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総　　説 Review

食品汚染物の実態に関する調査研究：食品汚染物モニタリングプログラム

　　　一全国データの収集，保存，処理，解析および利用について一

心　山 充

Current　Status　of　Food　Contamination　Monitoring　Programme　in　Japan－

　　Co11ection，　storage，　processing，　appraisal　and　dissemination　of　the

　　　　　　　　　data　represent　the　country　as　a　whole

Mitsuru　UCHIYAMA

　わが国は50％以上の食品を輸入に仰いでいると同時に，食品汚染が原因となった不幸な健康障

害事例乞）経験者でもあり，それに対する食品衛生試験研究および行政対策にも貴重な経験と実績を

有している．

　食品衛生の研究と行政が，今後は急激な勢いで国際化と情報化の一途をたどるであろうと予想さ

れる現在，上のようなわが国の経験は，必ずや将来の国内外の研究と行政の上に有効に生かされ得

るであろうが，そのためにもここに述べる食品汚染物モニタリング計画の持つ意i義は大きい・

　全国の同じ目的の研究老の一致した協力によって作られた成果がいかに力強く，価値あるもので

あるかを，今さらながら感じると共に，関係各力面の御協力に心から謝意を表したい．さらに，こ

こに発足した本計画が今後永く維持され発展し，数多くの有益な情報と企画を産んでくれることを

念じるものである．

　昭和52年5月下旬，環境衛生局長から，FAO／WHO

合同食品および飼料汚染物モニタリング計画の専門家

会議（ジュネーブ）に出席するようにとの要請をうけ

た時に，これから述べるプログラムの幕が開かれたこ

とになるが，それから2年足らずの間にわが国の食品

汚染物の分析データの取扱い方とそれらの価値に極め

て大きな変化が生まれた．

　今その経過をふりかえって，内容と動向を紹介しよ

うとするに当って何か運命的なものを感じている．

　というのは，著者が国立衛生試験所に転任して来た

昭和49年に，初めて迎えた外人訪問者が後に出て来

るJelinek氏であったが，その時は数年後に自分がそ

の計画に直接関与するなどとは露知らず日本の実情を

説明したものであった．さらにその後，職掌柄各力面

から食品汚染物の実態値や推移を聞かれるたびに，自

分の手で全国データの整理をしてみようと思いたち，

幾度か主要な地方衛生研究所から分析結果表のコピー

を送ってもらって手をつけ始めたが，いつもその複雑

さと歴大さに音を上げて放棄してしまっていたのだっ

た．ところが思いがけぬきっかけから，最も理想的な

形で食品汚染物分析結果のデータベース化が実現しつ

つあるからである．

1．プログラムの背景

　1．　汚染物の実態に対する関心

　水俣病やカネミ油症のような特定の汚染源から特定

の時期に汚染物が放出されたという場合とは異なり，

汚染物がいくつもの経路を経て環境中に入り，随時食

品を汚染するという事実が起りっつあることをわれわ

れが知ったのはそれ程新しいことではない．

　わが国では，昭和42ないし44年ごろがその時期

に当る．Jensenにより特に野生の動物が環境からの

PCBで汚染されている事実が明らかにされさらに高

知衛研の上田氏により特定の汚染源なしにβ一HCH

（BHC）が牛乳中にかなりの高濃度に検出されるとい

うことが報告された時期だからである．したがって農

薬の残留に関する実態調査（これは昭和39年から始

まっていた）と並んで，一般食品の汚染調査が必要で

あることが認識され，各都道府県においても衛生研究

所を中心に色々な汚染物を対象にして実態調査が活発
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に行われるようになった．

　国際的にも食品中の汚染物のパックグラウンドンベ

ルをモニタリングするということは，上記Jensenの

報告以降に広く行われるようになったのであって，

1970年頃以降が各国足並みを揃えて汚染物に取組んだ

時期といってよい．

　わが国におけるこれら食頃汚染物の分析に関与する

機関の設備と研究者の分析技術は，昭和45年（1970）

頃を境にして著しく向上したように見える．それまで

は，特定の専門家を有する少数の衛生研究所でしか行

われていなかった微量汚染物の分析が，この頃から広

く応用されて普及し，全国がほぼ同一の水準で比較し

うるデータを出しうるようになった．

　農薬やPCBなどの有機汚染物と同様，ひ素，鉛，

かこ銀，カドミウムなどの有害性重金属に関する実態調

査も現在ではほぼ全国で信頼しうる数値が得られるよ

うになっている．魚介類の水銀分析などはPCBより

もかなり古い歴史をもっておりデータも多い，しかし

重金属に共通していえることだが，いまだ｝こ分析技術

の上で改良されるべき点を残していることも事実であ

り常に新しい問題を提供している．

　2．国際機関の動きとわが国に対する評価

　1972年ストックホルムで開かれた国連の人間環窺会

議における決議をうけ，さらに国連環境計画（UNEP）

の地球環境調査システム（GEMS）の一環を成すもの

として，FAOIWHO合同の食品および飼料汚染物モ

ニタリング計画が1974（昭和49）年から始められた．

　先ず1974－1976年の3ケ年をPhase　Iと称し，

主として世界各国の食品汚染物分析の実情調査にあ

て，その結果から国際的に食品汚染物の実態とその推

移を知りさらに予測や人口の健康との関係を評価する

ための計画を進められるかどうかを判断することとな

った．

　1974年夏には上記実情調査のためWHOの委託を

うけたDr・Jclinck（米国，　FDA）がわが国を訪れ，

厚生省，農休水産省，環境庁および各試験研究機関な

どから当時の食品汚染物に関するわが国の体制や結果

などを聴取して報告書にまとめ，1974年10月置

Phase　Iの専門家会議に提出している，

　その内属は，当時のわが国が食品汚染物に関して国

際的にどのような評価をうけていたかを知るには非常

に良い資料となるが，要約すると，

　①分析方法の主なものは国立衛生試験所などでま

　　とめられ，国の委員会の承認を得た後厚生省から告

　示その他の方法で公定法として示され，必要に応じ

　て研修会などが開かれている．国内でのクロスチェ

　ックの習慣はないが分析結果は均質（comparable）

である．

②分析に関する技術水準は極めて高く，分析件数

　も充分に多い．

③実態調査は主として地方衛生研究所において行

　われているが，その結果は，各地方で個々に評価さ

れており，そのうちの一部は全国的に厚生省や国立

　衛生試験所で評価される．

④数多くある調査結果の数値は，未だにコンピュ

　ータ処理を全くされていない．（厚生省はコンビュー

　タ施設を持っていないと書いてあるがこれは誤認で

　ある）．

　⑤日常調理食品からの汚染物摂取量調査（total

　diet　study）が体系的に行われていない．

　といったものであった．

　このような状態は，英，米，加などに次ぐ充足度を

示しており，わが国も計画の主要メンバーとして次の

Phase　IIから参加を要請されるところとなった．

　さてPhase　IIは1977－1979年の3ケ年計画で開

始された．そして1977年6月に先進13ケ国と発展

途上4ケ国の代表によって会議が開かれ冒頭で述べた

ように著者も出席したが，次のようなPhase　IIの立

案がなされた．

　1）　各国に協力研究機関をおく．

　2）1977－1979年の問の各年に，それぞれ定められ

　た食品の，特定の汚染物に関するこれまで（1971年

　以後）のデータをWHOに送付する．

　送付データとしてのrequ三reme且tの内容は後に述

べることとするが，この計画に賛同して参加を決めた

国々は

　オーストリア，カナダ，デンマーク，エジプト，西

　ドイツ，グァテマラ，ハンガリー，アイルランド，

　日本，ケニア，オランダ，ニュージーランド，ポー

　ランド，スウェーデン，スイス，イギリス，アメリ

　カ

　の17ケ国であったが，1978年9月現在，ブラジ

ル，コロンビア，インド，メキシコ，およびソ連とも

協力の話合いがなされているという，

　わが国は環境衛生局がこの計画には全面的に協力す

ることを決め，国立衛生試験所を協力研究機関（Co1・

Iaboratlng　ccntre）として1977年8月にWHOに

推せんした．

　3，国内における状況

　上に述べた国際的な動きが起りつつあった頃，国内

の状態はどうであったかというと，Jelinek氏の上記

の報告書の内容がまさにその当時の状況を適格にいい
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表わしていた，

　全国的に見れば極めて精力的に程度の高いデータが

食品汚染物に関して生み出され，それぞれの地域にお

いて実態把握にあるいは汚染の監視に役立っていたで

はあろうが，国が全国調査の計画を立てて行った場合

以外は分析データはそれぞれの地方に保存され，全国

的な集計はほとんど行われていなかった．

　したがって，食品別，汚染物別の実態を年次別に集

計して推移を．見たり，地域別に比較したり，汚染物の

　　　　　　　　　　　ノ平均値を全国値として算出することは不可能であり，

極言すればデータは死蔵されていたといってもよい．

　FAO／WHOの上記の計画の有無に関係なく，1971

年以来積み重ねられた全国の食品衛生関係技術者の貴

重な成績を，総集計し整理し保存して，さらに色々な

処理をして情報として生かすことは，国家的．見地から

いって当然なすべきことでありそれを行うのには国際

的な動向から見ても今が最も適当と判断された．

　このような背景に立って本計画は昭和52年度の半

ばから食品衛生調査研究の一環として開始されたので

ある．

H．プログラムの目標

　1．　食品汚染物の実態に関する研究の範囲

　本プログラムは，食品汚染物についての食品衛生上

の取組みのうち「実態」の部分を総括的に受持つもの

であるといえよう．

　実態研究は図1に示すように，影響や対策と共役し

て食品汚染物の研究を完全な形にするものである．現

在，．食品汚染物のいくつかについて，毒性研究が行わ．

れ，実態と組合わせて安全性評価が，また対策との接

点として治療研究が行われていることはよく知られて

いる．

　この図から，実態研究の意義や守備範囲は容易に理

趣←実態
lIIl．1．し

（詐容．ll｛：）

成閃

食品汚染

環境保健

　　↓

毒性研究
安全｛．脚1評ll！ti

（．了・防）

対策→除染

（治療）

図1．環境保健関連研究分野の相対関係

解されうるとは思うが，実際の対象汚染物としては食

品との接触の機会と量の多少によってそれぞれ特定の

ものがとり上げられることとなる．

　また時代と共に対象物が変化して行くのは当然のこ

とであり，家畜での事象，労働衛生における事例ある

いは環境調査の結果などを勘案して新しい汚染物に対

する調査と監視が随時必要となることがありうる．

　実態研究の内容は通常次のような項目を含んでい

る．

　①実態調査の方法の改良と開発

　②実態調査の立案と実行

　③実態の監視（異常の発見）

　④実態調査試料の保存

　⑤調査結果の集計，処理，情報提供，将来予測

これらの項目が，時代に即応した汚染物についてバラ

ンスよく実施されていることが必要である．しかしこ

れまでは，これらの中でいくつかの点に欠けるところ

があったといってもよい．その点を改善し，将来に向

って食品汚染物の実態に関する研究の充実をはかるた

めにも本プログラムはきわめて有効といえる．という

のは上記③，④，⑤を重点的にカバーしうるからであ

る．従来の体制ではいずれの場合も①と②について主

として力がそそがれていたのが実情であろう．

　2．　具体的な研究計画

　本調査研究が食品汚染物の実態についてのこれまで

の未整理であった分野を補う目標をもって始められた

ことから，具体的な研究計画としては次の4項目が取

り上げられた．

　1）FAO／WHO合同食品および飼料汚染物モニタ

リング計画に対する協力

　先に述べたように国際的に食品汚染物の実態把握計

画の機運が盛り上り，Phase　IIとして実際に特定の

種目のデータを収集する計画が1977－1979年の3ケ

年で行われるので，毎年の送付要請項目につきわが国

の全体を代表しうる値を算出してWHOに提出する．

　2）　国内食品汚染物モニタリング計画

　1971年以来，全国の衛生研究所において作られた食：

毛蟹染物の分析データの中，特定の汚染源の影響をう

けていない試料について得られたバックグラウンドデ

ータを，一定の書式に従って記録して集計し，それら

を全部一定のプログラムの下で厚生省統計情報部のコ

ンピュータに入力し，必要に応じて必要な情報を得る

ことのできるようにする，

　昭和52年度は，集計法の確立と一部データの入力

を，昭和53年度は1971－1977年の間の全データの

入力を終え，さらに出力のプログラムを作成すること
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を企てた．さらに現在は今後永久にこのモニタリング

計画を運用しうるかどうかの確認のため，1978年度の

分析値をいかに系統的に正確に迅速にデータベースに

加えうるかを検討し，モニタリング体制を完成させる

と共に，各種アウトプットを用いて評価を行い，国の

責任で実態についての刊行物も作成したいと考えてい

る．

　3）　汚染物摂取量調査計画（Total　diet　study）

　これは実態監視，異常発見に寄与しうることである．

調理後の日常食中に含まれる汚染物の総量調査には種

々の方法があるが，マーケットバスケット法による調

査はその一つである．わが国ではこれについては全国

レベルの調査の方法もなく経験もない．そこで国際的

に慣用化されている方法をとり入れ，total　diet　study

につきマーケットバスケット法の試験法確立を第一の

目標とし，さらに毎年度数ケ所で実際の試験をして結

果をとりまとめることとしたが，この計画についての

詳細は別の機会に述べることとし，本稿ではこれ以上

は触れないこととする．

　4）食品試料保存計画（Food　sample　bank）

　食品は地域的にも時間的にもかなり特微のあるもの

であって，1977年の食品はその時代の翠微を有してい

る．将来数十，数百年を経た後に，現在の食品がその

時代の食品衛生の研究上貴重な試料となりうるであろ

うことは容易に想壕されるところである．

　そこで1977年度より一定の食品試料を永年保存し

て後世に残すための体制を確立することを企てた．こ

れについても今回は詳細を割愛する．

　　　　　　　　．m．経過と結果

　1．　FAO／WHO合同食品・飼料汚染物モニタリン

　　　ヴ計画への参加

　この計画はPhase　IIとして1977－1979年の3ケ

年間に特定のデータを収集して評価する予定であるこ

とは既に述べた．1977年をstage　1，1978年をstage

2，1979年をstage　3と呼ぶが，各stageに各国か

ら収集されるデータの内容をまとめると表1のように

なる．

　ここに示された汚染物や食品試料の選択およびそれ

らの収集順序などは，1977年ジュネーブでの打合わせ

会における議論の結果，参加者の大方の承認を得て作

られたものであるが，その間の経過について簡単に説

明しよう．

　先ずWHOの事務局（Divisi。n　of　Environmental

表1．FAo／wHo合同食品および飼料汚染物モニタリング計画のPhase　IIに収集されるぺ
　　　きデータ

Stage 汚染物 試料食品 試料採取年

1（1977） a）有機塩素化合物＊　a）牛乳，全粉乳，パター，母乳

b）鉛　　　　　　　b）鉛ハンダの罐づめ果物，ジュース，野菜，牛乳

1971－1975

1971－1975

H（1978）　a）有機塩素化合物＊　a）

b）鉛

。）カドミウム

　　（i）

　　（ii）

b）（i）

（ii）

牛乳，全粉乳，パター，母乳

食用汕脂，魚

鉛ハンダ罐づめ果物，ジュース，野菜，牛

乳

穀粉，バレイショおよび他の主要野菜，軟

体類，甲殻類，腎臓

1976－1977

1971－1977

1976－1977

1971－1977

c）」聖体類，甲殻類，殻粒，穀粉，バレイショ，腎騰1　1971－1977

IH（1979）　a）有機塩索化合物＊

b）鉛

C）カドミウム

d）アフラトキシン

C）ヒ素

a）（i）牛乳，全粉乳，パター，母乳，イこ川油脂，魚

　　（ii）　穀類，卵，果物，野菜

　　（iii）　Total　dietary　intakc

b）Total　dietary　intakc

c）Total　dietary　intakc

d）ラッカセイ，他のナッツ，トウモロコシ，牛乳

e）特定の食品およびTQtal　dictary　lntake

1978

1971－1978

1971－1978

1971－1978

1971－1978

1971－1978

1971－1978

＊：有機塩素化合物はDDT　comPlcx（PPDDT十PP’DDE十〇P’DDT＋TDE），total　HCH　isomers，　heptachlor

　＋β一heptachlorcpQxidc，　aidrin＋dieldrln，　HCB，　PCBの6種である．
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Health〔Director：Dr．　B．H．　Dleterich〕のFood

Safety　Unit〔責任老は当時はDr．　C．　Ag亡he，現在は

Dr．　D．G．　Chapman〕）からworking　paperが提出

され，その中の各項目に挙げられた物質やパラメータ

について，取捨選択および追加の議論がなされた．

　汚染物については，DDTやHCHの代謝物や異性

体を別々に集めよう．という予定であったが，あまりに

細分すると報告所要枚数が増える（汚染物×食品種×

分析年度のクロス集計になり件数が過大となる）のと，

細分データの完備していない国も多かったので，共に

いわゆるtotal一値となった．表1に掲げられたものの

他に，endrin，　methoxychlor，もあったが，塩素系化

合物は6種類が限度ということで削除された．

　重金属はこの他総水銀が予定されていたが，スウェ

ーデンとわが国から，非汚染バックグラウンドレベル

が地域的に差がありすぎる（鹿児島県錦紅湾の天然魚

の高い水銀含有の例などを説明した）ことなどの意見

が出て，見送りとなった。

　また，布機リン化合物は実態値がほとんど不検出レ

ベルであること，多環芳香族炭化水素は食品からの分

析法が不備であることから共に削除された．ジチオカ

ルパメートについての世界の実態を知りたいと考え藩

老からこれを提案したが，重要性についての賛意は示

されたが実行は次回廻しとなった．

　次に食品種については，それぞれの汚染物に最も関

連の深い，しかも食品衛生上問題のあるものがそれぞ

れ選定された．ほぼ事務局案の通りとなったが，米国

（前に出たDr．　Jelinek）が著者にも同意を求めつつ，

塩素系化合物のstage　2に魚類を追加した．

　データの年次については1978年3月ローマでの技

術委員会で多少補正されて表1のようになったが，わ

が国にとっては前年度のものを次の9月までにまとめ

るのは当時は困難であったので部分的には遅れてもよ

いという了解を得た．

　いずれにせよ全項目を満足するようなデータの集積

を保有している国は無いので，可能な部分について送

付すればよいということとなった．

　統計パラメータとしては，試料数，算術平均，最大

10に区分した数値域での試料の分布度数，同じく分布

率，95パーセソタイル値＊，SD，　SE，幾何平均，レン

ジなどというくいつもの案が出され，統計の専門家も

加わって検討した結果，最終的には，試料数，10パ

　ーセソタイル値（stage　2からはこれを省略），50パ

＊試料の95％がその数値より以下の値であるとい

　う数値

一輪ソタイル（メディアン）値，および90パーセン

タイ．ル値を送付することとなった．

　さて，．stage　1の締切りは1977年10月末とされ

たが，との内容が決まって著者が帰国したのが6月半

ばであったので，それから4ケ月程の余裕しか無かっ

た．過去の全国のデータを全部コンピュータに入れ，

そこから任意に集計結果を取り沸せるようになれば要

求項目についての日本全国の代表値を送るのは容易で

あろうがそれまでにはどんなに急いでも1～2年かか

ると判断された．しかもその当時われわれの手に入る

データは各県毎の数値，あるいは各実態調査毎の数値

で，主に平均値や最高，最低値であったが，WHOに

は50パーセソタイル（メディアン）値と90パーセ

ソタイルを送付するような巾し合わせになっており，

それに対する処置は無から始めなければならなかった

のである．

　そこで，stage　1は爾後の国内データコンピュータ

化と切りはなして独立に対処することとし，stage　2

からはコンピュータに入れたデータベースからの情報

で対応することとした．

　さて，表1に示す項目の全国データを短時日に集計

するのに最も布効な方法は何であるかを考えた結果選

んだ方法がマークカードによるクロス集計であった．

先ず全国の衛生研究所に事情を説明して，取りあえず，

1977年秋までに作らねぽならぬデータについての協力

を依頼したのち，図2に示すようなマークカードを送

付した．カードの記入法や集計のねらい，あるいは当

時の著者の心境など文章にするのはかなりむつかし

く，むしろp．6～7に示した依頼状のコピーを読んで

頂くのが最：も正確に状況を伝える方法であろうと考え

る．

　この集計の成否は，その後のコンピュータへの入力

計画の行方を予測するのに最も良い指標となると考え

られたので，マークカードの返送状況をかなり緊張し

て見守ったものであったが，全国の衛生研究所の食品

関連部門は，まことにすばらしい即応を示して下さり

10月半ばには約6，500枚，件数にして約30，000件

の分析値が提供された．これは，それまでの母乳の全

国調査の結果などから想像していた件数の2倍近い件

数であり，ほぼ完全に全国データと見ることができ

る．

　全国の代表値という考え方は，分析試料の採取場所

が特定の県に偏っている時には適用できない．また，

各県が等しい件数のデータを提供したとしても，それ

を処理することが正確に全国値の判定法かというと必

ずしもそうではない．要は国民の汚染物に対する暴露
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　　　　　　　　　　表2．FAO／WHOへの送付データ
1）　母乳（as　is　basis，　mg／kg）

（Stage　1，1977年）†

汚　染　物

DDT　Complcx

Total　I．ICH　Isomcr

Dieldrin

HEP十Epoxide

PCB

試料採取年度

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

分析件数

603

579

361

287

333

350

664

595

377

288

342

377

608

581

376

242

348

157

108

283

112

131

49

31

1971

1972

1973

1974

1975

1976

　83

1149

1021

870

635

477

一10％一 一50％一 一90％一

0．012

0．022

0．023

0．022

0．015

0．010

0．045

0．067

0．071

0．062

0，054

0．046

0．113

0．186

0．182

0。161

0．132

0，115

0．025

0．020

0．018

0．018

0．013

0．010

0。072

0．071

0．074

0．064

0．054

0．045

0．253

0．312

0．226

0．211

0．197

0．149

0．000

0．001

0．001

0．001

0．000

0．001

0．002

0．003

0．003

0．002

0．002

0．002

0．009

0．009

0．006

0．007

0．005

0．006

0．000

0．000

0．000

0．000

0．000

0．000

0．001

0．001

0．001

0．001

0．001

0．000

0．002

0．004

0．008

0．003

0．002

0。003

0．010

0．010

0．009

0．009

0．009

0．007

0．030

0．027

0．027

0．026

0．024

0．020

0．078

0．064

0．064

0．060

0．058

0．050

状態を正確に表現することが必要なのであって，人口

の多い地プ∫からは多くのデータがインプットされるこ

とがヨ1ましいこととなる．この点はstage　1に限ら

ず今後共慎討すぺき問題の1つであろう．

　ともあれ巨視的にはわが国の代表値として使用に耐

えるデータの収集がされたということになる．このマ

ークカードを，クロス集計機にかけ，あとは卓上竃子

計算器で克明に計算をしてWlioへの送付データを

作り終えるのには，池慶子氏の努力に負うところが

大であった．そして11月10日にWHOに結果を

送付することができたのである．

　送付データの内客は表2に示す通りであるが，系統

的に集められしかも年次推移のはっきりと示された数

値としてFAO／WHoの専門家会議でもかなり高く評

価された，

　Stagc　1への対応を大急ぎで進めながら，同時に次

に述ぺる国内集計のf’F業を続けていたので，stage　2

への対応はすべて国内のデータベースの出来上り具合

に依存することとなった．そしてその経過の詳細は次

にゆずるとして，stage　2のデータは厚生省統計情報

部の佐藤郁雄係長と現在の著者の室の職員の協力によ

って完成し1978年の12月も終りに近い項WHOに
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2）牛乳（fat　basis，　mg／kg）

汚　染　物 1試料採聴劇 分析件数 一109ち一　　　　　　一50％一 一90％一

DDT　Cornplex

Total　HCH　Isomer

Dieldrin

HEP十Epoxide

PCB

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

977

1065

770

704

607

272

1468

1322

890

776

664

353

1086

1199

808

716

619

　88

68

195

183

167

110

12

429

384

394

329

195

0．00

0．02

0．02

0．01

0．00

0．013

0．16

0．09

0．06

0．06

0．03

0．041

0．61

0．26

0．16

0．16

0．10

0．086

0．30

0．11

0．05

0．06

0。05

0．031

1．49

0．48

0。23

0．20

0．15

0．10

4．97

1．68

0．64

0．45

0．37

0．25

0．001

0．001

0．000

0．000

0．000

0．006

0，032

0．030

0．016

0．017

0．016

0．027

0。128

0．080

0．070

0．065

0．050

0．081

0，000

0．000

0．000

0．000

0．000

0．001

0．003

0．002

0．000

0．000

0．000

0．010

0．061

0．028

0．021

0．008

0．013

0．019

0．01

0．01

0．00

0．00

0．006

0．09

0．06

0．05

0。05

0．033

0．29

0．12

0．11

0．15

0．13

†1976年度分のデータはStage　2（1978年）に送付したものである．

送ることができた．内容は表1の項目に沿って作られ

たものであって，表3に示す通りである．

　2．　国内の食品汚染物モニタリング計画

　さて，WHOへのデータ送付は一つのきっかけとし

ては意味はあるが，わが国にとっては国内のすべての

食品汚染物分析値をコンピュータに入れて保存し利用

する計画もきわめて大きい意義を有している．

　本計画は既存の，あるいは今後毎年，全国の衛生研

究所（国公立の食品衛生関連の機関で現在国立3，都

道府県47，指定都市9，政令市11の計70ケ所）に

おいて得られる食品汚染物の分析データを，集計，保

存，処理し，汚染の実態，推移，相関関係を明らかに

すると共に，それを基として今後の試験研究の方向や

食品汚染対策を考察しようとするものである．

　従ってこの計画には，先ず第一に全国の衛生研究所

すぺての全面的協力を得ることが必要であって，一部

の欠落があっても成果の意義が小さくなるものといえ．

る．

　今回の計画を実行するに当っては，地方衛生研究所

全国協議会，およびそれに付随する全国衛生化学技術

協議会の組織を通じて，主旨の徹底および調査方法の

説明などを行い，さらに1978年2月以降全国のブ偉
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　　　　　　　　　　表3．FAO／WHOへの送付データ

1）　1日産魚類　（as　is　basis，　mg／kg）

（Stage　2，　1978）

汚　染　物 1試料撒戦1分析徽 一10％一 一50％一　　　　　　一gog乙一

DDT　Complex

Total　HCH　Isomer

Dieldrin

HEP十Epoxide

PCB

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977＊

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1972

1973

1974

1975

1976

1972

1973

1974

1975

1976

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977＊

29

64

40

50

102

260

52

26

51

40

50

102

103

35

18

13

35

35

42

18

13

28

6

　25

840

2739

2057

1701

1460

537

0．0066

0．0017

0．0040

0．0015

0．0005

0．0020

0．0015

0．10

0．018

0．025

0．0093

0．014

0．021

0．0085

0．33

0，086

0，0S2

0，049

0．089

0．084

0．053

0．0009

0．0017

0．0006

0。0005

0．0005

0．0005

0．0042

0．012

0．0032

0．0030

0．0024

0．0050

0．034

0．041

0．026

0．017

0，027

0．032

0．0000

0．0000

0．0001

0．0002

0．0005

0．0003

0．0001

0．0007

0．0025

0．0039

0．0019

0．0013

0．0016

0．039

0．019

0．0000

0．0000

0．0000

0．0000

0．0000

0．0000

0．0000

0．0000

0．0001

0．0000

0．0005

0．0000

0．0000

0．022

0．0000

0．010

0．011

0．0050

0．0050

0．0050

0。0050

0．0050

0．13

0．17

0．070

0。060

0．050

0．040

0．030

0．82

1．0

9．60

0．59

0．40

0．38

0．20

＊incompletc．

ック会議で計画の説明を行った．

　データの集計と処理は，入力と出力の両作業に大別

される．それぞれについて経験者および特殊技術者の

協力を得，さらに現場において分析とデータの記録に

明るい協力者を含めたワーキソググループを作り試験

計画を樹てた．さらに，データの保存と処理には，厚

生大臣官功統計情報部の大型コンピュータを用いるこ

と，および同部情報企画課の好意ある協力により共同

で本計画を進められるようになったのは大変幸いであ

った．

　1）　データの記入とコード化

　データを記入するための集計カードのデザインは，

その後の作業および出力の能率に大きく影暫する．

　しかし計画自体がわが国で初めての試みであるの

で，それぞれの段階に拠りどころとなるぺき前例に乏

しいことと，データ提供偲体が地方衛生研究所および

その関連機関であって，各地独自の計画と方法で既に

データ作りとその記録が行われていることから，コソ

ピュータに入力する記録の項目，分類，数値の記入法

同一試料多項目分析データの整理等について，現場で
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2）農産物（as　is　basis，　mg／kg）

汚染物i試料天聴度 分析件数 i　－10％一　　　　　　一5096一 一90％一

ばれいしご

Pb

Cd

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1975

1976

38

32

37

17

30

35

25

19

0．0050

0．0050

0．010

0．010

0．020

0．0050

0．17

0．16

0．050

0．080

0．060

0．025

0．35

0．24

0．18

0．30

0．25

0．35

0．010

0．010

0．020

0．020

0．037

0．030

穀　類

Pb

Cd

1972

1973

1974

1975

1976

1977＊

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977＊

79

207

139

88

58

37

137

223

539

373

286

187

228

0．20

0．0050

0．0050

0．0050

0．0050

0．010

0．40

0．20

0．15

0．028

0．010

0．025

0．80

0．50

0．30

0．40

0．049

0．19

0．010

0．020

0．030

0．020

0．010

0，020

0．020

0。050

0．080

0．11

0．080

0，070

0．070

0．080

0．14

0．26

0．53

0．25

0．27

0．18

0．71

主要な野菜

Pb 1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977＊

123

188

176

296

288

295

260

0．010

0．0050

0．010

0．010

0，0050

0．0050

0．0050

0．15

0．12

0。050

0．068

0．040

0．020

0．030

0．60

0．50

0．43

0．50

0．26

0．19

0，27

＊　incomplete

最も対応し易いデザインを作り上げることに努めなけ

；れぽならない．

　この目的には，全国各地の衛生研究所から，入力項

目を選択するために予かじめ考えられる出力統計パラ

メータの例についてアンケートで回答を得たり，集計

用のカードのデザインについて極めて実質的かつ有用

な意見を得ることができた．

　数回におよぶワーキンググループでの協議の結果，

集計用のカードは，最初著者が作った原案のデザイン

とは似ても似つかぬものになる程修正に修正を加えら

れ，現場で最も記入し易い形としてできあがったもの

が図3に示すものである．

　このカードは全国の機関に予かじめ送付し，既存デ

ータの記入を依頼した．記入要領はp．13に示すとお

りである．

　昭和52～53年においては記入ずみのカードはすべ

て著者の手もとへ返送され，そこでかなりの人手を費

して記入事項のコード化を行っていたが，今後は各機
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食晶出染物モニタリング集計カード
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図3．現在使用中の集計カード（原寸はA4版）

閃でデータを記入する際に同時に行ってもらうことが

望ましいので，コード化に必要なコード表とコード化

の要領を作成して全国に配布した．その一部を1λ14～

16に示す．

　昭和53年度末までに1971－1977年分のデータは

ほぼ入力を終了したが，その時点までに送付されたデ

ータ数は，総件数362，413（カード枚数にして約

72，000枚）で，∫ミ品試料1について分析された汚染

物は平均5種（1～25種）であった．その年次別内訳は

　　　　1971　　　　　　　　　　　　　　　　42，226　イ牛

　　　　1972　　　　　　　　　　　　　　　　47，662

　　　　1973　　　　　　　　　　　　　　　　54，159

　　　　1974　　　　　　　　　　　　　　　　　53，905

　　　　1975　　　　　　　　　　　　　．　49，105

　　　　1976　　　　　　　　　　　　　　　　57，080

　　　　1977　　　　　　　　　　　　　　　　55，220

　この他1970，1978が両者で3，056件となる．この

内訳から見て，今後毎年約55，000ないし60，000：件

のデータが報告されることになると推測される．

　2）入力に関するシステム

　コード化されたデータは，外注によってパンチされ

磁気テープ上に記録された．磁気テープ上のデータを

チェックするプログラムは統計情報部佐藤郁雄氏によ

って作られた，これは理論的にありうべからざるコー

ドを拾い出すことによりパンチエラーあるいはコード

エラーを探し出すもので，実際には100，000件当り約

500項口のミスが発見され，原カードに照合した上で

端末機を用いてデータの修正を行った．

　同時にfat　ba5isで報告されたデータをas　is　basis

のデータに換算して記録したり，α，β，γ，δ一HCHの

データのあるものからはtota1－HCHのデータを1乍成

したり修正したりするプログラムも同氏にてよっ作ら

れ作動した．

　現在，全データのエラーチェックは随時行いつつあ

る．たとえば，母乳の採取点が小売ll∫場であったり，

1971年収集試料を1976年に分析したりした記録など

については，それぞれ原カードにつき検討を加え必要

に応じ各機関に問合わせて修正している．

　上記磁気テープ上の36万件のデータは現在統計情

報部に保存されている．
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　3）　出力に関するシステム

　出力プログラムのうち，FAO／WHOに送付するデ

ータのプログラムは，前に述べたように佐藤氏により

作成された．すなわち統計パラメータとして，標本数

最低値，10パーセソタイル値，メディアン値，90パ

ーセンタイル値，最高値，平均値，標準偏差が得られ

る．汚染物と食品種はそれぞれWHOから要求され

ている門口の組わ合せができるように作成されてい

る．その他随時繁用のプログラムを応用して出力を行

うことができる．

　将来のために，統計，ヒストグラム，相関その他の

出力が可能となるようなプログラムは別途，委託して

作成した．その内容について詳細な省略するが概略を

図4に示す．

　4）　出力の一例

　分析値の統計パラメータの例はWHOへのstage　2

報告データがその例となる．そのほかとして件数の分

布などを例として示す．

　前に記したように1971－1977年分のデータとして

約36万件が入力されているが，これには1971－1975

年目牛乳，母乳データの一部が含まれていない．これ

は昭和52年度にWHOへ至急データを送る必要に

迫られ，今回の本格的データ集計に先立って，クロス

集計カードによる集計をしたためで，その分を新カー

ドに転記していない機関がいくつかあるからである．

これについては現在収集中である．36万件の機関分布

を見ると，すべての機関から報告が届いている．

　分析に用いられた食品試料の中で件数の多いものは

次の通りである．但しこれは1つの試料につき農薬な

どで10～20項目も分析したものはその件数として数

えられるので留意されたい．また，魚は魚種に細分され

てコード化されているので個々の件数は少なくなる．

コード 食　品　名 件数

8205

9101

4800

8201

0201

7601

7501

1400

4700

4400

市　乳

母　乳

きゅうり

生　乳

米

豚　肉

牛　肉

じゃがいも

キャベツ

大　根

44，240

22，710

12，903

11，470

11，036

8，559

8，506

8，171

7，784

7，658

　主要分析試料と主要汚染物の間のクロス集計で件数

を示すと表4のようになる．

表4．主要分析試料および主要汚染物別分析件数集計表（1979．3．30現在）

1 米 果実 野菜　 牛・豚肉　鶏肉 魚 その他1計

PCB
Total－HCH
Dieldrin

Tota1－DDT

Tota1－Hg

Endrin

γ一HCH

β一HCH

α一HCH

PP’一DDT

δ一HCH

ppLDDE
pp’一DDD

Dieldrin十Aldrin

Pb

その他

221

538

621

529

456

582

245

197

198

225

191

181

176

268

868

8214

　196

3247

3251

3103

　130

3270

1829

1653

1637

1699

1538

1476

1342

1762

1617

17914

　510

6168

5849

5943

　、509

5849

3727

3556

3544

3525

3380

3325

3152

3562

2442

33443

1088

1254

1261

1096

155

642

1220

1218

1240

1094

1190

1158

1136

555

121

3314

487

544

545

507

　69

320

510

511

514

486

504

496

493

271

　66
1719

12126

　742

　645

　954

11389

　410

　693

　693

　695

　588

　582

　646

　643

　267
2588

15311

9633

8739

8281

7529

4415

5580

7987

8057

7933

7215

7110

7166

6599

4556

3437

35562

24261

21232

20453

19661

17123

16653

16211

15885

15761

ユ4832

14495

14448

13541

11241

11139

115477

計 13710　　　　45664　　　　88484 17742　　　8042　　　48972　　　　139799
1362413
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は　じ　め

不要 チータ拙出
要・不要

要

＊1

すでに抽出を終わったワーク・

諸轡難纂・編瀞㌧・ マスター・ファイル

　No．15
ワーク・ファイル

　No．16

マスター・ファイルからワークファイルヘ

アータを抽出する場合

＊2

アータ抽出情報

　　入力

アータ抽出

SELECTカード

yes・

終　了？

No．

FINISHカード

統　計　処理

＊3

yes・

終　了？

No．

チータ再抽出
要・不要

不要

要INITIALIZEカード

お　わ　り

＊1；統計処理はワーク・ファイル（機番16）上のデータについて行なわれる．

　　必要なちばマスター・ファイル（機番15）からワーク・ファイルにアータを抽出する．

＊2；Chart　2　LABO，FISC，SAMP，YEAR，CONT，METH，POIN，PLAC，GROW，REGI，COND，VALU，

　　　　　　　BASI，CASEカード

＊3；Chart　3　STAT，HIST，CORR，SCAT，PAIR，CROS電LISTカードおよ『びその補助カード

図4．食品汚染物モニタリングデータ解析プログラムの全概要
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お　わ　り　に

　以上著者がこの2ケ年の間に「食品汚染物質研究

班」という環境衛生局の調査研究で作り上げ得たシス

テムについて概略を紹介した．この研究班は，ここに

紹介したプログラムの他に，文中でも一寸触れたが

total　diet　surveyとfood　sample　bankを行って

いる，特にtotal　diet　surveyは今後何年かをかけて

わが国での基礎を固めるべきもので，モニタリングプ

ログラムと並んで食品汚染物の調査研究の両輪をなす

ものと言える．

　FAOIWHOの動きという国際的なものをひき金に

したとはいっても，このような画期的なプログラムを

極めて速やかな対応で委託研究として組むことを実行

された環境衛生局の方針およびその後の援助に対して

は最大限の賛辞と謝意を表したい．また文中でも述べ

たように本プログラムの運営が全国の同学の士の協力

なしには行いえないことはこれまでもまた今後も全く

同じである．このプログラムにかかわっていて実質的

なデータベースの進展を見るのは楽しみであるが，そ

れにも増して全国のすべての衛生研究所との触れ合い

を肌で感じることができることがこの上ない喜びとい

える．今後とも本プログラムの順調な発展を願うもの

である．
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報　　文 Originals

薄層デンシトメトリーによるアヘントコン散中のエメチンの定量

高橋一徳・大野昌子

Densitometric　Determination　of　Emetine血Opium　Ipecac　Powder

　　　　　　　　　　　on　the　Thin－1ayer　Plate

Kazunori　TAKAHAsHI　and　Masako　ONo

　One　of　the　components　of　ipecac，　emetine，　in　Opium　Ipecac　Powder　was　determined　successfu11y

on　TLC　plates　by　densitometric　procedure．

　The　procedure　involves　preliminary　extraction　with　1％HCI　and　separatlon　of　elnetine－codeine

－cephaeline　fraction，　fo110wed　by　thin・1ayer　densitometry　based　on　the　dual．wavelength　zigzag

scanning　method．
　Emetine　separated　on　the　plate　becomes　yellow　in　color　against　a　white　background　by　1％iodine．

chlorof6rm　spray　then　heat　in　an　oven　at　60。．

　The　reproducibility　of　integrated　value　and　recovery　of　emetine　hydrochloride　by　this　method　are

shown　in　Table　l　and　3　respectively．　The　coef五cient　of　variation　obtained　by　the　method　is　under

2．20％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　日局のアヘントコン散は，アヘン末とトコン末それ

ぞれ同量ずつに賦形薬が加えられた生薬製剤である

が，含量規定はあへんに基づくモルヒネだけで，トコ

ン末については主成分のエメチソを呈色反応で確認し

ているだけである．

　原料のトコン末は，エーテル可溶性アルカロイドを

中和滴定法で定量し，エメチンとして計算され，含量

規定は2．0－2．5％となっている．

　アヘントコン散に含まれるエメチソの量は，モルヒ

ネに比べ約1／4にすぎないが，劇薬であり，薬効，安

全性を考慮した品質管理の点でも，含量の測定は重要

である．

　この製剤に含まれる多くのアルカロイドからのエメ

チソの分離には，薄層クロマトグラフィー（TLC）が

最も簡便，有利であるが，この薄層板上に分離された

微量のエメチンを損失少なく定量：する方法はまだ確立

されていない．著者らは発色試液を噴霧したのち，試

液の色を除き，スポットだけを呈色させ，可視部にお

ける吸収を二波長ジグザグスキャソニング方式の薄層

デンシトメーターを用いるデソシトメトリーにより高

精度でかつ迅速，容易に定量することができた．

使用機器

実　験　方　法

二波長クロマトスキャナCS－900型，リニヤライザ

ー，ベースライン補正装置付，島津製

試料

塩酸エメチソ（Sigma製，105。で5時間乾燥）

　トコソ末　　エーテル可溶性アルカロイド2．02％

　（エメチソとして；日局9定量法）

　アヘン末（日局），アヘン散（日局）

　塩酸エメチン標準原液および標準溶液の調製

　標準原液：塩酸エメチン約75mgを精密に量り，

メタノールに溶かして正確に50m’とする．

　標準溶液：標準原液3mJをとり，メタノ・一ルを加

えて正確に10mJとする（1m’中塩酸エメチソ450

μ9含有）．

　試料溶液の調製

　i）1％塩酸抽出法

　トコン末約0．1gに相当する量を精密に量り，乳ば

ちにとり，1％塩酸10mJを加えてかき混ぜ，分液

漏斗中にろ過する．乳ばち，乳捧は1％塩酸10mJ

ずつで2回洗い，二二はさきの分液漏斗中にろ過する．

ろ紙上の残留物を水10mJで洗う．ろ液をクロロホ

ルム30mJずつで3回抽出する．全クロロホルム抽

出液を合わせ，水10mJで洗い，白白はさきの水液

に合わす，水液に水酸化ナトリウム試液10m’を加

えてアルカリ性とし，クロロホノレム30m’ずつで3
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回抽出する．全クロロホルム抽出液を合わせ，水10

mJで洗ったのちろ過する．洗液をクロロホルム5

m’で抽出し，さきのクロロホルム抽出液に合わせて

水浴上で蒸発乾固し，得られた残留物に正確にメタノ

ール3mJを加えて溶かし，定量用試料溶液とする．

　ii）アンモニア・エーテル抽出法

　トコン諾約0．19に相当する量を精密に量り，エー

テル40mJを加えて激しく振り混ぜアンモニア試液

2m1を加え，1時間振り混ぜ一夜放置したのちろ過

し，さらにエーテル10mJずつで2回振り混ぜろ過

する．ろ液を水浴上で蒸発乾固し，残留物に1％塩酸

20mJを加えて加温して溶かし，分液漏斗中にろ過す

る．容器は1％塩酸10mJずつで2回洗い，洗液は

さきの分液漏斗中にろ過する．ろ紙上の残留物を水

10mJで洗い，以下i）と同様に操作し，定量用試料

溶液とする．

　薄層クロマトグラフィー

　測定条件

　瀞層板Silica　gel　60　F254（けい光剤入り，厚さ0．25

mm，　Merck製）

　発色団液1％ヨウ素・クロロホルム溶液

　操作標準溶液および試料溶液の3μZずつをマイ

クロシリソジを用いて，薄層板の下端から3cmの位

置に1．5cmの間隔でそれぞれ交互に5か所ずつスポ

ットする．風乾後，クロロホルム・アセトン・メタノ

ール・強アンモニア水乳液（50：40：10：1）を展開溶

媒として上昇法により10cmの距離まで展開したの

ち，薄層板を風乾し，さらに60。で10分間加熱乾燥

する．

　発色　乾燥した瀞層板に1％ヨウ素・クロロホル

ム溶液を均等に噴霧する．風乾後，60。の乾燥器中で

正確に10分間加熱して発色させる．

　走査および積分値の測定　発色後直ちに二波長クロ

マトスキャナに薄層板を固定して熟撃層板を走査し，可

視部吸収法により，記録図を描かせ，面積積分値を測

定する．

　測定はつぎの条件で行う．

　測定方式：ジグザグスキャソニング

　スリット：1．25mm×1．25mm

　走査速度：10mm／min

　記録紙速度：10mm／min

　訊「1定波∫モ：えR，700n：n

　　　　　　λs，440nm

　受光系：反射

　アヘントコン散中のエメチンの旦は次式により求め

ることができる．

アヘントコン市中のエメチンの含量（％）＝

。×騨溶液中の塩酸×一3＿×メ80β（毛×100

　　　エメチン量（mg）　　　　　　　　　　　　　　　553．59　　　　　　　　　　　　10
　　　　　　　試料採取量（mg）

a：試料溶液の面積積分値／標準溶液の面積積分値

実　験結　果

　i）展開溶媒の検討

　薄層板は定量用として均等な厚さをもっていなけれ

ばならないので，これに適したSilica　gel　60　F254を

用いた．二波長クロマトスキャナによる定量は各成分

の完全な分離だけでなくスポットの形状も吸光値に影

響を与える囚子になるため，スポットにはテーリング

がなく瓦「値に変動を与えることの少ない溶媒を選ぶ

ことが必要条件である．検討の結果，クロ’ロホルム。

アセトン・メタノール・強アンモニア水混液（50：40：

10：1）を用いたとき，エメチンは測定に最も適した

Rノ値（約0．50）およびスポットの形状を示し，再現

性の点で良好であった（Fig．1）．

LO

0．8

0．6

0．4

α2

OY　OY
o
OBr　　OBr

0
0Br OBr

・　　　　　　　　・　　　　　　　　■　　　　　　　　●

A　　B　　C　　D

Fig．1．　Thin．1ayer　chromatogram　of　the　sam－

　　　　plc　solution

plate：Silica　ge160　F254

solvent　l　chloroform・acetone・methano1・28％

ammonia　water・＝50140：10：1

10cation　reagent＝1％12　in　chloroform

A：sample　solution　　　B＝emetine

C：cephaeline　　　　D：codeine

Y：yellow　　　　　Br：brown
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　li）検量線の作成

　検量線の作成には塩酸エメチン標準原液2mJ，4

mJ，6m’，8mJずつを正確にとり，それぞれメタ

ノールで正確に10m’にうすめ，その3μ」ずつを

とり，TLCを行ったのち，発色させたエメチソのス

ポットについて測定した．縦軸にはエメチソのスポヅ

トの面積積分値（高さ，mm）を，横軸にはスポット

した量：をとり，検量線を作成したところ，Fig．2に

示すように原点を通る直線が得られた．

　iii）面積積分値の再現性

　エメチソのスポットの面積積分値の再現性は一枚の

薄層板に標準溶液の3μ」を薄層板の下端から3cm

の位置に1．5cmの間隔で9か所スポットしTLCを

行ったものについて検討した（Table　1）．また使用す

る既製の薄層板間に生ずる面積積分値の再現性を検討

するために，3枚の薄層板を用い，同様に9か所にス

ポットし，毎回新たに調製した展開溶媒で展開後発色

させ，それぞれについて面積積分値を求めた．各薄層

板ごとに得られたスポットの面積積分値はそれぞれ

75．2mm，73．6mm，75．Omm，変動係数は1．23％，

2．20％，2．19％で再現性は良好であった．しかし実

際の定量の場合には，標準溶液を対照として同時にス

ポットして，同一条件で展開後，発色させ定量する必

要がある．

200

Table　1．　Reproducibility　of　integrated　value

　　　　　of　emetine　hydrochloride　on　the

　　　　　precoated　plate

Amount

Integrated　value

死

S

CV

0。93μ9 1．86μg

省

弓150
三
・ぎ

ε
聲

巽100
麗

臼

蟹

階

　　50

0

37．5mm1

37．5

37．5

38．0

39。0

39．0

39．5

39．0

39．0

38．4

0，831

2．16％

75．5mm
74．0

73．0

75．0

76．5

77．0

76．5

78．0

77．5

75．9

1．654

2．18日

目1　　　2　　　3　　　4　　　5　μg／spot

AmQunt　of　emetine　hydroch！oride

Fig．2．　Calibration　curve　of　emetlne　hydro．

　　　　chloride

　iv）抽出方法の検討

　著者らはあへん中のアルカロイドを定量するとき，

1％塩酸を用いて抽出分離を行い好結果を得ている1）．

一方日局9ではトコン末中のエメチソをエーテル可溶

性アルカロイドとして定量するため，アンモニアアル

カリ性でのエーテル抽出法を用いている．そこでアヘ

ントコン散からのアルカロイド抽出法を検討するため

に，試料として，日局トコン末とそれぞれ調製したト

コソ10倍散およびアヘントコン散を用い，前記の

1％塩酸抽出法およびアンモニア・エーテル抽出法に

従って操作し，TLCデソシトメトリーによりエメチ

ン含量を求めたところTable　2に示したようにトコ

ン末，トコソ10倍散ではいずれの抽出法によっても

同じ結果が得られた．しかしアヘントコン散の場合に

はアンモニア・エーテル抽出法によると低い値を示す

ので，別にアヘン散に一定量の塩酸エメチンを加えた

試料を調製し回収率を検討したが，その平均は70．1％

（n＝3）と低く，あへんのエーテル可溶性成分による

妨害であることが明らかに認められた．

　V）回収率の検討

　塩酸エメチンの一定量をとり，アヘントコン散の

1％塩酸抽出法にしたがって得た抽出物について

TLCデソシトメトリーを行い，得られた面積積分値

から含量（mg）を算出し，回収率を求めた　（Table

3）．

　vi）アヘントコン散への適用

　精密に量った市販のアヘントコン散約19につい

て，本法により定量して得た結果はTable　4に示す

とおりであった．
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Tablc　2．　Contcnts　of　cmctine　in　the　extracts

　　　　　of　Powdered　Ipccac，　prepared　10％

　　　　　ipecac　powder　and　prepared　opium

　　　　　ipccac　powdcr　extracted　with　1％

　　　　　HCl　and　witll　ammonia・ether　deter－

　　　　　m1ncd　by　TLC．densitometry

extractlon．

sample

A

B＊

C＊

1％HC［

1．4596

1。45

1．46

1．45

ユ．45

1．44

1．45

1．45

1．46

ammonia．ether

1．43％

1．45

1．42

1．43

1．45

1．45

1．07

1．07

1．13

＊calculated　as　O．1gof　powdered　ipecac

sample　A　l　Powdered　Ipecac

　　　B：prepared　10％ipecac　powder

　　　C：prepared　opium　ipecac　powder

Table　3． Recovery　of　emetine　hydrochloride

by　thc　TLC－densitometry

emetmc
hydrochloride

Taken
（mg）

1．302

Found
（mg）

1．285

1．275

1．270

Recovery
　（％）

98。7

97．9

97．5

Table　4． Contents　of　emetine　in　OpiumIpecac

Powder　by　thc　TLC。densitometry

sanlple
』1

cnleUnc

A
B

0．11％

0．11

考 察

　アヘントコン散に含まれるエメチンは溶媒抽出法に

よってコデイン，セファエリン以外の多くの共存アル

カロイドから分離することができたが，さらに単離す

るのにはTLCが最も有利で，これ以外の方法による

のは困難であった．

　TLCで単離したエメチンを定旦するために，二波

長・ジグザグスキャソニソグ方式の薄層デンシトメト

リーについて検討したが，最も誤差少なく，精度よく

測定できたのは可視部吸収法であった．

　製剤からエメチンを抽出するために，日局9トコン

末の定呪法で用いているアンモニア・エーテル法を試

みたが，回収率は低く約70％で抽出方法としては不

適当である．また1％塩酸抽出法では各溶媒抽出段階

でエマルジョγを生じ遠心分離を行わなけれぽならな

かったが，定量結果からみて大きな誤差の要囚にはな

っていないと思われる．

　エメチンは紫外部に吸収を有するが，アヘントコン

散のような生薬製剤では紫外部吸収に影響をおよぼす

おそれのある植物成分を考慮しなければならない．可

視部吸収を測定するためにエメチソを特異的に発色さ

せるにはヨウ素による発色法が最もすぐれており，噴

霧した試液の色は加熱操作だけで除くことができ，エ

メチンだけを黄色に呈色させて精度よく定量できる．

共存するコデイン，セファエリンはかっ色を示すが，

エメチンから完全に分離され，影響を与えない．一般

に発色操作で生ずる定量誤差の原因としては逆馬の濃

度，噴霧の均一性があげられ，ここでは発色させさら

に試演の色を除くための加熱槽の一定温度保持および

加熱時間等の諸因子に対する考慮を必要としたが，わ

れわれの設定した条件下で検量線作成時に得られる面

積積分値から変動係数を求めたところ，最も大きいと

きでも2．20％以下で，製剤中の一幅チンの定量法と

して十分適用できるといえる．

　確立したTLCデンシトメトリーによる市販トコソ

末（日局）中のエメチン含量は1．45％で，日局規格

の2．0－2．5％からみると低いが，日局ではエーテル

可溶性アルカロイド総量をエメチソとして表示してい

るので，当然七ファエリソも含まれた値で，セファエ

リン等の副アルカロイド量が定められていない現在，

その定量値との相互比較は不可能である．

　市阪のアヘントコン散中のエメチン含量は原料のト

コソ末中の含量に換算すると1．1％とさらに低い値を

示しているが，これもトコン末の場合と同じ原囚であ

ろうと思われる．
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フェノバルビタールの免疫学的確認法

木村俊夫・徳永裕司・太田美矢子・横田椅江

福田秀男・佐藤　浩・川村次良

Immunological　Characterization　of　Phenobarbita1

Toshlo　KIMuRA，　Hiroshi　ToKuNAGA，　Miyako　OHTA，　Isue　YoKoTA，

　　　　Hideo　FuKuDA，　Hiroshl　SATo　and　Jlro　KAwAMuRA

　An　immunological　characterization　method　for　phenobarbital　is　described．　Antlphenobarbital

antibody　was　obatined　by　immunization　of　rabbits　with　p．azophenobarbital－bovine　serum　albumin

conlugate．　Hernagglutinat量on　inhibit三〇n　by　barbiturates　were　tested　using　rabbit　erythrocytes　Iabeled

with　phenobarbital　and　antibodies　mentioned　above　or　from　a　commercial　enzyme　immunoassay

kit．　Haptens　which　inhibit　the　aggregation　between　antibody　and　the　labeled　erythrocytes　form　a

rlng　ln　the　bottom　of　small　test　tube．

　This　method　is　sensitive　and　specific　to　phenobarbital　and　cyclobarbital．　Some　cross　reactions

were　observed　in　a：nobarbita1，　methylphenobarbital，　barbital　and　pentobarbita1．　No　inhibition　oc－

cured　by　1000μg／ml　of　hexobarbita1，　thiopental　sodium，　and　other　related　compounds　such　as

glutethilnide　or　caffeine．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　薬物を免疫学的に測定する方法は，すでにラジオイ

ムノアッセイ（RIA）を始めとし，エソザイムイムノ

アッセイ（EIA）などが確立され，血液中の微量の薬

物の測定に繁用されている．しかしこのような免疫学

的方法が薬物の定性反応に応用された例はほとんどな

く，細菌学の分野や，妊娠診断における検出，確認の

ために専ら用いられてきた．著者らは抗原抗体反応を

目視的に観察することにより，簡単に薬物の検出，確

認ができるならぽ，選択性に優れた定性反応となり得

ると考え，フェノバルビタールをそのモデルとして取

り上げ，抗原抗体反応によって起こる赤血球凝集の阻

止反応（hemag91utination　inhibitlon，　HAI）の適用

を試みた．フニノバルピタールのphenyl基のpara

位にたん白を結合させ，この結合体でウサギを免疫

して得た抗体と，抗原で標識したウサギ赤血球を用

い，種々のパルビツール酸誘導体につきこの反応を試

み，各誘導体に対する抗体の親和性を検討した結果，

確認反応として有用であることが判ったので報告す

る．

実験材料および方法

　1．試　薬

　フェノバルビタールは三共株式会社製品，シクロバ

ルビタール，アモバルビタール，メチルフェノパルビ

タールは東京化成工業株式会社製品，バルビタールは

和光純薬株式会社製品（特級）をそれぞれ購入した．

ペソトパルピタール，ヘキソパルビタール，チオペソ

タールナトリウムは藤永製薬株式会社の好意により分

与されたものを用いた．

　ウシ血清アルブミン（BSA）はArmour社製晶
（Fraction　V）を用いた．

　HAIによる確認反応およびRIAの操作に用いる

緩衝液（PBS）は0．04　M　リン酸緩衝液（pH　7．4）

に塩化ナトリウム0．9％，BSA　O．5％を含むように

調製したものを用いた．

　ρ一アミノフニノールはButlerの方法1）に準じて合

成した．

　BSA一かアゾフェノパルビタールは佐藤らの方法2＞

に準じて合成した．

　3H一フェノパルビタールは：New　England　Nuclear

社製の5．OCi／mmoleのものを，使用時にPBSで稀

釈し，0．25μCi／m’とした．デキストラソー炭末懸濁

液は，デキストラン700．259をPBS　50　mJに溶か

したもの，およびNorit　A　2．5gをPBS　50　m1に懸

濁した液を等量ずつ混合して製した．シンチレーター

はNew　England　Nuclear社製Aquasol　IIを用い

た，

　2．　抗フェノバルビタール抗体

　BSA一ρ一アゾフェノバルビタール10　mgを生理食塩

液2mJに溶かし，同量のFreund’s　complete　ad一
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juvant（株式会社ヤトロン製品）を加えて完全に乳化

させ，これをウサギ足趾に数個所に分けて注射した．

以後2週間に1回背部皮下へ注射し，2ケ月以後に採

血し，その血清を抗体として用いた．

　また別に市阪のフェノパルビタールEIAキット

（EMIT　Phenobarbital　Assay，　Syva社製品，第一fヒ

学薬品扱）中に含まれる抗体をも使用した．

　3．　フェノバルビタール標識ウサギ赤血球浮遊液

　　　（Ph・RBC）

　Danielらの方法3）に従い調製したホルマリンータソ

ニン酸処理ウサギ赤血球を6倍丑の0．01Mホゥ酸

ナトリウムに懸濁し，これにρ一アミノフェノバルビ

タール0．06mmolcを0．08　N塩酸3mJに溶かし

た液に，亜硝酸ナトリウム0．06mmoleを水1mJ

にとかした液を冷時混合して調製したρ一ジアゾフェ

ノパルピタール溶液を加え．，ゆるやかにかくはんしな

がら3。で18時間反応させる．このようにしてフェ

ノパルビタールで標識したウサギ赤血球を遠沈して集

め，PBS（ただしBSAを含まないもの）で4回洗い，

最後に同緩衝液を適当量加えてその0．1mJ中にPh。

RBCが約70万個含むようにし，冷蔵庫に保存した．

　4．凝集反応（HAI）

　8×80mmの試験管に，　PBSで10倍に稀釈した

Ph。RBC，フェノパルピタールあるいは被験物質を

PBSに溶かした液およびPBSで適当に稀釈した抗体

をそれぞれ0．1mJずっとり，よく混合し，観察用ス

タンドに室温で3時間放置する．この間，できるだけ

振動を与えないように注意する．3時問後の試験管の

管底におけるPh・RBCの凝集状態を，前記のスタンド

の下部に取り付けた鏡により観察する．抗体の稀釈度

を決定する際は，フェノパルビタールあるいは被験物

質の代わりにPBS　O．1mJを加えて反応を行った・

　5．　ラジオイムノアッセイ（RIA）

　抗体の各種パルビツール酸誘導体に対する親和性を

定量的に調べるために行った．15m1のプラスチック

製遠沈管にPBS　O，7mZをとり，これに試料溶液0・1

mJ，3H一フェノバルビタール0．1m’，抗体0・1mJ

を1順次加え，室温で30分問放置後，デキストランー

炭末懸濁液0．5mJを手早く加え，直ちに良く混合

し，4。で20分間放置する．4。で3000×9，15分

間遠沈し，上清0．5mJを液体シンチレーシコン計測

用パイアルびんにとり，シソチレーター8m’を加え

て混和後，液体シンチレーションカウンターで放射能

を10分間計測した．なお抗体は，加えた3H一フェノ

パルピタールの約50％が結合するような濃度にPBS

で稀釈して用いた．

実　験結　果

　1．検出感度

　ハプテン（この場合はフェノパルピタール）で標識

した赤血球の浮遊液に，そのハプテンに対する特異抗

体を加えれば，試験管管底に均一な凝集物として沈降

する．この際この抗体と反応するような物質が存在す

れぽ，赤血球一抗体の結合が競合的に阻害され，その

結果，その物質の濃度に従って種々の大きさの環とし

て沈降する．

　種々の量のフェノパルビタールを加えたときの

HAIの状態をFlg．1に示す．1μg／mJ以上の濃度

では確実に阻害が起こり，0．1μ9／mJでは判定がや

や困難であった．しかし本反応においては試料全部を

試験管に投入して試験することも可能であるから，全

量がたとえ1μgしか得られなくとも検出は可能であ

る．HAI反応における抗体濃度は，　Fig．2における

400×に示すように虚日における凝集が均一になるよ

うな稀釈度のうち，最も低濃度の場合がフェノバルビ

タールに対して高い検出感度を与えた（Table　1）．

　2．　反応の特異性

　Table　2にHAIおよびRIAによって調べた各抗

体の各種パルビツール酸誘導体に亥寸する特異性を示

す．HAI欄には，各誘導体をPBSにとかしてHAI

を起こす最小濃度を示し，RIA欄には，3H一フェノパ

ルビタールと抗f．＃の結合への阻害曲線（Fig．3および

Fig．1。　Inhibitlon　of　hemagglutination　by　phenobarbital

lcft　to　right　O，1，10，100μg／皿」
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Fig．2．　Hemagglutination　pattern　in　various　dilutions　of　antibody

left　to　right　20x，150x，400x，500x

Table　1．　Changes　in　sensitivity　at　various　dilutions　of　antibody

Dilutions
0．1

Concentratioll　of　phenobarbita1（μg／mZ）

1．0 10．0 100

200

300

400

±

十

　±

　十

十十

　十十

　十十

十十十

十十十十

十十十十

十十十十

Table　2．　Specificities　of　antlbodies

Substance 　Anti－azo．

phe且obarbita1

PhenobarbitaI

Cyclobarbita1

Amobarbital

ユMethylphenobarbita1

BarbitaI

Pentobarbita1

Hexobarbita1

R1

C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

CH3

R2 other lHAI… RIA＊3）・

｛〉

一CH・一CH・一 竄g二CH・

　　　　　　　　CH3

◎
一C2H5

一CH－CH2－CH2－CH3
　　

　CH3

｛〉

CH3（1）

CH3（1）

1－10＊り　1000＊5）

1－10

10

100

100

ユ00

1000

77

18

18

1

0

Antibody
in　kit＊1）

Th三〇pental ．C2H5

HAI＊2） RIA＊3）

一CH－CH2－CH2－CH3 C（2）→S ±

1－10＊4）　1000＊5）

10

10

10

1000

100

150

110

190

0．5

1．6

0．2

0．1

　　（1）HN

・…く

0（6）

（3）HN

　　　R1
〔5）

　　　R2

0（4）

＊1

＊2

＊3

＊4

＊5

from　commercial　EIA　kit

hemagglutination　inhibition　method
radioimmunoassay

de亡ection　limit（μ9／mJ）

relative　af丘nity
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Fig・3・Bi・di・g・f　3H・P1・en・b・・bit・l　t・antL

　　　　azophenobarbital　antibody　in　the　pres・

　　　　ence　of　var三〇us　concentration　of　bar・

　　　　bituratcs

1：phenobarbita1，2：amobarbita1，　3：cyclo．

barbital，4：methyphenobarbita1，5：pentobar－

bitaし6：barbital，7：tlliopental　sodium，8：

hcxobarb玉ta1

　いずれの抗体を用いた場合でも，HAIはRIAの結

果と良く対応した．抗フェノパルビタール抗体を用い

た場合，フェノパルビタールおよびシクロバルビター

ルは1μg／m’以上で可能であり，アモバルビタール

およびメチルフェノパルビタールでは10μ9／mJ以

上，バルビタールおよびベントバルビタールでは100

μg／m’以上で検出される．ヘキソパルビタールおよ

びチオペソタールナトリウムでは全く阻筈を示さなか

った．またパルビツール酸誘導体と類似の構造を宥す

るグルテチミド，カフェイン，サリドマイドなども凝

集を阻害しなかった．

　被験薬物を1μ9／mJ程度に溶かした液0．1m’を

用いて試験を行ったとき，もし凝集阻害を起こしたな

らば，フェノパルビタールまたはシクロバルビタール

であると推定できる，試験に際し，常にいくつかの既

知濃度のフェノパルピタール溶液を対照において併行

実験を行えば，被験薬物の検出限界から各パルビツー

ル酸誘導体の推定が一層確実なものとなろう．

　試薬としての抗体およびPh－RBCは安定であり，

冷蔵庫中に6ケ月間保存したのちにも力価の低下や，

赤血球の破壊などは見られなかった，
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Fig．4．　Bindillg　of　3H－Phenobarbita正to　anti－

　　　　body　in　kiヒin　thc　presence　of　various

　　　　conccntration　of　barbiturates　1－8：

　　　　see　in　Fig．3．

Fig．4）から求めた抗体への相対親和度（rclative　af一

魚ity）を示す．相対親和度は，抗体と3H一フェノパ

ルビタールの結合を40箔阻害するような各誘導体の

濃度の逆数を，フェノパルピタールの場合を1000と

して算出した．

考 察

　パルビツール二面薬物のような向精神薬は，その保

存，管理に十分な注意が払わねぽならないのは勿論で

あるが，確認試験も一層の慎重さが必要である．パル

ビツール酸誘導体の一般的な確認反応としては，銅ピ

リジン試薬による呈色反応があるが選択性に乏しい．

HAI反応によれば抗体の調製などの困難性は残るが，

感度および選択性で優れているのは当然であろう．

　今回ウサギに対して生成させた抗アゾフェノパルビ

タール抗体は1，フェノパルビタールとシクロバルビタ

ールに対しほぼ同程度の反応性を有するが，その他の

パルビツール酸誘導体に対しては1／10以下の反応性

であり，ヘキソパルビタールおよびチオペソタールナ

トリウムではほとんど反応性がない，この抗体がフェ

ノパルビタールとシクロバルビタールを区別し得ない

のは，両者の構造上ベンゼン環とシクロヘキセン環の

みが異なるだけで非常に似ていることに加えて，抗原

として用いたBSA一アゾフェノパルビタール分子中の

キャリヤーたん白であるBSAと環の問の距離が近い

ためと思われる．一般にキャリヤーたん白との結合部

位から遠い程，よく抗原を識別するといわれているか

らである4）．このことはキャリヤーたん白との結合部

位から遠いパルビツール吊環の1位にメチル基がある

のみが異なっているメチルフェノパルビタールとの反
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応性が著しく低下していることからも説明できる．

　市販キット中の抗体を用いた実験では，抗アゾフェ

ノパルピタール抗体にくらべてメチルフェノパルピタ

ールに対してかなりの反応性があることから，この抗

体はパルビツール耳環の1位あるいは3位にキャリヤ

ーたん白を結合させたものを抗原として作成したと考

えられた．

　両抗体は共にアモバルビタールに比較的高い親和性

を有しているのは，フェノパルビ北川ルのpheny1基

とアモバルビタールの3－methylbuty1基の大きさが

類似していることによるのかも知れない．またシクロ

バルビタールの側鎖がエチル基の代わりにメチル基で

あるヘキソバルビタール（ただしバルビツール酸環1

位にメチル韮を有しているが）が全く反応しないこと

から，5位の側鎖の一方はエチル基であることが抗体

との反応に必要であろう．

　以上の事を総合して考察すると，このHAI反応で

被験薬物が明白な陽性を示したならば，その物質の構

造は

　（1）バルビツール酸環を有し，②同環の5位の一方が

エチル基であり，（3）他方がpheny1韮あるいはそれと

類似の大きさを持つ基であることが推定できる．

　フェノパルビタールのRIAについては，　Satoら2）

およびFlynnら5）の報告がある．　Satoらの抗体は，

シクロバルビタールに対する親和性が若干異なる以外

は，今回われわれの得た抗体と同じ特異性を持ってお

り，これは免疫源として用いたフェノパルビタールた

ん白結合体の構造がほぼ等しいことによる．一方

Flynn　らの5－allyl－5一（β・carboxyl一α一methy1－ethyl）

barbituric　acidとウシγグロブリンの結合体を抗原

として得た抗体は，パルピツール酸の5位の一方が

ethy1またally1基であれば，5位の他方の基がethyl，

1－methylbuty1，　pheny1のいずれの場合でもかなりの

交さ反応性を：有し，特異性は若干劣るようである．

　もし特異性の異なる2～3種の抗体が得られれば，

HAI法におけるそれらの結果を比較することにより

各パルビツール酸誘導体相互の分別確認が一層正確に

できると考えられる．

1）

2）

3）

4）

5）
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　今日，多くの酵素製剤が市販され，臨床に供されて

いるが，これら酵素製剤はその本質がたん白質であり，

動物，植物あるいは微生物から抽出されたものである

ため，医薬品としての規格に関しても，他の医薬品と

は異なった種々の，特に定旦法，純度，抗原性などに

おいて聞題点がある．今回，われわれは市販プロメラ

イン製剤を入手し，その力価試験，製剤学的試験およ

び電気泳動法によるたん白質化学的検討を行い，これ

ら問題点の現状についてしらべた，

実験　方　法

　1　試料・試薬

　1．　試料

　入手したプロメライン製剤は8種類であり，すべて

腸溶性の錠剤であり，そのうち7種類が糖衣錠であっ

た．

　2．　酵素希釈液1）

　0．03Mシステインおよび6mM　EDTAを含む液

を製する．なお，0．1N水酸化ナトリウム液または

0．1N塩酸を加えてpH　4．5に調製する．

　3．　カゼイン基質液1）

　ハンマースチン法による精製カゼイン0．6gを0．05

Mリン酸一水素ナトリウム液80m‘に溶かし，1N

塩酸でpH　7．0に調整し，水を加えて100　m1とす

る．用時調製する．

　4，　　沈匠設試薬D

　O．11M　トリクロル酢酸，0．22　M酢酸ナトリウム

および0．33M酢酸を含む液を製する．

　5．　チロジン標準品

　日本薬局方標準品チロジンを用いる．

　6．　　㌶；11糞，　舞∫2ミ夜

　日本薬局カー般試験法33，崩壊試験法の項にしたが

って調製する．

　7．　電気泳動川緩衝液

　0．1％　ラウリル｛流酸ナトリウム　（SDS）および0．1

mMテトラチオン酸ナトリウム（TTA）を含む0・1

Mリン酸ナトリウム緩衝lr｛（plI　7．2）を電気1母こ動用

緩衝液とする．

　8。　 トリス緑σ重液

　トリス23．49および1N塩酸50mJに水を加え．

て1’とする．

■　方　法

　1．崩壊試験

　日本薬局方一般試験法33崩壊試験法（6）腸～容性の

製剤（i）高閣剤および瓢粒状の形で充填したカブ七

ル剤以外の製剤の項にしたがって試験する．

　2．　重量偏差試験

　日本薬局方製剤総則14錠剤の重量偏差試験の項に

準じて試験した．

　3．　力価試験D

　i）試料溶液の調製

　A法：試料20個をとり，水で皮膜を洗い沼とし，

；余分の水をろ紙で除き，乳鉢で酵素希釈液約5mJを

加えてすりつぶし，粥状としたのち，メスフラスコに

移し，酵素希釈液約100m’を加えてより振り混ぜ，

さらに酵素希釈液を加えて正確に2COmJとする．こ

の液を遠心分離し，その上澄液の適量を正確に量り取

り，酵素希釈液を加えて正確に50mJとし，試料溶

液とする．なお試料溶液1m！中に30～50プロメラ

イン単位を含むように調製する．

　B法：一A法における遠心分離の操作を省略し，均一

に懸濁した液の適量を正確に写り取り，以下同様に操

作する．

　C法；A法における酵素希釈液の代りに0．4M塩

化ナトリウムを含む酵素希釈液を用いて同様に操作す

る．

　i玉）　　操f’F法

　試料溶液1m’を試験管にとり，37±0．2。の恒温

槽中に5分間保つ．別に37。に予温したカゼイン基質

液51n！を前記試料溶液中にすぼやく吹き込むと同時

に秒1時計を始動させる．正確に10分間経過後，沈殿

試薬5mJを加え，37。に40分間放置したのち，ろ

過し，ろ液につき2時間以内に波長275nmにおける

吸光度Aを水を対照として測定する．別に試料溶液1

mJに沈殿試薬5mJを加えたのち，カゼイン基質液

5mJを加えて，以後同様に操作し，吸光度A。を求

める．別にあらかじめ105。で3時間乾燥したチロジ

ン標準品を精密i二温二り，0．1N塩酸に溶かし，その1

m’中にチロジソ50．0μ9を含む液を調製し，その

吸光度Asを水を対照として測定する．

　プロメラインカf面（単位ノ錠）

　　　一難・…Gl・試料濤…子乏躬希腿）

1プロメライソ単位：上記反応条件で1分問にチロジ

ン1μgに相当する生成物を与え．る酵素旦

　4．SDS一ポリ7クリルアミドゲル電気泳動

　i）ゲルの作製

　WebcrとOsbornの方法2）にしたがって0・1％SDS

および0．1mM　TTAを含む10％ポリアクリルアミ

ドゲル（φ6×70mm）を作製した・

　ii）電気泳動用試料液の調製

　皮膜を水で洗い落した試料1錠を乳鉢にとり，粉末
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としたのち，2mM　TTAを含む10　mMリン酸緩衝

液（pH　6）5mJを加えてよく振り混ぜたのち，遠心

分離して上澄液を得る．この上澄液のたん白質2mg

に相当する量をとり，これに1％SDS水溶液0．2m’，

50mMリン酸緩衝液（pH　7．2）0．04　m’，20％グリ

セリン0．4mJおよび水を適量加えて全量2m’と

し，16時間37。に保温して，電気泳動用試料液とす

る．

　iii）標準たん白質溶液の調製

　Mann　Research　Laboratories社から購入した分子

量測定用高純度の牛血清アルブミン（分子量：68000），

ヒトγ一グロブリン（分子量：H鎖53000），卵アルブ

ミン（分子量：45000），キモトリプシノーゲソA（分

子量：25700），ミオグロピン（分子量＝17800），チト

クローム。（分子量：11700）をそれぞれ1mgずつ

量りとり，1％SDS水溶液0．1m’，50　mMリン酸

緩衝液（pH　7．2）0．5mJ，20％グリセリン0．2m！

および水適量を加えて全量1mZとし，16時間37。

に保温して標準たん白質溶液とした．

　iv）電気泳動

　常法にしたがって電気泳動装置を組み立て，0．05％

プロムフェノールブルー溶液0．05mJを加えた電気

泳動用試料液および標準たん白質溶液の0．05m’ず

つを各ゲルの上端に積層したのち，上部緩衝液槽を陰

極に，下部緩衝液槽を陽極に接続して，ゲル1本当り

8mAの下流を通じて5時間泳動した．

　v）染色および脱色

　コマシーブリリアソトブルーRO。259，メチルアル

コール500mJおよび酢酸1001nJに水を加えて1」

とした液を染色液とし，泳動終了後のゲルをこの染色

液に浸して15時間染色した．メチルアルコール250

m’および酢酸70m～に水を加えて1」とした液に

染色後のゲルを浸して過剰の色素を除いた．

　5．　寒天ゲル免疫電気泳動3）

　　i，寒天ゲル板の作製

　　トリス緩衝液100m〔こ寒天19を加えてよく混

和し，透明になるまで加熱して完全に溶解する．ガラ

ス板（5×13cm）を水平台に置き，その上に溶解した

寒天溶液約10m1を注ぎ一様の厚さになるように広

げ，寒天が固まるまで静置する（ゲルの厚さ約2mm）．

一ii）抗血清の作製

　AおよびB社の製剤用原料プロメライン末をそれぞ

れ10および5mgをとって混和し，0．03　Mシステ

インを含む生理食塩液1．5m’に溶解し，遠心分離し

て上澄液を得る．上澄液にFreund’s　complete　ad・

　iuvant（IATRON　LABORATORIES製）を同量加

えて乳化し，その1．5mJを家兎に2週間間隔で4回

皮下投与した．最終投与後2週間目に全血を採取して

抗血清を得た，

　iii）免疫電気泳動用試料溶液の調製

　糖衣あるいは皮膜を除いた錠剤を1錠当り2m’の

0．03Mシステインを含むトリス緩衝液で抽出し，遠

心分離して得た上澄液を免疫電気泳動用試料溶液とし

た．

　iv）電気泳動

　寒天ゲル板に抗血清を入れる溝と試料溶液を注入す

る直径2mmの孔を作り，孔に試料溶液6μ1を注入

して，寒天ゲル板1枚当り15mAを通電して1．5時

間泳動した．泳動終了後，溝に抗血清を注入し，約20

時間後に沈降線を観察した．

結果と考察

　1．崩壊試験

　8検体はいずれも第1液による120分間の上下運動

では白糖などの剤皮の破損，はく離が認められたもの

の，腸溶性皮膜の開口や崩壊は認められず，ひき続い

て行った第2液による試験で，検体No　2～8は試料

6個全てが30分以内に崩壊し，No　1も試料6個中

2個が30分以内に，残り4個も60分以内に崩壊し

た（Table　1）．このように検体は全て日局崩壊試験に

適合したものの，その崩壊時間には製剤問に差がみら

れ，最も短いもの（検体No　3）では4分間で試料6

干すべてが崩壊したのに対して40分間を要したもの

（検体No　1）もあった．

　2．　重量偏差試験

　重量偏差の規格内にとどめるほど均一に剤皮を施す

コーティング技術がまだ得られていないとして，剤皮

を施した錠剤については日本薬局方において重量偏差

試験法が適用されていないが，今回，剤皮を施した錠

剤の重量偏葦の実情を把握する目的で日局製剤総則

14．錠剤（4）項に準じて重量偏差の測定を行った．検

体No　2，4および7は平均重量が0．3g以上であっ

たので偏差（％）の基準を5％としたが，これを越える

ものはなく，またバラツキの指標となる変動係数（C．

V．）も1．5～2．8％と小さかった．検体No．1，3，5，

6および8の平均重量は0，129以上039未満であ

ったので偏差（％）の基準を7．5％とした．No　1お

よび8には7．5％を越えるものはなかったが，No　3

では1個，No　5では2個がこの基準を越えた．しか

し，基準の2倍以上のものはなかった．No　6は4個

口基準を越えていた．変動係数も　No　5が4．8％，

No　6が5．1％であり，他の検体に比較して斎きか
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Table　1． Resu1ヒs　of　the　disintegration　test　for　commercially　available　brQmelain　preparations

Sample

　No

Numbers　of　tablet　disintegrated　in

1st　nuid 2nd　fluid

after　I20　mln aftcr　30　min after　60　min

　Maximum
disintegration

　　time
　　（min）

1

2

3

4

5

6

7

8

0

0

0

0

0

0

0

0

2

6

6

6

6

6

6

6

4 40

29

4

8

20

30

20

29

Table　2． Results　of　the　weight　varlation　test　for　commerda】1y　available　bromelain

preparatlons

Sample

　No

Average
weight
　（mg）

Range　of
deviations
　（％）

Numbers　of　tablet　having
　the　deviation　of　more
　　　than　7．5gら

C．V．＊

（％）

1

2

3

4

5

6

7

8

247．7

316．9

225．6

342．6

191．3

246．8

301．5

210．8

6．8～一4．5

3．0～一3．8

3．3～一7．9

2．3～一3．4

11．8～一5．3

8．9～一10．4

4．2～一4．4

5．5～一6．9

0

0

1

0

2

4

0

0

2．70

2．25

2．81

1．51

4．80

5．12

2．80

3．46

＊coe伍cient　of　variation：standard　deviation／average　weight

つた（Table　2）．

　この試験から，日局に規定された錠剤の重：量煽差試

験法を適川しても8倹体中7検体がこの試験に適合す

るという結果が得られ，今回入手した検体からみた限

りでは，おおむね，剤皮を施した錠剤においても一定

の偏差内にある製剤が製造されていることが推察され

た．

　3．力価試験

　Table　3に示すように，試料溶液をA法で調製した

場合，No　2，6，8の3検体のみが規格に適合し，　No

1，3，4，7．の4検体は規格値より低い力価を示した．

この原囚として主剤であるプロメラインの不溶性賦形

剤への吸着が考えられたため，これら低力価を示した

検体についてさらにB法およびC法で試料溶液を調製

して試験を行った．不溶物を除去することなく，均一

に懸濁した試料溶液を用いるB法によってNo　1と

7はほぼ表示量の力価を示した．またNo　3も力価

はA法に比べて上昇はしたが，許容範囲の値には至ら

なかった，No　4についてはほとんど力価の上昇は認

められなかった，また塩溶劾果を期待したC法でも，

No　1にはその効果が認められ力価は上昇したが，　No

3および4iこついてはB法で得られたのとほぼ同様の

結果であった．したがって，No　3と4については含

量不足と認め，力価試験には不適と判定した．一方，

No　5はA法で許容範囲の上限を越える値（127・6％）

を示したが，糖衣層を除くことなく，粉末としたのち

酵素希釈液で抽出することにより，規格に適合する値

（104．9％）を示した．この原因としてしょ糖などの糖

衣層成分がプ二八ライン活性を阻害して力価を下げた

とも考えられたので，プロメライン活性へのしょ糖の
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ミ．　A　B
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Fig．1．　SDS．polyacrylamide　gel　electrophoresis　of　comlnercially　available　bromelain

　　　　preparations　and　crude　bromelain

S：standard　protein

A，B：crude　bromelain

1－8：commercially　available　bromelain　preparatlons

Table　3。　Contents　of　bromelain　in　commercially　available　bromelain　preparations

Samp！e　　Labeled　amount　　Range　of　perm三ssible
　No　　　　（units／tablet）　　　　　　content（％）

Bromelain　contents（％）found　by

Method．A Method－B Method－C

1

2

3

4

5

6

7

8

10，000

31，000

10，000

10，000

10，000

10，000

10，000

10，000

90－125

90－110

90－120

90－110

90－110

90－120

90－110

90－120

20。8

90．2

21．5

59．7

127．6

108．0

62．3

94．9

101．3

77．5

65．6

123．6

97．5

80．1

74．6

68．8

98．1

影響を検討したが，しょ糖による阻害効果はほとんど

認められなかった（Table　4）．したがってNo　5の

場合，糖衣層成分中のしょ糖以外の何らかの成分によ

る阻害効果によってみかけ上規格に適合する力価を示

したものと推察された．

　4．プロメライン製剤の純度

　市阪プロメライン製剤の純度の実情を知る目的で

SDS一ポリ．アクリルアミドゲル電気泳動法および免疫

電気泳動法を用いて検討した．SDS一ポリアクリルア

ミドゲル電気泳動を行った結果をFfg．工に示した．

プロメラインはパイナップルの果汁あるいは茎汁から

抽出されたたん白分解酵素の総称であり，6種類の酵

素が存在し，その分子量は約25000であることが知

られている4・5），F19．1において分子旧約25000に相

当する部位に存在するバンドがプロメラィンである

が，いずれの検体も分子量25000以下の成分を比較

的多量含むことが明らかになった．入手し得た2種の

Table　4． Effect　of　sucrose　on　bromelain　ac・

tivity

Sucrose　concentration

　　　　（％）

Relative　activity

　　　（％）

0

0．5

5

100．0

97．0

96．8

原料プロメライン末（A，B）についてもやはり低分

子量の塩鱈たん白質を多く含有することが明らかとな

った．

　一方，これらの原料プロメライン末で調製した抗血

清を用いた免疫電気泳動を行ったが，原料ブロメライ

ン末自体が多くの沈降線を生じ，多数の抗体産生物質

を含有することが判明した．また各検体について行っ

た結果も，検体問に生じた沈降線の数には差があるも
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No．1

crude

No．2

No．3

crudc

No．4

No．5

crude

No．6

No．7

crude

No．8

　　　　．畳．

Fig．2．　Agal　gel　immunoelectrophorcsis　of
commercially

prcparatlons
available　bromelain

のの，全てに複数個の沈降線を認めた（Fig。2）．

　これらの結果から，市販プロメライン製剤はたん白

質化学的にみてあまり純1：箒なものではなく，躍層たん

白質を含むものであることが判明した．

　一般に，たん白質製剤は注射剤としてはその安全性

の面から一回たん白質の交雑や抗原性の有無などが重

要視され，規格の作製にあたってもこの点に注意がは

らわれているが経口剤に対してはこれらの注意はあま

りはらわれていないのが現状である．経口的に投与さ

れるものであっても主剤としてのたん白質が吸収され

て薬効が発揮されるものであれば，爽雑するたん白質

もやはり吸収される可能性が考えられ，注射剤の場合

と同様の考え方が必要となるであろう．

　プロメライン製剤は消炎剤，抗浮腫剤として経口的

に投与されてその効果が認められているものであり広

く臨床に使用されているが，その作用機序は現在不明

である．したがって吸収されて薬効を発揮するのかあ

るいは他の未知の機序で薬効を示すのかは明らかでは

ないが，　トリプシンをはじめ他のたん白質6，7）と同様，

プロメライン8’9）についても腸管からの吸収が証明さ

れている以上は凶漁たん白質の存在や抗原性の有無な

どに注意をはらう必要があると考える，
　　　　　　　　　　　　　　　1
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皇居内苑混水の水質について

佐谷戸安好・松野啓子・中室克彦・安藤正典

Character　of　Water　Quality　of　the　Inner　M。ats　around

　　　　　　　　　the　Imperlal　Palace

Yasuyoshi　SAYATo，　Sachiko　MATSUI，　Katsuhiko　NAKAMuRo

　　　　　　　　　and　Masanori　ANDo

　Seasonal　changes　of　water　quallty　were　investigated　in　the　moats　of　the　Imperial　Palace　in　Tokyo

to　know　the　character　of　the加oat　water　and　were　compared　with　the　Outer　Moat　around　the

Imperial　Palace．　The　sampling　stations　were　placed　at　nine　points　iR　the　Inner　Moats．　These

moats　are　not　polluted　by　industrial　or　domestic　waste　water　and　are　in　the　state　of　nature．

　Patterns　of　seasonal　changes　in　the　quality　of　water　showed　to　be　different　quality　of　water　be－

tween　the　Inner　and　Outer　Moats　around　the　Imperial　Palace．　It　is　considered　that　the　moat

water　is　eutroph　because　of　the　alkalinity，　excess…ve　saturat三〇n　of　dissolved　oxygen，　high　nitrogen

and　phosphate　in　the　moat　water　during　four　seasons　and　formation　of　the　so－called“aquatic

blossom”．　Howeveらthere　was　no　similarity　between　the　water　qualities　of　the　Inner　Moats　from

the　viewpoint　of　statistical　analysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

緒 言

　都心に位置する皇居外苑濠の水質について著者らは

すでに，四季における水質成分と生物相の検討を行い

富栄養化現象を呈することを明らかにした1爾4）．

　一方，皇居内苑跳水の研究について一般的には調査

の機会に恵まれないためほとんど水質調査に関する研

究報告がなされていない．

　著者らは1977年以来，宮内庁の委託により皇居内

苑三水の保存管理指標を得ることを目的として3ケ年

計画で本研究を開始した．

　すなわち皇居内苑濠に9ケ所の調査地点を設け，都

市排水の流入が認められない自然環境にある冷水の水

質特性の把握と外苑濠水との水質の比較険討を行い知

見を得たので報告する．

実験　方法

　　　5L3
　　　　　Inuibori
　　　　　　エヨ　ヨ

KaInidokan

　　bori
　　12．6　2．

　　一4．9

ド

Iilll

｛1

Naka・
d6kanbori
9．2

5，4

Tenjin

　br）ri　Mnomaruike1．36
暑　駅〃’頁漉

　　　　　　　∠ク

　1．　調査地区の概要

　皇居内苑濠はFig．1に示すごとく約10個の濠お

よび池からなっている．これら濠のうち①吹上大池，

②上道灌濠，③中道灌濠，④下道灌濠，⑤蓮池濠，⑥

乾濠，⑦平川濠，⑧天神濠および⑨二の丸池を採水定

点とした．

　本濠水は1978年現在の水表面の面積，貯水量は

Fig．1に示すごとくで，→印は溢流水の流下方向を

s

　　　　　　　　　　　　魅
the　surface　area　of　the　water（thousand　m2）

the　volurrle　of、Yater　held（thousand　m3）

　　　㈱・th・lmer　M・at，ε：コ・the　O・ヒ・・M・aヒ

Fig．1，　Sampling　Stations　of　the　Inner　Moats

　　　　around　the　Imperial　Palace

示す．また，②上道灌濠，③中道灌濠，④下道灌濠，

⑥乾濠は夏期にハスが繁茂するのが著しい．．

　2．調査期間

　1977年5月より3ケ月ごとに1回1979年2月まで
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各季節ごと年4回計8回調査を実施した．

　3．採水方法

　各採水定点の中層水を採卸し試料とした．

　4・分析方法

　各調査地点の試料水は日本薬学会協定衛生試験法な

らびにJIS工場排水試験方法KO102に準拠して行っ

た，

結果と考察

　1．　内苑三水水質の経年変化について

　内苑押水（以下内苑と略す）の各季節ごとの全試料

の平均値を求め，水質の経年変化の検討を行うととも

に，外苑濠水（以下外苑と略す）（1969年5月～1971

年2月2））との比較を行った．

　まず，水中の生物相や水質に影響を与える気温，水

温，pH，　DOおよびDO飽和百分率について検討し

た．

　すなわち内苑濠は一般的に水深が浅く，このため

Fig．2に示すごとく水温は，気温の影響を直接うけ

℃

30

20

ユ0

0

9

8

7

H：Air　temperature
Q一一QD・曹。：、Vater　ten〕perature

＿一．．一… @o＼

　　　　・　　　　　　　　　　　　　　ρ一

噛。

て変化することを示している．各濠水のpH値は冬期

噸約8．6夏期に約8．1を示し，冬期約8．0夏期9．0

を呈する外苑とは逆の経年変動パターンを示している

のがみられる．しかしpH値は一般的に年間を通じて

富栄錠湖の示す水質と同じく，アルカリ性を呈するこ

　とを示している．

　　またDO，　DO飽和百分率も経年的に過飽和を呈す

るが，外苑とは異なるパターンを示した．

　一方，pH，　DO飽和百分率の各季節における平均値

　とその標準偏差について，内苑および外苑を比較する

と，内苑の方が大である傾向を示すため，内苑は各濠

水間の水質の差が外苑より大きいことが示唆された．

　　またBOD，　CODについて検討すると，　Fig．3に

示すごとくBODは標準偏差が経年的な変動幅（5～

8ppm）より大であることが認められた．このことよ

　り，内苑の各濠水水質がそれぞれ異った固有の水質を

有することが推定される，ただ1977年は夏期の気温

が平年に比して比較的低温でありこの水温に影響され

るBOD，　COD値が本濠水の典型的な水質パターン

　とは考えられないため，1978年の水質の変動パターン

についてみると，BODは8月に上昇する傾向を示し，

生物相の増殖期にあたる5月に高い値を示した外苑水

質とは異なる傾向を示すことを認めた．つぎにCOD

は外苑と同様夏期に上昇する傾向を呈したが，外苑に
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おいては夏期にBODが減少するのに対して，　COD

が増加するというBOD－CODの逆相関関係2）は本濠　ppm

水では認められなかった．　　　　　　　　　　　　　3

　つぎに総窒素，アンモニア性窒素，リン酸イオン，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
ケイ酸の各項目について検討すると，Fi9．4に示すご

とくいずれも季節的なこれら成分の平均値に対する標　　1

準偏差についてみると，内苑は外苑に比較して大であ

ることを示した。　　　　　　　　　　　　　　　　〔〕
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pPm　また経年変動についてみると，1978年夏期8月にこ

れらのいずれの項目も上昇する傾向が認められた．　　02

　以上の結果から，内苑の水質の変動パターンは外苑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．1
とは明らかに異なり，しかも各季節の水質：の標準偏差：

が外苑よりも大であり，かつ経年変動幅より大きい傾　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pPm向を示すことを認めた．このことはすでに報告1・3）し　　エ2

たごとく，外苑8ケ所の濠水が比較的類似性をもっこ　　10

とが示されているのに対し，内苑の各増水水質がそれ　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6それ異なった水質を有することが示唆される結果を示
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
したものと考える．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
　2．　各耐水水質成分について　　　　　　　　　　　　0

　1）　各漏水の季節的変動

　内苑の水質が各濠ごとに異なることが考えられるた

め，各汁飴個々の水質を把握するため，内苑9定点に

おける1977年5月から1979年2月までの2年間に

わたる季節的水質変動について検討を行った．すなわ

ち，Fig．5に示すごとく，pHは水温の上昇による影

響，季節的変動も特にみられず，外苑に比しやや低い

が，四季を通じてアルカリ性であることを示した．各

濠水のDO，　DO飽和百分率はいずれも過飽和を呈す

るが，4定点（②上道灌濠，③中道前郷，④下道灌濠

⑥乾出）のDOは8月に限り低い特長的な現象を認め

た．またこの採水当時のこれら濠水のpHが7付近を

示し濠水の年間平均と比較して低いことから，DOの

低い原因としては，これら4つの濠には夏期ハスが繁

茂し日射を妨げる結果，藻類の光合成が抑制され2），

二次的に水質に影響を及ぼしていることが推定され

た．つぎにBOD，　CODについて検討すると，　Fig．6

に示すごとく5月から8月に向かい減少するもの（②

上道灌濠，③中道灌濠，⑥初心，⑨二のメL池）と5月

からS月に向かい上昇する傾向のあるもの（①吹上大

池，④下道鼻血，⑤蓮池濠，⑦平川濠，⑧天神濠）が

認められるが，これに対し，CODでは全般的に5月

から上昇し8月が最高で11月に再び減少する傾向を

示すが，②上道三振，⑥乾濠，⑧天神濠の3定点は，

　5月からユ1月にかけ上昇する異なったパターンを示

　した．このように各濠水はそれぞれ固有のBOD，　COD

値を有することを認めた．

T

Total・N

NII3－N

一　　　漁＿．よ．．．．．．

ら・、

PO…噌

胤

言

Sio2

占

二

　　　　　　！豚
　　　　，4！’二＼

．．増！

　　　　　‘一　　　　．L一＿＿＿＿P

麿、

　　マ／エ＼
・，・匿．9・ X

77526　8．24　　11．24　’782．24　5．26　　8．18　　11．24　’792．14

　　　　　　　　　　　　　π、he　inner　rnoats（date）
’695．15　8．20　　11．8　’702．9　　　5．12　　8．20　1L12　　’712．4

　　　　　　　　　　　　　The　outer　moats（date）
一＝from　May，1977　to　Feb．，1979⊂）f　the　inner　moats

一一一一一
FfrDm　May，1969　to　Feb．，19710f　the　outer　moats

王至：standa「d　dev1atlo！1

Fig．4．　Comparison　of　Seasonal　Changes　of

　　　　Water　Quallty　between　the　Inner

　　　　and　Outer　Moats

　さらに，総窒素，リン酸イナソ，ケイ酸の各項目に

ついて検討するに，Fig．7に示すごとく総窒素は各

冠水固有のパターンを示し窒素含有量が0．48～2．17

ppmと比較的低いグループ（⑤蓮池濠・⑥二二・⑨二

の丸池）および1．01～3．69ppmと比較的高い窒素量

を示すその他の濠のグループに分れることを認めた．

　また，リン酸イオンも同様に各濠水間類似の季節的

パターンは認められず，0．01～0．05ppmの範囲内で

変動することを示した。ケイ酸は各濠水の季節的変化

における変動幅が0．9～28．Oppmと非常に大きいこ

とを示している．以上の結果から本三水水質は，各濠

水いずれもpHがアルカリ性，　DOは過飽和を呈し，

BOD，　CODが高い値を示している，湖沼の富栄養化

現象を示す指標として津田5）がN：0．15ppm以上，

P：0．02PPm以上を，また坂本6）がN：0・5～1・3

ppm，　P：0．01－0．09　ppm，　SiO2：1．0～41。7ppmで

は富栄養型であると述べている，本濠水のこれら成分

は津田らの示す限度範囲以上の値をいずれも示すた
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、Vater　temperature
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一250一
　　　8印200一
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Fig．5．　Scasonal　Changes　of　Water　Quality　of　Each　InnerムIoat

　　　　　　　Feb．，1979）

st2

（from　λlay，　1977　to
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Biologica1 oxygen demand

　　1－20一

ppm

　　1－1冒

．｝一

　　1－10－　　1

一〇
P

Chemical　oxygen　de111and

lPPm

－40哺

1
一300

1
一20一

1
一lo一

1
sし1　　　　st．3　　　　st．4　　　　st，5　　　　st，6 st．7　　　st．8 sし9　　　　　st．2
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Fig．6． Seasonal　Changes　of　Water　Quallty　of　Each　Inner　Moat（from　May，1977　to

Feb．，1979）

め，明らかに富栄養化現象を呈する水質であることを

認めた．しかし内苑の水質は各濠間において類似した

季節的特長を示すパターンは認められず，外苑が示す

富栄養化現象とは異なり各濠が独立した性状を示すこ

とが考えられた．

　2）　各濠水の水質特性

　内苑の水質特性を把握する目的で，代表的な水質成

分について8回の測定値の相加平均値，幾何平均値，

標準偏差，最小値，最大値および水質変動係数につい

て解析を行いTable　1に示した．すなわち，各濠水

の水質特性として，測定値が正規分布する場合に有効

な指標になると考えられる7）相加平均値と分布系が対

数正規分布であるとき有効な指標となり得ると考えら

れる7）幾何平均値の間でいずれの水質成分においても

大きな差は認められなかった．また，水質変動係数は

リン酸イオソが最大でケイ酸，アソモニア性窒素にお

いて大きいことを示した．

　一方，各濠水水質に関しては，pH，　DO飽和百分率

の2成分についてみると，②上道1痩濠，③中道灌濠，

④下道灌濠と⑥乾濠のグループ（pH　7～8，　DO飽和

百分率100％以下）と①吹上大池，⑤蓮池濠，⑦平川

濠のグループ（pH　8～9，　DO飽和百分率97～120％）

および⑧天神濠，⑨二のメL池のグループ（pH　9～10，

DO飽和百分率150％以上）の3グループに分類が

可能であることを示した．

　しかし，水深の浅いことで共通点を有する②上道灌

濠，④下道灌濠，⑧天神濠はいずれもアンモニア性窒

素，COD，　BODが他の濠に比し高い値を示し富栄養

化現象が進行していることが考えられた．

　一方，⑤蓮池濠，⑥乾濠は富栄糞化現象の指標とな

る総窒素，アソモニァ性窒素，リン酸イオン，BOD，

CODが内苑では低い値を示し，水質変動係数が比較

的小さいことから安定した水質を有することが考えら

れる．

　以上の結果から皇居内苑の各濠は自然環境に近い状

態で存在し，かつ異なった生態環境を有するため，特

定の水質成分においては濠間での類似性は認められて

も，水質全体の類似性は認められず，各濠固有の水質
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Fig．7．　Seasonal　Changes　of　Water　Quality　of　Each　Inncr　Moat（from　May，1977　to

　　　　Fcb．，1979）

特性を右することが考えられた．

結 論

　以上の結果から皇居内苑玉水はつぎのような水質を

有することが考えられる，

1・1978年の経年変化においてDO，　DO飽和百分

率は8月に低下するのに対してBOD，　COD，総窒素，

リン酸イオン，ケイ酸などは上昇し，逆相関関係を有

することを示した．また，経年変化における水質の平

均値に対する標準偏差は多くの水質成分の経年変動幅

より大きく，しかも，皇居外苑濠水の標準偏差に比べ

大きいことから，内苑濠水水質は各濠1昌】の類似性がな

いことが示唆された．

2，各濠水水質の季節的変動において，いずれの濠水

も富栄養化現象を呈することを認めた．しかし，本濠

水水質において類似した季節的特長を示す変動パター

ンは認められず，各濠が独立した性状を示すことが考

えられた．

3．各濠水は特定の水質成分においては濠の分類が可

能であっても，水質全体の類似性はなく，内苑濠水は
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Table　1．　Character　of　Water　Quality　of　the　Inner　Moats

Sampling
statlon

Arithmetic

　　mean
Geometric　Standard
　　mean　　　deviatlon

Maximum　Minimum
　　value　　　　　value

Coef丘cient　of

variation　of
water　quality＊

pH 1

2

3

4

5

6

7

8

9

8．05

7．83

7．73

7．61

8．59

7．29

8，66

9．30

9．45

8．16

7．56

7．52

7．26

8．58

7．28

8．65

9．29

9．45

0．59

0．73

0，67

0。62

0．28

0．26

0．48

0．49

0．28

9．0

9．4

8．6

7．4

9．0

7．8

9．6

9。8

9．8

7．4

6．8

7．0

6．9

8．0

7。0

8．0

8．4

9．0

1．22

1．38

1．23

1．07

1．13

1．11

1．20

1．17

1．G9

DO 1

2

3

4

5

6

7

8

9

9．96

8．53

10．16

9．03

11．01

7．55

12．23

16．16

16．43

9．68

6．35

9．23

8．01

10．89

6．47

11．93

16．01

16．10

2．414

4．636

3．288

3．625

1．614

3，360

2．477

2．142

3．107

14．59

15．00

12．89

14．58

12，67

11．62

15．64

19．02

20．29

7．18

0．84

2．53

2．54

8．03

1．48

6。97

12．04

10．14

2、03

17．86

5．10

5．74

1．58

7．85

2．24

1．58

2，00

DO％ 1

2

3

4

5

6

7

8

9

97。71

78．01

98，20

84．37

109．12

70．72

119．32

162．34

166．45

96．46

61．85

91．23

77．55

108．76

64．26

118．01

160．88

163．94

15．84

36。33

30。55

28．91

8．86

24．57

17．80

22．31

30．50

127．49

110．67

142．36

114．96

122．46

104．36

154．90

204。55

237．91

75．10

　　9．25

31．35

28．14

95．75

18，44

89．36

143．29

124．49

1．70

11．96

4。54

4．09

1．29

5．66

1．73

1．43

1．91

BOD 1

2

3

4

5

6

7

8

9

7。62

8．59

7．42

3．87

4，54

4．86

7．26

11．36

5．32

7．11

7．72

7．ユ1

3．62

4．41

4．54

6．52

10．66

4．76

2．877

3．373

2．082

1．588

1．087

1．893

3．330

4．237

2．424

13．00

11．83

10，77

7．61

6．33

9．08

12．25

19．86

10．15

4．65

2．54

4．23

2．64

2．95

2，54

3．38

6．77

2．12

2．80

4。66

2、55

2。88

2，15

3，58

3．62

2．93

4。79
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Table　1．　（Continued）

Sampling
stat且on

Arithmetic

　　mean

Geometric

　mean

Standard
deviation

Maximum　Minimum
　　value　　　　　value

CoefHcient　of
variation　of
water　quality＊

COD 1

2

3

4

5

6

7

8

9

14．26

9．80

12．54

9．56

7．63

8．67

11．74

16．92

7．36

13．32

9．55

11．72

8．73

7．29

8。33

10．80

13．87

7．28

5．519

2．278

5．151

4。355

2．270

2．441

5．647

11．227

1．090

25．74

14．47

24．89

17．45

11．91

12．98

25．74

36．81

8，89

8．04

6．54

7．88

5．05

4．49

5．05

7．42

6．35

5．61

3．20

2，21

3．16

3．46

2．65

2．57

3．47

5．80

1．59

Tota1．N 1

2

3

4

5

6

7

8

9

2．53

2．33

2．88

1．86

1．42

1．16

2．06

2．40

1．40

2．44

2．24

2．80

1．72

1．38

1．04

1．91　’

2．32

1．37

0．627

0．626

0．604

0．727

0．347

0．520

0．806

0．646

0．270

3．39

3．26

3．56

3。02

2．17

2．08

3。69

3．61

1．95

1．26

1．34

1．78

0．99

1．03

0．69

1．01

1．70

1．09

2．69

2．43

2．00

3．36

2．11

3。01

3．65

2．12

1．89

NH3－N 1

2

3

4

5

6

7

8

9

0．30

0．50

0．29

0．31

0．21

0．26

0．42

0．35

0．39

0．28

0．33

0．23

0．13

0．16

0．21

0，36

0，29

0。34

0．109

0．455

0．166

0．265

0．119

0．116

0．202

0．244

0．206

0．45

1．47

0．61

0．78

0．39

0．50

0．72

0．93

0．78

0．12

0．10

Q．05

0．00

0．03

0．12

0．13

0．13

0．17

3．75

14．70

12．20

13．00

4．17

5．54

7．15

4．59

PO42一 1

2

3

4

5

6

7

8

9

0．08

0．28

0．14

0．15

0．07

0．08

0。10

0．17

0．12

0．06

0．18

0．10

0．10

0．06

0．06

0．08

0．12

0．10

0．046

0．ユ88

0．094

0．096

0．046

0，045

0．053

0．092

0．063

0．18

0．55

0．28

0．32

0．18

0。18

0．20

0．32

0．23

0，01

0．01

0．01

0．01

0．01

0．01

0，01

0．01

0．07

18．0

55．0

28．0

32．0

18．0

18．0

20．0

32．0

7．7
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Tabie　1．　（Continued）

Sampling　Arithmetic　Geometric　Standard　Maximum　Minilnum
statlon　　　mean　　　mean　　　deviation　　value　　　value

Coef五cient　of

variation　of
water　quality＊

Sio2 1

2

3

4

5

6

7

8

9

2．70

8．24

4．64

9，28

6．42

5．87

6．20

5．59

18．45

2．40

7．34

3．37

7．61

5．10

4．93

5．09

4．11

17．19

1．235

3．624

3．421

5．170

3．694

3．386

3．228

4．853・

6．692

4．90

13．40

10．00

16．60

13．75

10．50

10。70

16．38

28．00

1．00

3．50

0．90

3．25

0．90

2．00

1．10

1．70

9．00

4．90

3．83

11．11

5．11

15．28

5．25

9．73

9．64

3．11

Each　value　is　calculated　from　data　of　eight　times　from　May，1977　to　Febり1979．

・C・・伍・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…q・・1・・y一 ﾁ器器慧匿

各濠固有の水質特性を有することが考えられる．

　謝辞　本研究に当り現地採水に御協力いただいた宮

内庁管理部庭園課の方々に謝意を表します．
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輸入脱脂粉乳の微生物叢について

小沼博隆・Ninbodee　Tanyalak・高山澄江

　　　羽柴真澄・河西　勉・鈴木　昭

Microbial　nora　in　skim　milk　powder　importcd　from　Austra互ia，

　　　　　　　　　　New－Zcaland　and　Canada

Hirotaka　KoNuMA，　Tanyalak　NINBoDEE，　Sumie　TAKAYAMA

Masumi　HAsHIBA，　Tsutomu　KAwANIs田and　Akira　SuzuKI

　Microbial　nora　of　89　sa【nples　of　skim　milk　pQwder　imported　from　Australia，　New．Zealand　and

Canada　were　investigated，　Total　counts　ranged　between　102　and　106／g．　The　microorganisms　most

frequently　encountered　were　13αcf〃‘‘35μδ〃’f5，βごπf〃〃s　cθ70κ3，　Bζπゴ”多‘5」’c乃θ加ゲbγη乞’5，　Mfc70coccμs　Jκ’θκ3・

S〃θρ’ococc溺sノ加。加，～，βαc〃～イs　oゴκ〃αηεandβα‘〃πεspP．　Other　microorganisms　were　Bαcξ〃μ5

，πθ召・α∫θγゴμ2π，βαc沼κ5ρτ〃πf1μ3，βαcπ1μ3ノ17”224s，ムαc∫oδoc〃」～‘3　cαsθゴ，乙α‘’oうαcゴJJπS　SPP．，　Co耽yπθ∂αc陀7勧〃z

spP．，1し∬fc7・ococcκs　zノα〆α，z3，1しf’c70cocc駕5　spP．，　S〃θρ’ococα‘3’ぬθη♪zoρ乃κ駕3，　S〃βρ’ococcμsδo〃f3，5〃8ρ’ococc祝3

sPP．，　S’ψ1♂ンJococαsψ」467，π燐s，　Yeast，　Mold　and　Gram　positive　unidenti行ed　bacteria．　It　is　notice－

able　ev三dence　that，　the　high　frequency　of　occurence　of　βαc〃κ3　cθγ8μ3　and　β．6θ7θκ3〃α7．”凄」yoof405

were　recorded　as　78．7％（70／89）．　To　obtain　Inore　detail　information，　food　microbiological　studies

on　the　contamination　of　these　bacteria　in　skim　miik　powder，　especialiyβ．　cθアθκ5，　and　their　impli－

cat三〇n　for　human　food　poisoning　should　be　carr1ed　out　in　the　next　phase　of　our　study．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

ま　え　が　き

　脱脂粉乳は，食事の洋風化に伴ない，パソ，洋菓子，

アイスクリーム等の乳菓，ミルクセーキミックス等の

乳飲料，料理の材料，その他幅広く使用されており，

その消費量は，166，034トン1）に達している．そのう

ち，約半数の83，916トンが輸入品であり，年々増加

の傾向にある．

　脱脂粉乳は，過去に大規模な食中毒事件2・3）を起し

ているが，従来から細菌学的な問題が少ないと軽視さ

れているため，輸入検査の重要品目に指定されていな

い．しかし，最近3～4年間に輸入された脱脂粉乳の

うち，当室に検体として送付されたものには，細菌学

的成分規格に不合格の製品が7．99る認ムうられた．そ

こで，昭和50年以降当室に送付’された89検体につ

いて詳細な徴生物叢を調べる方法を導入し，検討した

ので報告する．

試料および実験方法

　試料：輸入脱脂粉乳は，オーストラリア産14，ニ

ュージーランド産27，カナダ産48の合計89検体で

ある，

　生菌数および大腸菌群検査法：生菌数および大腸菌

群検査は，公定法4）にしたがった．

　微生物叢の検索法：徴生物叢の検索は，公定法で調

整した試料液を10－6まで段階希釈を行い，その各段

階希釈液0．1m’を10種類の寒天平板培地（TS血

液，DHL，　TATAC，卵黄加マンニット食塊，標準，

卵黄加標準，卵黄加CW，　BL，およびPD各寒天培地）

に滴下し，コンラージ棒で表面塗抹を行い，35。，48～

72時問培養を行った．PD寒天平板は，25。，5日間

培養し，CW，　BL寒天平板は，　Gas　Pak　Anaerobic

Systems（BBL）により35。，72～96時間培養した．

　所定の培養が終った後，光岡5・6）の腸内徴生物叢と

その分離法に準拠した．すなわち希釈した試料を塗抹

した各種平板のうち，その最高希釈平板に認められた

集落の特微（色，形，大きさ）によって群分けし，各

群の菌数を記載した後，その代表集沼を釣菌，分離し

同定した．

　分離菌の同定：分離菌の同定は，Cowan＆S亡ee17）

の第一次鑑別にしたがった方法で分けた後，BαC”鰐

は，Bcrgey’s　manua18），および東9・1。）の方法に準拠，

S〃θρ’ocoocκs，　Mご‘プococα‘3は，　Bergey’s　manual，

5’ψ乃メ。σo‘cμs　は，Cowan　＆　Stee1，・乙αc’oうαc〃μs

は，光岡11）の方法にそれぞれ従い，その他の菌群は，
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Table　1． Incidence　of　viable　ce11　counts　and　coliforms　in　89　samples　of＄kim　lnllk

powder　impor亡ed　from　Australia，　New．Zealand　and　Canada

Country No．　of　samples
No．　of　relectio皿

　　　（％）　　　≦102

∀iable　cell　count／9

103　104　105　106

Coliforms

Australia

New－Zealand

Canada

14

27

48

2（14．3）

0

5（10．5）

11

26

28

1

13

1

5

2

2

Negative

Negative

Negative

Tota1 89 7（7．9） 65 14 6 4

Table　2． Microbial　Hora　in　89　samples　of　skim皿ilk　powder　jmported　from　Australia，

New．Zealand　and　Canada

Micro。rganlsms
No。　of　positive　samples
　　　　　（％）

Bacteria　counts　of　per　gram

≦102 103 104 105 106

Bαc〃2‘3cθプα‘3

BαC〃π3‘θ7θκ5槻7．翅ンCO∫4θ3

βα（＝〃μs5πδ’f”5

Bαc〃z‘31ゴ‘加ηヴb7〃多ゴs

Bαc〃π37π¢9α陀アfμηz

β（z6〃π3　c∫7α〃α223

βαc〃多‘∫♪κ彫f’εイε

Bαcゴ〃μ3　／i〆〃π‘3

Bαof〃π5　SPP．

五αα0ゐσC〃μ5CαSθ∫

Lαdo∂αc∫〃κ5　SPP．

Cbηη6δασ’θア’π加　SPP．

ルffc70‘OCO麗S’μ’8κ3

君4「fc70COCα↓Sびα2・fα225

ルκc70coccπ3　SPP．

∫〃ψ∫000CCκ5／bεcf2‘ηZ

5〃ψ∫OCOC砺3∫加ア〃2ψ乃〃κ3

S〃θμ000CC麗Sδω∫3

S〃θρ’ococcκ3　SPP．

S’ψ乃メococcκ3¢ρゴ40アη2　f4ゴ5

Yeast

Mold

Unknown（gram　positive　bact．）

59　（66．3）

24　（27．0）

68　（76．4）

57　（64．0）

18　（20．2）

28　（31．5）

11　（12．4）

8（9．0）

30　（33．7）

14　（15．7）

10　（11．2）

14　（15．7）

45　（50．6）

11　（12．4）

10（11．2）

35　（39．3）

17　（19．1）

4（4．5）

17　（19．1）

22　（24．7）

4（4．5）

2（2．2）

12　（13．5）

33

10

42

35

8

16

4

5

22

8

6

9

33

6

7

26

7

2

11

12

3

2

7

14

9

16

14

6

8

3

2

7

6

4

3

7

3

2

8

7

2

4

7

1

3

6

4

6

6

3

2

2

1

1

2

5

2

1

1

3

2

3

2

5

1

3

2

1

2

2

1

1

第一次鑑別のみとした．なお，YeastならびにMo星d

は，ポテトデキストロース寒天に発育した集落を釣菌

し，直接検鏡のみで判定した．

　　　　　　　　　結果および考察

　一般検査の結果：今回，オーストラリア，ニュージ

ーラソドおよびカナダ産脱脂粉乳89検体について生

菌数：，大腸菌群を検査した結果，Table　1に示したこ
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Table　3．　Microbial　nora　in　14　samples　of　skim　milk　powder　imported　from　Australia

Microorganisms No．　of　positive　samples

　　　　（％）

Bacteria　counts　of　pcr　gram

≦102　　103 104 105 105

β｛7c〃μ5‘8アθμ3

βoc〃～’3　CO7θκ5む4γ．〃り，CO’4θ5

βo‘〃2‘35μう’f1’3

βoc〃’‘3〃。乃。πヴbη，3f5

βσc〃μ32π08α’6r∫‘‘’，z

βαc〃κ5cごκ〃｛z〃∫

βo‘〃‘‘3加η；ゴ’τ‘5

Bαc〃‘‘5ル刀躍5

Bα‘〃τ‘3SPP．

ムα0’0δ⑳〃κ5Cα50∫

五αdoうαd〃μ5　SPP．

Coη励αc’〃∫脇SPP．

1しfゴC70COCC駕3　1Z4’6Z‘5

ハ五C70COCα‘3びα〆ω～3

ハffσ70cocα‘5　SPP．

S〃6ρ’000‘α45ル6‘ゴ～‘，π

5〃ψ’000Cα45’々θη2；0助f1ど‘3

S’プ6ρ’OCOC‘μS　乙0ろ’3

S’74）’ococα‘5　SPP．

∫緬ρノリ，Joco‘α∬¢ρfゴθ〃π溜∫

Ycast

Mold

Unknown（gram　posit｛ve　bact．）

7（50．0）

2（14．3）

11　（78．6）

8（57，1）

1（7．1）

5（35．7）

7（50。0）

1（7．1）

7（50．0）

2（14．3）

4（28．6）

3（21．4）

2（14．3）

5（35．7）

3（21．4）

3

1

6

5

1

4

6

1

7

2

3

2

2

5

3

1

1

1

1

1

1

2

1

1 1

とく，脱脂粉乳の成分挽格値（生菌数5万以下，大腸

菌群陰性）を上回る検体が，オーストラリア産は，ユ4

検体rP　2検体　（14。396），　カナダ産は，4S検体【｝】5杉こ

体（10．4％）で，89検14」中7検体（7．9％）力二不合格

となった．大腸菌群は，いずれも陰性であった．

　微生物叢：以上のような一般細菌汚染状態を示す脱

脂粉乳の徴生物叢について，その菌数および検出頻度

について検討した結果をTable　2～5に示した．

　脱脂粉乳89検体の徴生物叢は，Tablc　2に示すご

とく，Bαc〃盈35μδ〃1’5，　βoo〃κ5　co70z俗，βαc∫㍑μ5

だ。乃6π伍）ηπ’5，　βζπf〃μs　cかα〃4π3，　βαo∫！1z‘S　SPP，，

Mゴ0γOCO‘α‘51Z‘勧‘∫，5〃¢μOCO‘α‘5ル6C加2多が高頻度

に分布しており，βα‘〃z‘5，ムf’cγocOCCκ3，および

5〃θρ’OCOC傷εが主要萄叢であった．また輸出国別に

主な菌叢を比較したところ，Table　3～Table　5に示

したごとく，各輸出国の厚作から共通して分離された

菌種は，βαc〃多‘55z‘δ〃！ゴ3，βα6〃μ5　cθ7θκs㍑。刀り」

‘oゴ403，βα‘〃；‘∫’∫o〃81z〃bη73f5，　Bαc〃1イ50fκ〃α7～3，

1レffoア0（rOCCZ‘5　　　’κ’OZ43，　　　S’ζZρ1～．y’OCOOC多‘3　　　θρ」467〃1fo「∫3，

M∫o加cocα‘3　spP・，ε〃θカ’ocooαごs　spP．，であり，国別

による徴生物叢の違いは，ほとんど認められなかった．

　嫌気性菌は，全く検出されなかった．

　以上の成績から，特に注口されたのば，食中毒起旧

菌となりうる・磁C”榔C6ア0μ3が高率に検出され，丑

。6プθ多‘5〃αプ．7’多♪’cofゴθ5を含めると，89検体r｝870検体

（78．79のから検出されたことである．βoc’”鰐。6プoz‘3

の汚染については，寺山ら！2），楠ら13）が本苗の汚染状

況を詳細に調査した市販食品中で最も高率であった豆

腐の66．1％，56．0％より高い汚染率を示した。しか

し，今回の輸入脱脂粉乳は，工場別，パッチ別および

ロット別の仕分けが困難であったために同一ロットの

検体を数検体，検査している可能性があり，この成績

からいちがいに脱脂粉乳はBα‘〃‘‘3‘θγ81‘5斎こよる汚

染が高いとは断定できない．BαCゴ〃媚Cθ7θμ3は，主と
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Table　4．　Microbia田。τa　in　27　samples　of　skim　milk　powder　imported　from　New．Zealand

Microorganisms No．　of　positive　samples

　　　　（％）

Bacteria　counts　of　per　gram

≦102 103 104 105 106

βαc〃κ3cβ7βμ3

Bαc〃ε‘εc〃θ2‘sツ砿，η♪℃of4θ3

BαCゴ1」π55εめ’沼5

BαcfJlz‘31’c乃〃z〃bηπξ3

Bαc〃μ3耀9召’o珈〃多

BαC〃κSCゴプα〃σπ3

Bαc〃μ∫山口Jz43

βoc∫11μ3ガプ〃躍5

Bαcゴ」1π3SPP．

1．αcfoゐαC∫〃Z‘S　Cαεβゴ

．乙αc’o∂αoゴ〃3‘SSPP．

Co2ツπθうασ’θγfτ‘η3　SPP．

君f’C70COCα‘ε1ε‘’OZ‘3

ルffcプ000CCμ3”α7∫α”3

君万。ア0606α∫3SPP．

S〃βρ’ocooc麗3ルθo珈”3

S〃θρ’0000α‘5痂θア勉0ρ屠1κ5

S’γ砂’000CCZ43δ0θ∫3

S’ア6メ）’ococα‘8　SPP。

∫’砂面1000ccκ32ρ’4θ72πゴ4’5

Yeast

Mold

Unknown（gram　posltive　bact．）

5（ユ8．5）

1（3．7）

12　（44．4）

7（25．9）

7（25，9）

5（18．5）

3（11．1）

1（3．7）

4（14．8）

1（3．7）

2（7．4）

4

1

11

7

6

5

3

1

4

1

2

1

1

1

して土壌や植物に広く分布し，食品の腐敗菌として古

くから知られており，特に殺菌牛乳およびクリームの

腐敗に関与し，そのクリームは，“bitty　cream”と呼

ばれている，したがって，本菌が汚染している粉乳を

使用して製造された水分活性の低い生菓子類，スープ

類，調理パンなどで，しかも製造工程中に十分な加熱

工程のない食品の場合，その食品の腐敗，変敗に影響

を与えることが考えられる．

　また，BαC骸‘3　Cθぞαf3は，食中毒細菌として最近再

び注目されはじめた，本菌による食中毒は，1950年に

Hauge14）が報告したのが最初であり，1970年代にな

って西欧諸国15陶18），特にイギリス15剛17）において数多

く報告されている．

　わが国では，1961年，鈴木ら19，20）の報告を最初と

して，いくつかの報告21．23）があり，1975年以降，品

川ら2り，坂口ら25），坂井ら26）の報告がある．なかでも

品川ら24）の給食牛乳での本学によると疑われた食中毒

の報告は，鈴木らが，かつてカナダ産脱脂粉乳による

原因不明食中毒（βαc沼嬬。θγα‘5が純培養に1×103

前後検出された）が発生した際，本菌による疑いが最

も濃厚であったと報告していることとを考え合せると

非常に興味のあるところである．

　脱脂粉乳は，水分量5％以下の乾燥食品であるた

め，そのままの状態が保持される限り，細菌学的には

あまり問題にならないが，新しい食品が閉発され，そ

の原料の1つとしていろいろの食品に使用されるにお

よび，それらの食品の形態，水分活性，および保存条

件などによっては，粉乳中の耐熱性菌の存在は，その

食品の安全性，保存性，劣化等に重大な影響をおよぼ．

すことは，十分想鮫できるところである．Powersら

27）は，香辛料中の本菌汚染から他の食品への移行を警

告しているが，脱脂粉乳を使用した食品は，香辛料を

使用した食品より，．ベビーフードなど乳幼児の食品に

利用される機会が多いことが考えられるために，起病
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Table　5．　Microbial　flora　in　48　samples　of　skim　milk　powder　imported　from　Canada

