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S　1

業 務 課 止
口

Annual　Reports　of　Divisions

昭和56年度業務概況

所長　下 村 孟

　最近の厳しい社会情勢及び財政事情等にかんがみ，

1緊急の課題となっている行政全般にわたる簡素化，効

率化及び減量化を図る行政改革の推進は，いわゆる

τ昭和55年行政改革」及び「今後における行政改革：」

により実施されてきたが，昭和55年11月長期的かつ総

合的な視点に立った抜本的な行政改革案を策定するた

・めの新たな臨時行政調査会を設置する法案が成立し，

昭和56年3月に小さな政府のための行革を目指して第

2次臨時行政調査会委員が任命され，同年4月半は調

査会による行政改革の検討課題がまとめられるなど行

致改革の推進は本格的にスタートした．

　同年7月には昭和57年度予算編成に向けた支出削減

・等と財政再建，行政の合理化，効率化の推進等の具体

酌な緊急的措置をとりまとめた第1次日中が提出され

：た．

　政府は，この答申を最大隈に尊重し，速やかに所要

の施策を実施に移すとの基本方針のもとに対処するこ

ととし，「行財政改革に関する当面の基本方針」（行革

大綱）が昭和56年8月25日の閣議で決定された．この

行革大綱のうち，①歳出額の抑制，②現行の定員削減

計画（第5次）の改定強化等は当所にとっても大きな

関連のある事項であり，第6次定員削減計画で，昭和

57年度から5年間で20名（各年度4名）の定員を削減

することが決定されたことなど，今後の業務処理上極

めて厳しい状況となっている．

　更に，第2臨調においては，昭和57年2月に許認可

事務の整理，合理化の改善案をまとめた第2次答申が

提出され，5月には7月に予定されている基本答申を

前に各部会報告が国民関心の中に次々と提出されたと

ころである，

　当所における行政事務等の改善については，これま

で行政サービスの改善を図るほか，検定業務の改善及

び合理化の方策等について検討を進めてきたが，支出

削減による財政再建及び行政の合理化，効率中等の厳

しい行政改革という状況の中で，科学技術の進歩，社

会の進展に対応してその任務を着実に遡行し，十分に

責任を果して行くためには，昭和54年4月に将来計画

拡大委員会によって策定された「国立衛生試験所将来

計画」を韮本にして常に業務の見直しと能率化を図り，

柔軟な体制を整え，今後より一層の合理化，効率化を

図っていく必要があると考えている．

　国連環境計画（UNEP）の国際有害物質登録制度

（IRPTC）のナショナルコレスポンデント及びWHO

が中心となって進めている国際化学物質安全性計画

（IPCS）のリード機関としての国際的情報業務は，年

々質，量ともに増加しており，迅速，的確に処理する

ことが困難な状況となっていたが，昭和57年10月から

化学物質情報部に国際情報室の新設及び室長1名の増

員が認められた．国の行財政が厳しい状況の中で認め

られたことは，業務の重要性はもとより，これまでの

業績が認められたものと認識しており，今後更に業務

の充実に努めていく必要がある．

　次に，バイオハザード防止対策の推進であるが，厚

生省健康安全管理規程と相まって，当所における病源

体の取扱に関する危害防止及び安全管理基準を確立す

ることにより，職員の健康と安全確保を図ることを目

的として，昭和56年9月「病源体等安全管理規程」を

新たに制定した．また，放射線障害予防対策について

は，「国立衛生試験所放射線障害予防規程」に基づい

て実施されてきたところであるが，昭和55年5月に放

射線防止法及び関係法令が改正されたので，同規程及

び細則の見直しを行い，昭和57年3月に一部改正を行

った．今後はこれらの規程の適正な運用により職員の

健康及び安全が確保されることを期待している次第で
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ある，

総　　務　　部

部長　渡　邊　　　三

鼎部長　北　原　数　美

　昭和57年4月1日付で北原数美部長，鈴木幸人庶務

課長は退職し，医二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．

　1．組　織

　昭和56年度は，新たな組織は認められなかったので，

組織の変更はなかったが，昭和57年度組織定員要求に

おいて，化学物質情報部に国際情報室の新設（57年10

月1口より）が認められた，

　なお，56年度等級別定数改訂要求により主任研究官

の定数が48人から49人と1名増となった．

　2．定　員

　昭和55年度末の定員は310名であったが，第5次定

員削減計画に基づき行政職1－11名，行政（⇒1職名，研

究職2名，計4名の定員が削減されたので，昭和56年・

度末の定員は，指定職2名，行政職←15夏名，行政職⇔

39名，研究職214名，計306名となった．

　なお，昭和57年度はさきに述べた，国際情報室の定

員として研究職1名（6ヵ月）の増員が認められてい

る．

　3．予　算

　昭和56年度予算総額は，2，502，254千円で前年度の

2，339，849千円に比較して162，405千円の増額となって

いる．

　増額の主な内容としては，人当経費48，603千円を除

くと研究費のうち人当研究費は7，696千円（1人当たり

資料昭和56年度予算額

区 分
昭和55年度
　　㈹

　　　　　　対前年度差
昭和56年度　　　　　　弓1土曽△洞～額
　　（B）
　　　　　　　（B）一（A）

備 考

（組織）厚生木炬試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　人　当　経費

　　　一般事務経費

　　　研　　究　　費

特別研究費

標準品製造費

　　安全性生物試験研究センター運営費

　　薬用植物栽培試験場運営費

　　情報活動運営費

　　施設管理事務経費

（項）血清等製造及び検定費

（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）国立故関原子炉試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機閃公害防止等試験研究費

　　　　　　　計

　（千円）

2，232，981

2，102，853

1，441，245

　52，438

　222，684

17，426

6，633

198，387

147，983

15，229

　　768

103，659

26，469

　106，868

　34，970

　　1，661

　70，237

2，339，849

　（千円）

2，332，097

2，146，904

1，489，848

　47，556

　234，768

17，204

7，219

223，731

110，985

14，869

　　724

132，055

53，138

　170，157

　70，434

　　1，661

　98，062

2，502，254

　（千円）

　99，116

　44，051

　48，603

△4，882　動物舎特殊備品購入費の減：

　12，084人当研究費単価の増
　　　　　＠1，210千円→1，260干円

　△222　1．生活関連諸物質の微量
　　　　　　分析新技術の開発研究
　　　　　　　　　　　（9，363千円＞

　　　　　2．　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確
　　　　　　立に関する研究
　　　　　　　　　　　（7，841千円＞

　　586　直接材料費及び光断水料の
　　　　　増額

　25，344光熱水料の増額

ム36，998　機械器具整備費の減

　ム420

　　ム44

　28，396il’1二接材料費及び光熱水帖の

　　　　　増額

　26，6694，10．11号館ボイラー取替＝
　　　　　　　　工事

63，289

35，464

　　　0

27，825

162，405



業 務

＠1，210千円→1，260千円），光熱水料（二刀，ガス）の

値上げによる増額（一般事務経費681千円，安全性生

物試験研究センター25，344千円，薬用植物栽培試験

場運営費11，922千円），標準品製造費及び検定二二材

料費のうち直接材料費の原価計算改訂による増額，検

定検査用特殊機械購入費15，898千円が新規に認められ

た．

　減額の主なものは，薬用植物栽培試験場運営費のう

ち機械器具整備費の予算措置が昭和55年度で終了した

ので54，000千円減額となったものである．

　国立機関原子力試験研究費においては，新規テーマ

2課題（①体内適用放射性医薬品の安全性に関する研

究48，018千円，②血液回路の放射線滅菌による材質

変化とそれに対する品質改良並びに滅菌効果に関する

・研究4，122千円）が認められた．

　国立機関公害防止等試験研究費においては，新規テ

．一 }2課題（①汚染レベルを前提とする環境化学物質

の安全性試験に関する研究21，705千円，②生物質を指

示剤とする環境汚染物質の監視システムに関する研究

22，146千円）が認められた．

　なお，昭和56年度事項別予算額は別表のとおりであ

る．

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

：概要

　ここ数年実施して来た「2一クロロエチルニトロソウ

レイド基を有する複素環化合物の合成研究」，「発癌性

N一トロン化合物の合成と反応性に関する研究」，「2一

オキサゾリドソ誘導体の合成研究」，「チアゾール及び

1，3，4一チアジアゾール誘導体の合成研究」，「芳香族ア

ミン類の代謝中間体の合成と反応性に関する研究」の

5課題の研究は，いずれも少い人数で全力を出して追

求した研究であったが，多大の成果を収めてここに終

了することが出来た．

　現在選性部では，「化学物質の細胞刺激と生体反応

との関係に関する研究」の一環として「ホルムアルデ

ヒドの生体に及ぼす影響，特に発癌性に関する研究」

が実施されているが，当部は56年度より本研究に参加

することになった．分担研究の課題は「タンパク質並

びに核酸関連化合物とホルムアルデヒドの反応」であ

る．

　55年度より始つた厚生科学研究（薬務局審査課）の

「医薬品原料規格集の作成に関する研究」は，川村部

報 告 S3

長，江島部長，持田部長並びに東西三島協，技術委員

会の方々の御協力によって作業が順調に進み，現在67

品目の品質規格が完成し，そのうち43品目が既に審査

課より内示された．

研究業績

　1．生理活性物質の合成とそれらの化学反応に関す

る研究

　ニトロソ尿素誘導体の合成研究のなかで，ニトロ

ソ尿素誘導体のニトロソ基の転位反応〔RN（NO）

CONHR’；ゴRNHCON（NO）R’〕，ニトロソ尿素

誘導体のトリアツェン誘導体及びカルパミン酸エステ

ルへの変換反応〔RR’NCON（NO）Ar一→RR’N－N二

NAr，　ArN（NO）CONHAr’一→Ar’NHCOOR〕，な

どの3種の新反応を見出した．（→誌上発表1，学会

発表2）

　また，ニトロソ基の転位速度，脱ニトロソ速度，ア

ルキル化能などの化学的パラメーターと染色体異常誘

発能や抗腫瘍活性などの生物学的パラメーターを比較

検討し興味ある結果を得ている．（文部省がん特別研

究，岡田班報告）

　1一（2一ヒドロキシアルキル）尿素類を希硫酸と亜硝酸

ナトリウムでニトロソ化したところ，相当するニトロ

ソ尿素体は得られず，環状カーパメイトのN一ニトロ

ソ体である3一ニトロソー2一オキサゾリジノン誘導体が

得られた．この種の閉環反応の応用性並びに反応機構

について検討した．（学会発表5）

　抗腫瘍剤を得る目的で1，3，4一チアジアゾール誘導

体を多数合成したが，このなかで2一アシルアミノ体，

2一アジド体などがし－1210に対して有効であり，特に

2一プロパノイルアミノー1，3，4一チアジアゾールが強い

効力を示した．（→学会発表1）

　抗腫瘍性化学官能基を有する化合物のスクリーニン

グに関する研究においては，当部で合成した25種の化

合物についてラット腹水肝癌AH－13及びマウス白血

病L－1210を用いる抗腫瘍性のスクリーニングを行い，

構造活性相関について倹討した．これらの化合物のな

かで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）尿素N一オキサイド及び1一（2一クロロルエチ

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

サイドが両実験腫瘍に対して強い効果を示した．これ

らの化合物はすでに許可になっているACNU以上の

効力を示した．

　新医薬品の合成研究を目的として実施しているシア

ノトリアツェン誘導体の合成研究においては，ジヒド

ロ型複素環のシアノトリアツェン類に2種類の異性体

の存在することを認めたので，13C－NMRを用いてそ
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れらの存在比を明らかにした．（→学会発表3）

　2，生理活性物質の作用発現に関する研究

　1，3一ジアリルニトロソ尿素類の生理活性と化学反応

性に関してはよく知られていないが，今回合成したこ

れらの化合物のなかで二，三のものが抗AH－13作用

を示した，これらの化合物はAH－13細胞に対してア

リルジアゾニウム化合物と同じような細胞崩解作用や

染色体のフラグメソティションを示すことより，1，3一

ジアリルニトロソ尿索類の抗AH－13作用の機構は，

このものが先ずアリルカルパミン酸ジアゾエステルに

転位し，このものより生ずるジアゾニウム化合物が活

性中間体であることを推定した．（→学会発表4）1，3一

ジアリルニトロソ尿素類は，ベンセン中の熱分解に際

してベソセン誘導体，ビフェニル誘導体，再生成尿素

などを与える事実より，この種の化合物の活性中日体

はアリルカルパミン酸ジアゾエステルであることを証

明した．木研究より派生した問題として，種々のパラ

置換1一フェニルアゾー2一ナフトール類の溶液状態及び

固体状態における互変異性について分光学的に検討し

た．〔衛生試報，99，17（1981）〕

　メチルアニリン類のS－9による代謝について検討

し，多数の代謝産物中N一水酸化体のみが変異原性を

有する代謝中間体であることを確認した．

　ホルムアルデヒドの発癌性に関する化学的研究にお

いては，先ずたん白質に対するホルムアルデヒドの作

用を見るために，たん白質の最も簡単なモデルとして

数種の環置換アミノ酸並びに環置換N一アシルアミノ

酸とホルマリンとの室温での反応を試みた．環置換ア

ミノ酸のなかでは，ヒスチジン及びトリプトファンが

それぞれ高収率でメチレン下田体のN一ハイドロキシ

メチル体を与えた．一方，N一アシルアミノ酸ではメ

チレン閉環体は生成せず，N一ハイドロキシメチル体

あるいはメチレソビス体を生成した．57年度では，ホ

ルムアルデヒドと小ペプタイド類及び核酸関連化合物

との反応を検討し，更らにホルムアルデヒドの発癌機

構を考察する予定である．（毒性部との共同研究，環

境衛生局へ報告）

薬　　品　　部

部長　江　島 昭

概要

　昭和56年4月に採用された志村尚司技官は昭和57年

3月末に当所を退官して大阪府へ転出し，阿曽幸男技

官が採用された．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技術援助」におけ

る研修性として，昭和55年7月～12月の問Mr．　Fath重

Sa倫r，昭和56年8月～昭和57年3月の間M鑑Sadok

Zgarniの両氏を受入れ，それぞれ薬力学に関する指

導を行った．また昭和55年11月から同プロジェクトの・

専門家としてチュニジア国立栄養研究所（テユニス）

へ派遣されていた石橋無味雄主任研究官が昭和57年31

月末に1年5ヵ月の任期を終了し，帰国した．

業務成績

　1．　国家弾弓

　総件数は795件で，前年度より120件（13，1％）の減：

少である．主としてブドウ糖注射液（89件），押回エ

タソブトール錠（13件）及び避妊薬（12件）のカッコ

内件数の減少による．件数の内訳はプロチオナミド2

件，同門なし，塩酸エタンブトール54件，同錠90件，

二半薬8件，ブドウ糖注射液634件，リンゲル液7件

であった．避妊薬は55年度以来減少の傾向にある．ブ

ドウ糖注射液は減少して前年度の件数とほぼ層理度に

なった．

　2．　特別審査試験

　総件数242件で前年度より40件増加した．内訳は解

熱鎮痛薬118件，新薬98件，殺虫剤26件であった．

　3．　特別行政試験

　総件数44件で前年度よりわずかに減少した．国産あ

へん10件，輸入あへん34件である．

　4．　一斉取締試験

　アスピリン，ア・ヒトアミノフェソ，アミノピリン及

びスルピリンを含む坐剤23件について行った．アスピ

リン坐剤の中には1ケ当りの含量のばらつきの大きい

もの，1ケ内のアスピリンの分布の不均一性の大きい

ものなどがあった．

　5．　　椙巨下品製造

　麻薬等の鑑識に供する標準品として，向精神薬

DET（N，　N－dicthyltryptaminc）及びParahcxy1各々

209及び大麻成分である49－THCの0．2％溶液4，33（＞

mZ（10　mJ入りアンプに433本）を製造した．

　6．その他

　生物学的同等性判定基準作成に関する研究（メトロ

ダニゾール錠及びインドメタシンカプセル→審査課），

体液中覚せい剤検出法に関する研究（第3年目報告

（最終），麻薬課），医薬品の原料規格集の作成に関す

る研究（第3年次，門門課），医薬品添加物の使用基準

に関する研究（シクロデキストリン他，審査課），厚

生省がん特別研究，輸入熱帯病の薬物治療法に関する

研究（審査課），不安定医薬品の純度向上に関する研

究及び右害試薬を用いる医薬品試験法の改良に関する
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研究（安全課），医薬品製剤の迅速分析法作成に関す

る研究（グルタチオン及び同錠，監視指導課）及びス

テロイドホルモン製剤の製造管理及び品質管理の向上

に関する研究（監視指導課）などについて協力した．

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

　体液中のテオフィリソの定量（→誌上発表14），か

ぜ腹中の解熱鎮痛剤，逸民剤の定量（→誌上発表15，

16），かぜ油蝉の抗ヒスタミン剤の定量（→誌上発表

12），坐剤中の解熱鎮痛剤の定量（→誌上発表17，19，

学会発表16），イオン性医薬品の分析（→学会発表

14），アミノ酸の分析（→学会発表15），混合製剤中

の微量配合成分の定量（→学会発表17）などを発表し

た．

　ii）ナートアナライザーを用いる方法

　シクラソジレートカプセルの純度試験及び定量法

（→学会発表11），坐剤の含量均一性試験（→学会発

表16），混合製剤中の微量配合成分の含量均一性試験

（→学会発表17）などにオートアナライザーを利用し，

含：量均一性試験への応用を試みた．

　避）マイクロクリスタルテストを用いる方法

　向精神剤の同定法として研究した．（→学会発表18）

　iv）比色法による方法

　坐薬中の解熱鎮痛剤の定量（→誌上発表16）につ

いて比色法による方法を倹嬉した．

　2．医薬品の安定性に関する研究

　塩酸メクロフェノキサートの固体状態における加水

分解（→学会発表13）について研究した．

　3．　医薬品の安全性に関する研究

　輸液中の微粒子の測定について（→学会発表12）は

昭和50年度及び51年度において厚生科学研究として取

上げられ，その成果は第10改正日本薬局法の製剤総則，

注射剤の項に採用されたが，これが昭和57年度からブ

ドウ糖注射液及びリソデル液の国家検定の基準中に入

るため，その実施方法について検討した．

　4．医薬品の有効性に関する研究

　内服固形製剤のバイオアベイラビリティ（→誌上発

表12），生物学的同等性の試験法に関研究（→学会発

表7，誌上発表17），ビーグル犬とヒトとの比較研究

（→学会発表6，9，10），胃内容排出速度に関する研

究（→学会発表9），食事及び制酸剤等のバイオアベイ

ラビリティに及ぼす影響（→誌上発表3，4，5，9，

学会発表9），フロセミド錠の薬理効果とバイオアベ

イラビリティ（→学会発表8），カルブタミド錠の臨床

的非同等性（→誌上発表6），ジアゼパム錠のバイオ
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アベイラビリティ（→誌上発表7，8）など主としてバ

イオアベイラビリティの各因子の医薬品製剤の生物学

的同等性を論じる上での働きと限界について製剤学的

あるいは生理的要因の上から追求した．これらの研究

の結果，医薬品製剤がどのように製造され，製剤化さ

れるべきか，そして用法用量について改めるべき点は

ないか，などの問題へ進んで行けるものと考える．

　5．麻薬及び習慣性薬物に関する研究

　ヒト汗中に排出する覚せい剤の超微量検出法の研究

を前年度に引き続き行った．（→学会発表18）

生物化学部

部長川村次良
概要

　チュニジア国の技術援助プロジェクトの協力事業と

して昭和56年8月～昭和57年3月の問，National　In・

stitute　of　NutritiQn（Tunls）のML　Barkaovi　Taleb

を研修及び見学の目的で受け入れた．また，部長は昭

和57年1月10日～23日の間，インドネシア国へ国立品

質管理試験所プロジェクト事前調査団員として出張し

た．

　遺伝子組換えにより生産される医薬品の規格・試験

鴬豆に関する研究業務を開始した．

業務成績

　1、国家倹定

　インシュリン製剤106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，いずれも合格品であっ

た．

　2．　特別審査試験

　ステロイドホルモン剤，豚皮，ペプチド製剤，酵素

製剤など18件につき審査を行った．最近，臓器の抽出

製剤などその本質の確認が困難な製剤の承認申請が行

われている．

　3。　一斉収去試験

　プロメライン製剤（配合剤を含む）について崩壊試

験及び含量試験を行った結果，含量不足による不合格

品が，4検体あった．

　4。　特別行政試験

　粗ウロキナーゼ及びセラチオペプチダーゼについて

試験を行った．

　5．標準品製造

　昭和56年度の標準自製造品目及びその出納状況につ

いては，巻末の表を参照されたい．

　6．その他
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　i）セラチオペプチダーゼ，β一ガラクトシダーゼ，

セアプローゼの酵素製剤などの規格・試験法について

検討し，銀経局審査課へ報告した．

　ii）抗菌性物質製剤基準の大改正に参加し，主とし

て日本薬局方との桐関について説明した．また，臨床

診断薬懇談会（東西医薬品工業協会）においてブドウ

糖及び尿酸の診断薬基準作成に協力した．

研究業績

　1．医薬品の規格及び試験法に関する研究

　i）ステロイドホルモンの定量法に関する研究

　ピロールを用いるけい光定量法を血中のヒドロコル

チゾソの野並に応用した．（→学会発表20）

　ii）ステロイドホルモン製剤の製造管理及び品質管

理の向上に関する研究

　液体クロマトグラフ法を用いてプレドニゾロン製剤

の定趾について検討した．（厚生科学研究，薬品部等

と共同研究，薬務局朧視指導課へ報告）

　五i）不安定性医薬品の純度の向上に関する研究

　液体クロマトグラフ法を用いてノルエピネフリン水

溶液の安定性につき検討し，得られた定量値を比色定

量で得た値と比較険討した．（厚生科学研究，星薬科

大特等と共同研究，永井恒司主任研究者へ報告）〔衛生

試幸艮，　100，　40　（1982）〕

　iv）医薬品製剤の迅速分析法作成に関する研究

　プ阿山ライン製剤i：二つき，従来の定量法の測定値に

関し，その変動を最少にするための要因について検討

した．（委託研究，薬品部等と共同研究，薬務局監視

指導課へ報告）〔衛生試作，100，141（1982〕

　v）ホルモン製剤の持続作川に関する研究（厚生科

学研究，静岡薬大，北大薬学部と共同研究，薬務局安

全課へ報告）（→誌上発表18）

　vi）医薬品の蜆格及び試験法に関する研究（委託研

究，滝谷昭二班長へ報告）

　vii）有害試薬を用いる医薬品試験法の改良に関する

研究（厚生科学研究，勝井五一郎主任研究者へ報告）

　v三ii）DNA閃連技術の保健・医療分野への応用に関

する研究（委託研究，染谷四郎班長へ報告）

　2．医薬品の有効性及び安全性に関する生物化学的

研究

　i）ペプチド及びタンパク質製剤の純度に関する研

究

　液体クロマトグラフ法によるインシュリンの定量法

につき，検討した，（→学会発表21）

　ii）多形核白血球機能の分子機構並びに各種薬剤の

有害作用発現櫨構に訂する生化学的研究（都臨床医学

総合研究所，都赤十字血液センターと共同研究）

　多形核白血球を熱処理徴生物並びに可溶性刺激剤で

刺激した際の呼吸上昇に対するピラゾロソ系薬剤の影

影について調べた．

』茄）遺伝子組換えを利川して生産される医薬品に対

する承認審査のための基礎的研究

　遺伝子組換えを利用して生産されるヒトインシュリ

ンに対する承認審査のための基礎的研究を行った．

（厚生科学研究，東大薬学部等と共同研究，野島庄七

主任研究者へ報告）

　iv）DNAの抽出・解析・合成技術の開発に関する

研究（科学技術振興調整費，放射線化学部等と共同研

究，松原：謙一主任研究者へ報告）

　3．　生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）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一ヒドロキシステロイド脱水素酵素の活性発現

に関与するアミノ酸残基を光化学修飾及び反応動力学

的パラメータのpH依存性から推察した．（→誌上発

表19）

　ii）糖尿病合併症の発症に関する酵素化学的研究

　正常家兎水品体中の単糖類の含有：量及びその代謝酵

素活性を調べた．また，正常家兎水品体中のアルドー

ス還元酵素を均一に精製し，その酵素化学的性状を調

べた．（→学会発表22）

　4．　標準品に関する研究

　i）化学分析用標準品の品質規格に関する研究

　新規にフルオシノロンアセトニド標準品を確立し，

リゾチーム標準品の安定性について検討した．また，

アスコルビン酸，塩酸チアミン，塩酸ピリドキシン，

ニコチン酸，葉酸，リゾチーム，リボフラビン，リン

酸ヒスタミン及びルチン標準品の品質規格について検

討した．〔衛生試報，100，166，167，168，170，172．173，

175，177，179，182，184　（1982）〕

　iDバイオアッセイ用標準品の設定に関する研究

　キニノゲナーゼ国際標準物質の試料を酵素法によっ

て共同検定し，WHOへ報告した．また，キニノゲナ

ーゼの国内標準物質を設定するための共同検定を行っ

た．（WHO英囚標準品研究所，東京理碍大学薬学部

等と共同研究）

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概要

　昭和56年7月1日付で当事第一室長，城戸靖雅技官



業 務

が畜産生物科学安全研究所に転出し，かわって，池渕

秀治技官が室長に昇格した．また，昭和56年4月，鈴

木和博技官が採用となり，：更に7月，沢田純一技官の

東京大学薬学部からの転入があった．

　昭和56年度においては，放射性医薬品，薬物代謝，

重金属の毒性発現，ポリヌクレオチドの合成，薬物の

生体膜及び免疫機能に及ぼす影響などについての研究

業務を行った．

業務成績

　1．　放射性医薬品の特別審査試験

　RIA等による‘ηむf〃。テスト用キット及びiηぬ。

診断薬など14品目について，提出された申請書の試験

法を中心に審査を行った．その結果，9品口について

試験法等に問題が認められ，再倹歯することを要求し

た．

　審査の対象となった品自陣は以下の通りである．

　　1251標識∫π漉70テキスト用キット　12品目

　　1251標識∫脚‘’7・診断薬　　　　　1品目

　　99mTc標識fπぬ。診断薬　　　　　　1品目

研究業績

　1．　体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　92mTc一フィチン酸テクネシウムを，常用量及び常用

：量の50f音量を投与（静脈注射）したラット（1群8匹）

の血清タン白について，グラジエントスラブゲル電気

泳動法により解析した．投与後3日目及び7日目の血

清について，対照群と比較した結果，泳動時間を変え

ても投与群のラット血清タン白に変動は認められなか

った，

　ビーグル犬（5匹）に常用量の50f音量を投与した血

清についても同様に解析した結果，投与後1日目，3

月日，7日目の血清タン白は投与前のそれと差は認め

られなかった．（原子力研究費）

　2．　放射性医薬品の品質試験法に関する研究

　99mTc標識放射性医薬品キットについて前年度と同

様，Gelman社号ITL－SGのTLCプレートを用い

て迅速試験法について検討した．また，標識用キット

に含まれるSn2＋の簡易迅速定量法について検討した，

（原子力研究費）

　3．放射性医薬品の品質確保に関する研究

　体外適用放射性医薬品の品質試験法として等電点電

気泳動法が有用なこと，またタソ白の染色法として銀

染色法がすぐれていることを示した．（厚生科学研究）

　4，　依存性薬物の生物学的研究

　モルヒネの代謝物であるモルヒノソを前もってマウ

ス投与したのち，モルヒネを投与すると，モルヒネの

鎮痛活性並びに急性毒性が明らかに低下することが認
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められた．また，オピエートレセプターの3H一ナロキ

ソンとの特異的結合がモルヒノンにより抑制されるこ

とが認められた．（→学会発表23，24，誌上発表20）

　5．鉛中毒の毒性発現に関する研究

　前年度に引き続き，鉛の生体に及ぼす作用について

検討した．鉛投与ラットの肝臓に鉛結合物質が誘導さ

れることを明らかにした．この物質は分子量及び亜鉛

の挙動の関連から，メタロチオネイン様タン白を推定

している．

　6，免疫担当細胞の機能に関する研究

　i）家庭用品に使用される各種化学物質のアレルギ

ー反応増強効果に関する調査研究

　家庭用洗剤に含まれる酵素のアレルゲン性及び直鎖

アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウム（LAS）のア

レルギー増強効果についてBalblcマウスを用いて検

討した．

　また，化学物質一般のアルギー増強効果を比較的簡

便に，かつ高精度に試験する方法として，二次抗体を

用いるラジオイムノアッセイ法（RAST）の応用をめ

ざし，基礎条件を倹貸した．（厚生科学研究）

　ii）T細胞に及ぼす薬物の影影

　ゴム加硫促進剤であるエチレンチオ尿素のT細胞に

及ぼす響響を検討したところ，ヘルパー及びサプレッ

サー両T細胞の活性をともに低下させることが明らか

となった．（→学会発表3）

　7．赤血球の老化に関する研究

　環境汚染物質の生体膜機能に及ぼす君影について検

討する目的で，各種重金属の赤血球膜タン白リン酸化

に対する効果を，SDS一スラブゲル電気泳動とオート

ラジオグラフィーにより解析した結果，水銀やカドミ

ウムは，膜タン白のリン酸化を全体に上昇させるほか，

正常の腸ではリン酸化されないタソ白が著しくリン酸

化されるなど，膜機能に影響を与えることが明らかと

なった．

　8．DNA合成技術に関する研究

　DNA合成技術に関する研究の全国的プロジェクト

の一環として，オリゴヌクレオチドからポリヌクレオ

チドリガーゼによるポリヌクレオチドの合成について

検討した．

　9。遺伝子組換えを利用して生産される医薬品に対

する承認審査のための基礎的研究

　遣伝子組み換え技術により生産されるヒトインシュ

リン等の医薬品の承認にあたって審査すべき問題点に

つき検討した．（厚生科学研究）
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概要

生　　北 部

部長　原　田　正　敏

前部長名取信策

　当部における研究は，過去十年あまり天然有害物質

の化学的研究を中心としてきたが，本年度で多くの研

究を打切ることとし，一方科学技術振興調並費にもと

つく漢薬の薬効を志向した研究を開始した．近年の，

漢方製剤の医療への応用の増加に対応して，漢薬系生

薬及び製剤の研究に当面の研究の中心を移す予定であ

る．

　本年1月，解釈技官が勤続39年の上，退職した．4

刀1口名取部長が明治薬科大学教授として転出し，後

任部長として千葉大学薬学部教授原田正敏が就任した．

頁に義平第二室長が環境衛生化学部長に昇任し，福岡

主任研究官が医化学部に転出，一方大阪支所より野口

主任研究官と鈴木技官が転入した．

業務成績

　1．　本年度は一斉取締試験・特別行政試験の該当品

目がなかった．

　2．局方生薬の規格整備　　本年度の初めに第10改

正日本薬局方が公布されたので，生薬に関する改正聞

及び未処理事項を整理し，更に全般的な見なおしも行

い，第11改正に備えて記録に残した．（→誌上発表21，

22）

　3。　特別審査　　従来と同様，生薬を含む製剤（か

ぜ薬104件）について審査を行った．

研究業績

　1，　生薬・生薬製剤の規格・試験法の基礎研究

　局方生薬の規格改正及び市場生薬の品質調査を通じ

て，長年にわたる資料及び研究結架の蓄積があるので，

これらのまとめに着手した．前年度の柴胡，麻黄，甘

草に引き続き，黄連，炮附子，当帰，川苫，桂皮の品

質評価法について検討を行った．（→誌上発表23，24，

25，26）

　2．　植物資源の医薬的利用に関する研究

　中薬「板藍根」の成分について発表した．（→誌上発

表27）

　駆療血生薬の化学・薬理学的総合研究の一環として，

「トウキ」，「センキュウ」，「シャクヤク」について，

70％メタノールエキスを作成し，班員に供給する一方，

一部については更に分画を行って，薬理作用を検索し

た．（科学技術庁調整費による）

　3．　天然禍害物質の化学的研究＝特に変異原性・発

がん性及び細胞毒性を示す物質の検索，同定，構造研

究及び生物活性

　i）有害植物成分特に変異・発がん物質の研究

　ワラビの発がん物質の追究の過程でフラボノイドの

変異原性が発見されその系統的研究が行われてきたが

（→誌上発表28，29），これらは発癌性は認められず

（→誌上発表30），天然変異・発癌物質の研究の問題

点が明らかにされた．（→学会発表27）一方，天然キ

ノン類の中にも弱い変異原性を示すものが，いくつか

あることが判明した，（→学会発表26）（国立がんセン

ター，東大医科研と共同研究，一部文部省半期科学特

定研による）

　ワラビの発がん物質の追究は，Ames法による検索，

Evansらの牛血尿症発症フラクションの追究を続行し，

後者からはthiamine分解性を示す0－ca艶oylsh三kim－

mic　acidを同定したが，いずれも発癌性と関係する

結果はえられなかった．一方，明らかに強い発癌性を

示すワラビのメタノールエキスがACI系ラットで発

癌性を示さなかったことから，ワラビの発癌性物質の

追究は，原点に立ち戻って行う必要があることとなっ

た．（東大医科研等と共同研究，文部省癌特研による）

なお，pterosin類の13C¶mrの系統的解析を続行し

た．（→学会発表29）

　ii）マイコトキシソの研究

　chaet㏄hromin，0－methylsterigmat㏄ystinの毒性

実験を続行した．actinと結合し特異な作用を細胞に

対して示すchaet。globoslnsについては，その化学構

造の報告をまとめ（→誌上発表31，32，33），13C－

NMRを用いた生合成実験を行い（→学会発表28，

30），更：にそれらの作用機f乍について検討した．（→誌

上発表35，36）

　αα伽癬μ規属のマイコトキシン産生の検索をまと

めて発表した．（→誌上発表34）（衛生微生物部，横浜

市大医学部，東京飼；臨床医学綜合研等と共同研究）

概要

　昭和57年2月，

療 二 部

部長大場琢磨

　　　　　　　　日本医工（株）製の透析器を使用し，

透析患者の眼の充血と結膜炎様の症状を訴える事故が

173人に発生し，3月12日の新聞，テレビで報道され

た．メーカは製品の製造販売を中止し，厚生省は所管

の秋田県と大阪府に調査を指示すると共に，当所に原



業 務

因究明の試験検査を依頼してきた．したがって当部を

中心とし関連各部と協力体制を組織し，当部は透析器

の構成材料の溶出物の分析を，毒性部は溶出物の動物

への注入による反応を，衛生微生物は透析器の無菌試

験を，薬理部は溶出物の溶血性等をそれぞれ分坦し，

現在試験を続行中である．当部では一日も早く結論を

出すために，療品室以外の部員も協力して実験を行っ

ている．これを機会として医療用具の安全性確保につ

いての見直しのため，医療用具の許認可体制の強化と

医療用具のGMP実施が検討され具体化されてゆくと

思われる．

　また昭和56年11月に日本医科器械学会の招待構演で

来日したFDAのDr．　Bruchからエチレンオキサイ

ド（EO）に対する方針を直接聞くことができ，今後の

わが国におけるEOの規制に大いに役立つことができ
た．

業務成績

　L　特別行政試験　透析羅事故原因究明

　事故のおこった透析器の中心部であるホローファイ

バーは東洋紡（株）が製造したもので，これから溶出さ

れるものについて重点的に化学分析を行ない，原因を

近く発表できるものと思われる．

　2．　一斉取締り試験

　1980年アメリカでタンポン使用での事故にかんがみ

昭和56年度の一斉取締り試験品目には月経処朋タン

ポンが選ばれた．

　輸入品1社3品目，国産10社16品目，計19品目につ

いて当国では基準による試験を行い不適品はなかった．

なお同時に衛生微生物部においても無菌試験を行った

が，これも不適と判定されたものは一つもなかった．

　3．　家庭用品の試験検査

　昭和56年7月27日付の官報で防虫加工剤4，6一ジク

ロルー7一（2，4，5一トリクロルフェノキシ）一2一トリフルオ

ルメチルペンズイミダゾール（DTTB）（商品名ミチン

LA），防炎加工剤ビス（2，3一ジブロムプロピル）ホスフ

ェイト化合物及び家庭用エアゾール製品中のメタノー

ルの3物質の規制基準が告示された．

　年次計画による試験検査は塩素系溶剤とゴム添加剤

の各2品目について行った．

　4．理化学試験室のスペクトル測定

　核磁気共鳴装置FX－200型は，夜間連続で自動積

算により微量試料の測定が精度よくできるようになっ

たため，フルに利用されている．昨年末冷却用の液体

窒素にモレが生じたため，そのパッキング取替えた以

外1年以上故障もなく稼動している．

報 告 S9

研究業績

　1．軟質塩化ビニル製血液回路の可そ剤溶出防止に

関する研究

　人工腎臓用血液回路は塩ビ（PVC）製であるが，

これに可そ剤として使われているフタル酸エステル

（DEHP）の発がん性実験がアメリカがん研究所（NCI）

で行なわれた．発がん性を示す投与量は，血液回路か

ら人体に溶出する量に比らべて，はるかに多量である

が，溶出量を減少させることが必要となった．そこで

日本医療用プラスチック協会の協力で，プラズマ照射，

放射線照射，二層成型チューブ，可そ性樹脂使用のチ

ューブなどを試作し，これに血漿を環流してDEHP

の溶出量は測定し，従来品よりも1／10～1／5に減少さ

せることができた．（厚生科学研究，都立アイソトー

プ研と共同，薬務局へ報告）

　2．　高分子材料による生体有害物質の吸着分離に関

する研究

　イオン交換樹脂及び吸着型樹脂の混床を用い，血液

中の尿素と共存する尿酸，クレアチニン，メチルグア

ニジン等の尿毒症成分の吸着除去を続いて研究し，最：

適の混床比率を見い出した．昭和55年11月に特許出願

したものを改良し，新たに昭和57年5月に「尿毒症成

分の吸着剤」を出願した．（→学会発表33）（→誌上発

表41）

　3．　人工腎臓用血液回路の放射線滅菌による材質変

化に関する研究

　血液回路の材質はPVCであり，放射線照射により

分解を受け易い．この減菌線量は従来2．5Mradとさ

れていたが，最近製造工程における菌の汚染が少なく

なったので，2．OMradでも無菌化できると考えられ，

2．OMrad以下の照射での材質変化を溶出物試験を中

心として検討した．（原子力研究費，衛生微生物部と

共同）（→学会発表34）

　4．家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　合板の接着用樹脂に由来するホルムアルデヒドの発

散の理論を数式を展開して検討し，デシケータ法の測

定値の意味を明らかにすると共に，そのデシケータか

ら家具中や室内のホルムアルデヒド濃度を予測できる

可能性について考察した．

　昨年に引き続いて厚生省のモニター病院においてア

レルギー性接触皮膚炎を起こした患者が使用したゴム

手袋等の家庭用ゴム，プラスチック類に含まれる有害

物質の分析を行なった．（東京医大，東邦大医学部と

共同）

　5．機器分析におけるコンピュータ利用に関する研

究
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　プロトン核磁気共鳴スペクトルのSdtlerに集録さ

れている3万種のデータを既存のNOVAミニコンの

磁気テープに収納することに成功した．これにより未

知物質のスペクトル検索が約10分で可能となり，こ

の方面の利用が非常に便利になったが，今後これに

FX－200の測定データも追加収納してゆくことになる．

（→学会発表35，36，37）

環境衛生化学部

部長義平邦利
前部長谷村顕雄

概要

　空気については大気汚染物質の常時測定を例年通り

実施した．NOxは横ばい，それ以外は年々減少の傾

向にある．

　化粧品などは，一昨年の薬事法の改正により一部成

分の表示が義務づけられるなど，最近化粧品に対する

注口は高まり，業務量は増加の一途をたどっている．

本年度は，化粧品の経時安定性，化粧品原料基準の追

加改訂，染毛剤の分析法，及び化粧品中のニトロソ化

合物など，化粧品の行政試験研究の遂行に努力した．

　水道水に関しては前年度に引き続きトリハロメタン

の発生メカニズムと除去方法，低沸点有機塩素化合物

の生体影響に関する研究を実施し，新たに陸水域の有

機ハロゲン化合物の分析手法に関する研究を開始した．

　人事面では，昭和57年3月3旧まで食品添加物谷村

顕堆部長が当部長と併任されていたが，同年4月1日

に生薬部義平邦利室長が部長に就任した．

　昭和56年8刀，タイ国National　Enviromental　Bo．

ardのMrs．　Monthip　S．　Tabucanonが来所し，同施

設，技術研修について意見を交換した．また中室克彦

技官は同所にll召和57年1月12口より1年間技術指導の

ため出張中である．

　佐谷戸安好室長は国際協力事業団の調査団の一員と

して，タイ国首都圏水道公社水質トレーニングセンタ

ーの教育計画策定援助のため昭和56年10月5日より一

箇月間出張した．

　施設面では，昭和57年3月，部長室及び第二室関係

が消防法対策などのため，10号館に移転した，

業務成績

　1．　前年に引続き東京都内3箇所の国設自動車排出

ガス測定所で各種自動計測器を用いて大気汚染物質の

常時測定を実施した．また，測定値の集計，日報及び

月報の作成は極めて複雑であるので，霞ケ関測定所で

はコンピュータを組込んだデータ収集装置を製作し，

仕事の効率化をはかった．3箇所の調査は次の11項目

である．一酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒素，二酸

化硫黄，オゾン，アルデヒド，浮遊粒子状物質，メタ

ン，非メタン，全炭化水素，交通量．（環境庁大気保

全局へ報告）

　2，　化粧品関係

　i）　一斉工三四二みし験

　薬事下中の化粧品品質基準によって化二品などに含

まれるホルモン類は，その含有量が規制されている．

本年度はホルモンを含右するクリーム20険体について

卵胞ホルモン，鉛，カドミウムの定量試験及びpHの

測定などを行った．その結果，卵胞ホルモン量が申請

書と相違する検体が一種体認められた．（薬務局監視

指導課へ報告）

　ii）化粧品原料基準の改訂

　化粧品原料基準の追加品口の審議にあたり担当品目

に関する文献を調査し，詳細な実験を行い規恪を作成

した．また，既収載一日の見直しも行い，既収載品目

と追加品目に関する試験法の統一をはかることに努力

した．（三振局審査課へ報告）

　3．水関係

　水道水中の総トリハロメタンの存：在状況に関する研

究

　全国38箇所の衛研，水道局水質検査センターとの分

析精度検討のためのクロスチェック試料f乍成と115水

道局190試料のトリハロメタンの四季変化，水質成分

との相関関係，その他についてデータ処理を行った．

（環境衛生局水道整備課へ報告）

研究業績

　1．建築物内における空気質の衛生管理基準の設定

に関する研究

　i）一般住居内の窒素酸化物汚染突態を大気汚染状

況，室内発生源との関連において｝灸討した．〔衛生試

一月，　99，　34（1981）〕

　ii）大規模建築物（映画館，図警館，書1冴店）及び

一般住居内のホルムアルデヒド汚染の実態を大気汚染

状況，室内発生源，窪調設備等との閃遡こおいて検討

した，（→学会発表38）

　2。　空気中に含まれるガス状及び位子状物質の微：量

分析の開発に関する研究

　呼吸器疾患等の原因物質の一つである大気中の硫酸

ミストをテフロンフィルターに捕集したのち，アセト

ンを用いて抽出後，ジアゾメタンでメチル化し，GC－

FPDを用いて定量する際の基礎的検討を行った．

　3．放射能調査に関する研究



業 務

　i）島根県太田市三瓶山附近の河川水，井水につい

て，天然放射性核種の分析を行った．（→学会発表39）

　ii）．食品，土壌のヨウ素定量法の検討をした，分析

法は水酸化カリウム添加灰化法及び亜リ．ン酸・硫酸還

元蒸溜法を応用した．蒸溜法に改良を加え，ppmオ

ーダーのヨウ素を定量することが可能となった，また

本法は原子力施設周辺の1311，1291等のモニターに利

用し得ると考えられる．

　4．　化粧品の経時安定性に関する研究

　薬事法の改正により，3年未満で著しく品質を損う

，化粧品は使用期限の表示が必要となった．化粧品の経

時安定性に関する基準は現在確立されていないので，

クリーム，乳液，化粧水，及び固型白粉などの剤型に

ついて経時安定性の試験を実施した．

　加速試験の結果は審査課に報告したが，2年間にわ

たる室温長期保存試験については現在実施中である．

（厚生科学研究，薬務局審査課へ報告）

　5．　染毛剤の分析法に関する研究

　最近，染毛剤は指定成分の表示が義務づけられ，簡

易分析法の開発が必要となっている．そこで，酸化染

毛剤の系統的分析法を確立するために，TLCとHPLC

を併用する基礎的分析法の検討を行った．その結果，

溶剤中の13種類の芳香族アミ．ン化合物及びポリアミノ

フェノールを含有する処方について満足する結果が得

られた．（→学会発表41）

　また，染毛剤第1剤と第2剤の反応性についても検

討を行った．（→学会発表40）．

　6．化粧釜中のニトロソ化合物に関する研究

　前年度に引き続き，化粧品薄のニトロソ化合物につ

いて，溶媒抽出法，カラム法（イオン交換樹脂及びシ

．リカゲルなど）などの前処理法を比較検討し，製品に

応じた方法を確立した．また，クリームなどのモデル

化粧品にNDELA（N一ニトロソジエタノールアミン）

を500，300，100ppb添加し，上記前処理法で検出器

としてTEA（Themal　Energy　Analyzer）を用いる方

法と非TEA（Gq　HPLC）法について定量法の精度

を検討した．（薬務局安全課へ報告）

　『7．　水道水質基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に関する研究：水道

水質基準の追加，改定などの基礎資料をえるために，

水道水中のプロムイオン，フルオラソセソ，3，4一ベソ

ゾフルナランセソ，非イオン界面活性剤などの分析方

法の研究を行った．（環境衛生局水道整備課へ報告）

　ii）公共用水域における有機塩素化合物の発生メカ

ニズムとその除去方法に関する研究：フミン酸成分と

塩素によって生成するCHCI3及びCC13NO3の反応
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速度論的検討とフミン酸の塩素化中間生成物をGC－

MSを用いて解析を行った．（水道環境部，環境庁総．

合プロジェクト研究，丹保班へ報告）

　尚）陸水域の有機ハロゲン化合物の分析手法に関す

る研究：水道水中の有機・・ロゲン化合物TOCIの分

析方法の開発を行うためTOX計（クーロメトリー

法）の基礎的検討，↑OCIの簡易測定法，濃縮操作な

どについて研究を行った．（水道環境部水道整備課，

環境庁総合プロジェクト研究，大沢班報告）

　iv）低沸点有機塩素化合物の生体影響に関する研

究：14CHBr3のラット投与時の14q　Brの体内分布，

尿，ふん中への排泄など体内挙動について検討を行っ

た．（環境庁総合プロジェクト研究，大森班報告）

　v）水道水中に含有するジクロロエチレン，トリク

ロロエチレン，テトラクロロエチレン，四塩化炭素，

クロルデン，LLI一トリクロロエタン，ピレン，アン

トラセン，アクリロニトリル，アクリルアミドなどに

ついて変異原活性の検討を行っている．

　8．水道用品等の規格設定に関する研究

　水道用薬品及び用品などについて規格策定のため，

アスファルト系塗装剤，アスベスト管などの成分分析’

並びに溶出試験を行った．（水道環境部水道整備課へ

報告）

　9．温泉の衛生化学的研究

　温泉浴場水の維持管理指針設定のため，飲用泉の汚

染の実態と調査方法について検討を行った．（環境庁

自然保護局へ報告）

　10．水利用に関する衛生化学的研究

　i）飲料水中の低沸点有機塩素化合物の定量的解

析＝低沸点有機塩素化合物のうちトリクロロエチレン，

テトラクロロエチレン，1，Ll一トリクロロエタンなど

の地下水，水道水中の経年変化，河川の汚濁量等につ

いて調査研究を行い，これらの物質の生体曝露量を把

握するための検討を行っている．（厚生省がん研究助

成金，内山班報告）

　ii）建築物維持管理資材の衛生安全性確保手法の策：

定に関する研究：貯水槽の清掃に用いられる洗浄剤，

充てん剤，塗料，防錆テープなどの衛生確保のための

行政上の指導指針策定のため研究班を組織し，3箇年

継続研究の初年として，資材の溶出試験，成分分析，

並びにエポキシ樹脂硬化剤の毒性試験を行っている．

（環境衛生局企画課へ報告）
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概要

食　　品 部

部長　内　山 充

　食品衛生に関する化学分析の技術が全国的に高い水

準に整備されたので，試験検査をよりcomparableに

するために，公定試験法の拡充，改訂が急がれている．

また，食品の変質物や汚染物の安全評価に当たって，

毒性情報と並んで曝露量や動態が考慮される趨勢とな

って来たことを受けて，食品部の検査研究業務の内容

も徐々に変化しつつある，

　4月1日付で食品添加物部より辰野隆主任研究官が

当布へ配置換された．また内山貞夫主任研究官は米国

テキサス大学へ肪質代謝酵素の研究のため出張してい

る．国内外の研究者に対する研修が随時行われた．

業務成績

　1．　輸入食品検査

　化学試験では地中海ミバエ防疫用のEDBが大きな

社会的話題となった．米国産レモン，オレンジ，グレ

ープフルーツ，パパイア，及び比国産マンゴーについ

て計49件，63検体のEDB検査を行い経時的減衰も調

べて判定した．ゴム製乳首中の鉛2件は，検出限界明

示の必要性を結論した．異物試験は輸入冷凍肉11検体

中2検体が不可（寄生虫トリヒナを検出）であったほ

かワイン1件を行った．

　輸入港の食品衛生監視官3名の研修を2箇月間にわ

たり行った．

　2．　規格・韮準試験等

　ドレッシング類につき油脂と重金属の試験法検討及

び実態調査，新形態食品として焼肉のたれ類について

の重金属の試験検査，及び衛生規範作成に関連してみ

その中の異物検査が56年度の業務として行われた．

　3．　試験法の作成等

　清涼飲料水中の鉛，カドミウム，ヒ素及びスズの規

格試験法を作成した．（環境衛生局）

　食品中の残留農薬標準分析法として史詩リン剤，有

機塩素剤をはじめ約80種の農薬についての分析法を設

定した．（環境衛生局）

　生物試料中の化学物質：塩素系農薬，PCB，　HGB，

フタル酸エステル類，トリブチルリン酸等の系統分析

法を作成した．（環境庁）

　4．　残留農薬実態調査

　輸入農産物：大麦（及びモルト），そば，グレープ

フルーツ，こしょうについて4機関に委託し調査した．

研究業績

　1。農薬の残留とその変動に関する研究

　i）食品中のフェノキシ酢酸系除草剤の分別定量法

を確立した，〔衛生試報100，193（1982）〕

　ii）調理食品中のべソジレート系，フタルイミド系

農薬の定量分析法を作成し，全国の試料につき分析，

検討した．（厚生省がん研究）

　血）農作物中の残留エトプロップの分析法を確立し

（→誌上発表50），更に畜水産物中のトリクロルポソ

の分析法を検討した．（環境衛生局へ報告）

　2．　人工汚染物の代謝と化学毒性学（→誌上発表51）

　i）リン酸トリエステル類の魚毒性，魚体への分布

及び消長を定量に明らかにし（→誌上発表52），静水

系と流水系において比較検討を加え（→学会発表49），

更に魚体紐織による代謝の構造特異性をfπ癬roで検

討した．（→学会発表50，誌上発表53）またトリブ

チルリン酸についてラットによる加痂。の代謝物を

確認し代謝経路を推定した．（→学会発表51）（国立機

関公害防止総合研究）

　ii）有機リン殺虫剤の低濃度における解毒系の解明

のため，フェニトロオクソソの代謝（→誌上発表54）

及びフェニトロチナンの代謝（→誌上発表55）につい

て速度論的考察を行った．

　出）PCTの長期投与マウスの組織内分布と蓄積に

ついて検討した．（→誌上発表56）

　3．食品中の化学物質の作用と生体応答

　i）塩素系薬物による生体内過酸化指標の変化を明

らかにし〔衛生試聴100（1982）；文部省特別研究〕，他

の毒性についても調査検討した．（→誌上発表57）

　ii）有機リソ殺虫剤の生体膜修飾作用を解明するた

め膜酵素の遊離及び血球膜の脆弱性の変化を検討した．

　通）くま笹及び米ぬかの多糖質の経口投与による免

疫活性の変動をPFC法で試験し，老若両マウスで有

意な賦活化をみとめた．

　iv）貧食作用に伴って生成する過酸化水素の測定法

を電気化学的方法で検討した．

　4，食品中の天然汚染物

　i）アフラトキシン類の香辛料，卵，乳製品中から

の分析法の検討（環境衛生局へ報告）及び実験動物臓

器内分布を試験した．

　ii）誘導体形成法によるステリグマトシスチンの

HPLC分析法を開発した．（→学会発表52，誌上発表

58）

　血）調理食品中のオクラトキシソA，パッリソの分

析を検討し，全国の試料につき定量した．（厚生省が

ん研究）



業 務

　iv）食品混入昆虫の酵素活性より混入時期を判定す

る試みをイソフエン酸脱水素酵素，ロイシンアミノペ

プチダーゼ等の諸酵素の活性の有無を指標として行っ

た．

　5．食品汚染物の実態と人体曝露の解析（→誌上発

表59）

　i）食品汚染物データベースは昭和55年度採取試料

までの10箇年間分約62万件の保存整理が完了し，全国

衛生研究所ヘモニタリングデータのフィードバックを

行っている．（→誌上発表60，61，環境衛生局へ報告）

　ii）日常食品中の汚染物摂取量調査研究は11機関の

協力の下で行われ，年次推移や摂取経路の解析などに

多くの知見を得た．（環境衛生局へ報告）

　逝）がん原性汚染物の日常摂取量の解明とそれに基

づく危険度評価を行った．（厚生省がん研究）

　iv）FAO／WHOによる分析データ信頼性管理テス

トの有機塩素，アフラトキシン類，Cd，　Pbに参加し

た．

　6，中押知汚染物の検知システムの確立

　魚介類等の生物質を指標として未検知汚染物を検知

する手法開発を企て，4機関との協力の下，GLCや

HPLCのパターン認識，魚介の酵素活性の変化，ステ

ロイド倹索などを検討した．（国立機関公害防止総合

研究）

　7．食品及び生体の変質と異常成分

　i）放射性医薬品投与後の脂燭織内でのラジカル生

成を検討した．（原子力総合研究）

　ii）生物電気化学センサーの食品及び生体成分測定

への応用を検討した．（特別研究）

　癒）エネルギー負荷による食品中でのラジカル生成

とその転位につき検討した．

　iv）油脂及び組織内の過酸化物のTBA反応に際し

ての共存抗酸化剤や酸素の影響を解明し（→学会発表

53，誌上発表62），また反応時のpHにより呈色度の

相異する原囚を明らかにした。（→誌上発表63）発色

触媒としての各種形態の鉄の示す特異性を明らかにし

た．（→学会発表54）

　v）単細胞たん白質中の奇数脂肪酸の乳此中への移

行について検討した．（→誌上発表64）

　vi）葉緑素分解物のフェオホルパイドとフィトール

の両者の分析法を進展させ（→学会発表55），それを

利用して漬物等における葉緑素の分解様相を明らかに

した，（特別研究）

　8，食事規格に関する検査法の改良

　i）シアン配糖体含有の豆類からのシアンの分析法

におけるグリコシダーゼの作用過程を検討し改良する
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と共に一般食品への応用を試みた．（環境衛生局へ報

告）

　ii）水産食品中のメチレンブルー，マラカイトグリ

ーンの定量法を検討した．（環境衛生局へ報告）

　9．食中毒に関する研究

　オゴノリ，ツルシラモ中の毒性物質の検討をひきつ

づき行い，分画，毒性試験（毒性部が担当）と並んで，

陽，陰イオン，アミノ酸，有機酸，アルカロイド等の

検索や定量を行ったが，中毒原因物質の解明には至っ

ていない．

食品添加物部

部長谷村顕雄
概要

　地中海ミバエ駆除に使用されるエチレソジブロマイ

ド（EDB）が沖縄産農産物に使用されており，その発

がん性が立証されたため，内地到着時に残留しないよ

う現地にて視察，調査を行い，くん蒸条件などの改善

により，所期の成果が得られた．当所病理部における

実験で臭素酸カリウムにがん原性が見出されたため，

市販食品について実態調査を行うと共に，医化学部と

共同で，吸収，排泄，蓄積についての基礎データを作

製した．昭和56年9月第7回国際ニトロソ化合物研究

会議（東京）が開催され，当部よりは医薬品のニトロ

ソ化について発表が行われた．会議終了後海外研究者

の訪問もあり，活発に情報交換を行った．

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査伴数301，合格301，不合格0

　2．　特別行政試験

　i）沖縄産サヤインゲンのEDB残留試験

　モデルケースではくん蒸，排気終了後0．34ppmの

ものは8時間後に，14．4ppmのものは21時間後に定

量限界以下となった．フィールドにおけるくん蒸では

25時間後に0．04ppmの残留を認めたので，くん蒸条

件，＝方法等の改善をはかり，以降内地到着時点で残留

は認めなくなった．（食品化学課）

　ii）食品に含まれる臭素酸カリウムの実態調査並び

にラットにおける吸収，排泄，蓄積

　市販魚肉ねり製品及びパンに含まれる臭素酸カリウ

ムの分析を在来法並びにイオンクロマト法により実施，

上記食品の一部に若干の残留を認めた．吸収，排泄，

蓄積に関する実験は，ラットに経口投与し，血液，尿

及び腎臓について分析したが血液，尿よりの回収率は
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極めて低く，また腎臓への蓄積も認められなかった．

（食品化学課）

　茄）食品添加物標準分析法の作成

　食品中のアルギン酸塩及びプロピレングリコールエ

ステルをカルパゾール・硫酸比色法にて，また食品中

の三二酸化鉄（ベンガラ）については原子吸光法によ

る定量法をf乍成した．〔衛生試報100，195（1982）〕（食

品化学課）

　iv）天然添加物の成分娩格の設定

　グアーガム，タマリンド種子多糖類，ペクチン，ア

ルギン酸の規格を設定した．また天然着色料の有害不

純物混入の突声を調査した，（食品化学課）

　v）器呉容器包装の規格作成などについて

　①合成樹脂からの溶出物の検討

　規格作成の対象はポリカーボネートとポリビニール

アルコールで，ポリカーボネートはモノマー，安定剤，

紫外線吸収刑，ポリビニールアルコールは蒸発残留物，

滑剤，紫外線吸収剤について長期溶出試験を行った．

（食品化学課）

　②市販製品についての試験

　AS，フェノール，メラミン，メタクリル各樹脂17品

目について規格試験に基づいて，短期，長期の溶出試

験を行った．（食品化学課）

　③ゴム中の加硫促進剤の分解と第2級アミンの生成

　哺乳用乳首からの第2級アミンの溶出量を測定した．

（厚生科学研究，全国衛化協発表）

　④食品包装内の有機溶剤の定量

　菓子袋（菓子入り，空袋），即席めんの袋内に揮散

する有機溶剤を定量した．（食品化学課）

　⑤学校給食用食器改善に関する試験

　メラミン樹脂，ポリスルホン，ポリカーボネート，

ジアリルフタレート樹脂などについて溶出試験を行っ

た．（文部省）

　vi）食品添加物の1口摂取皿に関する調査

　陰膳方式による1日摂取量はサッカリンN，D．～

1．2mg，　BHT　N．　D．～0．055　mg，13HA　N．　D．～0．056

mgであった．（摩生科学研究）

研究業績

　1．　ニトロソ化合物に関する研究

　i）ニトロソ化反応促進物質について

　保水乳化安定剤のコンドロイチン硫酸ナトリウム

（CSNa）が，ニトロソ化反応を促進することを見出し

た．CSNa　O．5％，ジメチルアミン（DMA）2mM，

NaNO　2　mM，　pH　3，5では対照に比べ約70倍のニト

ロソジメチルアミン（NDMA）を生成した．

　ii）不揮発性ニトロソ化合物の生成及び反応性につ

いて

　加硫促進剤であり，また農薬のエチレソピスジチオ

カーバメートの代謝・分解産物であるエチレソチオウ

レァ（ETU）を亜硝酸と反応させるとN一ニトロソエ

チレソチオウレア（NETU）を生成し，その速度は非

常に速い．NETUはpH　5で1次分解速度定数1【＝

0．6×10璽4S－1（25。）であった．またNETUは酸性で

ニトロソ基を転移する．（→学会発表58）

　皿）医薬品のニトロソ化について

　スルピリンのニトロソ化に及ぼすpH，亜硝酸塩濃

度，アスコルビン酸等の影響を調べた．（学会発表57）

また，スルピリンのニトロソ化生成物の変異原性に対

するSH化合物の増強作用について検討した．（→誌

上発表68，学会発表56）

　iv）ラットにおける硝酸塩及びDMAの代謝につ

いて

　ラットの下部消化管内に硝酸塩とDMAを同時注

入したところ，NDMAの生成を認めた．経口的に投

与したDMAは速やかに尿中に排泄されるが，下部

消化管内にも数ppmのDMAが存在した．市販飼

料で飼育した場合，DMAの尿中排泄量は摂取量より

多かった．（→誌上発表69，学会発表61，62）

　2．着色料に関する研究

　HPLC法による食用タール色素の分析法を検討し，

市販食用緑色3号中の主な付随色素はエチルアニリ

ン型，エチルベンジルアニリソ型であり，それぞれ

0．36～5．70％，0～3．53％混在していることを明らか

にした．（→学会発表60）

　3。発がん試験用検体の動物飼料中の安定性

　発がん性試験用飼料に添加された検体の含量及び安

定性について検討した．プロピルガレート，ニトロフ

ラントイソの含量低下は認めなかったが，BHT，ジフ

ェニル，BHAは表示量に比べ低い値を示した．この

うち，BHAの減少する原拠は昇華によることを確認

した．（→誌上発表71）またトリエタノールアミン水

溶液を動物飼育室内に1箇月問放置したがほとんど分

解は認められなかった．〔衛生試報100，198（1982）〕

　4．畜水産食品中の残｛雪物質の検査法に関する研究

　新指定の飼料添加物につき，HPLC法による畜肉か

らの分析法を確立した，また，既設の試験法にHPLC

法を導入した分析法の開発を試み，従来法におけるブ

ランク値の問題を解決した．（厚生科学研究，眼肉衛

生課）また水産用医薬品については，魚組織からの微

量分析法（0．05ppm）を設定した．（→学会発表59）

　5，HPLCによる食品添加物の分析

　保存料サッカリンなどの逆相型カラムにおける挙動
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は，カルボン酸類とスルホン酸類では，移動相のpH

により影響を受ける．また，アミド類はpHの影響を

受けないのでこれを指標として，上記諸物質のpHに

よる保持挙動を調べた．〔衛生試報100，147（1982）〕

衛生微生物部

部長　倉　田 浩

概要

　本年度の当部の人事，業務内容等は昨年度とほとん

ど変動がない．ただ，医薬品の無菌試験法に新しくメ

ンブランフィルター法が10局に加えられたので，昭和

57年度内において実施にとりかかれるよう準備と予備

テストが繰返された．特に新しい研究業務としては，

生薬原料の滅菌法技術の開発，食肉類の残存抗生剤の

生物学的検出法，食品由来酵母菌の毒性検索等があげ

られる．海外協力としては，JAICAの医薬品管理を

目的とするチュニジア国に対する援助に協力した．

業務成績

　1．　国家検定，検査（輸出検査を含む）

　ブドウ糖，リンゲル，インシュリン，ホルモン，避

妊薬，腸線縫合糸等，総計1，636件（うち細菌試験

822件，真菌試験814件）を行ったが不適品はなかった．

　2．　一斉取締試験

　卵胞ホルモン含有クリーム20件，月経処理用タンポ

ン19件，計39件について，特に特定菌を対象とする細

菌試験のみを実施したが，不適品はなかった．

　3．　輸入食品試験

　冷凍魚介類200件，そのほか加熱摂取冷凍食品5件，

冷凍うなぎ212件，その他冷凍食肉及びチーズケーキ

等82件，総計499件の細菌検査が行なわれ，その中49

件（9％）が陽性検体であった．また18株の細菌同定確

認試験が行われた．本年度は真菌を対象とする検体は

なかった．

研究業績

　L　医薬品，化粧品，医療用具等の衛生微生物学的

研究

　i）放射線照射による医薬品，化粧品の微生物活性

汚染防止に関する研究

　生薬原料並びに酵素剤原料に対する照射滅菌効果の

検討を引続き行っている．有効照射線量のおよその見

当が得られているが，成分変化に関する調査がまだ不

十分なので，この点を詳細に追究している．

　ii）医薬品，化粧品などの防腐殺菌剤に関する研究

　面）血液回路の放射減菌による材質変化とそれに対
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する品質改良並びに滅菌効果に関する研究

