose　and　Dlo　values　were　846　and　345

krad，　respectively，　for　cells　grown　on　PCNZ　agar，

and　700　and　460　krad，　respectively，　for　the　enlarged

ce11s　grown　on　5％（v／v）horse　blood　brain　heart

infusion　agar．　The　Dエ。　value　of　the　former　cells

was　about　1．8times　higher　than　that　of　ハ∬’cア。＿

cocα‘sプα4fo4z〃απ3　grown　on　PCNZ　agar．

＊Institute　of　Applied　Microbiology，

　of　Tokyo

University

37　ビフィズス菌を含有する発酵乳の生菌数測定法

　　　について

　　　島田清弘＊，馬田三夫＊，務台方彦＊，鈴木　昭，

　　　ノ』、沼博隆：食衛｝誌，．18，537　（1977）

　ビフィズス菌を含有する発酵乳の生菌数測定法の確

立を口的に検討を行い，次の結論を得た．試料の段階

希釈に用いる希釈水は0。1％酵母エキスおよび0．1％

コーンスチープリカーが優れていた．測定用培地は，

変法RogosaおよびBL寒天培地が適し，培養にあ

たっては，嫌気ジャー，ガスパックおよびパウチ法の

いずれかを用いて嫌気培養することが必須であった・

一般のビフィズス菌は，上記の条件で37℃で48－

96時間培養すると直径0．5～3．Ommの菌集落を形成

した．ビフィズス菌の菌集落のみを形成する選択培地

とBCP加プレートカウント寒天培地を用いてビフィ

ズス菌と乳酸菌の混在するカルチャー中から両菌を分

別して測定する方法を確立した．

＊㈱ヤクルト本社研究所

38　生力キの大腸菌汚染と分離菌株のエンテロトキ

　　　シン産生性

　　　小久保弘太郎＊，松下　秀＊，甲斐明美＊，山［E

　　　満＊＊，小沼博隆：食衛誌，19，117（1978）

　1976年10月から1977年3月の問に，主として東京都

中央卸売市場に入荷した生カキ405検体の大腸菌によ

る汚染状況をECテストにより調査した．その結果

229検体（56．5％）が陽性で39検体（9．6％）は230／

100g以上の菌数値を示し，産地別では広島県産が，

入荷月別では12月に汚染が高かった．分離した大腸菌

138株のエソテロトキシソ産生能を調べたところ，広

島県産カキ由来の1株がLTを，岩手および三重県産

カキ由来の3株がSTを産生した．これらの血清型

は，LT産生株が0型別不能H2，　ST産生株が025；

H42，020：H一および0型別不能H一であった．

＊東京都立衛生研究所
＊＊ 結椏s市場衛生検査所
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39

　　S4」〃zo〃6〃ご

．、vas　isolatcd　frorn　13

Zfび‘α4ωπcsffcの

．sa1：none110sis

『to　1975．

from　feral　pigeons（CO’ε〃πゐα　」∫〃∫α　do2π65がαZ）

〈1istricts

ユ976，

antigenic　f

lated　from　the

（CoJμ〃めα

among　a　tota1

．1’〃fα40η紹5’fαzand30ε∫ノ4＞’oρθ」’α07’θπ彪」げ50ガεπ’一

．oJ’5）caught　in　3　districts　of　Hokkaido　in　1976．

No　翫1〃zω3β滅z　other　than　5．’ン1）々f1πκ7まんη多Copen一

．hagen　variety　was　abtained　from　pigeons．　These

．iso！ates　fermented　maltose，　and　belonged　to　biovar

10．AII　the　isolates　from　feral　plgeons　and　most

of　those　from　domestic　pigeons　showed　iη．”〃o

drug　sensitivity．　S．　！．yρ乃’〃2μγ∫加π，　Copenhagen

’variety　having　the　same　characteristicwas　isolated

from　anlmals，　chickens　and　wild　1〕irds，　though

the　antigenic　form　originating　from　hosts　other

than　pigeons　was　drug　reslstant　with　variable

frequencics，　and　different　biovars　were　found　in

some　hosts。　This　appcars　to　indicatc　that　pigcons

have　a　rGle　ln　the　cpizootiology　of　salmoncllosis

in　animals　and　birds　in　japan．

　　審LObihiro　University　of　Agricu1しuτe　and　Vctcri．

　　　　nary　IMcdicinc

　　＊2Nara　Prcfcctural　Institutc　of　Public正lealth

Biochemical　Cレaracteristics　and　1箆　耳琶fro

Drug　Sensitivity　of　Sα」7πoπε〃α　f〃Pハε加麗。

γ融ηε，Copenhagen　Variety　isolated　from

Domestic　and　Feral　Pigenons，　Cmws，　a

Kite，　Chickens　and　Animals　in　Japan

Gihei　SATo＊1，　Naotaka　IsHIGuRo＊ユ，　Masa．

yoshi　AsAGI＊1，　Chiaki　OKA＊1，　Tsutomu

KAwAMsm　and　Tsuncki　INouE＊2：ノごρ．み

y6ム　Sd．，39，　609　（1977）

　　　　　　りゆ〃’〃㍑‘ア’ぎ‘〃」，　Copenhagen　variety

　　　　　　　　　　　　　domestic　pigeons（Co1κ〃めα

　　　　　　　Qf　4　pigeonries　in　which　clinlcal

　　　　　　occurred　during　the　period　of　1970

　　　0f　58　composite　fecal　samples　collected

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　13

　　0f　Honshu　and　Hokkaido　in　1975　and

12（20．7回目from　3　districts　gave　the　same

　　　orm．　The　antigenic　forロ1　was　also　iso－

　　　　　　　　tissues　of　2　（1．8％）feral　pigeons

　　　　’∫ひ∫σ　407ηθ3〃αz）　caught　at　one　site

　　　　　　　of　110　feral　pigeons　（80　CoJκηzう（z

温。ノαρoπ6πεεsp．　nov．，　Coη’ocぬσθ’α1う。砂ψθア〃多α　sp．

nov．，　Dβ1ゴ’5c乃’σ　oガ6π’α’∫5　sp．　nov．，　Po405074σガα

ノμ8qyα3α刀（Hara）comb。　nov．，　and　the　other　three

specles　as　reported　for　the丘rst　timc　frQm　Japan．

＊Sankyo　Co．，　Ltd．

〃　　　New　species　of　σe’α8fπ08pom　and　11ηf・

　　　　　エfe〃α

　　　　　Kouhei　FuRuYA＊and　Shun．ichi　UDAGAwA：

　　　　　コ【7σ”5．ハ1≧yσoJ．　Soc．ノごραフz，　17，313　（1976）

　Thrce　species　of（；θ如5f1；oψ07αand、4πゴκ’θ〃σare

described　from　Japanese　and　Thailand　soils：G．

〃z’7αδ’1’ε　sp．　nov．，　σ．　〃αγ∫ωzs　sp．　nov．，　and　！1．

5μδ1∫π¢oJα’αsp．　nov．

42

＊Sankyo　Co。，　Ltd．

　ル1fo70飾θ‘ゴκ，π∂θα’o’zπD

M。ρ8ゆ16κz〃πD．Haw

from　Tuberales

Udagawa　and　Hor量e

soil　in　Japan．ハf．曜砂ゐ

H6hn．

ψf刀り，c63（H6hn．）

thirteen　species　and　one　var三ety　accepted

酌θdμ1π

studies　on　the

gawa　and　C

Contributions　to　a　monograph　of逗ぼcro一

拝ec四川

David　L．　HAwKswoRTH＊　and　Shun．ichi

UDAGAwA：Tプαπ3．　Mンco’．500．．1ゆαπ，18，

143　（1977）

　　　　　　　　　　　　　’o　．Hawksw．　sp．　nov．　and

　　　　　　　　　　　　　ksw．　sp．　nov．　are　described

　　　　　　　　in　Australia，　andハf．ノ加60伽z〃π

　　　　　　　　　　　　sp．　nov．　is　described　from

　　　　　　　　　　　　　αεア’謬‘”z（Phi11．　and　Plower．）

is　showll　to　be　the　correct　name　forハf．

　　　　　　　　　H6hn．　and　a　revised　key　to　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in溜ごノ。．

　　is　presented．　A　synQpsis　of　published

　　　　　　　genus　since　the　revisiQn　of　Uda－

　　　　ain　（1969）　is　included．

40　　Coprophilous　Pyrenomyce↓es　from　Japa：11V

　　　　　Kouhci　FURUYA＊and　Shun－ichi　UDAGAwA：

　　　　　T7α〃5，　ハゴンco’．　5bc．ノaρα1z，　17，248　（1976）

　　The　present　papcr，　fourth　in　the　series　deals

with　eight　additionals：遼アπf’〃π∫7ノ昭74品rプθsP．　nov・，

43

＊Commonwealth
　England

Mycol。gica11nstltute，　Ncw，

ピーナッツ畑土壌のマイコフ中田ラと収穫され

たピーナッツ殻及び種実における土壌菌の汚染

について

堀江蔑一＊，山崎幹夫＊，宇田川俊一：日菌報，

18，　203　（1977）

　Warcupの土壌プレート法および土壌熱処理法を用

いて，わが国のピーナッツ栽培畑土壌の菌頬分布をそ

の変遷とともに収穫後のピーナッツ殻および種油への

土壌菌侵入との関連から調べた．供試試料として千葉

県習志野市ピーナッツ二二をもちい，根圏および一般

土壌に区分してマイコフローラを評価した．
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　全体で43属，接合菌類3属，子のう菌類17属，不完

．全菌類23属が得られ，優先種はTα1αγo鍔。θ5，伽2‘5・

T．〃。吻砂θプ脚3，4ψβ老9〃κ3ル”z忽∫z‘s，五・z‘s’κ5，

P‘5π7彪〃2SPP．，　Pヒθc〃。η2ン。θ5　」ゴ1αcゴπε‘3，　P2π’c’〃fκ〃3

♪’〃ψτ〃qgθη2〃π，　Tγ∫罐046ア脚SPP．などであった．

〆1⑫傑gf伽5，伽躍5群はほとんど認められなかった．

種実へ侵入したものと思われる土壌菌はいずれも

丑‘5α7鋤πであった．

＊千葉大学生物活性研究所

44　　Notes　on　some　Japanese　Ascomycetes　XV

　　　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Kouhei　FuRuYA＊：

　　　　　Tプ。πs．ル1夕co1．　Soo．ノご∫）α12，18，302　（1977）

　　The　new，　monotypic，　sordariaceous　genus

J～肋κ05ρoγゴμ”3is　descrlbed　to　accommodate　R．

’θアプθε〃θ　Udagawa　and　Furuya　sp．　nov．　from

Japanese　soi1．　It　is　characterized　by　cylindrical

asci　with　a　small　apical　ring　and　brQadly　ellipsoid，

two・celled　ascospores　with　a　dark－colored，　sculp噂

tured　upper　cell　and　a　hyaline　pediceL　The

sculpturing　of　ascospored　is　composed　of　str至ate

エidges　and　numerous　irregular　warts．　In　add三tio11，

new　records　for　Japan　are　described　as　follows：

47’乃ア0487〃zα　　α47プの，’，　Boo’乃fβ〃α　　1θ〃。ψρプα　and

．Lθ’o伽cfκ7πθJJψ30’4θμ，π．

＊Sankyo　Co．，　Ltd．

45　　日本産みかん生果汁から分離されたσ2pハα10一

　　　　　α8cπ8介ασrαπ8　Hanawa

　　　　　宇田川俊一，小畠満子，吉村建治＊：日菌報，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　18，　399　（1977）

　　市販果実飲料における徴生物相について食品衛生学

的な立場から調査研究中に，子のう酵母（エンドミケ

ス目，エンドミケス科）C｛ψ加10σ5α‘3ノンαgプα”εHana－

waが愛媛県産みかん生果汁の汚染菌として，103／mZ

：量の密度で発見された．本菌は1920年に中国東北部

　（満州国大連市）において塙によりヒト外聴道から分

離，新口新種として報告されたものである．今回，日

本での分離記録として分離株の形態・生理的諸性質を

調べ記載した．

　　＊東京大学医科学研究所

46　　TLe　taxono皿ical　identity　of　the　perfect　state

　　　　　of　I「〃r’cπZαrεαgrf8θα　and　i偲a11ies

　　　　　Hiroshi　YAEGASHI＊and　Shun－ichi　UDAGA－

　　　　　wA：Cαπ．∫βo’．，56180（1978）

　　　ル1ご9πσρ07彦乃θ87ガ5εαis　proposed　as　a　comb．　nov。

　　forαγα’oερ加θ7ゴα8プf5θαHebert，　the　perfect　state

　　of　Pyプ’α｛彪7’α97ゴεoα（Cke．）Sacc．　Py7∫c〃α7fα9アξ50α

　　is　very　close　morpho】ogically　to　R　o耽y2召θ　Cav・，

　　well　known　as　the　causal　agent　of　blast　disease

，　on　rlce．　ル勉8πψoア酌θwas　recently　established　in

　　the　Diaporthales　to　accommodate　a　single　specles，

　　M．5α’廉だ（Catt．）1｛rause　and　Webster，　which　was

　　described　as　the　cause　of　stem　rot　of　rice　w1th

　　conidial　state　known　as川町’αθαsξ8η20ゴdαz　Hara．

　　Based　on　a　review　of　the　taxonomic　characters

　　of　Co7α’05∫〕乃α67’α87’36α，　the　desirabnity　is　discus－

　　sed　of　its　inclusion　in　the　genusハ4ヒzgπのウ07’乃θ．

47

＊The　Tohoku　Nationa】Agricultural　Experiment

　Station

　Fifty

sediments　were　examined　on　thelr　producibility　of

mycotoxins　such　as　trichothecenes　and　zearale薗

none．　The　most　frequent　fungal　is（）lates　was

Fz‘5αアξzf”多oxysporum，　fo11Qwed　by　F．50如，2ゴand

F．1ご’θ7勲‘”z．When　cultured　on　Czapek－Dox

medlum　supplemented　with　peptone，　more　than

half　of　these　strains　were　suspected　to　produce

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ
trichothecene　mycotoxins　through　toxlclty　to　mlce

and　reticulocyte　assay　method．

　　One　of　the　toxic　isolates，　F．　Joぎθア霞f2‘”z　5036，　was

proved　to　produce　the　following　five　kinds　of

trichothecenes；　diacetoxyscirpeno1，　7α一hydroxy－

diacetoxyscirpeno1，　7，8α一d三hydroxy－diacetoxysclr．

peno1，8α一hydroxydiacetQxyscirpeno1　（neosolanio1）

and　diacetylnivaleno1．　Three　strains　produced

ZearalenOne　On　rlCe　grain　CU！tUre。

T・xic・1・gica1　ApProaches　t・the　Metabolites

of　Fusaria．　XI。　Tricllotncenes　and　Zeara1－

enone　from　Fi’8αr加撚pecies　Isolated　from

River　Sediments

Yoshio　UENo＊，　Kenji　IsHII＊，　Megumi　SAwA。

No＊，　Kohichiro　OHTsuBo＊＊，　YoshiQ　MムTSu－

DA＊＊＊，　Toshitsugu　TANAKA＊＊＊，　Hiroshi

KURATA　and　Masakatsu　ICHINoE：みψα”．1」

翫≠P．ハグ04．，47，177　（1977）

　iso！ates　of　F～‘8α7加73　species　from　river

　＊Tokyo　University　of　Sciences

＊＊Institute　of　Medical　Science，　University　of

　　　Tokyo

＊＊＊Institute　of　Environmental　Sclence，　Kobe



212 衛　生　試　験　所　報　告 第96号（1978）

48　　数種糸状菌のカイコに対する毒性

　　　　村越重雄＊，磯貝　彰＊＊，鈴木昭憲＊＊，一戸正

　　　　勝：農イヒ，　51，　409　（1977）

　各種の農作物より分離した糸状菌’29種65株の培養濟

液および菌体をカイコ人工飼料に添加して，3令蚕に

6日間摂取させて，その聞の成育度．合により毒性検定

を行った．供試株のうち経口毒性の認められたものが

14種24．昧あった．毒性株のうち共通した中毒症状を示

した　ル功7∫〃∫μノμsp．」％ノ」∫‘∫〃’〃ノ〃　の切ρρ’μ♪ノ3，ハ

ρ；め6γκ勧πをそれぞれ大量培養して分画したところ，

活性物質としてβ一ニトロプロピオン酸が単離された．

　　＊神奈川県蚕業センター

　＊＊東京大学農芸化学科　　　　　　　　．

49

known　toxic　compound，

the　B6ακ〃θ7ゴαゐσ∬fαηα．

was　also　isolated　from

Productivity　of　AHatoxines　and　Some　Bio．

lQgical　E∬ects　in且8pergε〃梶εだα槻8　Link

Isolated　from　Cada▼er　of　tbe　Silkworm，

1｝07ηゐ〃κ　〃‘or‘　1」．

Shigeo　ムluRAKosHI＊，　Nlasakatsu　IcHINoE，

Hiroko　K：UMATA　and　Hiroshi　KuRATA：

∠4ρρ」．　五》zム　Zoo’．　12，255　（1977）

51

＊The　University　of　Tokyo

＊＊Kanagawa－ken　Sericuiturai　Research　Centcr．．

　Anew　insecticidal　cyclQdepsipeptide

lide，

phagous

Silkworm　Iarvae　exhiblted　an　atonic　symptom　and．

were　k川ed　by　administratlon　of　bassianollde．

Bassiano夏ide，　a　New　Insecticidal　Cyclodepsi－

peptide　from　　1｝eα翼ひer’α　　6α88fαπ配　　and

　｝PerfεC’πε聖舩　’8Cαπだ．

Masaharu　KANAoKA＊，　Akira　IsoGAI＊，　Shigeo

MuRAKoS正II＊＊，　Masakatsu　Iα．iINoE，　Akinori

SuzuK．1＊and　Saburo　TAMuRA＊＝A87ゴ。．βξ01．

Cゐθ〃多．，42，629　（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　bassiano－

was　isolated　from　the　mvcelia　of　two　entomo－

　　　fungi　and　its　structure　was　elucidaヒed．

　Fifteen　strains　Qf／15ρθ㎎”〃z‘3尊び‘‘5　isolated　from

natura11y　infected　cadaver　and　feces　of　the　snk．

worm（Bo祝δ．yκ7πoγゴL．）showed　strong　pathogeni．

city　and　ora】　toxic三ty　of　their　culture　broths　to

the　larvae，　and　high　tolerance　to　formaldehyde．

AII　strains　produced　aflatoxin　Bl，B2，　GI　and　G20n

aliquid　medium．　Also，　some　strains　produced

high　yields　of　BI　and　GI　on　rice，　and　onc　isolate

（SP－4）among　thcm　formed　the　highest　levcl　of

B1（624μg／g）and　G1（560μg／g）．　Anatoxlns　werc

detccted　in　living　worms　arti自cia11y　infected　with

SP－4　isolatc　of／1，．承τ乙・μ5．

＊Kanagawa－kcn　Scricultural　Rcscarch　Centcr

Bass三anolide．　a　New　Insecticidal　Cyclodepsi・

peptide　from　Bfαξπでrfα　δα88’απα　and

｝．‘r’fc’1Jfπ〃2　’‘oα’～”．

Akinor量　SuzuKI＊，　Masaharu　KANAoKA＊，

Aklra　IsoGAI，＊Shigco　MuRAKoslil，＊＊Masa・

katsu　ICHINoE　and　Saburo　TAMuRA＊：
Tθ‘ノα1’α1〆。’8　ム。’．　25，2167　（1977）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　bassiano・