MiCrOOrganiSmS No．　of　pQsitive　samples

　　　　（％）

Bacteria　counts　of　pcr　gram

≦102　　103 104 105 105

BαcfJ’μ3　c8γ6κ3

Bαc〃㍑5c6γθκ5〃αア．”1ycoゴ4θ3

Bocf〃π5　5μう”」∫∫

βαc’〃；‘s　”‘1zθπ加）ノP’π’5

βαcf”‘‘s　’π08α’oノ【ゴε‘〃8

βαc〃‘‘5dκ〃απ5

βoc〃♂‘s♪z‘η3f’ε‘3

Bαc〃‘‘ε〃フπμ5

Bαdμ霧‘∫SPP。

ムαC∫0δαC〃κ5Cα5θ∫

五αcωうαcf’1μ3　SPP，

Coり713θδ召。館7勧”3　SPP．

ルfゴCγOCOCα‘5’〃θμ3

M∫C70CO‘α‘5びαγfαη3

Mfcγococα45　SPP．

S〃θμocooα‘3ル¢cゴ多‘2π

S〃θμ000CCμS功θア翅0ρ乃〃με

S〃ψ’0‘OCCμSδωf5

ε’γ6ρ’ococα‘3　SPP。

5’αρ妙Jococ傭sθρゴ4θプ”zξ4f3

Yeast

Mold

Unknown（gram　positive　bact．）

47　（97．9）

21　（43．8）

45　（93．8）

42　（87．5）

17　（35．4）

16（33．3）

11　（22，9）

8（16．7）

18　（37，5）

14　（29．2）

10（20．8）

13　（27．1）

35　（72．9）

11　（22．9）

7（14．6）

31　（64．6）

14　（29．2）

4（8．3）

11　（22．9）

14　（29．2）

4（8．3）

2（4．2）

7（14．6）

26

8

25

23

7

6

4

5

11

8

6

8

23

6

4

23

5

2

5

5

3

2

2

11

8

13

13

6

6

3

2

6

6

4

3

7

3

2

7

6

2

4

6

1

3

5

4

5

4

3

2

2

1

1

2

5

2

1

1

3

2

3

2

4

1

2

2

1

2

2

1

性の疑いのある菌種については，成分規格の中に許容

量を定めるべきであると考える．そこで，脱脂粉乳の

細菌学的成分規格については，生菌数5万以下と大

腸繭群陰性に加えて，βαcf伽5　C¢7α4Sを含めた有芽

胞菌の菌数設定を考慮することが必要と思われる．

　　　　　　　　要　　　約

　輸入脱脂粉乳（オーストラリア，ニュージーランド，

カナダ産）89検体の微生物叢を検討した結果，菌数

は，≦102～106の範囲にあり，その主要菌叢は，

βαご沼1‘55μう躍’3，β4cゴ〃μ5　cθ7餌5，　Bαcゴ〃κ5’娩θ刃∫一

ノbア，πf3，　Mf‘アOCOCα‘S’ε‘’6με，　S〃ψ’OCOOC据3ルθC如π，

βαcf〃媚。∫ア‘μ1απ5およびBαoゴ娠3　SPP．であった．

その他の菌蝦としては，βαd〃κ3，πθ84’〃勧ηz，

βαcf〃κ3ρκη3伽5，Bαcゴ〃z‘3戸ηπ躍5，　Lσ6’oうσ‘∫〃κ5ごα5θ∫，

五αc’oδσd’」μ3　spp，，　Coプッ2κうα‘fεプゴμ2π　spp．，　ハf’‘■o噂

‘occ鋸3ツαγゴαη5，　M∫σつ‘occμ5　SPP．，　S”θρ’ococcκ3’ぬ87・

7ηoρ乃”κs，　S’76ρ’ococoπ5　ゐ。むf5，　ε∫プθρ’ococcπ3　spp．，

S’αρ妙Jo‘o‘砲5θ♪ゴ48〆〃3毎65，　Yeast，　Mold，および，

グラム陽性未同定菌などであった．また，βα0∫〃μ5

ceプ餌5は，β4cゴ〃粥‘θア甜5槻7．〃多ンco’4θ3を含める

と脱脂粉乳89検体中70検体（78．7％）に検幽され

た．

　今後，脱脂粉乳由来βσ‘∫〃雌‘θ7α‘3の生物学的性

状等と病原性との関連性について，他の食品由来株を

含めて検討すべきであると考える．
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薬物性腎障害の生化学的検索に関する研究

1）puromycin　aminonucleosideおよびmercuric　chloride

　　　　　　　　投与による尿中酵素活性の変化

大野泰雄・川西徹・高橋惇。大森義仁

Biochemical　studies　of　chemically　induced　renal　damage

1）Changes　of　urinary　enzyme　activities　induced　by　puromycin

　　　　　　aminonucleoside　and　mercuric　chloride

Yasuo　OHNo，　Toru　KAwANIsHI，　Atsushi　TAKAHAsHI

　　　　　　　and　Yoshihito　OMoRI

　Renal　glomerular　injury　induced　by　puromycin　aminonucleoside（75　mg／kg）caused　severe　protein－

uria　from　4　days　after　the　intravenous　injectlon．　This　was　correlated　with　the　marked　increase

in　urinary　lactate　dehydrogenase，　glutamate　oxalate　transaminase，　glutamate　pyruvate　transamlnase，

cathepsin　D　and　alkallne　phosphatase（ALP）activities．　But　slightly　lncrease　in　the　activity　of

leucine　aminopeptidase（LAP）was　observed　and　no　increase　inγ一glutamyl　transpeptidase（γ一GTP）

was　found．
　On　the　other　hand　subcutaneous　injection　of　mercuric　chloride（0．4mg／kg，　daily　for　ten　days）

caused　sHght　proximal　tubular　injury　and　did　not　increase　ur三nary　protein　release．　In　this　case，

γ一GTP，　ALP　and　LAP，　which　were　reported　to　be　present　in　large　quantities　in　renal　proximal

tubule，　were　increased　in　the　same　degree．

　From　these　results　lt　was　suggested　that　assay　of　these　urinary　enzyme　activities　ls　useful　to

detect　and　to　investigate　the　chemically　induced　acute　renal　damage。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）
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　薬物による腎障害は有害薬物反応の1つであるが，

従来より行われているPSPやイヌリン等の尿中への

クリアランスを測る方法や，本来生理的に尿中へ排泄

されるクレアチニンや尿素等の血中濃度を測定する方

法では腎障害を鋭敏に検索できなかった．これは腎臓

にはもともと大きな機能的な余裕があるDためであ

る．

　；最近，尿中に排出される乳酸脱水素酵素やアルカリ

ホスファター・ピ，N－Acctyl一β一91ucosaminidaseなど

の酵素活性やアイソザイムパターンが化学物質や薬物

による腎障害の発生により大きく変化することが知ら

れるようになった2，3，4）．これらの酵素は血清，腎臓，

輪尿管等に由来するものである．また腎臓自身非常に

分化した構造を有しており，各種酵素の分布にも量的

に相違があり5・6）尿中に流出してくる酵素について検

討することにより鋭敏に腎障害を検索することができ

9），また逆に障害部位の推測ができるのではないかと

思われる7）．しかし，今までの尿中酵素に関する研究

は主に尿細管に障害を与える物質を用いた場合が多

く，糸球体に特異的に作用する物質を用いた例は少な

かった，そこで，今回われわれはこの方法を使用し実

験動物を用いた薬物性腎障害のスクリーニング法を確

立するため，腎糸球体に作用レ激しい蛋白尿をおこ

すPuromycin　aminonucleoside8）（Puromycinと略

す）を投与し，尿中の各種酵素活性の変化について

検討し，腎近位尿細管に障害を与える塩化第2水銀

（HgC12と略す）のfF用4・9）と比較検討した．

実　験　方法

　ウィスター系雄ラット（9週齢）を室温24ec～26℃

の動物室で飼育した．薬物は体重1kg当り5m’の

生理食塩液に濤解し午前10：00より午前11：00日

間にHgC12は0．4mg／k9を頸部皮下に1日1回25
日rll】，　Puromycin　lよ　75　n19／kg　を1丑静E「民より1回

投与し，ほぼ1口おきに実験開始後23口1】まで7

回採尿した．採尿は口本クレア製ラット川代謝ケー

ジに入れ午前12：00より翌口の午前10：00まで22

時間，氷冷した遠沈甲山に採尿し，1日中とした．な

お対照群iこはTwcc11801％CMC　O．1％溶液を体重

1kg当り5mJを1口1回10口問連日経口投与・した。

最終投与後24時間にラットを断頭により殺し流出す

る血液を集め，血清中各種爵陽1活性を測定した．尿は

3000r．p．m．で10分間遠心した後その上清をセル

ロース透析チューブ（Visking　Company）中に入

れ，氷冷したイオン交換水中で1時間毎に水を交換

しながら3時間透析した後各種酵素活性を測定した．

結果は同日の対照群の結果と比較し，Studentの方法

により検定を行った．なおPuromycin群については

対照群より2日遅れて実験を開始したため，Puromy－

cin群の2，4，6，8日目の結呆はそれぞれ4，6，8，

10日目の対照群の結果と比較した．測定酵素名，そ

の略語，および活性測定法は以下の如くである．

Glutalllate　oxalate　transaminase　（GOT）：和光

GOT－UVキット（和光純薬），　Glutamate　pyruvatc

transaminase（GPT）：和光GPT－UVキット（和光

純薬），Lactate　dehydrogenase（LDH）：和光LDH－

UVキット（和光純薬），　Alkaline　phosphatase

（ALP）：アルカリホスファK一テストワコー（和光純

薬），Leucine　aminopeptldase（LAP）：ロイシンア

ミノペプチダーゼ測定試薬（和光純薬），7－Glutamyl

transpeptidase（アーGTP）：γ一GTPテストパックAK

（三共製薬），Cathepsin　D：Petersらの方法1。）に準じ

14C標識ヘモグロビンを基質としてpH　3．5で反応さ

せ，TCA溶液を添加後の上清について，液体シンチ

レーションスペクトロメーターにて放射活性を測定し

た，N－Acety1一β一glucosaminidase（N－Ac一β一Glu）：

Lea　Backらの方法11）に準じて，　Methylumberiferyl－

N－Acetyl一β一glucosaminideを基質として使用し，生

成した4－Methylumberiferoneを螢光法により測定し

た．蛋白＝二二漬アルブミンを標準としLowryらの

方法12）により測定した．クレアチニン：透析前の尿に

ついてFolin－Wu法13）で測定した．

　試薬

　塩化第2水銀は三二化学製（特級）を使用し，

Puromycln　aminonuclcosidc　は　Nutritional　Bio－

chcmicals　CorpQration製のもの，　Methylumberi・

feryl－N－Acety1一β一glucosamlnideおよび4－Mcthy1－

umbcriferoncはSigma製のものを使用し，他は市

販の特級試薬を使用した．

突　験　結　果

　1。　対照群における尿中酵素活性

　対照群において10口H尿1m’当りに存在する酵

葺話性を採尿後に殺したラット血清中の活性と比較

し，Tablc　1に示した．　LDH，　GOTでば尿中活性は

血清中活性の約5％，GPTでは約2091・，　ALPでは

約50％であった，一方，LAPは血清の約1．2倍，

N－Ac一β一Gluが約2倍，　Cathepsin　Dは約9倍，γ一

GTPは約SOO倍の活性が見られ酵素の種類により著

しい差異が認められた．

　1日尿中に現われた総酵素活性を体重1kg当りで

計算したものがTable　2である．これによるとLDH，
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Table　1．　Comparisons　of　enzyme　activities　in　the　serum　a■d　urine

Serum Urine Urine／Serum

Lactate　dehydrogenase

Glutamate　oxalate　transaminase

Glutamate　pyruvate　transaminase

Alkaline　phosphatase

Leucine　aminopeptidase

γ一Glutamyl　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acety1一β一91ucosaminidase

301＋19

83．5±4．9

11．6＋0．49

322＋29

27．7±3．28

ユ．75±0．08

216±14

1．40±0，04

16．1＋0．7

5．51一ト1．01

2．47＋0．48

158＋13

34．6＋4．67

1404＋125

1998＋185

2．68十〇．61

0．05

0．06

0，21

0．49

1．24

802

9．25

1．91

Enzyme　activities　are　expressed　as　the　mean±S．E．M　per　ml　of　serum　or　urine．　Urine　was　co1－

1ected董n　ice　cold　tube　for　22　hours　and　about　24　hours　later　the　rats　were　killed　by　decapitation

and＄erum　was　obtained．　The　number　of　rats　was　6．

The　units　of　the　enzyme　activities　are　as　follows；

Lactate　dehydrogenase；1．U．，　Glutamate　oxalate　transami且ase；1．U．，　Glutamate　pyruvate　trans－

aminase；1．U．，　Alkaline　phosphatase；nmole　of　pheno1／min，　Leuclne　aminopeptidase；nmole　ofβ一

naphtylamine／min，γ一Glutamyl　transpept…dase；μmQle　of　p－nitroanlline／min，　N－Acetyレβ一gluco－

saminidase；nmole　of　4－metylumberiferone／min，　cathepsin　D；1000　dpm／lnin．

GOT，　GPT，　LAP，　ALPについては最初に尿を採集

した2日目で排出量が多く，4日目以降は1日尿中の

酵素活性の平均値はLDHで350～5121．U．／kg，　GOT

が134～1501．U．／kg，　GPTが55～711．U／kg，　LAP

が　0．64～0．85μmole／min／kg，　ALP　が　3．0～3．7

μmole／min／kgとほぼ一定した酵素活性が得られた．

γ一GTP，　Catheps1n　D，　N－Ac一β一Gluにはそのよう

な傾向は見られず，10日間を通じ1日尿中への排出

量はγ一GTPで33～53　mmole／min〆kg，　Cathepsin

Dが37～62×1000dpm／min／kg，　N－Ac一β一Gluは

833～416mmo！e／min／kgであった，なお尿量は10日

間を通じ体重1kg当り27～32　m’であり，尿中蛋

白およびクレアチニン量はそれぞれ体重1kg当り

120～167mg，34～46　mgでありほぼ一定の値を示し

た．

　2．塩化第2水銀投与ラットにおける尿中酵素活性

　HgC120．4mg／kg／day投与によりLDH，　GOTは

2日目より，Table　2で示した同日の対照群と比較し，

それぞれ187％，333％と有意に上昇し，4日目では

816％，405％　と更に上昇した（Table　3，　Fig．1）．

しかしそれ以降，連続投与にもかかわらず，GOTは

活性が更に高くなることはなく，逆に除々に低下し，

10日では対照群の82％に低下するのに対し，LDH

では6日，8日で一時低下するが14日以降再び増加

した，一方，ALPやγ一GTP，　Cathepsin　Dでは4日

目に有意の増加が認められ，それぞれ対照群の143％，

187％および180％であった，しかし6日目以降低下

し，25日まで対照群と差がなかった。なおLAPの

場合も4日目に最高になり対照群に比較し207％で

あった．なおGPTやN－Ac一β一Gluおよび尿量，蛋

白，クレアチニンでは著明な増加は見られなかった．

　3．Puromycin　aminonucleoside投与ラットにお

　　　ける尿中酵素活性

　Puromycin　75　m9／k9では投与4日目から蛋白排繊

量が増加しはじめ同日の対照群に比し6日目で718％

8日目で1，186％と増大した（Tab1e　4，　Fig．2）．こ

れとほぼ同期するように尿中酵素活性も増加し，8日

目でLDHが1，597％，　GOT　1，082％，　GPT　803％，

Cathepsln　D　620％，　ALP　480％，　N－Ac一β一Glu　382

％に達した．一方LAPの上昇はわずかで2日目で

108％，4日目で83％，6日目で159％，8日目で

240％であった．γ一GTPではこのような場合でも増

加は見られず，それぞれ95％，67％，33％，111％で

あった．なおクレアチニン排出量：にも増加は見られな

かった．それ以後，尿中蛋白は12日，16日と増加が

持続し，23日になって減少したが，なお630mg／kg／

dayとかなり多かった．　LDH，　GOT，　GPT，　ALP，

Cathepsin　D，　N－Ac一β一Gluの場合も蛋白の場合と同

様に12日，16日は増加が持…続したが，23日には低

下し，まだ薬物の作用の認められないPuromycin群

．2日の結果と比較し，それぞれ172％，247％，143％，

89％，97％，63％になった．一方，LAP，γ一GTPで

はこの時期も他の酵素のような著明な変化が見られな

かった．
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Table　2．　Total　urinary　enzyme　activities　relcased　in　a　day　from　control　rats

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

2 4 6 8 10

Lactate

　dehydrogenasc

Glutamate　oxalate

　transamlnase

Glutamatc　pyruvate

　tranSarnlnaSe

Alkaline

　phosphatase

Leucine

　aminopeptidase

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acety1一β一

　91ucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

876＋122

211＋19

108．7±15．6

4．58＋0．17

1．02±0，28

40．4＋6．7

50．4＋3．4

346±42

32，4±2．8

167＋17

46．2±5．4

512＋20

147±13

66．9＋5．7

3．30＋0．26

0．82＋0．22

43．5±5．8

37．6＋5．5

233＋30

28．2＋2．9

129＋12

42．5＋3．7

417±79

141＋23

71．8±13．0

3．08＋0．60

0．85＋0．22

53．8±12．7

51．6±4．6

416＋24

30，3±5．7

120＋20

34．9＋6．1

350＋55

134＋16

59．7＋2．8

3。76±0，51

0．74±0，13

44．7＋7．4

50．9＋4．1

399＋28

27．2±1．3

165±8

36．0＋0．3

453＋84

150＋40

55．4＋7．2

3．35＋0．03

0．64＋0．12

33．8＋5．6

62．7＋7．1

324＋32

27．2＋3．1

122±4

42．7＋4．9

Enzyme　activities　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．　per　kg　of　body　weight　released　in　22　hours。

Thc　number　of　rats　was　5．

The　units　of　the　enzyme　activities　are　as　fQllows；

Lactate　dehydrogenase；LU．，　Glutamate　oxalate　transaminase；1．U．，　Glutamate　pyruvate　trans－

aminase；1，U，，　Alkaline　phosphatase；μmole　of　pheno1／min，　Leucine　aminopept量dase；μmole　ofβ一

naphtylamine／min，γ一glutamyl　transpeptldase；mmole　of　p－nitroaniline／min，　cathepsin　D；1000

dpm／min，　N－acety1一β一glucosaminldase；nmole　of　4－methylumberiferone／min．

Urinary　output；m’／kg　body　weight，　creatinine　and　protein；mg／kg　body　weight．

考 察

　puromycin　amlnonucleosideは投与初期糸球体に

限局した障害をおこし，蛋白尿をおこすことが知られ

ている8）．また今回使用したラットにおいてもこの薬

物により，糸球体に限局された変化が生じ，foot

proccssの著明な融合が見られた（鈴木ら，未発表デ

ーター），この場合の尿中排出酵素パターンの特徴は

尿中蛋白の4日目からの急激な上昇と，それに相関し

て各種酵素活性の上昇が見られるが，近位尿細管の障

害で増加するといわれるLAP4・1‘）の上昇はわずかで

あり，また近位尿細管刷子縁に多量に存在するγ一

GTP三5）の上昇が見られないことであった．このこと

はHgC134・9）のように近位尿細管の障害をおこすもの

では，今回の結果で示したように障害が弱く蛋白尿の

見られないときでもγ一GTPやLAPの活性上昇が見

られることと比較し興味深い，一方，Pillionら

（1976）15）は酵素の含まれていない栄養液で腎を灌流し

た場合でも尿中にγ一GTPが現われることを報告して

おり，また腎組織10，000×g上清分画中には肝の約

500倍に相当する強いγ一GTP活性があり（未発表デ

ータ），また尿中には血清の約800倍の活性が存在す

ることを考慮すると尿中のたGTPが主に腎組織に由

来するものであり，近位尿細管に障害がおきたときに

特に強く遊離されてくるものと思われる．

　一方，ALPは曲尿細管上皮細胞に多く存在し5）

Uranyl　nitrateで近位曲尿細管に障害をおこした時に

増加することが示されている16）．また，Ellisら

（1973）4）は犬にHgCI2を投与した実験で尿中のALP，

acid　phosphatase，　N－Ac一β一Glu，β一glucuronidase
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Fig．1．　Changes　of　urinary　enzyme　activities

　　　　of　rats　receiving　the　daily　subcutane＿

　　　　ous　injection　of　mercuric　chloride

　　　　（0．4mg／kg）
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trol　results　of　the　same　day
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Fig．2．　Changes　of　urinary　en2yme　activitles

　　　　of　rats　receiving　the　single　intra．

　　　　venous　injection　ofpuromycine　amino。

　　　　nucleoside（75　mg／kg）．

Ordinate；released　enzyme　activity，％of　con．

trol　results　of　the＄ame　day

Abscissa；number　of　days　after　commence．

ment　of　the　experiment

等を測定した所，ALPが最も低用量のHgC12投与に

よっても上昇が見られることから，近位尿細管障害の

指標としてALPが最も感受性が高いと述べている

が，今回の結果で見ると血清中には尿中の約2倍の活

性があり，またPuromyciaによる糸球体障害により

強く上昇したことから腎障害時血清由来ALPによ

り，尿中活性が大ぎく変化する可能性があり，これの

みをもって近位尿細管障害の指標とすることはできな

い．

　一方，LDHやGOTはHgC12とPuromycinの
いずれでも障害の発生した初期から大きな上昇が観察

された．これらは尿に比較し血清中に10倍以上の活

性が存在し，血清由来のものが尿中に現われた可能性

があるが，P。lerら（1960）17）はヒトで血清中LDH

濃度が高い時でも尿中への排幽量が変らないことを示

しており，またKempら（1960）18）はラットに結品化

した酵素を投与しても尿中酵素活性は増加しないこと

を示しており，腎機能が正常の場合には血清中の酵素

活性の上昇が直接的に尿中酵素活性を変化させること

はないように思われる．またリソゾーム酵素である

N－Ac一β一Glu19）やCathepsin　D2。）の排出は腎乳頭部

に限局された壊死のおこるような条件下で特異的に上

昇することが示されている．以上，LDH，　GOTの尿

中活性の上昇は腎糸球体および近位尿細管のいずれの

障害においても著明であり，また尿中蛋白や近位尿細

管に多く存在するALP，　LAP，γ一GTP，またリソゾ

ーム由来の酵素であるN－Ac一β一GluやCathepsin　D

の尿中活性を測定し比較検討することにより障害部位

の推定ができるように思われる．

　本研究は一部，厚生省特別研究費国庫補助金の援助

を受けた．
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大野泰雄・川西　徹・高橋　惇・大森義仁

Biochemical　studies　of　chemically　induced　renal　damage

II）Change　of　urinary　enzymc　activities　induced　by

　　　　　　　Indomethacin　and　Phenylbutazone

Yasuo　OHNo，　Toru　KAwANIsl．II，　Atsushi　TAKAHAsHI

　　　　　　　　　　　and　Yoshihito　OMoRI

　Single　Iarge　dose　of　indomethacin（75　mg／kg，　p．o．），　which　is　reported　to　cause　renal　papillary

necrosis，　increased　the　urinary　cathepsin　D　activity　within　a　day　of　administratlon．　But　lactate

dehydrogcnase（LDH），glutamate　oxalate　transaminasc（GOT），alkaline　phosphatase（ALP），Ieucine

aminopeptidase（LAP）γ一glutamyl　transpeptidase（γ一GTP），and　N－acetyl一β一glucosamlnidase　activi－

tics　rcleased　in　the　urlnc　did　not　incrcase．　Daily　oral　dose　of　indQmethacin（20r　4　mg／kg）also

increased　the　urinary　cathepsin　D　activity　after　60r　8　days　of　trcatlncnt．　On　thc　othcr　hand

frequcnt　administration　of　indomcthacin（2　mg／kg，　twice　a　day　for　10　days）incrcascd　both　LDH

and　GOT　activitics　froln　the　beginning　of　thc　experimcnt．

　　Daily　oral　administration　of　phenylbutazonc（75，150　and　300　mg／kg），which　was　also　reported

to　causc　papillary　nccrosis，　rcsultcd　in　an　incrcase　in　thc　activities　of　urinary　γ一GTP，　ALP　and

LAP　along　witll　othcr　cnzymes　studicd．　The　incrcasc　in　urinary　protcin　rclcasc　did　not　corrclate

with　the　changcs　of　LDH　and　GOT　activities．

　　FrGm　thcsc　rcsulしs　it、vas　suggcstcd　that　phenylbutazonc　may　cause　rcnal　proximal　tubular

damagc．

　非ステロイド性抗炎症薬で’あるインドメタシンやフ

ェニルブタゾンはリュウマチ性関節炎に，またインド

メタシンは更に糸球体腎炎にも広く使われている．他

方これらの薬物によりヒトで腎乳頭壊死1）や間質性腎

障害2，3）を引きおこすことが知られており，笑験的に

もラットにこれらを大旦投与することにより急性の乳

頭壊死4，5）のおこることが報告されている．　しかしこ

れらの実験は形態学的な研究に限られており，また低
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用量を反復投与した報告は少ない．

　最近，尿中に排出される種々の酵素活性を測定する

ことにより，簡便にして，しかも鋭敏に腎障害を検索

することがでぎ，またある程度障害部位の推定ができ

るようになった6曜8）．

　そこで今回はインドメタシンおよびフェニルプタゾ

ンを反復投与したときの腎臓への影響について，尿中

酵素活性を測定することにより検討した．

実　験　方　法

　ウィスター系雄ラット（9週齢）を室温24。～26。

の動物室で飼育した．なお実験1ではTween　80を

1％，およびCMCを0．1％含む混液5m’にインド

メタシン2mg，または4mgを懸濁させ，体重1kg

当り5mZ，1日1回10日間強制経口投与した．実験

2ではインドメタシン2mg，または75　mgを上記混

液5mJで懸濁させ2mg／kg群では1日2回10日
間，また75mg／kg群では1回のみ，体：重1kg当り

5m1強制経口投与した．実験3ではフェニルブタゾ

ソ75mg，150　mg，または300　mgをCMC　2％溶

液5m’に懸濁し，体重：1kg当り5m’，1日1回

10日間強制経口投与した．なお対照群には実験1，

実験2ではTween　80を1％，　CMCを0・1％含む

混同を，実験3ではCMC　2％溶液をそれぞれ体重

1kg当り5mJを1日1回10日間強制経口投与し
た．なお投与は午前10：00より11：00の問に行っ

た（1日2回投与する場合は更に午後8：00より

9：00の間に投与した）．そして1日おきにラットを

日本クレア製ラット用代謝ケージに入れ午前12：00

より翌日の午前10：00まで22時間氷冷した遠沈管

中に採尿し，1日尿とした．この尿を3，000rpmで

10分間遠心しその上清をセルロース透析チューブ

（Vlsking　Company）中に入れ，氷冷したイオン交

換水中で1時間毎に水を交換しながら3時間透析し

た後に各種酵素活性を測定した．また，薬物の最終投

与後約24時間でラットを断頭，採血し，血清中各種

酵素活性を測定した．なおデーターはすべてラット1

日尿中に現われた総活性値をもとに計算：し同日の対照

群の値と比較し，Studentの方法により検定を行っ

た．なお実験2のインドメタシン75mg／kg　1回投与

群では対照群より3日後に投与したため，この1日目

3日目，5日目の結果はそれぞれ対照群の4日目，6

日目，8日口の結果と比較した．尿中各種酵素活性の

測定法については前払6）にしたがった．それらの略語

を以下に示す．Lactate　dehydrogenase　l　LDH，　Glu－

tamate　oxalate　transaminase：GOT，　Glutamate

pyruvate　transaminase：GPT，　Alkaline　phospha－

tase：ALP，　Leuclne　aminopeptidase：LAP，　γ一

Glutamyltranspeptidase：γ一GTP，　N－Acetyl一β一

glucosaminidase：N－Ac一β一Glu．実験2は前に報告

した実験6）と同時に行ったものなので対照群の結果は

それと同じである．

　試薬

　フェニルブタゾンは藤沢薬品，インドメタシンは住

友化学製のものを使用した．Methylumberiferyl－N－

acety1一β一glucosaminide　および4－Methylumberi－

feroneはSigma製のものを使用し，他は市販の特級．

試薬を使用した。

実　験　結　果

　実験1．　インドメタシン2mg／kg／dayおよび4

　　　　　mg／kg／dayの作用

　低用量のインドメタシン（2mg／kg／day）の場合は．

反復投与によっても体重の増加が幾分抑制されたのみ．

で，対照群に比し有意な差はなかった．一方，4mg／

kg／dayのインドメタシンにより，投与開始3日目よ

り体重は有意に抑制され，6日目，7日臥　8日目で

ラットは一匹ずつ死亡した．死亡例の剖検によれぽ腹

水貯留，消化管の漿膜面の絨毛形成が見られ癒着が著

しかった．薬物投与開始後10日日における臓器重量

は肝臓が対照群で体重比3．9％であり，インドメタ

シン2mg／kg／day群で3．9％，4mg／kg／day群で

4．8％であった．また腎臓はそれぞれ0。81％，0．82

％，および0．96％であり，肝臓，腎臓重量の体重比

はインドメタシン4mg／kg／day投与により増大した．

尿量はTable　1～3に示したように，対照群で体重

1kg当り30　m’前後でありインドメタシン2mg／

kg／dayでは対照群と差がなく，4mg／k9／dayでは4

日目以降低下が見られた．

　対照群1日尿中の酵素活性はTable　1に示した．

　インドメタシン2mg／kg／dayおよび4mg／kg／day’

投与による1日尿中の酵素活性への影響はカテプシン

Dに見られ，8日口にそれぞれ対照群の164％，146％

と有意に上昇した．しかし，その他の酵素では対照群

に比し有意な増加は見られなかった．一方，4mg／kg／

day投与により，　LAP，γ一GTPは6日目，8日目で

それぞれ対照群の50～60％に低下した．またLDH，

ALPでも8日目にそれぞれ対照群の42．3％および

55．4％に低下した．なおGOT，　GPT，　N－Ac一β一Glu

および蛋白は8日間を通じ有意の変化を示さなかった

（Table　2，　Table　3，　Fig．1，　Fig．2）．
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Table　1。　Total　urinary　cnzyme　activities　releascd　from　control　rats（control　for　Table

　　　　　　　　2and　Table　3）

Numbcr　of　days　after　commencement　of　thc　cxperimcnt

2 4 6 8

Lactate　dchydrogcnasc

Glutamate　oxalatc　transaminasc

Glutamatc　pyruvatc　transaminase

Alkalinc　phosphatasc

Lcucinc　aminopcptidase

γ一Glutamyl　transpeptidase

Cathepsin　D　　　・

：N－Acetyl一β一glucosamlnidase

Urinary　output

Protein

690＋190

209＋33

103＋21

4．14＋0．44

1。15±0．51

44．4＋10．9

54．4＋9．9

240＋33

33．0＋4．5

466＋119

133＋13

　51＋4

3．60＋0。17

0．89＋0．25

34．1＋4．4

59．1＋4．3

222＋35

34．5一ト5．1

161＋15

568＋60

121＋11

　66＋8

3．20＋0．22

0．94＋0．12

27．9±2，22

64．0＋4．5

355＋32

28．8±1．6

131→一5

480＋49

159＋30

　73＋13

4．57＋0．44

0．96＋0．10

39．1±2．56

56．1±3．4

257＋23

28．8＋1．5

153＋11

Eight　male　rats　were　administered　p．o．5mJ／kg　of　1％　tween　80　in　O．1％　CMC　aqueous　solution

once　daily　for　tcn　days．

Enzyme　activitles　are　expressed　as　the　mean±S，E．M．　per　kg　body　weight　released　in　22　hours．

The　units　of　the　enzyme　activitles　are　as　follows；

Lactate　dehydrogenase；1．U，，　Glutamate　oxalate　transaminase；1．U．，　Glutamate　pyruvate　trans－

aminase；1．U．，　Alkaline　phosphatase；μmQle　of　phenQl／min，　Leucine　aminopeptidase；μmole　ofβ一

naphtylamine／min，γ一Glutamyl　transpeptidase；mmole　of　p－nitroanilide／min，　cathepsin　D；1000　dpm／

min，　N－acetyl一β一glucosaminidase；nmole　of　4一1nethylumberiferone／min．　Urinary　output；m1／kg

body　weight，　protcin；mg／kg　body　weight．

Table　2．　Effects　of　daily　doses　of　indomethacin（2　mg／kg）on　the　urlnary　enzyme

　　　　　　　　act1Vltles

Number　of　days　after　commencement　of　the　expcriment

2 4 6 8

Lactate　dehydrogenase

Glutamate　oxalate　transaminase

Glutamate　pyruvate　transaminase

Alkallnc　phosphatase
o

Lcucinc　aminopcptidasc

γ一Glutamyl　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acctyl一β一glucosaminidase

Urinary　output

Proteln

452＋53

158＋30

　82＋15

3。22±0．14

1，17±0。22

35．7＋6．7

44．8±2．9

235＋19

32．6＋1．5

443＋67

111±10

　68＋8

3．57＋0．16

0．94＋0．19

38．3＋6。2

52．2＋4．0

236＋25

2S．4＋2．8

172＋12

464＋34

　83＋8c）

　65＋15

3．32＋0．28

0．89＋0．15

30．7±3．1

81．4±14．9

463＋155

32．2±2．7

138＋4．2

492＋90

175＋35

　85＋14

5．45±1．25

0．89＋0。16

36。7±5．9

92．6＋11．2b）

238＋34

33．7＋3．5

126＋9

Eight　male　rats　wcrc　adminlstered　p．o．　indomethacin（2　mg／kg）dissolved　in　1％tween　80　in　O．1％

CMC　aqueous　solution　once　daily　for　ten　days．

Enzyme　activitics　are　expressed　as　in　Table　1．

a），b），c）and　d）indicatc　that　the　results　are　signi丘cantly　different　from　control　results　of　the

same　day．
a）　and　b）；　significantly　higller　than　control　at　the　P＜0，05　and　P＜0。01，　c）　and　d）；signi丘cantly

lower　than　control　at　the　Pく0．05　and　Pく0．01，　respectively．
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Table　3． Effects　of　daily
　　コ　　　　　　　　　　りact1Vltles

doses　of　indomethacin（4　mg／kg）on　the　urinary　enzyme

Number　of　days　after　commencement　of　the　experinlent

2 4 6 8

Lactate　dehydrogenase

Glutamate　oxalate　transaminase

Glutamate　pyruvate　transaminase

Alkaline　phosphatase

Leucine　aminopeptidase

γ一Glutamyl　transpeptidase

CathepsiロD

N－Acetyl一β一glucosaminidase

Urinary　output

Protein

533±78

166＋56

　97＋23

4。67±0．72

1．14＋0，24

63．2＋6．9

60．1±7．3

348＋108

37．1＋3．9

404＋93

　94＋17

　60＋17

3，02一午一〇．45

0．75＋0．12

33．1→一4．2

61．8一ト7．8

202＋7

17，6＋2．3d）

110＋18

550＋173

　91＋19

　　44＋5

2．28－1－0，38

0．49＋0．10e）

16．6＋2．9c）

92．2＋19．0

370＋15

20．3＋3．2c）

118＋21

203＋62d）

100＋19

　46＋11

2．53＋0．27

0．47±0．07c）

23．2±2．8d）

82．1＋6．2且）

310＋41

19．8±3．3c）

126±11

Eight　male　rats　were　administered　p．o，　indomethacin（4　mg／kg）dissolved　in　1％tween　80　in　O．1％

CMC　aqueous　solution　once　daily　for　ten　days．

Enzyme　activities　are　expressed　as　in　Table　1．

a）一d）indicate　the　same　as　in　Table　2．　a）and　b）；signi丘cantly　higher　than　control　at　the　P〈

0．05and　Pく0．01，　c）and　d）；significant星y　lower　than　control　at　the　Pく0．05　and　P〈0．01，　respec－

tively．

（％）
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200

100

Indomethacin，2mg／k9／day

　　　　　　　　　　　／・・hep…D

　　　　　　　　　／　GOT

一豪∠購総・

　　　　　　　　　　　　　2　　　4　　　6　　　8days

Fig．1．　Changes　of　ur1nary　enzyme　activities

　　　　　　　released　in　a　day　by　the　daily　ad・

　　　　　　　ministration　of　indomethacin　2　mg／

　　　　　　　kg．

Ordinate；released　enzyme　activity，％of　con．

trol　results　of　the　same　day

Abcissa；number　of　days　after　commencement

of　experiment

（％）
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Fig．2．　Changes　of　urinary　enzyme　activities

　　　　　　　released　in　a　day　by　the　daily　ad弓

　　　　　　　ministration　of　indomethacin　4　mg／

　　　　　　　kg．

Ordinate　and　abcissa　is　the　same　as　in　Figure

1．
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Table　4． Total　urinary　enzyme　activities　released　from　control　rats（control　for　Table

5and　Table　6）

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

2 4 6 8 10

Lactate

　dehydrogenase

Glutamate　oxalatc

　transamlnase

Glutamate　pyruvatc
　transamlnase

Alkalinc　phosphatase

Leucine

　alninopeptidase

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acetyl一β一

　glucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

876＋122

211＋19

108＋15

4．58・＋一〇．18

1．02十〇．28

40．4＋6．7

50．4＋3．4

347±42

32．4＋2．8

167±17

46．2＋5．4

513＋20

147＋13

67±5

3．30＋0．26

0．82±0，22

43．5±5。8

37．6＋5．5

234±30

28．9＋2．9

129＋12

42．5＋3．7

417＋79

141＋23

71＋13

3．08＋0．61

0．85＋0．22

53．8＋12．7

51．6＋4．6

416＋25

30．3＋5．7

120＋・20

34．9一←6。1

350＋55

135＋16

60±3

3．76＋0．52

0．74＋0．13

44．7＋7．4

50．9＋4．1

400＋29

27．2＋1．3

165＋8

36，1＋0．3

453＋55

151＋40

55±7

3．35±0．03

0．64±0．12

33．8＋5．6

62，7一←7．1

324＋33

27．2＋3．1

122＋4

42．7＋4．9

Five　male　rats　werc　administered　p．o．5m〃kg　of　1％tween　80　in　O．1％CMC　aqueous　solution

once　daily　for　ten　days．

Enzyme　activities　are　expressed　as　in　Table　1。

　実験2，インドメタシン751ng／kgおよび2mg／

　　　　　kg　1日2回投与の影響

　インドメタシン75mg／kg　1回投与によりラットは

著明な体重減少を来たし，7日目までに全例が死亡し

た．死後剖検によると4mg／k9投与時と同様に強い

消化管の癒着，絨毛形成，および腹水貯留が見られた．

一方，2mg／kgを1日2回投与した場合8日目より対

照群に比し幾分体重が減少する傾向にあった．尿量は

対照群で10日間を通じて約30項目J／kg／dayであっ

た．インドメタシン2m9／k91日2回投与による尿

量への影饗は少なく，75m9／k9では投与開始1日日

で18．6m1／kg／dayと少なかったが3日目で42・2

mJ／kg／dayと上昇した（Table　4～6）．

　対照群の1日尿中の酵素活性の平均値はTablc　4

に示した，

　インドメタシン2m9／kg　1日2回投与群では2日

口よりLDH，　GOT，　GPTが対照群の2～3倍に増

加していた．一力，カテプシンDが8日口，10日目で

約2倍に上昇した．尿中蛋白やγ一GTP，　LAP，　N－

Ac一β一Glu，　ALPおよびクレアチニンは，10日間を

通じ変化が少なかった（Table　5，　Flg．3）．

　インドメタシン75mg／kg　1回投与群ではカテプシ

ンDの上昇が著明であり，一方，LDH，　GOT，　GPT，

蛋白の変化は少なく，また，γ一GTP，　LAP，　ALPで

有意な低下が見られた．一方，クレアチニン量も1日

3日，5日とそれぞれ対照群の47％，56％，38％と

低下し，糸球体濾過量の低下が推測された（Table　6，

Fig．4）．

　実験3．フェニルプタゾン75mg／kg／day，150

　　　　　　mg／kg／dayおよび300　mg／kg／dayの

　　　　　　作用

　フェニルブタゾソ3∞mg／kg／dayを10日間反復

経口投与することにより，体重は75mg／kg／day群

と150mg／k9／day群で幾分抑制されたが300　mg／

kg群では対照群とほとんど変らなかった，

　対照群の1日尿中の酵素活性の平均値は実験1，2

の対照群のデーターに比し，N－Ac一β一Gluが約2倍あ

った以外，他はすべて暁月量の活性しか尿中に現われ

なかった．

　フェニルブタゾン75mg／kg／dayにより尿中酵素

活性は全般的に変化が少ないが，対照群の結果が7日

目，9日目で低値を示していたため，γ一GTPでは7日
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Table　5． Effects　of　daily　doses　of　indomethacin（2　mg／kg，　twice　a　day）on　the　urinary

enZyme　aCt1V二tleS

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

2 4 6 8 10

Lactate

　dehydrogenase

Glutamate　oxalate

　tranSamlnaSe

Glutamate　pyruvate

　tranSarnlnaSe

Alkaline　phosphatase

Leucine

　aminopeptidase

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acetyl一β一

　glucosamlnidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

1572±261a）

402±39b）

285±134

6．43±0．60

1．09±0．23

54．0＋11．3

60．7±8．9

258＋33

37．7＋4．6

173±16．

39．8＋3．7

1064＋164a）

350±25b）

230±75

3．85±0．26

0．81±0．22

44．9±6．6

52．2±4．8

248±43

29．3±5．6

164±14

41．6±6．0

664＋113

288＋99

141＋50

2．51＋0．11

0．68十〇．18

46．7＋7．7

55．7＋5．0

294＋36

31．7±6．1

121＋12

30．2±5．6

166フート238a）

480＋130

163＋101

3．58±0．33

0．56＋0．09

45．6＋10．5

1454一ト463

343±98

112＋48

3．70±0．35

0．38十〇．08

31．6＋13．4

104．4＋32．9　　140．9＋63．3

　404＋94　　　　　　319＋61

33．5±5．5

157＋33

34．9＋5．3

40．7±7．9

149＋28

39．0＋7．4

Five　male　rats　were　adminlstered　p・o．　indomethacin（2　mg／kg）dissolved　ln　1％tween　80　in　O．1％

CMC　aqueous　solution　twice　daily　for　ten　days．

Enzyme　activities　are　expressed　as　in　Table　1．

a）一d）indicate　the　same　as　in　Table　2．

a）azld　b）；significantly　higher　than　control　at　the　P〈0．05　and　P〈0．01，　c）and　d）；significantly

lower　than　control　at　the　Pく0．05　and　Pく0．01，　respectively．

口と9日目に対照群に比較し有意な上昇となった．な

お尿中蛋白は1日目，5日目，7日目，9日目で対照

群に比較し，それぞれ132％，181％，172％，146％

と有意に増加していた（Table　8，　Flg，5）．

　フェニルブタゾン150mg／kg／dayではGOT，

LDH，γ一GTP，　ALPおよびLAPの尿中酵素活性量

の増加は3日目に最高に達し，それぞれ対照群の356

％，253％，234％，303％，208％に達し，以後5日，

7日，9日とほぼ低下の傾向を示した．一方カテプシ

γD，N－Ac一β一Glu，蛋白の揚合は5日目に最高値を

示し，それぞれ対照群の395％，207％，306％にな

った　（Table　9，　Fig．6）．

　300mg／kg／dayの場合は1日目より尿中酵素活性

量：の増加がおこり，GOT，γ一GTP，　LDH，カテプシ

ンDは3日目にピークに達し，それぞれ対照群の436

％，413％，393％，284％に達した．これらは5日目

に一時低下するが，7日目より再び増加しはじめ，9

日目にはそれぞれ対照群の257％，315％，465％，

259％になった．一方，蛋白の排出量は増加しており

対照群と比較すると1日口で220％であり，5日目，

7日目で391％，384％と最大値を示した（Tableユ0，

Fig．7）．なおLAPは3日目に最大値288％をとり

5日，7日，9日は対照群の約2倍の活性を維持した．

N－Ac一β一Gluは蛋白と同様の変化を示し，1日目より

179％と上昇し，5日目，7日目でそれぞれ250％，

259％となり，9日目に209％｝こ減少した．

　尿中へのクレアチニン排出量は75，150，300mg／

kg／day投与群で3日目で対照群に比し63．1％，85，6

％，83．0％であったが，5日，7日，9日では殆んど

変化は見られなかった．　　　　　　　　　　，

　10回投与後24時間後に殺したラット血清中GOT，

γ一GTP，：N－Ac一β一Glu活性は150　mg／kg／day投与

群でγ一GTPが56％増加した以外，著明な変化は見

られなかった．一方，肝，腎重量は300mg／kg／day
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Flg．3．　Changes　of　urinary　enzyme　activities

　　　　released　in　a　day　by　the　administra．

　　　　tion　of　indomethacin　2　mg／kg　twice

　　　　aday．
Ordinatc　and　abcissa　is　the　same　as　in　Figure

1．

〔％）
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　CaUlepsiロD

LDI【

ノ＼・・T
　　隔唱▲、、、

　　　　、、、▲

㌫魅～　　　Protein
　　、層へ、

　　　、、、
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Fig．4．　Changes　of　urinary　enzylne　activities

　　　　released　in　a　day　by　the　single　ad＿

　　　　ministration　of　indomethacin　75　mg／

　　　　1く9．

Ordiロate；released　enzyme　actMty，％of　con．

trol　results　of　the　3　days　later（see　the　legend

of　Table　6）

Abcissa；number　of　days　after　commencement

of　experiment

群でそれぞれ127％，120％に増加した．なお11日

日に殺した個々のラットについて血清中GOT，γ一

GTP，　N－Ac一β一Glu活性をそれぞれ9日日の尿中酵

素活性と比較したが，相関は見られなかった．

考 察

　50mg／kg以上の高用量のインドメタシン投与によ

りラットは腎の退行性変性9）や乳頭壊死4・5）をおこすこ

とが報告されている．今回の実験では75m9／kg　1回

投与でラットは数日のうちに死亡し，このとき尿中へ

の酵素排出はGOT，　GPT，　LDHの変化は少なくリ

ソゾーム山来の蛋白質分解酵素であるカテプシンDに

増加が見られた．また低用量のインドメタシン（2

mg／kg／day，41ng／kg／day）ではカテプシンDの8

日口にイ∫意な上昇が見られたが，その他の酵素では有

意な増加は見られなかった。一方，Elllsら8）はエチレ

ンイミンで腎乳頭に特異的な増三死をおこした場合，リ

ソゾーム山門の酵素であるN－Ac一β一Gluの活性上昇

は見られるがLDIIやALPの増加は見られないと報

告しており，今回のインドメタシンの結果と比較し興

（％）

30し1

21践｝

100

Phenylbutaz〔〕1ユe，75　nlg／kg．．’day

　　　　　　　ポロ　　　　　　／’　㍉㌃・ミ。一軸璽ムγ一GTP

　Pr。td、、／　／ノ　 ・｝とcathel’sin　D

　　トー璽＝＝レニパ＿／G・T

－3ミミ　　　　LDH

　　　　　　1　　　　3　　　　5　　　　7　　　　9days

Fig．5．　Changes　of　urinary　enzyme　activities

　　　　released　in　a　day　by　the　daily　ad＿

．　　　ministration　of　phenylbutazone　75皿g／

　　　　kg．

Ordinate　and　abcissa　is　the　same　as　iR　Figure

1．
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Table　6．　E任ects　of　single　dose
　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　ロ
　　　　　　　　actlVltles

of　indomethacin（75　mg／kg）on　the　urinary　enzyme

＃Number　of　days　after　commencement　of　the　experimen層

1 3 9

Lactate　dehydrogenase

Glutamate　oxalate　t「ansaminase

Glutamate　pyruvate　transaminase

Alkaline　phosphatase

Leucine　aminopeptidase

γ一Glutamyl　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acety1一β一glucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

496±262

168±23

103±15

2．14±0．21d）

0．44±0。11

30．5±7．5

65．4±14．2

271±25

18．6±5．7

152±18

20．0±1．4d）

　555±150

　212±38

　100±22

　1．96＋0．36

0．34±0．07

31．7±5，2

163．3十68．3

　500＋76

42．2一←14．8

　129±21

　19．5±3．2

　613±258

　174±65

　　54＋22

1．19±0，49c）

0．23±0．08c）

　15．3±5．2c）

158．6±51

　348±91．

21．8＋7．5

　128±36

　13．8±3。4d）

Five　male　rats　were　administered　p．o．　indomethacine（75　mg／kg）dissolved　in　1％tween　80　in　O．1％

CMC　aqueous　solution．

Enzyme　actlvities　are　expressed　as　ia　Table　1。

a）一d）indicate　the　same　as　in　Table　2．

a）and　b）；significantly　higher　than　control　at　the　P＜0．05　and　Pく0，01，　c）and　d）；significantly

Iower　than　control　at　the　Pく0．05　and　P〈0．01，　respectlvely．

郭；This　experiment　started　3　days　after　the　experiments　of　Table　4　and　Table　5，　and　so　the　results

are　compared　with　the　control　data　of　3　days　later．

　　　　　Table　7．　Total　ur三nary　enzyme　activities　released　from　cQntrol　rats（control　fQr　Table

　　　　　　　　　　　　　8，Table　g　and　Table　10）

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

1 3 5 7 9

Lactate

　dehydrogenase

Glutamate　oxalate

　　　　　　　　ロ　　transamlnase

Alkaline　phosphatase

Leuclne

　　aminopeptidase

γ一GlutamyI

　　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acetyl一β一

　　91ucosam三n…dase

Urinary　output

Protein

Creatinine

283＋30

59±5

1．88±0．24

0．64±0．04

19．4±2．3

26．9±2．3

599±44

17．3±1，1

　80＋3

233±37

59＋5

1．68±0．19

0．29±0．02

19．3±2．6

26．6±3．8

531±46

17．5±2．0

　73＋6

35，8±5．0

280±45

56＋3

1．99±0．30

0．30±0．04

18．7±2．4

21．5±2．5

536＋80

　　　　9
15．9±2．4

　48＋7

31．2±5．2

295＋57

56±9

1．70十〇．18

0．24±0．03

11．6±1．5

21．3＋2．4

591＋83

14．4±0．9

　48±7

29．4＋3．2

230±39

51±4

2．05±0．30

0。20±0．03

11．5＝ヒ1．6

21．3±1．3

589±102

19．5±2．6

　60±5

32．6±2．0

Eight　male　rats　were　administered　p。o．5m！／kg　of　2％CMC　aqueous　solution　once　daily　for　ten　days．

Enzyme　activities　are　expressed　as　in　Table　1．
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Table　8．　Effects　of　daily　doses　of　phenylbutazone（75　mg／kg）on　the　urinary　enzyme

　　　　　　　act且Vlt置es

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiinent

1 3 5 7 9

Lactate

　dehydrogenase

Glutamatc　oxalate

　tranSamlnaSe
Alkaline

　phosphatase

Leucine

　aminopeptidase

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acety1一β一

　91ucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

230±44

67土7

1．77＋0．28

0．56±0．06

20．8±1．4

28．1±3．4

599＋46

19．0±2．8

106＋89）

223＋50

58±6

1．94±0，33

0．30±0，03

23．2＋2．5

24．5±3．3

523±66

18．5±3．7

100±14

22．6±4．0

285±39

63±9

2．99±0．46

0．29±0．03

25．3±2．4

25．5±3．0

688＋111

22．3＋4．2

　87＋7b）

28．3十2．2

288＋47

95±38

3．07±0．70

0．34＋0．03

20．1±2．6a）

26。6±1．8

969＋178

23．6±4．3

　83±10a）

29．8±2，3

273±49

69＋14

3．44±0。38a）

0．24＋0．03

19，3±1．8b）

32．0±3。1a）

735±57

26．8±4．3

　88±8a）

29．8＋1．5

Eight　male　rats　were　administered　p．o，　phenylbutazone　75　mg／kg　dissolved　in　2％CMC　aqueous

solution　once　daily　for　ten　days．

Enzyme　activities　are　expressed　as　in　Table　1．

a）一b）indicate　the　same　as　in　Table　2．

a）and　b）；significantly　higher　than　control　at　the　P〈0．05　and　P＜0．01，　c）and　d）；signlficantly

lower　than　control　at　the　P〈0．05　and　P＜0．01，　respectively．

9
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9　days

味深い．一方，インドメタシンは尿中に排出されやす

く投与後短時間のうちに作用が消失する1。・U）．そこで

低用量（2mg／kg）を1日2回投与した所，尿中に排

出されるGOT，　GPT，　LDHの量は2日目より上昇

した．一方，蛋白やγ一GTPの増加は見られずカテプ

シンDは1日1回投与の場合と同様に8日目より上昇

の傾向が出始めた．

　一方，フェニルブタゾンの50～400mg／kg投与に

よっても腎乳頭壊死がおこることが実験的に雌のラ

ットで示されているも5）が，今回のわれわれのデータ

ーでも，臨床童の約5倍の75mg／kg／dayを雄のラ

1 3 5 7

Fig，6．　Changes　of　urinary　enzyme　actlvlt置es

　　　　　　released　in　a　day　by　the　daily　ad－

　　　　　　ministration　of　phenylbutazone　150

　　　　　　mg／kg．

Ordinate　and　abcissa　is　the　same　as　in　Figure

1．
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Table　9． Effects　of　daily　doses　of　phenylbutazone（150　mg／kg）o皿the　urinary　enzyme

act1Vltles

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

1 3 5 7 9

Lactate

　dehydrogenase

Glutamate　oxalate

　tranSamlnaSe

Alka！lne

　phosphatase

Leucine

　aminopeptidase

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsin　D

N－Acety1一β一

　91ucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinine

411＋26b）

107±6

592＋88b）

211±101

606＋96a）

111±32

447＋98

77＋11

396＋87

70士14

2．68±0．26a）　　5．11±0．87b）　　4．62±0．47b）　　3．41±0．35b）　　4．31±0．22b）

0．75±0．11

25．7±2．1

30．6＋2．7

920±130a）

20．5一ト1．3

141＋9b）

0．61±0．17

45．3＋6．5b）

0．56±0．08a）　　　0．43±0．05a）　　　0．32±0．03a）

35．5一ト3．Ob）

70．6±12．6a）　　85．1±33．1

658±73　　　　　　1114±196a）

34．8±5．3a）

150＋10b》

30．6＋3．2

30．4±7．7

14フート・24b）

28．8±4．9

25．3±0．9b）

75．6±26．6

952＋161

26．9＋3．8a）

124±8b）

36．8±4．7

22．3＝ヒ1．Ob）

46．1±12．1

829±73

27．0±5．7

129±17b）

29．3±3．3

Eight　male　rats　were　administered　p．o．　phenylbutazone　150　mg／kg　dissolved　in　2％CMC　aqueous

solution　once　daily　for　ten　days．

Enzyme　actlvities　are　expressed　as　1n　Table　1．

a）一d）indicate　the　same　as　in　Table　2．

a）and　b）；significantly　h董gher　than　control　at　the　Pく0．05　and　Pく0．01，　c）alld　d）；significantly

lower　than　control　at　the　P〈0．05　and　Pく0．01，　respectively．

（96）
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　　　殺
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ットに反復経口投与したとき対照群と比較し弱いが蛋

白やγ一GTP，　ALP，　Cathepsin　Dの排出量が有意に

増加したことから，腎障害の発生した可能性が示唆さ

れる．フェニルブタゾソ150mg／kg／dayでは投与3

日目に近位尿細管に多く存在し近位尿細管障害のとき

に上昇の．見られるALP12）やLAP13）およびγ一GTP6）

の増加が最高に達し近位尿細管障害のおきている可能

性が示唆される．なお300mg／kg／dayのフェニルプ

タゾン投与群について，その一部を電子顕微鏡下で組

織学的に検討した鈴木らの報告14）によれば腎糸球体の

変化は弱いが，近位尿細管上皮に著しいリソゾームの

増殖が見られ，また塩化第2水銀や，メチル水銀投与

1　　3 5　　7　　9days

Fig．7．　Changes　of　urinary　enzyme　actlvltles

　　　　released　in　a　day　by　the　daily　ad＿

　　　　ministration　of　phenylbutazone　300

　　　　1ng／kg
Ordinate　and　abcissa　is　the　same　as　in　Figure

1．
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Table　10． Ef〔ects　of　daily　doses　of　phenylbutazone（300　mg／kg）’on　the　urinary．enzyme

act1V工tles

Number　of　days　after　commencement　of　the　experiment

1 3 5 7 9

Lactate

　dehydrogenase

Glutamate　oxa！ate

　transammase
A！kaline

　phosphatase

Leuclne

　aminopeptidasc

γ一Glutamyl

　transpeptidase

Cathepsln　D

N－Acetyl一β一

　91ucosaminidase

Urinary　output

Protein

Creatinlne

630±79b）

183±24b）

919±179b）

259＋66a）

780±217

107±16a）

986±230b）

126±19b）

1074±167b）

131±19b）

1．55±0．39b）　　9．　OS±2．16の　　　6．83±0。84b）　　5．95±0．43b）　　5．42±0．25

0．82±0．12

38．6±4．Oa）

41．1±3．2b）

1058±89b）

22．4±1．4a）

178±15b）

0．84±0．20乱）　　　0．55±0．13

81．0±26．8 44．8±3．6b）

75．7±17．1且）　　49．5±7．4b）

994±148の　　　　1348±132b）

63．6±21．3

216一←33b）

29．7＝ヒ0．7

42．5±3．7b）

188＋15b）

31．0±1．10

0．52±0，09εし）　　　0．40±0．06a）

35．8±3，5b）

45．5±6．7b）

1535±239b）

44．9±9．1a）

187±6b）

35，3±2．9

36．2±3。1b》

76。7±22．1a）

1236±59b）

52．4±9，6a）

192±12b）

33．0＋1。4

Eight　male　rats　were　administered　p．o．　phenylbutazone　300　mg／kg　dissolved　in　2％CMC　aqueous

solution　once　daily　for　ten　days。

Enzyme　actlvitles　are　expressed　as　in　Table　1．

a）一b）indicate　the　same　as　in　Table　2．

a）and　b）；significantly　higher　than　control　at　the　Pく0，05　and　Pく0．01，　c）and　d）；significantly

lower　than　control　at　the　P＜0．05　and　P＜0．01，　respectively．

時に見られるのと同様な滑面小胞体の塊状増生が見ら

れた．一方蛋白排出旦の増加が障害の弱い75mg／kg

のフェニルブタゾン投与群で認められたが，これに対

応した他の酵素の増加が認められず特異的に糸球体に

作用し，蛋白尿をおこすPuromycinの場合6）とは異

なっていた．またArnoldら5）の報告したような腎乳

頭壊死による可能性もあるが，同様の報告のなされて

いるインドメタシン5）やエチレンイミン8）との問には

排出酵素パターンに差があった．これはフェニルブタ

ゾンの作用が腎乳頭にのみ限られているのではないた

めであると思われ，またフェニルブタゾンの主代謝産

物であるオキシフェンブタゾンでは皮質に壊死がおこ

ることが報告されており5）これと関係しているのかも

しれない．

　本研究は一部，厚：生省特別研究費国庫詳i盲助金の援助

を受けた．
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4種の局所麻酔薬（塩酸塩）の水溶液中における会合体形成

岡田敏史・持田研学

Aggregation　of　Four　Local　AIlaesthetics，　Salts　of　Hydrochloride，

　　　　　　　　　　　　hl　Aqueous　Solution

Satoshi　OKADA　and　Kensyu　MocHIDA

　To　make　clear　the　behavior　of　four　anaesthetics，　salts　of　hydrochloride（A・HCls），as　electrolytes

in　aqueous　solution，　electric　conductlvity　of　thelr　solut｛ons　was　measured　at　25。．　At　low　concen－

trations　all　the　A・HCIs　were　completely　dissoc1ated　into　each　ion　and　behaved　as　a　strong　electrolyte

of　1：1valency　type．　In　a　higher　concentration　up　to　about　200　mM，　a　break　point　was　observed

on　the　plot　of∠一》τfor　each　A・HCI．　This　point　was　apPeared　to　correspond　to　the　critical

micelle　concentration（cmc）of　surface　active　agents．
　From　the　value　of　cmc，　standard　free　energy　change　of　the　aggregation　was　calcu！ated・Dibucalne・

HCI　showed　the　largest　tendency　of　aggregatin，　and　procaine・HCI　did　the　smallest　one・Further－

more，　the　relationship　between　the　tendency　of　aggregation　and　the　oil／water　partltlon　coe伍cient

was　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　多くの薬物のうち適当な疎水性一親水性バランスを

もったdiphenylmethane三二ヒスタミン剤D，　pheno－

thiaz1ne系向精神薬2’4）などの会合体形成がこれまで

に報告されている．薬物の会合体形成が直接問題とな

るのは注射薬製造時であり，この場合浸透圧調節に十

分な注意が必要である．例えば神経麻痺，筋肉拘縮症

など注射による医療障害は薬物自身の物理化学的性質

とpH，浸透圧など注射薬の性状とも深い関わりをも

っとも考えられており5），薬物の溶存状態を正しく把

握しておくことは極めて重要である．さらに，薬物の

会合体形成能を薬物活性の定量的把握のための一つの

指標として利用できる可能性もあり，この観点からの

追求も必要である6）．

　本報では4種の局所麻酔薬の塩酸塩（A・HC1）が水

溶液中で会合体を形成することを導電率測定より明ら

かにし，併せてAH＋イオンの移動度と分子量，会合

体形成機構，cmcと分配係数の関係などにつき考察し

た．

実　験　方　法

　試料　塩酸プロカイン（PC・HCl）は第一製薬より，

塩酸ジブカイン（DBC・HCi）は帝国化学㈱より，塩

酸テトラカイソ（TC・HC1）は田辺製薬より，塩酸ト

リカイン（To星yc・HCI）はバイエル薬品よりそれぞれ

供与された．それらの化学構造式をTable　1に示し

た，

　導電率測定　既報3）に記したと同様に行った．導電

率用水はイオン交換水を2回蒸留して用いた．測定温

度は25±0．1。である．

結 果

　AH＋イオンの極限当量導電率

　101nM以下の話薄濃1度領域におけるPC・HC1，

DBC・HCI水溶液の当量導電率オと濃度の平方根》τ

の関係をFig．1に示した．一般に，1：1型強電解質

の希薄溶液では11は～／τに比例するというOnsager

の極限式（1）が知られている7）．ここで∠oは無限希

　　　　　　ノ霊＝＝∠o一（B1∠o十B2）～／τ　　　　　（1）

釈における当量導電率を，B1，　B2は温度および溶媒

の誘電率などにより定まる定数であり，25。の水では

Bユ＝0．2300（」／mole）1！2，　B2＝60．65　（cm20hm－1・

equiv一・（’／mole）1！2）である8）．　Fig・1に一（B・∠o＋

B2）の勾配をもつ実線で示したように■の濃度変化は

式（1）によりよく表わされPC・HC1，　DBC・HC1とも
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Table　1．　Chemical　structure　of　four　local　anaesthetics

General　Name Molecular　Wcight Chem量cal　Structure

Procaine・HCIa）

　（PC・HCI）

Tetracaine。HClb）

　（TC・HCI）

Dibucaine・HCIc）

　（DBC・HC1）

Tolycaine・HCId）

　（TolyC・HC1）

272．77

300。84

379．92

314．79

1・・
浴cCI・CI…ql軌・IIC・

CI・叫・《》・…CI軌・・C・函・IICl

◎す㎎餌
　　　CONII（Cli2）2N（C2115）2・IICI

　COOCII3

◎「㎜㎝噛佃

a）S叩ported　by　Daiichi　Pharm．　Co．，　Ltd．；b）Supported　by　Tanabe　Pharm．　Co．，　Ltd．；c）Sup－

ported　by　Teikokukagaku　Co．，　Ltd．，　d）Supported　by　Bayer　Pharm．　CoりLtd．

Each　Iocal　anaesthetic　is　abbreviated　as　that　ia　paτenthesis．

希薄水溶液中で1：1型強電解質として完全解離する

ことが明らかである．これらの直線の濃度→0への外

挿から各A・HCIの互。が得られる．　TC・HC1，

TolyC・HCIについても同様にしてzoが定められた．

ここで塩の当量導電率ムa恥は構成イオンの当量導

電率λ五の和として表わされ（式（2）），25。における

え。Cl一＝76．359）であるから式（2）より各麻酔薬イオン

　　　　　　　40A．IlcドλoAn＋＋λ。Cl一　　（2）

AH＋の極限当量遵電率λ。川＋が求められる．この結

果をTable　2第2欄に示した．

　AH＋イオンの会合体形成

　AH＋イオンの会合体形成の有無を検討するため広

い濃度範囲（0－0．2M）での導電率測定を行った．

Fig．2にPC・HC1，　DBC・HCI水溶液の」一》7プ

ロットを示した，Onsagerの極限式（1）は希薄溶液に

ついてしか成立せず，高い濃度領域（0．05－0．1M）

にまでわたる導電率変化はion　size　paramctcr（a）

を導入した式（3）が用いられる3，7）．Bは定数（0．3291

×108cm－1（1／mole）1／2，250）8）である．　F19．2中の

　　　　　　　　　　　（B1／40十B2）㍉／σ

　　　　　　　　　　　1魯a～伍一一　　（3）　　　　　　浸＝互。一一一

点線はa＝4（A）として式（3）より計算した理論線で

ある．屈折点に至るまでの導電率変化はいずれの薬物

ともよく理論線にのっており，屈折点以上の濃度で

PC・HCIではゆっくりと，　DBC・HClでは急激に理論

線から外れてゆく．各A・HC1の極限当量川面率∠。

に大きな差がないため（Table　2参照）TC・HC1，

TolyC・HCI水溶液のデータは省略したが，それらの

100
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Fig．1．　Equivalent　conductivity，　」，　of　pro＿

　　　　caine・HCI　and　dibucaine・HCl　in　dilute

　　　　aqUeOUS　SOIUtiOnS

Key＝一〇一，　procaine・HC1；一●一，dibucaine・
11Cl

Solid　Iinc：theorctical　linc　calculated　by　Eq．

（1）．

4一～／τプロットはPC・HqまたはDBC・HCIのそ

れと基本的には変わらない．ただ屈折点以上での」の

変化はTC・HC1，　TolyC・HCIのいずれもPC・HCIよ

り急であるが，DBC・HCIにくらべてゆるやかであっ

た．

　ノ1一～／τプロットにおける屈折点濃度は界面活性剤

溶液における臨界ミセル濃度（cmc）に相当するもの

と考えられ，4種の麻酔薬イオンAH＋は抗ヒスタミ
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Table　2．　Estimates　of　the　radii　of　AH＋ions　from　the　modi丘ed　Stokes’Iaw

AH＋ 　　え。AH＋a）

cm20hm－1・equlザ1

7sb）

（A）

γ，〃sc） 7d）

（A）

4／3π73

（A3）

PCH＋

TCH＋

DBCH
TolyCH＋

21．85

17．65

14．35

19．65

4．20

5．20

6．39

4．67

1．11

1．01

1．0

1．05

4．66

5．25

6．39

4．90

420

610

1090

490

a）calculated　from　Eq．（2）；b）calculated　from　Eq．（4）；c）correctlon　factor　described　in　the　text；

d）　corrected　ionic　radii．

AH＋indicates　the　protonated　form　of　each　Iocal　anaesthetic，　which　is　abbreviated　as　that　explained

in　Table　1．

Table　3． Critical　micelle　concentration（cmc）and　standard　free　energy　change　in　the

aggregation　of　four　Iocal　anaesthet三cs　at　25。

cmc
Anaesthet互cs

mole〃
（×102）

mole　fr．

（×103）

　∠0。ma）

kca1／mole

∠G。m’b）

kca1／mole

Procaine・HCI

Tetracaine・HCI

Dibucaine・HCl

Tolycaine・HCI

10．0

9．0

7．3

8．6

1．80

1．62

1．32

1．55

一3．74

－3．80

－3．93

－3．38

一7．48

－7．61

－7．86

－7．66

a）Calculated　from　Eq．（8a）；b）Calculated　from　Eq．（8b）

ン剤1），フェノチアジン系向精神薬2　4）とともに水溶液

中で会合体を形成することが明らかとなった．各A・

HCIについて得られたcmcをモル濃度およびモル分

率単位でTable　3に示した．

考 察

　AH＋イオンのストークス半径

　球形イオンの移動度とイオンの大きさとの間には

Stokes式（4）の成立することが知られている．ここ

　　　　　　　え10＝lzllF2／（6π1Vカ02’）　　　　　　（4）

でFはFaraday定数，ハ「はアボガドロ数，η0は媒

質の粘度，プはイオン半径，Zユは荷竃数を表わす．前

述のようにλ。AH＋が得られているので式（4）よりAH＋

イナンのSt。kes半径アsが得られる．しかしながら，

Stokes則は大きな粒子あるいはイオンに対して適用

　　　　　　　　　　りされるもので半径5A以下の小さなイオンに対して

は補正係数（7e／7s）を掛けてより正しいイオン半径

γ＝（プe／7s）7sが得られる．ここで7cは結品または分

子モデルから求めたイオン半径でありtetraalkylam－

monium塩をモデル化合物とする　（7c／プs）一プsの関

　100
↑
，≧

昌

ヂ

口

早

日　50
●

0

’画す＄N㌦
　　　、
　　　　　、θ・9、
　　　　　　　　θ、

0，1 02　　　　　0．3　　　　　0．4

〆げ（mole／1）1／2

（L5

Fig．2．　Equivalent　conductivity，　zf，　zフθプ5κε

　　　　square　root　of　mo！ar　concentration

　　　　for　procaine・HCI　and　dibuca量ne・HCl

　　　　aqueous　solut三〇ns

Key：一〇一，　procaine・HCI；一●一，　dibucaine・

HCl

Dotted　line：theoretical　Iine　calculated　by　Eq．

（3），in　which　ion－size　parameter，　a，　was　as・

　　　　　　　　りsumed　to　be　4　A
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係10）より各AH＋の（ア。／7s）が求められる．こうして

得られた7s，（γc／7s），プおよびイオン球の体積（4／3

πγ3jをTable　2にまとめて示した．一方，　Stokes式

（4）によればえ1。はイオン半径に反比例するから，イ

オン球の体積が分子量MWに比例するものとすれば

λ五。は（M｝γ）一1！3に近似的に比例するものと考えられ

るID．

　　　　　　　2匙。㏄7－1㏄（几11レ）一1！3　　　　　（5）

AH＋イオンについてこの関係をFig．3に示した．分

子量の小なるイオンほど大きなλ且。をもっという基本

的口引は十分満されており，4種のAH＋イオンの構

造上の差異（Tablc　1参照）を考慮すれば式（5）の関

係がこれらのイオンの間で成立していると考えられ

る．Fig。3中に記したロ　印はchlorpromazine

（CpZH＋；λ。cpzll＋＝20．85，25。）3）のデータであり

AH＋イオンのえOA11＋一（ルflの1一！3関係から大きく外

れており，フェノチァジンイオンとAH＋イオンの構

造上の差異が水力学的抵抗の差としてあらわれたもの

と推測される．なお，diphenylmethane系譜ヒスタ

ミン剤について式（5）の関係がよく成立することが別

に確認されている12）．

　会合体形成の標準自由エネルギー変化

　いま，7z個のAH＋イオンが（π一ρ）個のCI一イ

オンと（ρ十）の荷竃をもつ会合体Mp＋を形成するも

のとすれば，その会合体形成反応は式（6）によって表

わされる．式（6）の会合体形成反応における標準自由

　22ヂ
・誉

β20
1貫

莞18
『川

口

葦16
k

1・1
0

CPZH’

囹

／DBCH
●

　　　●To！yCH
O

　　■6CH

σ／

PCHO

　　　Oユ4　　　　　　　　　　　0．15　　　　　　　　　　　0．16

　　　　　　　　（MoIucuIar、Vcigllt）一1／3

Fig．3。　Relation　bctwccn　limiting　equivalent

　　　　conductivity，え。AH＋，　and　molecular

　　　　wcight　of　AH＋ions

Data　of　chlorpromazine，　CPZH＋（■），　was

taken　from　rcf．（3）．

Abbreviation　indicated　on　each　plot　was　ex－

plained　in　Table　1．

　　　　　πAH＋十＠一ρ）C1一詔MP＋　　　（6）

エネルギー変化」（；。mは会合数πの大なる時式（7）に

よって表わされる13）．ここでρ／〃は会合体からの対

　　　　　4GOm＝（2一〃π）RT’πcmc　　　（7）

イオンの解離度，πは気体定数，Tは絶対温度を表

わす．厳密にはρ／πを定めて∠G。mを求めねばなら

ないが，ここではカ／刀＝1あるいはρ／π＝0の両極限

をとった時の標準自由エネルギー変化」Gm。，4GOm’

を式（8a，　b）より求めTable　3に示した．各AH＋

　　　　JG。m＝1‘T’刀cmc（ρ／π＝1）　　（8　a）

　　　　」G皿o’＝2RT　Z7～cmc（〃π＝o）　　（8b）

会合体における対イオンの解離度に大きな差がないも

のとすれば各薬物問で」GOmまたは4G皿o’に大きな

差のないことから会合体構造の類似性が示唆される．

しかしDBCH＋の会合性がもっとも大きく，PCH＋の

会合性がもっとも小さいことが∠G。皿の大きさから

推定される．

　Fig．2に示した遼一V7プロットではcmc以上

での∠の急激な低下が認められない．このような

∠一～／τ曲線はphenothlazineの会合体形成の際に

も観察されたことであり3），AH＋会合体の会合数が小

さく，対イオンの解離度ρ／πが大きいことを意味す

る．したがってAH＋会合体形成の標準自由エネルギ

ー変化は式（8a）で計算される4GO皿に近い値をも

っと推定される．会合体形成機構につきさらに厳密な

議論をするためにはρ／πを定めるとともに標準エソ

タルピー変化4茄nO，標準エントロピー変化∠S皿oを

求める必要があり，この点についてさらに検討する予

定である．

　なお，Farhadiehら14）【こよれぽDBC・HCl水溶液

について凝固点法で求めたcmcは0．05　Mと報告し

ており，25。における著者らの値（0．073M）より小

さい．すなわち，0－25。におけるDBCH＋の会合体

形成の4∫1moく0と考えられ，式（6）の反応の右への

進行のためにはエントロピー効果だけでなく，エンタ

ルピー的寄．ケもあるものと推定される．

　Cmcと分配係数

　ある一連の化合物が同一条件三二，圧力，溶媒な

ど）の下で会合体形成を行う場合，それらの会合体形

成能を近似的に10g（1／cmc）によって表わすことが

できる．一方，薬物活性の定量的評価の指標として油／

水分配係数の対数log　Pがしぼしば用いられる．自己

会合と分配という異なる二つの現象も基本的には対象

物質の疎水性一親水性バランスに主として支配される

ものと考えられ10g（1／cmc）一log　Pの間には一次相

関の成立が期待される．
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Fig．4．　The　plot　of　Iog（1／cmc）ρθr3z‘510g

　　　　（Partition　Coe缶cient）a）

a）Betweenπ．octanol　and　water，　taken　from
ref．　（15）

Dotted　Iine　shows　an　expected　relation．

Abbreviation　i且dicated　on　each　plot　was　ex．

plained　in　Table　1．

　Fig．4にPC・HCI，　DBC・HCIおよびTC・HC1の

オクタノール／水間の分配係数の対数10g　P5）とIog

（1／cmc）の関係を示した．データが十分でなく相関

の度合いを議論することはできないが，Fig．4に点線

で示したように二つの指標の間にパラレルな関係が期

待できそうであり，10g（1／cmc）を10g．Pと同様に

薬物活性の相対的評価のために利用し得る可能性が示

唆された．

　終りに，本実験の一部に協力していただいた神戸女

子薬科大学　村田美千子嬢に感謝いたします．
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塩酸クロルプロマジン及び塩酸フ。ロメタジンの光分解

橋場茂子・立沢政義・江島　昭

Photodegradation　of　Chlorpromazine　Hydrochloride　alld

　　　　　　　Promethazine　Hydrochloride

Shigeko　HAsHIBA，　Masayoshi　TATsuzAwA　and

　　　　　　　　Akira　EJIMA

　The　photodegradation　of　chlorpromazine　hydrochloride　and　promethazine　hydrochloride　in　water

or　methanol　was　studied．　After　degradatio11，　the　products　of　the　isolated　compounds　with　reference

compounds，　UV，　IR　and　MAS　spectral　data　were　compared．

　The　following　compounds　identified：chlorpromazine　sulfoxide，　promazine，　promazine　sulfoxlde，

phenothiazine，　phenothiazine　sulfoxide　and　3　H－phenothiazine　3－one．

　On　an　aqueous　solution　of　chlorpromazine　hydrochloride　under　aerobic　condition　was　presented，

chlorpromazine　sulfoxide　was　identi丘ed．

　On　an　aqueous　solution　of　promethazine　hydrochloride　under　aerobic　condition　was　presented，

promethazine　sulfoxlde，　phenothiazine，　phenothiazine　sulfoxide　and　3　H－phenothiazine　3－one　was

identified．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

ま　え　が　き

　フェノチアジン誘導体は精神安定剤としてはん用さ

れ，その種類も数多くある．フェノチアジン環の2位

にCF3，　CN，　CIまたはSO2，　CH3などの内子吸引基

を入れると精神安定作用が強くなり，10位の置換基の

種類により，抗ヒスタミン作用が出現することが知ら

れている．したがって側鎖の異った数多くのフェノチ

アジγ誘導体があり一般に光分解を受け易い性質を有

している．特に2位にC1を有するクロルプロマジソ

は光に対して不安定であり，これの光分解に関する報

告が数多くある1・3醐1。）．また10位の置換基の種類の相

異により分解機構が異なり，例えば10位に2－dial・

kylaminopropyl基を有するものは，　sulfoxidationま

たはdi皿erizationが主反応となり，3－dialkylamino－

propy1塞を有するものは，10位側鎖の分解をともな

った反応経路をとることが知られている2）．

　著老らは，塩酸クロルプロマジソ（1）および塩酸

プロメタジン（H）の水溶液およびメタノール溶液中

における好気的または嫌気的条件での光に対する安定

性を検討し，さらに分解成績体の確認を行い，これら

の分解過程を確めた．

実　験　方　法

　1．試料

　（1）および（H）は局方品を用いた．

　2．装置

　光照射は日光精機製薄層ク戸マトグラフィー用紫外

線検出器（緬ax　254　nmおよび366　nmの二本のけ

い光灯）およびうしお電機逆光分解装置を使用した．

　薄層クロマトグラフィー（TLC）による定量は，

pre－coated　Kiesel　gel　60F254を用い，アセトンーN

NH、OH（30：2）を展開溶媒とし，分離したスポット

を島津CS－900型二波長クロマトスキャナーを用いて

測定した．紫外部吸収スペクトルは日立EPS　3T型自

記分光々度計，赤外吸収スペクトルは，日立EPI－G

型赤外分面々度計，またMASスペクトルは日本電子

製OISG－2型質量分析計を使用した．

結果及び考察

　A．塩酸クロルプロマジン（1）の光分解

　1．好気的光分解

　（1）の0．1％水溶液およびメタノール溶液をガラ

スセルおよび石英セルに入れ，5～100分間光照射し

て経時変化を見た．（1）の残存率は，経時的に各時間

における反応液を薄層板にスポットし，二波長クロマ
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トスキァナーで測定し，それぞれの積分値を求め，未

光照射体のスポットより得た積分値との比で表した．

　照射時間15分，30分，70分および130分の各時

間における反応液のTLCによる分離の結果，15分

ですでに数ケの分解物を認め，スルポキシド（a）に

相当するスポットは経変化と共に消失し，プロマジン

（b）に相当するスポットの出現を認めた．

　（1）の光分解速度はFig．1に示すとおり，水溶液

の方がメタノール溶液より早く，メタノール溶液中で

は石芙セルの方が分解が速かであった．水溶液中では

分解速度が早いため初期に生成したスルポキシドは速

かに分解し，紫外部吸収スペクトル法（UV）ではこれ

に相当する吸収極大（240，276，300，342nm）を認

めることが出来なかった．

　2．嫌気的光分解

　（1）の0．1％水溶液およびメタノール溶液をアン

プルに入れ窒素置換したのち光照射し，経時変化を追

跡した．嫌気的分解の場合いつれの溶媒中でも好気的

分解に比べて分解が早く，かつ水溶液よりメタノール

溶液の方が分解が速であった．

　各時間における反応液のTLCによる分離，および

UV曲線は好気的分解と異ったパターンを示した．ま

たTLCの結果から本条件ではスルホキサイド（a）の

スポットは殆ど認めず，大部分がプロマジン（b）で

あることが確められた．
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Fig．1．　Photodegradation　of　chlorpromazine

　　　　HCI　ia　water　or　methanol　solutions

　　　　under　aerobic　condition

（1）H20＝2．7×10－3M

（1）MeOH＝2．7×10－3　M

一〇一：in　H20，　glass　ce11，一×一：in　H20，

quartz　ce11

一△一：in　MeOH，　glass　ce11，　一ロー：in

MeOH，　quartz　cel1
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Fig．3．　Ultraviolet　absorption　spectra　and　thin．1ayer　chromatograms　of

　　　　irradiated　I　in　methanol

Irradiation　time＝一（1）：Om三n，一●一（2）：15　min，一〇一（3）：30　min，

一×一（4）：70min，一△一（5）：130　min

I＝Chlorpromazine，　a：Chlorpromazine　sulfoxide，　b：Promazine，　c：Un－
know11

　各分解条件における反応生績体を確めるため，長時

間光分解した溶液をTLC法で分離し，各分離帯をか

き取り，各分解物を単離しそれぞれにつぎ，IRスペク

トルおよびMASスペクトルを測定した，　Table　1に

示すとおり，（1）の分解物（a）は239，277，302お

よび344nmに2maxを有し，かっ1010　cm－1にり

S－0の吸収を認めることより，（a）はスルホキシド体

であると考えられる．またMASスペクトルでm／e

335にピークを認めることから分解物（a）はクロルプ

ロマジソスルホキサイドである．分解物（b）は，UV，

IR，およびMASの結果からプロマジソである．分

解物（c）は生成量が少なく，かつ単一のものが得ら

れず確認出来なかったが，塩基性溶媒を用いたTLC

の町値がCaude13）の…報文のクロルプロマジンーN一

オキサイドに近似の値を示した．

　B．塩酸プロメタジン（H）の光分解

　1．　好気的光分解

　（H）の0．1％水溶液およびメタノール溶液につき

経時的に分解速度を追跡した結果，いつれの溶媒中で

も（1）に比較して分解速度が遅く，かつメタノール

溶液の方が分解速度が早い結果を示した．

　各時間における反応液をスポットし，TLCで分離

した結果，フェノチアジソ（b’），3－H一フエノチアジ

100

§

・l

150

＆

0

＼

o

50

　　　　　　Exposur　time（mln）

Fig．4．　Photodegradation　of　I　in　water　or

　　　　methanol　under　anaerobic　condition

（1）H20＝2。6×10－3　M

（1）MeOH＝2．5×10－3　M

一△一：in　H20，　quartz　celI

一〇一：in　MeOH，　quartz　cell

ンー3一オソ（d），フェノチアジンスルポキサイド（c’）

およびプロメタジソスルポキサイド（a’）に相当する

スポットを認めた．

　また（1）と同様メタノール溶液の場合，TLCまた
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Fig．5．　Ultraviolet　absorptlon　spectra　and　thin．layer　chromatograms　of　I

　　　　in　anaerated　Inethanol

Irradiation　time＝一（1）：Omin，（2）

一●一（5）：160min

I：Chlorpromazine，1〕：Promazine

’10min，（3）：40　min，（4）＝100　min，

はUVいつれも酸化物を明瞭に認めることが出来た．

　2．嫌気的光分解

　（H）の0．1％水溶液およびメタノール溶液につき

（1）と同様に操作して光分解を行ったところ約6時

間の照射でも着色せず，TLCの結果もフニノチアジ

ソ（b’）のスポットを認めず，大部分プロメタジン（H）

のスポットであり，6時間照射時の（H）の減少率は

数％に過ぎなかった．

　（H）の分解物を（1）と同様の方法で単離し，それ

ぞれの分解物のUV，　IRおよびMASスペクトルを

測定した．

　分解物（a’）はスルホキサイド特有のUV吸収，

および1020cm－1にレS－0の吸収，　m／e　300に

MASのピークを認めることから，プロメタジソスル

ホキサイドである11，エ2）．分解物（b’）は3320cm－1に

りN－Hの吸収を認めることから：N位の側鎖の脱離し

たものであり，m／c　215にMASのピークを示すこ

とから，フェノチアジンである．分解物（c’）はUV

およびIRの結果スルポキサイドであり，かっm／e

2151こMASのピークを示すことからフェノチアジソ

スルポキサイドである．分解物（d）は1620cm－1に

レC＝0のピーク，m／c　213にMASのピークを認

めることから，3H一フェノチアジンー3一オンである．

100

ま
葛
．ヨ

．些

お
葺

2
霧

遷50
8
占

0

1こここ＼
　　　　　　　　　　こごこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　　50
Exposurc　time（min）

100

Fig．6，　PllotodegradatiQn　of　II　in　water　or

　　　　methanol　under　aerQbic　conditlon

（II）H20＝3．0×10－3　M

（II）McOH：＝3．0×10冒3　NI

一〇一：i：1H20，　quartz　cell

一△一：in　MeOH，　quartz　cell

結 論

フェノチアジン骨核の10位に3－dimethylamino・
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Table　1． Ultraviolet　absorption　spectra，infra　red　absorption　spectra　and　mass　spectra

of　I，　II　and　their　photodegradation　products

Compounds UV　95％MeOH　　　　IR　KBr
λmax（nm）　ツmax（cm－1） MAS　M＋m／e

Chlorpromazine

Chlorpromazine　sulfoxlde

Promazine

（1）

（a）

（b）

257

310

239

277

302

344

255

1460

800

753

1580

1010

1460

750

319

335

284

Promethazine

Promethazine　sulfoxlde

Phenoth1az五ne

Phenothiazine　sulfoxide

3H．phenothiazine　3．one

（H）

（a’）

（b’）

（c’）

（d）

235

267

292

335

254

310

228

232

304

238

266

285

289

530

1020

3320

1480

1000

1620

287

300

199

215

213

propy1基，2位にC1を有する（1）は光分解により

10位の側鎖の脱離はなく，（1）のスルポキシド体およ

び2位のCIの脱離したプロマジンを生成する．また

嫌気的条件ではプロマジンの生成が主反応であり，好

気的条件ではスルポキシド体を生成する．好気的条件

では遮光状態では着色しない事実から，（1）は酸化反

応より光分解が優先すると考えられる．（1）を水溶液

中で光分解を行った場合，先づセミキノンフリーラジ

カルを生成し，さらにフエザチオニウムイオソとな

り，スルポキシドを生成する6）が，また好気的長時間

の分解により，N一オキシド体を生成し，嫌気的条件

ではポリ’マーを生成する8）という報告もある．

　10位｝こ2－dimethylam1nopropyl基を有する（H）

の光分解は（1）と異なり，10位の側鎖の脱離をとも

ない，フェノチアジンを生成し，これが空気酸化によ

りフェノチアジソスルホキシドおよび3H一フェノチァ

ジンー3一オンを生成すると考えられる．この反応は嫌

気的条件で進行しない事実から，（H）の光分解は空気

酸化により促進されると考えられる．

　終りにMASスペクトルの測定並びに御助言いただ

いた療品部理化学試験室々長叶田謙蔵技官に深謝しま

す．
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アヘントコン門中のエメチンの確認試験

高橋一徳・大野昌子

Identification　of　Emetine　in　Opium　Ipecac　Powder

Kazunori　TAKAIIAsHI　and　Masako　ONo

　The　investigations　on　the　identi丘cation　of　emetlne，　one　of　the　components　of　ipecac，　in　Opium

Ipecac　Powder　of　JP　IX　was　carried　out．

　According　to　the　existing　chlorinated　lime　method，　an　orange　color　of　emetine　is　affected　by　the

opium　extracts　and　Iacks　distinctness．　The　extractlon　uslng　organic　solvents　is　indispensable　to

detect　the　co！or　of　the　miner　amounts　of　emetine　in　this　preparation．

　Thin．1ayer　chromatographic　identification　of　emetine　contained　in　the　extracts　is　preferable　tQ

the　colQr　test　in　respect　to　its　characteristics　and　sensitivity．　An　other　alkaloid　of　ipecac，　cepha－

eline，　is　also　detectable　bY　this　method。　The　detection　limits　of　emetine　is　l　mg　by　new　color　test

andO．02μgbyTLC．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　日局ではアヘントコン散とアヘン散とを，加えられ

たトコソ末に基ずくエメチソ含有の有無で区別し，エ

メチソの検出はトコソ末の確認試験法に準じ，試料の

希塩酸抽出物にサラシ紛を加えたときの呈色によって

いるが，アヘントコン散の置合にはこの呈色が，同時

に希塩酸に抽出されるあへんの成分により妨害され，

検出が困難であるため，方法の早期改良が必要であ

る．

　この目的のため，従来の呈色試験法の改良を試みる

と同時に，薄層クロマトグラフ法（TLC）について検

討を行った．TLCは日局9では93品目の確認ある

いは純度試験法として用いられているが，麻薬製剤で

はアトロピン，スコポラミンを配合したアヘンアルカ

ロイド製剤4品目の確認試験法に採用されているだけ

である．トコン末の確認試験および純度試験について

外国薬局方を調査したところ，すでにTLCが採用さ

れていた1”5）．アヘントコン散へのTLCの適用には，

簡単な前処理を必要とするが，共存するあへんアルカ

ロイドの影響なくエメチンと同じくトコンの成分であ

るセファエリソも確認することができるので，TLC

は現行法を改良した呈色試験法とともに，あるいはこ

れに代るべき方法になり得るものと思われる．

実験方法および結果

　試料

塩酸モルヒネ，リン酸コデイン，塩酸パパペリン，

ノスカピン，アヘン末，トコソ末，アヘン散，アヘン

トコン散（以上日局品）

　テパイン塩基

　塩酸エメチソ（Sigma製）

　塩酸セファエリソ（K＆K製）

　アヘントコン散試験溶液の調製

　トコソ末0．39に相当する量をとり，100m’の共

せんフラスコに入れ，エーテル40mらっいでアンモ

ニア試液2mJを加えて，毎回振り混ぜ，さらに1時

問振り混ぜたのちろ過する．ろ液を水浴上で蒸発し，

得られた残留物に1％塩酸20mJを加えて，加温し

て溶かし，分液漏斗中にろ過する．ろ液をクロロホル

ム301nJずつで3回抽出したのち，水層に水酸化ナ

トリウム試液10mJを加えてアルカリ性にし，クロ

ロホルム30m’ずつで3回抽出する．全クロロホル

ム抽出液を合わせ，水で洗ったのちろ過する．水浴上

でクロロホルムを蒸発し，得られた残留物にメタノー

ル3mJを加えて溶かし，呈色試験およびTLCの

試験液とする．

　1　呈色試験法

　現行法　アヘントコン散39に希塩酸5m’を加

え，しばしば振り混ぜ，1時間放置したのち，蒸発ざ

らにろ過し，ろ液にサラシ粉5mgを加えるとき，そ

の周辺はだいだい色を呈する（エメチン）．

　トコン末の確認試験では希塩酸の代りに塩酸を用い

ているので，アヘントコン散についても希臨酸，塩酸

を用いてそれぞれ抽出し，呈色を比較した．対照には

トコン末，アヘン散をそれぞれ塩酸，希塩酸で抽出し

た液を用いた（Table　1）．

　直接抽出法ではいずれもエメチンによる呈色が明ら
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Table　1． Color　tests　of　Opium　Ipecac　Powder，　Diluted　Oplum　Powder　and　Powdered

Ipecac　by　chlorinated　lime　methQd

color　test　by　J．P．90pium　Ipecac　Powder　　J．P．9　Powdered　Ipecac new　method

sample A B C A B C A

extractlon

coloration

of　extract

dilute　　　dilutc　　　dilute

HCI　　　HCI　　　HCl

dark　　　　dark　　　　brown

brown　　brown

chlorinated　　　　no　　　　　no　　　　　no

lime，　added　　　bubbles　　bubbles　bubbles

coloration

HC1 HC1 HCI diluted　diluted　　HCl
HCI　　　HCI（1→2）

black　　black　　brown　llght　　hght　　light
brown　　brown　　　　　　　brown　　brown　　brown

bubbles　bubbles　bubbles

± 十

皿o　　　　　bubbles　bubbles
bubbles

十 十

sample　A　l　Opium　Ipecac　Powder

　　　　B：Diluted　Opium　Powder
　　　　C：Powdered　Ipecac

かでないため，アヘントコン散とアヘン散との区別が

困難であった．アヘントコン豊中の一疋チソを呈色反

応によって検出するためには，アヘントコン無試験溶

液の調製法で述べたようにアンモニア・エーテルによ

る夏虫法を用いれば，あへんによる影響を除くことが

できる．

　改良法　アヘントコン散試験溶液の調製法にしたが

って得たメタノール溶液の一部約3mJを蒸発ざらに

とり，水浴上で蒸発乾固し，冷後うすめた塩酸（1→2）

1m’を加えて溶かし，サラシ粉5mgを加えるとき，

発泡して溶け，液はだいだい赤色を呈する．

　この改良法による試験結呆を現行法の揚合と比較

し，Table　1に示した．この改良法による塩酸エメチ

ンの検出限度は1mgであった．

　H　TLC
　薄層板Snica　gd　60　F25‘（けい光剤入り，厚さ

0．25mm，　Merck製）

　発色墨隈

　（1）　塩化白金ヨウ化カリウム溶液6）

　（2）　19δヨウ素・クロロホルム溶液

　展開方法および展開溶媒

　操作法　試料に掲げた各アルカロイドの0．1％　メ

タノール溶液を調製し，その1～10μを薄層板の下

端から3cmの位置に1．5cmの間隔でスポットす

る．風乾後，展開溶媒で飽不【1した展開用容雛中で，薄

層板の下端約1cmを展開溶媒に浸し，上昇法により，

約10cmの距離まで展開したのち，薄層板を風乾し，

さら1こ60。で10分問，加熱乾燥し，冷後，発色二二

を噴霧する．但し発色試液②を用いた揚合は噴霧後

60。で10分間加熱し，冷後，スポットの訂値，呈

色および紫外線（主波長365nm）照射によるけい光

の有無によりアルカロイドの確認を行う．

　solvent

　Sユ：methano1。28％ammonia　water＝100：1．5

　S2：chloroform・methanoI・28％ammonia　water

　　　＝90：10：1

　S3＝chloroform・acetone・methano1・28％am．

　　　monia　water＝50：40：10＝1

　前記試料を展開溶媒Sエ～S3で展開し，得られた結

果をTable　2に示す，

　試験溶液の調製法にしたがって得たアヘントコγ散

試験溶液中には，エメチンのほかに七ファエリンとコ

デインが共存するだけであるので，溶媒としてはこの

三者の分離に適したS2あるいはS3を用いることが

できる．発色試液としては，塩化白金ヨウ化カリウム

溶液ではエメチン，セファエリンともあへんアルカロ

イドと類似の呈色を示すため特異的とはいえない．し

かし198　コウ素・クロロホルム溶液を月］いるときは

エメチンは他のアルカイドと異なり黄色に，セファエ

リンはかっ色に呈色し，さらに紫外線（主波長365

nm）照射によりエメチンは黄色のけい光を，またセ

ファエリソは青色のけい光を発するため，あへんアル

カロイドと明確に区別できる．

　以上の結果から，アヘントコン散のTLCによる確

認試験法は日局記載の形式に従いつぎのようにまとめ

ることができる．

　確認試験　アヘントコン散19をとり，100m1の

渇せんフラスコに入れ，エーテル40mらっいでアン
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Table　2． R／values（×100）and　coloratio且with　the　location　reagents　of　the＄pots　of

the　alkaloids　Q且the　sllica　gel　plate　using　the　solvents　S1～S3

solvent 10cat｛on　reagent

L2
S1 S2 S3 Ll

UV（365　nm）

emetlne

cephaeline

．codeine

morphi皿e

thebaine

papaverlne

noscaplne

63

63

43

43

50

78

78

77

58

40

18

68

82

83

51

40

24

13

43

68

73

purple＊1

purple

purple

blue　purple

purple

purple

purple

yellow＊2

brown

brown

brown

brown

brown

brown

yellOW＊3

blue

blue

S1：methano1・28％ammonia　water＝100：1．5

S2：chloroform・methanol・28％ammonia　water＝90：10：1

S3：chloroform・acetone・methano1・28％ammonia　water＝50：40：10：1
L1：potassium　iodoP！atinate　spray

L2：1％12　in　chloroform　spray

sensitivity　＊1：0．07μg　＊2：0。02μg　＊3：0．001μg

モニァ試液2m1を加えて，毎回振り混ぜ，さらに1

時間振り混ぜたのちろ過する．ろ液を水浴上で蒸発し，

得られた残留物に1％塩酸20mZを加えて，加温し

て溶かし，分液漏斗中にろ過する．ろ液をクロロホル

ム30mJずつで3回抽出したのち，水層に水酸化ナ

トリウム試液10m’を加えてアルカリ性にし，クロ

ロホルム30m’ずつで3回抽出する．全クロロホル

ム抽出液を合わせ，水で洗ったのちろ過する．水浴上

でクロロホルムを蒸発し，得られた残留物にメタノー

ル3コ口を加えて溶かし試料溶液とする．標準溶液に

は別に塩酸エメチソ，塩酸セファエリンの0．1％　メ

タノール溶液を用いる．これらの液につき，薄層クロ

ロマトグラフ法によって試験を行う．試料溶液および

標準溶液2μ」ずつを薄層クロマトグラフ用シリカゲ

ルで調製された蒋層板にスポットする．つぎにクロロ

ホルム・アセトン・メタノール。強アンモニア水混液

（50140：10：1）を展開溶媒として約10cm展開した

のち，薄層板を風乾し，さらに60。で10分間加熱乾

燥する．冷後，1％ヨウ素・クロロホルム溶液を噴霧

し，60。で10分間加熱するとき，エメチソおよびセ

ファエリンに相当するスポットはそれぞれ黄色および

かっ色を呈する．さらに紫外線（主波長365nm）を

照射するとき，エメチンおよびセファエリンに相当す

るスポットはそれぞれ黄色および青色のけい光を発す

る．

考 察

　アヘントコン散にトコン末が含まれているか否かの

判定には，エメチンの確認が最も普通であり，トコン

末に対してはサラシ粉法による呈色反応が簡便であ

る．しかし混合製剤では常に他成分の影響が考慮され

なければならず，本品の場合にも現行法，トコン末確

認試験準用法のいずれによってもあへんの成分による

呈色の妨害が避けられなかった．このためにまず妨害

物質の除去法を確立したうえでの検出法を検討しなけ

ればならず，実験方法で述べたような有機溶媒による

抽出分離操作を必要とした．分離操作は妨害物を除去

することはもちろん，トコン成分の溶媒への溶解性に

より確認するという一手段としての意味ももってい

る．抽出したエメチンのフラクションはトコソ末の確

認法に従えば明らかな呈色が認あられるが，アヘント

コン散に記載されている方法では，トコン末について

さえもエメチンが確認できない．これはサラシ粉から

有効塩素を生じさせるための塩酸濃度がうすいため

で，少なくとも塩酸は1→2以上の濃度を必要とした

（Table　1）．

　アヘントコン散はアヘン末とトコン末同量ずつの混

合物であり，トコソ末には局方の規定でエーテル可溶

性アルカロイド2．0～2．5％（エメチンとして）が含

まれている．トゴン末は劇薬であり，主成分の検出は

鋭敏度の高い方法によらなければならない．エメチソ
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の呈色反応による検出限界が1mgであるのに比べ，

TLCでは0．02μgで，エメチンのほかセファエリソ

も検出することができ，またRプ値，発色二二による

呈色や，紫外線下のけい光に特異性があるので（Table

2），確認試験法としてすぐれており，呈色反応（改良

法）とともに用いるか，またはTLCだけでも十分目

的に沿うと考えられる．またTLCだけによるならば

当然試料採取量を少なくすることができる．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

文

EP，1，　p．307　（1969）

BP，1973，　p．253

FP，　IX（1976）

P．Helv．，　VI（1971）

DAB，　VII（1970）

献

朝比奈晴世，大野昌子：衛生二曲，74，57
（1956）

向精神曲の鑑定法（第2報）

島晶晶彦・高橋一徳・大野昌子

Identification　of　Psychotropic　Drugs．　II

Mochihiko　SHIMAMINE，　Kazunori　TAKAHAsHI

　　　　　　　and　hiasako　ONO

　For　the　detection　and　identi丘cation　of　49．THC　and　its　analogs　in　SchcduIe　I，　phencycIidine　and

methamphetamine　in　Schedule　II　of　the　Act　of　the　Control　of　Dangcrous　Substances，　and　phenter－

minc，　an　isomer　of　mcthamphctamine，　color　and　microcrystal　tests，　measurements　of　UV　absorp－

tion　spectra，　and　thin　layer　and　gas　chromatography　were　carried　out　on　a　very　small　amount．

　These　analogs　and　isolners　were　undistinguishable　each　other　by　color　test　or　from　their　UV

absorption　spectra，　but　TLC，　GC，　HLC　and　microcrystal　test　are　useful　for　this　purpose．

　The　data　obtained　by　tllese　tests　are　shown　in　Table　1～6．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　前報Dに引き続き，「向精神剤に関する条約」の別表

1に掲げられている幻覚剤のうち，大麻成分∠9－THC

およびその類縁体である　46曝。a－THC，　DMHP，パ

ラヘキシルと，Hに含まれ，鎮痛，麻酔作用を有する

フェンサイクリジンおよび乱用により幻覚作用を生ず

るといわれているフェソテルミンについて，鑑定法を

確立するため徴量分析法の研究を行った．

　フェンサイクリジンはわが国ではかって動物用薬品

として使用されていた．またフェンテルミンは同じく

別表nに含まれ，わが国の覚せい剤取締法でも取締り

の三二となっているメタンフェタミンの異性体である

が，現在わがlqの国内法で1よ規制されていないので，

メタンフェタミンとは明らかに区別されなければなら

ない。

　これらの薬物はいずれも欧米諸国で乱用されはじめ

ており，国内法整備が行われている．

実　験　方法

　試料
　1）　DMHP　3一（1’，2’一dimcthylhepty1）tc亡rahydro－

cannabinoI

　2）パラヘキシル3一フz－hexyl　tetrahydrocannabi・

nol

　3）　」9－THC　∠9－tctrahydrocannabinol（2　nユg／mZ

無水エタノール溶液）Dhcw，　Public　Ilcalth　Serv1ce，

Nida；研究用調製品

　4）　4叫1。a－THC　J6ユ，10a－tctrahydrocannabinoI

　5）　塩酸フェソサイクリジン　1一（1－phenylcyclo－

hexyD　piperidine　hydrochloride

　6）　塩酸メタンフェタミン　N，α一dimethylphene－

thylam三ne　hydrochloride

　7）　塩酸フェソテルミソ　α，α一dimethylphene－

thylamine　hydrochloride



島峯ほか：向精神剤の鑑定法（第2報） 83

1），2），4）および5）はいずれもわれわれが合成

したもので，7）は厚生省麻薬課から提供されたもの

で純度等については確認した．

　試　験

1．呈色反応

　試液

　1）素ルマリゾ・硫酸試液（Marquis）日門門

　2）亜セレン酸・硫酸試液（Mecke）日局九

　3）　モリブデン酸アンモニウム・硫酸溶液（Frδhde）：

モリブデン酸アンモニウム0．19を硫酸10m’に溶

かす．

　方法

　試料を滴板上にとり，』9－THCはエタノール溶液を

滴板上にとり，エタノールを蒸発させたのち，試液の

小滴を加え，呈色を観察する．検出限界は試料のメタ

ノール溶液を調製し，その一定量ずつを滴板上にとり，

メタノールを蒸発させたものの呈色で確認する．

H．薄層クロマトゲラ7イー（TLC）

　1）試料溶液の調製：各試料をメタノール溶液（1→

500）にし，∠9－THCは試料そのままを用いる，

　2）　Plate：Silica　gel　60　F254（precoated），Merck

　3）　Solvent

　　a）　benzene

　　b）π一pentane：ether＝9：1

　　c）methanQl＝28％amlnonla　water＝100＝1．5

　　d）chloroforln：methanol：28％　ammonia

　water＝27：3：0．1

　　e）chloroform：acetone＝methanol：28％

　ammonia　water；15：12：3：0．1

　4）発色剤

　　　i）Echtblausalz　B溶液6）

　　ii）塩化白金酸ヨウ化カリウム溶液D

　　iii）1％過マンガン酸カリウム溶液

皿．ガスクロマトグラフィー（GC）

　1）試料溶液の調製：∠9－THCはエタノールでうす

め，他の試料はメタノール溶液（1→1000）とする．

　2）　Condition

　Apparatus：Shlmadzu　GC　4BMPF　（connected

with　D三gital　Integrator　TR－2215A，　TAKEDA

RIKEN）

　Column
　　　i）SE－30（GC　grade），3％，Gas－chrom　Q，60

～80mesh
　　　ii）OV－1，3％，　Gas－chrom　Q，60～80　mesh

　　iii）、JXR　sillcone，3％，Chromosorb　GHP，80～

100mesh

　　iv）OV－17，3％，　Gas－chrom　Q，60～80皿esh

　　v）PEG－20　M，2％，　Chromosorb　G（AW－

OMCS）（5％）80～100　mesh

　Glass　column　I．D．3mm　L．2m；1m（column

　　　　　　　　v）

　Temp．　Colomn　130～270。，　Det．240～270。

　Flow　rate　N250　m1／lnin，　H245　mJ／min，　Air

　　　　　　　1’／min

　Sens．100　MΩ

　Range　O．08　V

　Chart　speed　10　mm／min

W．高速液体クロマトゲラフィー（IILC）

　1）　試料溶液　H－1）と同様にして調製した溶液．

　2）　Condition

　Detector　UV　Detector　NS－310（Nillon　Seimi－

tsu）

　Recorder　Ohkura，　Model　DIR2Ml

　Column　Porous　styrene－divinyl　benzene　poly．

mer（latrobeads　6　CP－2020）；glass，　LD．5mm，

L．50cm

　Eluent

　　i）methanol：π一hexane＝97：3

　　ii）methano1：π一hexane　：28％　ammonia

、vater＝96：3＝1

　Flow　rate　2。　O　m’／min

　Detector　range　8

　Wave　length　258～274　nm

　Recorder　range　10　mV

　Chart　speed　10　mm／min

V．紫外部吸収スペクトル（UV）

　Apparatus：HITACHI　EPS－3T

　試料溶液　IH－1）と同じGC用試料溶液を適宜の濃

度にさらにうすめて使用する．

VI．マイクロクリスタルテスト

　結晶形成法D

　試料を2％酢酸に溶かし，その小滴をスライドグラ

ス上にとり，自然乾燥する．残留物に試液の小滴をつ

けたカバーグラスをかぶせ，結晶形成後，偏光顕微鏡

を使用して観察する．メタンフェタミン，フェンテル

ミソを含むものについては，試料に10％水酸化ナト

リウム溶液を加え，揮発性アミン試験法により結晶形

成させ，偏光顕微鏡を用いて観察する．

　試液

　ライネッケ試液：グリセリン0．5mJに水2mJを

混和し，ライネッケ塩を飽和させる（用時調製）．

　0．25％　ピクロロソ酸溶液
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Table　1．　Coloration　and　sensitivity　of　the　drugs　by　color　test

＼一Reag，。t
　　　　　＼、
　　　　　　　＼

　Compound

Formalln．Sulfuric
　　Acid　TS

Selenious　Acid．Sulfuric　Ammonium　Molybdate・
　　　Acid　TS　　　　　　Sulfuric　Acid　Solution

＼C・1・・ Sens． Color Sens． Color Sens．

DMHP
Parahexy1

」9－THC

」6a，10a．THC

Phencyclidine　HCl

Methamphetamine　HCI

Phentermine　HC1

V→BV

　〃
　　〃

　〃
Colorless

Br→dark　Br

　　〃

1．0μ9

ノ’

〃

”

0．5

〃

Br→YBr

　’ノ

　〃

　〃

Colorless

pale　Y

　〃

0．5μ9

〃

〃

〃

100

〃

R→GBr

　ノ’

　〃

　〃
Colorless

　〃
　ノノ

0．5μ9

〃

〃

〃

〃

V：Violet，　B：Blue，　Br：Brown，　Y：Yellow，　R：Red，　G：Green

Table　2．　Thin　layer　chromatographic　data　of　the　drugs　tested

＼．　　＼一．　　Solvent

Compound　　　　－．’＼　　a

町×100 UV LOCatiOロreagent

b C d e　　254nm i ii iii

DMHP
Parahexy1

」9．THC

」6a，1。＆．THC

PhencycHdine　HCl

Mcthamphetamine　HCl

Phentermine　HC1

＆孟　　63

76　　51

58　　39

71　　48

50　　54

45　　26

34　　23

65

24

17

十

〃

十

〃

〃

〃

purple

　〃

　red

purple

dark　purple　yellow

　　〃　　　　　　　〃

　　　　　　　〃

UV十：Huorescence　of　plate　is　quenched　under　254　nm

　　一：not　qucnched

Color　一＝reaction　negative

i）Echtblausalz　B　solutiQn

ii）Potassium　iodoplatinate　solutlon

iii）1％Potassium　permanganate　solution

　臭化金試液1臭化金19に臭化水素酸（40％）1．5

mJを加えて溶かし，うすめた硫酸（2→5）を加えて

30mJとする．この液をとり，等量の氷酢酸と混和す

る．

実験結果および考察

1．呈色反応

　各三二による呈色反応の結果をTable　1に示す．

　THCおよびその類縁体はそれぞれいずれの試液に

対しても類似の呈色と感度を示すため，相互の区別は

不可能であるが，THC類縁体はFr6hde試液で赤色

を呈し特異的で他の化合物との区別に役立った．

　塩酸フェンサイクリジンはこれらの試液で企く呈色

しない．また嵐酸メタンフェタミンと塩酸フェンテル

ミンは麻薬をはじめとしてわれわれがこれまでに対象

として取扱った向精神剤44種の場合と同一の試液に

対する呈色反応の異同を比較するため，共通の3種の

試液を用いた1，6・7）．

H．TLC
　前記実験条件における各試料の町値と蛍光および

発色剤による呈色をTable　2に示す．

　THCとその類縁体は酸性物質であり，他の塩基性
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Table　4．　Retention　times　of　the　drugs　under　above．mentioned　conditlons　by　HLC

Compound tR wave　length　detd． eluent

DHMP
Parahexyl

∠9．THC

J6a，1。a．THC

Phencyclidine　HCl

Methamplletamine　HCl

Phentermine　HCI

13．4min

11．9

11．4

10．8

21．0

6．2

6．7

274nm
　〃

　〃

　〃

268

258

　ノノ

コ

1

〃

〃

〃

コ　コ

11

〃

〃

Table　5．　UV　data　of　the　drugs

λ瀞H え潔H
Compound

■m
El艇m nm E臨

DMHP

ParahexyI

49．THC＊

」6a，10a．THC

Phencyclidine　HCl

Methamphetamine　HCl

Phentcrminc　HCI

248

248

253

280．5

248

237

261

267．5

230

255

262

230

249

255

262

158

158

24

68

175

　7．6

12。5

　9．6

　2．1

　8．1

　7．6

　2．1

　5．7

　6．5

　5．5

228

275

228

275

233

276

283

228

274

252

258

263

269．5

243

248

253

258

264

243

248

253

258

264

817

385

859

379

443

69

69

896

404

11．0＊＊

13．5

14．4

11．1

　4，5＊＊

　6，5＊＊

　8．8

11．1

　8．5

　4，2＊＊

　5．9

　8．2

10．4

　8．3

＊　in　cthanol　solution

＊＊　innexion
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Table　6． Forms　and　characteristics　of　the　crystals　of　phencyclidine，　methamphetalnine

and　phentermine　by　microcrystal　test

＼Reagent
　Compound＼

Auric　bromide Picrolonlc　acid Reineckate

Phencyclidine

Methamphetamine

Phentermine

immediately　yellQw

sigmented，　skeletonized

Plates　are　forlned，

yellowish　white，

birefringence．　CP，　no

elong．　RP

dichroic，　red．brown　to

colorless，　blades，　1arge，

orange－yellow　CP，　no

elong．　RP

dichroic，　red．brown　to

colorless，　blades＆

skeletonized，　dendrltic

crystals，　orange　CP，　no

elong．　RP

110　crystalS

rosettes＆dendritic

crystals，　yellow＆blue

CP，　no　elong．　RP

10ng　curved　needles，

yellow＆blue　CP，　neg．

elong．　RP

rosettes＆　sheaves　of

needles，1arge，yellow－brown

CP，　positive　elong．　RP

composite　of　square　cut

crystals　with且eedles，

whitish　CP，　neg．　elong．

RP

character｛stic　clusters

and　dendritic　crystals，

whitish　CP，　neg．　elong．

RP

CP：Polarizers　crossed，　RP：Red　plate，　inserted

物質の場合とは異なる展開溶媒を用い相互の分離を容

易にすることができた．天然の」9－THCと合成品の

46a・1。a－THCは二重結合の位置が異なる異性体である

が，展開後のスポットは1ヴ値も異なるしそれぞれ紫

外線照射（主波長254nm）によっても，またEcht－

blausalz　B試液噴霧によっても明らかに異なった性

質を示す．またメタンフェタミンと異性体であるフエ

ンテルミンとは1す値と発色剤Potassium　i。doplati－

nate　so！utionによる呈色の有無でも区別でぎる．

皿．GC

　前記の各条件下で得られた結果をTable　3に示す．

　Table　3に示すように49－THCと」6a・1。a－THCと

はGCでは区別できない．メタンフェタミンとフェソ

テルミンとの区別には温度130。，カラムにはOV－1，

OV－17，　JXRが適していた．

IV．　HLC

　」9－THCとその類縁体は274　nm，メタンフェタミ

ンと異性体のフェソテルミソは258nmでピークを検

出し，それぞれ相互の区別を行うことができた（Table

4）．

V．UV
　測定結果をTable　5に示す．

　DMHP，パラヘキシルおよび∠6a，1。a－THCは吸収

極小，極大ともほぼ同波長で区別できないが49－THC

はこれらと異なっており，E梶m値もこれらの約1／6

になる．

　塩酸メタンフェタミンと塩酸フェンテルミンは類似

の吸収曲線を示すが，後者には249nmに吸収極小，

248nmに明らかに極大が認められる。

VI．マイクロクリスタルテスト

　得られた結果はTable　6に示すとおりである．

　THCとその類縁体については現在まで結晶を形成

させ得る試液が見いだせない．メタンフェタミンとフ

ェソテルミンとは揮発性アミンとしてVolatility　test

によっても同じ試液で確認できる．またピクロロン酸

溶液は両者の区別に役立っ．

　本研究は向精神剤に関する条約の別表1に含まれる

THCおよびその類縁体，別表Hに含まれるフェンサ

イクリジンおよびメタンフェタミンとこの条約に含ま

れていないがメタンフェタミンの異性体で弱い幻覚作

用を有するフェンテルミンについて簡易鑑定法の確立

を目的として行った．呈色反応，UVでは類縁体，異性

体などは区別しにくいが，他のものとの区別ははっき

りつく．またTLC，　GC，　HLCおよびマイクロクリス
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タルテストなどによるとこの類縁体，異性体も区別可

能であり，十分に鑑定の日的を達することができる．

　この研究の一部は厚生省依託研究費によった．
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1）　大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生試報，95，

　　38　（1977）

2）大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生試報，92，
　　50　（1974）

3）

4）

5）

6）

7）

大野昌子，島四望彦，高橋一徳：衛生回報，92，

46　（1974）

大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生試報，92，

44　（1974）

US　Pat．3，097，136

大野昌子，川州望彦，高橋一徳：衛生試報，93，
95　（1975）

大野昌子，島峯望彦，高橋一徳：衛生試報，94，
46　（1976）

塩酸チアミンの非水滴定について

　太田美矢子・木村俊夫・川村次良

Nonaqueous　Titratioll　of　Thiamine　Hydrochloride

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Thiamine　hydroch！orlde、vas　deterτnined　by　nonaqueous　titτation　which　based　upQn　the　relative

basicity　of　the　thiamine　moiety．　Acetlc　Anhydride　was　used　for　the　halogen　ion　replaced　with

acetate　lon．

　The　results　agreed　within　1．5％with　those　obtained　by　the　total　chloride　method，　the　UV　ab－

sQrption　method　and　the　thiochrome　method　when丘ve　batches　of　JP　thiamine　hydrochloride

reference　standard　were　used　as　samples．　Coe缶cient　of　variation（％）of　the　nonaqueous　titration

method　was　O，224％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　塩酸チアミンの化学定丑法には，壇酸チアミンを酸

化し，チオクロムを生成させ，けい光または吸光度を

測定するか，ジアゾ反応により比色定量する方法が主

に用いられているが，第九改正日本薬局方（日堅甲）

でも，チオクロム比色法が採用されている．これらの

力法はすぐれた定量法であるが，常に標準品を必要と

し，また，プロムシアソを用いるチオクロム法では廃

棄物規制等の問題がある．今回，これらの問題を勘案

して日局九濫酸チアミン定並法を非水滴定法に変更す

る改正案が提出されたが，この機会に日局塩酸チアミ

ン標準品につき，非水滴定法による定量の検討を行っ

たので，その結果を報告する．

　　　　　　　試薬および笑験方法

　1．試料および試薬：試料には日本薬局方塩酸チア

ミ　ソ鶴緊IF㍉冒」　（Contro1　691，　721，　741，　761，　781）　を

用いた．0．1N過塩素酸は和光純薬製のもの，氷酢酸

は日二九の非水滴定川氷酢酸の調製法により調製した

もの，フタル酸水素カリウムは富山薬品工業製標準試

薬を用い，その他の試薬はすべて特級品を用いた．

　2．測定機器および測定条件：装置：平沼滴定制御

式記録装置RAT－1，フルスケール：180　mV（pH

3），送り時間：3，待ち時間＝10，ビューレット容量：

5m1，記録紙速度120目（50mm）／mJ．

　3．0．1N過塩素酸の標定：フタル酸水素カリウム

を105。で4時間乾燥後，デシケーターで放冷し，そ

の約0．2gを精密に量り，非水滴定用氷酢酸50m1

を加えて溶かし，0．1N過塩素酸で滴定する（電位差

滴定法による）．

0．1N過腹素酸1m1＝20．422　mg　KHC6H4（COO）2

　4．　塩酸チアミンの定量：本品（105。，2時間乾燥

したもの）0．169　を精富に量り，非水滴定用氷酢酸

40m’加え一，約40。に加温して溶かし，冷後，無水

酢酸50mごを加え，0．1N過塩素酸で滴定する・

　　　　0．1N過冷素酸1mJ＝16，8641ng

　　　　C12H17CIN40S・HCI

　　　　　　実験結果および考察

塩酸チアミンは塩酸塩のため，氷酢酸中で過塩素酸

で滴定することは困難である．Pifer等Dは酢酸第二
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Table　1，　R6sults　of　Nonaqueous　Titration　of

　　　　　Th量amine　Hydrochloride　（Contro1

　　　　　781）with　Perchloric　Acld　at　differ．

　　　　　ent　Volume　of　Solvent

Table　2．　Results　of　NonaqUeo血s　Titr急tion　of

　　　　　Thiamine　Hydrochloride　（Contro1

　　　　　781）with　Perchloric　Acid　at　differ。

　　　　　ent　volume　of　Acetic　Anhydride

Volume　of

　gracial　　Mean
acetic　acid

，3 C．V．（％）＊

Volume　of　Acetic　Anhydride＊

30m’ 50m’

5mJ
20m’

40m’

50m’

94．5％

99．1％

99．6％

100．2％

5

4

9

2

4．631

0．498

0．224

Found

50mJ　of　acetic　anhydride　was　used．

＊Coef且cient　of　variation

曾「● 毎黶C

　ロのロいココ
　　　”霊・冤．

　　　　L鱒
　　　　　巳’…，．
　　　　　　＆● L三

（A）i　（C）

　　み＝

Mean

C．V．（％）

100．4％

99．9％

100．6％

99．4％

100．1％

100．0％

100．1％

　0．418

100．0％

99．8％

99．8％

99．6％

99．4％

99．5％

99．5％

99．5％

99．3％

99．6％

　0．224

60mV

（B） （D）

＊It　is　added　after　dissolving　in　40　m’of

　glacial　acetic　acid

Table　3． Comparison　of　Results　by　four　Assay

込1ethods

hletllods Mean　％　C。V．（％）

　　7　　　　　　8　　　　　　　9

　　　　　　　0，1NHC104（m1）

Fig，1．　Nonaqueous　Titration　of　Thiamine

　　　　Hydrochloτide　with　Perchloric　Acid

ω20m’of　glacial　acetic　acid十50　mJ　acetic
anhydride

（B）40ml　of　glacial　acetic　acid十10　mJ　acetic

anhydr三de

（C）40m’of　glacial　acetic　acid十30　mJ　acetic

anhydr三de

（［り40mJ　of　glacial　acetic　acid十50　mZ　acetic

anhydride

Nonaqueous　titration

Total　chloride

UV　absorption＊

Th1ochrome＊

99．6％　　　　9　　　0．224

99．4gち　　　5　　　0．358

100．2％60．354
99。6gち　　　10　　　　0．830

水銀を用いて酢酸塩として定量しているが，酢酸第二

水銀も廃棄物規制上問題のある試薬であるので，無水

酢酸を用いる方法を検討した．塩酸チアミンを秤取し
　　　　　　　　　　　　コ
たのち，氷酢酸を加え，約40。に加温して溶かし，さ

らに無水酢酸を加え，0．1N過塩素酸で滴定した．

　Table　1に無水酢酸50　m’を用い，氷酢酸の量を

変化させたときの定量値を示した．塩酸チアミン標準

品は：氷酢酸に溶けにくく，20mJ以下の量では，0．16

gの塩酸チアミンを溶かすことはできない．したがっ

＊Against　to　former　standard（Contro1761）

て，氷酢酸5m！では無水酢酸5mJを加えて加熱
しても（提案された改正案と同一方法），0．16gを溶

解させることは困難であったので0・05～0・069の試．

料を用いたが，不溶物が残った，そのため，定量：値は

低く，バラツキも大きいと考えられる．氷酢酸20mJ

を用いたときは，ほとんど溶解し，微少の不溶物が残．

るが滴定中に溶解して透明となり，良い定量値を与え、

た．また，氷酢酸40mJおよび50m’を用いたとき

は，完全に溶解し，良好な定量：値を与えた．電位差は．

氷酢酸の量が少ないほうが大きいので，氷酢酸40m∫

を用いることにした．

　Fig．1に，塩酸チアミンを氷酢酸40　mJに加温し

て溶かし，無水酢酸10m1（B），30mJ（C），50m∫

（D）をそれぞれ加えたときの滴定曲線を示した．無水
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Table　4． Assay　Results　of五ve　Batches　of　JP　Thiamine

Standard　by　four　Assay　Methods

Hydrochloride　Reference

Control　Number Nonaqueous　Titration　　Total　Chloride UV　absorption Thiochrome

781

761

741

721

691

99．6％

100．2％

100。5％

100．4％

99，4％

99．4％

100．1％

100．9％

100．6％

100．0％

99．8％

99．6％

100．3％

100．2％

100．0％

100．5％

100．5％

100．9％

100．8％

酢酸10mJでは電位差が小さくわかりにくいが，無

水酢酸30m’または50　m’ではどちらも十分な電位

差を示し，定量値もTable　2に示すように良い結果

を与えたので，無水酢酸30～50mZを用いるのが良

いと考える．本報では無水酢酸50m1を用いること

にした．Fig。1の（A）には，氷酢酸20　m’，無水酢

酸50m’用いたときの滴定曲線を示した．　Fig．1の

（B），（C）または（D）に比べて，大きい電位差を与

えるから，無水酢酸の比率が塞ぎい山面位差の大きく

なることが明らかである．したがって，塩酸チアミソ

を溶かすときに，できるだけ氷酢酸の量を少なくする

ほうが，滴定誤差を小さくすることができると考え

る．

　Table　3には，非水滴定法．総塩素法，紫外吸収測

定法（246nm），チオクロム法（368　nm）における定

量値の比較を示した．非水滴定法は他の定量法より変

動係数が小さく，十分定量法として使用可能である．

　Table　4に，1969年から現在までに配布した日本

薬局方塩酸チアミン標準品5ロットにつき，上記の4

つの定量法による定量値を示した，この結果から，こ

こに用いた4つの定量法間の差は1．5％以内であり，

極めて良好な一致を示した．また，塩酸チアミン標準

品は粉末状態で，10年間，室温，シリカゲルデシケー

ター中に保存しても，分解はほとんど起らないことが

明らかになった．

　以上の結果から，この非水滴定法は他の定量法に比

べ，同等以上の精度を有するものと思われる．しかし，

多量の無水酢酸を使用するため，滴定中に強い酢酸臭

を発することなどの欠点もあり，チオクロム法の塩酸

チアミンに対する特異性を考慮するとき，日局塩酸チ

アミソ定量法として採用するためには，今後なお検討

を要するものと考える．

文 献
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α線測定のための微量ウランの電着について

亀谷勝昭・河上一美

Electrodeposition　of　U　for　Alpha　Spectrometric　Determination

Katsuaki　KAMETAM　and　H｛tomi　KAwAKAMI

　The　electrodepositio匝of　a　trace　amQunt　of　U　was　studied　by　use　of　20％ammonium　sulfate

solution　and　a　stainless　steel　planchet．　When　10μg　of　Mo　was　adopted　as　a　carrier，　the　deposi．

tion　of　U　onto　an　area　of　3　cm20f　the　planchet　was　quantitative　and　Mo　did　not　interfere　the

alpha　spectrometric　determination　of　234U　and　238U．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