　透析用の血液回路に用いる塩ビ管の滅菌に放射線滅

菌を用いた場合の効果を指標菌を用いて試験したとこ

ろ32．5Mradで無菌となることが判明した．

　iv）温泉中の細菌の検出法に関する研究

　飲用泉の衛生学的評価基準の設定のための一部とし

て微生物試験法の規格がないので，これを新しく設定

するための調査を行った．

　v）大腸菌変異株の性質とその応用に関する研究

　2．食品の衛生微生物学的研究

　i）B頗伽∫‘配雛の生態・毒素原性に関する研究

　自然界に分布する本菌の生態を知るために本菌のコ

リシン田鼠が有効か否かを検討した．また血忌の産生

する下痢型毒素と嘔吐型毒素の性状，実験動物に対す

る生理活性等の本態に関する究明を行っている．（→

学会発表64～68）

　ii）輸入食品のサルモネラ汚染，耐性菌の分布等に

関する研究

　昭年54～55度に各種輸入食肉より検出した菌株につ

いて薬剤感受性を検討した．

　並）液卵，卵製品等の細菌学的規格基準設定

　卵製品及び鶏糞優由来のブドウ球菌569株について

生物学的性状と由来別との関連を検討し，汚染経路の

追跡を行っている（→誌上発表74，75）

　iv）腸管微生物の代謝に関する研究

　N一騎トロン化合物並びにシクラミン酸等の生成並

びに代謝の研究を行っている．（→学会発表63，誌上

発表　72，　73）

　v）ロングライフ牛乳の保存性，ビフィデス等の検

出適正培地の検討

　8社，9銘柄のLL牛乳の6箇月間の保存性を調査

した結果，2箇月までは無菌性が保証されたが，風味

そのほかの理化学的品質では若干の銘柄に劣化が認め

られた．

　vi）畜水産食品中の残留物質検査法に関する研究

　複合的に食肉中に残留すると思われる数種の抗生剤

を分別同定する目的で開発されたマイクロパイオオー

トグラフィの有効性の検討を行っている．

　vii）食品中の有害真菌に関する研究

　①食品の真菌学的規格基準設定のための基礎資料

を得る目的で即席食品，乳製品（マヨネーズ，ドレッ

シング，マーガリン等），その類以品についての真菌

試験を行った．

②マイコトキシンに関する研究では，アフラトキ

シンの各種農産物及び食品に対する試験法等規格基準

の設定に要する資料の提供を行った．また，輸入落花
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生について，廊ρ878‘娠5幽〃粥の分布と該菌のアフラ

トキシン産生能の検討を行うと同時に，国内産の大小

麦類より検出されるσ渤鷹”αζ8紹のトリコテセソ産

生能についても調査を行った。前者では，インドネシ

ア，スーダン産のものに汚染が高いことが認められた．

（→学会発表69，75，77，誌上発表81，83）

　③食品汚染酵母に関する研究，主として食品由来

の酵母の検出，同定と分離株の酵素活性などの調査を

行っている．（一・学会発表78，誌上発表76）

　④真菌の分類，同定，保存に関する研究，食品

（特に本年度は輸入香辛料）などや，各種環境中にお

ける真菌分布，生態を知る目的で行った調査で得られ

た菌株の同定を行った．この中にネパール等インド

亜大陸で採取した生薬，香辛料由来真菌が含まれて

いる．（→学会発表69～74，76，誌上発表77～80，

82）

　⑤食品の微生物制御のための適正技術の確立に関

する調査研究

　食品の徴生物基準並びに試験法の再検討を行ってい

る．

医　化学　部

部長　山　羽 力

概要

　足立透主任研究官が昭和56年3月31日付で退職し，

京都府衛生公害研究所へ転出した，また4月1日付で

生薬部福岡正道主任研究官が当直に配置換された．

業務成績

　特別審査試験　　解熱鎮痛忌中のビタミンの規格・

試験法に関する審査を16件行った，

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）

　i）オルトフェニルフェノール（OPP）及びオルト

フェニルフェノールナトリウム（OPP－Na）の代謝

　OPP及びOPP－Naを2％含イ∫する餌をFischer

系雄性ラットに連続投与したときの尿中代謝物を

HPLCで定冒すると，投与期間が3～4箇月となるに

つれ，OPP－Na投与量の方がOPP投与群に比べて，

遊離形のOPP及び2，5－dihydroxy体の排泄趾カミ増

加する傾向を示した．（→学会発表8の

　ii）ソルビン酸の代謝

　IPC系雄性マウスにソルビン酸及びソルビン酸カリ

ウムを15％含有する餌を連続投与し，その間，腸内

容物中に出現する変異原性物質の消長を追跡したとこ

ろ，酸性物質分画中に投与後6～8箇月の問に，対照

群に比してAmes試験陽性物質（S－9処理）の生成が

認められた．同傑なことは尿についてもみられた，

　曲）チアペンダゾールの代謝

　代謝研究に用いる14C一チアベンダゾールを合成す

るためのcoldでの予備実験を行った．

　2．家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究（環境衛生面行政研究）

　i）ゴム加硫促進剤の代謝

　代謝研究に用いる14C－2一（4’一morpholinothio）bcnzo－

thiazoleの合成を行った。

　ii）二三剤の代謝

　14C－1，2，4－trichlorobenzcneの尿中及び血中の代謝

物の構造を明らかにした．

　狙）防炎加工剤の代謝

　14C－tris（2－chlorocth》・1）phosphateの合成を行い，

ラットに経口投与後，その吸収，分布，排泄について

調べた．（→学会発表82）

　3．異物代謝における酵素化学的研究

　i）エステル型化合物の酵素分解に関する研究

　bis（2，3－dibromopropyl）phosphate及びmono（2，

3－dlbromopropyl）phosphateのラット臓器（肝，腎，

小腸）酵素による分解を調べ，tris体の場合と比較検

討した．（→学会発表83）

　ii）脂環族第一アミンの酸化的脱アミノ機構の研究

　前年に引きつづき脂撮記第一アミン類の肝ミクロソ

ームによる脱アミノ機構を1802を用いて検討し，ま

た二七特異性，動物種差などについても調べた．（→

誌上発表84）

　4．　N一日トロン尿素誘導体の生化学的研究

　1℃で標識したモノニトロソ尿素及びジニトロン尿

素のクロマチンのアルキル化及びカルパモイル化を比

較した．またこれらのニトロソ化合物でDNAまたは

クロマチンを化学修飾後，RNAポリメラーゼに対す

る鋳型活性能並びにDNascに対する感受性を比較検

討した．（文部省がん研究）（→学会発表86，87，誌上

発表85）

　5．　放身H生腎診断弾1に関する研究

　99nTc一α，β一dimcrcaptopropionic　acidの合成を行い，

動物によりよい腎のイメージを得ることができた．

（→学会発表79，81，88）

　6．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（特別研究）

　イソタコホレシスによる2一及び4一ヒドロキシピ

．フェニルグルクロニドのβ一グルクロニダーセによる
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加水分解を比較し，基質特異性並びに酵素の起源によ

る差違を明らかにした，（衛生試報，100，159（1982）〕

　7．　分離生細胞による代謝研究（特別研究）

　ラット肝分離細胞を用い，没食子酸プロピルの代謝

物の同定を行い，経口投与したときの尿中代謝物のパ

ターンと比較した．4－0一メチル没食子酸の量が尿中

に比べて低いのは反応系にメチル供与体が不足してい

ること，更に溶剤にアルコールを用いると，エステル

交換が起こることを明らかにした．

　8。Sporeを使用した液体S－9法によるRcc－assay

の検討

　生体の水溶性試料をそのままDNA傷害性試験に適

用するとき，従来の液体S－9法では，菌のgrowth

の判定が困難であったり，生菌数の測定に労力がかか

る等の欠点があった．加糖培地を使用し，菌のgrowth

をBTBの色変により判定する簡便な方法を考案した．

〈→学会発表85）

化学物質情報部

部長　竹　中　祐　典

＝概要

　国際有害化学物質登録（IRPTC）制度と国際化学物

質安全性計画（IPCS）に関連した国際的な情報交換と

情報評価の業務を円滑におこなえるよう組織の拡充と

増員を要求していたところ，国際情報室長（研究職2

G）の増員が昭和57年10月から認められた．

業務成績

　L　国際有害化学物質登録（IRPTC）制度

　IRPTCデータプロフ．アイルに収録されているわが

国の関連データの見通し作業をひきつづぎおこなった．

　IRPTGの協力のもとにソ連が提案（昭和56年6月

22～27日，レニングラードにおける専門家会議）した

「国際貿易の対象となる化学物質の毒性及び安全性デ

ータシート」のフォーマットについて省内関連各課並

びに関連省庁の意見を収集し，IRPTC本部並びにソ

連に回答した．

　照会一回答サービスとして，「シアノアクリル酸メ

チルの貯蔵，安全性のための規制，規準」，「有機スズ

化合物の規制」，「アクリロニトリルとプロピレンの毒

性情報」，「食品中に含まれるヒスタミンの法的限度と

規準」，「アルドリン，ディルドリン，エンドリン及び

DDTの規制と関連情報」などについて調査した．

　昭和56年度IRPTG国内協力委員会を昭和57年2月

19日に開催し，ナショナルコレスポンデント業務の報
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告と全般的検討をおこなった．

　なお，昭和56年9月29日にIRPTCのD1rector，　J・

W．Hu1smans氏が当所を訪問し，安全性生物試験研

究センターならびに化学物質情報部を見学するととも

に，IRPTC国内ネットワークの強化について関係者

と協議した．

　2．　国際化学物質安全性計画（IPCS）

　ヘルスクライテリア「LASと関連化合物」の第1

次ドラフトは，「ヒトへの影響」の項の執筆が遅れ，

またその内容がヘルスクライテリア作成指針に準拠し

ていない部分もあったため，その項の三二及び修正作

業が続けられている．

　IPCS第2回技術委員会（昭和56年2月，ジュネー

ブ）に提案し，受諾されたヘルスクライテリア「トリ

コテセソ類」の第1次ドラフトについては，当所の倉

田浩部長（担当項目＝全体のまとめ，菌の分類，汚染

源と存在）を班長として，一戸正勝（汚染源と存在，

並びにモニリホールミン），上野芳夫（実験選性並び

にゼアラレノン），大坪浩一郎（トキシコーシスとヒ

トへの影響及び芳沢宅実（分析，代謝，生化学並びに

ブテノライド）の各先生を分担執筆老に選び，その執

箪が進められている．情報調査室は関連文献のオンラ

イン及びマニュアル検索，全文献リストの作成，必要

な原著論文の収集をおこない，分担執筆老に必要な情

報を提供した．

　第2回技術委員会に提供し，受諾されたヘルスクラ

イテリア「合成ピレスロイド」についても，情報調査

室は関連文献のオンライン並びにマニュアル検索を行

った．

　IPCSの新しいプロジェクトとして予定されている

化学物質のshort　cvaluationシステムについて調査依

頼があり，所内関係者並びに関連省庁の意見を収集し，

セントラルユニットに回答した，

　IPCS関連事業について専：門家から助言を受ける

IPCSヘルスクライテリアドキュメソト原案検討委員

会を昭和57年3月11日に開催し，外国リード機関が作

成するヘルスクライテリア第1次ドラフトの国内評価

体制のあり方などを協議した．

　IPCSのMηager，　M，　Mcrder氏は昭和56年9月28

日に当所を訪問し，安全性生物試験研究センター並

びに化学物質情報部を見学するとともに，関係者と

IPCSの諸問題を協議した．

　なお，WHO／FAO合同食品添加物専門家委員会

（JEcFA）をIPCSに組み入れるwHO側の方策に

したがい，わが国リード機関がテンポラリーアドバイ

ザーを指名し，そのアドバイザーが同委員会に出席す



S18 衛生試験所報告 第100号（1982）

るよう求められたので，．その第26回委員会（昭和57年

4月19～28日，ローマ）に当所安全性生物試験研究セ

ンターの林裕造病理部長並びに環境庁保健調査室の山

本章氏（前厚生劣官房国際課長補佐）の出席をお願い

した．

　3，　ナンライン情報検索と精報孟占f乍成

　オンライン検索は，日本科学技術情報センターの

JOIsの利用が178件，　DIALoGが9g件，　NIH－EPA－

CISが21件となっている，利用度の高いデータベース

はCAS（131件），　MED－LINE（66件），　TOXLINE

（40件）などである．

　衛試情報はNo．2とNo．3を編集し所内外の関係者

に配布し，情報調査室ニュースはNo．11からNo．16

までを作成し所内研究者に配布した．

　4．　図書係業務と衛生試験所報告の発行

　量）図書係業務

　昭和56年度の図書購入状況は次のとおりである．

（）内は昭和55年度分を示す．

　　外国図書　1，337千円（2，783千円）

外国雑誌

国内図書

国内雑誌

合　　計

11，786

　797

13，920

（10，433

（　704

（13，920

）

）

）

）

　図書購入費は前年度と同額で，外国雑誌の増額分に

1，450千円ほど充当する必要があったため，外国図書

費から相当分を削減せざるを得なかった．国内図書は

前年度にひきつづき購入不能となった．

　図書係への外来閲覧者数は255名で，外部からの文

献複写依頼は60箇所から549件に達し前年度よりやや

増加の傾向がみられる．

　日本薬学・図；！｝館協議会関東地区例会（昭和56年11

月17日，星薬科大学）には部員1名が参加した．

　3回にわたって開催された図古委員会の事務局を担

当した．その主な議題は，図書購入予算，衛生試験所

報告第99号の編集，衛生試験所報告第100号記念総索

引の作成について，などであった．

　il）衛生試験所報告の発行

　図書編集委員会に協力し，衛生試験所報告第99号を

編集し，予定どおり昭和56年10月に11∞部を発行し，

所員並びに所外，外国の関連機関にその約1000部を

配布した．

研究業績

　バイオロジカル・データベース作成検索システムの

研究

　ネットワーク共用による化合物情報等の利用高度化

に関する研究の一環として，変異原データ，小核誘発

性データ及び催奇形性データのデータベース構築のた

めの基本設計をおこなった．（科学技術庁科学技術振

興調整費）

安全性試験研究センター

センター長大森義仁

　昭和54年から2年間にわたり，当センター薬理部長

を併任されて居られた東京大学薬学部薬品作用学教室

の粕谷豊教授が大学に帰られ，56年8月より当所の高

仲正薬理部室長が薬理部長に昇任した．粕谷先生には

在任期間中に入院，手術を受けられた時期もあったが，

終始薬理部職員の指導に力を注がれ，複雑な業務の処

理をこなされたことに感謝する．

　病理部の荻生俊昭君は引きつづき米国FELS研究

所に留学中である．

　本年度より始まった日米科学技術協力に係る研究事

業の一環として57年2月に林病理部長と石館変異原性

部長が米国に出張しNTPや化学物質安全性に関する

研究所を歴訪し，米国の現状の視察と第一線研究者と

の意見交換を行った．

　3ケ年にわたる検討を行ったわが国におけるGLP

に関しては“医薬品の安全性試験の実施に関する基

準”として昭和57年3月31日付で厚生省薬務局長より

各都道府県知事あてに通知が出され，今後当センター

も基準への整合性確保のため各面での対応に努力する

必要がある．

　GLPと対応する，医薬品の安全性確保のための試

験法のガイドラインの検討も本年度のセンター各部の

協同した重要な業務であった。

　56年度のセンター各部の業務は，従来通り，国家検

定のほか医薬品，食品，食品添加物その他の安全性に

係る各種試験研究で，厚生省薬務局，環境衛生局，水

道環境部，環境庁，科学技術庁や文部省からの依託や

研究費によるものであるが，年々その規模と対応する

範囲が増大しつつあり，各官庁や大学機閃との協同研

究も着々実績をあげつつある．

　またセンター各部長らが今年度もIPCS（IRPTC）

やOECDなどの各種専門家委員会に随時出席したが，

今後もこれらの国際的な交流がセンターの業務との関

連で増加するものと考える．



業 務

概要

毒　　性　　部

部長戸部満寿夫

　昭和42年度から15年間に亘って研究を続けていた原

子力平和利用の一環である原子力特定総合砥究の照射

食品の安全性に関する研究が予算上終了した．学問的

興味に乏しく，個人的利の殆んどない，このしんどい

仕事を，唯他の利のために終始黙々として遂行された

部員の努力に深く感謝する．

　年度終了間際の3月，新発売の人工透析器に起因す

ると見られる眼障害が発生し，その原因追究の実験が

始まった．

　56年秋，北京から知識欲旺盛で人なつっこい張慎志

さんが来られ，2週間程滞在された．

　57年2月1日付で，7年間をここで送った萩埜恵子

君（第2室所属）が退職された．

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）

　本研究の成果の一部で作定した「筋注による局所障

害性試験を実験」を実際に実施したところ，試験法に

若干の修正が必要となり，そのための実験を実施した。

（薬園局へ報告）

　ii）抗腫瘍剤の併用時の毒性に関する研究（厚生省

がん研究）

　55年度に引続いてMitomycinと5－FUの併用毒

性試験（6箇月間）を実施した．（厚生省報告）

　田）放射性医薬品の毒性試験

　56年度より5年間に亘って放射性医薬品の安全性を

調べる．

　56年度は肝シンチグラフィ用診断薬である99mTc一

フィチン酸テクネシウムのラット及びイヌにおける毒

性試験を行った．

　2．照射食品の安全性に関する研究（原子力研究）

　i）照射みかんのマウスによる慢性毒性試験，ラヅ

トによる慢性毒性試験及びマウスによる次世代試験

く科学技術庁原子力局へ報告）

　3．　食品添加物

　i）オルトブェニルフェノール（OPP）チアペンダ

ゾール（TBZ）及びジフェニル（DP）の相乗毒性に関

する研究．

　ラットを用い，急性毒性試験を行った．

（食品化学課へ報告）
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　ii）チアベンダゾールの催奇形性に関する研究

　ウサギを用いて実験を行った．

　4．家庭用品

　i）ゴム加硫促進剤のメルカプトベンゾチアゾール，

ジフェニルグアニジソ，メルカブトイミダゾリン及び

2一（モルホリノ）ベンゾチアゾールのマウスによる慢性

毒性試験を継続して実施し，更にN一シクロヘキシルー

2一ベソゾチアゾールスルフエソアミドの亜急性毒性試

験をマウスで行った．

　ii）防炎加工剤のトリス（2，3一ジクロロプロピル）

ホスフェイトのマウスによる慢性毒性試験，2，4，6一

（トリブロモフェニル）2一メチルー2，3一ジブロモプロピ

ルエーテルのラットによる慢性毒性試験，またビス

（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェイトマグネシウム

のラヅトによる長期毒性並びに催奇形性試験を各々継

続して実施した．更に新たにトリス（2一クロロエチル）

ホスフェイトについてマウスによる急性毒性試験を実

施した．

　猷）塩化ベソザルコニウムの妊娠初期マウスに及ぼ

す影響を追試していたが，極く微量で着床阻害並びに

流産を生じる証拠は得られなかった．（厚生省家庭用

品安全対策室へ報告）

　iv）厚生科学研究として「家庭用スプレー製品の安

全対策に関する研究」のうち“事前評価について”の

テーマについて研究を行った．

　v）防菌・二三剤のPCP－Ba｝こついて経皮慢性毒

性試験を継続して，またクロロキシレノール，α一プロ

モシソナムアルデヒドについて急性毒性試験を行った．

　5．　既存化学物質

　ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロピル）エーテル及び

ベソタクロロエタンについて亜急性毒性試験を終了し，

慢性試験を開始し，またポリ臭素化ビフェニルのマウ

スによる慢性毒性試験を継続した．また，パラー∫86一ブ

チルフェノールについて亜急性試験を行い，新たに2，

4，4イ87レブチルフェノールについて急性試験を行った．

　6．その他

　i）低沸点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・公害防止）

　ブμモフオルム，ジブロモクロρメタン及びプロモ

ジク戸ロメタソの3化合物について，慢性毒性試験を

継続した．

　ii）オゴノリ類海藻の中毒原因成分の生体への影響

に関する研究

　オゴノリ類海藻の生体影響をラット及びイヌを用い

て調べた．（科学技術庁へ報告）

　通）銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究



S20 衛生試験所報告 第100号（1982）

　緑青の毒性について研究するが，56年度では塩基性

炭酸鋼のラットによる急性毒性試験を実施した．（食

品衛生課へ報告）

　iv）実験動物の血清生化学値に関し，コンピュータ

利用による対照値分析を行った．

薬　　理 部

部長　高　仲 正

概要

　前薬理部長粕谷　豊氏（東京大学薬学部教授）は，

昭和56年7刀31日付で併任期間が終了し，末梢薬理研

究室長高f中　正が8刀1日付で部長を命ぜられた．ま

た，同8月1日付で藤森観之助主研究官が末梢薬理研

究室長に任命された．

　木年度より科学技術振興調整費による証，経穴の科

学的実証及び生薬資源の確保に関する特定総合研究の

分担研究として，駆療血剤の薬理学的研究，厚生科学

研究費によるジャコウ代替品の開発に関する研究の分

担研究として，ムスコソの安全性に関する研究，原子

力試験研究費による体内適用放射性医薬品の安全性に

関する研究の分担研究として，放射性医薬品の生体解

毒機能に及ぼす影響に関する研究に着手した．また，

科学技術振興調整費による化合物総合データベースシ

ステムの形成に関する研究の分担として催奇性データ

ベース構築のため調査倹討を行っている．

　一方，次世代動物の肝機能異常に関する研究（文部

省科学研究費），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確立に関する研究1

（特別研究）については本年度で研究を終了した．

業務成績

　1．　国家検定

　昭和56年度はブドウ糖注射液63壬件，リンゲル液7

件について発熱性物質試験を行い，すべて適と判定さ

れた．

　2．　特別行政試験

　i）粗ウロキナーゼ1件について発熱性物質試験を

行ない不適と判定された．

　ii）人工透析器事故の山山求明の一環として透析器

よりの抽出物について溶血性試験を行ったが，溶血性

は認められなかった．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）駆療血剤の薬理学的研究

　生薬部，毒性部と共同で桃仁，当帰，荷薬，川州の

エキスについてラットを用い，一回及び連続経口投与

を行い，薬理学，毒性学的作用を調べた．（科学技術

振興調整費）

　ii）ジャコウ代替品の開発に関する研究

　合成ムスコンの急性毒性を検討した．（厚生科学研

究費，薬理局へ報告）

　五i）医薬品等の中枢作用に関する研究

　中枢f乍用機序の郷明と安全性評価法開発の一環とし

て，脳内カテコールアミン量を増加させたモデル動物

について，メタンアンフェタミン等を用いて特異行動

の発現機序を考察した．更に塩素系農薬のアミン神経

系への影響を調べた．（→学会発表96，103）（→誌上

発表91）

　iv）放射性医薬品の生体解澁機能に及ぼす影響に関

する研究

　99mTc一フィチン酸テクネチウムは常用量の50倍を投

与しても肝薬物代謝活性の変化は軽度であった．（原

子力試験研究費）

　v）注射剤の溶血性に関する研究

　薬物の筋肉内投与による局所障害性を予知する方法

として，血清CPK活性の上昇を指標にして，注射剤，

注射剤添加物について実際に検討した．（厚生科学研

究費，薬務局へ報告）（→学会発表99）

　vi）腎における薬物代謝活性を変動させる要因に関

する研究

　四塩化炭素による腎薬物代謝活性の変動を調べ，肝

部分切除の場合と比較検討した．（→学会発表104）

　vii）芳香族アミγ類の代謝及び毒性発現の動物種差：

に関する研究

　5種の小動物について検討し，アセトアミノフェン

の脱アセチル化はモルモットが最も高く，フェネチジ

ンの0一脱エチル化はラットが最も低い値を示した．

（→学会発表100）

　viii）多剤併用療法の安全性に関する研究

　肝，腎障害動物でゲンタマイシソの排泄遅延と尿中

諸酵素活性の変動との閃係について検討した．（厚生

科学研究費，工務局へ報告）

　ix）医薬品のぎπ励。におけるニトロソ化に関する

研究

　シメチジンについてラット，モルモットを用いて検

討した．胃内におけるニトロソ体の生成は少なかった．

またモルモットの胃内にはニトロソシメチジンの分解

を促進する成分の存在が示唆された．（がん研究助成

金，厚生省へ報告）（→誌上発表92，93）

　x）ニトロソアミン類の臓器障害性及び毒性発現機

序に関する研究
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　ニトロソジメチルアミソ，ニトロソメチルブチルア

ミン，ニトロソメチルベンジルアミンについて肝での

脱アルキル化活性を調べ，その性質を比較検討した．

（→学会発表98，文部省へ報告）

　2，医薬品・食品添加物等の後世代に及ぼす影響に

関する研究

　i）食品添加物の次世代に及ぼす影響に関する研究

　チアベンダゾールの催奇形性試験では，奇形は認め

られなかったが，高濃度では胎仔の発育抑制がみられ

た．また，ビタミンAの催奇形性試験では，高用量群

に多種類の複合奇形が認められ，出生仔の4日令生存

率も低下した．（食品等試験検査費，環境衛生局へ報

告）（一→学会発表105，106）

　ii）家庭用品に用いられる化学物質の次世代に及ぼ

す響影

　2一メルカプトイミダゾリンは催奇形作用が認められ

た．また，エチルフェニルカルパミン酸亜鉛には催奇

形性は認められなかったが，用量依存的な胎仔死亡が

見られた．（家庭用品等試験検査費，環境衛生局へ報

告）

　逝）ステρイドホルモンの男性化作用に関する研究

　テストステロンによる雌胎仔男性化の作用機序につ

いて，断頭胎仔を用いて検討した．また，出生仔につ

いて血中性ホルモン濃度の変化を測定した．（→学会

発表101）

　iv）次世代動物の肝機能異常に関する研究

　男性ホルモン剤の経胎盤投与により，雄出生仔の肝

薬物代謝酵素活性は50日令に至っても低く，活性の性

差は減少していた．（文部省科学研究費，文部省へ報

告）（→学会発表96）

　v）出産前後の肝薬物代謝酵素に及ぼす誘導品メチ

ルコラソトレソ及びフェノパルピタールの効果に関す

る検討

　メチルコラントレンでは，肝薬物代謝酵素系の誘導

パターンが出生を境にして胎仔型から成熟動物型に移

行することを明らかにした。（→学会発表102，誌上

発表90）

　3．　安全性評価法の開発に関する研究・

　i）医薬品・食品添加物の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

　腎の障害部位を尿中のたん白，酵素等から推測する

方法についてピュロマイシンとゲンタマイシンを用い

て検討し，低用量の両薬物で特微的な変動パターンを

認めた．また，ラットの発育過程を追って自発運動量

及び条件回避反応に関する基礎的研究を行った．（特

別研究），〔衛生認識99，156（1981），100，51（1982）〕

〔業務報告，51（1982）〕

　ii）標識化合物による医薬品，食品添加物等の安全

性を予測する玩爵。試験法の開発研究

　腎における代謝の種属差を加瞬7σ測定法により，

検討しアミノピリンの代謝はハムスターが最も高く，

ニトロソジメチルアミソの代謝はマウスが最も高い値

を得た，（原子力試験研究費，科学技術庁へ報告）

　4．　医療用具の安全性に関する薬理学的研究

　i）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

　エチレンオキサイドの溶血性及び皮膚刺激性につい

て発表した．（→誌上発表94）

病　　理　　部

部長　林 裕　三

’概要

　「環境化学物質の発癌試験に関する研究」において

臭素酸カリウムがラットに癌原性を有する事が判り本

年2月目研究班会議において黒川らにより報告がなさ

れた．その他研究業務において特別の変化はなく順調

に継続し発展している，8月に萩生俊昭君がr担帰国

したが再留学のため10月米国FELS研究所に渡った．

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）

　2，化学物質の癌原性と標的臓器との相関に関する

研究（N一ニトロソ化合物の化学構造と発癌標的魔器

との相関並びにそれに及ぼす動物系統差の影響）

　3．食品添加物，農薬，医薬品の安全性に関する研

究）

　　i）チラム慢性毒性及び癌原性の研究（厚生省がん

特別研究）

　ii）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）

　五i）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）

　iv）ピペ旧年ルブトキサイドの慢性毒性及び癌原性

の研究（厚生省がん特別研究）

　v）酢酸レチノールの慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省がん特別研究）

　vi）トリエタノールアミンの慢性毒性及び癌原性の

研究（厚生省がん特別研究）

　vii）黄色4号の慢性毒性及びがん原性の研究（厚生

省がん特別研究）
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　Vlii）　ヒダントインの慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省がん特別研究）

　玉x）塩化第二鉄の慢性毒性及びがん原性の研究

　x）フェニルブタゾソの慢性毒性及び癌原性の研究

（厚生省がん特別研究）

　xi）抗腫瘍剤の安全性に関する研究（厚生科学研究

費）

　xii）解熱鎮痛剤の安全｛生に関する研究（厚生科学研

究費）

　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．実験動物による発癌試験法の開発に関する研究

　i）新生仔投一与法に関する研究

　ii）経胎盤投与法に関する研究

　五i）胃癌発生における修飾因子に関する研究（胃，

十二指腸粘膜の発癌における促進要因）（文部省がん特

1）

　6．癌の動物モデルを用いた実験的研究

　i）膵臓癌発生に関する実験的研究

　ii）魚粉加熱分解物の癌原｛生検索に関する研究

　7．　試験管内発癌の実験研究

　i）器管培養法による実験

　ii）細胞培養法による実験（胃，腸細胞の発癌によ

る機能変化（文部劣がん特別研究）

　8．原発生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α過程の細胞遺伝学的毒魚及び組織

発生に関する研究

　9．食品の毒性評価に関する基礎的研究

　10．人癌発生に外挿するための動物発癌試験

　1L実験犬胃癌による化学療法の研究

　12．放射線医薬品の各種臓器に及ぼす組織学的変化

に関する研究

　13．急性並びに慢性中毒性病変の成立機序に関する

研究

　i）パラコート中毒における肺出血の解析

　ii）モノクロタリン中毒における肺病変の解析

　且i）アドリアマイシンによる腎病変成立に関する研

究

変異原性部

部長　石　館 基

概要

　昨年度に引き続き，医薬品，食品添加物，農薬，家

庭用品，その他の生活関連化合物，並びに水や空気に

含まれる環境汚染物質について，微生物あるいは哺乳

動物細胞を用いる変異原性試験を実施してきた．特に，

食品化学課の要請により，現在，本邦で使用されてい

る食品添加物（天然添加物を含む）の約1／3について

の変異原性試験が終了している．また，厚生省がん研

究班に所属し，発語性物質の短期スクリーニング法の

開発に閃する基礎的研究も引き続き実施した．

　昭和56年9月に東京で開催された第3回国際環境変

異原会議，並びに12月に開催された第10回日本環境変

異原学会では，主催者側として，当部は一致協力して

その任を果すことができた．

研究業緕

　L　食品添加物の変異原性に関する研究

　i）食品添加物54種について，サルモネラ菌6株
（TA　92，　TA　94，　TA　98，　TA　100，　TA　I　533，　TA　I　537）

を用いる突然変異試験（Ames試験），並びに，チャ

イニーズ・ハムスター培養細胞を用いる染色体異常試

験を行った．

　ii）天然添加物15種について，培養細胞を用いる染

色体異常試験を行った．

　道）前年度に陽性の結果が得られた9検体について，

マウスを用いる小核試験を行い，生体内での染色体異

常誘発性について検討した．（i），ii），　iii）いずれも食

品化学課へ報告）

　2．　医薬品の変異原性に関する研究

　i）解熱鎮痛剤アミノフェノール類4種について，

サルモネラ菌（TA　100，　TA　98，　TA　1535）を用いる

Ames試験，及び培養細胞を用いる染色体異常試験を

行った．Ames試験では，通常のラットのほかに，シ

リアン・ハムスターの肝S9を添加する実験を行った．

（薬務局安全課に報告）

　ii）放射性医薬品の変異原性に関する研究

　肝診断薬フィチソ酸テクネシウムについて変異原性

試験を行い，低線量における効果を検討した，（科学

技術庁へ報告）

　3．環境汚染物質の変異原性に関する研究

　1）ガス状及び揮発性化学物質の変異届q生，並びに

その試験法の開発に関する研究

　開発中のガス曝露システムに更に改良を加え．，基礎

的実験条件を吟味した．（環境庁企画調整局へ報告）

　n）ディーゼル・エンジン排ガスの変異原性に関す

る研究（結核研究所と共同）

　排ガスの短期曝露（最長1週間）を受けたマウス，

及び長期曝露（3箇下問）を受けたラットの骨髄を用

いて小核試験を行った，（環境庁大気保全局へ報告）
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　血）低沸点性有機塩素化合物の変異原性に関する研

究

　ジブロモクロロメタソ，プロモジクロロメタンにつ

いて，マウス小柳試験を行った．（環境庁企画調整局

へ報告）

　iv）水道水中の微量有機物質の変異原性に関する研

究

　水道水中の微量有機化合物及び関連物質10種類につ

いてAmes試験並びに染色体異常試験を実施．

　4，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確立に関する研究（特別研究）

　変異原性試験法に関する基礎的研究を行い，生活関

連物質の遺伝毒性並びに発癌性を予知するために必要

な試験法について，総合的に検討し，また行政に反映

し得る試験法基準に関する基本的な考え方を検討した．

（→学会発表120，誌上発表107）

　5．サルモネラ菌を用いた突然変異原性に関する研

究（厚生省がん研究）

　PCBあるいはPB＋BF前処理したハムスター肝

S9について，間接変異原物質の代謝的活性化能，並

びに薬物代謝酵素活性を比較検討した．（→学会発表

127）

　6，変異原物質のDNA損傷型に関する研究

　大腸菌のDNA修復欠損株を用いて，7種類のN一

ニトロソーN一アルキル尿素，及びフェニルヒドロキシ

ルアミン類のDNA損傷型を分類した．（→学会発表
122）

　7．化学構造と変異原性の相関性に関する研究（合

成化学研究部と共同）

　メチルアニリンの変異原性について検討し，代謝的

活性化体であるN一水酸化体（4一メチノジフェニルヒド

ロキシルアミン）をS9mix存在下で単離・同定し

た．（→学会発表121，128，誌上発表112）

　8．培養細胞の染色体異常による発癌物質短期検索

法の改善と評価に関する研究（厚生省がん研究）

　哺乳動物培養細胞を用いる染色体異常試験と生体に

おける小核試験について，定量的に比較検討した．

（→学会発表123，誌上発表109）

・9．マウスを用いる小核試験法の開発に関する研究

　i）小核試験に高感受性を持つ系統について，その

機構に関する基礎的研究を行った．（→学会発表130）

　ii）アクリジンオレンジ蛍光染色法を導入して，試

験精度の向上及びラットを用いる可能性について検討

した，（→学会発表124，129）

　血）小核試験の機械化のために，フローサイトメト

リーの導入の可能性について検討中．

報 告 S23

　10．ラット白血病の発生と増殖過程における染色体

分析（文部省がん特別研究，病理部と共同）

　プロピルニトロソ尿素によって誘発されたラット胸

腺腫から樹立した移植性腹水腫瘍について，その核型

解析を行い，特異性について検討した．（→学会発表

126）

　11．変異原物質の情報収集

　化学物質情報部と協力し，生活関連諸物質の変異原

性に関するデータをコンピュータに集録し，日米毒性

研究協力，及びWHO／IPCSなど国際間での協力体制

を確立するための準備を行った．（科学技術庁委託研

究）

大　阪支所

　支所長　加　納　晴三郎

前支所長井上哲男

　昭和57年4月1日付をもって，井上哲男支所長が退

官し，加納晴三郎薬理微生物部長が支所長に昇任した．

　大阪支所においては国家検定，製品検査，一斉取締

試験，特別行政試験，輸入食品倹査などを行っている

がほぼ例年なみの件数を処理している．

　これらの業務のほかに，特別研究，厚生科学研究及

びその他の研究について，以下各部に述べるような内

容のものが採りあげられ，それぞれに成果を挙げてい

る．

　以下各部別に詳述する．

概要

薬 品 部

部長　持　田　研　秀

　昭和56年6月1日付で，岡恒薬品第二室長が大阪府

薬剤師協会保健センターに転出し，同日付で後任に岡

田敏央主任研究官が就任した．また新にNIHに留学

中の長谷川隆治技官を迎えた．：更に昭和57年4月1日

付で本所生薬部に野口衛主任駅究官が配置換えとなり，

櫛谷真美技官を迎え，当部の人員構成も一新され，抗

体産生能など免疫化学的な基礎研究を計画中である．

業務成績

　1．国家検定

　本年度はブドウ糖注及びリンゲル液の処理件数は

1，025件で，50％，20mJブドウ糖注1件が異物検査

で不適となった．プラスチック容器のブドウ穂注の容
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量別総数に対する比率は500m！以上49．8％，20m’

以上70．1％と昨年より上廻る傾向を示している．別

にプロチオナミド10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

　抗腫瘍剤テトラヒドロフリルフルオロウラシルを含

有する内服固形剤27件につき，今旦試験を実施し，全

品適であった．

　3．特別行政試験

　国内産収納あへん12件（内訳，和歌山2件，岡山6

件，香川4件）のモルヒネ含有旦の試験を実施した．

　4．その他

　弟十改正日本薬局方収載化学薬品の改正作業（安全

課），医薬品の原料規格集の作成に関する研究（第2

年次，審査課），有害試薬を用いる試験法の改良に関

する研究（安全課）、不安定医薬品の純度向上に関す

る研究（安全課），化粧品原料規格改正案の作成に関

する研究（審査課）及び医薬品の試験法・規格の作成

に関する研究（公定書協会）に協力した．

研究業績

　1，医薬品と高分子物質の相互作用に関する研究

　i）脂肪消化酵素リパーゼの新しい測定系として，

基質を胆汁酸ミセル中に可溶化したミセル系の開発を

試み，デオキシコール酸ミセルにラウリン酸ビニルエ

ステルを可溶化し，リパーゼを作用するときに生成す

るアセトアルデヒドをMBTH法により定量し，酵素

反応を追跡し，速度論的解析を行った．（→学会発表

132）

　ii）アラビアゴムの主成分であるアラビン酸塩の高

分子帯解質的諸性貿を明らかにするために，種々のア

ラビン酸塩水溶液の浸透圧係数及び対イオン活量係数

を測定し，1価，2価カチオンの結合性，Na＋に対す

るCa2＋の選択的な吸蒲性を明らかにした．　Manning

の理論よりアラピン酸の荷電間距離，水溶液中のコz

ホメーションを推定した．（→学会発表133）

　皿）フェノチアジン系向精神薬の水溶液中における

会合体形成に関する総説を行った．（→学会発表13の

　2．製剤の安定性に関する分析化学的研究（昭和56

年度厚生科学研究）

　前年に引続き，塩酸プロカイン注の安定性について，

プ召カインとその分解生成物であるパラアミノ安息香

酸（PABA）の溶媒抽出法による租互分離定量法を確

立した．更にプロカインとPABAの溶媒抽出時の溶

媒の役割を検討し，溶媒和が大きく影響することがわ

かった．

　3．薬物への標識イムノアッセイの応用

　カリクレイソの標準化を口的とし，ブタ膵由来の

A，Bを精製し，抗血清を調製した．この抗原特異性，

交叉反応では，共に免疫定量法の標品として差がない．

各種試料の酵素標識イムノアッセイと犬動脈血流増加

の成績はほぼ一致する結果を得た．（→学会発表135＞

　4．医薬品の規格試験法のf乍成に関する研究（昭和

56年度公定書協会：滝谷班）

　JP　10に新しく収載された不溶性微粒子試験法のガ

イドラインを作成した．その詳細は顕徴鏡メンブラZ

法の操作手順とテレビモニター方式の採用とハイアッ

ク自動徴粒子測定法について記述した案を提出した．

概要

食 品　　部

団長　慶　田　雅　洋

　昭和56年8月5日に外海泰秀主任研究官が1年間の

予定でタイ国（医科学局食品分析研究所）に出張した．

器具・容盟包装の試験法について指導する目的である．

また，鈴木英世技官が56年8月i日に1年間にわたる

海外留学（米国ノースカロライナ大学薬学部）を終え

て帰国した，ジンチョウゲ科植物躍疏∬08η阿鼻疏α

の抽出物より，抗白血病成分化合物の分離・同定を行

った．（→誌上発表140）なお，同技官は57年4月1

日付で生薬部に配置換になった．

　部長は56年4月26～5月1日にかけてシンガポール

国家化学会の主催で開催された第1回アジア太平洋化

学会議に出席し，分析化学に関する講演を行い（→学

会発表，昭56－151，誌上発表133），シンガポール大

学医学部その他の学術研究機関を訪問した．

　食品中の添加物の標準分析法の作製作業はおおむね

終了し，57年2月に原案を犀生省食品化学課へ送付し

た．（→学会発表，昭56－150，136，137，138，141，

誌上発表l17，118，119，120，121，122，123，124，

127，　128，　129，　13L　　I32，　133，　134）

業務成績

　L　製品検査

　タール色素426検体について試験した，食用赤色3

号として中請されたもの2検体が，“他の色素”の項

で不合格となった．

　2，　輸入食品検査

　45件123理体について260項目の試験を行った．昭和

56年6月に神戸港より輸入されたコー》一丸（棋勢を

除去した未焙焼の淡緑色半乾製品）に荷役中に硝酸ナ

トリウム粒（肥料）が混入するという事故があり，指



業 務

定検査機関と協力してコーヒー豆の硝酸塩含量の全品

検査を行った．（本号資料参照）

　昭55年6月以来カリホルニア州サンフランシスコ周

辺での地中海ミバエの発生の報に接し，わが国では56

年8月17日加州産生果実の対日輸出の際には消毒する

よう米国政府に要請し，EDB（ethylene　dibromide）

煙蒸処理加州産かんきつ第一船が56年10月8日横浜に

入港した．以後，当部は食品部（東京）と協力して神

戸及び東京港を通して二二されたオレンジ，グレープ

フルーツ及びレモンのEDBの残留検査を行った．

　昭43年12月に新潟県下で酢酸ビニル樹脂製ふうせん

によりシγナー様中毒を生ずる事件に関して，本所食

品添加部と協力して検査の結果，0．2～0．3％のトルエ

ンを検出した，〔辰濃，慶田，谷村：衛生回報，87，

86（1969）〕．本年度は韓国，台湾産のプラスチックバ

ルーンが輸入され，大阪，神戸両港より検査を依頼さ

れた．検体の揮発成分はエタノールを主とするもの

（15．4～19，8％）と酢酸エチルを主とするもの（24．9～

28．3％）に分けられ，メタノール含量はnd～3．0％

の範囲であった，また，酢酸ビニルモノマーは1．9～

5．7％，その他の成分は0．1％以下で，ベソセンは痕跡

量（1．8～8．Oppm）検出されたにすぎず，トルエンは

全く検出しなかった．（→学会発表140）

　57年2，3月置厚生省食品衛生課の依頼｝こより大阪，

神戸駐在の食品衛生監視員（山本，庭）の研修を実施

した．

　3．その他

　国際協力事業団昭和56年度輸出入食品検査技術コー

スの研修を昨年と同様に実施した（56年10月～12月）．

研究業績

　1．食品・添加物等の安全性に関する研究

　食品添加物の1日摂取量調査に関する研究（昭和56

年度厚生科学研究）は本年はサッカリン・サッカリン

ナトリウム，BHT及びBHAの実態調査を行った．

1976～1980年の5年間，全国5ブロックでそれぞれサ

ッカリン2，598，BHT　1297，　BHAは1415の使用

対象食品について各添加物の分析を行った．厚生省実

施の国民栄養調査の成績をもとにして上記添加物の使

用対象食品の1人1日平均摂取量を求あ，これに含：量

実態調査値を乗じて上記添加物の1人1日平均摂取：量

を求めた結果はサッカリンナトリウム10．4mg，　BHT

O．273mg，　BHA　O．216　mgであって，　WHOの定め

たADIの50　kg体重値と比較するとそれぞれ，　ADI

の8．4，1，1又は0．9％に相当することがわかった．

また，陰膳方式による1日摂取量調査も合わせて実施

した．（→学会発表142）なお，本調査の実施に当た
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っては，食品添加物部，北九州市環衛研，仙台市衛試，

山梨県衛学研及び島根県衛公研の協力を得た．

　食品添加物の試験法に関する研究では，食用タール

色素の製品検査のために定められた方法を改良する目

的で，高速液体クロマトグラフを用いて，アゾ及びキ

サンチン色素中の原料物質，反応中間体及び付随色素

の存在の確認並びに同定を行った，また，本法を化粧

品用色素の純度試験にも応用した．（→誌上発表125）

　食品中の有害物質等の試験法に関する研究について

は，除草剤としての尿素系農薬リニュロン（linuron），

及び酸アミド系農薬のジフェナミド（diphenamide）

並びにDCPA（3～4’一d三chloropropionanilide，別名pro・

pani1）などの残留分析法を作成した．（昭和56年度厚

生科学研究）

　2．　食品中の生体有害作用物質に関する研究

　モデルエコシステムにおける環境汚染物質の動態に

関する研究については，前年度に引続いて，アニリン

及びその誘導体について構造活性相関を知る目的でア

ニリン，N一メチルアニリン，　N，N一ジメチルアニリ

ン，0一トルイジン及び2，6一キシリジンの5種の化合

物を選び，水棲動物（ヒメダカ，ワキン及びコイ）に

対する毒性の比較実験を行った．2，6一キシリジン，

N一メチルアニリン及びジメチルアニリンはいずれの

魚種でも仮死現象（へい死せず横転したまま生存す

る）が認められ，半数致死濃度（LC50）と半数横転

濃度（EC5。）の間に差が認められた．アニリン及び0一

トルイジンでは魚体内蓄積量は試験溶液濃度に比例し

て増加するが，2，6一キシリジン，N一メチルアニリン

及びN，N一ジメチルアニリンの場合は試験溶液濃度を

増加させても魚体内蓄積量は一定レベル以上に上昇せ

ず，閾値が存在することがわかった．（環境庁国立機

関昭和56年度公害防止研究）

薬理微生物部

部長加納晴三郎

概要

　4月1日付をもって加納部長が部長事務取扱いのま

ま支所長に昇任した．しかし部員一同，業務，研究両

面に精励し，後述のような成果をあげた．

　第10局における無菌試験の改正に伴い，本所及び支

所の関係者各位の努力の結果，無菌室の改良とメンブ

ランフィルター法無菌テストシステム装置の装置及び

試験用器具類の整備が行われ，7月施行に対する検査

態勢が整った．
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業務成績

　一般業務としては，ブドウ糖及びリンゲル注射液の

国家検定が1025件あったが，発熱及び無菌試験には

いずれも全件数が合格した．輸入食品の細菌検査は行

われなかった．

研究業務

　研究面では，前年に引き続いて発熱物質に関する研

究と，胎生薬理学に関する研究とが，二つのグループ

によって行われた．

　発熱物質に関する研究グループは，前年度に続いて

厚生科学研究班の簡易内毒索試験法（Limulus　tcst）

に関する研究その他の機関と協同で行い，標準内毒素

の調製及び製剤化において当研究班の中心的役割をは

たした．更に，標準内毒素についての詳細な薬理学的

並びに物理化学的研究に加えて，電子顕微鏡による超

微形態学的研究が行われ，その業績の一部が毒素シ

ンポジウム及び獣医学会に発表された．（→学会発表

144，145，誌上発表142，143）また内毒素の発熱活性

及びLAL活性の強さは，カルボシアニソ色素との結

合の強さとよく対応し，この結合反応はウサギ大脳プ

ロテオリピッドにより阻害されることが明らかにされ

た．（→誌上発表144，145，146）このように内毒素の

物性面からの解析の進展とカルボシアニン色素による

化学的定量法の確立により，内毒素の分子生物学論の

一層の発展が期待される．

　胎生薬理学研究グループも，前年度に引き続いてア

スピリンの胎仔毒性に対する内毒素の増強作用の機序

について検討を加え，内毒素による薬物の胎仔への移

行促進は，母体血清アルブミン濃度の低下と遊離脂肪

酸濃度の上昇によるたん白との結合性の低下によるこ

とを明らかにした．（→誌上発表151，学会発表147）

また，胎仔の血渣蛋白であるα一フェトプロテインと

サリチレートとの結合性について検討し，α一フェトプ

ロテインは母体血アルブミンよりも霊台能が低いこと

見出し，これがサリチレートが高濃度に遊離型で胎仔

へ移行したことの一囚となることを示唆した．（→学

会発表149）更に薬物による催奇形の1剣lll『の一端を明

らかにするための一つのアブP一チとして，すでによ

く研究され，また定量可能である．トリパンブルー

（TB）を用いて，胎仔障害の機構の詳細な研究が行わ

れ，TBを正常血清と混合して投与すると，胎仔毒性

が減弱することを明らかにし，TB投与後の血清中に

胎仔障害を誘発する因子の存否が目下検討されつつあ

る，（→学会発表146，148，誌上発表152）

　以上の研究実績の他に，本年度は家庭用品安全対策

の一環として，防炎加工剤であるトリス（クロルブロ

ピール）ホスフェートのラットに対する催奇形性試験

を行い，実験の範囲内では催奇形性を認めないことを

報告した．（厚生省服告，57年4月）

北海道薬用植物栽培試験場

揚長　本　間　尚治郎

概要

　科学技術庁特別研究において薬用植物の育種研究が

とりあげられ，5場で分坦して試験を遂行しているが，

当場ではトウキの系統選抜に当っている．

　麻薬課の委託試験としてバカマオニゲシ・ケシの栽

培研究も行い，前陣は今年が最終年度である．

　今年は非常に降雨量が多く，災害が多発し，当場で

も試験作物が被害をこうむった．

　種子交換については，163種を採種し筑波試験場に

送付した．入手種子は，477種で主な研究作物及び類

縁植物を育種素材として諸外国より導入した．

研究業績

　L　トウキ（科学技術庁特別研究）

　ホッカイ，ヤマト両罰について，極特有の形質を具

備した難聴苔系統の育成を目的に選抜を始めた．

　前年育成した各系統の苗を定植したが，過湿・冠水

等で活着率が50～75％と低かった．

　残存株よりヤマト及びポッカイの種特有の形態形質

を具備した個体を選抜した．

　他に，低温仲長性の大きい系統を育成するため，生

育初期に三位の進んだ個体を選抜したが，その多くは

早期に抽苔・開花した．初期生育の早い個体は早生系

統に属する可能性がある．

　受精様式については，虫媒を主とし，一部風媒が行

なわれる他殖性を推論した．

　抽苔・開花は苗の栄養状態に支配され，日長はその

促進あるいは抑制に作用するようである，

　2．　バカマオニゲシ

　寒冷地における栽培体系を確立するため，播種期・

栽植密度・系統比較試験等を続行してきた．

　i）栽植密度試験

　朔果収i止構成要素を果数と果重の2要素に解析する

と，果数は栽植密度の日影が大きく，平均1果重は小

さい．

　根にもテパインが含有されるので，その収量を調べ

た．支根は直根性で60cmの深さに達し，収穫は容

易でなく耕土も破壊する．

　ii）系統比較
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　WG－1系統はUNB系統よりも生育収量がまさる．

WG－1系統の中，北海道採種系統は春日部採種系統

より越冬率の点でまさるが，朔果収量は劣った．UNB

系統の中では，UNB－21の朔果及び根収量が多かっ

た．

　なお，本試験は今年をもって終了し，最終報告書を

提出した．（厚生省薬園局，57年3月）

　3．　ケシ

　寒冷地における多収穫技術の確立の一環として，本

年は切傷・採汁時期を検討した．

　朔果の肥大は開花後10日でほぼ最大に達した．切

傷・六曜は開花後10日，20日1回切傷と慣行法を比較

した．開花後20日になると有効果歩合がやや低下する

他は，アヘン収量・モルヒネ含量とも変化は少なかっ

た．爽収量。朔果収量は切傷時期の響影は受けないよ

うである．

　4．　シャクヤク

　高成分含量，雲煙，耐病性，早熟性等を具備した薬

用品種の育成を目的として長期間にわたり材料の増殖

が行われてきたが，各系統とも試験に供し得る程度個

体数が増えたので，特性調査に着手，育成した65系統

の形態形質及び生理形質を調査した，

　開花の早晩性については，中性が多く，晩生が次ぎ

早生は少なかった．萌芽の早晩性と開花の早晩性はほ

ぼ一致するが，一部一致しない系統も見られた．花色

は白と桃色が多く，ほとんど重弁であった．

　65系統の中，全く同一系統と極端に個体数の少ない

系統を除いた53系統の収量及び成分含量も調査した．

　1株当たり支根数に占める中根（太さ1～2cm）の

割合は，系統による差異が見られ，中根の多い系統の

選抜が可能のように思われた．

　支根数は，支根長と相関が高く，支根長と根重との

相関も著しく高い，成分については，ペオニフロリソ，

オキシペオニフロリソ，アルビフロリソ，ガロタンニ

ン含量を調べた．

　ペ五心フロリン含：量と根重・根長との間には全く相

関が見られなかった，

筑波薬用植物栽培試験場

場長　宮　崎　幸　男

概要

　本年度の主な業務は下記の研究業績及び業務成績の

項で述べるような研究並びに調査に関する業務で，前

年度より継続のものが大部分であった．
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業務成績

　1．薬用植物の自生地調査

　筑波におけるミシマサイコの自生状態の調査及び当

場周辺の自生薬用植物の分布について調査を行った．

　2．　植物採集調査

　種子交換を主な目的とし，日本産薬用植物及び日本

固有植物の分布調査を行うとともに，款項の可能性に

ついて調査した．本年度は茨城県内の小貝川近辺，加

波山，高萩市．筑波山，足尾山，並びに当場周辺を主

な調査対象区域とし，約4000種について調査し，種

子230種，苗50を採集した．

　3．種子交換の実績

　種子の保管　約1，130種（昭和56年及び57年度，5

試験場分）

　受入れ　144件　延べ約1930種

　配　布　187件　延べ約4380種

　西室長は中国の生薬生産地視察及び学術交流のため

の調査団に加わり，昭和57年6月15日より2週間中国

に出張し現地調査を行った．また佐竹室長は科学技術

庁中期在外研究員として昭和57年7月1日より1箇月

間アメリカ，ドイツ及びイギリスの薬用植物園を訪問

し，薬用植物に関する調査研究を行った．

　なお昨年度より始まった薬用植物関係の種苗法にか

かわる業務として，本年度はオウレンがとりあげられ，

新品種登録審査規準の作成について厚生省側より宮崎

場長，佐竹，西両室長が参画し，同規準案の策定に当

たった．

研究業績

　1．　ミシマサイコ（科学技術振興調整費）

　i）優良系統の選抜，育成に関する研究

　野生種では国内の産地の異なる7系統について種子

の形態，発芽，幼植物の形態，生育特性について比較

研究を行った．また栽培種では春日部で長年にわたり

選抜を重ねてきた個体群を一標準系統とみなし，形態

並びに生理・生態的特性について個体間の比較研究を

行い，併せて個体選抜を行った．

　ii）受精様式に関する研究

　寒冷紗覆，隔離栽培などにより自然受粉の場合との

結実の比較を行った．また小花での蔚と柱頭の成熟過

程について走査霞子顕微鏡による観察を行い，両者の

熟期のずれについて検討した，

　五i）栽培条件と生育との関係についての研究

　栽培条件としては昨年度と同じく温度と土性をとり

あげた．温度についてはファイトトロンで本年度は

30。一25。（昼一夜），25。，25。一20。，20。一15。の4区の

もとで比較試験を行った．土性については昨年度と同
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じくコンクリートポットで当場土壌（壌土）のほか黒

土（壌土），赤土（砂壌土）レ山砂（砂土）の4区のも

とで比較試験を行った．

　、2．　トウキ（科学技術振興調整費）

　i）優良系統の選抜，育成に関する研究

　野生種としては北海道，米山，五頭山，伊吹山で採

集した種子を用い，栽培種のヤマトトウキ，ポッカイ

トウキの種子をも併せて供試し，形態的特性及び発芽

について系統問の比較を行った．

　ii）受精様式に関する研究

　ミシマサイコの場合と同じ方法で受精様式について

検討した．

　五i）栽培条件と生育との関係についての研究

　栽培条件として温度をとりあげ，ミシマサイコの場

合と同じような温度条件の異る4区のもとで生育の比

較試験を行った．

　3．　バカマ目附ゲシ

　本年度は主として栽植密度，施肥量に関する研究を

行った．そしていままでの研究結果を総合し，単位面

積当りのコデインの生産性についてケシと比較，検討

した．（薬酒局麻薬課へ報告）

　4．　ケシ

　系統保存，技術保存の立場から筑波における栽培法

について検討した．（薬務局麻薬課へ報告）

　5．　ハトムギ類

　市場品の特性を明らかにするとともに優良品種の育

成を目的とし，外国産9系統，国内産4系統を収集し，

各系統の特性について比較，検討した．またこれらの

一部を用いて育成した交配種についても特性調査を行

った．〔衛生試報，100，212（1982）〕

　6。そのほか

　主として品種保存を口的とし，下記の植物について

筑波における栽培法の検討を行った。ヒロバセネガ，

ボタン，シャクヤク，アカヤジオウ，チョウセンニン

ジン，ムラサキ，ズボイシア，センナ，ステビア．

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　大　野　忠　郎

概要

　当場の圃場に関係する青野川の河川改修工事は昭和

57年度の静岡県中小河川改修工事として行われること

になり，56年11月にその補償について県下田土木事務

所と話し合が行われた．圃場面積の補償用地（廃川敷）

の整備は現在（昭和57年5月上旬）大部分が終り，補

償を要する建物の移築・植物の移植等は57年度中に行

われる予定である．

　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，ミシマサイコ，センナなどについての栽

培及び育種の研究であるが，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　74種

　　　　　　入手　16俘，延べ186種

　　　　　　配布　16件，延べ91種

研究業績

　1．　ズボイシア

　目的＝優良系統の育成及び栽培法の確立

　実績：i）成分含量からみた優良系統の選抜

　昭和55年度採葉の24検体につき千葉大学薬学部で成

分の分析を行い，布効成分含量の時期的変化と，成分

含量からみた優良系統の選抜について検討した．

　成葉について有効成分含量の時期的変化（収穫時期

6月10日，8月4日，10月6日の3回）と各系統（M一

精一32，M一皿一8－31，　M一∬一8－14ユの3系統）間の差異

について二元配置の分散分析を行った結果，総アルカ

ロイド含量，ヒヨスチアミン含量は共に時期的にも，

系統問にも有意差は認められなかった．スコポラミン

含量は収穫時期間にも，系統間にも共に5％水準で有

意差が認められた．M一豆一8－31はM一■一8－141より

もスコポラミン含量が多く，また6月10日収穫の三葉

は8月4日収穫の二葉よりもスコポラミン含量：が高か

った．

　．系統M一五一8－62の部位別（二葉，成葉，古葉，茎）

と収穫時期（6月10日，8月4日，10月6日）の成分

含量に及ぼす虚心について二元配置の分散分析を行っ

た．この場合も総アルカロイド含量，ヒヨスチアミソ

含量は共に部位間にも，収穫時期間にも有意差は認め

られなかった．スコポラミン含量は収穫時期による有

意差は認められなかったが，部位問には5％水準で有

意差が認められ，茎は幼葉，成葉，古葉のいずれより

もスコポラミン含量が低く，幼菜，成葉，古葉の担互

間には有意差が認められなかったことは前年の成績と

同様であった．

　ii）昭和56年度採取検体の特性

　囲場栽培のものを昭和56年7月20～21日採葉を行っ

た．個体当たりの収量は本年度も系統間に可なりの差

が認められた．Z8勧乃α泌fεに近に葉形のものも3系統

認められた．

　2．　ミシマサイコ

　目的：栽培法の確立と品種改良

　実績：i）圃場栽培における生育，収量の経年変化
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　昭和55年4月25日播種したものを同年12月より同56

年11月まで毎月1回収穫調査を行った．生育1年目の

12月上旬収穫の主根収量（10a当たり風乾重）18．4kg

であり，その後主根収量はわずかずつ増大するが，生

育2年目の5月下旬までは著しくなかった．生育2年

目の6月下旬から増大が著しくなり8月上旬には最高

（10a当たり風乾重で42。3kg）に達し，その後11月上

旬まで可なり高い収量（29．2～39．2kg）を示した．

　ii）土壌pHの相違が生育と収量に及ぼす響影

　ポット試験で土壌pHを硫黄又は炭酸カルシウムで

調節してpHを4．5，5．5，6．0，6。5，7．5，8．0の6

水準として試験をしょうとしたが，調節に失敗し目的

を達し得なかった．

　血）優良品種の選抜に関する研究

　昭和55年度において収集した野生のミシマサイコ6

系統（石廊崎，天子山，同当場採種，バイオパーク，

大室山，長老ケ原）につぎポット試験によって系統の

特性調査を行った．草丈は6月10日から8月5日まで

系統問に有意差は認められなかったが，8月18日から

系統間に有意差が認められ始め，石廊崎，天子山，天

子山当場採種，バイオパークの各系統は草丈が高かっ

た．生葉数は6月10日の調査開始の日から収穫まで全

調査期間を通じて系統問に有意差が認められ，石廊崎

の系統は他の系統に比較して著しく葉数が多く，これ

に次いで長者ケ原の系統が多かった．葉長は天子山当

山採種，石廊崎，天子山の各系統が長く，大室山，長

者ケ原の2系統が短い傾向が認められた．肩幅（最大

葉の葉幅）は7月7日からll月24日までの全調査期間

を通じて系統問に有意差が認められ，石廊崎，天子山

当場採種の2系統が広く，長者ケ原，大室山の2系統

が狭い傾向が認められた．葉位は石廊崎系統が最も優

れ，長者ケ原系統がこれに次ぎ，その他の系統間には

右真塗は認められなかった．分枝数も石廊崎系統が最：

も優れ，その他の系統については臥位の揚合と同様で

あった．収穫時の地上部生重は石廊崎系統が重く，大

室山系統は軽い傾向が認められた．また収穫時期にお

ける成熟果実重は大室山系統が他の各系統よりも重か

った（5％水準で有意）．主茎の直径は石廊崎系統と

長者ケ原系統とは他系統に比して大きい傾向を示した．

地下部の生面は石廊崎，長者ケ原の2系統が優れ，大

室山，天子山当場採種の2系統が劣っていた（5％水

準で有意）．主根頭重は天子山，長者ケ原，石廊崎の

3系統が優れていた（5％水準で有意）．主根長は天

子山系統が優れ，大室山，バイオパークの系統が劣っ

ていた（5％水準で有意）．風乾成熟果実重は大室山

系統が他のいずれの系統よりも重かった（5％水準で
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右意）．風乾地上部重（花器を除いたもの）は石廊崎の

