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報 文 Originals

ヒト多形核白血球による（加4昭ααZう加η∫の食菌作用，

　　　　　　食殺菌作用に対する抗炎症剤の影響

押沢　正・山村雅一＊・早川尭夫

EHヒcts　of　Anti・Inflammatory　Drugs　on　Phagocytosis　and　Intracellular　K量lling

　　　　ofατ磁諏α1う加π‘by　human　polymorphonuclear　leukocytes

Tadashi　OsHlzAwA，　Masaichi　YAMAMuRA＊and　Takao　HAYAKAwA

　Opportunistic　in艶ction　has　bccome　a　problem　in　the　clinical丘eld．　Wide　use　of　drugs　may　impair　the

immunological　system　and　fhcilltate　in飴ction　by　non．pathogenic　microorganism．　In　this　paper　we　studied，

‘励髭70，the　eHヒct　ofsome　anti．inHammatory　drugs　on　phagocytosis　and　intracellular　killing　of　Gαη4漉。’あ5‘απ∫

by　human　polymorphonuclear　leukocytes．　Cα副40　was　choseR　to　represent　opportunistic　pathogens．　The

fbllowing　drugs　were　investigated＝phenylbutazonc，　oxyphcnbutazone，　ketophenylbutazone，　sulHnpyrazone，

me琵namic　acid，　flu艶namic　acid，　ibupro艶n，　ibu｛bnac，　azapropazone，　bucoiome，　benzydamine，　imipramine，　l

hydrocortisone，　and　betamethasone．　It　was　fbund　that　some　non－steroidal　anti．inHamlnatory　drugs，

phenylbutazone　and　oxyphenbutazone　inh量bited　both　phagocytosis　and　intracellular　killing　at　their

therapeut五。　concentration，　wh五1e　stero三ds，　hydr㏄ort五sone　and　betamcthasone｝1ad　no　sign…丘cant　eHヒct　on

phagocytic　activity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　3191985）

　食細胞は，無脊椎動物から脊椎動物に共通する異物

排除細胞で，その機能は生体防禦反応の基本的なもの

といえる．高等動物において，その基本的特徴を最も

残している食細胞は多形核白血球で，微生物等の侵入

に対していち早く局所に集まり，微生物を貧食し，殺

菌する．従って，もし，多形核白血球機能に何等かの

欠陥が生ずれば，生体防禦機構に破綻が生ずることに

なる，ちなみに遣伝的な多形核白血球機能不全症の一

つである慢性肉芽腫症患者は，繰り返し重篤な感染症

に羅り，そのために死に至る例も少なくない．

　一方，近年，日和見感染（易感染，opportunistic

in琵ction）という現象が臨床上の大きな問題となって

いる．これは平素は無害な弱病原性の微生物によって

ひき起こされる感染症で，宿主側の防禦能低下がその

原因であるとされている．この日和見感染は，広域抗

生剤，抗腫瘍剤や抗炎症剤等の使用頻度に比例してお

り1最近20年間で約10倍近くの増加をみているとい

う1）．繁用されている薬剤が生体の防禦機構に悪影響

を与え，微生物の体内侵入や増殖に対する抵抗力の低

下を招き，日和見感染の原因の一つとなっている可能

性は極めて高い．したがって，医薬品が多形核白血球

機能に及ぼす影響を検討することは，生体防禦機能の

面での医薬品の安全性の予測を行う上で意義あるもの

と考えられる．

　本研究では，ヒト多形核白血球によるC朋鋸αα塀・

‘αη5の食菌作用，食：殺菌作用に対する各種抗炎症剤の

影響を検討した．

＊東海大医学部

実　験　方法

　1．　食細胞の調製

　ヒトの多形核白血球は，健常人の末梢血より，プラ

ズマ・ゲルを用いて分離した．すなわち，ヘパリンを

加えて採血した1建常人の末梢血（40units！m1）を150

×gで5分間遠心して血漿を除いて得た血球に，血漿

と同容量のRPMI　1640を加え，さらに同容量のプラ

ズマ・ゲルを加えて37℃で約1時間放置する．白血球

に富む上清をとり，150×9で10分間遠心する．集め

た細胞はRPMI　1640で繰り返し3回洗浄し，最：後に

RPMI　1640に懸濁して試験に用いた．

　2．　α＝πご滅」α認尻。απ8の調製

　α～πゴ’4αα」砒傭UC820（以下Cαη4f‘のを用いた．

2％寒天，1％ペプトン，2％グルコースの斜面培地
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で保菌した．1％ペプトン，2％グルコース中で28℃，

3日間培養したのち，4℃で保存した．食作用機能の

測定には，培養後1週間以内のものを使用した．生存

率は99％以上（トリパンブルー）。

　3．血漿の調製

　AB型の健常人よりヘパリン加血により得た末梢血

を遠心し，上清を用いた．一80℃で保存し，用事溶解

して用いた．

　4．3H一ウリジンの調製

　［6－3H］ウリジン（NEN社）を用いた．40μCilm1，

5Cilmmoleに調整した．

　5．デオキシコール酸，デオキシリボヌクレアーゼ

　　　溶液の調製

　デオキシコール酸，およびデオキシリボヌクレアーゼ

は，生理食塩水で溶かして，それぞれ1．2％，0・4mg／

m1とした．

　6．薬液の調製

　使用した薬剤のうち，フェニルブタゾン，オキシフ・

エンブタゾン，メフェナム酸，フルフェナム酸，イブ

プロフェン，イブフェナック，ブコロームなどは水に．

難溶性なのでエタノールに溶解して用いた．反応液中

におけるエタノール終濃度は1．25％までとしたが，通

常この濃度では多形核白血球によるCα麟ぬの食作用

に悪影響はみられなかった．しかし常に，被検液と同

濃度のエタノールを加えた系をコントロールとして用

いることとした．

　乞　食菌作用，食殺菌作用の測定

　多形核白血球（2×105，コントロールはRPMI）

250μ1，RPMI（薬剤の効果をみるときは，ここに

RPMIもしくは4～5％エタノールーRPMI二三中に

溶かした薬剤検液）250μ1を2m1のチューブに取り，

37℃で1時間プレインキュベートした．α；顧面と血

漿は37℃で30分間プレインキュベートした．（弛η協面

（1×106）一5％血漿二二500μ1を多形核白血球の

チューブに移し，37℃でcnd－ovcr－cnd回転（30回転／

分）しながら40分間インキュベートした．

　（1）食菌能の測定：マイクロタイターウェルに3H一

ウリジソ0・2μCi，上記反応液200μ1をduplicateで

とり，シールをして，37℃，1時間標識した．セルハ

ーベスターでガラスフィルター上に細胞を集め，液体

シンチレーションカウンターで放射能を測定した．白

血球を加えた試料の放射能（食菌されずに白血球の外

にいるCα読面の数に対応する）と，白血球を加えて

いないコントロールの放射能（C碑4蜘の全数に対応

する）とから食菌された0αη読ぬ数を算出した。食菌

能（Phagocytic　index）は，白血球1個当たりが取り込

んだCαη透諏の数で示した．薬剤の影響は，薬剤を入

れない白血球の系における食菌能に対する阻害率で表

した．

　（2）食殺菌（細胞内殺菌）能の測定：ウェルに3H一

ウリジン0．2μCiとデオキシコール酸，デオキシリボ

ヌクレアーゼ各20μ1をとり，上記反応液200μ1を

加え，シールして，37℃，1時間標識した．実験は

duplicateで行った．以降は食菌能と同様にして放射

能を測定した。デオキシコール酸で白血球が破壊され

るため，食菌されなかったC伽ゴfぬと食菌されても殺

されていなかったC飢読ぬの数の和に対応する放射能

が得られる．コントロールとして白血球を加えていな

い試料の放射能（これはCα読ぬの全工数に対応）を

とり，これらの放射能から殺されたCα麟ぬの数を算

出した．食殺菌能（killing　indcx）は，白血球1個当た

りの殺菌数で示した．薬剤の影響は，薬剤を入れない

白血球の系における食殺菌能に対する阻害率で表した．

実　験　結　果

　1．　多形核白血球の食作用機能の測定法について

　多形核白血球機能の最も基本的なものは，三食作用

と食殺菌作用である．これらの機能を測定するには，

顕微鏡下での観察，コロニー形成細胞数の測定，代謝

物の測定等の方法がとられてきた．しかし，これらの

方法には，多大の時間と労力を必要とする，細胞内と

細胞外の微生物の分離操作を必要とする．などの欠点

があった．

　一方，多形核白血球の食作用機能に関する生化学的

指標の一つとして02一産生能を測定する方法もあ

る．これは比較的簡単な測定法として有用ではあるが，

この方法では当然食作用能そのものは測定できない．

また02『産生能は白血球のトータルな食殺菌能を直

接反映するものでもない．白血球の殺菌機構には，酸

素に依存する殺菌系と，依存しない殺菌系が存在し，

前者の系において0ゴの産生は重要な前提ではある

が，むしろ実際の殺菌能に関してはOH・，　H202，一

重項酸素がより重要であり，とくにH202を基質と

するアズール穎粒内酵素ミエロペルナキシダーゼを中

心とした殺菌系の寄与が極めて大きいとされている6）．

酸素に依存せず，0ゴの産生とは無関係な殺菌系の要

素も，食菌後の食胞内の低pHや有機酸，細胞内穎粒

より食胞内に放出されるリゾチーム，多数の分解酵素

類や抗菌性の蛋白質類（ラクトフェリソ，塩基性の蛋

白質）など数多く知られており，これらがさまざまな

形で白血球の食殺菌能に寄与していると考えられてい

る．したがって，多形核白血球のより本来の機能，あ
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るいはそれらに対する薬剤などの影響をトータルに調

べる試験では，一生化学的指標によるよりも，可能な

限り，生菌を用いて，直接これに対する白血球の食菌

作用，食殺菌作用を調べることが最も望ましく，目的

にもかなっている．

　Bridgesらは最：近，微生物生菌による標識代謝中間

体の取込みを利用した食作用機能測定法を開発した2）．

この方法によれば，同一の反応系で食菌作用，食殺菌

作用の同時測定ができ，定量性も比較的良好であると

いう．すなわち，σα励ぬの生菌数と標識したウリジ

ンの取込み量には直接関係が得られる一方，食細胞内

に負食されたCαπ4∫4αや，食細胞そのものはほとんど

標識されないので3），一定量の0朋4∫ぬと白血球とを

incubateしたのち，食細胞外にあるCα副ぬを標識す

ることで，間接的に食細胞内に取込まれたC磁漉ぬ数

を知ることができる．また，食細胞は溶解するが

Cαη4漉の生存には影響しないような界面活性剤処理

を行ったのち，残存するCα副ぬ生菌を標識すれば，

間接的に食殺菌されたC伽4fぬ数を知ることができる，

という2）．

　我々は予備実験の段階でこれらの点を確認したが，

より再現性よく実験を行うには，血漿として多くの

AB型のヒトから得たものを混合，プールし，一80℃

で保存した同∠ロットのものを用いること，（7αη4油

はあらかじめ血漿とブレインキュベートしておくこと，

等の工夫が必要であると知ったので，これらを加味し

て上記実験方法7に示したような実験条件を設定した．

　Table　lにはこうした実験条件下における典型的な

実験結果を示したが，通常，多形核白血球は1個当た

り約4個のC伽ゴ泌を貧食し，うち2～3個のCo副ぬ

を殺菌する．この際，反応液に1．0～1．25％のエタノ

ールを添加しても悪影響はみられなかった．

　白血球による食作用を受ける微生物としてC飢ゴ漁

を選んだのは，1）生体の免疫機能の不全に起因する，

平素は無害な弱病原性菌による予後不良の日和見感染

症において，Cαπ4ξぬはその代表的な菌であること，

2）Cαηゴ∫4αは37℃で3時間は菌数の増減がないこと，

などの理由からである．

　2．　ヒト多形核白血球によるα蹴d献αατ6fcαπ8

　　　の食菌作用に対する抗炎症剤の影響

　Table　2にヒト多形核白血球によるCαη4f44の食菌

作用に対する各種抗炎症剤の影響を検討した結果を示

した．非ステロイド系抗炎症剤と． ｵて繁用されている

Table　1．　Phagocytic　and　killing　indices

System
Phagocytic　Index　　Killing　Index

　（mean±sb）　　　　　　　（mean±SD）

Contro1

＋1彰EtOH

3．85±0．14（n＝4）

4．09±0．27（n＝4｝

2．52±0．06（n＝4）

2。51±0．32（n＝4）

Contro1　　　　　　　　3．85±0．48（n＝6）

＋1．25％EtOH　　　　　3．55±0．65（n＝4）

2，03±0．28（n＝6）

2．31±0．54（n＝4）

Table　2。 EHヒcts　of　anti－inHammatory　drugs　on　phagocytosis　of（】α副4αα1う加π∫

by　human　polymorphonuclear　leukocytcs

Inhibition（銘）

10　20　500．1　0．20。250．40．51．01．252．O
P腫　　μ図　　1」M　m醜　　mM　　mM　　m図　　m岡　　mM　　mM　　mM

Phenylbutazone

Oxyphenbutazone

Ketophenylbutazone

Sulphinpyrazone

Mefenamic　acid

Flufenamlc　acid

Ibuprofen

Ibufenac

Azapropazone

Bucolome

Benzydamine　HCl

Imipr∂mine

Hydrocortisone

Betamethasone

48　84

16　43

89　100

　　4
　　27

　　　　　　　　　26
0　　0　　　11　　45　　80　　93

　　　　　　　　0

0

　　　　8

9　30　90

21　32　81

　　　　0

0

63

100

82

100

　2

46

10　8

29

100100

　　　3

30

100

36100
37

100

18

5．
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Table　3． EHヒcts　of　anti。inHammatory　drugs　on　intracellular　ki11ing　of　Cα副♂αロ15加2∬

by　human　polymorphonuclear　leukocytes

Inhibition（鶉）

10　 20　 50　 0．1　 0．2　 0．25　 0．4　 0．5　 1．0　 1．25　 2．0

幽幽りM　mM　mM　mM　酬　mM　m凹　m凹　mM

Phenylbutazone

Oxyphenbutazone

Ketophenylbutazone

Sulphinpyrazone

凹efenamic　acid

Flufenamic・acid

Ibuprofen

Ibufenac

Azapropazone

Bucolome

Benzydamine　HCl

Imipramine

Hydrocortisone

Betamethasone

38　98

0　15　38

33　34　　　　　58

96　100

　　　0

　　17

　　　　　13

46　94　　97

　　　0

　　　　　28

22　44　93

0　61　87
　　　　　1

0

100

100

13

　　　　　31

　　　　100
7　　　10　　　61　　100

　　　　　50

47 56

100

100　100

13　　　　　20

　　　17

ピラゾリジン誘導体のうちフェニルブタゾン，オキシ

フェンブタゾンは濃度依存的に阻害作用を示した．フ

ェニルブタゾンは，0．4mMで約60％の阻害，1mM

では80％以上の阻害作用を示した．オキシフェンブタ

ゾンは10μMで約50％の阻害，0．2mMで100％と極

めて強い阻害作用を示した．一方，ケトフェニルブタ

ゾンは1mMでも全く影響せず，スルフィンピラゾ

ソはその中間型で，lmMでも阻害率は50％以下であ

った。酸性の非ステロイド系抗炎症剤のうち顕著な阻

害作用がみられたのぼフルフェナム酸で，約50％阻害

に要する濃度は0．lmM付近であった．メフェナム

酸，イブプロフェン，イブフェナックは1mM付近

でも阻害率が40％以下であった．塩基性の抗炎症剤で

あるベンジダミン∫イミプラミンは0．1mMで約30

％，0．2mMではいずれも80弩以上の阻害作用を示し

た．ステロイド剤の場合，1mM以上でも余り影響が

みられなかった．

　3．　ヒト多形核白血球によるα；πd凝αα1所。απ8

　　　の食殺菌作用に対する抗炎症剤の影響

　Table　3にヒト多形核白血球によるC伽4fぬの食殺

菌作用に対する各種薬剤の影響を検討した結果を示し

た．ピラゾリジン誘導体では，食菌作用の場合と同じ

くフェニルブタゾン，オキシフェソブタゾンに強い阻

害作用が認められた．前者は0・4mMで約60％，1

mMで100％の阻害を示し，後者は，10μMで約40

％，20μMで90％以上の阻害を示した．その程度は

食菌作用に対する影響とほぼ同程度であった．一方，

ケトフェニルブタゾン，スルフィンピラゾンには食菌

作用の場合と同様，ほとんど阻害作用が認められない

か，認めてもその程度は余り顕著なものではなかった．

強い阻害作用を有するのは側鎖にアルキル基を有する

ピラゾリジン誘導体である．その他の薬剤での傾向も

食菌作用の場合とほぼ同じで，フルフェナム酸では

0．1mMで約50％，0。2　mMで90％以上の阻害作用が

認められた．メフェナム酸，イブプロフ三ン，イブフ

ェナックは1．25mMで30～60％の阻害を示した．ベ

ンジダミン，イミプラミンは，いずれも0．imMで

約50％の阻害作用を示し，0・2mMで約90％の阻害作

用を示した．ステロイド剤は，lmM以上でも，その

影響はわずかなものであった．

考 察

　日和見感染との関連で臨床上繁用されているいくつ

かの抗炎症剤について，これらがヒト多形核白血球に

よるC朗4泌αあ加π∫の食菌作用，食殺菌作用にいかな

る影響を及ぼすかを検討した．フェニルブタゾン，オ

キシフェソブタゾソ，フルフェナム酸，ベソジダミソ，

イミプラミンに顕著な食細胞機能障害作用が認められ

たが，このうち前二者の作用については特に注目する

必要がある．Gothによれば，フェニルブタゾンの医

薬品としての有効血中濃度は0・3mMであるという4）．

オキシフェンブタゾソはその主な代謝産物であり，そ

れ自身も医薬品として繁用されている．フェニルブタ

ゾンはその有効血中濃度付近で多形核白血球の食作用
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機能を約50％程度阻害し，オキシフェンブタゾソはそ

の1／10の濃度で約90％の阻害作用を示した，これが

臨床上どのような意味を有するかはさらに多くの検討

が必要であるが，少なくとも生体の免疫面からみた医

薬贔の安全性を考える上で留意すべき知見であると思

われる．塩基性の抗炎症剤であるペンジダミソ，イミ’

プラミソについても50％阻害率が約0．1mM付近で

見られたが，これらの臨床投与量，血中濃度（数μM）

から考えて，通常の投与条件下では前二者ほど問題視

する必要はないかも知れない．

　ステロイド療法はしばしば重篤な日和見感染症をひ

き起こすことが報告されているが，ステロイド剤であ

るヒドロコルチゾソ，ベタメタゾソは多形核白血球の

食作用機能に対してはmMのオーダーでもほとんど

障害的に作用しなかった．臨床投与量から考えても，

これらによる日和見感染の原因が多形核白血球機能障

害によるとは考えにくい．日和見感染は生体防禦機能

の低下により誘発されるから，当然多形核白血球以外

の免疫担当細胞機能障害も問題になる．先に我々は，

ステロイド剤がヒトリンパ球のPHAによる幼若化反

応に対してμMのオーダーで著しい障害作用を示す

ことを観察した5）．これは，ステロイド療法による重

篤な感染症の誘発はリンパ球への影響と関係があると

する多くの知見と一致する．これに関して，フェニル

ブタゾンが0．4mMで，オキシフェンブタゾソが40

μMでそれぞれPHAによるヒトTリンパ球の幼若化

反応を90％以上阻害したことは注目する必要がある．

特に後者の阻害作用はヒドロコルチゾンに匹敵する顕

著なものである．フェルブタゾン，オキシフェンブタ

ゾンには∫ηぬ。で霧粒球（多形核白血球）減少作用も

知られており，多形核白血球には数の面および機能の

面から，リンパ球には機能の面からなど，生体防禦機

能に対して二重三重に悪影響を及ぼしている可能性が

ある．

　フェニルプタゾソなどの抗炎症剤による治療は原因．

療法ではなく，消炎，解熱，鎮痛などに対する対症療

法である．一方，炎症，発熱，痛みなどは感染等の成

立を告げる生体側のサインである．こうした生体側の

サインを除去する作用を有する医薬品の問題点の一つ

は，原因である感染症の進行を隠蔽してしまうことに

ある．フェニルブタゾンなどの使用上の一般的注意と

して感染症を不顕性化するおそれがあるので，感染に

よる炎症に対して用いる場合には適切な抗菌剤を併用

し，観察を十分行い慎重に投与することと記載されて

いるのはそのような背景による．

　しかし，感染によらない炎症に対して使用される場

合にもかなりな危険性を考えて慎重な投与が望まれる．

すなわち，感染によらない炎症（リウマチ，痛風関

節症など）を治療中に，感染が成立してもそのサイン

がマスクされるために感染の進行に気づかず重大な事

態を招く可能性も考えられる．また，前述のようにフ

ェニルブタゾン，オキシフェンブタゾンなどは臨床治

療用量で感染防禦機能に対してはかなりな悪影響を及

ぼし，感染機会の増大や弱病原性の常在菌の異常増殖

を招く可能性があるので，危険信号の隠蔽作用とあわ

せ，日和見感染の原因の一つとして留意しておく必要

があると思われる．
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高速液体クロマトグラフィーによる国際標準品原料のインシュリンの分析

太田美矢子・木村俊夫・山羽　力

Analysis　of　Material飴r　International　Standard　Insulin　by

　　　High－PerR）rmance　Liquid　Chromatography

Miyako　OIITA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　Ncw　International　Standards　fbr　highly　puriHed　bovine，　porcine　and　human　insulins　are　being　prepared

to　replace　the　current　Intcrnational　Standard　that　consists　of　a　mixture　of　rclatively　impure　bovine　and

porcine　insulins．　We　participated　in　the　international　collaborative　study　to　establish　the　new　standards

and　reported　the　resu1亡s　of　bioassaY，　elec亡rophoresis　and　high．peヒfbrmance　liquld　chromatographlc（HPLC）

analysis　to　WHO　in　1984．　By　HPLC　analysls，　we　identi丘ed　coded　ampoules　sent蛭om　the　National　In・

stitute長）r　Biological　Standards　and　Contro1，　London　and　estimated　their　lmpurities．　The　num夢ers　and

total　amount　of　related　substances　contained　in　the　materials　were　6．9％倉om　g　peaks（including　4．9％

of　monodesamido－insulin）in　bovine　insulin，1．4％倉◎m　5　peaks（monodesamido．insuiin　O。5％）in　porcine

insulin　and　I．3％from　8　peaks（monodcsamido－insulin　O．5％）in　human　insulin．　Further，　when　assayed

in　terms　of　porcinc　insulin，　bovine　and　human　insulins　showed　90．4％and　99．8％，　respectivcly．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　最近のインシュリン製剤の進歩はめざましく，製剤

原料に用いられているウシインシュリンおよびブタイ

ンシュリンは高純度に精製したものが多くなっている，

また，山伝心組換え技術やブタインシュリンから部分

合成された高純度のヒトインシュリンも実用化されつ

つある．

　しかし，現在使用されている国際標準品Dは30年前

に作成されたもので，ウシおよびブタインシュリンの

混合物であり不純物も多い．そのために，新国際標準

品の制定が必要になり，高純度のウシインシュリン，

ブタインシュリンおよびヒトインシュリンの3種類の

インシュリン標準型が作成される予定である．これら1

のインシュリン標準品を作成するために，WHOは各

国に共同研究を依頼し，当国立衛生試験所でもそれに

参加し，力価の検定，電気泳動，高速液体クロマトグ

ラフ（HPLC）法などを行った．御報ではHPLC法

による不純物の分離および定量について報告する．

実験　の　部

　1．試　料

　インシュリン国際標準品（現行のもの，第4回），

原料A（Preparation　A，ウシインシュリンと推定），，

原料B（Preparation　B，ブタインシュリンと推定），

原料C（Preparation　C，ヒトインシュリンと推定）は

WHOより送付された．ウシインシュリン，ブタイン

シュリン，ウシプロインシュリンおよびブタプロイン

シュリンはノボ社より購入した．ヒトインシュリン，

ヒトモノデスアミドイソシュリンおよびヒトプロイン

シュリンはリリー社から寄贈された．ウシモノデスア

ミドインシュリンおよびブタモノデスアミドイソシュ

リンは各々のインシュリンを0・01N塩酸溶液中，37

℃，4週間保存した後，凍結乾燥した．

　2．試薬および溶液

　アセトニトリルは半井化学薬品株式会社製の高速液

体クロマトグラフ用溶媒を用い，他の試薬は試薬特級

品を用いた．

　内部標準溶液一パラオキシ安息香酸メチル10mg

を0．001N塩酸溶液に溶かして100　mlとした（0・1

mg！ml）．

　試料溶液一原料A，BおよびC10mgを0．001　N

塩酸溶液に溶かして50mlとした（0・2　mglml）・

　溶媒A一アセトニトリルと0・1Mリン酸塩緩衝液

（pH3．0）（27：73）の混液に0・IMの硫酸ナトリウム

を加えた．

　溶媒B一アセトニトリルと0・1Mリン酸塩緩衝液

（pH　3。0）（30：70）の混液に0・1Mの硫酸ナトリウム

を加えた．

　3．装置およびHPLCの条件

　HPLCの装置は日立プロセッサー655－60（データ

処理装置）付き日立高速液体クロマトグラフ655形を
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用いた．カラムはリクロソルブRP－18（メルク社，5

μm，250mm×4mm　i．d．），カラム温度は40℃，流量

は0・8ml／minで溶出した．検出器は日立波長可変

UVモニター638－4！を用い，波長は210nm，感度は

0．080．D．（純度試験用）および0．160．D．（定量用）

とした．移動相は，純度試験のためには最初から20分

後までは溶媒Aのみで溶出し，20分から50分後までは

溶媒Aから溶媒Bへの直線濃度勾配法を行い，その後

溶媒Bのみで55分後まで溶出した．定量のときは溶媒

Aのみで溶出した．

　4．純度試験

　インシュリン1mgを0．001　N塩酸1mlに溶か

し，その10μ1をHPLCに注入した．各ピークの含

量は，全ピークのピーク面積の総和を100％として算

出した．

　5．定　量

　試料溶液4mlと内部標準溶液1m1を混合し，そ

の10μ1をHPLCに注入した．定量は，内部標準に

対するインシュリンのピーク面積比を計算し，比較的

不純物の少ない原料Bを標準（100％）として行った．

インシュリン国際標準品はあまりに不純物が多すぎて，

HPLC法で定量するときの標準にすることはできな

かった．

結果と考察
　WHOより送付された原料A，　BおよびCは，標品

の保持時間が一致することから，それぞれウシインシ

ュリン，ブタインシュリンおよびヒトインシュリンと

推定された．

　1．　HPLCの条件について

　リクロソルブRP－18を用いた移動相の変化に対す

るインシュリンの挙動については，著者らの報告2β）に

類似し，アセトニトリルや硫酸ナトリウムの濃度の増

加はインシュリンの保持時間を短かくし，温度の上昇

は保持時間を長くした．溶媒Aのみで溶出する場合に

は，ヒトプロインシュリンおよびブタプロインシュリ

ンが50．5分および97．5分と保持時間が非常に長くなる

ことから，純度試験では直線濃度勾配法を用いた．ウ

シ，ブタおよびヒトインシュリンとそれらのモノデス

アミドイソシュリンを溶媒Aのみで溶出したものを

Fig．1．に，ウシ，ブタおよびヒトインシュリンとそ

れらのプロインシュリンを溶媒AからBへの直線濃度

勾配法で溶出したものをFig・2．に示した．　Fig．1．

および2の条件では，ブタモノデスアミドイソシュリ

ンとウシプロインシュリンは分離しなかったが，原料

A，BおよびCが混合物でないのでこの分離は必要と

1

2　　　5　34

6

　　　　　　　　10　　　　20

　　　　　　　　　　min

Fig．1．　Chromatogra血of　Bovine，　Human　and

　　　　Porcine　Insulins　and　their　Monodesamido－

　　　　InSUlins

Compounds：（1）bovine　insulin，（2）bovine　mono－

desamido・insulin，（3）human　insulin，（4）porcine

insulin，（5）human　monodcsamido－insulin，（6）por・

cine　monodcsamido－insulin

1

23

4 5

6

　　　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　　　　　　min

Fig．2．　Chromatogram　of　Bovine，　Human　and

　　　　Porcine　Insulins　and　their　Proinsulins

Compounds：（1）bovine　insulin，（2）human　insulin，

（3）porcine　insulin，　（4）bovine　proinsulin，　（5）hu・

man　proinsulin，（6）porcine　proinsulin

しない（ヒトモノデスアミドイソシュリソとウシプロ

インシュリンは分離した）．

　2．　インシュリンの国際標準品

　現在の国際標準品はウシとブタインシュリンの混合

物として，1958年に作成された．生物検定の力価を統

一することを目的として制定された標準品のため，十

分に精製されたものではなかった．そのため，HPLC

で溶出するとFig・3．に示すように多くの不純物を含

んでいた．図中に示した5個のピークは，インシュリ

ン由来の化合物ですが，多数の他の小ピークにつきま

しては，臓器由来の物質の可能性もあり明確でない．

全ピークの面積の総和を100％として各ピークの面積

百分率を計算すると，ウシインシュリン（ピーク1）
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1　3

2

4

5
12

3

4 56

　　　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　　　　　　min

Fig．3．　Chromatogram　of　International　Standard

　　　fヒ）rInsulin

Compounds：（1）bovine　insulin，（2）bovine　mono－

desamido－insulin，（3）porcine　insulin，（4）porcine

monodesamido－insulin　and　bovine　proinsulin，（5）

porcine　proinsulin

1

2

　　　　　　10　　　20　　　30　　　　40　　　50

　　　　　　　　　　min

　　Fig．5．　Chromatogram　of　Preparation　B

Compounds：（3）porcine　insulin，（4）porcine　mono・

desamido－insulin，（5）porcinc　proinsulin

123

4

56
7　8　　9

3

45678910
　　　　　　10　　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　　　　　　mln
　　Fig．4．　Chromatogram　of　Preparation　A

Compounds　3（2）bovine　insulin，（3）bovine　mono－

desamido．lnsulin　　　　　　　　　　　　　’

は45％，そのモノデスアミドイソシュリン（ピごク2）

は8％，ブタインシュリン（ピーク3）は36％，その

モノデスアミドインシュリンとウシプロインシュリン

（ピーク4）の混合物は6％，ブタプロインシュリン

（ピーク5）は0．5％で，他の多数のピークの合計は

4，5％であった。ウシおよびブタインシュリンに対す

るHPLCの検出感度が等しいと仮定するとき，ウ

シ／ブタの混合比は1，25であった．この国際標準品は

ウシ／ブタの混合比は約1．08であるといわれている1）

ので，その差はHPLCにより検出されるデスアミド

体およびその他の類縁物質に由来する．

　　　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　　　　　min
　Fig，6．　Chromatogram　of　Preparation　C

Compounds：（4）human　insulih，（6）human　mono・

dcsamido－insulin

　3．純度試験

　原料A，BおよびCをそれぞれ10μ1ずつ注入した

ときのクロマトグラムをFig・4，5および6に示し，

各ピークの含量を算出した結果をTable　1に示す（原

料A，BおよびCの水分含：量は，おのおの6．3％，6．1

％および6．2％であった）．原料Bは不純物数は5個

で，いずれも微小で主成分のブタインシュリンが98．6

％であった．原料Cも不純物数は8個でいずれも微小

でヒトインシュリンが98．7％であった．しかし，原料

Aは不純物数は9個だが，モノデスアミドインシュリ

ンが4．9％も混入し，主成分のウシインシュリンも

93．！％と非常に低かった．しかし，モノデスアミドイ

ンシュリソの生物活性はインシュリンとほぼ等しいと

いわれているので，生物学的力価のみを問題にする時

は，あまり大きな問題ではない．

　4．定　量

　インシュリン国際標準品は，生物検定の標準品とし
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Table　1．　Content　of　Insulin　and　the　Impurities

　　　　in　Preparation　A，　B　and　C　by　HPI．C

Peak
No．　　Preparation　　Preparation　　Preparation
　　　　　　A　　　　　　　B　　　　　　　C

0．1％

0．1

0．1

98．7

0．1

0．5

0．1

0．1

0．1

1　2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0．2％

93．1

4．9

0．7

0．6

0．1

0．1

0．1

0，1

0．1

0．3％

0，1

98．6

0．5

0．3

0，2

て使用できるけれども，Fig・3．からもわかるように，

HPLCの標準品としては不適当である．そこで，比

較的不純物の少ない原料Bを標準（100％）として，原

料AおよびCを定量することにした．前記3・4）のイン

シュリンの定量の中で，ウシおよびブタインシュリン

の検量線は，それぞれ0～20．51Ulm1（0～0．76　mg／ml）

および。～241u／ml（o～o．88　mglm1）で直線性が成立

したが，このとき内部標準とのピーク面積比の検量線

をみたところ，両者の検量線がよく一致した．このこ

とから，標準品と試料のピーク位置が異なっていても，

モル吸光係数が同じであれぽ内部標準とのピーク面積

比を用いれば，異種インシュリンを標準として用いて

も定量出来ることが明らかになった．内部標準のパラ

オキシ安息香酸メチルとウシ，ブタおよびヒトインシ

ュリンを定量条件で溶出したときのクロマトグラムを

Fig．7．に示す．原料Bのブタインシュリンをloo％

（n＝4，変動係数0．94％）としたとき，原料Aはウシ

インシュリンが90．4％（n＝4，変動係数LI8％），原

料Cはヒトインシュリンが99．8％（n＝4，変動係数

0．76％）であった．

論

4

3

結

WHOの新規イγシュリン国際標準品について，

HPLCを用いて主に不純物の推定および標準品相互

の定量について検討した．原料A，BおよびCはそれ

10

min

20

Fig．7．　Chromatogram　of　Methy1ρ一Hydroxy

　　　Benzoate　and　Various　Insulins

Compounds：（1）methylρ一hydroxy　benzoate，（2）

bovine　insulin，（3）bovine　monodesamido一量nsulin，

（4）hum狐insulin，（5）porcine　insulin

Sample　size：Prcparation　A；1．68μg，　Preparation

B；1．64μg，Preparation　C；’ k70μg。

それウシインシュリン，ブタインシュリンおよびヒト

インシュリンでした．面積百分率法による純度試験で

は，原料Aはウシインシュリン93．1％，原料Bは98．6

％および原料Cは98．7％を示した．また原料Bを標準

として定量するとき，原料Aは90．4％，原料Cは99．8

％であった・この中で原料Bと原料CはHPLCの標

準品として十分な品質をもっていたが，原料Aは生物

検定用としては十分としても，HPLC法等の機器分

析等の使用にたえうる品質ではなかった．

　終りに，心よく試料をご提供下さったりリー社に感

謝致します．
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エタノールの妊娠期投与によるラット胎仔の発育に及ぼす影響

川島邦夫，田中　悟，中浦遠野，高仲　正，大森義仁

Ef艶ct　of　Ethanol　on　Prenatal　Developments　of　Rats

Kunio　KAwAsHIMA，　Satoru　TANAKA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Akira　TAKANAKA

　　　　　　　　　　　and　Yoshihito　OMoRI

　Ethanol　was　givcn　to　pregnant　rats　by　ora且intubation　during　days　7　tQ　l　70f　gestation　at　dose　levels　of

O，2．7，4and　69／kg，　and　it3　tcratogenlc　eHセct　was　examined　in　the琵tuses．

　Signi丘cant　supprcssions　in　matcrnaHbod　consumption　were　observcd　in　all　ethano1－treated　groups　and

in　maternal　body　weight　gain　in　the　69／kg　group・Moreover，　a　slgni丘cant　decrease　in琵亡al　body　weight

was　observed　in　the　6　g／kg　group．　There　was　no　evidence　of　an　increase　in免tal　death　or　of　gross　malR）r－

mation　attributable　to　the　treatment　with　ethanol　in　any　of　the　ethahol－treated　groups　examined．　How－

evcr，　high　incidences　of　skeletal　maHbrmadon　and　internal　organ　anomalies　were　observcd　in　ethanol。treated

groups．　Skeletal　malR）rmatlons　lncludcd　Iordosis，　kyphosis，　scoliosis　and　scoliolordosis，　and　intcrnal　organ

anomalies　ingluded　dilatation　of　the　renal　pelvis．

　It　was　concluded　that　cthanol　has　a　teratogenic　cf琵ct　in　the　rat．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　我々は医薬品を始め，諸種化学物質の安全性に関す

る研究の一環として，妊娠期に投与した化学物質の胎

仔発育に及ぼす影響を催奇形性を中心に検索している．

今回は妊娠中に飲酒の経験がある婦人から生まれた子

供に形態異常（奇形），および精神異常が発現するこ

とで問題になっているエタノールの催奇形性をラット

を用いて調べた．

　LemoiniらDは1968年にアルコール中毒の婦人から

特徴のある顔立ち，発育不全，精神異常など共通した

障害をもつ子供が生まれたことを報告している．しか

し，この障害はJonesら2）がFetal　alcohol　syndrome

（胎児性アルコール症候群；FAS）と名付けるまでは十

分に認識されていなかった．Jonesら2）によりアルコー

ル中毒母体と形態発生異常，発育遅延および精神薄弱

の合併症との関連が示唆されて以来，出生前と出生後

の成長抑制，重篤および軽微な奇形の発生，遅鈍など

を特徴としたFASについて多くの臨床報告がなされ

ている3’5〕．FASの発現については種々の実験動物を

用いて器官形成期投与6－1D，あるいは胎芽の培養12・13）

を行って研究されているが，ラットを用いた実験で奇

形（形態異常）が発現したという報告は少ない8β）．

実験方法
1．実験動物

ウィスター系ラット（日本ラット，12～13週齢）を

用い，妊娠ラヅトを得るために未経産雌を雄と終夜同

居させた．翌朝藤壷中に精子が認められた雌ラットを

実験に供し，この日を妊娠0日として起算した．妊娠

ラットはアルミ製ケージ（夏目製作所製）に1匹ずつ

収容し，固形飼料（オリエンタル酵母，MF）および水

道水を自由に摂取させた．動物飼育室は温度25±1℃，

相対湿度55±5％，換気回数151hr，明暗交代12時間

（明6：00～18＝00）とした．

　2．　薬物および投与方法

　日本薬局方エタノール（今津薬品工業，Lot・No・

840203）を用い，蒸留水で30WIV％液を調製し，

0，2，7，4および691kg用量を各群18～20匹の妊娠

ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7～17日の毎日

1回目ゾンテを用いて経口投与した．

　3．胎仔試験

　妊娠ラットは1毎日一般状態を観察し，体重および摂i

餌：量を測定した．妊娠20日目にエーテル麻酔下で開腹

して子宮を摘出し，黄体数，着床数および胎仔死亡を

調べた．生存胎仔については肉眼触手による外表異常

の検索を行い，体重を測定した．各母体について生存

胎仔数の約1／3はプアン液で2週間固定した後，ウィ

ルソンの方法14）にしたがって内部器官の検索を行った．

残り約2／3の胎仔は90％エタノール液で固定後，アリ

ザリン赤染色骨格標本を作製して骨格系の異常を拡大

鏡下で調べた．
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　4．統計処理

　実験成績は母体を評価の単位として，κ2検定（母ラ

ットの死亡率），‘検定（母ラットの体重，血脈：量，黄

体数，着床数，胎仔数，胎仔体重）および順位和検定

（胎仔の死亡率，形態異常発生頻度，骨化数）を用い，

P＜0．05およびP〈0．OIの水準で対照群と比較した．

なお，’検定では等分散の場合にはStudentめ方法を，

不等分散の場合にはAspin－Welchの方法を用いた．

実験成績
　1妊娠母体に及ぼす影響

　1）一般症状

　2。7g／kg群では一般症状に変化は認められなかった

が，4および6g／kg群で四肢脱力，鎮静状態が3～

6時間観察された．

　2）摂餌量

　妊娠期間中における各群島ラットの平均摂餌量の推

移をFig．1に示した．各エタノール投与群とも全投

与期間をとおして摂音量の減少がみられ，その程度は

用量の増加にともない著明であった．これら投与群に

みられた砂蟹量の低下は，投与終了後も対照群の水準

まで回復しなかったが，死亡例は認められなからた．

　3）体重
　妊娠期間中における各繊密ラットの平均体重の推移

をFig．2に示した．エタノール2．7および49／kg群

では投与開始9日後（妊娠15日目）から体重の増加抑

制が認められたが，有意な変化ではなかった．69／kg

群では投与開始2日後（妊娠8日目）から体重の増加

抑制が観察され，投与終了後も対照群の水準まで回復

せず妊娠13～20日の体重は有意に低かった．

　4）　黄体数，着床数および着床率

　黄体数，着床数および着床率において対照群とエタ

ノール投与群との間に有意な変化は認められなかった

（Table　l）．

　II　胎仔に及ぼす影響

　1）　生存極数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように平均胎仔数および性比とも

対照群とエタノール投与群との聞に有意差は認められ

なかった．体重2．7はおよび49！kg群では対照群と

の問に有意差は無かったが，69／kg群では雌雄とも有

意に低い値を示した．胎仔死亡率はいつれのエタノー

ル投与群とも対照群に比べ高い値を示したが，有意差

は認められなかった．

　2）　外表検査成績

　肩心あるいは背部の中央に血腫をもつ胎仔が各エタ

ノール投与群に6（2．0％）～10例（6．1％）観察され

茎25

唇・・

雲

匪15

●Contro1
△Ethanoi　2．7g／kg

ロEthanol　49／kg
●Ethano169／kg

　　Administration

　　oL＿＿一＿＿＿L＿＿一＿＿＿＿・

　　　　15　10　15　20　　　　　　　　Days　of　gestation

Fig．1。　EHヒct　of　oral　administration　of　ethanol　on

　　　最）od　consumption　of　pregnant　rats・

400

9350
急
’妻

昔300
酪

250

・Contro且
△Ethano12．7g／kg
ロEthano14g／kg
■Et』ano16g／kg

　Administration

麸

　　o一一一一一　　　〇5101520　　　　　　　　　Days　of　gestation

Fig。2．　Ef艶ct　of　oral　administration　of　ethanoI

　　　　on　body　welght　of　pregnant　rats．

た（Table　2）。しかし，いつれのエタノール投与群の

発生率も対照群との間に有意差は認められなかった．

　3）　骨格検査成績

　骨格検査成績をTable　3にまとめて示した・

　a）骨格奇形

　骨格奇形を有する胎仔が2・79／kg群に4例（2．2

％），491kg群に8例（4．1％）および691kg群に7

例（3。8％）それぞれ観察されたが，発生率には有意

差は認められなかった．観察された骨格奇形の種類と

その発生率は以下の通りである．軽度の脊柱前育症が

2．79／kg群に3例（L6％），4および69！kg群にそ

れぞれ5例（2．5％，2．6％）観察された．脊柱後蛮症

が69／kg群に1例（o．6％），脊柱側蛮症が49ノ㎏群

に3例（L6％），および脊柱前側育症が2．7および

69／kg群にそれぞれ1例（0．6％）観察された．これら

の奇形の発生率には有意差は認められなかった．

　b）骨格変異

　骨格変異を有する胎仔が対照群にII7例（72。3％），
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Table　1．　EHヒct　of　oral　administration　of　ethanol　on　pregnant　rats

Dose　（9／kg） 0 2．7 4 6

閥。●　of　dams 18 19 20 19

No．　of　dead　dams

　Mortality　（鬼）

0

0

0

0

0

0

0

0

No．　of　da吊s　四ith　live　fetuses 18 19

潤。。　of　corpora　lutea

　（mean±S．D．）

No。　of　implants

　（mean±S．D．）

1閉Plantation　ratio　（％）

　　261　　　　　　　263
（14．　5±1．　8）　　（13．　8±1．　5）

　　　20　　　　　　　　　19

　　284　　　　　　　　263
（14．　2±2．　4）　　　（13．　8±1．　5）

　　236　　　　　　　 244　　　　　　　 247　　　　　　　 235
（13，　1±2．・0）　　 （12●　8±1．　7）　　 （12．　3±2．　8》　　 （12．　3±2．　9）

90．6 92．9 86．6 89，4

Table　2．‘Ef琵ct　of　oral　administration　of　ethanol　to　pregnant　rats　on琵tal　dcvelopment

Dose　（9／kg） 0 2．7 4 6

闘0。　of　dams 18 19 20　， 19

No．　of　i面plants 236 244 247 235

Mo．　of　live　fetuses

　（mean±S．D。）

Se麗　ratio（male／female）

Body　脚eight（9）

　male（mean±S．D．）

　female（鵬ean±S．D●）

No．　of　dead　implants

　Ea「1y　death

　Late　death

　Mortalityα）

　　235
（13，0±2．0》

118／117

3．6±0．3
3．3±0．3

　1
　1
　0
0．46

　　240
（12．　6±1．　6）

122／l18

3．4±0，3
3．2±0．2

　4
　4
　0
1．54

　　240
（12．　0±2．　9）

116／124

3．5±0．2
3．3±0．3

　7
　7
　0
2．87

　　233
（i2．　2±2．　9）

106／127

3．　1±0．　4申廓

2．　9±0．　3串申

　2
　2
　0
0．84

闘。．　of　fetuses　脚ith　hemato旧a 0 6（2．0）a 6（2．0）a 10　（6．　1）　a

a　3　0ccurernce　rate（髭）　in　parentheses　is　the　average　of　the　incidence　in　each　l　i　tter。

掌　；　P＜0．05．　ゆ　寧　＝　P＜0．01

2．791kg群に145例（88．4％），491kg群に153例

（94．0％）および691kg群に154例（96．7％）観察さ

れた．対照群に比べて，2．791kg群の発生率には有意

な差は認められなかったが，4および691kg群の発

生率は対照群より有意に高かった．観察された骨格変

異の種類とその発生率は以下の通りである．頸肋が対

照群を含む各自に5．2～3L9％観察され，69／kg群の

発生率は対照群に比べ有意に高かった．頸椎弓の分離

が49／kg群に2．0％，691kg群に1，3％，胸椎体の異

常（変形，分離）が対照群を含む各群に6．0～13。0％観

察されたが，発生率には有意差は認められなかった．

また胸骨核の異常（変形，分離，欠損）が対照群を含

む各群に45．5～92．6％観察され，4および691kg群

の発生率は対照群に比べ有意に高かった．腰回（痕跡

状を含む）が対照群を含む各群に37．8～47．5％観察さ

れたが，発生率には有意差は認められなかった．

　c）骨化状態

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾椎

骨の回数を調べて判定したが，いずれの函数において

も対照群との間に有意差は認められなかった．

　4）　内部器官検査成績

　胎仔の内部器官の検査成績をTable　4に示した．

二二の拡張が対照群を含む各群に6．9～24．2％観察さ

れ，4および69！kg群の発生率は対照群に比べ有意
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Tablc　3．　Ef琵ct　of　oral　administratlon　of　ethanol　to　pregnant　rat　on　skeletal　devclopment　of　the｛ヒtuses

Dose　（9／k8） 0 2．7 4 6

Number　of　dams　examined 18 19 20 19

Number　of　fetuses　examined 162 164 163 159

閥umber　of　fetuses　with　malformations 0 4（2．2） 8（4．1） 7（3．8）

Lordosis

Kyphosis

Sco且iosis

Scoliolordosis

0

0

0

0

3（1．6）

　　0
　　0
1（0．6）

5（2．5）

　　0
3（1．6）

　　0

5（2．6）
1（0．6）

　　0
1（0．6）

Number　of　「etuses　ωith　variations

　　Cervical　ribs

　　Varied　cervical　arches

　　Varied　thoracic　centra

　　Varied　sternebrae

　　Lumbgr　ribs

　　　　rudimentary

　　　　extra

117　（72．　3）

　9（5，2）
　　　　0
　10（6，0）
75（45． 5）

67（41。 2）

66（40． 5）

　1（0．7）

145
25

　15
106
64
63

　1

（88．4｝

（15．1）

　0
（9．0）

（64．1）

（38．4）

（37．8）

（0．6）

153（94．　0）置戸　154

　19（12．7）　　　50
　3（2．0）　　　　　2
22　（13．0）　　　21

129（79． 6）噛申　140
82　（69．　9）　　　　89

77　（66．　8）　　　　76

　5（3．1）　　　13

（96．　7）　零噸

（31．9）零
（1．3）

（12．1）
（92。6）　．申

（55．9）

（47，5）
（8．4）

Ossification　state　（avrage　number）

　　Metacarpi

　　Metatarsi

　　Sacro－caudal　vertebrae

7．0
8．0
7．5

6．8
8．0
7．1

6．4
8．0
7．1

6．3
8．0
6．8

Ocρurernce　rate（毘）　in　parentheses　is　the　average　of　the　incidence　in　each　litter．

虞　　：Pく0．05，　　．拳　＝　P〈0．01

Table　4． EHヒct　of　oral　administration　of　ethanol　to　pregnant　rat　on　internal　organ　development　of

the　fbtuses

Dose（9／kg） 0 2．7 4 6

Number　of　dams　exa旧ined 18 19 20 19

Number　of　fetuses　examined 73 76 77 74

Dilatation　of　the　rena且　pelvis 4（6．9） 11　（16．　7） 18　（21．　2）　申　　　19　（24．　2）　摩

Occurernce　rateα）in　parentheses　is　the　average　of　the　incidence　in　each　litter．

寧　3　P〈0．05

に高かった．

　　　　　　　考　　　　察

　妊娠ラヅトにエタノールを経口投与した場合，2．7

g／kg以上の用量で摂餌量の有意な減少が認められ，

6g／kg用量では体重増加の有意な抑制が認められた．

これらは食物摂取に対するエタノールの抑制作用およ

び同化の減弱などを反映した結果と考えられる15）．

　胎仔に対する影響として691kg用量では胎仔体重

の有意な低下が認められた．Dreostiら16）は妊娠16日

目の母ラットに59／kgのエタノールを3H一チミジソ

投与の1時間前に1回，あるいは7時間前と1時間前

にそれぞれ1回投与した場合，胎仔DNAへの3H一

チミジンの取り込みが低下することを認め，2回前投

与が1回前投与より作用が顕著なことを報告している．

また，ラット胎仔の培養実験においてもエタノール添

加（33mM）により胎仔の総DNA：量および蛋白量の

減少が報告されている13）．これらの報告から，本実験

で認められた胎仔体重の有意な低下はエタノールの胎

仔への直接作用によって胎仔の蛋白合成が抑制された

ためではないかと考えられる．しかし，先に述べた母

体に対する食物摂取の抑制，同化の減弱などによる二

次的な発育抑制も否定できない．

　胎仔死亡率の増加が各エタノール投与群に認められ
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たが発生率は低いものであった．Kennedyら7）はエ

タノール2m1（30　VIV％）を妊娠9日から12日まで

Spraguc－Dawleyラットに腹腔内投与した場合でも，

胎仔死亡は増加しなかったと今回の結果と一致した成

績を報告している．しかし，エタノール4ml／kgを

Long－Evansラットへ妊娠6日から15日まで経口投与，

あるいはエタノール29／kgをWistarラットへ妊娠6

日および7日に静脈内投与すると，胎仔死亡が有意に

増加することが報告されている8・12）．

　外表異常として血腫が各エタノール投与群に2～6

％観察されたが有意差はなかった．また，人のFAS

でも血腫の発現は認められておらず2），この血腫はエ

タノール投与に起因したものとは考え．難い．本実験で

はその他外表異常の発現は認められなかった．また，

Sandorら12）はエタノール29／kgをWistarラットへ

妊娠6日および7日に静脈内投与した場合，外表奇形

の発現は認めていない．しかし，Mankesら8）はエタ

ノール4m1／kgをLong－Evallsラヅトへ妊娠6日か

ら15日まで経口投与した場合，小脳症，眼瞼開存，小

眼球症が発現することを報告している，これらの外表

奇形の発現に関する成績の差異は，用いたラットの感

受性などによるものと考えられる．

　骨格奇形として脊柱前押倒，脊柱後都営，脊柱側育

症および脊柱前側平準が観察された．これら骨格奇形

は，発生率に有意差は認められなかったが，本実験の

対照群および当研究室の背景データーでは認められて

いないものであったことから，エタノール投与による

影響が考えられる．

　骨格変異を＝有する胎仔の発生率が4および6g！kg

用量で有意に増加した．Mankesら9）およびSchwetz

ら10）はエタノールをLong－Evansラットに強制経口投

与あるいは飲料水に混じてSprague－Dawleyラットに

与えた場合，骨格変異を有する胎仔の発生率が増加す

ることを認めており，エタノールはラヅト胎仔に対し

て骨格変異の頻度を増加させることが確認された．

　内部器官の異常として腎孟の拡張を有する胎仔の発

生率が4および691kg群で有意に増加し，エタノー

ル投与の影響が認められた．また，Mankesら8・9）は

エタノール4mllkgをLong－Evansラットへ妊娠6日

目ら15日まで経口投与し，胎仔の水腎症および骨盤腎

の発現を報告している．

ま と め

エタノールの2，7，4および69／kgをラットに胎

仔の器官形成期を含む妊娠7日から17日まで毎日1回

強制経口投与し，妊娠母体および胎仔に及ぼす影響を

催奇形性を中心に検索した．

　1）妊娠母体について，摂餌量の低下および体重増

加の抑制が各エタノール投与群にそれぞれ認められた

が，死亡例は認められなかった．

　2）　妊娠20日目の胎仔について，いつれのエタノー

ル投与群とも平均胎仔数，性比および胎仔死亡率に有

意な変化は認められなかった．69／kg用量では胎仔体

重の有意な低下が認められた．外表奇形の発現は認め

られなかったが，骨格変異の発生率の増加，脊柱前蛮

症，脊柱後面症，脊椎側蛮症および脊柱前側油症など

の骨格奇形が観察され，内部器官の異常として腎孟の

拡張が認められた．

　以上，ヒトにおけるFASの特徴である出生前と出

生後の成長抑制，重篤および軽微な奇形の発生，遅鈍

のうち，本実験では出生前の成長抑制（胎仔体重の低

下），軽微な奇形の発生率の上昇（骨格奇形，腎孟の

拡張，骨格変異の発現率の増加）が認められ，エタノ

ールのラットに対する催奇形性が明らかとなった．
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臭素酸カリウム投与によるラ～・ト腎尿細管上皮に

　　　見られたEosinophilic　bodyについて

小野寺博志・谷川廣行・松島裕子・前川昭彦・黒川雄二・林　裕造

Eosinophilic　Bodies　in　the　Proximal　Renal　Tubules　of　Rats　given　Potassium　Bromate

Hiroshi　ONoDERA，　Hiroyuki　TANIGAwA，　Yuko　MATsusHIMA，　Akihiko　MAEKAwA，

　　　　　　　　　Y両iKuRoKAwA　and　Yuzo　HAYAsHI

　Male　F344　rats　were　given　600　ppm　solutlon　of　potasslum　bromate，　which　is　known　as　a　renal　carcinogen，

負）r12　weeks　as　their　drinking　water。　The　rats　were　sacri丘ced　at　weeks　4，8and　12，　and　also　after　a　re・

covery　R）r　perlod　of　4　wceks　at　weck！6最）r　histological　and　electron－microscopical　examination　and　bio。

chcmical　analysls　of　scrum　andμrine．　Various－sizcd　droplets　staincd　strongly　by　eosin　were　fbund　in　the

cytoplasm　of　the　proximal　rcnal　tubules　of　rats　4　wecks　aftcr　commencement　of　the　treatmcnt．　These

droplets　were　positive　to　Azan　stain，　negative　to　PAS　stain　and　partly　positive　to　hemoglobin　and　hemo。

sidcrin　stains．　Thcse　drop】cts　wcre　also　observed　in　control　rats，　though　in　a　Iesser　dcgrec．　Electron－

microscopically，　the　droplets　showed　high　electron　density　surrounded　by　a　layer　of　limitlng　membrane．

Thc　incidence　of　the　droplets　dccreascd　to　control　Ievcls　4　wccks　a負cr　the　tcrmination　of止e　treatment．

From　the　morphologlcal　charactcristics　of　the　drgp！ets　observed　in　this　study，　it　was　concluded　that　thcy

are　so．called　eosinQphilic　bodies　rather　than　hyalinc　droplets．　Also　the　mechanism負）r　the　occurrence

of　the　droplets　and　its　rclationship　with　renal　tumor　development　were　discussed，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

は　じ　め　に

　臭素酸カリウム（臭力）を飲料水として，500ppm

および250ppmの濃度でラットに2年間投与すると，

腎細胞性腫瘍が高率に発生してくる事が知られてい

る1・2）．この実験において腫瘍性以外の腎病変として，

近位尿細管上皮にエオジン旧染，PAS陰性で大小不

同の滴白物が特に雄投与群において認められた．この

滴何物は13週間投与の亜急性毒性試験でも対照群に比

べ投与群に用量相関を持って認められた3）．

　今回我々はこの病変の形態学的特徴，発生機序，生

体に及ぼす影響，および腎腫瘍との関連性を検索する

目的で短期間臭力を投与し，組織学的，電顕的，生化

学的に検討したので報告する．

　なお，この実験の一部は第42回日本癌学会総会で報
告した4）．

実験材料および方法

　1．　動　物

　4週齢の雄F344ラット（日本チャールズリバー，

厚木）を購入し，基本食CRF－1（オリエンタル酵母，

東京）を自由摂取させ，室温24±1℃，湿度55±5％

のbarr三er・system下の動物室で飼育した．

　2．検　体

　実験には先の臭力の癌原性試験Dと同じ臭力（松永

化学工業，広島）を使用した．臭力は蒸留水に600

ppmの濃度に週2回調製し，飲料水として自由に摂

取させた．この実験で用いた濃度は先の癌原性試験で

用いた最高用量（500ppm）にほぼ匹敵する濃度であ

る．なお，対照群には蒸留水を同様の方法で投与した．

　3．実験スケジュール

　動物は6週齢より臭力を投与し，投与開始後，経時

的に4，8，12週目および12週間の検体投与終了後4

週間の休薬期間をおいた16週目に，各々投与群5匹，

対照群3匹の動物を屠殺剖検した．

　4．　剖検時観察および病理組織学的検索

　剖検時に体重，腎重量を測定の後，肝・腎・心・肺

・脾・副腎を10％中性ホルマリンに固定し，常法にし

たがってパラフィンに包埋後，薄切，ヘマトキシリ

ンーエオジン染色（H－E）を行い病理組織学的に検索し

た．なお腎についてはH－E染色の他PAS，アザン，

ヘモグロビン，リポフスチン染色を，脾についてはヘ

モジデリン染色を実施した．
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Table　1．　Body　and　kidney　weights　of　F344　rats　given　potassium　bromate

　　　Dose　　　　闘umber

Weeks　　　　　　　　of

　　　（ppm｝　　animals

Body Kidney　weight

welght（9）　．

　absolute（9）

right　　left

relative（mg瓢）

right　　　　　left

4

8

12

16
費★費

600

0

600

0

600

0

600

0

5

3

5

3

5

3

5

3

238．3
±7．6

264．0
土4．0

283．6
土11．5

289．3
±13，6

302．0
±34．5

346．0
±19．3

323．2
±12。「5

370．3
±13．2

★曹

★★

0，8510　　　　0，8900

±0．0294　　　士0．0283

0●8610　　　　0．8700

±0●0255　　　士0．0050

1●0604　　　　1●0238

±0，0869　　　±0．0619

0．9306　　　0．9156
±0．0609　　　±0．0627

1。0578　　　　1．0792

±0●0636　　　±0●1025

1．0720　　　　1．0900

±0，0549　　　±0．0635

0．9440　　　　0．9774

±0，0795　　　ま0．0663

1。0403　　　　1・0573

±0σ0741　　±0．0219

357，17
土11。58

326．08
±4．73

373．78
±24．15

321．47
±5．84

351．91
±19。04

310．01
±11．46

292．07
±21。46

280．67
±10．12

★

★

脅

373．42
±1．41

329．61
±6．88

360。99
ま15．91

316．27
±8．16

★費

358．21

±18．75

315．00
±0．76

302．33
±14．95

285．62
±5．18

★砦

★★

　Data　represerlt　mean　value±SD。
　★　　：　Significantly　different　from　contro19　Pく　0・05曹
　★★　＝　Significantly　dffferent　from　contro1，　P《　0・01・

・婦＝Four　weeks　afヒer　the　teminaヒi。n　ofしreatment

　5．　電顕的検索

　各剖検時に実験群および対照群鳥2匹ずつの腎につ

いて，2．5％グルタールアルデヒドで前固定，続いて

1％オスミウム酸で後固定，脱水，エポン樹脂包埋を

行い，クエン酸鉛一酢酸ウラニルニ重電子染色を施し

日立H－600型電子顕微鏡を用いて検索した．

　6．　尿の生化学的検査

　投与開始後4，8，12週目および4週間休薬後の16

週目に，実験群，対照群各5匹ずつを用い24時間絶食

後一晩代謝ケージにて蓄尿し尿量，尿素窒素，クレア

チニン，ナトリウム，カリウム，カルシウム，クロル

を日立105型システム分析装置で測定した．

　乳　血清の生化学的検査

　全動物を解剖時に，エーテル麻酔下で腹部大動脈よ

り採血し，その後3000rpmで10分間遠沈し血清を分

離，日立105型システム分析装置を用い血清中のクレ

アチニン，尿素窒素，総蛋白，A／G比，蛋白分画，

ナトリウム，カリウム，カルシウム，クロルの各項目

を対照群5匹，投与群3匹を用いて測定した．

結 果

　1．　体重および腎重量

Table　1に示すごとく，投与群では実験全期間を通

じ，対照群に比べ体重の増加抑制傾向を示した．腎重

量については，全期間を通して絶対重量では投与群と

対照群との間に有意差は認められなかったが，相対重

量で投与群で有意の増加が認められた．腎相対重量の

増加は投与期間が長くなっても増強あるいは軽減する

傾向はみられなかったが，投与を中止することにより

回復傾向を示し，4週間の休薬後は対照群との間に有

意差はみられなかった．

　2．　病理組織学的検索

　検体投与群の腎近位尿細管上皮にはH－E染色でエ

オジンに好蝕する大小不同の滴掃治が認められた．こ

の滴状物はアザン染色では赤褐色に染色されたが，

PAS染色では陰性であった．またヘモグロビン染色

では暗桃色，リポフスチン染色では赤褐色に染色され

たが，これらヘモグロビンおよびリポフスチン染色で

はすべての滴状物が陽性を示さず，一部には陰性のも

のもみられた．これら滴鳴物はわずかながら対照群で

も認められた．Table　2は各投与時期における近位尿

細管上皮の滴状物および再生像の出現頻度をまとめた

ものである．各染色法によるこの滴状物の出現頻度お

よび出現時期は，H－Eおよびアザン染色では対照群

で実験期間中置～＋であったが，投与群では4週目に

おいて粁～惜であり，投与期間が進むにつれその程度

がやや強くなる傾向にあり，休薬後は対照群と同程度

にまで回復した．PAS染色では全期間を通じ対照群
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Table　2．　Staining　characterBtics　of　droplets

Weeks Dose
（Pμn）

An佃．

Mo．

Sヒainfn　　methods
AS Azan Hemo910bln Lipofusoin

Rege鳥erat｛on
of　proxi僑al

convoluted　tubules

600

1

2

3

4

5

十十

寺・÷十

十←

←㍗

什

十

十

ま

←

什
十十十

什
争十

什

土

÷

十

什

什
土

督

什

什

十

十十

什
十十

十

4

0

49

50

51

土

土

十

二

ま

±

十

十

十

十

十

土

土

士

土

土

糞

一一一一一一一一　一　冒，一鱒　一一　一鵯　一一　〇一　一一　一一　一一　〇一一〇　騨一　一一一一　一一　噂一　一一　脚一一一一費一，一一　齢一　一一一一〇一一一響　冒．roの卿曽一一一　一〇〇一の一曽一一〇一脚。嚇一一〇帽r

0

6

　7

8

　9

10

十十÷

構
什

什
十十

ま

全

十

土

榊
榊
什
十←

什

÷十

÷

十十

十十十

÷十十

什
÷十

二

什
十十十

什
之

什
十

十

．

8

0

52

53

54

十

÷

±

ま

士

十

十

十

十

十

±

士

土

止

士

土

一　騨　一　一　　一　　一　一　一　脚　一　一　　一　一　　一　一　　〇　一　　騨　一　　一　一　一　一　一　一　一　一　〇　〇　　一　一　一　一　一　〇　一　一　　〇　甲　一　一　　一　一　　一　一　一　一　　一　一　　一　一　一　一　一　一　一　卿　暉　一　一　一　一　一　一　一　曹　一　鱒　一　一　噂　一　一　一　一　　一　一　一　薗　一　　一　　噂　一　　一　一　一　卿　，　一　一　騨

600

11

12

13

14

15

十十÷

十十÷

十十

柵
十十十

十

十

←

十

十

÷十十

÷十

替

什

十十十

÷十

十

÷

十

十

什

柵
十十

什

十十

十÷

什
÷十

÷十

十「卜

12

0

55

56

57

÷

十

十

士

士

十

十

十

÷

土

十

一

士

士

土

山

±

一　一　層一　薗一　一　一　一一　一一　一層　一一　，一　一囎　一一　一一　一一　一一　一卿　一一　一一　一鱒　一　一　一一　一一　一　ロ　一　一　卿一　鱒　一　一　一　一一　一　一　一　躰　一　麟　一　一　一一　一一　一　一　一一　鴨儒　o　一騨　一　一　一一　一　一　一　一　鮪　一　一　一　“　囎　層一

600

21

22

23

24

25

÷

十

十

十

土

士

二

二

士

十

十

十

÷

十

目

十

幽

幽

土

土

土

土

止

十

土

十

十

十

16倉

0

61

62

63

2

十

会

士

士

ま

士

土

主

±

土

土

止

圭

ま

ま

幽

幽

よ：　slightly，　＋：moderete，　＋＋：moderetely．　high，　＋＋＋：　high

・，F。ur　week。　afte．七he七erminaヒi。n。f七reat皿ent
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Table　3．　Urinalysis　in　F344　rats　given　pQtassium　bromate

　　　　Dose　　　Number　　　Ur｛ne

Weeks　　　　　　　　　　　of　　　　volume

　　　　（ppm）　　animd15　〔m1！day｝

Urea

nitrogen

mg／day

Creat1－

　nlne

mg／day

Na κ Ca C1

mEq！day　　mEq／day　　　mg／day　　mEq／day

4

8

12

16

600

0

600

0

600

0

日鋼曹　　600

0

5

5

5

5

5

5

5

5

6，86

ま0．52

2。24

±0．68

7．86

±1．22

5．94
±1．61

8．68

±1．33

4．44
±1．78

8，02

±1．77

6．08
±0．61

★★

★★

★

203．4
±12．6

181．6
ま16．2

240．7
±23．7

211．4

±68．6

214．9
土35。2

189．0
±39．0

227．9
±31．8

244．8
±2τ．3

7．733
±0．680

7．388
土0．857

9．909
±1．255

10．145
±1．337

9．546
±1．134

10．054
±1．183

10，944
土1．368

12．263
±0．760

0。919
ま0．159

0，920
±0．132

0．641

±O．377

0，434

±0．505

1．090
±0．319

0．611

ま0．330

1．278
±0，262

1．080
±0．276

★

★★ ★★

O．902　　　　0．658　　　　τ．147

±0．046　　　　±0．099　　　　±0．112

0．247　　　　　0．226　　　　　1。172

±0．084　　±0．042　　ま0．128

★

0．995　　　　0．810　　　　1．074

±0。156　　　　±Og172　　　　±0．404

0．608　　　　0．620　　　　0．808

±0．235　　　　±0・285　　　　±0．706

★★ ★

0．919　　　　0．916　　　　1．152

iO。180　　　　±0．306　　　　±0．435

0．488　　　　　0．44フ　　　　　Og937

±0．219　　　±0。140　　　±0．402

1．093　　　　0．442　　　　1．468

ま0．191　　　　±0．156　　　　±0．212

0．869　　　　　0．395　　　　1．318

±0．113　　　　±0．095　　　　±0．225

　Data　represent　mean　value　±　SO．
　★　　：　Slgnificantly　different　from　contro1，　pく　0。05．

　★★　：　Slgnlflcantly　different　from　contro1，　pく　0。01．

嚢★禽　3　Four　weeks　afしer　the　termination　of　セreatment

と実験群の問に大きな差は認められなかった．投与期

間中ヘモグロビン，リポフスチソ染色で陽性を示す滴

状物の増加が見られたが休薬後は対照群と同程度にな

った．近位尿細管上皮の滴状物と共に，近位尿細管の

：再生像が投与群で強く認められ，投与期間と共に増加

する傾向を示したが，休薬後は対照群と差がなかった。

組織学的に腎の変化は近位尿細管に限局し，糸球体を

はじめ他の部位には著変を認めなかった．脾臓では投

与期間中，投与群において髄外造血像およびヘモジデ

リンの沈着が対照群よりも強かった．その他の臓器に

ついては検体投与に起因すると考えられるなんらの組

織学的変化も認めなかった．

　3．　電顕的検索

　近位尿細管上皮細胞に見られた滴状物は，電顕的に

は大小不同の，一層の限界膜を持った電子密度が高い

物質として認められ，中には巨大な滴一物が細胞質を

占領し核を圧迫する所見も認められた．これらの所見

は各投与時期でほぼ同様であったが，休薬により軽減

した．それに比べ対照群で見られた滴別物は，同様に

一層の限界膜を持っていたが，投与群より電子密度が

低くその大きさに均一性があり，核を圧迫するような

像は認められなかった．

　4．　尿生化学的検査

　Table　3は各時期における尿の生化学的検査の結果

をまとめたものである。表に示すごとく尿量は投与群

において全期間を通じ対照群より高値を示し，またカ

リウム，カルシウムの排泄量も全期間を通じ投与群で

高く，休薬後もその傾向が認められた．ナトリウム，

クロルは投与開始8週目より高値を示し，休薬後もそ

の傾向が続いた，尿素窒素は投与群で投与期間中高値

を示したが，休薬後は対照群と同等まで回復した．こ

れに対しクレアチニンは全投与期間を通じて投与群と

対照群の間にほとんど差異を認めなかった．なお剖検

時にラブステックスを用いて行った新鮮尿の検査にお

いて，潜血反応は対照群，投与群いずれの場合におい

ても陰性であった．

　義　血清生化学的検査

　Table　4は血清の生化学的検査の結果をまとめたも

のである．ナトリウム，クロルは投与群で投与期間中

わずかに低下傾向が見られたが，休薬後は回復した．

カリウムは投与期間中および休薬後も対照法より低値

を示した．他の検査項目については著明な変化が認め

られなかった．

　　　　　　　考　　　　　察

　臭力を飲料水として600ppmの濃度で雄F344ラ

ットに投与したところ，4週目より腎近位尿細管上皮

に，光顕的にはエオジン，アザンに好染し，ヘモグロ
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Tablc　4．　Biochcmical　serum　analysis　of　F344　rats　given　potassium　bromate

　　Dose’　　四umber　　Creat1●　　Urea　　　　Total　　　　A！G

冒eeks　　　　　　　　　of　　　　nine　　nitrogen　proteln

　　（ppm｝　　置nlmal　　　mg！dl　　　mg！dl　　　g！dl　　　　r轟t¶o

　　　　Proteln　fract書on｛鑑｝　　　　　　　　　囲a　　　　　K　　　　　　Ca　　　　　Cl

albumin　　　　　　　　　globurln

　　　　α1　　　　　α2　　　　　　β　・　　　Y　　　　mEq！1　　mEqll　　　gldl　　mEq！1

4

8

12

500　　　5

0 3

600　　　5

0 3

600　　　5

0 3

　鱒　600　　　516

0 3

0．72

士O，04

．0．70

20．00

0，74

土0．05

0．70

ま0．00

0，76
ま0．15

0，80

土0．00

0．74

ま0．05

0，73

ま0．06

18．6

ま2．9

21．7

土L5

20，0

ま2．3

21．0
ま1．0

22．2

ま1．3

21．3
ま1。2

16．4

士1．3

15．7

ま1．5

5．80

ま0．10

5．73

ま0。15

5．84

±0．09

6．10

ま0．26

5。84

土0．09

6，10

ま0，26

6，50
ま0．17

6．40

ま0．10

1．08

ま0，05

1。02

土0，06

1．01

ま0．09

0，95

ま0，09

1．12

士0．06

LO8
ま0，07

LO5
士0，14

1．03

圭0．02

51。86

土1．26

50．47

まし55

50．12

ま2。38

48．73
±2．45

52．72
士1。34

51．93
士1．57

51．24

ま3．20

50．〃

士0．49

20．24　　14．16
土0．87　　　土1。08

21。53　　　！4。46

ま0．96　　 圭Og96

19．20　　14。22
土0．88　　　ま1●33

20．26　　15．40
土0．76　　　糞1。04

18。74　　　14。44

ま1．20　　ま0．53

20，53　　　14●17

土0。65　　ユ0．15

21。52　　　14。88

±0。75　　　ま6．70

21．33　　　12，80

ま0。32　　　iO．61

12．76　　　1●02　　144．2　　　4．04　　　　10．24

土1．82　　ま0，57　　　±0．8　　ま0。29　　　　±0．18

11．90　　1．67　　146り0　　4。20　　　10．23
糞0．92　　ま1．76　　　土0．0　　ま0．00　　　土0畳15

14．60　　　1。86　　147・0　　　3．32　　　10．25

ま0．72　　ま0。62　　　10．7　　20．08　　　　20，19

13．60　　　2．00　　14897　　　3．47　　　10．13

ま1●39　　土0．35　　　圭1。5　　土0．31　　　土0．40

曹

12．20・　　1．90　　147．4　　　4．02　　　　10934

ま0．63　　20．30　　　土0。5　　土0．22　　　ま0．13

11．07　　2．40　　149．3　　4．53　　　10．23
ま1．15　　ま0．55　　　ま2．1　　ま0。29　　　　士0．31

11．64　　　1。60　　147．0　　　4。10　　　10．32

ま5．00　　土1。49　　　10．7　　10．31　　　ま0。15

13．20　　　2．67　　　146．0　　　4，73　　　　10．43

ま0曾66　 ま0．15　　 土0．0　 ま0．40　　　iO．12

97．6
歪2．5

101．0
念1．7

99，5
土2。1

102．7

21。2

97．2
ま1，6

99．7

ま3．5

98，2

ま0．8

98．7
±0．6

Oata　represent　mean　value　士‘SD．
脅　3　Sign｛flcantly　dlfferent　from　contro1，　P《　0．05．