緒 言

　温泉水あるいは鉱物中に含まれるウランの同位体

234Uおよび238Uの存在比は，必ずしも一定の値を示

すとは限らない1・2）．本報では，温泉水中のウランを定

量する目的および234Uと238Uの存在比を求める目

的の2つの目的のために，ウランのステンレス板への

電着をMo担体を用いて検討し，よい結果を得たの

で報告する．

実 験

　1．試薬および測定装置

　①ウラン標準溶液：UO2（NO3）6・6H、0211mgを

0．1N・HNO3100　mJに溶解し，さらにその溶液を水

で1000倍に希釈する．この溶液1mJはウラン1μg

を含む．

　②Mo担体溶液：（NH4）6Mo7024・4H20185　mg

を100m1の水にとかしてMo担体原液とし（この

溶液1m1はMolmgを含む），この原液を適宜希
釈して使用する．

　③電解セルおよび電源：ステンレス板（径23mm

厚さ0．5mm）を陰極，白金線を陽極とした電解槽

（内容積約25mJ）に最大電流2Amp，最大電圧30　V

の出力を有する電源を接続して使用する．

　④ガスフロー計数器＝Aloka　JDC－311型プロポ

ーショナルカウンタにPRガスを用いて使用する，

　⑤α線スペクトロメータISi（Li）検出器（検出面

積600mm2）に多重波高分析装置（日立製作所製505

型）を接続して使用する．

　2．Uの電着
　ステンレス板を装着した竃解槽に，ウラン標準溶液

1m8，　Mo担体溶液1mJ，20％硫酸アンモニウム溶

液15mJおよび硫酸（1十1）2滴を加え（pH　2・5），

霊流0．2Anlpで1時間電解する．電解終了後直ちに

ステンレス板をとりはずし，水洗して赤外線ランプで

乾燥する。

結 果

　1　電着条件の検討

　微量ウランを定量的に電着させるため，Moを担体

として電着条件を検討した．即ちウラン1．0μgを電

解セルにとり，濃度の異なるMo担体溶液1m’を

加えて，2．の方法によりウランを電着させ，ガスフ

ロー計数器でα線を計数し，ウランの電着状態を検討

した．その結果，ウランはFig．1のようにMo担体

日曾
言莞

§§loo

施
霞

も

も

塁

8
Σ

8
昌

50

0

●

　10　　　　　100　　　　　1000

　セight　ofムIo　carrier（μ9）

Fig．1．　Total　counts　of　uranium（1．0μg）de．

　　　　posited　with　八To　carrier　on　a　sta三n噛

　　　　1ess　steel　planchet

PlatiDg　current：0，2Amp、

Electrolyte：15　mJ　of　20％ammonium　sulfate

adjusted　at　pH　2．5

Electrolysis　time：1hr
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の存在するときはほぼ定量的に竃着されることが明ら

かとなった．しかし，Mo担体を増加させると，　Mo

の自己吸収のため計数値は次第に低下し，Mo担体1

mgのときにはウランの定量は不可能であることが明

らかとなった．

　なお，Mo担体10，‘gを使用し，電解時間を変化

させて，ウランの電着状態を検討した結果，竃解時間

はFig．2に示すように，1時問で充分であることが

明らかとなった．

　皿　Mo担体を用いて電着したウランのα線スペク

　　　トル

　Mo担体の存在でウランが定量的にステンレス板上

に冤清できることが，1の実験で明らかとなったが，

234Uおよび238Uのそれぞれのα線（234Uのα線のエ

ネルギーは4．77MeVと4．72　MeVであり，23sUの

α線のエネルギーは4．18MeVと4．13　MeVである．

ただし0．05MeVのエネルギーの違いを区別して測

定することは困難である）を区別して測定するために

は，Moによるα線の自己吸収が少なくなければなら

ない．Fig．3に示すスペクトルは，　Mo担体量を変化

させて，ウランLOμgをステンレス板に電着させ，

234Uと238Uのα線をα線スベクトロメータを用いて

10000秒計測したものであり，この測定結果から明ら

rかなように，ウランを電着させる際に加えるMo担

体量は10μg以下でなければならないことが明らか

となった．

考 察

　アクチナイドのα線測定の方法として，微酸性の硫

酸アンモニウム溶液あるいは塩化アンモニウム溶液か

らアクチナイドをステンレス板上に電着する方法が検

討されている3－5）．本丁では，ウランの定量とその同

位体比を求める2つの口的で，ウランの電着法を硫酸

アンモニウム溶液およびMo担体濤液を川いて検討

した．ここで使温したMo担1｛；は，ウランの電蒲状

態がMoの電着状態と類似していることによるもの

で6），受皿ウランを定量的にステンレス板に電着させ

るには，Mo担体が必要であることが，実験結果Fig，

1から明らかとなった．またこの電着されたウランの

同位体比を求めるためには，Mo担体量をなるべく少

なくする必要があり，23mmφのステンレス板を用い

た場合，Mo担体は10μg以下にすべきであること

が明らかとなった．

結 語

温泉水あるいは鉱泉水中のウランの定量およびその

冒宕
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β

●
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1　　　2　　　3
Electrolysis　time（hr）

4

Fig．2．　Total　counts　of　uranium（1．0μg）de－

　　　　posited　with　10μg　of　Mo　carrier　on

　　　　astainless　steel　planchet

Platlng　current：0．2Amp．

Electrolyte：15　mJ　of　20％ammonium　sulfate

adjusted　at　pH　2．5

10

0

c）

10

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　EIlcrgy（MeV）

Fig．3．α．Ray　spcctrogram　of　uranium（1．0

　　　　μ9）　deposited　with　hlo　carrier　on　a

　　　　stainlcss　stcel　Planchct

a）Mo　carricr：3μ9

b）　△【ocarricr：10μ9

c）Mo　carrler：100μ9

同位体比を求める方法として，ウランのステンレス板

への電着を硫酸アンモニウム溶液およびMo担体溶

液を用いて検討した．その結果，微量のウランを23

mmφのステンレス板に定量的に竃着させるにはMo

担体が必要であり，また電着されたウランの同位体比

をα線スペクトロメータによって求めるには，Mo担
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体は10μg以下にすべきであることが明らかとなっ

た．

文 献

1）阪上正信，橋本哲夫：．．日本化学会誌，85，．622

　　（1964）

2）　小橋浅哉，佐藤　純，斎藤信房：第20回放射

　　化学討論会講演要旨集28p（1976）
3）R．F．　Mitche11：！重72α乙1αθ77多．，32，326（1960）

4）　M．Y．　Donnan　and　E．K．　Dukes：ん2α」．　C乃θηz．，

　　36，　392　（1964）

5）　N．A．　Talvitie：14πα乙℃舵艀．，44，280（1972）

6）欄橘興・電解分泌東京一華房・112P
　　（入931），・　　　　　　　「．・　．；　　　．　，　　　　　　　．　噛

　　　｝　　．　　　　　　　　；1　　・．　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　喧覧　…．『’國’㌦“．　1　．．．’－．ド層‘　11一
　　　11　I　　　　　：　　　　　　　．　　　・　　　・　．曾　　　　　」　　・

　　　・：．i

　　　　　；’・　　　　　　　　』！　　　　　　1　　　　　　’4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゼ
ブラスチックに関する衛生化学的研究（第2報）、

ABS樹脂とAS樹脂中の残存アクリロニト． 潟

とその水への溶出について

辰濃　隆。井上たき子・谷村顕雄

　　　　　　　　　　ロ
　Hygienic　Chemi6al　Studies　on　Plastlcs．（II）．‘

Residual　Acrylonitrile　in　ABS　resin　or． `S　resin

　　　　　and　It’s　Migration　into　Water．

Takashi　TATsuNo，　TakikQ　INouE　and　Akio　TANIMuRA

M・ny　ki耳母・・f・・nt・iner・・f。。d　pack・g・ミ・・d　h・u・e　h・ld・・tirles　are　p・・duced　f・。m・・P・ly面ers

derived　frorロacrylonitrile．

　Productsσf　acrylonitrile　copolymer　contains　unreacted　acrylonitrile　monomer　physica11y　entrapped

in　copolymer　and　migrates　slowly　into　the　foods　during　storage　wねen　the　copolymer　contacts珊ith

foods．

　Recent　experiments　in　rats　in　USA　have　suggested　that　acrylonitrile　might　be　carcinogenic　c6m－

pound．

　These　acry！onitrile　copolymers　are　also　widely　used　in　Japan，　th6refore，　determination　of　acrylo－

nitrile　ln　cop61ymers（acrylonitrile－butadien。styrene　resin　and　acrylonitrile－styrene　resin）or　extract－

ing　solvents　using　NPD－GC　meとhods　was　carried　on．　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　NPD－GC　method，　we　usedJs　time－saving，　accurate　and　sensitive　method　to　determine　acrylo－

11itrile．

　Results　of　our　experiments　are　showロih　Table　1－2（acrylonitrile　in　ABS　resin　and　AS　resin）

Table　3（migrated　acry1Qnitrile　from　ABS　resin　and　AS　resin）and　Fig．2（relation　between　residual

acrylonitrllピand　it’s　migration）。

　　　　　　　監ま　え　が　き

　最近，アクリロニトリル（acrylonltrileg　AN）が米

国で催奇形性や発ガン性をもつ物質として注目されD，

米国では炭酸飲料容器とし℃開発していたANを7σ

％以上原料とするハイ．．アク亘ロニト．リル樹脂の使用禁

止，さらにANを原料とするアクリロニトリル・ブ

タジエソ・スチレン． iABS）樹脂やアクリロニトリ

ル・スチレン（AS）樹脂などからのAN・の食品への

移行量の規制を設けている2）．　：．’

　：わが国では，‘ANを原：料とする樹脂の使用は．ABS

樹脂，AS樹脂のみであり，その用途は食卓用品や家

庭電気製品の部品として使用されている．

　ANの分析については，ガスクロマトグラフ法3），

ポーラログラフ法4），　ガスクロ．マトグララ・》スズペ

クトロメトリー5）などの方法が報告されている．最近

では，樹脂からの微量ANの溶出ということで，い．

ろいろの操作．法が組み合わされて，ppbレベルでの分r

析が可能になつ．ている5）．　層．　　、一

　われわれは数年前に市販のABS，・AS両樹脂中の’
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Table　2，　Contents　of　Residual　Acrylo鳥itrile

　　　　　in　AS　resins

sample

　No．

contents　of　Residual　AN

　　　　　（ppm）

l
AN

4）

Fig．1。　NPD．Gaschrolnatogram　of　Acrylo．

　　　　nitrile，　Water，　Acetone　and　THF

1）Acrylonitrile　（2．7ng），　　2）Water，

3）Acetone，4）THF

Table　1． Contents　of　Residual　Acrylonitrile

in　ABSτesins

sample

　No．

contents　of　Resldual　AN

　　　　　（ppm）

　1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

372

589

1373

　99

　99

257

　5
110

122

247

384

　75

214

148

　4

　4

　3

　4

　3
　20

　1

　1

　1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

752

82

555

44

52

44

63

69

146

383

268

123

146

餌

1＆4

223

64

62

25

56

31

39

115

174

123

　4

123

　5

　3

19

22

　2

　9

ANを測定したが7，，今回は食品に接触するものだけ

でなく，一般用にも用いられるものもあわせて試料と

し，残存モノマーを測定した．また一部の試料につい

ては，水による溶出を行い，溶出するANを測定し

た．測定法は窒素・リン検出器（NPD）8）を具備した

ガスクロマトグラフを使用する方法によった，

実　験　の　部

1．使用機器

ヒューウレット・パッカード社製5710AにNPD
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Table　3．　Migration　of　Acrylonitrile　from　the　ABS　resi皿and　AS　resin　into　the　water

sample
　No．

contents　of

Residual　AN

migration　of　acrylonitrile

60。，30min． room　temp．，24　hr．

（AS　resin）

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9

　　10

　　11

　　12

　　13

　　14

　　15

　　16

　　17

　　18

　ppm
752

82

268

123

泓

184

223

62

174

123

44

123

　5

　3
19

22

21

　9

　ppb
47

5

16

5

5

5

17

10

21

5

5

17

15＊

15＊

11＊

14＊

9＊

9＊

　ppb
110

　7

30

　6

　5

　9

16

24

38

　5

　5

25

　5

　5

18

39

　5

　5

（ABS　resin）

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9

　　10

372

589

1373

　5

　3
　20

　4

　3
　4
　1

35

60

125

　5

15＊＊

195＊

12＊

24＊

21＊

　5＊

210

110

250

　5

　6

21

　5

　5

　5

　5

＊；40。，24hr．，　storage

を付属させたもの．

　カラムにはクロモソルブ101（80～100mesh）を長

さ1．8m，内径4mmのガラスカラムに充填したも

のを使用した．

　2．試　薬

　アセトン：試薬特級を用い，ANの定量に妨害しな

いものを用いる。

　AN標準溶液：東京化成製（AN含量98％以上）

のものを用い，アセトンまたは水で希釈し，0．01～50

ppmの範囲とした．

　3．試料
　見本品として樹脂製造所から出されているものを試

料とした．その内訳はABS樹脂22試料，　AS樹脂

33試料，計55試料である．

　4．試験溶液の調製

　試料を細切し，その1gをとり，20　m’のメスフ
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ラスコに入れ，アセトンで溶かして20m’とする．

　また樹脂からの水溶出によって溶出するANの定

量のための試験溶液は，試料の表面積’1cm2当り，

蒸留水2m1の割合でとり，60。または25。に加温

し，その髄脳に試料を浸漬し，前者は30分間，後者

は24時間放言する．その後，液中から試料をとり除

いて試験溶液とする．

　5．ANの測定
　調暫したかスクロマトグラフに試験溶液を注入し，

得られるANのピークの高さを求め，絶体検量線に

よって，その含量を測定する．

　〔NPD一ガスクロマトグラフの条件〕

　　検知器：NPD

　　カラム：ク．Pモソルブ101（60～80　mesh）’180

　　　　　　cm，φ4mm，ガラスカラム．

　　温　度：カラム160。，注入口250。，検出器250。

　　気体流量：．キャリヤーガス　窒素

　　　　　　　燃料ガス　　　　水素

　　　　　　　　　　　　　　　空気

（100
言

3
く

も

重

三50
．愚

嵩

0

　●　　　o
　　　●●

●●●●　●
x

x

X

●

　k125／1373
／

xABS　resin

・AS　resin

試験結果および考察

　1．　NPD・ガスクロマトグラフィーと溶媒について

　試料を細切して，アセトンまたはテトラヒドロフラ

ン』 iTHF）に溶解して試験溶液とする報告9）があるが，

THFは精製しても，分解が早く，あまり実用性がな

いのでアセトンを使用した。Fig．1にAN標準液，

水，アセトンおよびTHFのNPD・ガスク戸マトグ

ラムを示す．THFはANのピークを示す時点でベー

スが落ちてしまい，AN測定用の溶媒には特に精製し

て，溶解後すぐに測定する必要があると思われる．

　2．市販上中のAN含有量について

　市販されているABS，　AS両樹脂について，　ANの

含有量を測定したところ，Table　1および2に示す

とおりである．ABS樹脂では1ppm以下から1373

ppmと幅が大きく，AS樹脂は2㌘752　ppmの範四

であった．このなかで食品に接触することが予想され

る材質のAN含イ∫趾はほとんどが100　ppm以下であ

り，ABS樹脂では27　PPm，　AS樹脂では41PPmと

いう平均値であった．

　3．　樹脂からのANの溶出について

　上記の試料から数検体を抜き出して，水によるAN

の溶出を検討した．その結果はTable　3に示すとお

りである．

　樹脂からのANの溶出はFig．2に見られるよう’

に，AN含有量と溶出するANとの間にある程度の

相関性が認められ，．また温度依存性があるものと推定

Fig．2．

200　　　400　　　600　　　800　　　工000

　　CGntents　of　residual　AN（ppm）

Relation　between　Residual　acrylo－

nitrile　ahd　migrated　AN　into　the

water　at　60。，30　min．

された．　　　　　．　　　　　　　　　　．－

　材質中のANの約0．004～0．022％（平均0：006％）

が60。，30分間の溶出条件で，水中へ溶出しており
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り室温24時間の溶出条件では0．004～0．039％　（平均

0．009％）であった，

　オランダのプラスチック試験法1。）では水による上田

：量は4％酢酸，あるいは8％エタノールと同等であ

ると述べている．　　－　　　．’

　ABS，　AS両樹脂からのANの溶出：量を比較する

とABS樹脂からの溶出量が大きく，このことはかっ

ての米国での材質規制で，AN含有量をABS樹脂11

ppm以下，　AS樹脂80　ppm以下としていたことが

肯定できる．

　現在，ANの規制については溶出条件は異なってい

るが，米国では0．05ppm以下，ヨーロッパの大半の

国では0．3ppm以下という溶出規制となっている．

　わが国でのABS，　AS樹脂の使用面から考えて，

長期にわたり液体食品と接触することはまずあり怨な

いと考えられることから，溶出するANが大量に人

体に摂取されるおそれは少ないと推察される，

ま と め

　実験によって得られた結呆はつぎのとおりである．

1．ANの徴量測定にはNPD一ガスクロマトグラフ

は有効な機器であり，水中のANの測定にはカラム

充填剤としてクロモソルブ101を用いることによっ

て，直接注入が可能となり，抽出操作などの時間や損

失がなく，正確に感度よく実験ができた．・

2・市場にあるABS，　AS両樹脂中のANの含有量
は大きな幅があるが，食品と接触するおそれのある材
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料にはAN含有量は少なかった．
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プラスチックに関する衛生化学的研究（第3報）

ポリオレフィンからのBHT溶出について

井上たき子・辰濃　隆・谷村顕雄

Hygienic　Chemical　Studies　on　Plastics（皿）

Migration　Test　of　BHT「 ?窒盾香@Polyole伍ne

Takiko　INouE，　Takashi　TATSuNo　and　Akio　TANIMuRA

　Dibutyl　hydroxy　toluene（BHT）has　been　used　in　many　klnds　of　plastics　as　an　anti・oxidant　and

when　the　plastic　is　used　as　food　packages，　BHT　in　pla串tic　migrates　into　the　foods　during　storage．

．In　this　report，　migratioR　of　BHT　from　three　kinds　of　polyole伍ne．using　4％acetic　acid，20％

etha黛01　and　other　food　sirhulated　solvents　is　described．

　Results　of　three　experi皿ents拠e　shown　in　Table　3　and　Fig．4－11．　BHT　was　highly　migrated

from　IQw　density　polyethylene，　but　not　so　hight　from　polypropylene．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

ま　え　が　き

　最近，プラスチック製やゴム製の容盟や包装材など

に用いられる酸化防止剤の「つであるBHTが突然変

異原性物質1）であるという報告から，BHTの食品へ

の移行が問題となっている．

　そこでポリオレフィソ（PO）にBHTを0．05％

（通常用いられる添加量），および0．5％（ポリオレフ

ィン等衛生協議会自主規格2）の最大使用量）を添加し

た高密度ポリエチレン　（HDPE），低密度ポリエチレ

ン（LDPE），．ポリプロピレン（PP）を作製し，室温

および40。．の温度条件で食品擬似溶媒（水，4％酢

酸，20％エタノール，π一ヘプタン）3）およびオリーブ

油を用いて6ケ月間の溶出試験を行った♂　．”．『『

　BHTの分析法については数多くの報告4）がなされ

ているが，本報告においてはかスクロマトグラフ洗に1

ついて検討した．また溶出溶媒か．らBHTを抽出する

ための条件についても検討したので報告する．

実　験　の　部

1．試　薬

4％酢酸，20％エタノール，10％硫酸は誠薬特級

を用いて調製した．

　ルヘプタソ，ヘキサソ， π一ペソタソ，　クロロホル
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　　　　　　　　　　　Sample（Water，4％Acetic　Acid，20％Ethanol）

　　　　　　　　　　　　　　一add　10％H2SO4（2．5m’）

　　　　　　　　　　　　　　一extracted　with　CHCI3（50　m’×3）

　　　　　　　一　　　　　　Water　　　CHC13

　　　　　　　　　　　　　　－dr三ed　over　Na2SO‘

　　　　　　　　　　　　　　一concentrated　in　vacuo

　　　　　　　　　　　　　Test　soln．　for　GC

Fig．1．　Pfeparation　of　Testi血g　soln．（Disted　Water，4％Acetic　Acid　20％Ethano1）

Salnple　（01ive　Oi1）

　　　　一dissolved　in　Hexane（50　mJ）

　　　　一extracted　wlth　DMSO　saturated　with　Hexane（50　m’×3）

Hexane DMSO

　－added　15％NaCI　soln（150　m’）

　一extracted　with炉Pentane（50　m’×3）

Water 　π．Pentane

　　－dried　over　Na2SO4

　　－concentrated　in　vacuo

　Test　soln．　for　GC

Fig．2．　Preparation　of　Testing　soln（Olive　Oil）

Table　1． BHT　contents　of　samples　used　in

the　migration　test

kinds BHT　contents（％）

HDPE
LDPE
PP

0．041

0．051

0．046

0．41

0．42

0．47

ム，ジメチルスルフォキシド　（DMSO），硫酸ナトリ

ウム（無水）はいずれも試薬特級を用いた．

　オリーブ油は和光純薬工業試薬を用いた．

　2・使用機器

　ガスクμマトグラフィー＝ヒューレットパッカード

製5710A，検出器3水素炎イナソ化検出器付を用い

た．

　3．試料の調製

　HDPE，　LDPE，　PPを用い，これに酸化防止剤と

してBHTを0．05％，0．5％になるように添加して

作製された試料を用いた，実際に使用したPOシー

ト中のBHT濃度はTable　1に示した．

　4．　試験溶液の調製

　試料の表面積を測定し，その表面積1cm2当り2

m’の割合になるように，食品擬似溶媒およびオリー

ブ油をとり，その中に試料を浸潰する．これを室温お

よび40。で一定期聞放置し，試験溶液を調製した，

　5．BHTの測定
　4の条件において一定期間溶出を行って得られた試

験溶液で，水，4％酢酸，20％エタノールについて

はFig．1，ナリーブ油についてはFig．2に示した方

法により抽出操作を行った．

　，3一ヘブタンを用いて得られた試験溶液は，直接ガス

クロマトグラフに注入した，

　〔GC条件〕

　カラムISilicon　OV　17（5％）／Chrom。sorb　W（80

閏100mesh）を1．5m×3mm　i。d。のガラスカラム

に充てんしたもの，カラム温度＝160。，検出器および
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試料注入部温度：250。，キャリヤーガス＝窒素30

mJ／min，水素30皿」／min，空気250　m’／min．

　　　　　　　実験結果および考察

1．Fig．1，2の方法による添加回収率をTable　2に

示した，いずれの食品擬似溶媒でも良好な結果が得ら

れた．

　オリーブ油からの抽出にはアセトニトリル5）やジメ

チルフォルムアミド分配法6）などを検討したが，いず

れも回収率が悪いためにパラフィン中の多環状芳香族

’の分析法7）で用いられるジメチルスルフォキシドによ

る分配抽出法8）を利用した，Fig．3にオリーブ油から

抽出したBHTのガスク戸マトグラムを示す。

　水へのBHTの溶出は，　Fig．4，5に示すように

0．5％添加のシートを用いた場合，室温で90日，

40。では30日で平衝に達していると見られ，室温，

40。放置いずれにおいてもLDPEは0．2ppm　HDPE

は0．1PPmの値を示し，　PPでは室温で0．05　PPm，

Table　2．　Recovery　of　BHT　from　the　Solvents

Added　　Found　　Recovery
（μ9）　　　　　（μ9）　　　　　（％）

　ppm
自q2
奪・15

§・・

童。』6

一一一もLDPE

30 60　　　　90　　　120　　　150　　　180days

Fig．4．　Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　（BHT　content：0．5％）in　water　at

　　　　room　temperature

　ppm
←　O．2

ρa

も

．塁

重。・1

督

‘0．01

Kind

Dist．　Water

4％AcOH

20％EtOH

01ive　Oi1

10

100

10

100

10

100

10

100

　8．8

97．3

　8．6

97．0

　9．0

104．5

　9．2

94．0

88

97

97

90

105

92

94

一＿＿＿＿ノ
＿ゴジ・＝ゴ

ム＿凸LDPE
沖一一一民IIDPE

o一一〇PP

　　　　　30　　　　60　　　　90　　　　120　　　150　　　180days

Fig．5．　Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　（BHT　content：0．5％）in　water　at40。

ppm
0．3

奮

自q　o．2

も

．登

蓉。．1

童

　0．05

6一一一一嶋LDPE
： 跳HDPE

oPP

　　　　　　／
　　　。ノ
　　　　　　、／〆調F一→

，＿／！

　　　。＿＿一一一一4一一一一。　．

　噛mi。）123（mi。）「「τ丁（nli・）
BIIT　std．soln．α00ppm）Oil　b！ank　　BIIT　in　Oil（100ppm）

Fig．3。　Gaschromatograms　of　BHT　tested

　　　　　with　Silicon　OV－17（5％）／Chromosorb

　　　　　W（80～100mesh）

30 60　　　90　　　120　　　150　　　　180days

Fig．6．　Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　（BHT　content：0。5％）in　4％Acetic

　　　　acid　at　room　temperature

40。で0．1ppmと温度による差がみられた．また

0。05％BHT添加のシートの場合は40。，180日で

LDPE　O．03　ppm，　HDPE，　PPで0．01　ppmであっ

た．

　4％酢酸へのBHTの溶出は，　Fig．6，7に示すよ

うに0．5％BHT添加のシートでは，　HDPEとPP

で温度による差がみられた．また0．05％BHT添加



100 衛生試験所報告 第97号（1979）

．ppm
　O．3

ヒ

冨
　　0．2
お

葛
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ヒ

寓1・0

ち

ぎ

鷺

．彗。，5

2

30

Fig．7；Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　　（BHT　content：0．5％）in　4％Acetic

　　　　ac董dat400　　　　　　　　・

か一一一→LDPE
｝一一一→IIDPE
トー一一〇PP

　　　　　　＿＿＿凶ノ

＿xノ
30 60 90　　　120　　　150　　　180days

Fig．10．　Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　　（BHT　content　：0．5％）　in　20％．

　　　　　Ethanol　at　room　temperature

　ppm
←‘　0．1

＝
ρq

も

ぎ

鴛0．05
．旨

2

　　　　　　　　　　　＿LDPEI．．
　　　　　　　　　　　x－xHDPE　　’
　　　　　　　．．，．　　．◎一一一ρPP

　　　、＿＿／ノ』一ム．△

　　　　　　／x一x一一×

／／　／／・
　　　　　30　　　　60　　　　90　　　　120　　　　150　　　　180days

Fig．8．　Migratio11．　of　BHT’fro肌PO　sheets’

　’　　　（BHT　content　：0．05％）　in　20％

　　　　Ethanol　at　room　temperature

　PPm
鼠　1・0

霞

も

8

鷺　o．5
．蓼

Σ

　　　　　　　　　　　　　ゆ一一一略LDPE
　　　　　　　　　　　　　其　　　qlDPE
　　　　　　　　　　　　　σ一一一〇PP

　　　　　　　　　ノー一一ノ
　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　／ノノ～！
少一一。一一←一一。｝。　。

　ppm
←　0．1
＝

も

ぎ

ロニ

田0．05

譜

く

＿　・　　．．，’

　　　4

、／
一グ・一
／＿》／ヨ號．1

　　　　　　　　　　　　　・　←一一〇PP

90・　120　150　180days

3D　　60 9D　　　ユ20　　　150　　　180　days

Fig．11．　Migration　of　BHT　from　PO　sheets

　　　　　（BHT』content　；0．5％）　in　20％

　　　　　Ethanol　at　40。

30 6Q

Fig．9。　Migration　of　BHT　from　PO　shccts

　　　　　（BHT　coロtent　：0。05％）　in　20，δ

　　　　Ethanol　at　40。

のシートの場合は水への溶田量と同じであった．

　20％エタノールへのBHTの溶出はFig．8，9に

示すように，0．05％BHT添加の場合，室温180日

でLDPEは0．08　ppm，　HDPE　Iよ0．05　ppm，　PPは．

0．・02ppm，層40。ではIIDPEからの溶出は増加し，

LDPEと同じ量で約0ほPPm，　PPは0．04　PPm．で

あ．つた．0．5％BHT添加の場合，　Fig．10，11に示

すように，室温，180・日でLDPEは0・7PPm，　HDPE

は0．3ppm，　PPは0．2ppm，40。ではLDPEは変

化なく∴HDPE，　PPは2倍の0．7PPm，0．4PPmで

あった．．0．05％添加のものと0．5％添加のものとで

は溶出量に約10倍の差がみられた．

　Table　31．こオリーブ油と油脂擬似溶媒として用いら

れるπ一ヘプタソ中へのBHTの溶出量を示し．た．

　シート（表面積50cm2，重1止1．59）に食まれる

BHTの書論溶出旦は0．059ε添加のものでは6．0～7．5

PPm，0．5％添加のものでは62～71　PPmとなる．一

方Table　3に示したようにフ3一ヘプタンへのBHTの

溶出は室温・10日あるいは40。・5日において，0．05

％で5．0～7．Oppm，0，5％で50～73　ppmと，理論

溶出量とほぼ同様の値を示し，添加BHTのほぼ全量

が溶田しているものと考えられる．．

　オリーブ油を用いての溶出量は室温で90日置いた

ものと．，40。で10日置いたものとではほとんど同量

であった．

　以上の結果から，いずれの溶媒でもBHTの溶出量
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Table　3．　Relation　between　M1gration　of　BHT　and　the　Solvents

Migration　of　BHT（ppm）

BHT　colltents（％）　Temperature　days 01ive　O五1 ”一Heptane

HDPE　　LDPE PP HDPE　　LDPE PP

0．05

Room－temp

40。

｛ll

｛、1

2．3

1．7

2．6

3．9

1．2

2．5

5．0

5．2

5．1

5．1

6．1

6．7

7．0

7．4

5．6

5．7

5．8

5．8

0．5

Room－temp

40。

｛誌

｛11

8．6

7．7

38，8

40．0

4．7

5．9

50

51

57

60

68

70

73

75

56

58

57

57

はLDPE，　HDPE，　PPの順で少なくなることが示さ

れた．

　20％エタノールの場合，水，4％酢酸に比べBHT

の溶出量は多かった．

　オリーブ油とπ一ヘプタソとではBHTの溶出量は

異なり，，2一ヘプタソの場合は材質による違いは見られ

ず，短期間でほぼ全量が溶出される。オリーブ油では

材質によってその溶出量には差が認められ，LDPEか

らの溶出量は非常に多いことが明らかとなった．

　一般に人が摂取する一日の食物のうちプラスチック

包装材に接しているものは1．5kg程変といわれ，そ

の表面積は600cm2といわれる9）．通常使用される

BHT含有シート（0．05％添加）からの溶出は水，4

％酢酸を用いた時0．05ppm以下であり，1日最大

で60μgが摂取される計算になる．ナリーブ油の場

合は溶出最高値3．9ppmで，オリーブ油を529（1

日にとる油脂量）摂つたとすると約200μgのBHT

が体内に摂取されることになる．FAO／WHOのBHT

の一日摂取許容量（ADI）は0．5mg／kg・体重／dayと

していることから，プラスチックから溶出するBHT

はADIの数十分の一にすぎないと考えられる．

　ポリオンフィンは酸素透過性，耐油性に劣るので，

油を長期保存することは少なく，短期的に使用される

ことが多いため，長期間の保存は内面にPOを用いた

ラミネートフィルムの場合のみであろうと考えられ

る．
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しょう直中のエタノール含量の測定法について

吉年美千代・伊藤誉志男・慶田雅洋

AComparison　of　the　Determination　Methods　of

　　　　　　　Ethanol　in　Soy　Sauce

Michiyo　YoDosHI，　Yoshio　ITo　and　Masahiro　lwAIDA

　Three　methods，　i．e．，　oxidation　method（o伍cial　method　of　the　Tax　Admlnistration　Agency；

Standard　method　for　hyglenic　chemists），gas．1iquid　chτomatography（GLC）and　iodometry（method

described　in　the　Japan　Agricultural　Standard），were　applied　for　the　determination　of　ethanol　in　soy

sauce．　Determlnations　were　carried　out　on　steam　distillate　of　sQy　sauce．　As　for　G■C，　glass　tubes

of　L　5　m　i皿1ength　packed　wlth　20％PEG　400／Chromosoτb　W（60．80　mesh）were　attached　to　an

FID　gas　chromatograph，　temperatures　of　columns　and　injection　port　being　adjusted　to　81　and　180。，

respectively．　Thirteen　kinds　of　koiguchi，　usuguchi，　tamari　and　white　soy　sauces　purchased　in

Osaka　district　were　used　as　test　samples。

　Statlstlcal　evaluation　of　the　results　revealed　that　signi丘cantly　higher　values　were　obtained　by

both　oxidation　and　JAS　methods　compared　with　GLC，　and　it　is　presumed　that　Maillard　reaction

products　present　in　soy　sauce　might　have　particlpated　in　the　oxidatlon　and　JAS　methods．　From

the　calculated　Fo　values　it　was　concluded　that　there　was　no　significant　difference　in　the　repro．

ducibility　of　the　three　methods　tested．　Recoveries　of　added　ethanol　at　l　v／v％1eve1，π1easured　by

oxidation　and　GLC　methods，　were　92．3and　95．8％，　respectively．

　It　is　prescribed　in　the　Japan　Agricultural　Standard　that　alcohol　contents　of　super　grade　koiguchi

soy　sauce　and　usuguchi　soy　sauce　must　not　be　less　than　O．8　and　O．7％　（w／v），　respectively；and

from　the　results，　it　was　con丘rmed　that　the　samples　labelled　according　to　JAS　were　within　the　limit

of　defined　alcohol　content．

　Rclative　coef五cient　of　sodium　chloride　content　versus　ethanol　content　calculated　on　10　samples，

Iabelled　not　to　contain　synthetic　preservatives，　were－0．3638，　showing　a　weak　negative　correlation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　しょう油はその熟成行程で酵母による発酵が行われ

るので，製品は多少なりともエタノールを含むことが

知られている．しょう油には保存料として，安息香酸，

同ナトリウムおよび5種類のパラオキシ安息香酸エス

テル類を一定限度量の範囲で添加することが認められ

ているが，食品衛生法施行規則別表艶5により合成保

存料を使用した旨の表示をしなければならない．これ

に対してエタノールはその取扱いについては天然添加

物と見なされるので，その使用量および表示に関する

規制については，日本農林規格においてJAS特級こ

いくちしょう油および特級うすくちしょう油につい

て，アルコール分がそれぞれ0．8および0．7w／v％

以上であることと規定しているのみであって，食品衛

生法上は特に規制はない．

　エタノール含量の測定法としては，衛生試験法1）で

は比重法および酸化法について規定しており，食品衛

生検査指針2）もこれを準用している．酸化法は，酸性

で重クロム酸塩によりエタノールを酸化して酢酸と

し，残留する重クロム酸塩を滴定する方法であって，

留山中の被酸化物をすべてエタノールとして算出する

恐れがあり，したがってしょう油のようにかっ変物質

などの還元物質を含む製品にあっては実測値が真の値

よりも高くなることも考えられる．衛生試験法3）にお

いては，メタノール定量にはガスクロマトグラフィー

（GLC）を使用しているので，しょう汕のような比較

的アルコール含旦の低い食品のエタノール測定には，

GLCの方が適当ではないかと考える．・一方，　JASで

はアルコール分の測定は重クロム酸塩で酸化した後，

よう素滴定で行うように規定しており，これも同様に

すべての被酸化性物質がエタノールとして定丑される

ことになる．

　本研究においては，市販こいくち，うすくち，たま

りおよびしろしよう油合計13検体を試料として3法

によるエタノールの定量法について比較検討した結果

について報告する．



吉年ほか：しょう油中のエタノール含量の測定法について 103

実　験　方　法

　1．試料
　大阪府下で購入した市販しょう油13検体を試料と

して使用した．その内訳は，Table　1に示す通りであ

る．

　2．エタノールの定量

　2．1　酸化法：衛生試験法Dによって行った．本法

は，水蒸気蒸留留出液中のエタノールを重クロム酸塩

で酸化した後，残留重クロム酸塩をジフェニルアミ

ソーρ一スルホン酸バリウムを指示薬として，モール塩

で滴定することによって間接的にエタノール含量を求

めるものである．本法は，国税庁所定分析法4）として

採用されている，

　2．2GLC：酸化法における水蒸気蒸留留出液の一

定量をとり，直接ガスクβマトグラフ（GC）に注入し

た．GCは柳本製作所製Yanaco　G－80（水素炎イオ

ン化検出器付き）を使用した．カラムはガラス製し5

mのものを用い，20％PEG　400／Chromosorb　W

（60－80メッシュ）を充填した．注入口温度180。，

カラム温度81。，キャリヤーガス（窒素）25m’／min．

別に，特級99．5v／v％エタノールを用いて作製した

検量線を用いてピーク高さ法によりエタノール含量を

算定した．

　2．3JAS法：試料10　m’をとり，しょう油の日本

農林規格の試験法5）に基いて測定した．本法は水蒸気

蒸留留出液を重クロム酸塩で酸化した後，残留する重

クロム酸塩をよう素面擬することによって，間接的に

エタノール含量を求めるものである．

　2．4結果の表示：酒税法にしたがって，アルコー

ル含量はv／v％で表わした．ただしJASではw／v

％で規制しているので，JAS法の結果のみは，　v／v％

とw／v％の両方で示した．

　3．食塩含量：モール法6）によって測定した．

実験結果並びに考察

　市販しょう油13検体についての3法によるエタノ

ールの測定結果は，Table　2に示す通りである．

　一般に3法とも反復測定による再現性はきわめて良

好であった．GLCにくらべて，酸化法およびJAS法

はそれぞれ測定値が高い傾向が認められ，その差は酸

化法で最高0．35％，JAS法で0．62％に達した．常

法により統計処理した結果をTable　3に示した．

　f検定の結果，酸化法とJAS法はともにGLCと

比較して有意の差で高い値を示すこと，並びにJAS

法と酸化法の間には有意の差がないことが確められ

た，衛生試験法Dでは，その注解において，“一般にア

ルコール飲料の場合には，GLCと酸化法の間には問

題視されるような誤差を生ずることはほとんどない”

と解説しているが，しょう油の場合に有意の差を生じ

た理由は，その中に含まれるかつ変物質などの還元性

化合物の関与によるものと推定される．また，試料

No．2のこいくちしょう油にエタノールを1v／v％添

加して，回収率を調べたところ，酸化法，GLC法の

回収率は，それぞれ92．3および95．8％であって，

GLCの方が真のアルコール含量に近い値が得られる

ことが示された．以上の結果から，しょう油中のエタ

ノール含量はGLCで測定するのが適当であると結論

される．また，F検定の結果は3老の方法とも再現性

は優れており，相互間に優劣の差は認められなかっ

た．

　JASでは，特級こいくちしょう油（試料No．4，

No．5がこれに相当）および特級うすくちしょう油

（試料No．7No．8がこれに相当）のアルコール分

は，それぞれ0．8％（容重）および0．7％（容重）以

上であることと規定しているが，当該試料のJAS法

による測定値はいずれもこの範囲内に入っており，問

題はなかった．

　食塩含量とエタノール含量の測定結果について

Table　4にまとめて比較した．特殊栄養食品の表示の

あったこいくちしょう油の試料No．4，　No．5では，

塩化ナトリウム含量は約9％と低いレベルにあること

が認められた．これとは逆にエタノール含量：はそれぞ

れ3．88，6．59％と13検体中上位第2位および第1

回転高い値を示した．アルコール含量の高いことが，

ダイエットフードとしての効果を示すとは考えられな

いので，減塩による腐敗防止力の低下を補うためにア

ルコールを添加すると考えるのが妥当である．

　合成保存料添加の表示のあったのは，こいくちしょ

う油1検体（No．1），しろしよう油2検体（No，12，

No．13）であって，これらの製品ではアルコール含量

は比較的低いレベルにあったが，塩化ナトリウム含量

は16．3～18．5w／v％と高いレベルにあった．現在，

しょう油の合成保存料としては，パラオキシ安息香酸

エステル類および安息香酸ならびにそのナトリウム塩

が認められているが，合成保存料添加の表示のあった

ものについて，使用した防腐剤の種類並びに含量につ

いての追跡はとくに行わなかった．合成保存料使用表

示のあった3検体を除いた10検体についての，食塩

含量とエタノール含量についての相関係数は，γ＝一

〇．3638であって弱い負の相関が認められた．
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Tab！e　2．　Ethanolとontent　of　commercial　sdy　sauce

（e琴pressed　as　v／v％）

Oxidation　method GLC JAS　method
Classi丘cation　　No．

Found Average Found Average Found　　Average＊

Koiguchi　soy　sauce　　1

2

3

4

5

0．26

0．28

0．49

0．4白

2．53

2．55

3．91

3．93

6．59

6．61

0．27

0．49

2．54

3．92

6．60

0．21

0．23

0．43

0．43

2．22

2。23

3．87

3．89

6．59

6．59

0．22

0．43

2。23

3．88

6．59

029
0」31

0．39

0．41

2．31

2．33

4．48

4．52

6．78

6．83

　0．30『

（0．24）

　0．40

（0．32＞

　2．32

・（1．85＞

　4．50

（3．59＞

　6．81

（5．43）

Usuguchi＄ay　sauce　6

7

8

0．49

0．50

3．18

3．17

3．60

3．65

0．50

3．18

3．63

0．44

0．45

3．14

3．14

3．24

3．31

0．45

3．14

3．28

0．46

0．48

3。52

3．50

3．79

3．84

0．47

（0．39）

3．51

（2．80）

3．82

（3．04）

Tamari　soy　sauce　　9

10

11

0．61

0．60

1．67

1．68

1．76

1．79

0．61

1．68

1．78

0．61

0．61

1．67

1．67

1．71

1．75

0．61

1．67

1．73

0．67

0．67

1．90

1．92

1．94

1．97

0．67

（0．53）

1．91

（1．52）

1．96

（1．56）

White　soy　sauce　12

13

0。34

0．35

2．52

2．51

0。35

2，52

0．30

0．30

2．20

2．22

0．30

2．21

0．26

0．28

2．38

2．41

0．27

（0．22）

2．40

（1．91）．

Variance（％） 5．85 7．60 11．66

＊Figures　in　parentheses　indlcate　w／v％

要 約

　1．　しょう油のエタノール含量の測定法について，

市阪こいくちしょう油5，うすくちしょう油3，たま

りしょう油3およびしろしよう油2，合計13検体を

試料として，酸化法　（国税庁訓令法，衛生試験法），

GLCおよびJAS法（よう素法）の3法を比較した．

　3法とも再現性においては優れており，相互に差は

認められなかった．測定値については酸化法および

JAS法がGLCにくらべて有意の差で高い値を与え

ることを知った，酸化法とJAS法の測定値には有意

の差は認められなかった．GLCに比較して他の2法

が高い値を示すのは，2法においてしょう門中のかっ

変物質などの還元性物質が，測定に関与するためであ

ると考えられる．

　2．JAS特級表示のこいくちしょう油，うすくちし

ょう油のエタノール含量は，いずれも規定の範囲内で

あった
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E＿168．：1一（2－Chloroethy1）一1－nitroso6＿（2曙pyridy1哺

　　　　　　ethy1）urea　N．oxlde，　dp　130。

E－181：1のMethylr1－nitroso．3一（2．pyridy1ethyl）urea

　　　　　　N－oxide，　dp　125。　　　　　　　　’

E－188：1一（2－Chloroethy1）．3．morpholinourea，　mp

　　　　　　135。

E．194＝1。Anilino．3．（2．chloroethy1）urea，　mp　159。

E－195：1．Anilino－1．nitroso－3鴫（2．chloroeth｝・1）urea，

　　　　　　mp　79．80。　　　・

（3）複素環アジド誘導体　　　　　　’

E＿164：4．Azidocinnoline，　dp　143。

E－171；4．Azidoquinaldine　1－oxide，　dp　133。

E－172：4．Azido．2．carbamoylquinoline，　dp　207．208。

E－173：4．Azido．2－carbamoy1－7－chloroquinoline，

　　　　　　　dp　202．203。

E．174＝4．Azidocinnoline　1．oxide，　dp　129。

E－175＝4．Azidocinnoline　2－oxide，　dp　186．5。

E－176：2．Azidopyridine　1－oxide，　dp　83。5－84．5。

E－177＝4．Azidoacetophenone，　dp　42．5－43．5。

E．198：4．Azido－7・triHuoromethylquinoline，　mp

　　　　　　　118。

E－199：4．Az1do．7．triβuoromethylquinoline

　　　　　　　1・oxide，　dp　149。

（4）ヒドラジンおよびヒドラゾン誘導体

E．．163：2，4，6．Trimethoxybenzaldehyde　4．（1．

　　　　　　　oxidoqu三noly1）hydrazone，　dp　236。

E＿187：p喝Ethylsu1fonylbeIlzaldehyde　1，1・

　　　　　　　dimethylhydrazone，　mp　48－50。

E．189：p．Dimethylaminobenzaldehyde　1，1－

　　　　　　　dimethylhydrazone，　mp　69．70。

E－190：2．（1，1．Dimetllylhydrazinonlethy1）一

　　　　　　　benzimidazole　hydrochlor1de，　dp　2240

E－191：2，3．Bis（2，2．dimethylhydrazinomethyl）。

　　　　　　　quinoxaline　dihydrochlor三de，　dp　195。

E．192＝5．Nitro－2－fロraldehyde　1，1－dimethyl．

　　　　　　　hydrazone，　dp　110。

E零193＝p－Ethylsulfonylbenzaldehyde　4．（1．

　　　　　　　oxidoquinoly1）hydrazone，　dp　236。

（5）その他の化合物

E．169：2，4．Dimethyl．1－azanthracene

　　　　　　　hydrochloride，　mp＞260。

E．170：2，2’．Biquinolyl　hydrochloride，　dp＞250。

E－178＝4．（3．ThiocarbamQyl－1．triazeno）pyridine

　　　　　　　1．oxide，　dp　145－146。

　E＿179＝4．（3．Cyano・1－triazeno）toluene　potasslum

　　　　　　　salt，　mp＞300。

E．180＝4一（3－Cyano．1鯛triazeno）cyanobenzene

　　　　　　potassium　salt，　mp＞300。

E．185：2．Pyridylethy1　N一（2－chloroethyl＞一

　　　　　　carbamate，1np　90・92。

E．196：1．Piperlno．2．im1dazolidinone　hydro．

　　　　　　chlorlde，　mp　240。

E－197：3．Nitroso－2．oxazolidinone，　mp　41。

E．200：2．Dodecylaminomethy1－3．hydroxy．1，4．

　　　　　　naphthoquinone，　mp　1449145。

Results

Compound
　number

AH．13
　　　　　　screemng

　L．1210
　　　　　ロscreenlng
MaX．　T／C

（1）

　E．165

　E－182　　　　・

　　E－183

　　E．184

　　E．186

（2）Urea　Der三vat三ves

　　E－166

　　E－167

　　E－168

　　E．181

　　E－188

　　E－194

　　E－195

（3）Azido　Derivatives

　　E－164

　　E－171

　　E－172

　　E－173

　　E－174

　　E－175

　　E－176

　　E－177

　　E－198

　　E－199

（4）

　　E－163

　　E－187

　　E－189

　　E－190

　　E－191

　　E－192

Semicarbazide　Derivatives

唄

十

十

一

一

一

　122

＞365

＞344

　122

Hydrazine　and　Hydrazone　Derivatives

一

＿＊

一

一
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．Table　3．　Statistical　evaluations　in　this　study・1

Methods to　　t．95（24）Evaluation Fo　F．95（13，13）Eva1翼atio且

Oxidatlon　methbd　and　GLC

GLC　and　JAS．止nethod

JAS　method　and，

　Oxidation　method

6．白1

7．38

0．15

2．06

2．06

2906

s…gnific」mt

signi丘ca丘t

not．

signiHcant

1130　　2．58．

1。．53　　　2。58

琴．00　　　　2．58

・血ot　significant

not　signi耳ρant

．ngt　sigμi負cant

Table　4．　Sodium　chloride　content　of　soy　sauce

Classification No．　　NaC1（w／v％）＊l　　Ethano1（v／v％）＊2． Remark

Koiguchi　soy＄auce 1

2

3

4

5

18。46

8．29

15．34

9．16

8．88

0．22

0．43

2．23

3．＄8

．6．59

synthetic　preseτvative　added

　　　　　　一

　　　　　　一

Usuguchi　soy　5aμρe 6

7

8

8．46

20．06

19．19

．0．45

3．14

．3．28

Tamari　soy　sauce 9

10

11

19．60

17．14．

17．50

0．61

1．67

1．73

一

White　soy　sauce 12

13

18．29

16．34

．0．30

2．21

ヒsynthetic　pre6ervative　added

　　　　　　　〃

＊1Determined　by　use　of　Mohr’s　method　，

＊2Determined　by　GLC（cf．　Table　2）

　31合成保存料添加表示のない試料の，食塩含量と

エタノみル含量の間には，弱い負の相関が認められ

た．

　　　　　　　　　文　　　献．・

　1）日本薬学会編：衛生試験法注解，P．472（1973）

　　金原出版

2）厚生省環境衛生局監修：食品衛生検査指針H，

　P．79（1978）日本食品衛生協会

3）日本薬学会編：衛生試験法注解，P．478（1973）

　金原出版
4）昭和36年1月11日，国税庁訓令第1号
5）昭和45年7月15日，農林省告示第974号
6）日本薬学会編：衛生試験法注解，P．663（1973）

　金原出版
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合成化学研究部で合成セた化合物の抗腫瘍効果（皿）

宮原美知子・神谷庄造・中舘正弘・末吉祥子。丹野雅幸

　　　　　宮原　誠・前川昭彦・小田嶋成和

Antitumor　Effect　of　Compounds　Synthesized　in　the

　　　Division　of　Synthetic　Chemistry．　（III）

Michiko　MIYAHARA，　Shozo　KAMIYA，　Masahiro　NAKADATE，

Shoko　SUEYoSHI，　Masayuki　TANNo，　Makoto　MIYAHARA

　　　Akihiko　MAEKAwA　and　Shigeyoshi　ODASHIMA

　As　an　extension　of　this　series　the　antitumor　activity　of　162　compounds　synthesized　in　the　Divi・

sion　of　Synthetic　Chemistry　was　tested　with　Donryu　rats　bearing　AH．ユ3　cells　and　a】so　wjth：CDFエ

mice　bearing　L・1210　cells．　These　compounds　were　divided　into丘ve　groups　of　semicarba乞ide，　urea，．

azido，　hydrazine　and　hydrazone，　and　miscellaneous　compounds．

　Some　of　the　urea　derivatives（nitrosoureas）were　highly　effective　against　AH．13　and　L－1210　cells．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recgived　May　3ユ，1979）

　病理部の協力を得て，昭和47年11月から始めた

擁腫瘍性化合物のスクリーニングは，現在迄に200種

の化合物について終了した．162種（E－1～E－162）

についてはすでに報告した1）・2）．今回は新しく合成さ

れた38種（E－162～E－200）のスクリーニング結果

を報告する．

　1・スクリーニンゲ：方法

〔1〕．AH－13不クリーニングシステム

　106ケAH－13細胞をDonryu　ratの腹腔内に移植

し，3日後に腹水を採取し，培養状態を確かめた上で

テストに使う動物を決めた．1群6匹とし，処置群は

2～3群とした．移植後3日目より毎日1回計5回腹

腔内投与により，効力を検討した．投与量は1回腹腔

内投与の最大耐量の1／5とした．効力の評価は移植後

30目，60日での生存率によった．判定基準は次のよ

うに定めた．

　　　AH－13スクリーニングの効果判定基準

評価
生 存 率

30日 60日

±＊

十

十十

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

以内での現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

　106．のし－1210細胞をCDF、　m。useの腹腔内に移

植し，2日と6日目に腹腔内に化合物を投与した．1

群3匹で．3’》4群の処置群を使った．効果は最高T／

C（処置群の平均生存日数／対照群の平均生存日数）％

により表わした．T／C≧125％を有効の目安とした．

　2．化合物

　今回スクリーニングを行った化合物を5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）セミカルパジド誘導：体

E－165：1，ユ．Dimethy1．3《2．chloroethyl）semicarba－

　　　　zide，　rnp　111。

E－182：1．lndanone　thiosemlcarbazone，　mp　180。

E．183：1－Tetralone　thiosemicarbazone，皿p　200。

E．184：6－Methoxy．2－tetralone　thlosemicarbazone，

　　　　mp　201。

E－186：9－Fluorenone　th1osemicarbazone，　dp　224。

（2）尿素誘導体

E－166：1．Methyl．1．nitroso－3．（2．pyridylmethy1）urea

　　　　N－ox三de，　dp　1250

E＿167：1・（2－Chloroethyl）・1覗三troso6鱒（2－pyridyL＝

　　　　methyl）urea　N．oxide　tosylate，　dp　128。
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Compound
　皿umber

AH．13
screening

　L．1210

screenmg
Max．　T／C

　E．193

（5）　Others

　E．169

　E．170

　E－178

　E－179

　E－180

　E－185

　E－196

　E．197

　E．200

十

十十

＿＊

106

＊＊

＊Anti．AH－13　effect　was　evaluated　by　MED

　（minimum　effective　dose）test．3）

＊＊under　testing

3，スクリーニンゲ結果のまとめ

以上の結果を集計すると次のようになる．

　　　　　　　　　　　　　　　AH－13スクリー

　　　　　　　　　　　　　　　ニソグ》±

　今回スクリーニングを終了した38種の中で，AH－

13．に対し七効果を示したものは4種と少なかった．

尿素誘導体の構造活性相関については，目下Gannに

投稿中である．本誌前報2）に報告したように1一（2一ク

ロ．ロエチル）基を有するニトロソ尿素類はAH－13と

L－1210の両方に効力を示し，1一メチル基を有するニ

トロ，ソ尿素誘導体は　L－1210のみに弱い効力を示し

た．

　セミ・カルパジド，アジド，ヒドラジン，ヒドラゾソ

などの中には効力を示すものはみられなかった．トリ

アツェン誘導体は前報告のものを含めると既に13種

のものをスクリーニングにかけた．E－179がAH43

に＋という結果がでて期待されたが，工一1210には無

効であった．既知のトリアツェン制癌剤DTICと比

してアルキル化する韮が不足していることが効力ので

ない原因となっていると思われ，更にメチルトリアツ

ェンの検討を行う予定である。

　現在迄の状況は以上であるが，今までにない抗腫蕩

性官能基を求めて，更に実験を重ね，より良い抗腫瘍

剤の開発をめざしている．

（1）セミカルパジド誘導体

（2）尿素誘導体

（3）複素環アジド誘導体

（4）ヒドラジンおよびヒドラゾン

　誘導体

⑤その他の化合物

0／5

2／7

0／10

0／7

2／9

　　　　　　　　文　　　献

1）安斉美知子ら：衛生試撮，94，148（1976）

2）宮原美知子ら＝衛生試服，96，91（1978）

3）Michiko　Miyahara　6’α～．＝G〃zπ，68，573

　（1977）
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

‘‘ ]下垂体後葉標準品（第9回，Contro1771）”について

福田秀男・谷本　剛・木村俊夫・川村次良

OII　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard

‘‘

oosterior　Pituitary　Standard（9th，　Contro1771）”

Hideo　FuKuDA，　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Toshio　K【MuRA

　　　　　　　and　Jiro　KAWAMURA

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard，　Posterior　Pituitary　Standard（9th，　Contro1771）was　prepared

and　its　oxytocin　and　vasopressin　potencies　were　assayed　against　3rd　Internat量onal　Standard　by　the

fowl　blood　pressure　method　and　the　spinal　rat　blood　pressure　method，　respectively，　in　co11abolation

with　four　laboratories．　The　potency　of　the　new　standard　thus　obtained　was　defined　as　1．651nter・

national　Units　per　mm｛gram．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　脳下垂体後葉標準品は第6改正日本薬局方Dの標準

品として採用されて以来，現在に至るまでオキシトシ

ンおよびバソプレシン製剤の力価決定やこれらに関連

した研究のために広く用いられて来た。昭和46年目

作られた現在のこの標準品（Contro1701～704）は残

り少くなり新しいロットに切り換えなければならなく

なった．現行ロットを含めて過去8回のロットについ

ては，当部において各時点における国際漂準品（現在

は第3回，1957年製）を対照として単位を決定して

来たが，単位の正確さを期すためには，実験室間の差

をできるだけ少くし，また検定の回数も多くすること

が必要である．そこで今回，下記の3社に新脳下垂体

後葉標準品原料の共同験定を依頼し，刑部のデータを

加え計4ケ所のデータを集計して統計学的検討を加

え，新漂準品の力価を1．65国際単位／mgと決定す

ることができた．なお，今回各試験機関で得られた誕lll

定平均値の中には，明らかに有意の差が認められるも

のもあり，このことは同一の標準溶液を使用した場合

でも各試験俵闘で特有の測ン蕊値が得られる可能性の大

きいことを示唆しており，このような生物検定法の揚

合のいくつかの櫨閃による共同検定の意義を示したも

のといえよう．

　試験旗閃名（順不同）＝三共株式会社，帝国臓器製薬

株式会社，持田製薬株式会社．

試験方法および材料

1．　標準品：第3回国際一国晶（1957）［ウシ脳下垂

体後葉粉末約30mg入りアンプル，2オキシトシン・

バソプレシン単位／mg］を日局オキシトシン注射液の

定量法の項に従がい調製した標準原液を約1mJずつ

小分けしたアンプルを各試験機関に10本ずつ配布し

た，

　2．　試料（標準品原料）：本原料はウシ脳下垂体後葉

のアセトン乾燥粉末で，帝国臓器製薬株式会社から購

入したものである．同社による自家試験成績によれば

力価は1．70単位／mgである．この原料粉末をアン

プルに入れ，融封ずる際はすべて減圧下に五酸化リン

上で3．5日間乾燥したのちに行った．本原料約20mg

入りアンプルを各試験機関に10本ずつ配布した．各

検定にはその都度必ず1本を開封してオキシトシン注

射液の標準原液の調製法を準用して試料溶液を調製す

ること，アンプルの閉封に際してはガラス管にヤスリ

できずをつけ，そのきず付近に赤熱したガラス球を押

し当ててそのきずを大きくし，ガラス片の混入に注意

することなどを定め，各試験機関での条件が出来るだ

け同一となるようにした．

　3．　定量法：日局オキシトシン注射液2）および日局

バソプレシン注射液3）の定量法によった，

試　験　結　果

　1．オキシトシンの力価

　各試験機関の結果をTable　1にまとめた．　A，　B，

C，D各機関で得られた単純平均力価はそれぞれ

1。55，1．77，1．62および1．75単位／mgであった．
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Table　1． Combined　of　the　assays　for　oxytocin　potency　of　posterior　pituitary　standard

materia1

Exp　no． Lab Found　potency　（units／】rng） L．value ω’

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

A
A
A
A
A
B

B

B

B

B

C

C

C

C

C

D
D
D

D
D
D

D

1．49

1．54

1．51

1．63

1．59

1．78

1．79

1，73

1．76

1．79

1．59

1．59

1．62

1．66

1．62

1．75

1．60

1．72

1．66

1．63

1．75

1．82

0．117

0．048

0．ユ07

0．057

0．117

0．026

0．062

0．076

0．030

0．049

0．045

0．048

0．041

0．044

0．029

0．028

0．113

0．056

0．174

0．136

0．069

0．049

1197．6

1905．1

ユ282．1

1733．1

1197．6

1904．8

1519．8

1355．0

1869．2

1675．4

1897．5

1686．3

1763．7

1730．1

1879．7

1938．0

1231．5

1742．2

803．2

1048．2

1626．0

1798．6

Semi－weighted　Inean　potency＝antilogΣ（〃M）／Σεが

　　　　　　　　　　　　　＝1．668ロnits／mg
Lc’2＝4∫2／Σω’＝0．0004567

■c’＝0．0214（1．628～1．710units，　P＝0．95）

佃々の検定は1例を除き日局の規定（L＝0．15，P＝

0．95）以上の信頼度を有しており，したがって全デー

タを採用して重みつき平均力価を算出しても差支えな

いと考えられた．しかしながら，各検定機関での測定

力価がそれぞれに狭い信頼限界を持っているために，

力価の重なり合う部分が少なく，例えばAとBで得ら

れた平均値間には明らかに有意な差が認められている

（P＜0．001）．したがって各検定の一致性の検査（X2

検査）において限界値より大きい値が得られたので，

重みω＝4診2／L2の代わりにz〆＝1／（V十v）（但し，

V＝1／zo）を用いて重みつき平均力価を算出りした結

果，1。668単位／mgの値を得，その信頼限界　（P＝

0．95）は1．628～1．710単位（97．6～工02．5％）であ

った．

　2．バソプレシンの力価

　各試験機関の結果をTable　2に示す。　A，　B，　C，

Dの各機関で得られた単純平均力価はそれぞれ1．64，

1．75，1．56および1．72単位／m9で，　BとCで得ら

れた単純平均力価問に明らかな有意差が認められる

（P＜0．001）など，オキシトシンの場合とほぼ同様の

傾向が見られ，したがって重みとしてZ〃’を用いて重：

みつき平均力価を算出4）し，1．664単位／mgの値を得

た．この平均力価の信頼限界（P＝0．95）は1．622～

1．708単位（97．5～102．6％）であった．

　3．　新標準品の単位および含：有水分

　オキシトシソおよびバソプレシンの両方の力価が1

mg当りそれぞれ1．668単位およびエ．664単位と極

めてよく一致する値が得られたので，新標準品の両ホ

ルモンの単位は1．60と1．70の間に置くのが適当と
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Table　2． Combined　of　the　assays　for　vasopressin　potency　of　posterior　pituitary．　standard

mate了ia1

Ekp　no． Lab Found　potency（units／mg） L．value z〆

1

2

3

4

5

6

7’

8

9

10

11

ユ2

ユ3

14

ユ5

16

17

18

A
A
A
B

B

B

B

B

C

C

C

C

C

D
D
D
D
D

1．74

1．60

1．57

1．75

1，77

1．76

1．71

1．74

1．50

1．63

1．54

1．56

1．59

1．74

1．70

1．70

1．83

1，60

0．148

0．120

0．075

0．019

0．036

0．048

0．059

0．146

0．054

0。067

0．028

0．042

0．097

0．018

0．019

0．063

0．096

0．098

1030．6

1273．4

1759。6

2250．7

2069．1

1903．7

1741．3

758．0

1813．9

1622．6

2163．1

1986．9

1512．2

2286．8

2281．5

1896．5

1512．4

1500．8

Semi。welghted　mean　potency．＝antllogΣ（ε〃’M）

　　　　　　　　　　　　　＝1．664units／mg
Lc’2＝4’2／Σガ＝0．00051

Lc’＝0．0226（1．622～1．708　units，　P＝0．95）

考えられた．従来のこの標準品は2桁の数字に留めて

いたが今回の検定の精度を考慮して3桁まで採用する

こととし，その数1直は1．65が最も妥当と考えられた．

このようにして，新脳下垂作後栞標準品（C。ntro1

771）の力価を1，65国際単位／mgと決定した．なお，

木t㌘｛準品はアンプル当り約10mgを含むものである

が，これらのアンブルから5木を任意に抜き取り，平

沼AQ・1徴量水分測定装置｝こより水分を測定したとこ

ろ，1．30％±0．20（SD，　n＝5）であった．

　終りに共同検定に御協力載いた三共株式会社，帝国

臓器製薬株式会社ならびに持田製薬株式会社に深く感

謝いたします．また国際標準品を分与されたWHOに

感謝いたします．

文 献

　1）第6改正口本薬局方P．442（1951）厚生省版

　2）第9改正日本薬局方P．230（1976）厚生省版

　3）第9改正日木莱燭方P．450（ユ976）厚生劣版
）　4）C．1．Bliss＝1）！～’g　5’απゴ。π1，24，33（1956）
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

　　　‘‘デスラノシド標準品”について

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

The　National　Institute　of　Hygienlc　Sciences　Reference

　Standard（the　Japanese　Pharmac6poeia　Standard）

　　　　　“Deslanoside　Reference　Standard”

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and．Jiro　KAwAMuRA

　Amaterial　of　deslanos1de　was　tested　for　the　preparation　of　the　Deslanoside　Reference　Standard

by　the　thin・layer　chromatography，　the　infrared　spectroscopy，　optical　rotation，　Ioss　on　drying，　melt．

i・gP・i・t，・nd　assay．＝F・11・wi・g　result・were・bt・i・・d・・ptica1・・t・ti・n；［・］謬＝＋乞5．（・＝2％i・

pyridine），Ioss　on　drying；3．0％，melting　point；226．9。（decomposition），　thin．layer　chromatography；

two　contaminants　noted，　related　substance；0．8％，　assay；against　USP　Standard；103．3％（picric

acid　method），98．7％（acidic　ferric　chloride　method）．

　In　accordance　with　t恥e　analytical　data，　the　material　was　authorized　as　the　National　Institute　of

Hygienic　Sciences　Reference　Standard（the　Japanese　Pharmacopoe1a　Standard）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　第九改正日本薬局方（J。P．　IX）デスラノシドの純度

試験，定量法，および同注射液の確認試験，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）デ

スラノシド標準品（contrQl　No．781）を製造したの

で報告する．

　1．　原料　サンド薬品株式会社から購入した．

　2．試薬　米国薬局方標準品（USP標準品，　con－

trol　F），英国薬局方標準品（BP標準品，　batch　No．

587），およびJP標準品（contro1　No．711）．

　3．試験方法

　1）乾燥減量，旋光度は，J．P．　IXデスラノシドの

試験法を準用し，融点（分解点）は，J．P．　IX一般試

験法を準用した．

　2）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用

いて測定した．

　3）薄層クロマトグラフ法＝メルク冷製プレコーチ

ング薄層板（厚さ0．25mm）を110。で1時閾活性

化したのち，標準品原料，JP標準品，　BP標準品，

およびUSP標準品のメタノール溶液（1　mg／mJ）の

それぞれ50μ1を1cmの幅にスポットする．ジク

ロルメタン・メタノール・ホルムアミド（80：19：1）

を展開溶媒として約13cm展開したのち，薄層坂を

風乾する．これに，希硫酸を均等に噴霧し，105。で

10分間加熱したのち，長波長紫外線（366nm）の照

射下におけるけい光部分の観察を行う．

　4）発けい光性類縁物質＝J，P．　IXジゴキシンの純

度試験を準用する．

　5）定量法

　i）ピクリン酸法：J．P．　Ixデスラノシドの定量法

を準用する．ただし，標準品には，USP標準品を使

用する．

　ii）酸性塩化第二鉄法：標準品原料およびUSP標

準品をそれぞれ五酸化リンを乾燥剤として60。で4時

間，減圧乾燥し，その約10mgを精密に量り，メタ

ノールを加えて溶かし，正確に20mJとし，その液

5m1ずつを正確に量り，メタノールを加えて正確に

50m1とし，試料溶液および標準溶液とする．試料溶

液および標準溶液5mJずつを正確に量り，それぞれ

別の三角フラスコに入れ，水浴上で空気を送りながら

蒸発乾固する．これに酸性塩化第二鉄試液5mJずつ

を加えて溶かし，しぼしぽかき混ぜ，20。で20分問

放置する．ここに得た液につき，酸性塩化第二鉄試液

を対照とし，波長590nmにおける吸光度ATおよ

びAsを測定する．

　　　　デスラノシドの量（mg）＝USP

　　　　　　　　標準品の量（mg）×ATIAs

　4．試験成績

　1）　性状＝白色の粉末でにおいはない・

　2）赤外吸収スペクトル：Fig。1に示す．　USP標

準品と同一のスペクトルを与えた．
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Fig．1．　Infrarcd　spectrum　of　Deslanoside

Solvenし
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Table　1．　Amounts　of　deslanoside　in　material，

　　　　　JP　Standard，　and　BP　Standard

　　　　　against　USP　Standard　obtained　by

　　　　　the　picric　ac三d　method（PA）and

　　　　　the　acidic　ferrlc　chloride　method

　　　　　（FC）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（うの

PA FC

material

JP　Standard

BP　Standard

103．3　　　 98．7

102．2　　　　　99，8

101．2　　　101．6

（謡（二こ♪ぐ：：＝　ぐ添

　　ぐ」：）で：⊃　（：⊃

A　　　B　　　C　　　D

Fig．2．　Thin．1ayer．chromatograms　of　Des．

　　　　Ianoslde

A：materia1，50μg，　B：USP　standard，50μg，

C：BP　standard，50μg，　D：JP　standard　50μg

　3）　旋光度：［α］智＝＋7．5。（0．29，ピリジソ，10

mら100mm）．

　4）乾燥減量：3．o％（0．2g，減圧，五酸化リン，

60。，4時間）

　5）　融点（分解点）：226．9。．

　6）　薄層クロマトグラフ法：Fig．2に示す．　Fig．2

から，標準品原料では，2個，USP標準品では，4

個，BP標準品では，5個，　JP標準品では，5個の不

純物スポットが観察された．

　7）発けい光性類縁物質：0．79％．USP標準品，

BP標準品，　JP標準品中には，それぞれ，2．54，1．50，

1．54％の発けい光性類縁物質の混在が確認された．

　8）定量法1ピクリン酸法，酸性塩化第二鉄法にて

得られた標準品原料，JP標準品，　BP標準品の定量

値を，USP標準品を100％としてTable　1に示す．

結 論

　標準品原料として入手したデスラノシドを米国薬局

方標準品，英国薬局方標準品，および日本薬局方標準

品と比較検討した．

　定量法において，米国薬局方標準品を100％　とし

たとき，ピクリン酸法，酸性塩化第二鉄法では，それ

ぞれ，103．3，98．7％の値が得られた．薄層クロマト

グラフ法により，原料中には，2個の不純物のスポッ

トが観察され，発けい光性類縁物質として，0．79％の

不純物が検出された．

　得られた試験結果より，今回入手した標準品原料が

国立衛生試験警標中品（日本薬局方標準品）に適した

品質を有することを認めた．

　終わりに，標準品の製造にあたり協力いただいたサ

ンド洋品株式会社，英国薬局方コミッションに感謝し

ます．
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国立衛生試験所標準二野8回‘‘リゾチーム標準品”について

　　　　　　　谷本　剛・福田秀男・木村俊夫・川村次良

On　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard

　　　　　　　　8th“Lysozyme　Standard”

　　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　Toshio　KIMuRA

　　　　　　　　　　and　Jiro　KAwAMuRA

　The　eighth“Lysozyme　Standard”（Control：781）of　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

was　prepared．　OII　the　basis　of　results　of　the　test　of　its　potency，　amino　acid　composition，10ss　on

drying　and　polyacrylamide　gel　electrophoresis，　the“Lysozyme　Standard”（Contro1＝781）containing

lmg（potency）of　Iysozyme　per　l　mg　was　authorized．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　国立衛生試験所リゾチーム標準品（Contro1：781）

を製造したので，その結果を報告する．

　1　力価測定

　リゾチーム標準品原料（生化学工業上製）の力価を

リゾチーム標準品（Control：771）を対照として，次

に示す定量法一1および定量法一2によって測定した．

　1－1試薬：
　（1）りん酸塩緩衝液（pH　6．2）

　規格試験法1）に記載された方法にしたがって調製し

た．

　（2）基質液

　Mfc70COCα‘S　1ン304εf々fξα‘3の乾燥三体（生化学エ業

社製）を用いて，規格試験法Dに記載された方法で調

製した．

　1－2定量法一1：前報2）に記載した方法にしたが

って行った．

　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および定丑法一2で

求めた試料1mgのりゾチーム量［mg（力価）］を

Table　1に示した．いずれの定量法においてもりゾチ

ーム1mgは1mg（力価）を含有することが示され
た．

　H　アミノ酸組成

　リゾチーム標準品原料のアミノ酸分析を行い，リゾ

チーム標準品（Control：771）と比較した．アミノ酸

分析はSpackmanら3）の方法にしたがって行った．

すなわち，リゾチーム標準品原料約3mgを硬質試験

管にとり，6N塩酸1．5m’を加えて減圧下で封管

し，これを110。で24時間加水分解した．加水分解

Table　1． Activities　of　the　Iysozyme　prepa一

「ation　（Control：781）

Exp．　No．

Activity，［lng（potency）】／mg

八《ethod＿1 Method．2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1．014

0．964

0．975

0．967

1．026

1．055

1．057

0．959

1．062

1．076

1．102

0．987

1．049

1．013

0．951

1．042

0．972

0．937

1，001

0．952

Mean±S．D． 1．016±0．0460　　1．001±0．0520　董

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．リゾチー

ム標準品原料のアミノ酸組成は文献値4）およびリゾチ

ーム標準品（Control：771）の組成2）とよく一致した

（Table　2），

　皿　乾燥減量

　リゾチーム標準品原料約0．59を精密に量り，デシ

ケ川澄ー（シリカゲル）に入れ，恒量：になるまで減圧

乾燥した．8時間で恒量となり，その時の乾燥減量は

4．09％であった（Table　3）．

　IV　ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　IV－1　ゲルの調製＝Reisfeldら5）の方法にしたが
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Table　2．　Amino　acid　composition　of　the　Iysozyme　preparation（Contro11781）

Amino　acid Preparatio皿（Control：781）　Lysozyme　standard（Contro1：771） Theoretica14）

Lys

His

Arg

Asp

Thr

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Cys

Val

Met
Ile

Leu

Tyr

Phe

6．02

0．88

11．29

21．75

6。85＊

9．62＊

5．13

2．16

12．56

12．53

2．45

5。87

2．01

5．91

8．19

3．00

3．031

6．05

0．93

11．3

21．3

6．85＊

8．72＊

4．94

2．σ4

12．3

12．3

1．68

5．80

1．90

5．75

8．07

3．00

3．01

6

1

11

21

7

10

5

2

12

12

4

6

2

6

8

3

3

＊Uncorrected

Table　3． Loss　on　drying　of　the　lysozyme

preparation　（Contro1：781）

Exp．　No． Loss　on　drying　（％）

副墾．∵「；1こ∵司

1

2

3

3．64

4．41

4，23

Mcan＋S．D． 4。09＋0．327

って，pH　4．0用ゲルを調整した．分離刑ゲルはゲル

濃度10．5％，長さ5cmとし，濃縮用ゲルはゲル1輩乏

度2．596，長さ1cmとした．試料用ゲルは1’晦乏しな

かった．

　IV－2　試料溶液の調製：リゾチームllI｛準品原料を

30％’しょ糖水溶液に溶解して，1m’当り0．104，

0．20S，0．416，0，624，0．832，1．劔0，および1．56　mg

を含む液を調製し，これを試料溶液とした．

　IV－3　電気泳動：各ゲルの上端に各試料溶液0．05

mJずつを積層し，上部緩衝液槽を陽極に，下部緩衝

液槽を陰極に接続し，ゲル管1本当り3mAの電流を

通じて130分間泳動した．

…’ @鰯し・　舷》　轡　転ン

’国2晶‘一’亀一

1

Fig．1．　Polyacrylalllide　gcl　elcctrophorcsis　of

　　　　thc　lysozylne　prcParation　（Contro1：

　　　　7S1）

　　　　Elcctrophorcsis　was　carried　out　in

　　　　10．596　polyacrylamide　gel　at　PH　4．0．

十

　IV－4　染色と脱色：電気泳動終了後，ゲルをガラ

ス管から取り出し，1％アミドブラック10B溶液に

2時問浸して染色し，次いでゲルを7％酢酸に浸すこ

とによって過剰の色素を除いた．

　IV－5　泳動結果lFig．1に示すように，高濃度の

試料溶液を用いても単一の染色帯しか認められず，リ
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ゾチームの標準品原料峠電気泳動的に均一なものであ　　（Control：781）とし，その1mgはりゾチーム1mg

つた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（力価）．を含むものと認定した．

ま　と　め

　第8回りゾチーみ標準品を製造するにあたり，原料

の力価を前回標準品（Control：771）を対照として測

定したところ，定量法一1および定量法一2で測定し

た力価は1．016±0．0460および1．001±0．0520mg

（力価）であり，両法の値はよく一致した．原料の乾

燥減量は4．09％であった．原料のアミノ酸分析の結

果は標準品（Control：771）の分析値と差はなく，理

．論値ともよく一致した．また原料の純度をポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動法でしらべてみたが，電気炉動

的には均一なものであり，不純物の存在は認められな

かった．以上の結果から，本原料をリゾチーム標準品

　訂正　前受2）における第6回“リゾチーム標準品”

を第7回“リゾチーム標準品”に訂正する．

文 献

　1）医薬品の規格および試験法，P．17（1967），厚生

　　　省丁丁局製薬課

　　　　　　剛ら：衛生回報，96，98（1978）　2）谷本
）3）D．H．　Spackm。n，　W．H．　St，i・，　S．　M・。・e・

　　　ノ1πα」．　C乃θ〃2．，30，1190　（1958）

）／4）R．E．　Can丘eld，　A．K．　Liu：∫．β’o！．　Cゐθ”3．，240，

　　　1997　（1965）

V5）R．A．　Reisfeld，　U．J．　Lewis，　D．E．　Williams：

　　　1＞1αた‘7θ，　195，　281　（1962）

国立衛生試験所標準型（日本薬局方標準品）

　　　‘‘ラナトシドC標準品”について

徳永裕司・木村俊夫・川村良次

The　National　Iロstitute　of　Hygienic　Sciences　Reference

　Standard（the　Japallese　Pharmacopoeia　Standard）

　　　　　‘‘Lallatoside　C　Referellce　Standard”

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Anlater1al　of　lanatos1de　C　was　tested　for　the　preparation　of　the　Lanatoside　C　Reference　Standard

by　the　thin．layer　chromatography，　the　infrared　spectroscopy，　optical　rotation，　Ioss　on　drying，　melt－

ing　po1nt　and　assay．　Fo110wing　results　were　obtained＝optical　rotation；［α］釜＝十33．6。（c＝1％in

methaロol），10ss　on　drying；3．64％，　melting　point；259．9。（decomposition），thin－1ayer　chromatography；

three　contami亘ants，　related　substance；1．78％，　assay　against　Intemational　Chemical　Reference　Sub－

stance；99．3％（picric　acid　method），100．9％（acidic　ferric　chloride　method），100．3％（且uorometric

determination1））．

　III　accordance　with　the　analytical　data，　the　materlal　was　authorized　as　the　National　Institute　of

Hygienic　Sciences　Reference　Standard（the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　第九改正日本薬局方（J，P．　IX）ラナトシドCの純度

試験および定量法，同錠の確認試験および定量法に用

いる国立衛生試験所標準品　（日本薬局方標準品）“ラ

ナトシドC標準品”（control　No．781）を製造したの

で報告する．

　1）　原料＝サンド薬品株式会社から購入した．

　2）　試薬：国際化学参照物質（ICRS，　control　No．

167022），英国薬局方標準品（BP標準品，　batch　No

590），およびJp標準品（control　No．741）。

　3）試験方法

　i）乾燥減量，旋光度は，J．P．　Ixラナトシド。の

試験法を準用し，融点（分解点）は，J．P．　IX一般試

験法を準用して測定した．

　ii）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用
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いた。

　iii）薄層クロマトグラフ法：メルク社製プレコーチ

ング薄層板（厚さ0．25mm）を110。で1時間活性化

したのち，標準品原料，JP標準品，　BP標準品，お

よびICRSのメタノール溶液（1　mg／m1）のそれぞ

れ50μ’を1cmの幅にスポットする．次に，ジク

ロルメタン・メタノール●水（ε4：15：1）　を展0目溶

媒として約13cm展開したのち，薄層板を風乾する．

これに，希硫酸を均等に噴霧し，105。で10分間加

熱したのち，長波長紫外線（366nm）の照射野におけ

るけい光部分の観察を行う．

　iv）発けい光性類縁物質：J．P．　Ixジゴキシンの純

度試験を準用する．

　v）定量法

　イ）ピクリン笹下：標準品原料およびICRSをそれ

ぞれ五酸化リンを乾燥剤として60。で4時間，減圧乾

燥し，その約25mgを精密に量り，メタノールを加

えて溶かし，正確に25m1とし，その液5m！ずつ

を正確に量り，メタノールを加えて正確に50m’、と

し，試料溶液および標準溶液とする．試料溶液および

標準溶液5m’ずつを正確に量り，それぞれ25mJ

のメスフラスコに入れ，それぞれにアルカリ性ピクリ

ン酸試液15m’を加えてよく振り混ぜたのち，メタ

ノールを加えて25mJとし，20。で25分間放置し

たのち，別にメタノール5mJを正確に量り，同様に

操作した液を対照とし，波長485nmにおけるそれぞ

れの吸光度ATおよびAsを測定する．

ラナトシドCの量（mg）ニICRSの量（mg）×AT／As

ロ）酸性塩化第二鉄法：ピクリン酸法に従い，試料溶

液および標準溶液を調製する．試料溶液および標準溶

液4m’ずつを正確に量り，それぞれ別の三角フラス

コに入れ，水浴上で空気を送りながら蒸発乾固する．

これに酸性塩化第二鉄試製5m’ずつを加えて溶か

し，しばしばかき混ぜ，20。で20分間放置する．こ

こに得た液につぎ，酸性塩化第二鉄試液を対照とし，

波長590nmにおける吸光度ATおよびAsを測定
する．

ラナトシドCの旦（mg）：＝ICRSの量（mg）xAT／As

・・ jけい光法D：標準品原料およびICRSを五酸化リ

ソを乾燥剤として60。で4時間乾燥し，その約5mg

を精密に旦り，エタノールを加えて溶かし，正確に

100mJとする．この液5m’を正確に量り，エタノ

ールを加えて正確に50m’とし，試料溶液および標

準溶液とする．試料溶液および標準溶液，対照として

エタノール2m’ずつを正確に量り，別々の共せん試

験管に入れ，アスコルビン酸溶液10m1および過酸

化水素水1mJを正確に加えて激しく混和したのち，

ときどきかき混ぜながら40。で20分間放置する．励

起波長357nmおよびけい光波長485nmを用いたと

きの試料溶液，標準溶液および対照から得たけい光強

度FT，　FsおよびFoを測定する．

　　ラナトシドCの量（mg）＝ICRSの量（mg）

　　　　　　　　　　　　　×（FT－Fo）／（Fs－Fo）

　アスコルビン酸溶液：アスコルビン酸17．5mgを

　メタノール25mJに溶解し，更に塩酸100mJを

加えて混和する．

　過酸化水素水1強過酸化水素水（30％）1m’に水

を加えて500m’とする．この液5mJに水を加えて

100mJとする．

　4）試験成績

　i）性状：白色の粉末でにおいはない．

　ii）赤外吸収スペクトル：Fig．1に示す．国際化学

参照物質と同一のスペクトルを与えた．

　iii）旋光度：［α溜＝＋33．6。（乾燥後，　o．2g，メタ

ノール，20mJ，100mm）．

　iv）乾燥減量＝3．64％（o．2g，減圧，五酸化リン，

§100
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　Fig．1．　Infrared　spectrunl　of　Lanatoside　C
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Fig．2．　Thi11．1ayer　chromatograms　of　Lana．

　　　　toside　C

A：materia1，50μg，　B：ICRS，50μg，　C：BP

Standard，50μg，　D＝JP　Standard，50μg
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Table　1，　Amounts　of　lanatos至de　C　in　mate－

　　　　　ria1，　BP　Standard，　and　JP　Standard

　　　　　against　International　Chemical

　　　　　Reference　Substance　obtained　by

　　　　　the　picric　acid　method（PA），　the

　　　　　acidic　ferric　chlorlde　method（FC），

　　　　　and　the　nuorometric　determination

　　　　　（FD）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）

およびけい光法にて得られた標準品原料，JP標準品，

BP標準品の定量値を，　ICRSを100％としてTable

1に示す．

結 論

PA FC FD

material

BP　Standard

JP　Standard

99．3

100．6

101．4

100．9

100．5

100，0

100．3

99．2

100．6

60。，4時間）．

　v）融点（分解点）：259．9。．

　vi）薄層クロマトグラフ法：Fig．2に示す．　Fig．2

から，標準品原料では3個，ICRSでは2個，　JP標

準品では3個，BP標準品では3個の不純物スポット

が観察された．

　vii）発けい光性類縁物質：1．78％．　ICRS，　JP標準

品，BP標準聖職には，それぞれ，0．80，1．18，1．13％

の発けい光性類縁物質の混在が確認された．

　v董ii）定量法：ピクリン酸法，酸性塩化第二鉄法，

　標準品原料として入手したラナトシドCを国際化学

参照物質，英国薬局方標準品，および日本薬局方標準

品と比較検討した．

　定量法において，国際化学参照物質を100％とした

とき，ピクリン酸法，酸性塩化第二鉄法，けい光法で

は，それぞれ，99。3，100．9，100．3％の値が得られ

た．薄層クロマトグラフ法により，原料中には，3個

の不純物のスポットが観察され，発けい光性類縁物質

試験では，1．78％の不純物が検出された．

　得られた試験結果より，今回入手した標準品原料が

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した

品質を有することを認めた．

　終わりに，標準品の製造にあたり協力いただいたサ

ンド薬品株式会社，WHO化学参照物質センター，お

よび英国薬局方コミッションに感謝します，

文 献

1）徳永裕司，木村俊夫，川村次良：医薬品研究，

　8，　39　（1977）

Present　Status　of　Biomedical　Application

　　　　　　　of　Fibers　in　Japan

Takuma　OBA

　The　surgical　dressings　manufactured　mainly　from　absorbent　cotton，　gauze　including　the　dressings

made　those　materials　as　main　component　are　used．　Recently，　the　dressings　made　from　non－woven

fabrics　and　cotton－paper　are　also　used．

　There　are　several　o伍cial　standards　for　Absorbent　Cotton，　Gauze　and　Puri丘ed　Cotton　were　pub－

1ished　in　the　JP　and　the　standards　for　tampon　and　sanitary　napkin　are＄tipulated　in　the　ordina算ce

issued　by　the　Ministry　of　Health　and　Welfare．

　Silk　sutures　has　the　longest　history　in　Japan　and　the　standard　for　silk　sutures　has　been　published

in　the　JIS　together　with　catgut　sutures．　Silk　sutures　are＄upplied　in　both　twisted　and　braided

forms，　but　about　60％of　sllk　sutures　in　Japan　are　twisted　silk　sutures．　The　standard　for　non－

absorbable　plastic　sutures　is　stipulated　in　the　ordinance　of　the　Minlstry　of　Health　and　Welfare，　but

new　absorbable　synthetic　sutures　made　fronl　regenerated　collagen丘bers　and／or　polyglycolic　acid

五bers　have　bee且　introduced　recently　in　addition　to　catgut　sutures．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May，1979）

Presented　orl　the　congress　of　the　American　Chemical　Society　and　the　Chemical　Society　of　Japan　ill

Honolulu　in　April　1979．
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Table　1．

　　　　　　　　　　　　　　　，

Compariso真of　standards　in　JP曹9　and　USP・19　for　Purified　Cotton

JP－9 USP－19

Alkalinity　or　Acidity

Water．soluble　Substances

Alcoho1．soluble　Dyes

Absorbency

Submeτsion　Time

Fluorescent　Brightening

Other　Filaments

　　（lodine　solution　test）

Neps

Fiber・leng亡h

　6．0（6．25）mm　or　Iess

　　12．5mm　or　greater

Fatty　Matter

Res1due　on　Ignition

neutral

not　more　than　O．25％

extracts　show　a　yellow1sh，　but

neither　a　blue　nor　a　green　tint

not　Iess　than　20　times　its

weight　of　water

wlthin　5　seconds

not　perceptible　a110ver　the

surface

no　colored　filament　is　found

not　contain　a　remarkable

number　of　neps

not　more　than　10％

　　　　　　一

not　more　than　O．25％for　oxide

same　as　JP

not　knore　than　O．35％

30times

within　10　seconds

一

not　more　than　10％

not　Iess　than　60gち

not　exceed　O．7gち

not　more　than　O．2うち　for　sulfate

　The　appllcation　of　fibers　to　medical　field　has

originally　been　directed　to　surgical　dressings，　such

as　absorbent　cotton，　gauze　and　bandages　and

surgical　sutures．　Today，　f五bers　including　synthetic

fibers　plays　a　very　important　role　in　medical　pro－

fession　and　their　biomedical　application　has　been

expanded　into　various　areas．　Iwou！d　like　to　ex－

pain　about　the　Japanese　of董…cial　standards　and

test　methods，　comparison　thereof　against　United

States　Pharmacope五a（USP）and　also　the　currellt

status　in　Japan　of　each　application．

1．Surgical　Dressings

　　The　natural　fibcrs　are　most　commonly　used　in

surgical　dress量ngs，　such　as　absorbent　cotton　and

gauze，　However，　recently，　various　secondary

products　were　also　develop．with　paper　cotton

and／or　non・woven　fabrics．　In　the　gth　edition　of

the　Japanesc　Pharmacopoeia　（JP）　under　the

Pharmaccutical　Affairs　Law　（PAL）of　Japan，

quality　standards　and　test　methods　has　beedisted

for　absorbent　cotton，　purified　cotton，　absorbent

gauze　and　adhesive　tape．　Thc　standards　for　puri．

行ed　cotton　as　stipulated　in　Jp－9　and　USP－19　are

shown五n　Table　1．

　Those　two　standards　are　very　similar．　The

standards　for　Alkalinity　or　Acidity，　Alcoho1．soluble

Dyes　are　exactly　the　same．　However，　JP　demands

for　more　tighter　standard　than　USP　ill　respect　of

Water．soluble　Substances，　Absorbency　and　Sub．

　　　　　
merSlon．

　　The　test　requirements　for　Fluorescent　brighten－

ing　and　Neps　are　provided　in　JP　only．　The　items

stipulated　in　USP　but　not　hsted　in　JP　are　observed

in　two　areas；namely，飾er　length　and　the　con．

tents　of　fatty　matter．　The　material　must　contain

more　than　60％of丘bcrs　havlng　length　over　12．5

mm　or　morc　and　Fatty　Matter　content　is　restricted

耳sless　than　O．79ち．　This　diffcrence　is　considered

due　to　the　fact　that　JP　does　not　demand　for　fiber

length　because　of　tha亡Japan　depends　upon　shp・

ply　of　raw　cotton　mainly　from　India　and　Pakistan

and　also　that　the　requlrement　for　Fatty　Matter

is　screened　by　Sedimentat互on　Rate　instead．　The

importlng　quantity　and　countries　of　raw　cotton

are　shown　in　Fig．1．

　　Absorbent　Cotton　as　stipulated　in　Jp　is　a　llttle
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Table　2，　Comparison　of　specification　between　in　Jp－9　and　USP－19　for　Absorbent　Gauze

JP－9 USP．19

Acid　or　Alkali

Water・soluble　substances

Dextrin　or　starch

Alcohol．soluble　Dyes

Fluorescent　Brightening

Submersion　tilne（Absoτbency）

Other　filaments

　　（Iodine　solution　test）

Fatty　matter

Residue　on　ignition

Texture（thread　counts，　width，

　　1ength，　weight）

　　　　　　　　　　　　　　　　　neutral

　　　　　　　　　　　　　　　　　not　more　than　O．25％

　　　　　　　　　　　　　　　　　no　red，　violet　or　blue　color

　　　　　　　　　　　　　　　　　develops　by　iodine　solution

　　　　　　　　　　　　　　　　　extracts　show　a　yellowish，　but

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　neither　a　blue　nor　a　green　tlnt

　　　　　　　　　　　　　　　　　not　perceptible　all　over　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　surface

not　more　than　8　sec．　uslng　　　not　more　than　30　sec．　using：

109　　　　　　　　　　　　　　90×10cm

no　colored且1arnent　is　found　　　　　　　　　　　　　一

not　more　than　O．25％for　oxide

4types

not　more　than　O．7％

not　more　than　O．15％　for　sulfate

8types

10w　grade　of　Pur量fied　Cotton，　but　the　specificatlon

for　Absorbent　Cotton　is　the　same　as　those　for

Puri且ed　Cotton　except　for　Water．soluble　Substance

which　must　be　of　O．28％and　Submersion　of　8

seconds．

　　Acomparison　of　the　speci丘cations　between　JP

and　USP　for　Absorbent　Gauze　are　shown　in　Table

2．

　　While　the　test　requirements　for　Acid　or　Alkali，

Dextrin　or　Starch，　Alcohol．soluble　Dyes　and

Water－sQluble　Substances　are　the　same．　Ab．

sorbency（Submersion　Time）is　incomparable　as

the　quantity　of　test　material　is　different，　the　re－

strictions　for　Residue　on　Ignition　and　Dying　by

iodine　sQlution　for　chemical　fiber　and　Fluorescent

Brightening　test　are　stipulated　only　in　JP．　Fatty

matter　is　restricted　in　USP　to　be　Iess　than　O．7％．

Texture　（threads，　width，　weight）are　classi丘ed

into　four　types　in　JP　but　they　are　classified　into

eight　types　in　USP．　While　JP　uses　metric　sys・

tem；i．e．　threads　per　l　cm，　USP　uses　yard

measurement；　namely，　threads　per　2．54　cm

（threads　per　l　inch）．

　The　major　diぽerences　in　JP　and　USP　standards

for　Adhes1ve　Tape　is　found　adhesive　strength．

X10：Itα1

　　　　30

　　　　20

　　　　10

1＝コFrom

ﾉ22From
From　India

From　Pakistan

　　　　　　　　　1975．　1976　　1977　　1978　　year

Flg．1．　Importing　quantity　and　countries　of

　　　　　　　raw　cotton

Tearing　off　test

not　less　than　150　g

Shearing　test

nDt　Iess　than　181｛g

　　’　　’
　’
　’

’

4＿曽＿一＿一 餓

　　　　　　　JP　　　　　　　　USP

　Fig，2．　Comparison　of　the　test　lnethod　JP

　　　　　　　　　vs．　USP　for　adhesive　strength　for

　　　　　　　　　adhesive　tape

The　JP　has　employed　the　same　test　method　as

USP．19　up　to　the　7th　edition，　but　the　test　method

has　been　revised　to　the　existing　method　since　the

8th　edition．　As　in　Fig．2，　USP　employs　shearlng
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Table　3．　The　standards　for　sanitary　napkin　and　tampon　as　resしricted　by　the　PAL

Sanitary．　Napkin Tampon

Water－soluble　Dyes

Acid　or　Alkali

Fluorescent　Brightening

Absorpt至on　Speed

Absorbcncy

Falling．off　Fibers

Lubr三cant　Coating

10tlmes　water

extracts　have　no　color

neutraI

slightly

　　　　　　　　5mJ　rodamine　so1．　within　14　seconds

　　　　　　　　6times　water

　　　　　　　　not　more　than　25　mg　per　one　piece

　　　　　　　　not　more　than　190　mg　per　one　piece

test　fQr　adhesive　strength　which　we　consider　is

inadequate．　The　JP　has　accordingly　employed

tearing－off　test，　consequently，　the　restricted　value

in　JP　is　150gwhile　USP　is　18kg．

．Fig．3presents　the　current　production　quantity

of　Absorbent　Cotton，　Puri丘ed　Cotton　and　Absorb－

ent　Gauze・and　the　number　of　manufacturers　in
　　　　　　　　，

Japan．

　　Bandage　is　not　restricted　under　the　PAL．

Bandage　is　trcated　as‘‘daily　Ilecesslt1es”in　Japan．

On　the　other　hands，　sanltary　napkin　and　tampon

are　controlled　by　the　PAL．

　Table　3　shows　the　standards　for　sanitary　napkin

and　tampon．　The　Absorbency　for　sanitary　napkln

is　over　lO　times　and　6　times　for　tampon．　Sedi．

mentatlon　rate　is　specified　for　tampon　and　also

the　amount　of　falhng－off丘bcrs　is　restricted　to　be

less　than　190　mg　when　the　matcria！s　arc　treated

with　lub！icant，　such　as　polyethylene　glycol　or

silicone　oil．　Whlle　usable　materlal　for　tampon　is

rcstrictcd　as　Absorbent　Cotton　which　meets　JP，

various　matcr董als，　such　as　absorbent　cotton，　rayon

staple　cotton，carboxynlcdlylccllulosc　sodium，　cotto

pulp，　absorbcnt　gauzc，　non．wovcn　fabrics，　ab．

sorbent　papcr　and　repcHcnt　tissucs　arc　uscd　for

sanltary　napkin．　Rcccntly，　starch．sodium　polya－

crylatc－graft　poly！ncr　has　bccn　apProved　as　a

ncw　absorbcnt　agcnt　which　nユadc　まt　Possible　to

introducc　slllaller　napkin　sincc　it　has　more　than

30tilnes　absorbcncy．　Fig．4shows　the　consump。

tion　of　sanitary　napkin　and　tampon　in　Japan．

　The　usagc　of　tampon　is　relatively　small　as　com．

pared　to　thc　Unitcd　States　and　Europe　but　the

usage　is　increasing　year　by　year　since　1970　when

Cotton
X103ton
　　　　6

4

2

、

＼

Gauze
×103km
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Fig．3．　Production　quantity　of　Absorbent
　　　　　　　Cotton，　Purified　Cotton　and　Absorbent

　　　　　　　Gauze；and　the　number　of　manufac．

　　　　　　　turcres　in　Japan
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Fig，4．　Consumption　of　san量tary　napkin　and

　　　　　　　tampo11；and　the　numbcr　of　manufac－

　　　　　　　turcrcs　in　Jal）an

tampon　was　apProvcd　in　Japan。

　OxyceUulose　has　hemostatic　apPlication　and　is

listed　in　USP－19．　The　oxycellulose　was　also　Iisted

in　JP　until　the　7th　edition　but　is　not　Iisted　in　the

current　edition　since　the　amount　of　usage　in

Japan　is　very　sma11．　The　applicatiQn　ofnon－woven

fabτics　to　medical　field　is　being　watched、vith
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Table　4．　Example　of　difference　in　the　standard

Suture　（Size　2－0） D1ameter（mm） ム征etric　Size

USP　Absorbable　Collagen

USP　Absorbable　Synthetic

USP　Nonabsorbable

JIS　Catgut

JIS　Silk　No．4

0．35－0．399

0．30－0．339

0．30－0．339

0．25－0．33

0．27－0．34

3．5

3

3

一

keen　interest　but　there　is　not　established　Iegal

standard．

　The　Manufacturer’s　Association　has　produced　a

vo！untary　standard　for　non．woven　fabric　to　be

directly　applied　to　wound　surface．　The　irritation

of　adhesive　used　as　binder　for　non．woven　fabric

is　problem，　therefore，　Acute　Toxicity　Test，　Ab－

sorbency，　Fallingq　off丘ber　Test　are　also　included

in　this　voluntary　standard．

2．　Sutures

　　1）　sκ堰’6α」5∫」々εκ’z〃・θ

　The　break　down　of　total　sutures　usage　in　Japan

and　USA　are　shown　in　Fig．5．　In　Japan，　surgi騨

cal　silk　sutures　are　most　popularly　used　and　have

two　types；namely，　twisted　and　braided　silk

sutures．　The　specifications　appeared　in　the　Japa暉

nese　Industrlal　Standard　（JIS）are　for　twisted

silk　sutures，　but　the　sutures　stlpulated　in　USP　is

bra1ded　silk　sutures．　It　is　estimated　that　twisted

silk　takes　approximately　60％of　total　sutures　used

in　Japan．　The　sutures　listed　in　USP．14　as　Class

lsutures　under　Non．absorbable　Surgical　Sutures

are　equlvalent　to　Silk　and　Synthet1c　Plastic　Sutures

in∫apan．　Silk　sutures　in　the　USA　and　the　United

Kingdom　are　re丘ned　silk　after　ta1｛ing　sericin　o任

and　braided　with　soft　type　silk　consists　from

fibroln．　On　the　other　hand，　hard　type　twisted

sllk　has　been　used　in　Japan　without　taking　sericin

off．

　　Fig．6presents　the　current　production　quantity

of　silk　sutures　ahd　consumption　of　sterilized

sutures　in　Japan．

　　2）　πα5’fσS～‘’2‘プ6

　　The　standard　for　plastic　suture　has　incorporated

into　the　PAL　in　1970．　Various　sizes　stipulated　in

USP－18　at　that　time　for　non－absorbable　sutures

　P！astic

　　6％
⊃㌧．Ietal　etc

　　29．6

Absorbable

　　T％
　　　、
　　　る

Braid
silk

23％

T、、’ist　sil医

　62％

　】～letal　eヒC

　　　．3％

　　　　レ

Plastic　　Ab30r・
　25％　　　　bable

　　　　　　34％

Braid　s口k

　　38％

　　　　　　　　　Japan　　　　　　　　　　　USA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コFig．5．　Break　down　of　total　sutures　usage　In

　　　　　　　Japan　and　USA

O 6XIO6111

o

Braid Twist

5×10adozen

1

　　　　Non－absorb．　AbsOrbab1e

Fig．6．　Production　quantity　of　silk　sutures

　　　　　　　（upper），　and　consumption　of　ster呈lized

　　　　　　　sutures　（lower）　in　Japan　at　1978

were　introduced　into　Japan，　the　current　sizes　i且

Japanese　Standard　do　not　correspond　to　that　of

the　current　USP－19　due　to　the　revision　in　USP－19．

Recently，　the　use　of　polyurcthane　suture　has　been

introduced　as　a　new　material　whlch　has　good

elastic三ty　as　spec三fic　feature．

　3）　！1550rδαδ」θSκ響’cαZSτ‘’～〃。

　In　Japan，　cutgut　suture　is　only　listed　under　the

JIS　since　1960　with　sizes　4－O　to　6．　In　view　of

recent　introduct玉on　of　regenerated　collagen　suture

and／or　polyglycolic　acid　stltures，　the　revision　of

absorbable　sutures　standards　are　scheduled　in　the

near　future．　The　USP　starldard　will　be　used　as

reference．　Collagen　sutures　are　Iisted　as　absorb＿
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able　surgical　sutures　up　to　USP，18　but　two　more

materials　are　added　in　USP．19；namely，　collagen

derived　from　hcalthy　mammals　and　synthetic

polymer．　When　comparing　tensile　strength　of

synthetic　sutロres　and　collagen　sutures　wlth　equaI

diameters，　synthetic　sutures　will　show　two　times

stronger　than　co11agen　sutures．　1ヒ　is　desirable

that　an　tmiform　standard　is　devclopcd　for　all

suturcs　across　JP。JIS・USP．　Thcrcfore，　I　wish　to

see　that　when　the　next　reversion　of　specificatlQns

for　sutures　in　Japan　is　made，　common　specifica－

tions　for　both　the　united　States　and　Japan　should

bc　dcveloped．　For　example，　as　in　Table　4，　dia－

mctcr　and　sizes　and　metric　sizes　bctwcen　Japan

and　the　Unitcd　Statcs　are　different．　Iwondcr　i乏

such　differenccs　can　bc　uniformarizcd　through

mutual　discussions．

東京都内3カ所の国設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（1978年1月～12月）

樋口英二・松村年郎。谷村顕雄

Summary　of　Air　Pollutants　Levels　at　the　Three　Locations

　　of　the　National　Autoexhaust　Monitoring　Station

　　　　in　Tokyo　from　January　to　December　1978

Eij量HIGucHI，　ToshiroムIATsuMuRA　and　Ak｛o　TAMMuRA

　This　report　presents　the　summarized　data　of　alr　po11utants　Ievels　at　three　national　autoexhaust

mon三toring　stations（Kasumigaseki，　Itabashi　and　Shinjuku）in　Tokyo　from　January　to　December
1978．

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　前報Dに引き続き1978年1刀から12月までの測

定結果の概要について報告する，

測　定　方　法

1．　測定地点

　前1艮Dに同じ，

2．　自動計測器の種類

　ホルムアルデヒド自動計測器（吸光光度法，測定「1

盛範四〇～0．2ppm）を旧規に板橋測定所に設置し

1978年6刀から測定を始めている，その他の〔1動計

測器については前軍に同じ．なお，霞ケ関，新宿測定

所の不飽和炭化水素は測定を中止した．

測定丁丁及び考察

　1978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，各汚染物質および交通量について，測定

時間数，測定日数，1時悶飽，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，各汚染物質および交

通量の経年的状況を知るため1964年から1978年に

いたる15年聞の各年平均値を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％以内をやや増加またはやや減少，

16％以上を増加または減少として評価した．

1．　　二酸｛ヒ硫黄

　78年における二酸化硫黄の1時間値の年平均値は，

霞ケ凹田定所0．024PPm，板橋測定所0．023　PPm，

新宿測定所0．022ppmである．二酸化硫黄濃度は，

77年に比して霞ケ閏，新宿の両測定所は減少，板橋

測定所は繊ぽい傾向を示している（Fig．1）．

　78年置測定値を環境基準の条f｛・，①1時間値の1

日平均値が0．04ppm以下であること，②1時間値が

0．1ppm以下であること，にそれぞれ対比すると①の

条件を超えた日数と頻度は，それぞれ霞ケ関測定所14

日，4．1％，板橋測定所4日，1．1％，新宿測定所2日
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境基準に不適合であった．

2．浮遊粒子状物質

　78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70μ9／m3，板橋測定所77μ9／m3，

新宿測定所58μ9／m3である．浮遊粒子状物質濃度

は，77年に比して霞ケ関，板橋の両測定所は増加，新

宿測定所は横ばい傾向を示している（Fgi。2）．
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Table　1．　Summary　of　air　po11utants　levels

Po11tltants Monitorlng　station　Number　of　hours　Number　of　days

Sulfur　dioxide（ppm） Kasumigascki

Itabashi

Shinjuku

8222

8332

7065

346

350

295

Dust（μ9／m3） Kasumlgaseki

Itabashi

Shinjuku

8687

8727

8490

362

36．1

354

Carbon　monoxide　（PPm） Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

6204

8020

6716

259

335

281

Nitrogen　monoxide＊（PPm） Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

7727

8418

7439

324

353

312

Nitrogen　dioxide＊＊　（PPrn） Kasumigaseki

Itabashi

Shinjuku

7617

8414

7385

322

353

309

Formaldehyde（ppm） Kasumigaseki

Itabashi

6400

4596

270

195

Oxidants（ppm） Kasumigaseki 7688 325

Ozone（ppm） Itabashi

Shinjuku

5468

6392

228

267

Total　hydrocarbon（ppmC3） Kasulnigaseki

Itabashi

Shinjuku

8118

7302

7463

339

305

312

Unsaturated　hydrocarbon（ppmC3） Itabashi 6962 291

Tra伍。　volumc（cars／hour） Kasumigascki 7706 331

＊Saltzman　factor：0。8茎，　Oxidizing　emcicncy　for　nitrogcn　lnonoxidc　b｝・2．5％KMnO4－H2SO4：70％

　78年の測定値を環鏡基準の条件，①1時問値の1口

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，それぞれ霞ケ園圃定所

54日，14．9％，板橋測定所78日，21．4％，新宿測定

所37口，10．5％，②の条件を超えた時間数と頻度は，

それぞれ霞ケ関測定所236時間，2．7％，板橋測定所

524時間，6．09る，新宿測定所217時間，2．6％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

　78年における一酸化炭素の1時間値の年平均値は，

霞ケ閃測定所2．2PPm，板橋測定所2．7PPm，新宿

測定所2．1ppmである．一酸化炭素濃度は，77年に

比して霞ケ関測定所は減少，板橋測定所は横ばい，新

宿測定所はやや減少傾向を示している（Fig．3）．

　78年の測定値を環境基準の条件，①1時間値の1日

平均値が10ppm以下であること，②1時間値の8時間

平均値が20ppm以下であること，にそれぞれ対比す
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in　Tokyo（Jan．～Dec。，1978）

Hour　value

mln．　max．

Hourly－average

mln．　　max．

Day・average

mm．　　max．

Month　average
　　　　　　　　Annual　average

mm．　　max。

0。01　　　　0．09

0．01　　　0．10

0．01　　0．08

0．012　　　　0．044

0．011　　　0．047

0．012　　　　0．034

0．OIO

O．010

0．010

0．058　　　　0．017　　　　0．034

0．051　　　　0．019　　　　0．028

0．041　　　　0．015　　　　0．028

0．024

0．023

0，022

2

5

2

460

642

2297

44

32

28

147

212

171

8

14

10

286

280

364

54

50

39

97

131

106

70

77

58

1

1

1

21

19

21

1．1

1．4

1．1

4．2

5．9

4．1

1．0

1．0

1．0

7．2

6．8

6．0

ユ．9

2．0

1．7

2．6

3．4

2．9

2．2

2．7

2．1

0．003　　　0．50〈

．0．003　　　　0．5置く

0．004　　　0．50く

0．016　　　　0．192

0．028　　　　0．198

0．028　　　　0．137

0．011

0．O18

0．009

0．337　　　　0．038　　　　0．127

0．223　　　　0．045　　　　0．124

0．337　　　　0．034　　　　0．100

0．070

0．075

0．053

0，003　　0．ユ60

0．005　　　0．218

0．004　　　0．135

0．015　　　　0．067

0．017　　　　0．081

0．017　　　　0．054

0．013

0．007

0．007

0。088　　　　0．028　　　　0．050

0．122　　　　0．025　　　　0．064

0，083　　　　0．021　　　　0．045

0．036

0，038

0．034

0．001　　　0．035

0．001　　　0．048

0．00ユ4　　　0．0120

0．0023　　　0．0176

0．0015　　　0．0ユ80　　　0．0032　　　0．0086

0．0015　　　0．0238　　　0．0046　　　0．0119

0．0051

0．0070

0．001　　0．202 0．007　　　　0．059 0．008 0．080　　　　0．017　　　　0．035 0．029

＜0．005　　　0。130　　　　＜0．005　　　　0．036

＜0．005　　　0．090　　　　＜0．005　　　　0．031

＜0．005

＜0．005

0．033　　　　0．006　　　　0．014

0．030　　　　0．006　　　　0．013

0．010

0．009

0．4

0．6

0．6

2．9

6．2

3。4

0．65

1．03

0．85

1．31

2．51

1．56

0．52

0．67

0．70

1．47

2．80

1。89

0．76

1．12

0．93

0．96

1．77

1．38

0．85

1．32

1．07

＜0．05　　　　2．2 0．12 0．64 く0．05 0．71 0，17 0．37 0．21

40 2480 57 1817 263 1280 850 1030 972

＊＊Saltzrnan　factor：0．84

ると3測定所とも①の条件を超えた日数および②の条

件を超えた回数はいずれも0であり，3測定所とも環

境基準に適合している．

4．窒素酸化物（一酸化窒素と二酸化窒素）

　窒素酸化物は，人体影響ならびに光化学大気汚染の

原囚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

ている．なお，78年7月，二酸化窒素の環境基準が改

定（環境庁告示第38号）され，これにともない，従

来用いられていたザルツマン係数0．72および一酸化

窒素の酸化率100％が0．84および70％にそれぞれ

変更された，したがって，本報告においては新しい係

数に基づいて測定値の評価を行った．

　78年における一酸化窒素の1時間値の年平均値は，

霞ケ関脇定所0．070PPm，板橋測定所0．075　PPm，

新宿測定所0．053ppm，また，二酸化窒素の1時間値

の年平均値は，霞ケ関測定所0．036ppm，板橋測定所

0．038ppm，新宿測定所0．034　ppmである．．一酸化
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窒素および二酸化窒素の各濃度は，77年に比して一酸

化窒素は板橋測定所はやや増加，霞ケ関，新宿の両測

定所は横ばい傾向，二酸化窒素は3測定所とも増加傾

1「IJを示している（Fig．4，　Fig．5）．

　78年の二酸化窒素の測定値を環境基準の条件“1時

間値の1日平均値が0．04PPInから0．06　PPmのゾー

ン内またはそれ以下であること”に対比すると，この

コ占準値を超えた日数と頻度は，それぞれ霞ケ闘測定所

ユ8日，5．6％，板橋測定所29日，8．2％，新宿測定所

14日，4．596であり，3測定所とも環境1、讐準に不適合

でめった．

5．　　炭｛ヒフk素

　炭化水素は，光化学反応による大気汚染の主翼な原

囚物質であるが，特に不飽和炭化水素は，光化学反応

性が高い点で注目されている．

　78年における全炭化水素の1時上値の年、1ろ均値は，

霞ケ関測定所0。85PPmC3（PPmC3はプロパンを基準

にして夫わしたppm値），板橋測定所1．32　ppmC3，

新宿測定所1．07ppmC3，また，不飽和炭化水素の1

時間値の年平均伽よ，板橋測定所0．21ppmC3であ

る．77年に比して全炭化水素および不飽和炭化水素濃

度は，いつれの測定所でも横ばい傾向を示している

（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．

　78年におけるホルムアルデヒドの1時間値の年平均

値は，霞ケ関測定所0．0051PPm，板橋測定所0．0070

ppmであり，77年に比して霞ケ関電定所ではやや減

少傾向を示している（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（パーオキシアセチルナイトレイト）

およびその同族体，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．全オキシダン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fヒ学オキシダントの大

部分はオゾンと見なされている．

　78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0．029ppm，オゾンの1時間値の年

平均値は，板橋測定所0．010PPm，新宿測定所0．009

ppmである．77年に比して霞ケ関測定所の全オキシ

ダント濃度は横ばい，オゾン濃度は板橋測定所は」ぞや

減少，新宿測定所はやや増力口傾向を示している（Fig．

9）．

8．交適量

　78年における霞ケ関測定所の年『．二均交道jl㌃は，972

台／時であり，77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時間凋査を行っているが，同調査

によると1978年における平均交通量は，203S台／時

であり77年に比して横ばい傾向を示している．

文 献

1）　山手　昇，松村年郎，井上哲男，樋口莫二：衛

　　生試報，96，119（1978）
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食品中の残留農薬分析に関する研究（第29報）

脂肪含有食品中のヘキサクロルベンゼン（HCB）の残留分析法

関田寛・武田明治・内山充

Studies　oll　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods（XXIX）

Analytical　Method　for　Hexachlorobenzene（HCB）in　Fat－containing　Foods

Hiroshi　SEKITA，　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　Gas　chromatography　with　electrQn　capture　detector（ECD－GC），clean，up　using　column　chromatog－

raphy　on　Florisil　and　partitioning　betwee11π一hexane　and　acetonitrile　were　applied　for　the　analysis

hexachlorobenzene　（HCB）residues童n　the　fat－containing　food　samples　as　dairy　products，　meat　and

丘sh．　1．5％QF－1　and　5％OV－17　were　the　most　suitable　packing　materials　of　ECD－GC．　In　column

chromatography　on　Florisi1（20　g，2．2　cm　i．d．）HCB　could　be　almost　completely　eluted　into　the

且rst　half　fraction　of　tlle　eluate　of　200　mJ　ofπ一hexane－ether　（94：9）　as　well　as　organochlorine

pesticides，　BHC　isomers　and　DDT　analogues．　In　the　partitioning　with　acetonitrile　Inore　than　95％

of　HCB　added　to　the　fatty　sample　were　recovered　in　the　acetonitrile　layer．　Overall　recoveries　in

the　case　of　milk，　meat（chicken）and丘sh（sardine）were　up　to　about　90％．　It　was　found　that　the

minimum　detectable　limit　of　HCB　was　O．002　ppm　on　a　fat　basis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　Hexachlorobenzene（HCB）は欧米諸国では小麦の

種子殺菌剤として使用されたことがあり，またquln－

tozene　（pentachloronitrobenzene），technaz三ne　（te＿

trachloronitrobenzene）およびchlorotha1．methyl

（dimethyl　tetrach1。roterephthalate）などの有機塩素

系殺菌剤中に副成分として存在していること，さらに

pentachloroethaneなどの塩素系有機溶剤やpenta－

chlorophenolなどの合成中間体中に副成分として存

在していることがすでに知られているD．

　一方，HCBはすでに野生生物や土壌中にしばしば見

出されている環境汚染物であり，乳製品や食肉類にも

徴量ではあるが残留していることが報告されている2）．

　HCBはPCB，　DDTならびにBHCなどの有機塩素

化合物と類似した物理化学的性状を有しており，HCB

が自然環境中へ放出された場合，それらの有機塩素化

合物と同様の挙動を示すことが予想され，また食物連

鎖を通じて生物濃縮され，最終的には人体汚染につな

がる懸念がある．

　このようなHCBについて，環境汚染の面での問題

が提起されて以来，わが国においてもHCBを「化学

物質の審査および製造等の炭田に関する法律」　（化審

法）に規定する「特定化学物質」として指定し，法的

に規制するかどうかについて目下審議されている．

　HCBはDDTなどの有機塩素農薬と同様に脂肪含

有率の高い部分に相対的に蓄積し易いことが予想され

るので，今回，著者らは乳製品，食肉類および魚類な

どの比較的脂肪含有の多い食品を分析対象として，そ

れらに残留するHCBおよび有機塩素農薬の一斉分析

法を確立する口的で種々検討した結果，実用的な分析

法を考案することができたので報告する．

実　験　方　法

　1．　試　薬

　ルヘキサソ，石油エーテル，エーテル，エタノール，

アセトγおよびアセトニトリルなどの溶媒ならびに無

水硫酸ナトリウム，シュウ酸カリウム，塩化ナトリウ

ムおよびフロリジールなどの試薬ならびに水（蒸留水）

は前報3・4）に記載するものを使用した．

　2．標準品および標準溶液

　標準有機塩素農薬：前報3，4）に記載するものを使用

した．

　HCB：BDH社1製のガスクロマトグラフィー用標準
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品を購入して使用した．

　HCB標準溶液：HCBの100μg／m’濃度の，2一ヘキ

サン溶液を調製し，これを保存溶液とした．保存溶液

をさらに23一ヘキサンで希釈して10～100ng／mJの各

種濃度の溶液を調製し，これをガスクロマトグラフィ

ー用標準溶液とした，なお，脂肪含有食品試料におけ

るHCBの添加回収実験用には，保存溶液をアセトン

で希釈して調製した溶液を一定量添加した，

　3．　装置および器具

　ガスクロマトグラフ＝島津製作所製ガスクロマトグ

ラフGC－4BM型，電子捕獲型検出器（ECD，63Nl）付

きのものを使用した．

　ミキサー（防爆型），振とう機，クロマト管および

クデルナーダニッシュ型（K．D．）濃縮盟は前田4）に記

載のものを使用した．

　4。　脂肪の抽出

　牛乳：前報3）の方法に従った．

　食肉・魚類＝細切した試料25gを採取して300

mJのミキサー用容器に入れ，ガラス棒で撹拝しなが

らほとんど脱水状態になるまで無水硫酸ナトリウムを

加えた．次いで，ルヘキサソ100m’を加えて容器を

ミキサーに装着し，最高速度で2分間撹回した．ミキ

サー容器を静置し，得られた抽出液を300mJの三角

フラスコに移した．ミキサー容器に再びかヘキサン

100m♂を加え，同様の操作を繰返し，抽出液を合せ

たのち，適量の無水硫酸ナトリウムを加えて脱水した

のち，K，D．濃縮器を用いて減圧下溶媒を留去して脂

肪を得た．

　5．ルヘキサンーアセト：＝トリル分配

　前項で得られた脂肪2．59（それ以下の場合には全

量）を取り，これについてFDAの　“Pesticide　An・

alytlcal　Manual”5）を一部変更した前報3・4）の方法に

したがって7Z・ヘキサソーアセトニトリル分配を行っ

た．

　6．　フロリジールカラムクロマトグラ’フィー

　前報3・4）にしたがってフロリジールカラムを調製

し，クリーンナップを行った．HCBならびにディル

ドリンおよびエンドリン以外の有機塩素農薬の溶出に

はπ一ヘキサンーエーテル（94：6）の混液を用い，溶

出液200mJを取ってK．D．濃縮器にて減圧下5mJ

に濃縮した．ディルドリンおよびエンドリンの溶出に

は，2・ヘキサンーエーテル（70：30）の混液を用い，溶

出液150mJを取って同様に濃縮した．なお，カラム

からの回収実験においては，溶出液を50m’ずつ分

取し，各分画を同様の操作で濃縮した．

　得られた濃縮液はそのままあるいはかヘキサンに

て適宜希釈してガスクロマトグラフィー用試験溶液と

した．

　7．　ガスクロマトグラフィー

　前項で得られたガスクロマトグラフィー用試験溶液

から2μ」を取り，ガスクロマトグラフに注入した．

測定条件はTable　1に示した．

結果および考察

　1．HCBのガスクロマトグラフィー

　HCBはその化学構造式から推定して，一般の有機

塩素農薬の拙出・クリーンナップの操作において行動

を共にすることは確実であると予想されたので，有機

Tablc　1．　Operating　condition　in　gas　chromatography　and　retention　tlme　and　minimum

　　　　　dctectable　limit　of　HCB

Liquid　phase　of

column　packings

Column　tcmp．

　　（OC）

Retcntion　time

　　（min）

Minimum　detcctable　limit

（μ9／ln’）　　（ng／2μ’）

1。5％QF－1

5％　OV－17

5％OV－17十2％QF－1

2gるDEGS十〇．596113PO4

170

2工0

220

180

1．0

1．5

1．5

0．5

0．0007

0，001

0．001

0．0007

0．0014

0．002

0．GO2

0．0014

Apparatus：Shlmadzu　GC－4BM　　Detector：ECD（63Ni）

Column：3mm　i．d．，1．5mlong（glass）

Column　support：Gas－chrom　Q（80－100　mesh）

Det．　and　Inl．　tcmp．：250。

Carrier　gas＝high　purity　N2

Gas　now　was　controlled　at　the　rate　which　the　last　peak　of　examined　organochlQrine　pesticides

apPeared　at　about　15　min．
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Fig．1．　Gas　chromatograms　of　HCB　and　organochlorine　pesticides

1：HCB，2：α一BHC，3＝β一BHC，4：γ一BHC，5：δ一BHC，6：ρ，グーDDT，7：ρ，ρLDDE，

8：ρ，グーDDD，9：aldrin，10＝dieldrin，11：endrin，12：heptachlor　epoxide

塩素農薬の残留分析に通常用いられている電子捕獲型

検出器付きガスクロマトグラフィー（ECD－GC）によ

りHCBを他の有機塩素農薬と分離し，定性・定量を

行うこととし，その測定条件を種々検討した．

　ECD－GCによる有機塩素農薬の残留分析に通常用

いられているカラム充填剤としてはQF－1，0V－17，

OV－17＋QF－1およびDEGS＋H3PO4などがあるが，

これら4種のカラム充旗剤を用いた場合のHCBおよ

び11種の有機塩素農薬の分離状態を示すガスクロマ

トグラムをFig．1に示した．また，その測定条件下

でのHCBの保持時間および最小検出量をTable　1

に掲げた。

　Fig．1に示されるHCBの分離状態とTable　1に

示されるHCBの最小検出量とを考慮すると，　HCBお

よび有機塩素農薬の同時分析においては1．5％QF－1

および5％OV－17が実用的なカラム充填剤として適

当であると判断した．1．5％QF－1においてはβ一BHC

とアルドリンのピークが重なるが，実際の脂肪含＝有

食品試料からは現在ではアルドリンはまったく検出

されないので，実用的にはまったく問題はない．5％

OV－17十2％QF－1の場合にはHCBと有機塩素農薬

相互の分離は良好であるが，全般的に有機塩素農薬の

検出感度，特にエンドリンに対する感度が低いという

難点が見受けられた．また，2％DEGS十〇．5％H3PO4

の場合には，HCBに対する感度が今回検討した4種

のカラム充填剤のうちでは最高であったが，HCBの
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Fig．2．　Elution　pattcrns　of　HCB　and　organochlorinc　pesticides　from　Florisll－column

Organochlorine　compounds　added　to　colum且were　elutcd　by　every　50　mJ　ofπ一hexane－

cthcr（94：6）and　dieldrin　and　cndrln　werc　duted　by　cvery　50　mJ　ofフz。hexanc－cther

（70：30）aftcr　clution　of　200　mJ　of　the　formcr　cfnucnt．

保持時間が0．5分とあまりにも早過ぎるため，笑際の

試料を分折した場合にはIICBのピークが誇媒ピーク

にかくれてしまうことが確実であると考えられたの

で，実川的なカラム充損剤としては適当ではないと判

断した．

　2．　IICBのカラムクロマトゲラフィー

　右浅塩素農薬の残留分析においてカラムクロマトグ

ラフィーによるクリーンナップにはフロリジールが繁

用されている．このフロリジールカラムを用いた場

合，HCBがどの分画に溶出されてくるかを検討し

た．

　脂肪含有試柵のクリーンナップの際に繁用されてい

る内径2．2cmのクロマト管にフロリジール209を

充上して調製したカラムにおいて，IICBおよび11種

の有機塩素農茱の溶出パターンを検討したところ

Fig．2に示すような結果が得られた．

　HCBはディルドリンおよびエンドリンを除く他の

9種の有機塩素農薬（BHC，　DDT，アノレドリソ，ヘプ

タクロルエポキシド）と同様にπ一ヘキサンーエーテ

ル（9416）の溶出液200m1中の前半の分画中には
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Table　2．　Recovery　of　HCB　and　organochlorlne　pesticides　from　Florisil・column

