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生活関連化学物質に関する変異原性試験の現状とその評価

石館　基・吉川邦衛・祖父尼俊雄

Recent　Aspects　of　Mutagenlcity　Tests　on　Chemicals　in　our　Environment

Motoi　IsHmATE，　Jr．，　Kunie　YosHIKAwA　and　Toshio　SoFuNI

　Abattery　of　mutagenicity　tests　is　a　re11able　and　use血1　tool　Qf　the　short－term　toxicity　tests　fbr　chemicals

in　our　environment．　Almost　all　carcinogens　exalnined　so飽r　have　been　fbund　to　be　positive　in　mutagen・

icity　tests　with　microbial　syste皿s　and　in　chromosome　aberration　tests　with　manlmalian　ce11s　fπ誼ro．　Com・

bining　with　rat皿icrosome　f｝action（S9），　these　tests　have　beeR　more　ef艶ctive長）r　detectlon　of　mutagenic…ty

in　potential　carcinogens　requiring　metabolic　activation．

　Nearly　400　chemicals　have　been　tested　R）r　their　mutagenidty　in　our　laboratory負）r　past　5　years．　They

consist　ofmedical　drugs，　fbod　additives，　pesticides，　cosmetic　ingredients　and　otller　chemicals　using　in　indus・

tries　or　laboratories．　About　1400ut　of　them　were　R）und　to　be　positive　in　the　chromosQme　test　with　Chinese

hamster　cells∫η読ro，　and　abQut　90　in　the　Ames　test．

　The　chemicals　w｝ゴch　were　positive　in　such　primary　tests，　however，　were　not　always　positive　in　whole

animal　tests　on　carcinogenicity．　ThereR）re，　the　establishment　of　quantitative　estimation　ratheでthan

qualitative　one　in　mutagenicity　tests　seems　to　be　necessary　fbr　the　predictive　evalutaion　of　carcinogenicity

and　also　genetic　hazard　of　chemicals　to　man．

は　じ　め　に

　最近の米国における調査によると，現在CASに登

録されている化合物の数は400万余に達し，その数は

一週間に平均6000箇も増加しているというD，われ

われが日常接している化合物は約48000種類であるが，

そのうち5000種のものは年間生産量：が500トソを越

しているともいわれる．ちなみに，食品に加えられて

いるものは5500，医薬品類は4000，家庭用品関係で

は少なくとも！200種もの化合物が使用されている2）．

近代工業国に生きるわれわれは，これらの種々化学物

質を避けて通るわけにはいかない。幸い，これらの物

質の多くは，人体に対してそれほど有害ではないが，

そのうちのあるものは極めて有害であり，そのために

われわれの健康がおびやかされている．．アスベスト，

砒素，あるいはビスクロロメチルエーテルなどによっ

て誘発される肺癌の問題，ビニールクロライドによる

血管肉腫の問題，アスベストによる中皮腫の問題，あ

るいは，ケポソや，ジブロモクロロプロパソなどによ

って起る男性不妊の問題，更：に，ケポソ，メチル水銀，

鉛，あるいは，メチルブチルケトンによる神経障害な

どは，特に労働衛生上の重要な問題である．

　1975年，米国の環境変異原学会の特別委員会は，

Science誌上で環境中に存在する種々化学物質の危険

性を勧告し，特に遺伝形質に影響を及ぼす物質に対す

る監視機構の重要性を力説した3，．ウイルスからヒト

の細胞に至るまで，遺伝物質DNAの基本構造と機能

は共通しており，もしもDNA障害がわれわれの生体

を構成する体細胞に及べば癌の発生要因となり，また，

生殖細胞に及べば子孫に影響を及ぼしうる遺伝的要因

となる．そのためには微生物その他を用いる短期スク

リーニング法の開発が極めて重要であることを指摘し

ている．

　本邦においては既に昭和47年に環境変異原学会が発

足した，昭和50年度第80回通常国会において，労働安

全衛生法の一部が改正され，新たに化学物質の有害性

　　　　　　　　　　　の調査制度が設けられた．その一環として新規化学物質

の有害性の調査に関する規定が定められ，昭和54年6

月に施行された．これによって，新規化学物質を製造

し，または輸入しようとする事業者は，原則として，

微生物を用いる変異原性試験（Amesテスト）を行う

義務が課せられたことになる，現在，大半の企業では，

既に，これらの規制に対処するため，技術の修得ある

いは試験設備の拡張を急いでいる，
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　変異原性試験には次のような特性がある．第1に，

時間と経費がかからず，短期間に多くの物質を対象と

することができる．第2に，生活関連物質のうちから，

発悟性あるいは遺伝毒性を疑わしめる物質を選別しう

る．第3に，より安全性の高い代替品の開発に役立つ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ第4に，化学構造と遺伝物質との反応機構の解析，並

びに，この反応を通じて逆に遺伝子本体の解明に役立

つ，第5に，発癌過孤の分子レベルでの解析，並びに，

その促進物質，あるいは，抑制物質の究明に役立つ．

　現在，変異原性物質のデータはかなり蓄磧されつつ

ある4）．またその試験法も多種であり，目的に応じて

どのようなシステムを採用すべきかについては，本邦

はもとより，諸外国においても，独自に検討が進めら

れている5）．また，WHO，　OECDなどにおいては試

験法の国際的統一化の試みがなされている．

　本誌においては，変異原試験の概略，並びにその動

向についてふれ，特に，過去数年間に渡り，当研究室

で取扱った生活関連化合物に関する実験成績を中心と

して紹介する．

変異原性試験法の種類

　変異原性試験法は，指標の選択によって次の3つに

大別される6），

1．遺伝子突然変異

　DNAの構造単位であるヌクレオチドの一対に変化

を生じる場合を特に点突然変異（point　mutation）と

呼ぶ．損傷を受けたDNAの修復型によって，更に，

塩基交換型及びフレームシフト型に区別されている．

Amesテスト7，で使用されているサルモネラ菌のうち

TA　1535，　TA　100などは前者によって変異を生じ，

TA　1536，　TA　l　537，　TA　1538，及びTA　98などは後

者によって変異を生じる．いずれも，ヒスチジン要求

性から非要求性（野性型）への復帰突然変異を指標と

しているため，一定量以上のヒスチジンを含む検体の

揚州には検索が困難となる．そのため，ストレプトマ

イシン（SM）依存性から非依存性への変異を指標と

する方法もある8）．また，トリプトファン要求性を指
　　　　　　　　　　　の
標として大腸菌WP　2株に薬剤耐性プラスミド（R甲

子）pKM　101を導入した菌を用いることも可能であ

る9．本邦の労安法ではサルモネラ菌5種と大腸菌1

種合計6種の菌についていずれも復帰変異を対象とし

ているが，欠失型そのほかの変異をすべて捕えるため

には，更に前進変異を指標とする必要性も指摘されて

いる1ω．上記の徴生物試験のいずれの場合にも代謝活

性化のために，ラットその他の動物のマイクロゾーム

分画（S9）を併用する必要がある．

　哺乳動物の培養細胞を材料として突然変異を検索す

る方法は一般に体細胞突然変異法と呼ばれている1D．

これには，遺伝的な月下がかなり知られており，材料

として使い易いという点からチャイニーズ・ハムスタ

ー培養系細胞（CHOあるいはV79）をはじめ，マウ

スの白血病細胞（L5178，　L　1210，　P　388）やハムスタ

ー腎細胞（BHK　21／13）などが好んで用いられている．

変異の指標としては，栄養要求性，桑剤耐性，あるい

は温度惑受性などが挙げられるが，一般に8一アザグ

アニン，6一チオグアニソ及びウワパインに対する抵抗

性の発現を指標とする場合が多い．微生物の場合と同

様，肝細胞から得られたS9分画を併用したり，また，

肝細胞そのほかと同時に培養する方法によって代謝活

性化を促進する工夫がなされている．発癌性物質につ

いてはかなりのデータが蓄積しているが，多くの物質

についてスクリーニングする上にはなお色々な問題が

残され，ている．

　動物個体を用いる方法として，ショウジョウバエを

用いる伴性致死突然変異，カイコあるいはマウスを用

いる特定座位試験法が知られている．特に後者の場合

には，親動物に検体を投与し，交配後生まれた仔のな

かから，親と異なった形質を持つ仔の出現率を求める．

本試験で陽性となった場合は，狭義の遺伝毒性の証拠

となりうるが，特にマウスを用いる場合にはかなりの

動物数を必要とするため，あまり実用的ではない．こ

のほか，遺伝子突然変異を指漂とする方法には，細菌

の代わりにバクテリオファージを用いる変異誘発法，

竹原菌を用いるプロファージ誘発法，あるいはコリシ

ン誘発法などがある．更に，真核細胞であることから，

ヵビや，イーストを用いる検索法も開発されている．

これらの手法の詳細については別書に譲りたい12）．

2．　染色体異常試験

　染色体異常を指標とする検索には通常哺乳動物細胞

が用いられるが，植物の根端細胞などを用いる方法19

も知られている．哺乳動物細胞の場合は，培養細胞を

用いるf2ぼ’如法即と骨髄細胞あるいは生殖細胞（特

に精原，精母細胞）などを用いる∫πo加法15）とに分

けられる。また，経胎盤法＝6，あるいは末梢血を用いる

方法1ηの如く，検体を生体に投与した後，胎児細胞あ

るいはリンパ球を改めて培獲して検索するぼπ漉。一門

〃f’ro法なども用いられている．培養細胞を用いる検索

は最も簡便な方法であるが，微生物細胞と同様，検体

の代謝活性化のためにSg　mixなどを併用する必要が

ある18）．使用する細胞の種類は問わないが，染色体数
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　　　　　図1、主な染色体異常の種類（高木：胎児毒性と遺伝毒性，1975より）

も少なく，形も大きく，観察しやすいという点で，チ

ャイニーズ・ハムスター細胞を用いるのが便利であ

る19）．一般に，ヒトの細胞はチャイニーズ・ハムスタ

ー細胞に比較して感受性が低い傾向にある，

　染色体異常は数の変化と形の変化に下げられる．放

射線の場合には染色体型（chromosomc　type）及び染

色分体型（chromatid　type）の構造異常が誘発される

が，化学物質の場合には一般に染色分体型を生じる2。）．

数の異常では，モノソミー，トリソミーなどの異数体

（aneuploid）が出現する場合と，染色体数が倍化する

ことによって倍数体（polyploid）が出現する場合とが

ある．形態的（構造的）異常では，ギャップ，切断，

交換，環状あるいは断片化などを中期分裂像で観察す

る（図1），架橋あるいは多極分裂の形で後期分裂像で

観察する方法もある21，．

　染色体異常を直接観察する代わりに，間接的にその

結果を指漂とする方法としてマウスの骨髄細胞を用い

る小核試験がある22）．この場合には，赤芽球の分化の

過程で染色体異常を起こすと，脱核後の多染性赤血球

内に小核が残存する．マウスあるいはラットを用いる

優性致死試験もまた染色体異常に恋着するものであ

る23・24，．この場合には，雄に検体を投与し，正常の雌

と交配し，妊娠10－12日目に開腹して，胎児数及び着

床後死亡した受箔卵（脱落模腫）との比率から優性致

死率を求める，ショウジョウバエを用いる伴性劣性致

死試験もかなり広く使用されているが，一般に芳香族

アミン類や多重炭化水素などの発癌物質にはかかりに

くいといわれている25）．

　哺乳類の細胞は細菌の約1000倍のDNAを持ち，

ヒトの遺伝子の数は約3－10万の間と推定されている．

大腸菌の遺伝子数は約3000であるから，DNA量の

増大と遺伝子の数は必ずしも平行していないが，染色

体の切断あるいは融合は，直接DNAの切断，融合に

関係する．

3．DNA損傷試験

　DNAの損傷は細胞自らの酵素によって修復される．

修復機構の違いによって障害除去型（exci3二〇n）と組み

換え（recombination）に分かれる26，．枯草菌を用いる

Rec　assay27，は，組み換え欠損株を用いて，　DNA傷害

性物質を選別するための有効な手段である．最近では，

胞子を用いる改良法によって，代謝活性化，あるい

は，ガス状物質に対する検索が可能となった28）．哺乳

動物培養細胞を用いる方法として不定期DNA合成法

（UDS）29｝あるいは，中期染色体上で観察する姉妹染

色分体交換法（SCE）30）などがあげられる．前者は細

胞を3H一サイミジンで標識し，静止核上に出現してく

る修復DNA合成能をオートラジオグラフで観察する

ものであり，後者は，染色体を構成する二本の染色分

体間相互で起こった交換頻度を観察するものである．

最近では，fπぬ。で臓器別に観察することも可能とな

った3D．いずれにせよ，　DNA損傷試験は，突然変異
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表1，　「食品添加物などの遺伝的安定性評価基

　　　準」として食品衛生調査会でまとめた試

　　　験項目の概略33）

表2．米国TSCAによる変異原性試験項目35）

工．第1次スクリーニング

　　微生物を用いる諸試験

∬．第2次スクリーニング

　1）哺乳動物培養細胞を用いる染色体異當

　2）　ショウジョウバエを用いる伴性劣性致死

　　　カイコの特定座位

皿．哺乳動物を用いるゴηぬ。試験

1）　代謝活性化，宿主経由法

2）生体内染色体異常

3）優性致死法

4）特定座位法

5）生体内運命

現象を直：接とらえるものではないが，DNA修復機構

を指標としてDNAに特異的に損傷を及ぼす物質を簡

便に選別していくために有用な手段である．

　方法論の比較及び結果の評価については，最近Ho一．

1ktdn及びMcCannがMutation　Res．に総説を書

いているので参考にされたい32〕．

試験法の国際動向

A，変異原性（突然変異性）試験一次のうちの3

　　項目が必要

　1）バクテリア検出法一代謝活性化及び非活性

　　　化

　ii）有糸菌類検出法一代謝活性化及び非活性化

　逝）昆虫検出法

　iv）哺乳動物の培養細胞試験一代謝活性化及び

　　　非活性化

　v）マウスを用いる特定座位試験法

B．染色体異常性試験一次のうちの3項目が必要

　i）哺乳動物の細胞の染色体異常試験（魏〃躍0）

　ii）昆虫の染色体異常試験

　出）けっ歯類を用いた優性致死法試験

　iv）けっ歯類の遺伝子の転座（位）試験

C．DNA損傷試験一次のうちの2項目が必要

　i）バクテリアのDNA修復試験一代謝活性化

　　　及び非活性化

　il）哺乳動物細胞のDNA修復試験

　道）酵母の遺伝子組み換え及び塩基対置換

　iv）哺乳動物細胞の染色体対の転換試験

　本邦ではAF－2問題を契機として，食品衛生調査会，

毒性，食品添加物合同部会の手で，表1に示すような，

「食品添加物の遺伝的安全性評価の暫定基準」が作成

された39．この試験項目には，遺伝毒性を予測しうる

重要な試験項目が含まれている．その基本的な考え方

には，既に英国のBridgesらによって提唱されている

段階システム34〕が取上げられている，ここでは第一次

スクリーニングとして微生物を用いる検索，第二次ス

クリーニングとして哺乳動物培養細胞による染色体異

常，及び昆虫による遺伝子突然変異試験を行い，更に

次の段階として，哺乳動物個体を用いる3種のfπ吻。

検索法を行うよう提案されている．最後に，マウスに

よる特定座位：法，薬物の生体内運命に関する検索も加

えられている．変異原性試験の究極の目的は，ヒトへ

の影響である．したがって，まず，テストの対象とな

る検体が社会的にどの程度必要なものであるか，その

用途及び代替品の有無を考慮した上で試験法の種類を

増していくという姿勢は重要である．米国EPAの毒

物規制法（TSCA）35）はわが国の「化審法」及び「労

安法」を合わせた性格を持つものであるが，そこには

生物学的試験として表2に示すような12種類の変異原

性試験があげられており，そのうち8項目が要求され

ている．その後，発表された農薬に関する規制（FIF一

RA）36）にも同じ項目が採用されている．しかし，実際

には，これらの項目すべてを満足すべきデータを企業

側に要求することには多少無理があるとの反論もある．

OECDでは既に1971年より化学物質の規制問題につ

いて討議が進められているが，特に，ヒトあるいは環

境に対する汚染を未然に防ぐため，各種毒性試験のガ

イドラインを作製中である．変異原性試験法について

は，今年の10月頃までにある程度の結論が出るようで

あるが，カナダ政府から出された基本的な考え方（英

国の考え方に似ている）は次のようなものである37）．

すなわち，変異原性の有無は単独な試験法で結論は得

られないこと．試験項目は，大略，遺伝子突然変異，

染色体異常，及び，DNA損傷試験を基本とするもの

であるが，特に前二者の項目を必須試験項目に取上げ

ている．ヒトが接触し亘るすべての化学物質について，

必ず変異原性のデータを要求する，まず第1に，微生

物を用いる突然変異試験には，サルモネラ菌及び大腸

菌を用いる検索を行う．染色体試験としては，哺乳動

物培養細胞，あるいは，小核試験のような生体内の試

験を行う．これらの2項目両者は同時に必要であり，

その結果，社会的重要性を加味した上で，より高次の

動物実験を行う．このためには，TSCAにうたわれて

いるような他の試験項目が上げられている，上記のシ

ステムは，主に遺伝毒性に焦点が向けられているが，

発癌性を対象とする場合には，上記簡易試験のほか，
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表3．食品添加物等の安全性評価指標としての
　　　変異原性試験（案）ゆ

表5．厚生省がん研究班で行われてきたスクリ

　　　ーニング試験項目＊

1．

2．

3．

4．

5，

細菌による遺伝子突然変異の検出

　　　ロ　　　　ササルモ不フ困

大腸菌

細菌のDNA修復試験（Rec　assay）

枯草菌（胞子）

培養細胞による染色体異常試験

チャイニーズ・ハムスターその他

生体内小鼠試験

マウスその他の哺乳動物

優性致死試験

マウスあるいはラット

表4．厚生省がん研究「スクリーニング班」

　　　で配布された検体の種類及び数（1973

　　　－1978年）

1　微生物を用いる検索法

　1．　微生物による修復試験

　　i）枯草菌胞子（rec＋，　rec“）（代謝活性化を含

　　　む）

　　ii）大腸菌（WP　lOO，　WP－2）（液体法，固形

　　　法）

2．微生物による突然変異試験・

　　i）サルモネラ菌

　　　TA　100，　TA　98，　TA　1537（代謝活性化

　　　を含む）

皿　哺乳動物細胞を用いる検索法

　1．　培養細胞による染色体異常試験

　　　チャイニーズ・ハムスター（CHL，　DON）

　　　（代謝活性化を含む）

　　　ヒト2倍体細胞（HE　2144）

a）日米で協力して行うもの・………・………・…26

b）医薬品及びその関連化合物…・……・………・73

c）食品添加物及びその関連化合物……………51

d）化粧品材料……………………………………37

e）農薬及びその関連化合物…………・……・・…38

f）工場・実験室内で使用されるもの・………・・62

2．

3．

4．

培養細胞によるSCE試験（DON，　HE　2144）

培養細胞による小追試験

ラット骨髄細胞による染色体異常試験

皿　昆虫を用いる変異原性試験

1，　カイコによる特定座位試験

2．　ショウジョウバエによる検索（M－5法）

検体別合計＊………………………・……・・…182

＊年度によって実験方法あるいは材料が変わる場

　合もある

＊a）～f）にわたって共通しているものを除いた

　総検体数

培養細胞を用いる形質転換（cell　transGDrmadon）法38，，

あるいは体細胞突然変異法11・39）を用いる。形質転換法

は特に腫瘍の発生に直接つながる方法として有効なも

のである．

　わが国の厚生省がん研究班では，食品化学課の依頼

によって，食品添加物などの安全性を評価するため試

験法の基準4ωを作製中であるが，その一環として変異

原性試験の最低基準を検討中である．米国TSCAの

試験項目から，わが国で実際に実施可能なもの，及び，

実験結果がかなり多く蓄積しているものを取上げると

表3の如くなる．これらの項目を段階的に行うべきか，

また，並列的に行うべぎかについてはまだ結論が得ら

れていない．しかしながらOECDにおける基本方針

に準ずるとすれば，‘1），2）の項目を第一段階とし，そ

の結果，他の項目に進む考え方が妥当のように思われ

る．試験項目の必要性は，検体の用途によっても異っ

てくるであろう．また，たとえ簡便法で陰性の結果が

出ても，生産量が多く，社会的に必要性の高いものに

ついては，動物個体を用いる高次の試験を行う必要が

あろう．

　わが国の厚生省がん研究班41）では，1973年以来，発

癌性物質の短期スクリーニング法の開発が行われてき

た，既知発癌性物質及びその関連化合物，あるいは，

社会的に重要と思われる生活関連諸物質を年間約30種

類選び，それらを同時に全国の大学あるいは研究機関

の班員に配布する仕組みになっている．検体の選別，

純度の測定，配布に当たって特に当試験所スタッフの

貢献は大きい．1973－1978年の間に配布された検体の

種類及び検体数を表4に示す．また，1975年以降にス

クリーニング班（河内班）で行われた試験項目を表5に

示す．これらの試験いずれかで陽性となったもの，及

び，社会的に重要と思われるものについて1同位をつけ，

翌年に第二のグループの発癌性テスト班（小田嶋班）

に回される仕組となっている．ここでは，WHO42）及

び，米国のNCI43）手法に準じたシステム44）で年間約

7検体についての発癌実験が開始される．発癌試験は，

マウス及びラットで行われ，いずれかで陽性の場合に

は，発癌性ありと判定されるが，明確な結論を得るた

めには3年間を要する．したがって，現在，上記検体

の一部だけが終了している段階である（後述）．

　米国のNTP（Nationa1　Toxicology　Program）45》で

は，国際環境変異原学会（IEMS）の協力を得て，変異
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原性試験が発癌性を予測できるかという問題について

国際的共同研究を行っている46）．近くそれらの調査結

果が公表される予定である．一方，EPAではTSCA

の規制に基づき，遺伝毒性に関するデータを評価す

るため，新しくGene・Tox（Evaluatioa　of　Current

Status　Bioユssay　in　Gene｝ic　Toxicology）計画を発足し

た（1979）47）．ここでは，米国のOak　Ridgc口立研究

所にある環境変異原情報センター（EMIC）に集録さ

れた突験データ4・48）の体系的評価を行っている．この

活動によって，化合物の構造と変異原性，必要な試験

項口の組合せ，あるいは，遺伝毒性と発癌性試験との

三関性がより明確になってくるであろう．

　同様な調査は，1977年に発足した国際変異原・がん

原物質防護委員会（International　Commission飴r　dle

Protection　against　Envlronmental　Mutagens　and

Carcinogens，　ICPEMC）49）でも行われている．このグ

ループは環境化学物質の規制に対する勧告を日的とす

るものであるが，オランダのF．H．　Sobelsが代表とな

り，技術的開発を含める6つの小委員会から成ってい

る，わが国からは杉村がんセンター所長が中央委員と

して加わっておられ，各小委員会には，田島弥太郎，

近藤宗平，賀田恒夫，松島泰次郎の諸先生が参加して

おられる．このグループは環境化学物質の規制に対す

る勧告を目的とするものだけに，Gene－Tox計画とは

対照的に，どちらかといえば化合物の方に焦点がおか

れている．いずれにせよ，今後，環境化学物質の法的

規制をどのように行っていくべぎか，そのためにどの

試験項目を採用すべきか，そして，得られた結果をど

のようにヒトに外挿していくかなどの諸問題について

国際的コンセンサスを得なければならない時期にきて

いる．

表6．変異原性と発癌性との定性的比較5ω

　　　　Ames発癌性　　　　　　　M⊃CannらPurchaseら杉村ら　　　　テスト

十

十

2

P

十

十

十

157

18

94

14

変異原性と発癌性

53

5

58

4

136

24

60

21

178

207

　ベンツピレンをはじめ発癌性物質の多くは代謝活性

化を受けて生物活性を生ずる．fπぬ。による変異原

性試験に，ラット肝マイクロゾーム分画（S9）を併用

することによって発癌性物質の大部分のものがAmcs

テスト陽性となったことは大きな発展であった．発癌

性の知られているもの，発癌性がないといわれている

もの，及び，発癌性がまだ不明であるものについて，

それぞれ別々の研究者によって行われたAmesテスト

の結果を定性的に比較すると表6の如くになる50）．こ

れによると，発話性物質のうちAmesテストで腸性と

なったものはMcCannらで89．7％，　Purchaseらで

91％，杉村らで85％となる．ただし，これらの比率は，

実験者がどういう極頬の発癌剤をテストしたかで多少

染色体異’翫

　〔136）

　　　51

37

Amesテスト
　t85）

5’

細mセ。　くwoPor　501リblo）

Thimm
おdb冊　o㎏階h町図，●

Im言P悶m言no－HCI

V「潤γ1ideno　じhIorid●

臨enonrhron◎
4－o－blソ1α7昌一〇一，o」脚dm．

τwoen　60

PrDge5曾epno
τh匹Oureo

了卜1◎ロ⊂　憺omIdo

Ur創卜ono
』】rbho1

ε曾Mo戸qmldo

C9「「ehO

Db卜hy！5セil加5rrol

施10ic　onhy士ide
3一トydfoxyGnrトm扇llc　oci♂

図2．発癌性とAmesテスト及び染色体異常誘
　　　発性との相関（定性的）

異なるはずである．われわれの研究室で行ったチャイ

ニーズ・ハムスター培養細胞による染色体異常の成績

によると発癌性物質54のうち陽性となったものは48

（89％）であり，Amesテストでは43：（80％）であっ

た．両者の試験成績を合わせると93％という高い値と

なる．われわれは現在までに約400種類の化合物をス

クリーニングしてきた．そのうち，染色体異常を誘発

したものは136種類，Amesテストで陽性であったも

のは85種類であった．両者が共に陽性であったものは

78種頬であった．染色体試験のみが陽性でAmesテス

トは陰性のものもかなり多いが，そのうちには7種類

の発癌性物質が含まれていた．発癌性物質とされなが

ら，両試験でともに陰性となったものも4種類存在し

た．以上の定性的な結果を模式的に示すと図2の如く

なる．

　発癌性物質のスクリーニングを目的とする場合に

は，その試験法でどの位の発癌性物質を逃すか（飴lse

negative）が問題となる，染色体試験の揚合にはAmes

テストよりも多くの物質を拾う傾向（hlse　positive）に

あるが，発癌性物質を逃していないという点，すなわ

ち，図2の中で発癌性物質の輪を含んでいるという点

で，両者ともにスクリーニング法として満足すべきも

のと思われる．

　従来，変異原性試験のいずれかの項目で陽性となり，
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表7．変異原性が知られ，その後発癌性が確認された化合物5D

化 合 物 変異原性試験実験者（年号） 発癌性試験実験者　（年号）

MNNG
AF－2

Methylnitrosocyanamide

Captan

Phenacetin

Barbita互

Hydralazine

Nitroquinoline

Tris．BP（TDBPP）

Trp・P－1

Hydrogen　peroxide

Mande1

外　村　ほ　か＊

遠

Bridges

石

石

藤

野

館

矢作ほか＊
長　　　　尾
Rosenkranz

杉　　　　村

石　　　　館

（1960）

（1973）

（1973）

（1972）

（1974）

（1975）

（1976）

（1977）

（1977）

（1977）

（1976）

杉

二

丁

NIH
井

松

Toth

高

村

田

藤

坂

山

斗

Van　Duureれ

高

伊

山

藤

（1966）

（1974）

（1974）

（1977）

（1978）

（1978）

（1978）

（1978）

（1978）

（1978）

（1980）

＊他の研究室でも同時に同様な結果が得られた．

その後，長期動物実験で発癌性が実証されたものを上

げると表7の如くなる51）．西中，AF－2は最初1973年

に東京医科歯科大学の外村教授のもとでヒトの細胞に

対して染色体異常を誘発する事実が報告され52》，その

後，1974年に本試験所で当時毒性部長をされていた池

田博士によってマウスによる発癌性が実証されたもの

である53）．AF－2に関しては，その後，厚生省のがん

研究班で追試され，変異原性はもとより，ラットにも

癌原性のあることが実証された．また，医薬品である

phenacetin及び，　barb三talあるいは，最近発癌性が問

題となったhydrogen　peroxideは，われわれの実験室

で染色体異常誘発性が確認されたものである．しかし

ながら，変異原性が認められながら実際に発癌実験で

陰性に終わっている物質もいくつか知られている．前

述した如く，厚生省がん研究班でスクリーニング班か

ら発癌テスト班に回された化合物について変異原性の

結果，及び，既に終了している発癌性試験の結果を表

8に示す．壷中？印のものはまだ不明である．現在ま

でsod五um　benzoate，　sodium　nitrite，　sodium　nitrate，

erythros五ne，　aspirin，　sodium　sorbate，　potassium

metab1sul且te，　acid　redについては，変異原性試験の

いずれかが陽性であるのにかかわらず，マウス，ラッ

トにおける発癌性は認められていない．

　現在，わが国あるいは米国で行われたAmesテスト

の結果，発癌性があるにもかかわらず陰性に終わって

いる化合物（nQn－mutagenic　carcinogens）及び，逆に

発癌性がないのにかかわらず陽性となった化合物

（non－carcinogen1c　mutagens）をまとめて表9－1，一2に

示す54・59．両国の問で共通している物質もあるが，＊

印の化合物は，チャイニーズ・ハムスター培養細胞に

よる染色体試験で陽性となったものである．

　哺乳動物配賦細胞の形質転換（実験管内発癌を含む）

を指標とする検索は，発癌性物質のスクリーニングと

してより直接的であり，有効な手段と思われる56，．特

に，米国のPientaらによって開発された方法は38），

約10日間で判定が可能である点から，かなり多くの物

質についてのデータがある．彼らによると発癌性物質

の90．8％が陽性になるという．しかしながら判定基準，

血清材料の選択，再現性，濃度依存性など技術的な面

でなお問題点があり，本法に批判的な学期も多い．

　後で触れるように，変異原性並びに癌原性は単に定

性的に有無の差で論ずることは危険である．Amesら

は，1952－1977年の問に世界中で報告された発癌実験

の報告計825篇を調査し，その中から信頼すべき実験

307篇を選び，実験動物の50％に腫瘍を生じる検体の

濃度（TDso）を算出した．彼らは，この値とAmesテ

ストで1000箇の復帰変異コロニーを生じる検体濃度

とを比較した57）．その両者，すなわち発癌性の強さと

変異原性の強さとの問にほぼ直線関係があるという．

しかしながら，検体によっては必ずしもこの線上に乗

らないものがあることも事実である．例えば，AF－2

はAmesテストではかなり強い値を示す（mg当たり

4．7×107箇の復帰コロニー数）が，発癌性はさほど強

い方ではない，Amesらによれば，本物質の代謝機溝

が微生物と哺乳動物細胞では大分異なるためであろう

という．これに対し，Ashbyらの如く，　Amesテスト

結果と発癌性の強さとの間には必ずしも比例関係があ

るとはいえないと反論する学者もいる58，．発癌性の有

無，及びその程度は，検体の純度，投与方法，あるい

は動物鍾によってかなり変動するものである．AF－2

の場合も，マウスの系統によって陰性に終わった実験

も知られている．陽性であるという実証は比較的簡単
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表8．厚生省がん研究・スクリーニング班から発癌性テスト班に回された検体と

　　　今までに得られた成績（昭和55年5月現在）

年度 検 体 用　　途
変異原　性 発癌性

Ames＊1　Rec＊2　Ch。＊3 マウス　　ラット

1974　　　AF－2 十 十 十 十 十

1975　　SQdium　benzoate

　　　　Sodium　nitrate

　　　Sodium　nitrlte

　　　　Erythrosine（No。3）

　　　　CaHdne

　　　　Asplrin

　　　　Phenacet日

保　存

発　色

　　〃
着　色

医　薬

　　〃

　　〃

料

剤

料

品

川

十

十

十

十

一　　　　十

（＋）＊4　一

十

十

十

十

十

十

十

　　　±

～＊5　　十

1976　　　Potassium　sorbate

　　　Potassium　metablsul丘te

　　　Barbital

　　　π一Butylρ噂hydroxybenzoate

　　　　BHT
　　　　Acld　red（No．106）

　　　　f∫o．13utylρ鱒hydroxybenzoate

保　存　料

漂　白　剤

医　薬　品

保　存　料

酸化防止剤

着　色　料
保　存　料

十

十

十

十

十

十

十

？

十

P

？

197フ　　Potassium　bromate

　　　Hydrogen　peroxide

　　　Acetaminophen

　　　Thiram

　　　DDVP
　　　DIphenyI
　　　　Sodium　prop三〇nate

小麦粉改良剤

殺　菌　剤

医　薬　品
農　　　　薬

　　〃

防ばい剤
保　存　料

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

？

十

？

？

P

？

？

？

？

？

？

？

？

？

1978　　Nitro｛hrantoi員

　　　Sodium　hypochlorite

　　　　Caramel

　　　　Sulpyrin

　　　　Propyl　gallate

　　　　Sodium　erythorbate

　　　　BHA

医　薬　品

等　白　剤

着　色　料
医　薬　品

酸化防止剤

　　〃

　　〃

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

？

？

？

P

P

2

？

？

？

P

？

？

P

2

串1Amesテスト，＊2　Rec　assay，＊3染色体異常，＊4・・ム．スターS9を使用，＊5実験中

であるが，発癌性がないということを実証するための

実験はかなり慎垂を要する．

変異原性の定量的評価

　変異原性試験の開発により，われわれの生活環境中

には意外に多くの変異原性物質が存在することがわか

ってきた，そのうちには天然あるいは人工産物を含め，

われわれの日常生活にかなり密接な関連を持つ物質が

含まれている．これらの事実から，変異原性，発癌性

ともにその実験結果を定量的に整理し，各々の物質聞

での強さを比較する必要性が生じてきた．松島らは，

Amesテストの結果を図3の如く整理している51）．物

質名の下段は人工化合物であり，上段は天然物に関連

した化合物である．横軸に一定濃度当たりの復帰変異

コロニー数を示し，物質の数を縦軸に取っている．こ

れによると，Trp－P－2，　aHatoxin　B1などは，　AF－2あ

るいは強力な発癌性物質MNNGよりもむしろ高い変

異原性を示している．強いものと弱いものとの間には，

108倍の開きがあり，中間に属する物質の数が一番多

いことになる．

　Amesテスト及び培養細胞による染色体異常試験で

ともに陽性となったものについて，両者の強さを比較
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表．9－1，発癌性は知られているが微生物による突然変異性．が認められなかったもの

お が 国 （河内ら）55） 米‘ 国 （McCamら）54）

率Brilliant　Blue　FCF

＊Ethionamide

＊piethylstibestrol

D，L卿Etho面ne

Ethynylestradio1

串Fast　Greell　FCF

β・Hexachlorocyclohexane（β．BHC）

廓γ．Hexachlorocyclohexaロe．（γ．BHC）

3・Hyd写oxyanthranilic　acid

＊Iad…go　carm直ne

寧ムfaleic　anhydride

Polychlorinated　b五phenyls（KC　500）

Progesterone

Succhlic　anhydride

Testosterone　propionate

Thioaceta㎡de

Thiourea

索Ureth狐

、o－Toluidine

Auramine

Carbon　tetrachloride

2・Ghlorobutadiene（chloroprene）

Dieldri豆

Thiourea

＊Ethyl　carbamate（uretha夏）

Thioacetamide

Acetanlide

Ethioni皿e

Saf｝ble　　　　　　．　　　・

Cycas血

＊Phenobarbita1，　sodiμm

4－Alr血。」2，3。diτhethy1・1曽pheny1陶3●．

　　pyrazolhレ5－one（4－aminoa頭pyrene）

3－A皿ino－1H・1，2，4－triazole（amiα01e）

1，2－D㎞ethylhydrazine

Natulan（procarbazine）　　　　　　　　，

＊印のものはチャイニーズ・ハムスター培義細胞に対して染色体異常を誘発することが知られている．

表9－2．スクリーニングの結果　微生物による突然変異原性が認められたが発癌性がないもの、

わ が 国 （河内ら）55） 米 国 （McCa皿ら）54

4・AcetylaminoHuorene

ρ・Aminoben『〇五。　acid　ethyl　ester

串4・Am血oqu血oline　1・oxide・HCl

∠㎞thraceIle

＊Aユ1ethrilL

＊Carame1　　　．

＊Dichlorvos

Isoascorl）ic　acid　sodium　salt

＊Malathioロ

1・Naphthylamine

＊Niα〇五1rahto辻1

Phenan眈ene
＊Potassium　bromate　　　　　　　　・

Pyrene

＊Sodium　hypochlorite

＊Sodium　nitrite

4－Acetylam血oHuorene

＊α・Naphthylamine

2－Me止oxy・6－chloro－9一［3一（2－chloroethyl）

　　amhlopropy1・am血。］acridine・2HC1（ICR・191）

Folpet

Benz。（e）pyreロe

Dibenz（a，　h）anthracene　5，6．oxide

2，3．Epoxy曽1－propano1（glycidol）

　1，2－Epoxybutane

5－Nitro－2一蝕amidoxime

1・（5－Nitro薮U頑urylidene）・amino－hydantoin

5－N五tro－2一丘πoic　acid

＊Sod五Ulu　az丑de

＊SodiUm　nitrite

N。Hydroxy・4・a皿inoazobenzene

＊印のものはチャイニーズ・ハムスター培養細胞に対して染色体異常を誘発することが知られている

すると図4の如くなる。この場合染色体異常の強さは

細胞20％に何ら．かの異常を誘発する検体濃度（D20値）

で示してある，両者間にほぼ直線的相関があることが

わかる．最も弱いcaramelと最も強い4－n二troquhlo－

1ine　1弔xide（4－NqO）との間にはD20値で約106倍

の開きが認められる．

　発癌性物質のほとんどすべてのものは，チャイニー

．ズ・ハムスター培養細胞に対して，交換型の染色体

異常（環状形成も含める）を誘発する傾向にある．した

がってわれわれは，交換型異常を持つ細胞の出現率を
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検体濃度（mg／mりで割った値（TR値）を指標と．し

て，その強さを定量的に比較している．表10は，発癌

性が知られているものについてのTR値を大きい順に

並べたものである．4－N（～ρの値は，医薬品酌niazid

の約4300倍に相当することがわかる．発癌性物質あ

るいはニトロソ化合物類では，TR値は，前述した

D20値とかなり良い相関を示す．発癌性は知られてい

ないが，高濃度ではじめて染色体異常を誘発する物質，

例えば，食塩，砂糖，尿素，propyr㎝e　glycolなどで

三

　　蛍

艶菩量要

遜長1魏
嚢鋸馨ξ

’は，主に切断型の異常を示すためTR値は極めて低

い．

誓

私

£

§

号

5
留40
ぢ
已

岩

620

o　窪　一　　〇
＝　　旧　　　o　　　　目

コ　 @　ユ　　　　　　ロゆ
ロ　　　　　　の　　コ　　り

雛量蒼寵
瀬畿畿
　　　　暑

歪基董羨豫
肖

　　　　　　　o
　　　　　　』z
　　　　　二．＜z
ρ∩属〇二鵡6銘くΣ

窪

く

食品及び食品添加物類について

0

10申310辱210－110010↓10210310晶105

　　　Revertants／n　mol

図3．Amesテスト結果の定量的比較5D
　　　（上段の化合物は天然物由来）

　食品の汚染に関係する物質では，aHatoxin　B1が最

も強力な変異原として知られている59）．また同時に強

い発癌性物質でもある60⊃．Ster…gmatocystiRもまた同

様である6P．これらはいずれもS9による代謝活性化

を要する．特にaHatoコdn　B1は，微生物のみならずシ

ョウジョウバエの変異及び哺乳動物細胞に対して突然

変異62｝，形質転換38）あるいは染色体異常62》などを誘発

する．日本人の食するワラビは動物に膀胱癌を発生さ

せるが，その成分であるHavonoid（例えばkaemphe・

ro1など）類の変異原性が問題となっている63）．この

うちquercetinは最も強い変異原性を示すといわれ，

われわれも染色体異常試験でそれを確認している．タ

マネギの抽出物には変異原性が認められるが，Herr・

ma皿によると外皮kg当たり11～24　gものquercetin

が含まれているという64⊃．タバコやキノコに含まれる

hydrazhleには発癌性も知られている65，，茶やコーヒ

ーに含まれるca僑hleは古くから染色体異常誘発性が

知られており，最近米国ではcaHbineによる催奇性も

問題とされている67）．天然色素グルタミン4P，あるい

は，種々の調味料68》にも変異原性のあるものが知られ

ている．カラメル4D，あるいは，醤油などにも弱いな

がら変異原性が認められている．
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E…h1・1・h・d・・neD歳，　Po臨f㎝b「。mate

　　　　　　　　●Rhodam三ne　B

●Ilydra！azine・IIC1

一8　　　　－7　　　　－6　　　　－5　　　－4　　　　－3　　　　－2　　　　－1　　　　　0

　　　　　　　　　AMES’T£ST　Iog（Revertant…㍉ノmg）一1

　図4．徴生物による突然変異誘発性（Amesテスト）と哺乳動物

　　　　培養細胞による染色体異常誘発性との相関
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表10，発癌性物質のTR値の比較

化 合 物 　　　AmesTR値＊
　　　テスト

4－Nitroquinoline　l－oxide　　　　　　　30000

Trp．P－1（a　tryptophan　pyrolysate）　　12800

N・EthyI・N’一ni亡ro・N・nitrosoguanld正ne　　960σ

N－Methyl・N’一nitro－N－nitrosoguanidine　6200

Trp・P－2（a　tryptophan　pyrolysate）　　　4667

N－Methy1－N－nitrosQurethane　　　　3400

β一P「oPiolacton　　　　　　　　　　　　　　　　　2267

N・Buty1－N’・nitro・N－nitrosoguanidine　　1800

N曽Propyl－N’一nitro噂N－nitrosoguanidine　　1733

Styrene　oxide　　　　　　　　　　　　　　　　　　I567

Butyl一（1鴨acetoxybuty1）nitrosamine　　　　1317

N－Amy1－N’覗itro・N－nitrosoguanidine　　1167

N－Ethyl－N・nitrosourethane　　　　　　1067

N－f－Buty1・N’一nitro－N・nitrosoguanildine　767

回目Buty1－N－nitrosourethane　　　　　　　750

Propan　sultone　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　728

N・Methyl・N－nitrosQurea　　　　　　　580

NイーButyl－N－nitrosourea　　　　　　　　512

N－Propy1．N一煎rosourethane　　　　　　467

Nitrosohydantoic　acid　　　　　　　　　30壬

’N－Propyl・N－nitrQsourea　　　　　　　　　200

恥odamine　B　　　　　　　　　　　　 183

N．Buty1－N－nitrosourea　　　　　　　　　　l55

N－Methy1．N・acetyln五trosourca　　　　　　152

N－Amy1－N－nitrosourea　　　　　　　　　104

Methylazoxymethanol　ace亡ate　　　　　　　　　80

2．Methyl－DAB　　　　　　　　　　　　　　71

Dipropyln…trosamine　　　　　　　　　　　66

N－Ethy1－N－n三trosourea　　　　　　　　　　56

N，N’一Dibutyl・N－nitrosourea　　　　　　　48

Maleic　anhydride　　　　　　　　　40

Dibutylnitrosamhle　　　　　　　　　　　33

Butylbutanoln三trosamlne　　　　　　　　21

Dimethylnitrosamille　　　　　　　　　　16

1soniazid　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

・TR値一州型蜩蝸ｯ埋瞳
　厚生省では昭和54年度から5箇年計画によって，現

在使用している食品添加物の変異原性に関する総点検

を開始した．先ずAmesテストを中心とし，更に∫η

びか’roでの染色体試験のデータを参考として取扱うこと

になっている．今年度に取扱った50種，及び，厚生省

がん研究班で取扱った食品添加物のうち陽性となった

ものを表11に示す．また，染色体試験のみ行われたい

くつかの天然添加物に関するデータを表12に示す．

　Amesテスト陽性のものは，　sodium　nitrite（発色剤），

potassium　bromate（小麦粉改良剤），　sod三uπ1　erytho・

rbate（酸化防止剤），　acid　red（赤色106号），　Fast

Green　FCF（緑色3号）などの5種類であったが，

His＋／mg値（復帰突然変異コロニー数／mg）はあまり

高くない．特にFast　Green　FCFでは不目当物50％を

含むものだけが陽性となった．その他のものは培養細

胞に対して染色体異常のみ誘発した．しかしながら，

前述した如く染色体異常のうち，発癌性物質に特有な

交換型異常を誘発する強さ（TR値）を比較すると，

比較的弱いものが多い．食用色素の場合には，製品の

種類，あるいはロット差によってデータがかなりばら

つく．これは不純物の含有量の違いによるものと思わ

れる．Saccharin　sodiumについては，その変異原性，

発癌性は不純物の影響であろうという説があるが69，，

今回のわれわれのデータでは，Amesテストは陰性で

あり，染色体異常は陽性であった．一方天然添加物で

は，甘味料のsteviosideは90％以上の純度のものでは

いずれも変異原性を示さないが，50％純度のものでは

Amesテスト及び染色体異常で陽性の結果が得られて

いる．また，黄色色素グルタミンがかなり高いTR値

を示した，当物質はAmesテストは陰性であるがRec

assayは陽性である．この場合も不純物の影響を加味

する必要がある，

　最近，魚のコゲに含まれる種々アミノ酸等の熱分解

物の変異原性が問題とされている7。）．Tryptoph2n，

glutamine，910bulinなどについて培養細胞による染

色体試験を行った結呆を表13に示す，Trp－P－1，　Trp－

P－2ともに染色体異常を誘発するが，特に前者は，

1．25μg／m’という低濃度で作用し，特にS9による

代謝活性化を要しない．後者の場合は，直接効果もあ

るが，S9存在下で作用が増強する傾向を示した．一

方，Glu－P－1はTrpの場合より濃度は100倍程高い

が，かなり強い染色体異常誘発性を示した．これに反

し，Glu－P－2は偽陽性に終った．　Glob－P－1　acetate，

及びGlob－P－2　acetateはともに構造的異常を誘発し

なかったが，染色理数の倍加作用（倍数体の形成）が

有意に上昇した．染色体数の倍化作用は，食品添加物

thiabendazoleや合成女性ホルモン剤diethylstilbestro1

（DES）7Pにも見受けられたが，これらの作用が発癌性

あるいは遺伝毒性にどのように関連するかについては

なお不明な点が多い．

医薬品類について

　医薬品のうち，制癌剤には強い変異原性を示すもの

が多く，また，発癌性の知られたものが多い．アルキ
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表11．食品添加物の変異原性

化 合 物
Amesテスト 染色体試験

判定　（株）　His＋1mg 濃度（mg／mJ）TR値＊

Propyl　ga11ate

Hydrogen　pcroxidc

Potassium　bromate

Sodium　nitrite

Sodiu皿11ypoc1110rite

Ribonav三ne

Ethy1ρ一hydroxybcnzoatc

Food　Rcd　No．2（Amaranth）

Food　Red　No．3（Erythrosine）

Food　Gree豆No．3（Fast　Green　FCF）

Food　Ye110w　No．4（Tartrazine）

Food　BIue　No．1（Brilliant　Blue　FCF）

Sod量u皿nitrate

Sod正u皿dehydroacetate

Disodiuln　glycyrrhizinate

Food　Yellow　No．5（Sunsct　Ye110w　FCF）

Trisodiu皿glycyrrhizinate

Sodium♂tartrate

Sodium　5’一inosinate

Sodium　benzoate

Acetone

Potassium　sorbate

Saccharin　sodium

Ethyl　acetate

Food　Red　No．106（Acid　Red）

Propylcne　glycoI

Sodiu皿5’一cytidilate

SQdium　5’＿uridilate

Food　Red　No．102（New　coccine）

十（TA　100）

十（TA1535）

十（TA　100）

　6

198

19

十（TA　100）　　41

0．04

025
0．25

1．0

0．5

0．3

0．25

1．0

0．6

2．0

2．5

5．0

6．0

3．0

4．0

6．0

4．0

15，0

20．0

2．0

40．0

4．0

8．0

9．O

13．1

32．0

30．0

32．0

2．0

275

144

116

52

18

13

12

　8

　5

　5

　5

　3

　2

　1

　1

　1

　0．8

　0．8

　0．8

　0．5

　0．4

　0．3

　0．3

　0．3

　0．2

　0．2

　0．1

　0．1

．0

＊表10に同じ

ル化剤はもちろんのこと抗生物質も例外ではない72）．

代表的なものについてわれわれの笑験室で行った染色

fl；試験の結果を表14に示す．　Sa仕amycin　A，　actino・

mycin　D，　mitomycin　C，　bleomycins，その他ニトロ

ソ尿素系化合物ではかなり低濃度で染色体異常誘発能

を示し，TR値は極めて高い．

　その他の医薬品に閃するAmesテスト及び染色体異

常の結果を表15に示す．Aminacrine・HCI，　tr三amteren，

tolazolin，α一methyl－dopa，　sodium　azide，　levQdopaな

どはTR値が高いが，染色体異常を誘発してもAmes

テストが陽性となるとは限らない．衷中＋rccと示し

てあるものはAmcsテストは陰性であるがRec　assay

で陽性であったものである．

　Phenacetinに発癌性が認められたことはすでに述

べた．本物質は最初Amcsテストでサルモネラ菌TA

IOO，　TA　98ともに陰性であった．しかしながら後

に，ラットの代りにシリアンハムスターの肝から調製

したS9を用いると，　TA　100で陽性となった73）．チ

ャイニーズ・ハムスター培養細胞に対しては，直接染

色体異常を誘発するが，ラットのS9でもかなりその

効果は増強されている74）．N－Hydroxyphenacet血に

ついては，ラットあるいはハムスターのS9いずれの

場合にもTA　100に対して陽性であるという．解熱剤

accta面noPhe旦はAmesテスト陰性であるが，染色体

異常は0．023mg／mZという低濃度で強陽性を示す．

また，いくつかの医薬品では，染色体数を倍化させる作
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表12．天然添加物類の染色体異常誘発性（直接法）

化　　合　　物
濃　　度　　倍数体
（mg／mり　　（％）

染色体異常
％　（時間） 型＊1

TR値＊2　判定

ク　ルク　ミ　ン

カ　フ　ェ　イ　ソ

ラッカイソ酸

ステビオサイド

カカオ色素
コチニール色素

ラック色素液

カ　ラ　メ　ル

醤　　　　油
　　　塩

砂　　　　　糖

紅花黄色色素

パプリカ色素

紅こうじ色素

葉緑素製剤
アナトー色素

0．03

1．0

2．0

4。0

1．0

2，0

2．0

8．0

11．7

7．0

70，0

2，0

4．0

8．0

8．0

16．0

4．0

1．0

0。0

0．0

2。0

6．0

0．0

1．0

6，0

1．0

0．0

3．O

l，0

1．0

1．0

1．0

45．0　（48h）　g．b．t．r．

84．0　（48h）　g．b．t．r．

6LO　（48h）　g．b，t．

37．0　（48h）　g．b。t．r．

16．0　（48h）　g．b．t．r．

12．0　（24h）　g．b．t．

30．0　（48h）　g．b．　t．

26．0　（24h）　g．b．t．

54．0　（24h）　g．b．t．r．

15，0　（24h）　g，b．t．

19．0　（24h）　g．b．t．

2．0　（48h）　t．r．

2．0　（48h）　b．t．

2．0　（48h）　g．b．

2．0　（48h）　g．b．

1．0　（24h）　g．

400

35

　6

　5

　3

　3

　2

　2

　2

　1

　0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

＊1g：ギャップ，　b：切断，　t：交換，　r：環状

＊2表10に同じ

表13，　アミノ酸等の熱分解物の染色体異常誘発性（直接法）

化　　合　　物 濃　　度　　倍数体
（mg／mり　　（48　h）％

染　色体異常
％ （時間） 型＊1

TR値＊2

Trp－P－l

Trp－P－2＊3

Glu．P・1

Glu－P・2

Glob－P－1　acetate

Glob－P－2　acetate

ControI

　0．00125

　0．0075

　0．5

噛　0．25

　0．125

　0．063

　（saline）

2．0

3．0

8．0

7．0

71．0

70．O

I．0

20．0　　　（24h）

37．0　　（48h）

54，0　　　（2・1h）

6．0　　（48h）

3．0　　（48h）

2．0　　（24h）

1．3　　（48h）

9．b．t．r．

9．b．t．r．

9．b．t．

9．b．

9．t．

t．r．

9．t．r．

12800

4667

　52．

　　0

＊1表12に同じ

＊2表10に同じ

＊3S－9併用法により出現率の上昇が見られる

用を持ったものがある．Phenobarbital，　ethenzamide，

noscapine－HC1，　DES，　colchicine，　Colcemid，　vincri－

stine，　vinblastineなどがあげられる．医薬品の一部

について染色体試験を行った結呆は別に報告してあ

る75）．

農薬類について

　現在使用されている農薬煩及びそれらのいくつかの

ニトロソ体（NO一）について検索した結果を表16及び

表17に示す．Cユpta｛b1，　captanなどには比較的高い変

異原性が認められている．メチルチオトリアジン系農

薬では，（NO）2－SimetryneのみがAmesテスト，染

色体異常ともに陽性となった．塩化トリアジン系農薬

では，NO－simazine，　NO－atrazine及びPropazineが

染色体異常を誘発したが，前二者のAmesテストは陰

性に終った．また，カルバメイト系農薬では，NAC，

MTMC，　MPMC及びそれらのニトロソ体いずれも

染色体異常陽性であったが，Amesテストではニトロ

ソ体のみ陽性であった．一般に，ニトロソ化合物は低

濃度で高い変異原性を示すことがわかる．その他の農

薬類，殺虫剤，除草剤，防かび剤などについては，既

に多くのデータがあるがその詳細については別書に護
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表14．制癌剤による染色体異常誘発性（直接法）

化　　合　　物 濃　　度　　倍数体
（μ9／mり　　　　（％）

染色　体異常
％　　（時間） 型＊1

TR値＊2

Actinomycin　D

Mitomycin　C

Sa仕amyc三n　A

BIc・mycins－HCl

Thio－TEPA

6－MP

5．FU

］NritrOlnin

EBNU
BCNU
Busu1血n（100倍散）

Cyclophosphamide

　0，025

　0．2

　0．1

　1，0

　3．75

　1．0

　6．25

　8．0

　15

　15
8000

4000

0．0

0．0

0。0

11．O

l．0

3．0

2．0

1．0

1．O

12．0

0．0

5．0

34．0

97．0

25．0

74．0

100。0

17．0

86．0

76。0

98．0

98．0

96．0

37．0

（48h）

（48h）

（48h）

（48h）

（48h）

（48h）

（48h）

（24h）

（48h）

（48h）

（48h）

（48h）

9．b．t．r．

9．b．t．r．f．

9．b．　t，r．

9．b．t．r．

9。b．t．r．f．

9．b．t．

9．b．t．r．f．

9．b．t．r．

9．b，t．r．f，

9．b，t．r．f．

9．b．t．

9．b．t．

696000

470000

190000

51000

23200

11000

　9280

　7625

　7000

　6200

　　10

　　4

＊1表12に同じ ＊2表10に同じ

　　　　　　表15． その他の医薬品類による変異原性

化 合 物
Amesテス　ト 染色体試験

判定（株）His＋1mg 濃度（mglmJ）　TR値＊1

Aminacrille．HCl

Triamterene

Tolazoline

Acetaminophen

Hydralaz五ne－HCl

α＿⊃レ1ethy1＿dopa

Sodium　az1de

I’cvodopa

Sulpyrin

Papavcrine－HCl

Medlyclothiazide

Tllcophylline

Cocaine・Hα

Aspirin　anhydridc

LSD
Phcnylbutazonc

Nitro侮rantoin

Edlcnzan■量de

Pllcnacethle

Trichlormcthiazide

Isoniazid

Eピhiona㎡dc

Aspirin

C趾orpropa皿idc

Barbital

Xylito1

＋（TAIOO） 151

十（TAIOO）　1，050

±（TAIOO）

十（TA100）

＋（TAIOO）

228×103

108

　0．001

　0．0075

　0．0625

　0．06

　0．0075

　0．05

　0．06

、0．03

　0．75

　0．125

　0．25

　1．O

　I．0

　0．5

　！．6宰2

　1．0

　0．06

　0．5

　3．2＊2

　0．75

　4．0

　0．5

　1．5

　2．0

　2．0

24．0

42000

9333

　880

　583

　333

　260

　250

　233

　113

　96
　24
　23
　21

　16
　11
　　9

　　8

　　8

　　8

　　7

　　7

　　4

　　3

　　3

　　0．5

　　0．5

＊1表10に同じ　　ホ2S9併用
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表16，農薬類の変異原性

化 合 物
Amesテス　ト 染色体試験

判定　（株） His＋／mg 濃度（mglml）　TR値＊

Captafbl

Captan

Carbary1（NAC）

：Maneb

Sumithion

ムlalathion

DDVP
DEP
Dimethoate

MTMC
Simaz三ne（CAT）

MPMG
Simetryne

Ametryne

Atrazine

Prometryne

Propazine

十（TA100）　1800×103

十（TA100）　　461×103

十（TAIOO）

十（TA100）

十（TA100）

十（TA100）

十（TA100）

91

16×103

252

　2

　3

0．008

0．015

0．03

0．03

0．1

0．08

0．125

0．125

1．0

0．125

0，045

0．125

0．25

0，25

0．25

1．0

3．0

2500

933

500

200

120

112

　80

　48

　37

　16

　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0

＊表10に同じ
DDVP：2，2・Dichlorovinyl　dimethyl　phosphate

DEP：2，2，2－Trichloro・1－hydroxyethyl　dimethyl　phosphonate

MTMα3－Methylpheny1－N－methy1－carbama亡e

MPMG：3，4－Dime　hylphenyl－N－methyレcarbalnate

表17，農薬類のニトロソ化体の変異原性

化 合 物
Amesテス　ト 染色体試験

判定　（株） His＋／mg 濃度（mglmJ）　TR値＊

NO－MTMG
NO－MPMG
NO－NAC
NO・GAT
（NO）2－Simetryne

NO．Atrazine

NO－Prometryne

NO－Simetryne

NO・Ametryne

十（TA100）

十（TA100）

＋（TAIOO）

520x103

3700x103

680×103

0，0075

0，015

0，015

0．015

0．03

0．O15

0．06

0．125

0．125

12267

5067

4933

2066

1500

1000

　　0

　　0

　　0

＊表10に同じ

りたい76・77）．

その他の工業用化学物質について

　家庭用品その他工業用化学物質38種類を検索したう

ちで，Amesテストあるいは染色体試験で強陽性を示

したものを表18に示す．

　染毛剤の材料として知られる。－phenylenediamine，

鋭一phenylened亘amine，2－nitro一ρ一phenyle皿ediamine，

4－nitro－o－phenylenediam1neなどは両試験で高い変異

原性を示し78），これらのうちには発癌性が確められて

いるものもある．工業用に広く用いられているR》rma－

1inにも変異原性が認められる．難燃加工剤として知

られているTDBPPもまた発癌性が知られているが79），

変異原性はそれほど高くはない．同じくTDCPPは
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表18。工業用化学物質の変異原性

化 合 物
Amesテス　ト 染色体試験

判定（株）His＋1mg 濃度（mg／m1）　TR仙q

Ethylacrylate

β・Propiolactonc

ρ一Phcnylcncdiaminc

St｝Tene　oxidc

7η・Phcnylened三amhlc

2－Nitro『ρ一phcny星cncdianline

Formaline

Pr・Pαn　sultone

Acrylonitrilc

Epichlorhydrin

Methylacrylate

Ethidium　bromide

4－Nitro－o－phenylenediユm三ne

4－AQρ

THPC
TDCPP
（～μinoline

TDBPP

＋（TA100）

＋（TA　98）

十（TA100）

＋（TA　98）

＋（TA　98）

＋（TA100）

十（TA100）

±（TA100）

十（TA100）

＋（TA　98）

十

十（TA100）

十（TA100）

十（TAIOO）

3300

95壬1

1250

2252

55123

2000

4450

2壬77

13860

4壬6

253

1110

0．O15

0．03

0．002

0．03

0．015

0．008

0．015

0．125

0．015

0．125

0．015

0．03

0．06

0．4

0．03

0．125＊2

0．3＊2

0．125

3200

2267

2000

1567

1267

800

733

728

600

576

533

330

267

205

200

　96

　47

　0

＊1表10に同じ

＊2S9併用
THPC：Tetrakis（hydroxymetllyl）phosphonlum　chloride

TDCPP：Tris一（2，3－dichloropropyl）phosphate

TDBPP：Tris一（2，3－dibromopropyl）phosphate

直接作用はほとんどないが，S9を加えることによっ

て染色体異常は増加する．Ethyl　acrylate及びacrylo－

nitr五1cもまたAmesテストではほとんど陰性か，あ

るいは低い変異原性を示すが，染色体異常の出現率は

かなり高い．Styrene　monomerはS9の存在下で陽

性となるが74），styrene　oxideは直接的に強い効果を

示す．4－AQρには発癌性が認められていないが，

Amesテストは陽性，染色体異常も高率1二誘発する．

その他，可塑剤フタール酸エステル類についても同様

な検索を行ったが，それらの結果については別に報告

した80）．

　現在，われわれはtriaminobe11zenc類の変異原性と

代謝過程について比較検討中である．これらの物質は

PCBあるいはphenobarbitalで誘導されたS9では

変異原性が認められず，3－methylcklolanthreneで誘

導されたS9ではじめて検出された8P．化学物質によ

るDNA傷害は，一般にX線型（切断型）とUV型
（ダイマー型）に分け．られるといわれる．前者には発

癌性物質MNNGなどが含まれ，後車には4－NQρ

あるいはAF－2などが含まれる．われわれの検索によ

ると前述した農薬のニトロソ休NO－MTMC，及び

NO－MPMCはX線型を示すが82，，　N－ca「boxymethyl『

N－nitrosoureaでは，両者の型が混在する型の変異を

起こす可能性がある83）．

　近年，環境汚染の問題がクローズアップされ水質あ

るいは大気に含まれる種々の化学物質の調査が進めら

れている．重油中に含まれる含窒素多環化合物にはか

なり強い変異原性が認められている84）．また，トリハ

ロメタンなどの低沸点右機塩素化合物85），あるいは，

cthylcnc　oxideなどのガス体の変異原性に関する試験

法の開発も進められている．特にガス状物質の変異原

性には，枯草菌の胞子を用いるDNA修復試験あるい

は突然変異誘発試験が考案されている8ω．重金属煩の

変異原性については既に多くのデータがあるのでその

詳細は別書に譲りたい87）．

お　わ　り　に

　現在，発癌性試験には約7200万円（300000ドル）

の経費がかかるといわれる．しかもその結果を得るま

で少なくとも2，3年はかかる．更に，動物種あるい
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は系統によって特異性が異なるため必ずしも充分な感

受性が得られるとは限らない．一方，遺伝毒性につい

ては，発癌実験に相当する試験法はまだ充分開発され

ていないが，統計的な有意差を得るためには約50000

匹の動物が必要であるといわれている．環境中に無数

に存在するすべての化学物質について長期動物試験に

よる安全性を確認していくことはもはや不可能に近い

と思われる．微生物その他を用いる変異原性試験は，

短期に多くの物質を検索し得る点で，まさに点間ネ時

代に即して発展してきた新しい毒性学の一分野という

ことができよう．

　変異原性試験の技術は現在極めて多方面にわたって

利用されている．前述した通りわが国においては，労

安法による化学物質の規制にAmesテストを採用して

いるが，その他の食品，医薬品，農薬などの生活関連

物質の新規登録に際しても毒性データの評価に変異原

性試験結果が採用されている．工場廃水あるいは大気

に含まれる汚染物質については，公害対策の立場から

環境庁を中心とする計画が進められている．変異原性

試験によって混合物からある特定な有害物質を選別し

ていくことは極めて重要な課題である．

　近年，薬学分野でも変異原性試験を利用する傾向が

増加している．植物成分その他の自然物質から有効な

物質を選別したり，また，特定な物質の代謝産物を追

求する上にも有効な手段となる．生体内における臓器

には，その組織に特右な酵素が存在する，変異原性試

験を適用することによって，組織の特異性，あるいは，

薬物に対する感受性の差を究明することができる．発

癌性物質の標的臓器に対する解明にもつながる重要な

問題である．

　わが国においては，先にAF－2の発癌性が社会問題

となったが，最近第2のAF－2ともいわれる過酸化水

素の発癌性が問題となった．前者では高い変異原性が

知られていたが，後者では，染色体異常試験のみが陽

性となったものである．従来，米国のデラニー条項に

準じ「発癌性を疑わしめる物質は食品添加物として使

用しない」という立場を取ってきたが，今回の過酸化

水素に対する行政的処置は例外であった．本物質の有

用性と分解性を考慮した結果ではあるが，その最も大

きな理由は，発癌性が比較的弱いという事実によるも

のと思われる．ここでわれわれは，発癌性の有無を定

性的に把握してぎた時代から，その強さを定量的に把

握する新しい時代に入ったことになる．米国のEMIC

の情撮によると，現在までに報告された変異原性物質

の数は約3000種に及んでいる．これらの中には，．わ

れわれの日常生活にとって切り離せない物質も含まれ

ている．今後われわれは，変異原性試験で得られたデ

ータを基とし，物質相互の定量的比較を行っていく必

要がある．もしも発癌性物質と同程度あるいはそれ以

上の変異原性を示し，しかもfπ必。，fπ痂。ともに

陽性結果が出た場合には，もはや長期動物実験の結果

を待つ必要がないかも知れない．しかしながら，生活

関連物質の多くのものは，中程度の変異原性を示すも

のが多い．これらについては社会的重要性を加味した

上で，更に動物実験によって安全性を再確認する必要

があろう．

　漁ぬ。で得られた所見は，そのまま四韻。の現象

を反映できない．したがって，変異原性試験をもって

長期の発癌実験あるいは子孫への遺伝毒性試験を代行

しうると考えることは早計である．しかしながら，わ

れわれは変異原性試験の限界をふまえた上で，でぎる

だけ多くの物質について検索し，環境中からわれわれ

の健康を害すると思われる物質を早急に選別する必要

がある．同時により安全性の高い物質を選別し，これ

らを有効に利用していくことこそ現代社会に生ぎるわ

れわれの知恵であろう．

　稿を終るに当たり，変異原性試験の重要性を指摘し．

終始理解と協力を惜しまれなかった故小田嶋成和病理

部母に厚く感謝し，御冥福をお祈り申し上げる．また，

厚生省がん研究班班長として御指導下さった国立がん

センター副所長河内卓先生，並びに，当試験所で試料

の提供に御協力下さった関係各部の先生方に深く感謝

申し上げる，最後に本報告中の実験を分担された当部

の林真，松岡厚子，沢田稔，畑中みどり，能美健彦，

宮田ルミ子の諸氏に心より御礼申し上げたい．
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報 文 Originals

　　医療用具の放射線滅菌に関する研究（第6報）

γ線照射による人工腎臓用ダイアライザーの化学的影響

　　　　　　と血液透析能並びに滅菌効果について

辻楠雄・新谷英晴・菊池寛・水町彰吾・

柳町きみゑ・栗栖弘光・倉田　浩・大場琢磨

　　　　　　　　　　Radiosterilization　of　Medical　Products　VI

Studies　on　Changes　of　Chemical　Properties　and　Dialysance　of　Hemodialyzers

　Irradiated　by　the　Gamma　Ray　of　6。Co，　and　on　the　Ste，五lization　Eflbcts．

　Kusuo　Ts叩，　Hideharu　SIIINTANI，　Hiroshi　KIKucHI，　Shogo　MlzuMAcH1，

Kimie　YANAGIMAcHI，　Hiromitsu　KuRlsu，　Hlroshi　KuRATA　and　Takuma　OBA．

　Coihype　and　hollow　fiber　type　dialyzers　were　irradiated　at　a　dose　of　1．0，2．5　and　5．O　M　rad，　respectively．

Urea，　creatinine，　uric　acid，　B．S．P．（bromosu1正bphthaleln）and　V．B12　were　used　fbr　the　dialysance　test．　As

the　chemical　tests，1〕H，　UV－absorbance　and　consumption　of　potassium　permanganate　solution　were　measured

長）rthe　saline　solution　packed　in　the　hollow　fiber　dialyzer　and長）r　the　water　extracts食om　the　cupuro農m

β1ms　in　the　coil　type　dialyzer　and　f士om　the　hollow丘bers　in　the　hollow　fiber　type　dialyzer．

　As　the　results，　little　changes　of　the　dialysance　were　observed　when　the　hemodialyzers　were　irradiated

even　at　as　strong　as　5．O　M　rad．　On　the　o止er　hand，　pH　of　the　saline　solution　aRd　the　water　extracts　de・

creased，　but　their　UV　absQrbances　illcreased　a食er　the　irradlatioI1．　Furthermore，　the三rradiation　also　made

the　consumption　of　potassium　permanganate　solution　illcrease　in　the　case　of　the　saline　solution　and　the

water　extracts仕om　the　hollow丘bers，　In　order　to　know　the　sterillzation　e価ct　by　the　gamma　ray　irradia・

tion，　the　dialyzer，　in“hich．8α6〃α5μ痂1π∫E601（2×108／m～）was　Hoated，　was　irradiated　at　the　range　of

1．O　to　5．O　M　rad，　and　survivals　of　bacterla　were　determined．　FrQ皿the　above　experimen窃，　it　was飴und

that　Bα‘〃μ5ρμ加1π∫E601　was　per丑｝ctly　sterilized　by　the　irradiation　at　more　than　2．O　M　rad．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

目 的

　人工腎臓用ダイアライザー（透析器）．は，腎不全患

者に用いられ，腎臓の血液透析能を補うための人工腎

臓の透析装置の中で，最も重要な機能を有するもので

ある，

　透．析器は，血液をフィルムあるいは中空繊維（ホロ

ーファイバー）の中を通しながら，そこを介して透析

液中に，老．廃物質を排出する作用をもっている．ホロ

ーファイバー型にその例をとってみると，ポリカーボ

ネートのケーシングの中に内径100μmの中空繊維が

8000～12000本も収容されている．

　透析器は，プラスチックで作られているため，高圧

蒸気滅菌が難しく，その大部分は，エチレンオキサイ

ド（EO）により減菌されているが，形状などから考え

てEOが残留しやすいといわれている．

　しかしEOは生体に対する毒性などから1978年，

FDAにより，その許容濃度案が提示され，規制の方

向に向っている．

　このようなことから，透析器の滅菌には放射線減菌

の効果が最適と考えられるP．そこで照射による透析

器を構成している材質の化学的変化や，血液透析能の

低下並びに滅菌に対する効果について検討し，照射の

最適線：量を求めた．

実　験　方　法

　1．実験試料

　実験に用いた透析器は市販品で，カプロファン膜を

用いたコイル型とあらかじめ生理食塩液が充填されて

いるホローファイバー型の2種須で，それぞれ3個を

用いて行った．

　2．　実験装置並びに試薬
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　　分光光度計：島津UV－210

　　高速液体クロマトグラフ2島津LC－3A

　　　分析条件

　　　　カラム：SS－10－ODS（A）4mm　i．d，x25cm

　　　　溶出液＝アセトニトリル：水：0．1M過塩素酸

　　　　　　　　ナトリウム＝20：70：10

　　　　流　速＝1mZ／min

　　pHメーター：電気化学計器HG－3

　　過マンガン酸カリウム，チオ硫酸ナトリウム：試薬

　特級

　　3．照射線量

　　透析器をポリエステルフィルムの減菌袋に1個つつ

　入れ，ダンボール箱に収容してコ・∫ルト60によるγ線

　照刎を行った後，未照射品と比較検討した．照射線量

　は1，2．5及び5Mmdである．

　　4．　実験方法及びその結果

　　照射後の透析器の溶出物試験は，減菌後，1箇月，

　6箇月及び12箇月後に行い，透析能については1箇月

　後に行った．

　　（1）溶出物試験

　　照射野，減路標を開封した後，コイル型は直ちにケ

　ーシソグの一端を静かに切断し，内部のカプロファソ

　膜を取り出し，1cm2に細断し，その約109を正確

・にとり，100mJの水中で100。，30分間ジムロートを用

　いて加温し，冷後100mJとしこれを試験液とした．

　なおカプロファン膜の総重量は30．59であった．

　　ホローファイバー型は，充唄されている生理食塩液

　を回収した後，ケーシングの一端を切断し，内部のホ

　ローファイバーをとり出し，50。の温風で乾燥する．

　その約109を正確にとり，水100mJ中で100。30分間

同様に加温抽出し，冷後100mZとし，これを試験液

とした．また回収した充旗生理食塩液は，そのままの

溶液を試験液とした．なおホローファイバーの総重量

は約35g，生理食塩液の総量は約100　mZであった．

　i）pHの差
　各試験液約20mJをとり，0．1％塩化カリウム液

1mどを加え，日局に従い，　pHを測定し，別に水面

20m1をとり，同様の方法でpHを測定し両者のpH

の差を求めた，その結果をFig。1に図示したが，カプ

ロファン膜及びホローファイバーの各試験液並びに充

填液である生理食塩液のpHは，照射線量の増加に伴

い低下し，2。5Mradの照射でpHは約1，5Mradで
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Fig．1．　Relation　betwccn　irradiation　dose　and

　　　　△pH　of　water　extracts　f廿om　cupurQ伍n

　　　丘lms　and　hollow丘bers，　and　the　saline

　　　solution玉n　hemodialyzcrs

　　　一々er　l　month　Ocupuro伝取丘lm
　　　一・…　一a負er　6　mon山s　　　●　hollow　fibcr

　　　一一一aftcr　12　months　△saline　solution

Table　1．　The　changes　of　consumption　volume　of　O．01　N　potassium　pcrmanganate

　　　　solution　fbr　thc　watcr　extracts　f｝om　cupuro飴n　films　and　hollow　fibers，

　　　　and　fbr　the　saline　solutio几by　gamLma　ray　irrad正ユtion

Consumptioa　volume　of　O．Ol　N　KMnO41br　IOmJ　of　the　solution

　　　　　　　　　　　　　（mの

Solution non　irrad三atcd 2．5ム．I　rad． 5．O　LI　rad．

　after　　　　after　　　　after　　　　　　after　　　　after　　　　af【er　　　　　　after　　　　after　　　　af〔er

lmonth　6　months　12monεhs　lm◎nth　6　mondls　12months　lmonth　6　mon出s　12months

㌔vater　extract

　　from
・。p…伍・　194・0

　　丘lms

water　cxtract
　　飯om　　　　　O，1
hollow　fibα鵬

　　saline
　solutior1　　　　　　　　　　1■8

190，5　　　　105。5

　1．6　　　4．5

　3．0　　　8．3

200．9　　200．2　　103．9

1．1

7．6

2．8

8．0

8．6

10．9

200．9　　19L5

2．4

10．8

3．8

11．6

99．0

7。3

16．3
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は更に約0．5低下する傾向がみられた．また照射経過

日数の多いほどpHは低い値を示した．

　ii）過マンガン酸カリウム還元性物質

　カプロファソ膜の試験液2m♂をとり，水を加え

10mJとする．これに0．01N過マンガン酸カリウム液

20mJ及び希硫酸lmどを加え，3分間煮沸し，冷判こ

れにヨウ化ナトリウム0，lg及びデンプン試液5滴を

加え，0．01Nチオ硫酸ナトリウム液で滴定した．別に

試験液の代わりに水10mZを用い，同様に操作し

0．01Nチオ硫酸ナトリウムの差を求めた，

　ホローファイバーの場合は，試験液10mZをとり，

10％硝酸銀2mJを加え，1夜放置後，静かにろ別す

る．沈デン物は水で4回洗浄し，その洗液をろ液に加

える．また充填生理食塩液の試験では，その液10mJ

をとり，10％硝酸銀5m’を加え以下同様の操作を行

う．その各々の液に0．OIN過マンガン酸カリウム液

20m‘及び希硫酸lm‘を加え，3分間煮沸させ，直

ちに0．OIN蔭酸ナトリウム液20mJを加えたのち，

過剰のシュウ酸ナトリウム液を0．OIN過マンガン酸

カリウム液で滴定した．これらの結果をTable　1に

示した．カプロファソ膜の照射線量による影響は，ほ

とんど認められなかったが，ホローファイバー及び充

填液は，照射線量に比例して，やや過マンガγ酸カリ

ウム還元性物質は増加の傾向にあった，このことは経

過日数についても同様であった．

　五i）紫外吸収スペクトル

　それぞれの試験液約2mJをとり，波長220　nmで

紫外吸収を測定し，水の空試験液との吸光度の差を

Fig．2に示した．

　いつれの試験液も，照射線量の増加に伴い，ほぼ直

線的に吸光度が増加していくことがわかった．しかし

経過日数にはほとんど関係がなかった．

　（2）透析能試験

　実際の臨床に用いられているコイル型透析器（カプ

ロファン膜使用）とホローファイバー型透析器にγ線

を照射し，その場合の照射線量と透析能の関係につい

て検討を行った．

　i）透析物質並びに試験液の調製

　γ線照射による透析器の血液透析能の変化を測定す

るため透析物質を含んだ試験液を，次のように調製し

た。実験に用いた透析物質は，尿素など5種煩で，そ

れらの溶解度の関係から，試験液をA，Bの2つに分

けた．試験液Aは逆滲透水20♂に尿素209，ビタミ

ンB12400　mgを加えたもので，試験液Bは市販透析

液570mJに逆子透水を加えて20’とし，それに尿

酸200mg，クレアチニン29及びスルフォプロモフ

1．0

暮。．8

§

駕0．6
§

軽。．4

露

く0．2

0

　　　　　　　　　　　　／ρ

　　　　　　　　ノぞ

　　　　　　κz
　　　　4

蒙、ゴ蓬；；；；靖
φ

0 　　　2．5

1rradiation　dose

5．0　（ムlrad）

Fig．2．　Relat童on　between　irradiatioa　dose　and

　　　absorba血ce　at　220　nm　of　watヒr　extracts

　　　氏om　cupurofhn　H1血s　and　hollow丘be将，

　　　and　the　saline　solution　in　hemodialyzers

　　　－a血er　l　month　　Ocupuro魚n丘lm
　　　・・・…　after　6　months　　●hollow　fiber

　　　一一一after　12　months　△saline　solution

タレイソ（BSP）1．5gを加えたものである．

　ii）透析能の測定

　照射1箇月後の透析器を15分間水洗したのち，設定

された透析回路装置を用い，市販の透析液を37。流量

500mZ／minで透析液回路に流す．一方，試験液A及

びBを，それぞれ別々に50，100，150，200，250，

300mヴminの流速で血液回路側に還流させ，規定時

間ごとに10m‘づっ採取し，その100μZを高速液体

クロマトグラフ（HPLC）に注入して尿素及びビタミ

ンB12を210nmで，尿酸，クレアチニン及びBSPを

260nmにおける紫外吸収で，それぞれ定量した．そ

の結果をF19．3，4に示した．

　コイル型，ホローファイバー型いつれの透析器とも，

γ線の照射による透析能の低下はみられず，尿素，ク

レアチニン，尿酸については，末照射に比べて，やや

高い透析能を示した．

　（3）ホローファイバー型透析器の放射線滅菌効果の

　　　測定及び無菌試験

　i）指標菌株及び培地

　放射線滅菌の指標菌2⊃卿6）には，βα：f”μ5ρ㍑加∫」雛E601

株の芽胞を用いた．菌数の測定はTriPticase　soy　agar

培地を用い，照射後の無菌試験は，Trypticase　soy

brothを使用した．透析器の無菌試験に用いた洗浄液

は，1000mJの三角フラスコに0．1％Twee皿80加生

理食塩液7）を約500mJずつ分注し，高圧蒸気滅菌し

た，

　ii）試験方法

　照射に供した試料は，透析器の血液回路側に，指標
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Table　3．　Sterilization　of　the　indicator　floated　in

　　　　　hollow　fiber　type　dialyzer　by　6DCQ　irra－

　　　　　diation

Irradiation

　　dose
　（Mrad）

Sample　solution

Filled　solution

JP　　USP
（5m～）　（30　mJ）

、Vashing　solution

JP　　USP
（5mり　（200　m1）

　　　　　Irradiation
　　　　　dose
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Fig．4．　D三alysance　of　hollow飾er　type　dialyzers

　　　irradiated　by　gamma　ray　of　6。Co

苗芽胞2xlos／m‘を浮遊させた生理食塩液100屈を，

透析液回路側には粘菌生理食塩液をそれぞれ充填し，

1，1．5，2，2．5，5Mradのγ線照射を行った．試料

は，照射中を除き4～5。に冷却保存した．

　殺菌効果の測定は，照射後の各試料から血液回路側

の指標苗加生理食塩液を無苗的に採取し，その1謡

及び10倍段階希釈液各1m’ずつをTrypticase　soy

USP：USP　membrane丘ltration　method
（十）＝Sterility　tests　Posit三ve

・（一）：Steri1五ty　tests　Negative

Mcdiu皿：Trypticase　Soy　Broth

agarで混釈し，37。，48～72時間培養後，平板上に発

育した菌集落から生残菌数を求めた．また同一試料か

ら採取した指標菌加生理食塩液30mJを孔径0．45μm，

直径47mmのメンブランフィルターでろ過したのち，

TryPdcase　soy　agar平板上にのせ，ペトリ皿を密封

し37。，48～72時間培養後，メンブランフィルター上

に発育した箇集落をメチレンブルー染色法により測定

し，生残菌数を求めた．

　無菌試験は，日局の直接培養法と，米局のメンブラ

ンフィルター法8）に準じて行った．試験は，照射した

透析器の血液回路側に充填した指標菌加生理食塩液

及び無菌試験用洗浄液について行った．洗浄液は，

500mJを血液ポンプにより透析器の血液回路側を無

菌的に毎分430m’の流速で10分間循環させた液を用

いて試験した．日局法では，これら試験液の各5mJを，

Trypticase　soy　broth　40　mJに加えた．またメソブラ
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ンブイルター法では，無菌的に指標菌加生理食塩液を

約30m’，洗浄液は約200　mZを無菌的にろ過したの

ち，メンブランフィルターをTrypticase　soy　broth

40mJを入れた試験管に加え培地中に浸したのち，35。，

7日間培養し，菌の発育増殖による培地の混濁の有無

から無菌試験の陽性又は陰性の判定を行った．

　これらの実験結果から，滅菌効果については，1

Mradの照射では4×103／mZの生残菌が認められ，

1，5Mradでは20／m‘の生残菌が認められたが，2

Mrad以上の実験群はすべて減菌された．（Table　2）

　無菌試験法の倹討を滅菌効果と同様な試料を用い，

日局の直接培養法と米局のメソブランフィルター法に

準じて試験した結果，両試験方法とも同じ結果が得ら

れ相違は認められなかった．（Table　3）

考 察

　透析認二γ線を照射した場合のカプロファソ膜及び

ホローファイバー並びにその充填液の化学的な影響は，

一般的な傾向としては，照射線量の増加に伴って，溶

出液のpHの低下，あるいは紫外吸収の増加という結

：果がえられたが，過マンガン酸カリウム還元物質は，

その傾向が少く，特にカプロファソの場合は，ほとん

ど影響されていなかった，これは，カプロファン膜の

乾燥を防止するために，グリセリンなどが添加されて

いるためで，それが還元性物質としてf乍用し，Table　1

から明らかなように還元性物質の総量としてはホロー

ファイバーに比べて約20倍も多かった．この傾向につ

いては，前報1ωのγ線照射による医療用不織布とは異

なっていた．

　透析能と5Mradまでの照射線量との間には，直接

関係はみられず，照射線量の多い程，尿素，クレアチ

ニン，尿酸については高い透析能を示し，この結果は

前の3つの実験結果とは異なる傾向であった．

　放射線滅菌の効果に関しては，減菌に影響をあたえ

る環境因子9として，酸素分圧，水分含量，温度，pH

などがあるが，本試験のように生理食塩液中に浮遊さ

せた指標菌の場合は，酸素分圧，水分含量とも減菌効

果を高める方向に作用することが考えられる．したが

って，本試験でも108／mJの指標菌液を用いたが，

2Mrad以上の照射で滅菌されたものと思われる．こ

の結果，実験に使用した指標菌芽胞のdecimal　redu・

ction　dosc（D値）は0．25であるが最初の平均汚染菌

数が102個以下ならば，2．5Mrad以上の照射線量に

より，6Dの安全度で減菌が行われるものと考えられ

る．

　水溶液を充填してあるホローファイバー型透析器の

無菌試験法として，従来の日局による直接培養法と，メ

ンブランフィルターを用い多量の検水をろ過し，含ま

れる微量の微生物をブイルター上に集菌し，このフィ

ルターを培養する方法で検出率を高めた米局のメソブ

ランブイルター法を用い，滅菌後の微量の生残菌の検

出について検討したが，生残菌数が多数であるか，又

は完全に滅菌されたかのいずれかであったため，両試

験法の結果は同一となり，差異は認められなかった．

結 論

　人工腎臓透析器のコイル型及びホローファイバー型

に，γ線を2．5，5Mrad照射した場合の膜材の化学

的特性と透析能の変化並びに，1～5Mrad照射による

透析器の殺菌効果と，無菌試験について実験を行い次

のような結論をえた．

　1）　γ線照射後，膜材を取り出し，その溶出液につ

いてpH並びに紫外吸収（220　nm）を測定した結果，

いつれにもその影響が認められ，線：量の増加に伴い，

pHは低下し，吸光度は増加の傾向にあった．しかし

過マンガン酸カリウム還元性物質は，その傾向は少な

かった．照射後の経過日数から検討してみると，pHと

過マンガン酸カリウム還元性物質は，6箇月，12箇月

と時間が経過するほど，pHの低下，還元性物質の増

加がみられたが，紫外吸収では，ほとんどその関係は

認められなかった．

　2）　コイル型及びホローファイバー型透析器にγ線

を照射し，透析物質として尿素，クレアチニン，尿酸，

BSP及びVB12を用いて，透析能に及ぼす影響をしら

べたところ，その影響の少ないことが判明した．

　3）滅菌効果については，透析器の血液回路側に指

標菌芽胞を含む生理食堪液を充填し，1～5Mradの照

射滅菌をしたところ，2Mrad以上で十分野滅菌効果

が認められた．

　無菌試験法は，生理食塩液を充填したホローファイ

バー型を用い，日局及び三局メソプランブイルター法

について行ったが，本実験では同一の結果がえられ両

老の差は認められなかった，

　本研究は，昭和53年度科学技術庁，国立研究機関原

子力試験研究費によった．おわりに，本研究にあたり，

ご協力を頂いたニプロ医工（株）箭内正孝，中村裕両氏

に感謝の意を表します．
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　　　室内空気汚染に関する研究（第1報）

大規模建築物内における窒素酸化物濃度について

松村年郎・樋口英二＊1・村松　学＊2・谷村顕雄

　　　　　　亀谷勝昭・河上一美

　　　　　　　Studies　on　Indoor　Air　Pollution　I

The　Concentration　of　Nitrogen　Oxides　in　Air　in　Large　Build三ngs

Toshlro　MA∬uMuRA，　E巧i　HIGucH1，　Satori　Mu購fA麗u，　AkiQ　TA醤IMuRA

　　　　　　　Katsuaki　KA甑TANI　alld　HitQ皿i　KAwAKAM1

　To　obtain　the　basic　data　necessary　i血establish血g　the　standard　of　air　quality　or　the‘‘1aw　cQncerni且g　in

the　conservatio恥of　sanitary　enviroロment　in　buildhlgs，，’the　concentration　of　NOx　in　air　was　measured　in

large　buildings　in　Tokyo，　in　a　period　f｝om　February　to　December，1978．

　1）Maxima　of　one－hour　average　values　of　NO2　and　NO　were　O，083　and　O．302　ppm　in　an　o田ce，0．050

and　O．165　ppm　in　a　diniag　hall　of　a　department　store，0．108　and　O．145　ppm　iR　a　cookery　and　O。173　and

O．50ppm　in　a　shop　of　underground．

　2）The　ratios　of　NO2　concentration　in　indoor　air　to　that　of　outdoor　air，　obtained　f｝om　the　eight　hour

or　ten　hour　average　values，　were　O．6－0，8血an　o缶ce，0．6　in　a　dining　hall　of　a　department　store，4．5　in　a

cookery　and　12in　a　shop　of　underground．

　3）　The　ratios　of　NO　concentration　in　iIldoor　air　to　that　of　outdoor　air，　obtained　fセom　the　eight　hour

or　ten　hour　average　values，　were　L　1－1．7　in　an　ofHce，1．7　in　a　dining　hall　of　a　departrnent　store，3．O　in　a

cookery　and　1．3　in　a　shop　of　underground．

　From　the　above　mentioned　results，　it　was　considercd　that　NO2　in　air　is　adsQrbcd　to　the　wall　of　room　or

血rniture　but　NO　is　not，　becausc　the　concentratio跳of　NO　ill　indoor　air　was　higher　than　tllat　Qf　NO2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Nlay　31，1980）

　近年，経済の高度成長，都市圏への人口集中，土地

の有効利用，建築技術の進歩等により建築物の高層化，

大型化が進められている．これら大型建築物は，室内

空気質を一定に保つために空気調和設備を設けて集中

管理を行っている．したがって，これら建築物はおの

．ずから密閉II髄をとり建築物内の人々は自らの意志に

より室内杢気環境を変えることはできない．このよう

に管理系統が一元化された大型建築物においては空気

質の維持管理が適切でない場合，人の健康への影響は

より直接的である，このような弊害を規制するために，

昭和45年4月に建築物における衛生的環境の確保に関

＊1電気化学計器株式会社

＊2東京都衛生卜

する法律（通称，ピル管理法）が制定された．しかし

ながら，現在ピル管理法における空気質の衛生管理基

準は，一酸化炭素，二酸化炭素，浮遊粒子状物質につ

いて規制されているのみで，二酸化窒素，二酸化硫黄

等に関しては規制されていない．特に，窒素酸化物

（NOx）に関しては室内発生源（喫煙，燃焼器具）の

影響を受けやすく，更に外気からの影響を考えれば，

室内NOxの人への影響は大気汚染以上に重要視しな

ければならないであろう．近年，国内的にも，国際的

にもNOxによる室内空気汚染に関心が高まってきて

おり，これらに関する報告1．4，も見受けられる．また，

EPA5》においても室内空気環境基準の設定準備にとり

かかっている．
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　本研究は，上述のような観点に立ってピル管理法の

対象となる大規模建築物心のNOx汚染の実態を大気

汚染状況，室内発生源及び空調設備との関連において

究明し，ビル管理法におけるNOxの衛生管理基準設

定の基礎資料を得るために行った．

調　査　方　法

　1．　調査対象建築物の概要

　調査はビル管理法の対象（床面硫3000m2以上）と

なる特定建築物4箇所について昭和53年2月から12

月にかけて実施した．調査を行った建築物の所在地，

建築構造，空気の浄化方法，空調時間，調査室内の広

さ，その在室人員及び測定期間等についてはTable　1

に一括して示した．

　2．サンプリンゲ位置

　大規模述築物における空気環境の調整は一般的には

外気をフィルターで浄化したのち，温度，湿度等を調

整し，ダクトを用いて各階に送風する中央管理システ

ムをとっている．したがって，本調査においてはサン

プリング場所は外気の取入口（ビルディングNo．1，

2，3及びデパートはそれぞれ50，50，40及び12m

である．なお，オフィスNo，3と地下街は同一建築物

内にあり，しかも空気浄化系統も同じであることから

サンプリング場所は同じ）と室内（室内はいつれも室

の中央，床上1．5m，ただし，ピル地下街のサンプリ

ング場所は店頭との境界，路上1．5m）の2箇所を選

定し，室内外の濃度を同時に測定した．

　3．　自動計測器

　本調査に使用した自動計測器は，環境韮準の標準測

定法に定められたザルツマン試薬を用いる吸光光度法

のNOx自動計測器（ザルツマソ係数0，84，一酸化窒

素の酸化率70％）である．

　4．測定値の集計．

　現在，わが国で広く使用されている自動計測器によ

って得られる測定値は，1時間の平均値を基本として

いる．虚報においては，1時間値を基に下記のように

測定値の集計を行い解析に供した．なお，日別8時間

平均値，日別10時間平均値，全8時間平均値及び全10・

時間平均値の算出にあたっては，ビル管理法における

衛生管理基準が建築物の使用時間中の平均値で設定さ

れているので，これを参考に集計を行った．また，1

日の総有効測定時間は大気汚染防止法施行規則第6条

に基づいて20時間以上とした，なお，日別8時間平均

値及び日別10時間平均値の算出にあたっては，1時間

でも無血がある場合には評価の対象から除外した．

　日平均値＝1日の総有効測定時間の測定値の算術平

　　　均値

時刻別平均値＝0～24時における毎時刻（例えば，

　　　0～1時）の測定値の測定期間中の算術平均

　　　面

出平均値：測定期間中に得られた全測定値の算術平

　　　均値

日別使用8時間及び10時間平均値：オフィス，デパ

　　　ート（食堂）及び地下街の使用時間中に得ら

　　　れた測定値の測定日ごとの算術平均値

　　　オフィス：9～17時・

　　　デパート：10～18時

　　　地下街：11～21時

全使用8時間及び10時間平均値：ナフィス，デパー

　　　ト（食堂）及び地下街の使用時間中に得られ

　　　た全測定値の算術平均値

結果及び考察

　1．　二酸化窒素（NO2）濃度

　Table　2に示したようにオフィス及びデパート（食

堂）におけるNO2濃度は外気に比べていずれも低く

なっている，このことは室内発生源が少なかったこと，

換気が比較的ゆきとどいていたこと，：更にはNO2が

吸着性のあるガスであるためダストフィルター，送吸

気ダクト等に吸着され減少したためと考えられる．ま

た，室内外の濃度比について，全平均値と全使用8時

間及び10時間平均値（全使用時間平均値）を用いて比

較した場合，オフィス及びデパート（食堂）とも全使

用時間平均値の方が高く，喫煙等の室内発生源の影響

が認められた．次に，各建築物におけるNO2濃度の

日変化について述べる．

　Fig．1は各建築物内及びその周辺の外気のNO2濃

度の日変化を示したもので，オフィス，デパート（食

堂），厨房及び地下街における室内外の日変化パター

ンは極めて類似している．また，各建築物における日

別8時間及び10時間平均値（日別使用時間平均値）を

用いてそれぞれ室内外の相関を検討した．その結果，

各建築物においては，高い相関（オフィスNo．3γ：

0．93，地下街γ：0．99，食堂γ：0．90，なお，厨房は

測定期間が少くないので省略した）が認められた．

　特に地下街の相関が高いのは，オフィスに比較し地

下街は密閉性に乏しく外気の流通がよかかったためと

考えられる．

　これらのことから室内NO2濃度は外気濃度に影響

されており，外気を不織布等のフィルターで浄化した

だけではNO2などのガス状汚染物質の除去は一部可

能ではあるが，より新鮮な浄化空気を得ようとするな
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らば，粒子状及びガス状汚染物質の双方の除去能力を

備えたフィルターあるいはよりベターな浄化システム

の選定が必要となるであろう．また，F三g．1の中で，

休日におけるオフィスは換気系統は惇止しており室内

外はしゃ断された状態で，いわばこのオフィスにおけ

るバックグランドとみなされる．それにもかかわらず

Fig．1に示すように，　NO2濃度はわずかではあるが

日変化を示している．　（他のオフィスは日変化は示さ

なかった．）このことは，このオフィスが地下街（飲食

店等の室内発生源をイ∫す）を有し，休口においても営

業を行っており，これらより発生するNOxが階段を

通じて拡散し，それが自然換気の形で若干オフィスに

侵入してきたためと考えられる．

　次に，各建築物において得られた口別伽時間平均

値を用いて濃度出現頻度分布を検討した．ビル管理法

における空気質の衛生管理基準は，建築物の使用時間

中に得られた測定値の算術平均値で設定されている．

したがって，ここではオフィス，デパート（食堂）及び

地下街において得られた日別使用時間平均値を基に果

積佃対度数分布を作成し，これを対数正規確率紙にプ

ロットし，Fig．2に示すような各建築物における日別

使用時悶平均値の濃度出現頻度分布を作成した．その

結果をちなみにNO2の一般大気環境基準（日平均値

が0．04ppmから0．06　ppmまでのゾーン内又はそ
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れ以下）と対比した．その結呆，日別使用時間平均値

が0．06ppmを越える割合はオフィス約5％，デパー

ト0％，地下街約40％であった．次に，これらの結果

について若干検討を行った．Table　Iにも示したよう

にオフィス（No．3）においては常時在室者が106幽い

るが，このうち65人（61％）が喫煙者であるため，こ

のオフィスにおいては喫煙の影響を受けたためと考え

られる．また，デパートの食堂においては不特定多数

の人々が毎日利用しているにもかかわらず，0．06ppm

を越え．る日は1日もなかった，このことは食堂に併設

されて厨房があり，この厨房には非常に大きな排気量

（230m3・h／m2）をもつフードがあること，そして食堂

には還気シャフトも働いており，更に新鮮空気の供給

（13m3・11／m2）も常時行われていることなどから，食堂

内のNO2濃度は予想外に低かったものと考えられる．

また，地下街においては，営業店舗が68あるが，そのう

ち34店舖が飲食店，4店舖が喫茶店である．これら店

舗においては当然燃焼盟具を使用していること．また，

この地下街を利用する人々は三口で8400人，休日で

12000人にも達しており，当然この中には喫煙する人

もあろうし，これらの原因が相重なりあって全測定日

数のうち40％が0．06ppmを越えたものと考えられる．

　2．一酸化窒素（NO）

　Table　2に示したように調査を行ったどの建築物に

おいても室内NO濃度は外気に比べ，て比較的高かっ

た．このことは室内でのNOの発生源が存在（喫煙，

燃焼器具）すること，NOがNO2と異なって空気浄
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化フィルター，壁などに吸着されないためにおこった

ものと考えられる．また，室内外の濃度比について，

全平均値及び全使用時間平均値を用いて比較した場合，

各建築物（デパートを除く）は当然のことながら使用

時間平均値の方が高かった．次に各建築物における

NOの日変化をFig．3に示したが，厨房を除いた．

建築物の日変化パターンは夜に濃度が高く，昼に低く

なる典型的なすりばち型のパターンを示し，室内外と

も類似した変動を示していた．次に，NO2同様，各建

築物における日別使用時間平均値及びこれに対応する

外気の平均値を用いる室内外のNO濃度の相関を検

討した．その結果，いずれの建築物においても室内外

のNO濃度には相関（オフィスNo．3γ：0．82，デパ

ートの食堂γ：0．93，地下街γ：0．98，なお，厨房は

測定期間が少くないので省略した．）が認められた．こ

のことは，建築物の使用時は空調設備が働いており，

当然新鮮空気を補給する上からも外気を取り入れてお

り，そのため外気中のNOが室内に取りこまれ，相

関が生じたものと考えられる．特に，地下街の相関が

高いのはオフィスと異なって地下街は密閉性に乏しく

外気の流通が比較的よいことも一囚として考えられる．

F三9，4は各建築物において得られた日別使用時間平均

値を基に累積相対度数分布を作成し，これを対数正規

確率紙上にプロットし，使用時間平均値の濃度出現頻

度分布を示したものである．その結果，使用時間平均

値が0．1ppmを超える割合はオフィスNo．310％，

デパートの食堂0％，地下街40％であった．

ま と　　め

　大規膜建築物内におけるNOx汚染の実態を明らか

にするため，東京都内のピル管理法の対象となる特定

建築物4箇所を選定し，1978年2月から12月にかけて

調査を実施した．その結果，次のような点が明らかと

なった．

　NO2濃度
　（1）　1時間値の最高は矛フィス0．083ppm，デパー

ト0．050PPm，厨房0．108　PPm，地下街0．173　PPm

であった．

　②　ビル管理法の衛生管理基準に基づいて，各建築

物における使用時間中の平均値を算出した結果，各建

築物の使用時間中の平均値の最高はオフィス0．054

ppm，デパート0．044　pp・n，厨房0．074　ppm，地下

街0．127ppmであった．

　（3）室内外の濃度比（各建築物の全使用時間平均値

を用いて算出）についてみると，オフィス0．6～0．8，
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デパート0．6，呵房4．5，地下街1．2で，室内に大き

な発生源を有する厨房及び不特定多数の人々が毎日利

用し，かつ小規模な室内発生源が多数存在する地下街

において室内濃度が高かった。

　ω　大規膜建築物は一般に新鮮空気として外気を不

織布等を用いて浄化し，これを新鮮空気として用いて

いるが，このフィルターによるガス油汚染物質の除去

は比較的難しく，気象朱件などにより外気濃度が高く

なった時には，室内濃度も同保に高くなる．したがっ

て，外気の影響をより少なくするためには使川するフ

ィルターの選定などをより考慮する必要があろう．

　NO濃度
　（1）　1時間値の最高はオフィス0．302ppm，デパー

ト0．165PPm，厨房0．145　PPm，地下街0．50　PPm

以上であった．

　（2）使用時間平均値の最高はオフィス。．171PPm，

デパート0．077pp皿，厨房0．113ppm，地下街0．268

ppmであった．

　（3）室内外の濃度比についてみるとオフィスLl～

1．7，デパートL7，厨房3．0，地下街1．3で，いずれ

の建築物においても室内濃度が高かった，このことは

NOがNO2と異なって空気浄化系統及び室内の壁，

器物などによって吸着せず室内に滞留したこと，更に

喫煙によって発生するNOxの大部分はNOであるこ

となど種々の影響を受けたためと考えられる．

　以上，今回はビル管理法における空気質の衛生管理

三隅の未設定であるNOxについて，大規模建築物内

のNOx汚染を中心に報告したわ1ナであるが，近代設

備のととのった大規模建築物内の空気質は一見渣浄に

みえるが，室内発生源あるいは大気汚染の室内侵入等

により室内は予想以上に汚染されていた．特に，NO2

に関してはオフィスはそれほど問題となる濃度ではな

かったが，種々雑多な用途に利用されている地下街に

おいては汚染はかなり進行していた．一方，NOに閃

しては今回調査を行ったすべての建築物において室内

NO濃度が外気に比べて高力・つた．現在，　NOの人に

対する影響はNO2ほど僻明されていないが，変異原

性が認められたという報告6〕もあり，NOについても

十分注目していかねばならない問題であろう．

　今後，引続いて室内NOx汚染（特に，季節変動をふ

まえた）に関する基礎的なデータの積み重ねと評価を

行い，得られたデータを基にビル管理法におげるNOx

の衛生管理基準設定の基礎資料としたい．
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蜂蜜中の中轟原因物質の検索

斎藤行生・光楽昭雄・佐々木久美子・佐竹元古・内山充

Dctcction　of　thc　Poisonous　Substances　in　thc　Honey

　　　　　which　Caused　the　Intoxication

Yukio　SAITo，　Akio　MlTsuRA，　Kumiko　SAsAK1，　Motoyoslli　SATAKΣand　Mitsuru　UclllYAMA

　Many　aconitum　po11en　grains　were　R）und　in　the　honey　products　obtalned　as　the　poisonous　material　which

causcd　tlle　intoxicat1on　in　Akita　and　Fukushima　Prefbctures　in　Augusら1979．　One　of　the　alkaloids　in　thc

honey　sample　of　Fukushima　Prc恥cture　was　identi6ed　as　aconitine　by　thi11－layer　chromatography　and

gas　chromatography，　and　other　poisollous　substance　to　Oワニゴα8’α摩85（Hi皿edaka）was　also　detected　in

thc　both　honey　samplcs，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）
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　昭和54年8月，秋田県及び福島県で蜂蜜による中毒

が発生した．8月以降の蜂蜜は，しばしば植物由来の

有毒成分を含有する危険性があり，両県では摂食を避

ける習慣があるという．しかし蜂蜜による中毒事故は

依然として発生しておりP，今後も起こり得る問題な

ので，今回は蜂蜜中のトリカブトの花粉の鏡検，アコ

ニチンの定性試験以外に，ヒメダカによる毒性試験の

検討，並びに窒素・リγ一水素炎イオン化検出器（NP－

FID）を用いたガスクロマトグラフィーを行い，二，

三の知見を得たので報告する．

実験方法及び結果

　1．　花粉の捕集（秋田産蜂蜜）

　検体（蜂蜜）をよくかき混ぜた後，その100g（約

80ml）をとり，水200　mZを加えてよく混合し，約

50。に加温してろ紙（東洋炉紙No．2）を用いて吸引ろ

過した．ろ紙を約450mJの希エタノール溶液（エタ

ノール50＋水400）中で振り動かし，ろ紙上の残留物

を充分に洗い落とした1この洗液に1mJのポリソル

ベート80（Tween　80）を加えてよくかき混ぜ，3000

rpm　10分間遠心分離した後，傾斜して上澄液を除き，

約80m互を残し，これにエタノール120　mJを加え，

再度同様に遠心分離した．大部分の上澄液を除ぎ，残

留物を小試験管に移し，これにエタノールとグリセリ

ンを同量ずつ加え，全量を10m’とした．

　2．花粉の計数

　前述のグリセリン・エタノール液にヒカゲノカズラ

（身ω汐。伽切の胞子を一定量加え，相対希釈法により

検体中の花粉数を算：出した．その結果，総花粉河は蜂

蜜1g中452個であった．

3．花粉の分類

　秋田県産蜂蜜及び福島県産蜂蜜中の花粉にゲンチア

Table　1． Identi丘cation　and　calculation　of　the　pollells　fbund　in　the　poiεonous　honey

made　in　Akita　Prefむcture

Type Size（μ） Species Number　　％to　total

工

皿：

皿

IV

a

b

C

C’

d

d’

e

e’

e”

f

9

170－180×170－180

60－105×87．5－115

50－62．5×62．5

42．5－45．0×42，5－47．5

21．0－24．0×22．5－25．0

22．5×22．5

鵬i罪：1＝ll：1｝

17．5－19．Ox27．5－33．0

17．5×17。5

22．5－25．Ox25，0

31。5－32．5×55．0－65．0

22．5×25．0

コ「hアακαo加πsp，ノIJ醜08α7058αCAU。

＊

σ87απゴπηz疏撚う8rgだSIEB．　et　Zucc．

PJαケ‘060πsp

凸凹ψ乃。アαゴP

＊

Lψ8ゴ’αsp，防6f召sp

＊

＊

遵σo漁加sp

COη2η28Jfα‘0ηZηZ〃π∫5　L．

P諭∫∫毎8γα‘fo48∫L．

　2

12

13

　9

　2

10

115

11

　1

　2

　0

54

18

　1

0．8

4．8．

5．2

3．6

0．8

4，0

46．0

4．4

0．4

0．8

0

21．6

7．2

0，4

Tota1 250 1oo

＊：Unidentified

Table　2． Identi丘cation　and　calculat1on　of　the　po11ens　fbund　in　the　poisonous　honey

made　in　Fukushima　Prefbcture

Type Size（μ） ・Species Number ％to　tota1

1

皿

皿

IV

22．5－25×27．5

15．0　　　×22．5

12．5　　×12．5

31，5　　x31．5

浸‘oπε嬬sp

＊

＊

＊

127

　5

　7

　8

86

3

5

6

Tota1 148 100

＊：Ullidentined



34 衛生試験所報告 第98号（1980）

　lJ　24 681〔，12
　　　　　　　1こetentioII　tilユ1C（IIlin）

Fig．1．　NP－FID＿Gas　chromatogram　of　the

　　　　extract　f｝om　the　poisonous　honey　made

　　　　in　Aklta　Prefbcmre（Condition　a）

ノ

Pcこlk　7r

ナパイオレット染色1）を施し，鏡検をを行った結果を

Table　l及びTable　2に示した．

　なお，ボツツジ（7㌃ψ8ごα1‘fψ朗f偲」α’αSIEB．　et　Zucc．

var．14’卯orαMAXIM）の花粉1よ検出しなかった．

　4．　有毒成分の抽出

　前項1のろ液を耐酸エチル100mZで3回抽出し，

無水硫酸ナトリウムで乾燥後，水浴上（40。）で減圧下

6mZに濃縮した．

　5．　ガスクロマトグラフィー（NP－FID－GC）

　　5－1．　装置及び測定条件

　ガスクロマトグラフ：Hewlctt－Pack∬d社製Mode1

5840A　NP－FID付き

　キャリアガス：高純度窒素

　カラム：2％OV－17／Chromo30rb　W（100－120メ

ッシュ），1．2m

　カラム温度：a）150。一250。（昇温速度10。／min）

　　　　　　　b）300。

　検出器及び注入口温度：250。

　　5－2．有毒成分のガスクロマトグラム

　前項4の抽出液1μを前項の測定条件（ユ）でガス

クロマトグラフに注入し，F三g．1に示すガスクロマト

グラムを得た．

　福島県産の蜂蜜も同様の処理をし，Fig．2に示すガ

スクロマトグラムを得た．

　図中のPeak　Tは，非常に不安定な物質で，アンモ

ニア水（pH　9，0）あるいは5％盗酸で分解し，ヒメダ

カに対する毒性も消失した．

　6．　ヒメダカによる毒性試験

ひ　　　2 4　　　　6　　　　δ　　　10　　　ユ2　　　工l

　　I｛etc且ltio；1　ti11ユe　（L、1i11）

Fig．2．　NP－FID－Gas　chromatogram　of　the

　　　　extract廿om　the　poisonous　honey　made

　　　　in　Fukush五ma　Pre」℃c田re　（Condition　a）

O 　　　　2．5
Rcte面on　tlme（m11】）

Fig．3．　NP－FID－Gas　chromatogram　of　the

　　　　cxtract什om　thc　poisollous　hQney　made

　　　　in　Fukush三ma　Pre距。【ure（Condidon　b）

　秋田県産及び福島県産の蜂蜜の0，5％水溶液100mJ

に5匹のヒメダカを入れて観察したところ，秋田県産

蜂蜜水溶液中のヒメダカは数時間後に全数死亡したが，

福島県産の蜂蜜水溶液中のヒメグカは数時間後も生在

していた．その後，濃度を3％にしたが，ヒメグカは

24時間後も生存していた．

　7．　アコニチンの検索

　シリカゲルプレート（メルク社製）を用い，アンモ

ニア水（28％）飽和のエーテルを展開溶媒として，秋
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田県産及び福島県産の蜂蜜の酢酸エチル抽出溶液につ

いて薄層クロマトグラフィーを行った．発色にはドラ

ーゲソドルフ試薬を用いた．その結果，福島県産の蜂

蜜中にアコニチンが存在することが明らかになった．

　福島県産の蜂蜜中アコニチンをNP－FID－GC（測定

条件b）で定量したところ10ppb以下であった（Fig．

3）．しかし秋田県産の蜂蜜からはアコニチンを検出す

ることはできなかった．

考 察

　従来，蜂蜜による中毒が発生すると，蜂蜜中のトリ

カブトの花粉，あるいはホツツジの花粉などの鏡検が

行われ，トリカブトの花粉が発見されれば，トリカブ

トアルカロイド，特にアコニチンが中毒の原因であろ

うと考えられ，ホツツジの花粉が存在すればグラヤノ

トキシン類が中毒原因物質であろうと推論される傾向

があった．本試験の結果福島県産の蜂蜜からアコニチ

ンの存在が化学的に確認されたが，これは著者らの知

る限り中毒原囚蜂蜜からアコニチンが証明された最初

の例ではないかと思われる．

　しかし，ホツツジの花粉が存在しないこと，トリカ

ブトの花粉は存在しても，アコニチン含量は10ppb

以下であったこと，ヒメダカに対するアコニチンの毒

性は水中濃度で1ppm以上でないと現われないこと，

アコニチンが分解しないpH（アンモニア処理l　pH

9．0あるいは5％塩酸処理）で蜂蜜を処理すると，ヒ

メダカに対する毒性が消失することなどを総合的に考

えると，中毒の原因物質としてアコニチン以外の未知

物質も同時に存在するものと思われる．ヒメダカに対

する毒性物質としてピークT（Fig．1，2）があげられ

るが，単離して毒性を調べるに至っていないので速断

はできない．

　またGCによるアコニチンの定量分析には，未だ解

決しなければならない種々の問題があるが，今回は上

述の条件で測定し，およその量を算定した．なお，ア

コニチンの検出限界はほぼ0．lngであった．

　トリカブトの花粉の存在率は福島県産の蜂蜜が86％，

秋田県産の蜂蜜が22％であった．

　したがって，このデータから福島県産の蜂蜜の中に

アコニチンが検出され，秋田県産の蜂蜜中にはアコニ

チンが検出されなかったことが理解できる．

　また，ヒメダカに対する毒性の違いは，ピークTの

含量の違いによると考えれば納得でぎる，トリカブト

の花粉は福島県産の蜂蜜のほうが秋田県産の蜂蜜より

も多量に存在するにもかかわらず，ピークTに相当す

る物質は秋田県産の蜂蜜に，より多量に存在していた．

このことは，トリカブトの種類に基づくのか，あるい

は他の原因によるのかは今後の問題であろう．

　福島県産の蜂蜜はヒトに対してはかなり強い毒性を

示すにもかかわらず，ヒメダカに対する毒性は小さか

った，したがって今後，有毒蜂蜜に対して感度の高い

実験動物（例えばマウス）による検定法の確立，トリカ

ブトの花粉中の毒成分，及び蜂蜜中の有毒成分を同定

することが必要となろう．通常，蜂蜜より花粉を捕集

するには，蜂蜜を水で希釈し，遠沈を行うだけでよい

が，今回は蜂蜜中の毒成分の検索も行うので，原蜂蜜

を3倍希釈後ろ過を行った．また，遠沈の際には花粉

が沈降しやすいように，エタノール及び少量の界面活

性剤を加えるなどの工夫をした．

ま と　　め

1）蜂蜜による中毒の原囚物質としてアコニチン及

　びそれ以外の不安定な含窒素化合物の存在を推

　慨した．

2）有毒蜂蜜中からアコニチンを初めて同定した．

3）ヒメダカを用いる生物倹定法はピークTに相当

　する物質が比較的多量に存在する場合には有効

　であることを示した．

文 献

1）佐竹元吉：衛生上報，87，81（1969）
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輸入牛肉エキスの徴生物叢について

小沼博隆・高山澄江・河西　勉・鈴木　昭

勝　Microbialnora　of　Bccf　Extract　Importcd　from　Australia，　Uruguay，　Italy　and　Brazil

Hirotaka　KoNuMA，　Sumie　TAKAYAMA，　Tもtltomu　K．、wANlsHI　alld　Akira　SuzuKl

　ユ1Le　bacteriological　cxamillation　of　beef　cxtract　being　uscd　R）r　matcrial　of　soup　was　carried　ouuo　de－

　termine　tlleir　microbialnora　and　to　evaluate　R）r　their　quallty　of　fbod　hygiαlc　lavels．

　S三xty・cight　samplcs　of　tlle　bcef　cxtract　imported丘om　Austmlia，　Uruguay，　Italy　and　Brazil　wcrc　con－

ductcd　mainly　by　n〕eans　of　our　roしltine　procedure　with　identification　and　enumelation　of　anaerQbic　bacteria

ill　dcta三1．　Atotal　count　of　bacteria　showed　rangh19」〔fom≦lC2　to　lG4！g．　βα‘f〃μ∫‘8r8μ∫，　B．δγεむゴ5，β・rf‘乃6’z一

・ノ乙η2～f∫，βα8〃μ∫spP．，　CJo5fガゴ’μη～ρ6ζ〃fπ98η5　and　CJo∫‘rfゴ加ηz　spP．　were　f｝cquently　isolated丘om　most　of　the

samples　tcsted．　The　cQmmon　species　of　bacteria　isolated　were：βα‘∫〃π55μう雌∫，β。71～α‘γo漉5，β．功06rlα’∫，

β．刀z89己z’87fμノπ，β．ρz‘7η∫1μ5，β．‘frα♂」απ5，β．‘oα8μ1απ5，　C♂05ケ認’μ7ηみのrη～8〃’α’i∫，　C。’～oリドf　alld　αα‘8’oわμり直とz〃1・　It

is　lloteworthy　thatβ．68∫8μ5　aユ1d　C．ρ8ψf2～g8η∫were　fbulld　tQ　be　predominantly　occurring　i1189．7％　（61／68）

and　58．8％（40／68）of　the　total　sample　examined，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　31，1980）

ま　え　が　き

　肉エキスは，食事の洋風化，即席化に伴い，スープ

のベースとして用いられるほか，調理食品等に幅広く

用いられている．特に，わが国において不足がちな牛

肉エキスは，輸入品にたより，年々増加の傾向にある．

　牛肉エキスによる食中毒は，肉エキスが，調理食品

のベースとして添加されているために，原因食品とし

て挙げられたことは先ず無い．しかし当室に輸入時の

検査のために検体として送付されたものには，αo∫‘7’・

一画ρ6ヴ｝f”9傭及びβo‘〃粥‘β刷∫が高頻度に検出さ

れたため，要注意の判定がくだされ，加熱加工食品の

原料として使用する場合の取扱いについて，特に衛生

的な取扱いをする旨の条件が付されて輸入が許可され

た例を経験した．その後，同様のものが輸入される形

勢にあったので，かねてよりこれらの肉エキス類の輸

入に注口していた．そこで昭和51年以降，当室に送付

された68険体について詳細な微生物叢を調べる方法を

導入し，検討したので報告する．

試料及び実験方法

　試料：牛肉エキスは，オーストラリア産正2，ウルグ

アイ産26，イタリア産23及びブラジル産7の合計68一

体である．

　生菌数及び大腸菌群検査法：生菌数及び大腸菌群検

査は，公定法Dに従った．

　σ．pθr’r加geπ8の検査法：肉エキスからのCρθプー

ノ渤g67～∫検出法は，公定法で調整した試料液（10倍乳

剤）10m1，1m’，0．1mJを使用直前20分間煮沸後，

急冷した各5本つつのチオグリコレート培地（10mり

に接種し，24～48時間培養後，その1エーゼを卵黄加

CW寒天（抗生物質添加及び無添加両方使用）に接種

し，以下の検索は，善養寺らηの方法に準拠した．な

お試料液10mJを接種したチオグリコレート培地の

みは，2倍濃度に調整したものを用いた．

　微生物叢の検索法：微生物叢の倹索は，前野2）の方

法に準拠した．

　分離菌の同定：分離菌の同定は，Cowan＆Steel　3）

の第一次鑑別衷にしたがって分けた後，・8α‘漁∫属は，

Bergey’s　Manua14）及び束5・6）の方法｝こ準拠．αo∫‘r読翻

属は，Bergey’s　Manualに準拠し，菌株によっては，

善養寺らηの腸管系病原菌の検査法に従った．

結果及び考察

　一般検査の結果：今回，オーストラリア，ウルグァ

イ，イタリア及びブラジル産牛肉エキス68倹体につい

て生菌数，大腸菌群及びαμグ珈g8π5を検査した結

果，Table　lに示したごとく，生菌数では，オースト

ラリア，ウルグァイ，イタリア産が102～104，ブラジ

ル産が102レベルの範囲にあり，103を示す検体が68

検体中41検体と多く認められた．

　αρ8ヴ｝fπg8π∫の陽性率は，イタリア産18／23（78．3
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％）で最も高く，次いでウルグァイ産16／26（61．5％），

オーストリア産5／12（41．7％），ブラジル産1／7（14，3

％）の順であった．

　大腸菌及び大腸菌群は，全く検出されなかった．

　微生物叢＝前述のような一般細菌汚染状態を示す牛

肉エキスの微生物叢について，その島井及び検出頻度

について検討した結果をTable　2～6に示した．　Table

2に示すごとくβ．1∫‘伽のr加∫，B．6膨μ∫，　B．伽痂，

β・ηz召‘70∫虚∫，　β．‘fアα！1απ∫，　Bα6’」1～’∫SPP．，　C．ρ8グ》fη98π5，

Gゐ旋r耀η’απ∫及びαo∫1溜’μ解spp．が高頻度に検出

され，’8α‘漁∫及びαo∫’r泌伽が主要菌叢であった．

また輸出国別に主な菌叢を比較したところ，Table　3

～6に示したごとく，各輸出国の検体から共通して分

離された菌種は，β．‘薦π∫及びC盈1｝璽8η∫で，い

ずれも最優勢菌種であった．

　国別による微生物叢の違いは，ブラジル産肉エキス

を除いては大差が認められなかった．すなわち，回数

が最も低かったブラジル産肉エキスは，B而伽∫，　Clo・

5’rだ’蹴を含めて4sp㏄量es検出されたのに対し，忌数

が数も多く認められたイタリア産は，βα‘漁∫spp．，

α05〃耀μ2ηspp．を含めると11　spedes以上認められ

た．

　グラム陰性菌及びグラム陽性球菌は，全く検出され

なかった．また，この中で特に注目されたのは，食中

毒起因菌となりうるβ‘θ7鄭及びαρ8φ擁θη∫が高

率に検出されたことである．

　丑αCεππS¢ere麗3：牛肉エキス中からの本菌の検出

率は，61／68（89．7％）に認められ，しかも検体の半数

以上に103～104の菌数が認められた．この結果は，寺

山ら8・9）楠ら10）が先に報告した市販豆腐の66．1タ6，56

％に比べても，また著者ら2）の輸入脱脂粉乳中の78．7

％よりも検出率は高く，Gilbertら13）の生米から91％

に検出されたという報告に匹敵した，また，寺山ら8・9）

が報告した豆腐は，102～103の点数を示す検体が大半

を占めていたのに対し，今回の牛肉エキスは，豆腐より

1オーダー高い丁数を示す検体が大部分を占めていた．

　今回検査した輸入牛肉エキスは，国別，工場別，ハ

ッチ別，及びロット別の仕分け検査を行ったが，いず

れの系からも高頻度に検出されたことから，β．68燃∫

は，牛肉エキスの微生物叢の主要構成菌種であること

が推察された．

　旦88熈∫は，主として土壌や植物に広く分布し，食

品の腐敗菌として古から知られている．したがって本

菌で汚染されている肉エキスを使用して製造された，

ろ．一プ類や調理加工食品などでは脇目工程中におけ’る

三脚の程度，その後の取扱いの良否によって，その食

Table　I．　Incidence　of　v量able　cell　counts　and

　　　　C」メ）8ψfπ98η5in　68　samples　of　beef

　　　　extract　imported　丘om　Australia，

　　　　Uruguay，　Italy　and　Brazil

　　　　No・of＞iable　cell　count／9（7．ρ8ψ’π98η∫
Country
　　　　samples　≦102　103　104　105　　　（％）

Australia　　　12

Uruguay　　26
1taly　　　　　　　23

Brazil　　　　7

1　5　6
6　18　2

　18　5
7

5／12（41．7）

16／26（61．5）

18／23（78．3）

1／7（14．3）

Tota1 68 14　　41　　13　　　0　　40／68（58，8）

Table　2．　MicrobialHora　of　68　samples　of

　　　　beef　extract　imported　f｝om　Austr－

　　　　alia，　Uruguay，　Italy　and　Brazil

Species

No．　of　Viable　cell　c・unt／9

posltlve

sapes≦1・・1・・’1・・1・・

8α‘f”μ55εめ’潔∫∫　　　　　　4（　5．9）

β6‘∫”μ51∫‘乃8η施7ηz’5　　19（27．9）

βαof1～z∬σ8r8z4∫　　　　　61（89．7）

1ヌασπ1～‘∫ゐ7θ乙ゼ5　　　　　　39（57．4）

8α‘∫”μ∫η～α‘rof漉5　　　　9（13．2）

βα‘f”μ∫宴）乃α8r飴π∫　　　　4（　5。9）

βα6f8彪∫鋭88α’θ7∫μηL　　　4（5．9）

Bα‘μ記15ρμη2f’z‘∫　　　　　　2（　2，9）

βσ‘”1置！∫‘か‘aご1απ∫　　　　　10（14．7）

23α‘’”zご∫‘oα8～‘～αη∫　　　　6（8．8）

Bα‘f～」μ∫spp．　　　　　　45（66．2）

Clo∫’rf二方z∠π乙ρ8ヴ万7～gθ7z∫　40（58，8）

CJo∫’rfゴ如ητ

　　　6垂7η～8π’αη5

αo∫’7fゴ蝕πzπoげ

C105’パol加η3

　　　鷹8’oう吻・1∫‘μηz

CJo∫’rゴゴ融η霧SPP．

4

2　6　11

11　28　22

10　27　2

1　8
4

2　2
2

10

6

21　2壬

39　1

10（14．7）　10

3（4．4）　3

4（5．9）　4

31（45．6）　　31

品の腐敗，変敗に影響を与えることが十分考えられる．

　また，B．6θ燃∫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，Hユugeユ1）により

初めて報告され」1970年代になって西欧諸国12曙15），特

にイギリス12弾14）において数多く報告されている．

　わが国では，1961年，鈴木ら16・17）の報告を最初とし

て，いくつかの報告18卿2。）がある．1975年以降，品川

ら21’23），坂口ら24｝，坂井ら25）によって報告されており，

年々増加の傾向がうかがわれる．
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Tablc　3．　Microb幽alΩora　of　l2　samples　of　beef

　　　　　　　　　extract三mported血om　Australia

Table　5。 ム｛：icrob三alflora　of　23　samp工es　of　beef

extract　imported食om　Italy

No．　of　Viable　cell　count／g

posユnvc
saMlcs≦1・・1・・1・・1・・

No．　of
　　　　　　　　

POS血ve
samplcs

（％）

Viable　ce11　count／9

Spccics Species

≦；102　103　104　105

βα認〃召∫∫㍑ゐ’μ‘∫

βα6fJJμ5　Jf‘ゐ82～ヴbηノ～∫∫

1ヌα‘f〃μ∫ζ878μ∫

B4‘’1’μ∫ゐ8τ乙ぜ∫

8αζ’〃μ5η～ζZ‘γ0’吻∫

130‘f〃μ∫ψ乃487f‘ロ∫

βα6f〃π∫7η88α’‘’『毎71‘

Bαc沼μ5∫塀η1κμ∫

1ヌα‘∫”μ56fr‘π’απ∫

βα‘’～♂μ∫‘0α8μ」απ5

8α‘〃μ∫SPP．

α05’7fゴ’契2ηρ6ヴ｝’π861～∫

α05’rfゴ∫μ麗

　　　　　　うヴ診rη～8πご4π5

αo∫ケだ∫μη霧πo死ア‘

α05’7ξゴf〃π

　　　　　　α6認0うμ少Jf‘μη1

α051714励iSPP．

12（100）

7（58，3）

3（25．0）

4（33．3）

1（8．3）

7（58．3）

5（4L　7）

3（25．0）

2

2

1

4

1

5

5

3

4

3

2

2

6

2

βα‘σf1μ∫∫μう‘f’ご∫

βα6コ口’μ∫1f‘た8ηのηηf∫

8α‘f〃μ∫‘876μ∫

βασflz麗∫ゐκこ，5∫

βασπん52ηα6roε0セ∫

βα‘f〃μ∫刮励αfθr∫‘π∫

B砒fJん∫πzく9α忽rfμη乙

Bαδ漉撹∫♪μη2読～∫

βご2‘∫」’μ∫‘〃α4～αη∫

B46f’Zμ5‘009μJoη5

β㏄〃μ∫SPP．

αo∫〃此1∫Zfηzp6グ海η88η∫

α05ケ∫ゴ∫μηz

　　　　　　う垂7η2〃zピαη∫

αo∫〃雌μ雛πoリゼ

α05〃f4fzどπ露

　　　　　　α‘θ‘06趾り1比μηZ

α05〃雌㍑麗SPP．

3（13，0）

17（73．9）

22（95．7）

10（43，5）

3（13．0）

8（34．8）

4（17．4）

13（56．5）

18（78．3）

8（34．8）

15（65．2）

3

1

8

4

9

17

8

15

6　11

8　14
10

2

4

1

Tablc　4．　Microbialflora　of　26　samples　of　beef

　　　　　　　　　　extract　imported倉om　Uruguay

Table　6． ムlicrobialflora　of　7　samplcs　of　beef

extract　imported肋m　Brazil

No．　of

posltlvc
samples

（％）

Viable　ce11　count／9

Spccie3

No．　of

posエtlvc
samples

（％）

Viable　cell　count／g

Species

≦102　103　104　105 ≦102103104105

13α6f〃μ5∫潔うご’κ∫

βod’～μ∫1f‘乃6πシbrη～f∫

βζ～‘’1’μ∫‘8r8〃∫

βα6f〃μ∫ゐr8ひf∫

Bα〈＝f～」4∫η～αcrof（た∫

βα‘f〃μ∫5汐ぬ06rf6μ∫

80‘’〃1ど∫η～偲α’σ∫μノη

βα‘ご”μ∫♪π〃‘f’μ∫

1｝αζゴ1’μ∫‘f7‘μ！απ∫

βα（ゴ〃μ5‘0α8μ」απ5

βo‘f〃猷∫SPP．

c’σ5’r∫4’2’アアz’‘ヴ｝fノ～88π∫

αo∫〃fゴ∫μηz

　　　　　　δ舜rη～‘π’ロπ∫

C’05’7∫ぬμ7ηπoτニアf

αo∫ご，・ゼ’μ，躍

　　　　　　ρ‘εεoうロケだ6μ7箆

α・∫’r漁η～SPP，

24（92．3）

22（8・｝．6）

6（23．1）

2（7．7）

2（7．7）

2（7．7）

25（96．2）

16（61．5）

2（7．7）

3（11．5）

4（15．4）

13（50．0）

6　16

8　14
　　　　6

2

2

2

7　18
16

2

3

4

13

2

1窒α6月置μ∫5μみだ1f∫

βα‘f〃μ∫δ‘加πシbrηz∫∫

1ヲα6ゴJJμ∫68r8μ5

βα6∫〃z4∫わr8乙・∫5

βαごf〃μ∫7ηα‘roごゴと∫

βα‘f1如∫勾唖ロ8r∫α∫

βα6f〃麗∫7η88α’8”fπ7η

βα‘f11μ∫ρμ’ηfん∫

1ヌζz‘ガ〃㍑∫‘∫，・‘μ1απ∫

刀α6f〃μ∫‘0α9μ’βη∫

βα‘f！～μ∫SPP．

α05！r読μアηρ8ψ．「fπ88／z∫

α05’7fゴ1～‘ηz

　　　　　　わ卵rη～6ノ～’の～5

α05曜fμ脚。りゼ

αo∫ヶ∫4fμη～

　　　　　　0‘8～0わ召ぴどε‘㍑η3

CJo∫〃’ゴf㍑η3　SPP．

1（14．3）

2（28．6）

3（42．9）

1（14．3）

1

2

3

1
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　α08frf♂諏加pθrルfπgeπ8：牛肉エキス中からの