系統が最も重く，長者ケ原，天子山，バイオパークが

これに次ぎ，天子山当場採種，大室山の順に劣ってい

た．生育調査，特性調査，収穫調査の結果を総合して

考察すれば，生育良好で根の収量の多いものは石廊崎，

天子山，長者ケ原の3系統であった．生葉数，葉位，

分枝数多く，主茎の直径の大きい系統は根の収量も多

い傾向が認められた．

　iv）生殖様式及び近交弱勢について

　自家受精，他家受精のいずれであるかを確認する目

的で4月28日圃場に播種した当場採種の石廊崎系統の

ものの生育1年株につき，開花前の9月16日に個体ご

とに寒冷紗で被覆した7個体と，無処理区（被覆しな

い）7個体について12月中旬にその結実状態を調査し

た．播種期がかなり受かったので開花結実も遅れて両

区共に7個体中1個体しか結実しなかった．結実した

個体は寒冷紗被覆区は11個の，無処理区は14個の複散

形花序がそれぞれ結実した，複散形花序当たりの結実

果実数及び結実果実重量は共に無処理区の方が寒冷紋

被覆区に比し有意に（0．1％水準）優れていた．複散

形花序当りの花梗数（単散形花序の花梗数）に対する

複散形花序当りの結実果実数によって計算した結実歩

合（％）の逆正弦変数は無断濡々が寒冷紋被覆区に比

し0．1％水準で有意に優れていた．すなわち，寒冷紗

で被覆して自家受精を強制すると結実がさまたげられ

る傾向が認められた．

　3．　センナ

　目的：栽培適地の環境条件の解明及び栽培法の確立

　実績：5月20日から2週間間隔で（5月20日，6月

6日，6月20日）3回圃場に採種し11月5日収穫した．

6月6日播種のものは5月20日播種のものに比し葉の

収量が劣った．

　4．　ステビア

　目的：系統の保存

　実績：昭和52年度より継続して栽培中の系統を保存

中である．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　堀　越 司

概要

　前年に比し冬（12月目1月目はやや寒く，春（3月，

4月）は比較的温暖で，降水量変化なく，日照時間は

2月を除き多く，ケシ，トウキ，ミシマサイコの生育

は順調であった，しかし温室無暖房は冬の寒さで，一
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部の植物は被害を受けた．

　なお特調費の試験（トウキ，ミシマサイコ）を闘始

するとともに，見学，栽培指導など，来場者も多く多

忙さを極めた，

業務成績

　1．　薬用植物栽培文書応答　36件

　2。植物（種苗含）入手　52件，179種

　　　　　〃　　　　配布　34　　80

　3．　植物調査　テンダイウヤク，ニッケイ，コ・ヒリ

パオウレン，キハダ，ワサビ，アサマリンドウ（キツ

ネノションベンタゴ），イカリソウ，タデアイ（ツバ

キ，マルパ，リュウキュウ，百貫，赤赤千本，チジ

ミ），キノクニスズカケ，キミノハナミショウガ，ク

マタケラソ，シマユキカズラ，ベニブキ．

　4．　ケシ耕作者栽培講習会（1981，9．25～26）

　5。種子交換用として，51種を採種調製して，筑波

叡感に送付した．

　6．　日高県事務所主催グリーンスクール（’8L11．

12），竜神村婦人大会（’81．12。3），印南町母子愛育大

会（’82．3．30）にて講演，56年度特殊農産物新規導入

事業（印南町）に対し，追尋，協力，来場者は300余

名であった．

研究業種

　1．　ケシ

　品種及び系統保存並びに技術保存を目的に育成管理

し，開花調査，アヘン採種，種子の保存を行った．

　i）開花調査

　インド系極早生が，4月13日に閥花始，早生多湿育

成が4月25～28日に開花最盛となり，晩生系一貫種他

は5月9日が開花最盛で，5月12日が開花終了であっ

た．

　ii）アヘン採取　早生系は5月13日，晩生系は5月

25日より開始し，各4回つつ採取した．

　血）種子保存　1系統5果，8区77系統，他に3区

6系統を導入し保管した．

　2．　バカマオニゲシ

　UNB（18，21．24）（53．11，15描）の開花始めは5月1

1日，WG－1（53．1L15拙）の開花始めとなり，開花

最盛はUNBが5月8日，　WG－1が5月12口で，閉

花終了は5月28日中あった．

　3．　オウレン

　　i）’80年11月美山村串本地区より入手したセリパ

オウレン（丹波系）苗を植付本数，株間の相異につい

て試験続行中である，

　ii）’81年3月上記地区より入手した苗を，杉林，

柿畑，みかん畑，水田あと（土付，水洗，エビスグサ

下）にて試験続行中である．

　4．　ミシマサイコ

　i）優良品種の育成に閃する試験（優良系統の選抜）

’81年12月筑波薬試に中口報告した．

　ii）摘花試験

　’80年4月播（種子島系）第2年次秋堀上げ，生育収

量について調査した．

　区分，摘花（花菅の摘除），50cm切除（地上より），

放任（対照），地下部の生育（二二，第1次分岐根数，

根太）は，50cm切除区が他に比し若干優る傾向を示

した．即ち摘花と根系の肥大生長や労力などから考え

ると，50cm切除（1年次30　cm）が望ましいようで

ある．

　菰）開花順位と生育収量（採種法の改良，個体選抜）

　当場（御殿場系）2年株’80年秋採種，完熟粒や

’81年5月播1年次の生育について調査した．

　区分，早，中，晩生系，頂花，第1，2，3次分枝花，

a）完熟粒，頂花は早，晩生ともに80％以上の完熟

度であって，全体平均の75％を凌駕した．第1次分

枝花は早，晩生ともに80％以上で全体平均の83．6％

と同じか，それを凌駕した．第2次分枝花では，早，

中生ともに80％以上で，全体平均の80．4％を凌駕し

た．第3次分技花では，早生のみが全体乎均44．6％を

凌駕し，中生の20％は最低であった．上記のことから

ミシマサイコの採種は頂花，第1，2次分枝花では問

題ないが，第3次分枝花は完熟度が低く不適と思われ

る．ただし，更に検討を要する．

　b）生育，発芽不揃いで，個体差大きく，一定の傾

向は認め難い．1年次における抽苔は，開花順位や生

育時期によっても相異するが，11月では58～100％の

抽斗が確認された．

　5．　トウキ（大和）

　i）優良品種の育成に関する試験（優良系統の選抜）

’81年12月筑波薬試に中悶報告した．

　il）苗の“芽クリ”試験

　’81年春，奈良県福田氏より入手種子を播種し，育成

1年苗を’82年3月16日定植し，試験続行中である．

　区分，極大苗（根旧藩12．5～22．Omm），大苗（根

出径11．0～17，0mm），中苗（8．0～10．Omm），小苗

（4．6～6．Omm）．

　6．　トウスケボウフウ

’80年秋長野にて採種したものを，2mm節選して供

試した．12月に掘り上げ調査した．

　i）揺種期試験　区分．2，3，4，5月播，生育は

2，3，4月とも大差なく，5月は極端に劣り，収量は

2＞3＞4＞5月の順であって，品質は，2，3，4月
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は1級品であった．播種期は全体を考慮して2，3月

が適当かと思われる，

　ii）間引試験　区分．5，15，25cm，放任，生育，収

量品質ともに5cmが最も優り，25　cmは最少であっ

た．間引きは5cm程度が放任でも良いのではないか

と思われるが，更に検討したい．

　猷）畑地条件の相異が，生育，収量，品質に及ぼす

響町について検討した．

　下畑は新規作付けであり，地力，保水力があって，

排水良好，土層深く軟らかく，上畑は連作であり，地

力，保水力なく乾燥し土は固く下畑に比し条件の悪い

ことが特長である．すなわち，上畑，下畑について比

較検討した．

　下畑は生育収量ともに優り，特に根頭径太く，分岐

根数多く，根系は長大であるのに反し，品質は必ずし

も良くなく2級品であった．収量の増大と品質，連作

の聞題については更に検討したい．

　7．サジオモグカ（ケシの後作）

　’81年6月16日～7月2日に定植し，当場系5系統，

筑波系1系統を抽苔と生育収量について調査倹辞した．

　i）不信．7，8，9月のうち8，9月が多く，9月は

1日当り32，6で最も多く，8月は18．9本．7月は

9．2本であった．系統による差異は認められず，苗の

大小に関係するようである．

　ii）生育，収量，当場ポットの自生苗は，優り当場

育苗の当場系，筑波系がこれに次いだ．なお育苗法，

多洋室，苗の大小，葉数などが，抽苔，生育収量に影

響するものと思われので更に追究したい．

　8．その他　キハダの2年生苗山出，タイワンキハ

ダのさし木苗の畑植，クチナシ，ゲンノショウコのさ

し木試験，ツパキハタデアイ，マルパタデアイ，アワ

アイ，アワ百貫，赤茎千本，チジミタデアイ，リュウ

キュウタデアイの特性調査も実施した．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　高　城　正　勝

概要

　気温は1月が例年より最高，最低ともに低く，最低

等温は一1．6。を記録し降雪を見た．5，6月の梅雨期

が空つゆであり，台風時期には雨量が僅かだったため

年間降水量は197L5mmで例年に比し約700　mm

低い量であった．10月22日台風24号が種子島の東300

kmの海上に接近し北東に進んだため瞬間最大風速

3L5mを記録した．10月下旬の台風は初めての経験

報 告 S31

である．

　8月10日に科学技術庁中川長官並びに加藤研究調整

局長が当場を訪問した，過去の研究業績及び現在実施

中のミシマサイコの優良種の育種及び将来の研究計画

等について要点を概略説明し場内を案内した．

　11月11日に自動車ニッサンスカラインハッチパック

PJR　30　Hエアコン付を購入．

　本年は昨年に引き続き南日本新聞紙上に薬草手帳と

題して毎週1回連載し，II2回をもって終了した。と

ころが約300人の人々から薬用植物について種苗の分

譲，栽培品の指導，薬草に対して手紙及び電話による

相談，問い合わせがあった．

　交換用種子は島内において111種採集し，筑波試験

揚に送付した。そのほか自然植物の採集調査は島内及

び奄美大島において実施した．

　栽培試験は主にミシマサイコ，ウコン及びニッケイ

属植物などについて行い，系統保存及び展示植物とし

ては1～αωび。伍α属植物，ガジュツ，コカ，キナ及びス

チビアなどであった．

　！．　ミシマサイコ

　目的：産地別の特性を調査して系統及び死体選抜を

行い，優良種の育種を実施．

　i）産地別種子調査

　　採　集　地

宮崎県えびの市警下刷

福岡県北九州市平尾台

山口県美称郡秋吉台

高知県高知市一宮東山

ii）　 牛与性訂珂査

略号

Ki

H…

Ya

Ko

1000粒量

1．619

1．829

2．249

2．51g

　各産地別の発芽率はKiが69．3％，　Hiが59．0％，

Yaは37．2％で最も低く，　Koが63．8％であった，

　抽だい株の草丈は最終調査の56．12．14ではKiが

106．6cm，　Hiが93．1cm，　Yaは82．8cm，　Koは

77．9cmを測定した．

　葉長は各産地の比較では著しい相異は見られなかっ

た．すなわち第1葉から第5葉の平均はKiが16．4

cm，　Hiが17．9cm，　Yaが15．5cm，及びKoが
17．6cmであった．

　葉幅についてはHiが他の3産地と異なって著しく

広く，第1葉から第5葉の平均は2．6cm，次いでKi

が1．7cm，　Yaが1．2cm，　Koが1．Ocmで最細か

った．

　産地別収穫生根重は1株当たりKiが18．77g，Hi

は16．469，Yaが6，49が最：も低く，　Koは14．889

を計量した．

　2．　ウコン
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　五）系統別の生育及び収量について

　目的：系統別の特性を調査し南西諸島における栽培

法を確立する．

　内容：供試した系統はジャワ系No．2，インドネシ

ア，台湾及び種子島の4系統で種ウコンは56．2．27に

2千分の1aポットに1箇ずつ植え付けた．用土は砂

質壌土を用い，肥料は当場の慣行によった．種いもの

重量は，1箇平均ジャワ系Nα2が68．89，インド

ネシア系68．89，台湾系51．09，種子島産が57．29

であった．

　草丈は種子島産が176．7cmで最高を示し以下台湾

系165．3cm＞インドネシア系143，8cm＞ジャワ系

No．2が131．6cmであった．

　葉数はジャワ系No．2が最高で26．3枚を数え次い

でインドネシア系24．3じ（〉台湾系20．0＞枚種子島産

は最少で15．7枚であった．

　収穫量は1株当り台湾系が236，4gで最高を示し以

下種子島産233．59＞インドネシア系183．369＞ジャ

ワ系No．2が177．69であった．

　ii）根茎の形成順位による生育及び収量について

　目的：南西諸島におけるウコン栽培法の確立

　内容＝形成順位とは早く形成された根茎を第1とし

以下第2，第3として辺を設け，2千分の1aポット

に56．2．27に1箇ずつ植え付けた．用土は場内の砂質

壌土を用い，肥料は当場の慣行によった．

　試験区は第1形成根茎及び第2同，第3同の3区と

した．植え付けた根茎重量は第1区が139．299，第

2区が102．079，第3区画47．09であった．

　草丈は各区とも10月下旬から11月中旬にかけて最高

を示した．最高は3区で139．7cm次いで1区が134．8

cm，2区が129．　I　cmであった．

　葉数は1区が28．3枚，2区が27．3枚，3区は26，0

枚を数えた．

　収量は1株当り1区が252．07gで最高，以下3区

が218．34g，2区206．62gを計画した．

　主根茎の乾燥歩留は1区が23．81％，2区が22，88

％，3区が27．31％であった。

　田）植え付けの深さが生育及び収量に及ぼす響影

　口的：南西諸島における栽培法の確立

　内容：供試根茎はジャワ系No，2を用いた．植え付

けの深さはOcm（地表面）5cm，10cm，15cm及び

20cmとし，56．5．1に2千分の1ポットに植え付け

た．用土は砂質壌土，肥料は当場の慣行によった．

　草丈は各区とも10月から11月中旬にかけて最高に達

した．すなわち5cm区が140．　O　cmで最高を示し次

いで10cm区が135．4cm以下15cm区109．3cm，

20cm区105．5cm，　Ocm区が102．8cmの順であっ

た．

　葉数は5cm及び20　cm区が21．3枚，10cm及び

15cm区が20．3枚，　O　cm区は17．3枚であった．

　収穫根茎重は5cm区が1株当たり225．33　gで最高

を示し，次いで10cm区が217．839以下15cm区が

207．289，20cm区が203。199，最低はOcm区の

113。67gであった．

　主根茎の乾燥重量は1株当たり15cm区が最高で

37．859次いで10cm区37．419，20　cm区が34．78

g，5cm区が34．45　g，最低はOcm区の16，44　g

であった，

　本試験の結果，植え付けの深さは15cm前後が最

良の成績であった．

　3．　ニッケイ属植物

　目的：南九州及び南西諸島における栽培の確立

　内容：二二一皮は樹高4mに達して生育良好，56，

4に開花し，57．3．4月にかけて種子が成熟し92粒採

種した．現在育苗中である．
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Report　of　Collaborative　Study

生活関連諸物質の微量：分析新技術の開発研究（第2次）

（昭和54～56年）

世話人　内　山 充

　分析は衛生試験所におけるすべての検査・研究の基

本技術である．たとえ検定や倹査ではなく，作用機構，

代謝経路あるいは合成や構造の研究にたずさわってい

る老にとっても，研究の重要な部分が定量的解析や定

性的判断に依存していることが極めて多いからであ

る．

　分析技術は休みなく進歩している．分析法の改良は

それを利用する研究の感度を高め，精度を増し，全体

として結果の信頼性を増大することとなる，しかし漸

進的改良ではなく分析に新手法の導入や開発が生れる

と，単に研究成果の信頼性を増すというよりも，先ず

’研究の到達領域が広がり，関連する広範囲の学問が飛

．躍的に進展する．

　然して分析の技術開発すなわち新しい原理の応用，

未試行手段の導入などは，分析機器に明るい理工学老

の手によるよりも，分析法のユーザーたる化学者の手

’によってなされている例が多いことは，トレーサー技

術やクロマト技術の開発が化学者の手によってなされ

ていることを例に引くまでもなくよく知られている．

　「必要は発明の母」という．われわれは大部分が分

．析法のユーザーであるが，自らの使い慣れた既存技術

に満足することなく，望ましい分析法と分析対象物を

どしどし発掘して新らしい応用面を開くことが検査・

研究業務全体の能率化と発展につながる最善の途であ

る．

　本プロジェクトは，年々増加している生活関連の化

・学物質の中で分析技術上問題を段している多くのもの

・について，漸進的アプローチに頼ることなく新らしい

手法を導入し，技術的険路を克服して新分析法を閉発

することにより行政需要も満たしかつ研究成果を挙げ

ようとして企てられたものである．

　第一次（昭和51～53年）の研究においては，蛍光デ

ンシトメトリ．一における増けい光の新技術，オートラ

ジオグラフィーを利用した代謝物追跡法，あるいは染

色体異常を指標とする有害物の検索法などの応用技術

を開発して食品，農薬，難燃剤，プラスチックなどの

分析に適用することに成功した．それらの成果は先に

本誌97号p，232（1979）に報告した．

　つづいて第2次の3箇年の研究が行われ，昭和56年

をもって終了することとなった．担当は，食品，食品

添加物，医化学，環境衛生化学，画品，変異原性，及

び支所食品の計7部である．

　この第2次の研究においては，電気化学的検出器

（定電位竃解法や酸素電極法）と酵素法との組合せに

よる分析法の開発，化学発光（ケミルミネッセソス）

及びその応用としてのTEA（Thermal　Energy　Ana．

1yzer）法の各分野への利用，イソタコフォレシスの食

品添加物分野への応用，及び環境内ガス状物質の変異

原性検知に応用しうる生物学的測定手法の開発，ある

いはNNR分析データの処理と保存のシステム化の試

みなどがなされた．その結果，いくつもの新らしい分

析法が確立され，それを応用して必要な調査研究が行

われて成果を挙げた．あるいは分析法開発に当っての

問題点が明らかとされ今後の研究や応用の上に大きい

貢献を残したものもある．

　個々の研究成果については，各担当部からの報告の

形で後に記載するが，その内容を技術の種類別にまと

めて概説すると次の通りとなる。

　1．電気化学的手法の導入

　過酸化水素の微量定量には多くの問題点があったが，

酸素電極法の開発によりほとんどの問題点の解決をみ

た．酸素電極法は密閉セル内で試料中の溶存酸素を追

い出した後，カタラーゼを作用させ，遊離した酸素を

電極で測定し超微量の過酸化水素を検出するものであ

り，0．01ppmまで検出する装置の關発に成功しすで

に行政的にも全国で活用されている．
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　一方定電位電流測定法により過酸化水素を簡便に測

定することのできるフローシステムを考案設定した．

検量線は0．3～9PPInの範囲で直線となったが，共存

たん白質の影響をうけ易い点は改良の要がある．なお

この力法をキサンチンオキシダーゼの活性測定に応用

するための基礎的検討を行った，

　2，化学発光法とその応用

　化学発光法chcmiluminesccnccは理論的には最も

感度の高い分析方法であるといえる．これを分析法に

導入できれば広い範囲で新分析法の開発が可能とな

る．

　先ずルミノール化学発光法を過酸化物の検出と定量

に応用すべく発光条件の検討等を行った．その結果，

触媒としてヘミンを用いる方法で0．001ppmまでの

過酸化水素を極めて簡易に分析しうる条件が明らかと

なった．濁りや共存物質の影響に関する検討を残して

いるが，アセトニトリルを加えることによって発光量

が増すこと，及び発光量は過酸化水素濃度の2乗に比

例して増加することなど興味ある事実が見出された．

　TEA（熱エネルギー検出盟＝thermal　energy　analy・

zer）はN一心トロン結合が他の結合に比し熱分解しや

すいことを利用し，生じたNOとオゾンにより生じ

る化学発光を測定することによりN一ニトロソ化合物

を特異的に定量しうるものである．食品や生体試料に

含まれるN一目トロン化合物の超微量分析は衛生上不

可欠な現状である．そこでTEAの適用を試みた．

　ニトロゾジメチルアミンなどの揮発性ニトロソ化

合物は水蒸気蒸留やジクロルメタン抽出を行った後

TEA付きガスクロマトグラフィーにより定量した，

不揮発性ニトロソ化合物は，TEAを検出器とする高

速液体クロマトグラフィーを検討した，これらの分析

法を用いて血中ニトロソ化合物の消長，ラット消化管

内でのニトロソジメチルアミンの生成，ビールやウイ

スキー等アルコール飲料及びゴム製乳首中のニトロソ

アミンの定量，食事からのニトロソアミンの一口摂取

量などの検討が可能となり行政上多大の貢献をもたら

した．

　更にTEAを用いて化粧下中のN一ニトロソジエタ

ノールアミソの微量定量法を開発した．まず適切な前

処理法の確立が必要であったが，これについては溶媒

抽出法とシリカゲル又はセライトカラムを用いる方法，

及びアニオン交換樹脂を用いる方法を確立した．つい

で無水酢酸ピリジンによってアセチル化を行い，TEA

付きガスクロマトグラフにより化粧品原料，モデル化

粧品（クリーム，シャンプー）及び市販品を用いて回

収実験を行ったところ満足する結果が得られた．定量

限界は10～30ppbであった．

　3．　イソタコホレシスの応用

　イソタコホレシスは第一次の研究において食品中の．

EDTAの分析に応用され満足すべき結果を得ている

が，第二次の研究においては先ず，食品添加物の体内

代謝物の抱合体の分析に応用した，その結果グルクロ

ナイドとサルフェートとの分別定量，並びにβ一グル

クロニダーセによるグルクロナイドの分解が，迅速に．

定量できる力法が確立された．

　次に，食品中に添加された臭素酸カリウムの残存量．

や，その臭化カリウムへの変換を知るために，臭素酸

イオンと臭素イオンとの同時定量を企てた．その結果

両者の定量及び両者間の変化の追跡が可能となった．

　4．有害物の変異原性検知のための測定手法の開発

　ガス状及び揮発性化学物質について変異原性試験を

行うためのガス暴館システムを開発した．暴露法はフ

ローシステムと，培養細胞への暴露には培養液層を介

さず直接にガスに暴露されるように培養びんを回転さ

せる：方式とした．チェンバーはウォータージャケット

型の恒温チェンバーとし，標準ガス発生機あるいは熱

板ガス発生器を用いてガスの発生を行った．この装置

を用いてエチレンオキサイド，メチルアタリレイトの

培義細胞染色体に対する異常誘起性を検査した．

　5．機器分析データの処理手法の新開発

　NMRスペクトルデータについて，異なるミニコン

ピュータ（データ・ジェネラル社NOVA　I型と，テ

キサス・インストルメント社980B型）間でのデータ

の転送法の設計・製作と，磁気テープペースによる大

：量データの蓄積を可能としたうえ，それら蓄積データ

の再利用を円滑に行うためのデータ検索法を開発し
た．

　6．その他の改良と開発

　で。品中の亜硫酸は従来ランキン法で定量されていた

が，微量の亜硫酸は共存するイオウ化合物により妨害

される．それを避けるためにヘッドスペース法を導入

して成功した，

　イミ品中の葉緑素分解斗1勿の中で有害なフェオホルパイ

ドの消長を分析するに際し，フェオホルパイド自，身は

さらに分卿をうけて小分子になり正確な生成旦を把握

しえなかった．そこでi葉緑素分解酒中のフィトールに

注聾することにより全分解量を知りうることを見出し，

漬物など植物性食品の衛生評価に役立たせることがで

きた．

　タウリンは貝類などに多く含まれる含硫アミノ酸で

有益性を注目されているところであるが食品中に添加

されるケースがある．その実態を知る方法の一つとし
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て液体クロラフィーを利用した．

　以上，限られた期間内での倹討ではあったが，いく

つもの新技術が生かされ，それらが行政的にも，ある

いは同類の検定・検査を行っている技術老相互間にも，

：大いに利用されるに至ったことは，研究分担者各位の

努力のたまものであり，世話人としてもこれに過ぐる

よろこびは無い．以下，概要に述べた順に従って各分

担老の報告を記す．他の学術雑誌等に報告したものは

要旨程度に止めてあるものもある，

1－1．　酸素電極法による過酸化水素の定量

大阪支所食品部

（目的〕

　食品への過酸化水素の使用は，昭和55年10月より従

来の基準を改め，「最終食品の完成前に分解しまたは

除去しなければならない」となった．食品中の微量の

過酸化水素を分析する方法としては，改良4一アミノ

アンチピリン比色法が開発されたが，分析に長時間を

必要とするため，より迅速な分析法の開発が望まれた

ので，酸素霊極を用い約10～15分で0．lppmの過酸

化水素を分析する方法を考案した．

〔方法〕

　固体試料の場合，細切した試料約5gをとり，あ

らかじめ窒素ガスを通気した臭素酸カリウム含有pH

7，0リソ酸浸出液を加え，冷却しながらホモジナイズ

したのち，消泡剤にて生成した気泡を消去し，全量を

50m‘とした後，す早く氷冷しながらろ過し，ろ液の

最初の数滴を捨て，その後のろ液を試験溶液とし直ち

に分析に供する．液体試料の場合はそのまま分析に供

する，

　試験溶液2mZをFig．1の過酸化水素分析装置の

セル内に入れ，少量の消泡剤を加えたのち，密栓し，

スターラーでセル内をかきまぜながら窒素ガスを流し，

試験溶液中溶存酸素を追い出す．次いでコヅクの切り

換えにより，窒素ガスをヘッドスペースに流しながら，

あらかじめ窒素ガス置換したカタラーゼ試液をセル内

に注入し，過酸化水素の分解により生じた酸素による

竃位の変化をピーク高さとして測定し，過酸化水素の

検量線より試料中の含量を求める．

〔結果とその評価〕

　本研究は第1段階として，微量の過酸化水素の分析

を可能とする酸素霞極装置の開発を行い，酸素電極の

膜装着部分の改良及び窒素ガス流路の簡便な～換方式

について検討し，0．01ppmまでの過酸化水素を検出

出来る分析装置を考案した．第2段階として，本過酸

化水素分析装置を用い．固体食品，特にかずのこ中の

過酸化水素の分析を試み，浸出用脚中の溶存酸素量を

減少すること及び低温で抽出することにより，過酸化

水素の分解を防止し，固体食品で検出限度0．1ppm，

液体食品で0．01ppmまで定量可能となった．本法に

よる過酸化水素LOppm添加の回収率は，生うどん

98．3％，生そば96，6弩，はんぺん86．5％，かまぼこ

88．1％，ちくわ90．0％しらす干し95．7％，かずのこ

94．1％，牛乳98．9％，ヨーグルト93，3％，プロセス

チーズ9L896であった．

発表報文

1）豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋，宇津木義雄，

　大橋実，藤井正美：日本食品衛生学会第41回学

　術講演会（1981）

2）豊田正武＝食品衛生研究，32，5（1981）

3）伊藤誉志男，豊田正武，小川俊次郎，慶田雅

　洋：第18回全国衛生化学技術協議会年会（1981）
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Fig．1．　Scheme　showing　the　determination　apparatus　of　hydrogen　peroxide
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4）M．Toyoda，　Y．　Ito，　M．　Iwaida　and　M珂ii　l

　Jし∠18rf6。1勉。ゴCゐ82η．，30，3｛6（1982）

1－2．　電気化学センサーの食品衛生分野への応用

食　品　部

〔日的〕

　電気化学センサーを川いる分折法は，操作が簡便で

ありまた口的物に特異的な電極を川い衙るなどの利点

がある，電気化学七ンサーの一つとしての定電位電流

測定装置を食品衛生分野に応用するため，過酸化水素

のフロー検出システムを試作して基礎的な検討を行っ

た．

〔方法〕

　装置

　定電位電流測定装置：東亜電波製，Polarolyzer

Model　PGR－902を使用．なお電極は白金及び銀を使

用した特殊電極でフローセルに装填し使用した．

　過酸fヒ水素測定フローシステム＝過酸化水素の測定

はFig，1のように流出液及び試験溶液注入部分，ペ

リスタポンプ，定電位電流測定用電極付フローセル，

定銀位電流測定装置本体及びレコーダ部分から成るフ

ローシステムで行った．

　測定法

　上記フローシステムに1／15Mリン酸緩衝液（pH

7．4，KH2PO4－Na2PO4）を2mJ／minの流速で流す．

レコーダの値が一定になってから，ほぼpH　7．4に調

製した過酸化水素試験溶液（0．3～9．Oppm）2mZを

注入する．過酸化水素の含皿：は標準溶液のピークの高

さとの比較から求めた．なお電位は0．55Vが最適で

ありチャート連度は5～20mm／minとした．

〔結果とその評価〕

　過酸化水素のフロー検知システムの確立の口的には，

8 7 5

3

　600安
ε

慧400
碁

9　200

　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　10
　　　　　　Amount　of　hydrogen　peroxidc

Fig．2．　Calibratbn　curvc　of　hydrogen　pcroxide

最適流出速度を求めることと最適測定電位を設定する

こととの2点が重要である．各種の条件を検討の結果，

最終的に，方法の頂に示した通り，前者は2mJ／min，

後者は0．55Vとした．

　このような測定条件において，過酸化水素の検量線

はFig．2に示すとおりとなり，0．3～9．　O　PPmの範囲

で濃度と電流値は直線関係を示す．

　本法は共存たん白質により影響をうける．0．5％

h）vine　scrum　albuminは8．15％の妨害，7％の共存

で47％の妨害を示した。前処理でたん白質を除去す

る手法を考慮する必要があろう．

　なお本法を利用して，xanthjne　ox量dase

　　xanthine十〇2十H20一→uric　acid十H202

の活性を，生成過酸化水素を測定することにより測定

できる可能性があるので予備的に検討したところ，今

後検討に価するデータを得た．

2－1．ルミノール化学発光法による過酸化水素の測定

自、
4

固

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　1

Fig．　L　Scllcmユtic　d三agram　of　flow　systcm　of

　　　hydrogcn　pcroxide　dctcrmination

1，rescMor；2，　samplc　solutloa；3，　pcHstaric

pump；4，　now　cc11；5，　clcctrode；6，　waste；

7，polarizcr；8，　rccordcr

食　品　部

〔目的〕　　　　　　　　　　　　　　　，

　化学発光法は，発光の計測装置さえ整備されていれ

ば，他の比色法や測容法あるいは電気化学的方法など

に比べても理論的に最も感度が高い．そこで化学発光

法を今後∫ミ品衛生分野1二取入れて行くいとぐちを見出

すために，過酸化水素のルミノール反応による測定を

モデルとして，操作上の問題点の倹討などを行った．

〔方法〕

　ルミノール化学発光法は，適当な触媒下，アルカリ

性で過酸化水素がルミノールと反応して励起されたア

ミノフタル酸を作り，それが424nmの光を発して定

常状態に戻ることを利用したものである．

　過酸化水素，触媒，ルミノールの3者の：量的な比率，

添加順序，及び触媒の種類の選定などが発光の強度や
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発光時間を大きく左右するので，それらのうち最も目

的に合った組合わせを見出すこと化学発光法の成否が

かかっていると言うことがでぎる．

　計測器と操作順序

　光子計測は東北電子産業（株）製の微発光計測装置

（試作品）を用いた．キュベットは石英製25m♂（5x

5×1cm）角型と，光学ガラス製10mJ試験管型比色

管を用いたが後者による検討が主である．発光過程は，

光電子増倍管に接続したレートメータからの出力をセ

コニックSS－250　F記録計に接続して観測した．

　反応物3者（触煤，ルミノール，過酸化水素）の混

合順序には6通りの組合せが考えられる，混合直後の

発光状態を記録する必要性から，試料室の天蓋に試料

注入口を設け，シリコンゴム遮光栓を通して注射筒で

キュベット内に試薬を注入し，同時に発光を記録する

方法をとったので，最終的には，試料室内のキュベッ

トに過酸化水素溶液を入れ，触媒とルミノールの混液

を注射筒で注入する方法をとった．

　試薬

　ルミノールは10－1～10－4M，触媒としてはペルオキ．

シダーゼ（わさび，Sigma社町，比活性165　U／mg）

の3．4及び33．4U／m♂，10－2MK3Fe（CN）6，10－3～

10－5Mヘミンをそれぞれ既存の文献から選択してそ

れぞれ組合わせを作り検討した．さらに反応液あるい

は注入試薬のpHを0－025M　Na2CO3，ホウ酸緩衝液

（pH　10），あるいは中性と変化させて，発光能率の変

化などを検討した．

　操作法

　上記諸検討により次の方法が設定された．試料室内

の試験管に試料（過酸化水素溶液）2．8～4．OmJを入れ

る（濃度のみに依存しこの範囲内では堅甲による発光

量の差はない）．注射筒に10－2Mルミノール，10－4M

ヘミソ（共にpH　10ホウ酸緩衝液溶液）の等量混合

物0．2m置をとり，試験管に注入．注入後直ちに発光

を計測する．

〔結果とその評価〕

　発光強度と発光経過

　方法の項に示した操作法を用いて測定すると0．02

ppmの過酸化水素が約30000　cpmを与え満足すべき

感度である．しかも発光経過はFig．1に示す如く安

定したプラトー型を示し分析に好都合である。触媒の

種順や濃度，pH条伴などの異る操作法では，鋭いピ

ーク型を示して数十秒で消失したり，ブロードなピー

ク型を示して時間と共に変動したりする例も多く，こ

こで示すようなプラトー型を得る条件を見出すことが

化学発光法における最大の目標ということがでぎよう．

cpm
60000

40000

20000

0．02ppm≒30GOO　cpm

123456rnir1
Fig．1．　Chemilulninesccnce　of　H202　with　hemin

　　　　catalyst

The　mixture（0．2　mJ）of　lO－2M　lumino1（pH　10）

and　IO。4M　hemin（pH　IO）in　a　samc　volume　was

added　tQ　3　m～H202　sQlution

，痂
400

300

200

．100

　　0　　　　　　　　　〔1．帆　　　　　　O・し12PPm

Fig．2．　Calibration　cuwe負）r　H202　by　chemi・

　　　　Iuminescence　method

The　mixture　of　10－2M　hminol　and　lO－4M　hemin

ls　added　to　H202　solution　made　by　water一●一．

or　25％CH3GN（一〇一）

　検出限界と検量線

　本法で過酸化水素は0．005ppmまで定量できる．

検量線はFig．2に示す通りである．

　ところで，妨害物の除去と感度の向上を考えて，試

験溶液に親水性有機溶媒を用いることを試みた結果，

アルコール，アセトン，アセトニトリル，ジメチルス

リホキシドなど，の中でアセトニトリルのみ特異的な

興味ある結果をもたらした．詳細は省略するが，20％

アセトニトル含有の検液を用いて操作すると，Fig．2

に示すように0．001ppmまで良好な直線性をもって

定量できることがわかる．なお光子量は過酸化水素濃

度の乗に比例する．

　食品検査への応用　　　　　　　　　　　　　　．

　食品1～29をとりKBK）30．59と共にブレンドす

る（還元性成分が発光妨害をするので）．その際一定
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：量の水を加える．炉過後直ちに測定するか，1／4容の

アセトニトリルを加えた後に測定する．操作は全部で

10分以内に終了する．この方法でカ’マボコやシラスは

測定できるが，うどんは濁りを除くのにかなり工夫を

要する．他の食品に拡大するにはそれぞれ基礎的な検

討を充分に行う必要がある．

発表報文

内山　充：日本食品衛生学：会第40回学術講演会要旨，

p．ε7　（［1召不055｛F10Jj，　」乏里予ilゴ）

2－2．N一口トロン化合物の微量分析法の確立とその

　　　応用

食品添加物

　N一ニトロソ化合物については，従来よりその変異

原性・発がん性等の毒性実験や，食品，医薬品その他

環境中に存在する物質と亜硝酸とからの生成条件に関

する実験などが数多く行われてきたが，それと共に生

活環境中におけるN一ニトソロ化合物の生体暴露量が

大きな聞題となりその微量分析が必要となってきた．

　数年前米国で開発された熱エネルギー検出器（Ther・

mal　Enerpy　Analy7cr＝TEA）の導入により従来比色

法や水素炎イナン化検出器（FfD）付ガスクロマトグ

ラフィーにより行なっていたN一高トロン化合物の分

析の定量限界が飛躍的に低くなったが，分析の感度が

良くなるとそれだけ試料の調製，特にクリーンアップ

が重要になってきた．そこで各種試料中からの微量の

N一ニトロソ化合物の分析法について検討を行った．

　（1）TEA付ガスクロマトグラフィー（GC－TEA）

　　による揮発性ニトロソ化合物の微量分析

　TEAはニトロソ化合物に対する特災性が非常に高

いが，微量の二トロン化合物を含む試料は最終的に濃

縮度を高めたりTEAの感度を高くするので試料の成

分や來雑物に山来するノイズピークが多くなってニト

ロソ化合物のピークを妨害する．したがって，脂肪分

その他爽雑物の多い食品や生体試料中の揮発性ニトロ

ソ化合物の分析は，水蒸気蒸留やカラムクロマトグラ

フィーにより試料を精製した後行なった．また精製し

た試料溶液を濃縮するとき窒素気流をおだやかに吹き

つけながら溶媒を留去させることにより揮発性ニトロ

ソ化合物の揮散を防ぎ良好な回収率を得ることができ

た．

　（2）高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による

　　ニトロソ化合物の分析

　ニトロソメチルウレア（NMU），二トロソエチルウ

レア（NEU）等のニトロソウレア類やニトロソアミノ

酸のような不揮発性ニトロソ化合物はそのままの形で

はガスクロマトグラフィーによる分析が行えないので

二卜ロソアミノ酸はメチルエステルなどの誘導体にす

ることが多いが，ニトロソウレア類は不安定で誘導体

にするのが困難なためHPLCによる分析を検討した．

またGC－TEAによる揮発性ニトロソ化合物の検出の

確認手段1のひとつとしてHPLC－TEAが用いられる

ため，これについても合わせて検討した．その結果，

カラム；Zorbax　CN，移動根；イソオクタンーエタノ

ール（9：1）やカラム；Zorbax　ODS，移動相；アセ

トニトリルー水（1＝10）の系で，ニトロソ化合物が良

好な分離を示した．検出器として紫外可視分光光度計

を用いた時，2～5ngのニトロソ化合物が検出できた．

TEAを検出器とした時，ニトロソ化合物の種類によ

ってTEAの分解管の至適温度が異なったが，揮発性

ニトロソアミンは0．2ng，ニトロソメチルウレタンは

0，5～1ngが検出できた．しかしNMU，　NEUなど

はほとんどレスポンスがなく，これらのHPLC－TEA

分析条件についてはさらに検討する必要がある．

　（3）環境中及び生体試料中のニトロソ化合物の定量

　i）血中ニトロソ化合物の定量

　ラット血液を用いて血中のNDMA濃度の経時的変

化をみた．ラットにNDMA　50μ9を腹壁静脈より投

与し1定時間毎に採血して血中濃度の減少を追跡した

ところ，NDMAの消失は速やかで半減期は4．8分目

あった．

　また高濃度のアミン及び硝酸塩を含む食事をとった

ヒト8名について，食事摂取前30分から摂取後2時問

までの血液中のニトロソアミンを定量したところ，痕

跡量～1。3ng／mJのNDMAが倹出された．

　ii）ラット結さつ下部消化管内におけるNEMAの

　　生成

　ラットの小腸，盲腸，大腸をそれぞれ結さつし，ジ

メチルアミンと硝酸塩各々250μ9を同時に投与・し，

20分後に腸内容物を取り出してその中のNDMAを定

量したところ，コントロール群にはNDMAは検出さ

れなかったのに対し，突脇師では，小腸中51±26ng／

9，盲腸中10±5ng／9，大腸中34±24　ng／9のNDMA

の生成がみられた．

　遜）アルコール飲料及びゴム製乳首中のニトロソア

　　ミン

　国産ピール及びウィスキー中のNDMA，　NDEAを

分析したところビール中には平均0．7μ9μ，ウィスキ

ー中には平均1．1μ9／’のNDMAが検出された．
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NDEAはいずれの試料からも検出されなかった．

　また国産のゴム製乳首中のニトロソアミン含量を分

析したところ，10～110ng／9のニトロソピペリジンが

イソプレンゴム製乳首中に検出され，最高60ng／9の

ニトロソジ覗一ブチルアミンがイソプレンゴム及び天

然ゴムラテックス製乳首中に検出された．

　iv）日常食品からのニトロソ化合物の1日摂取量

　国民栄養調査のデータに基づき日常食品の構成と数

量を定め，その1日摂取量に相当する食品中のNDMA

を定量した．またこれとは別に，2病院から採取した

成人普通食の1人1日分の食事中のNDMAについて

も分析した．その結果，前者の食品中NDMA　l日

摂取量は0．25μ9，また2病院の1日分の食事中の

NDMAは各々0．74，0．81μ9であった．
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2－3．TEA、（Tbermal　Energy　Analyzer）を利用す

　　　るN一二卜ロソジエタノールアミンの微量分析

　　　法

環境衛生化学部

　N一目トロン化合物は，分析技術上では揮発性と不

揮発性に分類される．現在までに報告されている主な

分析法には，比色法やガスクロマトグラフィー（GC）

（GC＝検出器にFID，　AFID，　ECD）などが利用され

ている．揮発性N一ニトロソアミンの分析例に加えて，

最近，不揮発性N一ニトロソ化合物に関する報告も多

い．しかし，上記の方法では，いずれも妨害成分や類

似物質をN一ニトロソ化合物と区別しにくい場合もあ

り，微量定量法としては難点が見られた．すでに当部

でも，N一ニトロソ化合物について高速液体クロマト

グラフィー（HPLG）による方法を検討Dしてきたが，

感度の点で満足な結果が得られなかった．ところが最

近，N一二トロン化合物の専用分析器とも言えるTEA

が開発され，ppbレベルまで定量することが可能とな

った．

　最近アメリカで，化粧品中に微量の不揮発性ニトロ

ソ化合物の一種であるN一ニトソロジェタノールアミ

ン（NDELA）が検出されたとの報告2）があった．我

が国でもその対応が急務となり，多種類の化粧品に適

用できる微量のNDELAの簡便な分析方法を確立す

るためGC－TEA（GCTEAにを接続したもの（Fig．1

参照）を用いることにした．まず複雑な混合物である

化粧品の前処理法が当然必要となる．そこで種々検討

の結果，セライト（又はシリカゲル）とアニオン交換

樹脂カラムを用い，GC－TEA法による微量分析法を

開発した．この方法を利用し，化粧品原料，モデル化

粧品及び市販化粧品についてNDELAの添加回収実

験を行ったところ良好な結果がら得れ，化粧品中の

NDELAの微量分析法を開発した．

　（1）分析装置及び試料の調製：GC－TEA：TEA，

Thermal　Electoron社製Model　TEA－502，　Range　x　4，

Fumace　400℃，　Cold　trap，　Liq．　N2十CO2C12，　GC，

島津GC－6　AM，ガラスカラム3mmφ×2mSilicon

OV－17，5％

　標準NDELAは東京化成製NDELAを精製した
ものを用いた．化粧品原料は，polyethylen　glycol，

propylene　glyco1など，モデル化粧品はクリームにつ

いては，Stearic　acid，　Stearylalcoholなどを，シャン

プーについては，Sod五um　laurylsulfate，　propylene

glycolなどを用いて各々調製した．これらの調製時に

Ar

Saﾀ濫lt、。n　r一一一く・B・〉可一一一…一一一一

GC

Fumace

　　　N

Reaction

Chamber Photo・

multiplier

　　　　　　Cold　Trap
L一一＿尊嘲＿＿＿＿＿＿＿＿騨｝一一一噂＿一＿＿＿日＿一一」

　Fig．1．　Schematlc　Diagram　of　GC－TEA

3

1・圃

；晦㎜
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クリームに．ついては500，300，100ppb，シャンプーに

ついては500ppbの割合にNDELA標準液を添加し，

これを試料とした．

　（2）前処理物の倹討：微量のNDELAの定量には

適切な前処理法として，溶媒抽出法と抽出物をカラム

で処理する方法が考えられる．前者は試料をアセトン

又は酢酸エチルで抽出する方法，アセトニトリルで抽

出し更に酢酸エチルで抽出する方法，後者は，酢酸エ

チルで抽出後シリカゲルカラムで処理する方法など種

々検討したが製品の穏頬によっては満足な回収率が徳

られなかった．そこで，次に示す①及び②を検討し良

好な結果が得られた．

　①セライト又はシリカゲルカラムを利用する方法：

試料をとり，アスコルビン酸又はスルファミン酸アン

モニウムを加え，超＝音波分散した後，無水硫酸ナトリ

ウムを加え．1戸環礁，1戸液にπ一ヘキサンを加えて振り

混ぜ，アセトニトリル層を濃縮する．これをセライト

カラムに通し，．初めπ一ヘキサンで洗い，ついで酢酸

エチルでNDELAを溶離する．またシリカゲルを用

いるときは初め㍑一ヘキサン・酢酸エチルを流した後，

酢酸エチル又は15タ6アセトン・酢酸エチルで溶離さ

せる，ついで溶媒を留刻し，無水酢酸とピリジンの等

容量を加え，60℃でアセチル化し，GC－TEAを用い

NDELAの分析を行う．

　②イオン交換樹脂を利用する方法：試料をとり，無

水エタノールを加えて超音波分散を行う．沈殿を生じ

た場合は遠心分離し，上澄液を用い，アニオン交換樹

脂（Amberlitc　CG　400（Cl）工型をOH型に変えて

用いる）に通す．またまれにカチオン交換樹脂を併用

することもある．初め＄0％引写ノ7ソレを流し，無水

メタノールで溶離し，以下①；従いアセチル化する．

　③検量線＝0．3～3，0n9で直線性を示し，定量限界

は10～30ppbである．

　（3）分析結某と斎湘1：①1ヒ粧品原料について：化三

品原料6か日NDELA標準液を添加し，（2）一②に従

い回収率を測定した結果をTablc　Iに示す．

　②モデル化粧品について＝Tablc　II中2はクリー

ム，シャンプーを（2）一②に従い測定した結果でその

回収率は各々96％以上を示した．試料中にラウリル

硫酸塩が存在すると樹脂にNDELAの吸着量が減少

すると考えられるで検討を加え，ラウリル硫酸塩10％

含有で90％以上の回収率を得た．またグリセリンを

多量含有する試料は，当然低下するので注意を要する．

Table　II中1は（2）一①シリカゲル法によった．な

お溶離液に酢酸エチルだけでは回収率が50％程度で，

他の化粧品もときにはアセトンのみで溶離する必要が

Table　I．　Innuencc　of　Cosmcdc　Ingrcdicnts　on

　　　　　thc　NDEIATRecovery

Ingred量ent Rec・very，％

Polycthylenc　glycol　200

　　　　〃　　　　400

Propylenc　glycol

Tricthanolaminc

Coconut　oil　diethanolaminc

Di三sopropanolaminc

96．9

96．9

91，6

102．0

98．9

100．2

Tablc　2．　Recovcrics　l｝01n　Cosmctic　Products

Added
（ppb）

Rec・vcry・〕，％

1 2

Modcl　sユmple

　Crcユm

　Sha111poo

Commercia星samplc

　Cream　A

　　　　B

　　　　C

　Shampoo　A

　　　　　B

　　　　　C
Cleans三ng

　Cream　A

500

300

100

500

600

600

200

600

600

200

600

90．0　　　　96．8

90，0　　　　95．6

89．4　　　92，5

103，0　　　96．0

95．8

97．8

98．8

89．0

90．0

100．3

87．3

88．4

93．3

100．0

88．2

a）Mcan　value（n＝4）

ある．

　③市販の化粧品について：市販クリーム3種，シャ

ンプー3種及び洗顔クリーム1種にNDELAを添加

し（2）一一①及び②に従い測定した結果87％以上のい

ずれも良好であった．従って，本法は化粧品中の

NDELAの徴量分析にとって簡便で右用な方法と考え

られる．

　④2一プロモー2一ニト・一1，3，一プロパンジオール

（BNPO）によるNDELAの生成：予備的に前述のモ

デル化広川にジニタノールアミソとBNPDを添加し，

NDELAの生成について実験を行ったところ，その生

成を認めた，

文 献

・1）木嶋敬三，井上哲男，第15回全国衛生化学技術

　協議会年会プログラム，p．6（1978）

2）D三vision　of　Cosmctic　Technology，　FDA：Pro噂

　gress　report　on　the　analysis　of　cosmetic　products



特別研究報告 S41

and　raw　materials　fbr　N・nitrosodiethanolamine，

February　1，1988．

3．食品添加物の代謝研究における等差電気泳動（イ

　　ソタコホレシス）技術の利用

医化学部

　（1）抱合代謝物の分離定量

〔目的〕

　食品添加物のあるものは体内に摂取されると水酸化

などの代謝的変化を受けたのち，各種の抱合体として

排泄される．これらの抱合体の多くは水溶性の陰イオ

ンとして挙動するので，そのままの形でイソタコホレ

シスにより相互に分離定量できれば，いちいち加水分

解してからアグリコンを定量する必要がない．そこで

ビフェニルの代謝により尿中に排泄される各種抱合体

を例にとり，それらの分離定量の基礎的な条件を検討

した．

〔方法，結果及び評価〕

　装置は島津細管式等遠電気泳動分析装置IP－IB（電

位勾配検出器）を用い，リーディング液は0．02％ト

リトンX－100を含む0．01M塩酸一βアラニン（pH

3．0），ターミナル液は0．01Mカプロン酸を使用した．

本条件での2一及び4一ヒドロキシビフェニルグルク

ロニド（2BG及び4BG），2一及び4一ヒドロキシビ

フェニルサルフェート（2BS及び4BS）異性体問の

分離はできなかったが，グルクロニドとサルフェート

間では良好な分離を示した．

　次に4BGと2BGに対するβ一グルク目隠ダーゼ

の作用を検討した．加熱除タンパクした反応液上清を

直接本装置に注入し，残存するグルクロニドと遊離す

るグルクロ．ン酸を同時に定量し，起原を異にするβ一

グルクロニグーゼ（ウシ肝臓とH6」㍑ρoπ繊∫α）による

基質特異性（4BGと2BG）について検討した．

　なお今後の問題点として，尿中試料を直接定量する

場合，目的とする抱合代謝物の．potential　un五t　value

（PUV）を妨害する他物質の影響を除去するため，更

に条件の検討が必要である．〔衛生試報，100，00

（1982）〕

　（2）臭素酸イオンと臭素イオンの同時定量

〔目的〕

　食品中に添加されたKBr3の残存量や，それが加工

時あるいは生体内でのKBrへの変化が問題とされて

いる．最近イオンクロマトグラフィ」によりBrOゴ

の徴量定量が行えるようになったが，BrOゴとBr一を

同時定量することは難しい．そこでイソタコホレシス

を用いてBrO3一とBr一の同時定量を行う条件を検討

し，生体内でのBrO3一→Br一への変化を検討するため

の韮礎実験を行った．

〔方法〕

　BrO3一とBビの分離能をよくするため，種々の電

解液やそれに右機溶媒の添加を試みた．またBrO3凹→

Bゼの変化に必要な還元剤としてアスコルビソ酸又は

そのNa塩を用いた．

〔結果とその評価〕

　数種の電解液についてBrO3一及びBa一に対する泳

動挙動を調べた．これらのうち，

　1）リーディング液：0，008M　Cd（NQ3）2

　　ターミナル液：0．01Mクエン液

この電解液の使用でBrO3『とBr一は接近したPUV

を示し，両者による混合ゾーンが認められた．更にこ

れにカウンターブローを行ってみたが，あまり良好な

分離は得られなかった．

　2）リーディング液：0．01Mヒスチジンーヒスチジ

ン塩酸塩（pH　6，0），0．05％トリトンX－100

　単一ミ．ナル液：0．OIMフェニル酢酸

この電解液の場合，BrO3一はPUV　O．22のゾーンを

認めだが，Br一のゾーンは出現しなかった．

　3）リーディング液：0．08M　Cd（NO3）2，30％メチ

ルアルコール

　単一ミナ’ノレ液：0．01ム1クエン酸

　水溶液系では相互分離ができなかったが，リーディ

ング液に3096メタイールを含ませることにより分離

が可能になった．8×10－2MのKBrO3及びKBr溶

液を5μ．注入し，上記条件でエレクトホレシスを行

うと，PUVはそれぞれ0．05及び0．13であった．

（Fig．1）そこで種々濃度のKBrO3とKBrの混液を

用いイソタコフェログラムのゾーン長より検量線を作

成したところ，．2～15×10’8molesの範囲で原点を通

る直線関係が得られた．

　BOr3一は還元剤の共存下にBビを生成すると考えら

れるので，還元剤としてアスコルビン酸を用い，合わ

せて液性の影響も調べた．反応条件は0．03M　KBrO3

及び0．06Mのアスコルビン酸あるいはアスコルン酸

ナトリウムを含む反応液を90～95。の湯浴中に浸し，・

10，20，40，60分後，室温にもどして泳動実験を行っ

た．なお反応液の液性はアスコルピン酸共存の場合は

pH　2．5，アスコルビン酸ナトリウム共存の場合はpH

7．1であった．この際のBrO3一→Bビの変換のtime

courseをFig．2に示す．この結果からアスコルビソ

酸はNa塩の約2倍の変換速度を示したが，これば
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：KBrO3　with　O．06M　sodium　ascorbate（pH　7．1），

口BrOゴ，口Br；incubation　tcmperature　90－95。・

Condition　of　isotachophorcsis　is　as　dcscribcd　in

Fig．1．

pHの違いによるアスコルビン酸の還元力の相違に基

づくものと思われる．なお0，7M酢酸溶液（pH　2，5）

では90～95。で60分加熱してもBrO3一の変化は全く

認められなかった。更に反応液を室温に放置した場合

には，アスコルビン酸及びNa塩いずれの共存におい

てもBrO3一は全く変化しなかった．

　以上イソタコホレシスを用いBrO3一とBr一の同

時定量と，アスコルビン酸共存下での苛酷条件での

BrO3一→Br一の変化を追跡することができた．今後の

問題点として生体試料中でのBrOゴの挙動を検索す

る際に，共存する妨害イオン影響をいかにして少なく

するかが残されている．

4．　変異原性試験のためのガス暴露システムの開発

変異原性部

　これまで微生物やIIlil乳動物細胞を用いた変異原性試

験が多種多様の化学物質について行われてきたが，ガ

ス状の化学物質についてはその暴露力法が困難なこと

からあまり研究されていない．

　今回我々はガス状及び揮発性化学物質の変異原性試

験を行うためのガス暴露システムを開発し，特に哺乳

動物培養細胞による染色体異常誘発試験における実験

条設定のための予備試験を行い，エチレンオキサイド

及びメチルアタリレイトの染色体異常誘発性について

検討を加えた．

　ガス暴露システム

　暴露形式としてはガス体を一定上間一定濃度で暴露

できるようにフローシステムとし，培巽細胞への暴露

には培養液の層を介さずに直接細胞にガスが暴露でき

るように回転培義法を採用した標準ガス発生機はガス

分析機の校正用に用いる高精度のものを用い，暴露チ

ェンバー自体はウォータージャケット型とし，検体暴

露中も培養温度を一定に保つことができる，

処理部

口
エアーポンプ

暴露チェンバー

チェンバー保温用

恒温槽

→

流入ガス加温用恒温槽

／

標準ガス発生機

F三9・1・ガス状化学物質用暴露システム
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処理部

↑

エアーポンプ　　吻

チェンバー保温用
恒温槽

暴露チェンバー

熱板ガス

発生器

流量計1

←

自動注入装置

　　　　　　　↑

Fig。2．揮発性化学物質用暴露システム

　ガス状化学物質を用いる時のフローチャートを

Fig．1に示す．検体ガスボンベと空気ボンベを標準ガ

ス発生機に灘き，任意の割合の検体ガスを発生させる．

所定濃度の検体ガスは恒温槽中に置かれた加温用蛇管

を通過して加温され，ボアサイズ0．3μmのフィルタ

ーで除菌後チェソパ一閃に入り，培養細胞に一定時間

暴露される．チェンバーを通ったガスは活性炭槽，洗

気びんを通った後ドラフト中へ排気される．

　揮発性化学物質については，検体を任意の大きさの

注射器に取り，自動注入装置を用いて一定の流量で熱

板ガス発生器に送り込む（Fig．2）．検体の沸点以上に

加温された熱板ガス発生器において送り込まれた検体

は気化し，システム内を流れる空気と混合して一定濃

度のガスを発生する．その後はガス状化学物質と同じ

く，チェンバー内で暴屠された後排気される．なお，

各部装置の仕様及びその他の詳細については環境庁に

よる環境庁による環境保全研究成果集（54年度）を参

照されたい．

　実験方法

　チャイニーズ・ハムスターの線維芽細胞（CHL）を

回転培養器にて2日問培養した後ガス体に暴露した．

回転培養器及び暴露チェンバー内の回転培養ホルダー

の回転速度は1分間に0．25回転とした．ガス体の暴

露時間は1時間とし，通常の回転培養器に移して，2些

時間後に染色体標本を作製した．標の作製法及び観察

法，判定基準の詳細は石館と小田嶋Dを参照されたい．

　実験結果及び考察

　（1）ガス状化学物質

　ガス状化学物質の1つであるエチレンオキサイドに

ついての結果をTable　1に示す．125　ppmまでは染

色体異常は誘発されなかったが，250ppmにおいては．

染色分体型異常の出現頻度が著しく上昇した．異常に

はギャップ，切断及び交換型が含まれていた．

　エチレンオキサイドは水と反応してエチレングリコ

ールを形成することかか，エチレングリコールについ

て通常の方法を用いて調べたところ，染色体異常の誘

発はみられなかった．この結果らか培養液中にエチレ

ングリコールが形成されたとしても，エチレングリコ

ールによって染色体異常が誘発されたのではないと考

えられる．一方，エチレンオキサイドは塩素イオンと

反応してエチレンクロロヒドリンを形成することも考

えられるが，エチレソクロロヒドリンはAmes試験

において代謝活性化を併用した時にのみ陽性であり2），

体細胞突然変異試験においては陰性の結果が報告され

ている3）．このようなことから，本試験で得られた結

Table　1． Incidence（％）of　cells　with　chromosome　aberrations　induced　by　ethylene

oxide　using　a　Gas－Exposing　System

　　　　　　　PolyploidDose（ppm）
　　　　　　　　（％）

Incidence（％）of　aberrant　ce11s＊

ctg ctb ctx 行9 TotaI
Judge

　0

125

250

500

0．0

1．0

3．0

2．0

2．0

0．0

2．0

LO
2．0

0．0

7．0

16．0

12．0

9．0

1．0

0．O

l．0

2LO
25．0

5．0

4．0

1．0

1．0

1．0

20．0

25．0

17，0

22．0

0。0

0．0

0．0

0，0

1．0

0，0

0．0

3．0

3，0

2．0

35．0

43，0

30．0

30．0

十

十

十

十

＊ctg：cgrQmatid　gaps，　ctb＝chromatid　breaks，　ctx：chromatid　exchanges，　f｝g：氏agmentation．
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Table　2． Incidcncc　of　cells　with　chromosome　aberrations　induced　by皿αhyl　acrylate＊

uslng　a　Gas－Exposing　Sツ8tcm

　　Dose　　　　　　　　　Polyploid

mηh　ppm　（％）

Incidcnce（96）of　abcrrant　cclls＊＊

ctg ctb ctx 廿9 Total
Judgc

0

0．8

1．7

2．5

5．0

0

60

128

189

378

1．0

4．0

4。0

2．0

0．0

Tox．＊串＊

0．0

2．0

0．0

56．0

74．0

0．0

0．0

1，0

39．0

76．0

0。0

1，0

1．0

16．0

8．0

0．0

0．0

0．0

8．0

23．0

　0．0

　3．0

　2．0

70．0

100．O

Tox．

十

十

　＊Dllutcd　20　times　with　distilled　water，

ホ事Sec　the　fbot。nQte　in　Table　1．

＊＊＊　A】most　no　surv三val　cells●

’果はエチレンオキサイドそのものによって染色体異常

を誘発されたことを示唆している．

　（2）揮発性化学物質

　メチルアタリレイトについて揮発性化学物質のため

のシステムを用いて実験を行った（Table　2）．1時間

に0．8mJ以上の注入量では著しい細胞致死効果がみ

られ，染色体観察は不能であった。更に少量の注入を

行う場合には検体が微量のため，速続的に一定濃度の

ガスを発生させることは困難である．そこで，メチル

アタリレイトを蒸留水で20倍に希釈して実験を行った．

濃度（ppm）は注入量，希釈率，分子量，比重及び混

合空気量（180Z／時間）から換算した．

　60ppmでは全く染色体異常の増加はみられないが，

128PPmにおいては70％の細胞に，18g　PPmにおい

ては100％の細胞に染色分体型の異常がみられた．異

常はギャヅプと切断が大部分を占め，さらに189ppm

では染色体の断片化が増加するという特徴がみられた．

　メチルアタリレイトは通常法においても染色体異常

を誘発し，しかも，交換型が少なく染色体の断片化が

現われるという特徴はガス状暴露と同様である．通常

法とガス状暴露とでは処理時間に差異があるため染色

体異常誘発効果を直接比較はできないが，通常法では

0．15mg／mJでほぼ18g　PPmに相当する異常頻度が

得られている．一方，通常法において0．1mg／配で

3時間処理した場合にわずか14％の細胞にしか染色

体異常が誘発されなかった．ガス状暴露ではわずか1

時間の処理で100％という高頻度の染色体異常が出現

したことは，ガス状にて暴露した時に細胞への取り込

みに何らかの特異性のある可能性を示竣している．

文 献

1）M．．Ishidate，　Jr．，　S．　Odashima：ル∫π‘α’．　R85．，48，

5．

　337（1977）

2）J．ムlaCann　8’α乙＝Pro《　2琉z∫ムオ‘α己ε‘∴乙乙5㌧剥し，

　72，3190（1975）

3）E．Huberman　8’α乙：1砿ノl　Co鷹r，16，639（1975）

NMR・スペクトル自社データの磁気テープによる

蓄積並びにディスケット・ベースによるデータ検

索法

療　品　部

　1．まえがき

　マス・スペクトル自社データをNOVAミニコンピ

ュータの磁気テープに蓄積するシステムの作製につい

ては先に報告1）したが，今回はNMRスペクトル蓄

積法の開発を試み満足できる結果を得たのでここに報

告する．

　われわれは日本電子（株）NMR・FXシリーズをフ

ロッピィ・ディスク・オペレーティング・システムに

よって使用しているが，その欠点はディスケットの記

億容量が256kBに過ぎず，大量データの蓄債並びに

その右効利用がはたし得ない．

　もしFXシリ～ズNMR用テキサス・インストル

メント（TIと略す）製ミニコソピ轟一タをNOVA

型と結合して運転できればこの欠点は克服できるので，

そのための設計・製作を行った．

　2．笑験装置とNMRデータ転送・蓄債システム

の設計

　2．1分析機器とミニコンピュータ　FX　200

NMR装置にはTI980　BミニコンにIBM社374型

ディスケット装置が付属している．一方，NOVA　O1

ミニコンには上記3740型データ並びにNOVAフォ

ーマットのいずれもスイッチの切換えで処理可能な
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5924型ディスケット装置を購入した，