Organochlorine　compounds Amount　of　addition（μg） Recovery（％）

HCB
α一BHC

β一BHC

γ・BHC

δ．BHC

A1ゲーDDT

ρ，グ伽DDE

ρ，グ．DDD

Aldrin

Dieldr｛n

Endrin

Heptachlor　epoxide

0．08

0．16

0．64

0．32

0．32

0．80

0．32

0．96

0．096

0。32

0．64

0．32

96．0　（1．41）

95．2　（0．83）

97．0　（1．00）

97．2　（0．45）

96．0　（1．41）

98．8　（2．59）

93．6　（2．97）

99．8　（1．48）

93．6　（1．67）

90．2　（4．15）

96．0　（1．41）

96。0　（2。74）

HCB　and　organochlorine　pestlcides　except　dieldrin　and　endrin　were　eluted　into　the　eluate　of　the

initial　200　m’ofπ．hexane．ether（9416）and　later，　dieldrin　and　endrin　were　eluted　into　the　eluate

of　the　fo110wing　150　mJ　of　72－hexane．ether（70：30）．

Each　value　of　recovery　is　shown　as　the　mean　of　5　samples　and　standard　deviation　in　the　paren－

thesis．

Table　3． Recovery　of　HCB　and　organochlorine　pesticides　in　partitioning　withπ一hexane

and　acetonitrile

Organochlorine　compounds Amount　of　addition（μg） Recovery（％）

HCB
α．BHC

β一BHC

γ一BHC

δ．BHC

ρ，1ソ．DDT

あρ’一DDE

ρ，グーDDD

Aldrin

Dleldrin

Endrin

正leptachlor　epoxide

0．08

0．16

0．64

0．32

0．32

0．80

0．32

0．96

0．096

0．32

0．64

0．32

94．6　（2．30）

94．2　（2．28）

93．4（1．14）

96．6（0．54）

96．0　（1．41）

93．2　（3．49）

91．2　（1．10）

96．8　（4．66）

63．4（2．19）

85．6　（3．51）

94．0　（3．08）

90．4（1．34）

Lard　was　used　as　the　fatty　sample．

Each　value　of　recovery　is　obtained　after　the　partitioning　followed　by　column　chromatography　on

Flor1sil　and　is　shown　as　the　lnean　of　5　samples　and　standard　deviation　in　the　parenthesis．

ぽ定量的に溶出されてくることが見出された．

　また，Table　2からも明らかなよう1．こ，　HCBのフ

ロリジールカラムからの溶出の再現性も良好であっ

た．

　3．HCBのヘキサンー7セトニトリル分配

　ルヘキサンーアセトニトリル分配法は，脂肪含有試

料から有機塩素農薬を選択的に抽出する方法として通

常用いられている方法の一つである．
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Table　4． Overall　recovery　of　HCB　and　organochlorine　pesticides　from　fat－contalning

food　samples

Organochlorine

　compounds

Amount　of
addition

　　（μ9）

Recovery（％）

Milk Meat（Chicken） Fish　（Sardine）

HCB
α一BHC

β一BHC

γ一BHC

δ一BHC

ρ，ρ㌧DDT

ρ，ρ㌧DDE

ρ，ρ’印DDD

Aldrin

Dieldrin

Endrin

Heptachlor　epoxide

0．08

0．16

0．64

0．32

0．32

0．80

0．32

0．96

0．096

0．32

0．64

0．32

90，4　（2。07）

91．6（3．65）

89．2　（2．17）

9L6　（1．67）

95．0　（1．22）

91．0　（4．00）

87．0　（2．83）

93．6　（1．14）

52．6（4．82）

81．8　（1．30）

89．4　（4．77）

89．2　（2．39）

89．4　（2．30）

88．8（1．10）

87．6（2．30）

93．8　（3．56）

90．4（2．07）

91．6　（2．07）

87．6　（3．65）

92．8　（3．27）

56．6（2．19）

82．8　（2．05＞

87．0　（2．12）

94．2　（2．17）

93．4（0．89）

91．8　（2．68）

88．0　（2．12）

91．6　（1．14）

89．0　（3．08）

91．4（2．30）

89．0　（2．74）

88．8　（3，90）

60．8　（2．17）

84．6（2．88）

89．2　（3．11）

87，6　（1．82）

Extraction　to　each　sample　was　inltiated　at　l　hr　after　addition　of　the　standard　solution　of　organo．

chlorine　pesticides．

Each　value　of　recovery　is　shown　as　the　nユean　of　5　samples　and　standard　deviation　in　the　paren．

thcs1s．

　このアセトニトリル分配法がHCBの抽出にも応用

できるかどうかの知見を得るために，油脂試料として

ラードを用いてHCBの添加回収実験を行ったとこ

ろ，Table　3に示すように回収率，再現性とも良好な

値が得られた（平均回収率94．6％）．

　また，アセトニトリル分配法におけるアルドリンの

回収率は他の有機塩素農薬のそれと比較してかなり低

い値（約60％）を示していたが，前述のように実際

の脂肪含右食品試料からアルドリンが検出される例は

ないことから，実用上は何ら支障はないと考えられ

る．

　4．　脂肪含有食品試料におけるIICBの添加回収実

　　　験

　前述のように，HCBは一般的な右機塩素8隻薬分析

の操作を行うことにより抽出・分離および定性・定量

が可能なことがわかったので脂肪含有食品試料として

牛乳，鶏肉およびイワシの3品目を選び，HCBおよ

び11種のイ照塩；ll農穿三について残留分折操作企体を

通じての添加回収実験を行った。

　結果はTablc　4に示されるように，　HCBについて

は平均93．4％，布機塩素農薬については，アセトニ

トリル分配において回収串の良くなかったアルドリン

を除いては85％以上のほぼ良好な回収率が得られ，

また再現性もほぼ良好なものであった．

　本法は牛乳，食肉類および魚類を分析対象試料とし

た場合に直接適用し得るHCBおよび有機塩素農薬の

一斉残留分析法であるが，抽出法に有機塩素農薬分析

法を応用することにより，他の乳製品，卯などのほか

比較的脂肪含有の高い穀類（玄米など）や豆類（大豆

など）にも適用することができると考えられる．

　なお，本法における　HCBの検出限界は脂肪当り

0．002ppmである．

ま　と　め

　乳製品，食肉および魚類等の脂肪含有食品試料中の

HCBの残留分折法を確立するために，　ECD－GC，フ

ロリジールカラムクロマトグラフィーおよびアセトニ

トリル分配法について検討した．

　ECD－GCにおいては，カラム充填剤として1．5％

QF－1および5％OV－17を用いると，　HCBは良好

に定性・定量分析が可能であった．

　フロリジールカラムクロマトグラフィー（内径2．2

CIn，充填剤20　g）においては，　HCBはディルドリン

およびエンドリンを除く他の有機塩素農薬と同様に，

ヘキサンーエーテル（94＝6＞の第1溶出分画（200mJ）

中にはとんど溶出した．



神蔵ほか1鶏肉中の残留フラゾリドソの分析 135

　油脂試料に添加したHCBのアセトニトリル分配に

おける回収率は約95％と良好であった．

　脂肪含有食品試料として牛乳，鶏肉およびイワシを

用いてHCBの添加回収実験を行った結果，平均約

90％以上の良好な回収率を得ることができた．

　本法は，牛乳および畜鳥魚肉について直接適用でき

るHCB（および有機塩素農薬）の一斉残留分析法で

あるが，抽出法を適宜変更することにより，他の乳製

品，卵ならびに穀類，豆類などにも応用することがで

きる．

　なお，本法におけるHCBの検出限界は，脂肪当り

0．002ppmである．

1）

2）

3）

4）

5）
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鶏肉中の残留フラゾリドンの分析

神蔵美枝子。江口浩子

Analysis　of　Furazolidone　Residue　in　Chicken　Tissue

Mieko　KAMIKuRA　and　Hiroko　EGucHI

　Furazolidone　is　hydrolyzed　to　5－nitrofurfura1，　hydrolysis　product　is　measured　by　electron　capture

GLC．　Deterlninatio且of　Furazolidone　obtained　from　chicken　tlssue　was　performed　according　to　the

assay　procedure．　Recovery　of　5－nitrofurfural　from　Florisil　column　was　87．9％．　Response　of　5・

nitrofurfural　on　ECD．GLC　decreased　at　temperature　of　colum且＞160。　and　150。．　The　data　were

shown　in　Table　l　and　Figure　1－7．　Detection　Iimit　in　chicken　tissue　was　2　ppb．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　フラゾリドンは現在，動物用医薬品1）として指定さ

れており，鶏，豚の有害な腸内細菌を抑える薬剤とし

て，治療の目的で家畜に使用することができる．

　本物質は，かつては飼料添加物として指定されてい

たが，昭和51年3月，米国FDAで本物質を含む4

種のニトロフラン系飼料添加物が安全性の面で種々論

議され使用禁止となったところがら，わが国において

も農林大臣の諮問機関である農業資材審議会において

毒性試験の結果を評価し，その結果，飼料添加物とし

て指定することが好ましくないと判断されたため，昭

和51年7月の法改正において合成抗菌剤として本物

質は指定されなかった．

　なお，フラゾリドンは，つぎのような化学構造を有

する．

鎚・／＼・／一CH＝N一

　　　　　　　　　　0ノ＼0／

　薯者ら2）はさきに，畜肉中に残留する飼料添加物の

分析につて報告した．今回は引続き，フラゾリドンの

分析について検討を行ったので，それらの結果につい

て報告する．

実　験　の　部

1．使用機器

ECD一ガスクロマトグラフ：抑本G80型（63Nl線

　源）　　　　　・
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　ホモジナイザー：超高速ホモジナイザー（スイス，

　　パイオトロナ社製バイオトロン（Biotron）

　2．　試薬および試液

　π一ヘキサソ，酢酸エチル，ペソゼソ，ヘプタクロル

はいずれも残留農薬分析用．

　イソプロパノール：試薬特級品を蒸留したもの．

　ジブチルヒドロキシトルエン（BHT）：試薬特級

　フロリジルカラム＝フロリジルPR　60～100メッシ

　　ュを130。で15時間活性化したもの1gをベンゼ

　　ンにけん濁させ，あらかじめ硫酸ナトリウム（無

　　水）を少且つめた内径8mm×30　cmのクロマト

　　管に充てんする．さらに硫酸ナトリウム（無水）

　　を少量のせ，酢酸エチル・ベンゼン（1：1）塩魚

　　20mJを流してカラムを洗浄し，さらに，ベンゼ

　　ン20mJを用いてカラム内をペソゼンで置換す

　　る．

　5一ニトロフルフラール：含量99．2％　（ガスクロマ

　　トグラフ法），東京化成

　5一ニトロフルフラール標準溶液：5一ニトロフルフラ

　　ール62．7mg（フラゾリドソ100　mg相当量）を

　　ベソゼソ100m1に溶かし，順次希釈してフラゾ

　　リドンとして2．5ng／mJ～40ng／mJの各濃度溶

　　液に，内部標準物質としてヘプタクロール10ng

　　／m’を含む様に調製する．

　3．分析法3）

　鶏肉109をとり，細切後．塩化ナトリウム89，

2％メタリン酸溶液15mJを加え，ホモジナイズす

る．これを50m’の遠心管にとり，7；一ヘキサン10

m’を加え，2分間振とうする．次に，3000r．p．m．

で5分間遠心分離し，上層の，∫一ヘキサンを除去し，

：再びルヘキサン10m♂を加えて，同様に操作する．

酢酸エチル10m1を加え，同楼に振とうして，遠心

分離を行い，酢酸エチル層を分取し，50m’のナス型

フラスコにとる．これをさらに2回くり返し酢酸エチ

ル層を合し，ロータリーエパボレーターで濃縮しほと

んど乾固させる．次に残照をイソプロパノール10m1

に溶かし，これに1N塩酸20　nl　1を加えたのち，

70。の水浴中で25分間加水分解する。加水分解後た

だちに冷却したのち，分液漏斗に移し，0．5ng／mJの

BHTを含むベンゼン15　mJで3回振とう抽出する．

抽出液を合し，ロ一二リーニパボレーターで約2m’

まで濃縮し，フロジルカラムに注入する．カラムに4

mJのベンゼンを注入して洗浄し，酢酸エチル・ペソ

ゼソ（0．5：95．5）混液30mJで溶出する．得られた

溶出液をエパボレーターで濃縮し，内部標準物質ヘプ

タクロールのベンゼン溶液（10ng／m’）1．Om’を加

（％）

100

50

0

57．7

勿
27．8

2．4

　　　　　　20　4050　　　　　　100（m’）

Fig．1．　Recoverles　of　5－nitrofurfural　from

　　　　Florisil　column

5．Nitrofurfural：70　ng

Eluant：Ethyl　acetate十benzene（0．5：95．5）
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Fig．2．　Influence　of　temperature　of　column

　　　　upon　peak　heights　of　heptachior（LS．）

●一●＝Peak　heights，×一一×：Retention　time

Heptachlor　l　10　ng／m’，10μ

Condition：Column，5％　EGSS－X　on　80－100

mcsh，　Chromosorb　W，　AW，　DMCS，2．5m×3
mm　i．d．，　Injection　temperature，210。，　Carricr

gas，　Nitrogcn　401n’／1nin

Gas　chromatograph：「1’anagimoto　Model　G　SO

ECD（63Ni　sourcc）

え，ECD－GLCで測定する，

突験結果および考察

　畜肉中に残留するフラゾリドソの分析については，

Ryanら4），ならびにFrahmら5）によって種々検討さ

れている．いずれの方法においても分析法の骨子とす

るところは，フラゾリドンを塩酸酸性で加熱，加水分
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Fig．3．　Influence　of　temperature　of　column

　　　　upon　peak　he萱ghts　of　5・nitrofurfural

●一●：Peak　heights，×一・×＝Retention　time

5．Nitrofurfural：710　pg

Condition：Confer　Fig．2

20 10

Chicken　tissue　blank（109）

0

解することによって生成する5一ニトロフルフラール

（5NF）をECD－GLCによって分析するものである・

　分析法の項で記した定量法の原理は，試料からフラ

ゾリドンを酢酸エチルで抽出し，濃縮後，イソプロパ

ノールに溶かし，希塩酸を加えて加水分解し，得られ

た5一ニトロフルフラールをフロリジルカラムで精製

後，ECD－GLCによって測定することにある．

　そこでまず，5唱トロフルフラールのフロリジルカ

ラムからの回収について検討した。5一ニトロフルフラ

ールは70ngを用い，フロリジルカラムはカラムの

上，下に硫酸ナトリウム（無水）を0．2gずつ用いて

調製した．なお，カラムの流速は1mJ／minの割合

になるように調整した．その結果，Fig．1に示すよう

に酢酸エチル・ベソゼソ（0．5：95．5）で溶出するとき，

溶出液50mZを捕集すればフラゾリドソは87．9％

回収されることがわかった．

　つぎに，ECD－GLCにおける分析条件の検討を行っ

た．内部標準物質（LS。）ヘプタクロールのピークは，

カラム温度に応じて保持時間　（RT）が減少し，ピー

ク高さは，温度にほぼ比例して高い値を示した．5NF

のピーク高さが最高を示す温度160。では，カラム温

度190。の約1／2にとどまった（Fig．2）．5NFにつ

いてはカラム温度と5NFのピーク高さとの関係は，

カラム温度160。の場合にピーク高さは最高値を示し，

さらに温度を上げることによって，RTが減少すると

ともに，ピーク高さも減少することがわかった（Fig．

3）．この現象は5NFの熱分解によるも．のと考える．

これらの結果から5NFの検出を目的とするには，カ

LS．

↓

1，0sitiQn　‘，f

　5NF
　　：

　　：
　　：

　　：

　　：

　　「

｝

　　　　20　　　　　　　10　　　　　　　0

　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．4．　Gas　chromatograms　of　reagent　and

　　　　chicken　tissue　blank

Condition：Column　temperature　160。．　Confer

Fig．2，

5NF：5－Nltrofurfural

Sample　size：10μ’

ラム温度160。を用いた方が，5NFの微量分析に適す

ると考え，ECD－GLCの分析条件をつぎのように設定

した．

　ガスクロマトグラフ条件

　　カラム温度　160。

　　注入口，検出器温．度　210。

　　流速（N2ガス）40　mJ／min，

　　注入量　10μ」

　　チャートスピード　5mm／min

　以上の条件において，試薬プランクならびに鶏肉

109についてのブランクはいずれも5NFの現われる

位置に妨害ピークを認めなかった（Fig．4）．　Fig．5は
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ノ

∫

5NFstandard

1．S。

↓

5NF
　↓

20 10

1．S．

↓

O

5NF
↓

Fしlrazo！idone

1．S．

↓

5NF
↓

　　　　20　　　　　　　　10　　　　　　　　　0

　　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．5．　Gas　chromatograms　of　5－nitrofurfural

　　　　　（5NF）　obtained　upon　hydrolysis　of

　　　　Furazolidone（FZ）and　5NF　standard

　　　2〔〕　　　　　　　　10　　　　　　　　0

　　　　　　　　RetentiOll　time（mi11｝

Fig．6．　Gas　chromatogram　of　Furazolidone

　　　　　（as　5NF）recovered　from　chicken

　　　　tissue　（109）

Added　Furazolidone：20　ng　（2　ppb　Ievel　in

tissue）

Condition＝Confer　Fig．4．

Sample　size：10μ

5NF　standard：7．1ng／mJ

FZ：50　ng

Condition：Confer　Fig．4．

Sample　size＝10μ」

5NF標準溶液ならびにフラゾリドソ50　ngを加水分

解した場合のガスクロマトグラムで，後者はクロマト

グラムからもわかるように，分析操作中に用いられた

種々なピークと，フラゾリドソから生成した5NFの

分解成績体と思われるもののピークが多数に認められ

る．しかし，5NFの検出，定量を妨害することはな

かった．さらに，5NFの検出限界について検討した

が，その結果，5P9（ピーク高さ10mm）であること

を認めた．フラゾリドンの加水分解による回収は1

μgの場合30．9396，500ng　31．25％，50　ng　33．30％

であった．

　鶏肉10gに添加した場合のフラゾリドソの回収は

Table　1に示すように，添加レベル20～300　ng（2

201

お

ミ

z
巴
望

⑫

呈1．0

莞

区

も

ε

藷

0

ユ0　　　　20　　　　30　　　　40（ng／m1）

　Conccntration　of　5NF

Fig．7．　Calibratiorl　curves　for　5．nitrofurfura1

　　　　　（5NF）

Internal　standard：Ilcptachlor，10ng／ml

Sarnple　size：10μ’

Condition：Confer　Fig．4．

Column，　A　160℃，　B　190。

ppb～30　ppb）で33．10～39．95％であった．これら

の結果は，フラゾリドンそのものの回収が30．93～

33．30％であり，これらの値とほぼ一致するところが

ら，満足すべき結果と考える．Fig．6に2ppb添加

レベルのクロマトグラムを示す．なお，この添加レベ
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Table　1．　Recoveries　of　Furazolidone　from

　　　　　Chicken　Tissue

Tissue Added　　　　Recovery（％）

Chicken　109　　300　ng　（30　ppb）

　　　　109　　50ng　（5ppb）

　　　　109　　20ng（2ppb）

33．10

35．70

39．95

ルが鶏肉についての検出限界と考える．

　5NFは2～35　ng／mJで検量線は直線性を示した

（Fig．7）．

　5NF標準品ならびに鶏肉からのフラゾリドンの回

収は30％程度とやや低い値を示すが，その理由の1

つとして，5NFが酸化されて5－nitrofuroic　acidを

生成することがあげられる．このものは5NFよりも

遅く，ブロードなピークとして現われる．

結 論

て行われる，この場合，ガスクロマトグラフィーにお

けるカラム温度は高温になるほど5一ニトロフルフラ

ールの感度が著るしく低下するため，カラム温度160。

とした．この条件で5一ニトロフルフラールは5P9ま

で検出することができ，フラゾリドソ分析の至適条件

と考えた．また，フロリジルカラムから5一ニトロフ

ルフラールの回収は溶出液50m1を用いるとき87．9

％であった．鶏肉10gにフラゾリドソを添加した場

合の検出限界は20ng，すなわち，2ppbと考える・

1）

2）

3）

㌔4）

　ECD－GLCによるフラゾリドソの分析は，加水分解　），5）

によって生成する5一ニトロフルフラールを指標とし

文 献

動物用医薬品公定書　第2版　農林省畜産局

昭和50年3月，
神蔵美枝子，江口浩子：衛生試報，96，124
（1978）

厚生省環境衛生局乳肉衛生課　畜産物中の残留

物質検査法第2集の2　昭和53年8月．
JJ．　Ryan，　Y．C．　Lee，　JO　A．　Dupont，　C．F．

Charbonneau：　∫」14s30σ．　0瀕。．　4”ζz1．　C乃θ一

”z’5’3，58，　1227　（1975）　　　　　　　．

L．J．　Frahm，　G。M．　George，　J．P．　Mcdonne11：

ノL∠4ssoo．0撰σ．14πα」．　C乃θ〃2Js’5，58，694　（1975）

エステル交換油脂中の脂肪酸メチルエステルの分析

酒井綾子・谷村顕雄

Analys1s　of　the　Methyl　Esters　of　Fatty　Acids　in

　　　　　　　　Interesterified　Fats

Ayako　SAKAI　and　Akio　TANlMuRA

　Methyl　esters　of　fatty　aclds　in　edible　olls　were　analyzed　before　and　after　interesteri丘cation．　No

methyl　ester　of　C16－fatty　acids　was　detected．　The　methyl　esters　of　Cユ8－fatty　acids　were　determined

in　the　range　of　about　5　to　30　ppm．　In　one　sample　the　amounts　of　methyl　esters　were　somewhat

increased　by　interesteri行cation，　but　in　the　others　they　were　not　changed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　ナトリウムメチラートを触媒に用い，異なる脂肪酸

構成からなる油脂についてエステル交換反応を行う

と，油脂中の脂肪酸分子を分子内および分子間で相互

に交換し，融点，かたさ等，油脂の物理的性質を変化

させることができる1）．エステル交換油脂を用いて，

マーガリンやショートニングを製造すると，稠度幅，

クリーミソグ性，展延性のよい製品が得られる2・3）．

Goingはナトリウムメチラートを触媒としてエステル

交換を行うと，交換油脂中に脂肪酸のメチルエステル

が生成することを報告している4）．厚生省食品化学課

の要請により，エステル交換油脂中の脂肪酸メチルエ

ステルの分析をガスクロマトグラフィーにより行った

ので，その結果について報告する．
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Table　1．　Methyl　esters　of　C18．fatty　acids　in　interesterified　fats

Procedure　i＊ Procedure　ii＊＊

Parent　fat A
B
C

13ppm
N．D．＊＊＊

N．D．

16ppm
6

7

Intcresterified　fat a

b

C

33

N．D．

N．D．

31

7

8

　＊Fat　was　directly　inlected　to　a　gas　chromatograph．

＊＊Fat（10　g）was　extracted　with　acetonitriie（20　mJ）．　After　the　addltion　Qf　water（50　m’），　the」｛

　　accto　nitrile　layer　was　extracted　with　hexane（20　mJ）．　The　hexane　extract　was　dried　through望

　　Na2SO4　column（1×5cm），concentrated　to　l　m’，　and　injected　to　a　gas　chromatograph．

＊＊＊Not　detected（1ess　than　10　ppm）．

実　験　方　法

　L　試料，

　原料目脂：A）パーム油；B）パーム油，魚油硬化

汕，ヤシ油（90：5：5）；C）パーム油，ヤシ油（1：

1）．

　エステル交換油脂：以下の方法によって，日本マー

ガリン工業会により調製された．

　原料汕脂A～Cのおのおのに，ナトリウムメチラ

ート0．1％を加え，80～85。で30分ニステル交換反

応を行う．エステル交換油脂を油脂と等量の温水で3

回洗浄した後，活性白土を油脂に対して1％の割合で

添加し，100～110。で15分間加熱後ろ過を行う（脱

色処理）．さらに脱臭操f’Fとして，1mmHgの減圧下

230～250。で1時間水蒸気を吹き込んで精製する．原

料油脂A，BおよびCより，それぞれエステル交換油

脂a，bおよび。を得た．

　2．　装置および測定条件

　装置：島津GC－4CM型ガスクロマトグラフ（水素

炎イオン化検出器付）．カラム：5％一〇V－17Qn

Cromosorb　W（60～80　mesh）を　1　nユ×3mm　i．d．

のガラスカラムに充てんしたもの．カラム温度：210。，

検出羅【｝および試料注入部温度1340。，キャリヤーガス：

窒素，50m’／min．空気：0．8k9／cm2，水素10．6kg／

cm2．

　3．操作法

　　i）直接注入法：油脂2μ」をとり，直接GC装置

に注入し測定する．パルミチン酸メチル（C15）および

ステアリン酸メチル（C18）より標準溶液を調製し

　（10，20，30，50ppm），検量綜を作製した．　Cエ6の脂

肪酸メチルエステルおよびC、8の脂肪酸メチルエステ

ルを，いずれもパルミチン酸メチルおよびステアリン

酸メチルとして定量した．

　ii）抽出法1油脂109にヘキサソ2m’を加え，

アセトニトリル20mJで1回抽出する．アセトニト

リル層に水50m1を加えて，ヘキサン20m’で1

回抽出し，シリカゲルカラム（1×5cm）を通して乾

燥後，濃縮して1mJとし，その2μ1をGC装置
に注入し，以下操作法i）にしたがって測定する．

結果および考察

　いずれの検体からもC、6脂肪酸メチルエステルは検

出されず，C、8脂肪酸メチルエステルのみを検出した．

結果をTable　1に示す．

　直接注入法による検出限界は，10ppmであった．

直接注入法では注入口部に油脂が残留蓄積する．注入

回数が増すと，蓄積した油脂に脂肪酸メチルエステル

が捕集された状態となり，ピーク高が除々に低下し，

定量性が悪くなるぽかりでなく，ついには全く検出し

なくなる．注入回数5回を限度に，注入口部のインサ

ートガラスを交換する必要があった．

　抽出法により検出限界を約2ppmまで上げること

ができたが，本法では約60％の回収率しか得られな

かった（Tablc　1の値は回収率により補正してある）．

アセトニトリルの量を増加，あるいはアセトニトリル

による抽出回数を増すことによって，回収率をあげる

ことも試みたが，アセトニトリルが脂肪を少量溶解す

るため，アセトニトリル層へ移行する脂肪の量も増加

し，好ましい結果は得られなかった．

　A→aについては，エステル交換により若干のCエ8
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脂肪酸メチルエステルの増加がみられたが，B→bお

よびC→cについては，変化はみられなかった．エス

テル交換油脂はエステル交換反応後，「実験方法1．

試料」に記したような方法で精製し，製品として使用

に供される．このためエステル交換反応中に脂肪酸メ

チルエステルが生成したとしても，その大部分は減圧

高温条件下での水蒸気蒸留によって除去されるものと

考えられる．実際に，山崎ら5）は水蒸気蒸留の留去物

質中に脂肪酸メチルエステルを検出している．

レ1）

2）

3）

、4）

5）
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実験動物の血清生化学値

1．マウスおよびラットの血清成分の安定性

中路幸男・鈴木幸子・斉藤　実．

Biochemical　values　in　serum　of　laboratory　animals

1．Stability　of　serum　components　of　mouse　and　rat

Yukio　NAKAJI，　Sachiko　SuzuKI　and’ linoru　SAITo

　Mouse　and　rat　sera　were　stored　at　4。，一80。　and－80℃after　freeze・drying，　and　the　variation　of

the　sixteen　components　of　these　sera　on　storage　was　examined　for　six　weeks．

　In　all　the　conditions　creatine　kinase　was　found　to　be　extremely　unstable，　while　blood　urea　nitro．

gene　and　triglycerides　were　very　unstable　the　values　of　total　cholestero1，　glutamate．pyruvate　trans．

aminase，1actate　dehydrogenase　and　calcium　were　also　found　to　be　slightly　unstable．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　一般毒性実験で用いられる多くの検査指標のうち，

血清成分はもう一方の基本的指標である形態的変化と

並んで重要な毒性評価の要因である．また，血清成分

の変化が形態学的変化に先行して出現しうること，あ

るいは形態学的変化の背景を追求する一つの材料とな

ることから，その毒性検索上の意義は極めて大きい．

しかし，この血清成分の検査値は種々の要因によって

左右され，その値の変動の意義を把握し難い。

　われわれは，今回実際に血清成分の測定を実施する

場合に見られる種々の条件が，その測定値に如何に影

響するかを検討し，測定恒の変動の真の意義を明確に

する目的で一連の実験を行った．

　通常血清の生化学検査は数日を要し，時として数週

悶後に行われることもある．このような場合，血清の

構成成分の安定性とその量的変化をあらかじめ認識し

た上で検査値を評価する必要があろう．そこで実験室

で繁用される動物の種およびその血清の保存の条件を

異にした時の血清生化学値の変動を経時的に調査し，

若干の知見を得たので報告する．

実験材料および方法

　1）実験動物　　ddY系雄マウス（ddY）76匹，

Sprague－Dawley系雄ラット（SD）26匹および

Wistar系雄ラット（Wistar）26匹それぞれ4週令＊D

を使用した．

　2）飼育条件　　マウスは1ケージにつき10匹，

ラットは4匹の集団として，ddYは7週間，　SDは8

週間およびWistarは9週問飼育した．飼料は固型飼

料＊2）を与え，水と共に自由に摂取させた，環境温度は：

24．5±1。である．

＊1）静岡実験動物

＊2）船橋農場亭亭用MM－1
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Table　1。　Test　and　Reagent　Kit

　　　　Test

（Abbreviation）
　1vlanufacture
（Code　nUlnber） Method　and　Principle

Total　protein

　　（T－PRO）　　　　　Wako　（274－24301）

Albumin

　　（ALB）　　　　　　、Vako　（274－24301）

Albumin，Globulin　ratio

　　（A／G）　　　　一

Blood　urea　nitrogcn

　　（BUN）　　　　　Shinotest（97016）

Creatine

　　（CRN）　　　　　BMY（124192）

Uric　acid

　　（UA）　　　　　　BMY（124753）

Glucose

　　（GLU）　　　　　BMY（166391）

Non－esteri丘ed　fatty　acids

　　（NEFA）　　　　　Eiken（E－CEO1）

Phospholipids

　　（PL）　　　　　　　　、Vako　（275－54001）

Triglycerides

　　（T－GLY）　　　　BMY（126012）

　　　ら
Total　choles之erol

　　（T．CHO）　　　　BMY（172626）

Alkalinc　phosphatase

　　（ALP）　　　　Wako（279－3390）

Cholinesterase

　　（CHE）　　　　　　BMY　（124125）

Creat三ne　I｛inase

　　（CK）　　　　　　　BMY　（126322）

Glutamatc．oxa！oacctatc　transaminase

　　（GOT）　　　　　　EikCI1（89049）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のGlutamatc－pyruvate　transan、masc

　　（GPT）　　　　　．　Eikcn　（89079）

γ一Glutalnyl　transpeptidasc

　　（γ一GPT）　　　　　BMY　（158208）

α一Hydroxybuty［atc　dehydrogenase

　　（HBDH）　　　　BMY（124800）

Lcuclne　aminopeptidase

　　（LAP）　　　　　　Wako（279．34001）

Lactate　dehydrogcnasc

　　（LDH．P）　　　　ShinQtest（SVR）

Biuret　reaction．　Complex　with　cupric　ions（End　point）

Dye　binding　with　bromocresol　grccn（End　point）

Calculation

MANOUKIAN：Hydrolysis　by　urease，　GLDH　system／

　NADH（Fixed　time）

JAFFE：Reaction　with　alkaline　picrate（Fixed　time）

KAGEYAMA：Oxidation　by　uricase，　catalase　system／

　lutidine　derivative　dye（Fixed　time）

TRINDER：Oxidation　by　GOD，　POD　system／

　quinonimine　dye（Fixed　time）

MAEHATA：Chelation　with　the　copper　in　cupric　salt

　of　fatty　acids（End　from　point）

TAKAYAMA：Hydrolysis　and　oxidation　by　phospho．

　1ipase，　cholinoxidase，　POD　system／qulnonimine　dye

　　（Rate）

WAHLEFELD：Hydrolysis　and　phosphorylation　by

　　lipase，　esterase，　GK，　PK，　LDH　system／NADH（Rate）

TRINDER：Hydrolysis　and　oxidation　by　cholesteroI

　　esterase，　cholesterol　oxidase，　POD　system／quinonimine

　dye　（End　point）

BESSEY－LOWRY：Hydrolysis　of　p－nitrophenylphosphate，

　　diethanolamine　buffer　pH　9．8／ρ一nitrophenol（Rate）

KNEDEL：Hydrolysis　of　butyrylthiocholine／complex

　　with　bisdithio　nitrobenzoate（Rate）

FORSTER：Hydrolysis　of　crcatine　phosphate　with　HK，

　　G6PDH　system／NADPH（Rate）

KARMEN：Transamination　of　aspartate　by　GOT，　MDH

　　system／NADH（Rate）

HENRY：Transamination　of　alanine　by　GPT，　LDH

　　system／NADII（Rate）

RERSIJN：Transfcr　ofγ．glututa：1、yl　group／

　　ρ一nitroannine（Rate）

ROSALKI：Reduction　ofα一Ketobutyrate／NADH（Rate）

NAGEL＝Hydrolysis　of　L。1eucil．p．nitroanilide／

　　かnitroaniline　（Rate）

HENRY：Reduction　of　pyruvate／NADH（Rate）
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Table　1　（continued）

Test Rlanufacture Method　and　Principle

Calcium

　（Ca）　　　　　Wako（272．21801）

Magnesium

　（Mg）　　　　Wako（279。32801）

Inorganic　phosphorus

　（Pi）　　　　　Wako（278－23101）

Sodium
　（Na）

Potassium

　（K）

Chlorine

　（C1）

Reaction　of　calcium　with　o．cresolphthalein　complexon

　（End　point）

Reaction　of　magnes1um　with　xylidil　blue（End　point）

FISKEβABBAROW：Reaction　of　phosphorus　with
　ammon三um　molybdate（End　point）

Ion－selective　electrode　method

〃

〃

The　concentration　of　an　enzyme　in　serum　is　expressed　as　milliunits　per　milliliter（mu／m1）at　30。．

GK：Glycerokinase，　GLDH：L－Glutamate　dehydrogenase，　GOD：Glucose　oxydase，　HK：Hexokinase，

G6PDH：Glucose－6．phosphatedehydrogenase，　MDH：Malate　dehydrogenase，　LDH：L－1actate　dehydro－

genase，　PK：Pyruvatekinase，　POD：Peroxidase，　NADH：Nicotinamide　adenine　dinucleotide　reduced，

NADPH：Nicotinamide　dinucleotide　phosphate　reduced，　Wako　l　Wako　Pure　Chemical　Industries，

LTD．，　Shinotest：Shlnotest　Laboratory，　BMY＝Boeringar　Mannheim　Yalnanouchi，　Elken：Eiken

Kagaku　Co．　LTD．

　3）　膿液の調製　　飽食状態の動物を軽度にエーテ

ルで麻酔し，マウスは後大静脈より注射筒で，またラ

ットは腹大動脈より採血針でできるだけ多量に採血し

た．血液はそれぞれ1匹分を氷水中で冷却し，2時間

以内に3000rpmで10分間遠心し，血清を分取した．

　ddYはそれぞれ7匹分を集め1パイアルとして，8

パイアルを正常値測定用検液とし，別に20匹分の血

清を混和してプール血清Aを調製した．SDおよび

Wistarは26匹のそれぞれの血清1mJを正常値測

定用検液とし，残りの血清に更に4匹分の血清を加え

てプール血清BおよびCを調製した．

　4）　血清の保存　　プール血清A，BおよびCをそ

れぞれ1mJずつパイアル瓶に分注し，　A，　B，　Cと

もにこれを3群に分け，冷蔵庫（4。）フリーザー（一

80。）および凍結乾燥後フリーザー（FD）にそれぞれ

保存した．

　5）血清成分の定量　　ddY　8，　SDおよびWistar

それぞれ26の正常値測定用倹液につき，また，保存

したプール血清についてはマウス2パイアル，ラット

3パィアルにつきTable　1に示した26の試験項目

の中から正常値測定用には21，保存試験用｝こは16．

試験項目についてそれぞれの試薬キットを用いて測定

した．測定機器は電解質（Na，　K，　Cl）に対し日立製

702型電解質オートアナライザーおよび蛋白その他の

項目には米国Electr。　Nucleonic社製Gemsaec　IV

型オートアナライザーを使用した．保存試験には正常

値を測定しそれを基点として1，2，3，4および6週

間目に実施した．

実験結果および考察

　1）正常値　　ddY，　SDおよびWistarの正常値

測定用検液について血清成分を測定し，その血清生化

学値をそれぞれ11，12および13週’令における正常

値としてTable　2に示した．マウスとラットでは採

血部位が異るので一概に動物の種差を論じることはで

きないが，この表からマウスはラットに対して蛋白が

低く，コリンエステラーゼが高いのが最も特徴的であ

る．一方，採血部位が同一なSDとWistarでは個体

間の変動の甚だしいCK，　LDHおよびHBDH（LDH

のイソエソザィムLDH、）を除けばすべての項目に亘

って差はなかった．

　2）　保存試験　　血清を三つの保存条件で6週間保

存し経時的に測定し，正常値に対する変化の割合を百

分率で表した結果をTable　3に示した．

　方法の如何を問わず保存中に変化率が±20％を越

える頻度の多いものの順位は次の如くである．

　CK＞BUN・T．GLY＞T．CHO・HBDH＞GPT・LDH・

Ca保存中に変化するもののその態様と項目は次のよ

うに分類される．

　　a）漸増するもの
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Table　2。　Biochemical　values　in　scrum　of　normal　Iaboratory　anima！s

Test Pnit

ddY＊1

Specles　of　anima1

SD＊2 、Vistar

T．PRO

ALB

A／G

BUN
CRN
GLU
PL

T、GLY

T．CHO

ALP

CHE
CK
GOT
GPT
HBDH
LAP

LDH
Ca

Na

K
C1

9／dJ

9／d’

mg／d’

mg／dJ

m9／d’

n19／d2

mg／d’

mg／d’

mu／m’

mu／mZ

mu／m’

muJmJ

mu／mJ

mu／d’

mu／dJ

mu／dZ

mg／dJ

meq／J

meq〃

meq〃

4．9±0．2

3．2±0．1

1．80±0．11

　25±1

0．14±0．15

168±7

267±13

348±52

　85±8

185±20

2541±201

　64±11

　33±4

　26±5

115＋17

　26±2

482±94

7．9±0．4

151±1

6．3±0．3

110＋2

6．3±0．3

3．7±0．1

1．49±0．14

　16±1

0．56±0．05

171±17

156±12

234±73

　53±7

389±69

661±196

217±56

　64±9

　30±5

179＋54

　48±4

834±250

10。7±0．7

147±2

6．0±0．6

105±2

6．6±0。2

3．8±0．2

1。41±0．17

　16±1

0．52±0．05

169＋21

167±11

189±42

　52±7

473±38．

634±140

　89±26

　53±4

　31±5

　92±33

　47±2

398±166

9．8±0．7

148±1

5．1＋0．4

101±3

Each　value　is　mean±S．D．．

　＊1：56ddY　mice，　male，11　weeks

　＊2：26Sprague－Dawlcy聰ts，　male，ユ2　weeks

　＊3：26Wistar　rats，　male，13　weeks

b）

T。GLY　　ddY（4。）

1～2週で上昇し，後横ばいとなるもの

BUN　　Wistar（4。）

LDH　　ddY（4。，一80。，　FD）

HBDII　　ddY（4。，一80。，　FD）

T．GLY　　Wistar（4。，一80。，　FD）

　　C）漸減するもの

　　　　Ca　　ddY（4。）

　　d）極度に変化の激しいもの（活性の急激な増加

　　　　あるいは減少）

　　　　CK　　ddY，　SD，　Wistar（4。；一80。，　FD）

比較的安定なものとしてはGOT，　GLU，　CHEおよび

LAPが挙げられ，　T－PRO，ALB，　ALPおよびPLは

最も安定であった．また明らかに種差があると認めら

れるものはななかた．

　一般に酵素を保存する場合pH，温度，塩濃度の変

化により活性に変化をきたすが，その変化とは失活を

意味する．しかしながら，ここで検討したALP，　CHE，

CK，　GOT，　HBDH，　LAPおよびLDHの中で冷蔵庫

内あるいはフリーザー内，すなわち血清が液状であれ，

固体状であれ，6週間では，SDのCKを除いて，失

活もせず，失活の微候もみられなかった．逆にCK，

HBDHおよびLDHでは，冷時保存することによっ

て活性が増強されている，このことは3000回転で10

分間遠心分離して得た血清には一般に有形成分が最早

存在しないとみられていることから血清保存中に酵素

活性を左右する囚子，あるいは定量法を妨害する物質

の産生あるいは混在も考えられ今後の酵素学的研究が

期待される．’

　CKの変動の時間的推移および大きさから採血直後

に変化が始まっていることは容易に推測され，定量の

際には他の試験項目に先んじてCKの測定を行う必要
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があらう．

　血清の保存法としてはddY，　SDおよびWistar共

に変化率の少い項目の数を基準にするとき，FDが最

も良く，4。と一80。では同程度であるが，これら三

老の間の差は大きくなかった．

結 論

　約12週令のマウスおよびラットの正常値としての

血清生化学値を求め，同じ血清を4。，一80。および

凍結乾燥後に一80。で保存して6週間における16の

血清成分の経時変化を調べた結果CKは極めて不安

定，BUNおよびT－GLYは非常に不安定そしてT－

CHO，　HBDH，　GPT，　LDHおよびCaは比較的不安

定でありその他のものは安定であった．

　終りに臨み，本実験に惜しみなく協力された毒性部

第一，第二，第三および第四室の諸氏および本報告の

御校閲を賜った戸部満寿夫部長に深甚の謝意を表しま

す．

　　　　　　　　実験動物の血清生化学値

II．　ラットの全血の放置による血清生化学値の変動

　　　　　　　中路幸男・鈴木幸子・斉藤　実

Biochemical　values　in　serum　of　laboratory　animals

II．　Variation　in　the　biochemical　values　of　rat　serum　on

　　　　　　　　standing　of　the　whole　blood

Yukio　NAKAJI，　Sachiko　SuzuKI　and　Minoru　SAITo

　When　the　whole　blood　of　rats　was　allowed　to　Stand　at　room　tenlperature（27。C）for　six　hours，

the　activlties　of　creat三ne　kinase　and　Iactate　dehydrogenase，　in　particular，　were　found　to　be　elevated

eleven　times　more　than　the　values　obtained　with　blood　samples　in　ice．cold　water　for　two　hours．

The　levels　of　these　components　became　two　times　higher　when　the　whole　l）100d　was　stored　in　ice－

cold　water　immed1ately　after　sampling　for　two　hours．　This　elevation　was　may　be　due　to　di伽sion

from　the　blood　ceUs　since　the　serum　did　not　hemolyse．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　血清生化学検査の目的で採取された血液が様々な理

由から時には数時間も血清分離の処理を受けずに放置

されることがある．血液中の細胞の代謝活性を考慮に

入れるとき，血清成分に何らかの変化がもたらされる

ことは容易に推測されるところである．血液の迅速な

処理が要求されてはいても，放置し得る許容限度を知

ることは実用的な意義を持つ。病理的検査を平行して

実施する場合，30～40匹のラットからの採血には部位

がいつれであれ通常2時間は必要である．この時点で

の血清生化学値，さらに放置時間を変えた時の変化率

を調べ若干の知見を得たので報告する．

　　　　　　実験材料および方法

1）実験動物　　4週令のSPF＊1），　Wistar系雌ラ

ット＊2）14匹を使用した，

　2）飼育条件　　ラットは1ケージ4匹の集団と

し，Barrier　systemで20週間飼育した．飼料は固

型飼料＊3）を与え水と共に自由に摂取させた．環境温度

は24．0±1。で点燈時間は12時間である．

　3）　検液の調製　　採血16時間前に除餌したラッ

ト14匹を用いた．先づその8匹を軽度にエーテルで

麻酔し，腹大動脈から出来るだけ多量に採血し，3本

の遠心管にほぼ同量ずつ分注した．遠心管を密栓し，

そのうちの2本は氷水中に入れ，最初の採血時を基点

として2時間用および6時間用検液とし，他の1本は

室温（27。）に放置し，6時間用検液とした．別にラッ

ト6匹をできるだけ短時間に，同様に操作し，5本の

＊1）Specific　PathogeロFree

＊2）静岡実験動物

＊3）船橋農場，飼育用MM・1
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Tablc　1．　Biochemlcal　values　in　serum　of　whole　blood　stored　under　two　conditions

Test Unit　　　　　Storage　in　ice－cold　water

　　　　2hours　（n＝8）　　　6hours　（n＝8）

Storage　at　room　temperature（27。）

　　　　　6hours　（n＝6）

T－PRO

ALB
BUN
CRN
UA
GLU
NEFA
PL

T－GLY

T－CHO

ALP

CHE
CK
GOT
GPT
HBDH
LAP

LDH
Ca

Mg
Pi

Na

K

9／dJ

9／d’

mg／d♂

mg’d！

mg／dZ

m9／dl

mEq〃

mg／dJ

mg／dJ

mg／dJ

mu／dJ

mu／dJ

mu／d’

mu／dJ

mu／dJ

mu／dZ

mu／dJ

mu／d’

mg／d’

mg／d’

mg／d！

mEq〃

mEq〃

7．3±0．4

4．5±0．2

　21±1

0．72±0．06

1．9±0．3

130±6

1．02±0．10

211±13

　59±10

　59±4

115＋16

1797±254

　84±35

　67±8

　27±4

　59±15

　46±2

242＋77

9．9＋0．5

2．3±：0．2

3．7±0．7

164±14

5．8±0．5

7．1±0．4

4．4±0．2

　20±1

0．67±0．05

2．6±0．3

121±7

1．02±0．10

214±13

　63±7

　59±4

110±14

1743±249

146±32

　72±9

　26±7

110＋31

　44±2

496＋154

10．2±0．6

2．3±0．2

4．8±0．8

144±9

6．7±0．7

　21±1

0．74±0．04

3．2±0．4

　52士11

1．44±0．14

208±13

　74±8

　59±7

116＋19

1812±220

918±123

ユ25±10

　26±5

669±66

　48±2

2749±248

10．3±0．4

Each　value　is　mean±S，D．．

遠心管にほぼ同量ずつ分注し，遠心管を密栓して氷水

中に放置し，最初の採血時を基点として0，1，2，3

および4時間用検液とした．

　4）　血清成分の定量　　各検液は指定された放置時

llUごとに遠心分離して血清を分取し前門1）のTable　1

から最初の8匹分の始審に対しては23，最後の6匹

分のそれには10の試験項口について，それぞれの試

薬キットを用いて測定した．

実験結呆および考察

　企血Lを室温で6時間放置するとLDH，HBDH（LDH

のイソエンザィムLDHエ）およびCKは甚だしく増

加し，氷水中に2時問放置したものに対して約11倍

となる．またNEFAとUAは幾分上昇し，逆にGLU

は低下した（Table　1）．氷水中2および6時間，室温

6時間の3っの条件ではBUN，　CRN，　PL，　T．CHO，

ALP，　CHE，　GPT，　LAPおよびCaは極めて安定で

あった（Table　1）．

　同様にして氷水中6時間放置の場合には，同2時間

のものに比べてUA，　CK，　IIBDH，　LDH，およびP

が0．3～2倍の範囲で高い値を示した．このことから，

これらが氷水中に保存しても経時的に変化しているこ

とが分ったので，別に採血直後を基点として氷水中1

2，3および4時間放置した時の生化学値を求めた結

果をTable　2に示した，

　氷水中1時間の放置ですでに変化のあるものがあ

り，UA，　GLUおよびPiが減少し，　CK，　LDHおよ

びHBDHは30～60％の増加を示した．2および3
時間目では上昇あるいは下降を示す殆んどのものの速

さがにぶるが4時問目では一段と変化する傾向が見ら

れる．この間T－GLYおよびGOTは殆んど変化し

なかった．
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Table　2． Changes　in　biochemical　values　in　serum　of　whole　blood　stored　in至ce．cold

water

Test

0 1

Storage　hour

　2 3 4

UA
GLU
T．GLY

CK
GOT
HBDH
LDH
Pi

Na

K

＊1

1．5±0．4rng／d’

126±12　mg／d1

63±6　mg／dJ

91±19mg／dJ

67±6　mu／d1

42±6　mu／dJ

173±39　mu／dZ

5．9±0．9mg／d1

152±4　mEq〃

4．9±0．3mEq／」

　（％）

6σ

76

97

132

100

138

164

92

101

107

99

85

95

148

104

161

180

71

99

113

（％）

88

89

97

141

103

176

181

64

99

116

（％）

105

90

105

167

107

253

224

75

94

121

（％）＊2

＊1Each　value　is　mean±S．D．　of　rats．

＊2Each　represents　percent　retention　of　zero　time　values．

　Table　1と2では全血の放置時間の基点が異り，

Table　1の氷水中2時間の値は30分を要して採血し

た8匹分の平均値であってTable　2の1時間半から

2時間に位置するものである．

　採血を多数の動物から同時に行うことは困難であっ

て，通常数回ずつ間隔を置いて行われ，1時間以内で

採血し，2時間以内に遠心分離される．これを仮に，

この状態で採血後，直ちに血清を分離するとすれば

Table　2の結果から採血後1時間ではCK，　LDHお

よびHBDHの上昇速度が大であり，これに採血の時

間的な差が加わることによって最初と最後の採血の1

時間の差はCKなどの測定値の変動係数を異常に高め

る要囚となるのではなかろうか．そこで1時間以内に

採血を行った場合，最初の動物の採血時から2時間半

～3時間の間に血清を分離することが比較的安定した

データを得られるものと思われる．

　全血の放置によるGLUの減少は血球の解糖作用に

よるもので，またLDHやKは溶血以外に放置によ

る血球からの拡散と説明されている2）．Table　1に用

いられた血清中のヘモグロビン量は氷水中2時間，6

時間および室温6時間の放置群でそれぞれ0．05～

0．14，0．1～0．19および0．01－0．24mg／dJであった．

このヘモグロビンの量はいつれの群の個別の検液につ

いてもLDH，　GOT，　GPTおよびKと全く量的関係が

認められなかった．このことはLDHの増大が単なる

赤血球の崩壊，すなわち溶血によるものではないこと

を示唆している．

結 論

　全血は室温に放置すると，測定した23の血清成分

のうち特にCK，　LDHおよびHBDHの値が異常に

高まるが氷水中に保存すれば，これらの上昇は抑制さ

れ，採血後2～3時間で比較的安定した値が得られる．

　終りに臨み，階しみなく協力された毒性部第二室松

本清司，落合敏秋，川崎　靖技官および本報告の御校

閲を賜った戸部満寿夫部長に深甚の謝意を表します．

文 献

1）衛生試報，97，141（1979）

2）佐々木匡秀ら：人体成分のサンプリング（1972）

　　講談社
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　　　　　　　　　実験動物の」血清生化学値

III．ラットの絶食時間の違いによる血清生化学値の変動

中路幸男・鈴木幸子・斉藤　実

鈴木康雄・金子豊蔵・池田康和

Biochcmical　values　in　serum　of　laboratory　animals

III．　Variation　values　in　the　biochcmical　values　of　serum　from

　　　　　　　　　rats　of　differcnt　fastlng　time

Yukio　NAKAJI，　Sachlko　SuzuK【，　Minoru　SAITo，　Yasuo　SuzuKI，

　　　　　　Toyozo　KANEKo　and　Yasukazu　IKEDA

　The　weight　of　gastrointestinal　tract　contents　and　the　biochem1cal　values｛n　serum　of　rats　under

starvation　were　compared　with　those　of　rats　under　satiation　for　the　same　time．

　Activ三ties　of　creatine　kinase　and　lactate　dehydrogenase，　and　nonesteri丘ed　fatty　acid　obtained

from　fasting　group　of　rats　were　high　than　those　of　feeding　group．　Phospholipids，　triglycerides　and

total　cholestero1，0n　the　contrary，　were　lower．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1979）

　ヒトにおける採血では，血清成分の中でUA，　T－

cHo，　ALP，　cK，　LDH，　Pi，　K特にGLuおよび

T－GLYなどの日内変動を考慮して空腹時に行うこと

が良いとされている：）．動物の場合にも同様に変動要

囚を少くし，得られたデータの評価を容易にするとい

う理由から採血前に絶食状態に置くことが多い．しか

しながらこの絶食の程度が問題で余りに短かい絶食時

問では，それ以前の門門状態の差が大きく影響しよう

し，また逆にいたづらに長い絶食は動物を衰弱させる

ことにもなる．そこで消化管に内容物が或る程度存在

していても血清成分の動態をあらかじめ把握しておけ

ば良いという観点から，摺餌後の消化管内容物の動き

をみながら我々が通常行っている絶食16時間に至る

までの」自L清生化学値の経時的変化を調べたので報告す

る．

実験材料および方法

　1）　実験動物　　5週令のSPF＊）1，　Wistar系雄ラ

ット＊2）117匹を使川した．

　2）飼育条件　　ラットは1ケージにつき4匹の集

団とし，Barricr　systcmで4一問飼育した．飼料は

固型飼料＊ユ）を与え，水と共に自山に摂取させた。環境
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Each　point　shows　mean　of　13　rats．



中路ほか＝実験動物の血清生化学値　皿．
　　　　　血清生化学値の変動

ラットの絶食時間の違いによる
151

Table　1．　Innuence　of　diet　on　body　weight

T三me（hr） Feeding　（9） Fasting　（9）

0

4

8

16

24

220．9±8．3　　（220．6±9．1　）

226．5＝ヒ10．5　（218．8±11．2）

229．5±13．4　（222．9±13．1）

232．4±15．4（222．7±14．8）

228．9±9，2　　（222．2±7，6　）

220．9±8．3　　（220，6±9．1）

223．9±10．7（226．9±10．6）

216．2±5．9　　（223．5±5．9）

217．7±8。7　　（222．9±10．6）

210．2±8．1　　（228．8±8．5　）

Each　value　is　mean±S．D．　of　13　rats．　Each　value　in　parentheses　is　the　body　weight　before　lights

out．

Starting　Point，　zero，　is　one　hour　after　lights　on．
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Fjg．2．　Time．cours　of　boichemical　values　in　serum　of　feeding　and　fasting　rats．

Each　point　shows　mean　of　13　rats．　Closed　circle：feeding．　Open　circle：fasting．

温度は24．0±1。で点燈時間は午前5時一午後5時の

12時間である．

　動物は1群13匹とし，午後6時の除餌を基点とす

る0時間の1群，除餌後4，8，16および24時間を

経過した絶食群，およびこれら絶食群のそれぞれに対

応する飽食群の合計9群を用意した．

　3）体重および消化管内容物の重量の測定

　すべての動物の体重を消燈前に測定し，午後5時の

消燈の後1時間，すなわちラットが活発な行動と共に

餌を食べ始めてから1時間後を基点として指定時間ご

とに飽食群および絶食群につき体重と胃，小腸および

大腸の内容物の重量を測定した．これらの内容物につ

いては，体重測定後採血し直ちに胃，小腸および大腸

を摘出してそれぞれ．の重量を秤り，その内容物を洗浄，

除去後再び重量を秤ってそれぞれの臓器内容物の量を

算出した．

　4）　検液の調製　　無麻酔下にラットの眼窩静脈叢

から3mJ以上を採血し，30分以内に3000　rpmで

10分間遠心分離し，その血清を検液とした．採血はす

べての群につき体重測定後に行った．

　5）　血清成分の定量　　検液につき前報2）のTable

1に記載したものの中から24の試験項目についてそ
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Table　2．　Innuence　of　diet

Test Unit 0 4

Feeding

8 16

T．PRO

ALB

A／G

BUN
UA
CRN
GLU
NEFA
PL

T．GLY

T．CHO

ALP
CHE
CK
GOT
GPT

α．HBDH

LAP

LDH
Ca

Mg
Pi

Na

K
CI

9／d’

9／dJ

mg／d’

mg／d’

mg／dJ

mg／d’

mEq／1

mg／dJ

mg／d’

mg／d’

mu／mJ

lnu／m’

mu／mJ

mu／mJ

mu／mJ

mu／m’

mu／m’

mu／m’

mg／dJ

mg／dJ

mg／dJ

mEq／’

mEq〃

mEq〃

7．2±0，4

4．5±0．2

1．7±0．2

19．8＝ヒ1．2

1．6±0．4

0，6±0．04

142±13

0．6＋0．13

145＋11

　80±15

　38±4

823±78

467±66

554＋290

　75±8

　35±4

201＋44

　57＋3＊

890＋212

11．9±0．7

2．6±0．3

10。3＋1．3

145＋3

6．8±0．6

103±2

7．1±0．2

4．5±0．1

1．7±0．1

20．4±2．0

1．1±0．3＊＊

0．6±0．02

153±11＊

0．4±0．08＊＊

169±7＊＊

142±18＊＊

　40±3

862±52

513±68

344＋216＊

　64±6＊＊

　34±5

101＋31＊＊

　55±3

450一←143＊＊

13．0±0．5＊＊

2．6＋0．2

9．0＋1．1＊

144±2

6．5＋0．5

103＋2

7．3±0．2

4．5＋0．1

1．6＋0．1＊

22．4±1．7＊

11．＋0．4＊＊

0．6＋0．04

145＋10

0．5±0．1

183±8

141＋15＊＊

　46±3

874±53

496±60

386＋144＊＊

　69±9

　38土4

123＋33＊＊

　59±2

540±178＊＊

14．1一｛一〇．8

2．6＋0．3

8．7±1．6＊

144＋8

6．9±0．6

103＋6

7．1±0．3

4．4±0．1

1．6＋0．1

18．5±1．2＊

1．4＋0．4

0．6±0．04

142±10

0．5±0．1

185±7＊＊

167＋2＊＊

　53±4＊＊

762±59＊

647＋76＊＊

407＋95＊

　72±8

　37±5

133±28＊＊

　54＋4＊＊

624±158＊＊

13。3＋0．7

2．5±0．3

10．1十1．0

143±2＊

6．9＋0．5

102＋3＊

Each　value　ls　mean＋S．D．　of　13　rats．

れそれの試薬キットを用いて測定した．

実験結果および考察

1）　飽食および絶食による体重と消化管内容物の重量

の変化　　体重は飽食群では経時的に多少の変動はあ

るが増加する傾向にあり，それに反し絶食群では消燈

前の体重に対して確実に減少し，16時間では2．3％，

24時間になると8．2％の減少率を示している（Table
1）．

　消化管内容物については，消燈後1時間摂餌した午

後6時を基点として経時的にむ1掟した量を百分率で表

し，Fig．1に示した．ラットは夜行性であるため，飽

食群では胃の内宕物から見て，午後5時の消燈後，恐

らく午後10時頃まで餌を食べ続け，翌日の午前5時

～午後5時の点燈時間中，すなわち睡眠中は食べない

わけではないが最低量の状態になっている．小腸は午

前10時に最大量となるが，これは胃の内容が最大量

に達した後，内容が比々に小腸に送られることを示す

ものと見られる．大腸では胃と同様に午後10時を頂

点とし，翌日午前10時を底辺とするシグモイド曲線

を画く，これは前日の食餌内容が凡そ24時間後に大

腸に送り込まれることを示すのではないだろうか．結

局，飽食16時間，すなわち翌日午前10時の状態は

胃および大腸が最低量，小腸は最大量となっている．

　この様租は絶食群において一変する．すなわち除餌

後4時間で胃の内容物は殆んど見られず，小腸は8時

間で最低点にあるが，16時間で内容物の量が一時増加

している．これは小腸内に黄色の液体物質が見出され



中路ほか：実験動物の血清生化学値
　　　　　血清生化学値の変動

皿．ラットの絶食時間の違いによる
153

on　biochemical　values　l皿serum

Time（hr）

　　24 4

Fasting

　8
16

Time（hr）

　　24

7．2±0．2

4．5±0．1

1．7±0．1

21．2＋1．8

1．2±0．3＊

0．6±0．03

152＋7＊

0．5±0．13

162＋9＊

114±11＊＊

　46＋4＊＊

791＋48

452±49

396＝ヒ169＊

　73±11

　38±5

138±63＊＊

　54±2＊＊

648±312＊

13．6±0．8

2．7±0．3

9。7±0．9

145±3

6．7±0．6

104＋2

　7．2±0．4

　4．6±0．2

　1．7＋0，1

15．6±2．1＊＊

　1．6＋1．5

　0．6±0．05

　129±12＊

　0．7＋0．ユ2＊＊

　152±10

　63±7＊＊

　41＋4＊

　816±82

　353±27＊＊

　617±315

　81±12

　36±6

　224±51

　57±4

　996±253

12．2±1．1

　2，8±0．4

110．0±1．5

　147±5

　6．2±0．7＊

　106±41

7．2±0．3

4．5±0．1

1．7±0．1

15．1±2．2＊＊

1．5±0．4

0．6±0．03

129±12＊＊

0．9±0．10＊＊

164±9

　95＋13＊＊

　40＋4＊＊

741±57＊＊

418±58

595±146

　79±8

　37±6

251±52＊

　58±3

1192±257＊＊

13．0±0，8＊＊

2．8±0，3

9．3±1．0＊

144±2

6．2±0．4＊＊

103±2

7．0±0，3

4．3±0．2＊

1．7±0．1

17．6＋0．9＊＊

1．4±0．3

0．6→一〇．03

128十10＊＊

0．8一ト0．ユ5＊＊

133±8＊＊

112＋17＊＊

　41＋4＊

655±55＊＊

571＋84＊＊

540±124

　77±7

　38±5

235＋47

　55±2

1121一ト251＊

14，3±0．7＊＊

2．6±0．3

9．0±0．3＊＊

141＋2＊＊

6．3±0．4＊

102±1

7．0±0，4

4．5＋0．2

1．8±0．1

16。4＋1．5

1．6＋0．3

0．6±0．06＊

107±9＊＊

0．9±0．17＊＊

120＋7＊＊

　57±6＊＊

　36±3

671＋38＊＊

293±34＊＊

607＋134

　81±8

　35±4

272±51＊＊

　56±3＊＊

1267±230

12．2±1．2＊＊

2．6±0．2

9。1±0．5＊＊

144±3

5．9±0．5＊＊

104±3

＊Pく0．05，＊＊P＜0．01：Significant　difference　from　zero　time．

る（胃内にも小量認められた）こと，またこれが飽食

群の小腸で16時間の最盛活動期にあたることから習

慣的な胆汁等の分泌によるものと考えられる．また，

大腸ではほぼ一定の率で減少しているが，24時間でも

なお40％程度の内容物が残存していた．

　除餌16時間の状態は胃および小腸には餌の残留を

全く認めず，胃の一部と小腸に分泌液が出ているが，

大腸には54％の内容物が残っている．

2）血清生化学値の変動　　消燈後1時間摂餌した午

後6時を基点として経時的に測定した血清生化学値を

Table　2に示した．その中で特に変化の著しい試験項

目については窒素化合物，糖質，酵素および脂質に分

けて，Fig．2に示した．

　飽食群ではGLUの増加とLDHの減少，　BUNの

増加および際立ったT－GLYの増加が見られる．この

パターンは糖質，たん白質および脂質の吸収の時間的

な差を如実に表すものであろう．

　一方，絶食群では4時間ですでにGLUは低下し，

LDHの血清中への排出によって解糖作用の不活発な

ことを示し，T・GLYとCHEが飽食群のそれと同じ

パターンを示すが打点にはかなり減少している．また

エネルギー源としてNEFAの漸増も絶食時における

特徴の一つである．

　このような経過の中で除餌16時間における血清生

化学値の状態をみると，飽食群に対してNEFA（160

％），CK（133％），　HBDH（177％）およびLDH（180

％）が高く，PL（72％），　T－GLY（67％）およびT．

CHO（77％）が低い値を示し，解糖系酵素の増加と脂
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Table　3　Coe伍cicnt　of　variation

Feeding Time（hr）
Test

0 4 8 16 24

T．PRO

ALB

BUN
UA
CRN
GLU
NEFA
PL

T－GLY

T－CHO

A工P

CHE
CK
GOT
GPT

HBDH
LAP

LDH
Ca

Mg
Pi

Na

K
C1

5．2　　　25．5　　　　3．1　　　15．2

3．5　　25．5　　　2．5　　 18．2

8．4　　20。9　　　9．6　　23．9

27．5　　　19．7　　　24．4　　　17．5

7．5　　　23．8　　　　3．7　　　11．7

9．1　　26．4　　　7．2　　20．9

24．0　　24．0　　18．9　　17．1

7．0　　　28．7　　　　4．2　　　17．2

18．5　　28．2　　12．8　　19．5

10．5　　26．7　　　6．3　　15．4

9．4　　26．7　　　6．0　　17．0

14．1　　22．7　　13．3　　21．4

52．3　　　24．0　　　62．8　　　28．8

11．1　　18。5　　 10．2　　17．0

12．5　　19．4　　14．5　　22．5

22，1　　　15．1　　　30．5　　　20．8

5．1　　20．3　　　5．1　　20．3

23．9　　14．8　　3L8　　19．7

5．6　　　21．5　　　　4．0　　　15．4

12．6　　22．6　　　8．1　　14．5

12．4　　20．4　　 11．8　　19．4

1．9　　15．O　　　l．3　　10．3

8．9　　21．7　　　7，9　　19．3

2．2　　16．3　　　1．7　　12．6

4．2　　20．6

2．9　　21．2

7．8　　19．4

31．4　　22．5

7．2　　22．9

6．8　　19．7

21．5　　　19．4

4．1　　16．8

10．5　　 16．0

7．1　　17．4

6．0　　17．0

12．1　　　　19．5

37。4　　17．1

12．5　　20．8

11．5　　17．8

27．0　　　18．4

3．9　　15．5

32．9　　20．4

5．5　　21．1

13．2　　23．7

18．2　　30．0

5．8　　46．0

8．4　　20．5

5．6　　41．5

4．8

3．0

6。6

31．8

7．6

6．7

21．1

3．7

14．3

7．2

7．7

11．8

23．2

11．3

12．6

21．1

6．9

24．5

5。2

11．0

9．4

1．7

6．9

2。5

23．5　　　3．1　　15．2

21．9　　　1．8　　13．1

16．4　　　8．2　　20．4

22．8　　 24．4　　 17．5

24．1　　　　5．5　　　17．5

19．4　　　4．5　　13．0

19．1　　　25．1　　　22．7

15．2　　　　5．4　　　22．1

21．8　　　　9．5　　　14．5

17．6　　　9．3　　22．8

21．9　　　6．1　　17．3

19．0　　 10．8　　17．4

10．6　　　42．6　　　19。5

18．8　　　15．0　　　25．0

19．5　　　13。4　　　20．8

14．4　　45．9　　31．3

27．5　　　　4．1　　　16．3

15．2　　　48．3　　　29．9

20．0　　　　5．7　　　21．9

19，7　　　10．8　　　19．4

15，5　　　8．9　　14．7

13，5　　　　ユ．9　　　15．0

16．8　　　　8．9　　　21．7

18。5　　　1．5　　 11．1

Tota1 528．4 435．6 525．2 452．7 460．1

First　column：Coe伍cient　of　variation（C．V．）of　determined　values．

質の減少が特色のようである．

　Table　2のすぺての測定値の標準偏差から，一つの

試験明日の0，4，8，16および24時間における変動

係数の和に対するそれぞれの変動係数の三分率を算臆

し，全試験項目について各測定点ごとに和を求めると

き，全体的にバラツキの少ないものは飽食群では4時

間，次いで16時間および24時間であり，絶食群では

16時間，次いで8時間および24時間であった（Table

3）．除餌16時間が0時間に対して明らかに変動係数

が小さくなるものはUA，　NEFA，　CK，　GOT，　HBDH，

LDH，　PiおよびKであった．しかし16時間の飽食

群に対してはUAの変動係数が小さくなったのみで

ある．結局，16時問における飽食群および絶食群につ

いては測定値は多少異るがそれぞれのバラツキには余

り差がないと云える．

　24時間の絶食群では体重の減少，GLUの急激な低

下と共に運動性も不自然で衰弱の徴候がでている．

結 論

　午後5時消燈，同6時三三，翌日午前10時の採血

を条件とした除餌16時間のラットの体重，消化管内

容物の重量および血清生化学値の状態を経時的に調べ

た．胃と小腸内には餌の残存は認められない．この時

点での血清生化学値は同時点での飽食群のそれに比較

的近い値を示すが脂質（PL，　T－CHO，　T・GLY）は低

減している．また，測定値のバラツキに両者の間の差



中路ほか：突験動物の血清生化学値皿．ラットの絶食時間の違いによる
　　　　　血清生化学値の変動 155

of　determined　values

Fasting Time（hr）

0 4 8 16 24

5．2

3。5

8．4

27．5

7．5

9．1

24．0

7。0

18．5

10．9

9．4

14．1

52．3

11．1

12．5

22．1

5．1

23，9

5．6

12．6

12．4

1．9

8．9

2．2

22．1

20．2

16．8

27．9

19．7

22．7

26．9

23，4

27．2

23．5

22．9

22。4

30．3

20．2

18．5

21．2

19．5

21．4

15．9

22．1

26．4

19．0

21．7

19．5

5．4

3．6

13．5

34．2

8．0

5．8

15．5

6，5

10．4

9．6

10．0

8．8

51．1

15．1

15．7

23．0

6．4

25．4

8。7．

13．1

14。8

3．5

12．0

3．8

23．0

20．8

26．9

34．7

2LO

14．5

17．4

21．7

15．3

20．7

24．3

14．0

29．6

27．6

23．3

22。0

24．5

22．8

24．6

23．0

31．6

35．0

29．3

33．6

4．3

2．8

14．4

2．7

7．8

9．3

11．3

5．2

13．7

9．3

7．7

13．9

24．6

9．8

14．9

20．7

5．4

21．6

6．0

11．4

10．9

1．4

6，7

1。4

18．3

16．2

28．7

2．7

20．5

23．2

12．7

17．4

20．2

20．0

18．7

22．0

14．2

17．9

22．1

19．8

20．7

19．4

17．0

20．0

23．2

14．0

16．3

12．4

3．6

3．8

4．9

17．8

5．9

7．4

19．3

5．6

15．3

9．7

8．3

14．7

22．9

8．5

13．3

19．9

4．1

22．4

5．2

13．2

3．4

1。0

5．6

1．2

15．3

22．0

9．8

18．0

15．5

18．5

21．6

18．7

22．5

20．9

20．2

23．4

13．3

15．5

19．7

19．1

15．7

20．1

14．7

23。2

7．2

10。0

13．7

10．6

5．0

3．6

8．9

16．5

8．9

8．5

19．1

5．6

10．0

6．9

5．7

11．4

21．8

10．3

11．0

18．7

5．1

18．2

9．8

6．6

5．4

2，2

7，8

2．7

21．3

20．8

17．8

16．7

23．4

21．2

21．4

18．7

14．7

14．9

13．9

18．1

12．6

18．8

16．3

17．9

19．5

16．3

27．8

11．6

11．5

22．0

19．0

23．9

531．4 581．2 437．6 408．8 440．1

Second　column：Ratio．percent（value　of　C．V．×100／sロm　of　C．V．　in　five　experimental　measurements）．

は比較的小さい．

　終りに臨み，惜しみなく協力された毒性部第4室の

諸氏および本報告の御校閲を賜った戸部満寿夫部長に

深甚の謝意を表します．
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医薬品の溶出試験法に関する研究（第3報）

ジギトキシンの酸加水分解

辻澄子・伊阪博・持田二三

Studics　on　thc　Dissolution　Test　of　Drugs．　III

Acid　Hydrolysis　of　Digitoxin

Sumlko　TsuJI，　Hiroslli　ISAKA　and　Kenshu　MoclllDA

　Dlgitoxin　hydrolysis　and　digitoxigenin　stability　were　studied　as　a　function　of　temperature　and　pH

using　high－performance　liquid　chromatography．

　Digitoxin　hydrolysls　was　a丘rst．order　reaction　and　followed　a　specific　acid　catalysis．

　The　first－order　plots　for　digitoxigenin　stability　in　d－HC1（3→500）showed　a　straight　line，　and

digitoxigenin　was　stable　at　37。．

　The　activation　energies　for　digitoxin　hydrolysis　and　digltoxigenin　degradation　in　d－HCI（3→500）．

were　shown　tQ　be　26。5and　26．　O　kcal：no1－1，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　ジゴキシンの酸性溶液中でのジゴキシゲニン誘導体

への加水分解反応に関する動力学的解析の報告1鯉4）は

見られるが，ジギトキシンに関する詳細な報告はな

い5）．ジギトキシン錠の溶出試験法の設定にあたり，

塩酸酸性溶液中での挙動を明らかにする必要が生じた

ために，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用

いてジギトキシンの糖の脱離反応ならびに生成するジ

ギトキシゲニンの安定性に関する動力学的検討を行っ

た．

実　験　方　法

8
需

£
8
ミ

0

1
…

≡

圭

ii

ii

ii

ii

ii

；i

l1

2

3　　4

5

　1．試　薬

　ジギトキシンは薬局方標準品，ジギトキシゲニンは

メルク製品，IIPLC用内部標準物質（1．S．）としての

メチルブレドニゾロンは薬局方品，ア七トニトリルは

石津製薬液体クロマトグラフ用試薬を用い，その他の

試薬はJIS特級品を用いた．

　2．装　置

　ウオーターズ高速液体クロマトグラフALC／GPC

コンパクト型，束亜電波pHメーターHM5BS，なら

びに±0．5。設定可能な恒温槽を用いた．

　3．実験操作

　分解反応溶液はUSP　XIX6）のジギトキシン錠の溶

出試験用溶媒であるうすめた垣酸（3→500）（pH　1．1）

をはじめ，0．2N塩酸（pHO．65），塩化ナトリウムで

イオン強度0．2とした塩酸緩衝液（pH　1．7および

510152025　　π、inle，1nin

Fig．1．　Chromatogram　of　digitoxin　species

　　　　separated　by　HPLC，　obtained　from

　　　　digitoxin　hydrolysis　in　d弓HCI　（3→500）

　　　　incubated　at　37。（reaction　time：20．

　　　　min）　　　　　　　　　、
Key：1．　mcthylprcdnisolone（internal　stand－

　　　　ard）

　　　2．　digitoxigcnin

　　　3．　digitoxigenin　monodigitoxoside

　　　4．　digitoxlgcnin　bisdigitoxoside

　　　5．　digitoxin

Instrument；Waters　Associatcs　ALC／GPC
compact　type－UVIDEC　10011　detector　UV　220．

nm，

HPLC　condition；column：Nucleosil　5SC18（5μ）

4mmφx150　mm，　mobile　phase：acetonitrile－

H20（35－65），flow．rate：1m’／min，　sens：0．04

AUFS
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Fig．2．　Time－course　for　digltoxin　species

　　　　determined　by　HPLC　during　digitoxin

　　　　degradation　in　d＿HCI　（3→500）　incu＿

　　　　bated　at　37。

Key　：O　digitoxi皿　　●　digitoxigenin

　　　●digitoxigenin　monodigitoxoslde

　　　●　digitoxigenin　bisdigitoxoside
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Fig．4．　Arrhenius　plot　of五rst・order　rate　co11・

　　　　stants　for　digitoxin　degradation　in

　　　　d．HC1（3→500）
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遥
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Fig．3．　First－order　plots　for　digitoxin　degra・

　　　　dation　in　d．HC1（3→500）

Key：○，20。；●，30。；×，37。；▲，50。

冒

　　　　　　　60　　　　　　　120　　　　　　180　　　　　　　240

　　　　　　　　　　Time，　mh

Fig．5．　Effect　of　pH　on　the且rst－order　plots

　　　　for　digitoxin　degradation，　at　370C

Key：○，　pH　O．65；●，　pH　1．7；▲，　pH　2．3；

×，d．HC1（3→500）pH　1．1．

2．3）を用い，溶液中のジギトキシγ，ジギトキシゲ

ニンのそれぞれの初濃度を2．6×10－4mM（α2μg／

m’，0．097μg／n1」）とした．

　分解反応液35mJを正確にとり，水酸化ナトリウ

ム試液で中和後，氷冷し，出タノール0．05mJを含

んだジクロルメタン7m’を正確に加えて10分間振

とうし，遠心分離後ジクロルメタン層5m’を正確に

とり，35。で減圧留去した．残渣にLS．メタノール

溶液（20μ9／mJ）100μ’を加えて溶かし，　HPLCの

試料溶液とし，その20～40μ」をHP■C装置に注入

した．HPLCの測定条件はF三g．1に示した．検量線

は内部標準法により作成し，ジギトキシン0．05～1

μ9，ジギトキシゲニン0，01～0．5μ9の範囲で良好な

直線関係が得られた．

結果および考察

　1．　ジギトキシンおよび加水分解生成物の液体ク回

　　　マトグラフィー

　Fi9．1はうすめた塩酸（3→500）中，37。，20分の

反応によって得られた生成物のクロマトグラムであ

り，ジギトキシゲニン，ジギトキシゲニソモノジキト

キソシド（Mono），ジギトキゲニソピスジギトキソシ

ド（Bis），ジギトキシンの4つのピークが認められた．

　HPLCを用いて各反応時間における濃度変化曲線を

Fig．2に示した．ジギトキシンおよびジギトキシゲ

ニンは標準品を用い定量したが，Mono，　Bisは標準

品の入手が困難であったのでCastle7）のHPLCの保：

持時間およびピーク高さ比を利用して概算値を算出し

プロットした．
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Table　1． First－order　rate　constants（K）and　half．1ives（tエ！2）of　digitoxin　degradation

and　digitoxigenin　stability

Substratc pH　medium Temp，。’ K，min‘1 t1！2，　m：n

digitox董n

digitoxigenin

1．1　　　drHC正　（3→500）

0．65

1．7

2．3

1．1

μ＝0．2

d－HCl　（3一→500）

20

30

37

50

37

37

37

37

50

60

75

0．003S

O，0145

0．0443

0．2384

0．130・↓

0．0114

0．0035

0．0005

0．0020

0．0083

0．0529

182．．4

　47．8

　15．6

　2．9

　5．3

　60．8

198．1

1386．4

346．6

　83．5

　13．1

　　0．1
二
’蓬

言

悪
誓

8
Φ0．01
驚

　10〔，
も≧

警

：雪50
髪

曇

　21〕
ξ

該ID
’妻

，…≡

．聾

　　　　　　　61〕　　　　　　120　　　　　　180

　　　　　　　　　　　Tlnle．nlin

Flg．7．　First－order　plots　for

　　　　stabllity　in　d．HC1（3→500）

Key：×，37。；　●，50。；　○，60。；　▲，75。

240

digitoxigenin

1 2 3

plI

Fig．6．　The　pll．rate　constant　profile　for＝digl－

　　　　toxin　degradation　at　37。．

　2．ジギトキシンの酸加水分解

　うすめた塩酸中，各温度でのジギトキシンの酸加水

分解はFig．3｝こ示すように一次反応を示し，37。で

の半減期は15．6分（Table　1）が得られた．ジ：fキ

シソの半減期は：Khalnら3），　Kuhlmannら4）によれば

それぞれ19．4分，13分であり，よく近似する．また

Arrheniusプロットよりその活性化エネルギーは

26．5kcal　mol－1であった（Fig．4）．

　37。での分解反応のpHの影響をFig．5に示した．

pH一反応速度定数プロット（F19．6）は勾配一〇．95

の直線を示した．ジゴキシンの一1．013）に近似し，

同様の酸触媒反応であることが示唆される．

’

0．1

〒
．賃

賃

ビ

9
　0．01沼

8

8
c5

餌

0．001

2．8　　　　　3．0　　　　　3．2

　　　1／TX103

3．4

Fig．8，　Arrhenius　plot　of　first．order　rate　con－

　　　　s亡ants　for　digitoxigenin　stability　in

　　　　d．HCI（3→500）
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　3．ジギトキシゲニンの安定性

　うすめた塩酸中，各温度におけるジギトキシゲニン

の分解反応はFig．7に示すように一次反応を示し，

その活性化エネルギーはArrheniusプロット（Fig．

8）より26．Okcal　mo1－1であった．

　Fig，7に示したように，　USP　XIxの溶出試験の設

定温度37。ではジギトキシゲニンの分解はほとんど認　V1）

められなかった．しかし，75。，60分ではジギトキシ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・J　2）
ゲニソがほとんど分貿消失した．薄層クロマトグラフ

ィーにより・分解生成物のスポットを検出したが・ア　）3）

ンヒドロジギトキシゲニン8）であるかどうかの確認ま

でに至らなかった．

結 語

1．　ジギトキシンのうすめた塩酸（3→500）中での加

水分解は一次反応であり，37。で半減期15．6分を示

した．その活性化エネルギーは26．5kcal　mol－1であ

った．pHの影響を調べたところ酸触媒反応であった．

2．　ジギトキシゲニンのうすめた塩酸（3→500）中で

の分解反応も一次反応であり，37。，2時間ではほとん

ど分解しなかった．その活性化エネルギーは26・O

kcal　mo1－1であった．
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乾燥えび中の合成並びに天然着色料の検出例について

伊藤誉志男・外海泰秀・慶田雅洋

ACase　Report　on　the　Detection　of　Arti丘cial　and　Natural

　　　　　　　　Colors　from　Dried　Shrimp

YoshiQ　ITo，　Yasuhide　ToNoGAI　and　Masahiro　IwAIDA

　Apursuit　was　carried　out　on　the　detection　of　natural　and　artificial　colors　added　to　dried　shrimpく

ilnported　from　South　Korea　in　June，1978．　The　preparatlon　of　test　solutions　from　the　sample　was

carried　out　according　to　the　procedure　as　showロln　Fig．1．　Absorption　spectra　of　petroleum　extract

of　the　sample（Test　solution　I）and　70％etha皿01　extract　of　the　residue　（Test　solution　II）are　as

shown　in　F至g．2．　Test　solution　II　was　judged　to　contai11皿ew　coccine．　Color　development　of　the

Test　solutio且Il〕y　Carr．Price　reaction　and　sulfuric　acid　reactio且was　deep　blue，　while　the　dye　was

not　deco1Qrized　by　sodium　nitrate．sulfuric　acid　reagent．　From　the　comparison　with　various　kinds

of　carotenoid　compounds，　the　dye　contained至皿Test　solutlon　I　was　identi且ed　to　be　capsanthin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　昭和53年度輸入食品検査において，乾燥えび中の

色素の検査依頼があった．検査した結果，ニューコク

シソ（食用赤色102号相当）およびパプリカ色素（カ

プサソチソ）を検出したので報告する．

実験材料および方法

1．実験材料

1）検体：昭和53年6月14日，門司港より送付

された乾燥むきえび

　2）　色素標準品：ニューコクシンは国立衛生試験所

標準品，天然色素は試薬を薄層クロマトグラフィーに

より精製した後，使用した．

　3）装置：日立二波長自記分光光度計556型

　2．実験方法

　食品衛生検査指針IDの食品添加物検査法（着色料）

に従った．
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実　験　結果

　1．試験溶液の調製：Fig．1のように行った．

　試料を脱脂の口的で石油エーテルと振り混ぜると，

溶剤層は澄色に着色した．これを検液1とする．

　残泣に1％アンモニア水を含む70％アルコールを

加え，くり返し抽田すると抽出液は赤色を呈した．こ

れを検液nとする．

　検液1とnの可視部吸収スペクトルをFig．2に示

した．

　2．　検真Hについて水溶性色紫の検索＝

　1）　毛糸染色法を行うと，色素は酢酸々性で毛糸に

染着し，アンモニアアルカリ性で脱離し，酸性タール

色素の挙動を示した，

　2）毛糸染色後の溶出液の可視骨吸収スペクトル

は，波長510nmに極大吸収を示した．

　3）毛糸染色後の濃縮液について，ロ紙クロマトグ

ラフィーを行った．展開溶媒がπ一ブタノール・エタ

ノール・1％アンモニア水混液（6：2：3）のときRf

O．2，また25％エタノール・1％アソ・モニア水唾液

（1：1）のときRfO．8であった．

　以上のことから，検液Hの色素はニューコクシン

（食用赤色102号相当）と判明した．

　3．　検液1について

　1）　汕溶性タール色素の検索：

　1－1）溶剤による分離試験にしたがって，検液1（石

油エーテル溶液）を塊酸・酢酸混液（塩酸・氷酢酸・

水＝1：5：0．5）および硫酸・酢酸混液（硫酸・氷酢

酸・水＝4：9：1）と振り混ぜても，色素は水層に移

行しなかった．

　1－2）　検液1を濃縮した後，逆相ロ紙クロマトグラ

フィーを行った。流動パラフィン・石油エーテル溶液

（5→100）に浸した後，風乾した局紙を用い，展開溶

媒としてメタノール・氷酢酸・水（16＝1＝3）を使用

した時，スポットは原点に留った．

　以上のことから，検液1の色素は油溶性タール色素

ではないと判明した．

　2）　油溶性天然色素の検索

　2－1）溶剤による分離試験において，色素はrl牲で

エーテルにより抽出された．

　2－2）可視部吸収スペクトルにおいて，ルヘキサソ

またはシクロヘキサソ溶液でえmax　470nm，クロロホ

ルムまたはピリジン溶液でえm鳳480mnを示した．

　2－3）瀞屑クロマトグラフィーでは，吸着剤がシリ

カゲル，展開溶媒がクロロホルムの時，Rf値は0．90

を示した．

　　　Sample　100　g

　　　下貼。…
　　　　shaking

一一一
Solvent　　　　　　Residue

（Test　so1．1）

　　十70％ethanol　containi119

　　196ammonia　watcr（100　mO

shaking

　Solvent　　　　　　Res1due
（「距st　sol．　II）

Fig．1．　Preparation　of　Test　Solutions　from

　　　　the　Sample

⑪．6

80．4
尾

§

塁

0．2

Test　so1．I

　　　Test　so1．　II

　　0　　350　　　　　4GO　　　　　450　　　　　500　　　　　55‘）

　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．2．　Visible　Absorption　Spectra

　　　　Solutions　I　and　II

60〔1

of　Test

　2－4）定性反応として2）3），カールプライス反応では

濃青色を呈し，濃硫酸反応では濃青色を呈し，5％硝

酸ナトリウムと1N硫酸を用いる脱色反応では脱色さ

れなかった．

考 察

　検液1の色素は定性反応によりカロチノイド系の天

然色素と考えられたので，種々の反応を行いカロチノ

イド系色素標品との比較検討を行った，その結果を

Table　1にまとめた．

　種々の定性反応において，すべての点で検体色素と

一致を示すのはカプサソチンであった．カプサンチン

はパプリカ（C砂s嬬ηZα朋醐多）の成熟果皮の乾燥粉

末あるいは，その抽出物の主たる色素成分である．
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Capsanthin

CH3　CH3　CH3　　CH3

IIO α13

C4DH5已03＝5δ6．86

CH3　CH3　CH3

　CH3　CH3

6戴、

文 献

1）　　厚生省監修：‘‘食「；占衛生検査才旨£卜1，’，　P．410

　　（1973）日本食品衛生協会

2）　日本ビタミン学会編集発行：“ビタミン学の進

3）

歩（第4舞9”，P．80（1962）

神蔵美枝子，加藤三郎，下
品添加物”，P．14（1976）

　藤；英美．他：“天然食

日木衛生技術研究会
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市販食酢および食酢関連製品のジアセチルならびに

　　　　　　　　　　エタノール含量について

慶田雅洋・外海泰秀・渡辺孝子

上田素子＊・長谷明子＊

On　the　Diacetyl　alld　Ethanol　Contents　of　Commercial　Villegars

　　　　　　　and　Composite　Products　Containing　Vinegar

Masahiro　IwAIDA，　Yasuhide　ToNoGAI，　Takako　WATANABE，

　　　　　　　　Motoko　UEDA　and　Akiko　HAsE

　Diacetyl　a且d　ethanol　contents　of　commercial　vinegars　and　composite　products　containing　vinegar

were　discussed．　Diacetyl　content　was　determined　by　the　diaminobenzidine　method．　Diacetyl　con－

tents　of　ll　fermented　vinegars　were　O．14～6．60　ppm．　On　the　whole，　diacetyl　content　was　Iow　ill

the　vinegars　manufactured　from　sak6．cake　and　alcoho1．　Around　l　ppm　of　diacetyl　was　obtained

with　the　vinegars　manufactured　from　alcohol　and　crushed　rice．　As　high　as　4～6ppm　of　diacetyl

was　contained　in　the　long．fermented　vinegars　made　from　boiled　rice．　No　characteristic　tendency

was　observed　on　the　diacetyl　content　of　composite　products，　the　contents　being　scattered．

　As　far　as　ethanol　contents　were　concerned，　the　determined　values　obta｛ned　by　oxidation　method

were　well　coincideロt　w玉th　those　obtained　by　gas－liquid　chromatography．　Ethanol　content　was　known

to　be　below　l　v／v％except　one　sample　of　Iong－fermented　vlnegar，　indicating　that　the　ethanol　present

in　vinegars　were且0110xidative．fermented　residue．　Contrary　to　this，　considerably　higher　values　were

obtained　by　oxidation　method　from　time　tQ　time　with　composite　products　than　the　corresponding

valucs　obtaincd　by　gas．1iquid　chromatography　which　might　be　attributed　to　the　difference　in　raw

materlalS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

ま　え　が　き

　ジアセチル（CH3CO）2はbp　88～89。の水溶性の

香気物質であって，西インド産サンダルウッド油やイ

リス油などの精油の成分として含まれている．しかし

ながら，本品は発酵食晶における酵母や乳酸菌による

炭水化物などの分解の際にも生成し，1乳糖，クエン酸

＊Kobe　Women’s　College　of　Pharmacy

またはピルビン酸を始原物質とするジアルチルの生成

経路も解明されているD．本品のケト基の一つが一〇H

｝．こ還元されたものはア・ヒトイソと呼ばれ，bpも148。

と高く，ジアセチルにくらべて香気は弱い．

　食酢はエタノール溶液に酢酸菌を作用させてエタノ

ールを酢酸としたものであって，直接の原料はアルコ

ールであるが，デンプンまたは糖をそれぞれ糖化・ア

ルコール発酵またはアルコール発酵によってアルコー

ル溶液としたものも使用できるので原材料の範囲は広
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Table　1．　Commercial　Vinegars　and　Related　Products　Subjected　to　Analysis

No Kind Origi11＊ Date　of　manufacture　Speci丘。　gravity

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Fermented　vinegar

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

ColDposite　product

COntalnlng　Vlnegar

　　　　〃

〃

〃

〃

〃

alcohol，　sak6＿cake

alcohol，　sak6＿cake

alcoho1，　sak6－cake

alcohol，　sak6－cake

alcoho1，　r互ce

alcohol，　rice

rlce

alcohQ1，　rice，　sak6陶cake

ripened　cereals

alcoho1，　apPle　juice

alcoho1，　apple　juice，　malヒ

citrus　juice，　fermented　vinegar

1976．　11，　10

1975．　12．　15

1977．　　6．　15

1975．　11．　12

1976．　　5．　21

1975．　　5．　　1

1976．　　8．　21

1977．　　1．　　4

1977．　　1．　11

1977．　4．　8

1976．　　8．　26

1977。　　1．　19

fermented　vinegar，　daked　dried　　1977．　5．　9

bonito，　sugar，　soy　sauce

soy　sauce，　citrus　juice，　　　　　　　　1977．　6．　16

fermented　vinegar

soy　sauce，　fermented　vinegar，　　　1976．　7．　15

broth，　citrus　juice

soy　sauce，　fermented　vinegar，　　1976．10．14

sugar，　chemical　Havourings，

citron　juice，　citron　flavour

natural　fruit　juice，　soy　sauce，　　　1977．　3．　1

且avouringS

1．014

1，014

1．010

1．012

1．035

1．034

1，016

1．011

1．005

1．016

1．007

1，029

1．081

1，130

1．120

1．128

1．105

＊Stated　on　the　labe1

く，したがって原料によって製品の性質に著しい差を

生ずる．単にアルコールを原料としたものと異なり，

酒粕や米なども原料としたものは醸造中に炭水化物と

糖が分解してジアセチルが形成される．したがってジ

アセチル含量を以て食酢の品質の指標および原材料の

鑑別の目安とすることの可能性について検討した．

　一方において，食酢の直接の発酵原料はアルコール

であり，食酢中には酸化発酵されなかった残留エタノ

ールの存在することも考えられる．また，食酢には5

種のパラオキシ安息香酸エステル類を総量がパラオキ

シ安息香酸として0．19／」以下の範囲で使用すること

が許可されているが，保存料を作用したむね表示せね

ぽならぬのでこの使用を敬遠し，保存効果を兼ねてア

ルコール含量の高い製品を調製する可能性が考えられ

る．また，糖分が多く酸度が比較的低く腐敗しやすい

どの食酢関連川船製品においては，防腐剤の使用が認

められていないためにアルコールの存在は製品の保存

性に対して重大な効果を示す，

　ここでは，大阪府下で阪売されている製品について

実情を調べた結果を示す．

実　験　方　法

　1．試　料

　大阪府下のスーパーマーケットで購入したもの17検

体を使用した（Table　1参照）．うち11検体は食酢

（醸造酢），6検体は食酢関連製品であった．

　2．　ジァセチルの定量

　Brand12）の：水蒸気蒸留装置による留出液についてジ

アミノベンジジン比色法により測定した．測定操作は

慶田ら3）の方法によった．ただし試料の採取量は50g
かつおのたたき用酢，湯どうふ用みかん酢，ゆず酢な　漉とした．ジァセチルのジアミノベソジジンによる呈色
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Table　2，　Diacetyl　and　Ethanol　Contents　of　Commercial　Vinegar　and　Related　Products

Ethanol（v／v％）

No Kind Producer
Diacety1
（μ9／9） Oxidation

method
GLC

method

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Fermented　vinegar

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

Composite　products　containing　vinegar

〃

〃

〃

’ノ

’ノ

　H
　A
　B
　　I

　A
　D
　F
　G
J（USA）

　　I

　　I

　H
　H
　H
　A
　E
　C

0．258

0，618

0．142

5，277

0．679

1．191

4．612

5．605

0．195

3．003

6．601

0，238

0．315

5．665

0．365

1．256

0．808

0．22

0．04

0．25

0．35

0．08

0．14

2．28

0．30

0．32

0．21

0．17

0．88

0．96

0．53

0．44

6．08

3．83

0．23

0，04

0．19

0．29

0，07

0．14

2．16

0．29

0．28

0．21

0。12

0．75

0．68

0．58

0．33

6．06

3．07

は下記の反応による，
1．0

　　　　　　　　H，N　　　　　　NH，

・・C・軌棚1つグ3》NH，一

シアセチル　　　3，3’一ジアミノベンジジン

3．

1）

2）

　　CII3
1、・君。＼ノノぐ弘

シフニ．二’Lキノキサリン

エタノールの定皿

酸化法：国税庁所定分析法4）によった．

ガスクロマトグラフィー：酸化法における水蒸

：気蒸留留出液の一部をとり，ガスクロマトグラフ

（GC）に注入した．　GCは柳本製作所製Yanaco　G－80，

水素炎イオン化検出將付きを使用した．カラム管はガ

ラス製1．5mを用い，20％PEG　400／クロモソルブ

W60～80を充てんした．注入口温度162。，カラム

温度86。，キャリヤーガス　（窒素）25m1／min．

暮。．8

＄

望

邸0．6
8
得

£α4
霧

妻

　0．2

0

Fig．1．

5U　　　100　　工50　　2UO（μg／tube）

　　　Diacetyl

Calibration　curvc　of　diacety1

実験結果並びに考察

　1．　ジ7セチル

　ジァミノペソジジン比色法によるジア七チル溶液の

検量線はFig．1に示す通りである．

　ジアセチル量50～200μ9の範囲で良好な直線性を

示すことが知られた．食酢50m’に対して50μ9（約

1PPm）または150μ9（約3PPm）のジアセチルを添

加したときの回収率はそれぞれ83．6または86．8％
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であった．

　市販製品についてのジアセチルの測定成績をまとめ

るとTable　2の通りである．市販醸造酢11検体の

ジアセチル含量は0。14～6，60ppmの範囲にあること

が知られた．No。4を除いてはジアセチル含量はアル

コール・酒粕を原料とした酢で最も低く，アルコー

ルと砕米を原料とした米酢（No．5，　No，6）ではや

や高くて1ppm前後の値を得た．　No．7およびNo．

8は鹿児島産で，煮米その他を原料とした“かめ酢”

であるが，これらにおいてはジアセチル含量はそれぞ

れ4．6および5．6ppmと著しく高いレベルにあるこ

とが知られた。これは，すでに金森ら5）が，かめ酢で

は還元糖がほとんど残存しておらず，約ユ80日間にわ

たり長期間発制したために糖はほとんど酸化分解して

しまったものであると指摘している事実と密接な関係

を有すると考えられ，糖分解により生成したジアセチ

ルが蓄積したものと推定される．No．4のアルコー

ル・酒粕酢にジアセチルが異常に多い理由としては，

1社が酒粕の使用量が多いこと，製品が昭和50年製

で古いことなども理由として考えられる．同じく1社

のりんご果汁入りの食酢もジアセチル含量は高く，と

くにNo．11は6．6PPmで醸造酢11検体中最高の

値を示した．アメリカ産の1検体（ライ麦，コーン，

大麦を原料としたもの）は外観は無色透明であって，

ジアセチル含量も0．2ppm未満の低いレベルにあっ

た．

　複合製品におけるジアセチル含量はまちまちであっ

て，高いものでは5．6PPmを超え，　No．16では1．26

ppm，その他は1ppm未満であった．

　2．　エタノール

　GC法によるエタノールの検量線はFig．2に示す

通りである．1～4mg／m’の範囲で良好な直線性を示

した．酸化法とGC法により測定した結果もTable　2

にまとめて示した，

　醸造酢では一般に酸化法による測定値がごく僅かに

高い傾向を見せたが，両者の測定値はよく一致し，そ

の差は最も大きいもの（No．7）でも0．12％に過ぎ

なかった．No．7の鹿児島産のかめ酢にのみ1v／v％

以上のアルコールが検出されたが，一般にこれら食酢

のアルコールは未発酵残留物であると推定される．

　これに対して，複合製品のエタノール含量の測定結

果では，No．13のかつお酢およびNo．17のぼん酢

において，それぞれ酸化法の方がGC法よりも0，28

％および0．75％高い測定値を得た．この原因として

は，食酢以外の原材料に含まれる易酸化性の還元物質

が関与しているのではないかと考えられる．

15

君

§10
薄

名

莞　5
£

0

　　　　　　　1．0　　　2．U　　　3．O

　　　　　　　　　　Ethanol

F量g．2．　Calibratlon　curve　of

　　　　chromatography）

4，0m9／m1

ethanol　（Gas

　また，GC法の測定結果から比較すると食酢複合製

品のアルコール含量はまちまちであって，6検体中4

件は1v／v％以下であったがNo．16とNo・17で

はそれぞれ約6％と3％のエタノールが検出された．

これらにおけるアルコールの存在は糖分も多いことか

ら防腐効果をねらったものと思われる．

要 約

　食酢および食酢関連製品のジアセチルおよびエタノ

ール含量について検討した．ジアセチルの測定はジア

ミノベソジジソ法によって行った．市販醸造酢11検：

体のジアセチル含量は0．14～6．60ppmであった．一・

般にアルコール・酒粕を原料とした食酢ではジアセチ

ル含量はきわめて低い．アルコールと粋米を原料とし

た米酢ではやや高く1ppm前後の値を示した．煮米

などを原料とした長期発酵によるかめ酢では4～6

PPInの著しく高いレベルにあることが知られた．複

合製品のジアセチル含量はまちまちであって，5．6・

ppmを超える高い製品も認められた．

　エタノールについては，食酢では酸化法とGC法の

測定値はよく一致した．含量はかめ酢1検体を除いて

は1v／v％以下であって，未発汁物の残留によるも

のと推定される．これに対して複合製品では酸化法に．

る測定値がGC法にくらべてかなり高いものもあ

り，これは原材料の差によるものと思われる．3．07お』

よび6．06v／v％（GC法）の比較的高濃度のエタノー

ルを含むものもあり，防腐効果を目的としたものと思、

われる，

文 献
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：栄養と食糧，31，513

Results　of　the　Chemical　Inspections　of　Imported　Foods，　Utensils，

　　　　　　Container・packages　and　Toys　in　Osaka　Branch　from

　　　　　　　　　　　　　　　　April　in　1977　till．March　in　1978

　　　　　　　　　Yoshio　ITo，　Yasuhide　ToNoGAI，　Masatake　ToYoDA，

　　　　　　　　　　　　　　　　Shunjiro　OGAwA，　Michiyo　YoDosHI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IWAIDA

　Du血g　the丘scal　year　1977，　tota1542　samples　of　foods　were　chemica11y　tested　on　827　items　in

Osaka　Branch，　Sixty－nine　samples　were　rejected，　the　disqualification　ratio　being　12．7％．　The　reason

of　disquali丘cations　was　described　in　detaiL　Presence　of　excess　sulphites　and　borates　in　frozen

prawns　and　shrimps，　excess　diphenyl　in　grapefruits，　elution　of舳orescent　dyes　from　wrapping

papers，　presence　of　Iarge　quantity　of　saccharin　and　dulci凪in　sweet　plum，　and　so　on　were　observed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　　Tota1542　samples　which　had　been　sent　from

western　half　of　Japan　by　the　governmellt　food

inspectors，　were　tested　on　827　items　in　Osaka

Branch，　showing　a　remarkable　increase　compared

with　the　previous　perlod．　48．2％of　the　samples

were　sent　from　Kobe　port，31．0％from　Moji　port，

13．7％from　Osaka　port　and　the　rest　samples

were　sent　from　Osaka　air　port，　Hakata　port　and

Naha　port（Okinawa）．　No　samples　were　sent

from　Nagoya　port，　Yokkaichl　port，　Fukuoka　air

port　and　Kagoshima　port．　Classi丘cation　of　the

samples　and　their　inspection　items　are　shown　in

Table　1．　Sixty．nine　samples　were　rejected，　the

disqua1量fication　ratio　being　12．7％．

　　Eightcen　samples　of　frozen　prawns　and　shrimps

were　rejected　becausc　they　containcd　excess　of

sulphite　（not　less　than　O．1gof　SO2／kg　of　shelled

sample）or　borate（not　less　than　O．15　gas　H3BO3／

kg　sample　with　shells）．　Sulphltcs　were　deter・

mined　by　the　modi丘ed　Rankine　method1）whllst

borate　by　the　hexanediol　method2）．　Nine　samples

of　grapefruits　were　condemned　because　they　con－

tai皿ed　excess（not　Iess　than　O．07　g／kg　whole　fruit）

of　dipheny1．　Diphcnyl　content　i皿citrus　fruit　is

determined　systcmatlcally　together　with　o．pheny1－

phenol　and　thiabendazole　by　use　of　either　aa　FID

or　FPD．gas　chrQmatograph3）．　From　32～44　ppm

of　lead　was　detected　from　paillted　dish　to　be　used

in　Chinese　restaurants．　Elution　of　fluorescent

dyes　were　con丘rmed　from　2　samples　of　paper

napkin　a夏d　3　samples　of　inner　wrapping　paper　of

canned　Camembert　cheese．　The　o缶cial　method

for　elution　test　is　de丘ned　in　the　Communication

No．244　issued　by　the　head　of　the　food　hygienic

section　of　the　Mlnistry　of　Health　and　Welfare

datedハlay　8th，1971．0．064～0．219　g／kg　of　benzoic

acid　was　detected　from　the　whey　cheese　imported

from　West　GermanyピSlnce　it　was　already　re．

ported　that　1．6～40．6ppm　of　be：1zQic　acid　was

produced　from　hippuric　acid　in　milk　by　lactic　acid

bacteria　in　the　early　stagc　of　ripening　and　a

small　part　from　phenylalanine　the　presence　of　Iess

than　100　ppm　in　cheese　is　tolcrated‘）．　Two　lots

of　Parmesan　cheese　imported　from　U．S．A．　were

τejected　because　they　contained　1．52～1．55　g　of

sorbic　acid　per　kg．　Later，　some　amendments

were　done　in　the　Notificatioll　regarding　the　Stand．

ards　and　Speci丘cations　of　Food，　Food　Additives

etc．（Ministry　of　Health　and　Welfare　Noti丘cation

No．370，　December　28，1959）on　August　22　in

1978，and　the　use　of　sorbic　acid　and／or　potassium

sorbate　on　cheese　has　been　allowed　si且ce　then
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Table　1． Results　of　the　chemical　iHspection　of　imported　food＄utensils，　container．

packages　and　toys　in　Osaka　Branch（covering　from　April，1977　to　March，1978）

Classification No．　of

sample Inspection　item
No．　of

　

1tems
　　　　　　　　　　　　　　Not

Pass　Rejected　　　　　　　　　　　　　judged

1．Utensils，　container－packages　and　toys

paper　napkin　　　　　　　　　　　　　　2

porcelain　wares　　　　　　6

beach　ba11　　　　　　　　　　　　　　　　　5

Plastic　toys　　　　　　　　　　　　　　　　28

elution　of　Huorescent

substances

tests　accordlng　to　the

standards　and　specifications

of　utensils　and　container＿

packages

（the　same　as　the　above）

tests　according　to　the

standards　and　speci丘cations

of　toys

2

8

30

64

0

3

　5

21

2

3

0

7

0

0

0

0

　　totaI

2．Essential　oils（lemon　oi1，

orange　oi1，　bergamot　oil　etc．）

3．Wines

4。Non－alcoholic　beverages

grape　juice，　Korean　ginseng

　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　コneCtar，　tomatO　jUICe

grapefruit　drink

frozen　hme　juice

Korean　ginseng　drink

41

　8

51

5

1

1

2

dipheny1（DP），o－phenylpheno1

（OPP）and　thiabendazole（TB）

sulphite，　sorbate　and五1th

lead，　arsen董。　and　tin　etc．

DP，　OPP　and　TB

sulphite　and　benzoate

sorbate，　benzoate　and　alcoho1

104

20

99

15

3

2

6

29

　8

46

5

1

0

2

12

　0

5

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

　　total　　　　　　　　　　　　　　　9

5．Vegetable　foods（excluding　fruits　and　oils）

Brine－cured　gingers，　eggplants　19　　sulfamic　acid

and　scallions

fruit　jam　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　　　benzoate，　sorbate　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arti丘cial　colour

Iima　beans　　　　　　　　　　　　l　　HCN

nuts，　peanut　a皿d　peanut　butter　　8　　　afiatoxins

dried　gourd　shavings，　dried　　　　　3　　　sulphite

taro

且avoured　onion，　sweet　reHsh　　　4　　sulphite，　preservatives　and

and　bean　paste　　　　　　　　　　　　　artificial　sweetners

26

19

17

1

8

3

11

8

19

1

1

8

2

2

1

0

7

0

0

1

2

0

0

3

0

0

0

0

　　tota1　　　　　　　　　　　　　　46

6．Seasonings　（sauces　and　　　　　8

sak61ees）

7．Sea　foods　and　animal　products

dr1ed　fish　and　shellfish　　　　　　　69

ロ1eat　products　　　　　　　　　　　　　　10

salted　cod　roe　　　　　　　　　　　　　　31

　　　　　　　コpreservatlves

59

23

sorbate　and　sacchari且sodium　115

n三trite　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

nitrite　and　artificial　colour

33

　5

69

10

　0

10

0

0

0

0

3

3

　0

　0

31
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Classification No．　of
salnple Inspection　item

No．　of
コ1tems

Pass　R・jec・・dj。溜1、

cheese

frozcn　shrimps，　frozcn　prawns

茸nd　salted　jelly五sh

others

12

196

4

　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

preservatlvcs，　n監trate，

且uorescent　substances　in

wraPPmg　paper

su1Phite　and　boratc

sulphite，1〕cnzoate　and

artifiCial　COIOUr

30

224

4

3

178

3

9

18

0

0

0

1

　　tota1

8．Fruits

citrus　fruits

dried　fruit

322

29

　3

417

DP，　OPP　and　TB　　　　　　　　33

sulphite　and　artificial　sweetner　5

263

20

　1

27

9

2

32

0

0

　tota1

9．Confectiops

10．Oils

32

21

4

artj五clal　colour，　preservatives

and　arti且cial　sweetners

aロtioxidant，　artificial　colour，

preservatives　and　sulphite

38

29

12

21

18

2

11

　1

2

0

2

0

Total　sum 542 827 433 69 40

with　the　maximal　residual　limit　of　2．　O　g　as　sQrbic

acid　per　kg　of　cheese．　Sulphite　（0．084　g　SO2／kg）

and　benzoic　acid（0．454　g／kg）was　detected　from

Mexicaロfroze111三me　juice．　The　Noti丘cation　No．

370defines　that　no　food　additives　except　anti－

oxidants　may　be　added　on　frozen　fruit　juice．　As

much　as　O．508～0．752　g　of　sorbic　acid　per　kg　was

detected　fro皿six　samples　of　jam　imported　from

West　Germany（apricot，　strawberry，　gooseberry

and　orange　marmalade）．　The　inspection　of　sor－

batc　in　imported　foods　is　carricd　out　by　the　gas

chromatographic　mcthod　contrivcd　by　us5）．　The

maximum　rcsidual　limit◎f　sorbatc　in　jam　is

scttlcd　to　be　O．5g／kg　as　sorbic　acid．　Prohlbited

artlficial　colours　of　alluraτed　AC　and　ponceau

SX　were　detected　from　Jam　manufactured　ill

US．A．

　　As　far　as　parahydroxybcnzoatcs　are　concerned，

only　cthyl，　propyl，　isopropyl，　butyl　and　isobutyl

esters　are　authorizcd　to　usc　on　restricted　foods

（soy　saucc，　fruit　sauce，　vinegar　etc．）．　Methyl

parahydroxybenzoate，　prohibited　to　use，　was　de－

tcctcd　from　wheat　gcrm　oil　by　the　before．men．

tioned　procedure5）．　1．134　g　of　SO2　per　kg　was

detected　from　drled　taro　imported　from　South

Korea．　Two　samples　of　sweet　plum　sent　from

Okinawa　contained　12．20　and　22．00　g　of　sodium

saccharin　per　kg　and　O．385　and　2．71　g　of　dulcin

per　kg，　respectively・

　Artificial　colour　was　eluted　from　plastic　dolls

imported　from　Taiwaエ1．　The　colour　was　con丘rmed

to　have　been　eluted　from　plastic　shoes　that　the

dolls　wore　and　was　identlfied　to　be互ake　red　C．

The　NQti丘catio員No，370　defines　that豆。　arti丘cial

colour　except　food　colour　should　bc　eluted　from

toy　after　keeping　the　toy　for　10　minutes　in　water

of　40。．

）1）

）2）

3）
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Results　of　the　Chemical　Inspections　of　the　Imported　Foods，　Utensils，

　　　　　　　　Container・packages　and　Toys　in　Osaka　Branch　from

　　　　　　　　　　　　　　　　　　April　in　1978　till　March　in　1979

　　　　　　　　　　　Ybshio　ITo，　Yasuhide　ToNOGAI，　Masatake　ToYoDA，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shunjiro　OGAwA，　Michiyo　YoDoSHI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IwAIDA

　Tota1443　samples　were　tested　on　845　items，　the　sample　number　showi且g　a　little　decrease　com－

pared　with　the　previous　period．38．4％of　the　samples　were　sent　from　Moji　port，33％from　Kobe

port　while　11．7％from　Osaka　port．　Nillety－six　samples　were　rejected，　the　disquali丘cation　ratio

be1ng　21．7％．　Among　the　ll　food　groups　classified，　sea　foods　occupied　1／3（150　samples），among

which　salted　cod　roes，　frozen　prawns　and　shrimps，　and　salted　jelly　fish　were　the　mai皿sea　foods

inspected．　The　reason　of　the　product　disquali丘ed　and　the　inspection　procedure　adopted　are　described

in　detai1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　Total　443　samples　which　had　been　sent　from

wester皿half　of　Japall　by　the　government　food

inspectors　were　tested　oロ845　items　i110saka

Branch．　Though　the　numbeτof　samples　showed

a　little　decrease　compared　with　the　previous

period（542　samples），　the　number　of　items　in－

creased　by　Iittle　tha且　the　previous　period　（827

items）．38．4％of　the　samples　were　sent　from

Moji　port，33．0％from　Kobe　por亡，11．7％from

Osaka　port，9．5％from　Osaka　airport，　while　the

rest　7．4％were　the　goods　from　Hakata　port，

Kagoshi皿a　port　and　Naha　port（Okinawa）．　No

samples　were　sent　from　Nagoya　port，　Yokkaichi

port　and　Fukuoka　air　port．　Classi丘cation　of　the

samples　and　their　inspection　items　are　as　shown

in　Table　1．　Ninety－six　samples　were　rejected，

the　disqualification　ratio　being　21．7％．

　　Among　the　ll　food　groups　classi丘ed，　sea　foods

occupied　1／3（150　samples）of　the　total　samples，

items　amounting　as　many　asユ65．　Salted　cod

roes　from　South　Korea　（nitrite　and　synthetic

colourillg　matter；45　samples，57　items），　frozen

prawns，　frozen　shrimps　and　salted　jelly丘sh　from

Southeast　Asla（borate　and　sulphite；59　samples，

63itelns）were　the　main　sea　foods　illspected．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コDried行sh　as　the　raw　materlal　for　the　preparatlon

of“tsukudani”（preserved　food　boiled　down　iπsoy

sauce）were　usually　imported　directly　packed　in

cardboard，　bottom　and　sides　being　covered　with

thin　wrapping　paper．　By　the　request　of　the

government　food　sanitation　illspectors　reslding　at

Mojl　port，　we　had　many　chances　of　inspecting

such　paper　products．　Elution　test　was　carried

out　accordirlg　to　the　previous　reportD。　E三ther

crocein　orange　or　congo　red　was　eluted　from　12

0f　the　15　samples　inspected．　Later，　the　problem

was　dissolved　by　giving　recommendatioll　to　the

exporters　to　put　in　small　dried　fish　i：1to　the　card－

board　after　having　wrapped　them　in　polyethylene

film．

　　Plastlc　toys　imported　from　Hong　Kong　and

Taiwan　were　subjected　to　the　tests　of　the　ingre噌

dient　standards　of　the　raw　materials　as　well　as

the　test　for　the　stalldard　of　manufacture．　Six

dolls　made　from　polyvinyl　chlorlde　were　relected

because　they　contained　above　the　permitted　level

of　cadmium（0．5ppm）．　Indlgo　was　eluted　from

hair　of　Indian　do11，　while　the　elution　of　blond

hair　colours　resulted　in　the　excess　of　potasslum

Pe「manganate　consumption　（permitted　leve1；50
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Table　1．　Results　of　the　chemical　inspection　of　the　imported　foods　utensils，　container－

　　　　　　　　　packages　and　toys　in　Osaka　Bτanch（covering　from　April，1978　to　March，

　　　　　　　　　1979）

Classi丘cation
No．　of

sample Inspection　item
No．　of
items

　　　　　　　　　　　　　　Not

Pass　Rejected　　　　　　　　　　　　　judged

1．Vegetable　foods（excluding　fruits　and　ons）

brine　cured　ginger　and　　　　　　　　7

cggPlant

pcanut　and　peanut　butter　　　　　12

cocoa　powdcr，　cake　mix　　　　12

pQwdcr　and　bamboo　sprout

wax－gourd　lam　and　　　　　　　2

preserved　apPle

wax－gourd　sections　　　　　　　　1

sulfarnic　acid，

aflatoxins

benzoate

sulphite

preservatives，

sweetners

sulphite

artificia1

10

12

12

2

12

7

12

　5

1

1

0

0

0

1

0

0

0

7

0

0

　　tota1

2．　Nlilk　products

natural　grana　cheese

ひ

lce　crcam

Danish　natural　chee＄e

34

1

8

1

synthet玉。　food　colour，　sorbate，

benzoate，　nitrate

fOQd　colour

food　colour

48

4

8

1

26

1

8

1

1

0

0

0

7

0

0

0

　　tota1

3．　Sea　foods

salted　cod　roe

frozen　small　fish

frozen　shrimp，　frozen　prawn

and　salted　je11y行sh

丘le負sh

smoked　salmon

dried　peeled　shr玉mp

dried　and　seasoned　cuttlefish

minched丘sh

canned　clam　soup

10

45

　4

59

　1

　2

　1

32

　3

　3

nitrite，　sy皿thetic　food　colour

βuorescent　dye

borate，　sulphite

sorbate

benzoate

food　colour

sorbate

H202

EDTA

13

56

4

63

　1

　2

　1

32

　3

　3

10

　0

　0

51

　1

0

　1

29

　3

2

0

0

0

8

0

2

0

3

0

1

0

45

4

　0

0

0

0

0

0

0

　　tota1

4．　Fruits　and　fruit　product＄

preserved　apple，　dehydrated

pineapple

sweet　cured　prune

orangc，　grapefruit

　dried　papaya

sugard　kumquat

preserved　hami　mclon

150

4

3

2

2

1

1

sulphite

saccharin　sodium，　dulcin

dipheny1，0－phenylphenol

preservatives，　aτti且cial

sweetners

beロzoate

benzoate

165

4

　4

　4

24

1

1

87

4

1

2

1

0

1

14

0

0

0

1

1

0

49

0

2

0

0

0

0



Results　of　the　Chemical　Inspections　of　the　Imported　Foods，　Utensils，　Container－
　　packages　and　Toys　in　Osaka　Branch　fτom　April　in　1978　till　March　in　1979 ユ71

Classification No．　of

sample Inspection　item 雅譜Pass　R・jec・・d」鎚1、

jaτn，　marmalade，　je11y 13 saccharin，　benzoate，　sorbate，

synthetic　food　colol・

25 8 1 4，

　　tota1　　　　　　　　　　　　　　　26

5．Non　alcoholic　beverages　and　powdered　soft　drinks

gi皿seng　eXtraCt，　ginSeng　tea

（漢陽茶）

nectar

asparagus　juice，　fruit　5uice

apple　d血k，1emon　Iime　soda

powdered　sQft　drink

4benzoate

8　　　ingredient　standard　of

　　　　beverage

3　　　tin，　lead

6　　　sorbate，　benzoate

5synthetic　food　coloτ

63

　4

40

　6

　8

　5

17

　0

　5

1

3

2

3

2　1

3

2

3

3

6

2

0

0

0

0

　　tota1

6．Alcoholic　beverages

wine

whisky

26

35

　9

sorbate，　sulphite

chloride

63

41

　9

11

17

　0

13

18

　0

2

0

9

　　tQta1

7．　Seasonings　and且avourings

sa1ad　dressing，　mayonnaise

sandwich　spread

salt

44

　4

　2

　5

SQrbate，　EDTA

benz6ate

　コmtrate

50

　4

2

　5

17

　2

　2

　5

18

　2

0

0

　　9

　　0

『0

　　0

　　tota1

8．Confectioneries

crackling　candy，　pop　rocks

chocolate

chewing　gum

marsh　mallow

candy　and　fruits　confectionery

cheese　biscuit

11

13

21

　3

　3

19

　5

food　color，　adipate

titan，　benZOate

food　color，　BHT

titan

fluorescent　substance，

synthetic　food　color

sorbate

11

16

21

　3

　3

23

　5

9

　9

20

　3

　3

　8

　2

2

0

　1

0

　0

10

　3

0

4

0

0

0

1

0

　　tota1

’9．Fats　and　oils

avocado　oil

prep　butter

corn　oi1，　sa田ower　oiI

soybean　oil　margarine

64

1

1

3

1

parahydroxybenzoate

synthetic　food　color

BHA，　BHT
dehydroacetate

71

3

1

6

1

45 14

1

0

0

0

5

0

0

0

0

　　tota1

10．Food　add三t董ves

Torutein

calcium　mQnophosphate

6

2

1

arsenic，1ead

purity　test

11

4

2

5

2

0

1

0

1

0

0

0
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Classification No．　of

sample Inspection　item
No．　of
items

　　　　　　　　　　　　　　Not
Pass　Rejected　　　　　　　　　　　　　judged

grape　flavour 1 Huorescent　dye 1 1 0 0

　tota1　　　　　　　　　　　　　　　　4

11．Apparatus，　container－packages　and　toys

wrapping　papeちcardboard，　　　28　　elution　test

plastic　toy　（do11．　etc．）　　　　　　　　35　　　standard　of　toys　and　theまr

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　raw　materialS，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　standard　for　manufacturc

glass　ware　　　　　　　　　　　　　3　　arsenic，　lead，　alkali

Chinese　porcelain　　　　　　　　　　2　　arseni（：，1ead

7

43

287

9

4

3

3

18

3

2

1

15

14

0

0

0

10

　3

0

0

tota1 68 343 26 29 13

Total　sum 443 845 256 96 91

ppm）and　non．volatile　residue（permitted　Ievel；

50ppm）．

　Calcium　monophosphate　imported　from　U．S．A．

did　not　pass　the　Japanese　ingredient　standard2＞in

the　item　of　‘‘clarity　of　the　solution”．　Further

investigation　revealed　that　calcium　carbonate　had

been　added　to　it　as　an　anticaking　agent．

　　Afluorescent　substance　was　found　in　the　im－

ported　candy　from　Brazil．　In　the　elution　test　of

the伽orescent　substance3），　it　reacted　in　the　same

manner　as　fluorescent　dyes．　Further　pursuit　re口

vcaled　that　the　fluorescence　was　derived　from　the

grape　flavour　preparatioll　during　manufacture　and

nuorescence　spectra　of　the　candy　and　the　grape

flavour　were　quite　coincide且t　with　that　of　methyl

anthranilatc．　八｛ethyl　anthran董late　contents　in　the

candy　and　grapc　且avour　were　detcrmined　gas

chromatograplllcally　to　be　40．　O　and　33，000　ppm，

rcspcctivcly，　and　it　was　calculated　thaしthe　addi．

tion　lcvel　of　grapc　navour　to　the　candy　was　abouヒ

0．12％‘》．　Though　EDTA（cthylenedlamine　tetra馳

acetatc）ls　widcly　used　in　U．S．A．　and　some　Euro．

pcan　countrics　for　such　purposes　as　antioxidation，

navour　conservation，　colour　maintenance　etc．，　it

is　not　Iistcd　in　the　food　additive　table　of　Japan．

According】y，　wc　have　to　inspcct　Iots　of　mayon．

且aise，　sandw五ch　sprcad　a：1d　salad　dresslng　every

year　for　the　prcscncc　of　EDTA．　Isotachophoretlc

procedure5）cu！tivated　by　us　is　adopted．　Consider。

able　amount　of　dulcin（490～1，460　ppm）was　de＿

tected　from　sweet　cured　prune　sent　from　Okinawa．

　Although　tltanium　dioxide　is　allowed　to　use　as．

awhitening　agent　for　pharmaceutical　preparations，

its　use　as　a　food　colour　is　not　allowed　in　Japan．

The　partlally　modlfied　method　of　A．0．A．C．　con＿

trlved　by　us6）was　applied　on　the　determination

of　titanium　content　in　chocolate．　About　3，200

ppm　of　TiO2　was　detected　from　Belgian　white．

chocolate．

　　The　presence　of　adipic　acid　was　inspected　on

crackling　candy　and　pop　rocks　by　gas－1量quid

chromatography7）．　A　reddish　dye　which　was　as．

sumed　to　be　decomposition　product　of　cochineal

lake　was　also　detected　from　cherry．type　crackling

candy．

1）

2）

3）

4）

5）

References

S．Ogawa，　Y．　Tonogai，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：

ノ’．R）04片。’¢of．，42，　297　（1979）．

The　Japanesc　Standards　of　Food　Additives，

4th　ed．，　p．118　（1979），Tlle　Federation　of

Food　Additives　Association　in　Japan

Head　of　the　Food　Hygienic　Section　of　the

Ministry　of　Health　and　Welfare：Communi－

cation　No．244，　May　8，1971

M。Toyoda，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：．匹Foα∫

P／o∫θc’．，42，658，　（1979）

Y．Ito，　H．　Suzuki，　M．　Toyoda，　M．　Iwaida：

37th　Annual　Meeting　of　the　Food　Hygienic

Society　of　Japa叫May　16th，1979，　Tokyo
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6）S．Ogawa，　M．　Toyoda，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：

　　　Fbo4　S4πf’α”oπ　1～θ3．28，　1081　（1978）

7）　Y．Ito，　S．　Ogawa，　M．　Iwaida：ノ．　Fbo41ヤ〇一

　　　’θc’．，62，　937　（1979）

Results　of　the　Product　Examination　of　Coa1－Tar　Dyes（including

Dye　Aluminum　Lakes）from　April　in　1978　ti11　March　in　1979

　　　　　（on　the　Product　Examination　of　Coal・Tar　Dyes　XVIII）

Keizo　NAKAMuRA，　Hideyo　SuzuKI，　Michiyo　YODOSHI

　　　　　　　　　　　　　　　and　Masahiro　IWAIDA

　　The　number　of　dyes　lnspected　in　this　period　was　501　in　tota1，　and　the　quantity　passed　amounted

to　143，968　kg．　Two　lots　of　tartraz量ne　were　disquali丘ed　because　of　the　lack　of　dye　content　and