本菌の検出率は，40／68（58．8％）に認められ，嫌気性

菌の中では，最も高率に認められ，β．‘8r邸同様，牛

肉エキスの主要な微生物叢溝成菌種であることが推察

された．

　αρ8所fηg8’Z5は，ヒトや動物の腸管に常在している

が，その病態，起病遡上に不明な点が多いため，長い

間，食中毒菌としての地位は確立されているとはいえ

なかった．しかしHobbsら26）により細菌学，及び疫

学，両面が確立され，Disclleら27）により病因が確認

されて以来，世界的に（1ρ畷万ηg8η∫食中毒の発生が

報告されるようになり，特に欧米では，サルモネラ，

ブドウ球菌と並んで重要な位置を占めるにいたった，

わが国においては，山県ら28）の報告を始めとした多く

の研究者の報告29’33）があり，伊藤ら33）は，都内で発生

したαρ8壷ηg8π∫による食中毒発生状況並びに概要を

1963～1978年までの16年間にわたって報告している．

　Matchesら34），　Bryanら35》，　Hallら36）そしてStrong

ら3ηは，（Lρψ’η88∫汚染と最も関係が深いのは，生

牛肉であるとのべ，Hallら36）は，生牛肉中に本菌が

最：も高率に検出されることを証明している．また，米

国C．D．　C．38・39）では，ローストビーフによる数多く

のC．ρ陽型g傭食中毒事例を報告している．このよ

うな報告例から牛肉のクズ肉や煮汁を原料として製造

された牛肉エキスの本菌濃厚汚染は，容易に想像され

るところである．

　その他の菌種：前述の2菌種以外では，一般の食品

から分離される菌としてはまれである，C．う漉7膨η伽∫，

α加州，αα68∫oうzめ・’融加及びClo∫’7∫4～z撒SPP．が検出

されたが，今回の検索には，小林ら⑪が報告した増勢

培養を行っていないため，α60’μ1融加が存在したか

否かについては不明である．しかしながら，αω彦r～ゴ’π鷹

属が高率に検出されたことは，細菌性食中毒の中で最

も重篤な症状を示し，かつ乳幼児ボツリヌス症41，の原

因菌としても最近にわかに脚光を浴びてぎた（泌幽1f一

η〃加の存在を否定することはできない．したがって，

肉エキスについては増菌培養法を導入し，α60ξ読鰍π

存在の有無を確認しておく必要があると考えられる．

　肉エキスは，調理加工食品原料の一部として，幅広

く用いられているが，ヒトがそのままを摂食しないた

め，食中毒事件の主役として問題視されたことは無い．

しかし乾燥，凍結，加熱に対して極めて強い芽胞をも

ち，しかも食中毒起因菌となりうるB．‘8r鄭及びα

ρ8ψ姥6η∫が高率に検出されたことは，原料の一部と

して肉エキスがいろいろな食品に使用されるにあたっ

て，それらの食品の形態，水分活性，及び保存条件な

どによっては，これらの菌種の存在は，食品の安全性，

保存性，劣化等に重大な影響を及ぼすことは十分想像

できるところである，加えて，肉エキスを使用してい

る食品はたとえ調理前の形態が固型，頼粒，粉末状で

あっても流動・半流動食品として利用されることが多

く，病人，老人，乳幼児の食品として利用される機会

が多い．このようなことから，製品については勿論，

原料の肉エキスについても，起病性の疑いのある菌種

については，将来，この種の食品の細菌学的規格を設

定するに当っては，十分考慮する必要があると考える．

　今後，牛肉エキスをベースとして製造された食品に

ついての本菌詳の実態調査並びに前報2〕で報告した輸

入脱脂粉乳から分離した菌株をも含めて，B．‘θ瀦∫，

σρ8ヴ廊g郎の生物学的性状等と起病性との関連性に

ついて検討する所存である．

要 約

　輸入牛肉エキス（オーストラリア，ウルグアイ，イ

タリア，ブラジル産）68一体の微生物叢を検討した結

果，戸数は，≦102～104の範囲にあり，その主要菌叢

壷よ，　B．6878π∫，　β．うrθび’∫，β．r∫‘乃8πも危プη2f∫，　βα‘f11μ∫SPP．，

αρ6ψ’fηg8η∫及びC1・∫’rfゴ加ηspp．であった．その他

の菌叢としては，．B．銀う磁∫，β．飛αoγo漉3，　B．5ραε漉μ∫，

β．耀9α’8rf㍑η，　B9μ加∫～！‘∫，　B．‘∫roπ」απ∫，β．‘oα9μ1απ∫，

αδ静7雁π’αη∫，απo顔そしてαα副。加り1蝿取など

であった．特に注目されたことは，食中毒起因菌とな

りうるβ．‘8r8μ∫及び（1ρ8τ叛ηg8η5が前者は，61／68

（89．7％），後老は，40／68（58．8％）に検出されたこと

である．
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クロレラ錠による光過敏性皮膚障害に関する実験的研究

　　関田清司・降矢　強・川崎　靖・松本清司・萩埜恵子

落合敏秋・天野立爾＊1・池　慶子＊2・内山　充・戸部満寿夫

Experimental　Study　on　Photosensitizcd　Skin　Lesions　to　Ingestion　of　Chlorella　Tablet

Kiyoshi　SEKITA，　Tsuyoshi　FuRuYA，　Yasushi　KAw総AKI，　KiyQshi　MATsuMoTo，　Keiko　HAGINo，

　　　Toshlaki　OcmAI，　Ry蝉AMANo，　Keiko　IKE，　Mitsuru　UcmYAMA　and　Masuo　ToBE

　In　l977，　photosensitized　skin　lesions　were　observed　in　some　people　of　Tokyo　and　its　neighborhood　who

had　been　ingest五ng　certain　brand　of　chlorella　tablet．

　Photosensitized　skin　Iesions　were　examined三n　mice　fbd　methユnol　extract，　its　residues，　and　pheophorbide

and　pheophytin倉actions　of　the　methanol　extract　obtained　f｝om　the　same　lot　of　clllorella　tablet　which　might

have　caused　photosensitiezd　skln　Iesions　in　hunlan．　At　the　same　time，　eflbcts　of　the　fbur仕act三〇ns　obtained

丘om　unprocessed　chlorella　powder（with　water　addition）and　two　fractions　of　methanol　extract　and　its

residues　obtai皿ed　f｝om　unprocessed　chlorella　powder（without　water　addition）were　also　examined　in　a

simiiar　way．

　The　methanol　extract　and　pheophorbide　f｝actlons　extracted　f｝om　chlorel！a　tablets　were　fbund　to　induce

photosensitized　skin　Iesions　in　mice．　These　two　fねctions　contained　a　substantial　pheQphorbide　derived

丘om　chlorophlL　Other　fセactiolls　of　chlorella　tablet　and　both　unprocessed　chlorella　pQwder（with　and

without　water　addition）could　not三nduce　photosensitized　skin　Iesions　in　mice．　But，　the　rnethanol　extract

and．　pheophorbide｛｝action　extracted肋m　unprocessed　chlorella　powder（with　water　addition）were　also

fbund　to　contain　high　concentration　of　pheoPhorbide．

　These　results　suggest　that　photosensitized　skln　lesions　might　have　been　caused　by　chlorella　tablet　contai－

ning　certain　type　of　pheophorbide，　while　activity　of　pheophQrbide　of　unprocessed　chlore】la　powder（with

water　addition）was，　supposedly，　diHbrent　due　to　un㎞own　reasons．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece三ved　IMay　31，1980）

　昭和52年春，N社製のクロレラ錠の使用が原因と考

えられる皮膚炎が発生した．この皮膚炎の発生概要に

ついては駒井らDの報告がある．田村ら2⊃はかこの皮膚

：炎はN社製クロレラ錠に多量に含まれたchlorophyll

の分解産物であるpheophorbiζe　aなどに起因する光

過敏性皮膚炎と判定し，この分解産物はN社がクロレ

ラ錠の製造過程中に用いた含水エタノールによりクロ

レラ原末中に存在したchloroPhyllaseがchlo「oPhyll

の分解を促進したためとされている，chlorophyllの

分解産物による光過敏症については他にも報告をみ

る3卿7》．

　天野ら8），田村ら9の報告によれぽ乾燥クロレラ原

末に水を加えるとchlorophyllの分解産物が増加する

とされている．また田村ら9はこの水を加えた原罪で

光過敏性皮膚炎を認めるとあるが，我々もクロレラ錠

と光過敏性皮膚障害の関連を検索するに当たり，乾燥

ク・レラ原末，乾燥クロレラ原末に水を加えた水分添

加クロレラ原口及びN社白身が回収した回収クロレラ

錠を用いてマウスによる一連の実験を行った，

＊1国民生活センター ＊2埼玉県庁

実　験　方　法

　1．　検体及び飼料の調製

　検体としては，皮膚炎患者が服用していたのと同一

ロット番号及びそれに近いロヅト番号のクロレラ錠の

混合物でN社自身が回収し保存していたクロレラ錠

（回収品，chlorella　tablet），回収品の原料である乾

燥クロレラ原末（乾燥原末，unprocessed　chlorella

without　water　addition）及び乾燥原末に20％の割合

で水を加え3日間25～30。に放「下した水分添加原末

Gmprocessed　chlorella　with　water　addition）の3種

を用いた．

　上記の3種の検体をFig．1｝．こ示す手順に従い，メタ

ノール抽出区分と同残渣，更にメタノール抽出区分を

pheoph。rbide区分及びpheophytin区分に分画し各

々について実験した，なお，乾燥原末についてはメタ

ノール抽出区分と同残渣の実験で，pheophorbide含
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⊃㌧IateriaI

　　　extract　with　mcthanol

⊃》lethanol　solしltiorL

　　　　　evaporate　to　dryncss

　　　　　　　　Mcthanol　extract　　　　　　　　Residue

　　　　　　　　　　　　　dissolvc　wl【h　cthcr　cxtract

　　　　　　　　　　　　　with　l7％HCI　soL

　　　　　l　　　　　　　　　　l
　17％HCI　cxtract　　　　　　Ether　soludQn

　　　　　　　dllute　witlle　same　　　　　wash　with　5％NaCl　soL

　　　　　　　volume　of　water　　　　evaporate
　　　　　　　extract　with　cther

　　　　　　　evaporate

Pheophorbide　f㌃act三〇n　　　　　Pheophytin　｛｝action

　　　　　Fig．1．　Fractionation　procedure　fbr　chlorella

IllqoW

　　　Lamp

R0cm
Water

Cage魎　　　　　Cagc

20
モ

Elevator

Fig．2．

Outnow

Apparatus最）r　the　test　of　photo・

sens萱tized　skin　lesions

量が低く，光過敏性皮膚障害が認められないので，こ

の2つの分画について実験を行った段階で終了した．

　各々の分画は回収品あるいは乾燥原未の状態に換算

して，50w／w％の割合で飼料中に添加した場合に相

当する濃度になるように粉末飼料（船橋農場，ラット

・マウス飼育用）に添加し検で仁飼聾とした，

　2．　光照射装置及び条件

　光照射装置として橋本ら4）の方法に準じ，Fig．2に

示すような流水の深さが変えられる仕切り板を備えた，

縦50cm，横60　cm，深さ5cmの透明樹脂製の水槽

と，これを支持するアングルを作製し使用した。

　今回の実験では，上記の装置を2台並列に配し，光

源としてフォトリフレクタランプ（500W，東芝電気

K．K．）を使用し，ケージ底面と光源の距離を50　cm，

水深1．8cmで照射を行った．この時のケージ内温度

は26±1。，照度は300001ux（TOPCON　SP－1－71に．

て測定）であった．

　3．　動物及び群構成

　静岡県実験動物農業協同組合産ddY系（SPF），雄

マウス（32～33口令）を用い，1群5匹よりなる14群

を用意し，Table　1に示すように群分し，各々の検体

について実験を行った．

　検体飼料は群分け後絶食12時間日より実験終了日ま

で自山に摂取させた，照射は検体飼料摂取開始翌日よ

Tablc　L　Compositioa　of　groups　in　eacll　expcrimellts

ム1ateria1 Expcriment　1 Expcτime皿t　2 Experimcnt　3　　　　Experiment壬

Unproccssed　chlorella
without　watcr　add三tion

A；Control

B：ムlethanol－extract
　of　the　material

Unproce∬ed　chlore11a　C：
with　water　addition

ChloreUa　tablct D：

〃

〃

A：Control

B：ムlethanol－extract
　res三due　of　thc

　material

C：　　　〃

D＝ 〃

A＝ControI A：Contro1

C＝Pheophorblde　fね・C：Phophytin
　ctioユof　theτneth・　　f｝action　of　thc

　anQl　extmct　　　　methanol　extract

D；　　　〃　　　　　　D：　　　〃

Agroups　werc　fbd　witlL　cornmercial　diet

5面ce／eユch　group
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り一定時刻に1日2時間，3日間照射し，その後4日

間経過を観察して7日目に生存動物を剖検した．

　4．観察項目

　D　体重及び摂餌量

　体重及び摂餌量は体重の増減を明らかにすることと，

摂餌採（検体摂取量）を増加させるために，群分け後

12時間の絶食を行い，1度体重の減少を起させた後に

検体飼料の投与を開始した．なお，体重測定は群分け

後毎日，摂餌量は検体飼料摂取開始後，毎日照射直前

にあたるような時刻に測定した．

　2）症状

　今回の実験に先立って行った，人で皮膚炎の発生が

認められた製品のロット番号に近いクロレラ錠あるい

は回収品を50w／w％の割合で添加した飼料を，マ

ウスに摂取させた光過敏性皮膚障害実験で，耳殻の血

管拡張，耳殻のチアノーゼ，耳殻辺縁の壊死・脱落，狂

奔状態及び死亡等が認められたので，これらの症状を

中心に，照射日には照射中は連続的に，照射終了後は

1，2，3，4，5，6及び22時間後（翌日の照射直

前）に，照射日以外は1日1回体重測定時に観察した．

　3）剖検所見及び臓器重量

　死亡動物は剖倹所見を，生存動物は実験最終日にエ

ーテル麻酔下で致死せしめ解剖し，肉眼的所見を記録

後，脳，心臓，肺臓，肝臓，腎臓，精巣及び副腎につ

いて重量測定を行った．

　4）光過敏性皮膚障害判定基準

　次の3段階に分けて判定した．

　陰性：異常を認めないもの，あるいは一過性に耳殻

の血管怒張を認めるが照射終了後22時間以内に消失す

るもの．

　疑陽性：照射開始遍いずれかの時期に耳殻の血管怒

張が認められ，翌日（照射終了後22時間目）の体重が

減少するもの．

　陽性1照射開始後に耳殻のチアノーゼ，耳殻辺縁の

壊死・脱落，狂奔状態あるいは死亡のいずれかを示し，

更に照射翌日の体重の激減を認めるもの．

　5）各分画中のpheophorbideの確認及び定量

　各分画の一定量を取り，エーテル溶液とした後，天

野ら8〕の方法によりアピセルプレートを用いる薄層ク・

ロマトグラフィーによってpheophorbideの確認を行

った．また定量法も天野ら8〕の報告の方法を用いて，

分光々度計で行った．なお，残渣についてはメタノー

ルで抽出後，定性，定量した．

実　二二　果

1．　実験1（メタノール抽出区分）
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①①①
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1　　　2　　3　　　4　　　5　　　6　　　7days

Body　weight　and　fbod　cQnsumpdon

curves　of　male　㎡ce　fbd　chlorella

（methanol－extract）・

Table　2．　Phototoxic　reactio職i皿male　mice　fbd　chlorella（methanoLextract）

Experlment　1

Group
No．　of　anlmals　with　conchae　lesions

＊Venous　dilatations　　Cyanosis Necrosis

No．　of　animals

running　madly

No．　ofdead
animals

A
旦

C

D

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

5／5

・0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

5／5

＊Venous　dilatations　were　checked　at　22　hours　after　irradiation．
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Table　3。　Organ　weights　of皿ale　mice免d　chlorella（methano1・extract）

Experiment　l

Group A B C D
No．　of　animals 5 5 5 0

Body　weight（9）

Brain　Absolute（9）

　　　　Relative

Heart　Absolutc（g）

　　　　Relativc

Lung　　　Absolute（9）

　　　　Rclatlvc

Livcr　　　Absolute（9）

　　　　Relat三vc

Kidney　Absolute（9）

　　　　Relatlve

Spleen　　Absolutc（g）

　　　　Relative

Testis　Absolute（g）

　　　　Relative

Adrenal　Absolute（mg）

　　　　Relative

3α0±1．5

0．46±0．O1

1．54±0．10

0，13±0，01

0．43±0．03

0，17±0．02

0，57±0．06

1．76±0．13

5．85±0．18

0．46±0．04

1．53±0．11

0，11±0．03

0，37±0．09

0．13±0．03

0，44±0，10

3．0±0．9

10．1±3．2

29，0±1．3

0．46±0．02

1．59±0．06

0．15±0．02

0．52±0．07

0．18±0。02

0．61±0．0壬

1．81±0。11

6．24±0．35

0．46±0．05

1．57±0．11

0．12±0．01

0．40±0．02

0．15±0．03

0．52±0．09

3．2±0．4

10．9±L8

29，7±2．1

0，47±0．01

1．58±0．11

0．13±0．02

0．45±0．05

0．18±0．01

0．60±0．02

1．96±0．16

6，61±0．20

0，49±0．05

1．66±0．18

0．12±0．02

0．41±0．07

0，17±0．03

0．57±0。14

3，2±0．3

11．0±1．4

　1）　体重及び摂日量（Fig．3）

　A群に比べB群及びC群では体重及び摂餌量ともに

わずかに低い値を示す，しかし，明らかな差は認めら

れない．また照射後の体重減少も見られない．D群で

は全例が照射1日目に死亡したため測定は不能であっ

た．

　2）症状（Table　2）

　A群及びB群では特異な症状の発現は認めない．C

群では照射中2例に軽度の耳殻の血管拡張が認められ

る，しかし，翌日にはその症状は消失する．D群では

照射開始後仏もなく耳殻の血管怒張が見られ，1日目

の照射終了後4時間以内に耳殻のチアノーゼをともな

って全例が死亡する．

　3）　剖検所見及び臓器重旦

　観察した主要臓器に肉眼的変化はD群の死亡動物を

含めて全例で認められない，臓器重1止はA群に比べB

群及びC群とも明らかな差は認めない，

　4）　光過敏性皮膚障害IPI定結果

　B群では照射による特異な症状の発現は轟19められず

陰性と判定した，C群においては照射10日に軽度一

過性の耳殻の血管拡張を2例に認めるが，照射終了後

6時間日には消失していること及び体重の減少が認め

られないので，B群と同様に陰性と判定した，　D群で

は全例が死亡し陽性と判定された．

9
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　Fig．4。　Body　weigllt　and　lbod　consumptiQn
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　　　　　　　　　Table　4．

Experi鵬ent　2

Phototoxic　reaction　in　male　mice　fbd　chlorella（methano1－extract　residue）

Group
No．　of　animals　with　conchae　Iesions

＊Venous　dilatat三〇ns Cyanosis NecrosiS

No．　of　animals

running　madly

No．　ofde註d
animals

A
B

C
D

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

＊Venous　dilatations　were　checked　at　22　hours　aner　irradiat…on
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

Table　5．　Organ　welghts　of　male　mice距d　clllorclla（metllanol．extract　resldue）

Experiment　2

Group A B C D
No．　of　animals 5 5 5 5

Body　weight（9）

Brain

Heart

Lung

Liver

Kldney

Spleen

Testis

Absolute（g）

Relative

Absolute（9）

Relative

AbSQlute（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Absolute（g）

Relative

Adrenal　Absolute（mg）

　　　　　　　Relative

30．0±1．2

0．46±0．03

1．54±0，15

0．14±0．02

0．45±0．08

0．17±0．Q1

0．57±0．04

1．69±0．09

5．63±0．12

0．48±0．05

1．60±0．15

0。11±0．01

0，38±0．05

0．17±0，02

0．58±0．08

3．4±0。5

11．5±2．1

22，0±3，9＊＊

0．44±0．02

2，04±0，35＊

0，10±0，01＊＊

0，44±0，05

0．16±0．03

0，71±0．07＊＊

1，40±0．43

6．26±0．94

0．31±0．07＊＊

1．43±0。21

0．07±0．03＊

0．29±0．07＊

0．15±0．01

0，72＝ヒ0．14「

3．9±1．4

17．9±5．0＊

25．2±0．8＊＊

0，44±0．04

1．74±0．17

0．11±0．02＊

0．43±0．05

0．19±0．02

0，73±0．08

1．73±0．10

6．85±0．43＊＊

0．43±0．03

1．69±0．10

0．11±0．01

0．43±0．03

0．19±0．02

0．77±0．07＊＊

3．8±0，7

15．1±3．0

　27．3±1．1＊＊

　0．45±0．03

　1，64±0，08

　0。12±0．Ol

　O．45±0．03

　0．17±0．Ol

O．64±0．04＊

1。84±0．08＊

6．75±0．12＊＊

0，42±0．06

1．54±0．20

0．11±0．01

0。41±0。02

0．18±0．02

0．65±0．07

3，6±0．7

13．2±2．7

＊P＜0．05when　compared　to　A

＊＊Pく0．Ol　when　compared　to　A

Table　6．　Phototoxic　reactlon　ln　male　mice免d　chlorella（pheophorbide｛｝action）

Experimellt　3

Group
No．　of　anlmals　with　conchae　lesions

＊Venous　d量latations Cyanosis Necrosis

No．　of　animals

running　madly

No．　of　dead

animals

A
G
D

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

5／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

1／5

＊Venous　dilatations　were　checked　at　22　hours　a負er　irradiation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
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（pheophorbide食ac亡三〇n）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（pheophyt五m食action＞

　　　Table　7．　Organ　weights　of　male　mice　fbd　chloreHa（pheophorbide氏action）

（9）

　6

　6

4

　2

　0

Expcriment　3

Group A C D

No．　of　animals 5 5 4

Body　weight（9）

Brain

Heart

Lung

Liver

Kldncy

Splecn

Tcstis

Adrenal　Absolute（mg）

Absolute（9）

R．eladvc

Absolute（9）

Relat正ve

Absolute（9）

Rclativc

Absolute（9）

Rclative

Absolutc（9）

Relative

Absolutc（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Relative

27．3±1，6

0．45±0．02

1，65±0．06

0．13±0．Ol

O．49±0．02

0．19±0，02

0．69±0．08

1．68±0，22

6。15±0．46

0．47土0．06

1．70±0．13

0．12±0．Ol

O．45±0．05

0．18±0．02

0．66±0．08

3，5±0．2

12。7±1．0

27．9±L4

0．46±0．0壬

1．64±0．13

0．14±0．01

0．49±0。04

0．19±0．03

0．67±0．07

1，66±0．16

5．94±0．29

0，45±0．03

1．61±0．04

0．11±0，02

0．38±0．05

0．16±0．02

0．57±0．09

3．6±0．3

13．0±0．7

23．0±1．2林

0．43±0．02

1．87±0．02＊＊

0．11±0．01＊＊

0．47±0．05

0．16±0。01＊

0．70±0．06

1．55±0．21

6．73±0．65

0，43±0．02

1．87±0．16

0．08±0．02＊＊

0，36±0．06＊

0．16±0．Ol

O．69±0，03

3．7±0．8

16．2±3．1＊

＊Pく0．05when　c。mpared　to　A

＊＊Pく0．01when　compared　to　A
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Table　8．　Phototoxic　reaction　in　male　mice　fbd　chlorella（pheophyt五n行action）9．

Exper且me箆t　4

Group
No．　of　animals　with　conchae　lesions

＊Venous　dilatations Cyanosis Necrosis

．No，　of　animals

’mnning　madly

No．　of　dead

anlmalS

， A
C
D

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

＊Vevous　dilatations　were　checked　at　22　hours　after　irradiation．

　　　　　　　　　　　　　　Table　9．　Organ　welghts　of　male　mice毎d　chlorella

Exper三ment　4

（pheophyti皿f｝acdon）

Group A G D

No．　Qf　animals 5 5 5

Body　weight（g）

Bra三n

Heart

Lung

Liver

Kidney

Spleen

Testis

Adrenal　Absolute（mg）

Absolute（g）

Relative

Absolute（9）

Relative

Absolute． ig）

Relative

Absolute（9）

Relative

absolute（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Absolute（9）

Relative

Relative

29．1±0，8

0．44±0．02

1，53±0．07

0．14±0，01

0，47±0．03

0．17±0．Ol

O．58±0．02

1．77±0．06

6．08±0．19

0．41±0．04

1．43±0，16

0，11±0，02

0．39±0，06

0，16±0．02

0，56±0．05

4．7±0．3

16。0±1．4

27，7±1．1

0．44±0．01

1．57±0．07

0．14±0。01

0．49±0．03

0．17±0，01

0．62±0，07

1．78±0．！4

6．42±0．31

0．42±0．02

1．53±0．05

0．12±0．02

0．42±0．07

0．18±0．03

0．63±0．09

4．2±0．6

15．2±1．8

　27，4±1．8

0，44±0．02

　1．60±0。10　　　、

　0．14±0，01

　0．51±0．04．　　　，

　0．17±0．Ol

　O．63±0．0き＊

　1663±O．12索　　’　，

　5．96±0ら42　　、

’‘

O．44±0．05

　1159±0．12

　0．10土0．02

　0．37±0．05

　0．17±0．01

　0，61±0．02

　　3，4±0．4＊＊

　12．7±2．4

●

＊Pく0．05when　cQmpared　to　A

＊＊Pくq・01wh6n　compared　to　A

Table　10．　pheophorbide　contents　in　e3ch丘action

ムエユteriaI Fraction Pheophorbide（mglg　chlo．）．．．

　　Unprocessed　chlorella　without　water　addition

　　Unprocessed　chlorella　with　water　addition

α110rella　tablet

　　　　　　　‘

ム．fethanol．extract

Residue

ムエethano1・extract

Residue

Pheophorbide

Pheophyt血

Methano1・extract

Residue

Pねeophorbide

P尊e6phyt血

1

0．020　　・

α067　』

3．448

1．085

2．543．

0．110　　　・

2，850　　　．

0．542

2．51i

O．523
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　2．実験2（メタノール抽出残渣）

　1）　体重及び摂餌：量（F三9．4）

　体重はA群に比べ各検体摂取群とも照射の影響を受

けてない1日日より明らかに低い値を示す．またB群

及びC群ではその後も漸次減少し，5日目以降に回復

を示す．摂餌趾はA群に比べB群及びC群では4日口

まで，D群では2日口まで明らかに低頭を示す．

　2）症状（Table　4）

　いずれの群でも照射による特異な症状の発現は認め

ない．しかし，実験後半ではB群及びC群，特にB群

では削字が顕著に認められる．

　3）剖倹所見及び臓器重垂（Tablc　5）

　すべての動物で肉眼的変化は認めない．臓器重量は，

A群に比べ各県とも実重量あるいは体重比でかなり離

れた値を示すが，実重量及び体重比とも明らかな差を

示す臓器とその変化は，B群の脾臓の減少とD群の肝

臓の増加である．

　4）光過敏性皮膚障害判定結果

　B群及びC群では照射翌日の体重減少を認めるが，

他の特異な症状の発現は認められず陰性と判定した，

D群では体重の減少，特異な症状の発現も認められず

陰性と判定された．

　3．実験3（Pkeophorbide区分）

　PheOPhorbide含量が高い水分添加原末及び回収品

について実験を行った．両者のpheoph。rbide含量は

Table！0示している．

　D　体重及び摂餌量（Fig．5）

　C群はA群と同様の体重の推移を示し，しかもA群

に比べ終始やや高い値を示す．また摂餌量については

明らかな差は認められない．D群では照射の開始とと

もに体重が著しく減少し，A群に比べ明らかな低値を

示す．摂餌量も同様の傾向を示す．

　2）　症状　（Table　6）

　A群及びC群では全期間を通し特異な症状の発現を

認めない．D群では照射により全例にチアノーゼの発

現が認められ，1例が2日口の照射終了後22時仁王｝二

死亡した．

　3）　剖検所見及び臓器重1止（Table　7）

　肉眼的変化は死亡動物を含むすべての動物で認めら

れない．臓器重1止はA群とC群の問に明らかな差は認

めない．D群では脾臓がソこ重量及び比重i止ともA群に

比べ陰子を示す。他の臓器では実収馳及び体重比の両

者ともにA群に比べ明らかな差を示す臓離は認めない．

　4）　光過敏性皮膚障害判定結果

　C群では照射による特異な症状の発現は認められず

陰性と判定した．D群では照射により著しい体重の減

少，耳殻のチアノーゼ及び死亡が認められ陽性と判定

した．

　4．　実験4（Pheophytin区分）

　Pheophorb五de区分を分画した残りのPllcoPhytin区

分については，phcophorbide区分について実験した

水分添加原末及び回収品についてのみ実験を行った．

　1）　体重及び摂卸量（Fig．6）

　体重及び摂餌量ともA群に比べC群及びD群ではや

や低い値を示す．しかし，照射翌日の体重減少あるい

は摂理量の変化を認めない．

　2）症状（Table　8）

　いずれの群でも，照射による特異な症状の発現は認

めない．

　3）剖検所見及び臓器重量（Table　9）

　すべての群で肉眼的変化は認められない．臓器重量

でもA群に比べ実重量及び体重比の両者ともに明らか

な差を示す臓器はC群及びD群とも認めない．

　4）　光過敏性皮膚障害判定結果

　いずれの群でも照射によると考えられる特異な症状

の発現は認められず陰性と判定した．

　5．各分画中のpheophorbide量（Table　10）

　乾燥即座，水分添加原末及び回収品の各分画中の

pheophorbide含量はTable　10に示すとおりである．

水分添加原末と回収品のメタノール抽出区分及び

pheophorbide区分では高い値を示す．

考察及び結語

　乾燥原末及び水分添加週末では光過敏性皮膚障害は

生じなかったが，それらのメタノール抽出区分残渣で

体重の減少が認められた．この変化は乾燥原末では照

射を開始する時点で既｝こ生じていたこと，またpheo。

phorbideの含量とは関連が認められないことから，

光過敏性皮膚障害と直接的な関係のある反応とは考え

られない，その原因として飼料中に占める残渣の割合

が約40％に達していることから，動物の嗜好に起因す

る摂餌量の低下が考えられる．しかし，吏に回収品の

残泣では体重増加の抑1切がそれほど強く認められない

ことから，単に嗜好による飼料摂取量の減少だけに起

囚するとも断言できない．原末ではクロレラ細胞壁の

破壊が生じてないために消化管からの吸収が悪いとさ

れている10）．したがって摂円餅の減少に加えてこのよ

うな要囚がその体重変化に影響していると考える．

　水分添加原末のメタノール抽出区分及びpheopho－

rb五de区分では体重減少も光過敏性皮膚障害も認めな

いが，pheophorbide含量が高い値を示す．田村ら9）は

乾燥高層に水を加え80。で乾燥した原末をマウスに摂
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取させた実験で，光過敏性皮膚障害を認めたと報告し

ている．Tapperら6）はむらさきつゆ草の葉を70。，55

分で凝縮した蛋白は光過敏症を示し，90。，2分で凝縮

した蛋白では陰性であったと報告し，温度と時間が

pheophorbideの生成に大きな要因となっていると指

摘している．また，著者らが今回の実験の前に行った

乾燥原末と粉末飼料を1：1の割合で混合した後，固型

飼料にするために水を33％加え，ペースト状にし，こ

れを円筒管で成型し，約60。で20時間乾燥した飼料を

マウスに摂取させ，今回と同じ条件で照射した実験で

は光過敏性皮膚障害を認めた1P．以上の事を考え合わ

せると，乾燥原末より光過敏性皮膚障害の原囚物質が

生成されるのには，水分だけでなく温度が大きな要囚

となることが示唆される．また，両分画で検出された

pheophorb五deは吸光度等が非常に類似するが，光過

敏性皮膚障害を起こさない物質の可能性を否定しえな

い．なお，この点については温度条件も含めて条件を

変えて検討中である．

　回収品について行った4つの実験では，メタノール

抽出区分及びpheophorbide区分で体重の激減，皮慮

障害及び死亡が認められ，光過敏性皮膚障害陽性を認

めた．これらの反応はpheophorbide含量と一致し，

回収日中に存在したpheophorbideが原因物質である

ことが強く示唆され，田村ら2）の結果と一致した．

　しかし，水分添加原末について，pheophorbide含

：量が高いにもかかわらず，動物試験で光過敏性皮膚障

害が認められなかった点は，pheophorbideとして検

出される物質に，光過敏性皮膚障害との関係で更に解

明されなければならない微妙な差の存在を示唆してい

ると考えられる。

　（本実験は厚生省環境衛生局の委託研究として実施

したものである．）
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Tris（2，3－dibr・m・propyl）ph・sphate妊娠期投与のラッ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出産仔に及ぼす影響

ト胎仔及び

川島邦夫・田中悟・中浦愼介・長尾重之

　　　小野田欽一・粕谷　豊・大森義仁

EHたcts　of　Tris（2，3－dibromopropy1）phosphate　on　the　Prenatal　and　Postnatal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Developments　of　the　Rats

Kunio　KAwAsll瑚A，　Satoru　TANAKA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Shigeyuki　NAGAo

　　　　　　　　　　Kin－ichi　ONoDA，　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito　OMoRI

　　Tr三s（2，3－dibromopropyl）phosphate（TDBPP）suspended　in　olive　oil　was　adminlstered　orally　to　preg．

nant　W猷ar　rats　by　gavage　at　the　daily　dosage　levels　of　25，50，100　and　200　mg／kg｛br　g　days行om　tbe　7th

to　the　15th　day　of　gestation，　and　e脆cts　of　TDBPP　on　the　prenatal　and　postnatal　developments　were　ex．

amined．　Control　rats　were　treated　with　olive　oil　alone．

　　No　changes　in　maternal　body　weight　ga㎞，　fbod　consumption　and　general　symptoms　were　fbund　in　th6

groups　of　100皿g／kg　of　TDBPP　and　below．　In　the　group　of　200　mglkg，　matemal　body　weight　gain　and長）od

consumption　were　suppressed㎜rkedly　with止e　toxic　symptoms　such　as　salivatioコ，五ematuria　and　p五10．

erection，　and　70ut　of　19　pregnant　rats　died．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　On　the　20th　day　of　gestation，　a　signi丘cant　increase五n　the　matemal　kidney　weight　and　a　slight　retardation

of艶tal　developments　were　observed　in　the　200　mg／kg　group　compared　with　the　controls．　HQwever，　no

evidcnces　of　increase　in　fbtal　death　as　weU　as　mal盈）rmation　to　be　attr五butable　to　the　treatment　of　TDBPP

were　obtained．

　　In　the　postnatal　examination　pcrfbrmed　on　the　groups　of　25，50　and　100　mg／kg　of　TDBPP，　the　viability

index　was　signi丘cantly　lower　in　both　groups　of　50　and　lOO　mglkg　than　that　in　the　control　group．　How．

cver，　the　lactation　index　and　survival　index　on　the　10th　week　after　bir止in　both　of　the　treatcd　groups　were

demonstrated　to　be　comparable　to　those　of　the　controL　The　development　of　the　of琵pring　in　all　groups

examlned　were　well　mallltained　without　any　d誌orders　in　morphological　examination　and　sQme　hlnctional

tests　such　as　ope皿field，　rQta　rod，　water　maze，　motor・coordinat五〇n，　preyer’s　reHex　and　pain　rcnex　examina．

tion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

緒 言

　家庭用品に使用されている化学物質のうちcthyle・

net11五〇urca，　tr三s（1－aziridiny1）Pllosph量nc　oxide，　dicld－

r五neなどは催奇形性ト4》，催腫班性5・6）及び変異原性7剛1D

を右することが報告されている．

　防．炎剤として繊．維製品などに使用されていたTris

（2，3－dibromopropyl）phosphate　（TDBPP）は，ラッ

トあるいはマウスの胃臓に腫瘍を形成すること，精子

形成能に影讐を及ぼすこと，及び細胞内のDNAの合

成あるいは修復能を阻害することなどが報告されてい

る12曙17｝．しかし催奇形性についての報告は少ない18）．

　　そこで我々はTDBPPを妊娠ラットに投与し母体，

胎仔及び出産仔に及ぼす影響を催奇形性を中心に検索

したので報告する．

実験材料及び方法

　用いた動物は11～12週令のウイスター系ラット（日

本ラットK．K．）で，妊娠ラットを得るために末経産

雌を同系の雄と一夜同居させ，翌朝腔垢中に精子が認

められたラットを実験に供し，この日を妊娠0日とし

て起算した．

　TDBPP（和光純薬K．K．製）は，使用時超音波破砕

器（360W，5分）を用いて4％オリーブ油懸濁液を

調製し，0，25，50，100及び200mg／kg用量を各群

19～30匹のラットに器官形成期を含む妊娠7日目から

15日目までの9日間，1日1回胃ゾンデを用いて強制

経口投与した．各妊娠ラットとも全妊娠期間をとおし

て一般状態を観察し，体重及び摂餌量を測定した．

　　これら妊娠ラットのうち半群12～16匹は胎仔実験に
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用い，妊娠20日目にエーテル麻酔下で開腹して子宮を

摘出し，：黄体数，着床数及び殆仔死亡の有無などを調

べた．生存胎仔については肉眼触手による外形異常の

検査を行った後，体重を測定した．母体ごとに生存胎

仔数の約1／3を任意に抽出してブアン固定液で約2週

間固定した後，ウィルソンの方法19》にしたがって臓器

形態検i査を行った．残り約2／3の胎仔は80％エタノー

ル液で固定後，アリザリγ赤染色骨格標本を作製して

骨格系異常を拡大鏡下で調べた．

　妊娠期に解剖しなかった各群8～14匹の妊娠ラット

については1自然分娩させ育成実験を行った．出産仔

の数，外形異常の有無及び発育状態などを観察すると

ともに毎週1回体重を測定した．4日過時に10匹以上

の出産仔を哺育している母体については出産仔を10匹

に制限して哺育させ，4週令時に離乳して雌雄を分離

飼育した．6週令時に億体当たり雌雄それぞれ2匹の

出産仔を任意に抽出して，自発行動（オープン・フィ

ールド装置20）），学習能力（2単位T字形水槽迷路21）），

協調運動（ロータ・ロッド22），傾斜板法23），痛覚（Ra－

ndaU－Selitto式圧刺激式鎮痛効果測定装置24），　Ugo－

Vasil三三）及び聴覚（ガルトンホイッスル25））など

の機能を検査した．10週令時に出産仔全例をと殺して

臓器の異常を観察した後，重量を測定した．

．実　験成　績
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　1．　妊娠母体に及ぼす影響

　妊娠期間中における各群の平均体重及び摂餌量の推

移をFig．1に示した．　TDBPP　100　mg／kg以下の群

は対照群と同様な体重増加を示し，一般状態にも特に

変化は認められなかった．200mg／kg群では投与開始

2日目（妊娠8日目）から著明な体重減少が認められ

3日目（妊娠9日目）頃から立毛，流誕及び血尿が観

察された．その後体重は漸増したが，対照群に比較し

て顕著な増加抑制が認められ，19匹中7匹が妊娠II日・

目から19日口の問に死亡した，

　摂軽量について25及び50mg／kg群は対照群と特

に大きな差を示さなかった．100及び200mg／kg群で

は全投与期間をとおして摂半挿の低下がみられ，特に

200mg／kg群において顕著であった．しかし投与終了

後は半群とも漸増し，妊娠19日目には対照群とほぼ同

じ値となった．

　妊娠20日目に妊娠ラットをと殺して得られた成績を

Table　1に示した，黄体数及び着床数は各投与群とも

対照群と比較して有意差を示さなかった．胎仔を含む

総子宮重量では200mg／kg・群が対照群より有意に低

い値を宗した．主要臓器の肉眼観察では全群とも特に

0

ジ誓1妻…勢驚§…舗石ミラ彗　、

　　　　　　　　＼一、＿ノー…

　　　　　　　AdnlinistratiOn

5　　　　　　10　　　　　15

　Days　of　pregllancy

20

F二g．1．　Ef琵ct　of　oral　administration　of　TDBPP

　　　　on　body　weight　change　and　lbod　consum

　　　　pt五〇n　of　pregnant　rats

異常は認められなかった．

　TDBPPを雌ラットに投与した場合，腎重量が減少

することが報告されている26）．そこで妊娠ラットの腎

重量を測定比較した．対照に比べて，100mg／kg以下

の投与群では有意な変化は認められなかったが，200

mg／kg投与群では有意な重量増加が認められた．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　Table　1に示すとおり，平均生存胎仔の数及び体重

は有意な変化ではなかったが，200mg／kg群でともに

対照群より若干低い値を示した．胎仔死亡率は25及び

100mg／kg群がやや高い値を示した．しかし対照群と

の間に有意差は認められなかった．

　胎仔の外形検査では100mg／kg群において腎部が

小さく曲尾を有した胎仔が1例観察されたのみであっ

た．また臓器の形態異常は1例も観察されなかった．

　胎仔の骨格検査成績はTable　2にまとめて示しだ．

全身の骨格の染色性が極めて低い胎仔が200mg／kg

・群に10例観察された．しかしこれらは同一母体から得

られたもので，母ラットの体重増加は著しく低く，体

重も0．9～1，59と小さかった．痕跡状の頸肋が200

mg／kg群に1例観察された．一部の胸椎椎体が欠損，



52 衛　生　試　験　所　報　告 第98号（1980）

Table　1．£Hbct　of　oral　administration　of　TDBPP　on　pregnant　rats　and距tal　developments

Dose（mglkg） 0 25 50 100 200

No．　of　dams 15 15 16 16 12

No．　of　corpora　I山ea

　（mean±S．　E．）

No．　of　implants

　（mean±S．　E．）

Utcrine　wcight　with鰍uscs
　（mean±S．　E．）（9＞

Kidncy　wcight（mcnn±S．　E．）（g）
　（91100g　B．、Vet．）

　　207
（13．8±0．6）

　　　186
（12．4±0．8）

66，0±4．0

　　209
（13．9±0．7）

　　　169
（11．3±且．2）

55．8±5．6

1．83±0．06　　　2．03±0．09

0．61±0．03　　0．65±0．04

　　241
（15．2±0．6）

　　205
（12．8±0．7）

66．7±3．9

　　247
（15．4±0．9）

　　　186

（IL6±LO）

55．7±5．3

1．80±0．05　　1．97±0．09

0．59±0．02　　0．65±0．03

　　　164
（13．7±0．8）

　　　124
（10。3±1．3）

49．4±6．3拳

2．91±0．17索

1．08±0，09＊

No．　of　live蝕uses

　（mean±S。　E．）

　Sex　ratio（male麿male）

　Body　weight（mean±S．E．）（g）

　No．　of　fbtuses　with　anomaly

No．　or　dead　implants

　early　deatll

　late　death

　　178

11．9±0．8

　82／96

3．91±0．09

　　　0

8（4．3％）

7（3．8％）

1（0．5％）

　　157

10．5±1．11

　92／65

3．77±0．08

　　　0

12（7．1タ6）

12（7．1タ6）

　　　0

　　197
12．3±0．8

100／97

3．86±0，09

　　　0

8（3．9％）

8（3．9％）

　　　0

　　165

10．3±LOl

　83／82

3．84±0．10

　1（0．5％）§

21（ll．3タ6）

20（10．8タ6）

1（0．5％）

　　121

9．3±1．4

　56／65

3．48±0．26

　　　0

　3（2．4％）

　1（0．8％）

　2（1．6％）

＊：Pく0．05．　§：Flexure　of　the　tail．

Tab！e　2．　EHセct　of　oral　administratioコof　TDBPP　to　pregnant　rats　on　skeletal　development　of　the　fbtuses

Dose（mg／kg） 0 25 50 100 200

No．　of　dams 15 15 16 16 12

No．　of最｝tuscs　examined 130 116 145 120 88
o

No．　offセtuses　with　retarded　ossificatlon
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　of　whole　skeletal　system

No．　of　fセtuses　with　cervical　rib　　　　　　　　　　　　　　　　O

No．　of　fbtuses　with　absent　thoracic　centrum　　　　O

No．　Qf琵tuses　with　bipartite　thoraclc　centrum　　3（2．3タ6）

No．　Qf　fセtuses　with　varied　thoracic　centrum　　　3（2．3％）

No．　of　fbtuses　with　shortencd　I　3th　rib　　　　　　　　　1（0．8タ6）

No．　of　fヒtuses　w三th　varicd　lumbar　vcrtcbrac　　　　　O

No．　of　fもtuses　wi出var量ed　caudal　vertebrae　　　　　O

No．　of驚tuses　with　Iumbar　rib　　　　　　　　　7（5．4％）

0

　　0

　　0

1（0．9ヌ6）

4（3，596）

　　0

　　0

　　0

1（0．9％）

0

　　O

l（0．7％）

3（2．1％）

6（4．1％）

2（1．4％）

　　0

　　0

2（1．4％）

0

　　0

　　0

2（1．7％）

3（2，5％）

　　0

　　0

1（0．8％）

4（3．3％）

10（1L4％）

　1（L1％）

　　　0

　　　0

　1（1．1％）

　　　0

　1（L1％）

　　　0

　3（3．4％）

No．　of｛btuscs　with　varied　sterncbrac

Average　number　of　metacarpus

Average　number　of　metatarsus

Average　numbcr　of　caudai　vcrtcbrac

45（34，6％）　58（50．0％）　48（35．1％）　50（41．7％）　64（72．7％）＊

　　7．9　　　　　7．9　　　　　7．9　　　　　7．9　　　　　7．2

　　8，0　　　　 8．0　　　　 8．0　　　　 8．0　　　　 7．6

　　4．4　　　　 4．2　　　　 4．4　　　　 4．3　　　　 4．2

＊；　p〈0．01．

分離あるいは二連球状に変形した胎仔が対照群を含め

各群に．数例認められた．第13肋骨の短小が対照群に1

例，50mg／kg群に2例それぞれ観察され，50　m9／k9

群の1例は第13胸椎椎体の分離を伴ったものであった．

第3腰椎から第5腰椎にかけて右側椎弓が短小，ある

いはその一部が分離した胎仔が200mg／kg群に1例

観察された．なお，本例は外形的に異常は認められな

かった．尾椎が屈曲した胎仔が100mg／kg群に1例

認められたが，本例は外形倹査において曲尾と判定さ

れたものであった．しかし，これら異常の発生率はい

ずれも対照群との間に有意な差を示さなかった．

　二二は対照群を含む各群に1～5％前後観察され，

群問に有意差は認められなかった．

　化骨状態については胸骨核の形状並びに中手骨，中
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Table　3． Eαbct　of　oral　administration　of　TDBPP　to　pregnant　rats　on　postnatal　development

of　the　o∬忌pring

Dose（mg／kg） 0 25 50 1oo

No．　of　dams 8 8 8 14

No．　of　implantation　site

　（mean±S．E．）

No。　of　newborn　at　birth

　　（mean±S。　E）

　Dehvery　index

No．　of　of鳶pr五ng　at　4　days

　　（mean±S．　E。）

　V量abilitv　index

No．　ofofIヨpring　after　select三〇n　at　4　days

　　（mean±S．　E）

No．　of　o薦pring　at　4　weeks

　　（mean±S．　E）

　Lactation　index

No．　of　of琵pring　at　10weeks

　　（mean±S．　E．）

　Survival　index

　　99
（12．4±0．5）

　　94
（11．8±0，5）

　　95％

　　75
（9．4±1．3）

　79．8％

　　66
（8，3±0，7）

　　64
（8．0±0．7）

　　97％

　　60
（7．5±1．0）

90。9％

　　102　　　　　　　116
（12．8±1．3）　　　（14。5±0．7）

　　97　　　　　　　92
（12．1±L3）　　　（11．5±LO）
　　95％　　　　　　　　　79．3％

　　79　　　　　　　32
（0．9±1．9）　　　　（4．0±2．1）

　81．4％　　　　　　　34．996＊

　　64　　　　　　　32
（8．0±1．4）　　　　（4．0±2．1）

　　63　　　　　　　31
（7．9±1．3）　　　　（3．9±2．0）

　98．4％　　　　　　　　96，9タ6

　　63　　　　　　　31
（7．9±1．3）　　　（3．9±2．0）

　98．4％　　　　　　　96．9％

　　175
（12．5±0．7）

　　156
（II．1±0，6）

　89．1％

　　56
（4，0±1．5）

　35．9％＊

　　50
（3．6±1．3）

　　50
（3．6±L3）

　100％

　　50
（3．6±L3）

　100％

Delivery　index＝
No．　of　newborlls　at　birtll

No．　of　implantation　sites

No．　of　o輪pring　at　4　weeks

×100 Viavil董ty　index＝
No，　of　offspring　at　4　days

Lactation　index＝ ×100　　　Survival　index＝

No．　of　newborns　at　b至rth

No。　of　oH』pring　at　IOweeks

×100

No．　ofof猶pring　a∬ter

selection　at　4　days

No．　of　oHもpring　at　4　weeks
×100

＊：p＜0．05．

足骨及び尾椎骨の化骨数を調べて判定した．100mg／

kg以下の群ではいずれのパラメーターも大差なかっ

た，200mg／kg群では胸骨核の変形（痕跡状，分離等）

あるいは一部欠損した胎仔の出現頻度が有意に高い値

を示し，化骨遅延を示唆する成績が得られた，しかし

中手骨，中足骨及び尾椎骨の数は対照群と特に大きな

差を示さなかった．

　3．　出産仔に及ぼす影響

　各群8～14匹の妊娠ラットを自然分娩させ，出産仔

の生後発育に及ぼすTDBPPの影響を調べた．200

mg／kg群では投与期間中に妊娠ラヅトの死亡が認め

られたので，育成実験は100mg／kg以下の用量につ

いて行った．

　Table　3に示すとおり，着床数，分娩仔数及び分娩

率（Delivery　index）はいずれの投与群も対照群との

間に有意な差を示さなかった．50及び100mg／kg群

では分娩後1～3日以内に母ラットによる喰殺例が認

められ，4日六時生存率（Viability　index）が対照群

に比較して有意に低い値を示した．しかし，哺育率

（Lactatlon　index）及び実験終了時生存率（SurvivaI

index）では50及び100　mg／kg群を含め群聞に有意

な変化は認められなかった．

　出産仔の体重の推移は4日午時死亡率の高かった50

及び100mg／kg群を含め，各投与群の雌雄ともいず

れの測定時においても対照群との間に有意な差は認め

られなかった．

　6週令時に自発行動，学習能力，協調運動，痛覚及

び聴覚を検査したが，特にTDBPP投与との関連性を

示唆する成績は得られなかった．

　10週令時にと殺した出産仔の主要臓器の実重量は

Table　4に示すとおり，若干のバラツキが散見された

が用量関係は明らかでなく，有意な変化は認められな

かった．また，体重に対する相対値についての検索で

も有意な変化は認められなかった．TDBPP　200　mg／kg

群の妊娠ラットにおいて腎重量の有意な増加が観察さ

れたが，出産仔の腎重量に変化は認められなかった．

考 察

　妊娠ラットにTDBPPを投与した場合，最高用量で

ある200mg／kg群で立毛，流誕，血尿，摂餌量の減

少及び体重増加の抑制が認められ，19例中7例が死亡

した．これらの成績から200mg／kg量は妊娠ラヅト

に対して中毒症状を示して死亡させる量であることが

明らかにされた．その影響が本投与群において観察さ

れた胎仔を含む子宮総重量の低下，胎仔体重の軽度な

低下，胸骨核異常胎仔の有意に高い発生率，及び全身
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Tablc　4．　E旋ct　of　Qral　administration　of　TDBPP　to　pregnant　rats　on　absolute　organ　weight　of　the　oHきpring

Dose（mglkg） 0 25 50 100

Sex ムlale　　　Female Male　　Fcmale Male　　Female Male　　Female

No．　of　offspring

examined 25 35 25 38 19 12 26 24

Body　wcight（9）
290．7　　　　216．8　　　　301．2　　　　207．2　　　　281．6　　　　203．6　　　　282．9　　　　201．0

　±12．3　　　±9．6　　　　±18。1　　　±8，7　　　　±20．0　　　±12．5　　±13，8　　　　　±10．7

Brain （9）

Pituitary（mg）

Thyrold　（mg）

Thymus　（9）

Heart　　（9）

Lung

Liver

（9）

（9）

Splcen　　　（9）

Kidney　（9）

Adrenal（mg）

UterUS　（9）

Ovary　　（mg）

Testis　　（9）

1。89　　　　　1．76　　　　　1．87

　±0，04　　±0．04　　　±0．04

9．20　　　　11．14　　　　11．56

　±1．09　　　　±0．66　　　　±1．01

26．09　　　20．19　　　23．78
　±1．74　　　　±2．27　　　　±2．08

0．62　　　　　0．53　　　　　0，64

　±0．04　　　±0，04　　　±0．04

1．17　　　　　0．9壬　　　　　　1．24

　±0．06　　　　±0．0壬　　　　±0．07

1．80　　　　　1．61　　　　2．0壬

　±0．15　　　±0，13　　　±0．20

15．54　　　　13．70　　　　17．39

　±0．91　　　±0．71　　　±1，45

0．68　　　　　0．56　　　　　0．71

　±0．04　　　　±0．02　　　　±0．04

2．71　　　　　2．06　　　　　2．93

　±0．17　　　±0．11　　　±0．20

49．70　　　　69．35　　　　53．19

　±2，59　　　±4．69　　　±4。01

　　　　　　0．46
　　　　　　±0，0壬

　　　　　123，57
　　　　　　±7．55

2．45

±0．09

2．52

±0．11

1．76　　　　　1．83

　±0．05　　　　±0．03

12．58　　　　　9．97

　±2．06　　　　±1．20

23．45　　　　23．45

　±1．86　　　　±3，60

0．51　　　　0．70

　±0．05　　　　±0．06

0．90　　　　　　1．18

　，±0．05　　　　±0．12

1，88　　　　　1．89

　±0．22　　　　±0．21

13．19　　　15．61
　±0．72　　　　±2．07

0．58　　　　　0．70

　±0．02　　　　±0．06

1．90　　　　　　2．54

　±0．10　　　±0，21

65，41　　　　48．17

　±4．32　　　　±5．76

0，42

　±0．05

126．50

　±8。73

2．36

±0．15

1．66　　　　　1．8壬　　　　　1．71

　±0．07　　　　±0．05　　　　±0．05

9．21　　　　10．30　　　　　9．83

　±1．27　　0．88　　　　±1．30

22．49　　　　25．92　　　　22．00

　±2．39　　　　±2．25　　　　±2．i1

0．55　　　　　0．65　　　　　0．55

　±0．07　　　　±0，50　　　　±0。05

0．92　　　　　1．16　　　　　0．86

　±0．07　　　　±0．08　　　　±0．07

1．53　　　　　1．84　　　　　1．53

　±0．19　　　±0．18　　　±0．24

12．41　　　　15．10　　　　11．69

　±1．13　　　　±0，89　　　　±1．Ol

O．61　　　　0，70　　　　0．56

　±0．07　　　　±0．08　　　　±0．05

2．10　　　　　2．63　　　　　1．84

　±0．21　　　±Or．18　　　±0，12

62．03　　　　46．57　　　　60．43

　±4．76　　　　±2，80　　　　±6．00

0．52　　　　　　　　　　　　　0．35

　±0．12　　　　　　　　　　　　　±0．05

107．67　　　　　　　　　　　　122．46

　±9．82　　　　　　　　　　　±14．37

2．38

±0．13

Data　are　mean＋S．　E．

の骨格系の染色性が極めて不良な低体重胎仔の発生に

反映されたものと考えられる．しかしながら，胎仔死

亡率では200mg／kgを含めTDBPP投与群と対照群

との間に有意な差は認められず，また層群の死亡率と

も我々の研究室におけるバックグラウンドデーターの

範囲内であったことから，TDBPPがラット胎仔に対

して特に致死作用を示したとは考え難い．

　TDBPP　200　mg／kg群の妊娠ラットの腎重量が二二

に高い値を示し，TDBPPの短期間投与・は妊娠ラット

の腎重量を増加させることが明らかにされた．TDBPP

は腎臓に腫物を形成すること：2・1η，及び慢性間顕性腎

炎を惹起することが18）報告されており，本実験で観察

された腎重量の増加はTDBPPの腎臓に対する障害作

用に起因したものと考えられる．’Osterbergら26）は

TDBPPを雄及び非妊娠の雌ラットに90．日間経口投与

した場合，雌雄ラットともに腎重量が低下したと．報告

している．Ostcrbergら26）の成績と妊娠ラットを用い

た本実験の成績は佃反する結果であったが，この差異

は妊娠あるいは投与日数の掘異によるものではないか

と考えられる．

　胎仔の外表及び骨1缶異常として，100m9／kg群に曲

尾1例，対照群に策13肋骨の短小1例，50mg／kg群

に策13肋骨の短小2例，200mg／kg群に腰・仙椎の異

常1例がそれぞれ認められた．しかしながら，本実験

の対照群，我々の研究室のパックグラウドデーター並

びに自然発生奇形に関する報告27・23》との比較において，

これら異常の発生頻度及び形状ともにTDBPI》との関

述を示唆する所見は認められなかった．Seabaughら18）

はTDBPP　125　mg／kgを妊娠後期ラットに経口投与

した場合，胎仔の外表奇形は認められなかったが，胎

仔の腎臓に異常が認められたと報告している．我々の

実験では臓器の形態異常を有する胎仔は1例も観察さ
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れず，TDBPPがラットに対して特に催奇形的であっ

たとは考え難い．

　また骨格変異として腰肋が日豊に若干例観察された．

サリチル酸等の催奇形逆子を妊娠ラットに適用した場

合，腰肋の発生頻度が増加することが報告されてい

る29噛3P．本実験ではその発生頻度がTDBPP群にお

いて特に高くなるという成績は得られず，各投与群の

発生率は我々の研究室におけるバックグラウンドデー

ターの範囲内であった．

　出産仔の生後発育の観察において，50及び100

mg／kg群では母ラットの喰殺により4日令時生存率

が有意に低い値を示しTDBPPの影響が示唆された．

しかし，両投与群を含めその後の出産仔の発育に著変

は認められず，また機能検査においても異常例は観察

されなかったことから，妊娠期に投与したTDBPPが

出産仔の生後発育に特に悪影響を及ぼしていたとは結

論し難い．

ま と め

　Tris（2，3－dibromopropy1）phosphate（TDBPP）の25，

50，100及び200mg／kgを，妊娠ラットに｛逞官形成

期を含む妊娠7日から15日までの9日間毎日1回強制

経口投与し，妊娠母体，妊娠末期胎仔及び繊産仔の発

育に及ぼす影響を催奇形性を中心に対照群と比較検討

した．

　L　妊娠ラットについて，TDBPP　100　mg／kg以下

の群は妊娠期間をとおして対照群と同様な体重増加を

示し，一般状態は良好で，黄体数，着床数，総子宮重

量にも変化は認められなかった．200mg／kg群では立

毛，流誕，血尿及び体重増加の抑制が認められ，19匹

中7匹が死亡し，有意な総子宮重量の減少と腎重量：の

増加が認められた．

　2．妊娠20日目の胎仔について，100mg／kg以下の

群では平均生存胎仔の数及び体重，胎仔死亡率に有意

な変化は認められず，外形，臓器，骨格の諸検査でも

特にTDBPPによると考えられる異常は観察されな

か6た，200mg／kg群では平均生存胎仔の数及び体重

がやや低い値を示し，全身の化骨状態が著しく遅延し

た低体重胎仔が同一母体から10匹得られた．また胸骨

核の変形した胎仔の発生率が有意に高かった．

　3．育成実験において，TDBPP　25　mg／kg群では

特に変化は認められなかった．50及び100mg／kg群

では母ラットの喰殺により4日令時無産仔の生存率が

有意に低い値であったが，哺育率及び実験終了時生存

率では対照群との間に有意な差は認められなかった．

機能検査においても特に異常例は観察されなかった．
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Hexobarbital　radiometryの開発とその応用

非上和秀・溝上敬之助・簾内桃子

高仲正・粕谷豊・大森義仁

Dcvclopment　of　Hexobarb五tal　Radiometry　and　Its　Application

Kazuhidc　INouE，　Keinosuke　MlzoKAMI，　Momoko　SuNoucHI，　Akira　TAKANAKA

　　　　　　　　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshih五to　OMoRI

　In　order　to　detect　a　very　low　activity　of　the　drug皿etaboliz量ng　enzyme，　a　high　sensitive　HB－radiometry

was　developed。

　The　metabolic　IlydrQxylation　of　HB　has　been　determined　by　measuring　the　disappearance　of　the　sub－

strate．’ shls　method　is　not　so　use｛hl　to　deter㎡ne　very　low　mctabolic　aα正vity　since　the　disappearance　of

the　substrate　by　metabolic　conversion　is　not　so　marked　as　the　experimental　error　is．　In　our　radiometry，

thc　rad三〇act五vity　of　metabolites　in　the　aqueous　phase　was　measured　directly，　there負）re，　the　reliability　of

mcasuremcnt　was　high　when　concentration　of　substrate　was　enougk，　Using　this　radiometry　as　well　as　AM・

and　BP・radiometry，　monooxygenase　activities　in　fbtal　livers　of　rats　were　detected　as　early　as　on　day　170f

gestation．　Moreover，　the　lnductlon　by　PCB　maternally　administered　was　also　fbund　on　them．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

緒 言

　三二胞体の薬物代謝酵素は薬物や環境汚染物質等異

物の生体内運命にとって重要な役割をになっており，

この酵素活性の変動は異物の作用あるいは毒性に大き

く影響してくる．したがってこの活性を測定すること

は生体内異物のpharmacodynamicsを理解する上で極

めて重要な仕事となる．ところで近年の研究の進歩に

伴い，この分野の研究対象は肝臓以外のより活性の低

い組織へと向かい，また生検で得たごく微量の試料を

測定対象とする撲会もふえてきた．それゆえ，これら

の低い活性あるいは徴量の試料の活性を測定できる確

実で再現｛生のあるしかも簡便な方法が要求される．

　一般に薬物代謝酵素活性は基質により異なる，当研

究室では繁川医薬品のhcxobarbita1（HB）やamino－

pyrine（AM）を代去的な基質として用いてきた173》．

前者はアリファティックな水酸化，後者はN一脱メチ

ル化をみるものとして意味がある．薬物代謝酵素系の

中で基質と結合するcytochrOlne　P－450といわれるヘ

ムタンパクには大きくわけて3－methylcholanthrene

で誘導されるP－4484・5）とphenobarbitユ1で誘導され

るP－4506・7）とがある．HBあるいはAMなどは主に

P－450で代謝される．P－448はアロマティックな炭化

水素の水酸化に特に深く関与していると言われ，

P－448に特異的な基質としてbenzo（a）pyrene（BP）8噌工。）

があげられる．

　以上の理由から，HB，　AM及びBPを代表基質と

した肝薬物代謝酵素活性の高感度測定法について検討

し，かっこれらを応用してラット胎仔肝の薬物代謝酵

素活性を測定し，更にそれらの活性に及ぼすPCBの

影響も合わせ検討したのでここに報告する．

実験方法 9

　動物

　ウィスター系ラットを室温24。～26。の動物室で，固

型飼料及び水は白由摂取として飼育した，妊娠動物は，

4～5匹の雌ラットを2匹の雄ラットと1夜同居させ

ることにより得，膣垢中に精子を確認したその日を

妊娠。日とした。胎仔の肝薬物代謝酵素活性に及ぼす

PCBの影響をみる場合には，実験に供する3日前に

PCB（カネクロール400，　d＝1．45）0．5mJ／kg（20％オ

リーブ油溶液）を母体に経口投与した．
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　肝，1×104×g，上清の調整

　成熟ラットは断頭後放辛し，摘出した肝臓を冷1．15

％等張塩化カリウム溶液に入れ小断片にきざみよく洗

った後，氷水で冷却しながらテフロンホモジナイザー

で3倍量の等張塩化カリウム溶液とともにホモジナイ

ズし，1×104×g，20分間冷却遠心分離し，この上清

を酵素液とした．

　胎仔肝臓は摘出後冷却等張塩化カリウム溶液で洗浄

し，1腹をプールして3倍量の等張塩化カリウム溶液

とともにホモジナイズした．更にIx104×9，20分間

冷却遠心分離し，上清を酵素液とした．

　試薬

　NADP及びG－6－PはBoehringer　and　Soelme

GmbH製［dimethylamine』C］一AM（70．O　mC」／mmol）

及び［2」4C］一HB（8．58　mCi／mmol）はNew　England

Nuclear製，［7，10』C］一BP（2L7mCi／mmol）はThe

Radiochemica！Centre，　Amersham製のものをそれぞ

れ精製して使用した．その他は市販の特級試薬を使用

した．

　HB　radiometry

　l4C－HBの精製と14C－HBの基質溶液の調整　市販

の14C－HBエタノール溶液を必要量だけとり水2mZ

と冷却クロロホルム4m‘を加えよく振醜し，2500rpm

で10分間遠心分離する．その後クロロホルム層3。5mZ

を分取し，窒素ガス中でクロロホルムを留期した．残

留する14C－HBに標識していないHB水溶液を加え，

最終的に1×105dpm／0．5μmo1／0．02　mJとする．

　反応液の調整　反応液は基本的に次の構成とした．

すなわち，NADP　l　mM，　G－6－P　30　mM，塩化マグネ

シウム5mM，ニコチン酸アミド10mM，0．2Mリソ

酸緩衡液（pH　7．4）0．24　mZ，14C－HB溶液0．02　m’，

酵素液0．2mZに水を加え総容量：0．5mZとした．

　HB代謝活性測定　反応液を15mZ式事つき試験管

に入れ，37。で30分間インキュベーションした．その

後，試験管を氷水中で冷却し，1．5％イソアミルアル

コール含有のヘキサソ8mZと1Mの酢酸緩衡液（pH

5．0）1mZを加えて20分間振温し，ついで2500　rpm

で10分間遠心分離した．有機層は吸引除去して，水層

1m’を分取し，再び1．5％イソアミルアルコール含

右のヘキサン8mZを加え10分野振引証2500　rpmで

10分間遠心分離した．有機層を吸引除去後，水層0．5

＝nZを取りノニオγ系シンチレーター15mZ（トルェソ

10，5mJにPOPOP　2．625　mg及びDPO　47．25　mg

を加え溶かし，更にノニオソ（日本油脂）4．5mZを加

えよく混和する．）と水2mJの混合液に加えよく振．

温した．このものの放射活性をLiquid　Scintil！ation

Spectrometer（A！oka　651型，日本無線心理学研究所

製）で測定した．インキュベーションをしない以外全

て同様の操f乍方法を経たものをblankとした．また，

代謝活性を計算するために1試験管当たりの加えた全

放射活性をも測定した，

　上記水層中の代謝物の検討　代謝物と未反応の基質

との分離を確認するためにthin－1ayer　radioch「omato噌

graphy（T工C）にて水層並びに有機層の味物質を展開

した．対照としてHBを用いた．スポットフィルムシ

リカゲルf（東京化成工業）に各層の濃縮液を10μ

スポットし，次の3溶媒系にて展開した．すなわち

N；chloroform：acetone（9＝1，　v／v），　B；ethyl　acetユte：

methano1：aq．　ammonia（85：10：5，　v／v）及びA；

benzene＝acetic　aρid（9＝1，　v／v）である．スポット

の位置確認はU．V．ライトとradiochromユt臣scan

（Aloka　Thin－Layer　Chrom弐togram　Scanner）とを用

いて行った．代謝物は更にTLCで2回展開すること

により精製し，得られた結縄のMS，　NMR，及びIR

などのスペクトルからその構造式を求めた．

　AM　radiOlnetry

　14C－AMの精製及び14C－AM基質溶液の調整　市販

の14C－AM水溶液を必要：量だけとり，0．　IN水酸化ナ

トリウム溶液2m‘と冷却クロロホルム4mごを加え

振噛した，以下は14C－HBの場合と同様に操作した．

　反応液の調整　反応液は韮本的に次の構成とした．

すなわちNADP　l　mM，　G－6－P　30　mM，塩化マグネ

シウム5mM，ニコチンアミド10mM，セミカルパジ

ド10mM，0．2Mリン酸緩衡液（pH　7．4）0．23　m’，

14C－AM溶液0．02　mZ，酵素液0．2mZに水を加え総

量0．5mZとした．

　AM代謝活性測定　Po！and　and　Nebertの方法11）に

準じて次のように行った．反応液を15mJ共栓つき試

験管に入れ37。で30分間インキュベーションした．そ

の後，試験管を氷水中で冷却後冷却クロロホルム8mZ

と0．1Nの水酸化ナトリウム溶液lmJを加えて5分

間振漫し，ついで2500rpmで10分間遠心分離した．

水層lInZを分取し再び冷却クロロホルム8mJを加

え5分間振壷後2500rpmで10分間遠心分離した．

この後，水層0．5m彦を取りノ開田ソ系シソチレータ

ー15mZと水2mZの混合液に加え放射活性を測定し

た．この場合もインキュベーションをしない以外同一

操1乍を経たものをblankとした．

　BP　radiometry

　I4C－BPの精製及び14C－BP基質溶液の調整忌事

の14C－BPトルエン溶液を必要量だけ取り，0．5N水

酸化ナトリウム水溶液の80％エタノール溶液2m1と
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ヘキサン4m‘を加え振塾し，2500　rpmで10分間遠心

分離した．その後ヘキサン層3．5mZを分取し，窒素

ガス中でヘキサソを留去した．残留する14C－BPに標

識していないBPのアセトン溶液を加え，最終的に

1×105dpm／80μmol／0，025　mZのアセトン溶液と．した．

　反応液の調整　反応液は基本的に次の構成にした．

すなわちNADP　l　mM，　G－6－P　30　mM，塩化マグネ

シウム5mM，塩化マンガン5nM，0．2Mリン酸緩衡

液（pH　7．4）0．695　m1，酵素液0．2m1に水を加え総

i正0．975mZとした．

　BP代謝活性測定　Ncsnowらの力法12〕に準じて次

のように行った．14C－BPのアセトン溶液0．025　mJを

それぞれの試験管に入れた後37。，30分間のインキュ

ベーションをした．その後ヘキサ．ン3mZと・0・5N水

酸化ナトリウム水溶液の80％エタノール溶液1mZを

加え5分間振如し250qrpmで10分間遠心分離した．

更に，トリフルオロ酢酸10μを上層に静かに滴下し

約2分間静置後，5分間側臥し2500rpmで10分間遠

心分離した．この後下屈を1mZ分取し，ヘキサソ

3mZを加え：再び5分間振盈及び2500　rpm，10分間遠

心分離をした．この下層0．5m’をノニオン系シソチ

レーター15mZと水2mZに加え，その放射活性を測

定した．酵素液0．2mJの代わりに牛血清アルブミン

水溶液（70mg／4　mJ）0．2mZを加えた以外上記と同様

に操作したものをblankとした．

実　験　結　果

　1．HB　radiometry

　加えた放射活性の回収率は2回抽出した有機層の放

射活性と水層のそれとを合計し，この合計値と加えた

Analytical　Method
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　　　Fig．1．　Analytical　data　of　HB　and　its　metabQlite　by　TLC，　MS，　NMR，　and　IR

　　　　In　TLc，　solvent　systems　were　N；chloro長）rm＝acetone（9：1，　vlv），B；ethyl

　　　acetate：methanol：aq．　ammonia（85；10：5，　VIV），　and　A；benzene：acetic

　　　acid　（9：1，　vlv）．
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Fig．3．　Linearity　with　incubation　time　and　1×104×g，　supernatant

　　　　食action（ellzyme）volume　of　the　AM　radiometry

　In　the　experiment　of　Iinearity　with　incubation　time，　enzyme

volume　was　O．1　m1．　In　the　experiment　of　llaearity　with　enzyme

volume，　incubat五〇n　t1me　was　30　min．

放射活性とを比較するζとにより求めた．その結果，

反応液を30分間インキェベーショソした場合，回収率

は99．6±LO（S．　E．）％であり，　blankの場合のそれ，

は101．0±1．3％であり，ほとんどすべての放射活性

は回収される．

　次にTLCの結果であるが，有機層のradioactive

なスポット（Org，と略）はすぺてRBと同じR∫値を

示した．すなわち，N，、　B．及びA展囲溶媒でのOrg，と

HBの1～！値はそれぞれ次の通りであった．　N（Org・；

0．74，HB；0．78），　B（Org，；0．87，　HB；0．86）及び

A（Org．；0．48，　HB；0．49）．　Org．のスポットは単一

であったので右機層には未反応の基質のみが含まれて

いると考えられた．一方，水層のradioaρtiveなスポ

ット（Aq．と略）はただ1つ認められ，そのR∫値

はFig．1のごとく，いずれの溶媒でもHBとは異なる

ので，このものは代謝物と思われる．NM耳の結果，

代謝物ではHBに比しシクロヘキセン環の2．　l　ppm

付近の一CH2一プロトンが2個減少し，新たに1個の

プロトンのピークが1．7ppm付近に，1佃の水酸基

と思われるピークが4．2ppm付近に現われた．また
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　　　　f｝action（enzyme）volume　of　the　BP　radiometry
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of　rats　and　the五nduction　by　PCB

　The　data　are　represented　as　the　mean±S．　E．。

○一〇；Contro1．●一●；PCB　treated。　The　asterisk

indicates　a　statistically　signi登cant　diHヒrence丘om

control。

代謝物の高分解能MSの測定結果から，　M＋として

C12H14N203（found　234．1011，　calcd，234．1018）が

与えられる．この値はNMRの結果からMS測定中

に脱水したものと考えられる．以上の結果から，代謝

物はHBのシクロヘキセン環に水酸基が入ったものと

考えられる．

　酵素液として成熟雌ラットの肝1×104×9，上清を

用い，インキェペーション時間及び酵素量と代謝物生

成量との直線性について検討した結果，インキュベー

ション時間は30分まで，酵素量は0～0，2mZにおい

て直線性がみられた（F三9．2）．

　2．AM及びBP　radiometry

　酵素液として成熟雌ラットの肝1×104xg，上清を

用い，インキュベーション時間及び酵素量と代謝物生

成量との関係を検討した結果，AM（Fig．3），BP（Fig．

4）いずれもインキュベーション時間は30分まで，酵

素量は0～0．1mZにおいて直線性がみられた．

　3．Radiometryによるラット胎仔肝の薬物代謝酵

素活性の測定並びにPCBの誘導効果

　HB一，　AM一及びBP－radiometryを用いてラット胎
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control．

仔肝の薬物代謝酵素活性を測定した．その結果をFig．

5～7．に示す．HB，　AM及びBP代謝活性は低いな

がらも既に胎令17日目から測定することができ，出産

に近づくにつれ徐々に活性は上昇した，一方，PCBを

母体に投与した場合，その母体から得られた胎仔の肝

薬物代謝酵素活性は対照群に比し有意に増加していた．

すなわち，HB及びAM代謝活性は胎令21及び22日

に対照群の胎仔の約4及び9倍にも達する強い誘導を

受け，この22日の活性は対照群母体のそれに匹敵した．

特にBP代謝酵素活性は既に胎令17日目から対照群

胎仔の約37倍にも達する強力な誘導を受け，更に訓令

22日目には対照群胎仔の42倍，対照群母体の約7．5倍

にも達した．

考 察

　近年の研究の進歩に伴い，より高感度な薬物代謝活

性測定法が必要とされてきた．今回より簡便なHB

radiometryを開発し，　AM及びBP　radiometryを加

え，代表的な3基質による薬物代謝酵素活性の簡便か

つ高感度の測定方法をまとめた．その応用として胎仔

肝臓の薬物代謝活性を測定した．

　胎仔の薬物代謝活性についてはいくつかの報告があ

り14・1？，BP水酸化活性は胎令17日目から認められて

いる．BPに関する報告が多いのはBPの活性測定法

が高感度であることも一因していると考えられる．そ

れに反し，これまでHBあるいはAM代謝活性を出

生以前に測定した報告はほとんどない．これも一つ

にはこれらの測定感度が低いためであろう．例えば

Guendlnerら15）はAM　N－demethylatioユはラット胎

仔肝には認められなかったと報告しているが，その時

の測定限界は50nmol　of　HCHO／g　Iiver／hrであっ

た．我々は2，94nmol　of　AM／g　Iiver／30　minまで

確実に測定し得た．HB代謝活性は従来Cooper　and

Brodieらの方法13）を用いて測定してきたが，この方法

では基質の減少に基づいて水酸化速度を測定するため，

代謝活性が極めて低い場合には代謝による基質の減少

量が添加基質量の誤差範囲を越えず，そのために代謝

活性を測定できない場合があった．我々のHB　rad1o－

metryでは水層に残留する代謝物を直接測定するので，

基質量が充分の場合には比活性を確実に測定すること

により各反応液に加える基質量の誤差は活性測定の障

害ではなくなる．それゆえ，胎仔肝の代謝酵素のよう

に活性が極めて低いものでも測定することができる．

　Radiometryの感度を上げるには基質の比活性の上

昇，blank値の低下と安定化などが考えられるので，

後者についてHBの抽出溶媒や抽出回数を検討した．

抽出回数と水層のblank値の変動を全放射活性に対す

る％で示すと，1，2及び3回抽出ではそれぞれ4，16

±0．14（SE）％，0。82±0．03（SE）％及び0．70±0．00

（SE）％であり，抽出回数が多いほど水層のblank値

は低くかつ安定してくる．一方，抽出した有機出山の

放射活性を反応液とblankで比較した場合，2回目

の抽出有機層では1：1，3回目のそれでは4．5：1で

あり，3回抽出により代謝物の1部分が有機層に移行す

ると考えられる，以上により，抽出回数は2回とした．

　なおHB　radiometryについてはKup色rらの報

告16）があるが，彼らの方法ではクロロブタソで未反応

の基質を2回抽出した後水層の代謝物を酢酸エチルに

抽出し，酢酸エチル層を分取した後酢酸エチルを窒素

気流中で留物し，そこにトルエンシンチレーターを加

え放射活性を測定しており，代謝物の酢酸エチルへの

移行率が測定に影響し，操作も煩雑である。またblank

値が加えた放射活性の2．6％とかなり高いので，代謝

活性の極めて低い試料を数多く測定するには不都合

である．我々の方法は非常に簡便であり，blank値は

加えた放射活性の0．82±0．03（SE）％とかなり低い。

　さて，PCBは全世界に広く分布した環境汚染物質

であり，PCBの生体に対する作用のうち最も鋭敏な

ものは肝薬物代謝酵素の誘導作用であるといわれてい

る17，．今回の実験から，母体にPCBを投与した場合，

その母体から得られた胎仔の肝薬物代謝酵素活性は著

明に上昇することが明らかとなった．このように，高

感度の測定方法の開発によって，薬物代謝活性の誘導

効果は胎仔についてもPCBの影響をみる良い指標と

なりうる．
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，　Sodium　hypochlorite　showed　mutagenic　activities．　Carcinogenicity　test　should　be　needed　fbr　sodium

hypochlorite．　Preliminary　experiments　of　acute　and　subchronic　toxicity　test　was　conducted　be丘）re　carc…nQ．
　　ロ　　　サ　　　　　　　　　　　　　コ

gemClty　teStlng・

　A・・t・t・x三・三ty　t・・t・f・・di・m　h｝？・・hエ・・it・i・c・加P・・ed・f　4％，2％，1％狐d　O．5％9・・up・i・d・i・k血9

water　fbr　14　days．　All　animals　in　experimental　groups　showed　dehydrated　tendencies．　However，　there

were　no　fbcal　les五〇ns　by　macroscopic　and　histopathologic　observation，

　Subchronic　toxicity　test　is　composed　of　O・4％，0・2％，0。1％and　O・05％of　sodiuln　hypochlor1te　i皿dr三nking

water　fbr　92　days．　No　remarkable　pathologic　changes　were　observed　among　these　groups．　Carc血ogen．

i・it享t・・ti・g　h・・d・v・1・P・d　i・p・・9・ess　b・・ed・p・・th・・e　p・eli㎡nary・聖・・…m・・t・．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Re亡eived　May　31，1980）

　　　　　　　は　じ　め　に

　次亜塩素酸ナトリウムは，昭和25年に食品添加物と

して指定されて以来殺菌消毒剤として用いられており，

各種食品の製造加工において装置，器具の殺菌消毒に

使用されている．また室内，家具，器具，プール水，

浴場水，下水，し尿処理排水などの消毒にも用いられ

ている．

　更に伝染病予防法に基づく法定f胴消毒剤にも指定

されている．一方，この酸化作用を利用して，漂白剤

として織物，パルプ，クリーニングなどにも使用，され

るほか，化学工業原料として用いられる．そのほか，

脱臭，脱色，工業廃水処理などにも用いられるなど広

範囲な用途がある．

　次亜塩素酸ナトリウムの性状は，無色～淡緑黄色の

液体で塩素の臭気を有し，通常の市販品は有効高素量
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として2～6％のものと10～18％のものがあり，有効

塩素量4％以上を含むものが食品添加物と、して用いら

れ，後序は主に工業用に用いられるD．その急性毒性

は，ネズミに経口投与でLD5012mg／kgであるとさ

れる．人体には粘膜を刺激し，食道，胃穿孔，．喉頭の

浮腫，吸入による肺の浮腫，接触での皮膚炎が報告さ

れている．

　変異原性試験では，8．妙乃ξ襯47f漉TA41QOにおい

て陽性，＆妙乃f徽伽椛TA－98においては陰性，　Repλir

testにおけるR8‘一assayでは陰性，　Uvr≒assay陽性，

chromosome　testにおけるチャイニーズ・iハムスター

（CHL）陽性，ラット（Boユe－mユrrow　ce11）陰性，ヒ

ト（aberratioユ）陰性（SCE）陽性であり｝Silkworm

test陽性であったので癌原性が疑われた．

　今回の報告は癌原性試験の実施に先立って予備試験

としての第1次予備試験（急性毒性試験），第2．次予

備試験（亜慢性毒性試験）を行い，種々の検索結果を

得たので報告する。

　　　　　　　実験材料及び方法

　1）検体

一一
汕汢桝f酸ナトリウムは鶴見曹達株式会社製の有効・・．’・

塩素濃度12％のものを用いた∫

　第1次予備試験，第2次予簿試験とも本品を用いた．

　2）　使用動物　　　　　　．』　　　　　　　　．．．

　日本チャールズリバー社がら購入したSPFのFis－

cherラット（F－344）6週令を用い第1次予備試験に

おいて雄40匹，雌40匹，第2次予備試験では雄60匹，二

雌60匹を用いた．　　　　　　　　　　　　　　．ピ
幽’一

P週間の馴化期間の後，7週令にて無作為抽出法に一

よって第1次予備試験では雌雄各8群（各群5匹），第

2次予備試験では雌雄各6群（各群10匹）に分けた．

　3）　飼育，　　　　　　　　　　　　　　　∵

　飼料として日本チャールズリバー製のCRF－1を用

い，両試験共期口中自由に摂取させた，

　動物の飼育はバリヤーシステム内にて行い，温度24

±1。，湿度55±5％，換気回数18／hr（オートフ．レッ

シュ）の条件下で飼育し，12時間人工照明，12時間

・消灯としプラスチックケージに5匹を収容した．床敷

（ホワイトフレーク）め交換は週2回行った．

　体重測定はいずれも実験開始時及び毎週，終了時に

．測定を行った．　　冒

　4）実験方法

　第1次予備試験では飲料水は給水瓶を用い，次亜塩

素酸ナトリウムをイオン交換水で希釈して用い，4：0％，

2．0％，’1．0％，0．5％，0．25％，0．125％，0．065及び

0％（対照群）とした．

各実験濃度はp耳8前後の弱アルカリ性であらた．

第欲出獄験では・第欧テ備試験の結果に基づ

き同様にイオン交換水で希釈し，0．4％，0．：2％，0．1％，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ0．05％，0．025％及び0％（対照群）とした．、また，

第1次予備試験，第2次予備試験共に各実験濃度群は

pH　8前後の弱アルカリ．性であった．給水瓶の金属先
　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ管は次亜塩素酸ナトリウムにより酸化するたあガラス

耳管を用いた．投与期間は，第1次予備試験では14日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　そ問，第2次予備試験では92日間であり，投与期間中は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ摂水量の計測を行った．　　　　　　　’．一

　5）　病理組織学的検索　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　第1次予備試験では14日後にエーテル麻酔下で屠殺

し，全臓器の変化を肉眼的に観察した．

　第2次予備試験ぽ92日後に18時間の絶食後エーテル

麻酔下で屠殺，全臓器の変化を肉眼的に観察してか

ら，脳，下垂体，唾液腺，心臓，胸腺，．肺臓，腎臓，

副腎，肝臓，脾臓，睾丸及び卵巣については重量測定

をも行い，胃，腸，膵臓，膀胱，骨髄，皮膚，乳腺，

リンパ節，副鼻腔，気管支，食道，甲状腺，副甲状

腺，舌，精のう；前立腺，子宮，膣などとともに10％

中性ホルマリン液で固定し，各臓羅から切出しを行

い，脱水，透徹，パラフィン包埋後門切片を作製し，

Hemユtoxylln－Eosin（H，　E）染色を施し，病理組織学

的に検索を行った．

　6）　生花学的検索　　　　，．’　　　　　』　」

　エーテル麻酔下で採血に先立ち，ヘパリン（武田回

訓，5000unit／アンプル）を100　mZのハンクス肝内に

無菌的に混入し，0．5mJ／1009体重の割合で静注し，

開腹後腹部大動脈（総腸骨動脈分岐部）’から採血しゴ『

スピッツ管に移し，3000rpm　10分間遠心分離を行い，

冷凍保存の．後GOT，　GPIF，　LDH，　ALP，　TTT，総

ビリルビγ（TB），総コレステロール（TC），中性脂肪

（TG），β一リポタンパク（B－RP），総；タンパク（TP），

A／G，コリンエステラーゼ（ChE），尿素窒素（BUN），

クレアチニン1 iCR），尿酸（UA），電：解質としてNa，

K，C1について計測した．

　これらの生化学的検査はすべて味の素分析センター

に依頼して実施したものである．

結 果

第1次予備試験の体重の変化は，Fig．1，　Fig．2に示

した如くで，雌雄共0．065％群では，増加傾向にある

が，上昇曲線が対照群に比し緩やかで軽度の抑制がみ

られ，雌雄0．125％群では，投与開始初期で減少が見

られたものの，実験終了時には回復の兆しがみられ，
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Fig．1．　Growth　curves　of　rats　on　Naα0（Acute）

　　　　（Mユ1e　rat）

（9）

200

ユ30

100

50

0

　　　　　　　　　ControI

．41：欝
トー0．25％
　　執　　　ミミミこ＼・．5％

　　　　　　ミ犠
　　　　　　　4．0％

　　　　　　0　　　　　　　　1　　　　　　　2　、、でeks
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Table　L　Intake　of　Water　and　NaC10（Acute）

Concentration

　of　NaClO

Drinking　Water NaC10

Tota1（mの　　Daily　Average（mJ） Total（mの　　Daily　Average（mの

Male

4．0　％

2．0　％

1．0　％

0．5　％

0．25％

0．125％

0．0625％

contro1

11．4

　9．8

18．2

29．2

54，5

157．4

202，8

265．8

0．8

0．7

1．3

2．0

3．8

11，2

14．4

18．9

0．45

0．19

0，18

0．14

0．13

0．19

0．12

0。032

0．013

0．012

0．010

0．009

0．013

0．008

Fcmale

4．0　％

2。0　％

1．0　％

0，5　％

0．25％
0．125％

0。0625タ6

contro1

　7．2

11．2

　6．0

21．0

65．4

110．4

161．8

215．6

0．5

0．8

0．4

1．5

4．6

7，8

11．5

15．4

0．28

0．22

0．06

0．10

0．16

0．13

0，10

0．020

0．015

0．004

0．007

0．OI1

0．009

0．007

雌では回復の傾向が著しい．

　0．25％群では雄が横ばいの増加に対して雌では回復

の兆しがみられる．雌雄高濃度群，4．0％，2．0％，1．0

％，0．5％においては直線的な減少がみられ，屠殺時

には実験開始時の約1／2に体重が減少した．また雌雄

4．0％，2．0％，1．0％，0．5％群には強度の脱水症がみ

られた．

　摂水量を対照群と比較すると（Table　1参照），雄

対照群が18．9m～／dayに対し4．0％群では0．8m’／day，

2．0％群では0．7mJ／day，1．0％群では1．3m’／day，

o．5％群では2．OmJ／dayといずれも著しい摂水量の

減少がみられる．また雌においても対照群が15．4mJ

／dayに対し，4．0％群では0．5mZ／day，2．0％群で

は0，8mJ／daア，　L　O％群では0．4mJ／day，0．5％群で

は1．5mg／dayの如く同様に減少がみられた．

　実験終了時の肉眼的解剖所見では対照群雌雄いずれ
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Table　2．　Intake　of　Water　and　NaClO（Subch婚onic）

CQncentration

　of　NaC10

Drinking　Water NaC10

Tota1（mり　Daily　Average（mの Total（mJ）　Daily　Average（mの

Male

0．4　％

0．2　％

0．1　％

0．05％
0．025％
contro1

526．3

900．0

1103．7

1290．8

1415．3

1554．4

5．7

9．8

12．O

14．0

15．4

16．9

2，10

1．80

1．10

0．64

0，35

0．022

0．O19

0．011

0．006

0．003

Female

0．4　％

0．2　％

0．1　％

0．05％

0，025％
contro1

770．7

1378。0

1641．O

I889．0

2114．0

2212．1

8．4

15．0

17．8

20．5

23．0

24．0

3．08

2．75

1．64

0．94

0．52

0．034

0．029

0．017

0．010

0．005

（9）

600

500

400

300

2bo

100

…。髄@Contro1

・一 @　〇．025％

一一@〇．05％
．，輔　0．1％

一．」　0．2％

一　〇．4％

謹拶嘆髪肇…彦

（9）

600

500

‘00

300

200

100

　　Contro！
・r @　 O．025％

　　α05％
　　0．1％
　　α2％
一　〇．4拓

　　　　D　　　　　　5　　　　　　10
　　　　↑　　　　　　　　　　　　、、宅eks
　　　Start
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Fig，4．　Growth　curves　of　rats　o皿NaClO

　　　　（Sutchron…c）（Female　rat）

も著変は認められなかったが，実験群には雄において，

4．0％群では腸萎縮1例，2．0％群では肺出血2例，

1．0％群では胃腸出血1例，0．5％群では腸萎縮3例，

0．25％群では腸萎縮3例，0．125％群では胸腺出血1

例，膀胱内異物3例，肺出血1例，0．0625％群では膀

胱内異物3例がみられた．

　雌においては4．0％群では，臓器全体が萎縮したも

のが1例，2．0％群では肺うっ血2例，1．0％群では肺

出血2例，腸出血1例，0．5％群では腸萎縮3例，肺

出血1例，肺うっ血1例，0．25％群，0．125％群は特

に変化を認めなかった．また0，065％群では腸内出血

1例がみられた．

　第2次予備試験の摂水量はTable　2に体重の変化は

Fig。3，4に示した．雌雄共，0．4％群で体重の減少が

実験開始時から2週間みられたが，第3週目から緩や

かな回復傾向がみられ，．対照群と同じ勾配で増加して

いる．雄の体：重は対照群346．8±17．9gであるのに比

べ，0．4％群では185．4±24．4gであった．
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Table　3．　Body　weight　alld　organ　wcight　fbr　male　rat（Suヒchronic）

0．4％ 0，2％ 0．1％ 0．05％ 0．025％ ControI

Body、Vcight

Salivary（R）

　　　　（L）

Thymu3
Lung（R）　’

　　　（L）’

Heart

L五vcr

Spleen

Kidney（R）

　　　　（L）

Adrena1（R）

　　　　（L）

T・・！・・（R）

　　　（L）

Brain

Pituitary

185，4±24．4

0．22±0。07

0。21±0．03

0．07±0．02＊

0．52±0．d6

0。24±0。01＊

0．59±0．06

4．67±0．17＊

0．33±0．06＊

0．74±0．09

0．75±0．07

0．01±0。01

0．02±0．01

1．17±0．07

1．25±0107

1．81±0．07

0．008±0．001

281．0±16．9

0．23±0。03

0．20±0．03

0．20±0。02

0．6・｝±0。14

0．30±0．05

0．79±0．08

7．07±1．41

0．50±0．04

0．94±0．12

0．94±0．18

0．02±0．Ol

O．03＝ヒ0．02

1．26±0．05

1．35±0．04

1．88±0．06
0．007±0．602．

．320・9±10・9

0，22±0．01

0．02±0．OI6

．0，20±0．05

　0．64±0．05

0．32±0．03

　0，90±0．07

　7．29±0．23

0．56±0．03

0．96±0．60

　0。』99±0．04

0．02±0．01

0，02±0．OI

　1，37±0，05

　1．41±0．05

2．00±0．07

0．007±0．002

336．0±13．7

0．27±0．04

0．24±0．02

0．24±0．07

0．70±0．51

0，35±0．07

0．92；ヒ0．06

7．88±0．82

0．54±0。03

1．05±0．13

1．07±0．12

0．02±0．01

0．02±0．01

1．31±0．16

1．35±0．91

1．97±0．07

0．014±0．007

『35・9±13・1

0．25±0，12

0．26±0，13

0．26±0．24

0．66±0．09

0．34±0，02

0．90±0，03

7．72±0．37

0．57±0，05

0．99±0，07

1，00±0．07

0．02±0．01

0．02±0．01

1．33±0。08

1．39±0．06

1．98±0．04

0．009±0，00rを

346．8±17．9

0，26±0．07

0．26±0．06

0．23±0．07

0。72±0．11

0．35±0。06

0．92±0．04

8，71±1．58

0．62±0．14

1。03±0．90

1，04±0．08

0，02±0．OI

O．02±0．01

1．40±0．07

1．39±0，16

1．97±0，01

0・007≠0・、003

Mean＋S．　D．

＊・Signi丘。皐nt　at　5％1evel．

　　　　　．、．、　　　Table　4．

　　　　　　　　　　0．4％

・。dy。，・gh、出・。，g。n　w，igh，廠出。16　fa、（S。・、h，。n、。）

0．2％ 0．1％ 6．05％ 0．025％ CohtrQI

Body　weight．．

鉱1ｫ．留

Thymus

Lung（R）

　　　（L）』．．．

Heart

Liver

Spleen

Kidncy（R）．

　　　　（L）

Adrcnal（衰）

　　　　（L）

Gonad（R）

　　　　（L）

Brain

P三tuitary

127．0±14．9＊　　176，6±7．166　　180。2±4．79

　0．13±0．03＊　　0．15±0．01　．　0．16±0．03

　0r　11±0．01＊　　0．14±0．01　　　0．15±0．03

　0．10；ヒ0。Ol＊　　0，15±0．02　　　0．16±0．03

　0．40±o．02＊　　o．47±o．06　．・　o．46±o．04r

、0，20±0．02＊　　0．23±0．02　　　0．26±0．07

　0．40±0．11＊　　　0。56±0，0壬　．　0．56±0．03

　3，03±0．54　　　3．88±0，49『『　　3．88±0．21

　0．27±0．03　　　0．39±0，10　　　0．38±0．10

　0．51±0，08　．　0，60±0．04　　　0．58±0．03

　0、53±0．0・｝　　　0．02±0．03　　　0。61±0．05

0．07±0．16　　　0．02±0．01　　　0．02土0．01

0．OI±0．Ol　　　　O，02±0．01　　　　0．02±0．Ol

O．03±0．01　．0．0壬±0．01　0．0壮0．01

　0．04±0．01　　　　0．04±0，01　　　　0．05±0．OI

　1．70±0．08＊　　　1．78±0．07　　　　1．80±0．09

0．009±0．005　　0，011±0．00壬　　0．O11±0．004

186．0±6．10

0．16±0．01

0♂15±0，03

0．17±0．03

0ご49±0．04．

0．25±0．02

0．59±0．0壬

3．86±0，20

0。38±0。08

0．54±0．02

0，55±0．0壬

0，02±0．01

0。02±0．01

0．0壬±0．02

0．0壬±0．01

1．80±0，10

0．011±0．004

179．8±10．93

0．15±0．01

0．15±0．01

0．18±0．02

0．50±0．03

．0．25±0．01．

0．58±0．04

4．10±0．64

0．35±0．02

0．55±0．04

0．54±0．03

0．02±0．04

0．02±0．01

0．04±0．Ol

O，Or垂下0．01

1．85±0．Or甚

0．O12±0．003

183．4±7．28

0。17±0．01

0。16±0．Ol

O．16±0．03

0．51±0．． O5

0．25±0，0壬

0．58±、0、03

4．41±0．72

0．35±0．03

0．56±0．05

0．57±0．06

0。02±0。01

0，02±0．01

0．05±0．02

0．06±0．04

L81±0．01

0．O11±0．00壬．

　Mean＋S，　D．

　噛Sign三丘cant　at　5％leveL

雄α2％群では，実験開始嚇、ら樋峨少磁、、

たが，第2週口からは回復，増加傾向を示すが，対照

群に比尽緩やかな回復傾向を示している．また雄0．1

％，0，05％，0．025％群では対照群に比べれば増加傾

向が低かったが，その差は二士であり，一応順調な増

加を示し，0．025％群は第8週からむしろ対照群を越

している．

また雌の体重セは対照胆83．4±7．289｝．対しα4
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Table　5．　Serum　biochemical　data　R）r　male　rat（Subchron二。）

0．4％ 0．2％ ．0．1％ 0．05％ 0．． O25％ Contro1

GOT（KU）

GPT（KU）

正DH（WU）

みしP（KAU）

TTT（SHU）
TB（mg！d1）

TC（mg／d’）

TG（mg／dJ）

B－RP（mg／d’）

TP（mg／dの

A／G

BUN（∬｝9／dご）

CR（mg／d♂）

UA（mg／d’）

Na（lnEqμ）

K（mEqμ）

CI（mEqμ）

ChE（」PH）

102±58

　50±30

366±150

　11±2

0．2±0

0．4±0．1

　48±4

　52±10

　27±9

5，7±0．l

I．8±0．1

　27±4＊

0．7±0．1

1，0±0．5

144±1

3，4±0．3

106±1

0．09±0．01

　59±13

　30±11

234±91

　10±2

0，2±0。1

0．4±0ボ1

　52±7

　71±16

　20±8

5．8±0．3

1．7±0．1

　23±1

0．5±0．1

0．6±0．2

143±1

3．4±0．3

103±2

0．09±0，02

　58±8

　32±9

178±31

　9±1
0．2±0．1

0，3±0，1

　47±1

　73±13

　21±3

5．7±0．2

1．8±0．l

　l9±1

0．5±0．1

0。2±0．1

143±1

3．2±0．l

lO2±1

0．09±0．OI

　62±8

　28±7

203±60

　9±1
　早　F．

0．2±0．1

0．3±0．1

　49±5

　76±12

　16土6

5，9±0．2

1．8±0，1

　19±1

0，8±1。1

0，2±0，1

144±1

3．1±0．1

102±1

0．10±0．01

　61±8　　　　　　　67±17

　31±9　　　　　　42±13

　229±71　　　　　　210±87

　　8±1　　　　　9±2．

’0．2±0．1　　　『〇二4±0．2　』

　0．3±0」　「　　0．4±0．1

　48±4　　　　　　　　50±5

・　65±9　　　　　　　　81±21．

　15±4　　　　　　23±19．．1

　5．7±0，2　　　　　5．．6±0．1　，

　1，9±0．1　　　　1．7±α1・

　18±1　　　　　　18±1

．0．4±0．1　　　　0．4±041

　0．2±0，1　　　0．4±0．2

　144±1　　　　　142±4

　3，3±0，1　　　　　3．4±0．2

　104±2　　　　　102±4

0，09±：0．01　　　0．08±0．Ol

Mean＋S．　D．

＊　S五gni丘cant　at　5タ61evel．

％群は127．0±14．9gであり有意差をもって減少がみ

られた．

　臓器重量では，雄での胸腺が対照群0。23±0．07g

に対し0．4％群では0．07±0．02gであり，左肺では

対照群0．35±0。069に対し0，4％群では0．24±0．Olg

と減少していた．また0．4％群の肝臓も対照群8．71

±1．589に対し4．67±0．179と減少し，脾臓におい

ても対照群0．62±0．14gに対し0．33±0。06gと減

少し，いずれも有意差が認あられた．その他の臓器重

量においては有意差は見られなかった（Table　3参照）。

　雌0．4％群の次の臓器において減少がみられた．Fす

なわち唾液腺右0．13±0．03g，左0．11±0．0ユg（対

照群右0，17±0．01，左0．16±0．Ol），胸腺0．10±0．01

（対照群0．16±0．03），肺臓右0．40±0．02g，左0．20
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Table　6．　Seram　biochemical　data　fbr免male　rat（Suヒchronic）

0。4％ 0．2％ 0。1％ 0．05％ 0．025％ Control

GOT（KU）

GPT（KU）

LDH（WU）

ALP（KAU）

Trr（SHU）
TB（mg／dの

TC（mg／dの

TG（mg／dの

B－RP（mg／dり

TP（mg／dの

A！G

BUN（mg／d1）

CR（mg／dり

UA（mg／dJ）

Na（mg／d1）

K（mEq／d’）

Cl（mEq／d’）

ChE（4PH：）

　73±10＊

　56±51

146±59

　15±11

0．2±0．0

0．3±0，2

　47±0

　51±1＊

　14±4

4．8±0．2

2．6±0．3

　29±0

0．2±0．1

0．9±0．1

145±1

3．7±0．1

108±1

0．45±0．12

　51±4

　30±3

158±49

　5±1
0．1±0．1

0．2±0．1

　60±3

　52±3

　13±4

5．3±0．2

2．3±0．2

　19±1

0．4±0．1

0．5±0．1

143±1

3，2±0．2

104±2

0。84±0。07

　49±6

　23±4

158±39

　4±1
0，2±0．1

0．3±0．1

　63±4

　56±7

　12±4

5．4±0．1

2．1±0．1

　17±1

0．3±0．1

0，7±0．1

144±1

3．0±0．1

105±3

0．82±0，07

　52±9

　24±6

177±44

　4±1
0．2±0．1

0．3±0．1

　65±3

　61±9

　17±6

5．3±0．3

2．2±0．1

　19±1

0．3±0．1

0．6±0．1

144±1

2．9±0．1

10壬±1

0．83±0．04

　46±11　　　　　　52±4

　26±4　　　　　　22±6

209±70　　　　　　223±43

　4±1　　　　　6±2

0．2±0．1　　　　0．3±0．1

0．3±0．1　　　　0．4±0．1

　63±4　　　　　　　77±20

　68±11　　　　　　　85±8

　21±7　　　　　　36±7

5．4±0．2　　　　　5，5±0．4

2。3±0．1　　　2．2±0．3

　18±；2　　　　　　　19±2

0．4±0．1　　　　0．4±0．l

L1±0．9　　　 0．8±0．3

144±1　　　　　144±1

3．1±0．1　　　　3．3±0．4

104±2　　　　　　　　105±2

0．82±0．08　　　0．89±0．08

Mean＋S．　D．

＊　Significant　at　5％1eveL

±0，029（対照群右0．51±0．059，左0．25±0．049），

心臓0．40±0．llg（対照群0．58±0．039），脳1．70±

0．08g（対照群1．81±0．01　g）であった．いずれも有

意差を認めた．その他の臓器重量においては有意差は

認められなかった（Table　4）．

　摂水量は，Fig．5に示すように雄では実験群におい

て実験開始時より徐々に増量し，対照群では，大体平

均した摂水量を示した．

　雌はFig．6に示したように0．4％群において雄0．4

％群よりも鈍い緩やかな直線を描き増加した．その他

の群では平均した摂西翠であった．

　肉眼的解剖所見では，雄0．4％群に胸腺出血1例，

0．2％群では膀胱内異物2例レ0，1％群は膀胱内異物

3例，0．5％群では膀胱内異物1例，0．25％群では膀

胱内異物2例，0，125％群では膀胱内異物1例，対照

群では膀胱内異物1例がみとめられたほかには特記す

べき変化を認めず，また雌においてはすべての群に特

に二変化は認められなかった．

　病理組織学的検索では，特に変化は認められなかっ

たが，雌雄0．4％群共に心臓において心内膜の肥厚及

び心筋の線維化がみられ，また，膵臓においてfo二al

atropyが硯察されたが，対照群においても同様の所

見が観察されこの群特有の変化ではなかった．

　生化学的検査は，Table　5（雄），　Table　6（雌）に示

した如くであり，雄ではBUN値において0。4％群が

27±4（mg／dりと対照群18±1（mg／dZ）に対し有意差

を示した．他の生化学的検査では有意差は認められな

かった．

　雌ではGOTにおいて0．4％群が73±10（KU）に

対して対照群は52±4（KU）であり，　TGでは0。4％

群が51±1（mg／dJ）に対して対照群85±8（mg／d1）で

GOT，　TGに有意差がみられた．

　その他の検査成績においては有意差はみられなかっ

た．

考 察

　次亜壌素酸ナトリウムの水溶液は弱酸性で特有の塩

素臭がある．通常栄旋型細菌を迅速細菌するが，芽胞

には抵抗性がみられる．最近においてはHB抗原に対

しても500ppm以上で有効と報告されている．

　DruckreyらはSDラットで100　mg／mJを1梅一span

経口投与し，7世代生長，血液像，肝，脾，腎その他

の臓器に毒性の影響はみられなかったとし，腫瘍の

発生も対照群に比べ有意差はなかったと報告してい
る2）．

　またHユyashiらはddN　m三ce雌を使用し4－NQρ

を背中に20回塗布し次亜塩素酸ナトリウムを45回塗布

した実験を実施し，塗布部位に丘bro3arcom■1例，
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squamous　cell　carcinoma　3例，　PapiUoma　5例がみら

れ，その他Lymphadc　leukemia　1例がみられたとし，

対照群の4－NQρを20回塗布した群及び次亜塩素酸

ナトリウムを60回塗布した群には良性，悪性腫蕩の発

生がみられなかった3）．このことから次亜塩素酸ナト

リウムにプロモーター作用があることを報告している．

　人体に対する影響として次亜塩素酸ナトリウムを常

用する洗濯婦に皮膚炎がみられ，また感作性を有する

ということをPattyらが報告している4⊃．また次亜塩

素酸ナトリウムを含有するJave1液を摂取すると2～

3日後咽頭及び食道に不快感を起こすというLooket

等の報告もある5》．

　我々の実験では第1次予備試験において雌雄4．0％，

2．0％，1．0％，0．5％群では，次亜塩素酸ナトリウム

が高濃度のため摂i水量が抑制された．したがって次亜

塩素酸ナトリウムの摂水量も極めて少なかった．以上

の所見より雌雄4．0％，2。0％，1．0％，0。5％群は実

験中ほとんど摂水していないと見なされる．剖倹時に

見られた諸所見はいずれも脱水症の所見と考えること

ができる．

　この第1次予備試験の結果から0．4％を第2次予備

試験の最大投与量とし，第2次予備試験の濃度を0．4

％，02％，0．1％，0。05％，0．025％とした．

　第2次予備試験では，雌雄共に総次亜塩素酸ナトリ

ウム摂取量は実験群濃度と逆相関を示し，高濃度群は

摂水量が少なかった．また体重増加との相関性もみら

れた．

　生化学的検索結果では，雌雄0．4％，0．2％群に軽

度の肝障害を思わせる所見がみられたが，病理組織学

的には特記すぺぎ変化を認めなかった．

　また肉眼的所見でみられた膀胱内結石による膀胱へ

の影響は，組織学的にほとんど認めなかった．

　この第2次予備試験の結果に基づき，現在，癌原性

試験を雄0．1％，0。05％，及び雌0，2％，0．1％及び対

照群で実施中である．
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　Mlchihito　TAKAHAsm，　and　Masahiro　NAKADATE

　Sul〕chronic　toxicity　of　Thiram　was　investlgated　with　toxicologic　methods　including　bioche㎡cal　and　histo・

10gical　studies．　Ten　male　and　lO免male　rats　were長｝d　commercial　diet　containing　O．015％，0．03％or

O．06％，respectively　of　Thiraπ〕fbr　13　weeks　and　g　ma：e　and　g　fbmale　rats　were　fbd　commercial　diet　alone

as　a　control．　Intake　of　fbed　and　body　weight　galns　did　nQt　reduce　clearly　between　experimental　groups

and　a　control．　Female　rats　in　highest　dose　group　showed　higher　level　of　GOT，　GPT，　LDH　and　lower　IeveI

of　Ch－E．　Histologically　slight　cholangiolitis　in　the　Iiver　was　obsewed　in　5　fbmale　rats，　but　this　could　not丘nd

in　the　other　groups．　Although　male　rats　in　high（蹴dose　group　were　observed　increase　of　GOT　activity，　any

histological　changes　in　the　Ilver　could　not　be負）und．　This　experiment　indicated　that　maximum　tolerated

dose　of　Thiram　would　be　more　than　O．06％Thlram　in　commerc且al　diet．　Carcinogenicity　test　of　Thiram

at　O．05％and　O、1％dQse　Ievel　in　rats　is　in　progress　in　our　laboratory・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（R㏄eived　May　31，1980）
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は　じ　め　に

　チラムはtctramethylthiuram　disumdeの略称であ

るが，多くの化学名，商品名，呼び名があり1それら

は化学式とともに，Table　1に示した如くである．チ

ラムは1937年Guyにより殺虫性が見出され，更に

1942年TisdalcとFlenllerにより殺菌性のあることが

示された．また本剤は，古くからゴムの加硫促進剤と

して知られている．わが国では，殺菌剤として種子の

塗抹消鵡あるいは茎葉，土壌に散布して用いられて

いるD．

　外観は無色針状二品で，ベンゼン，アセトン，四三

化炭素，クロロホルムなどに可溶，水にはほとんど不

溶，酸により分解を受けてdimethylamineを生成す

るが，比較的安定した物質である．．

　変異原性試験では，3．卿乃’珊r～μ2πTA－1001こおいて

陽性，＆りψ屠徽γ∫㎜TA－98においては陰性，　Repair

tcstにおけるRec－assayでは陽性；Chromo．om3　test

におけるチャイニーズ・ハムスターでは陰性，ラット

では陽性である．

　ヒトに対する影響は種々の報告がみられ，チラムの

0．5～1．5gを数週間にわたって投与したが，なんらの

影響も生じなかったとDom三ngoらは報告している2）．

また，粘膜や皮膚に対して刺激性があり，特に皮膚に

対して感作作用がある．脂肪，オイル，汕性溶媒によ

って毒性が増強され，’3年以上チ．ラム製造に携わった

労働者（42人が男性，181入が女性）を数年にわだ6

て観察した報告によると，眼に対する刺激，咳，気管

支痛，心悸充進，鼻出血，皮膚病変，心筋異栄養症；

肝1幾能低下，無力感など様々な臨床的症状があった

が，これら労働者のうち193人はチラムと直接接触

してはいなかったとされている．チラムに接触した

人々の間に共通してみられる症状は，上述のような

症状のほかに，甲状腺の腫脹があったという報告

をCherpakらが．している3〕．また，　Kaskeセich及び

・Bezuglyは105人の労働者を調査し，甲状腺の腺癌が

1例，甲状腺の異常を7例報告しているω．以上のよ

うに，チラムに暴露された人々がなんらかの障害を受

ける危険性が示唆され，我々はチラムの安全性評価，

特に癌原性の有無を検索する｝こ当たり，第2次予備試

験（亜慢性毒性）を実施し，その成果を得たので報告

する．

実験材料及び方法

　動物は，日本チャールズリバー株式会社からFischer

系ラットを雄，雌それぞれ39匹（6週齢）購入し，1

週間飼育した後，10匹を1群とする3実験群と9匹か

らなる対照群に任意に分けた．

　投与飼料は，日本チャールズリバー社製の一般飼料

（CRF－1）にチラムを，1群には0．015％，．2群には

0．03％，3群には0．06期目割合で混入し陣門飼料とし

て投与した．4群は対照群として一般固形飼料（C耳F

－1）だけを与え，全階実験終了時まで，すなわち13週

間継続投与した．飼料は冷蔵室内に保管し，各州の動

物の摂取量を週に2回測定した．飲料水は水道水を自

由に摂取させた，　　　　　　　こ『

　動物の飼育は室温2壬。前伎に保たれた空調室で行い，

干；ンケrジで飼育し，邑智は熱処理消毒（127。，約

「30分）を行った堅田（White　w∞d）の物を用い，毎週

2回交換を行った．

Table　1．　Synonyms　and　trade　names　of　Thiram

Bis［（dimcthyla1瓢no）carbonQthioyl］disalphide；bis（N，NdimcthykhlocarbユmQy1）dlsulphide；

1，1’一dithiobis（N，　N－dlmcthylthioR）rmamide）；α，α’一dlthiobk（dimethylthio）R）rmamide；α，α’．

dithiobis（dimtllyhhio）氏）rmamide；N，N’（dlthlodicarbQnothioy1）bis（N－mcthylmcthanamine）；

methyl　thiram；me山yl　thiuramdlsulphide；tetramcthyldiurane：tetramethylenethiuram　disul・

1phide；tetramethylthiocarbamoyldisulphide；tetramethyl　thiurane　disulphide；TNITD；

TMTDS　3　Acceletqtor　Thiuram；Aceto　TMTD；Arasan；Cyuram；Ekagom　TB3　Femasan；

Femide；Herma1；Heryl；Kregasan；Mercuram；Methyl　Tuads；Nobecutan；Nomersan；

Panoram　75；Polyram　Ultra；Pomarso1；Pomaso1；Puralin；Rezi丘lm；Royal　TMTD；Sadoplon；

Spotrete3’ sersah；Tetrasipton；Thillate；Thiosan；Thiotoxl　Thirasan；Thiulin；Thiurad；

Th三uramyl；Thuiram；Tiuramyl；Tridipam；．Tripomal；Tuad5；Tuex；Tulisan；VulcaR）r

TMTD；Vulkaclt　MTIS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　S
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lレ　　　Il
　　　　　　　　　　　　　　　（CH3）2NC－S5：一CN（CH3）2

　　　　　　　　　　　　　　　　　Structure　Qf　Thiram
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　体重は毎週1回，午前10時に測定を行った．

　病理学的検索

　実験期間は13週間で，実験終了前に死亡あるいは著

しく衰弱した動物は屠殺し，すべて剖検を施行した．

実験終了まで生存した動物の屠殺は，18時間の絶食後

エーテル麻酔のもとに実施し，全臓器の変化を観察し，

脳，下垂体，胸腺，唾液腺，肺，肝，腎，副腎，脾，及び

精巣あるいは卵巣については重量測定も行い，胃，腸，

膵，甲状腺，骨髄などとともに，10％中性ホルマリン’

で固定し，各臓器の切り出しの後，脱水，透徹，パラ

フィン包埋後，．薄切片を作製し，hematoxilin－eo3in

（H．E）染色を行い病理組織学的に検索を行った．

　血清生化学的検査

　検査項目としてGOT，　GPT，　LDH，　ALP，　TTT，

総1ビリルビン（TB），コリンエステラーゼ（Ch－E），

総コレステロール（T－Ch），トリグリセリド（TG），

β一リポ蛋白（β一L），総蛋白（TP），　A／G比，尿素窒素・

（BUN），クレアチン（CR），尿酸（UA），ナトリウム

（Na），クロール（Cl）を全動物について実施し，分析

は味の素（株）分析センターに依頼した．

　なお臓盟重量，血清生化学的検査データについては，

CanoユBX－1型機を用いて分析を行った．

実験成績
　飼料摂取量　　　　　　　　　　　　1

　飼料摂取量についてはTable　2に示した，投与群

は対照群に比較して，飼料摂取量に有意な差は認めら

れなかった，

　体重変化

　チラム投与による体重の推移についてはFig，1に

示した如くである．チラム投与群と対照群では，著し

い体重の差は認められず，高濃度群（0．06％）で，雌

雄ともに体重の増加の抑制がや・やみられる程度であっ

た．一方，雄の0．O15％群では，体重の増加傾向がお

ずかながら認められた．

　臓器重量

　雄のラットにおける臓器重量はTable　3に示し，

体重に対する臓器重量比をTable　5に示した．雌の

臓器重量はTable　4に，体重に対する臓器重量比は

Table　6に示した．雄のラットでは，0．06％群の唾液

腺の重量が減少し，0．015％群と0．03％群の肝の重量

は増加を示している．．このことは体重臓器重量比でも

示され，対照群より値が大となっており，体重内に占
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　　　1～でeks　on　Feed

Body　weights　of　rats　fbd　thirarn

Table　2．　Total　intake　and　Average　daily　intake　of免ed　or　Thiram　on　rat

Feed Thiram

Group Sex Total　Intake

　　（9）

　Average
Daily　Intake
（9！rat／day）

Total　Intake

　　（9）

　Average
Daily　htake
（mg／rat／day）

Contro1

0．015％

0．03％

0．06％

Male

Fe皿ale

Male

Female

Male

Female

Male

Female

12499

9975

12875

8780

12024

9199

12160

690壬

15．27

12．18

14，14

9．65

13．21

10．11

13．36

7．65

1．931

L317

3．607

2，759

7，296

4．178

2．12

1．44

3．93

3．03

8，0i

4．59
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Table　3．　Average　Organ　Weights　fbr　Male　Rats

Group
Organ Side

Contro1 0．OI5％ 0．03％ 0．06％

BQdy　we…ght

Salivaly　glユnd

Thymus
Hcart

1．iver

Splccn

Bra三n

Pituitary

1・ung

K五dney

Adrenal

Testis

Right

Left

Right

Le丘

Right

Le丘

Right

Le丘

333．9土16．0

0．473±0。079

0，197±0．025

0．832±0．055

9．616±0．501

0．592±0．0・壬3

1．906±0．070

0。006±0．002

0．763±0．276

0．431±0，093

0．918±0．066

0．958±0．084

0．018±0．007

0．020±0，005

1．318±0，059

1．397±0．088

352．5±25．4

0．474±0．081

0．195±0．056

0。892±0，107

10．656：ヒ1．196＊

0．603±0，074

1．875±0．212

0．009±0．002

0．771±0．076

0．417±0．066

0．992±0．101

0。989±0．105

0．017±0．003

0．017±0．002

0．342±0．135

0．403±0．142

331，7±26．0

0．533±0，361

0．204±0．063

0．381：±：0．066

10．659±1．238嘱

0．581±0．072

1，864±0．061

0．∞8±0．002

0．812±0．132

0．466±0．134

0．954±0．072

1．000±0．201

0．016±0，002

0．OI8±0．002

1．318±0．065

1．383±0．057

323．6±19．4

0．397±0，0・壬2零

0．194±0．049

0．799±0．151

10，314±1。022

0．640±0．042

1．890±0。050

0．008±0．001

0．777±0．125

0．411±0．079

0．481±0．055

0．844±0．076

0．017±0．006

0．OI9±0，005

1．337±0．041

1．376±0．060

（Mean±SD）

串Signi丘cant　at　5％leveL

Table　4．　Average　Organ　Weights伽Female　Rats

Orga見 Side
Group

Contro1 0．015％ 0．03％ 0．06％

Body　weight

Sarivary　grand

Thymus
Heart

Liver

Splecn

Braiロ

Pituitary

Lung

Kidney

Adrcnユ1

Ovユry

Right

Le仕

Right

Lcft

Right

Left

Right

Lc氏

190．5±9．5

0．399±0．025

0．172±0．023

0，561±0，033

5，504±0．437

0．396±0．021

1．799±0．0・19

0．009±0。001

0．535±0．060

0．308±0．055

0．55壬±0．02』壬

0．570±0．022

0．021±0．002

0．02斗±0．00壬

0．037±0．011

0．035±0．007

196．1±6．1

0．329±0．023

0．160±0．023

0，558±0．0壬0

6．266±0．616

0．394±0．029

1．776±0．049

0．009±0．002

0．589±0．142

0．317±0．078

0．606±0，06壬＊

0．603±0．0壬1＊

0．020±0．003

0．022±0．002

0．034±0．007

0．036±0．007

19L9±7．7

0．300±0．026

0．170±0，018

0．521±0．039

5．817±0．355

0．388±0．030

1．732±0．047

0．009±0，001

0．473±0．029＊

0，246±0．012＊

0．5壬7±0．033

0．564±0．016

0．016±0．002

0．021±0．002

0．030±0。010

0．034±0．O12

176．9±7．7

0．314±0，029

0．162±0．038

0，531±0．026

5，451±0．212

0，451±0．060

1．714±0．060

0。009±0．001

0．488±0．045

0．253十〇．034

0．485±0．061＊

0，507±0．0壬9掌

0．018±0．002

0．021±0．00壬

0．090±0．165

0，089±0．165

（Mean±SD）

ホ　Signi61cant　at　5タ61cvc1．
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Table　5．　Organ　welght　as　a　Percent　of　Body　weight　in　Male　Rats

Group
Organ Side

Contro1 0．O15％ 0．03％ 0．06％

Salivary　gland

Thy皿us

Heart

Liver

Spleen

Bra血

Pituitary

I・ung　　　　　Rlght

　　　　　　　　Left

K1dney　　　　Right

　　　　　　　　Left

Adrenal　　　Right

　　　　　　　　Left

Testis　　　　　Right

　　　　　　　　Le庇

0．141±0。025

0．058±0．006

0．246±0，017

2．881±0，081

0．177±0．012

0．572±0，042

0．002±0．000

0，226±0．082

0．130±0．032

0．276±0．018

0．288±0．022

0．005±0．002

0．006±0．∞1

0．396±0．025

0．420±0．029

0．134±0．020

0．054±0．013

0．252±0．O17

3．015±0．140

0．170±0．O11

0．533±0，058

0．002±0．000

0．218±0，013

0．118±0，013

0．280±0．011

0．280±0．015

0．005±0，000

0．005＝ヒ0．000

0．381±0．028

0．398±0，029

0．164±0，126

0．061±0．018

0．248±0，013

3。243±0．296

0．175±0．019

0，564±0．035

0．002±0．000

0．247±0．056

0．142±0．048

0。288±0．OI2

0．300±0．042

0．005±0．000

0．005±0．000

0，398±0．025

0．418±0．022

0．123±0．015

0．060±0，015

0．247±0．046

3．181±0．157

0．198±0．008

0．585±0．023

0．002±0．000

0．240±0．037

0．127±0，02壬

0．260±0．011

0．260±0．013

0．005±0．002

0．006±0．001

0．414±0．021

0．421±0．018

（Mean±SD）

Table　6．　Organ　weigllt　as　a　Percent　of　Body　weight　in　Female　Rats

Group
Organ Side

COIltro1 0．015％ 0．03％ 0．06％

Salivary　gland

Thymus

Heart

Liver

Spleen

Brain

Pit面tary

Lung　　　　　R1ght

　　　　　　　　I．eft

Kidney　　　　Right

　　　　　　　　I．eft

Adrenal　　　　Right

　　　　　　　　Lef㌃

Ovary　　　　　　　Right

　　　　　　　　Left

0．179±0．016

0．090±0．OlO

O．294±0．016

2．889±0．169

0，208±0，013

0．935±0．033

0．004±0．000

0，282±0．037

0．162±0．030

0．292±0．022

0，300±0．020

0．011±0．001

0．O12±0．002

0。O19±0．006

0．OI8±0．00壬

0，166±0，011

0．080±0．010

0．248±0．014

3，194±0．238

0．200±0，009

0，907±0．042

0．004±0．001

0。300±0，070

0．160±0．039

0，308±0．025

0．307±0．019

0．010±0．001

0．011±0．001

0．O17±0．003

0．018±0．003

0．156±0．016

0．088±0．009

0．272±0．025

3．032±0．161

0。202±0．018

0．903±0．040

0．004±0．000

0．247±0。018

0．128±0．009

0。285±0．018

0．294±0．O12

0．008±0．001

0．Oll±0．001

0．O16±0．005

0．017±0．006

0．178±0．020

0，091±0．022

0．300±0，016

3．086±0．192

0．255±0，040

0，985±0．054

0．005±0．000

0．276±0．030

0。143±0．020

0．274±0．028

0，287±0．027

0．OIO±0．001

0．012±0．002

0，050±0．092

0．050±0，092

（Mean±SD）
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Table　7．　StatBtical　S㎜aW。f　Bioche㎡cal　Data飴r　Male　Rats

GrQup

ControI 0．O15％ 0．03％ 0．06％

GOT
GPT
LDH
ALP

TB
T．C卜

Ch．E

TG
β・L

TP
AIG

BUN
CR
UA
Na

K
CI

（KU）

（KU）

（WU）

（KAU）

（SHU）

（mg／dの

（mg／dの

（mg／dの

（n19／dの

（mg／dJ）

（9／dり

（mg／d1）

（mg／dの

（mg／dJ）

（mEq！L）

（mEq／L）

（mEq／L）

69．444±11．822

38，666±　7．017

2壬6．222±106．370

16．955±　2，864

　0．122±　0．097

　0．111±　0．092

57．000±　4．734

　0．752±　0．076

48．777±12．0壬9

23．666±12．519

　6．277±　0，323

　1．744±　0．133

17。444±1．424

　0．400±　0．158

　0．g33±　0．460

138．555±　3，244

　2．511±　0．190

104．111±　 1．964

81．777±49，703

42，666±27，622

152．125±45，284

17．955±　4，958

　0．122±0．083

　0．066±　0。050

59．000±　6．244

　0．827±　0．043

63．666±19．557

28．111±13．373

　6．355±　0．436

　2．044±　0，113

17。666±　2．499

　0．355±　0，142

　1．037±0．713

139．250±　2，434

　2．837±　0．908

103，375±　2．326

78．900±21．931

37．500±11．O17

280．200±135，451

22．020±　3．422

　0．100±　0．09壬

　0．080±　 0。078

56．900±　6．607

　0．836±　0．098

5L700±12．605

20．600±　8．0壬4

　6．590±　0．453

　2．070±　0．082

18．900±　　1．523

　0。440±0．142

　1．170±　0．673

140．000±　2．267

　2．437±　0．238

105．875±　 1．642

99，555±32、859＊

44．111±10．810

241．111±78．625

19．233±　2．359

　0．066±　0．086

　0．033±　　0．050＊

53．888±　4．456

　0．660±　0．068

43．111±　6．050

14，555±　4．666

　6．066±　0．463

　1．988±　0．145

20．666±　　1，802

　0．455±　0．174

　1．022±　0．373

136．555±　3．166

　2，366±　0．150

105．555±　2．006

（Mean±SD）
串Signi丘cant　at　5％Ieve1．

Table　8．　Statistical　Summary　of　Biochemical　Data丑〕r　Female　Rats

Group

Contro1 0．015％ 0．03％ 0．06％

GOT
GPT
LDH
ALP
TTT
TB
T．Ch

α1・E

TG
β・L

TP
AIG

BUN
CR
uA
Na

K
C1

（KU）

（KU）

（WU）

（KAU）

（SHU）

（mg／dり

（mg／d1）

（mg／dの

（mgldの

（mg／dJ）

（9／dり

（mg／dの

（mg／d1）

（mg／dJ）

（mEq！L）

（mEq／L）

（mEq1L）

68．777±16．581

40．888±11．559

211．500±81．170

17，833±　1。913

　0。250±　0．151

　0．075±　0，070

42．777±　3．562

　0．096±　0．017

87．500±25．139

29．250±21．939

　6．133±　0．421

　1，644±　0．133

17．250±　　1．488

　0．487±　0．099

　0．450±　0．192

137．250±　3．150

　2．850±　0．185

102．000±　2。507

73．500±12．474

40．800±　8．625

258．888±79．266

15．810±　1．572

　0．2壬0±0．107

　0．050±　0．070

43．211±4」48

　0．085±　0．026

75．500±21．925

24．100±11．O19

　5．870±　0．249

　1．900±　0．141

16．400±　0．8壬3

　0，500±　0．188

　0．660±　0。571

137．900±　1，852

　2，800±　0．305

102．000±　1．247

90．000±18．607

5LOOO±12．719

310．400±10壬．308

18．490±　4．655

　0．250±　0．097

　0，090±　0．073

39．400±　5。891

　0．037±　0．023＊

62，400±21．629

20．100±　8．774

　5．850±：0．422

　1．780±　0．325

18．100±3．034

　0．550±　0．184

　0，700±0．823

136．900±　3．381

　2．880±　0．388

103．200±　1．316

172。300±35．531＊

81．130±15，095＊

421，333±103．940＊

19．230±　1，594r

　O．290±　0．099

　0．130±　0．150

45．100±　5。915

　0．067±　0．033＊

63．100±19．278

29．900±24．204

　5．790±　0，223

　1．820±　0．225

20．600±　1．712

　0．660±　0．164

　1．080±　0。689＊

136．100±　3．984

　2．860±0．323

102．600±　　1．264r

（Mean±SD）
＊S三gnificant　at　5タ61evcL
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める肝の重量が増加していることを表わしている，