　2．2　NMRデータ転送・蓄積システムの設計

NMRデータを蓄積する方法にはFX　200　NMR装

置に専用の磁気テープ装置などを操着することを除く

と，TIとNNVA間でデータを転送するシステムは

ほぼ次のように分類できる．

　1）　両者をRG－232　Cなどのインターフェースを

仲介してオンライン方式でデータを転送する．

　2）　8インチ・ディスケットを仲介して，何等かの

手段を講じて両者間でデータの入出力を可能とする．

　以上の2つの方法について，NMRスペクトルは

S／Nの向上をはかるため積算操作をほどこし装置は

年間を通して殆んど停止する余裕がないから1，の通

信線によるデータ転送にかかわる測定の中断は望まし

くない．ディスケット・データのフーリエ変換その他

の処理はいわゆるフォーグラウンド・バックグラウン

ド操作法によってスペクトル測定を中断する必要はな

く，NOVA用ディスケット装置5924型を仲介するパ

ッチ方式によりNOVA用磁気テープにNMRデー
タを蓄積する手法を採用することとした．

　3）　NMRデータ転送・蓄積システムの概要

　ディスケットをIBM　3840型式にフォーマッティ

ングする，ディスケヅトの任意のトラック・セクター

の内容をチェックするなど一般的な仕事をはたすプロ

グラムを除き本システムはTable　1のようになった．

　FXNOVAプログラムでNOVAディスクに転送さ

れたデータは数十個を一つのファイルとしてDUMP

コマンドで磁気テープに集積し，1データ長を16kW

としても2400フィートの磁気テープでほとんど1000

スペクトルを収納できるようになった．

　そのために従来データ保存用に購入しなければなら

なかったディスケットは不必要となり，10枚程度のデ

ィスケットを保持するのみで充分である．

Table　1．　NMR，データ転送用プログラムー覧

ジ　ョ　ブ　の　内　容

　なお，以上のデータ蓄積システムではデータ名は最

大7字のファイル名と2字以下の拡張子に制限される

のでデータを参照するときに必要な属性に関する情報

は非常に少ない．

　磁気テープ中の必要スペクトルを迅速に検索できる

ようになるとこのシステムの利用価値は大幅に向上さ

れるのでディスケット・ベースによるデータ・検索シ

ステムをも作製した．

　データの書誌事項は1）スペクトルの登録に関する

もの（そのうち特笹すべき項目としてサドラーNMR

スペクトル・データ検索システムに付加する自社デー

．タ・ナンバーがある2）），2）試料の化合物タイプとス

ペクトルの質のレベルなどの属性，及び3）スペクト

ルの測定条件に関する事項を選択して記載することに

してある．

発表文献

1）叶多謙蔵：日本分析化学会第28年会講演要旨集，

　p．568
2）Y。Katagiri，　K．　Kanohta，　K．　Nagasawa，　T．

　Okusa，　T．　Sakai，　O．　Tsumura，　Y、　Yotsui：

　∠1ηζτ1．（泌fηz。オ‘’〃，133，535（1981）

6－1． ヘッド・スペース法による食品中の亜硫酸の定

量

プログラム名

INITDK．　SV

FXNOVA．　SV

ディスケットをNOVA，　TIのい
つれのミニコンでも稼動可能とす
るための疑似イニシャライズを行
う．この操作をほどこすことによ
りディスケットはNMR装置の
すべてのプログラムを実行し，
NOVAではBフォーマットで作
動する．

データ転送用プログラム．ジョブ
1及び2から成り，1ではTI用
データをNOVA用に変換・転送
し，2ではその逆を実行する．

大阪支所食品部

〔目的〕

　亜硫酸は漂白作用の他，保存・酸化防止作用等の種

々の効力があるため，広く多くの食品に使用されてい

る．食品中の亜硫酸の定量法には，酸化法，よう素法，

微量拡散法，蒸留比色法，直接比色法等の方法があっ

たが，再現性及び感度が悪く，正確な値が得難かった．

そこで著者らは改良ランキン法（滴定法及び比色法）

を開発し，今回更：に食品成分（特に含硫化合物）の影

響の少ないヘッド・スペース法を囲発する事にした．

〔方法〕

　まず，試料中の亜硫酸を亜硫酸分解防止剤（ロッシ

ェル塩及び硫酸第一鉄）を含むアルカリ水溶液にて，

浸漬抽出する．次に，あらかじめりん酸を入れ，シリ

コンゴムで密栓し，水冷したネスラー質に，注射器で

先の浸潰抽出液を入れ，激しく振り混ぜ，亜硫酸監を

遊離化し，ついでガス化する，ヘヅド・スペースにた

まった亜硫酸ガスを，再度激しく振り混ぜ，均一化後，

直ちにガスシリンジにてヘッド・スペースガスを採取
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Tablc　1．　Dcterlnlnatlon　of　sulphites　in　Various負）ods　and　sulphur　compounds　by　three　methods

Method

Food　and　Compoundb）
FPD・GI．C
methoda）

　　Modi丘ed　　　　　MQdi6ed
Rankine　methoda｝　Monier－Willlamsa》

Japancsc　horscrad三sh　paste

Dricd　strips　of　radishcs

SQy　saucc

Garhc　powdcr

N．D．

N．D．

N．D．

ND．

2．5±0．4

　N．D．

　N．D．

24．6±5．7

110．5±11．5

14．1±0．5

　7．0±0．6

184．3±　9．6

Sodium　sulphide

Allyl　is・thi。cyanate

Methyl　mcrcaptan

Dimethyl　sulphide

N．D．

N．D．

N．D，

ND．

1．2

N．D．

N．D．

ND．

131．0

71．8

N．D．

N．D．

a）Exprcssed　as　SO　ppm：N．D．＝Not　detectcd

b）Thc　amount　ofcach　compound　added　is　equivalent　to　o．1％as　SO2

avcrage　of　three　trials

し，硫黄化合物に特異反応性を示すFPD－GLC（淡光

光度型検出病付きガスクロマトグラフ）にてSO2量

を測定する。

〔結果とその評価〕

　各種食品中の亜硫酸の定量に関して，その大部分の

食品種については，著老らのさきに開発した改良ラン

キン法により，正確な定量が可能となったが，最も定

量困難な食品種としては，含硫化合物を多く含む食品

がある．これらの食品では，亜硫酸を実際に使用して

いないものでも，相当量の亜硫酸が検出される事があ

り，行政上問題となることが多い。そこで含硫化合物

を比較的多く含む食品として，練りワサビ，切り干し

大根，醤油，ニンニク粉を選び，さらに食品に存在す

る可能性のある含硫化合物4種を選び，今回著者らの

開発したヘッド・スペース法（FPD－GLC法）と，改

良ランキン法（比色法）と従来よく使用されてきた酸

化法（MQdi臼cd　Monicr　William法）により測定した

亜硫酸含有量を比較した．

　なお上記の食品は，いずれも亜硫酸を全く使用して

いないものである．その結果，表1に示した通り，ヘ

ッド・スペース法が最も良好な結果を示し，食品中の

含硫化合物の影響を受けない事が明らかとなった．ま

た本法の各種食品での添加回収率は，いずれも90％

以上であり，検出感度は0．1ppmである．

発表下文

T．Hamano，　Y．　Mitsuhashl，　M．　Ikuzawa，　K．

F両ita，　T．　Izumi，　T．　Adachi，　H．　NQnogl，　T．　Fukc，

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

L8ゐ8η∫ηz．乙り～’8r∫㍑‘ん1勉r5‘乃．，168，195（1979）

6－2．フィトール残基追跡法によるクロロフィル分解

　　　物の挙動の検討

食　品　部

〔目的〕

　クロロフィルは広く植物性食1『1に分布し，加工，保

存条件に伴って種々のクロロフィル分解物が食品中に

分布していることが知られている．各種のクロロフィ

ル分解物の分布や動態を明確に把握して加工，保存条

件と食品の持つ衛生上の問題点との関連を明らかにす

るため分解物を正確かつ簡易に分析する必要がある．

TLCデンシトメトリーによるフェオホルパイド，ピ

ロフェオホルパイドの分析とG工Cによるフィトール

分析をもとにしてクロロフィル含有食品の食品衛生学

的評価を行うことを試みた．

〔実験方法〕

　試料からの抽出操作はF19。1に示す方法を用い，又

試料中のクロロフィラーゼ活性の指標としてpH　8．0

リン酸緩衝液・アセトン（7：3）二二中で37。，3時

間インキュベート後のクロロフィル分解物の増加量で

表わした．フェオホルパイド，ピロフェオホルパイド

はHPTLCを行った後それらの定量には島津薄層ク

ロ・マトスキャナCS－920を利用した．またフィトール

の定量はGC法によった，これらのピークがフィト

ールであることはGC－Massにより確認した．

〔結果及び考察〕

　フェオホルパイド関連化合物の分析1”3）にはアビ七

ル及びシリカゲルを用いたTCL法が一般的であるが

展開時間が長く分解物間の分離能がよくないため
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Somple　　100mg

　Add　co　29　quortz印scnd　σrld　grlnd，

　　Extroct　wlth　20，10，10m’　85毘　ocetone．

Aq－ocetone

　Add　qOm∫3Z閃02SOりsol・

　Shσke　wlth　勾0，qO，20m’　η一hexone．

麗一HeXGne　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aq－qcetone

　Dry　Ove「　Onhyd・Nσ2SO自

　　齢

Co　しmn　chromotogroPhy｛0，29　chorco1　2g　olumlnum　oxlde）

　Wosh　wlth　10m’　η一hexone。

　E：Ute　Wlth　30m’　ethylOCetOte，

η一Hexone
　↓

　DISCGrd

Aq－ocetone

　Add　りOm’ethylether，

　Shoke　Wlth　自Om’　3累No2SO4sol．　3　t工mes．

Resldue

Ethylether

　Add　20，10m’　17％HCI　sol，　ond　shoke、

Aq－ocetone

Ethy1σcetGte
l◎

Resldue
lD1・s・1ve　1・・一hex。ne

FlD－GC，　　　　oCo「】c，　to　cα　0．5m’

　　　　　　under　reduced　pressure

　　　　　　ot　り0●Ond　to　dryness

　　　　　　under　N29・s・

Aq－HCl

　Add　150m’10駕Nσ2SO御so1，　0nd　mlx，

　Shoke　wlth　20m’ethyIether，　twIce，

Ethylether

Ethylether　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aq－HC【

　Dry　Over　onhyd・No2SOり

　Remove　ethylether　under　reduced　pressure
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　gResldue

い15S・lve・n　e・hG・・

丁しC　（Densltometry）

F五g．1．　Extraction　and　detemination　of　phyto1，　pheophorbide　a　and　pyropheophorbide　a．

［＝工2コ・一一pheophorbide　a，　a～　［＝二：二トー一pyropheophorbide　a

X1000　ppm

Fig．2．
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　　　　　　　1　管　　1
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　　　※
　chloreUa　　seaweeds　　green　tea　hiroshimana　nozawana　　takana
　　　　　　　　　　　　　　　　　Lsalted＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一一一一」

Chlorophy11．derivatives　in　samples　and　changes　of．them　by　incubation．
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　　r舳
@　1@　1@　1「一「

l　r　l　　I
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※ ※　　　　　　　※　　　　　　※　　　　　　　　※

TLC上の定量は不可能であったがHPTLGの利用に

より正確かつ簡易に分析出来るようになった，又クロ

ロフィル加水分解物量はフィトールのGC分析によ

ウ容易に定量可能となった．

　クロレラ，海草，緑茶，潰物中の既存フエオホルパ

イド及びピロフェオホルバイド，フィトールと更にイ

ンキュベート後の夫々の増加をFig．2に示した．こ

のクロレラ中のフィトール，フェオホルパイド量は他

のサンプルの約10倍である．新鮮なクロレラでは両モ

ル比が1：1で理論値に一致するがインキュベート後，
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×1000ppn1
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chlorclla seaweeds

［＝エ2謹＿＿一pheophorbide　a，　a’
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F三g．3．　Changes　in　chlorophyll－dcrivativcs　under　the　fo110wing　conditions。

C－f士esh，　B－boi1，　A－treated　with　Ca（OH）2　and　washcd　wkh　water

＊一incubation．

約3：2日目ィトールが高いのは劣化が進むとフェオ

ホルパイドの分解量が測定値より高くなってさらにフ

ェオホルパイドが分解したためと考えられ劣化の指標

つまり，クロロフィラーゼ活性の指標にはフィトール

の増加で示す事が適当である．海草，緑茶においても

強いクロロフィラーゼ活性がありしたがってフェオホ

ルパイドも増加している．市販漬物ではクロロフィラ

ーゼ活性はややおとろえているが広島菜没，野沢菜漬

ではフェオホルパイドの他にピロフェオホルパイドが，

高菜波ではピロフェオホルパイドのみ検出した．また

オゴノリ，ツルシラモ等の海草は毒性を示すことがあ

り消石灰処理後水洗し食用とされるが加工後の分解生

成物の挙動をみるとフェオホルパイドは殆んど消失し

ているが多量のフィトールが検出される事からいった

ん生成されたフェオホルパイドが処理によって除去さ

れたものと推定される．またクロロフィラーゼ活性は

失われている．加熱処理によっても酵素活性は抑制

される．クロレラの場合にも同様の傾向が見られた

（Fig．3）．以上より1｛PTLC及びGCによるクロロ

フィル分解物分析により加工保存条件に伴う分解物の

分布や動態を把握出来る．

参考文献

1）田村行弘，西垣　進，真木俊夫，嶋村保洋，直

　井家壽太：食品衛生研究，28，753（1978）

2）天野立爾，池慶子，内山充：食品衛生研究，

　28，　739（1978）

3）内山充：食品衛生研究，31，423（1981）

6－3．高速液体クロマトゲラフィー（HPLC）による

　　　ドリンク剤及び済涼飲料水中のタウリンの分析

大阪支所食品部

〔目的〕

　タウリンは含硫アミノ酸の一種（アミノエチルスル

ホン酸）であって，二二・代謝促進などの薬効の他に

最近は神経伝達機構（neur（》一transmittance）に関与し

ているなどの生理効果も明らかにされて来ている．本

品の食品への添加・使用は禁止されているが，誤って

配合される可能性があるので，その微趾検出・定量法

について検討した．

〔方法〕

　従来，本品の分析法としては比色法，等速電気泳動

法などがあるが，食品成分による妨害が少なくないの

で，HPLCによる分析法につき検討し，良好な結果を

得た，

〔結果〕

　本品は分子量125．14の簡単な化合物であり，波長

200nmに僅かな吸収を有するのみであるので，　UV

検出器の使用は不適当であったので示差屈折計で分析

する条件を設定した．カラムと溶離液の組合せは次の
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4種類を使用した．

　①逆相分配型μ一B。ndapak　C－8，水・メタノール系

又は水・0．5％NaCl（又はNa2SO4）系

　②分配型μ一BQnapak　NH2，水・メタノール系

　③イオン交換型μ一Bondapak　NH2，0．01M（NH4）2

HPO4（pH　7．8）又は0．　IM酢酸（pH　3．5）

　④イオン交換と分配型Shodex　Ionpak　C－811（別名

Shodex　HC－125　S），1％リン酸（pH　2．0）

　①～③を用いた場合には，色品はカラムに吸着され

ず溶離液の先端に溶出してしまい，分離することはで

きなかった．スルホソ化ポリスチレン系ポーラスポリ

マーShodex　C－811（④参照）では良好な分離を示し

た，本品の∫Rは15，6分であり，1．0～10．Omg／mZの

濃度範囲で良好な直線性を示した．

　本条件下における共存物質の影響についてはFig．1

に示した．グルコース，フルクトース，サッカロース，

スルファミン酸はタウリンのピークと重ならず，β一ア

ラニン，L一セリン及びL一システインはピークを認め

なかった．

　ドリンク剤2検体の測定例をFig．2に示す．両検

体とも！R15．6分の位置に明瞭なピークを認めた．有

機酸に由来すると思われる多数の妨害ピークとの分離

湿
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，萎

葛

ヨ

　　霧

　　量．§餐

暑1

　あ

0

Fig．1．

5　　　　10　　　　15　　　　20

　Retention　Time（min）

Elution　Pattems　of　Some　Amino

Acids　and　Sugars　by　HPLG

は良好であった．

であった．

本法による検出限界は0．11ng／mJ

　　　　　　　発表報文
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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

　　　　　評価基準の確立に関する研究（第一次）

（昭和54～56年）

世話人　戸部　満寿夫

　化学物質の安全性評価が，より能率的にできたらと

思う願いと裏腹に，その評価の1つの側面となる毒性

試験の規模は益々大型化しつつある．このような傾向

は当然結果の推計学的な精度を高め，強いては信頼度

を深めるが，一方個々の標本の検査精度の低下即ち見

落し見逃しの増加を招く論れを伴う．つまり，数ばか

り多い遠心的なデータの集積に帰する危険がないとは

いえない．

　この種の問題に絡んでよく言われる総合的評価は，

単に名目だけのものとなり，具体的な方策に乏しいの

が現状と言えよう．幸い，当所には生物試験に係る各

分野が揃っているところがら，従来の試験法について

再検討し，より能率的な方法を見出すべく研究を計画

した．

　毒性部及び薬理部は，毒性指標の生化学的変化，機

能的変化及び形態的変化の相互関係を追求すべく，既

に生化学的あるいは形態的変化を招来することが知ら

れている3種の物質を選んで実験的肝障害を惹起せし

め，各指標の変化を広汎に捉え，かつそれら指標の変

動を相互に比較険討した．

　薬理部はこの実験で見られた肝障害性と血液凝四機

能の変化との閃連を皿に種々のN一ニトロソ化合物を

用いて追求するとともに，腎臓の糸球体と尿細管を各

々特異的に障害するとされるピュロマイシソアミノジ

ヌクレオシド及びゲソタマイシソを投与して尿中のた

ん白質及び諸酵ノき活性を調べ，腎障害の局在の推定を

試みた．また近年，催奇形性試験に関連して出生届の

発育経過が重要視されて来ているが，今回，ビタミン

Aを用いて基礎的実験を試みた．

　病理部は化学物質の癌原性試験の現状を検討し，主

に経口的な長期飼育を基本とする現行の試験方法に対

比して，経胎盤的な短期飼育の新法を種々のN一直ト

ロン化合物について検討した．

　変異原性部は現在の変異原性試験が変異原性の有無

を定性的に評価しうる範囲内に止っている点に着日し，

変異原性を定量的に評価し得る方法の追求，ないしは

これによって化学物質の変異原性の強さを比較するこ

とを試みた．また，変異原性部は」πむ髭70による変異

原性評価と肋ぬ。によるそれとの対比を検討し，変

異原性の実験的証明のプロセスのあり方に1つの示駿

を与えた．

　医化学部は，安全性評価に係って実施される代謝試

験に視点をあて，現在実施されている酵素レベルの代：

謝試験と，一方肋画0での代謝試験との得失から，

その中間的な位置づけが与えられる臓器から得た分離．

性細胞を用いる方法を代謝試験に導入するための基礎

実験を行った。

　以上，各部が担当した研究の概要について触れたが，

それらの成果は各々の報告を御覧頂きたい．

　短期間にしては，多くの貴重な成果が得られたもの

と考えるが，3年間にこの研究の目的を十分達するこ

とは至難である，

　幸い第二次の研究計画が認められ，今後更に3年間

継続して研究が進められることになった．合せて，何

らかの貢献ができることを願う次第である．

　最後に多大な御協力を頂いた分担各位に心から御礼

を申しあげます，

肝障害の多角的評価に関する基礎研究P

毒性部・薬理部

〔口的〕

　医薬品，農薬，食品添加物及び化粧品等の化学物質

について，その安全性を評価する試験の一部として，

短期あるいは長期の一般毒性試験が行われている，こ

れらの試験では一般症状，体重，摂日量等の観察ある

いは測定，病理組繊学的検査，1血液学的演査に加えて

臨床生化学的検査が実施されるが，これらの検査値の

相互閃係，特に病理組織学的所見と臨床生化学的検査

成績との関連性について総合的判断の方法を具体的に

示した例はない．そこで，主として肝に障害を誘発し，

かつ毒性発現機序を異にするとされる化学物質として

N一ニトロソジメチルアミン（NDMA），四塩化炭素

（CCI4）及びρ一ジメチルアミノァゾベンゼン（DAB＞

を対象薬物として選び，ラットの実験的肝障害につい
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て総合的に検討した，

〔実験方法及び結果〕

　1群7～9匹のウィスター系雄ラット（13週令）に

：NDMA（0．075mmole／kg），　CCI4（5　mmQle／kg）及び

DAB（0，5mmole／kg）を5，10及び15日間連続経口

投与し，肝の病理組織学的検査並びに生化学的及び血

液学的検査を行い，各薬物の特徴を調べ，肝の形態的

所見と生化学的所見との対応を試みた．

　NDMA：体重は著明に減少し，2例が死亡した．

肝重量は減少し，聞及び副腎重量は増加した。紐織学

的には肝小葉中心部の出血を伴った広汎な壊死，小葉

辺縁部の肝細胞の脂肪変性及び間質膠原線維の増殖が

認められた．血清のT－PRO，　ALB，α一GLB，　GLU

及びT－GLYが減少し，　T－CHO及びT－BILが増

加したが，特にALB及びT－BILの変化が著明であ

った．血清のGOT，　GPT，　ALD，　ICDH，　LDH，γ一

GTP，　G6PDH，　ALP，　LAP及びGLDH活性は上昇

し，CHE活性は低下した．肝組織ではγ一GTP，

G6PDH，　ALP及びLAP活性は上昇し，その他の

酵素活性は低下した．肝のE－CHO及びNEFAが増

加し，脂質組成に変化が認められた．肝薬物代謝活性

の低下及び血液凝固障害が認められた．正球性貧血所

見及びPLTの著しい減少が認められた．

　CC14：体重は減少した．肝重量は増加し，脾重量は

減少した．肝は退色腫大しており，組織学的には小葉

中心部の単細胞性壊死及び肝全体の脂肪変性が主たる

変化であった．血清成分の変化はNDMAとほぼ同じ

傾向であったが，T－CHO及びT－BILの増加は著明

ではなく，β一GLBが増加した．血清及び肝の酵素活

性の変化もNDMAとほぼ同傾向にあった．肝の

CHO及びNEFAに加えてT－GLYの増加が特微的
であった．肝薬物代謝活性の低下及び血液凝固障害が

認められた．血液の形態組成に著変はなかった，

　DAB：体重は減少した．肝，脾及び副腎重量は増加

した．肝は帯黒色で腫大しており，組織学的には髄外

：造血像，鉄染色陽性穎粒，肝細胞の小形化，硝子様変

性及び毛細胆管の増殖が認められたが脂肪変性は認め

られなかった，血清のT－PRO，　ALB及びGLUが

減少し，γ一GLB，　T－GLY，　T－CHO及びT－BILが増

加した．特にγ一GLB及びT－GLYの増加は特徴的

な変化であった．血清のγ一GTP，　GTP，　ALD，　LDH，

G6PDH，　ICDH，　LAP，　ALP，　GI，DH活性に加えて

（】HE活性も上昇したが，γ一GTPを除き，いずれも

軽度な変化であった．肝組織ではG6PDH活性が上

昇したが，その他の酵素活性は変化を示さないかある

いは軽度に低下した．肝のNEFAは増加した．肝の

薬物代謝酵素系は抑制と増強の両面が認められた．明

らかな血液凝固障害は見られなかった．大忌性貧血所

見が認められ，肝の組織所見と合せて溶血が示唆され

た．

　以上，NDMA，　CG14及びDABについて，肝の病

理組織学的所見では明らかな肝障害の特微が認められ

た．これに対して，血清及び肝組織中の蛋白，脂質及

び諸酵素活性並びに血液凝固機能においてそれぞれ薬

物間で特微ある変化が認められ，これらの生化学的及

び血液機能所見は肝の病理組織学的所見と対応したも

のと考えられた．なお，血液形態所見において，肝障

害との直接的な関連性は明らかでないが，薬物間で差

異が認められたことは興味ある知見であった．本実験

は薬物性肝障害について多角的に比較検討したところ

に意義があり，得られた結果は毒性の総合評価におけ

る貴重な墓礎資料になるものと考える．

発表解文

1）戸部満寿夫ら＝衛生試報，99，156（1981）

生体機能障害に関する基礎的研究

薬　理　部

1．肝・腎・血液障害に関する基礎的研究

〔目的〕

　医薬品，食品添加物等の安全性を評価する基準を確

立させる研究の一環として本実験を行った．肝に障害

を示すN一ニトロソジメチルアミソ（NDMA），四塩

化炭素（CC14）及びρ一ジメチルアミノアゾベンゼソ

（DAB）をラットに投与した実験において，肝障害性

と血液凝固機能の変化とが関連していることを認め

たD。そこで，この関係をさらに明らかにするため．

肝障害性が異なる種々のN一ニトロソ化合物を用いて

詳細に検討した2β）．一方，腎の尿細管を障害するゲ

ンタマイシン及び糸球体を障害するピュロマイシンア

ミノヌクレオシドを投与した動物の尿中のたん白質及

び諸酵素活性を測定し，腎障害性を検索する方法を検

討した．

〔実験方法〕

　N一因トロン化合物として，肝に障害性を示すジア

ルキルニトロソアミソ類のN一ニトロソジメチルアミ

ン（NDMA），　N一ニトロソジエチルアミソ（NDEA），

N一ニトロソジプロピルアミン（NDPA）及びN一席ト

ロソジブチルアミソ（NDBA）と，肝障害性が弱いと

考えられているアルキルニトロソ尿素類のメチルニト
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ロソ尿素（MNU），エチルニトロソ尿素（ENU），プ

ロピルニトロソ尿素（PNU）及びブチルニトロソ尿素

（BNU）を使用した．

　ウィスター系雄ラット（約10週齢）にNDMA　O．125

～0，5mmolc／kg（以下用量の単位は同じ），　NDEA

O．25㌧1．0，NDPA　1．0～2．0，　NDBA　l．0～2．0，　MNU

O．5～1．0，ENU　1．0～2．0，　PNU　2．0～4．0または

BNU　2．0～4，0を1日1回，3日間経口投与した．

最終投与24時間後に肝及び血清の諸酵素活性と血液凝

固機能の変化及び白血球数と赤血球数の変化を調べた．

　酵素活性は血清GOT，　GPT，γ一GTP活性と肝組

織中のγ一GTP，肝可溶性分画中のリソゾーム酵素で

ある酸性プロテアーゼ（カテプシンD），酸性RNase，

酸性DNase活性を測定し，血液の凝固機i能は血漿カ

ルシウム再加凝固時間，プロトロンビン時間，部分ト

ロンボプラスチン時間並びに血小板数，フィブリノー

ゲン且，血清カルシウム量を指標として測定した．

　腎障害性に関する実験ではゲソタマイシソ（GM）

は15～60mg／kgを9日間皮下注射し，ピュロマイシ

ンアミノヌクレオシド（PA）は．37．5～75mg／kgを

1回静脈注射した．実験開始後9～10日目にラットを

20時間代謝ケージに入れ，クールニットCML一皿（大

洋サービスセンター製）で冷却した遠沈管に採尿した．

尿を遠心し，その上清を5。に冷却した精製水中で3

時間透析した後各種酵素活性及び蛋白質量を測定した．

測定した酵素はGOT，　LDH，γ一GTP，　ALP，■AP，

N－Acetylβ一91ucosamin三dase（NAG），酸性：プロテア

ーゼ（AP），　Lysozymeである．尿中クレアチニンは

透析前の尿について測定した．

〔実験結果〕

　1）肝障害と血液障害との関連性

　a．ジアルキルニトロソアミン類

　ジアルキルニトロソアミン類を3日間連続投与した

場合，1血清及び肝の諸酵；1ξ活性を上昇させる作用は

NDMAが最も強く，ついでNDEA，　NDPA，　NDBA

の順であった．血液凝固機能も影縛を受け凝固時間の

延長及び血小板数とフィブリノーゲン量の減少が認め

られた．影響の程度は肝障害f乍用と同様にNDMA

が最も強く，ついでNDEA，　NDPA，　NDBAの順で

あった．最も作用の強かったNDMAについて0．25

用量の1回投与では諸酵素活性及び凝固時間とフィブ

リノーゲン：量の変動は少ないが血小板数は減少した．

2回及び3回投与では酵素活性の上昇が著明になり，

血液凝固機能が著しく低下した．なお血清カルシウム

量にほとんど変化しなかった．

　b．アルキルニトロソ尿素類

　アルキルニトロソ尿素類を3日間連続投与した揚合．

血清中のGOT，　GPT，肝組織中のγ一GTPおよび肝

可溶性分画中のカテプシンD活性の上昇はNDMAに

比較してきわめて軽度であった．しかし，血清中のカ

テプシンD活性はMNU及びENUの高用量で著明

に上昇した，一方，血液凝固時間はENUの高用量投

与で遅延したが，NDMAに比較して軽度であった．

フィブリノーゲン量，カルシウム量，赤血球数及び血

小板数は用いたいずれのアルキルニトロソ尿素類でも

著明な変化を示さなかったが，白血球数は減少し，特

にENUの高用量で著明であった．　ENUは投与回数

が多くなるにしたがって血清中のカテプシンD及び中

性プロテアーゼ活性の上昇，血液凝固時間の遅延及び

白血球数の著明な減少を示した．

　2）尿中諸成分の測定による腎障害性の検索

　腎近位尿細管を主に障害するGMの投与では，尿

中LDH，　GOT，　Iys。zyme，　AP及びNAG活性の上

昇が著明であり，特にLDH，　GOT，　AP及びNAG

活性の上昇は用量依存的であった．GM　60　mg／kg投

与群では，これら酵素活性の上昇は対照群のそれぞれ

58倍，87倍，7倍及び10倍であった．1ysozyme活性

の上昇は低用量においては軽度であったが，60mg／kg

投与群では対照群の約4000倍に上昇した．また60

mg／kg投与群では尿中たん白量も2．8倍に増加した．

なお，γ一GTP，　ALP及びLAP活性は変化を示さな

かった．一：方，腎糸球体を障害するPAの投与では，

尿中たん白量の増加が特徴的であり，PA　75　mg／kg

投与群では対照群の7．4倍に増加した．酵素ではAP，

NAG以外の酵素活性の変化はGM投与群と比較す
ると軽度であった．

〔考察及び結論〕

　1）ジアルキルニトロソアミソ類の肝障害作用と血

液凝固機能低下作用はNDMAが最も強く，アルキル

側鎖が長くなるにしたがい弱まる．また，血液凝固昨

問の延長及びフィブリノーゲン旦の低下と肝障害の程

度はよく一致した．血液凝固機能の低下は主として肝

由来の凝固囚子の変化に起碧したものと考えられるが．

NDMAの投与で，血小板数の減少が特に著明であっ

たことから，血液凝固機能低下は血小板数減少の影響・

も否定できない．

　2）　アルキルニトロソ尿図葉による肝障害作用は極

めて軽度であった．ENU投与により白血球数の著明

な減少と血清中のたん白分解酵素の著明な上昇がみら

れ，ENU投与による血液凝固時間の遅延には恐らく

白血球由来と考えられるたん白分解酵素の関与が示唆

された．
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　3）GMの投与により，尿中LDH，　GOT，及び

1ysozyme活性が著明に上昇し，　PA投与では尿中たん

白量が著明に増加した．尿中AP及びNAG活性

はGM投与によって著明に上昇したが，高用量のPA

投与によっても有意な上昇がみられた．腎障害性の検

索にはこれらの尿中パラメーターを組合せて測定する

ことが有用と考えられ，また，これらパラメーターの

変動パターンより，腎の障害部位を推測することが可

能と考えられる4，．

　　　　　　　　　発表報文

1）戸部満寿夫ほか：衛生山台，99，156（1981）

2）中浦慎介ほか：日薬理誌，76，26（1980）

3）中浦慎介ほか：日薬理誌，76，148（1980）

4）高橋　惇：第12回日本腎臓学会東部部会ワーク

　ショヅプで講演（1982）；日腰当投稿中

2．　出生仔における行動発達障害性の試験法に関する

　　基礎的研究

　医薬品，食品添加物等の催奇形性試験において，出

生仔の発達を行動薬理学的指標で検索するための基礎

的研究を行った．催奇形性に関して多数の報告があり；

また別に，出生仔の自発行動や弁別行動に対する影響

を示唆する知見もいくつか報告されているビタミンA

を，妊娠ラットに投与して，出生仔の自発運動量及び

条件回避反応を調べた．

〔実験方法〕

　ウィスター系雌ラヅトに1万，2．5万，5万，10万

及び20万IU／kg／dayのビタミンAを，妊娠6～17

日の間強制経口投与した．対照群にはゴマ油（5認／

kg／day）を投与した．これらの妊娠ラット1群4～10

匹を自然分娩させ，出生仔の数，外表奇形，発育状態

を調べた．出産後4日目に，1母体当たりの出生仔を

10匹以下に制限して哺育させ，10週齢まで生後の成長

を観察した．離乳は4週齢時に行った．これらの出生

仔の自発運動量を，MK一アニメックスを用いて，1

～6週齢まで毎週1回，1時間の総運動量として測定

した．さらに，条件回避反応を。ne　way　shuttle－box

により，4～6週齢の18日問毎日1回15分間観測し，

回避反応率を求めた．

〔結果及び考察〕

　1）外表奇形及び成長：5万IU／kg以下の用量で

は出生仔に外表奇形は認められなかった．10万及び20

万IU群では，それぞれ10．5％及び100％の発現率

で口蓋裂が認められたが，異常のあったそれらの出生

仔はすべて生後3日以内に死亡した．また5万及び10

万IU群では4日齢時までの生存率が有意に低かった．

しかし4日齢以降は，被毛の発生及び開眼の時期，体

重増加，10週旧時生存率並びに器官重量のいずれに関

しても，ビタミンA各用量群と対照群との間に有意の

差はなかった．

　2）　行動変化：出生仔の各週齢における自発運動：量

に関しては，雌雄ともにビタミンAによる有意の変化

は認められなかった．条件回避反応率は，対照群にお

いて雌雄それぞれ測定開始6日目までは漸次上昇し，

6日目以降測定期間中，ほぼ同程度のレベルを維持し

ていた．これに対しビタミンA投与群では，雄の10万

IU群において1～5日目の反応率がやや低い傾向が

みられた．しかしその他の群では，ビタミンA投与の

影響と考えられる明確な変化は認められなかった。

　以上，大量のビタミンAを妊娠期に投与したラット

出生仔において，催奇形性は明らかに認められたが，

自発運動量及び条件回避反応に関しては，高用量群の

雄において初期の回避反応率がやや低下している傾向

がみられたほかには，明確な影響は認められなかった．

ビタミンAの妊娠期投与が，ラット出生仔の自発行動

や弁別行動に影響を及ぼすことを示唆する知見はいく

つか報告されている．しかし，それらの報告における

実験条件は，ビタミンAの用量，投与時期，出生後の

試験時期並びに試験方法論の要因がそれぞれの研究者

により一様でなく，また成績も必ずしも特定な傾向を

示していない．

　近年一般に，催奇形性や後世代障害性の試験研究に

際して，従来主として行われてきた形態学的検索に加

えて，出生仔の成長や発達についても十分に検索する

必要性が指摘されており，そのための動物実験におけ

る指標として，行動薬理学的検索の有用性がしぼ：しば

提唱されている。しかしながら現状においては，この

種の先天的障害性に関する試験研究の基準等について

は国内・外ともに未確立であり，今後更に十分な検討

を要する問題である．

経胎盤発癌試験の検討

病　理　部

〔目的〕

　現在医薬品，食品添加物等生活関連物質の癌原性の

有無を評価する方法としては，げっ歯類を用いて検体

を幼若期より長期間連続的に投与（主として経口投与，

マウス，ハムスターでは18箇月以上，1ラットでは24箇

月以上）して腫瘍の発生を病理学的に検討し，対照群

のそれと比較する方法が国際的にも容認されている．
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然し化学物質のヒトへの曝露形式に，経胎盤による曝

露の可能性があり，経胎盤発癌試験はきわめて重要で

あると考える．経胎盤発癌試験ば長期間投与を継続す

る従来の癌原性試験に比べわずかな検体量ですみ，ま

た投与期間が短いため実験が容易である等の利点が挙

げられる．本研究においては食品，医薬品等生活関連

物質の1つのモデルとして幾つかのN一ニトロソ化合

物を用いて経胎盤実験を行い，癌原性及び標的臓器を

従来の長期間連続投与による発癌実験と比較する事に

より，経胎盤発疵試験法の精度，及び試験期間短縮の

可能性等を検討した．

〔実験方法〕

　モデル化合物としては，強力な白血病誘発物質とし

て知られる1一ブチルー1一ニトロソ尿素（BNU）及びそ

れと類似の化学構造を有し，癌原性が確認されている

1一ブチルー3，3一ジメチルー1一ニトロソ尿素（diM－BNU），

1一イソブチルー1一ニトロソ尿素（i－BNU），1，3一ジブチ

ルー1一ニトロソ尿素（B－BNU）及び1一ブチルー1一ニト

ロソゥレタソ（BNUR）を用いた．また比較のためそ

れらの前駆物質で癌原性が認められていないブチル尿

素（BU）及びブチルウレタン（BUR）を併せ用いた．

　動物はACI／N及びドソリュウラットを用い，検体

はゼラチン又はオリーブ油に懸濁し，妊娠15，18及び

21日目の計3回，1回当たり10mg／rat（ほぼ50　mg／

kg）を母ラット背部皮下に投与した．また一部検体は

新生仔に直接投与し（24時問以内に1回皮下投与，100

mg／kg，ただしBUのみは経口投与）し，経胎盤発癌

実験の結果と比較した．仔は生後4～5週目に離乳，

基本飼料CE－2（クレァ）で飼育，飲料水は水道水を

自由に摂取させた．動物は衰弱するまで観察し，腫瘍

の発生を病理学的に検索した．

〔実験結果〕

　今回用いたBNU及びその関連化台物は，飲料水に

混じ，ラットに連続経口投与することにより何れも

強い癌原性を有し，かつその標的臓器は各々異なる

（BNU：Odashima，　S．，σ傭，61，245－253，1970；diM－

BNU：Takeuchi，　M．，　Mackawa，　A．，　Tada，　K．，　Oda・

shima，　S．，」．1転‘」．　Cαη68r　1π∫‘．，56，1171－1181，1976；

i－BNU＝荻生俊昭，竹内正紀，中館正弘，古田京子，

小田嶋成和，第37回日本癌学会総会記事，90，1978；

B－BNU：Og1u，　T．，　Kajiwara，　T．，　Furuta，　K．，　Take・

uchl，　M．，　Odashima，　S．，　Tada，　K：．，ノ．0σπ‘〃R8∫．

αiη．0π‘oZ．，96，35－41，1980；BNUR：Takeuchi，　M，

Kamiya，　S．，　Odashima，　S．，σαηπ，65，227－236，1971）．

またBNUはラットに経胎盤投与するとその仔は高率

に神経系腫瘍を発生（Maekawa，　A．，　Odashima，　S．，

σ飢π，66，175－183，1975）し，BNUの前駆物質であ

る亜硝酸とブチル尿素の経胎盤併用投与でも同様に神

経系腫蕩が発生する（Maekawa，　A．Jshiwata，　H．，

Odashima，　S．，（；αηπ，68，81－87，1977）するが白血病

は発生しない事が既に判っている，

　現在までの実験結果をまとめるとTable　lのように

なる．なお，BNU－Donryuラット経胎盤群，　B－BNU

再実験群及びi－BNU群については未だ実験が進行中

であり，具体的数字はあげていない）．表に示す如く，

経胎盤投与群においてBNU群の腫瘍発生率は最も高

く，また平均生存日数も一番短い．diM－BNU群の生

存日数はBNU群に次いで短いが，腫瘍発生率はB一

Tablc　1． Transplaccn亡al　and　Neonatal　Carc三nogcnesis　by　1－Buty1・1－n三trosourea（BNU）and

Rclatcd　Compounds

Chemica1 　　　　　　Straまn　ofTrcatmcm
　　　　　　　rats

Tumor　incidencc
　　　　　　　　　　　　　　　　　瓦｛can　survival
ne「vous @leukemia　othcrs　timc（wecks）
systcm

No．　of　rats　with　tumors

BNU

diM－BNU

B．BNU

i．BNU

BNUR

BU
BUR

transp1．

transpl．

Ilcw　born

transp1．

transpl．

transpl．

transpI．

transpL

new　born

transpl・

transpL

ncw　born

ACIIN
Donryu

ACIIN
Donryu

Donryu

Donryu

Donryu

ACIIN

ACIIN

ACI／N

ACIIN

AGI／N

29／32（91タ6）

　／71

33／36（92％）

27／43（63％）

15／25（6826）

　／93

　／9壬

12／28（43タ6）

21／33（64％）

7／23（3且％）

11／23（48％）

フ／18（39％）

29

32

23

1

1

2

0

0

0

0

0

0

1

2

1

0

3

0

0

4

4

19

11

2置

7

8

7

30

32

6壬

88

　96

　99

＞20M，

113

104
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BNU群とほぼ同じである．　BNUR，　BU及びBUR群

のそれは更に低い．

　腫瘍の発生部位（標的臓器）をみると，BNU及び

diM－BNUの両群においては神経系腫瘍が高率に発生

した．神経系腫瘍はB－BNU群，　BNUR群でもその発

生をみたが，その頻度はきわめて低かった。BU及び

BUR群では1例もその発生をみていない．新生仔投

与においても経胎盤投与と同じく，BNUでは高率に

神経系腫瘍の発生をみるが，BNUR群ではその発生

は極めて低い．神経系以外の腫瘍としては，BNU経

胎盤投与群を除く一群において，睾：丸，子宮，乳腺，

内分泌臓器等にその発生がみられたが，その頻度はそ

れほど高くない．これ等の腫瘍はこの系統のラット

（ACI／N，ドンリュウ）によくみられる自然発生腫瘍

であり（Maekawa，　A．，　Odashima，　S．，ノ．1V4’」．　Cαη‘87

1π5‘．，55，1437－1445，1975；前川昭彦，荻生俊昭，小

田嶋成和，第35回日本町学会総会記事，95，1976）．

今回みられたこれらの腫瘍もほぼ自然発生の頻度内で

あった．然しBU及びBUR投与群においては平均

生存日数が長いにもかかわらずこれらの腫瘍発生率は

最も低かった，今回用いたN一二トロン化合物を成熟

動物に連続経口投与した場合にみられる腫瘍（すなわ

ち白血病，膣乳頭腫，小腸腫瘍や上部消化管腫瘍）は

少数の白血病を除き認められなかった．

〔考察，まとめ〕

　類似の化学構造を有し，成熟動物に連続経口投与す

ると，それぞれ異なった臓器に高率に踵瘍を発生させ

るN一ニトロソ化合物（BNU及びその関連化合物）

を用い，その経胎盤発癌効果を検討した．経胎盤投与

により特定臓器に腫瘍発生をみたのは，現在までの結

果ではBNU及びdiM－BNUのみであり，　B－BNU

及びBNURは強力な癌原性物質であるにもかかわら

ず特定臓器への明らかな癌原性を証明出来なかった．

また癌原性が認められたものでも，その平均生存日数

は成熟動物への連続投与の場合よりも長かった．唯だ

癌原性の無いBU及びBURでは生存日数が長いに

もかかわらず腫瘍発生頻度は最も低く，かつ神経系腫

瘍の発生は1例も認めていない．経胎盤投与により癌

原性が証明されたBNU及びdiM－BNUの場合，成

熟動物への投与ではそれぞれ標的臓器が異なるにもか

かわらず（BNU：骨髄性白血病，　diM－BNU：骨髄性

白血病＋膣乳頭腫），その標的臓器は共に神経系であ

り，成熟動物の場合とは標的臓器が異なる事が分かっ

た．

　以上の結果より，癌原性試験において経胎盤法が従

来の若幼動物を用いての長期投与による試験に代りう

る可能性は否定的であるが，経胎盤発癌試験における

標的臓器が従来の試験におけるそれと異なるという実

験結果はきわめて重要な問題であり，今後更に検討す

る予定である．またヒトへの癌原性物質の曝露形式を

考慮し，二世代にわたる癌原性試験（胎仔期より検体

の投与を開始し，生後も引き続き投与を継続）におけ

る標的臓器や試験期間の短縮等についても併せ検討す

る予定である．
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医薬品，食品添加物等の変異原性の定量的評価に関

する研究

変異原性部

〔目的〕

　微生物あるいは哺乳動物細胞を用いる変異原性試験

は，近年，生活関連諸物質の発癌性あるいは遺伝毒性

を予知するための短期スクリーニング法として重要視

されてきた．しかしながら，従来，そこで得られた結

果は，単に変異原性の有無に関する定性的な評価の対

象とされる傾向にあった．我々は，既知発癌性物質の

変異原性を定量的に評価し，それを基として，種々の

生活関連物質の変異原性の強さを相対的に検討する．

更に，動ひ伽・試験法で得られた結果を生体内で確認

するために，マウスを用いる小善試験に注目し，試験

法の吟味，改良を行う．

〔研究方法〕

　サルモネラ菌を用いる復帰突然変異試験法（Ames

法に準ずる）並びに，チャイニーズ・ハムスター線維

芽細胞株（CHL）を用いる染色体異常誘発試験を採用

した．両試験いずれも代謝活性化のためにラット肝か

ら調製したミクロゾーム分画（S9）を併用することが

できる．マウスを用いる小畔試験には，市販のddY

マウス及びスイスより入手した変異原高感受性マウス

（CD－1／ms）を用い，上記の‘π診ξ8fO試験で陽性とな

った数種類の化合物について比較検討した，
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〔研究成果〕

　上記サルモネラ菌を用いる突然変異試験及び染色体

異常試験を終了した化合物の種類は，既知発癌物質54

種類，医薬品関連化合物94種類，食品添加物（天然の

ものを含む）183種類，農薬及びその誘導体30種類，

天然物46種類，その他，実験室あるいは工業用一般化

学物質241種類など合計600種類を越えている．これ

らの化合物のうちで，上記2試験のいずれかで陽性と

なったものは約1／3であった．しかしながら，同じ陽

性でもその強さにはかなりの幅があった，すなわち，

サルモネラ菌に対する変異原性を検体の1mg当たり

の誘発変異コロニー数で示すと，強弱の間には約107

倍の開きが見られた．また，染色体異常誘発性につい

て，中期分裂細胞20％に異常を誘発する濃度（D20）

を比較すると，同様に106倍の開きが見られた．後者

の成績につぎ代表的と思われる化合物の分布をFig．1

に示す．本図でもわかるように，サルモネラ菌に対し

て変異原性が認められないものでも，染色体異常を誘

発するものはかなり多く存在する（図中左側の化合物）．

しかしながら，両者の試験でともに陽性となったもの

については，その強さの間にかなり良い相関性が見ら

れた（F19．2）．

染色体異常のうち，数の異常のみを誘発する化合物

の多くは，サルモネラ菌に対し変異原性を示さなかっ

た．染色体の構造上の異常は，切断型と交換型に大別

することができる．既知発癌物質では比較的交換型異

常を多く出現させる傾向があるため，検体の一定濃度

（mg／mりあたり，交換型異常を伴う細胞の出現頻度

（TR値）を算出した．特に検体濃度が約10mM以

上に達する場合には，細胞培養液中の滲透圧の上昇は

さけられない．一般に高濃度で誘発される異常に切断

型のものが多い傾向にある事実を考慮し，TR値の高

いものに注目する必要があるように思われる．

　マウスを用いる小核試験の結果の一部をTable　lに

示す．前記痂ひ伽σ染色体異常試験の結果，’TR値が

高いもの（発癌性，制癌性を持つ化合物）は陽性とな

るが，TR値の比較的低い化合物（食品添加物など）

では陰性となる傾向にあった．現在まで，‘η罐ro法

で陽性となった食品添加物13種類についセ検索が終了

しているが，そのうち，旧記試験で陽性となったもの

は，臭素酸カリウム，亜塩素酸ナトリウム，及び，デ

ヒドロ酢酸ナトリウムのみであった．小核試験に関し

ては，スイスから高感性マウス（CD－1／ms）を入手

し，数種の化合物について，上記実験に供した市販の

2
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Fig．2．　Relationship　Between　Mutageniclty（Ames　Test）and　Clastogenic五ty（Chromosomal

　　　Aberration　Test　in　vitro）．　D20：The　dose，　mg／m’，　at　which　chromosomal　aberrations

　　　wcre　detected　in　20％of　metaphase　cells．
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Table　1． Micronuclcus　Tcsts　in　ddY　Mice　on　the　Ghcmicals　Which　wcrc　Positive　in　thc

Chromosomal　Aberratlon　Tests　in　vitro　with　a　Chinese　Ha㎜ter　Ccll　Line

Compound
Chromosomc　tcst　in　vitro Micronuclcus　test　in　micc

Dose（mg／mの TR　value＊ Dose（mg／kg＞ ％

Mitomycin　C

4。NQρ

5－FU

MNNG
PQtassium　bromatc

ENU
Sodlum　nltr五te

Fast　Green　FGF

Potassium　bromide

Acid　Red

Propylene　glyco1

0．0002（＋）

0．0004（＋）

0．0063（＋）

0．01（＋）

0．250　（十）

0．125（＋）

1．0　（＋）

4．0　（＋）

6．0　（＋）

13．1　（＋）

32．0　（＋）

470000

30000

　9280

　6200

　116
　　56

　　52

　　5

　　5
　　0．2

　　0．2

　　3

　80
　100

　50
　100

　50
　200

2000

　500

1600

15000

7．2（＋）

2．3（＋）

4．0（＋）

0．8（＋）

2，6（＋）

6．2（＋）

0．3（一）

0．1（一）

0．2（一）

0．2（一）

0．2（一）

寧TR　value：The　incidence　of　cells　with　exchange　type　aberrations　per　a　unlt　dose（mg／mJ），

　calculated　and　arranged　in　order・

ddYマウスと比較検討したところ，両者に数倍の感

受性の差があることを確認した．目下，マウスにおけ

る感受性の遺伝学的背景について検討中である．

〔考察〕

　以上の実験成績から，今後，変異原性試験結果の評

価には，定性的のみならず定量的把握が必要であるこ

とが示唆された．また，∫η乙痂。試験法で陽性となっ

た化合物でも珈痂。試験法で陰性となる場合の多い

ことが示唆された．したがって，今後，生活関連物質

の安全性を評価して行くためには，まず，加ひ髭r・試

法験で高い変異原性を示したものから訪勘。試験法

を行い，その効果を定量的に確認する必要があると思

われる．
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分離生細胞を用いた代謝研究

医化学部

〔目的〕

　食品添加物等の安全性評価の一環として行っている

代謝試験は主として1哺乳動物を用いた動痂。実験で

あるが，近年，肝臓を初めとする種々の臓器からの分

離生細胞のprimary　cultureによる代謝研究が，動物

実験と酵素レベルでの勉痂ro実験をつなぐものとし

て注目されつつある．そこでこの技術をわれわれの代

謝試験に源入するための基礎実験と，これを用いた食

品添加物メタ重亜硫酸カリウム及び没食子酸プロピル

の代謝について若干の検討を行った．

〔方法〕

　分離生細胞の調製：主として肝臓を材料にして行っ

た．腎臓や心臓についても同様な方法で検討したが生

存率はあまりよくなかった．ここでは肝臓の場合の調

製法の概略について述べる．

　現在はコラゲナーゼを用いる灌流法が汎用されてい

るが，われわれは大動物やヒトの生検試料などへの適

用も考え，Fryらの方法に従い，肝切片をコラゲナー
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セ・ビアルロニダーゼ混液で処理する振盈法を採用し

た．すなわちウィスター系雄性ラット（体重180～320

9）の肝臓を0．5～1．Ommの切片とし，その39を

三角フラスコの中でコラゲナーゼ・ビアルロニダーゼ

を含むCa2・，　Mg2＋不含一HImk平衡塩液10mJと37。，

60分間振邊し細胞を遊離させた．細胞の生存率はトリ

パソブルー染色法で判別した．その結果，平均72％

（66～81％）の生存率の細胞懸濁液が得られた．

〔結果とその評価〕

　工．メタ重亜硫酸カリウム（K2S205）の代謝：・2）

　K2S205は水溶液中では亜硫酸水素イオン（HSO3一）

に解離し，中性では大部分亜硫酸イオン（SO32一）の形

として存在する．K2S205をラヅトに経口あるいは腹

腔内投与すると，その大部分はSO42一の形で尿中に

排泄される．これはSO32層が肝，心，腎などに多く存

在する亜硫酸オキシダーゼによって速やかに酸化解毒

されるためである．しかしこの酵素が先天的に欠如し

ている幼児では神経障害，知能遅滞などを示し，32箇

月目に死亡した例が報告されているが，この場合尿中

に多量のS一スルホーL一システィン，SO32層，　S2052一が

排泄されている．K2S205の生体影響を考える場合，

SO32一の生体成分（核酸，タンパク質など）への直接

的な作用と，SO32一のSO42一への解毒作用の兼ね合

いが問題となる，そこで一生細胞を用いたK2S205の

毒性と亜硫酸オキシダーゼによる酸化能を調べてみた．

K2S205は10－4及び10－3Mでは60分まで生存率に

影響を与えないが，10－2Mでは若干の低下が認めら

れた．一方，分離肝細胞によるK2S205の酸化能

（SO42卿生成）はFig，1に示すように約15分まで急激

に増加し，その後はゆるやかになる．また腎臓の分離

細胞では肝臓に比してその酸化能は劣る．この肝分離

生細胞による亜硫酸酸化能とラット体重との相関を調
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Fig．1．　Oxidation　of　metabisul丘te　by　isolatcd

　　　v三able　cells　of　Ilver　and　kidney

べると，相関係数0．453（亙＝20，ガ＝18，ρ＜0．05）

で正の相関関係がみられた．体重増加は必ずしも週令

を表わしていないが，成長につれて細胞当たりの亜硫

酸オキシダーゼ活性は高くなる傾向がみられた．

　また亜硫酸塩はfη癬70で乳酸脱水素酵素（LDH）

などの強力な阻害剤であることが知られているが，分’

離細胞の場合はどうかを調べてみた．先ず精製酵素を

用いた実験ではNADPを補酵素とするグルコース

ー6一リソ酸脱水素酵素（G6PDH）やインクェン酸脱水

素酵素（ICDH）では10－3M　K2S205で全く阻害を受

けなかったが，NADを補酵素とする乳酸脱水素酵素

（LDH）やリンゴ酸脱水素酵素（MDH）では100％

近くの阻害がみられた．一方，分離型細胞の場合は予

め10－3MK2S205とインキュベーション後，各脱水素

酵素活性を調べてみると，G6PDHとICDHは両

者とも精製酵素の場合と同様全く阻害を受けなかっ

た．しかしLDHやMDHでは逆に10～35％の活性

の増加がみられた．これは一つには膜透過性によって

細胞内に入るK2S205の量がかなり制限されたり，

また細胞内に存在する亜硫酸オキシダーゼによるK2

S205（SO32つの酸化も考えられるが，　K2S205とのイ

ンキュベーションの間に生細胞内に生じたある因子が

LDH活性を若干促進したのかも知れない。その原囚

について不明な点が多いが，いずれにせよこのような

細胞レベルと酵素レベルでのK2S205の作用の著しい

違いはK2S205の生作影響を考える上で一つの示唆を

与えるものであろう．

　五．没食子酸プロピルの代謝3）

　酸化防止剤である没食子酸プロピル（PG）をラット

に経口投与すると，その70～80％が代謝されて尿中

に排泄される．代謝物は主として没食子酸（G），4－0一

メチル没食子酸（MG）及び微量のピロガロール（P）

がそれらの抱合体とともに認められ，レゾルシノール

も痕跡程度検出された．そこで分離肝細胞を用いて

PGと1時間インキュベートし，代謝物をイアトロス

キャソで分析するとTable　1のような結果が得られ

た．PGは49～70％（5×106　cells／mZに換算）加水分

解され，遊離型のG39～56％，その抱合体7～8％，

MG　1％が生成され，またPGのグルクロニドは約

1％検出された．MGの生成はわずかで，尿中の代謝

パターンとは異っており，P及びRの生成は認めら

れなかった．尿中にはMGが約40％排泄されている

のに，肝細胞の場合はMGがわずかしか生成しなか

ったのは，MGの生成に必要なメチル基供与体が不足

しているのではないかと考え，メチオニンを添加する

と遊離のMGの生成が7～11％，その抱合体が3％
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Table　1．　Me愉bolism　of　propyl　gallate　by　isolatcd　viable　hcpatocytes

Cellslm‘of
reactlon
mlxture

　（×106）

Substrate
Concentration　ofsubstrate　and　metabQlitcs
　　in　reaction　mixture（10璽5M）

10－3躍 PG ．G

c
MG

F C F Total

％of　hydrol又sis
　（calculated　ln

　5×106cells）

6．4

6．7

7．0

7，0

6，5

3．9

5．1

PG
PG
PG
PG
PG
G
G

7

22

7

7

22

Nd

1

56

54

44

42

39

92

57

8

8

16

16

0．7

Tr

1’

1

Nd
O．5

0．4

　90（70）

　71（53）

　87（662）

　86（61）

　64（49）

Av．（59±7．35）

PG：Propyl　ga11ate，　G：Ga11三。　acid，　MGI4。0－methyl　gallate，　F：血ee，　C　l　co周ugate，一：noロ㏄ted，

Nd；not　detectable，　Tr　3　trace

　The　reactlon　mixtures（Hank’s　balanced　salt　solut三〇n　contained　2％serum　albumin）were　incu・

bated　fbr　l　hr　at　370　with　shaking（900scillatlons／m五n）．

と明らかな増加がみられた．

　またPGは水に溶けにくいのでこれを少量のエタノ

ールに溶かしてインキュベートを行ったが，TLC上

に未知の物質の出現が認められた．これをGC－MS

などで検討の結果，没食子酸エチルであることがわか

った．これはPGのプロピル基が媒質中のエタノール

とエステル交換を行ったためである，これにはミクロ

ゾーム系の酵素が関与していることも明らかにした．

アルコールはエタノールのほかイソブチルアルコール

やイソアミルアルコールを添加してもそれぞれの没食

子酸エステルが生成することもわかった．

　以上分離生細胞を用いた代謝研究は，肝などの臓器

から比較的簡単に細胞漂品が調製できる上，生細胞で

あるため膜透過性や代謝調節などの機能も残っている

ので，代謝の全体像を解析する上で，細胞レベルでの

実験に好都合な方法といえよう．ただ問題点としては

培養時間があまり長くできないので，その都度，細胞

の調製を行わねばならないが，培養条件を検討して

primary　cultureとして更に長時間の培養も可能なの

で，細胞レベルでの代謝活性化の問題や，臓器に依存

したホルモンの調節なども考慮できるので，より∫π

ぬ。に近い条件設定が行える．またこの系では抱合能

も有しているので，代謝パターンをかなり自然状態で

考慮でき，ヒトの生検材料でも実験が可能と思われる．

発表報文

D新村寿夫，沢田乱行，望月左弓，時枝利江，山

　撃力：食客誌，2q　388（1979）

2）新村寿夫，望月宮島，山羽　力：食前誌，21，

　219（1980）

3）未発表
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誌　上　発　表 Su㎜a㎡es　of　Papefs　Published　b　O出er　Jou副s

トについて検討すると，

py1一，1－isobutyl一及び1－cyclohexy1－1－nitroso－3一（3－

pyridylmethy1）ureaは肌理中で相当する3一ニトロソ

異性体へ転位する．この反応は酢酸，10％塩酸，10％

硫酸，塩化水素飽和メタノール，塩化チオニルなどで

も起こる，また，1一（2－chlorQethyl）一1－nitros（｝一3一（3－

pyridylmethyl）urea　と　1－methy1－3一（2－pyridylme－

thyl）ureaを用いてtransnitrosationも行った．転位

の機構はN’一置換基の立体効果に支配された酸触媒，

分子間転位であると推定された，

1　　　R．earrangement　of　1－Substituted　3・（3・Pyr・

　　　idy㎞ethy1）㎡trosoureas　to　Their　N－

　　　Mtmso　Isome饗s　h　the　Presence　of　Acidg

　　　Shoko　SuEYosHI　and　Shozo　KAMIYA：　（洗のη．

　　　1）乃αηπ．βε∫〃．，29，1267（1981）

　N一二トロン尿素類におけるニトロソ基の1，3一シフ

　　　　　　　　　　　1一（2－chlorocthyl）一，1－isopr（》聯

2　　内服用固形製剤とBioav測ab皿ity

　　　緒方宏泰：製薬工場，1，1（1981）

　薬剤のbioavailabilityの本質はclinical　equivaIency

を保障する前提として，製剤上の工夫により，変動少

なくその薬物を体内循環血中に送り込むことにあると

いえる．それは，ひいては個人差で片づけられがちな

ヒトの生理的要因への吸収の依存性が小さく，投与条

件・患者の状態などが変っても，予想した薬物血中濃

度を与える剤形の設計へと結びつかなければならない

と考えられる。内服固形剤が投与された場合，その製

剤ぽ胃腸管の生理的環境のもとで崩壊・分散し，その

後，薬物が溶出（放出）し，吸収される．そこで，生

理的要因と製剤上の因子の相互作用の面から検討を加

え，bioavailabilityが安定的に変動少ない，よりよい

製剤をつくる試みへの方向性について論述した．

3　　The　B蓋oava皿ab董1itles　of　Asph・in　fmm　an

　　　Aspi血A1㎜血・㎜and　an　Aspi血Tab・

　　　1ets　and　tbe　Effbcts　of　Food　and　Alulninu■n

　　　Hydro㎡de　Gel

　　　Nahoko　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo

　　　AoYAGI　and　Akira　EJIMA：ノ．　P加㎜．1わ・π．，4，

　　　860　（1981）

　Asの胃腸に対する副作用を軽減する日的でAs・Al

が広く使用されているが，As・Al錠のBi。availability

をAs二二のそれと比較した．また，　AsのBioavail・

abHityに及ぼす食餌，制酸剤の響影についても検討

した．Bioava五1abilityの測定は，6人の健康成人男子

を被験老に尿中の総サリチレート量を定量して行った．

　As・AI錠のBioavailabllityはAs裸錠の約60％で

あり，食後投与によっても増大しなかった．As・A1錠

の低いBioavailabilityは溶出試験の結果から，　As・Al

からのAsの放出速度が遅いためと考えられた．一方，

As裸錠については，食後服用すると，　BloavaHability

が80％に減少したが，制酸剤との併用によっては影

響を受けなかった．

4　　固形製剤のバイオアベイラビリティに及ぼす食

　　　事の影響

　　　緒方宏泰：インファケム，2，23（1981）

　生理的要囚を大きく変動させる「食事の摂取」とい

う条件下で，固形製剤の形で服用された医薬品のバイ

オアベイラビリティがどのように変動するのかを，要

因別に述べるとともに，少しでも生理的要因への依存

性を小さくするために内服固形剤の製剤設計をどうす

べぎなのかについても言及した．

5 E｛憲ect　of　Food　oll　the　Bioavailability　of

Griseofulvi且　from　Microsize　and　PEG

Ultra㎡cfosize（Gris・PEGR）Plain　Tablets

Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko

KAMwA　and　Akira　EJ猟A：∫Pんα襯．功π・，4，

120（1982）

　絶食：下ヒトに投与した場合，市販微粒子グリセオフ

ルビン錠はポリエチレングリコール分散型超微粒子錠

に比べ有意に高い血中濃度を示した．両製剤を食後投

与した場合，絶食投与下に比較し微粒子製剤では最高

血中濃度が1．36倍と高くなった．一方，超微粒子錠で

はその比が約2倍となり，より大ぎい食事の効果が認

められた．そして食後投与下では両製剤間の血中濃度

に有意差がみられなかった，

　両製剤に及ぼす食事の効果の相違は，単に薬物の性

質のみならず製剤的因子も食事の効果に関与してくる

こと，それを検討課題として考慮することの必要性を

回している．

6 Biopharmaceutical　Studies　ou　the　C1蓋n・

ical　Iuequivalence　of　T、vo　Carbutamide

Tablets

Fathi　SAFFAR，＊Hiroyasu　OGATA　and　Akira

EJlMA＝Cゐ8加．　P加ηπ．　BμJJ．，30，679（1982）
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　同一含量のカルブタミドを含む2種（銘柄）の錠剤