．excess　of　soluble　chloride　plus　soluble　sulfate　content　and　the　passing　ratio　reached　to　99．6％．

　Anew　method　for　the　manufacture　of　tartrazine　was　app1量ed　for　patent．　Adminlstrative　inspec－

tion　on　product　examination　was　carried　out　ln　February　1979．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

　The　number　of　dyes　illspected　in　the　fiscal　year

ユ978／1979was　501　in　all（including　dye　aluminum

lakes）showlng　an　increase　of　124（32．9％）com－

pared　with　the　previous　period1）and　an　increase

of　74（17．3％）compared　with　two　years　agQ2）．

Numbers　of　dye　tested　in　each　month　are　sum－

marized　in　Table　1．　The　fo110wlng　dyes　were　not

sent　to　our　laboratory　during　the　period　for

product　examination；FQod　Red　No．2Aluminum

Lake，　Food　Red　No．104（Phloxille），　Food　Red

No．105（Rose　Bengale），Food　Green　No．3（Fast

Green　FCF）and　Food　Green　No．3Aluminum

Lake．　The　production　of　Food　Red　No．2was

restored　to　3，300　kg　compared　with　two　years　ago

（300kg）；on　the　corltrary，　the　production　of　Food

Red　No．3remained　on　the　same　level　as　the

previous　period．　The　food　coa1－tar　dye　produced

in　the　largest　quantity　in　this　period　was　Food

Yellow　No．4the　same　as　in　other　years，　occupy．

ing　42．5％of　all　the　food　coal－tar　dyes　produced

in　this　period．　Food　Yellow　No．5and　Food　Red

No．102　were　the　dyes　produced　in　the　second

and　the　third　Iargest　quantity　in　this　period，　show．

ing　increase　of　22．7　and　30．5％　compared　with

previous　period，　respectively．

　The　production　of　total　dye　aluminum　lakes

were　14，100　kg，　being　9．8％of　the　food　coal．tar

dyes　produced．　As　for　the　inspect1on　method，

confer　the　previous　report1）．　Two　lots　of　dyes

（380kg）applied　as　Food　Yellow　No．4were　dis．

qualified　because　of　the　Iack　in　dye　content

（28．90and　48．62％）　and　excess　of　soluble　ch星oride

plus　soluble　sulfate　content　（7．80　and　49．00％）．

The　passing　ratio　was　99．6％（499／501）．

　Anew　method　for　the　manufacture　of　tartrazi丘e

was　applied　for　a　patent　from　Nippon　Gosei

Chemical　Industry工td．（inventor；Kazuhisa　Naka－

jima）and　was　announced　as　1976．75743）。　The

extent　of　the　request　of　patent　is　restricted　to　the

manufacture　of　tartrazine　from　acetosuccinate　and

diazonium　chloride　of　sulfanilic　acid．　Its　charac鴫

teristic　consists　in　either　addition　of　alkali　after

the　mixing　of　acetosucclnate　and　diazo皿ium

chloride　of　sulfani1三。　acid　or　addition　of　alkali　to

diazonium　ch1Qride　of　sulfanilic　acid　being　fo110wed

by　the　addition　of　acetosuccinate．　They　say　that

the　yield　of　tartrazine　is　much　i血creased　by　the

applied　procedure．　Administrative　inspection　on

product　examination　was　carried　out　by　the　Kinki

Adminis亡rative　Inspection　Bureau　on　February　23

and　27，　1979．
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Table　L　Numbers　of　coal．tar　dyes　tested　i且each　month

Classification

Food　Red

　No．2（Amaranth）

　No．3　（Erythrosine）

　No．3Aluminum　Lake
　No．102　（Ne“7　Coccine）

　No．106（Acid　Red）

Food　Yellow

　　No．4（Tartrazine）

　No．4Aluminum　Lake
　　No．5

　No．5Aluminum　Lake

Food　Blue

　　No。1

　　No．1Alumlnum　Lake

　　No．2（lndigo　Carmine）

　　No．2Aluminum　Lake

（Sunset　Yellow　FCF）

（Brilliant　Blue　FCF）

Tota1

1978 1979

4　5　6　7　8 91011121 2　3

1

4

2

12

3

22

　3

11

　0

3

0

0

0

1

0

2

0

0

0　0
2　1

0　0
3　14

1　1

0

3

0

6

2

3　11　22　18

0　3　0　6
4　3　13　9

0　3　0　2

1

0

0

0

2

0

0

0

1

2

1

0

5

2

0

0

2　1　0
2　0　0
0　0　0
0　12　12

1　1　1

2

0

0

8

2

2

1

0

4

1

2　0
4　3
1　0
4　11

1　　1

7　26　　15　27　　19　　14　　25

3　0　3
0　10　6

0　0　0

0

0

1

0

1

0

0

0

2

2

1

0

2

8

0

4　0　　2

7　5　13

1　0　　1

1

0

0

0

1

1

0

0

61　　11　28　55　53　16　　51　42　53　40　33　　58

Tota1

11

20

　5

86

15

209

26

89

　7

19

8

　5

　1

501

Quantity
passcd
（kg）

3，30G

5，630

1，500

25，230

2，332

61，230

7，80（＞

26，435

2，100

4，311

2，300

1，500

　300「

143，968

Refcrences

1）M．Iwaida，　K．　Nakamura，　H，　Suzukl，　Y．

　　　Minematsu，　T．　Watanabe＝β躍．1廠ム乃35∫．

　　　1ηg．εcf。，96，13S　（1978）

2）

3）

M．Iwaida，　K．　Nakamura，　Y．　TonQgai，　Y．

Matsumoto，　T．　Kanamori＝βz〃．　A励．乃z5’．

正｛γg．　∫c’．，95，　126　（1977）

Of五cial　Gazette　of　Japan　Patent　Agency，

八工arch　9，　（1976）
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北海道におけるシャクヤク栽培（第3報＊）

実生苗，株分苗の大きさと生育，収量および品質について

堀越　司・本間尚治郎・石崎昌吾・西沢　信＊＊・山岸　喬＊＊

Studies　on　the　cultivat1on　of動θo〃αα1∂解bηPall．　var．∫7比乃ooαη）α

　　　　　　　　　　　Bunge　in　Hokkaido（III）

On　the　quality　for　Size　of　Growth　and　Yield　of　Seedling　or　Suckering　of

　　　　　　　Rzθoπ麦zαあ解bηPa11．　var．〃あ乃ooαゆごz　Bunge

Tsukasa　HoRIKosHI，　Naojiro　HoMMA，　Shogo　IsHlzAKI，

　　Makoto　NIsHlzAwA　and　Takashi　YAMAGIsm

　The　growth　size　and　the　chemical　quarity　had　been　compared　the　seedling　with　the　suckering

of」P捻θoπfαα1δ沸7σPall．　vaL〃’o乃。σαψσBunge　in　Ilokkaido．

　The　roots　for　the　seedling　and　the　suckering　were　selected　three　grade，1arge（L），皿iddle（M）and

sma11（S），and　cultivated　between　five　years．．

　The　result　of　plant　height　was　no　difference　between　seedling　and　sucker至ng．　But　the　yield　of

suckering　roots　was　larger　than　5eedling　roots　and　the　Iarge　roots　plot　of　suckering　was　most　heavy

and　the　small　one　was　llght．　The　chemical　quarity，　extract　of　ethanol，　paeonlHorin　and　albiflorin，

of　the　seedling　was　better　than　suckering．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1979）

ま　え　が　き

　シャクヤクは中国の東北および北部，シベリアなど

に分布する多年草で観賞用として広く栽培されている

1）．シャクヤクが我国で栽培された記録は古く平安時

代（仁寿2年852年）に出羽国の小野村（小町の宮）

の田畑の畔に99株のシャクヤクがあって，これは小

町の植えたものとされている2》．

　シャクヤクが北海道関係の書物に登場するのは天明

元年（1781年）松前広長氏によって書かれた松前誌が

最初であって3），北海道でシャクヤクを薬用の目的で

試作したのは堀川卯市氏であり，時は大正10年（1921

年）であった4）．

　我が国におけるシャクヤクの主産地は北海道，新潟

奈良，群馬，長野，富山等であり5），一部中国や韓国

から輸入されている．北海道における1977年のシャ

クヤクの生産状況は，栽培面積15ヘクタール，収獲

面積4ヘクタール，75トンであった6）．

　先に筆者らは北海道におけるシャクヤク栽培の歴

＊日本生薬学会第25回年会（福岡）（1978年10月

　6日にて一部発表）

＊＊北海道立衛生研究所

史，現況，栽培試験，或は実生苗の育成等の概要につ

いて報告した7，8）．

　シャクヤクの栽培法には実生苗，株分苗を用いる二

法があるが，両者の相異については特に記述されたも

のはなく，慣習として行われて来たのが実状である．

そこで，筆者らはシャヤクの実生苗，株分苗を用いて

栽培した場合の相異を確認する手段として，1972年9

月12日植付け生育の年次変化を調査するとともに本

畑5年次の1977年8月30日に掘り上げ生育，収量

と品質について調査検討したのでその概要を報告す

る．

　1．　材料および方法

　供試苗は当場産のもので，1972年9月8日に実生

苗，（発芽後2年生のもの）と株分苗（本畑7年生のも

の）を掘り上げて，それぞれ大きさ別に大（L），中（M）

および小（S）に別けて植付けた．

　植付は1972年9月12日に沖積性砂質壌土の畑13a

に堆肥3，000kgを全面に散布し，耕起，整地後畦幅

60cmの作条をつくり株間60　cmに苗を配列しその

上から軽く覆土する．肥料は植付け後，13a当り1年

次過石47kg，硫加23　kg，鶏糞240　kg，（’73年

5月23日，7月21日），2年次過石39kg，硫加18
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Table　1．　Standard　of　Seedling

Plot　　Size　Plant　Stem

　　　　　　height　length
　　　　　　（cm）　（cm）

Diam　of　Number
main　stem　of　stem

（mm）

Root
length
（cm）

Diam　of　Number　New
main　root　of　bud．　root

（nlm）

Fresh
weight
　（9）

Seedling　L　17．71．3
Seedling　　ム1　　　14．6　　　1．O

Seedling　　　S　　　11．8　　　1．7

Suckering　L

Suckering　ハI

Suckering　　S

2．2

2．1

1．5

1．4　　　18．6

1．1　　　18．0

1．1　　　14．O

　　　Hill　spread
　　　　（cm）

一　　　8．8×8．4

－　　　　6．6x6．9

－　　　　6．5×5．6

10．5

9．0

7．0

1，0

1．0

1．0

6．7

4．0

4．0

十

十

十

7．3

4．6

2．3

　　　120．0

－　　　61。0

－　　　37．3

Table　2．　Plant　heigh仁at　nowering　time

Date 　L
（cm）

Seedling

　M
（cm）

　S
（cm）

　L
（cm）

Suckering

　M
　（cm）

　S
（cm）

’73．6

’74．6

’75．6

’76．6

’77．6

29．7

36，7

50．8

63．8

65．7

41．9

53．4

72。7

70．5

19．5

34．0

50．3

68．6

68．4

46．6

55．1

68．3

77．7

26．2

43．9

54．2

64，8

75．1

19．9

37．8

51．5

65．1

72．1

Table　3．　Hi11　spread　at　nowering　time

Date 　L
（cm）

Seedling

　M
（cm）

　S
（cm）

　L
（cm）

Suckering

　　M
　（cm）

　S
（cm）

’73．6

’74．6

’75．6

’76．6

’77．6

24．6x19．7

31．4x30．5

38．2×38．3

57．Ox55．1

57．Ox53．9

35．7×32．9

43．0×40．0

63，0×62，5

61．0×60．0

21．4×16．9

35．5×33．8

42．3x48．5

64．1×64．3

62．9×61．4

38．9x35．5

45．Ox43．3

60．5×61．9

67．1×67．5

19．1×15．4

39．5×37．5

43．5×41．2

61．5×60．6

61．8×62．5

16．6×13．0

33．7x32．7

40．4×27。8

67．5×60．1

60．4×59．3

kg，　鶏：糞196　kg，（’74年5刀23日，7月15日），3

年次　側石41．5kg，硫加27．5kg，鶏糞235，6kg，

（’75年5月9日，7月14日），4年次　過石82kg，

硫加54．8kg，鶏i糞410　kg，（’76年5月8日，7月9

日），5年次　過石60kg，平押40　kg，鶏糞，300　kg，

（’77年5刀10日）をそれぞれ施用した，

　中耕除草は主として5月から8月に1，2年次4回

3年次7回，4年次8回，5年次6回実施した．なお

Table　1の数値は苗10本の平均値，　Table　2～8ま

での数値は20株の平均値である．

　2．　結果および考察

　1）　地上部の生育

　（1）開花期における年次別の生育（Table　2，3，4）：

草丈，株張りでは実生苗と株分苗で差異が認められ概

して実生苗は4年次に最大となる傾向を示し，株分苗

は5年間では年ごとに増大した．次に茎数でも同様な

傾向が見られた。苗の大きさは別では株分苗はL＞M

＞Sの順で規則性は認められるが実生苗の場合は一定
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Table　4．　Number　of　stem　at且owering　time

Date L
（cm）

Seedling

　M
（cm）

　S
（cm）

　L
（cm）

Suckering

　M
（cm）

　S
（cm）

’73．6

ワ4．6

’75．6

’76．6

’77．6

3．2

7．8

9．9

14．5

16．7

6，9

12．3

16．1

18．1

1．6

5．8

12．4

16．6

20．2

7．3

11．8

15．1

19．1

2．5

7．2

11．4

13．6

17．7

1．8

4．8

8，4

12．7

15．5

Table　5．　Growth　of　top

Plot Size　　Plant　height　　Hill　spread　　Number　Number　of　main　stem　Top　weight

　　　　　（cm）　　　　　（cm）　　　of　stem　　　　　　（mm）　　　　　　　　（9）

Seed11ng　　　　I」

Seedling　　　　ムI

Seedling　S
Suckering　　　L

Suckering　　　NI

Suckering　　　S

69．6

76。2

70．8

80．4

76．0

73．8

43．3×35．7

54，2×43．0

50．6×42．3

53．2×45，0

54．1×44．6

50．8×41．1

14．2

18．5

19．3

18．5

17．3

ユ5．3

6．4

6．6

6．3

7．2

7．2

6．8

211．2

406．0

346．1

412．9

371．6

326．5

Table　6．　Growth　of　root

Plot　　Size　Root

　　　　　　length

　　　　　　（cm）

Root　spread

（cm）

Number　of　Diam．　of

prlmary　maln　root
branch　　（mm）

Fresh　weight

　of　root

　　（9）

Root　system　Number　of

　weight　　suckering
　　（9）

Seedling　　　L　　42．0　　57．7x38．8

Seedling　　ムェ　43．8

SeedHng　　　S　　46．2

Suckering　L　　43．4

Suckering　M　45．5

Suckering　S　40．9

61．1×45．3

63．5×39．2

68．5×49．9

67．1×47．8

59．8×44．7

11．1

14．2

13．6

12，5

11．0

11．9

20．9

23，3

24．0

23．5

27．6

23．1

　706．5

1，103．2

1，086．3

1，182．0

1，083．4

　849．2

　569．9

　820．1

　827．3

1，182．0

1，083．4

　849．4

2．4

3．2

3．1

4．1

4．1

3．2

しない，

　（2）収獲期における生育（Table　5）：実生苗と株分

苗では若干差異が認められ株分苗は実生苗に比し優る

傾向を示し，苗の大きさ別では前記と同様の傾向が認

められた．

　2）地下部の生育

　特に差異は認められない（Table　6）．

　3）収量

　1株当りの生根重では，株分苗が実生苗に比して，

大きくT－R率でも同様の傾向を示した．苗の大きさ

別では生根重で株分苗の方がL＞M＞Sの順で規則性

が認められ実生苗の場合は反対にM＞S＞しの順であ

った．地下部重のT－R率の実生苗もL＞M＞Sの順

で同様の傾向を示した他は特に差異は認められない

（Table　7）．

　4）品質

　灰分，酸不溶性灰分ともに実生苗の方が株分苗より

も若干高く，希エタノールエキス，ペオニフロリン，

アルピフロリンも実生苗が株分苗よりもはるかに高含

有量を示した，苗の大きさ別では特に差異は認められ

ない　（Table　8）．

　上記のことから，実生苗と株分苗の形質の差異はも

とより苗の生育年次の差異も影響するものと思われ

る．すなわち，実生苗では種々の形質があらわれるが

苗の大小はその後の生育収量にはあまり影響しない．

しかし株分菌の場合は苗の大小がそのまま生育収量に
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Table　7．　Yield　of　roots　per　one　hil［

Plot Size　　　　　Fresh　weight

　　　　Top　　　　Root（A）

　　　　（9）　　　　（9）

T／Rratio Dry　weight

Root（B）

　　（9）

　Dry　yielding

percentage　（B／A）

　　　（％）

Seedling

Seedhng

Seedling

Suckering

Suckering

Sucker五ng

L

M
S

L

M
S

211．2

406．0

316．1

412．9

371．6

326，5

　706．5

1，103．2

1，086．3

1，467．3

1，342．9

1，057．8

3．345

2．717

2．139

3．554

3．614

3．240

367．38

601．244

6↓0．917

865．707

865．707

634，680

52，0

54．5

59．0

59．0

60．0

60．0

Table　8．　Quality　of　root

Plot　　　Size　　　　Ash　　Acid．insoluble　ash　　50％Alcohol　ext．　　PaeonlflQrin　　Alb量且orin

　　　　　　　　　（％）　　　　　（％）　　　　　　　（％）　　　　　（％）　　　　　（％）

Seedling　L
Scedling　　　　IM

Seedling　　　　S

Suckering　L
Suckering　　　八I

Suckering　　　S

3。1

3．0

2．5

2．2

2．0

2．1

0．1

0．2

0．1

0．1

0．1

0．1

39．8

40．5

39．4

32．9

32．9

32，2

3．06

3．34

3．63

2．2↓

2．06

2。25

0．78

1．04

0．12

0。10

0．12

0．19

影響することが認められた．シャクヤクを栽培する場

合，苗の種類による収獲年次を判断すると，実生苗を

用いる場合は4年次に，株分苗は5年次以降の方が有

利ではないかと思われる．

摘 要

　1972年9月12日植付生育の年次変化を調査すると

ともに，本畑5年次の1977年8月30日に掘り上げ

て，生育，収量と品質について調査検討した．

　〔方法〕　生育は1年次から5年次まで囲花期に，5

年次の8月には掘り上げ生育状況および，収量につい

てそれぞれ調査した．化学的な品質評価につ、・ては二

波長クロマトスキャンナーを用い，薄層濃度分析法

（TLC－DM法）により定量を行った・

　〔結果〕1）　生育1年次別の草丈，丁数についてみ

ると，草丈では実生苗と株分苗では差異が認められ，

前者は4年次に，また後者は5年次が最も高かった。

苗の大きさは別では株分苗はL＞M＞Sの順で規則性

は認められるが災生苗の場合は一定しない．

　2）　収量：株分苗は実生苗より生根重は重く，苗の

大きさ別では株分苗は若干L＞M＞Sの傾向を示した

が，実生苗の場合はM＞S＞しの順であった．

　3）　品質：灰分，酸不溶性灰分ともに実生苗の方が

株分苗よりも若千高く，希エタノールニキス，ペオニ

フロリソ，アルピフロリンは実生苗が株分苗よりもは

るかに高含有量を示した．苗の大きさ別では特に差異

は認められない．

　本試験の遂行にあたり，終始卸指導賜った北海道生

薬協会長水谷次郎氏ならびに大阪大学薬学部米田二二

博士に対し感謝の意をいたします．
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業 務 報 出
口

Annual　Reports　of　Divisions

昭和53年度業務概況

所　長　下 村 孟

　昭和53年度に入って安全性生物試験研究センターが

順調にすべり出したことにより，ここ2～3年建設の

ために騒然としていた所内環境も次第に整備され，緑

も増えて再び静かな研究所に戻ってきた．

　当所の将来計画を策定するための検討は，昭和52年

当初から進められてきたが，今年度に入ってから大い

に進展し，7つの分科会と各層ごとの意見の集約によ

り，遂にその大綱がまとまり昭和54年4月には印刷に

回付する運びとなった．

　この将来計画の作成には2年余りの歳月を費やした

が，所員の一人一人が現状の分析から始め，その問題

点を的確に把握したうえで合議により将来のあるべき

姿を捉え，さらにこのうち積極的に取り込むことが必

要なものを重点事項として抽出したものであり，国民

の保健衛生の向上に貢献するという当所の使命を果す

ための方向が見出されたものといえよう．

　すでにこの重点毒項のうち特に緊急を要するものに

ついては具体化のための検討が開始されており，一部

は昭和55年度予算概算要求に盛り込むことができた．

当所の業務が極めて多種多様であるため，限られた人

員と設備の中で成果を挙げていくためには，この将来

計画を念頭においたうえで実効の挙がるものから重点

的に実施していく決断が必要であると考えている．

　次に，昨年度の業務報告でも記した国際的な情報関

係業務の増加であるが，まず国連環境計画（UNEP）

によって設けられた有害化学物質国際登録（IRPTC）

計画のわが国におけるナショナルコレスポンデントに

当所が指定され，昭和54年2月差らこの業務を開始し

た．当面はIRPTCからの照会，調査業務が主である

が既に数件の依頼がきている．

　また，WHOにおいても有害化学物質の健康影響評

価業務を積極的に推進するため，先進主要国の協力を

求めているが，わが国においても関係当局が検討の結

果，当所が一定の範囲で引き受ける方向で予算，人員

等の裏付けを得るよう努力することになった．

　昨年度から始まったFAO／WHOの食品および飼料

汚染物モニタリソグプρグラムはようやく軌道にのっ

てきたところであるが，今後これら国際的な情報活動

業務を円滑に果していくうえには，JOIS等のオンラ

イン情報システムの利用を推進するとともに，当所に

おける永年の試験研究の蓄積データの検索システムを

確立して効率的な活用をはかることが必要である．

　先に触れた安全性生物試験研究センターについては

昭和53年4．月5日に変異原性部が発足した．センター

各部の新庁舎への引越しはほぼ終了していたが，実験

動物の搬入は事前の環境調整を十二分に行ってから順

次行った．

　5月12日1こは建設に尽力された関係方面の諸氏多数

を来賓に招いて盛大な落成式を挙行し，新装なったセ

ンターの全貌を披露することができた．なお，初代セ

ンター長に就任した池田良雄博士は新庁舎における業

務がすべりだした7月1日に残念ながら退任された．

氏が永年にわたって当所の発展のために尽された情熱

と献身に対し深く敬意を表しておきたい．

　筑波研究学園都市に建設中の筑波薬用植物栽培試験

場（仮称）については，本年度に入って実施設計を終

え，11月からいよいよ建設工事にかかった．12月6日

に地鎮祭が行われ，以後順調に作業は進行しており，

昭和54年11月にはすべての工事が終了し，年内に春日

部から移転できる見通しがついた．

　以上のほか，今年度の報告で特記しておく事項とし

ては，所内の防災対策の推進がある．

　昭和53年6月の宮城県沖地震における薬晶の混触発

火による化学実験室の火災発生は，当所にもかなりの



180 衛生試験所報告 第97号（1979）

．影響をもたらした．即ち9月下旬，当所は消防署員多

数の来訪を受け九一日にわたって立入検査が行われ，

かなりきびしい指摘を受けた．当所としては早急にこ

れが改善を図るべく出所的に取り組み，薬品類の数旦

規制と適正保管，実験台上の器材および薬品戸棚等の

転倒防止措置，廊下に出ている戸棚等の避難障害物の

撤去等に努めるとともに，消火器の数趾増加，屋内消

化栓の新設，自衛消防隊の11∫編成などの改善措置を講

じた．

　昭和54年度に入って早々の4月15日，大阪支所は創

立30周年を迎え，その記念式典が5月10日盛大に行わ

れた，この頃国会においては薬事法の一部改正案と医

薬品副作用被害救済法案が審議中のため，厚生省から

の式典参加が不可能であったが，約150名が参加し，

30年の歩みを回願するとともに今後の発展を祈念し

た．これを契機に支所職員の一層の活躍を期待する次

第である．

　昭和53年度における試験研究業務の詳細について

は，後続の各部報告に譲ることとして最後に直直連活

動について付記しておきたい．

　小職は，各省直轄研究所長連絡協議会（直前連）の

昭和53年度代表幹事に推され，国立の試験研究機関90

機関の共通の問題の解決と推進に当たった．具体的に

．は，研究機関職員の処遇改善，予算の充実，筑波移転

聞題について関係省庁に要望を行ったこと並びに国立

研究機関の研究体制，研究公務員の資質向上等につい

て協議検討を行ったことなどであるが，研究職の給与

引上率の改善，人当研究費の単価格上げ等の成果が得

られたことは喜ばしいことであった．終りに業務多忙

のなかを補佐官として協力してくれた鈴木副所長と実

務面を担当してくれた総務部の諸君の御苦労に謝意を

表する次第である．

総 務 部

部　長　飯　島　良　雄

1．組　織

　昭和53年1月1日に発∫己，した安全性生物試験研究七

ンターは，昭和53年度当初の4刀5日に変災原性部が

新設され，毒性部，薬理部，病理部，変異原性部の4

部構成となった．

　また，等級別定数の改訂により主任研究官の定数が

38人から42人に改められた．

　今年度においては，昭和55年1月1日から発足予定

の筑波薬用植物栽培試験場（仮称）の組織を確立すべ

く鋭意努力した結果，庶務課の新設が認められた．な

お，同試験場における栽培研究の充実を図るため，そ

の前提として春日部薬用植物栽培試験場に主任研究官

を置くことができるよう国立衛生試験所組織細則を改

正すべく作業を行った．

2．　定　員

　昭和52年度末の定員は315名であったが，昭和53年

度当初に第4次定員削減計画に基づき研究職3名の定

員が削減された．一方，安全性生物試験研究センター

の業務を強化するため研究員2名の増員が認められた

ので，昭和53年度末の定員は，指定職2名，行政職（→

53名，行政職口41名，研究職218名，計314名とな

った．

　なお，昭和54年度において生物系研究業務を充実さ

せるため研究員2名の増加が認められている．

3．予　算

　昭和53年度予算総額は，2，263，214千円で前年度の

1，919，511千円に比較して343，703千円の増額で，伸

び率は117．9％となっている．

　増額の主な内容は，人当経費の148，414千円を除く

と安全性生物試験研究センター運営面が，52年度の3

ヵ月分（278，576千円）に対し53年度は，これの平年

度面分（401，678千円）が予算化されたこと，国立機

関公害防止等試験研究費において，新規研究テーマが

1課題（環境汚染物質の白搾物体内における存在形態

に関する研究26，340千円）が認められたこと．また，

施設整備費関係で北海道薬用植物栽培試験場における

堆肥舎新築等工事費（26，614千円）が認められたこと

などによるものである．

　なお，上記安全性生物試験研究センター運営費中機

械器具整備費として前年度とほぼ同額の約220，000千

円が計上されている．

　このほか，53年度予算においては，新規事項として

薬用植物栽培試験場運鴬費が認められ，画場管理費お

よび春口部薬用植物栽培試験移⊃の筑波移転に係る薬用

植物の移転経費9，451千円が計上されている．

　なお，昭和53年度事項別予算：額は別紙資1：｝のとおり

である．

4。　薬用植物研究施設（仮称）の建設計画

　昭和53年度特定国有財産整備特別会計にオδいて，建

物（研究本館他6棟），工作物等（電気，櫨械．外構）

の建設工事費が，国庫債務負担行為初年度分として

312，236千円，単年度歳出で共通仮設費26，555千円，

および設計料等計375，539千円の予算：が計上された．

　本年度は，前年完了した基本設計に基づいて実施設

計を行い，11月より建設工事に着手し進歩状況は順調
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資料昭和53年度予算額

区 分
昭和T昭和醗品品 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

一般事務経費

研　　究　　費

特別研究費

　　　標準品製造費

　　安全性生物試験研究センター運営費

　　薬用植物栽培試験場運営費

　（項）血清等製造および検定費

　（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

　（千円）

1，843，249

1，739，256

L195，187

56，791

188，274

16，917

　　3，511

　278，576

　　　0
　100，166

　　3，827

　76，262

　38，957

　　5，861

　31，444

1，919，511

　（千円）　（千円＞

2，159，280　　316，031

2，032，800　　　293，544

1，343，601　　148，414

51，521　　△5，270

206，371　　　　18，097

16，749

研究職の定員2名増のほ
か，定期昇給およびベー
スアップによる増

　　　人当研究費単価の増
　　　＠1，050千円→1，120千円’

△1681．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
　　　　（7，332千円）

　　　2．生活関連諸物質の微
　　　　量分析新技術の開発研
　　　　究（9，417千円）

　　3，429　　　△82

　401，678　　　123，102

　　9，451　　　　9，451

　99，866　　　　△300

　26，614　　　22，787

　103，934　　　27，672

　32，040　　　△6，917

　　4，861　　　△1，000

　67，033　　　35，589

2，263，214　　343，703

である．

　なお，今後の計画としては，昭和54年度において国

庫債務負担行為後年度分および単年度歳出分建物2棟

（危険物倉庫，屋外便所），工作物の施工が行われ，昭

和54年11月頃竣工の予定である．

5．手数料の改正

　1）　国家検定　当所が検定することとされている医

薬品（43品目）の国家検定手数料は，昭和53年9月25

日付厚生省告示第201号で改正され平均45％の値上

げとなり，同年10月1日から適用されることとなっ

た．

　2）　標準品交付手数料　当所が製造し，申請者に交

付している医薬品標準品（52品目）および色素試験用

標準品（37品目）の手数料は，昭和53年9月25日付厚

生省告示第200号で改正され，平均50％の値上げと

なり，同年10月1日から適用されることとなった．

　3）試験検査依頼手数料　当所が依頼を受けて行う

試験検査の手数料は，昭和53年9月25日付厚生省告示

第199号で改正され，平均50％の値上げとなり，同、

年10月1日から適用されることとなった，

6．その他

　1）昭和53年6月の宮城県沖地震の際発生した化学・

系実験室の火災を契機として，消防当局の一斉査察が

行われ，当所についても種々の指摘があったので，危’

険物の適正保管，薬品棚の転倒防止，避難障害物の除

去等に所を挙げて取組み，かなりの整備がなされた．

　2）全国の国立研究機関長90人によって組織され

ている各省直轄研究所長連絡協議会（直研連）の昭和．

53年度代表幹事に当所下村所長が選出され，その事務

局として，研究職員の給与改善，予算の充実，筑波移

転対策の推進等の業務を行った．
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合成化学研究部

部長神谷庄造
　合成化学研究部の主な研究テーマは，「坐理活性物質

の化学反応性に闘する研究」および「抗腫瘍性化学官

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」の2題である．前者は発がん物質の化学である

が，今後は生物系の部で見出ささた各種の問題を取上

げ，毒性発現の本質に化学のサイドよりアプローチし

たい．後者は新らしい抗腫瘍性化学官能基の発見を目

的としており，この研究の中から新反応が出てくれば

幸いである．

研究業績

　1．生理活性物質の化学反応性に関する研究

　尿素誘導体（RNHCONHR’）のニトロソ化に際し，

Rが電子吸引性質であり，R’が立体障害のある垂であ

る場合には2種のニトロソ異性体AおよびBが生成

し，両者を分離出来た．また，酸によりAがBに，B

がAに変換することがわかった（→誌上発表1）．

　　　RN（NO）CONHR’F＝ゴRNHCON（NO）R’
　　　　　　A　　　　　　　　　　B

　従米，N一ニトロソ基がC一国トロン体となる転位反

応はFischer－HePPの転位として知られているが，わ

れわれの例のようにN一転トロン基がN’に転位し，

またその逆反応も起きるという反応は文献上初めての

例である．当所では，数部が発がん性ニトロソ尿素誘

導体をそれぞれの分野からアプローチしているが，こ

のように，ニトロソ化に際し異性体が出来る例がある

こと，またニトロソ基が転位する例があることなどが

出て来たので，結果の解析には十分注意しなけれぽな

らない．

　また，N，N’一ジァリルニトロソ尿素のベンゼン中で

の分解反応を検討しているが，反応中間体はN一アリ

ルカルパミン酸のジアゾエステルである（RC6H4NH・

COON＝NC6H4R）．

　N一アルキルーN一ニトロソ忌門類オδよぴN一アルキ

ルーN一ニトロソゥレタン類の化学構造と臓器特異性に

ついては，病理部と共同研究を行っており，またこれ

らの化合物の発がん機構の右機化学的考察を行うため

に，これらの化合物とアミン，チオール，アミノ酸な

どとの反応を検討中である（文部省がん特別研究，岡

田班報告）．

　芳香族アミン類の毒性発現機構の有機化学的研究の

一環として，各種芳香族ヒドロキシルァミン類の化学

構造と突然変異誘発能との相関について検討中であ

る．

　2．抗腫泌性化学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

　抗腫瘍性化学官能碁である2一クロロニチルニトロ

ソゥレイド基を有するピリジン1一オキサイド誘導体

および同じくビス（2一クロμエチル）アミノ基を押す

るピリダジソ1一オキサイド誘導体を合成し，それら

の化合物のラット腹水肝がんAH－13およびマウス白

血病L－1210に対する抗腫瘍性を検討したところ，つ

ぎの2種の化合物が抗腫瘍剤の候補として有望であっ

た（→誌上発表1；癌，投稿中；文部省がん特別研

究，水野班報告）．1一（2一クロロエチル）一1一ニトロソー

3一（2一ピリジルメチル）尿素N一オキサイド・トシレー

ト，1一（2一クロμエチル）一1一ニトロソー3一（2一ピリジルェ

チル）尿素　N一オキサイド

　新らしい抗腫瘍性化学官能基を見出すための研究と

して，シアノトリアツェンのベンゼン誘導体を多数

台成した．目下，スクリーニング中である（Chem．

Pharm．　Bu1L，投稿中）．この間，窒素が鎖状に5ケ

結合した1，5一ビス（4一ク摺目フニニル）一3一メチルペソ

タツェソ（CIC5H4N二N－N（CH3）N＝NC6H4CI）を単

離出来た．その他，二，三のポリナイトロジエン化合

物を単離したが，構造はまだ決定していない．

　両端に尿素残基を有する1，1’一エチレンピス尿素の

ニトロソ化に際し，1，1’一エチレンピスー（1一ニトロソ尿

素）（EBNU）以外に得られる副生物の構造を，スペク

トルの解析および別途合成により1一日目パモイルー3一

二トロソー1一イミダゾリジノソと決定した．この環状

ニトロソ体の生成は，メチレン鎖が2ケの場合のみの

独特な反応であり，メチレン鎖が3ケ以上だと普通の

ピスニトロソ体のみが得られる．

　ここに得られた数種の環状ニトロソ化合物の抗腫瘍

性については，1］下スクリーニング中である（→誌上

発表2）．

　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「遺伝変異原性を主と

する発がん物質のスクリーニング技術開発」の2研究

班に，それぞれ7および25種の検体を配布した（→

厚：生噛がん特別研究，小田嶋班報告；同河内班報告；

誌上発表3）．

　生物系の部の研究試料，代謝中間体の合成，各種ス

ペクトルの解析，化合物命名法などについては，でぎ

るだけ協力したい．
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薬 品 部

部長　江　島 昭

概要　昭和53年度において終了した研究は，本所特別

研究課題「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（第2次）」と麻薬課からの幻覚剤対策

費による「向精神薬の鑑定法に関する研究」の二つで

ある．これらの予算により，それぞれ後述の通り所期

の成果が得られたので今後はこれらを基礎とした研：究

の発展が期待される．

　生物学可罰脳性の判定基準作成に関する研究は第2

年度になる．この2年間において検討されるべき剤形

は一通り実施されたことになるが，問題も多数残され

た．今後はさらに：東西両薬協製剤技術懇談会の一層の

協力を得て，より科学的にして簡易な方法の確立に逼

進したいと考えている．

　安定性の予測法に関する研究も第2年度に入り，東

擦　（△39％）によるものであるが，新薬は逆に増加（旧

染　26％）した．解熱鎮痛剤での新しい傾向は坐剤，特に

ﾅ　小児用が増加していることと，定量法に高速液体クロ

塞｛マ・グ・・法を用いた試験法が増力・していることであ

　　る．生薬エキス含有の解熱鎮痛剤は相変らず多い．

　　　3。特別行政試験総件数50件で，前年度より

　　40％増加したが，その理由は輸入あへんのロットの

　　大ぎさを3トソから1．2トンにしたためで，世界的傾

　　向と含量：をより正確に表わしたいという輸出元インド

　　の要請による．

　　　4、一斉取締試験　ノスカピソおよび塩酸ノスカピ

　　ン製剤の含量試験を行い，145件中2件の不適品があ
　ロき
　1つた．

　　　5．その他　日本薬局方収載化学薬品の改正審議

　　（安全課），薬事監視業務の効率的な実施に関する研究

　　（監視指導課），医薬品添加物（メチルアクリレートメ

　　タアクリル酸コポリマーほか4品目）の規格および試

　1験法ならびに安定性に関する調査報告（審査課），向精

　1神薬の簡易鑑定法に関する研究第3年度報告（麻薬

西翠薬協技術委員会にも参加して戴き，実験が実施さ補課），生物学的同等性判定基準作成に関する研究第2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　も，
れた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∵年度報告（審査課），厚生省癌特別研究「突然変異原性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し・高速液体クロマトグラフ法による医薬品製剤の分析　タ物質の動物発癌テストに関する研究）のための35種

麟箋欝護鍵議朧叢慧響謹砂篇朧臨欝器繍：蒙婁錺撫畿
東西両薬協技術委員会に意見を諮問した．　　　　　∵　正（審査課），解熱鎮痛剤配合坐剤の試験法の作成（審

　新規に閉慣した研究としては，体液中の覚せい剤の捜査課），安定性予測のための試験法の確立に関する報

検出法に関する研究（麻薬課委託研究）がある．　　，戯告（審査課）およびポリ塩化ビニル製容器の微粒子浮
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を・

嵩懇鷺轟轟1灘1羅／欝　　　→　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雪
して協力した．　　　　　　　　　　　　　　　　　冒　1．　医薬品の分析化学的研究
緒方懸館は昭和・3年・肝旬か・米国・・一・！・）・・酸錯塩お・び医薬品のけ・・光蜥（一誌上

垂鰹大学例幣ッファ　）へ留学し虹騰4撫，。マ，グ。。，．による方法，感冒

　1．国家検定総件数は897件であった．前年度よ　1剤中の鎮がい薬，きょたん薬および抗ヒスタミン薬の

り9件の増加（1％）で，殆んど変化なかったといえる　1定量（→誌上発表6），メクロフェノキサートおよび

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　了1
が・内励閉すると・ブドウ凹凹こついては・し岬叫フ・ノキシ酢酸の定量（→誌上発表7）・ポ

灘鶉醐ζ鵬畠癩雛：緯£麗、｝磁態秘訣覧潔弱卒遅黎茎

薬が41．3％減少した．ブドウ糖注射液の総数609件㍗　表1），クーロメトリックモニターを用いたヒドロキ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　響
のうち，ポリ塩化ビニル製容器を用いたもの48件、’シベソズアルデヒド類の分析（→学会発表2）．

（・・％）…プ・ピレソ製容器柵・たもの42件lliii＞ガ…マ・グ…一・・よる方法・アルカ・

（6．9％）で，両者で約15％を占めるに至った．不適　　フレームイオン化検出器による微量配合剤，マレイン

繋難1橡羅論結磐1串臨謙撃墜二熱ご
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　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，4一アミノアンチピリンを経て

アンチピリニル4一パーオキシドに至ることを発見し

た（→誌上発表9，10）．又ブドウ糖存在下でスルピリ

ンの分解が促進されるが，スルピリンの加水分解産物

4一メチルアミノアンチピリンがブドウ糖のアルデヒド

基と可逆的に結合したのち，結合した糖部分の5位と

2位とで閉顕した化合物が単離され，これはさらにア

ミノピリンに分解する．一方，4一メチルアミノアンチ

ピリンから別の経路で4一ホルミルメチルアミノアン

チピリソも得られた（→誌上発表11）．

　ii）メチルアクリラートメタクリル酸コポリマー，

セトマクロゴール1，000，トリポリエチレソオキシス

テアリン酸グリセリン，無水亜硫酸ナトリウムなどの

医薬品添加物の安定性について調査した（審査課）．

　iii）アスピリン錠とアスコルビン酸10倍散の同一

サンプルによる各種条件での経時変化が包装品と非包

装品について行われ，いつれも初期は0次反応である

が，分解率が大になると自触媒反応となること，包装

の方が非包装よりバラツキが大であること，アスコル

ビン酸散の着色は1次反応にしたがうことなどがわか

った．

　iv）ブドウ糖溶液の酸素存在下での新分解産物とし

てフルフラールを同定した（→誌上発表．12）．

　3．　医薬品の安全性に関する研究

　i）ポリ塩化ビニル製容器から溶出する液状微粒子

の安全性について安全性生物試験研究センターが実施

する試験用検体の調製法を研究した（安全課）。

　4．　医薬品の三二性に関する研究　　　　　　．

　i）固形製剤の溶出試験法の検討（、皿，IX報）極難

溶性抗真菌薬であるグリセオフルビン錠，ビタミン

B1製剤であるTDS糖衣錠およびビタミンB5活性型

製剤であるPAL－P腸溶錠の溶出試験法とbioavaila－

bilityについて研究し，それぞれ審査課へ報告した．

イソニコチン酸ヒドラジド錠についてはビーカー法で

のt50が20分以上又はK．A．　KhanによるDissolu－

tion　E缶ciencyが50％以下の製剤はBioavailability

が悪いことがわかり，易溶性薬品においても生物学的

同等性が無視できないことがわかった（→誌上発表

13）．

　ii）胃内容排泄速度測定法に関する研究

　今迄の実験からbioavailabilityに影響をおよぼす生

理的囚子として胃内容排泄速度が重要であることが推

察されたが，この測定法はかなり困難であることか

ら，医薬品摂取による簡易法の開発研究を開始した．

　5．麻薬および習慣性薬物に関する研究

　i）アヘントコン散中のエメチンの確認法とTLC－

Densitometryによる定量法を研究した．

　ii）向精神薬の簡易鑑定法に関する研究の第3年次

報告を麻薬課へ行った．

　iのあへん採取の最適方法に関する研究は継続中で

ある．

　iv）近年覚せい剤による事犯は毎年30％の増加を

み，昭和53年には18，000名が検挙されたが，被疑者

から尿や血液を採取することは困難な場合が多いた

め，さらに簡単に発見できる方法を開発するため，麻

薬課の委託研究が発足し，当部も班員として参加する

こととなった．

生物化学部

部長川村次良
業務成績

　1．　国家検定　インシュリン製剤107件および脳下

垂体後葉関係製剤66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　ジゴキシン製剤，コルチコイ

ド，ペプチドホルモン，アミノ酸誘導体，制がん剤な

ど24件について審査を行った．

　3．一斉収去試験　プロメライソ錠8件について重

量偏差試験，崩壊試験および定量試験を行った結果，

製剤によっては不溶性の賦形薬などへの主薬の吸着を

考慮した方法や賦形薬などから塊溶効果によって溶出

を高める方法を利用する必要があることを工務局監視

指導課へ報告した．

　4．標準品製造　昭和52年度の標準品製造品目およ

びその出納状況などについては，巻末の表を参照され

たい．標準品の製造品口は，現在，日本薬局方標準品

を主体にしてその製造を行っているが，今後，ペプチ

ド，たん白質製剤など生物活性を試験する必要のある

製剤，特にウロキナーゼ，カリジノゲナーゼ製剤の標

準品はその製造について配慮する必要があると考え

る．

　昭和51年から実施してきたオキシトシソ，アルギニ

ン。パソブレシソおよびリジン・バソプレシン国際標

準品設定のための共同検定が終わり，WHOからその

結果が報告された．（WHO／BS／78．1227，1231，1280）

　5．その他　昨年度検討した試験項目および試験方

法に基き，カリジノゲナー・ピおよび膵臓製循環系作用

物質の実態調査を行い，薬務局安全課へ報告した．
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研究業績

　1．　コルチコイドの定量法に関する研究

　グルココルチコイドは17位の側鎖が熱的に不安定

であるため，種々の誘導体にしてガスクロマトグラフ

法による分析が行われているが，アルカリ性触媒を用

いるトリメチルシリル化（TMS化）の方法を改良し，

TMS化の困難なコルチコイドに適用して良好な結果

を得た．

　2．　ステロイドホルモンの代謝およびその作用機序

に関する研究

　20β一Hydroxysteroid　dehydrogenaseおよび20－

oxo－steroidsを用いてステ冒イドホルモンに対するス

テロイドホルモン代謝酵素の結合様態並びに反応直作

を明らかにするとともに，化学修飾法などを利用して

酵素分子における構造と機能に関する検討を行った．

　3．　向精神薬の免疫学的鑑定法に関する研究

　昭和52年から検討を行ってきた向精神薬のうち，バ

ルビタール系薬物をモデル物質として取り上げ，抗体

および抗原標識赤血球の調製とこれらを用いた赤血球

凝集阻止反応による鑑定法を確立した．薬事局麻薬量

へ報告．〔衛生竹野，97，25（1979）〕

　4．　ホルモン製剤の持続作用に関する研究

　低亜鉛含量の持続性インシュリン製剤を試製し，

EDTA法と原子吸光光度法による亜鉛の定量を比較

検討するとともに，試製品の亜鉛含量と血糖降下の持

続性との相関について検討した．薬務局安全課へ報告

（静岡薬大，北大薬学部と協同研究）

　5。ペプチドおよびたん白質製剤の純度に関する

研究

　カリジノゲナ一期製剤中の不純たん白質成分の

DISCおよび免疫電気泳動法による検索を行い，これ

ら成分と抗原性の相関ならびにモルモットを用い，

初5∫’κ腸間膜灌流法および摘出反転腸管法によって

腸管壁透過性につき検討を行った．〔特別研究，衛生

回報，97，228（1979）〕

　6．　医薬品の免疫機能に及ぼす影響に関する研究

　ヒトおよび動物から分離した多形核白血球，リンパ

球などの免疫担当細胞機能を客観的に測定できる∫π

痂ア。の試験法を確立するとともに，これらの諸機能

におよぼす医薬品の影響に関する生化学的検討を始め

た（国立相模原病院と協同研究）．

　7。生物活性を有する医薬品の規格および試験法に

関する研究

　i）市販プロメライン製剤につき，力価試験，崩壊

試験，重量偏差試験および電気泳動法による純度試験

を用いた製剤学的倹討を行った．〔衛生試報，97，29
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（1979）〕

　ii）たん白質製剤の本質とこれらに適用する規格。

試験法設定の考え方をカリクレイソ製剤を例にして検

討し，総括した（→誌上発表14）．

　8．標準品の品質規格に関する研究

　i）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，乾燥減

量の測定およびポリアクリルアミドゲル電気泳動によ

る純度試験の結果を総合して，標準品1mgはりゾチ

ーム1mg（力価）に相当すると認定した．〔衛生試報，

97，　115　（1979）〕

　ii）ジギタリス配糖体であるデスラノシドおよびラ

ナトシドCの新標準品を設定するため，国際化学参照

物質および英国薬局方標準品を用い，定量法としてピ

クリン酸法，酸性塩化第二鉄法，けい光法で，純度試

験として薄層クロマトグラフ法および発けい光性類縁

物質試験法によってそれぞれ検討した．〔衛生凶報，

97，　113，　117　（1979）〕

　iil）脳下垂体後葉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4施設で共同検定を行

い，1．65国際単位／mgと認定した．〔衛生試報，97，

110　（1979）〕

　iv）塩酸チアミン標準品の非水滴定法による定量に

ついて検討した．〔衛生試報，97，88（1979）〕

放射線化学部

部長鈴木郁生
概要　昭和53年度RI使用登録者は55名，　RI作業従

事者は29名であった．教育訓練は主としてRI実験：

に用いた動物，シンチレーターの有機廃液の処理に関

して昭和53年5月に行われた．なお液状の耳1または．

RIによって汚染された液の廃棄についての規則は総

理府令第7号（昭和54年3月7日付）によって一部改

正された．しかし具体的な方法については焼却装置な

どの関係から，即座に解決するとは考えられず，RI有

機廃棄物の処理は依然として大きな問題として残って

いる．

　昭和53年10月から54年1月にかけてRI研究棟の排

気設備の改修工事が行われ，この結果騒音および放射

性ヨウ素の漏れが防止された，

　昭和53年度は国立衛生試験所の原子力試験研究費と

して6課題，放射能調査研究費として2課題（昭和53

年度に行った主な研究課題）が実施された．
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　昭和54年4月1日付で長谷川明技官が退職し，同日

付で加藤玲子技官が採用された．

業務成績

　1。　放射性医薬品の特別審査試験

　診断用放射性化合物および放射性ガス製剤，川旧臣

訟用非放射性製剤，’〃〃∫〃。テスト用RIAキットお

よびRASTキットなど44品目について必要な化学

試験およびll｝類審査を行った．その結果3品目につい

て試験法の不備が認められ，再度検討することが要求

された．

　なお審査の対象となった製剤別品日数は以下の通り

である．

　59Fe標識診断耶化合物製剤

　99Tc用時標識用製剤

　エ251標識RIAキット

　1251標識RASTキット

　133Xe診断用ガス製剤

2．放射能特別依頼試験

1品目

2品目

8品目

32品目

1品目

　ラドン生成装置および食品について放射能測定依頼

試験（厚生省薬草局）があり，それぞれについて測定

を行った．

研究業績

　1．短半減期放射性医薬晶の品質に関する研究

　メチレンジホスホン酸およびフィチン酸の標識用キ

ット各2ロットを用い，99mTcO冒で標識して得られた

製品の純度を種々の条件のペーパークロマトグラフィ

ー（PPC），薄層クロマトグラフィー（TLC），ゲルろ

過法により検討した．その結果，現行の放射性医薬品

基準法によるとフィテートは純度試験に規定する標識

率を与えたが，メチレンジホスホン酸の標識率は悪

く，基面こ規定する純度以下であった．後者について

種々の方法で検討した結果，現行；砦準法では試験中に

キレートの一部の解離が予想され，基準法の再検討の

必要性が示唆された．

　2．　ハプテンラジオイムノアッセイの臨床分折への

塩川に関する研究

　i）：葉酸（FA）のラジオイムノアッセイ

　水溶性carbodiimidcを用いてBSA－FA　conjugatc

（Immunogcn）を得，モルモットを免疫して抗血清を

得た．1251一標識チラミン化FAを利いて定旦条件を倹

討し，特異的に1～10ng　FA／tubcの定量可能な方法

を確立した（文部省科学研究，53年度）．

　ii）キサンチン（x．、）のラジオイムノアッセイ

　Xanthosinc－BSA　conjugatcを合成し，モルモット

を免疫して抗血清を得た，また3H－Guanosineを酸化

して3H－Xanthoslneを合成した．

3H－Xanthosineは抗血清と抗原抗体反応を行うこ

とを認めた．

　3．　ゴム加硫促進剤等の安全性に関する研究

　14C－2－Mercaptobenzothiazoleを合成し，マウスを

用いて，皮下注射および経口投与後の分布および排泄

について実験を行った．

　臓器内分布は皮下注射，経口投与とも，腎が最も高

濃度であり，次いで肝，血液に高濃度に分布している

のが認められた．皮下注射では投与後1時間で70％，

6時間後で95％が尿中に排泄された．また経口投与

では投与後3時間で60％，6時間で70％が尿中に排

泄された．尿中代謝物として2－Mercaptobenzothia・

zoleの91ucuronideおよびsalfa亡e　conjロgatcを認

めた．

　4．依存性薬物の生物学的研究

　3H－Naloxone，3H－Dihydromorphineを用いて

Snyderらの方法によりMorphinane系薬物のopiate

receptorへのbinding　a伍nityについて検討した．ま

たマウスを用い急性毒性および鎮痛効果についても検

討を行った．

　Morphinane系薬物は6位の水酸基が酸化を受けて

oxo体となるとopiate　receptorへの給合性，急性毒

性，鎮痛活性が増加することを認めた．また脳opiate

receptorへの結合性と鎮痛活性との間で相関関係が認

められた，

　5．鉛の投与方法の違いによる生物効果の差異につ

いて

　環境庁国立機関公害防止等試験研究費による環境汚

染物質の動植物体内における存在形態に関する研究の

一端として，鉛の投与方法の違いによる生物効果の差

異を知る目的で検討した．鉛の生物効果は，赤血球

ALAD活性と尿中ALA排泄量の影響を主な指標と

し，その変化，鉛の経時的体内分布ならびに糞尿の経

時的排泄量から，経口投与は一過性，皮下ならびに腹

腔投与は遅延性および連用的な効果を認めた．注射に

よる投与法を叩いた場含に，腹腔投与は皮下投与より

も強く影響をおよぼすことも示された．（環境庁公害

防止総合プロジェクト中間報告）

　6．環境試料中の天然放射性核種の分析に関する

研究

　前年度に引き続き，岡山県人形峠刑罰の井水につい

て，226Ra，228RaおよびUの定量を行った．しかしこ

れらの地域の井水には上記の核種は幽く含まれていな

いことが明らかとなった．また温泉水中の放射性核種

含量を知るため，群馬県下の10ヵ所の試料水につい

て検討した結果，4ヵ所の源泉および1ヵ所の天然水
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に微量の226Raが（最高値0．42　pCi〃，最低値0．01

pCi／’），そして2ヵ所の源泉にuが含まれることが明

らかとなった．

　なお本年度はUの同位体比（主に234Uと238Uの

存在比）を求めるための方法として，ステンレス板へ

の電着法を検討し，よい結果を得た．

　7．環境試料中の人工放射性核種の分析に関する

研究

　核燃料再処理施設周辺の放射能汚染調査対策の一つ

として放射性ヨウ素1291の分析法を検討中である．今

年度は主に土壌について安定ヨウ素の抽出法を1251を

用いて検討し，土壌中の安定ヨウ素を90％以上抽出

する方法を確立した．本法を用いれば，核燃料再処理

施設周辺あるいは原子力発電所周辺の土壌の放射性ヨ

ウ素1291による汚染を容易に発見することが可能であ

る．

生 薬 部

部長　名　取　信　策

業務成績

　1．一斉取締試験　51年度と同様な目的で，局方生

薬（輸入品）5品目について局方適否試験を行った．

収去検体は「エンゴサク」18件，「センソ」38件，

「センナ」29件，「チョレイ」31件，および「ハソ

ゲ」68件の計184伴で，そのうち不適は「センナ」

2件および「ハンデ」5件であった．「センナ」の不

適品はいずれも多量の葉柄を含むものであり，また

「ハンデ」の不適品はいずれも灰分過多のもので，こ

れは小粒のためコルク層除去などの調製が十分にでき

ないためのものであり，径5mm以上の通常のものに

ついては灰分の規定に適合していた．

　供給不足の生薬には低品質のものが市場に横行しが

ちであるといわれているが，局方の生薬総則第6項の

判定基準の除外規定にも，問題があると思われ，これ

について検討中である．

　2．局方，局方外生薬の規格設定　51・52年度に作

成した規格案を，「日本薬局方外生薬規格集」にまと

め，59品目の規格設定を完了した．これにより局方

生薬を含め繁用される生薬のほとんどのものについて

規格が設定され，これらにしたがって承認審査が行わ

れるようになった．

　局方の改正作業としては，生薬試験法の再倹討およ

び生薬製剤の見なおしを行い，引き続きその他の点に

ついて検討を行っている．
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　3．特別審査　従来どおり製剤（かぜ薬）54件に

配合された生薬の試験方法について審査を行った．

　4．　本年度は特別行政試験に該当品目はなかった．

研究業績

　1．生薬・生薬製剤の規格試験法の基礎研究　前項

2．と並行して，セリ科生薬とくに中国産ゼンコ（前

胡）の成分について研究継続中である．

　2．植物資源の医薬的利用に関する研究　薬用植物

の資源的・品質的評価，主要薬用植物の原種（純系）

の研究，医薬資源植物調査等，前年度に引き続き研究

続行中である．

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシソの研究　従来から研究中のマイ

コトキシンについて毒性学的研究を継続する一方，

C勿θ’o’疵κ1，z属がcytochalasin系の細胞毒chaeto・

910bosinsのほか，　sterigmatocystln，0－methyL

terigmatocystinなどの発がん性物質を代謝すること

がわかったので，C．漉観αび縦402〃πを用いてその代

謝物の分離とその構造研究を行った（→誌上発表18，

19，20，21，学会発表8）（衛生微生物部，横浜市大

医，東京都老人研等との共同研究，文部省および厚生

省がん特別研究費による）．

　ii）有害植物成分とくに発がん性物質の研究　ワラ

ビについては従来の知見の整理を行う一力，変異原性

の試験による追求を継続しているが，活性物質の単離

はいまだに成功していない（→誌上発表22，23，24，

25，26，27，学会発表4）（国立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）．

　ワラビの代謝産物全般についての変異原性の追及の

過程で，kaempfero1，　quercetinなどのフラボノイド

が可成り強い変異原性を示すことがわかったため，こ

れらについて発がん実験が行われているが，これに協

力して，それらの代謝，変異原性の構造活性相関を知

るための誘導体の合成を行った（東大医科研，国立が

んセンター等と共同研究）．香辛料di11（蒔薙）の変

異原性の本体についても，その分離と同定を行った．

　iii）各種食品に存在する青酸化合物の調査研究（食

品衛生調査研究）前年度の継続（厚生省環境衛生局へ

報告）

　なお昭和53年9月30日付で黒柳正典技官が静岡薬科

大学へ転出した．
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気 品 部

部長大揚琢磨
概要　図書室が移ったあとを整備し，昭和54年3月四

品室が移転し，同時に宗庭用品第1室も｛夢動し，共通

機器室も元の姿に復帰することができた．したがって

療品部の3室が本館3階北側；こ隣接することになり，

非常に活動しやすくなった．

　昭和53年6月23日付のFederal　Registerで，　FDA

は医療用具，プラスチックに残留するエチレンオキサ

イド（EO）のMaximum　Residue　LiInitをもうける

ことを提案した．厚生省はこれを重視して，昭和53年

度の特別研究としてこの問題をとりあげ，われわれは

その試験法，安全性についての検討を薬理部および東

京医科歯科大学と共同して行った．既にこの分析法に

ついても研究を行っており，またEOに屯するFederal

Registerおよび報文の全文翻訳も行っていたので，即

応して有効な研究成果をうることができた．

　衣類中の防炎加工剤トリス（2，3一ジブロムプロピ

ル）ホスフェイトおよび防菌防徽剤トリフェニル錫化

合物の2品口の規制が，昭和53年9月27日付官報で告

示された．前者はポリエステル製パジャマの防炎加工

剤としてアメリカで広く使われてきたが，その発がん

性のために使用禁止となったものである．

　当部の野中室および家庭用品第1室では，従来から

近県の衛生研究所の担当者とそれぞれ研究会を組織

し，隔月に情報交換，文献紹介等を行ってきている

が，当部も地方衛研も互に利するところが多いので，

今後も推進してゆく方針である．

　理化学試験室においては，コンピューター処理能力

の増強をはかった結呆，マススペクトルのデータベー

スの整備並びに胎秘計3算に利用することができるよう

になった．

業務成績

　1．医療用具の基準作成

　既に告示されている13種の医療用具の基準の一部

改正が53年3月6日付で告示された．人工腎臓装置基

準は血液ポンプ等の検討が終ったので，年内には告示

されることとなった．また医療用具に使われるプラス

チックの原料規格を医療用プラスチック懇談会と協同

して作成することとし，調査を始めた．

　2．　家庭用品の試験検査

　53年度の試験品目は防炎加工剤2品目，ゴム老化防

止剤1品目および螢光増白剤1品目の合計4品目に決

定された．53年度六部では主に水性塗料中の有機錫化

合物の分析試験のほか前記告示に関する試験法の検討

を行った．また今後の3年計画の資料として，試験の

対象となる家庭用品に使われている化学物質を調査

し，家庭用品安全対策室に報告した．

　3．　輸出検査

　腸線縫合糸の輸出換査については，昨年に引き続い

て行政管理庁と厚生劣とが折衝を重ねてきたが，近く

廃止の方向が出されるものと思われる．53年度の検査

件数は56件，合計117，208ダースで，不適品はなか

った．

　4．理化学試験室のコンピュータ利用と機器分析の

依頼測定

　所内での依頼測定は質量スペクトルが減少して約

30件であったが，核磁気共鳴スペクトル約200件，

ガス。マス分析25件のほか新たにマスフラグメント

グラフが2件あった．

　コンピュータによる給料計算は本年1月より始めら

れたが，当室担当者の努力により順調に利用されてい

る，

研究業績

　1．　ディスポーザブル医療用具に残留するエチレン

オキサイドの安全性に関する研究

　塩化ビニル樹脂製およびシリコーン製の血液回路に

吸着されるEOの量，　EOの離脱をガスクロ並びに比

色分析法により検討し，さらにEO滅菌の回路の中に

水あるいは生理食塩液を充填したときのエチレンクロ

ルヒドリンとエチレングリコールの生成量を測定し

た．同時に行った溶血性および変異原性のデータから

EOの作用限度値を確かめた，（薬理部，東京医科働

科大学と共同，薬務局へ報告）

　2．人工腎臓用ダイアライザーの放射綜滅菌と血液

透析能に関する研究

　法ローファイバ型ダイアライザーに2．5Mrおよび

5．OMrの照射を行った後の材質劣化と透析能の変化

を検討した。（衛生期生物部と共同，原子力研究）

　3．歯科材料に督する研究

　歯科用レジン12種の水中におけるレジン成分の溶

出量の経時変化を測定し，その溶出の差を認めた．ま

たディスパーズアマルガムのポテンショスタットによ

る腐食電位，分極曲綜を測定することにより各種アマ

ルガムの組織と腐食を比較研究した（福岡歯科大学と

共同，→誌上発表31，学会発表11）．

　4．　家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　防炎剤トリス（2，3一ジブロムプロピル）ホスフニイ



業 務

ト類似物質とハロアルカノールのネズミチフス菌によ

る変異原性を検討し，同系統化合物群の中から動物実

験を行うときの順序をきめるための資料とした（横浜

市衛研と共同，→誌上発表32，学会発表12）．染料

中のナフチルアミンをトシル化し，高速液体クロマト

グラフィーにより精度よく分離定量を行った（岐阜衛

研と共同，→誌上発表33）．

　輸入くつクリーム中に含まれていた未知の水銀化合

物についての検索を東京都衛研，横浜市衛研と共同で

行い，最終的に構造決定まで完了した．

　5．機器分析におけるコンピュータ利用に関する

研究

　塩化ビニルモノマーあるいはビフェニルのガスクロ

・マスフラグメントによる微量定量分析において，異

種化合物であるジメチルサルファイドあるいは2一ク

ロロ6一ニトロトルエンを内部標準物質として用いた

ときの精度，定量限界等について研究を行った．

　またFortran言語による各種計算プログラムの開

発，整備，マススペクトル・データベースの整備を行

った．

環境衛生化学部

部長　谷　村　顕　雄

前部長井上哲男

　昭和53年10月1日付で井上哲男部長は大阪支所長に

昇任され，谷村顕雄食品添加物部長が事務取扱いを命

ぜられた．また，山手昇室長が昭和53年7月1日付で

退職した．

業務成績

　1．　一斉取締試験

　口紅中のタール系色素の試験を343検体について実

施した．その内，タール系色素が申請書と相違してい

たものが84件認められた．

　2．特別行政試験

　i）化粧品試験

　薬務局監視指導課の依頼により，乳液，クリーム，

ヘアトニック各5検体について，エチニルニストラジ

ォールの定量試験を実施してその結果を報告した．

　ii）厚生省庁舎水道水調査

　前年度に引き続き，建築物における衛生的環境の確

保に関する法律に基づき，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検体につき各試験項目26を分析処理した（官

房会計課へ報告）．
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　iii）皇居外苑濠水調査

　前年度に引き続き，11地点の水質について調査を

実施した（薬務局，環境庁自然保護局へ報告）．

　iv）皇居内苑呼水調査

　宮内庁からの依頼によって前年度に引き続き，10

地点の水質につき年4回の季節別調査を実施した（薬

務局，宮内庁管理部へ報告）．

　3．　国設自動車排出ガス測定所における大気汚染の

常時測定

　前年に引き続いて，東京都内3ヵ所の国設自動車排

出ガス測定所において，各種自動計測器を用いて大気

汚染の常時測定を実施した．調査項目はつぎの8項目

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，衛生試報，96，119

（1978）〕．

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

　大規模建築物および一般住居内における窒素酸化物

汚染の実態把握および暖房器具の種類による汚染物質

（窒素酸化物，ホルムアルデヒド，浮遊粒子状物質）

の発生量について検討を行った．

　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

　空気中のN一ニトロソジメチルアミソをTenax　GC

に常温で捕集後，加熱追出し操作により直接GC－TEA

で分析する方法について検討を行った（→学会発表

14）．

　iiD空気中に含まれるガス状および粒子状物質の徴

：量分析法および挙動に関する研究

　ホルムアルデヒド自動計測器の改良研究および性能

評価試験を行った（環境庁大気保全局へ報告）．

　都市大気中における高濃度ホルムアルデヒドの発生

状況と光化学反応との関連性を詳細に検討した（→誌

上発表36）．

　2。水道水質基準および試験方法の設定に関する

研究

　i）水道水の標準分析法の開発に関する研究

　水道水質基準の追加または改定のため，東京大学薬

学部ほか4大学とともに，水道水質基準に係る水質試

験法（アンチモン，プロム等）に関する研究を行った

（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法の作製

に関する研究
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　前年度作成した原案の整備と充実化のための検討を

行った。本案は昭和53年8月31日厚生省令第56号

「水質基準に関する省令」として公布された（環境衛

生局水道環境部へ報告）．

　iii）温泉の衛生化学的研究

　温泉分祈法の改定に伴い温泉の環境衛生の評価なら

びに飲用に供する場合の有害成分の許容量の設定につ

いて原案を検討した（環境庁自然保護局温泉分析法に

関する委員会へ報告）．

　iv）水道水中の低沸点有機塩素化合物の指標に関す

る研究

　52年度までに開発したヘッドスペース法による分析

法を用い，東京大学，東京医科歯科大学など9機関と

の共同研究によって全国270ヵ所の水道水中の低沸点

有機塩素化合物の分析を行い，その実態を把握した

（環境衛生局水道環鏡部へ報告）．

　3．水道用品に関する研究

　i）水道用品等規格の設定に関する研究

　浄水場において用いられる水処理剤ポリアクリル

酸，硫酸銅，過マンガン酸カリウムなどの規格設定と

エポキシ樹脂塗料の溶出試験の継続研究を行った（環

境衛生局水道環境部へ報告）．

　4．水利用に渡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

　環境汚染物質としてのクロムと，水道原水に含まれ

るトリハロメタンの前駆体成分の分離，同定およびこ

れら化合物の染色体異常ならびに細胞毒性について検

討した（厚生省がん特別研究谷村班へ報告，→誌上発

表37）．

　ii）陸水の浄化に関する研究

　皇居内苑，外苑濠水質の実態把握と栄養収支につい

て研究を行った（宮内庁管理部，環境庁自然保護局へ

報告）．

　5．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

　Cdの連続投与時（ラット）のCa代謝調節囚子に

およぼす影響について検討した（→誌上発表38）．

　ii）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

　剛気透析法とDDTC－MIBK抽出一無炎化原子吸光

法を組み合わせた方法により，生体および環境試料中

のNiの化学密ならびに構成成分との相互作用を明ら

かにするための微量定量法の研究を行った（特別研究

内山班へ報告）．

　iii）Cr化合物の生体運命に関する研究

　3価と6価Cr化合物の経口，静注時の血液，肝臓

中における挙動ならびに化学形および血液中における

膜透過性と化学形との関係について研究した（科学技

術庁原子力局へ報告）．

　iv）環境汚染物質の動植物体内における化学形態に

関する研究

　煎茶浸出液中のNiの化学形およびNiC12静注時の

生体中，特に血液および腎臓中の存在形態について研

究を行った（環境庁公害防止綜合プロジェクト内山班

報告）．

　6．　化粧品の分析化学的研究

　i）化粧品の製品規格に関する研究

　化粧品の安全対策上，製品規格に関する関心が高ま

り，厚生科学研究費補助金を受け，現在の化粧品区分

について品質および安全性の見地から必要な試験項目

の選定並びに試験法の検討を行った（厚生省国務局審

査課へ報告）．

　7．　化粧品中のN一ニトロソジエタノールアミソ

（NDEIA）に関する研究

　初めにNDEIAの簡易分析法としてNDElAを3，

5一ジニトロベンゾイル化し，UV吸収モニターを用い

た高速液体クロマトグラフィーを用いる定量法を確立

した．この方法を用いてニトロソ化の阻害反応などの

検討を行った（→学会発表15）．ついでThermal

Energy　Analyzer（TEA）にGCを接続したTEA－

GC法の測定条件を検討した．同時に製品の前処理法

を詳細に検討し，TEA－GC法を利用して市販化粧品

の実態調査を行った．またこの方法を利用し，ジエタ

ノールアミンのニトロソ化におよぼす阻害および促進

囚子について検討した．現在さらに市販製品の実態調

査の継続と共にNDEIAの生成防止や生成のメカニズ

ムについても検討中である（薬務局委託研究，厚生目

薬務局安全課へ報告）．

食 品 部

部長　内　山 充

概要　所内では全分野にわたって現状の見なおしと将

来への展望を真剣に考える雰囲気をもって終始した一

年であったが，部内の試験検査および研究業務も，内

外の情勢と学界の動向を反映して，より能率的により

重点的に対処する方針をとった．GC／MSは電算機も

含めて整備を終え作動段階に入り，食品汚染物モニタ

リングプログラムもほぼ軌道にのった．試験研究の対

象としての食品汚染物や変質物について，来るべき問

題点を予かじめ捉えて検討すべく準備や計画を行った
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のも新しい試みであった．

業務成績

　1．特別行政試験：食品残留農薬実態調査の国内産

試料については，イチゴ，キャベツ，ダイコン，ナシ，

チャの計76検体を行ったが，15年間続いた本調査も

53年度をもって終了した．外国産試料は，大麦，ソバ，

パイナップルの計56検体につき農薬残留実態を調査

した．

　特殊調製粉乳は10検体につき重金属の試験を行っ

た．

　2．輸入食品検査：年度当初に脱脂粉乳の異物検査

を48検体，ついで当年輸入解禁の米国産のチェリー

の農薬（塩素系，リン系および臭素）を8検体検査し

た．その他，冷凍魚中のフェニルエーテル系農薬，菓

子のステアリン酸カルシウム，えびのホウ酸などの検

査が計6件行われた．港の監視員事務所の試験体制お

よび指定検査機関の充実により，当所の化学検査の検

体数は減少の傾向をたどっている．

研究業績

　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閉発と改良として，

多成分（33種）有機リン剤の一斉分析法の確立（→誌

上発表41）とその応用（→誌上発表42）およびクロ

ロタロニル（ダコニール）のべソゼソ中での光分解

（→誌上発表43）につき研究した．

　ii）小麦および小麦粉中にマラチオソ，フェニトロ

チオンなどが検出される現状に鑑み，調理食品中の実

態，加工による変減などを検討した（→学会発表19）．

　iii）有機リソ剤のChE阻害力に対して臓器ホモジ

ネートが結合不活化を示すが，その臓器特異性，SH

量やたん白量との非相関性，重金属との相互作用など

を検討した（国立機関公害防止総合研究）．

　2．食品中の人工汚染物の化学毒性学

　i）食品の重油汚染に関する研究では，ノルマルパ

ラフィン，イソパラフィン，含硫芳香族，含窒芳香

族，多年芳香族およびアルキルナフタレンなどの分別

分析，さらに各成分の動態などを検討し，汚染指標と

しての評価を確立して環境庁プロジェクト研究を終了

した（国立機関公害防止総合研究）（→学会発表17，

18）（ノ・！1s300・0茄。・ム”α乙C乃6〃z．投稿中）．ついで

各成分の有する生理活性から安全性指標と生物学的分

析法へと展開中である．

　ii）環境・食品内貯留性有機塩素化合物としてPCT

の長期投与後の動態，HCBおよびPCNの食品中か

らの分析法などを検討し，将来の調査，監視に備え，

総有機塩素分析の方向を検討しつつある．
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　ii三）環境汚染の実態から，来るべき食品汚染を監視

しその健康影響評価の一環をなすために，生活用品と

してのリン酸トリエステル類をえらび，食品汚染分析

法の開発を行った．さらにそれらの生化学的反応指標

を検索する．

　iv）食物連鎖と生物濃縮および環境保健を考察する

のに最もよいモデルとして水棲生態系をえらび，特定

の汚染物の影響，動態および検知の研究を開始した．

実験条件や水棲生物からの分析法などの基礎的検討を

行った．

　v）重金属の動植物体内における存在形態につい

て，放射線化学，環境衛生化学の両部を始め全国9大

学4研究所との共同研究を行い，各種リガンドの化学

的検討，体内移行や作用と化学形の関連などにつき

研究した（国立機関公害防止総合研究）（→誌上発表

40）．

　vi）重金属および塩素剤による免疫活性の変化を

PFC法で検討し，さらに塩素剤のもつ脂質過酸化促

進作用についても検討を加えた．

　3．食品中の天然汚染物に関する研究

　i）かび毒の化学分析とその応用として，穀類から

の14種のかび毒の系統的分析法を確立し（∫み∬oc，

0μc．！1πα」．C加勉。　in　press），またオクラトキシソ

Aの標品製造と供給を行い（厚生省がん研究）（→学

会発表22），さらにステリグマトシスチンの生体試料

からの分析法を検討した（文部省試験研究）（→学会

発表23）．

　ii）食品のかび毒汚染調査研究はアフラトキシンを

中心とする汚染調査（環境衛生局委託研究）および赤

かび毒汚染に対する分析ネットワークの確立と汚染調

査（科学技術庁壮丁研究）を行った．

　iii）コナダニとかびの共生およびダニのかび嗜好性

などにつき研究を続行した．

　4．食品汚染物の実態に関する情報処理システムの

確立とその応用（環境衛生局委託研究）

　i）全国の食品汚染物モニタリングデータの1971～

1977年分の電算機入力をほぼ完了，さらに各種出力の

プログラムを完成した〔衛生試報．97，1（1979）〕。さ

らにその中の特定項目にっきWHOに報告した（→学

会発表16）．

　ii）日常調理食品中の汚染物摂取量調査（total　diet

study）1978年は北海通，名古屋市，大阪府，福岡県

の協力の下で行われた．さらにその試料はfood　sam－

ple　bankに保存した，

　5．食品成分およびその変質物に関する研究

　i）γ線照射による食品成分の変化として，イノシ
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ン駿の変動を検討し（ZFoo4　So’．　in　press）さら

に，照射などニネルギー負荷によるたん白質からのプ

リーラジカル生成につき研究した（ZFood　Scξ．　in

press）．

　ii）食品成分を始め多くの対象物に応用しうる分析

法として，けい光デンシトメトリーにおける増けい光

法を開発し（→誌上発表44）さらにその機構について

実験的考察を行った（→誌上発表44，学会発表20）．

　iii）脂質過酸化に関しては，加判，　cc14中毒およ

びビタミンE欠乏などによる変化と新鮮臓器ホモジネ

ートについてのTBA値との相関について検討した

（→学会発表21）．

　iv）植物多糖の免疫賦活作用をPFC法で検討し
た．

　v）食品成分の安全性，新開発食品の評価について

の生化学的アプローチを考察した（→誌上発表39）．

　6，食品の規格・基準に関する韮礎研究

　i）マヨネーズ，マーガリン，ショートニング中の

油脂の酸価，過酸化物価の測定法設定と実態調査

　ii）粉乳中の重金属測定法の改良として岬町原子吸

光法によるビスマス，鉛の定量法を確立した（食衛

誌．in　press）．

　iii）各種食品中のホウ素含有量についての考察を行

った（環境衛生局委託研究）．

　7．輸入食品の検査法開発として昨年にひきつづき

かんきつ類からのクマロン・インゲン樹脂の特異分析

法（→誌上発表45），ビール中のポリビニルピロリド

ンの分析法（食糧誌in　press）が行われ，さらに輸入

穀類中の農薬の分析やかび毒の簡易検査などを検討し

た．

　8．食中毒に関する研究は，鯉による麻痺性中毒の

原因物質の単離と構造の解明に関して宮崎県などと協

力して行われ，いくつかの新知見が得られた（環境衛

生局委託研究）．またクロレラ光過敏症性皮膚炎の予

防のため，クロレラ中のクロロフィラーゼやクロロフ

ィル分解物についての規格を考慮する基礎的検討を行

った（→誌上発表46）．

食品添加物部

部長　谷　村　顕　雄

業務成績

　1．　製品検査（昭和53年1月～12月）

　食用色素：検査件数362，合格362，不合格0

　2．　洗浄剤の残留試験

　ショ糖脂肪酸エステル，ポリオキシエチレン脂肪酸

エステル3品目の家庭用食器，野菜等への残留量を測

定する分析法の検討を行い，食品衛生法に基づく使用

基準め条件での野菜等への残留量の測定を実施中であ

る．カリ石鹸ではカリウムおよび脂肪酸が野菜中のそ

れらとの判別が困難であった。

　3．食品添加物標準分析法の作製

　「食品中の添加物分析法」第4集が昭和53年9月に

完成した．昭和53年度からは名称が「食品添加物分析

における妨害物質に関する研究」に変った．研究内容

は従来どおりである．第5上分として亜硫酸塩，銅ク

ロロフィリンナトリウム，パラオキシ安息香酸エステ

ル類（清涼飲料水中），ソルビン酸（チーズ中），チァ

ベソダゾールが検討された（→誌上発表47）昭和54年

度は，サッカリンナトリウム（乳酸薗飲料その他の一

般食品），グリチルリチン塩酸塩，銅クロロフィリン

ナトリウム（こんぶ中），アセトン，ヘキサソ，亜硫

酸塩，流動パラフィン（パン中），縮合リン酸塩等の

妨害物質に関する研究が継続中である（環境衛生局委

託研究）．

　4．標準分析法のクロスチェック

　「食品中の添加物分析法」を検討する委員会が組織

（4機関の共同研究）され，昭和53年度はモデル食品

としてうどん中の過酸化水素，しょう油中の保存料，

サッカリンナトリウム，タール色素を実測した．モデ

ル食品の添加量と検出量を集計した結果ではよく一致

し，標準分析法の正確性が立証できた。昭和54年度は

洋菓子中のプロピオン酸塩，タール色素，清涼飲料水

中のタール色素，甘味料，保存料の共同実験が予定さ

れている．

　5．　成分規格の設定

　i）オルトフェニルフェノールの規格が設定され，

すでに「食品添加物公定書」第4版に収載された．

　ii）ピロリン酸第一鉄および第二鉄液，チアベンダ

ゾール，ナトリウムメチラートの規格（案）を作成

し，規格委員会（食品衛生調査会）の審議が終了し告

示された．

研究業績

　1．　医薬品のニトロソ化に関する研究

　昨年度行ったアミノピリンに続き，今年度はスルピ

リンのニトロソ化について検討をした．すなわち，ス

ルピリンを経口摂取した場合，消化管内でニトロソ化

され，生成する可能性のあるニトロソ化合物二種類を

単離し，それらの構造決定を行うとともに，突然変異

原性について検討を行った．

　2。ニトロソ化反応に影響をおよぼす諸因子につ



業 務

いて

　エタノール，ブドウ糖，ショ糖など水酸基を有する

化合物が，第二級アミンのニトロソ化反応におよぼす

影響について研究を行った．上記の化合物と亜硝酸ナ

トリウムの混合溶液をまず酸性とし，ついでアルカリ

性として第二級アミンを加えると，添加した水酸基化

合物の量に比例してニトロソアミンを生成することを

見出し，第二級アミンのニトロソ化反応の際起こる見

かけ上の促進効果について検討を行った（→誌上発表

48，学会発表24）．

　3．　ヒト血液に含まれるニトロソ化合物に関する

研究

　ヒト血液中に含まれる揮発性ニトロソアミンを

GLC－TEAを用いて検索し，　N一陣トロンジメチルア

ミンのみを検出，定量した．この経時変化および食事：

の摂取，食噂｛に含まれる第二級アミン，硝酸塩，亜硝

酸塩，ニトロソ化合物の影響は明瞭ではなく，ヒト血

液中のニトロソアミンは食事等の外因よりもむしろ消

化管内において生成されるニトロソアミンに大きく支

配されていることを示唆している（→学会発表25）．

　4．　ヒトにおける硝酸塩の尿中排泄について

　通常の食事を摂取した男女9名について，24時間尿

の硝酸塩量と硝酸塩摂取量とを測定した．また高なら

びに低硝酸塩含有食事を摂取した場合の尿中排泄：量に

ついても測定し，摂取量との相関性について検討した

　（→誌上発表49）．

　5．器具および二月包装関係では，昨年に引き続

き，単量体1種類とプラスチック添加剤10種類につい

て樹脂中からの長期溶出を検討した．

　単量体は発ガン性，催奇形性のあるアクリロニトリ

ルを，添加剤には塩化ビニリデン樹脂の可塑剤DOA，

DBS，　ATBC，塩化ビニル樹脂の可塑剤エポキシ化大

豆油，DOA，　DBS，耐衝撃剤ABS樹脂（アクリロニ

トリル），酸化防止剤BHTなど汎用されているもの

を選択し，使用実態にあわせて溶出試験を行った．

　またポリオレフィン，ポリスチレンの規格化のため

のバックデータを再検討し，それらの規格（昭和54年

3月，食品衛生調査会資料）を作成した，

　哺乳用乳首からのBHTの溶出に関連して，ゴム製

品の衛生的点検を行い，天然ゴム製品と合成ゴム製品

との比較検討を行っだ（依頼研究費）．

　また漆器などの塗装品に対する検討を行い，カドミ

ウム末が紫外線照射により，陶磁器同様溶出の増加す

ることを確認した．

　牛乳や発酵乳の省令改正にあたり，ポリエチレン，

ポリおチレソ，罐用塗料などの規格について再倹討を
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行い，省令改正資料を作成した．

　6．着色料に関する研究

　単離，精製した付随色素につき，高速液体クロマト

グラフィーを応用しての分離，定量に関する研究を行

った。強アニオン交換カラムZipax　SAXを用い，種

々な条件下での検討を行ったが食用青色1号（B1）と

付随色素B1－B，　B1－Cの分離は困難であった．　しか

し，Sorbax　ODSカラムを用いる場合，第1液に

0．5％炭酸アンモニウム溶液，第2液メチルアルコー

ル，グラジエント速度1～5％／皿in．で第2液を40～

100％とする場合，B1くB1－C＜B1二Bの順で3者は良

好な分離を示した．TLCによって単離，精製したB1

（1，000ppm）に付随色素を添加した場合の回収率は添

加レベル10～100PPm（すなわち1～10％）でB1－B

95．83～103，30％，B1－C　92．67～105。42％であった．

　7．密産食品に含まれる合成抗菌剤検査法の作成

　飼料添加物として指定されている合成抗菌剤のう

ち，ナイカルパジンについて，鶏肉中の残留分析法を

確立した（→誌上発表51）．

　国際協力事業団（JICA）の外国医療援助の1プロジ

クト「タイ国地域保健活動の向上計画」にもとずき，

昭和53年8月より1力年間，石綿肇技官が派遺エキス

パートとしてタイ国に出張した．また，同じく同計画

により，タイ国医科学局食品分析研究所食品分析化学

科長Mrs．　Chaweewon　Halilamianが，昭和53年4

月より3ヵ月間，当部において研修を実施した．

衛生微生物部

部長　倉　田 干

概要　部内の人員，設備などで特に新しい事項はなか

った．試験研究事項に関しては：，ほぼ前年度に引続き

の問題をとりあげているが，新しい課題としては，科

学技術庁の青熟費による総合研究として「動物におけ

る微生物叢の役割に関する研究」の1分担課題として

消化管微生物叢の化学物質代謝機能に関する研究が認

められ，向う3年間に亘って実験を開始する運びにな

った．また医薬品関係では，原子力予算により「放射

線照射による医薬品の徴生物汚染防止に関する研究」

が新たに承認された．過去5力年継続で進めてきた医

薬品，化粧品の微生物汚染調査とその規格基準の設定

に関する研究は終了し，その概要は，本衛生試報96号

（昭53年）に総説としてまとめて報告した．保存，殺

菌料などの使用蓋準の再検討に関するプロジェクト研

究は，本年度で5年目であるが，引続き研究が進めら
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れている，

　国際協力事業団（JICA）のタイ国医療援助のプロジ

クト「タイ国地域保健活動の向上計画」に関係する当

所の協力事業として，昨年度は同国医科学研究所の食

品分析部長Achara　Meevasana女史の受け入れを行

ったが，本年は，同研究所同部の微生物科員Tanyalak

Ninbodcc氏を3月～10月までこli部において研修，見

学の目的において受け入れを行った．また4刀～7月

にかけての3ヵ月問に，同研究所押部貧攻生物科長

Busara　Varccdcc博」＝，同調食品分析化学科長

Chawccwon　Ilamilaluian女史が主として食品添加部

と田部において研修，見学などを目的に滞在され，所

期の口的を果して帰国された．

業務成績

　1．国家検定ブドウ糖，リンゲル，インシュリ

ン，ホルモンなど計1，548件（細菌。真菌試験それぞ

れ774検体）の無菌試験を行ったが不合格品はなかっ

た，避妊薬27件の殺精試験でも不合格品を認めてい

ない．

　2．輸出検査

　腸線縫合糸計110件の無菌試験を行ったが，真菌の

検出で1件が不適と認められた．

　3．　輸入食品翠玉　家畜肉，冷凍卵白，冷凍魚介類，

Bcef　extractなど615件の細菌試験を行ったが，不適

率は12．5％で，Beef　extractに不適品が多かった，

真菌検査は本年度は行っていない．

　4．一斉収去試験　点眼薬149件の細菌，真菌試験

（合計298件）を実施したが細菌試験に1件の不適品

が認められた．

研究業績

　1．放射線照射による医薬品，化粧品の徴生物汚染

防止に関する研究

　厚生省審査課の要望課題であった5力年継続した医

薬品および化粧品の衛生徴生物学的研究がII1三年度終了

し，その成績の概要は衛生試｛1艮第965｝（lir｛不053fF）

に総説にまとめて振冠した．本年度からこれに代わっ

て，医薬品等の放射線照射による微生物汚染防止に関

する実験的研究を原子力予算によって開始することに

なった．

　2．医薬品・化粧品の防1肉・殺菌剤の効果に関する

研究

　近年，チメロサールなどの水銀系殺菌剤が使用でき

なくなったのでそれに代わるべき有効かつ安全な防

腐・殺菌剤の開発利川が急がれている．現在適用され

ている製剤の再倹討と新たに合lj～されている有望なる

製剤について各種徴生物の抗菌性，適正使用濃度など

の実験を行っている．

　3．医療用具の滅菌ならびに無菌試験法に関する

研究

　人工腎臓用ダイアライザーの放射減菌の効果に関す

る実験を継続しているが，その他の人工臓器，注射，

輸液セットなどの新鈍な製品に対する胃軸試験法の検

討と開発を行っている．

　4．大腸曹変異株の性格とその応川に関する研究

　ストレプトマイシン依存科とトリプトファン要求性

の大腸菌の温度感受性に費する研究を行っている（一・

学会発表27）．

　5．酵母菌の衛生徴生物としての位置づけに関する

研究

　ヒト，動物，および食品などから検出される酵母の

種属とその検出頻度，分布などに関する調査研究を進

め，ヒトの健康障害におよぼす影響を解明する目的で

の研究が新しく手がけられ，現在では主として食品汚

染酵母の同定とその生理活性の検討を行いつつある

（→誌上発表52，53）．

　6．食品の衛生徴生物学的研究

　i）防菌剤，保存料などの使用基準の再点検

　本年度は，特にかまぼこ，ちくわ漂白および保存性

に対する過酸化水素の有効性についての再検討を行っ

た．

　il）液卵，凍結卯等の細菌学的規格基準設定に関す

る基準的研究（→誌上発表54）．

　昨年度に引続き調査を進めたところ，未殺菌羽中の

細菌汚染が夏場を中心に抄くなることの理由は，原料

卵が工場に搬入されるまでの期問が最も汚染の危険に

さらされるためであることが判明した．そこで，挙隅

の低温殺菌を厳重にすると共に旋鶏易からの新鮮卯

（2週間以内）の使用を徹底することなどが対策とし

て考えられた。

　iii）βαC姫‘5‘07α‘3の生態学的研究

　β．‘8アα‘3の食品中の分布と」揚｛産生性に関する研

究を進め，本年度は，型別血清の完成：を目標に，これ

と毒素産生性との関係を明白にする．

　iv）生カキの徴生物叢に閃する生態学的研究

　カキ食中毒下痢便由来の大腸菌の血清型別と毒素原

性に関する追究を進めている（→誌上発表55）．

　v）サルモネラに関する研究

　輸入食品より検出されたサルモネラ菌77株の血

清型別を行い，62株は9種の血清型に分かれ，8

’ンρ海η；μプf翻z，＆加α，s．加∫4θ伽78が高頻度に検出

された．これとは別に生食用の馬肉のサルモネラ汚染

の実体を調査したが，汚染は極めて低率であったる



業 務

　vi）腸管内微生物の代謝に関する研究

　硝酸ナトリウム投与サルの胃内における硝酸，亜硝

酸イナンの消毒と微生物叢との関連について実験的研

究を行い，胃内容物のpHと胃内NO2『生成量との

間には相関が認められ，特に嫌気性硝酸塩還元菌の関

与が著明であることをつきとめた（→学会発表28）．

　一方，先に動物腸管由来のCHSNa→CHA変換菌

の分離株を通常および無菌マウスに経口投与し，腸内

での定着性とCHA変換性を確かめた（→誌上発表

56，学会発表29）．

　vH）食品中の有害真菌に関する研究

　ステリグマトシスチン産生性のケトミウム属，トリ

コテセン系マイコトキシン産生性の各種F～‘3副κ7π

属菌のspeciesと毒素産生性の関述を究明する研究が

行われた（→誌上発表57，58，59，60，61，62，63，

64，学会発表30，31，32，33）．

　また，主としてムギ類から検出された厚6勧謝〃03一

ρoプ∫z〃π属菌（完全世代z）76c乃5’6プα）などのマイコト

キシン産生性を検討する目的で，先ずそれらの菌株の

種属の確認を行っている．また145ρ醐g〃榔。‘〃oco媚

よりオクラトキシンーAを製造するための菌株の選定，

培養条件などの検討を進めた（→学会発表34，35）．

　マヨネーズ，ドレッシング，マーガリンなどの徴生

物学的規格基準設定の基礎資料を得るべく真菌試験を

行った．

　7．　医薬品汚染真菌に関する試験研究

　自動ラジナメトリーによる真菌数測定の評価を行

い，生薬入り風邪薬，胃腸薬，外用液剤（点眼耳鼻薬）

など45検体の真菌調査を行った．

　8．真菌の分類と同定に関する研究

　東南アジア土壌から分離した茂畑0ρ0405ρ07α

瞭‘sαほか4種の子のう菌の同定と記載を行った（→

誌上発表65）．

　9．医真菌に関する研究

　眼炎を起因するPαθc∫励3ン。θ3”αcガン～1‘3の菌学的研

究ならびに喘息患者の環境下における空中真菌の分布

調査を行った（→誌上発表66，学会発表36，37，

38）．

医　化　学　部

部長　山　羽 力

業務成績

　ビタミンの規格・試験法に関する審査を10件行っ

た．
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研究業績

　1．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）

　前年度に引き続き着色料，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，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（→誌上

発表67）

　3Hでラベルした緑色3号をラットに経口投与し，

既に発癌性が認められた紫色1号（使用禁止）の場合

の腫瘍発生部位近傍の組織を中心に，放射能の分布お

よび半減期について比較検討を行った．

　ii）BHAの代謝

　3HでラベルしたBHAをラットに経口投与し，

肝，腎，血漿，尿中の代謝産物（硫酸およびグルクロ

ン酸抱合体）の徴量分析を行い，未変化体とこれら代

謝産物の分布量を比較した．

　iii）ジフェニルの代謝（環境衛生局へ報告）

　14Cでラベルしたジフェニルをラット，マウスの肝

ミクロゾーム系とインキェペートし，その代謝過程で

起こる生体成分との結合性について検討した．

　iv）メタ重亜硫酸カリウムの代謝（→学会発表39）

（環境衛生局へ報告）

　ラットの肝分離細胞系を用い，細胞レベルでの毒

性，酸化能，各種脱水素酵素活性におよぼす影響等を

検討した．

　v）没食子酸プロピルの代謝

　vi）と同様，ラット肝分離生細胞系を用い，その細

胞毒性，代謝産物の検索を行うとともに，腸内細菌に

よる代謝を調べ，宿主での代謝系路への関与について

検討した．

　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）

　前年に引き続き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，染色念写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（環境衛生局

へ報告）

　フタル酸ジヘブチル（DHP）の主成分であるdi－

isoheptyl　phthalateのラット尿および胆汁中の代謝

物について，さらに詳細な検討を行った．

　iDアジピン酸エステル系可塑剤の代謝

．dl－2－ethylhexyl　adipateを始めとする一連のアジ

ピン酸エステルについて，その酵素的加水分解を比較

検討した．
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　iii）リン酸エステル系可塑剤の代謝（環境衛生局へ

報告）

　前年に引き続きリン酸トリクレジル（TCP）の尿中

代謝物について，さらに詳細に検討を行った．

　iv）染色助剤の代謝

　14Cでラベルした1，2，4一トリクロロベソゼンを合成

し，ラットに経口投与し，その吸収，排泄，分布の検

講を行った．一方，本化合物の腸内細菌による脱クロ

ル化を中心に，宿主代謝に対する腸内菌叢の閃与を検

討した．

　V）難燃剤の代謝

　14Cでラペルしたtris（2，3－dibromopropy1）phos－

phate（TRIS－BP），　bis（2，3－dibromopropy1）phos－

phate，　tris（1，3－dichloropropy1）phosphateを合成

した．TRIS－BPについてはラットに経口投与し，そ

の吸収，排泄：，分布について検討を行った．

　3．N一ニトロソ尿素誘導体の生化学的研究

　i）1，1’一ethylene（1－nitrosourea）（EBNU）の生

化学的研究（→誌上発表68，学会発表40）．

　尿素炭素およびエチレン炭素を1℃でラベルした

EBNUの切び∫〃。でのし－1210細胞ならびに各種生

体高分子への結合性について検討した．また尿素炭素

およびアルキル基を1℃でラベルしたMNU，　ENU，

PNUなどのモノーアルキルーN一二トロン尿素を合成

し，fπ漉70での生体高分子との結合について，

EBNUの場合と比較検討を行った．

　ii）1－propyl－1－nitrosoureaの代謝研究（文部省が

ん研究）

　［n－propyl－1－14C］一1一ニトロソ尿素を妊娠末期のラ

ットに経口投与し，マクロオートラジオグラフィーに

より臓器分布を追跡し，母体と胎仔の濃度は短時間で

均一になり，血液脳関門はみとめられないことがわか

った．

　4．放射性腎診断薬に関する研究（→学会発表45）

　99mTc一標識ジメルカプトコハク酸のラセミ体を合成

し，動物実験につづいて臨床実験を行い，従来使われ

ているメソ体と同じように極めてすぐれた診断薬であ

ることが明らかになった．臨床例はすでに180例以上

（東京慈恵会心科大学泌尿器科）に達していて，現在

も臨床実験は継統中である・

　5．その他

　i）シクロヘキシルアミソ（CHA）の代謝

　サイクラミン酸の代謝産物であるCHAがウサギの

腸内細菌により嫌気的に脱アミノされることを明らか

にした（→誌上発表69）．一方，ウサギ肝ミクロゾー

ムによるCHAおよび類縁化合物の好気的脱アミノ機

構について検討した（→誌上発表70）．

　ii）合成洗剤の代謝（→誌上発表71）

　既に行政報告を済ませた高級アルコール系洗剤であ

るオクタデシル硫酸ナトリウムのラットによる吸収，

排泄，分布，尿中代謝物の同定について研究のまとめ

を行った．

安全性生物試験研究センター

センター長大森義仁

　昭和53年1月1日，本センターが発足したが，本所

における生物学的安全性研究の進歩と発展，日本薬理

学会を中心にした我国の毒性学の発達は池田先生に負

うところ多大なものがあり，本センターの設立も先生

の20年来の構想が実現したものであるが，7月1日付

で池田良雄初代センター長は30年にわたる薬理部長，

毒性部長としての時期を含めて多数の業績を挙げられ

た後退官された．

　昭和53年度においても，人員増が進むとともに新庁

舎での動物実験も円滑に進行している．本年度にセン

ター各部で行われた業務は，医薬品，食品，それらの

添加物や汚染物，化粧品，食中毒倹体，医療用具，家

庭用品に使用される諸化学物質，既存化学物質，生体

内で生成する，または合成によって得られた発がん物

質など広い対象にわたる安全性試験・研究であり，解

剖，組織，生理，生化学，微生物学的手法を基礎にし

た各種手法を駆使して形態・機能各面からの安全性追

及が行われている．

　本センターの業務として，国家検定，厚生省薬務

局，環境衛生局の依託研究，厚生省がん特別研究，文

部劣がん特別研究，文部省特定研究，環境庁，科学技

術庁よりの依託研究，原子力研究や特別研究調整費に

よる諸研究など他省庁よりの研究も分担しており，こ

れらの試験研究においては，所内各部との共同によっ

て推進されるものも増加の傾向がみられ，独白の基礎

研究も行われ，センターの業務の充狛こ努力が続けら

れている．

　新しい機器の導入も52年以後さらに充実がみられ，

定量の微量化，自動化，検討項口の拡大に貢献してお

り，小型コンピューターの利用も著しく増加し，成績

の解析，保存の能率化に役立っている．



業 務

毒 性 部

部長戸部満寿美

．概要　53年3月新庁舎へ移転後，庁舎内の整備にかな

りの時日を要し，動物実験の新たな開始は8月に持越

された．

　4月には今や毒性試験には不可欠の機器となった感

のある生化学的検査用の自動分析機が入り，毒性評価

上で暴々問題となる血清生化学的検査値の基礎的見直

しを含めて，その機械を主武器とする新しい機構が活

動を開始した．また，54年1月には，血液有形成分の

数量：を自動測定するコールターSPも入り，毒性試験

での血液検査に係わる大武器が揃った．

　54年4月から1年間の予定でバングラデシュの原子

力委員会所属のMatin，　Hossainの両氏が照射食品の

毒性試験研修のため，IAEAフェローの資格で園部に

参加した．

　年間を通じて国の内外から数多くの訪問者を迎え，

沢山の讃辞を頂いた．その評価を永く維持したいもの

である．

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　Tetrahydrocannabino1），DMTおよびDET

について，diazepam等の抗うつ薬との併用効果を，

ウサギの体温を指標として検討した（薬務局へ報告）．

　ii）医薬品添加物の毒性に関する研究

　ジメチルアセタミドおよび塩化ベンザルコニウムの

経皮慢性毒性，ラウロマクロゴールの経皮亜急性毒性

およびチモールのウサギ眼粘膜刺激試験を継続して実

施した．また，本年度からセトマクロゴールの急性毒

性およびナトリウムEDTAの急性および亜急性毒性

試験を行った．

　iii）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」基準作成に関連する研究で，昭和49年度以来継続

してきたが本年度で終了した（薬務局へ報告）．

　iv）輸液パックの安全性に関する研究（薬務局委託

研究）

　薬品部，薬理部，病理部との共同研究（薬務局へ報

告），

　2．化粧品
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　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号および黄色204，205号

について，主として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）

　i）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

　iD照射かまぼこのラットによる慢性毒性およびマ

ウスによる慢性毒性，世代および催奇形性試験

　iii）照射ウィンナーソーセージのサルによる長期毒

性試験

　iv）照射みかんのマウスによる慢性毒性，世代およ

び催奇形性試験，ラットによる慢性毒性試験およびサ

ルによる長期毒性試験

　4．食品添加物

　i）食品赤色102号の催奇形性，慢性毒性および発

がん性に関する研究

　ii）着色料の相乗毒性に関する研究

　赤色3号と106号の相乗毒性をラットで検索し，病

理検査を行った．

　iii）デヒドロ酢酸とソルビン酸の相乗毒性に関する

研究

　ラットを用いて経口急性毒性による相乗効果を検索

した．次いで亜急性試験を実施中．

　5．家庭用品

　柔軟剤のソルピタソモノステアレートおよびナトリ

ウムアルキルサルフェイトについて催奇形性試験を，

また螢光増門下のFBA　24，52，90，162－1および225

の経皮慢性ならびに発がん性試験を実施した（環境衛

生局へ報告）．

　ゴム加硫促進剤のメルカプトベンゾチアゾールおよ

びジフェニルグアニジソについて経口慢性毒性試験を

継続して行い，また新規に防炎剤のトリス（2，3一ジク

ロロプロピル）ホスフェイトの急性毒性試験，ビス

（2，3一ジブロモプロピル）ボスフェイトの急性・慢性

毒性および催奇形性試験を開始した．

　6．　既存化学物質

　既存化学物質の毒性に関する研究（薬務局行政研究

および委託研究）

　ジイソプロピルナフタレン，ドデカクロロドデカヒ

ドロジ同日ノジベンゾシクロオクテソ，スチリルキシ

レソ，ヘキサクロロベソゼン，2，4，6一トリブロモフェ

ニルー2一メチルー2，3一ジブロモプロピルエーテルおよび

トリエタノールアミンについて毒性試験を実施してい

る．

　7．　食品汚染物質　　　　　　　　　　．
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　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）

　ii）PCBの生体機能におよぼす影響に関する研究

（環境庁委託研究）（→学会発表49）

　8．その他

　毒性試験成績に関する研究室間の差を評価する目的

で欧州共同体（EC）が企画した急性毒性試験の同時実

施iこ参加し，unknownな5物質についてラットによ

る経口実験を実施した．（事務局へ申告）

　また，毒性試験で一般に実施される血濡生化学的倹

査の基礎的な研究およびラットでの制限食の影響およ

び腎の自然発生腫蕩に関する研究を自主的に行った

（一→己≠出発…～ξ　46，　48）．

薬 理 部

部長　大　森　義　仁

概要　昭和51年度より増加に転じたブドウ糖注射液の

国家検定件数はその後も増加傾向をたどっているが，

リンゲル液に関して大きな変動はなかった．

　本年度より文部省特定研究として発足したゲッチソ

ゲンミニブタのバイオメディカル研究への有用性に関

する研究に実験動物中央研究所，瘤研究所，東大医学

部内儀と共同で参加し，薬理的険討を開始した．ま

た，東京医科出科大学とプラスチック材質のガス減菌

とその残留に伴う血液におよぼす障害につき逆罰部と

ともに共同実験を行った．従来からの他大学との協同

研究は継続中である．

　新しい機器として，体温自動記録装置，行動測定装

置その他を整備した．

　ミシシッピー大学メディカルセンターに留学中の小

野田主任研究官は，木年4月に帰国し，中枢薬理研究

室長に任命され，かわって同室藤森観之助主任研究官

が同センター薬理・毒性研究室に留学のため4刀に出

発した，

　昨年度，当部は4室構成が認められ，最近各室の移

転も終り，53fF　4月に九大薬学卒修士井上和秀技官な

らびに東大薬学卒修士川西徹技官がそれぞれ末棺薬理

と生化学薬理研究室に採用され業務を分担することと

なった．また，54年4月には東京医大薬理学教室遠藤

任限講師が中枢錦竃理研究室主任研究官として採用され

た．

業務成績

　国家検定　ブドウ糖～捜．｝液615件，リンゲル液9件

を処理したが，ブドウ塘注射液1検体が不適と判定さ

れた．

研究業績

　1．　医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）医薬品の相互作用と薬理効果に罰する研究

　特別研究の一環として，向精神薬，アニリン系下熱

鎮痛薬，非ステロイド系抗炎症薬につき厨川時の薬理

作川の変化を安獣性の面から検討した（特別研究報
告）．

　ii）医薬品添加物の一般薬理学的研究

　造影剤などの安定剤として利用されるEDTAナト

リウム塩の中枢神経系，循環・呼吸・血液系および交

感神経系への作用につき加び」〃。，∫π痂ノ。試験による

検討を加えた（厚生省薬務局報告）．

　iii）薬物性腎障害の発生機序に関する研究

　フェニルフタゾンを反復経口投与による腎障害に伴

う各種尿中酵素活性の変動を生化学的に電顕を用いて

組織学的に検討した（厚生省薬務局報告）．

　iv）注射液中の微粒子の血液凝固におよぼす影響に

ついて

　薬品部でDEHP浮遊液を作成しウサギに静注後の

凝固に関連する諸パラメタにつき検討を加えた（厚生

省薬研局報告）．

　v）注射剤の安全性に関する研究

　注射剤の局所障害に関する基準を検討する一環とし

て各種医薬品とその添加物について溶血性を指標とし

て検索を行った（厚生省懸章局報告）．

　vi）PCBの生体機能におよぼす影響に関する研究

　PCBを胎仔期・新生仔期にラットに投与した際の

発達過程における運動機能，行動薬理，肝薬物代謝酵

素活性等の変化に検討を加えた（環境庁報告）．

　2。　医療用具の安全性に関する研究

　ディスポーザブル医療用具に残留するエチレンオキ

シド（EO）とその反応生成物の溶血性につき検討を加

えた（厚生劣薬務局報告）．

　3．　医薬品・食品添加物等の後世代におよぼす影響

に閃する研究

　i）ラット胎仔肝の薬物代誼｝酵素活性の測定法の

研究

　アイソトープを利川して新たな徴量測定法を開発

し，誘導剤により胎生期後期の活性を測定し，誘導も

起こることを確認した（→学会発表4），

　li）食品添加物の分布・胎仔移行と次世代におよぼ

す影響に関する研究．食用赤色106号についての研究

（→学会発表53）．

　iii）トリス（2，3一ジブロムプロピル）リン酸塩のラ

ット胎仔・新生仔におよぼす影響に関する研究
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　妊娠期投与による母体および次世代におよぼす催奇

形性と行動薬理的検討を行った（厚生省環境衛生局報

告）．

　iv）ステロイドによる胎仔の男性化作用に関する

研究

　テストステロンおよびその代謝物によるメス胎仔の

男性化の力価を泌尿・生殖器の形態変化から顕微鏡下

に計測し，その活性体を検索した（→誌上発表73）．

　v）化学物質毒性簡易検出法の研究

　妊娠周辺期への薬物投与による胎仔の男性化に伴う

次世代の繁殖能，性周期，行動ならびに肝薬物代謝酵

素活性，血中ホルモンの動態から，適切なパラメタの

選定について検討した（科学技術庁研究調整局報告）．

　4．N一戸トロン化合物に関する薬理学的研究

　医薬品の加里。におけるニトロソ化について検討

を加え，さらにそのニトロソ体について生体への諸影

響を追及した．

　i）アミノピリンと亜硝酸による研究（厚生省がん

研究報告，→学会発表51）．

　ii）ニトロソ化合物生成に及ぼす医薬品・食品添加

物の影響に関する検討（→学会発表52）

　iii）各種ジアルキルニトロソアミン類投与と肝・血

清酵素活性にみられる種差（→学会発表50）

　iv）ジアルキルニトロソアミン類の肝における代謝

的活性化におよぼすアルキル側鎖の影響（文部省がん

特別研究報告）．

　5．　薬理学研究における動物種差に関する研究

　多くの動物種間の薬物に対する薬理反応は必ずしも

同一ではなく，ブタは肝の代謝能においてヒトにもっ

とも類似した反応を示すと報告されているが大動物の

ため，この面での研究が少なかった．本邦においても

ミニブタが開発され，本研究は各種薬物に対する反応

性を他動物種と比較して検討し，実験動物としての有

用性も検討することを口的とするが，パルビツール酸

誘導体に対する肝酵素活性の誘導反応はきわめて良好

であることが認められた（文部省特定研究）．

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ともに，合成

化学研究部，薬品邦，食品添加物部，変異原性部等と

協力し，文部省がん特別研究班の一員として活動する

とともに，厚生省がん助成金による指定研究「突然変

異性物質の動物発癌テストに関する研究」班の中心的

報 告 199

役割を果した．

　一方，昭和54年2月に一般病理研究室に東北大学医

学部から小久保武君が主任研究官として着任した．

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，ウイスター，ブイッシ》一系ラットの長期飼

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）〕

　各種ニトロソ化合物（ニトロソ尿素，ニトロソウレ

ア，ニトロソアミン等の誘導体）をラットに長期間経

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74，75，学会発表56，62，63，64，65）

　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，硝酸塩の慢性毒および癌原性の研究

　（厚生省依頼）

　三i）医療用材料の癌原性に関する研究（療品部と共

同研究）

　iii）チラムの慢性毒性および癌原性の研究（厚生省

がん特別研究）

　iv）臭素酸ナトリウムの慢性毒性および癌原性の研

究（厚生省がん特別研究）

　v）カラメルの慢性毒性および癌原性の研究（厚生

省がん特別研究）

　vi）次亜塩素酸ソーダーの慢性毒性および癌原性の

研究（厚生省がん特別研究）

　v且）魚粉と亜硝酸の併用投与による発癌性の研究

　4．化学物質の癌原性闘値に関する研究

　i）エチルニトロソ尿素の様に強力な発癌性物質に

発癌量の閾値が有るか否かを検討する目的で，その低

用量を長期間投与し，病理学的検索を行う．

　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，腫瘍の発生の有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

腫瘍が発生するか否かについて検索した．

　6．癌の動物実験モデル確立に関する研究

　各種臓器の癌の原因，発生機構を解明し，それ等の

動物モデルを確立する．

　i）胃癌発生に関する実験的研究（→学会発表58，

59，60）
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　il）膵癌発生に関する実験的研究（→学会発表57）

　7．器管培養法による発癌の実験的研究

　外寸培養法による発癌実験における役割を検討する

目的で，組織を加纏70で発癌剤で処理し動物に移

植して病理学的検索を行う（→学会発表61）．

　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

し白血病の発生敬序を解明する（→誌上発表77，学

会発表65）．

　9．可移植性の細胞病理学的研究

　i）可移植性白血病の増殖，浸潤および転移に関す

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（→誌上発表78）．

　iD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，

第一次および第二次スクリーニングを行い，それらの

制痛性について検索した（→誌上発表1）．

　ili）突験胃癌系移植腫揚の特性に関する研究

　突験胃癌由来の移植腫瘍の特性を病理学的，生化学

的に検索する，　　　　　　　　　●

変異原生部

部長　石　館 基

概要　当部の新設初年度に当り，細胞変異研究室（部

長が室長を兼任，研究員3名）および徴生物変異研究

室（吉川邦衛室長，研究員1名）における試験研究体

制の確立ならびにそれに伴う研究施設の充実をはかっ

てきた．当部においては，徴生物および哺乳動物細胞

を疑いる各種変異原性試験法の技術開発をはじめ，既

に確立された試験法によって各種の生活閃連諸物質に

ついてスクリーニングを行ってきた．特に厚生省，文

部省，科学技術庁の組織する各種研究班に所属し，告

種分担研究に従事した．一方，所内においては，合成

化学研究部，生薬部，食品部，食品添加物都，薬品

部，病理部と共同実験を行った．

研究業績

　1．徴生物こよる桑原物質のスクリーニング（厚生

省がん研究班）

　サルモネラ菌を思いるエームス法により計23種の

生活二連物質の突然変異原性を検索した（→誌上発表

79）．

　2．培工】董細胞の染色体異亨旨を指標とする癌原物質の

スクリーニング（厚生省がん研究費）

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いて，計23

種類の生活関連物質の染色体異常誘発性の有無を検索

した（→誌上発表80）．

　3．化学物質毒性簡易試験法の開発研究（科学技術

庁研究班）

　徴生物および哺乳動物細胞を用いて，生活環年中に

存在する種々の化学物質の変異原性の有無を検索し，

その結果を定量的に評価するとともに，各種試験法相

：互の比較検討を行った（→誌上発表81，学会発表67）．

　4．照射食品の変異原性に関する研究

　照射タマネギおよびジャガイモの有機溶媒抽出物に

ついて，サルモネラ菌に対する変異原性，ならびに，

チャイニーズ・ハムスター培養細胞による染色体異常

誘発性の有無を検索した．

　5．　変異原性試験における薬物代謝活性化法の開発

　i）突然変異試験法に用いられるs－9の検索代謝活

性化に用いられる肝ミクロゾーム分画（S－9）につい

て，生化学的吟味を行い，動物種，あるいは誘導物質

による変動とサルモネラ菌による変異原性試験結果と

の相関について吟翻した（→学会発表68，69，70）．

　ii）染色体異常誘発試験における代謝活性化の導入

（当所特別研究）

　発癌性物質のうち，直接染色体異常を誘発しないも

のについて，徴生物の易合と同様，S－9分画を加えて

検索し得る新しい方法を開発した（→誌上発表82，

学会発表71）．

　6．　医薬品類の変異原性試験（薬品部，合成化学研

究部と共同）

　麻薬・向精神薬を含む医薬品および関連化合物計

71種類について，サルモネラ菌による変異原性，なら

びに，チャイニーズ・ハムスター培養細胞による染色

体異常誘発性について検索した（→誌上発表83，学

会発表72）．

　7，　合成樹脂製器具・客臣・包装添加剤の安全性に

関する研究（厚生省食品衛生調査）

　アクリルニトリルおよびその類緑化合物につき，徴

生物による変異原性試験，ならびに哺乳動物細胞によ

る細胞遺伝学的阻却を行った（原生省食品衛生局報

告）．

　8．農薬およびそのニトロソ化体の変異原性試験

（食品添加物部と共同，日米医学協力）

　カルパメイト系およびトリアジソ系農薬9種とそれ

らのニトロソ化体につき，微生物による変異原生試験

ならびに，哺乳動物培養細胞による染色体異常および

染色体異常および染色分体交換，誘発試験を行った
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　（日米医学協力研究会一突然変異一がん原部会報告，→

学会発表73）．

　9．　重油分画の変異原性試験（食品部と共同）

　重油の種々分画成分について，チャイニーズ・ハム

スター培義細胞を用いる染色体異常誘発性試験（S－9

法）を行った．

　10．ラット白血病細胞の染色体分折（病理部と共同

文部省がん特別研究）

　PNUおよびBNUで誘発された種々白血病細胞
　（骨髄細胞）について，ギームザ・バンディング法に

よる核型分析を行った．

　11．化学物質による細胞形質変換に関する研究（文

部省がん特別研究）

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用い，種々の

発癌性物質による染色体変異細胞の分離および体細胞

突然変異（薬剤耐性）誘導に関する基礎的研究を行っ

た（→学会発表74）．

　12．スチレγの代謝的活性化と突然変異原性に関す

る研究（東薬大と共同研究）

　s9　mix中において，スチレンから代謝されるスチ

レンオキサイド以外の強力な変異活性中間体を想定し

た（→誌上発表85，86，87）．

　13．変異原物質の細菌細胞内DNA損傷型に関する

研究

　3種類のN一メチルカルパメイト系殺虫剤を用い，

DNA修復欠損株の殺菌効果および突然変異誘発効果

から，これらの殺虫剤は細胞内DNA切断作用を示す

ことが明らかとなった（→誌上発表84）．

附属図書館

館長　石　居　昭　夫

　昭和53年度における附属図書館の図書購入費は次の

とおりである．（）内は52年度の図書購入費，

外国図書

外国雑誌

国内図書

国内雑誌

（製本費）

合　計

1，022

　70

　78

　48

1β92

174万円（

　　　　（1，042

　　　　（　9

　　　　（　75

　　　　（　0

　　　　（1，171

45万円）
）

）

）

）

）

　52年度までの数年間は図書購入費の増額がなかった

が，53年度は221万円増え，また円高の影響により従

来値上りの傾向であった外国雑誌の購入費がやや減少

したため，一般図書の購入費を若干増加することがで

きた．
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　図書委員会は4回開かれた，ここで検討された主な

事項は，（1＞図書購入費増額に伴い新しく購入する図書

の選定，②ワーキンググループによる図書整理などに

関することであった．なお昭和53年3月，新図書館に

移転してから，一部の図書が未整理であったため，図

書委員会の中の一部メンバーがワーキンググループと

して長期間その整理作業に当った，この方たちには誌

上をかりて厚く感謝したい．

　その他，国立衛生試験所各部所有図書目録1976年版

の追補として1979年目を作成したこと，日本薬学図書

館協議会の関東地区における研究会（昭和53年7月13

日，昭和54年3月22日）に参加したことなどがある．

　昭和53年度における図書館への外来閲覧者は延251

名，外部からの文献依頼は47ヵ所，200件であっ

た．

　また，日本科学技術情報センター（JICST）が昭和

53年7月20日から公衆回線によるオンライン情報検索

サービス（JOIS）を始めたことに伴い，当所におい

てもタイプライター端末機を調査室に設置し，その

利用を開始した．現在，JOISによる文献検索は

MEDLARS，　CAC，　TOXLINE，　JICST理工学文献フ

ァイル，クリアリングファイルの5種類のデータファ

イルが利用されている。JOIS利用開始日　（8月1日〉

から昭和54年3月31日までの利用件数は104件であっ

た．その中ではTOXLINEが昭和54年2月1日に遅

れてサービスが始まったこともあって，CACの利用

が最：も多く，MEDLARSの利用は比較的低いという

利用傾向がでている．

　昭和53年度における調査室の活動の主なものは次の

とおりである．

　1．　調査月報の発行

　11巻4・5号（通巻卯号）から12巻1・2・3

号（通巻102号）まで，合計6冊を発行し，所内およ

び関連機関等に配布した．その収載された内容には，

“FDAの新組織”“英国医薬品安全性委員会1977年年

次報告から”，“フランスの医薬品情報パンクBIAM－

1年間の活動のまとめ一”，“英国の新しい毒物リス

ト”などがある．

　2．WHO国際医薬品モニターセンターに送付する

副作用情報（770062～770100）35件のインプット資料

を作成した．

　3．所内および関連行政部門等の所外からの照会｝こ

応じて化学物質の惜報提供を行った，テメボスのヒト

毒性，オイルレッドの毒性，フレクスの毒性などがあ

る．

　4．　科学技術庁特別研究促進調整費による“化学物
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質の毒性簡易試験法の開発に関する総合研究”の中，

“毒性評価システムの研究”に関連して毒性情報検索

システムに関する研究を分担した．

　5．医薬品情報の伝達媒体の改善に関する研究一特

に医薬品添付文書を中心に一（厚生科学研究費）を分

担した．

　6．UNEP（国述環境計画〉によって設けられた

IRPTC（国際有害fヒ学物質登録制度）のわが国におけ

るナショナルコレスポンデント（窓口）として当所が

参加したことに伴い，IRPTC本部（ジュネーブ）へ

の資料の送付やその他の連絡業務を昭和54年2月から

開始した．

　なお，昭和53年6月1日付で笹子技官が附属図書館

に配属された．

の一環として，チュニジア国に対して，「医薬品の品

質管理および検定に関する試験研究」について，昭和

53年4月から4力年間にわたり，プロジェクトベース

の医療協力が実施される運びとなった．

　昭和54年3月には，チュニジア国保健省薬務局長

Mr．　Mangi　Fouratiおよび国立栄養研究所等長Dr．

Zouhair　Kalla1の両氏が高級研修員として，わが国

に来訪した．

　さらに，今後，一般研修員の受け入れ，わが国から

の専門家派遺，機材の供与が行われることになってい

る．

　（当プロジェクトについては，小職が実施協議チー

ムの団長として，昭和52年11月テユニジァ国とRecord

of　Discussionsの調印を行った経緯もあって記述する

ことにしたものである．）

大　阪　支　所

支所長井上哲男
前支所長朝比奈晴世

薬 品 押

部長　持　田　研　秀

　昭和53年10月1日付をもって朝比奈晴世支所長は多

くの業績を残して退官され，井上哲男環境衛生化学部

長が支所長に昇任された．

　大阪支所における国家検定の処理件数は前年なみ

で，若干安定化の傾向を示しつつある．製品検査は前

年の約30％増の件数を処理している．その他，一斉

取締試験は前年の約50％ユ曽，輸入食品検査はほぼ前

年なみであった．

　その他特別行政試験（国内産収納あへん），残留農薬

実態調査が実施されている．

　研究課題は，特別研究，厚生科学研究およびその他

の研究について，以下の各部に述べるような内容のも

のが採りあげられている．

　なお，従来からも大阪支所将来計画案なるものが検

討されてはいたが，国立衛生試験所将来計画に関する

本所の将来計画委員会の動きに呼応して，昨年10月以

降に支所内研究委員会のメンバーが改組され，10数回

にわたる検討の結果，大阪支所将来計画（主として現

状分折，問題点の抽出，将来への展望など）を作成の

上，将来計画委員会に1是出した．

　したがって，各部の研究課題は，この大阪支所将来

構想に基いて，今後も盤理，集約されて，研究の実効

を挙げることになっている．

　以下に，各部の業務成績および研究業績について詳

述する．

　なお，国際協力事業団の依頼iこより，国際医療協力

概要　医薬品の有効性と製剤技術の評価にかかわる規

格・試験法として，固型製剤の溶出試験に関する課題

を積極的に推進した．さらに，脂質単分子膜系を用い

て向精神薬の構造と活性相関の相対的評価法を確立し

た．また，生体試料中の薬物および生理活性物質の超

微量分析法として標識イムノアッセイの実用化を進め

ている．

業務成績

　1．　国家検定　年度内の処理件数はブドウ糖注およ

びリンゲル液1，227件，やや安定化の傾向を示してい

るが，ブドウ糖注の容量別総量に対するプラスチッ

ク容器の占める比率は500mJ以上22．5％，20　mJ

66．7％と依然増加がみられる．別にプロチオナミド

原末3件，飛出13件の理化学試験を実施し，いずれ

も適品であった．

　2．一斉取締試験　脳・末棺血流改善剤シクランデ

レートを含有するカブ七ル。錠剤30件につぎ，重量

偏差および定量試験を実施し，全て適品であった．

　3．特別行政試験　国内産収納あへん10件（内訳，

和歌山2件，岡山8件）のモルヒネ含量試験を実施し

た．

研究業績

　1。　“薬物と生体膜脂質との相互作用，京大薬学部

と共同研究”ここ数年に亘って，両親媒的な性質をも

つphenothlazlne系向精神薬，　diphenylmcthanc系

抗ヒスタミン剤およびprocain系局所麻酔剤などの水
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溶液中の溶存状態を明らかにしてきたが，これら会合