　雌は，0．03％群の肺の垂量が対照群と比較し減少し

ており，体重・臓器重量比でも同様の所見が観察され

た．また腎では，0．015％群で重量の増加がみられる

のに対し，0．06％群ではむしろ減少している，いずれ

の重量変化も数値の差は極めて少ないものであった．

　血清生化学的検査結果

　雄のラットにおける血清生化学的検査所見はTable

7に，雌のラットはTable　8に示した．雄の0．06％

投与群ではGOTと総ビルリビン（TB）に変化がみ

られ，前者は対照群に比べて1．2～1．6倍の増加，後者

は約5分の2に減少していた，他の所見は対照群と比

較して有意差のある数値は認められなかった，雌のラ

ットではTable　8からも明らかなように，0．03％群

におけるコリンエステラーゼ（Ch－E）の2分の1から

5分の1の減少が対照群と比較して認められた．0．06

％群ではGOT，　GPT，　LDHが約2倍の増加が認め

られ，コリンエステラーゼは5分目2から5分の4の

減少を示していた．また尿酸（UA）は約2倍の値を示

した．

　病理学的所見

　1）　肉眼的所見

　雄の0．03％群に1例の肺膿瘍が見られ，雄と雌の

0．06％群に胸腺出血がそれぞれ1例ずつ見られたほか

は，他の臓器に特記すべき所見は認められなかった．

　2）　病理組織学的所見

　肝：雌の0．06％群では，特に血清のGOT，　GPT，

　LDHの上昇と，コリンエステラーゼの減少が認めら

れ，その中の5例に胆管炎が見られた．その組織像は

胆管周囲のリンパ球浸潤を主とした肉芽形成であった．

しかし雄の0．015％及び0．03％群では，肝重量の増加，

0．06％群ではGOTと総ビリルビンに変化が示され

たが，組織学的に異常は認められなかった．

　腎：0．O15％及び0．03％群の腎重量に，前者は増加，

後者は減少と示されていたが，組織学的には変化は認

められなかった．また雌の0．06％群では尿酸の増加が

示されたが，同様に特記すべき所見はみられなかった，

他の群においても特別な変化はみられなかった．

　唾液腺：雄の0．06％群では重量の減少が示されたが，

組織学的に特記すべき変化は認められなかった．

　肺：雄の0．06％群に気管支及び気管支周囲炎が5例

認められ，同様の病変が0。015％，0．03％群にも3及

び4例みられており，対照群においても雄に1例観察

された．

考 察

　チラムの癌原性試験としては，マウスを用いた経口

投与と皮下への単体投与が行われている．これらの試

験では癌原性がないという観察結果であったが5”7》，

これらの報告は現在の癌原性評価に十分耐えうるデー

タとはいえないとされている8）．

　最近では，Cheng－Chan　Leeらが急性，亜慢性及び

慢性毒性試験の結果を報告している9）この亜慢性試験

では，1群20匹の雄のラヅトを用いて4群，すなわち

対照群，0．05％，0．1％，0．25％群を設けて実験を行

なった．その結果，投与群に著明な体重と飼料摂取量

の減少が対照群に比して認められ，加えて0．1％群で

はBUN（尿素窒素）の軽度の上昇と，0．25％群では血

清のGOT，　GPTのわずかな上昇があったと述べて

いる．しかし彼らの慢性毒性試験では，このような所

見が高濃度群の雄及び雌にはほとんど認められず，同

時に癌原性も否定されている9）．今回我々の亜慢性試

験では，0．06％とLeeらの高濃度群に比べて低い投

与率であったために，体重及び飼料摂取量（Table　2）

には大きな変化はなかったものと思われる．また彼ら

の亜慢性試験における病理組織学的検索では，精巣の

精細管に変性があり，副睾：丸には異常な精子細胞を伴

っていたと報告している．またShortらは，亜慢性

試験によってチラムが雄に不妊症を起こすと報告して

いる10）．我々の検索においては，ラットの睾：丸に上記

のような病変は認められなかった，そのほか，雌のラ

ットの0．06％群に血清酵素（GOT，　GPT，　LDH）の上

昇とコリンエステラーゼの減少が示されたと同時に，

病理組織学的に胆管炎が50％所見として認められた，

雄のラットの高濃度群では，やはりGOTの増加が示

されている．しかし相関するほかの狽目（GPT，　LDH，

A／G比，Ch－Eなど）に対照群と有意差がなく，病

理組織学的にも特記すべき所見が認められないため，

GOT上昇が肝障害によるものではないと考えられた．

　チラムに直接接触した労働者の甲状腺に障害があっ

たとされているが3），亜慢性毒性試験においては，ラ

ットの甲状腺に組織学的な著変は認められなかった．

　病理組織学的検査におけるチラム投与群の気管及び

気管支周囲炎は，飼育中の感染であると思われるが，

特に雄の投与群に多く，これらのことからチラムが感

染に対する抵抗を弱める作用があるという可能性も否

定できない，

　本報告でのチラムの亜慢性毒性試験は，高濃度群の

雌に胆管炎がみられたほかは，特別な所見は認められ

なかった，以上の結果に基づき癌原性試験の実施に際
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しては0．06％前後の濃度が最大耐量であることが示唆

され，現在，雌雄共0，1％，0．05％を用いて癌原性試

験を実施している．

　　　　　　　　　文・　　　献
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Pyrogen　TestとLimulus　Testの相関性H

加納晴三郎・川崎浩之進

Studies　on　the　Relationship　between　Pyrogen　Tcst　and　Limulus　Test

Seizaburo　KANoH　and　Hironoshin　KAwAsAKI

　We　investigated　QR　the　relationship　between　Limulus　test　and　pyrogen　test　and　the　fbllowillg　results　were

obtaincd．

　1）　The　cc11　suspensions　derived倉om　various　species　of　bacterial　c山ures　were　compared　with　their

activities　on　both　Limulus　test　and　pyrogen　test．　Among　them，　gram－negat1ve　bacterial　cells　showed

highly　responsible　to　both　tests　and　the　activ三ties　were　enhanced　by　sonication　of　cell　suspensions．

2）　LPS　derived丘om　E．　coli　showed　the　most　potent　activity　to　Limulus　tcst　among　the　othcr　cellular

components；RNA，　DNA　alld　protcill　f士actiqns．

3）　By　the　progress　of　purificユtion　of　LPS，　the　act1vity　on　Limulus　tcst　was　incrcased　aud　it　was　also

incrcased　according　to　the　increase　of　molecular　weight　of　LPS．

4）

alone　in　pyrogen　test．

suggested　that　the　test　might　be　inter免red　by　some　ki夏d　of　inhlbitors．

　From　the　above　data，　it　sllould　be　concluded　that　there　was　no　exact　correlation　betwec且Llmulus　test

and　pyrogen　test　exccpt　LPS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ReccIved　May　31，1980）

Glucose　or　Ringcr’s　solution　containing　the　de且nite　dose　of工PS　showed　the　same　activity　as　LPS

　　　　　　　　　However，　the　activity　on　Limulus　test　decrcased　in　the　solutions，　so　tllat　it　was

ま　え　が　き

　Limulus　amcboコytc（カブトガニ血球）の1ysateと

eηdotoxinとのゲル化反応は，　endotoxinの検出法と

して知られておりP，ウサギを用いるpyrogcn　tcstの

代用に供しうるのでないかという考え方がある．これ

らの1．目閃性に閃する研究は，既に多くの人々によって

試みられている2’5）．

　いわゆるLimulus　testはLimulus　amebo。ytcの蛋

白がcndotoxinによってiη漉。で凝固を起こす反応

系であるのに対して，pyrogen　testはウサギに被検液

を静注したときの発熱反．応の強度を測定するbioユssay

であり，その機構は全く異った次元にある．pyrogen

testの作用機序は古くから多くの研究が行われてお

り，血中に投与されたendotoxlnは直接視床下部前庭

のf｛二三中枢，特に交感神経系に作用して発熱が起こる

とともに，更に血中のcndotoxinが流血rl．1の多核白血

球に捕捉され，白血球性発熱物質を生じ，これが二次

的に体温中枢に作用して発熱を起こすものとされてお

り，ウサギの発熱曲線が一般に二峰性を示すうちの最

初のピークが直接作用の分であり，第二のピークが白

血球性発熱物質による分であると考えられている．こ

の問に様々な生理作用が付随するものであり，発熱と

いう生体反応はなお充分に理解されているわけではな
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い．したがって，このようにfπ乙’肋のゲル化反応と

発熱反応を同一に論ずることは原則的に不可能なこと

ではあるが，著者らは今回は実用的な立場から，同一

のendo士。xinによる二つの活性を相対的に比較するこ

とによ．って，両者の感受性の相関性を明らかにしょう

と試みたので，以下にそれらの結果を記述する．

実験材料と方法

　Pyrogen　test

　体重2kg前後の健常な雄性白色ウサギを用いた。

1群3羽のウサギに被曝液を1mJ／kgずつ：耳静脈よ

り注射し，3時間までの発熱曲線を求め，0，6。以上上

昇せしめる濃度を最少発熱量（Minimum　Pyrogen量c

Do3e，　M．　P．　D．）として表示した．また4時閥までの

発熱曲線より得られる面積比をFever　Indexとして

FI－4と記載した．

　Limulus　test

　Umulus　amebocyteとしてPre－gel〔帝国臓器製薬

（株）製造，生化学工業（株）発売．　（これはわが国で初

めて創製されたもので，1パイアルそのまま使用でき

るよう工夫されている，）〕を用いた．常法にしたがっ

てゲル化の度合が1＋以上の濃度を1mZ当たりの含

量に修正し，最少ゲル化量（Minimum　Gelation　Dose，

M．G．D．）として表示した．

　各種pyrogenの調製

　endotoxin（lipopolysaccharide，　LPS）は各種の聖体

より熱フェノール法6）により抽出精製した．M－protei皿

は3’rψ．勿09θη8∫Type－12よりLance丘eldの方法7）に

より抽出した．大腸菌菌体のDNA，　RNA及び蛋白

はそれぞれ所定の方法8》により調製した．

　その他の実験方法については各項に記載した．

実験結果
　1．　各種発熱物質のウサギに対する発熱性

　一般にウサギは性温順で比較的体温が一定し，また

各種の発熱物質によく反応し，ヒトの場合とかなりの

相関性があることから，pyrogea　testに好んで用いら

れている．また，発熱機構の解明にも利用されている．

各種の物質による発熱曲線の代表的な例をF19・1に

示した．LPS以外の各種の発熱物質はそれぞれ特有

の発熱曲線を示し，発熱反応の多様な形式と複雑さを

示しているということができる．

　II．各種耳目のLimulus　testへの反応性

　グラム陰性菌としてE‘祓，グラム陽性菌として

∫’ψ々．αμr8τ‘∫209P及び5’rψ．かγ088π6∫T－12をそれ

ぞれ常法にしたがって培蔓し，それらを無菌かつ

‘5T●　　　　　　PNp　　　　　　　　　　　　　　　　LPS

2．o

　　　　ノ　　　　ヘへ
　　　／　　　　＼＼
　　　／　　　　　　　　＼＼

　　／　　　　　　、
　　！　　　　　　　　　　　＼　　　MLlen7a
I，！　LP　　　　、　vi「usCAF
　∠1／〆嘩’、’＼　　　　＼＼

〆　　＼＼＼＼＼
o

　　　　1　　　　　　　　二　　　　　　　　昌　　　　　　　　4　　　　　　　　5

　　　　　　　　丁三：11e　lrl　h口L＝r5

Fig．1．　TypicaH奄ver　curves　of　varing　pyrogen

　　　　in　rabbits

　　　　2，4－dinitrophcno1（DNP）and　11popoly。

　　　　saccharide（1，PS）were　intravenously　in層

　　　jected　at　dose　of　5　mg／kg　and　o・2μ9／kg

　　　　respectively．　　1．eucocytic　pyrogen（LP）

　　　　was　prepared仕om　the　supernatant　of

　　　　the　incubat三〇n　with　108　cells／mJ　of　rabbit

　　　　polyrnorphonuclear　leucocytes　in　saline

　　　　at　37。｛br　30面n　and　l　ml／kg　of　the　su・

　　　　pematant　was　injected　iv．　Each　curve

　　　　represents　the　mean　of　three　rabbits．

pyrogcn　h℃eの生理食塩水に一定数の菌体浮遊液とし

てそれぞれ調製し，これらに対するLimulus　testの

反応性を検討した．また，菌体を超音波処理したもの

を同1莱に倹均した．Table　lに示すように，グラム陰

性菌であるE・‘西の反応性は著しく高く，他のグラ

ム陽性菌に比べて約10万倍も高い値を示した．また，

超音波処理によってその活性は上昇した．

　且‘oJ∫が最もLimu1鵬tcstに強い厚応性を示すこ

とから，他の細菌より各種のtoxinを抽出し，それら

のLimulus　test及びpyrogen　testへの反応を比較検

討した．また，発熱性を示す細菌毒素以外の毒素であ

るanatoxinやricinを抽出し，同様に両testに対す

る反応性を比較検討した．

　Table　2に示すように，　AとBの2つの大腸菌LPS

以外の毒素では，pyrogen　testで比較的活性の強いも

のはricinであったが，これは1’imulus　testでの反応

性は低い．また，Limulus　testに比較的よく反応する

M－proteinはpyrogen　testでの反応性は低い．その他

の毒素では，いずれも両testに反応しうるものはLPS

分画のみであった．更に瓦‘捌の菌体成分をLPS，

RNA，　DNA及び蛋白にそれぞれ所定の方法によって

分画し，それらのLimulus　testへの反応性を検討し

た．また，それらの分画の発熱性をウサギを用いて

pyroge夏testを行い，最少発熱量を定めてLimulus

testとpyrogen　testとの反応性を比較した．

　TaUe　3に示すように，　pyrogen　testの最も高いも

のは粗製1．PSから超遠心（105000gx60分）で精製

した精製1’PSであり，また，　Limulus　testにおいて
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Table　1．　Activity　of　some　bacterial　cells　to　Limulus　test

Specics　of　bacteria Treatment
109 108

Number　of　CeIls　per　m♂

107　　　　　106　　　　　105　　　　104　　　　　103 102

五．‘o”UKT－B Intact

Sonicated
3十

3十

3十

3十

3十

3十

3十

3十

2十

2十

1十

2十

1十

1十

5〃ψ．1少qg8脇T。12 Intact

Sonicated
2十

2十

1十

1十

±

1十

十

十
一

5’ψゐ．ごz24πμ∫209　P Intact

Sonicated
2十

2十

1十

1十

±

1十

十

十

Aftcr　cult三vation　fbr　24　hr　at　37。，　the　cclls　were

indicatcd．

Sonlcation　was　done　by　20kc．　fbr　20　min．

resuspended　ill　saline　and　a両usted　the　cell　number　as

Table　2．　Comparison　of　the　activity　in　somc　bacterial　toxins　to　the　both　Limulus　test　and　pyrogen　test

Materials Pyrogen　test
M．P．　D．＊1

Limu1鵬test
M．G．D．＊2

E．60だUKT－B

　　　LPS　（A）

　　　　　〃　（B）

3ケψ．」の，088πθ∫T・12

　　　LPS

　　　M－protein

　　　Mucopeptlde

5’ψゐ．oμ78μ5209p　LPS

5’ψ乃．β．e飢erotoxin

C．ω‘1‘乃ff　enterotoxhl

Aflatoxin

Ricin

1｝ロん8r，5」・8α∫’LPS（Boivin　type）

10－2μg／kg

10－2〃

　10．0μg／kg

10，0　〃

10．0　〃

100．0　〃

10。0＞〃

10。0＞〃

　N．D．＊3

10暫1〃

10．0　〃

10－3μ9／m2

10－3〃

1．0μ9／mJ

10－1　〃

10．0　〃

1．0〃

10．0　〃

10．0　〃

102　〃

102　〃

1．0　〃

＊1M．　P．　D．＝Minimum　pyrogenic　dose

＊2M．　G．　D．＝Minimum　gcl　R）rmユtion　dose

＊3N．　D．：Not　done

Table　3．　Comparisoll　of　tllc　activity　ofsome　cellular　components　orE．‘o”

　　　　　　　　to　tlle　both　Limulus　test　and　pyrogen　tcst

Fractions Pyrogen　test
M．P．　D．＊2

Limulus　tcst
M．G．D．＊3

I」pS　purined＊

LI）S　crude

RNA　crude

DNA　crudc

I》rotchl　crude

　　10雪2μ9／kg

5×10－2　〃

　　　1．0　〃

　　　1．0　〃

　　　1．0　〃

10－5μ9／m’

10－3　〃

10辱1　〃

1．0　〃

1．0　〃

＊1Purined　LPS　was　preparcd仕om　crude　LPS　by　centr漁gatiQn　at　105000　g×60　min．

＊＊M．P．　D．＝Minimum　pyrogenic　dose

＊＊＊M．G．　D．：Millimum　gel　fbrmation　dose
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Table　4． Comparison　of　the　actlvity　in　the　various　molecular　weigb　ts　Qf　LPS

to　the　both　Limulus　test　a皿d　pyrogen　test

Molecular　weight
　　　（M．W．）

Pyrogen　test
　M．P．D．唯

Limulus　test
M．G．D．＊＊

Parent　LPS

M．W．＞3×105

3×105＞M．W．＞105

105＞M．W．＞5x104

5×104〈M．W．

30000rpm……60　m玉n．

　　10囎2μg／kg

5×10冒3　〃

2×10暫2　〃

　　1．0　〃

　　102　〃

　　10－3　〃

10－5μglm’

10璽8　〃

10冒5　〃

10響1　〃

102　〃

10－11　〃

M⊃1ecular　weight　of　LPS　was　divided　by　membrane創ter（DiaHo　membrane）．

＊M．P．　D．：Minimum　pyrogenic　dose

＊＊M．G．　D．：Mini皿um　gel飯mation　dose

Table　5． EHbct　of　heating　of　the　varing　kinds　ofglucose　and　Ringer，s　solutio皿

added　with　LPS　on　both　Limulus　test　and　pyrogen　test

Solutions＊
Final　conc‘of　LPS
　　　（μ9／mの

Treatment Pyrogen　test
　　（FI・4）

　I」irrLUlus　test

M．GD．（μg！ml）

5％91ucose　solution

0．1

0．Ol

heat

heat

38．0±3．4

33．0±3。4

26。4±4．4
0

10－4

10－3

10－3

0

20％91ucQse　solution

0．1

0．01

heat

heat

37．0±3．2

25．8±3．2

26．8±2．1
0

10－4

10－2

10購4

0

50％91ucQse　solution

0．1

0．01

heat

heat

30．5±6．6
0

18．2±3．2
0

10－3

10－1

10｝3

0

Ringer，s　solution

0．1

0．OI

heat

heat

37．0±3．4

32。4±4．4

24．3±3．O

18．8±5．2

　　10冒4

5×10冒3

　　10冒4

　　10－2

0．85％NaCl　solution

0．1

0．01

heat

heat

36．0±6．8

17，6±5．6

28．4±3．6
0

10－4

10－2

10－4

0

＊AII　solutions　were　con且rmed　to　be　pyrogen　and　aseptic　fセee　beR）re　experiments．　A食er　addition　of　I．PS　in

　出esolutio邸，　they　were　heated　at　l2G。　R）r　30　min．　and　i！噂ected　intravenously（Imηkg）to　rabbits．

も工PS分画が最も高い活性を示した．他の分画は両

testに反応性を示すが，その度合はLPSに比べて著

しく低いことが明らかである．これらの反応は抽出工

程中にLPSが混入したものと考えられる9．

　III．　E・coZ‘LPSの分子サイズとhmulus　test

　　　及びpymgeu　testへの反応性

　以上の実験結果から，E・60Z’のLPSが最も発熱性

及びLimulus　testへの反応性が強く，ほぼ両活性は

平行していることが認められた．このことから，既に

多くの先人が示しているように，両活性はLPSに依

存していることが明らかである2帰5》．

　しかし，LPSは高分子ミセル構造を有し，様々な

分子サイズの集合体であると考えられ，分子会合度と

活性の関係は明らかでない．

　本実験では著者らはE．‘01‘LPSをmembrane丘lter

で30万以上のもの，30万より10万までのもの，10万よ

り5万までのもの，及び5万以下のものに分画したと

ころ，その含有率はそれぞれ84．5％，1．3％，3．3％及
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び10．9％であった．これらの分画部について，前述の

実験と同様にpy・・gcn　te・t及ひξLimul鵬tcstを行っ

たところ，Table　4に示したような成績が得られた．

　分子サイズの最も大きな30万以上の分画部が両tcst

に対して最も反応性が強く，他の分画もそれぞれの活

性は強いが，その度合は分子サイズの低下に伴って減

少していることが示されている．また両tcstへの反応

性もほぼ平行して低下しており，LPSの両活性の相

関性は強いものと考えられる．もとのLPSを30000

rpm　60分遠沈し精製度を進めたものは，両testに対

して反応性は上昇した．

　IV．被検液に一定量のLPSを添加したときpyr・

　　　ogen　testとLimulus　testに対する反応性の

　　　相関性と加熱処理による影響

　ブドウ糖注射液及びリンゲル液は日常汎用される輸

液であるため，これらにLPSを混入せしめて，これ

が両tcstに対していかなる反応性を示すものか，ま

たこれを加熱処理して，LPSを不活性化せしめたと

きの両testへの反応性の変化を検討した．それらの

結果をTable　5に示した．

　0．1μg／mZとなるようLPSを各被検液に混入した

とき，それぞれのpyrogen　testに対する反応性はほ’

ぽ一定であり，またLimUlus　tcstに対する反応性も

ほぼ同一であった．しかし120。30分間加熱処理した

場合，各標品のpyrogcn　testに対する反応性は一般4．

低下するが，その度合は被検液の組成によって一定の

値を示さなかった．また，Limulus　tcstに対する反応

性は同隊に低下し，ほぼpyrogcn　testに対する反応性

の低下に対応していた．0．Olμg／mZとなるようLPS

を添加した場合においてもほぼ同様の結果を示した．

考 察

　以上の結果により，既に先人の述べたごとく，

Limulus　testの反応性の主体はグラム陰性菌のLPS

であり，精製により活性は増大することが確認された．

また，Lpsの分子サイズの大小がその反応性に相関

性があるものと推定された．この反応性はウサギの発

熱反応とよく対応した．しかし，pyrogen　testは生物

系を介するbioユssayであって，本質的にその作用機

序を異にするものである，その上，さまざまな因子が

発熱反応に閃ケしており，LPSのみに特異性がある

ものではないが，LPSは極めて微量で発熱反応を起

こしうることからpyrogenと呼ばれる所以である．

　本研究において，著者らは主としてLPSを中心と

してLimuIus　testとpyrogen　tcstとの相関性を検討

したが，L三mulus　testに対してはLPSが著しく強く

反応し，純度が高まるにつれて上昇し，その反応性は

LPSのうちでも分子量が大きくなるにつれて上昇す

ることを認めた，pyrogen　testについては，ほぼ前述

の結果と公差の傾向があり，LPSについてのみでは

ほぼpyrogen　testとLimulus　testとの相関性はある

ものといえよう．

　注射液中に混入したLPSについて1・imulus　tcstは

反応性は認められるが，被検出の組成によって差がみ

られ，Limulus　testの反応性を阻害する因子の存在が

推定され，供試検体以外の注射液については未知の阻

害物質が含まれることが考えられ，必ずしもLimukB

testによってLPSの検出が可能であるとは限らない

ように思われる．一方，pyrogen　testについては被検

液の組成にかかわらず，ほぼ一定の反応性を示してい

ることから，輸液のpyrogen　testによるLPSの検出

は信頼度の高いものといえよう．

　したがってLimulus　testとpyrogen　testの反応性

は，LPSと阻害物質のない限られた条件のもとでの

みよく相関性を示すものと考えられ，Limulus　testの

LPSに対する反応阻害物質の検討が今後の重要な研

究の主題であると考えられた．
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家兎におけるサルフナ剤の血中濃度とそれに及ぼす

　　　　　　　　　発熱物質の影響

吉田　稔・伊丹孝文・加納晴三郎

Ef琵ct　of　Bacterial　Pyrogen　on　Plasma　Concentratio耳s　of

　　　　　　　　SulR）namldes　in　Rabbit

Minoru　YosHIDA，　Taka侮mi　ITAMI　and　Se1zaburo　KANoH

　In　this　report，　we　investigated　the　ef】髪｝ct　of　bacterial　pyrogea（1ipopolysaccharide，　LPS）on　th6’blood

concentrations　of　sul飴methizole（SM）and　sul魚dimethoxine（SD）aRer　oral　ad皿ln盤tr耳tio垣n　rabb呈ts．．

　、Ve　obtained　the　fbllowinσresults：
　　　　　　　　　　　　こ
　1）　Rectal　temperature　was　not　inHuenced　by　adminiゴtration　of　SAI　and　SD（500　mg／kg，　p．o．）in　normal

or　I。PS－induced　fもbrile　rabbits．

　2）　Plasma　concentrations　of　total　and　non－conjugated　SM　and　SD　a氏er　oral　adminlstration（250　and

500mg／kg）were　increased　by　pre一面ection　of■Ps（0，2μ9／kg，　i．v．），　but　the　concentrations　of　co両ugated

drugs　were　not　signi丘cantly　changed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

ま・え　が　き

　薬物の血中濃度の推移を明らかにすることはその薬

効を知る一つのパラメータであると考えられているが，

薬物側の特性や生体側の多くの要因に支配され，心ず

しもその判断は容易であるとはいえない．

　先に著者らは各種の解熱剤の作用機序についての研

究において，発熱物質（bacterial　pyrogen：LPS）を投

与して発熱させた家兎に解熱剤を与えると解熱効果が

みられるとともに，その血中濃度が著しく上昇するこ

とを見出したト3）．このような現象は単に発熱物質の

作用によるものか，あるいは発熱物質の効果に拮抗す

る解熱剤投与の場合のみ認められる現象なのか，又は、

一般的な現象なのか解熱剤以外の薬物について検討を

要する点である．

　感染症は一般に発熱を主徴とするが，実験的に発熱

物質を与え発熱させた動物では，抗菌性物質がどのよ

うな血中濃度の推移をたどるかという点については明

らかにされていない．

　本論文において著者らは発熱物質によって発熱させ

た家兎にサルファ剤を投与し，その血中濃度が如何な

る影響をうけるかを明らかにしょうと試みたのもであ

る．

実験材料及び方法

1．　Bacteτial　pyrogen（LPS）の調製

　且．‘o〃UKT－B株の乾燥菌体よりWestphalと

蹄deritzによる90％熱フェノール抽出法に基づいた

加納らのの方法に従い調製した．

　2．薬物

　Sul鉛methizole〔N一（5－methy1－1，3，4－thiadiazole－

2y1）su1毎nilamide＝SM：エーザイ（株）製〕及びSul伍一

dimethoxine〔N一（2，6－dimethoxy4－pyrimidinyl）sul魚・

nilamide＝SD：第一製薬（株）製〕を使用した，両者と

も日本薬局方に適合したものであり，いずれも磨面し，

100～200meshの粒子を選別し使用した．

　3．家兎

　2．5～3．Okgの雄性家兎を16時問絶食させて実験に

供した．

　4．薬物の投与

　LPSは減菌生理食塩水で溶解し，0，2μ9／kgを静注

した．SM及びSDは0．25％アルギン酸ナトリウムに

懸濁させ各々250mg及び500　mg／10mZの濃度に

し，LPS投与2hr後に経ロカニューレを用いて10

mZ／kgを投与・した．

　5．　サルファ剤の血漿中濃度の測定

　家兎耳静脈より採血後，、直ちに血液5m♂当たりヘ

パリン溶液（1000unit／mZ）を50μ‘加え，遠心分離

し，血漿を得た．』この血漿についてBrattoユ及び

Marshal15）の方法に準じてSMとSDの総及び遊離

型濃度を定量し，更に，抱合体濃度は両者の差より算

出した．
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　6．　家兎体温測定

室温25。±1。にて家兎直腸温をサーミスター式体温

白動記録装置（飯尾電気製）を用いて記録した．

実験結　果

　1）LPSによる発熱家兎及び正常家兎の体温に対

するSM及びSDの影響について
　LPSにより誘発された典型的な二峰性発熱に対し，

SM及びSDの発熱家兎体温に対する影響を明らかに

するため，LPS（0。2μ9／kg　i．v．）投与2hr後にSM

及びSD　500　m9／kgを経口投与した．

　その結果はFig．1に示す如く，それらの解熱効果は

認められなかった．また．SM及びSDとも家兎の正常

体温に対しても何ら影響を認められなかった（Fig．1）．

　2）SM経口投与による正常及び発熱家兎の経時的

血漿中SM量について

　a）血漿中の総SM：量について

　1群3匹の正常家兎にSM　250及び500　mg／kgを

経口投与し，経時的に血漿中濃度を測定した，また，

家兎にLPS（0．2μ9／kg）を静注し，2hr後の発熱家

兎（以下発熱家兎）にSM　250及び500　mg／kgを経

口投与し，以後経時的に血漿中のSMの総丑を測定し

た．正常家兎にSM　250　mg／kgを経口投与すると，

投与3hr後にその血漿中濃度が70μ9／mJの最高濃度

になり以後減少する傾向を示した（F三g．2A），また，500

mg／kgの経口投与では投与後，血漿中濃度は漸次増加

し，5hr後においてその濃度は最高の110μg／mZと

なり以後漸次減少する傾向を示した（Flg2B）．

　一方，発熱家兎に250mg／kgを経口投与すると，

その最島血漿濃度が投与6hr後において82μ9／mZと

なり，そのピークが正常家兎の揚合よりシフトし，SM

の血漿中濃度は高濃度を持続するパターンを示した

　LpS　i．v．

」T。
　　し
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0
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Fig．2．　Time　course　of　plasma　concentration　Qf　total　Su1血methizole（SM）

after　oral　ad皿inistratioll　in　normal　and　fbbrile　rabbits

Each　curve　wlth　vertical　bars　represcnts　thc　mean±SD．　of　three　rabbits，

SM（2500r　500　mg／kg）was　given　p．c．2hr　after　LPS（0．2μg／kg）i，v．
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Fig．3．　Time　course　of　plasma　concentration　of仕ee　Sulぬmethizole（SM）

　　　　a氏er　oral　administration　in　normal　and飴brile　rabbits

Each　curve　with　vertical　bars　represents　the　mean±S．D．　of　three　rabbits．

SM（2500r　500　mglkg）was　given　p．o．2hr　after　LPS（0．2μg／kg）i．v．

（Fig．2A）．また，500mg／kgを経口投与すると，投与

3hr後にその血漿中濃度が最高値140μg／mJに達し

（F五9，2B），その後，漸次減少した．更に投与後，8hr

で正常家兎のそれに近い値までに減少した．

　b）血漿中の遊離型SM量について

　上述の実験より経時的に得られた血漿sample中の

遊離型SM：量を測定した．　Fig．3に示されるように，

遊離型SM：量においては総SM量の場合と同様のパ

ターンを示した．正常家兎に250mg／kg経口投与す

ると投与4hr後に最高値48μg／mZに達し（Fig。3A），

また，500mg／kg経口投与では投与5hr後で最高値

93μg／mJに達し（Fig。3B），両者とも以後，漸次減少

する傾向を示した．

　一方，発熱家兎にSM　250　mg／kg経口投与すると

投与6hr後で血漿中濃度は97μg／mJに達し，正常

家兎の場合に比して約35％の増大が示された（Fig．3A）．

また，500mg／kg経口投与においては投与4hr後に

血漿中濃度が110μ9／m‘に達し（Fig．3B），正常時に

比して約30％の増大を示し，以後両老とも減少の傾向

を示した．

　3）SD経口投与による正常及び発熱家兎の経時的

血漿中SD量について

　a）血漿中の総SD量について

　1群3匹の正常家兎にSD　250　mg及び500　mg／kg

を経口投与し，経時的に血漿中濃度を測定した．また，

発熱家兎にSD　250及び500　mg／kgを経口投与し，

以後経時的に血漿中濃度を測定した．F三g．4に示され

るように正常家兎の場合，SD　250　mg／kg投与では投

与後血漿中SD量は漸次増加し，4～5　hr後に血漿濃

度138μ9／mZの最高濃度に達し（Fig．4A），以後漸次

減少した．また，500mg／kg投与では投与3hr後で

血漿中濃度は160μg／mJに達し（Fig．4B），以後漸次

減少した．

　一方，発熱家兎にSDを250　mg／kg経口投与する

と，血漿中濃度は正常家兎の場合と同様のパターンを

示し，その最高濃度は147μg／mJに達し，正常家兎の

場合に比してやや増大したに過ぎなかった（Fig．4A）．

しかし，500mg／kg経口投与すると投与後漸次血漿中

豊度は増加し，4hr後にその濃度は198μ9／mZに達

し（Fig．4B），そのピークは正常家兎の場合よりもや

や遅れ，以後漸次減少し，投与8hr後においてもな

お正常家兎の最高濃度に近い血漿濃度を示した．

　b）血漿中の遊離型SD量について

　上記の実験より経時的に得られた血漿Sample中の

遊離型SD量を測定した．正常家兎にSD　250　mg／kg

を経口投与すると投与後血漿中濃度は時間経過ととも

に増加し，5hr後に血漿中濃度は110μg／mJに達し，

漸次減少した（Fig．5A）．また，500　mg／kg経口投与

では投与後，漸次血漿中SD濃度は増加し，3hr後に

最高濃度135μ9／mJに達し，以後減少した（Fig．5B）．

　一方，発熱家兎にSD　250　mg／kgを投与すると，

血漿中濃度は投与後時間の経過とともに増加し，5kr

後に最高濃度125μg／mZに達し，以後減少した（F三g．

5A）．また，500　mg／kgを経口投与すると，血漿中濃

度は時間の経過にともなって増加し，4hr後に最高濃

度165μ9／m1に達し，以後減少に向うが，投与後8hr

後においても血漿中濃度は115μ9／m1と高い濃度を

維持…した（Fig．5B）．
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Each　curve　with　vcrtlcal　bars　represcnts　tllc　mean±S．D．　of　three　rabbits．

SD（2500r　500　mg／kg）was　givcn　p。o．2hr　a負er　LPS（0．2μg／kg）i．v．

　4）正常家兎及び発熱家兎におけるSM及びSD投

与4hr後の血漿中総SM及びSD量について

　前述の実験系においてLP3投与2hr後にSM及

びSDを経口投与し，それぞれの血漿中濃度が最高濃

度に近い値を示す投与4hr後の血漿濃度を測定比較

した結果はFig．6に示す如くである，正常家兎にSM

250m9／k9経口投与すると血漿中高SM量66μg／mJ

を示し，発熱家兎では76μg／m’を示し，その値はや

や発熱家兎において増大した．また，500mg／kg経口

投与において正常家兎では9壬μg／mJを示し，発熱家

兎では132μg／mJを示し発熱家兎において有意に増

大した（Fig．6）．

　一方，SDにおいても250　mg／kg経口投与において

正常家兎の血漿中の総SD量は139μg／mZを示し，

発熱家兎においても140μg／認とほぼ同じ値を示し

た。しかし，500mg／kg経口投与において正常家兎の

血漿中の総SD：量は145μ9／mJを示し，発熱家兎で

は196μ9／m～を示し，有意に増大した（Fig．6）．
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　　　　　jugated　Sul飯methizole（SM）and　Su1・

　　　　　血dimethoxine（SD）a氏er　4　hr　of　oraI

　　　　　administration　in　no㎜al　and艶brile

　　　　　rabbits
　SM　or　SD（2500r　500　mg／kg）was　given　p．o．2

　hr　a氏er　LPS（0。2μ9／kg）i．v．

　5）正常家兎及び発熱家兎におけるSM及びSD投

与4hr後の血漿中抱合体SM及びSD量について

　上記の総及び遊離型SMとSD量の観察から，血漿

中の濃度の増加が遊離型の増加によるものかどうか

を明らかにするため抱合体量を計算した．その結果は

Fig．6に示す如く，　SM　250　mg／kg経口投与におい

て正常家兎では9μg／mJであり，発熱家兎において

は16μg／mZでその値に有意な差は認められなかっ

た．500mg／kg経口投与では正常家兎においては21

μg／mJ，発熱家兎では20μg／mZとほとんど同じ値を

示した．

　一方，SD　250　mg／kg経口投与において正常家兎で

は34μ9／mZであり，発熱家兎では14μ9／mZであっ

たが後老はその測定値のぼらつきが大きく有意の差は

なかった，また，500mg／kg経口投与において正常

家兎では25μg／mJであり，発熱家兎では31μg／mZで

あり，有意な差を認められなかった．

考 察

著者らは発熱物質によって発熱させた家兎にサルフ

ァ剤を投与し，その血漿中濃度が如何なる影響をうけ

るかを検討した．その結果，短時間作用型のSM及び

長時間作用型のSDの発熱家兎における総血漿中濃度

は正常家兎の場合に比べていずれも高い値を示した．

また，遊離（非抱合体）の薬物濃度についても同様で

あった．発熱群及び正常群における血漿中薬物濃度の

差は投与量の増加に伴い増える傾向がみとめられた．

しかし，抱合された薬物の濃度を総血漿中濃度より遊

離型の薬物濃度を減ずる計算により求めると，発熱時

の抱合体の濃度は正常時とほぼ同じであった．これら

の結果より，先ず薬物代謝あるいは抱合能がLPSの

投与により，直接あるいは間接に阻害されたのではな

いかと推定される．

　また，甘楽1吻3）では発熱時のアスピリン投与時に消

化管からの吸収速度の増加現象が観察されたが，今回

の実験ではSMとSDの発熱時での血漿中濃度増加

速度及びその最高濃度に達するまでの時間は正常時と

ほぼ同様であり，吸収速度の著しい増加はないと思わ

れる．

　一方，他の原因としてLPSによる薬物の組織への

透過性の；昂進6），血液循環系の阻害7）あるいは肝にお

ける抱合反応の低下8）などの報告もあるが，これら一

つの特定な反応によるものとも考えられない．

　今後，これらの薬物の代謝あるいは抱合の阻害等に

ついて薬効への影響を含めて：更に明らかにしていきた

いと考える．
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ノー　ト Notes

酵素製剤の定量試験（その1）　リゾチーム製剤

谷本　剛・福田秀男・川村次良

Assay　of　Enzyme　Preparations（1）Lysozyme　Preparations

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　This　paper　describes　the　stabiIity　Qf　lysozyme　in　soIution　andハ五6ro‘o‘‘〃5ζy50ぬ識加∫in　suspension　as

lysozyme　substrate，　and　tlle　lysozylne　potencies　in　the　commercial　Iysozyme　preparations．　The　stability

of　lysozyme　in　66．7　mM　sodium　phosphate　bu艶r（pH　6．2）（P－buHbr）was　markedly　aHもcted　by　its　own　cQn・

centrat至on．　The　lysozyme　activity　was　almost　unchanged　in　concentration　of　540μg／m’at　O。　fbr　4　hr，

whereas　tlle　activity　was　decreased　to　about　80　and　60％｛br　2　and　4　hr，　respectively，　in　concentration　of

O．43μg／mム　The　suspension　of瓢ウ∫oぬ灘勧∫dried　cells（50　mg五n　120　mJ　Qf　P－buHヒr）retailled　the　original

abllity　as　substrate　R）r　5　hr　at　O。　or　2　hr　at　35。．　However，　wi山stirring　R）r　2　hr　at　O。，　the　suspension　was

sIightly　decreased　iロthe　ability　as　substrate．　The　lysozyme　potencies　of　commercial　Iysozyme　tablets（pre・

parations　A，　B，　C　and　D）were　measured．　The　potencies　of　A，　B，　C　and　D　which　were　extracted　with

P－buf王もr　were　14，4，51．8，100．9　and　97．9％of　labeled　potency，　respectively．　　On　the　other　hand，　the　po・

tencies　of　A，　B　and　C　were　109．0，96．8　and　104．3％，　respectively，　when　these　preparations　were　extracted

with　P・buflbr　additionally　contalning　O．4　MNaCL　The　Iysozyme　protein　recoveries　fセom　A，　B　and　C　were

10．9，47．7and　100，5％，respectively，　when　they　were　extracted　with　P・buHbr，　whereas　102．8，94．5　and　l　10．8

％，respectively，　with　P－bu薦r　containing　O，4　M　NaC1．　These　results　suggest　that，　in　the　preparatiQns

which　have　shown　Iower　potency　as　extracted　with　P。buf距r，　Iysozyme　as　active　ingredient　may　be　adsorbed

to　the　insuluble　excipients　or　may　be　decreased　in　solubility　by　the　presence　of　excipients　and　other　addi－

tives，　and　sodium　chloride　added血the　extraction　bu価r　may　produce　a　salting．in　egbct　or　prevent　an

interaction　betwee凪Iysozyme　molecule　and　insoluble　excipients。　Thls　fhct　seems　to　have　an　important

meaning　in　aspect　of　bioavaihbilit外

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　今日，多くの酵素が消化や消炎あるいは血栓溶解や

止血などの目的で医薬品として開発され，臨床の場で

も寄与することが多くなってきた！殉3）．今後も臨床面

での酵素剤の使用頻度の増大に伴って多くの酵素剤が

新しく開発され，市販されてくるものと推察される．

しかるに，一方では同一の酵素を主成分とする酵素製

剤も，その酵素剤の臨床での利用頻度が高くなればな

るほど，多品目が市販されてくる傾向にある．例えば，

塩化リゾチームの場合，現在その製剤はすでに願粒

剤：18社，18品目，錠剤：52社，86品目，カプセル剤

及びシロップ剤：各1社，1品目が市阪されている．

このように同種製剤として多品目が市販されている場

合には，より品質の優れた品目を選択することが治療

効果を上げるために重要なことである，そして，この

選択のためには品質の評価を行うことが必要である．

　一般に製剤の医薬品としての品質の評価には確認試

験，純度試験などの基礎的戸口からbioユvailabllltyに

至る種々の試験によって総合的に行われるべきもので

ある．しかし，場合によっては定量試験の結果から品

質を評価できないこともない．特に酵素製剤の場合に

は，主成分である酵素が活性を有するたん白質である

という特異な性質をもつために，一般の合成医薬品に

比べて不安定であったり，あるいは賦形剤との間で種

々の相互作用が生じたりして，製剤間での酵素の力価

に大きな変動が生ずる可能性があることから，定量試

験が品質を評価し，比較するために大いに役立つ場合

があると考えられる．

　著者ら4・5）はりゾチーム製剤の中に定量法，特に製

剤からの酵素の抽出法の相違によって，得られる力価

が大きく異なるものがあることを既に報告した．本報

ではこのような現象の原因を明らかにし，定量試験か

らみたりゾチーム製剤の品質について考察した，更に，

基質液の安定性，酵素溶液の安定性など定量：試験のた

めの基礎的知見をも得たので，ここであわせて報告す
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実験方法
試料・試液

　1）　りん酸塩緩衝液（pH　6．2）：リン酸二水素ナト

リウム（2水撃）10．409に水を加えて1000mJとし

た液815mJに，無水リン酸一水素ナトリウム9．4649

に水を加えて1000mJとした液185　mJを加える．必

要ならば更にいずれかの液を加えてpH　6．2に調節す

る．

　2）基質液：A∬f‘ro‘o‘‘鷹Zノ∫048淑loμ∫の乾燥菌体（生

化学工業社町）約50mgにリン酸塩緩衝液（pH　6．2）

120mZを加え，ゆるやかに振り混ぜて均一な懸濁液

とする．この懸濁液の水を対照として日長10mm，

波長640nmにおける透過度：が10％になるように更に

基質又はリン酸塩緩衝液（pH　6．2）を加える．用時調

製する．

　3）　リゾチーム製剤＝10mg（力価）を含有する市

販リゾチーム製剤を使用した．

　4）　リゾチーム標準品：国立衛生試験所リゾチーム

標準品を使用する．

リゾチーム力価の測定

　1）試料溶液及び標準溶液の調製：錠剤20個をとり，

その重量を精密に量り，1個当りの平均重量をあらか

じめ算出しておき，それを乳鉢ですりつぶして粉末と

する．この粉末試料をデシケー壁皿（シリカゲル）中

で2時間減圧乾燥し，その約50mg（力価）に対応す

る量を精密に量り，それにリン酸塩援衝液（pH　6．2）

を加えて正確に100mJとする．この液を3000　rpm

で10分間遠心分離し，上澄液を試料抽出液とする．試

料抽出液2mZを正確に量り，リソ酸塩緩衝液（pH

6．2）を加えて100mJとし，この液2mJを正確に量り，

リン酸塊緩衝液（pH　6．2）を加えて正確に50　mZと

し試料溶液とする．別にリゾチーム標準品をデシケー

ター（シリカゲル）中で2時間減圧乾燥し，その約

50mg（力価）を精密に旦り，それにリソ酸塩援衝液

（pH　6．2）を加えて溶解し，正確に100　m’とし，この

液2mJを正確に量り，以下試料溶液と同隊に操作し

標準溶液とする．

　2）力価測定操f乍法：基質液を均一な懸濁液になる

ようにゆるやかに振り混ぜながら正確に3mZずつを

且り，試料溶液，標準溶液及び対照液について3回以

上測定するのに必要な本数の試験管（肉厚：内径16

mm，高さ16．4cm）に移し，氷水中に浸し，測定開

始直前に順次35。で3分間加温する，別に35。で3分

間加温した試料溶液，標準溶液及びリン酸塩緩衝液

（pH　6．2）を正確に3mZずつ，先に加温した基質液

に加え，35。で10±0．1分間放置する．次いで，水を

対照として学長10mm，波長640　nmにおける吸光

度を測定する．試料溶液，標準溶液及び対照液につい

て各々少なくとも3回以上測定を繰り返し，各液の平

均値をAT，　As及びAoとする，試料1mg中のリゾ

チーム量は（1）式で，試料1月中のリゾチーム含有率は

（2）式で算出する．

　試料1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕（LA）

一叙≡会1・繍欝熱瓢響m、）（・）

　試料1錠中のリゾチーム含有率（％）

　　＝LAx　　1錠当たりの平均重量（mg）
　　　　　　試料1錠当たりの表示量〔mg（力価）〕

　　　x100　　　　　　　　　　　　　　（2）

リゾチームたん白質量の測定

　リゾチームをリン酸塩緩衝液（pH　6．2）に溶解し，

その280nmにおける吸光度から，リゾチームの280

nmにおける吸光係数（　！％E　230nm）を26，06）としてリゾチ

ームたん白質量を算出した．

結果と考察

リゾチームの水溶液中における安定性

　リゾチームをリン酸塩緩衝液（pH　6．2）で0．43μg／

mJ及び540μ9／mJの2種類の濃度に溶解し，それ

ぞれを氷水中に静置し，0時間，2時間及び4時問後

にそれぞれのりゾチーム力価を測定した（Table　1）．

リゾチームカ価の測定は，低濃度（0．43μg／mり溶液

はそのままで，高濃度（5壬0μ9／mり溶液はリソ酸塩緩

衝液（pH　6．2）で1250倍希釈し，「リゾチーム力価の

測定」の項の2）力価測定操作法に準じて行った．低濃

度溶液では2時磯目に約20弩，4時間後に約40％のり

ゾチームカ価の消失がみられた．これに対して，高濃

度溶液では4時間後もほとんど力価の低下は認められ

なかった．低濃度溶液のリゾチーム濃度は「試料溶液

の調製」の項で述べた「試料溶液」のりゾチーム濃度

に相当し，高濃度溶液のリゾチーム濃度は「試料抽出

液」のりゾチーム濃度に椙当する．したがって，ここ

で述べた結果は，製剤中のリゾチームの定量に際して

試料を抽出して得た「試料抽出液」は力価測定の直前

に希釈して「試料溶液」とすべきであり，あらかじめ

希釈して「試料溶液」として保存することは不適当で

あることを示している．

乃∫まcrOCOCC別才sodlθ涜f記田乾燥菌体懸濁液の安定

　性

　種々の条件下に置いた肱」ノ∫o面版‘π∫乾燥菌爪白
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濁液を基質液としてリゾチーム力価を測定し，このと

きの力価の変化をもって創り∫o面ん’融∫乾燥三体懸

濁液の基質能の変化とした．．

み五り・・姻｛…乾燥油体（50mg）をりん酸塩緩衝

液（pH　62）（12b　mJ）に懸濁し，氷水中に静置したも

のは少なくと．も・5時間はリゾチームに対する基質能の

低下を認めなかった．．また35。で静置した場合でも2

時間で比較した限りにおいては，まったく測定値に影

響を及ぼさないことがわかった．しかし，氷水中に保

存した場合でも撹召下では溶質としての能力が若干低

下する傾向がみられた（Table　2）．したがって，基質

としてのλ須り504蹴倒π∫乾燥菌体懸濁液は菌体細胞

が破壊される可能性のある機械的，物理的衝撃などを

避けて，氷三下に静置しておけば相当時間使用に耐え

得るので，基質液の調製後の安定性については過度に

気を配る必要性はないと考えられる．

抽出溶媒の相違によるりゾチーム力価の変動

　試料溶液の調製の際に，抽出溶媒としてリン酸塩緩

Table　1．　Stability　of　Iysozyme　in　solutlon

贈二心i8駐　務轡

0．43『

0

2

4

100

79．3

61．0

540
0

4

100

97．1

Table　2．　Stムbility　as’substrate　ofノ、∫f6ro‘o‘αど∫

　　　　、ウ・・蹴’f…d・i記cell・in・u・p・n・i・n

・・mpera…e．価・（・・）Abi1’ty i謝ubst「ate

0。

35。．

0。

2．．．

2

2（sdrring）

100

9100．8

　94．3

衝液（pH　6．2）を用いた場合と塩化ナトリウム（0．4M）

を含を膨酸塩緩衝液．似下『塩化ナトリウム含有リ

ン酸塩緩衝液と称す）．（pH§1⑳を痢いた場合とで得

’られうりゾ≠一ム力廊ヒ幽きな差ボ認められる製剤が

．存在した．例えば，Tabl¢3に示すように，製剤Aは

＝：リ’γ酸塩緩衝液（pH　6・2）で抽出し＃場合には表示量

の14．．4％の力価を示した｝ヒすぎなかったが，塩化ナト

ーリウみ含有リン酸塩緩衝液．（pH　6．2）で抽出した場合

にに109．0％Q力価を示した．また，製剤Bの場合に

はそれぞれ5L8％及び9β．8％の力価を示した．このよ

・． ､な抽出溶媒の相違によって力価の値が異なる原因を

．’ｾらかにする目的で，それぞれの抽出溶媒で抽出した

試料抽出液白めリ・ゾチームたん白質濃度を測定してみ

1たとζろ，製剤Aρ場台，リ／酸塩緩衝液（pH　6・2）で

抽出すると表示量から換算したリゾチームたん白質の

回収率は10．9％であり，塩化ナトリウム含有リン酸塩

’緩衝液（pH　6．2）で抽出したとぎの回収率は102．8％

であった．また，製剤Bのそれぞれの回収率は47．7％

及び94．5％であった．一方，製剤。の場合には，リソ

酸塩緩毎液・（ρH6・2）で抽出し牟ときの力価は100・9

％；たん白質の回収率は100．5％であり，塩化ナトリ

ウム含有リン酸塩緩衝液＝（pH　6．2）で抽出したときの

力価は10毛3％．たん白質の回収率は110．8％であり，

両抽出液の間に大きな差は認められなかった．製剤D

で．もリソ酸塩緩衝液（pH　6．2）による抽出で97．9％の

力価とそれに相当する94．5％のたん白質の回収率を示

し，これを塩化ナト．リウム含有リン『酸塩緩衝液（pH

6．2）で抽出してもたん白質の回収率は95．3％であり，

　リン酸塩緩衝液で抽出した場合と差が認められなかっ

た．・．

　Fig．1には製剤A，　B，c及びDの両緩衝液で抽出し

たリゾチ』ム溶液の紫外吸収スペクトルを示してある．

Tebic　3に示しだ両緩衝液でのたん白質の回収率の差

はこのスペク．トルの吸光度の差からも明らかである．

これらの吸収スペクトルほりゾチーム標準品のそれと

同一のものであった．

Table　3．　EHもct　of　sod1um　chloride　on　the　extractioエ10f　lysozyme貸om　so皿e　commercial　lysozyme　tablets

Recovery（％）against　labeled　amount

Sample 一NaC1 十〇．4MNaCI

Lysozyme　potency　Lysoz）・me　protein Lysozyme　potency　　Lysozyme　protein

A
B

C

D

14．4

51．8

100．9

97，9

10．9

47．7

100．5

94．5

109．0

96．8

10壬．3

102．8

94．5

110．8

95．3
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Fig．1．　UV　spectra　ofsamples　cxtractcd　with　sodium　phosphate　bu旺もr（pH　6．2）

　　　　with　or　without　O．4　M　NaC1

　これらの結果から，製剤からのりゾチームの抽出時

に抽出溶媒として塩化ナトリウムを含むものと含まな

いものを用いたとき，両者で力価に差が生じるのは，

抽出されるリゾチームの量の差によるものであること

が明らかになった．塩化ナトリウムの有無によってリ

ゾチームの抽出量が異なる原囚としては，主成分であ

るリゾチームが不瀞性の賦形剤に吸着しているか，あ

るいはリゾチームの溶解度が賦形剤の影響で著しく低

下させられているためであろうと推察される．すなわ

ち，これら製剤を塩化ナトリウム含有リン酸塩緩衝液

（pH　6．2）で抽出すると，塩が不溶性賦形剤とリゾチ

ームとの相互作用を弱めるか，あるいは塩溶効果によ

ってリゾチームの溶解度を増大して高力価を示すよう

になったものと推察される．
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　上述と同様の定量試験を35社の製品について試みた

ところ，リン酸塩緩衝液（pH　6．2）で抽出した場合に

は，全体の12．2％に相当する6検体が表示量の70％以

下の力価を示した．しかし，これらの検体も塩化ナト

リウム含有リソ酸塩緩衝液（pH　6．2）で抽出すること

によって全てが95～110％の力価を示した．

　これらのことは各製剤に適した条件で試料溶液を調

製すれば，含量規格に適合する結果が得られることを

示している．しかしながら，抽出溶媒の遼いで力価が

変動することは主成分の溶出性に差違があることを意

味している．例えば，本実験で使用した製剤Aと製剤

Cとを比べたとぎ，塩化ナトリウム含有リン酸塩緩衝

液（pH　6．2）で溶出を行えば，両者の溶出速度に大き

な差は認められないかもしれない．しかし，リン酸塩

緩衝液（pH　6．2）で溶出したときには，製剤Aの溶出

速度は製剤Cよりも遅いことが推察される．この溶出

速度の違いは，生体に投与したときの有効性に大きく

影響すると推察される．したがって，各製剤間で試料

溶液の調製法を含めた定量操作に相違点がある場合に

は，たとえ定量試験で規格に適合した製剤であっても，

それらが一律に医薬品としての同等の品質をもつもの

であると結論することは早計であり，操作上の相違に

より生ずる結果の変化が何を意味するかを考察するこ

とによって製剤問の品質の差をある程度は比較し，評

価することができると思われる．
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Assay　of　Enzyme　Preparations（II）Bromelain　Preparations

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　The　bromelain　potencies　of　commercial　bromelain　tablets（preparatlon　1，2and　3）were　measured．　The

bromelaln　potencies　of　preparation　1，2and　3　which　were　extracted　with　aqueous　solutiQn　containing　O．03M

cysteine　and　6　mM　EDTA（pH　4．5）（solution　A）were　20．8，21．5　and　94．9％of　labeled　potency，　respectively，

whereas　these　potencies　with　the　same　aqueous　solution　cQntaining　O．4M　NaCI（solution　B）were　80．1，74．6

and　98．1％，　respectively．　Polyacrylamide　gel　electrophoresis　at　pH　4　showed　that　more　amounts　of　basic

protein（s）were　extracted仕om　preparation　l　with　solution　B　than　with　solution　A．　These　results　suggest

that，　in　tlle　preparations　which　have　shown　lower　potency　as　extracted　with　solution　A，　bromelain　may　be

adsorbed　by　the　insoluble　excipient　or　may　be　decreased　in　solubility　due　to　the　presence　of　exc量pient　and

other　addit三ves．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　プロメラインはパイナップルの果実，葉茎に含まれ

るSH一プロテアーゼであり1），消炎効果や抗浮腫効果

をもつことが認められている2・3）。現在，このプロメ

ライン製剤は錠剤として32品目，穎粒剤，カプセル剤

として各1品目が市販され，広く抗炎症の目的で臨床

的に使用されている．このように同一成分の製剤が多

品目市販されている現状においては，いずれの品目を

選択するかは大きな関心事であるが，第一義的には最

も品質の優れた製剤を選択することである．そのため

には品質評価のための試験を行う必要がある．品質評

価のための試験には種々の試験方法があるが，酵素製

剤の場合には前面4）でも述べたように定量試験が品質

の評価に大いに役立ち得る場合がある．著者らは，リ

ゾチーム製剤と同様に市販プロメライン製剤について

も，その寒極試験における試料溶液の調製法の違いに

よって，定量値が大きく異なる製剤の存在することを

見い出している5｝．今回はその原因を明らかにする目

的で2，3の検討を行い，若干の知見を得たので報告
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する．

実験　方　法

試料・試液

　1．試料：3種類の市販プロメライン製剤（錠剤）

（10000単位／錠）を使用した．

　2．酵素希釈液：0．1N水酸化ナトリウム二又は

0．1N塩酸を用いてpH　4．5に調整した0．03　Mシス

テイン及び6mM　EDTAを含む液を使用した．

　3．　基質液：ハンマースチン法による精製カゼイン

0．69を0．05Mリン酸r水素ナトリウム液80　mJに

懸濁し，1N塩酸でpH　7．0に調整したのち水を加え

て100mZとする．

　4．沈殿試薬：0．11Mトリクロル酢酸，0．22M酢9

酸ナトリウム及び0．33M酢酸を含む液を用いた．

　5．チロジン標準品：日本薬局方チロジン標準品を

用いた．

定量試験

　1．試料溶液の調製法lA法，試料20層目とり，水

で糖衣層などの剤皮を洗い落とし，余分の水分をろ紙

で除き，乳鉢で酵素希釈液5mJを加えてすりつぶし，

粥状とした後，メスフラスコに移し，酵素希釈液100

mZを加えてよく振り混ぜ，更に酵素希釈液を加えて

正確に200m’とする．この液を遠心分離し，得られ

た上澄液を試料抽出液とする．試料抽出液の適量を正

確に量り取り，酵素希釈液を加えて正確に50mZとし

て試料溶液とする．なお，試料溶液1mJ中に30～50

プロメライン単位を含むように調製する．B法，　A法

における酵素希釈液の代わりに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．

　2．　操作法：試料溶液1m2を試験管にとり，37±

0，2。に5分間保つ。別に37。に予温した基質液5mZ

を前記の試料溶液中に速かに加え，酵素反応を開始す

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1mZに沈殿試薬5mZを

加えた後，基質液5mJを加えて，以下同様に操作し，

吸光度Ao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に量り，0。1N塩酸に

溶かし，その1mJ中にチロジソ50．0μgを含む液を

調整し，その吸光度Asを水を対照として測定する．

　　　プロメライン力価（単位／錠）

　　　　一A天套・…詰

　　　　　　試料抽勤口の希釈倍数×200
　　　　　X’　　一　　　　　　　一　　　一　　一一　　　　　『

　　　　　　　　　　　20

ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　pH　8用ゲルを用いた電気泳動はGrossbach6）の方

法に，また，pH　4用ゲルを用いた電気泳動はR眺免1d

ら7）の方法にしたがって行った．試料抽出液0．1mZを

ゲル上端に積層し，ゲル1管当り3．5mAで70分間泳

動した．ゲルはアミドブラック10Bで染色した．

たん白質の定量

　WarburgとChristian8）の方法にしたがって，280

nmと260　nmの吸光度から測定した．

結果と考察

　Table　1に示したように，　A法で試料溶液を調製し

た揚合，試料1，2及び3はそれぞれ表示量の20．8％，

21．5％及び94，9％の力価を示した．0．4M塩化ナトリ

ウムを含有する酵素希釈液を用いるB法で試料溶液を

調製した場合には，試料3は表示量の98．1％の力価を

示し，A法での値とほぼ同じ値が得られたが，試料1

及び2ではそれぞれ表示量の80．1％及び74．6％の力価

が律られ，A法より高い力価を示した．試料1及び2

の1錠当たりの溶出たん白質量はA法ではそれぞれ

6，47mg及び4．31　mgであったのが，　B法ではそれ

ぞれ10．2mg及び7．18mgに増加した，

　試料1のA法及びB法で得た試料抽出液のポリアク

リルアミドゲル竃気泳動像及びそのデソシトメトリー

によるパターンをFig．1に示した．　A法で得た試料抽

Tablc　l．　Eflbct　of　sodium　c1110ride　on　the　extract三〇a　of　bromcla三n血om　comlnercial　bromelain　tablets

Recovcry　against　labeled　amount

Sample Method・A（一Naα） Method．B（十〇．4　M　NaC1）

Bromelain　potency
　　　（％）

protein＊（mg） Bromelain　potency
　　　（％）

proteln＊（mg）

1

2

3

20．8

21．5

94．9

6．47

4．31

8．59

80．1

74．6

98．1

10，2

7．18

8，05

＊The　amount　of　protcin　was　cxpressed　in　mg　per　tablet．
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Fig．1。　Polyacrylamide　gel　electrophoresis　of　the　samples　extracted　with

　　　　aqueous　solution　contai盃ng　O．03　M　cystein　and　6　mM　EDTA

　　　　（pH　4．5）with　or　without　O．4　M　NaCl

出液ではpH　8用ゲルを用いた電気泳動で6本のたん

白質染色帯が認められ，pH　4用ゲルによる電気泳動

では3本のたん白質染色帯が認められた．一方，B法

で得た試料抽出液を電気泳動すると，pH　8用ゲルで

は明確な染色帯の分離が認められず，幅広い染色帯が

認められたのみであり，A法により抽出した場合と比

較して，染色帯の濃度の特別な増加はみられなかった．

この染色帯が分離しない理由は現在不明である．しか

るに，pH　4用ゲルによる電気泳動では第3染色帯（陰

極側に最もよく泳動した染色帯）の著しい増加が認め

られた．このことは塩によって塩基性たん白質が新た

に溶出されてきたことを示している．このような現象

は試料2においても全く同様に認められた．

　プロメライン製剤に用いられる原料プロメラインは

多くの不純たん白質を含む5）ために，どのたん白質成

分が塩によって新たに溶出されてきたかは本実験では

不明であるが，医薬品原料として主に利用される葉茎

のプロメラインは塩基性たん白質である9）ことから，

B法で得た試料抽出液のpH　4用ゲルによる電気泳動

における第3染色帯の増加は主にあらたに塩で溶出さ

れたプロメラインによるものと推察された．

　以上の結果から考察すると，試料1及び2のA法と

B法とで得られた力価の相違は前報4）で述べたリゾチ

ーム製剤の場合と同じ理由によるものと考えられる．

すなわち，主成分であるプロメライソが不溶性賦形剤

に強く吸着して酵素希釈液では十分に溶出されなかっ

たものが，塩の存在によってプロメラインと賦形剤と

の相互作用が弱められて溶出されやすくなったものと

考えられ，あるいは賦形剤や主成分中の不純たん白質

などの影響によってプロメラインの溶解度が低下して

いたものが，いわゆる塩溶効果によって溶解度が上昇

したためと考えられる．

　このように，賦形剤や主成分の純度などによる差違

がその製剤からの主成分の溶幽あるいは溶解度に大ぎ
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く影響する可能性のあることは，薬効という観点から

みて重要な意味を含んでいるものと思われる．
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ラットの老化及び四塩化炭素中毒肝における脂質過酸化傾向と

　　　　　　　　　　　　脂肪酸構成の変化

三原　翠・近藤龍雄・内山　充

Ahcrations　of　Lipid　Pcroxidation　and　Fatty　Acid　Composition　of工iver

　　　Mitochondria　and　Microsomes倉om　Rats　in　Various　Age

　　　　　　Groups　and　Carbon　Tetrachloride。Intoxication

Midori　MIIIARA，　Tatsuo　KoNDo　and　Mitsuru　UαIIYAMA

　The　Iipld　peroxidat五〇n　product50f　rat　11ver　homogenate　determined　by　thiobarbituric　acid（TBA）method

increased　w五th　agc　up　to　40－42　weeks　oId，　but　decreased　afterwards，

　The　changes　of　fatty　acid　pro丘le　in　liver　particulate　f｝actions　with　age　showed　a　decrcment三n　arach三donic

and　docosahexenoic　acids　and　increase　in　linoleic　and　oleic　acids，

　Thc　TBA　value　of　CCI4－intoxicated　liver　holnogenate　increased　signi丘cantly。　The　changes　of　fatty　acid

patte皿in　liver　Iipids　due　to　CC14－intoxication　were　si血Iar　to　those　obscrved　by　aged　animaI，　exccpt　that

no　change　in　docosahexenoic　ac三d　content　was　recognized。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1980）

緒 言

　生作膜の重要な構成成分あるいは細胞内酵素反応の

媒体としての脂質は，多価不飽和脂肪酸に富み，酸素

によって容易に酸化を受け，過酸化物を生じる可能性

があるP．そのため生体はグルタチオンやα一トコフェ

ロールなどの抗酸化性物質あるいはパーオキシダーゼ

などの酵素によって過酸化物の生成を防いだり2），ス

ーパーオキサイドディスムターゼやカタラーゼなどに

よって活性酸素の発生を抑えたりしている3・の．

　しかし，それらの防御機構が衰えたり障害を受けた

時，過酸化物がわずかずつ蓄積して，生体膜などの機

能が影響を受けることは充分起こりうることである．

　我々は，先に生体組織中の脂質過酸化傾向を測定

する方法として，簡便で鋭敏なチオパルピツール酸

（TBA）法を改良し，1％リン酸酸性下で反応を行う方

法を報告5）し，それによって得られるTBA仙の変動

が，これまで脂質過酸化に起因しているといわれてい

た四塩化炭素中毒，ビタミンE欠乏症及び老化の進行

とよく一致することを報告した5》，

　今回は四塩化炭素中毒及び老化における脂質過酸化

傾向と膜の脂肪酸溝成比を調べ，興味ある知見を得た．

実験　方　法

　ウィスタ一系雄性ラットを用い，飼料と水は自由摂

取させた．四塩化炭素投与は6～7週令のものに，四

塩化炭素（再蒸留品）を0。5mJ／1009体重の割合で

胃ゾンデで1回投与し，24時間後に断頭し，速やかに

肝を摘出して実験に供した．老化動物は空調飼育室内

において6週令より飼育し，40～42週令，79～85週令

の時点で殺し，同様に処理した．摘出した肝は1。15％

塩化カリウム溶液を用い，ポッター型ホモジナイザー
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Table　1．　TBA　values　of　liver　subcellular　fねctions　of　aged　and　CCI4－intoxicated　rat

age whole　homogenate 9，000×gpellet 105，000xgpellet

　　6－7　wk（6）＊＊

　40－42wk（6）

　79－85wk（5）

Cα4＊24hri（4）

5．82±1．82

20。66±5．47

18．60±12．90

64．80±5．30

8．62±3．20

12．86±3．10

8．71±3．90

29．10±5．42

28．66±4．84

113．24±25，71

39。80±19，30

32．31±7．00

　＊CC】40．5　mJ／lOO　g　body　wdght　was　given　orally⑩6－7　week－01d　rats　and　sacrinced　24　hrs　later．

＊＊Number　in　parenthesis　means　the　number　of　animals　employed。

All　values　are　expressed　as　mean±SD．

Table　2． Comparison　ofpercentage　composition　of伍tty　acids　of　liver　subcellular　fをactions

of　aged　and　CC】4－intoxicated　rat＊

C16：0 C18＝o C18＝1 C18：2 C20：4 C22：6

9，000×gpellet

　　6－7　wk（5）

　　40－42、vk（3）

　　79－85wk（4）

　Cα424hr（4）

105，000×gpellet

　　6－7　wk（5）

　　40－42wk（3）

　　79－85wk（4）

　CCI4　24　hr（4）

19．9±0．9　　2L2±L7

22．4±1．3　　　　18．8±0．4

23．4±1．8　　　　18．7±2．0

25．2±2．O　　　　l7．5±1．9

20．0±1．4　　　　24．3±1．4

24．3±3．4　　 18．4±0．7

23．8±2．5　　　21．2±2．5

2斗。1±2．1　　　19．9±1．5

6．8±0．5

9．3±0．8

9．8±1．0

12．6±0．2

6．6±1，4

9．7±1．0

8．9±0．9

10．0±1．0

15．7±0．6　　25．5±0．9

17．8±1．2　　　2L6±0．4

20．1±2。5　　　　19，8±1．3

22．2±1．2　　　13．5±1．4

11．8±2．0　　　　26．7±0．8

18．3±3．1　　　21．6±3．1

18．4±L9　　20．1±L3

19．2±2，1　　　17．0±3．0

9．7±1，1

8．7±1．5

8．4±0．6

9．2±1．3

9．8±0．6

7．6±1．2

7．7±0，7

9．9±1．0

　＊Experimental　conditions　were　as　described丑）r　Table　l．

All　values　are　expressed　as　percentage　of　tota1，0nly　major飴tty　ac三ds　were　used　i・1　calculatlon，

で10％ホモジネートを調製し，次のように遠心分画を

行った．1000×gで10分間遠心後上清を取り，10000

×g10分間遠心後沈殿物を塩化カリウム溶液に懸濁し，

9000×σで20分間再遠心して沈殿物を9000×σ沈殿

とした，別に9000×9上清を105000×σで60分間遠

心し105000xσ沈殿物を得た．

　TBA法は沈殿物を元の10％ホモジネートに楓当す

る量の塩化カリウム溶液に年頭濁し，以下のように行

った．すなわちホモジネート液0．5mZを取り1％リ

ン酸3mZ，0．6％TBA水溶液ImZを加え，沸騰水

浴中45分間加熱し，冷却後η一ブタノール4mZで抽出

し，生成した色素を二波長分光光度計で532－520nm

の吸光度差を測定し，単位たん白量（g）当りの吸光度

をTBA値とした．たん白量はLowryらの方法7）によ

り測定した．

　脂肪酸分析は9000×σ沈殿，105000×σ沈殿を少

：量の水で一斗濁し，以下のように行った，まずFolch

らの力法8）で総脂質の抽出を行い，脱水濃縮後，

StoHdらの方法9）を一部改変してメチル化物をf乍成し

た．すなわち濃縮をクロロホルムが少量残る程度にと

どめ，5％メタノール塩酸を加えて室温で2日問放置

してエステル変換を行い，π一ヘキサソでメチル化物を

抽出してガスクロマトグラフィー用試料とした．ガス

クロマトグラフは島津6A型（水素炎イオン化検出眼

付）を用い，Sllinchrom　E　71をShimalite（80～100

メッシュ）に5％となるようにコーティングした2m

のカラムで，190～240。，毎分2。の条件下で二二分析

を行った．

結 果

　老化及び四塩化炭素投与ラット肝の全ホモジネー

ト，9000×9沈殿部，105000×σ沈殿部のTBA値を

Table　iに示した．

　老化に伴ってTBA値は40～42週令までは上昇する

ことを前上6）で述べたが，それを過ぎると減少し，特

に105000×σ沈殿部のTBA値の減少は著明である．

一方，四塩化炭素投与では全ホモジネートでは大きな

値の上昇が認められるが，予想に反し105000×σ沈殿

部はあまり変化していない1ω．

　同じ試料について脂肪酸分析を行った結果をTable
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2に示す．

　脂肪酸構成の変化は老化に伴い，9000×σ沈殿，

105000×σ沈殿共にアラキドン酸（C20・4）及びドコサ

ヘキサエン酸（C22：6）の減少が認められ，リノール酸

（q8、2）及びオレイソ酸（CI8、1）の増加が観察された．

四塩化炭素投与の場合はドコサヘキサエン酸の変動以

外は老化に伴って現われる各成分の変化と一致した変

化を表しており，しかも老化による変化を更に強めた

傾向となっている．

考’ 察

　老化に伴ってTBA値が快心まで上昇し続けないこ

とは，脂質過酸化が必ずしも老化と関係していないの

ではないかとの疑念を生じさせるが，TBAと反応し

て呈色する物質が，過酸化脂質から生じる経路を考え

ると納得いく現象である．すなわち，TBA反応物質は

脂質が酸化されてパーオキサイドを生じ，さらに環化

してエンドパーオキサイドになり，これが分解してマ

ロンアルデヒドを生じ，TBAと反応すると考えられ

ている11・12）．この揚合TBAが存在しない場合は，マ

ロンアルデヒドは他の成分，例えばたん白質やアミノ

酸などと結合してリポフスチソを生成するといわれて

いる13）．反応生成物のリポフスチンはage　pigmentと

もいわれ，老化に伴って増加することが知られている．

したがって生体内において生成したマロンアルデヒド

は，あまり蓄積しないと考えられている．fπぬ。の

実験系では既にこのような現象は観察されており，太

幡ら14》はりポフスチソの生成に伴ってマロンアルデヒ

ドの生成が減少することを報告している．

　構成脂肪酸の変化は総脂質について行われた分析で

あるが，一定の傾向が示されているのは興味あること

である．老化によるラットの肝の構成脂肪酸の変化は

Kirschnlannら15）による1’艮告があり，それによると肝

ではヘキサエン酸が月令に伴って大きく減少しており

（0，3，6箇月），テトラエン酸とジエン酸が軽度の減少

を示すといっている．一方Richar（koコら16》のラット

肝ミトコンドリアの脂肪酸分析の結果と我々の若令の

9000×σ沈殿物の分析結果はよく一致しているが，彼

らはドコサヘキサエン酸を検出していない点だけが異

なる．我々の実験結果はKirschmユnnら！5）と異なり，

9000xσ及び105000xσ沈殿物に分けて分析したの

’で，より鮮明に月令による変化が観察されたと思われ

る．

　四塩化炭楽投与による膜構成脂肪酸の変化について

は多くの報告があり17葡19，いずれもアラキドン酸の減

少あるいはリノール酸の増加を認めており，ドコサヘ

キサエソ酸については減少あるいは不変の両方の報告

がある．一方Villarruelら20）はラットでは四塩化炭素

投与により著しくアラキドン酸が減少するが，マウス

では過酸化脂質量が多いにもかかわらず，構成，脂肪

酸に変化はなかったと報告している，したがって今回

報告した脂質過酸化傾向の増加と膜構成脂肪酸の変化

の一致に動物種差があるかどうかは今後の課題であ

る．
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チェリー中の総臭素の定量法の検討

鈴木隆・武田明治・内山充

Investigation　of　the　Qμantitative　Analytical　Method｛br　Total　Bromide　in　Cherry

Takashi　SuzuKI，　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UclllYAMA

　The　e旋ct　of　co－existence　of　salt　on　the　determination　of　total　bro皿ide　in　cherry　was　examined・The

consumption　of　sodiu皿thiosu1血te　standard　solutioa　by　bQth　of　bromide　and　iod1de　was丘rst　determined

on　the　solution　prepared　by　alkali－fhsion　of　sample　and　subsequent　neutralization　with　sul釦ric　acid．

Amount　of　iodlde　was　separately　titrated　a血er　oxidation　at　dlf距rent　pH　using　the　same　solution．　The

diHbrence　of　the　above　two　determinations　was　employed　as　the　amount　of　bro皿lde　only．　CQ－existence

Qf　much　amount　of　salt　a氏er　alkali－fhslon　gave　the　diverse　e艶ct　on　iodometry．　The　mean　concentratioa

of　total　bromide　in　the　imported　cherry　per藪）rmed　by　the　improved　method　was　5．5　ppm。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May，31，1980）

ま　え　が　き

　一般に農作物にくん蒸施用された臭化メチルは植物

組織と接触した際に容易に分解され，またその揮発性

とも相まって2～3日目消失する1，．このため自然の

バックグラウンドによるものと人為的に散布したもの

との区別がつきにくく，許容量の設定に当たってはそ

のほとんどが総臭素量によっている．

　総臭素量の定量法には種々の方法2）があるが，食品

の分析などのように広範囲の共存物質を含む場合には

使用しうる：方法が限られている．一方，小麦中の臭素

の定量法は食品衛生法3》に記載されているが，この場

合にはヨウ素を含めた分析値として表され，真の臭素

量：とは言い難い．

　今回，著者らはチェリー中の総臭素を測定する目的

で，アルカリ溶融により総臭素を無機臭素とし，ヨウ

素魚定法により臭素とヨウ素を分別定量する方法につ

いて検討を行った．

実　験方　法

　1．試料

　チェリーは輸入品を用いた．

　2．試薬

　次亜塩素酸ナトリウム溶液＝日曹・・イクロソーS120

gを乳ばちで粉末化した後，水500m‘を加えてかき

混ぜた。この溶液に無水炭酸ナトリウム5g（温湯500

mJ溶液）を加え，十分にかき混ぜた後，ひだろ紙で

自然ろ過し，ろ液の一部をとり，ヨウ素滴定法で次亜

塩素酸ナトリウム溶液の濃度を求め，残りを水で希釈

して2N溶液とした．また市販の次最短素酸ナトリウ

ム溶液は水で希釈して2N溶液として使用した．

　0．005Nチオ硫酸ナトリウム標準液（標準液）：チオ

硫酸ナトリウムを；水に溶かして0．1N保存溶液を調

製した（ヨウ素滴定法により0．1N重クロム酸カリ

ウム標準液で標定）．用時この10mJを煮沸した水で

200mJとして使用した．

　デンプン指示薬：溶性デンプン2gを2mJの水に

懸濁した後，沸とう水400mJを加えてかき混ぜ，1

分間沸とうさせた後，0．25gのサリチル酸を保存剤と

して加えて調製した．

　歳旦ナトリウム溶液＝409を水で100mZとした．

　ヨウ化カリウム溶液：509を水で100mZとした．

　メチルレッド指示薬：0．19を0．lN水酸化ナトリ

ウム溶液4mZに溶解し，水で100　mJとした．

　モリブデン酸アンモニウム溶液：19を水で100m’

とした．

　臭素標準液（臭素として10ppm，臭化カリウム使

用），ヨウ素標準液（ヨウ素として10ppm，ヨウ化カ

リウム使用），6N硫酸，水酸化ナトリウム，2．5％水

酸化カリウムーエタノール：以上いずれも特級品もし

くはこれを用いて調製した．

　3．　器具及び装置

　ルツボ：ニッケル製（100m’）

　電気炉：池田理化（株）製，MFP　400　N

　ホモジナイザー：El本精機（株）製

　4．実験操作

　1）灰化
　試料の種子を除いた後，ホモジナイズし，この10g
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を100m‘の広口共せん付三角フラスコに量り込み，

これに2．5％水酸化カリウムーエタノール溶液40mJを

加え，密栓して一晩放置した，その後，内容物をルツ

ボに移し，残留物は少量の水で洗い込んだ．砂浴上で

緩やかに加温して徐々にエタノールを留去し，ほとん

ど乾固した後，水酸化ナトリウム9gを加え，電気炉

中で300。まで温度を上げた．その後30分に50。の遠

度で温度を上げ，600。に達した後，75分間加熱を継

続した。加熟終了後，直ちに電気炉より取り出して2

～3分川放冷し，ついで注意して水60mZを加え，ア

ルカリ溶融物を溶解した（溶解し難い場合は水浴上加

温しながら行った）．内容物を500mZのビーカーに移

した後，6N硫酸35・nJを加えて半中和し，ついで

砂浴上で加温して約80mJに濃縮し，ろ紙上でろ過し

た後，水で100m’定容として試験溶液を調製した．

　2）臭素含量及びヨウ素含量の合計量の測定

　試験溶液50mJを100　mZの広口面せん三角フラス

コに取り，メチルレッド試液2滴を加え（赤色），これ

に6N硫酸を加えて一旦酸性とした後（通常2～3　mZ

を要した），5％水酸化ナトリウム溶液で淡黄色を呈

するまで中和した．これに2N次亜塩素酸ナトリウ

ム溶液2．5mZを加え，1N硫酸でpH　7～8．3＊1とし，

沸とう水中に10分間浸漬して臭素イオン及びヨウ素イ

オンを各々臭素酸イオン及びヨウ素酸イオンに酸化し

た．次にギ酸ナトリウム溶液1mZ及びlN硫酸を計

算量加えて，pH　3～7＊2にして，沸とう水中に5分間

浸漬して過量の次亜塩素酸ナトリウムを分解した．冷

後，モリブデン酸アンモニウム溶液数滴，ヨウ化ナト

リウム溶液1mJ及び6N硫酸3mJを加え，暗所
に10分間放置した後，遊離したヨウ素を滴定卒冬了直前

にデンプン指示薬0，5m‘を加えて標準液でlll；何した．

空爆下値の補正をして臭素イオン及びヨウ素イオンの

合計旦を求めた。

　3）　ヨウ素含量のみの測定

　2）で鴨川した残りの試験溶液50mZを100　m’の共

せん付三角フラスコに取り，これにlN硫酸を計算

鈷＊3加え，ついで次亜塩素酸ナトリウム溶液lm’を

加えてpHをL3～2．0にした後，沸とう水中に5分

間浸叙してヨウ素イオンのみをヨウ素酸イオンに酸化

した．次にギ酸ナトリウム溶液5m’を加え，沸とう

水中に5分間浸漬して過量の次亜塩素酸ナトリウムを

分解した．冷後モリブデン酸アンモニウム溶液数滴，

ヨウ化ナトリウム溶液1mJ及び6N硫酸3mJを
加え，晴所に10分間放置した後，遊離したヨウ素を滴

定終了直前にデンプン指示薬0．5m’を加えて標準液

で滴定し，空試験値の補正をしてヨウ素イオン旦を求

めた．

結果及び考察

　1．製法の異なる次亜塩素酸ナトリウムの空実験値

に及ぼす影響

　食品衛生法3）では低い空試験値を得るために，塩酸

あるいは次亜塩素酸ナトリウムを調製するのに6N塩

酸を蒸留して精製し，この塩酸から次亜塩素酸ナトリ

ウムを調製するのがよいとしている．しかしながら，

この方法はいくつかの行程を経なければならず手数が

かかる．そこで著者らはサラシ粉より調製したもの，

国産2社の，各々2N溶液を用いて試験溶液として水

50m‘を用い，実験操作の項にしたがって実験を行い，

消費した標準液量を調べ，その結果をTable　1に示

した．この結果サラシ粉から調製した次亜塩素酸ナト

リウムが最も低い空試験値を与えた．理由は明らかで

はないが，内海ら9もまたサラシ粉から低空試験値の

次亜塩素酸ナトリウムを得ている．太秦ら4）は空試験

値の増大を次亜塩素酸ナトリウム中に含まれる臭素に

よるとしているが，内海ら5）は次亜塩素酸ナトリウム

の分解が不十分なことによるとしている．しかしなが

ら，結果は次亜塩素酸ナトリウムの山来の相違が明確

に現われており，太秦ら4）の説が一部正しいことを示

しているものと考えられる．

　2．　中和剤としての塩酸及び硫酸の相違

　百川ら6）は魚肉練製1門中の臭素塩の定量に際して，

アルカリ溶融物を中和するのに6N塩酸の代わりに

6N硫酸を犀川したほうが生試験値を減少させる上で

Tablc　L　EHbct　of　sodiしim　hypoclllorlte　solution

　　　　｛｝om　various　origins　oll　background

　　　　value

Origln Consumed　O．005　N

　Na2S203（mり

＊1あらかじめpH7～8．3とするのに必要なIN硫
　酸の量を実測しておく．
＊2 ?轤ｩじめpH3～7とするのに必要なIN硫
　酸の旦を実測しておく．

＊3次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えたときのpHが
　1．3～2．0になるようにあらかじめ測定しておく．

Nisso　Hichlon－S

Sodlum　hypobhlor円しe

　solution（Kokusan　Kagaku
　Co．　Ltd．）

Sodium　hypochlorite

　solution（wako　Junyaku
　Co。　Ltd，）

0．50

1．10

1．60
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Table　2．　Ef簸｝ct　of　neutralizing　reagents　on

　　　　background　value

Neutralizing　reagent
Consumed　O．005　N

　Na2S203（mり

Table　4．　EfR｝ct　of　salt　on　the　oxidation　of

　　　　iodide　ion　with　sodiuτn　hypochlorite

　　　　at　pH　7，7

None

6N　HCI＊

6N　H2SO4＊

0．40

2．61

0．47

Neutralizing

　reagent

Consumed　O．005　N　Na2S203
　最）r150μgofI（mの

None

H2SO4＊

2．79

2．75

＊In　place　of　alkali一釦sion　product，5gof　NaOH

　was　used。

＊In　place　of　alkali－fusion　product，5gof　NaOH

　was　used．

Table　3．　EHbct　of　salt　on　the　consumpt呈on　of

　　　　sodium　thiosu1飯te　standard　solution

Table　5．　EfR｝ct　o　salt　on　the　oxidation　of　bromide

　　　　or　iodide　ion　with　sodium　hypochlorite

　　　　at　pH　1．5

Salt　origin
Consumed　O．005　N　Na2S203
　最）r150μgofBr（mの

None

HCl＊

H2SO4＊

4．32

4．22

4．15

＊In　place　ofalka！i一釦sion　product，5gor　NaOH

　was　used　and　the　values　indicated　were　sub－

　tractcd　the　bhnk　value．

None

None

H2SO4＊

H2SO4＊

150

　0

150

　0

　0

150

　0

150

0．03

2．76

0，19

2．69

有利であるとしている．著者らの実験においても，ア

ルカリ溶融物の中和に多量の酸を必要とすることから，

試験溶液として（a）水，（b）水酸化ナトリウム59の

6N塩酸による中和液（塩酸中和液），（c）水酸化ナト

リウム59の6N硫酸による中和液（硫酸中和液）の

各々50mZを用いて実験操作の項にしたがって操作し，

消費する標準液の量を調べた（Table　2）．この結果（b）

のみに空試験値の増大が認められた。

　次に標準液消費量に与える塩の影響を調べる目的で，

（a），（b）及び（c）の各試験溶液に臭素イオ’ン150μ9を

添加し，標準液の消費量を比較した（：「able　3）．この

結果，（a）に比べて（b）及び（c）では明らかに漂準液消

費量が減少し，塩の妨害効果が認められた．

　3．臭素及びヨウ素イオンの次亜塩素酸ナトリウム

による酸化反応に及ぼす塩類の影響

　次亜塩素酸ナトリウムで臭素イオン及びヨオ素イオ

ンを各々臭素酸イオン及びヨウ素酸イオンに酸化する

ときのpH条件，ギ酸ナトリウムで過量の次亜塩素酸

ナトリウムを分解するときのpH条件並びにこの際の

ギ酸ナトリウムの量，臭素酸イオン及びヨウ素酸イオ

ンの安定性については内海ら5）により詳細に検討され

ている，そこでこれらの実験条件が多量の塩の共存に

よりどのような影響を受けるかについて検討した．そ

の結果，次亜塩素酸ナトリウムによる酸化条件下（pH

7．7）においてヨウ素イオンのヨウ素酸への酸化は，塩

＊In　place　ofalkali血sioa　product，5gof　NaOH

　was　used　and　the　values　indicated　were　sub・

　tracted　the　blank　values。

の有無に関係しないことが明らかとなった（Table　4）．

　次にpH　1．5で臭素並びにヨウ素イオンの酸化を行

った．水中の臭素イオンはこの条件下ではほとんど酸

化されないが，塩類の共存下において標準液0・19mZ

を消費した（Table　5）．この理由は明らかにしえなか

ったが，ヨウ素の定量に対して臭素が存在した場合，

ヨウ素の定量値にブランク値を与え，その結果臭素の

定量値は実際よりもいくぶん低くなることが予想され

る．

　4．モリブデン酸アンモニウムの添加の必要性の有

無

　臭素酸イオンのヨウ素滴定法での反応を促進する目

的で，KolthoTら7）はモリブデン酸アンモニウムを使

用している．一方，内海ら5）は分解のために加えるギ

酸ナトリウムの量からしてモリブデン酸アンモニウム

の添加の必要はないとしている．そこで著者らは高濃

度の塩の共存下において，モソブデソ酸アンモニウム

の有無が反応にどのような影響を及ぼすかを調べる目

的で，塩の有無の標準液の消費量との関係を検討し，

その結果をTable　6に示した．この結果試験溶液が

水のように塩を含有しない場合は内海ら5）のいうよう

に，モリブデン酸アンモニウムの添加の必要性は認め

られなかった．しかし硫酸中和液やアルカリ溶融後の
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Tablc　6．　Ef恥ct　of　ammonium　molybdate　o凪

　　　　　sodium　thiosu1血te　standard　solution

　　　　　consumptiQn

Neutralizing

　reagent

Consumed　O．005　N　Na2S203
　R》r150μgofBr（mの

＿Mo 十Mo

None

H2SO4＊

4．32

3．45

4，32

4，05

寧In　place　of　alkali＿fUsion　product，5gof　NaOH

　was　uscd　and　thc　values　indicated　were　sub・

　tracted　the　blank　value．

Table　7．　Ef琵ct　of　reactlon　time　after　the　addition

　　　　　of　potassium　iodide　on　consumpt三〇n　of

　　　　　sQdium　thiosul儀te　standard　solution

　10

　9
　8
　7
畳6
　5
　4
　3
　2
　1

（a）

Neutralizing

　reagent

（b） （c）

CQnsumed　O．005　N　Na2S203
　丑）r150μg　ofBr（mの

　　　01Z301230123　　　　　Addcd　INII2SO4（mJ）

Fig．1．　Titration　curves　of　test　solutions　after

　　　　addition　of　sodium　hypochlorite

（a）H20；（b）NaOH（5　g）十6NH2SO4；

（c）KOH（0．5　g）十NaOH（4．5　g），　aRer　alkali

蝕ion　6　N　H2SO4　was　added．

　　Time（min）
10　　　　20　　　　40

None

H2SO4＊

4．40

4．15

4．32

4．18

4，34

4．11

Table　8．　Recovery　test　of　organic　and　inorganic

　　　　　bromide　f｝om　cherry

Addition Recovery（％）

＊In　place　of　alkali・f面on　product，5gof　NaOH

　was　used　and　the　values　indicated　were　sub．

　tracted　the　blank　value．

Inorganic　Br

Br　CH2CH3

Br　CH2CH2Br

92．5

71．8

47．8

試験溶液のように，高濃度に塩を含有する試験溶液に

あっては添加する必要があった．

　5．　ヨウ化カリウム添加後，遊離ヨウ素滴定までの

放置時間の滴定値に及ぼす影響

　結果2で述べたように，塩の共存下の標準液の消費

且は塩のない場合に比べていくぶん低いことが示され

たが，反応時間との関係を調べる口的で，ヨウ化カリ

ウム溶液添加後，各々10，20，40分後に滴定を行った

（Tablc　7）．この結果，10～40分間の放置時間内では

滴定値に変化がないことが判明した，

　6．次亜塩素酸ナトリウムとの反応時における緩衝

剤の添加の必要性の有無

　食品衛生法による臭集試験法3）並びに百川ら6〕は次

亜塩素酸ナトリウムで臭素を酸化する際に，pHを7

から8．3に調並するのにリン酸ナトリウム溶液を加え

ている．一方，内海ら5）は次亜塩素酸ナトリウムに塩

酸を加えてできる次亜塩素酸ナトリウムと次亜塩素酸

の緩衝作用を利川できることから，リン酸一ナトリウ

ムの添加の必要はないとしている．著老らはこれらの

問題が多量の塩の共存下においてどのように変化する

かについて調べた．Fig。1に（a）水，（b）水酸ナトリウ

ムの硫酸中和液及び（c）アルカリ溶融物の硫酸中和液

150μgof　Br　as　brornide　compo翠nd　were　added　to

10g　of　cherry．

の各々についのlN硫酸による滴定曲線を示した．

（a）及び（b）の場合は内海ら5）が塩酸を用いた場合と

同様に，次亜塩素酸及び次亜塩素酸ナトリウムによる

緩衝作用が強く現われており，リン酸一ナトリウムの

添加の必要性は認められない．また（c）においては測

定した全領域にわたって，更に強い緩衝作用が認めら

れた．以上の結果から緩衝剤の添加は必要ないものと

考えられる．

　7．　無機及び有機臭素化合物の回収率

　Mapesら8）はアルカリ溶融する場合，水酸化カリウ

ムーエタノールではエチレンジブロミド中の臭素1原

子しか分解出来ず，エタノールアミンで分解すること

を推奨しており，食品衛生法3｝でもこれを採用してい

る．一方，著老らは分析対象がチェリー中の臭化メチ

ルであること，並びに実際に分析するものの大部分が

無機臭素と考えられる2）ことから，2．5％水酸化カリ

ウムエ・タノール溶液を加え，密栓して一晩放置した後，

アノレカリ溶融する方法について検討した．Table　8に

無機臭素，臭化エチル＊4及びエチレンジブロミドをチ

ェリーに添加した場合の回収率を示した．無機臭素は
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Table　9．　Total　bromide　in　the　imported　cherry

Sample　No・ TQta！Br（ppm）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

5，6

8．6

7．9

5．6

6．0

5．6

5．！

3．6

4．4

4．9

3．4

92．5％と好収率で回収されたが，有機臭素化合物のう

ち臭化エチルは72％，エチレンジブロミドは予想通り

1原子のみが無機化された．

　以上のことから，臭素の定量値はまず臭素及びヨウ

素の合計の滴定値を求め，これから空試験値及びヨウ

素イオンのみの滴定値を差し引くことによって求めた．

なお著者らの実験では空試験値は標準液0．4～0．5m’

であった．

　8．チェリー中の総臭素の分析

　Table　9に昭和53，54年度の輸入チェリーの分析結

果を示した．分析値は平均で5．5ppm，最低で3．4

ppmから最高で8．6ppmの問にあった．一方，　Getz・

endaunerら9）はチニリー中の天然由来の臭素のバック

グランド値は0，くん蒸した試料については総臭素量

7～9ppmと報告している，今回の著者らの分析結果

は後者の値よりいくぶん低い値を示した．

結 論

　1）　次亜塩素酸ナトリウムの由来により，これが各

々の空試験値に及ぼす影響は異なっていた．市販の既

＊4臭化メチルは常温で気体であるので，取扱いに不

　便であることから臭化エチルでもって代用した．

製の次亜塩素酸ナトリウムよりも，サラシ粉から調製

したもののほうが低い空試験値を示した．

　2）中和剤として用いた場合，硫酸は塩酸に比べて

低い空試験値を与えた．しかしながら，いずれの場合

も共存する高濃度の塩は妨害した．そしてこれらはヨ

ウ化カリウム添加後，滴定までの時間の長短に関係し

なかった．

　3）臭素の存在は塩の共存下においてヨウ素イオン

の滴定値に対して多少の妨害を起こすことが認められ

た．

　4）高濃度の臨が存在する場合には反応促進剤とし

てモリブデン酸アンモニウムの添加の必要があった．

　5）次亜塩素酸ナトリウムでの酸化の際，緩衝剤の

添加の必要は認められなかった．

　6）無機臭素の添加回収実験では回収率92．5％とほ

ぼ満足すべき結果が得られた．

　7）輸入チェリー中の総臭素を分何した結果3．4～

8．6ppmの問にあった．
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溶媒抽出一フレームレス原子吸光法による粉乳中のカドミウム及び銅の分析

鈴木隆・武田明治・内山充

Analysis　of　Cadmium　and　Coppcr　in　thc　Powdcrcd　Milk　Products　by　Solvcnt

　　　　　Extraction－Flamcless　Atomic　Absorptlon　Spcctromctry

Takashl　SuzuKI，　Mitsuhユru　TAKEDA　and　Mitsuru　UclIIYAMム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　The　method　of　detcrmination　of　cadmlum　alld　copper　in　the　powdcred　milk　was　investlgated　by　com・

bilutioll　of　sodiuln　diethyldithiocarbamic　acid（DDTC）一methylisobutylketone　extractlon　system　and　namc－

Icss　a10mic　absorptlon　spectrometer　equipped　w五th　a　carbon　tube　atomlzcr．　The　resulヒs　of　examinatiQn

of　ashing　and　atomizilユg　conditions　reveユled　the　impomnce　of　ashing　conditions　and　the　sensitivity　was

O．4ppb（cadmlしlm）and　5　ppb（copper）to　1％absorption，　respectiveIy。　The　co－existence　of　chelating

metals　wlth　DDTC　showed　fhirly　large　inter距rence　depending　on　their　amount。　The　e価ct　of　pH　on　ex－

traction　efnc三ency　and　the　stab且ities　of　these　metal　complex　were　also　exam三ned．　It　was　possible　to　de－

ternline　thcsc　mctals　by　calibration　method　when　this　method　was　applied　to　the　analysis　of　cadmium　and

copper　in　tlle　powdered　milk．　Tlle　result　of　examination　of　the　powdered　milk　commercially　available

shows　that　the　content　of　cadmium　is　less　than　IO　ppb　and　of　copper　between　O．19and　O．72　ppm，　respect－

ively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd｝レlay　31，1980）

緒 言

　種々の金属を共通した力法で分析することは，限ら

れた時間内に多数の試料を処理する上で非常に有利で

ある，著者らは先にジエチルジチオカルパミン酸ナト

リウム（DDTC）／メチルイソブチルケトン（MIBK）抽

出一フレームレス原子吸光法（FLA）によるビスマス及

び鉛の分析法につき報告Pしたが，今回本法がカドミ

ウム及び銅の分析に適用しうるか否かについて，特に

炭素管アトマイザー中での灰化，原子化条件，共存イ

オンの影響などに重点をおいて検討した．更に市販特

殊調製扮乳（粉乳）I11のこれらの金属の分折もあわせ

行った．

試薬及び装置

　1．　試薬

　DDTC試液，　MIBK，10％クエン酸アンモニウム

試液，硝酸，0。5N硝酸，6N塩酸及びメタクレゾー

ルパープル試液：いずれも前報Dに準じて調製した．

　飽和硫酸アンモニウム試液＝市販原子吸光分析用試

薬459を脱イオン蒸留水100mJに溶解した後，　DD

TC処理して含有する徴1止の金属を除ぎ使用に供し

た．

　カドミウム及び銅標準液：市販原子吸光分析用試薬

（lmg／mJ）を用時0．5N硝酸で希釈して用いた．

　2．装置

　原子吸光装置，炭素管アトマイザー，アトマイザー

注入用マイクロピペット，竃気炉，ホットプレート，

並びにシェーカー：前報D参照．

　カドミウム及び銅中空陰極ランプ：日立製作所頭

突　出方　法

　1．試料の前処理

　前野Pに準じて行った．

　2．抽出操作

　口的金属イオンを含む試験溶液（カドミウム≦8ng，

銅≦160ng）を内容積10m1の心せん付試験管にカド

ミウムについては2m’，銅については0、5mJを各々

採取し，これにクエン酸アンモニウム溶液2m’，メ

タクレゾールパープル試液1滴を加えた後，アンモニ

ア水でわずかに紫色を呈するまで中和した，各々飽和

硫酸アンモニウム溶液2mJ，　DDTC溶液2m‘を加

え軽く振り混ぜた後，MIBK　2　mZを加え，5分間，

シェーカーで激しく振り混ぜた後，静置した．

　3．原子吸光測定操作

　操f乍は前報Pに準じて行った，

　4．試験溶液

　種々の試験溶液について原子化条件，抽出条件及び
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共存塩の影響などを検討した．次に検討した試験溶液

の種類を示す．（a）カドミウム及び銅標準液　（b）上記

（a）標準液を抽出操作したMIBK試験溶液　（c）上記

（a）標準液に粉乳灰分を添加し，抽出操作したMIBK

試験溶液　（d）上記（a）標準液に塩酸で除平した粉乳灰

分を添加し，抽出操作したMIBK試験溶液．

結果及び考察

　1．　灰化温度並びに時間

　カドミウム：炭素管アトマイザー中での灰化条件に

ついて次のような検討を行った：，試験溶液（b）（ヵド

ゆだ

引
ぐ

塁

嚢

ぎ

醤

臼

碧

函20

一聞晒　冒　摺

@く観▲、・亀

　　　　40　　　　60　　　　20　　　　40　　　　60　　　　20　　　　40

　　　　　　　　　Ashing　time（sec）
　　一一一一一一一一一一一一騨→P」一一一一」」一一一一一一層一う一一一一一一一一画
　　　　270’　　　　　　　　　　　5000　　　　　　　　　　600．

　　　　　　　　Ashing　temperature

Fig．　L　　Ef最｝ct　ofashing　conditions　on　Cd　deter・

　　　　mlnatlon

Cd　standard（3　ppb　ln　O。5　N　HNO3）：○一・一〇，

extracted　with　MIBK；▲一▲，extracted　with
MIBK（0．4　g　milk　eq．　ash　added）；×一一一一×，ext・

racted　with　MIBK［0．4　g皿ilk　eq．　ash（treated

with　MIBK－6　N　HCI）added］；●一●，untreated

着

ζ

曇

日

哉

．量

目

鶏

碧

あ　　　　2・2・40－r一パ～一rrlO
　　　　　　　　　Ashing　time（sec）

　　　粛一一弱「→』一繭「→一可→
　　　　　　　　Ashfng　temperature

Flg．2．　EHbct　of　ashing　conditions　orl　Cu　deter－

　　　　nllnatlon

Cu　standard（501）pb　in　O．5　NHNO3）＝●一一一●，

extracted　withムIIBK；　○一〇，　extracted　with

MIBK（0．lgmilk　eq．　ash　added）；　×一＿一＿×，ext．

racted　with　MIBK［0．1　g　milk　eq．　ash（treated

with　MIBK－6　N　HCI）added］；　▲一▲，ulltre・

ated；Drying：15G。，20　sec；Atom三zing：10V，12

sec

ミゥム，3ppb）20μ’を炭素管に注入して150。，20秒

の条件下で溶媒を蒸発させた後，灰化温度と時間を種

々変化させ，次に原子化電圧8V（2200。），5秒間で原

子化を行い，吸光値に対する影響を検討し，その結果

をFig．1に示した．灰化温度及び灰化時間がそれぞれ

500。，60秒以下でMIBK抽出群〔試験溶液（b），（c）

及び（d）〕は最大・一定・同程度の吸光値が得られた．

一方，抽出操作を行わない試験溶液（a）を注入した場

合は，MIBK抽出群と比べて6割程度の吸光値しか

得られなかった．

　以上のことから炭素管アトマイザーで試料を灰化す

る温度と時間を500。，20秒と設定し，以下この条件で

実験を行った．

　銅：乾燥，原子化温度並びに原子化時間をそれぞれ

一定にしたとき，灰化温度及び灰化時間の吸光値に及

ぼす影響をFig．2に示した．試験溶液（b），（c）及び

（d）は600。，20秒迄，ほぼ最高・一定・同程度の吸光

値を与え，それ以上の温度，時間では徐々に減少する．

一方，試験溶液（a）では試験溶液（b），（c）及び（d）より

大ぎな吸光値を与えた．種々の食品を扱う際に，灰化

温度はできうる限り高いほうがバックグランドを除く

意味からも有利であることから，以後の実験では600。，

20秒と設定した．

　2．　原子化温度及び原子化時間

　カドミウム：試料の灰化温度並びに灰化時間を一定

にして原子化電圧（温度）のみを変化させた時の試験

溶液（a），（b），（c）及び（d）の吸光値の変化をFig．3に

莞

二

等

渥

遷

．蜜

窯

2

鴛

あ

▲1，’

o’

ノ

　　　　　6　　　　7　　　　8　　　　9
　　　　［2000コ　　［2100『1　　［22001　　［2350コ

　　　AtQmizing　voltage（V）and　temperature

Fig．3．　Ef琵ct　of　atornizing　voltage　on　Cd　deter・

　　　　mlnatiOR

Cd　standard（3　ppb　in　O．5　N　HNO3）＝○一一一一〇，

extracted　with　MIBK；●一●，　extracted　wi血

MIBK（0．4　g　milk　eq．　ash　added）；▲一・一▲，　ext・

racted　withム11BK［0．4　g　milk　eq．　ash（treated

with　MIBK－6　N　HCI）added］；○一〇，　untre・

ated；Dry三ng＝15G。，20　sec；Ashing：90G。，25　sec．

Atomizing：5sec
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Table　l．　Operating　condition

o

Condition
Metal

・…ξ1多

Cd Cu

　　　　　　　　　9　　　　9．5　　　1〔〕
　　　　　　　　［2350コ口［23δ01　［2400。】

　　　　　　　Atomizing　voltage（V）

　　　　　　　　and　tcmpcrature

Flg．4．　Em）ct　of　Atomizing　voltagc　on　Cu　deter・

　　　　mmatlon
Cu　standard（50　ppb　in　O．5N　HNO3）：●一一一一●，

extracted　wi山MIBK；▲一・一▲，extracted　with

MIBK（0．4　g　milk　eq．　ash　added）；●一●，　ext・

racted　wi山MIBK［0．lgmilk　eq．　ash（treated

w三th　MIBK－6　N　HC1）added】；○一〇，　untre－

ated；Drying＝150。，20　sec；Ashing：500。，20　s㏄

Atomlzing：12sec

、Vave　lengd■（n1η）

Lamp　current（mA）

Drying　tcmp．

Drying　time（sec）

Asing　timc（sec）

228．8

　8

150。

20

25

342．8

10

150。

20

20

示した．これからすると，いずれの試験溶液において

も原子化電圧（温度）の高いほうが大きな吸光値を示

したが，試験溶液（b），（c）及び（d）は7．5V（2100。）か

ら8．5V（2300。）で最高・一定・同程度の吸光値が得

られた．一方，富永ら2）は吸光値は原子化電圧の増加

とともに一旦増大し，ある特定電圧で最高値に達した

後，減少すると報告している，このことは著者らの得

た結果と一致しないが，その理由の一つはアトマイザ

ーの機溝的相異に基づくものと推定される．

　またカドミウムは原子化が比較的容易な元素であり，

一般に炭素管アトマイザーでは1500。前後で原子化さ

れている．しかし本実験結果と安定した吸光値及び高

い感度を碍る臼的から原子化電圧は7．5V（2100。）と

した．また著者らの条件下でレコーダーのペソがもと

の位置に復帰するのに要する時間は約4秒であった．

炭素管の消耗，次回の注入迄の待時問などを考えれば，

原子化時聞の短い力が有利であることは言を待たない

が，炭素管のクリーニングの時間をも考慮に入れて原

子化時間は6秒とした．

　銅：前項1で設定した灰化時間及び灰化温度で，原

子化電圧（温度）を9V（2350。）から10V（2400。）まで

変化させた場合の吸光値の変化を試験溶液（a），（b），

（c）及び（d）の各々について検討し，その結果をFig．4

に示した．これによると吸光値の増加は原子化電圧の

増加にほぼ比例しているが，試験溶液（b），（c）及び

（d）では同一原子化電圧（温度）では同一の吸光値を与

えた．したがって以後の笑験では，本装置で上げうる

AtQmizing　Vol（V）［temp．］　7．5［2100。コ10［2400。］

Atomizing　time（scc）　　　6　　　　　12
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　　　　　　2　　　4　　　6　　　8　　　10
　　　　　　　　　　　pH

Fig，5．　EHヒct． 盾?@pH　on　extraction　eHiciency　of

　　　　Cd　and　Cu

●＿●，Cd　standard（3　ppb）

×＿＿＿＿×，Cu　standard（50　ppb）

最高の電圧10V（2400。）に設定して行うこととした．

またこの条件下ではレコーダーのべンがもとの位置に

復帰するのに約8秒を要した．よって以後原子化時間

を12秒と設定した．

　以上の結果から得られた原子吸光測定の最適条件を

Table　1に示す．

　3．抽出条件の検討

　カドミウム抽出時のキレート剤として菅野ら3）は，

DDTCとピロリジンジチオカルパミン酸アンモニウ

ム（APDC）を詳細に比較検討し，いずれの面において

もDDTCがすぐれていると報告している．’このこと

とDDTCが有機溶媒にほとんど不溶であることをも

考慮に入れて，炭素管フレームレス原子吸光法のため

の抽出用キレート剤としてDDTC，また抽出溶媒と

してはMIBKを用いることとした．またカドミウム

及び銅のDDTC抽出には，一般に硫酸アンモニウム

の添加が望ましいとされている4）ことから塩析剤とし

てこれを添加した．

　またDDTC－MIBKI溶媒抽出の際のpHの影響に

ついては既に詳細に検討されているが5｝7），　フレーム



鈴木ほか：溶媒抽出一フレームレス原子吸光法による粉乳中のカドミウム及び銅の分析 105

Table　2．　Inter艶rence　of　other　elements

Inter飴rence（％）

Metal Added
compound Cda） Cub）

100一長）1d　　　1000－fbld　　　5000－fbld 100－f～）1d　　　1000－fbld　　　5000－fbld

Fe

Zn
Cu
Ni

Co

Mn
Pb

Ca

瀬

PO43層

Mg
S五〇32噌

Cτ6＋

FeSO4

ZnCI2

CuSO4

NiSO4

CoCI2

MnSO4
Pb（NO3）2

CaC12

A12（SO4）3

H3PO4

MgC12

Na2Sio3

K2Cr207

0の

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

　0

　0

－8

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

－9

－6

－6

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

一13

　0

－7

－28

　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0

一24

　0

－15

－53

－6

　0
　0
　0
　0
　0

　0
　0

a）Cd＝3ppb，　b）Cu：50　ppb，　c）The　values　less　than　4％were　de丘ned　as　zero．

葺tニー…＝一二

塁

署

ぎ

罵

臼
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　0　　　　1Q　　　　20　　　3Q　　　4Q

　　　　　　　Tilne（hr）

Fig．6．　Time　stability　of　extracted　metal

　　　　complex

●一一一一●，Cd　standard（3　ppb）

▲一▲，Gu　standard（50　ppb）

ス原子吸光法が超徴量を対象とすることから新たに検

討を行った．Fig。5にその結果を示した．これからカ

ドミウムではP耳5から8付近まで，銅ではpH　2か

ら9付近まで，ほぼ一定して吸光値が得られた．した

がって亭亭1，での鉛，ビスマスなどの場合と同様pH

8付近に変色域を持つメタクレゾールパープルを指示

薬として使用することとした．なお抽出の際に振り混

ぜる時間は前報：》と同様5分とした．

　一＝が，DDTC－MIBK抽出したキレート化合物の安

定性をF三g．6に示した．カドミウム及び銅のいずれ

も，直射日光を避けて日陰で2液相を分離せずに40時

崇

コ

ご

雪

署

哩

嘗

鶯

窪

碧

お

一一一一’ ﾈ一『鴨98一一一弓。潔・”一。一渥

0　　　2　　　4　　　6　　　8
Added　ashed　milk　soltltion（mの

　　　0　　　　　　　　　　1

　　　　　　　Milk　eq。（9）

Fig．7。　Ef距ct　of　milk　ash　content　on　deter．

　　　　∬玉inatioロof　Cd　and　Gu

×一×，Cd　standard（3　ppb　in　O．5　N　HNO3）

●一●，Cu　standard（50　ppb　in　O．5NHNO3）

間，室温で放置しても，吸光値にほとんど変化は見ら

れなかった．これは菅野ら3）のフレーム原子吸光法の

場合の試料溶液の安定性に関しての結果と良く一致す

る．

　4．　検量線，感度並びに検出限界

　以上の結果をもとにして検量線を作成した．この結

果20μZ注入でカドミウムでは4ppb，銅では80　ppb

まで，各々良好な直線性を示した．本法の感度（1％

吸収）はカドミウムが0．2ppb，銅が5ppbであっ

た，検出限界（S／N＝2）はカドミウムが0．4ppb，銅
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Table　3．　Recovery　of　cadmium　and　copper仕om

　　　　the　modined　powdered　mllk

M…1譜e欄棚R潴e堺’
Cd

Cu
0。002

0．18

0．02

0．50

0．021

0．67

96

97

a）Mear將of　5　experimcllts

Table　4．　Contcnt　of　cadmium　and　coppcr

　　　　in　the　modined　powdered　milk

　　　　products

Sample　No。　　　Cd（pprn） Cu（ppm）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

＜0．Ol

＜0．01

＜0．Ol

〈0．Ol

＜0。Ol

＜0．01

＜0．Ol

＜0．Ol

〈0．01

〈0．01

0．30

0．30

0．28

0。19

0、33

0．2壬

0．66

0．72

0．58

0．23

a）All　products　were　mユde　in　1976　and　all　values

　ind三cate　the　mcans　of　3　exper三ments．

が18ppbであった．抽出操f乍を含めたlo回の繰り返

し実験によって精度を求めた結果，変動係数（G．V．）

として各々カドミウムで1．8弩，銅で2．2％が得られ

た．

　5．　共存塩の影響

　抽出操作及び実験方法にしたがってカドミウム及び

銅を抽出定量する場合問題となる通常食品中に含右さ

れる種々の金属塩類の影響について検討した．Table

2にカドミウム3ppb及び銅50　ppbの場合について

種々の金属が100倍猛，1000倍旦及び5000倍量共存し

た場合の吸光値の増加（＋）又は減少（一）を百分率（％）

で示した．カドミウム及び銅の吸光値の変化が本実験

で得られた変動係数を考慮して，4％以下の場合には

0％とした．銅及びビスマスの場合と同様，アルカリ

二二金属塩は大量に共存しても妨害しないが，DDTC

とキレート生成能の大きな金属イオンの共存により各

々の吸光値は減少した．なおこれが抽出率の低下によ

るものか，原子化の抑制によるものであるかは明らか

でないが，今迄抽出を抑制する8）と言われていた鉄，

マンガン，亜鉛，銅のうち，カドミウムに関しては少

なくとも鉄，亜鉛，マンガン及び銅については亜鉛及

びマンガンによる抽出率の低下は問題にならないもの

と考えられる．

　6．　実試料への応用

　1）　試料の採取：前報1）に準じて行った。

　2）試料の灰化：前報Pに準じて行った，

　3）灰分含量の影響：粉乳5．Ogを前法1，に従い灰化

した後，25mJ定容とした（0．5NHNO3溶液）．次に

この灰分をカドミウム及び銅の標準液に添加し，実験

操作で述べた方法により抽出，原子吸光法を行った場

合の吸光値の変化を調べた（Fig．7）．この結果灰分添

加量を増加しても吸光値の変化はほとんど認められな

かった．このことは本法が粉乳中のppbレベルのカ

ドミウム並びに数10ppbレベルの銅の分析に耐えうる

ことを示すものである．

　4）添加回収実験：粉乳5．09を硬質ビーカーに採

取し，これにカドミウムを0．02ppm，銅を0．5ppm

の濃度に標準液を添加した後，前述の抽出操作及び原

子吸光測定操f’Fにしたがって定量した．結果はTable

3のとおりで，カドミウムが96％，銅が97％と，共に

満足すべき回収率が得られた．

　5）実試料の分析：市販粉乳の分析結果をTable　4

に示した．カドミウムはいずれも10ppb以下，銅は

0．lppmから0。8ppmの間にあった．

結 語

　（1）ppbレベルのカドミウム並びに数10ppbレベル

の銅の分析が容易に行い得る．

　（2）炭素管アトマイザーの灰化条件を選択すること

により，共存イオンの影聾をある程度抑えることがで

きる．またDDTC－MIBKでキレート抽出可能な金

属の共存は，その存在量に応じて吸光値の減少をもた

らす．

　（3）キレート抽出時のpHはカドミウムでは5か

ら8，銅では2から9まで，ほぼ一定した吸光値を与

えた．またいずれも直射口光を避け，室温で40時間放

置しても一定であった．

　Q）本法を粉乳中のカドミウム及び銅の分析に応用

した場合，標準添加法を用いる必要がなく，検量線法

で十分精度よく定：量：が可能であった．

　⑤　市販粉乳の実態調査の結果は，カドミウムはい

ずれも10ppb以下，銅は0．1ppmから0．8PPmの
問にあった．
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　　　　　　　　　　　　Nitrogen－phosphorous　Detector

Takash三TATsu罵。，　Takiko　INouE　and　Akio　TANIMuRA

　2，4－Toluene　diamine（TDA）is　converted　to　toluene　di量socyanate（TDI）in　the　synthesis　of　polyurethanes．

And　this　substance　is　also　an　inte㎜ediate　of　some　syn出etic　dyes　used　fbr　plgments，　textlles　a皿d　s両t　vam・

ished．

　Recently，　National　Cancer　Institute　iロU．S．A．　reported　that　2，4－TDA　induced　tumors　in　hepatocellular

or　neoplastic　nodules　of　rat　and　mice．

　Analysis　of　2，4－TDA　migrated丘om　packaging　materials　of　retort－pouch　into　water　was　attempted　by

high　per飴mlance　liquid　chromatography　wi　h　volutanmetric　detector（VMD－H肌C）and　by　gas－1iquid

chromatography　with　nitrogen－phosphorous　detector（NPD－GLC）．

　By　these　methQds，2，4－and　2，6－TDA　could　be　separated　and　mlnimum　detectable　amounts　fbr　2，4－TDA

were　O．5　ng　and　l　ng　by　VMD－HPLC　and　by　NPD－GLC，　resp㏄tively。

　Results　of　determination　of　2，4－TDA　migrated　f｝om　market三ng　samples　into　water　were　not　detectable

（less　than　l　ppb）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivedム｛ay　31，1980）

ま　え　が　き

　2，←トルェンジァミソ（2，4－TDA）に発ガン性のあ

ることが報告Dされている．この化合物はポリウレタ

ンの原料であるトルエンジイソシアネート（TDI）の合

成の中間生成物であり，またTDIは加水分解によっ

てTDAにもどる．

　さて，高温・高圧殺菌食品（レトルト食品）用包装

材である積層フィルムの接着剤にはポリウレタン系接

着剤が多く用いられており，殺菌工程での筍酷な条件

によって内層フィルムを通過して，接着剤に由来する

TDAが食品中へ移行することも考えられる．

　一般に用いられるTDAは2，4一と2，6一の異性体が

あり，従来のTDAの分析は両者をジアゾカップリン

グによる比色法2）を用いて分離することなく定量して

いた．またTDAはパルスポーラログラフによる分析

も可能であるが，両異性体の半波電位が接近している

ために同時定量はできない3）．

　白老らはTDAがパルスポーラログラフ法で分析で

きることから，ボルタンメトリー検出器（VMD）を備

えた高速液体クロマトグラフ（HPLC）を用いることに

よりTDAの2つの異性体を分離・定量できることを

推定し，検討したところ，十分に満足のいく結果が得

られた．

　またC－N結合に有効な窒素・リン検出器（NPD）を

具備したガスクロマトグラフ（GLC）を用いて，　TDA

の分離・定量を行い，VMD－HPLC法と同様に有効

な手法であることを確認したので併わせて報告する．
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実　験　の　部

　1，使用機器

　VMD－HPLC：柳本製高速液体クロマトグラフL－

2㎜に同祉製VMD－101を接続したもの，

　NPD－GLC：HewHct－Pユckard祉GC　7510Aに同

祉製NPDを接続したもの．

　2．試薬

　TDA標準溶液＝2，4一及び2，6－TDA・各100　mgを

水に溶かして1」とした．

　溶出液：リソ酸2水素ナトリウム（2水化物）（特級）

15．69を水に溶かして1Zとし，リン酸（特級）を滴

加してpH　3．0に調整した．

　3．試料

　市販されているレトルト食品用包装材を用いた．積

層材料は次の組合わせであり，同容積200m’，内表

面積162cm2のものである，

　Sample　A，　B＝PET＊1／AJ　foi1／PE＊2

　Sample　q　D：PET／PE

　　＊1PET：Polyethylenetercphthalate

　　＊2PE：Polyethylcne

　4．VMD・HPLC法の検討
　Table　1の条件に設定したHP上Cに20μZのTDA

混合液（各TDA約10ngを含む）を注入し，　VMD

の加電圧を＋0，2～＋1．OVまで変化させて，加電圧

を設定するための検討を行った．

　5．NPI）一GLC法の検討

Table　1．　Conditions　of　HPLG　method

Dctcctor：VMD

Column：YANACO　ODS（10μ）25　cm，4mm　LD．

elute　solution：0．1　M　NaH2PO4　solutio11（pH　3．0）

　　　　　　　o．8m’／min

set　potentia1：十〇．2～十1．OV（ご∫S．C，E．）

　Table　2に示す条件で，　TDAの分離，定量を倹討

した．

　6．　試験溶液の調製

　試験品に一定量の水を入れて，密封したのち，121。

で2時間，又は132。で30分間，殺菌処理を行った．

　冷後，内容液（900～1000mJ）をクデルナ・ダニッ

シュ装置に移し，塩酸1mZを加えて，ゆっくりと濃

縮した（このときのキャピラリーは極く細いものとし

て，減圧蒸留と同様に行った）．液並が10mど程度に

なるまで濃縮し，HPLCの場合はこの液を試験溶液と

した．

　GLC用試験溶液は，濃縮液をアンモニア水で中和

し，分液ロートに移し，ジクロルメタン50mどを加え

て，3回抽出した．ついでジクロルメタン層を無水硫

酸ナトリウムで脱水した．この液をロータリーエパポ

レ一霞ーでほとんど液のなくなるまで濃縮し，その後

窒素ガスを吹きつけて，ほとんど乾固し，メタノール

で1mJとした．

試験検査及び考察

　1．VMD－HPLC法について

　VMDの加電圧はTable　3に示すように，一定の

竃解雷蝶蝿が得られる電圧は＋0．800V（対極・銀電

極）以上であり，その後の実験には＋1．000Vを用

いた．

　またFig．1に示したように2，6－TDA　10ngのピー

ク高さは約190mm，2，4－TDA　IOngは80　mmで

ある．今1ppbのTDA標準溶液を100倍濃縮して

得られる0．Ippm溶液20μを注入した場合2，6－

TDAでは40　mm，2，4－TDAでは16mmのピーク

高さを表わすこととなる．

　2．NPD－GLCについて

　カラムについての条件の検討で，Aの場合はBの場

合に比べて分離が好適であった．しかしHP上C法よ

りは分離が悪かった．またカラム・オーブン温度はカ

Condition

　Table　2．　Condi【lons　of　NPD－GLC

Column　　　　　　　　　　　tClnp， Gas

　　　　　　　　　／
A）5％Bcnton　3壬／Cllr。n、。、。，b　W．AW（60－80

15％SP－80 ^一・）・・m・・mm　ID．

　3％KOH／

ovcn；200。

inj．port；2500

detector；2500

N210mηmin

H23m〃m加
air　60　m〃m血

B）5％Thcrmonc　100　Chromosorb　W・AW

　3％KOH　　（DMCS）（60～80　mesh）
　　　　　　　　　　1．8×4mmI．D，

ovea；200。

inj，port；2500

dctector；2500

N210mηmin
H23m1！min
air　60　mηmin
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Table　3．　Relation　between　peak　he量ght（ele・

　　　　　ctrolyte　current）and　set　potent五a1

　　　　　（vs　Ag．　Agcl　Electro！yte）

Set　potential（V）
Peak　height（mm）

24－TDA， 26－TDA，

0．200

0．300

0．400

0．500

0．600

0．700

0．800

0．900

1．000

34

70

80

88

90

92

34

71

88

94

95

2，4・TDA
　↓　．＿

　　10ng

2β・TDA
　3ng、

9ng

3ng

　（A）

（B）

（C）

（A） （B） （C）

2，6・TDA

2，4－TDA

2，↓TDA 2，4・TDA

@　蚤↓

inJ． 而．

　　　　　　U510　nユin．
Flg．2．　NPD－Gaschromatograms　of　2，4and

　　　　2，6－TDA　of（A），（B）and（C）

（A）　Standard　soln．

（B）Sample　soln．（121。一2　hr）

（C）Sample　soln。（132。一30　min）

Table　4． Comparison　of　recovery　of　2，4－TDA

by　two　methods

：Method
Added
（μ9）

Found　　Recove】Ψ
（μ9）　　　（％）

VMD－HPLC

NPD－GLC

10

20

10

20

9．5

19．2

8．9

18．1

95

96

89

90．5

　　　　0510152025　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m乙「L

　Fig．1。　VMD－HPL　Chromatograllls　of　TDA

　Column：YANACO　ODS　10μ25　cm，4mm
　I。D．

　elute　soln．：0．1MNaH2PO4　soln．（pH　3．0）80

　mJ／π1…n

　　（A）Std．　soln．（2，4－TDA　I2．5　ng，2，6－TDA

　　　　10．6ng）

　　（B）Sample　A（132。一30　min）

　　（C）Sample　B（121。一120　min）

ラム充唄剤の限界温度ギリギリであることから，劣化

が早く，実用には不向きと見られた．

　Fig．2はNPD－Gクロマトグラムであり，　TDA

の検出限界は2，4－TDAで2．5ng，2，6－TDAで2．6

ng程度である．したがって1000倍濃縮を行うNPD－

GLC法の揚合は1ppbの試験溶液でも充分に検知可

能である．

　3．　回収率について

　以上の2方法による試験溶液の調製操作にお：ナる回

Table　5． Resuhs　of　migratioa　test　of　2，4．TDA

｛｝om　marcketing　samples

Sample Condition　Peak　height　2，4－TDA　in
of　Retort　cf　test　soln。　extract　soln．

　A

　B

　C

　D

　A

　B

　C

　D
Std。　so！n．

121。一2hr　　　4．5mm

　　〃　　　　　　4．2

　　〃　　　　　　6．0

　　〃　　　　　　5．2

132。一30min　　3．0

　　〃　　　　　　4．0

　　〃　　　　　　5．0

　　〃　　　　　　5．4

121。一2hr　　　　I6．0

＜1ppb

＜1

＜1

く1

＜1

＜1

く1

＜1

　1

収率はTable　4に示すとおりであった．

　以上の結果から，VMD－HPLCはNPD－GLGよ
り分析時間，回収率の両面ですぐれているといえる．

　4．　市販包装材からの溶出について

　市場にある高温・高圧殺菌用包装材について2，4－

TDAの内容への移行をVMD－HPLCと法により検
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慨した結果をTable　5に示す．試験溶液中に検出さ

れた2，4－TDA：量は0．03～0，06μg／l　mJであり，結

果として市販包装材からの内容液への移行は1ppb以

下であった．

ま と め

　TDAの分析には，　VMD－HPLC及びNPD－GLC

の両方法とも草野な手段であり，前者はlng．後者は

2．5ngまで検知できた．しかし試験溶液の調製など

の操作を考えるとき，前者は後者より容易な手段であ

る．．また2，4一及び2，6一の2つの異性体の分離も

HPLC法の方が良好であった．

　VMD－HPLC法で，市場にある高温・高圧殺菌食

品用包装材から溶出する2，4－TDAを分析した結果，

内容液への移行は1ppb以下であった．

文 献

　　1）CAS　No．95－80－7，　NCI－CG－TR162（1979）
V． Q）K．Marcali：孟πα乙Cl短配．，29，552（1957）

　3）」Fboゴα伽f‘α」焼ω5，21，23，　Aug・20（1979）

　　　プラスチックに関する衛生化学的研究（第5報）

ABS樹脂とAS樹脂からのアクリロニトリルの長期溶出試験

辰濃　隆・井上たき子・谷村顕雄

　　　　　　　　　　　Hygienic　Chem五cal　Studies　on　Plastics（V）

　　Migration　of　Acrylonitrile愈oln　Acrylonitrile．Butadiene．Styrene　Copolymer　and

Acrylonitrile－Styrene　Copolymer三nto　Various　Food　Simulatlng　Solvents　in　I．ong　Period

Takashi　TATsuNo，　Takiko　INouE　and　Akio　TANluuRA

　This　paper　described　tl】e　migration　ofacrylonitrile（AN）倉om　acrylonltr五le－1）utadiene－styrelle　copolymer

（ABS）and　acrylonitrile－styrene　copolymer（PAS）into　various　fbod　simulating　sQlvents　in　long　per三〇d．

　The　test　condltions　were　as　fbllows＝fbod　simulating　solvent，　water，4％acetic　acid，20％ethanol，　n。heptane

and　olive　oil；temperature，　room　tempcrature　and　40。；duration，10　days　to　6　months．　The　migrated：AN

was　determined　by　gasliquld　chromatography　with㎡trogen－phosphorous　detector．

　From　the　results　oω1e　test，　it　was　suggested　that　a　content　of　AN　in　ABS　and　PAS　wares長）r　long　storage

of　fbod　should　be　controlled　to　be　Iess　than　10PPm，　and　these　wares　should　not　be　used　fbr　alcoholic㎞s．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

ま　え　が　き

　アクリロニトリル（AN）を原料とする樹脂のうち，

わが国ではアクリロニトリル・ブタジエソ・スチレン

共重合体であるABS樹脂とアクリロニトリル・スチ

レン共重合体のAS樹脂があり，それらの食品関係で

の用途は主に食品と短時間の接触が考えられるコップ

やケース類，電気製品の一部品などである，このよう

な食品と短時間接触する材料と材質中のAN含量との

関連は前報1，で報告した．

　しかし，時代の歩みとともにABS，AS両樹脂が液

体食品の長期保存容器として用いられる場合，アクリ

ロニトリルを原料の70％以上使用するハイアクリロニ

トリル樹脂と同じようにANの移行問題が考えられ，

既にBrownらによって1～2例が報告2）されている．

　本報では，長期保存を目的とする液体食品容器とし

ての適否を材質中の残存ANとその溶出について検

討し，判断を行うための資料とするために実施した．

実験　の　部

　1．　使用機器及び試薬

　窒素。リン検出墨付ガスクロマトグラフ（NPD－

GLC）：Hewllet・Parkard社製GC　5710A　にNPD

を付属させたもの．

　食品擬似溶媒：蒸留水，4％酢酸，20％エタノール

及びかヘブタソ

　オリーブ油：日本薬局方品

　AN標準溶液：AN（含量98％以上，東京化成製）を

アセトン又は水でうすめて0．05～10ppmの範囲とし

たもの．
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a　試料及び試験溶液の調製

ANを約10，50，100　PPm含有するようにABS，AS

Table　1．　Contents　of　AN　in　the　samples　used

　　　　貴）rthe　migratiQR　test

Kind　of　plastics Contents　of　AN（PPm）

ABS－1

　　2

　　3
PAS－1

　　2

　　3

　7

51

83

10

57

108

Table　2．　Migrated　AN玉nto　food

　　　　solvents　180　days

simulat三ng

Sample

ABS－1

　　2

　　3
PAS－1

　　2
　　3

ABS－1

　　2

　　3
PAS－1

　　2
　　3

Temp．

r．t．＊1

40。

migrated　AN（ppm）

一酉。鑑1
ND＊2　　ND
O，11　　　　0．25

0．55　　　　0．74

0．07　　　　　0。07

0．11　　　0。18

0．12　　　0。34

0．09

0，43

1，02

0，09

0．32

0．48

両樹脂の試料を調製し，厚さ0．6mmのシートを作

製した．これらのシート中に含まれるAN量をTable

1に示す．

　これらのシートを100mZの共栓試験管に入るよう

に切断し，その中に入れ，ついで試料の表面積1cm2

当たり2m2の割合で食品擬似溶媒を加えた．密栓し

て，室温及び40。で一定時間放置した．試料溶液採取

日は10，30，60，90，120，150，180日とした．

　3．　ANの測定

　前報で用いた方法Pで，NPD－GLCの条件は次のと

おりである．

　　検出器：NPD

　　カラム：クロモソルブ101（80～100mesh）長さ

　　　　　　180cm，内径4mm，ガラスカラム

　　温度：カラムオーブン160。，注入口部250。，検

　　　　　　出器部250。

　　ガ　ス：キャリヤーガス；窒素10m2／min，燃料

　　　　　　ガス；水素3mJ／min，空気60　mJ／min

　　注入量＝3μZ

　　感度：range　1，　attenuatioユ4～128

　検量線は上記の条件で，絶体検量線法で作製した．

直線性は0、05～5．Oppm溶液間で認められ，検出限

界は0．05ppmであった．

0．07

0．55

1．57

0．15

0．14

0．82

0．12

0，72

1．65

0．15

0．18

0．85

0．17

1．08

2．03

0．22

0．64

1．14

＊1r∞m　temperature，＊2　ND：＜0．05　ppm

試験結果及び考察

　1．　樹脂とANの溶出について

　Fig．1～5に見られるようにABS樹脂はAS樹脂よ

りANを溶出しやすい傾向があるが，　AN残留量の少

ない場合は逆転している．Table　2に6箇月目の溶出

量を示す．

0．2

宕

3
毫

翼

田0．1
習
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Z ！
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Table　3．　Migrated　AN　into　fQod　simulating　solvent丘om　ABS　on　two　storage　conditions