辱解@g　Four　weeks　after　the　terminaセion　of　treatment

ビン，リポフスチン染色で一部陽性，PAS陰性の，

電顕的には大小不同で，一層の限界膜をもち電子密度

が高い滴状物が認められた．この滴状物の出現頻度は

投与期間に比例してやや増加したが，投与を中止し4

週間の纒綿期間を置くとその出現頻度は対照群と同程

度にまで回復した．ラットの腎尿細管上皮には生理

的変化として，小型で円形のPAS染色で地染する

Hyaline　drOPletが見られることは良く知られている．

一方，尾上ら5）は無処置雄SDラットで生後25週目

頃より腎近位尿細管上皮にPAS陰性，エオジン好染，

大小不同の滴二物を認めており，また内田ら6）も生後

9週目からF3441Yit雄ラットに，同じく河合ら7）も

生後10週目頃より雄iのWistarラットに同様の物質の

発現を報告している．この物質はその染色性，電顕

的所見などから従来のHyahne　dropletと区別され

Eosinophilic　bodyと称されている．今回我々の実験

で認められた滴状物は，臭力投与で増加したが，その

形態，染色性，電顕的所見等より尾上らのいうEosi・

nophilic　bodyと同じ物であると考えられる．電顕的

な所見からはこの滴状物はライソゾームと推定され，

細胞内で合成，分泌された物質ではなく，何らかの機

転による物質の再吸収，貯留豫であると考えられる．

　臭力の毒性の一つとして赤血球の溶血作用が考えら

れる．今回の実験において，脾にヘモジデリン沈着や

髄外造血が対照群に比べ投与群でより著明であった事

などより，臭力投与により溶血が起こっていた可能性

が示唆された．しかし，溶血による貧血や尿中潜血反

応は認められなかった事などより，この溶血作用は生

体の適応範囲内であったものと推測される．溶血によ

り生じたヘモグロビンは，生体の網綱内皮系細胞に貧

食されヘモジデリンとなるが，一部遊離ヘモグロビン

は腎の近位尿細管から，athrocytosisにより吸収され

る事が知られている．腎のヘモグロビン染色の結果か

ら，投与群でヘモグロビン染色陽性の滴状物が投与期

間中増加しているものの，一部では陰性の滴状物も認

められる事より，本滴状物が単一成分よりなるとは考

えがたいが，一部は溶血作用に起因する溶血性蛋白質

の再吸収機能充進像と推察される．

　血清生化学検査においてナトリウム，カリウム，ク

ロルの軽度な低下が認められ，また尿の生化学的検査

では，それらのイオンおよびカルシウムの尿中排泄量

の増加と尿量の増加が認められた．これら電解質の大

半が近位尿細管より再吸収されることより，投与群に

おける近位尿細管の形態的変化が，電解質の再吸収機

能になんらかの変化を与えた可能性が示唆された．投

与群における尿量およびカリウムの尿中排泄量の増加

については，投与群の摂水量が対照群を上回っている

ことや，臭力投与に起因するカリウムイオンの過剰摂

取が関与しているものと考えられる．

　動物の腎臓に癌を起こす物質は数多く知られている．

これら腎発癌物質の投与により見られる随伴病変とし

て，近位尿細管上皮の胞体の空胞化，核の巨大化や空
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　Fig．1，　Droplets　observed　in　the　cytoplasm　of　the

　　　　proximal　renal　tublcs　of　rats　glven　potas－

　　　　sium　bromate　fbr　4　weeks．　Various－sized

　　　　droplets　were　stained　strongly　by　eosin

　　　　（H－Estain，×160）

賎

Fig．2．　Electron　microscopical　picture　of　droplcts．

　　　Various－sized　clectron。dense　droplcts　werc

　　　surrounded　by　a　layer　of　llmiting　mem・

　　　brane

胞化を示す異型細胞巣などの出現が報告されている

が8），Eosinophilic　bodyの出現は報告されていない．

今回の実験ではEosinophilic　bodyの出現を除くこれ

ら尿細管上皮の病変は全く認められなかった．出力投

与により増強したとはいえ，本滴駄物は対照群にも見

られること，また制限給餌により出現が抑制され，雄

により強く，去勢により軽減することなどの報告7）な

どからも，本滴状物の出現は腎発癌の随伴病変ではな

く臭力投与による非特異的な作用と考えられる．現在

まで，化学物質によりEosinophilic　bodyの出現が増

強するという報告はなく，今回の実験結果は興味深い．

臭力の酸化剤としての作用は，腎に過酸化脂質の増加

をきたすことが報告されており9，また当然細胞膜へ

の作用が考えられることから，今後Eosinophilic　body

の出現に対する各種酸化剤の作用機序の検討が興味あ

るところである．

結 語

　雄F344ラットに600　ppmの臭素酸カリウム（臭力）

を飲料水として投与して，経時的に屠殺剖検し，．組織

学的，電顕的，生化学的に検索した，投与開始4週目

より腎近位尿細管上皮細胞質内にエオジンに旧染し，

アザン染色陽性，PAS染色陰性，ヘモグロビン，ヘ

モジデリン染色で一部陽性の滴状物が認められた．こ

の滴入物は電顕的に一層の限界膜を持っていた．これ

ら形態学的特微よりこの滴状物はEosinophilic　body

と呼ばれているものと考えた．臭力投与によるEosino・

philic　bodyの出現機序として，臭力の持つ溶血作用

に軍国する溶血性蛋白質の再吸収機能充進が示唆され

た．
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F344ラットにおける塩化第二鉄の癌原性試験実施にあたっての

　　　　　　予備試験（亜慢性毒性）の成果について

佐藤秀隆・豊田和弘・古川文夫・小久保武・高橋道人・林裕造

Oral　Subchronic　Toxicity　Studies　of　Ferric　Chloride　in　F344　Rat

Hidetaka　SATo，　Kazuhiro　ToYoDA，　Fumio　FuRuKAwA，　Takeshi　KoKuBo，

　　　　　　Mlchihito　TAKAH胡HI　and　Yuzo　HAYAsH【

　Subchronic　toxicity　tests　wcre　conducted　with　fヒrr三。　chloride　using　I　20　male　and琵male　F344　rats．

Groups　of　10　rats　pcr　sex　reccivcd　fbrric　chloride　at　doses　of　O．12％，0．25％，0．5％，　LO％or　2．0％fヒrric

chloride　in　drinking　water　fbr　14　weeks．　Ten　rats　per　scx　servcd　as　untreated　controls．　Suppression　of

body　wcight　gains　and　intake　of　drinking　water　were　observed　in　the　higher　dose　groups。　Higher　level

of　serum　iron　and　higher　counts　of　red　blood　cells　were　observed　in　treated　male　rats．　Histologically，　de・

position　of　hemosiderin　in　many　tissues　was　obscrved　signi丘cantly　in　h｛gher　dose　groups，　with　Berlin　blue

staining．　These　results　suggest　that　the　subchrQnic　oral　admlnistration　of驚rlic　chloride　cause　extcnsive

deposits　of　signi丘cant　amounts　of　iron－1adcn　plgments　in　the　organs　of　the　rat．　Carcinogcnicity　testing

is　in　progress　based　on　the　results　of　these　preliminary　subchronic　experiments．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

は　じ　め　に

　塩化第二鉄（FeCI3・6H20）は，昭和38年に食品添

加物の指定を受けたが，その主な用途は調製粉乳の鉄

分強化剤として添加されている．臨床的には，局所止

血薬，貧血の治療などに用いられることもあるが内用

されることはほとんどない．

　塩化第二鉄の外観は，黄褐色の結品あるいは塊で，

水に溶けやすく；空気中に放置すると潮解して赤褐色

の液状物となる．また，水溶液は強酸性を呈する．

　毒性としては，第二即日の局所腐食性が知られてい

る1）．ラットにおける致死量は，経口投与で900mg／kg

とされている2）．

　変異原性は，5．轡乃加μr伽η～・TAIOO・TA98・TA

2637・TA94を用いたAmesテストで，　S9存在・非

存在下ともに陰性であり，またチャイニーズ・ハムス

ター線維芽細胞株（CHL）を用いた染色体異常試験に

おいても陰性であると報告されている3）．

　塩化第二鉄の経口毒性については，必ずしも十分な

データーがあるとはいえず，特にその病理組織学的検

索についての報告は，ほとんどなされていない．

　今回我々は，塩化第二鉄の癌原性試験実施に先立ち

第2次予備試験（亜慢性毒性試験）を行い，種々の成

果を得たので報告する．

実験材料および方法

　1．　検体および動物の飼育

　米山薬品工業（株）（大阪）製の塩化第二鉄（食品添

加物用）を購入し，検体とした．

　動物は，SPFのF344ラット4週齢，雌雄各60匹を

日本チャールズリバー社より購入した．2週間，馴化

した後，無作為に雌雄各6群（各群10匹）に分け実験

用とした．

　動物の飼育は，バリヤーシステムの動物室で，室温

24±1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オールフレ

ッシュ），明暗サイクル各12時間の人工照明下で行っ

た。

　動物は，プラスチックケージに各5匹ずで収容し，

床敷は三協ラボサービス（株）（東京）のソフトチップ

を用い，これを週2回交換した．飼料は，日本チャー

ルズリバー社製の固型飼料CRF－1を用い，実験期間

中自由に摂取させた．

　2．実験方法

　実験処置群は投与濃度を2％・1．％，0．5％，0．25

％・0．12％と設定し，雌雄各5群を設け，その他に無

処置対照群として雌雄各1群を加えた．

　塩化第二鉄は，イオン交換水中に溶解して飲料水と

し実験期間中，動物に自由に摂取させた．給水瓶は酸
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による腐食を避けるため，プラスチソク製の給水瓶に

ガラス製手管を使用した．

　実験期間は13週とし，期間中，連日，動物の健康状

態を観察すると共に，週2回の摂水量の計測および週

1回の体重測定を実施した．

　なお各溶液のpHを測定したところ，イオン交換水

ではpH　6．03であるのに対し，0．12％溶液ではpH

2．58，0．25％ではpH　2．38，0．5％ではpH　2．19，

1％ではpH　1．98，2％ではpH　1．78と強酸性の

状態であった．

　3．　生化学的および血液学的検索

　屠殺に先立ち，エーテル麻酔下で開腹後，腹部大動

脈（総腸骨動脈分岐部）より採血し，コールターカウ

ンター（コールターカウンター社製ZB－1型）を用い

て赤血球数（RBC）・白血球数（WBC）を計測した．

また分離した血清は凍結保存し，味の素（株）分析セン

ター（川崎）に検査を依頼した．

　生化学的検査項目は，glutamic　oxaloacetic　trans・

aminase（GOT）・glutamic　pynlvic　transaminase（GPT）

・乳酸脱水素酵素（LDH）・アルカリホスファターゼ

（ALP）・総コレステロール（TC）・中性脂肪（TGL）・
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Table　l．　Intake　of　Drinking　water　containing　Ferric　chloride

Drinking　water Ferric　chloride

Sex Group 　Total　　Daily　average
（m1／rat）　　（m1！rat／day）

（llllもDll｝ζ、欄e

Male

2．0　％

1．0　毘

0．5　器

0．25箔

0．12鬼

Contro1

986．1

1784．3

2024．7

2272．5

2452．2

2450．4

10．2

18．4

20．9

23．4

25．3

25．3

19．72

17．84

10．12

5．68

2．94

0．20

0．18

0．10

0．06

0．03

Female

2．0　銘

1．0　箔

0．5　％

0．25％

0．12％

Contro1

820．6

1167．2

1423．3

1615．7

1688．2

1804．4

8．5

12．0

14．7

16．7

17．4

18．6

16．41

11．67

7．12

4．04

2．03

0．17

0．12

0．07

0．04

0．02

・総蛋白（TP）・アルブミンーグロブリン比（A／G）・尿

素窒素（BUN）・クレアチニン（CR）・尿酸（UA）およ

び血清鉄（Fe）である．

　4，　病理学的検索

　動物は，実験終了後エーテル麻酔下に開腹し，腹部

大動脈より血液を採取し，岬山屠殺した．すべての動

物について病理解剖を実施し，各臓器の肉眼的観察を

行い，唾液腺・胸腺・肺・心臓・肝臓・脾臓・副腎・

腎臓・精巣・卵巣・脳・下垂体については重量測定の

後，鼻腔を含む頭蓋・気管・舌・食道・胃・小腸・大

腸・膵臓・胸骨・大腿骨・リンパ節・膀胱・乳腺・前

立腺・子宮・脊髄・眼球・筋肉・皮膚などと共に10％

中性緩衝ホルマリン液にて固定した．固定後，各臓器

を切り出し，水洗，脱水，透徹，パラフィン包埋の後，

薄切切片を作製し，Hematoxylin－Eosin（H．E）染色を

行い，病理組織学的に検索を行った．また，ベルリン

青法による鉄染色も合せて行った．

結 果

　実験期間中，山群共死亡した動物はなく，また特記

するような症状を呈する動物もなかった．

　1．体重変化

　実験経過中の各群の体重推移をFig・1，　Fig．2に示

した．雄においては，2％群で明らかな体重抑制がみ

られ，投与開始後1週目までに平均309程度の体重

減少を示し，その後3週目までやや変動し，以後漸次

増加に転じたが，終始他の群に比べ抑制状態を示した．

また1％および0．5％群では対照群に比べ，軽度の体

重抑制が認められ，2％，1％および0．5％群の変化

は用量と相関していた．その他の群は対照群とほとん

ど差がなかった．

　雌においては雄と同様に，2％群において1週目に

著しい体重減少がみられ，その後増加に転じたが，抑

制状態が続いた．また他の群では，対照群に比し，軽

度の増加抑制傾向が用量相関をもってみられた．

　2．　摂永量および検体摂取量

　実験期間中の摂水量の推移についてはFig．3，4に

示した．雌雄共，投与初期において多少の変動がみら

れたが，全期間を通じてほぼ用量に相関した差がみら

れ，特に高濃度群で著しい減少を示した．

　またTablc　1に示した如く，ラット1匹1日当た

りの摂水量は，2％群の雄では対照群の25・3mlに対

し10・2m1と減少し，雌では対照群18．6m1に対し

8・5mlと明らかに減少していた．

　しかしながら，検体の総摂取量については雌雄共ほ

ぼ用量に相関した値が示されている．

　3．　生化学的および血液学的所見

　生化学的および血液学的検査の結果は，Table　2，3
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Table　2．　Biochemical　and　hematological　data　fbr　male　rats

2諾 1銘 0．5銘 0．25鑑 0．12搭 Contro1

GOT（KU）

GPT（KU）

LDH（WU）

ALP（鵬U）

TC　　（mg／d1）

TGL　（mg！d1）

TP　　（9！d1）

A／G

BUN　（mg！d1）

CR　　（mg！d1）

UA　　（mg／d1）

Fe（μ9／dl）

RBC　（×104／mm3）

WBC（×102／㎜3）

76．1土4．9

24．1土2．2

848土184★★

13．2土1．1★★

33．1ま2．5

107土13

6．5圭0．2★★

1．8土0．2

25．1＝t2．3★★

0。42土0。09

2．牡0，2

156

676土71★★

4639」±843★

72．5土7．2

24。6土2．5

540土289

10．8土0．8

34．1＝と2．1

123ニヒ22★★

6．7土0．1

1．8土0．1

20．8±0。8★★

0，45土0．07★

2．2土0．2

139圭10

629土47★★

4366土774

78．5土6．9★

26．7土3．8

936土148★★

9．阯0．6

35．2土3．8

122＋29★

6．9土0．2

1．7±0．1

19。8土0。9★★

0．43土0．07

3。0土1．2

129±22

636±26★★

4133±881

70．5土11．8　　　　70．4土8．7

25．9土4．0　　　　27gQ±3，6

547土231　　　　　　606土411

9．9±0．6　　　　 9．0±0。7★

33．2土1．9　　　　33．7士2．6

106土18　　　　　　　　115＝と27

6．9土0．2　　　　　　6．8±0．3

1．6±0．1　　　　1．7土0．1

18．1土0．7　　　　18．6土1．1★

0．42土O．04★　　　0。4Q土0．05

2．5土0．5　　　　 2．3」；0．1

109±8　　　　　　　　　107土11

607土35★★　　　　　593±24★★

4215±463　　　　4430±676

69．2土11。3

26．2土4．0

36Z±271

10．0土1。0

32．8±2．0

97．3土13．5

6．8土0．2

1。7土0．1

17．6土0．7

0．38土0．04

2．牡0．5

102±5

549土33

3829Lt683

図ean土S．D． ★　Significant　at　5瓢　1eve1

★★ @Slgnlficant　at　1％　1eve1

Table　3．　Biochemical　and　hematological　data　fbr驚male　rats

2鑑 1諾 0．5％ 0．25箔 0．12％ Contro1

GO丁（KU）

GPT（KU）

しDH（wu）

ALP　（KAU）

TC　　（mg／d1）

TGL　（mgld1）

τP　　（9！d1）

A！G

BUN　（mg／d1）

CR　　（mgld1）

UA　　（mg！d1）

RBC　（×104／mm3）

WBC　（×102／mln3）

71，1土6．6★★

19．0土2。8

813土167★★

10．Q土1．6★★

40．6ま5．6★★

114±30★★

6．2±LO．5★★

L8土0．2

26．8土1．9★★

0。51」ヒ0・08★

2．牡0．3

681±35

403牡490★

78．6±29ρ4

26．1土18。3

513土224★

7．2土1．1

50．6土3。4★★

171土54★★

6．8土0．3

1．6土0．1★

23．9土1．7★★

0．61ま0．12★★

2，4＋0．2★★

654：L18

3607＝圭680

77c3土16響2★★

20．7土5．1

850ヒヒ112★★

7．4土1．0★

51．7土4．2敷

122土23★★

6．6土0．3★

1．8上0．1

19．2±L1．7

0，55土0．10★★

2．9土0．9

672±28

3928±L1047

68●3土10．1　　　71ρ4土1698

17．7±4．3　　　　　　20．Z＝と10．5

492土200★　　　　　786土123★★

6．5土0．5　　　　6．2土0．7

54．2＝と5．2　　　　　55．9土4．3

　83土18★　　　　　8Q土18

6．6土0．2★★　　　　6．7土0．2

1．8土0．1　　　　　　　197土0．1

18．3土1．6　　　　17．8土0。8

0●42土0●06　　　　　0。45土0．07

2，5土0．3　　　　 2．8土0．3

656土16　　　　　　664土10

4006±．555★　　　　3794土981

61e1土498

18．3士3．6

312土179

6，牡0．9

58．2土4．0

　66土13

6．9土0．3

1．7土0．1

18．5土1．4

0，41土0．07

2．7±0．3

673土27

3304±637

Mean土S．D． ★　Signlficant　at　5瓢　1eve1

★★Slgnificant　at　1器　1eve1

に示した．各項目の有意差検定（t検定）の結果，雄で

は2％群においてLDH・ALP・BUN・RBC・WBC
の増加およびTPの減少がみられた．．1％群では

TGL・BUN・RBCおよびCRの増加がみられ，0．5

％群ではLDH・BUN。RBCおよびGOT・TGLの
増加，0．25％群ではRBGおよびCRの増加，α12

％群ではRBC・BUNの増加およびALPの減少が

みられた．

　雌では2％群においてGOT・LDH・AI．P・TGL・

　BUN・CR・WBCの増加およびTG・TPの減少

がみられた．1％群ではTGL・BUN・CR・LDHの

増加およびTC・UA・A／Gの減少が認められた．

0．5％群ではGOT・LDH・TGL・CR・ALPの増加

およびTC・TPの減少がみら．れ，0．25％群では
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Table　4．　Absolute　body　weight　and　organ　weight　fbr　male　rats

2諾 1％ 0．5箔 0．25箔 0．12傷 Contro1

Body　weight

Salivary

Thymus

Lung

Heart

Liver

Spleen

Adrena1

Kidney

Testls

Brain

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

Pltuitary

182．8士12．2★★

　0．62士0．12

　0．11±0。05★★

　0●55士0。04★★

　0．28士0．02★★

　0．66士0」05★★

　4．40士0．3ア★★

　0．35士0．04★★

0・023士0，007

0．021士0。003

　0．72士0．06★★

　0．70士0．05★★

　1．27士0．15★★

　1●32士0・06★★

　1．82士0．09★★

0．006士0．001

284．4士12．9★★

0．60±0．08★

　0．17士0．03★

　0．77士0．08

　0．40士0．05

　0．92士0．05★★

　6．90士0．39★★

　0．52士0．03

0．017士0．006

0．022±0．004

　0．92士0．06★★

　0，95士0．05★

　1。33士0．27

　1．42士0．07★★

　2．00士0。09

0．009士0．003

304．4士14．9★★

　0．55＋0．07

　0．21±0。04

　0．74士0．07★

　0．37士0．03★

　0．97士0．10

　7．64士0．71★

　0．54士0．03

0．020士0．004

0．019±0．003

　0．94士0．09★

　0．95士0．07★

　1．46士0．10

　τ．45士0．08★

　1．92士0．12

0．008士0．003

322．4士9．5

　0．55士0．04

　0．20士0．04

　0．78士0．06

　0．40士0．02

　0．99士0．06

　7。85士0．32★

　0．59士0．02

0●020士0・004

0．019±0。004

　1．01士0．04

　1．01士0．07

　1．45士0．08

　1●60士0．24

　1。95士0．10

0．008士0．002

325．7士15．1

　0．57±0．13

　0．23士0．04

　0．79士0．08

　q．40士0．06

　1．02士0．06

　8。17士0．50

　0●58士0．04

0．021士0．006

0．023士0．004

　0．99士0．05

　1．01士0．07

　1．45士0．08

　1．53士0．04

　1．96士0。13

0，007士0．001

337．7士32．9

　0．53士0．05

　0．22士0．04

　0．82士0．10

　0．41士0．03

　1・02士0●05

　8．34士0．53

　0・56士0。08

0．020士0．003

0。021士0．002

　1．01士0．06

　1。01士0。06

　1。50士0●06

　1．53士0。08

　1。99士0．10

0．007士0．002

図ean士S．D． 　★Slgnlflcant　at　5箔　1eve1

★★Significant　at　1器　1eve1

Table　5． Absolute　bqdy　weight　and　organ　weight　lbr　fbmale　rat等

2％ 1諾 0．5鬼 0．25銘 0．12銘 Contro1

Body　weight

Salivary

Thymus

Lung

Heart

Liver

Spleen

Adrena1

Kidney

Ovary

Brain

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

P｛tuitary

140．．W±12．0★★

　0．47士0．08★★

　0．13±0．03★★

　0．44士0．06★★

　0．24士0．03★★

　0。53士0．05★★

　3．45士0．45★★

　0．33士0．03★★

0。021士0．003

0．021士0．004

　0。55士0。05

　0．54士0，04★★

0．024士0．007

0・021士0・007★

L77士0．08★★

0．008±0．002

166．5士5．8★

　0．34士0．04

　0．15士0．02★

　0．56士0．08

　0．29士0．04

　0，59士0．03

　4．07士0．25

．0。38±0．05

0．021士0．004

0．022士0。005

　0．60士0．04★

　0．62士0．04★★

0．031±0，008

0．029士0．009

　1．86士0．05

176．6士4。4

　0．35士0．04

　0．18士0．04

　0．56士0．04

　0．27士0．02

　0．60士0．05

　4．06士0．31

　0．39士0．03

0．025士0．005

0。023士0．004

　0．61士0．04★★

　0．60±0．04

0．029士0．006

0．032士0．007

　1．83士0．10

0．015士0．003★★　0．OG9士0。OO2

175．4士5．1

　0．34士0．04

　0．19士0．04

　0．58士0．07

　0．28士0．04

　0●58士0幽06

　4．05士0．29

　0．39士0。03

0．018士0．004

0．022士0．004

　0．58士0．05

　0．56士0，04

0。029士0，010

0．030士0．008

　1・86士0。05

0．010±0．OO1

174．1士13．8

　0．35士0．04

　0．16士0．06

　0．56士0．06

　0．28士0．03

　0。59士0．04

　4。15士0ρ49

　0．39士0，03

0．022士0。004

0畳023士0．004

　0。58士0．05

　0．58士0。05

0．031士0．007

0．031士0，010

　1．87士0．06

G．011±0．002

177。8士13．7

　0．32士0．04

　0．19士0．05

　0．56士0．04

　0．29士0。03

　0．60士0。04

　4．17士0．24

　0．40士0．02

0．022士0●005

0．021士0．003

　0。57士0．02

　0．58士0・03

0．030士0．013

0．028士0．005

　1．86士0．05

0．OIO士0．002

Mean士S．D， 　★　Sign「ficant　at　5銘　1eve1

★★ @Sign「ficant　at　1％　1eve1
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Table　6．　Organ　wdght　as　a　percent　of　body　weight　in　malc　rats

2鑑 1％ 0．5％ 0．25箔 0．12諾 Contro1

Salivary

Thymus

Lung

Heart

Liver

Spleen

Adrena1

日置dney

Testls

Brain

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

Pituitary

0．344士0●073

0．058士0．028

0．301士0．021

0．151士0．011

0．362±0．019

2．409士06109

0．193士0。016

d．012士0．004

0．011士0．002

0．392士0．030

0e385士0．024

0．698士0．104

0．724士0．055

0．998士0．078

0．003士0。000

0．211士0、025

0．061±0．009

0．269士0じ030

0．141士0．019

0．321士0。010

2．427士0．071

0。183士0り005

0．005士0．001

0．007士0。001

0．322士0。013

0p333士0．016

0．467士0．092

0●501士0●031

0．705士0。056

0●003士0●001

0。180士0。019

0。068士0．012

0．242士0．019

0．121士0．009

0。318±0●021

2．506士0．148

0．179士0．006

0。006士0。001

0．006士0．001

0．307士0．025

0．311士0．018

0．478士0．022

0・．476士0。016

0●631士0．031

0．002士0．001

0．169士0．012

0．062士0．OlO

O，241士0．015

0。122士0．OO7

0．307±0。020

2．434士0．055

0。184士0。007

0・006士0・001

0．005士0．001

0．314士0．009

0．312士0．014

0．450士0．025

0．496士0。074

0．605士0．031

0．002士0．000

0．174・」0．038

0，071士0，010

0．243士0．026

0．123士0．018

0●312士0．017

2．508士0．111

0．176士0．010

0．006±0．002

0．007士0。001

0．304士0．017

0．309士0．020

0．447士0．033

0．469士0．021

0．602士0．035

0．002士0●000

0．159士0．021

0．064士0，010

0．246士0．039

0．121士0．014

0．304±0．027

2．485士0．224

0．166士0．028

0・006士0・001

0．006士0●000

0．299士0．030

．0．301士0．025

0．445士O．034

0●456士0。040

0。594士0．060

0．002士O．000

図ean士S．D．

Table　7．　Organ　weight　as　a　pcrcent　of　body　weight　in琵male　rats

2％ 1箔 0．5銘 0．25毘 0．12鬼 Contro1

Salivary

Thymus

Lung

Heart

Liver

Spleen

Adrena1

κ1dney

Ovary

Brain

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（L》

Pitultary

0．332士0．049

0。094士0．020

0．312士0．033

0．169士0．019

0・380士0●051

2・443±Og160

0．236士0．032

0●015士0．001

0．015士0．003

0．396士0．026

0．381士0●018

0．016士0．004

0。015士0．004

1．260士0．099

0．005士0．001

0．201士0．019

0．092士0．010

0．339士0．052

0．174士0．025

0．356士0．019

2．447±0．126

0。227士0。027

0・013士0．002

0．013士0・003

0．359±0．018

0．374士0．015

0．019士0．005

0。017」rO．005

1．116士0．040

0．009士0．002

0．197士0．019

0．103士06025

0．317士0．021

0．155士06008

0．340士0，030

2．299±0．137

0．221士0◎015

0．014士0．002

0●013士0，002

0．343士0．015

0．338士0亀016

0・016士0噂003

0．018士0●004

1．034士0噂053

0．005士0亀001

0．191士0．020

0．107士0。021

0．329士0．039

0。157士0．017

0．332士0，029

2．305±0．130

0．223士0．014

0●010士0●002

0．012士0．002

09327士0．020

0。320士0．019

0．016士0．005

0．017士0．004

1．059士0．030

0●006士0●000

0。20～ま0．029

0．089士0．031

09322士OgO19

0畠159士0．015

0．341士0．019

2．376±0．112

0．221士0．013

0．013士0．003

0●013士0．001

0．332士0．015

0。332士0．013

0。018士0。004

0．017士0．005

1．080士0．098

0．006士0●001

0．181士0．026

0．105士0．025

0．319士0，033

0．162士0。020

0。335士0。018

2．352士0．132

0．224士0．016

0．012士0，003

0，012士0．002

0。320士0．022

0．327士0．026

0．016士0．007

．0．016士0．002

1．054士0．085

0・005士0・001

Mean士S，D．

mH・TGL・WBCの増加およびTPの減少，0．12

％群ではLDHの増加がみられた，

　4，病理学的検索

　　1）肉眼的所見

　剖検時の肉眼的所見は，雄では胸腺萎縮が2％群に

4例，精巣萎縮が1％群で1例みられ，また，処置群

の中には，盲腸に黒緑色め内容物を認めるものが数回

みられた．

　雌では0．12％群の1例に旧刊の白色の小隆起がみら

れたほかは，特記すべき所見はなかった．

　2）　臓器重量および臓器／体重比

　剖検時における体重および臓1器重量をTablc　4，5
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Fig．5．　A：Large　intestine｛｝om　a　male　rat　trcated　with　2％艶rric　chloride　in　drinking　water；

　　　　　Berlin　blue　1・eaction×200．

　　　　B：Large　intcstine貨om　a　male　control　rat；Berlin　blue　rcaction×200．

に示した．対照群に対する有意差検定（t検定）の結

果，雄では2％群において胸腺・肺（左右）・心臓・肝

臓・脾臓・腎臓（左右）・精巣（左右）および脳に減少

がみられた．1％群では唾液腺の増加および心臓・肝

臓・左精巣・胸腺・腎臓（左右）の減少が示され，0．5

％群では肺（左右）・肝臓・腎臓（左右）・左精巣の減

少，0．25％群では肝臓の減少がみられた．雌では2％

群において雄と同様に唾液腺の増加，および胸腺・肺

（左右）・心臓・肝臓・脾臓・左腎臓・脳および左卵巣

の減少がみられた．1％群では左腎臓・下垂体・右腎

臓の増加および胸腺の減少，0．5％群では右腎臓の増

加がみられた．

　また臓器／体重比をみると，雌雄共に2％群では臓

器重量が有意に減少を示すものでも，臓器／体重比で

は増加を示した．しかし他の群では臓器重量とほぼ同

様の変化がみられた（Table　6，7）．

　3）　病理組織学的所見

　H・E染色による病理組織学的検索の結果，処置群

雌雄に共通した変化として，食道粘膜表層の角化部位

に黒褐色の沈着物を認めた．また，高濃度群において，

大腸粘膜固有層に黄褐色のヘモジデリン様の色素沈着

を認め，これらの沈着物はベルリン青染色による鉄反

応で陽性を呈した．その他，小腸粘膜にピランを認め

る例が散発したが，これは対照群を含め全群に共通し

たみられた所見であった．

　また，ベルリン青法による鉄染色では，雄の2％群

において，気管および気管支の軟骨基質，舌・食道及

び前胃の扁平上皮粘膜角化部，小腸および大腸粘膜の

上皮および間質，肝臓の肝細胞・類洞内およびグリソ

ン三内，脾臓の白三三，腎尿細管上皮および脂肪組織

などにびまん性に陽性部位が認められた．また，心筋

細胞内，鼻腔内分泌粘液，肺胞上皮，副腎の髄質およ

び皮質，精巣の精細管上皮，脳および脊髄の軟膜，眼

球の角膜上皮，骨塾質およびリンパ節の髄質などにも

軽度に陽性部位を認卜うた．陽性部位の存在範囲および

出現頻度は，投与濃度の低い群ほど少なく，0．12％群

では対照群と大差なく，いずれも気管および気管支の

軟骨基質，脾臓の白脾髄，骨基質，鼻腔内分泌粘液お

よびリンパ節の髄質などに陽性部位が認められたが，

これらはヘモジデリンで，通常の沈着部位と考えられ

た．

　雌においても，2％群では気管および気管支の軟骨

基質，食道粘膜の角化部，肝臓の肝細胞・類洞内およ

びグリソン鞘内，脾臓の白離離，腎尿細管上皮，副腎

の皮質および髄質，卵巣の間質および骨基質などに陽

性部位を認めた．雌においても雄にみられたように濃
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度低下に従い，陽性部位の存在範囲および頻度が少な

くなり，最低濃度の0．12％群では，気管および気管支

の軟骨基質，肝臓の類洞内，脾臓の白脾髄，リンパ節

の髄質，卵巣の間質，骨基質などに認めたが，これら

の沈着部位は対照群とほぼ同様の結果であり，ヘモジ

デリンの通常の沈着部位とみなされた，

　Fig．5に大腸粘膜におけるベルリン青染色の結果を

示した．Aでは粘膜上皮細胞内および固有層にベルリ

ン青陽性物を認めるが，Bではみられなかった．

考 察

　今回の癌原性試験を開始するための予備試験（亜慢

性毒性試験）では，高濃度群に著しい体重抑制と臓器

重量の低下がみられ，明らかな用量相関が認められた．

これは摂水量の低下に起因する変化と思われたが，そ

の最大の原因は溶液のpH低下と考えられる．また，

雄の処置群に示された血清鉄および赤血球の増加は，

投与濃度との間に相関性がみられた．この変化は，摂

水量の低下による影響も一因であると考えられるが，

鉄剤の長期投与の結果，鉄吸収の充進ならびに骨髄機

能の充進が起こることが報告されていることから，今

回の結果はそれらの影響についても考慮する必要があ

る．経口摂取された鉄の体内吸収に際しては，消化管

における特殊な調節機構が作用し，過剰の鉄は消化管

での吸収を受けず体外へ排泄されるとされている。し

たがって，ある一定の濃度までは鉄の投与によって生

体に影響を与えることがないものと思われる．しかし，

極めて多：量の鉄剤を長期間投与した場合には，鉄吸収

の調節機構に変化を生じ，消化管粘膜から鉄吸収の充

進が起こることが予想され，その結果体内鉄量の増加

を来し，肝障害および腎障害などを招来する可能性も

あるとされるの．

　鉄染色により，高濃度群において広範囲の組織に示

された鉄の沈着はヘモジデリンおよび貯蔵鉄の増加を

示すものであり，動物が鉄の過剰状態にあったために

生じた変化と考えられる。また，動物が多血状態にあ

ったことから，それによる血球破壊の充進についても

考慮する必要がある，

　このように長期にわたる鉄の過剰状態が続いた場合

の慢性的影響について，明らかにしてお《ことはヘモー

ジデローシスおよびヘモクロマトーシスの発症原因を

考える上にも極めて重要である．また，鉄を筋肉内お

よび皮下に投与した時，肉腫を発生することがヒトお

よび動物で報告9されていることから，鉄が経口的に

投与された時，その影響が発癌性にどのように作用す

るのか，興味のあるところである．

　以上のことから塩化第二鉄の癌原性試験に用いる濃

度は，雌雄共，最高用量群を0．5％，低用量群を0．25

％として，2年間の癌原性試験を開始することにした．
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牛黄の毒性に関する研究

鈴木康雄・会田喜崇・吉本浜子・門馬純子

高田幸一・鈴木幸子・小林和雄・戸部満寿夫

Toxicity　of　Oriental　Bezoar　and　Its　Components

Yasuo　suzuK1，　Yoshitaka　AIDA，　Hamako　YosHIMoTo，　Junko　MoMMA，　Koichi　TAκADA，

　　　　　　　Sachiko　SuzuKI，　Kazuo　KoBAYAsHI　and　Masuo　ToBE

　Acute　and　subacute　toxicity　studies　of　oriental　bezoar　and　its　components　were　caπied　out　in　ddY　mice．

　Groups　of　10　male　and　10　female　mice　were　dosed　ora11y　with　oriental　bとzoar，　bilirubin，　cholic　acid，　de・

soxycholic　acid，　dehydrocholic　acid　and　the　sodium　salts　of　the　three　bile　acids，　and　intraperitoneally　with

oriental　bezoar，　bihrub量n，　sod．　cholate　and　sod．　desoxycholate，　Sodium　desQxycholate　is　rankcd　as　the

most　toxic　substance　among　the　bile　acids　and　sodium　salts　by　oral　and　intraperitoneal　administration．

LD50　values負）r　oriental　bezoar　were氏）und　to　be　over　1591kg（male　and琵male）orally　and　440　mglkg（male）

and　660　mglkg（飴male）intraperitoneally．　LD50　values　of　bi星irubln　werc　ovcr　15　g！kg（male　and｛ヒmalc）

orally　and　over　2　g！kg（male　and驚male）intrapcritonea且ly．

　In　the　subacute　study，　groups　of　10male　micc　wcre　administered　200，600　and　1800　mg／kg／day　of　oliental

bezoar　and　50　and　200　mglkglday　of　sod．　desoxycholate　daily　lbr　a　month　by　gavage．　Slight　depressions　in

body　weight　gain　were　observed　in　the　groups　given　1800　mg／kg／day　of　oriental　bczoar　and　50　and　200

mg／kglday　of　sod・desoxycholate　whlle　two　animals　died　in　the　group　given　200　mg／kg／day　of　sod．　desoxy－

cholate．　Increases　in　the　relative　weight　of　the　liver　and　decreases　in　serum　glucose　and　triglyceride　wcre

observed　in　the　group　given　1800　mg／kg！day　of　oriontal　bezoar．　No　change　was　noted　in　the　group　given

200mg／kg！day　of　oriental　bezoar．　On‡he　other　hand，　increases　in　the　absolute　and　relative　weights　of

the　liver，　r五ses　in　serum　ALI》，　GOT　and　GPT　activities　and　decreases　in　serum　glucose，　phospholipids　and

triglyceride　wcre　observed　in　the　group　given　sod．　desoxycholate．　Very　slight　damage　of　the　hver　was

observcd　in　the　group　given　200　mg／kg／day　of　sod．　desoxycholate。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　牛黄は日本薬局方第2部に収載されている動物性生

薬のひとつで，ウシに生ずる胆石を採取して乾燥した

ものである．この牛黄は古来より中国や日本に於て鎮

痙，鎮静，下熱あるいは不老長寿の薬として広く愛用

されてきており，現在でも家庭薬の原料生薬として珍

重されている．

　近年，野生動植物生薬類では，乱獲や生態系の変化

で絶滅の怖れのある種もあり，また環境変化等による

有効成分の組成あるいは含有：量に差異を生ずる場合も

起こり得るので，現時点に於ける生薬類のより明確な

薬効および毒性の把握が必要とされ，種々の検討が行

われている．

　牛黄については産地による成分含有量に差異のある

こと1・2》が知られており，またその薬理作用については

赤血球新生促進作用3），鎮痙作用4），強心・血圧上昇お

よび下熱作用5），血圧降下作用6）1強心・下熱・利胆お

よび鎮痙：作用7），胆汁排出促進作用8），平滑筋収縮作

用9など多くの報告がなされているが，毒性について

の報告は少ない．

　今回，我々は牛黄の毒性を検索するため，その成分

であるビリルビンおよび胆汁酸と共に，経口および腹

腔内投与による急性毒性ならびに経口亜急性毒性につ

いてマウスを用いて検討した．

実験方法
　動物：Slc：ddYマウス（SPF）（静岡県実験動物農

業協同組合）の4週令を購入し，1週間馴化して実験

に供した．急性毒性試験では雄および雌を，亜急性毒

性試験では雄を用いた．動物の飼育は，急性毒性試験

、ではコソペソショナルな動物室で，亜急性毒性試験は

バリヤー・システムの動物室で行った．なお，動物室

の環境条件は室温24±1℃，湿度55±5％，照明は12

時間間隔の点滅で行い，動物には固型飼料（F－2，船

橋農場）および飲水（上水道水）を自由に摂取させた．

　検体：牛黄はオーストラリア産を用い，コール酸，

デス．オキシコール酸およびデヒドμコール酸とそれら



30 衛　生試験所報　告 第103号（童985）

のナトリウム塩，およびビリルビンは試薬（和光純薬）

を用いた．

　急性毒性試験＝経口投与では動物は検体投与16時間

前より投与後3時間目まで鋭才を行った．

　牛黄は5％アラビアゴム液で20％懸濁液を，ビリル

ビンおよび胆汁酸（コール酸，デスオキシコール酸お

よびデヒドロコール酸）は5％アラビアゴム液でそれ

ぞれ10％懸濁液を，さらに胆汁酸のナトリウム塩はそ

れぞれ10％水溶液を調製し投与液とした．各投与液は

マウス用金属製胃管を用い，1群雄，雌各10匹のマウ

スに経口投与した．なお，各検体の投与量は牛黄およ

びビリルビンでは雄，雌ともに159／kg，コール酸で

は雄，雌ともに2。69，3．50，4．55，5．92および7．69

91kg，デスオキシコール酸では，雄は0．74，1．06，

1．46，2．04，2．86および4．0091kg，雌はL93，2．32，

2．78および3．339／kg，デヒドロコール酸では雄，雌

ともに5．50，6．05，6．60，7．32および8．0591kg，

コール酸ナトリウムでは雄，雌ともに1．61，1．93，

2．32，2．78，3．33および4．009！kg，デスオキシコー

ル酸ナトリウムでは2．05，2．26，2．48，2．73，3，01，

3．31および3．649／kg，デヒドロコール酸ナトリウム

では雄，雌ともに2．05，2．26，2．48，2．73，3。01，

3．31階級び3．649／kgで行った．

　腹腔内投与では，牛黄およびビリルビンは10％オリ

ーブ油懸濁液を，コール酸ナトリウムは2．5％水溶液

を，デスオキシコール酸ナトリウムは0．7％水溶液を，

それぞれ調製して投与液とし，1群雄，雌各10匹のマ

ウスに腹腔内投与した．なお，検体の投与量は牛黄で

は雄，雌ともに255，357，500，700および980mgl

kg，ビリルビンでは雄，雌ともに1．0および2．091kg，

コール酸ナトリウムでは雄，雌ともに104，125，150，

180，216および259mg／kg，デスオキシコール酸ナ

トリウムでは雄，雌ともに24．1，28．9，34．7，4L　7

および50・Omg／kgで行った．なお各検体の投与時に

対照群として1群雄，雌各10匹のマウスを用意し検体

の最高投与容量と同じ容量の各溶媒を投与した．

　検体投与後，動物の一般状態および死亡の観察は経

口投与では7日間，腹腔内投与では14日間行った．死

亡動物および観察終了時の生存動物はすべて剖検所見

を記録した．なお観察期間中の死亡動物数よりLitch・

丘eld・Wilcoxon法10）でそれぞれのLDsoを算出した．

　亜急性毒性試験：牛黄およびデスオキシコール酸ナ

トリウムについて行った。

　投与量は牛黄ではしD50が159／kg以上と急性毒性

値が弱いため，中薬大辞典上の0・691kg／dayの牛黄を

マウスに12日間投与すると軽度な体重増加抑制が認め

られた11）との記述を参考にして，200，600および1800

mglkg／dayの3用量を設定した．またデスナキシコー

ル酸ナトリウムはLD50の1／3量を高用量：として50

および200mg！kg／dayの2用量を設定した．両検体

は5％アラビアゴム液で15％牛黄懸濁液および5％デ

スナキシコール酸ナトリウム液を調製し検体投与液と

した．検体の投与は週2回測定した体重に基づいて投

与量を算出して，1群10匹の雄マウスに1日1回，1

ヵ月間連続してマウス用胃管を用いて経口投与した．

なお対照群には，1群20匹の雄マウスに5％アラビア

ゴム液（12mllkg／day）を投与した．

　動物の一般状態および死亡は毎日観察し，体重およ

び上膳量は週2回測定した．

　投与1ヵ月目に各群の生存動物は，全例屠殺前約15

時間絶食させた後，尿検査，血液学的検査および血清

生化学的検査を行い，その後屠殺し剖検，器官重量の

測定ならびに病理組織学的検査を行った．また各群よ

り無作為に選んだ対照群10匹および各処置群5匹につ

いて肝臓の脂質成分を測定した．なお，各種検査は下

記のごとく行った．

　尿検査；動物の新鮮尿を採取し，ラブスティックス

皿（マイルス・三共）を用いて，pH，蛋白，グルコー

ス，ケトン体および潜血を測定した．

　血液学的検査；眼窩静脈叢より採血し，コールター

・カウンターSP型（米国Coulter　Electronics）で赤血

球数（RBC），ヘモグロビン量（Hgb），ヘマトクリヅ

ト値（Hct），平均赤血球容積（MCV），平均赤血球血

色素量（MGH），平均赤血球血色素濃度（MCHC），

血小板（PLT）および白血球数（WBC）を測定し，さ

らに白血球百分率はマイクロックA型（立石電気）で

算出した．

　血清生化学的検査；血液学的検査終了後，直ちに動

物をエーテル麻酔下で頸部切断し血液を採取し，分離

した血清を用いて，ジェムサックIV型自動分析機（米

国Electro－Nucleonics）で総蛋白（T－PRO），アルブ

ミン（ALB），　AIG，尿素窒素（BUN），グルコース

（GLU），遊離脂肪酸（NEFA），リン脂質（PL），トリ

グリセライド（TG），総1コレステロール（T・CHO），

アルカリ性ホスファターゼ（ALP），　GOTおよび

GPTを測定した．

　器官重量の測定；屠殺した動物の剖検所見を記録し

たのち，脳，肺，心臓，肝臓，腎臓，脾臓および精巣

の重量を測定し，比重量を算出した．

　病理組織学的検査；重量を測定した器官および下垂

体，甲状腺，気管，食道，胃，十二指腸，小腸，大腸，

膵臓，副腎，膀胱，精巣，脊髄および坐骨神経等の器



鈴木ら：牛黄の毒性に関する研究 31

官・組織を切片にして10％中性ホルマリン液に固定し，

常法に従いヘマトキシリソーエオジソ染色標本を作り

鏡検した．

　肝臓の脂質成分の測定；肝臓重量測定の後，直ちに

外側左葉より肝臓の組織を0・5g糾弾して遠沈静にと

り，ホルチ液（クロロフォルム：メチルアルコール＝

2：1）6mlと精製水1。5m1を加えてホモジネイトし

た望遠心し，上清のクロロフォルム層を取る．この操

作を2回行ってクロロフォルム層を合わせ，クロロフ

ォルム層より5m1を取りN2気流中で乾燥し，ジメチ

ルスルフォキシド1m1で乾燥物を溶解して脂質測定

用の試料とした．脂質成分として遊離脂肪酸（NEFA，

NEFA試薬，栄研化学），リン脂質（PL，ホスホリピ

ッドBテスト，和光純薬），トリグリセライド（TG，

トリグリセライムV，栄研化学），総コレステロール

（T－CHO，モノテスト・コレステロール，ベーリンガ

ー・マソハイム山之内）および遊離コレステロール

（F－CHO，フリー・コレステロール，ベーリソガー。

マソハイム山之内）を測定した．

　各群の血清生化学的検査値，白血球百分率を除く血

液学的検査値および器官重量の値の統計処理について

は，Bartlett’sの等分散の検定12）を行い等分散の場合

には一元配置分散分析法で有意差が認められればSc－

he催型13）での多重比較を行い，等分散でない場合は

Kruska1－Wellis法14）で有意差が認められればSche催

型での多重比較を行った．

　なお検体投与期間中にデスオキシコール酸ナトリウ

ム50mglkg！dayおよび200　mglkg／dayの各処置群で

各1例投与ミスによる動物の死亡が認められたので，

実験データよりこれらの動物のデータは除外した．

実　験　成　績

　1．　急性毒性試験

　牛黄，ビリルビンおよび胆汁酸類の経口投与あるい

は腹腔内投与によるマウスでのしD50をTable　1に

示す．

　牛黄は経口投与では雄，雌ともに技術的に投与でき

る最高用量の1591kgでも動物の死亡は認められず，

また発現する徴候もごく軽度な自発運動の抑制が見ら

れるにすぎない．一方腹腔内投与ではLDsoが雄で

440mglkg，雌で660　mglkgを示し，発現する徴候は

自発運動の抑制，閉眼，体温下降，呼吸数の減少，透

明な粘液便の排泄が認められる．動物の死亡は投与後

24時間目より7日目まで認められる．死亡動物の剖検

では腹腔内器官の癒着，胃・小腸内に水様の内容物の

貯留，小腸の弛緩が見られ，さらに腸間膜の血管周囲

や腎周囲の脂肪組織に牛黄の不溶成分と思われる物質

が取り込まれている所見が認められる．なお死をまぬ

がれた動物は比較的すみやかに回復を示すが，2週間

生存動物の剖検では260mglkg以上の投与群に腸管

と腹膜の癒着が認められる．

　ビリルビンでは経口投与で1591kgの投与量で，腹

腔内投与では2g／kgの投与量で動物の死亡はいずれ

も認められない．なお腹腔内投与した2週間生存動物

の剖検では腸問膜の血管周囲と腎臓周囲の脂肪組織に

投与した検体と思われる黄色物質の取り込みが見られ

る．

　3種目胆汁酸およびそれらのナトリウム塩では，経

口投与の場合，デスオキシコール酸ナトリウムは，

LD50が雄で1．5091kg，雌でLO59／kgと最も毒性が

強く，デヒドロコール酸はLD50が雄で6，409／kg，

雌で7．059／kgと最も弱い毒性を示す．なお，用いた

3種の胆汁酸はいずれもナトリウム塩で毒性が強く認

められる．胆汁酸の中毒徴候としては共通して自発運

動の抑制が認められるが，コール酸では下痢を，デヒ

ドロコール酸では振戦と下痢を伴った．またデヒドロ

コール酸とその塩では死亡動物の肺にうっ血が認めら

れる．腹腔内投与ではコール酸ナトリウムのLD50は，

雄で164mg！kg，雌で183　mg！kgであり，デスオキ

シコール酸ナトリウムでは雄で36．O　mglkg，雌で39．5

mg！kgで，デスオキシコール酸ナトリウ・ムの毒性が強

い．発現する徴候は両者に差はなく，投与置後に興奮

状態，閉眼，腹臥，下痢，腹部膨大を示し，死亡した

動物の剖検では腹腔内器官の癒着，胃・小腸の充・う

っ血および黒褐色水様内容物の貯留などが認められる．

　2．　1カ月間経ロ亜急性毒性試験

　量）体重および摂餌量

　牛黄では，1800mg／kg！dayで投与初期より体重増

加抑制が認められるが，600mg／kg！day以下では体重

増加に影響は見られない．

　デスオキシコール酸ナトリウムは50mg／kg！dayで

投与15日目ごろより，200mg／kg！dayでは投与初期よ

り体重増加抑制が認められる．

　なお摂餌量については各群ともに薯変をみない
（Fig．1）．

　H）一般状態および動物の死亡

　牛：黄の各処置群共に投与期間中，一般状態に変化は

見られず，動物の死亡も認められない．

　デスオキシコール酸ナトリウムの各処置群では投与

期間中，検体投与直後ケージ内をかけ廻る興奮状態を

示す動物が多く見られる．なお動物の死亡は200mgl

kgldayで投与後26日目および29日目にそれぞれ1例
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　　　　　　　　一一一一一一一一一一一　〇rientaE　bezoar　　　1800mg／kg／day
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Fig．1．　Curves　fbr　growth　and　fbod　consumption

Tablc　2． Hematological　findings　in　male　mice　ad耳ninistercd　oriental　bezoar　and　sodium　desoxycho

Iate伽amonth

G＝oup Conしro1

Orienヒal　bezoar（mg！kg／day） Sod．desoxycholate（ng／kg！day）

200 600 1800 50 200
」

No．　of　anユmals 20 10 10 10 9 7

RBC

Hgb

Hcヒ

MCV

MCH

MCHC

PLT

WBC

（XIO6）

（9／d1）

（％）

（りm3）

（即9）

（z）

（X10，）

（XIO，）

Differenしial

Baso

Eosino

Neuヒro
　　Band

　　Seg

Lympho

Mono

10．69土

16，3±

48，0士

44．8±

15．3±

34．1±

0．62

0，9

2．7

1．6

0．8

1．0

　1240　ま　343

　　8，工±1．5

（z）

　　O．0土O．0

　　5，9±4．5

O．8±

17．0±

75，0±

1．3±

0．9

7．4

8．3

1．3

10。45±

16．4±

47，0士

45．0±

15．8±

35．0±

工261土

　　7．5±

0．37

0．6

1．6

1．3

0，7

0．7

282

1．5

0．0±0．0

3．4±2．ユ

1．0±

20．9±

フ3，3±

1．5±

1．1

12．4

14，2

1，ユ

10．27±

16．3±

46．1±

44．8±

15．9±

35．4±

14Z9±

　　7．O士

0，52

0．8

2．6

0．9

0，4

0。6★★

349

0．9

0．0±　0．0

4．4±2．6

1．1±1．4

21．1　ま　9。4

72●3±1ユ．6

1，工±O．フ

10．25±

16．5±

46，2土

45．1土

⊥6．1．±

35．．6±

1307±

　　フ．3±

O．49

0．6

1．8

1．5

0．6

0．8★★

90

1，8

0。0±0。0

2．8±2．4

0．5±

1ア，7±

78．3±

0．8±

0．6

9．0

10．5

0．5

10．12　土　0。62　　10・70　±　O・58

工6●3　±　O●7

45。8　：ヒ　2・0

45．3　±　1。4

16．1　±　0．6

35．5　土　0．6★★

1366　±　201

7．4±1．3

0．0±0．0

4．7±2．7

0．8

21．9

71．2

1．4

±

±

±

±

1。0

5，9

7．6

1，0

16。9　土　1●0

47．6　±　2．6

44。4　士　1．0

15。8　土　0．7

35，6　土　0．8★★

1384　士　399

7．6±1，3

O．0士　O．0

2，6±1，9

0．9±

24．0±

70．7±

1．8士

O．7

21．8

21．1

1，6

Values　represent　mean　±　S・D卜
Significanヒ1y　differenし　from　conしro13　★ pく0．05　　★★　p《O。01
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Table　3． Biochemical　6ndings　in　male　mice　admlnistered　oriental　bezoar　and　sodium　desoxycholate

fbr　a　month

Group Conヒro1

Orient；al　bezoar（mglkglday） Sod。　desoxycholat：e（mg！kglday）

200 600 1800 50 200

No．　of　anima13 20 10 10 1Q 9 7

T－PRO

ALB

A／G

BUN

GLU

NEFA

PL

TG

T－CHO

ALP

GOT

GPT

（9！d1）

（9！d1）

（mg！d1）

（mg！d1）

（mg！d1．j

（皿9／d1）

（mg／d1）

（mg！d1）

（mu！m1）

（mu！m1）

（mu！m1）

4．98　」＝　0．43

3．61　±　O．22

2。60　±　O．33

33●9　土　5．5

21ユ士37

1．39ま0．28

231±22

158ま34
　　94ま17

227ま55

256±120

　　55±21

4．85

3．44

2．50

28．3

176

1．50

230

172

　　99

219

405

　　70

±O．32

まO．17

±0．41

±5。4

±36

±0．23

±26

±33

±19

±48

±228

±42

4。87　±　0．39

3．49　　±　　0．25

2．57　±　O．32

26．O　ま　4．4★

　149　±　17★★

1．44　±　O，20

211±37

127ま34
　　97ま35

285±91

326±ユ12

　　87±32

4．92

3．51

2．52

28．6

153

1．38

209

11フ

106

296

353

　　95

±Q，23

±0．17

±0．38

±7．3

土24★★

±0．32

±20

±26★★

±12

±79

±95

ま22

4．83　圭　0．31

3．43　±　0．22

2，47　±　0。23

21．3　ま　3。2★★

　142　±　28★★

1●29　±　0．29

212土19
　112　ま　14★★

103ま23

　252±84

　312±95

　138±159

4巳82　±　0●13

3．54　圭　O．12

2．79　±　0。32

25．1　±　6．0

　144　全　20★★

1．21　±　O．41

185±40★

　　79±26★★

　　96±34

　468　±　197★

　542　±　264★

　3フ3　±　385★★

Values　represent　Inean±　S・D・

Signlficanし1y　dlfferent　from　cont：rol， 冒　p＜0．05　★★　p《O．01

Table　4。 Absolute　and　relative　organ　weights　of　male　mice　administercd　oriental　bezoar　and　sodium

desoxycholate　fbr　a　month

Conヒro1

oriental　bezoar（mglkg！day） Sod，desoxycholaヒe（mg！kg／day）

Group
200 600 1800 50 200

No．　of　aniロ竃a15 20 10 10 10 9 7

（Absolut＝e　weighし）

Body　weighし

Brain

Hearヒ

Lung

Liveτ

Kid爬ys

Spleen

Tesしes

（9）

（9）

（9）

（9）

（9）

（9）

（9）

（9）

31。O　±　Zg7

0946　±　0．02

0．15　±　0。02

0．20　±　0。02

1。09　±　0．11

0。46　±　O。05

0。08　±　O．01

0．22　±　　0●04

31．3

0．45

0．14

0．21

1．14

0，46

0．08

0，22

±　1．8

±　0，01

±0，01

±O。02

±　O．09

±O，06

±O。01

士　0．03

32。6±　2・4

0．46　土　　0．0コ

0。14　±　0，01

0022　±　0●03

1。24　±　　O●11

0・5ユ　±　O●07

0．09　±　0，01

0，22　±　0．02

30．1

0．46

0．14

0．21

1．23

0。47

0．07

0．21

±　1．6

±　0．02

±0，01

±　O。02

±0．11

±　O．05

±0。01

±0．04

30。1　±　1．6

0．45　±　0，01

0。14　±　0，01

0．19　±　0．02

1。18　±　0．12

0，48　±　0．07

0．09　±　0。02

0．ZO　±　0．01

29．3　±　1．8

0．47　±　0，02

0●14　±　0，02

0，23　±　0．05

1．33±0．18★★

0．44　±　　O．06

0．08　±　0．02

0．21　±　O．02

（Relaヒive　weighし）

Braまn

Hearし

Lung

Liver

Kidneys

Spleen

Tesヒe5

（9傷）

（9搭）

（9瓢）

（9瓢）

（9鬼）

（9傷）

（9鬼）

1．51

0．49

0．65

3，53

ユ．48

0．26

0，73

土

±

±

±

±

±

±

0．12

0．05

0．09

0，工6

0．13

0．02

0．14

1，44

0，46

0，66

3．63

1．47

0．25

0．70

0．10

0．03

0．07

0，22

0．1ア

0．04

0．07

．1．42

0．44

068
382

1．57

026

068

土

手

±

±

±

±

±

0，13

0，03

0．09

0．20

0．16

0．04

0．05

1．52

0．45

0，70

4．08

1．58

0．24

0，70

ま

±

±

±

±

±

±

O．12

0．03．

．O．05

0．18★★

0．18

0．03

0．14

1，51

0．47

0．65

3．90

1．58

0．29

0．66

O．07

0，05

0，05

0．29

0，17

0，08

0．04

1．60

0．48

0．78

4．57

1．48

0。27

0．73

士

±

±

±

±

±

土

0．10

0。09

0，16

0，76★★

0，13

0．06

0．08

Values　represent　mean　±　S．D．

Significanし1y　differenヒ　from conしro1，　★　pく0．05　★★　pく0．01
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Table　5． HistopathQlogical丘ndings　in　male　mice　administcred　oricntal　bezoar　and　sodium

desoxycholate長）r　a　month

Group Conしro1

Orienヒal　bezoar
　（mg！kg！day）

Sod．　desoxvcholaしe
　（mg！kglday）

200　　　　600　　　1800 50　　200

No．　of　animals 20 10 10 ユ0 9 7　（2）

Liver
Single　cell　necrosis，　very　s」．ighし
Kupffer「s　cell　Ilyperヒrophy

Congesヒion
Vacuolizaしion，　moderat；e

Kidney

Tubles，　Epithelial　cas亡

Sヒomach

Papillary　hyperplasia

1

1

2

1

2

1

1

　（1）
1

Fig・・e・i・p・・e・theses　sh・wヒhe　numb…fdead…im・15

Table　6． Concentration　of　lipids　in　the　liver　of　male　mice　treated　with　oriental　bezoar　and　sodium

desoxycholate　fbr　a　month

G士oup Cont＝01

0＝iental　bezoar（mglkg！day） Sod。　desoxycholaしe（mglkg／day）

200 600 1800 50 200

No．　of　animals　　　　lO 5 5 5 5 5

NEFA

PL

TG

T鳴CHO

F胸CHO

．1。03　±　OgO9

6．39　±　0●49

4。87　±　0．91

2．45±　0，23

2．】．2±　0．13

1．18　±　0．08

6。73　土　O●40

6．51　ま　1。93

2．52　±　0．18

1●94　±　O．25

（τng　l　g　Liver）

1．12±0，15

6．73　±　1．46

7・22　±　1・33

2．58　±　O．37

1願92　士　O．38

1．02　±　O．13

6。39　±　O・38

4．84　±　1999

2．42±　O．42

1●95　±　0。19

O．94　±　O．15

5．83±　0。30

3．65　±　1．49

2．32±　0．18

1．96　±　0．16

0．82　士　O・33

5．54　±　O．57

2・94　±　0。52

2・24　土　0・04

2，02圭　O．26

Values　represent　mean　±　S．D。

認められる．それらの動物の剖検では胆嚢の拡張，小

腸の弛緩が認められる．

　五i）血液学的所見

　牛黄の600および1800mg！kglday，デスオキシ

コール酸ノ・トリウムの50および200mg／kg／dayで

MCHCの増加が有意に認められるが，いずれも変化

は軽微である．なお，その他の指標には変化は見られ

ない（Table　2）．

　iv）血清生化学画所見および尿所見

　牛黄の200mg／kgldayでは変化は認められないが，

600mglkgldayではBUNおよびGLUの減少が，

1800mglkg／dayではGLuおよびTGの減少が認め
られる．

　デスオキシコール酸ナトリウムでは50mglkglday

でBUN・GLUおよびTGの減少が，200　mg／kg／day

ではGLUおよびTGの減少とALP・GOTおよび
GPT活性め上昇が見られる（Table　3）．

　なお尿検査では牛黄およびテスオキシコール酸ナト

リウムの各処置群で変化は認められない．

　v）器官重量

　牛黄の1800mglkg／dayの肝臓の比重量に増加が認

められる．

　デスオキシコール酸ナトリウムの200mglkgldayの

肝臓の実重量と比重量に増加が見られるが，その他の

器官重量に変化は認められない（Table　4）．

　vi）剖検所見

　牛黄およびデスオキシコール酸ナトリウムの各処置

旧に変化は認められない．

　vii）病理組織学的所見

　各群の肝臓，腎臓および胃の組織学的所見をTable
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5に示す．牛黄の各処置群では肝臓に変化が見られな

かった．デスオキシコール酸ナトリウムでは50mg／

kgldayでは1例の肝臓に軽度な単細胞壊死が，200

釦glkg！dayでは1例の肝臓に軽度な単細胞壊死および

クッパー細胞の肥大が見られ，また充血あるいは空胞

変性がそれぞれ1例の肝臓に見られる．その他の器官

および組織に変化は認められない．

　viii）肝臓中の脂質成分への影響

　肝臓中の脂質成分の分析をTable　6に示す．牛黄

およびデスオキシコール酸ナトリウムの各処置群では，

いずれも変化は認められない．

考 察

　牛黄の急性毒性については，体重209のdd系雄

マウスに29／kgを経口投与して1週間観察したが死

亡は見られないと云う報告7）がある．

　また，胆汁酸類の急性毒性（LD50）については経口

の値がデヒドロ‘コール酸はマウスで3100mg／kg15），ラ

ットで4000mglkgI5），デヒドロコール酸ナトリウム

はマウスで2150mg／kg15），デスオキシコール酸ナト

リウムはマウスで雄は1550mg／kg，雌は1400　mg／

kg16），腹腔内投与による値はコール酸はマウスで330

mg／kg15），デヒドロコール酸ナトリウムはマウスで

1480mg／kg15〕，ラットは1100　mg／kg15，，デスオキシ

コール酸はマウスで130mglkg15），デスオキシコール

酸ナトリウムはマウスで雄は75mg！kg，雌は80　mg／

kg16）が知られている。

　今回の牛黄の急性毒性は経口投与では159／kgの投

与でも動物の死亡が認められず，経口毒性が極めて低

いことが示された．一方腹腔内投与ではしD50が雄で

440mg！kg，雌で660　mg！kgを示し，経口に比し著し

い差がみられた．

　ビリルビンでは経口投与では15g！kgで；腹腔内投

与では2g／kgでいずれも動物の死亡が認められなか

ったことから，腹腔内投与で示される牛黄の毒性は，

牛黄に50％近く含まれるビリルビンの関与はほとんど

無く，むしろ10％前後含まれている胆汁酸類の作用が

主体をなしていると考えられる．

　牛黄と胆汁酸塩の腹腔内投与に見られた消化管への

影響は，牛黄は透明な粘液便の排泄が投与2時間目よ

り24時粗目まで認められた．このことは消化管粘膜，

殊に下部消化管の強い炎症性変化が考えられる．一方

胆汁酸は牛黄と異なり下痢が投与後24時間以降5日目

まで見られており，牛黄と胆汁酸の消化管に対する作

用の強さに違いが示された．

　胆汁酸類の毒性の強さはデスオキシコール酸，コー

ル酸，デヒドロコール酸の順であり，それらのナトリ

ウム塩も同様の順序であった．今回のLD50は既知の

LD50とかならずしも一致しない場合も見られるが，

毒性の強さの順序に相違はなかった．なお用いた胆汁

酸のうちデヒドロコール酸はコール酸を酸化して製し

た物質であり天然の胆汁酸ではない．このデヒドロコ

ール酸は用いた胆汁酸のうちで毒性が最も弱く，また

肺にうっ血を生じるなど，他の胆汁酸との違いを認め

た．

　牛黄の亜急性毒性については，マウスに経口で0．6

9！kg／dayの7日間投与では異常は見られないが，12

日間以上の投与では体重増加抑制を示す報告1Dが知ら

れているがその詳細は不明であった．

　今回の牛黄の亜急性毒性では600mg／kg！dayで体

重増加抑制が見られず，さきの報告より毒性の発現が

弱いように見られるが，肝臓重量の増加，血清グルコ

ースおよびトリグリセライドの減少等新しい知見を得

た．血清グルコースおよびトリグリセライドの減少は，

牛黄の投与が糖および脂質代謝に影響を与えていると

思われるが，肝臓の脂質成分に変化がみられていない

ことから，脂質代謝への影響よりも糖代謝への影響が

強いように思われた．また牛黄およびデスオキシコー

ル酸ナトリウムの扇網とも肝臓重量の軽度な増加が見

られたが，この変化と明らかに対応するような，生化

学的あるいは組織学的所見は認められなかった．

　なお，生化学的検索において血清尿素窒素の減少，

組織学的検索で腎臓および胃にごく軽微な変化がみら

れたが，これらの変化はその程度，頻度および用量関

係などからみて検体投与による影響とは考えられなか

った．

　牛黄は造血作用のあることが報告されている3）が，

今回の成績では血液に対する影響は平均赤血球血色素

濃度がごく軽度に増加したにすぎなかった。

　なお牛黄の1800mg／kgldayとデスオキシコール酸

の50mg／kgldayはほぼ同様の変化を示し，牛黄の連

続投与による毒性発現は，胆汁酸に帰因することが示

唆された．

　デスオキシコール酸ナトリウムの亜急性毒性につい

ては経口投与の報告はなく，腹腔内投与の報告：6）があ

るが，投与経路が違うため参考にはならなかった．デ

スオキシコール酸ナトリウムの高用量の投与では，牛

黄に見られた変化に加え，血清リン脂質の減少，血清

ALP・GOTおよびGPT活性の上昇が見られ，さら

に肝臓に軽度な単細胞壊死等が見られたことから，こ

れらの変化はデスオキシコール酸ナトリウムの肝細胞

あるいは肝細胞膜への直接作用に基づくものと思われ
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る．

ま と め

　牛黄およびその関連化合物の急性毒性と，牛黄およ

びデスオキシコール酸ナトリウムの1ヵ月間経口亜急

性毒性についてddY系マウスを用いて検討した．、

　牛黄の急性毒性は経口投与では雄，雌とも15glkg

の投与で動物の死亡は認められなかったが，腹腔内投

与ではしD50は雄で440　mglkg，雌で660　mg／kgであ

った．ビリルビンでは雄，雌とも経口投与で15glkg，

腹腔内投与で29／kgでいずれも動物の死亡は見られ

なかった．胆汁酸では急性毒性の強さはデスオキシコ

ール酸，コール酸，デヒドロコール酸の順であり，さ

らにそれぞれのナトリウム塩では毒性がより強くなる．

　牛黄およびデスオキシコール酸ナトリウムの1ヵ月

間経口亜急性毒性は，牛黄では軽度な体重増加抑制，

血清グルコースおよびトリグリセライドの減少，肝臓

重量の比重量の増加が主たる変化であり，200mg／kg／．

dayでは影響は認められなかった．一方デスオキシコ

ール酸ナトリウムでは200mglkg／dayでは動物の死亡

も認められ，体重増加抑制，血清グルコース，リン脂

質およびトリグリセライドの減少，血清ALP・GOT

およびGPT活性の上昇，肝臓重量の増加が見られた

が，肝臓はごく軽度な障害がみられたにすぎない．こ

の結果牛黄の影響の大部分が，その成分中に含まれる

デスオキシコール酸ナトリウムに帰因することを示唆

するものと考えられた．
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家庭用品に使用されている化学物質の急性毒性試験（その2）

池田康和・鎌田栄一・会田喜崇・内藤克司

　　　　　鈴木康雄・戸部満寿夫

Acute　Toxicity　of　Chemicals　in　Household　Goods（II）

Yasukazu　IKEDA，　Eiichi　KAMATA，　Yoshitaka　AIDA，　Katsusi　NAITo，

　　　　　　　Yasuo　SuzuKI　and　Masuo　ToBE

　Acute　oral　and　percutaneous　LD50　studied　of　10　chemicals　used　in　household　goods（1丘re　retardant，2

琵rtilizers，4sur飴ctants，3water　repellents）were　carried　out　in　male　and艶male　ddY　mice．

　The　oral　LD50　values　of　2－triHuoromethyl－4一（2，4，5－trichlorophenoxy）一5，7－dichlorobenzim｛dazole　wcre　35。3

mglkg　in　male　and　37．O　mg／kg　in琵male，　It　was　fbund　tQ　be　the　most　toxic　among　the　10　chcmicals　ex－

amined．

　The　acute　LD50　values　of　Stearyltrimethyl　ammonium　chloride　were　663　mg／kg　in　male　and　536　mg／kg

in琵male　on　oral　administration　and　1600　mg／kg　in　male　and　l820　mg／kg　iR琵male　on　percutaneous　ad－

min量stration．　It五ndicatcd　the　highest　toxicity　among　the　4　sur伍ctants　examined．

　Methyl　hydrogen　siloxane　was　less　toxic　than　other　the　2　water　repellents　in　this　study．　It　acutc　oral

and　percutaneous　LD50　values　were　over　100000　mg／kg　and　10000　mg／kg　in　mice　of　both　scxes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）
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　家庭用品に使用されている化学物質の安全性評価の

ために，各種の毒性試験が実施されている．今回は，

防炎加工剤1種，防虫加工剤2種，界面活性剤4種，

擾水剤3種についてマウスを用いた経口急性毒性試験

および経皮急性毒性試験を行った．

実　験　方　法

　L　動物＝Slc：ddYマウス（静動協）雄，雌を4

週齢で購入し，動物室で馴化した後経口投与試験には

5週齢を，経皮投与試験では6週齢を各々1群10匹と

して使用した．なお動物はコンベンショナルな動物舎

で飼育した．動物室の環境条件は室温22±2℃，湿

度60±10％，照明は点灯午前6時の12時間照明とした．

　2。被験物質：用いた化学物質は，mono　and　bis

（2，3－dibromopropy1）ammonium　phosphate（防炎加

工剤，Nonnen　B－74，純度80％，淡褐色液体，丸菱

油化工業），polychloro－2一（chloromethylsulibnamido）一

diphenyl　ether（防虫加工剤，　Eulan　U－33，純度33％，

淡褐色液体，Bayer社），2－triHuoromethy1－4一（2，4，5－

trichlorophenoxy）一5，7－dichlorobenzimidazole（防虫加

工剤，Mitin　LA，5％褐色水溶液，　Ciba　Geigy社），

stearyltrimcthyl　ammonium　chloride（界面活性剤，

27．5％白色乳液，花王石鹸），condensation　product　of

behenic　acid　with　diethylenetriamine　and　epichloro・

hydrin（界面活性剤，9．9％淡褐色乳液，花王石鹸），

polyoxyethylene（30）nonylphcnyl　ethcr（界面活性剤，

ワックス状，白色，花王石鹸），stearyldimethylcarbo・

xymethyl　ammonium　hydroxide（界面活性剤，27．8％

白色乳液，花王石鹸），stearate　chromlc　chlorlde（擾

水剤，25％イソプロピールアルコール溶液，緑色，一

方油脂社），stearylamidomethyl　pyridinium　chloride

（擁水剤，ワックス状，白色，純度70％，一方油脂社），

methyl　hydrogen　siloxane（野水剤，　KF－99，無色透明

液体，信越シリコーン社）の10種類である．

　なお，condcnsation　product　of　behenic　acid　with

diethylenetrlamlne　and　epichlorohydrinは凍結乾燥

により粉末状にしたものを使用した．

　各被験物質の投与用量は各々Table　1～18に示し

た．各被験物質は経口投与ではTable　19に示す濃度

で投与容量を変えて，マウス用金属製胃管を付した注

射筒を用いて1回強制経口投与した．なお動物は被験

物質投与に際し投与16時間前より投与後6時間目まで

除架した，なお，その間も飲水は自由に摂取させた。

　経皮投与ではガラス製ノズル（ノズル幅1cm）を

付した注射筒を用いて塗布前日に電気バリカンで勇恥

した背部皮膚の1×2cmの幅に最高。，1m11109体

重の用量をTable　20に示す濃度で1回塗布した．な

お，予備試験で死亡の認められなかった被験物質につ

いては技術的に可能な最高用量を塗布した．対照群に

は被験物質の最高投与用量と同じ用量の各溶媒を投与

した．検体投与後の動物の一般状態の観察ならびに死

亡動物数の記録は徴候の回復が認められる1週目ある

いは2週目まで行った．死亡動物ならびに観察終了時

の生存動物はすべて剖検し，所見を記録した．実験期

間中に死亡した動物数よりLitch丘eld－Wilcoxon法1）

を用いてLD50値を算出した．なお，　LD50値は原体

に換算した値で示した．

結 果

　A．防炎加工剤．

　16Mono　and　bis（2，3－dibromopropy1）ammonium

phosphate

　a。経口：雄，雌ともに投与直後より各投与群に自

発運動の抑制が見られる．さらに雄の449mg／kg以

上の群，雌の265mg／kg以上の群では閉眼，歩行失

調，体温の低下が見られる．死をまぬがれた動物めこ

れらの微候は，雄では4日目までに回復を示すが，雌

では観察終了時の投与後7日目まで自発運動の抑制が

見られる．動物の死亡は3時辛目より始まり雄では5

日目までに，雌では3日目までに終了する（Table　1）．

死亡動物の剖検では24時間目までの死亡動物では胃に

びらんおよび潰瘍が見られる．また24時間目以降の死

亡動物では腸管の癒着，肝臓および腎臓に鶴血が見ら

れる．7日間生存動物の剖検では肝臓の黄緑馴化およ

び腫大，脾臓の腫大が認められる．

　死亡動物数より寡出したmono　and　bis（2，3－dibro・

mopropyl）ammonium　phosphateの経口LD釦値とそ

の95％信頼限界は雄では436（376～506）mglkg，雌で

は243（223～265）mg！kgである．

　b．経皮：雄，雌とも塗布直後より各投与群に自発

運動の抑制，閉眼が見られ，高用量群では腹這い状態，

歩行困難も認められる．なお，これらの徴候は6日目

以降11日目までには回復する．動物の死亡は3時間目

より始まり雄では6日目に，雌では4日目に終了する

（Table　2）．死亡動物の剖検所見では24時間目以内に

死亡した動物では肝臓に欝血が，24時間目以降の死亡

動物では塗布部及下の血管拡張，肝臓の虹色あるいは

露血，腎臓の笹色が見られる。14日間生存動物の剖検

所見は雄，雌ともに若干の例に肝臓の腿色が見られる．

　死亡動物数より算出したmono　and　bis（2，3－dibro－

mopropyl）ammonium　phosphateの経皮LD50値とそ

の95％信頼限界は雄では4092（3556～4613）mg！kg，
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Table　1． Mortality　of　mice　orally　administered　with　mono　and　bis（2，3－dibromopropy1）ammonium

phosphate

Doses　　　No●　of
（mqlkg》　　rats

No．　of　animals　dead

Sex Hours
1 3　　6　　12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No。　of
deaths