性薬物の物性と薬物活性との相関を評価する指標とし

て，いくつかの物理化学的特性を積極的に結びつけて

考えようとする試みがなされた．その一環として，フ

ェノチアジソ・二塩酸塩水溶液中の導電率，塩酸フェ

ノチアジン誘導体の水溶液中における酸一塩基平衡

フェノチァジン誘導体のジパルミトイルレシチン単分

子膜への侵入（→誌上発表88，89，90），4種の局所

麻酔薬の水溶液における会合体形成〔衛生試報，97，

67，（1979）〕などがある．さらに，ミクロエマルジョ

ン系を応用した脂肪消化力試験法の開発（→学会発表

77），アラビアゴムの分子量測定の再検討（→学会発

表76）などに新しい技術の導入が図られた．

　2．　“薬物および生理活性物質の超微量分析法の開

発”すでに，複雑な生体試料中の薬物や生理活性物質

について，特異性の高い抗原抗体反応を応用した酵素

およびスピン標識イムノアッセイを導入し，起炎性レ

クチン，抗炎症性ステロイド剤の生体内挙動の解析に

利用している．これらの標識イムノアッセイに共通す

る問題として，低交叉性の抗体を得ること，実用化を

図るための生体試料中の妨害因子を除去することに重

点をおいて研究が進められている（→学会発表78）．

　3．第2次“製剤技術の進歩に伴う医薬品の安全性

確認に関する研究”最終年度にあたり，固型製剤の溶

出試験に影響をおよぼす変動要因を中心に進められ，

とくに，対象品目のジギタリス市販製剤の溶出特性に

はrotary　basket法，　paddle法を選定することが二

元配置による分散：分析の結果妥当であることがわかっ

た．さらに，酸性溶出液による加水分解について動力

学的解析により一次反応を示す酸触媒反応であった

（衛生試報，97，226，1979）．

　4．　“漢方製剤の薬剤学的研究”黄連中のアルカロ

イドと甘草中のglycyrrhizinの沈殿反応の薬剤学的意

義づけを明らかにするために，berberine－glycyrrhi－

zinateの水および熱水に対する溶解度，　octano1一水に

対する分配係数および摘出腸管への取り込みを倹飛し

た．

　5．　“医薬品添加物の分析化学的研究”スルホン酸

坂のGC，脂肪族および芳香族スルホン酸塩は五塩化

リソと反応させスルポニウムクロリドに変え，ついで

水素化アルミニウムリチウムで還元し，揮発性チオー

ル誘導体に収率良く変換し，比較的容易にGC分析す

ることが可能となった。
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食 野 球

部長慶　田　雅　洋

概要　昭和53年5月1日付で峯松陽子事務官が支所庶

務課へ配置換えされた．

業務成績

　1，製品検査：タール色素501検体について試験を

行った．食用黄色4号として申請されたもの2件が色

素含量不足および塩化物・硫酸塩の過剰により不合格

となった．昭和54年2月23日および27日，近畿管区行

政監察局による行政監察が行われ，タール色素の製品

検査を国が行わなければならない理由について質問が

あり，現行の試験法では副色素の判定などに高度の熟

練を要し，個人の官能的判断に委ねられている部分が

少なくないので引続き国が責任を以て行う必要がある

旨，資料を添えて回答した．なお，現行の試験法は昭

和34年の食品，添加物等の規格基準の設定以来ほとん

ど改訂されていないので，諸外国の例も参考にして，

無色の中間生成物の規制をも折込むよう色素試験法な

どの全面的見直し作業が進行中である．

　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，神戸港（市谷幸久），大阪港（鈴木功記の

食品衛生監視員の研修を行った（各2ヵ月）．

　本年度は輸入食品の行政検査依頼は443検体，845

件に達した．検体数は前年度（542検体）よりも少な

かったが，件数は前年度（827件）を越えている．1

ヵ月に平均すると70．4件となるが，53年6月，12月

および54年2月は検査量が100件を越えた。海空港別

については，検体数，件数ともに門司港が最高であっ

て，とくに件数では同港が全体の56％を占めてい

る．次に多かったのは神戸港で，検体数，件数がそれ

ぞれ全体の約33％と20％を占めた．他の5港は合

計で総件数の約24％を占めるに過ぎなかった．四日

市港，名古屋港および福岡空港からの検体の送付はな

かった．

　種類別では水産物が150検体，165件で検体数の約

1／3を占めた．韓国産塩蔵たらこ等の亜硝酸，合成着

色料の試験（45検体，57作），冷凍えび・塩蔵くらげ

のほう酸，亜硫酸の試験（59検体，63件）が主なも

のであった．しらすぼしの螢光物質の問題は解決を次

年度に持ち越した．つくだ煮原料魚のカードボード容

器および包装紙の溶出試験を行った結果，クロセイソ

オレソジまたはコンゴーレッドの溶出するものがあっ

たが，ポリ貸：こ包んだ後，包隻するように指導して解濠
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した，香港産プラスチック人形などについておもちゃ

またはその原材料の規格の試験およびおもちゃの製造

墓準の試験を行った（35検体，287件）．塩化ビニル

製品でカドミウムの項で不合格になったものが6検体

あった．インディアン人形の毛髪よりインジゴ染料が

溶出したケース，ブロンド髪の染料が溶出し，KM駄04

消費量および蒸発残留物が基準を超え．たものがあっ

た．毛髪を溶凪試験の対象とすべきか否かについては

今後慎重に検討して決定する必要がある．化学的合成

品第一リン酸カルシウムが濤状の項で不合格となっ

た．調べたところ，固結防止のために炭酸カルシウム

を添加してあることがわかった．ブラジル産キャンデ

ーから螢光が検出され，追跡した結果，着香料として

使用したグレープフレーバー中のアンスラニル酸メチ

ルに山来することがわかった，高麗人参練茶には安息

香酸がエステルなどの結合型で存在するので，保存料

の試験によってしぼしば検出されることがある．マヨ

ネーズ，ドレッシング，はまぐりスープなどからの

EDTAの検出を依頼され，イソタコホレシスによる

方法を囲発した（→学会発表85）．那覇より送付の検

体でズルチンが検出されたもの（sweet　cured　prune）

があった．ベルギー産ホワイトチョコレートから不許

可着色料二酸化チタンを検出した（→誌上発表105）．

クラックリングキャンデー（ポップロック）中の不許

可酸味料アジピソ酸の試験を行った．コチニールレー

キに由来すると思われる色素も検出された．

　3．　残留農薬実態調査：国内産品については48検

体について実施した．内訳は市場調査がいちご（大

阪），きゃべつ（大阪），大根（大阪），緑茶（兵庫），

日本なし（兵庫）各6検体，生産地調査が大根（愛知

6），緑茶（高知6；長崎6）であった．試験項目は次

「のとおりである．

　イ∫機塩素斉11（6種）　：BHC（α，β，　Lδ異｛生体），

pp’一DDT（DDD，　DDEを含む），ディルドリン（ア

ルドリンを含む），エンドリン，ヘブタクロルおよび

ヘプタクロルエポキシド，ジコホール有概リソ剤（13

種）；EPN，クロルピリホス（ダーズパン），クロル

フェンビンホス（CVP；E体とZ体），　ジクロルボス

（DDVP），ジメトエート，グイアジノン，パラチオ

ン，フェニトロチオソ（スミチオン），フェソチオン

（MPP），フェソトエート（PAP），ホサロソ（ルビト

ックス），マラチオン，ホレート

　試験結果は昭和54fド2月7日に厚生省食品化学課に

報告した．

　外国産品については，52fF度の追加送付分小麦5検

体（米国2，カナダ2，オーストラリア1）の測定結

果を昭和54年4月13日に厚生省食品化学課に報告し

た．試験項Bはヘプタクロルおよびヘプタクロルエポ

キシド，クロルダン，エンドスルファン（benzoepin）

であった．53年度分は大麦2（オーストラリア），そ

ば8（カナダ4，米国1，中国3），パイナップル’12

（フィリッピソ）合計22検体について実施した．試

験項目は前年度どおりである．ただし大麦だけはマラ

チオンを追加した．本年度は大麦9検体，そぼ2検体

が未到着となった．試験は鈴木らの方法で行った〔衛

生二三，96，73（1978）〕，結果は54年4月18日に厚生

省食品化学課に報告した．

　4．甜菜糖工場の希釈二酸化炭素（炭酸飽充ガス）

の実態調査：前年度の調査結果に基いて試験法ならび

に規格案を作成し，厚生省食品化学課に報告済である

が，純度試験中3，4一ベソゾピレン（BAP）の項のみが

保留になっていたので，コークス炉による発生炉ガス

を使用している甜菜塘工場を対象として，食品中の

BAPの迅速。簡易測定法〔研究業績1，ii）参照〕を

適用して調査した．道内8工場（北見，道南，芽室，

中斜日，十勝清水，士別，美幌，本別）で採取したダ

ストサンプルについて試験した結果，3工場不検出，

5工場から0。007～1．571μ9／m3のBAPを検出し

た．なお，試験法を確立したのを契機に当部による実

態調査は打切り，精糖工業会技術研究所に今後の継続

調査を依頼し，残留レベルを下げるよう改善方を要望

した．

研究業績

　1．食品中に含有される固有の有害成分に関する研

究：有害物質研究班（厚生省食品衛生調査委託研究；

班長倉田浩）の一部として，ほう素（ほう酸）および

3，4一ペンゾピレソを担当した，

　i）ほう素（ほう酸）：ほう素は天然に存在する徴

量元素であって，高等植物では必須元素の1つとなっ

ている．天然にはほう酸またはその塩の形で存在する

ことが多い．ほう酸は特に殺菌力があるというもので

はないが静菌作用を右することが知られており，フラ

ンスでは1963年までマーガリン等に使用が許可されて

いた．FDAではほう酸とほう酸ナトリウムは間按添

加物として接着剤，包装剤等に限って使用することが

認められている．わが国ではほう酸はその毒性故に添

加物として許可されたことはない．昭和30年代に水産

ねり製品の防腐剤またはせんべい等の膨剤として違法

使用されたことがあったがその後蔭を潜めていた．然

し最近，東南アジア三一凍えびや塩蔵くらげに防腐効

果を狙ってほう酸を使用する例が出て来たので，輸入

食品監視の点からこれら食品のほう素のバックグラウ
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ンド値を定める必要性に迫られた．そこでキチン質や

多量の塩類を含む食品にも適用できるヘキサソジオー

ル法を開発し（→学会発表80），貝類，海藻類，魚

類，淡水魚介類，食肉，野菜，果実，茶，ぶどう酒，

ミネラルウォーター，はち蜜などについて調査した．

ぶどう酒，海藻類について比較的高い値を得た（→学

会発表84）．

　ii）3，4一ベンゾピレン：食品中の本舗の定量：法は種

々報告されているが，測定に長時間を要し操作も繁雑

である．本研究においては本品の衛生試験法における

測定法（螢光法）につき，抽出・精製行程を7段階に

分け，各行程の精製効果について吟味し，不要のもの

を切捨て，迅速・簡易試験法を作成した．抽出剤には

20％エーテル含有ヘキサンを用い，試料から磨砕抽

出した．抽出液を濃縮することなく，脱水後直接活性

化アルミナカラムにかけた．本法をきゃべつ，玉ね

ぎ，ほうれん草，のり，茶，削り節，しらすぼしなど

について応用した，本日20ppbおよび2ppb添加時

の回収率はそれぞれ79．5～93．8および52．7～80．6％

で，検出限界は0．2ppbであった．するめ，しらすぼ

し，煎茶およびのりよりそれぞれ最高0．8，1．2，2．4

および3．9ppbの3，4一ベンゾピレンを検出した（→

学会発表82）．

　2．　輪入食品の検査法に関する研究（厚生省食品衛

生調査委託研究，班長：相模女子大田辺弘也）：輸入

食品は国産食品と異なり，原料，製造方法，法的規制

が異なるため，国産食品のために定められた試験法を

適用できない場合がある．特にわが国で使手が認めら

れていない添加物の検査は重要な分野であるが，その

中には検査法の確立していないものも少なくない．こ

れらの試験法を設定し，輸入食品の品質を確保するこ

とを目的とする．本年度はアメリカでは許可している

がわが国で不許可の酸化防止剤第三級ブチルヒドロキ

ノン（TBHQ），金属封鎖剤EDTA，酸味料アジピン酸

の各種食品中の検出・定量法を検討し，確立した（→

学会発表83，84），また，食肉中の亜硝酸の測定法を

徴量化し，塩蔵たらこに適用しうる方法を設定した

（→学会発表79），1978年8月にチーズに対するソル

ビン酸の使用が許可になったので，ガスクロマトグラ

フィーによる定量法を作成した（→誌上発表98）．

　3．　食品中の各種着色料の系統的分析法に関する研

究：食品に使用されている許可，不許可の合成着色料

および天然物着色料の系統的な分離・定量法を確立す

ることを目的とする．緩和な条件下でできるセライト

カラム法および迅速法としての液・液分配法によるク

リソアップ法を確立した．現在，分離した各フラクシ
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ヨンの高速液体クロマトグラフィーによる定量条件お

よび薄層クロマトグラフィーによる定性確認条件につ

いて検討中である（→学会発表86，87）．

　4．生活関連物質の徴量分析新技術の開発研究（特

別研究）：キレート剤2一エチルー1，3一ヘキサソジォー

ルを使用する食品中のほう素の微量定量法（→学会発

表80）．乳酸脱水素酵素を使用する酵素法による牛乳

および粉乳中の乳酸・乳酸塩含量の測定，ならびに等

速電気泳動（イソタコホレシス）の食難中の添加物の

分析への応用；食品中のEDTAの分析（→学会発表

83，84）の3テーマについて分担実施した．

　5．　衛生試験法の作成および改訂1こ関する研究；当

部では特殊食品試験法，乳・乳製品試験法，食品中の

添加物の試験法および香粧品試験法について担当して

いる．本年度は食品中の硝酸恨を2，4一キシレノール

と反応させて6一ニトロー2，4一キシレノールとした後，

FID一ガスクロマトグラフィーにより定量する方法を

カドミウムカラム還元法に代わる迅速かつ無公害試験

法としてチーズなどの試験法に追加する件（→誌上発

表94）について検討した．また，酸化防止剤BHTの

定量において，乳および乳製品，とくにパターの場合

に回収率が上らない原因について追究し，残留する皮

膜たん白質の妨害によるものであることを突止め，ア

ンモニア処理することによって皮膜を破壊し，回収率

を向上させることに成功した（→誌上発表107）．

　6．食品添加物の規格。試験法に関する研究：焼ミ

ョゥパソ，焼アンモニウムミョウバンの水不溶物の試

験法の改正，ミョウバン，アンモニウムミョウバンの

含量試験法の改正，アセト酢酸エチルの比重の変更，

乳酸のシアン化物の試験法等について検討した．

i薬理微生物部

部長加納晴三郎

概要　昨年11月に開かれた第54回日本薬理学会近津部

会を部会長として組織したが，予想以上の盛会とな

り，学会における支所の面革を新にすることができ

た．（昨年度の支所の特筆すべきことであった）

　本年4月には永年勤続の三宅末子事務官が退職し，

新に京大薬学部より尼寺敬子技官を迎えた．

　本年度は厚生科学特別研究として発熱物質試験法に

関する研究テーマが取上げられた．本所薬理部および

三部が参加したが，この問題は導引の永年に亘る主要

研究テーマであったため，研究グループに充分な貢献

を果すことができた．
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　研究面では特筆すべき発展はみられなかったが，行

政研究の基盤となるべき胎生薬理学に闘する研究で

は，現在文部省特別研究班の一員として参加してお

り，研究者の意欲と実績が加えられ，次第に昏冥の主

要研究テーマとして成長しつつある．

業務成績

　国家検定業務であるブドウ糖注射液およびリンゲル

注射液についての無菌試験および発熱物質試験の本年

度の処理件数は総計1，227件1こ燃した．しかし，不合

格件数は皆無であった．

　輸入食品の細薗検査業務は本年度は皆無であった．

研究業績

　1．Pyrogenに関する研究は昨年度にひきつづき

pyrogcnの中枢におけるレセプターの同定に終始した

が特韮すべき成果はえられなかった．傍証としての各

種のpyrogen様物質との反応性について確認した．

　2，　胎生薬理学に関する研究は食品添加物，農薬お

よび家庭用品などの催奇形性に関する基礎をなすもの

で現在文部省特別研究発生異常検討班の一員として参

加し，薬物代謝酵素の胎仔毒性における意義に関する

研究を分担し，併せて胎盤機能，とくにアルカリフォ

スファターゼと化骨形成異常との相関性についての研

究が主である（→誌上発表114，学会発表90），また，

妊娠ウサギに対するpyrogenの効果を検討した（→

学会発表97）．

　3．Pyrogenのま’；癬γoの検出方法として，近年

急速に汎用されているLimuhs　testについては，今

後の方向を試験所として誤らぬよう充分考慮して研究

を進めている．本年度は市販品の比較と反応阻害物質

の一部門明らかにした．

　その他，行政研究としては家庭用品として螢光染料

FBA　269および食品添加物としての1一エリソルビン

酸の催奇形性を検討したが，認めるべき毒性は検出さ

れなかった，

北海道薬用植物栽培試験場

場　長　木　間　尚治郎

概要　昭和53年の融曽期は4月18口で前年より12日早

く，耕起始は5月4口であった．農期間における気象

の特長は高温少而である．即ち5月目ら8月までの月

平均気温が平年より2～3℃高く，特に7月は最高気

温が月平均28．3。Cとなり当地方としては珍らしい暑

い夏であった．しかも6月，7月は南が少なく畑は旱

魅状態となり，この状態は8月中旬まで続いた．その

後は平年並となり10月に入って急激に気温が低下し10

月13日初雪，11月2日には根雪となる，高温と皐魁の

影暫はダイオウ，センキュウ，ケシ，オウレン等に見

られ特にダイオウは暑さのため枯死するものが続出し

た．これに対しミシマサイコは生育が比較的良好であ

った．

　種子交換については入手した種苗は国内外より103

件580種，配布は50件134種であった（春日部扱

い分除く）．また本年交換用として採種したものは86

種で，調製後，春日部薬用植物栽培試験場に送付し

た．

　野生薬用植物の調査は名寄周辺ほか枝幸，増毛方面

等道内13ヵ所にてシャク，チクセツニンジン，キハ

ダ，チシマセンブリ，エゾノレソリソウ，パッカク等

13種について実施した．栽培指導は栽培期間を通じ

一般見学者，栽培農家，関係研究機関，市町村関係者

等に対する説明案内のほか栽培農家の現地指導や講習

を実施した．

　施設整備として，堆肥舎（約132m2）の新設および

温室増築（約78m2），ボイラーの更新，旧温室の整

備を行った．

　なお昭和54年4月1日付で澤井清道技官が当栽培試

験場に採用になった．

研究業績

　1．　シャクヤクに関する試験（日本生薬学会北海道

支部シャクヤク研究会にて発表（1979．3．16）

　i）本畑5年生（株分苗）の花色，花弁新別の比較

　口的：本畑5年生の株分笛について花色，花弁識別

と生育収量品質の関係を明らかにする．

　内容：’73年秋に白一重，白八重，赤混合（一重，八

重）の区分で定植したものを’78年秋に掘り上げ，生

育収量を調査した結果，生育，収量ともに赤混合〉白

八重〉白一重の傾向を示したが，根数のみは白八重が

最も多く白一重は最少であった．

　ii）本畑5年生（株分官1）の戦勢と生育収｛丘品質に

ついて

　口的：現在栽培されているシャクヤクには草勢の異

なるものが混在しているが生育，四脚，品質の優良な

系統を育成するため草勢別に比較する，

　内容：’73年秋に定植した本丁5年生（株分蕾）につ

いて’78年に掘り上げ生育，収量を比較した．草勢は

開花最盛期に草丈を測定して80cm以上を大株，79

～60cmを中株，59～40　cmを買株とし調査した結

果，地上部の生育は大株〉中戸〉小株の傾向は明確で，

地下部の生育，収量も地上部と同様の傾向で1株当生

三重は大株1．21kg，中株0．85　kg，小門0．66　kgで
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あった．

　iii）本日5，6年生（株分苗）の収穫期別生育，収

量と品質について

　目的：当地方における栽培法の改良．

　内容：本畑5，6年のものについて収穫期を，1

8月下旬秋掘り（’77．8．31），H9月中旬秋掘り

（’77。9．14），皿10月上旬秋掘りC77．10．5），　IV

5月上旬春掘り（’77．5．4）の4区に分けて調査した

結果，収穫期が遅くなるに従い生育，収量が増大し，

越年して春掘りするとやや低下する．このことから当

地方におけるシャクヤクの収穫は気象条件なども考慮

して10月上旬が適期と思われる．

　2．　トウキ

　系統選抜

　目的：当地方における優良系統の育成

　内容：ホッカイトウキは3代口，ヤマトトウキは1

代目のものについて，A（遺臣），　B（緑に赤混），　C

（純赤），D（赤に緑混）の4区分にしたがって各系

統，各花序順位毎に採種調査した．系統の分布状況は

ポッカイトウキでは緑系A（38％），B（39％）が大部

分を占め，赤瓦C（2％），D（21％）は僅であり，ヤマ

トトウキではB（60％），D（31％），　A（9％）の順で

Cは皆無であった．採種種子も同様の傾向を示した．

　3．　ミシマサイコ

　i）種子検定，発芽試験，1年生の生育収量．

　目的：当地方に適した系統を育成するために，産地

別種子ならびに当場産種子について種子検定，発芽試

験，1年生の生育収量を調査する．

　内容：種子島産（1），東京産（H），茨城産古種子

　（皿），茨城産（IV），当場産（V）の5種類のものに

ついて調査した結果，チ粒重ではH（1．8g），IV（1，8

9）が最も重く1（1．39）が最低であった．発芽率は

H（65。3％）が最：も高く，最：低は皿（10。7％）でVは

13％であった．Vや皿の発芽が確認できたことは注

目すべきことと思われる．1年生の生育は地上部，地

下部ともに特に差異は認められなかった．身根重は

IH（2．　Og）が最高で1（1．1g）が最低であった．

　ii）2年生生育収量

　　i）と同じ目的で前年度播種した産地別（茨城，京

都，種子島）のものについて掘り上げ調査した結果，

生育，収量共に京都は茨城，種子島より劣る傾向を示

した．乾受療は茨城（3．6g）が最高で京都（2．2g）が

最低，種子島（3．Og）は中間であった．種子は各区共

に少量採種できた．

　4．　ハナトリカブト

　　i）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年定植した当場系のものについて，’78年

10月20日掘り上げ3年次の生育収量を調査，1年次，

2年次のものと比較した．地上部の生育は草丈，株張

等年次が進むにつれて大きくなる傾向が顕著である．

地下部では前老のような大差は認められないが地下重

では地上重と同じ傾向が認められた．ブシの収量は1

年次（104．39生蜜）に対し，2年次（448．49）は約

4倍に増加するが3年次（452．39）は2年次とほぼ同

じであった．このことからハナトリカブトの栽培は収

穫年次から考えると2年次収穫が有利のようである．

　ii）生育収量調査

　目的：栽培の適地，栽培法の改良．

　内容：道協豊浦地区（5ヵ所），大滝地区（1ヵ所）

と磁北名寄地区（2ヵ所）の1年生のハナトリカブト

について生育，収量，品質について調査した結果，1

条植のものでは道北のものがブシの長さと径，極重，

乾重，数において道南のものより優り，収量の多いこ

とが判明した．道南における植付法（1条植，2条千

鳥植，5条植）による差異については顕著な差異は認

められなかった．結果については気象条件によるもの

か，土壌条件（道南は火山灰土壌，道面は砂質壌土，

類質壌土）によるものかさらに検討する必要がある．

　5．　ナウレソ

　畑栽培9年生，林間栽培9年生，7年生の生育収量

　目的：当地方における栽培法の確立

　内容：畑栽培では苗の大きさ別日覆の有無別に9年

生のものについて，林間栽培では9年忌，7年生のも

のについて生育収量を調査した．日覆の有無について

は無日覆区は日覆区に比べて草丈，株張はやや劣って

いたが収量は大差がなく，苗の大きさ別でも生育，収

量に差異はみられなかった。全般に株が老齢化して欠

株が急激に多くなり各区共に欠株率は50～60％にな

った．収量は1株当り各区平均10。39であった．林

間栽培のものは畑栽培に比べて生育が劣り収量も7年

生のもの2．1g，9年生のものは2．9gであった．こ

のことから畑栽培の場合は5～6年生で収穫するのが

適当であり，林間栽培では10年以上要するものと思わ

れる．

　6．　ケ　シ

　標準栽培

　目的：栽培技術ならびに種子保存．

　内容：一貫種ほか5系統のケシについて栽培，種子

を保存する．本年の一貫種のアヘン収量は30m2当

24．99，モルヒネ含量6．8％といつれも前年より少な

かった．
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　7．　ボタン

　薬用種実生苗株分苗の生育開花調査

　日的：当地方における栽培法の改良

　内容：’75年9月に茨城県（大図氏）より入手定植し

た．実生1年苗（1），株分1年苗（H），株分4年苗

（皿）の3年生および’77年秋に定植した公社系（園

芸極）の1年生について生育調査を行った結果，各区

共に前年より増大し1＞H＞IHの傾向がみられた．定

植後3年口で約半数の株が聞臥したが1が最高（78％）

でmは最低（26％）であった．

　8．　キパナオウギ

　1）種子検定・発芽試験

　口的：当地方における優良系統の育成

　内容：株令の異なる当場産種子および他より導入し

たもの8種煩のものについて種子検定，発芽試験の結

果，千粒重は水谷氏より入手したもの（入手番号8202）

が最高で6．89，最低は52年当場2番口で5．59であ

った．発芽率の最も高かったのは当場7年生で61．7

％，最低は52年当場2番口で23．7％であった．発芽

は全般に低いが老齢株より採種したものの方が若齢株

のものより良好であることが判明した．

　iの除草剤試験

　目的＝栽培法の改良

　内容：2年生キパナオウギに対しニップ乳剤（200

倍，100倍，50倍）を散布した場合いかなる影響をお

よぼすかを調査した結果，生育収量において散布区の

方が無散布対照区より良好なる傾向を示し，薬害は認

められなかった．

春日部薬用植物栽培試験場

場　長　小　島　康　平

概要　前年度に引き続き，バカマオニゲシについては

窒素施用旦の相違が生内ゴ，名工出こおよぼす影響および

葉群病の原因菌の試験を，ハブソウについては多収性

を持つ早，巾，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聞の相問の

調査を，それぞれ行った．このほかセンブリについて

倍数体の育成を，ステビアについて優良系統の選抜を

行った．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，さく果の切傷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たほ

か，施肥とさく果収量の関係を試験した．

　種子交換は入手40件，延べ150種，配布80件，

延べ600種であった．なお，5栽培試験場共同の種子

交換用リストの1979年版を作成し世界各国300ヵ所の

関係機関に発送した，

　昭和11年より当場に勤務された作業長清水源八技官

が53年10月1日付で退職され，後任作業長には同日付

をもって金子政次技官が発令された．

　移転予定先の筑波薬用植物研究施設（仮称）につい

ては53年12月6日地鎮祭が行われ，研究本館ならびに

付属棟の建設が54年11月完成を口途として開始され

た．なお，圃場の整備を現地谷田部町農協に委託して

引続き行っているほか，春日部より梶木類約200本の

移植を行った．

研究業績

　1．　バカマ重日ゲシ

　栽培法確立の基礎資料を得るため，窒素施用量の相

違が生育，収量におよぼす影響についての試験および

葉枯病についての試験を行った．

　i）窒素施用量試験

　WG－1（西ドイツより入手した系統）を用い3年間

にわたる圃場試験を行った結呆，窒素施用量の相違に

よる影響は苗条，生葉数に現われ，いずれも多窒素条

件下で多かった．また茎数，開花数，さく果数も窒素

多施用区で多く，さく果の長さと直径および平均一叢

重については区間に差は認められなかった．なお，多

窒素条件の場合，病害による茎葉の姜縮，枯死あるい

は未熟さく果の腐敗，枯死が多発したためアール当り

のさく果収量は頭打ちの様椙がみられた．

　ii）葉枯病の試験（東京農大植物病理研究室と共同

研究）P蜘40脚παs属（花弁分離細菌）E耀∫〃fα属

（茎部分離細菌）による病害2種ついては前年度同定

を行ったが，その後茎葉が軟化腐敗する細菌病と葉緑

から褐黒色に枯死する苗類病の発生を認め，後者の病

原菌の性質を検討した．

　羅病株は，八葉が黄～褐～黒変し，集凝望に発生す

る紫褐～黒色の班点は拡大し，葉枯症状にいたる．分

離培録した菌の胞子の形態および培養特性がケシ夏枯

病1）のzゴroρ〃。；3加ραび07，5（Sawada）Sawadaの分

生胞子世代とよく一致することから，本金をD例470・

ρ海02；ρα加麗γ∫3（Sawada）Sawadaと同定し，病名

をバカマオニゲシ葉枯病と呼ぶこととした．

　本病の防除に効果的な薬剤を検索するため，市販殺

苗剤の抗菌力を室内および圃場で試験した結果，ポリ

カーバメート，マンネブ，TPNが優れ，キノン銅が

これにつぐことを認めた．茎，さく果の細菌病に対す

る防除効果もあわせて調査した結果では，ポリカーバ

メート剤がこれら細菌病の同時防除にもっとも有効と



業 務

認められた．

　2．　ハブソウ

　年収性の早，中，晩生品種の育成のため，52年に供

試した5系統より，開花始，一株収量および結英率を

対象として白花早生5，早生3，中生6，晩生4個体

を選抜し，これらの開花始を調査した，その結果晩生

は7月28～30日にモードをもつ分布を示したが，他の

系統はバラツキが大きかった．

　早，中，晩生の各系統について生育の規則性を調査

した結果，早生では3葉と12葉に出葉転換点を認め

た．個葉の寿命はいずれの場合も下位葉で長く，中位

葉で短く，上位葉で再び長かった．生長は下位葉は緩

慢で早くとまり，中位葉は早く期長も長く，上位葉は

中位葉と同程度かややおそく期間は短い。開花は早生

では播種後80日頃にはじまり，110日頃まで続く．密

植の開花速度は疎植にくらべ後半やや遅くなる．1株

当り花数，莱数は疎植で多いが，盛花帯一結萸帯は両

栽植密度ともよく似ている．

　3．　センブリ

　倍数体を育成する目的で，種子および2年生苗の生

長点のコルヒチン処理を行い，得られた種子の播種，

育苗を行った．

　4．　ミシマサイコ

　買収，良品種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問の

調査を，前年度に引き続き収穫期に採取した個体につ

いて行った．

　その結果，一次分枝数，二次分枝数は他器官との相

関が高く，本作物の生育，収量を支配する要囚である

と推測された．開花時の調査では二次分枝数は特に見

るべき相関がなかったが，これはまだ生育が不十分で

あったためであろう．分枝長は分枝数，節数などと相

関が高かった．幅径は分枝との相関が認められるが，

最も高いのは比重との相関であった．根長は他器官と

の相関が低く，支根数は根雪と相関が低かった．根面

が最も高い相関を示したのは茎重で，地上部の生育が

盛んなほど根の生長もすすむことが認められた．

　5．　ステビア

　配糖体含量および収量の高い優良系統を選抜するた

め，2倍体および4倍体63系統につき，葉面積，葉

厚の測定ならびにレパウディオサイドAおよびステビ

オサイドの定量を行った．

　6．　ケ　シ

　さく果を多収穫するための施肥技術を確立する目的

で，一貫種を用い，基肥と追肥の組み合わせにつき圃

場試験を行った結果，追肥がさく果収最の増加に有効
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であることを認めた．最も効果のある時期は伸長期，

ついで開花期花芽分化期の順であった．

　晩生種の育成については，前年度に引き続き，交

配，選抜，採種を行った．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長　宮　崎　幸　男

概要本年度の主な業務は研究業績の項に記したよう

なズボイシア，バカマオニゲシ，ミシマサイコ，セン

ナ，ステビアなどについての栽培研究であるが，ほか

に下記のような種苗交換に関する業務も行われた．

　種苗交換　採集種子　68種

　　　　　　入手　23件，延べ162種

　　　　　　配布　21件，延べ　67種

研究業績

　1．　ズボイシア

　優良系統の選抜を当面の目漂とし，つぎのような研

究を行った．加温ビニールハウス内鉢栽培の植物22

個体について，53年8月に採記し，葉の特性調査を行

った後，52年採取の葉とともに検体を千葉大学薬学部

に送り，成分の分析を行った．

　2．　バカマオニゲシ

　栽培適地の環境条件の解明を目的とし，土壌条件の

うち土壌粒子の大きさと土壌水分をとりあげ，それぞ

れポット試験を行い，これら条件がバカマオニゲシの

幼植物の生育におよぼす影響について検討した（→学

会発表102）

　3．　ミシマサイコ

　暖地栽培の立場からの栽培法の確立を日的とし，つ

ぎのようなポット試験と圃場試験を行った．

　i）異なる温度条件のもとでの2年生植物の生育，

収量，52年度より継続のポット試験で，戸外，無加温

ビニールハウス，加温ビニールハウスの異なる温度条

件のもとで，本年度は2年生値物について生育，収量

の比較研究を行った・

　ii）とり播き圃場栽培1年生植物の生育，収量．52

年11月採取の種子を用い，とり播き圃場栽培を行い，

1年生植物の生育，収量について研究した．

　4．　センナ

　栽培適地の環境条件の解明および栽培法の確i立を目

的とし，温室内で育成した実生菌を5～6月に圃場に

定植し，1年生植物の生育，収量について研究した．
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　5．　ステビア

　栽培法の概要を明らかにすることを目的とし，52年

度より継続の丁場栽培試験において，本年度は2年生

植物の生育，収量について研究した．

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　大　野　忠　郎

概要　昭和53年の気象状況は2月遅気温がやや低く，

降水量は1∫］から5月まで平年に比して少なかったが

（平年の41～77％）ケシの各系統の生育は極めて順調

であった．ケシ早生系統のさく果生育期および採汁期

（4月下句～5月上旬）の気象条件がやや悪く，一貫

種系統のさく果生育期（5月中旬）における日照時問

がやや少なかった（平年の79％）ほかは気象経過が1順

調で，両系統共に平年に比しモルヒネ収量で約20％

の増収であった．その後も降水量は平年に比し少なか

ったが（年間降水量は1，305mmで平年の69％），そ

の他の試験植物，標本植物も生育は良好であった，

業務成績

　1．　薬用植物栽培質疑応答　　　　28件

　2，ケシその他薬用植物種苗分譲　29件

　3．　植物調査採集採種　近隣の和歌山県内で4回実

方直言卜　85　種疑心三

　4．　ケシ耕作者栽培講習会2回

　　岡山県，香川県各1回

研究成績

　1．　ケシに関する試験

　日的：優良品種の育成，栽培法の改善，栽培技術の

保存ならびに生育上の基礎資料を得ようとする．

　内容：次の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∫IIする。

　内容：67系統を栽培し全系統を保存した．

　ii）系統選抜試験

　目的：栽培地から観察によって優良な系統を選抜

し，その生産力を検討する．

　内容：モルヒネ収i止が一貫極に比し多い1系統（南

広3号）を選抜し得た。また種子収量が一貫種に比し

多い1系統（系統5501）を選抜した．

　ili）一貫種個体選抜系統の検定試験

　目的：一貫種の個体選抜によって得た系統につきそ

の生育，生産力を検定する．

　内容：あへん収量では当場栽培の一貫種の基準より

も多いもの3系統あへん中のモルヒネ含量の高い

もの1系統，モルヒネ収量の多いもの9系統を選抜し

得た．系統5610はあへん収量，あへん中のモルヒネ

含量，モルヒネ収量のすべての点において優れてい

る．また種子収量の多い1系統（系統5632）を選抜し

得た．

　iv）早生型育成交配系統の選抜検定試験

　口的：愛知系統と一貫種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：一貫種に比しあへん収量の多いもの16系統

を確保した．また一貫種に比し種子収量の多いもの1

系統（AR×16．49－6）を選抜し得た・

　v）耐病性育成交配系統の選抜検定試験

　目的：トルコ系統と一貫種との交配により得られた

系統につき，耐病性，押収の系統を育成する．

　内容＝あへんおよびモルヒネ収量が一貫種よりも多

いもの12系統を確保した．

　vi）耐寒性育成交配系統の選抜検定試験

　目的：トルコ系統と一貫種との交配により得られた

系統につき，耐寒性，多収の系統を育成する．

　内容：あへん収量が一貫種よりも多いもの7系統，

あへん中のモルヒネ含量が一貫種よりも高いもの2系

統，モルヒネ収量が一貫種よりも多いもの11系統を

選抜し得た．系統1×T62．2＋、一4．3はあへん収量，あ

へん中のモルヒネ含量，モルヒネ収量のすべての点に

おいて一貫種よりも優れている．

　v匠）採汁時期試験

　口的＝採汁時期の変化が収量，品質におよぼす影響

を調査する．

　内容：本年は気象条件が割合に良かったにもかかわ

らず開花後21日直下開始区のあへんおよびモルヒネの

収量が低下した，原囚究明にはさらに研究を要するも

のと思われる．

　viii）採汁力法試験

　目的＝切取法と宵切朝影法を比較し，労力関係を考

慮して再検討する．

　内容：昭和50～53年の4年間の平均を比較したが，

あへん収量，あへん中のモルヒネ含量，モルヒネ収量

のすべてにおいて切取法と宵切朝掻法との問に有意差

は認められなかった．

　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．
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　内容：本年もボルドー合剤，マンネプダイセソ，ト

ップジン，ジュネブダイセン，ダコニール，オーソサ

イドについて昨年と同様の方法で試験した．本年度は

収量において各薬剤処理区は無処理区に比し少い結果

を得た．さらに試験を要するものと思われる．

　x）早生多書型育成F3の検定試験

　目的：早生型系統の交配により早生で生産力の高い

系統の育成をはかる，

　内容：44系統を播種し，いずれも生育良好であっ

た，あへん収量では5系統を除く他のすべての系統は

一貫種よりも多く，またモルヒネ収量では4系統を除

く他のすべての系統が一貫種よりも多かった．種子収

量では34系統が一貫種に比し多かった．開花日の幅

はF2に比し著しく狭くなった，

　xi）気象感応試験

　目的：気象要因とケシの生産力との関係を明らかに

する．

　内容：5月の平均（合計）各気象要因とケシー貫種

のあへん収量との重相関，偏相関を検定した．その結

果5月の各気象要囚の中で降水量が最も強く一貫種の

あへん収量に影響をおよぼし，次に日照時間が影響を

およぼす．最高温度，気温較差，温度，雲量の影響は

有意であるが，その程度は降水量，日照時間に比し弱

いことがわかった．

　xii）優良系統の増殖

　目的1一：露呈よりも生産力の高い系統の分譲用種子

の増殖をはかる．

　内容：耐病性系統は1．495kg耐寒性系統は1．750

kgの種子を得た．

　2．大麻に関する試験

　目的：系統を保存し，鑑定の資料にする．

　内容：12系統共結実し，保存の目的を達し得た．

　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：10a当り風乾根収量（生育2年株）において

はロロックス区は無処理区に比し劣る結果を得た．

　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：窒素が最も肥効があり，カリがこれに次ぎ，

リソ酸の順に肥効が認められる．

　4．　オウレンに関する試験

　目的1当地方における栽培法の確立

　内容：生育5年目の収量：は10a当り191．1kgで普
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通の収量：（120～150kg）を越えていた．

　5．　バカマオニゲシに関する試験

　目的：栽培法の確立

　内容：WG－1はさく果収量が最も多かった．

　6．ハブソウに関する試験（春日部試験場に協力）

　目的：選抜系統の特性調査

　内容：収獲時における節数は晩生が早生および中生

より多い．また第一次分枝数は晩生は中生および早生

より多く，また中生は早生よりも多い．

　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．

　内容：熱帯，亜熱帯産，34種，温帯産193種を栽

培．

種子島薬用植物栽培試験場

場長高城正勝
概要　例年は最低極温が0．5℃前後に下降するのに本

年は2．0℃で例年より高かった．しかし春季の気温が

最高，最低ともに0．9～1．6℃低温であったため試験

植物のほう芽が遅れた．梅雨期の降水量が例年より少

なく，台風も無く，年間降水量も例年の12％減で，

夏季はかんぼっの傾向が見られ，た．

　栽培試験はミシマサイコに重点をおき，トウスケポ

ヴフウ，ハズ，ウィタニア・ソムニフェラ，パチュリ

ー等について行い，系統保存および展示栽培としては

Rα脚oZ諏属植物，ガジュツ，ウコン，クミスクチン，

コカ，キナおよびステビア等であった．

　ミシマサイコについては種子分譲および栽培指導の

依頼が多く，文書回答7件，栽培地での指導7件を数

えた．水田転換作物に薬用植物を取入れたいと希望し

ている農家が増えていることは事実である．

　交換用種子は75種を採集し，野生植物の採集調査

は島内全域および奄美大島において実施した．

研究業績

　1．　トウスケボウフウ

　i）土壌試験

　目的：異なった土壌による生育，収量，成分および

品質等について比較研究し，本邦暖地における栽培法

を確立する．

　内容：53年3月17日圃場に播種し，発芽苗を2千分

の1アールポットに5本宛植付けた．試験区は埴壌

土，火山灰土および砂質壌土の3区とした．植付後は

各区とも順調な生育を示したが夏季に二二が発生し，

埴壌土区が80．0％，火山灰土区が56．0％，砂質壌土
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区が40．0％の二二率を示した．

　収獲は53年11月8日に実施した．根頭部直径は埴壌

土が12．4mm，砂質壌土が8．6mm，火山灰土が7．9

mm，根長は埴壌土が59．9cm，火山灰土が50．7cm，

砂質壌土が40．4cmを測定し，風乾根重は埴壌土が

9．739，砂質壌土が5．619，火山灰土は3．069を計

量した．

　ii）圃場栽培試験

　日的：種子島における実際栽培の適否を知り栽培法

を確立する．

　内容：53年3月17日に条噛した．発芽率は68．25％

で順調な生育を示したが，ハイイロヒョウタンゾウム

シの発生が見られたのでダイアジノン徴粒剤を散布し

た．また病害による枯死株は8～10月の生育期間中に

多く発生した．

　収獲は5月以降毎月1回実施した．地下部の肥大は

8月から9月にかけて最大を示した．風乾根重は5月

が0．0089，6月0．229，7月1．129，8月1．989，

9月4．559，10月が5．529を計量した．

　iii）挿木繁殖試験

　口的：根挿法による繁殖の可否および活着率を調べ

栽培法を確立する．

　内容：1年忌根を用い，根の太さによりL，Mおよ

びSの3区を設けた．L区は直径12．4～7．3mm，　M

区は7．2～4．Omm，　S区は3・9～1・8mmとし長さは

3cmに切った．各区の崩芽率はL区は平均75．8％，

M区は82．3％，S区は91．4％の成績を得た．本試験

により根挿しで容易に繁殖することが認められた．

　2．　ミシマサイコ

　i）土壌試験

　口的：異なった土壌による生育，収量，品質等につ

いて比較し栽培法を確立する．

　内容：53年4月25日に発芽官1を2千分の1ポットに

5本ずつ髄付けた．試験区は埴壌土，火山灰土および

砂質壌土の3区を設け4連制とした．収獲は51年1月

22日に実施した．風乾主根重は1株平均埴壌土が

3．429，砂質壌土が3・339，火山灰土が2・459で，

風乾細恨重は砂質壌土が6・19で最高を示し，埴壌土

が3．419，火山灰土が3．339を計量した．

　ii）播種用量試験

　目的＝播種の適正量を知り栽培法を確立．

　内容：10a当りの播種量を300～1，2009の7区を

設け，53｛F3月24口言種した．収獲は54年1月14日に

実施した．1／17aの風乾主根重は8009区が最高で

180．39，1．Okg区が152．19，5009区が132．49，

3009区が115．29，4009区が110・79，1・2kg区

107．79，6009区が最低で100．79であった．本試験

の結果，10a当りの適正量は600～8GO　9であること

が判明した．

　iii）播種期別試験

　口的：栽培法の確立

　内容＝52年9月に採種した種子を室内常温で保管し

て52年9月16日を第1回播種日とし，53年3月25日ま

で毎月5日，15日および25日を播種日と決め，1／10a

を1区として各区4gを揺種した．

　発芽日数は9～11月置よび3月中下旬の播種は17～

30日間を要し，12～1月上旬は30～40日間，1月中旬

～2月下旬に播種すれぽ40日以上を要することも判明

した．種子島においては周年播種可能であるものと考

えられる．

　収獲は54年1月5～12日に実施した．風乾主根重

は，2月15日区が最高で268．39，以下1月14日区

229．39，2月4日区224．69，3月5日区220。99，

1月5日区200．49，9月26日区97．49，10月15日区

91．99，11月5日区69．99，11月25日区62．59で最

低は12月5日区で30．99であった．

　播種期を異にした本試験において9月16日～12月5

日の各区が極めて低い数値を示したことは，それらの

区のみ石灰窒素を散布したのに量るか，或は12月初旬

までは害虫の活動期であったかいまだ究明できない．

したがって本試験は再び実施する必要があると考えら

れる．

　3．　ハズ（巴豆）

　i）2年目二物の生育および収量

　目的：南西諸島における酵栽法の確立．

　内容：52年夏～秋に採種した種子を11月に発芽試験

を実施した結呆，47％の発芽率を得た．植付は53年

4月19日で，植付時の樹高が15．8cmで約6か月径

に123．2cmに伸長した，開花始めは7月13日に観察

された．

　種子の収旦は1樹当り平均134．29を計量した．

10a当りは122．12　kgである．

　4．　ウィタニア・ソムニフユラ

　i）発芽試験

　目的：南西諸島における栽培法の確立．

　内容：53年10月採種し，11月1日｝こ発芽試験を実施

した．播種後13日間で発芽開始，12月8日の最終調査

で発芽率は100％を記録した．

　5．　パチュリー

　i）土壌試験

　目的：種子島における栽培法の確立．

　内容：：丸葉種を挿木により増殖したものを53年5月
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25日2千分の1アールポットに1株ずつ植付けた．土

壌は埴壌土，火山灰土および砂質壌土を用い2連制と

した，

　収獲は53年12月19日に行い，風乾葉重は54年1月23

日に測定した．草丈は火山灰土，砂質壌土，埴壌土の

順で火山灰土は徒長気味な傾向を示した．

　乾葉重は砂質壌土が66．689，火山灰土が42．579，

埴壌土が20．88gで砂質壌土が最も優れていることが

認められた．
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Report　of　Collaborative　Study

製剤技術の進歩に伴なう医薬品の安全性確認に関する研究，第二次

（昭和51～53年）

世話人　江　島 昭

　本特別研究は昭和48年度から同50年度までの3年間

を第一次とし，同51年度から同53年度までの3年間を

第二次とし，昭和54年3月に終了した．第二次研究は

第一次研究の場合と同じ研究班が，同じ項目につい

て，第一次とは異なる薬剤を取上げて行われたが，第

一次の継続的研究も含まれている．

　本特別研究を実施する機会を得たことにより，各種

製剤の化学的特性と安全性との関連についての理解が

深まり，近年医薬品の使用についての反省が行われて

いる時期において，この研究を足がかりとし，生物学

的右用性の観点に立った医薬品製剤の品質ならびに適

用，薬理作用，相乗毒性などの研究が発展することが

期待されることは，大きな収獲であったと考えられ

る．

混合製剤中のフェノチアジン系

薬物の分析に関する研究

薬　品　部

　1．　高速液体クロマトゲラ7法による総合感冒山中

　　の鎮がい剤，きょたん剤および抗ヒスタミン剤の

　　定皿D

　〔H的〕　さきに著者らは医薬品特牙ll審査対象品目の

解熱鎮痛剤および感口剤の比色定量法を確立したが，

これらの方法は操作がはん雑で製剤中の日的成分の定

量に長時間を要する欠点があった．況合製剤のじん速

簡易定｝止法の確立を目li勺とし，高達液体クロマトグラ

フ法による感冒剤中の徴量西己合成分（鎮がい剤，きょ

たん剤および抗ヒスタミン剤）の定旦法を検討した．

　〔実験および結呆〕

　酒石酸アリメマジン，塩酸ブμメタジソ，塩酸イン

チペソジル，ノスカピソ，塩酸ジフェンヒドラミン，

塩酸アロクラミドおよび臭化水素酸デキストロメトル

ファンなどにつき，ポーラスポリマー系白面剤を用い

分離定量する方法を確立した．製剤からの目的成分の

抽出は，メタノールまたは塩酸添加メタノールを用い

た．定量条件はTable　1に示すとおりで製剤中に共

存する多量の解熱鎮痛剤およびカフェインによる妨害

はなく，約15分以内で分離定量が可能である．これら

各成分の調製試料からの回収率は99．2％～100．7％，

標準偏差は0．82～2．26で良好な結果を得た．又本法

による市販製剤の定量も可能であった．

発　表　報　文

　1）立沢政義，橋場茂子，江島昭1分析化学，26，
　　706　（1977）

　2．新出重合型充填剤を用いた高速液体クロマトグ

　　ラ7法による感冒必中の鎮がい斉Iしきょたん剤お

　　よび抗ヒスタミン剤の定量1即3）

　〔目的〕ポーラスポリマー系充填剤は，比較的単純

な溶媒系で良好な分離能を示すため高速液体クロマト

グラフィーに多く用いられる．極性の小さいポリスチ

レンゲルは単環系芳香族化合物の分離に，又極性が中

程度のメタアクリレートゲルは多環系異項環化合物の

分離に適している，著者らは，単環系および多環系い

ずれに対しても高分賦性を有する充填剤の開発を目的

としてポリメチルメタアクリレートージビニルペソゼ

ン共重合体（MCL－DVB）およびこれにメチロール基

を導；入したもの（MCL－DVB－0）を試作し，これを用

いた感冒剤中の多環系異項環鎮がい剤，きょたん剤お

よび抗ヒスタミン剤のじん速かつ高分離性のある方法

を確立した．

　〔実験および結果〕　通常，感冒剤にはん用される

アセトアミノフェン（PA），エトキシベソズアミド

（EB），カフェイン（CF），クロルフェニラミン（CP），
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Tab！e　l． Analytical　method　of　antitussive，　expectorant　and　antihistaminic　drugs　ln

anti－cold　preparations　by　high　speed　liqロid　chromatography

Drugs
Concentration　of
sample　solutio皿
　　（mg／mの

Column　supPort Carrier Detection　UV
　　（nm）

AI｛memazine

Promethazine

Isothipendyl

Noscapine

Diphenhydramine

Alloclamide

Dextromethorphane

0．1

0．1

0．1

0．1

0．2

0．2

0．2

3011－0

3011－0

3011－0

3011－0

3011

3011

3011－C

I

I

I

I

I

∬

1

250

250

250

230

230

230

230

Column　support：3011（Styrene－divinylbenzene　copolymer）

　　　　　　　　3011－0（Hydroxymethylated　styrene－divinylbenzene　copolymer）

　　　　　　　　3011－C（Carboxylated　styrene－divinylbenzene　copolymer）

Column　size：50　cm×3mm　id

Carrier＝1，　Methano1－28％NH40H（99：1）

　　　　II，　Methanol－H20－28％NH40H（95：3：2）

Flow　rate：1，0mJ／min

フェノチアジソ（PZ），プロメタジソ（PR），インチ

ペソジル（IT），アリメマジソ（AL），フェネサジソ

（FZ）およびチナリダジソ（TZ）につき市販のポーラ

スポリマーおよび試作した充てん剤を用いて分離能お

よび分離度を確めた結果，Table　2に示すとおりで試

作品のMCL－DVB－0は極めて良好な結果を示した。

　本充填剤は多雪系異面面化合物に対して高分離性を

有するから感冒剤中のデキストロメトルファソ，ノス

ヵピソ，AL，　PRおよびITの定量に用いた，定量条

件はTable　3に示すとおりで，これら成分の試料か

らの回収率は99．7～100．1％標準偏差0．1～0．5の良

好な結果を得た．又本法による市販製剤の定量も可能

である．

発表報文
1）日本分析化学会第26年会発表講演要旨集，

　P．524，　1977

2）日本薬学会98年会発表，P、513，1978

3）立沢政義，山宮卓二，江島昭，高井信治：分折

　化学，27，753（1978）

　3．ポーラスポリマー充愼剤を用いた高速液体クロ

　　マトゲラフ法による医薬品の分析D

　〔口的〕　高速液体クロマトグラフ’法による感冒剤お

よび新医薬製剤の分析法の確立を目的とし，解熱鎮

痛剤，抗ヒスタミン剤，フエノチアジン系，アザタ

ジン系およびイミノジベンジル系精神安定剤を対象

にポーラスポリマー系充唄剤の市販品および試作品

（MCL－DVB－0）のカラム特性を検討した．

　〔実験および結果〕日立ゲル3011（スチレソージ

ビニルペソゼソ，10μ），日立ゲル3011－0（3011に

メチロール基導入，10μ），日立ゲル3030（ポリメチ

ルメタアクリレート，20μ）およびMCL－DVB－0

（10μ）の各充填剤を長さ50cm，内径5mmの肉厚

ガラス管に充填したものを用いた．上記の充唄剤は全

面多孔性球形である，

　各成分の充填剤に対する親和性は3011＞3011－0》

MCL－DVB－0＞3030の順で極性の強い固定相ほど親

和性が弱くなる．またアルキル基の炭素数およびベソ

・ピン環の増加により疎水性固定相に強く保持されるよ

うになる．

　Tab！e　4に示すとおり移動相に酸または塩基を添加

した場合，酸性物質（例えばアスピリンまたはサリチ

ル酸）は酸の添加で，また塩基性物質（例えばマレイ

ン酸クロルフェェラミソまたはフェノチアジン系化合

物）は塩基の添加によりk’は大となる，特にフェノ

チアジン系化合物のような多環系のものは3011に対

して強い親和性を示すが，MCL－DVB－0に対しては

親和性が弱くk’が極めて小さくなるためこれらのじ

ん速分析に適している．

　Table　5はフェノチァジソ系その他の化合物の極性

の小さい固定相（3030または3011－0）とMOL－DVB－0

に対する分布因子（k’）およびカラム効率（HETP）
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Table　2． Capacity　factors，　numbers　of　theorct｛cal　plates　and　resolution　values

of　anti－cold　drugs

Hitachi　Ge13011

PA EB CF CP PZ PR IT AL FE TZ

k’

N

Rs

0．60　　　　1．37　　　　2．56　　　　3．36　　　　5．83　　　　8．52　　　　8．92　　　10．18　　　10．45　　　34。50

1402　　　　1361　　　　1299　　　　1033　　　　　718　　　　　711　　　　　782　　　　　651　　　　675　　　　　402

　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一
　　　3．58　　　　3．65　　　　1．71　　　　3。16　　　　2．20　　　　0．28　　　　0．79　　　　0．17　　　　5．43

Hitach量Gel　3030

PA EB CP CF IT PR AL FE PZ TZ

k’

N

Rs

0．45　　　　0．78　　　　0．88　　　　1．67　　　　1．76　　　　2．11　　　　2．25　　　　2。32　　　　3．60　　　　4．00

1102　　　　1145　　　　762　　　　1080　　　　610　　　　560　　　　552　　　　660　　　　923　　　　386

　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一
　　　1．68　　　　0．40　　　　2．65　　　　0．25　　　　0．72　　　　0．24　　　　0．15　　　　2．27　　　　0．50

Hitachl　Ge13011－0

PA EB CP CF IT PR AL FE PZ TZ

k’

N

Rs

0．72　　　　1．13　　　　1．47　　　　1．83　　　　3．28　　　　3．49　　　　3．77　　　　4．59　　　　6．66　　　　9．06

1600　　　　1568　　　　1080　　　　1316　　　　619　　　　587　　　　518　　　　500　　　　708　　　　287

　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一
　　　2．11　　　　1．33　　　　1．16　　　　2．90　　　　0．30　　　　0．35　　　　0．89　　　　1．92　　　　1．37

MCL－DVB－0

PA EB CP CF IT PR AL FE PZ TZ

k’

N

Rs

1．16　　　　1．51　　　　1．78　　　　2．22　　　　3．56　　　　3．94　　　　4．19　　　　4。47　　　　7．35　　　　8．15

5776　　　　7744　　　　4582　　　　6602　　　　3455　　　　2996　　　　2799　　　　3676　　　　4956　　　　1802
　　L＿＿＿＿＿＿＿＿＿」　L冒＿＿＿＿＿＿＿」　　し＿＿」　　L＿一　　L＿＿＿＿＿＿＿」　　L■＿＿＿＿＿＿一　　一　　L＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿」　L■＿＿■＿＿＿＿＿＿＿1

　　　3．00　　　　2．00　　　　2．67　　　　5．73　　　　1．15　　　　0．67　　　　0．74　　　　6．91　　　　1．19

Column　slze：50　cmx5mm，　Flow　rate：1．Om1／min，　Mobile　phase：MeOH－NH40H（99：1）

PA：Acetaminophen，　EB：Ethoxybenzamide，　CP：ChlQrpheniramine，　CF：Ca駈eine，　IT：IsQthipendy1，

PR　l　Promethazine，　AL：Alimemazine，　FE：Fenethazine，　TZ：Thioridazine

Table　3．　Analytical　method　of　antltusslve，　expectorant　and　antihistaminic　drugs　in

　　　　　　　anti－cold　preparations　by　high　speed　Iiquid　chromatography

Drugs
Concentration　of
samplc　solution
　　　（μ9／m’）

Support Carrier De亡ection　UV
　　　（nm）

Dcxtrometllorphane

Noscapine

Alimemazine

Promcthazine

IsothipcndyI

600

400

40

40

40

MCレDVB（1＝2）

MCL－DVB（1：1）

MCL－DVB－0（1：1）

MCL－DVB－0（1：1）

MCL－DVB－0（1：1）

I

I

I

I

I

230

230

250

250

250

Co！umn　l　MCL－DVB（Methylmethacrylatc－styrene－divinylbenzene　c（》polymer）

　　　　　　　MCL－DVB－0（Hydroxymcthylated　Methacrylate－styrene－divinylbenzene　copolymer）

Column　sizc：50　cm×3mm　ld

Carrier：Mctllanol－28％NH40H（99：1）（1）

Flow　rate＝1．OmJ／mln
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Table　4．　Capacity　factors（k’）of　some　drugs　wlth　basic　and　acidic　methano1

・・ug・／
Eluent MeOH－28％NH40H（99：1） MeOH－HOAc（99：1）

Column 3011 MCL－DVB－0 3011 MCL－DVB－0

Salicylic　acid

Aspirin

Acetaminophen

Ethoxybenzamide

Caffeine

Chlorpheniramine

Alimemazine

Promethazine

Fenethazine

IsothipendyI

Phenothiazine

Thioridazine

0，05

0．05

0．60

1．37

2，56

3．36

10．18

8．52

10。48

8．92

5．83

36．54

0．08

0．88

1，16

1．51

2．22

1．78

4．19

3，95

4．47

3．56

7．35

8．15

0．86

0．60

0．33

0．85

1．71

0．05

0．03

0．0

0．04

0，08

3．87

0．38

2．98

1．20

1．38

1．87

0．03

0．01

0．01

0．0

0．02

5．88

0．01

Column　size：50　cm×5mm
Linear　flow　rate：5．Ocm／min

Table　5． Capacity　factors　（k’）

basic　methano1

of　some　drugs　on　a　porous　polymer　column　with

…g・／鴇器 3030 301レ0 MCL－DVB－0

Protizinic　acid

Promethazine

Alimemazine

Fenethazine

Chlorpromazine

Phenothiazine

Fluphenazine

Propericiazine

Perphenazine

Thioridazine

Isothipendy量

Imipramine

Rophepramine

Flupentixol

Melitracene

Piroheptine

Clocapramlne

Azatazine

Amoxapine
Clothiapine

Hight　of　theoretica【plates

　　　0．0

　　　2．09

　　　2．22

　　　2．25

　　　2．57

　　　3．52

　　　1．41

　　　2．22

　　　2．24

　　　3．95

　　　1．75

　　　1．67

　　　4．92

　　　1．51

　　　1．58

　　　1．66

　　　2．57

　　　0．83

　　　2．50

　　　2．72

0．318～0．778

　　　0．0

　　　3．53

　　　3．78

　　　4．57

　　　5．52

　　　6．48

　　　2．15

　　　3．04

　　　4．10

　　　9．30

　　　3．31

　　　3．06

　　　9，56

　　　2．23

　　　2．68

　　　2．77

　　　3．75

　　　1．46

　　　3．39

　　　4，49

0．378～1．479

　　　0，28

　　　4．00

　　　4，20

　　　4．41

　　　4．45

　　　7．29

　　　2．08

　　　2．97

　　　3．55

　　　8．09

　　　3．60．

　　　2．61

　　　8．06

　　　2，14

　　　2．64

　　　2．61

　　　3．58

　　　1．42

　　　3．13

　　　3．91

0．077～0．36

Column　size　l　50　cm×5mm，　Mobile　phase

2．5cln／min，　Detection：UV（254　nm）

：Methano1－ammonia　water（99：1），　Linear且ow　rate：
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を比較したもので，MCL－DVB－0は極めて高い

HETPを示した，

　MCL－DVB－0は他の充唄剤に比べて線速度による

カラム効率の変化は少なく高流速分離にも適してい

る．

　pllに対する分布団子（k’）の変化を見るとエトキ

シベソズアミド，カフェインおよびフェノチアジン

（N位の側鎖なし）の如き中性または弱酸性物質は，

pHの影響を受けず，疎水性またはπ一π相互作用によ

り保持されるが，N位に側鎖を有するフェノチアジソ

頚の如く塩基性物質はpHによりk’が変動し，高い

pHで強く保持される（Fig．1）．

　スチレン・ジビニルペソゼンは単環系化合物に対し

分布因子が小さいから感冒剤中の解熱鎮痛剤の分離に

適し，MCL－DVB－0は多環系化合物に対し，分布因

子が小でかつカラム効率が大であるから，フェノチア

ジソ系抗ヒスタミン剤のじん速分離に適している．ま

た，フェノチアジン系（プロチジン酸，プロメタジン

掩

4
江

4

3

2

1

　　　　　　　　　　　♂！丁一一一910

σ

7：

8

6

5

およびフェノチアジン）またイミノジベンジル系（ア

ザタジン，ピロヘプチン，アモキサピンおよびロフェ

プラミン）精神安定剤の同時分離が可能である．

発　表　報　文

1）松田りえ子，山宮卓二，立沢政義，江島昭，高

　井信治：ZCん70〃zo’08〆．，173，75（1979）

o

σ

3

4
2

医薬品の安定性に関する研究

0 1

　　　2　　4　　6　　8　　ユ0　　ユ2　plI

Fig．1．　Rclationship　bctwccn　capacity　factors

　　　　（k’）and　pH　of　thc　mobllc　phase

Stationary　phase：MCL－DVB－0，　Column　size＝

50cm×5mm　j．d．，　Mobile　phasc：methano1－

buffcr　solution　（9：ユ），　Lincar　flow　rate：5．　O

cm／min
1．Acctaminophcn，2．　Ethoxybenzamide，3．

Chlorphcniraminc，　4．　Caffeine，5．　IsQthipen．

dy1，6．　Promotllazine，7．　Alimemazine，8，

Fcncthazine，9．　Phenoしlliazine，10．　Thiorida・

zlne

薬　品　部

　1．塩酸クロルプロマジンおよび塩酸プロメタジン

　　の光分解

　〔目的〕塩酸クロルプロマジン（1）および塩酸プ

ロメタジン（H）は向精神薬としてはん用されている

が，ある極の化合物は特に光に対して不安定である．

したがって酸化分解および光分解に関する報告も数多

くある1旬6）．これら化合物の安定性は，10位および2

位の側鎖の種類により異なることが知られており，著

者らは構造と安定性の関係を確めるため先づ最も不安

定とされている1および■にっき光分解の検討を行っ

た．

　〔実験および結果〕

A．溶存酸素存在下

　1）塩酸クロルプロマジン（1）の光分解

　　（1）の水溶液またはメタノール溶液（約0．1％）

に光照射を行い，（1）の残存率を経時的に検討した

結果，約30分で水溶液は5％，メタノール溶液では

55％で前者の方が分解速度が大であった．又経時的

に分解生成物をTLCおよびUVスペクトルの測定に

より追跡した結果，水溶液中では，5分照射ですでに

数ケのスポットを認め，スルポキシドが生成し，5時

間後で消失し，さらに2位のクロルの脱離したプロマ

ジソを認めた．

　2）　塩酸プロメタジン（H）の光分解

　分解速度は，いつれの溶媒中においても（1）に比

べて極めて遅く水溶液中，100分間で50％（1は30分

で59のの残存率を示し，メタノール溶液の方が若干

早い分鯉速度を示した．

　水溶液中における光分解生成物は，30分照射で10

位の側鎖の脱離したフェノチアジン（a）および（H）

のスルホキサイド体を認めさらに250分においてaは

消失し3－H一フェノチアジンー3一オンを認めた．
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B．脱溶存酸素下

　1）塩酸クロルプロマジン（1）の光分解

　経時的に安定性を検討した結果，メタノール中では

10分間における残存率は数％（水中で70％）で，比較

的速かであった．分解物は，10分間でプロマジソを認

め，スルポキシドの生成を認めなかった．

　2）塩酸プロメタジン（H）の光分解

　脱溶存酸素状態下ではいつれの溶媒中でも安定

（100分間で残存率80％）であった．

　各分解物を単離し，UV，　IR，　MS（MAS）を測定し

た結果Table　1に示すとおりであった．

　以上の結果（1）は溶存酸素存在で水溶液中でフェ

ナザチオニウムイナγとなり，速やかにスルホキサイ

ドを生成するが，脱溶存酸素下ではクロルの脱離が主

反応となりプロマジンを生成する．（■）は溶存酸素存

在下で一部プロメタジンスルホキシドを生成し，大部

分は10位が脱離しフニノチアジンとなり酸化により

3－H一フェノチァジンー3一オソとなる．2位の側鎖のク

ロルおよび10位の側鎖が3一ジメチルアミノか2一ジ

メチルアミノかの相違による．（1）は2位が脱離し，

また（H）は10位が脱離する反応経路をとることが

確められた．

Table　1． UV　spectra，　IR　spectra　and　paren亡peak　of　mass　spectra　of　the　photodegra．

dation　products　of　chlorpromazine戸nd　promethazine

Conlpounds UV（nm）IR（cm－1）　MS（m1Fe） Compounds UV（nm）　IR（cm一！）　MS（ln／e）

Chlorprornazine

　　　「一一N（Me）2

◎：1◎．

　Chlorpromazine
　sulfoxide

　　　「一一N（Me）2

◎：＝〕◎矧

　　　占

　PrQnlazine

　　　一N（Me）2

◎：二◎

Unknown

257

310

239

277

3⑪2

344

255

242

275

297

334

ユ460

SOO

758

1580

1010

1460

750

1590

1460

1400

319

335

284

prome亡hazine

　　　　Me
　　　「⊥一N（M・），

α：◎

　Promethaz1ne
　Sulfoxide

　　　　Me
　　　「⊥一N（M・）・

◎：二◎

　　　占

　Phenothiazine

　　　H

◎：ゆ

Phe1、othiaz三ne

Su！foxide

　　　H
◎：1：◎

　　　さ

311－phenothiazine・

3－one

◎：1：◎。

235

267

292

335

254

310

228

266

304

332

23S

266

コδ9

3S5

530

1020

3320

14SO

ユ090

1620

287

300

199

740

215

213
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　2。非ステロイド系抗炎症薬7エニルプタゾンの固

　　体状態における安定性に関する研究

　〔目的〕　フエニルブタゾソ（PB）は非ステロイド系

抗炎症薬として，広く固形製剤として用いられている

が，酸化および加水分解をうけやすいことから，その

安定性が問題となる．そこで固体状態におけるPBの

分解反応の速度論的解析を行い，分解生成物の検索を

行うとともに，分解に影響を及ぼす諸因子の検討を行

った．

　〔実験および結果〕バレイショデンプンを賦形剤と

したフェニルブタゾン散（4％w／w）について，80。，

相対湿度（RH）61，70および81％の虐待条件下で

検討した結果，PBは自触媒反応様式の分解を示し，

湿度は分解速度に対して大きな影響を示さなかった．

RH　81％において温度の影響を検討した結果，分解

速度は60。から80。の温度範囲でArrheniusの式を

満足し，活性化エネルギーは33回目a1／molと算出され

た．

　分解生成物として1，2－diphenyi－4－2z－butyl－4－hy－

droxypyrazolldine－3，5－dioneが単離され，　PBは主

として酸化をうけることが示された．

　3．　スルピリンの安定性（第一次の継続研究）

　1．水溶液中における銅イオン触媒酸化反応

　銅イオン（H）存在下におけるスルピリンの酸化分

解反応の速度論的検討を行った．

　スルピリンはChart　1に示すように，4－methyl－

aminoantipyrine（MAA）に加水分解し，次にMAA

が4－aminoantipyrine（AA）を経1てantipyrlny1－4－

peroxide（AP）に酸化された．　pH　4以下の酸性領域

では，MAAがAPに酸化される段階が律速であり，

それ以上のpH領域では，スルピリンがMAAに加

水分解する段階が律速であった．

　MAAからAAへの酸化反応，およびAAからAP
への酸化反応はいずれも自触媒反応様式を示し，速度

は銅イオン濃度に関して1次，酸素分圧に関して0．5

次の関係を示した．

　■。水溶液中におけるブドウ糖との反応

　スルピリン注射液にブドウ糖を添加すると著しいス．

ルピリンの安定性低下がみられた．スルピリンとブド

ウ糖の反応生成物として，aminopyrine（Am），4－

formylmethyaminoantlpyrine（FMAA），およびN一

［2一（5－hydroxymethyl－2，3，4，5－tetrahydro－2，3，

4－trihydroxy）一fury1】methy1－N－methylantipyrine・

（MAAG）が単離された．

　反応生成物を高速液体クロマトグラフィーにより分

離定量し，生成反応を速度論的に検討し，反応機構の

考察を行った結果，スルピリソはChart　2に示すよ

うに，MAAに加水分解し，そのMAAのメチルアミ

ノ基がブドウ糖のホルミル基と可逆的に反応して，中’

間体（MAA－glu）を経てMAAGが生成され，更に

このMAAGが分解してAmが生成されることが明

　　　　　午H・

CH3　＿　　N－CH3SO3Na

　’　　　O
cH・査h
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　　　　　　　　早
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らかになった．ここでk3，　k4およびk5はpH依存

性を示し，これらの反応は特殊酸触媒作用をうけるこ

とが示された．

発表報文
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非ステロイド系抗炎症剤の有効性

一フルフェナム酸カブ。セルの溶出

試験とBioavailability

薬　品　部

　経口的に服用される医薬品のbioavailabilityが注目

されるようになって久しいが，ヒトにおけるbio－

availabllityを予測出来る簡易な試験法の出現が待た

．れている．薬物が消化管内で溶解し，吹収されるまで

の過程は，投与剤形あるいは主薬の物理化学的特性に

よって異り，bioavailabilltyと相関する切読70試験

法もまた夫々に異ると考えられる．今回，溶解度の極

めて小さい弱酸性薬物のbioavailabilityの簡易試験法

を検索する目的で，市販フルフェナム酸（FA）カプセ

ルを用い，溶出試験とヒトにおけるbloavailability試

験を行い，比較検討した．

　〔実験〕

試料　市販FAカプセル　31銘柄

溶出試験装置：JPIX崩壊試験変法（OB），回転バス

ケット法（USP），パドル法（PAD），　Sartorius　Soiu．

bility　Simulator（SSS），溶媒：1，　pH　7。6緩衝液，

2，pH変化法pH　1．2（30分）→pH　6．4（90分）→pH

7．6，3，同pH　1．2（5分）→pH　6．4（90分）→pH　7．6，

4，1の溶媒に0．5％tween　80を添加，5，2の溶媒に

0．5％tween　80を添加，6，3の溶媒に0．5％tween

80を添加．

　4つの装置を用いて上記の溶媒を組み合わせて溶出

試験を行った．

Bioavailability試験　健康成人女子15名（20～21歳，

体重40～59kg）を被験者とし，5群に分け5銘柄の

FAカプセルをラテン方格に割りつけた．投与間隔は

2週間とした．一晩絶食後，早朝水200mJと共に
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FAカプセル（FA　100　mg含有〉を1カプセル服用

し，以後4時間目まで飲食を禁じた．経時的に採血を

行い，血清を分析時まで凍結保存した．ケイ光法によ

り血浩中の遊離FAを定丑した．

　〔結果及び考察〕市販31銘柄のFAカプセルにつ

いて数種類の溶出試験を行い，異った溶出特性を示し

た5銘柄を選択，更に溶出試験を行うとともにbio・

availabillty試験の試料とした．

　Table　1に各々3回の溶出試験の平均50％溶出時

間（T5。）を示した．　Aはいずれの方法においても速や

かに分散，FAの溶出速度も大きい．　Bは穎粒から成

り，分散は速いが100％溶出するのに時間を要した．

Table　1．　Rcsuits　of　Dissolution　Tests

a）Mcdium，　pH　7．6 Average　Tilne　to　Dissolve　50％　（ln三n）

Formulation OB－1 USP－1 USP－4 Pad－1 Pad－4 Sar－1

A
B

C

D
E

3．4

11．9

3．0

8．0

7．6

　6．5

33．9

　4．9

158．8＊

＞180

4．4

12．2

3．4

17．1

37．5

　5．8

19．9

　4，5

161．8＊＊

166．8＊

5．6

9．8

3．6

11．3

24．6

9．0

21．0

9．0

24．0

60．0

b）Mcdium，　pH　1．2一一→6．4一→7．6　　Aversge　Time　to　Dissolve　50％（min）

Formulation OB－2 OB－3＊ USP－2 USP－5＊ Pad－2

A
B

C

D
E

Pad－5＊ Pad－6＊

31．5

72．8

35．3

32．6

33．4

4．2

12．0

17．7

33，0

27，0

31．8

146．3

88．2

129．0＊

＞180

　9．3

128．7

34．0

35．0

121．3

32．2

122．2

43．8

68。2

129．7

5．6

59．0

11．9

27．7

31．3

7．0

22。8

6．2

10．3

34．8

＊The　value　of　one　capsule

＊＊The　average　value　of　two　capsules

Table　2．　The　Bioavailabihty　Parameters　of　Flufenamic　Acie　in　Human

Parameters
Plasma　Conc．
　（μ9／mの

Formulations

A B C D E

0．75　（hr）

1．5

2．5

4．0

6．0

8．O

Tmax（hr）

Cmax（μ9／mの

AUC　8　（hr・μ9／1nの

AUC。。

kel（hr雪1＞

7．95

8．79

6．64

3．23

1．10

0．49

1．50

11．28

30．31

31．37

0．478

5．04

7．90

5．42

2．87

1．23

0．41

1．53

8．87

25．34

26．43

0．513

3．62

7．12

6．27

3．89

1．80

0．65

2．08

9．36

27．80

29．32

0．477

4．14

6．34

7．34

4．58

1．77

0．75

1．97

9．19

29．90

31．6S

O．463

4．10

5．44

6．60

3，98

2．12

0．89

2．42

9．02

28．19

30．23

0．451

A＞B＞D＞E＞C＊
n．S．

n．S．

D＞E＞C＞A＞B＊＊

E＞C＞D＞B＞A＊

旦≧p＞C＞A＞B＊＊

n．S．

n。S．

A＞D＞E＞C＞B＊＊

D＞A＞E＞C＞B＊＊

n．S．

＊＊Slgnl丘cant　at　P＝0．05

＊S量gn量ficant　at　P；二〇．01

n．s．　Nonsigni丘cant　at　P＝0．05
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CはpH変化法においてAよりもFAの溶出速度が遅

く，D，　Eは特に界面活性剤を含有しないUSP，　PAD

法において極端に分散が悪く溶出が遅れた．

　Table　2に各銘柄について，　bioavailabilityのパラ

メーターの平均値並びに分散分析の結果を示した，

0．75および4時間目以降のFA血中濃度に有意差が

認められ，また血中濃度下面積（AUC）にも有意差が

あった．これらのことより，吸収速度においてはAが

優れ，EおよびCが劣ること，吸収量においてはBが

悪いことが判明した．

　全般的にbioavailabilityのパラメーターと各溶出試

験におけるpH変化法による結果との間の相関係数が

高く，一方pH　7．6で行った溶出試験の結果との間の

それは低かった．吸収速度を示すパラメーターのひ

とつとして考えられる1．5時間目のFA血中濃度と

USP－5（T20），　OB－3（T50）との間に，また吸収量：に

比例する値であるAUCとPAD－5（T7。），　USP－5

（T7。），　OB－2（T2。，　T5。）との間に有意の相関性が認め

られた．したがって，溶解度の極めて低い弱酸性薬物

の溶出試験はいきなり中性の溶媒で始めるより，まず

第一液で行った後に中性付近のpHに持っていく方が

良いと考えられる．このことは，この種の薬物が胃で

は崩壊するが溶出せず，腸に達して始めて溶出，吸収

されることを思い起こせば理にかなっていると言えよ

う．

　今回，tween　80を添加しないで行ったUSP法と

PAD法の結果はbioavailability試験の結果とはかな

りかけ離れたものとなった．カプセルの溶出試験をこ

れらの装置を用いて行う場合には，溶媒に界面活性剤

を添加して，粉末の濡れをよくする工夫が必要であ

る．

グリセオフルビン製剤のBioavaila・

bilityと励f彦70試験の関連について

薬　品　部

　難溶性の医薬品においては，溶解速度がその薬物の

加〃勿。における吸収速度，吸収量に影響することが

知られている．

　グリセオフルビン（GF）は水に対する溶解度が約

30μg／mJ（37。）と極めて小さく，粒子径を減少させ

ることにより比表面を増大し，それにより薬物の溶解

速度を大きくすると生物学的利用率が増大することが

報告されている．

　今回，我々は市販の微粒子型グリセオフルビン錠，

およびポリエチレングリコール（PEG）分散体となっ

ている超微粒子グリセオフルビン錠を用い，難溶性薬

物のfη”ゴ〃。溶解速度，崩壊時間とbioavailability

との相関性について検討を行った．

　〔実験〕

　試料：市販グリセオフルビン錠10銘柄，PEG分

散型グリセオフルビン錠，1銘柄．各製剤共，1錠中

125mgのGF含有．
　1）1＞拷∫〃。試験

　a）溶解速度の測定

　a－1，Sink方式：ビーカー法（溶媒18」，撹絆速

　　　　度512rpm）

　a－H，Non　sink方式：JPIX崩壊試験法（溶媒

　　　　950mの，回転バスケット法（溶媒；900　m1，

　　　　120rpm）．

　溶媒はpH　7．2緩衝液，37．0±0．5。で行い，溶解量

は吸光度（290nm）から計算．

　b）崩壊試験，JPIX崩壊試験法に従い，溶媒とし

てpH　7．2緩衝液を用いた．

　2）　1＞3〃f〃。試験

　試料はPEG型GF錠（A），および溶解速度の異

なる市販GF錠，3製品（B，　C，　D）の計4製品を

選んだ．

　実験計画：健康成人男子（22’》51歳）12名を被験

者とし，4×4ラテン方格クロスオーバー方式で行っ

た．

　投与法：被験者は一夜絶食後，試料一事を水200mJ

で服用，以後4時間迄は飲食を禁じた（アルコール類

は服用前日から，他の薬剤は服用一週間前からその摂

取をi禁じた）．五薬期間は2週間とした．

　サンプルの採取と分析：薬物投与後，1，3，5，8，

23．5，33，47．5時間に血液5mJを採取し血清中の

GFをECDガスクロマトグラフィー（5％OV－17
0n　chr。m。sorb　W，φ3mm×1m，245。）で分離定

量．

　〔結果と考察〕

　1．乃2”〃。試験

　Table　1にbioavailability試験に用いた4種の錠

濃の溶解試験，崩壊試験の結果を示した．

　崩壊時間はB＞A＞D＞Cであるのに対し，溶解時

間はD＞C》A＞Bの全く相反する結果となり，錠剤

の崩壊が即，溶解を示し得ない結果が得られた．

　H．盈励。試験

　血中濃度一時間曲線をFig．1に，各時間における

血中濃度，最高血中濃度（Cmax），およびその到達時

間（Tmax），血中濃度下面積（AUC），更に統計的解
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Table　1．　Dissolution　Rate　and　Disintegratlon　Time　of　Griseofulvin　Tablets

Formulation

A B C D

Disintegration　Time（min）

Dissolution

　　Beaker　Method　T5。＊（min）

　　Rotating　Basket　Method　T5（min）

　　JP．　IX　DIsinteg聰tioa　Method　T5（min）

11．4

13．8

3，8

4．9

15．7

8．1

3．7

4，8

0．5

117

14．4

12．9

3，08

211

24．1

18．7

＊Time　required　for　50％dissolution

・葺　　0．6

・毎

30
8EO．4
．曽画
島、｝

り　　　

r塁0，2
リ　レ

8拐
り

駄
　　　　　　　　　　A・一一一●

醗…を無
銘　　軋墾＿
　　　　　　　　　　　　　　『～こミミミ3

　　　　　　　　　　20　　　　　　　　40
　　　　　　　　　Time（hours）

Fig．1．　Mean　serum　levels　of　Griseofulvin

　　　　after　oral　administration　of　125　mg

　　　　Griseofulvin　Tablets　to　Humans

The　vert｛cal　Iines　indicate　standard　errors

析をTable　2に示す．

　血中濃度は1時間値を除き8時間迄の間（GFの吸

収時期に相当すると推定される）はいつれもB＞D＞

A＞Cの順で，またCm・xも全く同一の傾向を示し，

B＞D＞A＞Cの順に吸収速度が大きいことが推測さ

れた．

　しかし，吸収速度を推定させるもう一つのパラメー

ターであるTmaxにおいてはB製剤が他の製剤より早

いTm賦を示したが，統計的に右心な差は認められな

かった．Tmaxに対しては製剤の溶解連度以外に，胃

内容排泄時間等の生理的要囚が大きく影響してくるた

めに，製剤問の差が検出しにくいと思われる．

　AUCにおいてはAUCo、47．3で比較するとB，　D＞

Cという結果が得られたがAUCO一。。に差はみられ

ず．したがって吸収丑に関しては4種の製剤共，等価

とみなしてよいと思われる，

　IH．　Bioavailabilityと加州。試験の相関性につ

いて

　崩壊時間とbioavailabihtyのパラメーターとの相関

性を調べた結果，Table　3に示したようにAUCo－47．5，

Cmaxとの間に正の相関関係がみられた．これでは崩

壊が遅い製剤程，吸収速度，吸収量が良いという関係

になってしまい，理論的に矛盾を生じる．したがっ

て，GF製剤の生物学的同等性の評価にJPIX崩壊試

験法を用いることは適当でないと思われる．

　溶解試験の結果と加3fび。の結果との相関性を

Table　4に示す．溶解速度のパラメーターとしては

T5。，　T5（50％，および5％溶解時間），またはその逆

数を使用した．

　いつれの溶解試験法でもfπ励。データとの相関性

は小さく，ここに取りあげた試験法ではfπぬ。での

bioavailabilityを正しく評価するのは困難と思われ

る．AUC。一47．5と溶解試験との間の相関性を比較する

と，回転バスケット法のT5が，またCmaxとの間で

は回転バスケット法のT5，およびビーカー法の1／T50

が少し良い相関性を示しただけで他は良い相関関係が

得られなかった．Tmaxは崩壊試験法のT5，1／T5，

ビーカー法のT5。，1／T50との間に比較的良い相関関

係が得られたが回転バスケット法の間での相関係数は

小さかった，

　これらのことから，GFのbioavailabilityに対して

は，その溶解速度が一つの大きな要因になっているこ

とは間違いないと思われるが，それ以外に生理的要

囚，または製剤的要囚と生理的要町の相互作用も考え

られ，より正しく加漉。の結果と対応しうる切

躍ア。試験法の開発を進めると共に，溶解速度が単純

にbioavailabilityの結果と結びつくかどうかについて

の検討も必要と思われる、
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Table　3．　Correlation　of　AUC，　CmaΣ，　Tmax　alld

　　　　Disintegration　Time

γ

AUCo＿47．5

Cm眠
Tm＆x

　0．557

　0．881

－0，789

Tablc　4．　Correlation　of　AUC，　Cmax，　Tm＆x　and　Time　for　5％or　50％

　　　　　Dissolution（T5，　T50）

Disintegration

Method（JP．　IX） Rotating　Basket　Method Beaker　Method

T5 1／T5 T5 1／T5 T50 1／T5。

AUCo＿47．5

Cmax

Tmax

一〇．029

－0．338

　0．918

　0．249

　0．507

－0．860

一〇．772

－0．790

　0．380

　0．458

　0．647

－0．744

　0．010

－0，311

　0。913

　0．448

　0．732

－0．894

医薬品の溶出試験法に関する研究

一各種溶出試験法の特性および変

動要因について一

大阪支所薬品部

　医薬品製剤の生物学的利用能とその支配的因子であ

る溶出の問題が重要視されて以来，種々のfπ癬〆。の

溶出試験法が考案されているが，公定書収哉を目的と

したUSP　XIXの回転バスケット法（rotating　basket

method，　RB法），パドル法（paddle　method，　PD

法），NF　XIVの崩壊試験法（disintegrating　method，

DT法），とこれに代わるシングルバスケット法

（single　ba＄ket　method，　SB法）などの操作条件につ

いて検討を加え，遭遇した問題として各種溶出試験法

の特性と変動要囚の解析を試みた．

　さらに，bioequivalencyにB翔題となったジギタリス

製剤の溶出試験法の設定を行った．

〔1〕　RB法，　RD法，　DT法およびSB法の溶出特

　性

1）　溶出速度におよぼす撹捨強度の影響について

　製剤の溶出特性に最も適合した溶出試験装置を選択

する場合，薬物の溶出速度に影響を与える要因の一つ

として，撹拝強度が挙げられる．アマランス・KBr試

作錠（Fig．1）とプレドニゾロン市阪錠の溶出速度

（T5。％）と回転数の関係を両対数プ戸ットで示した

　　Frequency，　cpm

5　　　　　ユ0　　1520　　30　4050

15

10

．誓　5

程4

蓄3

　2

1

o一、、

6L、、

、o、

、
、

、

、

駄

、咲

、

、

、、
潤A

、
、

、o

、
、

、9

50　　　　　100　　150200　300

　Rotatlng　velocity，　rpm

Fig．1．　Effects　of　rotating　velocity　or　frequ－

　　　　ency　on　50％Dissolution　time，　T5。％，

　　　　of　amaranth　fronl　amaranth－potas．

　　　　sium　tablets

RB　method一●r　PD　mcthod一〇r
DT　method一．θ．．，　SB　metllod，一一G一一

揚合，麗搾方法がRB法あるいはPD法のような回

転運動では比例し，DT法あるいはSB法のような上

下運動では比例しない．さらに，同じ撹拝速度では

RB法よりDT法の方が溶出速度は大きく，撹拝効果

は増大している．

2）　装置間の溶出特性の相関性



特別研究報告
227

　各装置間の溶出特性を比較する方法として，ブレド

ニゾロソ市販錠について，RB法の100　rpmにおける

溶出率（κ）に対し，RB法以外の各撹絆強度における

溶出率（のとの相関曲線を求めた1）．Flg．2に示す

ように，RB法と一致するときは原点を通る傾き1の

直線となるが，一致しないときは（0．0），（100，100）

を通る曲線となる．相関性を表わす方法として，y＝κ

との偏り，すなわち斜線面積とy＝κ下の面積比を求

めRB法より速い揚合は（＋），遅い場合は（一），交

叉する場合を（±）で表わし，川中の数字は比を示し

た．

　SB法の30　cpmはRB法の100　rpmのときの溶

出特性と優れた相関性が観察された．DT法の30cpm

は撹拝力が強いため溶出は速く，7．5～15cpmでは

RB法の100　rpmに近似した相関図が得られる．一

方，PD法は各回転数の片対数と面積比のプロットか

らプレドニゾロン錠では80rpm，インドメタシンカ

プセルでは50～70rpmがRB法の100　rpmと良く

相関した．RB法とSB法の良好な相関性は，　basket

内外の撹強度が同等であることを示している．

〔2〕　ジギタリス製剤の溶出試験法の設定

1）溶出液の選定と定量法

　JP　10．対象のジギタリス製剤の溶出試験法は，この

薬物のbioavailavility一小腸上部で大部分の薬物が吸

収される一を考慮すると，BP　1978の水を溶出液とし

て用いる方が妥当であろう，しかし，ジギトキシンの

希薄水溶液は屡々ガラス容器，器具およびメソブラン

フィルターなどに吸着し，低い定量値を与えるので，

あらかじめ界面活性剤Tween　80を器具に被覆して

回収率の向上を図った（Table　1）．

　一方，USP　XIXでは希塩酸を溶出液に採用してお

り，ジゴキシンがゲニンを生成するという報告2）にみ

られるように，ジギトキシンも37。，希塩酸溶液中で

半減期24分で容易にジギトキシゲニンに加水分解され

るが，高速液体クロマトグラフィーによると生成した

ゲニソは2時間以内では安定である3）．この希塩酸溶

液中でのゲニソの生成は蛍光定量値に影響を与えな

い．このような事実から溶出液を希塩酸溶液に規定す

る方が定量法にとって適切であると考える．

　市販のジギトキシγ錠は0．1mg，0．025　mg／Tの二

種類あり，蛍光定量法には前操作として抽出濃縮によ

る増感度が必要であり，ジギトキシンのクロロホルム

　100ち～

顎

冠

Σ

蚕

琴

盈50
渥

婁

蒼

＼

●

lB（30cpm） DT（15cpm） PD（91rpm）

0．00 ±0ユ0 十〇．18

50 100 50 100 50 1⑪o

　　　　　　　　　　　Dissolutlon　by　RB　Method（100rpm）

Flg．2．　Similarity　of　DissQlutioロCurves　for　PrednisQIQne　TabIets

Table　1．　Recovery　of　digitoxEn　on　addition　of　Tween　80

Conc．（％）of　Tween　80
　　in　standard　soln．

Recovery（％） S．D．
Glassware　treated　with
　O，05％Tween　80

0

0

0．01

0．001

0．0001

86．07

98．63

34．75

95．74

96．03

1．56

2，97

4．14

0．60

1．32

umユsed

used

unused

unused

unused
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Table　2．　Content　of　digitoxin　tablets＊by　proposed　method

Dissolution　medium d－HCI（3　in　500） H20＊＊

（1）

（2）

（3）

（4）

窯（％） SD（n＝6） 交（％） SD（n；6）

Standard　soln．

Filtrate　of　standard　soln．

Supernatant　of　sample　soln．

Filtrate　of　sample　soln，

（4）／（2）x100

（4）／（3）×100

100．0

99．4

97．4

96．7

97．3

99．2

1．69

1，55

2．56

2．70

2．75

2．77

100．0

96．4

98．5

95．4

99．0

96．9

2．00

1．67

2．37

2．16

2．23

2．19

＊Sample　A：0．1mg／Tab．，　Lot　No．2300，　Cu一支％99．2，　SD　2．33（n＝10）

＊＊Glassware　trcated　with　O．05％Tween　80

100

定

器

さ

塁50

墓

滋

炉

　　　　りリ　　ロワ

瀕i多二
，’　　”’　　／

Q一一◎RB
●・…・■PD

ムー・rらSB

▲＿．．一▲DT

F19．3．

10　　20　　30　　40 60min．

Dissolution　curves　of　digitoxintablets

BDissolution　medium　d－HCI（3→500）

抽出率は約90％であるのに対し，ゲニンの抽出率は

．ほぼ100％を示すことから，希塩酸溶出液中で37。，

2時間incubate操作を追加し，クロロホルムで1回

抽出し濃縮後，アスコルビン酸一塩酸溶液と過酸化水

素試液による蛍光定量法を確立し，Table　2に希塩酸

溶液と水を溶出液とした場合の回収率を示した．

－2）　ジギトキシン錠の装置問の溶出特性について

　ジギトキシン市販錠について，RB法（100　rpm），

PD法（100　rpm），　DT法（15　cpm）およびSB法

（30cpm）の溶11仙線をFig．3に示した．　DT法は

溶出が速く，SB法はバラツキが小さいが，崩壊粒子

が溶出液中で均一に分散されるRB法あるいはPD

法が最適であろう，このことは共通試料を4機関で実

施した結果を二元配置による分散分析（JIS．　Z　8402一

ユ974，Grubbsの方法）を行い十一精度｝こ有意差のな

㍉・ことからも実証された．

参　考　文　献

1）増川健二：医薬品研究，10，219（1979）

2）LA．　Sternson，　R．D．　Shaffer：ノ．　P加〃，z．

　So∫。，67，327　（1978）

3）辻　澄子，伊阪　博，持田研窮＝衛生試報，97，

　154　（1979）

たん白質製剤（酵素剤）の抗原性に

関する研究

生物化学部

　酵素製剤の中には酵素すなわちたん白質を腸管より

そのままの形で吸収させその効果を期待する腸溶性の

経口剤がある．カリクレイン製剤や多くの消炎酵素剤

がこれである，この場合，たん白質の腸管吸収が問題

となるが，例えばカリクレイソ，インシュリンなどで

は活性でみて投与量の0．3～3％が腸管から吸収され

るといわれている1・2）．これはたん白質が腸管から吸収

され得るという主張を裏付けるものであるが，ここで

もし腸管吸収にたん白質に対する選択性がないとすれ

ば，混在する不純たん白質にも当てはめて考えねばな

らぬことで，一部で考えられているように経口投与剤

であるからとの理由で不純たん白質の混在を軽視する

ことは安全性の面から問題となる．一方，たん白質や

臓器抽鵬物などの注射用製剤｝こは1抗原性議丸干（全身ア

ナフィラキシー試験）が不可欠の試験項口として挙げ

られている．しかし実際に採用されている規格試験の

ほとんどは，デキストラン40注射液に適用されてい

る方法に準じてはいるが，感作および惹起量，感作の

回数およびその間隔，陽性の対照として用いる物質お

よびその用量などの細目についてはかなりまちまちで

ある．

　そこで，ブタすい臓性カリクレインをモデル物質と

して，その純度と抗原性との関係，混在たん白質成分
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の腸管吸収性などについて安全性の面から検討し，た

ん白質製剤の今後の規格設定に役立てるため，つぎの

項目について検討した，

　1）高島たん白質と抗原性（全身アナフィラキシー

　　反応）との関係

　Table　1に試験条件および成績を示したが，これか

ら次のような結論を得た．

　①カリクレィン標品中にはカリクレイソそのもの

よりも強い免疫原性を示すたん白質が存在した．

　②陽性対照に用いる馬血清の投与量は，多量過ぎ

るとその意味がなく，原血清を約100倍程度に希めて

用いるべきであろう．

　③陽性対照とは別に，動物の反応性および試料自

体の薬理作用等によるショック様症状の発現をチェッ

クするため，例えば前者については感作・惹起ともに

生理食塩液を，後者には感作に生理食塩液，惹起には

試料を投与するなどした陰性の対照も置くべきであろ

う．

　2）各種力りクレイン標品中の混在たん白質

　各種の調製法および比活性の異なるカリクレイン12

種類（それぞれの比活性はFig．1を参照）について，

DISC電気泳動法ならびに免疫竃気泳動法を用いて混

在たん白質成分を分析した．

　DISC電気泳動法によって得られた泳動図は，ほぼ．

その比活性に対応した種類と量の混在たん白成分の含．

有を示していた．

　免疫電気泳動法によって得られた結果をFig．1に示’

す．この結果より，極めて純度の低い（比活性，0．5

単位／mg）カリクレインにより調製したウサギ抗血清

に対して反応性を示すたん白質成分，すなわち免疫抗．

原となりうる混在たん白質が各標品に存在し，また，

免疫原性たん白質の種類や量は必ずしも比活性とは関．

係なく，むしろその調製法に依存していると思われる

場合もあった．このことは，比活性は純度に関する一

つの目安ではあるが，免疫原性に関する目安とは必ず

しもなりえない，すなわちそれだけでは安全性と結び．

つけることができないことを示唆している．

　3）　混在たん白質成分の腸管壁透過性

　混在たん白質成分を多く含むカリクレイソ（比活．

性，5単位／mg）を試料とし，混在たん白質の腸管壁

Table　1．全身アナフィラキシー試験成績

一試料及び1群5匹中の陽性反応動物数一

試料

用量
（mg／kg）

0．1

0．2

0．5

1

2

馬血清＊ カリクレイン（単位／mg）

（＋）　　　K－7

対照　（0．5u）
K－1
（5u）

K－20　　　K－100　　　K－J　　　　K－O　　　KO－SP＊＊
（22．2u）　　（105．5u）　　（175．6u）．　（1，105　u）　　（2，000　u）

dO

hO

bO cO 90 90

f2

h1

a3 90 91±1

c3

94

h3

b3 b5（3） 04（1） d3（3） f5（3） eo

f2

94（1）

90

d4

95

h5（3）

b5（4）

e5（3） a5（4） ・5（3） e2（1） f5（5） e3（2）

f4（2）

92（1）

90

5 d4（3） d4（2）

動物：ハートレー系モルモット（♂），体重200～300g

注射：第1，3日感作（LP・），第18日惹起（1．V．），投与容量：当日の体重1009につき0．1mJ

a～hは同じ日に行った実験を示す．（）内は陽性反応中の死亡数を示す．
＊MILES，　Horse　Serum，　Lyophilized（60　mg／m』原血清）

＊＊KO－SPは，　SPセファデックスによりK－0を精製したもの
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　　　　　　　　　　　　Fig．1．各種カリクレイソ（1～12）の免疫電気泳動

抗血清：比活性の低い標品（0．5単位／mg）で調製したもの．

S，5単位／mg；1，1105単位／mg；2，50単位／mg；3，309単位／mg；4，176単位／mg；5，37単位／mg；

6，5．5単位／mg；7，63単位／mg；8，15単位：／mg；9，37単位／mg；10，21単位／mg；11，33単位／mg；

12，23単位ノmg

透過性の有無をモルモットを用いてin　situ腸問膜灌

流露3）および摘出反転耳島管法4）により検討した．透過

の有無は免疫電気泳動法により各たん白質成分を確認

することで判定した，

　その結果，この両方法において，試料に含まれる混

在たん白質成分が腸管壁を透過すること，さらにその

透過には各成分に対してなんら選択性がみられないこ

とが確認された．したがって，混在たん白質も腸管か

ら吸収される可能性があり，さらに，実験の結果が示

すように，これら混在たん白質に抗原性が存在する可

能性がある以上，経口投与剤といえども混在たん白質

の含量を規制することが安全性の上から豊ましい．

参　丁丁　献

1）山口稽子，森脇千秋：現代医療，10，1489（1978）

2）M．Laskowski，　Jr．，　II．A．　Haesslcr，　R．P．

　Miech，　R．J。　Pcanasky，　M．　Laskowski：

し　　　Sc∫θπcθ，127，　1115　（1958）

　　3）C．Morlwaki，　K．　Yamaguchi，　H．　Moriya：

　　　Cぬ67π．jP乃αアη多．　Bμ」乙，22，　1029　（1974）

、4）R．K．　Crane，　T．H．　Wilson：∫且ρ♪」．　Plzン5’o～．，

　　　12，　145　（1958）

向精神薬，非ステロイド系抗炎症

剤，アニリン系解熱鎮痛剤等の連

用および併用時における安全性に

関する研究

薬　理　部

　薬物の連用または他剤との併用によって薬物の薬

効・毒性が変化し，その多くは薬物代謝活性の変動と

密接に関係していることがよく知られており，また腎

機能の変化も関与している可能性がある．このような

作用は製剤中に配合されている薬物によって起こるだ
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けでなく，製剤申に含む医薬品添加物によってもひき

起こされる可能性も考えられる．そこで，クロルプロ

マジソとヘキソパルビタールの薬物相互作用，インド

メタシン，フェニルプタゾンおよびフェナセチンを連

続投与した場合または医薬品添加物である抗酸化剤，

保存剤，懸濁化剤，着色剤等を投与した場合の肝薬物

代謝活性の変化と腎機能におよぼす影響を検討した．

　薬物代謝活性は，ヘキソパルビタール（HB）の睡眠

作用，HBの代謝，　P－450含量，　P－450とHBまた

はアニリンとの結合差スペクトル，NADPHチトクロ

ーム。還元酵素活性（NADPH　cyt。　c　red．），NADPH

脱水素酵素活性（NADPH　DH），アゾ色素の還元酵素

活性を三二とした．腎機能の変化は，尿中，グルタメ

イトーオキザレイトートランスミナーゼ，グルタメイ

トーピルベイトートランスアミナーゼ，乳酸脱水素酵

素，アルカリ性フォスファターゼ，ロイシンアミノペ

プチダーゼ，γ一グルタミルトランスペプチグーゼ，カ

テプシンD活性の変動を指標とした。

　1）　クロルプロマジン（CPZ）とヘキソバルピター

　　ル（IIB）の相互の薬理作用におよぼす連続投与の

　　影響

　20mg／kgのCPZを連続投与すると2．5mg／k9の

CPZの運動協調機能（Rota　rod）の低下作用は5日

間で変らず，11日間投与で抑制（耐性）を示した．11

日間投与は30mg／kgのHBの運動協調機能の低下

作用に影響をおよぼさなかった．100μ9／ratのCPZ

脳室内投与による血糖上昇作用は4日以上の連用で低

下した．CPZの血糖上昇作用は50　mg／kgのHBの

1分前腹腔内投与で抑えられるがこのHBの作用は

CPZ　20　mg／kg　ipまたはHB　50　mg／kg　ipの11日間

連続投与により変動しなかった．一方肝ミクロゾー

ムのP－450含量は11日間CPZまたはHBを投与した

群でも増加は認められなかった．これらの結果から

CPZの血糖上昇作用は抑制系神経の抑制による興奮

系機能の発現で，HBは興奮系神経までも抑制するも

のと思われる．CPZの連続投与による耐性はHBに

対して交叉はなく，代謝酵素の誘導により惹起された

のでもない．

　2）薬物を連続投与した場合の肝および腎機能の

　　変化

　1）　インドメタシン2mg／k9を10日間，経口投与

した場合，肝ミクロゾームのNADPH　cyt．　cτed．活

性が軽度に低下した以外は薬物代謝系の変化はみられ

ないが，4m9／kg，10日問の投与で，　NADPH　cyt．

cred．活性およびP－450の含量の低下が著明であっ

た．

　4mg／kgでは4日目より尿排泄量が減少し，2mg／

kgを1日2回投与した場合尿中諸酵素活性も増加し，

腎機能の変化もみられた．

　2）　フェニルブタゾソ75mg／kgをラットに10日

間の連続投与でP－450含量，NADPH　cyt．　c　red．，

NADPH　DHが有意に増加し，300　mg／kgでの増加

はさらに著明であり，P－450とHBまたはアニリンと

の結合差スペクトルも有意に増加した．尿中の蛋白お

よび諸酵素活性の増加も著明であり，腎機能の変化も

考えられる．

　3）　フェナセチン6mmole／kgをラットに3日間投

与すると薬物代謝活性の増加がみられるが，フェノパ

ルピタール0．3mmole／kg投与群より軽度であった．

　フェナセチン1．5g／kgの投与群において2～4日

後に尿中諸酵素活性の上昇もみられた．

　3）　医薬品添加物を連続投与した場合の薬物代謝活

　　性におよぼす効果

　抗酸化剤ジブチルヒドロキシトルエン（BHT），

1mmQle／kgをラットに3日間経ロ投与した場合，薬

物代謝活性の有意な上昇がみられたが，ブチルヒドロ

キシソアニゾール（BHA），δ一トコフェロール，エリ

ソルピン酸，アスコルピン酸，没食子酸エステル（メ

チル，エチル，プロピル）の1mmole／kgの投与群に

おいては薬物代謝活性の有意な変化はみられなかっ

た．

　2）酸性保存剤

　ソルビン酸1mmole／kgを3日間経口投与しても薬

物代謝活性の変化はみられなかった．

　3）結合剤，懸濁化剤，乳化剤等に使用されている

カルポキシメチルセル千日スナトリウムを100mg／kg

3日間経口投与しても薬物代謝活性の有意な変化はみ

られなかった．

　4）着色剤

　赤色2号，赤色102号を1mmole／kg，7日間マウ

スに経口投与してもHBの代謝およびHBの睡眠作

用に有意な変化はみられなかった．しかし現在は使用

禁止されている赤色1号，赤色5号，赤色101号を

1mmole／kg，3日間経口投与した場合，　HBの代謝が

有意に低下し，HBの睡眠作用が著明に延長した．こ

れら色素を1％含む飼料を3週間与えても赤色2号で

は薬物代謝活性の有意な変化はみられないが，赤色1

号，赤色101号を投与した場合，薬物代謝活性の有意

な低下がみられ，ラットに投与した場合より，マウス

に投与した場合の方がより著明であった。赤色101号

は腸内細菌により，アゾ結合が還元され，2，4一キシリ

ジンを生成し，これが腸管から吸収され，肝でN一水
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酸化され，代謝活性化をうけ，薬物代謝酵素系に影響　　をおよぼすものと考えられた．

生活関連諸物質の微量分析新技術の開発研究（第1次）

（昭和51～53年）

　　　　　　　　　　　世話人内山充
　生活環境中の各種有害物質および甲子の健康影響評

価を主眼とする本所の試験研究は，その分野が物理

的，化学的あるいは生物学的手法を主として用いるこ

とでいくつかに分かれてはいるが，基本的には「分

析」の技術が操作の大半を占めている．

　これまで化学と生物の領域における学問研究の水準

は，永年の努力の積み重ねによって漸進的に発展して

来たというよりも，分析技術の新らしい開発によって

飛躍的に，段階的に進歩して来ていることは，ワール

ブルグ検圧計やトレーサー技術あるいはクロマト技術

の貢献をあらためて例に出すまでもなく明らかであ

る，

　しかもそれらの新らしい技術は，分析法や分析機器

の専門家によってというより，むしろ分析法のユーザ

ーである化学者や生物学者によって開拓されて来てい

る．

　われわれは日常業務として多くの物質を対象として

分析操作を行いつつあるが，そこには幾多の問題点が

残されている．それらは感度であったり精度であった

り再現性に関することであったり，あるいは前処理と

かクリーンアップに関してのことであったりしてい

る．それらを日常業務の中で漸進的に改良し進歩させ

ることは，当然われわれに課せられた継続的使命であ

るといえる，

　しかし，本所の如く物理，化学，生物学にわたって

広い分野の研究者がそれぞれ同じ日的をもって試験研

究にたずさわっているところでは，他分野の研究者の

研究成果に身近に接しそれを自らの試験研究に取り入

れることが極めて容易であるという利点を布してい

る．そして分析操作上かかえている問題点を時には新

しい発想の下で転換して解決することを試みなけれぽ

ならない，

　本特別研究は以上のような観点から分析技術の発展

をはかるために昭和51年度から3ケ年計画で始められ

た．分担は食品部，療品部，環境衛生化学部，食品添

加物部，衛生微生物部，医化学部，病理部（変異原性

部），支所食品部の8部である．第1次の3ケ年を終

えるに当りこれまでに得られた成果の概要をそれぞれ

の課題について示した，ここに現われた成果はそれぞ

れ自己の関連の分野において新技術といえるものであ

るのと同時に，他分野の研究者に応用されて何等かの

有用性を発揮することができればそれこそ本研究の目

的とするところである．なお研究成果の詳細について

は，それぞれの分担者が既に刊行した文献を参照され

たい，

TLC・けい光分析における高感度

検出法の開発

食　品　部

　〔目的〕TLC一けい光濃度法は実用微量分析法とし

て各分野で繁用されていおり，さらに検出感度の向上

が望まれている。プレート上のけい光物質に流動パラ

フィンのような粘性右機溶媒を墳霧するとけい光強度

が増加し長時間にわたって安定であるという新知見を

得たことから，TLC一けい光濃度法の増けい光による

高感度検出法を開発した．

　〔方法〕薄層クロマトグラフィー（TLC）におい

て，けい光スポットを展開したのち，展開溶媒を1時

間以上暗所，室温で放置し揮散させる．つぎに原点か

ら等R∫値の位置に増けい光剤が均一にかかるように

咬霧し，さらに1時閻放置したのちけい光デンシトメ

ーターでスポットのけい光強度を測定する．なお，同

時に同一プレート上標準溶液をスポットし同様に操作

したのち検量線を求め定丑する．

　増けい光剤は極性溶媒系としてグリセリンーエタノ

ール混液（1：1）および無極性溶媒系として流動パラ

フィソー炉ヘキサソ混液（2：1）を主として使用した．

　均一噴霧装置は速度調整器付きベルトコンベアー，

窒素ガス圧力調整器付き噴射びんおよびスリット付き

噴霧箱を有する装置を考案し使用した，

　〔結果と評価〕

　L　臨けい光に関与する物性
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　けい光物質として5－dimethylamino－1－naphtha－

1ene　sulfondimethylamide（DNS－DMA）を用いて検：

出した結果，プレート上の増けい光作用は薄層に対す

る光の透過性と直接関係がなく，噴霧剤のけい光物質

に対する溶媒効果と推定された．その結果最適増けい

光剤は極性，粘度および酸性度などの因子によって決

定され，DNS一アミンにおいては無極性で粘度が高く

酸性物質を含まない流動パラフィン吻一ヘキサン混液

（2＝1）が有効であった．

　2．　DNS化によるアンモニア，　nlonomethylamine

　　（MMA）及びDMAの定量

　アンモニアおよび揮発性アミンの回収方法，DNS

化法，T■Cなどは既報（食一点：17，345（1976））に

従い操作した後，流動バラフィンーかヘキサソ混液

（2：1）を均一噴霧装置で噴霧するとDNS一アミン類

のスポットは一様に増けい光し，アンモニア，MMA

およびDMAに関して試験溶液の濃度で表わすと各々

1×10『5～3×10－4Mの範囲で濃度とけい光強度の間

に直線性を示した．したがって増けい光剤を噴霧しな

い場合の定量下限1×10－4Mに比べて10倍も感度を

高めることができた．

　Fig．1は市販の冷凍エビ中のアンモニアおよび揮

発性アミンのTLC一けい光濃度法による結果を示した

ものである．Fig．1（B）は本法の増けい光剤を噴霧し

た後，けい光強度を測定したスキャノグラムである．

この結果から明らかなように増けい二品を噴霧したも

のは大きくけい光強度が高まっており，微量のDMA

も精度よく含量を求めることができた．

　3．その他のけい光物質に対する増けい光

　この粘性有機溶媒をもちいる増けい光はDNS一アミ

ン類だけでなく他のけい光物質にも有効であった．

　まずペソゾ（a）ピレソについて本法を応用したと

ころ，増げい光剤，流動パラフィンーπ一ヘキサン国払

（2：1）で実に35倍もけい光強度を高めることがで

きた．おなFig．2に示すように透過型および反射型
　し

けい光濃度計による測定において，両老とも増けい光

して観察された．．

　一方，マイコトキシンについて，オクラトキシンは

グリセリソーエタノール総画（1＝1）を噴霧すること

により2倍に，アフラトキシンB1は流動パラフィ

ンーπ一ヘキサソ（2：1）で2．5倍に増けい話すること

が判明した，

　今後，同様な効果が種々のけい光物質についても期

待できるので，簡易徴量分析法であるTLC一けい光濃

度法の有力な増けい光法として本法は実用価値がある

と考える．
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（A）Measured　by　transmission　method；　（B）

Measured　by　reHection　method；（1）Not
sprayed；　（2）Sprayed；　Bach　spot：0．4μg；

Fluorescence－enha皿cing　reagent：Liquid　paraf＿

且n一π一hexane　（2：1）
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異種化合物を内部標準物質とする

マスフラグメントグラフィー

療　品　部

　マスフラグメントグラフィーは通常の質量分析法と

比較して検出感度がいちじるしく高いので定性分析と

いうよりは多くの場合微量定量分析法として利用され

ているが，定旦精度に関しては種々の機器分析法のう

ちすぐれているものとはいい難い．著者らは標準マス

スペクトル集などを参照することによって，目的化合

物の持つイオン（フラグメント・イオンを含む）と同

一質量数のイオンを有するうえ，ガスクロマトでの保

持時間が分析条件に適当である化合物を試料溶液に混

合して，内部標準物質法を適用する定量法について検

討を行った．

　データの収集・処理に関しては，1）イナンマルチ

プライヤー（IM）出力を直ちにマスフラグメントグラ

ム（MFG）に画かせる．2）IM出力をデジタル変換

した後直ちにアナログ変換してMFGを得る．3）2×

ユ0－4～8．192×10－1secの範囲でIM出力を時間積分

したうえ平滑化処理をほどこして実験する．の3法に

ついて得られるS／Nについて比較した，

　塩化ビニル単量体，ビフェニルの定量について至適

な内部標準物質の例として，前者では分子イオンの等

しいジメチルサルファイドが，後者ではベースピーク

がビフェニルの分子イオンと等しい2一クロロー6一ニト

ロトルエンがあげられることがわかった．Fig．1に

ジメチルサルファイドを内標準物質として塩化ビニル

のエタノール溶液の，常温におけるヘッドスペース分

析法によるFID－GCおよび両者の分子イオンm／z：

62によるMFGを示す．　FIDではスケールアウトす

るエタノールのシグナルはMFGでは現われずMF

が分析妨害物質の除去に有用であることがわかる．エ

タノールの溶田部位にみられるピークはマーカプトエ

タノールに到来することが確認された．

　また設定磁場の微小の変動その他装置関数に由来す

るとみられる定量誤差の要囚はこれらの内部標準物質

の添加により除去されて定量誤差は小となったが，検

旦線の勾配に関して，作製する日時が違うときには

FID－GCにおける検量線の作製時には生じない勾配の

ばらつきが認められた．Fig．2に各種の定量操作に

より碍られる嶽化ビニルの検量線を示す．FIDとMF

はいつれも質量依存型検出器であるが，両者での勾配

の差異は検出原理の差によるものと考えられ，また3

A B

VCM

EtOII

VCM
DMS

DMS

Flg．1．　FID　gas　chromatogram（A）and　mass－

　　　　fragmentogram（B）of　ethanol　solu．

　　　　tio且of　vinylchloride　and　dimethy1．

　　　　su1丘de

5．0

0．0 0．50

Fig．2．　Calibratio皿curve　of　VCM　using　di。

　　　　methylsulfide　as　an　internal　standard

A：FID，　B：Direct　mass　fragmentography，　C：

AD／DA　method，　D：Smoothed　data　method

種のMFでの差異についてはデジタル計算機の利用の

有無によって前増幅器，AD変換器の介入の有無も変

わり，ベソ記録計とAD変換器と比較すれぽレスポン

スが大きく異なることに起因するのであろう．ただミ

ニコンを利用する2法での勾配の差が時間積分の有無

のみに由来するとは考えにくく，その理由は明らかで
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はない．

　日時を異にするときのMFでの検量線勾配の差異に

関しては，特定イオンを検出するための質量分析計分

析管磁場強度を再現性よく設定することが困難なこと

が主たる理由となっている．イオンコレクターに入射

する被検出イオンの濃度分布はコレクター中心部で最

大となるのが望ましいが，たとえば塩化ビニルの分子

イオン62を検出するよう機器を設定するには，まず

パーフルナロケ二二ンを常時イオン源に微量流しなが

ら，そのベースピークm／z：69を選び出し次いでこ

れより質量数が7小さいイオンが最大値となるよう磁

場を調整する．次いでパーフルナロケロセソの分析管

への流入を止め，塩化ビニルをガスクロマトのカラム

を経由して分析管に入れm／z：62のイオンが正しく

設定されているか否か再調整するのであるが，イオン

のピーク・トップがイナソコレクター中心部に位置し

たか否か確認する手段がないので，実験日時の差によ

り異なる勾配が得られるものと考えられる．装置をウ

ォーム・アップして後作製した検量線は，数時間後に

も再利用できることは実験により確められたので，検

出器の安定性は高いと思われる，このような理由から

実験日時を異にするときには，新らたに検量線を作製

すべきとの結論に達した．

　3種の分析法の優劣に関しては，GC／MSのみによ

るMFGのノイズレベルが最も大きく，IM出力を電

算機によって収集・処理するときはAD変換その他の

任意パラメーターの設定を必要とするから，得られる

データは加工がほどこされてしまうが，Table　1で示

されるようにGC／MSのみの実験時でのS／Nと較べ

て，IM出力を単にAD変換DA変換するときは約

7．5倍，時間平滑化するときは最大値約60倍の向上

がはかられることが認められた．この時のビフェニル

の検出限度は約2pg（SIN＝2として計算）であっ

た．

　MFGデータの磁気テープへのファイリング：こつい

ても考案した．

ニッケルの生体・環境試料からの

微量分析に関する研究

環境衛生化学部

　〔目的〕　重金属の定量：法は一般に総金属量として定

量されているのが現状である．そのため，生体および

環境試料中に含まれる重金属の化学形を明確にした徴

量分析法の確立を目的に，電気透析法と無炎原子吸光

光度法を組合せた新たな方法についてニッケルをモデ

ル金属として検討を行った．

　〔方法〕　生体あるいは食品などの可溶性画分2mJ

を，両極槽に0．1N酢酸アンモニウム溶液10　mZを

入れた電気透析装置の試料槽中に入れ，電圧100V

一定下，2分間通電し透析する．この後，陰極槽の

electrodialyzed－Niと試料槽のnon－electrodialyzed－

Niに分画する．ここで得たelectrodialyzed－Ni画分

をDDTC－MIBK抽出一無炎原子吸光光度法を用いて

ニッケルの定量を行った．

　〔結果とその評価〕　無炎原子吸光光度法の各種測定

条件の検討を行い，下記の条件で測定すること力撮も

良好であることを認めた．

　〔測定条件〕

　　試料量：20μ1

　　乾燥温度および時間：110。，30秒

　　灰化温度および時間：1，200。，15秒

　　原子化温度および時間：2，600。，3秒

　　波長：232．Onm

　また，DDTC－MIBK抽出条件を設定したのち，

Table　1．　Comparisoll　of　sensitivities　of　three　methods　of　mass　fragmentography

Direct　MF AD／DA　Conversion　　Smoothed　MF

Bipheny1（pg）

Peak　height（AU）

Response　ratio　to　Direct　MF

4000

　31

　1．0

665

39

　7．6

133

63

61

2－Chloro－6－nitrotoluene　（pg）

Peak　height（AU）

Response　ratio　to　Direct　MF

6000

　8
　1．0

1000

　10

　7．5

200

16

60

GC　Condition：5％OV－17，137。
MS　Condition　l　OISG－2，　main　slit；500μm，　collector　slit；250μm
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Fig．2．　E［ectrodialysis　of　Ni2＋ioll　from　nicke！

　　　　solロtion

Ni　is　determlned　by　the　direct　method

Conditlon：outer　solut量on，0．1NCH3COONH唇

　　　　　10mJ
　　　　　inner　solution，　Ni　solution　2　m’

　　　　　voltage，100　V　constant

　　　　　time，120　sec　．

〔1

O．2　　　　　0．4　　　　0．6　　　　　0．8

　Amount　of　Ni（μ9）

Fig．1．　Calibration　curve　of　Ni　on　the　DDTC－

　　　　MIBK　method

DDTC－MIBK抽出一無炎原子吸光光度法の至適条件
　も
；r柳礁量線の検討を行・た・Fi騒・に示すごと

く乳、M甲K　5　m’使用した場合は0～700　ngまで直線

悸を示し・MIBK　lmJの場合は0～400ngまで直線

性を示した．これらはいずれも標準偏差が0．24～7．48

とバラツキも少なく再現性の良好なことを認めた，ま

た，MIBK　l　m’を用いた場合は検出限界が25　ng

（S／N＝2）で，精度および感度の高い測定法であるこ

とを認めた．

　一方，生体あるいは環境試料中に存在するニッケル

の存在形態を破壊しない形で分離分析の可能性につい

て，電気透析法を用い，electrodlalyzed－Niとnon－

clectrodialyzed－Niに分画し，これを丁丁原子吸光光

度法によって定最する方法について検討した．すなわ

ち，電気透析の測定条件としては，電圧100V一定

で120秒通電することによりニッケルイオンがほぼ

100％透析されることを認めた．また，Fig．2に示す

ごとく，ニッケルイオンの0～6μ9が定量的に，しか

も，従来から用いられている透析法より簡便かつ迅速

に測定しうることを認めた．

　また，Tablc　1に示す電気透析時の試料中の共存物

質による影響について検討した結果からみると，分離

されたclectrodialyzcd－Niは試料中に存在したニッケ

ルイオンおよびアミノ酸などと弱いキレートを生成し．

て存在するニッケルを含むことが考えられる．これに

対し，EDTAなどと強いキレート生成したニッケル

および透析不可能な高分子物質と結合したニッケルは

non－eIectrodialyzed－Niとして透析されないことが考

えられる．

　つぎに，生体および環境試料中ニッケルを電気透析

一門炎原子吸光光度法で測定するため，実際試料とし

て茶煎液およびラット肝ホモジネート105，000g上清

を用い添加実験を行ったところ，Fig。3およびFig．4

の結果を示した，すなわち，茶煎液およびラット肝ホ

・モジネートにおいて，electrodialyzed－Niはニッケル

添加量のそれぞれ50～80％，20～40％であり，添加

ニッケルが全てニッケルイオンの形で存在せず，これ

らの構成成分とニッケルが結合あるいは錯体形成した

状態で存在していることが考えられる．これら結果か

ら電気透析一無血原子吸光光度法によって，生体ある

いは食品の可溶性成分中の微量ニッケルをニッケルイ

オンと弱く錯体を形成するニッケルを含むelec・

trodialyzed－Ni，また一方，高分子成分に結合したニ

ッケルと強く錯体を形成するニッケルを含むnon－

electrodialyzcd－Niに分画し，簡便，迅速，正確に微

量分析が可能であることを認めた．

　以上のことから，この電気透析一DDTC・MIBK抽

幽一無炎原子吸光光度法は生体および食品中に含まれ

るニッケルをはじめとする重金属の化学形および構成

成分との相互作用を追究するための簡便で，かつ有用

な微量定1置法となるものと考える．
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　する研究，日本薬学会第98年会，講演要旨集，
　p．393，5P　1－4　（1978）
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Table　1．　Effect　of　co－existing　materials　on　electrodialysis　of　nicke1

Material
Concentration

　（Mor％）
Madded
　（μ9）

Peak　height
　　（mm）

Dialysis　ratio
　　　’（％）

Sucrose

．Gallic　acid

Isoamylester

Cystein

EDTA・2Na

EDTA・4Na

CyDTA
Dimethyl　glyoxime

DDTC
NaC1

HCl

NaOH

0．2％

0．1％

0．05％

0．2％

0．1鎚

0．05％

0．2％

0．1％

0．05％

0．005M

O．005M

O．005M
O，5％

0．5％

0．225％

0．45％

0．9％

1．8％

0．1％

0．2％

1．0％

0．2％

0．4％

2．0％

10

5

5

5

5

5

5

5

5

　5

　5

10

10

10

10

10

10

10

10

10

　5

　5

　5

　5

　5

　5

122

56

59

56

55

51

51

52

36

38

40

　3

　4

　1

　2

　2

122

92

65

17

27

26

13

　0

　0

　0

100．0

100．0

105．4

100．0

98．2．

91．1

91．1

92．9

64．． R

67．9

71．4

　2．5

　3．3

　0．8

　1♂6

　1．6

100．0

75．4

53．3

13．9

48．2

46．4

23．2

　0

　0

　0
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食用色素中に含まれる付随色素の

分離，定量

食品添加物部

　食品の着色に用いられる食用色素は，食品衛生法に

よって，現在11品目の色素が指定されている．食：用

色素の品質規格に関しては，含量規定などのほか，他

の色素の項の規定があり，主として，製造工程中に副

生する付随色素がチェックされている．付随色素につ

いては，わが国の規格は色素の一定濃度溶液を一定量

用いて口紙クロマトグラフ法によって試験がなされて

いるが，米国FDAあるいはFAO／WHOの規格では

付随色素の混在量は数値によって規制されている．

　近年，食用色素の安全性の問題に関連して，中間

体，付随色素の混在が注目されてきており，食用色素

の品質面からの規格検討の必要性も生じているため，

食用色素のなかでも付随色素の混在量が比較的多い，

トリフェニルメタン系色素である食用青色1号ならび

に食用緑色3号につき，付随色素の単離，構造の確

認，さらに，これらの付随色素の分離，定量につき検

討を行った．

　1）食用青色1号ならびに食用緑色3号の付随色素

　食用青色1号から単離した2種の付随色素のうち，

付随色素B1－Bは。－sulfobenzaldehyde，　ethylben－

zylaniline　sulfonic　acid，　ethylbenzylaniline　よりな

る色素であり，付随色素B1－CはB1－Bのethyl－

benzylanilineがethylanilineに置き換えられた色素

であることを確認した，

「なお，食用緑色3号については，付随色素G3－Cな

らびにG3－Eを単離したが，構造は未確認である．し

かし，後で述べる高速液体クロマトグラフィーの結果

などから考察するとき，食用青色1号から単離した付

随色素に類似する構造を有するものと推定される．

　2）高性能薄層クロマトゲラフ法による分離

　付随色素B1－BとB1－CならびにG3－CとG3－E

の分離に適する展開溶媒につき，種々検討を行った結

果，メチルエチルケトン十水（20：1．0）の混液が良好

な結果を与えることを認めた．なお，本法は試料の塗

布量が10～100nJであり，展開に要する時間も2～

10分であるなど，色素の微量分析に適するものと考え

る．

　3）　二波長分光測光法による分別定量

　食用青色1号と付随色素B1－Cの混合系においては

対照波長み645nm，測定波長22614　nmを用いる

とき，食用青色1号の12ppm溶液中にB1－Cが3～

12ppm添加された条件で，検量線は直線性を示した．

これらの結果から，食用青色1号中のB1－Cの定量限

界は0．25％と推定される．なお，本法はクロマトグ

ラフ的手段を用いることなく各成分を分別定量するこ

とができるが，食用青色1号と付随色素B1－Bの混合

系では，両者の吸収スペクトルが極めて近似している

ため，BレBの定量限界は高い値を示した．

　4）高速液体クロマトヴラフ法による分離，定量

　色素の分離用カラムとして，ゾルバックスODSカ

ラムを用い，溶出液として第1液に0．5％炭酸アンモ

ニウム溶液，第2液にメチルアルコールを用い，グラ

ジエント速度5％／min．の条件で第2液を40～100％

混和することによって，食用青色1号，付随色素B1－

c，B1－Bの1頂に分離することができた（Fig．1）．こ

れらの色素は吸収極大波長を検出器の測定波長として

用いれば，UV検出器による場合よりもピーク面積な

らびにピーク高さにおいて感度よく分離，定量するこ

とができた（Fig．2～4）．

　本法による測定限界は，食用青色1号について2，5

ng，付随色素B1－Bについて3ng，付随色素B1－C

について5ngであった，食用青色1号の市阪品につ

いて本法を適用させたところ，付随色素B1－Bはこん

跡程度混在するにとどまるが，付随色素B1℃は

」！

B1

BトB

B1－C

0 5 　10　　　　15

Retention　time

20（min＞

Fig．1．　High　pressure　liquid　chromatogram

　　　　of　Food　Blue　No．1，　Subsidiary　Dyes

　　　　B1－BandB1－C

Condition；

　Column：Zorbax　ODS
　Elua“t　：Primary，0．5％（NH4）2CO3

　　　　　Secondary，　Methyl　AlcohoI
　Gradient：5％／min．　Linear，　Secondary　40～

　　　　　100％
　Pressure：70　kg／cm2

　Detector＝62811m（Shimadzu　UV　202），AUFS：

　　　　　0．01×8
Apparatus：Shlmadzu－Dupont　LC　830
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　25，000