Sample

ABS－1

ABS－2

ABS－3

content　of　AN

　in　sample
　　（ppm）

7

51

83

sOlve見t

water

4％HOAc
20％EtOH
π一Heptalle

olive　oil

water

4％HOAc
20％EtOH
η一Heptane

olive　 oil

water

4％HOAc
20％EtOH
π一Heptane

olive　oi1

migrated　AN（ppm）

3months　at　room　temp． 10days　at　400

　　ND

　　ND

　　ND

　　ND

　　ND
（0．07－0．11）

（0．09－0．14）

（0．16－0．25）

（0．10－0．11）

（0．05－0．09）

（0，33－0．58）

（0．44－0．58）

（0．46－0．64）

（0．45－0．48）

（0．15－0．21）

　　ND

　　ND

　　ND

　　ND

　　ND
（0．06－0．11）

（0．10－0．12）

（0．17－0．18）

（0．06－0．08）

（　0．05）

（0．37－0．53）

（0．42－0．48）

（0．27－0，45）

（0．19－0．47）

（0，05－0．27）

　Fig．6～8｝こ見られるように，　ABS樹脂とAS樹脂

ではANの溶出量と残存旦との比が異なっており，

ABS樹脂は残存量が大きいと溶出量も大きくなるが，

AS樹脂は残存量が大きくなっても，溶出するAN量

はABS樹脂のそれにくらべてはるかに小さい．

　2．　溶出条件から見たANの溶出について

　溶出条件からANの溶出傾向を見ると，温度が高い

方が溶出且が多い．

　溶出時間の場合は，室温では3箇月までが溶出が多

く以後少なくなってくる．40。では1箇月までが溶出

量が多い，

　溶出溶媒では20％エタノール＞4％酢酸，’z一ヘプタ

ン〉水，オリーブ油の順にANの溶出能力は減少し

ている．

　このことは，ABS，AS両樹脂製容器にはアルコール

を含む食品を入れることは好ましくないが，中性食品

（pH　5以上）や脂肪性食品の容羅としては使用できる．

しかしその時のAN残留量は10ppm以下が望まし

く，それ以上では0．05ppm以上のANの溶出が起こ

ると考えられる．

　しかし食品を6箇月以上保存する場合は冷凍または

冷蔵することが多いことから，このような条件では
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Table　4．　Migarated　AN　into㎞d　slmulating　solvents伽m　PAS　oコtwo　storage　conditioユs

Sample

PAS－1

PAS＿2

PAS－3

content　of　AN
in　sample

10

57

108

solvent

water

4％HOAc
20％EtOH
π一Heptane

Olive　oil

wates

4％HOAc
20％EtOH
π一Heptane

olive　oil

water

4％HOAc
20％EtOH
π一Heptane

Olive　oil

migrated　AN（ppm）

3months　at　room　temp． 10days　at　40。

　　ND
（　0．06）

（　0．07）

　　ND

　　ND
（0．05－0．15）

（0．15－0．18）

（0．19－0．21）

（0．06－0．13）

（　0．06）

（0．13－0．21）

（0．19－0。27）

（0．26－0．31）

（0．15－0，17）

（0，06－0、07）

（　0．06）

　ND
（　0，09）

　ND
　ND
（0．09－0．13）

（0．08－0．11）

（　0．15）

（0．07－0．08）

（0．06－0．08）

（0。14－0．18）

（0．12－0．16）

（0．20－0．25）

（0．09－0．11）

（0．08－0．09）

AN残留量は10ppm以上になっても溶出は小さい

と推定される．

　また試験条件で，40。で10日間は室温3箇月に相当

すると考えられており，ANの溶出試験でもその傾向

が認められた（Table　3，4）．

ま と め

　材質中に残留するAN量と長期保存により溶出する

：量との関連を食品擬似溶媒で検討した結果，3～6箇

月程度保存する容器ではABS，　AS両樹脂とも残留AN

量を10ppm以下にすることが望ましく，アルコール

含有食品には使用しないなどの所見が得られた．

　保存する場合の温度は室温の方が40。よりANの溶

出が少ないということから，冷凍，冷蔵の場合は残留

AN量は10ppm以下でなくとも使用できると見られ
る．
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　実験動物の血清生化学値　IV

前処置による血清生化学値の変動

鈴木幸子・斎藤　実・中路率男

　Biochem五cal　Valucs　in　Scrum　of　Laboratory　Animals　IV．

Variation　or　thc　Biocllemical　Valucs　of　Rat　Scrum　due　to　the

　　　　　　　　Di飾rcnccs　of　the　Prctreatmcnts

Sachiko　SuzuKI，ム｛inoru　SAITo　and　Yukio　NAKAJ【

　Biochemical　values　of　twellty　thrce　components　in　sera　obtained　f士om　dccapitation，　abdominoal　aorta，

vcna　cava　in｛brior，　orbital　venous　plexus　and　jugular　vein　as　bIood　sampling　sites　were　compared　on魚sting

rats，最｝ed三ng　rats　and　ether　anesthetized　rats　aRer　fasting．

　As　the　eflbct　in　fもeding，　increases　of　glucose，　phospholipides，　triglycerides，　total　cholesterol　and　alkaline

phosphatase，　and　decrease　of　creatinine，　were　fbund．　On　the　other　hand，　increases　of　glucose，α一hydro－

xybutylate　dehydrogenase，　and　lactate　dehydrogenase，　and　decreases　of　glutamate－pyruvate　transaminase，

illorganic　phospharous　and　potassium，　were　characteristic　as　the　em｝ct　of　anesthesia・

　In　the食eding　rats　and　the　anesthetized　rats，　the　values　of　uric　acid　and　glucose　were　h量gher　in　orbial

venous　plexus　site，　and　that　of　crcatir直ne　in　jugular　vein　site　was　lower，　t畳lan　those　in　abdQminal　aorta　site・

　The　amoullts　of　some　serum　components　were　fbund　to　be　signi丘caコtly　difR｝rent　in　the　sera　obtained

f｝om　di脆rent　sites　without　rcfbrcnce　to距eding　or　anesthesia，　though　the　dif恥rence　was　not　so　Iarge　on

tlle　whole　except　fbr　the　case　of　the　decapitation　whicll　may　be　contamillated　with　some　heterogenous　com．

ponents丘℃m　the　tissues．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　マウスあるいはラットから一般的でしかも比較的多

量の血液を採取しうる部位として断頭，四大動．脈，後

大静脈，眼窩静脈叢及び頸静脈があげられる．前報1）

において，ラットの眼窩瀞脈から採血した血清を用い，

摂餌状態に従う経時的な血清生化学値の変動を調べ，

除餌による血糖の低減を明らかにした．血糖値は静脈

血より動脈血の方が高く，毛細管血では動脈血のそれ

に近いとされている2），著者らが常用している眼窩静

脈からの血液は毛細管血とみなすことができることか

ら血糖以外の血清生化学値が，例へば後大静脈のそれ

と異なるものもあるかも知れないという懸念がある．

そこでラットを用い，常法通り採血の前処置として食

餌及び麻酔のざ∫無髪を加味させて，前記五つの部位から

得た血液の前処置と士乗血部位の二つの要囚による血清

生化学値の変動をi謁べたのて’報告する．

実験材’料及び方法

1）実験動物：・｝週令のSPF＊1，　Wistar系雄ラッ

ト＊2）309匹を9回に分け購入した．

2）　飼育条件：ラットは購入の都度1ケージにつき

4匹の集団とし，barrier　systcmで8週間飼育した．

飼料は固型飼料＊3）を与え水とともに自由に摂取させ

た．環境温度は24±1。，湿度55±5％で，点燈時間は

午前5時～午後5時の12時間である．

　3）　前処置：採血前日の午後6時に除餌し，採血当

日の午前10時までの16時間にわたって除餌したものを

絶食群，採血直前まで白由に摂餌させたものを飽食群，

絶食群の一部を採血直前にエーテルで軽度に麻酔させ

たものを麻酉iヒ群とする，ただし，絶食群は飽食群及び

麻酔群に対する共通の対照であり，飽食群の対照とす

るときは絶食群，また麻酔群のそれに対しては無麻酔

群と呼ぶことにする．

　4）採血部位：それぞれ前処置をしたラットについ

て5つの採血部位，すなわち断頭，腹大動脈，後大静

脈，眼窩静脈叢及び頸脚派から採血した．

　5）　検液の調整：各採血部位から3mZ以上を採血

し，氷冷し，採血から1時間以内に3000rpmで10分

＊pSpeci丘。　Pathogen　Free

＊2）静岡実験動物

籾船橋農場，飼育用MM－1
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問遠心分離し，上清を検潮とした，

　6）血清成分の定量：検液につぎ，前報3）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れ

ぞれ試薬キットを用いて定量した．ただし，酵素の活

性は30。で測定し，ミリ国際単位で表した．

　測定機窪｝は，電解質（Na，K，　Cl）に対して日立製f乍

所製702型電解質オートアナライザー及び蛋白その他

の項目は米国Electro　Nudconics伊野Gemsaec　IV型

オートアナライザーを使用した．

実験結果及び考察

　断頭（頭），腹大動脈（動），後大静脈（静），眼窩静脈叢

（眼）及び（頸）静脈頸を採血部位とし，前処置を絶食，

飽食及び麻酔とした血清生化学値をTable　1に示す．

　1）食餌による影響

　Table　Iのすべての部位の測定値が食餌することに

より影響を受けているかを明確にするために，一つの

部位における絶食と飽食，及び部位間における絶食あ

るいは飽食のそれぞれの測定値の有意差の有無につい

て一元配置による分散分析を行った（Table　2）．

　T－PROについてみると，頭を部位とした絶食一町

食間の測定値には有意の差を認めないが動では有意水

準0．01で差のあることがわかる．このようにして絶

食一飽食間，すなわち食餌によってどの部位でも過半

数の項目に有意な差を認め，その中で特にPL，　T－

CHO，ALP次いでALB，　CRN，　GLU，α一HBDE，　Ca

及びClが多くの部位で絶食とは異るものであること

がわかる．また逆に食餌による影響の少ないものは

CHEがあげられる．頭及び動を部位とするそれぞれ

の絶食群問あるいは飽食群問について検定すると大部

分の項目で有意の差があり，更に頭と他の部位との倹

定でも絶食であれ，飽食であれ同様の結果であった．

しかしながら，その他の部位間の比較では飽食で動一

頸が比較的類似している。

　項目別にみると頭との比較を除いた部位問では，

GPT，　GOT及びmHが絶食で，　T－GLY，　CHE，

GOT，　GPTが飽食でそれぞれ類似の値を示している．

　食餌の影響がどの部位に出やすいかを見るために

Table　1から各測定項目ごとに全部位の絶食及び飽食

のそれぞれの平均値を算出し，各部位ごとに和を求め

ると（CI～葬，　Mg，　Piを除く），総体的に高い測定値を

得る順位は次のようである．

　　絶食：頭》動〉頸・静・眼

　　飽食：頭》股〉静・頸・動

　絶食，飽食ともに特に高い値を示す頭以外は部位間

に大きな差が見られなかった．

　断頭採血は組織を切断するために，動脈血，静脈血

及びその他の体液が混合するので，他の部位に比べ異

質なものと考えられる．各測定項目において絶食の値

をlooとした飽食の比をFig．1にi表した，

　飽食の特徴としてGLU，　PL，　T－GLY，　T－CHO，

ALPの上昇及びCRNの減少が見られる．

　頭は他の最：も低い測定値を示す部位に対してそれぞ

れ絶食及び飽食でCK（4．8及び4．3倍），　GOT（2．8

及び2，1倍），α一HBDH（2．8及び5．6倍），上DH（3．0

及び6．3倍）の値が高い．頭以外の4つの部位間でこ

の最大最少値の比の大きいものは絶食及び飽食でUA

（3．3及び2．0倍），GLU（1．6及びL7倍），　CK（1．5

及び2．6倍・），α一HBDH（L4及び4．1倍），また絶食

でCHE（1．5倍）であり，他の項目では1．5倍を超え

るものはないが，絶食及び飽食ともに限ではUA及

びGLUが動より高く，また頸ではCKが動より低

い値を示した。これらの中でUA，　CK，α一HBDH及

びLDHはその測定値が極めて大きな変動係数を有し

ていることから部位の違いによって明らかな差がある

とはいいきれない．

　2）　麻酔による影響

　麻酔することによってどのような血清成分が変動す

るのか，あるいは麻酔の影響に部位による差があるか

どうかを明らかにするために無麻酔と麻酔問及び麻酔

時における部位間の差の有無を1）と同様にして検定し

た（Table　3）．ただし，食餌による影響を避けるため

に無麻酔及び麻酔はともに絶食ラットを用いている．

　麻酔によって頭と動はそれぞれ無麻酔に対して有意

な差を示す項目が非常に多い．それに対して静，眼及

び頸では有意な差を示さない項目が過半数である．動

脈よりも静脈系の方がエーテル麻酔の影響が弱いよう

である．そしてこれら三者のALB，T－GLY，　T－CHO，

CK，　GOT，　GPT，　Na及びClは麻酔の影響を受けな

いようである．部位間では頭一動，頭一静，動一筆，静一

限，静一頸及び眼一概で有意の差を認める項目が比較的

少ない．項目別では部位間の各組合せで有意差の比較

的少ないものはCHE，　GPT，α一HBDH，　Na及びCl

であった．

　麻酔によって測定値が総体的に高くなる順位を1）と

同様に計算すると次のようである．

　麻酔＝頭・眼・静・頸〉動

　頭と動の間の差は極めて少ない．項目別にみても頭

以外の4つの部位間の最大最少値の比の大ぎいものは

UA（L7倍），　GLU（1．7倍），　CK（1，9倍）及びLDH

（1．8倍）であり，眼ではUA及びGLUが動よりも

高く，また頸ではCKが動より低い値を示した．こ
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Test Unit

T・PRO

ALB

A！G

BUN

UA

CRN

GLU

PL

T・GI．Y

T．CHO

ALP

CHE

CK

GOT

GPT

9／d’

9／d1

mg／d1

mg／dJ

mg／dZ

mg／dJ

mg／dZ

mg／dJ

mg／dZ

mU／mJ

mUlmZ

mU／mZ

mU／m1

mU／mど

α一HBDH　　mUlmZ

LAP

LDH・P

㎝

Mg

Pi

Na

K

α

mUlmZ

皿U／m♂

mg／dJ

mg！d’

mg！dJ

mEqμ

mEqμ

mEqμ

寧1Blood　sampling　site

率2Pretrcatment

＊3Numbcr　ofmts

衛生試験所報告 第98号（1980）

Table　I．　Bioche㎡cal　values　in　serum　obtained倉om　diHbrent

＊1 Decapitation Abdominal　aorta

＊2Fasting Feeding Anesthesia Fasting Feeding　　A」1es山esia

＊337 12 15 40 13 27

7．5±0．4
　　（5．3）

4．5±0．2
　　（4．4）

L53±0．16
　（10．4）

　21±5
　（23．8）

1．9±0．33
　（17．4）

0．64±0。05
　　（7．8）

　143±12
　　（8．4）

143±13
　　（9．1）

　125±42
　（33．6）

　47±8
　（17．0）

451±36
　　（8．0）

656±166
　（25．3）

1996±1158
　（58．0）

189±39
　（20．6）

　48±7
　（14．6）

453±108
　（23．8）

　55±3
　　（5．4）

1850±483
　（26．1）

14．8±1．2
　　（8．1）

2．5±0．1
　　（4．0）

a9±0．4
　　（4．4）

　153±4
　　（2．6）

8．9±1．0
　（11．2）

　107±4
　　（8．7）

7．8±0．5
　　（6．4）

4，4±0．2
　　（4．5）

1．29±0．1
　　（7．8）

　17±：1
　　（5．9）

1，50±0．29
　（19．3）

145±5
　　（3，4）

183±10
　　（5．4）

185±37
　（20．0）

　65±9
　（13．8）

620±10壬
　（16．8）

723±143
　（19．8）

1073±731
　（68。1）

156±30
　（19．2）

　58±9
　（15．5）

420±77
　（18．3）

　56±4
　　（7．1）

1743±370
　（21．2）

17．2±1．3
　　（7．6）

153±32
　（2．1）

8．3±0．9
（10．3）

105±2
　（1，8）

7．2±0．2
　　（2．8）

4，4±0．1
　　（2．3）

1．60±0．08
　　（5．0）

　22±3
　（13．6）

1．75±0．18
　（10．3）

0．59±0．03
　　（5．1）

168±14。5
　　（8．6）

132±5．9
　　（4．4）

102±14
　（13．7）

41±4。5
　（11．0）

413±27
　　（6．5）

577±99
　（17．2）

149±36
　（24．2）

　35±6．2
　（17．7）

319±94
　（29．4）

　52±16
　　（3．1）

1424±1417
　（99．5）

13．9±1．4
　（10．1）

2．2±0．2
　　（6．8）

7，9±0．5
　　（62）

147±1．3
　　（0．9）

6．4±0．5
　　（8．3）

105±LO
　　（1．0）

7．3±0．5
　　（0．8）

4．6±0．2
　　（4．3）

1．69±0．12
　　（7．1）

　19±3
　（15．8）

3．1±0．91
　（29．4）

0．72±0．07
　　（9．7）

163±26
　（20，0）

160±20
　（12．5）

156±43
　（27．6）

　47±7
　（14．9）

439±58
　（13．2）

686±145
　（21．1）

455±367
　（80．7）

　77±18
　（23．4）

　43±9
　（20．9）

206±20
　　（9．7）

　55±3
　　（5．4）

752±764
（101．6）

lLO±0．8
　　（7．3）

2．3±0．7
　（30．4）

10．0±L7
　（17．0）

　145±4
　　（2．8）

6．6±L6
　（24．2）

　110±3
　　（2．7）

6．7±0．3
　　（4．4）

4．3±0．1
　　（2．3）

L77±0．1
　　（5．6）

　20±2
　（10．0）

3．3±0．75
　（22．7）

0．61±0．0壬
　　（6．6）

201±53
　（26．4）

201±g
　　（4。4）

159±23
　（14．4）

　61±5．1
　　（8．4）

524±34
　　（6．4）

648±65
　（10．0）

249±122
　（49．0）

　78±40
　（51．3）

　57±27
　（47．4）

　77±65
　（84．4）

　55±5
　　（9。1）

330±330
　　（loo）

10．3±0．5
　　（4．9）

2．4±0．2
　　（8．3）

9．0±0．9
　（10．0）

　136±1
　　（0．7）

5．1±0．5
　　（9。8）

　102±1
　　（1．0）

7．1±0，3
　　（4．2）

4．4±0。2
　　（4．5）

1．60±0．11
　　（6．9）

　22±2
　　（9．1）

2．7±1．2
　（43．5）

0．72±0．12
　（16．7）

190±42
　（22．1）

129±10
　　（7．8）

100±25
　　（25）

　45±6
　（13．3）

416±28
　　（6。7）

503±146
　　（29）

385±137
　（35。6）

　71±11
　（15．4）

　34±9
　（26．4）

236±108
　（45．6）

　50±3
　　（6．0）

921±434
　（47．1）

11．6±0．9
　　（7．8）

2．6±0．3
　　（6．4）

7．7±0．5
　　（6．4）

　144±1
　　（0．7）

5．3±0．4
　　（7．5）

　107±10
　　（9．9）
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blood　sampllng　sites　of血sting，　fbeding　a血d　anesthetized　rats

Vena　cava　iI1免rior Orbital　venous　plexus Jugular　vein

Fasting Feeding　　Anesthesia Fasting Feeding　Anestllesia Fasting Feeding　　Anesthesia

28 13 27 13 12 23 25 13 11

　7．2±0．7　　6．5±0．2　　7．1±0．2
　　（9．7）　　　　　（3．1）　　　　　　（2．8）

4．5±0．3　　4．1±0．1　　4．4±0．2
　　（6．7）　　　　　（2．4）　　　　　（4．5）

1．72±0．15　1．74±0．06　1．63±0．1
　　（8．7）　　　　　　（3．4）　　　　　　（6．1）

　23±3　　　　　22±3　　　　　25±2
　（13．0）　　　（13．6）　　　　（8．0）

2．99±0．74　3．36±0．55　2．48±0，95
　（24．7）　　　　　（17．8）　　　　　（38．3）

0．79±0．04　0．70±0．05　0，71±0．1
　　（5．1）

147±生3
　（29．3）

145±9
　　（6．2）

118±22
　（18，6）

　44±5
　（IL4）

424±61
　（14．4）

559±99
　（17．7）

413±165
　（40。0）

　74±18
　（24．3）

　48±11
　（22．9）

173±92
　（53．2）

　　53±3
　　（5．7）

684±392
　（57．6）

12．1±1．9
　（15，7）

3．1±0．5
　（16．1）

9．5±1．7
　（17．9）

146±11
　　（7。5）

5。9±1，1
　（18．6）

109±9
　　（8，3）

　　（7．1）

197±29
　（14．7）

197±9
　　（4．6）

182±35
　（19．2）

　53±8
　（15．1）

538±36
　　（6．7）

661±156
　（23．6）

305±71
　（23．3）

　86±27
　（3L4）

　55±14
　（24，5）

101±32
　（31．7）

　50±2
　　（4．0）

440±148
　（33．6）

1L2±0．8
　　（7．1）

2。9±02
　　（6．9）

8．5±0．5
　　（5．9）

137±1
　　（0．7）

5．3±0，3
　　（5．7）

100±1
　　（1．0）

　（14．1）

175±3且
　（17．7）

131±9
　　（0．9）

123±27
　（22．0）

　45±4
　　（8．9）

431±40
　　（9．3）

559±H5
　（20．6）

473±163
　（34．4）

　78±9
　（11．5）

　37±9
　（24．3）

285±104
　（36．4）

　53±3
　　（5．7）

1264±518
　（50．0）

12．1±1。7
　（14．0）

2．9±0．5
　（17．2）

8，0±L3
　（16．3）

147±4
　　（2．7）

5．3±1。4
　（26。4）

107±2
　　（1．9）

　7．8±0．3　　　7．8±0．3　　　7．5±0．4
　　（3．8）　　　　　（3．8）　　　　　（5．3）

　4．4±0．3　　4．6±0．1　　4。4±0．2
　　（0．8）　　　　　（2．2）　　　　　（4．5）

1．33±0，19L37±0．081．46±0．07
　（14，2）　　　　　（5．8）　　　　　（4．8）

　24±1　　　　19±0．7　　　21±2
　　（4．2）　　　　　（3．7）　　　　　（9．5）

0．93±0．16　1．64±0．39　1．6委±0．94
　（17．2）　　　　　（23．8）　　　　　（57．3）

0．69±0．040，62±0．050．69±0．13
　　（5．8）

102±6
　　（5．9）

166±12
　　（7．2）

139±32
　（23．0）

　51±4．3
　　（8．4）

488±45
　　（92）

684±124・
　（18．1）

433±186
　（43．0）

　72±15
　（20．8）

　44±5
　（IL4）

229±76
　（33．2）

　55±2
　　（3，6）

851±303
　（35．6）

12．0±0．7
　　（6．1）

155±5
　　（3．2）

0．8±0．4
　　（6，0）

108±5
　　（4．6）

　　（8．1）

117±17
　（14．5）

200±9
　　（4．5）

180±36
　（20．0）

　65±7
　（10．8）

640±27
　　（4．2）

650±114
　（17．5）

601±124
　（20．6）

　97±12
　（12．4）

　48±10
　（20．8）

306±29．4
　　（9．4）

57±3
　　（5．3）

1365±133
　　（9．7）

IL5±0．4
　　（3．4）

160±1．3
　　（8．1）

6．6±0．8
　（ll．8）

115±9
　　（7．8）

　（18．8）

111±30
　（27．0）

159±11
　　（6．9）

143±37
　（25．8）

　51±5
　　（9．8）

455±33
　　（7．3）

650±125
　（19．2）

614±299
　（48．7）

　84±23
　（27．4）

　41±6
　（14．6）

333±189
　（56．8）

　52±4
　　（7．7）

1333±814
　（61．1）

11．5±0．7
　　（6」）

152±13
　　（8．6）

5．7±0．7
　（12．2）

108±11
　　（7．8）

　7．4±0．5　　7．0±0．3　　7．5±0．4
　　（6．8）　　　　　（4．3）　　　　　（5．3）

4．6±0．3　　4．3±0．2　　4．6±0．2
　　（6．5）　　　　　（4．7）　　　　　（4．3）

1．63±0．1　　1，66±0．06　　1．6±0．09
　　（6，1）　　　　　（3．6）　　　　　（5．6）

　21±2　　　　21±1　　　　20±2
　　（9．5）　　　　　（4．8）　　　　（10．0）

2，55±0．75　2，32±0。97　1．94±0．7
　（29．4）　　　　　（41．8）　　　　　（36，1）

0．74±0．040．67±0．040。65±0．06
　　（5．4）

150±32
　（21．3）

158±17
　（10．8）

153±46
　（30．1）

　46±5
　（10．9）

472±70
　（14．8）

700±166
　（23．7）

622±265
　（42．6）

　76±16
　（21．1）

　48±8
　（16．7）

160±103
　（64．4）

　55±4
　　（7．0）

625±477
　（76．3）

11．4±1．2
　（10．5）

2．5±0．3
　（12．0）

9．3±1．4
　（15．1）

148±7
　　（4．7）

5．6±0．8
　（14．3）

106±5
　　（4．7）

　　（6．0）

187±24
　（12．8）

213±15
　　（7．0）

186±33
　（17．7）

　62±7
　　（4．3）

529±54
　（10．2）

618±151
　（24．4）

642±285
　（44．4）

　75±16
　（21．1）

　52±6
　（11．5）

　75±19
　（25．3）

　54±3
　　（5．6）

287±75
　（26．1）

11．9±1．3
　（10．9）

2．5±0．3
　（12．0）

8．2±1．5
　（18．3）

141±3
　　（2．1）

5．1±0．6
　（11．8）

100±2
　　（2．0）

　　（9．2）

154±10
　　（6．4）

142±13
　　（9．2）

126±43
　（34」）

　45±5
　（11．1）

492±40
　　（3．1）

561±135
　（24．1）

734±227
　（30．9）

　86±8．0
　　（9．3）

　38±5．7
　（15．0）

341±73
　（2L4）

　54±2
　　（3，7）

1673±381
　（22。8）

10．4±0．8
　　（8．1）

2．2±0。3
　（14．1）

7．7±1．1
　（13．9）

134±32
　（23．9）

4．6±0．4
　　（8．7）

104±12
　（11．5）

Each　value　in　parenthese　is　coe伍cient　of　variation（±劣）of　determilled　values．
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Table　2．　Analysis　of　varience　by　one－way　Iayout　of　biochemical　values　in　serum　obtahled　fをo皿

　　　　　　　　　diαbrent　blood　sampling　sites　of　fasting　and　fbcding　rats

DAVOJ D－A D＿V D－O D－J A＿V A－0 A－J V＿0 V－J 0－J
Test　一

Fa－Fe Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　Fa　Fe　I7a　Fe

T．PRO
ALB
AIG
RUN
UA
CRN
GLU
PL
T。GLY

　　　＊＊　＊＊　　　　＊＊

＊　　＊＊　＊＊　　　　＊＊

＊＊　＊

索＊　　　　　　　＊嘱

＊嘱　　　　　　　＊巾

　　　率＊

　　　牢＊

＊＊　＊＊

＊率

T．CHO＊＊申＊

ALP
CHE
CK
GOT
GPT

＊＊

＊率

＊＊

＊＊

ホ＊

＊＊　＊＊　＊＊

　　　　　　＊

一
＊

＊＊　＊＊

α一HBDH
LAP
LDH－P
Ca
Mg
Pi

Na
K
α

＊＊

一

＊　＊＊

　　＊＊

　　　＊

＊＊

＊＊　＊＊

＊准

＊＊　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

卓＊

＊＊

＊＊

＊＊　＊＊

卓＊　　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊　　一　　一

＊＊　　＊＊　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊　　　＊＊　　＊

＊＊

＊＊　＊

　＊

＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊

一

＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊零

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊　　＊＊

＊噛　　＊＊

一　　　　　　　　　一　　　　　　一

＊＊　　＊＊　＊＊

ネ＊　　＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊　　＊

　　　　　　＊＊

一　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　一

＊＊　＊＊　＊＊　＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊　＊＊

＊

＊

＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　＊＊

一
＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

一
＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　＊串　　＊＊

＊＊　　＊＊

『

＊＊

＊

＊＊

一
＊＊

＊＊

＊零　＊＊

一　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　一

＊＊　＊＊　　＊＊　＊＊

　　　　＊　　　＊＊

＊＊　　　＊＊　　　　＊喉　　　＊＊

＊＊

＊＊

一

＊＊

＊＊

一
一　　　　　　一

＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

『
＊

＊ホ

＊　　串＊

＊＊

＊

＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊

＊　　　＊＊

＊＊

＊

＊

＊＊

＊＊　　＊＊

一　　＊＊

一
＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊　　　　　　＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　＊卓　＊率　　卓＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊

　　　　　　　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　　一

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊率

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊

＊累

＊＊

＊＊

＊＊

＊串

＊＊

＊率

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

ホ＊　　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊　　寧＊

＊＊　　　　　　＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊率

＊＊

＊＊

＊＊

＊

　　　＊＊

　　　＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊　＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊

＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

一　　　　　　　　一

　　　一
＊＊　　＊

　　　＊＊

＊＊

一
＊＊

＊＊

＊＊

　　　　＊

＊＊　　＊＊

　　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊

＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊　　　＊

＊＊　　＊＊

一　　　　　　　　一

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

Signi丘cant　diHbrence一＊：P＜0．05，＊＊：P＜0．01

Blood　samplhlg　site－D＝Decapitation，　A：Abdominal　aorta，　V：Vena　cava　h漉rior，　O；Orb三tal　venous

　　　　　　　　　　　　　　　　　Plcxus，　J：Jugular　vein

Pretreatment－Fa；Fasting，　Fe：Feeding
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Jugular　Vein

曲
’＝：

o． 軸

、m

　　　　CK　GOT　GIP7rα一HBDIiLAPI．1）H－PCa　Mg　Pi　Na　K　C1
　　　一　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

1・「ig。1．　Colllparisoll　betwcen　biochemlcal　values　in　scrum　obtaincd　f｝om　dlπbrcnt　blood　sampling

　　　　　　　　sitcs　of色cdillg　and　f該sting　rats

Vcrtlcal　bars　indicate　ratio－pcrcacrlt（values　obtained丘om色cding　mts×100／values　obta血ed　f｝o皿

fhsting　rats），　＊Pく0．05，　＊＊P＜0．　OI＝signlncant　dmbrence　from　fhsting　rats．↓＝no　data

、
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Table　3． Analysis　of　varience　by　one－way　layout　of　biochemical　values　in　sefum　obtained｛｝om

d三艶rent　blood　sampling　sites　of　unanesdletized　and　anesthetized　rats

DAVOJ D－A D－V D＿0 D－J A－V A－O A－J V＿0 v－J o－J
．Test

Ua＿Ea UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa　UaEa

T．PRO
ALB
AIG
BUN
UA

＊　　＊

　　＊＊

　　＊

　　＊＊

＊＊

CRN　　＊＊
GLU　　＊＊
PL　　　＊＊

T－GLY　＊
T－CHO＊＊

ALP
CHE
CK
GOT
GPT

＊窒

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

　　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊

＊

＊

＊＊

＊＊　＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊　＊

＊

＊＊

＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

　　　＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊

＊＊

　　　＊＊

＊＊　＊＊

＊　　＊

＊＊

＊

＊＊

＊傘　＊＊　　＊＊

　　　　　　＊＊

　　　　　　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

　　　＊

＊　　＊＊

　　　　　　　　　　　　　＊＊

　　　　　　＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　＊＊　　　　　　　　　＊＊

＊　　＊＊

＊＊　　　＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊

＊＊　　　＊＊　　　　＊＊　　　＊＊

　　　　　　　　　＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊

＊

　　　＊＊　　　＊

一　　　　　　　＊

＊＊　　　　　　＊＊

＊

＊＊　＊＊　＊＊　＊＊　＊＊　＊＊　＊＊　＊＊

　　　　　　　＊＊　＊＊　　　　　　　＊＊　＊＊　　＊　　＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊　　＊＊＊＊

＊

＊＊

＊＊　　＊＊

　　　＊＊

　　　＊＊

　　　＊＊

＊＊　　＊＊

　　　＊＊

　　　＊＊

　　　　＊

　　　＊＊

　　　＊＊　　＊＊

＊＊　　　　　　　　　＊＊　　　＊＊　　　＊＊

＊　　＊＊　　＊＊

　　　　　　　＊＊

＊＊　　　＊＊　　　＊＊　　　＊＊　　　＊＊

＊＊　＊＊　＊＊　＊＊　＊＊

＊＊　　＊　　　＊　　　＊　　＊＊

　　　　　　　＊＊　　＊＊

＊＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　　　　　　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊

＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊　　＊＊　　＊＊

＊＊　　　　　　＊＊

＊＊

＊＊　　＊＊

＊＊　　＊

＊

＊＊

＊＊

α一

HBDH
I．AP

LDH－P
Ca
Mg
Pi

Na
K
C1

＊零

＊＊

＊零

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊

＊＊　　＊＊　　＊

＊＊

＊

＊

＊＊　＊＊　一　＊＊

＊

＊＊

＊＊　＊＊

　　　＊

＊＊　　＊＊

＊＊　＊＊

　　　＊＊

＊

＊＊　＊＊

＊＊　＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

　　　＊＊

＊＊　　＊＊　＊＊

＊＊　　一　　一

＊＊

＊＊　＊＊　＊＊　＊＊

　　　＊

＊＊

＊　　　＊

＊＊

＊＊　＊＊

＊＊　＊＊

＊　　＊＊

　　　＊

＊＊

＊＊　　＊

＊＊

＊

＊

＊＊　　＊＊　　　＊

　　　＊＊

＊ ＊＊

＊＊　　＊＊

＊　　＊＊

　　　＊＊

　　　＊＊

＊

＊

＊＊

　　　　　　　＊＊　　＊

　　　　　　　　　　＊＊

一　　一　　＊＊　　＊＊

　　　　＊

＊＊　　＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

Significant　diHbrence一一＊：Pく0．05，＊＊：P＜0．　OI

Blood　sampling　s…t←D：Decapitation，　A：Abdominal　aorta，　V：

　　　　　　　　　　　　　　　　plexus，　J：Juglar　vein

Pretreatment－Ua＝Unanesthesla，　Ea：Ether　anesthesla
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Fig．2．　Comparison　between　biQcllemical　valucs　in　scrum　of　diHbrent　blood　sampling　s王tes　of　anesthetizεd

　　　　　　　and　unanesthetized　rats

Verticユl　bars　indicate　ratlo－percent（values　obtained　f士om　anesthetized　rats×100／values　obtained倉om

unanesthetlzed　rats）．＊P＜0．05＊＊，　Pく0，01＝signi丘cant　di飴rence翫om　unanesthetized　rats・1：no　data・
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れらの項日の中でUA，α一HBDH及びLDHはその変

動係数が極めて大きい，このことは飽食の場合にも共

通しているが，UAが微量なために測定精度の問題で

あるかもしれない．CK，α一HBDH及びLDHは個体

差が大であるが，これには採血後の血清分離に至るま

での放置時間の徴妙な差が影響していることも考えら

れる4）．

　また頭が総体的に高いのは先に述べたように組織の

切断に山来すると考えられるが，その程度が飽食群よ

りはるかに少ないのは無麻酔採血にかかるストレスが

軽減されたためではないだろうか．各測定項口におい

て無麻酔の値を100とした麻酔の比をFig．2に表し

た．

　麻酔の特徴としてGLU，α一HBDH及びLDHの上

昇とGPT，　Pi及びKの減少があげられる．

結 論

　ラットの断頭，腹大動脈，後大静脈，眼窩静脈叢及

び頸静脈を採血部位とし，飽食あるいは，絶食後エー

テル麻酔を前処置とし，それぞれ絶食ラットを対照と

して採血部位別に24項目の血清生化学値の変動を調

べた．

　食餌による影響はGLU，　PL，　T－GLY，　T－GHO及

びALPの上昇，及びCRNの減少を特徴とし，またエ

ーテル麻酔による影響はGLU，α一HBDH及びLDH

上昇及びGPT，　Pi及びKの減少を特徴とする．

　飽食群及び麻酔群で眼窩静脈叢ではUA及びGLU

が腹大動脈より高く，また頸静脈ではCKが腹大動脈

より低い値を示した．

　前処置の有無にかかわらず，採血部位間に多くの血

清成分の量に右意の差があることは明らかであるが，

採血した血清成分の異質な断頭を除けば部位間の違い

はさほど大きなものではない．

　終りに臨み，惜しみなく協力された毒性部第一室，

第二室，第三室，第四室の諸氏及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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合成化学研究部で合成した化合物の抗腫瘍効果（IV）

　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・（故）小田嶋成和

Antitumor　EHヒct　of　Compounds　Synthesized　in　the　D五vis五〇n　of　Syllthetic

　　　　　　　　　　　　　　Chemist】7（IV）　　　　　　　　’

　　　Mic1丘koム血YAHARA，　Shozo　KAMIYA，　Masahiro　NAKADATE，　Shoko　Su£Yos1｛：

Masayuki　TANNo，　Makoto　MryAHARA，　Aklhiko　MAEKAwA　and　the　Iate　Shigeyoshi　ODAsHlh！A

　As　an　extension　of　this　series　the　antitumor　activity　of　230　compounds　synthesized　in　the　Division　of　Syn・

thetic　Chemistry　was　tested　with　Donryu　rats　bearing　AH．13　cells　and　also　with　CDFI　m1ce　bearing　L－

1210cells，　Thirty　compounds　of　these　were　d量vided　hlto且ve　groups　of　triazenes，2．oxazolidones，　pyridines，

quinolines，　anthraquinones，　adenlnes，　and　miscellaneous　compounds。

　Some　of　the　tr三azenes　and　2－oxazolidone　N－nitroso　der五vatives　were　slightly　eHbct三ve　against　AH・13　and

L・1210cells．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recεived　May　31，1980）

　病理部の協力を得て，昭和47年11月号ら始めた抗腫

潜性化合物のスクリーニングは，現在までに230種の

化合物について終了した．200種の化合物については

既に報告したト3⊃．今回は新しく合成された29種（E－

201～E－230）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スクリーニングシステム

　106個のAH－13細胞を．ドンリュウ・ラットの腹腔

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4）1／5とした．劾力の評価

は移植後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 60日生存率

±＊

十

　0／6

0／6～1／6

2／6～3／6

4／6～6／6

＊但し，60日生存動物がないものでも，60日以内で

　の生存延長のみられたものを含めた．

　〔2〕　L－1210回目リーニングシステム

　106個のL－1210細胞をCDF1マウスの腹腔内に移

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／G

（処置群の平均生存日数／対照群の平均生存日数）％に

より表した．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

した．その分類，化学名及び融点又は分解点は次のと

おりである・　　，．　　　．．　　　．　．『：

　（1）　トリ7ツェン誘導体　　’

E－203＝2一（3－Cyano－1－triazeno）pyridine　1一g罵ide

　　　potass三um　salt，　dp　224。

E－204：3一（3－Cyano－1－triazeno）pyr1dine　l－oxide－

　　　potassium　salt，　dp　240。

E－206：1一（4－Chloropheny1）一3－cyano－3－methyltriaze－

　　　ne，　mp　76－77。

E－220＝1一（4－Nitrobenzy1）一3一（4－toly1）triazene，　dp

　　　113。

E－221：1－AIIyl－3一（4－tolyl）triazene，　mp　34。

E－228：1－Methy1－3一ρ一tolyltriazene，　mp　8星一82。

　（2）2一オキサゾリドン誘導体

E－202：2－Oxazolidinone，　mp　89。

E－223：5－Phenyl－2－oxazolidone，　mp　76－78。

E－224：3－N五tro－5－phenyl－2－oxazolidolle，　mp　76－79。
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E－225：4－Phcny1－2－oxazo！idone，　mp　105－107。

£一227：3－Nitro30－4－pheny1－2－oxazo1三done，　mp　30－32。

E－229＝3－Nitroso－5－methyl－2－oxazolidone，　mp　30－32。

E－230：5－Ch1Qromcthyl－2－oxazo1三done，　mp　99－100。

　（3）ピリジン，キノリン及びアントラキノン誘導体

E－215＝1－Isobutyl－3一（3－pyridyI）methyl－1－nitroso・

　　　　　　urea，　dp　9二一95。

E－21611－lsopropyl－3一（2－pyr五dyl）methyレ3－nitroso・

　　　　　　urca　N－oxide切一chlorobenzoユte，　mp　122。

E－217：1－Isopropyl－3一（2－pyridyl）ethyl－3－nitro三〇urea，

　　　　　　dp　62－63。

E－22611－IsopropyI－3一（4－pyridyl）methyl－3－nitroso－

　　　　　　urea，　dp　76。

E－207：4－Amino－3－chloroquinoline　1－oxide　hydro－

　　　　　　chloride，　dp　270。

E－218‘3，6－Dimethyユー1－azaam1冒aqu㎞one，　mp＞260●

　（4）アデニン誘導体

E－209：N9一（N－Methylcarbamoyl）adenine，　mp＞300。

E－210＝N9一（N－E血ylcarbamoyl）adenine，　mp＞300。

E－211：N9一（N一η＿ButylcarbamQy1）adenine，　mp

　　　　　　228－2320

E－212：N9一（N－Phenylcarbamoy1）adenine，　mp＞300。

E－213：Ng一［呼（2・Ch！。ro3出y1）carbamoy1コaden量ne，

　　　　　　mp＞300。

　（5）その他

E－201＝2－Hydroxy－3－p三peridinomethyレ1，4＿n3phtho－

　　　　　　quinone，　dp　198。

E－205：3－Azidopyr三dhle　1－oxide，　dp　99－100。

E－208：1－Dimethylamino－2－imidazolidone　hydro・

　　　　　chlor…de，　dp　1410

E－214：1，5－Dimethyl－2－phenyl－4一（3’一methy1－3’一

　　　　　n五trosoureido）一3－pyrazo！o且e，　dp　106。

E－22231，3－Dlpheny1－1－nitrosourea，　dp　105。

Results

Compound
　number

AH－130
screenlng

L－1210

SC「eenlng
Max．　T／C

（2）　2－Oxazolidone　Derivatives

　　　E－202　　　　　　　　－　　　　　　　　　　101

　　　E－223　　　　　　　　－　　　　　　　　　　109

　　　E－224　　　　　　　　－　　　　　　　　　　115

　　　E－225　　　　　　　　－　　　　　　　　　　109

　　　E－227　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　125

　　　E－229　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　139

　　　E－230　　　　　　　　－　　　　　　　　　　100

（3）　Pyrid量ne，（沙inoline　and　Anthraquinone

　　　Derivatives

　　　E－215　　　　　　　　－　　　　　　　　　　107

　　　E－216　　　　　　　－

　　　E－217　　　　　　　　－　　　　　　　　　　155

　　　E－226　　　　　　　　－　　　　　　　　　　106

　　　E－207　　　　　　　一＊

　　　E－218　　　　　　　　十　　　　　　　　　　125’

（4）　Adenine　Derivatives

　　　E－209　　　　　　　　－　　　　　　　　　　114

　　　E－210　　　　　　　　－　　　　　　　　　　100

　　　E－2H　　　　　　　－

　　　E－212　　　　　　　一．

　　　E－213　　　　　　　　　一　　　　　　．　　　　117

（5）　Others

　　　E－201　　　　　　　－

　　　E－205　　　　　　　－

　　　E－208　　　　　　　－

　　　E－214　　　　　　　　±　　　　　　　　　　182

　　　E－222　・　　＋　　　　　102

率A面一AH－13　e飾ct　was　evaluated　by　MED

　（minimum　eHbctive　dose）test．4⊃

Compound
numbcr

AH－130
SC「ccmng

　レ1210
SCreen1ng

Max．　T／G

3．　スクリーニング結果のまとめ

以上の結果を集計すると次のようになる．

　　　AH－13　　　L－1210
スクリーニング　Max．　T／C
　　　　≧±　　　　　≧125

（1）　Triazcne　Derivativcs

E－203

E－20壬

E－206

E－220

E－221

E－228

＿叡

＿啄

±

十

＿＊

一

98

141

133

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

トリアツェン誘導体

2一オキサゾリドン誘
導体

ピリジソ，キノリソ
及びアントラキノン
誘導体

アデニン誘導体

その他の化合物

2／6

1／7

1／6

0／5

2／5

2／3

2／7

2／4

0／3

1／2
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　今回スクリーニングを終了した29種目中でAH－13

に対して効果を示したものは9種であった．次の化合

物については更にL－1210のスクリーニングを行った．

（1）AH－13に対して効果を示したもの，（2）L－1210に

効果があると構造上から推測されるもの　その結果，

19種の化合物についてL－1210のスクリーニングを行

い，7種が効果を示した．しかし，今回スクリーニン

グを行った化合物の中には，両腫瘍に対して著効を示

すような化合物はなかった．

　トリアツェン誘導体は今までピリジソのシアノトリ

アツェン系統であったが，トルエンのトリアツェソや

トリアツェンヘメチル基の導入などにより効力が出て

くるようになった．

　新シリーズの化合物としては，一連のオキサゾリド

ンやアデニン誘導体のスクリーニングを行った．2一オ

キサゾリドン誘導体ではN一口トロン基を導入した化

合物のみ抗腫瘍効果を示した．アデニン誘導体には効

力を示すものはみられなかった．

　現在までの状況は以上であるが，今までにない抗腫

瘍性官能基を求めることにより，また，今までに抗腫

瘍効果の確立した化合物の構造修飾をすることにより，

より良い抗腫瘍剤の開発をめざして更に実験を重ねて

いる．

　　　　　　文　　　　　献

1）安斎美知子ら：衛生試報，94，148（1976）

2）宮原美知子ら：衛生試報，96，91（1978）

3）宮原美知子ら：衛生試報，97，107（1979）
4）　ムく【ichikoムliyahara　8‘π～。：0απη，70，　731　（1979）

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）‘‘酢酸コルチ

　　　　　　ゾン標準品（Contro1741）’，について

太田美矢子・木村俊夫・川村次良

On　the　National　Inst三tute　of　Hygienic　scicaces　Standard（Japanesc　Pharmacopoe五a

　　　　Standard）‘‘Cortisone　Acetate　Re｛ヒrence　Standard（Contro1741）’，

Miyako　OHTA，　Toshio　K斑uRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Amaterial　of‘℃ortisone　Acetate　Re驚rence　standard”fbr　Japanese　Pharrnacopoela　was　tested．　Follow－

ing　analytical　data　were　obtained；me！ting　point：238。（decomposition），　optical　rotation＝［α］智＝十212。

（1％in　dioxane），　Ioss　on　drying：0．65％（105。，3h），　inぽ｝ared　spectrum：same　as　Internat三〇nal　Chemical

Re艶rence　Substance（ICRS）and　fbrmer　JP　Re驚rence　Standard，　absorptivity：395　at　maximum　wave－

1ength　of　238　nm，　thin－1ayer　chromatography：two　contaminants，　assay：100．3％by　UV210L4　by　BT　and

99．4％by　HPLG　method　agalnst　ICRS，　respectively．　FrQm　these　results　this　material　was　authorized　as

new　Jp　Refもrence　standard（contro1741）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　第9改正日本薬局方（JPIX）の酢酸コルチゾン，同

水性懸濁注射液の確認試験及び純度試験に用いる国立

衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）酢酸コルチゾ

ン標準品（Co且trol　741）を製造したので報告する，な

お，この標準品が種々の定量法の標準品としても用い

られる場合を考慮して，酢酸コルチゾンの国際化学参

照物質（ICRS），アメリカ薬局方参照標準品（USPRS），

前回日本薬局方標準品（JPRS　591）及び日本薬局方品

（Bulk）を対照として定量し，定量値の相互比較を行

った．定量法には，最下繁用されている高速液体クロ

マトグラフ法（HPLC法），アメリカ薬局：方で用いら

れているブルーテトラゾリウム法（BT法）1）及びJP

で用いられているUV法2，を用いた．またHPLC法

において大量注入を行い，各漂一品の純度の推定を行

ったので併せて報告する．

　1．原料　日本薬局方品を購入し，メタノールから

2回再結晶した（JPRS一：M）．

　2．　試薬　ICRS（Coユtrol　167006），USPRS（Coユtrol

F），JPRS　591及びBulkを酢酸コルチゾンの対照と

して用いた．その他の試薬は特級品を用いた．

　3．装置　分光光度計＝島津Q：V－50型，島津Do－

ub！e－40R型及びユニオン技研SM　401型），自動旋光
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計：応用電気研究所MP－IT型，赤外分光光度計：日

本分光DS－403G型，高速液体クロマトグラフ：日立

635型にLDC紫外吸収モニター（254　nm用）及び理

化電気R－22型記録計を接続したものを用いた．

　4．．．試験方法、

　1）融点，乾燥減量，赤外吸収スペクトルはJPエx

・酢酸コルチゾン及び一般試験法にしたがって試験を行

った．

　2）　薄層クロマトグラフ法＝メルク製シリカゲル薄

層板（GF254）を110。で1時間活性化後，　JpRS－M，

JPRs　591，　usPRs，　IcRs及びBulkのクロロホル

ム溶液（20mg／mJ）のそれぞれ．15μZを1cmの幅に

スポットする．クロロホルム・アセトγ（9：1）を展

開溶媒として約15cm展開したのち薄層板を風乾し，

短波長紫外線下で観察する．

　3）定量法

　（i）試料原液の調製：試料各10mgを精密に量

り，メタノールに溶かし，正確に50mZとした．いず

れの定量法においても，この原液を適宜希釈して用い，

秤量による変動を避けた．

　（ii）H肌C法：リクロソルブRP　18（メルク製，

5μm）を充てんした4×250mmのステンレスカラム

を用いた．溶媒はアセトニトリル・水心液（4：6）を

用い，流量は1mZ／m㎞「（圧力170～180　kg／cm2），感

度はフルスケール0．32，カラム温度は30。，記録紙速

度は2．5mm／minとした．試料原液9mZに内部標

準物質としてメチルプレドニゾロン約28mgにメタ

ノ「ルを加えて溶かし25mZとした液lm’を加え．・

良く混合して試料溶液とし，その5μを試料バルブ

より注入した．定量は内部原準物質のピーク高さに対

する試料のピークの高さの比を用いて行った．

　価）UV法：試料原液5mJを正確にとり，メタ

ノールを加えて溶かし，正確に100mJとし，この液

につきメタノールを対照液として238nmにおける吸

光度を測定した．

　（iV）BT法＝USPのSteroid　assay2）を若干修正し

て行った．すなわち試料原液3m～を正確にとり，エ

タノールを加えて正確に100mJとする．この液10認

を共せん試験管にとり，これにブルーテトラゾリウム

50mgをメタノール10mJに溶かした液1mZを加え

て混合し，次いで10％テトラメチルアンモニウムヒド

ロキシド・エタノール混液（1：9）1mJを加えて良く

混合し，暗所に90分間放置したのち525nmの吸光度

を測定した．対照液には空試験液を用いた．

　（v）HPLCによる純度試験：各試料2．　O　mgを正

確に：量り，メタノールlmJを加えて溶かした液を試

料溶液とした．その他の実験条件は同じである．

5．

1）

2）

3）

試験結果

性状　白色結晶性粉末でにおいはない．

融点　238。（分解点）．

旋光度〔α〕智：＋212．70（π＝3，乾燥後，0．1g，

ジオキサン，10mZ，100　mm）．

　4）　　二二燥減量　　0．65タ6　（1050，　3艮舞・間）．

　5）．赤外吸収スペクトル　Fig．1に示す．　ICRS及

びJPRS　591と同一のスペクトルを示した．

　6）紫外吸収スペクトル　Fig．2に示す，吸収の極

大は238nmであった．

　7）吸光度　395（η＝5，メタノール，10μ9／mZ）．

　8）　薄層クロマトグラフ法　クロマトグラムをFig．

3に示す，JPRS－Mでは主スポット以外にごくわず

かの2個のスポットを認め，usPRs及びJPRs　591

にも同二度のスポットを認めた．ICRSにおける不純

物のスポットは1個のみを認めた．

　8）定量

　（i）　HPLC法に，よる検量線について

　ICRSを用いて種々の濃度の試料溶液を作り，検量

、～hvelcngth（μm）

100

　　・．萎．80
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Fig．2．　Ultrav三〇let　absorption　spectrum　Qf　new

　　　　‘コPCortlsone　Acetate　Re艶rence　Stan・

　　　　dard”（12．75μg／m‘methanol）

線を作成した．その結果をFig．4に示す．

　酢酸コルチゾン量0．3～2．4μ9と，内部標準物質に．．

対するピー．ク高、さ堵との間に良好な直線関係を示した．

各点におけ・る8回の繰り返し測定における変動係数は

0．35～0．81．であった．

　（ii）定量値の比較

　Table　fに．HpLC，　UV及びBTの各法により得ら

れた定量値を示す．・いずれもICRSを100としたとき

の値である㍉HPLC法については各4回の測定の平均

値，UV法では．2機種の分光光度計によるそれぞれ3

回の平均値，BT法では8～9回の測定の平均値である．

　UV法及び1｝T法では，すべての試料がICRSに

対して1qQ「±1％の範囲内であったけれども，　HPLC

法ではBulkのみが97．6％と若干低い値を示した．

　2機種め分光光度計による結果を総合し，この値を．

100とし5これに対するHPLC三又はBT法による
結果の比をま．とめたのがTab！e　2である．

　Table　2から明らかなように，　JpRs－M，　JpRs　591

及びUSPRSは，　HPLC法又はBT法のいずれの方

法でもUV法に対しほぼ1に近い比が得られたので，

これら3種の定量法の漂準品として用いることができ

る．

　更に，不純物の量を調べるために大量注入による

HPLCを行った結果をFig．5に示す．

Fig．3．　T1廿n－layer　chro皿atogram　of　cortisone

　　　　acetate

　　Sillca　gel　GF254，250μthickn母ss，300μg

　　apPlied，　chlorofbrm・acetone　（9：1）

　　detected　under　UV　Iight（254　n皿）

　　1．JpRs591　　2．　Material　　3．　IcRS

　　4，USPRS　　5．　Bulk

£

謡

．三

・ぎ

莞

£

　　　　　　　　　0．6　　　　ユ．2　　．　1．8　　　2．4・‘

　　　　　　　　　C…iぎ・n・孕rlt・t・（鰺）：∵

　Fiき．4．　Analytical　curvピfbr　cort130ne　I　ag『tate　by

　I・　，　HPLC　　　「　　　　1　　．：！’、・

　　　　　　1　　　　　　　．　　　　　　　1　　　．

　　　　　　　　　　　　　　l　　i「・
　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　コ　
　Bulklには9個の不純物ピークが検出され，　peak　1

及び6は比較的多からた三標準晶及び今回の原科には

ピ7クの数及び量がダなレ・．寄ピークの保持時間及び

6酢酸．コルチゾンに含まれることが予想される物質に

ついて測定した保狩時間をTable　3に示す．

　peak　1，3，5，6については，コルチゾン，コルチコ

ステロン，酢酸プレドニゾロソ，酢酸ヒドロコルチゾ

ンと保持時間が等しかった．コルチゾン及び酢酸ヒド

ロコルチゾソを標準としてBulk中のピーク1及び6

の含量を計算すると，それぞれ0．38％及び0．39％であ

った，JPRS・M中のピーク1及び3はいずれも。，1％
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Table　l．　Assay　results　of　each　preparation　when　ICRS　was　used　as　the　reR｝rence　substance

JPRS－M JPRS　591 USPRS Bulk

％ n S．D． ％ n S．D． ％ n S．D． ％ n S．D．

HPLC判
UV－1＊2

UV＿2＊3

BT＊‘

99．4

100．9

99．8

101．1

4

3

3

8

0，65

0．78

0．68

0．89

101．3

100．9

101．O

lOO．2

0，5壬

0．5且

0．76

0．87

99。9

100．8

100。5

100．1

4

3

3

9

0，25

0，68

1．00

1．31

97．6

99．9

99．5

98，9

4

3

3

8

0．65

1．27

0．41

1．14

＊1H｛gh　prcssurc　Iiquid　chromalograp1Ly

＊2Absorptivity　by　Sllimadzu　Q：V・50　speαrophotometer

＊3Absorptivity　by　UniQll　Giken　SM．501　spectrophotometcr

＊4Blue　tetrazoliumμetramethylammonium　hydroxldc

n：numb3r　of　a～says

SD．：standard　deviatio駄

Table　2．　Ratio　of　the　results　by　HPLC　and　RT　method　to　that　by　UV＊method

　　　　　　　　　JpRs・M　　　　　　　JpRs　591　　　　　　　usPRs Bulk

HPLCIUV

　BTIUV

0．990

1．007

1．003

0。992

0．992

0．994

0．979

0．992

＊Comblned　results　of　UV－l　and　UV－2　in　Table　l
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Column：Lichrosorb　RP18（5μm，　prepacked）4×250　mm，　Solvent＝acetonitrlle

water（4：6），　Flow　rate：1m’／皿in（180　kg／cm2），　Sensitivity＝0．32　AUFS，　Column

tcmpemture：30。，　Chart　speed：2。5　cm／min，　Applied　amount：40μg　in　methallol



太田ほか：国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）“マレイン酸エ
　　　　　　　ルゴメトリン標準品（COntrol　751）”について 129

Table　3．　Impurities　in　cortisone　acetate

Retention　time（min）

Bulk
（peak　no．）

ICRS

USPRS

JPRS－M
JPRS　591

4．48
（1）

4．52

4．68

4．68

4。56

5．32
（2）

6．32
（3）

6．32

6．36

6．36

6．24

7，84
（4）

8。40
（5）

8．68

9．28
（6）

10．27
　（7）

10．40

10．44

10．32

18．68
　（8）

18．88

18．80

18．68

23．32
　（9）

23．48

23．32

Prednisolone

Hydrocortisone

Cortisone

Methylpredn1solone

Cort三costerone

4．16

4．36

4。64

5．44

6．44

11－Dehydrocorticosterone

Prednisolone　acetate

Hydrocortisone　acetate

11－Hydroxyprogesterone

17－Hydroxyprogesterone

7．08

8．64

9．24

15．92

19．32

Condition　of　HPLC：see　legend　of　Fig．5

以下でJPRS　591と同程度であった．　HPLCの結果

では最も純度が高いと考えられるICRSは，　phase

solubnity　test3）により0．5％の不純物を含むことが報

告されているので3），JpRs・M，　JpRs　591及びUsPRS

は0．5％に0．2～0，3％程度を加えた量の不純物がある

と考えねばならないが，Bulk製品に比べればかなり

高い純度を持っていることがわかった．

　終わりに，標準品製造に当たり御協力いただいた日

本メルク万有株式会社及びWHO化学参照物質セン

ターに感謝いたします．

文 献

1）USP　XX，　p．916

2）第九改正日本薬局方，p．291（1976）厚生省版

3）WHO：unpublished　document

国立衛生試験所漂準品（日本薬局方標準品）‘‘マレイソ酸

　　　エルゴメトリン標準品（Contro1751）”について

太田美矢子

on　the　National　Institute　of　Hyg五enic　sciences　standard（the　Japanese　Pharmacopo・

　　　eia　Standard）“Ergometrine　Maleate　Re琵rence　Standard（Control　751），，

Miyako　OHTA

　The‘‘Ergometrine　Maleate　Re距rence　standard”（control　751）fbr　the　Japanese　Pharmacopoeia　was

prepared．　The　fbIlowing　analytical　data　were　obtained；melting　point：184．3。（decomposition），　optical

rotation：［α］智＝十52．6，　loss　on　dry三ng　1・2％，　assay：99・9％by　Jp　method（ρ一aminobenzaldehyde一山rric

chloride　method），100．9％by　UV　method　against｛brmer　JP　Standard（Control　711），　and　99．8％by　non．

aqueous　titration．　Four　comtamln狐ts　were　detected　by　thin－layer　chrcmatography．　On　the　basis　of

the　results，　the　material　of　ergometrine　maleate　was　authorised　as　the　Japanese　PharmacopQeia　Standard

（Contro1751）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　第九改正日本薬局方（JPDζ）のマレイソ酸エルゴメ

トリンの純度試験，定量法及び同錠，同注射液，並び

にマレイン酸メチルエルゴメトリソ，同錠の定量法に

用いる国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）を

製造したので報告する．

　1．　標準品原料：サンド薬品株式会社より購入した．
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　　Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　ergQmctr三ne

　　　　　　　　　maleate

　　M：material長）r　crgometrine　maleate　rc飴rcnce

　　　　　standard

　　Jp：Jaかanesc　pharmacopoeia　standard　（contro1

　　　　　711）

　　ICRS＝international　chem量cal　refbrence　substance

　　Conditions　l　thin－layer　chromatographic　platcs．

　　was　prepared　with　Wakogel　B－10　and　dilute

　　sod三um　hydrox三de　TS．　Layer　thickness：300μ，

　　solvcnt　systcm：　chlorofbrm－mcthano1．（4：1），

　　detection＝uhrav三〇let　light　366　n皿　（blue　nuore二

　　scent　spo5），　dcveloping　distance：15cm，　applied

，’ ≠高punt　ofsample：200μg　　・．：

　　　　　　　　　　　　　　　　ムI　　　　JP　　　ICRS

Fig．4．　Thin．laycr　chromatogram　of　ergometrine

　　　　　　　maleate

　・　　　　Samples　are　identical　to　those　dcscribed

　　　　　　　in　 Fig・　3。

Condhions；　adsorbent：　、Vakogcl　B－10，　1ayer

thicklless：300μ，　solvent　system：ethylacetate－N，

N．dimethylfbrmamide・methanol（130：19：1），

detectiQn：ultraviolet　light　366　nm（blue　fluore・

scent　spots），　developlng　dist狐ce：15　cm，　applied

amounts　ofsamplc：150μg

　2．　試料及び試薬：国際化学．参照物質（Co．1trol　No，

167012），日本薬局方標準品（CQコtro1711），他の試薬

は試薬特級品を用いた，

　　3．装置：分光光度計（島津Qy－50型），自記分光

光度計（島津Doub！e－40R型），赤外分光光度計（日

本分光製DS－4Q3G型），自動旋光計（応用電気研究所

製MP－1T型），　pHスタット（東亜電波製）．

　　4．試験方法：特に記すもののほかは，JP工Xの一

般試験法及び医薬品各条“マレイン酸エルゴメトリン”

の試験方法を準用した1）．

　5．　試験成績

　　1）　性状：白色結晶性粉末でにおいはない．．

　　2）．．融点、（分解点）＝184。3。（π高4）
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Table　1．　The　percent　contents　of　ergometrine

　　　　maleate　by　three　assay　methods

S・mp1・J・m・・h・d・・uv　m・・h・d・・No嵂ｿs3’

JP 100．0％

（n＝12）

100．0％
（n＝8）

100．0％

（n＝3）

M 99．9％

（n＝12）

loo．9％
（n＝8）

99．8％
（n＝5）

Samples　are　identical　to　those　described㎞Flg．3．

1）Absorbances　of　standard　and　sample　solut三〇n

　are　measured　at　a　wavelength　of　550且m　a食er

　developing　color　w三thρ一aminobenzaldehyde・

　艶rric　chloride　TS．

2）Absorballces　of　aqueous　solution　of　standard

　and　sample　solution　are　measured　at　a　wave・

　Iengdl　of　312　nm．

3）　Sample　is　dissolved　in　acetic　acid　and　pQtenti・

　ometrically　titrated　with　O．01　N－perch1Qric

　acid．

In　1）and　2），　Japanese　pharmacopoeia　standard

（control　711）…s　used　as　the　standard．

n＝number　of　tested　samples

　3）赤外吸収スペクトル：KBr錠剤法で測定した標

準品原料の赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．

　4）　紫外吸収スペクトル＝標準品原料の水溶液にお

ける紫外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　5）旋光度：〔α瑠＋52．6。＠＝4，乾燥後，0．1mg，

水，10mJ，100　mm）

　6）　乾燥減量：1．2％（0．29，シリカゲル，4時間）

　7）薄層クロマトグラフ法2）：標準品原料，日本薬

局方標準品及び国際化学参照物質のそれぞれ5mgを

1mZのメタノールに溶かし，直ちにその30～40μ」を

スポットし，展開した結果をF三g．3とFig，4に示す．

紫外線照射（366n皿）により検出したところ，　Fig．3

では2個，Fig．4では4個の青色蛍光物質を認めた．

しかし，JP］xで用いられているρ一ジメチルアミノペ

ンズアルデヒド試薬を噴霧する方法では，各サンプル

とも主スポット以外のスポットを認めなかった．

　8）定量：日本薬局方標準品と比較した定量値を

Table　1に示す．　JP法とUV法は日本薬局方標準品

を100％としたときの値である．標準品原料はJP法，

UV法及び非水滴定法で，それぞれ99．9％，100。9％，

99．8％であった．

結 論

　標準品原料として入手したマレイン酸エルゴメトリ

ソを，日本薬局方標準品及び国際化学参照物質と比較

検討した．その結果，各種試験方法での値は良好であ

り，特に定量値は日本薬局方標準品と一致した．また，

薄層クロマトグラフ法による不純物の検索では，日本

薬局方標準品及び国際化学参照物質と同一位置に同数

の不純物スポットを認めた．これらの試験結果より，

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，Control　No．75iとして配布した．

　終わりに，標準品を製造するに当たり，協力してい

ただいたサンド薬品株式会社，WHO化学参照物質セ

ンターに感謝いたします．

　　　　　　　　文　　　　献

　1）第九改正日本薬局方，p，537（1976）厚生省版
）2）J．LM，Laughli・，　J．　E．（沁y。n，志G．　P・・1・∫

　　　P乃αrη2．ε‘f．，53，　306　（1964）
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国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）‘‘レセルピン

　　　　　　標準品（Contro1761）”について

太田美矢子

on　thc　National　Institutc　of　Hygicnic　scienccs　standard（thc　Japancsc　Pharmacopocia

　　　　　　　Standard）‘‘Reserpine　Re飴rencc　Standard（Contro1761）”

！vliyako　OHTA

　The‘‘Rcscrpine　Re距rence　Standard”（control　761）fbr　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　prepared・

Thc　fbllQwing　analytlcal　data　were　obtained；melting　pQint：265。（decomposition），　optical　rotation：［α］智

＝一121，3。，loss　on　drying＝0。0％，　nitrogen：4．74％，assay：100．5％by　JP　methQd（UV；λ268）against　fbrmer

JP　Standard（Control　711），　and　100．7％by　non－aqueous　titration．　Five　contaminants　were　detected　by

thin－layer　chromatography．　On　the　basis　of　the　results，　the　material　of　reserpine　was　authoriscd　as　the

Japanese　Pharmacopoeia　Standard（contro1761）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　第九改正日本薬局方（JPDOのレセルピン，同一，

同誌，同注射液の定量法に用いる国立衛生試験所標準

品（日本薬局方標準品）を製造したので報告する．

　1．　原料：日本チバガイギー株式会社より購入した．

　2．　試料及び試薬：日本薬局方標準品（Control　711），

他の試薬は試薬特級品を用いた．

　3．装置：分光光度計（島津Qy－50型），高感度

自記分光光度計（ユニオン技研製SM－401型），赤外

分光光度計（日本分光製DS－403G型），自動旋光計

（応用電気研究所製、MP－IT型），1商定制御式記録装

置（平沼産業製RAT－D，窒素自動分析装置（コール

マン三尺29型）

　4．　試験方法＝特に記すもののほかは，JP工Xの一

般試験法及び医薬品各条“レセルピン”の試験方法を

準用したD．

5．

1）

2）

3）

準品原料の赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．

は日本薬局方標準品の赤外吸収スペクトルと同一であ

った．

　4）紫外吸収スペクトル：標準品原料をクロロホル

ム及び5N酢酸に溶かしたときの紫外吸収スペクトル

をFig．2に示す．

　また，5N酢酸に溶かしたときの波長268　nm及び
29・・m・・おける品品騨1のE礁・値は，それぞ

れ284と192であった．

　5）　旋光度：〔α〕葎＝一12L3。（乾燥後，0・259，ク

ロロホルム，25mJ，100　mm）

試験成績

性状：淡黄色の結晶性粉末でにおいはない．

融点（分解点）＝265。

赤外吸収スペクトル：KBr錠剤法で測定した標

　　　　　　　　　　　　　　　　　　これ

100

400‘，　　　3200　　　　24け0　　　　エ900　　　　1700　　　　1500　　　　1300　　　　1100　　　　900　　　　　700　　　　　500

　　　　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm一り

　　　　Fig．1．1面ared　spectrum　of　materlal丘）r‘‘Reserpine　Re艶rence　Standard”

200
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Flg．2．　Ultraviolet　spectra　of　mater三al　fbr‘‘Rese．

　　　　rpine　Re艶rence　Standard”

（1）9．95mg　per　500　ml　of　chloro長）rm

（2）10．35mg　per　500　mJ　of　5N　acetic　ac量d

　6）他のアルデヒド：クロロホルム溶液中での波長

268nm及び295　nmにおける吸光度比（A268／A295）

を測定するとき，標準品原料及び日本薬局方標準品

は1．84と同一の値を示し，両老ともに380nmに分解

物の吸収を認めなかった．

　7）乾燥減量＝0．00％（0．2g，減圧，60。，3時聞）

　8）窒素：4．74％（理論値4．60％）

　9）薄層クロマトグラフ法：標準品原料及び日本薬

局方標準品の5m9をクロロホルム0．5mJに溶かし，

その20～40μ」をスポットし，展開した結果をFig．3

に示す．薄層板はシリカゲルGF254を用いた．254nm

の紫外線照射では，レセルピンのみ黒色スポットとし

て検出され，不純物スポットは認められなかった．366

nmの紫外線照射ではレセルピン自身は検出されない

が，標準品原料及び日本薬局方標準品ともに，400μg

の塗布では5個の蛍光物質を認めた．

　lo）定量：標準品原料をJP　IXの定量法により，

日本薬局方標準品（Coユtτ01711）を標準として定量す

るとき，100。5％（η＝4）を与えた．また，0．OlN過

塩素酸を用いた非水滴定法では，標準品原料は100．7

％（ηニ4）であった．

Solvellt　front
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Fig。3。　Thin－layer　chromatogram　or　reserpine

　ム1：ム1aterial　fbr　reserpine　refヒrence　standard

　JP＝Japanese　pharmacopoeia　standard（Control

　　　7U）

Conditions：adsorbent：silica　gel　GF254，1ayer

thic㎞ess：250μ，　solvent　system：chloroR）rm・

acetone－diethylamine（5：4：1），　detection＝ultra－

violet　light（254　nm　and　366　nm），　developing

distance：10cm

結 論

　標準品原料として入手したレセルピンを，日本薬局

方標準品と比較検討した．その結果，各種試験方法で

の値は良好であり，特に定量値は日本薬局方標準品と

一i致した．砂層クロマトグラフ法による不純物につい

ては，日本薬局方標準品と一致した．これらの試験結

果により，今回入手した標準品原料は国立衛生試験所

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，Coコtrol　No．751として配布した．終わり

に，標準品を製造するに当り，協力していただいた日

本チバガイギー株式会社に感謝いたします．

文 献

1）第九改正日本薬局方，p．632（1976）厚生省版
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輸入バーボンウィスキー中のフタル酸エステル類

斎藤行生・武田明治・内山　充

Phtllalic　Acid　Estcrs　in　the　Importcd　Bourbon、Vhisky

Yukio　SAITo，　Mi【suharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UclllYAMA

　Thc　imported　Bourbon　wllisky　was　conねminatcd　wid10。06　ppm　of　dibutyl　phthalate　and　1．2　ppm　of

butylphthalylbutyl　glycolate，　thc　Iattcr　originatcd｛fom　thc　packing　in　the　cap　of　the　glass．vesscl．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　昭和46年，東京多摩川め水の中之フタル酸エステル

が検出されたことが契機となってフタル酸エステル

類による環境汚染が明るみに出るにいたり；“第二の

PGB”による広域汚染として新聞紙上をにぎわした．

　また，昭和49年，50年にはフタル酸エステル類によ

る食品の汚染が大きく報道された．

　その後，分析法の確立，毒性試験，バックグラウン

ド調査が精力的に行われ，フタル酸エステルの性質，

汚染の実態等が明らかになるにつれて，いわゆる“第

二のPGB”事件は沈静に早った．

　今回，輸入ウィスキー中のフタル酸エステル類を

分析した結果，butylphthalylbutyl　glycolate（BPBG）

及びdibutyl　phthalate（DBP）カこ検出された．以下に

分析データ及びその汚染源について報告する．

実　験　力　法

　1．材料

　BEAM　BOURBON（KENTUCKY　STRAIGHT
BOURBON　WHISKY），　Bottlcd　for　Export仕om

USA，4／5　Quart（約757mJ），　pH　4～4．5

　2．分析法

　2－1．バーボンウィスキー中の7タレートの分析

　試薬の精製は前li艮Dにしたがった．試料50　m！に5％

硫酸ナトリウム溶液20mZを加え，η一ヘキサソ30　mJ

で3回抽出し，π一ヘキサン層を5％硫酸ナトリウム溶

液で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥後，減圧下

1mZに濃縮し，ガスクロマトグラフにより分析した．

同定にはガスクロマトグラフ・質量分析計を用いた．

　2－2．バーボンウィスキー容器の蓋のパッキング中

のフタレートの分析

　試：rl容器の蓋のパッキング（重：量0．39，直径2．5

cm）を50　mZの2～一ヘキサンに浸し，時々振り混ぜな

がら，3週間後にπ一ヘキサン溶液1μ」をガスクロマ

トグラフに注入し，フタル酸エステル類を定量した，

　2－3．ガスクロマトゲラフィーの条件

　ガスクロマトグラフ：島津GC－4BM（電子捕獲型

63Ni検出器付き）

　カラム＝3mm　id×1．5m，5％OV－17／Ga3　Chrom

q（60～80メッシュ）

　試料注入口及び検出器温度：280。

　カラム温度：210。

　キャリアガス：高純度窒素，0．8～1．Okg／cm2

　感度3102MΩ，8x10－2V

　2－4．　ガスクロマトゲラフ・質量分析計による測定

条件

　ガスクロマトグラフ・質量分析的：D五mおpec　Mode1

321（Model　320　Data　System付き）

　カラム：3mm　id×1．Om，2％OV－17／Ga＄Chrom

q（60～80メッシュ）

　注入口湿度：220。

　イオン源温度：170。

　キャリアガス：He，3．6kg／cm2

結果及び考察

　検体のバーボンウィスキーからBPBG及びDBP

がそれぞれ1．2PPm，0．06　PPm検出された．　BPBG

はわが国ではチューインガム，食品包装材料に使用さ

れていたとされているが，昭和50年初頭より3箇年に

わたって行われた食品中のフタル酸エステル類の実態

に閃する研究では，約1500件の試料の中二BPBGが

検出された試料は一例もなかった。

　チューインガムへの使用は業界の自主規制により使

用されなくなったといわれている．

　一方DBPは前述の実態調査でもかなりの数の食品

に含まれていることが判明している．

　今回のバーボンウィスキー中のフタレートとしては
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Flg．2，　Mass　spectrum　of　BPBG　in　the　imported

　　　　Bourbon　whisky

BPBGが1．2PPm，　DBPが極く微量の0．06　PPmで

あり，BPBGより少なかったという事実は，わが国の

フタル酸エステル汚染の傾向とはまったく異なってお

り，この汚染の原因が，ウィスキー製造過程にあると

するよりも，容器のガラスビソの蓋に汚染源があると

，考える方が自然であったので，分析を行ったところ》

重さ0．3g，直径2．5cmの蓋の中のパッキングから

50mZのπ一ヘキサン中に，3週間に435μgのBPBG

が溶出してきた．それでBPBGの汚染源は蓋の中に

あるパッキングであることが判明した．更に，DBP

及びBPBGをガスクロマトグラフ・質量分析計を用

いて確認同定した（Fig．1，2）．

文 献

．　1）斎藤行生，武田朋治，内山

　　　170　（1976）

充：食衛誌，17，’

マヨネーズ，マーガリン及びショートニングの

　　　　　　規格基準に関する検討

三原翠・近藤龍雄・内山充

Studies　on　the　Valuation　of　Peroxide　Value　and　Acid　Value　of　Maγonnaise，

　　　　M：argarine　and　Shortening　fbr　Establishing　Food　Standards

Midori　MmARA，　Tatsuo　KoNDo　and　Llitsuru　UcHrゾAMA

As．　the　refbre且ce　fbr　establishing　fbQd　standards，　peroxide　value　and　acid　value　of　mayonnaise，　margarine

and　shorten血g　was．measured。

　Both　acid　value　and　peroxide　value　lncreased　with　the　lapse　of　ti皿e　after皿anu飴cture．　Signi丘cantly

high． 垂?窒盾?奄р?@values　were　recognized血the　surf琶ce　of　mayonnaise．

　T益ese　results　suggest　that　the　sampling　site　should　be　de丘ned　fbr　the　evaluation　of　peroxide　value　ofmayon・

nalse．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece1ved　May　31，1980）

緒 言

油脂は生体内エネルギー源としてばかりでなく生体

膜の構成成分として重要な栄養素であり，しかも他の

栄養素とは異なり微生物に由来する成分変化を起こさ

ない代わりに，酸素による劣化を起こし，悪臭や有害
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成分を生じることが知られている．酸素による劣化・

酸敗は油脂の不飽和結合が異性化してフリーラジカル

を生じ，そこに酸素を付加し，更にラジカル反応によ

って連続的に油脂の酸化が進行するもので，過酸化物

を蓄積し，そして分解してアルデヒドやケトンなどの

低分子化合物を生成したりP，重合を起こして高分子

化合物を形成したりする2・3）．

　酸化された油脂中には弾1い毒性物質の生成すること

が突験動物を用いて報告されており4・5），実際の食品に

よっても昭和39年に変敗油月旨によると思われる食中毒

事故が起こっている，これは「即席ラーメン中毒事件」

と一般に言われているもので，主な症状は下痢，腹痛，

嘔吐，倦怠感などであり，ラーメンに約17％含まれて

いた油脂が流通保存期間中に酸化して生じた有害物質

が原因と考えられている6・η．

　このような呼野から食品，特に油脂を含有し，しか

も大量生産される食品は，油脂の酸化の観点から食品

の規格基準を定めることが要望される．

　昭和52年には即席めんについて油脂に関する基準が

設定された8）．現在はこのほかに油脂含有菓子につい

ても指導基準が示されている9）．更に油脂含有量の高

い食品についてもこのような観点から検討するため，

今回はマヨネーズ，マーガリン，ショートニングをと

りあげ，油脂の変敗についての韮礎的検討を行った．

方 法

　油脂の抽出＝マヨネーズ・マーガリンの場合は試料

409をビーカーにとり，無水硫酸ナトリウム409を

加えてガラス棒でかき混ぜ，10分間放置した．その後

精製エチルエーテル（即席めんの項8）に準じる）60m1

を加え，よくかき混ぜ遠心分離後エーテル層を取った．

エーテル抽出をもう1回行った後，エーテル層を合わ

せて無水硫酸ナトリウムで脱水後，窒素気流中で30。

以下で濃縮し，試験用油脂とした．ただし，マヨネー

ズの場合の酸価測定用油脂は合オフせたエーテル層を脱

水する前に分液ロートに移し，飽和食塩水で6～7回

洗浄し，洗液がメチルオレンジで赤変しないことを確

認してから脱水濃縮した．なお，ショートニングは油

脂のみからできているので，そのままを試料とした．

　過酸化物価の測定：上記の方法で抽出した油脂につ

いて，即席めんの過酸化物価測定法8）に準じた．

　酸価の測定：同上の酸価の測定法8）に準じた．

結 果

　市販のマヨネーズ，マーガリン及びショートニング

を購入し，過酸化物価並びに酸価を測定し，メーカー

別あるいは包装形態別の違いを比較したのがTable　I

である．各々の値は2回測定した平均値で表してある．

　Table　1より明らかなように，酸価はマヨネーズで

はメーカーによる違いが大きく，経時的変化はあまり

認められていない．一方，過酸化物価はマヨネーズで

は製造後の時間が経過しているものほど高い値となっ

ている．包装形態の違いはビンとチューブにおいては

過酸化物価の上昇に影響を与えていないが，給食用小

袋のみが，製造後の時間の経過の割に高い値となって

いる．

Tablc　1．　Acid　value　and　peroxide　value　of　mayonnaBe，　margarine　and　shorten1ng

Maker
　　Pcriod
after　manu魚cture
　　（month）

Type　of　packing Acid　value
Peroxide
value

Mユyonnalse Q
〃

〃

〃

〃

〃

A
〃

1

2

2

4

4

7

1

1

　　　tube

　　　　〃

最）rthe　supply　fbod

　　　bottle

　　　　〃

　　　tube

　　　　〃

　　　　〃

0．26

0．34

0．32

0．45

0．36

0．71

0．13

0．11

0．30

0．55

2．48

0．32

0，24

3．09

1．18

0．80

ム1ユrgarille F

Y
A

1

2

4

C且se

〃

〃

0．0壬

0．08

0．07

0．62

0。34

1，16

Shortcning C

T
＞4

　3

can

〃

0．19

0．14

0．31

0．32
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Table　2，　Comparison　of　peroxide　value　at　various　parts　of　mayonnaise，　margarlne　and　shortening

　　Period
謡er　manぬcture
　　（month）

Type　of　packing．

Peroxide　vaIue

Upper＊ M三ddle Lower

ムlayonnaise 1

2

7

1

1

3

3

tube

　〃

　〃

　〃

　〃

bottle

　〃

2．20

4．04

54．23

5．37

1．30

8，35

3．97

0，30

0．55

3．08

1．18

0．80

0．35

0，68

0．32

0．24

ム｛argarine 1

2

4

case

〃

〃

1．32

0．37

0．47

1．16

0．34

0。62

1　Sh・・t・五1・g 　3

＞4

can

〃

0．30

0，28

0．31

0．31

＊Upper　means　the　sur魚ce（1cm　thick）of　bottled，　packed　and　canned　sample　or　f…rst　30　g　portions　of　tubed

　mayonna：se・

　マーガリンにおいても過酸化物価は製造後の経時的

変化が認められるようであるが，マヨネーズほどでは

ない．

　以上の結果から同一の製品であっても空気と接触し

ている部分の酸化が特に進んでいる可能性があるため，

表面（空気接触部分）と内部を別々に測定し部位によ

る違いを調べた．即ちチューブ入りの場合は絞り出し

はじめの309（上）と次の409（中）場合によっては

更に40g（下）をとって試料とし，ピソや箱入りの場

合は表面lcmまで（上）と1cm以下（下）を試料

とした．その結果をTable　2に示す．

　酸価も同様に各部位について測定したが，部位によ

る値の差はほとんど認められなかったので表には示さ

なかった．Table　2より明らかなように部位による過

酸化物価の変化は明らかで，特にマヨネーズでは顕著

である．マーガリンは内部と表面部の違いはあまりな

く，製品が古くなれば内部も変化していることがわか

る．ショートニングは缶詰であるので内部と表面の違

いはほとんど認められなかった．

考 察

　マヨネーズは油分が60～70劣の水中油型のミセルを

形成しており，マーガリンは70～75％の油分をもつ油

中水型のミセルを形成している．そのため「即席めん」

の方法のようにエーテルのみの抽出では分離が悪いた

め，無水硫酸ナトリウムを加えてミセルを破解すると

ともに脱水も行い，速やかに分離できる方法を採用し

た，ショートニングは油脂のみで構成されているので，

このような処理は必要なく，直接エーテルに溶解して

用いた．

　酸価の測定はマヨネーズの場合，酢酸を含有してい

るため除去操作が必要であり，洗浄回数が多いのは難

点である．酸価は経時的に増大の傾向であるが，空気

による影響は少なく，そしてマーガリンよりマヨネー

ズのほうが高い傾向があり，同じマヨネーズでもメー

カーによって差があることがわかった．マヨネーズ製

造時の油脂は酸価0．1以下の自主規格があることを考

えると，酸性条件下のために加水分解が進行しやすい

と考えられるが，食品衛生上問題となるような高い値

は認められていない．

　一方，過酸化物価はマーガリンでは空気との接触部

分と内部で，その値に差はないのに，マヨネーズでは大

きく異なっており，マヨネーズでは酸素の存在下で脂

質過酸化が進行しやすいことが明らかとなった．即席

めんでは過酸化物価は30以上が「不適」とされている

が，製造から7箇月を経過した商品においては部分的

にこれ以上の値を示すことが明らかとなった．油脂の

過酸化は誘導期間を過ぎて対数増大期に入ると急激に

進行することはよく知られており，過酸化物価30－50

は，その後の急速な増加を予知する一応の目安となる

ために定められた数値である．したがってマヨネーズ

中の油脂も保存状態によっては必ずしも安定でないこ

とを示唆しており，賞味期間が7箇月であることは問

題に思える。しかも部位による差が非常に大きいこと
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を考えると，取出口付近は測定値よりはるかに高い値

となっているであろうし，7箇月未満の製品でも取出

口付近はかなり高くなっていることが推測されるボ

　空気部分を窒素置換することでこのような変化を抑

制できるであろうが，便宜的に初めの一絞りを捨てる

習慣をつけるのも一案であろう．

　以上の結果を「即席めんの規格基準」8）の酸価3，過

酸化物価30を基にして判断すると，マヨネーズ，マー

ガリン及びショートニングにおける油脂の酸価及び過

酸化物価は経時的な変化は認められるものの，’マヨネ

ーズを除いては食品衛生上問題となる点は見出されな

かった．

　マコネーズにおいてはどのような試料採取をするか

によって製品の良否が大きく変わる可能性があり，検

査部位をどう定めるかは重大な問題である．
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　　　食品中の残留農薬の分析に関する研究（第30報）

食品及び飲料水中に残存するヘキサクロロベンゼン（HBC）の

　　　ガスク羅マトグラフィー・質量分析法による確認

関田寛・武田明治・斎藤行生・内山充

　　　　　　Studies　on　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods　XXX

Identi丘cation　of　Hexachlorobenzene（HCB）Residue　in　Foods　and　Drinking　Water

　　　　　　　　　by　Gas　Chromatography－Mass　Spectrometry

Hh℃shi　SEKITA，　Mi6uharu　TAKEDA，　Yukio　SAITo　and　Mitsuru　UcmYAMA

　In　the　1979且scal　ycar　tlle　actual　residues　of　polychloronaphthalene（PCN）and　llexachlorobellzene

（HCB）in　several　specics　of　fbods（e．g．　rice，　vegetables，　mcat，　mUk，　eggs　and　f語h）and　drinking　water　in

Japan　wcre　invcstigatcd　by　th6　Mlnistry　of　Hcahh　and　wcl血re　by　the　collaboration　wi　h　eight　pre艶ctures・

PCN　was　not　detected　at　all　by　means　of　gas　chromatography　with　ECD（ECD－GG）hl　the　a11　samやles

collccted　in　thB　rcscarch，　whilc　HCB　was　dctected五n　many簸）od　samples　and　some　water　samples．　Th五s

rcport　dcals　with　the　lnvestigation丑）r　cross－checking　of　HCB　by　means　of　gas　chmmatography・mass．spec・・

trometry（GC－MS）．　As　a　result　HCB　was　co面rmed　in止e　all　samplcミwhich　were　preliminaFily　estimate4

to　60nta三n　by　ECD－GC　except　o皿e　water　sample。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received浩lay　31，1980）

　ヘキサクロロベソゼソ（HGB）はポリ塩化ナフタレ

ン（PCN）とともに，昨年8月「化学物質の審査及び

製造等の規制に関する法律」．（通称「化審法」）第2条

第2項に規定する“特定化学物質”に指定された．

　両物質ともわが国では既に数年前から製造も輸入も

．行われておらず，環境汚染の状況は低いと考えられて

おり，現段階では保健衛生上の問題はないと評価され

てはいるが，厚生省では両物質の環境汚染の現状を把

握する目的で，調査対象地域としてPCN又はHCB

を製造又は使用していた工場の存在する地域を中心と

して全国より8都県を選定し，「PCN及びHCBの食

品及び飲料水中における存在状況に関する実態調査」

を実施した．

　著者らは本プロジェクトの一環と．して，食品中の
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RGC　M／E＝100－300　　　HCB「STANDARD

SOLVENT
　　　21

（a）

　　

ゼ

・．．RGC　MIE＝100－300

1∫rD　RNG　MIEニ282

21

@　　　　　　　　　　　　　　　　：

SOLVENT

0’　　　　20　　　　40

SCAN　NO．21　BACK＝17

HCB
27．

、、蟹ER　SAMPLE（F）　　（b）

　　　　　　　　
　　　　　巨　i

5

　　　叩町帰軸側「：

60　　　　80　SCAN　NO．

　　　　　　し

　　　　　　　　　　　　　　　　　

．　i　　I

0　　　　20　　　　40　　　　60

SCAN　NO．27　BACK＝21，31

80　SCAN　NO．

107

142

177

100 120．　　140 160 180 200
284

286
282

288

212　　　　　　247 290

107
142

210　　23σ　’250　　9270　　290　　310M／E　　’210　‘230　　250　．270　．290　し310　M／E

　F互＆1・ノTd壬巨l　id・・c丘6血・tb騨m・，　m…ch・。⑫t・9・ゴ血・・d’m・忌・・sや㏄t伽f　HCB，㎞d。，d　and　HCB

　　　　　extracted肋m　drinkhlg　water　measured　under　the　cond三tion（a）

　　　　　・・…nd・・d　b・w・・…amp16（・）：　　　　　．■

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吐　1

PCN及びHCBの標準分析法を確立すること，検、

体から電子捕獲型検出羅付ガスク7マト瓦ラフ：イー1

（ECD－GC）によってPICN又はHdBが検出ざれだ

場合には脳寧応じ藤搏継グ≒・1・7弓
手分析法（GCrMS）1こより確認することの両暑を分担

し・HCBの試験法の一部は前報Dに報告した．「　；

　今回の調査研究を通じてPCNが検出された例はま
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つたく無かったが，HCBは多種多様の食品及び少数

の飲料水から検出されておケ，「一そめ中で飲料水試料遷

検体及び食品試料の一例としてサトイモ及び牛乳由来

のガスクロマトグラフィー用試験溶液（検液λセこう野

て，GC－MSによるHCBの確認を行ったので，『 ｻめ
間の経過並びに結果について報告する1㌔」　∫ll』：’：1亀．

　　　　　　　　試験方法　　 ’／i

1・GC－MS用試験溶液　　　・．　i
　ECD－qqによりHCB幽の検出9された検液を適宜濃
　　　　　　　プ　　へ　　　　　　　　　げ　　　　　　ロ　　　　　　　　ロ　　　　　　　コ

縮してGC－MS用試験溶液とした．

　2．試薬

　π一ヘキサン：和光純薬工業（株）製残留農薬試験用

100　　　　　　　120　　　　　　　14　　　　　　　　1　0　　　　　　　180　　　　　　　200

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　284

@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　282

286

@　　　　　1　　噛　　1

@　　　　　2289　i290　1

　HCB標準品：BDH社製顕杯クロマト．グラフィー用

　HCB標準溶液：HGB標準晶10mgを二二に秤取
　　　　　　　　　　　　　しし，100mJのメスフラスコに移し，π一ヘキサンに溶

仁淀容とし＃も嘩保繍（瞬P毒）として

冷蔵庫内に保存した．この保荏溶液を．π二条キサソで

適宜希釈して10PPm，1PPm及び0．　I　pP！hのGC－

MS用土鞠液を調製した・　一
　3．GC－MSの測定条件　　　　．・！』1

機． ﾌD・画膿Pi⑳・・轡型～
　　　　　同社製のデータ処理装置320型を連結した

　　　　　もの　　　　　　、　i
　　　　　　　　　　　　　　　　は　　　き

充旗剤・a・・）2％OV－17／舳面・耶（≧

L．’． vb）●2％OV＋10V（恥。φφ輌．W

カラム：へ。）3mm　id・1頭物ネ卿

　　　　　b）　3mm　id×α5m（ガラス製）

カラム澱・a）16』）17h）：1戯
。，断瞬度ゴ蹴．・・．・・∴．・…、一F・・1

．セパレータr温度．＝230。．

・一 Cオン源温度＝a，c）180。　b）200。

　イオン化電圧：70eV
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RGC．MIE＝・282－2S3 IICB　STANDARD　（a）　RGC　MIE二2S2－2S8

30 4‘｝SCAN　N「0．

践
　0　　　　10　　　　20

SPECTRUM　Nα6

SAMPLE　NO．2
（b）

LTD

　　　　　　　　　Trr「πTrm丁口〒叩TnT［π叩m『
0　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40　SCAN　NO．

SPECTRUM　NO．6

＿1
282

1π’DRNG
2S4　　　　　　286　　　　　　　28S　　　　　　1ヒ1／E

M！E＝282

LTDRNG　M／E二2S・1 1π鴨DRNG　MIE二28・裏

『
ITDRNG　M／E＝286

40SCAN】NO．

ITDRNG　M／E＝286

0 10 20

RGC　M！£肩283－28S

30

SAMPLE　NQ．4

O ユ0 20’

（C）　RGC　M／Eξ282－2SS

30 4Q　SCAN　NO．

SAムIPLE　NO．｝3
（d〕

0　　　　10　　　　20

SPECTRUM　Nα6
30 4Q　SCAN　NO．

LTD
　　　　　　284　　　　　　2δ6　　　　　　2δ3　　　　　コ㌧1／E282RNG　WE＝282

0　　　　10　　　20
SPE：CTRUM　NO．6

30 40　SCAN　NQ．

LTD　RNG●い一

282　　　284
@　　　　MIE二282

286　　　　　　　288　　　　　　】』1／E

工TDRNG　WE；2S・1

「P「ηT「『

1πDRNG　M1冗二2S．茎

1』rDRNG　WE二2S6

　　　　　1
40SC6梱「NOg

工π「DRNG　M／E二2SO

Fig．2．

ユ0 20 30
亀

e ユ。 20 30 40　　SCAN　NO．

Total　ion　chromatograms，　mass　spectra　and　mass　chromatograms　of　HCB　sta皿dard　and

HCB　extmcted肋ロ1　drh㎞g　water　samples　measured　under　the　coadition（b）

a：standard　　　b：sample　No．2　　　c：sample　No．4　　　d：sample　I・3
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RGC　岱1／Eニ280－290 IICB　STANDARD （a）　RGC　MIE＝280－29α MILK　SAMPLE
（b）

0　　　　10　　　　20

．SPECTRUM　NO．4

　30　　　　40SCAN　NO．　　0　　　　10　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　SPECTRUM　NO．4

工TDRNG　MIE＝282
282　　　　　284　　　　　286　　　　　　288　　　　　　290NIノ

30 40SCAN　NO．

1

　　　282　　　284
PπDRNG　MIE＝282

286　　　288　　　290　M

rrD　RNG　MIE＝284

M／E

1π嘲DRNG　MIE＝284

1TDRNG　M／E＝286 帯『一「πππr，
LTDRNG　MIE＝286

10 2① 30 40SCAN　NO・　　0 ユ0 20 30 40SCAN　NO，

Fig．3．　Tota11on　chromatograms，　mass　spectra　and　mass　chromatograIns　of　HCB　standard　and

　　　　HCB　extracted肋m最）od　samples　measured　under　the　condition（c）

　　　　a：standard　　　b：milk　sample（No，6）

イオン化電流＝500μA

イオン化法＝EI法

キャリアガス＝He，3．6kg／cm2

試料注入量：1～5μ」

試料注入からデータ入力までの時間：

　　　a）直後b）45秒後　c）60秒後

質量範囲：a）100～300　b）282～288

　　　　　　c）280～290

日分時間：a）3msec　b）100msec　c）70msec

Samples／AMU：a）3b）7c）5
〈Fig．中の略号）

RGC＝Reconstructed　ga3　chromatogram

　　　データ処理装置によって再現された全イオン

　　　　クロマトグラム

LTD　RNG＝Limited　reconstructed　gas　chromato・

　　　9「am

データ処理装置によって再現された特定の

m／eのマスクロマトグラム

結 果

　1．GC－MSによる飲料水中のHCBの確認

　測定条件（a）で測定した際のHCB標準品の全イオ

ンクロマトグラム，マススペクトル及びm／e282の

マスクロマトグラムをF19．1－aに示した．この測定条

件下ではHCBのマススペクトルは文献2，に示されて

いるものとほぼ近似したパターンを示しており，m／e

282に分子イオンピークが認められ，m／e　284，286，

288及び290に同位体ピークが認められた．またHCB

分子から塩素原子が1～5個脱離したとアサイγされ

．るフラグメントイオンピークが，分子イオンピークか

ら順次35マスずつ減じた位置であるm／e247，212，

177，142及び107に認められ，またそれらの同位体
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　Fig．4．　Total　io豆chromatograms，　mass　spectra　and　mass　chromatograms　of　HCB　standards　measured

　　　　　under　the　condition（b）丑）r　the　minimum　detectable　limit

　　　　　a：HCB，0．2　ng　　　b＝HCB，0．l　ng

ピークも認められた．しかしながら，測定条件（a）に

おいてはHCB含有量の比較的高い検液（F）からのみ

HCBの存在が確認されたに過ぎなかった（Fig．1－b）．

　そこで，カラムの充填剤の種煩，長さ，温度などを

変えて種々検討したとこ’ろ，測定条件（b）で測定した

場合に残りの12倹体から最良の結果を得ることができ

た．測定条件（b）の質量範囲．m／e　282～288にはHCB

の分子イオγピークとその同位体ピークが含まれるだ

けで，HCBの存在を確認することのできる最も狭い

賀丑範囲である．

　測定条件（b）におけるHCB標準品について得られ

た全イオγクロマトグラム，マススペク．トノp及びマス

クロマトグラムをFig．2－aに，試料（F）以外の飲料水

12検体について得られたもののうちから代表的な検体

のパターンを，Fig・2－b～dに示した．試験した12倹体

す縛てからm／c282，284及び286の3個のHCBの

分子イオン及びその同位体に基づく9一ぞが認められ

た．これら12検体について得られたそれぞれの全イオ

ソクロマトグラム及びマスクロマトグラムをHCB標

準品から得られたものと照合した結果，試料1－3以外

の11検体については，検的中にHCBの存在すること

が確認できた．しかし検液1－3から得られた全イオン

クロマトグラム及びマスクロマトグラム．においては，

HCBの出現するべきスキャン番号の位置に混在物質

によるものと思われる．巨大なピークによって妨害さ

れたために，マススペクトルにおいてはHCBの分子

イオンピーク及びその同位体ピークであるm／e282，

284，286及び288のイ．オソピ曲クが認められたにもか

かわらずガHCBの存在を明確に断定することができ

なかった（Fig．2－d）．

　2．．GC－MSによる食品中のHCBの確認

　今回の調査で各種の食品からHCBが検出されてい



関田ほか3食品中の残留農薬の分析に関する研究（第30報）食品及び飲料水中に残存する
　ヘキサクロロベンゼン（HBC）のガスクロマトグラフィー・質量分析法による確認 M3

るが，その一例としてサトイモ及び牛乳から検出され

た三三について測定条件（c）でGC－MSによる確認

試験を行ったところ，両老にHCBが存在することが

確認できた．Fig．3－bに牛乳由来の検液のGC－MSの

パターンを示した，

　3．GC－MSによるHCBの検出限界

　今回の調査研究において，GC－MSによるHCBの

確認試験における最高感度でしかも最良のクロマトグ

ラムが得られる測定条件（b）で，HCBの検出限界を

検討したところ，Fig．4に示したように，質量範囲

282～288におけるマススペクトルにおいて，HCBの

分子イオンピーク及びその同位体ピークであるm／e

282，284及び286の3個のイオンがす琴て認められ

ることを必須条件とした場合のHCBの最小検出量は

0．2ng（2×10－10　g）であると判断した．なおこの測定

条件で検液を0，1mZまで濃縮して，その5μ」を注入

した場合の検液中のHCBの最小必要量は4ng（4×

10－99）となり，検液5mZ中でのHCBの検出限界

は10．8ppb（約1ppb）となる．

　　　　　　　　ま　．と　　め

　厚生省が全国より8都県め協力を得て昭和54年度に

実施したrPCN及びHCBの食品及び飲料水中にお

ける存在状況に関する実態調査」の一環として，各調

査機関においてECD一ガスクロマトグラフィーで飲料

水からHCBが検出された計13検体のガスクロマトグ

ラフィー用試験溶液について，ガスクロマトグラフィ

ー・ ｿ量分析法でHCBの確認試験を行ったところ，

1検体を除いた他の12検体についてHCBの存在を確

認することができた；残りの1検体はマススペクトル

においてはHCBの存在をうかがわせていたが，全イ

オソクロマトグラム及びマスクロマトグラムにおいて

巨大な妨害があったために，HCBの存在を明確に断

定することができなかった．更に食品由来（サトイモ

及び牛乳）の検液についても同様の確認試験を行った

ところ，HCBの存在を確認することができた．

　今回のガスクロマトグラフィー・質量分析法による

HCBの確認試験において，最高感度での測定条件に

おけるHCBの最小検出量は0，2ngであり，検液中

のHCBの最小必要：量は4ngであった．

　なお今回の実態調査における各調査機関ごとの分析

結果については，厚生省環境衛生局企画課を中心に目

下とりまとめ中である．

　本調査研究は昭和54年度環境庁環境保全総合調査研

究促進調整費により実施した．
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輸入食肉由来サルモネラの抗生物質感受性について（その3）

　　　　　　昭和51年～53年度分離株の成績について

河西　勉・鈴木　昭・小沼博隆

On　the　Antibiotic・Scllsitiv且ty疏Ff‘700fε412ηoπ81’α81solatcd　f｝om　Importcd　Mcats（III）

　　　　　　　　　　　Rcsuhs　of　the　Isolatcs　in　1976　to　1978

Tsutomu　KAwAMsHI，　Akira　SuzuKnnd　Hirotaka　KoNuMA

　Atotal　of　242　isolates　of　Salmone11ac　f｝om　various　mcaεs　imported　in　1976重01978　were　identi丘ed　fbr

serovars　and　were　examined負）r　sensitivity　to　8　antibiotics，　including　tetracycliae（TC），　streptmych（SM），

chloramphenicol（CP），　kanamycin（KM＞，　ampicillin（APC），　sulR）namides（SA），　nalidiic　acxid（NA）and

ool島tin（CL），　using　the　agar　plate　dilution　method．

The　results　obtained　were　sum㎜rized　as飼11Qws：

　1．The　242誌01ates　were　ideロti丘ed　to　27　serovars．　Among　these　serovars，5．σηα伽η，＆妙乃加π励η～，3．

履闘う878and∫．漉吻were　detected壼cquently．　These　serovars　dominat（｝d　in　the　proportion　of　appro．

ximately　60％ia　the　total　isolates．　Of　27　serovars，　the　fbur　serovars　ofε・‘oβ」η，＆〃1励。ω，鼠伽απα7fびθand

ε，1批妙8〃were　newly　isoIated　f｝om　imported　meats　in　our　exam五nation。

　2．Of　242　isolates　examined，24　strains（9．9％）were　resistance　to　at　least　any　onc　drug　used．　The

drugs　res誌t飢ce　pattem　detected　were　divided　to　six　pattern　i・e・，［SM］，［SM・CP］，［SM・SA］，［KM・SA］，

［TC・SM・SA］．　The　highest貨equency　pattern　was［SM・SA］pattem（58・3％），鉛110wed　by［SM・CP］pa・

ttem．　It　was　fbund　1hat　apProxlmately　83％of　the　res誌tant　strahls　possessed山e　trans艶rable　R　plasmids．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1980）

ま　え　が　き

　近年，サルモネラ（サ菌）の薬剤耐性菌の出現はヒ

ト由来株ばかりではなく爽肉などから分離される菌株

にも次第に増加してきていることは多くの調査研究に

よって指摘されてきているト4）．薬剤耐性菌の出現は

疾病の治療，予防を困難にするばかりではなく，伝達

性R囚子の介在によって起こる耐性菌の拡大汚染とい

う問題から公衆衛生上重要な問題を提起している．こ

の種の問題を解決する対策をたてる場合，韮本的に必

要なのは耐性菌の分布状態を適格に把握する必要があ

る．このような齪点から各分野においては広く調査研

究がなされている．しかしながら，これら調査では国

内由来分離株についての成績が多く，国外由来の菌株

についての成績は極めて少ない．そこでわれわれは輸

入食肉によって搬入されるサ菌の耐性の傾向を知る目

的から，1965年以来，輸入肉由来株を対象に調査し，

数回にわたり報告してきた5・6）．今回もその調査研究

の一環として昭和51年～53年度分離株について調査し

た成績について報告する．

材料及び方法

　供試株＝昭和51年～53年度に輸入の各種食肉から分

離し実験室に保存中の242株を本実験に供試した．こ

れら菌株の血清型及び由来別の内訳をTab！e　1に示

す．

　供試薬剤，感受性試験及び伝達性試験：供試薬剤は

Tetracycline（TC），　Streptomycin（SM），　Chloramphe。

nicol（CP），　Kanamycin（KM），　Ampici11in（APC），

Sulfonamides（SA），　Nalidixic　acid（NA），　Co1聾th

（CL）の8薬剤である．感受性試験は家畜の耐性菌研

究会の方法7）に準じた寒天平板希釈法を用いた．平板

への菌株接種にはNI式連続接種器（池田理化製）を

用いた．伝達性試験は感受性試験で耐性を示した菌株

をDonorとし，且‘01∫KI2－ML　1410（NA＋）を

RecipientとしてBrain　Heart　Inf鵬ion　Broth（BHI）

を用い，L字管で37。，3時聞振還混合培養した、そ

のあとNA　20μ9／mJと耐性を示した薬剤の20μ9／mJ

（SAの場合は400μg／mZ）を添加した寒天平板培地に，

1白金耳画線し，1夜培養した．培養後，平板上にコ

ロニーの発育した菌株の原株をR因子保有株として伝
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Table　1．　Distribution　of　serovars　and　resistant　strains

Chicken　meats
Horse
　　　　　Beefmeats

Serovars　and

No．　of　strains

＜
の
P

＄

8

出

唱

薯

2

讐

ヨ
。

出

叫

召

唱

5
＄

　
き

う
．ヨ

暑

§

⇒

僑
銭

凶

．自

話

譲

＜
の
P

B　£りμ加π7加加

　　乱ゐ8漉あε79

　　£飽吻
　　3，ブαひ4

　　5．αgoηα

　　＆∂7αη漉ηうμ碧

　　＆∫α濡ψαμ」

　　＆ゐr曲ηヴ

　　3．60ぬ

C1　∫1’ゐ。ηψ∫oπ

　　＆fψη’i5

　　＆ρo彦5ゴ⑳η

　　3。伽伽9∫伽8

　　＆07αη伽う㍑79

　　ぶ。肋

　　3，7η0漉8乙lf（た0

　　5．班アσゐ。ω

　　＆ゐατ8〃ケ

33

31（10）＊

26（7）

13

5

5

4（1）

1

1

17

9

8

7

6

6

2

1

1

C2　乱ゐ。ひ5∫一7η07う哲‘απ∫4（4）

　　＆’f’6傾θ〃　　　　2

　　3．勿παπαr甜82

　　＆加48η‘乃8π　　　1（1）

　　8．た8π厩砂　　　　5

D5．8η’87f”ゴ’∫　2

E5．απα’μη冨　 35

　　3．gfご8　　　　　　8

G3．ωor痂加9彦。π　1（1）

　　Unidenti丘ed、　6

1
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3

1

1

1
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2

5

3

5

2

5
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3

1

17　　　4

8
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　　　1

　　　1

6

2

4（4）

2

1

1

2

3

8

1

1

1

4

3

1

1

3

1

1

1

1

1

1

3

2

1（D　l

1（1）

1（1）

10

1

5

4

1

．7

3

Tota1 242（24）　　93（10）　42（7）　33（4）　20　　　17 2 1（1）　　1　　　2（2）　　16　　　12 3

＊Numbers　in　parentheses　indicate　numbers　of　resistant　strains

達性陽性と判定した。耐性伝達を受けたE‘oあの耐

性型を更に検討した．

結果及び考察

　1．　供試株の血清型

　供試242株の血清型はTable　1に示したように，一

部型別不能を除いて27極の血清型に型別され，最も高

率に検山されたものは5’・αηα鵬（35株）で，以下順に

＆り助舳麗漉㎝（33株），＆動漉’う8蟹（31株），＆面’の

（26株），3・伽ηψ∫o箆（17株），8ブα掘（13株）で，これ

ら血清型は全体の約64％を占めており，従来から常に

多く検出される一般的な血清型であった5・6・8噌10）．なお，

今回の調査で初めて輸入肉から分離されたものは，

乱‘081η（B群），3・び∫勲。ω（C1群），5・互ガ’‘～距8〃（C2群），

乱伽απOr加（C2群）の4血清型であった．

　検出血清型の肉種，国別の状況をみると，過去の成

績5・6）と同様に，鶏肉からは多種類のものが検出される

のに対し，馬肉からは鼠απα伽，＆漉ψアと限られた



146 衛生試験所報告 第98号（1980）

（％） TC　　　　　　　　　　　　（％） SM
100 100

50 ！ 1 50
：12

c
／

1
r

ド

ク

／「

1！
う

13

i μ

／ 「〆

3
づ

．4

二

1 ／ ワ

II

9／m’ 3．13 625 125　　25　　50　　100　100く　μg／m’ 3．13 625 12．5 25 50　　100 100く

（％） （％）

100 CP　　　　　　　　　　　　　　100 KM

撃h

〆

1

II：

1．．

1二
II

50 ・　　　　50
li

二

iI
／ II；

1 23
ン

～

1　「 ／

1．i

P ／

1．1
1

・1 イ

9／mJ 3．13 6．25 12．5　1　25　1　50　　　ユ00　1100く1μg／m’ 3．13 625 112．5 25 50　　100 100く

（％）

P00
APC

50
乏

III！．ダ

／

ll…・

2 ／

1
llト 二

1 ll．．．「

9／mJ 0．79 1．57 1 3．13 i

（％）

100 CL

50

喝

略

9／m’ 1．57 3．13 6．25 12．5　　25 5Ql

（％）

P00 NA

@　一

50

‘rン

／：

≧

・τ

．：

グ

／
1謳

ジ

1　！ ．1

9／mJ 1．57 3．13 6．25 口2．5 25

㈱
工00 SA

・

50

11

｛

；1

、ir

h．二

ll・1

Ii

lI

1

∫コ @I

戟^1

9／m’ 200 401， δOQ 1600 16りUく

■■■■：、～「bolc　strahls（242　strains）；［＝＝＝］：5こα，z‘z’‘’〃‘（35　straiils）；□　：∫今1，み’〃～～〃ゼ〃’〃（33　strains）；

〔コ：∫々α≧”加8（31strains）；〔］：S・ん吻（26．strains）

Fig．1．　Distribution　of　scnsitivity　to　drugs　of　the　isolates　examined

血清型のみが検出された．一方，国別からみた分布傾

向ではアメリカ，オランダ，タイからはそれぞれ16菌

型，11苗型及び9菌型と比較的他り国々に比べて多く

検出されたが，特に国別に．よる特徴が認められなかっ

た．なお今回分離された5．卵ゐ加μ廠η3の生物型を検

討したところ，馬肉由来の4株を除く鶏肉由来株の全

株は，Brandisの生物型10型，　Duguidの生物型26型，

Cordanoの生物型b型に型別され，先に著者12）が提案

した鳥型タイプに属するものであった．

　2．　供試株の薬剤感受性分布

　供試株の8薬剤に対する感受性分布をFig．1に示す．

Fig，1に示したように，　TCでは3．13～100くμ9に分
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Table　2．　Isolation　f士equency　of　r6sistant．stra三ns Table　3．　Reskt狐ce　pattern　and　isQlation

　　　　｛｝equency　of　R伍ctors．

No．　of　Resistant　Strains（％）

Drugs
100μg／m‘≦ 50．μ9！mZ

Resistance　　No．　of

TC
SM
CP

KM
SA

APC
NA
CL

1（0．1）

23（9．5）

4（1．7）

2（0．8）

16（6．6）＊

16（6，6）

25’ i10，3）

4（1．7）

2（0．8）

26　（10．7）＊＊

Pattern　　　　Strains

No．　of　Stralns　Carrying

　　RFactors　and
Their　Resistance　Pattern

SM

SM・CP

SM．KM

SM．SA

＊1600μglm～≦』　＊＊800μg！m～

3

4

1

14

KM．SA　　　　I

TC・SM・SA　　l

3SM　　（3）
　　SM　　（3）・｛

　　SM・CP（1）

1SM・KM（1）

11｛1銑，Al雰

O

ISM・SA（1）

布がみられ，6．25μ9と100μ9にピークを示す2峯

性分布を，SMでは3．13～100くμgに分布し，25μ9

と100〈μ9にピークを示す2峯性分布を，CPとKM

では3．13～100＜μ9に分布し，3．13μ9と100〈μ9

にピークをもつ2峯性分布を示した．したがって分布．

の幅も広く，耐性株の検出が認められ㌍，また，SAで、

は200～1600＜μ9に分布がみられ，800μgにピーク

を示す1胃性分布で分布幅が狭かったが，約5％に耐

性株が検出された．これに対してAPC（0．79～3．13μg

に分布），NA（1．57～25μ9に分布），　CL（1・57～50

μ9に分布）では分布幅が狭く，ピークも0・79μ9，

1．57μg，6．25μgと上述の薬剤に比べ左門に片寄り，

1株の耐性株も検出されなかった．以上のように供試

薬剤のいずれか1剤以上に耐性を示したものは24菌株

検出された．これら菌株の菌型及び由来別はTab！e　1

に示したように，＆捌謝うθ碧，3・面妙，＆5α厩一ρ副，．

＆60痂一η20rう哲6απ∫，＆η鷹η‘1加及び＆ω0泌動9伽の

6菌型で大部分がB群に属するものであった．また，

これら菌株の由来はアメリカ，韓風タイ及びカナダ．

の鶏肉由来のものであった．なお，ナランダ，中国由

来株からは耐性菌が検出されなかった．特に中国由来

株からは過去の成績を含めて，不思議と高度耐性株が

検出されていない．このことは，薬剤耐性菌の出現は

薬剤の使用頻度と強い相関性があるという過去の報告

例n）から考え合せてみると，中国での薬剤使用頻度が

諸外国に比べて少ないのかもしれないことが伺われる．

いずれにしろ非常に興味のある亨実である，

　サ菌の耐性株の検出傾向は菌型とかなり相関性が高

いことは，ヒト由来株において指摘されている1P．そ

こで比較的菌株数：の多かった∫．側α勘η，＆り盟融融躍，

＆短軸伽g，：＆虚吻の4菌型について感受性分布の

面から検討してみたところFig．1に示したように，

TotaI 24／242　　　　20／～4

（9．9％）　　（83．3％）

＆4θ吻，及び＆妙乃枷π融雛がSM，　NA及びCしに

おいて他の菌型に比べ多少高い耐性値を示した程度で，

ヒト由来株のように明確な傾向が認められなかった．

　3．耐性型分布とR因子保有率

　供試242株の耐性株の検出頻度及び耐性型をTable

2及びTable　3に示した．

　耐性株の検出傾向は100μg／mZ（SAでは1600μg／

mり、以上に高度耐性を示したものは24株で，SMに耐

性を示したものが最も高率で9．5％であった．

　一方，参考として50μ9／mJでの耐性率をみると，

最高のSAで10．7％あ’つた．このように高度耐性を示

した24株の耐性株の耐性型は，SMを中心にTC，　CP，

KM及びSAの組合せからなる6種のタイプに型別

され，最も高率に検出されたタイプば〔SM・SA〕であ

った．これら耐性株の伝達性を検討した結果はTable

3に示したように，TC，　CP．及びKMの一一部脱落を

示したものもあったが，約83％の菌株が伝達性R因子

の保有していたことが認められた．この結果は前報の

成績6）とかなり類似した結果であった．

　前報6）でCL（コリスチン）の濃度をμg／mZで表

示し，1QOμg／mZ以上耐性株め検出したかのように報

告したが，U／mZの誤りに付き北畑する．囚みに100

U／mZをμ9／mZで表わすと約8μ9／mJ．となる．

　　　　　一　要　　　　約　二

　昭和51年～53年度に輸入された各種食肉から分離し

た242株のサルモネラについ．て，・血清型の同定と同時

に薬剤感受性について調査した結果を要約すると以下

の通りである．　　　　　　　　　　　　・

　1．供試株は27種の血清型に同定され，最も高率に
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検出されたものは3．απ4伽で以下，＆り頭徽磁舵，

＆掘露伽8，5・d8ψアで，全体の60％以上を占めてい

た，今度の調査で初めて検出されたものは5・‘o伽，

＆乙励加躍，鼠’αηαηα7伽，＆1f‘‘1二刀であった，

　2．供試薬剤のいずれか1剤以上に耐性を示した菌

株は24株（9．9％）で，SMに耐性を示す菌株が最も高

率であった．

　3．検出耐性型はSMを中心とした〔SM〕，〔SM・

CP〕，〔SM・KM〕，〔SM・SA〕，〔KM・SA〕，〔TC・SM

・SA〕の6パターンであった．最も高率に検出された

ものは〔SM・SA〕のパターンであった．

　4．耐性株のR囚子保有率は83％（20／24）であった．
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医薬品の溶出試験法に関する研究（第4報）

　　　　　　　リジン製剤の溶出結果について

市販シソナ

辻澄子・伊阪博・持田研秀

　　　　　　　Studies　on　the　Dissolution　Test　of　Drugs　IV

Resuhs　of　the　Dissolution　on　the　Commercial　Preparations　of　Cinnarizine

Sumiko　Ts叩，　Hiroshi　IsAKA　and　Kenshu　MocHIDA

　The　dhsolution　rates　of　the　fburty－six　commercial　cinnariz三ne　prcparations（tablets　and　capsules）were

detemined　by　dle　rotat血g　baskct　me山od（USP　XIX）in　pH　2．O　bu飾r　solution．　Tlle　d誌solution　mtlo

長）r60　minutes　of　those　preparations　showed　various　values，9」to　l　O4．2％．

　The　studies　on　the　eHbct　of　revolution　number　and　pH　of　tlle　dissolution　medium　on　the　dissolution　rates，

showed　that　the　cinnarizine　preparations　had　dif独ent　pharmaceutical　chamcteristics．

　The　wctdng　of　the　capsules　cont㎝t　was　determlned．　The　rehtlonsh正p　between　tlle　inhial　dissolution

ratめand　the　wetting　of　the　capsul（渇content　was　also　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccivcd　May　31，1980）

　シンナリジン（’7α鷹一1－cinnamy14－d三phcnyl　methyl

plpcrazlne）は脳血流促進剤として臨床でよく応用さ

れている医薬品で，水にほとんど溶けない．吸収され

やすいが生体内で代謝されやすく，投与量に対して血

中濃度が低くP，製剤からの溶出が吸収に対し律速と

なり，溶出試験とbioavailabilityが良く相関すること

が報告されている2・3）．そこで赤田ら2）の報告した溶出

試験方法により，市販製剤の市場調査を行ったので報

告する．

実験　方　法

　1．試料：定量用シンナリジンは非水滴定による定

量値99．6％のものを用いた．市販シンナリジソ50mg

錠剤（T50）8銘柄，市販シソナリジン25　mg錠剤

（T25）4銘柄，市販シンナリジソ50　mgカブ七ル剤

（C50）8銘柄及び市販シンナリジソ25　mgカプセル

剤（C25）26銘柄の合計46の試料を用いた．

　2．シンナリジンの溶解度の測定方法：37±0．5。の

水，0，lN塩酸及び0．1N塩酸一クエソ酸ナトリウム
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緩衝液（pH　2．0）に過剰量の定量用シソナリジンを加

え，30分間はげしく振りまぜ，更に37±0．5。で24

時間放置したのち，ミリポアフィルター（0．8μm，

φ13mm）でろ過し，直ちにそれぞれの液で適当に希

釈し，253nmにおける吸光度を測定して求めた．

　3．　溶出試験方法：試験液は0．1N塩酸一クエン酸

ナトリウム緩衝液（pH　2．0）及び日局9崩壊試験法の

第1液を用いた．製剤1個をとり，脱気した37±0．5。

の試験液900mZを用い，　USPXIX4）のDlssolution

のApparatus　lの回転バスケット法（RB法）に準じ

た試験装置（富山産業（株）TR－5S）を用いた．各時間

におけるシンナリジソ溶出量は，ミリポアフィルター

（0．8μm，φ13mm）でろ過した採取試験液の253　nm

におげる吸光度を測定して求めた．採取試験液の補充

を行い，補充容量の補正計算後，溶出率は表示量に対

する値とした，

　4．　カプセル内容物への水の浸透速度5，の測定方法

：内径7．Omm，長さ100　mmのガラス管の一方をろ

紙でふさぎ，カプセル内容物を密に詰め，一定量の水

を満たした容器に垂直に立てて浸出し，20分後の水が

湿潤し，上昇した距離（lnm）を測定し，ぬれの比較値

とした．

実験結果及び考察

　1．　飽和溶解度：水，0．IN塩酸及び0．1N塩酸一

クェン酸ナトリウム緩衝液（pH　2．0）につき，それぞ

れ1．01×10’2，2．47及び0．400mg／mJの値をえた．

　2．溶出試験成績：結果をTab1e　1に示した．赤

田ら2）は家兎の実験から，シンナリジソの吸収率を血

中濃度曲線下の面積で比較した場合，0．IN塩酸一ク

エソ酸ナトリウム緩衝液（pH　2．0）を用い，　RB法

25rpmでの溶出率との間に相関を認めた．すなわち

70分間溶出率100．0，84．4，42，9，31，3及び25．9％

で，吸収率はそれぞれ100．0，76．4，43．3，17．0及び

9。1％であり，その溶出率から，血中濃度をある程度

予測することが可能であると報告している．Tab！e　1

のT50－7，8，　C　50－5～8及びC25－22～26の各製剤

は60分間溶出率が30％にもみたず，b三〇availabilityが

低いものと予測できる．ただし赤田らはcoユca7eフ

ラスコを用いているために，われわれの銀盤フラスコ

を用いた溶出率との間には若干の差異が考えられる．

　3．　回転数と試験液のpHの影響

　初期溶出率が比較的高く，60分間溶出率39．0％を示

すT50－6及び極めて溶出率の低いT50－8について，

回転数及び試験液のpHの影響をF19，1に示した．

いずれもpH－rpmの条件が，2．0－25，1．2－25，2．0一

さミ

．萎

婁

蒼

　　　　　　10　　　　20　　　　30　　　　　　　45　　　　　　　60

　　　　　　　　　　Time　nlin

Fig．1．　Ef艶cts　of　dlssolution　medium　and　revo．

　　　　Iution　number　on　the　d量ssolution　curves

　　　　of　cinnarizine　tablets　by　the　rotat三ng

　　　　basket　method
Key：broken　line，　T50－6；solid　line，　T50－8；●，pH

2．0－25rpm；○，　pH　2．0－100　rpm；日，　pH　L2－25

rpm；□，　pH　1．2－100　rpm
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Fig．2．　EHbcts　of　revolut三〇n　number　on　the

　　　　dissolutio且　curves　of　cinnarizine　tablets

　　　　by　the　rotating　basket　method　in　pH　2．O

　　　　bu血solution
Key：solid　Iine，　T25－3；broken　hne，　T25－4；●，

25rpm；O，50　rpm；○，100　rpm

100，1．2－100の順に溶出率は高くなり，pH　1．2への

変化による溶解度の増大が及ぼす溶出速度への影響

よりも，回転数増加によるかくはん条件の影響が大き

く，溶出速度が速くなった．これは25rpmでは錠剤

崩壊後の粒子の分散性が悪く．かくはんが強くなるこ

とにより，分散性が非常に良くなり，溶出速度が速く

なったと考えられる．T50－8は被膜錠で，　pH　2．0よ

りもpHL2の方が皮膜の溶解に好都合と考えられ，

pH－rpmの条件2．0－25よりも1．2－25の方がより溶出

速度が速くなった．しかし回転数増加は飛躍的な溶出

速度変化を示さなかった．これは皮膜などへのシンナ

リジソの吸着などが考えられる．60分間溶出率78．2％
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Table　l． pissolution　rate　and　wetting　of　commercial　cinnarizine　prepa｝at五〇ns

％Drug　dissolved．a，1min
Prcparations No．

5 10 20 30 45 60
・Wb）

Table」．50　mg

Tablets　25　mg

C叩sules　50　mg

Capsulcs’ Q5　mg

　1

2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　1

　2

　3

　4

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　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

蔭

14，6

1．9

6．3

7．8

9．5

8．3

1．7

0．4

10．4

14．9

8．6

6．0

18．6

5．3

0．8

2．2

1，0

0．0

1．3

．．0・8

8．8．

26．5

22．3

36．5

23。5

23．0

14．1

15．5

2，4

6．3

11．5

12．5

2．6

2．8

5．2

16．7

4。6

1．6

2．8

0．6

2．2

0．7

1．7

1．5

0．0

1．0

35．3

5．9

15。4

14．6

19．9

15．0

4．0

　1．1

28．0

25．9

17．9

10．7

42．4

10．7

　1．5

、9．9

　2．5

　2．7

　4．2

　1‘1

32．6

59；1

62．5

60．0

47．2

50，7

43，8

35．4

15．0

22，7

29．9

24．3

　9．7

8．6

11．3

18，8

．12．3

　7．7

　9，5

　1，6

　4．5

　2．3

　3．7

　2．3

　0．4

　1．5

59．5．

22．6

32．5

25．9

33，6

23．0

8．0

2．5

53．4

48．0

35．6

18．5

71．0

22．2

5．8

22，1

6．0

7．8

9．6

2．3

66．0

84．1

91，3

84．1

75．0

72。0

70。2

60，2

38．9

48．9

51．8

43，0

25．8

24．3

22，1

31．4

25，2

27．4

19．7

11，6

10．1

7，6

7．8

4．7

3．6

3．7

81．0

44．5

46，2

42．8

41．8

28．3

12。4

　5，3

70．0

61．1

50．3

23．2

83．3

35．0

19．6

3L3
　9．O

14．4

！4，7

　4．0

81．7

91．2

96．9

92，4

84．1

．82．0

81．1

73．9

62．4

67．0

65．4

55．6

．40．9

38．8

33．3

41．3

33．4

38．3

26．7

18，9

18，2

13．2

11．1

　7．9

　7．9

　5．7

92．6

69．6

58．8

57．5

48．1

34．4

17．4

9．8

83．2

75．4

66，6

30．9

91．7

44．8・

40．8

38．3

22．2

19．9

19．8

6．3

94．1

99．3

98．9

94，7

90．7

88。5

87．7

85．1

82．5

81．9

79．0

69，5

56．3

47．6

48．0

52．4

43．7

45．9

36。3

31，8

31．2

21．8

16．0

1．2．7

13．4

8．0

97．3

83．3

68．7

65．4

52．5

39，0

21．4

14．7

87．9

86．6

78．2

37．5

94．5

69．4

56．6

45．5

27。2

25．5

25．0

　9。1

102．5

104．2

99．2

98．1

93．2

92．4

92．3

92．3

91．1

89．8

89．2

77．6

67．8

63．8．

58．3

57，6

51．7

50．5

43’3

41．2

37．8

29．6

20．9

．17．9

17．8

10．0

58

34

　0

42

34
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33

　7

46
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68

53

70

50

41

14

12

49

36

38

33

31

20

50

47

16

20

47

12

20

25

　2

21

　0

a）Dissolution　ratcs　were　determined．by　the　rotating　basket　method（25　rpm）in　pH　2。O　buf驚r　solution．　Each

　　va】ucs　rcprcscnts　the　average　6f　three　determinations．　AII　of　the　preparatlons　dissolved　approximately　100％

　　of　the　labeled　amoullt　a血er　the　ultrasonic　dissolution．

b）Symbol　W（weui119）represcnts　the　immers三〇nal　distanc畔（π導m）of　watcr　lbr　2Q　min．
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のT25－3は崩壊が速く，かつ分散性もよくH9．2に

示すように，かくはん条件が異なっても溶出速度は大

きく変化しないが，60分間溶出率37，5％のT25－4は

回転率100rpmで，飛躍的に溶出速度が速くなった．

日岡ら6）はポリビニルピロリドソやヒドロキシプロピ

ルセルロースなどの水溶性結合剤を添加した錠剤は結

合剤無添加錠及びデソプソ糊添加錠に比べて，かくは

ん条件が溶出挙動に大きな変動を及ぼさないと報告し

ている．したがってT25－3は溶出曲線から，水溶性

結合剤添加錠と考えられる．

　C50－1及びC25－1～12は60分間溶出率75％以上

で，良好な崩壊，分散性を示した．Fig．3に示した

C25－15をはじめ60分間溶出率50％前後のカプセル剤

は，崩壊，分散性が中等度によいため，pH　1．2－25　rpm

の条件では，シンナリジンの塩酸溶液に対する溶解度

が影響して，pH　2．0－100　rpmの条件よりも溶出率が

高い．しかし60分間溶出率20％前後のC25－23，24な

どはカプセル外皮が溶けても，回転バスケット中に粉

宋あるいは塊のまま残留するので，pH　12－25　rpmの

条件よりpH　2．0－100　rpmの条件の方が高い溶出率を

示した．特にC25－23はかくはん条件の影響が大きく

あらわれた．なおC25－24，25及び26の日局孚崩壊試

験結果は，それぞれ4，5，6分を記録した．以上のよ

うに回転数や試験液のpHを変化させることにより．，．

製剤特性を検山することがでぎ，またRB法25　rpm

（pH　2．0）の溶出試験方法はbioavailability、の予測の

みならず，品質管理的にもシンナリジン製剤の溶出性

の識別に有用な方法と考えられる．

　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60　　　70

　　　　　　　　、、℃tting　mm／20　min

Fig．4．　Relations｝1ip　between　the　dissolutioロ

　　　　ratio｛br　10　min　and　the　wetting　on　the

　　　　commercial　cinnarizine　capsules

Key：●，25　mg／capsules；○，50　mg！capsules

　4．　カプセル内容物のぬれと溶出率の関係

　カプセル外皮が溶けても内容物が塊あるいは粉末状

に回転バスケット中に残留する現象が認められた．ぬ

れの大きさは初期溶出速度に影響することから，カプ

セル内容物への水。浸透速度を測定し，ぬれとして

Table　1に示し，ぬれと10分間溶出率との分散図を

Fig．4に示したが，よい相関は認められなかった．

　カプセル内容物のぬれの遅い試料では初期溶出率が

低いものが多く，カプセル外皮の溶解にぬれが影響を

及ぼし，崩壊，分散過程で内容物が試験官となじまな

いで浮上したり，塊状となり，その結果溶出率が低く

なると考えられる．特にC50－8，　C25－24，25及び26

は溶出開始60分後においても，カプセル内容物が塊状

になって回転バスケット内に残留した．

結 語’

　1．市販製剤46の試料について，・溶出試験をおこな

い，60分間溶出率が20％以下の溶出性の著しく良くな

い製剤5試料を検出した．

　2．回転数や試験液のpHを変化させることにより，

製剤特性を検出することがでぎた．また，RB法25

rpm（pH　2・0）の溶出試験方法は個々の製剤の溶出特

性を識別するのに有用な方法であると考えられた．

　3．　カプセル内容物のぬれと溶出率とρ間に良い相

関は認められなかった，上記5試料の製剤はぬれも劣

り，添加剤の種類，量及び製剤加工の再検討が望まれ

る．　　　・．．・．　．　『　．　．　9　　　・　．　．．：1；｝
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Detection　and　Identification　of　Blue　Dye　Adsorbed　on　Frozen