卜4ale

257

296

341

391

449

518

10

10

10

10

10

10

．0

0

0

0

0

0

0　　0

0　　0

0　　1

0　　2

0　　5

3　　5

0

0

0

0

1

1

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

1　　0　　0　　0　　0　　0　　0

1　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　1　　1　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　1　　一　　一　　の　　一　　一

0

1

2

4

6

10

Female

211

237

265

296

332

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0　　0

2　　0

6　　2

3　　4

7　　2

0

0

0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　1　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　2　　一　　一　　一　　一

〇　　1　　1　　0　　0　　0　　0

0　　1　　一　　一　　一　　一　　一

0

3

10

9

10

Table　2． Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　application　of　mono　and　bis（2，3－dibromopropyl）

ammonium　phosphate

Doses　　No．　of
（mg／kg）　rats

No．　of　animals　dead
Sex Hours

1 3 6

12345678－14

Total
No。　of
deaths

凹ale

2485

2991

3586

4300

5163

6205

7440

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

1

0

0

0

0

3

2

6

5

0　　0　　0　　0　　0　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　0　　0

0　　0　　3　　0　　0　0　　0

1　　2　　0　　0　　0　0　　0

2　　1　　0　　0　　0　0　　0

0　　1　　0　　0　　1　0　　0

2　　2　　0　　0　　0　　1　　一

0

0

0

0

0

0

0

0

3

6

7

9

10

Female

2485

2991

3586

4300

5163

6205

7440

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

7

0

0

1

4

6

6

3

0　　0　　0　　0　　0　0　　0

1　　0　　0　　0　　0　0　　0

1　　1　　0　　1　　0　0　　0

1　　3　　0　　1　　0　0　　0

3　　0　　0　　0　　0　0　　0

2　　0　　0　　1　　一　一　　一

0

0

0、

0

9

0

1

4

9

9

10

10

雌では3794（3333～4330）mg／kgである．

　B．防虫加工剤

　1．　Polychloro－2一（chloromethyl　sulRmamido）一di・

phenyl　eth，r

　a．経口：雄，雌とも低用量群（98～139mglkg）で

は投与後1時間目より自発運動の抑制，腹這い状態が

見られる．中用量群では，これらの徴候が投与直後よ

り見られ，さらに跳躍を示す例が見られる．高用量群

（343～492mg／kg）ではさらに水様性の下痢を伴う・

死をまぬがれた動物のこれらの徴候は雄，雌とも12時

間目より2日目までに回復する．死亡する動物はすべ

て死の直前に跳躍，四肢の硬直を示し，死亡は投与1
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Table　3． Mortality　of　mice　orally　adminlstered　with　polychloro－2一（chloromethylsulfbnamido）一diphenyl

cthcr

Doses　　　No●　of
（mg！kg）　　rats

No．　of　　animals　dead

Sex Hours
1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No．　of
deaths

Male

95

116

139

165

198

238

284

343

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

1

1

5

0　　0

1　　0

0　　2

1　　2

5　　0

3　　3

3　　3

4　　1

0

0

0

0

0

0

1

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　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0

1

2

3

5

7

8

10

Female

95

116

139

165

198

238

284

343

409

10

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

1

1

3

7

0　　0

0　　1

1　　3

1　　3

3　　2

2　　3

3　　3

2　　1

3

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

0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　2　　0　　0　　0

0

0

4

4

5

6

7

8

10

時間目より始まり雄では8時間目まで，雌では3日目

までに終了する（Table　3）．死亡動物の剖検では肺に

軽度な醗血が見られる．7日間生存動物の剖検では腎

臓に腿色が散見されるが他に変化を認めない．

　死亡動物数より算出したpolychloro－2一（chloro－

methylsulfbnamido）d五phenyl　ctherの経口LD50値と

その95％信頼限界は雄では201（165～246）mg／kg，雌

では205（173～242）mg／kgである．

　b．経皮：雄では215mg／kg以上の群で自発運動の

抑制および塗布部皮膚の紅斑が投与直後より見られる。

雌では149mg／kg以上の群の1例に塗布部の紅斑が見

られる．動物の死亡は雄，雌ともに腹這いの状態のま

ま6時間目以降24時間目までに見られる（Table　4）．

　死亡動物数より算出したPolychloro－2一（chloro・

methylsulibnamidQ）diphenyl　etherの経反LD50値と

その95％信頼限界は雄では309（244～389）mg／kg，雌

では292（226～376）mg／kgである．

　2．　2－trifluoromethy1－4一（2，4，5－trichlorophenoxy）一

57－dichlorobenzimidazole
，

　a．経口：雄，雌とも投与後5～20分より各投与群

に自発運動の抑制が見られ，さらに腹這い，うずくま

りの状態が散見される。動物の死亡は後肢伸展の状態

で投与後30分より始まり，雄では24時間目まで，雌で

は3日目まで見られる（Table　5）．死をまぬがれた動

物のこれらの微候は雌雄とも24時間目までに回復を示

す．死亡動物の剖検では肝小葉の明瞭化が散見される，

7日間生存動物の剖検では変化は見られない．

　死亡動物数より算出した2－triHuoromethy1－4一（2，

4，5－trichlorophenoxy）一5，7－d三chlorobcnzimidazoleの

経口LD50値とその95％信頼限界は，雄では35．3

（30．6～4L2）mg／kg，雌では37．0（3　L　4～43．7）mg／kg

である．

　C．界面活性剤

　1．Stearyltrimethyl　ammonium　chloride

　a．経口：雄，雌ともに投与直後より各投与群に自

発運動の抑制が見られ，さらに立毛，発声，閉眼およ

び水様性の下痢が見られる．死をまぬがれた動物のこ

れらの徴候は雌雄ともに2～5日目までに回復を示す．

動物の死亡は雄では3時問目より4日目までに，雌で

は6時間目より3日目までに見られる。なお動物は歩

行失調を示した後，うずくまり状態のまま死亡する

（Table　6）．死亡動物の剖検では胃粘膜の点状出血，

十二指腸に充出血が見られる．7日間生存動物の剖検

では特に変化は認められなかった．
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Tablc　4． Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　appllcation　of　polychloro・2・（chloromethylsu1飴namido）一

diphenyl　ether

Doses　　　　No．　of
（mg／kg）　　　rats

No．　of　anうmals　dead

Sex Hours

1 3 6 1　　2　　3　　4　　5　6　　7

Total

No．　of

deaths

66

99

149

215

330

495

743

10

10

10

10

10

10

10

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　　0　　0　0　　0

2　　0　　0　　0　　0　　0　　0

5　　0　　0　　0　　0　　0　　0

9　　0　　0　　0　　0　0　　0
10

0

0

0

2

5

9

10

66

99

149

215

330

495

743

10

10

10

10

10

10

10

q

O

O

O

O

O

O

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

2　　0　　0　　0　　0　0　　0

6　　0　　0　　0　　0　0　　0

9　　0　　0　　0　　0　0　　0
10

0

0

0

2

6

9

10

　死亡動物数より算出したStearyltrimethyl　ammo・

nium　chlorideの経口LD50値とその95％信頼限界は

雄では633（550～728）mglkg，雌では536（479～600）

mglkgである．

　b．経反；雄，雌ともに塗布部皮膚の紅斑が直後よ

り各投与群に見られ，814mg！kg以上の群では，さら

に自発運動の抑制が見られる。塗布後1～3日目ご

ろより塗布部皮膚は茶褐色化し，硬結あるいは肥厚を

伴う．7～9日目ごろより肥厚硬化した表皮は剥離し，

脱毛や湿潤が見られる．またその他の部分で粗毛が見

られるが5～7日目までに回復を示す．動物の死亡は

2日目より始まり雄では7日目，雌では6日目までに

終了する（Table　7）．死亡動物の剖検では塗布部の皮

下血管の拡張が認められる．14日間生存動物の剖検で

は塗布部皮膚の皮下血管の拡張が認められる．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　死亡動物数より算出したstearyltrimcthyl　a・nmo・

nium　chlorideの経皮LD50値とその95％信頼限界は，

雄では1600（1190～2140）mg／kg，雌では1820（1300

～2540）mg／kgである．

　2．Condensation　product　of　bchenic　acid　with　di・

ethylenetriamine　and　epichlorohydrin

　a．経口：雄，雌ともに投与直後より3時間目まで

各投与群に自発運動の抑制が見られるが，24時間目ま

でには回復を示す。なお動物の死亡は観察終了時まで

1例も認められず（Table　8），7日間生存動物の剖検

でも変化は認められない．したがって経口LD50値は

雄，雌ともに3000mglkg以上である．

　b．経皮：3000mg／kgを塗布しても雄，雌とも一

般状態に変化は認められない．また動物の死亡は観察

終了時までに1例も認められない（Table　9）．また7

日間生存動物の剖検でも変化は認められない．した

がってLD50値は雄，雌ともに3000　mg／kg以上であ

る．

　3。　Polyoxyethylene（30）nonylphenyl　ether

　経口：雄，雌ともに12500mglkg以上の群で軟便と

肛門周囲の汚染が見られる．さらに25000mglkg以

上の群では投与直後にうずくまりを示すが12時間目ま

でには回復を示す．なお，動物の死亡は観察終了時ま

で1例も認められず（Table　10），7日間生存動物の剖

検でも変化は認められない，したがってpolyoxyeth・

ylene（30）no聡ylphenyl　etherの経口LD50値は雄，雌

ともに50000mglkg以上である。

　4，Stearyldimethylcarboxymethyl　ammonium　hyd・

roxide

　a．経口：雄，雌ともに3860mg／kg以上の群で投

与直後より自発運動の抑制，腹這い状態，軟便，肛門

周囲の汚染および粗毛がみられる．死をまぬがれた動

物のこれらの徴候は3860～4630mg！kg群では5～6
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Table　5， Mortality　of　mice　orally　administered　with　2・triHuoromethy1－4一（2，4，5－trichlorophenoxy）一

5，7・dichlorobenzimidazole

Doses　　　No．　of
（mg！kg）　　rats

No．　of　anlmals　dead

Sex Hours
1 3　　6 8 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No．　of
deaths

凹ale

20．9

25．0

30．0

36．0

43．2

51，9

62．2

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

6

4

0　　0

0　　0

0　　2

4　　0

7　　0

2　　0

4　　1

0

0

0

0

0

1

1

0　　0

1　　0

1　　0

2　　0

0　　0

0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0

1

3

6

7

9

10

Female

20．9

25．0

30．0

36．0

43．2

51．9

62．2

フ4．7

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

1

1

0

0

8

0　　0

0　　0

1　　1

2　　1

3　　2

7　　0

7　　1

0　　0

0

0

1

1

1

0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

1　　σ　　0　　0　　0　　0　　0

2　　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　　1　　0　　0　　0　　0
2

0

1

5

5

7

7

9

10

Table　6． Mortality　of　mice　orally　administercd　with　stearyltrimethyl　ammonium　chloride

Doses　　　No．　of
（mg！kg）　　rats

No．　of　animals　dead

Sex Hours
1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No．　of
deaths．

図ale

363

417

480

552

635

730

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0　　0

0　　0

0　　0

0　　0

0　　0

2　　6

0

0

0

0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

1　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

1　　0　　2　　0　　0　　0　　0

0　　0　　4　　1　　0　　0　　0

0　　2

0

0

0

0

5

10

Female

363

417

480

552

10

10

10

10

0　　　0　　0

0　　　0　　0

0　　　0　　0

0　　　0　　2

0

0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　1　　0　　0　　0　　0　　0

0　　2　　1　　0　　0　　0　　0

r5　　0　　3　　一　　一　　一

0

0

3

10

時間目までに，5560mg／kg以上の群では4～6日目

までに回復を示す．動物の死亡は腹這いの状態のまま

3時間目より始まり，雄では3日目，雌では2日目ま

でに終了する（Table　11）．死亡動物の剖検では肝小

葉の明瞭化，腎臓の三層の不明瞭化が各々散見される．

7日間生存動物の剖検では変化は認められない．

　死亡動物数より算出したstearyldimethylcarboxy・

methyl　ammonium　hydroxideの経口LD50値とその

95％信頼限界は，雄では4360（3490～5460）mglkg，

雌では4590（4090～5140）mglkgである．

　b．経皮：雄，雌ともに塗布後24時間目より塗布部

皮膚に紅斑が見られ，2日目より皮膚は硬結あるいは

肥厚し，さらに3日目では脱毛が見られる．14日目以

降これらの所見は軽減するが，14日目の観察終了時で
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Tablc　7．　Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　application　of　stearyltrimethyl　ammonium　chloride

Doses　　No．　of
（mg／kg）　rats

No．　of　　animals　dead

Sex Hours

1 3 6 1 2　　3　　4 5　6　　7　　8－14

Tota1

罰。．of

deaths

凹ale

545

814

1221

1834

2750

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0．

0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　1

0　　0　　0

0　　1　　2

0

0

0

3

4

0　0　　0
0　　1　　0

0　　1　　0

0　　1　　1

2　0　　0

0

0

0

0

0

0

1

2

5

9

Female

545

814

1221

1834

2750

10

10

10

10

10

．0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　1

0　　1　　2

0　　5　　2

0　　0　　0　　0

0　　1　0　　0

0　　2　1　　0

1　　0　　1　　0

0　　0　0　　0

0

0

0

0

0

0

1

4

5

7

Table　8． Mortality　of　mice　orally　administered　with　condensation　product　of　behenic　acid　with

diethylenetriamlne　and　eplcUorohydrin

Doses　　　No．　of
（mg！kg）　　rats

No．　of　animals　dead

Sex Hours
1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No．　of
deaths

図ale
15000

30000

10

10

0

0

0　　0

0　　0

0

0

0　　0　　0　　0　　．0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0

0

Female 15000
3’O000

10

10

0

0

0　　0

0　　0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0

0

Table　9． 　　　　　　　　　　のMortality　of　micc　with　a　percutaneous　applicatiQn　of　condensation　product　of　behenic

acid　with　diethylenetriamine　and　epichlorohydrin

Doses
（mq／kg）

No．　of

rats

No．　of　animals　dead

Sex Hours

1 3 6 1 2　　3　　4　　5　6　　7

Total

No．　of
deaths

Male 3000 10 0 0 0 0　　0　　0．　　0　　0　　0　　0 0

Female 3000 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　　0　　0 0

も脱毛部位の回復は完全でない．雄，雌ともに動物の

死亡は観察期間中1例も認められず（Table　12），14

日間生存動物の剖検でも，塗布部の変化以外は特に変

化は認められない．

　したがってstearyldimethylcarboxymethyl　ammo・

nium　hydroxideの経皮LD50値は2780　mglkg以上

である．

　D．擬水剤

　1．Stearate　chromic　chloride

　a．経口：雄，雌ともに投与直後軽度な自発運動の

二進が各投与群に見られた後自発運動の抑制，腹這い，

立毛が認められる．これらの徴候は1510mglkg以下
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Table互0．　Mortality　of　mice　orally　admin島tered　with　polyoxyethylene（30）nonylphenyl　ether

Doses　　　”o．　of
（mg／kg）　　rats

No．　of　anima1S　dead

Sex Hours
1 3　　6　　12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No，　of
deaths

Male

3130

6250

12500

25000

50000

10

10

10

10

10

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　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0

0

0

0

0

Female

3130

6250

12500

25000

50000

10

10

10

10

10

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　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0

0

0

0

0

Table　lL Mortality　of　mice　orally　administcred　with　stearyldimethylcarboxymethyl　ammonium

hydroxide

Doses　　　No．　of
（mg！kg）　　rats

No．　of　animals　dead
Sex Hours

1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total
No．　of
deaths

Male

3220

3860

4630

5560

6670

8010

9610

11570

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0　　0

0　　0

0　　1

0　　0

4　　1

1　　0

2　　3

6　　3

0

0

2

2

2

3

3

1

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　1　　1　　0　　0　　0　　0

3　　1　　3　　0　　0　　0　　0

2　　0　　1

6

2

0

0

5

9

10

10

10

10

　　　　　3220

　　　　　3860

　　　　　4630

　　　　　5560Female
　　　　　6670

　　　　　8010

　　　　　9610

　　　　11570

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0　　0

0　　0

0　　0

1　　0

2　　2

4　　0

4　　3

7　　3

0

0

0

0

0

1

3

0　　0　　0

0　　2　　0

4　　1　　0

0　　7　　0
6

5

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0

0

5

8

10

10

10

10

の群では’T～12日目でに回復する．1740mglkg以上

の群では6～12日までに回復する．一方，被験物質に

はイソプロピルアルコールが10％含まれているので，

対照群には10％イソプロピルアルコールを被験物質投

与の最高投与容量（26・5m1！kg）に合わせて投与した・

イソプロピルアルコールの投与群では雄，雌ともに投

与直後より一過性の軽度な自発運動の充進が認められ

たが6時間目までには回復する．動物の死亡は雄では

12時間目より始まり7日目までに終了し，雌では1時

間目より始まり4日目までに終了する（Table　13）．死

亡動物の剖検では前壁部に偽膜形成，肝臓の羽色・黄

色斑が見られる．14日間生存動物の剖検では1320
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Table　l2． Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　applicat五〇n　of　stcaryldimethylcarboxymcthyl

ammonium　hydroxide

Sex Doses　　　No．　of

（mg／kg）　　rats

No．　of　animals　dead 丁ota1

Hours

1 3 6

＿＿＿＿＿＿＿＿＿」；坐＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿N。・of

1　　2　　3　　4　　5　6　　7 　　　deaths8－14

Male 2780 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　　0　　0 0 0

Female　　　2780 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　　0　　0 0 0

Tablc　13．　Mortality　of　micc　oralIy　admin蛤tered　wlth　stearatc　chromic　chloride

Doses　　No．　of
（mg／kq＞　rats

No．　of　animals　dead
Sex Hours

1 3　　6　　　12 1　2　3　4　56　7　8－14

Total

No．　of

deaths

岡ale

750　　10

860　　10

990　　10

1140　　10

1320　　10

1510　　10

1740　　10

2000　　10

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

2

0　　0　　0　　0　　0　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　2　　0　　0　　0　0　　0

1　　0　　0　　1　　0　0　　0

0　　6　　2　　0　　0　0　　0

0　　2　　3　　1　　0　0　　1

1　　2　　3　　1　　0　0　　0

1　　6　　0　　1　　　　　一

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

8

7

7

10

Female

750

860

990

1140

1320

1510

1740

2000

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　　0　　0　　0　　0　0　　0

0　　2　　1　　1　　0　　0　　0

0　　1　　1　　1　　0　　0　　0

0　　0　　0　　1　　0　0　　0

0　　3　　2　　0　　1　0　　0

0　　1　　2　　1　　1　　0　　0

3　　4　　2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

3

2

6

5

10

mglkg以上の群で胃壁の肥厚，胃粘膜に被験物質の付

着が認められる．また，胃と肝臓の癒着および精巣の

萎縮も若干例に認められる．

　死亡動物数より算出したstearate　chromic　chloride

の経口1・D50値とその95％信頼限界は雄では1280

（1150～1420）mg／kg，雌では1580（1260～1980）mg／kg

である．

　b．経皮：雄，雌ともに塗布直後より被験物質が背

部皮膚に固着しているが，5日目までには脱落する．

なお，雌では9時間目より塗布部皮膚の軽度な肥厚が

認められる．7日間の観察期間中雄，雌ともに動物の

死亡は1例も認められない（Table　14）．7日間生存

動物の剖検では背部皮膚に軽度な肥厚が見られる他に

特に変化は認められない．

　したがってstearate　chromic　chlorideの経皮LD50

値は雄，雌ともに2500mg／㎏以上である．

　2．Stearylamidomcthyl　pyridinium　chloride

　a．経口：雄の810mg／kg群では投与後直ちに立

毛が見られるが，3時間目までには回復する．また雄

の970mglkg以上の群，雌の1170　mglkg以上の群

では投与後直ちに自発運動の抑制，立毛，腹這いが見

られる．死をまぬがれた動物のこれらの徴候は，3～

10時間目までに回復を示す．動物の死亡は雄の1170

mg／kgの1例が投与5日目に死亡した他は，雌雄とも
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Table　14．　Mortality　of　mlce　with　a　percutancous　applica亡lon　of　stcara亡e　chromlc　cbloride

Doses　　　　　No．　of

（mg／kg）　　　rats

No．　of　∂nimals　dead Tota1
Sex Hours

1 3
　　＿＿＿＿＿」一No・of　　　　　　　　　　　　　　　　　　　deaths

Male 2500 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　0　　0 0

Female 2500 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　　0　　0 0

Table　15．　Mortality　of　mice　orally　admin1stcred　with　stearylamidomethyl　pyridinium　chloride

Doses　　　　　No．　of

（mg／kg，　　　rats

No．　of　　animals　dead

Sex Hours

1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

Total

No．　of

deaths

Male

810

970

1170

1400

1680

2020

2420

2910

10

10

10

10

10

10

10

10

0

1

0

2

4

6

8

10

0　　0

1　　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　　1　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

2

1

2

4

6

8

10

Female

810

970

1170

1400

1680

2020

2420

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

2

4

6

10

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　　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

2

4

6

10

投与直後より1時間以内に終了し，跳躍あるいは痙攣

の後に死亡する（Table　l　5）．死亡動物の剖検では5

日目に死亡した雄の1例に肝臓に軽度な欝血が見られ

る他は特に変化を認めない．7．日間生存動物の剖検で

は雄の1170mg／kg以上の群のほとんどの例と雌の

1680および2020mg／kgの各1例に胃と脾臓の癒着

が見られる．

　死亡動物数より算出したstearylamidomcthyl　pyri・

dlnium　chlorideの経口LD50値とその95％信頼限界

は雄では1820（1490～2200）mg／kg，雌では！820（1600

～2070）m91kgである．

　b．経皮：雄，雌ともに塗布直後自発運動の抑制が

見られる、なお塗布部位に変化は見られない．動物の

死亡は1例も認められず（Table　16），7日間生存動物

の剖検でも特に変化は認められない．

　したがってstearylamidomethyl　pyridinium　chloride

の経皮LD50値は雄，雌ともに4900　mg／kg以上であ

る．

　3．Methyl　hydrogen　siloxane

　a．経口：雄，雌ともに30000mg／kg群では投与

後2時間目より，40000mglkg以上の群では30分目よ

り肛門から被験物質の排泄が見られ；その後被毛に付

着し油汚れ状態を呈するが，動物の一般状態に変化は

見られない．なお，被毛の油汚れは2日目までには消

失する．動物の死亡は1例も認められない（Table　17）．

7日間生存動物の剖検でも特に変化を認めない．した
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Table　16．　Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　applicadon　of　stearylamidomethyl　pyridinium　chloride

Sex
Doses　　　　　No．　of

（mg／k9）　　　rats

No．　of　animals　dead
Hours

1 3 6 1　　2　　3　　4　　5　6　　7

Total

No．　of

deaths

Male 4900 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　0　　0 0

Female 4900 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　0　　0 0

Table　17．　Mortallty　of　mice　orally　adminlstered　with　methyl　hydrogen　siloxane

Doses　　　　　No．　of

（mg／kg）　　　rats

No．　of　animals　dead
Sex Hours

1 3　　6 12 1　　2　　3　　4　　5　6　　7

Total
No．　of

deaths

Male

30000

40000

50000

100000

10

10

10

10

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　　U

0

0

0

0

Female

30000

40000

50000

100000

10

10

10

10

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

0

0

Table　18．　Mortality　of　mice　with　a　percutaneous　application　of　methyl　hydrogen　siloxane

Doses　　　　　No．　of

（mg／kg）　rats

No．　of　animals　dead

Sex Hours

1 3 6

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tota1
＿＿＿＿＿一＿＿＿＿＿＿No・of
　　　　　　　　　　　　　　　　　deaths　　1　　2　　3　　4　　5　6　　7

Male 10000 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　0　　0 0

Female 10000 10 0 0 0 0　　0　　0　　0　　0　0　　0 0

がってmethyl　hydrogcn　siloxaneの経口LD田値は

雄，雌ともに100000mglkg以上である．

　b．経皮：10000mg／kgの塗布により雄，雌ともに

一般状態に特に変化は認められず，また動物の死亡も

見られない（Table　18）．7日間生存動物の剖検でも

特に変化は認めない．

　したがってmethyl　hydrogen　siloxaneの経皮1・D50

値は雄，雌ともに10000mglkg以上である，

考察およびまとめ

　今回取り上げた化学物質はいずれも繊維製品の加工

工程に使用されるもので，防炎剤，防虫剤，帯電防止

あるいは柔軟剤および擾水剤に用いられるもののうち

から選んだ物質である．マウスを用いた急性毒性の検

索は，この後に行う長期毒性の検索のためのステップ

として行った．なお，家庭用品に用いられている化学
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物質の多くは公表されている毒性資料がない場合が多

く，実施した10種の化学物質の毒性に関する資料はほ

とんど見当らない．

　今回実施した10種の化学物質のうち，もっとも強い

毒性を示した物質は，防虫加工に用いられる2－tr田u・

oromethy1－4一（2，4，5－trichlorophenoxy）一5，7－dichloro・

benzimidazoleで，経口LD50値は雄35．3　mglkg，雌

37．O　mg！kgであった。次いで防虫剤のpolychloro－2一

（chloromethylsullbnamido）一diphenyl　etherと防炎剤

のmono　and　bis（2，3－dibromopropyl）ammonium

phosphateも比較的強い毒性を示した，なお，　polych－

10ro－2一（chloromethylsu1R）namido）一diphenyl　etherは

経口LD50値は雄201mglkg，雌205　mg／kg，経皮LD50

値は雄309mg／kg，雌292　mg／kgであり，経口と経皮

の値が接近しており，経皮吸収の良いことが示唆され

た．これら3物質の中毒徴候はいずれも中枢神経系の

抑制が主であったが，防虫剤のmono　and　bis（2，3－

dibromopropyl）ammon量um　phosphateは胃粘膜への

強い刺激と急性の肝臓および腎臓の腫大が認められた．

　界面活性剤では4級アンモニウム塩のstcaryl　tri・

mcthyl　ammonium　chlorideが最も毒性が強く経口

LD50値は雄633　mg／kg，雌536　mglkgであり，経皮

LD50値は雄1600　mglkg，雌1820　mglkgであった．多

くの4級アンモニム塩は殺菌剤などに用いられており，

その生物作用は共通しているように思われる．その他

の界面活性剤のうちcondensation　pr。duct　of　behcnic

acid　with　diethylenetriamine　and　epichlorohydrinと

polyoxyethylene（30）nonylphenyl　ctherではいずれ

も経口，経皮投与とも最高投与用：量で動物の死亡は見

られなかった，界面活性剤の経口投与における中毒徴

候は中枢神経系の抑制と下痢あるいは軟便などの消化

管への軽度な刺激などであった．経皮投与では塗布部

の皮膚の紅斑，肥厚や脱毛が見られたが，非イオン活

性剤のcndensation　product　of　behenic　acid　with　d五e・

thylenetrioamine　and　epichlorohydr三neでは何ら影響

は見られなかった．

　擾水剤ではstearate　chromic　chlorideは経口投与で

は毒性が強く，LD印値は雄1280　mg／kg，雌1580　mg／

kgであり，消化管，肝臓および精巣への影響が見ら

れたが，経皮投与での毒性は弱い．Stearylamidome・

thyl　pyridinium　chlorideは経口，経反毒性は弱く吸

収されにくい物質と思われる。なお，methyl　hydrogen

siloxancは3種の搬水剤のうちで最も毒性が弱く，経

口投与では100000mg／kgで，経皮投与では10000

mg／kgで雌雄いずれも動物の死亡は見られなかった．

文 9献

1）J。T．　Litch丘eld，　F．　Wilcoxon：J陀P乃。襯α60」．　Eψ’ム

　乃〃ψ．，96，99（1949）
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　　　　　　　　　　腎障害に関する基礎的研究

＿puromycin　aminonucleosideおよびbis一（2，3－dibromopropyl）

phosphatc投与による尿中酵素活性と組織学的変化の相関性一

戸部満寿夫・中路幸男・小林和雄・中村晃忠・内藤克司・斎藤　実

　　　鈴木幸子・内田雄幸・安原加寿雄・高田幸一・大場　栄

　　　　Studies　on　the　Evaluation　of　Toxic　Renal　I両uries　in　Rats

correlation　between．urinary　enzyme　act1v三ties　and　histological　changes　induced

by　puromyci聡aminonucleoside　and　bis一（2，3－dibromopropyl）phosphate一

Masuo　ToBE，　Yukio　NAKAJI，　Kazuo　KoBAYAsHI，　Akitada　NAKAMuRA，

Katusi　NAIToH，　Minoru　SAIToH，　Sachiko　SuzuKI，　Osayuki　UcHIDA，

　　　Kazuo　YAsuHARA　Kohichi　TAKADA　and　Sakae　O11BA
　　　　　　　　　　　，

　This　cxpcriment　was　carried　out　to　determine　the　eHセct　of　a　single　intraperitoncal　ir癒cction　of　various

chemicals　in　rat　and　to　study　blochemically　and　histologlcally，　the　development　and　coursc　of　resu！tant

renal　injuries　fbr　14　days．

　Aftcr　the　inj　ection　of　Puromycin　aminQnucleoside　100　mglkg，　urinary　protei蹟incrcased　and　several　en・

zymes　cxcept　GPDAP　andγ一GTP　were　discharged　ln　the　urine　aRer　day　7．

　A丘er　the珂ection　Qf　Bis一（2，3．dibromopropy1）phosphate　100　mg／kg，　an　increase　in　urinary　protein　and

the　discharge　of　enzymes　were　observed　temporarily　at　day　1．　A　decrease　of　AI．P，γ．GTP　and　LAP　local・

ized　in　the　kidneys　were　observed　on　and　after　day　3．

　These　changes　corresponded　weU　w三th　hlsω10g量ca1五ndings．　It　see血s　thaロhe　f～｝rmer　indicate　the　injurγ

of　the　glomemlus　and　the　lattcr　shows　the　injury　of　the　renal　tubuli，　While　it　is　di伍cult　to　pinp。int　the

i可ury　slte　f｝om　the　changes　in　serum　components，　it　may　be　possible　to　bonjccture　the　injury　site　by　study・

ing　the　changcs　in　the　componcnts　of　urine　collected　on　a　continuous　baiss．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1985）

　化学物質の安全性を評価する一つの手段として，通

常，先ず一般毒性試験が行われる，この試験から，化

学物質を投与された動物の一般状態の変化，体液の生

化学的および組織・器官の病理学的変化など様々な種

類の生体情報が得られるが，これら検査値の相互関係，

特に病理組織学的所見と臨床生化学的検査成績との関

連性についての総合的判断の方法は確立されていない．

そこで．前報1）の実験的肝障害に引き続き，主たる障害

部位を腎臓とするピューロマイシン・アミノヌクレナ

シド（糸球体障害）2）およびビス▽（2，3一ジブロモプロピ

ル）ホスフェート（尿細管障害）3）を対象薬物として選

び，ラットの実験的腎障害について総合的に検討した。

実験方法
1．実験動物

　Crl：F344雄ラット（チャールズ・リバー）を使用

した．8週令の動物を購入し，室温24±1℃，湿度60

～70％および照明12時間の飼育室で1週間馴化飼育し

た後，体重約240gの動物を次の4群に分け，金網ケ

ージにそれぞれ5匹ずつ収容し，実験を行った．固形

飼料（オリエンタル酵母，MF）および水は自由に摂

取させた．

　2．　薬物および投与方法

　薬物はピューロマイシン・アミノヌクレオシド（PM，

Sigma）およびビスー（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェ

ート（Bis－BP，著者合成）を使用し，投与量は予試験

において得られたおよその最大耐量とした．薬物は腹

腔内に1回投与し，動物を1，3，7および14日後に屠

殺した．

第1群：生理食塩水を投与した対照群一生理食塩水

　　　　4ml！kgを投与した。

第2群：PM投与三一PMを生理食塩水に溶かし，

　　　　100mg／4　ml／kgを投与した．

第3群：Twcen　80を投与した対照群一1％Tween　80
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Table　1，　Tcst　and　Reagent　Kit

　Test
（Abbreviation）

岡anufacturer
（Code　nu胴ber）

　Test
（Abbreviation）

トレLr旧facturer

（Code　nu瓢ber）

TotaI　protein
　（T・PRO）

Albu面in
　（ALB）

Albuロin－globulin　ratio
　（A！G）

（Blood）　Urea　nitrogen
　（BUN）　or　（UA）

Creatinine
　（CRH）

αucose
　（GLU）

Phospholipides
　（PL）

Triglycerides
　（T・GしV）

Total　cholestero1
　（T－CHO）

Aldorase
　（ALD）

A雇ka　I　i　ne　phosphatase

　（ALP）

α一A蹴ylase
　（A”Y）

Pseudocholinesterase
　（CHE）

Uak。（274－24301）

Wako（274●24301）

Shinotest（418010）

BトIV（124192）

B卜1y（166391）

Uako（275噛54001）

BMV（470694）

B門Y（290319）

Bト1V（123838）

Uako（277－64191）

Beck厩an（AU－3203）

BトlY（124125）

Gluta糊ic　dehydrogenase
　（GしDH）

Dipeptidy1－aminopeptidase　IV
　（GPDAP）

　（GOT）

Glutamic－pyruvlc　transaminase
　（GPT）

γ一Glutamyl　transpeptidase
　（γ・（評P）

Isocitrate　dehydrogenase（NADP＋）
　（ICDH）

Leucine　aminOP6ptidase
　（LAP）

Lactate　dehydro8enase
　（LDH）’

Calcium
　（Ca）

Phosphorus，inor8anic
　（Pi）

Sodiu用
　（Na）

Potassiu鵬
　（K）

BMy（124311）

Fuji　rebio（FS　113）

Gluta田ic－oxaloacetic　transa旧inase　SKI（89049）

SKl（89079）

B門Y（158208）

BMV（125989）

Uako（279－64391）

Shinotest（403020）

Uako（272唖21801）

冒ako（278．23101）

Daiichi

Daiichi

Beck瓢an　：　Beck回an　lnstru聞ents．　BトlY　：　Boeringer　MannheiM　Yamanouchi．　Daiichi　：　Daiichi　Pure　Che剛ical　Co・Ltd・

Fuj　i　Rebio　：　Fuj　i　rebio　　Pharmaceutical　Co。，Ltd．　Shinotest　：　Shinotest　しaboratory・　Skl　：　SmithKline　lnstruments・

lnc．　Wako　：　Uako　Pure　Chemical　Industries　Ltd．

　　　　4ml／kgを投与した．

第4群：Bis－BPを1％Twccn　80に懸濁し，100　mg14

　　　　mllkgを投与した．

　3．　検査および測定

　3．1　体重，摂憎憎および摂水量の測定

　動物の体重は毎日，摂餌量および摂水量は一日おき

に測定した．

　3．2　臨床生化学的検査

　3．2．1血清成分　無麻酔下に頸静脈より採血した

血清についてTable　1に掲げる血清成分を多項目自

動分析機（GEMSAEG　IV型，　Electro　Nuclconics）お

よび原子吸光光度計（170－50型，日立）により測定し

た．

　3．2．2　尿成分　採血および屠殺の一日前に，ラッ

トを採尿ケージに入れ，蓄尿瓶を4℃以下に保持し，

24時間尿を採取する．尿は尿量を測定後，直ちに血清

成分と同様にしてTable　1に掲げるT－PRO，　UN，

CRN，　GLU，　Na，　Kおよび12種の酵素活性を測定し

た．

　3．2．3臓器ホモジネートの調製および酵素活性の

測定　肝臓（肝）および腎臓（腎）それぞれ0・5gず

つを秤取し，一80℃で保存した．後日，これに氷冷し

た等張塩化カリウム（i－KGL，1．19％）L5　mlを加え，

テフロン軸ガラスホモジナイザー（Potter型，　Weaton

社）で往復5回ホモジナイズした．そのホモジネート

を10000×920分間冷却遠心し，上清について，血清

成分と同様にしてTable　lに掲げるT－PROおよび

12種の酵素活性を測定した．

　3．3　臓器重量　動物は採血後，断頭屠殺し，肉眼

的観察を行った後，肝および腎の湿重量を測定した．

　3．4　病理組織学的検査　肝臓および腎臓を10％ホ

ルマリン液で固定し，常法に従い，Hematoxylin－Eosin

重染色およびPAS染色を施して鏡検した．

　4．統計処理　各測定値については，Student’s　t・test

により各対照群との間の有意差を調べた．なお，有意

水準はP＜0．05およびP〈0．01とした．

　　　　　　　結果および考察

　1．　PM

　1．　体重，摂餌量および摂水量（Fig・1）

　PM投与後，一般状態に特異な変化は見られないが，

顕著な体重増加の抑制が生じ，7日目以降は体重が急

激に減少した．摂餌量は対照群より少ないがほぼ一定

しており，摂水量はやや変動し，9日目が最大であっ
た．

　2．血清および尿成分ならびに肝および腎酵素活性
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に及ぼす影響（Table　2，3；Fig．2）

　血清では7および14日目に著しい変化が見られた．

即ち，7日目にBUNおよびCRN，14日目にT－PRO

およびK，ならびに7および14日目にPL，　T－GLY，

T－CHOおよびP五が増加した．この時点で対応す

る尿成分は7および14日目にT－PROの増加および

BUNの減少であった。．特に7日目は血清中のALB

の減少が著しく，また体重の減少もあり脱水症状とも

見られるが，尿量も多く，組織学的にも肝および腎に

全く浮腫は認められなかった．

　尿中酵素および腎内酵素に大きな変化が現れた．尿

中酵素は硝子様円柱の認められた7および14日目に

ALD　ALP　AMY　CHE　GLDH　GOT　GPT　　　　　，　　　　　　　　，　　　　　　　，　　　　　　　　　，　　　　　　　　，　　　　　　　，　　，

ICDHおよび1・DHが増加した．しかしGPDAPお

よびγ一GTPには変化がなかった．大野ら4）は，　PM

の75mglkgを投与したラットの6日目以降の尿中に

LDH，　GOT，　GPT，　ALPおよびLAPが増加し，

γ一GTPに変化がなかったと報告しておりこれによく

一致している．一方，取回酵素は同時期にALP，

GLDH，　GOT，　GPT，γ一GTP，　ICDHおよび1．AP

が減少した。この時，血清酵素はALPの著しい減少

のほか，大きな変化はなく，同様に，肝内酵素も血清

中の酵素の動態を反映していると思われる変化は認め

られなかった．

　正常ラットの尿中に通常認められる少量の蛋白，中

でも比較的活性の低いALD，　ALPゴCHE，　GLDH，

GOT，　GPTおよび1・DH等の高分子蛋白（分子量：

約9～41万）が7および14日目に増加したこと，また

ボーマン嚢の形態的変化が14日目に認められることは，

．PMの腎への影響が比較的遅発性に出現することを示

唆すると思われる．しかし，尿中蛋白の推移をみると

7日目以前に軽度の増加が見られるところがら，光顕

レベルでは認められなかったがおそらく早い時期から

糸球体基底膜の透過性が充血していることも推測され

る．

　さらに，7日目以降の腎内酵素の減少はPMによ‘

る影響が糸球体障害にとどまらないことを示しており，

この時期に組織学的変化としては尿細管の拡張が認め

られ，これと無関係ではないと思われる．

　3．臓器重量（Table　4）

　肝は1および3日目に減少し，14日目には増加した．

腎は1および3日目に減少ないしその傾向があり，7

日目に増加した．

　4．　病理学的検査（Table　5）

　4．1日目所見；肉眼的検査では，いずれの臓器に

も全く変化を認めなかった。
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Fig．　L　Timc　course　changes　of　body　weight，　fbod　and

　　　water　consumptlons．

　4．2　病理組織学的所見；肝で1および3日目の肝

細胞の好酸性変性，さらに全期間を通じて肝細胞の分

裂像が比較的多く認められた．腎では近位尿細管腔の

拡張が1日目から，上皮細胞の膨化および再生，なら

びに管腔内に硝子様円柱が7日目から見出され，7日

目には尿細管上皮細胞の分裂，また，糸球体上皮細胞

が腫大し，さらにボーマン嚢壁に癒着し，次いで14日

目にボーマソ嚢の側壁板の膨化が認められた．

　n。　Bis－3P

　1，体重，摂餌量および摂水量（Fjg．1）

　顕著な体重増加の抑制が7日目まで続ぎ，その後回

復した．この間，一般状態になんら変化を認めなかっ

た。摂餌量は対照群に比べ5日目まで少なく，摂水量

は3～5日目にかけて対照群の約2倍を示した．

　2。血清および尿成分ならびに肝および腎酵素活性

に及ぼす影響（Table　2，31　Fig．3）

　投与後3日目までに，血清ではBUN，　CRN，　GLDH，

およびγ一GTP．が増加し，　T－GLYおよびCHEが減
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Table　2．　Changcs　in　serum　components　of　rats　adminBtered　PM　or　Bis－BP　intraperitoneally

　　　　　　ControI（Saline）　　　　　　　P　”　　　　　　Contro1（1駕　Tween　80＞　　　　Bis－BP
Tests　　Un　i　ts　　Days　　（4鳳1！kg）　　　　　　　（100mg！4旧1！k8）　　　　　（4団1！kg）　　　　　　　（100mg！4旧1！kg）

T－PRO　（g！d1）

ALB　　　（g！d1）

1　　6・51　±　0．07

3　　6．32　±　0．32

7　6．80±0．31
14　　6．66　±　0．16

1　　　4．05　±　0．05

34．13±0φ15’
7　　4．38　±　0．15

14　　　4．22　±　0．07

6．43　＝ヒ　0．25　　　　6．49　±　0●10

5し41　±　0．15＊＊　　6，53　＝ヒ　0．35

9．08　：ヒ　3．23　　　　6．52　±　0．17

15●21　±　6。53＊　　　6●99　±　0。18

4．22　±　0．10　＊＊　　　4．13　±　0．05

3．63　±　0・06＊＊　　4．19　±　0．06

2．38　±　0．23　＊＊　　　4．30　±　0．07

3．11　±　0．30　＊＊　　4．33　±　0．13

6．33　＝ヒ　0。18

6．03　±　0．12＊

6．25　＝ヒ　0。21

6。57．±　0．17＊＊

4．00±0．08＊
3。89　±　0．11　＊＊

4．08±0．18蓼
4．23　±　0・12

A！G

BUN

1

3

7
14

（M9／d！）　　1

　　　3
　　　7
　　　14

1．64　：ヒ　0．03

1．89　±　0．14

1．82　：ヒ　0．10

1．74±0．13

21．1　±　1．1

20．5　±　2．2

23．7±1．7
20．5　±　　1●8

1．92　±　0．10　＊＊　　　1．75　±　0．06

2．05　±　0●09　　　　　　1●80　＝ヒ　0．18

0．43　±　0．21　＊＊　　　1．95　±　0．10

0．32　±　0．18．零零　　　1．63　±　0。03

31．1　±　　1．8＊＊　　21・2　±　2．4

30．8　ま＝　3．2孝零　　20．8　±　2．O

131．4　±　20．4‡＊　　19。3　±　0．9

24．5　±　　7。1　　　　20．3　±　2●5

1．72ま0．08
．1．82±0．12

1。89　：ヒ　0。12　，

1。81　＝ヒ　0，09　＊＊

．48．3　±　　3・9＊＊

71．3±16。6纏
23．9　±　　4．1

23．6　±　　3．3

CRN

GLU

PL

（旧8！dI）　　1　　0．55　±　0．03

　　　3　0。60±0．04
　　　7　　　0．60　±　0．05

　　　14　0．56±0．01

（閉g！d1）　　1

　　　3
　　　7
　　　14

（臨g！d1）　　1

　　　3
　　　7
　　　14

T・GLV　（旧g！d　1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
T・C雛0　（mg！dl）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

igO±22
189±12
198士17
175±19

185ま12
173±12
18i±7
192±11

164±：14

144±23
243±61
176±35

74士7
65士5
70±6
66±5

ALD　　　（爵U！m1）　　1　　22．1　±　2．0

3　　25．2　±9．7

7　　17．3　±　2．1

14　　15。0　コ＝　！．8

ALP　　　（旧U！面1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
AトlV　　　（面U！剛1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
CHE　　　（口U！m1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

787±33
691±79
740±43
626±41

659±12
659±46
686±35
669±30

611±16
550±70
804士188
882±89

0．62　±　0．07　　　　　0．53　±　0．05

0．65±0．04　　0．59圭0。02
1．40　±　0．童7　＊＊　　0．62　±　0．07

0．77　：ヒ　0．22　　　　　0．60　±　0．05

169±22
167±8孝
145±9＊＊
l15圭15纏

131±6孝＊
182±6
466　＝ヒ　66　＊＊

425　±　22　零＊

76±　16＊＊
100±　13＊＊

2470．±　　1026　＊＊

2204　＝ヒ　　978　＊＊

57±6＊＊
76±6＊
411±47＊＊
345　±　45　＊＊

176±11
178±12
185±15
179±5

191圭10
177±13
152±15
190±10

217ま26
161±56
125±20
139±42

70±3
69±4
59±6
68±6

23．3　±　　4．5　　　　　27．5　：ヒ　　5。6

21．8　±　　9．4

20．9　±　　5．0

28．1　±　15●6．

654　＝ヒ　19　＊＊

289±19＊＊
220±9＊＊
170±17＊＊

695±40
1141±48‡＊
703±56
850±97＊

317　±　　86　＊＊

561±47
667±176
595　：ヒ　233　＊

29．3　＝ヒ　22．8

16．8　±　　1．6

16。0±3．0

899±29
722±95
574±41
626±70

653±33
678±23
713±126
725±39

782±65
671±147
559±77
682±136

2。11　±　0．12＊＊

2．00　±　0．45＊＊

0．86　±　0．14　＊零

0．73±0．03＊零

167±28
167±蓋8
164ま18
178士9

155圭10＊＊
138±10＊＊
185±5零＊
178±9

44±5＊＊
80±18零
190±54
184±63

82±7＊＊
58±5蓼＊
74±4＊＊
75±5

30．1　±　　11．2

22．3　＝ヒ　　7．7

17．8±2．4
16●8　±　　3．9

745　±　　59　＊＊

641±56
T59　±　113

598±37
469　±　78　＊＊

651±49
695±38
706±41

190　±　　21　零＊

407±58蓼
818±207＊
739土161

Values　are　the　nean　±　S．D．　of　five　ani枷als．

＊，＊＊　：　Significantly　different　fr㎝　the　control　at　p《0．05　and　p《0．01，respectively．
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Tablc　2．（Concluded）Changes　ln　serum　components　of　rats　administcred　PM　or　Bis・BP　intraperitoneally

　　　　　　Contro1（Saline）　　　　　　　P　N　　　　　　Contro1（1鑑　Tween　80）　　　　Bis－BP
Tests　　Un　i　ts　　Days　　（4鵬1／kg）　　　　　　　（100伽g！4闘1／kg）　　　　　（4蹴1！kg）　　　　　　　（100mg！4田1！kg）

GしDH　　（鵬U！煽1）　　1　　18．45　±　22．71

　　　　　310．66±　1．14
　　　　　7　　　？．53　±　　1．55

　　　　　14　　　8。94　圭　　3．84

GPDAP　（駐U！旧1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
GOτ　　　（鵬U！煽1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
GPT　　（口U！ロ1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
γ●GTP（期U1鵬1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

1CDH　　（蹴U！岡1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

LAP　（剛U！胴！）1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
LDH　　　（瓢U！躍1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
Ca　　　　（襯9！d　1）　　1

　　　　’3
　　　　　7
　　　　　14
Pi　　　　（剛8！dI）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

Na　（面Eq！1）1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　童4

K　　　　　（回Eq！1）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

0。89　±　0●79

1．02　＝ヒ　0．59

2。76　＝ヒ　0．49

1。40　±　0。49

72圭14
66±9
66ま8
68±9

29±6
28ま3
29±4
31±6

ND

閥D

ND
ND

5●89　＝ヒ　1●58

5●27　±　1・41

7．12　士　3．43

6．67　：ヒ　2．95

54土3
51±6
56圭3
54土1

328ま97
428±244
322±76
280ま39

10．1　＝ヒ　0。6

10．6　圭　0．5

11．2　±　0。7

10。6士0．3

10．3圭0．8
10．6　ま　1．3

10●5　：ヒ　1．1

8。7ま0．9

137ま8
142ま4
142±6
141±8

5．1±0．4
5．7±0．5
5。9土0．4
5．3±0．2

13．59　士　5。04　　　　7．76　±　3．29

7．37　±　　1．05　‡孝　　　8．39　±　2．05

12．64　±　4．56

15．09　：ヒ9．67

8。80　三ヒ．3。45

7●05　±　　1．96

1●74　：ヒ　0．34　　　　　重．47　：ヒ　0．28

2，76　＝ヒ　0。58　零零　　　1．67　＝ヒ　0．67

3．33　±　6●90

1●76　＝ヒ　2．56

92±17
64±11
35±14＊＊
58±20

41±8零
27±4
22ま5＊
34±11

0。18土0．38
0．30±0。39

　HD
　ND
9943　±　6．75

4．24士1。81
4．65±1．36
5。31　±　7．27

61±3纏
64±2零＊
41圭3舞
38±6＊零

3．71　士　0．60

1．10　±　0．27

68±5
60±3
66±8
70±10

27圭1
27±3
28宝3
31±5

　ND
　閥D
O．34±0．31
0．34　±　0．30

4。43±0。70
4．08　±　1●59

5．32　＝ヒ　2●68

8．24±3。83

56±1
53±2
54士2
57士1

350±138　　　277±108
311　±　144　　　　　　257　＝ヒ　　83

322　±　133　　　　　　　274　±　　60

361　±　　64　蓼　　　　　281　±　　70

10．5　±　0．5　　　　　10．2　±　0．3

12．1　±　0．1　‡零　　　10．7　±　0。3

10．9　±　0．4　　　　　10．8　＝ヒ　0．5

11。6　±　1．4　　　　　10。8　±　0．4

12．6　±　1．0＊＊

10．9　±　0．4

13。3　＝ヒ　1●6＊

14．0±3．7‡

130±15
146圭4
136土16
139圭12

4．3士0．7
5．2主0．4
5．9圭1。0
6．3　±　0．6零

10●7　＝ヒ　0．6

10．2圭0．6
10．2　＝ヒ　0。7

9．7±0。6

136±8
154±3
147ま5
141±9

4．8ま0．5
5．8±0．3
5．5ま0。5
5．5±0．6

52．77　＝ヒ　24．46　＊

16．25　＝ヒ　　3●75零＊

15●70　±　　？●21

6．96　±　　0。79

0．79　±　0・53　蓼

3・24　＝ヒ　0．76　＊

0．68±0．38＊＊
2．26　＝ヒ　0・43＊‡

130±42＊
78±6＊零
72±20
68圭9

28圭5
25±4
31±10
31±4

1．11±0．88＊
1．59　±　0．76‡＊

1．27　±　0．26　‡＊

0．85　±　0．15　孝零

9●21　±　2．08＊＊

3．95　＝ヒ　1，18

7．55　：ヒ　8。14

7。40±3。90

50±2＊＊
54ま：1

52宝3
56±8

709±437
397±董44
266±105
239±85

10。8　±　0．6

10●5　±　0り5

10。8±1．0
11．4　：ヒ　0．2零

9．6　±　0．8零

8。4　±　董。2零

8．9±1，5
9．0±0．8

140±6
147±6
145±6
134±11

5．1士O．4
5．0主0．7
5．3士1。4
5。0士0．5

Values　are　the面ean　±　S。D．　of　f　ive　ani隠1s．　ND：Not　det㏄ted．

＊，非薯　：　Sj8nificantly　different　fro捌　色he　control　at　pく0ρ05　and　p《0・01，respective葦y・
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Table　3．　Changes　in　urine　componen鰺of　rats　admln遮tered　PM　or　B語・BP　intraperitoneally

　　　　　　Control（SaIlne）　　　　　　　P　岡　　　　　　　　Contro1（1駕　Tween　80）　　　　Bis．BP

Tests　　Un　i　ts　　Days　　（4扇1／kg）　　　　　（100ロg！4口1！kg）　　　　　　（4扇1！kg）　　　　　　（100ロg！4麟1！kg）

Urine　（闘1！hr）　　童　　　0．20　±　0004

volU旧e 3　　　0．17　＝ヒ　0．02

7　　0．15　±　0●04

14　　0．19　±　0．04

0．28±0．07．
0●27　圭　0◎06　‡

0．56　±　0．11　＊＊

0●34　±　0●05　‡＊

0．28±0．06
0．26　±　0．05

0．19　±　0．05

0．20　±　0．03

0．91　±　0．17零＊

1．02　±　0．18　＊＊

0．35　±　0．12　＊

0●32　±　0。06　＊＊

T，PRO　（蹴g！hr）　　1　　2．12　±　0．30

　　　　　3　　　2．02　＝ヒ　0．13

　　　　　7　　　1．98　＝ヒ　0。28

　　　　　14　　2．02　＝ヒ　0．26

2．93　＝ヒ　0．59　零

3．24±0．28零＊
23●34　＝ヒ　1．51　＊孝

23．73　±　2．09＊＊

2．70　±　0．44

2．53　圭　0．59

2．25　±　0．28

2．09　＝ヒ　0．29

9．16　±　0．58＊＊

11．27　±　2．36　＊＊

3．42　±　0．94　＊

2●86　±　0。34＊＊

UN　　　（蹴g！hr）　1　　6。62　＝ヒ　1●08

　　　　　3　　7．16　±　1・16
　　　　　7　　6．75　±　1．12
　　　　　14　　　8．25　＝ヒ　2。29

7．00±0。79
7．91　±　0．91

4．66　±　0．62　＊＊

5．41　±　0●54＊

7．37　＝ヒ　1●75

7．95　±　1．83

6．75　±　0．79

7。70　±　1．25

5．41　±　0．87

1董．！2　：ヒ　1．29　零

6．95　：ヒ　1．25

10．25　±　1。83　＊

CRN　　　（㎎！hr）　　1　　0。25　±　0．02

　　　　　3　0．22±0．03
　　　　　7　0．23士0．01
　　　　　箪4　　　0．27　±　0●03

0．26　±　0．02

0．26　±　0●01

0．27　±　0．02　＊

0．22　：ヒ　0●02　零

0．25　±　O．05

0。24　＝ヒ　0．04

0．26　±　0．03

0．29　±　0．05

0．25　±　0．05

0．31±0．03零
0。24圭0．03
0．30　：ヒ　0．02

GLU　　　（扇g／hr）　　1　　0．12　±　0．04

　　　　　3　　0．13　±　0．02
　　　　　7　　　0．09　±　0．03

　　　　　14　0。18ま0．07

0．07±0．OI
O。12　±　0。04

0．01±0．03‡零
0．31±0．10

0．27　±　0。05

0．24　±　0．10

0．11　±　0．03

0．13　±　0．04

16．17　±　2。56‡＊

17．40　：ヒ　5．30＊＊

0．89　±　0．96

0．14±0．Ol

ALD　　（勝U！hr）　　1　　0．51　±　0。18

　　　　　30。34±0。14
　　　　　7　　　0．55　±　0・24
　　　　　14　　　0．50　＝ヒ　0．17

0．79　±　0●32

0。54±0．12＊
5．13　：ヒ　0．46＊＊

3．94±1．11＊＊

1．68　±　0．59

4。49　＝ヒ　7．92

0．75　±　0．12

0．60±0．17

44．24　±　4．67　＊＊

3．70　：ヒ　1．52

0．76　＝ヒ　0．51

．0．43　±　0．13

ALP　　　（副U！hr）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14
AトlV　　　（閾U！hr）　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

100±40
58±13
56士16
35±22

416ま21
359±60
366±72
353±75

CHE　　（闘U／hr）　　！　　3．21　±　2。00

3　　2．95　±　1・91

7　　　4．28　±　3●24

14　　　4．50　：ヒ　3．52

125±33
95±22＊

165　±　　10　＊＊

203　±　54　＊＊

348±76
478±93零

2240　±　176　＊＊

1689　：ヒ　蓋08　＊＊

7．99　±　　3．59　＊

5．04　±　　5．32

45．69　±　26．64　＊

29．86　＝ヒ　　7．47　＊＊

123±10
229±334
88±24
60±　8

306±74
401±67
414±80
459±72

4．08　±　1。59

1●19　±　1．42

3．60　：ヒ　0。79

4．09　±　0．38

781　±　　158　＊＊

80圭11
40±14将
36圭16＊

623　±　　97　蓼＊

407±52
327士53
982．±　1129

　ND
O．50　±　0．72

5．42　±　3．14

4．14　±　　1．45

GLDH　　（mU！hr）　　i　　　1．34　±　0．33

32●17±0●46
7　　　1．57　±　0．62

14　　　1。93　±　　1．04

GPDAP　（回U！hr＞　　1

　　　　　3
　　　　　7
　　　　　14

1・97　±　0．21

1．38　±　0。16

1●42　±　0．16

1。47　＝ヒ　0．28

1．41±0．41
2．84　±　0．73

7．89　±　　1。2監　＊＊

8●37　：ヒ　4。93　＊

2．70　±　0．32零＊

2．04±0．08＊零
1．70±0．14＊
1。65　±　0．46

2．31　±　　0．60

26．52　±　52．52

1．71±0．46
1．77　±　　0．32

2．19　＝ヒ　0．65

1。44±0．35
1．63　±　0．34

1．73±0．21

65．83　±　　13．33　＊＊

61．25　±　29．27

4．08　±　　2．29

1●86　±　　0．24

6．36　±　0．68　＊＊

1●47　±　0．90

1．07　±　0．15‡

1．88　±　0。40

GOT　　（剛U！hr）　　1　　2。83　±　0●62

　　　　　3　　3。20　±　0．91
　　　　　7　　2．83　：ヒ　0．62

　　　　　14　3」6±0，70

5．54　±　3．12

3●87　＝ヒ　0．91

52．20　±　6，00　孝＊

43．29　±　7．70　＊＊

4．16　±　　0．95　　504．50　±　47サ20＊＊

12．29　±　　18．20　　　108。58　±　59．12　‡

3．62　±　　0・45　　　12．70　±　　4。00雰＊

3．87　±　　0．95　　　　4．16　±　　0．83

GPT　　　（謝U！㎞r）　　1　　0．92　±　0。45

　　　　　31．25±0，37
　　　　　7　　　0．79　±　0．32
　　　　　14　　　0．55　±　0。34

1．10±0．28
藍．36　±　0●24

15．66　±　！．15＊＊

11。52　±　2．69　＊＊

1。00±0．41
7．00　±　i2．78

0．79　±　　0．17

0．42±0。24

37．56±4．10‡＊
21．86　±　9．33

2．45　＝ヒ　1．02＊

1・02　：ヒ　0．59

Values　are　もhe　旧ean　±　S．D．　of　f　ive　anima5s．　　ND　：　トlot　detected．

零，‡＊　：　Si8nificantlydifferent　froM　the　control　at　p《0●05　and　p《0．01，respectively．
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Table　3． （Concluded）Changes　in　urine　components　of　ra㎏administered　PM　or恥一BP　intraperitoneally

　　　　　　　　　　　　　Control（Saline）

Tests　　Un重ts　　Days　　　（4面1！k8）

　　　P岡
（100mg！4吼1！k8）

Contro1（1鑑　Tueen　80）　　　　Bis－BP

　　　（4臨1！kg）　　　　　　　　（100m8／4m1！k8）

γ・GTP（団U／hr）

lCD”

LAP

LDH

Na

K

　　　　　　　1

　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　　4

　（嗣U！hr）　　1

　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　14

ω！hr）1
　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　14

　（MU！hr）　　1

　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　14

（μEq！hr）1

　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　14

（μEq！hr）1

　　　　　　　3

　　　　　　　7

　　　　　　14

302士48
210±30
242±40
251±45

3．25　±　0．83

1。94　±　0．50

3．10　：上　0，70

2．77　圭　0．48

18．9　士　3◎2

13．1　±　197

11．8　±　1り4

12．1　±　2轡7

7．54　±　　1・62

8．04　±　　1966

5．04　±　0，87

8．54　±　2．12

27．9　±　3．8

25．0　圭　2．5

24．6　±　6．3

24。6　±　6。7

42。5　±　7。1

43．3　±　5．4

35．8　＝ヒ　6●7

36●7　＝ヒ　6。3

　　431±91＊
　　400　±　49　＊零

　　264±17
　　216±35

　5．37　±　1σ95

　2．46　±　0．75

10．67　±　2．56　＊＊

　6．56圭1．33零＊

　17●9　圭　3．7

　26．7　±　2．7＊＊

　22．1　±0．9＊＊

　16。7　±　2．2＊

　7．50土　 2．20

10．83　±　　3．70

109．54　±　　18．50　＊＊

76．45　±　13．91　＊＊

　39．6　＝ヒ　　8．3　＊

　　8。7　±　18．3

　　2。1　±　　0．8＊孝

　37。9　±　　7．9＊

　50・4　±　7．1

　3795±　1．7
　50．4　±　5．4零＊

　25●4　：』　3．3　＊＊

376圭54
241±42
315ま86
336±55

9．04　±　1941

8．07　±　3．59

3993　±　1．39

3●26　±　0．98

24．6　±　4．5

17●2　：ヒ　8．9

17。1　±　4．0

16．0　±　2．4

10．45±
19．29±

7．12±
8．25±

33．3±
28。8±
17。9±

24．2±

57．5±
50．4±
44．2±
32．9±

2．58

18．41

2，33

2．91

7．1

8．8

4．6

12．1

13．8

10．0

7．1

8．8

　　2539　±　397　＊＊

　　　161ま　34零
　　　58ま　13＊＊
　　　126　±　　22　＊＊

501．54　±　48．79　＊＊

　15．35　±　　4．27零

　　4．．74　±　　1．83

　　2●25　±　　0．26

　194．2　±　28．9　＊＊

　　14．7　±　　2．7

　　490±　　0．5＊＊
　　6．9　：ヒ　　1●4零零

1715。00　＝ヒ　220．41　零＊

　90．12　±　　28．66　＊＊

　21．20　±　　 7．12＊＊

　　6●50　＝』　　2．45

　　32．9　ま　14．6

15．8ま
12．5±

27．1ま

72。9ま
65．4±：

50．4ま
44。2±

5．0＊

5．8

8。8

且0．4

6．3＊

74
7．9

Values　are　the　閑ean　±　S．D．　of　f　ive　ani贋に1s．

＊，‡＊　：　Significantly　different　from　the　control　at　pく0．05　and　p《0．01，respectively．
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Fig．2．　Comparison　of　enzyme　activitics　in　serum，　urine，　liver　and　kidney　of　rats　administercd

　　　　　　PM　intraperitonealIy

Each・・1・m・・ep・e・e・t・th・・ati・t・止・6・・t・・11・v・1・．　i・・crum（mUlml），・・i・・（mulh・）・・d

1三ver　or　kidney　homogenates（mU／mg　protei垣n　supernataDts　of　10000×g），　at　day　I，3，7and

14飯om　the　le食．



58 衛生試験所報告 第103号（1985）

100

50

10

5

1

0．5

口 Urine

圃 Kidney

図 Serum
圏 Liver

諺豊
：訣

冠

三二

4ト 腎「

己セ ；＝

．　、r
、セ

ご

寒

萱’ ミ

§

　ALD　　ALP　AMY　　CHE　GLDH　GPDAP　GOT　GPT　γ一GTP　ICDH　LAP　　LDH

Fig．3．　Comparison　of　cnzymc　activities　in　serum，　urine，1iver　and　kidncy　of　rats　administered

　　　　Bis－BP　intraperitonea11y

Each　column　reprcsents　the　ratio　to　the　control　levels　in　serum（mUlml），　urine（niU／hr）and

liver　or　kidney　homogenates（mUlmg　protein五n　supernatants　of　10000×g），　at　day　1，3，7and

14行om　the　left．

Table　4．　Changes　in　body　and　organ　weights　of　rats　adminlstered　PM　or　Bis－BP　intraperitoneally

　　　　　　　　Contro1（Saline）　　　　　　P”　　　　　Control（1器Tween　80）　　　　Bis－BP
［te伽s　　Units　　Days　　（4ml！kg）　　　　　　　（100瓢g／4嗣1！k8）　　　　　（4旧1／kg）　　　　　　　（100n8！4m1！kg）

Body　　　（9）　　　1　　240．8　±　9．9

　　　　　　　3　239．8　±　5．7
　　　　　　　7　　261．6　±　4。6

　　　　　　　14　　269．6　＝ヒ　8．3

Liver　　（8）　　　1　　9。83　±　0．91

　　　　　　　3　　9．41　±　0．47

　　　　　　　7　10．22±0．31
　　　　　　　14　　9．83　：ヒ　0●36

Kidney　　（g）　　　　1　　　1．63　±　0．11

　　　　　　　3　　　1．58　±　0．io

　　　　　　　7　　1．71　±　0．16
　　　　　　　14　　　1．67　士　0．05

229．2±
229．6±
236．0±
199。2±

4．7　＊　　　243．8　±　　4．0

5．4　＊　　　239．6　：ヒ　　6．2

4．3　＊＊　　256．2　±　　11り3

10．7　零零　　272．8　：ヒ　10．2

8．32　±　0．33　＊

8．51　±　0．48＊

9．73　＝ヒ　0。50

13．18　±　0．98　ホ＊

1．49　±　0．09

1．38±0，09＊
1．95　±　0．08　雰

1．83±0．20

10．35　±　0．38

9。31　±　0。96

9．06　＝ヒ　0．84

9．93　圭　1．00

1．65　±　0．03

1．52　±　0．11

1．66　±　0．08

1．84　±0。10

225．2　±　　8．9　＊＊

232．6　±　　8，3

230．4　±　10．5＊＊

262．6　±　　3も8

7・86　±　0．53　＊＊

8．59　±　0・86

8．89　ま　0。67

10．03　＝ヒ　0062

1。47±0．04＊＊
1．79　±　0．09　零＊

1．92　±　0．25

1．71±0。07零

Values　are　the　鵬ean　±　S．D．　of　five　animaIs．

零，＊＊　：　Significantly　different　fro胴　the　control　at　p《0．05　and　p《0。01，respectively．

少，尿ではT－PRO，　GI・U，　ALD，　ALP，　GLDH，

GPDAP，　GOT，　GPT，γ一GTP，　ICDH，　LAPおよ

びLDHが増加した，さらに，肝内酵素には著しい変

化がなく，腎内酵素ではGPTおよびγ一GTPが減少

した．

　この間，組織学的には近位尿細管の拡張，上皮細胞

の壊死，膨化および再生像，また，管腔内に上皮細胞

の脱落，および硝子様円柱が認められている．このよ

うな形態的変化は，上皮細胞の細胞質ALP，　LAP．お

よびLDHの活性消失と同酵素の尿中増大を示す塩化

第二水銀による腎尿細管障害5）によく類似している．

Bis－BPによる尿中の蛋白増加は，血清蛋白の大きな

減少がないことから腎由来であり，同時に尿中に出

現した酵素の増加は，主として尿細管の壊死に基づく

ものと思われる．ミトコンドリアに局在するGLDH

の血清および尿中の増加は尿細管の壊死が1日目に最

も著しかったことを示すのであろう．

　投与後7日目以降になると，血清では．γ。GTPの
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Tablc　5．　H誌tologica1丘ndings　Qf　kidney　and　livcr　of　rats　administered　PM　or　Bis。BP　intraperitoneally

Cont．　P門　　Cont．　Bis－

　1　　　　皿　　BP

＿＿一＿＿＿＿一」＿＿＿＿一＿＿＿＿Cont．　P凹　　Cont．　Bis・　　　Cont．　P岡　　Cont．　Bis．　　　Cont．　P岡　　Cont．　Bis－

1　　　　　　　皿　　　　BP　　　　　　I　　　　　　　皿　　　　BP　　　　　　l　　　　　　　II　　　BP

Kidney
（切㎞」li）

　necrosis
　dilatation　　　　　　　　　　　且　　2　　 3

　hyaline　cast
　epithelial　cast　　　　　　　　　　2　　　3　　　3

　epithelium　desqua㎜tion　　　l
　epithel　iu旧　swelling

　epithelium　回itosis

　re8eneration
　droPlet　degeneration
　pyknosis
（Bo㎜an’s　capsule）

　parietal　layer　s冒elling

しiver

　necrosis　　　　　　　　　　　　　l
　eosinQphiIic　degeneration　　　　　　5
　旧itosis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　fibrosis
　foαLl　cell　infiltration　　　　　　　　4

5
4

4

1

4

1

1

　　　　　　5
1　　5　　3　　4

　　　　　　5
　　　　！
　　　　　　3
　　1　　　　3
　　　　　　5
　　1　　　　3

2

5

3

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

5

1

1　　3　　3　　3

　　5

1

4

5

5

4

2

2

1

5

5

1

Each　value　represents　the　nu旧ber　of　ani概als　uith　histological　chan8es。
Cont．　1　：Contro1（Saline　4剛1！kg），　1）門（100潮9！4ml！kg），　Cont．　n　　：　Controi（1鑑Tween　80　4剛1！kg），　Bis－BP（100臨9／4旧1／kg）

増加およびGPDAPの減少（3日目）があり，尿中

ではGPT，また1日目から漸減的なGOTおよび

LDHの著しい増加，　ALP，γ一GTPおよびLAPの

減少となり，肝内酵素に変化なく，御内酵素でALP，

GPT，γ一GTPおよびLAPの減少を示した．

　組織学的には，尿細管上皮細胞の壊死はもはや痕跡

もなく，若い尿細管上皮細胞の再生像が明瞭になって

いる。腎に局在性の高いALP（肝：腎＝0．5：100），

γ一GTP（肝：腎＝0．06：100）およびLAP（肝：腎＝

6＝100）の尿中活性低下は腎内同酵素の活性低下によ

るものであり，上皮細胞の再生が認められても微絨毛

がまだ未成熟であり腎皮質の総体的な尿細管の機能と

してまだ不完全であることを示すように思われる．

　3．臓羅重量（Table　4）

　肝は1日日に減少するが，3日目以降は殆んど変化

を見ない．腎は1日目に減少を示すが，3日目以降に

増加ないしその傾向を示した．

　4．病理学的検査（Table　5）

　4，1　肉眼所見　肉眼的検査では，いずれの臓器に

も全く変化を認めなかった．

　4．2病理組織学的所見肝には何の変化も認めら

れなかった．腎では近位尿細管上皮の扁平化による管

腔の拡張，上皮細胞の脱落および膨化，ならびに硝子

様円柱が1日目から，1および3日目に上皮細胞の壊

死，3日目に上皮細胞の分裂像が見出され，さらに3

日目から上皮細胞の再生を見るが微絨毛は14日目に認

められた．

ま と め

　腎障害を血清成分の変化から検知することは指標と

なる成分が明らかにされていないため極めて困難であ

る．それに対して二成分目に酵素の排出量の増大は腎

の形態的変化を反映していると思われ，その酵素活性

の経時的測定は腎の機能的な面から障害部位を見出す

可能性を有している．

　PM：投与7日目以降に大きな変化があった，体重

は減少し，主として腎糸球体障害に基づく変化で尿中

にGPDAPおよびγ一GTPを除いてALD，　ALP，

AMY，　CHE，　GLDH，　GOT，　GPT，　ICDHおよび

LDHを著しく持続的に排出した．

　Bis－BP：投与後，一過性の変化があり，尿中酵素

ALD，　ALP，　GLDH，　GPDAP，　GOT，　GPT，γ一GTP，

ICDH，　LAPおよびLDHは1日目に著しく増加し

た．特に7日目以降の腎および尿のALP，γ一GTPお

よびLAPの一致した減少は腎尿細管の継続的な障害

を示すものと思われる．
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水道水汚染有機化合物およびその関連物質の変異原性に関する研究

　　　　　　　　1．微生物による遺伝子突然変異試験

能美健彦・宮田ルミ子・吉川邦衛＊・石館基

Mutagenicity　Tests　on　Organic　Chemical　Contamlnants　in　City　Water　and　Related　Compounds

　　　　　　　　　　　　　　　I．Bacterial　Mutagenicity　Tests

Takehiko　NoHM1，　Rumiko　MIYATA，　Kunie　YosH！KAwA＊and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．

　The　mutagenicities　of　organic　chemical　contaminants　in　city　water　and　related　compounds　were　ex－

amined　by　the　5α’η：oη〃α／microsomc　test（Ames　test）．　Out　of　21　chemicals　tested，1，2・dichlorocthanc

was　mutagenic　in　8りψ励ηπ癩η3　TAIOO　in　the　presence　of　S9　mix，　The　other　20　compounds　including

the　3　isomers　of　trichlorobcnzene，1，1－dichloroethane，　chlorobenzene，　wcre　not　mutagenic　i皿the　present

test　system・

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　水道水の汚染については当初堪素処理によって自然

界由来のフミン酸から生成されるトリハロメタンが問

題視され，さらに，トリクロロメタソ，テトラクロロ

エチレンなどの合成有機化合物の地下水汚染が注目さ

れるに至って，水道水中への有機化合物の微量汚染が

大きな社会問題となってきた．

　トリ．ハロメタンとしてはクロロフォルム，プロモジ

クロロメタソ，ジブロモクロロメタン，プロモフォル

ムが検出されたという報告があり，トリクロロエチレ

ン，テトラクロロエチレン，四塩化炭素などの塩素化

炭化水素が11種検出されているという1》．これらの有

機化合物の汚染源としては，化学工業廃棄物，一般廃

棄物，さらには工場排水や農薬などが挙げられており，

本邦においても地下水の汚染調査が行われている．そ

れによると，トリクロロエチレン，テトラクロロエチ

レン，クロロフォルム，1，1，1一トリクロロエタン，四

塩化炭素の順に検出率が高いことが報告されている2）．

　本研究においては，これら水道水中の微量有機化合

物の有害性を評価するために，1981年度より厚生省環

境衛生局・水道環境部の依頼を受けて，微生物による

変異原性試験を行い，変異原性の有無を検討したので

報告する．

試　験　方　法

　サルモネラ菌（3．卵伽π磁四）を用い，代謝活性化

法を併用してAmes試験を行った．1982年度は3菌

株，TA　100，　TA2637（またはTA　1537），　TA98を，

1983年度は4菌株，TA　100，　TA98，　TA　102，　TA97を

用いた．試験操作は原則としてAmesらの原品3⊃に準

じたが，S9はPCB（KC－400）処理をしたBALBlc

マウスの肝より調製し，S9　mixにはプレート当たり

．2μmolesのNADHを添加した．面体を検体および

S9　mixと共に，37℃，20分間インキュベート後，寒

天平板上に重層した．2日間培養後に，復帰突然変異

コロニー数を計測した．検体濃度は6段階とし，最高

濃度は静菌作用が認められる濃度，ないしは溶解限界

濃度とした．

　結果の判定は，復帰突然変異コロニー数が対照値

（溶媒処理群）の2倍以上を示し，かつ検体濃度依存

性が認められた場合を陽性とした．結果が疑陽性の場

合には，再度実験を繰り返した．

＊現勤務先：三菱化成総合研究所

結 果

　Table　1に1982年度の研究結果を示す．13種類の検

体（ただし，3種のtrichlorobenzeneの異性体を含

む）はいずれも静菌作用が認められる濃度まで実験を

行ったが，変異コロニー数の増加は認められなかった。

すなわち，これらの化合物は代謝活性化の有無にかか

わらず，サルモネラ菌3株（TAIOO，　TA2637，　TA98）

に対して突然変異誘発性はないものと判断された．な

お，1，2，3一，1，2，4－trichlorobenzeneおよび’一menthol

ではTA2637の代わりにTA　1537による結果を示し

てある．

　Table　2に1983年度の結果を示す．8検体のうち，



能美ら：水道水汚染有機化合物およびその関連物質の変異原性に関する研究
　　　　　　　　　工．微生物による遺伝子突然変異試験 61

Table　L　Mutagenicity　tests　in　5α」加。π6〃αりψ伽μ鋤加（TA100，　TA2637，　TA98）（1982）

Co剛pound S◎lvent　　　　Dose　　　　　　　TA1ΩL　　　　＿＿＿＿工遡〔L　　　　＿＿工AgL　　．』udge
　　　　（棚9！plate）　　・Sgmix　　＋S9閉ix　　　　．Sgmix　　＋S9漏ix　　　　甲S9旧ix　　＋S9愉i×