の治療効果上の差異の原囚について生物薬剤学上の検

討を加えた．5人の健康成人男子を被験老にしたクロ

．ス四一パー法による投与実験を行い，血清中のカルブ

タミドの定量はHPLC法で行った．その結呆，2時

間目の血清中濃度（31．48μg／m’と42．89μg／mZ）と

Cm、＝（37．30μ9／mZと48．83μ9／m’）に両製剤問に差

が認められた．この差が治療上にも効果として現われ

たものと考えられた．また，加背。試験（崩壊時間，

硬度，溶出速度）においても両製剤間に大きな差が認

められた．fπ痂ro溶出試験においては，あらかじめ

少旦の水でインキュベートした後に溶出速度を測定す

る方法で得られた溶出速度のみが，bioavailabilityと

同じ傾向を示した．

＊Institut　National　de　Nutrition，　Tullis．

7　　The　Bioavailab皿ty　of　Diazepam　from

　　　Uncoated　Tablets　in　H㎜ans＿Part　Il

　　　Co「「elatioll　wid1止e　Dissolution　of　the

　　　Tablets

　　　Hiroyasu　OGATA，　NQbuQ　AoYAGI，　Nahoko

　　　KANIwA，　Masanobu　KolBuc111，　Toshio　SglBA－

　　　zAKI，　Akira　EJIMA，　Sh（jiro　TsuJI＊1　and　Yasu・

　　　hlto　KAwAzu＊2：加．　J陀αfη。　P乃召ηηα‘o乙7偽8r．

　　　7bκ∫‘o乙，20，159　（1982）

　市販のジアゼパム（5mg）裸錠（15銘柄）の溶出速

度を6つの異なる方法（ビーカー，回転バスケット，

崩壊試験器準用，ソルビリィティーシュミレ一五ー，

回転フラスコ，単一バスケット）で測定した．pH　1．2

ではすべての製剤が速やかに溶出し，そのT50は5

分以内であったが，pH　4．6ではT5。の他で，3～120

分のひらきが認められた．これらの製剤から4製剤を

選び，bioavallabil、tγ試験を行った．12人の被験者を

用い，投与後の血清中ジアゼパム濃度を測定した．

Bi・availabilityの速度（Cm、x，投与後1，2，3時四

目の血清中濃度）には差が認められたが，その程度

（AUC）には差がなかった．　Cm、、と1時間口の血清中

濃度は，pH　4，6で回転フラスコ法で測定したT釦，

T70とIog－log回帰で有意な相関性が認められた．ま

た，それら‘ηo‘ooのパラメーターは，　pH　4．6にお

ける回転フラスコ法でのT70，回転バスケット法での

T70とnQrmal－normal回帰で有意な相関性が認めら

れた．

判国立大蔵病院薬剤科

寧2国立療養所東京病院薬剤科

8　　　Tbe　Bioava皿abi瞳ty　of　Diazepam　fτom

　　　Uncoated　Tablets　j血Hロ加ans－Part皿3

　　　］E」【1「ect　of　GaLstric　F1しlid　Ac董d【ity

　　　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　NahQko

　　　KAMwA，　Masanobu　KolBucH1，　Toshio　SH：BA－

　　　ZAKI　and　Akira　EJlMA＝」励．」．α加．　Pぬαηπα‘oJ．

　　　瓢8乙　7bκf‘o乙，20，166（1982）

　被験者をその胃液酸度から強酸群と低半群に分類し

　　これにはGastrotestを用いて行った．4製剤投与た．

によって得られたbioavailabilltyの各パラメーターを

2群問で比較険令した．低酸群はpH　4．6で溶出速度

の遅いB，C，Dの製剤において，投与後，1，2時置

目の血清中濃度が強酸群より有意に低いことが認めら

れた．強酸群ではBが他の3製剤よりC皿axが有意に

低く，一方，低酸群ではAが他の3製剤より有意に高

くなった，低酸群のCm。。は1／T7・と有意な相関性

が認められたが，強酸群のCm。．と有意な相関性を示

す溶出速度は，わずかの例外を除いて，思い出せなか

った．以上の結果より，胃液酸度がジアゼパムのよう

なpH依存：性の溶出速度（特にpH　3～7で溶出速度

が遅い）を持つ薬品のbiQavailabilityに影響を与える

と結論付けられる，

9 Tbe　Bioava凱ab皿ity　of　Flufenamic　Acid

from　Alumh1㎜Flufellamate　Tablet　an己

nufeuamic　Acid　Capsule，　a且d　the　h且u鴫

ence　of　Food　and　Alu■nin㎜Hydroxide

Gel

Nahoko　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo

AoYAGI　and　Akira　EJIMA：」L　P加rηz．1～アπ．，5，

187（1982）

　溶出試験において，FAカプセルに比べ，　FA・A1錠

からのFAの溶出速度が著しく低いことがわかり，両

者のBioavailabllityを6人目健康成人男子を被験者

に検討した．空腹時におけるFA・Al錠のBioavaUa・

bilityはFAヵブセルの約30％であり，食後投与によ

っても改善されなかった．一フ∫，FAカプセルについ

ては食後投与により吸収速度は少し遅れが認められた

が，吸収量は全く影響されず，また乾燥水酸化AIゲ

ルとの併用によっては全く影響を受けなかった．した

がってFAによる治療の際には，　FAカプセルを食後

服用するか，又は制酸剤とともに服用すれば薬効を減

ずることなく，副作用を軽減できることが示唆された．

10　高速液体クロマトグラフ法による体液中のテオ

　　　7イリンの定量
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　　　松田りえ子，仁木喜治，立沢政義，江島　昭：

　　　薬学親直註念，　101，　955　（1981）

　気管支喘息，強心利尿薬として用いられるテオフィ

リソ，カフェイン及びクロルテオフィリソの分離及び

体液（血清，だ液及び尿）中のテオフィリンの簡易定

量法の確立を目的としてカラム抽出占高速液体クロマ

トグラフ法による方法を検討した．体液の一定量をと

り，Extrelute⑭カラムに入れPH　5でクロロホルムー

イソプロパノール（95：Dを内項液として流し，溶

出した溶媒を留萌し，メタノールに溶かし試料溶液と

する．この一定量を化学結合型シリカゲルを充てんし

たカラムに注入し，リン酸塩緩衝液（pH　5．3）一アセ

トニトリル（9：Dを移動相として流し，クロルテオ

フィリンを内部標準とし，波長273nmで測定し定量

する．前処理にカラム抽出法を用いるため従来の溶媒

抽出法に比べて操作が簡単で，かつロスも少なく，体

液中のテオフィリンのじん速簡易分析法として有力な

手段である．また本法において血清及びだ液中のテオ

フィリンの分布のパターンは相関性があることから，

本法を用いて採血することなく，だ液中のテオフィリ

ンを定量することにより，薬物投与後のモニタリング

が，じん速かつ簡易に行えるようになった．

11　高速液体クロマトゲラフィーによるかぜ薬中の

　　　解熱鎮痛剤，怯疲剤の定量

　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，

　　　12，　892　（1981）

　高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による感冒

士爵のアセトアミノフェン，カフェイン，エテンザミ

ド，ブセチン及びグリセリソモノグアヤコールエーテ

ルの定量法を確立した．

　試料をとりメタノール（9→10）又はメタノールーア

セトニトリル（1：1）で抽出し試料溶液とする，スチ

レン・ジビニルベソゼソ共重合体（St－DVB）を充て

ん剤とした場合は，フェナセチンを内標とし，メタノ

ール・水・アンモニア水（90：9：1）を移動相とし，

280nmを測定波長として定量する．化学結合型シリ

カゲル（ODS）を充てん剤とした場合は，フェノール

を内標とし，アセトニトリル・0．02％炭酸アンモニウ

ム溶液（25：75）を移動相とし，定量する．

12　高速液体クロマトゲラ7イーによるかぜ薬中の

　　　解熱鎮痛剤の定量

　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，

　　　12，　900　（1981）

　製剤中のアスピリン，アスピリンアルミニウム及び

発 表 S63

サリチル酸のHPLCによる定量法を確立した．アス

ピリンはメタノール・リン酸（100：0．2）で抽出し，

St－DVBを充てん剤とし，メタノール・酢酸（99：1）

を移動相とし，サリチル酸メチルを内訓とし，測定波

長280nmで定量する．また，サリチル酸は測定波長

310nmを用いることにより多量のアスピリンの妨害

なく定量できる．ODSを充てん剤とする場合はエチ

ルパラペンを内標とし，メタノール’0．1％リン酸（1

：1）を移動相とし，アスピリンは280nm，サリチル

酸は237nmを測定波長として定量する．アスピリン

アルミニウムはメタノール・リン酸（100：1）を加え．

て50。に加温して分解し，アスピリンとして以下同様

の方法で定量する．

13　高速液体クロマトゲラフィーによるかぜ薬中の

　　　抗ヒスタミン剤の定量

　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，

　　　12，　1158　（1981）

　かぜ薬中のマレイン酸クロルフェニラミン及び塩酸

ジフェンヒドラミンのHPLC法による定量法を確立

した．マレイソ酸クロルフェニラミソは試料をとり水

で抽出し，試料溶液とする．St－DVBを充てん剤と

した場合は，津田試薬を内義とし，アセトニトリル・

アンモニア水（99：1）を移動期とし，またODSを充

てん剤とした場合はジフェニルアミンを内標とし，メ

タノール・0．02Mリン酸塩緩衝液（pH　2．1）（70：30）

（0．1Mオラ．タソスルホン酸含有）を移動相として225

n皿を測定波長として定量する．塩酸ジフェンヒドラ

ミンはメタノールで抽出して試料溶液とし，St－DVB

を充てん剤とし，津田試薬を内標とし，アセトニトリ

ル・アンモニア水（99：1）を移動相として定量する．

14　高速液体クロマトグラフィーによる坐剤中の解

　　　熱鎮痛剤の定量

　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，

　　　12，　1166　（1981）

　坐薬中のアスピリン，サリチル酸及びアセトアミノ

フェンのHPLC法による定量法を確立した．坐剤中

のアスピリンはメタノールで50。で加温して融解し，

温時よく振り混ぜ水冷して基剤を折出させ，ろ過後，

ろ液を試料溶液とする．St－DVBを充てん剤とした場

合はサリチル酸メチルを内標とし，メタノール・酢酸

（99：1）を移動相とし，測定波長280nmで定量する．

また，サリチル酸は測定波長310nmを用いる．　ODS

を充てん剤とした場合はエチルパラベンを内標として

メタノール・リン酸塩緩衝液（pH　2。5）（1：1）を移

動相とし，アスピリンは280nmを，サリチル酸は
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237nmを用い定量する．アセトアミノフェンはSt－

DVB又はODSを充てん剤とし，エテンザミド又は

カフェインを内標とし280nmを測定波長とし定量す

る．

15 高速液体クロマトグラフィーによる坐剤中の解

熱鎮痛剤の定量

江島　昭，立沢政義，

12，　1172　（1981）

松田りえ子：医薬品研究，

　HPLC法による坐剤中のアミノピリン及びスルピ

リンの定量法を確立した．いずれもメタノールを加え

て50。に加温して融解し，温潤よく振り混ぜ氷冷後口

出した基剤をろ去し，ろ液を試料溶液とする．St－

DVBを充てん剤とした場合，’いずれもカフェインを

内需とし，メタノール・アンモニア水（99：1）を移動

，相とし，280nmを測定波長として定量する．　ODSを

充てん剤とした揚合，アミノピリンはアンチピリンを，

アスピリンはカフェインを門標とし，メタノール・

0．05Mリン酸塩緩衝液（pH　4．5）（1：1）を移動相と

し，280nmを測定波長として定量する．

16　比色法による坐薬中の解熱鎮痛剤の定量

　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，

　　　12，　1176　（1981）

　比色法による坐薬中のアスピリン，サリチル酸及び

アセトアミノフェンの定：量法を確立した．坐薬中のア

スピリンはクロロホルムで抽出し，278nm及び308

nmで吸光度を測定し定量する，またサリチル酸はク

ロロホルム抽出酸を硝酸第二鉄溶液と振り混ぜサリチ

ル酸鉄として，520nmで吸光度を測定し，定量する．

　アセトアミノフェンは基剤をクロロホルムに溶かし，

0．1N水酸化ナトリウム液で抽出し，－亜硝酸でニトロ

ソ化し，アルカリ性で440nmで吸光度を測定し，定

・申する．

　アミノピリンはクロロホルムで基剤を溶解し，0．1

N塩酸と振り混ぜ抽出し，インドフェノール反応後

460nmで吸光度を測定し定弄する．スルピリンはク

ロロホルムで基剤を溶かし，重亜硫酸ナトリウム溶液

で抽出し，ρ一ジメチルアミノシソナムアルデヒドとの

反応後，510nmで吸光度を測定し定量する．

．17　生物学的同等性試験における問題点

　　　江島　昭：臨床薬理，13，199（1982）

　厚生省は昭和55年6月30日から，新しく生物学的同

等性試験の試験基準を施行し，原則として健康人を用

い，適切な統計的処理が可能な例数とし，交差試験に

よることなどが示されたが，その実施に当っては更に

詳しい要項が追加されねばならない．これらについて

審査課の組織した研究班の検討結果のうちから数点に

ついて発表した．1．ビーグル犬のヒト代用性について

は，消化管の生理的佃異による影響が無視できない場

合が多く，じゅうぶん検討の余地があること，2，健康

人のうちには胃酸度の低いものがかなりいることがわ

かり，また，これによるバイオアベイラビリティが正

酸群に比べて異なることから，医薬品の比較にこれを

考懸する必要があること，3．統計的処理の力法によっ

て同等性の評価が変わるので，このための方策が必要

であることなどを述べた．

18 持続性インシュリン製剤の低亜鉛化に関する研

究

押澤正，横田椅江，佐藤浩，川村次良，矢

内原　昇＊1，宇井理生＊2：医薬品研究，13，583

（1982）

　中田型持続作用を持つインシュリン亜鉛水性懸濁注

射液の含布亜鉛の減少が本製剤の持続作用そのほかに

影響を与えるかどうかを検討するため，亜鉛含量が

100単位当たり0．08mg，0．12　mg及び0．20　mgの

製剤を試作し，2年間にわたり作用持続性，性状，結

晶形，全亜鉛量，液中亜鉛量，注射後の血中IRI，結

晶性インシュリン値などの観察，測定を，また製造条

件の検討を実施した．これらの結果並びに市販品の実

測値などを勘案したとき，木製剤の亜鉛含量の下限を

現行の0．20mgから0．12　mg／100Uに変更できるこ

とがわかった．

19

＊1静岡薬科大学

＊2北海道大学薬学部

Interaction　of　Nicotina㎡de　Ade㎡ue　Dir

nucle・¢ide　wid・20β・Hアdr・xyster・まd　De・

hydr・genase　fr・m　8’即ωπεμCε8ハ囮ro・

ρεπαπ8

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Takao　HAYAKAwA　and

Jiro　KA、vAMUR・、：C”‘1π．　P乃。ηη．13配ム，30，9壬6

（1982）

　20β一ヒドロキシステロイド脱水漆酵素への補酵素

の結合に関しての知見を補酵索特異性及び各種ヌクレ

オチドによる阻害実験から得た．NAD（H）及びその

同族体は補酵素として利用されたが，NADP（H）は利

用されなかった．NAD（H）のアデニン部分を修飾す

れば砺値は著しく上昇し，ニコチンアミド部分を

修飾した同族体のK那値に比べて極めて高い値を示し
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た．阻害実験｝こおいて，ADP一リボース，　ADP，5’一

AMPは補酵素に対して強い拮抗阻害効果を示し，

ATP，アデノシンは中程度の阻害を示し，　IMP，　IDP，

IDP一リボース，ε一AMP，2’一AMP，3’一AMPは極め

て弱い阻害効果しか示さなかった．これらの結果から，

酵素への補酵素の結合には，アデニン部分のN6一ア

ミノ基が必須であり，更にアデノシン部分のリボース

の5’一位に結合したリン酸基も重要な役割をはたして

おり，アデノシン部分のリボースの．2’一，3’一位へのリ

ン酸基の導入は酵素への結合能を著しく低下させるこ

とが推察された．また，2’一デオキシー5’一AMP，3’一デ

オキシー5’一AMPの阻害効果が，5’一AMPより弱いこ

とから，補酵素の酵素への結合には2’一，3’一位の水酸

基も関与していることが推察された．

20　Protective　E艶ct　of　Sulfhydryl　Com・

、　　polmd50n　Acute　Toxicity、of　Morphlnone

　　　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasumasa　KIDo，　Tadao

　　　TERAo，　Takashi　IsHIDA＊and　Satosh三ToKI＊＝

　　　L静56ム，30，1121　（1982）

　Morphinone急性毒性とglutathioneとの関係につ

いて検討した．マウスに91utathio咋やcysteineの

ようなSH化合物をあらかじめ投与しておくと，その

．後投与した．morphinoneの急性毒性は完全に抑制され

．ることが認められた．また，diethylmaleateで肝の

glutathioneを枯渇させておくと，　morphlnoneの急性

毒性は一層強力に現われることが認められた．

　多量のmorphlneをマウスに投与すると，投与量に

比例して，肝glutathioneの濃度が減少することが認

められた．また，morphlnoneを投与すると，　morph・

ineを投与したときに比べて，肝91utath三〇ne濃度の

著しい減少が認められることが判明した．

　Morph…noneは，生理的条件下でglutathioneある

いはcysteineと高い反応性が認められたが，・norphine

では認められなかった．したがってmorphine投与時

に認められた肝glutathione濃度の減少は，代謝物で

あるmorphinoneが立言素的に肝のglutathioneと反

応したことによるものと考えられた．

＊福岡大学薬学部

21　生薬（総則・試験法）について

　　　西本和光：薬局，32（5），597（1981）

　局方生薬の改正作業の手順を説明し，生薬の規格に

ついても言及した．また，生薬総則及び生薬試験法は

各条運用上の塞本となるもので，改正点の説明ととも

発 表 S65

に全般的に解説を加え，更に各条生薬の改正点を紹介

した．

22　生薬について

　　　西本和光：医薬品研究，資料11，40（1981年6

　　　月）

　10局の生薬総則及び生薬試験法の改正点を説明し，

更に各条の生薬については改正点を項目別にまとめて

整理紹介した．また，次回の改正に備えて留意すべぎ

点を記述した．

23　黄連の品質

　　　西本和光：現代東洋医学，2（2），54（1981）

　黄連の品質について総説的に論述し，近時輸入され

るようになった中国産黄連は邦産のものと副アルカロ

イドにわずかな差異がTLCで認められることを紹介

した．また，ベルペリン類アルカロイドの定量法とし

て新たに塩析・比色法及びHPLC法が開発された．

前者はベルペリンを塩酸と塩化ナトリウムで定量的に

析出分離し，比色定量する方法であり，後者は分離管

にポーラスポリマー（＃3011－C）を用いた方法である，

24　炮附子の品質

　　西木和光＝現代東洋医学，2（3），59（1981）

　附子・鳥海について総説的な論述を行い1減毒加工

された炮附子の規格設定について，総アルカロイド含

：量の規定及びその定量法，確認試験法としてのTLC

法，残存アコニチン類アルカロイドの検出法（TLC，

HP正C）などを考察した．

25　　当帰・川跨の品質

　　　西本和光：現代東洋医学，2（4），55（1981）

　当帰・川菖の品質について総説的に論述し，品質評

価に利用しうる成分分析法として，紫外線吸収スペク

トル法，TLC法，　G工C法及びHPLC法について考

察した．ここで閉発されたTLC法は当帰と川菖の簡

易な確認試験として利用できるものと思われる．

26　桂皮：の品質　　　　　：’．

　　　西木和光：現代東洋医学，3（1），43（1982）

　桂皮の品質について総説的に論述し，特に桂皮の復

雑な商品名を産地と二丁植物の種類によって整理紹介

した．また，品質評価に際し，その精油含量が比較の

対象となるが，従来の精油含量定量法の代わりに，簡

便な紫外線吸収スペクトル法を提案した．
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27

　中薬‘二藍恨’

る題記の2種の硫黄化

同定した．

1solat量・n　of　2・Hydmxy｛3・buteny1　Thio。

cyanate，　Epigoitrin，　and　Adenosine血om

‘Ba111angen，，　18α’f8　fπdfgo’ま。αRoot

HuANG　QIao－Shu，串Kunitoshi　YosmllIRA　and

Sllinsaku　NAToRI＝P’αη‘αルたゴ加，42，308（1981）

　　　　　　から抗甲状腺囚子として知られてい

　　　　　　　　　合物とadenosineなどを分離，

28

＊天津市蔚物研究所よりのWHO　fcllow

Mutagenicities　of　61　Flavouoids　a皿d　ll

Related　Compounds

Minako　NAGAo＊1，　NaQtaka：MoRITA＊2，　Takie

YAIIAGI串1，　Minco　SIIIMlzu＊2，　Masanori　KuRo・

Y州AGI，　Masamichi　FuKuoKA，　Kunitoshi　Yo・

slllHIRA，　Sllinsaku　NAToR：，　Tadahiko　RUINo＊1，

and　Takashi　SuGIMuRA＊1：1伽fr．　M曜α86π8∫f∫，

3，401　（1981）

　　　冶成のフラボノイド61種及び関連化合物

30 Carcinogenicity　Examba髄on　of　Qμercetin

孤dRut㎞hl　ACI　Rats

Iwao　HIRoNo零，　Ikuko　UENo＊，　Sh｛getoshi

HosAKA寧，Hitoshi　TAKANAsHIホ，　Taqiro　MATsu。

sl11MA㍉　Takashi　SuGIMuRA＊　and　Shinsaku

NAToRI：αη‘ぐr　L6〃8r5，13，15（1981）

　天然及び半

11種について3αZπ～oπ8〃α妙ρ溺徽7如π～TA　100，　TA98

株に対する変異原性の試験を行った。一般にquercetin，

kacmpfcrolに代表されるnavonolが最も強い作用を

示した．配糖体はそれ自体は陰性であるが，hesperid・

三naseで処理すると，そのアグリコンとしての作用を

示した．これらの作用の構造活性相関，環境変異原と

しての位置などを論じた．

＊1国立がんセンター研究所
零2 x山医科薬科大学薬学部

　Ames法でかなり強い変異原性を示すフラボノール

qucrcetinとその配糖体rut1nについてACI系ラッ

トを用い発明性を検討した．qucrcctin　l％，5％含有

及びrutin　5％含有飼料を540日，　quercetln　10％及

びrutin　lO％含有飼料を850日投与した結果は，コン

トロール群と比べて有意の差を示さなかったので，

ACIラットについては発癌性なしと結論された．

31

＊東京大三二科学研究所

Chaetoglobosh童s，　Cytotoxic　10・（hdo1－3噛y1）．

［13］cytocbalasans　ffom　O加efomf即1　spp．

1．Pmduction，　Isolation　and　some　Cyto－

10gical　EH：ects　of　Chaetoglobos血s　ArJ

Sctsuko　SEKKTA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，　Shin－

saku　NAToRI，　Shun・ichi　UDAGAwA，　Fumi

SA臥B£Hiroshi　KuRATA　and　Makoto　UMEDA：
　　　　，

α例．以αηη．β1〃．（Tokyo），30，1609（1982）

　新しいタイプのcyt㏄halasamであるchaeto910bo距

ins　A－JのC乃αθ’伽iμ加属のカビによる産生，　C加8’o一

加甜加8妨ωπ配を用いた場合の培養条件，代謝物の分

離の詳細を報告した．Chaeto910bosinsの培養細胞に

対する作用について，その一部を言及した．

＊横浜市立大学医学部

29

　各種のフラボノイド誘導体のうち

得られる（

導体が特異的にaryl　hydr㏄arbon　hydroxylascを阻

害することを明らかにした．ラット，ヒトの各種の三

三から得られた酵素について，その阻害様式が7，8－

benzoHavoneのそれとは異なることを示した．

（一）Maackia！n　Acotate　Spec盗cally　h止ibits

D置ferent　Forms　of　Aτy1　Hydrocarbon

Hydro駕ylase　in　Rat　and　Man

H。V．　G£LBolN判，　D．　WLsT＊1，　E．　GozuMRA判，

Shinsaku　NAToRI，　Mimko　NAGAo＊2　and

Takaslli　SuGIMuRA鄭2：1％ご鷹，291，659（1981）

　　　　　　　　　　　　　　　　　，マメ科植物から

　　一）一maackiainのacctatc（ptcr㏄arpan）誘

＊1National　Cancer　Instiωte，　U，　S．　A．

＊2国立がんセンター研究所

32 C翫aeto910bosiP5，　Cytotoxic　　10一（lndo163．

y1）一［13】cytochalasans　fτom　Oみαεfom伽呂

5PP．　皿．　Strロαu1’es　of　Cbaeω910bo5五ns

A，B，　and　D

Sctsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosmmRA，　Shin－

saku　NAToRI　and　Harumitsu　KuwANo宰：Cゐ例．

Pみα7η：，βμ〃．，30，1618（1982）

　10一（indol－3－yレ〔13〕cyt㏄11alasansに属するchae－

to910bosins　A，B，　Dの構造を，1H－NMRの詳細な検

討を始めとする物理的方法と異性化反応によって決定

した（予報：衛試報，94，225（1976）参照）．

33

＊三共（株）代謝・分析研究所

Cbaeto910bosins，　Cytotoxic　10・（lndo1－3畠

y1）・［13jcytoch祖asans　from　O加efo〃；ε翼濯
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　　　spP・III・Structures　of　Chaeto910bosh15

　　　c，E，　F，　G，　and　J

　　　Sctsuko　SEKITA，　Kun至toshi　YosHIHIRA，　Shin・

　　　saku　NAToRI　and　Harumitsu　KuwANo＊：Cゐ傭．

　　　jP乃α7η2．βμ1乙，30，1629（1982）

　ChaetoglQbosins　G，　E，　F，　G，　Jの構造を物理的方法

と相互の誘導反応により決定した．これらの化合物の

立体構造について議論した（予報：衛試報，94，225

（1976）；96，20妥（1978）参照）．

＊三共（株）代謝・分析研究所

34　Mycotox㎞P”oducti・n　by　C「ゐαefom融鵬

　　　SPP．　aud　Related　hngi

　　　Sctsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，　Shi駐一

　　　saku　NAToRI，　Shun－ichi　UDAGAwA，　Tetsuo

　　　MuRolホ1，　Yoshiko　SuGr恥！A，　Hiroshi　KuRATA

　　　and　Makoto　UMEDA＊2：伽。．ハMfσoうlo乙，27，

　　　766（1981）

　前報（can．　J．　MicrobioL，25，170（1979））に引き

続き約60株のCゐ観。而以加及び関連の菌について米培

養を行い，そのマイコトキシンの産生をHeLa細胞

に対する毒性と既知代謝物との薄層クロマトグラフィ

ーによる比較から検索した．更に分離同定を行って，

sterigmat㏄ystin，0－methylsterigmat㏄yst1n，　chaet（ン

chromin，　chaetocln，　chetomin，　c㏄hliodinol，その異

性体，molliccllin　Gを生産する株があることを明ら

かにした，

35

＊1塩野義製薬（株）製造部

＊2横浜市立大学医学部

Correlation　1⊃etweeo　EEects　of　24　D温ef．

ent　Cytochalashls　on　Ce皿ular　Structures

a皿dCeUular　Events　aロd　Those　on　Actb

Polymerh：adonεπひ髭ro

Ich1ro　YAHARA＊，　Fumiko　HARADA＊，　Setsuko

SEKITA，　Kunitoshi　Yos1｛IHIRA　and　Shinsaku

NAToRI：∫α肱B’o’．，92，69（1982）

　Chaeto910bosinsとその誘導体を含む24種のcyt〔》

chalasinsについて，4種の高用量（2－20μM）での細

胞に対する作用（丘broblast　ce11の円形化，　actin　cable

の収縮，actinを含む毛状繊維の形状，リγパ球の

cappingの阻害），低用量（0。2－2μM）での作用（膜の

m田ingの阻害），2種のf泥爵。での作用（actin

丑1amentの延長阻害とactln丘1amentの粘度への影

響）を調べたところ，これらの作用の強さがすべて相

発 表 S67

関することがわかった．したがって，cyt㏄halaslnに

よる細胞に対する作用の多くは，共通のtargetであ

るactinとの作用によることが強く示唆された．

「＊ 結椏s臨床医学綜合研究所

36

　19種のcyt㏄halasansについて‘η

microtubulesの重合，解重合に対する影響を検討した．

既報のcytochalasln　Aがf戸山を示した以外，ほとん

ど影響が見られなかったことから，cyt㏄halasansの種

々のf乍用にはmicrotubulesとの作用は関与していな

いことが明らかにされた．

Viscometric　Analysis　of　EEects　of　Cyto・

cbalasans　on　h塞vitfo　Polymerization　alld

I⊃epoly■ne】rizatioll　of　1》【icrotu1⊃鳳』Ies

Yoshihiro　SATo＊，　Yuko　SA！To＊，　Takako

TEzuKA零，　Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi

YosHIHIRA　and　Shinsaku　NAToRI：ノ∴P五α㎜．・

Bfo．1～アπ．，5，418（1982）

　　　　　　　　　　　　　　露70における

＊共立薬科大学

37　医療用具に残留するエチレンオキサイドに関す

　　　る研究（1）一ガスクロマトゲラ7法によるエチ

　　　レンオキザイドの定量について

　　　大場琢磨，辻　楠雄，水町彰吾，菊池　寛，新

　　　谷英晴，飯田和子，目黒賢二：医器学，52，134

　　　（1982）

　エチレンオキサイド（EO）はディスポーザブル医療

器具の減菌に広く用いられているが，変異原性，溶血

性が強いため，FDAではEOとその副生物の残留限

度の規制案を1978年に提案した．しかし，この案のう

ちには残留限度の測定の分析法が示されていない．そ

こで，われわれはガスクロマトグラフィーによる定量

条件，標準溶液の安定性，プラスチックからEOを

抽出するとぎの分配係数及び塩化ビニルとシリコンチ

ューブの残留EOとその蒸散について検討した．

38 医療用具に残留するエチレンオキサイドに関す

る研究（皿）一手術用ゴム手袋及び各種ゴム類の

残留と蒸散について

大場琢磨，辻楠雄，菊池寛，水町彰吾，新

谷画論，三沢　明：量器学，52，140（1982）

　EO滅菌した手術用ゴム手袋により皮膚炎を起こす

といわれているため，この残留EOを測定したが，滅

菌後1hrで約100　ppmになることがわかった．厚さ

1．3mmの同じ材質の天然ゴムの場合には，100　ppm
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になるのに24hr以上を要した．ゴム手袋は厚みが

0．24mmと薄いことに起引していた．このほか，ブ

チルゴム，イソプレンゴム．ブタジエンゴム，アクリ

ロニトリルブタジエソゴム，エチレンプロピレンゴム，

シリコンゴムなど14種の合成ゴムについてのEOの吸

着，蒸散の比較を行った．

　エアレータによるEOの蒸散は温度が最も効果に関

係し，ゴムの；蒸散の難易はゴムの酸素透過性に関連が

あることを指摘した．

39　医療用具に残留するエチレンオキサイドに関する

　　　研究（皿）一生理食塩液を環流した血液回路から

　　　溶出されるエチレンオキサイド，エチレンクロ

　　　ルヒドリン及びエチレンゲリコール

　　　辻楠雄，水町彰吾，新谷英晴，菊池寛，大

　　　揚琢唐，鈴木　宏：医器学，52，145（1982）

　EO．は塩素イオンと反応してECHに，また水と反

応してEGに変わるといわれている．・そこで，　EOの

生理食塩液中でECH，　EGの生成量をガスクロマトグ

ラフで測定したが，40。，5hrでわずか二分の一以下に

過ぎなかった．ついで，100～150ppm　EOが残留し

ている血液回路中に生理食塩液及び馬血清を40。で10

hr環流し」液中のEO，　ECH，　EGの濃度を測定した．

液中のEO濃度は6hrでほぼ最高となり生理食塩液

では36μ9／mJ，馬血清では20μ9／mJとなった．こ

の差は血清中のたん白にEOが結合するものとみられ

た．

　また，血液回路に残留するEOが40　ppmの場合

には，溶出されるEOは3．4μ9／mZと急激に減少す

るので，安全性の面からみて血液回路の残留限度は

50ppmでもよいのではないかと思われる．

40　医療用プラスチックの安全性に関する試験につ

　　　いて

　　　大場琢磨：医薬品研究，12，955（1981）

　医療用に使われているプラスチックは年間約1万5

千トンで全生産∫正の1％弱にすぎないが，医療として

はディスポーザブル製品におけるプラスチックの果た

した役謝は極めて大きい．医療用に最も多く使われて

いるのはポリ塩化ビニルで約30％であり，次いでポリ

エチレン，ポリプロピレンゴムである．

　プラメチック製医療用具の具体例として血液回路，

血液バッグ，コンタクトレンズ，縫合糸，・人工心臓弁，

人工血管などをあげて説明し，それらに対応する厚生

省告示の基準とそのなかの試験法の解説を行った．更

に滅菌による材質変化と塩ビの問題について述べた．

41　イオン交換樹脂並びに吸着型樹脂を用いた尿毒

　　　症成分の吸着除去

　　　新谷英晴，三聖雄，大場琢磨：人工臓器，10，

　　　1013　（1981）

　カチオン交換樹脂（200G（II））は尿素に対して優れ

た除去能を有する．しかし，イオン交換樹脂漏出前後

で溶液のpHが変化するので，　pH変化を防ぐ手段を

研究するためカチオソ交換樹脂（H）とカチオン交換樹

脂（Na）並びにカチオソi交換樹脂（H）とアニオン交換

樹脂（OH）の況床に尿素，尿酸レクレアチニソ，メチ

ルグアニジン及びビタミンB12の馬血清溶液を添加し，

漏出溶液のpHと5成分の除去率を三口樹脂間で比較

した．200C（H）と200C（Na）の一三（開床C）が最

も優れていた．しかしながら，B12につ野ては丁丁C

では良好な除去率が得られなかったため，B12の除去

を目的として合成吸着型樹脂を用いたところ，XAD7

で良好な除去率が得られた．次いで，イオン交換樹脂

の混床と合成吸着型樹脂との混床である混床Kを用い

たところ，樹脂漏出前後で馬血清溶液のpHに変化

がなく，5回分の除去に有効な混床樹脂を見いだした．

42、　医療用具中の残留エチレンオキサイドの比色定

　　　量法

　　　新谷英晴，大場琢磨：衛生fヒ学，、27，224（1981＞

　エチレンナキサイド（EO）の比色定量法と医療用具

中の残留EOの捕集法を研究した．

　EO二二した試料を加熱管に入れ，窒素を流速10D

mJ／minで通じながら70。で3hr，加熱した．脱離

したEOを，10mZの5N硫酸を入れた二連の置旧

びん中に捕集し，室温に1hr放置した．各二陣びん

から一定量の二二液を採りpH　5に調整して，　EO定

量のための試験溶液とした，

『試験溶液に，pH　5に調整したパラ過ヨウ素酸三ナ

トリウム壇溶液を加え室温に30min放置した．これ

にMBTH溶液を加え室温に30　m、n放置後，塩化第

二鉄及びスルファミン酸の溶液を加えた．室温に10

min放置後，水で希釈し，30　min室減放置後，628

nmにおける吸光度を測定した．

　この捕集法と比色法を用いることにより，98％の

EO回収率が得られた．

43 生理食塩水中でのエチレンオキサイドの長期間

加温中に生じるエチレンクロルヒドリンガエチ

レンゲリコール及びその他の反応生成物の定性

的及び定量的知見

新谷英晴；鈴木　宏，大場琢磨：衛生化学，27，



誌 上

　　　285　（1981）

　生理食塩水（40。）中でのエチレンオキサイド（EO）

の反応生成物のうち，エチレソクロルヒドリン（ECH）

及びエチレングリコール（EG）を24　hr目まで定量し

た．反応開始時のpHが5．8の場合，，7．5hr目まで

はEGの量は£CHの量より少なく，7．5hr目以降

はEGの量はECHの量より多くなった．　EGの増加

速度は2hr目までを除いてECHのそれに等しい（2

hr目から4hr目まで）か，より大きかった．　pHは

8hr目までは顕著に上昇して，ほぼ10，3に達し，以

後変化しなかった．

　EOの生理食塩水中での反応生成物．として，　ECH

及びEG以外にEGの‘πとほぼ同じ’尺を有する

化合物のピークを検出した．ガスクロマトグラム及び

マズスペクトルを合成品と比較してβ一目イドロキシ

ェトキシアセトアルデヒドと同定した．．この化合物は

EGにEOが付加して生成したジエチレングリコー

ルの一方の水酸基が空気酸化されて生成したものと推

定される．この化合物の互変異性体であるモノハイド

ロキシジオキサソも検出した．EGが空気酸化されて

できた化合物あるいはEOの転位反応生成物も検出し

た．ECH以外にジクロルエタンなどハロゲンを含む

化合物のピークは検出されなかった．各化合物の生成

及び残留は，今後のEO残留問題を考察する際の基礎

資料となるものと考える．

44　塗料，建物から収集した塗膜，及び数種の子供

　　　用文具類中の鉛の分析

　　　七六正昭，．小嶋茂雄，中村晃忠＝衛生花学，27，

　　　391　（1981）

　米国での子供の鉛中毒の主原因は鉛を含有するペン

キであることはよく知られている．生活の洋風化とと

もに，日本でも子供の生活環境に鉛含有のペンキが増

え，中毒の危険が増しているのではないかと考え，以

下のもののながの鉛含有量の調査を行った．すなわち，

ペンキ，鉛筆の塗膜，クレヨン，水彩絵具，建物より

採取した塗膜片を試料とし，A．0．　A．C．法の変法に

より分析を行った．その結果，米国での規制基準（0．06

％）以上の鉛含有量を示したものは，ペンキ（10／31），

鉛筆塗膜（3／49），クレヨン（0／55），水彩絵具（3／54），

建物より採取した塗膜片（19／68）の率であった．ぺγ

キや塗膜片からかなり．の率で鉛を検出したことは，将

来のペンキによる鉛中毒の危険性を示唆するものであ

る．

発 表 S69

45 Development　of　a　New　F銀e　Search　System

for　N皿clear　Magnetic　Resonance　Spectra

Yuzuru　KATAGIRI＊1，　Kenzoh　KANQHTA，

Kazuhlko　NAGAsAwA＊2，Tadao　OKusA＊3，Toshio

SAKAI判，　Osamu　TsuMuRA＊5　and　Yasuhiko

YoTsul＊6：ノ1πα彦．　C乃加．．4‘緬．，133，535（1981）

　プロトンNMRスペクトルについてコ・ンピュータ可

読データ・ベースの作製とスペクトル検索システムの

設計・製作を試み，これをサドラー社プロトン．NMR

標準スペクトル集に適用したところ良好な結果を得

た．

　標準スペクトルはケミカルシフトに関して負ppm

部分を1，0～10ppmについては10に区分，10ppm

以上を1の計12に分割することとし，ひとかたまりの

シグナルごとにシグナル形コード（8種），プロ，トン数，

シフト幅（Hz，　ppmのいずれか）を記載し，かつス

ペクトル像の重心を定義して計算させう。　　．1

　一方，検索アルゴリズムは存在・非存在の必須な元

素種，12に区分したスペクトル範囲で標準スペクトル

と不一致を許容する値，許容できる重心値の差並びに

最小適合値をλ力して，これに合う標準スペクトルの’

所在番号及びスペクトルパターンが示されるようにな

っている．この方式によって試験し，大量のスペクト

ルデータ・ベースでも効率的な検索が果されることを

確認した，

＊1三i菱レイヨン
＊2 L田中研
＊3チッソ石化
＊4三菱控【1イヒ

＊5出光興産

＊6第一製薬

46 226Ra　　鋤d　 210Pb　　 Concentratio皿s　　b　　 Food■

stuEg

Katsuaki　KAMETANI，　Hideharu　IKEBucHI，　To－

shiro　MATsuMuRA　and　Hitomi　KAwAKAMI：

Rα4fof∫o’ψ6∫，30，681　（1981）

　天然放射性物質による体内被曝線量を求めるための

基礎資料として，食品中の226Ra及び210Pb含量の分

析調査を行った．十数種の食品の分析結果によると，

226Ra含量の多いのは茶葉及び鶏卵であり，210Pb含

量の多いのは茶葉及び海産物であることが明らかとな

った，また，これらの食品から日本人1人が摂取する

量を概算した結果，226Raはr日約1．OpCi，そして

210Pbは1日約6．　O　pCiであることが明らかとなっ

た．馳　　　　　　．　　　　’
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47　　Tbe　Inb五bidon　of　Vitam並D・S㎞ulated

　　　Intestillal　Calci㎜　Transport　血　Rats

　　　after　Cond皿uous　Ofal　Adh■hlistτation　of

　　　Cadmi㎜
　　　Masanori　ANDo，　Motoyuki　SHIMIzu，　Kazuyoshi

　　　SAYATo，　Aklo　TANIMuRA　and　Mitsuo　ToBE：

　　　Tbκξ‘o’．1｛，ρ～．　P〃α7ηzα‘oJ．，61，297（1981）

　腸管Ca能働輸送におけるCdの抑制効果を検討す

るため，Cd連続経口投与ラットを用いて研究を行っ

た．その結果，正常食で飼育したcontro1並びにCd

曝露ラットに対する1α一11ydroxy　cholecalciferol（1α一

〇H－D3）刺激における腸管Ca能働輸送は前者で上

昇し，後者では上昇は認められなかった．腸管Ca結

合たん白はCd曝露ラットで著しく減少することを観

察した．また，腸管Cd吸収に関与するCa－ATPase，

アルカリ性ホスファターゼ，Ca吸収は，　control群は

1α一〇H－D3刺激に対して反応するのに対して，　Cd曝

露ラット腸管では，1α一〇H－D3刺激に対し，反応を

示さなかった．

ン酸の各種塩素処理条件によるクロロホルム生成パタ

ーンが異なること，及び塊素化反応特性が相違するこ

とを認めた．

　またフミン酸は塩素処理によって，高いクロロホル

ム生成能を有する低分子物質に分解されることを認め

た．

50　農作物中の残留EthoproP（Mocap）の分析法

　　　河村葉子，門田　寛，佐々木久美子，武田明治，

　　　内山充＝食二三，23，81（1982）

　殺線虫剤及び土壌殺虫剤として外国で使用されてい

るethoprOPについて有機塩素農薬14種及び有機リン

農薬9種との系統分析法を検討した．アセトンーπ一ヘ

キサソ混液で抽出し濃縮後，フロリジルカラムに注入

し，15％エーテル含有衛ヘキサン及びエーテル各

200m’で順次溶出した．　EthoproPは後者に溶出し

FPD－GGで二二した．有機塩素農薬は前者に，有機

リソ農薬は両者に溶出するので，各々をECD－GC，

FPD－GCで定量した，　EthoproPの回収率は81～95％

であった．更にGC－MSによる確認法も検討した．

48　フミン酸の塩素化生成物について

　　　中点克彦＝衛生化学，28，P－1（1982）

　起源を異にするフミン酸の塩素との反応メカニズム，

フミソ酸の塩素化により生成する低沸点塩素化合物の

同定，及びフミン酸の塩素化により生成するクロロピ

クリソの生成メカニズムの研究を行った．すなわち，

面素化フミン酸のクロロホルム生成の相違については，

高速液体クロマトグラフィー，赤外線吸収スペクトル

などにより検討した．また低沸点塩素化合物として，

クロルピクリン，四塩化炭素をGC－MSによって同定

した．

　クロロピクリンの前駆物質である，数種のアミノ酸，

ニトロー及びニトロソーフェノール類，ニトロー及びニ

トロソーレゾルシノール類の腹素処理，及びレゾルシ

ノール，フミン酸のNO2－N共存時の塩素処理におい

ても，クロロビクリンの生成が明らかとなった．

49 低沸点有機塩素化合物の生成機構に関する研究

（1）起源を異にするフミン酸の塩素処理によ

るクロロホルム生成の相違について

佐谷戸安好，一室克彦，松井啓子，安藤正典：

水質汚濁研究，5（！），27（1982）

　フミン酸の塩素処理によるトリハロメタンの生成機

構の解明のため，起源の異なるフミン酸の各種塩素処

理条件におけるクロロホルム生成の比較，塩素化反応

の相違などにつき基礎研究を行った，その結果，フ．ミ

51　食品衛生上から見た医薬品の安全性と適正利用

　　　内山充：畜産の研究，36，133（1982）

　動物医薬品の残留と安全性評価において，食品衛生

法上の見解，無残留の意味と医薬品の種類によって定

まる「望ましき検出限界」，更に残留を左右する因子

などにつき論じ，動物医薬品の適正使用を示した．

52　　Toxicity，　Absorption　a血d　E猛m血atio皿of

　　　Phosphoric　Acid　Tr三esters　by　K皿i丘sh

　　　a画dGold五sh

　　　Kumiko　S萬AKI，　Mitsuharu　TA皿DA　and

　　　Mitsuru　UcHIYAMA：βμ」’．　E励。π．伽’α擢．

　　　7bκf‘o乙，27，775（1981）

　防燃可塑剤として使刑されるリン酸トリエステル

（PAT）類の淡水魚（ワキン，ヒメダカ）に対する毒

性，吸収，排泄について川水曝露実験系で検討した．

PATの1・C50値は0．7～210ppmの範囲にあり，有

機リソ農薬のそれと同程度であった．また脊椎骨折が

LC50付近の濃度で高頻度に，更に眼球突出が一部に

観察された．PATの魚体への吸収排泄には化合物及

び魚種による差が大きく，難吸収性一ワキン及びヒ

メダカにおけるトリクロロエチルホスフェート，易吸

収易排泄性一ワキンにおけるトリス（1，3一ジクロロ

イソプロピル）ホスフェート，難吸収難排泄二一ワキ

ンにおけるトリフェニルポスフェートなどいくつかの

型に分類できることがわかった．いずれのPATにつ
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いてもヒメダカの方がワキンより生物濃縮係数が高か　　55

つた．

53　　Bioconcentration　a皿d　Excretion　of　Pko5．

　　　phoric　Acid　Triesters　by　K皿i五3h，　Or〃zぎα8

　　　’ψρe8

　　　Kumiko　SAsAlq，　Takashl　SuzuKI，　Mitsuharu

　　　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：B〃．　Eπ一

　　　寵roη．σoπ’αητ．7bκf‘o乙，28，752（1982）

　防塁可塑剤として使用されるリン酸トリエステル類

のヒメダカによる吸収・排泄を流水実験系で検討し

た．

　トリブチルポスフェート及びトリクロ浮竿チルポス

フェートは速やかに体内に吸収され，生物濃縮係数

（BCR）は常に一定であった．一方，　トリフェニルポ

スフェート及びトリス（1，3一ジクロロイソプロピル）

ボスフェートではBCRは曝露期間中，増加傾向を示

した．排泄については，いずれも生物学的半減期が

0，7～1．65hrで非常に速やかであった．

　今回得たBCR値は静水実験系で求めた値と高い一一

致性を示した．また，それらの値と各化合物の水・オ

クタノール間の分配係数の値とは高い相関性を有して

いた．

54 低濃度における有機リン農薬の生体影響に関す

る研究（第1報）低濃度における7エニトロオ

クソンのマウス肝ホモジネートによる解毒

河村葉子，武田明治，内山　充：衛生化学，27，

252　（1981）

　低濃度におけるフェニトロチオソの生体内運命を明

らかにするために，フェニトロチオソの代謝経路にお

し・て主要な位置を占めるフェニトロオクソソの解毒に

ついて検討した．1096Mレベルのフェニトロオクソ

ンはマウス肝ホモジネートと反応して速やかに消失す

ることが認められた．この活性はマウス肝可溶性画分

に局在し，グルタチオン依存性で，代謝物としてデス

メチルフェニトロオクソソのみが検出され，4一ニトロ

ー7η一クレゾールは検出されなかった．以上からフェニ

トロオクソンはグルタチオソS一トランスフェラーゼ

による脱メチル化反応が主解毒機構であり，アリール

エステラ一興の寄与は小さいことが判明した．各々の

酵素のκ川開及びVm。．値はこの反応機構と一致す

る．すなわち高濃度ではグルタチオソS一トランスフ

ェラーゼとアリールエステラーゼの両者が関与してい

．るが，低濃度ではグルタチオンS一トランスフェラー

ゼのみが関与している，

低濃度における有機りン農薬の生体影響に関す

る研究（第2報）低濃度におけるフェ＝＝トロチ

オンのマウス肝ホモジネートによる解毒

河村葉子，武田明治，内山　充：衛生化学，28，

65　（1982）

　10－6Mオーダーのフェニトロチオソをマウス肝ホ

モジネートと反応させるとフェニトロオクソンの場合

と同様速やかに消失した．この活性はマウス肝可溶性

三分に局在しグルタチオンに高い依存性があった．主

代謝物は肝臓量が多い場合はデスメチルフェニトロオ

クソン，少ない場合はデスメチルフェニトロチオンで

あった．いずれの場合もデスメチル体を合わせると50

％以上であった．一方，4一ニトロ覗一クレゾールの生

成は10％以下であった，以上から低濃度におけるフェ

ニトロチオソの主要代謝経路はグルタチオンS一トラ

ンスフェラーゼによる脱メチル化反応であり，薬物代

謝酵素による酸化的開裂の寄与は小さい．各々の酵素

の1㌦値及びVm、．値はこの反応機構とよく一致す

る．

56　ポリ塩化トリフェニル（PCT）の長期投与によ

　　　るマウス体内における蓄積（第2報）

　　　関田　寛，武田明治，内山　充，金子豊蔵：衛

　　　生化学，28，18（1982）

　PCT　20　ppmあるいは100　ppm添加飼料をオスの

マウスに20箇月間与えて飼育し，12箇月後及び18箇月

後に肝，腎，脳，皮膚及び脂肪組織に蓄積したPCT

量を分析した．

　投与12箇月後のPCT蓄積濃度は両投与群とも，脂

肪組織よりも肝の方に高いことが認められたが，投与

18箇月後ではこの傾向は逆転した．マウス肝における

PCTの蓄積総量は，100　ppm投与群では投与期間の

延仲に伴って増加したが，20ppm投与群では投与18

箇月後では12箇月後よりも減少した．

　個々のマウスのPCT体内蓄積濃度を統計学的に解

析したところ，脂肪組織中のPCT蓄積濃度は肝，腎，

脳及び皮膚それぞれのPCT蓄積濃度と相当に高い相

関性のあることが認められた．

57　農薬における有機ハロゲンの毒性

　　　内山充＝変異原と毒性，4，47（1981）

　有機塩素系農薬の毒性に関し，長期毒性でみられる

肝毒性を始めとする一般毒性あるいはがん原性，催奇

形性などこれまで国際的にもじゅうぶん評価されてい

る毒性は除き，それ以外の神経系への作用，ミクロソ

ーム酵素誘導，フリーラジカル生成，リソゾームの変
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化，ミトコンドリアへの影響，糖代謝の変動，エスト

ロジェン作用，炭酸脱水素酵素への作用，発がん促進

作用などについて概説した．

58 Higb・performance　Liquid　Chromato・

graphic　De‘erコnination　of　Ster三91nato．

cys血in　Foodstu∬5　a駐d　An㎞14　Tissue8

by　Derivative　Forlnatio11

五十畑悦子，斎藤行生，内山　充：Advances

in　Chromatogr．，1982，425（1982）

　世界のある地域で原発肝臓癌の原因物質ではないか

と疑われているstcrigmat㏄ystin（Stg）の新しい分析

方法を囲発した．既にTLC，　GC，　HPLC法を利用し

たStg分析法を開発し発表しているが，今回はtri・

Huoroacctic　acid（TFA）を反応させて誘導体を形成し，

逆1．目クロマトグフィーによるHPLGでUV（320

nm）とボルタンメトリー（酸化領域1，0V）検出器を

用いStg誘導体分析を可能にした．　UVの定量限界

はlngであり，　VMにおけるStgの分析はこれま

で1．3Vの限界電位での測定であったが，誘導体は

1，0Vで測定可能となった．両検出器の直列接続で定

量と確認が同時にできるので信頼度の高い分析法であ

る．：本法はwheat　nour，　quaHty　rice　flour，　corn　st・

arch，　rat　llverに50，100　ppb添加したStgを高率

に回収した．

59　食品衛生
　　　内山充：食料・栄養・健康，19呂2’49（1982）

　最近の食品衛生上のデータに基づき，問題点と今後

の展望を行った．食品衛生の研究の動向に大きな影響

を与えるものは，食品需給の国際化と食品汚染の進行，

及び化学的生物学的検知法の発達に伴う食品中の新有

害物の検知であろう．

　それと並んで，安全性評価もこれまでの方法と異な

り，有害性を定1丘的に比較論として取扱う力向へと変

化してくる．そのときの根拠として人で乍曝据の把握が

動物試験と並んで重要な意味をもつようになる．

　最後に食品の有する一つの大きな機能としての

wholesOmencss（イ溢性）を不！l学的に解明し，それが

失われないように留意することも食品衛生上の大きな

命題となるであろうことを提唱した，．

60　食品汚染物モニタリングシステム

　　　内山充：化学と生物，19，784（1981）

　食品衛生において毒理学的1（トキシコロジー）がい

かに発展してきたか，またトキシコロジ「のなかにお

いてモニタリングがいかなる意義をもっているかを示

し，夏にこれに関する国際機関の動向と日本国肉にお

ける対応を説明し，最後にわが国の食品汚染の現状を

紹介している．

61　Recent　Pmblems　b　Hygie㎡c　Chemistry

　　　＿Food　amd　E血vimllmental　COntamillants

　　　Mitsuru　UGInYAMA：44r‘乃．　P加7η2．1～8∫．，4（1），

　　　63（1981）

　衛生化学領域において食品衛生上問題となるものに

はどんなものがあるか，それを的確に把握するにはど

うすればよいかを歯し，日本の食品汚染の実態を諸外

国のそれと比較して紹介し，更に日本人が経口的に摂

取している汚染物の量を諸外国と比較した．食品の安

全評価においてExposurcの考え方の基礎について述

べている．

62 組織中に生じる過酸化脂質の酸化段階について

の考察

三原翠，内山充；過酸化脂質研究，5，
（1982）

　過酸化脂質のTBA反応が脂質の酸化段階を変える

ことで，反応条件が変わるかどうかについて検討した．

過酸化脂質としては脂質ハイドロパーオキサイドと

CC14投与肝ホモジネート，そしてそれらを肋。癖ρ

に酸化させたものである．反応条件の変化は，酸素の

有無と反応液中に抗酸化剤（BHT，　EDTA）．を添加し

た場合である．

　その結果，過酸化脂質の酸化段階が進むと酸素や抗

酸化剤の影響を受けにくくなることが明らかとなった

また脂質ハイドロパーオキサイドのTBA反応では，

分解触媒である鉄の種類によってTBA反応性が大き

く変わることがわかった．

63 組織ホモジネート及び脂質パーオキサイドのチ

オバルピツール酸（TBA）反応におけるpH依

存性と界面活性剤の影響

三弱〔　疑塾，　i勺【11　充；薬孟ε，　102，　670　（1982）

　老化，CCI4中毒あるいはヘキサクロロベンセン中

毒のラット肝ホモジネートのTBA反応を行うと，発

色至適pHは2．5近辺である．リノール酸メチル♂・

イドロパーオキサイド（MLHPO）のTBA艮応は，．分

解触媒が無機鉄であってもヘム鉄であっても至適pH

領域は3，0～4．0であるが，組織ホモジネートを触媒

にすると2．5以下となり，脱脂組織でもアルブミン共

存でもこの至適pHの移動が認められた．・
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　TBA反応にドデシル硫酸ナトリウム（SDS）を加え

ると組織ホモジネートとMLHPOでは反対の効果が

みられた．すなわちMLHPOのTBA値はSDSの
添加で増加し，至適pHもどの触媒下でも3．5となっ

た．組織ホモジネートではどの条件の組織もpH　1．0

の値が最大となり，しかも各々のTBA値にあまり差

が認められなくなった．

64　0dd・numbered　Fatty　Acids　in　Sh象gle・cen

　　　Protehl　a皿d　Their　Tτansfαence　h且to　the

　　　Milk　of　Cows　Fed　wi出the　Protein

　　　Yoh－ichi　KAwAsHIMA＊1，　Hiroshi　KozuKA＊1，

　　　Mitsuru　UcHIYAMA，　Tadao　Ic田KAwA＊2　and

　　　Hirokazu　SHIMIzu＊2：∫Foo4坊9。εo戯」ψαπ，

　　　23（2），162（1982）

・SCP（単細胞たん白質）は多：量の奇数脂肪酸を含ん

でいる．例えばC17，1とC17，0は全脂肪酸のそれぞれ

39．1，9．6男を占めていた．このたん白質を乳牛に投

与したときの牛乳中への奇数脂肪酸の移行と変化を調

べた．その結果，C17、1よりC17、oが特異的に乳中に増

加すること，投与を止めると速やかに消失することな

どが見いだされた．

＊1富山医科薬科大学

＊2筑波大学芋林学系

65　　食品添加物の国際的安全性評価と規制

　　　谷村顕雄，原田基夫＝油化学，30，485（1981）

　下記の事項について解説した．

　1）FAO／WHOに設置されている食品添加物専門

家委員会と食品添加物部会における品質及び安全性評

価の歴史的経過，特にADIの設定作業と規制の現状

に．ついて．

　2）食品添加物を発がんの面から評価する国際がん

研究機関の作業の現状について．

　3）　化学物質がんの健康に及ぼす影響を総合的に評

価しようとする国際化学物質安全性計画についての現

状．

　4）　欧州共同体における規制の現状．

　5）　アメリカにおける食品添加物の取締りと規制，

最近におけるGRAS物質及び発がん物質とデラニー

条項についての考え方．

　6）わが国における食品添加物の評価の仕組みと現

状について．

66　　N一ニトロ化合物研究の現状

　　　山田　隆，谷村顕雄：香粧会誌，6，44（1982）

発 表 ・S73

　近年，N一苧トロン化合物に特異的で感度のよい検

出器である熱エネルギー検出器の開発に伴い，1ng以

下のニトロソ化合物が検出できるようになった．その

成果を，N一ニトロソジェタノールァミソ（NDEIa）

を中心にまとめた．例えば，NDEIaは化粧只中に最

高49μg／g，工業的に使われる切削油には最高3％見

いだされている．NDEIaは経口投与では肝に対して

発ガン性をもつ．NDEIaのニトロソ基の起源として

は，殺菌剤の2－bromo－2－nitroproPIme－1，3－diolや，

空気中のNOxが考えられる．ほかのニト．ロソ化合物

では，ビール中にニトロソジメチルアミン，フライに

したづ一コン中にニト只ソピロリジγ，タパヌの耀中

にニトロソノルニ7チンなどが見いだされている．

67　　Reaction　of　Pyrogh1ね㎡c　l　Add　with

　　　Sodlum　Nitrite　　　．　　　　　　　　　一

　　　Takashi　YAMADA，　Miyako　YAMAMoTo．an〔1

　　　Akio　TANIMukA：食衛誌，22，40壬（1981）

　アミド化合物の一つであるピログルタミン酸（PG）

は，ある種の植物性食品に比較的多量に含まれている．

ニトロソアミドはヒトの胃ガンに関係している可能性

があるので，PGと亜硝酸塩との反応を試みた．　PG

は酸性で亜硝酸と反応して，ニトロソピログルタミン

酸（NPG）と考えられる物質を生成したが，その生成

速度は極めて遅かった．pH　2．5，37。における反応速

度定数は1．23x10－3　M－1mlr1であり，これはメチル

尿素のニトロソ化の反応速度定数の0．03％であった．

唾液中や食品中に含まれていてニトロソ化反応を促進

するチオシアン酸，酒石酸，クエン酸の影響を検討し

たが，いずれも著しい促進効果は示さなかった、

68 Mutagenicity　of　Reactio皿Pro面cts　of

Sulpyrhle　witll　Nitrite

Ayako　SAKA1，　K：unio　YosHIKAwA，　Akio　TAN1－

MuRA　and　Isao　ToMITA＊＝ノ匠π’α’foη1～8∫。，90，

57（1981）

　スルピリンと亜硝酸との反応により生成する3種の

N一助トロン化合物及びその関連化合物についてAmes

らの方法を用いて変異原性を試験した．試験した化合

物のうち，スルピリンと亜硝酸との反応の主たる生成

物2種ll一ジケトブチリルー1一フェニルー2一メチルー2一

ニトロソヒドラジド（DPMN）及び4一（N一メチルー

N瞑瞑トロン）アミノアンチピリンが3α伽。π認αり助ム

皿μ融規TA　100株に対して変異原性を示した．．更に，

DPMNの変異原性はグルタ』チオソ，システイγによ
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って著しく増強されることを見いだした．

＊静岡薬科大学

69　Distribu¢ion，　Secredou　a皿d　MetaboHsm

　　　of　Nitmte　h　the　Rat　Lower　Digestive

　　　Tract

　　　H勾imc　IsHlwATA，　Hiroko　MlzusmRo，　Ayako

　　　SAKAI　and　Akio　TAMMuRA＝ノ．　Fboゴ坊写．∫06．

　　　Jrψαη，22，520（1981）

　硝酸塩5000PP！nを含む飼料をWistarラットに1

週間与えたところ，悶内容物中の硝酸塩濃度は1232

ppmであったが，小腸以下の消化管内容物中では3

ppm以下であった．下部消化管を結紮し内容物を除

いたのち，硝酸塩を静脈内投与したところ，結紮部内

への分泌が認められた．また，内容物が存在する揚合

には分泌された硝酸塩は，速やかに亜硝酸塩に還元さ

れた．結紮部に硝酸塩とジメチルアミンとの同時注入

によりN一ニトロソジメチルアミンの生成がみられた．

この物質は下部消化管より速やかに吸収された．

70　　N－Nitroso　Co颯po皿ds　in　Env廿onmeutal

　　　Water
　　　Tadashi　NτsmzAwA＊，　H葡lme　IsHlwATA，　Mi・

　　　yako　YAMAMoTo　2nd　Akio　TANIMuRA＝ノ．

　　　7わる。ん〃」Z）6π」ζτ」翫’‘，。，7，256（1980）

　排水及び河川水中のN一ニトロソ化合物をジクロル

メタンで抽出後，TEA付ガスクロマトグラフを用い

て定量した．その結果，浄化槽排水から最高，48ppb

のN一驚トロンジメチルアミン（NDMA），158　ppbの

N一尉トロンジエチルアミン，58ppbのN一二卜ロソ

ジプロピルアミン（NDPA）が，また，あぶくま川の河

川水から最高，48PPbのNDMA，32　PPbのNDPA

がそれぞれ検出された．しかし，あぶくま川を水源と

する水道水からはいずれのN一門トロン化合物も検出

されなかった．

＊東北歯科大学化学教室

の安定性試験を行った．添加されたBHAは飼料の加

工段階で速やかに減少した．この原因はBHAの昇華

による附田にあり，分解によるものと思われる紫外部

吸収スペクトル及びガスクロマトグラム上の変化は認

められなかった．

72　　動物の腸分微生物由来のシクラミン酸変換菌の

検索

松井道子，谷村顕雄

215　（1981）

倉田　浩：食衛誌，22，

Decrease　of　Butyhted　Hydr・xya㎡501e

Added血‘he　Die‘for　a　Carcinogenisiεy

Test　hl　Rats　and　Mice

Hajlπe　IslllwATA，　Kumi　KANEKo，　Saburo

KATo　and　Akio　TANIMuRA＝β潔〃。　Eπひ∫roπ．

Ooπ如ηz。7bκf‘o乙，28，379（1982）

　シクラミソ酸（CHS）をシクロヘキシルアミン

（CHA）によく変換するモルモットを選出し，そのモ

ルモットの盲腸内容物を試料として，CHAへの変換

性をもつ腸内微生物の険索をf卿甜roで行った結果，

4種類の菌を分離された．これらの菌を同定した結果，

α・∫〃∫ゴ伽507ゴ8〃だ，C4加餌。δα6‘87　sp．　Pr・μoπ」う4‘∫8・

7甜醒46π8∫及びP70ρあπ伽四隅加副ゴψ7ψぎ0η浴であ

った．これらの菌は各々単独ではCHAの産生は認め

なかったが，C．507ゴ8”‘ぎとCα〃ψメ。うα‘’87　sp．を組合

わせるとCHAへの変換が起こり，この2菌にP．
06π85又はP．α6雌ρroが。η‘‘‘を加えると多量のCHA

の産生を認めた．

71

73　サル（1口ご。αcα直rπ8）胃内から分離される好気

　　　性ニトロソジメチルアミン生成菌の同定

　　　林　長男，牛嶋峰子＊1，小高秀正＊2，寺岡葉子，

　　　谷村顕雄，倉田　浩：日細菌誌，37，79（1982）

　サル胃内から分離同定されたNDMA生成菌種
は，検索脚数35菌株のうち，5‘78μo‘066粥87μ1（1），

N8ぎ∬8rま召5‘‘σ（2），　Coりπ86α‘’6rfμ解ρ∫8μ40‘μ68κμ！o∫f5

（1），　3’｛zρ乃ノJo‘o‘‘麗5　4翼78μ5（2），　3’σρゐ．アZσ606α∬　8ρ∫4θr．

謝跳（2），α肋64漉rノ泌π疏（1）並びにサル糞便由

来のE∬乃87畝ε4‘ol‘（1），5’78ρ’o‘06‘μ∫力8‘α1f∫（1）の

8菌種，11菌株に認められた．

　好気性NDMA生成菌腫が示すその活性には，同一

属はもとより，同一菌種でも菌採によって顕著な差異

が認められることを明らかにした．

74

判実践女子大学
＊2日本大学1農獣医学部

液全卵中のサルモネラ及び黄色ブドウ球菌汚染

について

鈴木　昭，河西　勉，小沼博隆，高山澄江，今

井忠平＊，斉藤純子＊：食予見，22，223（1981）

　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の発がん性試　　　液全門中のサルモネラ（サ菌）及び黄色ブドウ球菌