　　　　　　　　　　　　　　Tetrodon（画8μ7μうrψ85‘乃ξ’z8π∫f∫）

Yasuhidc　ToNoGAI，　Yoshio　ITo　and　Masahiro　IwAIDA

　　Apursuit　was　carried　out　on　the　coloured　substancc　of　the　skin　orκ々α5μ弛g配tetrodon．　Tctrodons　were

colourcd　on　their　bellies，　but　the　coloured　substance　could　hardly　be　eluted　by　organic　solvenお．　Finally，

we　succeeded　in　eluting　out　the　dye　by　warming長）r　2～3　hrs　in　strong　ammonia　test　solution。　As　the

resul【s　of　absorbance　spectrum，　paper　and　thin－1ayer　chromatography　under　three　diHbrent　conditions，

detcction　of　copper　as　its　component　and　con且rmatory　tests　of　phthalocyanine　dye，　the　eluted　dye　was

identi6ed　to　be　Iionol　blue．　Phthalocyanine　blue　is　used　as　a　blue　pigment　in　the　preparation　of　paints

長）r丘shing　boats。　The　tetrodons　might　have　been　contaminated　with　this　pigmcnt　a氏er　being　caught．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）

　　It　happened　in　November　l979　that　tetrodons

landed　at　Shimonoseki五sh　market　were　light－bluish

coloured　on　their　bel正ies．　The　marine　products　ex・

pcrts　of　the　port　had豆ot　experienced　such　cases　and

the　samples　were　sent　to　us　fbr　identi丘cation　of　the

dye．　After　diss㏄t三〇n，　it　was　fbund　that　tetrodons

were　colored　o凪y　by　the　outer　skin，　and　the　pursu1t

of　the　bluish　substance　on　the　skin　was　carried　out．

Experknentak

　　Samples　sent　were魚9μ7μう7ψ85‘乃惚’z∫f∫，　usually

ca11ed　Karasu一｛hgu　tetrodon　ln　Japan，　imported　f｝om

K。rea．　Fj削of　a】⊃，　elution　of　the　dyestu∬肋m　skin

was　tr量ed，　but　the　dye　cou！d　hardly　be　eluted　by

such　solvents　as　ammonia　water，　methanol，　ctllanQ1，

ethyl　acetate，　ether，　n－hcxane　and　N，　N・dimcthy1－

fbrmamide．　Afterムπther　i皿vcstigation，　we　succe－

cded　in　eluting　out　about　60～70％　of　the　dye　afヒer

wa㎡ng　at　60。　fbr　2～3　hrs　ln　a　strong　ammonla

test　solution．　The　eluted　bluish　colour　dyed　woolen

yam　by　the　ordinary　me　hod，　but　it　could　be　eluted

out　f｝om　tlle　wool　neither　under　acidic　nor　ammQnia－

alkalinc　condition．　Moreover，　it　was　absorbed　to

　　absorbcnt　cotton　in　the　prescnce　of　common　salt

at　ncutral　condition．　From　the　above－mentiQned

results三t　was　concluded　that　the　eluted　dye　was

direct　cotton　dye．

　　The　tone　of　the　eluted　colQur㌔vas　verγ　alike　to

that　of　copper　sa正t，　but　as　is　known倉om　Fig．1，由e

absorbance　spectrum　of　the　eluted　dye　was　quite

dif丑｝rent　f士om　those　of　coppcr　sahs．　Contrary　to

this，　both　lionol　blue　and　methylene　blue　were　known

to　show　t上e　analogous　absorbance　spectra　witll　that

of　the　eluted　dye．　　　　　　・

　　In　the　next　place，　the　eluted　dye　and　the　two　dye

standards　wcre　su切ected　to　paper　chromatography，

the　result　b℃ing　indicated　in　F量g．2．　On　the　devel・

opment　with　acetone－isoamyl　alcohQl・water　mixture

（6：5：5），both　sample　dye　and　lionol　blue　re皿a血ed

at　the　starting　pohlts，　while　methylene　blue　showed

an　1ζズvaluc　of　O．4．　On　the　developmcnt　with　π．

butanol－N，N。dimethyllbrmamide　mixture（1；9），　both

samplc　dye　and　lionol　blue　had　the　same町value　of

O．94and，　moreover，　the　mixture　of　the　two　showed

aslngle　spot　on　the　same　paper　chromatogram．

These　results　indicate　thauhe　sample　dye　is五dent五cal

with　lionol　blue．　The　identity　was　fhrther　confirmed

by　carτying　out　a　third　development　on　silica　gel

thi皿．layer　chromatography（sec　F三g．3）．

　　Bo由sample　dye　and　Iionol　blue　had　hues　of　bluish

green　on　being　acidified　with　hydrochlodc　acid，

while　they　turned．to　indigo　when　made　alkaline　by
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Fig．3。　Identi丘catio皿of　dye　in　sample　by

　　　　　　　thin－layer　chromatography
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　　　　　De、℃lopant：acctα1e　l　isoa！11yl　alcりhol．i．　w3ter（6：5：5〕

　ノ～ノ　1．0　　　　　　　　　　　0．5　　　　　　　　　　　σρ

　　　　　　　《＝〉・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sanlple

　　　　　　　　（＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L量ono＝Blue

　　　　　　　　C》・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SampTe十
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LiQ口QI　BIue

　　　　　Deve！opant：n・butanQ置十N，　N・dimethylformam三dc（1：9）

　　Fig・2・　Identification　of　dye　in　sa口ple　by　paper

　　　　　　　　　chromatography

山eaddition　of　sodium　hydroxide　solution，　and

yielded　blue　Hoccμ1ent　precipitates　with　barium

chloride　solution．　These　are，　as　well㎞own，　specl丘。

量denti丘cation　tests　of　ph山alocyanine　dyes．　Besides，

コ〔》…N・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SO3Na

　　　　　　　　　　　　　　　　　Lionol　Blue

（Sodium　su1最）皿ate　of　Phthalocyanine　Blue　C．L74160）

　　　　Fig。4．　Ch・mi・al・t・uctu・e・f　Li・n・田1・・

it　was　also　con丘rmed　by　atomlc　absorption　spectro－

metry　that　the　sample　dye　contained　copper　as　its

ingredient　but　that　copper　was　bot　detected｛セom

uncolou■ed　skin　of　the　tetrodon．

　　Finally，　we　idendfied　the　coloured　substance　on

belly　of　1（αrα∫君＝1セ8zご　tetrodon　to　be　lionol　blue・　a

phthalocyanine　pigment．　Lionol　blue　is　used　as　a

pigment　in　the　preparation　of　paints　fbr　fishing　boats。

Accordingly，　we　presume　that　the　tetrodons　were

coloured　on丘shing　boats　aner　they　had　been　caught・

　　The　Govemme砒Food　Sa面tation　Inspection　OH…ce

at　Shimonoseki　judged　that　the　tetrodons　may　be

passed　aRer　they　have　got　rid　of　the　coloured　por－

tions．
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　　　　　　　　一　　・　　　・．　㌔－　　　　　　－　　　　　　　　　　i■

　　　　　　　　　　　　　　　種子岳自生植物目録　　．．　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　鏑木紘一・高城正勝　　　‘　　　．∴　　　　　　　i’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と

　　　　　　　　　’　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　｝　1幽
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Flora　of　Tanegashima　　　　　　　　一　　　　　　　　；∵・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　i
　　　　　　　　　　　　　　Kolchi　KABuRAGI　and　Mユsakatsu　TAKI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・1　　　　「．　　1’圏　　　　　　　t
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　、　　．唱　　　　　　　；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
Wild　p1・・t・g・・wi・3　i・th・T…g・・him・a・c　rec・・d・d　l　l56・p・ci・・by　th・m・mb…．ρf　Tanegashi辞■a

Expcrlmcllt　Statioll　of　Medicinal　Plants。　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　9　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　Some　of　the　plants　are　new　nora　of　t1廿s　island，　but　only　5　specics　are　the　endcmic　Hora　of　Tanegashma

・・d一・㎜・68麟一・㎞・1－d77・pec・es・・e・…hα・1・㎡…畑　Fl…
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1980）　　　．　　　　　　　　　　　｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　は　じ．め　に

　種子島は，鹿児島の南部に位置する島で亜熱帯性の

植物の分布の北限で，地質は砂岩及び頁岩からなる第

三紀層である，中央の大部分は火山灰土で被われ，周

囲150kmで面積480　kln2の南北に長い島で海岸には

砂丘が発達し，一部に水成岩が露出している部分も見

られる．島の中央部を南北に走る背梁があるが，最高

地点は282か日低く，そのため大きな河川は西之表

市の甲女川のみで，他は小さな谷である．種子島の雨

量が年間約2500mmと多いために小さい谷は常に湿

っており，ほとんど渇れることはなく，植物の種類も豊

富である．なお，1979年の種子島の最高気温33．0。，

最低気温は2．5。で年平均気温は18．5。であった．

　当場を中心に島内の自生植物の調査を昭和38年より

昭和55年までの17年間おこなった．その結果，自生し

ている維管束植物は1156種（亜種，変種及び品種を含

む）の多くを記録することが出来た．しがし，種子島

の固イ∫種は見られず，屋久島との共通の固有種はヤク

タネゴヨウ，ヤクシマヒメミヤマスミレ，ヤクシマサル

スベリ，カンツワブキ及びヤクシマランの5種が見ら

れた．一方，この島を北限とする植物及び南限とする

植物はそれぞれ68種と77種も見られた．植物の分布域

の境界線を種子島及び屋久島の北側の大隅海峡とする

か，南側のトカラ海峡にするかの論議に結論は出せな

いが，種子島の植物の研究の参考になれば幸いである．

凡 例

1．本目録は種子島に自生または帰化しているシダ

　　類以上の高等｛遺物について記載した．

2．

3．

4．

科の配列はエソダラー式によった，

栽培から逸出したもの，または帰化したものの

学名の前に○印を付した．

各文献に種子島における分布が記載されておら

ず，新しく分布が判明した種（1963年ん1980年

にかけて当試験場が採集調査により確認）につ
　　　　　　　　　　　　　　　　　：
いては新記録種として記した．

P’εrεdlopゐ〃fα　シダ植物

　　P8jJofαceαθ　マツバラン科

p∫flo’μη1πμ♂ψηGr五seb．　マツバラン

　　・L〃COP6d施ceαe　ヒカゲノカズラ科
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝
りτψo漉鷹‘伽船下L．ミズスギ

ひfψ04∫μ加加而」‘oπf∫Springナンカクラン．

1ジτqρo漉μ加ρ乃あ8アη4／fαL．．、ヨウラクヒンζ　’

　　　　北限，稀　　中種子町大城，南種子町平山

均吻04鋤π∫8rr召伽1πThunb。

　　　yar・10π8ψ8‘foJα’姻Spring　オニトウゲシバ

功卯。湖南∫劾。嫌Mlq，’ qモラン　　南限，稀

　　εe’αgjπε11αceαe　イワヒバ科、

＆1α8∫π8〃4408鹿7Jd’漉Hieronオニクラマゴケ

　　　　　　　　　　　　北限　　南種子町平山

＆」σgl麗〃α加‘8ro5’α‘妙∫Baker　ヒメタチクラマゴケ

＆1α8fπ8〃α∫πooJ脚η5　Sprh19　カタヒバ

＆」ロ8fπ6〃α1臨加8π∫f5　Koidz．ヒメムカデクラマゴケ

361σ8∫麗〃4πψρoπ加Fr．＆Sav．タチクラマゴケ

　　E興ε8e如。θαe　トクサ科

E卿∫8伽αrρ傭8L．スギナ　　　　　　　　南限

E卿∫8伽け㎜5f∬加μη1　Des£

　　　var．ゴごψoπ融m　Mildeイヌトクサ
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　　Op屠ogZo88αceαe　ハナヤスリ科

0瀕lo8ど。∬襯ρ8πゴμどμ加L　コブラソ

　　　　　　　　　　　北限，稀　　中種子町大城

0ρ乃foglo∬糊ρ♂！’01α’μ加Rook．コヒロバハナヤスリ

qρ乃∫08Jo∬～〃η’乃8駕α」8　Komarov　ハマハナヤスリ

　　　var．加‘加rf6姻Fucks　コハナヤスリ

0ρ乃εogJo∬αηzこ厩gα’起ηz　L．　ヒロバハナヤスリ　　稀

＆ψξr毎加加ぬ開静照覧LyORホウライハナワラビ

　　　　北限　　中種子町20番　西之表市千段之峯

＆ゆγ読πηz姓ηα’κη；Lyon　フユノハナウラビ

　　π」lbrαfだα‘eα0　リコ．ウビンタイ科

・4η9ガ（ψ’8rf∫うgo読⑳！fαRosenst．　リュウビンタイ

　　08rη麗π面ceαθ　ゼンマイ科

0∫規㍑η4αゴψ02zf‘6　Thunb．　ゼンマイ

・P18ηα∫f襯うα脈∫fβψ1ゴπη～Pres1シロヤマービンマイ

　　SC配2αeαoeαe　カニクサ科

勾goゴ伽ゴψoη伽η2　Sw・カニクサ

　　αefc乃θπfαCθαθ　ウラジロ科

Df‘7απψ，87f∫ゴ∫‘加，oη2αBernh．　コシダ

01θf‘加πfα∫｛ψoη∫6αSpring　ウラジロ

　　珈π1eπOP吻”α¢eαε　コケシノブ科

αψ肋ηZαη8∫fη∫忽π8Fu　アオホラゴケ

Ooπoω7πzτ～∫ηzεημだ∫v．d．　Bosch．

劫ワη8ηψ抱y11㍑η2う4rうα’！‘ηεBaker

＆‘θπo漉∬ηf！〃ηoう∫6躍〃麗CopeL

砺π雄π60∬乃f4ααプガ6π」α’αCopel．

陥π鹿ηう05‘乃fα7α4磁π∫Copel．

　　　var．θ㎡8π如～f5　H．　Ito

　　P’θr紹αC¢αθ　ワラビ科

温α敏‘η2‘ψ’1π5覗η繍L．

Cゐ811αη伽∫αrgβπ’θα0。K．

ウチワゴケ

コウヤコケシノブ

　　　　　　　　稀

オニホラゴケ

　　　　　北限，稀

ツルホラゴケ

ハイホラゴケ

　　　　　　　　　　　　ホウライシダ

　　　　　　　　　　　ヒメウラジロ

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市小牧

（：bπ言ogr佛配∫η’87別8ゴfαHieron．イワガネゼンマイ

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市古田

Cbηfogrαπ襯8ノ妙。η加Diels　イワガネソウ

α，ηfogrα～η膨xノ加μ∫8∫Hieron．イヌイワガネソウ

　　　　　　　　　　稀　　南種子町下中（山神川）

D8πη5耽距面fr∫磁Mett・イヌシダ稀
研5だψ’副∫fπ〆∫σJ．Sm．ユノミネシダ

　　　　　　　　　　南種子町平山，西之表市野木

理）ヵ。妙f∫α1悟8ro6fπfηzαHay．セィタカイヒメ．ワラビ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

坊ヵ。姻∫ρμ瞭磁Mett．イワヒメワラピ

Lfπ♂∫484罐加ff　Ching　エダウチホソグウシダ

万ηゐα8αブ（ψoπ加Dielsサイゴクホソグウシダ

万舷∫α8のα凋η8η515BL　サソカクホソグウシダ

　　　　北限　　西之表市軍場，屋久川及び生姜山

1二f2叱Z∫召8α0γ6ゴ‘π」ζ～’αム1ett．　var。‘0ηZη～fκ’α

　　　Kramer　シソェダウチホソグウシダ

Mf‘γ01ψfαη2α忽fノ～αfαC．　Chr．フモトシダ

　　　var。うψf癖α’α：Mak．クジャクフモトシダ

M∫6701ψ如∫’r恕。∫αPreslイシカグマ

Af露70」ψ’α5舶5frlgo∫αTagawa　ウスバイシカグマ

0砂，o乃f〃η2ブ1ψoηfα伽Kunzeタチシノブ

P’〃f♂加ηα卿Jfπμ〃；Kuhn　var．’o’fμ∫‘ぬ2π

　　　Underw．　ワラビ

1）僻f∫‘r6漉αL．オオパノイノモトソウ

　ssp．ηψρoη加Jotani＆H．　Oba　rrツザカシダ

P厩5ゴゆαrKunze　アマクサシダ

p，8rf∫8η∫ヴbηηゴ5　Burm．　ホコシダ

P‘8r∫∫8κ‘81∫αGaud．　var．ノ乙z‘7読Shleh

　　　　オオーパノハチジョウシダ

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　　var・5加ヵ15蜘r　Shieh　オオパノアマクサシタ

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市15番

P‘厩∫ノ加rf8f　Hieron．ノ・チジョウシダ

・P’〃∫∫加読加4αPoir・イノモトソウ

P～〃2∫xηα眠gα’α8Kurata　イブスキイノモトソウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　南種子町島間

、P’8r∫∫o∫乃加8η5∫∫Hieron　ハチジョウシダモドキ

P’8rゴ∫ワ碗γπ8η∫f∫Tagawa

　　　　．リュウキュウイノモトソウ

乃厩∫5伽海ππo’σL．オオアマクサシダ

　　　北限，稀　南種子町島間及び西野（新記録種）

P’8rf∫58’μJo∫o一‘o∫’μ1召’αHay．トゲハチジョウシダ稀

P’6rf5’oんfof　Masam．ヒカゲアマクサシダ　　　稀

p，飢なω01読麓αη4Agard．ナチシダ

P’蹴り話痂∫π」α廊Kurataヤクシマハチジョウシダ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

⑫ル8ηo膨rゴ5う弱παTagawaハマホラシンブ

⑫乱丁加爾∫露πθπ廊Maxon　ホラシノブ

　　Pα湧θr施Cεαθ　ミズワラビ科

α7α’ψ‘8「∫∫∫加」詔ro漉∫Brongn・　ミズワラビ

　　1）α四獣αceαθ　シノブ科

吻乃roJψ∫5α雄叫～α’αTrimen　タマシダ

　　PZαgfoggrfαeeαe　キジノオシダ科

P1αgfo97’4α伽α’o　Bedd・タカサゴキジノオ

P1α9ξ・紗紘ブ‘ψ・π加Nakaiキジノオシダ

　　　　　　　　　　　　　稀　．西之表市屋久川

p1卿ogノ融82ψ〃瞬αMatt．オォキジノオ

　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市屋久川
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　　σ日晒eαCεαeヘゴ科

Q・o伽α勧zω‘層Copc1．クサマルハチ

　　　　　　　　　　　　　稀
Cγo’乃εαπ～8〃8πfαηαC．Chr．＆Tard．

　　　　　　　　　　北限，稀

Q・α’肋ψ5厩・∫αWa11，ヘゴ

　　43P献’αceαe　オシダ科

ルβ‘Zzπ∫o｛た∫ωηロ6’”∫Tindale

　　　　　　　　　　　　稀

南．種子町平μ」

チャボヘゴ

南種子町平lh

　　　　　　　　　　　　オオカナワラビ

　　　　　　　　　　　　　　　西之表市屋久川

ル。‘加∫o飽∫瑠臨C｝】irg　ホソパカナワラビ

．・P7α加ご048∫∫♪orα40∫orαNakaikc　コパノカナワラビ

βoあf‘1∫∫μわωr4如Chingヘツカシダ

αη～（ψ’6rf∫oPα‘αTagawa£g励78∫6θη5　Kurata

　　　　ナンゴクシケチシダ

C’8π∫’∫∫5肋gJα7～ぬ’o∫αCkingカツモウイノデ

Oγ’oη～fμ’η．ルZ6α如πPreslオニヤブソテツ

Dψ耽如η4加撃πη；BL　ヒロバノコギリシダ

・Dψ’α二尉加408詑rJ8f厩f　Mak．シ・マシロヤマシダ　稀

1）ψ1αゴ召7π面η忽ημノηTard。一Blot．　var．ψゐαηoη8μroη

　　　Tagawa　アツパキノボリシダ

　　　　北限　　西之表市屋久川，16番及び生姜山

Dψ耽如加8∬μ」8’融瓶Sw．クワレシダ　　　　　稀

Dψ～α；fμη：加6嬉08η∫8Nakai　シロヤマシダ

1）ψ」αz融加細彦勧f翻α加C。Chr．ミヤマノコギリシダ

　　　£ノ加7読Kurata　ホソバノコギリシダ

Dψ1α二fα加∫潔う5伽α1μηzTagawaヘラシダ

1）ψ」召；諭η’α勧α2z8η∫θTagawa　ニセシロヤマシダ稀

Dψ1αゴ朋乙循ご師K㎜zeコクモウクジャク

　　　var．‘oπ’θrη珈μηz　Kurata

　　　　ニセコクモウクジャク

　　　var．　o痂αω8π∫8　Kurata

　　　　オキナワコクモウクジャク

Dψ’α；∫鷹ω‘σ加7配Diels　ノコギリシダ

　　　var．ωηαうf18　Tagawa　ヒメノコギリシダ

1）ひ冒ψ187f∫の1‘乃ro∫orαO．K．ベニシダ

1）ぴψ妙’∫∫orゴ∫ゴψ8∫Tagawa　ヨゴレイタチシダ

Dヴψ’副5ψα7∫α0．K．ナカバノイタチシグ

Dワ，ψ，6r∫∫∫μう8κα’‘α’αC．　Chr．イヌタマシダ

1）り，ψ’87f鐸α廟0．K．ナンカイイタチシダ

稀

　　　var酒f舶π8η∫f∫Kurata　オォィタチシダ南限

　　　var．∫8’o∫4011wiヤマイタチシダ

　　　　　　　　　南限，稀　　中種子町先高磯

L姻α〃り7加ηρ8，87∫‘2εf∫H．Ohba　ナチシケシダ

Poひ5’嫉〃～1～ψf面‘α潔10πJ．　Sm．オリズルシダ　　稀

2め15’門口ρoひみ’ψゐαrμ醒Preslイノデ

　　　　　　　　　　　　　稀　　中種子町13番

5惚η・97伽脚ρ・z・∫K．Iwatsuki

　　ssp．加oJJf∬fmαK．　Iwatsuki　ミゾシダ

皿8妙’8アf∫α‘襯f履αMortonホシダ

恥妙，〃∫5αηg㍑∬哲。π5Ching　コハシゴシダ

皿8妙’87∫∫り，∫’qρご8rof雄5　Ching　ヒメハシゴシダ

皿8‘ψ’8rf∫48‘麗75fこ・8rρf7～ησ’4　Ching　ゲジゲジシグ

77‘めμ87f∫‘∫卿∫rolf’Ching　オオイブキシダ

7海門’8腐8」απゴ㍑1恕8rαChing　ハシゴシダ

η～ψp僻f∫翻87πψ’αK．Iwatsuki　テツホシグ

田下∫8rf5ραrω∫ご加Fosberg　ヶホシグ

7伽妙’8rf∫5μ〃ρ〃ろ8∬‘ア∬K．　Iwatsukiクシノハシダ稀

乃ψμ8γf∫’07r85fαπαAlston　アラゲヒメワラビ

7んδμ87f∫〃ψめ〃αK．　Iwarsuki　コウモリシダ

　　　　　　　　　　　北限，稀　　南種子町平山

　　研ec加αceαεシシガシラ科

1施04ωα74如ブψoη加Sm．オオカグマ

防。伽αγ4’oorfθ庶’ご5　Sm．

　　　var．ノb77ηo∬ηαRosenst．　ハチジョウカグマ

　　」8P陀πfαceαe　チャセソシダ科

イ1ψ18η加πα漉g膨ηMak．オオタニワタリ

z1∫ρ‘87～fμ1π‘加f‘o∫o「μ2ηKunze　ウスパクジャク　　稀

」ψ伽∫4規∫庸∫μ1πTh蹴b．　トラノオシダ

垂μ厩α加癖ぬ5L．シマオオタニワタリ　北限，稀

♂1｛ρZ8，ぬη～πorη2αZ8　D．　DQn　ヌリトラノオ

．4ψ」8π’μ加rf‘o〃娚Hay．コウザキシダ

，4ψZ6ηf〃醒∫or8屠Hook．　コパノヒノキシダ

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市小牧

却！8廠脚鰍。ん1α脚πMak．ハヤマシダ

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市野木

，4ψ伽fロ加μ読α‘εr♂8Lamk．ホウビシグ

」ψ」8漉加厩⑳7疏Mett．アオガネシダ

11ψよ8πfμ加ω71gゐ鷹Eaton　クルマシダ

　　σゐeかopJe麗r施Cθαθ　スジヒトツパ科

α8frqρZ6μ7fαう加ψ∫∫Preslスジヒトツパ

　　PO加PO｛」’αceαe　ウラボシ科

Goケ5∫∫乃87ηfo纏f飽αPrcsl　タイワンクリハラン

　　　　北隈　　西之表市屋久川，軍場及び鹿之峯

Cb砂∫f∫汐。疏静”o　Presl　オズーイワヒトデ

Coう，∫f∫x5Z‘f2z伽〃～51∫H．　Ito　シンテンウラボウ

Go夢5f∫ω71g乃漉Ching　ヤリホノクリハラソ

Cひカ∫’朋∫ぬ“ξα‘μ∫CopcI．　ミツデウラボシ

ム92πη；ψ妙〃μη3η1fσrψ妙1彪加Presl　マメズタ

んκ08rα加膨∫ロli6加’fαMak．イワヤナギシダ

測‘ro∫orfμ加占断987fαπμ加Ch三ng

　　　　ヌカボシクリハラン

川670507f㈱4f’α‘α’μ加Sledgeホコザキウラボシ
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ム「診。‘乃8～rψ’〃∫58π∫o’αChing　クリノ・ラソ

　　　　　　　　　稀　　西之表市万波（新記録種）

PZθψ8」廊ご融πう8㎎’αη4　Klaul£　ノキシノブ

P18ψ8」’f躍‘妨，α繊80hw三コウラボシ（新記録種）

1ケ7ro∫∫41加9παFarw．　ヒ　トツパ

　　yfffαrぎαceαe　シシラン科

7薦α磁ヌθκμ05αFee　シシラン

yf〃orfo　zo∫’8r静」’αWilld．アマモシシラン

　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市屋久川

　　」」「ごr3πeαCεαe　デンジソウ科

jfαz躍印9撚みの伽L．デンジソウ　　　　　　稀

　　。4ZO”αCεαθ　アカウキクサ科

，420〃α伽δr加♂αNakaiアカウキクサ

．砒。〃αノψoη∫‘αFr．＆Sav．オォァカウキクサ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（土井氏）

SPθr配αfOPゐ〃fα　種子植物

　　　σ解ππ08per俄αθ　裸子植物

　　②Cα面ceαe　ソテツ科

｛），‘α∫76びoZμfαThunb．　ソテツ

　　Po〔Jocαψαceαe　イヌマキ科

．Po40‘αψμ5規α‘7ψ妙11π∫D．　Don　イヌマキ

．Po40‘αψπ∫ηogf　Zo11．＆Moritziナギ

　　P’παcθαθマツ科

．．P細∫α槻απゴだFranch．　var．αη；αア痂παHatusima

　　　　ヤクタネゴヨウ

　　　　　　種，屋：久特産　　中種子町三三に群生

．1⊃∫π㍑5漁μηうθ7g’αη4　Flanco．クロ’マツ

　　0既ρrθ88αceαθ　ヒノキ科

」凱ψθrμ∫‘oψr’αParl．ノ・イネズ

ノ4πσめ8per配αθ　被子植物

1）あof〃Zαfoπθαθ　双子葉植物

　　　Choripetalae離弁花類

　　Sα測rロrαcθαe　ドクダミ看卜

．1面㍑，妙ηfα‘or40’4　Thunb．　ドクダミ

．ε偲r躍π∫‘乃f肥爵∫Bai11．ハンゲショウ

　　PfPθrαeeαe　コショウ科

．Pψ8プ。痂σノψo刀三印Mak．サダソウ

　　　　　　　　　稀　　西之表市野木（海岸林内）

1）ψ8所認∫徽Ohwiフウトウカズラ

　　C配orαπ餓αcεα8センリョウ科

α10，・07～’乃μ∫∫6π01～，∫Roem．＆Schu】t。

　　　　　フタリシズカ

　307‘αノzめ4g励rαNakai　センリョウ

　　　SαπcαCεαθ　ヤナギ科

　3αJfx　8r’o‘αψαFr．＆Sav．ジャヤナギ

　301な∫鋤01ゴfα肥BI．ヤマヤナギ

　　　山＠r記αeeαθ　ヤマモモ科

　夏γrf紹rめrαS．＆Z。ヤマモモ

　　　8e如’αeeαe　カバノキ科

○．4」1～～∬．βηηαS．＆Z．ヤシャブシ

　　　Fασαeeαθ　ブナ科

　0α∫如ηqρ∫f5α4ψ∫ぬ’αSchottky　コジイ

　　　　　　南口　南
　Cω’απ（ψ∫f∫5f8う。〃f∫Hatsus三ma　スタジイ

　Lf‘加‘αψ螂8ぬ1’∫Rehd，マテバシイ

　ρμ8r6雄α6躍αThunb．　アカガシ

　（～μβr側∫α：μだ∫∫‘加αCarr。　クヌギ

　q㍑r6π∫漉π’α’αThunb．カシワ

　＠876π∫g蜘αBL　イチイガシ

　（～μ8r‘π∫g’副‘αThunb．アラカシ

　（～μ8κμ5ρ配1むγ480146∫A．Gray

　　　£雄f8乃鷹Kak．　ケウパメガシ

　（～μ8π郡∫α」耐παBL　ウラジロガシ

　　　UJ醒αceαeニレ科

　．4ρ加ηαη疏8α功8ro　Plancll．ムクノキ

　α」’f∫う。πfπ8η∫’∫Koidz．クワノノ・エノキ

　α」‘55∫fπ8π∫f5　Pers．　エノキ

　：7勧加407’8窺θ1ξ5Lour．　ウラジロエノキ

　　　　　　　　　　　　　北限

　　　」1brαCεαe　クワ不十

　8ro翻∬oηθ’fαゐロゴ2～oたf　Sieb．　コウゾ

　Fα’o即こ，fJJo∫αNakaiクワクサ

　F髭粥878‘如Thunb．イヌビワ

　E6μ∫2πε670偲ψαL．∫．　ガジュマル

　凡‘雄Pππゴ10L．オオイタビ

　Ff‘μ∫∫αηηθπ’o∫αRoxb．　var．πψρoπ加Corner

　　　　　イタビカズラ

　1r加5∬ψπZα’αTh1皿b．　ヒメイタビ

F∫α∬∫！ψ群うoMiq．　var．卿。加Miq．アコウ

菰鷹1μr召‘o‘乃f励∫η8競∫Comer　カカツガユ

　湿∂r雄α〃∫’7α1f∫Poir．　シマグワ

南限

　稀

南限

爵種子町平山，西之表市野木

　　　　　稀

　　　　南限

中．種子町回官

北限

北限
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　　σαππαbεげαcθαe　アサ四

温㎜α既∬メψoπ加∫S，＆Z・カナムグラ

　　σ㍑‘eαCθαe　イラクサ科

。Boθ乃鷹癩．角ηηo∫απαHay．タイワントリアシ

βo盈耀加颪9α漉αSatake　ニオウヤブマオ

β08んη8rf4ぬ0あ58γ意‘αBl。　オニヤブ・マオ・

βo議η；8rfα麓麗∫fαηαSatakc　ツクシヤブマオ

β08乃耀rfαρ側π05αSatake　サイカイヤブマオ

β08んη67fαπ∫乙16αGaudich　ナソバンカラムシ

　　　£ηψoπ，2乙’こ．・‘αHatusima　カラムシ

．Bo8ゐ脚7毎5鋤oJ‘1∫α肥BL　ナガパヤブマオ

βo盈η群fαψf‘o’αTllunb．　コァカソ

Dの㎎8α∫fα‘ゴ読5Wedd．ヤナギイチゴ

α脚∫㎏如励如Miq．ツルマオ

凸〃加1αγ砒απ5Wedd．　var．伽加αHatusima

　　　　サソショウソウ

　　　　　　　　稀

p811‘oπfα5‘αゐrαBenth．キミズ

p漉訪佛面Mak．ミズ
P漉4P8’fo1α7f∫BL　ミヤマミズ

0γ80‘π漉ノ｝鳩∫‘8η5BL　イワガネ

0γ80囲御8ぬ縦㍑Z磁Masamuneハドノキ

　　ProfθαCθαθ　ヤマモガシ科

島」㍑αω‘海一州η8π∫f5．LOU「．ヤマモガシ

　　8απfα」αceαε　ビャクダン科

7劾∫∫μ加6毎π8η58Turez．カナビキソウ

　　Lorαπf加Cεαe　ヤドリギ科

Kb勲α」∫8〃αゴψo濡4　EngLヒノキパヤドリギ

面roπ1加∫グαわr謝Sieb。オオバヤドリギ

　　Rα〃Ze8fαCθαe　ヤッコソウ手壬

ル露かα∫，8，πoηンα加α醒。，o‘ムlak．　ヤッコソウ

　　βα」απopぬorαCθαε　ツチトリモチ科

」3αJoπψゐ07α’oみかロ60」4⊃》1ak・

稀

南限

　稀

　稀

稀

西之表市岳ノ田（新記録種）

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　オオバウマノスズクサ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限，稀

遼∫α川加佃加ρg6飢〃ηMasamuneクワイパカソアオイ

　　Po吻F90」1αc9αθ　タデ科

Pの9・7z蹴謝π醐θL．ツルソバ

Pのgoπ～捌砒ゐ。‘oη旗加B1・　リュウキュウヤノネグサ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北限，稀

Poり雪。脚’；妙4πψψ8rL．ヤナギタデ　　　　　稀

Poりgo脚1zゴψo’≧16μ’～‘Meissn．シμパナサクラタデ

Po亟goπz捌’ψα’ゐヴblf～侃Lvar．∫αZ’‘卯Z∫㎜S五bth

　　　　　　　　　　　　キイレツチトリモチ

Bo伽ψ乃。ダリぬ∫ゐ加θ7～∫1∫Hatssima＆Masamune

　　　ヤクシマツチトリモチ　稀　　南．種子町平山

　　4rjδfoZOC配αceαe　ウマノスズクサ科

11レf5’010‘乃’αたα8η妙rj、Vi！1d・

　　　　　ウラジロサナェタデ．

　pめgoπ嬬♂b，思f∫8’π7πde　Bnlyn　イヌタデ

　Poαgo，z聰ηzμ」娚brμ1πThunb．　ツルドクダミ

　Poうgo朋ηM吻）oπ8π∫8　Mak．ヤノネグサ

　Poζ｝lgoη雄ηηo〔わ∫〃πPcrs．　var．ゴη‘απ研＝Lcdeb．

　　　　　ウラジロナオイヌタデ

　Pめ害。ημ7ηρ8ヴb1蜘μη1L．イシミカワ

　Poう醤αz嬬’θr∫f‘α瘤L・ぐルタデ

OPめ80ππηψ勧6∫即z　R．　Br。　ヒメミチヤナギ

稀

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北限，稀

　Pのgo～～μηψro8‘8r雇∫∫μ7ηHook．」ら

　　　　　ホソバノウナギツカミ

　Poウgo脚ηρμう8∬θπ5　B1．ボントクタデ稀

　pθζ｝！goημ加∫8η’比。∫π2ηFr．＆Sav．　トゲソバ

　Po塊。πμ加5∫8厩朔Meissn．アキノウナギツカミ

　Pめgo襯η～漉7漉Nakaiコサクラタデ　　　　　稀

　Pθ璽。π嫌ご8πθ1んη～Blume　var．ゐαμ908αημη～Murata

　　　　　シマヒメタデ

　　　　　　　　　　稀　　中種子町熊野（新記録種）

　P∂少goπ襯閣議加孔9だS．＆Z．　ミゾソバ

　Pのgoππη3こ吻fア加πμアηLvar．fJヴb7η28　Nakai

　　　　　ミズヒキ

　ノ～1π群鷹如5σ五．　スイバ

　Rμ鷹κゴ⑳oη加∫Houtt．ギシギシ

　　　α』eπqpod「αcθ窪e　アカザ科

　伽πψo伽配α1加加L．シロザ

OCゐ8πρρoゴ彪加ωπゐro∫∫o∫4～5　L．　ケアリタソウ

　α醜ψ04f猟ごf碧α伽ηThunb。マルパアカザ

　5α1∫oJα肋ηZαroO露IUi皿　オカヒジキ　　　　　　　稀

　　　孟mαrαπfゐαceαe　ヒユ科

　孟‘野川ゐ6∫う劾π’αfαB1．　var議α‘膨。θπ5∫∫Ham

　　　　　　ハチジョウイノコズチ　　南種子町島間

　」吻7α刀1ゐ6∫四望π1α’αBL　var．ゴ｛ψo航αMiq．

　　　　　イノコズチ

　オ⑳7ω～晦∫西門脚14Bl．　var．’07η62z’o∫αHara

　　　　　ヒナタイノコズチ

　潅4｝74π晦∫叫87αL・var．　fπ4磁L・ケイノコズチ

　　　　　　　　　　　　北限，稀　　南種子町島間

　認〃8rπα雇ゐ87α∫8∫∫π∫∫DC．　ッルノゲイトウ

　』η～αrαπ伽58rαo読∫Des£　アオビコ・

○ノ12ηα7αη疏μ5伽∫ぬ5L．　イヌピュ

○11脚昭π伽∫ρα’〃μ5Bertoloniホソアオゲイトウ

　」醒α昭η伽∫漉rψ溜∫L．アオゲイトウ

Q肋αr副ゐ雄ψ伽鰯1・・ノ・リピュ稀
　　　且島。αcθαθザクロソウ科

　躍b伽go　5’rf面し．ザクロソウ
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　7㌃加goηfσ！8，r4goπof漉∫0．　Kuntze　ツルナ

　　　Por伽ταc配。θαe　スベリヒユ科

　乃吻厩α018r⑳θαL．スベリヒユ

　　　0ごr〃qp箆〃παeεαθ　ナデシコ科

　オr8παrεα5艘ア〃ヴbた4　L．　ノミノツヅリ

○（泌α∫磁加glo膨7蜘加ThuilL　オランダミミナグサ

　伽α∫’加加乃010∫忽。∫漉5Friesびαア．乃α〃4，∫αη8π∫8ムfizus11。

　　　　　ミミナグサ

　1）ξαπ‘加∫ノψoπf6μ∫Thunb．フジナデシコ

1泌η伽∫肋5fαημ∫Mak．ヒメハマナデシコ

　5¢g泌ノψoπ加Ohwiツメクサ

　84g加”礁加αA．　Grayハマツメクサ

03伽89α〃加L．var．9μξη9〃翻η8rαMert．＆Koch

　　　　　層マソア’マ

○⑫θ響π」4αr謬8π5f5　L．　var。5α伽Mert．＆Koch

　　　　　オオツメクサ

　∫’8〃αγfαα9πα’ξ‘αScOP。ウシハコベ

　5’811αrfα01∫fη8　Grimm．　var．加ぬ1磁Ohwi

　　　　　ノミノフスマ

　、∫，8〃αガ。η～8ゴ1αVillarsコハコベ

　　　　var．ρ70‘8rαKlett＆Richter　ミドリハコベ

　　　砺7πPゐαθαCθαeスイレン科

　β705θη5α∫‘乃78う8ri　J．　F．　Gmel．ジュンサイ　　　　稀

　E吻，αあ．舜roκSalisb．オニ！くス

　　　　　　　　　　　稀　　南種子町韮永（室満池）

01粉ん励。π～κψ昭Gaertn．プ＝　ハス

　・M；ψ加rノ‘ψoη勧7ηDC．コオホネ

　　　　　　　　　　　　　　南限

　　　σεrαfqp加zzαceαeマツモ科

　αr認ψ妙1彪η㍑たηZ8r∫μη～L　マツモ

　　　Rαπ麗ηC躍αCθαθ　キンポウゲ科

　C182η記’∫‘rα∬ヴbJξαBenth．

稀

南種子町平μ」

　　　　ヤマバンショウズル（ヤマセンニンソウ）

α伽α’f斜πり18π∫伽αWalp．ヤソパルセソニソソウ

　　　　　　　　　北限　　南種子町平山及び茎永

α廟α’f5ρf8ro’f∫Miq．コパノボタソズル

α磁α～’5ごθ川漁r4　DC．センニンソウ

．R4ηπη‘π」〃56α肋η加5f5　DC．ケキツネノボタソ

1～o朋η‘μ1μ∫ノψoη‘‘〃5Thunb．　ウマノアシガタ

1～o朋ηoμZπ∫9π8伽8漉π5f∫Nakai　キツネノボタン

1～α雌π‘μ1μ55‘8あro伽L．タガラシ

Roπ鷹〃π∫∫f8うoZあMiq．シマキツネノボタン

＆庸α9認嗜fαα面κo漉5ム1ak．．ヒメウズ

　　Lαr｛」たαbα」αCθαe　アケビ科

，4励ξ49μfη磁Decne．アケビ　　　　　南限，稀

8’副η’oηf4加κψめ1〃4　Decne．ムベ

　　”bπぎ3peηπαCεαθ　ツヅラフジ科

Cb‘微1雄1側rシb撫∫DC，　コウシュウウヤク

Cb66〃1π∫orう加」α’雄DC．アオツヅラフジ

∫fπo彫ηfμ加α‘鷹π～Rehd．　et　Wils．オォツズラフジ

8∫ψ乃απfαノψoη融Miersノ・スノバカズラ

　　漁9πoZεαceαθ　モクレン科

躍読πη～磁ガ∫α伽～L．シキミ

翫融7αノψo耽αDuna1サネカズラ

M勧8Zfo‘oηψr8∬αSarg．オガタマノキ

　　Lα麗rαCθαe　クスノキ科

’4‘’肋議顧π8血πψ1fαム．leissn．カゴノキ　　　稀

α朋。η～oη卿η6αηψ加7αPresl．クスノキ

απη伽。融四脚ψ加。漉5S．＆Z．マルパニッケイ

α朋。η～伽潔η2x静静π’1‘01αHatusima

　　　　ヒロハヤブニッケイ　　　　　　　　　稀

Cfη舩η～o加μ加ノψoπεα‘加Sieb．ヤブニッケイ

（：り’060ぴα6ゐfπ8η5f5　Hemsl．　シナクスモドキ’

　　　　　　　稀　　南種子町平山，西之表市野木

α∫ザ加刀⑳γ耀∫L．スナズル

　　　　　　　北限，稀　　南種子町平山及び下中

しめ8αα砲η廟α’oKurata　パリパリノキ

L髭∫θα6f’rξo面rαHatusima　アオモジ

L5ε58αブψoη比αJuss・　ハマビワ

ハを。髭，∫84α‘∫6πZα’αKoidz．イヌガシ

漉oZf’58α58汝8αKo三dz．シロダモ

　　　£καη伽。αψαOkuyama　キミノシロダモ　稀

p87584ノψoη‘‘αSieb．ホソバタブ

乃7∫θ罐励㎎∫∫Kostem．タブノキ

　　P〔Ψα肥rα¢eαθケシ科

αり・ぬ1f∫痘8伽η6αψαS．　et　Z．　varヴ妙。η’oαOhwi

　　　　キケマン

Cbワ1ぬ」∫5伽f∫4　Pe「s．ムラサキケマン

α～びぬ薦’α∫肋。∫Mak．シマキケマン

　Jf々‘1り・4ωγぬ如R．　Br．タケニグサ

　　　（hnραrf｛」αceαe　フウチョウソウ科

　G’o’α8凋ノ協α如DC．ギョボク

　　　σr麗Cεf冶rαθ　アブラナ科

○（劾∫8購う撚α「如∫’oア’∫Medik　ナズナ

　α7ぬ厩π8．β奴πo∫αW量th　タネツケバナ

○（：bγoπψ雄4め搬μ5Snlith　カラクサナズナ

〇五ψ餓麗加3’蟹砺‘姻L．マメグソパイナズナ

　RoψραぬうfαHara　ミチバタガラシ

　1～oγψρα∫51αηゴ’‘αBorbasスカシタゴボウ

　Roγψρ4伽ゴf‘αHieron．イヌガラシ

OR‘ψ加ππ5∫α伽∫L．　var．乃or’8繍Backer

　　　　£rψ加πf5’rof雄∫Kak．ハrアダィコソ

南限

稀
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　　　ηr・08θrαcθαe　モウセンゴケ科

　1）〃587β．ψof加1認4　Labi11ard・　コモウセソゴケ

　　　σrα88翼Zαceαθ　ベンケイソウ科

○」磁1α鷹加8ρ加ηzα’oPcrs．セイロンベンケイソウ

　P8η’乃orμηε‘配駕η∫θPursh　タコノアシ

　58伽ηゐμ1う静隠秘Mak，コモチマンネングサ

　＆ぬ加プbrπ～o∫伽μη～N．　E．　Br・　シママンネンク．1サ

　＆ゴ召醒。ひ＝ヴb々雄ηムエak．　タイトゴメ

　鶏鳴加〃～伽η〃ηHook．＆ArlL　コゴメマンネングサ

　7W姻呵副泌L．アズマツメクサ
　　　　　　　　　　　i．を∫E艮L　　　‘｝」鍾ニゴ・田∫薫ミ里f（．魯〒1言己≦…：1ミ種）

　　　εακf」ら・ασαc8αe　ユキノシタ科

　1）‘μ毎α5‘o加4Thunb．　マルパウツギ　　　　　　南限

　坊，4rω798απ～ασψ左γ」’己z　Ser．　ssp．58ηとz’αム正ユk・

　　　　　　サワアジサイ

　5ど毎吻ゐ，解加。駅留。㎎8加雄5S．＆Z．　イワガラミ

　　　P’ごfo＄porαceαe　トベラ科

p1〃。ψor潔鷹励frαDryand　トベラ

　　　王血蹴α7ηeJεdαcεαe　マンサク科

　1）’∫り・1fμηげ斑猫05μ加S．＆Z．イスノキ

　　　1～08αCθαe　パラ二十

　濯8r加。π∫4ρflo5αLedeb．キンミズヒキ

Dπぬ∫η紹‘勿，∫8η’加Mlq・ヘビイチゴ

　1）αo乃θ5η8αfπ4∫‘αFocke　var・2η弓1’orムlak・．

　　　　　　ヤブヘビイチゴ　　　稀　　西之表市古田

Po’8π’fπα‘配麗η5f5　Ser三nge　カワラサイコ

Po’8η〃」ψα9鋤漉∫Lvar・吻・・Maxim・

　　　　　キジムシロ

1娩8η’κ1αノ｝砂ηf副αBornm．　ミツバツチグリ

1物〃欝ノ4η剛盈〃擢Sleb．ヤマザクラ

Pr朔μ∫二肩口伽αMiq．バクチノキ

1～乃ψ配。’ψ’∫加ゴ’‘αLindl．

　　　　£μ川う8παε4Hatusima　タチシャリンパイ

Ro躍1π‘fo8　Fr．＆Sav．　var．ω～08∫ムlomiyamユ

　　　　　ヤブイパラ

1～05α加μ〃卯brαThunb．　ノイパラ

ノ～o∫4㏄’勲雄凄侃4Crepin　テリハノイバラ

Rぬ∫ゐ襯召瞬Miq．フユイチゴ

1～μ諏5‘∫α’4《gヶb翫5Bunge　クマイチゴ

R蜘∫8rの・α脚Maxim．リュウキュウイチ＝’

Rμ融∫ραγむ静撫5L．ナワシロイチゴ

Rκムπ∫，』o∫oく〆b’fμ∫ssp．η2ακfηzoωf‘二だFocke

　　　　　リュウキュウパライチゴ

1～罐〃∫漉〃。〃だB1，ホウロクイチゴ

5〃思㍑∫∫o酌αψ‘fηα’∫5L．　var．‘αη～8αRege1

　　　　　ワレモコウ　　　　南限　　西之表市国上

南限

稀

稀

　　Legπ配fπ08αe　・マメ矛十

ル∫4ウηo加8η庭ηゴ加L・クサネム

z泌たfα喪」∫うrf∬fπDurazz　ネムノキ

1iηψ痂‘αψα8α8498ω07’飯ξBenth．　varヴ曜）oπ’‘401iv・

　　　　　　　ナ　　　　　ヤフマメ

・8ロ～4乃’η如ゴψoπ‘‘αMaxim・バカマカズラ

α8∫αψfπf4廊αψ8’4∬αAlston　ジャケツイバラ

α憎憎’fα1f耀α’αDC．ハマナタ・マメ

　　　var．01う幽r4　Kitamura

　　　　　　シロパナハマナタマメ

　（弛∬’α2η∫2ηo∫o’ゴと∫L．var．2zo〃～αη～8　Hondユ

　　　　　　カワラケツメイ

　α0如10rlα∫θ∬fl漁rαL。　タヌキマメ

　D8∫2η04f〃η冨側4α飯η～DC．　ミソナオシ

　1）85ノη04加η加醗06αψ〃加DC．シバハギ

　1）85η10認μηz’α’8アβ！8Sch三ndl．

　　　　　　リュウキュウヌスビト日払

　D85η～oゴ加η’ακ繊DC．オォパヌスピトハギ

　1）8∫規04伽z1ψ’ψπ∫A．　Gray　トキワヤブ！’ギ

　D85ノπoゴ融ηzα｛功毎1！μηzDC．　ヌスビトハギ

　Dμ加α5fα伽〃‘α’αS．＆Z．ノササゲ

　Dππ加磁む〃。∫αMak．ヒメクズ

　Oo1α7’加f45ゐf70ノム∫axim．　var㌔｝1〃り切刀8η5／50h、、’i

　　　　　　ヨナク四川ギカズラ

　　　　　　　　　　　　　　　稀　　中

　0うτ∫πθ∫（り9αS．＆Z・　ツルマメ

　Kμηz鷹ro乙勿∫♂磁∫o　Schindl．ヤハズソウ

　Lα1妙μ∫ノψo’z∫6μ∫Willd．ハマエンドウ

　L8ψθ礁諏‘財π8α’αG．　DQn．メドハギ

　五8功‘漉＝ρ‘〃ノκ4’8G．　Don．　var，58ψ6〃50hwi

　　　　　　ノ、イメドハギ

　・レψ8礁梱り7励0妙OMiq．　ミヤマハギ

　L8ψ8鹿；αρ’～05αS．＆Z．ネコハギ

　ム⊃’μ∫‘orηf‘μ」αご8　L　var．ゴψ02～f‘αRegel

　ハ廊α‘ゼα’4∫勧。∫Kak．　シマエソジ篇

○A琵♂∫‘4go’妙〃JfπαL　コメツブウマゴヤシ

　ゐ躍〃漉。ノ砂。η加A．Graア　ナツフジ

　Pμ8rα加～054如Ohwiクズ

　R々｝7～罐05fα乙・01μ飯”5　Lour．タンキリマメ

稀：

南限

北限

南限，稀

用種子町島間（海岸）

　　　　　　　　南隈

南隈

ミヤコグサ

　5‘ψ加rαアα乙・8∫6〃～∫Ait・nクフフ

07》鈎磁ηけψθη5L．シロツメクサ

Oレ7磁αη9斑’珍伽Lvar．5昭8’α」55　KQch

　　　　　　ヤハズエンドウ

○翫如‘z薦4L．クサフジ

Oy観諏薦吻S．　F．　Gray　スズメノエンドウ

○τ勧fα，8，7α埴8ηηαSchreb．カスマグサ

南「艮
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　F忽πααη9㍑14rf∫var．吻ρo厭∫’∫Ohwi＆Ohashi

　　　　　ヤブツルアズキ　　　　　　　　　　稀

　聡g照加α7f2～αMerr．ハマササゲ（ハマアズキ）

　　　　　　　　　　　　　　稀　　南種子町島間

　　　σεrαπぎαC8αθ　フウロソウ科

　αroπf㈱πψα伽∫8　Sweet．　ssp．伽π占㎎だHara

　　　　　ゲンノショウコ

　　　0καだ｛」αceαθ　カタバミ科

　0κ認∫∫‘oγ厩‘配α忽L．　カタバミ

00κoJ∫∫‘oζ遡50∬DC．ムラサキカタバミ

　　　π麗fαceαε　ミカン科

　C伽螂’α‘乃fう召ηαC．Tanaka　タチバナ

　Eび042απz8〃ヴbどξαBenth．ノ・マセンダン

　翫加η融ブψoηfrαThunb．　ミヤマシキミ

　Z如’乃。η’1α加α110励。’ガ75S．＆Z．カラスザソショウ

　Z々η細細〃贋x漁厩6f　Ohwiコカラスザソショウ

　　　　　　　　　　　　　　稀，中種子町・下田

　Z々η，ん挙11㍑7πρψ87加ηDC．サンショウ

　Z々π伽勺・勧ηo襯α‘～捌DC．フユザンショウ

　Z々2漁OX）・～～〃η∬痂の撫規S．＆Z，イヌザソショウ

　　　8fmαro冴bαeeαε　ニガキ科

　P∫‘7α∫ηzα9徽∬fo∫雄∫Benn．　ニガキ

　　　躍8”αCθαθ　センダン科

　λ距1毎αZ84α7α漉し．センダン

　　　PO1μgα」αoeαθ　ヒメハギ科

　Po塘α」αブψoπ’‘αHoutt．　ヒメハギ

　∫bO即Zαoう’02z8ψ伽DC．ヒナノカンザシ

　　　π翼Pんorδfαceαe　トウダイグサ科

　翫めヵ加α㍑飾読∫L．エノキグサ

　山脚∫漉5加αノψoηf‘μ加S．＆Z．　ヤマヒノ・ツ

　1）ψ加ψ1リゾ1απ～gJαμ68∫‘8π∫Blume　ssp．’8ヴ∫〃～αηηだ

　　　　Huang　ヒメユズリハ

　E1ψ乃07うfα6配所550ηf∫BoiSS。ハマタイゲキ

　　　　　　　北限，稀　　西之表市田之脇（海岸）

○盈ψゐ。痂α乃8’∫o∫仰fαL．　トウダイグサ

OEψ加7施乃f吻L．シマニシキソウ

　Eψ乃orうfαブ。出山ff　Boiss．　イワダイゲキ

OEψ乃orδfαρ∫8～‘ゴb‘乃αη～08り・‘8　Flchs．，　May．＆Lallem

　　　　　ニシキソウ

　Eψo∫う1α∫f8うoJ4’αηαMorr，　et　Decne．　var．　o乃∫μ加’8η∫’∫

　　　　Hatusima　オオスミナツトウダイ　　　　稀

OE～ψ加∫δ’α∫置ψfηαRa丘n．　コニキソウ

OEψ乃orう’αこ・α‘乃8雌Hook．＆Arn．

　　　　　ミヤコジマニシキソウ

　　　　　　　　　　　　北限　　稀中種子町牧川

　σ～o‘飯〃。ηoう。乙’α’z‘ηzS．＆Z．カンコノキ

ルf々〃。伽ブfψoη勧5Mue11．一Arg。アカメガシワ

　ルむ鍬側’毎7な」8fo偲ψαS．＆Z．　ヤマアイ

　鞠’1彪泌加5μ7∫ηα7fαL．　コミカソソウ

P妙”傭伽∫μ∬μrf8π55∫Rupr．＆Maxim

　　　　　ヒメミカンソウ稀
OR痂〃雛ω2ηη1㍑πゴ∫L．ヒマ

○翫η∫σf460rぬ’αAiry　Shaw　アブラギリ

　　　0α〃ffrf餉αceαθ　アワゴケ科

　α！11∫，rf‘加ゴψoη’6αEngl．アワゴケ

　α11∫’r勲8研肥L．　ミズハコベ

　　　．4παcαr♂fαcεα2　ウルシ科

　Rん潔∫ノα乙，0ηf偲L．ヌルデ

　R加∫∫π6‘84αη忽L．ハゼノキ

　　　Aα麗f∫bだαeεαe　モチノキ科

　脇κgo∫伽η∫∫∫Hay．　ツゲモチ

　洗κf卿97αThunb。モチノキ

　1！θκ1f川目8η∫’∫1・oesn．　リュウキュウモチノキ

　　　　　　　　　　　　北限　　西之表市屋久川

　臨κro伽ぬThunb。クロガネモチ

　　　αぜα8frαCθαε　ニシキギ科

　α」α5，擢∫07うf‘μ1α’雄Thunb．ツルウメモドキ　　稀

　α」α∫〃π∫ρμη‘’α∫粥Thunb．テリハツルウメモドキ

　Eμo卿η召∫ブψoη‘‘μ∫Thunb．マサキ・

　M’‘ro，rρρf∫ノ妙。πf‘αHalL∫モクレイシ

　　　　var．∫ぬ9〃‘乃fαηαHatusima

　　　　ホソバモクレイシ

　　SfαPゐ〃」εαceαe　ミツバウツギ科

a∫α顧f5ブψoη’‘αKanitz　ゴンズイ

nψ翻α餅π磁Nakaiショウベソノキ

　　Sαpfπゴαceαε　ムクロジ科

＆ψ加4μ∫旧訳070∬fGaertn．　ムクロジ

　　8α扉αeεαe　アワブキ科

ゐ売’ど05れαr恕fぬS．＆Z．　ヤマビワ

　　R霞αmπαCθαe　クロウメモドキ科

Pα1fπrμ∫7伽。∫∫∬加〃∫Poir．ハマナツメ

　　y㍑αc8αθ　ブドウ科

∠4ηψ8ゆρ5f∫∂r8乙ψ8ぬπ‘㍑碗4　Trautv．

　　　var．加η‘8‘Rehd．テリノ・ノブドウ

孟ηψ81ψ5∫∫」880漉∫Planch．ウドカズラ

C妙7α，fαブψoπi‘4　Gagnep．ヤブヵラシ

Pα7漉8πo‘∫∬㍑∫’rf‘μψfぬ‘αPlanch．　ツタ

佐’f∫愈静1f4　Bunge　エビズル

陶f5ノ娠μ05召Thunb．サンカクズル

　　研αεoeαrpασeαε　ホルトノキ．科

EJα80‘αψπ∫ノψoη勧∫S。＆Z．コパンモチ

E’αθo‘αψz∬詑‘ψ飴π∫Henls1．　ホノレトノキ

稀

稀

南限
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　　　Tfπαceαe　シナノキ科

　7㌃甜η舜，，αノψoηf64　Kak．　ラセンソウ

　　　漁んαceαθアオイ科

　H晒f∫α∬差㎝αうoS．＆Z．　ハマボウ

　．研出∫偲∫2η漉αう漉∫L．　フヨウ

　研出∬μ5だ～fα68μ5L，　オオハマオミウ

　　　　　　　北限

○∫油7加ηめシb～’αL．キソゴシカ

稀

西之表市伊関及び花里（海岸）

　　　ssp．　f7i∫μ～α7f∫Hstusima　ハイキンゴシカ北限

こル8πα10うα’αL．　オオパボンテンカ

　　8把rc麗露αcθαe　アオギリ科

躍ηηfαη4∫fηψあんW．F．、Vigktアオギリ

λf～！o‘溺4‘or6加r〃blf4　L．　ノジアオイ

　　五。琵πf薦αceαε　マタタビ科

』6’∫π紐乙7ψPlanch．シマサルナシ

　　Tんeαcεαe　ツバキ科

α～〃～811fαゴ｛ψoη加L，ヤブツバキ

　　　£加α706α脚Hatusima　リンゴツバキ

Ch加8～11α5α∫飢9肥S・＆Z．サザンカ

αφ，8ア4ノψo航4Thunb。サカキ

Eμひ・α翻α㎎fη伽Nakaiノ・マヒサカキ

E切1αゴψoπf‘αThunb。ピサカキ

　　　f．αμ∫‘アαJf∫Hatusima　ケピサカキ

7哲η∫，ro8ηz∫αノψoπ‘64　Thunb．　モッコク

　　σ撹ffんrαθオトギリソウ科

雌ψ8r加7ηはロ加Koidz．　コケオトギリ

劫，6r勧π；8r8‘’μ舵Thunb．オトギリソウ

坊力8r∫‘μη～ゴψoη彦μηz　Thunb・　ヒメオトギリソウ

7｝蜘伽μ加ノψoπ融加Mak，ミズオトギリ

　　　　　　　　　　　　南限

　　研αだπαC8αε　ミゾハコベ科

Elo‘f2副磁π（加　Schk．　var．ρ面6〃磁Krylov

　　　　ミゾハコベ

　　岡0～αceαeスミレ科

レ’01468’oπf6ヴb1’αSm。

稀

稀

中種子町長谷（池）

　　　、・ar。　oゐ～oπ80．∫α8f撫’αF．　Maek．＆Hasllimoto

　　　　リコ．ウキュウシロスミレ

防01α‘oriル∫σChamp．　リュウキュウコスミレ

佐oZαg礎。‘6rα∫A．　Gray　タチツボスミレ

じ7fo1αノψoπξ‘4　Langsd．　コ．スミレ　　　　　　　　南限

7101α7πσπ蹴μ伽W，Beck．

　　　var．，7伽gμ～αr‘∫Mizushimaアツパスミレ

ー㌃oJα乱曲ηo謡zf4加Mak．コミヤマスミレ　南限

防。～αo伽∫αMak．ニオイタチツボスミレ　　南限

防01α伽1ασ・6卯αMaxim．アカネスミレ　　南限

躍014乙w8‘姻面A．　Gray　ツボスミレ　　　　　南限

曜oJα5f6う。〃だMaxim．　var．ρ∫8蜘一∫8齢ゴ腕F．　Maek．

　　　＆Hashimoto　ヤクシマヒメミヤマスミレ

　　　　　　　種，屋久特産，稀

　　FJαco礎だαceαeイイギリ科

肋5fαρの・σαψ4　Maxim．イイギリ

あ，Z∂∫π昭‘oπ885似m　Merr．クスドイゲ

　　S如Cゐ〃麗rαCεαe　キブシ科

5’06め・μ7π∫ρrα8‘oκS．＆Z。

　　　　　　　　　　　，
　　　var．1鷹の’∫μ5　Hara　　’

　　Thμ配ετα8αcεαθ

Dψ1珈左fμ∫’αηαMiq・コショウノキ

1既∫’ro襯fα9αψMaxim．イヌガンピ

　　研αeα9παceαeグミ科

EJo8囎朋5　g’αゐrαThunb．ツルグミ

EJα84g繊5ηzα67ψ妙～1αThunb．　　　　’

EJα849η㍑∫ρ配η987正∫Thunb。

E伽卿π∫ψκαMorr．

西之表市野木

　　　　　　　の　ナソバソキフシ

ジソチョウゲ科

　．4知㎎∫μ加ρ8加7～の1μ1ηOhwiシ・マウリノキ

　　　物rfαceαe　フトモモ科

　のggfμη晒雄の～伽z　Hook．＆Am．アデク

○ε｝，ζ｝gfαη～ブαη；う。∫Alston　フトモモ

　　　漉1α8’0η1αfαceαe　ノボタン科

　05う‘話f4‘乃fπ8π∫f∫L．　ヒメノボタン

　　　7rqραCεα8　ヒシ科

　7｝4ρα尻ψ∫πo∫4Roxb．　var．　ffημη～α8　Mak．　ヒシ

　　　0παgrαcθαe　アカパナ科

　五ンfJo伽η1か，rr勲。’ρρ加η2　Fr．＆Sav．アカパナ

　　　　　　　　　　　　　　噛マノレノ・グミ　　　　　　稀

　　　　　　　　　　　　　ナワシログミ　　　南限

　　　　　　　　　　　ウラギンツルグミ　　　稀

EJα8囎襯5　x　5π伽α‘rψ々ア」’αServ．オオナワシログミ稀

E！ロ8囎朋∫μη～58〃α蝕Thunb．アキグミ

　　　var．70伽4⑳1fαMak．マルパアキグミ

　　Lン餓rαCθαe　ミソハギ科

L48〃5’70〃ηf召∫μう‘o∫‘α‘αKoeh豆e　シマサルスベリ

　　　　　　　　　　　　　　北限　　中種子町18番

　　　var．鈎μr‘8∫Hatusima　ヤクシマサルスベリ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　種，屋久特産

Ro’α」αfη砒αKoehne　var．㍑」＠πo∫αKoebne

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　キカシグサ

Ro，α」αρμ∫f〃αTulasne　ミズマツバ

　　R雌zqphorαce¢θ　ヒルギ科

勲π漉晦‘4π雄1Druce　メヒルギ

　　　　中種子町熊野，南種子町平山，西之表市湊

　　．41απ9’αceαeウリノキ科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限，稀

h姻8fαα4∫‘8π漉π5　Hara　var．吻μ1砒8αHara

　　　　ミズキソパイ

加血噌‘αψ∫励∫o油5Maxim．チョウジタデ
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加伽納。乙loZf5　Miq．ミズユキノシタ

008加‘加7α8ワ撫。∫ψα」αBorbasオオマツヨイグサ

oo8πo漉鷹1α‘fπ磁αHill．コマッヨイグサ

008π磁餌ραπ昴παL．アレチマツヨイグサ

　　　魚τorαg認αceαθ　アリノトウクサ科

　魚Zoro8f∫解伽απ‘加R．　Br．アリノトウグサ

　五｛）7勿娚」襯吻6αξμmL．ホザキノフサモ

　　　AアαZfαeeαθ　タラノキ科

　・4「oJ‘α8」α’αSeem．　タラノキ

　　　　var．‘伽8∬θπ∫Nakai　メダラ

Dθ肋ψ伽媚が伽Mak。カクレミノ

　Fσt5’4ゴ4ρoπ磁D㏄ne．　ヤツデ

　玩伽αr勧励8αBaen　キズタ

　＆乃の7αo‘‘ψ毎〃αHarms　フカノキ

　　　伽6θ躍んrαeセリ科

　・4π88Jf‘αブψoη加A．　Gray　ハマウド

　α肋JJ4α∫f読‘αUrb．ツボクサ

　αf4’μη～ブψoη融加Miq．ハマゼリ

　Cりμo’α8ηfα‘ωzα漉π∫f∫DC．　ミツバ

　α8加fα」ゴ‘’orαJf5　Fr．　Schmidt　ハマボウフウ

　理）・♂70‘oり，18漉」∫‘∫α’αElm。ケチドメグサ

　砂ゴro60り，18徽rf’枷αHonda　ノチドメ

　堤），♂ro‘o夢～8∫fδ’加膨。‘鋤∫Lamk．チドメグサ

　0θπαπ融融び碑∫6αDC．セリ

　p58μ684朗㎜ノψoηfo蹴Thunb．ボタンボウフウ

　εαπf‘μ1α‘乃動8π∫f∫Bunge　ウマノミツバ

　5α漉6μ1α1α加8’」恕87αHance　ヒメウマノミツバ

　7b7f1’f∫ノψo厩αDC．ヤブジラミ

　　　σorπαcθαe　ミズキ科

　．4配μうαノψoηf‘αThunb．　アオキ

αrη㍑鼎α67ψ妙JZαWa11．クマノミズキ

Gamopetalae　合弁花類

　　P〃mταceαθイチヤクソウ科

ルん加’rψ側π蜘roL．ギソリョウソウモドキ

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限，稀

ルあηo〃ψα5’r〃加81αう。∫π加H．Andresギンリョウソウ

乃軍01αブ＠o”加Klenzeイチヤクソウ　　南限，稀

　　Erfcαcθαθ　ツツジ地

均・oπf40むα～静」’αDruce、・ar．81∫ψだ‘αHandel－Mazz．

　　　　ネジキ　　　　　　　　　　南限，稀

R肋40ぬ冠roπ8プfo‘αψ即3　Nakai　マルパサツキ

澱。ゐ伽伽ηoう伽襯Planch．　var．たα襯漉7ハVils・

　　　　ヤマツツジ　　　　　　　　　　南限

Rゐ040伽♂ro解α∫肋。‘Maxim．サクラツツジ

砺‘‘縦μη晒rα：’80fμη3　Thumb．　シヤシヤソボ

　　〃ンr8加αceαe　ヤブコウジ科

ノ1読5fα‘76πα如Sims．　マンリョウ

」rゴ規αゴψoπ舷BL　ヤブコウジ　　　　　　　稀

」rゴ規α9πfπ9粥goπαB1．シシアクチ

　　　　北限　　西之表市万波，屋久川及び生姜山

♂474f∫∫αρπ∫沼4　DC．　ツルコウジ

』r4f∫fα∫渤。〃f∫Miq．モクタチバナ

漁8∫4ノψoπ加Moritziイズセソリョウ

五fα8∫4勧8昭Mez．シマイズセソリョウ

琢7∫fη8∫θg痂だ工ev．タイミソタチバナ

　　Pr加πτα0εαεサクラソウ科

」πα9α」1∫∫αr〃θπ5f∫L£60θ7μ18αBaumgart・

　　　　ルリハコペ

ひ∫枷α‘乃fα飽6πrr8π5　Forst．∫．シマギンレイカ

　　　　　　　　　　　北限，稀　　西之表市古田

勾5枷α‘ゐ毎ゴψoη∫‘αThunb。コナスビ

1ク∫加α6乃∫α加απrf磁πα1・amk．ハマボッス

動∫枷α：乃14∫伽版π4Miq．モロコシソウ

　　E6eπαCθαθ　カキノキ科

Dfo吻Pγo∫ゴψoπf6αS．＆Z．シナノガキ

1）∫o吻7057ηoη・f∫f飢αHance　トキワガキ

　　S〃ηεpZocαceαe　ハイノキ不斗

勘ψ10‘o∫‘oσ麓π‘雇π8榔f5　Moore　アオパノキ北限」

肋ρZooo∫ゴ4ρoπ56αDC。　クロキ

勘ψ～o‘05ρ7μπシb”αS．＆Z．　クロバイ

勒助‘05伽認α8Matsum・オニクロキ

　　8f〃rα¢αceαe　エゴノキ科

3ウ7副ゴψoπ加S．＆Z．エゴノキ

　　αeαcθαeモクセイ科

し恕π5’川目ノψoη加規Thunb．ネズミモチ

05η2αη’盈∫ξπ∫α」αrf5　Koidz．ナタオレノキ

　　　　　　　　　　稀　　南種子町真所及び下中

　　Lo9απfαcθαe　フジウツギ科

，B認♂！8fα‘μπ，狗7αHook．＆Arn．コフジウツギ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限

　　　£乙18彫π曇r4　Yamazakiウラジロフジウツギ

0αr伽融η癩η5S．＆Z．ホウライカズラ　　南限

．M伽ωα6耀勿g一画αR．　Br．アイナエ

　　σeπだαπαCθαe　リンドウ科

απ’αμrfμ海ノψo箆fα魏Druce　シマセンブリ

　　　　　　　北限　　中種子町熊野（大満川河口）

σ8πピfαπα5磁rαBunge　var．厩偲87f　Maxim・リンドウ

σ8πだαπα∫9μα7ro∫αLedeb．　コケリンドウ

Gθπ徽παzo〃fη98r5　Fawc．フデリンドウ　　　南限

乃吻乃。漉5607繊αHaraヒメシロアサザ稀

5ω8r磁’ω肋。∫Mak．ヘツカリソドウ
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　　」pO6〃παceαεキョウチクトウ科

」’zα伽め。πψ瑠Druceサカキカズラ

7㌃α‘捌bψ8ηημη～α∫磁た：潔η3Nakai

　　　var。ゐr頗∫ψ4」μη～Y。　Tsiang

　　　　リュウキュウテイカカズラ

　　遵3c玩Pεαdαceαe　ガガイモ科

qyπω融醐。〃α伽z　Bunge　フナバラソウ　　　　稀

q卿飢‘加η：ω∫〃。彪μ∫∫ロ7己μηzKoidz．

　　　　ナソゴクカモメズル　　　　　　　　　稀

q｝72ωz‘加2ηノψoηf‘μη：Morr．＆Decne．　イヨカズラ

〃φ，α‘αrπ05αR．Br．サクララン

」Vα7∫漉η54，0η～8π，o∫βMorr。＆Decnc．　キジョラン

5妙ぬ。ノ～o’f∫’f訟fμ6π∫f∫Koidz．　オキナワシタキソウ

7）1ψ乃orααrf∫∫0～ρ6毎。肋∫Miq．オオカモメズル

　　　　　　　　　稀　　南種子町平山（新記録種）

7）1ψoroゴψ0πf‘αMiq．　トキワカモメズル

7）1〔瀕orα’α’～話配Maxim．ツルモウリンカ

　　（わπρoZOπ’αCεαθ　ヒルガオ科

Cαり，5’鱈f4∫oJぬπ8”αR．　Br。ハマヒルガオ

D’6乃07～めα7ψθπ∫J．R．＆G．　Forst．　アオイゴケ

Eぴ‘漉伽ぴ‘Prain　ホルトカズラ

　　　　　　　　　　　　酉之表市古田及び屋久川

ψo濯08406〃曜加’αRoem．＆Schult．’ノアサガオ

ゆ。脚印ρ85一αψ7館Sweet　グンパイヒルガオ

ゆ。π06α∫’010η静rαJ．F．　GmeL　アッパアサガオ

　　　　　　　稀　　南種子町竹崎，中種子町熊野

　　80rαgjπαCθαe　ムラサキ科

，80’ゐ7foψ8r徽規∫82κ〃μ規Fisch．＆Mey．ハナイバナ

E乃r8’∫αα‘潔加加α如R．　Br．　var．060凋’αJohnst．

　　　　チシャノキ

Eカ78’1α4然∫oπff　Hance　マルパチシャノキ

・、ん∬8r∬加～∫4’α硯98π‘8αJohnstonモンパノキ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　1965fF頃糸邑1成

7取αiO，f∫ρ8ぬπ‘μ’αrf∫Bcnth．キュウリグサ

　　yセr’beπαCθαθ　ク’マツヅラ不十

Cσ〃∫60ψ4ゴごψ02～加Thunb．　var．1肱w7ゴα’～5　Rdxl．

　　　　監置ムラサキシキブ

α1’融ψα2ηo躍5S．＆Z．ヤブムラサキ

C’8”o漉7～ガro’z　fπ8ηη8　Gaerm．イボタクサギ

　　　　　　北限　　西之表市伊関，住吉及び深川

α82‘o伽〃。’‘〃勲。’o加μ規Thunb．

　　　var．8∬μ’θ融ηz　Mak．ショウロウクサギ

　　　var．ル㎎85ff　Rehd．アマクサギ

P～り滋如4鈎rαGreene　イワダレソウ

1）r88η2zα’ηf‘7ψ4メ’αTurcz．

　　　var．ゴiψoη’‘4　Hatusima　ノ・マクサギ

　レセ7う8παqのfπ4露∫L．　ク層マツヅラ

　防’8κ70彪π4ケbJfαL．ノ＝　ノ、r7ゴウ

　　　Lα6’α融e　シソ科

　護8α∫’α‘加躍gωα0．K．　カワミドリ

　4μgα漉‘節ηう8π∫Thunb．キランソウ

　1り，∫（ψめ1月目τ8π∫‘∫πα如Benth．　ミズネコノオ

　C18‘加ηzα加詑rα‘8αL．　var．970πゴf∫Kudo　カキドウシ

〇五ωη加η～6噸をxf‘α〃あし．ホトケノザ

Lωη’潔アノz‘ゐ細z58　Benth．　var．’μゐ8ψrμ’1～hlura【a

　　　　　ヒメキセワタ

　々。ημγμ5ゴ曜）oノ～’α♂∫Houtt．　メハジキ

　1りτψz‘∫rμ7ηo∫f∬1ηπ∫Makino　var．ブ己ψoノ」’‘π∫Kitamura

　　　　コシロネ　南限　　西之表市古田（新記録種）

　ゐ1b51α凄α漉加γαMaxim．　ヒメジソ

　〃∂51αρ雄伽1α’αNa1｛a三　イヌコウジュ

　P8rfπαノ｝μ’85‘8／z∫Britt．　var。‘f’rfo面rαOhwi

　　　　　レモンエゴ・マ

　1～αう面∫fαゴノ漁καHara　ヤマハッカ　　　　　　　南限

　Rαゐ面∫fαノψoπ加Hara　ヒキオコシ　　　　　　南限

　Pr㍑η8〃α凋忽α7f51．．　ssp．ロ∫fα彦∫‘αHara　ウツボグサ

　54～乙・fαノψo’♂加Thunb．アキノタムラソウ

　＆πμr8fα‘乃∫’z8π∫∫∫Briq．　var．8rαηゴ吻7αHatusima

　　　　　クルマバナ　　　　　　　　　　　南限

　∫磁癖α8ro‘f傭Briq・　トウバナ

　∫α，配r8fα，η｛‘74ノ～’加Rege1イヌトウバナ　　南限，稀

　＆z‘屠1αr忽ゆ8π詑π∫Maxim．　ヒメナミキ　　　南限

　＆～4，8」1αr，48〃fJ’8」ηzf　A．　Gray．コナミキ

　＆μ，811αr権fπゴ∫6αL．　タツナミソウ

　　　　　　　　　　　　　　　φ　　　　　　　　　　　　　　　　　¶　＆配8〃αr’βραr乙1⑳JfαKoidz．　コ！・ノタツナミ　　南限

　7セzκガ雄η擁∬fゴμηzI31．　ツルニガクサ

　　　80’απαCεαθ　ナス科

01♪1‘fμ濯‘配π82～∫8八liiL　クコ

○鎚脚臨即8τ，1α’αL．・ヒソナリホウズキ

　5bJ側μ’ηう解b7μη～Lour．メジロホウズキ

05bJαπτ捌‘f1’α伽ηLamk．キンギンナスビ

　5b1αηε‘η～ウrα’πノηThunb・　ヒヨドリジョウゴ

　∫θ1α腿蹴，；19r謝盈L．イスホウズキ

　乃占。αψ5蜘〃iωzoπ；o！μ〃εMak．ハダカホウズキ

　　　　　　　南隈，稀　　「．｝．！種子町20爵（新記録種）

　　　　var．　o届出磁Mak．マルパハダカホウズキ

　　　8croPみ認αrfαceαε　ゴマノバグサ科

　αノど〃απ’ゐ8rα‘o‘肋κ加8μ∫∫5　Merr．　var．’μ’8αHara

　　　　　ゴマクサ

　D（ψα’rfμ11こゴαπcεαη～HamUL　アブノメ

　L加11ψ乃諏α70η2磁。αMerr，シソクサ．

　五’8～面π’ααηg：醜の1∫o㌔Vettst．ア・ビトウガラシ
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万漉7η’ααπ’ψoぬAlston　スズメノトウガラシ

Lfη飽rηfααηαgα」～’∫Pennellシマウリクサ

　　　　　　　　　　　　　北限　　南種子町茎三

五fπ面ηfα徽∫’α‘84F．　Muell．ウリクサ

五fπぬγη1αρ706μη～う8π5Philicox　アゼナ

　ル血z螂吻πθ躍Mak．ムラサキサギゴケ

　』4々zμ∫ρμη2’」μ∫v．Steenis　トキワノ、ゼ

　M’‘ro6⑳姻伽励αMerr・スズメノハコベ

　p乃彦ゐεfroψση；麗π～ゴψoηf‘襯Kanitz　コシオガマ

　7br6痂8～αうγ40sbeck　コパナツルウリクサ

○レ如ηf‘αor乙，8η∫f∫L．タチイヌノフグリ

　匹ro，！比4ノα乙・αη飴αBL　ノ、マクワガタ

　レセroη廊α左πθαガαψ露αPa11．　ホソノξヒメトラノオ

○陸roπf‘αρ8r∫‘6αPoir・　オオイヌノフグリ

　砺。π加ε‘ηぬ1磁WaI1，カワジサ

　　　Oro6απcゐαceαθ　ハマウツボ科

　！18g’ノ～θ‘fα泌加Lvar．　grα6∫～’5　Nakai

南限

稀

稀

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　　　　ナンバンギセル

　　σe8πerfαceαe　イワタバコ科

R妙z6加f8ぐ乃！捌ゴガ∬・」・r　B．　L　Burtt

　　　var．αμ∫’ro丸f鍵∫乃f〃8η∫θ011、vi

　　　タマザキヤマビワソウ　稀　　南種子町平山

　　Lεπだ6μ」αr’αceαe　タスキモ科

　α7融」αr如αμ磁Lour．　ノタヌキモ

　σ，7ぬど1αrfα占哲〔1αL。　ミミカキグサ

　αr融1α癩g必うαL．var．8κo’8’αTaylor

　　　　　ミカワタヌキモ

　　　五。απfゐαcθαθキツネノマゴ科

　Cbゐπ鷹α2z，加∫ραπ‘静πμ∫Nees　ツノツクバネ

　　　　　　　　　　　北限，稀

琢grψ側αZo鷹αMiq．オギノツメ

　」勉∫’f6’αμo‘麗加う8η∫L．　var，’8㍑‘αη疏αHonda

　　　　　キツネノマゴ

○ε’roうfJo磁85ブψ傭‘αMiq．イセハナビ

　　　　　　　　　　　　　　　稀

08，roう〃4，泌6∫‘㍑∫f40．　K．　リュウキュウアイ

　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　　P1απfασfπαceαθオオバコ科

　P！απ’αgoα5磁加L．オオバコ

OPlo吻go伽‘ω磁αL．ヘラオオバコ

　　　油砂oporαceαε　ハマジンチョウ科

　λ｛），ψorπ7π60η’fof鹿∫A．　Gray　ハマジンチョウ

　　丑πδ’αcεαε　アカネ秤

〃1η4プ。‘8贋。∫4Miq．ヘツカニガキ

　　　　　　　　　　　　　　稀

稀

稀

稀

西之表市岳ノ田

西之表市古田

南種子町上里

稀

中種子町熊野

中種子町熊野

Dαη～π鷹απ’加5fπゴ髭τ∬Gaertn．／．アリドウシ

　　　var．ραアひψ伽∫Koidz．コノくノジュズネノキ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　　var．而‘γψ妙1」π5　Mak．ヒメアリドウシ

DψJoψorαぬ伽Masam．シロミミズ　　　　北限

θα撫加gr⑳f8傭Mak．コパノヨツパムグラ

0α」’〃ηzψμ吻ηLvar．θo痂。ψ87η～oηHayek

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤエムグラ

0α油痂ブα∫η珈。漉∫EIlis　var．　grαπゴ鈎rαNakai

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クチナシ

漉め，o’‘∫60γ8αηα■ev．ソナレムグラ

1海め・o’5∫4換∫αWilld．　フタバムグラ

茄めlo∫ガ∫♂fπ吻αηαHook。　var．乃謝鷹Hara

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ハシカグサ

飾φ・o”∫勧θ〃鈎7αBL　ケニオイグサ　　　北限，稀

Zα∫1αη’加∫ノbrゴff　Hance　タシロルリミノノキ

　　　　　　　　　　　　　北限　　南種子町平山

ゐf∂7’πぬ翻掘妨αL．ハナガサノキ

　　　　北限　　南種子町平山茎永，中種子町犬域

jfε’∬傭ぬρ飢・狗74　Mlq．コンロンカ

　　　　　　　　　北限　　南種子町平山及び茎永

Aん∫5α8πぬ∫乃疏。ゼαπαム｛ak．　ヒロバコンロソカ

qρ励肋f詔ゴψ0読αBI．サツマイナモリ

Pααた癩∫‘απ伽∫Merr．ヘクソカズラ

　殉，‘乃。厨4rμう7αPoir．ボチョウジ

　竃ア‘加厩α∫8ψ8η5L　シラタマカズラ

　乃繊ηαgrσ‘πψ850hwiギョクシンカ

　翫‘α融吻，η‘乃ψ妙伽Miq．カギカズラ

　　　0αprffbZfαceαθ　スイカズラ科

　五〇πf‘8rαψηf5　Hook．＆Arn．ハマニンドウ

　Loηf‘〃αゴψoηf‘4　Thunb．スイカズラ

　＆z励μ‘μ∫‘雇解η5f∫Lindl．ソクズ

　防加η3駕η～ゴ1’o’α’μηiThunb．ガマズミ

　碗うμ7融η～ノψoη撤加Spreng．バクサンボク

　7伽rππ加04brαεf∬加潔η～Ker－Gaw1．

　　　　var．αωαうμ‘離K。　Kochサンゴジュ

OI旋lgθ1α‘07α88π5f∫Thunb．ハコネウツギ

　　　yごZerfαπαCεαe　オミナエシ科

　Po屠η∫α∬αδゴ05σψ」’α正inkオミナエシ

　Po’rfπfα乙’”o∫αJuss．ナトコェシ

　　　σロ。猷r6髭αceαθ　ウリ科

　⑦切∫，8η～加αp8η妙砂」1μη～Mak．アマチャズル

　7｝’‘乃。∫απ伽5加η∫π㎝5∫∫Tuyama　ケヵラスウリ

　7｝勲。∫απ∫ゐ8∫偲α侃卿劾5瓦laxim．　カラスウリ

　7｝f‘乃。∫α漉加∫．ノ4ρo廊04Regel　キカラスウリ

　7｝f‘乃。∫αη’乃8∫∫∫πψ鷹‘’α’αC．Y．　Cheng＆

北限

南限

南隈
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　　　C，H．　Yueh　四川カラスウリ

　　σα躍Pαπ麗1αcεαθ　キキョウ科

ま1ゐπψ加rα‘7ψ1ク〃αDC．サイヨウシヤジン

α40πψ5f3　’α窩⑳Jfα　ムioeliono

　　　　タンゲブ（タイワンツルギキョウ）

　　　　　　　　　　　　北限　　南種子町平山

酬う読α‘乃∫駕η∫∫∫Lour．　ミゾカクシ

1眠」8肋〃8fα7η召出πα毎DC．　ヒナギキョウ

　　σ00♂eπfαCθαθ　クサトベラ科

5α魏014fα‘‘認αRoxb．クサトベラ

　　　　北限　　西之表市田之脇及び久保田（海岸）

　　σ0π3PO8灘αθ　キク零斗

イ148π05’伽η昭’α乙朋fα0．K．　ヌマダィコソ

．4’π∫～fα8αψf‘μ1α’αSchutz－13ip．　キッコウ！、グマ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限

．4r，88泌fααψ’〃αr’∫Thunb．カワラヨモギ

．4r伽1∫fα耀加Willd．ニシヨモギ

　ル’8ηzf∫∫αノ｛ψoη∫‘αThunb．オトコヨモギ

　’覗8η11∫’αρ渤‘ψ∫Pamp，ヨモギ

　」∫’8r∫‘α587　Thunb．シラヤマギク

　」5’8r‘廟8rz／fμ∫Don

　　　SSP・αηψ」6κ⑳Jfμ∫Kitam・イナカギク

　　　ssp．　o微’μ∫Kitam．ノコンギク

○．45僻励μ1α傭Mlchx．ホウキギク

　β漉π∫6ψ∫ππα如し．コパノセンダングサ

　B三詑η5うf琵7〃ロ’oLfcrr．＆Scherf£

稀

南限，稀

南限

　　　　　　　　　　　　　　　センダングサ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限

○測伽5ノ｝o励∫4L．アメリカセンダングサ

Oβ’ゐη∫ρ躍05αL．　コセソグング→声

O　　　var．加fπor　SchcrfL　シロパナセソダングサ

　β∫詑π∫かψα7’f’αL．　タウコギ

　β1μη～8α‘oηψ加αHay．オォキパナムカシヨモギ

　　　　　　　　　　　　　北隈　　南種子町平山
　8’42η8α’α‘8ro　DC．

　　　var．ゐん8η魔DC．　サケパコウゾリナ

　　　　　　北限，稀　　西之表市野木（・‡斤言己」．ア＝｛11互）

　Cαψ85加ηoう履α加f48∫L　ヤブタバコ

　α11メi8∫1順調‘87ημμ加L．　コヤブタバコ

　（池ψ‘∫戯加ゴかαア乞6部μη2S．＆Z．　ガソクビソウ

Coψ‘5∫μ7π8Zo∬ψ毎伽加Maxim．サジガソクビソウ

C召ψ851臓70∫μ’伽加Miq．ヒメガγクビソウ

　G6～～姫‘『42ηf2ε’2ηαA．　Br．＆Aschers．　トキンソウ

　α脚α励翻脚ゴπ4’‘μ加L　シマカンギク　　　　　稀

　αり写α’～’乃67η～捌。ノ’～o’μノπHems1．

　　　　var．砂02～’ωど8μノηKitam．　ノジギク　　　南限

　αr5’醐ゴ41’・η’‘μη～DC．ノアザミ　　　　　　南限

f．18μ‘αη伽η1Nak．

　αr51㍑ηz∫ψ1伽；Matsum．

　Cfr5fμ7ηψ∫脇μη乙Kitam．

　αr∫f鷹ノ就π而ηz8π58　Kitam．ヤクシマアザミ

　Co妙；αゴψ02～f6αLess．イズハハコ

○（｝α∬06ψ乃oJμη3‘γψfゴfof‘た∫S．⊃ピloore

　　　　　ペニパナボロギク

　（｝ψf4’α∫Zr〃η～1α2～‘‘01αご1♂ηz　Nakai　ホソバワダソ

　　　　£ρ加～α〃。占μ2ηNakai　1・マナレソ

　，D励70‘ψ加1α勧6gr静」ぬ0．　K．　ブクリュウサイ

　．E冨ψ’αρ705’rαごαL．タカサブロウ

　E加躍4∫oπ蝿帳1fαDC．ウスペニニガナ

OE謡曲傭ゐ勘α：fヶbあαRafh．ダソドボロギク

OE「忽6γoπα朋μμ∫Pers．ヒメジョオン

OEr紐roπう。ηor勧∫f∫L．アレチノギク

OEr智θroη‘ω～α漉顧∫L．ヒメムカシヨモギ

OE塵670π似∫鵡川Nuttケナシヒメムカショモギ

OEr恕6roπ5μ27zα’糊∫f∫Retz．オオアレチノギク

　Eψ召ご。ぬη～‘乃物ノz∫8L．

　　　　var．απ8μ∫’α伽Haraサケパヒヨドリ

　　　var．∫fηψ1’‘ψ1ゴ蹴Kitam．　ヒョドリパナ

シロパナノアザミ

　稀　　中種子町大塩屋

　ツクシアザミ

オイラソアザミ

稀

稀

稀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限

　Eψo’o融ηz～∫πゴ1ヴ。ημmDC．サワヒヨドリ　　　稀

　盈ψα’07如π置αrfαゐ漉しlak．　ヤマヒヨドリ

品ヴ敦8fμ加励8η3漁7㍑加Kitam．カンツワブキ

　　種，屋久特産　　南種子町山神川，西之表市屋久川

　出漁gfμ那ブψoπf‘翼加Kkam。　ツワブキ

　茄漁gf配η2ご碗ω磁∫Hatusima　ヤクシマツワブキ稀

　0πψ乃ロ1伽ηψπ8Don　ハノ・コグサ

　0πψα撫加ノψoη加加Thunb。チチコグサ

○（；〃ψ加」加ηρ妙μr8μηzL．タチチチコグサ

O　　　var．功α’加」α傭z　Bakerチチコグサモドキ

○の照’oゐf‘o’or　DC．スイゼンジナ

　〃如蹴ψ田面磁Bungeキツネアザミ

1招87ψψρμ∫配点ぬ∫Less．ヤマジノギク

　　ssp。　or82～ロrfμ∫Kitam．ハマペノギク

Zw∫∫げ6配4如Nakai　ニガナ

　　　var．　grα‘f伽r　Kitam．ハイニガナ

1κθ7’∫調う〃5A．　Gray　オォジシパリ

ム8rf∫η3砥f加侃αKitam．ホソパニガナ

ム〃∫∬ψ8η5A．　Gray　ハマニガナ

燕87f∫∫’oJoπψ7αA，　Gray　イワニガナ

1（α1’ノη67∫∫♪lo鷹π4　Kitam．ヨメナ

L86肱α加4加L．アキノノゲシ

ムα61μ‘αrα4d8απαMaxim．

稀

稀
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　　　var，81α’αKitam．ヤマニガナ　　　　　　稀

加6伽α50ror宛Mlq．ムラサキニガナ

Lψ5α肥ψogoπo漉∫Maxim．コオニタビラコ

Pθ’α5f‘6∫ノ（ψo’zf薦Maxim。フキ

　　　　　　　　　　　　　南限　　中種子町犬城

p，σrf∫乃f8ro‘fo娩∫L．　sspヴψoπ加Krylv．　コウゾリナ

　　　　　　　　　　南限（茎に毛のない形もあり）

R妙η6加功8r加α2η乙1副56〃α’襯Reinw．シュウブソソウ

　3απ∬耀αゴψo航αDC．ヒナヒゴタイ稀
　＆η86∫oρfθ70‘∫∫Miq．サワオグルマ

　5ε恕85う猷fαor’θη’αだ5　L　ツクシメナモミ

　5ゴ昭θ5う8‘たf48励rθ∫f82z∫Mak。　コメナモミ

05b1’4αgoα’薦∫翻αL．セイタカアワダチソウ

　＆）」だ々goひ耽9召μr8αL

　　　　var．α5fα’f‘αKitam．アキノキリンソウ

05bη6加∫αψ67　HilL　オニノゲシ

030η読π∫oJθro偲μ∫L．　ノ、ルノノゲソ

　7加ακα‘μ7ηα」飯ぬ加Dahlstadt　シロパナタソポポ

　陶π0πぬ‘加878αLeSS．　ヤンパルヒゴタイ

　1．施漉了う獅rαDC．キダチハマグルマ

　　　　　　　　　　北限　　西之衷市東部海岸一帯

　1ツ読伽‘乃f駕π∫f5　Merr．クマノギク

　r％詑伽Pro∫〃伽HemsL　ノ・マグルマ

　W励！fαγoうμ∫’4Kitam．オオハマグルマ

　勲η」伽ηz‘飢α礁η∫8Mi11．オナモミ

　1加㎎舷盈π’蜘」磁Kitam，ヤクシソウ　　　　南限

　五加㎎∫αノψoη加DC．　オニタビラコ

砺0πocof〃Ze｛Joηθαe　単子葉植物

　　乃P加Cθαe　ガマ科

7）瀕αorf8η’αZ∫∫Pres1　コガマ

　　Pofαmoσefoπαeeαθ　ヒルムシロ科

Po伽～096ピ0η6rfψ榔L．エビモ

po彦召7ηog8’oπ4‘∫’∫ア～6如∫A．　Benn．　ヒルムシロ

Rψρ，α7ηα7浴η昭L．　ヵワツルモ

　　ハ勉ノα♂αceαθ　イバラモ科

砺α∫grαη廟8αDeL　ホッスモ

呵α5”α加αL・イパラモ

砺α5而πor　All．　トリゲモ

　　Zb8fθrαe叩ε　アマモ科

Zり卿加ゴψo刀加Asche旙．＆Graebn。コアマモ

　　．4ZおmαfαCθαε　オモダカ科

．オ！f辮α‘副α～‘㎝」伽別A．Br．＆Boucheヘラオモダカ

＆碧漁癩⑫πα而Mak．アギナシ

鞠漁癩1り3η～α8αMiq．ウリカワ

54gf〃αrfα’吻b勧L．オモダカ

　　17〃drochαr産αCθαe　トチカガミ科

Bひんαα⑳8r読Richb．マルミスブタ

β躯α8砺7～oψ8肋αHook，／．ナガパスブタ

，8夢辮ノ6ψoη加Maxlm・ヤナギスブ下

腿，めf〃αび〃‘∫of1’α’αCaspary　クロモ

0‘’8磁α」ξ鋼。漉∫Pers．ミズオオバコ稀

τ勉燃π8融α∫1α’加Mikiセキショウモ

　　7r加r躍αCθαe、ホンゴウソウ科

5捻ψ配1αゴψoπf6αム｛ak．　ホンゴウソウ

　　σrα7πfπeαθ　イネ科

．4gア吻・プ。η‘’」ガαrθFmnch。　var．7η∫ππ∫Ohwi

　　　　アオカモジグサ

オg吻，r・2z’5ぬ∫伽580hwi　var・’rαη5f8π50h・vi

　　　　カモジグサ

オ8ro∫‘∫∫‘」儂α‘αTrin．　ssp・η～α’鍬徽故8　Tateoka　ヌカボ

∠41ψ86πrα∫αε｛1～～oZ∫∫Sobel．　var・α2ημr8η∫f50hwi

　　　　スズメノテッポウ

ノ1＠8‘㍑7μ∫ブ妙。η∫‘μ5Steud．セトガや

幽みψogoπうrθひ静伽5　S、v．ウシクサ

漁鴨脚η海ψ肋∫Mak．コブナグサ

ルμ繊麗JJα肋」αTanaka　トダシバ　　　　　南限

　ル繊面面π鋸L，ダソチク

O加θηα．ルご即し・カラスムギ

08α漁∫α8～απ‘8燃∫Munroホウライチク

○　　　£αψ加π∫o．加r7f　Hats．スホウチク

　β8‘ゐ加απηf4ξアz｛9α‘々π8　Fernald　ssp．δ厩‘αあπ∫ぎ∫

　　　　T．Koyama＆Kawano　ミノゴメ　　　　稀

　βo漉7fo‘〃。αρoπ静παOhwi　ヒメアブラススキ

OBrfzα鋭fηor　L　ヒメコパソソウ

OC㍑07∫∫9の，αηαKunth．アフリカヒゲシバ

0α麿1αoりηηαゴ。尻L・．ジュズダマ

○励ψ・9・π∫・泌∫Hitc1・c・

　　　　var．808rf，z851　Hande1一ム1azz．オガルカヤ

　○・ηo‘加4α6り伽Pers．ギョウギシバ

　1）》’orfα6ξ’fαr’∫Koel．　メヒシバ

　1）忽f’αr’α乃8’～がRendleヘンリーメヒシバ

　1）忽諏「fα7副∫0∫αMiq・　コメヒシバ

　D恕加rξ碗∫01ω68η∫Link　アキメヒシバ

　Dfηz8廊orπf’乃ψoぬTrin．　var．’8π8rαHack．

　　　　　カリマタガヤ

　1物。〃ψμ5‘o’〃1の7A．　Camus　アプラススキ

翫・∫」ψπ∫6・‘μ彫rA．　Camus　var．伽∫施rμ∫Ohwi

　　　　ダソチアブラススキ
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　　　　　　北限，稀　　中種子町回官（新記録種）

磁ξ7～・‘ゐ～・4σμ∫，9・～ZεBeauV．

　　　var．‘四面’αKitagawa　ケイヌビェ

　　　vaL乃砂fゴ1，1αHonda　タビエ

　　　var．ρrα’f‘01αOhwi　イヌビエ

　　　var．融5α加7α80hwi　ヒメタイヌビエ

　E’α‘∫ξ，！ε腕4f‘αGaertn．オヒシバ

　Ero8ro∫”∫α’7η’2厘ξSteud，イトスズメガや

OErα8’05”∫αr乙，π～αNeesシナダレスズメガヤ

　Erαgro∫，’∫」彪r7z，gfπ8αBeauv。　カゼクサ

　Erogro∫，’∫ノ妙。η’‘αTrin．　コゴメカゼクサ

　Eγα8ro∫6∫ηzzど〃’‘oπ1f∫Steud．　ニワホコリ

　Eγ，oぐ乃，o儲f〃。∫αKunth　ナルコビエ

　＆5’π6αραπ噌」μηzαSteud．　トボシガラ

　0ウτ8r’αα‘川口07σTorr。ムツオレグサ

　∫伽～α7’乃r’α‘oηψr8∬αR．　Br．

　1♪アψ8ro’αり1～’παlrゴごαP．　Beauv．

　　　var．η～φor　C．　E．　Hubb．チガヤ

　ムα6ん～8g！oあ。∬0．　K．チゴザサ

　ムα‘加8，～｛助07撚5f∫Ohwiハイチゴザサ

　ム‘乃α8η2π7παπ」乃ψ々ro’詑5　Miq．

　　　　　　　　　　　南限，稀

　　　var．8γεo∫‘αε親旧η乙Honda

　196Zzo8ηz〃η～or’∫’召’πηz　l，．

　　　var．　g～oπα‘加T．　Koyama　カモノハシ

　ムψ’oo乃’oα‘乃ゴη8π∫∫∫Nees　アゼガヤ

　Lψ，o‘んZoαρロη髭840hwi　イトアゼガヤ

○・防晦加ρ8r8π麗し．ホソムギ

　乙ψα伽腰㎜grα‘fZ8　Brongn。ササクサ

稀

コパノウシノシツペイ

　　ツクシケカモノハシ

　　　　　　中種子町熊野

　　　ケカモノハシ

タイワソカモノハシ

ノVなro∫’88fμητ‘必ロ∫μηz　A。　Camus　オオササガや

Mfoγ05，8gξπη～ゴψoπ如η～Koidz．ササガヤ

λf此ro5’88蝕ηzむ’η珈8配η3　A．　Camus

　　　var．　Pめ，5’α‘々翼η～Ohw五　アシボソ

1Vf∫‘αη’加∫．κ07∫ぬ1π∫Warb．　トキワススキ

λff∬αη伽∫∫まπ8η∫f∫Andr．ススキ

　　　var。‘oη盈π5α’召5　Mak．ハチジョウススキ

　　　var．8rα‘f〃枷π∫Hltch，イトススキ

稀

ノ、f1’”8ηう8馨fαゴψ伽磁Steud．ネズミガヤ　南限，稀

qρ1∫∫鷹ημ∫α脚。∫∫～μ∫Beauv．エダウチチヂミザサ

qρ～f∫η～8鰍5μπぬ！α’ケb8∫π∫Roem．＆Schult．

　　　　　　　　　　　　　　　　ケチヂミザサ

　　　var．加う8‘f〃∫∫Hack。ホソパチヂミザサ

　　　var．ゴψoπf‘π5　Koidz，チヂミザサ

　　　var．而α（ψ1少伽∫Ohwiチャボチヂミザサ

poη加∫うi∫πZご伽η2　Thunb．ヌカキビ

P碑融加砂8π∫L　ハイキビ

OPoψα1蹴認α’α伽ηPoir．　シマスズメノヒエ

OPαψα1μηMo’召出ηFluegge　アメリカスズメノヒエ

　　　　　　　　　　　　　コOPαψα1π〃～ρoψo～o’48∫Scr三bn．キシュウスズメノヒエ

　pαψα伽20rう融」αr8　G．　Forst．スズメノコビエ

　pα脚～π醒’加胆8＠∫Kunth　スズメノヒエ

OPα功α1聰μrロf〃8∫Steud　タチスズメノヒエ

　P卿α」㈱乙・召gf照諏忽Sw．サワスズメノヒエ

　　　　　　　　　北限　　中種子町熊野及び女州

　1「8朋f∫8伽～o～oρ8躍「ρ漉∫Spr・チカラシバ

　　　£乙ゴ敏だ∫‘6π∫Ohw五アォチカラシバ

　P8朋f58伽η∫or4’ゴμ1ηKoidz．シマチカラシバ

OP加」α7fMr潔ア読照ご8αL．クサヨシ

　Pんα8η2漉∫ωη珈μπ∫∫Trin．ヨシ

　P毎α9ηz∫’8∫ノψ02～’6αSteud．ツルヨシ　　　　　稀

　P毎09卯漉∫加r肋Trln．セイコノヨシ

OP吃｝’”o∫’召吻’∫副r8αCarr・ホテイチク

OP勿1〃05’α6妙5’～恕rαMunro　var．乃〃zoηf∫Stapfノ・チク

OP屠。明輝’μ∫溺ηゴ躍Mtmro　タイミソチク

　1）Z8foう’ω’π∫1fノ～8びf∫Nakai　リュウキュウチク

　PJ8foう」⑳，μ∫∫fη～oπ∫εNakai　メダケ

　Poα1π70～8μ‘αSteud．　ミゾイチゴツナギ

　Poααη繊αL．スズメノカタビラ

　Poαεγα∬fη8痂∫HQnda　ツクシスズメノカタビラ稀

　po80η4，乃8r配加‘7f纏～ど7πKunth　イタチガヤ

　Poζ｝カ080ηノ勉9α￥Steud．　ヒエガエリ

　Poうψogoπη2侃功8～甜η∫ε∫Des£　ハマヒエガエリ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南限，稀p∫野面∫α∫σゴψoη’‘αMak．ヤタケ

5α66foJψ∫∫fη‘ガ6αChase　ハイヌメリ

ε⑳6fo妙f50ひ，zθ’or卿～Honda　ヌメリグサ

＆’αrfα8」α泌αBeauv．キソエノコρ

　　　varψα〃漉ゾセ∫6αT．　Koyama

　　　　コツブキンエノコロ

56’or∫αノ乙68r∫‘Hertm．アキノエノコログサ

＆，4rfαρα加洒Z’α0．　Stapfササキビ

＆’αrfαρ」磁’αT．　Cooke　コササキビ

86‘α7’αxρ，‘ηo‘o加αHenr・オオエノコロ

＆’召7fαこ・8癬〃α’αBeauv・ザラツキエノコログサ稀

56伽f卿f7耀∫BeaUV．エノコログサ

　　　var．ρ・吻，∫’α‘妙∫Mak．＆Nemoto

　　　　ハマエノコロ

50rg加η8櫨fぬ加pers．　var，加φπ∫Ohwiモロコシガヤ

の加諺κ1∫’‘or麟Merr．ツキイゲ

　　　　　　　北限，稀　　西之表市花里（海岸）

融oroゐ。‘麗∫．舜rl‘‘∫∫W．　D．　Clayton　ネズミノナ

5♪070西oJμ5乙，frgfπ加∫Kunth　ソナレシバ

　　　　　　　　　　　　　北限，稀　　馬毛島
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7｝f5θ如蹴6鋲ぬηOhwiカニツリグサ

Z妙∫fα喪ρoπ∫6αSteud．　シバ

Zり∫50η2ασo∫’α6妙αFr．＆Sav．　オニシバ

Zφ∫∫α∫掘‘αHance　コオニシバ

　　　var．πψρoπ’6αOhwiナガミノオニシバ

　　　　　　　　　　中種子町阿曽及び上方（海岸）

Zの5fα‘8ηψJfαWilld．コウライシバ

　　C〃pθrαCθαe　カヤツリグサ科

。8α」う05夢傭加乃α’σKunth　ノ・タガヤ

βπ♂う。∫卿∫漉η∫αHandel－Mazz．イトハナビテンツキ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　　var．6ψ吻’40hwiイトテンツキ　　　　稀

απ8κゐr厩6πZη廊R．．Br．アオスゲ

　　　　£f1蜘Z〃～∫∫KOkenth．　イトアオスゲ

　　　　£妙加παηめαKUkenth．　メァオスゲ

　　ssp。勲7〃。∫αT。　Koyama　ハマアオスゲ

　　　var．ゴ∫∫60∫飽αBoott　ヒメアオスゲ

CU78κうr翅ηθαThunb．コゴメスゲ

α桝‘γ㍑6∫伽Wahlenb．1・ナビスゲ

α78κ8溺αWahlenb．マスクサ

α鷹κ∫∫‘加。∫ピα6妙∫Steud．ジュズスゲ

（泡rθκブ妙。η加Thunb．

　　　var。6乃Zo70∫’吻∫T．　Koyama　シラスゲ

α膨纏。あ規㎎∫Ohwiコウボウムギ

C々縦2ηα‘π」α如Boott　タチスゲ

αr8κπ8η～o∫，α01少5　Steud．アキカサスゲ

α7♂κoα加6η5」∫var．うoo漉απαK廿kenth．　ヒゲスゲ

Gz7θκヵ乃α‘o’αSpreng．　ヒメゴソウ

α～桝餌廊」αThunb．コゥボウシバ

C初燃∫‘訪7静JfαSteud．シナクグ

α鷹κ506ξα’αBoottタシロスゲ

α78κ観η鱈卸αBoott　フサナキリスゲ

αα川町α配αf‘8π5Nees　var．痂8π∫θT．　Koyama

　　　　ヒトモトススキ

qψ8rπ∫佛駕r加∫Maxim．チャガヤツリ

qψ87μ∫ゐ78〃⑳1∫∬Hassk．アイダクグ

　　　var．臨oZゆ∫T．　Koyama　ヒメクグ

伽8r撚ωηψ紹∬π∫L・クグガヤツリ

qゆθ7μ∫り塵70漉50・K・クグ

（妙8鍬∫4ψbr漉∫L・タマガヤツリ

q膨rμ∫4短απ∫L．ホウキガヤツリ

　　　　　　　　　　　北限，稀

qψ備∫声ひf4獅Retz・アゼガヤツリ

卿〃π∫加功副L・コア．ゼガヤツリ

Oψ酬∫∫痴L．コゴメガヤツリ

Oψ〃μ∫脱脅rofr’αSteud，カヤツリグサ

南限

西之表市浦田

qψ8rμ∫η2α～α‘‘θη∫∫5　Lamk．　var．ゐ780岬’π5　Bock1．

　　　　シチトウイ

（亟ρ〃μ∫ρ〃。∫μ∫Vahl　オニガヤツリ

Qψ8プπ5ρo夢∫’α6妙05Rottb．イガガヤツリ

伽87μ∫70伽ぬ∫L．ハマスゲ

Qψ8rα5∫α㎎痂018π彦雛Vah1　カワラスガナ

伽8rμ∫5〃。伽雄Rottb．　ミズガヤツリ

Oカσ鰐f8鰍煙加Steud．　ミズハナビ

E房oo乃α7ε5α‘勧」αγf∫Roem．　et　Schult．

　　　£Jo㎎∫∫8’αT．　Koyama　マツパイ

Eあoo加r∫5‘oπ98∫‘αD．　Don

　　　var．ブψoη加T．　Koyama　ハリイ

　　　ssp．‘・π9磁£躍6乃・‘乃αθ’αT・K・yama

　　　　オオハリイ

E160‘加アゴ∫ぬ1‘f5　Trin．イヌクログワイ

E’θ06加7f5肋rqgπωのOhwi　クログワイ

EJ60‘加r∫∫彦8’7αg麗’7αNess　マシカクイ

EJ80‘加r∫5ω∫6加rα8　Bock1．シカクイ

躍ηかf5卯∫αμ伽2πα1∫∫Roem．＆Schult・

　　　　ヒメヒラテソツキ　　　　　　　　　稀

1伽うプf5夢」ゴ∫ゴ勧。彦。η～αVahl

　　　£φρ砂ZJαOhwi　オテンツキ　　　　　　　　稀

　　　£εoη28痂5αOhwiヶテソツキ

　　　£ノあ励伽ぬOhwi　クグテンツキ

　　　£侃η翅Ohwiテンツキ
1ゼηzうr‘∫り，！f∫ノ加侃Benth．オノエテソツキ　　　　稀

π加う7f∫夢Jf51魏07α」∫5　Gaudich．ヒデリコ

F枷う7f∫ゆ」ε∫Joη9勧∫oαSteud．ナガボテソツキ稀

1酬うr∫5夢Zf∫o〃α彦αKern　ヤリテンツキ　　　　　　稀

闘う7f∫夢薦ρα：旗αOhwiイソテンツキ

E加う7f∫卿∫∫∫6うoJ疏Miq・イソヤマテンツキ

1可η2うr5∫並メ∫∫58fう0～4ゴ∫ム｛iq・

　　　var。ωψぎη8π∫f∫T．　Koyama　シマテンツキ

　　　　　　　　稀　　南種子町平山（大浦川河床）

F潤うγ∫∫夢Jf∫∫爾‘8αR．　Br．　ビロードテンツキ

F∫ηかf5夢」’∫り鞭。∫αR。　Br。　var．ψα伽‘8αT．　Koyama

　　　　シオカゼテンツキ．

黄加ゐ7i∫夢1f∫∫堅剛6α’αNees＆Meyen　ヤマイ

ルf78加6∫Z∫αr∫∫Roxb．クロタマガヤツリ

Lψo‘αψ加ηzf6706ψ加」αKunth　ヒソジガヤツリ

Mα‘加8痂α7舶＠πo∫αT．Koyama　アンペライ

R毎励。ψorα6毎麗η∫f∫Nees＆Meyen

　　　　イヌノハナヒゲ

R妙π6乃ψ07αr㎏o∫α．ssp・ゐ70ωπだT・Koyama

　　　　トランハナヒゲ

R妙戯。ψ07α励7αMak．イガクサ

稀

稀

稀

稀

■
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＆乃08π雄＠goπRoem．＆Schult．　ノグサ

、g6fψπ5ノμη‘of漉∫Roxb．イヌホタルイ

　　　var．乃。’αrμf　Ohwiホタルイ

3‘ξψμ∫1α‘μ∫frf∫L．　ssp．‘78う〃T．　Koyama　フトイ

＆fψε‘∫～fπ80」α’ε‘∫Fr．＆Sav．　ヒメホタルイ

5ヒfψπ∫πiμσoηo’ε‘∫L

　　　ssp．　ro加∫’μ∫T．　K：oyama　カンガレイ

＆fψ鋸η卿痂徽∫L．ウキヤガラ

＆fψ粥f8rηα伽μ∫Rehlw　オオアブラガヤ

＆fψμ∫x〃ψ6zo漉∫Koidz．サソカクホタルイ

稀

稀

　　　　　　　　　　（シカクホタルイの形もある）

　　　　　　　　　稀　　西之表市古田（新記録種）

＆f脚∬吻罐8rL．サンカクイ

＆ξψμ∫乱1α〃雌ff　Ness　タイワソヤマイ　　　　　　稀

＆1〃ξ4∫8こ・f∫Retz．シソジュガヤ

3‘」8rfαご8π8∫frf∫Fassettオオシンジュガヤ

　　　　　　　　　北限　　南種子町平山及び大川

　　Pα」配αe　ヤシ科

五fof5’oπα‘配π〃z5f5　R．　Br．　var．5μう910う05αBecc．ビロウ

　　、4アαCεαθサトイモ科

∠160rμ∫grα癬麗μ∫Solalld．セキショウ

溺。‘α5∫σo面7σSpach　クワズイモ

孟飛σ樋。伽1醜鰍∫fαπμ∫Mak．ヤマゴソニャク

ォ廊媚αノiψoη伽槻Bl．マムシグサ

ォrf∫α8融7∫ηg8π∫Schottムサシアブミ

・4r’∫α伽α’勧励㎎’ξB1．ナソゴクウラシマソウ

1）加θ”ぬ∫θη2α’αBreitenb・カラスビシャク　　　稀

乃舜。η∫μ削げ加r∫‘α加2πDecne．　リュウキュウハソゲ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　Le配παcεαe　ウキクサ科

5♪加鹿」αρめ7乃∫zαSchleid．ウキクサ

　　君rめCαπ面ceαε　ホシクサ科

E7∫o‘αμJoπうμ8蟹8加朋η2　Koern．オオホシクサ

E7fooαμ♂oπ‘励rθ脚R。　Br．ホシクサ

E7fo‘館’oπ加π♂08π∫8　Satake　ニッポンイヌノヒゲ稀

E7fo‘απJoπραπwπKoern，クロホシクサ

Er’o‘απ！oηro諏∫’fμ∫ム1akr　ヒロハイヌノヒゲ

　　　　　　　　　　　　　南限　　西之表市古田

　　σ01川πeJ加αeeαe　ツユクサ科

オ，z8π翻αゴψoη融加Kunthイボクサ

珈6漉加απ認四〇r囎R．Br．シマイボクサ

　　　　　　　　　　　　　　北限（大隅半島以南）

C伽加8伽ααπ廊ぬ’αBI．ホウライツユクサ

　中種子町牧川，　西之表市小牧，西之脇及び深川

C川州8伽α伽g耀8鋭∫L．マルパツコ・クサ

（：bη：η～8伽αω加剛ηガ5L．ツユクサ

　　　　£励8ψαピ加Suglmotoケツユクサ

　　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市古田

　α）η槻読肥4換∫αBurm．／。シマツユクサ

　　　　　　　　　　　　　　　北限（鹿児島県荒崎）

　po1～fαノψoηf‘αThunb．ヤブミョウガ

　　　　　　　　　　　　　　　稀　　中種子町美座

　　　POπfθder加ceαe　ミズアオイ科

OEf‘舳orηfα‘7α∬ψθ∫Solms．　Laub．ホテイアオイ

λfoηo‘乃07ξ卿・gf’zαだ∫Presl．

　　　　var．ρ」αη’α8fη8αSolms－Laub．コナギ

　　　搬π拶drαceαe　タヌキアヤメ科

　P毎ケめ㍑η；’αημgf／zo鍬ηi　Banks　タヌキアヤメ

　　　海πCαCθαθイグサ科

　ノμπ‘μ5励∫㍑∫L．var．漉6ψ∫8π5　Buchen．イ

　」雄ぐμ510’∫or　Satake　ヒロバノコモチゼキショウ

　」雄‘協鋭。π’∫‘oJαSteud．コモチコウガイゼシキショウ

　Jlμη‘μ∫ωα’Jf‘乃fαη駕5　Laharpe

　　　　　　　　　　　　　ハリコウガイゼ’キショウ

加z蜘α桝伽Miq．スズメノヤリ

　　　L痂αCεαθユリ科

　ご4Z8師∫ψf6α♂αFranch．ソクシンラン

　・4〃ゴ吻3η～ασ05’8ηzOηBunge　ノビル

　濯」融η‘ゐ襯ゐ8rg鉱G．　DQI1ヤマラッキョウ

鋤磁9π∫ω而励枷癖5Merr．クサスギカズラ

　D如溜〃α朗壇b伽DC．キキョウラソ

　118η～θ706α1露∫ozご7απ”α6αBaker

　　　　var，　Zゴ”or8αNaka五　ハマカンゾウ

　　　　　　　　　南限　　西之表市浦田（新記録種）

○翫η～870‘oJJf∫．ル」ひαL．

　　　　var．ゐω研∫o　Rege1ヤブカソゾウ

　　　　var．10η9∫励αMaxim，ベニカンゾウ

　　　　　　　　　　　　　　（ノカンゾウ）

　五∫」加加‘α”o∫μ加S．＆Z．　ノヒメユリ

　　　　　　　　　　　　　南限　　中種子町竹之川

　Lゴ1’μη2」αη6⑳」∫μηzThuロb．　オニユリ

　五’伽加Joπ9解b躍雛Thunb．テッポウユリ

　　　　　　　　　　　　　北限　　中種子町阿高磯

L漁罵8濾1姻Hook，／．　var．解α珈。ω乞‘zだBaker

　　　　　コオニユリ

L痂ψ8励oγMak．ヒメヤブラン

　Cψ痂ψ080πノα諏r伽Lodd。　ノシラソ

　＆招α56f〃。肋∫Druce　ツルボ

　5勉floκ67α：’6α‘αPres1サツマサンキライ

　舗f倣ぬηαL・サルトリイバラ

8滅粥θ伽παMiq．ハマサルトリイバラ

　　　．4πεαr〃鷹dαceαε　ヒガンバナ科
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　（｝f膿η2α∫fα配転Lvar。ゴ妙。／2’6αηl　l3ak．ハマオモト

　Cセπψgo　or‘乃fo娩∫Gaertn．キソパイザサ

　二曲傭∫αZ‘r8αLour．コキソパイザサ

　1〃，‘or’∫rαゴ海αHerbert　ヒガンバナ

○ぬ7‘∫∬π∫fα；8”α1・．var．‘勧～8π∫’∫Roem．　スイセン

OZψ妙ro励θ∫‘α廟α1αHerbertサフランモドキ

　　　1ナf♂αeeαe　アヤメ科

　β8’α鷹飢磁‘乃fπ8π∫∫5DC．ヒオウギ

○（；」αゴfo！α∫xgoηぬ研η∫言∫v．　HOutte　トウショウブ

OLψ8加π∫fα6川8廠Ba】ζ．ヒナヒオウギ

○ε∫乏｝・rf7z‘海πηzα〃αη‘∫‘μ7πBickncll　ニワゼキショウ

07｝伽’4xσo‘0∫加励rαLemoine

　　　　　ヒメヒオウギズイセン

　　　D’08corθαcθαe　ヤマノイモ科

　1万。∫ωr‘α加必ヴン4L．　ニガガシュウ

　1）fo∫‘0784ノ‘ψoπf‘αTIユunb．ヤマノイモ

　1）fo∫‘or8αgμfηgε～θJoゐ。　Thunb．カエデドコロ

　1）fo∬078α’o元070　N【ak．　オニドコロ

　　　功阯8αceαθ　バショウ科

○A．動∫α加あ‘∫fαηαColla　イトバショウ

　　　Z’πgfδθrαCθαθショウガ科

○オ膨ηfα．ρr栩。∬παK。Schum．　クマタケラン

　・4砂fηf4　fη’8γ規8みαGagnep．アオノクマタケラン

」ψf痂ノψoη加Miq．ハナミョウガ

○」ψfη’4功8‘∫05αK．Schum．　ゲットウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　・
OZfη9∫68r痂08αRoscoe　ミョウガ

○漉めτ乃fμ7η‘oγo加7勧ηKoenig　ハナシュクシャ

　　　6セεππαceαθ　ダンドク手工

○（加ηαω66枷αMill．ダソドク

　　　B肝π旧ππ加σ2αe　ヒナノシャクジョウ科

　・8μ山側廠のμρρ8’oJαMak．シロシャクジョウ

　Bz〃η2αηπfα距πん∫πθη∫∫∫Hay畳

南限

稀

稀

　　　　　　　　　　　　キリシマシャクジョウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稀

　　Orc乃fdαceαe　ラソ旧聞

ルrf虎∫ノψoπ∫‘μ㎜Reichb．∫。ナゴラン

遵ηf‘05，lg加α～ψf4襯Schltr．オキナワチドリ稀

4ρ妙〃。π乃∫∫η：oπ’απαReichb．∫．

　　　　タネガシマムヨウラン

助。∫fα5’側吻。πf6αMasamuneヤクシマラン

　　種，屋久，中之島特産，稀　　西之表市屋久川

B磁ψ毎〃〃規吻㎜ogJo∫5π加Maxim。マメズタラソ

β鋤ψ妙11μ而ηω卿如μ加Maxim．ムギラソ　南限

B幽ψ妙伽加ゴψoη加加Mak．ミヤマムギラソ　南限

βπ伽ρ妙〃π加川鮒α8几lndl・シコウラン　北限，稀

ChJαη疏θα」’∫ηzαヴbJfαLindl．　ヒロバノカラγ

α～伽伽αr55配垂7αRelchb≠キリシマエビネ南限

α：」αη伽ゴf∬010r　Lind1．エビネ　　　　　　　南限

α！10η’加り7qg’o∬αRelchb．ニ　レンギョウエビネ

　　　　　　　　　　北限，稀　　西之表市鹿之峯

C冨αア～’加η～α∫μ6α1。lndl．　リュウキュウエビネ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北限，稀

α；～αη’乃3x加α’5脚μroηαSchltr．ユウズルエビネ北限

Cね’αη’加〃ψ1」‘α’αAmes　ツルラン　　　　　　　北限

α力加1αη晦履ノね1‘郎αBI．キソラソ

Cψ加1磁乃8r（ψ5f∫8γO」flf5　S．　Y．　Hロ　トクサラン北限

伽lro∫ウJf∫」撚加1∫f∫Masamulleアカバシュスラン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北限，稀

（｝〃ηα∫磁こ，α廟6薄∫Nakaiサイハイラソ　南限，稀

○？ηう雌z‘η～⑳，α朋ηzReichb。ノ＝

　　　var．磁∫’rσ己ψoπゴα〃ηTu｝・amaヘツカラソ

○励雌肺9む8rfπ987f　Reichb．∫　シュンラγ　　南限

O励f伽耀槻g蜘’f〃η～Masamune　ナギラン

q酬うf4∫z‘襯ψρoπ融雪Mak。マヤラソ

　　　　　　　　　　南限，稀　　中種子町生姜山

1）釧4’η6勧η’05α8η∫θMak．キパナセッコク

彫ψα6”∫‘加油8＠‘A．Gray　カキラン

　　　£5話ωψηηf∫Sakata　イソマカキラン

　　　　　　　　　　　　　　稀　　西之表市万波

E磁607η8r∫Reichb．∫．ホザキオサラン

　　　　　　　　北限　　西之表市三二及び屋久川

Eπ1ψ’α二〇”fπg屍J．J．　Sm．イモネヤガラ

　　　　　　　　北限，稀　　中種子町野間松原山

0α～801αo”f∬fη～αReichb．プ＝　タカツルラン

　　　　　　　　　　北限，稀　　西之表市屋久川

0α’80’α∫ψ’82～’rfo麗」’∫Reichb．∫。ッチアケビ　南限

0α5ごro認αgro‘漉5　BI．ナヨテンマ

　　　　　　ごく稀　　中種子町生姜山（新記録種）

0α∫’roゴ’α研紘05αBL　ハルザキャツシロラソ

σooの・8r4．ρJfo∫o　Hook．∫。ツユクサシュスラン

σoo4｝，6rα加‘妨08η∫f∫Yatabe　ハチジョウシュスラソ

　　　var．ηz4’5μη～μrαηαOhwi　カゴメラソ

σooφ，〃αρroα7αHook．キンギンソウ　　北限，稀

Ooo4｝・〃α∬乃」8‘乃’8πぬ」ガ侃αReichb．／．　ミャマゥズラ

Oooめ，8rα∂81μ’撤Mユxim．シュスラン

　　　　　　　　　　　　　　　　西之表市屋久川

σooの，8rα乙，frfゴ汲）7αBL　シマシュスラン

H々う8ηα加伽’鷹Schkr．ダイサギソウ稀
飾う8ηαr’α’4‘θ7’静7αBenth．タカサゴサギソウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北隈，稀

施う8肥rfσro加∫’ξ07　Hook∫．　ムカゴトンボ

飾r戯η加加～αη・8π7ηJ．Vuijk．

　　　var．10ηgf67πr8　Hara　ムカゴソウ
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茄’08r切αんμ而加〃～∫f∫Masamune

　　　　ヤクシマアカシュスラン　　　　　　稀

ム6ごαノ～oノ‘溺∫．ノψoη鉱αBI．　ムヨゥラソ

　　　　　　　　　　　南限，稀　　西之表市野木

Lθ‘召ηo∫‘乃i∫’～lg濡62z5　Honda　クロムヨウラン

　　　　　　　　稀　　西之表市屋久川（新記録種）

五ψo1∫5／brη～05α2～αReichb．／．　ユゥコクラン

五ψαr’5π6rm5ロLind1．　コクラン　　　　τ汀限，才希

五ψo厚50407α如しindL　→♪サパラソ　　　　　　　不后

五ψαr‘∫ρご1‘αごαFr・＆S＆v．チケイラン

五’∫砂α∫配肋石απαム｛ユk．　ヒメフタパラソ

　　　　　　　　　　　　　　　西之表市屋久川

ム‘競4’配∫B1．ボウラン

・、f∫‘70”5π’～沼oro　Reichb．∫　 ニラバラン

荒〔一雨α漁伽∫αHu　フゥラソ　　　　　　　　　稀

荒r麟αη纏。π加Mak，ムカゴサイシン　　　　稀

0う‘roπ’αブψoηあα岱1ak．　ヨウラクラン　　　　　稀

，P加ゴμ5ηzfπoγB1．ガンセキラソ

　　　£μπ‘’α伽Ohw五ホシケイラン

1「加融5彪話6r擁」あα8　BI．　カクラン　　　　　　北限

5αζ‘01σ伽7麻ψoπ加η～Mak．ヵシノキラン　　　稀

⑫froη’乃8∬ど，z8π∫∫∫Ames　var．伽08ηαHam　ネジバナ

7加η’oρ1妙伽η～gJ飢ぬ10鍬加BL　クモラン　　　　稀

7bf痂1砿静παMak．ヒメトケンラン

7｝ψ溜απψρoπ加Masam．ヤクシマネッタイラン

Z偬κ21z4⑳αBenth．　ヤンパルキヌラン

　　　　北限，稀　　西之表市千段之峯（新記録種）

Z8ぬ・かz8∫〃α，8姻α’加Schltr．　キヌラン

　　　　　　　文　　　　　献

　D初冠住彦：鹿児島県植物目録，G978）鹿児島植

　　物同好会編

2）初島住彦：琉球植物誌，（1971）沖縄生物教育研

　究会
3）杉本順一：日本草本植物総検索誌工　双子葉篇，

　　（1965）六月社

4）杉本順一：日本草本植物総検索誌∬　単子葉篇，

　　（1973）井上書店

5）杉本1頂一：日本草本植物総倹索誌皿　シダ篇，

　　（1966）六月社

6）杉木順一：日本樹木総検索誌，（1965）六月社

7）前川文夫：原色日本のラン，（1971）誠文堂新光

　社
8）Yoslliwo　Horikawa＝Atlas　of　the　Japallese

　　Flora，（1972）Published　by　Gakken　Co．，　Ltd．

9）北村四郎，村田　源，堀　勝：原色日本植物図

　　鑑草本編1・皿・皿，（1964）保育社
10）大井次三郎：日本植物誌，（1965）至文堂

11）池野成一郎：種子島よりの通信，植物学雑誌，

　　10，　305　（1896）

12）内藤　喬：種子島牧場植物誌，鹿高農学報，2，

　　85　（1916）

13）鹿児島県教育調査会：種子島の動植物（鹿児島

　　博物調査第二集）（1927）

14）正宗厳敬：種子島と屋久島　史蹟天紀，4，　1

　　（1929）

15）細山田良康：種子島概観　鹿児島博同，　3，　1

　　（1932）

16）内藤　喬：種子島植物概況及び植物目録（謄）

　　（1933）

17）津山　尚：岩政定治氏の種子ケ島の採集品　植

　　物研究雑誌，16，57（1940）

18）田代善太郎：屋久島・種子島暖地性植物段階

　　植物分類地理，13，286（1943）

19）岡部正義：種子島調査報告（小川香料）　（謄）

　　（1950）

20）初島住彦，塚本赴夫：種子島植物目録（謄）

　　（1953）

2D佐々木舜一，大内山茂樹：種子島自生植物の地

　　理的分布　九州農試報，2（1953）
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昭和54年度業務概況