Benza　l　dehyde

Acetophenone

Ben2yl　cyanide

o－Dichlorobenzen

1，2，3－Trichloro－

　　　　ben2ene零

1，2，4－Trich暮oro・

　　　　ben2ene＊

1，3，5－Trichloro－

　　　　benzene

1，3，5．Tri剛ethy1－

　　　　benzene

Naphthalene

㎜

㎜

D門SO

D門SO

㎜

DNSO

囲SO

D岡SO

D岡SO

0．05

0．1

0．2

0．5

1．0

2．0

0．05

0．1

0．2

0。5

1．0

2．0

5．0

0．05
0．1

0．2

0．5

1．0

2．0

0．005

0。Ol

O．02

0．05

0．1

0．2

0．5

0．03

0．1

0．3

LO
3．0

0．03

0．i

O，3

1。0

3．0

0．1

0．2

0，5

1。0

2．0

5．0

10．0

0．005

0。01

0．02

0．05
0．1

0．2

0．5

0．01

0．02

0．05

0．1

0．2

0．5

1．0

2。0

5．0

10．0

1匡7

．n2

86
80
しE

97
105

105

103

LE

．LE

95
113

113

125

96
しE

124

92

106

LE
LE

91
LE
LE
LE
LE

104

LE
LE

LE
LE

102
99

101

93
125

99
しE

126
90
113

134
92
70
LE

82
103

103

124

73

　LE

　LE

　LE

　LE

104

104

115

92

しE

101

88
138

113

85
LE
LE

91

101

116

127

io3

LE

134

114
131

118

92
しE

LE

133

122

1且O

LE
LE

146

123

95

且46

LE

125

160

155

94
LE

112
100

109

121
102
LE

LE

106

10且

97
65
80

．72

LE

21
21

25
17

20
LE

28
27
26
31

LE
LE

27
25
24
26

LE

48
28
56

量1

17

LE

14

LE
LE
LE

しE

9
しE

LE

LE
LE

32
31

34
26
33

LE

77
43
66
16
7

しE

LE

45
37
31

17

27
LE
しE

LE

しE

LE

29
29
39
24

LE

17

25

43

17

しE

LE

23
23
20
30
LE

22
22
42
25
18
LE
LE

25
20
16

LE
LE

g

ll

16

LE

23
24
25
18

34
15

しE

32
23
36

33
9

LE

LE

29
31

13

20
28
18

LE

18

　6
16

　8
　8
LE

17

11

　9
　9
28

LE
LE

16

　8
27
30

LE

36
34
32
34

　9
LE
LE

28
LE
LE
LE
LE

24
LE
LE
LE
しE

17
17

15

20
21

LE

54

26

’43

20

　4
LE

LE

26
43
14

10

25

　5
しE

LE
LE
LE

30

39

27
LE

25
35

30
24
11

LE

32
30
44

29

しE

37

20
45
35

LE
LE

53
41

62
35
LE

44
41

29
24
LE

32
38

36．
27
30
LE

LE

33
42
26
．30

LE
LE

30
20

　9
14

17

15

LE
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Table　L　（continued）

Co旧pound Solvent　　　　Dose
　　　（mg！plate）　　曽Sgmix

TAIΩq TA2637 TA98
＋Sgmix　　　　・Sgmix　　＋Sgmix　　　　－S9旧ix　　＋Sgmix

Jlldge

Bipheny1

Dibenzofu「an

’一門entho1＊

dZ一トlenthol

D門SO

D岡SO

D門SO

D岡SO

Contro1（DトlSO）

AF－2　　　　　　　　　　　　　　Buffer

9－Aminoacridine　　　　　D鵬0
2－Am　i　noanthracene　　　　DhSO

0．01

0。02

0．05

0．1

0。2

0．5

1．0

2．0

5。0

0．01

0．02

0．05
0．監

0．2

0．5

1．0

u．02

0．05

0．1

0．2

0．5

0．005

0。Ol

O．02

0。05

0．1

0．2

0．5

100μ1
0．00002
0．2

0．05

107

98
111

131

108

112

102
LE

LE

93
122

92
94
91

35
LE

l13

96

しE

LE
LE

109

90
104

150

96
LE
LE

149

1024

133

110

79
107

76
98
65
82
LE

102

120

109
74
99
38
LE

且21

107

112

LE

しE

且21

【61

呈65

140

159

82
LE

103

3458

39
36
31

27
22
10

6

LE

しE

39

20
7
16

3

LE

38
54

24
0

しE

42
35
32
23
20

　7
　LE

19

1316

26
45
37

20

28
36
46
LE

LE

30
28
9
5

13

しE

LE

28
81

42
7

LE

38
30
29
37
32
10

LE

27

369

39
36
7

11

10

5

3
LE

LE

48
45
7
6

3

LE
LE

45
33
4監

O

LE

36
30
36
32
16

9
LE

27
215

28
48
42
13

26
32
22
27

しE

31

10
11

9

しE

LE

50
69
54

24
LE

27

39
44

42
29

28
LE

　35

2871

＊　For　these　che皿icals，　data　in　TAl537　i　nstead　of　TA2637　冒ere　present・

　LE：Lethal　effect　in　background　lawn．　　　一：not　tested．

1，2－did江orocthaneのみがTA　100でS9　m量x共存下

で，濃度に依存して明らかな変異コロニー数の増加が

認められた．一方，2種のフタル酸エステル’では最高

濃度においても静菌作用も示さず，変異コロニー数の

：有意な増加もみられていない．その他の5種類の検体

では，最：高濃度でそれぞれ静菌作用がみられるところ

まで実験を行ったが，変異コロニー数の有意な増加は

認められなかった．以上の結果から，1983年度の検体

のうち突然変異誘発作用が認められたのは，1，2－dich・

10roethaneだけで，塩基対置換型の突然変異を誘発

することが明らかになった．

考 察

　58年度の8検体については，1，2－dichloroethaneの

みが代謝活性化法で陽性の結果を示し，他はすぺて陰

性であった．本研究の培養細胞を用いる染色体異常試

験においても同様の結果を得ている。

　Cis－1，2－dichloroct｝1yleneの5α6‘加70ηり‘85‘〃ω溺α8

による変異原性試験（組換試験，遺伝子突然変異試験，

遺伝子変換試験）ではS9の共存，非共存下にかかわ

らず，陰性の結果が報告されている4》．また，dibuty1・

phthalateの＆68r爾5fα6による変異原性試験5），培養

細胞による染色体異常試験および姉妹染色分体交換試

験6）の報告でも，陽性の結果は示されていない．これ

らの報告ぽ本研究結果と一致している．

　今回試験した化合物のうちで唯一陽性となった1，

2－dicMoroethaneの代謝的活性化機構については，

P．F．　Guengerichらにより詳細な検討がなされてい

る7）．すなわち，1，2－dichloroethaneの代謝的活性化

は，サルモネラ菌に対する突然変異原性を指標にした

場合，細胞質中のグルタチオン転移酵素によってのみ

触媒され，生成するS一（2－chlorQethy1）glutathionが

活性中間体と考えられている。同様の代謝的活性化

経路は，1，2－bromoethancについても提唱されてお

り8｝，通常の代謝反応では解毒に働くという点で興味

深い．
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Table　2．　Mutagenicity　tests　in　5α」加。ηε〃α妙伽漁規（TAIOO，　TA98，　TA102，　TA97）（1983）

Co臨pound Solvent 　Dose　　＿＿皿＿＿
（冊8！Plate）一Sgmix＋Sgmix

TA98 TA　102 TA97

．Sgmix　＋Sgmix　　gS9朋ix　＋S9獅ix　　隼Sgmix　＋S9而ix

Judge

ChIorobe「泥ene

1，1●Dichloro－

　　　ethar紀

1，2．Dich書oro－

　　　ethane

DNSO

D門SO

㈱

cε5－1，2・Dichloro．　　D聡O

　　　ethyler犯

Geos揃in D岡SO

2一配thylisobor㎜1　D卜聡0

Dibutylphthalate
㈱

Di（2●ethylhexy1）一　　D卜tsO

　　　　phthalate

Positive　　Control

AF－2
阿it㎝ycinC

ICR－191
Ben20（a）pyrene

囲SO
D．U．

囲SO
㎝SO

0

0．02

0．05

0．1

0．2

0．5

1．0

0

’1．0

2．0

5．0

10．0

20．0

50．0

0
0。5

1．0

2．0

5．0

10．0

20．0

0

1．0

2．0

5．0

10．0

20．0

50．0

0

0．002

0．005

0．01

0．02

0．05

0．01

0

0。01

0．02

0．05

0．1

0．2

0．5

0

0．2

0．5

1．0

2．0

5．0

10．0

0

0．2

0．5

1。0

2．0

5．0

10．0

0．00002

0。00002
0．0001

0．02

111

129

1i6
109

180

73
LE

154

108
153

124

138

190

LE

154

171

134
172

153

118
LE

154

139

監47

豊76

106

150

LE

171

164

164

141

174

137

43

171

135

159

164

153

LE
LE

149

150

125
124

154

146
130

171

i56
132

123

143

129
116

993

124
117

UO
121

191

90
しE

143

114

145
114

106

134

LE

l43

170

220
272
229
96
LE

143

138
149

130
102

n4
LE

139
158
167

180

154

140

115

139
137

169
152
120

82
LE

128

133

120

13監

143

126
109

139

132
104

i34

145
136
153

1675

21
11

20
13

5

LE

LE

22
26
18

19

14

20
LE

24
16
14

15

LE
LE

22
24
20
18

20
LE
LE

19

20
23
13

19

　3

しE

19

15

18

23
18

LE
LE

17

21

22
14

13

17
15

19

12
10

12

16

15

16

417

19

24
21

且3

10

LE

31

23
23

21．

24
16

しE

31

37
29
12

19

4

LE

31

21

20
20
14

22
LE

17
13

12

18

23
18

12

17

20
24
21

23
8
LE

18
11

10

8
15

15
4

17

16
11

10

15

10

17

825

263
239
210

㎜111
113

LE

310
258
312
289
230
248
LE

310
260
279
320
267
146
LE

310
259

289
262
252
132

LE

280
271

249
242
223
202
98

280
210
258
231

222
70
LE

189

232
256
229
224
206
233

280

拗232
193

248
217
160

1514

269
273
308
269
184

247
LE

362
360
343
393
330
284
250

362
376
361

362
341

176

266

362
341

341

3量6

260
344
LE

364
324
307
301

2了4

249
258

364
273
286
303
251

238
LE

311

265
240
267
241

174

93

364
289
355
288
297
3監0

287

660

208
217
180

144

70
89
しE

217
150

128

182

138

258
LE

217
164

178
175
140

LE
LE

217
146

188

且59

278
LE
LE

185
214
193
190

244
134

30

185

176

213
194
191

しE

LE

219
202
207
200
199

213
1go

185

195

213
186
215
164

172

236
286
246
246
110

169
こ，E

242
188

253
232
174

272
LE

242
214
235
244
199

134

238

242
215
215
216
298
168

LE

247
208
214
179

249
229
157

247
222
247
268
284
118
LE

246
224
241

210
218
249

2蔓0

247
226
244
193

214
225
179

2444

　一　　垂009

十

しE，　一　：See　the　「oot－notes　inTable置。
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　これまで合計21種の化合物について検索を行ったが，

1，2－dichloroethaneのみがTAIOOにおいてS9　mix

共存下で陽性の結果を示し，他はすべて陰性であっ

た．これらの検体については哺乳動物培養細胞に対す

る染色体異常誘発性をも検討しており，その結果を本

誌に併せて発表してあるので参照されたい．
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水道水汚染有機化合物およびその関連物質の変異原性に関する研究

　　　　　　■．哺乳動物培養細胞による染色体異常試験

祖父尼俊雄・林　　真・松岡厚子・沢田　稔

　　　　　畑中みどり・石館　基

Mutagenicity　Tcsts　on　Organic　Chemical　Contaminants　in　City　Water　and　Related　Compounds

　　　　　　　II．　Chromosome　Aberration　Tests　in　Cultured　Mammalian　Cells

Toshio　SoFuNI，　Makoto　HAYAsH1，　Atsuko　MATsuoKA，　Minoru　SAwADA，

　　　　　　Midori　HATANAKA　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．

　The　clastogenic　potential　of　organic　chemical　contaminants　in　city　water　and　related　compounds　was

examined　using　Chinese　hamstcr　cells（CHL）in　culωre．　Out　of　25　chemicals　tested　withQut　a　metabolic

activation　systcm，　two　chemicals，　acrylonitrile　and　acrylamide，　signi丘cantly三nduced　chromosome　aber・

rations．　By　the　metabolic　activatlon　system，27　chemicals　were　tested，　and　50f　them，　anthracene，　pyrene，

acetophenone，　biphenyl　and　1，2－dichloroethane，　wcre　positive　only　in　the　presence　of　S9　mix．　Two　chemi－

cals，　acrylonitrile　and　acrylam三de，　were　a】so　positive　both　with　and　without　Sg　mix．　One　chemica1，　benz－

aldehyde，　was　positive　only　in　the　absence　of　s9　mix・Qther　chcmicals　showcd　nQ　signi丘cant　increase　in

the　incidcnce　of　chromQsome　abe町ations　when　used　with　and　without　S9　mix．　In　summary，　out　of　32

chemicals　examined　wi止or　without　the　metabolic　activation　system，8chemicals　were　positive　in　the　pre－

sence　andlor　abscnce　of　S91hix．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1985）

　水道水中の微：量有機化合物について，微生物による

遺伝子突然変異試験に加えて，哺乳動物培養細胞によ

る染色体異常試験を行ったので，その結果について報

告する．

試験　方法
　チャイニーズ・ハムスター肺由来の細胞株（CHL）

を用い，代謝活性化を行わない直接法D，あるいはS9

を用いる代謝活性化法2）による染色体異常試験を行っ

た．

　直接法では2xlO4個の細胞をガラス培養瓶に播き，

3日目に検体を加え，24時間および48時間後に染色体

標本を作製した．検体濃度は，予備試験によって細胞

増殖が約50％抑制される濃度を求めて，それを指標と

して3段階濃度（原則として公比2）を選択した．

　代謝活性化法では，ガラス培養瓶に細胞を播種し，

3日目に検体とSg　mixとで6時間処理した．その後，

新しい培養液と交換し，さらに18時間培養し，染色体

標本を作製した．S9はAmes試験に用いたものと同

じく，PCB（KC　400）処理したラットまたはマウス

の肝から調製した。

　染色体の観察は，培養瓶当たり100個のよく広がっ
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Tablc　1．　Chromosome　abcrration　tests　in　cultured　Chinese　hamster　ce11s（Direct　method）（1981）

Co襯pound Solvent 　Dose　　Treat叡∋nt　Polyploid
（閉9！旧1）　　ti枷e　（h）　　　（竃）

＿＿正則（2趣E．aberrant　　el　s＊
ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse Tota　1

Judge

Carbon

　tetrachloride

1，1－Dichioro－

　ethylene

TrichlorO－

　ethylene

Tetrach；oro璽

　ethylene

㎜

D岡SO

㎜

㎜

1，1，1－Trichloro－　　Dト信O

　ethane

α一Chlordane DNSO

0

0．125

0．25

0．5

1．0

0

0．125

0．25

0．5

LO

0

0．5

1。0

2．0

4．0

0

0．5

1．0

2．0

4．0

0

0．125

0．25

0．5

1．0

0

0．i25

0．25

0．5

1。0

0

0．06

0．125

0。25

0．5

0

0．06

0．125

0．25

0．5

0

0．125

0．25

0．5

1．0

0

0．125

0．25

0．5

1．0

0

0。0125

0．025

0．05

0．1

0

0．0125

0．025

0．05

0．1

24
24
24
24

24

48
48
48
48
48

24
24

24
24

24

48

48
48
48
48

24
24
24
24

24

48
48
48
48
48

24
24

24
24
24

48
48
48
48
48

24
24

24
24
24

48
48
48
48
48

24
24

24
24

24

48

48
48
48
48

LO
1．0

2。O

l．O

TOX

0．0

1．0

1．0

1．O

TOX

0．0

2．0

篁。0

0．0

0．0

0．O

l．0

1．0

1．0

1．0

1。0

1．0

1．0

0。O

TOX

1．0

0。0

0．0

0。O

TOX

1。0

0．0

2．0

0．O

TOX

0．0

0．0

2．0

1。O

TOX

0．0

0．0

0．0

2．O

TOX

0。0

0．0

3．0

0．O

TOX

0．0

1．0

2．0

2．O

TOX

0．0

0．0

0．O

l．O

TOX

0．0

1．0

0．0

2．0

LO
O．0

0．0

且．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

2．0

0。0

0．0

0．0

0．0

2．0

1．0

0．0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

0．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

2．0

0．0

1．0

1。0

0，0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0，0

0．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0。0

2．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0　0。0

0．0　0．0

1．0　0．0

0．0　0．0

－TOX一

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0　　　0．0　　　0●0

0●0　　　0●0　　　0．0

1．0　　　0．0　　　　1・0

0●0　　　0●0　　　0．0

・TOX…

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0。0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

一丁OX

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　0。0

0．0　0．0

・TOX・

1．0　0．0

0．0　0．0

0．0　0．0

1．0　0．0

－TOX一

0．0　0．0

0．0　0．0

0．0　0．O
i．0　0。0

－TOX一

0．0　0．0

0．0　0．0

0．0　0．0

1。0　0．0

・TOX一

0．0　0．0
0．0　0。0

0．0　0．0
0．0　0．0

－TOX・

0．0　0．0

0．0　0．0

1。0　0．0

0．0　0．0

・TOX一

0．0　0．0

0．0　0．0

0．0　0．0

0．0　0。0

・TOX・

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

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．O

l．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0，0

0．0

1．0

1。0

1．0

2．0

1．0

0．0

2．0

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

2。0

1．0

2．0

1，0

1．0

0．0

1。0

1．0

0．0

1．0

2．0

0．0

2．0

1．0

1．0

0．0

1．0

4．0

1．0

0．0

0。0

2．0

0．0

1．O

l．0

1。0

　　　
0．0

0。0

1．0

0．0

2．0

0．0

2。0

2．0

LO
O．0

0．0

0．0
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Table　1． （continued）

Compound Solvent　　　Dose　　Treatment　Polyploid
　　　　　　　　（朋9ノ鵬1）　　ti獅e　（h）　　　（駕）

　　Freq蟄＿（匿1）L幽．b鯉雌＊
ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse　　Tota　l

』udge

γ。Chlordane D岡SO 0

0．0125

0．025

0．05

0．1

24
24
24
24
24

0．0

1．0

3．0

0．0

τOX

1．0

1．0

2．0

0．0

　　1●0　　　0。0　　　0●0　　　0●0

　　0．0　　　1．0　　　0。0　　　0．0

　　0．0　　　　0。0　　　　0．0　　　　0●0

　　1・0　　　　0rO　　　　O●0　　　　0。0

冒　　　・　　　層　　　一　丁OX　　一　　　一　　　●

　　2．0

　　2．0

　　2．0

　　　1．0

．　　　　　　　　－　　　　　　　　一

一

一

0

0．0125

0。025
0．05．

0．1

48
48
48
48
48

0．0

0．0

3．0

2．O

TOX

0．0

0．0

0。0

0．0

　層　　　　　　　　．

0．0　　　0．0　　　0・0　　　　1・0

0．0　　　0．0　　　0・0　　　0。0

0．0　　　　1●0　　　　0●0　　　　1●0

0．0　　　　0。0　　　　000　　　　0．0

　・　　　一　　　一　丁OX　　一　　　．　　　一

　　　1．0

　　0。0

　　2．0

　　0．O

o　　　　　　　　一　　　　　　　　．

一

Acrylonitrile Saline 0

0．01

0。O15

0．02

0．025

24
24

24
24
24

1．0

2。0

0．0

1．0

1．0

0．0

1．0

0．0

2．0

5．0

0．0

0．0

0．0

6．0

3．0

0。0

0。0

0。4

2．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

4．0

9．0

8．0

一

一
±

±

0

0。01

0。015

0．02

0．025

48
48
48
48
48

0．0

0．0

2．0

3．O

M

0．0

2．0

2．0

5．0

　・　　　　　　　　一

290　　0σ0　　0，0　　0．0

0．0　　　　1●0　　　0。0　　　0．0

3●0　　　　700　　　　0●0　　　　0・0

6．0　　6．0　　0．0　　1．0

　・　　一　　．　N門　　一　　．　　一

　　2．0

　　3。0

　　9。0

　　15．O

o　　　　　　　　冒　　　　　　　　甲

±

十

Acrylamide Saline 0

0．1

0．15

0．2

0．25

0

0．1

0．15

0．2

0．25

24
24
24
24
24

48
48
48
48
48

0．0

1．0

0．0

3．0

1．0

0．0

1．0

4．0

4．O

M

0．0

3．0

5。0

4．0

14．0

1。0

4．0

10。0

47．0

0．0

1．0

3．0

8．0

16．0

0．0

0．0

2．0

1．0

3．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

　0。0　　　　0．0　　　　0．0

　4．0　　2．0　　0．0

　15．0　　4．0　　0．0

60．0　　置2。0　　　0．0

・　　　■　　　．　　　・　NN　　　●　　　一

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

　．　　　　　　　　．

0．0

4．0

10．O

H．0
25．0

1。0

7bO
22．0

73．0

　，　　　　　　　　ロ

十

十

十

±

十

十

Anthracene DNSO 0

0．006

0．O125

0，025

0．05

24
24
24
24

24

0．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．O

O．0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0．0

0．0

一

一

0

0．006

0．0125

0．025

0．05

48
48
48
48
48

0．0

0．0

0．0

1．0

3．0

1．0

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

0．0

0．0

0。0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

0，0

0．0

0。0

一

一

Pyrene DNSO 0

0．06

0．125

0．25

0．5

24
24
24

24
24

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

茎。0

0．0

0．0

0．0

1，0

0．0

0．0

1．0

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

1．0

0．0

1．0

1。0

一

一

一

0

0。06

0．125

0．25

0．5

48
48
48
48
48

0．0

2。0

0。0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．O

l。0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

1．0

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

1．0

3．0

0．0

2．0

0．0

零ctg：chro鷹atid　and　isochro瓢atid　gaps，　ctg：chromatid　breaks，　cte：chro㎝aしid　exchanges，

　　csb：chro鵬os（川醇e　breaks，　cse：Chro繭oso肥　exchan8es　includi露g　d　icentric　and　ring　chromoso闘にs．

　　TOX：AI口oSt　no　survival　cells．　　NM：A1閉ost　no胴itotic　cells．



祖父尼ら： 水道水汚染有機化合物およびその関連物質の変異原性に関する研究
　　　　　　皿。哺乳動物培養細胞による染色体異常試験

Table　2． Chrolnosome　aberration　tests　in　culturcd　Chinese　hamster　cells（Direct　method）（1982）

Co叩ound Solvent 　　Dose　　TreatMent　PolyPloid
（胴9ん1）　　time　（h）　　　（男）

＿」三1蟹一圭．＿鍍U1匿零
ctg　　ctb　　c1」e　　csb　　cse　　Tota1

3udge

1，2，3。Trichloro・

　　ben2ene

量，2，4．Trichloro・

　　benzene

1，3，5－Trichloro甲

　　benzene

Biphenyl

Z－Menthol

o「’一陸∋ntho奮

㎜

㎜

㎜

㎜

㎜

EtOH

0

0。0157

0．0313

0．0625

0

0．0157

0．0313

0．0625

0

0．0313

0．0625

0．125

0

0．0313

0．0625

0．125

0

0．O157

0．0313

0，0625

0

0，0157

0．0313

0．0625

0

0．075
0．1

0．125

0

0．075
0．1

0．125

0

0．0313
．0．0625

0．125

0

0．0313

0．0625

0．125

0

0．1

0．15

0．2

0

0．1

0．15

0．2

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24

24

24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
．48
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24
24
24
24

48
48
48
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24
24
24
24

48
48
48
48
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1．O

LO
O．0

1．0

1．0

2．0

3．0

1．0

3．0

3．O

TOX

O．0

0．O

l．O

TOX

1。0

0．0

4．0

1．0

1．0

1。0

1．0

0．0

0．0

0．0

豊．0

1．0

0．0

0、0

2．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

1．0

2．O

LO
O。O

LO
O．0

0．0

0．0

2．0

1．O

l．0

0．0

2．0

0．O
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2．0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

0．0
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LO
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1．O
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1．O
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1．0

0．0

0．0
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2，0

1．0

1．0

1．0

2．0

0。O
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0．0

1．0

3．0

0．0

3．5

ゴ．0

0．0

1．0

2．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0。0

0．0

0．0

1．0

0．0

2．0

0．0

　●

0．0

0．0

1．0

　噂

0．0

0、0

1．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．O
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O．0

0．0

4．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

1．0

1．0

2．5

LO
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0．0

1。0

0．0

1．0

0．O
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O．0

0．O
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0．0
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1．0

1．0

0．0

0．0
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　．
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0．0

0．0

0．0

0．O
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0．0
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0．0
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0．0

0．0

0．0

0．0

0．O
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O．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．5

0．0

1．0

0．0

2．0

TOX

TOX

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

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

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

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

1。0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．

D0

0．0

0．0

1．0

2．0

3．0

1．0

1．0

2．0

0．0

2．0

3．0

0．0

2．0

2．0

曽　　　　　　　　昌

1．0

0。0

1．0

■　　　　　　　　・

1．0

0．0

2．0

1．0

1。0

1。0

2．0

2．0

2．0

1．0

0．0

4．0

1．0

1。0

2．0

2．O
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i．0

3．0
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0。0

1．0

1。0

0．0

2．0

5．0

1．0

6．0

3．0

2．0

1．0

4．0

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

十

一

一

一

＊，TOX：　See　tbe　foot－notes　in　Tab　ie　l　9
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Table　3．　Chromosome　aberration　tests　in　cultured　Chinese　hamster　cells（Direct　method）（1983）

C㎝pound Solvent　　Dose　　Treat捌en｛」Polyploid
　　　　　　　　　（嗣9ノ副）　　tine　（h）　　　（瓢）

＿』二【蟹　b旦L堕ant　cells＊
ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse　　　tota1

Judge

Chlorobenzene

1，1・Dichloro－

　　ethane

1，2－Oichloro．

　　ethane

㎜

Saline

Saline

cご5－1，2，Dichloro一　　1㎜
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Geos綱in 囲SO

2一晩thylisoborneo　l　D岡SO

Dibutylphthalate　　D門SO

0

0．125

0．25

0．5

0

0．125

0．25

0．5

0

0。25

0．5

1．0

0

0．25

0。5

1．0

0

0．25

0．5

1．0

0

0．25

0．5

1。0

0

0。25

0．5

1。0

0

0．25

0．5

1．0

0
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0．025

0．05

0
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0。025

0．05

0

0．025

0．05

0．1

0

0．025

0．05

0．1

0

0．0313

0．0625

0．125

0

0．0313

0．0625

0．125

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
48
48

24

24
24
24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24
24
24

48
48
48
48

24
24
24

24

48
48

48
48

1．0

0．0

0．O

TOX

1．0

0．0

0．O

TOX

O．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

1．O

l．0

0．0

2．0

2．0

1．0

0．0

0。0

1．O

l．0

0．0

0．0

0．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

l。0

1．0

0．0

0．0

1．0

3．0

2．O
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O．0

0．0

1．0

1．0

0．0

1。0

2．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

　一　　　　　　　　・

0。0

0。0

2．0

0．0

1．O

l。0

1．0

0．0

1。0

0．0

0．0

2．0

1．0

0．0

2．0

1。0

0．0

3。0

0．0

0．0

2．0

0．0

2．0

0．0

0。0

0．0

0．O

LO
O．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1。O

I．0

0．0

0．0．

0．0

童．O

l．O

l．0

1．0

0．0

2．O

LO
1．0

0．0

1．0

0．0

1。0

0．0

0。0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0，0

0．0

1．0

0．0

0．O

l．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

1。0

0。0

0．0

1．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0。0

0．0

0．0
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0．0

0．0

0．0
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・　　TOX－
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0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0
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0．0

0．0

0．0

0。0
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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

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．O

l．0

0．0

0。0
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0。0
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0．0
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0．0

0。0

0．0

●

1．O

LO
O．0

鯛　　　　　　　　●

0。O

LO
2．O

LO
1．O

LO
1。0

0．O

LO
O．0

0．0

2．0

2．0

0，0

2．0

2．0

0．0

3．0

0．0

0．0

0．0

0，0

2．0

0．0

1．0

0，0

0．O

l．O

LO
O．0

0．0

0．0

1．0

1．0

1。0

1．0

2．0

2．0

●　　　　　　　　一

1．0

0．0

且．0

1．0

且．O

l．0

0．0

3．O

LO
1．0

0．0

3．0

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一
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Table　3．　（continued）

Compound Solvent　　　Dose　　1「reat旧ent　Polypioid　　　＿＿［虻Ωql㎎n蟹」（漣berran幽＿＿　Judge
　　　（m8／ml）　　time　（h）　　（鑑）　　　　　ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse　　total

Di（2・ethylhexy1）一　D旧｛〕

　phthalate

0

0。0625

0．125

0．25

0

0．0625

0．125

0．25

24

24
24
24

48
48
48
48

0．0

1．0

2．0

0．0

1．0

2．0

0．0

0。0

1．0　0。0　0．0　0．0　0．0　　1．0
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

1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　監。0

0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0

1．0　0．0　0．0　0．0　0．0　　隻。0
0．0　　0。0　　0．0　　0。0　　0。0　　0．0

零，TOX，国門：　See　the　foot－rK⊃tes　in　τable　l●

た分裂中期際について行い，染色分体ギャップ（ctg），

染色分体切断（ctb），染色分体交換（cte），染色体切断

（csb），染色体交換（cse）などの構造異常をもつ細胞の

出現頻度を記録した．さらに，いずれかの構造異常を

1個以上もつ異常細胞の出現頻度を求めると共に，倍

数性細胞の出現頻度も記録した．判定は異常細胞の出

現頻度が5％未満を陰性（一），5％以上10％未満を

疑陽性（±），10％以上を陽性（十）とした．結果が

疑陽性になった場合には，検体濃度を調節して，：再度

実験を繰り返した．

結 果

　1．直接法

　代謝活性化を行わない直接法の結果をTable　1～3

に示す．1981年度の11種類の検体（2種のchlordane

の異性体を含む）のうち，acrylonitrileは0．02　mglmI

で，acrylamideは0．15mglml以上で陽性と判定され

たが，他の9検体はいずれも陰性であった（Table　1）．

1982年度は6種類の検体（3種のtrichlorobcnzeneの

異性体，2種のmentho1の異性体を含む）について

直接法で検討したが，いずれも陰性の結果に終わって

おり（Table　2），直接染色体異常を誘発する性質をも

たないものと判断された．1983年度の8種類の検体

（2種のdichloroethaneの異性体を含む）も直接法では

いずれも染色体異常誘発性を示さなかった（Table　3）．

　2．　代謝活性化法

　代謝活性化法による結果をTable　4～6に示す，検

体処理時のS9の最終濃度は5％とし，　S9　mixの添

加，不添加にかかわらず処理時間は6時間とした．

1981年度の検体のうち，α一およびγ一chlordaneは検

体量が少なかったため実験はできなかった，Acryloni・

tr五leおよびacrylamideは直接法と同様一S9で共に

陽性の結果を示したが，直接法に比べて約2倍の濃度

が必要であった．また，両検体は＋S9でも陽性の結

果で示したが，一S9の時とほぼ同じ濃度範囲であっ

た（Table　4）．一方，　anthraceneおよびpyreneは

＋S9の時にのみ陽性の結果を示し，しかも，細胞致

死効果も強まる傾向にあった．ただし，異常の出現頻

度には明確な濃度依存性はみられていない．尚，他の

5検体は代謝活性化法によっても染色体異常誘発性は

認められなかった（Table　4）．

　代謝活性化法でのS9の最終濃度は5％にしてある

が，これを徐々に20％まで増加させると，1，1－dichlo－

roethyleneが染色体異常を誘発することが判明した．

Acrylonitrileでも異常の増強効果が認められたが，

trichloroethylene，　tetrachloroethylene，　1，1，1－trichlo・

roethanc，　carbon　tetrachIorideで｝よS9の割合を増加

しても染色体異常の誘発は認められなかった．1，1－

dichloroethyleneの染色体異常誘発性の詳細について

は他の報告3）を参照されたい．

　1982年度の10種類の検体の結果をTable　5に示す．

Bcnzaldehydeは一S9の時に陽性の結果を示し，＋S9

では疑陽性の範囲にとどまり，しかも細胞致死効果も

幾分低下の傾向を示した，一方，acetophenoneおよ

びbiphenylは＋S9の時にのみ陽性の結果を示し，

染色体異常誘発効果は後者の方が噂しかった．なお，

benzyl　cyanideおよびnaphthalcneは十S9の時に

最高濃度で疑陽性となったにとどまった．他の5検体

はいずれも染色体異常誘発性は認められなかった．

　Table　6に1983年度の結果を示す．8検体（2種の

dichloroethaneの異性体を含む）のうち1，2－dichlo・

roethaneのみが十S9の時に明らかな染色体異常誘発

性を示し，しかも，濃度に依存して異常頻度が増加し

た．一S9の時は最高濃度でのみ幾分異常細胞が増加

したが，疑陽性の範囲にとどまった．1，2－dichloro・

ct｝旧neの異性体である1，1－dichloroethaneは染色体

異常を誘発せず，細胞毒性も1，2一体より弱かった．

他の6検体はいずれも陰性の結果を示した．
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Table　4． Chromosome　aberration　tests　in

method）（1981）

cultured　Chinese　hamster　cells（Metabolic　activation

C㎝po財nd Solvent　s9 　Dose　　　PolypIoid
（嗣9！馴1）　　　　（乞）

Fre艘隻幽＿旦berrant圃」s＊
ctg ctb　　cte　　　csb　　cse totaI

Jud8e

Carbon

　　　tetrachloride

1，1，Dichloro噛

　　ethylene

Trichloro●
　　ethylene

Tet「achloro－
　　ethylene

1，1，1騨Trichlorog

　　ethane

Acrylonitrile

㎝so

D呂SO

D門SO

D岡SO

D門SO

Sal　ine

一

一

一

十

十

十

十

一

一

一

一

十

十

十

十

十

一

一

一

十

十

十

十

一

一

一

十

十

十

十

一

一

十

十

十

十

一

一

騨

一

一

十

十

十

十

十

0

0．13

0．25

0．5

0

0．13

0。25

0．5

0

1．0

2．0

4．0

8．0

0

1．0

2．0

4．0

8。0

0

0．25

0。5

1．0

0

0．25

0．5

1．0

0

0．13

0．25

0

0．13

0．25

0．5

0

0．25

0．5

1．0

0

0．25

0．5

1．0

0

0。01

0。02

0．04

0．08

0

0。Ol

O．02

0．04

0．08

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0．0

1．O

l．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

1．0

0．0

1．0

0．O

l．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0

0．0

0．0

星．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．O

LO
O．0

0．0

2．0

0．0

0．0

0．0

1．0

1。0

0．O

LO
1．0

1．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

l．0

0．0

0．0

0．0

0．O

LO
O．0

1．0

0．0

0。0

0．0

0．0

1．0

1．0

1。0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

3．0

2．0

5．0

21．0

2．0

0．0

2．0

4．0

22．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

豊。0

1．0

1．0

1．0

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

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

LO

O．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

2．0

0。0

1．0

1．0

7．0

39．0

0．0

0．0

0．0

3．0

53。0

1．0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

1．0

1．0

0。0

0。0

0．O

i．O

l．0

0．O

LO
O．0

1．0

2．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

O．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

’0．0

0．0

0．O

LO
O．0

2．0

5．0

40．0

1．0

0．0

1．0

1LO
54．0

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．O

O．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

0．0

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

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

1。0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

LO
O．0

0．0

0。0

1．0

1．0

0．0

1。0

2．0

0．0

1．0

1．0

2．0

2．O

l．0

3．0

2。0

1．0

3．0

0．0

1．0

3．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

2．0

0。0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

2．0

0．0

1。0

2．O

l。0

1．0

0．0

0．0

2．0

1。0

3．0

5．0

15．0

70．0

2．O

LO
3．O

15．0

η．0

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一
±

十

十

一

一
十

十



祖父尼ら：水道水汚染有機化合物およびその関連物質の変異原性に関する研究
　　　　　　　∬．哺乳動物培養細胞による染色体異常試験 71

Table　4．　（continued）

Compound Solvent Sg　　Dose　Polyploid　』卿β㎎患．）＿Ω£」ab型コ〔旗血」⊆鎖」墜＿＿　Jud8e
　　　（mg／ml）　　　（累）　　　　ctg　　　ctb　　cte　　　csb　　cse　　　total

Acryla鵬ide

．Anthracene

Pyrene

Sal　ine @＝

D門SO

D門SO

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

0

0．13

0．25

0．5

1．0

0

0．13

0．25

0．5

1．0

0

0．01

0．015

0．02

0．025

0

0．01

0。015

0．02

0

0．005

0．01

0．015

0．02

0

0．005
0．01

3。0

0．0

1．0

1．0

0．0

0．O

LO
4．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

1．0

1．0

1．0

0．0

2．0

隻．0

1．0

1．0

1．0

1．0

3．0

2。0　　1．0　　1．0　　0●0　　0．0　　　 3pO

1．0　4．0　0。0　0．0　0．0　　4．0
2．0　　2．0　　0．0　　0．0　　0．0　　　　390

13．0　　18．0　　9。0　　0．0　　0．0　　　29．0

47●0　　70．0　　46．0　　　0．0　　　1．0　　　95・0

3．0　　090　　0．0　　0．0　　0。0　　　　3．0

2．0　　0．0　　1●0　　0．0　　0●0　　　 3．0

3．0　　0。0　　1．0　　0．0　　0。0　　　　4．0

8．O　iO．0　8．0　0．0　0．0　　20．0
38。0　70．0　47．0　0．0　0．0　100。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　1．0　0．0　0。0　　　1．0

0．0　0．0　0．0　0。0　0．0　　0．0
1．0　0．0　0．0　0．0　0．0　　　1．0

0．0　0．0　0．0　　0。0　0．0　　　0．0

0。0　1．0　3．0　0．0　0．0　　4．0
1．0　　2●0　　8●0　　0．0　　0●0　　　　9●0

4。0　　7。0　　9。0　　0．0　　0．0　　　14●0

0．0　0．0　0．0　0．0　　0．0　　　0．0
2．0　　2．0　　1．0　　0．0　　0．0　　　4。0

2．0　　0．0　　0．0　　0。0　　0．0　　　　2．0

1．0　　0●0　　1。0　　0．0　　0．0　　　　2．O

LO　O．0　0．0　0．0　0．O　　　LO

0．0．　0．0　0．0　0．0　0．0　　　0．O
l。0　　2．0　　1。0　　0．0　　0．0　　　 3●0

15．O　 i3●0　 10●0　　0．0　　0．0　　　24．0

十

十

十

十

；

；

十

＊　See　the　foot．notes　in　Tabie　1．

考 察

　1981年度の11種類の検体のうちacrylonit【ileとacryl・

amideは直接法で陽性の結果が得られた．一方，サ

ルモネラ菌によるAmes試験ではacrylonitrileは代

謝活性化を行った時（＋S9）にのみ陽性の結果が報告

されている4）．本研究の培養細胞による染色体異常試

験でも十S9で陽性となったが，その異常誘発効果

は一S9の時と同程度であった．これらの結果は微生

物での突然変異誘発と哺乳動物細胞での染色体異常誘

発とではその発現機構に若干の差異があることが考え

られる．なお，哺乳動物細胞による姉妹染色分体交換

試験，体細胞突然変異試験においても本研究の染色体

異常試験と同様に陽性結果が報告されている5）。

　Anthraceneとpyreneは＋S9の時にのみ陽性の

結果が得られた．Anthraceneの微生物による変異原

性試験では一般に陰性の結果が報告されているが，な

かには陽性の結果もみられ，逆にpyreneでは比較的

陽性の結果が報告されている6）．ただし，一般的には

代謝活性化の有無にかかわらず変異原性はないとの判

断がなされている7）．しかし，両検体については発癌

性を示唆する報告もあり8），今後慎重に検討する必要

がある．

　1，1－dichloroe出yleneは本研究の通常の代謝活性化

法（5％S9）では陰性であったが，　S9の濃度を上げ

ることによって染色体異常が誘発された3，．本検体は

微生物による変異原性試験でも代謝活性化法によって

陽性の結果が報告されており9），さらに，哺乳動物培

養細胞での姉妹染色分体交換試験でも＋S9の時に陽

性と判定されている3），ただし，マウスによる小核試

験では陰性の結果となっており3），生体内での作用機

序についてはさらに詳細に検討すべきである．

　ig82年度の検体の一つであるbipheny1は微生物に

よる突然変異試験および哺乳動物培養細胞による染色

体異常試験（直接法）で共に陰性の結果が得られた．

チャイニーズ・ハムスター培養細胞（Don）による染

色体異常および姉妹染色分体交換（SCE）試験でも陰

性の結果が報告されており10），また，シリアン・ハム

スター（BHK21）による細胞形質転換試験でも陰性の

結果であった11，．一方，本研究での代謝活性化法によ
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Table　5． Chromosome　aberration　tests　in　cultured　Chinese　hamster　cells（Metabolic　activation

method）（1982）　　　．　　　　　．

C㎝pound SOlvent S9 　Dose　　　Polyploid
（嗣9！閉1）　　　（竃）

F堕quenc of　aberrant　ce　ls＊
ctg ctb cte csb cse tota　1

』udge

Ben2aldehyde

Acetophenone

Ben2yl　cyanide

P－Dichloroben2ene

1，2，3。Trichloro・

　ben2ene

1，3，5．Tri臨ethy1鱒

　ben2ene

Naphthalene

D岡SO

DMSO

D門SO

開SO

囲SO

D岡SO

D門SO

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

0
0．8

1。0

0

0．8

1．0

1．2

0

0．8

1．0

1．2

0

0．6

0．8

1．0

0

0．25

0．5

1．0

0

0．25

0．5

1．0

0

0．05
0．監

0．2

0

0。05

0．1

0．2

0

0．1

0．125

0

0．1

0．125

0

0．025

0．05

0．1

0

0。05

0．1

0．2

0

0．Ol

O．02

0。04

0

0。Ol

O．02

0．04

0．0

11．0

3．0

0．0

11．0

5．0

0．0

0。0

2．0

0。0

0．0

0．0

2．0

2．0

1．0

0．0

0．0

3．0

4。0

0．0

2．0

1。0

1．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

2．0

1。0

0．0

1．0

1．0

0。0

2。0

0．0

0．0

2．0

0．0

1．0

LO
O．0

0．0

0．0

0．0

1．0

2．4

1．0

LO
O．0

1．0

0．0

1．0

3．0

0．0

0．0

0．0

1．O

l．0

0．0

0．O

l．0

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．O

LO
1．0

0．0

1．0

2．0

2．0

1．0

1．0

0．0

LO
LO
l．0

0．0

0．0

0．0

1．0

2．0

1．0

0．O

l。0

0．O

LO
1．0

0。0

0．O

LO
2．4

2．0

0．0

0．0

13．0

0．0

0．0

3．0

5．0

1．0

0．0

1．0

1。0

0．0

3．0

7．0

9．0

0。0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

3．0

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

重．0

1．0

0．0

0．0

0．0

1．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

2．4

3．0

1．0

2，0

18．0

0．0

1．0

4．0

4．0

1．0

0．0

0。0

3．0

2．0

5．0

12．0

12．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0

5．0

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

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0。0

2．0

1．2

7．0

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

0．0

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

0．0

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

0．0

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。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

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0。0

0．0

0．0

0。0

2．0

2．0

24．0

0．0

2．0

9．0

9．0

2．0

0。0

2．0

4．0

2．0

7．0

17．0

16．0

0，0

0．O

LO
2．0

0．0

1．0

0．0

7。0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

置．0

2。0

2．0

1。0

塾．0

0．0

1．0

1．0

1．0

0．0

1．0

1．0

1．0

2．0

2．0

1．0

3。0

0．0

2．0

1．0

0．0

0．0

3．0

4．9

8．0

十

圭

±

±

十

十

±

±
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Table　5，　（continued）

Compound Solven．t Sg　　Dose　Polyploid　＿」二CΩqりgn璽y＿（κLΩObC皿盆【止£旦1墜＿　」udge

　　　（櫓g！団1）　　　（駕）　　　　ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse　　　tota1

Biphenyl

Dibenzofuran

1一凹enthol

DHSO

DNSO

DNSO

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

0
0．0且

0．015

0．02

0

0．01

0．015

0．02

0

0．025

0．05

0．1

0

0．025

0．05

0。1

0

0．1

0．2

0

0．1

0．2

0．3

0．0

0．0

0．0

1．0

1．0

4．0

1．O

l。0

0．0

0．0

0．0

0．0

LO
O。O

LO
O。0

0，0

0．0

0，0

1．0

0．0

0，0

0，0

0．0　0．0　　0．0

0．0　　0．0　　0．0

1．0　0．0　0．0
0．0　　0。0　　0．0

1．0　0．0　1．0
2．0　　0．0　　3．0

0．0　10，0　3i．0
4．0　　35．0　　28．0

0．0　0．0　0．0
0。0　　蓋。0　0．0

1。0　0．0　0．0

2．0　0．0　0．0

1．0　0。0　　1。O

LO　O．0　0．0
0．0　0．O　i．0
0．0　0．0　　1．0

LO　O，0　0．0
0．0　　0．0　0．0

0．0　0．0　0．0

1．0　0．0　0．0
0．0　0。0　0．0
0．0　0．0　　1．0

0．0　0，0　　1．0

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

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0　　0．0

0。0　　0．0

0。0　　1．0

0。0　　0。0

0．0　　2．0
0．0　　5．0
0．0　　35．0

0。0　　51．0

0．0　　0．0
0．0　　　置．0

0．0　　1．0
0．0　　2．0

0．0　　2．0

0．O　　LO
O，0　　1．0

0．0　　1．0

0．0　　1．0

0．0　　0．0
0．0　　0．0

0．0　　1．0

0．0　　0．0
0．0　　1．0
0．0　　1．0

±

十

十

零　See　the　foot－notes　i　n　Table　1．

る染色体異常試験ではS9　mixを添加すると明らかな

染色体異常誘発性が認められており，biphenylの代

謝産物の中に染色体異常誘発物質が含まれているもの

と考えられる．

　1983年度の8検体についての培養細胞による染色体

異常試験の結果は，サルモネラ菌を用いるAmes試．

験の結果と同一であった．つまり，1，2－dichloroetha・

neのみが代謝活性化法で陽性の結果を示し，他はす

べて陰性であった．

　Cis－1，2－dichlorocthyleneの3α‘‘加70ηり6∬‘σ80∫∫∫召θ

による変異原性試験（組換試験，遣伝子突然変異試験，

遺伝子変換試験）ではS9の共存，非共存下にかかわ

らず，陰性の結果が報告されている12）．また，dibu・

tylphthalateの5・68脚廊‘α8による変異原性試験13），

培養細胞による染色体異常試験および姉妹染色分体交

換試験10）の報告でも，陽性の結果は示されていない．

これらの報告は本研究結果と一致している．

　Di（2－ethyhexy1）phthalateはNTP（National　Tox五・

cology　Program）の実験で発癌性が実証された14》が，

変異原性試験では，マウスによる優性致死試験15）で陽

性となった以外はS9を併用しても，ゴ卿f㈲の変異原

性試験は陰性に終わっている1。》．Di（2－ethylhexy1）

phthalateの加水分解物であるmonoethylhexylphtha・

1ateは，姉妹染色分体交換を起こさないが，染色体異

常誘発性を示すという報告がある16）．Di（2－ctkylhexyl）

phthalateはS9　mixで加水分解されない17》ため，本

研究の染色体異常試験でも陰性に終わったものと考え

られる．

　これまで直接法あるいは代謝活性化法のいずれかま

たは両法で，合計32種の化合物について染色体異常誘

発性を検討してきたが，8種の化合物（acrylonitrile，

acrylamide，　anthraccne，　acetophenone，　pyrene，　biphe－

nyl，1，2－dichloroethane，　benzaldehyde）がS9　mix共

存下あるいは非共存下で陽性となった．1984年度以降

も引き続き水道水汚染化学物質とその関連化合物につ

いて検索を行っており，それらの結果についても追っ

て報告する予定である．
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T。b1，6．（塩，。m。、。m。　ab，，，a、i。n、，、，、　i。，ul、。，ed　Chi。，，e　h。ml，，，　cc11，（M，、。b。1i，　a，、ivad。n

　　　　　　　　　　method）（1983）

CO即ound Sblvent　sg　　Dose　Polyplold
　　　　　　　　　　　　　　　　　（mg！ml）　　　　（二）

＿εr隻qq隻趣⊇yL（一L　ceIlS＊
ctg　　ctb　　cte　　csb　　cse tota1
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ChlorobenzerK∋
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　　ethane

㎝SO
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囲SO
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　　ethylene
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一

一

十

十
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一

幅
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十
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十

一

一

一

一

十

十

十

十
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一

一

一

一

十
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十
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一
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一
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十
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一

嚇
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一
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十
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一

十
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0．0

0．0
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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

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

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

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

1．0

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

0．0

0．O

G．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

1．0

1。0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0。0

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

2．0

0．0

3。0

3．0

1．0

1．0

1．0

3．0

0．0

1。0

1．0

2．0

0。0

0．0

4．0

5。0

2．0

1．0

38．0

66．7

LO
1。0

1．0

1。0

0．0

置．0

0．0

2．O

LO
l．0

2．0

星．0

0．0

0．0

1．0

2．0

1．0

0．0

1．0

0．0

0．0

3．0

2．0

1．0

0。0

　1。0

　1．0

4。0

2．0

0．0

2。0

0．0

一

一

一

一

一

一

一

一
±

一

十

十

闇

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一
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Table　6．　（continued）

Compound Solvent　s9 Dose　P。1ypl。id』四一y．q）o．F　a壇凱t」ceUSL」udge
（旧9ノ獅1）　（X）　ctg　ctb　cte　csb　cse　total

Di（2－ethylhexy1）噸　　卜lediu旧

　　　　Phthalate
一

一

十

十

十

十

　0

10．0

15．0

20．O

　0

10．0

15．0

20．0

0．0

0。0

0．0

0．0

2．0

0．0

1．0

0．0

2．0

0．0

1．0

竃．0

’3．0
　　2．0

　　1．O

　　LO

1．O

l．0

0．0

1．0

0．0

0。0

0，0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

2．0

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

0．0

2．0

1．0

1．0

2．0

4．0

2．O

LO
1．0

＝

一

‡，NN：　See　the　foot齢notes　in　Table　1・

　　　（1979）

5）Dan鉛rd，　N．6’α」．：Progress　in　Mutatlon　Research，

　　　5，69（1985）

6）Bridges，　B．　A．8’α’．　l　Progress　in　Mutation　Resear・

　　　ch，1，49（1981）

7）賀田恒夫，石館　基：環境変異原データ集1
　　　（1981）

8）Sax，　N．1．：Cancer　Causing　Chemicals，（1981）

9）Bartsch，　H．‘’α’．＝撒’αr6，255，641（1975）

10）Abe，　S．　and　M．　Sasaki　lノ．1％”，（加‘8r疏∫’．，58，

　　　1635　（1977）

11）styles，　J．　A．：βr．ノ．α！η‘〃，37，931（1978）

12）Ga11i，　A，8‘α’．：80〃一5b‘．1‘α」．βfo’．5p〃．，58，860

　　　（1982）

13）Shahin，　M．　and　R．　C．　von　RQrste1：ルf劇．、R85．，

　　　48，173（1977）

・14）NTP，　Research　Triangle　Park，　NC，　OHHS　Pu・

　　　blication　No（NIH）81（1981）

15）Slngh，　A．　R．8‘α」．：7bκ∫‘o’一4ρμ．昂07ηzo60」．，29，

　　　．35（1974）

16）　Phillips，　B．　J．θ’oJ．：ムf配’召’．　R8∫．，102，297（1982）

17）Danic1，　J．　W．θ’α」．：7bκfωJoρ，2，51（1974）

ラット仔の生後発育に及ぼすTrypan　blueの影響について

江馬真・伊丹孝文・川崎浩之進・加納晴三郎

Postnatal　Development　of　Of驚pring　i｝om　Pregnant　Rats　treated　with　Trypan　Blue

　　　　　Makoto　EMA，　Taka血mi　ITAMI，　Hironoshin　KAw胡AKI　and　Seizaburo　KANoH

　　The艶tal　toxicity　of　trypan　blue（TB）was　studied　in　two　generations　of　Wistar　rats．　Pregnant　rats（Fo）

were　trcated　with　TB　at　a　dose　of　500r　I　O　mg／kg　subcutaneously　on　day　70f　pregnancy。　A血cr　spontaneous

dclivery，　the　oH忌pring（F1）were　rcared　unti115　weeks　of　age．　In　the　TB－trcated　group3，　the　number　of

live　newborns　per　dam　andΦe　live　birth　index　were　slightly　reduccd　comparcd　with　that　of　the　control

group．　No　adverse　eHヒct　on　the　postnatal　growth　of　the　oHきpirng　was　observed　in　both　of　the　TB－treaとed

groups．　The　oH』pring　of　the　50　mglkg　group　showed　a　slower　rcsponsc　than　that　of　the　control　group　in

righting　reHex　test　at　7　days　of　age．　In　open．5eld　tcst　of　the　oHヨpring　at　21　days　of　age，　the　number　of

squares　entered　in　the　TB－treated　groups　was　signlHcantly　lower　than　that　of　the　control　group。　A血er

10weeks　of　age，止e艶male　of琵pring（F1）of　all　tke　groups　were　mated　with　the　males（F1）of　the　same　group．

Good　reproductivc　pcr董brmance　was　shown　in　all　the　groups．　The　pregnant　rats（F1）werc　killed　on　day

200f　pregnancy，　and　the琵tuses（F2）were　cxamined．　Some　of　thc　prcgnant　rats（F1）were　allowed　to

litter　spontaneously，　and　the　oHヨpring（F2）were　reared　until　10　weeks　of　age．　No　harmM　eHヒct　on　the

pre－and　pQstnatal　development　of　the　oHきpring　was　observed　in　any　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　（Received　May　31，1985）

ま え　が　き

妊娠中に投与された薬物による仔の生後の行動異常

については最近特に注目を集めている．妊娠動物への

薬物投与によって妊娠末期胎仔に形態的な異常が認め

られなくても生後に感覚や運動機能に障害を引起こす



76 衛　生　試　験　所　報　告 第103号（1985）

可能性があり1働3），多くの薬物について仔の生後に機

能異常が発現することが知られている4曜6）．

　Trypan　blue（TB）の催奇形性については1948年に

Gillmanら7）によって最初に報告されて以来多くの研

究が行われている．我々も前報8・9）において，TBのラ

ットに対する胎仔毒性を検討し，胎仔に対する形態的

な影響について明らかにしてきた．TBの胎仔毒性を

検索するには胎仔の形態的な検査だけでは不十分であ

り，仔の生後発育に及ぼす影響についても検討を行う

必要がある．しかし，TBは古典的な形態学的催奇形

物質として知られているにもかかわらず，妊娠中に投

与されたTBによる仔の生後の行動異常についての検

討はなされていない。そこで，今回，妊娠中にTBを

投与されたラットから得た仔の生後発育を調べたとこ

ろ，興味ある知見が得られたので報告する．

実験材料および方法

　1．使用動物

Wistarラットを使用した。

　動物は室温24±1℃，湿度55±5％に調節された動

物室にて飼育用固型飼料（日本農産工業：ラボMR一

ストンク），妊娠期間中は繁殖用字型飼料（日本農産

工業：ラボMR一スタンダード）と自動給水装置によ

り水道水を自由に摂取させて飼育した．

　12～16週齢の処女ラットを雄ラットと午後5時から

翌朝9時まで同居させた，膣栓および胸内に精子を認

めたものを交配成立とみなし，この日を妊娠0日と定

め，以後個別ケージに移して飼育した．

　2．　投与薬物および投与方法

　Trypan　blue（TB：Chroma－Gescllschaft，　Schmid

GmbH＆Co．，　Stuttgart，　West　Germany，　Lot　IF577）

を注射用生理食塩液に用時溶解した．

Subcutaneous　injection　of　trypan　blue

Fo：

　0　7 20

Days　of　pregnancy

Delivery

Reflex　test

Weaning

Operfield　test

　妊娠7日にTB50または10mglkgを反下投与し

た．投与量は10mllkgとなるように濃度を調整し，

妊娠0日の体重によって定めた量を11時30分から12時

30分までの間に投与した．対照群には注射用生理食塩

液を同様に投与した．

　3．観察方法

　Fig．1に示した実験計画にしたがって，母および仔

ラットの観察を行っ1た．

　3．1．母ラットの観察

　分娩後の1週毎に体重：を測定し，一般状態の観察を

行った。分娩後21日（離乳日）に頸椎脱臼によって母

ラットを殺し，内部器官の異常の有無を調べ，着床痕

数を記録した．

　3．2．仔ラットの観察

　妊娠ラットを自然分娩させて新生仔を得た，分娩発

見日を生後0日とし，分娩仔数とその生死を調べた．

生仔については性と外表奇形の有無を検索し，体重を

測定した後，1母体当たり雌雄各4匹となるように仔

数を調整した．仔は雌雄別に焼印で番号を付けた後，

母ラットにそのまま哺育させた．生後7日，14日およ

び21日に仔の生死と一般状態を観察し，紅唇の体重を

測定し，生後21日に母ラットから離乳させた．離乳後

仔は雌雄別に生後15週まで飼育し，1週毎に体重を測

定し，一般状態の観察を行った．

　3．3　仔（F1）の行動。機能の検索

　1）立直り反射（RightiDg　reHex）10》

　生後7日に行った．動物をあおむ向けに置き，四肢

を下にした正常の姿勢に戻るまでの秒数を測定した．

1匹について3回の検査を行った．

　2）　水泳試験（Swimming）11）

　生後7日に行った．動物を水面10cm上方から

20±1℃の水槽に落下させ，頭部および建部の位置に

Reproduction　test

Observation　of　offspring
F1
　0　　345　　　　10
　　　Weeks　after　birth

　　　　「
Examination　of　fetuses　（F2）

Weaning

14150
　　Days　of　De置ivery

pregnancy

F2

Observation　of
offspring

0　　3　　　　　　10

Weeks　after　birth

Fig．　L　Experimental　schedule　of　studies　on角tal　toxicity　of　trypan　blue
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Table　l．　Observations　of　dams（Fo）and　their　oH』pring（F1）

Dose　（mg／kg，　s．c。） 50 10 0（Conしro1）’

Dam

No．　of　litters

　Length　of　gestation　（day，　mean十S．D．）

　No・of　implants

Offspring

　No．　of　live　newborns

国。・　of　live　newborns　per　dam　（mean十S．D．）

No．　of　dead　newborns

麗。・　of　newborns　with　external　anomaly

　　　　　　　　　　aLive　birth　index　（Z）

　　　　　　　　bWeaning　rate　（露）

10

21．7＋0．5

　116

95

9．5＋3．4

　3

　2c

80．2

96．3

11

21．5十〇．7

　117

105

9．5＋2．1

　4
0

89．7

95．5

11

21●44・0．5

　125

116

10．5＋2．4

　　0

0

92．3

97．7

a3　（No．　of　live　newborns　／No．　of　implants）　x　100．

b＝　（No．　of　live　offspring　at　weaning／No．　of　live　newborns　after　adjusヒment　on　day　O）　x　100．

c＝　Spina　bifida，　club　foot　and　kinky　tai1．

よって得点を記録した．すなわち，得点は，0：頭部

が水面下，1：鼻部が水面下，2：鼻部が水面，3：

二部が水面から完全に出ている，とした．

　3）音響驚愕反応（Auditory　startlc）10）

　生後14日に実験者が手をたたいた音に対する驚愕ま

たはすくみの反応の有無を調べた．

　4）開眼

　生後14日に両眼の開眼の有無を調べた．

　以上の1）～4）の離乳前の検査は雌雄の仔について

行った。

　5）　Open一理eldによる行動の検査

　生後21日，28日および35日に雄仔について行った．

50×50cmの灰色塩化ビニール板を黒色の線によって

16に分画し，高さ20cmの木製の外壁に囲まれた

open一丘eld上の一角にラットを置き，その後3分間の

観察を行った．以下に示す項目について調べた．1：

最初の区画から別の区画へ移動するまでの時間，2：

移動区画数，3：後肢による立ち上がり回数，4：脱

糞の有無と数，5：放尿の有無，6：その他の一般歩

行状態．

　以上の行動・機能の検索は13時から15時までの間に

行った．

　3．4．　F1の生殖試験

　10週齢に達したF1を用いて生殖試験を行った．同

腹とならないように同一群の雄と雌とを1対1で2週

間同居させ，この間毎朝交尾の有無を調べた．2週間

以内に交尾の認められなかった雌は，同一群の生殖試

験用の別の雄とさらに2週間同居させた。

　3．5．　妊娠末期胎仔の観察

　各群4～5匹の妊娠ラット（F1）を残し，他の妊娠

ラットは胎仔（F2）に対する影響を調べるために妊娠

20日に頸椎脱臼によって殺し，着床数，胎仔の子宮内

死亡数，生存胎仔については性別，体重および外表異

常の有無を調べ，さらに，胎盤重量を測定した．生存

胎仔の約半数はアルコールに固定し，Dawsonの方

法12）によって骨格標本を作製して骨格異常の検索を行

った．残りの半数の胎仔についてはBQuin液に固定

し，Wilsonの方法13）によって内臓異常の検索を行っ

た．

　3．6．母（F1）および仔ラット（F2）の観察

　各群4～5匹の妊娠ラット（F1）から得られた仔ラ

ット（F2）については行動・機能の検索および生殖試

験を行わなかったが，その他の母および仔ラットの観

察は前述の方法と同様に行い，仔（F2）は生後10週ま

で飼育した．

　4．統計処理

　妊娠末期胎仔および離乳までの仔の各検査項目につ

いては1腹を単位として成績を集計した．各群の比較
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はStudentのt検定，　WilcoxonとWilcoxの順位和

検定，X2検定またはFisherの直接確立計算法によっ

て行った．

結 果

　1．　仔（F1）の成長に及ぼす影響

　妊娠7日にTB50または10mglkgを皮下投与した

母ラット（Fo）および自然分娩によって得られた仔ラ

ット（F1）の所見をTable　1に示した．各群の母ラッ

トの妊娠中の母体重増加および妊娠日数には差はみら

れなかった．50mg／kg群に3例，10mglkg群に4例

の死亡仔が観察され，分娩直後の1腹当たりの生存仔

数および生仔分娩率がわずかに減少したが，対照群と

の間に有意差はなかった．また，50mg／kg群におい

て2例の外表奇形仔が観察された．

　計図の仔の生後15週までの体重の推移をFig・2に

示した．両TB群の雌雄の仔体重には対照群との間に

有意差は認められなかった．また，生後15週までの仔

生存率はいずれの群ともに90％以上であった。

　2．仔（F1）の行動・機能に及ぼす影響

　離乳前に行った仔の行動・機能検査の結果をTable

2に示した．立直り反射は50mg／kg群の雌仔で対照

群に比べて有意に遅れ，雄仔では遅れる傾向がみられ

た．10mg／kg群においては雌雄の仔ともに対照群と

同程度の値を示した．水泳試験，音響驚愕反応および

開眼の検査では両TB投与群の雌雄の仔ともに対照群

と同程度の値が示された．

　Open一丁eldにおける各群の移動区画数をFig・3に

示した．生後21日における検査では両TB群において

移動区画数が対照群に比べて有意に減少した。しかし，

生後28日および35日における検査では両TB群と対照

群との間に差はみられなかった，また，生後2旧の

50mglkg群で脱糞ラット数が有意に増加し，生後35

日の50mg／kg群で放尿ラット数が有意に減少した．

　3．仔（F1）の生殖能力に及1ます影響

　生後10週に達した雌雄のF1を用いて行った生殖試

験の結果をTable　3に示した．雌の交尾率は両TB

群でわずかな減少がみられたが，対照群との間に有意

差は認められなかった。また，雌の妊娠率は山群とも

に同程度であり，高い値が示された．

400

300

3
蓋
’塁

壱200
0自

100

0

●5σmg／kg

o10mg／kg

x　Contro且

Male

　　　　　　　　　　　　Female
　　　　　　　　　　　　，4♂
　　　　　　　　　　　φイ「”
　　　　　　　　，，ノ’

　　　　　〃嚢ノ

　　ンダ

μ

0　　　　　　　　5　　　　　　　　10

　　　　　　　Weeks　after　birt島

　Fig．2．　Body　weight　of　oHもpring（F1）

15

Table　2．　Preweaning　reHex　tests　of　o備pring（F1）

Sex　of　offspring Male Female

Dose　（lng！kg，s．c．） 50 10　0（Contro1） 50 10　0（Con亡rQ1）

No．　of　litters

Righting　on　day　7　（sec．，　mean±S．D．）

6 6 7

3り4＋2．3　　　2．2＋0．7　　　1．8＋0．4

Swi㎜ing　on　day　7（score，　mean士S。D．）　1。8士0．5　1．3±0．4　1．7±0．3

Auditory　startle　on　day　14　（Z）

Eyes　opening　on　day　14　（％）

100

8

100

25

100

18

6 6 7

5．3十3．7★　　2．4＋1．1　　　2，2十〇．5

1●5±0．3　　　1．4±0．4　　　1．5士0．4

100

4

100

26

100

22

★；　p　く0。05　（Significant　difference　froln　the　contro1）．
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Day　21　　　　　　　　　　　Day　28　　　　　　　　　　　Day　35

　　　　　　　　　　　Age

ig．3．　Open．6eld　activity　in　male　o年sprlng（F1）

ach　column　represents　the　mean　with　S．E．

p＜0．05（Signi丘cant　diHヒrence　l｝om　the　control）．

ablc　3。　Reproductivc　perR）rmance　of飴male　oH』pring（F1）

ose　（mg／kg，　s。c．） 0 0　　　0　（Contro1）

o，　of　females

　　　　　　　　　aopulaしion　index　（％）

　　　　　　　　berしility　index　（鬼）

6

7．5

2．9

6

7．5

2．9

7

4．1

3．8

；　（No。　of　females　copulated／No．　of　females）　x　100．

3　（No．　of　pregnant　females／No。　of　females　copulated）　x　100．

4．　胎仔（F2）に及ぼす影響

各群の雌雄のF1にて交配を行って得られた妊娠ラ

ト（F1）を妊娠20日に殺し，胎仔（F2）の検査を行

た結果をTable　4に示した。妊娠中の母体重増加，

体数，着床数，生存胎仔の性比および体重，胎盤重

には両TB群と対照群との間の差は認められなかっ

．また，生存胎仔の外表，骨格および内臓異常の検

を行ったが，いずれの群の胎仔にも異常は観察され

かった．

5．仔（F2）の成長に及ぼす影響

母ラット（F1）および自然分娩によって得られた仔

ット（F2）の所見をTable　5に示した．各群の母

ットの妊娠日数には差はみられなかった．分娩直後

10mglkg群および対照群において死亡仔が観察さ

たが，1腹当たりの生存回数には各群間の差はみら

なかった．また，いずれの群にも外表奇形仔は認め

れなかった．生士分比率および仔の離乳率にも各群

の差はみられなかった．

灘北の仔の生後10週までの体重の推移をFig・4に

した．両TB群の雌雄のF2ともに対照群と同様の

重の推移を示した．また，生後10週までの仔の生存

はいずれの群ともに90％以上であった．いずれの群

も仔の一般状態に変化は認められなかった．

　　　　　　考　　　　察

妊娠ラットに投与したTBが胚に移行し9・14》，かつ，

形が最も発現しやすい時期である妊娠7日に，生存

が得られる投与量である50または10mglkgのTB
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Table　4．　Observations　of　dams（F1）and　their　fヒtuses（F2）

Dose　（mg／kg，　s．c．） 50 10 0（Contro1）

No．　of　dams　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

・。dy・・igh・．・・・・…i・g　Preg・・n・y（・…と・士S・D・）119士12

No．　of　corpora　lutea　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

No．　of　corpora　lutea　per　dam　（mean十S・D・）　　　　　　　　12・5士1・2

No．　of　implant：s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95

No．　of　implanヒs　per　da血　（mean＋S．D．）　　　　　　　　　　　11．9±1．2

N…　finしrauしrrine　death　　　　　　　　7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．4％　of　intrauしerine　death

N…fli・・f・tuses（m・1・／f・m・1r！　　　　　41／47

No。　of　live　fetuses　per　dam　（mean・レS，D．）　　　　　　　　　11．0士1．5

Fetal　body　weight　（g，　mean十S．D．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　殉
　　　Male　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 4。27＋0．28

　　　Felnale　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4，10＋0，29

Place・t・1　w・ight（9，　mean千S．D．）．　　　　　0・48士0・03

尽…ff・亡uses　with　an・m・1y　　　　　　　O

　　　8

115十11

　　　95

11。9十〇，8

　　89

11．1十1。5

　　　1

　　　　1，1

　　41／47

11．0十1，5

4。17十〇●26

4．07十〇．4ユ

0．44＋0．04

　　　0

　　　11

125十17

　　141

12．8＋1．9

　　134

12．2十1●5

　　　4

　　　　3．0

　　65／65

11．8十1，7

4．16十〇．33

3鴨94＋0．36

0．45十〇．04

　　　0

a：　（No．　of　intrauterine　death／No，　of　implanしs）　x　100・

Table　5．　Observations　of　dams（F1）and　their　of臨pring（F2）

Dose　（mg！kg，　s．c。） 50 10 0（Contro1）

Dam

　　　No．　of　litters

　　　Length　of　gest；ation　（day，　mean±S・D・）

　　　No．　of　implants

Offspring

　　　No．　of　live　n6wborns

　　　No．　of　live　newborns　per　dam　（mean±S・D・）

　　　No．　of　dead　newborns

　　　No．　of　newborns　wi亡h　ex亡ernal　anomaly

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a
　　　Live　birth　index　（％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　b
　　　Weaning　rate　（％）

　　　5

21．〔〉＋0

　　63

　　　58

11．6十1．5

　　　0

　　　　0

　　　92．0

　　　95。0

’　5

21．0＋0

　　　56

　　　52

10．4十1．1

　　　　1

　　　　0

　　　93．0

　　　95．0

　　　4

21。3十〇。5

　　　45

　　　40

10．（｝士1．4

　　　　3

　　　　0

　　　89．8

　　　93．8

a，b；　See　the　foot　note　of　Table　1・
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Fig。4．　Body　weight　of　oHヨpring（F2）

を皮下投与し8・9），TBの仔の生後発育に及ぼす影響を

検討した．

　FoにTBを投与したとき，1腹当たりの生存野冊

および生仔分娩率が若干減少する傾向がみられた．し

かし，仔の成長は良好であり，生後15週までのF1の

生存率も高かった．これらのことは，妊娠7日に投与

されたTBは次世代に対する出生前における致死作用

を示すが，仔の生後の成長には影響を及ぼさないこと

を示唆している．

　F1の行動・機能を検査したところ，50　mglkg群に

おいて立直り反射の遅れがみられた．また，open一丘eld

検査では，一過性ではあったが，両TB群において移

動区画数の減少が認られた．これらの検査時における

仔体重にはTB群と対照群との間の差は認められなか

った．さらに，仔の生後の行動異常は妊娠母体に投与

された薬物が胎仔の中枢神経系に作用した結果引起こ

されると考えられている3）．これらのことから，妊娠

7日に投与されたTBがIF1の中枢神経系に何らかの

影響を及ぼした結果，生後の行動・機能に変化が生じ

たものと考えられる．

　妊娠中に投与された薬物による次世代への影響の1

つとして，．生殖に対する障害を検索する重要性が指摘

されている15》．そこで，生後10週に達したF1を用い

て生殖試験を行ったところ，TB群においても対照群

と同様に良好な生殖能力が示され，TBによる影響は

見出されなかった．

　次々世代（F2）に対する影響についても検討を行っ

たが，F2の出生前および出生後の成長は良好であり，

Foの妊娠中に投与されたTBはF2の成長に対して悪

影響を及ぼさないものと推察される．

　以上の結果から，Foの妊娠7日に投与されたTB．

は次世代（F1）の生後の成長および生殖能力，さら

に，次’々世代（F2）の成長に対しては影響を及ぼさな

いが，F1の行動・機能に対しては影響を及ぼしうる

ものと考えられる．

　しかし，TBによる仔の行動異常についてより詳細

に検索するためには，親動物（Fo）の選択16）および養

母法2》を用い，より広汎な多項目のF1の行動検査，

さらに，F2における行動検査を行う必要があろう．
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A群溶血性レンサ球菌の産生する発熱性外毒素の精製とその

　　　　　　　　　　二，三の性状について

村井敏美・小川義之・川崎浩之進・加納晴三郎

Pur三丘cation　and　Some　Properties　of　Group　A　Streptococca！Pyrogenic　Exotoxin

Toshlmi　MuRAI，　Yoshiyuki　OGAwA，　Hironoshln　KAwAsAKI　and　Seizaburo　KANoH

　Streptococcal　pyrogenic　exotoxin（PE）was　partially　puri丑ed　from　culture丘1trates　of　5〃ψ．砂og8π85（Type

12），bascd　on　the　diffbrent　solubility　in　cthanol　and　acetate－buf距red　saline．　The　toxin　prepared　in　this

way　consisted　of　scveral　proteins　and　hyaluronic　acid　and　produced　biphasic　pyrogenicity　in　rabbits。　In

prelilninary　cxperiment　by　analytical　chromatolbcusing（CF），　thc　partially　puri丘ed　toxin　was　R）und　to　con・

tain　three　types　of　PE　with　dif琵rent　isoelectric　points．　It　was　also　fbund　that　hyaluronic　acid　and　LPS－1ikc

contaminant　were　eHbctivcly　eliminated　from　the　toxin　by　CE　One　of　the　PEs　contained　in　the　partially

purified　toxin　was　isolated　ia　a　highly　puri丘ed　fbrm　by　preparative　CF　uslng　a　pH　gradient　of　5．5　to　4．5．

The　CF－puri丘ed　PE　showed　characteristic　activitics　in　rabbits，　including　monophasic　pyrogcnicity　and

enha駄cement　of　Icthal　toxicity　in　combination　with　LPS．　Thc　molccular　weight　of　the　puri丘cd　PE　was

determined　by　SDS－polyacrylamide　gel　electrophorcsis　as　27500　and　the　isoelectric　point　was　cstimated

to　be　5．2　by　analytical　isoelectric　R）cusing．　These　values　were　similar　to　those　of　the　type　A　PE　previously

reported．　These丘ndings　indicate　that　the　CF　method　is　use蝕l　R）r　purification　of　PE．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