＊The　University　of　Tokyo

＊＊Kanagawa－ken　Sericultural　Research　Center

50

　Anew　insecticidal　cyclodcpsipcpしide

lide，　was　isolatcd　from　the　lnycclia　of　two　entomo．

phagous　fungi　and　its　structure　was　determined．

In　addi亡ion　to　bassianolide，　beauvericin，　which　was

52　細菌酵素および肝ミクロゾームとサイトゾルに

　　　　よるAF・2，パラ：＝トロ安息香酸ならびにニュ

　　　　ーコクシン還元の比較

　　　　南原精一，出羽　力＝薬誌，98，17（1978）

　細菌酵素によるAF・2およびパラニトロ安息香酸の

還元ば，NADPHとNADHに同程度の依存性をもつ

が，FMN添加による促進作用は，　NADPHに依存性

をもつパラニトロ安息香酸還元の場台にのみ認められ

た．一方ニユーコクシンの還元はNADH＞NADPH

で，この場合もFMNによる促進作用はNADPHを

電子供与体としたときにのみ見られた．

　今回得られた結果から，ミクロゾームと細菌酵素に

おけるAF－2のニトロ基の還元は，パラニトロ安息香

酸とやや異っているのに対し，サイトゾルにおける

AF・2とパラニトロ安息香酸の還元は，類似した機構

で反応が進行し主としてキサンチンオキシダーゼによ

り還元されることが考えられた．

53

　Elimination，

morphohne　sal亡s　were

Excretion　and　distribution　of　mo叩holine・

salts　in　rats

Akira　TANAKA，　Toshic　ToKIEDA，　Seiichi

NAMBARu，　Mutsuo　OsAwA　and　Tsutomu

YAMAHA：∫．　Foo｛f　l防8。500．」肱ραπ：19，329

（1978）

　　　　　　　distribution　and　metabolism　of．

　　　　　　　　　　　　　investiga亡ed　in　the　rat　by



誌 上

、chemical　analysis　and／or　radioassay．　Gas－1iquid

・chromatography　was　devised　for　chemical　analysis

．of　morpholine　in　the　rat　urine　and　faeces　and　the

．ana】ytical　results　of　the　excreta　accorded　with

．these　by　the　tracer　technique．

　　When　rats　were　given　morpholine．HCI　or．palmi－

tate，　it　was　found　that　about　90％of　the　does　was

．excreted　in　the　urine　and　the　remaining　in　the

faeces　over　a　period　of　3　days．　The　faecal　ex一

．cretion　of　morpho】ine　palmitate　appeared　to　be　a

ユittle　more　thaロthat　of　morpholine．HCI　after　an

・oral　dose　of　each　Iabelled　compound．

　　Morpholine　was　largely　excreted　unchanged　in

．the　urine．　The　elimination　of　morpho！ine　from

organs，　tissues　and　l）lood　was　generally　rapid　and

specific　organ－affinity　was　not　observed　ln　other

organs　except　the　intestine。　The　lowest　a伍nity

was　found　for　ad玉pose　regardless　of　τoutes　of

．administration．

5チ　　合成洗剤のヒト赤血球の溶血性および解糖系に

　　　　　及ぼす影響

　　　　　新村寿夫，高村二三知，時枝利江，山羽　力：

　　　　　自衛誌，18，529（1977）

　　合成洗剤の安全性研究として，各種洗剤によるヒト

赤血球の溶血性および赤血球の解糖に及ぼす影響を

功痂70で検討した．高希釈血液の50％溶血は7～73

ppmの洗剤で生じたが，血液の2倍希釈に当たる低

希釈血液の50％溶血には，約100倍高濃度の洗剤を必

要とした．この溶血性の強さは洗剤の表面張力低下作

用とほぼ平行関係にあった．またあらかじめ赤血球を

洗剤で処理しても，解糖に影響は見られなかったが，

溶血した赤血球の解．糖は陰イオン性洗剤により50～70

％阻害され，非イオン性洗剤により30～100％促進さ

れた．この阻害は解糖系酵素と陰イオン性洗剤が複合

体を形成したため，また促進は非イオン性洗剤による

アルドラーゼ活性の促進が寄与していると思われた．

55 Chem…cal　Stability，　Alkylating，　Activity，

and　Lipophilicity　of　1，1’・Ethylene・bis　（1－

nitrosourea）and　Related　Compounds

Kazushige　MoRIMoTo，　Tsutomu　YAMAHA，

Masah1ro　NAKADATE　and　Ikuo　SuzuKI：

Goππ，　69，　139　（1978）

　　1，1’・Ethylene．bis（1－nitrosourea）（EBNU）posesses

antitumor　activity　against　leukemia　L．1210。

発 表 213

Chemical　stability，　alkylating　activity，　and　lipo－

phHicity　of　EBNU　and　related　compounds　were

compared．　EBNU　was　the　most　unstable　among

several　bis．N・nitrosoureasand　mono。N．nitrosoureas

tested．　The　alkylating　activity　of　EBNU　was　the

same　as　that　of　1．（2．chloroethy1）．3．cyclohexyl．1－

nltrosourea　（CCNU），　but　higher　than　those　of

other　bis。　and　mono－N．nitrosoureas　except　1－

methy1．1・nitrosourea．　Lipophilicity　of　EBNU　was

ext士emely　Iow　compared　with　1，3．bis（2．chloro－

ethy1）一1－nitrosourea（BCNU）and　CCNU．

56

　The　excretion，

DBP　were　studied　in　rats．

dose　was　excreted　in　the　urine　within　48　h　follow－

ing　intravenous　or　oral　administration，　but　the

feacal　excretion　was　low．　Biliary　excretion　was

remarkably　higher　than　that　in　the　faeces　when

DBP　was　given　ora1】y。

　No　significant　retention　was　observed　in　organs

and　t…ssues　at　24　h　after　dosing．

　∫π　乙・f’アoexperiments　showed　that　DBP　was

hydrolysed　very　rapldly　to　MBP　by　the　esterase

of　rat　liver　microsome．　DBP　was　found　to　be　a

strong　inhibitor　for　the　succinate　dehydrogenase

of　rat　liver．

　　DBP　and　its　metabolites，　MBP　and　phthalic

acid，　did　produce　any　striking　effect　upon　hepatic．

and　serum　en2yme　actまvities　fπ躍70．

　　Urinary　metabo！ites　of　orally　ingested　DBP　were

investigated　in　3　species，　namely，　rats，　hamsters

and　guinea　pigs。　MBP　was　a　common　malor

metabQlite　in　a113specles．　A　further　increment

was　apparently　excreted　as　the　glucuronide　in　the

rat，　hamster　and　guinea　pig　together　with　a　small

amount　of　phtha】ic　acid　and　unchanged　DBP．ω一

〇rω．10xidation　products　of　MBP　were　also　de－

tected　in　the　urine．

B萱ochemical　Studies　on　Pht｝岨1ic　Esters．　III．

Metabolism　of　Dibutyl　Phthalate（D13P）in

Animals

Akira　TANAKA，　Aklyo　MATsuMoTo　and

Tsutomu　YAMAHA：To嘉co！Ogy，9，109（1978）

　　　　　　　　　distribution　and　metabolism．of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　八10re　than　90％of　the



214 衛　生　試験　所　報　告 第96号（1978）

57

　The　percentage　of　one－electron　reductiQn　of♪

benzoquinone　and　oxygen　was　Illeasured

　　　　コreactLons

cytochromc

ofρ一benzoquinone　roduction

xanthine　oxidase

liver　xanthine　dehydrogenase

used　as　an　electron　donor．

thc　reduction

typc　O　and　type　D　forms

vertible　enzyme　prepared

telli　6‘　α」．　（（1973）　B’ooみωπ．　J．　131，　191－198）．

mechanism　changed　when　xanthine

by　NADH．

donor，

the　mech

the　four　enzymes，

　Sulfhydryl　groups　were　found　to　play　a　cruciaI

role　in　the　xanthine・NAD←reductase　activity　of

the　type　D　enzyme　and　xanthine　dehydrogenase．

The　reductase　activlty　disappeared　upon　treatment

with　pCMB．　The　reductase　activlty　was　sensitive

toDTNBinthetype　D　enzyme　but　nQt　in　the

xanthine　dehydrogenase．　The　oxidase　activity　of

the　type　D　enzyme　was　restored　bγautoxidation

of　thc　sωfhydryl　groups　but　noヒ　be　react1on　of

thc　cnzyme　with　DTNB　or　pCMB．　It　was　con－

cluded　that　the　formation　of　S＿S　bond（s）　was

essentia工for　the　oxidase　activitv　and　also　for　the

oxidase鴫typc　111cchanism　of　p．benzoqu三none　reduc●

tEon　in　thc　xanthinc一♪．benzoquinone　reactions．

58

One．Electmn　and　Two・Electron　Reductions

of　Acceptors　by　Xanthine　Oxidase　and

XantMne　Dehydrogenase

Masao　NAKAMURA零，　Hideo　KUREBAYASHI

and　Isao　YAMAzAKI＊；ノ．　8’oo乃θ’π・，　S3，　9

（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1n　var10US

　　　of　xanthine－oxidizing　enzymes　using

　　　　　cas　a　scavcnger．　The　mechanism

　　　　　　　　　　　　　　　　　was　di仔erent　in　milk

　　　　　　　　　（pancreatintreated）　and　chicken

　　　　　　　　　　　　　　　　　　when　xanthine　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　Similar　di丘lerences　in

　　　　　　　mechanism　were　observed　in　the

　　　　　　　　　　　　　　　　of　the　revers三bly　con・

　　　　　　　　　　　　　　　by　the　method　of　Bat．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　The

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　was　replaced

　　　　When　NADH　was　used　as　the　electron

no　signif五cant　difference　was　observed　in

　　anism　ofρ一benzoqulnone　reduction　among

＊Rescach　Instiしutc　of　Applied　Elcctrick｝’，　Hok卿

kaido　Universitv

Blasticidin　Sの長期連用とAlkaline　Phos．

phaねse

鈴木幸子：束邦医会誌，

　　　　　　　　　　　一●■・

21，　877　（1977）

　　イネのイモチ病の殺国用抗生物質ブラストサイジン

・S（BS）のラットによる急性および長期毒性実験を行

い，毒性の指標になるものを捜し特異的な反応として

血清アルカリ性フォスファターゼ活性の低下が最も鋭

敏な指標となりうることを見出した．　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ

59　凍結粉砕法を前処理とした生体試料からのメチ

　　　　　ル水銀の測定に関する知見

　　　　　鈴木幸子，川崎　靖，松本清司，萩野恵子，戸．

　　　　　都満寿夫：衛生化学，24，60（1978）

　・凍結粉砕法は毛あるいは硬組織の様な生体試料から

の有機化合物を測定するための前処理として次の様な

利点を見出した．

　（a）短時間に粉砕し抽出する事ができる．

　（b）熱に不安定な化合物の分析に利用できる．

　（c）5～60μmの徴粉末になる．

　　この装置を用いて，塩化メチル水銀を投与したサル

の丸印のメチル水銀の測定を行った．凍結粉砕した試

料を一昼夜浸折目測定した値と，粉砕話すぐに測定し

た値との間には差を認めなかった．しかし，細．切した

試料の場合には細切出すぐに測定した値は一昼夜訟訴

した佼に測定した値の1／2～1／4の値であ？た．

60 Viri賦zing　E鉦ect　of　Methyltestostemne　on

Female　Descendants　in　the　Rat

Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsukc　NAKAuRA，

Shigeyuki　NAGAo，　Satoru　TANAKA，　TsukasA．

KUwAMuRA　and　Yoshihito　OMoRI：E，z40－

cア’ノ20」．み4〕απ，25，　1　（1978）

　　Pregnant　rats　were　given　daily　a　subcutaneous

injection　of　methyltestosterone　for　4　days　f壬om

the　17th　to　the　20th　day　of　gestation，　and　were

aHowed　to　be　dehvered　to　their　o任springs　（Fエ）

which　were　used　for　the　examimation　of　later

reprodu（：tive　functioning．　“「hen　ol〕served　for　21

weeks　afしer　birth，　the　grQwth　ratc　of　F五fro【n

methyltcsto3terone－treated　groups　was　higher　tha瓜

that　of　FL　from　thc　control　group．　The　anogcnitaL

distance　in　50．μ9●treatcd　FI　females　started　to．

become　slgni巨cantly　longcr　on　the　14th　day　and

in　5噂μ9層trcatcd　FI　femalcs　on　thc　2Sth　day　aftcr

birth　than　that　in　F二fronl　the　controL　The　day

on　wh三cll　vaglnal　opening　took　place　in　50％of

femalcs　was　34．4days　of　age　in　bQth　thc　controI

and　the　5μg　groups，　but　三t　delayed　undl　40．7

days　in　the　50μg　group．　Furthermore，　perslstent

estrus　was　observed　after　about　90　days　of　age

in　the　50μg　group．　This　persistent　estrus　dis＿

appeared　by　placing　these　females　w1th　ma！es，
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resulting　no　pregnancy．　In　the　5μg　group　fema！es

could　be　pregnanちbut　their　female　fetuses（F2），

when　examined　on　the　21st　day　of　gestation，　had

significantly　shortened　the　length　of　the　urovagi・

nal　septum．　The　observations　show　that　viri［iza－

t三〇ncan　be　induced　in　the　third　generation．

61 Studies　on　tke　Teratogenicity　of　Furylfur・

amide　in　Fetuses　and　O『spring　of　Ra捻in

Relation　to　Fetal　Distribution

Satoru　TANAKA，　Kin一白chi　ONoDA，　Kunio

KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Shigeyuki

NAGAo，　Tsukasa　KUwAMuRA　and　Yoshihito

OMoRI＝ノ．　T（鷹fc．　Sc∴，2，149　（1977）

　Pregnant　Wistar　rats　received　a　single　oral　dose

of　70μCi／20　mg／3　m1／kg　of　14C・1abelled　furylfur．

amide　on　the　20th　day　of　gestation，　and　the

radioactivity　in　maternal　and　fetal　tissues　was

measured．　High　radioactivlty　was　observed　in　the

maternal　liver　and　kidney　at　3　hours　after　the

administration，　and　the　radioactivity　of　the　mater．

nal　serum　was　lower　than　that　of　these　two　organs，

but　higher　than　that　in　other　organs　including

placenta．　The　fetal　body　level　of　the　radioactivity

was　about　one－seventh　of　the　maternal　serum　and

about　O。4％　of　the　dosed　radioactivity　was　dis＿

tributed　in　the　fetuses．

　　Dietary　furylfuramide　at　the　levels　of　O．02，0．06，

0．2and　O．6％was　given　to　pregnant　Wistar　rats

α41必’∫μ〃2during　Pregnancy，　and　its　teratogenic

effects　were　examined　in　the　fetuses　and　offspring．

With　the　highest　dose　Ie、・el　a　marked　suppression

in　the　maternal　weight　gain　and　food　and　water

consumptions，　and　a　considerable　retardation　in

the　embryonic　developments　were　observed．　A

dose－dependent　increase　in　the　maternal　liver

weights　was　also　noticed　in　the　furylfuramide

treated　groups　compared　with　the　controi．　HQw．

ever，　no　evidences　of　increase　in　fetal　death　as

well　as　malformation　to　be　attributable　to　the

treatment　of　furylfuramide　were　obtained，　and　the

postnatal　developments　of　the　newborns　were　welI

maintained　without　any　disorders　in　morphological

and　functional　examinations。
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62　・

　　Solution　of　54Mnα2

kg，10w　dose

dose）

pregnant　rats　on　the　10　th，13　th，17　th　and　19　th．

days　of　gestation，　and　the　manganese　distribution

in　maternal　and　fetal　tissues　were　examined　3

hours　after　each　injection　and　orl　the　20　th　day

of　gestation．

　Three　hours　after　the　inlection，　placental　dis－

tribution　of　the　metal　was　predominantly　higher

in　the　19th　and　the　17　th　days　treated　groups

than　in　the　13　th　and　the　10　th　days　groups．

However，　the　difference　related　to　the　stage　of

gestation　was　not　evident　concerning　the　manga－

nese　distribution　in　other　maternal　organs．　The

stage．1inked　difference　of　manganese　distribution

was　also　not　recognized　in　fetal　whole　body．

　　The　distribut｛on　pattern　of　the　metal　in　the

whole　body　of　pregnant　rats　at　the　20　th　day　of

gestation　showed　rather　rapid　decrease　in　the

high　dose　group　than　in　the　Iow　dose　group．　In，

maternal　brain，　bone　and　ovary　of　both　dose

groups，　accumulation　and／or　slow　elimination　of

manganese　was　observed．　In　all　of　the　fetal

organs　of　both　dose　groups，　the　earlier　the　stage

of　adminlstration，　the　lower　the　distribution　of

manganese　was　observed，．@and，　as　compared　with

the　maternal　organs，　remarkably　higher　concentra－

tions　of　the　metal　were　detected　in　fetal　brain，

heart，1ung，　Iiver　and　bone　in　the　groups　treated

after　the　13th　day　of　gestation．

St血dies　on　t翫e　Fate　of　Poisonous　Meta艮s　in

Experimental　Anima1（VII）　Distribution

and　Transplacenta夏Passage　of　Manganese

in　Pregnant　Rat　and　Fe加s

Kin－lchi　ONoDA，　Akira　HAsEGAwA，　Momo＿

ko　SuNQucHI，　Satoru　TANAKA，　Akira　TAKA－

NAKA，　Yoshihito　OMoRI　and　Goro　URAKuBo：

ノ．」F「oo4砺g．　∫oo．，19，208　（1978）

　　　　　　　　　　　　（0．5mg　manganese　chloride／

　　　　　　；10mg　manganese　chloride／kg，　high．

were　intravenously　inlected　to　groups　of

63　　化学物質の催寄倒性

　　　　　大森義仁：医学のあゆみ，103，927（1977）

　医薬品，食品添加物その他の化学物質による奇形発

生に関する綜説．その発現機構の問題点として突然変

異，染色体異常，核酸合成やその障害，諸酵素障害や

細胞分裂障害をとり上げ，さらに化学物質の胎児移行
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と胎盤との関連，世界各国における試験研究の現状を