所長　下 村 孟

　昭和54年度において当所を取り巻く環境のうち，注

目されるものとして薬事法改正と行政改革の推進があ

げられる．

　薬事法改正は，長年の懸案事項であり，世界で初め

てである医薬品副作用被害救済基金法とともに昭和54

年4月に国会に提出されたが，審議未了のまま廃案と

なった．しかし，同年9月に召集された臨時国会にお

いて成立し，医薬品副作用被害救済法については同年

10月1日から，薬事法一部改正については公布の日か

ら1年以内の政令で定める日から施行されることとな

った．この薬事法改正は，昭和35年以降の医薬品を取

り巻く環境の変化に対し行政指導により対応してきた

のを，更にその徹底を図るため法制化により法の不備

を補おうとするものであり，この改正により黒塗行政

はより厳しくなるものと考えられるが，当所において

も法改正の趣旨に沿えるよう十分体制を整備していく

必要があろう．

　行政改革については，近年の行財政の現状にかんが

み，財政再建とともに簡素にして効率的な政府の確立

が求められているところであるが，昭和54年に続発し

た官庁における不詳事件は，国民がより厳しい行政改

革を求めるところとなり，政府は「昭和55年行政改

：革」として地方支分部局・附属機関等の整理合理化，

定員管理の強化などを骨子とした一連の行政改革を昭

和54年末から昭和55年初にかけて決定した．附属機関

の整理合理化に関して当初はその対象とはならなかっ

たが，行政需要に対応できるよう今後常に見直しをす

る必要がある．また，定員管理の強化については，昭

和55年度が最終年度の予定であった第4次定員削減計

画を改めて，昭和55年度を初年度とする第5次定員削

減計画が定められたが，増員に対する当局の姿勢が厳

しい折から，業務の処理には一層の効率化，簡素化に

努める必要があると考えている．

　当所における業務のうち，まず最初に国際的情報業

務について報告する．国際的な情報関係業務のうち，

国連環境計画（UNEP）の国際有害化学物質登録制度

（IRPTC）のナショナルコレスポンデント業務は，昭

和54年2月からこの業務を開始したが，昭和55年5月

までの16箇月間にIRPTCから17件の照会調査依頼が

あるなど，ナショナルコレスポンデント業務は片手間

では行えないような業務となりつつある．また，WHO

が計画した国際化学物質安全性計画（IPCS）は，その

後UNEP及びILOもこの計画に加わることとなっ

たが，わが国は当所がリード機関としてこの計画に加

わることとなり，昭和55年5月8日ジュネーブにおい

て日本政府とWHOとの間でメモランダムが取り交

わされた．このIPCSの業務を引受けるに当たり，当

所における情報業務を担当していた附属図書館を発展

的に解消し，化学物質情報部を新設するべく，組織及

び定員を要求したが，国の行財政が厳しい折から化学

物質情報部の名称変更は認められたものの，室の新設

及び増員は認められなかった．したがって，今後この

計画を円滑に進めていくには，かなり苦しい体制で臨

まなければならないと考えられるので，所要の人員が

確保できるよう更に努力する必要がある．

　次に，筑波研究学園都市に建設中の筑波薬用植物栽

培試験場の建設工事は，予定どおり順調に進行し，昭

和54年11月に建物の引き渡しを受け，同年12月に春日

部からの移転作業を終了したが，移転に先だち，大正

11年以来57年間の長きにわたって重要な役割りを果し

た春日部薬用植物栽培試験場の閉揚式をささやかに行

った．筑波薬用植物栽培試験場は，春日部試験場の2

倍以上の45814m3の敷地に近代的な施設設備と標本

園，試験圃場等が整備されており，昭和55年2月から
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木津的に業務を閉聴した．なお，昭和55年5月22日に

当場の建設に当たり，指導及び協力を受けた関係者を

招いて開場記念行事を開催したところであるが，当場

に寄せられる期待が大きいので，日本における薬用植

物の中心的な栽培研究施設として今後の活躍を期待す

る次第である．

　第三は有害物質取扱要領についてであるが，当所に

おいて使用する化学物質の孤類はJlこ常に多く，その中

には取扱，保管等について十分注意をしなければなら

ないものもあるので，かねてから取扱要領の作成が望

まれていた，昭和53年7月に人事院規則10－4（職員の

保健及び安全の保持）が改正され，職員に重度の健康

笹戸を生ずる又は生ずるおそれのある有害物質の使用

又は製造をする都合は人事院の承認が必要となったの

を機に，研究委員会において当所における取扱要領の

作成にとりかかり，昭和54年11月関係者の努力により

「有害物質取扱要領」が完成した．この要領で対象と

なる品口は，人事院が指定した品口のほかに有害とみ

られる物質も対象としているので，この要領の適正な

運用により職員の保健及び安全が保持されることを期

待する。

　本年度における当所の業務田植の概要は以上のとお

りであるが，最後に誠に残念なことであるが，現職の

職員2人を失ったことを報告しなければならない．そ

の1人は，小田嶋成和病理部長であり，過酸化水素の

発がん問題に関連して連口の激務の最中，昭和55年2

刀7日急逝されたが，がん研究で弟一人者であった研

究者を失ったことは当所のみならずわが国にとっても

掛替えのない大きな損失であり，惜しみても余りがあ

るといえる．同年2月23ロ中野区の宝勢寺において衛

生試験所葬を執り行った．もう1人は鰹渕昌信薬品第

一室長であり，当所のr11堅研究者としてガスクロマト

グラフ法及び局方医薬品の品質管理の分野で活躍され

将来を嘱望されていたが．不幸にして病に倒れ，昭和

55年3月18日死去された．ここに、｝1｛んでお二人に対し

哀悼の意を表する次第である．

総　　務　　部

部長　北　原　数　美

前部長　飯　島　良　雄

　昭和5．1年10月15日付で飯島良雄部長，海老沢毅庶務

課長は退職し，新たに設立された医薬品副作用被害救

済基金総務部長，事業部長にそれぞれ就任した．

　且．組　織

　昭和55年2月1日から春日部薬用植物栽培試験易を

廃止し，代わりに筑波薬用植物栽培試験場を設置する

ことが認められ，厚生省組織現程及び国立衛生試験所

細則の一部改正が行われた．（庶務課新設，栽培管理

室を栽培研究室に変更，主任研究官を育種生理研究室

に振替）．

　なお，等級別定数の改訂により主任研究官の定数が

42人から46人に改められた．

　2．定　員

　昭和53年度末の定員は，314名であったが，昭和54

年度定員削減計画に基づき，行政職（二）1名，研究職

2名，計3名の定員が削減された，一方，生物系研究

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54年度末の定員は，指定職2名，行政職（一）

53名，行政職（二）40名，研究職218名計313名となっ

た．

　なお，昭和55年度における増員は認められなかった．

　3．予　算

　昭和54年度予算総額は，2375476千円で前年度の

22632且4千円に比較して112262千円の増額で，伸び率

は105％となっている．

　増額の主な内容は，人当経費47883千円を除くと研

究費のうち人当研究費12495千円（1人当たり＠1120

千円→1190千円），薬用植物栽培試験場運営費が，53

年度の9451千円（圃場管理費423千円，薬用植物移植

経費9028干円）が，54年度は2箇月の運営費として，

100148千円が認められ90697千円増額されたことなど

である．

　献立核関公害防止等試験研究費においては，新規テ

ーマ3課題（人工水棲生態系における環境汚染物質の

動態に関する研究15950千円ほか）が認められたこと

によるものである．

　このほか，54年度予算においては，新規事項として

UNEPナショナルコレスポンデント運営費1017千円

が認められた．

　なお，昭和54年度事項別予3；〔額は別支のとおりであ

る．

　4，筑波薬用櫃物栽培試験場

　特定国イ∫財産特別会計として，昭和54年度は，国庫

債務負担行為越年分468354千円と単年度歳出は105850

千円〔内訳は建物2棟（危険物倉庫，屋外便所）3503

千円，．ライシメー民心等植物観察施設11610千円，外

構工事78188千円及び施行管理費等12549千円〕の予算

が計上され，工事は順調に進み，54年11月末口概成を

み，55年2月から事業を開始した．
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資料昭和54年度予算額

区 分 昭轡昭和濁年度噴騰 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

（千円）

2159280

2032800

134360且

51521

206371

16749

垂三翼準占～】製造歪1～　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3429

安全：性生物試験研究センター運営費　　　401678

薬用植物栽培試験場運営費　　　　　　　　9451

UNEPナショナルコレスポンデント運営費　　0

　（項）血清等製造及び品定費

　（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

　99866

　26614
103934

　32040

　4861

　67033
2263214

（千円）

2261409

2146636

1391484

50387

219316

1フ468

（千円）

102129

113836

47883研究職の2名説のほか定
　　　　期昇給及びベースアップ
　　　　による増

ムl134

12945　人当研究費単価の増
　　　　＠1120千円→1190千円

　719　1．生活関連諸物質の微
　　　　　：量分析新技術の開発研
　　　　　究（9引0千円）
　　　　2．医薬品，食品添加物
　　　　　等安全性評価のための
　　　　　新技術利用と評価基準
　　　　　の確立に関する研究
　　　　　（8058千円）

　3429　　　　　　0

363387　　　△　38291

100148　　　　　90697

　1017　　　　　1017

103679　　　　　　3813

　11094　　　△　15520

114067　　　　　　10133

　29724　　　△　2316

　！689　　　　△　　3172

　82654　　　　　15621

2375476　　　　　112262

合成化学研究部

部長神谷庄造
概要　昭和55年4月1口，神谷部長の併任となってい

た第二研究室長に末吉祥子主任研究官が昇任した．

　合成化学研究部の主な研究テーマは，「生理活性物

質の合成とそれらの化学反応性に関する研究」及び

「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」である．前者は主に発がん物

質の化学であるが，生物系の部門で見出された各種の

問題を取上げ，活性中間体の合成及びそれらの化学的

反応性を検討するなど，毒性発現の木質に化学的な面

からアプローチするものである．後者は新しい抗腫瘍

性化学官能基の発見を日的としたもので，この研究が

開始されてから現在まで250種の化合物を合成し，構

造活性相関について多くの知見を得ている．

研究業績

　エ．生理活性物質の合成とそれらの化学反応性に関

する研究

　N一ニトロソ尿素類には発がん性又は制がん性を有

するものが多いが，当部においてもN，N’一ジ置換ニ

トロソ尿素の構造をもつ異項環化合物の中に強い抗腫

瘍作用を有する物質を見出した．これらN，N’一ジ置

換尿素誘導体をニトロソ化する際，2個の置換基の種

類により2種の異性体を生成することが予想されるが，

従来これら2腫の異性体をそれぞれ単離した例はない．

今回，3位にピリジルメチル基をもつ4種の1一アルキ

ル尿素をニトロソ化して1一ニトロソ体及び3一ニトロ

ソ体の2種の異性体をそれぞれ単離し，更に各異性体

を酸で処理するとニトロソ基のL3一シフトが起こる

ことを明らかにした．この転位反応の機構を検討する

目的で，これらニトロソ化合物の酸による脱ニトロソ

化及び転位を速度論的に検言寸中であるが，現在まで転

位反応は脱ニトロソ化によって進行し，ニトロソ化が

置換基の電子的因子によって影響されるのに対し，転

位反応では立体効果が強く現われることを明らかにし
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た．（→学会発表1，8）このようなニトロソ基の転位

反応は生体内でも起こることが予想され，非常に興味

ある反応であり，より詳細に検討を続けていきたい．

　また，N，N’一ジアリル尿素をニトロソ化する際も置

換基の種類により2種の異性体を生ずるが，3種のニト

ロソ化剤（N204，N203，NOCI）を用い，それぞれの異

性体生成比と置換基及び反応試薬との関係について検

討した結果，N203及びNOCIを用いた場合，異性体

生成比と置換基定数との問に直線関係が認められたが，

N204の場合は異なった結果を得，ニトロソ化剤の種

類により異性体の生成比が異なることが判明した．（→

学会発表9）更に，ここで得たN，N’一ジアリルニト

ロソ尿素のベンゼン中での分解反応を検討した結果，

N一アリルカルパミン酸ジアゾエステルを中間体とす

るラジカル反応とイオン反応が併行して起こることを

明らかにした．（→学会発表3）

　N一アルキルニトロソ尿素類及びN一アルキルニトロ

ソウ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，またこれらの化台物の発

がん機構の有機化学的考察を行うために，これらの化

合物とアミン類，チオール化合物及びアミノ酸などの

反応を検討中であるが，現在までこれらの反応は中性，

塩基性の条件下で速く，酸性条件下では非常に遅いこ

と，更に途中で生成するアルキルカチオンの安定性が

炭素数で非常に差のあることが判明した．また，シス

テインとの反応では，中間にS一期トロン体の生成を

確認しており，これら化学的反応性と発がん活性との

関係を検討していきたい，（→学会発表4，6；文部省

がん特別研究，岡田班報告）N一アルキルフェニルト

リアツェン類には制がん作用など生理活性を示すもの

が多いが，陰部ではシアノトリアツェソ類の合成を試

み，アジド類とシアン化カリウムとの反応を検討した

結果，ベンゼン，ピリジソ及びピリダジン骨格をもつ

アジド類はいずれも容易にシアノトリアツェン誘導体

を生成することを明らかにした．更に，これらシアノ

トリアツェンの酸性条件下での反応性，メチル化剤に

対する反応を検討し興味ある知見を得た．（→誌上発

表1，3，学会発表2）

　芳香族アミン類は発がん性を示すものが多く，また

医薬品，工業薬品のみならず，アゾ色素の代謝産物と

しても生体内で生成することが証明されており，人体

への影響が懸念されるものである，これら芳香アミン

の毒性発現機溝の有機化学的研究の一環として，代謝

中間体と考えられているN一水酸化体10種を合成し，

その化学構造とサルモネラ菌に対する変異原性との関

係について検討した結果，合成したすべてのN一水酸

化体が強い変異原性を示すこと，また酵素系を加える

ことによりむしろその活性は弱まることが判明し，N一

水酸化体が直接核酸や蛋白質などの生体成分と反応し

うることを明らかにした．（→学会発表5）

　2。抗腫瘍性化学官能基を右する化合物の合成と入

クリーニングに関する研究

　抗腫瘍性化学官能碁である2一クロロエチルニトロ

ソウレイド基を有する二項環化合物を多数合成し，そ

れらのラット腹水肝疵AH－13及びマウス白血病L－

1210に対する抗腫瘍性を検討した結果，i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・トシレート及び1一（2一クロロエチル）一1一

ニトロソー3一（2一ピリジルエチル）尿素N一オキサイド

に特に強い抗腫瘍効果を見出した．（→試上発表2；

文部省がん特別研究，水野班報告）

　新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ソのペソゼン及びピリジン誘導体

を多数合成し，その抗腫瘍性を検討中であるが，現在

まで強い効果を示すものは見出されていない．（→誌

上発表1，3）また，アジド基をもつ窒素異苧環化合物

を10種合成し，その抗腫瘍性を検討中である．

　新しい試みとして，環状ウレタン構造を有する2一

オキサゾリドン類を合成し，AH－13及びL－1210に

対する抗腫瘍効果を検討した結果，3一ニトロソー2一オ

キサゾリドンがAH－13に著効を示すこと，また効果

発現にN一ニトロソ基が必須であること，更にフェニ

ル置換体では効果が減弱することなどを明らかにした．

（→学会発表7）

　その他，キノン構造，核酸塩基のアナローダなどを

合成したが，目下スクリーニング中である．

　スクリーニング法の開発として，エチルニトロソ尿

素で発生した赤芽球性白血病細胞（EDEN）の継代移植

を続けており，更に種々の化合物についての効果を検

討中である．（薬品病理部との共同研究）

　3．その他

　厚生省がん研究助成金による「変異原性物質の動物

発がんテストに関する研究」の研究班に検体の配布を

継続した．（厚生省がん研究助成金，小田嶋班報告）

薬 品　　部

部長江　島 昭

概要　昭和54年度において終了した研究は，「安定性：

の予測法に関する研究」（審査課，星薬大，東西十薬
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協技術委員会と共同）である．この成果は審査課に答

申，行政に反映される．

　これとは別に安定性の一次的予測の簡易試験法を検

討するなど製剤の安定性に関する研究が進んでいる．

　生物学的同等性の判定基準の作成に関する研究はこ

の第3年次においても，：東西両三協製剤技術懇談会の

協力を得て，bioavai】abilityと相関性のある固形製剤

の特性に対応した溶出試験法が段階的に確立されつつ

ある．残された2年の研究成果を期待している．

　高速液体クロマトグラフ法は医薬品製剤の成分量及

び純度の試験に益々適用の度を加え，昨年に引続ぎ，

特別審査品目への統一試験法を作成し，審査課を通じ

て東西両二三技術委員会に意見を諮問した．

　麻薬関係では「体液中の覚せい剤の検出法に関する

研究」（麻薬課委託研究）の第1年次において，毒性部

と共同し，動物汗中の超徴量薬物の検出・確認の基礎

研究を行っている．

　第十改正日本薬局方の化学薬品調査部会は新収載品

目の大部分の審議を終了した．同，一般試験法調査部

会へはアルコール数測定法に替わるガスクロマトグラ

フ法（ヘヅドスベース法）を提案した．

　緒方宏泰薬品第一室長は昭和54年7月下旬，米国，

ニューヨーク州立大学薬学部（バッファロー）の留学

から帰国した．吉岡澄江技官は昭和55年4月初句，米

国，カンサス大学薬学部へ留学した．

　鯉渕昌信薬品第一室長は昭和55年3月18日肝がんの

ため死去した．故人の御冥福をお祈りします．

業務成績

　1．　国家検定　総件数は861件であり，前年度より

46伴の減少であった．その内容はブドウ糖注射液，避

妊薬及びリンゲル液においては，それぞれ前年度比18

件（2．9％），11件（44．0％）及び2件（22．2％）の増加に

対し，塩酸エタソブトール，同門，プロチオナミド及

び二二においては，それぞれ24件（22．9％），42件

（3！．3％），1件（25％）及び3件（60％）減少した．ブ

ドウ糖注射液633件のうちポリ塩化ビニール製容器を

用いたもの25件（3．9％）でほぼ半減し，ポリエチレン

製又はポリプロピレン製容器を用いたものは219件

（34．6％）で著しく増加した．不適品はなかったが，塩

化ビニル製容器の外面とそのコーチング面間から異臭

の発したものが1件あったが，国家検定の申請が取り

下げられた．

　2．特別審査試験　総件数は253件で前年度より6

件（2．3躬）の減少であった．新薬は5件（4．7％）の増

加であった．解熱鎮痛剤は8件（5，5％）減少したが，

そのなかで坐剤はやや増加した．殺虫剤は3件（42．9
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％）減少した．試験法については定量法に高速液体ク

ロマトグラフ法の適用が著しく増加している．

　3．特別行政試験　総件数48件で，前年度とほぼ同

じである（4％減）．このうち42件はインドからの輸入

あへん第1期及び第2期分で，他は国産あへんである．

　4．一斉取締試験　イブプロフェンを含有する散剤，

穎粒剤，錠剤の合計35件及び塩酸ベソジダミンを含有

する錠剤，カプセル剤の合計9件について定量，確認

及び崩壊試験を行った．不適品はなかった．

　5．標準品製造　麻薬等の鑑識に供する標準品とし

て，麻薬工SD　19及び向精神剤STP（2，5－dimethoxy－

4－methylamphetamine）20　g，　phencyc】idine　20　gを

製造した，

　6．その他　日木薬局方収載化学薬品規格・試験等

の改正及び新医薬品の審議，薬事監視業務の効率的な

実施に関する研究（監視指導課），生物学的同等性判定

基準作成に関する研究（第3年次報告，審査課），安定

性の予測法に関する研究（審査課，終了）．厚生省がん

特別研究「突然変異原性物質の動物発癌テストに関す

る研究」のための試料の純度の試験を行った．体液中

の覚せい剤検出法に関する研究（麻薬課委託研究，班

長千葉大学薬学部　北川晴雄教授），感冒剤及び解熱鎮

痛剤の高速液体クロマトグラフ法による定量法の作成

（前年度の追加，審査課），医薬品の規格及び試験方法，

53年度版作成（新薬規格，審査課）．

研究業績

　1．医薬品の分析化学的研究

　i）高速液体クロマトグラフ法を用いる方法　総合

感冒暗中の解熱鎮痛剤及び抗ヒスタミン剤の定量（→

誌上発表4）．解熱鎮痛剤配合製剤の定量（→誌上発表

5）．新医薬品（消炎剤）の定量（→学会発表10）．感

冒町中の解熱鎮痛剤及び鎮咳被疾剤の定量（→学会発

表11）．腎移植患者尿の分析（→学会発表12）．サリ

チル酸エステル類の純度試験及びサリチル酸エステル

類混台製剤の分離定量（→学会発表13）．

　ii）ガスクロマトグラフ法を用いる方法　ルビジウ

ムフレーム検出器を用いる総合感冒剤中のマレイン酸壽

クロルフェニラミン及び塩酸メチルエフェドリンの微1

量分析（→誌上発表6）．炎光光度検出器及び熱イオγ

化検出器を用いたクロフィブラートカプセル中のパラ

クロルフェノールの分析（→誌上発表7）．

　2．　医薬品の安定性に関する研究

　i）固体状態のスルピリンの分解反応を酸素ガス中，

80。で研究した．分解反応の初速度は水の量に比例し，

固相が存在する飽和溶液ではゼロ次，固相のないとぎ

では見掛けの一次反応であった．分解生成物5種を単
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離し，分解機構の考察を行った．（→誌上発表8）

　ii）固形医薬品の安定性試験に拡散反射スペクトル

法の利用法を検討し，安定性の一次的スクリーニング

の簡易試験に利用できることが判明した．（→誌上発

表9）

　血）安定性の予測法に関する研究において得られた

アスピリン錠，アスコルビソ酸亙0倍散の経時変化の研

究成果から，更に文献及び諸外国事例を参考にし，安

定性予測のための基本的条件設定を行った．（東西野

畑協技術委員会と共同，審査課）

　3．医薬品の安全性に関する研究

　i）ブドウ糖注射液（輸液）用塩化ビニル製容器の

内訓と外袋との問の異臭発見事例に対し，安全性の立

場から，国家検定関係各部と共同して異臭発生原因を

検討・対処し，製造法の改善に反映させた．（監視指

導課）

　4．医薬品の有効性に関する研究

　i）市販クロラムフェニコール糖衣錠21銘柄を用い

て8種の溶出試験法の評価を行った．その結果は7種

の法が2群に分類され，撹絆方法に基く分類とよく一

致した．（→誌上発表10）

　市販クロラムフェニコール糖衣糖錠18銘柄の中から

相異なるfηぬ。溶出速度を示す5銘柄のbbavail・

ability試験を行った．疏漉。と良好な∫π漉。の溶

出速度の測定条件はpH　4であった．　bioavailability

の悪い試料も食弓享直後に職神すれば改善される．（→

誌上発表11）

　市販の主成分の異なるサルファ剤裸錠8種のヒトの

服用後の吸収部位と溶解度，溶出速度との関連性につ

いて検討した．吸収部位を分ける臨界溶解度は3mg／

mJ（0．1N塩酸）で，これ以上のものは酸性条件で以

下のものは酸性条件で前処理後，中性条件で溶出速度

を測定するとき，吸収部位との関連性が認められる．

（一・誌上発表12）

　中性，塩華1隔壁，酸性，難溶性薬物を裸錠，糖衣錠，

腸溶錠の剤形にして服用したときの，bioavailability

に及ぼすヒト胃液酸度の影響を明らかにし，これに対

処する溶出試験液のpH条件を見出した．（→学会発

表14）

　難溶性のグリセオフルビン錠の溶出試験法とbioav・

ailabilityについて検討し，相関性のある溶出試験法を

見出した．（→学会発表15）

　TDS糖衣錠のbioavailabilityは錠剤の胃内での崩

壊，胃液酸度に関係し，溶出試験にはpH　1～7．2間

の数種の液を川いるのがよい，（→学会発表16）

　ii）胃内容排泄速度測定法i二関する研究は継続中で

ある．

　5．　麻薬及び習慣性薬物に関する研究

　i）動物の汗中に排出する覚せい剤の超微量の検出

・確認方法を，N－P　FID検出器付きガスクロマトグ

ラフ法により検討し，ヒトへの適用の基礎とした．（毒

性部と共同）

　ii）向精神樹の微量分析法にmicro　crystal　testを

適刑し，その利点を明らかにした．（一誌上発表13）

　面）オーストラリア・アボット社製のmorphine

（technica1）及びpoppy　straw（concentratc）と，従来

の輸入あへんとの比較，評価に関する研究を行い麻薬

技術委員会へ報告．（外部と共同）

　量v）あへん採取の最適条件を確立するために，種々

の条件で栽培して得たあへんのさく果を試料とし，モ

ルヒネを対照として研究した。〔春日部薬用値物栽培

試験場（現筑波）と共同〕

生物化学部

部長川村次良
　チュニジア国の技術援助のプロジェクト「医薬品の

品質管理に関する試験研究」に関する当所の協力事業

として，昭和54年7～8月の問National　Institute　of

NutritiQn（Tunis）のMiss　Sa！oua　Djaouaを研修及び

見学の目的で受け入れ，同年9月には，Dr．　B6chir

Kekhia（同研究所副所長）が技術援助計画実施の相談

及び研修のため2週間滞在した．また，同年11月から

1年闘徳永裕司技官が，同プロジェクトに基づく派遣

エキスパートとしてチュニジア国の同研究所へ出張中

である．

業務成績

　1．　国家検定　インシュリン製剤127件及び脳下垂

体後葉関係製剤62件について検定を行ったが，オキシ

トシン注射液で単位不足のため不合格になったものが

1件あった．

　2．特別審査試験　アミノ酸製剤，ステロイドホル

モン製剤など10件について審査を行った．

　3．　標準品製造　昭和54｛F度の標準品製造品口及び

その出納状況などについては，巻末の表を参照された

い．昨年度の売払個数は3242個で対前年度としては約

130％と全般的に需要が増加する傾向にあり，その主

なるものは，ビタミン標準品と性腺刺激ホルモン標準

品である．なお，昨年度も予算要求はしているが，カ

リジノゲナーゼ製剤の標準品は，WHOの国際標準品

が共同検定の段階に入ったので，衛生試験所標準品の
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判定について特に配慮する必要があると考える．

　4．その他

　i）胃腸薬製剤基準中の消化酵素製剤統一試験法及

びウロキナーゼ製剤，β一ガラクトシダーゼ製剤の規格

試験法などについて検討し，薬務局審査課へ報告した．

　ii）日本薬局方含糖ペプシン規格の改訂，同インシ

ュリン規格の新設について検討し，それぞれの案を薬

務局安全課へ提出した．

研究業績

　1．　コルチコイドの定量法に関する研究

　i）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．（→誌上発表14）

　ii）グルココルチコイドの呈色物質がけい光を発す

ることを見出し，このことをグルココルチコイド，特

にヒドロコルチゾソ，プレドニゾロン及びコルチゾン

の定量に利用した新けい光定量法を確立した．この方

法が妨害物質の影響で定量の困難であった軟膏中のコ

ルチコイドの定量に応用できるか，従来法と比較検討

した．（→誌上発表15，学会発表19）

　2．　ステロイドホルモンの代謝及びその作用機序に

関する研究

　20β一hydroxysteroid　dehydrogenase及び　20－oxo－

sterddsを用いてステロ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機作を明

らかにするとともに，化学修飾法などを利用して酵素

分子におげる構造と機能に関する検討を行った．（→

誌上発表16，17，18，学会発表17，20，21）

　3，　ホルモン製剤の持続作用に関する研究

　罪質に引き続き，試製した低亜鉛含量の持続性イン

シュリン製剤につき，その亜鉛含量と血糖降下の持続

性及び血中濃度との相関を検討した．その結果，試製

品はIoo単位につき，0．12mgの亜鉛含量が，測定誤

差を考慮した下限値であると推定された．100単位に

つき，0．081ngの亜鉛を含む試製品は，結品化に問題

があり，製剤化は不可能であると考えられる．薬務局

安全課へ報告．（静岡薬大，北大薬学部と共同の厚生

科学研究）

　4．ペプチド及びたん白質製剤の純度に関する研究

　オキシトシン及びバソプレシン注射液につき，高速

液体クロマトグラフ法を用いる純度試験を検討し，そ

の測定条伴を確立した．その結果，オキシトシン注射

液については，今後，その不純物などについて検討す
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る必要があると考えられる．

　5．酵素製剤の規格及び試験法に関する研究

　酵素製剤の定量に際して，その抽出溶媒などの違い

によって測定値が大きな影響を受ける製剤のあること

をすでに見出した．そこで，今回は特にリゾチーム製

剤及びプロメライン製剤（錠剤）について，このよう

な現象の起こる原囚を追求し，更により正確な定量試

験を行うため，基質液及び酵素溶液の安定性など基礎

的測定条件の検討を行った．〔衛生民報，98，87，91

（1980）〕（→学会発表18）

　6，医薬品の免疫機能に及ぼす影響に関する研究

　ヒト及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f卿’〃。

の試験法について検討するとともに，好中球の走化性，

貧食作用，食殺菌作用，レクチンによるリンパ球の幼

若化反応，アロリンパ球抗原に対するリンパ球の増殖

性反応などの各機能に対し，コルチコイド類や薬品部

の協力を得たピラゾロン系及びピラゾリジン系の医薬

品が及ぼす影響を調べた．（→学会発表22）

　7，標準品の品質規格に関する研究

　i）策十改正日本薬局方に収載予定のフルオシノロ

ンアセトニド標準品原料につき，その不純物を高速液

体クロマトグラフ法及び薄層クロマトグラフ法によっ

て検討した．

　ii）酢酸コルチゾン標準品について，高速液体クロ

マトグラフ法によりその純度の検討を行い，種々の定

量法における標準品として用いることのできる品質を

有していることを確めた．〔衛生同報，98，125（1980）〕

　逝）メトトレキサート標準品のアンモニア再結晶品

と塩酸再結晶品につき，赤外吸収スペクトルの異同を

検討した．更に13C－NMRスペクトルを測定し，それ

ぞれの標準品のスペクトルにおける帰属を考察したが，

文献の帰属と一致しない点があり，また，赤外吸収ス

ペクトルの異同とも同じでないので，今後，更に検討

を必要とすると考えている．

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概要　昭和54年9月まで鈴木郁生副所長が当部部長を

併任されていたが，同年9月より寺尾允男が新任部長

として着任した．

業務成績

　1．　放射性医薬品の特別審査試験

　f脚f’70テスト用RIAキット及び’π励。に適用し
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て診断に供する製剤調製用のジェネレータなど20品目

について書類審査を行った．その結果9品目について

試験方法又はその表現などに問題が認められ，再度検

討することが要求された．

　審査対象となった製品別品日数は以下の通りである．

　1251標識RIAキット　　　　　　　　　19品目

　クリプトン（81mKr）ジェネレータ　　　　1品目

研究業績

　1．RIAキットの精度に及ぼす因子に関する研究

一ジョードハプテン誘導体のハプテン抗体結合性に

ついて一

　ジコード」251一標識ハプテン化合物が抗体との反応

性の低下，ひいてはRIAの精度に影響することが懸

念された．

　そこでハイドロコルチゾン（C）及びアルドステロン

（A）をモデル化合物として，それぞれのモノ及びジヨ

ードー1231一標識化合物を合成し，これら化合物と，そ

れぞれのハプテン抗体との反応性の差を中心に検討し

た．その結果ジョード体A，Cはいずれの場合もほと

んど抗体と反応しないことが明らかとなった．これは

RIAキットの1251一標識ハプテγ中にジョード体が混

入した場合，測定精度の低下を来す原囚となることを

示している．（厚生科学研究，54年度）

　2．　依存性薬物の生物学的研究

　〔N－methy1』C，6－3H〕codeineを合成し，ラット

肝を用いる学び伽の代謝実験を行い，代謝物として

6－OHが酸化を受けたcodcinolleを検出した．

　またラットに〔N－methyl」4C，6－3H〕codeineを皮

下注射し，その後の14Cと3Hの放射能を測定する

と，脳では1℃と3Hの放射能比は変化しないが，血

液，肝では3Hに比べて14Cの放射能の減少は遅い

ことが認められた．

　codclneの6－OH代謝を受けたものは他の代謝物

に比べて反応性が高いためにタンパクなどに結合し，

長時間体内に残留するものと考えられた．（→学会発

衷25）

　3．家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究（環境衛生局行政研究）

　エチレンチオウレアの吸収・分布・代謝14C一門チ

レンチオウレア（14C－ETU）を用い，モルモットにお

ける経皮吸収，体内分布及び代謝につき検討した．

　14C－ETUは正常皮膚からの吸収は極めて遅いが，

脱表皮皮ふからは比較的容易に吸収された．

　経口投与後における生体内分布では，投与後1時間

では脂肪組繊を除く全組織に一様に分布したが，48時

問後では甲状腺，肝，副腎にのみ顕著に残存した．こ

の傾向は経皮吸収の場合も同じで，ETUの甲状腺に

おける発癌性を考える上で重要と思われる．

　ETUはモルモットにおいては，ほとんど代謝を受

けず排泄されるが，体外においては微生物により容易

に分解を受けてエチレンウレアとなることが判明した．

（→学会発表27）

　4．竪結汚染物質の動｛幽勿体内における化学形態に

閃する研究

　Pb（OAc）2の経口，皮下及び腹腔投与時・のラット生

体中，特に肝，腎の鉛の細胞内分布と存在形態につい

て研究を行った．

　肝，腎の細胞分画中の鉛の分布及び経時変化は，両

臓器とも投与経路に関係なく類似した傾向を示した．

鉛量は肝ではいずれの時間においても，核画分におい

て最も高く，ついで上清，ミトコンドリア，ミクロゾ

ームの順であり，腎では核，ミトコンドリア，上清，

ミクロゾームの順であった，

　肝と腎における鉛の存在形態を知る目的で投与後3

時間と48時間の105000×σの上清をセファデックス

G150によるゲル濾過で分画したところ，投与方法に

関係なく，鉛は大部分高分子物質と結合していた．興

味あることには，経口又は腹腔投与の場合，時間とと

もに，分子量的にメタロチオネインに相当する聖母の

鉛の増加が認められた．

　腎でも肝と同様な傾向が見られ，鉛の大部分は高分

子物質と結合していた．（国立機関公害防1L総合研究，

内山班報告）（→学会発表23，2の

　5．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，島根県太田市の鉱泉について

238U，234U，228Ra，226Raの分析を行った．その結果，鉱

泉中のウラン，ラジウムはともに高く，238Uは最高

11．8pCi／’，234Uは24，7pCi／」を示した．また228Ra

は最高20，4pCi／」，226Raは最高52．6pCl／」を示し，

従来調べられた温泉，鉱泉，井水の中で最も高い値を

示した．

　6．環境試料中の人工放射性核種の分析に関する研

究

　i）飲食物中の放射性ヨウ素1291の分析法の確立は

重要であると同時に，試料中の安定ヨウ素の分析は，

汚染の推移を把握する上に重要である．しかし一般に

食品などの安定ヨウ素含量は非常に低く，化学分析法

を利用するのみではヨウ素の分析は不可能である．し

たがって，放射化分析法を応用すべく，その前処理と

しての安定ヨウ素分離の方法を検討した．

　ii）科学技術庁が主宰する放射能測定基準化委員会
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に協力し，放射能測定のためのサンプリング方法につ

いて検討を行った．

生　　薬　　部

部長　名　取　信　策

概要　昭和54年7月1日付で神田博史技官が広島大学

医学部綜合薬学科へ転出し，また佐竹元吉技官が昭和

55年4月1日付で，筑波薬用植物栽培試験場育種生理

研究室長に昇任した．

　54年9月～10月，タイ国立がん研究所Miss　Saranya

Vorajeravanichiが日本学術振興会一National　R．esearch

Council，　Thai】and科学協力協定による研修員として

1箇月間，54年11月～55年5月，中華人民共和国天津

薬物研究所黄喬書（Huang　qia（》一shu）氏がWHO

驚110wとして6箇月間来所し，ともに天然薬物の抽出

・分離・同定などの研修をうけ帰国した．

業務成績

　L　一斉取締試験　従来と同様な目的で，輸入局方

生薬4品目について，輸入時に収去した検体について

局方適否試験を行った．検体は，「ゴオウ」83件，「シ

ュクシャ」10件，「ハマボウフウ」1件，「ボウフウ」

21件で，全件局方適とされた．

　2．智力生薬の規格整備　来年度の日局第10改正に

伴って，各条の生薬について規格値及び試験項目の再

検討を行った．特に確認試験の充足にも力を入れた．

　3．特別審査　従来と同様，生薬を含む製剤（かぜ

薬）84件について審査を行った．

　4．　特別行政試験　中毒食品（蜂蜜）の試験につい

て食品部に協力した，

研究業績

　1，生薬・生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　セリ科生薬の研究の一環としてゼンコ（前胡）につ

いて研究し，市場品の成分による比較，中国産前胡の

成分の分離同定を行い（→学会発表32），また形態学

的な比較も行い，市場品の基原事物について考察した．

（→学会発表35）

　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，医薬資源植物調査

等について引き続き研究した．

　タイ国産薬用植物‘Sa－ba’（E吻面属，マメ科）の抗

腫蕩性成分，中薬‘板藍根’（みα廊勧‘’o磁の根，ア

ブラナ科）の各種成分についても研究を行った，また

タイ生薬‘Plai’（Zfπ8伽rα∬5喫徽ηαrの根韮，ショウガ

科）の研究を完結し，8種の新しいフェノール成分の
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構造を決定した．（→学会発表31，33）

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの研究cytochalasinの一種

chaetoglobosinsの代謝が明らかにされた。加8勿廊μ加

属についてマイコトキシソの検索を続行してsterig・

matocystinの生産菌を明らかにし（→誌上発表21），

新しいマイコトキシンchaetochrom三n，　is㏄oc1」iodhlol

などの構造を明らかにした（→学会発表29，34）．

chaetoglobosinsについては，哺乳動物培養細胞，　actin

に対する作用などを更に研究中である．（→誌上発表

22）；衛生微生物部，横浜市大医，東京都臨床医研，

Max－Planck　Institut，　Heidelberg等と共同研究）

　ii）有害植物成分特に発がん性物質の研究　ワラビ

の成分について変異原性の試験による追究を経噛する

一方，Evansらの牛の血尿症の発症フラクションの追

究を行った．（国立がんセンター，University　CQllege

of　North　Walesと共同研究，厚生省がん研究助成金

による）

　フラボノイドの発がん実験に協力するとともに，変

異原性の構造活性相関を知るための誘導体の合成を継

続した．（東大医科研等と共同研究，厚生省がん研究

助成金による）

　香辛料dill（黙黙）の変異原性の本体が，　Borham・

netin及びquercetinの3－sulfateであることを明ら

かにした．（東大医科研，食薬安全センター秦野研と

共同研究，厚生省がん研究助成金による）（→誌上発表

20，学会発表30）

療　　品　　部

部長　大　場　琢　磨

概要　人工臓器に関する研究は医学，高分子化学，電

子工学の協力により急速な進歩を遂げており，実用面

でも人工腎臓，人工膵臓，レーザーメス，陣内レンズ

など続々新製品あるいは改良が行われている．これに

対応する行政をはじめ試験研究体制の強化は進まず，

その役割の重要性を切実に痛感している．

　また1978年FDAが発表したエチレンオキサイドの

残留規制案も，その後の動きはないが，われわれも来

年度にはガイドラインを提示できるように研究を続げ

ている．

　家庭用品の規制に関しては，繊維製品，塗料，靴ず

み，接芳剤等に含まれる防菌防壁剤トリブチル錫化合

物，並びに洗浄剤に用いる水酸化ナトリウム及び水酸

化カリウムの基準が昭和54年12月18日付官報で告示さ
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れた．同時に洗浄剤用のプラスチック製容器の圧縮変

形試験法の改正も行われた．

　大型共通機器として長年使われてきた核磁気共鳴装

置（日本電子C－60HL）を新しい高性能のFX－200

に変えることになり，化学物質の構造解明に大いに役

立つと考えられる．しかし電力料金等の値上りによる

維持費の面での負担増について，今後対策を考える必

要があろう．

業務成績

　1．　医療用具の基準作成

　人工腎臓装置基準は一応完成したが，昨年8月日局

の輸液用プラスチヅク容器試験法にポリ塩化ビニルの

規格が追加されたため，これに対応して血液回路の規

格試験法の手直しを行った．また医療用プラスチック

協会と協同して作製中の，医療仁心に使われるプラス

チック原料境惜の原案はほぼ完了した．

　2．　家庭川品の試験倹査

　昨年に立案決定された試験品目3年計画に基づいて

防炎剤，ゴム添加剤，染色助剤，防菌防徽剤，計12物

質について分析試験法を検討することとなり，このう

ち昨年度は防炎剤と染色施物について行った．

　3含　輸出検査

　腸線縫合糸の輪廓即事については，行政管理庁と厚

生省との折衝の結果，『今後関係業者の自家試験体制

の強化を図り，その改善状況を確認することとし，56

年4刀輸出検査対象品目から削除したい．』となった．

5壬年度の検査件数は36件，合計64782ダースで，不適

品はなかった．

　4．　一斉取締試験

　昭和5壬年度には歯F田】金銀パラジウム合金の鋳造用

及び非鋳造川61種の金の含．f∫1止について定量したとこ

ろ，すべて合格であった．

　5．　理化学試験室のコンビェ一年利用と雌器分析の

依頼測定

　所内の質硅スペクトル測定依頼は約100f牛であった

が，少数の研究者に分析計の操作法のトレーニングを

しGC－MSを含めて独自で測定できるような指導を

行った．NMRスペクトルの測定依頼は前年度より少

し減少した．コンピュータの利用に関しては，特定の

躍liを特定の部に割り当てることによって円滑な運用

を計ったが，利用日時の増加の希望は大きくなる一方

で，その対応に苫慮している．

研究業績

　1．　ディス亭一ザブル医療用具に残留するエチレン

オキサイド（EO）の安全性に関する研究

　EOが生理食塩液中でエチレンクロルヒドリン及び

エチレングリコールに変化する量を経時的に定量する

とともに，影響する因子として温度，pH，　EO初期濃

度について検討した．

　EOを吸着した人工腎臓回路内に生食液を還流した

ときに液中に溶存する上記3物質の定旦も行なった．

また手術用ゴム手袋のEO吸着，蒸散をも究明した．

（厚生科学研究，薬理部，東京医科歯科大学と共同，

薬務局へ報告）（→学会発表36，37）

　2．　生体成分及び細胞成分の分離技術に関する総合

研究

　昭和54年度より科学技術庁の特1ジ胡費で且3の研究機関

が参加して始められ，当部は衛生微生物部と協同して，

『各種樹脂を用いた尿毒素成分としての尿素の吸着機

構と微生物に対する吸盾除去効果について』のテーマ

を分担し研究を行った．従来尿素の除去はよい方法が

なかったが，イオン交換樹脂を用いて効率よく除去す

ることができたので，今後この実用化に当たっての検

討を行う．（科学技術庁特別研究言偏整費，衛生徴生物

部と共同，主任研究者東京女子医大へ報告）

　3．人工腎臓用ダイアライザーの放射線減菌と血液

透析能に関する研究

　昨年に引続いてホローファイバー型ダイアライザー

に放射線照射したものの6箇月後の経時変化を，材質

劣化と透析能の変化について検討を行った．同時に透

析膜の放射後の変化を走査型電子顕微鏡により観察し

た．（原子力研究費，衛生微生物部と共同）

　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（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェー

トのガスクロマトグラフィーによる分析法を検討し，

カラム内での分解を最少限にとどめるためにミクロパ

ックドカラムを用いて至適条件を確立した．また他の

類似防炎剤にも応用した．（→学会発表41）

　染料中のβ一ナフチルアミンの分析法に関し，これ

に特異的に反応するメシチレンスルポニル化を行って

高速液体クロマトグラフィーによって分析する方法を

考案した．（岐阜県衛研と共1・の（→学会発表40）

　厚生省のモニター病院制度が発足し家庭用品による

事故が集められるようになったが，現在，東京医大皮

ふ科と共同で衣類によるカブレ事故の原囚究明を行っ

ている，

　また『家庭川化学製品による事故防止対策に関する

研究』の研究班に参加し，子供の急性事故の防止対策

について文献調査を行った．（厚生科学研究，主任研

究者東京家政大学へ報告）

　5，　機器分析におけるコンピュータ利用に関する研

究



業 務

　近年マイクロコンピュータの性能の向上は目ざまし

いものがあり，当室ではNEC製TK－80BS型マイ

コンに12ビットのA／D，D／Aの変換器をプリアンプ

を介して組立て，ガスクロマトグラフ，マスフラグメ

ントグラフなどの併出器出力のS／Nの改良研究を行

った．

環境衛生化学部

部長谷村顕雄
概要　狩野静雄環境衛生第二室長が昭和55年4月1日

付で退職し，同日付で木嶋敬二主任研究官が同室長に，

また薬品部から：斎藤恵美子主任研究官が配置換となっ

た．

　コロンボ計画による協力事業として，昭和54年7月

5口から昭和55年6月9日まで，タイ国Ministry　of

Public　Heahh，　Division　or　Toxico】ogy，　Dept．　of

Medical　Scienccsに所属のPratuang　Rodpengsang・

kaha技官の受け入れを行い，主に化粧品の分析法に

ついて研修を実施中である．

業務成績

　1．大気汚染の測定

　前年に引き続き，東京都内3箇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．調査詠口は次の8項目であ

る，一酸化炭素，窒素酸化物，二酸化硫黄，オゾン，

アルデヒド，浮遊粒子状物質，交通量，炭化水素．（環

境庁大気保全局へ報告）〔衛生急報，97，124（1979）〕

　2．PCN及びHCBの飲料水中における存在状況

に関する調査

　豊野浄水場ほか6浄水場の原水中のHCB，　PCNの

分析と茨城，並等，宮城県の試料につき，クロスチェ

ックを実施した．（環境衛生局水道整備課へ報告）

　3．　皇居外苑濠水調査

　前年度に引き続き，ll地点の濠水水質の調査を実施

した．（薬務局，環境庁自然保護局へ報告）

　4．　皇居内苑遣水調査

　前年度に引き続き，10地点の水質につぎ季節別調査

を実施した．（薬務局，宮内庁管理部へ報告）

　5．化粧品の製品規格について

　前年度に引き続き剤津別使用目的別製品試験の項目

選定のための研究及び化粧品の標準試験法に関する研

究を行った．（死生科学研究費，薬缶局審査課へ報告）

研究業績

　1，建築物における空気の衛生管理基準の設定に関
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する研究

　前年に引き続き大規模建築物（オフィス，デパート，

地下街，自然科学系実験室）及び一般家庭内における

窒素酸化物汚染の実態を大気汚染状況，室内発生源及

び空調設備等の関連において調査した．（→学会発表

43）

　2．　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

　GC－TEAによる空気中のN一ニトロソジメチルア

ミンの迅速定量法を確立した．本法を用いて室内外に

おける空気中のN一ニトロソジメチルアミンの実態を

明らかにした．（→誌上発表27）

　3．空気中に含まれるガス状及び粒状物質の微量分

析法及び挙動に関する研究

　ホルムアルデヒド自動計測の改良及び性能評価試験

を行った．更に，本山測器を用いて室内外のホルムア

ルデヒド濃度の実態を明らかにした．（→誌上発表26，

学会発表42）

　4．化粧品に含まれるホルモン類の分析法に関する

研究

　薬事法で配合が許可されているホルモン類の一斉分

析法を検討した結果，高速液体クロマトグラフィーに

より良好な結果を得た．本法を用いて，面面許可ホル

モン含有のモデル化粧品についてホルモン剤の熱，光，

pHの変化の影響を検討した．（→学会発表44）

　5．化粧品用タール色素中の有機性不純物に関する

研究

　色素中にppbレベルで混在する可能性のあるβ一

naphthylamine（β一N主｛2）の定量法を開発した．高速液

体クロマトグラフィーにより色素中5ppb以上のβ一

NH2が定量可能である．（→誌上発表28）

　6．　化粧品中のN一日トロソジェタノールアミソに

関する研究

　前年度に引き続き，化粧品中のN一ニトロソ化合物

について研究を行った．定量法についてはGC－TEA，

HPLC－TEA，　HPLC－UV法について比較検討を行っ

た．ついで前年度に続き市販化粧品の実態調査を行っ

た．また，N一ニトロソジエタノールアミソ生成系に

おけるホルムアルデヒドの効果及び生成防止策などの

検討を行った．（薬務局安全課へ報告）

　7．　水道水質塾準及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

　水道水質基準の改定又は追加等の基礎資料をうるた

め，水道水質基準に係る水質試験法に関する研究を行

った．（水道環境部へ報告）

　ii）水道水二二準の設定並びに水質分析法の作成
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　前年度に開発したヘッドスペースーGC法による飲

料水中のトリハロメタン（THM）分析法を検討し，標

準化のための原案を作成した．（水道環境部へ報告）

　血）温泉の衛生化学的研究

　温泉浴場水の維持管理指針と飲用泉の右害成分の許

容量の設定について検討を行った．（環境庁自然保護

局へ報告）

　iv）公共用水域におけるイ∫桟塩素化合物の発生メカ

ニズムとその除去に閃する研究

　THM生成椴構の解明のため，フミンに次亜塩崇酸

を作用させた場合の分解プロセスと中間塩素化物につ

いて明らかにした．（水道環境部，土木学会丹保班へ

報告）（→学会発表48）

　v）低沸点有機塩素化合物の生体影響

　THM類をマイクロカプセルに封入し，安定した

サンプルを調製するための開発研究を行った．また

THM類をラットに投与し，その生体内運命と肝薬物

代謝酵素誘導による呼気排泄量について検討した．

（環境庁公害防止総合プロジェクト研究，大森班報告）

（→学会発表49）

　8．　水道用品等規格の設定

　水ガラス，アニオン系ポリアクリルアミド，タール

エポキシ樹脂塗料，エナメル系樹脂塗料などの成分分

析とエポキシ樹脂塗料の溶出試験の継続研究を行った．

（水道環境部報告）

　9．水利用に関する衛生化学的研究

　i）水道原水中の発がん物質

　THM並びにフミン塩素化中間生成物の分離同定と，

これら化合物の染色体異常並びに細胞毒性について検

討した．（厚生省がん研究助成金，谷村班へ報告）（→

誌上発表33，34）

　ii）陸水の浄化に関する研究

　皇居内苑，外苑濠水質の経年変化と富栄養化現象に

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）

　10．有害性金属の衛生化学的研究

　i）右害性金属の環境中毒学的研究

　カドミウムの連続経口投与により生ずるカルシウム

代謝異常の発生機構解明のため，活性型ビタミンD3

による腸管吸収機構に及ぼすCdの影響について検討

した．（→学会発表48）

　ii）クロム化合物の生体内運命

　3価及び6価クロム化合物の経口，静注時の血液，

特に血漿及び赤血球内国中のクロムの存在状態に関す

る研究を行った．（→誌上発表36，38）

　五i）環境1弓染物質の動植物体内における化学形態

　ニッケルの動物体内における存在状態に関する基礎

的研究として，投与方法の違いによるニッケルの吸収

・分布・排泄について，比較研究を行った．（環境庁

公害防止総合プロジェクト研究，内山班報告）（→誌上

発表31）

食　　品　　部

部　長　内　山 斗

概要　食品中の各種有害物質と∫ミ品成分の変質に関す

る試験検査及び研究業務を引き統き行いつつあるが，

農薬残留調査の対象は輸入品にしぼられ，かび毒の実

態の見直しの気運が高まり，更に食品中の異物に対す

る関心が強まった．研究面では，食品と生態系内の一

因子としてとらえる考え方，及び生体応答力に対する

食品成分や食品汚染物の影響を念頭においた研究を新

しく導入した．またESR，化学発光，竃気化学的測

定など新手法の応用開発にも努力した．

　昭和54年12月31日付で，天野立爾食品第三室長が22

年余に及ぶ実績を残して国民生活センターに転出し，

斎藤行生主任研究官が同日付で後任室長に発令された．

幣武田明治食品策一室長は科学技術関係中期在外研究員

として，昭和54年11月より約3箇月間，食品中の汚染

物の調査及び分析研究のため欧米の9箇国に出張し

た．

業務成績

　1．特別行政試験　食品残留農薬実態調査は，外国

産レモン，緑茶，ピーナッツの計63検体につき，各

18種の農薬計113壬件の調査を行った．また，果実か

んづめ24検体につき，スズ，ひ素，鉛の含有実態を調

査した．

　2．輸入食品検査　化学試験としては，米国産チェ

リーの臭化メチルと残留農薬，レモンの2，4－D，洋酒

類のフタル酸エステルと鉛，ワイン中のソルビン酸な

ど16検体，136件の検査を行い，ワイン2件が不可と

判定された．またリキュール3件（合成着色料），第一

リン酸カルシウム（溶状）1件は食品添力朗勿部で検査

されたがいずれも不可であった．

　異物試験は，乾燥破砕えび頭，白酒，酒粕，乾燥あ

わび，乾燥なまこなど計21検体を検査し，不可10，

要注意11という結果を得た．

　港の食品衛生監視官の研修は例年通り3名について

各2箇月間ずつ行った．

　3．規格・基準試験　ソース類と：果実かんづめにつ

き，脂質変敗の化学指標及び：重金属の試験を行った．



業 務

また香辛料中の異物及びアフラトキシンにつ・て倹査

した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
研究業績

　1．農薬の残留とその変動に関する研究

　i）食品中の2，4－Dの分析法，臭素の定量法〔衛

生試報，98，97（1980）〕につき検討した．

　ii）小麦中の有機リソ剤につき製粉，調製，調理加

工による変動を検討（→誌上発表45），更に実験動物

用飼料中のチウラムの分析法を再検討し加熱，成型の

影響を推論した．

　2．食品中の人工汚染物の化学毒性学

　D新特定化学物質HCB，　PCNの食品中の分析法

を確立し，更にGC／MSによる確認を行った．（環境

庁特調費，環境衛生局へ報告）〔衛生試報，9S，138

（1980）〕

　ii）食品中の石油成分パラフィン類の分離分析法を

確立し（→誌上発表42，43），石油汚染の化学指漂と

してのイソパラフィンの有用性を明らかにした（→

学会発表50）．含窒素石油成分アクリジンの還元的代

謝を証明し，興味ある応用の途を闘いた．（→学会発

表51）

　田）リン酸トリエステルを始め諸種の汚染物の水棲

生態系における性質と動態に関する研究を，ヒメダカ，

ワキンを用いて開始し，構造に相関した特徴ある実験

結果を得た．（国立機関公害防止総合研究）

　3．食品中の天然汚染物に関する研究

　i）かび毒と健康障害との関連を研究する上の基本

手段として多種のかび毒の系統的分析法を確立した

（→誌上発表52），オクラトキシソA及びステリグマ

トシスチンにつき酵素免疫化学定量法を検討した．

（文部省試験研究）

　ii）発がん実験用標品としてオクラトキシンAを製

造供給した．（厚生省がん研究）〔食面心，21，171

（1980）〕

　田）ステリグマトシスチン，アフラトキシンの生物

試料よりの分析法を確立し，動物体内の分布，消長を

追究し，メダカを用いて発がん過程とかび毒の動態と

の関連を検討した，（厚生省がん研究）（→学会発表56，

57，58）

　iv）味噌のダニの問題から発して食品中の異物検査

があらためて注目を集め，標準検査法の設定や指導を

行った．（環境衛生局へ報告）

　v）食品中に見つけられた昆虫の，食品中への侵入

時期の判定に昆虫の酵素活性測定を利用する法，ダニ

の走光性などを検討した．

　4．食品中の有害物に対する生体応答
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　i）低毒性有機リソ剤の毒性が肝細胞上清で速やか

に解毒され，それが転移酵素による脱メチルであり，

更にある種の重金属がこの解毒を阻害することが見出

された．（国立機関公害防止総合研究）

　ii）腸管壁における毒化・無毒化反応（MFO）が食

品成分や他の化合物で著しい変動をうけ，汚染物の吸

収量や形に大きく影響するので，上記反応の測定条件

などを検討した．

　避）PFC法による免疫賦活化測定を指標として食

品成分の効用を検討した．

　5．食品・環境汚染物の調査，監視，検知システム

の確立とその応用

　i）全国の食品汚染物モニタリングデータは昭和54

年度末で約46万件となった．統計情報部の電算機とオ

ンラインで接続された端末機が54年10月に設置され，

データの取出しが容易となった．WHOへ特定項目に

ついて数値を送付した．

　日常食中の汚染物摂取量調査（total　d三ct　study）は

全国10機関の協力の下に行われた．（厚生科学研究，

環境衛生局へ報告（→誌上発表40）

　6．動植物体内の重金属の化学形態

　各種食品中での重金属の化学形態の解明，投与され

た重金属の化学形と分布，異なる化学形の金属の示す

生理活性の差異などにっき，放射線化学，環境衛生化

学の両部を始め全国15硫究機関の協力を得て研究を行

った．（国立機関公害防止総合研究）（→誌上発表41，

53）

　7．食品成分とその変質物に関する研究

　i）γ線照射による食品中の5’一イノシン酸の変化

を研究し（→誌上発表47），：更に照射や加熱によるた

ん白質からのフリーラジカルの生成につき検討し，食

品衛生学的評価を行った．（→誌上発表48，学会発表

51）

　ii）けい光デソシトメトリーにおける増けい光の理

論的考察と実験的検索を行い，Triton　Xを用いる優

秀な増けい光法を開発した．（特別研究）（→学会発表

53）　〔」「．五‘g．　Cゐrση！α‘og．3，　681（1980）〕

　岱）化学発光を食品分析分野に応用するため微発光

測定上の問題点の検討と改良を行った．（特別研究）

　iv）組織中の過酸化脂質の化学的測定法をまとめ，

（→誌上発表50），TBA法の測定条件を改良し，反応

時の諸条件を検討した（→学会発表55）．上記改良法

で得られるTBA値が組織の老化や四塩化炭素中毒の

進行によく合致することが示された．〔8f麟ε肱M鳳

23，　302（1980）〕

　v）TBA値の増加は組織脂質量の増加と，別の反
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応促進囚子の共存によって起こることを見出し（→誌

上発表49，学会発表54），それをHCBの毒性解析

に応用した．（文部省特別研究）

　8．　食品親格に関する倹査法改良と調査研究

　i）マーガリンなど高油脂食品の酸価，過酸化物価

〔衛生試｛i艮，9S，135（1980）〕，粉乳中のビスマス，鉛（→

誌上発表44）及びカドミウムと銅〔衛生試報，98，102

（且980）〕の分析法につき倹討した．

　il）ビール中のPVPの分析法を確立し（一ゆ誌上発墨乏

46），洋酒から検出されたフタル酸エステルBPBGの

起源がふたのパッキングであることを推論した．〔衛

生1鋲覧｝艮，　98，　134　（1980）〕

　hi）食品中の安息香酸の存在量，シアン化合物の性

質と分析法，大豆サポニンの分離法などを調査研究し

（厚生科学研究），規格基準と食品の安全性につき論じ

た．（→誌上発表39）

　9．　食中毒に関する研究

　鯉による麻痒性中毒の化学的究明（→誌上発表51）

及び秋田，福島に起こった蜂蜜による中毒の原因物質

の解明〔衛生試報，98，32（1980）〕を行い，後者に

おいていくつかの新知見を得た．

食品添加物部

部　長　谷　村　顕　雄

概要　タイ地域保健活動向上計画に基づき，食品衛生

エキスパートとして，昭和53年8月よりタイ国に出張

していた石綿肇技官は，1箇年の任期を終え，昭和54

年8月帰国した．

業務成績

　1．　製品倹査（昭和54年1月～12月）

　油川色素：検査件数367，合格367，不合格0．

　2．　洗浄剤の残留試験

　アルヤル硫酸ナトリウム（AS）のfと品衛生法に基づ

く使川基準の条件で，食器への残留量を測定した．い

ずれも0．1ppm以下であった（食品化学課へ報告）．

カリ石けん，ショ糖エステル，ポリオキシエチレン系

脂肪酸エステル2種の計4品liについては継続中であ
る．

　3．　食品添加物標llli分析法の作製

　「食品中の添加物分る1〒法」第5集として，5品目の

分析法を完成した．昭和54年度は，ヘキサン，プロピ

レングリコール，ピペ四二ルブトキサイド，水溶性ア

ナトー，グリチルリチン酸ナトリウム塩の5品目の分

析法を新たに設定した．更に別に54年度から「食品添

加物分析法指針」の作成が企画され（厚生科学研究費），

上記5品目のほか，チアベソダゾール，没食子酸プロ

ピル，銅クロロフィル，銅クロロフィリンナトリウム，

サッカリンナトリウムの7品口についての上記指針原

案を作成した．（食品化学課）

　4．標準分析法のクロスチェック

　「食品中の添加物刎万法検討委員会」　（厚生省食1賢1

化学課主管）において，54年度分として清涼飲料水中

のタール色素，サッカリンナトリウム，パラオキシ安

息香酸ブチル，安息香酸ナトリウムの4品日，スポン

ジケーキ中のタール色素，プロピオン酸塩の2品目に

ついてクロスチェックを行い，分析法の楕度が確認で

きた。（地方4訟訴と共同）（食品化学課）

　5．天然着色料の成分規格設定

　天然添加物については，成分規格は定められておら

ず，現在，日本食品添加物団体連合会の自主規格があ

るに過ぎない．昭和50年に行政管理庁の行った調査か

ら成分規格設定の必要性を指摘されていた．昭和54年

度，着色料については，アナトー抽出色素など数品目

についての試験法，規格の作成を行った．（食品化学

課）

　6．畜産食品に含まれる合成抗菌剤の残留分析法の

作成

　飼料添加物，動物用医薬品として使用される合成抗

菌剤につき，畜肉からの分析法に関する検討を行い，

それらのうち，チアンフェニコールについて，アセチ

ル化，FPD－GLC法にする検査法を確立した．（面目

衛生課）

　7。　容器包装等の規格作製のための基礎的調査

　塩化ビニリデン樹脂やポリエチレンテレフタレート

などの規格作成のための溶出試験と材質試験を行い，

前者では使用実態と可塑剤の溶出を，後者では残存金

属触媒の検索とその溶出について検討した，（食品化

学課）

　またアクリロニトリル（AN）を原料とする樹脂

（PAS，　ABS）からのANの溶出について検討し，長期

包装材料としてはAN含趾を少なくすれば使用できる

という結果が得られた．（食品化学課）

　ゴム製品乳用乳首については，BHT使用の必要性

についての実験を行い，BHTの現在の添加量ならば，

乳への移行も少なく，ゴムの老化をなくす点からみて

必要であるという結果が得られた．（厚生科学研究費）

　8．市販食品に含まれる食品添加物の実態調査

　かまぼこ，なると，はんぺん，ゆでめんなどについ

て過酸化水素の含有量の実態調査を行った．また，各

種のパソに含まれる臭素酸カリウムの実態調査を行う
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とともに，臭素酸カリウムの添加量と残存量との関連

性について調査を行った．（食品化学課）

研究業績

　1．医薬品のニトロソ化に関する研究

　スルピリンのニトロソ化について検討を行い，スル

ピリγを経口摂取した場合，消化管内でスルピリンが

ニトロソ化され，生成する可能性のある化合物として，

昨年度単離した2種類のN一戸トロン化合物に加えて，

新たに，1種類のN一ニトロソ化合物を単離し，その構

造を決定した．（→学会発表59）〔α8鷹．P加7加．　B認．，

28，1820（1980）〕　更にそれら3種類のN一ニトロソ

化合物について突然変異原性を試験した．（厚生省が

ん研究助成金）（→学会発表60）

　2．不揮発主旨トロン化合物の生成に関する研究

　植物性食品に多量に含まれるピログルタミン酸の亜

硝酸によるニトロソ化について検討した．ニトロソピ

ログルタミン酸の生成は，ヒダソトイン酸やメチル尿

素からのニトロソ化合物生成に比べてかなり遅かった．

また，この生成物は水溶液中では不安定であったが，

分解生成物については検討中である．（→学会発表61）

（厚生省がん研究助成金）

　3．　アルコール飲料中の揮発性ニトロソアミンにつ

いて

　国産ビール12種類及び国産ウィスキー10種類につい

て，揮発性ニトロソアミンの定量を行った．その結果

ビールからは0．2～1．4ng／mZ，ウィスキーからは0．5

～3。2ng／mJのニトロソジメチルアミソを検出した，

このほか6種類の揮発性ニトロソアミンについても検

討したが，いずれも検出されなかった．（厚生科学研

究，食品衛生課）

　4，食品中の過酸化水素の定量法の検討

　従来行われていたヨード滴定法の改良を行った．食

品に硫酸亜鉛と水酸化ナトリウム溶液を加えた後遠心

分離するという前処理を行うことにより，過酸化水素

の定量限界を1ppmまで下げることができた．

　5，亜硫酸塩の微量定量法に関する研究

　亜硫酸塩の分析法について食品化学技術講習会を実

施し，（→誌上発麦54）ついでランキン法によるパラ

ロザニリン比色法を検討し，従来用いられてきたアル

カリ吸収液の代わりにトリエタノールアミンを吸収液

とする改良法を設定した．この方法は試料中の二酸化

硫黄レベル10μ9で100％の回収率が得られ，検出限

界は0．5ppmであった．公定法として現在追試を依

頼中である，

　6．着色料に関する研究

　食品緑色3号から単離，精製した付随色素G3－C並

報 告 187

びにG3－Eにつき，　IR，　NMRスペクトルの測定を

行い，構造の解明を行った．

　天然着色料については，市販品の組成並びに混入不

純物の実態を調査するとともに，食品中からの分析法

の検討を行った．（→誌上発表55）

衛生微生物部

部長倉　田 浩

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1706件（細菌，真菌試験それぞれ853検体）の無菌

試験を行ったが不合格を認めなかった．また避妊薬は

31件の殺精試験を行い不合格を認めなかった．

　2．輸出検査

　腸線縫合糸計80件（細菌，真菌試験それぞれ40検

体）の無菌試験を行ったが，いずれの試験も不合格を

認めなかった．

　3．輸入食品検査

　冷凍家禽肉，冷凍魚介類，食肉製品等251検体及び

輸入食肉等から分離されたサルモネラ菌株70株の計

321検体について検査した．そのうち食肉で不適とな

ったものは30険体（12％），菌株のうち61株（87％）は

サルモネラと同定された，

　かつお節4件，鶏卵パウダー4件について真菌検査

を行い，鶏卵パウダー2件が真菌汚染のため不適とな

った．

　4．一斉取締試験

　内用液剤及びX線造影剤など計1048件（細菌，真菌

試験それぞれ524検体）について厚生省薬務局の内用

液剤及びX線造影剤の菌数限度基準に係る試験を行っ

た結果，細菌試験では，8／524（約1．5％），真菌試験

では2／524（約0．4％）に不適品を認めた．

研究業績

　1．放射線照射による医薬品，化粧品の微生物汚染

防止に関する研究

　非無菌製剤の微生物汚染対策についてはGMPによ

って品質管理されているが，減菌法を使用する際の基

礎研究はあまり確立されていない．そこで放射線利用

による滅菌の第1年度として漢方生薬原料に対する放

射線滅菌法の研究が始められた，その結果かなりの低

線量照射で汚染菌の減菌が認められたが，現在はこれ

を品目別に研究を進めている．

　2．医薬品，化粧品の防腐殺菌剤に関する研究
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　暗点殺菌剤加製品及び明らかに微生物を使用目的の

対象にした製剤にあっては，それらの効果確認が必要

であるにもかかわらず，実際にはその評価もされてい

ない製品もある．そこでこれら薬剤を微生物学的に立

証すべく研究を行っている．（→学会発表66）

　3．人工腎臓用ダイアライザーの放射線滅菌と丘皿液

透析能に関する研究

　医療用具のミ或菌は，その素材と用具の形態などとの

関係でその減菌は容易でなく，材質劣化などを配慮す

ると，減配条件の設定及び無菌試験法については多く

の基礎実験が必要となる．本年はポリアクリニトリル

及びポリメチルメタクリレートを素材とした透析器に

ついて研究を行っている．

　4．人工臓器の滅菌及び無菌試験法に関する研究

　生物学的指標菌を用い，一定の滅菌条件下（高圧蒸

気法）における生菌教の推移と滅菌条件との関係など

について研究を行っている．

　5．大腸菌変異株の性質とその応用に関する研究

　ストレプトマイシン依存株とトリプトファン要求株

の温度感受性について研究し，その成果として赤血球

によるニトロソグアニジンの不活化を報告し，現在も

継続研究中である．

　6、酵母菌の衛生徴生物としての位置づけとその関

速研究

　医学領域面では人体各器官から酵母菌を分離し，そ

の同定に関する研究を行っている．またトリコスポラ

ム菌に対してはトリコスポロン症再：発前後の分離菌に

ついて生化学的な面から研究している．更に市販冷蔵

惣美芝類や鮮魚介類の酵母汚染についても調査する一方，

それらの同定を行っている．（→誌上発表62，63，学会

多ξi表　67，68）

　7．医薬品などに対する徴生物学的究明課題と見直

しについて

　幅木薬局方第10改正では無菌試験法にメンブランフ

ィルター法の前歯が具体化したが，それに対する基礎

及び応用研究はもちろんのほか，各製剤で微生物に関

与・する製剤，品目に対しては徴生物学的意義つげと研

究が必要な課題となる．

　8．食品の衛生徴生物学的研究

　1）BHAの酸化防止に対する有効性の再点検

　本年度は特に塩辛の保存三等に対するBHAの酸化

防止効果及び徴生物叢に対する影響について再検討し

た．その結果，現在の塩辛は背のものと異なり比較的

低塩性のものが中心で，消費サイクルも短かく酸化防

止剤が使われているものはない．また微生物叢に対す

る影響も認められなかった．

　ii）液卵，凍結卵等の細菌学的規格基準設定に関す

る基礎的研究一特に食中毒菌（サルモネラ及び黄色ブ

ドウ球菌）汚染について一

　卵と生態学的に最も関係の深いサルモネラと，卵製

品で食中毒が発生する場合，最も病因物質として多く

閃係するブドウ球菌の液卵中の汚染について検討した

ところ，殻付卵が塩素消毒されずに使われたり，汚れ

卵，ひび割卵等が原料に使オフれる場合は両者ともその

汚染率は想像以上に高い，（→誌上発表64，65，学会

発表69）

　五i）Bα‘〃μ∫‘8rθμ5等の生態学的研究

　加工食品中のβ，‘8融∫の分布について本年は輸入

肉エキスについて検討したところ，β．‘8r8雄と同時に

‘Jo∫〃泌αηψ6グ｝fπ88π∫が高率に検出された．これらの

菌種の魚病性の倹討及び将来当該食品等の規洛基準設

定に当たっては，この点にじゅうぶん配慮する必要が

ある．

　iv）サルモネラに関する研究

　輸入食肉から分離したサルモネラ242株（昭和51～

53年分離株）の抗生物質感受性について引ぎ続き検討

した．27菌型に型別されたが，いずれかの抗生物質に

耐性を有するものは24株（9．9％）であった．

　v）腸管内微生物の代謝に関する研究

　昨年度に続き硝酸ナトリウム投与サルの胃内の硝酸，

亜硝酸イオンの消長と微生物叢との相関について検討

した．その結果，胃内容物のpHとNOゴ生成量との

間に相関が認められた（→誌上発表66）．なおサル胃

内のNDMA生成には，胃内徴生物中の硝酸塩還元菌

並びにNDMA生成菌種が関与してるいことを明らか

にした．（→学会発表70，71，72）

　一方動物腸管内に生息するCHSNa→CHA変換菌

を検索した結果，3種類の菌が変換に関与しているこ

とを認めた．（→誌上発表67）

　vi）食品中の有害真菌に関する研究

　厚生省がん特別研究及び厚生科学研究として昨年度

に引き続ぎ，ステリグマトシスチン生産性のケトミウ

ム属，トリコテ七ン系マイコトキシン生産性のフザリ

ウム属菌におけるspeciesと毒素生産性の関連，毒素

生産菌の地理的分布などを対象とした研究が行われた．

（→誌上発表21，72，76，学会発表34，73，81）　また，

植物病原菌としてムギ類から分離されたD耀観徽一

聖目fη伽ψo漉η；菌株のステリグマトシスチン生産性

について鶏胚及びマウスによる生物倹定を行った結果，

毒性を示す株が発見された．

　vii）新形態食品（加工香辛料）実態調査

　厚生省環境衛生局の行政研究として実施し，輸入香
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辛料90件中特にコショウ類の試料を中心にアフラトキ

シン生産性に関連のある減ψ〃8’伽∫惣びμ∫の高汚染を

見出した．また，加工香辛料製造工場に対しては東

京，神奈川，埼玉，栃木各都県の協力の下に，製造所

の空中落下菌，完成品及びその原料，中間製品の真菌

数についての実態を把握した．輸入香辛料から分離さ

れた真菌の同定も行われた．（→誌上発表70，学会発

表74）

　viii）一般食品の真菌汚染

　日常食品における真菌汚染源について環境からの一

次汚染が重大であることを報告し（→誌上発表68），

市場流通中の果実及び果実製品中におけるカビ毒パツ

リンの検出について検討を行った．　（→学会発表80）

　9．真菌の分類と同定に関する研究

　小児喘息病の原因を明らかにするため，患老家庭の

屋内塵に対する真菌検索を試みた（→誌上発表75）．

各種臨床例由来のフザリウム属菌を菌学的に研究し，

また角膜に対する同属菌の病原性をチェックした（→

学会発表78，79）．更に家畜被毛上の真菌について調査

し疾病に対する潜在性を検討した．（→学会発表76）

日本産子のう菌頬の分離研究及び農作物における真菌

の病害に関連して，子のう菌類，不完全菌類等の同定

を行った．（→誌上発表69，71，73，74，学会発表76）

乃｛加‘乃8ぬ加sP．の二次代謝産物としてrh量zonic　acid

を単離報告した．（→学会発表77）

医　化学　部

部長　山　羽 力

業務成績

　1．　特別審査試験

　解熱鎮痛剤中のビタミンの規宿・試験法に関する審

査を12件行った．

　2．一斉取締試験

　ドリンク剤中のビタミンB1，B2及びCの規格・定

量試験法を作製し，その試験は都道府県衛生研究所に

おいて実施した．

研究業績

　1．食品添加物の代謝に関する研究（環境衛生局行

政研究）

　前年に削ぎ続き食品添加物の安全性評価に対する基

礎データを得るため，酸化防止剤，保存料，廿味料，

漂白剤の代謝並びに生化学的研究を行った．

　i）BHAの代謝

　3HでラベルしたBHAをラットに経口投与し，肝，
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腎，膵，血漿，尿中のBHA，　BHA一グルクロニド，

BHA一サルフェートの分離定量を炉紙電気泳動で行っ

た．（→学会発表82）

　ii）メタ重亜硫酸カリウムの代謝

　ラットの肝分離生細胞を調製し，細胞レベルでの毒

性，酸化能；各種脱水素酵素に及ぼす影響などについ

て調べた．（→誌上発表77）

　岱）没食子酸プロピルの代謝

　没食子酸プロピルをラットに経口投与し，イアトロ

ンを用いて尿中代謝物の分離定量を行った．また肝分

離生細胞並びに腸内細菌による代謝についても検討し

た．（環境衛生局へ報告）（→学会発表83）

　iv）グリチルリチンの代謝

　グリチルリチン及びグリチルレチン酸のHPLC’に

よる分析条件を検討した．またグリチルレチン酸を

ラットに経口投与し，胆汁中の代謝物を倹索中であ

る．

　v）オルトフェニルフェノール（OPP）の代謝

　14CでラベルしたOPPの合成法について種々検討
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（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，防炎

加工剤，染色助剤，ゴム加硫促進剤の代謝並びに生化

学的研究を行った。

　i）フタル酸エステル系可塑剤の代謝

　フタル酸ジヘプチル（DHP）の主成分であるdiiso・

heptyl　phthalateをラヅトに経口投与し，尿及び胆汁

中のminor　metabolitesの同定を行った．

　ii）アジピソ酸エステル系可塑剤の代謝

　di－2－ethylhexyl　adipateを始めとする一連のアジピ

ン酸エステルのラット肝，小腸，膵エステラーゼによ

る加水分解の比較を行った．（→学会発表84）

　髄）リン酸エステル系可塑剤の代謝

　リン酸トリクレジル（TCP）の尿，胆汁，平中の代

謝物について検討し，そのうちいくつかのものを同定

した．

　iv）染色助剤の代謝

　1℃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，分布，排泄を検

討した．本年度は尿中代謝物の同定と回収率の再検討

を中心に行った．また腸内細菌による脱クロル化につ

いても検討した．（環境衛生局へ報告）（→学会発表

85，86）

　v）防炎加工剤の代謝
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　①トリス（2，3一ジブロモプロピル）リン酸（TRIS－

BP）の代謝（環境衛生局へ報告）（→学会発表87）

②ビス（2，3一ジブロモプ・ピル）リソ酸（BIS－BP）

の代謝

　14CでラベルしたTRIS－BP及びBIS－BPを合成

し，ラットに経口投与後，その吸収，分布，排泄につ

いて調べた．またその酵素的加水分解について検討を

加えた．（環境衛生局へ報告）

　vi）ゴム加硫促進剤の代謝

　14CでラベルしたN－cyclohexy1－2－bellzth三azyl－sulf・

enamideを合成し，ラットに経口投与後，その吸収，

分布，排泄について調べた．

　3．　N一ニトロソ尿素誘導体の生化学的研究

　i）1，1’一cthylenebis（1－nitro3。urea）（EBNU）の生化

学的研究

　尿素炭素及びエチレン炭素を14Gでラベルした

EBNUのポリりジンへの結合性を詳細に検討し，その

カルパモイル化の機構を明らかにした．またDNAと

の結合様式についても調べた，（文部省がん研究）（→

誌上発表78，学会発表88，89）

　ii）1－propy1－1－nitro30ureaの代謝研究

　1－propyl－1－nitro30urea（PNU）のプロピル炭素及び

尿素炭素を14Cでラベルした各PNUを妊娠19日目の

ラットに経口投与し，全身オートラジオグラフィーに

よる臓器分布を調べた．また非妊娠ラットについては，

呼気中成分を追跡した．（文部省がん研究）（→学会発

表90，91）

　4．放射性腎診断薬に関する研究

　腎診断薬としてラセミ型ジメチルコハク二一99mTcを

合成し，基碇的研究を行った後，臨床上320例につい

て検討し，右用な診断薬であることを示した．（→誌

上発表79，学会発表92）

　5．その他

　i）細管式等速電気泳動（イソタコホレシス）によ

る代謝物の分析

　インタコホレシスの生化学的分析への応用を意図し，

各種抱合体の分離分析及び可塑剤，防炎加工剤などの

エステル結合の加水分解過程の追跡について検討し

た．（特別研究）

　1i）分離生細胞による代謝研究

　動物を使ったfπ励。の代謝実験と酵素レベルでの

fπ粛ro実験の中間に当たる，正常組織の分離生細胞

系での代謝試験法を確立する．本年度は分離肝生細胞

の調製法と培義条件等を検討した．（特別研究）

　並）食品添加物等の代謝活性化による生体高分子と

の結合性

　代謝活性化によって生じた活性中間体の生体成分へ

の結合性を指標に，その毒性との相関を明らかにし，

代謝研究の結果と比較する．ジフェニル，OPP，　TRI鋲

BPなどについて検討中．（原子力研究）

　iv）肝ミクロソームによる脂環族一級アミンの酸化

的脱アミノ機構

　これまで行ってきたサイクラミン酸の代謝において

みられる，肝ミクロソームによるシクロヘキシルアミ

ソの酸化的脱アミノ反応を一般化する日的で，種々の

脂環族一級アミンについてその脱アミノ機構を比較検

討した．（→学会発表93）

化学物質情報部

部長　竹　中　祐　典

前館長石居昭夫
　化学物質情報部は，従来の附属図書館を振替として

昭和55年4月5日に新設された．これは，国連環境計

画（UNEP）が実施している国際有害化学物質登録制

度（IRPTC）のナショナルコレスポンデントとしての

業務の受諾（昭和54年2月から開始），並びに世界保

健機関（WHO）を中心にして進められてきた国際化学

物質安全性計画（IPCS）のリード機関としての役割の

分担（昭和55年4月1日から開始）など，化学物質の

安全性にかかわる情報の交換と評価について当所の参

加が国際的に強く要請されてきたことに対応して取ら

れた措置である．

　この新設に伴い付属図書館は廃止され次のような組

紙となった．

　　　　　　　　　　　　一情報調査室

　　　　化学物質情報部一一情報加工係

　　　　　　　　　　　　一図書係

　なお，昭和55年5刀1日付で石居昭夫部長は退官さ

れ，竹中祐典情報調査室長力こその後を引き継いだ．

　昭和54年度科学技術関係中期在外研究員として，竹

中調査室長は昭和54年5月27日から1箇月間，米国及

びカナダの毒性情報システムに関連のある政府中山及

び大学メディカル七ンター（中毒情報センターを含む）

を訪問した，

　昭和54年4月1口付で薬品部の橋場茂子主任研究官

は付属図書館併任となり調査室に配属され，化学物質

情報部の新設に伴い情報調査室の業務を分担してい

る．

　ここでは，旧附属図書館及び調査室についての業務

を報告する．
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　昭和54年度の附属図書館図書購入状況は次のように

なっている．（）内は53年度分を示す．

外国図書

外国雑誌

国内図書

国内雑誌

（製本費）

合計

2172千円（1740千円）

10391

　619

　738

13920

（10220

（700

（780

（480

（13920

）

）

）

）

）

　すなわち，別途に補充を仰いだ製本費を除く図書購

入費は前年度と同額で，前年度に引続き一般図書，特

に今回は外国図書の充実に約200万円を当てた．

　図書委員会は委員長，世話人，副世話人以下16人の

委員で構成され4回開かれたが，その主な検討事項は

（1）図書購入費の決定に伴うワーキンググループによる

購入図書の選定，（2）衛生試験所報告97号の編集につい

て，であった．前者では210万円分の購入図書の決定，

後者では編集上の細部についての検討が行われた．

　昭和54年度の図書嬉への外来閲覧者数は延232名，

外部からの文献依頼は59箇所，461件で，依頼件数は

前年度の2倍を超えている．

　日本薬学図書館協議会関東地区例会（昭和54年7月

5日，学士会館本郷分室）には館員1名が参加した．

　日本科学技術情報センターのオンライン情報検索サ

ービス（JOIs）の利用件数は226件で，前年度の2倍

を超え，利用度の高い順にデータベースを示すとCAC

（109件），TOXLINE（54件），　MEDLARS（30件），

JlcsTプアイル（27件），　sslE（5件），　cLEARING

（1件）となる．なお，SSIEは米国の研究案内ファイ

ルで昭和54年7月24日から利用でぎるようになった．

　次に，昭和54年度の調査室の主な活動は次のとおり

である．

　L　調査月報の発行

　12巻4・5時置通巻103号）から13巻1・2・3号（通

巻108号）までの6号を発行し，所内及び関連諸機関

に配布した．主な内容としては，“To》dcology　Data

Bank（TDB）’，，　‘‘hI刃ratory　Animal　Data　Bank

（LADB），，，“National　Toxicology　Program（NTP），，，

“IRPTCの化学物質データ登録のためのアトリビュー

ト”“英国薬局方委員会1978年年次報告から”などが

ある．

　2．所内及び関連行政部門等の所外からの照会に応

じて化学物質の情報提供を行った．硫化水銀の毒性，

ペソタクロロフェノールの血液毒性，臭化メチルの血

液，尿中の分析法，合成洗剤中のリン酸塩の分析法，

パラジクロロペンゼソの毒性，などがある．

　3，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の第2年目を分担した．

　4．厚生科学研究“日本における中毒情報センター

のあり方に関する研究”を分担した．

・◎髄購＋画（UNEP）・鴎儲イヒ油物驚

風制度（IRPTC）の窓口（ナショナルコレスポンデン

ト）としてIRPTC：本部からの依頼に応じて関連諸部

局の協力のもとに調査活動を行った．主な調査事項と

しては，22種の化学物質のわが国における規制状況，

α一リモネンの発がん性又は変異原性データの調査，

環境肩報の国内データバンクの調査，エポキシ樹脂廃

棄物の処置と処分に関する情報，硫化水素の環境基準

（大気），水銀と水銀化合物の規制情報などである．

　一方，IRPTCの活動を中心にして国際的な化学物
質の安全騰勢許画葱面内の関連諸機関に知ら＝ぜ扉

めに「IRPTC（国際有害化学物質登録制度）の．．、」

を発行U「所内及び関連諸機関に配布する．とともに，
ドヘ　　　　　　ロ　　　

昭和55年2月29日に関連行政部門並びに諸機関g・

者を招ぎ，IRPTCに関連する情報ネットワークに

いて討議を行った．

安全性生物試験研究センター

1乞気り

センター長大森義仁

　本センターは発足以来2年あまりにわたり，所内外

の暖かいご援助のもとに順調に業務を遂行していたが，

昭和55年2月7日病理部長小田嶋成和博士の急逝によ

る大きな打撃を受けた．

　故小田嶋成和博士は昭和45年9月，当所における試

験研究業務の増大の時期に薬品病理部長として佐々木

研究所より移られ，その後化学物質のがん原性に関す

る幅広い業績を残され，その間WHOのIARC専門

委員として国際的業務も担当されるとともに，厚生省

の薬務局，環境衛生局の各種審議会委員として活躍さ

れた，昭和53年1月当センター設立に伴いその病理部

長に就任され，厚生省並びに文部省がん特別研究の多

くの課題を担当され，その間日本茶学会理事としても

多くの足跡を残された．この間，医薬品，食品添加物，

農薬並びに医療用具などの安全性に関する試験を担当

されるとともに，実験動物を用いる発癌試験法の開発，

癌原生物質と標的臓器の相関，化学物質の癌原性の閾

値，器官培養法による発癌並びに可植性癌細胞の病理

などの研究の推進に従事された．今年当初より，食品

添加物評価のための毒性部会長として多忙を極めてお
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られたが，2月6日ク刻医薬品関係の会議終了直後病

理部に帰られるべく厚生省近くの駐車場に入られたと

ころで脳大動脈破裂で細れられ，日本大学医学部駿河

台病院での徹夜の酒護もむなしく翌7日永眠された．

享年52歳，ここに故人の遺徳を偲び御冥福を祈る．

　当・ヒソターの朗報は，昭和54年8月置粕谷薬理部長

を迎えたことである．粕谷部長は東京大学藻学部薬品

作用学教室の教授としてご多忙の中を当薬理部の業務

処理に当たられ都員の試験研究指導に全力を注いでお

られる．また，懸案の変異原性部の細胞変異研究室長

として祖父尼俊雄氏も同7月に着任され，センターも

ますます充実された，

　昭和54年度におけるセンター業務は，国家検定，厚

生省薬務局，環境衛生局，環境庁や科学技術庁よりの

委託研究などのほか，厚生省，文部省の特別研究，試

験研究や原子力研究など従来通り広範にわたるもので

あるが，所内外との協同研究も進み，また基礎研究が

充実しつつある．各部で取りあげている化学物質も多

種にわたり，医薬品，食品添加物，化粧品，医療用具

その他各種化学物質などを包含するが，研究の手技面

でも微生物，培養細胞から温血哺乳類多種を用いる機

能形態両面からの安企性研究で，52年以来の人員増と

機器の充実と相まって，検査法の自動化が更に進み，

客観的なGLP適合データのf乍製可能な段階に入った

と考’えられる．

毒　　性　　部

部長戸部満寿夫
概要　新庁舎での2年目を迎え，すべての研究が順調

に進展した．

　アジア太平洋地域の開発途上国を対象としてIAEA

が発足させた原子力地域協力協定（RCA）に悲づき，

54年10月15日から1箇月間，食品照射に関するワーク

ショップがわが国で開かれた．これはわが国が持って

いる食品照射に関する技術を，アジア地域の各国が共

通テーマとして今後実施する乾魚の照射保存研究の一

助にすることを目的とするもので，9箇国から12名の

参加を見た．研修の場は原子力研究所高崎研究所が主

体となったが，関連する健全性についての研修を当所

において2日間実施した．変異原性部及び食品部に多

大の協力を得，無事に終了した．

　54年4月から1年間の予定でIAEAフェローとし

て当事に参加したバングラデシュのMatln君は，更

に3箇山間の研修延長が認められた．一方，同時に来

日されたHo3sain霜は不幸にして病を得，54年11月

に帰国された．

　センター新設に伴う機器装備の仕上げであるMIC・

ROX（白血球自動分析装置）が年度末に設置された．

他に先駆けて基礎分野では稀な斯如な機器の設置を諒

とされた各位に感謝したい．

　55年4刀1口付で，空席であった毒性第三室長に金

子豊蔵技官が任命された．

研究業績

　1．医薬品

　i）注射剤の安全性に関する研究（薬務局委託研究）

　4g年度から5年問に亘って「注射剤の局所障害性に

関する試験法」基準作成に係わる筋注の局所障害につ

いて検討したが，54年度では新たに皮下注射による局

所障害についてラットを用いて実験を行った．（薬務

局へ報告）

　ii）体液中の覚醒剤険出法に関する研究（勤務局委

託研究）

　服用した覚醒剤が体液殊に汗中に検出しうる程度に

排出されるか否かをサル及びラットについて検討した．

（薬務局へ報告）

　2．　照射食品の安全性に関する研究（原子力研究）

　i）照射ウィンナーソーセージのマウスによる慢性

毒性試験及びサルによる慢性毒性試験

　ii）照射かまぼこのマウスによる慢性毒性試験，ラ

ットによる慢性毒性試験及びマウスによる世代及び催

奇形性試験

　五i）照射みかんのマウスによる慢性凄性試験，ラッ

トによる慢性毒性試験，サルによる慢性毒性試験及び

マウスによる世代及び催奇形性試験

　3．　食品添加物

　且）デヒドロ酢酸とソルビン酸の相乗毒性に関する

研究

　6箇月間の亜急性試験による相乗毒性の検討を行っ

た．

　iのオルトフェニルフェノールとチアペソグゾール

の相乗毒性に関する研究

　ラットを用いて経口急性毒性試験による相乗効果の

検討を行った．

　4．家庭用品

　ゴム加硫促進剤のメルカプトベンゾチアゾール及び

ジフェニルグアニジン，また防炎剤のトリス（2，3一ジ

クロロプロピル）ホスフエイト及びビス（2，3一ジブロ

モプロピル）ボスフェィトの各々慢性毒性試験を継続

して実施し，更に新規にゴム加硫促進剤であるメルカ

プトイミダゾリγ及び2一（モルホリノ）ベソゾチアゾ
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一ルの2品目についてマウスによる急性毒性試験を行

った．

　また，厚生科学研究として，「家庭用化学製品の事

故防止対策に関する研究」のうち，“家庭用化学製品

の毒性に関する研究”，「家庭用品に使用される化学物

質の吸入毒性に関する基礎的研究」のうち“長期吸入

実験装置の閉発及びホルムアルデヒド長期吸入試験”

の2テーマについて研究を行った．

　5．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

及び委託研究）

　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，ビス（テ

トラクロロプロピル）エーテル，ペソタクロロエタソ

について毒性試験を実施している．

　6．　食品汚染物質

　PCBの生体機能に及ぼす影響に関する研究（環境庁

委託研究）

　PCBによる生体障害の中，特に中枢神経系への影

響を検索するため3年間に亘ってラット及びサルによ

る実験を行ってきたが，本年度で終了した．（環境庁

報告）

　7．その他

　低沸点性有機塩素化合物の生体機能に及ぼす影響に

関する研究（環境庁委託研究）

　最近，河川水中から種々の有機塩素化合物が検出さ

れ，これらが新しい環境汚染物質として世界的な関心

を呼び，その生体影響について早急に検討される必要

性が強調されている．揮散性の高い物質が対象となる

ので，長期実験で能率よくかつ正確な投与量を維持す

るための方法についてまず検討し，マイク戸カプセル

化による良好な成果を得た．（環境庁へ報告）

薬　　理　　部

部長　粕　谷・ 豊

概要　昭和54年8月1日置粕谷　豊が部長（併任）を

命ぜられた．ミシシッピー大学メディカルセンターに

留学中の藤森観之助主任研究官は，出張期間が変更さ

れ引続き56年3月まで現地に滞在することとなった．

研究業務は，ほぼ前年度に引続く課題について行われ

た．

業務成績

　国家検定　昭和54年度はブドウ糖注射液633伴，リ

ンゲル液11件について検定を行い，すべて適と判定さ

報 告 193

れた．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）医薬品と亜硝酸塩の相互作用によるN一飛トロ

ン化合物の生成に関する研究

　fπ乙1∫肋及びfπ痂。でエタンブトールゑらニトロソ

化合物の生成を検討し，：更にエタソブトールと亜硝酸

ナトリウムを同時経ロ投与した際の肝及び血液毒性，

エタソブトールのビスニトロソ化合物を経口投与した

ときの肝毒性を検討した．（特別研究報告）

　ii）薬物性腎障害の発生機序に関する研究

　フェニルブタゾンの反復経口投与による腎障害に伴

う各種尿中酵素活性変動の検索，及び電顕による組織

学的倹索を行った．また肝及び腎組織中の酵素活性変

動についても検討した．（薬務局報告）

　撮）腎における薬物代謝に関する研究

　腎組織中のNADPH電子伝達系の微量測定法及び

標識アミノピリン，N一ニトロソジメチルアミンを用

いた薬物代謝活性の微量測定法を検討した．（→学会

発表104）

　iv）PCBの生体機能に及ぼす影響に関する研究

　脳内カテコールアミンを増加させる前処置を施した

ラットではPCBにより運動量，条件回避行動の低下

を認めた．また，胎仔肝においても薬物代謝酵素の誘

導が確認された．（環境庁報告）

　v）注射剤の安全性に関する研究

　注射剤の局所障害性に関する研究の一環として，注

射剤添加物の溶血性を調べ，製剤添加濃度の範囲内あ

るいはそれ以下の濃度で著明な溶血性を示す添加物が

あることを明らかにした．（厚生省安全課報告）

　vi）N一ニトロソジメチルアミンの血液凝固障害作

用に関する研究

　化学物質による肝障害と血液障害との関連性

　（1）ジアルキルニトロソアミン類について（→学会発

表100）

　（2）ニトロソウレア類について（→学会発表102）

　2．医薬品・食品添加物の後世代に及ぼす影響に関

する研究

　i）化学物質の毒性の簡易試験法の開発に関する研

究

　メチルテストステロンを妊娠後期のラットに皮下投

与し，次世代雌ラットに現われる男性化作用を検索し

た．その結果鋭敏な男性化作用検出法を確立した．（科

学技術庁研究調整局報告）

　ii）没食子酸プロピルのラット胎仔及び育成仔の発

育に及ぼす影響（食品化学課報告）（→誌上発表82）
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　田）Butylatcd　Hydroxyan丞01（BHA）のラット胎仔

及び育成仔の発育に及ぼす影響（食品化学課報告）

　iv）Tr盤（1，3－dichloroisopropy1）phoshateのラット

胎仔及び育成仔の発育に及ぼす影響（家庭用品安全対

策室報告）

　v）次世代動物の肝機能異常に関する研究

　胎仔期に投与されたメチルテストステロンの肝機能

への影饗は成熟後に至ってもみられ，薬物代謝酵素の

性差が減少していた，この機序については検討中であ

る．（文部省一般研究）

　3．　薬理学研究用動物の種差に関する研究

　i）ゲッチンゲンミニブタの実験動物化とバイオメ

ディカル研究における有用性に関する研究

　ミニブタの肝薬物代謝酵素活性は雌ラットより低く，

文献的にみたヒトの値に近かった．また，血球組成，

血液凝固系の特性についても実験に繁用されている他

動物種と比較検討を加えた．（文部省特定研究）

　4．　医療用具の安全性に関する研究

　i）エチレンオキサイド，エチレングリコール及び

エチレソクロルヒドリソの皮膚刺激性について

　エチレンオキサイドは1％以上の濃度で皮膚刺激性

を生じた．しかし，エチレンオキサイドガスで減直し

た手術用ゴム手袋標本の貼布では皮膚刺激性は認めら

れなかった．（療品部，東京医科歯科大学と共同，厚生

省化粧品・医療用具安全対策室報告）

病　　理　　部

部長　大森　義　仁

概要　本年2刀7日小田嶋部長の死去に伴い大森セン

ター長が部長代理として兼務されている．部の仕事の

内容としては昨年と特に変わりはない．合成化学部，

薬品部，変異原性部と協力，文部省がん特別研究班の

一員として活動している，また厚生劣がん助成金によ

る「突然変異性物質の動物発癌テストに関する研究

班」は部長の死去により班長は国立がんセンター副所

長，河内卓先生に変ったが，当直が中心的役割を果た

している点には変わりはない．その他人員の移動，設

備の購入等に関しては特記すべきことはない．

研究業績

　1．　自然発生腫瘍に関する研究（文部省がん特別研

究）

　義目，ウィスター，フィッシャー系ラットの長期飼

宥中発生する愚痴を病理組織学に検索した．

　2，　化学物質の癌原性と標的臓器との相関に関する

研究

　各種ニトロソ化合物をラットに投与，その発癌性を

検索した．

　3．食品添加物・医療用材料等の安全性に関する研

究

　i）亜硝酸，硝酸塩の慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省依頼）

　ii）医療用材料の癌原性に関する研究（療品部と共

同）→54年9月終了

　面）チラムの慢性毒性及び疵原性の研究（厚生省が

ん特別研究）

　iv）臭素酸カリウムの慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省がん特別研究）

　v）カラメルの慢性毒性及び癌原性の研究（厚生省

がん特別研究）

　vi）ピペロニルブトキサイドの慢性毒性及び癌原性

の研究）

　vii）次亜塩素酸ソーダの慢性毒性及び癌原性の研

究（厚生省がん特別研究）

　vili）魚粉と亜硝酸の併用投与による発癌性試験の

研究

　4，化学物質の癌原性閾値に関する研究

　i）エチルニトロソ尿素の癌原性閾値に関する研究

　5．発癌過程及びそれに影響を及ぼす宿主要因に関

する研究

　腫瘍発生と宿主免疫能との相関を研究する．

　6．実験動物による発癌試験法の開発に関する研究

　i）新生仔投与法に関する研究

　ii）経胎盤投与法に関する研究

　皿）胃癌発生に関する実験的研究

　7．疵の動物モデル確立に関する研究

　i）膵臓癌発生に関する実験的研究

　8，六八培喪法による発癌の実験的研究

　i）発癌実験における器管面隠法の意義に関する実

験的研究

　器官培養法の発疵実験における役割の検討を行う．

　9．　原発性白血病の実験病理学的研究

　i）白血病の発生機序に関する研究

　ii）白血病発生過程α細胞遺伝学的検索及び組織発

生に関する研究（変異原性部と共同）

　10，移植腫瘍の細胞病理学的研究

　i）可移植腫瘍細胞の増殖・浸潤及び転移に関する

研究（合成化学部と共同）

　ii）制癌剤のスクリーニングに関する研究（合成化

学部と共同）

　伍）実験胃癌系移植腫瘍の特性に関する研究



業 務

変異原性部

部長　石　館 基

概要　各種生活関連物質について，微生物及び哺乳動

物細胞を用いる変異原性試験を担当してきたが，今年

度は特に，厚生省環境衛生局食品化学課の依頼によっ

て，食品添加物の変異原性に関する業務を開始した．

また，科学技術庁及び環境庁の依頼によって，照射食

品成分あるいは，重油その他の環境汚染原因物質の変

異原性試験を担当した．

　今年度は新たに，変異原性データの情報を整理する

ための小型コンピュータ装置を購入するとともに，化

学物質約1500種類に関する変異原性データ集の作成に

あたった．

　昭和54年7月1日より，脚部細胞変異研究室長とし

て，広島の放射線影響研究所から祖父尼俊雄氏を迎え

た．

研究業績

　1，微生物による癌原物質のスクリーニング

　サルモネラ菌を用いるAmes試験により生活関連物

質の突然変異原性を検索し，その結果から定量的評価

を試みた．（厚生省がん研究班報告）

　2．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

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いて，生活

関連物質の染色体異常誘発試験を行い，その結果の定

量的評価を試みた．（厚生省がん研究班報告）（→誌上

発表92）

　3．照射食品の変異原性に関する研究

　照射ミカンジュースの有機溶媒抽出物について，

Ames試験及び染色体異常誘発試験を行った．（科学技

術庁委託研究班報告）

　4．食品添加物の変異原性に関する研究

　食品添加物50余種について，Alnes試験及び田畑細

胞を用いる染色体異常誘発試験を行った．（環境衛生

局食品化学課へ報告）

　5，環境汚染化学物質の変異原性並びにその試験法

の開発に関する研究

　ガス状物質の染色体異常誘発性及び微生物による変

異原性試験装置を開発し，実験条件を検討した．（環境

庁へ報告）

　6．　化学物質毒性簡易試験法の開発に関する研究

　微生物及び哺乳動物細胞を用いて種々の化学物質の

変異原性を検索し，その結果を定量的に表わして比較
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検討した．（科学技術庁特別研究班報告）

　7．　医薬品の染色体異常誘発性に関する研究（一部，

合成化学研究部と共同）

　制癌剤13種並びに制癌効果を有するニトロソ尿素誘

導体及びその関連化合物11種について，培養細胞によ

る染色体異常誘発試験を行った．

　8．重油成分の変異原性に関する研究（食品部と共

同）

　重：油中に含まれる8種の含窒素多出芳香族化合物に

ついて，代謝活性化法を併用して，染色体異常誘発性

を検索した．（→学会発表119）

　9，低沸点有機塩素化合物の変異原性の検索（毒性

部，環境衛生化学部と共同）

　ジクロロブロモ畠山ン，ジブロモクロ昌昌タン及び

トリブロモメタンについて，サルモネラ菌による変異

原性試験並びに培養細胞による染色体異常誘発試験を

行った．（環境庁へ報告）

　10．微生物による変異原性試験のための代謝活性化

法に関する研究

　i）ミクロゾーム薬物代謝酵素の阻害剤である7，8一

ペソゾフラボソ及びSKF　525　AをSg　mix中に加

え，フェニレンジアミンの代謝活性化に及ぼす効果を

Ames試験系を用いて検討した．（→学会発表122）

　ii）ラット，マウス，ハムスター肝のs9を長期間

低温保存した場合の影響を，Ames試験及びDMN

脱メチル化酵素活性の測定によって検討した．（→学

会発表123）

　11．phenylhydroxylamine類の変異原性に関する研

究（合成化学研究部と共同）

　アミノベンゼン類の変異原性を示す代謝活性化本体

を調べるために，メチル基，メトキシ基を有するN一

水酸化体13種類について，サルモネラ菌を用いる変異

原性試験並びに抽出DNAの不活化試験を行った．

（→学会発表124）

　12．哺乳動物の体細胞変異に関する研究

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用い，6一チオ

グアニン耐性及びウアパイン耐性を指標とする突然変

異試験系について実験条件を吟味し，ニトロソ尿素，

ニトロソグアニジγ類などの変異誘発頻度を検索した．

またラヅト肝S9を導入してペソツピレン，　DMNな

どの前発癌性物質の検索方法を検討した．（文部省が

ん特別研究報告）（→学会発表118）

　13，マウスを用いる小核試験法の開発

　生体における染色体異常試験系として，マウス骨髄

を用いる小段試験法について，数種の既知変異原物質

を用いて実験条件を吟味した．（→学会発表120）
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　14．人工水棲生態系における環境汚染物質の動態に

関する研究（食品部と共同）

　モデルエコシステムにおける試験物質であるアニリ

ン誘導体などの芳香族含窒素化合物，及び染料の合計

21種について，Ames試験及び染色体異常試験を行っ

た．（環境庁へ報告）

　15．医薬品，食品添加物等の安全性評価のための新

技術利用と評価基準の軍立にじqする研究（毒性部，薬

理部と共同）（特別研究）

　医薬品，∫ミ品添加物数種について，fπ漉roでの染

色体異常試験とfπぬ。でのマウス小幅試験の結果を

比較検討した．

　16．ラット白血病発生過程の細胞遺伝学的解析（病

理部と共同）

　エチルニトロソウレアを投与したラットの骨髄細胞

について，経時的にG一バンディング法による核型分

析を行った．（文部省がん特別研究生報告）

大　阪　支　所

支所長言上哲男
　大阪支所は，国家検定，製品検査，一斉取締試験，

特別行政試験，輸入食品検査などを行っているが，輸

入食品検査を除いてはほぼ例年なみの件数を処理して

いる．輸入食品検査については，前年度の約40％の件

数を処理している．これは従来から大阪支所が努力し

ていた厚生省食品衛生監視員事務所並びに公的性格を

持つ民間試験機関の試験レベルの向上に協力したこと

による成果の現われと解すべきであり，当所としては

余力を他の必要業務にそそぐことができるという点で

歓迎すべき現象と考えている．

　研究課題は，特別研究，厚生科学研究及びその他の

研究について，以下の各部に述べるような内容のもの

が採り上げられ，それぞれに成果を挙げている，

　なお，支所例会が近年になく活発に開催され，原則

として全員参加，全員発表を行い，討議されたことは

特記すべき事項であると思料する．

薬　　品　　部

部長．持　田　研　秀

概要　昭和54年度の厚生科学研究「内用固型医薬品の

製剤学的イ∫用性に関する研究」をはじめ，ここ数年に

亘って，当山で芯実に進歩してきた向精神薬の構造・

活性相関及び標識イムノアッセイの実用化などの主要

研究課題の充実を図かり，後述の所期の成果を収めた．

今後これをi獲軸とした展開が期待されている．

　昭和55年4月1日付で古謝紀和技官が退職した．

業務成績

　1，国家検定　本年度の処理件数はブドウ糖注及び

リンゲル液II56件で，ブドウ挿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500mZ以上39．6

％，20mJ　74．1％と前年度に比較し，依然増加の傾向

は注口すべき事項である，別にプロチオナミド原末1

件，同誌8件の理化学試験を実施し，いずれも適品で

あった．

　2，一斉取締試験血管拡張剤シソナリジンを含有

する錠剤及びカプセル剤51件につき，重量偏差と定量

試験を実施し，いずれも適品であったが，製造承認申

請書の一部に定量法の項の記載に誤りがあったので，

監視指導課に報告した．

　3．特別行政試験　国内産収納あへん15件（内訳，

和歌山1件，岡山7件，香川7件）のモルヒネ含有量

の試験を実施した．

　4．その他　10局新規収載のヒドロキシプロピルメ

チルセルローズ，同フタレートのほか，継続収載2品

目の定量法の改定案を安全課に提出した．

研究業績

　1．薬物と生体膜脂質との梱互作用（京大薬学部と

共同研究）

　ここ数年に亘るフェノチアジン誘導体の自己会合性

と単分子膜への侵入性に関する研究は10余編の論文に

纒められ，新しい薬効評価の方法として，薬物の構造

・活性相関の基本的な概念を導入したことは特筆すべ

きことである。（→誌上発表96，学会発表28）更に，

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129），高分子医薬品及び添加物の

規格値の洗い直しのために，アラビアゴムの分子量測

定（→学会発表130）など，広く製剤学的に問題とな

る課題を積極的に取り上げて展開させている．

　2．薬物及び生理活性物質への標識イムノアッセイ

の実用化

　起炎性レクチンとして，生体内機能に影響を及ぼす

リシンロ及びコンカナバリンAの酵素標識イムノアッ

セイ（→学会発表134，Toxicon印刷中），抗炎症性

ステロイド剤デキサメタゾンのスピン及び酵素標識イ

ムノアッセイ（→学会発表135）を確立した．更に，

カリクレインの標準化を設定する目的で標識イムノア

ッセイの適用を進めている，

　3，内用二型医薬品の製剤学的有用性に関する研究



業 務

（昭和54年度厚生科学研究）

　10局に収載される溶出試験の適用品目の拡大を意図

し，外国薬局方では未収載のジギタリス製剤関連のラ

ナトシドC錠の検討を行った．本剤の溶出特性より

paddle法を選定し，市販製剤を調査した結果，規定

の溶出率に達しない事例があり，原薬の粒子径，賦形

薬の種類や量などの製剤的自象に結びつくことが明ら

かになった．別に市販シンナリジソ製剤の溶出試験の

変動要囚に“ぬれ”の影響があることを指摘した．〔衛

生試報，98，148（1980）〕

　4．　漢方製剤の薬剤学的研究

　麻黄配合エキスの品質に，主成分エフェドリンの製

剤工程上の損失が大きいこと（→学会発表133，138），

局外生薬（ウワウルシ，ソヨウ，シャゼンソウ）の確

認試験と定量法に薄層及び薄層一デソシトメトリーを

適用し，基準作成にあたった．（→学会発表132）

　5．　医薬品添加物の分析化学的研究

　さきに，芳香族及び脂肪族スルポソ酸腹を揮発性チ

ォール誘導体に変え，GC分析を可能にする方法を開

発したが，洗剤の直鎖アルキルベンゼンスルホン酸塩

（LAS）に適用し，ガラスキャピラリー・GC－MSを用

いて，LASのアルキル鎖長の分布とフェニル韮の結

合位置の異なる異性体の分離同定を可能にした．（→誌

上発表99，学会発表136，137）

食 品 部

部長慶田雅洋
概要　昭和51年以降，満4年の歳月をかけてf乍業を続

けてきた日木犀学会編「衛生試験法・注解1980」が昭

和55年3月20日に出版された．当部は食品添加物試験

法と乳・乳製品試験法の作成に協力した．

　豊田正武技官が54年8月ll日以降1年間の予定で，

国際協力事業団（JICA）の「タイ国地域の保健活動の

向上計画」に基づき，指導員並びに専門家としてバン

コックのタイ国医科学局食品分析研究所に出張した．

　55年1月に過酸化水素のマウスに対する発がん性が

発表され，その取扱いが注日されたが，1月30日に食

品衛生調査会は本々の食品衛生上の有用性についても

十分に評価した結果，最終食品に残留する形で使用す

ることは適当でないとの意見具中を厚生大臣に対して

行った．これを受けて，厚生省は2月20日に「食品，

添加物等の規格基準」を改正し，粗品に「最終食品の

完成前に分解又は除去すること」という使用制限を設

け，10刀1日から適用することになった．このために
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高感度の過酸化水素の検出法の開発が必要となり，過

酸化水素研究班が組織され2月29日に策1回会合を行

い，3月より試験法の検討作業を開始した．基部では

けい光法，ABTS〔2－2’一azino－di一（3　ethylbenzthiazo・

line－6－sulPhonic　aり1d）〕を使用する紫外吸光光度法

及び4一アミノアンチピリン法（比色法）の3つについ

て分担検討した．

業務成績

　1．製品倹査　タール色素571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4検体が

塩化物・硫酸塩の過剰により不合格となった．申請数

は昭和52年を境として以後毎年上昇の傾向にある．

　化成品工業協会の食用色素部会と協同で食用タール

色素の規格の全面改訂作業に当った，当事は主として，

高速液体クロマトグラフィーによる中間体と副色素の

検出・定量のための試験法の作製を担当した．

　2．輸入食品の検査178検体について242項目の試

験を行った。試験数は53年度（4壬3t剣｛＝，845項目）に

比べて著しい減少を示した．これは海空港の厚生省食

品衛生監視員事務所の試験・検査態勢の充実，並びに

中立的な性格を有する民間の検査機関の強化による自

主検査の普及などによるものと解釈される．試験の結

果は合格134，不合格29，無判定15検体であって，不

合格率は16．3％であった．不合格品の内訳について考

察すると，乾燥梅よりズルチンとサヅカリンを検出し

た例，インド産サラダボールより水浸出により不許可

合成着色料オレンジ∬（CI　acid　orange　7）の溶出を認

めた例，米国産粉末クリームより不許可固結防止剤け

いアルミン酸ナトリウム（sodium　silicoaluminate）を

検出した例，米国産マーガリンよりEDTAを検出し

た例などが特徴的であった．その他は，例年通りの安

息香酸，亜硫酸及びほう酸の違反であった．

　本年度も厚生省食品衛生課の食品衛生監視員の研修

を神戸港の石原照巳，大阪港の酒井悟及び大阪空港の

池田健の3技官に実施した．

　3．特別行政試験　台湾産しらすぼしに使用された

とされる2種類のけい光染料と思われる化合物，“保色

素”及び“保色青”について，厚生省食品衛生課より

その組成の究明を依頼された．両者ともけい光染料と

してトリアジンアミノスチルベソ系の4，4’一ビス（2一ア

ニリノー4一ジエタノールアミノー1，3，5一トリアジンー

6一イルアミノ）一スチルベンー2，2’一ジスルホン酸ナトリ

ウムを含んでいるが，保色青の青色はウルトラマリン

ブルーに由来することが判明した．

　本年度の輸入食品の残留農薬試験は，港における検

体の採取が遅れたために，試験結果の報告は次年度に
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ずれ込むことになった．

研究業績

　1．　食品中の過酸化水素の分析に関する研究

　これまでの過酸化水素の測定法としてはよう素法，

硫酸チタン法，3一メチルー2一ベンゾチアゾヒドラゾソ

（MBTH）法などが設定されているが，検出感度が10

ppm前後であったり，うどんにしか適用できないな

ど不十分なものであり，55年10∫」以降の新規制に対応

できないと考えられるので，大阪大学薬学部の近藤雅

臣教授，名古昆大学環境医学研究所の長谷川敬彦助教

授，神戸学院大学栄獲学部の田中慶一教授，和歌山県

衛生研究所の横山剛部長らと協力して新しい高感度検

出法の開発に着手した．

　i）けい光法ρ一ヒドロキシフェニル酢酸を基質と

しH202の存在下でペルオキシダーゼで処理すると，

生成した二量体はけい光を示すので，これを指標とし

てけい光光度法により測定するものである．種々検討

の結果，精製直後のかヒドロキシフェニル酢酸は無

げい光であるが，放置すると徐々にけい光を獲得する

こと，しらすや魚肉ねり製品では動物たん白の特有の

けい光が測定を妨害することなどがわかったので，実

用化は不向きと判定した．

　ii）紫外吸光光度法　ペルオキシダー・ビの基質とし

てABTSを使用する．酸化による本品の波長340　nm

における吸光度の減少又は波長414nmにおける吸光

度の増加は，H202量と良好な直線関係を示すことが

標準系においては確められたが，実際に食品に適用し

たところ，生めんでは良好な成績を得たが，かまぼこ

及びしらすぼしにはABTSと反応する物質が存在す

るため測定不可能なことがわかった．

　並）4一アミノアンチピリン比色法　上記2法が採用

不可能であることがわかったので，原点に戻って横山

らの4一アミノアンチピリン法〔衛生化学，22，76，

（1976）〕を改良して高感度化することを試みた．本法は

H202の存在下に4一アミノアンチピリンとフェノール

をペルオキシダーゼの作用で反応させ，キノンイミン

色素を生成するもので，元来数十ppmレベルのH202

の測定に開発されたものである．本色素は非常に安定

なので，試料からの抽出溶媒を水からメタノールに変

え，呈色物をジクロロメタンに転溶し，濃縮する方式

に改良し，各種食品について0．05～0．1ppmレベル

の残留H202を検出することが可能になった．今後

この改良法を用いて，食品中のH202のバックグラウ

ンド値の実態調査を．行う．

　2．食品中に含有される固＝有の有害成分に関する研

究（厚生省食品衛生調査委託研究，有害物質研究班，

班長倉田浩）

　本年度は安息香酸を担当した．安息香酸及びそのナ

トリウム塩はわが国ではキャビア，炭酸を含まない清

涼飲料水及びしよう油にのみ使用が許されているが，

本品は天然植物香気成分に由来するものであって，植

物食品には徴量に広く存在するのみならず，乳酸菌に

よっても生産されることが報告されているので，広範

囲の植物及び動物食品についてバックグラウンド調査

を実施した．また，安息香酸の存在形態には遊離型と

結合型があるので，アルカリ分解法による総安息香酸

の測定値から溶剤抽出区分について測定した遊離型安

息香酸の値を差引いて結合型安息香酸の量を求めた．

食品中におけるこれらの分布を比較すると，天然由来

の安息香酸は結合型の形で多く存在することがわかっ

た．（→学会発表14D

　3．食品中の添加物の分析に関する研究

　粉末コーヒークリームなどに含まれているモノ（又

はジ）グリセリド系乳化剤“グリセリンジアセチル酒

石酸エステル”の検出・定量法を確立した．本品は二

塩基酸エステルであって酸価が高く，わが国の食添規

格に合わないので，その鑑別法が必要である．試料よ

り本品を布機溶剤で抽出し，溶剤留去後けん化し，酒

石酸を遊離させる．ついで共存物を除去し，クリーン

アップを行い，トリメチルシリル化し，ガスクロマト

グラフィーを行う．（→学会発表148）

　4．　輸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）

　粉末コーヒークリームなどの固結防止剤けいアルミ

ン酸ナトリウムのけい光X線法による検出法を確立し

た，（→誌上発表II8）

　5．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及

び天然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．セライトカラム法及び液・液分配法に

より得た各分画液について，系統的に色素を定性する

方法としてペーパークロマトグラフィー及び薄層クロ

マトグラフそ一の本法への適用性を確立した（→学会

発表143）．また各分画液について系統的に色素を定

量する方法として高速液体クロマトグラフィーの本法

への適用性を確立した（→学会発表M4）．食品中の

天然着色料の定性・定量法を検索して6機関によるク

ロスチェックを行い，良好な結果を得た（→学会発表

146）．本法による食品中各種着色料の市場調査を行い，

現在使用されている着色料の種類及び添加量について

実態を把握した．（→学会発表147）
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薬理微生物部

部長加納晴三郎
　4月1日付を以って，長年当部の縁の下の力持的存

在であった三宅末子事務官が退職され，新たに尼寺啓

子技官（京大，薬学，生物化学，昭和54年卒）が入所

された．また，11月には当部の中枢的存在であった西

尾晃技官が実績を評価されて鹿児島大学農学部獣医学

科の助教授として栄転されたが，後任として新進の村

井敏美技官（大阪府大，獣医修士課程，昭和53年修了）

が入所された．2名の新進を迎えて活気を呈しつつあ

る．しかし，8月に小川義之技官が病気で入院され，

約6箇月の療養生活を送られたが，漸くこの程退院さ

れ再び活躍を期待されている．

業務成績

　一般業務はブドウ糖及びリンゲル注射液の国家検定

が1156件であったが，発熱物質試験及び無菌試験はい

ずれも不合格品を認めなかった．

研究業績

　研究面では引き続き発熱物質に関する研究グループ

と胎生薬理学研究グループとに分かれ，それぞれ活発

な研究を進めつつある．

　発熱物質研究グループは，カブトガニ血液成分によ

るLimulus　testが最近問題となりつつあるので，引

き続き研究を行っている．すなわち，川崎室長を中心

としてLimulus　testの基礎的研究とこれに対応する

標準内毒素の研究が進められている．標準内毒素は，

発熱試験やL三mulus　testを行うに当たり最も基本と

なるもので，予研と協同研究を行って，その標準化を

進めつつあり，近く，国内標準品として内定される予

定である．

　LPSに関する研究では，川崎，小室技官を中心と

して，そのレセプターと考えられるリポプロテイン又

はプロテオリピドの精製とLpsとの相互f無用が研究

されつつある．リポプロテイン又はプロテオリピドは

最近生化学分野で最も注目されつつあり，多くの疾病

特に老人病に関係するとともに，細胞膜構成成分とし

て様々なレセプターを包含するものと考えられている．

LPSのレセプターであることは我々の初めて見出し

たもので，この研究は小川義之技官の学位論文となっ

た．（→学会発表149）

　また，胎生薬理学研究グループでは業務としての催

奇形研究を行い，食品添加物グリチルリチン酸ニナト

リウムの催奇形性を検定し，有害でないことを明らか
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にした．また，家庭用品としてのゴムの老化防止剤で

あるポリ（2，2，4一トリメチルー1，2一ジヒドロキノリン）

について催奇形性を検定し，これが無害であることを

明らかにした（厚生省報告）．

　研究面では，引き続き薬物代謝酵素の妊娠時におけ

る役割を明らかにするために，妊娠母体に酵素誘導を

行い，有機リソ系農薬を負荷すると，明らかに母体は

防御効果を示すが，その有効期間は約1～2日に限ら

れることを知り，その生理的意義は更に検討を加える

必要性がある．（→誌上発表125，学会発表151，152）

　薬物の催奇形性の機序を明らかにする他のアプロー

チとして，我々は免toproteinに注目しており，この

ものは妊娠中に出現する特異なα1－a：buminであり，

また，癌罹患者にもみられるもので今後の問題点とな

るものである．催奇形性物質又は子宮内発育不全を起

こす物質との相互作用について目下検討が行われてい

る．

北海道薬用植物栽培試験場

場長本間尚治郎
概要　昭和54年の根雪終日は4月21日で融雪後も気温

上昇せず，5月の平均気温（9．0。）は平年に比べて1．3。

低かった．5月31日に晩霜があったが一部を除いて生

育の支障は認められなかった．6月，7月は気温，降

水量，日照時間等平年並みで晴れの日が多く，畑は乾

燥気味となる．そのためバカマオニゲシ，トウキ，ダ

イオウ等の春播したものは発芽が不良不揃いであった．

8月に入ってもこの状態が続き，高温少雨のためセン

キュウ，トウキは生育が停止し，ダイオウは前年に続

いて枯死株が続出した．9月以降は反対に曇り・雨の

日が多く，特に10月は天候不良のため収穫，播種作業

が遅れ，一部のものは翌春に延期した．

　10月30日初雪，11月，12月は比較的暖冬，根雪は12

月23日で前年より41日遅かった．種子交換は国内外よ

り入手した種苗が105件，306種．配布は45件，224種

であった．また交換用として採種したものは124種で，

調製後筑波薬用植物栽培試験場に送付した．関係研究

機関，市町村役場，栽培農家，一般見学等2000名の来

場があったほか，名寄市，美深町，豊浦町等で現地指

瀞を行った．54年9月には日本生薬学会北海道支部主

催のシャクヤク研究会にて栽培法の講演（→学会発表

154）と，当場において収穫調製の実地研修を行った．

また55年3月には同支部主催のゲンチアナ研究会にて

栽培法について講演した．（→学会発表155）
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　昭和5丁年10月1日付で堀越司栽培管理室長が和歌山

佐用値物栽培試験揚へ，同55年2月1日付で笠木直一

郎庶務係長が筑波薬用植物栽培試験場へ転出した，

研究業績

　1．　シャクヤク

　i）聖篭5年生（株分苗）の系統別比較

　現在我培されているシャクヤクは，早晩生の異なる

ものが混在しているため収量が定らず栽培も田辺であ

る．これを改良する［1的で系統別に分け，生育，収il㌃，

品質について偉勲検討した結果，生育収量共に中生〉

早生〉晩生の順で，中生の収量（生根重）は晩生より

40％多かった．

　ii）山畑5年生（株分苗）の山勢別比較

　前述と同じ目的で草勢別に比較した結果は大株〉中

株〉小雪の順で，大株の収量（生根重）は中合の1．4

倍，小株の2．3倍であった．

　花色別には各区ともに一定の傾向は認められなかっ

た．

　2．　ハナトリカブト

　i）系統比較

　優良系統を育成する目的で，当場水谷系のものと道

南伊達地方より入手した4系統について比較した結果，

伊達2号は葉形が九く早生系で開花結実した．他系統

のものは開花はするが結実しない．伊達1号，3号，

4号は当揚水日系と同じ形態を呈している．ただし伊

達4号は生育が劣っている．収量は伊達1号〉当場水

谷系〉伊達2号〉伊達3号〉σ｝達4号の順で，伊達4

号は伊達1号の53％であった．

　ii）苗の大きさ別比較

　収穫したブシを選別して苗とするが，使用苗の適当

な大きさを知る日的で大盛（平均恨重42．4g），中苗

（同22．19），小苗（同13．39）について収旦を比較した

結果，中苗〉小吉〉大苗の順で中・小段が大苗より優

る傾向を示した，（→学会発表156）

　3．　オウレン

　寒冷地における栽培法の改良を目的として，9年生

のものについて収穫期を結突期（’78・6・29），繁茂期

（’78・8。28），　脅｛眠ユ田　（’78。10・27），　［用了乞」田　ぐ79・5・7）

の4区に分け収量，ベルペリン含：有率を調査した．

　4．　ボタン

　侭冷地における栽培法の改良を目的として1975年に

甦生1年苗，株分1年苗，株分4年苗を定値し毎年地

上部の生育を調査（本年は定植4年目）した結果，各

区ともに肥大しており，そのうち実生1年苗のものが

生育良好であった．

　5．　トウスケボウフウ

　i）種子の調製法

　発芽を高める目的で種子を実験用金節で大きさ別に

選別した結果，径2．001nm以上のものは発芽率が46

～51％（千粒重3．3～3．69），径1．50mm以下のもの

は発芽率低く，径1．00mmのものは発芽しなかった，

　ii）採種時期

　寒冷地における採種適期を知るために9月29日（乳

烹｛～」りD，　10∫」15口　（∫孟夏i～」りD，　10ノ」26口　（完究｛～」輿），　11∫ヨ

5口（枯熟期）と4回に採種した結果は，採種が遅れる

に従い収量は多くなるが，天候等を考慮すれば10月下

旬が適期と思われる．10月26日採種量は株当8．lg．

　6．　ケシ

　種子並びに技術保存の目的で5系統のものについて

選抜採種した．一貫種についてはあへんを採取し収量

を検討した結果，30m2当たり31．9±6．69（前年比

28％増）でほぼ平年並の収量であった．モルヒネ含量

は7．5％．（薬務局へ報告）

筑波（春日部）薬用植物栽培試験場

場長宮崎幸男
前胴長小島康平

概要　本年度は春口部薬用植物」；黛培試験場の筑波研究

学園都市への移転に関する業務に主力を注がざるをえ

なかったため，従来の研究及び調査などに関する業務

は必ずしも予定どうりに実施できなかった．

　昭和54年10月1日付で筑波移転について多大の努力

を払われてきた小島康平場長が退官され，後任に伊豆

薬用植物栽培試験場の宮崎幸男愛心が就任した．

　筑波移転については，11月8日細やかながらも春日

部試験場の閉揚式が行われてから移転作業が本格的に

開始され，まず植物の移転に重点がおかれ，ついで11

月28日越で筑波の研究本館など諸施設の引き渡しをう

けるとともに物品を主体とする移転が急速に進められ

た．そして12月末には職員の移転をも含め移転作業は

実質的に完了した．職員の移転に関し，移転困難のた

め12∫j31日付で退職された央積正男庶務係長，金子政

次濡場作業長，浜田良子技官には永年春日部試験場の

発展に尽された功績に対し心から謝意を表したい，な

お春日部試験場は昭和55年2月25日付で大蔵省関東財

務局に所管換えとなった．

　筑波薬用植物栽培試験場は昭和55年2月1日付で正

式に発足し，組織については庶務課及び育種生理研究

室が新設され，また従来の栽培管理室は栽培研究室に

名称が改められた．これに伴い庶務課長には本所の林



業 務

菊一庶務係長，育種生理研究室長には畠山好雄主任研

究官がそれぞれ昇任され，庶務係長に北海道薬用植物

栽培試験場の笠木直一郎庶務係長が就任した。また同

日付で上原政一技官が圃場作業長に任命された．なお

1月1日付で伊豆薬用植物栽培試験場の渡辺照行技官

が筑波試験場に配置換えとなり，3月1日付で長南明

夫技官が新たに採用された．

　筑波試験場では敷地総面積45814，15m2の地に研究

本館を含む11棟，建物延面積2585．86m3の施設が建

設されるとともに，標本風試験圃場などの整備工事

が行われ，また植栽そのほかの場内全般の整備工事が

行われてきたが，これら諸工事は3月19日をもってす

べて完了した．

　ついで4月1日付で建山育種生理研究室長が北海道

試験場の栽培管理室長に転出したのに伴い，後任室長

に木所生薬部の佐竹元吉主任研究官が昇任された．こ

うして筑波試験場は昭和55年度から木格的な活動体制

に入り，標本園を始めとする圃場の：整備作業を強力に

進めるとともに，ファイトトロンなど新しい施設を利

用した各種試験研究にも着手した．そして5月22日に

は開場式を行い，盛会裡に当場の新しい出発を記念す

ることができた．

　なお本年度の業務として下記の研究業務のほかには

種子交換があげられるが，保管種子495種のうち発送

種子は474種，延べ3163種であった．分譲依頼の最も

多かったものはニンジンで，そのほかチクセツニンジ

ン，チャ，ベンガルコーヒー，ソテツ，イトバショウ

などが多かった．

研究業績

　1．　バカマオニゲシ

　栽培法確立の面罵資料を得るための一連の研究とし

て土壌のpHに関する試験を行った，　UNB－18を供

試し，pH　5．0，5．5，6．0，6．5，7．0，7．5，8．0の7段階の

砂耕液を施用して生育との関係を調べた結果，地上部

の生育についてはpHの影響は明らかでなかったが，

根調はpH　6，5～7．5で大であった．したがって本植

物は比較的広い範囲のpHで生育可能であり，また

pH　7．0前後の中性土壌に適していることが示唆され

た．

　2．　ハブソウ

　根の活力診断を行い生育時期別の根の活力と地上部

生育との関連を調べることを口的とし，晩生系統の土

耕宙を供試し，トリフェニルテトラゾリウムクロライ

　ド（TTC）法により根の活力診断を行った．栄養生長

期（第1回），開花初期（第2回），開花盛期（第3回），

登熟期（第4回）の4期目分けて根のTTC還元力を調
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適した結果，単位恨当たりの還元力は第1回が最も高

く，第2回がこれに次ぎ前老の約5分の」，第3回目

第4回はともに第1回の約15分の1で最も低かった．

一方1株当たりの還元力は鄭重の増加により単位根の

場合と異なり，第2回が最も高く，第4，3回がこれに

次ぎ，第1回が最も低かった．第2，4，3回はそれぞれ

第1回の約8，4，3倍であった．

　3．　ステビア

　レパウディオサイドA含量の高い優良系統の選抜を

目的とし，いままでに選抜してきた比較高含量の2倍

体及び4倍体の系統を供試し，シンクログラフ法によ

りレパウディオサイドA及びステビオサイドの定量を

行った．葉の厚い4倍体の系統はレパウディオサイド

Aの含量が高く，葉厚とレパウディナサイドAとの間

には高い正の相関がみられた（Rニ0．507＊＊）．4倍体の

高含量系統ではレパウディオサイドA約14～17％，ス

テビオサイドとの合計では約24～25％のものがみられ

た6

　4．　ケシ

　モルヒネの多収穫栽培の技術を確立することを目的

とし，一貫種を供試し，密植栽培に関する研究を行っ

た．速効性肥料の葉面散布試験及び栽植密度試験より

モルヒネ収量構成要素を果数，有効果歩合，1果当た

りアヘン収量，アヘン中モルヒネ含量の4要素とした．

慣行法では第1回切傷の有効果歩合，1果当たりアヘ

ン収量，アヘン中モルヒネ含量が最も高く，切傷を重：

ねるごとに各要素とも減少した．密埴栽培では慣行法

の3倍の栽植密度とし，切傷を1回にとどめたが，こ

の場合有効果歩合，アヘン中モルヒネ含量が高く，1

果当たりアヘン収量は低かった．なおla当たりモル

ヒネ収量は慣行区13．29に対し，密植区38．29であ

った．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長　大　野　忠　郎

前場二宮　崎　幸　男

概要　昭和54年10月1日付で宮崎幸男場長は春日部薬

用植物栽培試験場長に，大野忠郎和歌山薬用植物栽培

試験場長が当場長にそれぞれ配置換された．

　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，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　67種
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　　　　　　入手　22件，延べ172種