験を行うに先だって，動物用飼料中に添加されたBHA　　（黄色ブ菌）の汚染状態と生菌数及び糞便汚染指標菌と
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の相関性について，各割卵施設から入手した196検体

について検討した．その結果，施設あるいは割卵時期

により，その汚染に相述がみられ，A施設ではサ菌

11．7％，黄色ブ菌50％，B施設では前者84．1％，後者

72．2劣，C施設では前者が15．8％，後者3L6％陽性で

あったが，D施設ではサ菌，黄色ブ菌とも検出されな

かった．一般細菌の汚染の著しい検体ほどサ菌，黄色

ブ菌とも検出される傾向は高かった．黄色プ菌はコア

型H型が最も多かった．サ菌はK群が71，4％，Cl群が

26，4％で，菌型としては，8．う駕η面πρ，5．584伽伽g，

3．’加ηψ∫伽，5．fψ漉∫，5．π6απ4話α，3，‘8r70で，最

も多かったのは3．‘8πoであった．

＊キューピー（株）研究所

75　　液全島の加工処理中におけるサルモネラ及び黄

　　　色ブドウ球菌の攣動

　　　鈴木　昭，小沼博隆，高山澄江，今井忠平＊，斉

　　　藤純子＊；食衛誌，23，45（1982）

　液卵中のサルモネラ（サ薗），黄色ブドウ球菌（黄色

ブ菌）が液面卵の保存・加工処理中にどのような挙動

を示すかを検討した．その結果，サ菌は5。では減少

し，10。では増加したが，黄色ブ菌は5。，10。ともに

変化なかった．25。ではサ菌，黄色ブ菌とも速やかに

増殖した．一20。では両者とも変化なかった．

　低温殺菌に対し，黄色ブ菌はサ菌よりも抵抗力が強

かったが，60。，3．5minの低温殺菌では陰性となる．

150～170。のスプレードライでは両老とも陰性にする

ことは困難である．しかし70。，24hrの乾熱処理で

は殺菌される．

　厚焼卵では中心温度80。，カスタードクリームでは

中心温度90。まで製造時に加温すれば両者は陰性とな

る．低酸度マヨネーズでは，両者とも調製後6日間の

保存で死滅した．

＊キューピー（株）研究所

76　　Disc－h1・bag法による酵母菌株の乾燥保存

　　　小畠満子：凍結及び乾燥研究会誌，27，90（1981）

　微生物菌株の保存には，従来から凍結乾燥保存法，

パラフィン重層法，ゼラチンディスク法など種々の方

法が用いられているが，著者は特殊な装置を使用する

ことなく，簡便でしかも長期保存が可能なDisk－in－bag

法を考案した．本方法によって16属53種の酵母菌株を

56箇月間デシケータ一中で保存した後の生残菌数を測

定し，乾燥保存後の形態的，生理的性質を乾燥前のそ

れらと比較検討した．乾燥ディスクの偏値は0．28で

発 表 S75

あり，：「07μJoρ∫‘∫乃αZO濡rα80P乃伽を除くすべての菌株

は生残していた．また，保存後の形態的性質及び硝酸

塩，炭素化合物の同化能，発酵性などは変化していな

かった．本方法は操作が簡便であり，保存時のスペー

スファクターがよく，郵送が便利であり，長期保存が

可能であるため，微生物菌株の保存には有効な方法で

あると考えられる．

77　Notes　on　Some　Japanese　Ascomycetes

　　　XVI
　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Tetsuo　MuRoエ零：

　　　7｝απ∫．π置．アoo乙30σ．∫6τメ）απ，22，11　（1981）

　土壌及び牛糞，河川底質などの環境から分離された

7種の子のう菌類について分類学的研究を行い記載し

た．新種としては，水田土壌などから得られた助‘05－

07ぬ磁η廊70‘σψα（ソルダリア科），C加θ伽η戯π4π必

8ゴ読5ρo鍬醒（ケトミウム科），c乃αθ‘o瞬μ耀‘海η剛（ケ

トミウム科），飾7η加「8’αrぬ如（ミクロアスクス科）の

4種と牛糞から発見されたP’87雌05ρ8㎜α伽漉μ10爵

（メラノスポラ科）の5種を，既知種としては土壌か

ら得られた恥πoωiσ規ぬク∫加5‘∫（ケトミウム科），河

川底質から分離されたP∫8μ∫露ガ6i∬乃加層をそれぞれ

記載した．このうちで，C．α加ク84α傭ρ07翻について

はマイコトキシン生産性を検索した結果，細胞毒性，

変異原性を示すトキシソne㏄㏄hliQdinol，　molliccllin

Gを生産することが明らかにされた．

＊塩野義製薬（株）製造部

78　　　Additions　to　the　Interesting　Spec五es　of

　　　Ascomycetes　fmm　lmported　Spices

　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Yoshiko　SuGIYAMA＊＝

　　　7｝απ∫．η～」ア60乙ε06．」ψoη，22，197（1981＞

　1980年に実施した輸入香辛料真菌試験の結果として

分離された以下の1新種を含む子のう菌類8種につい

ての分類学的知見を報告した．7▼乃fぬ磁’07伽5αはタ

イムから分離された新種で，ソルダリア科に属し，ね

ちれた円筒形の子のうと大型で準先端生，1個の発芽

孔を備えた子のう胞子を形成する．既知種としては，

クミソからE加87∫σ8πα5∫匝4如，　2＞ω’8∫蝕読π470∫α彦だ，

446加θ’0疵μπ：8ZOう0∫麗解，タイムからC加8∫0厩μ7π‘αr∫π一

∫乃‘4‘襯，フェヌグリークからEπ8漉8μαoα漉‘oZo7，チ

リパウダーからC加8’oπ～5μmgJoう。∫姻va亀780’㍑加，フ

ェンネル及びグリーンカルダモンから五〇ρゐ。’焼加5

解。π‘痂を分離，記載した．これらのうちで，1V，70∬漉

は人体病原真菌である。

＊理化学研究所
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79　　New　Records　and　New　Species　of　Asco・

　　　mycet・us　Micmfungi　from　Nepa1，　a

　　　Pre1㎞inロry　Report　on　the　Expedition　of

　　　1980

　　　Shun・ichi　UDAGAwA　and　Yoshiko　SuGIYAMA＊＝

　　　Rψ0ア’∫0η！乃8Cひμ08α加f‘3伽のfπハ吻認，ルf．κ乃

　　　1982，p．11（1982）

　1980年度海外学術調査「インド亜大陸及びその周辺

山猛地域の微生物調査」として，ネパール産生薬，：香

辛料，土壌などから分離された微小子のう菌類の分類

学的研究を行った．今回は予報的に新種8，既知種6

について記載すると同時に未記録と思われる52種の子

のう菌類について分離記録をリストとして作成した．

80

ホ理化学研究所

Two　New　Species　of　Terrestr観Asco・

mycetes　from　Eastem　Nepal

Shun・ichi　UDAGAwA　and　Yoshikazu　HoR五L＊1

1～ψ0γ’50π’乃8Cひμ08α履05伽のfπ1吻α」，　M4r‘ゐ

1982，p。97（1982）

　1971年に実施された千葉大学の海外学術調査におい

て採集された土壌から，2種の微小子のう菌煩が分離

された．一つはソルダリア科に屈する勘‘05074β磁

む85‘加，他はコニォヶータ科に属するC傭06加8如

碑048π∫ぎ5で，両者とも新種として記載した．前者の

ξmamorphはC1αゴ077毎πμ用，後者のそれはσ6π50αZo5一

ρo融加であったが，後者の場合はコニオケータ科がマ

メザヤタケ科に類縁のものである一つの証拠として興

味ある発見と考えられた．

“ホ 逞t大学生物活性研究所

81　F麗8αr’μmgrαηεfπeαr研πの分生子形成の誘

　　　導

　　　一戸正勝，杉浦義紹＊＝マイコトヤシソ，13，39

　　　（1981）

　麦煩から分離した夙874屈η8αr鵬は一般に分生子の

形成が不良で，正確な同定，トキシン頬生産能の倹索

に支障をき’たすことが多いので，培養菌株に光照射及

び気中萄糸除去を行うことにより分生子形成を容易に

誘導する力法を確立した．2400～28001xの蛍光灯照

射下で5日川劇錠口，気中菌糸除去を施すと，2口後

には豊富な分生子を形成することを明らかにし，オオ

’ムギ由来27菌株に適用したところ，26菌株で単胞子分

離が可能であった．

＊東京理科大学薬学部

82　肥料骨粉によリ誘発されたAllerg三。　broncho・

　　　P血onary　Asperg江10sisの1例

　　　山本　敬＊1，伊藤幸治＊：，宮本昭正＊1，中沢浩

　　　亮＊2，一戸正勝：日本胸部疾笹、学会誌，20，340

　　　（1982）

　57歳の男性で肥料骨粉を扱ったところ，突然喘息症

状を発症した患者があり，前病歴に幼児期に小児喘息

があったが，約50年間は発作がみられていなかった．

胸部レ線写真で両肺野に浸潤像がみられ，血中好酸球

増多，血清IgE高値がみられた，廊P8781伽∫，　C飢41面，

P而‘11晦η～，ααゴ05ρo伽η3抗原に1型，同型の双方の

皮内反応陽性で，それらに対し沈降抗体が検出され．

本症例は無症状であったが，ある程度血中抗体価が高

まっているところへ肥料骨粉中の抗原を吸入したこと

によって生じたABPAと思われた．

＊1東京大学物療内科

＊2東京共済病院

83　　トリコテセン産生菌

　　　鈴木敏正＊，栗栖　誠＊，一戸正勝：マイコトキ

　　　シソ，13，34（1981）

　国産麦雨より分離したF君∬7∫μ加属11種218株につい

て，Fμ∫αr加πトキシンのトリコテセン類，セアラレ

ノン及びブテノライドの生産性を1％ペプトン添加精

白米に培養して，抽出，タリンアップを経てガスクロ

受トグラフィーにて測定，検索した．トリコテセン類

については，供試株のうち，夙8r傭伽α7醜97株で主

としてニパレノール，フザレノンーXを生産し，デオ

キシニパレノール生産菌の占める割合ぽ低かった．

F．8g嬬鷹，　F．5θη～漉‘蝕η3にはジアセトキシスシルペ

ノール，ネオソラニオール，あるいはニパレノール，

フザレノンーXの生産株が検出された．Rα偲罐πα’㈱

には，T－2トキシン，ネオソラニオールの生産性が認

められた．他の£∫7凝πぬηz，F．膨照‘81ごη3，瓦。ηL

5ρ0躍η3，F，π～0η∫∫ヴbrηZ8，　F．50面癖からはトリコテセン

生産性が認められなかった．．麦類におけるトリコテセ

ン汚染原因菌とみな．されるR8rαηぬ8α7μη；の北海道，

宮城，石川，埼玉及び盾川各県下の麦類から分離した

丘淋では，生産トリコテセン類に地域差が認められ

た．

　ゼアラレノンの生産性は供試114株のうち，E87α・

寵脚r㈱の75％に生産性を認めたが，．そのほかの菌

種では丑5副f‘昭μ加とF．’r‘伽‘伽iに1株ずつ認め

たにすぎなかった．ブテノライドは供試79株のうち，

F，8rα瞬肥α印加，　F．α側諏πα伽加の全供試株，民5飢払
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86∫μη2，17ぽ7痂η‘伽η3の50％の他瓦αひ8πα6側ηz，F．

5ゆ加78襯に生産性を認めた．

＊埼玉県衛生研究所

84　　0xygen－18　S加d…es　o皿tbe　Oxidative　De・

　　　a㎡nat量。且Mecllanism　of　Alicyclic　Pri・

　　　mary　Amhles　i・蒐Rabbit　Liver　Microsomes

　　　Hidco　KuREBAYAslll，　Akira　TANAKA　and

　　．Tsutomu　YAMAIIA：オπ乃．」B∫06ゐ8η～．　B’ψ妙5．，

　　　215，433（1982）

　脂環族一級アミン類（シクロペソテル，シクロヘキ

．シル，シクロヘプチルアミン，1及び2一アミノインダ

ン，1及び2一：アミノテトラリン計7種）のウサギ肝ミ

クロソームによる酸化的脱アミノ化機溝を，1802ある

いはH2180を使用して調べた。

　GC－MSにより定量した代謝物中の180含量は，

オキシムの酸素の大部分（75～100atm％）は分子状

酸素より由来するが，ケトンの酸素はその一部（4～25

atm％）が由来するに過ぎなかった．

　オキシム類の加水分解及びケトン類の酸素交換反応

の研究によワ，ケトンの酸素と水の酸素の交換反応は

かり速い（’1！29．5～336min）が，オキシムの加水分

解速度はおそく，ケトンの酸素の大部分（75～96％）

が，オキシムの加水分解に関与する水由来の酸素であ

．るとは考へ難いことが明らかにされた．

　これらの結果から，ミクロソームによる脱アミノ反

応は，まずアミノ基のα一炭素が水酸化され，カルビ

ノールを生成し，この中間体を経て，アンモニアを脱

離してケトンを生成する経路が脱アミノ化機構の主反

応と考えられる．

85 1，1・Etbyle皿e・bis（1・nitrosourea）（EBNU）の

生化学的研究（第7報）EBNU及び関連化合物

のラット肝臓クロマチンの鋳型活性に及ぼす影

響

森本屈曲，山羽　力，面面，102，452（1982）

　14cで標識したalky1韮のラット肝臓クロマチンに

対する結合性をEBNU，　MNU，及びENUについ

て比較した．alky1化能はMNU，耳BNU，　ENUの順

であった．ラット肝臓クロマチンとE．‘oJf　DNAの

鋳型活性に対する9種のN一ニトロソ尿素（3種のビ

スN一ニトロソ尿素，5種のモノN一ニトロソ尿素，

及びクロロエチルニトロソ尿素）の影響を大腸菌の

DNA依存RNAポリメラーゼを用いて調べた．クロ

マチンの鋳型活性の阻害はEBUの濃度とMNU及

発 表 S77

びEBNUのalkyl化の時間に依存していた．鋳型活

性はEBNU，　PBNU，　MNU，　ENU，及びCCNU，に

よって阻害された．この阻害効果はalkyl鎖の長さが

長くなるにつれて減少する傾向が認められた．E．ωκ

DNAに対する阻害効果はクロマチンに対する効果よ

りも強かった．クロマチンの鋳型活性はH×BNU，

‘一BNU，及びKCNOで少し上昇した．

86　EHm血ation，　Distrib腿tion　and　M伽b・

　　　oHsm　of　Di・（2－ethylhe三y1）adipate（DEHA）

　　　並Rats

　　　Terue　TAKAHAsH1，　Akira　TANAKA　and　Tsu・

’　　　tomu　YAMAHA：：τbx‘60Jo8ツ，22，223（1981）

　耐寒性可塑剤であるジー（2一エチルヘキシル）アジペ

ート（DEHA）のラットにおける吸収，分布，排泄及

び代謝について検討した．

　14C－DEHAを経口投与後，48　hr以内に投与：量の大

部分が主として呼気及び尿中に排泄され，難中排泄：は

わずかであった，体内分布では特に親和性の著しい臓

器は認められなかった．

　尿中の主代謝物はアジピン酸（AA）で，未変化体は

存在しなかった．更に，AAは血液，消化管及び肝臓

中にも検出されたが，モノー（2一エチルヘキシル）アジ

ペート（MEHA）は消化管中にのみ検出されたことよ

り，DEHAは経口投与の場合，比較的速やかに分解

され，MEHAを経由してAAになると考えられる．

　なお，‘πひ‘ごroの実験により，　DEHA及びMEHA

はラットの肝臓，膵臓及び小腸からの臓器酵素によっ

て容易に加水分解されることがわかった．

87　　放射性水銀化合物を用いたチメロサール耐性菌

　　　による水銀の気化

　　　渡辺邦子＊，小林広茂＊，田中　彰：衛生化学，

　　　27，　377　（1981）

　203Hg一標識体を使用して，チメロサール耐性菌

P∫6μげ。加。ηα∫sp．はチメロサール（ThM）及び塩化第

二水銀（HgCI2）をそれぞれ水銀として気化させる事

実を証明した．

　Seの存在下では，細菌（1⊃∫α♂ゴ。η～oπα5sp．）による

ThMのとり込みは抑制されたが，　HgC12では水銀の

気化は抑制されなかった．気化水銀の捕捉はConway

の装置を用いて活性炭に吸着させ，その放射能を計測

して水銀量を算出した．

　この耐性菌はThMを有機水銀化合物に変換する

のではなく，主として無機水銀に変化させることが，



S78 衛生試験所報告 第100号（1982）

アルミナ薄層クロマトグラムの結果から明らかになっ

た．

＊千葉県血清研究所

88　Studies　on　the　MetaboHsm　of　Sodium

　　　Cyclamate　by　Intestinal　Bacteria

　　　Toshic　TsucllIYA：M‘η10fr5　qズごん87b勺，oひ　；∫ひ8r．

　　　∫fζyq／’」87f‘配如r8，23，1　（1981）

　著者は，生体内でcyclamate（CHS）が代謝される

過程で，腸内細菌がどのように関与しているかを明ら

かにすることを口的として本研究を行った．

　動物への投与実験，腸内容物のincubatiQn及び菌

の分離，菌体からの新酵素（cyclamate　sufamatase　EC

3．10．1．2．及びcyclohexylamine　oxidase　EC　1．4．3，

12）の精製及び性状を検討した実験結果などをもとに，

CHS代謝上，腸内細菌が果たす役割の重要性を論じ

た（shcme）．

　　　⊂》・H…

　　　　1Cyclamate
Intestinal　microorganisms

　　　　↓（C・・1・mate　sulf・matase）

⊂》…

　I　Cycbhexylam厩

　　InteStinai　miCrOOrganiSmS

／’＼1
Aerobic　　　　　　　　　Anaerobic

　　　　　　↓轍㎜

　　　　　⊂》・・

　　　　　　　　Cyclohexano1
　　　　　　↓

　　　　　　↓
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Tissue　enzyme

Aerobic

　↓

〈＝〉・

　！

〈＝〉一・・

　↓

⊂〉・αII…

Cyclohexylglucuronide

Participatl・n・f　Intcstinal　Microorganisms　in

Metabolism　of　Cyclamatc　in　Animals

D遜ferential　Bone　Marrow　CeU　Counts　of

New　Bom　Rats一（駈anges　of　Cellular

Composhio血durhlg　Zeτo　to　S三x　1⊃ays　of

Age一

　　　Kiyoshi　MA：隠uMoTo，　Toshiakl　OcHIAI，　Kleik◎

　　　HAGINo，　Kiyoshi　SEKITA，　Yasushi　KAwAsAKI

　　　and　TsuyoshΣFuRuYA：ノ．7b砂。　y診∴Zoo’8‘加。

　　　∫‘∫．，29，47　（且981）

　新生仔ラット（0日令～6日令）の骨髄像並びに0，

1，3及び5日今の末棺血白血球百分比を検査測定し，

次の結某を得た．

　1．骨髄：赤芽球系細胞が日令に伴い増加したのに

対し，願粒球系細胞の減少が認められた．このときの

M：E比は0日令で7．37，4日令て0．20を示し，これ

らの値はそれぞれ正常ラットの生涯における最大値及

び最少値を示すものと思われた．骨髄系細胞について

みると，リγパ球はいずれの日令でもm％以下を示し，

young　adultラットより低い値であった．　Plasma　ce11

は0日令で2．8％の出現率を示したが，日令に伴い減

少し，6日令ではほとんど認められなかった．単球及

びmacrophageは0日令で，好酸球は1日令でそれぞ

れ0．9％，1．1％及び2．795を示し，生後6日間中で最

高値を示し，興味ある結果であった，Mast　ce11及び

巨核球は日令によって著変は認められなかった，

　2．末梢血：好酸球，好中球及びリンパ球が日令に

伴い増加したのに対し，赤芽球が減少し，broken　cell

が5日令まで，いずれの時期にも約25％認められた．

90　　Effects　of　Polychlor血ated　B五phenyls　on

　　　tbe　Monooxyge皿ase　Systems　hl　Fet滋

　　　Livers　of　Rats

　　　Kazuhide　INouE，　Akira　TAKANAKA，　KeinQ－

　　　suke　MlzoKAMI，　Kannosuke　FuJIMoR1，　Momo－

　　　ko　SuNoucHI，　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito

　　　OMORI；　7わんf‘oム　∠4”ム　1「ろαrηzα‘o乙，　59，　540

　　　（1980）

　ラット胎仔肝の薬物代謝酵素系の発達とそれに及ぼ

すPCBの影響を検討した．その結果を次に列記する．

1．ラット胎仔肝薬物代謝酵素活性は，NADPH－cyto－

chrome　C　reductase活性及びcytochrome　P－450と

ともに，胎令17日には認められ，胎令22口まで漸増し

た．2．胎令17口から22日目おいて，妊娠母体にPCB

を投与することにより，これら全活性が誘導を受けた．

3．ヘキソパルピタール及びアミノピリン代謝活性の誘

導率とベンゾ〔4〕ピレンのそれは大きく異なる．この

ことから，ラット胎仔肝には異なるタイプの薬物代謝

酵素系が存在するものと考えられる．
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　マウスを用いて，

蓄積LD5。を示す時の血漿並びに脳内クロルデコソ濃

度を報告した．同じく，クロルデコンの神経毒性にお

ける神経伝達物質の役割について，生化学的結果の点

から論じた．これまで得られた結果をもとにすると，

クロルデコンの神経毒性には主として，ドパミン神経

経路及び他の神経伝達物質系とドパミン系との相互作

用が関与していることが示唆される．

92

Neurocbe躍1ical　Evaluation　of　Chlordecone

Toxicity　hl　tbe　Mouse

Ing　Kang　Ho，　Kannosuke　F叩MoRI，　T。P．

HuANG　and　H，　CHANG－Tsul：∫7bκ’‘o乙Eπ一

〃f70π．∫IJ‘々．，8，701　（1981）

　　　　　　クロルデコンによる運動障害i致死，

Studies　ou　Nitmsan血e　FOfmation　by

tbe　Interaction　between　Drugs　and

Nitrite．1．一Measurement　of　the　Amount

of　　Nitrosan■ille　　Fo㎝ed　　i∬　　Rat　　and

Guhlea　Pig　Stomach5－

Toru　KAwAMsHI，　Yasuo　OHNo，　Atsushi　TAKA－

HAsHI，　H勾ime　IsHlwATA，　Akio　TANIMuRA，

Yutaka　KAsuYA　and　YoshihitQ　OMoR1＝ノ1

7bκf60’．3‘‘．，6，261　（1981）

　ラヅト及びモルモヅト胃内における医薬品と亜硝酸

の相互作用によるニトロソアミン生成量を測定した．

アミノピリンと亜硝酸から生成するニトロソアミγ量

はラットよりモルモットで多く，これは胃内容物の

pHなどの違いによるものと考えられる．臨床用量の

アミノピリンと低用量の亜硝酸からもニトロソアミン

は生成し，ヒト胃内においても生成されている可能性

が示陵された．ミノサイタリンからもニトロソアミン

の生成がみられたが，オキシテトラサイクリンからは

みられなかった．アミノピリンと亜硝酸の相互作用に

よるニトロソアミンの生成に及ぼすいくつかの化合物

の影響をみたところ，アスコルピン酸，エリソルビン

酸，没食子酸プロピル，BHAは生成量を減少させた

が，α一トコフェロール，ソルビン酸，BHTは影響な

かった．

93 Studies　on　N三trosa㎡皿e　For■nation　by　the

bteraction　between　Drugs　and　Mtτite．

H・一Hepatotoxicity　by　the　S五multaneous

Adm1㎡stratiou　of　Several　Drugs　alld

Nitri重e＿

Toru　KAwANIsHI，　Yasuo　OHKo，　Momoko

SuNQucm，　Kin一量chi　ONoDA，　Atsushi　TAKA一

発 表 S79

　　　HAs田，　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito　OMoR＝＝

　　　ノL7bκf60ム3‘氏，6，271　（1981）

　ラットを用いて医薬品と亜硝酸の相互作用による肝

障害を，血清酵素と肝中の酵素を測定することにより，

予定量的に検索した．アミノピリンと亜硝酸はこれら

の酵素活性を変化させた．アンチピリンと亜硝酸は影

響しないので，これらの変化は生成したN一ニトロソ

ジメチルアミン（NDMA）によるものと考えられる．

0．4血mQ！e／kgのアミノピリンとLOmmole／kgの

亜硝酸ナトリウムの併用による変化は，0．15mmole／

kgのNDMAによる変化とほぼ等しかった。．オギシ

テトラサイクリン，ジフェンヒドラミン，オレアンド

マイシン，エリスロマイシン，ミノサイクリソと亜硝

酸との併用でも小さな変化を示したが，NDMAによ

る肝障害によるものとは思われなかった．したがっ

て，ラットの体内では，これらの薬物から生成する

NDMAは少量であると考えられる．また，アミノピ

リンと亜硝酸による酵素活性変動への抗酸化剤の影響

をみたところ，アスコルビン酸，エリソルピン酸，没

食子酸プ・ピルは変動を抑制したが，ソルビン酸は影

響しなかった．

94　エチレンオキサイドの溶血性及び皮膚刺激性に

　　　ついて

　　　田中悟，中浦愼介，川島邦夫，粕谷豊，大

　　　森義仁：医器学，52，21（1982）

　ディスポーザブル医療用具に残留するEOの安全性

に関する研究の一環として，EO及びその二次生成物

であるECH及びEGの溶血性並びにEO減菌を行
ったプラスチック及び天然ゴムについて残留EOによ

る溶血性をiπ読70で検索するとともに，EO，　ECH

及びEGの皮膚刺激性をウサギを用いて調べた．

　EOは濃度依存的な溶血性を示し，その程度はサポ

ニンの約1／10であった，本実験条件下における最大無

作用濃度は39～78ppmの範囲内にあると推定された．

ECHも溶血性を示したが，その程度はEOの約1／70

であった．EGは20％濃度でも溶血性を示さなかっ

た．

　EO減台子，シリコーン樹脂では短時間内に溶血が

認められなくなったが，ポリウレタン，ポリ塩化ビニ

ル及び天然ゴムではかなり長期間溶血が認められた．

ポリ塩化ビニルの溶血性は必ずしも可塑剤の添加量に

依存した変化を示さなかった．未滅菌の天然ゴムが高

い溶血率を示した．

　EOの1％及び3％濃度は皮膚刺激性を示し，その

強さは硫酸とほぼ同程度であった．ECH及びEGは
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5％濃度でも皮膚刺激性を示さなかった．

　以上の結果から，EO減菌を行ったディスポーザブ

ル医療用具の使用にあたっては残留EOを十分除去す

る必要があると考えられた．

95　　The　E｛fect　of　Denervation　on　tbe　Cyc皿c

　　　Nucleotides　Levels　of　the　Vas　Detersns

　　　Yutaka　KAsuYA判，　Toru　KAwANIsHI，　Mizue

　　　MAKlMuRA＊2　and　Minoru　WATANABE串3＝」し

　　　Pゐαプη～．1～｝7～．，5，237（1982）

　除神経によるsuperscnsltivltyとサイクリックヌク

レオタイドの関係を考察するためにラット輸精管を用

いて検討した。除神経後2日頃は，c－AMP，　c－GMP

含丑はわずかに減少し，7日ではコントロールと同じ

レベルになった．このことから，ラット輸精管中のサ

イクリックヌクレオタイドのほとんどは筋原性のもの

と考えられた．1一ノルェピネフリンによる。－GMPの

上昇の用量依存曲線は，除神経により，左方移動した．

しかし，アセチルコリンによる上昇の増強はみられな

かった．一方，c－AMPの上昇には除神経は影響しな

かった。このことから，松果体や線条体と異なり，輸

精管での除神経による非特異的なsupersensitivityの

発現には。－AMP，　c－GMPとも関与していないこと

が示唆された．’一ノルェピネフリンによる。－GMP上

昇の除神経による増強の機作は今後の検討が必要であ

る，

事1：東京大学薬学部

率2日本大学理工学部薬学科

紹名古屋市立大学薬学部

An　Organ　Culture　Metbod　for　Gla皿dular

．Stomach　of　New　Born　Rat

　Y両iKuRoKAwA，　Michihlto　TAK川AsHI，　Yuko

　OKNo，　Naoko　TAKAMuRA　and　thc　Iatc　Shige．

yoshi　OI）八s五llLし、：　τbん。ゐ㍑　ノL　」Eゆ．　2㌧f‘ゴL，　134，

　（2），183　（1981）

97　　Transplantation　of　U皿treated　Glandular

　　　Stomacb　of　Fetal　and　New　Bom　Rats　and

　　　Tbeir　Ma皿gロmt　Convers丑on

　　　Yuji　KuRoKAwA，　Michihito　TAKAIIAsHI，　Chie

　　　FuRIIIATA㍉Yuko　OHNo　and　Naoko　TAKA－

　　　MURA＝0〃〃～，72，620（1981）

96

　新生児ラットの器官培養について検討した．器官培

養皿（ファルコン）上のミリポアフィルター上に，生

後72hr以内の培ま麟‘を置き，種々の培地，1血清，添

加物，ガス条件などについて検討を加えた．その結果，

胎児子牛血清20％のダルベッコ培地を用い，ハイドロ

コーチゾン又はデキサメサゾンを添加し，酸素（95％）

炭酸ガス（5％）又は酸素（45％）炭酸ガス（5％）

窒素（50％）の条件が，37。で最も良い結果を示した．

　無処置胎仔又は新生児ウィスターラットの腺骨を，

同系ラットの皮下，攣脳内，腹腔内，腎鼓膜下，脾被

膜下に移植した．その結果，移植率は80％以上で，か

なり分化した粘膜を有するのう胞を形成した．118例

の移植の内，6例に悪性化を観察した．それらは，線

維肉腫（D，悪性神経節細胞腫（1），平滑筋肉腫（2），

扁平上皮癌（2）である．

＊東京大学医科学研究所

98　　Retinol　Acetateのラットにおける亜急性毒性

　　　試験

　　　大野裕子，高村直子，黒川雄二，林　裕造ご医

　　　薬西ム研究，　12，　1064　（1981）

　酢酸レチノール（retinol　acctate，　RA）の雌雄F－344

ラットを用いたM日田投与試験及び亜急性毒性試験を

行った．

　14日問投与試験では，油性RA濃度1，0．5，0．25，

0．125，0．06％，粉末状RA濃度2，1，0．5，0．25，

0．125，0．06％で各群雌雄5頭に投与した．その結果，

0．5％以下の濃度が亜急性毒性試験に適当であること

が判明した．

　亜急性毒性試験は，粉末状RAを用い，濃度0．5，

0．25，0，125，0．06，0．3％で各群雌雄10頭に13週間投

与した．

　その結果，死亡動物は全群においてみられず，飲水

量減少に伴う体重増加抑制が，0．5％投与群雌雄に観

察された．

　血液生化学的検査では，投与群雌雄に用量相関をも

ってGPT値の上昇，　ALP　fil！の上昇，　A／G比の低

下，血渣albumin量の低下が認められた．

　病理組織学的倹査では，肝のmicrogranulomaの出

現，星細胞の腫大，睾丸の精子形成障塾∫，骨の形成異

常と骨折などが主たる変化として認められた．

　以上の跳梁に基づき，飲水混入による癌原性試験の

至適RA濃度を0，25，0．125％と判断し，現在，実験

が進行中である．

99　ホルムアルデヒドの癌原性

　　　高橋道人：変異原と毒性，4，102（1981）

　GIITの研究でホルムアルデヒドの吸入試験によっ
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て鼻に扁平上皮癌が発生したとの報告があり，その報

告を中心にホルムアルデヒドの生体に及ぼす影響を総

説的に表した．

100　Cbanges　of　Amylse　Dur丘og　Exper丘mental

　　　PanCfeatic　Carclnogenesis　in　Hamster

　　　Masakazu　TAKAHAsHI，　Sumi　NAGAsE，　M1chi．

　　　hito　TAKAHAsHI　Takesh三KoKuBo　and　Yuzo
　　　　　　　　　　，
　　　HみYAsH1＝σαπη，72，615（1981）

　N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）をハムスタ

ーに皮下注射すると膵癌が発生する．その膵癌発生過

程のアミラーゼのアイソザイムパターンを調べたとこ

ろ，膵癌発生初期にはアミラーゼが尿中，血中ともに

増加していた．

ノ01Ulcer　Fo㎜a60n　a豊d　Assocbted　Tumor

　　　Production　h　Multiple　Sites　withh　the

　　　Stomach鋤d　Duoden㎜of　Rats　Treated

　　　wi出N・Methy1・N，一㎡tro・N・n…trosoguaai・

　　　dhle

　　　Michihlto　TAKAH！鴇HI，　Tomoyuki　SHIR湖＊，

　　　Nobuyuki　ITo＊，　Takeshi　KoKuBo，　Fumio

　　　FuRuKAwA　and　Yasushi　KuRATA＊：ノNCろ67，

　　　（2）（1981）

　ラットの財用，胃底腺領域，幽門腺領域，十二指腸

起始部に凍結潰瘍を形成し，その後MNNGを投与し

た．潰瘍形成部の腫瘍発生は幽門腺領域を除き増加し，

特に十二指腸起始部の腫瘍発生頻度は高かった，

＊名古屋市立大学医学部

ノ02　　Preservation　of　Gastric　Gbnd　Character

　　　㎞　TmnsplantaMe　Gastric　Adenocarcir

　　　noma（SG2B）of　Rats

　　　Takeshi　KoKuBo，　Michihlto　TAKAHAsHI，　Y吋i

　　　KuRoKAwA，　Chie　FuRIHATAホ　and　TaUiro

　　　MA邪uY！wA＊1σαηη，72，583（1981）

　MNNG及び4Nqoで発生させた胃癌を継代移植

し，すでに4年60代に達し，実験胃癌の組織学的生化

学的検索を試みた。結果は，60代に達しているにもか

かわらず分化型腺癌の形は保たれ，またペプシノーゲ

ンアイソザイムパターンにおいてもpepsinogen（Pg）

3，並びにPg　4が認められた．

率東京大学医科学研究所

発 表 S81

103　農薬と吸収器障害

　　　小久保　武，古川文夫，林　裕造：変異原と毒

　　一　性三，　4，　92（4）　（1981）

　農薬中毒は農村における職業病と考えられる．本報

告は農薬中毒，特にその肺病変をパラコート中毒肺を

中心として，種々なる農薬について，肺病変の組織学

的特徴，その発生機序について総説的に述べた．

104Carc血oge画。量W　Studies　of　So厳㎜Nltrite

　　　and　Sod三㎜Nltrate血F甜Rats

　　．Ak三hiko　MAEKAwA，　Toshiaki　OGIu，　Hiroshi

　　　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，　Ch五aki　MATsuoKA，

　　　Yuko　OHNo　and　the　late　Shigeyoshi

　　　ODAsHIMA：ん04　Cた8ητ．7bκf‘o乙，20，25（1982）

　F－344ラットを用いて亜硝酸ナトリウム及び硝酸ナ

トリウムの癌原性を検討した．亜硝酸ナトリウムは

0．125又は0．25％水溶液を飲料水として2年間，ま

た硝酸ナトリウムは2、5又は5％の添加飼料として同

じく2年間毎日投与した．

　対照群を含むすべての群に多くの腫瘍が発生した．

雌0．25％亜硝酸ナトリウム投与群の腫瘍発生率が対照

群に比べ有意に低かったほかは，対照群と投与群との

間に差は認めなかった．

　両方の実験で，投与に関係すると思われる腫瘍発生

率の増加，又は腫瘍発生時期の短縮などの所見は見ら

れなかった．はなはだ興味ある所見は，亜硝酸及び硝

酸ナトリウム投与群において，F－344ムットに自然発

生する白血病の発生が有意に低かったことである．こ

れらの事実より亜硝酸ナトリウム及び硝酸ナトリウム

はF－344ラットへの2年間の投与で癌原性を認めな

かった．

105　癌原性試験に用いるマウス，ラット及びハムス

　　　八一の自然発生腫瘍

　　　前川昭彦，滝沢春雄＊，林　裕造＝変異原と毒

　　　性三，　4，　22　（1981）

　癌原性試験によく用いられるマウス，ラット及びハ

ムスターの自然発生腫瘍を文献的に検索し，各動物に

ついて，系統別に，また腫瘍別に自然発生腫瘍を比較

するとともに，現在癌原性試験に最もよく用いられる

B6C3F1（マウス）及びF－344（ラット）の自然発生腫

瘍について詳述した．

＊専売公社中央研究所

106　　Carc董nogenesis　of　1・Ethy1層1日目nd　1－Amy1・

　　　1・Nitrosouretllans　jh　Female　Donryu
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　　　Rats－Dose”ef【oct　Relatio口5

　　　Hiroshi　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki

　　　MATsuoKA，　Shozo　KAMIYA，　and　Akihiko　M旭・

　　　．KA、VA：σαηη，73，48（1982）

　雌性ドンリュウラットにエチルニトロソウレタン

（ENUR，100，50，及び25　PPm）又はアミルニトロ

ソウレタン（ANUR，400，200及び100　PPIn）を飲

料水として与え，その癌原性を検討した．ENUR又

はANUR投与群のいずれの群においても腫瘍発生率

はおよそ100駕近くであったが，平均生存日数には

豆NUR，　ANURともに用量相関が認められた．　EN・

UR投与群では，腫瘍は主として上部消化管及び十二

指腸に見られたが，ANUR群では上部消化管にのみ

見られた．上部消化管については，ENUR群では前

胃腫瘍は食道や口腔の腫瘍よりも多かったが，ANUR

群では口腔，咽頭及び食道腫瘍の方が前胃腫瘍よりも

好発した．また，この2種の化学物質の癌原性につい

て，他のアルキルニトロソウレタンのそれと比較検討

した．

107　哺乳動物緬胞を用いる検索と問題点

　　　石館基：日本：香粧師恩学会誌，6，31（1982）

　今日，環境中に存在する変異原物質の検出を目的と

して，種々の生物を材料とする多様な試験系が目し・ら

れ七いる．本稿では，特に哺乳動物細胞を用いる加

漉ro及び加痂。の検出系のうち，染色体異常試験や

小核試験など代表的な9つの系について，その概略を

説明した．またfπτf’roの染色体異常試験についての

データをもとに，他の試験系との比較を行い，更にこ

うした試験を行うにあたっての問題点について述べた．

た．

　また，前年度に染色体異常試験で陽性の結果が得ら

れた検体のうち7種について，生体内での染色体異常

誘発能を検討するために，マウスを用いる小核試験を

を行った．その結果，デヒドロ酢酸ナトリウム投与群

の一部において，対照群に比べて右意な増加がみられ

たが，その他のりこ休はいずれも陰性であった．

109　Cllromosomal　Aberration　Tests㎞vitro．

　　　as　a　Pr㎞a定y　Screenhlg　Tool　for　Env五mu，

　　　mmtal　Mutage瓜s　and／or　Carcinogens

　　　Motoi　Is111DATE，　J㍉Toshio　soFuNI　and　K㎜io

　　　YosmKAWA　30孟～Wルfoπogrψゐ。π（コ4π‘8r　1～8一・

　　　58ακ乃，27，95（1981）

　既知発癌物質，食品添加物，医薬品，農薬，工業原

料その他を含む約500の化合物について，チャイニー

ズ・ハムスター肺由来の線維芽細胞株を用いる染色体：

異常試験を実施してきた．本稿では，その結果につい・

て全体的な考察を加え，またサルモネラ菌を用いる

Ames試験の結果と比較した．

　試験に供した既知発癌物質の大部分は，染色分体型

の異常を誘発した．そのうちの一部は代謝活性化系の

併用を必要とした．また，発癌性が報告されている物

質のうち数種は，染色体異常試験で陽性であったが，

Ames試験では陰性であった．更に，化合物問で活性．

の強さを相対的に比較するために，単位濃度（mg／mり

当りの交換型異常出現頻度を算出し検討を加えた．ま

た，20％の分裂中期細胞に異常が検出される濃度を各

化合物について求めてみると100万倍の差が認められ

た．

108　食品添加物の変異原性試験成績（その2）一昭和

　　　55年度厚生省試験研究費による第1次スクリー

　　　ニング・データー

　　　石館基，祖父尼俊雄，古川ナil衛：変災原と毒拳

　　　性，　4，　80　（1981）

・昭和54年度以来，本邦で使用されているゴミ品添加物

の変異原性試験を実施している．今年度は，食品添加

物49倹体，並びに天然添加物15検体について，前回同

様，サルモネラ菌6株（TA92，　TA　1535，　TA100，　TA

1537，TA94，　TA98）を用いる復帰突然変異試験

（Ames試験），及びチャイニーズ・ハムスター培養細

胞を用いる染色体異常試験を行った．Ames試験では，

天然添加物を含む4検体が陽性となり，染色体異常試

験では9検体が陽性，4検体が四四性の結果を示した．

しかし，これらの変異原活性は比較的弱いものが多か

110　食品添加物（天然を含む）の変異原活性

　　　石館　基，祖父尼俊雄，吉川邦衛：変異原と毒．

　　　性，　4，　正0　（1981）

　天然添加物を含む食品添加物148種について，Ames

試験及び染色体異常試験の結封1を総括した．これらは，

過去数年間にわたって厚生省がん研究班で行った実験

結果，並びに昭和54年度以降fミ品化学課の依頼により

実施中の試験データに基づいている．これらのうちに

は，その後発癌性が問題となった物質もいくつか含ま．

れているが，変異原性試験で陽性となっても，必ずし

も動物に発癌性が認められるとは限らない，短期スク

リーニング法としての変異原性試験の限界をふまえた

うえで，データをあくまでも定量的に把握し，慎重に

検討していく必要があると考えられる．
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．川　　Stereochem董st定y　in　tLe　Oxidative　Metab．

　　　01ism　of　Styrene　by　Hepatic　Microsomes

　　　Tadashi　WATABE＊，　Naoki　OzAwA＊and
　　　Kunie　Yo曲KAwA：Bf・σ乃6加．　P乃α7規αωム，30，

　　　1695（1981）

　1π乙伽。のラット肝ミクロソーム／NADPH’産出系

において，styreneをインキュベーションするとラセ

ミ体のphenyloxiraneが検出される事実をガスクロマ

トグラフィー／質量分析法によって明らかにした．す

なわち，styrene．のエポキシ化に関与する肝ミクロソ

ーム中のepoxide　hydrataseの性状は，（R）一（十）一

phenyloxiraneの生成に対してKr29×10－6M，　Vma＝

＝11．6nmole5／mg　Proteln／minであった．一方，（S）

一（一）一phenyloxiraneの生成に対しては1賑＝155×

10－6M，　Vm、．＝44．1nmoles／mg　Proteln／minであっ

た．以上の事実から，styreneから変換されるラセミ

体phenyloxiraneの生成比は（R）一（＋）一体：（S）一

く一）一体＝1：4であった．

＊東京薬科大学

一〃2　Ef距cts　of　7，8・Benzoflavone　and　SKF　525・A

　　　on　the　Enzyme－Med匡ated　Mutagen量city　of

　　　Phenyleued丑amhes

　　　Takch三ko　NoHMI，　Rumiko　MIYATA，　Kunle

　　　YosHIKAwA　and　Motoi　IsHIDATE，　JL：」。7わんf一

　　　‘o乙5‘ム，7，61　（1982）

　o一，m一，かフェニレソジアミンのS9存在下での変異

原活性に及ぼす酵素阻害剤（7，8－BF及びSKF525－A）

の効果について，3α～η～oπ8JJα砂ρ乃加麗r勧ηTA98株を

用いて検討した．SKF525－Aは加一及びρ一フエニレ

ソジアミンの変異原活性にほとんど影響を及ぼさなか

ったが，7，8－BFは，3種の異性体のいずれにおいて

も，顕著な抑制効果を示した．この結果から，フェニ

レンジアミンの活性化においてはチトクロームP－448

が主要な役割を果しているものと考えられる．次に．

7，8－BFを直接プレート上に添加して，寒天中での酵

素反応を経時的に停止させる実験を行ったところ，復

偏変異コロニー数は少なくとも反応開始後6hrまで

は直線的に増加することがわかった．したがって，ミ

クロソームの酵素活性は37。の寒天中で，6hrにわた

って維持されていることが確かめられた．

113　Mutagenicities　of　Carbadox　and　Olaq・

　　　㎡ndox－Growth　Promoters　for　Pigs

　　　Haruo　YosHIMu貼＊，　Masayuki　N㎜MuRA申，

発 表 S83

　　　Tetsuo　KoEDA＊　and　Kunie　YosHIKAwA：

　　　凸Mμ♂α廃。η1～85．，9〔D，49（1931＞

　Carbadox並びに01aquindoxの変異原性について

検討するために，βα‘f磁∫5～‘う疏5を用いる修復試験

（rec　assay），3α」脚π”αりρ紬ημ7f溺加を用いる修復試

験（uvr　assay）及び復帰突然変異試験を行った．両化

合物とも，rec　assay及びuvr　assayで陽性の結果を

示し，またTAIOO株並びにTA98株において強い突

然変異原性を示した。Carbadoxの変異原活性はS9

m三x非存在下でQlaquindoxの約6倍であった．

　Sg　mixあるいはbユcterial　cytosol（BC）mix中で

インキュベートすると，carbadoxは01aquindox｝こ

比べて容易に変異原活性を消失した．すなわち，Sg

mix中で，　carbadox・は10minでほとんど不活性化

されたが，olaquindoxは20　min後でも変異原活性

が認められた．またBC　mix中では，　carbadoxは

20minで不活性化されたが，　olaquindoxは60　m1n

後でも活性が存在した．

＊農林水産省動物医薬品検査所

〃4 Mutagenicity　Studies　oロAlcohol　E就τacts

from　Gamma・lrradiated　Potatoes一一

Tests　fof　Biological　Activ三t丑es　in　Bacterial

and　MammaH組CeU　Sy5tems一一
Motoi　IsmDATE，　Jr．，　Kunie　YosHKへwA，

Toshio　SoFuN1，　Shigeo　IwAHARA＊1，　Tohru

SIBuYA＊1，　Susumu　MuRAMATsu傘2，　Skigeru

KITAYAMA＊3　and　Akira　MATsuYAMA＊3：Rαゴlo－

f∫o‘qρ85，30，662（1981）

　γ線照射ジャガイモ（男爵）アルコール抽出液につ

いて，変異原性の有無を検討した．

　サルモネラ菌を用いて，ヒスチジン要求性，並びに

ストレプトマイシン依存性に関する復帰突然変異試験

を行ったが，いずれの結果も陰性であった．大腸菌を

用いて三nductest（プロファージ誘導試験）を行ったが，

陰性であった．更：に哺乳動物細胞の染色体に及ぼす影

響を観察するため，チャイニーズ・ハムスター培養細

胞を用いる染色体異常誘発試験，並びにマウスを用い

る小言試験を行ったが，いずれも陰性であった，

　以上の結果から，照射後，直ちにジャガイモから調

製したアルコール抽出物中には，変異原性は認められ

ず，また照射することによらて変異原性が高まるよう

な物質が生産される可能性はないものと思われる．

＊1食品薬品安全センター　秦野研究所

＊2農林水産省畜産試験場

紹理化学研究所
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〃5　照射食品の健全性に関するWHOの見解

　　　石館基＝放射線と産業，20，9（1982）

　昭和55年10月27口から11月3日にかけて，FAO／

IAEA／WHO共同の照射∫～品の健全性に関する専門

家会議がジュネーブで開催され，毒性専門委員の一人

として出席した．この会議で検討された　WHOの見

解について解説した．

116　Enzyme・Linked　lmmunoassay　of】［Ucin

　　、Norikazu　KoJA，　Tadashi　SHIBATA　and　Kcn－

　　　slluムloc11：DA；7bκfωη．，18，611（1980）

　ヒマ種子に含まれる強い諺性と発熱性，出血性を示

すリシンDは，グラム陰性細菌毒素やコンカナバリン

Aなどの炎症効果と差異がある。このリシンDの炎症

効果を組織内の分布，代謝系について詳細に調べる目

的で，リシンDやコンカナバリンAのような多価抗原

の微旦分析に最も適したFab’一β一D－ga！actosidase　com・

plcxを用いるSandwlch法を開発した．この方法に

よると10フェムトモルの高感度測定が可能であり，毒

素の生体内動態の解析に有用である．

117　食品中の過酸化水素の微量測定法について一紫

　　　外吸光光度法，蛍光法及び4一アミノ7ンチピ

　　　リン比色法の比較

　　　慶田雅洋，伊藤誉志男，外海泰秀，鈴木英世，

　　　小川俊次郎，長谷川敬彦判，田中慶一＊2，近藤

　　　賢臣紹，藤井正美＊4：日硝化誌，55，483（正981）

　食品中の過酸化水素の微：量分析に使用可能な力法と

して紫外吸光光度法（ABTS法），蛍光法及び4一アミ

ノアンチピリン比色法（4－AA法）を選び，うどん，

かまぼこ並びにしらすぼしについて比較検討した．

ABTS法はうどん，かまぼこには適用できたが，しら

すぼしでの回収率は低く，検出感度は0．5ppm．蛍光

法はうどん，かまぼこには適用できるが，他の2法に

比べ再現性がわずかに劣り，検出感度は0．2ppmで，

食品成分由来の蛍光が測定に影響するので注意が必要

である。また，ρ一ヒドロキシフェニル酢酸試液も放置

中に蛍光性を示すようになる，弘AA法はうどん，か

まぼこ及びしらすぼしに適川でき，検出感度は．0．2

ppm．再現性，食品への適用性並びに検出感度の点で

は4－AA法が最もすぐれている．かまぼこ又はしら

すぼしに1又は5ppm添加した場合の回収率が4－

AA法で低いのは，食品中の酵素などの加熱失活性物

質により過酸化水素が分解されるためである．

＊1名古屋大学環境医学研究所
＊2 _戸学院大学栄養学部

＊3大阪大学薬学部

＊4厚生省環境衛生局食品化学課

118　高速液体クロマトゲラフィー（HPLC）による

　　　ドリンク剤及び清涼飲料水中のタウリンの検出

　　　・定量

　　　慶田雅洋，伊藤誉志男，外海泰秀：口農化誌，

　　　55，．495　（1981）

　医薬品ドリング剤及び清涼飲料；掛ζ中のタウリソの

HPLCによる迅速測定法をf’F成した。カラムとしては

吸着分配型のShodex　Ionpak　C－811を，溶離液とし

ては1％リン酸を，検出器は示差屈折計を使用するよ

うに条件を設定した．有機酸，アミノ酸，糖類などの

共存物質による影響を受けずに製品中のタウリンを良

好に分離できることを認めた．Img／mZレベルでの

添加回収率は86．8％以上であった．検出限界は0．I

mg／mJであった．市販医薬品ドリンク剤は5検体中

4検体がタウリンを含むことを認めた．その含量は表

示量とよく一致した。清涼飲料水からはタウリンを検

出しなかった．

〃9　Ga5－Liq面d　Cぬromat・graphic　Detection

　　　孤dDetem血ation　of　Diacety1　Tamric

　　　Acid　Ester　of　Diglyceride　jh　Dairy　aud

　　　N・nda廿y　Coffee　Crea皿Powders

　　．Tetsuo　INouE，　Masahiro　IwAIDA，　YoshiQ　ITo

　　　and　Yasuhidc　To薯oGAI：ノ11i∬o‘．（玖∠4ηα乙

　　　（洗8η～．，64，276（1981）

　ダイアセチル酒石酸ジグリセリドエステルを乳製品，

又は非乳製品の粉末コーヒークリームより酸性条件下

で酢酸エチルで直接抽出し，抽出物をメタノールカリ

でけん化した．塩酸酸性とした後，エーテルで遊離脂

肪酸を除き，反応混合物を陰イオン交換カラムに吸着

させる。酒石酸は2N塩酸．アセトン等量混液で溶出

した．溶出液の一定量を採り，トリメチルシリル化し

起後，1．5％SE－30カラムをつけたFIDガスクロマ

トグラフに注入，50，200，2000ppmにおける添加回

収率は85．6～99。5％の範囲であった．

120 過酸化処理した塩かずのこ中の残留過酸化水素・

のカタラーゼ及び亜硫酸処理による除去に関す

る考察

伊藤誉志男，外海泰秀，豊田正武，小川俊次郎，

　慶［日牙佳ネY：＝∫ミ待了孟註，　22，　312　（1981）

　かずのこ原卵を5倍量の1％過酸化水素水に室温で

48hr浸漬した後，水洗し，塩固めにしたとき過酸化
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水素の残存量は約4000ppmであった．カタラーゼの

活性は温．度により著しく影響される．過酸化水素処理

したかずのこを15。でカタラーゼ溶液に浸漬した場

合には，48hrで過酸化水素は完全に分解されること

がわかった．低温（5。）では48hr以内に過酸化水素

を完全に分解除去することは難しい．過酸化水素処理

し，カタラーゼ分解で過酸化水素残留量が約2又は

500ppmになったかずのこをそれぞれ30又は1000μg

SO2／mZの亜硫酸水素ナトリウム溶液に浸したところ，

過酸化水素は急激に減少するが，1ppm以下となった

ところで平衡状態になり，48hr後には，過酸化水素

を完全に分解がすることできる．

121　食品中の食品添加物及び不許可添加物の分析法

　　　について

　　　伊藤誉志男：島津科学器賊ニュース，22（4），1

　　　（1981）

　分析法では正確性，再現性及び高感度性が要求され

るが，本分野の分析法では，更に迅速性，すべての食

品への適応性，分析機器の普及度に合わせた方法，及

びClean　Analysisが要求される．’

　分析法はSampling，抽出，精製，脱水，濃縮及び

測定の行程から構成されているが，本分野での分析法

ではSamphngと精製の行程が最も重要である．

　本甲て1は著老らの室で開発した，食品中の過酸化水

素，亜硫酸，ジフェニール，サッカリン，ホウ酸，ア

ジピン酸など，10数種の許可及び不許可添加物の分析

法を紹介し，その構成，原理及び特徴について説明し

た．

122　食品中の食品添加物の酵素分析法

　　　金田吉男＊，慶田雅洋：食品衛生研究，31，839

　　　（1981）

　官能特異性に基づく化学的又は物理化学的な従来法

と比較すれば，基質特異性に基づく酵素分析法は精度

及び正確さにおいて優れている．また，感度は極めて

高く，分析妨害を受けにくく，試料液調製は簡便であ

り，使用機器も分光光度計，できうれば蛍光分光光度

計を必要とするのみであるなど長所は多い．短所とし

ては，分析対象が酵素，基質，補酵素などに限られる

こと，利用でぎる生化学試薬の種預が限定されている

ことである．アスコルビン酸及びその塩類，アンモご

ア，クエン酸及びその堀類，グリセリン，グルコン酸

及びその塩類，グルタミン酸及びそのナトリウム塩，

発 表 S85

コハク酸及びその塩類，シュウ酸，ソルビット，フマ

ル酸及びその塩類並びに乳酸の分析法について示し

た．

＊兵庫県衛生研究所

123　グアヤク脂試液を使用する牛乳中の過酸化水素

　　　の迅速測定法について

　　　慶田雅洋，伊藤誉志男，豊田正武，正木晶子：

　　　自衛誌，22，432（1981）

　グアヤク脂の酸化による呈色を利用した牛乳中の過

酸化水素の測定法について検討した。グアヤコール・

グアヤク乱国液による呈色は過酸化水素：量0．25～2．0

μgの問で良好な直線性を示した。透析外液として

0，05％臭素酸カリウム溶液を使用すると過酸化水素の

安定化に効果的であった．本法は0．25ppm以上の過

酸化水素の倹出に使用することができる．Ippmレベ

ルにおける添加回収率は64．2％であった。グアヤコー

ル反応による方法は吸収極大も異なり感度も低く実用

的ではなかった．市販ポリエチレン加工紙製容器包装

入り飲用牛乳について検査した結果，過酸化水素を検

出しなかった．

124　過酸化水素微量分析法（酸素電極法）について

　　　豊田正武1食品衛生研究，32，5（1981）

　昭和56年度食品化学特殊技術講習会の資料として，

公定法に採用された酸素霞極法について解説し，定量

に影響する囚子及び食品中のバックグランド値につい

て評価を加えた．

　本法は窒素ガス置換した浸出回腸にて過酸化水素を

抽出し，液体食品の場合はそのまま，密閉セル内に入

れ，恵存酸素を窒素ガスにて追いだした後，カタラー

ゼを加え生成する酸素を酸素電極により検知するもの

である，本法を用い，脂肪酸の自動酸化により過酸化

水素が生成されることを示した．

125

　化粧品用タール色素のうち，

グループ皿の3種類，

HPLCによる系統的な分析法を確立した．

件として，陰イオン交換カラム“Zipax　SAX”を使用

し，溶離液に0．OlMホウ酸ナトリウムー0．2M昏昏

高速液体クロマトゲラフィーによる化粧品用タ

ール色素中の原料物質，反応中間体及び附随色

素の検出・定量法

外海泰秀，伊藤誉志男，慶田雅洋：粧技誌，15，

201　（1981）

　　　　　　　　　　　グループ1の4種類，

　　　　　　　グループ皿の3種類について，・

　　　　　　　　　　　　　　　　HPLC条
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素酸ナトリウムを用い，245nm波長で検出する方

法を採用した．内部標準としてはρ一ニトロフェノー

ルを定め，色素の1％水溶液又はメタノール溶液につ

いて有機性不純物の検出・定且を行った．合成原料・

反応中間体及び附随色素について，それぞれの総和を

代表的な化合物の量として表示する算出法を提案し

た．

　用いた試料38のうち，右機不純物として，合成原料

・反応中門体は最高0．81％，附随色素は最高1．38％を

示すものが認められた．

シダーセを加えて反応させ，安定なキノンイミン色素

を形成する．発色物をフロリジルカラムに通し，精製

。濃縮した後，比色定量する．0．5，2又は10PP皿

を添加した試料からの回収率は70．7±8．9～98．5±1．2

％の範囲であった，呈色度はH202量0．5～20μ9の

間で直線関係を示した．これは試料中のH20・含量と

して0．05～2ppmに相当する．

判和歌山県衛生研究所

＊2神戸学院大学栄養学部

126　　Rapid　Deter曲atio戯of　Ortho嘘and　Poly・

　　　Pllosplbates　in　Soft　I）riuks

　　　Yasuhidc　ToNoGAI　and　Masahiro　IwAIDA：」．

　　　Foo4　Pro’‘6ぬ，44，835　（1981）

　オルト，ポリ（ピロ及びより高度の縮合）並びにメ

タリン酸塩を二次元薄層クロマトグラフィーにより相

：互に分離することができる．検出限界はP205として

1μ9．オルト及びポリ（ポリメタを含む）リン酸塩の定

量にはイオン交換カラムクロマトグラフィーを使用し

た，0．2M二化カリウム溶液による単一濃度溶出によ

り正リソ酸塩をポリリン酸塩より効果的に分けること

ができた．残りのポリリン酸塩は6N塩酸によって回

収する．本法を大阪で市販の61種類の清涼飲料水の

分析に応用した．その総リン酸塩含量は0～0．420g

P205／kgの範囲内であった．ポリリン酸塩を含むも

のは3検体で，20％マンゴジュース含有飲料に最高

0，261g／kgのポリリン酸監を倹出した．

127　　1mproved　4・Am血oantipyrine　Color㎞etry

　　　for　Detecdon　of　Residual　Hydrogen　Per・

　　　oxide　hl　Noodles，　Hsh　Paste，　Dried　Fis11，

　　　and　Herr血g　Roe

　　　YQshio　ITo，　Yasuhldc　ToNQGAI，　Hideyo

　　　SuzuK1，　Shunjiro　OGAwA，　Tsuyoshi　YoKo－

　　　YAMA寧1，　Takashi　H鵠IHzuME事1，　Hidcyuki　SAN・

　　　To零1，　Kci－ichl　TANAKA零2，　Kikuyo　NlsmGAKI＊2，

　　　and　1㌧1asah…ro　IwAIDA：　」西　」∬06．　q函　　♂｛’～α」・

　　　Cみ6πL，64，1448　（1981）

　改良4一アミノアンチピリン（4－AA）比色法は数種

食品中の残留過酸化水素の極微量を検出するために開

発された方法である．試料中の過酸化水素を臭素酸カ

リウムで安定化した後，冷メタノールで抽出する。抽

出物をリソ酸緩衝液で薄め，硫酸亜鉛で除たん白する．

ろ液の一定量をとり，フェノール，4－AA，ペルナキ

128　ASimple　and　Systematic　Determhlation

　　　Me出od　of　Organic　Polybasic　Acids㎞

　　　Foods　by　Gas　Li｛1uid　Chro㎜tograpby

　　　Yasuhide　ToNoGAI，　Yoshio　ITo　and　Masa・

　　　hiro　IwAIDA：βμ’菖8彪1（α8盈μ，31，　E69（1982）

　食品中の11種類の有機多塩基酸並びにその塩類の簡

便にしてかつ系統的な測定法を開発した．その概略は

次のとおりである．試料より有機多塩基酸並びにその

塊類を水抽出し，イオン交換カラムで精製し，トリメ

チルシリル誘導体とした後，ガスクロマトグラフィー

によって定量した．0．5mg／kgレベルにおける添加回

収率は72，9～101．8％の範囲内であった．本法による

検出限界は0．01mg／gであり，全行程に要する時間

は2hrであった．食品中の有機多旧基酸の存在を薄

層クロマトグラフィーによっても再確認した．

129　Rapid　and　Sy5te㎜tic　Determ血adon　of

　　　Thiophanate　Methy1（TPM），　B　2nomyl　and

　　　MBC（Methyl　Benzimidazolecarbamate）

　　　by　a　Combhled　Method　of　Alun血a　Co1・

　　　㎜Clean鱒up　and　UV　Spectropbotometry

　　　Hideyo　SuzuKI，　Yasuhide　To丼oG馴，　Yoshio

　　　ITo　and　Masahiro　IwAIDA：！1grf‘．β‘o∴α8ηz・，

　　　46，549（1982）

　かんきつの酢酸エチル抽出物をアルカリ洗浄した後，

活性アルミナカラムを通し，混合溶剤でタリンアップ

した，TPMは酢酸エチル・エタノール況液（9：1）

溶出物についてMBGに変換した後，　UV吸収により

測定した．ベノミルとMBCの合丑を酢酸エチル・エ

タノール・水勢液（9：1：0．5）溶出物に．ついて同様

に測定した．本法によりTPMとべノミル十MBCの

分別定量が可能になった．3種化合物のみかんからの

1ppmレベルでの添加回収率は90％以上であった．

検出感度はTPM，ベノミル，　MBCともに0・1PPm

であった．
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130　日本人のソルビン酸の1日摂取量について