20，000

15，000

10，000

5，000

628nm

　　　　　　　　　　253．7nm
　　　　　　　　　　，，一△ρ
　　　　　　　　一，一α一’
　　　　　　一，ムー’
　　　，一ムr”
　一ム’一’
，ム’

　　　　　　20　　　40　　　60　　　80　　100（μg／mの

　　　　　Concentration　of　Food　Blue　No．1

Fig．2．　Calibration　curves　of　Food　Blue

　　　　No．1

3．33～10．43％の範囲で混在することがわかった．

　なお，食用緑色3号から単離された付随色素G3－C

ならびにG3－Eは，上記の条件によって，食用緑色3

号，付随色素G3－C，　G3－Eの順に分離することがで

きた．

発　表　報　文

1）日本食品衛生学会第37回学術講演会

　　　　　　　　　文　　　　　献

）
　1）C．Stein：ノ1五∬oc．0ガ言。．14πα’．　C’～θηzf5’3，

ノ　　　　52，34　（1969）；53，677　（1970）

　2）S．Be11：必冠．，56，947（1973）

嫌気性細菌の検出技術の開発と適用

衛生微生物部

Count
（μV・sec）

　10，000

5，000

．1●1

633nm

　　　　　　　253．7nnl
　　　　　　　ノ’
　　　　　　●1　　　　．ノ　　　●ノ　　1　・！’1

　　　　　　20　40　60　8Q　100（μg／mJ）
　　　　Concentration　of　Subsidiary　Dye　B1－B

Fig．3．　Cal三bration　curves　of　Subsidlary　Dye

　　　　B1－B

COunt
（μV・sec）

　10，000

5，000

●・一

618n111

　　　　　　　253．7nn1

　　　　　　　ノ　　　　　．一」一一【’
　　．ノ●’．，●’

　　　　　　20　40　60　　80　100（μg／m1）
　　　　Concentration　of　Subsidiary　Dye　B1・C

Fig．4．　Calibration　curves　of　Subsidiary　Dye

　　　　B1－C

研究目的：近年，微生物の検出技術は格段の進歩をみ

せているが，特に嫌気性菌グループの検索は種々の工

夫が試みられているもののいまだに満足のいく方法が

確立されていない．最新の手法にさらに改良を試みる

目的で，実際に腸管内嫌気性菌フローラの検索に適用

しながら検討を進めた．

方法：光岡らの開発した嫌気性菌検出法に新しく

Preduced　mediaを用いたPlate－in－bottle法を導入

し，餌料を変えたサルの糞便ならびに腸管内容物中の

嫌気性菌群の検索をくり返し実施した．

研究結果：

　1．　サルの糞便ならびに腸内容物の生菌数が，従来

の方式であると109程度しか検出されなかったのに対

し，変法を用いることにより1011まで検出精度が高く

なった．

　2．　同様の試料から，従来の方式では検出されなか

ったS♪ξ7f11αc9α¢，3ρf700乃αθ’αoθαθやある種のBσc一

’θプ。漉3などの菌種の出現が認められた．

　3，従来の方式では，検出にバラツキの多かった

．B炉40∂観θ7泌πやγθf〃0πθ〃αなどの菌が変動なく検

出されることがわかり，腸管内微生物フローラの生態

学的研究に有効な方法であるとの確証を得た．
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オートラジオグラフィーを利用した．

臓器代謝物の微量分析法

医化学部

　〔目的〕従来，全身オートラジオグラフィーの結果

は，写真による肉眼的観察だけで終っているので，そ

の定量化と臓器中の代謝物の微量分析の開発について

検討する．

　〔方法〕　比放射能の高い3H－BHA（約500μCi／mg）

を製造し，ラットに経口投与後全身オートラジオグラ

フィーを行うとともに，放射能分布の高い臓器につ

いて未変化体および主代謝物であるグルクロニド

（BHA－G），サルフェート（BHA－S）を呼時電気泳動

を応用した微量分析法で定量した．

　〔結果と評価〕　1，3，6，24時間の全身オートラ

ジオグラフィーの結果から，肝，腎，膵に1，3時間

において放射能が高かったので，Table　1にこれら臓

器と血漿の単位重量当たりの放射能（mμCi／gまたは

mのならびに，3H－BHAの比放射能から求めたBHA

としての含量（ppm）を示した．例えば投与後1時間

では肝では2．3ppm，腎では4．9ppm，膵では0．5

ppm，血漿では0．8ppmとなる．

　また肝，腎，膵，血漿，尿中のBHA，　BHA－G，

BHA－Sの分布状態を表わす炉紙電気泳動図をFig．1

に示す．これらから求あた三者の比率をTable　1に

まとめてある．これからわかるように，肝ではグルク

ロニドの量はサルフニートに比して圧倒的に多く，遊

離のBHAもかなりの量を占めている．一方腎ではグ

ルクρニドに対するサルフェートの割合は肝と大差は

ないが，1時間ではBHAの遊離の形は極めてわずか

である．膵は前述したように血漿より放射能の分布は

低く，特に顕著な蓄積は認められないが，代謝物の比

率は肝に類似している．

　血漿中では大部分が抱合体の形で存在しており，し

かもサルフェートの量が臓器に比べてかなり高いこと

は興味ある事実である．これはサルフェートが血液中

での輸送形としての役割を考えるとうなずける．尿中

にはほとんどグルクロニドの形で排泄されている点も

この観点から見ると興味があるが，その詳細について

は更に検討する必要がある．

　本研究においては，全身オートラジオグラフィーの

試料と臓器分布の試料を別の動物で試みたが，本実験

に用いた程度の比放射能を持った3H－BHAを使うと，

例えば投与後1時間の肝臓1mg（湿重量）当たり約

2，400dpmに相当することになる．したがってオート

ラジオグラフィーに用いた凍結載断動物の臓器約10

mgを摘出し，放射能の測定とメタノール抽出液の源

紙電気泳動による代謝物の定量を行うことは十分可能

である．この実際的な適用は，目下他の生活関連物質

も含めて検討中であるが，全身オートラジオグラフィ

ーの特徴である各臓器をそのままの形で肉眼的に観察

しつつ，必要な臓器の一部（例えば腎の髄質と皮質な

ど）をサンプリングし，その中の代謝物を同定，定量

することができる．

　オートラジナグラフィーはフィルムを感光させるの

に若干の日時を要する欠点はあるが，最終的にこのよ

うな定量化と臓器内の代謝物の分布まで含んだデータ

を合わせて判断すると，その評価も極めて意味を持つ

場合も多いと思われる。

Tab！e　1．　Distribution　of　BHA，　BHA－G　and　BHA－S

Tissue
Total　amount（as　BHA） Per　cent

mμCi／g　or　ml　　ppm BHA BHA－G BHA－S

・・… o諮

・鵬｛諮

㎞一 o諮

・一 o濃

1098±　98．1

1075±245．1

2396±665．3

1524±392．8

246±54，3

258±22．7

408±　94．2

426±　96．3

2．3

2．2

4．9

3．1

0．5

0．5

0．8

0．9

26．9＝ヒ　6．5

31．7±13．3

2．9±0．6

3．0±1．0

23．5±　2．8

36．3±14．2

3。0±0。5

5．8±1．2

65．8±5．9

52．2±13．6

88．8±　2．1

81．4±3．4

61．7±　4う0

45．4±14．6

71．9±　5．8

61．7±　4．9

3．5±0．5

4．2±1．2

5．8±1．6

10．8±3．6

7．0±2。4

7．7±2．8

22．6±6．5

27．5±3．7

Animal：male　Wistar　rat（110～160　g）

Dose：420μCi（862μg）3H－BHA／rat
Each　value　is　a　mean　of　five　rats（with±S．E．）
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　　　　　Fig．1．　Paper－electrophoresis　of　tissue　extracts

発　表　報　文

1）渡辺光夫，山羽力：日本薬学会第97年会発表
　（昭52．4）

生活関連物質の代謝活性化（結合性）

の微量定量法

医化学部

　〔目的〕多くの化学物質の毒性発現には，これら物

質が生体内で活性化を受けたのち，核酸，タンパク

質，グルタチオソなどの生体成分と共有結合すること

が考えられる．したがって種々の生活関連物質の代謝

活性化（結合性）を微量定量：する方法を確立する必要

がある．

　〔方法〕　比較的比放射能の高い14C一ジフェニル（約

2μCi／mg）を合成し，　fπ癬70の肝ミクロゾームー

NADPH系で結合実験を次のような条件で行った．

　反応液組成lNADP　O．5μmole；グルコース6一リ

ン酸10μmQles；MgC1225μmoles；グルコース6一

リソ酸脱水素酵素5単位；14C一ジフェニル43μg

（188，000dpm）／0．1mZメタノール；肝ミクロゾーム

約3mg（タンパク質として）／0．1Mリン酸塩緩衝液

（pH　7．4）；全容1m1．37。で一定時間インキュベー

ト後，氷冷10％トリクロロ酢酸（TCA）1mJを加え

45分間放置する．沈殿物を遠沈後，5％TCAで2回，

80％メタノール，熱メタノール，メタノール：エー
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テル（1：1v／v），80％メタノールで各1回洗浄し

た，これをソルニソ⑭1001mZに溶かし，その一部

をトルエンシソチレーターで放射能を測定した，

　〔結果と評価〕　まず，このような実験を行うに当た

って，動物種，反応系，誘導剤の影響などの基礎的な

条件検討を行った．

　予備実験の結果，ラットではジフェニルの結合性が

ほとんど認められなかったので，以下の実験はすべて

マウスで行った．

　未処理，ベンゾ［a1ピレン処理，　KC－500処理の3

群（各群3匹）についてジフェニルの結合性の時間的

経過を調べたところ，データのバラツキはあるが，未

処理のものでも結合性は認められた．ベソゾ［a】ピレ

ンで誘導をかけたものは若干結合性の増加が認められ

たが，KC－500で誘導をかけたものはむしろ低下を

きたした．これらの結合性は，ミクロゾーム系から

NADPH－generating系を除くとほとんど認められな

くなるので，結合性にはモノオキシゲナー・ピ系による

代謝活性化が闘与していることが示唆される．

　ペソゾ【a】ピレンによる誘導をさらに確認するた

め，7～8匹のマウスを用い，短時間のインキュベー

ションを行い対照群と比較したところ，両者のジフェ

ニル結合量には明確な有意差が認められなかった．例

えば30分間のインキュベーションでの結合量は対照群

で0．28nmol／mgタンパク質，ベンゾ［a】ピレソ処理

群で0．30nmol／mgタンパク質であった．

　毒性の低いジフェニルの場合，PCBと比較してそ

の結合性に質的，量的な差異があることは興味深い．

今後さらに種々の物質についてデータを積み重ねるこ

とにより，毒性発現と結合性の関連を明らかにするこ

とができよう．

哺乳動物培養細胞を用いる染色体

異常誘発試験

一乃z漉。代謝活性化の技術開発

変異原性部

　〔目的〕従来行われてきたfπ醗ア。における哺乳動

物細胞染色体異常誘発性試験に，新たに，ラット肝マ

イクロゾーム分画（S－9）による代謝活性化法を導入す

る手法を開発する．

　〔方法〕チャイニーズ・ハムスター培養細胞（CHL）

を用い，従来の直接法で，直接作用させても染色体異

常を誘発しなかった種々の生活関連諸物質（既知発癌

性物質を含む）について，以下の実験を行った．

　1）検体およびS－9処理時間の吟味

　2）S－9組成の吟味

　3）処理後の培養時間の吟味

Table　1．　Chromosome　tests　on　dlalkylnitrosamines

Compound
Dose Incidence　of　chromosomal　aberrations（％）

mg／m’ mM Without　S9　mix　Judgea With　S9　mix Judgea

「

DMN

DEN

DPN

DBN

1．0

2．0

4．0

1．0

2．0

3．0

0．1

0．2

0．4

0．05

0．1

0．15

14

27

54

9．8

20

29

0．77

1．5

3．1

0．32

0．63

0．95

0．3

0．7

0．3

0．7

0．3

1．0

1．3

0．7

0．7

1．3

2．7

2．3

gb

9

9

9，t

9

9，t

9，b

9，b，　t

9

9

9，b，　t

9，b，　t

40．0

5↓．7

77．3

4．7

7．0

21．3

4．3

14．7

9．0

3．7

4。3

8．7

9，b，’，　rb

9，b，’，　r

9，b，’，　r

9，b，　t

9，b，∫，　r

9，b，’，　r

9，b，　t

9，b，　t，　f

9，b，　t

9，b，　t

9，b，　t

9，b，　t

十十

十十十

十十十

±

十十

十

±

±

aThe　judgement　was　made　as　fo110ws：rnegative（1ess　than　4．9％）；±，　suspicious（5．0～9．9％）；

　十，positive（10．0－19．9％）；十十，（20．0～49．9％）；十十十，（more　than　50％）

bTypes　of　aberration：g，　gap；b，　break；t，　exchange；r，　ring；f，　fragmentation；italic，　aberrations

　predominantly　observed
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Table　2．　Chromosome　tests　on　other　carclnogens

Dose Incidence　of　chromosomal　aberrations（％）
Corrlpound

Ing／n1」 mM　　Without　S9　mix　Judgea　With　Sg　mix Judgea

AAF

BBN

Benzo［a1Pyrene

DMBA

MC

3’一MeDAB

Pherlaceヒin

Quinoline

4－TT＊

0．5　　　　2．2

1．0　　　　4．5

2．0　　　　9．0

0．3　　　　1．7

0．9　　　　5．2

1．2　　　　6．9

0．128　　　　　0．51

0．256　　　　　1．0

0．512　　　　　2．0

0．125　　　　　0．49

0．25　　　　　　　0．98

0．5　　　　2．0

0．5　　　　1．9

1．0　　　　3．7

2．0　　　　7．5

2．0　　　　8．4

4．0　　　　17

8．0　　　　33

0．8　　　　4，5

1．6　　　　8．9

3．2　　　18

0．075　　　　0．58

0．15　　　1．2

0．3　　　　2．3

0．015　　　　0，067

0．03　　　　0．13

0．06　　　　　　0．27

1．0

8．0

13．0

3．5

1．5

6．0

7．0

3．0

4．0

4．0

6．0

2．0

1．0

1．0

0．0

0．0

3．0

0．0

2．0

2．0

3．0

2．0

2．0

5．0

2．0

3．O

Toxc

gb

9，b

9，∂，t

9，b，t

b

9，b，t，r

9，b

9

9，b，t

9，b，’

9，b，t

b

b

9

9，b

9

9

b，t

9

9，b

9，b

g

b，t

±

十

±

±

±

±

29．0

31．O

Toxe

1．5

12．5

Toxc

6．0

8．0

22．0

8．0

16．0

25．0

1．0

1．0

3．0

4．0

7．0

10．0

9．0

18．0

51．0

1．0

8．0

14．0

4．0

4．0

1．5

9，∂，ちrb

9，b，ちr

b，t

9，b，’，r

9，b，t

9，b，t

9，b，彦

8，b，t

9，b，’

9，b，’

t

b

9，b，r

9，b，t

9，b，t

9，b，t，r

b，t，r

b，ちr

9，δ，’，r，　f

b

8，b，t，r

9，b，ちr

9，b，t

9，b，t

9，b

十十

十十

十

±

±

十十

±

十

十十

　±

　十

　±

　十

十十十

±

十

a・bSee　Table　1．

　cToo　cytotoxic　for　cllromosomal　aberrations　to　be　observed

　＊4－o－Tolylazo－o－Toluidine

　4）一定条件下における各種化合物のスクリーニン

　　グ

　細胞培養には，EagleのMEM培地に10％仔牛

血清を加えたものを使用し，染色体標本の作製および

観察方法は従来の直接法1）によった．

　〔結果とその評価〕　ジメチルニトロサミン（DMN）

を用い，種々実験条件を比較検討した結果，以下の方

法が最も有効であることがわかった．すなわち，CHL

細胞1．2×106／0．1m’／tubeを浮遊状態のまま，検体

0．1mJおよびS－9　mix　O．5mZと混合し，37。で3時

間，静かに振温し，さらに，細胞のみを24時間培養

し，染色体標本を作製する．S－9　mixの組成は次の通

りである．

　S－9分画＊………・・…・…・・……・…………3mJ

　20mMへペス緩衝液（pH　7．2）………2mJ
　50mM　MgC12…………・・……・…………1mJ

　330mM　KC1…・………一・……………1m’
　50mM　G－6－P・・……・……・…・・…………1πIJ

　40mM　NADP・…・…………・…………1mJ
　蒸留水…………・・……・………………・・91m’

＊ホモジネートは，肝重量g当り2m1に調製し
　た後，0’》4。で20分間，9，000×σで遠心する．

　上澄をS－9分画として一80。に保存する．
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Table　3．　Chromosome　tests　on　mlscellaneous　compounds　in　the　environment

Dose Incidence　of　chromosomal　aberrations（％）

Compound　　Usea
mg／m’ mM　Without　Sg　mix　Judgeb　With　S9　mix Judgea

Allethrin

AF－20

Buformln－HC且

Diazepam

Diazinon

Ethenzamide

Furosemide

Isoniazido

MHB
Nitrofurazone

Phenanthrene

Progesteronee

P

Ff

D

D
P

D
D

D
D
D
I

D
Sodiu皿erythorbate　F

Sodium　hypochlorite　F

Styrene　monomer　　I

TDCPP　　　　　　　I

0．0019　　　　0．0063

0．04　　　　　0．16

0．06　　　　0．31

1．0　　　　3．5

0．1　　　　0。33

0．6　　　　3．6

0．5　　　　1．5

8，0　　　　58

0．125　　　　　0．82

0．1　　　　0．50

0．04　　　　　　　0．22

0．48　　　　1．5

2．0　　　　10

0．5　　　　6．7

0，25　　　　2．4

0．25　　　　　　0．63

4．0　9，δc

5．O　　g，　b，　t

3．O　b

2．0　9

Tox

5．0　9，t

5．0　　∂，∫，r

4．0　　9，δ，t

1．0　9

4．O　　g，　b，　t

1．0　9

0．0

3．O　b，∫

Tox

2．O　b

Tox

±

±

±

77．O　　g，δ，らr，　fc

6．5　　9，b，　t

2．O　b

7．5　　g，b，∫

27．O　　g，　b，∫

15．O　　g，　b，　t

2．0　9，t

3．5　　g，b，　t

13，0　　g，δ，’，r

21．O　　g，　b，ちr

2．O　b

2．0　9，t

1．O　t

11．O　　g，　b，！，　r

19．O　　g，　b，彦，　r，　f

14．O　　g，ろ，∫

．十十十

　±

±

十十

十

十

十十

十

十d

十

aP，　pesticide；D，　med三cal　drug；F，　food　additive；1，　chemical　used　for　lndustry

b，c　See　Table　1．

dMC－induced　S9　was　used．

　eKnown　as　a　carcinogen

　fThis　cQmpound　is　not　used　at　present．

　これらの操作によって，ジアルキルニトロサミンそ

の他，従来の直接法では殆ど染色体異常を誘発し得な

かった発癌性物質，合計13種に染色体異常を高率に

出現させることが出来た（Table　1，2）．その他の生活

関連物質16種をスクリーニングにかけた結果，農薬

アレスリソ，ダイアチノン，医薬品エテンザマイド，

MHB，ニトロフラゾン，防燃剤TDCPPおよびスチ

レンモノマーなどが陽性となった（Table　3）．

　さらに，トリブトファン熱分解産物（Tτp－P－2）お

よび，重油分画成分中にもS－9によって，はじめて活

性化される物質が含まれていた．

成果の発表

1）Ishidate，　M．　Jr．　and　Odashima，　S．：ルfμ’o’∫oπ

　1～05．，48，337　（1977）

2）金子厚子，林真，吉川邦衛，石館基：日本環境

　変異原研究会第6回研究会発表（1977）
3）Matsuoka，　A．、　Hayashig　M．　and　Ishidate，

　八1．Jr．＝几f♂‘’α∫ゴ。’81～63．，66，277　（1979）

4）松岡厚子，林真，石館基：日本組織培養学会第
　46　回｛ヲf究会　 （1978）

5）石館基＝フジテクノシステム「変異原と毒性」

　第4撰…，64（1978）

酵素法による牛乳・粉乳中の

乳酸の定量

大阪支所食品部

　〔目的〕発酵乳，乳酸萬飲料などの発酵乳製品を除

いて，その品質確保のために厚生省令では酸度を規制

している．然しながら，現行のアルカリ滴定酸度によ

る方法は予じめ炭酸ナトリウム等で中和した製品には

無力である．したがって乳酸・乳酸塩を含めて酵素法

で特異的に定量する：方法を開発し，中和剤の検出法を

確立して乳・乳製品の品質を確保することを目的とす

る。

　〔方法〕　乳酸・乳酸塩に乳酸脱水素酵素（LDH）を

作用させてピルビン酸とする．この際に水素の受容体

としてはDPNを使用する．形成した．　DPNHの紫外

吸光度を測定することにより乳酸・乳酸塩含量を求め
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　　　Ta1）1e　1．

Sample

Results　of　Lactate　Determination　by　Means　of　IDF（Davidson）and

the　Present（Enzymatic）Methods

IDF Present　method

Found ①Average Found②Average　D－Lactate　content．

％b）

Whρ1e　milk　pow“er

Whole　milk　powder

Skim　milk　powder

Skim　milk　powder

Skim　milk　powder

Skim　milk　powder

Sum　of　square（％）

Variance（％）

48．0

49．8

54．0

55．8

27．4

32．0

35．1

48．0

48．9

49．5

44．5
53．1

　48．9

　54。9

　29，7

41・9

　49．2

　48．8

1537．8

256．3

41．4

41．9

45．4

45．8

29．2

31．0

40．3

42．3

36．3

37。9

4912

49．0

41．7

45。6

30．1

41．3

37．1

49．1

80．2

13．4

1．1　　　　　－14．7

0．4　　　　　．一16．9

0．3　　　　　十1．3

014　　　＿1．4

0．1　　　　－24．6

0．1　　　　十〇．6・

　　Average－9．3

a）The　solid5－not－fat　contents　of　the　sample　in　percent

b）（100）（①一②）／①

　　Statistic　evaluation：’o＝1．267〈’0．95（10）＝2．228，　not　significant；　1Fb已19．13＞F．95（6，6）＝4．28，

　　signi丘cant．

　　　　　　　　　　　　Talble　2，　Lactate　Contents　in　Conlmercial　Milk　and　Milk　Products

Sample 　Found
（mg／100　g）

　　　　　F。uhd

（lng／100gof　s．n．f．）

@　　．　｛．・．

1．

2・．

3．

4．

5．

6．

7二・

　鴨

8．

9．

10．

11．

12．

13．

14．

15．

16，

Normal．撃奄曹浮奄п@milk

Skゆmilk　p・wd・・

Condensed　whole　milk

Condensed　skim　milka）

A
B

C

D

E

A
B

C

D
E

F

Aの

Ba）

ca）

Da）

2．34

3．85

2。56

1．95

2．93

20。0

40．3

41．3

31，0

22．6

14，7

“6，5

　5．3

　3，7

　6．0

16，0

29．6

45．3

30．1

22．4

35．7

21．0’

42．2

43．3

32．5

23．7

15．4

31。9

26．0

18．1

29．4

58．6

a）Condensed　milk，　sweetened
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Iactate十DPN＋十hydrazine

　LDH
　一→pyruvate　hydrazone十DPNH十H30＋
　OH一

る．生成したピルピソ酸はヒドラゾンとして反応系外

に除去する．

　〔結果及びその評価〕　牛心筋レLDHおよび乳酸菌

加。’oδαd〃κ5’θ’c肋3β”’f産生D－LDHは，乳酸に対

する特異性が高く，他の有機酸の影響を受けず乳酸と

選択的に反応することを認めた．測定のための標準品

としては乳酸リチウムを選んだ．測定緩衝液濃度はグ

リシン1．OM，ヒドラジン0．4M，測定pHは9．5

と定めた．反応温度を37。とした揚合，反応時間が1

時間以上たつと形成したDPNHが部分酸化され，吸

光度が低下する傾向にあるので，反応時間は30分に定

めた。酵素法と国際酪農連盟（IDF）標準法（Davidson

法による比色法）と比較した．結果はTable　1に示

す通りである．IDF法にくらべて酵素法は有意の差で

再現性が優れていることを認めた．酵素法により乳酸

リチウムのD，レ体の分布を測定した結果，それぞれ

47および53％であることを認めた．市販牛乳，脱脂

粉乳および練乳など16検体について酵素法により乳

酸含量を測定した結果をTable　2に示した．牛乳

22～35mg，脱脂粉乳15～43　mg，練乳18～58　mgの

乳酸（いずれも無脂固形物100g当り）含量を得た．

発表報文
1）慶田，金田，本田：衛生化学，23，216（1977）

等速電気泳動（イソタコホレシス；

IP）の食品中の添加物等の分析への

応用：食品中のEDTAの分析

誓鞭甚㌔難捲1磯部璽覧㌃1
・灘・・5％・・…n舗・・1N塩酸にρ一ア・・1

ンを加えpH　3，5としたものを，ターミナル液には

0．01Mカプロン酸を用いる．

　〔結果とその評価〕一般にEDTAはIPで測定す

る際に，2つ以上の形で存在するので定量が困難であ

る．又，EDTAは食品中で微量の金属と野々のキレ

ートを作って存在していることが予想されるが，Fig，

1に示す通り，各金属キレートはIPでは異った電位

勾配を示すので定量は困難であるが，EDTA・Feとす

ることにより単一型となるので，再現性の優れた定量

法を設定することができた．：本法により，100ppmの

EDTAを添加したマヨネーズおよびサラダドレシン

グのIPパタンを無添加のものと比較した結果はFig．

2に示す通りであって，PUV（電位勾配値）の差によ

りEDTAを明瞭に検出しうることが示された．ま

た，本法による3種食品よりのEDTAの添加回収率

も良好であった（Table　1参照）．なお，検出限界は

10ppmであった。

1．0

皇

居0．5

2

0

EDTA－Ni

EDTA－Cu

EDTA－Mg

＿冨r
　　　　EDTA－Fe

，

2　　　　　4　　　　　6加n．

Leadlng　so！n（pl13．5）

欝

鯵

露1

：大阪支所食品部

　〔目的〕これまでの方法で分析不可能であった食品

中の添加物，混入物の分析にIPを適用する．　EDTA

はその金属封鎖作用故に食品の変色防止，盾味保持，

品質改良などの目的で使用を許可している国が少くな

いが，わが国では不許可の添加物であって，これまで

に適当な試験法がないために輸入食品検査の陥路にな

っていた，

　〔：方法〕食品のpHを中性に調整し，　Dowex　1×4

でイオン交換カラムクロマトグラフィーを行って

EDTAを吸蔚させた後，塩酸でEDTAを溶出し，減

0

F三g，1．　IsotachQphoretic　pattern＄　of　various

　　　　EDTA－metals

Table　1。　Recovery　of　EDTA　from　varlous

　　　　　foods

　　　　　　　　　EDTA・2Na・2H20　added
Kind　of　foods

100ppm 1，000ppm

Salad　dressing　　　92．1±5．29る　　　98．7±1．1％

コMayonnaise　　　　　94．8±2．6うち　　　99．8±0．3％

Margarine　　　90．2±5．7％　　95．5±1．9％

Average　of　five　trials
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Salad　dressing Mayonnaise

1．0

〉

⇒0，5
角

0

ユ．0

Not　added

（1）（2）

100ppm　added

Not　added

（1）（2）

〉

⇒0．5
角

0

EDTA－Fe一一一、、＼

（1）（2）

100ppm　added

EDTA－Fe一一一㍉、

　　　（1）（2）

　　0　　　　　　　9　　ユ0　ユ1min．0　　　　　　　8　　9　10min．

　　Chart　speed：（1）2．5　mm／min，（2）40　mm／min

Fig．2．　E廷ect　of　the　Addit1on　of　EDTA　at　100　ppm　Level　on　the

　　　　Isotachophoretic　Patterns　of　Dressing　and　Mayonnaise

　　　　　　　成果の発表

1）伊藤誉志男，鈴木英世，豊田正武，慶田雅洋：

日本食品衛生学会第37回学術講演会発表
（1979．5．17，東京）

T
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誌　上　発　表 Summaτies　of　Papers　Published　in　Other　Joumals

1　　Synthesis　of　Antitumor　Pyridine　and

　　　　　Pyτidazine　N・Oxides　havi皿g（2・CNoroethy1）一

　　　　　nitrosoureidolnethyl　and　Bis（2－chlomethyl）一

　　　　　aminomethy1　Groups

　　　　　Shozo　KAMIYA，　Michiko　MIYAHARA，　Shoko

　　　　　SuEYosHI，　Ikuo　SuzuKI　and　Shigeyoshi

　　　　　ODAsHIMA：Cゐ〃π．勘α7η多．　Bμ〃．，26，3884

　　　　　（1978）

　Treatment　of　1．（2－chloroethy1）．1．nitroso．3．（3－

pyridylmethy1）urea　and　1．methy1．1－nitroso．3．（3－

pyridylmethy1）urea　with，ルchloroperbenzoic　acld

gave　the　corresponding　N．oxides，　I　and　II，　which

were　more　stable　than　thcir　parent　compoupds．‘・

　The　Mannich　reaction　of　3．hydroxypyridazlne

1．oxide　using　bis（2．chloroethyl）amine　gave　6．bis（2鴫

chloroethyl）aminomethy1．3。hydroxypyridazine　1印

ox1de（III），　and　the　bromination　of　III　with　bromine

gave　the　4．bromo　compound（IV）．

　1：R＝CH2CH2CI　　　　　　　　　III：X＝H

　II：R＝CH3　　　　　　　　　　　　　1V＝X＝Br

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　Compound　I　showed　maτked　actlvity　agalnst　rat

a・oltes　hepatoma　AH．13　and　mouse　leukemia　L－

1210．　Especially　for　L．1210　compound　I　was　ef－

fective　even　at　a　lower　dose　of　2．5mg／kg　with　a

positive　Value　of　190．　Compounds　III　and　IV　were

effective　against　AH．13，　but　they　were　ineffcctive

against　L－1210．

2　ACyclization　of　1，2・Bisureido　Compounds

　　　　　with　Sodium　N量trite

　　　　　Makoto　MIYAHARA，　Masahiro　NAKADATE，

　　　　　Michiko　MIYAHARA，　and　Ikuo　SuzuKI：

　　　　　C乃〃π．jp乃α7〃z．13κ〃．，26，2635　（197εり

　Nitrosatioll　of　bisureido　compounds　with　sodium

nitritc　in　the　presence　of　acid　was　examined．

　Thc　treatment　of　12．bisureidoethane　with
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　皿itrite　in　6％　sulfuric　add，　afforded　1一sodium

carbamoy1．3．nitroso－2．imidazolid三none　in　86％yield．

Simnarly，　the　same　nitrosation　of　1，2．bis　ureido

propane　gave　an　isomeric．坦ixture　of　cyclized　N．

nitroso　compounds　in　87％yield．　On　the　other

hand，　nitrosation　of　o．phenylenebisurea　with

sodium　nitrite　and　25％　sulfuric　acid，　gave　Qnly

cyclized　1・carbamoy1．2－benzim量dazolidinone　in　58％

yield，　and　nitroso　compound　was　not　obtained．

、This　nitrosative．cyclization　occurs　only　in　1，2曙

bisureido　compounds　whlch　have　no　substituent

in　the　ureido　nitrogens．1The　mechanism　of　this

cyclization　was　also　discussed．

3．

nitro・N・nitrosoguanid

N．methyl．NNG，　N－ethy1．NNG，　N．propy1．NNG，　N－

buty1－NNG，　N．isobuty1．NNG，　N－penty1．NNG，　and

N－hexyl－NNG，　was　examined　by　injecting　the

compounds　subcutaneously　into　rats．　All　of　them

except　N－isol〕utyl．NNG　and　N．hexyl．NNG　were

carcinogenic，　but　N．ethy1．NNG　followed　by　N口

methyl．NNG　were　stronger　carcinQgcns　than　those

with　longer　alkyl　chains．

　　，Comparison　of　Carcimgenicity　of　N・Alky1．

　　　N’・nitro」N・nitrosoguanidines

　　　Tomono　SANo＊1，　T母kashi　K：AWAcHI＊1，　Nor正。

　　　MATsuKuRA＊1，　Masahiro　NAKADATE，

　　　Takashi　SuGIMuRA＊1，　and　Masaki　MoRI－

　　　YAMA＊2：G己zππp　69，277（1978）

Carcinogenicity　of　seven　homologs　of　N。alkyl．N’一

　　　　　　　　　　　　　　　　ine（N．alkyl－NNG），　namely，

＊1Blochemistry　Division，　National　Canccr　Center

　　Research　Instltute

＊2Department　of　Pathology，

　　Scoo1

4

Mppon　Medica1

　　its

　　applied　to　their　micro＿a且alyses．

　　　　They　fluoresced　strongly　when　excited　in　a

　　mixed　solution　of　O．1％boric　acid，0．005－0．002　N

＿sulfuric　add，　and　5％ac6tic　anhydr三de　in　glaciaI

　　　Fluorescence　of　Bomn　Complexes．　VI．

　　　Fluorometric　Determination　of　Salicylic

　　　Acids

　　　Toshio　S正IIBAzAKI，　Tokiko　NlsHIMuRA，

　　　Machiko　HARA　and　Tadashi　IUIMA：C乃θ初．

　　　P肱7〃多．β〃．（Tokyo），26，1737（1978）

The　fluorescence　reaction　of　salicylic　acid　and

　derivatives　with　boric　acid　was　successfully
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acetic　acid．

　The　coe缶cients　of　variation　for　these　four　com－

pounds（1×10－6　M）were　O．8－1．0％．

　This　fluorometry　was　applied　to　the　determina－

tion　of　salicylic　acid　in　ferrnented　1…quor，　blood

plasma　and　urine，　and　the　analytical　results　agre－

ed　well　with　those　obtained　by　the　color1metric

method．

5　　Fluorescence　of　Boron　Complexes．　VIL

　　　Fluorometric　Determinat1on　of　Salicylamide

　　　Toshio　SHIBAzAKI：　C乃θ”霧．　P肋77π．　Bτ”．

　　　（Tokyo），26，1985（1978）

　Fluorometric　determination　of　salicylamide　was

stud1ed．　Salicylamide　fluoresced　strongly　when

excited　in　a　mixed　solution　of　O．1％boric　acid，

0．005Nsulfuric　acid，　and　5％acetic　anhydride　in

glac量al　acetlc　acid．　This　fiuorophore　was　a　sallcylr

amide－boron．acetic　acid（1：1：2）complex．　The

fluorescence　emission　maximum　occurred　at　388

nm，　and　excitatiQn　maximum　at　328　nm．　The

linear　range　in　the　calibration　curve　was　5－1000

ng／mJ　in　the行nal　solution，　coe箭cient　of　variation

for　salicylamide（0．28μg／m1）in　the　measurement

ten　t1mes　was　O．6％．　This　method　was　about費ve

times　more　sensitive　tha塊the　nuorometrlc　method

reported　by　Barr　and　Riegelman．　The　proposed

method　was　successfu11y　applied　to　the　determi。

natioll　of　salicylamide　in　urine　samples，　in　which

minimum　concentration　was　cα．30　ppb．

6　　高速液体クロマトゲラフ法による混合製剤の分

　　　析（第3報）新共重合型充てん剤を用いた高速

　　　液体クロマトゲラフィーによる感冒薬中の鎮が

　　　い斉1しきょたん剤及び抗ヒスタミン剤の定量

　　　立沢政義，山宮卓二，江島　昭，高井信治：分

　　　析化学，27，753（1978）

　新共重合型充てん剤であるポリメチルメタアクリレ

ートージビニルベンゼソ共重合体（以下MCL－DVB

と略記）およびこれにヒドロキシメチル基を導入した

もの（以下MCL－DVB－0と略記）を用いた高速液体

クロマトグラフィーによる感胃薬中の芳香族多環系鎮

がい剤，きょたん剤および抗ヒスタミン剤の分離定量

法を確立した．ノスカピンおよびデキストロメトルフ

ァンはMCL－DVBを固定相とし，又プロメタジン，

アリメマジソおよびインチペソジルはMCL－DVB－0

b
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を固定相とし，移動相にメタノールー28％アンモニア

水　（99：1）を用いて分離することにより他に配合さ

れる解熱鎮痛剤との分離性も良く，かつ短時間の分離

が可能になった．又，測定波長は各成分の極大波長を

用いることにより，感冒薬中のこれら微量成分の定量

が更に容易となった．

7　　高速液体クロマトゲラフィーによる新医薬品の

　　　分析（第1報）高速液体クロマトゲラ7イーに

　　　よるメクロフェノキサート及びP一クロロフェ

　　　ノキシ酢酸の定量

　　　勝島りえ子，立沢政義，江島　昭：分析化学．

　　　27，　539　（1978）

　高速液体クロマトグラフィーにより，メクロフェノ

キサートおよびその分解物であるかクロロフェノキ

シ酢酸の定量を行った．固定相に日立ゲル3011およ

び3011－0を用い，移動相にそれぞれアセトニトリルー

アソモニア水門液（99．9＝0．1），アセトニトリルー氷

酢酸混同（99：1）を選べば，メクロフェノキサートと

かクロロフェノキシ酢酸の分離定量が可能であった．

内部標準物質にはマレイン酸クロルフェニラミソおよ

びプロチジン酸を用い，ピーク高さ比により検量線を

作成すると原点を通る直線が得られ，定量値の再現性

も良好であった．

　メクロフェノキサートがメタノール中では水溶液中

よりも急速に分解することを見いだした．このメタノ

ール中の分解物を単離し，NMR，　IRスペクトルによ

りかクロロフェノキシ酢酸のメチルエステルと同定

した．

8 Separation　of　Drugs　by　Hig｝L・performance

Liquid　Chmmatography　with　Porous

Polymer　Resins

Rieko　MATSuDA，　Takuji　YAMAMIYA，　Masa－

yoshi　TATsuzAwA　and　Akira　EJIMA：ノ．

Clzro刃2α’ogア．，173，75　（1979）

　The　separation　of　cold　drugs　and　nuloreptics　by・

high．performance　Iiquid　chromatography　with　the

porous　polymer　resin　DVB．MCL．0（or　11－30－0），

which　is　a　styrene，divinylbenzelle．methylmethacry－

Iate　copoly皿er　substituted　with　hydroxymethyl

groups，　was　studied．

　This　copolymer　was　compared　with　the　com－

merc量al　porous　poly皿ers　Hitachi　Gel　3011，3011－O

and　3030．

　Avery　small　theoretical　plate　hight　was　obtained
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by　using　DVB．MCL．O　and　methano1．ammonia

solution　（99：1）as　the　stationary　and　mobile

phases，　respectivcly．　The　combination　was　found

to　be　the　most　suitable　for　the　rapid　separation

of　condensed　aromatic　rlng　compounds．

　The　k’values　of　phenothiazinc　and　similar　tri・

cyclic　compounds　were　measured　using　11－30－O

resin　and　Hitachi　Gel　3030　and　3011－0．

　The　k’value　depend　on　the　tricyclic　skelton，

and　decreased　in　the　Qrder

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆l

　　　　　N　　　　　　N　　　　　　　　＼　　N

　　There　ls　also　a　considerable　in且uence　of　the　side－

chain　on　the　nitrogen　atome　in　the　contre　ri皿g　on

the　k’values．　Phenothiazjne，　which　lacks　such　a

side－chain，　has　high　a価nity　for　the　stationary

phase，　and　therefor　has　a　high　k’value．　Terminal

p至peridine，　piperazine　and　benzene　rings　in　the

sidechain　result　in　high　k’values，　Groups　in　posi＿

tion　2，　e．g．，　SCH3　and　CF2，　also　infiuence　the　k’

value．　Polar　substituents　e．g．，　OH　or　COOH，

reduce　the　k’value．

9

◎〔s〕〔） 〉〔Ω〔1〕〔）〉 i、
　ノ

pyrine　by　molecular　oxygenwas　studied

ant星pyrlne

and　antipyrinyl　4－peroxide（AP）were　characterized

as　products．

10

　　　Oxidative　Degradatio鶏　of　Sulpyrine　by

　　　Molecular　Oxygen

　　　Sumie　YosHloKA，　Hiroyasu　OGATA，　Toshio

　　　SHIBAzAKI　and　Akira　EJIMA：Aκ乃．　P々αηπ．，

　　　312レ81　（1979）

The　copper（II）ion　catalyzed　oxidation　Qf　su1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．4，Amino。

”　　（AA），4－formylaminoantipyrine（FAA）

　　The

Oxidation　of

investigatcd

　Sulpyrine　was　hydrolyzcd　to　4．methylaminoanti．

pyrine（MAA）and　then　MAA　was　oxid1zed　to

antipyrinyl．4．pcroxide（AP）涯α4．aminoantlpyrinc

Stability　of　Sulpyrine．　III．　CoPPer（II）Ion

Catalyzed　Oxidation　by　ハlolecular　Oxygen

Sumie　YosHloKA，　Hiroyasu　OGATA，　Toshio

SHIBAzAKI　and　Akira　EJIMA：（涛β刀z．　P勿ノ〃z．

Bμ〃．，26，2723　（1978）

　kinetics　of　the　coPPer　（II）　ion　catalyzed

　　　　　sulpyrine　by　molecular　oxygen　was

　　　　．

（AA），　and　hydroxymethanesulfonate　formed　in　the

hydrolysis　is　not　effective　Qn　the　ratc　of　the

oxldation　of　MAA．　Below　pH　4　the　oxidation　of

MAA　to　AP　was　the　rate．determining　step．　On

the　othcr　hand　above　pH　5　the　hydrolysis　of

sulpyrlne　to　MAA　was　the　rate－determining　step．

　Thc　ratc　constants　of　the　oxidatlve　rcactions　of

MAA　to　AA，　and　of　AA　to　AP　could　not　be

determined　because　Qf　the　di伍cultles　of　determln．

ing　the　reaction　orders．　Thc　complexation　of　MAA

and　AA　with　copper（II）ion　and　molecular　oxygen

was　suggested　from　the　observation　that　the　bo亡h

reactlons　were　of　first　order　with　respect　to

cGpper（II）ion　and　cf　O．50rder　with　respect　to

molecular　oxygen．

11

　　Glucose

pyrine　remarkably　when　iしwas　added　to　sulpyrine

injections．　As　the　reaction　products　of　sulpyr三ne

and　glucose，　aminopyrine（Am），4．formylmethy1．

aminoantipyrine（FMAA），　and　N．【2一（5－hydroxy．

methyl－2，3，4，5－tetrahydro．2，3，4－trihydroxy）furyl】．

methyl．N－methylantipyrine（MAAG）were　isolated．

These　products　were　determined　separate！y　by

means　of　high　performance　liquid　chromatography

in　order　to　sしudy　the　kineticks　and　mechanism　of

the　formation　of　them．

　　MethylaminQ　group　in　4－methylaminoantipyrine

（1㌧IAA），　a　hydro！yzcd　prQduct　of　sulpyrine，　reacted

reversibly　wまth　formyl　group　in　g1ロcose　and　formed

an　intermediatc（MAA．glu）．　MAA．glu　transformed

reversibly　tG　MAAG，　which　decomposed　to　Am，

as　follows；

　　　　　　　　　　　　　為1　　　　　　　　　ゐ3　　　　　　々5

MAA十glucoseF＝≧MAA－glu嵩MAAG一→Am
　　　　　　　　　　　　　た2　　　　　　　　々4

The　dependence　of々3，ん4　andた50n　pH　suggested

that　these　reactions　were　catalyzed　by　speci且。　acid．

　The　reaction　pathyway　of　the　formation　of

FMAA　were　different　from　that　of　Am．

Stabiiitアof　Sulpyrine．　IV．　Reaction　with

Glucose　in　Aqueous　Solution

Sumie　YosHloKA，　Hiroyasu　OGATA，　Toshio

SHIBAzAKI　and　Akira　EJIMA：C加η多．　P勿γ2π．

βμ〃．，27，907（1979）

　　　　accelerated　the　decompositio皿　of　sul一
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12 Furfura夏as　a　New　I）ecomposition　Product

of　Glucose　Solution　under　Oxygen　Atomos－

phere

Hiroyasu　OGATA，　Toshio　SHIBAzAKI，　Aldra

EJIMA，　Toshio　MATsuuRA，　Fumiko　SHIMA－

DA：ノ．　P々α77π．　P海。ηπαooJ．，30，668（1978）

　The　decomposit｛on　of　glucose　under　autoclaving

and　storage　is　on　of　the　Inajor　problems　in　the

quality　control　of　parenteral　medication．　By　hlgh－

pressure　Iiquid　chrornatographic　analysis　of　the

decomposition　products　of　glucose　in　aqueous

solutlon，　furfural　has　now　been　identified．

　Furfural　was　formed　from　glucose　or　from　5．

hydroxymethyl－2．furfural　when　heated　in　the　pre－

sence　of　oxygen　particularly　in　solution　of　acid　pH．

13 固型製剤の溶出試験法に関する研究（第1報）

イソニコチン酸ヒドラジド錠のBioavailability

と溶出速度との相関性

緒方宏泰，鈴木澄男，柴崎利雄，江島　昭，非

上哲男：薬誌，98，823（1978）

　イソニコチン酸ヒドラジド（INH，易溶性薬物）粉

末，八三の溶出速度およびBioavailabilityの測定時

の問題点，両者の相関性について検討し考察を加え

た．

　溶出速度（ビーカー法，pH　1．0，75　rpm）はINH

粉末，6銘柄の錠剤（A，B，　C，　D，　E，　F）およ

び自製錠剤2種（G－1，G－II，溶出速度の遅いもの）の

順で減少した．これらのWelbullおよび1次のプロ

ットはいずれも直線性を示した．また，Dissolution

e伍clency（DE）1）もこの順で減少した．

　Bioavailabilityにおいて，尿中最高排泄速度，累積

総排泄量は粉末，A，　B，　C，　G－1では評価すべき差が

認められないが，G－IIは少なかった．最高排泄速度到

達時間は上の記載の順序で遅くなった．溶出速度と

Bioavailabilityとの間には相関性が認められた．50％

溶出時間t50が20分より大きく，DEが50％より

小さい製剤（G－II）は悪いBioavailabilltyを示した．

　以上の結果から，溶出試験法によって，大まかでは

あるが，INH錠のBioavailabilityを予測することが

できると思われる．

1）　K．A．　Khan：ノ．．P乃αア7π．

　　（1975）

Pんα7，παc．，27，　48

14　　医薬品としてのカリクレイン

　　　早川尭夫，川村次良：医薬品研究，9，799

　　　（1978）

　カリクレイソをめぐる諸知見を（1）名称，（H）基

質特異性，（皿）分布，（IV）単位，（V）性状，（VI）

酵素反応機作，（、1）インヒビターとの作用様態，（、皿）

キニン類の生理作用と薬珪作用，（DOキニソ分解酵素

とキニン作用増強物質などの各項目について整理し，

詳述した．

　また，これらの知見をふまえた上で，カリクレイソ

を主薬とする製剤の品質規格およびその試験法におい

て留意すべき諸点を述べた。さらに，酵素製剤一般の

有効性・安全性の問題と，品質規格・試験法との関連

についても論じた．

15　　Bellavior　of　Cad：hium　in　I～abbit　Blood

　　　Hideharu　IKEBucHI，　Yasumasa　KIDo　and

　　　Goro　URAKuBo＊：　C舵7π．　、翫αア〃z．　β〃1．

　　　（Tokyo），27，1034（1979）

　Progressive　distribution　of　115mCd　in　the　blood

and　the　main　エ15mCd－binding　protein　in　the　red

cellswere　investigatedafter　a　single　intraperitoneaI

adlninistrat萱on　of　115mCdC12　to　rabbit．

　115mCd　in　blood　decreased　drastically　on　the　lst

day　after　injection　and　increased　sharply　again　on

the　2nd　day，　then　gradually　decreased　showing　the

regression　equation　of　y；一〇．019躍十3．507．　The

half　life　of　l15mCd　in　the　blood　was　calculated　to

be　158．4　days．

　On　the　14th　day　after　injection　of　115mCdC12

solution，99．1％of　the　radioactiv三ty　in　the　whole

blood　was　in　the　red　ce11s，　over　90％of　the　radio．

activit5r　in　the　red　ceHs　exfsting　fn　the　supernatant

of　strolna・free　hemolysate．

　From　the　results　of　gel．∬ltration，DEAE　Sephadex

column　chromatography　and　gel．electrophoresis，

it　was　elucidated　that　about　70％of　the　radio－

activity　of　the　stroma－free　hemolysate　was　bound

to　th1onein．　But　the　ratio　of　the　two　components

in　metallothionein　was　different　between　the　red

ce11s　and　the　Iiver．

　It　was　also　made　clear　that　incorporation　of

斑etallothionein　into　red　cells　through　ce11　mem．

brane　never　occurred　by　incubating　red　cells　with

115mCd－thione董n．

　Considering　the　observatlons　mentioned　above，
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it　was　presumed　that　the　mctallothiQnein　in　the

rcd　cells　may　havc　originated　from　solne　other

organ　than　the　liver．

＊Toho　Univcrsity

16

　Percutaneous

acetate（113

cal　was　applied　to　guinea　pig　sk

3．04％and　7．97％were

and　16．3％　and　12．4％　were　f

area　l　and　2　days　a匠ter　applicat1on，　respectively．

　　After　a　subcutaneous（sc）　injection　of　113Sn－

TPTA，　radioactivity　was　found　in　the　liver，　kidney

and　brain　in　Iarge　amourlts，　though　absorption

from　the　inlected　site　proceeded　slowly．　The　bodア

retention　of　radioactivity　showed　a　biological　half

t1me　of　9．4　days，　and　about　83％of　the　dose　was

excreted三n　the　feces　with量n　20　days　of　dosage．

　　The　radioactive　concentration　was　greatest　in

the　bone　and　kidney　after　an　sc　injection　of

l13SnC14．　No　transfer　to　tlle　brain　was　detected．

Absorptlon　from　tllc　injccted　site　and　excretion，

whose　main　route　was　urlnary，　werc　greatly

delayed．　The　biolog1cal　haif　tiエ11c　was　estimated

to　be　26．5　days．

　　The五ntact　compound，uユSn．diphcnyltin　and　l13Sn．

monophenyltin　were　identlficd　as　tllc　chcmical

forlns　of　radiotin　cxcrcted　in　tlle　fcces　after　an

sc　injection　of　113Sn－TPTA，

17

Absorptionp　Distribution　an〔l　Excretio既of

Triphenyltin　Acetate　and　Stannic　Chloride

in　the　Guinea　Pig

Kunlsukc　NAGAMATsu，　Yasumasa　KIDo，

Goro　URAKuBo，　Yoshitaka　AIDA，　Yasukazu

IKEDA　and　Yasuo　SUzUKI：ノαρ．ノ．　Jb9．，33，

486　（1978）

　　　　　　　　　absorption　of　113Sn－triphenyltin

　　　Sn－TPTA）was　studied　after　the　chemi－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in．　Of　the　dose

　　　　　　　　　　　　　　absorbed　through　the　skin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ound　in　tlle　applied

　Pcrcutancous

benzotlliazolc（エ4C一

Absorption，　Distribution，　Excretion　and

瓦letabolisnl　of　2一ハlercaptobenzothiazole　in

Guinea　Pig

Kunlsuke　NAGAMATsu，　Yasulnasa　K［Do，

Goro　URAKuBo，＊Yoshitaka　AIDA，　Yasukazu

IKEDA　and　Yasuo　SuzuKI：衛生化学，25，59

（1979）

　　　　　　　　　absorption　　of　　14C－2－mercapto・

　　　　　　　　　2，MBT）was　studied　by　applying

it　to　intact　and　abraded　sldn　o£guinea　pig．　　Of

the　dose　6．149ら　and　8．39％　were　excretcd　to　urine

of　intact　skin　animals　and　27．42％　and　34．5896

wcre　of　abraded　skin　animals　for　24　and　48　hr

after　apPlication，　respectively．

　　At　l　hr　after　a　subcutaneous（sc）injcctlon　of

14C．2．MBT，　high　radioactivc　concentratlon　was

found　量n　the　k三dney，　thyroid　and　livcr　in　this

ordcr．　At　6　hr　after　injection，　the　highest　dis－

tribution　in　kidney，　next　higher　in　thyroid　and

bloQd，　and　no　distributlon　in　brain　were　observed．

　　At　15　min　after　sc　injection，　the　greatest　con．

centratlon　was　observed　in　the　excretory　organs

such　as　gallbladder，　kidney，　bladder　and　lachrymal

gland　by　autoradiography．

　　The　main　excretion　route　was　urine　and　64％

and　92％of　dose　were　excreted　in　l　and　6　hr　after

sc　injection，　respectively．

　　Two　metabolites　glucuronide　and　sulfate　of　2r

MBT，　were　identified　ill　urine　by　thin帥1ayer　chro－

matography，　and　7．62％of　2．MBT　and　90．00％of

conjugates　were　determined　in　the　sampled　urine

during　6　hr　after　sc　injection　by　isotope　dilution

method．

＊：東邦大学薬学部

18 Toxic　E丘ects　of　Rice　Culture　of／1εpergま〃π8

cαηdεdπsan〔1　its　Metabolhe，　Xanthoascin，

on　Japanese　Quails

Toshitake　ITo＊，　Koichiro　OHTsuBo＊，　Kuni－

toshi　YosH田IRA，　Setsuko　SEKITA，　Shinsaku

NAToRI　and　Hiroshi　TTsuNoDA：ルραπ．∫

魚ρ〃．A廊4。，4S，　187　（1978）

　Reduction　of　egg　production　and　fatty　degener＿

ation　of　liver　wcrc　obscrved　in　Japanese　quails　fed

on　diet　containing　thc　rice　culture　of　／15ρo㎎〃μ3

cαπゴ’ゴz‘3．　Thc　subcutancous　injcction　of　2　to　5

mg／g　body　weight　of　xanthoascin，　the　metabolite，

exl11bited　about　80％mortallty　and　redution　of　egg

production　and　hepatic　degeneration　were　ob・

served　in　the　survivors。

＊Institute　of　Medical　Science，University　of　Tokyo

＊＊Faculty　of　Education，　Gunma　University
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19

　　The　LD50　values　of　chaetoglobosin　A　by

CUtaneOUS　lnjeCtlOn　Were

mg／kg　for　male　and　female　m1ce　of

respectively．

revealed

necrosis　of　the　thymus　and　spleen，

ation　of　the　spermatocytes三n　the　testicles．

Acute　Toxic　El正ects　of　Chaetoglobosin　A，　a

New　Cytochalasan　Compound　Produced　by

σぬαefo〃ε加7πσZO60S㍑ηε，　on　Mice　and　Rats

Kohichiro　OHTsuBo＊，　Mamoru　SAITo＊，

Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIHIRA　and

Shinsaku　NAToRI：ルραη．ノ．　Eκρ〃．君．惣4．，48，

105　（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sub．

　　　　●’　6　　　　estimated　6．5　and　17．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DDD　strain

　　　　　　Pathological　examination　cf　the　mice

　　marked　edema　at　the　inject五〇n　site，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　degener一

＊Institute　cf　Medical　Science，University　of　Tokyo

20 Toxicity　to　Mice　and　IleLa　Ce11s　and

Preliminary　Chemical　Examination　of　Five

Fungi　isolated　from　Foodstu｛fs

Kohichiro　OHTsuBo＊，　Nlamoru　SAITo＊，

Toshitaka　IsHIKo＊＊，　Makoto　UMEDA＊＊＊，

Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，・

Shinsaku　NAToRI，　Fumi　SAKABE，　Shun，ichi

UDAGAwA　and　Hiroshi　KuRATA　l．知ρα箆．ノ＝

疎ρ〃．1し1診4．，4S，257　（1978）

　Acute　toxicity　to　mice，　cytotoxicity　to　HeLa　cells，

and　preliminaτy　chemical　examination　chieHy　by

thin－1ayer　chromatography　were　preformed　on　tlle

cultures　of　P厩。ゴ〃κ7π7πα7f㈱臥R勿う67！‘」2‘”2，

1ユ”θ7〃α7ゴα5♪．，Eメ）’cooc2‘フπρ～‘アメ）置‘アαεcθπ∫，　and　Slyπ一

。β助α」αs〃z‘2π7θcθ〃τo∫z‘祝．　The　toxicity　exhibited

by　the　14〃召7παプξαwas　proved　to　due　to　alternariol

a且d．the　methyl　ether．

　　＊Institute　of　Medical　Science，　Universlty　of

　　　Tokyo

＊＊Kanto－Teishin　HospitaI

＊＊＊Yokohama　City　Unlversity　School　of　Medicine

21 The　Production　of　CIlaetoglobosins，　Sterig＿

mat・cystin・0・｝lethylsteri騨at・cystin，　and

Chaetocin　byσハα6forπ‘μηεSpp．　and　Related

Fungi

Shun．ichi　UDAGAwA；Tesuo　MuRol，　Hiroshi

KuRATA，　Setuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHI－

mRA，　Shinsaku　NAToRI． @and　Makoto　UME－

DA：（h”【z♂ごz．ノ．乃万。70δ’o乙，25，170（1979）
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　　Production　of　mycotoxins　by　C加θ’o〃痂‘η2　spp．

and　related　fungi　on　r王ce　culture　was　examined

by　a　combination　of　cytotox…city　tests　uslng　HeLa

cel15　and　thin．layer　chromatography．　Three　spe－

cies，　C．フπo〃ψ∫Jfε‘η多，　C．γ6c’～‘斧z，　and　C．　sπδαがπθ，

as　well　as　C．　coc〃fo4θs　and　C．910δo∫z‘カz，　were

proved　to　produce　chaetoglobosins。　From　cultures

of　four　stralns　of　Cゐαθ’o〃z∫1‘”3　sp，，　assigned　to　C．

∫乃fθ」αzノ’04θ加π，　and　one　strain　of　F己γプoz〃ゴα　sp．，

chaetocin，　sterigmatocystin，　and　O－methylsterig－

matocystin　were　isolated．　Morphological　char．

acter1stics　of　the　producers　of　sterigmatocystins

are　described．

＊Yokohalna　City　University　School　of　Medicine

22

　Toxicity

HとLa

young　fronds　of　bracken，　aiming　the　lsolation　and

characterization　of　the　carcinogenic　principle（s）and

the　acute　cattle　poison（s）．　The　separation　of　the

extracts　mon量tored　by　cytotoxicity　tests　resulted　in

the　isolation　of　more　than　twenty　kinds　of．ses．

quiterpenes　having　1一｛ndanone　nucleus，　named
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つ
pterosins，　and　their　glucosides，　pterosides，　and

several　known　phenolics　and　steroids．

　Although　the　drled　fronds　and　rhizomes　of　the

fern　exihib三ted　carcinogenicity　by　feeding　to　rats，

none　of　the　extracts　and　the　fractions　along　with

pterosin　B　and　pteroside　B，　major　indanones　res＿
　　チ

pectively　in　the　fronds　and　rhizomes，　induced

tumors　under　the　condltions　employed，

Chemical　and　Toxicological　Studies　o蹴

Bracken　Fern，　Pfεr雌1‘1ηα9㍑f伽7πvar．

1αfε～‘εe厩」πηi．1．Introduction，　Extraction

and　Fractiona｛ion　of　Constitロent8，　and

Tox1cological　Studies　including　C昂rcino－

genicity　Tests

Kunitoshi　YosHIHIRA，　Masamichi　FuKuoKA，

Masanori　KuRoYANAGI，　Shinsaku　NAToRI，

Makoto　UMEDA＊，　Toshio　MoRoHosl｛1＊＊，

Makoto　ENoMoTo＊＊and　Mamoru　SAITO＊＊＊：

α｝o〃老．勘α77π．β〃〃。（Tokyo），．26，2346（1978）

　　　　tests　to　experimental　anirnals　and　to

cells　were　perfQrmed　on　the　extracts　of

　吝、Yokohama　City　University　School　of　Medicine

＊＊St．　Maryanna　University　School　of　Medicine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　闘
＊＊＊Institute　of　Medical　Science，　University　of

　　　Tokyo　　’　．　　　　　　　　　　　　　　　　　1
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23

　Thc

twenty．four　scsquiterpenes　isolated　from　the　young

fronds　by　physical　data　and　chemical　methods

such　as　degradation　and　correlation　reactions　were

described（衛生試報，90，199，200（1972）；91，149

（1973）；92，140（1974）；93，185（1975）参照）．

24

Ckemical　and　Toxicological　Studies　on

Bmcken　Fern，　P’er畝π配αα配’伽〃‘var．

」αf如εc麗Z配〃ε．II．　Structures　of　Pterosins，

Sesquite叩enes　haYing　1－lndamne　Skeleton

Masamichi　FuKuoKA，　Masanori　KuRo．

YANAGI，　Kunitoshi　YosHIHIRA　and　Shinsaku

NAToRI：Cゐθ〃；．勲αγ2’z．β〃’．（Tokyo），26，

2365　（1978）

　dctails　of　the　structure　elucidations　of

　　Four　pteros1ns，

pterosldes，　the　glucosides，　werc　isolated　from　th

rhizomes　o

The　stereostructures　of　the　new　compounds　were

eluddated　by　chemical　and　physical　methQds　based

on　the　structures　cstablished　for　the　compounds

obtained　from　the　fronds（衛生試報93，185（1975）

参照）．

25

CLemical　and　Toxicological　Studies　on

Bracken　Fem，　P’er溜μ’παα麗πεη珈π▼ar．

」αだ麗8c麗1εεη8．　III．　Further　Characterization

of　Pterosins　aud　Pterosides，　Sesquiterpenes

and　　the　　Glucosides　having　　l・Indanone

Skeleton，　from　the　Rht乙omes

Masanori　KuRoYANAGI，　Masamichi　FuKu．

oKA，　Kunitoshi　YosmHIRA，　and　Shinsaku

NATORI：Cみθη3．1七ηπ．13〃1．（Tokyo），27，

592　（1979）

　　　　　　　　　illudo三d　sesquiterpenes，　and　nine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e

　　　fnθプゼ’μη3α9～‘潔伽2πvar．」α”μ5α‘」㈱．

Chemical　and　Toxicological　Studies　on

Bracken　fe叫Pfer’♂加ηεα9麗」伽μm　var．

’α伽8c麗∫瑚ε．　IV．　Survays　on　Bracken

Constitueuts　by　Mutagen　Test

Masamichi　FuKuoKA，　Masanori　KuRo－

YANAGI，　Kunltoshi　YoSIHHIRA，　Shinsaku

NAToRI，　Minako　NAGAo＊，　Yuri　TAKA．

HAsm＊，　and　Takashi　SuGIMuRA＊：∫」翫αノ〃3．

」pンπ．，1，324　（1978）

　　Among　thc　twenty．threccompounds　isolatedfrom

the　bracken，　kaempherol　showed　noticcable　mutar

genisity　to諏！，πoπ〃α4yρ〃〃μ〃ゴπ，π，　stralns　TA　100

and　TA　98，　with　metabolic－activatlon　by　S・9　mix．

Wlth　pretreatment　by‘hgsperidi且ase’the　muta－

ge皿ic　activity　of　the　bo董llng　water　extract　was

cancentratcd　to　the　fraction　cQntaining　astragalin．

Scveral　extracts　and　fractions　werc　prepared　for

test　of　mutageniclty　and　the　prescnce　of　other

mutagens　in　bracken　bcsidcs　the　flavonoids　was

evidenced．

＊National　Cancer　Center　Research　Institute

26 Circular　Dic｝lroism　and　Conformation　of

Pterosins，　　1●Indanone　　Derivatives　　from

Bracken

Masanori　KuRoYANAGπ，　Masamichi　FuKu．

oKA，　Kunitoshi　YosHIHIRA　and　Shinsaku

NATORI：（洗θ甥．」隔αプ”3．、θ〃．（Tokyo），27，

731　（1979）

Pterosins　and　pterosides，1－indanone　derivat…ves

from　bracken，　and　the　derivatives　exhibit　CD

Cotton　effects　associated　with　n→π＊transitioll　of

conjugated　ketones　in　theτange　of　310－370　nm．

Snatze’s　rule　was　applied　to　the　compounds　and

the　conformations　of　the　indano且es　were　discussed

from　the　observation　by　the　CD　data．　The　con．

formation　of　pterosin　A　dcrivativcs　having　a

hydroxymethyl　group　at　the　2＿position　is　affected

by　the　intramolecular　hydrogen　bonding．　In

pterosin　C　and　L　derivatives　bearing　a　hydroxyI

group　at　the　3－position，　the　hydroxyl　group　exists

in　pseudoaxial　conformation　irrespective　of　the

con行guration　at　the　2－position．　The　results　ob－

tained　by　the　compounds　of　established　stereo．

chcmistry　by　chemical　mcthods　were　applied　for

the　deterrnination　Qf　the　absolute　configurations

of　pterosin　D　dcrivativcs．

27

　The　structure　of　tiliroside　was　con丘rmed　to　b

kaemphero13・β一D一（6”．ρ｛oumaroy1）．glucopソrano冨

Confirma吐ion　of　the　Structure　of　Tiliroside，

an　Acylated　Kaempberol　Glycoside　by　13C－

Nuclear　Magnetic　Resonance

Masanori　KuRoY今NAG1，　Masamichi　FuKu－

oKA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，　Shinsaku　NA－

ToRI　and　Kazuo　YAMAzAKI＊：C加〃3．　Pゐα7ηz。

βμ〃．（Tokyo），26，3594（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e



誌 上

side　by　13C－nuclear　magnetic　resonance．

＊Institute　of　Pharmaceutical　Sciences，　Hiroshima

　University　School　of　Medicine

28　　自然界に存在する発がん物質

　　　名取信策：食品衛生研究，28，995（1978）

　天然発がん物質についての知識の現状，天然の変異

原物質とその試験法の意義を述べ，これらの物質の人

の健康への影響について考察を行った．

29　天然変異発癌物質の現状と展望一天然に本来存

　　　在するものについて

　　　名取信策：癌と化学療法，5，増刊101（1979）

　天然に存在する2次代謝産物の生合成と機能につい

て先ず概説を行い，これらのうち現在発癌性が明らか

にされているものについて，真菌，放線菌，高等植物

の順に説明を行った．つぎに発癌性を示すための代謝

の役割を述べた．最後に変異原の試験法の天然物研究

における役割りと最近のフラボノイドの変異原性の知

見を述べ，これらの天然変異発癌物質の人の健康への

影響についての考察を行った．

30　　エチレンオキサイドのFDAにおける規制につ

　　　いて

　　　大場琢磨：医器学，49，256（1979）

　エチレンオキサイド（EO）は殺菌力が強く低温滅菌

に応用しうるため，ディスポーザブル医療器具などの

減磁に広く用いられている．しかしEOは滅菌作業従

事者がこれに暴露されたとき皮膚，粘膜に障害をおこ

し，プラスチック殊に軟質塩化ビニル樹脂に吸着され

易く，血液と接したとき溶血作用をおこすなどが知ら

れている．FDAは1973．9．21．付Federa1　Re－

gisterでその調査を始めることを通報し，以後各方面

で検討が行われ，1978．6．23．付のFederal　Regis－

terでEOおよびその二次生成物ECH，　EGの残留

限度および一日暴露許容量を提案した．

　この規制は，例えば血液に接する体外使用の器具の

EO残留限度を25　ppmとし，これをGMPの法律に

追加して行うように提示されている．

31 ディスパースアマルガムの腐食に関する研究．

アマルガムの組成と溶出について

辻楠雄，菊地寛，堀部隆＊，非上勇介＊：

歯材器二上，　35，398　（1978）

　ディスパースアマルガム中，銀一銅共晶合金添加型と

高銅単一分散型の耐食性について，在来の球状，削片
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型アマルガムと比較する目的で，生理食塩高点に最大

75日間全潰した際の溶出イオンおよび腐食生成物の沈

澱の微量分析を行うと共に，腐食したアマルガム面の

SEM像とEPMAによる面分析，ポテソショスタッ

トによる腐食電位，分極曲線を求めた．各タイプのア

マルガムの生理食塩液中の溶出イオン量は姑く水銀く

銅く錫く亜鉛の順で，削片忌，ディスパースA（Ag－

Cu共晶添加型）は亜鉛の溶出が，ディスパースB

（高古単一分散型）は銅の溶出が，削片，ディスパー

スA，球状型は錫の溶出が多く認められた．溶出金属

総重量では，球状（2～7mg）＜ディスパースA（8～

7mg）＜ディスパースB（20～18　mg）〈削片品（21

mg）の順で，研磨による差異はほとんど認められな

い．

　ディスパースA，削片忌の硬化初期の腐食電位は

Sn2＋Zn2＋の溶出のため低く，3時間後不動態化し，

他のアマルガムと同電位に達した．アマルガムは，生

理食塩液中での分極曲線ではカソード支配の傾向にあ

り，アノード分極は弱いことが認められた．

＊福岡歯科大学

32　　The　Mutagenicity　of　Halogenated　Alkanols

　　　and　Their　Phosphoric　Acid　Esters　for

　　　sα伽。πε〃α麺P配η：麗rεπrπ

　　　Akitada　NAKAMURA，　Noriyuki　TATENo＊，

　　　Shigeo　KoJIMA，　Masa－aki　KANIwA　and　Taro

　　　KAwAMURA＊：Mμ∫α”oπRθ3．，66，373（1979）

　9Halogenated　alkanols，9corresponding　tris一

（haloalky1）phosphates，　and　2　bis（2，3－dibromopro－

py1）phosphate　salts　were　evaluated　for　mutagenicity

against　Sα」7πo〃ε〃α砂♪乃伽πア加πTA　98，　TA　100，

TA　1535，　TA　1537　and　TA　1538，　with　and　without

rat　liver　fπ〃f’70　metabolic　actlvation　system（S9

日目x）．　Most　of　the　test　samples　showed　mutagenic

activity　in　the　strains　TA　100　and　TA　1535，　but

not　in　the　strains　TA　98，　TA　1537　and　TA　1538．

In　genera1，　the　mutagenlc　activities　of　the　phos。

phates　obtained　with　Sg　mix　were　greater　than　the

activides　obtained　wfthoロt　S9　mix．　Among　the

phosphates，　several　structure－activity　relationships

wara　found；i。e．，（i）the　bromoalkyl　derivatives

were　more　mutagenlc　than　the　corresponding

chloroalkyl　derivatives，（ii）theβ一haloethyl　deriva－

tives　were　more　mutagenic　than　theγ．halopropyI

derivatives，（iii）the　phosphates　having　adjacentβ

andγhalogell　atoms　in　the　alkyl　moiety，　e．g．，
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tris（2，3－dibromopropy1）phosphate，　were　particu．

1arly　potcnt　mutagens，（iv）thc　branched　carbon

chain　rcduccd　the　mutagenic　actlvities　in　spite　of

the　prcsence　ofβ．halogen　atoms，　c。g．，　tris（1．bromo．

methyl．2－bromoethyl）phosphate．　However，　such

relations　d三d　not　nccessarily　apPly　to　the　halo■

gcnatcd　alkanols。　It　is　concluded　that　the　mcta幽

bolic　act量vation　pathway　via　haloalkanols　to　nluta－

gcns　must　nQt　be　in　common　wiヒh　all　of　tris－BP．

1ike　phosphatcs．

＊横浜Tl∫衛生研究所

33　　染料中に残留するα・ナフチルアミンおよびβ・

　　　ナフチルアミンの分析　（第一報）　トシル化α。

　　　ナフチルアミン，β・ナフチルアミンの高速液体

　　　クロマトグラフィー

　　　岡本光美＊，山田不二造＊，中村晃忠：衛生化学，

　　　25，　48　（1979）

　染料中に残留するα一およびβ・ナフチルアミンを高

速液体クロマトグラフィーにより分析した．トシル化

したα・およびβ一ナフチルアミ．ソはJASCOSIL　SC－01

のカラムを用い，酢酸エチルーメタノールー水（12：48：

40）の溶媒で分離され，波長275nmの紫外部吸収モ

ニターを用いて検出することにより感度，精度とも良

好に定量することが出来た．若干の染料を分析した結

果，α一ナフチルアミンを3805，β・ナフチルアミンを

165μg／g含有するものが見出された・

＊岐阜県衛生研究玉

子吸光法により錫の含有量を測定する．検出限界は錫

として0。2μ9／9である．10μ9のTBTやTPTを

1gの塗料に添加した時の平均回収率（試行5回）は

塗料のタイプによって異るが，TBTで87．1－90．1

％，TPTで74．7－82．1％であった．

35　　羊毛防虫加工剤の系統分析法

　　　鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠，佐藤洋子＊：

　　　緯｝生イヒ空≠，　25，　80　（1979）

　1）　国内における主要な防虫加工剤であるディルド

リン，オイランU－33，ミチソLAおよびミチンFF

を対象とする系統分析法を確立した．

　2）羊毛製品を10％NaOHに溶解し，エーテルで

抽出すると，オィランU－33，ミチンLAおよびミチ

ンFFはほぼ定量的に抽出された．しかし，ディルド

リンはエーテルでは約40－50％しか抽出されない揚

合があり，エーテル抽出暖ヘキサソで抽出することで

抽出率はほぼ定量的となった．

　3）ECD一ガスクロマトグラフィーを用いることで，

複雑な分離操作なしに定性および定量を行うことがで

きた．すなわち，ディルドリンおよびオィラソU－33

は抽出液を前処理なしに2％OV－1カラム付きのGC

に注入して分析した．ミチンLAはジメチル硫酸でメ

チル化して2％OV－1カラムで分析した．ミチンFF

は塩基による加水分解債，・生成する3，4一ジクロロア

ニリンをトリフルオロアセチル化して1％PEG－20M

カラムで分析した．

4）　この方法を用いて48点の市販羊毛製品を分析

した．

＊横浜市衛生研究所

3イ　水性塗料中のトリブチル錫ならびにトリフェ＝

　　　ル錫の分析

　　　小嶋茂雄，中村晃忠，鹿庭正昭：衛生化学，25，

　　　141　（1979）

　合成樹脂エマルジョンペイント中のトリブチル錫

（TBT）ならびにトリフェニル錫（TPT）防かび剤を

フレームレス原子吸光法により確認する方法について

報告した．TBTとTPTは珪酸を含むメタノールに

より塗料から抽出できる．このヌタノール抽出液をリ

ン酸一クエン酸緩衝液（pH　2．0）により4倍量｝こ希釈

し，TBT，　TPTをヘキサンで抽出する．ヘキサンを

注意深く留去した後，残留物をジクロルメタンに溶か

す．この液をアルミナカラムに通し，TBTやTPT

の定量を妨害するジブチル錫（DBT）やジフェニル錫

（DPT）を除く．流出液からジクロルメタンを留寒し，

残留物に濃硝酸を加えて加熱した後，フレームレス原

36 東京都霞ケ関における空気中のホルムアルデヒ

ド濃度

松村年郎，井上哲男，樋口英二，山手　昇＊：

日イヒ説：，　4，　540　（1979）

　炭化水素と窒素酸化物が光化学反応を起こしホルム

アルデヒドを生成することはチャンバー実験等によっ

て明らかになっている．しかし実際の環境大気中にお

いて光化学反応によりホルムアルデヒドが生成するか

否かについては十分に究明されていない．本報はホル

ムアルデヒド自動計測器を用いて得られた長期間の実

測データを基に高濃度ホルムアルデヒドの発生状況と

光化学反応との関連性について詳細に検討した．その

結果，高濃度ホルムアルデヒドの発生には光化学反応

が大きく関与していることが判明した．

＊日本薬業貿易協会
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37 Comparative　Stud五es　of　Chromosomal　Aber－

ration　and　Mutagenicity　of　Trivalent　an“

Hexavalent　Chro皿ium

Katsuhiko　NAKAMuRo，　Kunie　YoSHIKAwA，

Yasuyoshi　SAYATo　and　Hiroshi　KuRATA：

！レf「κ’αだ。〃　1～63，，　58，　175　（1978）

　The　comparative　cytogenetic　and　mutagenic　ef．

fects　between　trivalent　and　hexavalent　chromium

were　investigated．　Five　chromium　compounds，

K2Cr207　and　K2CrO4　containing　Cr6＋，　and　Cr一

（CH3COO）3，　Cr（NO3）3　and　CrC13　containing　Cr3＋，

were　exami皿ed　for　their　ability　to　induce　chro－

mosomal　damage　in　cultures　of　human　Ieukocytes，

for　their　reactivity　with　DNA　by　a　rec，assay

system　and　for　mutagenicity　iπthe　E．　co1’Hs30R

test　system．

　Chromosome．breaking　activity　was　significantly

higher　for　the　compounds　with　hexavalent　than

trivalent　chromiu叫the　e伍ciency　being　in　the

decreasing　order　K2Cr207＞K2CrO4》Cr（CHCOO）3＞

Cr（NO3）3，　CrC13．　In　the　rec．assay　and　mutation

assay，　hexavalent（K2Cr207　and　K2CrO4）and　tri－

valent（Cr（CH3COO）3）compcunds　gave　positive

results，　their　mtltagenic　potential　being　higher　in

the　same　order　of　clastogenic　magnitude．

38 Studies　on　Dispositio覧of　Calcium　in　Bones

of　Rats　after　Co皿tinuous　Oral　Administra－

tio皿of　Cadmium

Masanori　ANDo，　Yasuyoshi　SAYATo　and

Toshiaki　OsAwA：Tαfco1．！1ρρ」．　P惚7”zαco1．，

46，625　（1978）

　1且order　to　study　the　fate　of　calciurn　in　bones

of　rats　after　contlnuous　oral　admin｛stration　of

cadmium，　the　whole　body　retention，　the　excretio叫．

and　the　distribut至on　Qf　45Ca　were　investigated　in

rats　treated　with　Cd．　The　biological　half．1ives　of

45Ca　were　found　to　be　remarkably　shortened　in

Cd．exposed　rats　compared　with且ormal　cbntrol　rats．

The　degrees　of　fecal　and　urinary　excretion　of　45Ca

of　Cd．exposed　rats　were　higher　thaロthose　of

control　rats．　The　radioactlvity　of　45Ca　in　the　blood

increased　more　markedly　in　Cd－exposed　rats　than

in　control　rats，　whereas　the　amount　of　45Ca　in

bones　of　Cd．exposed　rats　decreased　with　tlle

duration　of　exposure．
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39　食品の開発と安全性評価およびその生化学的7

　　　　　ブローチ

　　　　　内山充：化学と生物，16，180（1978）

　食品の安全性評価には未だに観点の定まらない部分

がある．それは，毒性試験の既成の項目によって得ら

れる保証がどこまで食品の安全性を保証しうるかとい

うところにある．新園発，新形態食品が世に出ること

の多い昨今において食品の安全性への考え方を見直

し，それを生化学的手法を中心に解説した．

40　食品中の重金属の化学形について

　　　　　内山充：食品衛生研究，28，551（1978）

　食品中の重金属の安全性を評価するに当っては，単

に存在量だけで考えることができない例が多い．たと

えぽ海藻にはヒ素が数十ないし百ppmも含量されて

いる．毒性試験に用いる金属の投与形態も本来は食品

中の形態と同様である必要がある，それらの点につい

て，重：金属のもつ基本性質から，食品川の化学形態1こ

ついてのこれまでの知見を紹介した．

41

　The　determinatlon　for　the　multlcomponent　res1．

dues　of　organophophorus　pestlcides　was　performed

by　gas　Iiquld　chromatography（GLC）wlth　a　flame

photometric　detector．．　The．GLC　under　the　tem．

perature．programmed　operation　oll　the　column　of

4％OV舳101　could　provide　su伍cient　informatio且for

the　screening　and　the　isothermal　analyses　on　the

columns　of　4％OV－101　and　10％QF・1　could　de・

termine　individua11y　38　pesticides．

42

Studies　on　Analysis　of　Pesticide　Residues

in　Foods　（XXVII）．　Determination　for

Mult董component　Organopllosphorus　Pestici・

des　by　Gas　Liquid　Chromatographγ

Youko　KAwAMuRA，　Mitsuharu　TAKEDA　and

Mitsuru　UCHIYAMA：ノ．」FoOd功9．　Soo。ルρα12，

19，511（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

Studie50n　Analys1s　of　Pesticide　Residues

in　Foods（XXVIII）．　Determina重．ion　of　33

0rganophospborus　Pesticides　inAgricultural

Crops

Youko　KAwAMuRA，　Mitsuharu　TAKEDA　and

Mitsuru　UcHIYAMA：∫Foo4正かg．εoo．ノごρσ〃，

19，518（1978）

　Amodified　method　for　the　simultaneous　deter．

mination　of　330rganophosphorus　pesticides　in
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agrlcultural　crops　was　prcscntcd．　After　extraction

of　sampics　with　acctonitrile，　thc　pesticides　are

transfcrcd　into　20％dichloromethane　in　benzene，

clcaned　up　by　charcoal　column　chromatography，

and　then　determined　simultaneously　by　thc　gas

liquid　chronlatograplly　with　a　name　photometric

dctcctor　using　tlle　column　of　4％OV．101　and　10％

QF－1．　The　efhcicncy　of　thc　mcthod　was　cvaluated

by　analyzlng　water　and　7　kinds　of　crops　fortified

with　tlle　pcsticides．　The　average　recoveries　of　the

pesticides　from　crops　were　ranged　from　72．0％

（fenthion）to　108．0％（tetrachlorvinphos）and　those

from　water　were　quite　satisfactory　for　all　pesti．

cides．

43　　　Photolysis　of　CLIorotkalonil　in　Benzene

　　　　Yoko　KAwAMuRA，　Mitsuharu　TAKEDA　and

　　　　Mitsuru　UcHIYAMA：ノ．1％5’∫c∫4θ∫cf．，3，397

　　　　（1978）

　Chlorothalonn　（tctrachlorolsophtalonitrile）　　in

bcnzenc　was　unstable　at　a　light　place　and　un－

known　compQunds　appeared．　This　reaction　oc－

curred　casily　by　sunlight　through　glass．　A　major

photQlysate　of　chlorothalonil　in　benzene　was

crystallized　as　cQlor且ess　needles．　The　photolysate

was　identi丘ed　as　2，3，5－trichloro．4，6－dicyanobiphe且yl

by　means　of　MS　and　CMR　spectra．　Similar　photo．

1ysates　of　chlorothalonil　occurred　easily　in　other

aromatic　solvents　at　the　ligllt　place　and　gave　3

peaks　in　toluene，1in　o．xylene　and　2　in　mesitylene

on　thc　gas　chromatogram，　but　no　photochemical

products　was　found　in　acctone，　ether　and　hexane．

44 Fluorescence　正】nhancement　in　Thin・1．ayer

C肚romatograpby　by　Spraying　Viscous

Organic　Solvents

Sadao　UcmYAMA　and　Mitsuru　UcHlYAMA：

∫．C1～70’πα’qgγ．，　153，　135　（1978）

　Spraying　of　the　fヨuorescence　spot　on　a　thin－1aycr

plate　with　a　non．voIatHc　and　viscous　organic　so1層

vent　aftcr　dcvclopmcnt　cnhanccd　the　fluorescence．

The　elucidaUon　of　the　physicochemical　factors　that

affect　such　an　cnhancing　cffect　was　investigated．

The　eκect　was　not　related　to　the　transmissibillty

of　light　through　thc　thin　Iaycr　bu仁to　thc　properties

of　the　spraying　reagent（polarity，　viscosity　and

acidity）．

　The　appropriate　reagents　for　5．dimethylamino－

1．11aphthalenesulphonamides　（DANS．amincs）　arc

non．polar，　viscous　and　non＿acidic　sQlvents　such　as

amixturc　of　liquid　pafaHin　andπ．hexane，　which

enhanced　thc伽Qrcscence　intensity　10－fold，　With

benzo（のpyrene，　thc　use　of　a　solvent　such　as　this

Iiquid　paramn　mixture　enhanced　thc　fluorescence

intcnsity　35。fold．

45　かんきつ類中のクマロン・インゲン樹脂の分析

　　　　法

　　　　内山貞夫，近藤龍雄，内山　充：食尽誌，19，

　　　　536　（1978）

　かんきつ類の被膜剤クマロン・インデソ樹脂（CI

樹脂）の簡便で特異的分析法を検討した．混合けい光

体薄層クロマトグラフィーを行い，スポットを吸収波

長の差異に由来する色調から確認し，またスポットを

単一化するために2段展開法を開発してCI樹脂を妨

害もなく良好に分離し検出することができた．その結

果，検出限界は20ppmであった．市販米国産グルー

プフルーツ，オレンジおよびレモンからはCI樹脂は

検出されなかった．

46　クロレラ中のクロロフィル分解物に関する化学

　　　　的試験

　　　　天野立爾，池慶子，内山充：食晶衛生研究，

　　　　28，　739　（197＄）

　クロレラを原因食とする光過敏性皮膚障害を主兆と

する食中毒が発生した．

　その原囚化合物を検索した結果，中毒患者が喫食し

たクロレラ製品，同一ロットの製品，あるいは同じ原

料を使用したと推定される製品中から，クロロフィル

の分解物で，すでに光過敏毒性が知られているフェオ

ホルパイドaを多旦に検出した．

　またこの物質の成囚を調べたところ，温度および湿

度が関与しており，また，クロロフィラー・ピの存在が

認められた．これらの諸点から，原料クロレラ中のク

ロロフィラーゼ残存活性，加工あるいは保存中の温湿

度等により当中毒原因クロレラ製品が毒化したものと

推定された．

　さらに，タカナの漬物中から，光過敏毒性が報告さ

れているピロフェオホルパイドaを検出した．
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47　かんきつ類中のチ7ベンダゾールおよびオルト

　　　　　フェニルフェノールの分析法

　　　　　原田基夫，川崎洋子1食品衛生研究，28，1029

　　　　　（1978）

　　チアペソダゾール（Thiabendazole，　TBZ）はアメ

リカ，メルク社で発開された低毒性の防カビ剤で農産

物に対する農薬としてのほか，家畜動物の胃腸管寄生

虫に対する駆虫剤としても用いられている．わが国で

は農薬として登録されているが，かんきつ類に対して

10ppm以下，バナナに対して全果で3ppm，果肉で

0．4ppmまでの使用が許可された．このためこれらの

食品中からの定量法を早急に確立するように要望され

たので，各種の分析法について口下検討中であるが，

今回はTBZに関する内外の文献から若干の解説を行

ってみた．

48

　　When

sodiUm

sence　of　ethanol，　glucose　or　sucrose，

alkalizat玉on

the　reaction，　nitrosodiethylamine（NDEA）formation

was　stimulated　by　the　addition　of　ethano1，　glucose

or　sucrose．　However，　these　compounds　had　no

effect　on　NDEA　formation　when　the　reactioll　was

terminated　by　the　addition　of　sulfamic　acid．

Further，　when　the　mixed　solution　of　sodiuln　nitrite

and　ethanol，　glucose　or　sucrose　was　first　acidi負ed

to　pH　3，　next　alka11zed　to　pH　13，　and　then　com－

blned　with　DEA，　NDEA　was　formed　in　proportion

to　the　concentration　of　ethano1，　glucose　or　sucrose．

NDEA　was　also　formed　in　the　reaction　of　DEA

and　ethylnitrite　in　basic　medium．　It　can　be

probably　postulated　that　the　corresponding　nitrous

acid　ester　is　formed　from　sodium　nitrite　and

ethano1，　glucose　or　sucrose　in　acidic　medium　and

nitrosates　DEA　in　alkaline　medium．　It　should　be

noted　that　apParent　stimulation　occurs　in　nitro．

sation　of　secondary　amines　in　the　presence　of

compounds　Ilaving　alcoholic　hydroxyl　groups　whell

reaction　is　terminated　by　alkalizat1on，

The　E鉦ects　of　Ethano1，　Glucose　and　Sucrose

ou　Nitrosation　of　Secondary　Amines　Follow－

ing　Alkalization　of　Reaction　Mixture

Miyako　YAMAMOTo，　Takashi　YAMADA　and

Akio　TANIMuRA：ノ．　Foo4助9．　Soo．．形ραπ，

2①，　15　（1979）

　　d至ethylamine（DEA）was　reactcd　with

　nitrite　at　pH　3　iロthe　presence　and　ab－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　followed　by

　　　　　with　sodium　hydroxide　to　terminate
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49　　Metabolic　Fate　of　the　Precursors　ofハ「一

　　　　　N量troso　Compounds（III）．　Urinary　Ii：xcretion

　　　　　of　Nitrate　in　Man

　　　　　Hajimu　ISHIwATA，　Hiroko　MlzuSHIRo，　Akio

　　　　　TAMMuRA　and　Toshiro　MuRATA＊：二」％04

　　　　　1え又gr。　Soo．ルραπ，19，318　（1978）

　Urinary　excretion　rate　of　nitrate　in　man　was

studied　by　determining　the　amount　of　nitrate　in．

gested　with　foods　and　beverages　and　that　excreted

into　urine　for　24　hr　and　48　hr．

　The　mean　nitrate　concentration　＋S．D．　in　the

urine（η＝33）which　were　collected　from　ll　sub．

jects　at　random　was　74．4±42．5　ppm．　The　excre－

tion　amounts　of　nitrate　in　the　24　hr　urine　obtained

from　g　sublects　who　ingested　conventional　diet

containing　from　44．1　to　864．2　mg　of　nitrate　was

from　45．6　to　236，91ng，　indicating　a　remarkable　and

individual　differences　of　urinary　excretion　rate　of

nitrate（27．4　to　133．8％）．　The　excretion　amount

of　urinary　nitrate　every　2　hr　in　two　subjects　was

less　than　10mg　when　only　the！ow．nitrate　diet

containing　a　small　amount　of　nitrate　was　lngested，

but　increased　more　than　25　mg　every　2　hr　by　the

ingestion　of　200　mg　of　sodium　nitrate　or　100　g　of

salted　Chinese　cabbage，　containing　75．1　mg　of

nitrate，　with　the　low．nitrate　diet．　The　range　of

the　urinary　excretion　rates　of　nitrate　for　48　hr　was

from　78．2　to　86．2％＠＝3）．　No　nitrite　was　detected

in　any　urine　specimens，　and　neither　nitrate　nor

nitrite　was　detected　in　any　feces（π＝6）．

＊Shizuoka　College　of　Pharmacy

50

　Syrian

pregnancy　were
pholine

embryonic　cells　were　cultured　for　72　h

MEM　medium　plus　10％fetal　calf　serum　and　then

transferred　into　medium　containing　8．azaguanine．

After　cultivation　in　the　selection　medium，　number

AShorレTerm∫Simpleハle坊od　for　De愈ection

of　N・Nitrosocompounds　Produced　from

Sodium　Nitrite　and　Mo叩holine　in　Stomacll

Naolnichi　INul＊，　Yosylsuke　NlsHI＊，　MAsa－

ko　TAKEToMI＊　and　Takashi　YAMADA：
βガoc乃θ”露．　βゴψ乃ンs，　12θ3．　Co駕η2㍑η，　81，　310

（1978）

　　　hamsters　in　the　llth　or　12th　day　of

　　　　　　　　　given　sodium　nitrite　and　mor－

　　simultaneously　by　stomach　tube．　The

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　normal
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of　8　azaguanlne．reslstant　colonies　was　scored．　As

thc　rcsults，　th1s　oral　concurrent　transplacental　ap．

plication　of　sodium　nitrite　and　morpholine　call

cause　8　azaguaninc．resistant　mutants　on　the　cu1．

tured　embryonic　cclls　from　mothers　that　received

these　chemicals．　Mtrosomorpholine　was　only

dctected　in　stomach　of　animals　treatcd　with　sodlum

n三tritc　and　nlorpholine．

＊Blological　Rescarch　Centcr，　JTS．

51　　畜産食品中における合成抗菌剤の検査法につい

　　　て（その1）

　　　神蔵美枝子：食品衛生研究，28，1051（1978）

　飼料添加物として指定されている合成抗菌剤，ナイ

カルバジンについて，品質規格，用途，安全性につい

て解説し，畜産食品中の残留分析法を示した．比色法

ならびにポーラログラフ法による，分析法を確立する

に至るまでの種々な問題点，とくに妨害物質の除去に

関する検討結果を記述した．なかでも，比色溶液をア

ルコール製水酸化ナトリウム溶液からアルカリ性アセ

トン溶液に代えることによって，測定誤差をなくし，

さらに感度が高められることを知った．本法による測

定限界は鶏肉259についてナイカルパジン2μ9

（0．08ppm）で，回収率は95％である．

　また，動物用医薬品として疾病の治療に用いられ，る

フラゾリドンについても解説した．

果実飲料の微生物に関する研究（第1報）市販

みかんおよびりんご果実飲料における微生物の

分布

小品満子，倉田　浩，駒形和男＊：食衛誌，19，

449　（1978）

4ξ多‘，π，β0妙漉，盈0〃Zα，M3κ07などが分離された・

＊：東京大学応用微生物研究所

53　果実飲料の微生物に関する研究（第2報）市販

　　　みかん果実飲料から分離した酵母の同定

　　　小畠満子，駒形和男＊，倉田　浩：食衛誌，19，

　　　457　（1978）

52

　ポリエチレン加工紙製容器に詰めらオτた市販みかん

およびりんご果実飲料の生菌数と微生物の分布につい

て調査した．生菌数は，製造後1週間以内の試料では

101／m～以下であったが，1～4週間経過した試料の約

40％においては102卿6／mJであった．微生物群とし

ては酵母が最も優勢であり，次いで糸状菌，細菌の順

であった．みかん果実飲料の主要分離酵母はR加40・

∫07♂〃α　　（83．39ち），　Cリゼ〕’ocoocμ3　　（37．5％），　Cα7z4’4α

（33，3％）などの無胞子酵母であり，その他丁7励。－

5ρ070π，Doδαび0〃り・Cθ5が認められ，出現頻度は低か

ったが，κ’06c舵プα，　P’c屠α，」伍zπs8π〃α，　C6助αJoσ5傷5

が分離された，糸状菌では冴5ρ878f撫3，！1雛ωゐ⑳ム

　市販みかん果実飲料24試料から分離した72株め

酵母を次のような9属22種に同定した．Rノ’odo’07ε‘Zα

プ1め昭（13株），C型ρ’ococα4s　1αz‘7θ，2漉（10株），　CA

α1δ’4～‘5（9株），Cア．　f／zル7，30一而πξ凶‘3（9株），　R・

7πξπε‘’α　（4株），　Z）6うα耽yoηり℃ε5　乃απ5β72だ　　（3　務長），

T7ゴ。乃03♪oプ01；cκ’α2zθ～〃π（3株），　Cα7z4f4α5盈θ（3

株），C．ρ併αρs∫’osfs（2株），　Tγ・ρ〃z4σ，zs（2株）・

T7．搬廟う惚（2株），　R．91〃f癖s（2株），　Kloθc々〃α

αμcz〃α’α　（1株），飾π3¢7～〃αの；07πα1α（1株），　P’c乃∫α

6’clz6〃3ゴ’（1株），　C．　d’ゴ4〃z5∫∫（1株），　Cj刀’¢γ，，zo認α

（1株），C．〃θys‘加‘∬∫∫（1株），　C・5απ’α”zαア∫α9（1

株），C，びα1f磁（1株），　C伽4f4αsp・（1株）and

C6ρ1歪ごzZoα5cz‘∫　ノrrα97απ5　　（1　株）・

＊東京大学応用微生物研究所

54　　液全話（凍結卵）の原料，製品および製造工程

　　　における細菌汚染について

　　　指原信広，水谷　宏，高山澄江，小沼博隆，鈴

　　　木下，今井忠平＊：食衛誌，20，127（1979）

　1977年6刀～1978年5月にかけて液全卵1035検

体および原料穀付卵840検体について細菌汚染に関す

る調査を行った．その結果未殺菌卵は夏期製造したも

のは冬に比べて細菌汚染がひどかった．殺菌済みのも

のは季節に余り関係がなく良好であった．穀付卵表面

の細菌汚染は産地未洗卵で一般生菌数3・6×106／個・

大腸菌群1．9×102／個であり，洗卵済みのものは3．9

×104／個，2．8×10／個であった．未殺菌液全卵の菌叢

は乃Z’0／0肱C’0アf⑳0α0，！10ア0’π01ZαSおよびPSα‘40一・

”30〃αεなどのグラム陰性桿菌が優勢であるのに対し，

殺菌済みでは5’α助メ000Cα‘S，　M∫CアOCO‘Cμ5，　S”0ρ’0－

coc傷sおよびβαc’〃μsなどのグラム陽性菌が認めら

れた．

＊キューピー研究所

55 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

小久保弥太郎＊，松下　秀＊，甲斐明美＊，山田

満＊＊，小沼博隆：食衛誌，19，117（1978）



誌 上

　1976年10月～1977年3月の間に主として東京都

中央卸売市場に入荷した生カキ405検体を対象に大腸

萬による汚染をECテストにより調査した．その結

果，検体の50％以上から大腸菌が検出され，そのう

ち39検体（9．6％）は230／1009以上であった．な

かでも広島産カキの汚染がひどかった．12月に入荷し

たカキは他の月のものに比べて汚染が高かった．分離

した大腸菌138株のうちエソテロトキレン産生株が4

株認められ，うち1株はLT産生株で広島産カキか

ら，他の3株はST産生株で，岩手および三重県産カ

キから分離された．これらの血清型はLT産生株では

O型別不能H2，　ST産生株は1株が025＝H42，他

の2株は運動性を欠き020および0型別不能であっ
た．

＊東京都立衛生研究所　＊＊東京都市場衛生検査所

56　　硝酸ナトリウム投与サルの唾液・血液中におけ

　　　る硝酸および亜硝酸イオンの消長ならびにロ腔

　　　内微生物叢について

　　　林長男，渡辺幸一，石綿肇，水城弘子，谷

　　　村顕雄，倉田　浩：食衛誌，19，392（1978）

　ヒト口腔内亜硝酸（NOゼ）生成を動物実験により証

明する目的で，サルに硝酸ナトリウム（NaNo3）の胃

内経口投与を行った．サルは，投与したNaNo3量と

唾液中の硝酸（NO3一）およびNO2『との問に顕著な

経時的椙関性を示したサル（g。od），反対にそれらの

関係が認められなかったサル（poor）とに区別された．

この両者の主要な相違点は，血液中NOゴのピークに

差はなかったが，唾液中NO3一では，　goodが終始血

液中より高い濃度を維持したのに対し，poorでは常

に血液中より低い濃度で終始した．口腔内微生物叢で

はgoodの最優勢菌種がS’アθρ’ocooごα‘θαθ，βαo’070f463

物1απ伽gεπfα‘s，また多く検出された硝酸還元萬は

BαC’θア0ゼα0磁θ，7θ〃。π¢〃σであった．

57　0・メチルステリゲマトシスチン生産0みαefo・

　　　蹴加用の分類学的性質について

　　　宇田川俊一，室井哲夫，倉田　浩，関田節子，

　　　義平邦利，名取信策＝マイコトキシソ，8，25

　　　（1978）

　Chaetoglobosinsの生産性検索を目的として，標準

菌株として保存中のC加θ励珈μ菌株および各種の

基質から分離したC加θ’ωπf’〃πオδよびその関連属菌

株などおよそ40種，60菌株を対象にし二次代謝産物

の細胞毒性を掬標とするスクリーニングを行ったとこ

ろ，たまたまその過程において，0一メチルステリグマ
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トシスチン生産性を示す数菌株が発見された．この菌

株について常法により同定を行ったところ，4菌株と

も子のう穀，頂毛，子のう胞子など主要な形態的特徴

から1973年に中国で報告されたC・’”θ’α〃∫o’4θz4”診

Chenと一致することを知った．比較のため中国科学

院微生物研究所から同種の標準株を得て，その代謝産

物を分離し，〇一心チルステリグマトシスチソ生産性を

確認，両者が同一種であるとの結論を得た．

58　F粥αr如π属のZearalenone産生

　　　一戸正勝，倉田　浩，鈴木敏正＊：マイコトキ

　　　シソ，5／6，1（1977）

　国産ムギ類の他，輸入のトウモロコシ，落花生，大

豆などから分離したF螂α7’μ”z属の11種，104菌株

につき，zearalenone産生能を米培養後，　TLC，　GLC

により検索して，F．　gγαη珈θα7刎π，　F．6卿ゴ3θガ，　F．

5θ痂’θc彦κ7π，F．α‘伽07zρπ，夙所びα」θなどに，最高

3051μg／gに達する産生菌株をみとめた．産生菌種は

いずれも大型分生子のみを形成する菌種であった．

＊埼玉県衛生研究所

59　F配sαrf田π属の病原性と毒素生産性

　　　一戸正勝：西日本皮膚科，40，613（1978）

　F欝αア’Z‘ηZ真菌症について既報の本邦症例の分離菌

株の再検討と諸外国の症例文献につき検討を行って，

R∫01α癖による角膜真菌症，Ro∫ッ5ρ0プZ〃πによる爪

真菌症が主であることを認めた．また，FκSα7fκ”2毒

素であるトリコテセン類，ゼアラレノンに関する内外

の研究の現状について紹介した，さらに臨床材料など

から分離される代表的Fz‘3α71脚菌種の同定法にっ

き解説した．

60　Fπsαr加η1属の産生するマイコトキシン

　　　一戸正勝：植物防疫，32，417（1978）

　植物病原菌として著名なFμεαプ加η属は赤かび中

毒など真菌中毒症の原因菌も含んでいる．代表的

F細7fz傷毒素のトリコテセン類，ゼアラレノンなど

について化学的性状，生理活性面の解説をすると共に

菌学面からみてトリコセソ系毒素は広範囲のF郷α一

γ勧π菌種にみとめられるのに対し，ゼアラレノソ産

生菌は大型分生子のみを有する特定の菌種に果中する

ことを強調した．またF欝α7如η毒素の穀物などへ

の自然汚染例を内外の文献から集めて情報提供を行っ

た．
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61　　Fπ8αr融7π属の分類と同定法

　　　一戸正勝，内山　茂，倉田　浩：防止防微，6，

　　　15　（1978）

　土壌，汚水中など広範囲の生態系において常在萬の

上位にあり，また，植物病原菌，マイコトキシン産生

菌，真菌症原囚菌など重要なF榔σ7fμ，πは同定の難

しい菌とされてきた・

　Booth（1971）の分類体系にもとずき，苞分離，単

胞子分離，同定用基準培地，スライド培養法など同定

の手順について解説し，培養の観察の要点を代表的血

腫の写真と簡便な検索の仕方を示した．

or　more　mycotoxins　slmultaneously．　The　majority

of　trichothecene－producing　strains　of　F．8γαη∬π8・

α〃‘’πmetabolized　either　deoxynivalcnols　or　nivalc．

noIs．　Thesc　data　provide　conclusive　cvidcnce　for

the　infection　of五eld　barley　and　wheat　of　the

southern　Japan　by　diffcrcnt　straiロs　of　F．8γごz〃乙f・

解αη‘ノπwhich　produccd　cither　deoxynivalenols　or

nivalenols．

＊1 ＄?蜉w農学都
＊2 ｪ山県立短大
＊3：香川短大

62　マイコトキシン産生F鵬αr諏配属菌の分類

　　　一戸正勝：マイコトキシン，8，1（1978）

　マイコトキシン産生Fz‘5α7如πとして重要な菌種

の分類同定に関しては，いくつかの分類体系があり，

そのために各研究者が採用している画名に著しい混乱

がみられていた．

　代表的分類学者のSnyder－Hansen（1945），　Booth

（1971），Joffe（1974）の各体系の比較を行って，マイ

コトキシソ研究の分野ではBoothの方式が合理的で

あり，理解しやすいものであるとした．また国産ムギ

類から分離されるFκ5αγ加πにつき，Booth方式で

同定した例を提示した．

63 On　the　Toxigenic　Fusaria　Invading　Barley

and　Wheat　in　the　Southern　Japan

Takumi　YosmzAwA＊1，　Yasushi　MATsu．

uRA＊2，　Yukio　TSucHIYA＊エ，　Nobulchi　MoRo．

OKA＊1，　Kiyomi　KITANI＊3，　Masakatsu　lCHI・

NoE　and　Hiroshi　KuRATA：ノ．・砺04琢9。

50σ．ノねραπ，20，21　（1979）

　Reprcscntative　fungi　were　lsolatcd　from　pre．

harvcsted　and　frcshly　harvestcd　barley　and　wheat

grains　of　clcvcn　prcfccturcsIocatcd　in　thc　southcrn

Japan，studied　on　abihty　to　produce　sevcral　Fusaria曙

toxins　in　culturc　mcdia　and　rice　grains．　Pre・

dominant　types　of　106　isolates　belonged　to　the

spccics　F8‘5α〆’μ〃‘　8アαノπf’～αzπ〃π。　　Incidences　of

fungal　isolatcs　rcvealing　Iethal　toxicity　for　mouse

and　skin　nccrotization　for　rats　were　22．696　and

34．9％，respcctivcly．　The　occurrence　of　Fusaria．

toxin　producing　strains　was　39．6％for　12，13－epoxy－

trichothecenes，3L9％for　butenoHde　and　16．3％for

zearalenone，　respcctivcly．　　About　half　of　these

toxigenic　strains　showcd　the　ability　to　produce　two

64　香辛料のカビおよびカビ毒に関する研究1．輸

　　　入香辛料のカビフローラと香辛料成分の各種真

　　　菌に対する生育阻害効果

　　　高鳥浩介＊，渡辺恵子＊，宇田川俊一，倉田　浩1

　　　マイコトキシン，516，36（1977）

　輸入香辛料25品目44試料について常法によりカ

ビフローラを調査した．供試試料中の11試料（25％）

についてはカビ汚染が認められず，一方極めて汚染の

著しい試料として105／g以上の丁数を示した7試料

（16％），104／9の菌数を示した8試料（18％）がそれ

ぞれカビ毒生産の見地から注口された．品目としてカ

ビ汚染の著しいものは，allspice，　cardamon，　cassia，

chilli　pepper，　cinnamon，1aure1，0regano，　sage，

thyme，　white　pepPerなどであった・

　フローラの主体は！15ρθ顧〃媚，P謝Cゴ1伽’πで，と

くに優占的な種は14．麗r5∫co！07，　P．　c乃り，3（醤θπz‘解の

2種であった．また，cloves，　sansho，　mustard　seed

などでは抗カビ性を示す成分が含まれているためにカ

ビ汚染が少ないものと思われた．

＊食品薬品安全センター

65 New　Species　of　Microfungi　from　Soutkeast

Asian　Soil

Tsutomu　MoRINAGA＊，　Kyubei　MINouRA＊

and　Shun．ichi　UDAGAwA：Tアαη5．7πン‘oJ．εoo．

ノヒ4】αη，19，　135　（1978）

　Four　new　species　of　Ascomycetes　isolatcd　from

Southeast　Asian　soil　are　described　and　illustrated：

Eo乃伽oρ0405ρ07α（吻μ3fz　and　E。”θ〃πfo〃α7f3（both　in

the　Sordariaceae），　ムoρ乃。〃ゴ。んκ5　ρ」μη3∂θ5cεη3　（a

member　of　the　Microascaceae），　andル陀1απoψoγα

ε’π8α」り。アθπ5∫5　（a　thermotolerant　fungus　of　the

Melanosporaceae）．　A　new　Hyphomycete，α」一



誌 ．上

η2α勿ゴθ〃αsz‘δoアπα’α　is　also　reported．

＊Department　of　Fermentation　Technology，　Faculty

　of　Engineerings，　Hiroshima　University

66　Pごecπωη〃ce8」παcεπ認による眼炎の1例

　　　　　安藤展代＊1，　山本偉司＊1，　中嶋英子＊1，　加藤

　　　　　進＊1，一戸正．勝，高鳥浩介＊2，吉田寛子＊3：臨

　　　　　床眼科，33，217（1979）

　本邦初暦の勘θ躍。ηzycε31伽。∫翅‘5による眼真菌症

を報告した。45歳の農婦が作業中ススキにより左眼を

突いたことから発症し，患者の前房水より2回続けて

P・”αCゴπκ3を分離した．家兎角膜実質中での本菌の

増殖を確認した，各種抗真菌剤の内罐70での抗菌

活性はチメロサール（0．05μg／m’）がもっとも高く，

ついでエコナゾールが12．5μg／mZであったが，ミコ

ナゾール，クロトリマゾール，ピマリミソ，グリセナ

フルビソなどには抵抗性を示した．

＊1 _奈川県立足柄上病院
＊2 H品薬品安全センター秦野研究所
＊3 g田眼科医院

67 Metabolism　of　Triphenylmetllane　Colors

（III）　Comparison　of　Tissue　Distribution

and　Biliary　Excretion　for　3H・Benzyl　Violet

4B　and　3旺・Fast　Green　FCF　（Food　Gree皿

No．3）in　Rats

Ken．ichiro　MINEGIslll，　Kazushige　MoRI．

MoTo　and　Tsutomu　YAMAHA：匹恥04砺9’．

Soc．19，482　（1978）

　Distribution　andbillary　excretlon　of　Benzyl　Violet

4B　and　Fast　Green　FCF　were　compared　in　female

Sprague－Dawley　rats　after　an　oral　administration

of　the　3H．labeled　compounds．

　The　levels　of　Benzyl　V量olet　4B　dlstributed　in　the

plasma，　ear，　abdominal　skin　and　abdominal　muscle

were　higher　than　those　of　Fast　Green　FCF．　The

cumulatlve　amounts　of　Benzyl　Violet　4B　and　Fast

Green　FCF　excreted　in　the　bile　were　4．26　and

3．81％of　the　dose　by　24　hr，　respectively．　The

biolog1cal　half－1ives　for　Benzyl　Violet　4B　in　the

above　tissues　were　longer　than　those　for　Fast

Green　FCF．
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68　　　　1nteraction　　of　1，1’・Ethylene胴bis（1．nitroso－

　　　　　urea）with　Nucleic　Acids　and　Proteins　fπ

　　　　　ひεfro

　　　　　Kuzushige　MoRIMoTo，　Tsutomu　YAMAHA，

　　　　　Michiko　MIYAHARA，　Masahiro　NAKADATE

　　　　　and　Ikuo　SuzuKI：0α”π，69，649（1978）

　The　b五nding　of　radioactivity　from　1，1’．ethylene－

bis（1－nitrosourea）（EBNU），1abeled　w三th　14C　ill

either　the　carbonyl　or　ethylene　residue，　to　nucleic

acids，． 垂窒盾狽?奄獅刀C　and　synthetic　blopolymers　was

studled　fπ〃∫ヶ。．　The　radioactivity　of　both　labeled

compounds　was　bound　to　the　trichloroacetic　acid－

insoluble　fraction　of　L1210　cells；carbony1．1℃was

bound　to　cytoplasrnic　and　nuclear　proteins　but　not

to　nucleic　acids，　but　ethylene．14C　was　bound　to

both　proteins　and　nucleic　acids．　Slmilar　results

were　obtained　in　model　experiments　using　puri五ed

nucleic　acids，　proteins，　and　synthetic　polynucleo－

tides　and　polypeptides．　Among　them，　poly－lysine

was　the　most　active　in　the　bindlng　of　radioactivity

from　both　carbony1．　and　ethylene．labeled　EBNU．

69 Anaerobic　Deamination　of　Cyclohexylamine

by　Intestina1｝licroorganisms　in　Rabbits

Toshie　ToKIEDA，　Toshio　NIIMURA，　Tsutomu

YAMAIIA，　Tadao　HAsEGAwA＊，　and　Takao

SuzuKI＊：／187’c．βガ01．　C乃θ彫．，43，25（1979）

　Anaerobicdeaminatlon　of　cyclohexylamine（CHA）

by　the　intestinal　microorganisms　of　rabbits　was

studied．

　1．Urinary　excretioll　of　cyclohexanol（CHnol）in

rabbits　receiving　CHA　orally　was　suppressed　by

the　oral　administration　of　neomycin　or　metro・

nidazole，　although　the　effects　were　considerably

different　in　individuals．

2．When　CHA　was　incubated　anaerobically　with

the　cecal　contents　of　rabbits　receiving　CHA　in

drinking　water，　the　deaminated　metabolltes，　cyclo・

hexanone　and　CHnol　were　accumulated　to　various

extents．　Futhermore，　cyclohexanonewas　converted

to　CHnol　which　was　further　metabolized　to　other

compounds　in　the　cecal　contents．

　3．S’プθρ’oごocα‘3ルθoα’ξ5，＆c乃θ7ξc乃fα60だ，　C’05’7ゴー

4ゴ翻2sp．　andβαc〃κ5　sp．　were　isolated　from　the

cecal　contents，　and　possessed　the　abil董ties　to　de－

aminate　CHA　or　desulfate　cyclamate　anaerobically．
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Thcse　activities　were　malntained

and　in　the　dr五ed　ce11s．

＊Department　of　AgriculしuraI

　University　of　Agriculture

on　subculturing
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Oxidative　Deamination　of　Cyclohexy夏amine

and　its　Ilomologs　by　Rabbit　Liver　Micro圏

80mes

IIideo　I｛uREBAYAslll，　Akira　TANAKA　and

Tsutomu　YAMAHA：Z3’ocみθ〃z．勘αア，，zαco’，，28，　・

1719　（1979）

　Cyclollexylamine（CHA）and　its　homologs，　cyclo．

pentylamine（CPA）and　cycloheptylamine（CHPA），

which　formed　the　type　II　spectral　changes　in　hepatic

mlcrosomes，　were　deaminated　to　the　corresponding

ketones　by　rabbit　liver　microsomes　in　the　presence

of　NADPH　and　molecular　oxygen．　The　alicycllc

ketones　were　then　reduced　to　the　alcohols，　of

whlch　average　percentages　in　the　deaminated

products　were　appτoximately　75（CHA），3（CPA）and

14（CHPA）．　The　apparentκ隅’s　for　these　amines

were　5．O　mM（CHA），4．2　mM（CPA）and　2．1　mM

（CHPA），　andγ血gエ’s　were　11．0（CHA），42．1（CPA）

and　16．4（CHPA）nmoles／mg　protein／30　min．　The

activity　of　deaminatlon　of　these　alicyclic　primarγ

amines　was　dependent　on　both　NADPH　and　oxyge豆，

and　inhibited　by　carbon　1110noxlde，　SKF　525A，

metyrapone，　potasslum　cyanlde　and　mercuric

chloride．　These　experiments　indicate　that　the

deamination　of　the　alicyclic　primary　amines　is

catalyzed　by　a　microsomal　cytochrome　P－450．de．

pcndcnt　monooxygenasc　systeln　in　thc　rabbit　liver．

Cyclohexanone　oxime　and　othcr　oxlmcs　wcrc　also

idcnti丘ed　froIn　the　incubation　mixtures，　and　these

oxlmes　arc　suggested　as　possible　intermediates　of

microsomal　deamination　of　alicyclic　primary

amlnCS．

71　オクタデシル硫酸ナトーJウムのラットによる代

　　　　　謝

　　　　　足立　透，田中　彰，山羽　力：食日誌，20，

　　　　　120　（1979）

　　高級アルコール硫酸エステル系界面活性剤の一つで

ある35S一オクタデシル硫酸ナトリウム（35S－C、sAS）を

ラットに経口投与し，吸収・排せつ・体内分布ならび

｝こ鵬中代謝物を検討した．投与した35S・ClsASは24

時間以内に尿中には約93％，百中には僅か2％程度

が排せつされた．また臓器内への放射能の取り込みは

少なく，特に親和性のある臓器は認められなかった．

投与した35S－q8ASは体内で代謝され，大部分が酪酸

4一硫酸エステル（BA4－S）として尿中に排せつされた．

尿中の主代謝物はTLC，　GLC，　GC－MSおよび逆同位

体希釈分析からBA．4－Sと同定した．

72　　ラットにお1ナる制限食に関する研究　1）成長，

　　　　　死亡率および生化学的変化について

　　　　　関田清司，鈴木幸子，川崎　靖，松本清司，小

　　　　　林和雄：東獣本誌，26，43（1978）

　　2社の市販飼育用．飼料について，自由摂取群と　15

9／animal／day摂取群を．作り，ラットの24ケ月間の

飼育実験を行い次の知見を得た．

　　1）　2社の飼料とも自由摂取群で体重，死亡率およ

び血清中の脂質量が高値を示した．

　2）　ラットの寿命は成長期（生後3～6ケ月令）の

摂餌量によって大きく左右される．

　　3）　2社の飼料問による差は明らかでなかった．

73 Virilizing　E｛fect　of　Testosterone　and　Its

Metabolites　on伍e　Urovaginal　Sep加m　of

Female　Fetal　Rats

Kunio　KAWASHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，

Shigeyuki　NAGAo，・Satoru　TANAKA，　Tsukasa

KuwAMuRA　and　Yosllihito　OMoRI：Eκご∫o卿

。アξ〃oJ．ルραπ，25，309（1978）

　Asingle　injection　of　50μg　testosterone　was　given

to　fetal　rats　on　day　17，18，19　0r　20　0f　gestation．

On　day　21，　the　fetuses　were　remQved　from　the

mother　under　maternal　ether　anesthesia，　and　the

length　of　the　urovaginal　septum　was　measured

nlicroscopically　in　fernale　fetuses　in　order　to　assess

the　viril三zing　effcct　of　testostcronc．

　In　fetuscs　treated　w三tll　tc5ヒosteronc　on　day　17，

the　length　of　the　urovaginal　septum　was　compa．

rablc　to　that　of　oil．treated　littermate　controls．　In

fetuses　treated　on　day　18，　the　length　was　slgni丘．

cantly　abridged　compared　with　controls．　In　fetuses

treated　on　day　19，　the　abridgment　of　the　urovaginaI

septum　was　most　marked．　In　fetuses　treated　on

day　20，　the　length　of　the　septum　was　again　com－

parable　to　that　of　controls．　The　observations

suggest　that　day　19　is　the　critical　day　for　the

viriliz1ng　effect　of　testosterone．
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　Various　amounts　of　testosterone　and　its　metabo－

1ites　including　dihydrotestosterone，　androstane－3β，

17β一diol　and　androstane－3α，17β一diol　were　injected

into　19・day－old　female　fetuses，　in　order　to　test　tlle

dose　relation　to　the　v呈rilizing　effects　of　these

steroids　in　terms　of　abridgment　of　the　urovaginal

septum．　As　a　consequence，　it　was　found　that

testosterone　was　the　n1Qst　effective　for　virilization．

74　　二トロン化合物と発癌一最近の知見一

　　　ノ」、田喧臨成和：日本臨；床，36，1119（1977）

　N・ニトロソ化合物に関する発癌研究が開始されて

から，約20年の歳月が流れた．この間に，研究の流

れは，研究室内で合成された各種N一型トロン化合物

から，徐々に生活環境に存在するそれ等を対象とする

仕事へと移行し，人群発生原因物質としてN・ニトロ

ソ化合物に集約されつつあるように見える．

　今回生活環境中に存在する　N一蹴トロン化合物の検

法，N一ニトロソ化合物の生体内生成，アミノピリンの

N一ニトロソ化の諸問題等について述べた．

75　消化器系で生成され得るものについて一N・ニ

　　　トロン化合物の癌原性と消化管内における生成

　　　小田嶋成和：癌と化学療法，5，113（1979）

　亜硝酸根と各種アミン，アミド類の反応で生ずる各

種のN・ニトロソ化合物は，実験動物に強い癌原性を

有する．それ等のある物は，呼気，飲食物，その他日

常生活用品を通じて体内に導入され，胃腔内でも反応

してN一ニトロソ化合物を生じ，血中に移行する．そ

の実体を熟知し，且つそれ等の摂取量を減らすよう努

力することが必要である．今回生活環境中に存する各

種ニトロソアミン，食品中に含まれる硝酸根，胃腔内

におけるニトロソアミンの生成，亜硝酸と各種アミン

類の同時投与による発癌実験，今後の問題等について

述べた．

76　　動物における癌原性検索法

　　　小田嶋成和：蛋白質核酸酵素，23，（6），737

　　　（1978）

　近年，生活関連物質に内在する生物学的活性の中で，

癌原性の有無を倹解することが，最大関心事の一つと

なってきた．それとともにテストと行い得る研究老，

研究材料，研究設備，あるいはその結果としての評価

が及ぼす社会的影響が問題となってきている．又国際

的に容認される検索手段の確立が必要となってきてい
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る．今回，米国国立癌研究所が編集したGuidelines

for　Carcinogen　Bioassay　in　Small　Rodents（Fe－

bruary　1976）を参考に動物実験の意義，発癌試験法，

飼育管理，それ等実験の評価の問題点等を述べた．

77　　11ematological　a凪d　II量stopathological　Char－

　　　acteristics　of　Leukemias　Induced　by　1－Alky1－

　　　1・nitrosoureas　in　Donryu　Rats

　　　Toshiaki　OGIu：0α，2π，69，781（1978）

　Various　types　of　leukemias　were　induced　by　1－

methy1一，1．ethy1一，1－propy1．，　and　1－butyl・1－nitro－

soureas　in　242　Donryu　rats；23　myeloblastic，74．

myelocytic，　90　erythro，　271ymphoblastic，　and　28

aleukemic　or　unclassified　leukemias，　Hematological

and　histopathological　characteristics　of　leu1くem1as

were　examined．　Characteristics　findings　were　ob＿

served　in　each　type　of　leukemia．

78　　Growth　of　Intraperitoneally　Transplanted

　　　Ascites　Ilepatoma，　AH・39　Cells，　in　the　area

　　　of　Gelatin　Sponge　Inoculation　into　the

　　　Abdominal　Wall　of　Donryu　Rats

　　　TQshiaki　OGIu　and　Kyuya　NAKAMuRA＊：

　　　0αππ，70，　173　（1979）

　Apiece　of　gelatin　sponge　was　inoculated　in　the

abdominal　wall　of　female　Donryu　rats　and　AH．39

cells　were　intraperitoτ1eally　transp星anted　1幽21　days

later．　Tumor　cells　were　detected　at　the　area　of

gelatin　sponge　inocualtion　2－5　days　after　tumor

transplantation．　Tumor　detection　was　preceded

by　innammatory　react｛on．

＊福島県立医大・第2病理

79 遺伝変異原性を主とする発癌物質スクリーニン

ゲの技術開発；微生物による癌原物質のスクリ

ーニング

吉川邦衛：昭和53’年度厚生省がん報告報告集

（下），（1978）

　サルモネラ菌TA100，　TA98およびTA1537株を

用い，23検体（JMS　78）について，それらの突然変

異原性を検索した．その結果，Sg　mix無添加の条件

下において，MalathionはTA100株に変異原性を誘

発した（400～500His＋colonies／plate）．
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80 遺伝変異原性を主とする発癌物質スクリー＝ン