紹介した．文献45篇

64　　催眠薬の化学構造と活性相関

　　　藤森田之助：薬局，29，23（1978）

　現在知られている催眠作用を有す化合物を化学構造

上から分類し，化学構造と薬理活性，化学構造と物性

．について例を挙げて解説した．

65 Induction　of　Tumors　of　Pαipheral　Nervous

System　in　Female　Donryu　Rats　by　Con・

tinuous　Oral　Administration　of　1・Metky1－1－

nitrosourea

Toshiaki　OGlu，　Masahlro　NAKADATE，　Kyoko

FuRuTA　and　Shigeyoshi　ODASHIMA＝Gαππ，

68，491　（1977）

　Groups　1，2，　and　30f　female　Donryu　rats　were

given　continuously　400，200，0r　100　ppm　solution

of　1．methyl－1．nitrosoures（MNU）as　their　drinklng

water．　The　incidence　of　neurogenic　tumors　was

12／27　（44gあ），　30／33　（91％），　and　33／36　（92gち）　in

Groups　1，2，　and　3，　respectively．　Among　the

neurogen1c　tumors，　neurinomas　developing　from

the　spinal　nerve　roots　were　the　most　frequenし

In　addition，　tumors　of　the　digestive　tract　were

found　in　12，1，　and　2　rats　in　Groロps　1，2，　and　3，

respectively，　and　tumors　in　hematopoietic　tissues

developed　in　6　rats．　Tumors　in　other　organs

wcre　infrequent。

66 Induction　of　Tumours　by　Admhlistration　of

N・Dibuty1皿itrosamine　and　Derivatives　to

I罰fant　】～lice

Keij董FuJ【1＊and　Shigeyoshi　ODAJIMA：　βア・

ノ．Cαπcoノ，35，610（1977）

　Pu！se　dっses　of　N．dibutylnitrosamine（DBN），　N－

buty1－N．（4・hydroxybutyl）nltrosaminc（BBN）and　N．

butyl－N．（3－carboxypropy1）nitrosaminc（BCPN）sus．

pended　in　1つち　gclatine，　wcrc　adnlinistcrcd　s・c・to

infant　CDFI　mice，　and　thc　cxperimcnt　tcrminatcd

at　one　ycar　of　agc．　Tumours　werc　induccd　in

lungs　and　livcr，　The　incldences　of　lung　adenomas

were　73－95週置in　a11　treated　mice，　with　no　sex

differences．　Hcpatocellular　adenomas　and　a　car．

cinoma　were　found　with　an　incidence　of　81％

（21／26）in　DBN，59％　（13／22）in　BBN，　and　32％

（9／28）in　BCPN．treated　males　and　the　incidence

was　23％（5／22）in　DBN・treated　females．　Only

one　papilloma　of　the　fore－stomach　was　induced　in

mice　treated　with　DBN．　These　results　indicated

that　the　s．c．　administration　of　DBN，　BBN，　and

BCPN　induced　tumours　of　thc　lung　and　iiver，　but

no　tumours　of　the　urinary　bladder，　undcr　thesc

experimental　conditions．　The　carcinogenlc　cffect

on　mice　at　the　treated　dose　Ievel　was　DBN＞BBN

＞BCPN．

＊Institute　of　Basic　Medical　Science，　University

　of　Tsukuba，工baraki．

67　　化学物質と発癌

　　　小田嶋成和：新内科学大系，60A，20（1977）

　新内科学大系の分担執筆として，化学物質と発癌の

関係について述べた．始めに，化学物質の疵原性の検

索法およびスクリーニング法について記し，次ぎに，

化学物質による発癌の機構について考察した．次い

で，主に発病実験に使われている化学物質を（A）芳

香族炭化水素，（B）芳香族アミンおよび閨述ニトロ化

合物，（C）芳香族アゾ化合物およびその複素環式類縁

体，（D）複素環式化合物，（E）脂肪族化合物，（F）N一

月トロン化合物，（G）無機物，（H）その他，に大別し，

その化学的性状，標的臓器などを記載した．最後に，

職業癌を例として人類の癌の原囚と考えられている化

学物質を列記した．

68　　ニトロソ化合物と発癌

　　　小田嶋成和：臨床科学，13，1119（1977）

　ニトロソ化合物と発癌の関連性について概説したも

ので，N一ニトロソ化合物はその前駆体である（亜）硝

酸と各種アミン類が広く生活環境中に存在しており，

多くの．種族の動物に対し疵原性を有し，経胎盤発癌効

果が強く，ほとんど．企臓器の腫瘍を実験動物に造りう

ること等々により重．視されている．最初にN一ニトロソ

化合物の毒性，催奇形性，変異原性について簡単にふ

れ，次いで，肝，腎，膀胱，鼻腔，呼吸器，・食道，胃，

腸，神経系，造」血臓器，その他の各臓器毎に腫瘍を発

生させるのに川いられる二トロン化合物を記載した．

次ぎに，ニトロソ化合物の経胎盤発癌効果について述

べ，最．後に，生体内におけるN一団トロン化合物の生

成に言及した．
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69　　7エノチアジン系向精神薬に関する研究（第1

　　　報）水溶液中の導電率

　　　岡田敏史，中垣正幸＊：薬学雑誌，97，495（1977）

　水溶液中におけるフェノチアジン塩酸塩の電解質と

しての挙動を明らかにするため，5，15，25および

35。Cにおける導電率の測定をおこなった．10　mM以

下での当量導電率と平方根濃変の関係はFuoss－

Onsagerの極限式に従う．それ故，このような低濃

度領域においてはすべての塩酸フェノチアジソ（PTZ

・HC1）は1：1型の強電解質として完全解離する．

　一方，100mMまでの導電率測定の結果によるとク

ロルプロマシン・スルフォキサイドを除くすべての

PTZ・HC1でん一。あるいは∠一～／oプロット上に

明瞭な屈折面が観察された．この点は界面活性剤にお

けるミセル形成臨界濃度（cmc）に相当するものと考え

られた．cmcと会合体の対イオン解離度からミセル形

成の熱力学的パラメーターが計算された．

　その結果，会合体形成にあたりPTZH＋イオンの周

囲に形成されるicebergの崩壊に伴うエントロピー効

果が重要な役割を果していることがわかった．同時

に，エソタルピー効果もかなりの寄与をしており，特

にクロルプロマジンおよびトリフルプロマジンでその

効果の著しいことが明らかとなった．

＊京都大学薬学部

70　塩酸クロルプロマジン水溶液の活量測定

　　　岡田敏史，中垣正幸＊＝薬学雑誌，98，82（1978）

　塩酸クロルプロマジソ（CPZ・HC1）水溶液中の

CPZH＋イオン活量（αCPZH・）およびC1一イオン活量

（αC1うを陽イオン交換膜を用いた濃淡電池およびと

C1一と可逆的に反応する銀一塩化銀電極を用いた別の

濃淡電池の起電力測定より求めた．

　陽イオン交換膜中のCPZH＋輸率は1ではなく，

濃淡竃池の起電力の濃度依存性より求めた輸率はち＝

0．82であった．

　イオンの活量，活量係数およびそれらの平均イオン

量を求めた，臨界ミセル濃度（cmc）以下ではカチオ

ン，アニオンの活量とも濃度とともに増加し，Debye・

H廿cke1理論から期待される理論線にほぼ従う．一方，

cmc以上ではαCPZH・は漸次減少するのに対し，αC1　

はcmcのすぐ上の濃度領域で急に増加しその後はゆ

るやかな増加となる．また，平均イオン活量α±は

cmc以上で必ずしも一定とならずゆるやかに増加す

る。

　CPZ・HC1水溶液の表面張力がcmc以上でなお減

少することがσ．のゆるやかな増加傾向によって説明
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された．また，会合体形成の機構としては質量作用則

に従うものと推定された．

　＊京都大学薬学部

71　塩酸フェノチアジン水溶液の塩素イオン活量の

　　　測定

　　　岡田敏史，　中垣正幸＊：薬学雑誌，98，744

　　　（1978）

　6種の塩酸フェノチアジン（PTZ・HC1）水溶液の塩

素イオン活量（αClうを銀一塩化銀電極の起電力測定

より求めた．・各PTZHC1に特：有なある濃度以上で

はPTZ・HCIの電極表面への吸着が起こり，その時測

定される起電力はバルク溶液中のαCrを反映する真

の起電力を与えない．したがって，真の起電力を求め

るためには吸着にもとつく効果を適当な方法で消去す

る必要があった．

　臨界ミセル濃度（cmc）は10gσCrびε。　PTZ・HC1濃

度曲線上の湾曲点より決定された．各PTZ・HCI水溶

液について，この湾曲点は，pH　vs．　PTZ・HCI濃度曲

線の折点に相当する．

　この結果PTZ・HCIの会合体形成においては弱塩基

一強酸型塩の加水分解反応

　　　PTZ・HCI十H20≠PTZ十（H30）＋十CI一

が同時に進行するものと推定された．この加水分解反

応を考慮すれば，cmcのすぐ上の濃度領域における

αCrの異常性が熱力学的に説明されることを示した。

72

＊京都大学薬学部

1）

医薬品製剤の含量均一性試験法の確立に関する

研究

持田春雷，伊阪博，柴田正，中原裕：昭

和52年度厚生科学研究報告

マレイン酸エルゴメトリン錠：JP　IXの定量法

に準ずる方法により良好な結果を得た．

　2）マレイン酸メチルエルゴメトリン錠：JP　IXの

定量法はカラムによる溶離操作で約2～3％の損失が

認められることから，NF　XIV（1975）の定量：法に準ず

る炭酸水素ナトリウム溶液でクロロホルム抽出する定

量法を提案した．改良点は試料採取量を300μgとし，

標準溶液ならびに試料溶液を同様に4回抽出操作して

調製すること，またかジメチルアミノベンズアルデヒ

ド・塩化第二鉄試液のFe3＋量を4倍量とし，545　nm

で測定することなどである．

　含量均一性試験は塩化ナトリウム，アンモニア試論

アルカリ性でクロロホルムの1回抽出で，遠心分離に

より澄明な標準溶液ならびに試料溶液を調製し，以下
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同様に操作し定量する簡便かつ経済性の高い方法を採

用した．

　3）　一般試験法の判定基準については，衷示量の中

心値を採り，USP　XIXに準ずる方法ならびに規格を

提案した．

73　　漢方製剤の薬剤学的品質評価に関する研究（第

　　　1報）黄連のアルカロイドと甘草および大黄の

　　　成分との漢方湯獄中での沈殿反応について

　　　野口　衛，久保道徳＊ほか：生薬，32，104

　　　（1978）

　楽部と大黄あるいは甘草を配合した漢方処方より煎

剤を調製すると，沈殿を形成し，湯液は，ベルペリン

型アルカロイドに由来する苦味と抗菌性が消失し，マ

イヤー試薬による沈殿反応は陰性となった．また，甘

草中のグリチルリチンと大黄中のタンニン様物質が沈

殿反応に関与することが，塩化ベルペリン沈殿反応を

指標とする分画により明らかとなった．

　19種の市販大黄について本反応を行うと，市場で良

品とされるものほど沈殿量が多くなることから，本反

応は大黄の簡易品質鑑別法に用いられ得る．

　＊近畿大学薬学部

74 漢方製剤の薬剤学的品質評価に関する研究（第

4報）麻黄中の7ル力ロイFドの漢方湯液調製時

の挙動について

野口　衛，久保道徳＊，仲　容理子＊：薬誌，98，

923　（1978）

　麻黄配合漢方製剤の品質基準を定めるため，原料麻

黄中のアルカロイドの煎剤調製時の挙動と煎剤中への

移行率を検討した．

　まず，麻黄を煎剤を調製する条件で熱水抽娼し，

JP法に準じてアルカロイドを定量したところ，　ether

（JP法），　McOH抽出法とほli£等しい値を得た．しか

し，廿：草，柱皮，杏仁を配合すると，アルカロイドは

麻黄単味の場合の60～80％しか煎剤中に移行せず，

ephedrine－HCI水溶液をこれらの生薬に添加しても，

ほぼ同程度の回収率の低下が認められた．しかし，煎

剤残渣麻黄中には，アルカロイドは殆んど含まれてい

なかった．　Ephcdrine，揃ethyl　cphedrineはpH　12

以上で水蒸気蒸留するが，この煎剤のpHは5．5附

近であり，煎剤加工過程での揮散は考えられない，以

上の結果から，麻黄湯中へのアルカロイドの移行率の

低下の原因は，一たん熱水抽出されたアルカロイドの

生薬への再吸着に起囚すると推定される．

　＊．近畿大学薬学部

75　漢方製剤の品質評価をめぐって

　　　野口　衛：漢方研究，1978122

　漢方製剤の品質は，原料生薬の品質，製剤技術，保二

存流通過程における問題等多くの要囚により規定され

るが，製剤の品質規格を決定する立揚からは，生薬中

の有効成分の製剤加工時の挙動と最終製品中への移行

部が問題となる．

　この移行率は，それぞれの生薬の成分の物理化学的

な性質に対応して，熱水への溶出と析出，再吸着，揮

散と水蒸気蒸留，分解，成分相互の化学反応などの物

理化学的な過程によって規定される．そこで，これら．

の現象について，最近の研究データを引用して考察し

た．

76　　食品中の亜硫酸とその分析法　　　　　　　”

　　　伊藤誉志男，豊田正武，鈴木英世，慶田雅洋：

　　　食品衛生研究，27，808（1977）

　1．現在使用されている亜硫酸の定量法の解説

　　1．　酸化法（改良Monnier・Williams法）

　　2．　よう素法

　　3．　微量拡散法

　　4．蒸留比色法

　　5．直接比色法

　　6．　各種定量法の比較検討

　■．遊離型及び結合型亜硫酸の分別定量法（ランキ

　ン法）の導入

皿．亜硫酸の長期摂取の生理学的影響

77　　しいたけの二硫化炭素，加熱調理による生成

　　　豊田正武＝化学と生物，15，707（1977）

　干ししいたけの水摩砕液を蒸留し，留液を冷アセト

ン中に捕集して，20％TCEPカラムを用いたFPD－

GLCにて定量する方法により，　CS2量を測定したと

ころ，輸入干ししいたけから1．64～72．5ppmのCS2

を検出した．しかしこのCS2は燃蒸剤としての残留

CS2ではなく，しいたけ成分に山来する内気性のもの

と考えられた．すなわち，CS2の形成は，干ししいた

けの水浸漬による戻し操作中におこり，加スil調理中に

減少することが認められ，CS2はしいたけの香気成分

であるレンチオニンの分解により生成されるものと推

定された．

78 食陣中の亜硫酸の数種定量法の比較検討

鈴木英世，豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋，

野々木裕子＊，福家田鶴＊，長島千恵子＊，足立

忠夫＊，藤田紘一林，　生沢真起子＊＊，　河崎孝



誌 上

　　　子＊＊，泉　哲男＊＊：警衛誌，18，290（1977）

　食：品中の亜硫酸の定量法としては種々の方法が報告

されているが，亜硫酸は不安定な化合物であり，定量

操作中に分解すること等から各定量法での値は一致せ

ず，食品中の真の値は得難い．そこで亜硫酸の定量法

として広く使用されている酸化法，ヨウ素法，蒸留比

色法，微量拡散法および直接比色法について，数種の

食品に適用し，比較検討した．その結果，いずれの食

品にも適用できる万能的な方法を見いだすことはでき

なかったが，50ppm以上の亜硫酸を含む食品の場合

には酸化法を使用するのが適当であり推奨することが

できる．検体の種類（固形食品の場合）によって，酸

化法の適用が困難な場合には，蒸留法またはヨウ素法

を用いてもよいが，ある程度測定値が低めにでること

に留意する必要がある．50ppm未満の徴量の亜硫酸

を含む食品の場合には，例え．ば冷凍むきえびのように

ほとんど遊離型亜硫酸の場合には直接比色法が優れた

方法として推奨できる．微量の結合型および遊離型亜

硫酸の測定法については目下のところ推奨できる方法

はない．徴量拡散法は信頼できる測定値を得ることは

できないので，食品中の亜硫酸の分析に使用すること

は好ましくないことなどが明らかとなった．

＊日本食品分析センター大阪支所

＊＊サントリー㈱中央研究所

79　Enzymatic　Dstermination　of　Lactic　Acid　and／

　　　or　Lactate　in　Milk　and］Milk　Powder

　　　Masahiro　IwAIDA　and　Yoshio　KANEDA：匹

　　　E）思　C乃¢η3．，　23，216　（1977）

　For　lactate　determination　in　milk　and　milk

powder，　applicatlon　of　enzymic　method　using

Iactlc　dehydrogenase（LDH）was　studied．

　After　clari丘catlon　of　milk（or　reconstituted　milk）

with　zinc　sulphate　and　potasslum　ferrocyanide，

the　test　solution　thus　obtained　was　mixed　with

pH　9．5bu任er　composed　of　l．OMglycin　and　O．4M

hydrazine，　NAD，　and　L・and　D－LDH　were　added，

mixed，　and　incubated　for　30　min　at　37。．　The

lactic　acid／1actate　content　was　estimated　from

NADH　formed　which　was　determined　by　spectro－

metry　at　340　nm．

　Although　the　results　from　contemporary　inter－

national　standard　method（colourimetry）and　the

present　method　were　not　signi行cantly　dlfferent，

the　enzymic　method　was　found　to　be　better　than

the　former　in　reproducibility．
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　Comparative　results　on　16　kinds　of　commercl．

milk　and　milk　powder　are　shown　for　reference．

80 か月きつ精油に含まれるジフェ：＝ル，o・フェニ

ルフェノールおよびチ7ベンダゾールの系統的

分析

伊藤誉志男，豊田正武，鈴木英世，慶田雅洋：

食衛言吉，　18，　450　（1977）

　天然着香料であるかんきつ油中に含まれるDP，　OPP

およびTBの分別定量法を確立する目的で研究を行っ

た．方法の検討に当たっては，かんきつ中の3種保存

料の系統的分析法（既報）を基礎とした．

　かんきつ油は濃縮不能であり，アルミナカラムにそ

のままのせるならぽ，試料採取量は大きい方がよい

が，過量となると爽雑物とともにDPも溶出するので

0．5mJとした．

　壮丁液の種類は前門どおり，n一ヘキサン，酢酸エチ

ルおよびアンモニア水・メタノール混液とし，使用量：

は各30m～と定め，溶出液は30　mZずつの3区分を集

めた．

　アルミナカラムクリソアップに当たっては，DP，

OPPおよびTBの回収を確実にするためにトレーサ

ー色素の使用について検討し，DP用としてβ一カロチ

ンを，OPPおよびTB用としてスダンGを選んだ。

GC用カラム充てん剤はFID－GCでは3％SE－30／

クロモソルブW（60～80）または5％DEGS÷1％リ

ン酸／クロモソルブW（60～80）を，FPD－GCでは

0．1％OV－17／ネオソルブNG（40～80）を使用した・

レモンオイルに対するDP　100，0PP　5，　TB　20　PPm

の添加の際の回収率はそれぞれ98．2，98．0および

98．5％であった．各保存料の検出限界は約5PPmで

あった．

　最終的に確定した方法によって輸入かんきつ油34件

の試験を行った結果，レモン油2件から多量のDPを，

オレンジ油の1件から比較的多量のOPPを検出した．

TBは全く検出しなかった．

81　　Determination　of　Nitrate　and　Nitrite　i氏

　　　“アhey　Cheese

　　　Yoshio　KANEDA＊and八lasahiro　IwAIDA：ノ。

　　　Foo41翔9r．　Soご．　Japan，18，470　（1977）

　Three　Iots　of　Mysost．type　whey　cheese　were

sublected　to　the　determination　of　nitrate　and

nitrite．　Nitrite　content　was　measured　by　use　of

the　well－known　diazotization．coupling　react童on，

while　cadmium　column．reduction　method　by　use
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・of　meta11ic　cadmium　was　applied　for　the　determi．