　　　　　　配布　26件，延べ168種

研究業績

　1．　ズボイシア

　優良系統の選抜を当面の口標として，次のような研

究を行った．

　i）成分含趾からみた優良系統の選抜

　昭和52，53年度銀葉の検体につき千葉大学薬学部で

成分の分析を行い，成分含旦からみた優良系統の選抜

について検討した．

　総アルカロイド，スコポラミン，ヒョスチアミンの

いずれも個体変異が大きく，また年度による変異も比

較的大きいことが注目される．当場での主目標はスコ

ポラミン含量の高い系統の育成であるが，両年度の平

均でスコポラミン含量の1％近い個体が数個体みつか

ったわけで，M一皿＋2，　M一π＋6，　M－r8－14，

M一皿一8－16，L一月一33（Mは剛ψoro∫48∫，　LはZ8f‘か

乃α7薦）は優良系統の候補にあげられよう．ただし一

工一33は生育不良で性質の弱い欠点がある（Lはすぺ

てこの傾向が強い）．M一儲一8略は優良系統の最右翼

にあげられるようである．

　ヒョスチアミンについては1％以上の個体が多数み

られ，特にM－r8－3のように2％以上の個体も見出

され，ヒョスチアミンについても優良系統育成に希望

がもてるようになった．

　ii）昭刃54年度採取検体の特性調査

　昭和52，53年度採葉検体の分析結果から優良系統を

ある程度選抜し，これらについて従来のビニールハウ

ス内鉢栽培から検体を採取するとともに，更に少数の

選抜個体の画場栽培からも採取し，これら検体につい

て特性調査を行った．またこれら検体のなかから更に

代表的なものを選び，現在千葉大学薬学部で成分の分

析を笑夢中である．

　個体により生育に顕著な差異がみられたが，葉の風

乾率や葉形においても佃体差があることが確認された．

M一皿一5及びM一∬一8の実生個体はいずれもMとし

の中間型であるとみてよい．

　2．　バカマオニゲシ

　栽堵適地の環境条件の解明を目的として，次のよう

なポット試験を行った．

　土壌水分と幼植物の生育，収量との関係（実験2）

　実験1（昭和53年度）では土壌は粒径2．0～0．5mm

の比i殴的粗粒子の砂土を用いたのに対し，本実験では

0．5mm以下の比較的微細粒子の砂土を用い比較検討

した．土壌水分の区分は容水量の90％，60％，30％の

3区である，

　実験1に比べて土壌水分3区間での植物各部の重量

の差の少ないこと，すなわち土壌水分の影響が比較的

少ないことが注目された，乾燥（30％区）の悪影響が

比較的少なかったのは主として土壌粒子の小さいこと

によるもので，ポットの上部（幼植物の根張りの部分）

と下部との土壌水分の差が実験1（粗粒子の土壌の場

合）に比べて少なかったことによるものと思われる．

過湿（90％）の悪影響の少なかったことは生育期間

（11月15日から翌年の5月21日まで）が比較的低温の時

期であったことが最大の原因と思われる．実験！，2

を総合して土壌水分の影響は土壌粒子の大きさや生育

の季節によって現われ方が異なることがわかった．

　3．　ミシマサイコ

　暖地栽培の立場から栽培法の確立を目的として，次

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，播種期のもとでの1年生植物

の生育，収量

　温度条件は戸外，無加温ビニールハウスの2水準，

播種期はとり播ぎ，春播きの2水準のもとで1年生植

物について生育，収量の比較研究を行った．播種期の

如何にかかわらず無加温ビニールハウス内では戸外に

比べて生育，収量が優る傾向が認められ，1年生植物

については戸外よりもやや高温のもとで収露量の増大

することが確認された．戸外ではとり揺ぎと春播きに

よる収根量の差は認められなかったが，無加温ビニー

ルハウス内ではとり播きでは春櫃に比べて収根量がは

るかに優っており，冬期比較的高温の（降霜の少ない）

地域ではとり播の望ましいことが実験的に確められ
た．

　li）囲場栽培2年忌植物の収量，成分の時期的変化

　地上部の生育に関しては7～8月ごろまでは重量の

増大することは確かで，これは主として茎の生長と花

器の発育によるものである．しかし地下部については

5～6月ごろまでは若干増大するようであるが，全期

間（4刀より11月まで）を通じて病根量の時期的変化

は比較的少ないようである．根の成分については広島

大学薬学部で分折中であるが，収詩癖のみについて考

えれば2年生植物では7～8月ごろの開花期には地下

部の生育は停止するとみてよく，またこのころより病

害の影響が大きくなるので，この時期に収穫iした方が

よりよいように思われる．

　4．　センナ

　栽培適地の環境条件の解明　栽培法の確立を目的と

し次の二つの研究を行った．

　i）圃場直播栽培における1年生植物の生育，収量

　53年8月温室内で採種したものを54年3月6日置り
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　7月6日まで約10日ごとに70cm×50cm間隔で点

播し，その後生育を調査した．収穫は10月4日に行っ

　た．

　播種の適期は5月中句～6月上旬のようである．発

芽後間もなく枯死するものが多く，これが栽培上の問

題点の一つであることが確認された．開花は8月中～

下旬に始まったが，本年度は結実はみられなかった．

　しかし上記の発芽後の枯死が防がれ開花始めが7月下

旬になれば結実の可能性は十分あると思われる（次項

　ii参照）．6月中旬ごろまでに発芽すれば1株平均50

～609の言葉量（風乾）が得られるようである．

　　ii）圃場移植栽培での寒冷紗被覆が結実並びに生育

全般に及ぼす影響

　無処理区では8月中旬より結実が始まり，9月中旬

ごろまで続いたが，寒冷紗被覆区では開花はみられた

が，結実は全くみられなかった．無処理区では結実期

に主として蟻，一部蜂が花に集まることが観察された

ので，無処理区での結実は虫媒によるものと思われる．

無処理では供試6個体が全部生育したが，寒冷紗被覆

区では生育中1個体が枯死し，残る5個体についても

植物体各部位の生育が著しく阻害され，本植物は遮光

の影響を著しくうけることが認められた．

　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

度より継続の圃場栽培試験において，本年度は3年生

植物の生育，収量について研究した．代表的個体の平

均収量は3年生は2年生にかなり優っていたが，収量

は個体によるバラツキが多い上，降雨などその時の気

象条件によって著しく異なるので，二二による差とみ

なしてよいかどうかは検討を要する．一定面積当たり

．の収量に関しては，3年生は枯死株が多くなるため2

年生に比べて減少する結果となった（2年生の約90％）．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　堀　越　　　魚

心場長大野忠郎
概要　本年の気温は平年に比し，1，2月はやや高目で

ケシの生育も順調であった．3月上旬から4月上旬に

は平年よりも降雨の日が多く，晩霜の被害もなかった．

その後病害の発生も少なく，天候の回復に伴いケシの

薬剤散布も4月中下旬の2回であった．5月に入り気

温も上昇し雨量も少なく，ケシの採汁は比較的容易で

あった．7，8，9月は平年並であったが，8月上旬に台

風1回，9月29～30日には台風16号に見舞われ（風速
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40m，当場記録）場内の樹木は倒れ，庁舎をはじめ宿

舎，肥料舎，アヘン倉庫，ガラス室などの瓦，樋，ガ

ラスなどの飛散，雨漏りなどの大被害を受けた．10，

11，12月目平年並であったが，10月には場長の交替が

あり，業務や作業などに多少の変更を来たすとともに，

場内の環境整備に追われた．

業務成績

　1．薬用植物栽培質疑応答……43件

　2。　ケシその他種入手……33件203種

　　　　　　　　　配布……14〃　50〃

　3．植物調査　ナウレソ，コセリパオウレン，ヤマ

アイ，オトギリソウ，ヤマゴボウ，テンダイウヤク，

コバノイチヤクソウ，ナルコユリ，サフラン，アミガ

サユリ，アサクラサンショウ，キハダ．

　4．　ケシ耕作者栽培講習会　香川県（1979．10．4～5）

研究業績

　1．　ケシに関する試験

　目的：優良系統の育成，栽培法の改良，栽培技術の

保存並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．

　量）品種及び系統保存並びに特性調査

　目的：各地の品種及び系統を栽培し，その特性を調

査し，これを保存し品種改良の材料に供用する．

　内容：69系統を栽培し，全系統を採種するととがで

き，保存の目的を達した．

　ii）系統選抜

　目的：栽培地から観察によって優良な系統を選抜し，

その生産力を検定する．

　内容＝選抜した系統はすべて一貫種に比しポアヘン

及びモルヒネ収量が多く，南広3号はモルヒネ収量10

a671．59，英田町水田及び作東町畑作は，アヘン収

量10a5kg以上といずれも優良系統であることを示
した．

　斑）一貫種個体選抜系統の検定

　目的：一貫種の個体選抜によって得た系統について

生産力を検定する．

　内容：本年は採二期の天候に恵まれ戦後最高の収：量

であった．系統5609は10aアヘン収量5．67　kg，モル

ヒネ含：量13．87％，モルヒネ収量702．8gであり，戦

後の全年三系統を通じて最高であった．系統5610，

5614，5627も優秀な成績であった．

　iv）早生型育成交配系統の選抜検定

　目的：愛知系統と一貫種との交配により得た系統に

ついて生産力を検定し，早生で多収の系統を育成する．

　内容：早生一貫1号は，アヘン収量10a　4879　kg，

モルヒネ収量10a581．1gで史上第2位の高収量であ
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つた．

　V）、耐病性育成交配系統の選抜検定

　目的：トルコ系統と一貫種との交配により得た系統

について，耐病性で回収の系統を育成する．

　内容＝系統1×T31－1－1－2－2－5は10aアヘン収量

5329kg，モルヒネ含量12．27％，モルヒネ収量653．9

gで，耐病性系統育成以来の最高収量であった．

　vi）耐寒性育成交配系統の選抜検定

　口的：トルコ系統と一貫種との交配により得た系統

について，耐寒性で多収の系統を育成する．

　内容：系統IxT61－1－1－2－5－2は，10aアヘン収

量5367kg，モルヒネ含量13．12％，モルヒネ収量

704．29でこれまでの最高収量であった．・モルヒネ収

量からみると，一貫種に比して2～50％の増収を示し，

他の7系統も20％以上の増収であった．

　vii）採汁時期試験

　日的：採汁時期の変化が，収：量品質に及ぼす影響に

ついて調査する．

　内容：開花後3日目らアヘン及びモルヒネ収量は，，

採汁時期が遅れるにしたがって次第に増加し，開花後

12日（5月19日）採汁開始区が最高となり，その後やや

低下する傾向が認められた．

　v籠i）　採テ計＝方法試験

　口的：切取法と二丁朝掻法を比較して，労力関係に

ついて検討する．

　内容：宵切上掻法が，切取法に比し，アヘン収量，

モルヒネ収量ともに優れていた．

　ix）農薬の種頬に関する試験

　日的：病害に対する防除法として，現在市販されて

いる代表的な農薬の効果について比較する．

　内容：モルヒネ収量は無処理区に比し，ボルドー区，

オーソサイド区はともに少なく，その他の処理区は多

く，特にラビライト区，マンネブダイ七ン区，ジュネ

プグイ七ソ区などが多かった．

　x）早生多二型育成交配F4の倹定

　口的1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＝45系統を播種し，いずれも生育良好で収量も

多かった．F2，　F3，F4の平均を比較したが，アヘン収量，

モルヒネ収量では系統間に有意差は認められないが，

モルヒネ含量では極めて高い有意差が認められた．

　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∫」上旬（開花期）の平均最高気温が，アヘ

ン収量と最も有意の偏帽関を示し，降水量がこれに次

いでいる．モルヒネ収量も同様の傾向を示した，5月

下旬（採汁期）の日照時間，降水量，温度，雲量など

はモルヒネ含量，モルヒネ収量に有意の相関を示す．

即ち闘花期の最高気温と降水量，採汁期の日照時間が

アヘン収旦及びモルヒネ収旦に影響することが確認さ

れた．

　xli）優良系統の増殖

　日的：一貫種よりも生産力の高い系統の種子の増殖

をはかる．

　内容：耐病性1号は，1463kg，耐寒性1号は1573

kgの種子を採取した．

　2，　アサ（大麻）

　目的：系統保存と鑑定資料とする，

　内容：12系統を播種育成し結実したので，採種し保

存の目的を達した．

　3．　ミシマサイコ

　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：生育収量ともに処理区のクロロIPC，トレフ

ァノサイドが無処理区に比し若干優る傾向を示した．

　ii）肥料三要素試験

　目的：肥料三要素が生育収量に及ぼす影響を明らか

にする．

　内容：発芽不良のため個体差が大きく，比較検討は

困難であったが，完全区に比しリソ酸単用，カリ単用，

カリ欠乏区などは生育収量の劣る傾向が認められた．

　4，　オウレン

　目的：当地方における栽培法の確立

　内容：生育6年目と3年目を掘り上げ生育収量を比

較した．6年目は生育収量ともに優り経済年数に達し

ていることが認められた．

　5．　バカマオニゲシ

　目的＝栽培法の確立

　内容：生育はWG－1が他の系統より劣ることは昨

年同様であるが，収旦は1975年播種のUNB－21が最

も多く，1976年以後播種のものは呆実収量10a4～82

kgで少なかった．

　6，　ハブソウ（春日部試験場に協力）

　口的：選抜系統の特性調査

　内容：9月29～30日の台風16号の被害により中，

晩生は調査不能となり，早生との比較はでぎなかっ

た．
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種子島薬用植物栽培試験場

場長　高　城正　勝

概要　9月30日に16号台風が接近し停滞したため，試

験植物及び家屋が思わぬ被害を受けた．30日午前3時，

瞬間最大風速47．6m／sを記録し，台風による雨量も

500mmを超えた，10月中旬には20号台風の接近通過

で，風速はさ程強くはなかったが，風台風だったため

塩害による葉の脱落が目立った．年間雨量は2830．2

mm，月照時間は2514．0であった．

　栽培試験はトウスケボウフウに重点をおぎ，ウコン，

ミシマサイコ，ニッケイ，ハズ，ウィタニア・ソムニ

フユラ，パチュリーなどについて行い，系統保存及び

展示栽培としてはRauwolHa属植物，ガジュツ，クミ

スクチン，コカ，キナ及びステビアなどであった．

　特にミシマサイコについては昨年同様，種子の分譲

依頼及び栽培指導の要望が多く，文書による回答18件，

口答によるもの30件を超えた．

　交換用種子は30種採集し，自生植物の採集調査は島

内全域において実施した．

研究業績

　1．　トウスケボウフウ

　i）種子の低温処理試験

　目的：種子の休眠期の有無並びに取播きの可否を明

らかにし，暖地における栽培法を確立する．

　内容：供試種子は53年10月に採種した長野産で，処

理温度は1～2。，処理日数は0～30日間，無処理から30

日間処理まで10字置設けた．1a（10×10m）の試験圃

場に53年11月18日に条播した．

　12月11日処理区，無処理とも一斉に発芽を開始した．

風乾根重は8月収穫の健全株が1株平均5．59g，11月

収穫が4．65gであった．10aに換算すると8月収穫

が計140．418kg，11月収穫が計97．423　kgであった．

　ii）寒冷紗被覆栽培試験

　口的：寒冷紗によってしゃ旧した場合の生育及び収

旦を調べ，普通栽培と比較して暖地における栽培法を

確立する．

　内容：供試種子は54年1月に入手した長野産で，3

月1aの圃場に条播した．

　発芽は良好で4月12日に開始．

　生育は寒冷紗区が普通栽培区よりやや優れていたが，

これはしゃ光率50劣の寒冷紗により従長したものと考

えられる．

　瓜乾恨重は寒冷紗区が1株平均1．979，普通伐培
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区が3．239で根長はそれぞれ37．87cm，45．7cmを

計測した．

　寒冷紗栽培では枯死株が減少したことが明らかであ

るが，収量の点では普通栽培に比して劣っていること

が認められた．

　五i）挿木試験

　目的：九州南部における栽培法の確立．

　内容：種子島においては不稔の傾向が見られるので，

繁殖は挿木によらねばならない．本年は根挿試験を実

施した．

　供試根は直径8．9mmのものをL区，5．24　mmの

ものをM区，2．82mmをS区とした．長さは3cmに

切って砂土及び培用土混入砂質壌土挿しとし，53年12

月6日に箱挿しとした．

　ほう芽率はL区が75．8％，M区砂挿しが82．3％，　M

区の培用土混入砂質壌土挿しが75．0％，S区砂挿しが

最高で91．4％，S区培用土混入砂質壌土挿しが78．1％

という成績を得た．

　根挿しによる収量は10m圃場1条の風乾根重は平

均810．869，10a当たり137．846　kgであった．

　2．　ウコン

　i）土壌試験

　目的：栽培法の確立

　内容：土壌は砂質壌土，火山灰土，埴壌土の3種類

を用い54年4月3日2千分の1aポットに植付けた．

種ウコンの重量は1箇47．1～48．89のものを用いた．

　収量は埴壌土区が最高で平均263，5g，次いで砂質

壌土区が245．29，最低は火山灰土区で174．79を計

：目した，10a当たりの生体収量は埴壌土区が1422．9

kg，砂質壌土区1324，08　kg，火山灰土区が944．46　kg

で風乾収量はそれぞれ342．144kg，298．404　kg，

201．528kgであった．

　ii）植付けの深さが収量に及ぼす影響

　日的：栽培法の確立

　内容：覆土の深さは0，5，10及び20cmの4区と

し，各区とも1／10aの圃場に54年5月15日に植付け

た．

　収量は10cm区が14．60　kg，次いで20　cm区

12．033kg，5c　m区が11．744　kg，最低がOcm区で

7．977kgであった．10a当たりの換算収量は生体重

10cm区が1592．946　kg，20　cm区1353．672　kg，5

cm区が1321．164　kg，　O　cm区が897．372　kgであっ

た，

　ウコン栽培においてもガジュツ同様，ある程度の深

植栽培が浅植より多収穫が得られることが認められた．

　3．　ミシマサイコ
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　i）種子の寿命に関する試験

　目的1栽培法の確立

　内容：供試種子は53年10月6日～ll月25日に完熟し

た種子を採集し，54年5月15日から15日毎に鉢に播い

た．

　発芽率は5月15日区が71％，5月30日区が56％，6

月15日区が44％，6月30日区が5％，7月15日区が2

・％という成績であった．

　本試験によりミシマサイコ種子は7月に入ればその

寿命が完全に消失することが認められた．したがって

実際栽培に当たっては5月までに播種せねばならない

ことがわかり，しかも5月播種の場合は適正播種量の

・2倍量を播種・ぜねばならないことも判明した．

　ii）火山灰土壌における燐酸肥料の肥効試験

　目的1栽培法の確立

　内容：試験区は無燐酸区，3要素区，3要素＋燐酸

2倍区，同3倍区，同4倍区の5区を設けた．5千分

の1ワグナーポヅトを用い，各ポヅト当たり種子30粒

　を54年3月30日に播種した．

　風乾主根重はNK区が0．389，　NKP区1．279，

NK2P区1．099，　NK3P区0．879，及びNK4P区

が1．28gであった．

　本試験によりミシマサイコを火山灰土壌で栽培した

場合，地下部収量は無燐酸区において他区に比して最

も低い結果であった．また燐酸質肥料の多施も有意差

が認められなかった．

　4．　ウィタニア。ソムニフェラ

　i）種子島における生育の適否試験

　日的：種子島における栽培の可否を調べ栽培法を確

立する．

　内容：本葉4～5枚の苗を54年4月23日に植付けた．

　草丈は7月25日に最高104．7cmに達し，葉数は

410．3移（に，枝張りは85．4cmに，花序数は57．8箇，

果実数547箇を数えた．．

　種子息における地上部の生育は良好といえる．

　1株の平均主根重は135．9g，乾燥恨重は41．Og

であった．

　5．　パチュリー

　三）肥料試験

　目的：種子島における生育を調査し，栽培法を確立

する．

　内容：試験区は8区設け，54年4月11日に2千分の

1アールポットに1株ずつ植付けた．

　肥料による各区の有意差は認められなかった．種子

島においては栽培が可能であり，収穫は8～9月が適

期であると考えられる．
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誌上発表 Summaries　of　Papers　Published　in　Other　Jouma18

1　　　Syntbeses　of　4顧（3・Cyano・1・triazeno）pyrid一

　　　㎞es　and　Related　Compounds

　　　Masayuki　TANNo　and　Shozo　KAMIYA：C㎞．

　　　、P乃αγη2．βμ〃．，27，　1824　（1979）

　4－azidopyridine類とシアン化カリウムを反応させ

て4一（3－cyano－1－triazeno）pyridineのカリウム塩（工）

とし，更に塩酸で酸性にして4一（3－cyano－1－triazeno）

pyridine誘導体を単離した．合成した種々の（工）をヒ

ドロギシルアミンの塩酸塩と反応させると，4一〔3一

（N2－hydroxyamldino）一1－triazeno〕pyrid三ne誘導体が

得られ，また，アンモニアの存在下で硫化水素と反応

させると，4一（3－tlliocaτbamoyl－1－triazeno）pyridine誘

灘体が得られた．一方，（1）をジメチル硫酸でメチル

化すると相当する4一（3－cyano－1－trlazeno）一1，4－dihy－

dropyridine及びそのNオキシド体が生成した．こ

のジヒドロピリジン類をヒドロキシルアミンの塩酸塩

と反応させると4一〔3一（N2－hydroxyamidino）一1－triaz．

eno〕一1，4－dihydropyridineが得られた．　また4一〔3一

（ethoxycarbo職y1）一1－triazeno〕一pyrid五ne　1－oxide　iま，

4二（3－cyano－1－triazeho）pyridine　1－oxideのカリウム

塩を少量の塩酸を含むエタノール中でエステル化する

ことにより合成でぎた．これに対して，エタノール・

塩酸中，2一ナフトール，あるいはジフェニルアミンと

加熱すると，arylazo体に誘導できた．

2　　Ant…加maor　Eff¢ct　of　Py疋idine　N・0虹des

　　　having　1一（2■CLαoroethy1）・1・nitrosoufeidoa16

　　　蝕yl　and　1－Methy1。1・㎡trosoureidoalkyl

　　　Groups

　　　Michiko　MIYAI臨RA，　Shozo　K畑YA，　Akihiko

　　　MAEKAwA　and　Sklgeyoshi　ODAs111MA：04ηπ，

　　　70，　731　（1979）

　1一（2一クロロエチル）一1一ニトロソウレイドアルキル

基あるいは1一メチルー1一ニトロソウレイドアルキル基

を有するピリジソN一オキサイド誘導体はAH－13腹

水肝癌と■一1210白血病に効力を示した．その中で

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）ウレアN一オキサイド（1）とそのトシル塩（2），．1一

（2一クロロエチル）一1一ニトロソー3一（2一ピリジルエチル）

ウレアN一オキサイド（4），及び1一（2一クロ四日チル）一

1一ニトロソー3一（3一ピリジルメチル）ウレアN一オキサイ

ド（6）は，両腫瘍に対してip－ip系において有効であ

った．これらの化合物はip－ivとip－po系において

もし－1210に対して有効であった．一方，1一メチルヨ

1一ニトロソウレイドアルキル基はAHr13に対しては

すぺて無効で，L－1210に対しては少し有効であった．

　赤芽球性白血病EDEN－5担癌ドソリュウラットへ
の赤血球と抗腫瘍結果もテストした．（1）＝，（2），（4），（6）

は白血球減少をおこし，（4）の化合物だけが僅かに

EDEN－5に対して右効であった．

3 Syntheses　of　4・（3・Cyano．1。triazeno）pyrida。

zhle　lrOxides　and　Related　Compound5

Shozo　KAMIYA　a只d　Masayuki　TANNo：α8肱

P乃αrη謬．BμJJ。，28，　529　（1980）

　種々の4一（3－cyano－1－triazeno）pyridaz三ne　1－ox呈de

（1）類，3，6－dimethyl－4一（3－cyano－1－triazeno）pyrida・

zine　2－ox二de（II）及び6《3－cyano－1－t｝iazeno）tetra・

zolo〔1，5－b〕pyrizine（III）は相当するアジド体にシア

ン化カリウムを反応させてカリウム塩を単離し，この

カリウム塩を塩酸で処理することにより合成した．こ

れらカリウム塩をエタノールと塩酸の混合必中で加熱

すると，pyridazine　1－oxideや，3，6二dimefhylpyridazine

1℃xideが生成したが，塩酸だけでは相当する4－

chloropyridazine　1－oxide　と　4raminopyridazine　1－

oxideが得られた．一方，（工）及び（皿）の． Jリウム塩

にヒドロキシルアミンの塩酸塩を反応させると，そ

れぞれ4一〔3一（N2－hydroxyamidino）一1－triazeno〕pyrid・

azine　1－oxide，3－6－dimcthyl－4一〔3一（N2－hy4roxyam・

idino）一1－triazene〕pyridazine　2－oxideが単離された．

また，azourethanである3，6－d三methy1－4一〔3一（ethoxy・

carbony1）一1－tr1azeno〕pyridaz…ne　2－oxide’や，　azourea

である6一（3－cyano－1－triazeno）tetrazolo〔1，5－b〕pyrid・

azineは相当するcy狐otriazeneより得られた．更に

arylazopyridazine　1－oxideや，その2一一〇）ddeは，（工）

や（∬）のカリウム塩を2一ナフトール又はジフェニル

アミンの存在でエタノール・塩酸中で加熱させること

により合成した．

4 高速液体クロマトグフラ法による混合製剤の分

析（第5報）総合感冒剤中の解熱鎮痛剤及び抗

ヒスタミン剤の高速液体クロマトゲラフィーに

よる定量

立沢政義，松田りえ子，小宮卓二，江島　昭：

衛生化学，25，279（1979）　，

　高速液体クロマトグラフィーによる感冒野中のアセ’

トアミノフエソ，エトキシベソズアミ，ドジカフェイン．

及びマレイン酸クロルフェニラミンのじん速定量法を．
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確立した．アセトアミノフェン，エトキシベソズアミ

ド及びカフェインは製剤よりメタノール抽出を行い

日立ゲル3011（50cm×3mm）を充てん剤とし，メタ

ンールー28％アンモニア水（99：1）を用い波長280

nmで測定し，ピーク高さ法により定量する，またマ

レイン酸クロルフェニラミンは，同じ充てん剤を用い，

アセトニトリルー28％アンモニア水（99：1）で波長

225nmで測定し，定擬する．

5

　高速液体クロマトグラフィーによるアスピリン，

スピリンアルミニウム，サリチル酸，アセトアミノフ

ェン，アミノピリン及びスルピリン配合剤の定量法を

確立した．

　錠剤はメタノール抽出により，また坐剤は一時メタ

ノールと振り混ぜ冷後遠心分離により墓剤と分離し定

：弔する．アスピリンアルミニウムはメタノールーリソ

酸（100：1）を加え温感（50。）分解しアスピリンとし

て抽出する．アスピリン，アスピリンアルミニウム及

びアセトアミノフェンは，日立ゲル3011を充てん剤

とし，メタノールー酢酸（99：1）用い，波長280nm

で測定し，定量する．アスピリン及びアスピリンアル

ミニウム中のサリチル酸は，同じ条件で波長310nm

で測定し，定量する．アミノピリン及びスルピリソ配

合製剤は，同一充てん剤を用い，メタノールー28％ア

ンモニア水（99：1）で波長280nmで測定し，定忘

する．利酸剤配合のアスピリン製剤は，メタノールーリ

ン酸（100：1）を用いて抽出することによりアスピリ

ンの分解を防止出来る，

　本法により錠剤及び坐剤中の解熱鎮ll11剤の迅連分析

が可能となった．

高速液体クロマトゲラフ法による混合製剤の分

析（第6報）解熱鎮痛剤配合製剤の高速液体ク

ロマトグラフィーによる定量

立沢政義，松田りえ子，小宮卓二，江島　昭：

律i生イヒ亡汐，　25，　284　（1979）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア

6　　ガスクロマトグラフィーよにる製剤の定量分析

　　　（第5報）ルビジウムアルカリフレーム検出器

　　　を用いた綜合感冒剤中のマレイン酸クロル7エ

　　　ニラミン及び塩酸メチルエフェドリンの微量分

　　　析

　　　鯉渕昌信，江島昭：衛生化学，25，295（1979）

　綜合感冒剤に微1i上に配合されている抗ヒスタミン剤

マレイン酸クロルフェニラミン（CP－M）及び鎮咳剤塩

酸メチルエフェドリン（ME－HCI）のGCによる簡易

分析法について，ルビジウムアルカリフレーム検出器

を用いて検討した．CP－MとME－HCIの処方量はそ

れぞれ，0．4～1．5mg，2～5　mgである．AFID（RbCl）

は窒素含有化合物に特に感度が高く，40ng　GP－Mを

ベースラインのドリフトやノイズなしにフルスケール

ピーク高さの30％で容易に検出することが出来た．各

々の短命化合物を内標として含むベンゼンでアルカリ

溶液から抽出し，そのベンゼン贋（LOμりをガスクロ

に注入した．内原としてN一ブチリルー。一トルアミド

（ME－HCI分析用），ジフェニルピラリン（CP－M分析

用）を用いた．ノスカピンが処方されている場合には

水酸化ナトリウム溶液中で500，30分間加熱し，ノス

ヵピンを分解したのち，ベンゼンで抽出を行った．

7　　ガスクロマトグラフィーによる製剤の定量分析

　　　（第6報）　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

　　　鯉渕昌信，江島　昭：衛生化学，25，301（1979）

　クロフィブラートカプセル中の不純物かクロルフ

　ェノールのガスクロマトグラフィーによる簡易分析

法について検討し次の結果を得た．

　1．パラベソ類が共存する場合の’一クロルフェノ

ール（PCP）の分析諸条件を検討した結果，　JP法のよ

うにクロフィブラート及びパラベン類との分離の必要

もなく，共せん試験管内でジエチルリン酸エステル化，

続いて試薬の除去を行う迅速でしかも精度よく分析で

きる方法を作成した．

　2．検出器にFPD又はFTD（RbBr）を用いるこ

とにより，微量のPCPを検出がきるため，検体量も

0．25gと少なく，いずれの検出器を用いてもC．V．は

0．56％と良好な結果が得られた．

　3．画法は微量のパラベン類の分析にも利用できる．

8　　Stab皿ty　of　Sulpyrine・V。　Oxidation　witll

　　　Molecular　Oxygen　in　tbe　So1丘d　State

　　　Sumie　YosmoKA，　H1royasu　OGATA，　ToshiQ

　　　SIIlBAzAKl，　and　Aklm　EJIMA：　αiβ〃～．　Pぬ4r2π．

　　　βμ11．，27，　2363　（1979）

　固体状態のスルピリンの分解反応を酸素ガス中，80。

で速度論的に検討し，その反応機構の考察を行った．

　スルピリγの分解反応の初速度は水の量に比例した．

固相が存在する飽和溶液ではぜβ次，それ以上の水の

存在下では見掛けの一次反応であった．

　スルピリソは4－mcthylaminoantipyrine（MAA）に

加水分解され，そのMAAが水中でより多く酸化さ

れる過程を提案した．固相が存在するスルピリンの飽
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和溶液でのMAAの分解反応は一次であり，その速

度定数は低濃度のスルピリソ．．液中での結果と一致し

た．

　分解反応生成物として，aminopyrine（Am），4－amin・

oant五pyr短e（AA），4－formy】aminoantipyrine（FAA）

及び4－formylme由ylamlnoantipyrhle（FMAA）が得

られ，AmとAAはMAAからメチル転移によっ
て，一方，FAA及びFMAAはそれぞれメチル基の

酸化によって中間体を経てMAA及びAmから生成
した．

9　　固形医薬品の安定性試験への拡散反射スペクト

　　　ル法の応用

　　　吉岡澄江，木村克己，緒方宏泰，柴崎利雄，江

　　　島　昭：薬剤学，39，75（1979）

　固体状態の医薬品の着色化及び分解の研究に拡散反

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これを射スペクトル法（DRS）の利用方法を検討し，

固形医薬品製剤の安定性の試験に適用し，安定性の一

次的スクリーニングのための簡易試験法に応用できる

ことがわかった．

　80。，RH　61％下のアスコルビン酸一乳糖系（2％，

w／w）の着色化はDRSにより初期からかなり進んだ

RemBs呈n関数（R）約0．7までの広範囲の測定ができ

た．この結果は色差法，吸光光度法（水溶液として測

定）と部分的に一致した．即ち，色差法ではRが0．1

以上では検量性がなく，吸光度法では初期の変化を測

定することが出来なかった．

　またフェニルブタゾソ，塩酸チアミソ，アスコルビ

ン酸の各2％w／wを含む乳糖からなる錠剤の紫外域

の変化をDRSを用いて測定した．固体表面のフェニ

ルブタゾソの分解は溶媒抽出液につきガスクロマトグ

ラフィーを行った結果より感度よく検出できた．

10 Comparative　Studies　on　Eigbt　Dissolution

Me止ods　Ush塾g　21　Commercial　Chloram・

phenicol　Tablets　and　a　Nond董sintegrati皿9

Benzoic　Acid　Tablet

Hiroyasu　OGATA，　Toshio　SmBAzAKI，　Tetsuo

INouE　and　Akira　EJ星MA：ノ・P加rη2．＆氏，68，708

（1979）

　21の市阪クロラムフェニコール糖衣錠と非崩壊性の

安息香酸錠を用いて8種の溶出試験法（ビーカ法，回

転バスケット法，崩壊試験器準用法，solubllity　sim・

ulator法，回転フラスコ法，カラム法）の評価を行っ

た．それぞれの方法の相対撹押強度は安息香酸錠から

の安息香酸の0次溶出速度定数の比較により求めた．
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又，クロラムフェニコールの溶出速度（1ag　time，　T20，

T50，T80）問の相関係数を求めた．6種の溶出試験期間

で1ag　timeに有意な関係が認められ，しかもその回

帰直線はほぼ原点を通った．このことより，回帰直線

の勾配は糖衣の被膜に対するそれぞれの溶出試験法の

相対的な破壊強度を示した．4つの溶出速度でのそれ

ぞれの相関性を検討した結果，7種の溶出試験法が2

つのグループに分けられることがわかった．この分類

は擬絆方法に基づく分類とよく一致した．しかし，同

じグループ内に属する方法間においても互換性は認め聖

．られなかった．

〃　　Di5501ution　Systems　for　C1立oramphenicol

　　　Tablet　Bioava紅ability

　　　Hiroyasu　OGATA，　Toshio　SIIIBAzAKI，　TetsuQ

　　　INouE　and　Akira　EJIMA：／P加rηε．＆f．，68，712

　　　（1979）

　クロラムフェニコール錠のbloava11abilityと加謬∫’ro

溶出速度との関連性について検討を行った．また，その

bioavailabintyに対する食事の影響も合せて検討した．

18の市販クロラムフェニコール（250mg）錠の溶出速

度を種々の：方法で求め，それらの値から，5銘柄を

bioavaHability試験の試料として選んだ．5人の被験

者に一晩絶食後，500mg相当量を経口的に服用させ

た．実験はクロスオーバーで行い，尿中排泄量を求め

ることにより，bioavaHabilityの各パラメーターを得

た．試験した5試料のうち，1つの試料（錠剤F）の

みが有意に悪いbioavailabilltyを示した．　pH　l．2で

求めた溶出速度はbioavailabilityと｝ま相関性を示さな

かった．特に錠剤Fの溶出速度はpH依存性が大き

く，pH　4～7で極端に遅い値を示した．　fπ痂。と良

好な相関性を示すfπτ，伽のパラメーターはpH　4で

求めた溶出速度であった．また，標準食をとった直後

に試料を服用すると，錠剤Fのbioavailabilityは改善

されることがわかった．

12 Stud重es　on　Dissolution　Tests　　of　Solid

Dosage　Forms．　IV．　Relation　of　Abso叩don

Sites　of　Sulfonamides　admh誼stered　ofally

in　SoHd　Dosage　Foml　to　Their　Solub遡【ties

and】）issoludo血RLates

Hiroyasu　OGATA，　Toshio　SHIBAzAKI，　Tetsuo

INouE　and　Akira　EJIMA＝（泌87π．　P加ηη．　Bμ1’・，27，

1281　（1979）

　サルファ二階錠のヒトでの経口服用後の吸収部位と

それらの溶解度，溶出速度との関連性について検討を
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行った，8種のサルファ剤，スルフイソミジソ，スル

ファメトキシピリダジソ，スルファメチゾール，スル

ファメトキサゾール，スルフイソキサゾール，スルフ

ァモノメトキシン，スルフ．アフェナゾール，スルファ

ジメトキシンを用いた，胃内容排泄時間のマーカーと

して，腸溶アスピリン錠の同時服用後の総サリチレー

トの尿中排泄の1ag　dmeを用いた．胃内で溶解・吸

収された相対的な薬物量を表わすパラメーターとし

てRAASを提案した．　RAASと溶解度，溶出速度と

の間の桐関性を検討し，次の結論を得た．1）吸収部位

を分ける臨界溶解度は3mg／mZ（0，1N塩酸）である．

2）この臨界溶解度より大きい溶解度を持つ薬物は酸性

条件で，小さい溶解度を持つ薬物は，酸性条件での前

処理の後，中性条件で，それぞれ溶出速度を測定すべ

きである．

13　　向精神酒の微量分析法に関する研究

　　　㎡cmcrystal　testについて

　　　大野昌子：日法医誌，33（4），339（1979）

　生体からの複雑な試料，あるいは薬物であってもほ

とんどが偽和物，混和物を含み，量的にも限られ，情

報も不足する試料の鑑識手段としてのmicrocrystal

testの有用性を明らかにした．

　本法の利点は（1）従来のcrystal　tc5tと同じく，操作

が容易，迅速，簡便である．（2）特異性とすぐれた鋭

敏度がある．（3）2種以上の結晶形成用試液の選択に

よって，1μgの未知物質の鑑定に確実性をもたせるこ

とができる．（4）置換韮を異にする類縁体の判別法と

して適用できる，⑤再現性の点でもすぐれ，観察結果

を記録あるいは写真で保存しておけば，毎回対照とし

て標準品を使用する必要がない．（6）TLCと併用し，

更にスポットから抽出したものを試料とすることがで

きるので，本法のために余分の試料を必要とせず，限

られた試料の鑑識結果のf二二性を一層高めることがで

きるなどである．

　試料としては，1971年向点神剤に関する条約の別表

に掲げられた薬物のうち，不正取引，使用の可能性が

大きく，鑑定法が確立されていないものを主としてと

りあげ，適用についても説明を加えた．

14　　トリメチルシリル化ゲルココルチコイドのガス

　　　クロマトグラフィーによる定量

　　　徳永裕司，木村俊夫，川村次良：薬誌，99，800

　　　（1979）

　従来のトリメチルシリル化法を改良し，デキサメタ

ゾンなど5種のグルココルチイドをガスクロマトグラ

フ法（GG）により定量した．フルオシノロンアセト

ニドの場合は，5～50μgをとり，内部標準のコレス

テロール5μgを加え，酢酸ナトリウム5mgを含

むN，0－bis（trlmethylsilyl）acetamide又はN，0－bis

（trimethylsilyl）triHuoroacetamide　O．2mJに溶かし，

60～80。で2時間加熱した液2μZをGCに用いた．

デキサメタゾン，トリアムシノロソアセトニド，コル

チゾン，コルチコステロンの場合には，上と同様に操

作した液20μZをとり，窒素気流で乾固し，残留物を

四塩化炭素40μZに溶かし，その2μ’をGCに用い

た．この方法によりデキサメ．タゾン錠を定量し，テト

ラゾリウム法と同一の結果を得た．またGC－MS法

により，デキサメタゾンがテトラトリメチルシリル化

体となっていることを証明した．

15

　ヒドロコルチゾン，

酢酸銅で酸化して21一アルデヒド体とし，次いでピロ

ールと反応させると発けい光物質が生ずることを利用

して，これらのグルココルチコイドの新しいけい光定

：量法を確立した．これら3種のコルチコイドの酢酸エ

ステルも，発けい光反応に先立ってアルカリ水解をす

ることによって同様にけい光定量することができた．

ヒドロコルチゾン，プレドニゾロン，コルチゾンでは

1．25～12．5ng／mJ，酢酸ヒドロコルチゾン，酢酸ブレ

ドニゾロソ，酢酸コルチゾンでは2．5～30ng／mZの濃

度範囲でそれぞれけい光強度との問に直接関係が認め

られた．また本法は軟膏及び眼軟膏中のこれらのコル

チコイドを精度良く定量することができた．その定量

値は従来のブルーテトラゾリウ法，INAH法による定

：量値とほぼ同一であった．

ピロールによるコルチコイドの定量（第3報）

ヒドロコルチゾン，プレドニゾロン及びコルチ

ゾンのけい光定量

徳永裕司，木村俊夫，川村次良：薬誌．100，

200　（1980）

　　　　　　　プレドニゾロソ，コルチゾンを

16　　Stabi正zation　of　20β・Hydm翼ystemid　Dehy・

　　　drogenase　by　Glyceml

　　　Tsuyosh1　TANIMoTo，　Takao　HAYAKAwA　and

　　J三ro　KAwAMuRA：C距8ηz．1）ゐ07η2．β4〃．，　28，　314

　　　（1980）

　20β一ヒドロキシステロイド脱水素酵素は結晶状態

では安定であるが，溶液状態では短時間のうちに活性

の一部を消失した，本酵素の溶液状態での失活は，中

性及びアルカリ二三pHよりも酸性側pHで速やか

に生じた．また本酵素はローズベンガルによっても失
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恥した．酸性側pHやローズベンガルによって生じる

本酵素の失活は，グリセリンの添加によって阻止され

た．更にpH　5．5で失活した酵素は20％グリセリンを

添加することによって，その活性を完全に回復した．

グリセリンによる本酵素の安定化の機構についても考

察した．

17　　　Steroid．Pfotein　Interaction＝Substrate　Spo

　　　eci丘city　of　20β・Hydroxysteroid　Dehydro・

　　　genase
　　　Jiro　KAwAMuRA，　Takao　HAYAKAwA　and
　　　Tsuyoshi　TANIMoTo：α87π。　P乃αr7η．　Bμ～」．，28，437

　　　（ig80）

　Prcgnan－20－one骨格をもつ64種のステロイドに対

する20β一ヒドロキシステロイド脱水素酵素の反応性

を検討した．3位，11位に大きな置換基をもつステロ

イドは出品となるが，21位や17位に大きな置換基が導

入されると基質とはならず，また3位，6位，9位，

11位，17位，21位などにメチル基や水酸基などの小さ

な置換基をもつステロイドは基質となるが，16位にこ

れらの置換基が存在するとほぼ完全に反応性を消失し

た．更に，∠1，小4，∠5の導入は反応性にあまり影響を

与えないが，」16の導入は基質としての反応性を著減

した．このことから，20一オキソ基周辺における置換

基の有無やその性状が酵素の触媒部位とステロイドと

の相互作用に重要な役割を果たし，またステロイド環

平面と17位側鎖との立体配座関係が酵素によるステロ

イドの認識に大きく関与していると推察した．一方，

16β一methylprogesteroコeは基質，補酵素の両者に対し

て拮抗的阻害を示し，更に16α一methylprogesteroneを

基質にしたときのNADHに対するK加は，　progest・

er。neやcortisoneを韮質にしたときのNADHに対

するK餌より高いことから，酵素・補酵素・基質複

合体において，ステロイドの16位に対置した酵素上の

部位に補酵素が位置することを推定した．

18　Structural　Requhgements　h■20・Oxo・ster・

　　　oids　for　Interaction　with　the　Catalytic　Site

　　　of　20β・】日【ydroxysteroid】Dehydrogenase

　　　Takao　HAYAKAwA，　Tsuyoshi　TANIMoTo　and

　　　Jiro　KAwAMuRA：α朗．　P乃αηη．βπ’」．28，730

　　　（1980）

　17位，21位に水酸韮をもつステロイドと20β一ヒド

ロキシステロイド脱水素酵素との相互作用を反応動力

学的に検討し，酵素の触媒部位と20一オキソ基との相

互作用における17位，2！位の水酸基の役割について考
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察した．21位への水酸基の導入効果は17α位の水酸基

の有無に影響され，17－deoxy体では7m、．の著減と

K例の微増がみられ，　17α一hydroxyl体ではym、xは

ほとんど変化せず，κ辮の微増のみがみられた．17α位

への水酸基の導入効果は21位，11位の置換基に影響さ

れ，21－deoxy－11－deQxy体ではymxが微減するのみ

であり，21－deoxy－ll－oxo体ではVm、．の微減と共に

K摺も減少し，また21－hydroxy1体ではVm。．の増

大がみられた．この結果から，21位及び17α位の水

酸基は触媒部位と直接反応する20一オキソ基の立体配

座及び：方向性を直接規制し，その水素授受の効率に影

響するものと推定された，また，11位のオキソ基は21

位や17位の水酸基の導入効果に対して間接的に影響す

るものと推察された．更に，酵素・補酵素・基質の三

者複合体におけるステロイド分子の20一オキソ基の方

向性についても考察した．

19　特集／ラジオイムノアッセイ（RIA）

　　　RIAの応用一薬剤一

　　　城戸靖雅＝医学と薬学，3，39（1980）

　今日までに試みられた主な薬剤ハプテンのRIA例

を示した．また，薬剤ハプテンのRIA系の開発に際

して，免疫抗原及び標識化合物の合成などで，タンパ

ク質抗原のRIAと相違するステップの手法を中心に，

実例に華ついて解説した．更に今日アメリカで入手で

ぎる薬剤RIAキットが紹介されている．

20 Cllaracterization　of　Mutagenic　Principles

and　Carc董nogen量。　Test　of　D皿1　Weed　and

Seeds’

Masamich三FuKuoKA，　Kunitoshi　Yos田HIRA，

Shinsaku　NAToRI，　Kyoko　SAKAMoTo＊1，　Shigeo

IwAHARA＊1，　Shigetoshi　HosAKA＊2，　and　Iwao

HIRoNo＊2：ノl　P加rη～．．のπ．，3，236（1980）

　香辛料のなかでディル葉，ディル子（二二，オ捌加加

87ω80」6π∫とオ．50πα）の水抽出物にAme3法で変異原

性が認められたので，水性メタノール抽出物について

TA98株でS－9による代謝活性化での変異原性を指

標として，溶剤による抽出・分配，Amberlite　XAD－

2，シリカゲルによるクロマト等を用いて変異原性物

質の追究を行い，それがisoごhamnetin　3－sul飴te（pers・

icarin），　quercetin　3－su肱teによるものであることを

明らか｝こした．

　ディル葉，ディル子を33％含む飼料をACI　ratに

各450日及び410日間投与したが，有意な発癌性を認め

ることはできなかった
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判食品薬品安全センター秦野研究所

串2東京大学医科学研究所

21　　0ゐαθ’om諏ηi及び関連属におけるchaetoglo・

　　　bosins，5ter董gmatocystinsなどの生産性の

　　　検索

　　　関田節子，義平邦利，名取信策，宇田川俊一，

　　　室非哲夫，倉田　浩，梅田　誠＊：マイコトキ

　　　シソ，9，20（1979）

　αα8’027zf即；属及びその関連菌60株についてマイコ

トキシンの検索を行ったところ，C．910う05μ加Gruppe

に属する　C溜。〃ψf伽加，C．7昭鷹，σ．∫めψ濯　に

chacto9！obo3insの産生が認められ，一方，σ．‘肋伽lo・

読鍵η：がchaetocin，　cugenitin，　sterigmatocyst血，　O－

methylsterigmatocystinを代謝すること，　Fα770ω’αsp．，

αα8’・伽2ηsp．にもsterigmatocystinを代謝するもの

があることを明らかにした．

＊横浜市立大学医学部

22　1nteract二〇n　betwee飢Rabbit　Muscle　Ac面

　　　and　Chaeto910bos㎞s　or　Cytocllalasi血s

　　　I．L6w＊，、～㌃JAIIN＊，　Th．　wlEL姻D＊，　s．sE町TA，

　　　K．YosmHIRA，　and　S．　NATQRI：」πα」．β’oo1冶η～．，

　　　95，　14　（1979）

　我々が先に（7加飽伽㎜8妨0∫μ2ηの代謝産物として

分離，構造決定したchaetoglobo3in　A～Jについて既知

のcytQ。halasinsと比較して，ウサギ筋肉のG－actin

に対する作用を山べたところ，その重合速度を促進す

るが，その生成物の粘度は対照より低く，特にchae・

to910bo3in　A，J，　Bについて著るしかった．逆にF－actin

にこれらを働かせると同様の程度まで粘度が低下した，

F－actinに作用させるとATPascの作用が誘導される

がその強さと粘度の間には閃係が認められなかった．

これらの知見はcy【o⊃halasins，　chac：03！obo3insの培

養細胞に対する作用が，micronlamcntの非筋肉系収

縮系に働いて起こるものであることを示している．

＊Max－Planck－lnstitut　fUr　medizinische　Forschung，

　Heidc！berg，　West　Germany

日本の伝統医学と生薬の利用の歴史，現在の生薬・生

薬製剤の規制と生産，品質管理，生薬学の研究・教育

の状況を概説紹介した．

24　Separation　of　Organo血Compo㎜ds　by

　　　Us㎞gs止e　D温erence　h1　Partition　Beha・

　　　viour　between　Hexane　and　Metb＝moHc

　　　B面er　Solution．　Par¢1．　Dete鯛m由nation　of

　　　B腿tyltin　Compounds　in　Texdles　by　Gr・

　　　apkite　Furnace　Atom三。－absorpt量o皿Spect・

　　　rometry
　　　Shigeo　KoJIMA＝珈ψ5‘，104，660（1979）

　繊維製品よりトリブチル錫（TBT）とジブチル錫

（DBT）を0．05％のHCIを含むメタノールで還流して

抽出し，抽出液にpH　8．5の緩衝液を加え（メタノー

ル40mZに対し緩衝液30　m1）ヘキサソで抽出すると

TBTはヘキサン層に抽出されDBTは水層に残る．

TBTを含むヘキサソ層はアルミナカラムを通して

TBTをアルミナに吸着させ，少量のジクロルメタン

で溶出し，溶出液は乾固，硝酸灰化後に原子吸光法で

定量する．水層に残ったDBTは4一（2一ピリジルアゾ）

レゾルシノールを含むジクロルメタンと振とうしてジ

クロルメタン層に抽出し，液媒留去，硝酸灰化後に原子

吸光法で定量する．この方法によって分解による損失

なしにTBTとDBTを分離定量することができた．

25　　輸入靴クリーム中の有機水銀化合物

　　　小嶋茂雄，中村晃忠，鹿庭正昭，観　照雄＊！，

　　　佐藤洋子＊2：衛生化学，76，8（1980）

　輸入靴クリーム（Dy！on祉並びにKiwi社）より家

庭用品の基準をこえる有機水銀を検出し，TLC，　GC－

MS及び標目とのIR，　NMRスペクトル等を比較し

た結果，Dylon社の靴川染色剤にはフェニル水銀が含

まれており，また，Kiwi社の液体靴クリームには3一

クロロー2一メトキシプロピル水銀塩という特殊な有機

水銀化合物が大量に含まれていることがわかった．

＊1東京都立衛生研究所

＊2横浜市衛生研究所

23　　Application　of　Herbal　Drugs　to　Health

　　　Care加Japan

　　　Shinsaku　NAToRI＝ノ∴E’乃〃zψ加r㎝ω’．2，65

　　　（1980）

　1979年4刀2～6口，RQmeで開催されたWHO－
Istituto　Italo－A翫icano主催の会合の講演の原稿で，

26　大気中のホルムアルデヒド自動計測器の改良

　　　松村年郎，樋口英二，谷村顕雄，山手　昇＊，

　　　亀谷勝昭＝日化，4，639（1980）

　著者らが先に開発したホルムアルデヒド計によって

得られる測定値はNO2によって負の影響が認められ

たので，NO2の影響を除外するために吸収発色部及
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びプログラマー機構を全面的に改めた計測器を製作す

るとともに本計測暑忌によって得られる測定値を評価す

るため，種々の共存ガスの影響，くり返し性及び他の

測定法との比較測定などの性能試験を行った．その結

果，NO2，　NO，　SO2，アルデヒド類及び03等の共存

ガスの影響は認められなかった．また，0．04ppmの

ホルムアルデヒドガスによるくり返し性は相対標準偏

差で2．3％，クロモトロープ酸法との測定値もよく一

致し，本計測盟はほぼ満足すべき性能を有しているこ

とが判明した．

＊日本怠業貿易協会

27　ガスクロマトゲラ7一熱エネルギー分析計によ

　　　る空気中のN一ニトロソジメチルアミンの定量

　　　松村年郎，谷村顕雄，樋口英二，山手　昇＊1，

　　　坂田　系将＊2：日イヒ，10，1410（1979）

　空気中のN一ニトロソジメチルァミソ（N－NDMA）

をTenax　GCを充てんした試料捕集管を用いて室温

で捕費する．ついで，この試料捕集管をGCのキャリ

ヤーガス流路に接続したのち，加熱し，N－NDMAを

脱離させ直接GC－TEAで分析する方法を確立した．

本法を室内外の空気中のN－NDMAの実測に適用し

た．その結果，N－NDMAは9～560　ng／m3の濃度範

囲で，とくに室内濃度は外気に比べて高く，喫煙の影

響が認められた．

＊1日本旧業貿易協会
＊2 ∫ﾃ製作所

28　　化粧品用タール色素中の有機性不純物について

　　　大津　裕＊1，大西重樹＊2，矢崎　尚＊3，石渡徳

　　　子＊4狩野静雄：日本化粧品技術者会誌，14，13

　　　（1980）

　色素中にppbレベルで混在する可能性のあるβ一

naphthylamine（β一NH2）の定量法を設定した．色素試

料からのエチルエーテル抽出は固／液抽出のため完全

抽出は困難であったがスクリーニング法としてほぼ満

足のいく分析方法であると考えられる．高速液体クロ

マトグラフィー一けい光検出器によるβ一NH2の定量

限界は，0．25ngであり，本法では色素中5ppb以上

のβ一NH2が定量可能であった．

　α一NH2を代用標準として使用することによって，

高速液体クロマトグラフィーでのβ一NH2の溶出位置

の決定が可能であり，けい光検出器でのβ一NH2のα一

NH2に対する相対感度を0．75と定めることによって

発 表 213

定量が可能であった．したがって本法は今後，色素中

にppbレベルで混在する可能性のあるβ一NH2の定

量法として実用的価値があるものと考えられる．

＊1（株）資生堂研究所　＊2鐘紡（株）化粧品研究所

紹ポーラ化成工業（株）研究所

＊4（株）小林コーセー研究所

29　多発性ポーエン病を伴った砒素角化症

　　　磯山勝男串1，森嶋和子＊1，西脇宗一＊1，岩下恭

　　　三＊2，佐谷戸安好：皮膚臨床，20，688（1978）

　56才の女｛生，19才頃美容のため亜砒酸水を飲用，40

才頃より乾癬様皮疹が出現した．四肢に貨幣大までの

大小の乾癬様・老人性角化二様・脂漏性角化症様・色

素性母斑様の皮疹が多発した．左下腿の乾癬様皮疹は

紅色を呈し，貨幣大の不規則形・角化性局面と成り，

痂皮・盲暦を付着，浸潤を認め，手掌・足瞭には鶏眼

様皮疹が多発している．

　手髪と左下腿の乾癬様皮疹の切除皮片を硫硝酸処理

し，ジエチルジチオカルパミン酸画法にてヒ素を測定

するに，対照と有意差を認めなかった．種々の臨床像を

示す皮疹より生検を行い，組織学的に8箇所のBowen

病を確認した．

＊工学校共済組合連合会，関東中央病院

＊2岩下一二・泌尿器科医院

30　　日本の湖沼，貯水池におけるかび臭の実態

　　　橋本徳蔵＊1，一戸正憲＊2，常泉　裕＊3，八木正

　　　一＊4，堀　春雄，小野沢亭＊5，佐谷戸安好：水

　　　道f動乱雑轟忘，　531，　30　（1978）

　全国の貯水量50000m3以上の水道水源である湖沼

・貯水池を対象にして，かび臭発生障害についてアン

ケート調査を行い（アンケート発生数129，回答71％，

貯水池数133，浄水場数136）次の結果を得た．水源の

かびの発生は昭和30年代に増え始め，40年代に急増

した．その発生は貯水池築造の年代に無関係であり，

地理的には北緯35度以南，標高300m以下の地域で

ある．貯水池の形状によりかび臭の発生が異るが，U

字型貯水池等では全層に着臭し，V字型では表層のみ

につくことが多いのが認められた．水質的には循環期

の無機窒素0．3ppm以上，リン三態リン濃度は0．006

PPm以上，　pH　9．0以上，　DO飽和％が120％以上の

貯水池にみられる．かび臭発生池の藍藻類は，勲or雛

読物πや0∬〃α’o癩の出現頻度が高く，季節的には

5月と8月目多く発生する．このかび臭に対し76％の

浄水場が脱臭処理を行っており，55％が粉末活性炭処
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理を行っていることを認めた．

判川崎市水道局　　＊2東京都水道局

＊3千葉県水道局　　＊4大阪市水道局

＊5日本水道協会

31　　茶煎忌中ニッケルの化学形について

　　　佐谷戸安好，中室克彦，松井啓子：食衛誌，20，

　　　425　（1979）

　飲用に供する茶の中に含まれるニッケルの化学形に

ついて検討を行った．茶忌中ニッケルの約89％は茶胃

液中に移行し，各種有機溶媒では抽出されない水溶性

ニッケルの形で90％以上存在した．この水溶性ニッケ

ルはSephadex　G－25によるゲルろ過からニソヒドリ

ンあるいはフェノール・硫酸陽性物質と結合して存在

しており，遊離ニッケルの形では存在しないことを示

した．また，シリカゲルによる薄層クロマトグラフか

ら，主な結合物質はニンヒドリン及びフェノール・硫

酸陽性の低分子物質であることを認めた．

32　　研究所・病院廃水処理の基本的考え方

　　　〔1〕，〔∬〕，〔皿〕

　　　佐谷戸安好：日刊薬事，21，1419（1979）

　大学，自然科学研究機関は，昭和49年水質汚濁防止

法施行令の一部改正により，また病院廃水は，昭和50

年5月より特定施設に指定された．そのため研究所や

病院廃水処理について次のような基本的事項と情報に

ついて述べた．

　すなわち，廃水規鮒に関する法律的背景，病院廃水

と研究所廃水の特徴，廃水処理の基本的考え方，実験

室廃棄物の収集，廃水処理計画の立案，生物学的処理

法（活性汚泥法，コミュニティ・プラント，浄化槽），

凝集沈殿法，各種化学物質の処理装置と原理などであ

る．

33　　上水道と低沸点有機塩素化合物の問題

　　　佐谷戸安好：変異原と毒性，7，28（1979）

　わが国の水道は総人口の約88％を越え，年間の河川，

湖沼などからの取水量は129．3億m3に及ぶが，その

汚濁が著しく，汚染物質中にはPCB，フタル酸エス

テル，アクリルアミドモノマー，トリクロロエチレン

やテトラクロロエチレンなどがみられる．また，水質

的には全国的に，かび臭問題が無視できず，その発臭

の原囚物質は，放線菌，藍藻類，真菌類などから産生

し，その代表的なものは，geosminと2－me　hyl　iso・

borneolである，また，最近の水道では低沸点有機塩

素化合物の発生が問題となっており，これについてア

メリカ環境保護庁の対応策とその汚染調査結果などに

ついて述べた．

34　　低沸点有機塩素化合物の一般毒性・発癌性・突

　　　然変異性

　　　佐谷戸安好，安藤正典，中室克彦：変異原と毒

　　　性，7，65（1979）

　水道水中には400種以上の有践化合物が存在するこ

とが知られており，その中でも低沸点打機塩素化合物

は塩素処理によって，多量に生成するこ．とが明らかと

なっている．このため，これら物質について，総合的

にその轟性を検討した．

　まず，ハロゲン化炭化水素の急性毒性・亜急性・慢

性毒性について明らかにした．次に，発癌性について

は既往の文献を詳細に検討し，クμロホルム，プロモ

ホルム，四塩化炭素，塩化ビニル，1，1一ジブロモエチ

レソ，トリクロロエチレン，テトラクロロエチレンに

発癌性を有することを認めた．また，クロロホルム，

四塩化炭素，1，2一ジブロモエタンに催奇形性があるこ

とを観察した．

　更に，33種のハロゲン化炭化水素について突然変異

性を検討し，その全体像を把握した．またこれら化合

物の代謝について共通点をみいだし，系統的に整理し，

これら物質の生体における代謝系路を推定した．’

35　　水銀化合物及びセレン化合物の同時処理による

　　　ヒトリンパ球の染色体異常誘起について

　　　佐谷戸安好，中室克彦，衛生化学，26，99（1980）

　水銀化合物とセレン化合物の同時処理によるヒトリ

ンパ球の染色体異常について研究を行った．水銀化合

物としてCH3HgCl（MMC）及びHgCI2をヒトリン

パ球に単独処理させると，MMCは比較的高い染色体

異常を起こすが，Hgα2は弱いことを示した，水銀

化合物による染色体異常に与えるセレン化合物の影響

に関しては，H2ScO3がMMGあるいはHgC12に
より生ずる染色体異常に対し防御効果を示した，しか

し，Na2SeO4はMMCやHgC12による染色体異常
誘起能を高める方向に作用することを示した：．一方，

MMCあるいはHgC！2はH2SeO3によって生ずる
染色体異常に対する防御効果を示した．

36　　環境汚染物質と毒性，クロム

　　　佐谷戸安好，中室克彦，化学の領域増刊，126，

　　　111　（1980）

　クロムの毒性については，ほとんどが6価クロム

（クロム酸塩）の生体影響について記述している．その
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ため，著者らは，3価クロム及び6価クロムの毒性に

関する比較を中心に考察した．すなわち，原子価数の

異なるクロム化合物について，急性，亜急性，慢性毒

性，なかでもクロム化合物について特長的な呼吸器系

障害，皮膚障害（一次刺激性皮膚炎，アレルギー性湿

疹性接触皮膚炎）に関してふれ，また，発がん性，突

然変異性及び細胞遺伝毒性について記述した．更に，

生体内運命として吸収・分布・排泄，とくに血液構成

成分との相互f乍用について6価及び3価クロムにおけ

る相違について論じた．

37　　環境汚染物質と毒性，セレン

　　　佐谷戸安好，中室克彦，化学の領域増刊，126，

　　　129　（1980）

　セレンの毒性は家畜に発生した“alkali　disease”や

“b！ind　staggers”などで知られている．しかし，環境

汚染の観点からセレンの毒性を把握しておくことが重：

要である．そこで動物に対するセレン化合物の毒性及

び生体内運命などを中心に記述した．すなわち，セレ

ン化合物の急性，亜急性，慢性毒性，発がん性，細胞

遺伝毒性，また，セレンの生体内運命として吸収・分

布・排泄，生体内代謝としてセレンのたん白質代謝と

の四丁性，とくに，肝臓中におけるセレンのメチル化

機構について論じた．

38　MetaboRc　Fate　of　Chmmium　Compo竃mds．

　　　1．Comparative　Behavior　of　Cbro㎡㎜hl

　　　Rat　Administered　with　Na25エCrO4　and

　　　51CrC13・

　　　Yasuyoshi　SAYATo，　Katsu田ko　NAKAMuRo，

　　　Sachiko　MATsul　and　Maヨanori　ANDo　l∫

　　　P乃αrη～．1～γπ．，3，　17　（1980）

　6価クロム（Na251CrO4）と3価クロム（51CrC13）を

経口投与あるいは静注した時のラット肝臓，血液中に

おける51Crの生体内運命の比較研究を行った．これ

ら化合物の腸管吸収は経口投与量の1％以下であっ’た．

しかし，3価クロムは6価クロムより体内残留性が高

いことを示した．（生物学的半減期；GrC！3，91．79日，

Na2CrO4，22．24日目また，静注時においても同様の

傾向を示した．更に，静注時の両クロム化合物とも，

腸管排泄よりも腎臓経由の尿中への排泄が高いことを

認めた．また，臓器親和性において，クロムの原子価

数の相違によって差が見られ，特に，肝臓の細胞分画

と血液構成成分で特異的であった．

　これら血液中で見られるクロムの挙動の差は，3価

クロムが血漿中トランスフェリンに対して高い結合性
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を有するのに対し，6価クロムは赤血球膜を透過し，

ヘモグロビンと結合するという事実に起因することが

考えられた．

39　食品基準について一安全性の確保とは一

　　　内山充：保健の科学，21，863（1979）

　食品の安全性に関する危惧の念にはかなり根強いも

のがある．安全性の確保には食品の規格や基準を厳し

く定めるのが第一だという意見が多い．

　そこで，本論評では，食品が他の生活用物質にくら

べて特殊な性質を有していることを論じ，有害の判定

基準はどう考えるべきか，について述べた．食品の墓

準は食品の安全性を高める上で大切な一つの要因では

あるが，墓準さえ定めれば食品が安全になるとはいえ

ない．要は食品の持つ特殊性をよく理解すべきである

ことを示した．

40　食品汚染物

　　　内山充：食品衛生研究，30，327（1980）

　食品汚染物をめぐる研究には，起源論，実態論，影

響論及び対策論の四つの方向がある。その中で実態の

調査研究は最も基本的な問題を提起し，地域と生活に

直結し，更に研究の成果を評価する上でも大切な意味

を有している．

　実態調査の役割り，方法，得られる成果，及びわが

国における現状を解説し，今後食品汚染の実態に関す

る調査研究のあるべき姿を論じた，

41　化学形と毒性

　　　内山充：化学の領域増刊，126，25（1980）

　重金属の毒性は存在量だけからは判断し難い．存在

化学形態によって作用や性質が大きく異るからである．

トキシコロジーにおいて重金属を正しく評価するため

の一助とすべく動殖物体への金属の取込み，重金属の

特性，各種リガンドと金属との錯体，無機・有機の差，

酸化還元による価数の変化などについてこれまでの国

内外の研究を紹介した．重金属の化学形の研究はよう

やく緒についたといえる段階であり今後の問題点など

について論じた．

42　食品中のパラフィン系炭化水素の分析法

　　　武田明治：ぶんせき，1979（7），446

　1974年に発生した瀬戸内海沿岸の石油コンビナート

の重油貯蔵タンクの破損事故が原因で流出重油による

瀬戸内海の海洋及び海産物の石油汚染が重大な社会問

題となった．これを契機として海洋の石油汚染に起因
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する各腫海産食品の石油汚染の指標となりうるもの

（物質，現象）の検索に係わる研究が重点的に進められ

た．ここでは，食品中の石油成分の系統分析，特に石

油成分のかなりの部分を占めているパラフィン系炭化

水素の分析法について紹介している．また，パラフィ

ン系炭化水素が食品中の石油汚染の指標となりうるか

どうかについても考察している．

43　Separation　of　No㎜al　Paramns鋤d　Ev・

　　　aluadon　of　Petroleロm　Contam㎞ation㎞

　　　Foods

　　　Yukio　SAITo，　⊃面tsuharu　TAK£DA，　Mitsuru

　　　UclllYAMA＝」乙．4∬oo．（～がオπ4」．　Gセ7η。，62，1327

　　　（1979）

　石油汚染をうけた食品中の徴量のπ一パラフィンを

単離する方法を確立した．本法は，（1）試料のアルカ

リ分解，（2）シリカゲルカラムクロマトグラフィー，

（3）モレキュラーシープによる㌍パラフィンの選択的

吸着，（4）塩酸によるモレキュラーシープの分解，（5）

過マンガン酸による不飽和化合物の分解，の5ステッ

プよりなる．559のカキ（oyster）に0．36　PPmのπ一

パラフィン（πC15～πC30）を添加した際の回収率はπ一

ベンタデカン（ηC15）が80％であったが他（pzC18以上）

は100％であった．

　本法によれば，食品ばかりでなく石油中のπ一パラ

フィンとイソパラフィン群とを完全に分離することが

できるので，イソパラフィンのより正確な分析が可能

である．またイソパラフィン群のGC一パターンは石

目による食品汚染の指標としての可能性もある．

44　溶媒抽出一7レームレス原子吸光法による粉乳

　　　中のビスマス，鉛の定量

　　　鈴木隆，武田明治，内山充：食衛己臨20，

　　　198　（1979）

　DDTC一溶媒抽出法と炭素管を用いたフレームレス

原子吸光法の併用により粉乳中のビスマス，鉛を定量

する方法について，灰化条件，原子化条件を種々検討

した結果，本法による1％吸収感度はビスマス3ppb，

鉛5ppbであった．　DDTGとキレートを生成する金

属は種々の干渉を示したが，本法を粉乳中のビスマス

及び鉛の分析に応用した場合検：量線法で定量：が可能で

あった．

45　　小麦粉中の有機リン農薬について

　　　河村葉子，武田明治，内山　充，堺　敬一＊1，

　　　石川英樹＊21食衛誌，21，70（1980）

　我々は昭和53年2月，market　basket方式による

tQt烈diet　surveyを実施したが，この調査において調

理後の食品群のいくつかから微量のma！athion，　fen一

三trothionが検出された．これらが小麦に由来すること

が明らかになったので，市販の小麦粉，小麦製品を倹

討したところ，薄田川においてma！athionが14検体

すべてから0．028～0，266ppm（平均0．170　ppm），

fcnitrothionは6検体から0．05～0．300　PPm検出され

た．めん類は小麦粉の約1／10であったが，ビスケット

においては小麦粉と同程度の残留がみられた．玄麦を

製扮し各士分におげるmalathioユの分布を調べたとこ

ろ，85％ふすまに存在し，通常小麦粉として使用され

る画分のmalathioコ濃度は玄麦の1／7～1／10であっ

た．また貯蔵及び加熱による減少も検討した．

　to’al　dict　surveyにおける一日摂取量はma！athion

1．44PPm（宮城），1．82　PPm（東京），及びfenitrothion

1．19PPm（宮城），0。02　ppm（東京）であった．

＊1宮城県衛生研究所，＊2香川県：丸亀保建所

46　ビール中のPolyv血ylpyπ01idoneの分析法

　　　内山貞夫，近藤龍雄，内山　充：食平出，20，

　　　462　（1979）

　ピール中のpolyvinylpyπolidone（P、7P）の分析に際

し，分離型ミニカラムを考案するとともに充てん法も

検討してVltal　Red（VR）法（カラムクロマトグラフ

法）を改良した．また，半定旦的にPVPを肉眼で判

定できる簡易定量法（1～10ppm）を開発した．一方，

国内で入手の容易な色素Congo　RcdをVRの代用に

する新法を検討した結果，分析感度は改良VR法と変

わらないが，添加回収において添加量より若干多い値

を示した．これらの方法によって市販ビール（国産4

種，外国産8種，計36無体）からはいずれもPVPは

検出しなかった．またGPC一高速液体クロマトグラフ

法についても検討したが，良好な結果が得られなかっ

た．

47 7・Irradiatiozl　of　5’・lnosh茸。　Acid㎞F童sll

Meat　Cake

Sadao　Uc珊Y闇A，　Mitsuru　UcHIYAMA：≠恥04

∫6∫．，　44，　681　（1979）

　魚肉製品のγ線照射に対する健全性を評価するため

に，呈味添加物である5’一イノシン酸（5’一IMP）の照射

分解の研究を行った．pH　6．5のリソ酸．緩衝液中の5’一

IMPはG（一M）値3．12をもってヒポキサンチンに分

解し，またこのプリン塩基であるヒポキサンチソも同
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じG（一M）値で分解することが判明した．この分解に

おいて，タンパク質や不飽和脂肪酸は著しい防御効果

を示し，また鉄のような金属イオンもわずかながら防

御作用を示した．実際上の魚肉製品，カマボコ中での

5’一IMPは高線量にもかかわらずまったく安定であっ

た．

　なお，照射カマボコの有機溶媒抽出物はεα」贋伽8〃。

りρ痂μ融醒を用いるmutation　assayにおいて突然変

異原性は示さなかった．

48　　Free　Radical　Product！on　h　Protein．Rjch

　　　Food

　　　Sadao　UcHIYAMA，　Mitsuru　UcHIY仙仏：∫∫わ04

　　　＆f．，44，　1217　（1979）

　魚肉製品であるカマボコをγ線照射したり，加熱す

ることにより，室温中でσ値20030～200壬9のフリー

ラジカルが生成されることがESR測定によって判明

した．

　これらのフリーラジカルは主にタンパク質部分に存

在し，γ線の線量及び加熱温度の上昇によって増加し

た．加熱によるアミノ酸のラ．ジカル生成能はL－1ysine，

L－tryptophan及びL－phenylalan三neが高く，中でも

L－1ysineに最も高い値を示した．

49　　各種条件下ラットの組織TBA値の変化

　　　三原　翠，近藤龍雄，内山　充：過酸化脂質研

　　　究，2，12（1978）＊

　生体組織中の過酸化脂質測定法の1つであるTBA

（チオパルビツール酸）法を用いてCCI4投与と老化に

おけるラット肝の変化を検討した．

　その結果CC14投与によってTBA価に24時間後

まで増加の傾向となり，共役ジエン量の変化より遅れ

て影響が現われることがわかった．更に肝分画を行

い各分画中のTBA値の変化を調べたところ，　CC14

投与によって各回画すぺてが増加したが，特に100000

×σ上清の増加が著しかった．

　TBA値は老化によって増加する傾向にあり，各分

画中では100000×σ沈でん部の増加が顕著であり，

他の画分にあまり変化がなかった．

＊1980年2月発行

50　　生体組織中の過酸化脂質の化学的測定法

　　　三原翠，内山充：ビタミン，53，365（1979）

　現在までに報告されている過酸化脂質測定法を紹介

し，生体組織中の過酸化脂質に適用する場合について
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論じた．

　通常の油脂分析とは異なり，生体組織の場合に量が

少なく妨害物質が多いという問題点がある事から最上

の方法はなく，複数のパラメーターを測定する必要が

ある．多く用いられている方法はTBA法であり，他

に過酸化物価測定，共役ジエン量が一般的である．最

近注目されているのはエタン，ペソタソ等の低分子炭

化水素の分析であり，一方リポフスチソのような高分

子化合物の分析も古くから行われている．また，TBA

法についての最近の知見について特に詳細に論じた．

51 鯉による食中毒の原因究明に関する研究

武田由比子，天野立物＊1，内山　充，松本清司

降矢　強，戸部満寿夫，本田喜善＊2，中村幸男＊3

fミ子菊孟志，　21，　50　（1980）

　1976年から1978年まで宮崎，佐賀，鹿児島において

17件の鯉摂取によるとみられる食中毒が発生し患者

125名に達した．中毒症状は枢吐，痙れん，麻痺など

で，疫学調査により共通食品に鯉があげられ，食べ残

りの鯉をイヌに与えたところ，人の場合と同様に発症

した．この有毒鯉からの熱エタノール抽出物をエーテ

ルに転溶しTLCを行った結果Rノ値0．5～0．7（展

開溶媒ベンゼン，アセトン，酢酸，90十5十5）で硫酸

噴霧後加熱により特異な青緑色を呈するスポヅトに毒

性を認めた．この物質をさらに精製しUV蕊曽H　220，

282nm，　MSより分子量575を徳たが化学1国造などに

ついてはなお検討中である．

＊1現在，国民生活センター

＊2宮崎県衛生研究所

＊3福岡県衛生公害センター

62　　S㎞ultaneous　Extracdo践　and　Frac廿ona・

　　　tion　and　T1血　Layer　Chromatographic

　　　Detem血1ation　of　14　Mycotoコ血s　in　Grains

　　　Yuiko　TAKEDA，　Etsuko　IsollATA，　RyμjiAMANo＊，

　　　Mitsuru　UcHIYAMA：≠遵550σ．（旗オηα」。伽加。，

　　　62，　573　（1979）

　発癌性あるいはその疑いのあるマイコキシソのうち，

aHatoxin　B1，　B2，　G1，　G2，　sterigmatocystin，　T－2　toxin，

diacetoxyscirpcnol，　neosolanio1，　fhsarenon　X，2eara1・

enone，　ochratoxin　A，　citrinin，　luteoskyrin，　ruglos五n

の14種について，その簡易同時分析法を検討した．こ

れらのマイコトキシンに20％H2SO4－4％KGl－CH3CN

（2＋20＋178）で抽出し，イソオクタンで脱脂後，CH・

C13に転溶する，抽出液を濃縮後，シリカゲルカラムク

ロマトグラフィーにより分画かつ精製する．最初の10
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種のマイコトキシソはCHC13－MeOH（97十3）で溶離

し，残りの4種はペソゼンーアセトソー酢酸（75十20十5）

で溶離する．各々の画分はTLCによってマイコトキ

シンを検出する．この方法により精白米，玄米，トウモ

ロコシ，小麦粉，ピーナヅツ等でマイコトキシンのス

クリーニングを行った．検出限界は試料食品，マイコ

トキシソの種類によってかなり異なり10．0～800ppb

であった．

＊現在国民生活センター

53　　E∬ect　of　Trivalent　and　Hexavalentα雄。．

　　　π雌㎜on　Lipid　Peroxid飢ion　h　Ra¢Livelr

　　　1＞【ic1「osomes

　　　Masanori　YoNAHA＊，　YukQ　OHBAYAsHI＊，

　　　Nahoko　NoTo＊，　Emiko　IToH＊，　Mitsuru

　　　UcmYA蔦1A：C加〃2．　P舳r7η．βμ」’．，28，893（1980）

　クロムイオン（Cr3＋及びCI6＋）のラット肝ミクロ

ソーム（Ms）の脂質過酸化（LOP）に及ぼす影響につい

てTBA反応を用いて検討した．　Cr3＋，　Cr6＋とも1～

100μMの低濃度ではアスコルビン酸（V．C）及び

NADPHで誘導されるMsのLPOを阻害した．　V．　C

共存下での阻害はSH試薬の添加で減弱し，酒石酸の

添加により一部回復した．このことからクロムイオン

は恐らくタンパク質のSH基と結合したCr3＋の形で

LPOを抑制しているのであろう．　NADPH共存下で

はCI6＋が非常に強い阻害を示した．　Cr6＋，　Cr3＋とも

Msの電子伝達系は阻害しなかった．　Cr6＋はCC14で

促進されるLPOを強く阻害し，　EtOHのような還

元剤の存在下でDPPHを幾分還元することが出来る

し，またSH化合物の共存下でNADPHで誘導され

るLPOを著しく網野することから，　Cr6＋は恐らくラ

ジカル捕捉剤として作用しているのであろう．

＊北海道薬科大学

54　　食品中の亜硫酸塩の分析法

　　　原田基夫：食品衛生研究，29，965（1979）

　食品中の亜硫酸塩の分析は最も困難な方法とされて

いるが，多数の文献を調査した結果から分析上の問題

点を指摘レ，今後の方向と解説を行った．ついで確実

性の高いランキン法による滴定法を市販サンプルにつ

いて検討し，32μg以上の含有試料における標準分析

法の暫定法として提示し，またパラロザニリン比色法

による微猛法の原案を提示した．

55　　天然着色料の分析法について

　　　神蔵美枝子：食品衛生研究，29，997（1979）

　天然着色料は，近年タール色素に代って食品へ使用

される傾向にある．そのため，諸外国の規制並びに

FAO／WHOにおける安全性評価の状況並びに，わが

国で現在流通している主要品目につき，性状，特性，

分析法について記述した．特に，グルタミン，コチニ

ールについては実際に食品中からの分析に応用できる

方法を示した．また，天然着色料中に含まれる不純物

の問題については，カラメルにつぎ，製造中に況入す

る4一メチルイミダゾールをGLC，　TLC法によって分

析した．なお，参考資料としてアメリカなど世界の20

箇国における天然着色料の許可状況の表を作成して示

した．

56　Transplacental　Mutage皿esi50f　Pmducts

　　　Formed　hl　the　Stomach　of　Golden　Hamst・

　　　ers　Given　So出㎜Nitrite　and　MoΦho血e

　　　Naomichi　INuE＊，　Yoshisuke　NIsH1＊，　Masako

　　　TAKEToMI＊，　Mak五ko　MoR1＊，　Miyako　YAMA・

　　　ムloTo，　Takashi　YAMADA　and　Akio　TANIMuRA：

　　　1寵．」㌦Cαπ087，24，　365　（1979）

　妊娠してll～12日目のハムスターにNaNO2とモル

ホリソを同時に投与し，胎児の細胞について染色体異

常，8－azaguanine（8AG）やouabain（Oua）耐性を指標

とした突然変異等を調べた．その結果，8AGやOua一

耐性コロニー数はNaNO2とモルホリンを投与後著し

く増加した．胎児の線維芽細胞についてもmicron・

ucleationの著しい増加及び染色体異常のわずかな

増加がみられた．また胎児の細胞にトランスフォーメ

ーションもみられた．ニトロソモルホリン（NMOR）

を経口投与した時にも同様の経胎盤効果を示した．し

かしモルホリンのみの投与では効果はなかった．また

Na・NO2500　mg／kgの1回投与でもわずかな効果し

か示さなかった．！・ムスターにモルホリソNaNO2を

同時に投与した時，胃内でのNMORの生成がみら

れた，

宰日本専売公社生物実験センター
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57 Detection　of　8・Azaguaohe　Resis㎞t　Mu・

ta皿ts　of　Embryo㎡c　CeHs　Iロdロced　by

Produc重s　Formed血tbe　Stomach　o娩Oral

Ad■nillistmtion　of　Sod三㎜　Nitrite　plus

A■㎡nopyri皿e　to　Pregnant　Golde皿　Ha皿・

sters

NaomichHNu：索，　Yoshisuke　Nlslll＊，　Makiko

MoR1＊，　Masako　TAKEToMI＊，　Miyako　YAMA・

MoTQ　and　Akio　TANIMuRA：P70‘．ノψα8∠4‘α己，

55，Ser．　B　（1979）

　妊娠し11～12日目のSyrian　go！den　hamsterにそれ

ぞれ25～100mg／kgのアミノピリン（AP）及びNa・

NO2を同時に投与して24時間後に，胎児の細胞をと

って培養し，8－azaguanine（8AG）耐性をマーカーとし

て変異原性試験を行った．APとNaNO2の投与量に

比例して8AG耐性の突然変異体は増加しな．また，

ポジティブ・コントロールとしてニトロリジメチルア

ミン（NDMA）を投与した時にも投与量に比例して突

然変異体は増加した．APとNaNO2をハムスターに

同時に投与した時，胃内でNDMAの生成がみられ
た．

58

＊日本専売公社生物実験センター

Food　Safbty　Survey　hl　Gbantllaburi

Amara　VoNGBuDD恥plTAK＊，　ChaweewQn　HAH・

LAMIAN＊，　Achara　MEEvAsANA＊，．Masatake

ToYoDA，　H勾imu　IsmwATA：・配’θrfη濯ψ07‘｛ゾ疏8

Pγ伽。‘加げPア。ひfη‘fα♂飾α1漉＆7乙・5685Pr〔～ノ8‘ちP・

99　（1980）

　国際協力事業団とタイ国公衆衛生省との間による協

力事業であるタイ国地域保健活動向上計画の一つとし

てタイ東南部Chanthabur三県における食品の検査を

行った．検査項目は汚染物（残留農薬，アフラトキシ

ン，水銀），添加物（色素，保存料，サッカリン，ホウ

酸），．規格試験（魚醤，グルタミン酸ナトリウム，食用

油，かんづめ，清涼飲料），飲料水，微生物試験であ

る．1978年及び1980年における検査件数は470件で，

うち違反は110件であった．

＊Department　of　Medical　Science3，　Thai1and
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59　　　Studies　o画　the　Formation　of　N．Nitroso

　　　Compounds，1Determhlatio画of　Nitrate

　　　and　Nitrite　in　Foods

　　　Prakai　BoRIBooN＊，■addawan　VIRIYAslRIPAI－

　　　sARN＊，　Tasana　KLINTRIMAs＊，　Chaweewon

　　　HALILAMuN索，　Achara　MEEvAsANA＊，　H勾lmu

　　　IS正mVATA＝乃f8加Rψ・7’げfん8　P7㎝・伽げ

　　　Pro麗π6∫oZ頚～α〃ゐ3θγ〃∫68∫Prqデ8‘’，　p．85　（1980）

　国際協力事業団とタイ国公衆衛生省との間による協

力事業であるタイ国地域保健活動向上計画の一つとし

てBangkok市内における魚肉及び畜肉製品中の亜硝

酸塩及び硝酸塩濃度の測定を行った．亜硝酸塩の使用

基準は133．3ppmであるが基準をこえたものは肉製

品22検体中3，魚製品では44検体中6，また，硝酸

塩の使用基準は364．7ppmであり，これをこえたも

のは肉製品22検体中6，魚製品42検体中7検体であ

った．亜硝酸塩の最高濃度は肉製品では乾燥牛肉で

393PPm，魚製品では雷魚干物で3553　PPm，硝酸塩

は肉製品では乾燥牛肉で3701ppm，魚製品はpla了1e・

wkiewの干物で2932であった．

＊Depart皿ent　of　Medical　Sclences，　Thai！and

60　Studies　o鳳the　Formation　of　N・Nitroso

　　　Compounds（1）Determ五nation　of　Nitrate

　　　and　Nit「ite　in　Foods

　　　Prakai　BoRIBooN＊，　Laddawan　VIRIYAsIRlpAIs－

　　　ARN＊，　Tasana　KLINTRIMus＊，　Chaweewon

　　　HALILAMIAN＊，　Achara　MEEvAsANA＊，　Hajimu

　　　IsHlwATA＝βμ」’．1）ψ‘．ルf6乙＆i．，21，155（1979）

　タイ国における食品中の亜硝酸塩，硝酸塩の濃度に

ついて測定を行った．試料はBangkok市内で購入し

た．野莱類では亜硝酸塩濃度は非常に低くかった．硝

酸塩は葉莫類で高く，1000～3000ppm，果菜類は低く

10～500ppm程度であった．代表的葉菜であるpak－

kanaは3400　ppmの硝酸塩を含み，その濃度は葉，

幹，葉柄の順に，また成育するにしたがって高くなっ

た．一方，加工食品では64検体について亜硝酸塩及び

硝酸塩を測定したところ，各々9検体，13検体が使用

基準をこえるものであった．

＊Department　of　Medica！Science3，　Thai！and

61　ポリエチレン，ポリプロピレン，ポリスチレン

　　　製器具・容器包装の規格について

　　　辰濃　隆＝食品衛生研究，29，977（1979）

　ポリエチレン，ポリプロピレン，ポリスチレンなど
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の汎用樹脂について，ポリ塩化ビニル樹脂についで個

々の衛生規格を定めるために試験したデータをもとに

して，厚生省告示第98号（昭和54年5月28日）の上記

三樹脂の規格を解説，諸外国との関連にも触れている．

62　市販冷蔵惣菜類の酵母による汚染

　　　小畠満子，倉田　浩＝食溢血，21，189（1980）

　市販冷蔵サラダ及び鮫子における酵母・細菌・糸状

菌の生苗数測定，分離微生物の同定，3種微生物群に

よる汚染状況，低温での生育について検討した．サラ

ダの酵母数は1g当り101～105，細菌数は103～105，

糸状菌数は103以下であり，鮫子のそれらは，サラダ

より1～2オーダー低い値を示した．酵母は市販冷蔵

惣菜帳〆では，細菌に次ぐ微生物群であり，サラダには，

Cα層油，R加60雄以1α，7㌃∫6伽ρ070ηなどの無胞子酵母

が，鮫子には有胞子酵母であるD8加ワ。ηり㍑∫が広く分

布していた．惣菜類では酵母のほかP庭面加卿5，

加‘励α‘’π螂，1α8蝕ψ，β語伽∫などの細菌，P8庸・

ゴ」応唱，P加判α，α6面∫ρ07融加などの糸状菌によって汚

染されていた．分離酵母の92．9％は5。で2週間以内

に生育する低温酵母であり，分離糸状菌の47．1％は低

温糸状菌であった．

63　　市販冷蔵鮮魚介類の酵母による汚染

　　　小畠満子，倉田　浩：食衛誌，21，197（1980）

　生ウニ，マグロサシミ，バカ貝サシミにおける酵母・

細菌・糸状菌の生菌数測定，分離徴生物の同定，3種

微生物群による汚染状況，低温での生育について検討

した．生ウニの酵母数と一般細菌数は19当り104～

107を示す試料が多く，糸状菌数は104以下であった．

マグロ及びパヵ貝サシミの酵母数は101～104，細菌数

は103～106，糸状菌数は102以下であった．酵母は，

市販冷蔵鮮魚介類中に主要な微生物群として存在して

おり，その溝成菌の主体は，R加面or餌1α，　Cαη認面，

7｝勧αψoroπなどの無胞子酵母であったが，特に病原酵

母と同種の乃’。σμ繊8μ磁の分布が注日された．試料は，

これらの酵母のほかP5側面脚η4∫，5’ψり10‘o‘6κ∫など

の細菌，P8廊雌μ加∫λfμ60r，　Fμ5α加背などの糸状苗

によって汚染されていた．分離酵母の94．6％は低温酵

母であり，分離糸状菌の55．0％は低温糸状菌であった．

6チ 液全卵製品の汚染原因の追求と小規模工場の調

査（第2報）

鈴木　昭，小沼博隆，今井忠平＊，水谷　宏＊，

指原信広触食衛誌，20，247㌧（1979）

前報におげる未殺菌液全卵の細菌汚染源を明らかに

するため，原料殻付病中の細菌汚染及び菌叢について

検討した．その結果，室温又は冷蔵で長期保管された

殻付卵内容物には107／g以上の細菌数を示す殻付卵が

存在し，これが汚染源の一つである，異常細菌数を示

す卵殺内容物の菌叢は未殺菌液全卵の菌叢とよく一致

し，グラム陰性菌であった．

　液全品中では卵殻由来菌は19。，製造所要時聞1時

間以内では顕著な増殖はみられなかった．製造規模，

管理方法の異なる2工場を調査した結果新鮮卵で衛生

管理を厳重にした工場では細菌学的にすぐれていた．

新鮮卵を使っても，衛生管理の劣る工場では製品の細

菌数は多かった．

＊キューピー（株）研究所

65　忌詞菌液全卵の低温における保存性について

　　　（第3報）

　　　鈴木　昭，小沼博隆，高山澄江，今井忠平＊，

　　　指原信広率：食品誌，20，442（1979）

　未殺菌液全卵の低温保存・流通時の適正温度を設定

するための基礎資料を得るとともに低温での保有性を

検討した．

　10。で4日まで，5。で8日置で品質劣化は殆んど認

められなかった．しかし10。では6日，5。では10日で

異臭の発生，菌数の増加，pHの低下，グルコースの

減少，揮発性塩基窒素の増加等により品質の劣化が認

められた．　　　　　　．

　低温で増殖した菌屈は♂18ro配0π4∫，　P58μ60ηioηα5，

FJ醐5傭加加，及びハffσo‘0‘鰯などでいずれも低温

細菌に属するものであった．一方25。放置試験では，

ルf∫670‘0‘偲∫，5‘7ψ∫0‘0‘‘μ∫，E2Z～8ro加‘’87’0‘8σ8などが優

勢菌で，品質劣化もそれらによるもので，低温保存の

場合とは腐敗臭が異なった，

，デソ赤変菌中の大腸菌群の割合は保存前は91．7％．

低温保存中に減少し10。，8日で31．2％，5。，12日で44

％であった．

＊キューピー（株）研究所

66　硝酸ナトリウム投与サルの胃内における硝酸及

　　　び亜硝酸イオンの消長と微生物叢について

　　　林　長男，小高秀正，谷村顕雄，倉田　浩：食

　　　衛孟志，　20，　370　（1979）

　1日絶食させたサル5匹に硝酸ナトリウム5000

ppmを含む減菌BHIを20　mJ／kgの割合で胃内経口

投与し，投与1，3，5，7時間後の各時聞ごとの胃内容物

中のNO2一濃度，微生物叢，　pHについて検索を行っ
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た．NOゴ生成ピークは，投与5時間後に認められ，

その最高濃度は，それぞれ96．6，94．1，69．1，3。2，

377．9PPInを示し，嚥下された唾液中生成NO2一の

胃内でのめいりょうな蓄積は認められなかった，また

胃内容物のpHと胃内NO2一生成時との間には，明

らかな相関性が認められ，胃内NOゴ生成には，嚥下

された口腔内微生物叢のうち，特に嫌気性硝酸塩還元

菌が強く関与しているものと思われた．

67 シクラミン酸ナトリウム投与動物の腸管内に生

息するシクロヘキシル7ミン生成菌の検索

松井道子，林　長男，小沼博隆，谷村顕雄，倉．

田　浩：食衛試，21，129（1980）

　sodium　cyclohexylsulfamateをcyclohexylamineに

変換する菌を含有するサルの糞便を変換性の低いウサ

ギ，モルモットの盲腸内に接種し，更に変換菌の定着

性を強める条件としてサル飼料を投与する方法を併用

して，変換性の相違の比較，変換器の挙動；飼料と変

換菌の定着性の関係などを検討し，変換菌の検索を最

終目的としての実験を行った，その結果，両動物の

cyclohexylamibe尿中排泄量は，サル便注入グループ

のサル飼料群が最も多くなり1サル由来の変換菌及

び飼料による影響が明らかに認められた．sodium

cyclohexylsulfamateからcyclohexylamineへの変換

にはCZo5‘r雌π加sp．，　Propionibacteriaceae及びEact・

erddaceae．が関与しているという結果を得た．

68　生活環境をとりまく真菌の諸問題一一般食品の

　　　汚染かび

　　　宇田川俊一：真菌と真菌症，20，171（1979）

　1960年にアフラトキシンが発見されて以来，食品の

かび汚染は世界的に注目をうけるところとなった，食

品上におけるかびの発育は以下のような生理的性質に

おいて細菌とは異にする．1）好気性，2）生育速度，3）

温度，4）湿度，5）酸度（pH）．多くの食品原料は自然

でかびの侵入にまず暴露される．農作物の場合，かび

の一次汚染源は作物である植物及びその環境，例えば

土壌とに分けることができよう，二次汚染として食品

製造の機械，包装材料，作業従事老から持ち込まれる

ことがあっても，一次汚染菌はしばしぽそのまま食品

の流通加工段階を通じて生存する．環境汚染源から由

来したかびの残存からみて，食品の一次汚染に対する

正しい評価が更に必要であると思われる．
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69　Porocoπfocぬα2fα，、aNew　Genus．6f』the

　　　Coniodlaetaceae　　　　．　　　，㌦

　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and：Kouhei．．　FuRuYA＊：

　　　7｝α刀5．A乏y‘oJ．506。」颪傷ραπ，20，．5　（1979）

　子のう菌類核菌綱コニオケータ科に属する新属Po7・

000η10‘加8ごαについて記載した．本属は．且ゴ’∫‘0批々（タ

イプ種），P．脳中μ奴αの2種から構成され，いずれ

もCoπfo‘乃α8如と同様に暗色，1細胞，発芽スリット

のある子のう胞子を形成するが，Coπ轍捌4と違って

ともに胞子表面に小孔が認められるという特長がある．

分生子世代は君4’∬o耽αのみにみられ，簡単な構造

のフィアロ七分生子を形成する．P．協∬o漉αの子のう’

胞子は円盤形，一方且餌η伽1α’4の子のう胞子は楕円

形，表面構造は前者に比し微小である．忘種ともに日

本国内土壌から分離されたが，特にP．ρ雄ぬZ磁は環

境汚染の進行した河川底質から発見されている．

＊三共醸酵研究所

70　Some　bteresthlg　Species．of　Ascomycetes，

　・　　from　Imported　Spicees

　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Tetsuo　MuRo1＊：．

　　　7｝α躍5．ノし乏yω」．30窮”απ．20，’13　（1979）

　1976～1978年の3箇所にわたって輸入香辛料の真菌；

汚染を調査した際，多数の興味ある菌が分離された．

こ東らは香辛料の原産地において一次汚染菌として侵

入し，そのまま輸入されたものと推測され，本邦未知種1．

が少なくない．今回は次の子のう菌類5種を報告した．

　不整子のう菌類コウジカビ科新種として中国産フェ

ンネル種子より分離されたE醒87’6θ伽多8πf‘μ伽1召（分「

生子世代　浸ψ87g∫伽5声門‘読‘01の，輸入タイム葉よ

り：分離された皿∫8Zαりfα加f6ア。ψo触，スーダン産ハイビ

スカス花より分離されたη泥α磁∫μ巌〃加ψ乃ξ1・，輸入髄

ゲイル種子より分離された廊hα吻加fμ副μ蜘加，及び

U．S，　A．産セージ葉より分離されたPo面ψOf4「ηα8卿」’∫

である．新種以外の4種も本邦未記録種である．

．＊ ｻ，塩野義製薬

71 ウリ類の健全根部から分離される糸状菌とそれ

らが炭そ病発病に及ぼす影響．

石破知加子＊，谷利一＊，宇田川俊一，一戸正

勝，村田雅彦＊：日菌報，・20，220（1979）

旧観健全なウリ科植物，キュ．ウリ，マスクメロ．ン，：：

入イ均，カボチャの根部組織に潜在する糸状菌を分離，

同定したところ・17属34種以上に及ん時明も高頻度

で分離されたのはF！‘∫αr融加で．R肋ψμらαα伽加勉加，・．
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自励伽∫α，」ψ8r8f伽∫，　P8πf‘」〃f麗加，　飢fzo‘foπfα，

77勲。伽雛α属菌がそれについだ．キュウリ子菌に対

する毒性試験では，供試215菌株のうち，わずかに

和∫4ぬ加。拶ψo撒雛，R敏。‘’o痂sp．各1株，　Mycelia

Ster五lia　4株の接種で萎凋又は子葉の褐変がみられた

にすぎなかった．無害野中8株の菌体懸濁液をキュウ

リの断根育苗時に与えて後に子葉又は本葉に炭そ病菌

を接種したところ，発病に影響がみられた．

＊香川大学農学部

72　σ加θfo隅切’ππ面9α田αe3　a　New　Producer

　　　of　SterigmatoCysthl

　　　Shun－ichi　UDAGへwA，　Tetsuo　MuRol＊，　Hiroshi

　　　KuRATA，　Setuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIIIIRA，

　　　and　Shinsaku　NAToRI：7｝召η∫・2㌧か‘oZ。300・」ゆαη，

　　　20，　475　（1979）

　0加吻加加加及びその関連属の種についてマイコトキ

シン生産性を検索し，すでにσ．f乃f8～α乙lfo漉π加の4株

が発癌性マイコトキシンの1種ステリグマトシスチン

を生産することを発見した．その後の検索において，

更にC．麗面gαωα8の3株が同様に白米を用いた固体培

養においてステリグマトシスチソを生産することが明

らかとなったので，ここに生産菌の菌学的性質を中心

に研究結果をまとめて報告した．これによって少なく

とも2種以上のαα蜘認醐がステリグマトシスチソ

生産性を示すことが確認されたため，農産物における

ステリグマトシスチソ自然汚染にαα吻加f醐が関与

する可能性も示唆される．

＊現，塩野義製薬

73． boprop1亜10uもPyre皿omycetes　fmm　Jap＝m

　　　（V）

　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Tetsuo　MuRo1＊：

　　　7｝｛zπ∫．五躍ン60」．εo‘．」ノ「ψαπ，20，　453　（1979）

　0θπ吻07α属はつい最近までBo融α7伽として知ら

れてきた子のう菌類核菌綱のカビである．1972年，ス

ウェーデンのLundqvistがNordic　Sordariaccaes，

1at．において，子のう果がストロマ的なものを旧来の

B伽う〃4’αに残して，． �Xトロマ的なものをFucke1

が1870年にたてた（78r6卿orα属に移した際，一部の

四生βo励α液4が再検討され，現在に及んでいる．今

回は日本産糞生壁菌類分類研究の一環として新種C．

5α鷹α1αを含む糞生σ8κ吻orα6種を報告した．α

54加α」σ．の子のう殻頸部には平生又は束生の剛毛を生

じ，殻壁の表面は炭質化した菌糸様のものが網目状に

密着している．培地上でよく子のう殻を形成するとと

もに，他市と異なり分生子としてβ・乃ψαα伽σ世代が

観察された．

＊現，塩野義製薬

74　’4rπ融配7παero餓eeα子のう胞子の飛散・付

　　　渚によるカーネーションの生育障害

　　　宇田川俊一，都崎芳久＊，上原　等ホ：日菌報，

　　　20，　357　（1979）

　1978年6月に香川県農業試験場のカーネーション茎

頂培養苗育成ガラス室で糞生子のう菌類の1種，撫π・

fμ加鋭僻。伽‘4の子のう胞子飛散・付着が原因と思わ

れるカーネーションの生育障害が発生した．被害は用

土のスチーム山裾によって土壌中の微生物が選択的に

死滅し，耐熱性の糸状菌の1つとして本号が残存し，

用土上で子実体を多数形成するに至った結果であると

判断された．農作物のハウス栽培において土壌のスチ

ーム消毒が多用された場合に今回のような事故が人為

的に発生する要囚は十分考えられ，食糧の一次汚染防

止の観点から貴重な経験の1つとなった．

＊香川県農業試験場

75　　　1M［ite　fauna　and　fungal　Hora　in　house　dust

　　　from　homes　of　asthmatic　children

　　　Akira　IsHI1＊，　Masatoshi　TAKAQKA＊，　Masakatsu

　　　IcmNoE，　Yasuhiro　KABAsAwA＊，　and　Tadayuki

　　　OucHI：∠4〃8据ひ㌧34，　379　（1979）

　小児喘息患老の家庭の屋内塵におけるダニ相及びカ

ビ相について，室内塵エキス皮内反応陽性区（11点），

陰性区（10点）及び対照の非喘息家庭（II点）の三区

に分けて検討した，ダニ相ではD8鍛α’ψ乃4go漉∫ρZε7・

o脚∫融∫，D．漁痂α8が三区に共通して優先したが，皮

内反応陽性区では平米あたりのダニ量が他区より多か

った．カビ相では分離菌数では三区の間にほとんど差

がみられず，Pθ庸π宿町，　c諏40ψo画加，」瑠r8f〃∬，

Tr’‘乃。鹿7徽などが優先し，10属28種を検出した．囁

息患老の家庭屋内塵では対照区に比べて1％”8謝α∫8房

を多く検出したことが注目された．

76

ホ東京医科歯科大学医学部

埼玉県のi麦類を汚染するF如町如πとそのト

リコテセン生産性について

鈴木敏正＊，栗栖　誠＊，星野庸二＊，一戸正勝，

能勢憲英＊，徳丸雅一＊，渡辺昭宜＊＝食衛誌，21；

43　（1980）
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　埼玉県内産の油類のトリコテセン類及びFμ∫爾㈱

の汚染調査を行うと共にFμ∫α7諏規分離株のトリコテ

セン生産性につき倹更した．小麦16点，大麦3点からは

既知のトリコテセン類6種は検出されなかった．Fπ5・

αrfα加汚染率は平均8，2％で，分離810株中F．8r佛ξπ・

8α川加が73．7％と最：優先し，ついでF．8g点語，　F．

o拶ψo川禰，F．58纏8σ伽など12種を分離同定した，分

離株のトリコテセン生産性はF．87α励Zθ07撚は主に

ロivalenol（NIV），　fhsarenon－X（F－X）F．ロ‘μη漉4伽τ，

F．ρoo6はT－2　toxin，　neoso！an三〇1（NS）をF．89蛎θlf，

F．∫8漉’6‘‘即τではdiacetoxysdrpeno1の他NS，NIV，

F－Xを同時に生産するものが得られた．

＊埼玉県衛生研究所

77　　ラット組織から分離生細胞の調製と肝生細胞に

　　　よるメタ重亜硫酸カリウムの酸化

　　　新村寿夫，澤田即行，望月左心，時枝利江，山

　　　羽力：食衛試，20，338（1979）

　亜硫酸の解毒にもっとも重要な肝及び腎から，コラ

ゲナー・ビ／ピアル口写ダーゼによる分離生細胞の調製

法と分離生細胞によるメタ重亜硫酸カリウムの酸化を

検討した．透析した血清アルブミンは，野生細胞の生

存率を維持するのに有効であった．亜硫酸オキシダー

ゼは生細胞中では安定であったが，凍結触解した破壊

細胞の浮遊下中では活性が低下した．メタ重亜硫酸カ

リウムによる肝細胞の生存率の低下は10層3M以下の

濃度では認められなかった．肝生細胞のメタ重亜硫酸

カリウム酸化能は腎細胞の約2．2倍であった．ラット

肝生細胞当たり亜硫酸オキシダーゼ活性と体重との間

に正の相関関係がみられた．

78　Comparative　Bhdlng　Studies　on　1，1’．

　　　Et1■ylene・Bis（1・Nhmsourea）and　Some　1．

　　　Alky1－Nitrosoureas　witll　Nucleic　Acids

　　　and　Pτotei血5ゴπりごfro

　　　Kazushlge　MoR：MoTo，　Akir艮TANAKA，　and

　　　Tsutomu　YAMAIIA：0αηη，70，693（1979）

　発癌性及び制癌性N一面トロン尿素について，タン

パク質，核酸との結合性を比較し，更に結合性に及ぼ

す各種アミノ酸の影響についても調べた．また，モノ

N一ニト巨ソ尿素（モノ体）とビスN一州トロン尿素（ビ

ス体）の生体高分子との反応性について考察した．．モ

ノ体として1－methy1一（MNU），1－ethyl一（ENU），1－

propy1－1－nitrosourea（PNU）を，ビス体として1，1’一

ethylcnebis（1－nitrosourea）（EBNU）を用いた．　car・
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bony1－14C基の結合はモノ体型に反応性の差異はほと

んど認められず，poly（Lys），　poly（His）及び臨t。ne

において高かった．また，EBNUはモノ体の2倍以

上の結合性を示した，alky1714G基の核酸への結合は

EBNUやMNUの10分の1以下，　PNUではほとん
ど結合を認めなかった．一方，たん白質への結合は

EBNUにおいてのみ認められた，　EBNUのalkyl』〔】

i基のpo！y（Lys）やpoly（G）への結合はシスティンの

添加によって完全に阻害されたが，MNUの結合性に

対するシスティンの阻害はわずかであった．

79　Rena11magh・g　witb　a　New　Agent，99mTc圃

　　　d1・DMS

　　　Akira　TANAKA，　Toyohei　MAcHIDA＊1，　Makoto

　　　MIK1＊1　and　Isao　IKEDA＊2：R副。πμ6肋∫加四一

　　　ρゐ70Jo8ク，　P70‘8θゴ∫η9∫げ伽1既　漁‘6rηα’foηαZ

　　　εアηψ05’κηzβo∫彦。η，p．17　（1980）

　99mTc一ジメルカプトコハク酸（DMS）は腎スキャン

剤として，もっとも一般的に使用されている薬剤であ

るが，分子中に2箇の不全炭素があるため，ラセミ体，

メソ体，み体，ム体の4種の立体異性体が存在する．

　現在はメソ体が主として使われているが，99mTCr

DMS錯体の構造は不明である．錯体生成の際，化合

物の立体構造が，腎親和性，腎イメージ，血中クリア

ランス，尿中排泄などに及ぼす影響を研究する目的で，

DMSのラセミ体を合成して，．メソ体との比較検討を

行った．

　動物とヒトの実験から，ラセミ体はメソ体と同じよ

うな挙動を示し，臨床的にも充分使用しうる有用な化

台物であることを明らかにした．

＊Department　of　Uro！ogy，　Jikc三University，

　SchoQI　of　Mediclne

＊＊Dainabot　Radioisotope　Labαatories

80　　Comparative　Blood　Values　of　乃」臨。αcα

　　　」血’α‘’αand　Macaca　Fb8cぎ。榔1αr’8

　　　Kiyoshi　MATsuMoTo，　Hiroshi　AKAG1，　Toshiaki

　　　OαIIAI，　Keiko　HAGINo，　Kiyoshi　SEKITA，

　　　Yasushi　KAwAsAKI　and　Tsuyoshi　FuRuYA　l琢ρ．

　　　∠4πfη！．，29（3），　316　（1980）

　アカゲザル及びカニクイザルの血液生化学的検査を，

コールターカウンター，オートアナライザー及び電解

質自動分析機を用い測定した，自血球数，赤血球数に

ついては雌雄とも，アカゲザルに比べカニクイザルが

高値を示し，ヘモグロビン量，ヘマトクリット低

MCV，　MCH，　MCHCについては逆にカニクイザルが
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低回を示した．．総蛋白量及びAIPについては雌でア

カゲザルに比べカニクイザルで高値を示したが，アル

ブミン量及びクレアチニン：量については雌雄とも国号

クイザルで低値を示した．性差が認められた項目は，

アカゲザルでは，MCV，無機リン，総蛋白，アルブ

ミン，クレアチニンであったのに対して，カニクイザ

ルでは，クレアチニン，リン脂質，トリグリセライド

であった．

81　　Drug・Nitrite　Interactions＝Species　and　Sex

　　　D雌rences　h・the　Fom・atioa　of　Dimethy1・

　　　㎡tτosa■nine　and　Its　Effects　on　the　Hepatic

　　　Enzyme　Activit量es

　　　Yoshito　OMoR1，　Atsushi　TAKAHAsHら　Yasuo

　　　OHNo，　Haj　ime　IsHlwATA，　and　Akio　TAMMuRA：

　　　オF6ん．7bκ飴oJ．，5z輿）1．，2，　349　（1979）

　アミノピリンはラット及びモルモットの胃内で亜硝

酸ナトリウムと反応し，ジメチルニトロソアミンを生

成し，これが肝の薬物代謝及び他の数種の肝酵素活性

を変化させた．アミノピリン単独又はアミノピリンと

亜硝酸ナトリウムを同時経口投与した場合の諸酵素活

性の変動には性差及び種等差がみられた．また，ジメ

チルニトロソアミンの，勉漉。における生成はアスコ

ルビン酸及びα一トコフェロールの同時投与によって

抑制された．第3級アミノ基を有する抗生物質及び抗

ヒスタミン薬について，加乙1加におけるジメチルニト

ロソアミンの生成も検索した．

82 E∬ects　of　Dietary　Adm量㎡stration　of

Propyl　Ga皿ate　during　Pregnancy　on　the

Prenatal　and　Postnatal　Developments　of

Rats

Satoru　TANAKA，　Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke

NAKAuRA，　Shigeyuki　NAGAo　and　Yoshihito

OMoRI：」㌦茄。ゴ坊冨．50‘．漁ραπ，20，378（1979）

　没食子酸プロピルを0．4，1及び2．5％の割合に添加

した固形飼料を妊娠ラットに与え，没食子酸プロピル

の妊娠母体，胎仔及び出産仔の発育に及ぼす影響を催

奇形性を中心に無処置対照群と比較検索した．

　2．5％濃度では母ラシトめ体重増加抑制が認められ，

胎仔の化骨遅延を示唆した成績が得られ，生産仔に喰

殺例が観察された．・しかし，没食子酸プロピルに起因

したと考えられる奇形発現は認められず，喰殺例を除

き，’出産仔の発育に1．も特に悪影響は認められなかっ

たξ　　　’．

83

．Pho亡omirexは，

ant’ ?怩ﾌ目的で繁用されていた殺虫剤卿irexの，

光分解による主たる生成物である，Photom…rexを添

加（50ppm）．した粉末飼料を，　S．　D．系雄ラヅトに15日

間任意に摂取させた結果，肝重量の体重比及び肝ミク

ゾーム分画における薬物代謝活性，NADPH一依存性

電子伝達系の活性，cyt．　P－450の含有量並びに基質結

合差スペクトルは，いずれも対照群に比較して著しく

増加した（約1．5～3倍）．Mirex及び構造類似の殺虫

剤Keponeによる肝薬物代謝酵素系の誘導作用につい

ては，既に著者らを含む研究者達により明らかにされ

ている．本報の成績は，mirexの分解生成物である

photomirexもまた，肝薬物代謝酵素系に．対してmirex

やKeponeとほぼ同程度の誘導作用を保持しているこ

とを示している．一方，二二らは先に，photomirexで

前処置したラットでは四塩化炭素による肝毒性が増強

されることを認めている．これらの知見から，この種

の環境汚染物質は，他の化学物質と共存した場合生体

に対して何らかの相互作用を惹起する可能性が考えら

れる．

bduction　of　Hepatic　M董xed　Function

£壼欝慧窓一・（一薫；1！

Lawrence　R．　CuR皿s＊and　Ing　Kang　Ho＊：ノ…出〕

∠置8r56．、Fbo4（涜8η3．，27（6），　1416　（1979）

　　　　　　米国東南部地域セこおいて主に‘丘re

＊Department　of　Pharmacology　and　Toxicology，

The　University　of　Misslssippi　Medlcal　Center；

Jacl雌on，　Miss．，　u．　S．　A．

Hepatic　C㎞nges　in　Male　ACIIN　Rats　on

Low　Dietary　Levels　of　Sterigmatocysdn

Akihiko　MAEKAwA，　Tadataka　KAJIwARA，

Shlgeyoshi　ODAsHIMA　and　Hiroshi　KuRATA：

0αηπ，70，777（1979）

⊃つ・

麟♂．3・♂｛

鞘
1闘

84

　各々36匹の雄性ACI／Nラットに10，1及び0．　l　pPm

のステリグマトチスティンを含有する飼料を一生涯投

与した．各群の発生率及び生存日数には用量相関は認

められなかったが，実験群の肝細胞に毒性及びhyper・

plastic　fociの様な前癌性病変が用量相関をもってみと

あられた．然しながら肝細胞癌は10ppm群のたった

1例，中濃度群29例中1例にみとめられた．実験群及

び対照群を含め他の腫瘍発生には差異をみとめなか6

た．
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85　Carcinoge㎡c　EEect　of　N－Ethy1・and　N・

　　　Amy1・N。N三trosourethans　on　Female　D6皿r

　　　yu　Rats

　　　MasaQ　HIRosE＊，　AkihikQ　M旭KwA，　Shozo

　　　KAMIYA　and　Shlgeyoshi　ODAsHIMA：（ヌα鵬70，

　　　653（1979）

ロソ尿素（B－BNU）溶液を飲料水として投与し，腫瘍

の発生を検索した．乳腺腫瘍の発生率は1，2，3，4群

それぞれ，15／19（79％），20／24（83％），21／26（81％），

8／25（32％）であった．更に，69匹の処置動物の中で，

造血器系腫蕩，13例，子宮腫瘍，11例，膣腫瘍6例が

見られた．他の腫瘍は少数であった．

＊共立薬科大学
　N一層トロンウレタン及びN一アシルニトロソウレタ

ンを雌性呑竜ラットに連続的に経口投与する事により

また皮下滴下することによりその発癌性を検討した．

100ppmのN一滴トロンウレタン水溶液の経口投与に

より前胃の腫瘍が100％，口腔及び咽頭，食道，十二

指腸，及び肝の腫瘍がそれぞれ46％，8％，71％及び

51％にみとめられた．一方N一アシルニトロソウレタ

ン400ppm水溶液の経口投与では前馬の腫瘍発生率

は78％であったのに対し．口腔及び咽頭，食道腫瘍がそ

れぞれ93％及び98％と高率にみとめられた．またN一

エチルニトロソレタンの滴下実験では皮と共に前胃，

肝にも腫瘍の発生をみた．

＊名古屋市立大学

861nduction　of　Duodenal　T㎜ors血F344
　　　Rats　by　Continuou50ral　Adminis繊t董。餓

　　　ofハ乙Ethy1一バし㎡trosourea

　　　Masaki　TAKEucH1，　Toshiaki　OGIu，　Masahiro

　　　NAKADATE　and　Shigeyoshi　ODAsmMA　l∫1悔Z．

　　　（】αη‘8ア1ぬ5ら　64，　613　（1980）

　F344ラット雄雌各40匹に400　ppmのN一エチルー

N艦船トロン尿素溶液を飲料水として投与した．この

結果，雄32匹（発生率80％）雌28匹（発生率70％）に

消化管腫瘍が発生しその内，十二指腸腫瘍が最も高率

に発生した．これらの殆んどは，腺腫あるいは腺癌で

あった．この他，雄15匹（発生率38％）雌17匹（発生

率43％）に造血臓器の腫瘍が発生した．

Mammary　Tumorigenic　E狂ect’of　a　Ne疲

Nitrosoure恥1，3－Dibuty1・1喀nitrosourea（B・

BNU），　hl　Female　Donryu　Rats

Toshiaki　OGIu，　Tadataka　KAJIwARA，　Kyokb

FuRuTA，　Masaki　TAKEucH！，　Shigeyoshi　ODム・

sHIMA　and　Keizo　TADA＊；ノ．σαη‘8r　1～65．α∫π。

0π‘01．，96，35　（1980）

88

　雄雌のF344／DuC弓ラットに400　ppm

ピルー1一ニトロン尿素溶液を飲料水として連続投与し

た．消化管の腫蕩の発生率は雄雌，各々32／36匹（86

％），33／39匹（85％）であった．これらの中で，十二

指腸腫瘍が最も多く，それらの殆どは腺癌て次いで，

腺腫と血管由来の腫瘍であった，胸腺腫は27匹（75％）

め雄と，14匹（36％）の雌に見られた．リソバ性の胸

腺腫が最も多く，上皮型，あるいは混合型のものは，．

雌¢）8こ口のみ認められだ．他に発生した腫瘍として

ほ，耳管や肺に見られたが，その発生率は13％以下で

あった．

Induct…on　of　Duodenal　T㎜ors　aud皿1y蜀

momas　in　Fisc1・er　Rats　by　Con血uous

Oral　Admi㎡st燃ion　of　1・Pτopy1－1－nitms・

OU1℃a3

Masaki　TAKEucHI，　Toshiaki　OGIu，　Masahiro

NAKADATE　and　Shigeyoshi　ODAsHIMA＝0αηπ，71，

231　（1980）

　　　　　　　　　　　　　　　　の1一プロ

87

　雌ドンリュウラットの4群（1～4群）に連続的に

400，200，100及びOppmの1，3一ジブチルー1一二．ト

89　発癌過程における上皮間葉相互作用

　　　黒川雄二：遺伝，34（1），62（1980）

　生体において上皮が増殖，分化する際に，間葉の影

響を強力に受けることは，周知の事実である．

　この「上皮間葉相互作用」の概念は，近年発癌の分

野に実験的に導入されてきた．

　1951年のBillinghamとOrrによる実験は，発癌

剤による問葉の形態的，機能的変化が上皮に癌化を引

き起こすという重大な結果を導いたが，後の追試によ

り間葉中の上皮が既に癌化していたことが判明した，

　その後，Da、、eによりポリオーマウイルスと胎児マ

ウス唾液腺を用いて，膨大な実験が行われた．その結

果，上皮の悪性化は，器官形成完成以後に生ずること．

上皮は，単独では悪性化せず，必ず間葉と再結合させ

て「上皮問葉相互作用」を保持する必要のあることが

・明らかとなった」更に，発生した腫瘍の組織像生物学

的悪性度などにも，間葉の状態の大きな影響を及ぼし

ており，この見地から発癌実験を検討することが今後
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の課題であろう．

90　変異原スクリーニンゲ・システムの国際動向

　　　石館　基：変異原と毒｛生，5，4（1979）

　1969年に米国環境変異原学会が設立されて以来，欧

州・日本等に隔ても同様の学会が設立され，国際協力

による試験法の比較も行われている．これらと相前後

して，変異原スクリーニングについての行政的立場か

らの取り組みも名国で進められ，いくつかの提案が為

されている．スクリーニングの技術が多岐多様で，し

かも，単独の手法では最終的な評価が困難なため，い

ずれの国でも簡便な方法を第一段階とし，段階を追っ

て生体に近づこうとする姿勢が見られる。試験項目に

は，データの蓄積が不充分なものや，学問的進歩によ

って改良・発展の途次にあるものも含まれているので，

かなりの柔軟性を持たされている．主要国いずれも変

異原性試験の指針の骨格はできているが，必ずしも法

的に規制するまでに至っていないのが現状である．

91　　培養細胞を用いる染色体異常の検出法

　　　石館基：組織培養，5，115（1979）

　染色性レベルでの変化は，微生物その他を用いる突

然変異現象と庇記し，非特異的でかなりマクロな現象

を対象としている．しかし，環境中には哺乳動物細胞

を用いて初めて危険性を疑うことのできる物質も含ま

れている．微生物とヒトを結ぶ橋渡し的な意味におい

ても，培養細胞の染色体異常を指標とする細胞遺伝学

的検索は今後も重要な役割を荷なうものと考えられ

る．

　化学物質による染色体異常誘発試験について，標本

の作製，異常の分類と観察，ラット肝S－9による代

謝活性化法の導入などを具体的に述べた．

92 変異原性試験法による癌原性物質のスクリーニ

ング

石館　i基：フレグランス。ジャーナル，7（4），

6（1979）

．癌原性物質のスクリーニングとしてどの様な試験法

を採用すべきかは，本邦はもとより国際的レベルで検

討されている問題である．また，試験結果を定性的の

みならず，如何にして定量的に評価するかということ

も当面の品題である．本真では，厚生省がん研究班で

種々の材料を用いて実施された変異原性の比較実験デ

ータをもとに，Ames法による突然変異試験の結果と，

チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いた染色体異

常誘発試験の結果とを比較した．特に，被験物質問の

誘発性の強弱を定：量的に評価したうえで比較検討する

ことを試みた．

93　　E｛f㏄tof　N・Carboxymethy1・Ngnitrosourea

　　　on　Viabi撫y　and　Mutagenic　Response　of

　　　Repa蝕・De丘。五ent　Stra㎞5　0f　Escゐerfd‘fα

　　　coτ‘

　　　Kunle　YosmKAwA，　Harumi　UcmNo，　Miyako

　　　YAM八MoTo，　Takashi　YAMADA，　Akio　TANIMuRA

　　　and　Sohei　KoNDα0αη’～，70，705（1979）

　肉類に含まれるグリコシアナミソは，人間の胃腔内

と同様の条伴下で，亜硝酸ナトリウムと反応してN一

カルボキシメチルーN一斤トロソウレア（CMNU）に変

わることが知られている．同一の栄養要求性マーカー

をもつ，DNA修復能の異なる大腸菌の同一遣伝子系

株を用いて，CMNUの変異原性及び致死作用につい

て検討した，NG　30（78‘」一）とR15（ρoZ」一）の両株は，

H／r30　R（野生型）及びHs　30　R＠冠9）株より，

CMNUによる致死作用に関して高感度であった．

μ置溺一株は突然変異誘発について，野生株及びρoM一

株より感受性が高かった．78謡一株では突然変異は誘

発されなかった．ここでの知見から，大腸菌に対する

CMNUの致死作用の主原囚は，突然変異誘発の原

因とは異なっている．

94 D温erential　Mutagenesis　of　Trian血o

Ben罵e欺s　against　Sαzπ星。πεZJαf〃P勧ππr加π8

TA98　in　the　Pτesence　of　S9　Fractions　from

PolychloHnated　Biphenyls・，Phenobarbita1噌

or　3－Methylcllola既threae・P■etreated　Rats，

Hamsters　and　Mice

Kunie　YosHIKAwA，　Takehiko　NollムII，　Ryuichro

HARADA，　Yoshiyuki　INoKAwA　and　Motoi

IsHIDATE　Jr．：ノ≧7bκ．＆ε．，4，317　（1979）

　6種類のアミノベンゼン誘導体について，＆加。π8”α

卿ゐ加μrf翻TA98に対する変異原活性を種々のS9

存在下で比較検討した．ポリ塩化ビフェニール，フェ

ノパルビタール，3一日置ルコランスレンで前処理した

ラット，ハムスター，マウスの肝臓から調製したS9

を代謝活性化酵素系として用いた．3一メチルコランス

レンで前処理したラット及びマウスのS9がどのアミ

ノベンゼン誘導体についても最も効果があった．その

変異原活性は，明らかに，3一メチルコラソスレンで誘

導されたチトクロームP－450と相関していた．しか

．し，アニリン水酸化酵素の活性と変異原性とのあいだ

には，有意な相関は見られなかった．
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95　代謝活性化からみたAmeg試験の再検討

　　　吉川邦衛：変異原と毒性，6，35（1979）

　突然変異試験，特にAmes試験などにおいては，試

験管内での代謝活性化法としていわゆる“S9”を用い

ることがごく一般的な手法となっている．そこで生化

学的，薬物代謝的観点からS9の性状を把握しておく

必要がある．今回，S9中のチトク・一ムP－450含量，

アニリン水酸化酵素活性及びDMN脱メチル化酵素

活性を測定した結果，S9調製に用いた動物種並びに

誘導剤の違いによってかなりの差が見られた．またこ

れらのS9を用いて行ったAme3試験の結果でも，復

帰株数にかなりの差が生じた．Ames試験の再現性を

高めるうえでも，研究所間で結果を比較するうえでも

こうした検討は極めて重要である．

　このほか，S9の貯蔵，プレートあたりの至適S9量，

プレインキュベーションの必要性，突然変異性の判定

基準などの問題についても述べた．

96　ジパルミトイルレシチンーコレステロール混合

　　　単分子膜へのトリフルペラジンの侵入

　　　岡田敏史，中垣正幸＊＝平面，99，976（1979）

　フェノチアジソ系向精神薬の一つであるトリフルペ

ラジン（TFPeZ）のジパルミトイルレシチソ（DPL）一

コレステロール（CH）混合単分子膜中への侵入性を表

面圧（F）一平均分子面積（113・）曲線をもとに検討し

た．

　変形Gibbs吸着式を用いて吸着量を求めた結果，

1134一定の下でLangmuir型の吸着等温線が得られた．

Langmuir式の直線プロットより飽和吸着量∫▼♂及

びLangmuir定数ゐが得られた．

　種々の膜組成でのこれらのパラメーターとA34の関

係について考察した．いずれの膜組成においてもみ34

の減少につれ「2．．は減少する．また，A34一定の下

でのf2．。と膜組成の関係は混合語の状態によく対応

している．即ち，LPL　richな膨脹性の膜（XbPL＞

）驚H）でr2㎝は小さく，　XbPLの減少につれXDPL＝

0．5までは1「2苗は増加する．為Pしの減少につれての

「2。。の増加は液体膨脹膜から固体凝縮膜へという混合

膜の状態変化によく対応している．混合膜が固体凝縮

膜状態となるXbPL＝o．5以下では「2．。は膜組成の如

何にかかわらず一定となる．

　更：に，侵入したTFPeZ分子と不溶性膜成分（DPL

及びCH）との膜中における混合性についても考察し

索京都大学薬学部
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た．

97

　麻黄配合漢方製剤を例に取り，

格設定の韮準となる煎剤中のエフェドリン型アルカロ

イド（1）含量とエキス製剤製造工程における（1）の挙

動を検討し，煎剤中へは原料麻黄中の約60％の（1）が

溶出し，残りは一たん煎剤中へ溶出したのち共存する

他の生薬残渣に再吸着もしくは保持されること，エキ

ス剤製造の第一段階の抽出工程では原料中の90％以上

の（1）が溶出するが，減圧濃縮工程で，濃厚エキスの

一部が装置内壁に附着し取り出せないため，エキス製

剤中への（工）移行率は60～70％となることを明らかに

し，あわせて市販漢方エキス剤の中に極端に（1）含量

の低いものがあることを指摘した，

漢方製剤の薬剤学的品質評価について一麻黄配

合製剤を中心にして一

野口　衛，谷ロサチ子＊：医薬ジャーナル，15，

1753　（1979）

　　　　　　　　　　　　漢方エキス製剤の規

＊細野診療所薬剤部

98　生薬の品質に関する研究（1）　文献調査

　　　野口　衛，布浦由樹＊＝漢方研究，202（1979）

　厚生省が指定した漢方製剤210品目に使用される生

薬の使用頻度とそれぞれの日本薬局方あるいは局方外

生薬基準収載の有無を調査し，生薬259品目中，定量

法確認法がともに記載されるものが全体の25％以下で

あることを明らかにした．

＊大阪府立公衛研薬事指導部

99　　スルホン酸のガスクロマトゲラ7イー

　　　岡　恒，小島次雄＊：分析化学，28，410（1979）

　スルホン酸塩を五塩化リソと反応させてスルポニル

クロリドに変え，次いでテトラヒドリドアルミン酸リ

チウム（■iAIH4）で還元し，揮発性のチオール誘導体

に変換してガスクロマトグラフ（GC）分析する方法に

ついて検討した．カラムは3％OV－1／Chromosorb　W，

1mX3mm，ガラス製を使用し，芳香族及び脂肪族ス

ルホン酸塩を比較的低温で容易にGC分析すること

ができた．更に，チオール誘導体で分離困難な異性体

は，瓦0一ビス（トリメチル）アセトアミドでトリメチ

ルシリル誘導体に導くことによって完全に分離するこ

とができた．

＊京都大学工学部
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100　App1三cation　of　Gas　Cbmmatography　for

　　　the　Separate　Deterπ■inatまon　of　Free　and

　　　Combined　Sulphites　h　Foods．　L

　　　Takashi　HAMANo＊1，　Yukimasa　MITsullAsH1率1，

　　　Yukio　MATsuK1＊1，　Makiko　IKuzAwA＊2，　Koichi

　　　FuJITA＊2，　Tetsuo　IzuMI＊2，　Tadao　ADAcH1＊3，

　　　Hh・oko　No貿oGI＊3，　Tazu　FuKE＊3，　H五deyo

　　　SuzuKI，　Masatake　ToYoDA，　Yoshio　ITo　and

　　　Masahlτo　IwAIDA＝Z．　Lθう6’星瑚．研z’6r∫。乃ア∬乃．，

　　　168，　195　（1979）

　FPD一ガスクロマトグラフィーとヘッドスペース法

を組合せて食品中の遊離及び結合型亜硫酸を分別定量

した．結合型亜硫酸の存在下で遊離亜硫酸を選択抽出

するには0．1M酒石酸の使用が効果的であった．一

方，酒石酸カリウムナトリウム及び硫酸第一鉄を含む

Nアルカリ抽出液は総亜硫酸の完全抽出に布効であっ

た，ろ液1mJに10％りん酸5mZを加え，10秒間激

しく振り混ぜた後，0。に10分間放置し，再び10秒間

振り混ぜて亜硫酸を気化し，その一定量をガスクロマ

トグラフに注入した．干しパイナップル，ほしあんず，

白並びに並ぶどう酒からの10～20ppmの遊離亜硫

酸と100～200ppmの結合型亜硫酸の回収率はそれ

ぞれ92．5～104，0及び93．5～98．0％であった．

＊1神戸市環境保健研究所

＊2サントリー（株）中央研究所

＊3日本食品分析七ンター木阪支所

101　0n　the　Comb血ation　of　S凹1phite　with　Food

　　　Ingred三ents（Aldeshydes，　Ketones　and

　　　Sugar5）・皿・

　　　Tadao　ADAcHI＊1，　H三roko　NoNoGI＊1，　Tazu

　　　FuKE率1，　1vlakiko　IKuzAwA＊2，　Koichi　FuJITA＊2，

　　　Tctsuo　IzuMI寧2，　Takashi　HAMANo零3，　Yukimasa

　　　M1Tsu11雌11＊3，　YUkio　MA：路uKI＊3，　Hideyo

　　　SuzuK1，　Masatake　ToYoDA，　Yoshio　ITo　and

　　　ム1asalliro　IwAIDA：Z．ム8加π5ηε1ひア”87∫．∫b75‘乃’，

　　　168，200　（1979）

　3種類の結合型亜硫酸（アセトアルデヒド，ピルピ

ン酸とD一マンノースを重亜硫酸腹と結合させたもの）

で結合力の異なるものを調製し，結合型亜硫酸の各種

測定法を適用して測定精度を比較した．その結果，改

変Monicr－Wi11iams法，よう素法及び蒸留比色法は

結合型亜硫酸の測定に有効であるが，微量拡散法と塩

化第二水銀を使う直接比色法は不適当なことがわかっ

た．結合型亜硫酸は弱酸性～微アルカリ性のpHで室

温で速やかに形成する．亜硫酸水素ナトリウムとアセ

トアルデヒド又はピルビン酸との等モル反応で約50％

の結合型亜硫酸が形成する．

凱日本食品分析センター大阪支所

＊2サントリー（株）中央研究所

＊3神戸市環境保健研究所

102

　ランキン川原法に著しい改良を加えた，吸引をパフ

ル注入式にかえることにより装置は著しく簡略化され，

再現性も向上した，注入ガスは空気でも不活性ガスで

も結架に差を認めなかったので空気を使用した．流量

は1．OJ／minとした．亜硫酸水素ナトリウム（遊離型

亜硫酸）及び3種の結合型亜硫酸（アセトアルデヒド，

ピルビン酸及びD一マンノースの重亜硫酸塩との結合

物）を用いて亜硫酸の分別定量のための最適条件を追

求した．0。で30分間通気することにより遊離亜硫酸を

留出させることができた．この条件では結合型亜硫酸

は解離しない．亜硫酸の分離にはりん酸濃度が重要な

．役割を果すことが知られる．25％りん酸を用いた場合

には，丈尺通気で遊離亜硫酸の99％以上が留出し，そ

の後10分問加熱すると結合型亜硫酸の99％以上が回収

される．改良ランキン法を濃縮オレンジ果汁の亜硫酸

の測定に適用した．

EstabHs㎞ent　of　a　Mod迅ed　Ran㎞e

Metbod　for　the　Separate　1）etem血ation　of

Free　and　Combined　S凹1phites　in　Foods．皿。

Koichi　RUITA＊1，　Makiko　IKuzAwA判，　Tetsuo

IzuMI＊1，　Takashi　HAMANo＊2，　Yukimasa

MITsullAsHI＊2，　．Yukio　MATsuK1＊2，　Tadao

ADAclll＊3，　Hiroko　NoNoG夏紹，　Tazu　FuKE＊3，

Hideyo　SuzuKI，　Masatake　ToYoDA，　Yoshio

ITo　and　Masahiro　IwAIDAI　Z．乙6う8π∫配．乙励r∫．

jFlo7∬乃．，168，206　（1979）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“

＊1サントリー（株）中央研究所

＊2神戸市環境保健研究所

紹日本食品分析センター大阪支所

103 Occurτe皿ce　of　Oτ止ophenylpllenol　D駆ri㎞g

Manufacture　of　Lemon　Marmalade

Yoshio　ITo，　Masatake　ToYoDA，　Shu【嚇iro

OGA、vA，　　⊃》lasahiro　IwAIDA　　and　　F吋iharu

YANAGIDA＊：ノ∴Fboゴ、P∫o’8‘’．，42，292（1979）

　オルトフェニルフェノール（OPP）を含むレモン果

皮を脱苦味処理したとき，その含量は1／2以下に減少

することを確めた．果皮のOPP含量は，水に浸潰し

た場合にほとんど減少しなかった．マーマレード中の

OPP含量はレモンのほぼ3割の含量に比例した．常
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法により調製したレモンマー．マレードのOPP含量は