　　　豊田正武，伊藤誉志男，加藤丈夫＊1，深澤喜

　　　延＊2，神蔵美枝子，一色賢司＊3，慶田雅洋：栄

　　　養と食糧，35，　111（1982）

　1976～1980年の間，仙台，山梨，大阪・神戸，北九

州の全国4ブロックにおいて市販食品9171検体を集め，

溶剤抽出・ガスクロマトグラフィーによりソルビン酸

を分析し，1日総摂取量を求めた．ソルビン酸の1人

1日摂取量は，国民栄義調査の食品群別食品摂取量に

基づく使用実態では63．8mg，農林水産統計より計算

した食品日別食品消費量に基づく使用実態では71．2

mgであった．

　7日間のモデル献立によるソルビン酸の1日摂取量

は平均25．5mgで，献立により0～90．6mgもの差

が生じ，使用食品中のソルビン酸含量により相当変動

した．

　FAO／WHOの評価したADI　25　mg／kg体重すな

わち平均的日本人の場合の1250mg／50　kgと比較する

と，本報告の平均摂取量は2．1～5．7％にすぎない．

　1969年に発表されたソルビン酸の推定摂取量と比較

し，本報告の摂取量は86％減少し，約1／7となった．

＊1仙台市衛生試験所

＊2山梨県衛生公害研究所

＊3北九州市環境衛生研究所

131　Residual　S岨ur　Dio竃ide㎞　Some　Thai

　　　Noodles

　　　Amara　KINGKATE零，　ChanchaiJAENGDAwANG申，

　　　Patrapom　CHAKRANGKooN象，　Chaweewo血

　　　HALILAMIAN＊and　Masatake　ToYoDA：ノ．1勉。ど

　　　Pro’6‘‘．，44，334（1981）

　タイヌードル中の残留遊離型亜硫酸及び結合型亜硫

酸について分析を行った．全44試料の総亜硫酸含：量は

0～285ppmで，タイ国の最大使用許可量の500　ppm

以下であり，亜硫酸の存在形態はその約60％が遊離型

であった．また試料中の亜硫酸は加熱調理により約70

％減少した．

＊Department　of　Medical　Sciences，　Thailand

132　来年のお正月のかずのこはこうなる

　　　慶田雅洋：日農化誌，55，889（1981）

　1980年2月20日の規格基準の改正により，過酸化水

素の最終食品中の残留が禁止され，事実上その使用が

停止された．しかし，かずのこについてはアニサキス

の残留又は嫌気性細菌による汚染のおそれもあるので，

従来から加工の際に必ずH202殺菌していた事情があ

発 表 S87

るので，これをどうするかが問題になった．結局，

H202処理した後，カタラーゼ溶液に浸潰し，残留

H202を分解するのだが，これでもかずのこの卵膜内

のH202が完全に分解するかとの疑問が残るので，，

最終的に亜硫酸処理する方式を考案し，これを実用化

することとし，同時に酸素竃極法による製品の監視態

勢を敷くことになった．

133　第1回アジア・太平洋化学会議（ASPAC）に出

　　　席して

　　　慶田雅洋：日農化誌，55，892（1981）

　1981年4月26日～5月1日にシンガポール共和国で

開催ざれた．本会の正式名称は1st　As三an＆Paci6c

Chemistry　Congressであって，アジアと太平洋：に因ん

でASPACと略称する．会議はシンガポール国家化

学会と同国科学アカデミーの主催で行われた．参加者

はソシアルメンバーを含めて約450名，日本からは19

名が参加．シンポジウム及び一般講演は分析化学，医

化学，環境化学，天然資源と化学教育の5部門に分か

れて行ったが，なかんずく化学教育に演題が集中した．

ASEAN諸国では化学者の養成が当面の急務であるこ

とを反映している．同国唯一の大学であるシンガポー

ル大学では化学者の教育は理学部で行われている．同

大学には農学部はない，薬学科は大学病院内に設けら

れている．

134　クロロホルムの分解物7エオホルバイド（Phe－

　　　ovor雌de）について

　　　慶田雅洋：日農同誌，55，1046（1981）

　植物中のクロロフィルは老化，加工・貯蔵によっ．て

変色または退色することが知られている，クロロフィ

ルがマグネシウムを失った退色物質はフェオフィチソ

と呼ばれる．乾燥した植物や発酵した野菜ではpHが

酸性に傾きやすいのでフェオフィチンを生じやすい．

本品よりフィトール基の脱離によりフェオホルパイド

を生ずる．また，クロロフィルにクロ・フィラーセが

作用するとクロロフィライドになり，これの脱マグネ

シウム反応によってもフェオホルパイドを生ずる．フ

ェオホルパイド及びクロロフィライドには光増感作用

があり，クロレラの喫食による光化学的皮膚炎の原因

物質と考えられる．したがって昭和56年5月8日より，

クロレラについては既存フェオホルパイド量が100

血g％を超え，または総フエオホルパイド量が160mg

％を超えないよう指導が行われている．
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135　化粧品の酵素分析法

　　　金田吉男＊，慶［II雅洋：粧技誌，15，193（1981）

　酵素分析法による化粧品中の原料分析の実際の概略

をまとめて表示した．粧原基収載の原料のうち，炭水

化物，アルコール，有機酸をそのままあるいは加水分

解などして，測定対象基質とする．グリセリンエステ

ル，アスコルビン酸エステルのように加水分解して分

析対象基質に変換することもあるが，白糖やピロリン

酸塩のように酵素分解が測定操作にくみ込まれている

場合もある．各論についても示した．

＊兵庫県衛生研究所

136　食品中の適酸化水素とその微量測定について

　　　慶田雅洋：防菌防徽誌，9，577（1981）

　マウスを使用した動物実験の結果，過酸化水素の発

がん性が確認されたので，規格基準が改正され，そし

て最終食品中での残留が禁止されたので，超微量検出

法の翻発の必要が生じた．使用しうる試験法として

ABTS法，ルミノール化学発光法，グアヤク脂を使用

する迅速測定法，けい光法，4一アミノアンチピリγ比

色法及び酸素電極法について解説．種々の妨害物質を

含む食品に普遍的な方法を確立することは困難であっ

たが，最終的に改良4一アミノアンチピリン比色法を

統一法として選び，過酸化水素の規制を行うことにな

った，また，笑際に塩かずのこの規制に現場的に適用

できる方法として酸素電極法を開発した．

137　最近の食品添加物の話題

　　　慶田牙佳洋：日農化誌，56，240（1981）

　天然着色料については従来使用制限がなかったが，

昭和56年12月より非タール系合成着色料とともに使用

制限が定められた．天然着色料は通常食用に供しない

動植物などを起源とするもの（アナトー色素，ラック

色素，マリーゴールド色素など）及び通常食用に供す

るものを起源とするもの（ウコン抽出色素，ぶどう果

皮色素，ハイビスカス色素など）に分けられる．

　57年6月1日より食品添加物の分類に新たに品質保

持剤が設けられた．これはプロピレングリコールを当

面の対象としたものであって，fξ品中の水分の揮発に

よる乾燥防止を口的とした湿潤剤としての効果を考え

ている．本品は食品添加物として昭和29年目指定され

た多価アルコールで，グリセリンとともに各種添加物

の溶剤として用いられていたが，昭和40年代になって

保湿・湿潤性が注目され，生めんへの用途が開けた．

138　Rapid　Procedure　for　tbe　Determi皿atlon

　　　of　Mi皿ute　qualltities　of　Residual　Hydro・

　　　9en　Peroxide五皿Food　by　Usiug　a　Sen5itive

　　　Oxygeo　Electrode

　　　Masatakc　ToYoDA，　Yoshio　ITo，　Masβhiro

　　　IWAIDA　and　ムlasalni　FりJH＊＝ノ．118r’‘．」Fioo／

　　　Cゐ‘アπ．，30，3一｝6（1982）

　食品中の微旦の残留過酸化水素を定旦する新しい簡

単な抽出方法及び測定装置を開発した，固体食品はあ

らかじめ窒素ガス置換し氷冷した0．5％KBrO3含有

0．2Mリン酸緩衝液を加え，均質化と抽出を行う．ろ

液の2m‘を密閉セル内に入れ，試料溶液中の溶存酸

素を窒素ガスにて追いだす．次いで窒素ガスをセル内

のヘッドスペースに流しながら，カタラーゼを加え，

生成した酸素を酸素電極で検知しピーク高として測定

する．液体食品はそのままセル内へ入れる．1ppm添

加した過酸化水素の回収率はめん類，魚肉練製品，魚

乾物，牛乳及び乳製品で80％以上であった．分析時間

は20minで，検出限界は固体食品が0，1ppm，液体

食品が0．01ppmであった．

r厚生省環境衛生局食品化学課

’39 Rap孟d　Huommetric　Determ血ation　of

Beロ昭。（a）pyrene　iロFoods

Yasuhide　ToNo巳へ1，　Shunjlro　OGAwA，　Masa－

take　ToYoDA，　Yoshio　ITo　and　Masahiro

IwAIDA：」㌧FooゴPro’8‘ら45，139（1982）

　けい光法を用いた食品中のベンゾ（a）ピレンの迅速，

簡便な分析法を開発した．食品中のベンゾ（のピレソ

を，π一ヘキサン・エーテル（4：1）で抽出し，活性ア

ルミナを用いたカラムクロマトグラフィーで精製した

後，励起波長295nm，けい光波長403　nmでけい光

強度を測定した，ベンゾ（a）ピレンの定趾及び検甲線

の作製では，スペクトログラムの392nmと418nm

の交点を結ぶ線を補正ベースラインとして用い，430

nmでのピーク高を汎定した．

　検録：線はベンゾ（a）ピレンの0．04～4ng／mJの問で

良好な直線性を示した．

　果実頬，野茱煩，食パン，干ししいたけ，緑茶，の

り，干しかわはぎ，するめ，けずりぶし，にぼしなど

14種類の食品にベンゾ（a）ピレンを20及び2ppb添

加したときの回収率は各々79．5～93．8％及び50．0～

80．6％であった．

　全操作に要する時間はわずかlhrであり，検出限

界は0・1ppbである．食品より検出されたベソゾ（a）
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ピレンはTLCにより再確認された．

140　　Ant！tumor　Agents　49．　Tlricin，　1ζaeπ1P圃

　　　ferol・3－Ogβ・D・Glucopyranoside　aud　（十）一

　　　Nortrachelogen圭h，　Antileukemic　Pr㎞．

　　　ciples　from暇左sfroe配1αぎπdεCα

　　　KuQ・Hsiung　LLE＊1，　Kiyoshi　TAGAHARA＊1，

　　　Hideyo　SuzuKI，　Rong－Yang　Wu＊1，　Mltsu・

　　　masa　HARuNA＊！，　Iris　H．　HALL＊1，　Huang－

　　　Chang　HuANG＊2，　Klazuo，ITo＊3，　Toshiyuki

　　　IIDA＊3　and　Jeng・Shiow　　LA1＊4：　」西　ぬ’μ7αJ

　　　Proα「μ‘ピ∫，44，530（1981）

　ジンチョウゲ科植物蹴溜泌よりの抽出物で

Ehrlich腹水がん及びP－388に対して活性を示すもの

を分離し，同定した結果，主要抗白血病成分としてト

リシン，ケンプフェロールー3－0一β一D一グルコピラノシ

ド及び（＋）一ノルトラケロゲニンの種化合物の存在を

明らかにした．その他にも，fπ乙伽でマウスのエール

リッヒ腹水がんに対する抗がん性の因子としてダホノ

レチン（daphonoretin）を同定した．

・判ノースカロライナ大学薬学部

＊2台三省恒春医科大学

＊3名城大学薬学部

141　発熱物質による発熱機構とLi皿ulus　test

　　　山口糸田臼青三良1二：Pε〃θCゐ餌飴αZ∫　‘‘エ）α∫’‘乃ε，，，　12，　57

　　　（1981）

　発熱物質（pyrogen）は恒温動物の体温に異常な上昇

をもたらす物質の総称であるが，発熱現象は種々の生

体反応の交錯した結果であり，その物質的論拠につい

ては，なお多くの未解決の問題を含んでいる．

　本総説では，発熱物質について著者の研究室におけ

る成績を中心として，実験薬理学的な立場からその概

要を記述した．

　各種の発熱物質のうち，特に作用が強力である細菌

内毒素（lipopolysaccharide，　LPS）について詳細に解

説し，また現在まで提出されている発熱機構に関する

諸説に説明を加えた．次いで，発熱の種特異性の面か

ら脳血液関門の意義及びその構成成分とLPSとの反

応に関して著者らの研究の進展について述べ，かつ展

望した，更に，iη3i凄7・でのLPSの高感度の検出法

として知られている1imulus　testと発熱反応との相関

性を中心として，著者らの実験結果とその問題点につ

いて解説を加えた．

発 表 S89

142　　Stud量es　oz1止e　Standard　Endotoxi蹴（LPS》

　　　for　Pyrogen　a皿d　LAL　Tests．（1）Its　Pre・

　　　parati・n　and　Pmpert三es　　．

　　　Tetsuo　KoMuRo，　Yoshiyuki　OGAwA，　Hiroko

　　　NIJI，　Hironoshin　KAwAsAKI　and　Seizaburo

　　　KANoH：」「σメ）αη．∪ハ1）ゐαrηzπ60～．，31，206P（1981）

　同一の菌体から同一の方法により調製したLPSで

あっても，その生物学的，物理化学的性質は必ずしも

同一ではない．今回，発熱試験並びにリムルス試験

（LAL　test）に対する標準内毒素標品を調製する必要

が生じたので，その原因を詳細に吟味し，温フェノー

ル法を一部改良した，超音波処理操作を含む調製法に．

より，両試験で高い活性を有する均一なLPS標品を

再現性よく得ることができた．得られたLPS標品は

化学的に高純度であり，核酸，たん白質は無視しうる

量（〈1％）であった．LPSの固有粘度〔η〕は超音

波処理によりLOOから0．27へと減少した．ショ糖密

度勾配分析により，…ntact　LPSが多分散を示したの

に対し，超音波処理を施したLPSは唯一のピークと’

して認められた．ウサギにおける最少発熱量は5×

10－5μ9／kg，　i．　v．であり，リムルス試験における最少

ゲル化濃度は5×10雪6μg／mlであったが，超音波処

理によりそれらの値はいずれも活性に関して約10倍増

強した．

143　　St闘dies　on　the　Standard　Endotoxin（1・PS）

　　　fOf　Pγrogen　and　LAL　Tests・（∬）The

　　　Interaction　of　LPS　with　Carbocyanine

　　　Dye
　　　Yoshiyuki　OGAwA，　Hiroko　NIJ1，　Tetsuo　Ko－

　　　MuRo，　Hironoshin　KAwAsAKI　and　Seizaburo

　　　KANoH：∫妙。η．／P加ηηα‘01．，31，77P（1981）

　LPSを超音波照射するとその発熱活性及びLimulus

am㏄b㏄yte　lysate（LAL）凝固活性は，第一報
（KOMURO，　T．8置α‘。：ノα夕α氾．」．　Pゐαr肌σ‘oZ．，31，206p

（1981））で報告したごとく増強された．この結果より

著老らは超音波照射によりLPSの溶解度あるいは分

散度が増大したものと推測した．本日ではcarbocyIm・

ine　dye（c．　D．）反応（zEY，　P．　and　JAcKsoN，　s・＝」ρμ・

云ff‘70うfoJ．，26，129（1973））での反応性をLPSの溶解

度あるいは分散度の指標にして検討し以下の結果を得

た．（DLPS及びlipid　AはC，　D，のλmaxを51Q

nmから462　nmにシフトさせたが，　LPS以外の各種

菌体成分では新たなえm、．462nmを示さなかった．

（2）LPSを超音波照射（19．5KHz，150　W，2－3　min）

すると462nmにおける吸光度が2～3倍増加した．
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（3）Bm、xはLPSの分子趾を8700として20　moles／

mole　LPSであったが，超音波照射によりBm、．は変

らなかった．（4）LPSの発熱活性及びLAL凝固活性

はC．D．と結合することにより不活化された．

14チ　Interactions　between　Bacteria1　Pymgen

　　　a皿dPmteo聾pid　Extracted　from　tbe

　　　Cerebr㎜（1）

　　　Selzaburo　KANoll　and　Yohsiyuki　OGAwA：

　　　」［ψαノLJ乙P乃4r7ηαζo’．，31，419（1981）

　著者らは細菌性発熱物質（LPS）が中ll区への移行過程

において，ミエリン勒及びその由来となるダリア細胞

質膜の主要な構成成分であるprQteolipid（PL）と相互

作用を起こすものと推測した．本報でウサギ，ラット

及びニワトリの大脳PしとLPSの相互作用をぎπ痂70

で検討し以下の結果を得た．Lpsを1μg／kg，　i．　v．投

与するとウサギでは発熱したが，ラット及びニワトリ

では発熱しなかった．大槽内にLPSを0．　Ol－0．1μ9／

kg投与すると上記3種の動物はいずれも発熱した．

DNPを30　mg／kg，　S．　C，投与すると上記3種の動物

はいずれもよく発熱した．LPSを‘π痂70でウサギ

Pしとincubateするとその発熱活性が不活化された，

上記3種の動物のPしによるLPS発熱活性不活化能

はニワトリPL＞ラットPL＞ウサギPしの順であっ

た．新生仔のラットより得られたPLは成熟ラットの

PLよりLPS発熱活性不活化能が弱かった．　DNP及

び1euc㏄ytic　pyrogenの発熱活性はウサギより得た

Pしにより不活化されなかった．

　これらの結果より，大脳PしがLPSの中枢への移

行過程において重要な役割を担っているものと推定さ

れた．

145　1ntemctions　between　Bacterial　Pyrogen

　　　a駐d　Pmteolip董d　Extracted　from　the

　　　Cerebmm（n）

　　　Yoshlyuki　OGAwA　and　Scizaburo　KANoll：

　　　ノψαπ．」㌦Pぬπrη～α‘oJ．，31，425（1981）

　細菌性発熱物質（LPS）の発熱活性の大脳protco11pid

（PL）による‘ητf‘70における不活化櫨序をScphadcx

LH－20カラムクロマトグラフィーにより検討し，以下

の結果を得た．ウサギPしではchloroform（C）／meth．

anol（M）6：1（Fraction　I、7）及びC／M　4：1（Fraction

V）で溶出される2たん白二分が得られた．ウサギPL

をLPSと三ncubaにして同様に溶出させると。単独

で溶出されてくる新たなたん白田分が得られた．この

新たなたん白画分は2％SDS処理することにより発

熱活性を示したことより，たん白とLPSの複合体で

あることが明らかになった．Fraction　VはLPS　の

発熱活性を不活化させたがFraction　IVは不活1ヒさ

せなかった．Fraction　VとLPSをincubateして再

クロマトすると両者の複合体が溶出されてきたが，

Fracuon　IVでは複合休が得られなかった．

　これらの結果より，Scplladcx　LH－20ヵラムクロマ

トグラムでC／M4：1で溶出されるPしたん白

（Fraction　V）はLPSの発熱活性を不活化させること

が明らかになった．

146　1nteractions　between　Bacterial　Pyrogen

　　　and　ProteoHpid　Extracted　fオom　　the

　　　Cerebrum（m）．　Variatioo　in　A田nity　of

　　　Proteohpid　Pmtehls　Derived　fmm　Rabbit，

　　　Rat　and　Chicken　Cerebrum　to　Bacter勉己

　　　Pymgen
　　　Yosh五yuki　OGAwA　and　Seizaburo　KANoH：

　　　ノ晩ραη．」乙Pぬα7ηzα60’．，32，189（1982）

　ウサギ，ラット及びニワトリ大脳protcolipid（PL）

の細菌性発熱物質（LPS）に対する結合性を比較した．

これら3種のPしのSephadex　LH－20カラムによる

燐脂質及びセレブロシドの溶出パターンに差異は認め

られなかった．しかし，たん白の溶出パターンはラッ

トPしとニワトリPしではウサギPしに比べchloro・

form（C）／methanol（M）4：1で溶出されるたん白二

分が多かった．ウサギPしの場合と同様，ラットPL

：及びニワトリPLをLPSとincubateしてSephadex

LH－20カラムで溶出させると，　Pしたん白とLPSの

複合体がC単独で溶出されてきた．上記3種の動物の

PしによるLPS結合能にニワトリPL＞ラットPL＞

ウサギPしの順であり，　fπひε彦70におけるLps発熱

活性不活化能の順序と対応していた．

　これらの結果より，PしによるLPS発熱活性不活

化能の極属による差異はPしのLPS結合能が種属に

より異なるためであろうと推定された．

〃7 Studies　on　Chmnic　Toxicity　of　tbe　Low

Leve150fo，o・D㎞e山y1・o・（30methy1暉4噛㎡tτog

pheny1）　Phosphorothionate　（SumitHon）

並the　Rat

Scizaburo　KANolら　Hironoshin　KAwAsAKI，

Minoru　YosHIDA　and　Akira　Nlsmo＝J瓦7bx‘．

‘oム5‘ム，7，43（1982）

　1，5及び25ppmのsumithi。nを含む飼料を1年

間投与し，雌雄Wistar系ラットにおける慢性毒性を
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検討した．雄ラットに対する経口及び腹腔内投与によ

るLD50は250及び500　mg／kgであり，雌ラット

ではそれぞれ310及び500：ng／kgであった．ラット

は用量に応じて中枢性の中毒症状を呈した．慢性毒性

実験では，体重の増加，飼料及び水摂取量は対照群と

の間に有意差は認められなかった．実験の終わり頃に

は，各投与群に若干の肺炎症状を呈するものが認めら

れた．脳，肝，赤血球及び血漿中のacetylcholinesterase

活性は，sumithion投与1箇月後に低下したが，以後

次第に回復し，実験終了時には対照値に近づく傾向を

示した．以上により，sumlthionは本実験の範囲内で

は，1箇年投与で著しい毒性を示さないといえる．

148　殺虫剤及び食品添加二等のラットにおける胎仔

　　　毒性に関する研究（第1報）0－Me出y1－0一（4－

　　　bromo－2，5■dicHoropheny1）　phenyl　tL直oP層

　　　Lospllonate（PS「）の胎仔毒性

　　　加納晴三郎，江馬　真，堀　弥生：応用薬理，

　　　22，　373　（1981）

　有機燐系殺虫剤の0－lnethy1－0一（4－bromo－2，5－

d1chloroPhenyl）phenyl　thiophospllonate（PSL）の急性

毒性及び胎仔毒性についてW三starラットを用いて検

討した．LD50は経口投与では雌で33，雄で40mg／kg

であり，i，　p．投与では雌で135，雄で175　mg／kgであ

った．125，50又は12．5ppmのPSLを含む飼料を

妊娠8～20日に与えたところ，125ppm投与群で妊娠

中の母体重増加が抑制され，投与量の増加にしたがっ

て母体のけいれんや下痢などの症状の発現が増加した．

子宮内死亡率には投与による影響は認められなかった

が，125及び12．5ppm投与群で雌雄の胎仔体重が低

下し，50ppm投与群では無尾が2例観察された．ま

た，各群の生存胎仔の骨格及び内臓検査の結果，50

PPm投与群に波状肋骨と二二異常が各2例みられたほ

かは投与による著しい影響は認められなかった．妊娠

中にPSLを投与された母体より得た新生仔の離乳ま

での成長を調べたところ，高濃度投与群で仔の生存率

及び体重の低下する傾向がみられた．

149　Mechaコism　of　Fetal　Toxicity　of　Drugs　3

　　　（IV）Enhancement　EfEect　of　Endotoxin　o且

　　　Aspir血・血duced　Feml　Toxicity

　　　Seizaburo　KANoH，　Taka飴m五　ITAMI　and

　　　Makoto　EMA：乃肋10ω1，24，11A（1981）

　著者らは先に細菌内毒素（正PS）を与えた妊娠ラッ

トでaspirln投与後の胎仔内salicylic　acid（SA）の濃

度が増加し，同時に胎仔毒性が著しく増強されること

発 表 S91

を観察した．

　今回はこの制作について薬物のたん白結合の面より

検討し，以下の成績を得た，

　1）妊娠の進行に伴い，母体血清たん白に対するSA

の結合能は低下した．特に妊娠末期では著しく低い値

を示した．2）妊娠末期における母体血清中の遊離脂肪

酸濃度は初期のほぼ3倍であった．3）また，この母体

血清中の遊離脂肪酸濃度はLPSの投与により著しく

上昇した．4）成熟ラット及び胎仔血清中の主要なたん

白であるalbumin及びalplla－fetoprotclnを精製し，

SAに対する結合について検討した．

　以上の成績から，LPSによるaspirinの胎仔毒性の

増強は，母体血中の遊離脂肪酸の増加によるたん白干

合の低下が一因であろうと考えられた．

150　Mecha㎡sm　of　Fetal　Toxicity　of　Drugs；

　　　（V）Teratogenicity　of　Trypan　Blue　hl　Rats

　　　Seizaburo　KANoH，　Makoto　EMA　and　Taka－

　　　hmi　ITAMI＝7セ7α’oJogン，24，12A（1981）

　Trypan　blue（TB）の催奇形性の概略を再確認すると

ともに作用機序を解析することを目的として，Wistar

ラットを用いて実験を行った．妊娠7，12又は17日に

50mg／kgのTBを皮下投与したところ，7日の投与

で胎仔毒性がみられた．妊娠7，8及び9日の3日間

50mg／kgのTBを皮下投与したとき，更に強く胎仔・

毒性が発現し，子宮内死亡率は54％，奇形胎仔の出現

頻度は68％であった．奇形の主な型は外脳症，脊椎裂，

蛮曲足，尾異常などであった．TBを正常ラヅト血清

と混合して妊娠ラットの皮下に投与したとき，TB単

独投与に比べて子宮内死亡率及び奇形胎仔の出現頻度

の低下が認められた．TBは各種のgelによく吸着さ

れたが，血清たん白を添加するとTBはgelから遊

離し，血清たん白に強く結合した．以上の結果より，

TBとたん白との結合がTBの胎仔毒性発現に重要な

かかわりをもっことが示唆された．

151　薬物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（1）7ス

　　　ピリンの胎仔毒性と組織内濃度の関係，並びに

　　　それらに及1ます発熱物質の影響について

　　　伊丹孝文，加納晴三郎：日薬理誌，　79，　357

　　　（1982）

　Aspirin（ASA）の胎仔毒性に及ぼす発熱物質（LPS＞

の影響について検討し，以下の成績を得た．1）成熟ラ

ットに対するASAの致死毒性はLPSにより増強さ

れた．2）妊娠15日のラットにASAを125～5001ng／kg

経口投与したとき，500mg／kg投与群で母体重の増加
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が抑制された．しかし，LPS（20μ9／kg，　i．　v・）を前投与

した群では250mg／kg投与群より抑制が認められた．

3）上記の実験群について妊娠20日に胎仔を観察したと

ころ，LPS投与群ではASAの投与量に対応して胎仔

毒性（吸収胚及び死亡胎仔の増加，子宮内発育の遅延

及び骨格の異常）が認められた．LPSを負荷しない

群では認むべき胎仔毒性はみられなかった．4）ASA

投与後の血中濃度は低く，かつ速やかに消失した．

LPSを負荷した場合でも同様であった．しかし，主

代謝産物salicylic　acid（SA）の濃度はLPS負荷群で

は著しく高く，消失三度も緩やかであった．5）各臓器

内SA濃度もLPSの投一与により増加したが，特に胎

盤及び胎仔で顕著であった．6）LPS負荷群では母体

肝及び胎仔肝のATPレベルが著しく低下した．

152　薬物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（皿）

　　　Tryp孤blueのラットにおける催奇形性につ

　　　いて

　　　江馬　真，加納晴三郎：日薬理誌，79，369

　　　（1982）

　Trypan　blue（TB）の催奇形性の機序を明らかにす

る目的で妊娠ラットにTBを皮下投与し，胎仔への影

響を検討した．妊娠7，12又は17日に10，50又は250

mg／kgのTBを投与したところ，妊娠7日目50及び

250mg／kg投与群で催奇形性を含む胎仔毒性がみられ，

奇形胎仔の出現頻度はそれぞれ12及び59％であった．

　妊娠7，8及び9日に25又は50mg／kgのTBを投

与したときの奇形胎仔の出現頻度はそれぞれ24及び68

％であった．奇形の主な型は外脳症，脊椎裂，轡曲足

及び尾異常などであり，心臓異常，水頭症，小眼症，

脊椎骨の異常などもみられた．TBを正常ラット血清

と混合して皮下投与したとき，TB単独投与に比べて

胎仔毒性は減弱した．妊娠ラット血清中のTB濃度は

TB　50　mg／kg，　s．　c．で投与後lhrまでにピーク（308

μg／mZ）に達し，6hrまでに急速に下降し，その後徐

々に下降したが，7211r後でもなお58μ9／m‘の値を

示した．TBを血清と混合して投与したときの血h蟹沖

のTB量はTB単独投与に比べて低かった。

153　Effects　of　Actinomydn　D，　Endotoxin　and

　　　Tlleir　Combination　on　Pregnant　Rats

　　　Ak三ra　NlsllIo＊，　Shigcru　IsmGuRo申，　Shiro

　　　KuRoKI寧，　Noboru　M【YAo象　and　Scizaburo

　　　KANoH：ノψ肌ノ．1）加γη～α‘o乙，31，144P（198正）

　マウスにおいて細葭内毒素（LPS）の致死作用を増

強することが知られているactinomycin　D（AcD：200

μg／kg，　i．　p，），　LPS（10μg／kg，　s．　c．）及びこれらの併用

投与によるラットにおける胎仔毒性と胎仔一胎盤の西繁

素活性について検討した．妊娠9又は17日に投与した

とき，AcDとLPSの併用投与により冊体重の著しい

低下と流産がみられ，胎仔死亡が増加し，胎仔及び胎

盤重旦が低下した．AcD単独及びAcDとLPSの併

用投与群では骨格及び内臓異常が醍察された．胎盤の

ornlthine　decarboxylase（OD）　活性はAcD投一与に．よ

り低下したが，その程度はLPSの併用により変化し

なかった．胎仔のhistidine　decarboxylase（HD）活性

もAcD投与により低下の傾向を示したが，　LPSの併

用によりその度合は増強されなかった．しかし，LPS

単独投与はOD活性に影響せず，　HD活性を低下さ

せた．これらの成績より，AcDとLPSはそれぞれ異

なる機序により胎仔毒性を発現させることが示唆され

た．
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154　医薬品の微生物試験法

　　　加納晴三郎，川崎浩之進：臨床検査，25，1067

　　　（1981）

　古弊剤の微生物試験に携わっている読者の質問に対

して解答を行った．すなわち，医薬品の徴生物学的試

験法に関しては，医薬品は人の疾病の治療や健康の維

持のために使用されるものであり，徴生物学的な規格

もより一郭厳格に定められなければならないものであ

ることと，微生物学的試験でもまた他の規格と同様最

小許容限度の立場をとらざるを得ないことを説明し

た．このような立場から具体的に，P∫8翼40加。πα∫以外

のブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌も可能な限り積極的

に同定が行われるべぎであることを述べ，また，大腸

菌群を検索する意義を説明し，大腸菌群の定茂からは

ずれる乳糖非分解のグラム陰性桿菌を無視しているの

ではないことを説いた．更に，サルモネラは現在の試

験法では検出対須の特定菌であることを述べた．

155　　PrePa「ation　and　P「oPe「tie60f　a　Refe「ence

　　　Endotox置n（LPA）for　Limulus　and　Pyrogen

　　　Tests

　　　Scizaburo　KANoH，　Yoshiyuki　OGAwA，　Tctsuo

　　　KoMuRo　and　Hironoshln　KAwAsAKI：ノ1ψ4η．ノ1

　　　ハf8げし　5‘f．β∫o乙，35，112（1982）

　Pyrogcn試験は注射液などに混在するLPSのチェ

ックに応用されているが，1・imulu5試験もその高い

特異性と高感度のため，LPSの検出に応用されうる．



誌 上 発 表 S93

上記両試験法のためのrcference　LPSの調製が必要

とされるようにな：つた．

　著者らはE．‘oZ‘UKT－B株を用いて温フェノール

法によるLPS抽出法を詳細に検討して，その抽出過

程を一部改良した．：更に起遠心機で精製したLPSを

超音波処理することにより，LPSの収量，化学組成

及び生物学的活性（発熱活性並にLimulus活性）が

ほぼ一定となるreference　LPSの調製法を確立する

ことができた．
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学　会　発　表 Titles　of　Speeckes　at　Scienti且。　Meeth墓95　Semminars

1．宮原美知子，中舘正弘，宮原　誠，神谷庄造：1，

　3，4－Th五adiazole誘導体の抗腫瘍性について

　第40回日空癌学会総会（1981．10，8）

2．末古祥子，丹野雅幸，神谷庄造：3。Ary1・1・me・

　thy1－1－pyridy㎞ethylnitrosoureaの1，1，3一トり

　置換トリアツェン類への変換反応

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

3，　丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄造：含窒素複素環シ

　アノトリアツェン類の異性体について

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

4．　宮原美知子，宮原　誠，神谷庄造31，3一ジ7エニ

　ルー1一ニトロソ尿素類の抗AH－13作用について

　日本薬学会第102年会（1982．4．3）

5．宮原　誠，神谷庄造＝2。オキサゾりジノン誘導体

　の新合成法

　日本薬学舞姫102年会（1982．4．3）

6．　江島　昭，緒方宏泰，柴崎利雄，青柳伸男，鹿庭

　なほ子，渡辺　康，林　直一，有賀政義，天田　厳，

　諏訪　要，別所貞雄，今里　雄，高岸靖，島本次雄，

　三塁政義，北浦敏行＊＝数種の医薬品製剤のBioa。

　va起abi撫yに関するヒト及びピーゲル犬の比較研

　究

　第13回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1981，

　lI．21）

10．緒方宏泰，青柳仲男，鹿庭なほ子，柴崎利雄，江

　島　昭，諏訪　要＊，高杉紀雄＊，真船莫一，林泰

　三＊：ナリジクス酸錠のヒト及びビーグル犬におけ

　るBioavailab鑑tyと溶出速度1どついて

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

＊第一製薬・製剤研究センター

〃，柴崎利雄，妹尾莫砂子，外庭奈保子，緒方宏泰，

　江島　昭，高井信治＊：固形製剤の含量均一性試験

　の自動化への検討一オートアナライザー・SPS－H・

　LCによるシクンデレートカプセルの純度及び含量

　試験

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

＊東京大学生産技術研究所

12．志村尚司，柴崎利雄，江島昭，辻澄子＊，伊

　坂　博＊，持田研秀㌔輸液中の微粒子測定について

　日本薬学会第102年会（1982．4。4）

＊大阪支所

13．古岡澄江，柴崎利雄，江島　昭：塩酸メクロ7エ

　ノキサートの固体状態における加水分解

　日本薬学会第102年会（1982，4．5）

14，粕谷武志，松田りえ子，立沢政義，江島　昭：高

　速液体クロマトグラフィーによるイオン性医薬品の

　分析

　第2回液体クロマトグラフ討論会（1981，11．24）

　第14回日本薬剤師会学術大会（1981．11．12）

＊厚生省生物学的同等性研究班

7．江島　昭＝生物学的同等性試験における問題点

　第2回口本臨床薬理学会（1981．12．5）

15．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アミノ酸の分析

　日オ」分悉斤イヒ学会鉱130｛F会　（1981．10．2）

8．緒ブ∫宏泰，S．　ZGARNI，青柳flll男，鹿庭なほ子，江

　島　昭：フロセミド錠の尿中排泄量及び薬理効果を

　指標とするbioav裁1abilityの検討

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

9，鹿庭なほ子，青柳伸男，緒方宏泰，江島　昭：製

　剤の胃内容排出速度に及ぼす食餌の影響　ヒトとイ

　ヌとの比較

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

16．狛谷武志，松田りえ子，立沢政義，江島　昭：高

　速液体クロマトグラフィー・オートサンプリンゲシ

　ステムによる坐剤中の解熱鎮痛薬の定量及び含量均

　一性試験

　日本薬学：大会第102年会（1982．4．3）

17，粕谷武志，松田りえ子，立沢政義，江島　昭＝高

　速液体クロマトゲラ7イー・オートアナライザーシ

　ステムによる混合製剤中の微量配合成分の定量及び

　含量均一性試験



学 会

日本薬学大会第102年会（1982．4．3）

18．島峯望彦，高橋一徳，大野昌子：向精神剤のマイ

　クロクリスタルテスト1

　第66次日本法医薬学会総会（1982．5，12）

19．江島昭：新薬開発における生物薬剤学的研究，

　バイオアベイラビリティに及ぼすヒト胃酸度の影響

　第一回日米生物薬剤学シンポジウム（1981．7。17）

20．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：ピロールによる

　コルチコイドの定量「v　血清コルチゾールのけい

　光定量

　日本薬学会第102年会（1982．4．3）

21．太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，佐藤　浩：高

　速液体クロマトゲラフィーを用いたインシュリンの

　定量（1）製剤への応用

　日本薬学会第102年会（1982．4．5）

22．谷本　剛，福田秀男，川村次良＝家兎水晶体アル

　ドース還元酵素の精製とその性質

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

23．永松国助，寺尾允男，桑原啓一＊，石田　飯事，土

　岐智＊：Morph㎞eの代謝と耐性形成機序につい

　て

　第13回薬物代謝と薬物・毒性シンポジウム（1981．

　11．20）

　＊福岡大学薬学部

24．永松国助，寺尾允男，石田　隆＊，士岐　智＊：

　Morphineの毒性発現ならびにOpiate　recePtor
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　との結合性に及ぼすMorp1血oneの影響につし1て

　日本薬学会，九州支部第123回例会（1982．5．22）

　＊福岡大学薬学部

25．手島玲子，池渕秀治，寺尾允男＝エチレンチオ尿

　素のリンパ球に及ぼす影響について

　日本薬学会第102年会（1982．4．5）

26．LTIKKANEN＊，松島泰次郎＊，名取信策：アント

　ラキノン類とナフトキノン類の変異原性

　日本環境変異学会第10回研究発表会（1981．12．3）

＊東京大学医科学研究所

発 表 S95

27．名取信策：天然変異・発癌物質の研究の現状と問

　題

　天然薬物の開発に関するシンポジウム（1981．12．5）

28・関田節子，義平邦利，名取信策，宇田川俊一，坂

　部フミ，倉田　浩：CLaeto910bos並sの13C・NMR

　第14回目イコトキシン研究会（198L9．4）

29．福岡正道，義平邦利，名取信策：ワラビの研究

　X皿　1一インダノン誘導体の13C－NMRその2

　日本薬学会三年102会（1982．4．4）

30．関田節子，義平邦利，名取信策：

　sin　Aの生合成

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

Chaeto910bo一

31．辻　楠雄，新谷英晴，菊池　寛，水町彰吾，大場

　琢磨＝人工腎臓用血液回路中に残留するエチレンオ

　キサイドとエチレンクロルヒドリン，エチレンゲリ

　コールの生成について

　策56回日本医科器賊学会（1981．5，28）

32，辻　楠雄，大場琢唐，三沢　明：各種医療用ゴム

　に残留するエチレンオキサイドとエアレータによる

　揮散効果について

　第56回日本医科器械学会（1981．5．28）

33．新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨：イオン交換樹脂

　ならびに吸着型樹脂を用いた尿毒症成分の吸着除去

　第19回日本人工臓器学会大会（1981．11．7）

34．大場琢磨：医療用具の放射線滅菌の現状と展望

　第15回日本アイソトープ会議（1981．11．26）

35．叶多謙蔵，・津村　修＊1，四居靖彦＊2，大草忠雄率3，

　長沢一彦＊4，酒井稔夫＊5，片桐　禅＊6＝1H－NMRス

　ベクトル検索システムの検討（3）ミニコンによる大

　量データ・ベースの処理法について

　日本分析化学会第30年会（198L　10，4）

＊1出光興産中研
＊2 謌齔ｻ薬
＊3チッソ石化

＊4豊田中研

＊5三菱油化中研

＊6三菱レイ耳ン
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3嚇二上：主題同上（4）プロトン㎜スペ
　クトルデータ・ベースの開発と検索システムの実用

　化

　第4回情報化学討論会（！981．10，19）

37．発表者同上：主題同上（5）大量データベースの

　内容とその利用

　第20回NMR討論会（1981．11．11）

38，松村年郎，亀谷勝昭，村松　学＊：ホルムアルデ

　ヒドによる室内空気汚染について（第2報）

　第22回大気汚染学会（1981．10．8）

　＊東京都衛生局

39．亀谷勝昭，松村年郎：河川水，飲料水中の238u，

　脳U及び226Raについて

　第23回環境放射能調査研究成果発表会（1981。12．8）

40．木嶋敬二：染毛剤の分離と反応（1）

　布機合成協会シンポジウム（1981．12．13）

41．木嶋敬二，斉藤恵美子，谷村顕雄：高速液体クロ

　マトゲラ7イーによる脱毛剤の分離定量（11）

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

42．中室克彦，松井啓子，佐谷戸安好：トリハロメタ

　ンの生成機構に関する研究（n）低沸点塩素化合物

　の生成

　第32回全国水道研究発表会（198L5．21）

43．安藤正典，佐谷戸安好＝水中プロムイオンの微量

　分析法に関する研究

　第32回全国水道研究発表会（1981．5．21）

44．中山克彦：フミン酸の塩素化生成物について

　第8回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（1981．10．8）

45．安藤正典，松井啓子，佐谷戸安好：CHC12Br，

　CHCBr2及びCHBr3の生体内挙動の比較につい

　て

　第8回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（1981．10．8）

46，安藤正典，二二啓子，佐谷戸安好：トリハロメタ

ンの生体運命に関する研究（皿），14cmr3投与時

　の14C及びBrの体内挙動について

　日本薬学時節102年会（1982。4．5）

47．安藤正典，佐谷戸安好，入口政信，佐野　仁，頭

　本藤雄：水中全有機塩素化合物（TOC）の定量化に

　関する研究

　日本薬学：会纂102年会（1982．4．5）

48．佐谷戸安好，安藤正典，谷村顕雄，鈴木淳子，木

　村栄作，岩原繁雄：水中7ルオランテンの塩素処理

　時における挙動と変異原性について

　第33回全国水道研究発表会（1982．5．18）

49．佐々木久美子，武田明治，内山　充：環境汚染物

　質（有機リン酸トリエステル及び農薬）のヒメダカ，

　ワキンにおける蓄積と排泄について

　第8回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジ

　ウム（198L10．9）

50．佐々木久美子，鈴木隆，武田明治，内山充：

　有機リン酸トリエステル類のラット肝ホモジネート

　による代謝

　日本薬学会第102年会（1982．4．5）

51．鈴木隆，佐々木久美子，武田明治，内山　充：

　トリブチルボスフェート投与ラットの尿中代謝物の

　検索

　日本薬学会第102年会（1982。4．5）

52。五十畑悦子，斎藤行生，内山　充：Higk・per・

　fbrmance　li“uid　chromatographic　deter■nin層

　ati・n　of　sterigmat・cy5血i皿f・・dstuHls　and

　a㎡mal　tissues　by　derivative　f・rmadon

　18th　Intcrnatlonal　jQurnal　on　chromatography．

　（1981．4，15）

53，三原　翠，内山　充：組織中に生ずる過酸化脂質

　の酸化段階についての考察

　第5回過酸化脂質研究会（1981．10．23）

54．三原属塾，近藤龍雄，内山充：脂質パーオキサ

　イドと組織ホモジネートのTBA反応の相互関係

　日本薬学会第102年会（1982．4．4）

55．武田由比子，斎藤行生，内山充：クロロフィル

　分解物分析に関する二，三の問題点

　日本食品衛生学会第42回学術講演会（1981．11．20）



学 会

56．Ayako　SAK湖and　Akio　TANIMuRA：Mutagenicity

　ofハなNitomso　Compo㎜ds　Fo㎜ed　by　the

　Reaction　of　Sulpyr且ne　with　Nitr五te　3　E∬ect　of

　Cystehle　and　its　Derivatives

　7th　Internadonal　Meeting　onム乙Nitroso　Compoundヨ

　一Occurrence　and　Biological　Ef琵cts

57．酒井綾子，谷村阻雄，富田　勲＊：スルピリンと

　亜硝酸との反応によるN一二トロン化合物の生成に

　及ぼすpH，亜硝酸濃度等の影響とアスコルビン酸

　によるその抑制

　＊静岡薬科大学

58．山本　都，山田　隆，谷村顕雄：エチレンチオウ

　レアと亜硝酸との反応について

　日本薬学会第102年（1982．4．4）

59．神蔵美枝子：水産食品中に残留するナリジクス酸

　及びオキソリン酸の同時定量法

　第18回全国衛生化学技術協議会年会（198L　10．2）

60．神蔵美枝子：食用緑色3号の付随色素並びに関連

　物質の分離，定量

　日本食品衛生学会第42回学術講演会（1981，11．20）

61．H助ime　IsmwATA　and　Akio　TAMMuRA：Inges．

　tion　and　Secretion　of　Nitrate　and】ikperhn哺

　ental　An㎞als

　Third　International　Con艶rence　on　Environmental

　Mutagens（198　L9．24）

・62．石綿　肇，岩田良一，谷村顕雄：ハL＝＝トロン化

　合物前駆物質の生体内挙動（V）ラットにおけるジ

　メチルアミンの尿中排泄

　日本食品衛生学会第43回学術講演会（1982．5．19）

63．佐原啓二三明長男，谷村顕雄，倉田浩，真

　木俊夫＊2：ニトロソジメチルアミンの生体内挙動ウ

　ザギ小腸内におけるNDMAの経時的推移

　日本食品衛生学会第43回学術講演会（1981．5，19）

＊1日本大学農獣医学部

＊2：東京都立衛生研究所

64．小沼博隆，鈴木昭，：倉田浩，品川邦汎＊，上

　野俊治＊，松坂尚典＊：8αCεπ囎　eer餌8の毒素原

　性に関する究（第1報）食中毒由来菌株の生物学的
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回忌と毒素原性

日本食品衛生学会第42回学術講演会（1981．11．！9）

　＊岩手大学

65．品川邦汎＊，上野俊治＊，松坂尚典＊，小沼博隆，

　鈴木　昭，倉田　浩：βαc’1砒8　cerθ翼8の毒素原

　性に関する研究（第2報）B．cer側8の産生する血

　管透過性物質の分離

　日本食品衛生学会第42回学術講演会（1981．11．19）

　＊岩手大学

66，品川邦汎＊，上野俊治＊，松坂尚典＊，小沼博隆，

　鈴木　昭，倉田　浩：Bαcf1融8　Cθre麗8の産生す

　る血管透過性因子の分離とその性状

　日本獣医学会第92回学術講演会（1982．4．12）

　＊岩手大学

67．上野俊治＊，品川邦汎＊，松坂尚典＊，小沼博隆，

　鈴木　昭，倉田　浩：βαCε〃π3　eerθ鵬の毒素原

　性に関する研究（第3報）　「下痢型」食中毒由来菌

　株の産生する血管透過性因子の性状

　日本食品衛生学会第43回学術講演会（1982．5．18）

　＊岩手大学

68．小沼博隆，鈴木昭，倉田浩，品川邦汎＊，上

　野俊治＊，松坂尚典＊：8αCπ伽3　Cθr餌3の毒素原

　性に関する研究（第4報）食中毒並びに食品由来菌

　株における血管透過性因子の産生について

　日本食品衛生学会第43回学術講演会（1982．5．18）

　＊岩手大学

69．宇田川俊一＝人間生活とマイコトキシンとのかか

　わり4，輸入食品

　第14回マイコトキシン研究会（1981．9．3）

70．高鳥浩介，加藤基恵＊1，宇田川俊一，長谷川篤

　彦＊2：養豚場の土壌から分離される真菌について

　第25回日本菌学会大会（198L5．29）

　＊1食品薬品安全センター

　＊2東京大学農学部

71．宇田川俊一，杉山佳子＊：ネパール産子のう菌類

　の分類学的研究

　第26回日本菌学会大会（1982．5，17）

＊理化学研究所



S98 衛生試験所報告
釧；　100　号　　（1982）

72．高田正樹＊，宇田川俊一：ネパール産土壌より分

　離されたE翼pθπεcf躍即言属数種について

　第26回日本菌学会大会（1982．5．17）

　＊東洋醸造（株）

73．Shun－ichi　UDA　GAwA：Detection　and　occur．

士』nce・f　my・・t・xin・P・・du・i皿g　fungi　f・・m

　imp・rted　f・ods　h・Japa鳳

　4th　International　SympQsium　on　Toxic　Micro・

　organisms，　Tokyo（198L　10・8）

74．松崎統＊，一戸正勝：角膜真菌症から分離された

　αo蹴er8παc加9麗」α‘αについて

　第25回目本圃真菌学会総会（198L　10．31）

＊国立別府病院・皮膚科

80．Akira　TANAKA　and　Mitsuo　WAT梱ABE＊：Meta－

　boHsm　of　1・pmpy1・1・血itrosourea（PUN）in　rats

　7th　Intcmational　Mccting　on　N－Nitroso　Com－

　pounds－Occurrcncc　and　Biological　Ef琵cts，　Tokyo

　（1981．10．1）

＊FaCulty。f
　Ullivcrsity

P11ユrmaccutical　Scienccs，　Tcikyo

75．森　悦男＊，小川時彦＊，山本順昭＊，田中幸生＊，

・小野勝美虞，臨本藤雄，一戸正勝，倉田　浩：市販

　かつおぶし中のマイコトキシンの分析

　第42回日本食品衛生学会（1981．11．18）

81．田中　彰，町田豊平＊，三木　誠＊，東陽一郎3腎

　診断薬の開発に関する研究（第6報）数種の99mTc一

　標識化合物による腎イメージングの比較検討

　第21回日本核医学会総会（1981．10．15）

＊東京慈恵医科大学泌尿器科

82．嶺岸謙一郎，紅林秀雄，森本和滋，高橋昭江，南

　原精一，山羽　力＝トリスー1，3一ジクロロー2一プロピ

　ルホスフェート（TCPP）及びトリスー2一クロロエチ

　ルポス7エート（TCFP）の代謝について

　日本薬学会第102年会（1982．4．5）

＊川崎布衛生研究所

76．田中　勲＊，武村民子＊，券日　孟索，松井泰夫＊，

　井上雅晴＊，一戸正勝：肺のスエヒロタケ（Sc雇zo・

　pゐ〃1伽〃1eprmπμηe）感染症の一例

　第71回目本病理学会総会（1982．4．8）

＊1日赤医療センター

＊2東京医科歯科大学

77．一戸正勝，杉浦蓑紹＊＝赤カビ病菌　0めゐθrθZJα

　のマイ：コトキシン生産性の検討

　第26回目本心学会大会（1982．5．18）

＊束京理科大学葉鞘1訂；

78．小晶満子，倉田　浩：市販冷蔵食品から分離した

　低温性酵母のタンパク及び脂肪分解能

　日本菌ぜ1：会【3qヌ三轟炎融舌会　（1981．11．28）

7ユAkira　TANAKA，　Toyohc五MAcl置IDA串and　Makoto

　MIKI＊：Easic　Studies　on　New　Renal　Sca蹴㎡ng

　Agents　labelled　witll　Tc．99m

　Vth　International　Symposium　on　Rad三〇nuclidcs　in

　Ncphrology，　London（1981。9．2）

ホDcpartmc血t　of　urology，　The　Jikei　school　of

Medicine

83．高橋昭江，山羽　力：Tris（2，3・dibromopropy1）

　pbosphate・（T営i5・BP）及びその関連物質のラット

　臓器酵素による分解

　日本薬学二胡102年会（1982．4．5）

84．佐藤道夫，田中　彰，土屋利江，中浦棋介，田中

　悟，山高　力：オルト7エニルフェノールナトリウ

　ム及びオルトフェニルフェノールのラットによる代

　謝

　日本薬学会第102年1会（1982．4，4）

85．土屋利江，山羽　力：Sporeを使用した液体S・9

　法によるRec・assay

　日フ｛く薬学占卜り102イド会　（1982．4，5）

86．森本二二，田中　彰，中舘正弘，山羽　力：ビス

　及びモノN一二トロン尿素類の核酸，タンパク刷目

　びクロマチンとのfπ躍roにおける結合性の差異

　とその意義について

　第13回薬物代謝と薬効・毒性1シンポジウム（1981．

　11．20）

87．森本和滋，山川　力：N一二卜ロソ尿素のクロマ

　チンとの相互作用（1）クロマチンへの結合性と鋳型

　活性への影響について

　第40回臼木癌学会総会（1981．10．7）
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8a柳沢宗利＊，町田豊平零，三木　誠＊，大石幸彦零，

　木戸　晃＊，近藤直弥＊，田中　彰：腎診断薬の開発

　に関する研究（第7報）新しい診断薬99mTc・DMP

　（dimercaptopropionic　acid）の基礎的検討

　第16回日本核医学会関東甲信越地方会（1982．2，27）

＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

89。池本　庸＊，小寺重行＊，稲葉善雄＊，町田豊平＊，

　田中彰：可塑剤dibutyl　phthalat及びemono－

　butyl　phthalateによる睾丸障害

　第16回日本不妊学会総会（1982，1L12）

＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

90．池本　庸＊，斉藤賢一＊，小寺重行＊，佳井清人＊，

　稲葉善雄＊，町田豊平＊，田中　彰＝7タール酸エス

　テル類による睾丸障害について　　　　　　　，

　第70回日本泌尿器科学会総会（1982，5．13）

＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

91．落合敏秋，赤木　博，萩埜恵子，松本清司，関田

　清司，川崎　靖，降矢　強＝白血球自動分類装置

　MICROXの実験動物での使用について（第3報）

　一ラット，イヌ及びサルの赤血球について一

　第16回日本実験動物学会（1981．9，3）

92。池田康和，鎌田栄一，小川幸男，高村二三知，鈴

．木康雄，金子豊蔵，戸部満寿夫：2・Mercaptoimi・

　dazoHne（2・M罵乙》の毒性に関する研究

　第8回日本毒科学会（1981．6．13）

93．小川幸男，池田康和，鎌田栄一，金子豊蔵，M．

　HUSSEIN，戸部満寿夫＝＝，三の薬物によるマウス

　のロ蓋裂と血中Corticosterpne値

　第65回日本薬理学会関東部会（1981。10．18）

94．大幡久之＊，山田重男＊，高橋　惇，大野泰雄，川

　西　徹，粕谷　豊，大森義仁：多剤併用の安全性に

　関する実験的研究（1）ニトロソアミン投与ラットに

　おけるアミノ配糖体系抗生剤の腎機能に及ぼす影響

　第64回日本薬理学会関東部会（1981．5．31）

＊昭和大学

9ユ　Yasuo　OHNo，　Toru　K：AwANIsHI，　Atsushi　TAKA一

　瑚sHI，　Yutaka　KAsuGA　and　Yoshihlto　OMoRI：

　A55ay　of　renal　microsomal　N・nitroso　dime。

　止ylam董ne　demethyhse　by　sensitive　7adio一

発 表 S99

metric　me重血od組d　its　comparison　with　the

act五v…ty　of　aminopyrine　demethylase

Eighth　Intcrnational　Congrc5s　of　PIlarmacology

（1981．7．20）

96．Akira　TAKANAKA，　Kunlo　KAwAsHIMA，　Kei－nosuke

　MlzoKAMI，　Kazuhide　INouE，　Momoko’SuNoucHI，

　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito　OMoR1：Effects　of

　prenatal　treatment　with　17α・methyltestoster・

　one　on　the　sex　di醗rences。f　drug　metabolism

　i・1rat　o｛fsp血g

　E董ghth　International　Congress　of　Pharmacology

　（198L7．20）

97．Kanno3uke　FuJIMoRI　and　I．KH．　l　Dopaminagic

　activity　in　chlorodecone（KeponeR）induced

　　　　　　の　　　ロ　meurotoxlc鳳ty

　Eighth　InternatiQnal　Congre宝s∫of　PharmacQlogy

　（198L7．21）

98．Toru　KAwANIsHI，　Ya3uo　OHNo，　Atsushi

　TAKへHAsm，　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshillito　OMoRI：

　Studies　on　micmsomal　metabolism　of　N．

　n量trosod三methylamine

　Fifth　International　Symposiym　on　microsomes　and

　drug　oxidatEorls（1981，7．28）

99．中浦愼介，川島邦夫，田中　悟，高仲　正，大森

　義仁：薬物によるウサギ血清CPK活性の変動に関

　する基礎的検討

　第65回日本薬理学会関東部会（1981．10．18）

100．吉川公平＊1，高木敬次＊1，大工久之＊2，山田重

　男琶高橋　惇：，大野泰雄，粕谷　豊，大森義仁：

　フェナセチンの代謝及び腎毒性の動物種属差

　第65回日本薬理学会関東部会（198L　10．18）

判東京理科大学
＊2昭和大学

101．川島邦夫，中浦愼介，藤森一罪助，田中　悟，

　粕谷　豊，大森義仁：Methyltestosteroneの妊娠

　期投与のラット次世代の血中性ホルモンレベルに及

　ぼす影響

　第54回日本内分泌学会秋季大会（1981．10．24）

102．簾内桃子，藤森門之助，溝上敬之助，井上和秀，

　高仲正，大森義仁：肝薬物代謝酵素活性誘導の胎仔
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期における特異性について

第55回日本薬理学会総会（1982．3．28）

103，長尾重之，遠藤任彦，小野田欽一，高仲　正，

　大森義仁＝MAO阻害薬処理動物における諸種化学

　物質の行動薬理学的研究（第2報）L・DOPA併用

　時のラ・7ト行動におけるp－chlorophe典y1伽血e

　の影響並びに条件回避反応の分布から見た条件行動

　の新しい分析法の検討

　釘二55回ロフk薬」ヨ！ご二会糸窓会　（1982．3．29）

104．大野泰雄，川西　徹，高橋　惇，高仲　正，大

　森義仁，桑原悦久＊1，桜井正之＊2：腎における薬物

　代謝（n）　ミクロゾーム分画における薬物代謝活性

　の種差及び誘導剤の影響

第102回臨本薬学会（1982．4．3）

7th　Intemational　ム｛eeting　on　N－Nitroso　CQm。

pQunds－Occurrcncc　and　Biological　EHヒcts（Tokyo，

Oct，1．1981）

取：束：回生化研

110．前川昭彦，荻生俊昭，小野寺博志，安生孝子＊，

　望月正隆＊，　岡田正志＊：α一7セトキシニトロサミ

　ンのF・344ラットにおける癌原生について

　第40回口本鋪学会総会（1981．10．5）

＊東京生化即

自1．　小野寺博志，谷川広行，前川昭彦：F－344ラ・ア

　トの長期飼育における自然発生腫瘍

　第2回Fischerラット研究会（198　L　5．21）

＊1昭和薬科大学

＊2昭和大学

105．　川島邦夫，田中　悟，中浦愼介，小野田欽一，長

　尾重之，遠藤任彦，高仲正，大森義仁：Vitam㎞

　Aの妊娠期投与によるラット次世代に及ぼす影響

　（1）妊娠母体及び胎仔について

　日本食品衛生学山崎43回学術講演会（1982．5．19）

106．長尾重之，遠藤任彦，小野田欽一，川島邦夫，中

　浦損介，田中　悟，高仲正，大森義仁：Vit肛㎡n

　Aの妊娠期投与によるラット次世代に及ぼす影響

　（2）出生仔の成長及び行動について

　日本食品衛生学会第43回学術講演会（1982，5．19）

107．　黒川雄二，前川昭彦＝Buty1．1（acetoxy）buty1－

　nitmsam㎞eのラットにおける癌原性について

　第70回日本病理学会総会（198L4．3）

108．　黒川雄二，高橋道人，林　裕造：∬πロ‘froで

　癌原性物心の処理を受けた消化管の移植実験（W）

　MNNG処理胎児及び新生児ラット二四の移植成績

　第40回日本疵学会総会（1981．10．6）

112．今井田克己＊，長谷川良平＊，津田洋幸＊，福島

　昭治＊，伊東信行＊，高橋道人＝Neロroblastoma血

　5ituの2剖検例

　第70回日本病理学会総会（1981．4．1）

＊名市大第1病理

109．MAEKAwA，　A．，　TA眠雌u，　M．，　KuRoKAwA，

　私，KoB肥。，　T，　OGIu，　T．，　A鰯。，　T＊．，　MocHlzuKπ，

　M＊．，OKADA，　M．，＊and　the　late　OD超m｝筑，　S．：

　Carcj血ogenicity　of－oxodized且itrosamhles（衡一

　acyloxy，α匿hydropero瓢y　andα●oxo皿itrosa■n鰯

　血es）in　F・344　rat5；

113．高橋道人，小久保武，古川文夫，倉田靖，長

　野嘉介，林　裕造：Dibuty1血d五chlorideによる

　ハムスターの胆道系障害とその経時的変化

　第70回日本病理学会総会（1981．4．1）

〃4．　高橋道人，新居　均＊，小久保武，林　裕造：

　BOP　1回投与によるハムスターの実験的膵臓癌発

　生における胆道系障害剤Dibuty1血dichlorideの

　影響について

　第40回日本癌学会総会（1981．10．6）

＊名ili大・二外

115．　高橋道人，小久保武，荻生俊昭，林　裕造，中

　舘正弘：プロピルニトロソ尿素（PNU）によるハム

　スターの脾血管性腫蕩の発生

　第40回日木癌学会総会（198LIO．6）

116．黒川雄二，高僑道人，林　裕造＝1πoffroで

　癌原性物質の処理を受けた消化管の移植実験（「v）

　MNNG処理胎児及び新生児ラット腺胃の移植成績

　第40回日本癌学会総会（1981．10．6）

117，高橋道人，小久保武∫黒川雄二，立松正衛＊，

　林　裕造：実験胃癌発生における高食塩食の影響に

　ついて
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第40回日本癌学会総会（1981．10．6）

＊名古屋市立大・病理

blast　CeU　Line　on　dle　Huma皿Ur血e

3rd　International　Gonfヒrence　on　Environmental

Mutagens（1981．9．23）

118，高橋道人，小久保武，林裕造：F・344ラット

　の　MNNG胃癌発生過程における胃酸分泌促進剤

　Cystea㎡neの影響とその雌雄差について

　第40回日本癌学会総会（198LlO，6）

119．小久保武，高橋道人，林裕造：DENによる

　肝癌発生過程における肝血管構造の変型について

　第40回日本癌学会総会（1981．10．6）

120．石舘　i基：変異原性試験法とその解釈一哺乳動

　物細胞を用いる検索と問題点

　日本香粧品科学会第6回学術大会（1981。6．19）

121．Takehiko　NoHMI，　Rumiko　MIYATA，　K㎜ie

　YoslllKAwA，　Masahiro　NAKADATE　and　Motoi

　IsH：DATE，　Jr。：MetaboEc　Activation　of　2，4－Xy盤。

’d111e　and　ltg　Mutage血。　Metabo1量te

　5th　International　Symposiuln　on　Mlcrosomes　and

　Dnlg　Oxidations（1918．7．28）

122．　Kunie　YosHIKAwA，　Rumiko　MIYATA，　Takehiko

　NoHMI，　Masahiro　NA鮎DATE　and　Motoi　IsHmA犯，

Jr．：Premutational　Lesions　Produced　by　N・

　Nitroso・N・a聾【ylurea　Derivatives　in　E8her諺。ゐfα

　eoZεCen5

　3rd　International　Con驚rence　on　EnvironmentaI

Mutagens（198　L9，21）

＊帝京大学薬学部

126．祖父尼俊雄，林　真，荻生俊昭，石館　基：分

　染法によるラット胸腺腫瘍腹水系の核型分析

　第40回日本癌学会総会（1981．10．6）

127．吉川邦衛，宮田ルミ子，能美健彦，・岩田友子＊1，

　稲葉修吾＊2，野武　稔＊2，石館　基：突然変異試験

　法に用いられるS9の検索．そのvmマウス系統

　間に因るPCB誘導とPB＋NF誘導の差異

　日本環境変異原学会第10回研究発表会（198L　12．3）

＊1横浜市衛生研究所

＊2相互生物医学研究所

128．能美健彦，宮田ルミ子，吉川邦衛，中館正弘，

　石館　基：Aminobebzene類の変異原性の検索（n）

　日本環境変異原学会第10回研究発表会（1981，12．3）

129．林　真，祖父尼俊雄，沢田　稔，石館　基：

　Acrid㎞e　Orange蛍光染色法による叩血acr…ne・

　2HC1の小板誘発能の検討

　日本環境変異原学会第10回研究発表会（198L12，3）

130．　祖父尼俊雄，林真，沢田　稔，松岡厚子，石館

　基：変異原高感受性マウス（cD・1／LN（s）！ms）の遺

　伝的要因について

　日本環境変異原学会第10回研究発表会（1981。12．3）

123。Motoi　IsHIDAT£，　J島：Chromosoma，　Aberra・

　tion　Test　ag　a　Primary　Screenhlg　foτEnvセon・

　mental　Mロtagens　aロd　for　Carchlogens

　3rd　Intcrnatlonal　Con飴rence　on　Envlronmental

　ムィ〔utagens（198　L9．24）

12孟　Makoto　HAYAs田，　Toshio　SoFuNI　and　Motoi

　IsHIDATE，　Jr・＝ApPlication・f　Acrid血e　orange

　Fluorescent　Stah血g　to　Micronucleus　Test

　3rd　International　Con距rence　on　EnvironmentaI

　ム｛Iutagens（198L9．23）

131．石館　基＝食品添加物類の変異原性について

　日本環境変異原学会第10回研究発表会（198L　12．4）

132．　中原　裕，岡田敏史，持田研秀：デオキシコー

　ル酸ミセルに可溶化した脂肪酸ビニルエステルを基

　質とするパーゼ活性について

　第31回日本薬学会近畿支部大会（1981．11．15）

133．四方田千佳子，岡田敏史，持田研秀：種々のア

　ラビン酸塩の浸透圧係数と対イオンの活量係数

　日本薬学会第102年会（1982，4．4）

125．Mitsuo　WATANABE＊，　Masayuki　MoGI＊and

　Motoi　Is田DATE，　Jr．　l　chromosomal　Aberration

　Test　h　vitro　wi出aChhlese　H㎜5ter　Fibro．

134．　岡田敏史：フェノチアジン系向精神薬の水溶液

　における会合体形成

　第107回コロイド懇談会（1982．1．28）
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135．柴田　正，長谷川隆治，持田研秀＝ブタ膵力り