丑ation　of　nitrate．　The　results　revealed　that　nitrite

・contents　were　within　the　range　of　1．8～2．7mg

NO2／kg　cheese，　while　nitrate　contents　were　48。6，

100．Oand　390．　O　mg／kg　cheese，　respective】y．　No

・di伍culty　was　encountered　during　the　application

．of　cadmium　column　reduction　method　formerly

settled　for　the　analysis　of　natural　and　prQcesscd

・cheese　on　八lysost，type　whcy　cheesc。

．82

＊Thc　Public　Health　Institutc　of　Hyogo　Prc－

　fccture

Nitrate　Determination　in　Cheese　by　Use　of

Ion　Selective　Eiectrode

Yoshio　I｛ANEDA＊，　Takako　KANAMoRI　and

Masahiro　IwAIDA＝∫　琢冨．　C乃8刀z．，23，301

（1977）

　The　application　of　nitrate　ion－selective　electrode

was　examined．to　establish　a　s1mple　and　rapid

．method　for　the　routine　determination　of　nitrate

in　cheese．　Removal　of　fat　and　protein　from

．the　cheese　suspension　was　carried　out　by　heating

and　cooling　method，　followed　by　the　aluminum

resin　treatment．　Of　the　anions　present　it　cheese，

・on】y　chloride　was　found　to　affect　the　potentlal　of

nitrate　solutions．　Such　interference　was　controlled

by　the　use　of　sHver　resin，　the　treatment　being

・carried　out　simultaneouslv　with　aluminum　resln

treatment．　Potential　measurement　were　carrled

．out　on　thus　prepared　test　solutlons．　Addition　of

known　amount　was　used　on　all　samples　for　the

・chmination　of　residual　background　responses．

The　established　method　was　succcssfully　app11ed

for　the　nitrate　determinationin　Samsoe，　Cheddar，

whey　and　processed　cheese，　the　detection　Iimit

being　5mg　of　NO2／kg　cheese．　The　method　has

the　advantagc　of　simplicity，　rapidity　and　accuracy．

　寧The　Public　Health　Institute　of　Hyogo　Pre－

　　fecturc

・33　ホェーチーズの化学組成の試験法について

　　　慶II．1ヨ猛洋，金IH古川＊：餓乏」（乏とfミ糧，31，91

　　　　（1978）

　ホエーチーズの成分の試験法について検討した．

　1・　固形分は国際標準法では毒．邑砂山により88±2℃

で測定することになっているが，この方法ではホエー

チーズの固形分（恒量）を求めることは不可能であっ

た．また，本項は乳糖を多量に含むので，チーズ全般

の固形分の測定温度（105℃）では内容物が焦げてしま

うので102。Cで行うのが適当であった．ホ面一チーズ

の固形分は74～77％であって，一般のチーズにくら

べて著しく高いことが知られた．

　2．　脂肪含量の測定に当たっては，S．B．R．法（塩

酸加熱分解法）の適用は不適当であった．レーゼゴッ

トリーブ法（アンモニア変性法）を用いると良好な結

果が得られた．供試ホエーチーズ中の脂肪含量は固形

物中2．8～41％であって，すべて脱脂ホエーチーズ

（脂肪分10％未満）に属することが知られた．

　3．塩化物含量は改良Volhard法によって測定し

た．含量は全量中塩素として0．6～0．7％，塩化ナトリ

ウムに換算すると0．9～1．2％に相当し，製品に適当

な塩から味を与えるのに役立っている．なお，ホエー

チーズの製造に加塩の工程はないので，塩素は原料乳

に由来するものと考えられる．

＊兵距県衛生研究所

84　粗製鶏肉の理化学的性状について

　　　大野木利成＊，豊田正武：食品工誌，21，158

　　　　（1978）

　白色レグホーン種成鶏（10ヵ月令），ロードアイラ

ンドレッド種成鶏（10ヵ月令）および廃鶏（22ヵ月令）

の燥製鶏肉についてその理化学的性状を比較した．

pH，ホ分，可溶性窒素，　TBA値および遊離アミノ酸

組成は供試鶏間で大きな差はなかったが，ロードアイ

ランドレッド種のプロテオース・ペプトン態窒素およ

びロードアイランドレッド廃立の揮発性塩基態窒素は

やや少なかった．テクスチャーの面からは廃鶏もも肉

で硬い傾向が示された．

85

＊山形県立農業経営大学校

Studies　on　the　Intemction　betwee覧　Pro－

teolipid　and　I3acterial　I｝yrogen

Yoshiyuki　OGAwA　and　Seizaburo　KANoll：

∫α1）α，8．ノ．几f‘4．Sc’．」9’o’．，31，186（1978）

　In　thc　prcvious　rcport（Kanoh　and　Ogawa，1977），

we　comparcd　pyrogcnicity　of　LPS　in　thc　rabbit，

rat　and　chlckcn　by　intravcnoロs　injection．　By　in－

tracisternal　injection，　thc　rcsponscs　of　the　three

specics　were　nearly　equal　to　one　another，　but　by

intravcrlous　injectlon　it　dccreased　in　the　following

order；the　rabbit，　rat　and　chicken．　We　con丘rmed

that　the　results　were　in　parallel　to　the　rates　of

inactivatiQn　of　LPS　pyrogenic董ty　upon　incubation
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with　proteolipid　extracted　from　the　cerebrums　of

the　three　species．　The　mechanism　of　the　inter．

action　between　proteolipid　and　LPS　was　clarified

by　using　a　Sephadex　LH－20　column．　In　the　pre・

sent　publication，　we　report　further　experiment　on

the　interaction　between　cerebral　proteolip1d　and

LPS　by　the　same　method。　From　the　present

stud1es，　it　is　suggested　that　the　species　specificiヒy

in　a　febrile　response　to　LPS　might　depend　on　the

difference　of　a伍nity　of　cerebral　proteolipid・protein

for　LPS　or　Iipid　A　among　certain　species．　Ho、亨一

ever，　further　comparative　studies　shou【d　be　re．

quired　on　the　physico－chemical　properties　of　the

cerebral　proteolipid－prote董n　of　the　three　species．

86　　レセルピンによる実験的SFDの発症について

　　　　　森山郁子＊，加納晴三郎：日本産科婦人科学会

　　　　　雑誌，　30，　161　（1978）

　正常分娩であっても著しく低体重であるものを

small　for　date（SFD）と呼ぶが，その発症機構は未解

決である．著者らはその発症機構を解析するため，日

常，降圧または鎮静剤として使用され，その主な薬理

作用は交感神経性アミンの枯渇作用にあるとされる

reserpine　l　mg／kgを，ウイスター系妊娠ラットに，

妊娠第5，10，18日目にそれぞれ1回投与し，体温，

体重ならびに各臓器ATP含量を測定した．その結

果，母体には低体温，体重減少および鎮静作用が現わ

れ，妊娠末期に連続3日間投与した群に重症SFDの

発症を認めた．またその時期の胎盤ATP含量も著し

く低下した．これらの成績から，SFDの発症には明

らかに母体→胎盤→胎仔系における能動輸送に関する

胎盤機能が関与するものと考えられた．

87

＊奈良医科大学，産婦人科学教室

In

Meeting

e【1dotoxin　could　produce　abortio皿in　the　pregnant

rat，　and　suggested　that　the　uncoupling　action　of

endotoxin　ln　mitochondrial　oxydative　phosphory1－

ation　might　be　an　important　factor．　In　this　paper，

acetylsalicylic　acid（ASA），　known　to　be　an　un－

coup！er，　was　used　with　endQtoxin　in　pregnant

Elfects　of　Endotoxin　on　the　Pregnant　Rat：

2nd　report．

Seizaburo　KANol｛and　Takafumi　ITAMI：

T8擢’01卿，16，　110　（1977）

the　previous　report　at　tlle　16tll　AnnuaI

　　　of　this　associat韮on　　we　described　that
　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
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rats．　We　obtained　the　fo110wing　results：

　　1）　ASA　given　ora11γwas　mostly　converted　t（＞

salicylic　acid（SA）and　existed　for　a　Iong　period．

in　the　b！ood　stream．2）ASA　and　SA　could　be

transferred　into　the　placenta　and　fetus．　3）　Con噂

centratiQns　of　ASA　and　SA　in　three　organs　were．

markedly　enhanced　with　endotoxin．　4）Fetal

mortality　increased　in　a　dose．related　mannerat　125，

250and　500mg／kg　po．　of　ASA，　and　it　was．

enhanced　markedly　by　endotoxln．5）Endotoxin

decreased　ATP　concentration　of　the　placenta　and

fetus　as　wel【as　maternal　organs。

88　　E【fect　of　Rese叩ine　on　the　pregnant　Rat　7

　　　　　2nd　report．

　　　　　Seizaburo　KANoH　and　Ikuko　S．　MoRIYAMA：

　　　　　T6ノロ’o㎏y　16，110　（1977）

　　In　our　previous　repQrt　at　the　16th　AnnuaI

Meeting　of　this　association，　we　described　that

SFD　could　be　produced　by　injection　of　reserpine

in　the　3rd　trimester　of　pregnancy　in　the　rat．　The．

phenomenon　was　further　stud1es　morphologically．

We　obta1ned　the　following　results：

　　1）　Injection　of　reserpine（1　mg／kg×3）induced

retardation　in　the　ossi∬cation　of　the　skull　and　an

increase　in　extra　14th　ribs　in　fetuses．　2）As

compared　with　controls，　the　organization　of　the

brain　in　experimental　fetuses　was　immature，　and

deformities　were　noted　in　the　3rd　and　Iateral

ventricles，　3）　Hydronephrosis　was　observed　with

high　frequency．　4）ATP　cocentrationsln　various

organs　were　estimated　during　pregnancy．　Pla．

cental　ATP　reached　the　maximum　on　the　16th．

day　of　gestatlon．　Reserpine　decreased　the　maximal

concentration　of　placental　ATP　to　30％　of　the．

control　level．　5）　Postnatal　growth　of　the　young：

prenatally　treated　with　reserpine　was　markedly

a仔ected．　Reserp五ne　gi、・en　to　Iactating　dams　a】so・

affected　growth　of　the　young．

89 各種Pyrogenによる家兎の発熱に対するAce－

tylsalicylic　acidおよびSalicylic　acidの解熱・

機構

伊丹孝文，加納晴三郎：日薬理誌，73，683・

（1977）

AspirinおよびSalicylic　acidの解熱機†薄を明らカ



222 衛生試験所報告 第96号（1978）

にする目的で両薬物の可溶化を試み，それらのNa塩

（Na－ASA，　Na－SA）を各種Pyrogenで発熱せしめ

た家兎に投与し，その効果を比較検討し，次の成績を

得た，1）両薬物を静注した時の血中濃度の半減期は

発熱時と正常時に差が認められた．2）両薬物は正常

体温には影響が認められなかった．3）Lipopolysac・

《：haride（LPS）0，2μg／kgによる半熟家兎では，　Na－

ASA解熱効果はLPSと同時あるいは2時間後に静

注した時最も強く，Na－SAはわずかに1，2，3時間

後の投与時に効果が認められた．　4）両薬物の大槽内

投与による解熱効果は，Na－ASAにのみ著しい効果

が認められた．5）Leucocytic　pyrogenで発熱させた

寡兎に両薬物を静注する時，Na－ASAにのみ著しい

i効果が認められた．6）2，4－dinitropheno1の発熱に対

して両薬物の効果は認められず，むしろ発熱を増強さ

せた．

　以上より，ASAはLipopolysaccharideの中枢で

の作用を阻害することにより，またSAは主として

：Leucocytic　pyrogenの遊離または合成を阻害するこ

とにより解熱効果を示すものと考えられた，

90 発熱時における薬物の吸収・代謝に関する研究

（III）Py■ogenによる発熱家兎にAcetylsali・

cylic　acidおよびAminopyrineを併用した時

の解熱効果とそれらの血漿中濃度

伊丹孝文，加納晴三郎：日薬理誌，73，829

（1977）

　解熱剤を併用した時の甲州作用の機序を明らかにす

るために，Acctylsalicylic　acid（ASA），　Aminopyrine

（AMI）およびそれらの配合剤をLlpopolysaccharlde

（LPS）による発熱家兎に経口投与し，癬熱効果と血

漿中濃度について検討し，以下の成績を得た．1）発

熱家兎にASA（500　mg／kg）を投与した時，血漿中

ASA濃度は対照家兎に比し高いが，代謝産物である

Salicylic　acidの濃度には変化が認められなかった．

2）AMI（100　mg／kg）では発熱家兎における並L間中

濃度は対照に比し低かった．3）ASAとAMIの配合

比の異なる三種の製剤　（ASA　375　mg／kg十AMI　25

mg／kg，　ASA　250　mg／kg十AMI　50　mg／kg，　ASA　125

mg／kg十AMI　75　mg／kg）を発熱家兎に経口投与した

時のそれぞれの血漿中濃度は，対応する用旦を単独投

与した時の濃度よりも低かった．4）解熱効身とはASA

で125～500mg／kg，　AMIで25～100　mg／kgの範囲

では用量に対応した効果が認められた．5）（3）でのべ

た三種の製剤の解熱効果における相乗作用は認められ

なかった，

91　内毒素による体温上昇とレセルピンの体温降下

作用との関係について

加納晴三郎，西尾晃
（1978）

：　日渠理乱左，　　75，

　ウサギを用いて内毒素による発熱機構をその媒体と

考えられる内因性発熱物質の産生について検討すると

共にレ・ヒルピンによる体温降下が内囚性発熱物質と如

何なる関係があるかについて研究を行い，以下の結果

を得た．

　1）　ウサギに内毒素を静注すれば発熱に伴って内因

性発熱物質が遊離された．2）内毒素を徴量（0．01μg／

body）大槽内に注射すれば著しい発熱をおこすが内

因性発熱物質の産生はみとめられなかった．3）内毒

素を大槽内。．01μg／body）又は静脈内（o．5μg／kg）

に注射しておこる発熱に対してレセルピン（1mg／kg，

iv．）は著しい解熱効果を示した．この度合は正常ウサ

ギに対する効果より大であった．4）レセルピン（1

mg／kg，　iv．）前処置したサウギに内毒素（0。5μ9／kg）

を静注したときは体温上昇作用は認められなかった

が，明らかに内因性発熱物質の存在は対照群と同程度

に認められた．

　以上の結果から内因性発熱物質は内毒素による発熱

における主要な媒体であるか否かについて二三の考察

を加えた．

92　　Effects　of　Polychlorinated　Biphenyls（PCBs）

　　　on　the　Developmental　Toxicity　of　Nethy1・

　　　mercury　in　Mice．

　　　Makoto　EMA　and　Takashi　TANIMURA：

　　　To7α如108y　16，103　（1977）

　Female　JCL・ICR　mlce　were　fed　cither　a　dict

containing　PCBs（Kanechlor　500）at　500　ppm　or　a

normal　diet　from　day　O　of　gestation　to　the　day

of　weaning　（21　days　after　delivery），　and　wcre

trcatcd　ora1！y　with　methylmercuric　chloride　sus－

pcndcd　in　corn　oil　at　daily　dosage　of　4，0．40r　O

mg／k9（as　Ilg）fronl　day　15　0f　gestation　to　the

day　weaning．　Prcgnant　mice　werc　allowed　to

littcr　spontaneous！y．　Thc　offspring　were　fed　a

normal　dlct　after　wcaning．

　No　cffccts　on　mothcrs　wcre　obscrved　with

regard　to　dcath，　intoxicat1on　or　duration　of　pre－

gnancy　in　any　group．　The　numbcr　of　liver　or

dead　neonates　and　mortality　of　the　offspring　untiI

weaning　were　similar　among　all　the　groups．

Although　the　offspring　from　mothers　receiving
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：PCBs（with　or　without　Hg）or　Hg　at　4mg／kg

alone　showed　slow　postnatal　body　weight　galn，

the　growth　reached　the　level　of　the　contro1（nor・

mal　diet，　on　treated）offspring　by　8　weeks　of　age

in　those　groups　except　for　the　two　groups　which

■eceived　Hg　at　4mg／kg　with　or　without　PCBs．

In　three　groups　fed　PCBs，　a　significant　number

of　offspring　died　in　the　first　week　after　weanin昏

The　developmental　toxicity　was　most　striking　in

the　group　which　received　Hg　at　4　mg／kg　with

PCBs．　Some　behavlor　tests　performed　before

weanjng　such　as　appearance　of　visual　placing　and

1ユ量ndlimb　support　retardation　in　this　group．

Results　of　open．field　tests　indicate　that　the　off－

spring　exposed　to　Hg　at　4　mg／kg　alone　showed

hyperactivlty　compared　with　the　group　give耳Hg

at　4　mg／kg　with　PCBs　or　the　controls．　No　con．

sistent　tendency　was　observed　on　water印T　maze

］earning　ability　among　the　groups．

93　　薬用植物種子の研究（第7報）シャクヤクの実

　　　生苗の育成について

　　　米田該典＊，米田喜代＊，本間尚治郎，堀越　司：

　　　生薬学雑誌，162（1978）

　目的　北海道において，シャクヤク種子が発芽に2

年を要する原囚は，温度不足による発根の遅延にある

ことはすでに明らかにした，

　そこで発根を人為的に促進すことにより発芽を1年

に短縮することが可能であると考え，採種後1年で実

生苗を得ようとして実験を試みた．

　方法　（1）1974年目1975年，1974年産種子を選粒

し，1974年10月31日に木箱（発芽床）に川砂区，川砂

とバーミキュライトの2区に各1，000粒を播種し温室

内に入れ20±1。Cに保温した．45日経過後木箱（発

芽床）を野外に出し雪中に埋蔵し越冬させた．対照は

同じ日に播種し，そのまま野外に置き越冬させた．

ユ975年8月9日に発芽および苗の調査を行った．

　（II）1975年～1976年，1975年産種子を選噂し，1976
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年2月2日に木箱（発芽床）川砂区に100粒を播種し，