ゲの技術開発；培養細胞の染色体異常を指標と

する癌原物質のスクリーニング

石館　基1昭和53年度厚生省がん研究報告集

（下），（1978）

　チャイニーズ・ハムスター肺由来の線維芽細胞

（CHL）を用い，計23検体（JMS　78）について染色

体異常誘発性の有無を検索した．培義3日目の細胞に

各濃度の検体を加え，24および48時間目に染色体．標

本を作製し，倍数体細胞および，構造的染色体異常を

持つ細胞の出現頻度を記録した．また，肝ミクロゾー

ム（S－9）を併用する検索も加えた．23検体中，15の

化合物が陽性であったが，特に，Triamterene，

Captafo1，　Curcumin，　Levodopa，　Malathionなどで

は比較的低濃度で出現した．また，Chlorpyrlfo1，

Eulan　U－33はS－9を加えることによってはじめて陽

性となった．

81　染色体異常による変異原の検出法

　　　　石館　基：変異原と毒性，4，64（1978）

　種々化学物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞効果は大

別して一般毒性的効果と特殊毒性効果に分けて考えら

れる．前者では，検体の濃度を増すことによって致死

的に働くが，染色体の異常を誘発しない．後者では，

致死的に作用する前に染色体異常を誘発し，その結果，

細胞は分裂に異常をきたして死滅する．特に発癌性物

質の多くのものは，後者の作用を示す．また，徴生物

に対して突然変異を誘発する性質をもった殆どすべて

のものは，同時に染色体異常を誘発する．しかしなが

ら，逆に染色体異常を誘発するものはすべての徴生物

に対し突然変異を誘発するとは限らない．Urethane，

Dicthylstilbestro1，　Barbita1，　Ethionamideなどは発

病性が知られているが徴生物による試験では陰性であ

っも染色体試験では陽性となる．したがって，発癌性

物質のスクリーニングのためには，いくつかの手法に

よる結果から総．合的に判定する必要があるように思わ

れる．

82

A

Chromosomal　Aberration　Tests　on　29

Chemicals　Combined　witll　S9　mixεπひんro

Atsuko　MATsuoKA，　Makoto　HAYASIII　and

Motoi　Isll【DATE　Jr．：ルfμ’α”o，z　1ぞθ3，，66，277

（1979）

mctabol三。　activation　systcm　with　rat・1iver

microsome　fraction　plus　cofactors（Sg　mix）was

applied　to　chromosomal　abcrratlon　tests　3η〃3’70

for　the　screening　of　chemical　mutagens　or　carc1－

nogens　in　the　enviτonment．

　Dialkylnitrosamines　only　induced　chromosomal

aberrations　in　Chinese　hamster　cells（CHL）when

treated　with　S9　mix．　The　incidence　of　chromo－

somal　aberrations　in　CHL　varied　with　expcrimental

conditions，　c．9．　incubation　time，　recovery　tlme，

components　of　Sg　mix　and　inducers　used　for　pre－

paration　of　S9．　For　dimethylnitrosamine（DMN），

the　maximal　incidence　was　obtained　when　the　cells

werc　incubated　with　S9　mix　for　3　h　and　harvested

24hafter　treatment．　Therefore，　this　system（3　h

incubation　and　24　h　recovery）was　routinely　applied

to　further　screening　of　other　chemicals　with　Sg

prepared　from　PCB・pretreated　rats．10　carcinoge豆s

（e．g．7，12－dimethylbenzo【ぱ1anthracene，　benzo［α｝

pyrene，　quinoline，　etc．）out　of　16　induced　aberrations

when　they　were　treated　with　Sg　mix，　whereas　the

remaining　6　carcinogens（e．g．，3－methylcholan－

threne，4－o．tolylazo．o，toluidine，　etc．）induced　few

or　no　aberrations　even　after　activat量on。　Two　in－

secticldes，　a11ethrin　and　diazinon，　were　strongly

positive　at　relatively　low　doses　only　when　they

were　activated　with　the　Sg　mix．　Medical　drugs，

such　as　ethenzamide，　mcthylρ一hydroxybenzoate

and　nitrofurazone，　and　a　food　additive，　sodium

hypochlorite，were　pQsitive　on　actlvation．　Chemi．

cals　used　for　industry，　such　as　styrene　monomer

and　tris．dichloropropylphosphate，were　also　positive

ln　our　actlvatlon　system．

83　　Colchicine・1ike　EIfct　of　Diethylstilbestrol

　　　　（DES）on　Mammalian　Cellsεπワπro

　　　　Minoru　SAwADA　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．：

　　　　！りμ’4’fo〃　1でθ3．，57，　175　（1978）

　Diethylstilbestro1（DES），　a　synthetic　estrogen，

showcd　colchicinc－like　effccts　fπび’〃。　on　cclls　of

thc　cell　lincs　such　as　Chincsc　hamstcr　fibroblast

of　thymus　origin（CHT），　rat　liver（DL），　rat　crythro．

blastic　leukemia（EDEN・1／TC）and　HcLa．S3．　h圧eta－

phasc　arrest　was　induced　3　h　after　treatmcnt　with

15μg／mJ　of　DES　and　polyploid　or　polynucleated

ce11s　were　prominently　observed　more　than　24　h

after　treatment．　The　arrest，　however，　was　rever－

sible　when　the　agent　was　removed　from　the　medi．

um，　Tetraploid　karyotypes　induced　by　DES　in
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CHT　cells　consisted　of　all　double　sets　of　diploid

chromosome　cQnstitutlon　except　one　chromosome

marker．

　　By　donal　selection，　several　hypotetraplold　sub－

1ines　were　successfu11y　isolated　from　a　CHT　celI

population　after　the　treatment　with　15μg／mJ　of

DES　for　48　h．　Some　comparative　studies　of　cyto．

10gical　effects　of　DES　with　those　induced　by

colcemid　indicated　that　the　DES　effect　was　also　a

mitotic　inhibition　similar　to　colchine．（This　work

was　supported　in　part　by　a　Grant。in，Aid　for　Cancer

Research　from　the　Ministry　of　Education，　Science

and　Culture，　Japan．）

84 Di鉦erential　Mutagenicity　of　N－Methyl・N．

nitrosocarbamate　Insecticides　in酌。乃εrεc配α

coπStrains　Having　Di『erent　DNA　Repair

Capacities

Kunie　YosHIKAwA，　Harumi　UcHINo　and

Hlroshi　KuRATA：！し∫～‘’αガ。，z　1～63．，54，283

　　（1978）

　Four　isogenic　strains　of　E3c加プ’c乃∫αoolf　with　the

same　auxotrophic　marker（αアg　Fam－namely～〃ガ’4一

’．yρg，μび7、4一，ρoJ！生一and　7604一）were　used　for　testing

the　Iethalities　and　mutagenicities　of　1－naphty1．1V－

methyL2V，nitrosocarbamate　（nitroso．NAC），　3．

methylphenyl．ノ〉．metllylW．nitrosocarbamate（nitro．

so．MTMC），　and　3，4－dimethylphenyl．IV．111ethy1－1V．

nitrosocarbamate（nitroso・MPMC）．　The　strains

78σ．4－andρ01／1－shQwed　a　similarly　higher　sensi－

tivity　to　ki11ing　than　ωfJ4一り，ρθ　and　κ〃7！1－　after

treatments　with　each　of　the　three　chemicals，

whereas　the　strains　zσ歪Jd・’アρθ，　z4び7A－　and　ρo〃1　

were　equally　mutable　by　these　compounds　at　equal

doses．

　The　strain〆60／r　was　hardly　mutable　by　nltroso．

NAC，　but　signi丘cant　levels　of　Arg＋mutations　were

observed　after　treatments　with　nitroso．MTNIC　and

nltroso－MPMC．　These　and　previous　results　sug－

gest　that　both　nitroso・MTMC　and　nitroso．MPMC

are　similar　in　their　mutagenicity　pattern　toノ〉一

methyl．1V’一nitro．ノ〉・nitrosoguanidine　whereas　nitro－

so．NAC　is　similar　to　metllyl　methanesulfonate　or

X．rays，　and　that　the　malor　damage　to　DNA　of

the　three　agents　is　not　excisable　by　the　κz〃A＋一

dependent　excision　repair，　probably　methylation
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in　DNA．

85

　　Biotransformation

into

styrene　OXl

carcinogen，　by　rat　liver　microsomes　in　the　presence

of　an　NADPH－generating　system　has　been　in－

vestigated．　Both　metabolites　were　identi丘ed　by

gas　chromatography－mass　spectroscopy．　In　the

microsomal　system，　styrene　oxide　apPeared　only

after　a　brief　incubat董on　and　disappeared　thereafter

in　spite　Qf　the　continued　formation　of　styrene

glyco1．　This　phenomenon　wasrationally　interpreted

on　the　basis　of　previously　obtaind　evidence　that

during　aerobic　incubations，　NADPH－dependent

microsomal　lipid　peroxidation　decreased　P450

activities　selectively　to　a　remarkable　extent　com－

pared　with　epoxide　hydratase　activites．　Addition

of　3，3，3．trichloropropene　oxide，　a　potent　epoxide

hydratase　inhibitor，　to　the　incubation　medium

prolonged　the　biological　half・1ife　of　styrene　oxide

significantly，　indicating　one　of　major　factors　deter－

mining　the　biological　Ievel　of　the　mutagen　to　be

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　the　relative　ratio　of　tllese　enzyme　actlvltles・

Studieg　on　Metabohsm　and　Toxicity　of

Styrene．　1．　Biotransformation　of　Stylene　to

Styrene　Glycolひfα　Styrene　Oxide　by　Rat

Liver　Microsomes

Tadashi　WATABE＊，　Masakazu　IsoBE＊，　Kunie

YosHIKAwA　and　Eigo　TAKABATAKE＊＊：孟

P乃αγ〃3．　Z〕！yπ．，1，98　（1978）

　　　　　　　　　　　　　of　styrene　（ethenylbenzene）

styrene　glyco1（1－phenyl・1，2－ethanediol）　ρfα

　　　　●de（phenyloxirane），　a　mutagen　and　skin

＊東京薬科大学

＊＊国立公衆衛生院

86

　Styrene　showed　a　weak

wards

ing　activated

fraction　（S9）

3－methylcholanthrcne　or　phenob

Studies　on　｝letabolism　　an〔l　Toxicity　of

Styrene．　II．　｝lutagenesis　in　Sα」配。ηeπα

切P配ηπεrfμ7πby　Metabolic　Activation　of

Styrene　with　3・Methylcholanthrene

Tadashi　WATABE＊，　MasユkazuIsoBE＊，　Kunie

YosllIKAwA　and　Eigo　TAKABATAKE＊＊：∫

Pゐαγ〃多。　ρyπ．，　1，　301　（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　n1UtagenlC　aCt1VLty　tO－

Sα’～πoπ¢」1α’ン蝕f1，2～ごγ勲πTA　100　after　be－

　　　　　　　by　the　hepatic　9000g　supernatant

　　　　　　obtained　from　rats　pretreated　with

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arbital　andforヒi丘ed
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with　an　NADPH．generatingsystem，　in　the　presence

of　the　cpoxide　hydratase　inhibitor，3，3，3層trichlQro■

．propene　oxide（TCPO）．　The　3．methylcholanthrene．

pretreated　rat　liver　S9　acヒivated　styrene　more　ef・

fective】y　than　the　phenobarbital　trcated　one．　No

mutagcnic　activity　was　observed　whcn　either　TCPO

or　Sg　was　omittcd．　As　has　already　been　pointed

out，　phcnyloxiranc，　an　intcrmcdiate　in　tlle　major

mctabolic　pathway　of　styrcne　by　hepatic　micro－

somes，　induccd　mutations　in　TA　100　and　TA　1535

cclls　in　the　absencc　of　both　Sg　and　TCPO．

Analy亡ical　data　of　phenyloxfrane　and　its　hydrolytic

product，　1・phenyl　1，2・ethanedb1，　formed　in　the

mutation　assay　system　for　styrene　indicated　that

the　induccrs　used　for　hepatic　drug喝lnetabolizing

cnzymesenhanced　both　microsomal　monooxygenase

and　epoxide　hydratase　act1vities．　Relative　ratios

of　the　enhanced　monooxygenase　to　hydratase

ac亡iviしles　were　twice　as　high　in　3－methylcholan．

threne　as　the　control　and　1．8　and　L2times　in

pllenobarbital　and　PCB，　respectively，　although　the

last　enhanced　both　activities　to　the　highcst　extent．

Phenyloxirane　was　accumulated　in　the　presence　of

TCPO　in　the　styrene。acti、・ating　system　most　signl．

ficantly　when　3．methylcholanthrene．pretreated　rat

liver　Sg　was　used．　However，　the　mutagenicity

cxerted　by　thc　metabollc　activation　of　styrene

could　not　necessarily　be　explained　only　by　pheny1・

oxirane　since　sums　of　bQth　metabolites　wcre　smalr

ler　than　the　amount　of　the　epoxide　required　for

inducing　the　nユutation　in　S【z’〃‘ωzo〃αand　suggested

apossibility　of　the　pl’esence　of　at　least　one　more

unkno、vn　nlu亡agen｛c　llletabolitc　、vi亡h　an　epox藍dc

structurc，

　＊　｝従刃（薬蓼卜大ご治

＊＊ 送ｧ公衆衛生院

87

　Dlstilled

towards∫α〃πωκ〃α’ン♪1～伽τ‘’・∫μ〃濫TA　100　after　ac－

tivation　with　hepatic　9，000×σsupcrnatantfractions

Bletabolism　and　ハlutagenicity　of　Styrene

Tadashi　WATABE㌔　Masakazu　ISoBE＊，

Tadashl　SAwABATA＊，　Kunie　YosHIKAwA，

Shingo　YAMADA＊＊and　Elgo　TAKABATAKE＊＊：

5ヒα’z4．ノ．　Iroアた五71z乙，ゴァ。刀．＆1％α〃ん．，4，（1978）：

suppL　2，　142

　　　　styrcnc　showed　mutagenic　activity

（S・9）．The　S－9　fractions　had　beerl　obtained　from

rats　treated　with　3，methylchQlanthrene　or　pheno・

barbital　and　fortl丘ed　with　an　NADPH－gcncrating

systcm　ln　the　presence　of　3，3，3．trich1Qropropene

oxide　（．TCPO），　an　hepatic　microsomal　epoxide

hydratase　inhibitor．　No　mutagcnic　activiしy　was

obscrved　whcn　either　the　TCPO　was　omitted　or

rats　were　trcated　with　a　polychlorinated　biphenyl

mixturc（PCBs）．　The　S．9　fraction　from　3・methy1．

cholanthrene。treatcd　rats　activated　styrene　more

effcctively　than　the　liver　homogenate　from　pheno－

barbita1。treated　anhηa】s，　As　has　already　been

pointed　out，　phenyloxirane，　an　intermediate　in　the

hepatic　microsomal　biotransformation　of　styrene，

induced　the　mutagenesis　of　TA　100　cells　in　the

absence　of　S．9　and　TCPO，　but　the　mutagenesis

was　totally　abolished　by　the　addition　of　S・9．　A

further　addition　of　TCPO　partially　restored　the

muヒagene亡ic　ac亡M亡y　of　phenyloxirane．　Gas　chro－

matographic　data　on　phenyloxirane　and　1．phenyl．

1，2．ethanediol　in　the　testing　system　for　styrene

indicated　that　phenyloxirane　could　not　account　for

the　mutagenesis　induced　by　the　hepatic　activatlon

of　styrene　since　sums　of　phenylQxirane　and　its

hydrolytic　product，1●phcnyl・1，2－ethanediol（formed

from　s亡yrene　during　incubation　witll　S・9　in　the

presence　and　absence　of　TCPO）werc　much　smal．

Ier　than　the　amount　which　induced　mutagenesis；

they　alsQ　showed　that　PCBs　were　thc　most　potent

inducers　for　hepatic　monooxygenase，　which　cata．

lyzes　the　conversion　of　styrene　to　phenyloxirane。

PCBs　induced　hepatic　monooxygenase　approxi＿

mate1γ1．4　times　as　effec亡ively　as　3．me亡hylchoian－

threne，　in　spite　of　its　inability　to　increase　the

Ilepatic　activation　system　for　the　lnutagenicity　of

styrene。　Thcre　is　therefore　a　posslbility　that　at

least　onQ　more　unknown　active　metabolite　wlth　an

cpoxide　structure　is　present．　The　arene　ox三割引　1＿

vinylbenzene　3，4－oxide，　which　was　synthesized　in

our　laboratory　and　was　assumed　to　be　a　precursor

to　4．v至nylpheno1　（a　previously　isQlated　urinary

metabolite　of　styrene），　had　a　potent　killlng　effect

but　no　mutagenic　activity　towards　TA　100　ce11s．

Asearch　for　the　ultlmate　mutagen　is　now　ill

progress　in　our　Iaboratory．　　エ4C卿styrene　bQund

covalently　to　microsomal　protein　of　rat　liver　when
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incubated　in　the　presence　of　an　NADPH．generating

system．　The　absence　of　the　cofactor　decreased

the　binding　remarkably．　The　NADPH－dependent

protein・binding　was　increased　by　TCPO痂〃〃o

and　by　the　phenobarbital　pretreatment　of　rats’π

びあ。．　Pretreatment　of　rats　with　carbon　tetra－

chloride　decreased　the　amount　of　radloactivity

bound　to　hepatic　microsomal　protein．

＊東京薬科大学

＊＊国立公衆衛生院

88 フェノチ7ジン誘導体のジパルミトイルレシチ

ン単分子膜への侵入

岡田敏史，持田研秀，

393　（1979）

中垣正幸＊：薬研，99，

　リン酸緩衝液中に溶解した一連のフェノチアジン誘

導体（PTZ）のジパルミトイルレシチソ（DPL）単分

子膜に対する侵入性について表面圧一面積関係の測定

により研究を行った．一定薬物濃度（10－5M），一定分

子占有面積（75A2／molec）の下でのDPL単分子膜

中へのPTZの侵入によって得られる表面圧増分

（4F）は各PTZ化合物の親水性一親油性バランスお

よび液体膨脹膜状態にあるDPL分子に対する親和性

の差異を表わす物理化学的パラメーターと見なすこと

ができる．

　二，三の物理化学的パラメーターおよび薬理学的活

性と」Fとの関係につぎ，∠Fがこれらの向精神薬の

薬理学的活性・臨床的効果と関係づけられる新たな物

理化学的指標となり得るかという観点より検討した．

」Fはn一オクタノール／水間の分配係数と相関するだ

けでなく，気一水界面での表面活性，蛋白結合性とも相

関することがわかった．さらに，」・Fと薬理学的活性

との相関も認められた．その結果，油／水分配係数と

同様に4Fは一連のPTZ化合物の薬物活性上の差異

を定量的に表現し得る有用なパラメーターとなり得る

ことがわかった．

＊京都大学薬学部

89　塩酸フェノチアジン誘導体の水溶液中における

　　　酸一塩基平衡

　　　岡田敏史，中垣正幸＊1回目，98，1311（1978）

　6種の塩酸フェノチアジン（PTZ・HC1）水溶液の

pHの濃度依存性を25。において測定した．臨界ミセ

ル濃度（cmc）以下ではpHは濃度の増加につれゆる

やかに減少する．cmcのすぐ上の濃度：領域でpHは
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急激に減少し，引き続いてゆっくりとした減少にかわ

る．

　cmc以下でのpHは主としてPTZ・HClモノマ
ーの加水分解によるが，溶存炭酸ガスの影響を若干受

ける．一方，cmc以上ではモノマーだけでなく会合

状態にあるPTZ・HCIも加水分解を受け，後者は前

司にくらべ大きな加水分解定数：をもつ．したがって，

cmcにより区分される2種の酸共存系を考え，これ

らの系におけるプロトン平衝式が導かれた．これから

cmc以下でのモノマー／炭酸ガス共存系とcmc以上

でのモノマー／ミセル共存系についてpHの濃度依存

性が計算された．実測pHの濃度依存性はcmc以下

と以上の二つの領域でほぼ計算値に一致する結果を得

た．

　さらに，モノマー状態と会合状態のPTZH＋のpKa

の差ωpκa）を求め，これをミセル形成の静電的仕

事，ミセル表面電位と関連づけて考察した．

．＊

椏s大学薬学部

90　フェノチアジン・二塩酸塩水溶液の導電率

　　　岡田敏史，中垣正幸＊：薬誌，99，677（1979）

　　　フルフェナジン（FPZ）・2HCIとペルフェナジ

ン（PPZ）・2HCIの二種のフェノチアジン（PTZ）二

塩酸塩およびヒドロキシジン　（HXZ）。2HCI水溶液

の種々の温度における導電率測定からPTZH2＋＋イォ

ソの会合体形成の有無を明らかにしょうとした，

　λ一の1〆2プロットは計算値からの正のズレを示

し，それらの塩（B・2HCI）溶液のpHの濃度依存性

から，このズレはBH2＋÷の酸解離の結果であること

を明らかにした．この酸の第一酸解離定数（pκa）を

定めてある塩濃度における各イオン種濃度を決定し

た．さらにBH＋，　BH2÷÷イオンの極限当量導電率を

Stokes則，　Walden則より推定した．この結果，この

塩水溶液は3種の強電解質（B・2HC1，　B・HC1，　HCI）

より成ると見なされ，この溶液の全知導電率（κ）が

推定された．種々の温度におけるFPZ・2HCI水溶液

のκの濃度依存性の実測値と計算値はよく一致した．

　pH一濃度曲経の折点よりFPZ・2HC1，　PPZ・2HCl

のみかけの臨界ミセル濃度（cmc’）を求めた．各会合

体はモノプロトン化PTZ（PTZH＋）のみから構成さ

れるものと考え，各PTZH＋のcmcが推定された．

これらの推定値はクロルプロマジン，トリフルプロマ

ジンのcmcと比較して妥当なものであると結論され

た．

＊京都大学薬学部
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91 Studies　on　the　Pharmaceutical　Q皿ality

Evaluation　of　Crude　Drug　Preparations

used　in　Orient　Medicine‘‘Kampoo，，，　II．

Precipitation　Reaction　of　Berberine　and

Glycyπhizin　in　Aqueous　Solution

Mamoru　NoGucm：C〃θ刀2．　P々αηπ．β〃1．，26，

2624　（1978）

　Precipitation　rcaction　was　found　to　occur　when

each　5x10『4ムI　aqueous　soiution　of　berberine　（1）

and　glycyrrllizinc（II）were　blendcd．　The　molar

raUo　of　I　and　II　in　the　prccipitate　（III）　、vas　rc・

vcaled　to　be　2：1by　obscrvation　of　UV　absorption

at　251　and　350nm．　By　comparlson　of　the　IR　ab－

sorption　ncar　at　1715　and　1620cm，t　of　II，　III，

soyasapollin　III　and　glycyrrhetinic　acid　after　treaed

at　varlous　pH，　it　was　revealcd　that　the　quartery

basc　moiety　of　I　bound　on　the　glucouronlc　acid

moieties　of　II　ionically　in　compound　III．　The

solubility　of　III　in　aqueous　solution　was　O．09％at

pH　3．5，　while　it　increascd　up　to　1．9％at　pH　6．8．

The　solubility　of　III　was　slightly　decreased　by　ad－

dition　of　II　in　aqueous　solution．

92 Studies　on　the　Pharmaceutical　Quality

Evaluation　of　Crude　Drug　Preparations

used　in　Orient　Medicine‘‘Kampoo，，。　IIL

P■ecipitation　Reactio皿of　Glycynhizin　with

Alkaloids　or　Alkaloidal　Crude　D則gs　in

Aqucous　Solution

Mamoru　NoGuclll‘’α」．：C1～酬．　P1～αηπ．

Bμ〃．，　26，3652　（1978）

　Prccipitation　reaction　of　glycyrrhiz三n（1）with　32

kinds　of　a！kaloids　including　synthctic　bascs　and　10

kinds　of　crude　drugs　which　contain　var｛ous　tyPcs

of　alkalo1ds　in　aqueous　solution　was　invcstigatcd

and　following　rcsults、、℃rc　obtaincd．　1）Tcrtlary

alkaloids　which　had　h3tcrocychc　aromatic　r孟ngs　or

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コnitrogerl　atoms　ncigllbouring　to　aromatlc　rmg　or

conjugatcd　olefinc　systcms　in　thc　structurc，　namely，

papavcrinc，　nQscapine，　cmetinc，0・methyl　domesti－

cine，　domcsticinc，　nornuc江crine，　4」一tetrahydro－

bcrberine，　1－corydaline，　quinine，　reserp三ne　and

sinQactinc　gavc　prccipitatc，　while　other　types　of

alkalQids，　nomcly，ムephcdrinc，　N－mcthylephedrine，

’．phenylalanino1，　atropinc，’．scopolamlnc，　cocaine，

morphine，　ethylmorphine，　codein，　hydrocodeine，

thebalne，　sinomenine，　aconitine，　physostigmine，

caffelne，　pethidine　did　not，　2）Tertiary　alka！oids

which　had　p1（a　values　smaller　than　7。5　were　likely

to　precipitate　with　I，　while　those　which　had　pκa

valucs互arger　than　7．5　did　not．　3）Among　qua．

ternary　alkaloids，　berberine　and　coptisine　produced

prccipitate，　while　menisperine，　N・methyl　scopol－

amine　and　neostigmine　did　not．4）Among　crude

drugs　which　contained　various　alkaloids，　coptis

rhizQme，　corydalis　roots，　phellodendron　cortex　and

cvodia　fr面ts　gave　precipitate　with　I　in　aqueous

solution，　while　aconite　roots，　areca　seeds，　ephedra

herb，　magnolia　cortex，　nupharis　rhizome　and　sino－

mcnium　roots　did　not．

93　グリチルりチン及び甘草の副作用について

　　　　　野口衛ら＝漢方研究，1978，242

　　甘草は，古来漢：方で鎮痙解毒の目的で広く用いられ，

また食品の甘味付け，コク付けなどを口的としても，

大量に使用されている．

　　しかし，近年になり，これらにステロイドホルモン

様の強い副作用があることが明らかにされ，各国で使

用規制が行われるようになってきた．

　　そこで，これらの物質の副作用の臨床成績を解析し，

漢方あるいは食品分野での使川実態についての調査結

呆をもとに，問題点を考察した．

9ぞ Gas・Uquid　Chromatographic　Determination

of　Nitrate　and　Nitrite　in　Cbeese，　Ilam，　Fish

Sausage，　Cod　Roes　and　Salmon　Roes

Masatake　ToYoDA，　Hideyo　SuzuKI，　Yoshio

ITO　and　MasahirQ　IwAIDA：ノ．14∬oo．0吻

ハπα1．　C乃ε2π．，61，508　（1978）

　The　2，4xylenol　method　was　modi丘ed　and　a　gas－

1iquid　chromatograpllic（GLC）method　was　devclop．

ed　for　nitrate　and　nitrite　dctcrmination　in　several

foods．　Either　a　name　ionizatlon（FID）or　an

clcctron　capturc　dctector　（ECD）　can　bc　used．

Proteins　and　fats　are　removcd　from　warm　alkaline

watcr　with　zinc　sulfate　and行ltered．　The　filtrate

is　evaporated　to　dryness，　redissQlved　in　water，

and　reacted　曽ith　2，4－xylenol　in　the　presence　of

sulfuric　acid　to　form　6gnitro－2，4－xyleno1．　Inter－

fering　chlorides　are　precipitated　with　si五ver　sulfate

and　the　nltro．xylenol　is　extracted　with　hexane，

concentrated，　and　inlected．　Nitrite　in　the　filtrate



誌 上

is　distilled　at　pH　5，　collected　ln　alkaline　solution，

and　dried．　The　resldue　is　oxidized　to　nitrate　with

permanganate　in　the　presence　of　sulfuric　acid，

and　then　chromatographed　in　the　same　mεnner

as　nitrate．　Recoveries　from　several　foods　were

83－100％，　for　nitrate，　and　80－100％for　nitrite．

The　limit　of　sensitivit｝・was　O．1ppm　for　both

residues．

95

　重油を燃料に使用してカンショ白糖を製

場1．こっき，

ガスの組成の実態調査を行った．

　　ガスサンプルには二酸化炭素が8～12％，酸素が3

～9％含まれていたが，一酸化炭素は1工場より7，1

ppm検出しただけであった．

　　食下規格“二酸化炭素”の遊離および還元性物質に

よる試験結果は合格であった．

　　蒸留水に通気して調製した液状サンプルからは，二

酸化イオウを検出せず，硫酸態の三酸化イオウも2．9

ppm以下であった．

　　ガラス繊維源紙に捕集したダストサンプルは，多核

：香芳族炭化水素が3，4一ペソゾピレンとして0．6～2．3

μg／m3検出され，ヒ素，カドミウム，鉛および水銀は

検出されなかった．

　　カンショ白糖工場の炭酸飽充ガスは，二酸化炭素含

量は低いが，有害性物質をほとんど含まず，衛生化学的

に優れた品質のものであると結論することができる．

カンショ白糖製造工程において使用する二酸化

炭素の実態調査

慶田雅洋，中村恵三，鈴木英世，豊田正武，外

海泰秀，伊藤誉志男，金田古男＊：食衛誌，19，

401　（1979）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　造する4工

　　　糖液の精製に使用する炭酸下弓ガス（煙道）

＊兵庫県衛生研究所

96

　Asimple，　rapid　chromatograph

the　determination　of　carbon　disu1丘d

mushrooms　was　developed．

hOmOgeniZatiOn

distiUatio

acetone．

Gas・L三quid　Chromatographic　Determination

of　Carbon　Disul血de　in　Skiitake　Mushroom

（Leπだπ翼8ε♂o‘」θ8）

Masatake　ToYoDA，　Hideo　SuzuKI，　Yoshio

ITo　and　Masahiro　IwAIDA：ノ．1わ04　Sd．，43，

1290　（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ic　procedure　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e　in　S乃ガ’α々θ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　The　method　involves

　　　　　　　　of　dried　mushroom，　followed　by

　　nof　the　homogenate　in　the　presence　of

　　　Carbon　disu1行de　in　acetone　is　determined
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by　GLC　with　a且ame　photometric　detecting　system．

The　carbon　disu1丘de　content　in　dried　mushroom

was　affected　considerably　by　the　pH　of　homo．

genization　and　distillation；0．02－3．4　ppm　ofcarbon

disulfide　in　dried　mushrooms　under　acidic　condltion

increased　to　O．98－72．5　ppm　under　neutral　con．

ditions．　The　increased　carbon　disu1丘de　under

neutral　conditions　purports　to　be　derived　from　a

mushroom　component．　Therefore，　residual　carbon

disul丘de　in　driedε配∫fαゐθmushrooms　must　be

determined　under　ac至dic　condition　of　homogeniza－

tion　and　distillation．　The　Iower　detectlon　Iimit

was　O．025　ppm．

97 Gas・Liquid　Chromatographic　Determination

of　正enthionine　in　Shiitake　Mushroom

（工19πf’π罵8　εdode8）with　Special　Refbrence

to　the　Relation　between　Carbon　Disul丘de

and　I」enthionine

Yoshio　ITo，　Masatake　ToYoDA，　Hideyo

SuzuKI　and　Masahiro　IwAIDA：ノ．1％04　Scゴ．，

1287　（1978）

　Asimple　gas　chromatographic　procedure　for　the

determinatlon　of　lenthionine，　a　Havor　compound

in　s捌’α々θmushroom，　was　developed．　The　method

involves　the　extraction　of　lenthionine　with　n．hexane

from　the　soaked　mushrooms　and　soak　solution　and

subsequent　determinat三〇n　by　name　photometric

detector　gas　chromatography．　Lenthionine　was

formed　by　soaking　dried　mushroom　in　water　and

warming　at　neutral　or　alkaline　pH，　but　a　little

amount　of　lethionine　was　produced　at　acidic　pH．

The　relation　coe伍cient　between　the　formation　of

lenthionine　and　the　evolut董on　of　carbon　disulfide

in　20　samples　was　O．507．　It　is　assumed　that　Ien．

thlonine　is　formed　by　immersing　the　dried　mush．

room　in　water　and　gradua11y　decomposes　to　carbon

disu1丘de．

98

　Nous　nous

une

Dosage　de　racide　sorbique　dans　les　fromages

par　chmmatogmphle　en　phas　gazeuse

Yoshio　ITo，　Masatake　ToYoDA，　Hideyo

SuzuKI　and　Masahiro　IwAIDA：XX　Co”87．

1勿’θ7π．Z，αf’f〃，1F，386（1978），　Paris

　　　　　　　trouvons　dans　la　n6cessit6　d’etablir

m6thode　tr色s　sensible　d、analyse　de　1’acide
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sorb1que　dans　Ies　fromages　import6s．　Pour　rex．

traction　de　I’acide　sorbique　du　fromage，1a　s6para－

tion　liquide－1iquide　est　adopt6e　pour　l’analyse　ofh－

cielle．　La　pr6vention　de　la　formation　d’6mulsion　est

importante　dans　rextraction　per　Ies　solvants　orgao

niques．　Au　Japon，1e　dosage　de　l’acidc　sorbique

dans！es　aliments　est　g6n6ralemcnt　effcctu6　par

colorim6trie，　absorption　dans　rultrcviolet　ou　chro．

matographie　en　phase　gazcuse．　La　chromato－

graphie　cn　phasc　gazcuse　est　la　plus　appropri6e

puisqu’eHc　n’est　presque　pas　affect6e　par　des　sub－

stances　intcrf6rcntcs　pr6sentes　dans　Ies　fronlages．

99

　　On　porte　un　int6rεt　de　plus　en　plus　grand

n比rates　et

Ia　formation　des　nltrosamlnes．

r6duction　sur　colonne　de　cadmium　vaεtre　adoptce

colnme　une　methode　de　r6f6rence　FIL　pour　le

dosage　des　nltrates　et　nitrites　dans　les　fromages．

Lcs　nitrates　sont　dos6s　en　Europe　par　colorim6trie

du　distillat　obtenu　par　d量stillation　de　m．xylenoI

nitr6．　La　m6thode　par　r6ductlon　est　compliqu6e

et　peu　apPropri6e　a　ranalyse　de　routine，　tandis

que　la　m6thode　bas6e　sur　une　nitration　souffre

d’un　manque　de　sensibilit6　et　de　rcproductlbilit6．

On　a　apport6　de　nombrcuses　am61ioration註1a

m6thode　dc　Hannl　et　nous　proposons　ici　une

m6thode　d’analyse　de　nitrates　et　nitrites　dans　Ies

fromages　par　chromatographie　cn　phasc　gazeuse

bas6e　sur　rextraction　du　produit　de　r6action　entre

nitrates　et　m－xylenQ1．

　　L’cssai　avait　d6montr6　que　dans　rintervalle　de

25－250ngdcNO30ude5－50deNO2，ilyacom．
p16コ口　Iin6arit6　entre　Ia　r6ponse　d’un　d6tecteur　a

ionisation　de　namme　ou　h　capture　d’electrons　et

la　concentration　en　nitrate　inject6．　La　limite　de

sensibilit6　cst　O．1　ppm　avec　d6tecteur註ionisation

de　namme．　Les　pourcentages　de　r6cup6ration　de

nitrate　et　nitrite　ajout6コ口dans　fromage　Samsoe直

raison　de　2，10，500u　100ppm　NO30u　NO26taient

Dosages　des　nitmtes　et　皿itrites　dans　les

fromages　par　chromatograpbie　en　phase

gazeuse

Masatake　ToYoDA，　Hideyo　SuzuKI，　Yoshlo

ITo　and　Masahiro　IwAIDA：　XX　Cb7zgプ．

乃3’67π．ムα漉。ろ1F，393（1978），　Paris

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　aUX

　　　　nitritcs　dans　les　fromages註cause　de

　　　　　　　　　　”　　　　Une　m6thode　par

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

98．8，99．7，96．5，97．7pour　Ie　nitrate，

98，3　et　98．9　pour　Ie　nitr三te．

et　80，6，　86．2，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク100　Systさme　d，藍nspection　des　aliments　importes

　　　　　au　Japon

　　　　　Masahlro　IwAIDA：XX　Co／28ア．1κ’‘ノフz．　Lαf〃6ろ

　　　　　1F，1077（1978），　Paris

　　Une　fois　Ics　alimcnts　import6s　entr6s　sur　le

territoire　japonais，　Ie　Rさglement　sur　la　Salubrit6

des　Dcnr6週目　Alimentaires　leur　est　appliqu6　de　la

meme　maniさre　qu’aux　produits　nationaux．　Un

importeur　doit　se　mettre　en　rapPort　avec　le　Mini－

stere　de　la　Sant6　Publique　chaque　fois　qu’il　d6sire

importer　selon　des　dispQsitlons　stipu16es　dans

I’arr色t6　minist6rlel．　Des　inspecteurs　de　la　salubrit6

r6sidant　dans　15　port　et　a6roports　d’Hokkaido

jusqua　Okinawa　regoivent　le　rapPort，　ensuite　cer－

talns　articles　sont　autoris6s　a　entrer　imm6diate－

ment　Iorsque　l’inspecteur　juge　qゴil　n’est　pas

n6cessalre　de　lcs　soumettre五1’analyse　chimlque

ou　mlcrobiolog1que．　Quand　il　restime　n6cessaire，

rinspecteu：’peut　collecter　des　6chantillons　en　vue

d’analyses　effectu6es　a　titre　gratuit．　　Les　br6ves

inspections　sont　exく…cut6es　dans　le　laboratoire　du

port，　par　contre　les　examcns　plus　complets　sont

ex6cut6s註　1’institut　National　de　la　Recherche

Hygi6nique（INRH　a　Tokio　ct　Osaka）．　Le　visa　de

1’6tat　sera　d61ivr6　si　r6chantillon　satisfait　a

rexamen，　sinon　les　denr6es　refus6s　seront　retour－

n6es　au　pays　exportateur，　d6truites，　retrait6es　ou

acc6pt6es　a　rimportation　sous　certaines　conditions

（autiliser註des負ns　autres　que　Ia　consommation，

etc．＿）．

101　R色glementation　japonaise　des　additifs　ali－

　　　　　mentaires　utilisables　pourles　produits　laitiers

　　　　　Masahiro　IwAIDA：XX　Co218ア．乃2’oア12．加f’fε7，

　　　　　1F，1078（1978），　Paris

　　Au　Japon，　avec　la　promulgation　de　la　nouvelle

Constitution　apr色s　la　guerre　la　Loi　sur　Ia　salubrit色

des　denr6es　alimentaires　a　6t66tab工ie　comme　Ioi

g6n6rale　relativeきIa　salubrit6　des　denr6es　alimen－

taires，　et”1’Arrεt6　minist6riel　relatif　aux　normes

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロde　compositlon　etc．　pour　Ie　lait　et　produits　laitiers

，’

Utait　publi6．　En　1955，　beaucoup　d’enfants　ont

6t6　intoxiqu6s　par　du　lait　erl　poudre　contenant
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une　grande　quantit6　d’arsenic　provenant　de　phos－

phate　de　sodium　dibasique　utilis6　comme　additif

ahmentaire．　Cette　intoxication　avait　mis　en

6vidence　un　d6faut　de　la　Loir　sur　la　salubrit6　des

denr6es　alimentaires　qui　a　conduit　a　son　amende・

ment．　En　1959，”La　Noti丘catlon　relative　aux

normes　et　sp6ciffcations　des　d6日置6es　a】imentaires

et　additifs　alimentaires　etcノ’6tait　publi6e．

102　市販食酢数種の化学組成について

　　　金森孝子，小松由貴子＊，外海泰秀，中村恵三，

　　　金田吉男，慶田雅洋：栄養と食糧，31，513

　　　（1978）

　大阪府，愛知県および鹿児島県産の「醸造酢」と表

示したものを試料とした，なお，鹿児島産のものは酢

がめ製法によるものである．

　大阪産米酢は，対応する酒精酢よりもエキス分がか

なり高く，鹿児島産酢では低かった．総酸含量は，愛

知産酢が5％を示したほかはいずれも酢酸として4．2

～4．55％であり，総忌中不揮発酸が35％以上のもの

が2件あった．灰分は0．07～1％で，高灰分の製品

はその中に含まれる食塩の比率が高かった．金属組成

で特に多いのはナトリウムで，非食塩態ナトリウムも

450～1，600ppm検出された．大阪産の米酢では，対

応する酒精酢の7倍以上の還元性単糖類（グルコース

およびフルクトース）を検出した．両者の組成比はほ

ぼ等量であり，GCとソモギィ性による結果はよく一

致した．鹿児島産酔では糖を検出しなかった．窒素化

合物は鹿児島産酢中に550～700ppm検出され，窒素

の大部分は非たん白態であった．

＊神戸女子薬科大学

103　Biochemical　Decomposition　of　Coal・Tar

　　　Dyes　I．　Biochemical　Decomposition　a皿d

　　　Identi且cation　of　Decomposed　Products

　　　YasuhideToNoGAI，　Masahiro　IwAIDA，　Masa－

　　　tomo　TATI＊1，　Youki　OsE＊2　and　Takahiko

　　　SAITo＊2：ノ．　ToκfcoJ．　Sof．，3，193（1978）

　Biochemical　degradationtest　offood　coa1－tar　dyes

using　sludge　was　studied　in　order　to　evaluate　their

safety．

　It　was　found　that　some　dyes　were　little　de．

composed　under　aerobic　condition　but　four　azo

dyes　were　readily　decomposed　under　anaerol）ic

condition．　These　were　Food　Yellow　No．4，　No．5，
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and　Food　Red　No．2，　No．102．

　Decomposed　products　of　these　four　azo　dyes　by

sludge　under　anaerobic　cQndition　were　identi丘ed

as　sulfonilic，　naphthionic　acids　and　so　on．

＊1Gifu　University，　School　of　Medicine

＊2Gifu　College　of　Pharmacy

104　Biochemical　Decomposition　of　Coa1・Tar

　　　Dyes　II．　Acute　Toxicity　of　Coal・Tar　Dyes

　　　and　Thelr　Decomposed　Products

　　　Yasuhide　ToNoGAI，　MasahirolwAIDA，　Masa．

　　　tomo　TATI＊1，　Youki　OsE＊1　and　Takahiko

　　　SATO＊2：ノ」ToエfooJ．　So∫．，3，205（1978）

　Twenty　Idnds　of　coa1，tar　dyes　were　sublected　to

median　tolerance　Iimit（TLm）test　by　use　of　Hime－

daka　（0乳y2ゴα31α’ゆθ3）for　the　comparison　of　their

aCUte　tOXICItleS．

　It　became　clear　that　4　kinds　of　halogens　subs．

tituted　xanthene　dyes　showed　strong　acute　tox1－

cities．　From　the　fact　that　uranine　had　the　Iower

acute　toxicity　than　halogens　substittlted　cornpounds

and　the　toxicities　of　four　dyes　increased　through

irrad1atlon，　it　was　assumed　that　halogell　atoms　ln

dyes　might　be　responsible　for　these　strong　acute

toxiciUes　to　fish．

＊1Gifu　University，　School　of　Medlci且e

＊2G量fu　College　of　Pharmacy

105　輸入ホワイトチョコレート中の二酸化チタンの

　　　検出・定量法について

　　　小川俊次郎，豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋：

　　　食品衛生研究，28，1081（1978）

　チョコレート中の白色着色顔料二酸化チタンの検出

定量法について検討した．

　第12版A．0．A．C公定法では回収率が低く，ばら

つきもあり，良好な結果は得られなかった．灰化温度

を600。に下げることにより回収率は99％に向上し，

良好な成績を得た．輸人おはじき形チョコレート（白）

より3，000ppmを超える二酸化チタンは検出されな

かった．

106 Determination　of　Sulphates　in　Food　Coa1－

Tar　Dyes　by　Use　of　Lead・selective　Ion

Eleetrode

Masahiro　IwAIDA，　Kiyoko　UEDA　and　Keizo
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　　　　　NAKAMuRA：ノ．　F∂041｛γ9．300．ノごρα，3，19，

　　　　　524　（1978）

　　An　investigation　was　carried　out　on　the　appli－

cation　of　Iead．selective　electrode　fQr　the　determi．

natlon　of　sulphate　in　food　coa1－tar　dyes　with　the

aim　of　adopting　it　as　the　routine　method　for

product　examination．　Promising　results　were　ob．

taincd．

　　Coa1．tar　dye　solution　was　titrated　with　O．OI氏1

1ead　nitrate　solution　to　fonn　precipitate　of　Iead

sulphate　and　thcn　the　presence　of　an　excess　of

lead　was　sclectivcly　detected　with　Iead　electrode．

Sincc　Iead　sulphate　was　slightly　soluble　in　water

which　might　1ead　to　an　indistinct　end－point，50％

dioxane　solut三〇n　was　chosen　as　the　suitable　solvent．

Since　three　xanthene　dyes（Food　Red　No．3，　No．

104and　No。105）formed　preclpitate　with　lead

nitrate　solution，　removal　of　these　dyes　was　indis－

pensable　before　titration；and　so　a11　aliquot　of　the

filtrate　obtained　by　the　filtration　of　dye　acid　pre＿

cipitatc　formed　by　the　addition　of　nitric　acid　was

uscd．

　　Rcmarkable　jumping　of　electrode　potential　was

observed　when　the　pH　was　adjusted　neutral　before

titration．　Presence　of　copper　and　chloride　was

known　to　show　interference　on　the　titration，　but

the　permlssible　level　of　the　presence　of　them　in

food　coal．tar　dyes　was　not　so　deadly　effective　as

to　disturb　the　reading　of　the　end－point．　The

methods負nally　adopted　were　compared　with　the

contcmpQrary　adopted　routine　method　（turbidi。

metry）on　8　kinds　of　food　coal－tar　dyes．　From　the

results　it　becamc　clear　that　the　ion　electrode

titrimctry　was　superiQr　to　turbidimctry　both　in

　rccovcry　and　rcpeatability．

107

　　An　improved　procedure

graphic

（BHT）

extractlon

was　extrelnely　cffective　for　raising　the　rccovery　of

Gas　Chromatogmphic　Determimtion　of

Dibutyl．』ydroxytoluene　in　Butter

Yoshio　ITo，　Masatake　ToYoDA，　Shunjiro

OGAwA　and　Masahiro　IwAIDA：ノ．均g．

Cんθ〃’．，24，338　（1978）　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　for　the　gas　chromato．

　　detcrnlination　of　dibuty1噌hydroxytoluene

　in　butter　was　p【QpQsed．　On　the　hexane

●　of　BIIT，　addition　of　ammonia　water

BHT．　At　the　spikage　levels　of　10　and　IOO　ppm　of

BHTらrecovery　was　around　50％without　ammonia

water　treatment，　whlle　it　rose　to　more　than　94％

with　ammonia　water　treatment．

108　　Studies　on　the　Interaction　between　Proteo・

　　　　　1ipid　and　Bacte■ial　Pyrogen（III）　Binding

　　　　　of　Proteolipid　Apoprotein　derived　fmm

　　　　　Rabbit　Cerebrum　to　LPS

　　　　　Yoshiyuki　OGAwA，　Tetsuo　KoMuRo　and

　　　　　Seizaburo　KANoH：ノヒψ．ノ．　！匠64，　Scf．　B∫o’・，

　　　　　32野　104　（1979）

　　The　ihteraction　of　LPS　with　proteolipid　was

further　studied．　Lipophilic　proteolipid　apoprotein

derived　from　rabbit　cerebrum　was　found　to　be

bound　to　LPS　particularly，　Iipid　A，　in　accordance

with　the　suppression　of　pyrogenicity　of　LPS．

109　Studies　on　the　Relationship　between　Enzyme

　　　　　Inhibition　and　Fetal　Toxicity　by　Organo－

　　　　　PLosphorous　Insecticides

　　　　　Selzaburo　KANoH　and　Takafumi　ITAM【：

　　　　　T¢fγαごoJogy，　18，　146　（1978）

　Current　evidence　indicates　that　the　toxicity　of

organic　phosphorus　insecticides　can　be　explained

on　the　basis　of　their　ab…1ity　to　inhibit　acetylcholine・

esterase（ChE）ゴノzびξ〃。．　The　insecticldes　a［so　can

induce　fetal　toxicity．　Howcver，　the　relationship

between　fetal　toxicity　and　enzyme　inhibition　has

not　yet　been　clari且ed．

　　Wc　studied　this　relation　with　some　insectlcides

in　pregnantrats，　and　obtalnedthe　following　results．

1）The　oral　LDso　of　Phos、℃1（P）and　Sumithion（S）

was30　mg／kg　and　300　mglkg　respectively　with　some

dlffcrcnccs　on　thc　basis　of　sex　noted．　2）ChE

activity　dccrcascd　in　thc　follow五ng　order；maternaI

brain，　iiver，　placcnta，　fctus　and　maternal　serum．

Inhibition　of　ChE　by　P　was　more　potcnt　than　S．

3）The　fetal　toxicity　produced　by　a　dicしcontaining

12．5，500r　I25ppm　ofPfed　during　the　second

　　コtrlmestcr　to　pregnant　rats　depended　on　the　dose

of　P．　4）The　uncoup！lng　action　of　P　or　S　on　Iiver

mitochondrial　oxidative　phosphorylation　was　not

marked．

　　The　data　suggest　that　fetal　toxicity　can　be　pro－

duced　at　a　Iower　Ievel　than　that　required　to　pro卿
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duce　maternal　tox｛city，　and　these　丘ndings　are

discussed．

110

　The　drug　metabolizing　erlzyme（P．450）

mlcrosomes　is　recogni2ed　to　be　one　of　the　principal

detox爺cation　mechanisms．　During　pregnancy，　the

mother　is　influenced　by　many　substances，　not　only

various　types　of　therapeutic　medications　but　also

by　many　envlronmental　chemicals．　P－450　may

Play　a真imPortant　role　in　PrQtecting　the　fetus　by

metabolizing　such　substances　under　proper　con．

ditions，　but　the　precise　mechanisms　are　not　yet

fu11y　understood．　We　studied　the　importance　of

P．450during　pregnancy　in　maternal　Iiver，　placenta

and　fetuses　by　observing　pregnant　rats．　We　ob．

tained　the　following　results：1）Phenobarbital　was

injected　at　a　dose　of　50mg／kg　ip　during　the丘rst，

second　and　third　trimesters　for　four　days，　but　no

anomalies　were　observed　at　the　20th　day　of　ges－

tation，2）After　birth，　the　neonates　treated　with

phenobarbital　developed，　and　there　was　no　dif－

ference　between　the　neonates　and　the　control

until　the　2nd　month．　3）The　sleeping　time　of

neonates　injected　with　pentobarbital　was　decreased

compared　with　controls　and　the　anHine　hydroxylase

activity　of　maternal　and　fetal　Iiver　was　increased

compared　with　controls．

Studies　on　the　Drug　Metabolizing　Enzyme

（P－450）during　Pregnancy

Ikuko　MoRIYAMAgSHIMAM．oTo＊，　Masayuki

FuJITA＊，　Ryull　YAMAGuCHI　and　Se1zaburo

KANoH：Tθプσ∫0108ア，18，145（1978）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　llver

＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nara

　　Medical　University

111　　Studies　on　tLe　Fetal　Toxicity　ofAntipyretics

　　　　　against　Endotoxin　Fever三n　the　Rat

　　　　　Seizaburo　KANoH　：Tθγα’oJo8y，　18，　130

　　　　　（1978）

　Bacterial　endotoxin　（Lipopolysaccharlde；LPS）

can　produce　fever　in　both　animals　and　man．　The

mechanism　of　the　fever　is　not　yet　well　under－

stood．　However，　various　antipyretics　can　effec．

tively　decrease　the　fever．　The　fetal　tQxicity　of

these　agents　might　be　influenced　by　both　fever

an．d　LPS．　In　this　report，　the　following　results
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were　obtained．　1）The　pyrogenicity　of　LPS　in

theτat　is　weak　but　can　produce　abortlon　or　re－

sorpt1orl　at　a　dose　of　1μ9／kg　iv　at　various　stages

of　gestation．　2）　Fetal　toxicity　including　fetal

death，　resorption，　aborptlon　and　SFD　was　weak

with　a　dose　of　250　mg／kg　po　of　aspirin　and　50

mg／kg　po　of　aminopyrine，　but　it　was　increased

in　pregnant　rats　treated　with　LPS。　3）Enhance－

ment　of　lethal　toxicity　of　antipyretics　was　ob．

served　in　normal　rats　by　injection　of　I，PS．　4）

Reserpine，　which　can　decrease　normal　body　tem．

perature，　produced　SFD　when　injected　at　a　dose

of　2．5mg／kg　ip　during　Iate　gestation．　5）Anti－

pyretics　administered　orally　were　distributed　in

the　placenta，　fetus　and　various　rnaternal　organs．

In　addition　the　tissue　concentration　was　increased

by　injection　of　LPS．　The　ATP　and　cathechol－

amine　contents　were　decreased　by　reserpine．

These　data　suggest　that　permeabHity　of　the

placental　barrier　increased　and　conseqtlently　the

increased　drug　concentration・may　enhance　toxi＿

city，

〃2　Studies　on　the　Fetal　Toxicity　of　Potassium

　　　　　Nitrate　in　two　Generations　of　Rats

　　　　　Seizaburo　KANoH　　and　Makoto　EMA：

　　　　　Tθプα’0108ツ，　18，　148　（1978）

　　Potassium　nitrate（KNO3）has　been　widely　used

as　a　food　additive　with　low　toxicity．　However，

Iittle　is　known　of　the　possibility　of　fetal　toxicity．

In　this　report，　we　studied　fetal　toxicity　including

the　maternal，　FI　and　F2　generations　in　pregnant

rats．

　　The　pregnant　rats　were　fed　、vith　a　diet　con－

taining　2．5，0．5　0r　O．1％　of　KNO3　during　the

second　trinlester．　No　maternal　toxic　symptoms

or　gross　fetal　malformations　were　observed　at

term　except　in　the　2．5％group．　After　normal

delivery　in　half　of　the　offsprings（F1）from　the

dams　receiving　KNO3，　the　neonates　were　observed

until　the　13th　week．　No　differences　were　ob－

served　from　controls．　The　female　rats　of　a11

groups　were　mated　with　the　same　male　groups

and　fed　with　the　diet　described　above　during　the

second　trimester．　At　term，　slight　fetal　toxicity，

including　some　types　of　anomalles，　was　observed
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in　the　2．5％KNO3　group，　but　the　other　groups

were　almost　normal．　After　normal　delivery　of

the　offspring　（F2）growth　development　of　the

neonates　was　no　di任erent　from　controls．

　These　data　suggest　that　a　dose　of　2．5％KNO3，

which　corresponds　to　4　g　in　daily　intake　for　human

being，　was　slightly　toxic　to　the　F2　generation　in

rats．

〃3　Elfeds　of　Capsaicin　on　Ilypothalamic

　　　Thermo．sensitive　Neurons　in　the　Rat

　　　Teruo　NAKAYAMA＊，　Masatoshi　SUzuKI＊，

　　　Youzou　IsHIKAwA＊　and　Akira　Nlsmo＝

　　　ハ1θz‘γ05cJθ匁。θLε’∫θ73，7，151　（1978）

　In　urethanized　rats，　capsaicin　（1　mg／kg）was

injected　subcutaneously　while　record1ng　single

unit　discharges　Qf　preoptic　and　anterior　hypo＿

thalamic　neurons．　The　discharge　frequencies　of

17warm．sensit量ve　neurons　out　of　21　began　in．

crcasing　with　less　than　15　min　latency，　and　in＿

creased　to　139－368％at　5－25　min　after　injcction．

Thc　discharges　of　6　cold．sensitivc　neurons　were

inhibitcd　or　abolishcd，　while　thermally　insensitive

neurons　were　not　affected　by　capsaicin．

＊Department　of　Physiology，　Osaka　University

　School　ofムledicine

114　母体・胎仔複合体における薬物代謝

　　　加納晴三郎：「環境科学」研究li［品川，　B　23－S

　　　14－1，　P．11　（1979）

　薬物代謝酵素の先天異常学における問題点について

述べると共にphenobarbita1（PB）よって誘導された

薬物代謝酵素活性の上昇が個体に最終的に布利である

か否かの問題点について妊娠ラットにPBを投与して

検討し，胎仔および新生面発育への影響と偲体肝一胎

盤一胎仔系における薬物代謝酵素の消長を明らかにし

た．すなわち妊娠初期にPBを与えると吸収胚が増加

したが，胎仔重量，胎盤重麺および母体肝重量には著

しい差がなかった．しかし，新生仔発育は全般に発育

度で約10％低下した．また，母体肝，胎盤および胎

仔肝の薬物代謝酵素活性を450nmによる差スペクト

ル法でみると，PB投与により胎盤と胎仔に上昇傾向

が示された．

115　ケシ（Pのαひεr807ππ漉r脚πL）の生産力に

　　　およぼす気象要因の影響（第2報）早生型系統

　　　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，

　　　33，　11　（1979）

　羽】歌山薬試における1960年から1975年までの16

力年のケシ早生型系統AW×14－53－6の生産力と当

場において観測した各種気象要囚との問の相関を検定

し，一貫種の場合と比較した．

　一貫種の場合と異なった点は次のようである．第一

に開花期における平均最高気温および降水量はあへん

およびモルヒネ収量との間に有意の相関は認められな

い．次に開花期における平均気温較差とあへん中のモ

ルヒネ含量との間に負の相関が認められる．またあへ

ん採二期においてよりも，さく果生育期により多くの

気象要囚があへんおよびモルヒネ収量と相関する．早

生系統はモルヒネ生産におよぼす気象要因に対する反

応が一貫種ほど敏感でないようである．

＊前和歌山薬用植物栽培試験揚長

116　葛薬の化学的研究（第1報）筍薬中の配糖体の

　　　定量

　　　西沢　信＊，山塁　喬＊，堀越　司，本間尚治郎：

　　　生薬学雑誌，33，7（1979）

　筍忌中の配糖俸paeoniflorin，　albiflorin，　oxypae．

n三norinおよびbenzoylpaeoninorinを二波長クロマ

トスキャナーを用いる薄層濃度法で同様に定量した．

12試料中のpaeon田orln，　a工binorin，　oxypaeoni．

fiorin，　benzoylPaeonmor｛nの含量はそれぞれ1．96～

4．12％，nd～1．39％，0．08～0．21％，0．04～0．21％で

あった．根の皮と髄のpae。ninorin含量はそれぞれ

2．54％，1．77％であった．またalbiHorinは皮のみ

に含まれていた．paconinorin含量は根頭部が最も高

く3．93％で，主根下部が最も低く1．66％であった

oxypaeoni∬orinもpaeon旧orinと同じ傾向をもつが

albinorinは根頭部にはほとんど含まれていなかった．

　皮去，湯通の試料では皮付に比しpaeoni且orin，

albinorin含量が低く特に湯通のalbin。rin含量は皮

付の半分以下であった．

＊北海道立衛生研究所
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1・松田りえ子，小宮卓二，立沢政義，江島　昭：新

　共重合型充填剤を用いた高速液体クロマトグラフィ

　一による医薬品の分析

　第22回日本薬学会関東支部大会（1978．11．11）

2．石橋無味雄，柴崎利雄，江島　昭：クーロメトリ

　ックモニターを用いたヒドロキシベンズ7ルデヒド

　類の分析

　日本分析化学会第27年会（1978．10．11）

3．鯉渕昌信，江島　昭＝炎光光度検出器及び熱イオ

　ン化検出器を用いたクロフィプラートカプセル中の

　パラクロル7エノールの分析

　日本分析化学会第27年会（1978．10．11）

4．黒柳正典，福岡正道，義平邦利，名取信策；1・

　Indanone辛櫃を有するsesquiterpene，　pterosin

　類のCDと立体配座

　第21回天然有機化合物討論会（1978．8．24）

5．名取信策＝天然変異発癌物質の現状と展望一天然

　に本来存在するものについて

　第37回日本癌学会総会（1978．8．9）

6．　名取信策：キノコの成分とその効用

　第12回林業技術シンポジウム（1979．3．15）

7，　Shinsaku　NAToRI　l　ApPlication　of　Herbal

　Drugs　to　Ilealth　Care　in　Japan

　Semlnar　oll　Plants　in　Traditional　Med三cine，

　WHO／Instituto　Italo．Africano（1979．4．4）

a　関田節子，義平邦利，名取信策，宇田川俊一，室

　井哲夫，倉田　浩，梅田　誠＊：Ckaetomiumおよ

　び関連属における　ChaetOglObOSinS，　SterigmatO・

　cyst量n8などの生産性の検索

　第9回マイコトキシソ研究会（1979，2．3）

　＊横浜市立大学

9．大場琢磨：エチレンオキサイドのFDAにおける

　規制について

　日本医科器械学会，第42回滅菌法研究会（1979．

　1．27）

10．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溶液の安定性について

　日本医科器械学会，第53回大会（1978．5．26）

11．辻楠雄，菊地寛，堀部隆＊，相良学＊：歯

　科用レジンの溶出について一罪ひffroにおける溶

　出分の分析一

　第37回日本歯科材料器械学会（1978．10．13）

　＊福岡脚高大学

12．中村晃忠，舘野周之＊，小嶋茂雄，鹿庭正昭，河
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村太郎＊：防炎加工剤Tris　BP類似物質とハロア

ルカノールの突然変異原性

日本環境変異原学会第7回研究発表会（1978．10．19）

　＊横浜市衛生研究所

13．Takuma　OBA：Sympos量um　on　Biomedical　Uses

　of　Fibers；Present　Status　of　Biomedical　Ap・

　Plication　of　Fibers　in　Japan

　The　American　Chemical　Society，　and　the

　Chemical　Society　of　Japan（1979．4．2）

14．松村年郎，樋口英二：Themal　Fnergy　Ana・

　1yzerによる空気中のN一二卜ロソジメチル7ミン

　の定量

　日本大学理工学部学術講演会（1978．11．25）

15．木嶋敬二，井上哲男＝高速液体クロマトゲラフィ

　一によるN・ニトロソジエタノールアミンの分析

　第15回全国衛生化学技術者協議会（1978．9．29）

16．Mitsuharu　TAKEDA：Recellt　Status　of　Pesti・

　cide　Residues　in　］Foods　in　Japan

　The　ACS／CSJ　Congress　i且Hawaii（1979．4．3）

17・斎藤行生，武田明治，内山充：食品中の石油成

　分の分析法　含窒素化合物の分析法および石油成分

　の食品中での動態

　第5回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（1978．10．6）

18．斎藤行生，武田明治，内山充：海産生物中の石

　油汚染の指標について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．7）

19．河村葉子，武田明治，内山充，堺敬一＊＝

　Total　diet　su】rveyにお1ナる：有機リン剤について

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．16）

　＊宮城県衛生研究所

20．Sadao　UcHIYAMA：Fluorescence　Enhancement

　in　Thin・layer　Chrolnatography　by　Spraying　with

　Viscous　Organic　Solvents

　The　ACS／CSJ　Congress　in　Hawaii（1979，4．1）

21．三原翠，近藤龍雄，内山充：各種条件下ラッ

　トの臓器TBA値の変化

　第2回過酸化脂質研究会（1978．10．24）

22，天野立爾，熊田勝紀，一戸正勝，内山　茂：且8・

　Pθrgεπ鵬oc触αcc醐グループのオクラトキシン

　生産性に関する研究一II

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．17）

2ユEtsuko　IsoHATA，　Mltsuru　UcHIYAMA：1）eter・

　mination　of　Sterigmatocysti皿and　Related瓦le．
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tabolites　in　Animal　Tissues

　The　ACS／CSJ　Congress　in　Hawaii（1979．4．6）

24，山本　都，山田　隆，谷村顕雄：2級アミンのニ

　トロン化反応に及ぼすエタノール，ブドウ糖，ショ

　糖の影響について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．7）

25．山本　都，水域弘子，金子久美，谷村顕雄，楢府

　直大＊1，早川順子＊1，堺　敬一＊2，佐藤伸俊＊2：ヒト

　血液中に検出されるN・ニトロソ化合物について

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．16）

　判愛知県衛生研究所

　＊2宮城県衛生研究所

26．西澤　借＊，岡部建蔵＊，石綿　肇，山本　都，谷

　村顕雄＝生活環境水に存在するN・二トロン化合物

　について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．7）

　＊東北歯科大学

27．下平富子：赤血球によるメチルニトロング7ニジ

　ンの不活化について

　第8回環境変異学会（1978．10．20）

28．小高秀正＊，林　長男，谷村顕雄，：倉田　浩：硝酸

　ナトリウム投与サルの胃内における硝酸および亜硝

　酸イオンの消長と微生物叢について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．7）

　＊日本大学四獣医学部

29．松井道子，谷村顕雄，倉田　浩，尾崎　明＊，二野

　義己＊，光岡知足＊：腸管内微生物による食品添加物

　の代謝に関する研究（V）一腸内微生物を投与したノ

　トバイオートマウスにおけるCIIS・Naの代謝

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．17）

　＊理化学研究所

30．一戸正勝：汚染7ザりユウム菌の分類

　シンポジウム「7ザリュウムによる圃場汚染とその

　毒物」

　第S回マイコトキシン研究会（1978．7．8）

31．宇田川俊一：生活環境をとりまく真菌の諸問題

　4．一般食品の汚染かび

　第22回日本医真菌学会総会（1978．10．20）

32．宇田川俊一，室井哲夫，倉田　浩，閃田節子，義

　平邦利，名取信策：0・メチルステリゲマトシスチン

　産生α己αθ加η痂4襯の分類学的性質について

　第8回マイコトキシン研究会（1978．7．7）

33．内山　茂，一戸正勝，天野立雨，熊田勝紀：．48・

　ρerρπ伽80cみrαcα田グループのオクラトキシン生

　産性に関する研究一L分離菌株の性状について

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．17）

34．天野立爾，熊田勝紀，一戸正勝，内山　茂：」8・

Pθrσπ加80欲rαc餌8グループのオクラトキシン生

　産性に関する研究一II．オクラトキシンの単離，精製

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979。5．17）

35．安藤展代＊，中嶋英子＊，一戸正勝：伽ecπoη彫ce8

　’παcfπ麗8による眼炎

　第22回日本一爽菌学会総会（1978．10．20）

　＊神奈川県立足柄上病院

36。大内忠行＊1，石井　明＊1，一戸正勝，椛沢靖弘＊2：

　小児喘息患児におけるアレルゲン，特に屋内塵の真

　冷温の検討について

　第28回日本アレルギー学会総会（1978．10．26）

　＊1東京大学医科研

　＊2東京医科歯科大学小児科

37．高鳥浩介＊，宇田川俊一：P¢frfε旧識配π2（且”e・

　8cゐ8r∫α）ゐ。〃〔漉の毛侵入について

　第22回日本医真菌学会総会（1978．10．20）

　＊食品薬品安全センター

38．西村和子＊，宮治　誠＊，栗田啓幸＊，田口英昭＊，

　岩津都希雄＊，宇田川俊一＝五∬fcroα8cω8属とεpo－

　ro焼r㍑8Cみεπ¢胤との類縁性とマウス腹腔内にお

　ける寄生形態

　第22回日本医真菌学会総会（1978．10．20）

　＊千葉大学

39．新村寿夫，望月左弓，時枝利江，山羽　力：ラッ

　ト肝遊離生緬胞の脱水素酵素に及ぼすメタ重亜硫酸

　カリウムの影響

　日本農芸化学会昭和54年度大会（1979．4．4）

40．森本和白，田中　彰，山型　力：N一ニトロソ尿素

　の発癌性および制癌性の差異に関する生化学的研究

　1．加躍roにおけるN・二トロン尿素のタンパク質

　および核酸との結合性の比較

　日本癌学会第37回総会（1978．8．9）

41．赤阪雄一郎＊，町田豊平＊，亀地隆明＊，林　伸一＊，

　田中　彰：尿路悪性腫瘍と尿中ポリアミン

　第67回　日本泌尿器科学会総会（1979．4．6）

　＊東京慈恵会医科大学

42．赤阪雄一郎＊，町田豊平＊，田中　彰：

　尿路悪性腫瘍と尿中ポリアミン

　第16回日本癌治療学会総会（1978．9．8）

　＊東京慈恵会医科大学

43　田中　彰，町田豊平，三木　誠，大石幸彦，上田

　正山，木戸　晃，柳沢宗利，池田勲夫，島村芳之，



学 会

　倉田邦夫：99mTc・dmMSと99mTc・mess・DMSの基

　礎的検討

　第18回日本核医学会総会（1978．10，13）

44・三木　誠＊1，町田豊平＊1，大石幸彦＊1，上田正山＊1，

　木戸　晃＊1，柳沢宗利＊1，田中　彰，池田　勲＊2，島

　三門之＊2，倉田邦夫＊2，川上憲司＊1，勝山直文＊1：

　99mTc－d1・DMSの臨床応用について

　第18本回日核医学会総会（1978．10．13）

　＊1東京慈恵会医科大学

　＊2ダイナポットRI研究所

45．Akira　Tanaka，　Toyohei　Machida＊1，　Makoto

　Miki＊1　and　Isao工keda＊2：Renal　Imaging　with

　aNew　Agent，99mTc－dl．DMS

　International　Symposium　on　Radionuclides　in

　Nephrology（1978．6．15）

　＊1Department　of　Urology，　The　Jikei　University，

　　Scho～）10f　hledicine

　＊2Dainabot　Radioisotope　Laboratories

46．安原加寿雄，内田雄幸，小林和雄，戸部満寿夫：

　ラットにおける腎臓の自然発生腫瘍　（nephrobla・

　stoma）について

　53年度東京獣医畜産学会（1978．8．26）

47．Masuo　ToBE　l　Present　Status　of　the　Studies

　on　the　Safety　of　Irradiated　Food．

　5th　International　Congress　of　Food　Science＆

　Technology（1978．9．18）

48．戸部満寿夫：一般毒性評価における2，3の問題

　点について

　第52回日本薬理学会総会シンポジウム（1979．3．27）

49．金子豊蔵，高村二三知，小林和雄，堀内茂友，戸

　部満寿夫：PolycMorinated　terphenyl（PCT）の

　毒性に関する研究，第2報，慢性毒性について

　第52回日本薬理学会総会（1979．3．29）

50．高橋　惇，大野泰雄，大森義仁：ジアルキール：＝

　トロンアミン類の肝および血清酵素活性におよぼす

　影響II．ラットとモルモットにおける種差

　第58回日本薬学会関東部会（1978．6．3）

51．Yoshihito　OMoRI，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Yasuo

　OHNo，　Hagime　ISHIwATA，　Akio　TANIMuRA：

　Drag・nitrate　interactions：Species　and　sex　d置・

　erences　in　the　formation　ofdimethy翼nitrosoamine

　and　its　eぽectS　on　the　hepatic　enzyme　activitieS

　20th　Congress　Eur．　Soc．　ToxicoL　Berlin．1978．

52．川西　徹，高橋　惇，大野泰雄，大森義仁＝亜硝

　酸と薬物との相互作用（V）aminopyr董neとの相互
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　作用に及ぼすascorbate，　Erythorbate，　Sorbateの

　効果

　第59回日本薬理学会関東部会（1978。11．18）

53．簾内桃子，小野田欽一，中浦愼介，川島邦夫，藤

　森下之助，田中　悟，高仲　正，大森義仁＝食用色

　素赤色106号のラット体内分布および胎仔移行，分

　布と次世代への影響

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．6）

54，溝上敬之助，藤森観之助，井上和秀，簾内桃子，

　高仲　正，大森義仁：ラット胎仔の薬物代謝酵素活

　生について

　第52回日本薬理学会総会（1979．3．28）

55．前川昭彦，小田嶋成和：ACI／Nラ・7トにおける

　低濃度Sterigmatocystinの発癌性について

　第68回日本病理学会総会（1979．4．2）

56．前川昭彦：ニトロソ尿素によるラット実験的脳神

　経系腫瘍の発生と病理

　第20回日本神経病理学会学術研究会（1979．5．23）

57．新居　均＊1，宮田幸忠＊2，柴田道子＊2，木下　担＊2，

　細田勝彦＊2，高橋道人：N・nitmso・bis（2・oxopropyl）

　aminによるハムスター膵臓癌発生における前癌病

　変の研究

　日本癌学会総会（1978．8．10）

　＊1名古屋市立大学・二塁

　＊2名古屋市立大学・一病

58。立松正衛＊1，降旗千恵＊2，高橋道人，花之内基夫＊1，

　斉藤丈三＊2，杉村　隆＊2：MNNG短期投与による

　ラット幽門部粘膜におけるペプシノーゲン7イソザ

　イムの不可逆性変化

　日本軍学会総会（1978．8．9）

　＊1東大医科研・癌生物

　＊2名古屋市立大学

59．高橋道人，勝山　努＊1，立松正衛＊2，福島昭治＊2，

　臼井智之＊2，那須　毅＊1：コンカナバリンAパラド

　ックス染色法によるラット実験胃癌の組織化学的解

　析

　日本疵学会総会（1978．8．8）

　＊1四大・二病

　＊2名市大・一病

60．高橋道人，白井智之＊，白井智之＊，福島昭治＊，柴

　田道子＊，石原佑弍＊，吉岡芳男＊：胃潰瘍形成物質

　IodOacetamideのラットへの長期投与による胃粘膜

　の変化について

　日本癌学会総会（1978．8．10）

＊名市大・一病
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61．黒川雄二，小田嶋成和，Clyde．　J，　Dawe，＊J．E．

　Willlams＊：恥躍roで癌原性物質の処理を受けた

　消化管上皮及び二葉の移植実験一特に上皮間葉相互

　作用に着目して

　日賦癌学会総会（1978．8．9）

　＊Laboratory　PatllQIQgy，　National　Canccr　In曹

　　stltute

62．藤井敬二＊，荻生俊昭，中館正弘，小田嶋成和：

　アミルニトロソ尿素によるラットの腫瘍発生

　日本癌学会総会（1978．8．10）

　＊筑波大学，基礎医

63．竹内正紀，荻生俊昭，古田京子，小田嶋成和，中

　館正弘：ノーエチルー（ENU）及び1一プロピルー

　1一二トロン尿素（PNU）によるFischerラット

　消化管腫瘍の発生

　日本癌学会総会（1978．8．9）

64．荻生俊昭，竹内正紀，中館正弘，古田京子，小田

　嶋成和：1－iso・Butyl・1・nitrosourea（i・BNU）　によ

　る雌Donryuラット十二指腸腫瘍の発生

　日本癌学会総会（1978．8．9）

65．広瀬雅雄＊，荻生俊昭，小田嶋成和，中館正弘：

　エチルニトロソ尿素（ENU）とブチルニトロソ尿素

　（BNU）の併用投与によるDonryuラット白血病に

　ついて

　日本癌学会第37回総会（1978．8．9）

　＊名古屋市立大学・医

66．荻生俊昭，竹内正紀，小田嶋成和：1・iso・butyl・1・

　nitrosourea（i・BNU）により発生した十二指腸の血

　管内皮腫の組織像について

　第68回日本病理学会総会（1979．4．1）

67．河内　卓＊，矢作多貴子＊，石館　基：環境変異原

　の定量的評価に関する試み

　1ヨン｛＝瑳境変∫ξ原f≧会，　負苫7回　　（1978．10．20）

　＊国立がんセンター

68．井之川芳之＊，能美健彦，古川邦衛，石館　基＝

　突然変異試験法に用いられるS・9の検索（1）P・450

　含量およびCyt．　C還元酵素活性と変異原活性との

　比較

　日本環り包変異原己詐会，負τ7回（1978．10．20）

　＊東京薬科大学

69．能美健彦，井之川芳之＊，吉川邦衛，石館　基：

　突然変異試験法に用いられるS・9の検索（II）N・

　Demetllylation活性およびC・Hydroylation活性

　との関連

日本環箋変異原学会，第7回（1978．10．20）

　＊東京薬科大学

70．古川邦衛，原田隆一郎＊，能美健彦，井之川芳之＊2，

　石館　墓：突然変異試験法に用いられるS－9の検索

　（III）各種のS－9によるAminobenzene類の変異

　原活性

　日本環境変異原学会，第7回（1978．10。20）

　＊1東京農工大学

　＊2画面薬科大学

71．松岡厚子，林　眞，石館　塾：代謝活性化　（S・9

　mix）による化学物質の染色体異常誘発性

　日本紐織培養学会，第46回（1978．10．26）

72．石館　墓，林　眞，沢田　稔，松岡厚子：医薬品

　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

　日本組織培養学会，第47回（1979．51）

73．Lienard，　F．，林　眞，吉川邦衛，石館　基：トリ

　アジン系，カルバメイト系農薬およびそれらのニト

　ロソ化体の変異原性

　日本環境変異原学会，第7回（1978．10．20）

74．沢田　稔，林　眞，石館　基：PNUによる染色

　体異常誘発性と分離したサブクローンの核型分析

　日本癌学会，第37回（1978．8．9）

75．岡田敏史，中垣正幸＊＝2－1型塩酸フェノチアジン

　の水溶液中における道電率

　第28回日本薬学会近畿支部総会（1978．10．22）

　＊京都大学薬学部

76．四方田千佳子，岡田敏史，持田研秀：アラピアゴ

　ムの分子量分布

　第28回日本薬学会近畿支部総会（1978．10．22）

77．中原　裕，岡田敏史，持田研秀：リパーゼ活性に

　及ぼす界面活性剤の影響

　第28回日本薬学会近畿支部総会（1978．10．22）

78．古謝紀和，柴田　正，持田研秀：起炎性レクチン

　の酵素免疫測定法

　第28回日本薬学会近畿支部総会（1978．10．22）

79．慶田雅洋，外海泰秀，渡辺孝子，古年美千代：輸

　入明太子（塩蔵タラコ）中の亜硝酸について

　第15回全国衛生化学技術協議会（1978．9．29）

80．伊藤誉志男，外海泰秀，豊田正武，小川俊次郎，

　慶田雅洋＝冷凍えび及び塩蔵くらげ中のホウ酸の定

　量法について（灰化法とキレート抽出法の比較）

　第15回全国衛生化学技術協議会（1978．9．29）

81．外海泰秀，伊藤誉志男，慶田雅洋：希釈二酸化炭

　素（製糖工場用炭酸飽充ガス）中の3，4一ベンツピレ



学 会

　ンの試験法について

　第15回全国衛生化学技術協議会（1978．9．29）

82．海外泰秀，小川俊次郎，豊田正武，伊藤誉志男，

　慶田雅洋：数種食品中の3，4一ベンズピレンの簡易

　測定法について

　第33回日本栄養・食糧学会総会（1979．5．3）

83．豊田正武，小川俊次郎，外海泰秀，伊藤誉志男，

　慶田雅洋：水抽出・ガスクロマトゲラフィーによる

　TRHQ（tertiary　butyl　hydmquinone：第三級プ

　チルヒドロキノン）の定量

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．17）

84．小川俊次郎，吉年美千代，豊田正武，外海泰秀，

　伊藤誉志男，慶田雅洋，峯　孝則＊：ヘキサンジオー

　ル法による数種食品中のホウ素含量の調査

　日本食品衛生学会第37回学術講演会（1979．5．17）

　＊サントリー㈱中央研究所

85．伊藤誉志男，豊：田正武，鈴木英世，慶田雅洋：等

　速電気泳動（イソタコホレシス）による食品中の

　EDTAの検出・定量について

　日本食品衛生学出車37回学術講演会（1979．5．17）

86．峰　孝則＊1，鈴木登紀子＊1，；泉　哲男＊1，小原一

　雄＊2，福家田鶴＊2，中西　弘＊2，伊藤青史＊3，田中靖

　史＊3，堤　正雄＊3，伊藤誉志男：食用色素の系統的

　分析法に関する研究一1セライトカラムによる：方法

　について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978．12．6）

　＊1サントリー㈱中央研究所

　＊2Φの日本食品分析センター大阪支所

　＊3滋賀県衛生環境センター

87．外海泰秀，小川俊次郎，豊田正武，伊藤誉志男，

　慶田雅洋，三ツ橋幸正＊1，浜野　孝＊1，長谷川明彦＊1，

　田中喜作＊1，松木幸夫＊1，宇野正紘＊2，荒谷幸夫＊2：

　食用色素の系統的分析法に関する研究一II液・自分

　配法による方法について

　日本食品衛生学会第36回学術講演会（1978，12．6）

　＊ユ神戸市環境保健研究所

　＊2ニッカウヰスキー西宮工場

88．鈴木英世，中村恵三，慶田雅洋：ベルガモットオ

　イルおよびその含有化粧品申のベルガプテンの分析

　日本化粧品技術者会第4回研究討論会（1978．6．9）

89．加納晴三郎：妊娠動物の発熱と解熱剤による胎仔

　毒性

　第18回日本先天異常学会総会シンポジウム（1978．

　7．14）

90．森山郁子＊，藤田正之＊，山口龍二＊，加納晴三郎：
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妊娠ラ・7トの薬物代謝酵素について（1）

第18回日本先天異常学会総会（1978．7．14）

　＊奈良医科大学　産婦人科学教室

91．伊丹孝文，加納晴三郎：有機燐系農薬の胎仔毒性

　とコリンエステラーゼなどの阻害度について

　第18回日本先天異常学会総会（1978．7．14）

92．江馬　真，加納晴三郎：硝酸カリウム（KNO3）の

　ラットにおけるF1およびF2への毒性について

　第18回日本先天異常学会総会（1978．7．14）

93．小川義之，小室徹雄，加納晴三郎：綱菌性発熱物

　質（LPS）と脳Proteolipidの相互作用（第4報）

　一工PSとProteolipid　Apoproteinの相互作用一

　第53回日本薬理学会近畿部会（1978．6．19）

94．加納晴三郎，小川i義之，小室徹雄：内毒素の発熱・

　作用の種属特異性と大脳プロテオリピツドの相互作

　用について

　第25回毒素シンポジウム（1978．7．13）

95．加納晴三郎，小川義之，小室徹雄：内毒素の発熱

　作用の種属特異性と大脳プロテオリピツドとの相互

　作用

　第4回微生物をめぐる分子生物学とその薬学領域に

　おける応用面シンポジウム（1978．9．29）

98．加納晴三郎，小川義之，小室徹雄：内毒素（LPS）

　の大脳Proteo】ipidとの結合の特異性とそのPyro－

　ge皿icityの変化

　第7回薬物活性シンポジウム（1978，10．19）

97．西尾　晃，加納晴三郎：胎生期発育に及ぼす発熱

　および発熱物質の影響について（1）内毒素（hPS）

　の妊娠家兎に対する効果

　第52回日本薬理学会総会（1979．3．28）

98．本間尚治郎，堀越　司，西沢　信＊，山岸喬＊：

　薬用植物の栽培研究（7）オウレンの栽培条件と生

　育，収量，品質について

　日本生薬学会第25回年会（福岡）（1978．10，6）

　＊北海道立衛生研究所

99．堀越　司，本間尚治郎，西沢　信＊，山岸　喬＊；

　北海道におけるシャクヤク栽培（第3報）実生苗，

　株分苗の大きさと生育，収量および品質について

　日本生薬学会第25回年会（福岡）（1978．10．6）

　＊北海道立衛生研究所

100，本間尚治郎：センキュウについて

　日本生薬学会北海道支部センキュウの勉強会（1978．

9．17）

101．　堀越　司，本間尚治郎：北海道における葛薬の
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　栽培研究

　日本生薬学会北海道支部，生薬栽培と品質に関する

　研究会（筍薬について）（1979．3．16）

102．宮崎幸男，西孝三郎，渡辺照行1バカマオニ

ゲシの栽培および成分に関する研究（6）土壌条件

が幼植物の生育におよぼす影響

日本生薬学会第25回年会（1978．10．6）



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年頃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

53年4月から昭和54年3月までの演題等は下記のと

おりである．

第196回（昭和53年4月11日）
1．　マイコトキシソの同時分析法（15分）

　　　　　　　食　　品　　部　　。武田由比子

　　　　　　　　　　　　　　　五十畑悦子

　　　　　　　　　　　　　　　天　野立　爾

　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　充

2．亜硝酸と薬物との相互作用（皿）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（15

　　分）

　　　　　　　薬　　理　　部　　。大　野　泰．雄

　　　　　　　食品添加物部　　石　綿　　肇

3．市場生薬「剛堅」について一その2一韓国産禿活

　　（15分）

　　　　　　　生　薬　部。神田博史
　　　　　　　　　　　　　　　佐竹元吉
4．　ワラビの研究　第10報（15分）

　　　　　　　生薬部。黒柳正典
　　　　　　　　　　　　　　　福　岡正道

　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利

5．外国の化学物質規制の動き（20分）

　　　　　　附属図書館調査室　竹中祐典
6．チュニジア国に対する医療協力について（25分）

　　　　　　　環境衛生化学部　井上哲男

第197回（昭和53年5月9日）
1．　シクロヘキシルアミンおよび類縁化合物のウサギ

　　肝ミクロゾームによる酸化的脱アミノ化について

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
2．UVラベル化法によるN一ニトロソジエタノール

　　アミンの分析

　　　　　　　環境衛生化学部　ρ木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　井上　哲　男

3．　タンパク食品中のラジカル量についてのESRに

　　よる検討

　　　　　　　食　　品　　部　　内　山　貞夫

4．　ワラビの研究　第11報（癌原性物質の検索その

　　2）

　　　　　　　．生　　薬　　部　。福　岡正道

　　　　　　　　　　　　　　　黒　柳　正　典

　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利
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5．　ワラビの研究　第12報（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）

　　　　　　　生　薬　部。義平邦利
　　　　　　　　　　　　　　　黒柳正典

　　　　　　　　　　　　　　　福　岡正道

　　　　　　　　　　　　　　　名取　信策

6．放射性同位元素を利用した注射薬等の無菌試験に

　　関する研究（その1）

　　　　　　　衛生微生物部。栗栖弘光
　　　　　　　　　　　　　　　倉　田　　浩

第198回（昭和53年6月13日）
1．溶媒抽出胃炎原子吸光法による食品中の重金属の

　　分析（1）鉛，ビスマスの分析

　　　　　　　食　　品　　部　。鈴　木　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　充

2．羊毛防虫加工剤の系統分析法

　　　　　　　療　品　部。鹿庭正昭
　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋茂雄

　　　　　　　　　　　　　　　中村晃忠
3．DNA抗体の分離とその性質

　　　　　　　薬　理　部　溝上敬之助
4．改良ランキン法の比色定量法およびヘヅドスペー

　　スGC法による食品中亜硫酸の定量について

　　　　　　　大阪支所食品部　　。小川俊次郎

　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木英　世

　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武

　　　　　　　　　　　　　　　伊藤誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　慶　田　雅洋
5，

6．

1一（2－chloroethyl）一1．nitroso－3．（3．pyridinyl）一me．

thylurea　N－oxideおよび関連化合物の抗腫瘍作用

　　　　　合成化学研究部　　。宮原美知子

　　　　　　　　　　　　　神　谷　庄造

　　　　　病理部小田嶋成和
合成女性ホルモンDiethylstilbestrol（DES）の細

胞分裂毒性について

　　　　　変異原性部　　。沢　　田　　稔

　　　　　　　　　　　　　石　館　　基

第199回（昭和53年7月11日）
1．　プロトプラスト法によるAsρθ㎎’∫」伽507弊αθ酸性

　　カルボキシペプチダーゼの細胞内分布

　　　　　　　変異原性部　。能美健彦

　　　　　　　東京農工大　竹内道雄
　　　　　　　　　　　　　　　」島英治
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2．溶媒抽出一無二原子吸光法による食品中の重金属

　　の分析（H）カドミウム，鉛の分析

　　　　　　　食品部。鈴木　隆
　　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　嘉
言　食用色素106号（Acid　Red）のラット胎仔一同

　　行と次世代におよぼす影響

　　　　　　　薬　理　部　簾内桃子
4．　結合組織構成成分由来の血管透過充進因子

　　　　　　　薬　理　部　溝上敬之助
5．　ブドウ糖の水溶液中での安定性と分解生成物の挙

　　動

　　　　　　　薬　品　部　緒方宏泰
　　　　　　　　　　　　　　　。柴　崎利雄

　　　　　　　　　　　　　　　　江　島　　昭

第200回（昭和53年9月12日）

1．フタル酸エステル類の試験法について

　　　　　　　食　品　部。斎藤行生
　　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　充

2．　Diisoheptyl　Phthalate（DIHP）のラットによる

　　代謝

　　　　　　　医化学部。佐藤道夫
　　　　　　　　　　　　　　　　足　立　　透

3．新生肉芽腫における血管反応の特異性

　　　　　　　薬　理　部　溝上敬之助
4。　カキ食中毒予防に関する研究（1）生カキの微生

　　物叢について

　　　　　　　衛生微生物部　。小沼博隆
　　　　　　　　　　　　　　　　河　西　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　　昭

5．　ニトロソ尿素による白血病の発生について

　　　　　　　病理部。荻生俊昭
　　　　　　　　　　　　　　　　竹　内　正　紀

　　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　　　小田嶋成和

　　　　　　　合成化学研究部　　中　館　正　弘

6．　タール色素の光分解とそのTLm試験について

　　　　　　　大阪支所食品部　　。外　海　泰　秀

　　　　　　　　　　　　　　　　慶　田　雅洋

第201回（昭和53年10月11日）
1．1一エチルー（ENU）および1一プロピルー1一ニトロソ

　　尿素（PNU）によるFischerラットの腫瘍発生

　　　　　　　病　理　部。竹内正紀
　　　　　　　　　　　　　　　　荻　生　俊　昭

　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京子

　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

　　　　　　　　　　　　　　　小田嶋成和

　　　　　　　合成化学研究部　　中　舘　正　弘

2．幼若期ラット脳におよぼすニトロソウレア化合物

　　の影響

　　　　　　　薬　理　部　藤森観血助
3，亜硝酸と薬物との相互作用（IV）アミノピリンと

　　の併用によるモルモット肝酵素活性の変動

　　　　　　　薬　　理　　部　　大　野　泰雄

4．有害性金属の衛生化学的研究（第7報）カドミウ

　　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

　　　　　　　環境衛生化学部　　佐谷戸安好

　　　　　　　　　　　　　　　。安藤正　典

第202回（昭和53年11月14日）
1．　マソガソ化合物の毒性に関する研究（第2報）

　　　　　　　毒　性　部　安原加寿雄
2．防炎剤TRIS－BP類似物質とハロアルカノール

　　類の突然変異原性について

　　　　　　　療　品　部　中村晃忠
3，　リボヌクレアー・ゼT1の定量的アフィニティーク

　　ロマトグラフィー

　　　　　　　生物化学部　押　沢　 正

4，　フェノバルピタールの免疫学的確式法

　　　　　　　生物化学部　木村俊夫
5．血液によるニトロソグアニジンの非活化について

　　　　　　　衛生微生物部　下平冨子
第203回（昭和53年12月12日）
1．塩化ベソゼトニウムの薬理作用（1）行動，脳波，

　　筋電図，呼吸および循環への作用

　　　　　　　薬理部藤森観之助
2．塩化ペソゼトニウムの薬理作用（H）平滑筋，心

　　筋，骨格筋，神経および血液への作用

　　　　　　　薬理部大野泰雄
3．　クーロメトリー検出器を用いた医療品の分析

　　　　　　　薬　品　部　石橋無味雄
4．医薬品製剤中の不純物分析へのFPDおよびFTD

　　の利用

　　　　　　　薬　　品　　部　　鯉　渕　昌　信

5．LASのウサギでの催奇形性試験

　　　　　　　毒　　性　　部　　落　合　敏秋

6．　低温．管理食品の酵母による汚染

　　　　　　　衛生微生物部　　小畠満子
第204回（昭和54年1月9日）



衛 試

1．発熱反応よりみた内毒素の種属特異性の決定因子

　　について

　　　　大阪支所薬理微生物部。小室徹雄
　　　　　　　　　　　　　　　　小　川　義　之

　　　　　　　　　　　　　　　　カロ　蒜内　日鳶　≡三　良β

2．血液生化学検査用オートアナライザーについて

　　　　　　　　毒　　性　　部　　斉　藤　　実

3．　採血部位の差による血液生化学検査値の変動

　　　　　　　　毒　性　部　鈴木幸子
4．腎診断薬99mTc－DMSの基礎的研究と臨床応用に

　　ついて

　　　　　　　　医化学部　田中　彰
5．DNA修復欠損株による突然変異性について

　　　　　　　　変異原性部。吉川邦衛
　　　　　　　　　　　　　　　　能　美　健　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　基

第205回（昭和54年2月13日）
1．　酵素免疫定量法起炎性レクチンへの適用

　　　　　　　大阪支所　薬品部　　。古　謝　紀　和

　　　　　　　　　　　　　　　　柴　　田　　正

　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

2．Aminopyrineと亜硝酸との相互作用におよぼす

　　Ascorbic　acid，　Sodiumerythorbate，　Sorbic　acid

　　の効果

　　　　　　　　薬理部川西徹
3．光過敏症の原因クμレラ中のクロロフィル分解物

　　　　　　　　食　　品　　部　　天　野　立　爾

4．　トリアジン系，カルパメイト系農薬およびそれら

　　のニトロソ化体の変異原性
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　　　　　　　　変異原性部。林真
　　　　　　　　　　　　　　　　F．Lie冗ard

　　　　　　　　　　　　　　　　吉　川　邦　衛

　　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　基

5．安息香酸ナトリウムの催奇形成について

　　　　　　　　病　理　部　。小野寺博志

　　　　　　　　　　　　　　　　荻　生　俊　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　小田嶋成和

第206回（昭和54年3月13日）
1．水銀による中枢神経系障害におよぼすPCB投与

　　の影響

　　　　　　　　毒性部。高村二三知
　　　　　　　　　　　　　　　　金　子　豊　蔵

2．　ポリナレフィンからの酸化防止剤の溶出について

　　　　　　　　食品添加物部　。井上たき子

　　　　　　　　　　　　　　　　辰　濃　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕　雄

3．　ラットの四塩化炭素投与および老化における脂質

　　過酸化と脂肪酸組成の変化

　　　　　　　　食　　品　　部　　三　原　　翠

4．

5．

固定化ニューロフィジン：後葉ホルモンとの相互

作用ならびにオキシトシン製剤中の不純ペプチド

分離への適用性

　　　　　　生物化学部　福田秀男
突然変異試験法に用いられる代謝活性化法につい

て

　　　　　　変異原性部　。能美健彦
　　　　　　　　　　　　　　吉　川　邦　衛

　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　基
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支所例会

昭和54年3月19日
1．E任ect　of　reserpine　on　the　pregnant　rat．　　　　3．食品部活動報告

　　　　　　　　　　　　　　　力口糸内　日吾≡三r｛β

2．Imunoassayを応用した超微量分析について

持　田　研秀

慶　田雅洋
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所内講演会

1．　イムノアッセイ

　　昭和53年10月16日

　　　昭和大学薬学部教授

　　　辻　章夫

2．　衛生行政の変遷と今日の課題

　　昭和53年11月21日

　　　厚生省環境衛生局食品化学課長

　　　宮沢　香

3．金属による発癌と制癌

　　昭和53年12月4日

　　　千葉大学薬学部教授

　　　山根靖弘

4．　薬物の代謝的活性化と毒性発現

　　昭和54年1月30日

　　　慶応義塾大学教授

　　　加藤隆一

5．　インターフェロンについて

　　昭和54年2月21日

　　　国立予防衛生研究所室長

　　　山崎修道

6．　N．Nitroso　Compound　in　Food

　　Dentsches　Krebsforschungszentrum．

　　　Dr．　Rudolf　Preussman

大阪支所

1．抗生物質のクロマトグラフィーによる分析・一ベ

　　ータラクタム系を中心として一

　　昭和54年5月10日

　　　京都大学教授

　　　宇野豊三
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昭和53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）　生活関連物質の微量分析新技術の開発研究

国立機関原子力試験研究費閃係（科学技術庁）

　1）　γ線照謝かまぼこの安全性に閃する研究

　2）短半減期放射性医薬品の品質に関する研究

　3）　電子線照射によるみかんの毒性試験

　4）　ハプテンラジオイムノアッセイの臨床分析への

　　応用に閃する研究

　5）　照射食品の突然変異原性試験

　6）人工腎臓用ダイアライザーの放射線滅菌と透析

　　能に関する研究

　7）　標準医薬品等の合成と代謝に関する研究

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性物質の調査に関する研

　　究

　2）　環境試料中の徴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）赤かび謝こよる造血器障害等の発生機構に関す

　　る総合研究

　2）化学物質の毒性簡易試験法の開発に関する総合

　　研究

　3）　動物における微生物叢の役割に関する総合研究

国立機関公害防止等試験研究費関係（環境庁）

　1）PCBの生体機能におよぼす影響｝こ関する研究

　2）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

　3）　環境汚染物質の動植物体内における存在形態に

　　関する研究

　4）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）　マイコトキシンのスピソラベルイムノアッセイ

　2）合成制癌剤開発に関する研究

　3）　がん細胞変異の細胞病理学的研究

　4）染色体分染法による腫瘍性発現機構の細胞遺伝

　　学的解析

　5）がん原物質の構造・代謝と臓鵠特異的発がん相

　　関

　6）植物中の発がん物質の研究

　7）　薬用植物の病害に関する研究

　8）Gottingen　minlature　pig　の実験動物化と

　　Biomedica1研究における有用性に関する研究

　9）化学物質の経口投与による消化管発癌

がん研究助成金関係（厚生省）

　1）　フラボノイド等植物成分中の発がん物質に関す

　　る研究

　2）　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

　3）生活環境下の発がん（原）物質の研究

　4）徴生物代謝産物の発がん性に関する研究

　5）　ヒト胃癌と実験犬がんの対比とその臨床応用に

　　関する研究

　6）変異原性物質の動物発癌テストに関する研究

　7）遺伝変異原性を主とする発がん物質スクリーニ

　　ソグの技術開発

厚生省特別研究補助金関係

　　ディスポーザブル医療用具に残留するエチレンオ

　キサイドの安全性に関する研究
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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53年度における検定および検査等の処理状況は1

次のとおりである．

　国家検定については，総件数で前年度に比べて6．1

％（125件）の減少となった．検定品目中ではブドウ糖

注射液が最も多く全体の79％を占め，そのほかでは

塩酸エタンブトール錠が6％塩酸エタンブトールが4

％となっており前年度とほぼ同様な状況であった．

　つぎに一斉取締試験43％特別行政試験23％製品

検査1％輸出検査2％と前年度に比べてそれぞれ増

加している．反面特別審査試験は23％輸入食品7％

の減少となった，

　なお総処理件数は6，279件（下表のとおりで前年度

に比べて347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53年度国家検定品目別月別判定別実績

　表・………………・・…………・……・・……………290頁

○昭和53年度製品検査月別判定別件数実績表…292頁

○昭和53年度輸出検査月別判定別件数実績表…292頁

○昭和53年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表。’●…●’●。………・・……………………………292頁

○昭和53年度輪入食品検査品目別月別判定別

　件数実績表…………・……・……・……・……・…・294頁

○昭和53年度特別行政試験月別件数実績表……296頁

○昭和53年度一斉取締試験判定別件数実績表…296頁

区 分

国

二

二

特

輸

特

別

入

別

般

斉

家

品

出

血

准

行

依

取

検

検

検

査

品

政

頼

締

試

検

試

試

試

定

査

査

験

直

験

験

直

53年度試験件数
東 京 大 阪 合 計

1，070

　331

　56
　333

　744

　607

　　1

　829

1，243

　501

　　0

　　0

　441

　93
　　0

　30

2，313

　832

　56
　333
19185

　700

　　1

　859

計 i 3，971 2，308 6，279
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昭和53年度国家検定品目別

区 分

プロチオナミ　ド

プロチオナミド錠

東京
大阪

束京
大阪

4　　月

合

格

不
合
格

計

」　＿　＿

5　　月

合

格

一一一2　　0　　　　21

不
合
楕

計

6　　月

合

格

1

不
合
格

計

0　　1

　　　1
一「＝1二

7　　月

合

格

2

不
合
格

計

0　　2

8　　月

合

格

3　　0 3

不
合
格

二

戸。5

9　　刀

合

格

塩酸エタンブトー
ノレ

1

薙≧lo 12　　5 0．　5 9 0．　9　　　　7
一ドー

0　　7 8！o
一ト

8　11

不
合
格

計

理〔酸エタンブトー

ル錠

避妊用ポリオキシ
エチレンノニルフ
ェニルエーテルゼ
リー

避妊用ポリオキシ
エチレソノニルフ
ェニルエーテル錠

逃i妊用メンフェゴ
ール錠

避妊用メンフェゴ
ールクリーム

インシュリン注射
液

プロタミンインシ
ュリン亜鉛水性懸
濁注射液

イソフェンインシ
ュリン水｛生懸濁注
射液

インシュリン亜鉛
ガ（性懸濁注射液

結品性インシュリ
ン亜鉛水性懸濁注

＿身嫌

無品性インシュリ
ン璽巨鉛水性懸濁注

熱論
二相性インシュリ
ン水性懸濁注射液

中性インシュリン
注射液

オキシトシン注射
液

バソプレシン注射
液

タンニン酸バソプ
レシン汕性懸濁注
射液

フェリブレシン注1｝液
（壌酸プロピトカイン

を合まないもの）

0　　1

東京　　8　0
大阪　一　一

8 10

東京
大阪

3

東京　一
大阪　一

東京　一
大阪　一

0
7

『
3．

」　＿
一1一

0．

東京　一
大阪　一

東京　一
大阪　一

東京　　1

大阪　一

東京
大阪

1

0

＿　」　＿

「一

1

0　　1

1

1

0

0

東京
大阪

東京
大阪

弓台7
1 』■一

0

10　ユ2． 　　　
0　12　17．

　一1一
0　17

0

2

3

10　　　0　　10．　13　　　0

0 2 2 0

21 f

0　31＿
　『一

2．

1

0

0

2

1

1 0

11

1
3　0 3 1 0　　1 1 0　　1

13

1

ユ

2　　0．　2

判』』昌』2

東京　一
大阪　一

一　　1

7　6　01　6

一一一P一

d　　1
　　

一1一

1 0　　1

2　　0　　2．　3　　0

1 0　　1

3

2．　0

『一｝2

東京11
大阪卜
東京1＿
大阪1一

0．　1 1

1

薙国』1』2』 21＿
『一

東京F一
大阪1一

一　　一　　1 』μ

d1
－1一

0　　1

」　」　＿

一臼一

㌍』
2　　0 2

」
一

2　　0　　2

一トー
「｝

5　01　5
　＿1　＿
　　1

東京1＿
大阪1一 2■当 「　一

　　　1　　1
3　　0　　　　3　　4

一一hi一

東京
大阪

1 0　　1

」　」　」　＿

一トー一
」　＿
一1一

0　　4

＿1＿
一1一
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月目判定別件数実績表（No．1）

・・月111月112月1・月1・月｝・月｝合計
合

格

τ

三

七

不
合
格

て

τ

計

三

合

格

21一

不
合
格

計
合

格

不
合
格

六
合

格

20　2！＿
一一一

P一

11・・
1

1

1

』・翌到』i』i至』1些1三

不
合
格

計

0　1
0　1

』1

合

格

呈

不
合
格

計

』i甚

合

格

不
合
格

計

3　0　3

合

格

4
3

5
13

竺』i聖i1堕

不
合
格

0
0

0
0

』

計

4
3

5
13

1二

二i』i望12i』i　2i釜i』i男』i』i』圏』i至陣1』■1坐i』・壁

2

三

む　　　

「一
」

』 ユ

i　　I
ユ　　　ユ

ー一P一

2 』 2

一1一
一1一

　12　0
＿＿　l

，』

一「

21＿

「一

＝1i』i三

2

一1一・・2
「　一一一　一

』にi三』i1

2 』

』i』i』i＝

　　ユ　む　ユ　

一一P一一

211810
重

』1』i』

」15 』至
3101　3
－1－1一

　　　　　　　　　　21』i2…コ＝i2』2陣』望
エ［」ヨi』■』i』i』i＝i＝

2三 』三 三 』三

　1
一一P一

11011
－H一

三

1

2

』

』』

三

三

2＝

＝　　　　　　 』i　　　　　　』i　　　　　　　　　 』i　　　　　　』i　　　　　　』i　　　　　　　　　』

三

1

』

』

三

三

49　0　49

三 』三1＝ 」＿
一1一

＿」」　＿
一一P一一

2！ol　　212101　　　　　　216トoI　　　　　　　　　　　一H　　『一1『「一1－1　　　　　　　　　一レ
三i』i三

三 』」

一1」一一
「一一一

三 2三

三

三

』 三

0ト　1

一ド

2

dO　6
－H一
4d　4一『一

0　21101d10
一一一

P－1一

　　315101　53iol

　　－i－H一一H
三 』三

3101　3
一一P一
壁

三

三

d35
劃一

』≦

』 三
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昭和53年度国家検定品目別

区　　分

フェリプレシン注
射液（塩：酸プロピ
トカイン3％を含
むもの）

ブドウ糖注射液

リンゲル液

計

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

合 計

4　月

合

格

不
合
格

計

・則・劉・月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

8　月

16｝
』 』

合

格

21d21＿
一『一i一

不
合
格

計

9　月

46・1466・・
120　　　0i　120　120　　　0

一1一一11
3103｝一

』

　　　　　1111・鵠811111191 ・｝6436
q10171

0
0

1三閑　18ili至1τ
11918i　1191、l／8圖、8／8ト灘i　8i　18！孚ll　8

合

格

不
合
格

計

三i－1

1oI
三

毛｝雪｝［1皇9・　　811至9

至幽三
6711081・11・8

78，115101115

、。51。1、。51211。｝21、2。31。1，。312121。！21211451・！1451223田223

昭和53年度製品検査月別

区　　三

三 京

大 阪

合　　 計

・則・月1・則・周・則・月
合

格

5

不
合
格

0

計

5

合

格

不
合
格

410
1

111149P014912310

計

4

合

格

54

不
合
格

0

11
23P28奄n

計
合

格

不
合
格

計
合

格

舅1551。155L
llll

不
合
格

1
2855i

0
1551，、1。

111

計

53

合

格

不
合
格

計

451d45
11

15　1 16

副・｝54剛27｝・／・18111・｝・｝1・・團531・・11｝61

昭和53年度輸出検査月別

区　　一

束 京

4　月　5　月
合

格

不
合
格

計
合

格

21d213
111

不
合
格

0

計

3

・月1・月
合

格

4

不
合
格

0

計
合

格

不
合
権

計

ll1
4　9　0　9
11｝

8　月

合

格

不
合
格

計

9　月

3｝。

1

合

格

不
合
格

計

11［3　4　0　4
1　1　1

昭和53年度特別審査試験月別

区　　 分

束 京

4　月

合

格

29

不
合
格

0

計

29

5　月

合

格

21

不
合
格

0

計

21

・月1・月1・月1・月
合

格

14

不
合
格

0

計
合

格

・4

P46

不
合
格

0

計
合

格

不
合
格

l1
46P1910

計

19

合

格

不
合
格

計

・3
P・113
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月

合

格

』

不
合
格

』

計

』

11　月

合

格

不
合

1格
計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

lll　ll争1卸 48！721
9711・3・

合

格

三

不
合
格

』

計

≦

7331　1　321136810168

・［q・［・・113・1・一一i2！Ol　2110i　lld　lld　1

器i8i麟国1糊1瞬1ζilll1

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月

合

格

三

不
合
格

計

』 三

合　計

50
113

毫

0
0

τ

合

格

釜

不
合
格

』

計

1量§11言乙18

三三 τ

釜

576132！615
1・5112・6・i・2・7

一　9　0　93201020
副1瀦i8［、llilll／纏1

171

1
01171 160　1 161 248　1

I1
249116
　　11　1

1、71、。61。！，。6！21。i。121・1231・1ζ・、2313

判定別件数実績表

・・則11月　12月1・月
合

格

10

50

不
合
格

計

0　10

1 51

合

格

46

不
合
格

計

1・1・6

4210142
11

合

格

53

53

不
合
格

0

計

53

合

格

8

・53
撃P

不
合
格

計

0　8

60　1

0　31

61P881188i・・61・旨・6t391・t39

2　月

合

格

8

不
合
格

0

42　0

計

8

42

3　月

合

格

不
合
格

計

合　計

43 0

58　0

合

格

431331

1

不
合
格

計

d331
1

58
P4ggl・

II
50　011

、。1、。、1。1、。1

11 830　2

501

832

判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格

計

11　月

合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

7 1

合

格

不
合
格

計

8t　310〕　　　　　　gl、i。14　　　111　　　319101　　　　　　1【illI

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月

合

格

不
合
格

　　3141031d
lI　　Il

計

4

合　計

合

格

不
合
格

55　1

計

56

判定別件数実績表

10　月

合

格

23

不
合
格

計

11　月　 12　刀

0

合

格

23177

1

不
合
格

計

0　77

合

格

不
合
格

計

11
48　0　　4811

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月　　3　月
合

格

・1・1・1・2

不
合
格

計
合

格

012126

　1

不
合
格

1

計

27

合　計

合

格

不
合
格

計

3321
P333
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昭和53年度輸入食品検査

区 分

4　月 1・月 6　月

驚言卜灘計灘 計

7　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

8　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

9　月
合

格

不
合
格

要
注

意
計

農　産　物
東京11。LU　11L1＿Ll↓LLLLL］　」」＿LLLLI〔81
大阪1，！、］，1、11Ll、l　l2旨しt〔ll、1，Ll，L一」t〔111、L］〔1淫

　　　　　東京｝＿3L1

水産物 蜊肄aコ〔13・1

，LLL1」⊥］」27！，］，gl、。1一］、。一一L」

22」」」〔811，L］〔2111，L］，1，1，Ll，1131＿］〔ll

畜　産　物

東京1121、］131、。1、Ll〔21！i　471」12t　5gl　26｝，1」311、3L］131，。！、1一【，4

綱、］」1LLLLI、LLI　1］＿LL一L］＿L一L＿

かんびん詰類
鯨口⊥］一LLロー1一口」一LLローL］一］］一
大阪LL］一1一LLLLi、Ll、Ll，］，，L］〔41L一］一

男 加　　物
二一LL」一LLローLl一」1」一一11口訓＿＿＿1＿L＿］

一
一　　　　　一

蜊繝香[］一一1－L」同一］ 1］」＿1」＿L］＿」L＿1
一

酒 精 飲料
棘LL］＿口」一ローLL1 」」」コ＿L］＿LL］

一

畑、｝12Ll　18］一］一1↓］一LL＿11」111L12LL］
一

清涼飲料
東京t訓＿］　＿1＿」」　＿1＿1＿］　＿1＿1」」 ll 目

大阪一「」1一L］一Lロー1一一L」ロー］一LLL

その他の飲料
鯨一LL　」一L　一一ロー」」」一LL」L－LL
大阪＿］ 一」口，1，］，1一L］一1一L］一LL］一

，｝具．容鞄装棘Lロー1一｝一一］一ロー］一⊥ローL］　i目
おもちゃ @大阪「1［［「亀Ll，L「l！！、11。［「〔｝！「］」」〔11｛一LLLLLLL

上記いずれ，にも

属さないもの
棘L］一L　」↓」｝
大阪1，1、〕、LLL］571」12

11
1　i

1

6一一

　　ローL＿＿LL
口〔曽1，L］，［L］一

束

大

　　　　　　　　　　　　　　　　　5，圃」」L、。匝＿］」，i，。1・1」〔ll京．．3，1一、U271、。』1』〔181；4，　ユ1

阪13211g］〔ll！l　36］〔11！：31｝22L，〔21ヲ：、11、1－1〔ll旨31、Ll〔1引、61一」1〔総

計 54 23
11〔11！

63
m2H〔ll！レ・122：・21〔ll！64 11L

l

〔6〕

81
16631一 〔5〕1

7486旨
　　1

・F囎

〔〕守内数字は無判定
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品目別，月別判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計
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昭和53年度特別行政試験月別件数実績表

区　　分

束 京

大 阪

計

4月

32

0

32

5月

117

0

117

6月

219

83

302

7月

23 P
0

23

8月

8

10

18

9月

16

0

16

10月

0

0

0

11月

・17 P
0

117

12月

0

・1

0

1月

14

0

14

2月

55

0

55

3月

6

0

6

計

607

93

700

昭和53年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分

束 京

大 丁

目

合 格

732

30

762

不　　合　　格

97

0

97

計

829

30

859
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国立衛生試験所標準品 Refereuce　Standards

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

イ　　　ン　　シ　　ュ　　リ　　ン

エストラジオール
塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　　ン

塩酸ピリドキシン
含　　糖　　ペ　　プ　　シ　　ン

ギ ト キ シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン
酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミン

ジ ギ タ リ ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ ゴ　　　キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファソチソ

包装単位

19入 1本

20皿g入　　1本

20皿9入　　1本

20mg入　　1本

200mg入　　1：本

200mg入　　1本

209入　　1本

20mg入　　1本

1，000単位

入　　　　1本

100mg入　　1本

100皿g入　　1本

100面g入　　1本

20mg入　　5本

19入 3本

50皿g入　　1本

50皿g入　　1本

20mg入　　1本

20皿g入　　1本

100皿g入　　1本

価　格 使 用 目 的

　　円．

7，900　アスコルビン酸散，同注射液，注射用コ
　　　ルチコトロピン，持続性コルチコトロピ
　　　ン注射液の定量法

6，900

7，600

6，500

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

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，結晟性インシュリン亜
鉛水性懸濁注射液，野饗性インシュリン
亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンイソシ
ュリソ亜鉛水性懸濁注射液，イソフェン
インシュリン水性懸濁注射液の定量法，
イソフェソインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

エストラジオールの純度試験

塩酸チアミン，入舞，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，揮水性懸濁注射液の確認試験

酢酸プレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験お
よび定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシンの確認試験および定量法，
同錠の純度試験および定量法

ジゴキシンの確認試験および定量法，同
志，同注射液の定量法

エピネフリソ，酒石酸水素エピネフリソ
の純度試験

エピネフリン，酒石酸水素ノルエブネフ
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，同注射
液の確認試験および定量法
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

標　　準　　品　　名

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
ーノレ

罫層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

㌶奏鑛ソゾイル

ヒドロコルチゾソ

プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　ロ　　ン

プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ　　ロ　　ン

ヘパリソナトリウム

マレイソ酸エルゴメトリン

メトトレキサート

葉　　　　　　　　　　　酸

ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ソ

硫酸プロタミン

リン酸ヒスタミン
レ セ ノレ ピ ソ

包卿位　i価倒 使 用 目 的

1，000単位

入　　　　1本

500皿g入　　1本

100皿g入　　1本

500単位入2本

500皿g入　　1本

500mg入　　1本

10mg入　　2本

10，000単位入

　　10カプセル

10，000単位入
　　10カプセル

500mg入

100皿g入

100皿g入

10mg入

1，200単位

入

20皿g入

1本，

1本

　　円
16，000

4，300

11，100

12，600

6，300

6，700

4，300

3，100

3，100

1本　11，100
　　1

1本｝6，300

　　1

　　1

1本

1本

200皿g入　　1本

500皿g入　　1本

100皿g入　　1本

200㎎入　1本

100皿g入　　1本

20mg入　　1本

50血g入　　1本

5，500

7，000

11，000

6，700

12，500

7，400

11，600

8，300

10，300

3，400

11，000

胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性
性腺刺激ホルモンの定量法

パンクレアチンのたん白消化力試験

デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシソ注射液，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

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，ピタミソA油，同カ
プセルの定量法

葉酸の純度試験

ヒドロコルチゾンの確認試験および純度
試験

プレドニゾロン，同錠の確認試験

プロゲステロンの確認試験

ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
法，硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパ
リン試験

マレイン罪障ルゴメトリンの純度試験お
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，七二の定量法

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，リン酸リボフラピ
ンナトリウム，回注射液の定量法

イソフェソインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

注射用コルチコトロピン，持続性コルチ
コトロピン注射液の純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法
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2
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4

5

6
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8

9
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14

15
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19
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299

国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名

エ　　　ス　　　　ト　　　ロ　　　ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ソ　液

酢酸デスオキシコルトソ

ジエチルスチルベストロール

パレイショデンプソ

ピアルロニダーゼ
ビタミソA油（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融点測定用1享勢7勇多至彩触見翔
（言甥ゾ・スルファピリジ円

リ　　　ゾ　　　チ　　　　　　　ム

ノレ チ ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ツ　　ド　レ　ツ　　ド

アゾルピンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

ゴ

インジゴカルミン

工 オ シ ン

エ　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

オイルエロ・一　〇B

オイルオレンジ　SS

オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ン

ソ

ジ

ジ

1

H

包装単位

20皿g入　　1本

1皿g入　　10本

20mg入　　1本

2舳g入　　1本

100g入　　1本

500皿g入　　1本

1g（10，000主斡位）

入　　　　10本

20mg入　　1本

各1g入　6本

500mg入　　1本

500皿g入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

価　格’ 使 用 目 的

　　円1
5，200

2，500

3，600

2，100

10，500

7，600

9，400

4，300

18，100

10，400

6，000

2，230

1，480

1，640

1，270

1，700

1，080

1，190

1，220

1，110

1，140

1，070

1，130

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ーゼの定量法

ビタミンA製品の定量法

プロピオン酸テストステロン製品の定量
法

融点測定用温度計，同装置の補正

リゾチーム製品の定量法

ルチン製品の定量法

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

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローABの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイル自脈ーOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オレンジ1の確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジHの確認試験
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

標準品名
ギネ　ア　グ　リ　一　ソ B

サンセッ　トエロー　FCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイソ

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　コ．　一　　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

ブリリアントブルー　FCF

フルォレセイソ
フ

ポ

ポ

ポ

口

ソ

ン

ン

キ

ソ

ソ

ソ

シ ン

R

一　　SX

・一@　3R

リソールルピンBCA

レ　一　キ　レ　ッ　ド C

レ　一　キ　レ　ツ　ド　CBA

レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA

ローズベンガル

包装単位

1g入　　1本

19入　　1本

19入 1本

19入　　1本

19入 1本

19入　　1本

19入　　1本

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

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

価　格

1，970

1，090

1，270

1，470

1，400

1，320

1，070

1，270

1，330

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
ンセットエ四一FCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
ートラジンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラクロルテトラブロムフルオレセイソの
確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセイソの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ナフトールエローSの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のニ
ューコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マ不ントオレンシの確認試験

L320 P外腿薬品・てヒ無および酬中のハン

2，840

1，860

2，180

1，370

1，270

ユ，2ユ0

1，170

L190

1，230

1，230

1，370

1，370

1，190

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1注品および製剤中のフル
ォ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

禦騨賢島認出品および製剤中の

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
ールルビンBCAの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中めレー

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53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

安息香酸エストラジオール

インシュリソ

エストラジオール

エストロソ

塩酸チアミソ

塩酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

含糖ペプシソ

ギトキシン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾソ

酢酸デスオキシコルトソ

酢酸ヒドロコルチゾソ

酢酸プレドニゾ戸ソ

シアノコパラミン

ジエチルスチルベストロール

ジギタリス

ジギトキシソ

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

トロンピソ

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタ
ミン酸

パレイショデンプン

ピアルロニダーゼ

ビタミンA油

ヒドロコルチゾン

プレドニゾロン

プロゲステロソ

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

前年度末
在庫数量

　個
166

43

98

42

47

95

　0

32

28

41

58

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

33

50

152

　3

製造数量

　個
61

　0

　0

　0

　0
400

97

170

44

　0
60

　0

　0

　0

　0
200

　0

　0
70

69

　0

　0

　0

　0

　0
37

50

　0

　0
60

　0

0

0

　0

　0

　0

　0

50

　0

　0

100

　0

50

売払数量

　個
176

10

27

　3

　0
483

12

155

22

　1
16

　8

　0
33

　3
195

　0

　0
70

56

　0

　0

　5
34

112

10

21

14

77

34

　9

8

8

　0

　7

　0

15

25

　0

　2

116

114

15

自家消費
数　　量

個
0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

1

1

0

0

0

0

2

0

0

0

8

0

0

年度末
在庫数量

　個
51

33

66

39

47

12

85

47

50

40

102

24

　0

20

19

164

14

43

13

26

　0

　1

37

24

74

36

43

55

72

37

41

74

19

0

10

0

51

41

0

31

26

38

38

障考
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標　　準　　品　　名

葉酸
ラナトシドC

リゾチーム

リポフラピン

硫酸プロタミン

リン酸ヒスタミン

ルチン

レセルピソ

メトトレキサート

計

藏懸製造麺隊払麺最家消豊縫l1
162個

　3

19

162

21

90

18

26

　0

2，544

　0個

51

203

200

　0

　0
50

93

　0

2，115

30個

13

172

252

　6

59

18

48

　0

2，494

0個

0

0

0

0

0

0

0

0

22

132個

41

50

110

15

31

50

71

　0

2，143

備　考



標　　準　　品　　名

アシッドパイオレット6B

アシツドレツド

アゾルビソエキストラ

アマラソス

インジゴ

インジゴカルミソ

エオシソ

エリスロシソ

オイルエローAB

オイルエローOB

オイルオレソジSS

ナイルレツドXO

オレンジ1

オレンジH

ギネアグリーンB

サソセットエローFCF
タートラジソ

テトラクロルテトラブロムフ
ルオレセイソ

テトラプ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

ニューコクシソ

パーマネントナレソジ

ハンサエロー

ファストグリーソFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン

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
ローズベンガル

計

前年度末
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
64

98

136

221

54

216

475

285

230

241

400

415

153

180

40

6，573

製造数量

0

売払数量

3個

9

2

0

3

8

3

9

3

3

3

3

3

5

3

3

6

4

5

2

10

0

3

2

8

1

19

3

9

2

3

3

4

4

4

3

9

167

303

（色素等試験用標準品）

亀

自家消費
数　　量

0個

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

0

7

年度末
在庫数量

146個

35

154．

　0

157

62

154

69

288

297

297

279

346

183

143

　0

　0

177

144

100

240

　0
61

96

128

219

35

213

465

283

227

237

396

411

149

177

31

6，399

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（共薯老はこの限りでない）．

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．

　学会発表：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

L文　 体：現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　　　　　　　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．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCI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きは，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．

ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

；ガ　（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（decl）

センチ（centi）

1012T

109G
106M
103　k

10－1　d

10－2　c

ミ　リ（mim）10冒3　m
マイクロ　（micro）　10－6　μ

ナノ（nano）10－9　n

ピコ（pico）10－12　P

フェムト（femto）10－15　f

アト（attQ）10－18　a
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3・2

4．

5．

6．

7．

●

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

¶マイクロメートル

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を川いない）

ミリリット

　（CCを用いない）

マイクロリットル

　（λを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム

　（アを用いない）

時

分

秒

m
μm

nm

A
m2

a

J

mZ

μ

m3

　9

μ9

hr

min

sec

（時間は複数でもsをつけない）

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

エルステヅド

ジュール

カロリー

読　点：，．を用い，

A
V
Ω

G
Oe

J

cal

。としない．

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をま月！し・なし・）

ラ　　ド

レ　　ム

レントゲン

サイクル

回毎分

ヘルツ

　　　ドや　　キヤンアフ

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

　分解点

沸点
凝固点

比　：重

屈折率

重量パーセント

parts　per　million

o

　K
　Ci

cpm

　τad

rem

　R
cycle

rpm

　Hz．

　cd

　lx

dyn

a㎞
Torr

mmHg
cm－l

mp
　dp

　bp

　fp

　π

　％

容：量／重：量パーセントv／w％

ppm

parts　per　b111ion

モル濃度

規定濃度

旋光度

吸光度

オく舞｛イオン才旨数

♪K値

ミハエリス定数

Rノ値

保持時間

50％致死量

50％有効量

経口投与

静脈投与

腹腔投与

皮下投与

筋肉投与

標準偏差

標準誤差，

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

ppb

　M
　N
　α

　pH

ρK

K7π

　1～∫

　な
しD40

ED5。

P．o・

i，v．

i．P．

S．C。

i，m．

S．D．

S．E．

　UV

　IR

NMR
ESR

ORD

　CD

　MS

　句　　　　　　　　　　　、

　数　　　　字：アラビア数字を川いる，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．

　字体の指定：黒鉛簗で次のように記す．

　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク　イ仁一・…例：見出しなど　　試薬

　　　　　　　　イタ　リ　ッ　ク作　　　例：学：名など　　　1セραη8r50〃切ヴ≧プμ”‘L。

　　　　　　　　スモールキャピタルー一一例：著者名など　　Masato　ASAHINA

　報文，ノート，資料の記載要領：

7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（刑紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　例：

　　　　　　　　　　　医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cation　of　Drugs，　II

　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　MethQds　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoru　YoGA，　Ichir6　SETA　and　Ky6kQ　AzuMA
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7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，

　　　　　　　　に添える．

7・4本

7・5文

7・6　図

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

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剛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Chem三cal　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が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箔で記す．図の大きさは原則とし

　　て原稿用紙1／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，左右両端の縦線を省く．簡単な表

　　はなるべく本文中に書く．

　　　図の番号はF19．1．，　Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1．，

　　Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　例＝

　　　　Fig．1．　InHuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　production

　　　　Table　2．　Reactioll　of　ephedr五ne　and　pseudoephedrine　with　acetone　as　a　fullction

　　　　　　　　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）
　　　　　　　　　　　ぬ
M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：Bゴ。ごみ8η多，」：，．106，557（1968）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　帆
A．WLite　6’α」．：P物の163げB∫oo乃θ〃～∫5卿，4th　Ed．，　p．937（1968），　McGraw－

Hill　Inc．，　New　York

佐々木慎一一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

USp　XVIII，　p．321

JIS　K1234（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

　　　　　　　　　文の要旨のみに記す．

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3（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，文献などは特に綿密に校正する，内容の追加，対数の増加は認めない．

凸版の原図は：黒鉛筆で校正する．
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鈴木郁生
末吉祥子
永松国助
安藤正典
石関忠一
川島邦夫
岡　　恒

川村次良
斉藤恵美子

佐竹元吉
関田　寛
南原精一
小久保　武

畠山好雄

石居昭夫
木村俊夫
中村晃忠
川崎洋子
松本清司
林　　真
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