0．39ppmであって，原果中の含量（2．3ppm）の約

17％であった．

＊東京農業大学

104　Elution　of　Art温ciI組Colors　from　Card・

　　　board　and　Wアapping　Paper　Used　for　Food

　　　Packages

　　　Shunjiro　OGAwA，　Yasuhide　ToNoGAI，　Yoshio

　　　ITo　and　Masajlro　IwAIDA：∫1Fboゴ1）rof8‘’．，42，

　　　297　（1979）

　わが国では食品包装紙には合成着色料及び顔料は溶

出しないような加工処理が施されている場合にのみ

使用することができる．段ボール10試料と包装紙5試

料について溶出試験を行った．100cm2の試料紙を40。

で30分間浸潰したところカードボード（段ボール）の

すべてから合成着色料が溶出した．カードボード（段

ボール）を表面，中間及び裏面に3分割し，別々に溶

出試験を行ったところ，1試料では裏面のみから溶出

したが，その他の9試料では3面からの溶出が認めら

れた．ペーパークロマトグラフィー及び最大吸収の測

定により溶出色素をクロセイソオレンジと断定した，

包装紙1検体よりクロセイγオレンジとコンゴーレッ

ドが溶出した．

105　　Color辻netric　M量crodetermination　of　Sulp．

　　　hites　h童Foods．by　Use　of　the　Mod迅ed

　　　Ran㎞e　Apparatus・W・

　　　Shu頭ro　OGAwA，　Hideyo　SuzuKI，　Masatake

　　　ToYoDA，　Yoshio　ITo，　Masahiro　IwAmA，　Hiroko

　　　NoNoG1＊1，　Tazu　FuKE＊1，　Kazuo　OBARA＊1，

　　　Tadao　ADAc田＊1，　Koich1　FuJITA＊2，　Makiko

　　　IKuzAwA＊2，　Tetsuo　IzuMI＊2，　Takashl　HAMANo＊3，

　　　Yukimasa　MI爲ul柵HI＊3，　and　Yukio　MA珊・

　　　KI＊3＝　Z曰うθπ∫η8．　乙ろz’8ア∫．　1勉γ5‘乃．，　168，　　293

　　　（1979）

　食品中の微量の亜硫酸を改良ラソキソ装置とパラロ

ーザニリソ比色法を組合せて測定した．アルカリ滴定

を比色に変えることにより検出限度量は30μg（滴定

法）から2μ9に低下した，タリンアナリシスの立場

から，亜硫酸の吸収剤としては塩化第二水銀の使用を

とりやめ，0．1N水酸化ナトリウムを用いた．操作中

の酸化による亜硫酸の分解を防ぐために空気のかわり

に窒素を用いた．呈色阻害物質としてのアルデヒドと

亜硝酸を除去するためにそれぞれジメドンとアジ化ナ
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トリウムを添加した．本改良法の使用により，冷凍む

きえび，甘納豆などの低亜硫酸食品についても，残留

亜硫酸を正確に測定することが可能になった．

＊1’ 坙{食品分析センター

＊2サントリー（株）中央研究所

＊3神戸市環境保健研究所

106　Comparative　Dete㎜h・at童。餓of　Ffee　and

　　　Combined　SulPllites　in　Foods　by　tlle

　　　Mod皿ed　Rank血e　Method　and　Flame

　　　Photometrics　Detection　Gas　Chromatog・

　　　raphy・V。

　　　Yukimasa　M【TsuHAsm＊1，　Takashl　HAMANo＊1，

　　　Akihiko　HAsEGAwA＊：，．Kisaku　TANAKA＊1，　Yukio

　　　MATsuKI＊1，　Tadao　ADAcHI＊2，　Kazuo　OBARA＊2‘

　　　Hiroko　NoNoGI＊2，　Tazu　FuKE＊2，　Mbako

　　　SuDo＊3，　Makiko　IKuzAwA＊3，　Koichi　FuJITA＊3，

　　　Tetsuo　IzuMI＊3，　Shunjiro　OGAwA，　Masa亡ake

　　　ToYoDA，　Yoshio　ITo　and】Masahho　IwAIDA：Z，

　　　L8う8η∫η～．こ1箆’67∫．、Fbr∫6乃．，163，299　（1979）

　改良ランキン法（MR），ガスクロマトグラフィー

（GLC）及び改変Monier－Wi11iams法を各種食品の亜

硫酸分析に適用した．一般に，3法による亜硫酸の測

定値はきわめてよく一致した．ただし，改変Monier－

Williams法による測定値はわずかに高い傾向を示し

た．硫黄化合物の共存する場合には，改変琿onier－

Will…ams法では顕著な妨害効果が認められた．これに

対してMR及びGLCは共存硫黄化合物による影響

を受けない．両法により，食品中の遊離型及び結合型

亜硫酸の分布を実態調査した結果，大部分の食品では

65％以上が結合型で存在することを確めた．両法とも

にその迅速簡便晶晶に日常分析への応用が可能である．

＊1神戸市環境保健研究所

＊2日本食品分析センター大阪支所

＊3サントリー（採）中央研究所

107 Gas・h“u三d　Chmmatographic　Detem血唱

ation　of　Adipic　Acid㎞Crack皿n菖　Candy

and　Soft　Dr五nks

Yoshio　ITo，　Shunjiro　OGAwA；and　Masahiro

IWAIDA＝ノ詔∬o‘．（玖加α」．　C勉η2．，62，937

（1979）

　クラヅクリングキャンデー及びソフトドリンク中の

アジピン酸の迅速簡易測定法を開発した．試料のアル

カリ溶液をエーテルと振り混ぜて脂質を除去した後が

硫酸を加えてpHを2以下に下げる．食塩で飽和し
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て再びエーテル抽出する．乾燥脱水した後，エーテル

屈を濃縮し，濃縮扇田のアジピン酸をジアゾメタン試

薬でメチル化する．メチル化物の一定量を水素炎検出

器付きガスクロマトグラフに注入して分析する．200

ppmレベルでの添加回収率は96％であった．オレン

ジソフトドリンクを用いてクロスチェックを行った結

果，6機関の測定値は理論値の91～100％の範囲にあ

った，

108　Color㎞etric　Determhlation　of　Boric　Acid

　　　in　Prawns，　Shrimp，　and　Salted　JeHey　Fisll

　　　by　Chelate　Extraction　with　2・Edly1・1，3・

　　　Hexa皿ediol

　　　Shunjiro　OGAwA．　Mユsatake　ToYoDA，　Yasuhide

　　　ToNoGAI，　Yoshio　ITo　and　Masahiro　Iw湘DA：≠

　　　1｛∬o‘．q∬ニオπα」．（海η1．，62，610　（1979）

　η一ヘキサソ・酢酸π一ブチル胆液（8：2）に2一エチ

ルー1，3一ヘキサンジオール（EHD）を5％の割合で溶か

した溶液でホウ酸を直接キレート抽出した後，抽出液

からホウ酸のみを選択的に1％NaOH中に移行させ

る（EHDでキレートされたホウ素はグルタミン呈色

が阻害されるためにこの操作を行う）．最後に，アル

カリ溶液の一定量を塩酸で酸性化し，ロータリーニパ

ボレーター中で，グルタミンと反応させる．16mmHg

の減圧下で80。で8分加熱することにより良好な呈色

を得る．本法を冷凍むきえび，同母つきえび及び塩蔵

くらげに適用し，現行標準法である灰化物についての

グルタミン呈色法と比較した，提案法によりホウ酸

（H3BO3）の20　PPmの添加において90％以上の回収

率を得た，標準法にくらべて提案法の方が餅つきえび

及び塩蔵くらげでは高い値を得た．検出限界は1ppm

であり，1試行の所要時間は約1時間なので日常試験

法に適している．

109　Studies　on　t』e　Toxic…ty　of　Coa1・Tar　Dyes

　　　LP1・otodecomposed　Pmducts　of　Four

　　　Xauthene　Dyes　and　TlleiτAcute　Toxicity

　　　to　Hsb

　　　Yasuh五de　ToNQGAI，　Yoshio　ITo，　Masahiro

　　　IwAIDA，　Masatomo　TATI＊1，　Youki　OsE＊2　and

　　　Takahiko　SATo＊2：ノ．7b濯甜。ム＆ε．，4，115（1979）

　エリスロシン，エオシン，フロキシン及びローズベ

ンガル水溶液の魚毒性は光照射により上昇すること

が知られたので，分解物の急性毒性について倹乱し

た．

　各色素の光分解物を分離し，NMR，　IR，　UVスペク

トルをとって同定し，又TL例試験により毒性を評価

した．その結果，脱ハロゲンした光分解物の毒性は元

の化合物よりも低いことが知られた．光照射によるキ

サンチン色素の毒性の増加は，照射により解離したハ

ロゲンによることがわかった．

＊星岐阜大学

＊2岐阜薬科大学

〃O　　Fluorescence　i皿　　Candies　Caused　by

　　　Me止yl　An止mn凱ate，　a　Flavoring　Agent

　　　Mユsatake　ToYoDA，　Yoshlo　ITo　and　Mユsahiro

　　　IwAIDA：ノ．　FooゴP70‘8‘’．，42，658（1979）

　輪入キャンデー中のけい光物質について検討した．

公定法によるけい光物質の溶出試験ではけい光染料と

同一挙動を示したが，更に追跡した結果，けい光は使

用したグループフレーバーに由来することが知られ

た．そこで原材料グループフレーバーのけい光スペク

トルを調べたところ，アンスラニル酸メチルと完全に

一致した。ガスクロマトグラフィーによる測定の結果，

キャンデー及びグレープフレーバーのアンスラニル酸

メチル含量はそれぞれ40．0及び33000ppmであった．

これよりグレープフレーバーの使用量を0．12％と算出

した．

〃1　新しく指定された食品添加物（合成保存料）チ

　　　アベンダゾール

　　　慶田雅洋：日本化粧品技術者会誌，13，40（1979）

　本品は1961年に，ポリりん酸中で4一チアゾールカ

ルボキシアミドと。一フェニレンジアミソを反応させ

ることによって新たに合成された化合物である．食品

は数多くの有機溶剤に可溶であるが，水にはほとんど

溶けない．本品は当初は家畜の胃腸の寄生虫に対する

駆虫薬として開発されたものであったが，後になって

病原性のかびに対する広い抗菌性スペクトルを有する

ことが明らかにされ，保存料又は農薬としての用途が

開けた．

　数種実験動物について長期問にわたる経口急性及び

慢性毒性実験を行ってその安全性を確かめた．吸入実

験による亜急性毒性も極めて低いことが知られた．皮

ふ毒性及び眼粘膜に対する刺激は臨床的に何等見るべ

きものがなかった．贈品は今日，一定の残留量の範囲

内でバナナの軸腐れ病及びかんきつ類の灰色かび病の

防止に用いることができる，

　かんきつ類の残留チアベンダゾールの分析について

は，ジフェニル，o一フェニルフェノールをも含めた3

種保存料のFID及びFPDガスクロマトグラフィー
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による系統的分析法が著者らによって報告されている．

この他にも，チアベングゾールはポリ塩化ビニルフィ

ルム，PVC被覆電線，ペンキ，皮革，繊維，たたみ

などに使用されてかびによる品質の劣化を防止する作

用を有する．

112　ベルガモット油並びに本品含有化粧品よりの光

　　　学的皮膚炎惹起物質ベルガプテンの選択的抽出

　　　・定量法について

　　　鈴木英世＝日本化粧品技術老会誌，13，57（1979）

　ベルガプテンの抽出・定量法を確立した．疎水性の

ベルガプテンをアルカリ処理するとうクトン環の開環

により水溶性となる．エーテル洗浄により可溶性の疎

水性物質を除去した後，10％硫酸と加熱してラクトン

リソグを再閉画し，クロロホルムで抽出する．クロロ

ホルム層の一定量を5％SE－30カラムをつけたFID

ガスクロマトグラフに注入し，クリセソを内部標準と

して定量する．5～500μg／mJのべルガプテン量の範

囲で検量線は良好な直線性を示した．33．3μ9／m1レベ

ルにおける変動係数は4．6％であった．ベルガモット

油に100μg／g添加した際の回収率は92．6％であった．

市販製品7種の最高ベルガプテソ量は約1000ppmで
あった．

113　Compa㎡son　of　Two　Methods　and　Impm・

　　　veme蹴ts　for　Color㎞etric　Determhlation

　　　of　Nitrite　h　Cod　Roe

　　　Yoshio　ITo，　Michiyo　YoDos叫　Jun－ichi

　　　TANAKA＊　and　Masahiro　IwAIDA：　∫矛bo♂

　　　1）70f6‘乱，42，715　（1979）

　たらこ中の亜硝酸を測定するための高感度で再現性

の優れた方法を作成するための検討を行った，厚生省

標準分析法（第1法）及びISO標準法（第2法）の

2つのジアゾ化カップリング反応について比較した．

たらこの亜硝酸含量は食肉製品にくらべてはるかに低

いために，第2法を改良し，NO2として1ppmレ

ベルで測定するのに適当なミクロ法とした．発色液の

量を減じ，発色行程も改め，吸光度を4倍に高めるこ

とに成功した．20及び2ppmレベルにおける添加回

収率はそれぞれ94．7及び88．1％であって，再現性は変

動係数で7．9％であった．改良法による測定値は，全

般的にいって如法にくらべて37．1％高い値を示した．

第1法による亜硝酸の測定値は第2法原物よりも低い

ことが知られた．これはpHを調整せずに亜硝酸抽出

を行っているために生じたロスであると考える．輸入

たらこのNO2含量は0．16～1．03　PPmの範囲であっ
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た．

＊日本冷凍食品検査協会関西総合試験所

114　Detecdoロof　Adulterated　Mnk　Fats　by　Gas

　　　Liquid　Chromatograpbic　Determination

　　　of　Butyrate　and　Caproate

　　　Masahiro　IwAIDA，　Yoshio　ITo，　Yasuhide

　　　ToNoGAI，　Ma＄atake　ToYoDA　and　Takako

　　　、VATANABE：ノ．抽。ゴ　劫習．500．」吻αη，20，　328

　　　（1979）

　酪酸メチル及びカプロン酸メチルのガスクロマトグ

ラフィー（GLC）について考案した．最終的に確定した

方法を純乳脂肪及び乳・乳製品から抽出した18種目脂

肪サンプルの分析に適用し，公定法による測定結果と

比較した．乳脂肪中の酪酸及びカプロン酸含：量はメチ

ルエステンとしてそれぞれ2．5～5．0及び1．7～3．5％

の範囲にあるのでC4／C6比は3．0を超えることはな：

い，酪酸とカプロン酸のGLCから5試料は純乳脂肪

ではないと判定されたが，これらは現行公定法では偽

和物と鑑定できなかった．しかしながら一方では酪酸

とカプロン酸のGLCでは偽和が行われたことを検出

できないが，従来法（ステロールのGLC及び半微量

酪酸価法）で検出できる試料もあった．結局，乳脂肪

の純粋性の鑑別には3法の併用が必要であると結論す

る．

115 Gas・Liquid　Chromatograp11…c　Detem血．

a60n　of　Thiourea　b　C量trus　Pee15

Masatake　ToYoDA，　Sh呵iro　OGAwA，　Yoshio

ITo　and　Masahim　IwAIDA　I∫」∬o‘．　qダ濯πα乙

（：ソ診6η～．，62，　1146　（1979）

　かんきつ果皮中のチオ尿素の検出・定量法を開発し

た．果皮をエーテル抽出し，エーテル層を水と共に硫

酸ナトリウムに吸着させる．チオ尿素を硫酸ナトリウ

ムと果皮残さから酢酸エチル・アセトン混液（2：D

で回収する．回収液をアルミナカラムでクリンアヅプ

し，溶出液を減圧濃縮した後，濃縮液からチオ尿素を

炭酸ナトリウム溶液で抽出する．チオ尿素のベンゾイ

ル誘導体を調製した後，ガスクロマトグラフィで定量

する．レモン果皮よりの1，10，100ppmレベルでの

添加回収率はそれぞれ85．3，93．1及び97．6％であ

った．検出限界は0．08ppm．
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〃6　Studies　on　the　To】dciりr　of　Coa1・Tar　Dyes

　　　II．　Examination　of　the　Biological　Reac－

　　　don　of　Coa1・Tar　Dyes　to　Vital　Body

　　　Yasullide　ToNoGAI，　Yosb五Q　ITo，　Masahiro

　　　IwAIDA，　MユsatomQ　TATエ＊1，　Youki　OsE＊2，　and

　　　Takahiko　SATo＊2：ノ．7bκfω乙＆5．，4，211（1979）

　キサンチン色素と生体内化合物との相互作用による

毒性について検討した．

　（1）魚のえらに吸着したローズベンガル量がふえ．る

と赤血球数が増加することを認めた．魚の死囚は無酸

；｛ξ血症によるものと推定する．

　（2）キサンチン色素の牛血清アルブミンとの結合力

はローズベンガル，フロキシン，エリスロシン，エオ

シン，ウラニソの順に減少した．この順序はTL加胆

による毒性順位：と全く一致した．

　（3）β召6”μ55顔flf5を用いるrc。一assay試験の結果

から，フロキシソとローズベンガルはDNAを破壊す

る変異原性のあることを認めた，

＊1岐阜大学

＊2岐阜薬科大学

〃7　　Detection　and　Detern血ation　of　Bergapten

　　　in　Berg㎜ot　Oi1鋤d　h夏Cosmetics

　　　Hideyo　SuzuKI，　Keizo　NAKAMuRA　and

　　　Masahiro　IwAIDA：ノ．εo‘．α5加砿αi6加．，30，

　　　393　（1979）

　ベルガプテンの抽出・定量法を完成した．ベルガプ

テンをアルカリ処理するとうクトン環が開環して水溶

性となる．エーテルで疎水性の不純物を除去した後，

10％硫酸処理して閉解し，再生したベルガプテンをク

ロロホルムで抽出する．その一定量をクリセンを内部

標準としてガスクロマトグラフに注入する（5％SE－30

カ日ム．FID），15～1500　ngのべルガプテン量で良好

な検五圭線を得た．33．3ngにおける変動係数は4．6％

であった．100μ9／gレベルでの添加回収率は92．6％

であった．市販ベルガモット油に最高1000μg／gのべ

ルガプテンを検出した．

〃8Detec60n　and　Detem血ation　of　So出㎜

　　　S皿coa1㎜hate　h　Co＿rclal　C6伍ee

　　　Cream　Powder

　　　Shunj三ro　OGAwA，　Yasuhide　ToNoGAI，　Yoshio

　　　ITo　and　ムlasahiro　IwAIDA＝」㌦・Fbo41む9．500．

　　　J「ψαη，21，148　（1979）

　本品は徴細な白色無定形の粉末又は粒であって，

Na20，A1203及びSiO2比は約1：1＝13．2である．

本品は諸外国では固結防止剤として繁用されているが，

わが国では食品添加物としての使用は認められていな

い．けい素とアルミニウムは原子吸光法では感度が低

いので，希しゃく粉末についてけい光X線分析を行っ

た．標準粉末コーヒークリームのアルミニウムとけい

素含量は市販粉乳と同じレベルであった．これに対し

て疑いのもたれた試料ではアルミニウム含旦は標準よ

りもやや高く，けい素含趾は約2倍の値を示し，けい

アルミン酸ナトリウムを添加したものであることが確

められた．

119　マイクロ波を利用した加熱方式による牛乳など

　　　の総固形分の迅速測定法について

　　　慶田雅洋，古年美千代，白石賀洋子＊：食衛誌，

　　　21，　150　（1980）

　自動ひやう量装置並びに計算装置の組み込まれたマ

イクロ波加熱装置（TMSチェッカ）を使用して乳な

どの総固形分を測定した結果について公定法（常圧加

熱乾燥法）と比較検討した．

　1。TMSチェッカによるマイクロ波オーブン加熱

時間と測定値の関係について調べた結果，生乳及び飲

用牛乳では2～2．5分で着所になることを認め，調整

粉乳還元物，コーヒー乳飲料も含めて，加熱時間を3

分にセットすることに定めた．この条件下ではTMS

チェッカによる1試料の測定所要時問は約4分であり，

公定法（約4時間）の1／60に短縮される，

　2．同一試料について，両法による25回の反覆測定

を行い，変動幅，標準偏差及び変動係数を求めて比較

した．繰返し精度は生乳及び飲用牛乳では標準偏差で

0，10以下であって，公定法に比べて遜色なく，むしろ

精度は若干良好であるという結果を得た．調製粉乳還

元物及びコーヒー乳飲料では非乳成分及び砂糖の存在

のために焦げの影讐が出て測定精度はかなり落ちるが，

この傾向は公定法においても認められ，やはり同一検

体についてはTMSチェッカの方が繰返し精度が優れ

ていることが知られた．

　3。飲用牛乳について両法による測定値の1相関係数

を求めた結果は0．9804であって，高い相関のあるこ

とを認めた，なお，TMSチェッカは標準試料を用い

て，その測定値が公定法と差を生じないように調整し

た後，使用することが必要である．

　4．公定法は測定老の習熟度，室内の湿度などによ

り測定値が影響を受けやすいが，TM耳チェッカでは

ζのような危険性は少ない．

、5．生乳ではミルコテスターとの併用によって無脂，
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120　1nspektionssystem　impo】㎡erter　Lebens。

　　　m…ttel　in　Japan　und　das　Problem　der

　　　Benzoes五ure㎞Kase

　　　Masatake　ToYoDA，　Yoshio　ITo　and　Masahiro

　　　IwAIDA：D副．　MbJ左θ78∫．　Z’8．，13，390（1980）

　わが国では厚生省の食品衛生監視員が輸入港に駐在

し，輸入食品の監視並びに検査を行っている．複雑な

検査は国立衛生試験所で行われる．チーズの製造にお

いて安息香酸又はその塩類を用いることは禁止されて

いる．安息香酸の定量にはガスクロマトグラフィーが

適用される．安息香酸は発酵乳製品においては乳酸菌

の作用によっても形成される．1971年以降チーズ中の

100ppmまでの安息香酸は自然含量として認められて

いる．ホエーチーズについてはより高い限度値を定め

ることが必要であろう．

121　地衣類の抽出成分・ウスニン酸とその利用

　　　井上哲男，慶田雅洋＝日本化粧品技術老会誌，

　　　14，　57　（1980）

　地衣類は他の高等生物と異なる化学物質を含んでい

るので，生物有機化学上注目される．特にウスニソ

酸は地衣類に広く分布する抗菌性物質として多くの研

究者の対象となっており，初期には結核に対する著し

い抗菌活性から治療薬としての応用も考えられたが，

現在ではそのグラム陽性菌に対する広範囲の抗菌性か

ら医薬品，医薬部外品及び化粧品に対する防腐剤とし

ての添加効果が注目される．本田はぶどう球菌に対し

て32万倍の希釈でその発育を抑制することができる．

特にヘキサクロロフェソの添加が自主規制されている

パウダー，軟膏類にはこれに代る製品として注目され

る（添加量は約0．36傷）．予料の検出・定量法として

は古くからEhrlich試薬による呈色法が知られている

が，最近は液体クロマトグラフィー及びガスクロマト

グラフィーによる方法が開発されている．

122　内毒素による体温上昇とレセルピンの体温降下

　　　作用との関係について

　　　加納晴三郎，西尾　晃：日薬理誌，75，527

　　　（1979）

　．ウサギを用いて内毒素による発熱機構をその媒体と

考えられる内匠性発熱物質の産出について検討すると

共に，レセルピンによる体温降下が内因性発熱物質と
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如何なる関係があるかについて研究を行い，以下の結

果を得た．1）ウサギに内毒素を静注すると発熱に伴っ

て内因性発熱物質が遊離された．2）内毒素を微量

（0．01μg／body）大槽内に注射すると著しい発熱をお

こすが内因性発熱物質の産出は認められなかった。3）

内毒素を大槽内（0．Olμg／body）または静脈内（0．5μ9／

body）に注射しておこる発熱に対してレセルピン（1

mg／kg）は著しい解熱効果を示した．この度合は正常

ウナギに対する効果より大であった．4）レセルピン（1

mg／kg）前処置したウナギに内毒素（0，5μ9／kg）を静

注したときは体温上昇は認められなかったが，明らか

に内因性発熱物質の存在は対照群と同程度に認められ

た．以上の結果から，内毒素による発熱は主として内

毒素の直接の作用であり，内因性発熱物質は主要な媒

体となりえないのではないかとの推論を得た．

123　　Studies　on　the］Relationsh重p　between　Py・

　　　rogen　and　Febrile　Reaction　on　Feta1】Deve・

　　　10pment・1・EHIect　of　LPS　on　Pregnant　Ra・

　　　bbit

　　　Seizaburo　KANoH，　Akira　Nlsmo：」ψ．ノ．1「加r・

　　　η～αω乙，29，Supp1．　63p　（1979）

　内毒素の多様な生理作用のうち，妊娠動物に対する

流産作用が知られている．馬流産菌感染による馬の流

産がその菌の内毒素によることが明らかにされてより，

妊娠動物に対する内毒素の効果が検討され，主因は胎

盤におけるシュワルツマソ様の出血性障害であろうと

推定されてきた．しかし，内毒素による発熱がどのよ

うに胎仔発育に影響するかは実際的にも興味のある点

である．我々は，妊娠家兎を用い，末槍より大量の内

毒素を与えて発熱させた場合と，中枢に微量の内毒素

を与え．て発熱させた場合とを胎仔発育を指標として検

討した．内毒素は大腸菌よりhot－phenol法により抽

出したものを用い，妊娠日の算定は交配日を妊娠0日

とした．現在までに以下の成績を得た．

　1）　10μ9／kgのLPSを家兎に皮下注（sc）したと

きの発熱度は2。前後で，0．1μg／kgのLPSを大槽

内注射したときとほぼ同程度になることを認めた．

　2）妊娠の経過日数を4群にわけ，第1群（4，5，6

日），負㌻皿：君上（11，　12，13日），第朝戸濤（19，20，21日）

及び第IV群（25，26，27日）として，　LPSを10μg／kg，

scあるいはLPSを0．1μ9／kg，　icを夫々の群に3

日間連投した．いずれの群において母体重は減少した

が，末期の投与群ほ・ど体重減少は著しかった．また，

この度合はic投与群に強く認められた，．’

　3ン沫期胎仔の体重はLPS処置群ではいずれも対
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照に比べて少なく，特に三。投与群では低体重仔が多

発し，死亡胎仔又は水頭症の事例がみられた．すな

わち，ic投与によって胎仔毒性が著しく強く現われ

た，

　4）LPSをsc処置した家兎より開腹により得た末

期胎仔のLPS反応性を検討したところ，処置群の胎

仔の発熱度は対照より著しく低いことを認めたが，

LPSを五。処置して得た末期胎仔のそれは対照との差

を詫9～」うなカ・つた．

　以上の実験成績から，妊娠家兎にLPSを反復投与

して発熱させた時には，胎仔の発育不全をもたらすと

共に，胎仔のLPSへの発熱反応性にも影響を及ぼす

ことが明らかとなった．

124　Studies　on　the　Relationsllip　between　Fetal

　　　Toxicity　and　Matemal　Functions．（1）Fetal

　　　Toxicity　of　Aspirin●

　　　Seizaburo　KANoH，　Takafhmi　ITAMI　and

　　　Mユkoto　EMA　I　7㌃rαωJogン，20，172（1979）

　前報において著者らは郎P五rin（ASA）を1回投与し

た時妊娠ラットに対する毒性について検討し，胎仔毒

性は薬物濃度とある程度相関性を有し，また各臓器内

のATPレベルの減少が認められることを明らかにし

たが，今回は妊娠の各時期にASA　50又は250　mg／

kgを3回投与し，胎仔毒性の発現と母体肝一胎盤一胎

仔系における生化学的変化を測定し，廊性との相関性

を明らかにしょうと試み，以下の知見を符たし

（方法）ウィスター系ラットを用いた．ASAは0．5％

アルギン酸ソーダに懸濁させ，胃ゾンデで投与した，

ASAは50又は250　mg／kg／dayを初期（5，6，7

日），中期（8，9，10日）あるいは後期（16，17，18

日）の妊娠ラットに投与した．胎仔への影響は，妊娠

20口に開腹し，常法に従い，外表異常を観察し，

Dawson氏法により骨格異常を観察した．　ATP及び

alkaline　pho3phatasc（ALP）活性の測定は，それぞれ

B．L．　Strehler及びBesscy－Lowry法に準じた．

（結果）1）母体体重増加の抑制，胎仔体重の低下は

ASA　250　mg／kgの妊娠初期及び中期投与群で著しく，

後者では胎盤重量の低下も認められた．2）ASA　250

mg／kgの中期投与群では外洋，脊椎裂，贋帯脱出及

び口唇裂などの外表奇形が10％の高率で認められた．

3）上記の群では骨格異常（腰肋，仙椎前椎骨数の過剰，

推体分離などが最も多く（78％），次いでASA　250

mg／kg初期投与群（28％）であった．4）ASAを3日

間投与した後24時間のATPレベルは母体肝，胎仔肝

では低下したが胎盤では著明な変化はなかった．5）胎

盤ALP活性は妊娠の経過とともに増加するが，　ASA

投与により著明に抑制され，妊娠20日日でなお著しい

減少が認められた．6）このALP活性のSephadex　G－

200カラムでの溶出位置は対照群と差は認められず，

活性の守役も認められなかった．

　以上の結果より，胎仔毒性と肝ATPレベル及び胎

盤ALP活性との相関性が示唆されたが，今後，詳細

に倹討する予定である．

125　Studies　on　dle　Relationship　between　Fetal

　　　Toxicity　and　Matemal　Functions（2）田iect

　　　ofP噛450．

　　　Seizaburo　KANoH，　Makoto　EMA　and　Takafhmi

　　　ITAMI：7セrα’o～og二γ，20，172　（1979）

　薬物代謝酵素は薬物の作用に重要なかかわりを持ち，

妊意中の薬物代謝酵素を検討することは薬物の催奇形

性，胎仔毒性を検討する上で重要な問題である．我々

はこの様な観点にたち，薬物代謝酵素誘導剤として

phenobaτb正’al（PB）を用いて以下の実験を行った．ラ

ットの妊娠中期（7，8，9日）にPB（50　mg／kg，　ip）を投

与後1日目に有機リン剤pho3vel（PV：50mg／kg，　po）

を投与したとき毒性の低減を認めたが，PB投与後4

日以後の投与では毒性の変化はなかった．妊娠後期

（15，16，17日）のPB投与によっても同様の結果で

あった．妊娠後期はPBとPVとの投与群でのみ胎仔

帆手の低下を認めた．またPB投与ラットの新生仔発

育は何れも良好であった．母体肝，胎盤を病理組織学

的に検査した結果，肝では著明な変化を認めなかった

が，有機リγ剤投与群の胎盤にかなりの頻度で絨毛部

の壊死像が観察された，妊娠後期の投与群において低

体重仔がみられたことより，妊娠後期に酵素誘導を行

ったときのイ∫機リン剤の毒性の変化を更に明らかにす

る日的で，母体肝のP－450レベルを調べたところ，

妊娠中の母体肝のP－450レベルにはPBによる著明．

な変動を認めなかった，更にこれらの母体肝のアミノ

ピリンーN一品メチル酵素活性及びアニリン水酸化酵素

活性について検討した結果，PB投与によって妊娠18，

20日目もに両酵素活性の上昇がみられた．PB投与に

より有機リン剤の毒性が低減したことより，その

target　enzymeであるコリンエステレース（ChE）活性

がどのような変動を受けるかをChE阻害剤として知

られているDFP（diisopropy1Huoroph（浴phate）を0．5

mg／kg，　po投与して活性を測定した結果，　PB前処置

による活性の著しい変動を認めなかった．以上より，

PB前処置により有機リン剤の毒性の低減が認められ，

これはPBによる母体肝の酵素活性上昇が一因である
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ことが示唆された．今後，これらを含め，胎仔毒性に

おける薬物代謝酵素の意義について更に検討して行き

たいと考‘える．

126　発熱物質

　　　加納晴三郎＝総合臨床，29，453（1980）

　実験薬理学的な立場から発熱物質に関する現在まで

の著者の研究室における成績を中心として研究の概要

を述べた．すなわち，発熱物質の構造と活性について

は細菌性発熱物質（LPS）の発熱活性の担手と考えら

れているLipid　Aの諸性質について記述し，発熱物質

による発熱機溝に関しては，現在まで発熱機構として

提出されている白血球性発熱物質媒体説，カテコール

アミン説，LPSの直接作用説，イオン説，　PGE1媒体

説またセットポイント説などについて解説した．最後

に，発熱物質による発熱反応の種属特異性については，

種属特異性が発熱機構を明らかにする上で重要な手が

かりであり，神経鞘Myelin分画の主成分である

ProteolipidとLPSとの相互作用について，ウサギ，

ラット及びニワトリを用い行った著者らの実験例をあ

げ，ProteoHpidが種属特異性に重要な役割を担うと

考えられる結果について詳細に解説し，更に分子レベ

ルでの研究の必要性を説いた．

127　胎盤由来の耐熱性アルカリフォスファターゼ

　　　森山郁子＊，加納晴三郎：臨床化学，8，257

　　　（1979）

　アルカリ性フォスファターゼ（ALP）は動植物界に

広く分布し，古来その研究は多い．しかし，現在まで

結晶化されたり，生理的意義の明確に定まったものは

ほとんどない．

　ヒト胎盤由来のALPは酵素学的な意味では一般的

なALPの範晴に入るものの，56。30分の加熱にも失

活しないという物性面での特徴を有し，妊娠の進行と

ともに血中に遊出しその濃度が増加する．したがって，

母体血中の胎盤由来のALPのみ容易に測定可能であ

り，妊娠中の臨床診断の有力な手段となり得る．

　本稿では，ALPの基質特異性，至適pH，阻害剤

及び各種臓器のアイソザイムについて概説し，胎盤由

来のALPについて，その精製法，アミノ酸組成，ア

ミノ酸による阻害あるは金属イオンによる活性化の機

構及びアイソザイムの分析法について詳細に解説した．

更に，胎盤機能検査法として血中ALP測定を利用し，

異常妊娠を判定する著老らの方法について述べ，臨床

診断上の重要性について強調した．

＊奈良医科大学
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11．松田りえ子，仁木喜治，立沢政義，江島　昭：高

　速液体クロマトグラフィーによる感冒剤中の解熱鎮

　痛剤及び鎮咳・怯疲剤の定量

　日木薬学大会100年会（1980．4．2）

12．松田りえ子，仁木喜治，立沢政義，江島　昭，堀

　内　孝＊1，山田　邸宅，大坪　修捗，稲生綱政＊1，

　高井信治＊2＝高速液体クロマトゲラ7イーによる腎

　移植患者尿の分析

　日フ1く薬学ブ（会loo　fF≦会（1980．4．2）

　　　　　　　　3

＊1東大医科学研究所

＊2東大生産技術研究所

13．柴崎利雄，堀井幸江，池田辰男，石橋無味雄，江

　島昭：高速液体クロマトゲラフィーによるサリチ

　ル酸エステル類の純度試験及びサリチル酸エステル

　類混合製剤の分離定量

　日本薬学簡捷99年会（1979．8，29）

14．緒方宏泰，青柳伸男，鹿島なほ子，鯉渕昌信，柴

　崎利雄，江島　昭，渡辺　廉＊1，本橋　清＊1，辻留

　治郎＊2，川津：泰仁＊2：固形製剤の人でのbioav2血a・

　b皿tyと溶出速度との関連性について：人の胃液酸

　度とbioavanab逓ity

　第11回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1979．

　1L7）

＊1国立療田所東京病院

＊2国立横須賀病院

15．青柳仲男，緒方宏泰，鹿庭なほ子，鯉渕昌信，柴

　崎利雄，江島　昭：固形製剤の溶出試験法の検討（9），

　グリセオフルビン錠の溶出試験法とB三〇availab皿i・

　ty
　ロフ1‘三碧三ど｝と∫ミ㌶ジ100イF∫ミ　（1980．4．5）

16．告柳伸男，丑日なほ子，緒方宏泰，鯉渕昌信，柴

　崎利雄，江島　昭＝固形製剤の溶出試験法の検討

　（10），TDS糖衣錠の溶出試験法とBioavailability

　日本薬学会第100年会（1980．4．5）

17．谷本　剛，早川尭夫，川村次良：20β・Hydroxy・

　stemid　dehydrogenase（第3報）補酵素との相互

　作用

　日木薬学会第99年会（1979．8．28）
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18．谷本　剛，福田秀男，川村次良：酵素製剤の定量

　試験における問題点

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．3）

1ρ．徳永祐司，木村俊夫2川村次良＝ピロールによる

　ヒドロコルチゾン，プレドニゾロン及びコルチゾン

　のけい光定量

　日本分析化学会第28年会（1979．10．7）

20．谷本　剛，早川尭夫，川村次良＝20β・Hydroxy・

　steroid　dehydmgenaseの作用機序（第4報）基

　質特異性と基質類縁体による阻害

　日露薬学会第100年会（1980．4．2）

21．早川尭夫，谷本　剛，川村次良＝20β・Hydroxy－

　stero三d　dehydrogenaseの作用機序（第5報）酵素

　の触媒部位との相互作用における20・oxo・steroid

　の構造要求性

　日本薬学会第100年1会（1980．4．2）

22．押沢正，早川尭夫，山村雅一＊：抗炎症剤のヒ

　ト好中球（多形核白血球）機能に及ぼす影響

　日本薬学会第100年会（1980．4．2）

＊国立相模原病院（現在　佐賀医科大学）

23．池渕秀治，城戸靖雅，山根靖弘＊：投与方法の違

　いによる鉛のポルフィリン生合成に与える影響の差

　異について

　日脚薬学会下99年夏（1979．8．29）

＊千葉大学薬学部

24．池渕秀治，城戸靖雅，寺尾允男，山根靖弘＊：投与

　方法の違いによる鉛の生体に及ぼす影響の差異につ

　いて（鉛の緬胞分布と存在形）

　日本薬学会解100年会（1980．4．4）

＊千葉大学薬学部

25．永松三助，城戸靖雅，土岐　智＊：Codeine代謝

　物の毒性並びに薬理作用について

　日本薬学会第99年会（1979．8．28）

＊福岡大学薬学部

26，加藤玲子，斎藤マリ子＊1，大沢利昭＊1，井川洋二＊2：

　マウス赤血球膜主要シア口論蛋白の精製及び赤血球

　分化におけるその蛋白の峯動について
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日本薬学会第99年会（1979．8．29）

＊1東京大学薬学部

＊2癌研究所

27．加藤玲子，永松国助，城戸靖雅，寺尾允男＝14C一

　エチレンチオウレアの吸収・分布・排泄・代謝

　日面薬学会第100年会（1980．4．3）

28．城戸語語：薬剤のラジオイムノアッセイ一壷生理

　的ハプテンを中心にして一

　第18回Radioimmunoa3say研究会（1979．10．18）

29．関田節子，義平邦利，名取信策：0んαθfoπ1rπ配

　f配θ1ωfoεdlε麗η8の代謝産物について

　日本薬学会第99年会（1979．8。29）

30．福岡正道，義平邦利，名取信策，坂本京子＊，岩原

　繁雄＊：香辛料蒔羅（イノンド）からの突然変異原性

　物質の分離，構造について

　日本薬学会第99年会（1979．8．29）

＊食品薬品安全センター

31．黒柳正典＊1，福島清吾＊1，義平邦利，名取信策，

　ThaweePho1　DEcllATI、voNGsE＊2，三橋国英＊3，西

　正敏＊3，原　周司＊3：タイ国民間薬Z加9あercα・

　s8研π翼παr　Roxb・の成分研究（1）

　日本薬学会第99年会（1979．8．29）

＊1静岡薬科大学
＊2Department　of　Medical　Science，　TIlailand

＊3福岡大学薬学部

32．神田博史，佐竹元吉：セリ科生薬「前胡」（1）

　中国産前胡の成分

　日本生薬学会第26回年会（1979．11．9）

33．黒柳正典＊1，福島清吾＊2，義平邦利，名取信策，

　Thaweephol　DEcHATI、voNGsE＊2，三橋国英＊3，西正

　敏＊3，原　周司＊3：タイ国民間薬Z掬gあθrcα8sπ・

　1πμπαrRoxb・の成分研究（H）

　日木薬学会第100年会（1980．4．2）

＊1静岡薬科大学

＊2Department　of　Med三cal　Science，　Thailand

＊3福岡大学薬学部

34．関田節子，義平邦利，名取信策，宇田川俊一，倉

　田　浩，室井哲夫＊1，梅田　誠＊2：0加e加m勘m及
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び関連菌類のマイコトキシンの産生

日：本薬学会第100年会（1980．4．2）

＊1（現在）塩野義製薬（株）

＊2横浜市立大学医学部

35．佐竹元吉，神田博史＊：セリ科生薬「前脚」（H）

　市場品適量の生薬学的研究

　日本薬学会第100年会（1980．4．4）

＊（現在）広島大学綜合薬学科

36．斯谷英晴，水町彰吾，菊池寛，辻　楠雄，大場琢

　暦；医療用具に残留するエチレンオキサイドに関す

　る研究（第2報），MBTHを用いたエチレンオキサ

　イドの微量比色定量法

　第54回日本医科器械学会大会（1979．6．2）

37．辻楠雄，菊池寛，新谷英晴，大場琢磨3医療

　用具の残留エチレンオキサイドに関する研究（第3

　報），サンプリングによる残留エチレンオキサイド

　値の差異について

　第54回日本医科器械学会大会（1979．6．2）

38．大場琢磨：縫合材料の規格の現状と問題点

　第12回縫合材料研究会（1979．7．14）

39．小嶋茂雄，中村晃忠，鹿庭正昭，佐藤洋子＊1，観

　照雄＊23輸入靴クリーム中の有機水銀化合物

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．3）

＊1 ｡浜市衛生研究所
寧2 結椏s立衛生研究所

4α岡本光美＊，山田不二造＊，中村晃忠：Mesitylene・

　5曲ny1化によるナフチルアミンの高速液体クロ

　マトゲラフィー

　日本薬学会第99年会（1979．8．29）

43．松村年郎，樋口英二，谷村顕雄：室内空気中おけ

　る窒素酸化物濃度について

　第20回大気汚染学会（1979．1L6）

44．木嶋敬二，松橋啓介，狩野静雄，谷村顕雄：化粧

　品及び化粧品原料の分析法に関する研究，配伍許可

　ホルモンの安定性について

　日ホ薬学会第100年会（1980．4．3）

45．佐谷戸安好，中室克彦，松井啓子：ニッケルの生

　体内における存在形態に関する研究

　日本薬学会第99年会（1979．8．30）

46．安藤正典，清水素行，佐谷戸安好：カドミウム連

　温品ロ投与時のカルシウム代謝調節機構に及ぼす影

　響

　第6回環境汚染物質とそのトキシコロジーシソポジ

　ウム（1979．10．5）

47．佐谷戸安好，中室克彦：化学形の相違による金属

　関連化合物のヒトリンパ球の染色体異常について

　日本組織培養学会第48回研究会（1979．11．14）

48。佐谷戸安好，中毒克彦，松井啓子＝トリハロメタ

　ンの生成機構に関する研究（1）　アミン酸とクロロ

　ホルム生成の関係について

　日本薬学会第100年会（1980．4．3）

49．佐谷戸安好，安藤正典，菊池志保子：トリハ出山

　タンの生体運命に関する研究（1）CHC12Br，　CH・

　CIBr2以上CHBr3の吸収，排泄について

　日本薬学会第100年会（1980．4，4）

50．斎藤行生，武田明治，内山充：食品中の石油汚

　染の指標としてのイソパラフィン類について

　口虚勢｝三ご誇会㌶∫99‘F会　（1979．8．29）

率岐阜県衛生研究所

41，中村晃忠，小嶋茂雄，鹿庭正昭：防炎剤トリス

　（2，3一ジブロモプロピル）ボスフェート（通称TRIS）

　のガスクロマトゲラ7イー

　口癖薬学会第100年会（1980．4．4）

42．松村年郎，樋口英二，谷村顕雄，亀谷勝昭ご空気

　中のホルムアルデヒド自動計測器の評価

　日本分折化学会第28年会（1979。10．7）

51．斎藤行生，武田明治，内山充：環境汚染性化学

　物質の生化学的評価法について一アクリジンの代

　謝一
　口本薬学会第100年会（1980．4．3）

52．内山貞夫，近藤龍雄，内山充：食品の加熱によ

　るフリーラジカル生成

　日本薬学会第99年会（1979．8．29）
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53．内山貞夫，内山充：生体成分のTLC一けい光濃

　度法における増けい光法

　第4回生体成分の分析化学シンポジウム（1979．10，

　17）

54．三原翠，近藤龍雄，内山充：ラットの老化・

　CC14中毒・ビタミンE一欠乏症における組織脂質過

　酸化の測定

　日本薬学会第99年会（1979．8．28）

55．三原　翠，内山　充：生体内脂質過酸化の各種測

　定法による検索

　第3回過酸化脂質研究会（1979．10．2）

56．五十畑悦子，天野立爾＊，内山　充：動物組織中の

　Sterigmatocysth童とその関連化合物の分析

　第41回液体クロマトグラフィー研究懇談会（1979．

　5．15）

＊（現在）国民生活センター

57．五十畑悦子，天野立憲＊，内山　充：高速液体クロ

　マトゲラ7イーによるSterigmatocysti・翼分析（生

　体試料中のSte雌gmatocystb）

　第6回カビ毒研究会（1979，9．7）

＊（現在）国民生活セγター

58．五十畑悦子，天野立繭＊，内山　充：マイコトキシ

　ンの化学分析に関する研究XWタンパク質類とマ

　イコトキシンの分離分析

　日本食品衛生学会㌶∫38回学術石ll呈海1会（1979．　IL21）

＊（現在）国民生活センター

59．酒井綾子，谷村顕雄：スルピリンと亜硝酸との反

　応によるN一ニトロソ化合物の生成

　口本薬学会第99年会（1979．8．29）

60．酒井綾子，吉川邦衛，谷村顕雄，富田　勲＊：スル

　ピリンと亜硝酸との反応により生成するN一ニトロ

　ソ化合物及びその関連化合物の変異原性

　日本i薬学会第100年会（1980．4．3）

＊静岡薬院大学

61．山田　隆，山本　都，谷村顕娩：ピロヴルタミン

　酸と亜硝酸塩の反応について

　口本食品衛生学会第39回学術講演会（1980．5．22）
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62．辰濃　隆，井上たき子，谷村顕雄：ポリオレ7イ

　ンからのBHTの長期溶出試験について

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．2）

63．加藤三郎，阿佐美章治＊：サッカリン及びゲリチ

　ルリチンなどの逆相分配型高速液体クロマトゲラフ

　イー

　日本薬学譜第99年会（1979．8．29）

＊聖徳短大

64，神蔵美枝子，江口浩子：食用青色1号の付随色素

　について

　日本食品衛生学会第37回学術lllll演会（1979．5。17）

65．Hajimu　IsmwATA：Nitrite　and　nitrate　in　foods

　6tll　A皿ual　Meeting　or　Cllief　Provincial　Health

　Laborαtory（1979．3．7）

66．石目忠一：コラーゲンペプチド及びその誘導体の

　各種防腐剤に対する影響

　日二丁学会第99年会（1979．8．28）

67．関　利げ1，大塚藤男＊1，紫芝敬子＊1，滝沢清宏＊1，

　山口；英世＊2，奥住捷子＊3，小畠満子，倉田　浩＝

　Trfcみ08poroπc∬fαπeμ配皮膚感染症の1例

　第23回日本医真菌学会総会（1979．10．28）

＊1東京大学皮膚科

＊2東京大学細菌

＊3東京大学附属病院山険

68，小畠満子，倉田　浩，曽恨田正己＊：惣菜類及び鮮

　魚介類から分離した酵母

　日本菌学会第24回大会（1980．5．24）

＊東京家政大学

69．玲木　昭，河西　勉，小沼博隆，高山澄江，今井

　忠平＊，斎藤純子：未殺菌，殺菌液全卵（凍結）のサ

　ルモネラ及び黄色ブドウ球菌汚染について

　日本食品衛生学会第39回学術講演会（1980．5．22）

＊QP研究所

70．寺岡葉子，林　長男，小高秀正，牛嶋峰子，谷村

　顕雄i，倉田　浩＝硝酸ナトリウム並びにジメチルア

　ミン投与サルのジメチルニトロソアミン胃内生成

　日本食品衛生学会第38回学術講演会（1979。11．22）
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71．小高秀正，林　長男，寺岡葉子，牛嶋峰子，谷村

　顕雄，倉田　浩：サル胃内容物中のジメチル：＝卜ロ

　ソ7ミン生成に関与すると思われる分離株の検討

　日本食品衛生学会第38回学術講演会（1979．11．22）

72．牛嶋峰子＊，林　長男，寺岡葉子，小高秀正，谷村

　顕雄i，倉田　浩：サル胃内から分離された二卜ロソ

　ジメチルアミン生成菌種一好気性菌について一

　日本食品衛生学会第39回学術講演会（1980．5．22）

日本中真菌学会第23回総会（1979．10．28）

＊東京医科歯科大学医学部

80．森　美男＊，小川11与・彦＊，山本順昭＊，田rll幸生＊，

　小野勝美＊，頭本藤雄＊，一戸正勝，倉田　浩：果実

　類の糸状菌による変敗とかび毒に関する研究一n．

　果実及び果実製口中のパツリンの検出について

　口木食品衛生学会第38回fγ＝術講演会（1979．lI．22）

＊川崎市衛生研究｝夕「

＊実践女子大学

73。宇田川俊一，倉田　浩，関田節子，義平邦利，

　名取信策：ステリゲマトシスチン生産菌としての

　α‘αefoπ1加鑓認αραωαθの菌学的性質

　第10回マイコトキシン研究会（1979．10．6）

74．宇田川俊一：輸入香辛料から分離された子のう菌

　類数種について

　第23回日本菌学会大会（1979．5．26）

75．室井哲夫，箕浦久兵衛＊，宇田川俊一：日本産の

　門生C加cqphorα属について

　第23回日本菌学会大会（1979．5，26）

＊広島大学工学部

76．高鳥浩介＊1，坂本京子＊1，宇田川俊一，一条

　茂＊2：動物被毛の真菌工　牛及び馬の被毛について

　第23回日本菌学会大会（1979．5．26）

判食品薬品安全センター

＊2帯広畜産大学

77・津田貴子＊1，三層正一＊1，宇田川俊一，鵜沢洵＊2：

　菌類生産物質の研究（第6報）」加ro餓ec融m　SP・

　の翻心成分について

　日本薬学会計100年会（1980．4．2）

＊1星薬科大学

＊2理化学研究所

78．一戸正勝，倉田　浩，高鳥浩介＊：臨床例由来の

　F肥αr加πε属菌の形態学的，生理学的性質について

　口木型真菌学会第23回総会（1979．10．27）

＊食品三ll三品安全センター秦野研究所

79。石僑康久＊，所　敬＊，香川三郎＊，一戸正勝：角

　膜に対するF岬αr加配の病原性について

81．一戸正勝，天野立爾＊1，諸岡信一＊2，芳沢宅実＊2，

　鈴木敏正＊3，栗栖　誠＊3：F粥αr加配トキシン生産

　菌の地域的分布差

　第11回マイコトキシソ研究会（1980．2．2）

＊1国民生活センター

＊2香川大学農学部
＊3 驪ﾊ県衛生研究所

82．嶺岸謙一郎，山蛮力＝ラットにおけるBHA抱

　合体の分布について

　日本食品衛生学会第38回学術講演会（1979．ll．21）

83．新村寿夫，小野寺　章，山羽　力，兼敏明夫＊：

　ラットにおける没食子酸プロピルの代謝

　日本薬学会第100年会（1980．4．3）

＊北海道衛生研究所

醒．高橋昭江，山羽　力：アジピン酸エスエル類のラ

　ット臓器酵素による加水分解

　第52回日本生化学会大会（1979．10．7）

85．田中　彰，土屋利江，佐藤道夫，足立　透，新村

　寿夫，出羽力：染色助剤1，2，4一トリクロルベン

　ゼンのラットによる代謝

　日フ1＝当言三己｝金会㌶∫100イF会　（1980．4．3）

86．土屋利江，新村寿夫，山羽　力＝1，2，4一トリクロ

　ルベンゼンの腸内細菌による嫌気厩立クロルについ

　て

　日本薬学会第100年越（1980．4．3）

87．嶺岸謙一郎，森本和熟，南原精一，高橋昭江，

　紅林秀雄，山鼠　力：Tr量5（2，3－d且bmmopropy1）・

　phosphate（Tris－BP）の代謝（吸収，分布，排泄）

　について
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日置｛勇竃学会舞∫100｛F会（1980．4．3） 54年度東京獣医畜産学会（1979．9．1）

8乱森本和滋，田中彰，口羽力：1，1’・E止ylenebis一

　（1・nitrosourea）（EBNU）に関する生化学的研究（第

　5報）EBNUのDNA及びPoly（1・ys）との反応

　第38回日本癌学会総会（1979．9．27）

96．川俣一也，吉本浜子，門馬純子，会田喜崇，高田

　幸一，小林和雄，戸部満寿夫：D丑50dium　Edetate

　の毒性に関する研究

　第53回日本薬理学会総会（1980．3．29）

89．森本和滋，田中彰，山羽　力：1，1’・Ethyleuebis・

　（1一㎡tms・urea）（EBNU）とPoly（Lys）の反応生

　成物について

　日本薬学会第100年会（1980．4．2）

97．松本清司，赤木　博，落合敏秋，萩埜恵子，関田

　清司，川崎　靖，降矢　強：アカゲザル及びカニク

　イザルの血液生化学値の差異について

　第14回日本実験動物学会（1979．8．31）

90，渡辺光夫＊，田中　彰：白血病誘発剤PNUの妊

　娠ラットによる臓器分布に関するオートラジオゲラ

　フィーの研究

　第38回日本癌学会総会（1979．9．27）

＊帝京大学薬学部

91．田中　彰，渡辺光夫＊：N・Propy1・N。nitroso皿ea

　のラットによる代謝（その∬）

　日本薬学会第100年会（1980．4，2）

＊帝京大学薬学部

92．上田正山＊1，三木誠＊1，町田豊平＊1，大石幸彦＊：，

　木戸　晃＊1，柳沢宗利＊1，田中　彰，川上憲司＊2，勝

　山直文＊2：99mTc・d1・DMS（DMSのラセミ体）によ

　る腎イメージング320例の経験

　第19回日本核医学会総会（1979．11．27）

＊1東京慈恵会医科大学泌尿器科
＊2 結梹恁b会医科大学放射線科

93．紅林秀雄，田中　彰，口」羽　力＝シクロヘキシル

　アミン及び類縁化合物のウサギ肝ミクロゾームによ

　る酸化的脱アミノ反応の機構

　甘木薬学会第99年会（1979．8．29）

94．小林広茂＊，渡辺邦子＊，田中　彰：チメロサール

　耐性菌による203Hg一チメロサール及び203HgC12の

　気化

　日本薬学会第99年会（1979．8．29）

＊千葉県血清研究所倹定室

95．内藤克司，内田雄幸，安原加寿雄，三原康夫，小

　林和雄，戸部満寿夫：ウサギのNosematosisにつ

　いて

98．Ing　Kang　Ho＊，　Bryan　A．　FLINT＊and　Kin－ich

　O罵oDA：Potentiation　of　Pharmacolo9孟。　Respo・

　nses　to　Barbiturates　by　DopramR　and　Its　Pre・

　　　　　　servatlve

　The　American　Society　of　Toxicology第18年会（1979．

　3．14，New　Orleans，　La．，　U．S．A．）

＊Department　of　PIlarmacology　and　Toxicology，

　The　University　of　Mississippi　Med三。ユl　Center；

Jackson，　Miss。，　u．s．A．

99．川島邦夫，田中　悟，長尾重之，中浦愼介ジ大森

　義仁：妊娠期投与Tris（2，3・dibmmopmpy1）Pllo’

　SPllateのラット胎仔及び新生仔発達に及ぼす影響

　第6回毒作用研究会（1979．6．1）

100．中浦川下，川西　徹，大野泰雄，川島邦夫，田

　中　悟，高橋　惇，大森義仁，中舘正弘＝化学物質

　による肝障害と血液障害との関連性（1）ジアルキル

　ニトロソアミン類について

　第60回日本薬理学会関東部会（1979．6．18）

101，井上和秀，溝上敬之助，藤森観之助，簾内桃子，

　高仲　正，大森義仁＝ラット胎仔肝の薬物代謝酵素

　活性に及ぼすPCB（KC－400）の母体投与による影

　響

　日炸薬学会第99年会（1979．8．29）

102．中浦耳介，川西　徹，大野泰雄，川島邦夫，田

　中　悟，高橋　惇，粕谷　豊，大森義仁，中舘正弘

　：化学物質による肝障害と血液障害との関連性（2）

　ニトロソウレア類について

　第61回日本薬理学会関東部会（1979．H．18）

103．簾内挑子，高仲　正，溝上敬之助，井上和秀，
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粕谷豊，大森義仁＝ラット胎仔肝の薬物代謝酵素

系に及ぼすMethylcholantl・reneとPhenobarbi・

ta1の誘導について

第53回日本薬理学会総会（1980．3，27）

104。大野泰雄，川西徹，高僑惇，狛谷豊，大森

　義仁：腎における薬物代謝（1）Cyt・P450及びAmi・

　nopyごineとN・Nitrosodhnethylam飴e代謝活性

　の種差

　；’∫53回日ン｛」銭！三理‘汐会lt悉会　（1980，3．27）

105．前川昭彦，小［［1嶋成和，中舘正弘，神谷庄造：

　N一ブチルニトロソウレタン及びN一ブチルウレタン

　のACI／Nラット，経胎盤及び新生仔発癌実験

　第38回目本癌学会総会（1979．9．27）

・10σ．前川昭彦，荻生俊昭，小田嶋成和：医療用高分

　子材料のラット皮下への長期埋没による癌原性の検

　討

　第38回目本癌学会総会（1979．9．27）

107．：荻生俊昭，竹内正紀，古田京子，小田嶋成和：

　1一プロピルー1一二卜ロソ尿素（PNU）によるラット白

　血病発生に対する放射線前照射の影響

　第38回日本癌学会総会（1979．9．28）

108．宮原美知子，荻生俊昭，小田嶋成和；可移植性

　ラット赤芽球性白血病の研究（ln）EDEN・5の生物

　学的特性と化学・免疫化学療法による治療効果

　£喜38回「1フ仁弄1！i学会｛1春∫ミ　（1979．9，28）

109．荻生俊昭：ラット白血病発生に関する病理学的

　研究

　口｝iJ［弓∫翌べ1∫＝∠ざギジ25ililfJJtljll｝牙IJ｛急∫ミ　（1979，　lo．30）

〃0．高僑道人，小久保　武，小田嶋成和，自井1？之，

　津田洋品：実験胃癌発生における異った部位の影響

　1寝38回：1訴学会呈悉会　（1979．9．27）

1〃．黒川雄二，高橋1亘人，小田嶋成和：1πりε‘roで

　癌原性物質の処理を受けた消化管の移植実験（n）

　ラット幽幽の心隔培養法の検討

　拝；38「】n；言f詐凧糸念歪き　（1979．9．27）

〃2．高｛、5道人，小久保　武，小田嶋成和，新井　均，

　篠原良孝：ハムスターによる実験的膵臓癌α発生と

前癌変化としての膵管の変化について

第38回日本癌学会総会（1979．9．28）

”3．小久保　武，高橋道人，宮原美知子，黒川雄二，

　小田嶋成和，降旗千恵：ウイスター系ラットに移植

　可能な移植胃癌（SG・2B）の特性について

　多丁38［亘1ロブ1こ瓦1ξぜ罫臨き糸悉会　（1979．9．27）

114．竹内正紀，高橋道人，荻生俊昭，小田嶋成和：

　異った方法によって発生させたラットの十二指腸腫

　蕩の病理学的特性

　第38回日本癌学会総会（1979．9．28）

115。高橋道人：腹部臓器を主とする疾患モデルとし

　ての実験がん一膵臓

　がん研究助成金によるがんシンポジウム（1980．1．

　16）

116．Micllihito　TAKA正しへsm：Enhanchlg　eEeαs　of

　s・di㎜cM・ride　or　gastric　carc血ogePesi3

　USJapall　Cooperative　、Vorkshop　on　GI　Tract

　Cancer（19ε0．3．5）

刀7．小久保　武：腎髄質構造よりみた尿濃縮機構に

　ついて

　第22回口本腎臓学会総会（1979．10。25）

118．沢田　稔，石館　基：癌原性物質のfπ瞬roス

　クリーニンゲに関する研究（V）　チャイニーズ・ハ

　ムスター培養細胞を用いる突然変異試験

　釘‘38【亘1日ヰこli皆～津ニセt陥凹　（1979．9．27）

119．松岡厚子，沢田　稔，畑il：みどり，斎藤行生，

　石館　基：石油成分中の窒素化合物群による染色体

　異常誘発について

　第8回口本環境変異原学会（1979．11．27）

120。オ！（真，原田隆一郎＊，祖父尼俊雄，石紹　基：

　マウス小唄試験に及ぼす時間的要因

　第8回口本環境変異原学会（1979．11．27）

＊東京農工大学

121．吉川邦衛，渡部　烈＊1，磯部正和＊2，高畠英伍＊2：

　Styreneの代謝的活性化とサルモネラ菌に対する突

　然変異原性
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第8回臼木環境変異原学会（1979．11．27）

　＊1東京薬科大学

　＊2国立公衆衛生院

122。能美健彦，宮田ルミ子，斎藤文一＊，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

　そのW．7，8・benzofiavone，　SKF525・AのS－9に

　及ぼす効果

　第8回日本環境変異原学会（1979．11．27）

　＊日本食品分析センター

123．長原　歩＊1，能美健彦，原田隆一郎＊2，宮田ルミ

　子，吉川邦衛，石館基，井之川芽之＊3：突然変異

　試験法に用いられるS－9の検索　そのV．長期低温

　保存の影響

　第8コ口木環鏡変異原学会（1979．11．27）

　＊1学習院大学

　＊2東京農工大学

　＊3東京薬得大学

124．宮田ルミ子，中嶋　円，能美健彦，石館　基，

　中村佐栄子，古川邦衛，中舘正弘＝Pkeny11・ydro・

　xylamine類の変異原性とfπひε‘ro形質転換DNA

　不活化能の比較検討

　第8回日本環境変異原学会（1979．11，27）

125．渡辺光夫＊，茂木正行＊，石館　韮：トリプト7

　アン代謝産物及びヒト尿の染色体異常誘発作用につ

　いて

　第8回口才環境変異原学会（1979．H．27）

　＊帝京大学

126．渡辺光夫＊，茂木正行＊，石館　基：ヒト尿の培

　養細胞染色体異常誘発作用について

　日高薬学断簡99年会（1979．8．29）

　＊帝京大学

127．石館　基：染色体異常誘発性を指標とする細胞

　毒性試験

　口木薬学会第100年会薬理学部会シンポジウム

　（1980．4．4）

128，岡田敏史，中垣正幸＊＝フェノチアジンの会合体

　形成に及ぼす共在物質の影響

　日本薬学：会第99年会（1979，8．30）

＊京都大学薬学部
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129．四方田千佳子，岡田敏史，持田研秀＝アラビア

　ゴムを用いたエマルジョンの顕微鏡電気泳動

　日本薬学会第99年会（1979。8．30）

130．中原　裕，岡田敏史，持田研秀：胆汁酸塩水溶

　液のpHについて

　口本薬学会第100年会（1980．4．3）

131．野口　衛，浅香睦＊，鹿野美弘索，木島正夫＊：

　Diberberine・monoglycyrr11セhlateの腸管吸収

　（επo髭ro）について

　日本薬学会北海道支部例会（1979．6．17）

　＊北海道薬科大学

132．野口　衛：ウワウルシ，ソヨウ，シャゼンソウ

　について一生薬試験法に関する研究　第11報

　第8回生薬分折討論会（1979．7．13）

133．野口　衛：漢：方製剤の薬剤学的品質評価に関す

　る研究（V）　Berberine－Glycyrrhizinateの湯液

　中での峯動

　日木薬学会第99年会（1979．8．28）

134．古謝紀和，柴田　正，持田研秀：起炎性レクチ

　ン：リシン及びコンカナバリンAの酵素免疫測定法

　日本薬学会第99年会（1979，8．29）

13工柴田　正，古謝紀和，持田一列：デキサメタゾ

　ンのスピン標識免疫定量法

　第29回日本薬学会近畿支部総会（1979．11．lI）

136．岡　恒：スルホン酸のガスクロマトゲラ7イー

　第16回全国衛生化学技術協議会年会（1979．10。3）

137．岡　恒，小島次雄＊：ガスクロマトゲラ7イー及

　びGC－MS法によるアルキルベンゼンスルホン酸

　塩の分析

　日向イヒ学会身1ジ41春季ゴ詳会（1980．4．2）

　＊京都大学工学部

138．野口　衛，谷ロサチ子＊1，難波恒雄＊23漢方製剤

　の薬剤学的品質評価に関する研究（W）漢：方エキス

　剤製造時の麻黄申のアルカロイドの挙動について

　日本薬学会第100年会（1980．4．2）

＊1細野診療所

＊2富山医科薬科大学和漢薬研究所
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139。慶田雅洋，伊藤誉志男，豊田正武：化粧品の保

　切出ウスニン酸のクロマトグラフィーによる検出・

　定量

　第6回日本化粧品技術者会（1979．6．21）

140。鈴木英世，小川俊次郎，豊田正武，外海泰秀，

　伊藤誉志男，慶田雅洋：輸入しらす干しに違反して

　添加された蛍光染料の同定

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．3）

141．小川俊次郎，鈴木英世，外海泰秀，伊藤誉志男，

　慶田雅洋＝輸入高麗人参茶，シナチク及びタケノ：コ

　中の安息香酸が添加されたものか，自然由来かの判

　別：方法について

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．3）

142．吉年美千代，伊藤誉志男，慶田雅洋：昭和52・53

　年度における九州地区の輸入おもちゃの試験成績に

　ついて

　第16回全国衛生化学技術協議会（1979．10．3）

〃3．伊藤青史＊1，田中靖志＊1，中西　弘＊1，加藤太郎＊2，

　：荒谷幸夫＊2，藤原孝行＊2，若松順子＊2，外海泰秀，小

　川俊次郎，豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋：食用色

　素の系統的分析法に関する研究m．セライトカラ

　ム法及び液・液分配法を用いる各種色素の定性試験

　第38回日本食品衛生学会（1979．Il．21）

＊1滋賀県環境衛生センター

＊2ニッカウヰスキー（株）西！ぎ工場

〃4．長谷川明彦＊1，浜野　孝＊1，三ツ橋幸正＊1，田中喜

　作＊1，松木幸夫＊！，小原一雄＊2，木船信行＊2，峯　孝

　職事3，鈴木登紀子＊3，田嶋克彦＊3，伊藤静志男：食用

　色素の系統的分析法に関する研空IV．セライトカラ

　ム法及び液・液分配法を用いる各種色素の定量試験

　負苫38匝1日本∫ミiヨ1名ほ生学会　（1979．11．21）

＊1 _戸市環境保健研究所
＊2日本食品分析センター大阪支所

＊3サントリー（株）中央研究所

145．撞木英世，伊藤誉志男，慶田雅洋：アルミナカ

　ラムタリン7ップー紫外吸光光度法によるかんきつ

　類縁のベノミル，チオファネートメチル及びMBC

　（metllyl　benzimidazole　carbamate）の迅速測定

　法

　第39「II日本∫£品衛生学会（1980．5．22）

146．加藤太郎＊1，荒谷幸夫＊1，藤原孝行＊1，若松純

　子＊1，峯　孝則＊2，鈴木登紀子＊2，田嶋克彦＊2，伊藤

　青史＊3，田中靖志＊3，中西　弘＊3，伊藤誉志男：食用

　色素の系統的分析に関する研究秘セライトカラム

　法と液・液分配法による食品中天然色素の定性・定

　量法

　第39回口木食品衛生学会（1980，5．23）

＊1ニッカウヰスキー（株）西宮工場

＊2サントリー（株）中央研究所

＊3滋賀県環境衛生センター

147．木船信行＊1，小原一雄＊1，長谷川明彦宰2，浜野孝＊2，

　三ツ橋幸正＊2，田中喜作＊2，松木幸夫＊2，外海泰秀，

　小川俊次郎，伊藤誉志男，慶田雅洋：食用回線の系

　統的分析法に関する研究VI．セライトカラム法と

　液・液分配法による各種市販食品中の色素の分析

　第39回日本食品衛生学会（1980．5，23）

＊1日本食品分析センター大阪支所

＊2神戸市環境保健研究所

躍8．外海泰秀，伊藤誉志男，慶田雅洋：粉末コーヒ

　ークリームなどに含まれているモノゲリセリド乳化

　剤“グリセリンジアセチル酒石酸エステル”の検出

　・定量法について

　第39箇日本食品衛生学会（1980．5．23）

〃9．小川義之，加納晴三郎：細菌性発熱物質（LPS）

　と脳ProteoHpidの相互作用（第5報）一Pr・teo・

　翌pidによるLPS発熱活性不活化の特異性につい

　て一

　身㌻55回1」オく三も；三」至ぐ｝「：三セ近‘凝部ニミ　（1979，6．8）

150．伊丹孝文，江馬　真，加納晴三郎：妊娠ラット

　における薬物の胎仔毒性と母体機能との関係（1）

　Aspirinの胎仔毒性について

　第19回吊木先天異常学会総会（1979、7．12）

151，江馬　真，伊丹孝文，加納晴三郎：妊娠ラット

　における薬物の胎仔毒性と母体機能との関係（2）

　薬物代謝酵素の役割について

　第19回日本先天異常学会総会（1979．7．12）

152．江馬　真，伊丹孝文，西尾　晃＊，加納晴三郎：

　薬物の胎仔毒性と母体機能との関係（3）　薬物代謝

　酵素について

　第56回日本薬理学会近畿部会（1979．10．13）

＊鹿児島大学農学部獣医学科家畜薬理
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153．加納晴三郎，江馬　真，伊丹孝文：薬物の胎仔

　毒性と母体機能との関係（IV）絶食時のアルカリ性

　フォスファターゼの動態

　第53回口木薬理学会総会（1980．3，27）

154．本間尚治郎：北海道におけるシャクヤクの栽培

　法

　日木生薬学会北海道支部　筍薬の栽培・調製・使い

　方に関する研究会（1979．9．23）

155。本間尚治郎，堀越　司，

　けるゲンチアナの栽培研究

　日木生薬学会北海道支部

石崎昌吾：北海道にお

生薬の栽培と品質に関す

る研究会（ゲンチアナ属植物について）（1980．3．15）

156．堀越　司，本間尚治郎，石崎昌吾：ハナトリカ

　ブトの栽培条件と生育収量について

　日本生薬学会第26回年会（1979．11，9）

157．大野忠郎，木下考三＊，小峰常行：ケシ（Pαpα・

　ひθrso配πε距r‘‘配し．）の生産力に及ぼす気象要因

の影響について（m）一貫種及び早生型系統の収量

　予測

　日本生薬学会第26回年会（東京）（1979．11．9）

＊前和歌山薬用植物栽培試験場長
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衛　試　例　会

　所員の研究，試験及び検査に撫する発表を主とする

「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2火

曜日，本所講堂において開催されているが，昭和54年

4月から昭和55年3刀までの演題等は下記のとおりで

ある．

第207回（昭和5壬年5月8日）

1．ラット胎仔肝の薬物代謝酵素1舌性について

　　　　　　　薬理採点上和秀
2．CAα8‘o’zf雄π及びその関連属におけるChaetoglobins，

　　Sterigmatocyst血sなどの生産性の検索

　　　　　　　生薬　部。関田節子
　　　　　　　　　　　　　　　　義平邦利

　　　　　　　　　　　　　　　　名　取信策

　　　　　　　衛生徴生物部　　宇田川俊一

　　　　　　　　　　　　　　　　室非哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　倉　田　　浩

3．メトトレキサート標準品の赤外吸収スペクトルに

　　ついて

　　　　　　　生物化学部　太田美矢子
4．鉛の投与方法の違いによる生物効果の差異につい

　　て（主に鉛のポルフィリン生合成に与える影響の

　　差異について）

　　　　　　　放射線化学部　　池渕秀治
5．分離千生細胞によるメタ重亜硫酸カリウムの酸化

　　及び分離肝生細胞の脱水舞｛酵素に及ぼすメタ重亜

　　硫酸カリウムの影響

　　　　　　　医化学部。新村寿夫
　　　　　　　　　　　　　　　　望　刀　左　弓

第208回（昭和54年6刀12口）

1．防炎加工剤の催奇形性に閃づ噛る研完（第工報）妊

　　画期投与Tris（2，3　dibromopropyl）Pllospllatcの

　　ラット胎仔及び新生仔に及ぼす影習

　　　　　　　薬　　理　　部　　川　島　邦　夫

2．防炎加工剤の催奇形性に関する研究（策1斗．艮）妊

　　娠期投与Tris（2，3　dibromopropyl）phospllatcの

　　ラット新生仔行動に及ぼす影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　長　尾　重　之

3．硝酸ナトリウム投与サルの胃内における硝酸及び

　　亜硝酸イオンの消長と徴生物叢について

　　　　　　　衛生微生物部　　。林　　　長　男

　　　　　　　　　　　　　　　　倉　田　　浩

　　　　　　　食品添加物都　谷村顕雄
4．スルピリンの安定性（IV）水溶液中におけるブド

Selnlnimrs

　ウ糖との反応

　　　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄江

5．Opiate　reccptorと鎮痛作用について

　　　　　　　放射線化学部　永松国上

職209回（昭和54年7月10口）

1。小麦中のマラチオソ，フェニトロチオンについて

　　　　　　　食　　品　　部　　河　村　葉　子

2．等連電気泳動（イソタコホレシス）による食品中

　　EDTAの倹出，定量について

　　　　　　　大阪支所食品部　　豊　田　正　武

3．FDAによる医療用具中の残留エチレソオキサイ

　　ドの規制並びに定量法について

　　　　　　　療品部辻　楠雄
4．医療用具に残留するエチレンオキサイドに関する

　　研究（第2報）MBTHを用いたエチレンオキサ

　　イドの微量比色定量

　　　　　　　療　　品　　部　　新　谷　英　晴

5．化学物質による肝障害と血液障害との関連性（1）

　　ジアルキルニトロソアミン類について

　　　　　　　薬理部中浦愼介
6．EBNU及び1一アルキルー1一ニトロソ尿素の核酸

　　及びタンパク質への加び艀。にお：ナる結合性の比

　　較

　　　　　　　医　化　学　部　　。森　木　和　滋

　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　　彰

　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

第210回（昭和54年9月11日）

1．アカゲザルとカニクイザルの血液生化学値の差異

　　について

　　　　　　　毒　　性　　部　　松　木　清　司
2．尿中酵；！話性の測愈こまる茱物性腎障害の｛矧ミ

　　　　　　　薬　　理　　部　　大野　泰雄

3．ニッケルの生体内における存在形態に関する研究

　　　　　　　環境衛生化学部　　。中　室　克　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　松　井啓　子

　　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安　好

4．ピロールによるコルチコイドの定量（nり

　　17一ヒドロキシコルチコイドのけい光定量

　　　　　　　生物化学部　徳永祐司
5．けい光デンシトメトリーにおける増けい光の実例

　　と機構

　　　　　　　食　　品　　部　　内　山　貞　夫
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6．グリチルリチンなど人工廿味料の高速液体クロマ

　トグラフィー
　　　　　　　食吉ム添力口q勉部　　　力口　　冗箕　　三　　良「；

第211回（昭和54年10月9日）

1．ヒト血液中に検出されるN一ニトロソ化合物につ

　　いて

　　　　　　　食品添加物部山本都
2．Pyridyl　methyl　nitrosourea類にオδけるニトロソ

　　基の転位：反応について

　　　　　　　合成化学研究部　末吉祥子
3．ピラゾロン，ピラゾリジン系薬物のヒト多形核白

　　血球機能に及ぼす影響

　　　　　　　生物化学部　。押沢　　正

　　　　　　　　　　　　　　　早川　尭夫

4．チャイニーズハムスター培養細胞を用いる突然変

　　異誘発試験

　　　　　　　変異原性部　。沢　田　　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　畑　中　みどり

　　　　　　　　　　　　　　　石舘　　　基

5．ラットの絶食時間の違いによる血清生化学値の変

　　動

　　　　　　　毒　　性　　部　　中　路幸　男

6．ラット胎仔肝の薬物代謝酵素活性に及ぼすPCB

　　（KG　400）の母体投与による影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　簾　内　桃子

7．Pent。barbita1耐性マウスの肝薬物代謝活性に及

　　ぼすProcarbaz五neの影響

　　　　　　　薬理部小野田欽一

第212回（昭和54年11月13日）

1．シクロヘキシルアミン及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反応の機構

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
2．カドミウムのカルシウム代謝調節機構に及ぼす影

　　響一その1一

　　　　　　　環境衛生化学部　　。安　藤　正　典

　　　　　　　　　　　　　　　清　水　素行

　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安好

　　　　　　　　　　　　　　　谷村顕雄

　　　　　　　毒　性　部　戸部満寿夫
3．スルピリンと亜硝酸との反応によるN一ニトロソ

　　化合物の生成

　　　　　　　食品添加物部。酒井綾子
　　　　　　　　　　　　　　　谷村顕雄
4．スルピリンの安定性（V）固体状態における分解
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　　　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄　江

5．1，3・D三aryl　nitrosourea類の反応一ベンゼン中の分

　　解反応について一

　　　　　　　合成化学研究部宮原　誠
6．（涜08’o厩ε‘ηz川副ω’o漉賀規の代謝産物について

　　　　　　　生薬部。関田節子
　　　　　　　　　　　　　　　義平邦利

第213回（昭和54年12月11日）

1．JOIsによる文献検索について

　　　　　　附属図書館調査室　加納直子
2．香辛料，平野からの突然変異原性物質の分離・構

　　造について

　　　　　　　生薬部。福岡正道
　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利

　　　　　　　　　　　　　　　名　取　信　策

3．小核試験について

　　　　　　　変異原性部。林真
　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　厚子

　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

4．カドミウムのカルシウム代謝調節機構に及ぼす影

　　響について一その2一

　　　　　　　環境衛生化学部。安藤正典

　　　　　　　　　　　　　　　清　水　素行

　　　　　　　　　　　　　　　佐谷戸安好

　　　　　　　　　　　　　　　谷　村顕雄

　　　　　　　毒 生部　戸部満寿夫
5，魚∫α蜘加属菌による国産ムギ類のマイコトキシソ

　　汚染について

　　　　　　　衛生微生物部　　一戸正勝

第214回（昭和55年1月8日）

1．「タイ地域保健活動向上計画」に参加して

　　　　　　　食品添加物部　　石綿　　肇

2．アメリカの毒性情報機関

　　　　　　附属図書館調査室　竹中祐典
3．ウサギのNosematosisについて

　　　　　　　毒　　性　　部　　内藤克　司

4．化学物質による肝障害と血液障害との関連性（2）

　　ニトロソウレア類について

　　　　　　　薬　　理　　部　　中　浦　損　介

5．20β一Hydroxysterold　Dehydrogenaseの作用機序：

　　基質特異性と基質類縁体による阻害

　　　　　　　生物化学部。早川発夫
　　　　　　　　　　　　　　　谷：本　　　剛

　　　　　　　　　　　　　　　川　村　次　良
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6．グリ・ヒオフルビン錠の溶出速度とBioavailabnity

　　　　　　薬品部青柳伸男

第215回（昭和55年12月12口）

1．ミニコγによる定量分析感度の向上

　　　　　　療　 品　部　 叶多謙蔵
2．食用告色1号の付随色多1｛について

　　　　　　食品添加物部　　神　蔵　美枝子

3．リン酸ピリドキサール腸溶剤のBioavailabilityと

　溶出試験

　　　　　　薬　　品　　部　　鹿　庭　奈保子

4．EBNUのDNA及びPoly（Lys）との反応
　　　　　　医　　イヒ　　学　　音B　　。森　　本　　牙ロ　滋

　　　　　　　　　　　　　田中　　彰

　　　　　　　　　　　　　山羽　　力
5．T細胞幼若化反応に及ぼす抗炎症例の影響

　　　　　　生物化学部　。押沢　　正

　　　　　　　　　　　　　早川尭夫
6．Phenylhydroxylamine類の変異原性と伽ε‘ro形

　質転換DNA不活化能の比較検討

　　　　　　変異原性部　宮田ルミ子
　　　　　　　　　　　　　中村佐栄子
　　　　　　　　　　　　　中島　　円

　　　　　　　　　　　　。能美健彦
　　　　　　　　　　　　　吉川邦衛
　　　　　　　　　　　　　石舘　　基

　　　　　　合成化学研究部　　中　舘　正　弘

第216回（昭和55年3月11日）

1．照射米のアカゲザルによる慢性毒性試験について

　　　　　　毒　 性　部　落合敏秋
2．腎における葉物代謝（1）Cyt．　P　450，及びアミ

　ノピリソとニトロソジメチルアミソ代謝活性の種

　差
　　　　　　薬　　理　　部　　大野泰雄
3，アジピン酸エステルのラットによる代謝

　　　　　　医化学部　高橋照江
4．スチレンの代謝的活性化及び不活性化とサルモネ

　ラ蔵株に対する突然変異原性

　　　　　　変異原性部　。吉川邦衛
　　　　　　　　　　　　　石舘　　基

　　　　　　束薬大渡部　烈
5．輸入靴クリーム中の右機水銀化合物

　　　　　　療　品　部。小島茂雄
　　　　　　　　　　　　　中村晃忠
　　　　　　　　　　　　　鳥山正昭
6．プラスチックからのアクリロニトリル（AN）の溶

　出について

　　　　　　食品添加物部　。辰　濃　　　隆

　　　　　　　　　　　　　井上たき子
7．食品中の残留農薬の現状

　　　　　　食品部武田明治
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昭和54年4月24口

1．N一ニトロソ化合物に関する一考察

　　　　　　　　　　　　　　　　井　上　哲　男

2．ジギトキシン（D）錠の溶出試験

　　　　　　　薬品部伊阪　博
3．スルポソ酸のガスクロマトグラフィー

　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　　　　恒

4．ラット肝ミクロゾームP－450＝に対する細菌性発熱

　　物質の作用について

　　　　　　　薬理微生物部　　吉　田　　稔

5．LPSを加熱処理した時のLimulus　testに対する

　　影響

　　　　　　　薬理微生物部　　川　崎　浩之進

6．製品検査の色素試験法改訂について

　　　　　　　食　　　　品　　　　部　　　　「戸　　キ寸　　恵　　三

7．食品中のホウ素の微量定量法について

　　　　　　　食　　品　　部　　伊　藤　誉志男

昭和54年5月22日

1．麻黄中のアルカロイドの漢方製剤製造時の挙動に

　　ついて

　　　　　　　薬　　品　　部　　野　口　　衛

2．デキサメタゾンのスピン標識および酵素標識免疫

　　定量法

　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　田　　正

3。2－1型塩酸フエノチアジンの水溶液中における導

　　電率

　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　田　敏史

4，胎生期発育に及ぼす発熱及び発熱物質の影響につ

　　いて　工　内毒素の妊娠家兎に対する効果

　　　　　　　薬理微生物部　　西尾　　晃

5．細菌性発熱物質（LPS）と脳Proteollpidの相互作

　　用（続）

　　　　　　　薬理微生物部　　小川義之
6．妊娠ラットに対するAcetylsalicylic　acid（ASA）

　　の作用について

　　　　　　　薬理微生物部　伊丹孝文

昭和54年6月19日

1．酵素免疫測定法：起炎性レクチンへの適用

　　　　　　　薬品部古謝紀和
2．ジギトキシンの酸加水分解

　　　　　　　薬　　品　　部　　辻　　　澄子

3．細菌内毒素（LPS）と血漿リポタンパクとの相互
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　　作用（1）

　　　　　　　薬理微生物部　小室徹雄
　　　　　　　　　　　　　　　　慶　田　雅洋

4．タール色素の環境代謝とその魚類影響

　　　　　　　食　品　部　外海泰秀
　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤誉志男

5。等速電気泳動（イソタコホレシス）による食品中

　　EDTAの検出，定量について

　　　　　　　食　　品　　部　　豊　田　正　武

6．輸入穀類のヘプタクロル，ヘプタクロルエポキシ

　　ド，クロルダソ（Chlordane），エンドスルファソ

　　（Benzoepin）の定量

　　　　　　　食　品　部　鈴木英世

昭和54年7月16日

1．妊娠ラットにおける胎仔毒性と母体機能との関係

　　薬物代謝酵素の役割について

　　　　　　　薬理微生物部　　江馬　　　真

2，リパーゼ活性に及ぼす界面活性剤の影響

　　　　　　　薬　　品　　部　　中　原　　　裕

3．アラビアゴムの分子量分布及びその溶液中での添

　　加イオンの導；電率

　　　　　　　薬　　品　部　　四方田千佳子

4・Cytochrome　P－450モデルと．してのFe（■）又は

　　Hemin－Thiol錯体による水酸化反応について

　　　　　　　食品部小川俊次郎
5，輸入Candy中の蛍光物質について

　　　　　　　食　品 部 吉年美千代

昭和54年9月21日

1．地衣類の抽出成分ウスニン酸とその利用

　　　　　　　　　　　　　　　　慶　田　雅　洋

2．Cyclandelateのdiastereoisomeric　pairについて

　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　半年

3．　Studies　on　Alkaline　phosphatase　in　pregnant　rats

　　（1）．EHbct　ofstarvation．

　　　　　　　　　　　　　　　　カロ　　糸内　　ロ青≡三良匡

4．医薬品の溶出と添加物の影響に関する一知見

　　　　　　　　　　　　　　　　井上哲男

昭和54年12月25日

1．ラナトシドC（LC）錠の溶出試験

　　　　　　　薬　　品　　部　　伊阪　　　博

2．ガスクロマトグラフィー及びG（】・MS法によるア
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　ルキルベンゼンスルホン酸塩の分析

　　　　　　薬　　品　　部　　岡　　　　恒
3．　Poly（2，2，4－tr㎞ethyl－1，2－dihydroquino1玉ne）：

　TMDQ，の催奇形性試験について

　　　　　　薬理微生物部　　吉　田　　稔
4．妊娠ラットに対する内毒素の影響について　皿

　Shwartzman様反応を指標とした内毒素の分割投

　与の効果

　　　　　　薬理微生物部　　川　崎　浩之進

昭和55年！月23口

1．黄連廿草配合漢方湯液中でのdiberbcrh】e－mon・

　091yc｝Trhizinateの存在様式について

　　　　　　薬　　品　部　野口　　衛
2．輸入しらす干し中の蛍光物質の同定

　　　　　　　食品部伊藤誉志男

3．食用黄色4号中の原料物質，反応中聞物及び副色

　素の分析法について

　　　　　　食品部中村恵三

昭和55年3月18日

1．デキサメタゾンのスピン標識及び酵素標識免疫定

　量法　スピン標識試薬の架橋鎖長iこついて

　　　　　　薬　　品　　部　　柴田　　正

2．フエノチアジソの会合体形成におよぼす共存物質

　の影響

　　　　　　薬　品　部　岡田敏史
3．薬物の胎仔毒性と母体機能との関係（Iv）絶食等

　によるアルカリ性フナスアターゼの動態

　　　　　　薬理微生物部　伊丹孝文
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所内講演会

1．新しい化学情報の動き

　昭和54年5月11日

　　　　　（財）化学情報協会主任研究員

　　　　　　　　　　　　　　　時実　象一

2．殺虫剤開発のこの頃

　昭和5仰6月1白

　　　　　　東京農業大学教授　　山　本　　　出

3．行動薬理研究における現状と問題点

　昭和54年7月2日

　　　　　　　群馬大学教授　田所作太郎

4．ESRの生物化学分野への応用

　昭和54年9月26日

　　　　日本電子（株）技術本部　　河　野　雅　弘

5．私のしてきた2，3の動物実験一マイコトキシンを

　中心として一

　昭和54年10月26日

　　　　　　　元東京大学教授　　浦　口　健　二

6．生理活性，ペプチドの生物化学一消化管ホルモン

　を中心として一

　昭和55年3月26日

　　　　　　静岡薬科大学教授　　矢内原　　　昇
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昭和討年度に行った主な研究課題

特別研究（厚生省）

　1）生活関連諸物質の徴量分析新技術の開発研究

　　　（食品，食片，環境，療品，医化，変異原，食

　　　品（支所））

　2）医薬品，食品添加物等安全性言輔niのための新技

　　　術利用と評価基準の確立に閃する研究（毒性，

　　　薬理，病理，変異原，医化）

国立践関原子力試験研究費関係（科学技術庁）

　1）標識化合物による医薬品・食品添加物等の安全

　　　性を予測する加漉70試験法の開発研究（薬理，

　　　医化）

　2）パプテンラジオイムノアッセイの臨床分析への

　　　応用に関する研究（放射線）

　3）短半減期放射性医薬品の品質に関する研究（放

　　　射線）

　4）人工腎臓用ダィァライザーの放射線減菌と血液

　　　透析能に関する研究（療品，衛徴）

　5）放射線照射による医薬品と化粧品の微生物汚染

　　　防止に関する研究（衛徴）

　6）電子線照射によるみかんの毒性試験（毒性）

　7）照射食品の突然変異原性試験（変異原）

　8）障害防止に必要な経費（放射線）

放射能調査研究費関係（科学技術庁）

　1），環供試町中の天然放射性物質の調査に関する研

　　　究（放射線）

特別研究促進調整費（科学技術庁）

　1）消化管微生物叢の化学物質代謝践能に関する研

　　　究（衛徴）

　2）研究資材に属する総合研究（衛微）

　3）バクテリアを用いる試験法に関する研究（変異

　　　原）

　4）毒性評価システムの研究（情｛侵調査室）

　5）高分子材料による吸着分離に閃する研究（洋品，

　　　罪囚）

　6）薬用植物の育種に関する総合研究（生薬，筑波）

　7）発生生物学的手法による毒性検査法に閃する研

　　　究（薬理）

国立段閃公害防止等試験研究費関係（環境庁）

　1）PCBの生体機能に及ぼす影響に関する研究（薬

　　　理，毒性）

　2）環境汚染物質の動植物体内における存在形態に

　　　幽する研究（食品，放射線，環境）

　3）人工水棲生体系における環境汚染物質の動態に

　　　関する研究（∫ミ品，変異原，食品（支所））
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　4）環境汚染化学物質の変異原性並びにその試験法

　　　の開発に関する研究（変異原）

　5）低沸点性有機塩素化合物の生体影響に関する研

　　　究（環境，毒性，変異原）

　6）公共用水域におけるイ∫披塩素化合物の発生メカ

　　　ニズムとその除去に関する研究（環境）

科学研究費補助金関係（文部省）

　1）次世代動物の肝披能異常に関する基礎的研究

　　　（薬理）

　2）マクロファージ走化機構の分子論的研究（放射

　　　線）

　3）天然食品汚染物のイムノアッセイ（食品）

厚生科学研究費補助金関係（厚生省）

　1）内容十型医薬品の製剤学的有用性に関する研究

　　　（薬品）

　2）局方収載薬局製剤の審査基準に関する研究（毒

　　　性）

　3）家庭用化学製品の事故防止対策に関する研究

　　　（毒性，療品）

　4）日本における中毒情報センターに関する研究

　　　（情報調査室）

　5）毒物劇物監視指導の効率化に旧する研究（毒性）

　6）家庭用品に使用される化学物質の吸入毒性に関

　　　する研究（毒性）

　7）RIAキットによる定量値の精度の実態調査及

　　　び精度の向上に関する研究（放射線）

　8）食品中におけるスズ化合物の生体に及ぼす影響

　　　に関する調査研究（食品）

　9）注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　薬理，毒性）

　10）食品中の各種汚染物質の実態に関する調査研究

　　　（食品）

　11）解熱鎮痛剤の安全性1乙閃する研究（病理）

　12）化粧品中のニトロソ化合物に閃する研究（環境）

　13）器具等の分析法の標準化に関する研究（食添）

　14）食品添加物の安全性評価指原に関する研究（食

　　　品，四坐，毒性，病理，センター長，変異原）

　15）畜産食品中の有害物質に関する調査研究（食品）

　16）生薬に対する減菌法確立に関する研究（衛微，

　　　生薬）

　17）自然食品中に含有される固有の有害成分による

　　　人体影響に関する研究（食品，衛微）

　18）医薬品の安定性に関する試験法確立のための研

　　　究（薬品）
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　19）染毛剤の安全性に関する研究（病理）

　20）持続性インシュリン製剤の低亜鉛化に関する研

　　　究（生物化学）

　21）薬物性腎障害の発生機序及びその予防治療に関

　　　する研究（センター長，薬理）

　22）水中における微量物質の検索・分析システムに

　　　関する研究（環境）

　23）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（療品，セソ

　　　ター長，薬理）

　24）食品添加物分析における妨害物質に関する研究

　　　（食添）

　25）化粧品の製品規格に関する研究（環境）

科学研究費補助金関係（文部省）

　1）化学物質の経口投与による消化管発癌（病理）

　2）インド亜大陸及びその周辺1」」岳地域の微生物調

　　　査（衛微）

　3）ヒト脳神経腫瘍の発生と病態の特異性について

　　　の研究（病理）

　4）生体内に存在する発癌性因子に関する研究（変

　　　異原）

　5）ニトロソ化合物を主とするがん原性化学物質の

　　　代謝と生体成分の相互作用に関する研究（合成，

　　　医化，病理）

　6）環境汚染物質（有機ハロゲン化合物を中心とし

　　　て）諺性の体系的研究（食品）

　7）生活環境水に存在する発がん心あるN一ニトロ

　　　ソ化合物の研究（食添）

　8）合成制癌剤開発に関する研究（合成）

　9）がん細胞変異の細胞病理学的研究（変異原）

　10）染色体分染法による腫瘍性発現践構の細胞遺伝

　　　学的解析（変異原）

　11）Gottingen　miniature　Pigの実験動物化とBio・

　　　medical研究にお：ナる有用性に関する研究（薬

　　　理）

　12）化学発癌過程における初期変化，特に前癌病変

　　　の解析（病理）

　13）白血病の発生と進展に関する基礎的研究（医化，

　　　病理）

がん研究助成金関係（厚生省）

　1）蛋白質加熱分解物によるfπひ加発癌テストの

　　　研究（病理）

　2）実験犬胃がんによる化学療法の研究（病理）

　3）フラボノイド等値物成分中の発がん物質に関す

　　　る研究（生薬）

　4）ヒトのがん発生に関連する環境物質の変異・癌

　　　原性の研究（送主）

　5）生活環境下の発がん（原）物質の研究（食添，

　　薬理）

　6）微生物代謝産物の発がん性に関する研究（衛微，

　　環境，食品）

　7）変異原性物質の動物発癌テストに関する研究

　　　（病理，合成，薬品，台船）

　8）遺伝変異原性を主とする発癌物質スクリーニソ

　　　グの技術開発（変異原）
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国家検定及び検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　of　National　Tests

　昭和54年度における倹定及び検査等の処理状況は次

のとおりである．

　国家検定については，総件数で前年度に比べて4．5

％（103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80％を占め，そのほかでは

塩酸エタンブトール錠が4％，塩：酸エタンブトールが

4％，インシュリン亜鉛水性懸濁注射液が3％，オキ

シトシン注射液が2％となっており，前年度とほぼ同

様な状況であった．

　次に製品検査20％，特別審査試験8％と前年度に比

べてそれぞれ増加している．反面輸入食品検査は58％，

輸出検査36％，特別行政試験12％一斉取締試験3％の

減少となった．

　なお，総処理件数は5549件（下表のとおりで前年

度に比べて730件，12％の減少）であった．

区 分

国

製

輸

特

輸

藁

家

品

出

納

検

門

別　審　査

入　食　品

別　行　政

般　依　頼

斉　取　締

　　定

　　査

　　査
試　　験

検　査

試　験

試　験

試　験

昭和5壬年度試験件数

東 京 大 阪 合 計

1045件

426

　36

360

319

522

　2
783

1165件

571

　0
　0
178

　91

　0
　51

2210件

997

　36

360

497

613

　2
834

計 3493 2056 5549

　国家検定及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54年度国家検定品目別月別判定別実績

　表…………・……・・……………一・………・……256頁

○昭和54年度製品検査月別判定別件数実績表…258頁

○昭和54年度輸出検査月別判定別件数実績表…258頁

○昭和54年度特別審査試験月別判定別件数実

績表………………・……………・…・・…・…・……258頁

○昭和54年度輸入食品検査品目別月別判定別

件数実績表………………・・……………・………260頁

○昭和54年度特別行政試験月別件数実績表……262頁

○昭和54年度一斉取締試験判定別件数実績表…262頁
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昭和54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

塩酸エタンブト・一
ノレ

塩酸エタンブト＾
ル錠

避妊用ポリオキシ
エチレンノニルフ
ェニル工一テルゼ
リー

避妊用ポリオキシ
エチレンノニルフ
ニニルエーテル錠

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

避妊用メンフェゴ
ール錠

避妊手印ンフェゴ
ールクリーム

インシ話リン注射
液

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

誌議十二薙

4　　月

合

格

不
合
格

計

5　　引

合

格

一　　1

－　　1

一H＝1＝
「　「　　1

不
合
格

0

0

計

1

1

一1一

「　一

6　　月

合

格

1

不
合
格

0

13
ユ担

・L・

「　一 8目立

計

1

13

7　　月

17 ・1717
一　「　一

0 7 旦 0

合

格

不
合
格

計

一1一

一1一
」　＿

31・ 3

3

1

エ

・31・

一「一
・1！3
一　「

旦 ・1＝

」　＿
」
　1

0

0

2

4

gi　11

ヨー

£2

三

エ

旦ユ

一1一

ユ エ＝

」　＿　＿

一H一一
一1一一1＝1＝11丑1｝・

」」＿
一一P－i一

＝i＝｝・
ユ 1

一1一

「　一

0　3

8　　月

合

格

2

旦

世

不
合
格

0

£

丑

＿L
一1

1 2

計

2

竺

聖

3

！

皐

9　　月

合

格

エ

エ

イソフェンインシ
ュリン水性懸濁注
射液

1

東京1　　　110，
大阪1　　　ヨ

」　＿

不
合
格

』

2

計

エ

エ

0

　　

1！3
「一

ol　3

－1一
11・

「　一 2■卓

1

インシュリン亜鉛
オ（性懸濁注射液

1　1

且丑倒坐

一1一

「一

東京
大露

華鰹誌酬類＝目＝■＝

三二 立ドド

無晶性インシュリ
ン亜鉛水性懸濁注
射液

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

棘｝1
大町一
　　　
東：京i一

大阪i一

東京！一

大阪1一

。い1一＝｝＝

＝目1

　　1
「　一

斗

且

1

1

七三1＝

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
レシン油性懸濁注
射液

フエリブレンン注射波
（堪酸プロピ｝カイン

3％を含むもの）

東、尿
一」

大阪1

東京
大一

三

1

　　

立l

　l 単 竺立生

ol
　　ll＿
「『一

一1

癸褒｝　　　　　 ＝　　　　　　 二i　　　　　　＝｝　　　　　

＝

東京
大阪

1

ユ

ol　1

「一

」　＿
一1一

且ユ

⊥

1

三

i

　1＿
『一
且1－

　1一

三｝三旦

山王互

■

且亭亭
」　　1＿
ヨ＝ト
　［

コニ
　1

』三

£

ユ

三

！

」　＿
一1一

1

！

i

三

＝｝＝i主

』 1 2

ユ

丑

⊥

丑

£

ユ

三

■

エ丑■

三i

三1＝

旦 三
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月別判定別件数実績表（No．1）

1・月1・・周．．・2川・月1・月1・月1合計
合

格

不
合
格

　lA
　口計

　格
11’0｝1

『ヨー
3 0 3

1

不
合
格

£

＝匡1丑

計

1

合

格

丑ド

不
合

’脚

立

計
合

格

＝1＝

互

1

互 ！

2．二

十

エ…エi＝i＝i＝iエ

3　2
「一

1　i
i＝i二

旦 三

」＿一1一

、！。

一1一

1

三1＝

三型＝L
l

不
合
格

ユ

旦

1

1

2

亙

！

1

2…丑
1＿i

＝H＝

立

1

旦

二

一111ユL皐

1

！

孕i1国立i！

ま

1

二

二

1

1

エ1£1丑

i ユ

！ユ

510’ Tド…互i三i£i卓12

＝■一1」一

」」」一H一＝
二L＝

＿1

＝ユ 亙

コ1

」＿
一1一

皇

1

1

三i丑

　　1　　　　　ユ』1ユ1エ1三18菌£

」＿
一1一 エ 丑

三

1
‡

1：1三

210
－i一

エ 至

2

・i5

「一

三

1

丑

£

£

計

1

エ

合

格

1

里

エ

不
合
格

門

下け

合

格

i

不
合
格

計
合

格

3

1

d＝1

』

ユ

110

丑i＝

立1鯉

里並1
！ ！ 旦 1

里

1 ＝F
エ ユ

堕

＝至

エ ⊇

エ

不
合
格

0

0

0

0

立

ユ

ユ

1 二

四

＄

1

2’

8．

里

望

＝1＝

エiエ回・

i エ二

三 ユ

21丑

ま

三

ユ

・i皐

エ

1

1

1

ニド

丑

2

立

丑エ 立丑

0』 Q0

£

エ

丑

£

里．旦

』

エ

三

1

2

！

■

三

2

里

エ 212

嬰iユ際

二 二 堕

　　丑1丑ド

且 立

互ユ

51・

「一

旦！

！ユ

且 £

丑

紅

i

翌

三

堕

2

・1．16

「一
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昭和54年度国家検定品目別

区　　分

ブドウ糖注射液

ツソゲル液

計

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

合 計

・月1・則・月1・月i・則・月
合

格

45

88

不
合
格

計

ll悔

至 τ

9010
9・1・

至

合

格

不
合
格

ll1

2

1

0

0

11　ll　8

十
号

格

不
合
格

計
合

格

lli1器t　l鵬遷

2

1
三障｝ 3

1

不
合
楕

計

lll

合

梅

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

11111瞬l／l灌

ll掴τりi　li　811

巷gi　1琶gl　　8｝1溶9｛　§き　　　8！　§lii｝2量　　81墨211　19ぎi　　8i　19ぎ

18。1。118。！1781・i178188。11881171闘22，｝。122，｝188｝。1188

昭和54年度製品検査月別

区　　分
1・則・周・別・月

半 京

合

格

6

不
合
格

0

計

6

合

格

不
合
格

5　0

計

5

合

格

不
合
格

1
52P0

計

52

合

格

不
合
格

計

2t。12
11

8別9月’

大 阪

合　　 計

52P・1・131・

・8
P・158142 0

37

42

合

格

48

不
合
格

0

計

48

3g
戟Ei　3gl・・1・i・・161い｛61

合

格

不
合
格

計

54p・t54

91

61　4 65

・91
P521・15！1・gl・｝1・・11151・1119

昭和54年度輸出検査月別

区　　分

．束 京

・周5月
合

格

不
合
格

0　1

計

1

合

格

不
合
格

計

・1・1・

6月17月
合

格

1

不
合
格

0

計
合

格

不
合
格

計

11・1・1・

・別・月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

1｝ill　　3　2　　　α　23：0

　11il
i

昭和54年度特別審査試験月別

区　　分

，束 京

・周・月1・月1・月1・則・月．
合

格

29

不
合
格

0

計

29

合

格

不
合
格

33’ O

計

33

合

格

43

不
合
格

0

計

43

合

格

40

不
合計，
格　．

0 40

合

格

22

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

・12／51・・膚，
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．月別判定別件数実績表（No．2）

合

格

・・周・・月巨2月1・月1・月1・月
不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

　合計

　格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

合　計

l／811 65
99 0　65

0　99

司万囹1｝8i1

53！oi　5314010
131iq13117310

合

格

不
合
格

器81§團8！81綴8

計

633
1，139

21・12｝2・2一一
1｝olliloll－i

85
77

11　8国il　gl葺

162

8園｝8／1調1塁li　8i　1騨8「難18！翻ll　811纏δ鵬

・1621・・3口・・4、2151・12151144！・1144！1671・16711861。【1861・・0・11レ210

判定別件数実績表

1・月1・・月112月1・月
合

格

72

32

不
合
格

0

0

104　0

　合計
’格

不
合
絡

計
合

格

72
狽P・1・！1・165

不
合
格

計
合

格

不
合
格

・65
P1i・

32

104

5g戟E15965！・1651311・

6g
戟E；・・113・1・i　13・132

0

計

1

31

32

合

格

・則・月

53

不
合
格

0

21

計

53

21

合

格

58

59

不
合
格

0

0

計

58

59

合　計

74 0 74
G111・

合

格

426

567

1
117奄№X3

不
合
格

0

4

4

計

426

571

997

判定別件数実績表

合

格

・・月1・・月

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

2 0 2　4 0

合

格

・1・1・！45

不
合
格

計

。！5
1

2　月
合

格

不
合
格

計

3　月

4　0

合

格

4　3

不
合
格

0

計

3

合　計

合

格

35

不
合
格

1

計

36

判定別件数実績表
・・月　・・月112月

合

格

36

不
合
格

0

計
合

格

36121

1

不
合
格

計
合

格

不
合
格

盛
合

格

・月1・月　・周合計

・2
I171・

不
合
格

17P161・

計
合

格

不
合
格

計

16
p・・1・1・・

合

格

10

不
合
格

0

計

10

合

格

不
合
格

360！0

計

360



260 衛生試験所報告 第98号（1980）

昭和54年度輸入食品検査

区 分

94　　月

合翻計
格格1意1

5　　月

合奢隆計

格格｛意

　6

合不
　合
格格

月

要
注
意

計

7　　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

8　　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

9　　凋

合

格

不
合
格

要
注
意

計

農　　産　　物
矧一LLU、i。1。』i－LL］。1。1。1〔511。。1。1〔111」一LL

姻、1，1d，1，1。ld

棘1。1。1丁ヨi，i、1，1
9

水 産 物 一　　　　　一　　　　　一　　　　一

蜊縺n」」」11飼 2

畜 産 物
棘一口」一L」一

一

大阪口」」一LLLl
一

、LL］
911141d

＿L］
亡i－Ll

　　＿］

一LLL］、t，tdl。111，【。1、
51161。116〔321、1。1、1〔lli　331、1。137

」⊥LLI　li　ll。12口］＿
」一］」」、1。1。ド4£21、1。1。1、

一LL］」一L］一］］＿

かんびん詰類
鯨1＿LL口＿L］↓｝＿］ 一LLLU－L」］］＿
大阪LL］一LLLU－1」」」11。｝。｝1L］一」Li一］一

添加物塑」山
　　　　　　大阪ロー］

1LLL」口＿L」L＿1－L＿．一L」口］
」一LLLLL］〔211」一L」Lロー］」］

酒　精飲料

清　涼　飲料

その他の飲料

鯨L1＿］↓L］一Ll＿L」LLLL＿．一L」1。11111〔3ま

大阪LLL」LL］一Ll一］一L－LL。11i。111一L］一
棘］一Lロー口」一Ll一L」口」一口」一］一一一LL
畑。1，1。1、1，111。岬。111。11！dll。！11。l　l1。11LLLL

輔一LL」口」」一LL］一ローLL　一L」LLL」
姻。id。1〔11」L］一iJ一］ ］⊥LL！⊥L］＿

器具・容器包装
おもちゃ

上記いずれにも
底さないもの

計

棘LローローLL一］一L」LLL」］一］一1一LL」
大阪］一L」］一L」！。111。111。1。1。！〔l！LローLLL］一

棘LL］＿i。1。1。｝〔4！1＿」］＿LL］↓＿1＿」＿L］＿

大阪］一］一LL］一］一L口＿LローL］」一一］＿
東京1。同、U，1、1，｝〔鍔i

畑，！、l　d〔l！1121，1。1〔ll1

1｝、！。！，｝161。II61〔8引12｝d，ド411｝371，田〔量1

。1，1。i〔訓11。1〔㌘，1，1。旨4ill，i。13

計陣・ 3
〔鍔11761・ 留116；・ド2／17 1116ドll　21 ・1・ 　　　　　　　ヨ　

753871P49

〔〕門内数字は無判定
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品目別月別判定別件数実績表
ユ0　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

11　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

12　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計
合

格

・月1・則・月
不
合、

格

要
注
意

計
合

格

不
合
格

要
注
意

計
合

格

不
合
格

要
注
意

計

合　計

合

格

不
合
格

要
注
意

計

，。1。日」］↓］一L｛一LLロー］L］一］＿1，1。1。1〔ll
、111。1，［，［。！。7hh！・｝，11。1。［。11d・1・1・1・1・【，101・i　52h51・i　67

13｝。1。13175田、1781。！，1、1，LLL］］LローLl」14811912g嘔

11。！。U，1。｝・1〔18i391、1。1431－LLJ，1。1。1，U。！。口，。1、1。1〔l！

・ld。1・］一LU一］一ローLLU、1。1、1，，11t。1、l18旨1・1〔4061〕

　］＿11。1。！。』。LL］111。｝。11LLL＿1。1。！。1〔1111！。1。理2

＿L］＿＿＿Ll　LL］＿＿．＿］＿＿］」L1＿］＿1＿LL＿

＿L］＿μ］＿＿L1 1］〔l11、1。｝。｝，LLLI－1、l　d。1〔’1

1＿］＿］＿］口］＿1＿］」LLU＿］＿］＿1。111。11
＿1＿］＿L1」」＿LL］＿L」］ 1］」

一［　一　　I　　　　　　I

＿LL］」」工1〔21
。1。1。ド留1，1、1。1，1。1。11旨し］L］一LI］一1－U、1，1、i〔ll

一L］一［・。1。1・」一］一Ll一］一1一L」1一］一1－1－1・111。1，

＿L］＿LL］＿L口＿IJ＿L］］＿］＿］＿］＿］＿］＿

＿＿
n＿＿L］ 1］一LL］一」一1一口。lol。1〔1！1，ld。1〔餐

＿1」＿1＿＿1⊥1＿Ll］＿L］＿L」Ll＿L］＿［＿目］
一1一」一LL」一LL］一LLLLI，1。！。凹⊥［一一1、。d〔31

＿］」＿LL］＿LLLI］＿1勾■＿L］＿］＿］＿1＿L］＿
，1。1。1，1⊥］一1一］一1⊥LL口。1。1。1〔111－1一］一1、！ll。〔31

」・［・1〔4！1。同d〔3！i、1。』！〔41LL］」。［d。1〔4訓。10｝。1〔51i、1。1，陽〕

一L］一1、1。1。1、一一］一一LL」LL］一一LLI－1、1。。t、
171。1。！〔lll，81、1、1〔ll｝，｝，賠1］一］一口1。1，｛〔・引，hl　Ol〔ll1176t　24135唾P

，11囹、i　321。1。1〔1引、。1，1。451111。！。！〔｝引1。1。1。！〔1卸，1、｝。1〔ll！134129［。囎

24 1 0
〔llllld　23留

42
P121・ 〔ll　11。！。

1

〔｝1｝11；・1・ 〔7〕

20 163 0

〔7〕il　　　目〔99〕
26310　53135　　　　497　　　［　ll
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昭和54年度特別行政試験月別件数実績表

区分4月5月6月7月8月9月10月11月工2月1月2月3月計

東　　京 43 87 129 1 150 0 20 4 0 21 0 67 ’522

大　　阪 5 0 0 17 69 0 0 0 0 0 0 0 91

計 48 87 129 18 219 0 20 4 0 21 0 67 613

昭和54年度一斉：取締試験判定別件数実績表

区 分

束 京

大 阪

合

762

1
計

51

813

不　　合　　格

21

0

21

計

783

51

834
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国立衛生試験所標準品 Reference　Standards

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別表 日本薬局方標準品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

ユ2

ユ3

14

ユ5

16

ユ7

ユ8

ユ9

標　　準　　品　　名

アスコルビγ酸

安息香酸エストラジオール

イ　　ソ　　シ　　ュ　　リ　　ン

エストラジオ・一ル
塩　酸　　チ　　ア　　ミ

塩酸　ピ

含　糖

ギ ト

ソ

リ　ド　キ　シ　ソ

ベ　　プ　　シ　　ン

キ シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチ．ゾソ

酢酸ヒド戸コルチゾン

酢酸ブンドニゾロン

シアノコバラミン

ジ　　　ギ　　　タ リ ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ ゴ　　　キ シ ソ

酒石酸水素エビネ7リン

酒石酸水素ノルエピネフリ．ン

G一ストロファンチン

包装単位

19入 1本

2肋9入　　1本

20mg入　　ユ本

20皿9入　　1本

200皿g入　　1本

200皿g入　　1本

20g入　　1本

20mg入

1，000単位

入

1本

1本

100皿g入　　1本

100皿g入　　1本

100皿g入　　1本

20mg入　　5本

19入 3本

50匝9入　　1本

50皿g入　　1本

2伽g入　　1本

20皿9入　　1本

ユ00皿g入：ユ本

価格

　　円
7，900

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

使 用 目 的

アスコルビン酸散，同注射液，注射用コ
ルチコトロピン，持続性コルチコトロピ
ン注射液の定量法

安息：香酸エストラジオールの純度試験，

同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

インシュリン注射液，インシュリン亜鉛
：水性懸濁注射液，結晶性インシュリン亜
鉛水性懸濁注射液，無晶性インシュリン
亜鉛水性懸濁注射液，プロタミソインシ
ュリソ亜鉛水性懸濁注射液，イソフェソ
インシュリン水性懸濁注射液の定量法，
イソフェンイソシュリソ水性懸濁注射液
．の純度試験

エストラジオールの純度試験

塩酸チアミソ，解散，同注射液，乾燥酵
．母の定量法

塩酸ピリドキシン注射液の定量法

．含糖ペブシソ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ソの確認試験および
純度試験，同水性懸濁注射液の確認試験

酢酸プレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコバ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
錠，同注射液の定量法

エピネフリン，酒石酸水素エピネフリン
の純度試験

．エピネフリン，酒石酸水素ノルエプネフ
1リシの純度試験，同注射液の定量法・

G一ストロファンチンの定量法，
液の確認試験および定量法

同注射
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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

胎盤性性線刺激ホルモソ

チ　　　　　ロ　　　　ジ　　　　ソ

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

ト　　　ロ　　　ソ　　　ビ　　　ソ

ニ　　コ　　チ　　　ソ　酸

ニコチン酸アミド
脳　下　垂　体　後　葉

蒋層クロマトグラフ用酢酸レチノ
F・ Iレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

㌶引戸ンゾイ

ヒドロコルチゾ

ノレ

ン

プ　レ　　ド　ニ　　ゾ　ロ　ン

プ　　μ　ゲ　ス　テ　　ロ　　ソ

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサ・一ト

葉　　　　　　　　　　　酸

ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン

リソ酸ヒスタミン
レ セ ノレ ビ ソ

包装単位

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

10皿g入　　2本

10，000単位入
　　10カプセル

10，000単位入
　　10カプセル

500皿g入　　1本

100mg入　1本

100mg入

10皿g入

1，200i｝乞位

地

20皿g入

1本

1本

1本

1本

200mg入　　1本

500皿g入　　1本

100皿g入　　1本

200皿g入　　1本

100皿g入　1本

20mg入　　1本

50皿9入　　1本

価格

　　円
16，000

4β00

11，100

12，600

6，300

6，700

4，300

3，100

3，100

11，100

6，300

5，500

7，000

11，000

6，700

12，500

7，400

11，600

8，300

10，300

3，400

11，000

使 用 目 的

胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性
性腺刺激ホルモンの定量法

パンクレアチンのたん白消化力試験

デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシン注射液，バソプレシン注射
液の純度試験および定量法

酢酸レチ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，ビタミンA油，同カ
プセルの定量法

葉酸の純度試験

ヒドロコルチゾソ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μゲステロソの確認試験

ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
法，硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパ
リン試験

マレイン酸エルゴメトリンの純度試験お
よび定量法，同錠，同注射液，マレイソ
酸メチルエルゴメトリン，同錠の定量法

メトトレキサートの確認試験および定量
法

葉酸，同誌，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，リン酸リポフラピ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェソインシュリソ水性懸濁注射液
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



盧

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

ユ5

16

ユ7

18

19

20

21

22

23

24

25

265

国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名

エ ス ト ロ ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

酢酸デスオキシコルトソ

ジエチルスチルベストロPル

パレイショデソプソ

ピアルロニグーゼ
ビタミンA油（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融点・測定用

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル チ ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ツ　　ド　レ　ッ　　ド

アゾルビンエキストラ

ア

イ

マ

ソ

ラ

ジ

ン ス

ゴ

イソジゴカルミン

二 ナ シ ソ

エ　　リ　　ス　　冒　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　戸　一　　AB

オ　イ　ル　エ　戸　一　　〇B

オイルオレンジ　SS
オ・イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ レ

レ

ソ

γ

ジ

ジ

1

包装単位

2伽g入　　1本

ユmg入 10本

20mg入　　1：本

20皿g入　　1本

100g入　　1本

500皿g入　　1本

1g（10，000単位）

入　　　　10本

20mg入　　1本

各19入　6本

500皿g入　　1本

500mg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

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

19入　　1本

価格
　　円
5，200

2，500

3，600

2，100

ユ0，500

7，600

9，400

4，300

18，100

10，400

6，000

2，230

1，480

1，640

1p270

1，700

1，080

1，190

1，220

1，110

1，140

1，070

1，130

1，200

1，650

使 用 目 的

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

プ戸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，同装置の捕正

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
オイル早耳ーABの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オレンジ1の確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジ皿の確認試験
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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

サソセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラブロムフルォ
レセイソ

テトラブロムフルオレセイン

トルイジソレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

バーマネントオレンジ

ハ　　　ソ　　サ　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーソFCF

プアストレツド　S

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイソ
フ

ポ

ポ

ポ

口

ン

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

口　　　一騨 ズ　ベ　　ン　ガ　　ル

包装単位

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

19入　　ユ本

19入　　1本

1g入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

1g入　　1本

19入　　1本

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

価　格

1，970

1，090

1，270

1，470

ユ，400

1，320

1，070

1，270

1，330

1，320

2，840

1，860

2，180

1，370

1，270

1，210

1，170

1，190

1，230

1，230

1，370

1，370

1，190

使 用 目 的

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ギネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のサ
ンセットエμ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ンの
確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセインの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレツドの確認試験

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
ユーコクシンの確認試験

外坦医薬品，化粧品および製剤中のパー
マ不ントオレンジの確認試験

外用医薬品，化二品および製剤中のハソ
サエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ァストグリーンFCFの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
プアストレツドSの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のブ
リリアントブルーFCFの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のフル
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

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーRの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポソソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ボンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
ールルビンBCAの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレロ
キレッドICBAの確認試験

．外用医薬品，化粧品および製剤中のレー

キンッドDBAの確認試験

食品，医薬品が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54年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　・品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

イソシュリソ

エストラジオール

エストロン

塩酸チアミン

塩酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

含糖ペブシン

ギトキシソ

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ン

酢酸ヒドロコルチゾソ

酢酸ブレドニゾロン

シアノコバラミソ

ジエチルスチルベストロール

ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシソ

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

胎盤性性腺刺激ホルモソ

チロジン

デスラノシド

トロンビン

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベソゾイルグルタ
ミン酸

パレイショデソプン

ビアルロニダーゼ

ビタミンA油

ヒドロコルチゾソ

プレドニゾロソ

プロゲステロソ

プロピオン酸テストステロソ

ヘパリソナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

融点測定用

前年度束
在庫数量

51

33

66

39

47

12

85

47

50

40

102

24

　0

20

19

146

14

43

13

26

　0

　1

37

24

74

36

43

55

72

37

41

74

19

O

lO

O

51

41

0

31

26

38

38

個

製造数量

　個
200

　0

　0

　0

　0
697

48

200

　0

　0

　0

　0

　0

50

　0
187

　0

　0

100

100

　0

　0

　0
166

150

　0

　0

　0
200

84

　0

0

56

　0

35

　0

　0

　0

　0

　0
148

204

　0

売払数量

　個
180

　8

38

　3

　1

555

79

214

22

　1

83

　8

　0
21

　1

235

　0

　0

26

30

　0

　0

　1

56

79

　3
22

18

76

51

19

12

9

　0

　5

　0

18

20

　0

　0

116

99

15

自家消費
数　　量

個
3

1

7

1

0

1

5

1

0

2

0

1

0

1

1

1

0

0

1

4

0

0

1

0

0

2

0

0

12

2

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

1

年度末
在庫数量

　個
68

24

21

35

46

153

49

32

28

37

19

15

　0

48

17

97

14

43

86

92

　0

　1

35

134

145

31

21

37

184

68

22

62

66

　0

40

　0

32

20

　0

31

58

143

22

備考
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標　準　品　名

葉酸

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラビン

硫酸プロタミソ

リン酸ヒスタミン

ルチン

レセルピン

メトトレキサート

計

前年度末
在庫数量

132

41

50

110

15

31

50

71

0

個

2，125

製造数量

0

　0

193

397

　0

50

　0

94

45

個

3，40壬

売払数量

33

20

183

323

　0

59

　6

56

　0

個

2，804

巨嫁消費
数　　量

個
1

3

1

2

0

0

0

1

0

58

年度末
在庫数量

98

18

59

182

15

22

44

108

45

佃

2，667

備考
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名

アシッドバイオレット6B

アシツドレツド

アゾルビソエキストラ

アマフソス

インジゴ

イソジゴカルミソ

ェオシソ

エリスロシソ

オイルエローAB

オイルエローOB

オイルオレンジSS

オイルレヅドXO

オレンジ1

オレンジ皿

ギネアグリーソB

サソセットエローFCF

タートラジソ

　　　　　　　　　リテトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイソ

テトラブロムフルオレセイソ

トルイジソレヅド

ナフトールェμ一S

ニューコクシソ

パーマネソトオレソジ

ハソサエロー

フアストグリーンFCF
プアストレッドS

　　　　　　　ブリリアントフルーFCF

フルオレセイソ

フロキシソ

ポソソーR

ポソソーXR

ポソソー3R
リソールルピソBCA

レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレヅドDBA
ローズベンガル

計

前年度末
在庫数量

　個
146

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

製造数丑

個
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

　　■0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

売払数量

　個
3

6

4

0

5

10

14

15

3

2

4

2

4

4

4

0

0

5

11

4

16

0

10

2

8

4

14

4

10

2

2

2

13

5

10

3

8

213

自家消費
数　　：量

個
0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

4

年度末
在庫数量

　個
143

29

150

　0
152

52

139

53

285

295

293

277

342

179

139

　0

　0

172

133

96

224

　0
51

94

120

215

21

209

454

281

225

235

383

406

139

174

22

6，182

備考
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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1資格＝国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

内　　　　容：原稿は情文，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3試験，製造又は調査などで，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回目について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・また，必要ならば字句や表現の部分的

　　　　　　　な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆 規　淀

1．文　 体＝現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　　　　　　　　止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用いる．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　　　　　　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

2。学術用語：学会の慣例に従う，文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書ぎ，

　　　　　　　　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．また，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．イー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない，

　3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

テ

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（decl）

センチ（centi）

1012T

109G
106M
103　k

10，1　d

10－2　c

ミ　　リ　（milli）

6マイクロ　（血icro）

ナノ、（naho）

ピ　’コ（pico）

10曹3

10－6

10－9

10－13

ら　　フェムト’（femto）10一15

　　ア「一　ト（atto）．10－18

m
μ

n

P

f

a
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3・2 物理量，化学量，物性などの単位及び定数の記号又は略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル

マイクロメートル

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を用いない）

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

　（γを用いない）

時

分

秒

m
μm

nm

A
m2

a

J

m♂

μ

m3

9

μ9

hr

min

sec

（時間は複数でもsをつけない）

アンベア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジ三一ル

カロリ一

読　点3，．を用い

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は用いない）

ラ　　ド

レ　　ム

レントゲン

サイクル

回毎分

ヘルツ　．

キャソデラ

ルクス

ダイン

気　圧

ト　ル

水銀柱ミリメートル

　A

　V
　Ω

　G
Oe

　J

cal　　pa鴬s　per　mnllon

、。　としない．

毎センチメートル
（カイザー）

融　点

　分解点

沸点
i弾弓点

比　重

屈折率

重量パーセント

。

　K
　Ci

cpm

　md

τem

　R
cycle

τpm

　Hz

　cd．

　1x

dyn

atm

Torr

mmHg
cm層1

mp
　dp

　bp

　fp

　π

　％

容量／重量パーセントv／w％

　　　　　　　　　　ppm

parts　per　billion　　pPb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N

旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　五

水素イオン指数　　pH

ρκ値　　　　　ρK

ミハエリス定数　　Kη多

Rノ値　　　　　Rノ

保持時間　　　　　　鞭

50％致死量　　　LD40

50％有効量　　　ED5d

経口投与　　　　P．o．

静脈投与　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i，P．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　S．D．

標準誤差　　　　S．E．

紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

冤子スピン共鳴

旋光分散

円偏光二色性

マススペクトル

　UV

　IR
NMR
ESR

ORD

　CD

　MS

4．句
5．数　　　．字3アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．但し，成語となっている数字は漢字とす

　　　　　　　　　る，

6．字体の指定＝黒鉛箪で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシ　ッ　ク体　　例；見出しなど　試薬

　　　　　　　　　イタリ　ック体　　　例：学名など　　　」％加ηび∫α朋旋r～〃’3L．

　　　　　　　　　スモールキャピタルー・例＝落者名など　　Masato　ASAHINA

7．　報文，ノート，資料の記載要領3

　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（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例3

　　　　　　　　　　　　医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　Mamoru　YoGA，　Ichk6　SETA　and　Ky6ko　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），H》のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリック

　　体で表し，単行本は書名を省略しない．

　　例＝

　　　　1）　神蔵美枝子，谷村顕雄：衛生試報，88，112（1970）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぬ
　　　　2）菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　　3）M．D．　Ho11enberg，　D．　B．　Hope：召’oc乃θ2π．」：，106，557（1968）

　　　　4）A．White　8彦砿：P物のZ85　q〆B∫α：乃8η～f∫’町y，4th　Ed．，　p，937（1968），　McGraw－

　　　　　　Hill　Inc．，　New　York

　　　　5）佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

　　　　6）　USP　XVIII，　p．321

　　　　7）JIS　K　1234（1970）

表＝図又は複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙に黒インク又

　　はすみで書き，図中の数字，記号又は説明などの文字は黒鉛筆で記す．図の大きさは原則とし

　　て原稿用紙1／2枚とする．表の画線はでぎるだけ少なくし，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。，　F19．2，，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1．，

　　Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　例：

　　　　Fig，1．　Influence　of　enzyme　concentratlon　on　reductive　sugar　production

　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseud㏄phedrine　with　acetone　as　a　functioll

　　　　　　　　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．

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〔例書（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，行数の増加は認めない．

凸版の原図は黒鉛筆で校正する．

国立衛生試験所図書委員会
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