温室内17～20℃に保温した．

　54日経過後の3月27日に野外に出し雪中に埋蔵し

た，1976年8月25日に発芽および苗の生育調査を行っ

た．

　結果　（1）1974年～1975年，1974年12月14日温室か

ら野外に出す段階において温度処理区では発根が認め

られたが対照区では発根が認められなかった．播種後

の温度処理により採種後1年以内での育苗が可能であ

ることが確認された．

　（II）1975年～1976年，1976年3月7日温室から野外

に出す段階において，温度処理区では発根が認めら

れ，1976年7月4日に展葉が認められた．温度処理区

は80％の発芽率を示し得られた苗は全て健全であっ

て，1（45日）よりもH（54日）は長い温度処理により高

率の発芽であった．この方法はシャクヤク種子の1年

以内の育苗に有効であると確認した．

＊大阪大学薬学部

94　ケシ（Papaver　somn量ferum　L・．）の生産力にお

　　　よぼす気象要因の影響（第1報）一貫種の生産

　　　力と気象要因との相関

　　　大野忠郎，木下孝三＊，小峰常行：生薬学雑誌，

　　　31，　44　（1977）

　和歌山薬試における1955年から1974年までの20力年

のケシー貫種の生産力と当場において観測した各種気

象病囚との相関を検定した，

　あへん収：量と5月の合計降水量，平均湿度および平

均雲量との問には負の相関が認められる．あへん収量

と5月の平均最高気温，平均気温較差および日照時間

との間には正の相関がある．一般にあへん中のモルヒ

ネ含量と各種気象要因との相関はあへん収量と各種気

象要因との相関に比し正負逆である．開花期とさく；果

生育期の降水量少なく，閉花期の最高気温高く，開花

期と芋汁期の気温較差大きく，さく果生育期と採汁期

の日照時間長く，採無期の湿度低く，雲量が少ないほ

どケシー貫種のモルヒネ生産力は高い．

＊前和歌山薬用植物栽培試験場長
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1・神谷庄造，宮原美知子，鈴木郁生，小田嶋成和：1・

　（2。CMoroethy1）・1・nitroso・3・（3・pyridinyl）methyト

　urea　N・Oxideおよび関連化合物の抗腫瘍作用につ

　いて

　日本薬学会第98年会（1978．4．3）

2．神谷庄造，末古祥子，宮原美知子，中島利章＊1

　4・Azidoquinoline　1・Oxide誘導体および関連化合物

　の合成

　日本薬学会節98年会（1978．4．3）

＊エスエス製薬中央研究所

3．丹野雅幸，神谷庄造：パラ置換シアノトリアツエ

　ノベンゼン誘導体の合成と反応について

　日本薬学会第98年会（1978．4．4）

4．畑忠＊，佐藤定男＊，相場君江＊，田村千尋＊，

　丹野雅幸，神谷庄造＝4・Azidopyridine　1・oxideの

　KCN付加2水加物の結晶および分子構造

　日本化学会第37春委年会（1978．4．3）

＊三共中央研究所

5．　中舘正弘，神谷庄造：発がん性アシル型ニトロソ

　化合物とアミン類の反応

　日本薬学会第9S年会（1978．4．3）

猷　宮原　誠，神谷庄造＝1，3一ジ置換尿素類のニトロ

　ソ化について

　口本薬学会第98年会（1978．4．3）

7．　石僑無味雄，柴崎利雄，江島　昭，武藤義一＊＝

　クーロメトリックモニタを用いたスルホン7ミド類

　の定量

　日）仁分毒斤fヒ’汐会26ゴF会　（1977．10．11）

＊東京大学生産技術研究所

8．　勝島りえ子，立沢政義，江島　昭：高速液体クロ

　マトグラフ法による新医薬品の分析（第1報）高速

　液体クロマトグラフ法による新医薬品の定量

　日本分析fヒ学会26年会（1977．10．13）

9．立沢政義，山宮卓二，江島　昭，高井信治＊：高

　速液体クロマトグラフ法による混合製剤の分析（第

Titles　of　Speeche8

3報）高速液体クロマトグラフ法による鎮咳剤，怯

疫剤および抗ヒスタミン剤の定量

日本分析化学会26年会（1977．10．13）

＊東京大学生産技術研究所

10．立沢政義，山宮卓二，江島昭，高井信治＊：高

　速液体クロマトゲラ7法による混合製剤の分析（第

　4報）新充填剤を用いた高速液体クロマトゲラフィ

　一による7エノチアジン系薬剤の定量

　日本薬学会計98年会（1978．44）

＊東京大学生産技術研究所

〃．勝島りえ子，立沢政義，江島昭：高速液体クロ

　マトグラ7法による新医薬品の分析（第2報）高速

　液体クロマトグラフィーによるメクロフェノキサー

　トおよびp・クロルフェノキミ酢酸の定量

　日本薬学押手98年会（1978．4．4）

12・鯉渕昌信，江島　昭：ガスクロマトゲラフィーに

　よる製剤の定量分析　アルカリフレームイオン化検

　出器による微量配合剤マレイン酸クロル7エニラミ

　ンの定量

　日本分析化学会26年会（1978．10．11）

13．緒方宏泰，堀井幸江，青柳伸男，柴崎利雄，鯉渕

　昌信，江島　昭，川津泰仁＊：固定製剤の溶出試験

　法の検討（6）ジアゼパム錠の溶出試験法とBio・

　avanability

　日本薬学会第98年会，（1978．4．4）

＊国立横須賀病院

14．鹿庭なほ子，相原圭子，緒力宏泰，柴崎利雄，鯉

　渕昌信，江島　昭，渡辺　康＊，本橋　清＊：固形製

　剤の溶出試験法の検討（7）フルフェナム酸力プセ

　ルの溶出試験法とBioavailability

　口木薬学会下9S年会（1978．4．4）

＊国立療養所・東京病じと

15．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：コルチコイドの

　トリメチルシリル化

　日本薬学会第98年会（1978．4．3）

16．池渕秀治，長谷川明，山恨靖弘＊：ラットの鉛毒
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性における亜鉛の影響について

日本薬学会第98年会（1978．4．5）

＊千葉大学薬学部

17．Kunitoshi　YoSHIHIRA，　Masamichi　FuKuoKA，

　Masanori　KuRoYANAGI　and　Shinsaku　NAToRI：

　Constituents　of　Bracken　Fern　（P’θγ～d’～ρπαgκ∫r

　1伽ηzvar．」α勧∫α4」耀）

　26th　International　Congress　of　Pure　and　Ap噂

　plied　Chemistry（1977．9．6）

18．Tsuto識u　SHIMoMuRA　（read　by　Kazumitsu

　NlsHIMoTo）：Speci丘cation　of　Crude　Drugs　and

　Preparations

　WHO　Seminar　on　the　Use　of　Medicinal　Plants

　in　Health　Care（1977．9．15）

19．佐竹蒙古，神田博史：市場生薬「差活」について

　（その1）

　日本生薬学会第24回年会（1977．10．1）

20．神田博史，佐竹元吉：古場生薬「禿活」について

　（その2）韓国産差活

　日本薬学会第89年会（1978．4．5）

21．長尾美奈子＊1，矢作多貴江＊1，清野祐子＊1，名取

　信策，義平邦利，福岡正道，黒柳正典，松島泰次

　郎＊2，白非厚子＊2，沢村睦子＊2，梅沢一失＊2，杉村

　隆＊1・2，高山昭三＊3，加藤洋一＊3，田中真知子＊3＝フ

　ラボン誘導体の突然変異原性について

　第36回日本癌学会総会（1977．10・12）

＊1 送ｧがんセンター
＊2東京大学医科学研究所
＊3 煬､究所

22．長尾美奈子＊エ，矢作多貴江＊1，清野祐子＊1，杉村

　隆＊1，森田直賢＊2，清水嵩夫＊2，黒柳正典，福岡正

　道，義平邦利，名取信策：フラボノイドのサルモネ

　ラ菌に対する突然変異原性について

　日本薬学会第98年会（1978．4．4）

＊L 送ｧがんセンター
＊2 x山医科薬科大学

23．黒柳正典，福岡正道，義平邦利，名取信策：ワラ

　ビの研究（第1①報）
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日中薬学会第98年会（1978．4．4）

24，福岡正道，黒柳正典，義平邦利，名取信策，長尾

　美奈子＊1，杉村　隆＊1：ワラビの研究（第11報）癌

　原性物質の検索その2

　日本薬学会第98年会（1978．4．4）

＊1 送ｧがんセンター

25．大坪浩一郎＊1，石河利隆＊2，梅田　誠＊3，宇田川

　俊一，坂部フミ，倉田　浩，関田節子，義平邦利，

名取信策喰品由来の吻ε・・cα㈱πぎσ・姻等穀

　穀種の糸状菌の毒性検索について

　第6回マイコトキシン研究会（1977．9，3）

瓢東京大町医科学研究所
＊2 ﾖ東逓信病院
＊3 ｡浜市立大医学部

25．名取信策＝Cytochalasin関連化合物の化学とそ

　の作用

　第7回マイコトキシン研究会（1978。2．4）

27．辻楠雄，菊地寛，堀部隆＊，川口政広＊：歯

　科材料の機器分析に関する研究（第7報）原子吸光

　法による各種アマルガムの溶出

　第35回日本歯科材料器械学会（1977．11．26）

＊福岡歯科大学

28．辻楠雄，飯田和子，水町彰吾，大場琢磨：エチ

　レンオキサイド標準液の安定性について

　第53回三木医科器械学会（1978．5．27）

29．小嶋茂雄，中村晃忠，作庭正昭＝有機錫化合物の

　分離分析法について

　第4回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（1977．10．7）

30．鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠，

　毛防虫加工剤の系統分析法

　日本薬学点出98年会（1978．4．4）

佐藤洋子＊：羊

　＊横浜市衛生研究所

31．叶多謙蔵，阿部久人：On　a　metkod　of　Sensiti－

　vity　ElnLancement　of　Ilead・space　analysis

　26th　International　Congress　of　Pure　and　Apphed

　Chemistry（1977．9．9）
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32．中室克彦，松井啓子，佐谷戸安好，井上哲男：ニ

　ッケルの生体・環境試料からの微量分析に関する研

　究

　日本薬学会第98年会（1978．4．5）

33．安藤正典，佐谷戸安好，井上哲男；有害性金属の

　衛生化学的研究　第8報　カドミウムによる腸管力

　ルシウム吸収抑制作用について

　日本薬学会第98｛F会（1978。4．5）

34。佐谷戸安好，中頃克彦，安藤正典，松井啓子，井

　上哲男：クロム化合物の生体運命に関する研究，血

　液および肝臓における6価クロム，3価クロムの挙

　動について

　第4回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム　（富山）（1977，10．7）

35．山手　昇：NOxの環境測定

　環境分析に関するパネル討論会（1977．11．30）

36．山手　昇，非上哲男，松村年郎，坂田　衛＊，松

　居正己＊＝空気中のN・ニトロソ化合物の測定

　第18回大気汚染研究全国協議会大会（1977．11．11）

不島津製作所東京研究所

37．山手　昇他6名：溶液導電率法による大気中の＝

　酸化硫黄自動計測器に関する研究（第1報）

　第18回大気汚染研究全国協議会大会（1977．11．10）

38，山手　昇他6名：溶液導電率法による大気中の二

　酸化硫黄自動計測器に関する研究（第2報）

　第18回大気汚染研究全国協議会大会（1977．11．10）

42・斉藤行生，武田明治，内山充：石油中のチッソ

　成分の分析について

　日本食品衛生学会舘35回学術講演会（1978．5．18）

43．斎藤行生，武田明治，内山充＝石油中の石油系

　炭化水素について一GC・CI・MSによるパラフィン

　類の分析一

　日本隻蔓f｝t会第9Sf｝二会（1978．4．3）

44．五十畑悦子，内山　充：高速液体クロマトグラフ

　ィーによるマイコトキシン分析

　第21回液クロ研究会（1978．2．17）

弧武田由比子，五十畑悦子，天野立爾，内山　充：

　マイコトキシンの化学分析に関する研究XII

　マイコトキシンの同時分析について

　日本食品衛生学会第35回学術講演会（1978．5．1S）

46．五十畑悦子，武田由比子，天野立引，内山　充：

　マイコトキシンの化学分析に関する研究XIII

　高速液体クロマトグラフィーによる生体試料中のマ

　イコトキシン分析

　日本食品衛生学会第35回学術講演会（1978．5．18）

47．内山貞夫，近藤龍雄，内山　充：ESR　によるタ

　ンパク食品中のラジカル量変動の検討

　日本薬学会第98年会（1978．4．5）

48．内山充：生体組織ホモジネート中の過酸化脂質

　の測定

　第一出過酸1ヒ脂質研究会（1977．9．27）

39．武田明治：有機りん剤のmultiresiduc　analysis

　の試み

　シンポジウム残留農薬のマルチアナリシス日本農薬

　学会第3回大会（1978．3．30）

40．斎藤行生，武田明治，内山　充＝食品中の石油系

　炭化水素について魚体内等における石油成分の変化

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977．ユ0．14）

41．斎藤行生，武田明治，内山充：食品中の石油成

　分の分析法および自然環境中の石油成分の変化

　第4回環撹汚染培匂買とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム　　（1977．10．6）

49，三原翠，近藤龍雄，内山充：臓器中のマロン

　アルデヒド様物質の検討

　口本曇ぎ詐会舞∫9S｛F会　（1978．4．3）

50・鈴木［釜，武田明治，内山充＝溶媒抽出一無炎

　原子吸光法による食品中の重金属の分析（1）

　日ン仁食匹冒1得∫生日ξ酒粕∫35　回e冶｛・llfil・∫拡1ミ会　（1978。5．18）

51．鈴木　隆，武田明治，内山　充：溶媒抽出一無炎

　原子吸光法による食品中の重金属の分析（2）

　日本食品衛生学高点35回学術講演会（1978．5．18）

52．石綿　肇，水域弘子，谷村顕雄，村田敏郎＊＝N一



学 会

ニトロソ化合物前駆物質の生体内挙動（III）ヒトに

おける硝酸塩の尿中排泄

日本食品衛生学丘岡35回学術講演会（1978．5．18）

＊静岡薬f斗大学

53．酒井綾子，吉川邦衛，倉田　浩，谷村顕雄＝N一

　メチル7ンスラ＝ル酸メチルのニトロソ化

　日本食品衛生学会心34回学術講演会（1977．10．13）

54．山田　隆，山本　都，谷村顕雄＝ニトロソ化合物

　生成に及ぼすポリフェノール類の影響について

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977，10．13）

55辰濃　隆，佐藤美恵子，谷村顕雄：レトルト用包

　材と油脂の変敗について

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977．10。14）

56．辰濃　隆，井上たき子，谷村顕雄＝二トリルゴム

　からのアクリロニトリルの溶出について

　日本薬学会第98年会（1978．4．5）

57．加脹三郎，掛川邦男＊，井元勝恵＊，岡田憲三＊：

　高速液体クロマトグラフィーによるゲリチルリチン

　の定量　　　　　　　　　　　　　　　．

　日本薬学会第98年会（1978．4．5）

＊九善化成（研）

58．内野晴美，吉川邦衛，倉田浩：ベンゼン誘導体

　の突然変異原性

　第6回日本環境変異原研究会（1977．9．17）

59．渡部　烈，磯部和彦，吉川邦衛，高畠英伍：代謝

　活性化法によるスチレンの突然変異原性

　日本薬学会年会（1978．4．5）

60．下平冨子，中舘正弘＝発癌性ニトロソ化合物に及

　ぼす血液の影響

　第6回日本環境変異原研究会（1977。9．17）

61．小沼博隆，鈴木　昭，高山澄江，水島久美子，山

　田　満＊，田中久四郎＊：カキ食中毒予防に関する衛

　生細菌学的研究（V）冷凍力キの微生物叢

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977．10．14）

＊東京都市場衛生検査所

発 表 227

62．小久保弥太郎＊，松下　秀＊，　甲斐明美＊，　山田

　満＊＊，小沼博隆：生力キの大腸菌汚染と分離菌株の

　エンテロトキシン産生性

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977．10。14）

＊東京都立衛生研究所
＊＊ 結椏s市場衛生検査所

63．指原信廣，水谷　宏，小沼博隆，鈴木　昭，高山

　澄江，水島久美子，今井忠平＊：液卵（凍結卵）の緬

　菌汚染に関する衛生細菌学的研究

　日本食品衛生学会第35亙学術講演会（1978．5．17）

＊キューピー㈱研究所

64．宇田川俊一，小畠満子，吉村建治＊：みかん生果

　汁より再分離されたCepぬα面α8eπ8かασrαη8

　Hanawa
　第21回日本萬学会大会（1977．5．29）

＊東京大船医科学研究所

65。宇田川俊一：Some　terrestr五al　Sordariaceae　a箆d

　their　aSCOSpOre　ornamentatiO皿

　The　second　International　Mycological　Congress

　（1977．8．30）

66．高鳥浩介＊，渡辺恵子＊，宇田川俊一，倉田　浩：

　香辛料のカビおよびカビ毒に関する研究1．輸入香

　辛料のカビアローラと香辛料成分の各種真菌に対す

　る生育阻害効果

　第6回マイマトキシン研究会（1977．9．3）

＊食品薬品安全センター

67．石破知加子＊，谷　利一＊，宇田川俊一，一戸正

　勝：外観健全なキュウリ根から分離される糸状菌

　日本植物病理学会昭和53年度大会（1978・44）．

＊香川大学農学部

68．森永　力＊，箕浦久兵衛＊，宇田川俊一：東南アジ

　ア産土壌微小菌類（II）

　第22回日本穂学会大会（1978．4．14）

＊広島大学工学部

69．古谷航平＊，宇田川俊一：東南アジア産子のう菌

　類知見（2）
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第22回日本菌学会大会（1978．4．14）