緒 言

　A群溶血性レンサ球菌（∫’7ψ’o‘o‘‘μ∫砂088η65）はそれ

自身狸紅熱，腎炎等の急性感染症を惹起するのみなら

ず，その菌体成分あるいは菌体外毒素が潜在的に二，

三の慢性疾患の要因になりうるものと考えられ，近

年重要視されてきている．発熱性外毒素（Pyrogenic

exotoxin，　PE）は本々により産生される蛋白毒素の一

つで，発熱作用をはじめとして多彩な生物活性を有す

ることが知られている1噌4）．著者らは本毒素とグラム

陰性菌の細菌内毒素（LPS）とを併用すると著しい致

死毒性増強反応がみられることを明らかにし5），この

ような毒素一毒素間の相互作用についてその病因学的

意義の検討，また作用機構の解析を行いつつある。

　PEの単離・精製に関しては，現在までのところ，

抗原的に異なるA，B，　C　3種のPEの存在が確認さ

れ1’，それぞれのtypcのPEについて精製とその性

状分析が試みられてきている6り13》．しかしながら本毒

素は功纏roでの産生量が少ないうえに精製が容易で

ないことから，その正確な物理化学的性状については

なお明らかにされていない．今回著者らはPEに関す

る研究の一端として，クロマトフォーカシソグ（CF）

という簡易な手段によるPEの精製を試み，得られた

精製毒素について二，三の性状を検討したので報告す

る．

実験材料と方法

　1，　使用菌株および培養条件

　大阪府立公衆衛生研究所より分与さ．れた5〃ψ．砂。・

96η8∫Type　12（阪大微研株）を用い，アミノペプトン

培地で37℃，22時間培養した．

　2．　部分精製毒素の調製

　培養液を連続遠心後，メンブランフィルター（孔径

0．45μm）でろ過し，得られた培養ろ液からKimお

よびWatson6）の方法に準じてエタノール沈澱を5回

以上繰り返して部分精製毒素を調製した．その方法を

Fig，1に示した．

　3．クロマトフォーカシンゲ（CF）

　CFはファルマシア社司のFast　protein　liquid　chro・

matography　systemを用い，　pH範囲が（1）6－4，（2）

9－6，（3）5．5－4．5の3種類のCFを行った．それぞ

れのCFにおける開始bu驚rと溶出buH墜erは，（1）

25mM　Bis　Tris－HCI　pH　6．3，　Polybu飾r　74（プアル

マシア社宅）一HCI　pH　4・0，（2）75　mM　Tds－CH3CO・

OH　pH　9．3，　Polybu銑r　96－HCI　pH　6・0，（3）25　mM

piperazinc－HCI　pH　6．3，　Polybuf琵r　74－HCI　pH　4。5
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Ce11－free　culture　fi】．trate　（1000m1）

addition　of　cold　ethano1

σentrifuqa七ion

SUP PPT

（3qoOm1）

』dissolution　in　5mM　acetate　buffered
saline　（ABS），　pH　4．0　（70憩1）

cen七rifugation

SUP PPT

addi七ion　of　cold　ethanol

cen七rifuqation

SUP PPT

（280m1》

dissolu七ion　in　ABS　（70m1）

centrifugation

SUP PPT

dialysis

lyophilization

Partially　purified　toxin

Fig．1．　Procedures　fbr　preparation　of　partially　purified　toxin

を用いた．カラムはMono　PプレパックHR5／20（フ

ァルマシア社製）を用い，1ml！minの流速で溶出し

て2～3mlずつ分画した．　PEの検出はウサギに静注

したときの発熱活性を指標として行った．フランクシ

ョンからの蛋白の回収およびPolybuf琵rの分離には

硫酸アンモニウムによる塩析法を用いた．回収された

蛋白は蒸留水にて透析したのち凍結乾燥した．

　4．　物理化学的性状の検討

　精製過程における蛋白量の測定は280nmの紫外部

吸収法およびミクロビュレット法14）によった．ピアル

ロソ酸はカルノミゾール反応15）により定量した．精製

PEの分子量はLaemmli16》の方法に準じてスラブ型

sodium　dodecyl　sul飴te（SDS）ポリアクリルアミドゲ

ル電気泳動により測定した．またその等電点の測定は

薄層ポリアクリルアミドゲル等電点電気泳動により行

った．

　5．　生物学的活性の検討

　体重約3kgの雄性白色ウサギを用い，毒素を静注

して発熱活性を検討した．またPEとLPSの併用に

よる致死毒性増強効果の検討としては，ウサギにPE

を静注し，その3時間後にLPSを25μ91kg（1／20

LD50）．静注して48時間後まで生死を観察した．　LPS

はE‘o’言UKT－B株よりhot　pkeno1法で抽出し，超

遠心で精製したものを用いた，

実験結果
　1．　部分精製毒素の性状

　Fig・1に示した方法により，培養ろ液11から約

200mgの部分精製毒素が得られた．本毒素には大量

のピアルロン酸が爽雑しており（約50％重量），また

SDS電気泳動では十数本のバンドが認められることか

ら多種類の蛋白が含まれることが明らかとなった（Fig・

6，Lane　A）．本毒素をウサギに静注したときの発熱

パターンをFig．2に示した．その10μ91kg以上の投

与では1．5～2時間目にも小さなピークを有する二峰

性の発熱が認められた．

　2．　CFによる精製

　精製に用いるGFのpH範囲を設定するための予

備実験として，まず広いpH範囲でのGFを行い，

部分精製毒素に含まれるPEの等電点を検討した．部

分精製毒素をpH範囲6－4のCFにかけたときの溶

出パターンをFig．3－Aに示した．溶出されたすべて

のフラクションについて発熱活性を検討したところ，

カラムを素通りするフラクション，すなわち等電点が

6より高い蛋白を含むフラクション（fd）とpH　5

付近で溶出されるフラクション（fr．2）にのみ一峰性

の発熱活性が検出された．またCF終了後に2M塩

化ナトリウムで洗い出したフラクション（fr・3）にも

発熱活性が認められたが，その発熱パターンはLPS



84 衛生試験所報告 第103号（1985）

」TOC
2．0

L5

1．0

0．5

0

　　　　　　　　↓

一ザ＼＼
〆▽　＼↓

盟〕：：1嚇1

0．15

0．10

0．05

0

Afr．1 fr，3

、、・，．、

f，．ゴ’”層

@　　　　9、・・．．．　　　　　　　P、　　．r

@　　　　　　　　　　　　7噂　．層　，

s

懸
予

2MNaC】
50

6

5

4

　　　　O　　l　　2　　3　　4　　5
　　　　　　　　　Time（hr）

Fig．2．　Pyrogenic　activity　of　partia11y　pur且fied

　　　toxin　in　rabbits

による発熱と酷似した二峰性を示し，PEのそれとは

明らかに異質なものであった。さらに各フラクション

についてピアルロン酸含量の定量を行ったところ，CF

で溶出されるフラクションには痕跡量しか検出されず，

焦3にそのほぼ全量が押し出されることが明らかと

なった．

　次にf｝・1に溶出されるPEの等電点をより明らか

にするために，部分精製毒素についてpH範囲9－6

のGFを行った．その結果をFig・3－Bに示した．得

られた全フラクションについて発熱活性を検討したと．

ころ，pH　8付近で溶出されるフラクション（fr．4）に

強い一峰性の発熱活性が検出され，さらにpH　7付近

で溶出されるフラクション（fr．5）にも弱いながら発

熱活性が認められた．1

　以上の結果から，部分精製毒素には等電点が約5

（仕．2），約8（臨4）あるいは約7（fr・5）と推定され

る異なった』3種類のPEが含まれることが明らかとな

った．今回はそれらのうち等電点が約5のPEに着目

し，その単離精製を目的として，pH範囲を5．54．5

と設定してCFを行った．その溶出パターンをFig・4

に示した．pH勾配形成中に溶出された全フラクショ

ンについて発熱活性を検討したところ，pH　5．0付近

で溶出されるピークフラクションにのみ強い発熱活性

が検出された．このフラクションを集めて蛋白を回収

し，凍結乾燥して精製標品とした．この方法で，添加

した部分精製毒素の約1％重量の精製PEが得られた．

　3．　物理化学的性状

　GF精製PEの紫外部吸収スペクトルをFig・5に

示した．その極大吸収は277nmに，また極小吸収は
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　Fig．3．　Analytical　chromato長）cusing　of　partially

　　　　purified　toxin

Partia11y　purificd　toxin（20　mg）was　chromatofbcused

三napH　range　of　6　to　4（A）or　9　to　6（B）．　The　shaded

areas　indicate　the　f｝actions　showed　pyrogenic　activity．
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　Fig．4。　Preparative　chromato｛bcuslng　of　partially

　　　　purified　toxin　fbr　pur五丘cation　of　PE

Partially　puri丘ed　toxin（75　mg）was　chromatolbcused

in　a　pH　range　of　5．5　tQ　4。5．　The　shaded　area　indicates

the　f廿actiQn　showed　pyrogcnic　activity．

255nmに認められた．本精製PEを1％SDS，5％

2一メルヵプトェタノール存在下で100℃，5分間処理

したのちSDS電気泳動にかけた結果をFig．6，　Lane　B

に示した．精製PEはほぼ単一なパソドを形成し，そ
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Fig，7．　Thin－1ayer　polyacrylamide　gel　isoclcctr五。

　　　負）cusing　of　CF－purified　PE

Lane　A，　CF－purified　toxin．　Lane　B，　pI　markers

廿om　the　top：bov五ne　carbonic　anhydrase　B，β・

lactoglobulin　A，　soybean　trypsin　inhibitor，　and

91ucose　oxidase．

　Fig．6．　SDS・polyacrylamide　gel　electrophoresis　of

　　　　　partially　purified　and　CF・purified　toxin

Lane　A，　partia11y　puri丘ed　toxin（300μg）．　Lane　B，

CF－puri丘ed　toxin（500μg），　Lane　C，　molecular　weight

markers　ffom　the　top：phQsphorylase　b，　bovine　scrum

albumin，　ovalbumin，　carbonic　anhydrase，　soybean

tryps量n　inhibitor，　andβ一1actalbumin・

の分子量は約27500と推定された．しかしながらこの

バンド以外にもなお若干の痕跡的なバンドが認められ

た．さらに精製PEの等電点を薄層等電点電気泳動に

より測定した．その結果Fig・7に示されるように，

等電点は約5．2と推定された．

　4．　生物学的活性

　CF精製PEをウサギに0・1～10μ91kgの用量で投

与したときの発熱パターンをFig・8に示した．これ

らのいずれの投与量においても，体温は連続的に上昇

し，ほぼ5時間目にピークに達する直線的な一峰性の

発熱が惹起された．

　次にこれら発熱活性の指標として，部分精製毒素，

CF精製PE両者についてそれらの5時間目の発熱度

4T。C
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0

　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　1／
　　　　　10μg／kg，　Lv．
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Fig．8．　Pyrogenic　activity　of　CF－purified　toxin　in

　　　rabbits

をもとに最：少発熱量（Min量mum　pyrogenic　dose）を求

あ，両者の活性を比較した．その結果，Fig・9に示し

たように，部分精製毒素の最少発熱量は1・8μg！kg，

CF精製PEでは0・15μ9／kgと算定され，このことか

ら後者の活性は前老の約12倍と推定された，

　さらにPEとLPSの併用による致死毒性増強効果
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について部分精製毒素とCF精製PEとを比較検討し

た．その結果についてTable　1に示した．いずれの

PEにおいてもその投与量に対応して致死率の上昇が

認められ，両PEを比較するとCF精製PEで部分
精製毒素の10倍以上の致死毒性増強効果が示された．

考 察

　PEの単離・精製についてはいくつかの業績が認め

られるが，その物理化学的性状，特に分子量について

は一致した成績が得られていない7卿13）．それらの精製

1．5

主　1．0
£

00．6一◎
レ　0．5
『

0

。・1t

O．15
11　　10
　1．8
Dose　（μ9／kg，　i，　v．）

100

Flg．9．　Detcrmination　of　minimum　pyrogenic　dose

　　　　at　5　hr

●：partia11y　purified　toxin，　O：CF－puri丘ed　toxin．

Atempcrature　change　of　O．6。C　was　considered　the

minimUm　signifiCant琵Ver．

方法としては，イオン交換クロマトグラフィーあるい

は薄層等電点電気泳動・（IEF）といった手法が用いら

れているが，いずれの手法についても一長一短があ

り6・17），必ずしも最適の方法であるとは言えない．そ

こで著者らは新しい方法としてより簡便かつ迅速な手

法であるCFの適用を試みた．

　精製材料としてエタノール沈澱の繰り返しにより調

製した部分精製毒素を用いた．この調製法では他の活

性物質，例えばストレプトリジンなどは完全に分離除

去されることが報告されている6）が，著者らの成績で

はなお多種類の蛋白と多量のヒルアルロン酸が爽雑し，

さらにPEとは異質な二峰性の発熱活性物質が混在す

ることが示された．この部分精製毒素を予試験的に

pH範囲6－4および9－6のCFにかけることにより，

等電点が約5，約8あるいは約7の異なった3種類の

PEが含まれていることが明らかとなった．　PEの等

電点についてはおおむね，type　Aが4」5～5．57剛9），

type　Bが8．0～9．57・10・1D，　type　Cが6．7～6．912・13）

と報告されており，これらの値と対照して，部分精製

毒素に含まれる3種のPEはそれぞれtype　A，琢pe

Bおよびtypc　Cに相当するものと考えられる．各

typeのPEの産生能は菌株により異なり18），そのtypc

の確定的な同定には血清学的な検討が必要とされるが，

最近Kn611ら19）は特異抗血清を必要としない簡便な

PEの検出・同定方法としてIEFによる分析法の有

用性を報告している．それは各typeのPEの等電点

が明瞭に異なることに基づく方法であり，CFについ

Table　1． Enhancement　of　Icthal　toxiclty　in　rabbits　given　PE　in　combination

with　LPS

Treatmenヒ　｛｝ユq／kg，i・v・）

Dead／Toヒal　I．et二hユ1iヒy　（告｝

PE 　　　　　LPS
（3hr　af七er　PE　inゴecしion）

Parヒially　puどified

　1
10

100

100

CF－purified

　　　O．1

　　　1

　　10

　　10

25

25

25

25

25

25‘

25

0／5

1／5

2／5

4／5

0／5

2／5

3／5

5／5

0／5

0

20

40

80

0

40

60

100

　0
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てもその分離機作から同様に有効な手段となりうるも

のと考えられる．

　部分精製毒素に爽隣する大量のビアルロン酸はこの

菌の潜流の構成々分として菌体表面に分泌されたもの

と考えられる．また二峰性の発熱活性物質については

その発熱作用がLPSのそれと酷似していることから

培地成分に爽雑したLPSである可能性が強い．これ

らの爽雑物，特に後者の分離除去はPEを精製する

うえで非常に重要であるが，今回行ったCFではこ

れらの物質はカラムに吸着されたまま溶出されず，極

めて効率良く分離除去されることが明らかとなった．

　部分精製毒素に含まれる3種のPEのうち，今回は

等電点が約5，すなわちtype　Aに相当すると考えら

れるPEの単離精製を目的としてpH範囲5．5－4。5

のCFを行い高純度の精製標品を得た．その分子量は

約27500，等電点は約5．2と推定された．Type　Aの

PEはA，　B，　Cの各typeのなかでpredominantな

typeのPEであろうと報告されている19），その等電点

についてはCunninghamら7）は4．5－5，5であるとし，

Gerlachら8）およびHoustonら9）は5，2と報告して

おり，ほぼ一致をみている．しかしながら分子量につ

いては5500および80007），280008）あるいは85009）と

大きく異なった値が報告されている．Nauciclら20〕は

typc　AのPEにπ1ultimetric　fbrmカ：あることを報告

しているが，これらの差異を説明しうるもので瞳ない．

今回著者らの得た精製PEの分子：量はGcrlachら8）の

報告とほぼ一致したが，他のtypeのPEも含めてそ

れらの正確な分子量の決定については今後の研究にま

たねばならない．

　GF精製PEはウサギに対して直線的な一峰性の発

熱を惹起した．その作用機序については，LPSのよ

うに内因性発熱物質を介さない発熱中枢に対する直接

作用が推定されている21）．さらにCF精製PEは，

おそらくその致死量の数百分の1以下と思われる量を

LPSと併用することにより，薯しい致死毒性増強効

果を示した．この作用機序の詳細についてはなお明ら

かではないが，この作用はPEの作用のうちで最も特

異的かつ重要なものの一つと考えられる．これらの作

用についてGF精製PEでは部分精製毒素と比較し

て10倍以上の活性の上昇が認められた．今回のGF法

では添加した部分精製毒素量に対してその約1％重量

の精製PEが得られたが，部分精製毒素には他のtype

のPEも含まれていることを考慮すれぽこれはそれほ

ど低い回収率ではないかも知れない．しかしながら今

回Polybu価rの分離手段として用いた塩析法では蛋

白の損失が大きいとの報告があり22》，さらにまた得ら

れた精製PEにはなお微量の不純物が爽雑しているこ

とが電気泳動的に示されたことから，現在，これら

Polybu既rの分離と不純物の分離除去を兼ねる方法と

してゲルろ過など他の分離手法との組み合わせを検討

中である．

　CFを毒素の精製に適用した報告として最近，∫’ψ一

妙’ooo‘α∬αμ78脚の産生する外毒素で，　Toxic　shock

syndromeとの関連性が強く示唆されているToxic
　　　　　　　　じ
shock　toxin（TST）に関するものがみられる23・24）・

TSTはPEと類似した生物活性を有する分子量約2

万の蛋白毒素で，Recvesら24》はその精製方法として

IEFとCFを比較したとき，　CFの方がより簡易かつ

効果的であったと報告している．PEの精製において

も以上の実験結果からCFは非常に有効であり，精製

手段として好適であると考えられる。今回はtype　A

のPEについてのみ検討したが，　type　B，　CのPEの

単離・精製についても今後検討する予定である．
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ノ　一　ト Notes

アデニンおよびその関連化合物とホルムアルデヒドの反応1）

末吉祥子・丹野雅幸・宮原美知子・神谷庄造・石野正蔵2）．

Reactions　of　Adenine　and　Related　Compounds　with　Formaldekyde1｝

Shoko　SuEYosHI，　Masayuki　TANNo，　Michiko　MIYAHARA，

　　　　Shozo　KAMIYA　and　Shozo　IsmNo2）

Adenine　reacted　with飴㎜alin　at　O。C　to　glve　6・hydroxymethyladenine，　but　did　not飴rm　methylene　bis－

adenine，　The　reactioll　of　adenine　and　9－benzyladenine　with　ibrmalin　ia　the　presence　of　piperidine　aF

負）rded　6，9・（dipiperidinomethy1）adenine　and　6－piperidinomethy1－9－benzyladeninc，　respecdvely．

　The　carbon．13　nuclear　magnetic　resonance　of　several　adenine　dcrivativcs　were　studied氏）r　the　structural

assignment　of　the　products．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　ホルムアルデヒドは合成樹脂の原料や殺菌剤，塗料

等に広く用いられているが，吸入による鼻腔発癌性3》

が報告されてから生活環境中でのホルムアルデヒドの

気散が問題になっている．毒性部が化学物質の吸入に

よる毒性学的研究4》の中でホルムアルデヒドの毒性を

調べるにあたり，当山では毒性発現機構を化学的な立

場から検討することになったので，先ず生体成分との

反応性を調べた．その中で鼻腔粘膜を構成する各種ア

ミノ酸類との反応については神谷ら5）が報告している

ので，今回は核酸塩基類との反応について検討した結

果を述べる．

　ホルムアルデヒドは求電子性が強く，アミン類と反

応してヒドロキシメチル体またはシッフ塩基を生成す

ることが知られているが，これらの化合物は一般に不

安定で単離しにくい．核酸塩基を用いた反応ではウラ

シル誘導体において1，3一ジヒドロキシメチル体（1a＝

融点101℃），3一ヒドロキシメチル体（1b：融点110℃），

1一ヒドロキシメチル体（1c＝融点92℃）が単離されて

いる6）にすぎない。アデニン（2a）及びアデノシン類

（2bア》またはグアノシン8）における反応ではヒドロキ

シメチル体（3）やメチレンビス体（4）が生ずると言わ

れているが，スペクトルまたは速度論的根拠に基づく

ものであって生成物を単離していない．

　我々はアデニン（2a）を2．5％水酸化ナトリウム

液中で過量のホルマリンと0℃で反応させたところ

C6H7N50の組成をもつ白色粉末を得た．1H－NMR

で4・97ppm（doublet，重水添加によりsingletに変

化）にメチレンの水素によるシグナルが認められ，ア

デニンのヒドロキシメチル体（3a）であると推定した．

Bansalら6）はヒドロキシメチルウラシルのメチレン水

素は5．1～5．2ppmにあると述べているので近似の値

．を示している．

　次に5％水酸化ナトリウム忌中でアデニン（2a）と

ホルマリンを室温で3日間反応させるとメチレンビス

体（4）は得られず，C6H5N5の組成をもつ白色粉末が

得られる。IRで3200　cm曹1、にNHの吸収があるこ

とや希塩酸で分解しやすいことなどからアデニンにメ

チレン基が付加したものと考えられたが，非常に難溶

性であるために構造を決めることができなかった。ま

たアデノシンー5’一リン酸（2b）も同様に反応させたが

N一ヒドロキシメチル体を単離でぎなかった．

　さらにアデニンの9位に置換基を導入した9ベン

ジルアデニン（2c）についても緩和な条件下における

反応を試みた。しかし，原料である2cを回収したの

で，二級アミンを加えたところメチレン橋を生成した．

すなわちアデニンとホルマリンをピペリジンの存在下

で60℃に加温すると2個のメチレン橋をもつ化合物

（5）（分解点B2～133．5℃）が40％の収率で得られた．

同様にして9一ベンジルアデニン（2c）からは1個のメ

チレン橋をもつ化合物（6）（分解点136℃）が18％得

られた．

　これらの結果は塩基単独では反応性が低いものであ

っても，二級アミンが存在するとN一ヒドロキシメチ

ル体を経て架橋化合物を容易に生成することを示して

いる。これはホルムアルデヒドが生体内において蛋白

質や核酸等の生体成分と反応するときに，より反応性
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の高いアミノ酸残基に先ず反応が起こりヒドロキシメ

チル体を生じ，これがさらに核酸塩基と反応して架橋

体を生成する可能性を示している．

　アデニン類とホルムアルデヒドとの反応によって生

じたN一ヒドロキシメチル体やメチレン架橋体がアデ

ニン類のどの位置において結合しているかを明らかに

する必要がある，1Hおよび13C－NMRデータより炭素

との結合は否定されるので，Chart　2に示したような

種々のN一置換アデニン誘導体を合成し13C－NMRを

測定した．それらの結果は文献上のデータともあわせ

てTable　1に示した．アデニン（2a）の9位に置換基

がついた9一ベンジル体（2c）および9一メチル体（2d）

においてC8が約2ppm低磁場シフトするが，他の

位置におけるケミカルシフトはほとんど変化がない．

そこで9一ベンジルアデニン（2c）を基準にして検討す

るとアデニンの各窒素（1位，3位，7位の窒素およ

び6位炭素上の窒素）に置換基が結合した場合に各々

の13C一ケミカルシフトの変化に規則性があることが

わかり，この規則性を用いればどの窒素にホルムアル

デヒドが反応したかを推定できると考えた．すなわち

Rl＼N／R2

／L／N
N
I

【i

＼N／＼N

2

　〉

点，

2d＝R1＝R2＝H，　R3＝CH3

2e：RFH，　R2＝CH3，
　　R3＝CH2C6H5
2f；RFR2ニCH3，　R＝H

　　　NH　　H

疇（》

　　　　8

　　R＝CH3

　　NH2

賦〉
　　～

7a：R＝CH3
7b＝R＝CH2C6H5

　NH2　R
φ（》

　　　9

　R＝CH3

　　　　NH・HI

噂（1＞

　　　　　　　　　
　　　　10　　　R2

R1＝CH3，　R2＝CH2C6H5

　　　Chart　2

2cを基準として，　N1一置換体ではC2，　C4およびC6

が各5～6PPm，3PPmおよび5PPmほど高磁場ヘ

シフトし，C8は3ppmほど低磁場ヘシフトする・

N3一置換体ではC2が約10ppm高磁場へ，　C8は約

10ppm低磁場ヘシフトし，　C4はほとんど変化しな

い．N7一置換体ではC5およびC6が5～8　ppm高磁

場へ，C4およびG8が約10ppmおよび4ppm低
磁場へ変化している．一方6位置換体ではC6および

C8が1～2　ppm高磁場ヘシフトするほかほとんど変

化しない．これらの規則をあてはめることによってア

デニン類との反応で得られたN一ヒドロキシメチル体

や架橋化合物はいずれも6位に結合したものであると

推定した．

実験の　部
　アデニン（2a）とホルマリンの反応

　i）2a，135　mgを2．5％NaOH液3m1に溶か

し37％ホルマリン0・3gを加えたのち0℃，30分間撹

伴する．次に1NHGIで中和したのち減圧乾固する・

残査に水を加えて濾過し水層をとり，これにEtOH

を加え析出した沈殿物を濾取する．この操作を数回繰

り返して6一ヒドロキシメチルアデニソ（3a）を得る．

白色粉末。融点280℃以上．収量30mg（18％）．1H一
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NMR（DMSO－46）PPm：8．24（s），8．18（s），4．97（d，

D20添加によりs）．元素分析値　計算値（C6H7N50．

1／4H20）：C，42．48；H，4．46；N，41．30．実験

値：C，42，45；H，4．18；N，41．15。

　ii）2a，2。79を5％NaOH液20　m1に溶かし37

％ホルマリン5mlを加えたのち室温で3日間放置す

る・析出した沈殿を弓取し，水およびEtOHで洗う．

白色粉末．融点300℃以上．収量1．8g．　IR（N吋01）

cm鱒1：3200，1605．元素分析値　計算値（C6HsN5，

3／5H20）lC，45，62；H，3．96；N，44．34．実験

値：C45．67；H，3．82；N，44．45．

　ピペリジン存在下におけるアデニン（2a）とホルマ

リンの反応

　2a，　L　35　gにピペリジンL59と水10mlを加え，

さらに37％ホルマリン4m1を加える．60℃で16時間

加温したのち減圧乾固する。残査をエーテルで洗う．

6，9一（ジピペリジノメチル）アデニン（5）を得る．白色

粉末．分解点132～133．5℃．収量1．39（40％）．元

素分析値　計算値（C17H27N7）：C，61，97；H，8．26；

N，29．76．実験値：C，61．86；H，8．37；N，29。53．
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　ピペリジン存在下における←ベンジルアデニン

（2c）とホルマリンの反応

　2c，0．5gにピペリジン0．4gと水5m1を加え，

さらにホルマリンを3ml加えたのち室温で1日間放

置する．以下2aの場合と同様に処理すると6一ピペ

リジノメチルベンジルアデニン（6）を得る．白色粉末．

分解点136℃．収量130mg（！8％）．元素分析値　計

算値（q8H22N6）：C，67．05；H，6．88；N，26．0フ．

実験値：C，66．75；H，6。85；N，25．83．

　なお3a，5，6の13C－NMRデータはTable　lに

示した．

　N。置換アデニン誘導体の合成

　i）9一ベンジルアデニン（2c）：2a，5・49をTHF

300mlに溶かし，等容量のNaH，次いで臭化ベンジ

ルを少量ずつ加える．混合物を1夜放置して析出した

沈殿を二二すると9一ベンジルアデニンを得る．白色

粉末（EtOH－THF再結），融点236℃（lit・，9）234℃）．

収率，25％．

　ii）1一メチルー9一ペソジルアデニンのヨウ化水素酸

塩（10）：2c，450　mgをCHCI3に溶かしCH31，340

mgを加えて1夜放置し，析出した結晶を濾回する．

無色針状晶．融点268～270℃．元素分析値　計算値

（C13H14N51）＝C，42．52；H，3．87；N，19．07．実験

値：C，42．35；H，3．77；N，19．28．

　道）その他のN一置換アデニン誘導体のうち2c・

HGllo），7a，7blo），811》，および912・13）の化合物は文

献にしたがって合成し13C－NMRを測定した．2a14），

2d13），2f14）は文献値を採用した．2eは2cとジメチ

ル硫酸等量を反応させたのちトリメチルアミンを加え

1時間加温する．さらにCHG13で抽出し，減圧乾固

する．残査は精製せずにCDC13中で測定した．

　使用機器および操作条件

　機種　13G－NMR：日本電子FX－200型

　操作条件玩quency，50．10　MHz；spectral　width，

10000Hz；pulse　width，6μs（θ＝36。）；acquisition

time，0．81892　s，　data　point，16384；accurate±0．05

ppm；concentration，0．2～0．99／ml；internal　stan・

dard，　Me4Si；Solvent，　DMSO一げ6
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　　　　　　向精神剤の鑑定法（第4報）

フェンサイクリジンおよびその関連化合物の分析

島四望彦・高橋一徳・大野昌子・香取典子・内山充

　Identification　of　Psychotropic　Drugs．　IV

Analys五s　of　Phencyclidine　and　Its　Analogues

Mochihiko　SHIMAMINE，　Kazunori　TAKAHAsHI，　Masako（）No，

　　　　Noriko　KAToRI　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　For　tke　detection　and　identificatiou　of　phencyclidine　and　its　analogues，　thin　layer　ckrQmatQgrapby，　higk

pe面rmance　liquid　chromatography　and　gas　chromatography，　measurements　of　UV　spectra，　GC／MS　and

IR　spectra，　and　microcrystal　tests　were　carried　out　on　very　small　amounts　of　these　compounds．

　TLC，　HPLC，　GC，　GC！MS，　IR　and　microcrystal　test　were　use血I　ibr　this　purpose，　but　UV　spectra　of

these　analogues　were　similar　and　indistinguishable　f｝om　each　other．

　The　data　obtained　by　these　tcst　are　shown　in　Tables　l　to　5　and　Figs．1to　3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　31，1985）

　最近アメリカにおいて数種の新しい向精神剤の乱用

が報告されているが，フェンサイクリジン（PCP）の

関連化合物の多くについてもまた同様である．PCP

の鑑定法についてはすでに第2報1〕で詳細に述べたと

おりであり，さらに関連化合物の研究を試みることと

し，先ずPCPy，　PCEについて検討を行った．

実験の　部
　試料

　1）　PCPy　HCI　　l一（1－Phenylcyclohexyl）pyrroli・

dine　hydrochlodde：自製

　2）　PCE　HCI　　1一（1－Phenylcyclohexyl）ethylamine

hydrochloride：自製

　3）　PCP　HCI　　1一（1－Phcnylcyclohexy1）piperidine

hydrochlolide：自製

　L薄層ク回マトゲラ7イー（TI・C）

　1）　試料溶液＝各試料のメタノール溶液（1→500）

　2）薄層板：Silica　gc160F254・（precoated），　Mcrck

　3）展開溶液

　i）methano1：28％ammonia　water；100：1．5

　ii）chlorolbrm：methanol　l　28％ammonia　water＝

27：3：0．1

　面）chlorofbrm：acetone：methanol：28％ammonia

water＝15：12：3：0．1

　4）　発色剤：塩化白金ヨウ化カリウム溶液2）

　II．　UV

　1）試料溶液：各試料のエタノール溶液（1→2000）

　2）　装置：HITACHI　EPS－3T

　III．高速液体クロマトゲラフィー（HPLC）

　1）　試料溶液：各試料の水溶液（1→1000）

　2）測定条件

　Column　3　HITACHI　3056（ODS）

　　1．D。4，6　mm，　L．150　mm，40℃

Eluentl：i）M／6　NaH2PO4：CH3CN＝3：2

　　　　　ii）M16　NaH2PO4：McOH：CH3CN＝

　　　　　　3；1：l

　Flow　rate．：1ml／min

　Detector：UV　Detector　NS－310（Nihon　Seimltsu）

Recorder＆Integratcr：CHROMATOPAC　C－RlA

（Shimadzu）

　Detector　wave　Iength：262　nm

IV．ガスクロマトゲラフィー（GC）およびGC／MS

　1）試料溶液

　　（1）試料のエタノール溶液（1→1000）

　　　　（測定i用）

　　（2）試料のエタノール溶液（1→10000）

　　　　（測定ii用）

　　（3）試料のエタノール溶液（1→50000）

　　　　（測定董i用）

　2）　測定条件

　i）カラムとしてOV－17，2％（Gas－chrom　q，60

～80mesh），　glass　I．D．2mm，　L　1．2　mを用いた場合
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Table　1．　Thin　layer　chromatographic　data　of　the

　　　　　drugs　tested

Table　3． Retension　tlmes（min）of　thc　drugs　under

above，mentioned　condition　by　HPLC

Rf×100
Compound

Eluent

Compound Solvent
Coloration i 五i

i il 雌

PCPy　HCl

PCE　HCI

PCP　HC1

54　　　44　　　46　　　purple

63　　　49　　　52　　　grayish　black．

68　　　60　　　65　　　purple

PCPy　HCl

PCE　Hα

PCP　HC1

4．9

3．7

5．5

8，9

7．1

10．0

Table　2．　UV　data　of　the　drugs

Compounds
λ騨 え艘H

Table　4．　Retention　times（min）of　the　drugs　under

　　　　　above－mentioned　condition　by　GC　and

　　　　　GCIMS

nm 賭m nm E盗
Compound

Condition

PCPy　HCl

PCE　HCI

PCP　HC1

231

254

260

267

230

254

260

267

232

254

260

267

1，3

7．7

9．2

6．2

1．5

7．3

8．4

5．2

2．7

8．1

9．6

6．8

252

258

262

269

252

258

262

269

252

258

262

269

7．8

10．8

12．9

9，9

7．7

10．4

10．6

7．9

8．2

11．0

12．8

9．9

i ii－a ii・b iii

PCPy　HCI

PCE　HCl

PCP　HCI

4．0

1，4

5．4

2．5

0．9

3．5

2．2

0．7

3．2

13．2

9．5

15．1

　装置；YHP　5710A（FID）connected　w且th　CHRO・

MATOPAC　C－R3A（Shimadzu）

　Temp．：Co！umn　I　60℃，　Det．290℃，　Inj．　port　250℃

　Flow　rate；N230　ml／min，　H230　m1／min，　Air　240

ml／m｛n

　ii）カラムとしてFused　Silica　W．　C・0・T．　Mcthyl

silicone，1．D．0．53　mm，　L．5mを用いた場合

　a）装置：YHP　5890A（FID）connected　with

CHROMATOPAC　C－R3A（Shimadzu）

　Temp．：Column　160℃，Det・290℃，Inj・port　250℃

　Flow　rate：N215mllmin，　Split　inj。（2：1）

　b）装置＝JMS－Dx300（NlpPon　Denshi）

Temp．：Colu㎜140℃，1雨．　port　250℃

　How　rate：He　20　mllmin

　Electron　energy：70　eV，　Emisslon：300μA

　逝）カ．ラムとして．Fused　Silica　W・C・0・T・Methyl

silicone，1．D。0．32　mm，　L　25　mを用いた場合

　装置：YHP　5890A（FID）connected　wi山GHRO・

MATOPAC　C－R3A（Shimadzu）

　Temp．：Column　60℃（0．5　min）～20℃1mln～200℃，

　　　　Det．290℃，1両．　port　200℃

Flow　rate：ρ（N2）一25　cm！sec，　Splitless　inj・

V．1R

l）KBr錠：各試料1mgを用いて調製する・

2）　装置：HITAGHI　270－301R　Spectrophotometer

VI，マイクロクリスタルテスト

結晶形成法1）

試液

ライネヅケ昌昌D

臭化金甲液P

実験結果および考察

　1．TLC

　前記の方法による各試料のTLCの結果はTable　l

に示すとおりであった・

　いずれの展開溶媒を用いてもこれらの試料は明らか

に区別できる．また塩化白金ヨウ化カリウム溶液によ

りPCEは紫色に呈色しない．

　II．　UV

　λmin，2ma、およびEl祝値についての測定結果は

Table　2のとおりであった．．

　吸収曲線は互いに類似し，区別は困難である．しか

しUVスペクトルでみられる明らかな差としては
λma、258　nm，262　nmにおけるEl高値の比がPCPy，

PCPはそれぞれ1．19，1．16であるのに反しPCEで

はしOを示すことである．
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Mass　spectra（EI）of　PCPy　HCI（a），　PCE　HCI（b）and　PCP　HCI（c）

Table　5．　Forms　and　charactξristics　of　the　crystals　of　PCPy，　PCE　and　PCP　by　microcrystal　test

Reagent
Compound

Rcineckate Auric　bromide

PCPy

PCE

PCP

X，s　crystals，　whhish，　very　bright　CP，　positive

elong．　RP

long　needles＆dendrites，　whitish，　wcak　CP，

positive　elong。　RP

rosettcs＆sheaves　of　needles？1arge，　yellow」

brown　CP，　positive　elong．　RP

ycllow　largc　needles＆platcs，　yellowish　CP，

neg．　elong．　RP

oily　dots

immediately　yellow　segm6nted，　skeletonlzed

plates　are　R）rmed，　yellowish　white，　bire伍n－

gence　CP，　no　elong．　RP
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Fig．2．　In匡｝ared　spectra　of　PGPy　HC1（a），　PCE　Hα

　　　　（b）and　PCP　HCI（c），（KBr　disk）

　III．　HPLC

　各試料はいずれの溶離液によってもよく分離するこ

とができるがTable　2に示すようにE｝塩値が小さ

く，紫外吸収による検出には最低10μgを必要とし

た．tRについてはTable　3に示す．

　IV．　GCおよびGC／MS

　前記の各条件下で各試料ともTable　4に示すよう

に互いによく分離した．

　マススペクトル（Fig・1）の基準ピークはいずれも

M－43であり，分子ピークを認めることができた．ま

た共通ピークは91，115，129，130，143，158であ

った．

　V．IR

　Morris3＞によればPCPy　HCIとPCP　HC1のIR

スペクトルにおける差は700cm嘗1付近に現われる大

小2本のピークで，前者では小さい波数側が大きく，

これに反しPCPはその逆を示す．しかしわれわれの

測定結果はFig．2に示すように700　cm－1付近におけ

るピークはMorrisの報告とは異なりPCPの場合2

本認めることができなかったので，スリット幅を狭く

し，駆動速度を遅くすることではじめて同一の結果を

得ることができた（F五g・3）．

　われわれの測定した結果では700cm－1付近の2本

のピークの比較によらなくてもそれぞれのスペクトル

から十分に相互の区別ができる．

　VI．マイクロクリスタルテスト

　得られた結果はTable　5に示す．

　PCEは臭化金試液で一夜放置後も結晶化しないが，

1μgで行う相互区別の試験方法としては簡便，確i実

であった。

　本研究は1971年向精神剤に関する条約の別表皿に含

まれるPCPと同様の薬理作用を有し，乱用が注目さ

れているPCPyおよびPCEについての鑑定法を確

立する目的で行った。ここで示した各試験によれぽ関

連化合物相互の分離，確認が容易にできる。
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人工胃液による催吐性オゴノリのHPLCパターン変化

内山貞夫・石坂　孝・斎藤行生・降矢　強

　　　　　関田清司・戸部満寿夫

HPLC－Pattern　Change　of　Emetic　Ogonori（σ7α‘f1α癩。θγ7π605αPψθ4）

　　　　　components　treated　by　an　Arti丘cial　Gastr三。　Juice

Sadao　UcHIYAMA，　Takashi　IsHlzAKA，　Yukio　SAITo，　Tsuyoshi　FuRuYA，

　　　　　　　　Kiyoshi　SEKITA　and　Masuo　ToBE

　The　change　in　the　composition　of　emetic　ogonori（Orα‘∫’α7εα・8πμ‘o∫αP‘ψ〃ジ）treated　with　arti丘cial　gastric

juice　was　investigated　by　high　pcrfbrmance　liquid　chromatography（HPLC）．　Although　the　appearance

of　new　peaks　and　minor　change　of　three．dimensional　absorption　spcctra　wcre　seen，　no　extensive　change

was最）ulld　in　the　methanol　extract氏om　the　treatcd　ogonorL

　Signi丘cant　dif琵rence　between　emetic　and　non－emetic　ogonori　was　also　n6t　observed　in　HPLc　patterns

but　the　intensities　of　the　peaks　with　the　retention　time　at　1．13　and　L47　min　were　slightly　stronger　in　the

emetic　ogonori　extract　than　in　those　of　the　control．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

は　じ　め　に

　生のオゴノリ類（0編」α磁び6ππσ05αPαρ6び）による

原因不明の食中毒事件は昭和55年8月に山形県1），昭

和57年4月愛媛県下で発生し，摂取後嘔吐，腹痛，下

痢，血圧低下などの症状を呈し死亡者もだした．厚生

省では直ちに研究班3）を結成し様々な方面から原因物

質の究明に当った結果，オゴノリ成分中に薬理活性を

示すものの存在することが判明した，しかしこれらの

薬理活性物質がヒトの中毒にどのように関連している

かはいまだ不明である．

　一方オゴノリ摂取後，短時間で中毒症状を発現した

ことを考慮すると胃液の作用によって成分変化が起こ

る可能性があり，このことはまた中毒発現の個体差に

大いに関わるものと考えられる．この点を検討するた

めにサルの経口投与実験で嘔吐反応を示した生のオゴ

ノリを用い，人工胃液処理による成分変化を高速液体

クロマトグラフィー（HPI・C）によるピークパターン

変化と多波長分析による3次元プロットの変化として

とらえ，胃液による成分変化の可能性を推察した．ま

た催吐性オゴノリと非催吐性オゴノリのピークパター

ンの相違について若干の知見を得たので併せて報告す

る．

実験方法
　1．試料・試薬

　の催吐性オゴノリは昭和59年5月愛媛県下で採取

した生のオゴノリ509に精製水を加えホモジナイズ

し，120ml（5091120　ml）をカニクイザル（体重2，0

～3．Okg，推定年齢3～5才の雄）に強制経口投与し

た結果，嘔吐を示したもの．非催吐性のナゴノリは昭

和57年4月愛媛県下で採取したものを一20℃で保存し

たものを上記操作で強制経口投与した結果，嘔吐反応

を示さなかったもの．生のオゴノリとは採取後消石灰

処理などのような処理をしないものをいう．

　‘b）試薬は特級品を使用．有機溶媒は再蒸留したも

のを使用．

　2．装　置

　ヒューレヅト・パッカード社製液体クロマトグラフ

HP－1090型，データ処理HP－85B付き．　FTS・シス

テム社製凍結乾燥機．日本精機社製ホモジナイザー．

　3．　試験溶液の調製

　生のオゴノリ259（一20℃で保存）を細切し，精製

水125mlを加えて5分間氷で冷却しながらホモジナ

イズした．その後4℃で3日間凍結乾燥し，メタノー

ル100mlを加えて毎回で2時間緩やかに振盈しなが

ら抽出した．ろ紙（東洋ろ紙，No．2）によるろ過後，

残渣は再度100m1のメタノールで1時間抽出し，ろ
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Table　l． HPLC－peak　change　of　the　butanoH｝action　of　eme乖ic　ogonori　treated　whh　an

arti丘C五al　gaStriC　jU芭Cea）

Sampユe Sum of　aユユ Area　of　peak

area
　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

窒?狽?獅煤｡On　tlme （min．）

1．13 1．20 1．47 3．59

Not　treated 964 280±15 「
11．4 士2．0 1．8 士0

Ogonori

＊ ＊

treated 1206 士315 ｝
121」：ユ5 6．3 士2．3 ．49 士13

Ogonori

a）All　peaks　were　monitored　by　the　absorption　at　254　nm　and　peak　areas

　were　calculated　as　an　arbitrary　unit．　　Values　are　mean　±　SD（n＝3）　and

　values　marked　with　asterisk　are　significantly　different　from　the　other

　at　pく0．05．

a

C

A
b

B

c　　d

a

C

C

0　　　　　5　　　　　0　　　　　5　　　　　0　　　　　5

　　　　　　　　　Re¢e面on　time（min）

Fig．　I　High　perR）rmancc　liquld　chromatograms　of　the　butanol

　　　仕actions　of　ogonori　extracts

A＝emetic　ogonori；B：emetic　ogonori　treatcd　with　ah　arti丘cial

gastric　juice；C：non－emetic　ogonori

Retcntion　times　of　peak　a，　b，　c，　and　d：1．13，　L20，1．47　and　3．59

（min），　respectively．

液は先のろ液に合わせた．ろ液は30℃以下で減圧濃縮

し，メタノール部分を留去し，残渣はn一ブタノール

および精製水それぞれ5m1を加えて1分間激しく振

壷抽出した．ブタノール町分と水画一の2層の溶液を

それぞれ分取し試験溶液とした．

　人工胃液処理を行う場合は生のオゴノリ25gを細

切したものに人工胃液（日本薬局方第7改正版に準じ

調製）125mlを加え，5分間氷で冷却しながらホモジ

ナイズし，37℃で2．5時間緩やかに振量しながらイン

キュベートした．反応液は少量のlNNaOHを加え

てpH　7．0に調製してから4℃で凍結乾燥し，メタノ

ールで抽出する前記の方法と同様にして試験溶液を調

製した．

　4．高速液体クロマトゲラ7イー（HPLC）

　ブタノール画分はそのまま，水二分は0．45μのメ

ンブランフィルターを用いてろ過したのち，ろ液を逆

相液体クロマトグラフに注入した．各ピークの成分含

量はピーク面積として算出した．高速液体クロマ．トグ

ラフィーの測定条件は以下のとおりである。

　a）ブタノール画分

　カラム：Hypersil　ODS，5μm（100　mm×2．1mm

LD，）；カラム温度：40℃；検出波長：254　nmおよび

多波長（200～600nm）；流量：0・5　mllmin；移動相：

メタノールと精製水の混液（1＝1）；注入量：1μ1．

　b）．水画分

　カラム＝Hypersil　ODS，5μm（100　mm×2・1mm

I・D・）；カラム温度：室温；検出波長：254nmおよび

多波長（200～600nm）；流量：0・2　m1！min；移動相：

メタノールと精製水の混液（1：2）；注入量1μi。
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　　　by　multi・wavelength　measurement

Absorbance（mAU）

1303．5
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1．3

Thrce－dimensional　plot　of　the　butanol廿action　of　emetic　ogonori　extract
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　　　　　395

Wavele皿gth（nm）　475

555

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．2　　　　　　2．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　（min）

Fig．3．　Three－dimensional　plot　of　thc　butanol仕action　of　emetic　ogonori　extract

　　　treated　with　an　art量ficial　gastric　juice　by　multi－wavelength　measurement

実験結果
　1．　メタノール抽出物中のブタノール可溶画分の変

　　　動

　生の催吐性オゴノリを凍結乾燥しメタノールで抽出

し，濃縮すると結晶性物質が析出した．そこでメタノ

ールを留去した残渣にブタノールと水を加え屡屡抽出

し，両者の抽出溶液について高速液体クロマトグラフ

ィーを行い成分変動を調べた．

　人工胃液未処理および処理したブタノール画分のピ

ークパターンはそれぞれFig．　l　AとFig．1Bに示す

ように，人工胃液処理によって保持時間（RT）L13

のピークが減少し，1．20および3．59に特色あるピーク

が出現した．Table　1にはブタノール画分のピークに

ついての要約を示した．また多波長分析の3次元プロ

ット（Fig・2，　Fig・3）から人工胃液処理によって主ピ

ーク（えm、．は235nm附近）の減少が見られ，逆に

300nm附近の吸光度が増加することが判明した．最

も特色ある出現ピニク（RT　3・59）は最大吸収波長が

245㎜附近であることが判肌た．また254nmの

吸収ピークパターンの総面積においては処理と末処理

で有意の差はなかった．

　2．　メタノール抽出物中の水可溶画分の変動

　催吐性オゴノリのメタノール抽出物の水可溶画分に

ついて，同様に液体クロマトグラフィーを行ったとこ

ろ，Fig・4Bに見られるようにRT　3，08に人工胃液
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処理による新たな小ピークが出現したが，全体として

大きな変動は示されなかった．末処理のオゴノリの多

波長分析において210nmおよび335㎜附近に吸収

最大を有する成分が存在するが，人工胃液処理による

差異はほとんど見られなかった．また254nmの吸収

ピークパターンの総面積においても処理と末処理で有

意の差はなかった．

　3．非催吐性オゴノリのピークパターン

　催吐性オゴノリのピークパターンの特性を調べるた

め，サルで嘔吐反応を示さなかった生のオゴノリを同

様に抽出し，高速液体クロマトグラフィーを行い比較

検討した．Fig．　l　CとFig．5はそれぞれブタノール画

分のピークパターンと多波長分析である．ピークパタ

ーンにおいて両者に顕著な相違は見られなかったが，

催吐性オゴノリでRT　1．13と1．47のピークが高く，

A

a

B

0　　　　　　5　　　　　　　　　0　　　　　　5

　　　　　　　　Retention　time　（min）

Fig．4．　High　perfbrmance　Iiquid　chromatograms　of

　　　　the　water　ffactions　of　ogonQri　extracts

A：emetic　ogonori；B：emetic　ogonori　treated　with　an

arti丘Cial　gaStriC　jUECe

Retention　time　of　peak　a：3．09（min）

多波長分析において250nm附近の吸光度に差異が認

められた．また254nmにおけるピーク面積の総和は

2倍ほど非催吐性オゴノリが多く，オゴノリ成分の個

体差によることが示唆された．水画分のピークパター

ンおよび多波長分析においては催吐・非催吐性オゴノ

リに差異は認められなかった．但しピーク面積の総和

は同様に2倍ほど非催吐性オゴノリの方が多いことが

判明した．

考 察

　サルに対して催吐性を示した生のオゴノリに人工胃

液処理をすると，著しい成分変化は認められないもの

の，個々のピークにおいて増加，減少，出現などの変

化があること，多波長分析から吸収スペクトルにも変

化があることが判明した．このことから摂取後に胃液

で成分変化が生ずることが示唆され，今後は生のオゴ

ノリの常在成分の検索のみならず，中毒発現の個体差

にかかわるものとして胃液等の消化液作用による毒性

成分検索も必要と考えられる．

　催吐性オゴノリと非催吐性オゴノリのピークパター

ンおよび多波長分析の結果に若干の差異が見られたが，

．これらの差異が中毒発現に直接かかわるものであるか

は不明であり，分取し嘔吐反応を示すものであるかを

確認する必要がある．また今回は凍結乾燥しメタノー

ルで抽出したもので吸収スペクトルを有する成分だけ

に検討を加えたが，他の成分についても検討が必要と

考える．原田ら3》によれば消石灰で処理する市販オゴ

ノリは経口投与実験で薬理活性を示す成分は消滅する

という．しかしまだまだ生のオゴノリをそのまま食べ

Absorbance　（mAU）

2962．9

1800

800

　　　　　　　　　　　　　　　　　　9．1　　　　　　　　　5．2　　　　　　　　　1．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．5．　Three－dimensional　plot　of　the　butanol翫action　of　non．emetic　ogonori

　　　cxtract　by　multi・wavelength　measurement
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る習慣があり，無処理の生のオゴノリを摂食し中毒を

起した場合の判定に有力な参考資料となるよう，今後

は例数を増して催吐性オゴノリのより確かな特性を示

す資料を作成する必要がある．なお，本研究は厚生科

学研究費補助金によって支弁された．

文 献

1）久間木国男，相川勝悟，細矢恵美子，片桐　進，

　宇留野二水，大島泰克，安元　健：日本食品衛生

　学会第41回学術講演要旨集，p・4（1981年5月，

　横浜市）

2）園田俊郎：食衛誌，24，507（1980）

3）原田正敏：食品衛生調査研究事業報告書，昭和60

　年4月，生活衛生局食品保健課

Trypan　blueによるラット胎仔の子宮内死亡と奇形について

海馬　真・伊丹孝文・川崎浩之進・加納晴三郎

Fetal　Intrauterine　Death　and　Fetal　Ma1偽rmation　induced　by　Trypan　Blue　in　Rats

Makoto　E闇A，　Takan」mi　ITAMI，　Hironoshin　KAwAsAKI　and　Seizaburo　KANoH

　The　rclationship　betwcen蝕al　intrauterine　death　and飴tal　mal飴rmation　was　studicd　in　Wistar　rats，

Pregnant　rats　that　had　received　trypan　blue　subcutaneously　at　a　dose　of　250　mglkg　on　day　70f　pregnancy

were　killed　on　day　l　2，14，160r　200f　prcgnancy，　and　the琵tuses　were　examined．　The　rate　of　the琵tal

intrauterine　deaths　increased　with　the　increase　in　days　a丘er　the　admin量stratlon　of　trypan　blue．　Gonversely，

the　incidence　of飴tuses　with　extcrnal　malfbrmations　decreased　as　pregnancy　continued．　The　same　de－

crease　was　observed　in　the　incidences　of飴tuses　with　so血e　particular　ma1盈）rmations　such　as　anomaly　of　tail

and　exencephaly．　It　was　suggested　that　sQme　of　the　fbtal　intrauterine　deaths　resulting　from　the　admin・

istration　of　trypan　blue　were　secondary　to琵tal　malfbrmation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

ま　え　が　き

　Trypan　blue（TB）の催奇形性については1948年に

Gillmanら1）によって最初に報告されて以来多くの研

究が行われている．我々も前報2・3）においてラットに

対するTBの催奇形作用について検討し，50　mg／kg

以上のTBを妊娠10日以前に皮下投与したときに奇形

が発現することを明らかにした．また，妊娠6日から

8日までの問にTBを投与したときに奇形胎仔の発現

頻度が高くなり，同時に胎仔の子宮内死亡率も上昇す

る傾向がみられた．しかし，奇形の発現が認められな

い妊娠11日以後のTB投与では胎仔の子宮内死亡率の

上昇も認められなかった．これらのことから，TBに

よって発現した奇形が要因となって胎仔の死亡が二次

的に起こる可能性が推測された．そこで，TBの胎仔

に対する影響が最：も強く発現する妊娠7日2）にTBを

投与し，その後経時的に胎仔を採取し，それぞれの時

期における胎仔の子宮内死亡および奇形の頻度を調べ，

両頻度の推移を比較することにより，TB投与によっ

て発現した奇形が子宮内死亡の要因となっているか否

かの推定を試みた．

実験材料および方法

　1．使用動物

　Wistarラットを使用した．

　動物は室温24±1℃，湿度55±5％に調節された動

物室にて飼育用固型飼料（日本農産工業：ラボMR一

ストック），妊娠期間中は繁殖用心型飼料（日本農産

工業＝ラボMR一スタンダード）と自動給水装置によ

り水道水を自由に摂取させて飼育した．

　12～16週齢の処女ラヅトを雄ラットと午後5時から

翌朝9時まで同居させた．膣栓および膣内に精子を認

めたものを交配成立とみなし，この日を妊娠0日と定

め，以後個別ケージに移して飼育した．

　2．　投与薬物および投与方法

　Trypan　blue（TB：Chroma－Gesellschaft，　Schmid

GmbH＆Co．，　Stuttgart，　West　Ge㎜any，　Lot　IF577）

を注射用生理食塩液に用時溶解した．

　妊娠7日に250皿9／kgをラットの背部皮下に投与

した．投与量は10ml／kgとなるように濃度を調整し，
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Table　1． E旧艶ct　of　trypan　blue　treated　at　day　70f　pregnancy　on　fヒtuses　at　var三〇us　stages

Day　kiユ1ed 12 ユ4 16 20

　　　　　　　　　　aNo。　of　pregnanし　raしs

No．　of　implants

餌。．　of　intrauterine　death

　　　　b　　　（z）

餌。．　of　live　fetuses

7

73

22

（33．6）

51

No．　of　fetuses　with　exしernal　malformation　　　－

　　　　b　　　（％）

Type　of　malformation

　Anomaly　of　tail
　　　　b　　　（z）

Spina　bifida
　　　b　（％）

Exencephaly

　　　b　（摺）

10

（11．9）

　9

（13．2）

7

77

40

（53．4）

37

22

（27．3）

14

（17．6）

7

（8，4）

5

（5．9）

9

112

74

（65．9）

38

22

（ユ9．7）

9

（8．5）

11

（9．9）

7

（5．7）

6

66

44

（72．9）

22

11

（15．0）

4

（5．9）

7

（9．2）

2

（2．9）

a3　Pregnant　rat・wとre　inject・d　with　t・yp・n　blue・ub・utane・u・1y・t・d。・e・f　250　mg／kg．

b：　Z　in　implanしs．

妊娠0日の体重によって定めた量を11時30分から12時

30分までの間に投与した．

　3．　観察方法

　妊娠12日，14日，16日または20日に妊娠ラットを頸

椎脱臼によって殺し，着床数および胎仔の生死を調べ

た．胎仔はすべてBouln液で固定し，実体顕微鏡下

にて外表奇形を調べた．

　4．　成績の集計

　実験成績は1腹を単位として集計した．

結果および考察

　妊娠7日にTB　250　mglkgを皮下投与し，経時的

に胎仔を採取して胎仔への影響を調べた結果をTable

1に示した．胎仔の子宮内死亡率は投与後5日の妊娠

12日で既に33．6％であり，投与後の日数の経過ととも

に上昇し，妊娠20日では72．9％に達した．

　胎仔の外表奇形について調べたところ，外表奇形胎

仔の発現頻度は妊娠14日では27．3％であったが，妊娠

20部では15．0％となり，胎仔の子宮内死亡率とは逆に

投与後の日数経過とともに低下する傾向がみられた，

なお，妊娠12日の胎仔では検出可能な奇形が限られて

いるので，神経管の部位を主に検索し，．外表奇形胎仔

数としての記載はしなかった．さらに，TB投与によ

ってよく観察される奇形2・3）である尾奇形，二分脊椎

および外脳について調べたところ，二分脊椎では明確

な傾向はみられなかったが，尾奇形および外脳を有す

る胎仔の発現頻度がTB投与後の日数経過とともに低

下する傾向がみられた．

　胎仔の奇形と子宮内死亡との関係についてはさまざ

まな議論が行われている．一般的には，胎仔の奇形と死

亡とは分離した現象とみなされ4），Wilson5》は奇形と

死亡とは胎仔の障害に対する反応の程度差によるもの

ではないと述べている．また，ChamberlainとGol・

dyne6》およびGebhardt7）は死亡と奇形とは異なった

機序で発現すると述べている．さらに，催奇形性は示

さないが，胎仔致死作用を示す多くの物質（例えば，

cyc】ohexylamine8），　DDTg），細菌内毒素1。）など）があ

ることも知られている．しかし，妊娠動物に催奇形物

質を投与したとき，奇形胎仔の発現頻度と胎仔の子宮

内死亡率がともに上昇することもよくみられる現象で

ある4・11，．このような現象は，発現した奇形が要因と

なって胎仔の死亡が二次的に起こることを推測させる．

TBでもこのような現象が観察された2・3）ことから，

TBの作用が最も強く発現する妊娠7日にTBを役与

して胎仔を経時的に採取して調べた．その結果，投与

後の日数経過とともに胎仔の子宮内死亡率が上昇し，
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奇形胎仔の発現頻度は低下する傾向がみられた．すな

わち，TB投与によって増加する胎仔の子宮内死亡の

うちには，奇形発現の結果として二次的に誘起された

死亡が含まれていることが示唆された．
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ブタ膵性カリジノゲナーゼ製剤のエンザイムイムノアッセイ

柴田　正・伊阪　博

Studies　on　the　Enzyme　Immunoassay　of　Porcine　Pancreatic

　　　　　　　Ka11五ginogenase　Preparations

Tadashi　SHlBATA　and　Hiroshi　IsAKA

　The　enzymatic　activities　of　some　kalliginogenase　preparations　werc　measured　by　the　method　of　enzyme

immunoassay　and　the　rcsults　were　fbund　to　agrec　wi止the　values　obtained　by　the　mcthod　of　enzymatic

assay．　Moreover，　HPLC　indicated　that　a11　preparations　contained　unknown　proteins．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　カリジノゲナーゼの定量試験にはイヌ股動脈血流増

加測定法1）を用いる生物学的測定法が採用されている

が操作が繁雑なため，∫π協roの力価測定法として酵素

活性測定法2－4），遊離するキニソを測定する方法5），ラ

ジオイムノアッセイ6》およびエソザイムノアヅセイ7）

などが検討されてきた．

　最近酵素活性測定法のうちブタ膵性カリジノゲナー

ゼに比較的特異性の高い合成基質H－D一バリルーロイ

シルーアルギニソーP一ニトロアニリド（S2266）を用い

る方法8）が報告された．この酵素活性測定法と先に報

告したエンザイムイムノアッセイ7）をカリジノゲナー

ゼ製剤に適用したところ両者の力価はよく一致した．

　またゲル濾過カラムを用いた高速液体クロマトグラ

フィー（HPLC）によって爽雑物の検討を行ったので

報告する．

実．験方法　亀

10試　料
　カリジノゲナーゼ製剤13種（錠剤7種，カプセル剤

3種および注射剤3種）は衛生試験所生物化学部より

分与された．

　2）標準品

　衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品（110単位／アン

プル）を使用した．

　3）試薬・津液

　H－D一パリルーロイシルーアルギニソーP一ニトロアニ

リド（S2266）は第一化学薬品，ダイズトリプシンイン

ヒビターはSigma社，その他緩衝液に用いた試薬は

試薬特級品を使用した，またエンザイムイムノァッセ

イに用いた試薬，試液は前報7〕と同じてある．なお免

疫に用いたカリジノゲナーゼはバイエル社より供与さ

れた1029KU／mgの活性を有する凍結乾燥品を使用

した．

　4）　カリジノゲナーゼ酵素活性測定法

　谷本らの方法8）に従った．

　5）　カリジノゲナーゼのエンザイムイムノアッセイ

　試料溶液は酵素活性測定法に用いた製剤からの抽出

液をリン自門液，pH　7・0（0．1％ウシ血清アルブミ／，

0．1M塩化ナトリウム，0．01％チッ化ナトリウム，

0．01M塩化マグネシウム含有）を用いて希釈し，0。Ol
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Table　1． Potcncy　of　kalliginogcnase　in　pharmaceutical　preparations　by　the　enzymatic　assay　and

　　　　　　ロ
enZyme　lmmUnOaSSay

Sample Potency

（Uniし　in　one

preparation）砦

En2ymatiC　assay EnZyme　immUnOaSSay
Mo．of　Mean　Uni七　　Mean　percent
　exp・　　　　　　　　　　　　　　　（％）管砦

　　n

No．of

exp・

　　n

Unit　＋S．D．
　　　　　一

Mean　percent
　　　（％）聾聾

　1－01

2－03

3－04

4－07

5－12

6－13

7－15

8－02

9－08

10－14

11－05

12＿06

13－11

（T

（T

（T

（T

（T

（T

（T

（C

（C

（C

（工

（1

（工

＝

：

：

：

＝

：

：

：

：

：

：

：

：

50）

50）

200）

10）

50）

50）

10）

．50）

50）

50）

40）

10）

40）

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

24．18

28．93

74．88

6．29

27．68

37．49

4．30

24．55

38．38

28．08

20．82

4．53

勾3．68

48．4

59．9

37．4

62。9

55．4

75．0

彗3．0

49．1

76．8

57．4

52，1

45，3

109．2

6

6

9

9

6

6

6

6

6

9

6

6

6

24．6＋
　　　　　唱

26．3＋
　　　　　噛

47．2＋
　　　　　噌

　5．09＋
　　　　　一

419＋
　　　　　嚇

36，3＋
　　　　　唱
4．64＋

　　　　　軸

250＋　　　　　亀

39．6＋

23，0＋
　　　　　嚇

20．6＋

4．17＋
　　　　　隔

45．2＋
　　　　　隔

0．74

0．79

1．12

0．11

1．66

1．20

0．24

0．77

0．69

0．89

0．88

0．09

0．36

49．2

52．6

23．6

50。9

83．7

72．5

46．4

50．0

79．1

46，0

51．5

41．7

112．9

　砦　，　T，　C，　and　I　represenし　Tablet，　Capsule，　and　工njection．　Numbers　in

　　　　　the　unit　represented　in　T，　C，　and　I，　respecti▽ely．

聾曇　，　Pereent　represents　the　mean　value　per　unit　in　one　preparation．

parenthesis are
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　　　　　　　　　Fig．3．　HPLC　of　various　ka11iginogenase　preparations

Column：Toyo　Soda　TSK　GEI．　G2000SW（0．75×60　cm）．　Mobile　phase：0．05　M　phosphate　bu既r

in　1．2％NaC1（pH　7．0）。　Flow　rate；1．O　ml！min．　Detcctor；UV（280　nm），　Sensitivity：×0．08

～o，5unitlm1の溶液とし，試料溶液とした．

　抗体の調製ならびにアッセイ操作は前報7）に従った．

　6）HPLC
　装置は島津高速液体クロマトグラフLC－6A型と紫

外線検出器型SPD－6Aを用い，カラムは東洋曹達

TSK　GEL　G2000　SW（0．75×60　cm）を用いた．検出

波長は280nm，感度は0．08，移動相は0・05　Mリン

酸緩衝液，pH　7．0（1．2％塩化ナトリウム含有），流量

は1・Omllminの条件でクロマトグラフィーを行った．

結果と考察
　エンザイムイムノアッセイの検量線の一例をFig・1

に示す．各プロットは3回の平均値と変域を表す．

片対数プロット法による標準品の検量線は0。004～l

un三tlmlの範囲で測定が可能であり，0・Oo32　un量tlassay

tubeを用いた測定値の偏差（c・v・値）は3．4％であっ

た．なお各試料の含量は検量線の直線部分における標

準品と試料のunit値の比から求めた．

　酵素活性測定法とエンザイムイムノアッセイの結果

をTable　1に示す．両者は比較的よく一致しており，

エンザイムイムノアッセイは生物的効力比にほぼ比例

すると思われる．この二法間にはFig・2に示すよう

に良好な相関が認められた．しかし試料3－04のよう

にエンザイムイムノアッセイが低い値を示す場合と逆

に5－12のように高い値を示す場合がある．その原因

をイムノアッセイ側からみると，製剤中に爽雑物とし
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て交叉反応をするもの，または抗原抗体反応を妨害す

るものの存在する可能性，さらに主剤のカリジノゲナ

ーゼが製剤工程中一部失活したものでイムノアッセイ

には測定される場合などが考えられる．Fig・3に製剤

のクロマトグラムを示す．注入量はカリジノゲナーゼ

0．4単位相当：量である．カリジノゲナーゼは他のピー

クの肩にみられ爽雑物が多く認められた．このいずれ

が測定に影響を及ぼすか検討する必要がある．

ま と め

　エソザイムイムノアッセイをカリジノゲナーゼ製剤

に適用し，生物的効力比とほぼ比例する結果を得て，

本法が製剤分析に適用可能であることを確めた．

　しかし，一部の製剤に酵素活性測定法と本法の測定

結果に差がみられ，両者が合致するための前処理法を

検討する必要がある。
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ケシの花芽分化と発育について

熊谷健夫・畠山好雄

Flower　Bud　Differentiation　and　Development　of　Opium　Poppy（1）ψα08r　50η2η静7μ2ηL）

Takeo　KuMAGAI　and　Yoshio　HATAKEYAMA

　Flower　bud　diHヒrentiation　in　opium　poppy（Pψα07r　50η2π静7μητL）was　investigated　under　thc　condition

of　spring　sowing　in　a　cold　area．　The　flower　buds　were　diHヒrentiated　from　higher　to　lower　ordcr　nodes．

The　Hower　bud　diHヒrentiation　of　terminal　nower　of　l　lo　node　was　obscrved　in　early　June，　and　then　a｛ter

5days　that　of　the　lateral　flowers　of　3／0　and　410　nodes．　The　beginning　of　ovary　fk｝rmation　was　observed

after　20　daソs　in　1983　and　15　days　h11984　a｛ter　Hower　bud　diHセrentlation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

緒 言

　植物は，栄養体の生長を行う栄養成長と生殖器官の

生長を行う生殖生長の二相をもち，花芽分化期が栄養

生長より生殖生長への転換期とみなされるD．生理学

的には花芽が形成される．ということは，栄養的代謝か

ら生殖的代謝への転換を意味し，単に花芽が形成され

るだけでなく，その植物全体の物質代謝に変換がおこ

っていると考えられる2）．イネでは花芽分化と生育速

度との関連があるとされ3），また，イネやダイズでは，

花芽分化前の栄養生長期と後の生殖生長期では養分に

対する要求が変化すること4・5）が認められている．

　花芽形成は日長時間や温度によって影響され，イネ

では北海道や東北などの北に栽培される早生品種は感

温性高く，感光性は低いが，九州などの西南暖地に栽

培される晩生品種は，感温性低く，感光性が高いとい

われており6），栽培地域によって出穂性が異なり，ケ

シの早晩性に関しても同様なことが考えられる．この

ように，花芽分化の形成過程を究明しておくことは，

栽培・育種の基礎資料となる．

　ケシの花芽分化については，暖地秋播き栽培は木

下7）によって報告されているが，寒冷地春播き栽培に

ついてはなされていないので，本研究を行い多少の知

見を得たので報告する．

実験材料および方法

　実験は1983年，1984年の2回行った．両年ともに供

試材料は「一貫種」を使い，播種は5月2日，10a当

り5009条播，1983年N6．2，　P　5・4，　K　7．5kg，1984

年はN15．0，　P　10．6，　K　17．6kgを施し，栽植密度は

60×20cmとした．

　試料は1983年は6月4日から7月4日まで5日毎に，
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Stage　A（x330）

Stage　D（×250）

Stage　I（×100）

StageL－M（×50）

Photo．　L　Grow三ng　process　of且Qwer　bud

1984年は6月5日から6月20日まで5日毎に各15～20

株を採取し，FAA液に固定，固定の終わった試料は

正ブタノールとエタノールで脱水・透徹，それをパラ

フィン浸透，包埋しミクロトームで厚さ10ミクロンに

連続切片を作り，検鏡した．

実験結果および考察

　花芽の生育程度の基準は木下の報告によった．各生

育段階は次のとおりである．

　NO：花芽分化なし．

　ND：花梗あるいは分枝の分化中．

　A以前：花芽未分化で葉芽分化中．

　A：花芽分化が始まる．

　B：花芽が球形を呈し，形が大きくなる．

　C＝花芽の両端にくびれが生じ，がく片が分化する．

　D：がく片の分化が明らかになり，全体に大きく生

長する．

　E：がく片が全体をつつむようになる．

　F：がく片が完全に全体をつつみ，密着している．

　G：全体の形が大きくなり，両端にくびれが生じ花

弁の分化が認められる．

　H：花弁および雄しべの発生ケ所が明らかになり，

雄しべ，雌しべの位置が判然と認められる．

　1：花弁が伸長し始め，雄しべの発生が認められ雌

しべに突起がみられる．

　J：花弁と雄しべはさらに伸長し，雌しべの突起は

明らかとなる．

　K：雄しべは上方に向かって伸長し，雌しべは両端

の突起が上方に向かって立ち，中央の突起は円筒状を

呈している．・

　L：雄しべはさらに伸長し，その上端は膨張しこん

棒状を呈し，薪の形成が認められる．
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Table　1．　Appearance　rate（％）6f　Hower　bud（1983）

June　9 June　14 June　19 June　24 June　29 July　4

Befbre　A　85

　A5
　B10

NO！00

　B　6　　　　E　6
　C24　　　　F24
　D18　　　　G24
　E47　　　　H　41
　F　6　　　　1　6
Befbre　A　12　　A　19

　A12　　　B69
　B　6　　　　C　6
NO　71　　　NO　6

BeR）re　A　41

　A18
NO　41

A33
B33

NO　33

BeR）rc　A　24　　A46
NO　76　　　　B15

　　　　　　NO　38

Be負）re　A　18

NO　82

Befbre　A　6

NO　94

NO　100

H　5
139
J33
K17
L　5

D　7
E22
F　7
G29
H14

NO　21

　B　8
　C15
　D　8
　E31
　F31
　G　2

Befbre　A　29

　A　7
　B2！
　C　7
　D　O
　E14
　F21
BeR）re　A　21

　A37
　B32
ND　10

ND　37
BeR）re　A　32

　A　O
　B10
　C10
NO　10

　ND　16
Be丘）re　A　42

　A21
　B　O
　C　5
NO　16

ND　6
Befbre　A　24

　A24
NO　47

Befbre　A　30

　A15　NO　55

　KI6
L～M84

　D　5
　E　O
　F　5
　G20
　H　O
　I25
　Jlo．
　K20
NO　15

　D6
　E　O
　F23
　G18
　HO
　I35
　J18
　B　6
　C12
　D　6
　E　O
　F　6
　G25
　H37
　C20
　D13
　E13
　F20
　G33
　C22
　D　5
　E28
　F17
　G17
NO　ll

　B　5
　C48
　D　5
　E　O
　F10
　G　5
NO　27

Befbre　A　5

　All
　B22
　C28
NO　33

Befbre　A　25

　A　O
　BI5
　C　5
NO　55

1．～M100

H6
　111
J44
K22

NOI7

G6H12
153
J29

G38
H54・
1　0
J　8

F　7
G13
H20
160

Dll
E17
F28
G17

NO　28

D18
E35
F　6
GOH6

NO　35

C17
D28
E　5

NO　50

C22
D22

NO　56
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Table　L　（continued）

灘皇　J・n・4 June　9 June　14 June　19 June　24 June　29 July　4

11／0

12／0

13／0

14／0

　ND　5
Bebre　A　IO

　A　5
　NO　80

Befbre　A　15

　A　5
　NO　80

Be最）re　A　10

　NO　90

Bcfbre　A　15　 B28
　A10　　　Cll
　NO　75　　　NO　61

BeR）re　A　20　NO　100

　A　5
　NO　75

Befbre　10

　NO　90

　NO　100

Table　2．　Appearance　rate（％）of　flower　bud（1984）

Node
order June　5 June　ll June　15 June　20

1／0

3／0

4／0

5／0

Befbre　A　60

　A33
　B　O
　C　7

H　6
156
J38

ND　12
NO　88

　ND　19
Befbre　A　12

　NO　69

　ND　7
Befbre　A　7

　NO　86

J　7
K93

　B　7
C13

NO　80

Befbre　A　13

　A量3
　B33
　C13
NO　28

Befbre　A　40＊

　B　7
　C13
　NO　33

L14
M86

G　7
　113
　」　7

NO　73

　E　7＊

　F36
G36

NO14

Befbre　A　7

　B　7
　C14
　D29
　G　7
　NO　36

＊Appearance　rate　don’t　make　a　total　of　100％負）r　the　shortage　of　materials　due

　to　insect　i可ury　and　others。

　M：雄しべは蔚と花糸が判然と区別され，雌しべは

球形を呈する．

　三生二段階の主なものはPhoto　1に示した。

　花芽分化は順次上位節よ．り下位節に向かって行われ，

頂花から下位節に向かって1／02／0……a／0とした．

1983年の各時期における花芽の生育段階の出現率を

Table　1に示した．主茎節は15～19節あり，そのうち

花芽分化は9／0節までみられ，なかには13／0節まで

みられるものもあったが，1株当たりの花数は慣行の

栽培法では3個前後で，他のものは座止してしまう．

　座止してしまう原因は今のところ明らかでないが，

過去における栽植密度の試験では疎植にすると花台が

増え，密植にすると減り，体内での養水分の競合によ

るものと考えられる8）．

　まず，頂花1／0節についてみると，6月4日では葉

芽の分化中で花芽が形成されておらず，A以前が100

％，同9日には生長点の頂部が肥厚し始め，花芽分化

の形態的徴候がみられ，Aが10％，　Bが10％みられた．

同14日には多くの個体でがく片の分化が始まり，がく

片分化直後のC，がく片が伸長し始めたD，がく片が

さらに伸長して全体をおおうようになったEの個体

を合わせると90％近くあった．同19日には花弁の分化

がみられ，さらに生長が進んで雄しべや雌しべの位置

に突起がみられるようになったのもみられ，F，　G，

Hの個体合わせて90％近くであった。同24日には雄し

べが発生し，雌しべの突起も明らかとなり，平坦状の
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突起がくびれ始めるものもみられ，1，J，　Kの個体