1クレンの酵素標識免疫定皿法

　日本薬学会笙102年会（1982，4．4）

136．　豊田正武，伊藤誉志男，慶田雅洋：酸素電極法

　による過酸化水素の定量に及ぼす過酸化脂質の影響

　口本農芸化学会関西支部第321回例会（198L　7．11）

137．　小川俊次郎，豊田正武，外海泰秀，伊藤誉志男，

．慶田雅洋：過酸化水素処理した塩かずのこ中の残留

　過酸化水素の除去方法について

　第18回全国衛生化学技術者協議会（1981．10．2）

ミ38．伊藤誉志男，豊田正武，小川俊次郎，慶田雅

　洋：食品中の過酸化水素の微量分析技術の開発並び

　に新技術による微量測定に影響する因子の解析

　錦18回全国衛生化学技術者協議会（198LlO．2）

144．　加納晴三郎，小川義之，小室徹雄，川崎浩之進，

　尼寺啓子：：大腸菌LPSの抽出過程の検討とそれに

　伴う物性，L㎞u1ロs活性並びに発熱活性の変化に

　ついて

　第28回毒素シンポジウム（1981．7．23）

遅5．　村井敏美，川崎浩之進，加納晴三郎：細菌内毒

　素（LPS）の超音波及び過熱処理に伴う発熱毒性，

　Limulus　amoebocyte　lysate（LAL）毒性並びに

　超微形態の変化について

　第93回日本獣医学会（1982．4．3）

146．　江馬　真，村非敏美，伊丹隷下，荒木宏昌，加

　納晴三郎：薬物の胎仔毒性の発現機序について（皿）

　トリパンブルーのラットにおける催奇形性とタンパ

　ク結合性

　第59回日本薬理学会近畿部会（198L6，6）

139．　慶田雅洋，伊藤誉志男，豊田正武：ソルビン酸

　の1日摂取量に関する調査研究

　日本栄養・食極学会舞；20回近畿支部大会（1981．10．

　17）

147．　伊丹季文，江馬　真，加納晴三郎：薬物の胎仔

　毒性の発現機序（1V）内毒素によるAspir置nの胎仔

　毒性増強について

　第21回日本先天異常学会総会（1981．7．10）

140．慶田雅洋，伊藤誉志男，小川俊次郎＝酢酸ビニ

　ル樹脂製ふうせん（幼児用おもちゃ）中の有機溶剤

　の分析

　日本農芸化学会昭和57年度大会（1982，4．4）

148．　江馬　真，伊丹孝文，加納晴三郎：薬物の胎仔

　毒性の発現機序（V）ラットにおけるTrypan　blue

　の催奇形性について

　第21回日本先天異常学会総会（1981．7，10）

141．伊藤誉志男，鈴木英匿，豊田正武，慶田雅洋：

　等速電気泳動による食品中のEDTAの検出定量に

　ついて

　第1回等速電気泳動分所シンポジウム（198L11．27）

遅2．慶田雅洋，伊藤誉志男，豊田正武：ザッカリン，

，BHT，　BHAの1日摂取量に関する調査研究

　第36回日本身定器・∫ミ糧学ニミ（1982．5．12）

143．．．中村恵三，川木秀子＊1，佐々木貰男ホ2：エント

　ロピー置換定数σs。を用いる新構造活性相関解析

’VI　5位置換ピコリン酸誘導体

　日本薬学肺野102年会（1982．4．3）

149．　伊丹孝文，江馬　真，加納晴三郎：LPSによ

　るasp廿五nの胎仔毒性増強効果とその機序について

　第60回薬理学会近畿部会（1981．11．16）

150．宮崎幸男，萩野丈寿，村越　勇，仁心義洋，伊

　藤　誠，渡辺宏之，杉111英彦，井上修：加bo’8fα

　属植物の栽培及び育種に関する研究（1）1λπ曜op・

　oro配e8，　D．’εfc1ぬαr御’」及び中間型植物の生育

　並びにアルカロイド含量

　日本生薬学会第28回年会（1981．10．2）

＊1近畿大学薬学部

＊2大阪大学薬学部



衛　試　例　会

　所員の研究，試験及び検査に関する発表を主とする

「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2火

曜日，本所講堂において開催されているが，昭和56年

4月から昭和57年3月までの演題は次のとおりである．

第228回（昭和56年4月14日）

1．ダブリン中の不純物の検出及び定：量

　　　　　　　薬　品　部　本田典子
2．DEN肝癌発生経過中にみられる増殖性結節とそ

　　の血管構築について

　　　　　　　病　理　部。古川文夫
　　　　　　　　　　　　　　　　倉　田　　靖

　　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

3．過酸化肪質測定法としてのTBA法の意義

　　　　　　　食　　品　　部　　三原　　　翠

4．硝酸及び亜硝酸ナトリウムのF－344ラットにお

　　ける癌原性について

　　　　　　　病　理　部。小野寺博志
　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　野

晒：229回（昭和56年5月12日）

1．過酸化水素処理したかずのこ中の残留過酸化水素

　　の分解・除去法について

　　　　　　　大阪支所薬品部　　。小　川　俊次郎

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武

　　　　　　　　　　　　　　　　外海泰秀

　　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　　慶　田　雅　洋

2．ワラビ研究組，1－indane誘導体の13C－NMR

　　　　　　　生　薬　部。義平邦利
　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正　道

3．標準内轟素の調整と問題点について

　　　　　大阪支所薬理微生物部　。小　室　徹　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　小川義之

　　　　　　　　　　　　　　　　尼　寺啓　子

　　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　浩之進

　　　　　　　　　　　　　　　　カロ　昂内　　貝奇三」耶

4．モルヒネの代謝とグルタチオンの関係について

　　　　　　　放射線化学部　。永松国助
5．家庭用品中の鉛の分析一特に塗料，鉛筆の塗膜，

　　クレヨン，水彩絵具について

　　　　　　　療　　品　　部　　鹿野正　昭

第23q回（昭和56年6月9日）

SlO3

Semm血ars

1．メチルコラソトレンによる薬物代謝酵素誘導にお

　ける胎仔と母体の差異について（豆）

　　　　　　　薬　理　部　溝上敬之助
2．薬物による胎仔毒性の発現機構に関する研究（皿）

　　　　大阪支所薬理微生物部　伊丹孝文

3．2，3一ジブロモプロピルポスフェートに関する研

　究：モノ及びビスエステルの合成，分析及び変異

　原性

　　　　　　　療品部中村晃忠
4．Chaetoglobosinsの構造活性相関を明らかにするた

　めの二，三の試み

　　　　　　　生薬部関田節子
5．食品異物としての昆虫の脱水素酵素活性変化の倹

　討一アタリダンの生成を指標として一

　　　　　　　食　　品　　部　　。光　楽　昭　雄

　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　行生

6．Retinyl　acetateのラットにおける亜急性毒性試験

　成績について

　　　　　　　病　　理　　部　　。大　野　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

7．培養細胞における体細胞突然変異と染色体異常誘

　発性

　　　　　　　変異原性部　。沢田　　稔
　　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼俊　雄

　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

第231回（昭和56年7月14日）

1．生理食塩町中のエチレンオキサイド，エチレンク

　　ロルヒドリン，エチレングリコールの定量

　　　　　　　療　品　部。水町彰吾
　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　　楠雄

　　　　　　　　　　　　　　　　大　場琢磨

2．薬物による胎仔毒性の発現機構に関する研究（V）

　　一Trypan－Blueのラットにおける催奇形性の機

　　序一

　　　　大阪支所薬理滑滑物部　　。江　馬　　　真

　　　　　　　　　　　　　　　　加　納　晴三郎

3．ブェナセチン代謝の動物旧邸差

　　　　　　　薬　　理　　部　　高　橋　　　惇

4．ミニブタGを用いたグリセオフルビン製剤の

　　Bbavailabilityの円円

　　　　　　　薬品部。青柳伸男
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　　　　　　　　　　　　　　　　緒方宏泰

　　　　　　　　　　　　　　　　江　島　　　昭

5．血液中における鉛の動態について

　　　　　　　放射線化学部　　池渕秀治
6，二，三の薬物によるマウスの口蓋裂と血中コルチ

　　コステロンについて

　　　　　　　毒性部小川幸男
7．8一ニトロキノリンのハムスターにおける癌原性試

　　験の結果について

　　　　　　　病　理　部。古川文夫
　　　　　　　　　　　　　　　　長野嘉介

　　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

第232回（昭和56年9月8日）

1．学術映画「胃を科学する」

2．白血球自動分類装置MICROXの実験動物での使

　　用について（第3報）一ラット，イヌ及びサルの

　　赤血球について一

　　　　　　　毒　　性　　部　　落　合敏秋

3．Pyrgen　TestとLimulus　Testの相関性（皿）一LPS

　　を加熱処理した時のLimulus　Testに対する影響

　　について一

　　　　　大阪支所薬理微生物部　　川　崎　浩之進

4．合板からのホルムアルデヒドの発散について

　　　　　　　療　品　部　小嶋茂雄
5，染色亀山2Hメチルナフタレンの代謝について

　　　　　　　放射線化学部　手島玲子
6．ニトロソジメチルアミン代謝活性の鋭敏な検索法

　　と腎への応用

　　　　　　　薬理部大野泰雄

第233回（昭和56年10月13日）

L酸化染毛剤の分析法（1）

　　　　　　　環境衛生化学部。木嶋敬二

　　　　　　　　　　　　　　　　谷村顕雄

2．日本人のソルビン酸の一日摂取量に関する調査研

　　究

　　　　　　　　大阪支所食品部　豊田正武
3．Bis（2，3－dibromopropyl）phQsphate，（Bis－BP）の

　　代謝について

　　　　　　　　医化．学部　。嶺岸謙一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　高橋昭江

　　　　　　　　　　　　　　　　南原精一

　　　　　　　　　　　　　　　　森本和滋

　　　　　　　　　　　　　　　　紅林秀雄

4，ニトロソジメチルアミンの脱メチル化酵素につい

　　て

　　　　　　　薬理部川西　徹
5．Dicthylnitrosaminc投与によるハムスターの気管

　　上皮の変化について

　　　　　　　病　理　部。長野嘉介
　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　道人

　　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文夫

　　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

6．エチレンオキサイドの溶血性及び皮膚刺激性につ

　　いて

　　　　　　　薬　　理　　部　　田　中　　　悟

第234回（昭和56年11月10日）

1．化粧品中のニトロソ化合物に関する研究（皿）

　　　　　　　環境衛生化学部　　。木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　恵美子

　　　　　　　　　　　　　　　　谷　村　顕雄

2．アラビン酸のカチオン結合性

　　　　　　　大阪支所薬品部　〇四方田　千佳子

　　　　　　　　　　　　　　　　岡　田　敏　史

　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研　秀

3．MAO阻害薬及びL－DOPA併用ラットの行動に

　　及ぼすρ一chlorophenylalanhleの影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　長尾　重之

4．Mcthyltestosteroncの女壬娠期投与のラット次世代

　　の血中性ホルモンレベルに及ぼす影響

　　　　　　　薬　理　部　川島邦夫
5．学術映画「薬と人間」

第235回（昭和56年12月8日）

1。1，3，4一チアジアゾール誘導体の抗腫瘍性について

　　　　　　　合成化学研究部　　宮　原　美知子

2．試験官内MNNG処理ラット腺胃の移植成績

　　　　　　　　病　　理　　部　。高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　　　大　野　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　　今　沢孝　喜

　　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

3．薬物によるウサギ血清CPK活性の変動に関する

　　基礎的検討

　　　　　　　　薬　理　部　中浦槙介
4．数種の医薬品製剤のBioavailabilityに関するヒ

　　ト及びビーグル犬の比較下薬

　　　　　　　　薬品　部。青柳伸男
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緒　方宏　泰

鹿庭　なほ子

柴　崎　利　雄

江　島　　　昭

第236回（昭和57年1月12日）

1．学術映画「遺伝子組換えって何だろう」

2．学術映画「体の情報をとらえる」一新しい放射線

　　診断

3，学術映画「光を送る」一光ファイバー

4．学術映画「宇宙から地球を見る」

5．学術映画「彫る」一棟方志功の世界

第237回（昭和57年2月9日）

1．N一ニトロソ尿素のラット肝臓クロマチソへの結

　　合性と鋳型活性への影響について

　　　　　　　医化学部。森本和滋
　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

2．デオキシコール酸ミセルに可溶化した肪肪酸ビニ

　　ルエステルを基質とする膵リパーゼ活性に関する

　　速度論的研究

　　　　　　　大阪支所薬品部　　。中　原　　　裕

　　　　　　　　　　　　　　　　岡　田　敏史

　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研秀

3．台湾産植物WIKSTROFMIA　INDIGA中の抗
　腫瘍成分の検索について

　　　　　　　大阪支所食品部　鈴木英世
4．ラット胸腺腫腹水腫瘍の染色体解析

　　　　　　　変異原性部　。祖父尼　俊　雄

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　　真

　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

　　　　　　　病　　理　　部　　荻　生俊　昭

第238回（昭和57年3月9日）

1．学術映画「人工腎臓」

2．イオン交換樹肪並びに吸着型樹肪を用いた尿毒症

　　成分の吸着除去

　　　　　　　療　品　部り新谷英晴
　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　　楠雄

　　　　　　　　　　　　　　　　大　場琢磨

3．ナリジクス酸錠のbloava…lablhtyと溶出速度

　　　　　　　薬　　品　　部　　緒　方宏　泰

　　　　　　　　　　　　　　　。青　柳伸　男

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　なほ子

（所内特別講演）

　実験動物科学の進歩と衛試の現状

　　　　　　　毒　二部　堀内茂友
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第55回（昭和56年4月30日）

1．Zeisel－GC法によるCcllulose　ether中のアルコ

　　キシル茜の定量

　　　　　　　薬　品　部　持田研秀
2．電極法による食品中の過酸化水素の迅速測定法に

　　ついて

　　　　　　　食　品　部　豊田正武
3．2V－Cyclohcxy　1－2－bcnzothiazolesulfcnamidc

　　（CBS）のラットにおける催奇形試験について

　　　　　　　薬理派生物部　　村　井　敏　美

第56回（昭和56年：7月2日）

1．ポリエチレングリコール中のエチレンオキサイド

　　の限度試験について

　　　　　　　薬　　品　　都　　伊阪　　博

2．腹位あるいは背位固定による家兎体温の変化につ

　　いて

　　　　　　　薬理栗生物部　　川崎浩之進

3．過酸化水素処理したかずのこ中の残存過酸化水素

　　の分ゼ・除去法について

　　　　　　　食　　品　　部　　小　川　俊次郎

第57回（昭和56年10月27日）

1．」一エフェドリン及びみψ一プソイドエフェドリン

　　銅キレートの二波長分光光度法による分別定量法

　　について

　　　　　　　薬　　品　　部　　野　口　　衛

2．食品中の過酸化水素の微量分析法と微：量測定に及

　　ぼす諸囚子の解析

　　　　　　　食　　品　　部　　伊　藤　誉志男

3．LPSによるAsyirinの胎仔毒性増強効果とその

　　機序について

　　　　　　　薬理徴証物部　　伊　丹　孝　文

第　58　回　　（ll召不1156fFll∫」25口）

1．カリクレインの酵素標識免疫定量法

　　　　　　　薬品部柴田　正
2．標準内毒素の調製について

　　　　　　　薬理微生物部　　小室徹雄

3．台湾産植物WIKSTRO正MIA　INDICA【卜1の抗

　腫瘍成分の検索について

　　　　　　　食　　品　　部　　鈴　木　英　世

第59回（昭和56年12月23口）

1．塩酸プロカインのプロムチモールブルーによるイ

　　オン対抽出

　　　　　　　薬　品　部　岡田敏史
2．CARBOCYANINE色素とLPSの相互作用（第

　　1報）CARBOGYANINE色素によるLPS定量

　　法の改良とCARBOCYANINE－LPS宗吉合反応の

　　解析

　　　　　　　薬理微生物部　　小川　義之

第60回忌昭和57年2月25目）

1．置換基エントロピー定数のll毒造活性相関解析への

　　試み

　　　　　　　食　品　部　中村恵三
2．輸液用注射剤の不溶性徴粒子試験について

　　　　　　　薬　　品　　部　　辻　　　澄子

第61回（昭和57年3月31日）

1．ミセル系における膵リパーゼ活性に関する速度論

　　的研究1　デオキシコール酸ミセルによる阻害

　　　　　　　薬　　品　　部　　川　崎　浩之進

2．LPSの超音波及び加熱処理に伴う発熱活性LAL

　　活性並びに超微形態の変化について

　　　　　　　薬理微生物部　　村　非　敏　美

　所内特別講演（昭和56年8月5日）

　発熱及び発熱物質に関する研究　その史的慨観と研

　　究のあり方に関する考察

　　　　　　　渠理微生物部　　加　納　晴三郎
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所内講演会

1．プロスタグランディン研究における最近の話題

　　昭和56年6月19日

　　　　東京都老人総合研究所薬理学部室長

　　　　　　　　　　　　　　　　室　田　誠逸

2．　Aspects　of　Drug　Tolerance　and　Dependence

　　昭和56年7月20日

　　Dr．1，　K．　Ho　Professor　Department　of　Pharma・

　　cology　The　University　of　Mississ1pi　Medical

　　Center

3．皮膚発癌におけるプロモーター作用について

4．

5．

昭和56年ll月19日

D耽T，J。　Slageオークリッジ国立研究所生物部

活性酸素の生体系における役割

昭和57年2月19日

（財）東京都臨床医学総合研究所炎症プロジェクト

　リーダ「　　　　　　　　柿沼　カツ子

バイオセンサーとその応用

昭和57年3月25日

東京工業大学資源化学研究所長　鈴　木　周　一

支所所内講演会

ボツリヌス毒素について

　その構造と活性との関連

昭和56年9月14日

　　　　　　大阪府立大学教授　　阪　口　玄　二
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昭和56年度に行った主な研究課題 Ma…n　Researcll　Projects　Carried　Out㎞1981

持別研究（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，食下，環境，療品，医化，変異原，支

　　　所食品）

　2．医薬品，食品添加二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（毒性，

　　　薬理，病理，変異原，医化）

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　1．放射性医薬品の品質試験法に関する研究（放射

　　　線）

　2．体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　　（1）放射性医薬品の原的臓器の生化学的機能に及

　　　　ぼす影響（放射線，食品，支所薬品）

　　〈2）放射性医薬品の毒性試験（毒性）

　　（3）放射線医薬品の各種臓器に及ぼす組織学的変

　　　　化に関する研究（病理）

　　〈4）放射性医薬品の突然変異原性に関する研究

　　　　（変異原性）

　　（5）放射性医薬品の生体解毒機能に及ぼす影響に

　　　　関する研究（薬理）

　3．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in　vitro試験法の開発研究（医化

　　　学，薬理）

　4．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）

　5．血液回路の放射線単帯による材質変化とそれに

　　　対する品質の改良並びに減菌効果に関する研究

　　　（雪叩，衛生微生物）

　　6．放射線照射による医薬品，化粧品の微生物汚染

　　　防止に臆する研究（衛生微生物）

　　7．電子線照射によるみかんの毒性試験（毒性）

　　8，障害防止に必要な経費（放射線）

放射能調査研究費（科学技術庁）

　環境試料中の天然放射性核伍の調査に関する研究

　（放射線）

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　　1．証・経穴の科学的実証及び生薬資源の砿保に関

　　　する特定総合研究

　　　　漢二三に関する研究

　　　　　循環系及び血液に作用する漢方薬の薬理作

　　　　　用及びその化学成分に関する研究（生薬，

　　　　　薬理）

　　　生薬資源の確保に関する研究

　　　　薬用植物の品質評価の研究（筑波）

　2．熱帯・亜熱帯の徴生物・植物の総合的な開発利

　　用技術に関する研究

　　　熱帯・亜熱帯の植1勿資源の医薬・農薬・食麗

　　　　としての開発研究

　　　　植物の生物猛性物質の医薬としての利用に

　　　　関する研究（生薬）

　3，DNAの抽出・解析・合成技術の開発に識する

　　技術

　　　DNAの合成技術に関する研究

　　　　有用物質等の生産に関与するDNAの合成

　　　　技術の開発に関する研究（生物，放射線）

　4．ネットワーク共用による化合物等の利用高度化

　　　に関する研究

　　　　化合物総合データベース・システムの形成に

　　　　関する研究

　　　　　パイオジカルデ一曲ベース作成・検索シス

　　　　　テム（化学物質情報，薬理）

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．低沸点性有機塩素化合物の生体影響に関する研

　　　究（毒性，変異原性，環境衛生）

　2．汚染レベルを前提とする環境化学物質の安全性

　　　試験に関する研究（支所食品）

　3．生物質を指示剤とする環擁汚染物質の監視シス

　　　テムに関する研究（食品）

　4．人工水界生態系における環境汚染物質の動態に

　　　関する研究（食品，変異原性，支所食品）

　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（変異原性）

　6．陸水域の有機ハロゲン化合物の分析手法に関す

　　　る研究（環境衛生）

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1，医薬品原料規格集の作成に関する研究（合成

　　　薬品，生物，支所薬品）

　2，家庭用スプレー製品の安全対策に関する研究

　　　（毒性）

　3。化粧品の経時安定性に齢する研究（環境衛生，

　　　支所薬品）

　4。建築物維持管理資材の衛生，安全性確保手法の

　　　策定に関する研究（環境衛生）

　5．化学物質の細胞刺激と生体反応との関係に関す

　　　る研究（毒性，合成）

　6．抗悪性腫瘍剤の安全性に関する研究（病理）

　7．多剤併用療法の安全性に関する研究（センター

　　　長，薬理）



8．輸入熱帯病の薬物治療法に関する研究（薬品）

9．生薬に対する滅菌法確立に関する研究（衛生微

　　生物，生薬）

10．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　毒性，薬理）

11．ゴム添加剤の熱履歴による分解物に関する研究

　　（食添）

12，食品中の各種汚染物質の実態に関する調査研究

　　（食品）

i3，食品添加物の一日総摂取量調査に関する研究

　　（支所食品，食上）

14．水産食品中の医薬品等の検査法に関する研究

　　（衛生微生物，食物，食品）

15．放射性医薬品の品質確保に関する研究（放射線）

16．乳，乳製品の試験法に関する研究（衛生微生物）

17．軟質塩化ビニール製血液回路の可そ剤溶出防止

　　に関する研究（療品）

18．食品の微生物制御のための適正技術の確立に関

　　する研究（衛生微生物）

19．霊長煩検討会（センター長）

20．残留農薬標準分析法に関する研究（食品）

21．ステロイドホルセソ製剤の製造管理及び品質向

　　上に関する研究（生物，薬品）

22．日米科学技術協力に係る研究（センター長）

23．医薬品の安全性に関する動物試験法ガイドライ

　　ソ作成に関する研究（センター長，病理，毒性，

　　薬理，変異原）

24．銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究（毒

　　性）

25．保工医療の研究開発体制に関する調査研究（副

　　所長）

26．ジャコウ代替品の開発に関する研究（薬理）

27．有害試薬を用いる医薬品試験法の改良に関する

　　研究（薬品，生物，支所薬品）

28．遣伝七二換えを利用して生産される医薬品に対

　　する承認審査のための基礎的研究，（放射線，

　　生物，薬理）

29．食を汚染するカビ毒（アフラトキシンB1等）

　　の規制のあり方と基準化に関する研究（衛生微

　　生物，食品）

30．不安定薬品の純度の向上に関する研究（薬品，

　　生物，支所薬品）

3L家庭用品に使用される各種化学物質のアレルギ

　　一反応増強効果に関する調査研究（放射線）

32．食品添加物の分析における防害物質に関する研

　　究（支所食品）
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　33．輸入食品の検査法に関する研究（支所食品）

　34．簡易内毒素試験法に関する研究（支所薬理徴生

　　　物）

科学研究費補助金（文部省）

　1．次世代動物の肝機能異常に関する基礎的研究

　　　（センター長，薬理）

　2．N一ニトロソジアルキルアミンの臓器毒性発現

　　　と各臓器における異物代謝能の関係の解析（薬

　　　理）

　3．ラヅト胎仔肝ミクロゾーンの薬物代謝酵素系の

　　　特異性（薬理）

　4．定電位電解及び化学発光を利用した食品衛生分

　　　析法の開発（食品）

　5．植物中に存在する発癌因子の研究（生薬）

　6．生活掌中の変異原物質の実験的，疫学的検索

　　　（生薬）

　7．化学発癌物質による前癌病変の発生条件に関す

　　　る研究（病理）

　8．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（病理，

　　　医化学）

　9．がんの発生と増殖に関与する染色体異常の動態

　　　とその臨床への応用（変異原性）

　10．機能を維持した培養細胞の発癌の生化学的初期

　　　変化（病理）

　11．地震等災害時における実験動物の安全性に関す

　　　る研究（毒性）

　12．実験動物特別委員会（病理）

　13，胃腸粘膜癌性におけるプロモーションの意義

　　　（病理）

　14．合成制癌剤の総合的開発研究（合成）

　15．天然薬物の開発に関する基礎的並びに臨床的研

　　　究（生薬）

　16．環境汚染物質（有機ハロゲン化合物を中心とし

　　　て）毒性の体系的研究（食品）

　17，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）

　18。人癌発生に外挿するための動物発癌の研究（病

　　　理）

　19．毒性評価に関する基礎的研究（病理）

　20．インド亜大陸及びその周辺山岳地域の微生物調

　　　査（衛生微生物）

がん研究助成金（厚生省）

　　1．ヒトのがん発生に関連する環境発癌物質とその

　　　抑制因子の研究（食料）

　　2．人がんの原因としての発がん物質の短期検索の



S　llO

　開発と評価に関する研究（変異原性）

3，日常環境下に存在する発がんプロモーターの研

　究（病理）

4．環境化学物質の動物発癌試験に関する研究（病

　理，食添，薬品）

5．発がん性ニトロソ化合物の暴露実態に関する研

　究（食添）

6．実験犬胃がんによる化学療法の研究（病理）

7．わが国におけるがん原性マイコトキシンによる

　暴露実態に関する研究（衛生微生物）

8．生活環境特に食品，飲料水及び大気中の発がん

　　　性汚染物質の定量的解析（食品，環境衛生）

　9．がんの化学療法効果判定の基礎に閃する研究

　　　（毒性）

委託事業（厚生劣）

　1．タール色素の毒性に関する研究（毒性）

　2．医薬品製造研内環境管理基準作成，1礫（衛生徴

　　　生物）

　3．解熱鎮痛剤アミノフェノール類の変異原性に関

　　　する研究（変異原性）

　4．水道有機化学物質の変異原生に関する研究（変

　　　異原性）



S　111

国家検定及び検査等の処理状況 Survey　of　The　Results　of　Na60nal　Tests

　昭和56年度における検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13．8

％（320件）の減少となった．

　検定品目別では，オキシトシン注射液を除く脳下垂

体後葉製剤については若＝F増加しているが，他の品目

は減少した．特に，ブドウ糖注射液が276件の減少と

なった．

　次に，一斉取締試験及び特別行政試験は前年度に比

べて34％，3％の減少となったが，特別審査試験及び

輸入食品検査についてはそれぞれ14％，86％と増加し

ている．

　なお，輸出検査は昭和56年5月19日付政令第172号

で輸出検査品目令の一部が改正され，当所が検査して

いた「腸線縫合糸」の品目が削除になった．

　検定検査総処理検体数は4，455件（下表のとおりで

前年度に比べて226件，4，8％の減少）であった．

区 分

国　　　家　　　検　　　調

製　　　品　　　検　　　細

細　　　出　　　検　　　査

特別審査試験
輸入食品検査
一　斉　取　締　試　験

特別行政試験
一　般　依　頼　試　験

昭和56年度処理検体数
東 京 大 阪 合 計

（398）

（1，094）

（114）

963件

301

　5

272

556

75

493

　2

1，035件

　426

（　　264）　　　　123

（　27）　　27

　　　　　177

（398）

（1，358）

（141）

1，998伴

　727

　　5

　272

　679

　102

　670

　　2

計 1（・，…）島667 （1，929）　　1，788 （5，299）　　4，455

（）内数字は試験件数

　国家検定及び検査等の処理実績（次頁以下に掲載）

は次のとおりである．

O昭和56年度国家検定品目別月別判定別件数実績
　表…　。…　鱒・・・・…　。・・・・・・…　。・・…　一・。。・・…　。鱒・・。一・…　鱒・　112頁

O昭和56年度製品検査月別判定別件数実績表…114頁

。昭和56年度輸出検査月別判定別件数実績表…II4頁

○昭和56年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表…・…………・………・・………・・……………114頁

○昭和56年度輸入食品検査品目別月別判定別件数

　；建糸lr乏表．．．．．．，．．，．．．．．．．．。．．。，＿．・．．・。・・・・・・・…　。…　一・…　　116頁

○昭和56年度特別行政試験実績表………………l18頁

○昭和56年度一斉取締試験判定別1牛数実績表…l19頁
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昭和56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

塩酸エタソブトー
ノレ

塩酸エタンプトー
ル錠

避妊用ポリオキシ
エチレンノニルフ
ェニルェーテルゼ
リー

避妊用メンフェゴ
ール錠

インシコ．リン注射

液

プロタミンインシ
ュリン亜鉛水性懸，

濁注射液
イソフェンインシ
ュリン水性懸濁注
射液

インシュリン亜鉛
水性懸濁注射液

ブタ精製インシュ
　リン亜鉛水性懸濁
注射液

一結晶性インシュリ

ン亜鉛水性懸濁注
射液
無二性インシュリ
ン亜鋭｝水1生9掻を蜀注

射1夜

ブタ精製中性イン
シュリン注射液

二相性インシュリ
ン水性懸濁注射液

オキシトシン注射
液

バソプレシン注射
液

フェリプレシン注
射液（壇1酸プロピ
トカイン3％を含
むもの）

ブドウ糖注射液

東京

大阪

束京

東京

東京

東京

東京

東京

東京

東京

東京

東京

：東京

束京

東京

4　　月

合

格

不
合
格

計

5　　月

合

格

不
合
格

計

6　　月

合

格

不
合
格

計

7 月18　月
合

格

不
合
格

計
合

楕

不
合
格

計

11・1一ヨー一一一一一

9　月1

合　不
　　合
楕1惰

計

］一一

ヨ・・3H一一一

2　　0　　2　　3　　0

■12・

3　　9　　1 10　　5

一一一一一・・2

・5 u→一H・4
1！・・9

2　　0 21「
十■ O　　l

・・
P・1・

2　　7 0　　7

2 0 2 一一一一一ヨー

→ヨl1

1 0 1 一一一…　卜・ 1

一H一■ 1

制ヨ十一
・・2

1 0　　1

3　　0　　3

一十

・1 ??[Hヨー一一

20P2　20
6 0

一一

　　一

2　　2 0｛2　20　2

6　　2　　0　　2　　8　　0

正 0 1

8　　2　　0

■一三

一H制ヨー

ヨ制ヨ1

1 0

・1一
1 0　　1 …→1 0　　1

東京

東京

1 0　　1

ヨヨ製
図ヨ1・1

→一→一H一

1

1

　　l　　　　　　　　　　l

＿巡」」」」、23
　　　　　　　　　　　一

1 0　　1

東京黶ﾛ1
棘4・1・II　4・1

大阪　　　69101691

・・ゲル液臆

・1・

l1

3

■ヨ1

0

1… v■
・1

一H－
110｝1

81§1儲

0　　3　　3　0

0　　1 1 0

0　　3　　3　　0

　　　　　　　　　　　　　
0　　52．　59　　　0ト　591　481

0889901ggl　g31

ol　481641
・1・・

判』il「三士18　18



国家倹定及び検査等の処理状況 S1星3

月別判定別件数実績表（No．1）

1・月111月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

12月
合

格

不
合
格

計

11月
合

格

不
合
格

計

一一1－1ヨー一1ヨー1ヨー1一一

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月

合

格

不
合
格

計

ヨ刊1・1

合計
合

格

2

不
合
格

0

3

5

1
o13 ヨヨー一斗ー一一斗升・・ ・一刊1・・
・！・1・1・411・1・1・1・！・2 ・1・1・ 51015

11 531

計

2

10

54

［　1

uo　l7
l　I
w　Ol 15

315［　　ol　　　5㌦Il［　［ ol　141901　1
ol　gO［

一

　「一　　　　　　　　　一 」　＿｝

1

。111

一
4

。14i

十ト 2

3
01311
1」

0
1

2－1

0．　1

』十一十
1

・1D十
4㌦「4
11

3 0

2

ヨ・

一十ヨ」
0　2

1 0 1

ヨー｛一1一ヨー・！・

t

「一

1

0　1
1

十十一ヨ1
0　115
0 1　2

0

0

4

0　4
3

・1・1・
2

州・1・ 2

0 2 7
0　7

1

5

15

2

．ヨ十 ヨヨヨ十十

・118
P・18

0
5151

1 0　51

二一一一一一1・
・帽一ヨ紹・1・1・

1 網一十一・・25
1

1

01 三二ート1ヨ三二二二1

一「一一ヨート・

1 o』
1

→一一一一1－1ヨー1ヨー

0 H三三・

州上士・
網1・ 1 5

0　5

．一制・・ 2
610
1

6 3 0 3 5

0

0

0
・1・｝・1・

0

2 0 2

II
30　　3口

44
76

1

2

一平平1・ 1 1

18ill細糸

8il18｝

68
107

0． U8

0107
1

’「一20 2

41

69

i1

0

0

0
0

1

4

41
69

32P・

十ヨH刊・
3

47
52

0　3 制122
0　47
0　52

6811
941

．69
95

633
1，009

対一10⇒判判判」11三

0

0

1

1

0
0

5

3

5

32

8

22

634
1，010

7
15



S114 衛生試験所報告 第100号（1982）

昭和56年度国家検定品目別

区 分

計
：東京

大阪

合 計

4　月 5　月 6　月 7　月　8　月 9

合不　合不　合不　合不　合不　合不　合計　合計　合計　合計　合計　合格格　　格格　　格格　　格格　　格格　　丁丁
％｝1「晃「霧一塾主δ1編11111｝ll｝8：lll　1器：li　83

月

計

131口131
173

「丁］］二「＝1
0 1731171 1．172　195，

l　i

。119、t161｝。l161、1911。1
笥

昭和56年度製品検査月別

　　　　［・
区　　　分　　　　　合
　　　　　格

不
合
格

月

計

・別・月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

・周・周・月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

　　　　　d・1・・1・国・・1・：53111・1
・1

計
合

格

不
合
格

計

束 京…　1 　1　［13510135
大 阪3gl・13gl　19】・1191311・131国・｝52図・！・・1・5；・1・・

計 国・1・11・・1・i・・i75 I　I　I　l　　lO　　75．1051

　　　010521　　　1　1・　1　ト
・！21i…1・・

昭和56年度輸出検査月別

区　　　分

・月1・刀1・月　・月　・月1・月
合 不 合 不 合 不 合 不 合 体 剖不

調計蒲計格奮黙認弧・倉皇＋格陰計
束・ 京1呈03202■一ヨーH－H一寄事ヨ
（注）昭和56年5刀19口付政令第172一号で1・」1〕出1二1査晶「1令の一部が改正され，当所が監査していた「腸線縫合

　　　　　4　月
区　　　分　合不　 合

　　　　　　合計
　　　　　格闘　 格

　　昭和56年度特別審査言武験刀別

・∫1・ノ】1・∫II・月1・月
不
合
格

計
合

格

不
合 計

合

格

不i

合計
格

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

束 剥18・II81321・、32119・119129・12911・1138・｝・8

試験件剃 32 32i 19
31！

1

3 52



国家検定及び検査等の処理状況 S115

月別判定別件数実績表（No．2）

10　月　11　月
合

格

不1

合四
二

合

格

不

合計
格

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月　 合　計

合

格

不
合
格

ll聯！l12鵬8鵬1細額8；lli’81｝

計
合

格

1・3！961

9511・。3｛

不
合
格

計

21963
1い・・3・

1531・115311・41・II・・1・・21・1・・2｛128㌦128卜3・1・；13・1196；・レ98國・ト998

111｝lll

判定別件数実績表

1・月111月　12月
合

格

不

合計
格［

合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

1月　・月　・月1合計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合

．格
計

合

格

不
合
格

虫
合

格

不
合
格

計

・1・

381

41

371・1・1・・1・1・・1・1・「・1541・5・148！・481・・11・1・・1

　503836
　［

・・6152i・1・・1311・31133・3・巨8・48！…21426

04143 043［92 ・｝・・i・・i・137固・1・・196｝・1・・レ25回・27

判定別件数実績表

「6∬　11i月　12月「1月．
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

2　月　　3　月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合

格
虫

合　計

合

格

不
合
格

計

一H－1一一一Hヨー一H－H一一一ヨー「・1・「・
糸」の品目が削除された．

判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格

計

11　月

合

格

不
合
格

計

12月1．1月1・月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

3　月　　合　計
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

23・1・・1・・51・11・1・2t25・25179・・91・・2！…2
1

23i 5
31

1

1
21 25 171 398



S116 衛生試験所報告 第100号　　（1982）

昭和56年度輸入食品検査品

区

4　月 5　月 6　月　　7　刀

分合不要　 合不1要　 合不要　 合不要
　絡鰭言卜格鰭計格饒言卜壮、鰭計

東京…L一一一■一目」〔ll！一L1「

8　月　　9　月

農産物

〈1
口

格

1

不
合
格

要
注言卜
二

合1不1要

　合注計
格闘意
　1

水産物

illl　トlll
I　　I　l　I　l　I　I

畜産物

大阪

東京

大阪■

束京■

　　1

　　　　i　l
lll「一1、「「「

　　　一l
L二1一二1

大阪．1

1816L
　　I

　　　　　　［i
－i　　　　　　 －l　　　　 I　 OI　　　 －i　　　 －I　　　　　　　 I　 OI　　　　3　 1　　　　　 －1　　　　 1　　1

1、l

I」一1〔1朗」L11

　i

19一
＿1＿

　1

　　　　　　　　　「一1U　　l1口4218416－90．12216、4113217114，1

一「

1
｛1一

　　ll
「19113に「

一1一■一LL」〔5／・㌦1一

11
13122｛一

　111i目
22「「「一r「「

91一

一1・…」・i一 1

－1一

ll
「5「「「

東京li

11■1111一：一P－P「「一1－1「

かんびん　　　ll

詰1怩窒宙黶｡1↓1LLrI
　口目r　一．1一■一1　　　－1　　　｛1　　　－1　　　　　 －i　　　－1　　　－1　　　－1　　　　　 －1

@　　｝1　　　－1　　　一ト　　　　　 』i　　　－k　　　－1　　　一

■目口1
．I　l　l　1　2　1　1

　　目
一Ill「一
　「

　111〔1〕■

仁一1一

〔7〕

7

76

5

1

酒精飲料

東京

大阪

　1　　■i
「「「「「「一〕「一
　　　　　　　　1
「一一一i一｛「「一

口
｝　　111

　　　1

『「「「「「

■li．■11
　　　！IIl　lll
旧1 11■

11　1

1
1

1吉涼飲料
棘FF

一 ｛

Il口　■　目　目　■　■　1目　＿　　　　　　　　　一　　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　一　　　　　一　　　　　　一　　　　　　　　　　』　　　　　　一　．　　　　一　　　　　一　　　　　　　　　一．　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　1　　1　1　i　I　　I　l　l　I　　I　I　I　l　　I　I　I

一

大阪1 v一L…一一一目一㌧1↓111一一一1－ll一項LI一一
一

1

■　1　　■　口　■　■　目　U　l－1一「一1－1－1－1一1「一1－1－1一［一1－1一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「』

一器　　　呉
�O：包装

ｨもちや

　　　l　I　　　　　一　　　一　．

結栫｡］　　　一　　　一　　　I　l　I　1　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一

蜊縺｡　1　　　｛．　　一　　　　　　　　一　　　1一」一1＿1

結栫｡一

　1一　　　　　一　［＿．

｡■一　　　　　　一　　　　　　『　　　　　　一　1　　1　　1　　1

L口⊥1一L四一」1〔21「一L〔’？！一一」1〔2！

上記いずれ
ﾉも属さな
｢もの

大阪「1　　　　■lrlrrr－r
　　　　　　　　　　一 　　　　　　　　　一　　　　　一

P　ロー1－1－1－1一「一　　　　　　　　一1－1一．一1

一一LL■半Ll調一睡　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　一　　　　　　　　　　　1＿」＿　　　H＿L＿L　　　　　　　　　　　r　　l　　l　l　　　　　　　l　　　　　｝　l　　l
　　　　　　　一　　　　　　

一

麟gl一「l　l9123L」12315ミーllll〔1細・1－1・・122臥
．　　一　　　　　．　　一　　　　　　　　　　

堰@　I　　I

@　I　　I
@　　　6　41　　　1　　　1　　　1

㌦q」　　1

81

計

　　　『裝n＿1－11「・L 一1、1、i、1－1、1，1⊥｛〔11！1，！・1－i〔馴一一 〔9〕10

計
，。L…、。1，，LL 2716116｝ll｝〔ll！｝91 、L噛25｝12｝、｝〔ll！別1！〔8！



国家検定及び検査等の処理状況 117S

目別月別判定別件数実績表
10 月口1月112月 1　月

合

格

不
合
格

要
豊
ノ」1、

計
合

格

不
合
格

要
彰
ノ」」、

計
合

格

不
合
格

要
襲
，冒、

計
合

格

不
合
格

要
豊
尼、

計

・則・月
合

格

不
合
格

要
塗
ノご．

計
合

格

不
合
格

要
豊
，冒、

合　　計

一［↓〔・l！］一LL一「一一L ■口l
l　I　l　l　I

1213・一
　［

25 2 〔叫 ■I
rr2［一2－11一

　合不要
計　　合注
　格格意

計

〔21■一〔・！一L］i〔411

321一 4　3621
　「

1 1

一」21L…「一「■一1・LL閣一甲376116［，。㌦12

127！・・L〔2毘

一一L＿LL一一一↓｝「一LL一、L一、LL！」 ■1〔・〕

7161「18
「一一」一 13［一一国・II、r，Ll。L，1。1，1、倒l173関，、

■　 ［　■■■「l　l
r－i一一1「一・「　IIl　－1－i『1一「

一目＿L「LL，＿LLト1目1

＿L、＿一＿1一L

21Llr，Ll一

・一」、

ll　ll目似　一u」」」」」」＿L
51　　1i　 E　r11ヨ　1　　　　　　　　　　　　　　　　　！　1　「　　　［　1

2 11一・

「」1一「〔’1

一］一一一一一」口IU「一一；一「一一「一L一「T　1

一一「一「「一
一1一

1

「「一

一↓1一「「一一「1」］I　I　I　l　I」」
1

＿1

」」」」」＿LLL］」」＿LLLL＿LLL
I　I　I lI　トIll　l
一1

1

「一

L＿［

1「一

日目目
rl　l　I　1　」

1
－1｝

l　I

1
「一
lI

「「一

32一

I　II1　■　 「［

I　I　l　r　　i　l　I　「　　l　l　l

〔lll一…一 ■一■
Il　l　l　I　I

「一
一Lローu，L「

1
「一

1 1

1「　lll■ll
I　I　l　I　I　I　I　I　I　I　l

」

1

2　1

・∴「L＋・i・rl〔ll！

一一網一一 斗，｝⊥

1■」
i　l　I　l

↓LL一一↓「L一一一「」⊥

〔2〕1

」1

1〔21／21F「21 ，F「1
4　4．1

・1・［11 」〔1｛ ・1・1」〔劉・5宙・・

試
験
件
数

12！13一〔l！㌧i畑

12幽1錦

■一・｝一・1・｝・目・一1－111・｝33…〔lll：

、、113㌦［〔・8引231L〔ll［，1」1 ・1・｛・一・！13115目〔l／・i・」 〔l！i497163121圏

25皇

1，358

〔〕内数字は無判定



S　118 衛生試験所報告 第100号　（1982）

昭和56年度特別行政試験実績表

1．　一般試験検査

局 課（室） 品 （項） 日 1微

薬　務　局　　安　全　課

麻　薬　課

環境衛生局　　食品衛生課

食品化学課

L　解熱鎮痛剤アミノフェノール類の変異原

　　に閃する試験　4品目

　　（染色体異常誘発試験，Ames試験）

1．　国内産収納あへんのモルヒネ含有率試験

2．輸入生あへん（インド産）のモルヒネ含

　　有率試験

1．　フィリピン産及び台湾産バナナの倹査に

　　ついて（テミック，モキャップ，ガルポ

　　フラン，トップジMの残留値）

2．清涼飲料中のヒ素，鉛，カドミウム及び

　　アγチモンの試験法

3．　清涼飲料中の容器包装，特に金属かんの

　　溶出物の試験

4．　チリパウダーにおけるアフラトキシン検

　　索

1．　食用黄色4号の検査

2．　過酸化水素処理カズノコ中の過酸化水素

　　の残留性

3．食品の包装内に揮散した有機溶剤の定量

　　試験検査

計

16

22

34

57

12

62

12

33

54

50

352

担 当 部

変異原性部

僕阪支癖薬品灘1

薬　品　部

｛昊骨細、品聾圏

食　品　部

食品添加物部

大阪支所食品部

大阪支所食品部

大阪支所食品部

食品添加物部

｛

東京　206
大阪　146

2．　　牛与列ヒ試験佐タミ査

局 課（室）
「

品 （項） 目 「轍i担　四 部

薬　務　局　　審　査　課

安　全　課

監視指導課

麻　薬　課

1．医薬品の生物学的同等性の判定基準作成

　のための試験

2．医療用具の品質確保に毒する試験

3．化粧品原料規格作成のための試験

4．溶解補助剤使用基準f乍成のための試験

　5品日，急性毒性等の毒性試験

互，既存化学物質の毒性試験　5品口．

　急性毒性，亜急性毒性，慢性毒性，催腫

　瘍性試験

1．医薬品の検定基準，検定手数料及び試験

　品の数量の原案作成（避妊用ポリオキシ

　エチレソノニルフェニルエーテルフィル

　ム）

1．向精二二標準品の製造

2．けし栽培等試験

5

1

41

10

ユ4

2

2

3

薬　品　部

療　品　部
｛　環境衛生化学部（37）

　大阪支所薬品部（4）

毒　性　部

｛ i睦　催三　謝；（6）

薬　理　部（8）

｛薬　品　部
衛生微生部

長　品　部

　筑波薬用植物栽培試験場｛尭瀦　1
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局 課（室） 品 （項） 目 1件剃担 当 部

環境衛生局　　家庭用品
　　　　　　安全対策室

食品衛生課

食品化学課

水道環境部水道製備課

環境庁大気保全局

1．家庭用品に使用される化学物質の試験検

　i査

　新規　防炎加工剤2品目，殺菌剤2品目

　継続　ゴム加硫促進剤2品目，キャリヤ

　一剤2品目　計8品目

　急性毒性，慢性毒性，経皮発がん性，代

　謝，催奇形性，分析設定試験

1．食品の規格基準の設定等に係る試験検査

（1）規格基準（ドレヅシング，陶磁器）

②　衛生規範（みそ，かん詰，びん詰食品）

（3）新形態食品（焼肉のたれ類）

1．食品添加物規格基準設定に係る試験

2．食品添加物の慢性毒性及び癌原性試験

3．食品添加物の代謝等精密試験

4．食品添加物の次世代に及ぼす影響試験

5．食品添加物の相乗毒性試験

6．食品添加物の変異原性に関する試験

　　Ames試験50品目，染色体異常試験70品

　　目，マウス骨髄小輩試験6品目

7．天然添加物規格基準作成に係る試験

8．容器包装製品分析試験

9。容器包装残存モノマー等分析試験及び規

　　格基準作成に係る試験

10．外国産農産物（大麦，そば，グレープフ

　　ルーツ，こしょう）の残留農薬調査試験

1．水質管理調査試験

　　毒性試験（2品目），標準試験（4品目）

2．特定化学物質試験検査

3．水道用薬品等規格策定に係る試験

　　毒性試験（1品目），成分試験（2品目），

　　溶出試験（1品目）

1．東京都内3箇所における大気汚染測定調

　　三

一

20

3

2

4

2

3

　1

126

14

15

2

26

6

9

4

3

318

放射線化学部（1）

履轟鯛
僕阪支癖薬理灘部

　　　　　　　　　（一）

｛甕勲等

　食品添加物部
｛

　大阪支所食品部

病　理　部

医化学部
　毒　性　部（1）｛

薬　理　部（2）

毒　性　部

変異原性部

食品添加物部

食品添加物部

食品添加物部

　　　品　　部（1）倹
　阪支所食品部（25）

環境衛生化学部（7）
毒　　性　　部（3）

変異原性部（9）

環境衛生化学部

東京　287｛

大阪　　31

総件数670件（東京493件，大阪177件）

昭和56年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 合 格 不　合　格 計 試験件数

東

大

京

阪

68

27

件 5

0

件 75〔2〕　件

27

114　件

27

計 95 5 102〔2〕 141

〔〕内数字は無判定
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国立衛生試験所標準品
R．efeτe皿ce　Standards　Prepared　by　Nationa1
1ロstitute　of　Hygiencic　Sciences

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 口　本　薬　局　方　標　準　品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息盾酸エストラジオール

イ　　ン　　シ　　ュ　　リ ン

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩酸　ピ　リ　ド　キ　シ ン

含　　糖　ペ　　プ　シ　ン

ギ ト キ シ ソ

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン

酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミン

ジ ギ タ リ ス

ジギトキシン
ジ コ キ シ ン

酒石酸水工エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリソ

』G一ストロファンチン

包装単位

19入 1本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

19入 1本

200mg入　1本

20g入 1本

20mg入　　1本

1，000単位：

入
1本

100mg入　1本

100mg入　1木

100mg入　1本

200mg入　1本

lg入 3本

50mg入　　1木

50mg入　　1本

20nlg入　　1木

20mg入　　1本

100mg入　1本

価ll｝ 使 川 口 的

　　円
13，100

10，400

11，800

13，000

15，400

13，600

10，800

25，400

10β00

10，400

11，100

10，400

10，200

10，700

10，4GO

8，400

9，400

Il，300

アス；1ルビン難路，同注射液，注射刑コ
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孟忌試験
及び定量法

インシュリン，インシュリン注射液，イ
ンシュリン亜鉛水性懸濁注射液，結品性
インシュリン亜鉛水性1懸濁注射液，無品
性インシュリン亜鉛水性懸濁注射液，プ
ロタミンインシュリン亜鉛水性懸濁注射
液，イソフェンインシュリン：水性懸濁注
射波の定量法，イソフェンイソシュリン
水性懸濁注射液の純度試験

塩酸チアミン，同散，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量法

塩酸ピリドキシン注射液の定量法

含糖ペプシンのたん白消化力試験

ジゴキシン，同一，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモン，注射用血ξ’∫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及び純度試験，
同水佳懸濁注射液の確認試験，酢酸プレ
ドニゾロンの純度試験

騰渦通知灘雛灘鍛蓑弾
酢酸ブレドニゾロンの純度試験

酢酸プレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定皿：法，

酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験及
ひ定量法

ジギタリス，同旨の定量法

ジギトキシンの礁認試験及び定最法，同
錠の純度試験，溶出試験，含量均一性試
験及ひ定」氏法

ジゴキシンの硅認試験及び蝋引法，同声
の溶出試験，含量均一性試験及ひ定量法，
同注射液の定蛙法

エピネフリン，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリン，ノルエピネフリソの純度
試験，同注射液の純度試験及び定量法

G一ストロファンチンの定量法，同注射液
の確認試験及ひ定量法



19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

S　l21

日本薬局方標準品

標　　準　　品　　名

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ 口 ジ ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

ト 口 ン

チ

ビ

ン

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酎酸レチノ
ーノレ

費層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタミン
酸

ヒドロコルチゾン

フルオシノロンアセトニド

プレドニゾロン

プロゲステロン
ヘパリソナトリウム

マレィン酸エルゴメトリン

メトトレキサート
葉 酸

ラ． @ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ピ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ

リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ

レ セ ノレ ピ

ン

ン

ン

包装単位

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

500単位入2本

500mg入　1本

500mg入　1本

10mg入　　2本

10，000単位入

　　10カプセル

10，000単位入

　　10カプセル

500mg入　1本

lOOmg入　1本

50mg入　　1本

1COmg入　1本

50mg入　　1木

1，200単位

入　　　　1本

20mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　　1：本

100mg入　1本

2COmg入　1本

100mg入　1：本

20mg入　　1本

50㎎入　　1本

価格 P 使 用 目 的

　　円
24，000

6，600

1L700

20，500

10，400

1I，100

6，900

4，400

4，300

18，400

10，300

7，400

10，700

10，500

18，200

10，500

17，800

II，900

11，COO

13，4CO

17，3CO

5，500

18，5CO

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及び定量法，同
注射液の確認試験及ひ定鼠法

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：量三

関キシトシン注射液，バソプレシン注射
液の純度試験及び定量法

酢酸レチノール及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

酢酸レチノール及びパルミチン酸レチノ
ールの確認試験，ビタミンA油，同カプ
セルの定量法

葉酸の純度試験

ヒドロコルチゾンの確認試験及び純度試
験

フルオシノロンアセトニドの定量法

プレドニゾロンの確認試験，同錠の確認
試験，溶出試験及び含量均一性試験

プμゲステロンの確認試験

ヘパリンナトリウム，同注射液の定量法，
硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパリン
試験

マレイン酸エルゴメトリンの純度試験及
び定量法，同錠の含：量均一性試験及び定
量法，同注射液の定量法，マレイン酸メ
チルエルゴメトリンの定旦法，同錠の含
：量均一性試験及び定量法

メトトレキサートの確認試験及び定量法

葉酸，同錠，同注射液の定量法

ラナトシドCの純度試験及び定量法，同
錠の確認試験，含量均一性試験及ひ定量
法

リボフラピン，同散，リン酸リボフラピ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

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，同工，同国，同注射液の定
量法，同錠の含：量均一性試験
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国立衛生試験所標準品

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

標　　準　　品　　名

エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ソ

エストラジオール
雄　酸　チ　ア　ミ　ン　液

酢酸デスオキシコルトン

ジエチルスチルベストロール

パレイショデンプン

ピアルロニダーゼ
ビタミンA油（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融点測定用｛lll難露凋
リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル　　　　　　　　チ　　　　　　　　ソ

アシッドバイオレット6B

ア　シ　　ツ　　ド　レ　　ヅ　　ド

アゾルピンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

コ

インジゴカルミン
工

工

オ シ ン

リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

オイルェロー　OB

オイルオレンジ SS

オ　イ　ル　レ　ッ　ド　　XO

包装単位

26

ナ

オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

20mg入　　1本

20mg入　　1本

lmg入　　10本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

100g入　　1本

500mg入　1本

1g（10，000単位）

入　　　　10本

20mg入　　1本

各19入　6本

500mg入　1本

500mg入　1本

19入　　1本

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

19入

19入

19入

Ig入

lg入

1119入
　1

五　19入

1本

1本

1本

1本

1本

！本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価格 使 用 目 的

　　円
10，400

10，400

3，800

10，300

10，100

16，800

12，100

15，000

10，200

30，300

16，900

9，600

3，400

2，100

2，600

1，900

2，600

1，700

1，800

1，800

1，700

1，700

1，700

1，700

1，800

2，400

エストロン製品の確認試験及び定量法

エストラジオール製品の純度試験

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
及び定量法

ジエチルスチルベストロール製品の確認
試験及び定量法

パンクレアチン，ジアスターゼ製品のデ
ンプン消化力試験の参考

注射用ピアルロニダーゼの定量法

ビタミンA製品の定量法

プロピオン酸テストステロン製品の定量：
法

融点測定用温度計，同装置の補正

リゾチーム製品の定量法

ルチン製品の定量法

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアシ
ッドバイオレット6Bの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアシ
ヅドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のア
ゾルビンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアマ
ランスの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のインジ
ゴの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のイン
ジゴカルミンの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のエオ
シンの確認試験

食品，医薬品，．化粧品及び製剤中のエリ
スロシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ

1イルエ　ABの確淑験
粘膜以外医残；三品，化粧品及び製剤中のオ

イルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
イルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
イルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
レンジ1の確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のオレン
ジ豆の確認試験



27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49
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国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名

ギネアグリーン　 B

サンセットェローFCF

タ　　一　　　ト　　ラ　　ジ　　ソ

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイソ

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレヅド

ナフトールェロー　S

ニ　　ェ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネントオレンジ

ハ　　　ソ　　サ　　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

ファストレッド　S

ブリリアントブルーFCF

フ

フ

ポ

ポ

ポ

リ

レ

レ

レ

ロ

ル　オ　　レ　セ　イ　　ソ

　ロ　　　キ　　　シ　　　ソ

　ン　　　ソ　　　一　　　R

　ン　　　ソ　　　　　　SX

　ン　　　ソ　　　　　　3R

ソールルビン　BCA

　　キ　レ　ッ　ド　　　C

　　キ　レ　ッ　ド　CBA

　　キ　レ　ッ　ド　DBA

　　　ズ　　ベ　　ン　　ガ　　ル

包装単位

19入

Ig入

19入

19入

19入

Ig入

lg入

19入

19入

19入

lg入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価　格 使 用 目 的

　　円
3，000

L700

1，900

2，200

2，100

2，000

1，700

1，900

2，000

2，000

3，800

2，700

3，200

2，100

1，900

1，800

1，800

1，800

1，900

1，800

2，1CO

2，100

L800

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のギ
ネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のサン
セットエローFCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のター
トラジンの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のテトラ
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，化粧品及び製剤中のテトラ
ブロムフルオレセインの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のトルイ
ジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のナ
フトールエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のニュ
ーコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のパーマ
ネントオレンジの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のハンサ
ニローの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のファ
ストグリーンFCFの確認試験

粘膜以外医薬品，．化粧品及び製剤中のフ
ァストレッドSの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のブリ
リアントブルーFCFの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のフルオ
レセインの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のフロ
キシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ
ンソーRの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ
ンソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ
ンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のリソー
ルルビンBCAの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドCBAの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドDBAの確認試験
食品，医薬品，化粧品及び製剤中のロー
ズベンガルの確認試験
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昭和56年度国立衛生試験所標準丁丁納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

インシュリン

エストラジオール

エストロン

塩酸チアミソ

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

酢酸コルチゾン

酢酸デスオキシコルトン

酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミソ

ジエチルスチルベストロール

ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルェピネフリン

G一ストロファンチン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チロジソ

デスラノシド

トロンビソ

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用バルミ
チン酸レチノール

パラアミノベソゾイルグルタ
ミン酸

パレイショデンブン

ピアルロニグーゼ

ビタミンA汕

ヒドロコルチゾン

プレドニゾロン

プロゲステロン

プロピオン酸テストステロン

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

融点測定用

前年度末
在厘数：量

176

16

70

31

45

48

45

153

50

24

106

54

　0

　5
64

24

14

40

51

52

　0

　0

34

83

111

82

27

13

105

32

68

48

56

　0

38

　0

43

49

48

31

92

81

41

個

製造数量

　0

　0
100

　0

　0
462

　0
100

　0

　0

　0

　0

　0

50

　0
261

　0

　0

　0

　0

50

50

　0

　0

100

　0

50

60

　0

78

　0

　0

　0

　0

　0

　0

70

　0

13

　0

　0

　0

0

個

売払麺1

175

　5
46

　1

　2

244

40

152

21

　6

21

　6

　0

25

　1

197

　1

　0

27

37

　6

17

　0

40

107

12

45

18

75

32

　5

15

　5

　0

　1

　0

33

29

　1

0

53

47

14

個

自家消費：等

数　　量

0

0

6

0

0

53

5

0

0

0

2

0

0

　1

0

24

0

22

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

3

48

0

0

0

0

個

年度末
在暉数量

　1

11

118

30

43

213

　0
101

29

18

83

48

　0

29

63

64

13

18

24

14

44

33

34

43

104

70

32

55

30

78

63

33

51

0

37

0

79

17

12

31

39

3壬

27

佃

備考
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標　　準　　品　　名

葉酸

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラビソ

硫酸プロタミン

リン酸ヒスタミソ

ルチソ

レセルピソ

メトトレキサート

フルオシノロンアセトニド

計

前年度末
在庫数量

46

71

38

110

13

39

31

59

44

　0

個

2，601

製造数量

100

　0

290

154

　0
93

　0

　0

　0

70

個

2，151

売払数量

55

28

238

256

　0

76

10

30

　0

23

個

2，278

自家消費等
数　　　量

0

0

0

2

0

0

0

0

0

3

個

171

年度末
在庫数量

91

43

90

6

13

56

21

29

44

44

個

2，303

備　考
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名
［訂年度朱
　在庫数：【産

アシッドバイオレット6B

アシッドレッド

アゾルビソエキストラ

アマランス

インジゴ

インジゴカルミン

ェオシン

エリスロシン

オイルエローAB

オイルエローOB

ナイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ豆

ギネアグリーンB

サソセットエローFCF

タートラジン

テトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイン

テトラプロムフルオレセイγ

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシソ

パーマネソトオレソジ

ノ、ン→ナエロー

ファストグリーンFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイソ

フロキシン

ポソソーR

ポンソーSX

ポンソー3R

リソールルビソBCA
レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズベンガル

計

　個
140

20

148

　0

149

41

136

30

283

293

290

275

339

177

136

　0

　0
171

130

94

220

　0

48

92

113

214

　7

208

443

280

223

234

380

405

136

173

14

6，0・｝2

製造数量

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

1

9

1

0

1

6

1

23

2

2

2

2

1

8

2

0

0

5

個

3

1

4

0

3

1

7

1

5

2

8

1

2

1

3

5

3

1

5

122

自．ﾆ消費等
数　　最

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

1

個

1

1

0

0

1

1

0

1

0

1

0

0

5

5

1

1

0

0

0

22

年度末
在庫数量

139

11

147

　0

147

35

134

　7
281

291

288

273

338

168

134

　0

　0
165

個

126

92

216

　0
44

90

106

212

　2

205

435

279

216

228

376

399

133

172

　9

5，898

備・考
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