＊三共醸酵研

70，森　悦男＊，萩原俊司＊，須崎六生＊，頭本藤雄＊，

　一戸正勝，倉田　浩：市場を流通する果実類の糸状

　菌分布とマイコトキシンについて

　口⊇｛くfミ‘冒‘擢f’LC｝なゴミ㌶∫31［1，F詐f・ilf、；1蝦～1〔会　（1977．10．14）

　‡川崎市中火卸フ冠市場検査所

71．直lr史郎零，神田実喜雄耕，一戸正勝：肺7スペ

　ルギルス症（ノ1．　f己‘’π’9αfπ8）に蔭酸カルシウムに

　沈着を認めた一剖検例

　第21回日木医真菌学会総会（1977．11．8）

＊聖マリアンナ医科大学

＊＊昭和大学医学部

77．森本和滋，山羽　力，宮原美知子，中鉱正弘，鈴

　木郁生＝1，1’・Ethylene　b1s（1－nitrosourea）（EBNU）

　に関する生化学的研究’（第4報）　（NC・EBNU）の

　n210細胞への取り込みとその生体高分子への結合

　日本癌学会纂36回総会（1977．10．13）

78．赤坂雄一郎＊，町田豊平＊，田中　彰＝各種泌尿器

　科疾患における尿中ポリアミン値

　第377回日本泌尿器科学会東京地方会（197S．3．16）

＊早世慈恵会医科大学

79．赤坂雄一郎＊，町田豊平＊，田中　彰：各種尿器科

　疾患における尿中ポリアミンの消長

　日本泌尿器科学会第66回総会（1978．4．5）

＊束京畿面会医科大学

72．直江史郎＊，原　正道＊＊，森　浩志＊＊＊，神田実喜

　雄＊＊＊＊，一戸正勝：葎酸カルシウム沈着をみた肺7

　スペルギルス症の3剖検例

　第67回日本病理学会総会（1978．4．6＞

　＊聖マリアンナ医科大学
　＊＊横浜市立大学医学部
＊＊＊ ､媛大学医学部
＊＊林 ｺ和大学医学部

73．一戸正勝，内山　茂，前［H協一＊，倉田

　入落花生のマイコフローラ

　日本菌学会第22回大会（1978．4．14）

＊マイコトキシン倹査協会

80．金子豊蔵，山下敬三，高村二三知，西垣久美子，

　堀内茂友，戸部満寿夫，池田良雄＝Polychlorinated

　Terpheny1（PCT）の毒性に関する研究（第1報）

　日本薬理学会第57回関束部会（1977．10．29）

　　　　81．鈴木幸子，小林和雄，降矢　強，川崎　靖，関田

　　　　　清司，松本清司，安原加寿雄，小川幸男，萩埜恵子，

　　　　　戸部満寿夫，池田良雄：サルによるメチル水銀の長

　　　　　期慢性毒性に関する研究（第7報）
浩：輸　日隷理学会第51回総会（1978．3．26）

74．小畠満子，宇田川俊一，一戸正勝，倉田　浩，駒

　形和男＊；低温管理食品の微生物に関する研究　鮮

　魚介類およびそうざい類における酵母の分布

　日フ1」食1～ム｛孝i生ごγと会　 （1977．10．14）

＊東京大学派川微生物｛ブ1究所

75佐広道夫，足立　透，田中　彰，山羽　力：7タ

　ル酸エステル類に関する生化学的研究（第5報）Di・

　isoheptyl　phthalateのラットによる代謝

　日本劣三己≧会釘二98fF会　（1978。4．4）

76．紅林秀雄，田l11彰，出羽力＝Tri・p・cresyl

　phosp臨ateのラットによる吸収，分布，排泄

　日本薬学第98年会（1978．4．4）

82．大野泰雄，高橋惇，簾内挑子，小野田欽一，大

　森義仁：亜硝酸と薬物との相互作用（II）4・di・

　methyiaminoantipyrine　との併用による肝酵素活

　性変動の性差

　第56回日本薬理学会闘東部会（1977．6．1ユ）

83．高僑　惇，大野泰雄，大森義仁，石綿　肇，谷村

　顕雄：亜硝酸と薬物との相互作用（III）ラットおよ

　びモルモット胃内におけるニトロソアミンの生成

　狭丁57陣1日4く三苧三理学会膨U｝1〔ゴ！i；会　（1977．10．29）

84．大野泰雄，高橋　惇，大森義仁：亜硝酸と薬物と

　の相互作用（IV）Aminopyrimとの併用によるモ

　ルモット肝酵素活性の変動

　第51回日本薬理学会総会（1978．3．26）

85・川島邦夫：Testosteroneおよびその代謝化合物

　の男性化作用



学 会

東京獣医畜産学会（1977．8．11）

86．藤森林之助，簾内桃子，高仲　正，大森義仁，中

　館正弘：幼若期ラット脳におよぼすニトロソウレア

　化合物等の影響

　第51回日本薬理学会総会（1978．3．28）

87・大森義仁：医薬品の評価をめぐる諸問題一とくに

　前臨床薬理・毒性試験の面から

　第9回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1977，

　11．14）

88．金子厚子，林　　真，吉川邦衛，石舘　韮：ラッ

　ト肝S－9代謝活性化によるfπuffro染色体異常誘

　発性試験について

　第6回日本環境変異原研究会（1977，9．16）

89・荻生俊昭，多田敬三＊，古田京子，小田嶋成和：

　1，3・ジブチル・1・ニトロソ尿素（B・BN｛J）による

　Donryuラット乳腺腫瘍の発生

　日本癌学会第36回総会（1977．10．12）

＊共立薬科大学

90．金子厚子，林　　真，吉川邦衛，石舘　基，小田

　嶋成和：癌原性物質のfπ躍roスクリーニンゲに

　関する研究（IV）ラット肝S・9代謝活性化による

　染色体異常誘発

　日本癌学会第36回総会（1977．10．12）

91．林　　真，沢田　稔，荻生俊昭，石舘　基，小田

　嶋成和：ニトロソ尿素によって誘発されたDonryu

　ラット原発性白血病の核型分析

　日本癌学会第36回総会（1977．10．13）

92．荻生俊昭，小田嶋成和：Donryuラットにおける

　エチルニトロソ尿素（ENU）の投与期間と白血病発

　生の相関

　日本癌学会第36回総会（1977．10．14）

93．広瀬雅雄i＊，前川昭彦，神谷庄三，小田嶋成和：

　N・エチルおよびN・アミルニトロソウレタンによる

　Donryuラット上部消化管腫瘍について

　日本癌学会第36回総会（1977．10．14）

94．渡辺光夫＊，石舘　基，吉川邦衛，三谷玄悟＊＊：

＊名古屋市立大学医学部
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トリプトファン代謝産物および人尿の染色体異常お

よび細菌突然変異誘発性について

日本癌学会誌36回総会（1977・10・12）

＊帝京大学薬学部

＊＊東京医科歯科大学医学部

95，荻生俊昭，竹内正紀，小田嶋成和：ニトロソ尿素

　白血病の発生に対する考察一プロピルニトロソ尿素

　（PNU）連続経ロ投与による雌Donryuラット白血

　病発生に対するPNU一回：大量胃内前投与の影響を

　中心として

　第67回日本病理学会総会（1978．4．5）

96・岡田敏史，中垣正幸＊：塩酸フェノチアジンの水

　溶液中における加水分解

　第27回日本薬学会心畿支部総会（1977．11．20）

＊京都大学薬学部

97．三ツ橋幸正＊，浜野　孝＊，長谷川明彦＊，田中喜

　作＊，松木幸夫＊，足立忠夫＊＊，小原一雄＊＊，野々木

　裕子＊＊，福家田鶴＊＊，須藤美砂子＊3，生沢真起子＊3，

　藤田紘一＊3，泉　哲男＊3，小川俊次郎，鈴木英世，

　豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋：食品中の亜硫酸

　の定量法に関する研究一VIランキン法およびヘツ

　ドスペースFPD－GC法による各種食品中の遊離型・

　結合型亜硫酸の定量の比較

　日本食品衛生学会第34回学術講演会（1977．10．13）

＊神戸市環境保健研究所

＊＊日本食品分析センター大阪支所

＊3サントリー㈱中央研究所

98．小川俊次郎：食品中の亜硫酸定量法の問題点

　第14回全国衛生化学技術協議会総会（1977．9．30）

99．豊田正武＝しいたけ中の二硫化炭素に関する研究

　第14回全国衛生化学技術協議会総会（1977．9．30）

100．豊田正武，小川俊次郎，伊藤誉志男，慶田雅

　洋：ガスクロマトグラフィーによるかんきつ中のチ

　オ尿素の定量

　日本薬学会話9S年会（1978．4．5）

101．外海泰秀，慶田雅洋，小瀬洋喜＊＝タール色素

　の光分解と分解物のT正m試験
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日本薬学会第98年会（1978．4．5）

＊岐阜薬科大学

102・　外海泰秀，渡辺孝子，慶田雅洋：清涼飲料水中

　の灯りん酸塩及び縮合りん酸塩の分別定量法

　第32回日本魔軍・食糧学会総会（197S．5．20）

103。　小川俊次郎，豊田正武，外海泰秀，伊藤誉志

　男，慶田雅洋，前田米太郎率：キレート剤2・エチル・

　1，3・ヘキサンジオールを使用する食品中のホウ酸の

　迅速定量法について

　日本食品衛生学三三35回学術講演会（19735．18）

＊厚生省大阪空港食品衛生監視員事務所

1醒．　小川義之，加納晴三郎＝内毒素とプロテオリピ

　ッドの相互作用

　第24回毒素シンポジウム（1977．7．15）

105．森山郁子＊，加納晴三郎：レセルピンの妊娠ラ

　ット及び胎仔に及ぼす影響（第II報〉

　第17回日本先天異常学会総会（1977．7．13）

＊奈良医科大学

106．　加納晴三郎，伊丹孝文：内毒素のラット胎仔に

　及ぼす影響（続報）

　第17回日本先天異常学会総会（1977．7．13）

107．　江田　真，谷村　孝＊：マウスにおけるメチル水

　銀の発生毒性に及ぼすpolychlorinated　b葦phenyls

　（PCBs）の影響

　第17回日本先天異常学会総会（1977．7．13）

のラット胎生期発育に及ぼす影響（1）

第52回日本薬理学会近畿部会（1977．11．19）

〃0。　伊丹孝文，加納晴三郎：発熱物質を投与された

　妊娠ラットに対するアスピリンの影響について

　第27回日本薬学会近畿支部総会（1977．1L20）

111．　小川義之，加納晴三郎：内毒素の発熱作用より

　みた種属特異性とその決定因子について

　第27回日本薬学会近畿支部総会（1977．11．20）

112．伊丹孝文，江馬　真，加納晴三郎：レセルピン

　のラット胎生期発育におよぼす影響（II）

　日本薬学会第9S年会（1978。44）

113．小川義之，小室徹雄，加納晴三郎＝内毒素によ

　る発熱反応の種属特異性とその決定因子について

　（続報）

　日本薬学会第98年会（1977．4．4）

〃4．本間尚治郎，堀越　司，三浦忠一，畠山好雄＝

　薬用植物の栽培研究（6）ゲンチアナ・ルテアの短

　期密植栽培について

　日本生薬学会第24回年会（東京大会）（1977．9．30）

115　堀越　司，三浦忠一，山岸　喬＊，森三佐雄＊：

　北海道産（黄拍）の品質について（第3報）

　日本生薬学会第24回年会（東京大会）（1977．10．1）

＊北海道立衛生研究所

＊京都大学医学部

108．　加納晴三郎，伊丹孝文＝発熱物質を投与された

　ラット母体および胎仔系におけるAce藍y15alicylic

　acidの代謝と轟性について

　第9回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム　（1977．

　11．14）

109．加納晴三郎，伊丹孝文，古田　稔：レセルピン

116．堀越　司＝キハダについて

　日本生薬学会北海道支部キハダ勉強会（1977．7．17）

117．大野忠郎，木下孝三＊，小峰常行：ケシ

　（PαPωθr80’円型r駕’πL．）の生産力におよぼす

　気象要因の影響について（H）早生型系統の生産力

　と気象要因との相関

　日本生薬学会纂24回年会（東京大会）（工977．9．30）

＊前和歌山薬用植物栽培試験場長



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，本所講堂において開催されているが，昭和

52年4月から昭和53年3月までの演題等は下記のと

おりである．

第185回（昭和52年4月12日）

1．　ビスN一ニトロソ尿素類の抗腫瘍性について

　　　　　　　合成化学研究蔀宮原　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　中　舘　正　弘

　　　　　　　　　　　　　　　宮原美知子

　　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　郁　生

2．ポリスチレン容器から内容物へ吸着されるスチレ

　　ン（SM）量について

　　　　　　　食品添加物部　　辰　濃　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　佐藤美恵子

　　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕雄

3．ヘッドスペース分析法に関する研究（皿）溶媒転

　　溶法による検出限度の向上について

　　　　　　　療　品　部　阿部久人
4．カイコのコウジカビ病とアフラトキシン

　　　　　　　衛生微生物部　一戸正勝
5，マイコトキシンの研究（西ドイツ出張報告）

　　　　　　　食　　品　　部　　天野立爾

第1S6回（昭和52年5月10）

1．合成洗剤に関する研究（第3報）各種洗剤のヒ

　　ト赤血球の溶血性および解糖系に及ぼす影響（15

　　分）

　　　　　　　毒　性　部　。高村二三知

　　　　　　　医化学部　新村寿夫
　　　　　　　　　　　　　　　　時　枝　利　江

　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　力

2．塩酸フェノチアジン水溶液の塩素イオン活量の測

　　定（15分）

　　　　　　　大阪支所薬品部　　岡　田　敏　史

3．GC内部標準物質（および食品添加物など）の保

　　持指標とその簡易算出（10分）

　　　　　　　食品添加物部　　加藤三郎
4．Chaetom｛um　globosumの代謝する細胞毒性物質

　　chaetoglobosinsの構造（IV）（15分）

　　　　　　　生　薬　部。関田節子
　　　　　　　　　　　　　　　　義　平　邦　利

5．温泉水，井水中の22SRaおよび226Raについて

氏名の前の○印は発表者を表わす．

豊
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　　（15分）

　　　　　　　放射線化学部　　亀谷勝昭
6，亜硝酸と薬物との相互作用（1）4－dimethy1－

　　alninoantipyrlneとの併用による肝薬物代謝系の

　　阻害（15分）

　　　　　　　薬　理　部　大野泰雄
第187回（昭和52年6月14日）

1．　ラット，モルモットの発癌種属差と肝リソゾーム

　　酵素の変動

　　　　　　　薬　　理　　部　　高　橋　　惇

2．繊維製品に含まれるトリブチル錫およびジブチル

　　錫化合物の分離定量

　　　　　　　療品部小嶋茂雄
3。海藻中の放射性ヨウ素129の分析法について

　　　　　　　放射線化学部　。亀谷勝昭

　　　　　　　　　　　　　　　河上一　美
4．Alkylating　N－nitroso　carcinogensのゴ〃四’乙・oで

　　の変異活性の消長と加癬70での追試実験

　　　　　　　衛生徴生物部　下平冨子
第188回（昭和52年7月12日）

1．Chlorpromazlne等中枢作用薬の行動薬理学的研

　　究

　　　　　　　薬　　理　　部　　長　尾　重　之

2．食品中の亜硫酸の定量法に関する研究

　　　　　　　大阪支所食品部　　慶　田　雅　洋

　　　　　　　　　　　　　　　伊藤誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武

　　　　　　　　　　　　　　　。鈴　木　英世

3．　スルピリンの安定性（H）水溶液における加水分

　　解について

　　　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄　江

4．PCTのマウスにおける毒性研究（第1報）

　　　　　　　毒性部。山下敬三
　　　　　　　　　　　　　　　　金　子　豊　蔵

　　　　　　　　　　　　　　　　高村二三知

　　　　　　　　　　　　　　　　西垣久美子

5。PCTのマウスにおける毒性研究（第2報）

　　　　　　　毒　性　部。金子豊：蔵
　　　　　　　　　　　　　　　　山　下　敬　三

　　　　　　　　　　　　　　　　高村二三知

　　　　　　　　　　　　　　　　西垣久美子

第189回（昭和52年9月13日）

1．1，1’一Ethylene　bis（1－nitrosourea）に関する生化

　　学的研究（第3報）’”〃ゴ〃。におけるEBNUの
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　　核酸およびタンパク質との結合