合わせて90％近くであった．同29日置は雄しべに繭の

形成がみられ，また雌しべは肥大して子房が形成され

始め，L－Mの個体が80％以上みられ，7月4日には

すべてL－Mの個体であった．

　分枝については，2／0節は多くの場合花芽分化はみ

られず，3／0節と4／0節では頂花の花芽分化後5日目

に始まり，5／0節では10日後，6／0－12／0節では15日後

にみられた．3／0－6／0節の上位節では，頂花と同様に

5日毎に3段階くらいずつ生長し，7月4日には雄し

べが発生し雌しべの突起も認められ，3／0節では1－

Kの個体が80％近く，4／0】節ではH－Jの個体が90％

以上，5／0節では60％以上，6／0節ではH－1の個体

が80％以上であった．一方，7／0節以下の下位節では

上位節に比べて生長速度が鈍化して，上位節のように

雄しべが発生し雌しべに突起がみられる段階までには

至らなかった．

　1984年は1983年に比べて多少花芽分化の経過に相違

がみられ，花芽分化の始まる時期は4日，子房が形成

され始める時期は約10日早かった（Table　2）．これは

1984年が1983年に比べて気温が高かったため，花芽の

生育が促進されたためであると考えられる．また，花

芽分化をしてから子房が形成されるまでの期間は，

1983年で20日，1984年で15日を要し，和歌山での試験

結果と比べて30～35日短い．これは和歌山では秋播き

し，花芽分化の始まる時期が2月中旬の低温期のた

め，花芽の生育に長期間を要するのに対し，北海道で

は春播きのため，6月上旬には始まり，短期間で花芽

の生育が進むものと考えられる（Fig・1）．花芽分化に

及ぼす温度の影響については，イネにおいて幼穂分化

は30℃が適温であること9，落花性の間花始期までの

日数は気温が高いほど短縮され，温度が花芽分化に直

接的に作用したこと10）などが報告されている．また，

花芽生育の各段階の形態が木下の報告と多少合わない

点がいくつかみられ，例えば雄しべが形成され始める

1段階で花芽はかなり伸長しているとあるが，本実験

では伸長し始めか，わずかに伸長している程度であっ

た．

摘 要

　1983年と1984年の両年，ヶシの寒冷地における春播

き栽培の花芽分化について調査した．調査結果は次の

とおりである．

　L　口出節は15～19節あり，そのうち花芽分化は多

くの個体において9／0節までみられ，なかには13／0

節までみられる個体もあった．

　2．　花芽分化は上位節から順次下位節に向かい，6

月上旬に頂花1／0節で始まり，頂花の分化後5日目に

分枝3／0と4／0節の花芽分化が始まった．

　3．花芽分化を開始してから，子房が形成されるま

での期間は15～20日であった．
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資 料 Technical　Data

国立衛生試験所リボフラビン標準品（Control　831）

徳永裕司・木村俊夫・山羽　力

RiboHavin　Re飴rence　Standard（Control　831）of　National

　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　RiboHavin　was　tcsted　R）r　the　preparation　of　a‘‘RiboHavin　Refセrence　Standard’，．　Analytical　data　ob－

tained　were　as長）llows；10ss　on　drying：0．23％，　optical　rotation＝正α］塾。＝一134．5。，　melting　pQint：292．8

～294．8。C（decomposition），　inf｝ared　spectmm：same　as　RiboHavin　Re艶rence　Standard（Contro1811），

thin－1ayer　chromatography：lbur　contaminants，　solubility　l　less　than　12　min，　nitrogen　l　14．88％（theorc・

tical　values＝14．89％），assay：100．5％．

　Th三s　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1985）

　第十改正日本薬局方（Jpx）リボフラビンの定量法，

同散の定量に用いる国立衛生試験所標準品（目本薬局

方標準品）“リポフラビン標準品”（Control　831）を製

造したので報告する．

　1．　原料　東京田辺製薬株式会社より購入した．

　2．　参照物質および試薬　日本薬局方標準品（Co・

ntro1811），試薬は試薬特級品を用いた．薄層板はメ

ルク社製プレコーテットシリカゲル60を用いた．

　3．　装置　島津Qy－50型分光光度計，応用電気製

旋光度計，日立製270－30型赤外分光光度計を用い
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　4．試験方法　i）乾燥減量，旋光度，定量は，

Jpxリボフラビンの試験法を準用し，融点（分解点）

は，Jpx一般試験法を用いた．

　ii）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用

いた．

　漁）薄層クロマトグラフ法：標準品（Control　811）

および原料を乾燥し，その約1mgを精密に量り，希

水酸化ナトリウム手工（0．1N）0。1mlを加えて溶解

後，メタノール4．8mlおよび0．　l　N塩酸0・1mlを

加え，標準溶液，試料溶液とした．標準および試料溶

液10および20μ1ずつを薄層板にスポットし，ジクロ

ゾ

Fig．1・

4000　　3500　　　3000　　　2500　　　2000　　1800　　1600　　1400　1200　　1000　　800　　600　　　400

　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm－1）

Inl｝ared　spectrum　of　the　material　for　RiboHavin　Re免rence　Standard（Contro1831）
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A，c：Japanese　Pharmacopoeia　standard　l　o，20μ9

Bp：materia110，20μg

ルメタン・メタノール・水酸化テトラメチルアンモニ

ウム二三（80ほ9：1）を展開溶媒として約10cm展

開した．薄層板を風乾したのち，長波長紫外線（366

nm）を照射し，生じた螢光スポットを観察した．

　iv）溶解度：標準品および原料を乾燥し，その約

10mgを精密に量り，5％酢酸100　mlを加え，75±

1℃に加熱し，リボフラビンの溶解を観察した．

　v）窒素：原料を乾燥し，その約5mgを精密に量

り，窒素測定用アルミポートに入れ，窒素分析計にて

窒素の定量を行った．

　5．　試験成績　i）性状：だいだい黄色の粉末で，

わずかににおいがある．

　ii）乾燥減量：0．23％（0．59，105℃，2時間）

　血）旋光度：［α］召。＝一134．5。

　iv）融点：292。8～294。8℃　（分解）

　v）赤外吸収スペクトル＝Fig・1に示す．

　標準品と同一のスペクトルを与えた．

　vi）薄層クロマトグラフ法：Fig。2に示す．

　原料および標準品では，各4個の不純物の螢光スポ

ットが観察された．

　vii）溶解度：原料および標準品は，ともに12分以内

に溶解した．

　viii）窒素：14．88％（理論値：14。89％）

　ix）　定量：100．5％

結 論

　標準品原料として入手したリボフラピソを日本薬局

方標準品（Contro1811）と比較検討した．薄層クロマ

トグラフ法により，原料中には，4個の螢光性不純物

が検出され，その定量値は，100．5％であった．その

他の測定結果より，今回入手した標準品原料は国立衛

生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を

有することを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたり協力いただいた東京

田辺製薬株式会社に感謝いたします．

国立衛生試験所アスコルビン酸標準品（Control　831）

徳永裕司・木村俊夫・山山　力

Ascorbic　Acid　Re驚rence　Standard（Control　831）of　National

　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAIIA

　Ascorbic　acid　was　tested　R）r　the　preparation　of　a‘‘Ascorbic　Acid　Re琵rence　Standard”．　Analytical　data

obtaincd　were　as致）110ws；10ss　on　drying：0．00％，　optlcal　rotation：［α］も。＝十21．2。，　melting　point：189．6

～190．8。G（decomposition），　in貸arcd　spectrum：same　as　the　Ascorbic　Acid　Rc驚rence　Standard（contro1

811），and　assay：100．7％by　iodometry，100．2％by　2，6．dichlorophenol　indophenol　mcthod．

　This　matcrial　was　authorized　as止e　Japanese　PharmacQpocia　standard・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）
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　第十改正日本薬局方（Jpx）アスコルビソ酸散，お

よび同注射液の定量に用いる国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）“アスコルビン酸標準品”（Cont・

rol　831）を製造したので報告する．

　1．　原料3武田薬品工業株式会社より購入した．

　2．　参照物質および試薬　日本薬局方標準品（Con－

trol　811）．試薬は試薬特級品を用いた．

　3．　装置：ヤマト科学製融点測定装置，応用電気製

旋光度計，および日立製270－30型赤外分光光度計を

用いた．

　4．試験方法　i）乾燥減量，旋光度，定量は，

JPXアスコルビン酸および同散の試験法を準用し，

融点（分解点）はJpx一般試験法を準用した．

　ii）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を準

用した．

　5．　試験成績　i）性状：白色の結晶でにおいはな

い．

　ii）乾燥減量：0．00％（lg，シリカゲル，24時間）

　岱）旋光度：［α］召。＝＋2L2。（lg，水，20m1，100

mm）

　iv）融点：189．6～lgo。8℃　（分解）

　v）赤外吸収スペクトル：Fig・1に示す．

　標準品（Control　811）と同一のスペクトルを与えた．

　vi）定量：ヨウ素法一100。7％，2，6一ジクロルフェ

ノールインドフェノール法一100．2％．

結 論

　標準品原料として入手したアスコルビン酸を日本薬

局方標準品（Control　811）と比較検討した．各種の試

験の結果，今回入手した標準品原料が国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有するこ

とを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたり協力いただいた武田

薬品工業株式会社に感謝いたします．
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Fig．1．　In登ared　spectrum　of　the　material　for　Ascorbic　Acid　Re免rence　Standard

　　　　（Contro1831）
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国立衛生試験所無糖ペプシン標準品（Contro1831）

福田秀男・谷本　剛・木村俊夫・山羽　力

Saccharated　Pepsin　Re艶rence　Standard（Control　831）of

　　　　National　Institute　of　Hygienic　Science

Hideo　FuKuDA，　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAIIA

　The　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Refbrencc　Standard負）r　Saccharated　Pepsin（Control　831）

was　prepared，　The　potency　of　the　material簸）r　this　standard　was　measured　by　the　Casein・Folin　method

and　estimatcd　as　7。89　units　pcr　mg．　On　the　basis　of　this　potency　it　was　decided　that　the　amount　of　the

standard　to　be　used　in　the　procedurc　fbr　proteolytlc　activity　of　Saccharated　Pcpsln　in　J。P．x　is　48　mg．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　国立衛生試験所含糖ペプシン標準品はこれまでに6

回更新されてきたが，今回7回目の新標準品（Contro1

831）の力価を設定するに当たり，その酵素活性を測

定し，力価を決定したので報告する．

　1．　新標準品（Contro1831）＝丸石製薬株式会社に

より調製，提供された原料を約5gずつ標準品用小瓶

に小分けし密栓したもの．

　2．　試薬：日本薬局方黒糖ペプシン標準品（現標準

品，Control　771），日本薬局方標準品チロジン標準品，

D挽。社製乳製カゼインおよび和光純薬株式会社製フ

ェノール試薬を用いた，

　3．　測定方法：長沢らの方法1）に準じて行った．

　（a）試料溶液　新標準品および現標準品20～40mg

をそれぞれ精密に量り，0．OIN塩酸を加えて溶かし，

100m1とした．

　（b）基質溶液　乳製カゼインL89に0・05N塩酸

240mlを加えて溶かし，透明になるまで70℃で加温

したのち，水60mlを加えた．

　（c）トリクロル酢酸溶液トリクロル酢酸18g，酢

酸ナトリウム（3水和物）30g，酢酸20　gに水を加

えて溶かし，11とした。

　（d）フォリン試液　フェノール試薬を水で3倍にう

すめて用いた．

　（e）チロジン標準液　チロジン標準品適量を精密に

：量り，0．2N塩酸を加えて200　mlとし，さらにこの

液2mlを正確に量り，0．2N塩酸を加えて20　m1と

した．

　（f）操作法　40℃に予温した試料溶液1m1に，同

温に予温した基質溶液5mlを加え，40℃で1時間反

応させたのち，トリクロル酢酸5mlを加え，40℃で

30分間放置後にろ過，ろ液2mlに0．55　M炭酸ナト

リウム液5mlおよびフォリン試液1mlを加え，40。

で20分問放置した後波長660nmにおける吸光度を測

定した．これとは別に，適当な試料溶液にトリクロル

酢酸溶液を加え，つぎに基質溶液を加えて，以下同様

に操作し，得られた値を追試験値とした．一方，チロ

ジン標準液2m且をろ液の代りに用いて同様に操作

し，標準値を得た．この際の空試験は0．2N塩酸を

用いた．

　4．　測定結果：各試験毎に新標宇品8試料（Exp・4

では4試料）および現標準品2試料（Exp・4では4試

料）から一定量を採取して得た試料溶液についてそれ

ぞれ5回ずつの測定を行った．それらの結果をTable

1に示す．

　各測定力価より算出した総平均値は新標準品及び現

標準品それぞれ7．8g単位／mgおよび5．40単位／mg

であった．今回得られた現標準品の力価5．40単位／mg

はその制定時の力価5．36単位2）と極めて良く一致して

おり，このことは今回の試験結果が信頼しうることを

示すものと考えられ，したがって，ここに得た新標準

品の力価の信頼性は高いと考えられる．日本薬局方含

糖ペプシンは3．80単位／mg以上と規定されているD

ので，日局の蛋白消化力試験における試料の使用量

100mgに対する新標準品の使用量は48．2mg相当と

なる．

　以上のことから，新標準贔（CQntro1831）の日局含

糖ペプシンの蛋白消化力試験における使用量を48mg

とし，その旨をラベルに表示することとした．

　5．　考察：一般に新標準品の力価を設定する場合，

従来の力価単位を継続させることが混乱を防ぐ意味で
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Table　1．　Potencies　of　the　National　Institute　of正｛ygienic　Sciences　Re飴rence　Standard

　　　　（Japancse　Pharmacopoeia　Refヒrencc　Standard）fbr　Saccharated　Pepsin（ControI

　　　　831and　771）estimated　by　Casein－Folin　method1》

　　　Exp。1
sample　u！mg
　No．

　　　　　　Exp．2
c．v．　sample　u／mg　c．v．

　　　　No．

　　　Exp．3　　　　　　　　Exp．4
sampleu／mg　c．v．　sample　u／mg　c．v．
　No．　　　　　　　　　　　　No．

〔⊂bntrol　831｝
1

2

3

4

5

6

7

8

8．745

8．534

8．245

8．762

9．236

9．122

8．190

8．490

3．0

8．1

4．5

5．4

4．0

4．0

7．3

5．5

mean　　8．665　　4．1

9

10
11

12
13
14
15
16

7．272

7．545

7．324

7．465

7．595

7．525

7．848

7。400

3．0

2．6

1．0

1．2

1．9

1。9

1．6

1．2

7．496　　2．2

17　　7。034　　5●2
18　　　7●142　　　2●8

19　　7。712　　1●9
20　　　7。768　　　3●4

21　　　7・371　　　3・3

22　　　7●799　　　4●7

23　　　6・857　　　5●6

24　　　7・777　　　7・9

7。432　　4●8

25　　　8・211　　　3．9

26　　　8・153　　　2・5

27　　　7．831　　　1●3

28　　　8．009　　　3●0

8．051　　　1・8

〔Contro1　7711

　1　　5●608　　2．2

　25●130560

mean　　5．369

3　　 5●154　　2・7

44●9781●6

5．066

55・0090。9
6　　5・306　　2●5

5．157

7　　5・347　　2。7
8　　　5●939　　　8，2

95・6446。5
10　　5・893　　2。5

5●706　　4．1

c．v．　＝　cQefficient　of　variation
Each　fiqure　〔u／mq）　is　the　average　of　5　measure囎nts．

大切となる．今回の標準品の力価を設定するに当たり，

測定法として二通りが考えられた．一つは，現標準品

を基準に新標準品の力価を算出するもの，他方は，第

1回の標準品が制定される時にその力価の測定に利用

された方法に基づいて絶対単位を求めるものである．

今回はこの両測定法を同時に行う形式で行ったが，絶

対測定法によって得られた現標準品の力価がその制定

時の力価と良く一致したので，新標準品の力価を算出

するに当たり，どちらの測定法を採用しても結果的に

は同じであった．また，Table　lに示したように，各

実験内での測定値の変動（C．V．値）は個々の5回の

測定値の変動と比べて大差のないことから，新標準品

の原料の均一性に問題はないと判断される．

　当標準品を製造するに当たり，

薬株式会社に感謝致します．

文

ご協力頂いた丸石製

献

1）長沢佳熊ら：衛生二二，78，135（1960）

2）横田椅江ら：衛生試報，95，70（1977）
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国立衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品（Control　841）

谷本　剛・福田秀男・木村俊夫・山羽　力

Kallidinogenase　Re琵rence　Standard（Contro1841）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　The　second‘‘Kallidinogenase　Re琵rence　Standard”（Contro1841）of　National　Institute　of　Hygienic　Sci．

ences　was　prepared．　The　kallidinogcnasc　potency　of　the　standard　material　was　assayed　against出e　6rst
‘‘

jininogenase　International　Standard’，　by　the　bioassay　methQd　based　on　vasodilator　activity　in　the　dog

and　the　enzyme　assay　methods　using　benzoyl　arginine　ethyl　estcr　and　H－D．valyLレleucyl．L．arginine．ρ．nitro－

anilide　as　substrates　in　collaboration　wi山six　Iaboratorics．　The　potency　of　the　kallidinogenase　re琵rencc

standard　material　thus　obtained　was　de丘ned　as　1151nternational　Units　per　ampoule．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1985）

　1982年，WHOはカリジノゲナ一幕国際標準品を確

立したD．これに伴い，我国でもカリジノゲナーゼ標

準品を制定することになり，1983年に第1回の国立衛

生試験所カリジノゲナーゼ標準品を製造した．

　今回，第1回標準品（Contro1821）の在庫が少なく

なったので，2回目の標準品を製造し，ロットの更新

を行った．以下，その結果を報告する．

　なお，標準品の製造にあたり，当面を含めた6機関．

による共同検定によって単位を決定した．共同検定に

は株式会社三和化学研究所，大蔵製薬株式会社，帝国

臓器製薬株式会社，生化学工業株式会社およびバイエ

ル薬品株式会社（順不同）の5社に参加を依頼し，参

加各機関に対し共同検定に用いる国際標準品および国

立衛生試験所標準品用原料を配布した．各機関の検定

結果は五部において集計した．

実　験　方　法

　1．　国際標準品

　カリジノゲナーゼ国際標準品（ブタ膵性，porcine

pancreatic　kininogenase）はWHOから供与されたも

のであり，その1アンプルは22．5国際単位を含むもの

である．

　2．　国立衛生試験所標準品用原料

　国立衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品用原料は高

度に精製したブタ膵性カリジノゲナーゼ（アイソザイ

ムAおよびBを含む）を乳糖と共に水に溶かした後，

アンプルに分注し，凍結乾燥したものであり，バイエ

ル薬品株式会社より購入した．同社による試験成績は

Table　lに示す通りであり，各アンプル問での内容重

量，活性のバラツキは極めて小さいものであった．

　3．検定方法

　カリジノゲナ一思標準品用原料の検定方法としては，

バイオアッセイ法と合成基質を用いる酵素活性測定法

の両法を併用した．バイオアッセイ法にはイヌ血流増

加測定法3・4）を用い，合成基質を用いる方法にはN一

ベンゾイルアルギニンエチルエステル（BAEE）を基

質にしたエステラーゼ活性測定法5・6）と．ペプチド合成

基質（D一パリルーロイシルーアルギニンーρ一二トロアニ

リド，S－2266）を基質にした活性測定法7御9）の2法を

用いた．各検定機関はこれら3方法のうちから任意に

検定方法を選択した．

　バイオアッセイ法および酵素活性測定法の操作は前

門ゆに準じて行った．

結果とまとめ

　カリジノゲナ一興国際標準品を標準にして行った6

機関による検定結果をTable　2に示した．イヌ血流

増加測定法，S－2266を用いた酵素活性測定法および

BAEEを用いた酵素活性測定法による検定結果の単純

平均値はそれぞれ1アンプル当たり111．1，117。1，

110．6国際単位であり，これら方法による結果の単純

平均は1アンプル当たり112．9国際単位であった．

　この結果から，今回検定した標準品原料は1アンプ

ル当たり115国際単位を含むものと定め，第2回国立

衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品（Control　841）と

した．
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Table　L　Results　of　analysis　of‘‘Kallidinogenase　Re飴rence　Standard”material

Contents　weight

　　（mg／ampoule）

★★ 　　　　　　　　　　★★★

Lactose　lH20

　（mg／ampoule）

　　　　　　　　★★★★

　Potency

（KUlampoOle）

　★
　n

図ean

S．D．

　　　　　　　　　　電　　　★★★★★
C．V．

　　　12

4．963

±0．029

0．58瓢

　　12

4．879

士0．027

0．55％

12

108．0

士0．42

0．39累

　　　　★　Number　of　ampoule

　　　★★　On　account　of　the　hygroscopicity　of　lactose，　the　weight　control　of　contents

　　　　　of　the　open　ampoules　「s　only　possible　in　an　atmosphere　without　humidity　（

　　　　　therefore　P205　in　the　balance　compartment　and　in　desicator）・

　　★★★Lactose　determination　was　carried　out　with　Dinうtro－salicylic　acid　method

　　　　　as　described　by　Sumner　（Ref．　2）。

　★★★★　Obtained　titrimetric　assay　method　using　BAEE　as　substヒate．　　KU：　kallidino－

　　　　　genase　unit。

★★★★★　Coeff「cient　of　va倉iation　：　（S．D，／Mean）x100。

1

Table　2．　Potency　of‘‘Kallidinogenase　Re琵rence　Standard”materlal

Assay　method Lab． IU／Ampouτe　（n） Remarks

Bioassay

　（Vasodi1∂tor　activity　うh　do9）

　　A

　　B

　　C

average

115．8

119．8

　97．7

．1τ1．1

（1）

（3）

（3）

Enzyme　assay

　（Amidolytic　activity　on　S－2266）

　A

　　B

　　D

　F

ave「age

U5．2

120．2

114．9

118．1

τ17．1

（3）

（6）

（5）

（12）

pH　8，0，

pH　8．Og

pH　8．0，

pH　8．0，

300C，　rate，

300C，　rate

300C，　rate，

300C，　rate，

＋SB丁1

＋SBTI

＋SBTI

Enzンme　assay

　（Esterase　activity　on　BAEE）

　　A

　　C

　　E

　　F

average

114．2

105．2

108．0

115．0

110．6

（2）

（12）

（12）

（12）

pH　8．0，

pH　8．0，

pH　8。0，

pH　8．0，

30。C，

30。C，

30●C，

30。C，

pH　stat隼，　＋SBTI

rate

pH　statt

rate，　＋SBTI

S－2266＝．H－D－Valy1－L－1eucy1－L－arginine－p－nitroanilide　dihydrochloride

BAEE：　N　－Benzoy1－L－arginine－　ethyl　ester

SBTI：　Soybean　trypsin　inhibitor
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　終りに，共同検定に参加していただいた各機関に対

して深く感謝いた、します．
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国立衛生試験所塩酸チアミン標準品（Contro1841）

太田美矢子・木村俊夫・高羽　力

Thiamine　Hydrochloride　Re琵rence　Standard（Control　841）of

　　　　　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　The‘‘Thiamine　Hydrochloride　standard（control　841），，　fbr　the　Japancse　Pharmacopoeia　was　prepared・

The　fbllowing　analytical　data　were　obtained；melting　point：239．4。C，　i面arcd　spectrum：samc　as　the　Japa－

ncse　Pharmacopoeia　Standard（Control　811），　pH：3．2（1％in　water），　loss　on　drying：0．8％，　water　content：

0．65％，nitrogen：16．7％，　thin－1ayer　chromatography：no　contaminant，　high．perlbrmance　liquid　chromato－

graphy（HPLC）：seven　contaminants，　assay：99，5％by　thc　JpX　mcthod（thiochrome　method），99・8％

by　UV　method（246　nln），100．2％by　total　chloride　method　and　100．1％by　HPLα　On　the　basis　of　these

rcsu！ts，　this　material　was　authorizcd　as　the　Japanese　Pharmacopocia　standard（control　841）

　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　31，1985）

　第十改正日本薬局方（Jpx）の塩酸チアミン，同散，

同注射液，硝酸チアミン，乾燥酵母の定量法に用いる

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）（Contro1

841）を製造したので報告する1）．

　1．　標準品原料　武田薬品工業株式会社．より購入し

た（JPRS－M）．

　2．　参照物質および試薬　日本薬局方標準品（Gon・

tro1811，JpRS），試薬は試薬特級品を用いた．薄層板

はメルク製プレコーテッドシリカゲル60F254を用い

た．

　3．　装置　島津分光光度計qy－50型，日立赤外分

光光度計270－30型，平沼微量水分測定装置Aq－1型，

コールマン窒素分析装置29A型，ユニオン技研高感

度自記分光光度計SM－401型，日立プロセッサー655

－60型（データ処理装置）付き日立高速液体クロマト

グラフ655型，日立波長可変UVモニター638－41型．

　4．　試験方法　特に記すもののほかは，Jpxの一

般試験および医薬品各条“塩酸チアミソ”の試験方

法を準用した．定量法は，局方記載のチオクロム法

（Jpx法）のほか，246　nmの吸光度を測定する方法

（UV法），0．01　N硝酸銀液による滴定法（総塩素法）

および高速液体クロマトグラフ（HPLC）法も合わせ

て行った．

　HPI・C法の測定条件：カラ云：ヶムコソルブ50DS

－H（ヶムコ株式会社，5μm，250mmx4mmi・d’），

カラム温度：40℃，流量：0．8mllmin，検出：246　nm

（0．080．D．），移動相：アセトニトリル・0・1Mリン酸

緩衝液（pH　3．0）（17＝83）雪面に10mMのオクタ

ンスルホソ酸ナトリウムを加えた．

　HPLcによる定量法：JpRsおよびJpRs－M　100

mgを0．001　N塩酸溶液に溶かして200　mlとし，こ

の液10mlをとり0．001　N塩酸溶液を加えて50　mI
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とする．その10μ1をHPLCに注入する．　JPRSを

標準として，絶対検量線法を用いて定量した．

　5．試験成績

　1）　性状：白色結晶性の粉末で，わずかに特異なに

おいがある．

　2）融点：239．4℃（n＝6，変動係数0．57％），な

おJPRSは240℃（n＝5，変動係数。．57％）であっ

た。

　3）溶状：JpRS－M　19を水5mlに溶かすとき，

液は無色澄明であった．

　4）　pH：3．2（1％溶液）

　5）赤外吸収スペクトル：KBr錠剤法で測定した

JPRS－Mの赤外吸収スペクトルをFig．1に示す．こ

れをJPRSのスペクトルと比較するとき，両者は同

front

start

0　0　00

　　　　　JPRS－M　JPRS－M　JPRS　JPRS
　　　　　100μg　　　200μg　　　200μg　100μg

　Fig．3．　Thin．1ayer　chromatogram　of　thiamine

　　　　　hydrocbloride

Conditions：TLC　plate；silica　ge160　F254（Merck，

precoated，0．25　mm），　developing　solvent；the　lower

layer　of　the　mixture　of　10％sodium　su1魚te－benzene－

acctone－methanol（5：3；1＝1），　detected　under　UV

light（254　nm），

JpRS－M：Material　ibr　thiamine　hydrochloride　re免・

rence　standard，　JpRs：Japanese　pharmacopoeia

standard（control　811）

一波数位置に吸収を認め，それらの吸収強度は等しか

った．

　6）紫外吸収スペクトル：JPRS－Mを盧酸溶液に

溶かしたときの紫外吸収スペクトルをFig・2に示す．

JpRS－Mに0，001N塩酸溶液（pH　3．0）を加えて

10μg／mlとし測定した．極大波長は246　nmであっ

た．

　7）　乾燥減量：0．8％（0・1g，105℃，2時間）

　8）水分：0．65％（0。59）
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b）
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Fig．4．　Chromatograms　of　the　materiaHbr　Thiamine

　　　　Hydrochloride　Re艶rence　Standard

a）JpRs－M（50μ9），　b）JpRs－M（1μ9）

Conditions：column，　Chcmcosorb　50DS－H（250　mm

×4mm　i．d．，40。c）；How　rate，　o。8　ml／min；detection，

246nm（0．080，D．）；mob…le　phase，　a　mixture　of

acetonitrile．0．1　M　Phosphate　bu既r（pH　3．0）（171

83）containlng　10mM　sodium　octanc　sulibnate．

　9）窒素：16．7％（n＝4，理論値16．61％）

　10）薄層クロマトグラフ法：JpRs－MおよびJpRs

のそれぞれ5mgにメタノール1m1を加えて溶かし，

その20μ1および40μ1を用いて薄層クロマトグラフ

法を行った結果をFig．3に示す，なお，検出は254　nm

の紫外線を照射して観察した．いずれも40μ1（200μg）

の塗布量でも，主スポット以外に不純物のスポットは

認められなかった．

　11）HPLC法による純度試験：JPRS－Mおよび

JPRSのそれぞれ5mgに水1mlを加えて溶かし，そ

のloμ1（50μ9）をHPLcに注入した．　JpRs－Mのク

ロマトグラムをFig．4a）に示す。不純物のピークは，

塩酸チアミンより保持時間の短かいものが6個とショ

ルダーが1個認められたが，ピーク（1）をのぞいてはい

ずれも微小（〈0．02％）であった．全ピーク面積の総

和を100％としてピークの面積百分率を計算すると，

塩酸チアミン99．8％，ピーク（1）o．2％であった．JPRS

もJPRS－Mと全く同様のクロマトグラムを与え，含

量：も同じであった．

　12）定量：JpRS－MはJpx法，　Uv法，総塩素

法およびHPLC法により定量を行うとき，それぞれ

99．5％（n＝10，変動係数0．99％），99．8％（n＝8，

変動係数0．30％），100．2％（n＝3，変動係数0．44％）

および100．1％（n＝4，変動係数0．56％）であった．

ただし，Jpx法，　uv法およびHPLC法はJpRSを

100．0％としたときの値である．HPLC法で定量した

ときのJPRS－MクロマトグラムをFig．4b）に示す．

内部標準物質を用いなくても，変動係数0．56％と再現

性も良くバラツキが少なかった．

結 論

　標準品として入手した塩酸チアミンを日本薬局方標

準品（Contro1811）と比較検討した．その結果，各種

試験方法での値は良好であり，特に定量値はこの標準

品と一致した．これらの試験結果により，今回入手し

た標準型原料は国立衛生試験所標準品（日本薬局力標

準品）に適した品質を有することを認め，Contro1841

として配布を開始した．終わりに標準品を製造するに

当たり協力して頂いた武田薬品工業株式会社に感謝い

たします．

文 献

1）太田美矢子，木村俊夫，川村次良：衛生試報，
　100，　167　（1982）
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国立衛生試験所シアノコ・ミラミン標準品（Control　841）

太田美矢子・木村俊失・山羽　力

Cyanocobalamin　Re艶rence　Standard（Control　841）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　The‘℃yanocobalamin　Re琵rence　Standard（Control　841）”負）r　the　Japanese　Pharmacopoeia．was　pre－

parcd．　The　fbllowing　analytical　data　were　obtained；inl｝ared　spectrum＝same　as　Japanesc　Pharmacopoeia

Standard（Contro1821），1Qss　on　drying：9．4％，　assay：99．8％by　JpX　mcthod（uv＝361　nm）and　loLO％

by　high－per最）rmancc　liquid　chromatographic（HPLC＞method．　One　contaminant　was　detected　by　thin－

layer　chromatography　and長）ur　contaminants　were　by　the　HPLC　method．　On　the　basis　of　these　results，

this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　standard（control　841）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1985）

　第十改正日本薬局方（Jpx）のシアノコバラミン，

同注射液の定量に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）（Control　841）を製造したので報告す

る1）．

　1．　標準品原料　日本メルク万有株式会社より購入

した（JPRS－M）．

　2．　試料および試薬　日本薬局方標準品（ControI

821，JPRS）．他の試薬は試薬特級品を用いた．

　3．　装置　島津分光光度計qy－50型，日立二波長

自記分光光度計577型，日立赤外分光光度計270－30

型，日立プロセヅサー655－60型（データ処理装置）

付き日立高速液体クロマトグラフ655型，日立波長可

変UVモニター638－41型．

　4．試験方法　特に記すもののほかは，Jpxの一

般試験方法および医薬品各条“シアノコバラミン”の

試験方法を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法：吸着剤：メルクプ

レコーテヅドシリカゲル60，展開溶媒：（A）プロパノ

ール・水・10％アンモニア水混晶（7：2＝1），・（B）π一ブ

タノール・水・クロロホルム・酢酸・メタノール（25：11

：10：9：5）をよく混和したのち，静置して分層させ，

その下層を用いた．試料溶液；末乾燥のJPRS－Mお

よびJpRsの乾燥物に換算して5mg相当を0．5ml

のメタノールに溶かした。

　高速液体クロマトグラフ（HPLG）法の測定条件1

カラム：ケムコソルブ50DS－H（ケムコ株式会社，
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Fig．2．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the　mater・
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　　　　（Control　841）

　　　　JPRS　　JPRS　t　JPRS－M　JPRS－M
　　　　100μ9　　　200μ9　　　　200μ9　　　100μ9

Fig．4。　Thin。1ayer　chromatogram　of　cyanocobalamin

Developing　solvent：the　lower　laycr　of　a　mixture　ofπ．

butano1，　water，　chloro最）rm，　acetic　acid　and　methano1

（25＝11：10＝9：5）．Other　conditions　were　the　same　as

thosc　in　F五g．3．

front

start

⊂⊃　　（⊃
《傭》　　　　ず’謬．；：藷
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軌乙；：鵡二，

　　　　　JPRS　　JPRS　　　JPRS－M　JPRS－M
　　　　　100μg　　200μg　　　　200μg　　　100μg

Fig。3．　Thln－1ayer　chromatogram　of　cyanocobalamin

Conditions：silica　gel　60（Merck，　Pre－coated，0．25m士n）；

propanol－water－10％　ammonia（7：2：1）

JPRS＝Japanese　pharmacopocia　standard（control　821），

JpRS－M；Material最）r　cyanocobalamin　reference　stan・

dard

5μm，250mm×4mm　i，d．），カラム温度：40℃，流

量：0．8ml／min，検出：246　nm（0．080．　D．），移動

相：アセトニトリル・0．1Mリン丁丁種了液（pH　3．0）・

ジエチルアミン（11：’89：0．5）．

　HPLcによる定量法：JpRsおよびJpRs－M　15

mgを水に溶かして501n1とし，この液10μ1を注

入した．JPRSを標準として絶対検量線法を用いて定

：量した．

　5．試験成績

　1）　性状：暗赤色結晶性の粉末でにおいはない．

　2）赤外吸収スペクトル＝臭化カリウム錠剤法で測

定したJPRS－Mの赤外吸収スペクトルをFig・1に

示す．これはJPRSの赤外吸収スづクトノレとよく一

致した．

a）
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b）
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　　Fig．5．　Chromatograms　of　cyanocobalamin

a）JpRs－M（50μ9），　b）JpRs（50μ9），c）JpRs－M（3μ9）

Condhlons＝column，　Chemcosorb　50DS－H（250　mm×

4mm　i．d．，40。G）；How　rate，0．8　mllmin；dctection，361

nm（0．080．D．）；mobile　phase，　acetonitrile－0．IMphos・

phate　bu旺ヒr（pH　3．0）一diethylamine（11：89：0．5）．

　3）紫外および可視吸収スペクトル：JPRS－M

20．85mg（乾燥物換算量18・89　mg）を水1000　mlに

溶かしたときの紫外および可視スペクトルをFig・2

に示す，F五9．2でも明らかなように，279　nm，361nm，

550nmに吸収極大をもち，それぞれの波長における

吸光度をA1，　A2およびA3とするとき，　A1！A2は

0．53，A31A2は0．30であった．

　4）乾燥減量：9．4％（0．059，減圧，5mmHg以

下，五酸化リソ，100℃，4時間）

　5）TLC法＝展開溶媒AおよびBで展開した結果

をそれぞれFig・3および4に示す．不純物スポット

を明確に検知できるようにプレートの裏面より光を照

射して観察した．JPRS－M　200μ9の塗布で溶媒Aお

よびBで1個の不純物スポットが認められた．不純物
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の数はJPRSと同じであった．

　6）HPLCによる純度試験：JpRS－MおよびJpRS

それぞれ5mgに水1mlを加えて溶かし，その10

μ1（50μ9）をHPLGに注入した．　JPRS－Mおよび

JPRSのクロマトグラムをFig．5のa）およびb）に

示す．不純物ピークはJPRs－Mで4個，　JPRsで5

個認められた。特にJPRSでは，　JPRS－Mで認めら

れないピーク2が観察された．

　7）定量：JpRs－MはJpx法およびHPLG法に
よりJpRSと比較するとき，99．8％（E｝塩207．1，　n

－4，変動係数0．30％）および10LO％（n－4，変動

係数0．27％）であった．HPLG法で定量した時の

JPRS－MのクロマトグラムをFig．5c）に示す。内部

標準物質を用いなくても，変動係数が0．27％と小さく

定量値のバラツキも少なく，再現性も良かった．

結 論

　標準晶原料として入手したシアノコバラミンを

JpR・S（Control　821）と油絞検討した・各種試験の結

果は良好であり，特に定量値はJPRSとよく一致し

た．これらの試験結果により今回入手した標準品原料

は国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適し

た品質を有することを認め，CQntrol　841として配布

した．終りに，標準品を製造するに当たりご協力いた

だいた日本メルク万有株式会社に感謝いたします．

文 献

D太田美矢子，木村俊夫，川村次良：衛生試報，99，
　113　（1981）；　101，　123　（1983）

梅加工「健康食品」中のシアン化合物含有量の測定

米谷民雄・内山貞夫・斎藤行生

Dctermination　of　Cyanogenic　Compounds　in‘‘Health　Foods，，　made

　　　　　　　　　of　ume（Japanese　Apricot）

Tamio　MAITANI，　Sadao　UcHIYAMA　and　Yukio　SAITo

　There　is　the　possibility　of　cyanogenic　glycosides　fbund　in　a　high　concentration　in　so－called　health　fbods

made　of　ume（Japanese　apricot）．　Therelbre，　the　total　concentration　of　cyanogenic　compounds　was　deter－

mined仕om　6　samples　available　commerciaHy　by　the　hydrolysis　withβ一glucosidase（almond　cmulsin）lb1．

lowed　by　steam　distmatiQn　Qf　liberated　hydrogen　cyanidc　and　colorimetric　determination．　The　cyanide

contents　were最）und　to　be　below　20　ppm　as　HCN　except負）r　163　ppm　in　balniku。ekisu（condensed　extract

of　the　cdiblc　portion）．　The愈ee　cyanide　concentrations　detcrmined　withoutβ・91ucosidase　were　in　the

range　of　O．6～10　ppm．　Special　care　should　be　taken　concerning　the　amount　ofβ．glucosidase　used．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　植物の中には，葉や種子にシアン配糖体を含むもの

があり，青梅はその代表的なものの一つである．元来，

梅はいわゆる可食品を少量食するものであり，たとえ

シアン配糖体が含まれていても食品衛生上それほど問

題とはならなかった．しかし近年のいわゆる健康食品

（今後単に健康食品という）のブームにより，種々の

梅加工品が健康食品として市販されるようになり，製

品中にシアン配糖体が濃縮されている可能性がでてき

た．そこで市販されている数種の梅加工健康食品中の

シアン化合物含有量を酵素法1）により測定し，また分

析法についても若干の検討を行った・

実験　方法
　1．　試料および試薬

　試料は市販の梅加工健康食品の中から，形態別に計

6種類（プルーン製品1種を含む）収集した．

　β一グルコシダーゼはアーモンド由来のP－LBioche－

micals社のものを使用した．他の試薬は市販のシアン

定量用製品もしくは特級品を用いた．
　　　　　　
　2．定量方法

　今回用いた方法は都門研の方法2）に準拠している．

すなわち

　a）総シアン：試料0，5～29を二頸フラスコに秤
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取し，クエン酸緩衝液（pH　5．8）100　mlおよびβ一グ

ルコシダーゼ11000Uを加え，密栓し，時々振とう

しながら25℃で3時間インキュベートした．その後水

蒸気蒸留を行い，留液は1％NaOH溶液30　mlを入

れた受器に90m1になるまで集めた．フェノールフ

タレインを指示薬として10％酢酸で中和後，水を加

え100mlとし，その2または10mlを用いて，ピリ

ジン・ピラゾロン法3）によりシアン量を比色定量した．

　b）遊離シアン：試料2～129を秤取し，クエン酸

緩衝液100mlを加えた後，直ちに水蒸気蒸留した．

留液は総シアンの時と同様に集め，中和，希釈後，そ

の10mlを用いてシアンを定量した．

結果および考察

　1．　添加回収実験

　シアン化水素40μ9相当量を用い，遊離シアン測定

法と同様の操作を行ったところ，回収率は97％であっ

200
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＝100
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0
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Fig．1．　Liberation　of　HCN　ffom　Bainiku。ekisu　byβ一

　　　　91ucosidase

Bainiku－ekisu（0．9　g）in　citrate　buf驚r（pH　5．8）was

mixed　gently　withβ一glucosidase（almond　cm血lsin）and

incubated　at　25。C　fbr　3　hr．

た。

　水蒸気蒸留の速度による回収率の低下を検討するた

め，二頸フラスコの部分をマントルヒーターで加熱し，

勢いよく水蒸気蒸留を行い，3分以内に初留を留出さ

せたところ，回収率は81％に低下した．このことから，

シアンが蒸留されていると思われる蒸留の初期におい

て，ある程度水蒸気蒸留の速度に注意する必要があり，

蒸留開始後少なくとも8分以後に初留が留出するよう

調整した．

　2．　酵素量についての検討

　梅加工品の中には高濃度のシアン化合物を含むもの

もあると考えられたので，梅肉エキスを用い，総シア

ン測定時の必要酵素量について検討を行った．試料

0．99を用いた時の添加酵素量（U）と総シアン含量の

測定値（ppm）との間の関係をFig．1に示す，5500

または11000U以上の酵素の添加で測定値が一定に

なった．また酵素量は11000Uのままで試料を0．39

にした場合にもほぼ同様の値（165ppm）が得られた．

なお3時間全く振とうしないでインキュベートした場

合には，測定値に若干の低下が見られた．

　今回用いた検体では試料0・9gの時に5500または

11000Uの酵素量が必要であったが，さらに高濃度の

シアン配糖体を含む検体や，酵素の活性を阻害すると

考えられる物質（たとえばエタノール）を多量含む検

体では，添加する酵素量および試料量に充分に注意す

ることが必要であると考えられる．

　3．測定結果

　数種の市販されている梅加工健康食品について，総

シアン：量，遊離シアン量を測定した結果をTable　1

に示した．酵素量はすべて11000Uを用いた．梅肉

エキスの総シアン量において高値が認められた他は，

総シアン量，遊離シアン：量ともすべて20ppm以下で

あった．

　今回の測定では梅肉エキスを除くすべての検体にお

Table　1， cyanide　content　in　ume（Japanese　apricot）

products（ppm　as　HCN）

To㌻a1 Free

Bainiku

Bainiku－ekisu

Umezu

Processed　ume

Processed　ume　kerne1

Prune－ekisU（extraCt）

5．9

163

15．9

13。5

15．3

0，6

3．2

6，0

10．5

9．0

8．0

0．6
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いて，0，6～10ppmの遊離シアン：量が検出された．こ

れが検体中にもともと遊離した形で含まれていたもの

か，水蒸気蒸留の操作中にシアン配糖体から遊離して

きたものかは興味ある問題である．

　梅核加工品（processed　ume　kerne1）では，予想に反

し低い総シアン量しか観測されなかった，これは梅が

元々もっている酵素によりシアン配糖体が分解したも

のか，この製品の加工工程中にシアン配糖体が消失し

たものか，不明である，
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　食品中の残留農薬分析に関する研究（第40報）

カナダ領五大湖産輸入ワカサギ中のPCBの残留分析

関田　寛・佐々木久美子・河村葉子・武田明治・内山　充

Studies　on　the　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods（XL）

　PCB（Polychlorinated　Biphenyls）Residues　in　Importcd

　　　Smelt丘shed　i｝om止e　Canadian　Great　Lakes

Hiroshi　SEKITA，　Kumiko　SAsAKI，　Ybhko　KAwAMuRA，

　　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　inspection　of　PGB（polychlorinated　biphenyls）residues　in　pond　smclt　samples三mported｛》om　Canada

in　June，1983，丘shed　f｝om　I．ake　Erie，　one　of　the　Great　Lakes，　was　perR）rmed　by　gas　chromatography　with

ECD．　From　the　result　of　thc　quanti丘cation　by　the　method　by　Kashlmotos’，　PCB　residues　in　IO　smelt

samples　tested　in　this　inspection　ranged貸om　O．12　to　O．24　ppm（average：0．166　ppm）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　PCB（polychlorinated　biphenyls）は，今や環境汚

染物質の代表格として世界的に広範囲に拡散している

芳香族有機塩素系化合物の二種であり1・2），わが国では

厚生省がいくつかの食品中のPCBの残留規制値を定

めている3）．

　著者らは昭和58年6月，当時ダイオキシン（ポリ塩

化ジベンゾジオキシン）により汚染された魚介類の生

息している五大湖の一つであるヒューロン湖に隣接す

るエリー湖で商業用に捕獲され，カナダから輸入され

た冷凍ワカサギについて，PCBによる汚染の程度を

把握する目的でPCBの残留分析を行ったので，その

結果について報告する，

試験　方　法

　1．試　料

　昭和58年6月中旬，厚生省食品衛生課（59年7月に

食品保健課に改組改称）および同時期に福岡県衛生部

局より送付されたカナダ領エリー湖産のフライ用輸入

冷凍ワカサギ計10検体．

　2．　試薬・器具

　溶媒のヘキサンおよびエタノールならびに水は残留

農薬試験用に適格するものを使用した4）．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用．

　フロリジル＝同社より購入したFloridin社製の残

留農薬試験用を130℃で16時間以上加熱活性化して使

用した。

　その他の試薬は特に指定しないかぎり，市販の特級

品を使用した，

　ホモジナイザー：㈱日本精機製作所製マルチブレン

ダーミル．

　減圧濃縮器：㈱前田製作所製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．
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　3．抽出・精製

　厚生省PCB分析研究班によって作成されたPGB

標準試験法1・5♪に従らて，アルカリ分解法により抽出

および精製を行った，

　4．　ガスクロマトグラフィーの条件

　機　種：㈱島津製作所製GC－4BM型（ECD付き）

　　にデータ処理装置として同社製のクロマトパッ

　　クC＿RIA型を接続・

　カラム：内径2．6mm，長さL5　m（ガラス製）

　充てん剤：2％OV－1（クロモソルブW－HP，100

　　～120メッシュ）

　カラム温度：220℃

　注入口・検出器温度：270℃

　キャリアガス・流量：窒素，25mllmin

　感　度：16

　注入量＝2μ1

　なお，PCBの定量は，樫本らの方法（数値化法）6）

により行った．

Table　1．　PCB　residues　in　the　pond　smeltsamples

　　　　importcd疲om　Canada丘shed　from
　　　　Lake　Er五e　one　of　the　Great　Lakes　in

　　　　1983

Sample　No・ PCBresidu6s
　　　（ppm）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

ユ0

0．12

0．19

0．14

0．16

0．13

0．13

0．14

0．19

0．24

0。22

結果および考察

　昭和58年6月下旬，当時米国およびカナダにおいて

ダイオキシン汚染が問題となっていた五大湖の一つで

あるヒューロン湖に隣接するエリー湖で捕獲され，カ

ナダから輸入された冷凍ワカサギについて，有機塩素

系環境汚染物質として世界的に広範囲に拡散している

PGBの残留分析を行ったところ，　Table　1に示した

ような結果が得られた．

　今回分析した輸入ワカサギ試料中のPCBの残留量

は0．12～0．24PPm（平均値：0．166　PPm）の範囲に

あり，これらの数値を厚生省が定めた魚介類中のPCB

の残留規制値（内海内湾産魚介類に対して3ppm）3）

と比較すると，1／10以下の低濃度であった．

　なお，別に著老らは同一試料について，ダイオキシ

ン（2，3，7，8一および1，3，6，8一テトラクロロジベンゾー

ρ一ジナキシン）をGC－MS法により検索したが，ダ

イオキシンは検出されなかった．

Average 0．166
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　　　　　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第41報）

フライドポテト用輸入冷凍バレイシ。中のクロルプPファムの残留分析

関田　寛・佐々木久美子・河村葉子・武田明治・内山　充

　　　　　Studies　on　the　Analysis　of　Pest三cide　Residues　in　Foods（XLI）

Chlorpropham（IPC）Residues　in　Imやorted　Re伍gerated　Potatoes　R）r　French－Frying

Hiroshi　SEKITA，　Kumiko　SAsAKI，　Yohko　KAwAMuRA，

　　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　inspection　of　residues　of　chlorpropham〔isopropy1〃」（3－chloropheny1）carbamate，　IPC〕，　which　is

used　as　an　antigermlnant　in　stored　potatoes　after　harvesting　in　U．　S．A．，　but　which　is　permitted　only　as

aherbicide　in　Japan，　was　carried　on　rel｝igerated　potatoes　R）r　French一倉ying　imported　in　June，1983食om

U．S．A．　was　per最）rmed　by　gas　chromatography　with　NP－FID．　IPC　in　the　potato　sample　tested　in　this

三nspcction　was　dctectcd　at止e　low　level　of　O．20　ppm．　Furthermore，　IPC　residues　in　this　sample　decreased

about　55％after翫ying．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　クロルプロファム〔㎝orpropham，　isopropy1ハr一（3－

c1皿orophenylcarbamate，　IPC〕はカーバメート系除草

剤の一種であるがD，米国においては除草剤としての

ほかに，バレイショに対して“Post－harvest　aPPlica・

tion”が認められており，貯蔵バレイショの発芽防↓ヒ

剤として広く使用されており，その残留許容量は50

ppmと定められている2）．

　一方，わが国の“農薬取締法”においては，IPCは

除草剤としてのみ登録されており，米国のような収穫

後適用の規定は見当たらない．また，“食品衛生法”

においても，IPCは食品中の残留規制はなされてい

ない，

　昭58年3～5月にかけて，米国から輸入されたフレ

ンチフライドポテト用冷凍バレイショ中のIPC残留

の食品衛生上の問題が提起された3）のを契機として，

厚生省食品化学課より依頼のあった当該試料における

IPGの残留分析の結果について報告する．

試験　方法
　1．試　料

　昭和58年5月下旬に米国から横浜港に輸入され，同

年6月下旬に当所に送付されたフレンチフライドポテ

ト用冷凍バレイショ1検体．

　2．　鼠薬・標準品および器具

　有機溶媒ならびに水は残留農薬試験用に適格するも

のを用いた4）．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用。

　フロリジル：同社より購入したFloridin社製の残

留農薬試験用を130℃で16時間以上加熱活性化したも

のを用いた．

　塩化ナトリウム：市販の試薬特級品．・

　IPC標準品：日本食：品分析センターより分与され

たもの．

　ホモジナイザー：㈱日本精機製作所製マルチプレソ

ダーミル．

　減圧濃縮器：㈱前田製作所製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．

　3．抽出・精製

　後藤・加藤のテキスト5）に準じて行った．すなわち，

試料25gに2倍量の水を加えてホモジナイズしたも

のを分液ロートに取り，これにアセトン50mlおよ

びヘキサソ75m1を加えて振とう抽出し，上層を分

取したのち，下層にヘキサン75mlを加えて再び同

様の操作を繰り返し，ヘキサン抽出液を合わせたのち，

減圧下溶媒を留去した．

　残留物をヘキサン15m1に溶解したのち，常法に

従ってアセトニトリルにて液々分配抽出を行ったのち，

ヘギサソ100mlで再抽出を行い，減圧下5mlに濃

縮した．
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Tablc　1． Chlorpropham（IPC）residues　in　the　re仕igerated　potato　samples

R）rFrench・1｝ying　imported　from　US，A．

Sample　NO． IPC　residues
　　（ppm｝

Date　of　import

1 0．20 Nay　23，　1983

2

3

4

5

6

7

8

N．D．

0．24

N．D．

N．D．

0．11・

N．D．

N．D．

Dec．21，　1982

Dec．　8，　1982

Dec．12ダ　1982

塾4ay　11，　1982

June　l3，1982

Nov・　9，　1982

Oct。ユ5，　1982

Analytical　data　of　No。　2

the　reference　　　in　this

to　8　were　reffered　to

report；。

　この濃縮液を湿式で調製したフロリジルカラム（充

てん量：10g）に注入し，最：初に5％エーテル含有ヘ

キサソ100m1で洗浄したのち，5％アセトン含有ヘ

キサン150mlで溶出される画分を取り，減圧下5ml

に濃縮し，これをIPG試験溶液とした．

　加熱処理の方法は，試料1009を取り，予め250℃

に加熱しておいた食用油（700ml）の中に入れ，3分

間加熱した．これを分析試料として，前述と同様の操

作で抽出および精製を行った。なお，この場合100g

の試料から57．49の加熱処理試料が得られた。

　4．　ガスクロマトゲラフィーの条件

　機種：Hewlett－Packard冷製5710A型（NP－FID

　　付き）データ処理装置として㈱島津製作所製クロ

　　マトパックC－RIA型を接続。

　カラム：内径2mm，長さL2m（ガラス製）

　充てん剤＝10％DC－200（クロモソルブW－HP，

　　100～120メッシュ）

　注入口温度：250℃

　カラム温度：185℃

　検出器温度：300℃

　キャリアガス流量：30mllmin

．水素ガス流量＝3．4mllmin

　空気ガス流量：50mllmin

　感　度：8または4

　注入量：1μ1

　定量法：2点標準・絶対検量線法

結果および考察

　昭和58年5月下旬におが国に輸入され，当所に送付

されたフレンチフライドポテト用冷凍バレイショにつ

き，NP－FID付きガスクロマトグラフィーによりIPC

の残留分析を行ったところ，未処理の試料より0・20

ppmのIPCが検出された．また，この試料を食用

油で加熱処理したものでは0・09ppmに減少した（減

少率約55％）。

　なお，Table　lに他の分析機関における過去の分析

データ3）を示した．

　これらのIPCの残留値を比較すると，輸入時期が

同時期にもかかわらず，フレンチフライドポテト用

バレイショからは，検出されないものから最高0．24

ppm検出されたものまで分散していることが認めら

れた．また，他の残留農薬と同様に皮の部分にIPC

の残留値が高いことも認められている3）．

　今回の分析に供した試料中のIPCの残留量は，米

国で定められているトレランス（残留許容量）2）50

ppmの1／250の数値であった．

　わが国においては，農薬の‘‘post－harvcst　applica・

tion”の実用例としては，貯穀害虫に対する臭化メチ

ルおよびミバエ類防除のためのEDBの2種のくん蒸

剤以外には見当たらない。米国では除草剤や殺虫剤な

どの‘‘post－harvest　apPlication’，の場合には，その食

品がほとんどなまのままでは食用に供しないというこ

とで，トレランスが一般に高く設定されているのに対
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して，わが国ではそのような適用例がないことから，

残留規制値が低く設定されている傾向が見受けられる．

このような適用例はIPCの他にもフェニトロチオン，

マラチォン，2，4－Dなどでも見られ，これらはいずれ

も食品中の農薬残留規制において，日米間で食い違っ

た規制がとられている典型的な例である．

　近年IPCにはマウスに対して発がん性があるとの

説もあり3），食品衛生上の見地からも，“post－harvest

applicatiou”の使用例の多い前記の農薬に対する毒

性の評価およびそれらの食品中の残留規制の国際的な

合意が望まれる．

　終わりに，．本試験に当たり，IPCの漂準品を分与

していただいた（財）日本食品分析センター理事加藤誠

哉氏に感謝致します．
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　　　　　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第42報）

日常食からのエンドスルファン，クロルベンジレート，キャブタソなどの

　　　　　　　　　　　　摂取量調査（昭和57年度分）

関田　寛・佐々木久美子・河村葉子・武田明治・内山　充

Studies　on　the　Analysis　of　Pesticide　Residues　in　Foods（XLII）

Surveillance　of　the　Daily　Intake　of　Endosul髭m，　Chlorobenzilate，

　　　　Captan　and　Others　from　Total　Diet　in　1982

Hiroshi　SEKITA，　Kumiko　SAsAKらYohko　KAwAMuRA，

　　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　surveillance　of　the　intake｛｝om　the　usual　diets　of　several　kinds　of　organollalogenlc　pesticides　other

than　BHC，　DDT　and　cyclodienes，　which　have　already　been　analyzcd　up　to　thls　time　in　the　total　diet　study

in　Japan，　was　carried　out　in　I982・　Seven　pcsticidcs，　endosulfan，　chlorobenzilate，　chloropropylate，　bromo噌

propylate，　tetradi｛bn，　captan　and　catpafbl　were　extracted　from　the　total　diet　samplcs（group　VII　and　VIII）

prcpared　by　our　Iaboratory　and食om　samples　sent　from　g　pre艶ctural　laboratories（Miyagi，　Niigata，　Yama－

nashi，　Osaka，　Nara，　Wayakama，　Shilnane，　Ehime　and　Fukuoka）and　2　municipal　laboratories（Yokohama

and’Nagoya），　fbllowed　by　clean　up　by　Florisil－charcoal　column　chromatography　and　fina11y　analyzed　by

gas　chromatography　with　ECD．　None　of　those　pesticides　was　detected　in　our　Iatest　study．　There最）re，　the

intake　of　those　pestlcides童om　the　usual　diets　in　Japan　was　considcred　to　be　negligible。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　従来一般に行われている作物中の残留農薬分析は，

いわゆる“なま”の状態で分析した例がほとんどであ

り，実際に我々が摂取する状態に調理したのちに分析

した報告は，わが国では厚生省の汚染物質研究班など

によるいわゆるトータル・ダイエット・スタディにお

ける有機塩素系農薬および有機リン系農薬の例が見ら

れる程度である1・2）．

　しかるに，米国においてはFDAが同様のトータル

ダイエット・スタディを，前記の農薬やPCB以外に

カーバメート系農薬（カルパリル），除草剤（2，4－D），

殺菌剤（キャブタソ），クロルデン類その他各種のク

ロルフエノール類など広範囲な環境汚染物質を分析対

象として，長年に渡って精力的に実施している3卿20）．

　著者らは，食品中有害物質摂取：量調査研究の一環と

して，従来わが国で行われている日常食からの残留農

薬摂取量調査における分析対象としている有機塩素系
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　Sam　le（209）

　　　　Add　H　3PO辱（2　ml）　and　water　（30　m1）

　　　　Extract　with　acetone　（100　ml　x　2｝
　　　　　　with　Biotron

　　　　Filter　through　Celite－545　1ayer

Filtrate
下・p・rate　acet…

　　　　Add　10％NaCl　sol　（100　ml）

　　　　Extract　with　hexane　（工00　m1　×　2）

　Extract
　　　　Wash　with　water　（100　ml）

　　　　Dry　over　anhyd．Na2SO鉢

　　　　Concentrate　to　about　5　ml

Concentrate

Put　to　Florisi］．一activated　charcoal　column
　　（ユ．5　cm　id，　Florisil　5q」　under3
　　Darco　G－Avicel，　工310，　1q，　upper》

Elute　with　ether－hexane　firstly　（20＝80，　100　m1）

Elute　with　ether－hexane　secondly　（50＝50」　150　ml）

Eユute　with　ether－hexane　thirdly　（80＝20r　lOO　m：L）

Eluate

　　　1…ce伽t・
Concentrate

一一

just　to　5　mlo　respectively

ECD－GC

Chart．1． Proccdure　of　extraction　and　clean－up　of　organohalogenic

pestic量des　tested　in　this　survcillance

および有機リソ系農薬以外の発がん性の疑いのあるも

のを含めて殺虫剤，殺ダニ剤，殺菌剤など数種の有機

ハゲロン含有農薬の摂取量調査を行ったので，その結

果について報告する．

　　　　　　　試　験　方　法

　1．試　料

　厚生省汚染物質研究班による“日常食汚染物摂取量

調査実施要項”Dに従って第W群および第四群の食品

群について，著老らの研究室において調製されたもの

ならびに下記の11ヵ所の地方自治体の衛生研究所等に

おいて調製されたのち凍結状態にして送付されたも

の．

　試料提供機関：宮城県保健環境センター，新潟県衛

生研究所，山梨県立衛生公害研究所，大阪府立公衆衛

生研究所，奈良県衛生研究所，和歌山県衛生研究所，

島根県衛生公害研究所，愛媛県衛生研究所，福岡県衛

生公害センター，横浜市衛生研究所および名古屋市衛

生研究所．

　第W群：緑黄色野菜を組成とする食品群．

　凹田群：その他の野菜および海草を組成とする食品

群．

　2．試薬・器具

　有機溶媒ならびに水は残留農薬試験用に適格するも

のを使用した21）．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用．

　フロリジル：同社より購入したフロリジン社製の残

留農薬試験用を130℃で16時間以上加熱活性化したも

のを使用した．

　活性炭＝同社より購入したDarco社製ダルコG－60・

　セルロース末；フナコシ薬品㈱より購入した旭化成

工業㈱製カラムクロマトグラフィー用微結晶セルロー

ス（アビセル）．

　なお，活性炭カラムの調製には上記活性炭とアピセ

ルの1：10の混合物を使用した・

　そのほかの試薬は特に指定しないかぎり，市販の特

級品を使用した．
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Table　1．　ClutiQn　recovcry　of　organohalogenic　pestlcides　from　activated　charcQa1－Florisil　column

Pesticide Addition
　（μ9）

Recovery （％）

1』st　e1旦ate　2－nd　eluate　3－rd　eluate　Toヒa1

α一Endosulfan

β一End6sulfan

Endosulfaa
　　　sulfate

Chlorobenzilate

Chloropropylate

Bromopropylate

Tetradifon

Captan

Captafo1

0．5

0．5

5．0

10．0

10．0

4．0

2．0

5．0

20．0

95．9

0

0

0

0

0

0

0

0

0

97．6

96．5

98．4

94．6

95．6

67．2

94．2

66．3

0

0

2．0

0

0

0

26．9

0

0

95．9

97．6

98．5

98。4

94．6

95．6

94．1

94．2

66．3

Recovery　vaユues　of　added　pesticides　are　shown　as　the　averages　from

five　experiments．

　かく梓抽出器：スイスBlotrona社製パィオトロン．

　減圧濃縮器：㈱前田製作並製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．

　3．抽出・精製

　凍結試料を温湯中で融解したのち，著者22亀24）らの方

法を組合せてChart　1に示した方法に従って操作し

た．

　なお，本法における分析対象農薬のカラムクロマト

グラフィーにおける添加回収率をTable　1に示した．

　4．　ガスクロマトグラフィーの条件

　機　種：GC－4BM型（ECD付き）にデータ処理装

　．置として，クロマトパックC－RIA型を接続・

　カラム：a）内径3mm，長さlm，　b，　c，　d）内径

　　3mm，長さ1．5m（ガラス製）

　充てん剤：a）5％OV－17，　b）2％qF－1，　c）5％

　　XE－60，　d）2％DEGS＋0．5％リン酸，担体は

　　いずれもガスクロムq（80～100メッシュ）．

　カラム温度：a，b，　c）220℃，　d）200℃

　注入口・検出器温度：250℃

　キャリアガス：N2，　a）1・2kg／cm2，　b，　c）o．80kgl

　　cm2，　d）0。60　mg／cm2

　感　度：8

　注入量：2μ1

結果および考察

著者らが昭和57年度に行った日常食からのBHC，

DDT等の従来行われている有機塩素系農薬以外の有

機ハロゲン系農薬〔エンドスルファン（殺虫剤），ク

ロルベンジレート，クロルプロピレート，プロムプロ

ピレート，テトラジホソ．（以上殺ダニ剤），キャブタ

ンおよびキャプタホール（以上殺菌剤）の計7農薬〕

の摂取量調査の結果をTablc　2に示した。

　今回行った調査結果からは，分析対象とした7種の

農薬はいずれも全：く検出されなかった．

　元来，キャブタソおよびキャプタホールは分析試料

を調製する操作中に分解しやすいことから，それを防

ぐために酸性下でホモジナイズするのが常法とな6て

．いる25・26）。

　したがって，もし仮に各群構成試料中にキャブタン

あるしこはキャプターホールが残留していたとしても，

分析操作以前のトータルダイエット試料調製中あるい

は凍結保存さらには分析操作のための凍結融解の段階

において，両農薬は分解してしまった可能性も考えら

れる．

　このことは検討した各食品群（第W群：緑黄色野菜

群，第粗群：その他の野菜・海草群）の組成のもとも

との食品中に分析対象農薬が残留していなかったのか，

あるいは分析試料を調製あるいは貯蔵中にそれらの農

薬が分解したのか，そのいずれかなのかあるいはその

両方なのかは，今回の試験結果からは，厳密に判断す

ることはできなかった。

　今後，日常食からのキャブタンおよびキャプタホー
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Tablc　2．　Organohalogenic　pesticide　residues　in　the　total　diet　samples（fbod　compos五te：VII　and　VIII）

Food　composite
and　location

　　　　　Chloro－　　　Chloro－　　Bromo－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tetradifon　Captan　Captafo工Endosulfan
　　　　　benzi＝Late　propylate　propylate

Group　V工工零1
Miyagi

Tokyo辱3

Yokohama
　ロ　　コ

Nエエgata

Yamanashi

Naqoya
Ohsaka

Nara
Wakayama

Shimane

Ehime

Fukuoka

ND
ND
ND
ND．

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND．

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND．

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

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

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

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

GrOUP　V工IIホ2

M■yaqエ

Tokyo拳3

Yokohama

N■工qata

Yamanashi

Nagoya
Ohsaka

Nara

Wakayama．
Shimane

Ehime
Fukuoka

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

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

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

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

N．D

ND
ND
ND
ND
国D

ND
ND
ND
ND．

ND
ND

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

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

．Limit　of　detection
　　　　　　　　　　O．001　　　　　（｝ユ9／9） 0．01 O．01 0．001 0・001　　 0・002　　0●Ol

ND　；　not　detected

隼1　　Green　vegetables

摩2　　V臼getables　other　than　green　veget：ables，　and　sea　weeds

寧3　　0Ur　labOratOry

ルを分析する場合には，試料調製後直ちに分析操作を

行うことが不可欠であろう．

　最近，キャブタンおよびキャプタホールにはマウス

に対して発がん性があるとの報告が出されているが27），

わが国において生鮮果実野菜類中にキャブタンおよび

キャプタホールが残留していることが見出された例は

極めて少なく（昭和49年以降約2千件の検体中検出限

界以上のもの数件程度といわれている），食品衛生上

の問題よりも，むしろこれらの農薬散布などによる農

業従事者の職業的暴露による．発がんの可能性のほうが

問題とされている2）．

終わりに，本研究に当たり，分析試料を提供してい

ただいた宮城県保健環境センター，新潟県衛生研究所，

山梨県立衛生公害研究所，大阪府立公衆衛生研究所，．



佐々木ら；韓国産輸入玄米中の有機塩素系農薬および有機リン系農薬の残留分析 133

奈良県衛生研究所，和歌山県衛生研究所，島根県衛生

公害研究所，愛媛県衛生研究所，福岡県衛生公害セン

ター，横浜市衛生研究所ならびに名古屋市衛生研究所

の関係各位に感謝の意を表します．

　なお，本研究は昭和57年度厚生省がん研究助成金に

より行った．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）
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　わが国の食品衛生法における穀物・果実・野菜等の

農作物中の残留農薬の規制は，現在までに53品目，25

種の農薬について設定されているD．

　一方，わが国の食糧供給事情は，代表的な主食であ

る米以外の小麦，トウモロコシ，大豆等の穀物のほと

んどを，諸外国からの輸入に頼っている現状である．

　　しかるに，自給率の高かった米についても，昨年夏

ごろに需給が逼迫し，急拠韓国より加工用米として輸

入することになり，それに伴って韓国産米中の残留農

薬という食品衛生上の懸念が持ち上がった2》．

　著者らは当該試料についての残留農薬試験のうち，

厚生省が設定した残留基準値のある有機塩素系農薬お

よび有機リソ系農薬の分析を担当したので，それらの

分析結果について報告する．

　　　　　　　　　　　試　験　方　法

　1．試　料

　昭和59年7月下旬から同年11月中旬にかけて厚生省

食品保健課検疫所業務管理室を通じて，各輸入港駐在

または派遣の食品衛生監視員により採取され，当所に

送付された韓国産（1981～1983年産）輸入玄米計35検

体．

Extract’

Powdered　sam　le　（20g》

　　　　　　　　　　Extract　with　acetone－hexane　（233，250　m：L）
　　　　　　　　　　　　　by　shaking　for　5　min

　　　　　　　　　　Lea▽e　for　overnight

　　　　　Residue

　　　　　　　　　　Extra（；t．　with　acetone－hexane　（2＝3，　250　ml）

　　　　　　　　　　　　　by　shaking　for　lO　min

　　　　Extract

　　　　　　　　　　Wash　with　5％NaCI　sol　（250　皿1　×　2）

　　　　　　　　　　Dry　over　anhyd．Na2SO恥

　　　　　　　　　　Concentrate　with　t；he　Kuderna－Danish
　　　　　　　　　　　　　evaporator　under　400C

　　　Concentrate　（15　ml）

　　　　　　　　　　Extract　with　CH　3CN　（30　m1　×　3｝

　　　　　　　　　　Mix　up　in七〇　2％NaCI　sol　（600　ml）

　　　　　　　　　　Extract　with　hexane　（100　ml）

　　　　Extract

　　　　　　　　　　Wash　with　water　（501n1）

　　　　　　　　　　Dry　over　anhyd．Na2SO辱

　　　　　　　　　　Concentraしe　with　the　Kuderna－Danish
　　　　　　　　　　　　　evaporator　under　400C

　　Concentrate　（10　m1）

　　　　　　　　　　Divide　equalユy

Eluate

PUt　tO　FIOriSil　COIUmn
　　　（PR　lOg3　2cm　id）

Elute　with　ether－hexane
　　　（工5385，　150　m1）

一「…ce・t・at・

Concentrate
just　to　5　m1

Pu七　to　activated　charcoal
　　　colu㎜（5g，工。5cm　id）

Elute　with　benzene　に20ml）

Eluate
下・cent・a・・

Concentrate

一一

just　to　5　m工

　　　ECD－GC　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FPD－GC

（for　orqanochlorine　pesticides｝　　　　　　　　（for　organophosphorus　pesticides．）

　　　Chart　1．　Analytical　procedure　f～）r　organochlorinc　and　organophosphorus　pcsticidc　residues　in

　　　　　　　　　　unpolished　rice　graln　samples　imported　from　South　Korea　in　1984
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　2．試薬・器具

　有機溶媒ならびに水は，いずれも残留農薬試験用に

適格するものを用いた3・4）．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用．

　フロリジル：同社：より購入したFloridin社製残留

農薬試験用を130℃で16時間以上加熱活性化したもの

を使用した．

　活性炭：同社より購入したDarco社製ダルコG－60．

　セルロース粉末：フナコシ薬品㈱より購入した旭化

成㈱製カラムクロマトグラフィー用微結晶セルロース

（アビセル）．

　塩化ナトリウム：市販の試薬特級品．

　粉砕機：㈱日本精機製作所より購入した西独Retsch

三舞ZM　1型．

　減圧濃縮器：鞠前田製作所製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．

　3．抽出・精製

　厚生省制定の公定法3・4）に準じてChart　lに示した

方法で抽出ならびに精製を行った．

　4．　ガスクロマトゲラフィーの条件

　a）有機塩素系農薬の分析条件

　機　種：㈱島津製作所製GC－9A型（ECD付き）

　　にデータ処理装置として同社製クロマトパック

　　C－R2AX型を接続．

　カラム：内径2．6mm，長さ1．5m（ガラス製）

　充てん剤：5％OV－17（ガスクロムq，80～100

　　メッシュ）

　カラム温度：230℃

　注入口・検出器温度：250℃

　キャリアガス流量：窒素，20mllmin

　感　度：16

　注入量：2μ1

　b）有機リン系農薬の分析条件

　機種：㈱島津製作所製GC－9A型（FPD付き）

　　にキャピラリーカラム用キャリアガス導入装置

　　SPL　G－9型およびデータ処理装置として同社製

　　クロマトパックC－R2AX型を接続。

　注入方式：スプリットレス法

　カラム：Hewlett－Packard社製溶融シリカ製キャピ

　　ラリーカラム，Ultra＃2（5％フェニルメチルシ

　　リコン，SE－54相当）内径0．20　mm，長さ25　m

　カラム昇温条件：初期温度（時間），70℃（2分間），

　第1段昇温速度（到達温度，保持時間），30℃ノ

　min（190℃，4分間）；第2段昇温速度（最終温

　度，保持時間），7℃1min（295℃，0分）

注入口・検出器温度：300℃

付属装置温度：320℃

キャリアガス流量：He，2，5kglcm2

メークアップガス流量：N2，40　ml／min

水素ガス流量：55ml！min

空気ガス流量：45ml／min

パージ時間：2分間

感　度：16

注入量：1μ1

結果および考察

　昭和59年7月中旬から同年11月上旬にかけて韓国か

ら輸入された玄米計35十体について，わが国の食品衛

生法において，米（玄米）についての残留規制のある

有機塩素系農薬5種，有機リン系農薬8種（未規制の

有機リソ剤エディフェソホスを含む）の残留分析を行

った結果をTable　1に示した．

　今回の韓国産玄米中の残留農薬の試験結果から，分

析対象とした5種の有機塩素系農薬は，0・005ppmの

検出限界においていずれの検体からも検出されなかっ

た．また，8種の有機リン系農薬もTable　1に示し

たそれぞれの農薬の検出限界において，まったく検出

されなかった，

　以上の結果から，今回の韓国産玄米中の残留農薬試

験において分析対象とした，BHG，　DDT，アルドリ

ン，ディルドリンおよびエンドリンの有機塩素系農薬

ならびにEPN，エディフ吊ンホス，ダイアジノン，

パラチオン，フェニトロチオン，フェンチオン，フェ

ントエートおよびマラチオソの有機リン系農薬につい

ては，食品衛生法上なんら問題はないと思料された．

　終わりに，本調査に当たり，分析に御協力いただい

た広島市衛生研究所橋本和久氏に感謝致し．ます。
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　　　　　　　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第44報）

市販食肉，乳製品，魚介類および輸入食肉，穀物中のクロルデン類の残留実態

関田　寛・高橋正紀＊1・神里興輝＊2・佐々木久美子

　　　　河村葉子・武田明治・内山充

　　　　　　　　　　　　Studies　on　Pesticide　Residues　in　Foods（XLIV）

Surveillance　of　Chlordane　Congeners　Residues　in　Meat，　Dairy　Products，　Fish　and　Shell丘sh　on　the