　　　　　　　医　　fヒ　　学　　部　　　。森　　本　　不ロ　　滋

　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　力

　　　　　　　合成化学部　　中　舘　正　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　郁　生

2．　しいたけの中の二硫化炭田ξ、こ敬する研究

　　　　　　　大阪支所食品部　　豊　田　正　武

3．亜硝酸と薬物との1．日電作用（H）アミノピリンと

　　の併用による肝酵素活性変動の性差

　　　　　　　薬　　理　　部　　大　野　泰　雄

4．有機水銀1ヒ合物の毒性に試する研究（第8報）一

　　サルによる塩化メチル水銀の長期慢性毒性に閃す

　　る研究一

　　　　　　　毒　　性　　部　　川　　崎　　靖

5．　カドミウムの生物学的半減期の動物種差について

　　　　　　　放射線化学部　浦久保五郎
第『190回（昭和52年10月11日）

ユ．　γ線照射ウインナーソーセージの次世代におよぼ

　　す影響

　　　　　　　毒 性　部　関田清司
2．　テストステロン及びその関連化合物の男性化作用

　　　　　　　薬　理　部　川島邦夫
3．　Dibutyl　Phthalate（DBP）のラットによる代謝

　　　　　　　医化学部　田中　彰
4．　国際標準品について

　　　　　　　生物化学部　木村俊夫
5．Platinum　Complexesの研究

　　（南カルフォルニア大学留学報告）

　　　　　　　環境衛生化学部　　木　　　敬　二

第191回（昭和52年11月8）

1．解熱，鎮痛，かぜ薬の徴生物汚染に関する一考

　　察

　　　　　　　衛生微生物部　石関忠一
2．　市場生薬「ナ色活」について

　　　　　　　生薬都。神田博史
　　　　　　　　　　　　　　　　佐　竹元　古

3．　マウスによる7線照射小麦の次世代に及ぼす影響

　　　　　　　毒　　性　　部　　松　本　清　司

4．　代謝1刮生化による染色体異常誘発試験

　　　　　　　薬品病理部　金子厚子
　　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　基

第192回（昭和52年12月13日）

1．脱硫TC（ToPPcd　Crude）の毒性に関する研究

　　　　　　　毒　　性　　部　　小　川　幸　男

2．　クロム化合物の生体運命に関する研究

　　　　　　　環境衛生化学部。中門克彦

　　　　　　　　　　　　　　　安藤正典

　　　　　　　　　　　　　　　　松井啓子

　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安好

　　　　　　　　　　　　　　　　井上哲　男
3．　ア線照射玉ねぎの安全性に関する研究（第2｛’［呈）

　　　　　　　毒性部。川俣一也
　　　　　　　　　　　　　　　　門馬純子

　　　　　　　　　　　　　　　　高　田　幸　一

4．　トリフニニルスズアセテート（TPTA）の経皮吸

　　収，体内分布，排泄：について

　　　　　　　放射線化学部　　永松　口承
5．　スルピリンの安定性（皿）

　　酸化分解について

　　　　　　　薬　　品　　部　　古　岡　澄　江

第193回（昭和53年1月17日）

1．皮膚適用による二三薬物の毒性に関する研究（第

　　2報）

　　　　　　　毒　性　部。三原康夫
　　　　　　　　　　　　　　　　児玉幸夫

　　　　　　　　　　　　　　　　吉本浜子

2．　アミノピリンと亜硝酸塩とからのニトロソジメチ

　　ルアミンの生成

　　　　　　　食晶添加物部　 。山　田　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　石　綿　　肇

　　　　　　　　　　　　　　　酒井綾子

　　　　　　　　　　　　　　　　山　本　　都

3．　含量均一性試験一ジゴキシン錠およびジギトキシ

　　ン錠について

　　　　　　　生物化学部　　徳　永　裕　司

4．　有機錫化合物の分離分析法

　　　　　　　療　　品　　部　　小　嶋　茂　雄

5．　マレイン酸マンガンの毒性に関する研究

　　　　　　　毒　　性　　部　　萩　埜　恵　子

6．各種尿素誘導体のニトロソ化とその方向について

　　　　　　　合成化学研究部。神谷庄造
　　　　　　　　　　　　　　　宮　原　　誠

第194回σ召和53年2月14日）

1．　カドミウムの衛生化学的研究一カドミウム漣続径

　　口投：与．時の骨中カルシウム挙動について

　　　　　　　環境衛生化学部　。安　藤　正　典

　　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安好

2．　高等動物における四炭糖の代謝一ウシ肝臓のD一

　　エリスロース還元酵素の性質とその活性調節

　　　　　　　生物化学部　谷　本　 剛

3．硝酸塩投与における唾液中の硝酸ならびに亜硝酸

　　イオン濃度の経時的変化について（15分）

　　　　　　　　　　8
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　　　　　　衛生徴生物部。林　長男
　　　　　　　　　　　　　渡辺幸一
　　　　　　　　　　　　　倉　田　　浩

　　　　　　食品添加物部石綿　肇
　　　　　　　　　　　　　水城弘子
　　　　　　　　　　　　　谷村顕雄
4．　1，1’・Ethylenbis（1－nitr◎sourea）（EBNU）　に関

　する生化学的研究（第4報）14C－EBNUのL－1210

　細胞への取り込みとそ？生体高分子への結合

　　　　　　医化学部。森本和滋
　　　　　　合成化学研究部　宮原美知子
5．肝ミクロゾームの薬物代謝酵素活性に及ぼすモル

　ヒネ錠埋没の影響

　　　　　　薬　理　 部　 高　仲　　正
6．老fヒの化学的指漂としてのTBA法の検討
　　　　　　食　　　　占言1　　　音「二　　　≡三　　　原　　　　　翠

第195回（昭和53年3月15日）

1．固形医薬品の溶出試験とBloequivalence試験

　　　　　　薬　品　部　江　島　　昭
2．　ジアゼパム錠の溶出試験法とBioavailability

　　　　　　薬　 品　　部　緒方宏泰
3．フルフェナム錠カプセルの溶出試験法とBio－

　avai1ability

　　　　　　薬　品　部　鹿庭奈保子
4．ヘッドスペース法による残留エチレンオキサイド

　ガスの定量について

　　　　　　療品部飯田和子
　　　　　　　　　　　　　辻　　楠　雄
5．　ヒトにおける硝酸塩の尿中排泄

　　　　　　食品添加物部　。石　綿　　肇

　　　　　　　　　　　　　水城弘子
　　　　　　　　　　　　　谷村顕雄
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昭和52年6月30日
1．　副腎皮質ホルモンを添加した「自然食品」につい

　　て

　　　　　　　　　　　　　　　柴　田　　正

2．食品中の亜硫酸の定量法に関する研究（2）亜硫

　　酸と食品成分（アルデヒド，ケトン及び糖）との

　結合について

　　　　　　　　　　　　　　　鈴木英世
3．妊娠ラットにおける臓器内ATPレベルと薬物に

よる毒性との相関について

　　　　　　　　　　　　　伊丹孝文
マウスにおけるメチル水銀の発生毒性におよぼナ

PCBsの影響

　　　　　　　　　　　　　江　馬　　真

発熱時におけるスルファミン剤の代謝について

　　　　　　　　　　　　　吉　田　　稔

内毒素と大脳プロテナリピドの相互作用

　　　　　　　　　　　　　小川衰之
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所内講演会

1．　コンピュータの入門について

　　昭和52年5月20日

　　　日本情報処理開発協会

　　　難波正之

2．　ニトロフラン誘導体の発癌性について

　　昭和52年6月16日

　　　Massachusetts　University

　　　Dr．　Samwe1，　M．　Cohen

3．PCBの代謝と毒性

　　昭和52年6月23日

　　　九州大学薬学部教授

　　　吉村英敏

4．　Toxicologic　and　pathologic　data　on　palycylic

　　aromotic　hydrocarbons　and　automobile　ex－

　　haust　condensate

　　昭和52年12月13日

5．

6．

1．

　Medlzinische　Hochschule　Hannover

　Prof．　Dr．　Med．　Ulrich　Mohr

突然変異性と発癌性について

昭和53年2月21日

　国立ガソセンター副所長

　河内　卓

行動的手法の毒性学への応用

昭和53年3月10日

　実験動物中央研究所

　安藤　潔

　　　　　大　阪　支　所

脊髄温度刺激による自律機能の変化について

昭和52年7月28日

　永井正則　東京都老人総合研究所
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昭和52年度に行った主な研究課題

特別研究

　1）　製剤技術の進歩に伴う医薬品の安全性の確認に

　　関する研究

　2）　生活闘連物質の徴量分析新技術の開発研究

国立機闘原子力試験研究費関係（科学技術庁）

　1）標準医薬品等の合成と代謝に関する研究

　2）　有害金属の毒性発現機構に関する生化学的研究

　3）　中毒患者血清中の幻覚剤，麻薬類など習慣性薬

　　物の定量に関する研究

　4）短半減期放射性医薬品の品質に関する研究

　5）　γ線照射によるウインナーソーセージの毒性試

　　験

　6）　γ線照射によるかまぼこの毒性試験

　7）　電子線照射によるみかんの毒性試験

　8）　衛生材料の放射線利用に関する研究

　9）　放射性思出元素を利用した注射薬等の無菌試験

　　に関する研究

10）かまぼこの照射殺菌に伴う成分変動に関する研

　　究

放射能調査研究費関係（科学技術庁）

　1）　環境試料中の天然放射筐物質の調査に関する研

　　究

　2）環境試料中の当量放射性ヨウ素の分析法に関す

　　る研究

特別研究促進調整費関係（科学技術庁）

　1）免疫及び脂質代謝機構と老化に関する総合研究

2）赤かび毒による造血器障害等の発生機構に関す

　る総合研究

国立機関公害防止等試験研究費関係（環境庁）

　1）　海洋の油汚染と海産食品の汚染との関連性に関

　　する研究

　2）PCBの生体機能に及ぼす影響に関する研究

　3）環境汚染物質の生体影響に対する共存化学物質

　　の効果に関する研究

科学研究費補助金関係（文部省）

　1）　アミン系化合物（特に医薬品及び喪薬）のニト

　　ロソ化及びその変異原性に関する研究（がん特別

　　研究）

　2）食品害虫に対する誘引物質に関する韮礎研究

　　（試験研究）

　3）　日本における化学製品の規制と規制の根拠にな

　　る化学物質の発がん性，突然変異性の試験法（一

　　般研究）

がん研究助成金関係（厚生省）

　1）　生活環境における化学的発がん因子の研究

　2）　突然変異原性物質の動物発がんテストに関する

　　研究

　3）遺伝変異原性を主とする発がん物質スクリーニ

　　ングの技術開発

　4）　ヒトのがん発生に関連する環境物質の変異・癌

　　原性の研究
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　of　National　Tests

　昭和52年度における検定および検査等の処理状況は

次のとおりである．

　国家検定については，総件数では前年度に比べて21

％（420件）の増加となった．検定品目中ではブドウ糖

注射液がもっとも多く全体の79％を占め，そのほか

では塩酸エタンブトール錠が6％，塩酸エタソプトー

ルが4％となっており前年度とほぼ同様な状況であっ

た．

　つぎに輸出検査は28％，特別審査試験は66％，輸

入食品検査は7％と前年度に比べてそれぞれ増加して

いる．反面，製品検査は0．5％特別行政試験は16％

一斉取締試験は64％の減少となった．

　なお，総処理件数は5，932件（下表のとおりで前年

度に比べて356件，6％の増加）であった。

　国家検定および検査等の処理実績表（次頁以下に掲

載）は次のとおりである．

○昭和52年度国家検定品目別月別判定別実績

　表……………・…・・…………・……・・……………238頁

○昭和52年度製品検査月別判定別件数突績表…240頁

O昭和52年度輸出検査月別判定別件数実績表…240頁

○昭和52年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表………………・・…………・……・・…………・240頁

○昭和52年度輸入食品検査品目別月別判定別…

　件数実績表……………………………・……・・…242頁

○昭和52年度輸入食品検査月別判定別件数実

　績表＿．＿．＿＿＿．＿＿＿＿．．＿…・…一・…・…244頁

○昭和52年度特別行政試験月別件数実績表一・・245頁

○昭和52年度一斉取締試験判定別件数実績表…245頁

区 分

国

製

海

面

輸

特

別

入

別

般

斉

家

品

二

審

巨

匠

依

取

検

検

検

査　試

品　検

政　試

頼　試

締　品

定

査

査

験

査

験

験

験

52年度試験件数
東 京 大 阪 合 計

1，033

　444

　55
　431

　704

　553

　　1

　333

1，405

　377

561

15

　0
20

2，438

　821

　55
　431

1，265

　568

　　1

　353

計 3，554 2，378 5，932
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昭和52年度国家検定品目別
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，月別判定別件数実績表（No．1）
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昭和52年度国家検定品目別

区 分
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合
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不
合
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月
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月
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区 分
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月別判定別件数実績表（No．2）
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昭和52年度輸入食品検査

区
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大阪＿Ll」　⊥L

一　1－1－　 1．一一．一11L」＿」1，L］，
鯨｝」一一μ＿　　］」一訓一一0　1
圏」一］一L⊥一　一］一L－LLL－L1一［LL

器具・容鞄装劃一L］一
おもちゃ

］一一一L一L一L一LL－1一一1一］一

上記いずれにも
属さないもの

大阪，Ll－1，L－L－1、3L1、　一L一LL］一LLI一」

東 京

大 阪

計

鯨1一」
大阪LL」1

1＿＿L＿＿＿］＿L＿」 ！＿＿］＿
一LL一＿LL1－LL］一i一LL一」＿L1

1311111133｛15L］1」，51引，1871、21tld，l

I24L］〔ll」1］11141，Ll　lgl，「；口

、。i、2』幽d」璽1」…］，、

，＿i，1〔1副，。1＿一，。

55 1
11〔l！151ト

16
P89卜21・卜・6126t12i・147122 ・1・rl／・・51一

75

〔〕印内数字は無判定
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品目別月別判定別件数実績表
10 月

合

格

不屡

合注
格鷺
計

11 月

．合

格

灘
格1意
計

12 月 1　　月 2 月　　　3 月 合 計

合

格

不要

鰭
　1

計
合

格

不腰
合注
格意
計
合不要
　　合注
格格［意

計
合

格

不
合
格

要
注
意
計
合

格

不
合
格

要
注
意
計

一i－L ＿1，一L 、1，2113L．，，3＿L 3　」＿ ＿！、＿」． 、1721、7t12i1。、

4L＿ 、18 　　　　　1

820　9一
295LL，1，、3Lt 1。32］ 　　　　　［　〔3〕

　　　　　　　　　7855817．一、
i

3一
32、t一L 251，LL ，LL一 一，。LL〔器191－112㌧。3123。！，112・塁1

i 」72LL 72981。L，。8．1。8L〔lll　341，L〔l！i　193L1〔21！ト257129］〔ll1

81、33 　　　　　　1

24．26：一一

　　　　　　1

267413一
8713＿L13113118L． ，、11。．、1］211，、5㌧7i，【331

一411 ，1，．一L 2113L、 、一」＿一　一 一旨1＿L 1｝、1，！、1
14

一LL 一i、L」 61＿L　ll　＿」 1 一L」
1 一1、L」 、1、6］ 7LL」　＿LLL ＿」口

一H－L，
一1、4㌧口〔ll

＿L＿ 一］一」 　1

－1

1 ＿LL 1 Ll ＿1＿L」
＿L」 一L1一」 一LL ＿L　＿1　＿」 ↓」 一，、一］ 9

一1一L 一］一」 」 　1

－1一
判＿］　＿1LL

11 　i

－1一
＿12L］ 2

一L」 一1、21 12！2gi，L 32L＿ 羽一口，L
，｝、、1，｝、、5、

＿L」 一1 　1

－1一
＿LL」　＿LL」 ↓μ一［一］一L口，1一］ 5

＿1L 1旨i 1LL」　＿LLL　＿t　31 、］一L ，11L
8

一L」 一LL」 ＿］，L 1LL」　＿」＿」 1 ＿Ll、］ 1

一L」 一L　一 一ロー」 ＿1＿」　訓＿LL ＿1 1 ＿L1

＿L」 ＿］＿］＿｝ ＿L　」3L「 3LL］　＿i」 1 ＿，1
＿L

＿L 3
＿i＿」 一］，L ，137L 10LL」 9」＿ ，1、1LL 1、1，9！、2］41

＿1」一L ＿3＿」 3LLL　＿1」＿L 」＿］ ＿1、L」 4

＿1＿」 ＿1、21 12LL」　＿1L」 、11LL〔2呈3L］ ，1、7L］〔ll

、1、61、1276、に」 6592127］1、9、gLL 、gl　64旨8］〔l！［、。6111112、29156811。。［、31111

、1、i、11。t1、、i，］、、31152138L｝19。1168」〔ll．5411、］〔；ll　361、」〔211｝4361、。1、1〔lll

ユ2 21 4 37 176
2L
1

1781244

　　1

65L
309 35
8L
　l

〔l！｝、18

　　［

2gL 〔10〕1
157奄P42 19 12

〔lll110。118。1，gll！墾l

　　　　　l臼　　1
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昭和52年度輸入食品検査月別判定別件数実績表

区　分

4　月 5　月　　　6　月　　　7　刀
　不要
可　 注
　可意
lll
　lIII

判
定
計 可

不

可

要
注
意

束　京31

大　阪

計

1＿33115LL
　　lI

無
判
定
計 可

不

可

要
塗
ノご、

無
判
定
計 可

不

可

要
輩
，Ii：

無
判
定

15P751・1・…87i2111・：1一

計

40

，、1」」512gLI　1ト」」1114151」」1gl，1，］＿1，

＿L－L＿1一＿lll．illllllltlll
llllllト55　11 1　56215　1．一lI　　　III1

r161　Sgi　1215rl　106126［12－rl　47

区　分

東　京

大　阪

計

8　月 9　月 10月 11月

可
不

可

要
注
意
判
定
円 山

不

可

要
注
意

扇1，1、［］，。1，。1、一

無
判
定
計 可

不

可

要
注
意

無
判
定

一1558：11・1

51 116．20－Il ＿Ll ll｝1
20
P415111一

計 可
不

可

要
注
意

無
判
定

・7P・・H歳

計

65

22 5
・11！361・・1・卜

110111112LLI　113

　11tl1
75
1
12P21 ・H311761・…一1178

区　分

東　京

大，　阪

計

12月　　1月　　2月　　3月
可
不

可

三
婆
ノLi、

翁計1可

定1

不

可

要
注
意

無
判
定
計 可

不

可

三
婆
だ．

無
判
定
計 可

不

可

要
注
意

無
判
定
計

・・
F27H」119；1gl「一｛一1・9：・1：181－1・18511・6：111・2：一1129

152P3sl十19111・1－1・125：51t　11■・i　721361・■25169

、Uト U、L一．，。91351、i－1114411181，d’ 黷P。1 P5711421、9112［251198

11　　 1　11　 111il11　［Ili

区　分

東　京

大　阪

計

合計
可
不

可

要

慈寸
言卜

lll156S　100　　33　　　3　　　701

［＿1＿II．＿

lll143680 639 561tlll
lllト1004　180　　39　　42　1，265

1111
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昭和52年度特別行政試験月別件数実績表

区　　分

東 京

大　　　阪

計

4月

16

0

16

5月

219

0

219

6月 7月 8月

0 141　　　9

・い21・

0 153

・帥・月

7 21

　1

010
・1・ 21

11月　12月

28 41

1月

0

28

＊

3

0　＊　0

41
＊

3

2月　3月

0　　68

0

0

3

71

計

553

15

568

＊は残留農薬試験

昭和52年度一一斉取締試験判定別件数実績表

区 分

東 京

大 阪

計

合 格

332

20

352

不　　合　　格

1

0

1

計

333

20

353
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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

標　　準　　品　　名

日　　本　　薬　　局　　プ∫　　標　　主～「三　品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

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
塩　酸　　チ　　ア　　ミ　　ン

塩酸ピリドキシソ
含　糖　　ベ　　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 コひ 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

20mg入　　1本

20皿g入 1半

価　格 使 用 口 的

　　円
7，900

6，900

7，600

20mg入　　1本，6，500

200皿g入　　1本

2QO皿g入　　1本

20g入　　1本

20mg入　　1本

1，000単位

入　　　　1本

100皿g入　　1本

100mg入　　1本

、。。。、入、本1

20皿9入　　5本

19入 3本

50皿9入　　1本

50皿g入　　1本

20mg入．

20皿g入

1本

1本

100皿g入　　1本

7，900

9，200

8，400

5，500

17，100

6，600

3，100

4，500．

6，900

6，600

9，700．

10，200

5，100

5，700

10，500

！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ビ
　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，無晶性イソシェリン
亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンイソシ
ュリソ亜鉛水性懸濁注射液，イソフェγ
インシュリン水性懸濁注射液の定量法，
イソブェソインシ昌リン水性懸濁注射液
の純度試験

ニストラジオールの純度試験

塩酸チアミン，同散，同注射液，乾燥酵
母の定量法

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

シアノコパラミγ，同注射液の定膨去，
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旧法，
阿錠の純度試験および定且法

ジゴキシンの確認試験および定並法，同
錠，同注射液の定且法

エピネフリン，酒石酸水素エピネフリン
の純度試験

エピネフリン，酒石酸水素ノルエプネフ
リンの純度試験，同注射液の定量法

G一ストロファンチンの定量法，
液の確認試験および定量法

同注射



20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41
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日本薬局方標準品

標　　準　　品　　名 包装単位

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　　　　　ロ　　　　ジ　　　　　ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

ト 口

　　　コ

　　コ　チ　　ン

脳　　下　　垂

ン　　　ビ

チ　　　　ソ

　酸　ア　ミ

　体　後

ン

酸

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　　1本

100皿g入　　1本

　1

ド1500mg入

葉

500単位入2本

500mg入　　1本

　　　　　1本

1C田g入　　2本

湘ク・マトグラフ用酢酸レチ到10，000単位入

価　格 使 用 目 的

一ノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

㌶奏
ヒ　ド　ロ

ブ

プ　　ロ

ヘ　　ノミ

ノベンゾイル
ン酸

コ　ル　チ　　ゾ　ン

レ　　ド　ニ

　　ゲ　　ス

　リ　ン　ナ

ゾ　　ロ

テ　　ロ

ト　リ　ウ

1　　10カプセル
I
I

ン、

ン

ム

マレイン酸エルゴメトリソ

メトトレキサート

葉　　　　　　　　　　　酸

ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ポ　　フ　　ラ　　ピ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン

リン酸ヒスクミン
レ セ ノレ ピ ン

10，000単位入

　　10カプセル

500皿g入　　1本

10伽g入　　工本

100皿g入

11C。9入
1本

1本

1，200箕i購

入　　　　1本

2e皿gフ、　　　　1本

200mg入　　1本

50C皿g入　　1本

10C皿g入　　1本

20C田g入　　1本

100皿g入　　1本

20皿g入　　1本

50mg入　　1本

　　円．
16，000

4，300

11，100

12，600

6，300

6，700

4，300

3，100

3，100

11，100．

6，300

5，500

7，000

11，000

胎目性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性1
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量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシン注射液，バソプレシン注射
液の純度試験および定量法

酢酸レチ／一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

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

6，7001マレイン酸エルゴメトリソの

12，5CO

7，400

11，600

8，300

10，3CO

3，400i注射用コルチコトロピン，持続性コルチ

11，000

　ヒドロコルチゾンの確認試験および純度
試験

1プレドニゾロソ，同錠の確認試験
1
　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
四ン試験

　　　　　　　　　　　　　純度試験お
　よび定量法，同錠，同注射液，マレイン
酸メチルエルゴメトリン，同錠の定量法

メトトレキサートの確認試験および定：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，
同錠の確認試験および定量法

　リボフラビン，同散，リン酸リボフラビ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験
i

コトロビン注射液の純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法



248

国立衛生試験所標準品

1

2

3

4

標　　準　　品　　名 包装単位：　　価　格 使　　用

5

目

6

7

8

9

ユ0

11

12

ユ3

ユ4

15

16

ユ7

ユ8

19

的

エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ソ

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

パレイショデンブン

iピアルロニダーゼ
1ビタミンA油（ビタミンA検定用）．

1プ。ピオン酸テストステ・ン
1

1融　　点　　測　　定　　用
1

隙孝撚霧｝
　リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ノレ チ ン

20皿g入

lmg入

20mg入

20皿g入

100g入

　　　　　円．
1オこ　．　5，200

10本　、　2，500

　　コ
1本13，600

1本　1　2，100

　　1

1本　110，500

500mg入　　1本

1g（10，000単位）

入　　　　10本

20田9入　　1本

7，600

9，400

4300

各1g入　6本i18，100

500皿g入

500mg入

アシッドバイオレット6Bllg入
　　　　　　　　　　　　　　！

ア　シ　ツ　ド　レ　ツ　ド119入

アゾルビソエキストラ

ア

イ

贈マ

ソ

ラ

ジ

ン ス

コρ

インジゴカルミン

工 オ シ

1本　10，400

1本i6，000

1本　1　2，230

　　1
　　1

1本　L4SO

19入　　1本 1，640

1g入　　1本．1，270

1g入　　1本

19入　　1本

ン．1g入　　1本

エ　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

　　1

201オ　イ
　　i

21

22

23

24

25

ル　ニ　ロ　一　　AB

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　OB

オイルオレンジ　SS

オイルレッド　XO
オ

オ

レ

レ

ソ

ン

ジ

ジ

1

H

19入　　1本

19入

19入

1，700

1，080

1，190

1，220

1本　　1，llO

　　…

1フト：　1　1，140

1g入　　1本　1，070

1g入　　1本11，130

1g入　　1本

1g入　　1本

1，200

1，650

エストロン製品の確認試験および定量法

チアミン製品の定量法

酢酸デスオ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
ンプン消化力試験の参考

注射用ピアルロニダ一翼の定量法

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
アゾルビンエキストラの確認試験

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

磐鷺鰍礫1撮ぴ製剤【ゆ
粘膜以外医薬品，化粧贔および製剤中の
オィルエローOBの確認試験

弊騰勢鴫野嬢製剤中の
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
ンジ皿の確認試験
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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　　ソ

テトラクロルテトラフロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルナレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネントオレソジ

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

ポ

ポ

ポ

口

ン

ソ

ン

キ

ソ

ソ

ソ

シ ン

R

一　　SX

一　　3R

リソールルビソBCA

レ　一　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

包装単位

19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

1g入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

価格

1，970

1，090

1，270

1，470

1，400

1，320

1，070

1，270

1，330

1，320

2，840

1，860

2，180

1，370

1，270

1，210

1，170

1，190

1，230

1，230

1，370

1，370

1，190

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

外朋医薬品，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ンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のト々
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
ポソソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤和のリソ
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52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

アスコルピン酸

安息看酸エストラジオール

インシュリン

エストラジオール

エストロン

塩酸チアミン

塩：酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

含糖ベプシソ

ギトキシソ

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

酢酸ブレドニゾロン

　　　　や　　シアノコハフミソ

ジエチルスチルベストロール

ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシソ

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一ストロフアソチソ

胎盤性性腺刺激ホルモン

チロジン

デスラノシド

トロソピン

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

パラアミノベンゾイルグルタ
ミン酸

バレイショデンプソ

ピアルロニダーゼ

ビタミンA汕

ヒドロコルチゾン

プレドニゾロン

　ロフロゲステロン

プロピオン酸テストステロソ

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

融点測定用

暮撮嚢黍　1製造数量

　個
159

50

25

45

　1

78

　0

151

　0

41

71

47

　0

31

28

132

15

43

11

57

　0

　3

42

30

33

28

41

79

41

35

57

91

39

　3

24

　0
17

30

　0

46

58

8L

29

　個
200

　0
100

　0
50

532

　0

50

54

　0

　0

　0

　0
70

　0
194

　0

　0
50

　0

　0

　0

　0
70

200

　0

　0

　0
200

　0

　0

　0

売払数丑

　個
186

　7
19

　3

　3

515

　0
169

24

　0
13

12

　0
45

　3
167

　1

　0

43

40

　0

　2

　0
41

47

19

27

10

87

22

　6

　8

12

　3

　7

　0
16

11

　0

　0
108

107

26

自家消費
数　　童

　0

　0

　0

　0

70

　0

　0

　0

100

199

　0

個一
7

0

8

0

1

0

0

0

2

0

0

3

0

3

3

0

0

0

3

3

0

0

0

1

0

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

3

3

0

13

0

21

0

袋轟甕1備考
＿幽　　　　　　　一　　一
　個
166

43

98

42

47

95

　0

32

28

41

5S

32

　0

53

22

159

14

43

15

14

　0

　1

42

58

186

　9

14

69

149

13

51

83

27

　0

17

　0

68

16

　0

50

152

　3
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標　　準　　品　　名 灘劃製造羅売撒量隈家消窒暮轟劃備考
葉酸
ラナトシドC

リゾチーム

リポフラビン

硫酸プロタミソ

リン酸ヒスタミソ

ルチン

レセルピソ

メトトレキサート

18S個

17

113

23

25

60

40

　2

　0

　0個

33

160

460

　0
100

　0

152

　0

計 P26・la・姐

26個

47

254

320

　4

70

22

128

　0

0個

0

0

1

0

0

0

0

0

162個

　3

19

162

21

90

18

26

　0

2，680 ・・t25441
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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

アゾルビンエキストラ

アマランス

インジゴ

インジゴカルミン

エオシン

エリスロシン

ナイルエローAB

ナイルエローOB

ナイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ■

ギネアグリーンB

サンセットエローFCF

タートラジン

　　　　　　　　　ゆテトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシン

バーマネントオレンジ

ハンサエロー

ファストグリーンFCF
ファストレッドS

プリリアントブルーFCF

フルナレセイン

フロキシン

ポンソーR

ポンソーSX

ポンソー3R

リソールルビンBCA

レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズペンガル

計

前年度末
在庫数量
158個

66

169

　0

ユ73

93

168

106

302

312

310

295

360

198

157

25

31

196

164

116

266

　2
79

111

161

233

78

226

499

295

241

256

416

426

164

189

65

7，106

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

売払数量

9個

18

13

0

13

20

11

19

11

12

10

11

11

10

11

20

22

15

15

14

15

2

15

13

22

12

22

8

18

10

11

10

16

11

11

9

18

自家消費

数　量
0個

2

0

0

0

3

0

9

0

0

0

2

0

0

0

2

2

0

0

0

0

0

0

0

3

0

2

2

6

0

0

5

0

0

0

0

7

・｝ 488 45

年度束
在庫数量
149個

46

156

　0

160

70

157

78

291

300

300

282

349

188

146

　3

　7
181

149

102

251

　0

98

136

221

54

216

475

285

230

241

400

415

153

180

40

6，573

備考



1

衛生試験所報告への投稿について

投　　稿 規 定

1．

2．

3，

4．

5．

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）．

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，総説などを収載す

　　　　　　　る．

　報　　文：独創性に富み，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．

　学会発衷：学会で講演したもの．

　業務報告：所長，各部長（支所も含む）及び各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業務成

　　　　　　　績，研究業績をまとめた報告．

　総　　説：所員の調査又は研究を中心とした総説で，図書委員会が執筆を依頼したもの．

用紙及び枚数の制限＝衛生試験所所定の原稿用紙を用い，原則として下記の規定に従う．

　報　　文＝図表を含めて20枚以内．

　ノート及び資料：図表を含めて15枚以内．

　誌上発表；1題目について1枚程度．

　業務報告：各部及び各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

原稿の提出：原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に図表

　　　　　　　を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する分類を朱

　　　　　　　書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館宛に提出す

　　　　　　　る．

原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否及び分類を決定する．又，必要ならば字句や表現の部分的な

　　　　　　　訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆 規 定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，箇潔で理解しやすい表現にする．

　　止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用いる．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書ぎ，

　　　　　　　　　HC1としない．又，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．又，物質名あるいは分析法などを略記するとぎは，和

　　　　　　　　　文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差熱分析法一

　　　　　　　　　ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

テ

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ　（giga）

ガ（mega）

戸（kilo）

シ（deci）

センチ（centi）

1012T

109　G

106M
103　1【

10－1　d

10冒2　c

ミ　 リ（milli）

マイクロ　（micro）

ナノ（nano）

ピコ（pico）

フェムト（femto）

アト（atto）

1093

10雪6

10－9

10－12

10富15

10昂18

m
μ

n

P

f

a
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3・2 物理量，化学量，物性などの単位及び定数の記号又は略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル

マイクμメートル

ナノメートル

　（mμを用いない）

オングストローム

平方メートル

アール

リットル

　（Lを用いない）

ミリリットル

　（ccを用いない）

マイクロリットル

　（え　を用し、なし、）

立方メートル

グラム

マイク戸グラム

　（γを用いない）

時

分

秒

アンベア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

カロリー

読　点：，．を用い，

塒

μm

nm

A
m2

a

　1

mZ

μ

m3

9

μ9

hr

mln

sec

度（セルシュウス）

　（℃としない）

ケルビン度

キュリー

カウント毎分

　（cpsは用いない）

ラ　ド

レ　　ム

レントゲソ

サイクル

回毎分

ヘルツ

キャンデラ

ルクス

ダイン

気　圧

ト　ル

水銀柱ミリメートル

　　　　　　　　　　　　　　毎センチメートル
　　　　　　　　　　　　　　（カイザー）

　　　　　　　　　　　　　　融　点

（時間は復数でもsをつけない）分解点

　　　　　　　　　　　　　　沸　点

　　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　　：重：量パーセント

A
V
Ω

G
Oe

J

cal

。としない．

容量／重量パーセント

paτts　per　mlllion

o

　K
　Ci

cpm

　rad

rem

　R
cycle

叩m
　Hz

　cd

　lx
dyn

atm

Torr

mmHg
cm騨1

　mp
　　dp

　bp
　　fp

　　2～

　％
v／w％

　ppm

paτts　per　b二111。n　ppb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N

旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　　4

水素イオン指数　　　pH

ρκ値　　　　　　ρκ

ミハエリス定数　　κ川

Rノ値　　　　　　Rノ

保持時間　　　　　　鞭

50％致死量　　　　LDso

50％有効量　　　　EDso

経口投与　　　　p。o．

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i．P．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　Lm．

標準偏差i　　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E。

紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

旋光分散

円偏光二色性

マススペクトル

UV
IR

NMR
ESR

ORD
CD
MS

4，句　　　　　　　　　　　、

5．数　　　　字：アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．但し，成語となっている数字は漢字とす

　　　　　　　　　る．

6．字体の指定：黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク　体　　　例：見出しなど　　試掘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ
　　　　　　　　　イタリ　ッ　ク体　　　例＝学名など　　」％ρ卿8r∫o〃η2旋r翻’L．

　　　　　　　　　スモールキャビタルー一一例：著者名など　　Masato　ASAHINA

7．報文，ノート，資料の記載要預：

　？・1記載順序＝7・2～7。5の順に書く．

　7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例1

　　　　　　　　　　　　医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東　京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cation　of　Drugs．　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgeslcs

　　　　　　　　　　　　Mamoτu　YoGA，　Ichiτ6　SETA　and　KyOko　AzuMA
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7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献の次

　　　　　　　　　に添える．

7・4本

7・5文

7・6図

文：新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．凸

　　版にする図，又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層4，のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリック

　　体で表し，単行本は書名を省略しない．

　　例：

1）

2）

3）

4）

　　　　5）

　　　　6）

　　　7）

表：図又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又

　　はすみで書き，図中の数字，記号又は説明などの文字は黒鉛筆で記す．図の大ぎさは原則とし

　　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．

　　　図の爵号はFig．1．，Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1．，

　　Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　例：

　　　　Fjg．1．　InHuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　production

　　　　Tab！e　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseudQephedrine　wlth　acetone　as　a　function

　　　　　　　　of　time

　　図及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，並びに図，表のそれぞれの枚数を

　　記し，原稿の最後にとじる．

神蔵美枝子，谷村顕雄：衛生試報，88，112（1970）

菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）

M．D．Ho1量enberg，　D．B．　Hope：Bfb6乃θ加．工，106．557（1968）

A．White　8’o乙：P励‘ψ1♂3げBぬ‘乃8繍∫7ッ，4th　Ed．，　p．937（1968），　McGraw－

HiIl　Inc．，　New　York

佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

USp　XVIII，　p．321

JISK1234（1970）

8．誌上発表の記載要領：題名の次に改行して著者名，雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す．更に改行して論

　　　　　　　　　文の要旨のみを記す．

9．学会発表の記載要領：演者名に続いて演題名を記す．改行して学会名，日付け〔例：（1972．4．5）〕を記す．各演

　　　　　　　　　　題ごとに余白2行を設ける．

校 正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特は綿密に校正する．内容の追加，個数の増加は認めない．

凸版の原図は黒鉛筆で校正する．

国立衛生試験所図書委員会
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