　　　　　　　　　　　　Markct　and　Imported　Meat，　Grain　and　Beans

Hiroshi　SEKITA，　Masanori　TAKAHAs111＊1，　Kohki　KAMxsATo＊2，　Kumiko　SAsAKI，

　　　Yohko　KAwAMuRA，　Mltsuharu　TAK£DA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　surveilIance　of　chlordane　congener　residues　in　various　kind　of　fbod　on　the　market　including　im・

ported　ibods　was　carricd　out　in　the　1983丘scal　year．　Five　components　of　main　chlordane　congeners，’7αη5－

and‘∫∫一chlordane，’7αη∫・and　6言∫一nonachlor　and　oxychlordane，　were　extracted倉om　about　100　samples　of

cereals，　soy　beans，　meat，　cggs，　dairy　products，丘sh　and　shc11丘sh，　fbllowcd　by　cleaning　up　by　Florisil

column　chromatography　and丘nally，　analyzed　by　gas　chromatography　with　ECD．

　As　the　results，　all　components　of丘ve　chlordane　congeners　were　detected　at　levels　of　L　ho　33．4　ppb（mean：

10．1ppb）as　the　total　chlordanes　in丘sh　and　shell丘sh　samples，　and　some　components　of　chlordane　congeners

wcre　detected　at　levels　of　O．11to　1．28　ppb（mean：0．65　ppb）in　imported　chicken　samples．　But　ch且ordane

congeners　were　not　detccted　at　all　or　scarcely　detected　in　othcr　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　31，1985）

　クロルデンは，現在わが国では無登録となっている

有機塩素系殺虫剤の一種であるが，既に環境庁等の環

境調査からも水系生物，特に魚介類の汚染が顕著とな

っているト5）．また，日本人の母乳6のや南氷洋のアザ

ラシ8）の体内からもクロルデンが検出されており，ク

ロルデンの環境汚染は，DDTやPCBなど他の有機

塩素化合物と同様に，全地球レベルでの環境汚染の様

相を呈している．

　このように，クロルデンの環境汚染が明白であるに

もかかわらず，我々の日常摂取している食肉類，魚介

類，乳製品，穀物等の上記有機塩素系農薬やPGBが

一般的に検出される食品中のクロルデンの汚染の実態

はほとんど明らかにはされていない。

　厚生省食品衛生課（昭和59年7月1日食品保健課に

改組改称）は，昭和58年度より3力年計画で，各種食

品中に含まれる各種有害物質についてそれらの汚染状

況を調査すること，さらに，それらの結果を食品衛生

分野の専門家からなる評価検討委員会において，当該

有害物質の各種毒性等を勘案して，必要に応じてそれ

らの規格基準の策定等の規制を行うか否かの行政措置

等の科学的な検討を推進することとしている9．

　本計画の初年度の昭和58年度における調査対象有害

物質としては，クロルデン類，有機リン系農薬および

ステリグマトシスチンの3項目が選定され，当所食品

部において各種食品中の汚染実態の調査が行われた9）．

　著者らは上記有害物質のうち，ク．ロルデソ類の実態

調査を行ったので，その調査結果について報告する．

＊1：（財）日本缶詰検査協会横浜検査所

＊2：（財）沖縄県環境科学検査センター

実　験　方　法

　1．　試　料

　市販品試料の魚介類，牛肉，豚肉，鶏肉，鶏卵，牛

乳，バターおよびマーガリンは，昭和58年9月～59年

1月にかけて東京都世田谷区用賀近辺のスーパーマー

ケットで購入した．輸入品試料の小麦，トウモロコシ，

そば，大豆，牛肉，豚肉および鶏肉は，昭和58年5～

9月に東京港および横浜港に輸入され，各港駐在の厚

生省食品衛生監視員により採取され，当所に送付され

たもの．

　2．　試薬および器具

　今回分析対象とした工業用クロルデンの構成成分の

クロルデン（トランス体およびシス体），ノナクロー

ル（トランス体およびシス体）ならびに代謝物のオキ
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シクロルデンのガスクロマトグラフィー用標品は，

Velsicol　PaciHc社より分与されたものを使用した．

　有機溶媒のヘキサソ，アセトン，エーテルおよびア

セトニトルならびに水は，残留農薬試験用に適格する

ものを使用した1ω．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用を使用した．

　フロリジル：同社より購入したFloridin社製の残

留農薬試験用を．130℃で16時間以上活性化したものを

使用した．

　他の試薬は特に指定しないかぎり，市販の特級品を

使用した．

　粉砕機：日本精機㈱より購入した西独Retsch手製

ZM　1型．

　かく拝抽出器：スイスBiotrona社製バイオトロン

　減圧ろ過器：（有）桐山製作所製SU－60型．

　減圧濃縮器：㈱前田製作所製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．

　3．抽出・精製

　i）抽　出

　a）食肉類・魚介類

　細切した可食部209をバイオトロンに取り，アセ

トン・ヘキサン混液（1：2，100ml）を加えてかく拝抽

出し，懸濁液を減圧ろ過し，残留物を少量のアセトン

で洗浄し，洗液をろ液に合したのち，ろ液に5％塩化

ナトリウム溶液50mlを加えて洗浄し，無水硫酸ナ

トリウムで脱水したのち，減圧下約5mlに濃縮した．

　b）穀類・豆類

　粉砕した試料20gを分液漏斗に取り，これをアセ

トン・ヘキサン混液（1：2，100ml）で振とう抽出した．

内容物を減圧ろ過し，残留物を少量のアセトンで洗浄

し，洗液をろ液に合したのち，ろ液を減圧下約5ml

に濃縮した。

　c）鶏卵，牛乳，パターおよびマーガリン

　鶏卵は穀を除去し，十分に撹伴混和したのち，また，

牛乳は開封してそのまま209を取り，パターおよび

マーガリンは2～3gを取って，残留農薬試験法1Dの

常法に従って抽出した．

　逓）7セトニトリル分配

　前項a～cで得られた濃縮液を100mlの分液漏斗

にヘキサンで洗い込みながら15mlとし，これをヘ

キサン飽和のアセトニトリル30m1ずつで3回抽出

した．各抽出液をあらかじめ5％塩化ナトリウム溶液

300mlの入れてある分液漏斗に混和したのち，新た

にヘキサソ100m1を加えて振とう抽出した．抽出液

を脱水後，減圧下弓5m1に濃縮した．

　超）フロリジルカラムクロマトゲラフィー

　前項で得られた濃縮液全量を，湿式で充てんして調

製したフロリジルカラム（内径2cm，充てん量20　g）

に注入し，最初ヘキサン100mlで溶出’してPCB画

工を除去し，さらにヘキサン100m1で溶出してトラ

ンスーノナク一心ル画分を溶出し，最：後にエーテル・

ヘキサン（6：94）混物150mlで溶出してその他のク

ロルデン類画風を得た．

　各溶出液をそれぞれ減圧下5m1に濃縮したものを

ガスクロマトグラフィー用試験溶液とした．

　4．　ガスクロマトグラフィーの条件12〕

　機　種：㈱島津製作所製GC－9A型にクロマトグ

　　ラフ用データ処理装置として同社製クロマトパッ

　9クC－R2A型を接続したもの．

　検出器：ECD（63Ni）

　カラム；1，2）内径2。6mm，長さ2m，3）内径

　　3mm，長さ1・5m（いずれもガラス製）

　充てん剤＝2％OV－17，2）3％OV－210（担体は

　　いずれもクロモソルブW－HP，100～120メッシ

　　ュ），3）5％XE－60（担体はガスクロムq，80

　　～100メッシュ）

　カラム温度：1）210℃，2）165～170℃，3）163～

　　165℃

　注入口・検出器温度：250℃

　キャリアガス流量：高純度窒素，1）20～30mllmin，

　　2）50～70mllmin，3）40～70　m1！mln

　注入量：2μ1

　定量法＝2点標準・絶対検量線法

　なお，各クロルデン類の残留値は，上記3種のカラ

ムのいずれからも定性されたものについて，それぞれ

のカラムで得られた測定値の平均値を算出して充てた．

結果および考察

　各種の市販および輸入食品（食肉，鶏卵，乳製品，

魚介類，穀物）中のクロルデン類の汚染の実態を把握

することを目的として，ECD付きガスクロマトグラ

フィーにより分析したところ，Table　1およびTable

2に掲げたような結果が得られた．

　今回の調査結果を概略的に述べると，環境庁等の調

査結果と同様に，魚介類ではほとんど全例にクロルデ

ン類の各成分の汚染が認められ，その程度は総クロル

デン（トランスおよびシスークロルデン，トランスお

よびシスーノナクロールならびにオキシクロルデソの

5成分の残留量の総和）として最高で20～30ppbの

レベルであった。この汚染レベルは，PCBのそれと

比較すると，約1／10程度の低いものであった．
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Table　1．　Chlordane　congencr　residues　in　varlous最）ods　on　the　market

Sample Purchasc

　date

　’rαη5一　　　　‘‘∫一　　　〇xych・　　　‘7αη∫・　　　　‘ε∫・　　　Total

Chlordane　Chlordane　lordane　Nonachlor　Nonachlor　Chordanes

　Fish
Horse　mackerel

Horse　mackerel

Ishimoc｝li

Ishimochi

SweetHsh

Plaice

Rainbow　trout

Rainbow　trout

Pond　smclt

PQnd　smelt

　Average

Oct．

Nov．

Oct．

Nov．

Oct．

Nov．

Oct．

Nov．

Oct．

Nov。

4，’83

9，，83

4，，83

9，，83

4，，83

9，’83

4，，83

9，，83

4，，83

9，，83

3．01

3．35

4．43

0．44

2．00

0．26

0．63

1．06

2．08

1．70

1．60

6．28

3．53

7．28

0．59

2．84

0．33

1．34

L66
3．30

2．16

2．93

L67
0．78

6．74

0，18

0．40

0．20

0．40

0．35

0．73

0．41

1．19

5．02

4．86

10．03

0．17

2．35

0．23

L26
1．31

2．04

1．97

2．92

2．31

L48
4．92

0．13

0．57

0．10

0．36

0．40

0．98

0．49

1．17

18．29

14．00

33．40

L51
8．16

1．12

4．49

5．28

9．23

6．73

10．11

　Shell丘sh

Short－nccked　clam

Short・nccked　clarn

Corbicula

Corbicula

Oyster

Oyster

　Average

Dec．　6，，83

Jan・22，’84

Dcc．　6，，83

Jan．22，’84

Dcc，　6，’83

．Jan．　22，，84

0．41

0。44

8．29

1．31

0．45

0．83

1．96

0．61

0．67

8。26

0．85

0．65

1．01

2，01

ND
ND
O．50

2．05

ND
O．22

0．46

0．48

個月

lO．73

0．70

0．44

0．80

2．09

0．21

0．42

3，30

0．57

0．35

0．54

0．90

L71
L53

31．08

5．58

1．94

3．40

7。43

Beef

　l

　2

　3

　4

　5

Average

Sept．30，，83

Nov．4，，83

Nov．24，’83

Dec．　6，，83

Jan．20，’84

ND
ND
ND
ND
O．21

0．04

ND
ND
ND
ND
O，57

0．11

ND
O．20

ND
ND
O．27

0．09

0．34

0．13

ND
ND
O．17

0．13

ND
ND
ND
ND
ND
ND

0．34

0．33

ND
ND
1．22

0．37

Pork

　1

　2

　3

　4

　5

Average

Sept．30，，83

Nov，4，’83

Nov．24，’83

Dec．　6，，83

Jan．　20，’84

ND
ND
ND
ND
O．18

0．04

ND
ND
ND
ND
O．30

0。06

ND
O．20

0．14

ND
O．16

0．10

0．19

0．14

ND
ND
O．21

0，11

ND
ND
ND
ND
ND
ND

0，19

0．34

0．14

ND
O．85

0．31

Ch五cken

　1

　2

　3

　4

　5

Average

Scpt．30，，83

Nov．4，，83

Nov．24，，83

Dcc．　6，，83

Jan・20，’84

0。11

0．17

ND
O．33

ND
O．12

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
O．15

ND
O．12

0．05

0，21

ND
ND
ND
O．39

0．12．

ND
ND
ND
ND
ND
ND

0．32

0。17

0．15

0．33

0．51

0．29

Eg9

　1

　2

　3

Average

Sept．30，，83

Nov．4，，83

Nov．24，，83

0．14

ND
O．24

0．13

ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND

0．29

0．08

ND
O．12

ND
ND
ND
ND

0．43

0．08

0．24

0．25
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Table　1。　（continued）

Sample
Purchase

　date
　’7αη∫一　　‘‘5・　　Oxych一　’7α認5・　　‘∫5・　　Total
Chlordane　Ch正ordane　lordane　　Nonachlor　NQnachlor　Chordanes

Milk

　1

　2

　3

Average

Sept．25，，83

Nov．4，，83

Nov．24，’83

0，12

ND
ND
O．04

ND
ND
ND
ND

0．39

ND
ND
O．13

ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND

0．51

ND
ND
O．17

Buttcr

　1

　2

Sept．30，，83

Nov・24，，83

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

Margarin

　1

　2

Sept．30，，83

Nov．24，，83

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND：not　detectcd（＜0．I　ppb）

Each　value　of　cholordane　congencr　residues（ppb　on　whole　sample　basis）is　shown　as　the　average　of　gas

chromatographic　data貸om　three　columns　of　2％OV・17，3％OV・225　and　5％XE－60．

Tablc　2．　Chlordane　congencr　resldues　in　various　importcd　R）ods

Sample Import
date

Export　　　’7αη∫一　　　　‘廊・　　　Oxych・　　　∫rαη∫・　　　　‘ゴ5－　　　　TotaI

country　　Chlordane　Chlordanc　lordane　Nonachlor　Nonachlor　Chordanes

Wheat
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Average

Aug．22，，83

Aug，21，，83

July　14，，83

Aug．　4，，83

Aug．20，，83

Sepし　16，，83

Sept．16，，83

Aug．29，，83

Sept．　5，，83

Australia

uS．A．

Australia

U．S．A．

U，S．A。

U．S．A．

US．A．

U．S．A．

U，S．A．

U．S，A．

ND
ND
ND
O，35

ND
ND
ND
ND
l．12

0，55

0．20

ND
ND
ND
O．29

ND
ND
ND
ND
1．06

0．45

0．18

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
O．15

ND
O．02

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
O．64

ND
ND
ND
ND
2．33

1．00

0．40

Corn（Maize）
1

2

3

4

5

6

7

July　28，，83

July　26，，83

Junc　25，，83

Aug．17，，83

Sept．　1，，83

Aug．31，，83

5ept．　8，，83

U。S．A．

U．S．A。

U．S．A．

U．S，A．

U．S．A．

uS．A．

U．S．A．

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Buckwheat

　　l

　　2

　　3

June　lO，’83

Aug．28，，83

China

China

China

ND
ND
ND

ND
ND
ND

ND
ND
ND

ND
ND
ND

ND
ND
ND

ND
ND
ND
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Table　2．　（continued）

Sample Import
date

Export　　　’7σπ5一　　　　　‘‘5・　　　Oxych・　　　’7απ5・　　　　‘ε∫。　　　Total

country　　Ghlordane　　Chlordane　　lordane　　Nonachlor　Nonachlor　Chordanes

Soy　beans

　1

　2
　3

　4

　5

　6
　7

　8

　9
10

Average

July　　2，，83

Aug．22，，83

Sepし　10，，83

Aug．31，，83

June　29，，83

Aug．　15，，83

July　　15，，83

Aug．　19，，83

Aug．15，，83

Canada

uS．A．

China

China

China

uS．A．

U．S．A．

U．S．A．

China

Canada

3．46

0．52

ND
ND
O．28

0．51

0．44

0．36

ND
O．36

0．59

0，87

0．44

ND
ND
O．30

0．21

0．43

0．31

ND
O．30

0．29

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
O．21

ND
ND
O．02

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

4．33

0．96

ND
ND
O．58

0．72

0．87

0．88

ND
O．66

0．90

Beef

　1

　2
　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9
10

Average

Australia　　ND
Australla　　ND
Australia　　ND
U．S．A．　　　ND

New　Zealand　N　D

uS．A．

U．S．A．

uS．A．

U．S．A．

U．S．A．

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
O．34

ND
O．80

0．55

0．59

1．57

0．58

0．44

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
O．34

ND
O．80

0．55

0．59

L57
0．58

0．44

Pork

　1

　2

　3

　4

　5

　6
　7

　8

　9
10’

Average

Taiwan
U．S，A．

Canada
Ireland

Swedcn

ND
ND
ND
ND
ND

New　Zealand　N　D

Canada
Canada
U．S。A．

Ireland

ND
ND
ND
O．27

0，04

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
O．19

0．23

ND
ND
ND
ND
O．49

ND
O．10

ND
ND
ND
ND
ND
O．11

ND
ND
O．29

0．31

0．07

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
O．19

0．23

ND
O．11

ND
ND
O．78

0．58

0．21

Chicken

　1

　2

　3

　4
　5

　6
　7

　8

　9
10

Average

Thailand

U．S．A．

BraziI

Hungary
China

China

China

U．S．A．

U．S．A．

U．S．A．

0．28

0．11

0．24

0。12

0。24

ND
ND
O．20

0．17

0」3

0．15

0．19

0．19

0．15

0．18

0．11

0．31

ND
O．31

0．39

0，36

0．22

0，15

ND
ND
ND
ND
O．25

ND
ND
ND
ND
O．04

0．34

0。18

ND
O．13

0。14

0．65

0．11

0．11

0，13

0．32

0．21

ND
ND
ND
ND
ND
O。12

ND
ND
ND
O．14

0．03

0．96

0．48

0．39

0．43

0．49

1．28

0．11

0．62

0．69

0．95

0。65

See　Table　l　footnote
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　他の食品中においては，輸入の鶏肉においてクロル

デン類の検出率が高かったことが注目されたものの，

クロルデン類の汚染程度は全般的に極めて低く，検出　、

されない成分も多く，総クロルデン類としてもせいぜ

い数ppbのレベルであり，今回分析したパター，マ

ーガリン，輸入トウモロコシ粒（メイズ）および輸入

のソバからは，今回検討したクロルデン類5成分は，

いずれも全く検出されなかった．

　なお，今回の各種食品中のクロルデン類の残留実態

調査の結果についての評価検討委員会の結論としては，

FAO／WHOにより評価されたクロルデンのヒトに対

する暫定一日摂取許容量0．001mg／kg／dayから算出

された日本人の一日摂取許容量：50μ9／dayを前提とし

た場合，クロルデンのヒトの健康に及ぼす影響につい

ては，現状の汚染程度では問題がないとしている9）．

　今回のクロルデン類の残留分析法としてのガスクロ

マトグラフィーには，従来利用されている充填カラム

を用いたために，調査対象としたクロルデン類の定性

。定量に長時間を要した．現在では多成分分析法に有

効な分離能の極めて優れたキャピラリーカラムが実用

化されていることから，今後これを装着したいわゆる

高分解能ガスクロマトグラフィーさらにはキャピラリ

ーカラムを用いた高分解能ガスクロマトグラフィー・

質量分析法がクロルデン類その他の環境汚染物質の残

留分析法として日常的業務にも応用されることが期待

される．

　終わりに，本調査研究に当たり，クロルデン類の分

析に御協力いただいた佐賀県衛生研究所松本高次氏に

感謝致します．また，クロルデン類分析用輸入食品検

体の採取等に御協力いただいた東京検疫所および横浜

検疫所駐在の厚生省食品衛生監視員諸氏，ならびにク

ロルデン類のガスクロマトグラフィー用標品を分与し

ていただいたヴェルシコール・パシフィック社に謝意

を表します．

　本調査研究は，昭和58年度厚生省食品衛生課食品汚

染有害物質調査に係る委託研究費により行った・
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　　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第45報）

日常食からのクロルデン類の摂取量調査（昭和58年度分）

関田　寛・武田明治・内山　充

　　　　Studies　on　the　Analys五s　of　Pesticide　Residues　in　Foods（XLV）

Surveillance　of　Daily　Intake　of　Chlordane　Congeners　f｝om　Total　Diet　in　1983

Hiroshi　SEKITA，　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　survcillance　on　the　daily　intake　of　chlordane　congencrs　from　the　usual　diet　was　perfbrmed　by　totaI

diet　study　in　1983．　Five　components　of　the　main　chlordane　congeners，‘γαη5．　and‘∫∫．chlordane，’rα榔一and

‘ゴ5．nonachlor　and　oxychlordane，　in　the　extracts　of　the　total　diet　samples　of　group　V（soy　beans，　etc．），　group

X（丘sh　and　she11丘sh）and　group　XI（meat　and　eggs）which　had　been　sent倉om　5　pre艶cturai　laboratories

（Miyagi，　Chiba，　Yamanashi，　Shi㎜ne　and　Fukuoka）and　one　municipal　laboratory（Nagoya）were　analyzed

by　gas　chromatography　with　ECD．　As　the　resuluhe五ntake　of　total　ch】ordane　congeners　in　adultJapanese

was最）und　to　be　an　average　of　O．6μ9／day　in　the　total　diet　samples　collected貸om　6　districts　in　Japan　in　1983。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　クロルデンはわが国では現在無登録農薬となってい

る有機塩素系殺虫剤の一種であるがD，近年木材，木

造建造物などのシロアリ駆除剤として広範囲に使用さ

れており，その年間使用：量は1000トソ以上といわれ

ている2）．

　一方，わが国におけるクロルデンの環境汚染および

人体汚染の状況については，既にいくつかの報告があ

るが3噌6，，実際に我々が日常摂取している食品中のク

ロルデン残留の実態は明らかではない．

　著者らは，厚生省汚染物質研究班による昭和58年度

の“日常食中世染物摂取：量調査”7）において，数機関

からの分析試料についてクロルデン類の分析を担当し

たので，その結果について報告する，

試　験　方法

　1．分析試料

　昭和58年度後半に下記の6ヵ所の地方自治体の衛生

研究所等より送付された“日常食口汚染物摂取量調

査”のために調製された日常食試料（後述の3群）よ

り有機塩素系農薬の分析法に従って抽出されたものの

濃縮液，またはその溶媒を留去したあとの残留物．

　試料提供機関：宮城県保健環境センター，千葉県衛

生研究所，山梨県立衛生公害研究所，島根県衛生公害

研究所，福岡県衛生公害センターおよび名古屋市衛生

研究所．

　第V群：豆類およびそれらの加工品を組成とする食

品群

　第X群：魚介類を組成とする食品群

　第虹群：食肉類・卵類を組成とする食品群

　2．試薬・器具

　ガスクロマトグラフィー用のクロルデン類の標贔は，

Velsicol　Paci丘。社より分与を受けた．

　有機溶媒ならびに水は残留農薬試験用に適格するも

のを使用した8）．

　無水硫酸ナトリウム：和光純薬工業㈱製の残留農薬

試験用．

　フロリジル：同社より購入したFloridin心隔の残

留農薬試験用を130℃で16時回田上加熱活性化したも

のを使用した．

　減圧濃縮器＝㈱前田製作所製クデルナ・ダニッシュ

型濃縮器．

　3．クリーンアップ

　故法9）に従って操作してトラソスーノナクロール画

分および他のクロルデン類国分のガスクロマトグラフ

ィー用試験溶液を得た．

　4．　ガスクロマトグラフィーの条件

　機　種：㈱島津製作所製GC－9A型（ECD付き）

　　データ処理装置として，同社製のクロマトパック

　　C－R．2AX型を接続．

　カラム：a，b）内径2．6mm，長さ2m；c）内径3
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Table　1．　Daily　intake　of　chlordane　congeners行om　total　diet　samples　in　1983

Location
　Food　　　　　　　　　　　．
　　　．　　　　〃απ∫一　　　　　　　　　　　　こめロ。謬器te　Ch1・・dan・Ch1・・dan・

・・y・hl・・d・n・N6；臨。，　N。轟。，　C藷認。，

Miyagi

　V

　X

TotaI

ND
O．095

ND
O．095

ND
O．229

ND
O．229

ND
O．067

ND
O．067

ND
O．248

ND
O．248

ND
O．095

ND
O，095

ND
O．734

ND
O。73

Chiba

　V

　X

TotaI

0．007

0．105

ND
O。112

0．006

0．239

ND
O．245

ND
O．041

0．017

0．058

0．003

0．293

0．020

0．316

ND
O．093

ND
O．093

0．016

0．771

0．037

0．82

Yamanashi

　V
　X

．TotaI

0．O19

0．073

ND
O．092

0．014

0．177

ND
O．191．

ND
O．036

0．032

0．068

ND
O．182

ND
O，182

ND
O．073

ND
O．073

0．033

0．541

0．032

0，61

Nagoya

　V

　X

Tota1

0．008

0．062

0．006

0．076

0．005

0．123

0．O15

0．143

0．004

0．031

0．021

0．056

0．004

0．153

0．041

0．198

ND
O．051

0．009

0．060

0．021

0．420

0．092

0．53

Shimane

　V

　X

Tota1

0．080

0．200

0．107

0。387

0．080

0．167

0。107

0．354

ND
ND
ND
ND

ND
O．167

ND
O．167

ND
ND
ND
ND

0．160

0．534

0．214

0．91

Fukuoka

　V

　X

Tota1

0．015

0．026

ND
O．041

0．015

0．042

0．038

0．095

ND
ND
ND
ND

0。004

0，058

0．050

0．l12

ND
ND
ND
ND

0．034

0．126

0．088

0，248

・　Average

　V

　X

Tota1

0．022

0．094

0．019

0．135

0。020

0．163

0．027

0．210

0．001

0．029

0．012

0．042

0．002

0．184

0．019

0。205

ND
ND
ND
ND

0．045

0．470

0．077

0，59

＊Group　V；soy　beans　Group　X；fish　and　she11丘sh　　Group　XI：meat　and　egg

ND：not　detected（＜0．正ppb）

Each　value（μglday）is　calculated仕om　the　avcrage　of　analytical　values　of　three　columns　of　2％OV－17，

3％OV－210　and　5％XE－60　in　gas　chromatography，

　mm，長さ1．5m；（ガラス製）

充てん剤：a）2％OV－17，　b）3％OV－210，　c）

　5％XE－60．

担　体：a，b）クロモソルブW－HP，100～120

　メ1ッシュ；c）ガスクロムq，80～100メッシュ．

カラム温度：a）210℃；b）165～170℃；c）163～

　165℃

注入口・検出器温度：250℃

　キャリアガス流量：N2，　a）20～30　mllmin；b）50

　　～70mllmin，　c）40～70　mllmin．

　感度：8
　注入量：2μ1

　検量線作成法：2点標準・絶対検量線法

　なお，各クロルデン類成分の分析値は，上記3種の

充てん剤のカラムにおける各々の測定値の平均値を充

てた．



関田ら：日常食からのクロルデン類の摂取量調査（昭和58年度分） 145

結果および考察

　今回“日常食中食品汚染物摂取量：調査”の一環とし

て昭和58年度に行った地方自治体の分析機関6カ所か

ら送付されたトータル・ダイエット方式による第V群，

第X群および第∬群の食品群試料からの抽出物中のク

ロルデン類の分析結果をTable　1に示した．

　今回検討した食品群3群に関しては，トランスおよ

びシスークロルデンならびにトラソスーノナクロールが

第V群および第X群のほとんどの検体から検出された

が，オキシクロルデンとシスーノナクロールは，第V

群がらはほとんどあるいはまったく検出されず，特に

シスーノナクロールの検出率は他のクロルデン類に比

べて極めて低かった．

　なお，今回の調査から算出された成人のクロルデン

類（トランスー，シスークロルデン，トランスー，シスー

ノナクロールの合計値）の平均1日摂取量は約0・6μg

であった．この数値を他の有機塩素系農薬等の1日摂

取量と単純に比較した場合，総BHG，総DDTおよ

びPCBなどよりは格段に低く，ディルドリンの数値

にほぼ匹敵していた．

　今回のような各機関で抽出を行い，最後の定量を1

ヵ所の機関で行う場合の問題点としては，途中までの

抽出操作における回収率には有意差がないものとみな

しても，最初の分析試料の調製量（日数分）ならびに

実際に分析に供した試料採取量に大きな開きがある場

合には，最後の定量の際の定量限界に機関ごとに大き

な差が生じ，統計処理に大きな誤差を生ずる原因とな

って表われることになる．

　したがって，このような調査においては，調査項目．

ごとに1機関がまとめて分析するか，または分析精度

管理を行ってから各機関が分析するのが統計的に比較

し得る結果を得る良好な方策であろう．，

　終わりに，本研究に当たり，分析試料を提供された

宮城県保健環境センター，千葉県衛生研究所，山梨県

立衛生公害研究所，島根県衛生公害研究所，福岡県衛

生公害センターならびに名古屋市衛生研究所の関係各

位に謝意を表します．また，クロルデン類の三品を分

与していただいたヴェルシコール・パシフィック社に

謝意を表します．
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　　食品中の残留農薬分析に関する研究（第46報）

GC－MSによる淡水魚中に残留するクロルデン類の確認

関田　寛・福原克治＊1・武田明治・内山　充

Studies　on　the　Analysis　of　Pesticide　Residucs　in　Foods（XLVI）

Confirmation　of　Chlordane　Congeners　in　FreshWater　Fish　by

　　Gas　Chromatography・Mass　Spectrometry（GC・MS）

Hiroshi　SEKITA，　Katsuharu　FuKuHARA＊1，　Mitsuharu　TAKEDA　and　Mitsuru　UcH！YAMA

　The　con丘rmat量on　of　chlQrdane　congcners　which　had　been　detected　at　high　levels　in　eel　and　swect丘sh　samplcs

cQllected　in　the　rlvers　in　Miyazaki　pre琵cture　in　1983　was　pe面rmed　by　gas　chromatography・mass　spectro－

metry．　From　the　result　of　EI・SIM　mas面agmentgraphy（mlz：373，375，387，389，407　and　409）of　the

’chlordane　f｝actions　of　thc　extracts　of　those貸eshwater　fish　samples，　the　presence　of　all丘ve　chlordane　con・

geners，’7απ∫・and‘f5－chlordane，ごrαπ∫一and‘’∫一nonachlor　and　oxychlordane　were　con丘rmed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rとceived　May　31，1985）

　前官1・2）でも述べたように，クロルデンはわが国で

は現在では無登録農薬となっている有機塩素系殺虫剤

の一種であるが，近年木材，木造住宅などのシロアリ

駆除用にディルドリンの代替品として多：量に使用され

ており，クロルデンによる環境汚染，食品汚染さらに

は人体汚染が懸念されている．

　クロルデンの工業用原体の組成は主成分のクロルデ

ン（トランス体およびシス体）が約45％のほか，ノナ

クロール（トランス体およびシス体）が10％弱，ヘプ

タクロールが約7％，その他確認されているものだけ

でも，50種類程の成分からなっている3）．

　わが国におけるクロルデンの環境汚染や食品汚染の

状況については，画報1・2）でも述べたように，既にい

くつかの報告があるが4噸6），魚介類等の環境試料から

は濃度の高低は別にしても，通常前述のクロルデンお

よびノナクロールの他に，クロルデンの生体内代謝産

物であるオキシクロルデンを含めて，多種類のクロル

デン同族体（クロルデン類）が検出されている．

　今回通常検出されている海水産の魚介類よりも比較

的高濃度のクロルデン類が検出された宮崎県内の河川

より採取されたウナギおよびアユ6》からの抽出液のク

ロルデン分画について，ガスクロマトグラフィー・マ

ススペクトロメトリー（GC－MS）によるクロルデン類

の確認を行ったので報告する．

＊1：（財）食品薬品安全センター・秦野研究所

実　験　方法

　1．試料
　昭和58年12月に宮崎県衛生研究所より送付されたウ

ナギおよびアユ検体由来のクロルデン類分析用のガス

クロマトグラフィー試験溶液．

　2，試　薬

　GC－MSの標品として用いたクロルデン（トランス

体およびシス体），ノナクロール（トランス体および

シス体）およびオキシクロルデンは，Versicol　Paci丘。

社より分与を受けた．

　ヘキサン：和光純薬工業㈱製の残留農薬試験用．

　3，GC－MSの条件

　機種：㈱島津製作所製しKB－9000B型

　カラム：内径3mm，長さ2m，（ガラス製）

　充てん剤：3％OV－210（ガスクロムq，80～100

　　メッシュ）

・注入口温度：200℃

　カラム温度：160℃

　セパレーター温度；260℃

　イオン源温度：290℃

　キャリアガス流量：He，20　mllmin

　印加電圧＝3．5kV

　イオン化電圧：70eV

　トラップ電流：60μA

　スキャン速度：7秒
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Fig．1．　Mass血agmentgrams　of　standard　chlordane

　　　congener　samples
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Flg．3．　Mass　fragmentgrams　of　cel　extract

　　　　A：f7απ5。nonachlor貸action

　　　　B：other　ch1Qrdanc行action

　　　　1～6：Sce　Fig．1．
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34

Fig．2．　Mass仕agmentgrams　Qf　sweet丘sh　extract

A：’r｛z那＿nonachlor　f｝acdon

B；other　chlordane廿action

l～6：See　Fig。L

結果および考察

工業用クロルデンの主成分であるクロルデン（トラ

ンス体およびシス体），ノナクロール（トランス体お

よびシス体）およびクロルデンの主要な生体内代謝産

56
12

物であるオキシクロルデンの計5種類のクロルデン同

族体を分析対象物質として，宮崎県内の河川で採取さ

れたウナギおよびアコーから抽出・精製されたクロルデ

ン画分について，GG－MSによる検討を行った．

　これらのクロルデン類をモニターするための質量数

として，クロルデンに対してはmlz　373と375，ノナ

クロールに対してはm／z407と409（373と379に徴

小フラグメント），また，オキシクロルデンに紺して

はmlz　387と389を選択して7・8），マスフラグメン

トグラフィーを行った，

　クロルプン類の寄成分ならびに，今回検討したウナ

ギおよびアユ抽出液由来のクロルデン画分について得

られたマスフラグメントグラム（MFG）をFig・1～3

に不した．

　ウナギの検液からは多量のトラγスーノナクロール

の残留が確認されたほか，トランスおよびシスークロ

ルデソ，シスーノナクロールさらにオキシクロルデン

の残留も確認された．

　一方，アユの検液から，トランスおよびシスークロ

ルデソならびにトランスおよびシスーノナクロールの

残留が確認されたが，オキシクロルデンの残留は，検
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出限界（約1ppb）以下で，確認できなかった．

　なお，これらのクロルデン成分の残留量をMFGか

ら概算したところ，宮崎県衛生研究所で得られたガス

クロマトグラフィーによる分析値6〕とほぼ合致した．

　クロルデンは最近，昭和58年12月に“毒物劇物取締

法”における“劇物”に指定されたが，含有量が6％

以下の製剤は“普通物”とされており，通常使用され

ているシロアリ駆除剤は2％含有製剤であることから，

同法による規制の対象外となっている．

　したがって，シロアリ駆除剤が使用される頻度の高

い住宅地域ほどクロルデンの濃厚な汚染源となること

が予想され，また，クロルデンの環境汚染はシロアリ

による被害の多い西日本，特に沖縄・九州地方に高い

ことが予想されていることから，同地方におけるクロ

ルデンの食品汚染ならびに人体汚染の実態を今後とも

詳細に把握しておくことが急務であろう．

　終わりに，本研究に当たり，クロルデン類の標品を

分与していただいたヴェルシコール・パシフィック頑

ならびにクロルデン分析用の試料を提供していただい

た宮崎県衛生研究所関係各位に感謝致します．
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螢光検出高速液体クロマトグラフィーによる柑橘類の果皮および

　　　　　　果肉中のオルトフェニルフェノールの定量

川崎洋子・山田　隆・義平邦利・谷村顕雄

Determination　of　o・Phenylphenol　in　the　Pcel　and　Flcsh　of　Citrus　Fruits　by　High

　　　Perlbrmancc　Liquid　Chromatography　with　Fluorcscence　Detection

Yoko　KAwAsAKI，　Takashi　YAMADA　Kunitoshi　YosHIHIRA　and　Akio　TANIMuRA

　Citrus　f｝uits（lcmon，　orange　and　grapefをuit）wcre　carefhlly　peeled　and．the　o－phenylphcno1（OPP）in

the　peel　and　Hcsh　determined．　A　sensitive　and　silnplc　method　with　high　p6rfbrmance　1且quid　chromatograph

equippcd　with　fluorescence　detector　was　uscd　to　carry　out　the　analysis．　Recovcry　was　88．1％in　the　peeI

spiked　with　l　ppm　OPP　and　66．6％in　thc　flesh　spiked　with　O．05　ppm　OPP，　respectively．　Correlation

was　fbund　between　the　amounts　of　OPP　in　the　peel　and　the　flesh．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　オルトフェニルフェノール（OPP）は，果実，果菜

類の防ばい剤として，米国，EC諸国で広く利用され

ている．OPPはかんきつ類の腐敗の原因となるかび

病に有効であり，軸ぐされ病や炭疽病にも効果がある

とされ，我が国では昭和52年4月に食品添加物として，

10ppmの残留許容基準値をもって指定許可された．

一般にかんきつ類は果肉のみを摂取する場合が最も多

いと考えられるが，使用基準が果実全体で10ppm以

下とされているため，果肉と果皮に分けて分析してい

る例は少なく，わずかに井部ら1）が高濃度のOPPを

用いたモデル実験として可食部分へOPPが浸透する

か否かを調査し，その結果いずれのかんきつ類におい
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Table　1．　Contents　of　OPP　in　Lemons

　　　　　　　　　　　　　　　　（ppm）

Table　3． Contents　of　OPP　in　Grapef士uits

　　　　　　　　　　　　（ppm）

Hesh peel whole Hesh peel whole

1．

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

艮2

13

14

0．032

0．018

0．027

0．016

0．056

0．023

0．033

0．103

0．069

0．085

0。108

0．064

0，094

0．058

2。04

2．06

3．58

2．94

5．00

5．13

4．17

13．H

旦3．80

14，38

星5．31

10．73

11．46

6，04

0．56

0．60

0．97

0．77

0．98

1．18

1．10

3．05

3，45

3．74

4．52

3．52

2．81

1．68

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

0，042

0．022

0．011

0．025

0．023

0，034

0．060

0．006

0．069

0．042

0、026

0．028

0．075

0．67

0．46

0．43

0，65

0，59

0．76

1．06

0．63

1．76

0．85

0．76

0．73

1．15

0．27

0．17

0．14

0．25

0．20

0．30

0．34

0．23

0．55

0．30

0．25

0．23

0．38

Table　2。　Contcnts　of　OPP　in　Orangcs

　　　　　　　　　　　　　　　　（ppm）

Hesh peel whole

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0．002

0，009

0．002

0．042

0．017

0．002

0，004

0．001

0．004

0．027

5．90

1．61

2，61

16．10

11．60

3．40

10．17

7．54

10．68

16．50

L3舌

0．38

0．68

3。89

4．31

0．45

2．78

2．33

3．03

3，8艮

る

至

莞

出

（A）

OPP
（B）

OPP

　　　　2　4　6　　　　　　　　2　4　6

　　　　　　Retention　time（min）

Fig。1．　Chromatograms　of　OPP　in　peel（A）and

　　　Hesh（B）of　grapef｝uit

てもOPPの可面部への浸透はみられなかったと報告

している．一九林らは2）グレープフルーツを果皮と果

肉のジュースにわけて定量したところ，ジュース部分

にも微量のOPPを検出している．果肉を生食した際，

OPPを摂取する可能性の有無を検討するため我々は

今回，OPPを使用したレモン，オレンジ，グレープ

フルーツを試料とし，果肉と果皮を分け，各々からの

OPPを定量した．かんきつ類およびその加工品からの

OPPの定量法は，比色法3》，　GC法4），　HPLC法2）な

どが報告されている．しかし，これまでの報告で果肉

中のOPPは極めて微量であることが考えられたので，

より高感度な微量定量法として，精油定量装置により

OPPを水蒸気蒸留した後，単一溶出系による螢光検

出高速クロマトグラフィーを行った．

実　験　方法

　果庫と果肉の接触を避けるために，上下の果皮を切

ったあと，果皮に接触したナイラや手が果肉に触れな

いように注意して果皮と果肉に分けて，果皮109，果

肉50gを採取し「食品中の食品添加物分析法」5）に従

い，精油定量装置をもちいて抽出後，逆相系．カラムで，

メタノール：水の単一溶出系による螢光検出高速液体

クロマトグラフィーで定量した．励起波長および螢光

波長は林らの測定条件2）に従った．なお，OPPが未

使用であることが確実である柑橘類の入手は困難であ

ったため，OPPの標準品と同一保持時間のピークを

OPPとして定量した。

　HPLC条件
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　カラム：Nucleosil　5C18250　mm×4．8mm　i．d。

　カラム温度：室温

　移動相：メタノール：水＝8：2

　流速：LOmllmin

　検出器：Shimadzu　Huorescence　spcctromonitor　RF－

530Em．350　nm　Ex．285　nm

結果および考察

　従来のGC法の検出限界は0・05　ppmであり，今

回の実験では大部分の果肉中のOPPが検出限界以下

であった．我々が改良した螢光HPLC法ではGC法

に比べ50倍の感度があり検出限界は0．001ppmであ

り極めて微量のOPPも定量可能であった．この定量

法による添加回収率は，果反にlppm添加したとき

88．1％であり，果肉に0・05ppm添加したとき66．6％

であった．レモン，ナレンジ，グレープフルーツを試

料とし，定量した結果をTable　1～3に示した．　Fig．】

には，その際得られた代表的なクロマトグラムを示し

た．微量ではあるがすべての検体の果肉からOPPが

検出され，果皮と果肉中のOPPの相関係数はレモン

で0．908，グレープフルーツで0．842，オレンジで

0．684であり果皮中のOPPが多いほど果肉中のOPP

の検出量が多い傾向がみられた．果皮と果肉中のOPP

に相関はみられたが，実験操作上果皮から果肉への汚

染を完全に防ぐことは不可能であり果肉中より定量さ

れたがOPP果皮からの汚染によるものであるか，浸

透に起因するかは判別しがたい，
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厚生省告示準備最終原案によるアクリロニトリル

　　　材質試験法および溶出試験法の追試験

井上たき子・石綿　肇・谷村顕雄

Supplementary　Examinations　on　Material　and　Migratlon　Test　Methods｛br

　Acrylonltrile　Monomer　in　the　Fina！Dra氏鉛r　Japanese　standards　on

　　　　　　　Plastic　Packages　and　CQntainers　fbr　Foodstuf奮

Takiko　INouE，　H灸iimu　IsHlwATA　and　Akio　TAMMuRA

　Material　and　migration　tset　methods　ibr　acrylonitrile　monomer　in　acrylonitrile－containing　plastics　in

the丘nal　draft　fbr　Japanese　Standards　on　Plastic　Packages　and　containers最）r　FoodstuH忌were　supPlement・

arily　examlned．

　Anitrogen－phosphorus　detector（NPD）was　fbund　to　be　necessary　instead　of　the　Hame－ionization　detcctor

R）rgas　chromatography　designated　in　the　draft　duc　to　the　sensitivity　and　speci丘city　of　the　migration　test．

No　problem　in　the　material　test　method　was　noted　in　the　present　examination．　The　material　test　method

indicated　in　the　draft　and　the　migration　test　method　uslng　NPD　werc　applied　to　several　kinds　Qfacrylonitrile－

containing　plastics。　The　monomer　in　the　plastics　and　the　migration　amount　were　less　than　the　limits　set

in　the　dra血．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1985）

　現在，食品用容器包装に用いられるプラスチヅクに

ついてはアクリロニトリル（AN）モノマーの残存規制

はされていないが，AN系プラスチック中のANモノ

マー残存量および溶出：量についての規格，基準が考え

られている．厚生省告示準備最終原案DにはAN材質

試験法および溶出試験法が収載されているが，本原案

はまだ準備段階であり，同試験法についても追試験を

試みる必要がある．

　本報では原案によるAN材質試験法および各条中

の溶出試験法にそって追試験を行い，問題点および改
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Table　1． Material　and　mlgration　tcsts　of　acrylohitrilc　monomer　in　plastics　made　of

polyacrylonitrile

Sample
Test Solvent Condition

1 2 3

Material＊1

Migration＊3

DMF＊2
water

4％acetEc　acid

20％ethano1

曲eptane

room　temp．，1hr

60。C　30　min
　　　，

95。C　30　min
　　　，

60℃　30mln
　　　，

95。C　30　min
　　　，

60。C　30　min
　　　，

room　temp．，　l　hr

μ9／9

ng／mI

ng！m且

ng／ml

ng／ml

nglml

nglml

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

9．6±0．2

　　nd

　　l5

　　nd

　　15

　　nd

　　nd

＊1Determined　with　GG－FID，　mean±S．D．（n＝3）

＊2Dimethy1｛brmamide

＊3Dctermined　with　GC－NPD，　mean（n＝2）

The　detcction　limits　of＊1　and＊3　wcre　O．2μglg　and　l　O　ng！ml，　respectively．

Tablc　2． Matcrial　and　migration　tests　of　acrylonitrile　monomcr　in　p且astics　madc　of

styrene－aCrylOnitrile　resin

Sample
Test Solvent Condition

1 2 3

Material＊1

Migration＊3

DMF＊2
water

4％acetic　acid

20％ethano1

π一hcptane

room　tcmp．，　l　hr

60。C　30　min
　　　，

95。C　30　min
　　　，

60。C　30　min
　　　，

95。C　30　min
　　　，

60。C　30　min
　　　，

room　tcmp．，　l　hr

μg／g　　　　35±1

nglml　　nd

nglm1　　29

nglml　　nd

nglml　　3夏

nglml　　nd

nglml　　nd

．69±3

　nd

　47

　nd

　69

　nd

　nd

24±3

　nd

　18

　nd

　25

　nd

　nd

＊1Determined　with　GC－FID，　mean±S．D．（n＝3）

＊2Dimcthyl｛brmamide

＊3Determincd　with　GC－NPD，　mean（n嬬2）

The　detection　limits　of＊1　and＊3　were　O．2μg！g　and　lO　nglml，　respectively。

良法によるANの測定値について述べる．

実　験　方　法

　1．　試料　厚生省食品化学課より送付された以下の

試料（シートまたはフイルム）を用いた．

　1）　アクリロニトリル・スチレン樹脂製プラスチッ

ク（AS），3種類

　2）　アクリロニトリル・ブタジエン・スチレン樹脂

製プラスチック（ABS），3種類

　3）ポリアクリロニトリル製プラスチック（PAN），

3種類

　4）　メタクリル酸メチル・アクリロニトリル・ブタ

ジェン・スチレン樹脂製プラスチック（MABS），3種

類

　2．　試薬　1）AN　東京化成，純度98％

　2）ガスクロ．マトグラフィー用カラム充てん剤

Chromosorb　101，60～80メッシュ　（ガスクロ工業），

Porapack　q，50～80メッシュ　（ウォーターズ）

　3）その他の試薬JIS特級を用いた．

　3．　装置および操作条件

　1）　ガスクロマトグラフ　Hewlett・Packerd　5710A

i）カラム　内径3mm×1．2mガラスカラム，　ii）

カラム温度Chromosorb　101を用いた場合は120℃，

Porapack　qを用いた場合は170℃，面）注入口温度

250℃，iv）検出器FIDまたはNPD，250℃，　v）水

素FIDは30　m1／min，　NPDは3mllmin，．vi）空気

FIDは200　mIlmin，　NPDほ50　mllmin，　vii）キャ

リヤー　窒素30m111nin，
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Tablc　3． Materia】and　migration　tests　of　acrylonitrile　monomer　in　plastics　made　of

acrylonitrile－butadiene－stylene　resin

Sample
Test Solvent Condition

1 2 3

Material＊1

Migration＊3

DMF＊2
water

4％acetic　acid

20％ethano1

π一heptane

room　temp．，　I　hr

60。C，

95。C，

60。C，

95。C，

60。C，

30m三n

30min

30min

30min

30min

room　temp．，1hr

μg／g　　　7．3±0．6

ng！ml　　nd

ng／ml　　nd

ng／ml　　nd

nglml　　10

ng／ml　　nd

ng！ml　　nd

5．1±0．2

　nd
　nd
　nd
　nd
　nd
　nd

43±4

　nd

　nd

　nd

　84

　nd

　nd

＊1Determined　with　GC．FID，　mean±S．D。（n＝3）

＊2Dimethyllbrmamide
＊3Detcrmined　with　GC－NPD，　mean（n＝2）

The　detection　limits　of＊1　and＊3　wcre　O．2μg／g　and　lO　nglm1，　respcctivcly．

Table　4． Matcrial　and　migration　tests　of　acrylonitrile　lnonomer　in　plastics　made　of

methylmethacrylate－acrylonitrile－butadiene－styrcne　resln

Sample
Test Solvent Condition

1 2 3

Material＊1

Migration＊3

DMF＊2
water

4％acetic　acid

20％ethanol

π一heptane

τoom　tcmp．，1hr

60。C　30　min
　　，
95。C　30　min
　　，
60。C　30　min
　　，
95。C　30　min
　　，
60。C　30　min
　　，
room　tcmp．，　l　hr

μ9／9

nglml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng！ml

nglmI

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

22±2

　nd

　nd

　nd

　nd

　nd

　nd

35±3

　nd

　46

　nd

　67

　nd

　nd

＊1Determined　with　GC．FID，　mean±S．D．（n＝3）

＊2DimethylR）rmamide

＊3Determined　with　GC－NPD，　mean（n＝2）

The　detection　limits　of＊1　and＊3　were　O」2μg／g　and　10ng！m1，　respectively．

2）積算計　クロマトパック’C－RIA

結果および考察

　1．　材質試験法について

　問題点は特になかったが，．材質の溶解およびAN標

準液の溶媒として用いられるジメチルホルム．アミドは

開封後日がたつと妨害ピークが認められる場合があっ

た．また標準液（4ppm）は室温に2週間放置する事

により，初期濃度の75％に減少した。．1000ppm溶液

を冷蔵庫中に保存した場合は少なくとも2ケ月間は安

定であった．ジメチルホルムアミドの代りにアセトン

または水を用いた場合には0．1ppm溶液でも1ケ月

間は安定であり，後述のごとく，検出器としてNPD

を用いるならば少なくとも標準液の溶媒としては水ま

たはアセトン2）を用いる事が望ましいと考えられる．

　測定条件として，原案ではカラム担体としてポーラ

スポリマービーズを用い，カラム温度を160～180℃の

一定温度に設定する事となっているが，本実験の範囲

では，Porapack　qを用いた場合は原案の条件内で測

定可能であったが，Chromosorb　101では至適温度は

110～130℃であり，原案の温度範囲をかなり広げる必

要があるように思われる．

　ASまたはMABS　lgにジメチルホルムアミド20

mlおよびAN　50μgを添加したときの回収率は前者

で104％，後者で106％（n＝2の平均値）であった．

　2．　溶出試験について

　検出器としてFIDを用いた場合，　ANの検出限界

は試料液中の濃度で0．2ppmであり，材質中のAN
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a）

AN
↓

b）

　　　　「■■「一一r一■「■■r　　rr■■「［一「一層一マー■1

　　　　0246802468　　　　　　　　Retention　time　（min）

Fig．1．　Gas　chromatogram　of　the　test　solution　ob・

　　　　tained　by　the　material　test　of　plastics　made

　　　　of　styrene－acryl・nitrile　resin

1・a）acrylonitrile　standard　solution，4ppm

1－b）test　solution

Condition忌were：gas　chromatograph；Hewlctt・Packard

5710Aattached　with　FID，　column；3mm　diamcter

and　L2　m　length　glass　column　packed　with　Chromo・

sorb　101（60～80　mesh），110。C，　carrier；nitrogcn　30

mllmin．

a） b）

の限度である4ppmは十分測定できるが溶出限度で

ある0・05ppmは検出限界以下であった．また，溶出

用液として4％酢酸，20％エタノール，π一ヘプタンを

用いた場合，ANの保持時間とこれらの溶媒のそれと

が同じであるため測定不能であった．FIDの代りに

NPDを用いた場合には，いずれの溶出用液を用いて

もAN測定上の妨害は認められず，また検出限界は

試料下中の濃度で0・Ol　ppmであり，特異性，感度共

に良好な結果を得た．

　ANの材質あるいは溶出試験を行う場合，　NPDを

用いる事はすでに広く行われており2卿7）あえてFIDを

用いる必要性はまったくなかった．

　3．AN系プラスチック試料への試験法の応用

　これまでの結果から，材質試験については原案の方

法で測定可能な事：，溶出試験についてはガスクロマト

グラフの検出器をFIDからNPDに変換すれば測定

可能な事が判明した．原案では材質試験はAS，　ABS，

MABSに，溶出試験はPANに適用されているが，

本報では全試料について各々3種類の製品について原

案による材質試験およびNPDを用いた溶出試験を行

った．

　試験結果をTable　1～4に示し，材質および溶出試

　　　　0246　0246　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．2．　Gas　chromatogram　of　the　test　solution　obtain－

　　　　ed　by　the　migration　test　of　plastics　made　of

　　　　polyacry1Gnitrile

2－a）acrylonitrile　standard　solution，50　PPb

2－b）test　solution

Conditions　were　same　as　Fig．1except　the　use　of　NPD

as　a　detector．

Migration　was　carried　out　at　95。C　ibr　30　min　with

water．

験の代表的ガスクロマトグラムをそれぞれFig．1お

よび2に示す．

　AN系プラスチック中のANモノマーの残存ある

いは溶出についてはすでに多くの報告2硝があり，ほ

とんどの報告では検出器としてNPDを用いているに

もかかわらず，原案であえてFIDを用いたのはその』

普及性にあるものと考えられる．材質試験ではFID

を用いた原案で試験可能であるが，溶出試験では溶媒

とANの保持時間が同じである事：，検出限界が溶出

限度より高い事の2点において実行不能であった．こ

の点については従来の研究報告2り7）通り，NPDを用い

ることにより解決する．したがって材質試験において

もあえてFIDを用いる必要性はまったくない．なお，

本実験に供した試料で原案の限度を超えるANは材

質試験，溶出試験ともに認められなかった．

結 論

　AN系プラスチック中のANモノマーについて厚

生省告示原案による材質試験法および溶出試験法につ

いて追試験を行った．その結果，材質試験については

特に問題はなかったが，溶出試験ではかスクロマトグ

ラフ用検出器としてFIDの代りにNPDを使用する

必要がある事が示された．原案による材質試験法およ

びNPDを用いた溶出試験法をAN系プラスチック

に応用したところ，特に問題はなく，またANの値

は原案規格値以内であった．
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国際標準化機構法による食品用器具および容器からの重金属等の溶出

石綿　肇・井上たき子・山崎　壮・山本　都

　　　酒井綾子・山田隆・谷村顕雄

Mlgration　of　Heavy　Metals血om　Tableware　determined　by　the　Method　of

　　　　　　Internat三〇nal　Organization負）r　Standardization

H勾imu　IsHlwATA，　Takiko　INouE，　Takeshi　YAMAzAK1，　Miyako　YAMAMoTo，

　　　　Ayako　SAKAI，　Takashi　YAMADA　and　Akio　TANIMuRA

　Tests　fbr　migratlon　of　lead　and　cadmium　fをom　tableware　were　carried　out　by　the　method　of　International

Organization長｝r　Standardization　and　of　arsenic　or　alkali　by　its　modl丘ed　methods．

　No　detectable　Iead（〈50　ppb），　cadmium（＜2　ppb）nor　arsenic（＜40　ppb）migrated　f｝om　most　of　thc

samples　tested　except長）r　100－3000　ppb　of　lead　migrating倉om　ceramicware　and　lead－glasswarc．　No

flake　was　observed　in　any　of　the　thermos　tested．　Contents　of　bottled　fbod　and　beverages　did　not　contain

detectable　amount　of　these　metals．　There　was　no　noticeable　problem　in　applying　these　mcthQds　to　the

test　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

　各種規格，基準あるいは試験法は各国の事情に応じ

て独自の設定がなされている．食品用の器具および容

器についても食品衛生法により我国独自の試験法を有

しているが，その一方で試験法の国際化も検討されて

いる．

　先に著者らは陶磁器，ホウロウ引きおよびガラス製

品の試作品について重金属の溶出試験を行い，国内現

行法Dに比べ，国際標準化機構（ISO）法が一般に高

い値を示す事を報告した2・3⊃，そこで，今回は市販品

についてISO法による溶出試験を行い重金属等の溶

出量の調査を行った．

実験　方法

　1．試　料

　陶磁器：湯飲み茶わん，皿，グラタン皿．

　ホウロウ引き：ボール，マグカヅプ，皿，なべ，ミ

ルクパン．

　ガラス器具：皿（ソーダ石灰ガラス製および鉛ガラ

ス製），ボール（ソーダ石灰ガラス製および鉛ガラス

製），コヅプ（ソーダ石灰ガラス製および鉛ガラス製）．

　魔法瓶＝A社およびB社製の0．3，0．75，1．0，L9

および2．2♂容のもの．

　瓶（内容物入り）＝食酢，ミネラルウォーター，コー

ラ飲料，スポーツドリンク．

　2．溶出方法

　ISOに試験法が収載されている鉛およびカドミウ

ムについてはISOによる溶出試験法4側6）を用いた．

すなわち，4％（vlv）酢酸をあふれ出る点から5mm

下の所まで満し，暗所，室温（ISO法では溶出温度は

22±2℃とされている）で24時間放置した．

　ヒ素およびアルカリの溶出についてはISOに基準，

試験法がないため，ヒ素については鉛およびカドミウ

ムの溶出方法に準じ，また，ガラス戯訓からのアルカ

リの溶出については溶出用液として水を用い，食器に

ついては60℃で30分間，魔法瓶については95℃の水を

注ぎ栓をして24時間，また，窺については室温で24時
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Tab且e　1．　Mlgration　of　Pb，　Cd　and　As仕om　ceramicwarc．

Migration，　PPb

Pb Cd As

Tea　cup（yunomi＞（n＝3）

Dish　　　　　　　（n＝3）

Gratin　dish　　　　（n＝3）

73±16

105±39

H5±30

nd

2ま：2

nd

nd

bd

nd

Migration　conditions；with　4％acetic　acid　at　room　tempeτature（24－27℃）

R）r24　hr，　mean±S。D．

Detectlon　limits＝Pb，50　ppb；Cd，2ppb；As，40　ppb

Table　2、　Migration　of　Pb，　Cd　and　As行om　enamelwarc

Migration，　ppb

Pb Cd As

Bow1（n－3）

Mμ9（n＝3）

Dis｝L（n鴇2）

Pot　（n＝4）

Pan（n－4）

nd

nd

nd

nd

nd

　nd

24±6

　nd

　nd

　nd

nd

nd

nd

nd

nd

Migration　conditions　and　detection　Iimits：sce　Table　1

Table　3．　Migratiqn　of　Pb，　Cd，　As　and　alkali仕om　glassware

Migration，　ppb

Pb Cd As 註lkal三
pH

Dish　soda・limc（n嵩2）

　　　Icad　　　　（n＝1）

Bowl　soda－1ime（n＝2）

　　　1ead　　　　　（n＝1）

Cup　soda－1ime（n＝2）

　　　1ead　　　　　（n＝1）

nd

3250

nd

600

nd

1300

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

4．4

4．5

5．0

5．6

5．2

5，5

Migration　conditions　and　detection　limi魑of　Pb，　Cd　and　As：see　Table　l

Migration　conditions　of　a且kali：with　water　at　60。C　fbr　30　min

Detcction　limh　of　a畳kali：，100　ppb　as　Na20

間放置した．

　今回の実験期間中の室温は24～27℃であった．

　3．測定方法

　1）鉛およびカドミウムはPerkin－Elmer　403型原

子吸光光度計を用い，フレームレス原子吸光光度法7）

によった．

　2）　ヒ素はジエチルジチオカルパミソ酸誠心Dによ

った．ただし，ピリジンの代りにブルシン・クロロホ

ルム溶液8｝を用いた．

　3）．pHはBeckman－Toskiba　Lab－O－Mate　II　pH

メーターによった．

　4）　フレークの生成の有無は6名による肉眼判定に

よった．

　　　　　　　　結　　　　．果

　1．陶磁器からの鉛，カドミウムおよびヒ素の溶出

　鉛の溶出はいずれの試料からも，溶出液中の濃度で

100ppb前後認められた．カドミウムでは皿について

3例中2例に溶出が認められた．（平均2ppb）他はい

ずれの試料からも認められなかった（検出限界2ppb）．

また，ヒ素の溶出は全例とも認められなかった（検出

．限界40ppb）’（Tabie　1）．
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Table　4．　Migration　of　Pb，　Cd，　As　and　alkal漁om　thermos　and　fbrmation　of　Hakes

Migration，　PPb

Pb Cd As Alkali
pH F1…TﾕR溌「

A－300　（n＝1）

B－300（n＝1）

A－750　　（n＝1）

B－750　（n＝1）

A－1000（n＝1）

B－1000　（n；1）

A－1900（n＝1）

B－1900　（n＝1）

A－2200（n＝1）

B－2200（n＝1）

nd

nd

nd

nd

nd

nd

200

100

100

100

200

100

100

100

200

100

6．3

6．0

6．3

6．1

6．2

6．4

6．0

5．9

6．3

6，0

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd．

nd

nd

nd

65

52

64

73

73

73

77

77

81

78

Migration　conditions　of　Pb，　Cd　and　As　l　see　Table　l

Migration　conditions　of　alkali　and　fbrmation　of　nakes：poured　hot　water　at　95。C　and　stood　at　room

temperature｛br　24　hr　with　a　plug

Table　5． Concentrations　of　Pb，　Cd　and　As　1n　bottled　vinegar　and　beverages　and

migration　test　of　the　bottles

Conc．　in　content Migration

pH
Pb Cd As Pb Cd As　　Alkali

Vinegar　　（n－2）

Mineral　watcr（n＝2）

Cola　　　　　　（n＝2）

Sports　drink　　（n＝1）

nd

nd

ud

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd 5．8

Migration　condhions　and　detection　limits　of　Pb，　Cd　and　As：see　Table　l

Migartion　conditions　of　alkali：with　water　at　room　temperature｛br　24　hr

Detection　limit　of　alkali：see　Table　3

2，ホウロウ引きからの鉛，カトミウムおよびヒ素

　　　の溶出

　ホウロウ引きについてはマグカヅプから24ppbの

カドミウムが溶出した他は，いずれの試料からも鉛，

カドミウムおよびヒ素の溶出は認められなかった
（Table　2）．

　3．ガラス製食器からの鉛，カドミウム，ヒ素およ

　　　びアルカリの溶出

　ソーダ石灰ガラスおよび鉛ガラスについて試験した．

ソーダ石灰ガラス製品からの溶出は鉛，カドミウム，

ヒ素ともに認められなかったが，鉛ガラス製品からは

全試料ともに鉛の溶出が認められた（Tablc　3）．

　アルカリの溶出については．ISOに規格がないため，

食品衛生法の方法により水を用い，60℃で30分間溶出

を行ったが，いずれの試料からも溶出は認められなか

った．また，参考までに溶出液のpHを測定したと

ころ，4，4～5．6であった（Table　3）．アルカリの溶出

試験は酢酸による誤差をさけるため，重金属の溶出試

験とは別室で行った．

　3．魔法瓶からの鉛，カドミウム，ヒ素およびアル

　　　カリの溶出とフレークの生成

　本実験は試料数の関係からいずれも1検体ずつの結

果であるが，2社の製品について同一容量のものをそ

ろえて平行して試験した．鉛，カドミウムおよびヒ素

の試験はlZ容：量のものを用いて，　ISOのガラス器具

の条件に準じ，4％酢酸を用い，室温で24時間放置し

たが，鉛，カドミウム，ヒ素ともに検出されなかった

（Table　4）．

　アルカリの溶出は使用状況を加味し，95℃の水を注

ぎ，24時間放置した．溶出アルカリ量はNa20として

0．1～0・2ppmであった．また，この時の溶出液のpH

は5．9～6．4であった．しかし，フレークの生成は全例
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とも認めなかった，24時間後の溶出液の温度は容量の

小さいものほど低く，最高で81℃，最低で52℃であっ

た（Table　3）．

　5．瓶詰め飲食物中の鉛，カドミウムおよびヒ素な

　　　らびに瓶の溶出試験

　これまでの試験は未使用の試料を用いたが，ここで

は飲食物充てん済み容器を用い，内容物中の鉛，カド

ミウム，ヒ素の定量と使用されていたびんについて溶

出試験を試みた．

　食酢，ミネラルウォーターおよび炭酸飲料について

は各々2種，スポーツドリンクについては1種につい

て試験したが，内容物，溶出液共に，鉛，カドミウム，

ヒ素は検出されなかった．ミネラルウォーターの瓶に

ついては別に溶出用液として水を用い室温で24時間ア

ルカリの溶出試験を行ったが，溶出は認められなかっ

た（Table　5）．

考 察

　ISOによる鉛およびカドミウムの溶出基準は，浅

型（深さ25mm以下）では鉛1・7mg／dm2，カドミ

ウム0．17mg／dm2，小型（深さ25　mmを超えるもの

で容量1．IZ未満）では鉛5．Omg／1，カドミウム。．5

mg11，大型（深さ25　mmを超えるもので容量1。11

以上）では鉛2．5mgl】，カドミウム0．2mgllとされ

ている．また，ホウロウ引き加熱用器具では，浅型で

は鉛0．5mg／dm2，カドミウム0・05　mg／dm2，四型で

は鉛2．5mg／1，カドミウム。・25　mg／1とされている．

今回用いた試料でISO・の基準を超えるものはなかっ

た．また，ISO法の適用に際して何ら問題はなかっ

たが，今後深さが5mm以下の浅皿の場合や煮沸用

器具または魔法瓶の溶出条件あるいは溶出物の測定項

目の選択についてはさらに検討を必要とする．

　我国の現行法ではカドミウムの溶出基準はなく，一

方，ISOには無いがヒ素およびガラスからのアルカ

リの溶出については基準が定められている．さらに現

行法とISOとでは溶出条件が大きく異なるため，今

回得た結果をそれぞれの基準に直接あてはめる事はで

きないが，ほとんどすべての結果が不検出かあるいは

非常に低濃度であった事から，実験に供した試料は現

行法に十分適合するものと考えられる．

　本試験の一部は昭和59年度厚生科学研究費によった．
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サフランとクチナシ果実から抽出される黄色天然色素の比較

神蔵美枝子・中里圭子

Comparison　of　Natural　Yellow　Colors　extracted倉om　Saf｛｝on（（ン。‘π∫5α’加5　LINNE）

　　　　　　　　and　Gardenia　Fruit（σ67伽fα伽痂。撫ELLIs）

Mieko　KAMIKuRA　and　Kelko　NAKAzATo

　Sa伍on（C706μ55σ’f〃趾5　L箕NNE）and　gardenia　f｝uit　（σ4746η54ブ4∫規∫πo‘ごノ85　ELLIs）　contain　natural　colors

as　well　as　crocin　and　crocetin．　The　natural　yellow　colors　in　saH｝on．　and　gardenia　f廿iut　can　be　extractcd

with　ethanol　and　aqueous　ethanol．　The　extracts　obtained　were　analyzed　by　high　perfbrmance　liquid

chromatography．　The　height　of　the　peak（X1）on　the　chromatogram　of　the　ethanolic　extract　of　sam70n

was　higher　than　that　of　crocin，　but　the　main　coloring　principle　in　gardenia貸uit　extracts　was　crocin．　Cro－

cetin　was　not　detected行om　these　extracts．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）
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　サフランは日本薬局方に収載されており1），漢方で

は鎮静薬として用いられるが，古くから香味料として，

また，黄色天然色素クロシンを含むため，着色料とし

ても用いられてきた．FAO2）では食用色素としてサフ

ラン，クロシソ，クロセチンを収載し，米国のThe

Code　of　Fcderal　Regulations3）では食品用色素添加物

の検定除外品目としてサフランを指定している．この

ように，欧米諸国ではクロシン含有植物としてサフラ

ンが用いられている．しかし，わが国ではサフランは

極めて高価なため実際には使用されず，古くからクチ

ナシ果実が用いられ，現在は同抽出物がクチナシ色素

として流通している．

　著者らは天然着色料の品質につき種々検討してきた

が4），本研究はその一環としてサフランおよびクチナ

シ果実から抽出される黄色天然色素を高速液体クロマ

トグラフィー（HPLC）によって分析し，両抽出色素

の相違を調べ，両者の判別の可能性について検討し．た．

実験　方法
　1．試　料

　サフラン：日本薬局方，三弘製薬㈱

　クチナシ果実：台湾産水楯子（スイシソ）

　2．試　薬

　アセトン，エタノール，エチルエーテル，メタノー

ルその他の試薬はいずれも試薬特級品を用いた．

　3．‘装　置

　高速液体クロマトグラフ：島津一デュポン830型

（UV　254　nm検出器付属），可変波長検出器　島津

SPD－1付属

　4．サフランから色素の抽出

　サフランLO39を内容200mlのナス型フラスコ

にとり，エチルエーテル50m1を加え，約1時間還

流した後（エチルエーテル抽出液は淡黄色を呈し，ロ

ウ状黄色物質が析出した），フラスコ内のサフランを

ロウ状黄色物質が付着しないように，すすぎながら引

き上げ，ロ紙上にのせ，風乾した．ついで，このサフ

ランにエタノール30m1を加え，42時間冷浸した．．

抽出液（1）を分取し，フラスコ内のサフランに70vlv

％エタノール30mlを加え，48時間同様に抽出し，抽

出液（皿）を分取した．

　5．　クチナシ果実から色素の抽出

　前報に準じた4）．

　6．　H＝PLC

　4．の抽出液1および皿ならびに．5。の抽出液につき，

下記の分析条件にしたがって操作した．

　カラム：Nucleosil　7C184．6mm　i．d．×250　mm

　溶離液：第1液50v／v％メタノール，第2液メタ

ノール

　グラジエソト：3％／min，　linear，第2液50～100％

　圧力：100kg／cm2

　流速：0．6m】！min

　測定波長：UV　254　nm，　SPD－1438　nm

　注入量：5μ1

実験結果および考察

　サフランに含まれる色素成分はクロシン，クロセチ

ンであるといわれ5・6），Fig・1に示す構造式ならびに

特性を有する．

　実験方法4．の抽出液工および皿につき，実験方法

6．にしたがってHPLCを行った結果をFig。2およ

び3に示す。抽出液1（エタノール抽出液）ではクロ

シンのほかに2つのピークが認められた．クロシソ：

ピーク（X1）（保持時間（’R）約15分）3ピーク（X2）（’R

約18分）のピーク高さの比は1：1．4：0．6で，この比

率は抽出18時間でもほぼ同程度であった．しかし，抽

出液豆（70vlv％エタノール抽出液）ではこれらの

比率が1：0．7：0．2となりクロシソの比が高くなって

いる．サフランのエタノール抽出液のHPLCでピー

Crocjn

C44H64024

MW＝976．98

　　CH3　　CH3．　　　　　　0－Gentiobiose

O灘・…面・・18・・
λm、、：438，463πm

（50v／v％EthanoD

一H。。C悔…H面一・28・℃
C20H2404　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　CH3

MW＝328．41　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　λm。翼：418，443れm
C．L　75100　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　（pH　10）

C．1．Naturai　Yellow　6

　Fig・1・　Structures　and　physical　properties　of　crocin　andαocetin
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Fig．2．　High　per最）rmance　liquid　chromatQgram　of

　　　　ethanolic　extract　of　saH｝on

Chromatographic　condition＝Column；Nucleosil　7　G18

4．6mm　i．d．×250　mm，　Eluant；primary　50　v！v％me・

tllano1，　secondary　methano1，　Gradient；3％1min　linear，

secondary　50－100％，　Pressure；100　kglcm2，1可ection；

5μl

Liquid　chromatograph：Shimadzu　Du－pont　MQde1
830，detector　SPD。1

　ク（X1）に相当する色素はクチナシ果実のアセトン抽

　出液のピーク（A）に該当し，同じくピーク（X2）は

　（B）に該当するものと思われる（Fig・4）．

　　クチナシ果実のエタノールおよび50vlv％エタノ

　ール抽出液のクロマトグラムはFig．5に示すとおり

　であり，いずれの場合にもクロシンのピーク高さが他

冒の色素のそれに比し著しく高く，HPLCのパターン

からサフラン抽出物とクチナシ果実抽出物の判別は可

能であると考える．ただし，サフラン，クチナシ果実

　など天然物の場合には，前報4）でも述べたように産地，

　収穫時期および保管状態などにより成分の変動も考え

　られる．また，本研究においては食品衛生的な観点か

　ら抽出用溶媒としてエタノールおよび水性エタノール

を用いたが，抽出用溶媒の差違による原料植物からの

移行物質とその量が異なることは明らかである4）．し

かし，クチナシ果実については，その抽出液のHPLC

パターン，UVスペクトルが現在流通しているクチナ

　シ色素の代表的な試料のそれらとよく一致した．サフ

　ランについては現在天然着色料として流通しておらず，

試料の入手がはなはだ困難であった．そのため，局方

品を用いて両者の比較検討を行った．

　　サフランのクロシン以外のピークの色素について

　　　0　　　　　10　　　　　20　　　　　30

　　　　　　　Retention　time　（min）

Fig．3．　High　perlbrmance　liquid　chromatogram

　　　of　70　v／v％ethanolic　extract　of　saH｝on

Chromatographic　condition：Rc艶r　to　F五g。2
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Fig．4．　High　perR）rmance　liquid　chromatogram

　　　　of　acctone　extract　of　gardenia　f士uit

Chromatographic　condition＝Re免r　to　Fig．2

は，クロシンに類似する構造を有する物質と考える，

なお，サフランおよびクチナシ果実抽出液からクロセ

チン（’R約24分）は検出されなかった．

ま と め

　サフランからエタノールまたは70v／v％エタノー

ルで抽出される色素成分は，HPLCの結果から主とし

て3種類と考えられた．エタノールではfR約15分の

色素，ピーク（X1）がクロシンのピークより高く，70

vlv％エタノールでは逆にクロシンのピークが高くな
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Fig，5．　High　per｛brmance　Iiquid　chromatQgrams　of　ethanolic　and　50　v／v％

　　　　ethanolic　extracts　of　gardenia㎞it

Chromatographic　conidtion：Rc琵r　to　Fig．2

る傾向が認められた．しかし，クチナシ果実の場合に

はエタノール，50v／v％エタノール抽出液のHPLC

で，いずれもクロシンのピークが他の色素のそれより

も著しく高く，抽出液中の主色素成分はクロシンと考

えられた．これらの結果から，サフラン抽出物または

サフラン粉末の抽出液とクチナシ果実抽出物について

は，HPLCのパターンから両者の判別が可能であると

考える．なお，両抽出液からクロセチンは検出されな

かった．
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規格基準設定のための市販のあん類，ソース類および乾燥食品の

　　　　　　　　　細菌学的汚染調査結果について

河西　勉・鈴木　昭・高山澄江・萩原秀樹

Bacteriolo9圭cal　Examination　of　Marketed　Bean　Jam“AN”，　sauce－Type

　　　　　　　　　Seasonings　an（卑Dehydrated　Foods

Tsutomu　KAwANIsHI，　Akira　SuzuKI，　Sumie　TAKAYAMA　and　Hideki　HAGlwARA

　For　the　purpose　of　bacteriological　standardization，　bean　jam‘‘AN”，　sauce－type　seasoning　and　dehydrated

fbods，　in£luding　instant　coHヒe，　dehydrated　miso　soup，　dehydrated　soup　and‘‘KAYAKU”scasoning　sold

on　the　market　were　examined負）r　standard　plate　counts（SPCs），　ColiR）rms，5’ψ妙10‘o‘‘㍑∫α膨μ5　andβα‘〃μ∫

‘〃θμ∫，and　the　results　obtained　were　as　fbllows．

　Atotal　of　21samples　of　bean　jam　showed　SPCs　ranging　from　102　to　1071g，　while　about　70％of　the　sampleS

tested　showed　less　t｝λan　50001g　in　SPCs．　Only　2　samples　of　them　showed　positive　fbr　Colifbrm，　Non6

0f　the　other　samples　showed　Coli負）rm，3．⑳γ8麗5　and　B．‘87θ鳳All　of　samples　of　saucc．type　seasoning　and

instant　co価e　contaEned　less　than　300／g　in　SPCs．

　In　10　samples　of　dehydrated　miso　soup，21　samples　of　dehydrated　soup　and　10　samples　of‘‘KAYAKU”

seasoning，　the　SPCs　ranged｛士om　102　to　lO8／g，　f士om　10　to　1051g　and行om　102　to　105！g，　respectively．　None

of　these　samples　showed　positive　R）r　Colilbrm　and＆α鷹π∫，　but　some　of　thcse　samples　showed　positive最）r

B．‘8γ6μ∫，with　thc　bacteria　counts　ranging　f｝om　100　to　500／g．

　Thとpredominant　bacterial　species　of　the　206　isolates　wasβ．∫㍑う雌∫，　R）llowed　by　B．’涌8π⑫r加∫5，　B．7π8gα．

f6那加，β．‘〃8”∫，　etc．

　Wben　the　standards（1ess　than　50GOO！g　in　SPCs　and　Coli長）rm　negative）were　applied　to　the　present　re．

sults，91％of　the　bean　jam　samples　tested，60％of　the　dehydrated　miso　soup，　about　95％of　thc　dehydrated

soup　and　70％of　the‘‘KAYAKU”seasoning　were｛bund　to　be　acceptable　limits　as　wcll　as　all　sauce．type

scasonings　and　instant　co価es・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

ま　え　が　き

　あん類は，古来，和生菓子やようかんなどの原料と

して不可欠なものとして使用されている．反面，品質

的には腐敗・変敗しゃすい食品とされている．特に無

糖の原料あんでは著しい．

　ソース類は，野菜・果実の煮汁や搾汁に食酢，食塩，

砂糖，香辛料などを加え，加熱調製された比較的保存

性の高い調味料である．

　一方，今日の食生活の洋風化から，便利性と保存性

のある調理済食品が好まれ，急増が目ざましく，イン

スタント乾燥・粉末食品がますます多様化のきざしに

ある．

　これらの食品の安全性を確認する目的からすでに多

くの実態調査の結果が報告されているも5・6・7・8・9）．

　今回，あん類，ソース類および乾燥加工食品（粉末

みそ汁，粉末スープ，かやく類）の微生物学的規格基

準設定のための基礎資料を得る目的で市販品について

実態調査する機会を得たので，ここにその結果につい

て報告する．

材料および方法

　供試品は，Table　1に示す6品目88倹体で，これら

はスーパーマーケットや一般店舗から購入した．

　1．試料
　「あん類」は，原料あん，生あん，乾燥あんからな

り，原料あんと生あんの違いは砂糖の含有の有無によ

るもので，．高富は無糖で後者は含糖のものである．．

　原料あんは，2銘柄2検体（こしあんとさくらあん），

生あんは7銘柄12検体（小倉あん6検体，こしあん5

検体，粒あん1検体），さらに乾燥あんは2銘柄7検

体（白あん，さらしあん各3検体，こしあん1検体）

の合計21検体である．

　「ソース類」は，．ウスターソース4銘柄4．検体，・中
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濃ソース4銘柄4検体および濃厚ソース7銘柄7検体

の合計15検体である．

　ウスターソースと中・濃厚ソースの違いは原料中に

澱粉またはコンスターチなどが添加されているか否か

によって区別（前者は不同）される以外はほとんど内

容的には違わなかった．

　「乾燥加工食品」は，インスタントコーヒーの7銘

柄11検体（ドライフリーズタイプ3検体，その他のタ

イプは8検体），粉末みそ汁の5銘柄10検体，粉末ス

ープの6銘柄21検体（洋風タイプ9検体，中華風タイ

プ9検体，和風タイプ3検体）とかやく類の8銘柄10

検体（みそ汁タイプ7検体，中華メンタイプ3検体）

からなる合計52検体である．

　2．試験項目

　食品の細菌汚染指標としては一般生菌数と大腸菌群，

さらに食中毒原因菌としてはブドウ球菌とセレウス菌

を対象とした．

　3．試験：方法

　一丁目丁数，大腸菌群，ブドウ球菌の検査は常法D

に従い，またセレウス菌についてはFDAの方法12）に

従らた．

　水分活性（Aw）はコンウェイの微量拡散ユニット

を用いる公定法3）に従った．

　分離株の同定は，生菌数測定用培地に発育したコロ

ニーから1平板5～10箇選び釣菌し，半流動培地に保．

存後，Cowan＆Stee1らの方法2）に従い同定した．

結 果

　供試品の細菌試験成績をTable　1に示した．

　1．　供試品の細菌汚染状況

　①　あん類

　一般生菌数は，1021gのものが12検体（57％）と最

も多く，ついで10319の5検体（24％）と104／9の3

検体（14％）が続き大部分は500019以下に属するも

のであった．贔種別では，原料あんは他のものに比べ

菌数が多く細菌汚染がひどく10ηgを認めるものもあ

った．大腸菌群陽性のものが2検体認められ，呼数は

200～3000！9のレベルであったが大腸菌（E∫‘乃87伽fα

ωのは検出されなかった．

　①　ソース類

　すべての供試品は，生菌数300／g以下（実測値

く10／9）で，大腸菌群，ブドウ球菌およびセレウス菌

は検出されず細菌学的には問題のないものであった。

　③乾燥加工食品

　i）インスタントコーヒーの9検体（92％）は生菌

数はく10／9であったが，2検体に103／9の生菌数が

認められた．しかし大腸菌群および食中毒菌は検出さ

れなかった。

　iD粉末みそ汁では，生菌数は102～10819の範囲

に検出された．そのうち1031gを示すものが最も多く

認められた．しかし全検体の約60％は50000／9以下

に入るものであった．

　田）粉末スープでは，生菌数は10～10519に分布し，

最も多いものは103／gの10図体（48％）であった．し

かし全検体の91％は5000／9以下に入るものであって

予想以上に生菌数が少なかった．

　iv）かやく類では，検体の80％は生菌数103～104／9

に集中し，全検体の70％は50000／9以下に入るもの

であった。

　なお，粉末みそ汁，粉末スープ，かやく類からは大

腸菌群およびブドウ球菌は検出されなかったが，セレ

ウス菌は粉末みそ汁から6検体，粉末スープから3検

体およびかやく類から5検体が検出され，菌数は100

～500／gのレベルであった・

　2．　供試品の水分活性（Aw）

　供試検体中，あん類，粉末みそ汁および粉末スープ

について，Awを測定した．その結果（Table　1），、あ

ん類では0．92～0．98で，原料あんは0．97～0．98と生あ

ん，乾燥あんに比べてやx高く，露木らωの成績とよ

く一致した。粉末みそ汁では0．68～0．75，粉末スープ

では0．69～0．71で乾燥食品特有の非常に低いAwで

あった．

　3．　供試品の細菌叢

　供試品から分離した206株の同定結果および供試品

中の分布についての結果はTablc　2にまとめた・

　すなわち，グラム陽性のBα‘ゴ”μ∫，M∫‘70ω側らσ0御・

⑳辮5，3’rψ’oω繊∫とグラム陰性の∫躍読4に同定でき

た．このうちの大部分はBα‘f”〃∫とルfゴ‘roω伽∫に属す

るものであった．これら同定株は，この種の食品から

常時分離される．ものである．

　βα‘ξ”μ∫属の121株は，8菌種に分類されβ・5誕6’f薦

は64株と最も多く，ついでβ．鰍飢静㎜i∫，B．膨8αf8ぬ醒，

B．‘膨雄が優勢で，こ．の傾向は多くの報告例5・9・1。，とよ

く一致していた．

　食中毒原因菌と注目されているB・σθrθ螂について

生物型を調べたと．ころ，すべての菌株は澱粉分解能を

有し神保ら11）の生物型1型に聖別され，広く自然界に

分布するタイプであった．

　また，M‘‘700066π∫属の64株は，3菌種に分類され，

大部分はM・〃α癩榔とM・’鷹雄で自然界に分布する

非病原性のものであった．

　あん類からはM肋ω蜘∫属の菌株が優勢に分離さ
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Table　2．　Bacterial　Species　of　the　Isolates　f｝om　Retail　Foods　Tested．

Bacterial　Spec五es Bean　Jam　Dchydrate
“AN”　　Miso　Soup

Instant　　Dehydrate　　Seasonlng
Coffヒ。　　　　Soup　　　‘‘kayaku”

Tota1

Bα‘〃μ∫5πう‘漉5

　β．」涌θπ洒η濡

　β．ルた8α’θぬ鋭

　β．‘8r6μ5

　β．‘oα8蜘η∫

　Bψ蹴伽∫

　β．f襯誕∫

　B．σfκπ」8η3

　Tota1

2

2

4

19

9

4

3

3

2

40

7

2

2

11

31

13

1

3

1

49

5

3

6

3

17

64

20

18

10

　3

　3

　2

　1

121

ルff6ro‘ooσ挺∫」駕彪π5

　M．ひor裁η∫

　M．ro∫θ麗5

　Tota1

15

10

25

13

13

3

29

9

1

10

28

32

4

64

＆rγo’fα鋭απω68π∫ 14 14

C・rync飴rm 2 2 4

5〃ψ∫o‘o‘6μ5SPP・ 3 3

Table　3． Acceptance　rate　of　Foods　testcd　in　case　of　PrQvisional　Standard

comprise　Bacterial　total　plate　counts　and　Cohlbrms

Foods
No．　of

Samplc
tested

Acceptance　rate

＜50，00019・Colilbrms（一）　く100，000／9・Coli最）rms（一）

Bean　Jam

Sauces

Dchydrated　Miso　Soup

Instant　CoHヒe

Dehydrated　Soup

Seasoning

21

15

10

11

21

10

　　（％）
19　（90．5）

15　（100。）

6（60．0）

ll（100．）

20　（95．2）

7（70．0）

　　（％）
19　（90．5）

15　（100．）

6（60．0）

11（100．）

20　（95．2）

9（90．0）

れた，粉末みそ汁やインスタントコーヒーからは

βα‘撒∫属の菌株のみが検出された。一方，粉末スー

プおよびかやく類からはBα8”∬，翅‘70ω鑓∫，＆r7認α，

αワη⑳7鷹など，幅広い菌種が分離された．

考 察

　以上，市販の6品目の食品を対象に細菌汚染の実態

について調査した結果を要約し，従来一般食品に定め

られている細菌学的基準にどの程度適合するかについ

て検討し，まとめたものがTable　3である。　Table　3

では一般生菌数50000！g以下・大腸菌群陰性と

100000！9以下・大腸菌群陰性の場合での合格率を示

した．

　ソース類やインスタントコーヒーでは，現行基準と

しては比較的厳しいと思われる一般生菌数50000！9以

下・大腸菌群陰性の基準にも100％適合することがわ

かった．これは坂上ら8》の指摘するようにソース類は

ほとんど低pH（3．5），低Aw（0．90），高糖度および

高塩分（7％）という特性から保存料無添加でも長期保

存が可能であるという成績や，宇田川ら6，の真菌試験

において100％真菌非検出という成績などからみて，

ソース類に関しては特に厳しい品質管理が必要とは思

われない．またインスタントコーヒーについても金子

ら9）の成績のように製品の特性から同様に，あえて微

生物基準設定の必要性がないものと考えられる．

　あん類では，この基準に約91％が適合されるが，露
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木ら4・5》の指摘によれば，あん類特に無糖のものは含

水率は高く，更にAwO．98と高いので腐敗が早く品

質劣化が起こりやすい製品であるので，製品の微生物

学的基準は勿論のこと，厳しい製造保存基準の導入が

必要と思われる．

　粉末みそ汁では，対象食品のうち最も合格率は低く

60％の結果であったが，この種の製品に使用される原

料のみその種類，熟成程度によって微生物フローラや

菌数が異なるため，製品中の菌数のみをもって製品の

評価をはかることは不都合が生ずる．例えば，1081g

の菌数を示した粉末みそ汁は納豆入りのもので，原料

中の納豆菌（β．5μうだ’∫∫varηαf’0）カζ製品の主要菌叢を

占め，有用菌を汚染菌として誤った判断に導くことに

もなり，基準設定においてはこのような背景を十分ふ

まえ検討すべきであろう．

　今回対象としたみそ汁，スープ，かやく類の乾燥食

品（14検体）から，近年食中毒起因菌として注目され

ているセレウス菌が検出されたことは品質的に問題で

あるが，菌数は100～500／gと比較的少数であったこ

と，分離株の性状は食中毒原性の弱いタイプであった

こと，またこれら食品は低いAwを有する乾燥品で

細菌の増殖には悪環境であることや，これら製品は熱

湯をかけ短時間内に喫食し，長く放置しない点などか

ら，‘特に本菌による食：中毒発生の危険性は少ないよう

に思われる．しかし乍ら金子ら9）の指摘のように乾燥

食品では，乾燥前の衛生状態が製品まで影響を及ぼす

ため，原料の品質向上と品質管理は最も重要なことと

して，軽視してはならないであろう．

ま と め

　細菌学的規格基準設定のたあ，あん類，ソース類お

よび乾燥食品など6品日88検体について細菌汚染調査

を行ない，つぎのような成績を得た．

　あん類（21検体）の細菌数は102～10719に分布し

検体の70％は5000／9以下であった．2検体から大腸

菌群のみが検出されたが，その他の検体からは大腸菌

群，ブドウ球菌．セレウス菌は検出されながなかった．

ソース類（15検体）の細菌数はすべてが300！g以下

で，勿論，大腸菌群，ブド．ウ球菌，セレウス菌は陰性

であった．

　乾燥食品中の粉末みそ汁（10検体），粉末スープ（21

検体）インスタントコーヒー（11検体）およびかやく

類（10検体）の細菌数の分布は，それぞれ102～108／9，

10～105！9，＜10～103／9および102～10519であった．

これらの検体からは大腸菌群およびブドウ球菌は検出

されなかった．しかしセレウス菌は14検体から，100

～500／9の菌数レベルで検出された．

　これら検体の構成菌種はβα6沼㍑∫，M伽。‘oc6μ∫，＆rrα層

融，α卿ψ襯5，3’rψ伽06‘μ∫で，そのうちBα‘”μ5属は

優勢でそのうちB・∫μゐ襯∫が優先菌種であった．

　今回の調査成績に現行基準（一般生菌数50000／9以

下・大腸菌群陰性）を適応するとあん類では91％，ソ

ース類では100％，乾燥食品中の粉末みそ汁では60％，

粉末スープでは95％，インスタントコーヒーでは100

％，かやく類では70％が適合した，

　本調査研究は昭和58年度厚生省環境衛生局食品衛生

調査費によって実施した．
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テヒドロ酢酸，ソルビン酸およびそれらの併用時の

　　　　　　急性経口毒性に関する研究

内田雄幸・内藤克司・安原加寿雄・大場栄・佐藤千百合

　　　　　下温湯シヅ・小林和雄・戸部満寿夫

Stud五es　on　the　Acute　Oral　Toxicity　of　Dehydroacetic　Acid，　Sorbic　Acid

　　　　　　and　Their　Combination　Compound　in　Rats

Osayuki　UcHIDA，　Katushi　NAITo，　Kazuo　YAsuHARA，　Sakae　O1田A，　Chiyuri　SATo，

　　　　　Shizu　SHIMoNuR1，　Kazuo　KoBAYAsm　and　Masuo　ToBE

　The　acute　or翁l　toxicity　of　dehydroacetic　acid（DHA），　sorbic　acid（SA）and　their　combination（in　male；

DHA　L　SA　8，　in琵male；DHA　I　l　SA　6．2），used　as飴od　additivcs，　was　studicd　in　male　and色male　Slc：Wistar

rats．　LD50　values　wcre　fbund　to　be　1．5091kg　and　1．45　g！kg　in　DHA　males　and色malζs，　and　12．50　g！kg

and　9．60　glkg　in　SA　males　and艶malcs，　rcspectively．　Also　the　LD50　value　of　the　combination　was　9．40

9！kg　in　males　and　7．5091kg　in琵males．　The　toxicity　of　the　combination　was　evaluated　by　both　GAD・

DUM’s　diagram　and　FINNEY’s　mathcmatical　model　fbr　additive　jo互nt　toxlci亡y．　A　simplc　additivc　e舵α

was　indicatcd　in　both　cases．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

緒 言

　食品添加物の2剤あるいは多剤併用時の安全性に関

する研究の一環として，ラットを用いてデヒドロ酢酸

（以下DHA）およびソルビン酸（以下SA）の併用時

の急性毒性試験を行った．

　DHAは，主に乳製品（パター，チーズ発酵乳，乳

酸菌飲料など）の保存料として，またSAは水産物，

畜産物（肉類）および農産物などの保存料として使用

されている．

　SAは，　FAOIWHO合同食品添加物専門家委員会

で1日の許容量が0～12．5mg！kg，条件付の範囲では

12．5～25mglkgとして設定されている1）．一方，　DHA

は，わが国でのみ食品添加物として使用され，食品

1kg中に0．5gを最高添加量とする使用基準が決め

られている2）．しかし，併用時の安全性については研

究報告が見当たらない。

　今回，ラットを用いてDHAとSAの併用時の急

性経口毒性試験を行い，併用時の効果について

GADDUMの方法3）およびWHO4｝が紹介している

FINNEYの数学的モデル式5）を用いて検討した・

実験材料および実験方法

実験の遂行のための手順としては，先ず使用する

DHAおよびSAの単味の毒性を把握するとともに，

併用試験のための混合割合を決めるために，DHAお

よびSAの急性毒性試験を行い，次いで併用試験を

行った．

　1．DHAおよびSAの急性毒性試験

　1．1．検体

　DHAは，日本合成化学工業株式会社製（Lot．　No・

81027）を，またSAは武田薬品工業株式会社製（Lot・

No．　FC－09－001）のもので，いずれも食品添加物用と

して市販されているものを使用した。

　1．2，動物

　静岡県実験動物農業協同組合産の5週齢のSlc：

Wistar（SPF）ラット雄雌を用いた．なお，検体投与

に先立つ16時間前に除餌し，投与6時間後に給餌した．

水は，投与直前まで自由に摂取させ，投与後6時間を

経過した時点で：再び与えた。

　1．3．　検体の調製および群

　検体の調製は，DHAおよびSAともに水に不溶の

ため，メノウ製ボールミルで磨砕し，5％アラビアゴ

ム液で，DHA　20％懸濁液，　SA　40％懸濁液に調製し，

それぞれTable　I，2に示すように，1群8匹の動物

に投与用量ごとに金属製胃管を用いて1回強制経口投

与した．また，対照群には検体投与群の最高投与容量

と同じ：量のアラビアゴム液を投与した．
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Table　lゼDose　and　Mortality（DHA）

曲1e）

1めse

〔9／Kg〕

No．　of　animals　dead

　　　　（days）

Mortality

1 2 3 7

0．00

0．68

0．92

1．24

1．67．

2．25

3．04

4．10

0

0

0

1

5

6

8

8

0

0

0

1

2

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0／8

0／8

0／8

3／8

7／8

7／8

8／8

8／8

〔Female〕

Dose

〔9／kg〕

No．　of　ani皿als　dead

　　　　（days〕

トbrtality

1 2 3 7

0．00

0．68

0．92

1．24

1．67

2．25

3．04

0

0

0

1

6

8

8

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0／8

0／8

0／8

1／8

7／8

8／8

8／8

　L4．観察期間

　投与後7日間観察を行い，その期間中に死亡した動

物数を記録し，また死亡した動物と7日間生存した動

物について，剖検した，

　1．5．　LD50の計算および2剤の用量一反応直線の平

行性の検定．

　実験期間中に死亡した動物をもとにLitch丘cld－

Wilcoxon法6〕に従って行った．

　1．6．　2剤併用時の予想LDso（Predicted　LD50）

　FINNEYの併用毒性の数学的モデル式

　　　　　　壱一（　1Zα）。1＋㈲。，

　　　　　　Z：予測LD50
　　　　　Z4：検体αのしD50
　　　　　Zう：検体うのLD50
　　　　π1，π2：検体α，うの混合割合

　　　　　　　　（π1十π2＝1とする）

を用いた．

　2．1）HAとSAの併用時の急性毒性試験

　2，1．　実験材料および方法

　検体の調製および併用毒性の評価を除いては，DHA

およびSAの単味の急性毒性試験の方法に準じて行

った．

　2．2．検体の調製：2剤の混合割合は，単味の急性

毒性試験でLD50を算出した際に使用した用量一反応

直線から，2剤のそれぞれのしD25を求め，それに対

応する用量比を以って混合割合とした．すなおち，

DHAおよびSAのそれぞれのしD25は，雄1．2091

kgおよび9．60　g／kg，雌1．35　g／kgおよび8．409／kg

であり，それぞれの比は雄1：8，雌1：6．2であっ

た．

　混合検体は，メノウ製ボールミルで磨砕し，5％ア

ラビアゴム液で40％懸濁液としてTable　3に示すよ

うに1群8匹からなる8段階の投与用量を設定し，そ

れぞれ金属製胃管を用いて1回強制経口投与した．そ

の他に対照群を設け，検体投与群の最高投与容量：と同

じ量の5％アラビアゴム液を投与した．

　2．3．　併用毒性の評価

　2剤併用時の作用については，GADDUMの図式

（Fig，1）による評価および単味の急性毒性試験の結果

を用いてFINNEYの数学的モデル（予測LD50の算
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Table　2．　Dose　and　Mortality（SA）

（Male）

恥se

（9／Kg）

NQ，　of　ani皿a15　dead

　　　　（days）

MQrtality

1 2 3 7

0。00

3．76

5．08

6．86

9．26

12．50

16．88

0

0

0

1

1

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0／8・

0／8

0／8

1／8

1／8

4／8

8／8

（Female）

以）se

（9／Kg〕

No．　of　anilna15　dead

　　　　（day5）

Mortality

1 2 3 7

0．00

3．76

5．08

6．86

9．26

12．50

16．88

0

0

0

1

1

7

8

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0／8

0／8

0／8

1／8

2／8

7／8

8／8

出式）を利用したCARPENTERらの判定基準（予
想LD50／実測LD50，　P／0）に従って評価した．

　評価基準：　　antagQnism　addition　potentiation

CARPENTER　　＜0．5　　0．5～2．0　　＞2．0

　註：数値はP／0

実験結果
1．DHAおよびSAの単味の急性実験
1．1．　一般状態

　DHAを投与したものでは，雄雌の各群ともに，投

与後25～30分頃から腹臥状態を呈し，流涙および流誕

などが認められた．死亡の発現は，雄では早いもので

投与後3時間目頃より，また雌では4時間目頃より見

られ，多くの動物は24時間以内に死亡した．

　一方，SAを投与した群では，雄雌とにも鎮静以外，

特記すべき症状の発現は認められなかった．また，死

亡の発現は，雄雌ともに投与後50分頃より認められ，

DHA投与群と同様に殆ど24時間以内に生死が決した．

なお，7日間の観察期間中に死亡した動物は，Table

1および2に示すとおりである．

　1．2．　剖検所見

　死亡動物：DHAおよびSA投与群ともに全動物の

胸腺，．肝臓および肺に軽度ないし著明な充・欝血，胃

粘膜の点状出血および三二が認められた．また，DHA

を4・109／kg以上投与した雄で，精巣周囲の血管の怒

張が著明に認められた．

　殺処分した動物：DHAおよびSAの雄雌ともに変

化はみられなかった，

　1．3．　LD50および平行性の検定

　DHAおよびSAのしD50は，　Table　4に示すよう

にDHAの雄1，509！kg，雌1．459／kg，またSAは

雄12．509／kg，雌9．609／kgであった．

　DHAおよびSAの用量一反応直線の平行性の検定

の結果は，雄では平行性が認められたが，雌ではDHA

のslope血nctionの値が小さいため検定はできなかっ

た．

　FINNEYの式を用いてDHAおよびSA併用時の
予測LD50を計算したところ次のとおりであった．
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Tablc　3．　Dose　and　Mortality（combination）

〔Male）

D◎se

〔9／Kg〕

No．　of　animals　dead

　　　　（days）

Mortality

1 2 3 7

0．00

6．70

7．40

8．10

9．00

9．90

10．80

11．90

13．10

0

0

2

1

3

5

7

8

8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0／8

0／8

2！8

2／8

3／8

5／8

7／8

8／8

8／8

〔Female）

Dose

（9／Kg）．

No．　of　animals　dead

　　　　（days）

Mortality

．1 2 3 7

0．00

5．90

6．50

7．20

7．90

8。70

9．60

10．50

0

0

2

4

7

6

8

8

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0／8

0／8

2／8

4／8

8／8

7／8

8／8

8／8

雄：

雌：

　　　　　　　　1予測LD50＝
　　　　　0．107　　　0．893

　1．50　　　12，50

＝7．00g！kg

十

　　　　　　　　1予測LD50〒
　　　　　0．139　　　0．861

　1，45

＝5．3891kg

十
9．60

　2．DHAとSAの併用実験
　2．1．　一般状態

　雄：対照群および検体投与群ともに投与後まもなく

動作が緩慢となり，10・80glkg以上の群では，流涙お

よび軟便の排泄がみられ，なかには強直性痙攣を来し

死亡する例が認められた．死亡の発現は，投与後50分

頃からみられ殆どの動物が24時間以内に死亡した．

　雌：一般状態は，雄と同様に投与後まもなく動作が

緩慢となり，9．6091kg以上投与した群では強直性痙

攣を示し死亡する例がみられた．死亡の発現は投与後

1時間目頃より24時間以内に認められた，なお，死亡

経過および死亡動物数についてはTable　3に示す，

　2．2．　剖検所見

　観察期間中死亡した動物を解剖したところ，各群の

雄雌ともに胸腺，肺および肝肝に軽度の充・欝血を，

胃および小腸粘膜に軽度の点状出血ならびに漿膜面に

血管の怒張が認められた．その他の臓器では，殆ど変

化を認めなかった．

　また，観察期間中生存した動物は，7日目の観察を

終了した後に殺処分して肉眼的検査を行ったが，いず

れの群の動物にも変化はみられなかった．

　2。3．　LD50

　7日間の観察期間中に死亡した動物数（Table　3参

こ口を用いてLD50を求めたところ，雄では9．409！kg

（95％信頼限界8．89～9．959／kg），雌では7．509／kg

（95％信頼限界6，82～8．239／kg）であった。

　2．4．併用毒性の評価

　GADDUMの図式に基づいてDHAとSAの併用
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Table　4．　LD500f　DHA，　SA　and　their　combination

Compo叩d Sex 　　LD50（9／kg）
（95％con丹dcncc　hmlts）

　　Slope　fUnction
（95％con丘dcnce　lim量ts）

DHA

SA

male

琵male

malc

琵male

1，50　（　艮．26～　1．79）

1．45　（　1．28～　艮．64）

12．50　（10，00～15．63）

9．60　（　7．70～11，90）

1．35　（1，23～1，47）

1．13

1．42　（1．27～1．59）

1，27　（1．17～1．54）

！’ρ’一一㌔㌦、
’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
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ノ
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’

A
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、

Fig．　L　DIagram　of　antagonism，　addition　and

　　　　potentiation（proposed　by　GADDUM）

（1：8）

　（1：6．2）

　　’
　！
！

時の効果をみるとFig・2に示すように，雄雌ともに

相加線よりもやや上方にあり，その効果は相加作用を

示すものであった．

　また，FINNEYの式を使用したCARPENTERの
評価基準に従って評価すると，P／0は次のとおりで

あった．

　雄：　　7．00／9．40＝0．745

　雌；　　5．38／7．50＝0．718

　この値は，CARPENTERらの区分のうち相加を示

す0，5～2．ρの範囲にあり，相加作用を示すものであっ

た，

考 察

　食品添加物は，．保存料，殺菌料，発色剤，漂白剤，

甘味料，着色料および酸化防止剤など，使用目的によ

って約18種類に区分され，それぞれ使用基準が設定さ

れている．しかし，これらの使用基準は，各添加物の

単味の安全性試験の結果に基づいて設定されたもので

ある．今日，食品添加物は1品目の食品中に数種類の

併用使用が行われていることが多く，2種類あるいは

それ以上の多剤併用時の危険性が予測されるにもかか

わらず，その安全性の確認が殆ど行われていない．こ

のことは，未だに併用時の毒性試験法および評価法が

確立されていないことも一つの要因となっているもの

　　　　　　　0．5　　　　　　1．0　　　　　　1．5

　　　　　　　　DHA（mg／kg）

Fig．2．　LD500f　the　mixture（male；DHA　1：SA

　　　　8，飴male；DHA　I：SA　6．2）was　plotted

と考える．

　薬理学的には，多剤併用時の作用を調べるために，

一般にGADDUMの方法が用いられることが多い．

今回は，GADDUMの図式とFINNEYの数学的モ

デルの式を用いて，DHAとSAの2剤併用時の作用

について検討した．

　DHAおよびSA単味の急性経口毒性試験における

LD50値は，　DHA；雄1．509／kg，雌1．459／kg，　SA；

雄12。591kg，雌9．609／kgであった．これらの値は，

文献値（DHAの場合はDHA－Naを含む）9噌13）と略

一致するものであった．

　DHAおよびSAの併用時の急性毒性試験を行う際

のDHAとSAの混合の割合は，．それぞれのしD25

値に対応する量の比，すなわち雄で1：8，雌で1：

6．2の割合とした．

　2剤の混合方法については，LD50値同志を混合す

る方法7・8・14曜16，あるいは一つの検体の量を固定し他の

一方の量を変える方法17）などで行われている報告があ

る．

　今回の実験では，LD25値同志混合した実験である

が，2剤の用量一反応直線の検定で雄では平行性が認

められたことから，雄では理論的にはLD50値同志を
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混合したものと同じであると考えられる。しかし，雌

では今回使用した1・itch丘eld－Wilcoxon法による平行

性の簡易検定では，DHAのslope蝕nctionの値が小

さく平行性の計算はできなかった．

　GADDUMおよびFINNEYの方法を利用するた
めには，本来二直線は平行でなければならないとされ

ている．SMYTHらは27種類の化学物質の併用毒性

試験について報告しているが，平行性の検定を行わず

にFINNEYの式を用いて評価している．そこで，今

回の実験で平行性の検定ができなかった雌についても

雄と同じように評価を試みた．

　DHAとSAの併用時のLD50値は，雄では9．40

91kg，雌では7．50　g／kgであった．この値を用いて併

用時の効果を評価すると，GADDUMの方法では雄

雌共に相加作用の範囲に，またFINNEYの式で計算：

すると雄では0．75，雌では0．72であり，CARPEN・

TERの評価基準のうち相加に相当する0．5～2。8の範

囲内にあることが明らかであった．

　SMYTHらは，予測LD50／実測LD50の値の評価に

ついて，27種類の化学物質350組について実験を行っ

たところ，殆どが0．4～2．7の範囲のものであり，0．4

以下および2．7以上のものは稀な出現であるとしてい

る．2剤併用時の毒性の評価については，研究者によ

ってなお異論があり，確立された方法が提出されてい

ない．今回’ ﾌ実験成績は，現在の代表的な併用効果の

評価法とみなされているGADDUMおよびFINNEY
の両方法共によく一致する成績を示し，両者の有用性

を示唆するものと考えられ，従ってデヒドロ酢酸とソ

ルビン酸の併用時の効果をみると，相加作用と見倣さ

れるものであると考える．

結 語

　5週齢のSlc：Wistarラット雄雌を用いて，食品添

加物のDHAとSAの単味およびこれらの併用時の

急性経口毒性試験を行ったところ，次の結果が得られ

た．

　DHAおよびSAのしD50は，雄でDHA；1．50

9／kg，　sA；12．509／kg，雌ではDHA；1．459／kg，　sA；

9．6091kgであった．

　DHAおよびSAの併用投与した時の1・D50は，

雄；9．409／kg，雌；7．509！kgであった．また，　GA・

DDUMの図およびFINNEYの数学的モデル式から，

併用時の作用を評価すると，よく一致した成績が得ら

れ，いずれの場合も相加作用と評価されるものであっ

た．
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引用文高頻度からみた外国雑誌の利用状況

一1979～1983年の衛生試験所報告より一

竹中祐典・佐藤美恵子＊

　Pattern　of　Foreign　Journal　utilization　as　seen倉om　Frequency　of　citatiolls

－From　the　Bulletlns　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences（1979～1983）一

Yusuke　TAKENAKA　and　Mieko　SAToH＊

　The　pauern　of　the　ibrcign　journal　utilization　was　studied仕om　a　study　of　the　number　of　citations　used

as　bibl量ographical　refbrenccs　in　various　reports　published　in　the　Bullet三n　of　NIHS　during　the　last　5　years．

From　the　viewpoint　of　the　su切ect　areas　of　thejournals，　more　than　halfof　the　citation行equencies　were　covered

by　journals　of　biology　and　med五cal　sciences。　About　85％of　the　total　citation　fセequencies　were　covered

by　a　Iittle　lcss　than　halfof　all　journals　cited，　but　a　Iittle　more　than　halfof　aH　journals　cited　were　necessary

to　fill　the　rcst　6f　the　15％of　total　citation　f㌃equencies．

　Highly　ci¢d　journals　included　31　which　covercd　about　58％of　the　total　citation　f｝equencies，　and　the

anηロal　cltation｛｝equencles　f｝om　them　were　rclatively　balanccd．　Correlation　between　the　rcsearch五elds

in　our　institute　and　su句ect　areas　of　the　journals　cited　by　these　rescarch　fields　was　fairly　good，　and　citations

仕om　all　5　su切ect　areas　of　journals（biology，　pharmacy　and　pharmacology，　medica置sciences，　chemistry，

and　sciences：comprehensive　works）were　observed　in　reports　in　the　research丘dds　of　biology　and　fbods．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）

は　じ　め　に

　研究機関の所蔵雑誌が，その機関の知的生産の最重

要資源の一つであることは言を待たない．しかしなが

ら，雑誌，特に外国雑誌，の価格の高騰，あるいは新

雑誌の相継ぐ創刊は，限られた図書購入費の活用に難

題を提供し，多くの機関が雑誌購入に関して何らかの

対応を迫られているのが現状である．その対策として，

引用文献の分析から雑誌の利用状況を把握する計量書

誌学的手法の導入1・2），または配点による購入希望雑誌

順位決定方式の設定3），などが図書館学関連雑誌に散

見される．

　当所においても，昭和59年度図書委員会の下に外国

雑誌利用調査ワーキンググループを設置し，所蔵外国

雑誌の利用状況アンケートと購入希望外国雑誌アンケ

ートを実施するとともに，前者については文献の引用

頻度に基づく外国雑誌利用状況の調査，後者について

は簡略な配点方式の採用，を併せて行い所蔵外国雑誌

の継続購入の可否と新規購入外国雑誌の選定の最終的

な意志決定をした．

　これらの調査作業は時間の不足もあり十分に画策さ

れたものではないが，今後の検討の素材とするため，

こエでは引用文献頻度の分析による当所の外国雑誌利

用状況の一端を紹介する．

調査対象と方法

　衛生試験所報告第97号（1979年）から第101号（1983

年）の5年間分に掲載された総説，例文，ノート，資

料および特別研究報告で外国雑誌から書誌事項が引用

されているもの117篇を調査対象とし，その文献欄に

引用されている外国雑誌からの文献の引用頻度を雑誌

ごとに手作業で集計し，引用文献頻度に基づいて当所

の試験研究業務における外国雑誌の主題分野別利用傾

向，情報源としての外国雑誌の必要情報の集中と分散

の度合い，引用文献頻度の高い外国雑誌についての年

度別引用頻度ならびに雑誌の主題分野と当所の業務分

野との相関関係などを調査した．

　用いた外国雑誌略名はSerial　Sources｛br　the　BIO・

SIS　Data　Base　VoL　l984に，外国雑誌の主題分

野別分類4）はULRICH’s　International　Periodicals

Directory　15th　Ed．1973～1974に準拠した．

＊日本公定書協会
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Table　1．　Numbers　ofjournals　cited　and　citation　l｝equenc…es，　classi丘cd　by　su切ect　areas　ofjournals

Classification　ofjournals　by　suhject　areas

Dcgrec　of
Cltatlon

丘℃quencies
B M P C S E　　　Total Summation

a（b）　a（b）　a（b）　a（b）　a（b）
　　　　　　　Numbers　of　　　　Citation
a（b）　a（b）journals　　Ratio　貸equencies　Ratio

More　than　5

　　　4

　　　3

　　　2

　　　1

10（113）　7（81）　7（89）　4（59）

6（24）　2（8）　　1（4）　2（8）

5（15）　8（24）　4（12）　　1（3）

13（26）　11（22）　　5（10）　　3（　6）

39（39）　31（31）　13（13）　17（17）

3（52）

1（4）

1（3）

1（2）

2（2）

0（　0）　　31（394）　　　　31　　　　15．1％

1（　4）　　13（52）　　　　44　　　　21．5

1（　3）　　20（60）　　　　64　　　31．2

3（　6）　　36（72）　　　　100　　　48．8

3（3）　105（105）　　　205　　　　100

394

446

506

578

683

57．7％

65．3

74．1

84．6

100

Total

Ratio　of　citation

廿equcncies，
classified　by

s呵ect　areas

73（217）59（166＞30（128）27（93）　　8（63）　　8（16）　205（683）

％（32）　　　（24）　　　（19）　　　（14）　　　（　9）　　　（　2）　　　（100）

S呵ect　areas　ofjournals：B＝Biology，　C＝Chemistry，　E＝Environmcntal　Studics，　M＝Medical　Scienccs

　　　　　　　　　　　P＝Pharmacy　and　Pharmacology，　S＝Sciences；Comprehensive　Works

a＝Numbers　ofjournals，（b）＝Citation　frcquencies

調査結果と考察

　1．　引用雑誌数と引用頻度

　5年間に引用された外国雑誌総数は205誌，引用文

献頻度は683である。

　2。　雑誌の主題分野別引用頻度と情報源としての雑

　　　誌の情報の集中・分散の傾向

　ULRICHの主題別分類により205誌を生物学（B），

化学（C），環境（E），医学（M），薬学と薬理学（P）お

よび科学一般（S）に分類レそれぞれの主題分野での

引用雑誌数と引用頻度を集計するとTable　1のよう

になる．

　雑誌を主題分野別にまとめてみると，引用頻度の高

低はTable　lのとおり生物学系（32％）〉医学系（24

％）〉薬学と薬理学系（19％）〉化学系（14％）〉科学一

般（9％）〉環境系（2％）の順になる．生物学系と医

学系の雑誌群の引用頻度比率を合せると56％で，当所

の試験研究業務が生物医学系の情報を求める分野で優

勢を占めることの一端を示している．

　一方，引用頻度の順位の高い雑誌群から順に雑誌数

と引用頻度を加算し，全一函数と全引用頻度に占める

割合をそれぞれ％で示したのがTable　lの累積数で，

その累積数の比率からみると上位31誌（15，1％）で全

引用頻度の57．7％を占め，100誌（48．8％）で84，6％

を占めている．すなわち，全引用雑誌の半数弱で全引

用頻度の8割5分目占めるのに対し，残る1割5分の

引用を乱すのにさらに半数強の雑誌を必要としている．

この関係を図示するとFig・1となる。

％　Ratio　of　summation　of　citation　frequencies

100

75

50

25

0
　　　　　50　　　　　　　　100　　　　　　　　150　　　　　　　　200

　　　　　　　　Numbers　of　journals

Fig．1．　Relation　between　ratio　of　summation　of

　　　citation　f｝equencics　and　numbers　ofjour・

　　　nals　cited

　必要とする情報の雑誌別にみた集中と分散の度合が

Fig・1のような曲線を描くのは経験的な法則とされて

いる2）が，Fig．1をTable　1と対比してみると，当

所では必要情報が比較的集中している雑誌の主題分野

は科学一般および薬学と薬理学系で，分散しているの

は環境，医学，生物学および化学系となる．

　3．　多引用頻度雑誌の利用状況

　引用頻度が5回以上の雑誌はTable　1のとおり31

誌（生物学系10誌，医学系7誌，薬学と薬理学系7誌，

化学系4誌および科学一般3誌）で，全引用頻度の

57．7％を占めている．この31誌を多引用頻度雑誌とし，

その雑誌略名リストを引用頻度の高い順に，年度別引

用頻度とともにTable　2に示す．

　年度により引用頻度にかなりの変動のある雑誌も数

種あるが，概して年度別の引用頻度は平均化している
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Table　3． Relatlon　between　citation　f｝equencies　ofjournals　classi6ed　by　su切ect　areas　and

research丘elds

Suhiect

arcas　of
joumals

Research負elds

Pharmaceuticals　　Foods
Living

envlronmcnt
Biology Total Ratio

　B

　P

M
　C

　S
TotaI

5（496）

41（46％）

　　0

12（20％）

4（8％）

　62

17（15％）

14（16％）

26（32％）

35（59％）

12（23％）

　104

　　0

　　0

　　0

5（9％）

　　0

　　5

91　（81％）　　　113　（100％）　　　29％

34　（38％）　　　　89　（100％）　　　　23％

55　（68％）　　　　81　（100％）　　　　20％

7　（12％）　　　　59　（100％）　　　　15％

36　（69タ6）　　　　52　（100タ6）　　　　13％

　223　　　　　　　　　　394　　　　　　100％

Figures　in　the　Table；without　parentheses＝Citation　f｝equencies

　　　　　　　　　　　　1n　parentheses＝Ratio　of　citation　f｝equencies　of　each　research丘eld　to　total

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c玉tat三〇n赴equencies　in　each　su切ect　areas　ofjournals

Suhlect　areas　ofjournals＝fbr　B，　q　M，　P　and　S，　sce　ibotnote　of　Table　l

といえる．引用頻度の高い上位5種の雑誌がそれぞれ

主題分野を異にしていること，および科学一般に属す

る雑誌（NATURE）が第3位という上位を占めている

ことは興味ある点である．

　次に，この31誌を主題分野別に分類し，それぞれの

主題分野の雑誌からの引用頻度と当所の各業務分野と

がどのような相関関係にあるかをみると，Table　3お

よびFig・2のようになる．業務分野の分類は当所将

来計画（1979．4）の業務を構成する分野（大阪支所を

含む）による．

　まず，この31誌の主題分野別分類による引用頻度の

順位は生物学系（29％）〉薬学と薬理学系（23％）〉医

学系（20％）〉化学系（15％）〉科学一般（13％）で，

2．に示した全引用雑誌205誌の主題分野別分類による

引用頻度の順位からみると医学系雑誌群と薬学と薬理

学系雑誌群とが入れ替っており，環境系雑誌群は落ち

ている．こ瓦で薬学と薬理学系雑誌群と医学系雑誌群

の順位が入れ替っているのは，2．でも述べたように薬

学と薬理学系雑誌群では必要情報がかなり集中してい

るのに対し，医学系雑誌群では広く分散していること

を意味している．

　文献を引用する雑誌の主題分野と当所の業務分野と

の関連は，当然のことながら生物学系雑誌群の引用は

生物系分野の業務で優勢を占め，薬学と薬理学系雑誌

群は医薬品関連分野で，また医学系雑誌群は生物系分

野で優勢を占めており，化学系雑誌群は食品関連分野

で，また科学一般の雑誌群は生物系分野で優勢を占め

ている．生物系分野と食品関連分野の業務では5つの

主題分野のすべてから広く引用しており，医薬品関連

分野では医学系雑誌群からの引用がなく，また生活関

Fig．2．　Relation　between　citation　f廿equencics　of

　　　journals　dassified　by　suhlect　arcas　and

　　　research丘elds．

Subject　areas　ofjournals：B－Biology，　P＝Pharmacy

and　pharmacology　M＝Medical　scicnccs，　C＝Chem・

istry，　S＝Sciences二Comprehenslve　Works

Research　5elds［＝コ＝Blology

　　　　　　　■＝Pharmaceuticals

　　　　　　　圃一Foods
　　　　　　　團窮Living　environment

連分野では化学系雑誌群からの引用にと∫まっている．

　最：後に，引用頻度中で同一文献の引用がどの程度か

を，Table　2こ口当所の所蔵しない3誌のみについて

調べてみた（Tab】e　4）．

　これらの3雑誌は何れも引用頻度6であるが．J．

HYG．は3文献が2回，　ARGH。　INT．　PHARMA・

CODYN，　THER，では2文献が3回，　STAIN　TE・
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Table　4．　Detail　of　citation　f｝equencies　of　three　journals

Dctail　of　citation　by　year

Abbreviated

name　OfjOurna1
1979 1980 198！ 1982 1983 TotaI

i）　　ii）　　iii）　i）　　ii）　　iii）　i）　　ii）　　iii）　i）　　ii）　　iii）　i）　　ii）　　iii）　i）　iV）　V）

ARCH．　INT．

PHARMACODYN，
THER．

　152，277a　 152，277　b
　（1964）　　　　　　　　（1964）

2　　　　　　　2
　111，409a　 l11，409　b
　（1957）　　　　　　　　（1957）

2

152，277　a
（1964）

111，409　a
（1957）

6　2　2

J．HYG． 　73，433　c　　　　　73，433　c
　（1974）　　　　　　　（1974）

・否6男）c3碧6男）c

　76，319　c　　　　76，319　c
　（1976）　　　　　　　（1976）

6　3　1

STAIN　TECHNOL．

2

1，123d
σ926）

1，123e
（1926）

2

1，123e
（1926）

1，123f
（1926）

2

1，123e
（1926）

1，123　9
（1926）

6　　1　4

TotaI 3 5 4 2 4 18　6　7
i）＝Citation　fセequencies，　ii）＝Bibliography　of　article　cited，　iii）＝Code　of　author　citing，

iv）＝Numbers　of　article　citcd，　v）＝Numbers　of　author　citing

a，b，　c，　d，　e，　f；g＝Code　of　head　author　citing　the　article

CH寅OL。に至っては1文献が6回引用されていた．

これを引用者数からみると，J・HYG・は1入が3文献

を2回，ARCH・INT・PHARMACODYN　THER・
は1人が2文献を2回，他の1人が同じ2文献を1回，

またSTAIN　TECHNOL．は1人が星文献を3回，他

の3人が同じ1文献をそれぞれ1回引用している．こ

のように，引用文献頻度から雑誌の利用状況を推定す

るのには，被引用文献とそれの引用者の異同を確定し

なければ実態を把握し得ないこともある．

’お　わ　り　に

　当所の試験研究結果は衛生試験所報告以外に多くの

外部の諸雑誌に報告されているので，それらの報告で

の引用頻度までを調査対象としなければ引用文献頻度

からの雑誌利用状況の推定は正確を期し得ない．また，

文献の引用には至らない一般的および専門的知識の獲

得に多くの雑誌が利用されていることも事実である．

しかしながら，衛生試験所報告に掲載された報文だけ

でなく，広く総説，ノート，資料および特別研究報告

に引用された文献を調査対象としているので，当所に

おける日常の試験研究業務での外国雑誌の利用状況の

趨勢は把握できたと考える．今後は，電算機を利用し

たより大規模かつ計量的な調査を実施し，当所におけ

る雑誌利用状況のより正確な把握を期したい．

文 献

1）原田　勝＝五器αワ。層1ψ襯α”oη5σ加‘θ，12，104

　（1974）

2）木野内滋子，佐多正子，矢島秀夫：薬学図書館，

　28，　105　（1983）

3）大井　紘，猪爪京子，坂下和恵，増田啓子：L∫・
　ゐ7αワとzη41ψrηzα’fo2z　56∫8η‘8，21，121（1983）

4）山崎茂明，裏田和夫：日本生理学雑誌，46，209
　（1984）
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市販の各種デキストリン中に含まれる還元糖（デキストロース・エキ

　　　　　　　　　　　パレント）の試験法について

伊阪　博・櫛谷真美・長谷川隆一・小室徹雄

Determination　of　Rcducing　Sugars（Dextrose　Equivalent）contained

　　　　　　　　in　Various　Commercial　Dextrins

Hiroshl　IsAKA，　Mami　KusHIYA，　Ryuichi　HAsEGAwA　and　Tetsuo　KoMuRo

　The　reducing　sugar　contents　in　various　commercia旦‘‘Dcxtrin，，　and　reagent　dextrin　were　compared　by

using　the　color　reaction　method　with　the　iodine　test　solution，　and　the　relationship　bctween　the　color　in・

tensity　and　reducing　sugar　contents　was　studied．　As　the　rcsult，　we　propose　that　quantitative　analysis　in

addition　to　the　color　reaction　test　should　be　carr量ed　out　in　dctermining　thc　content　of　reducing　sugars．

　Furthermorc，　GPCIHPLG　analysis　showed　that　the　high　reducing　activity　in‘‘Dextrin”was　due　to　Iow

molecular　oligosaccharide　concomitants．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1985）　　　　　　　　　　　　　　　　1

　日局「デキストリン」は医薬品添加剤として古くか

ら繁用され，酵素法による製造法が普及するにつれて，

還元糖高値の製品が多く流通するようになり，今日に

及んでいる．

　「デキストリン」には還元糖の試験法・規格がなく，

二，三の試験法を検討し，市販品の還元糖値の測定を

行ったので報告する．

実　験　方法

　1．　試料，試薬，試液

　測定に用いた試料は「デキストリン」8種，JIs特

級デキストリン2種である．試薬・試液はそれぞれの

項に記したほか，日局10の一般試験法にしたがって調

製した．

　2．還元糖試験法（ウイルシュテッター・シューデ

　　　ル法）

　本品を105℃で4時間乾燥し，その約0・5gを精密

に量り，水30mlを加えて加温し，よく振り混ぜる．

冷後，0・1Nヨウ素面25　mlを正確に加え，振り混

ぜながら，0．lN水酸化ナトリウム液30m1を2～3

分間で加え，よく振り混ぜた後，栓をして20分間室温

で暗所に放置する．ついで希塩酸30m1を加え穏や

かに振り混ぜ，0・1Nチオ硫酸ナトリウム液で滴定す

る（指示薬：デソプン試液3mD，同様の方法で空試

験を行う．還元糖を計算するとき，その量は18．0％

以下（FCC　IIIDの規定値）である．

　0・1Nヨウ素液1m1＝9．008mgC6H1206

　3．　その他の還元糖測定法

　ベルトラン法は衛生試験法2｝，フェーリング・レー

マン・ショール法はFCG　IIIの方法を準用した．

　4．GPC／HPLCによる分子量分布

　試料の．1％水溶液を試料溶液とした．マルトヘプタ

オース（C7），マルトヘキサオース（C6），マルトペン

タオース（C5），マルトテトラオース（C4）などオリゴ

糖（シグマ社製），デキストラン9000，17900など（シ

グマ社製）のそれぞれ1％水溶液を対照溶液として検

：量線をf乍成した．固定相はTSK　gel　G　6000　PW－G

3000PW（それぞれ7．5mmLD．×60cm）および
TSK　gel　G　2000　PW（7．5mm　I．　D．×60　cm）を用い

た．水を移動相として，注入量100μ1，流量はそれぞ

れ0．5，1．Omllmin，常温でGPCIHPLGを行った．

装置はWaters’M－3000ポンプ，　TSK　RI－8面差屈折

計を用いた．

実験結果および考察

　1．　ヨウ素試液による確認試験の色調と還元糖の測

　　　定値

　その色調判定と還元糖値および参考値として乾燥減

量の値をTable　Iに示した．試料3は淡黄褐色とな

り，不適品と判定せざるを得ない．その還元糖値はベ

ルトラン法で17．2％，他の方法で20％以上を示した．

還元糖値が低くなるにしたがって色調は赤紫色が濃く

なり，還元糖量と色調は大略対応するように観察され

た．なおベルトラン法が低値を示すのはアルコール前
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Tablc　1． Identification，10ss　on　drying　and　reducing　sugars　of‘‘Dextlin’，

Identうficaiton

（繍，b￥、）

Loss　on　Drying

　　　　　（鬼）

Reducing　Sugars（箔）（as　Glucose）

Sampl　e　Number Bertrand Willst琶tter●
　　Schude1

Fehling・Lehmann・
　　　　Schoor1

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

1ight　red－purple

light　purple－red

light　yellow－brown

llght　red－brown

light　red－purple

light　purple－red

．1てght　red－purple

light　red－brown

light　red－brown

light　red－purple

7。49

7．05

6．67

6．25

7．24

9．81

9。80

3．92

3．77

0．23

1．09

3．29

17．20

9．34

0。50

3．20

G。62

　　　　　★

17．69

　　　　　★

15．06

　　　　　★

2．74

7．12

10．54

22．98

17．51

3．03

5．72

3。06

17．80

15．07

5．14

7．08

10．95

23。68

18．10

3．02

4．84

冒．20

18．74

16．33

3．19

★　Without　alcohol　treatment

Table　2．　Statement　of　identi丘cation　of‘‘Dextrin，，　in　Pharmacopoeia　ofJapan

5th　Edition 6th　Edition 7th　Edition 8－10th　Edition

the　solution

iodine　TS

purple－vermilion

the　solution（1：1000）

1　drop　of　iodine　丁S

purple－red

the　solution（1→1000）

1　drop　of　iodine　丁S

light　purple－red

0．1　g　in　100　ml　water

5　ml　of　the　filtrate

l　drop　of　iodine　TS

light　red－brown　or

light　red－purple

Table　3． Comparison　of　reducing　sugars　test　of‘‘Dextrin”on　various　of五cial　publications

FCC　III　1981
　　　P96

USP　XkI．　NF　XVI

　1985　　PF1375
　　（Reagents）

Chin●P．（PeOPlels
　　　　　1977　　p　726

Republ　ic） 　　　　　JIS　K8646　　1961

Special　grade　　lst　grade

Fehlfng・Lehmann・

　　　　Schoorl

　　less　than

　　　　18．0銘

Bertrand

less　than

aゆprox．　5　銘

　Bertrand

　less　than

approx．　9　瓢

　　　Bertrand

less　than

　　5。0鑑

1ess　than

　　6．0老．
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　　　　　　Molecular　Weight

　106105104103　　　　　104103102
■一■u一「一「一「「一一　　　　　一一一一1一一「一一’「

　　　　（A）
蓬

1工

Sample　No。

　40　　　50　　60　　70

1

2

3

4

5

li

（B）

　　　　毒

Il

　　　　一

105

吾1。

豊

海1。・

　　Elution　dme　（min）

for　TSK　G6000PW－G3000PW

　50　　　　　　60
’

D700000

D40000

D17900

　D9000

C7

C6

C3
C2

C1

105

　急
10・’ﾛ

　長
　　§

　三
103ぐ

一一一10　　15　　20

Ehti・n　time（min）

Fig．1．　Gel　partition　chromatograms　of　commerciaI

　　　　dextrin　br　TSK　gel　G6000PW－G3000PW（A），

　　　　or　TSKgel　G2000PW（B）column　system．

Conditions：mobile　phase，　water（room　temp．）；How

rate，（A）0．5　ml／mln，（B）1．O　mllmin；dctcctor，　RI－

range　256，100　mV；i両cction，100μ！of　1％ofsolution．

処置によるためである．

　ウイルシユテッター・シューデル法はJASの「結

晶ぶどう糖」，局外規の「水アメ」3）などに採用されて

いる．ベルトラン法は「D一マンニトール」その他に

採用されているが，「デキストリン」中に含まれる還

元糖試験法としては操作が簡便なウイルシコ・テッター

・シューデル法が妥当と考える．

　Table　2に日局の確認試験の色調判定の変遷をまと

めた．この変遷はデキストリンの培焼製造法がアミラ

ーゼによる酵素製造法へと移行し，酵素法が普及する

途上で，医薬品添加剤を使用するユーザー側の「デキ

ストリン」の色（白色または淡：黄色），分子量分布，

還元糖量その他，物理化学的特性上の需要指向により，

種々の製品が供給され，品質の幅の広がりをもたらし

た結果と考えられる．したがってTable　1にみられ

るように，確認試験の色調判定が淡赤紫色から淡赤褐

色となり，還元糖はウイルシユテッター・シュールデ

法で3％から18％の値を示した．「デキストリン」の

還元糖の過：量は必らずしも医薬品添加物としての有用

　　　　　　　15　　　　　　　　20

　　　　Elution　time（min）for　TSK　G2000PW

Fig．2．　Semi－10garithmic　plots　of　molecular　wclght　of

　　　　maltosaccharides　and　dextrans　versus　elution

　　　　time　by　TSK　gel　G6000PW・G3000PW，　or

　　　　TSK　gcl　G2000PW　column　system．　The　con・

　　　　ditions　were　the　same　as　in　Fig．1。

Cl，2～C7＝glucose，　mahose～maltoheptaosc

D－9000～D－70000：dextran－9000～70000

性の向上に寄与するとは限らず4），Tablc　3の公定書

にみられる還元糖の規定値が5％前後にあることは注

目に値し，その分子量分布，粘度も重要な示性値と考

えられる．また還元糖値18．0％以下（FCC　IIIの規

定値）が妥当であるかどうか，今後の検討にまたねば

ならない．

　2．分子量分布

　Fig．1に試料のクロマトグラム，　Fig・2に分子量分

布の検量線に示した。Fig：1－A）は高分子量域のクロ

マトグラムで，試料5は推定分子量10000以上が主成

分であることを示し，色調判定で赤紫色を呈した。低

分子量域はFig・1－B）で示され，試料3），4）では

C2，　C3のオリゴ糖を多量に検出した．これらは還元

糖高値に寄与していることを示し，またその過量は色

調が淡黄褐色になることを意味する．一般にデキスト

リンとはデンプソの分解物で，低級のオリゴ糖を除く

分解中間段階生成物の総称で（C6HloO5）n・‘τH20で

表すとされている．オリゴ糖などのGPCについては

数多くの報告5）があり，Toyopearl　HW40による試料

中のオリゴ糖の精密なクロマトグラムを得ることはで

きなかったが，TSK　gcl　G　2000　PWにより試料3），

4）などから低級オリゴ糖を検出したことからも，純

度試験に還元糖を設定する必要性を認めた．

結 論

市販「デキストリン」および試薬デキストリンのヨ
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ウ素試液による色調と還元糖値を測定し，その関連性

を考察し，品質評価のための色調判定に加えて，還元

糖測定による数値化判定の必要性を提案した．また

GPC／HPLCにより，還元性を示す低級ナリゴ糖を検

出し，その理由付けを行った．
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昭和59年度業務概況

所長　鈴　木　郁　生

　行財政の改革が推進されている中，本年度も引き続

き歳出予算の抑制（マイナスシーリング），定員削減

計画の実施，技能労務職員等の採用抑制等が行われた

ほか，昭和56年に法制化された公務員の定年制が本年

度から施行され，当所においても年度末には最終的に

4名の定年退職者があった．原則としてその後補充が

認められない状況のもとで，法制化以来の関係者の協

力による対応等により，結果的には定員削減計画分の

減のみにとどめられたのは，極めて厳しい状況の中に

あって，幸いなことであった．

　58年度後半以来行政改革推進のための具体的方策の

一環として，全所員の協力を得て実施してきた当所の

自主点検は，副所長をはじめ関係各委員等の精力的な

努力により，本年度一杯をかけてその成案を得ること

ができた．

　この結果，ますます発展，多様化していく国民生活

に対応して，当所が保健衛生の維持向上のためその使

命を果たしていくためには，一部業務の改廃・委譲，

所内運営の効率化，増員，施設の増改築等や試験の省

略化・自働化・ゴンピューターの一層の利用を含めた

試験研究のレベル向上，めまぐるしい科学技術の進歩

に対応できるよう所員の研修，優れた人材の確保等が

必要であること，また医薬品，食：品，生活関連，生物

系等々それぞれの分野における今後の課題が具体的に

明確になった，

　これらの課題等の具体化には多くの困難を伴うこと

は容易に予想されるが，できるだけ早期の実現を念頭

において努力していく必要がある．この場合，本年

11月，科学技術会議が政府に行ったいわゆる11号答申

（「今後10年間における科学技術政策の基本的方向を

示す答申」）を受けてその対応についての議論が高ま

り，今後国立試験研究機関を取り巻く諸条件が大きく

変化していくことも予想されるので，当所においても

この自主点検を土台として現行体制にこだわる．ことな

く組織体制の抜本的な検討を進めていく必要があると

考える．

　官民あげての「対がん10か年総合戦略」に基づき，

前年度から準備を進めてきた細胞パンク事業は，（財）

がん研究振興財団よりのレジデントも受け入れ，予定

どおり10月から一部業務を始めた．予定された3号館

の改修工事が若干遅れたため，現行体制での本格的な

運営は60年1月からとなったが細胞株の収集等も予定

どおり進めることがでぎ，3月からは米国から研究者

1名の参加を得るなど順調なスタートを切ることがで

きた．60年度には組織増員の強化も予定されており，

今後とも細胞バンク事業を含め，癌制圧に関する研究

は恒久的な課題として取り組んでいく考えである．

　当所の国際関係業務はますます増大する一方であり，

本年度も国際環境計画（UNEP），　WHOの国際化学物

質安全性評価計画（IPCS）への積極的な協力を中心に

数’々の国際交流，技術協力等が推進された．

　60年3月WHOからデ・コーニソグ，中村正久両博

士が来訪され，UNEPがWHOと連携し行う新たな

事業HEALs（Human　Exposure　Asscssment　Locations

＝特定地域における有害物質の人体暴露評価計画）に

ついて説明が行われた．

　これは，GEMS（世界環境監視システム）が実施し

ている健康関連モニタリング計画の一部として，世界

各地に約15地点（都市）をHEALsとして選定し，空

気，食品，飲料水からどれ位環箋汚染物質を人体が摂

取しているかを定量して人体暴露量を把握するととも

に人体組織および体液中の環境汚染物質を定量して蓄

積量を明らかにしょうとするもので，日本の参加が強

く要請された．当所としても60年度以降本格的にかか
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わらざるを得ないことも予想されるので，60年4日末

にジュネーブで開催されるHEALsの会議に参加し，

状況を判断することになっている．

　また，技術協力として当所が深くかかわってきたイ

ンドネシア共和国国立医薬品食品品質管理試験所の実

験棟（4，000m2）の建設が，60年3月に完成したこと

は同慶の至りである。今後はこの実験棟を活用し，忍

耐強く技術協力を進める考えである．引き続いてフィ

リッピソにおいてもFDAの建物および技術協力の要

請があり，事前調査（JICA担当）に斎藤行生部長，

武田寧室長を60年1月末マニラへ派遣した．このほか

インドネシア共和国の医薬品事情調査のため国際厚生

事：業団の依頼で山羽力部長が60年2月同国を訪問し調

査を行っている．さらにスリランカでの製薬工場建設

についてJICAの依頼で原田正敏部長が60年3月は

じめコロンボへ出張した．

　施設の整備に関しては，細胞パンク施設整備のため

3号館の改修，改装工事：を行ったほか，資源有効活用

の観点から処理馬鞭利用設備工事を行い，更に大阪支

所図書室の内外装工事等も実施した．

　全国衛生化学技術協議会の第21回年会は9月27日，

28日山口県衛生研究所の主催により山口県教育会館で

開催された．特別講演としては「発癌プロモーターに

ついて」　（当所林裕造病理部長）および「ビタミン研

究の思い出」（藤原元典京都府衛生公害研究所長）が

行われ，また「衛生化学検査における精度管理」につ

いて内山充薬品部長から特別報告があり，多数の参加

者を得て盛会裏に終った．

　最後に，当所の第17代所長（昭和45，11～昭51．11）

である川城巌先生が60年3月3日急逝された．

　先生の御功績，御遺徳を偲び，謹んで御冥福をお祈

り申し上げる．

1．　組　織

総 務 部

部　長　池　上　忠　債

券部長　渡　邊　　　登

　昭和59年度は，新たな組織は認められなかったが，

昭和60年度組織定員要求において，安全性生物試験研

究センター変異原性部に細胞保存研究室（仮称）の新

設（60年10月1日から）が認められた。

　なお，59年度等級別定数改訂要求により研究職2等

級から研究職1等級へ1名，切上が認められた．

　2．　定　員

　昭和58年度末の定員は300名であったが第6次定員

削減計画に基づき行政職（一）1名，研究職3名，計

4名の定員削減により，昭和59年度末の定員は，指定

職2名，行政職（一）49名，行政職（二）36名，研究

職209名，計296名となった．

　なお，昭和60年度は，さきに述べた，細胞保存研究

室（仮称）の定員として研究職1名（6か月）の増員

が認められている．

　3．　予　算

　昭和59年度予算総額は，2，769，383千円で前年度の

2，596，lI5千円に比較して173，268千円の増額となった．

　増額の内容は，　「対がん10か年総合戦略事業」に基

づく細胞バンク設置に係る研究用設備整備費164，159

千円の新規予算額の計上，標準品製造費について

ウロキナーゼ，カリジノゲナーゼ2品目の追加による

1，589千円の増額，その他人件費等の増額が主な経費

である．

　移替予算については，重48，941千円で前年度の

187，760千円に比較して総額で38，819千円の減額とな

ったが，新規テーマとしては国立機関原子力試験研究

費において2課題（①標識化合物を用いた化粧品の安

全性試験法の開発研究5，309千円　②放射滅菌による

新医療用高分子材料の安定性に関する研究4，893千円），

国立機関公害防止等試験研究費において1課題（水域

環境変異原物質の生物評価に関する研究9，481千円）

が認められた，

　なお，昭和59年度事項別予算は別表のとおりであ

る．

　4．施設整備費

　（1）厚生本省試験研究所施設整備費

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　昭和59年度は処理水再利用設備整備工事（45，219千

円）および「対がん10か年総合戦略事業」に基づく細

胞バンク施設整備工事（43，272千円）を行った．

　（2）各所修繕費（特別修繕費）

　大阪支所図書室模様替工事2か年計画（昭和58年度

～59年度）の今年度分（2，287千円）として内装，建

具および塗装工事を行った．

　5．その他

　昭和59年度における部長職以上の人事異動は次のと

おりである．

　（59．4．1付）

所　　　　長

副　所　長

薬品部長
生物化学部長

鈴木　郁生（副所長）

谷村　顕雄（食品添加物部長）

内山　　充（食品部長）

山畑　　力（医化学部長）
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資料昭和59年度予算額

区 分
昭和58年度　昭和59年度
　　㈹　　　　　（B）

対前年度比
較増・減額
　（B）一㈹

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　人　　件　　費

　　　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

　　対がん10か年総合戦略経費

（項）血清等製造および検定費

　　一こ事務経費
　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

　（千円）　　　（千円）

2，408，355　　2，620，442

2，210，795　　　2，380，770

1，578，537　　1，626，153

　　7，654　　　　　　7，587

　38，640　　　　　38，711

　223，090　　　　　222，884

　16，247　　　　　16，247

　6，770　1　　　　8，359

215，292　　　　215，292

104，151　　　　104，133

13，831　　　　　　13，466

　6，583　　　　　6，579

　　　0　　　　121，359

151，181　　　　151，181

12，415　　　　12，415

138，766　　　　　138，766

46，379　　　　　88，491

△

△

（千円）

212，087

169，975

47，616

67

71

206

　0

　1，589

　　　0
△　　　18

△　　365

△　　　4

121，359

　　　0

　　　0

　　　0
　42，112

1．　医薬品，食品添加物応安
　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　　　　（7，110千円）

2．　遺伝子組換え等の新技術
　により生産される高分子医
　薬品の品質試験法の開発研

究 （9，137千円）

1．　処理水再利用設備整備工
事 （45，219千円）

2．対がん10か年総合戦略用
　施設整備工事（43，272千円）

　　　　（移　替　予　算）

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止等試験研究費

　　　　合　　　　　計

　187，760　　　　　148，941

　58，199　　　　　53，745

　　6，493　　　　　　5，789

　123，068　　　　　89，407

2，596，l15　　2，769，383

△38，819

ム　4，454

△　　704

ム33，661

173，268

食品部長

医化学部長

照行生（嚢品部食品第三室）

田中

大阪支所薬品部長　　伊坂

難鑛用植物辮葵

生物化学部併任解除　山羽

辞　　　　職　　　　下村

諜品部長事務取扱解鈴木

鰹加物部長鶉谷村

大阪支所薬品部長事
務取扱解除

　　　　　　　　　　　禁講騰縫鈴木郁生（所長）

彰際糞部医化学第）御21）

博（大阪支所薬品部薬品第一室長）療岩髭

一八（九州農業試験場）

　力（医化学部長）

　孟（所長）

郁生（所長）

顕雄（副所長）

加納晴三郎（大阪支所長）

大阪支所薬理微生物
部長

筑波薬用植物栽培試
験場長

中村晃忠（螺家庭用品第）

川崎浩之進（大阪支所薬理微生物部衛生微生物室長）

佐竹元吉藷蜷浴j
型置縫培試原・正敏（生薬部長）

辞　　　　職　　　　大場　琢磨（療品部長）

毒懸離塗物加納晴三郎（大阪支所長）
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（60．1．1）

‘環境衛生化学部長

食品添加物部長

大阪支所食品部長

辞

辞

職

職

武田明治儂品部食品第一室）

義平　邦利（環境衛生化学部長）

立脚志男爵支所飾第一）

倉田　　浩（衛生微生物部長）

原田　基夫（大阪支所食品部長）

衛生微生物部長事務
　　　　　　　　　　谷村
取扱

纈贈物部長脇谷村

顕雄（副所長）

顕雄（副所長）

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

概要

　本年度は特に目立ったことはなかったが，過去数年

間に本流を第一として進めてきたために，その間残し

てきた多くの新知見が融々としてまとまりだし．実り

多い年となった，また，ホルムアルデヒド，パラジク

ロルベンゼン，多環芳香族ニトロ化合物，標識化合物

の合成，抗腫瘍試験などに関する所内共同研究ならび

に協力研究において当部の専門技術をもとにして実績

をあげることができた．

　ここ数年間に実施した各種抗腫瘍性ニトロソ尿素誘

導体の抗腫瘍性発現機構に関する化学的ならびに生物

学的研究より次のことがいえる．ある生理活性物質の

作用発現機構を知るためには，その化合物と各種の生

体高分子のモデル化合物との化学反応となるべく生理

条件に近い状態で試み，得られる複数の成績体の生成

機構を検討すればその化合物の作用機構がかなり正確

に推定できる．この際，実験上最も重要なことはモデ

ル化合物の溶解性であり，適当なモデル化合物の選考

はむつかしい．

研究業績

　1．生理活性物質の合成と化学反応に関する研究

　抗腫凝性ニトロソ尿素誘導体の合成研究の過程で，

N1，　N3モノならびにジ置換尿素誘導体の号トロン化

における配向性に関して新知見が得られた．特に窒素

複素環尿素誘導体のニトロソ化においては，ニトロソ

化剤の種類による生成物の特異性が他の尿素誘導体の

ニトロソ化に比べて大である。（→学会発表1）

　恥部で合成された多くのニトロソ尿素誘導体の中で，

特に1一ニトロソー1一フェニルー3一（4一ピリジルメチル尿

素類が各種の試薬に対して多様な反応様式を示すこと

が分った．すなわち，室温でアルコール類と相当する

カルバミン酸エステルを，またナトリウムアジドとは

フェニルアジドi秀導体をいずれも90％以上の収率で与

え，本化合物群はフェニルジアゾニウム類の発生源と

して合成に広く応用できる試薬であることを示した．

次いで，これら1一ニトロソ．一1一フェニルー3一（4一ピリジ

ルメチル）尿素類の化学反応性と実験腫瘍AH－13に

対する抗腫瘍活性が平行することを示した，（→学会

発表2）

　また，尿素誘導体のニトロソ化においてニトロソ化

剤としてイソアミルナイトライトを用いると従来生成

しないとされていたニトロソ尿素異性体が生成する．

（→学会発表3）

　3，3一ジアルキルー1一ニトロソー1一（2一トリル）尿素類

は室温で分解し3，3一ジアルキルー1一（2一トリル）トリ

アッ三ンとなり，またその4一トリル尿素体は相当す

るトリアツェンのほか3，3一ジアルキル（2一ニトロー4一

ト．リル）尿素を生成する．（→誌上発表1）また．こ

のトリアツェンへの変換反応の反応機構を明らかにす

る目的で数種のトリ置換ニトロソ尿素類を合成し，種

々の条件下での分解反応を試み新知見を得た．（→学

会発表4）

　2一ハイドロキシエチル尿素誘導体を亜硝酸ナトリウ

ム＋酸およびニトロシルク巨リドの系でニトロソ化す

ると，丸環体のN一町トロン体である3一ニトロソー2一

オキサゾリジノン誘導体となる．本閉環反応の反応機

構とその応用について報告した．　（→誌上発表2）こ

れらの3一ニトロソー2一ナキサゾリジノン誘導体の抗腫

瘍性についてはすでに報告ずみである．

　汚染大気中に含まれるニトロ野田芳香族炭化水素類

の化学的研究の一環として，多環芳香族炭化水素類の

うち，3環系炭化水素類の二．トロ化における配向性を

検討した．含窒素3および4環系化合物のニトロ化に

おいては，生成するニトロ化合物の酸化反応が同時に

進むので，生成物の分離ならびに実際の大気の場での

結果との比較・検討がむつかしい。

　2．　生理活性物質の作用発現に関する化学的研究

　「ホルムアルデヒドの毒性発現に関する化学的研究」

のつづきとして，ジペプタイドであるカルノシンとホ

ルマリンの反応をさらに検討した．カルシノソ1分子

はホルムアルデヒド4分子と反応するが，4分向目の

ホルムアルデヒドの結合様式がわからないので検討中

である．

　毒性部の「昇華性化学物質の吸入毒性に関する研

究」において，防虫剤「パラジクロルベンゼン」の化

学的研究を分担している．今回，パラジクロルベンゼ
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ンの生体内で予想される酸化反応を検討する目的で各

種の酸化剤との反応を試み，予想される酸化成績体で

ある2，5一ジクロルフェノールの生成の有無を調べた，

用いた酸化剤は，過マンガン酸ナトリウム，過酸化水

素一希水酸化ナトリウム（Dakin酸化），スーパーオキ

シド，コバルト（皿）一テトラフェニルポルフィリン錯

体一酸素，肝ホモジナイズまたは肝スライスなどであ

る．このうち，より生体系に近いと考えられるスーパ

ーオキシドによる酸化と肝スライスを用いた酸化では

わずかながら酸化成績体である2，5一ジクロルフェノ

ールの生成が認あられた．今後，活性中間体と考えら

れるエポキシド体の生成について検討しなければなら

ない．（生活衛生局企画課へ報告）

　当部で合成された多くの抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導

体を，そのAH－13およびL－1210に対する抗腫瘍性

のパターンによって三種に分類し，それぞれの化合物

群における化学活性種について検討した．また，特

にすぐれた抗腫瘍性を示した1一（2－chloroethyl）一1－

nitrQsQ－3一（3－pyridy1－methyl）urca　N－oxideについて，

AH－13とL－1210細胞に対する殺細胞性およびDNA

のsingle　strand　scissbnやcross－1inkを示すalkalinc

elution　pattcrnを確認し，その作用機作を推定した．

（→学会発表5）

　新合成物質の抗腫瘍性についてはすでに報文とした

研究の合成部分について報告した．〔衛生試報，101，

119（1983）；同，102，105（1984）〕

　3，　筑波薬用植物栽培試験場のニチニチソウのRi

プラスミド感染細胞におけるアルカロイドに関する研

究でP388細胞によるバイオアッセイを担当した．

　薬品部の研究に協力してN15ラベルイソニアジドを

合成した。そのほか，他部より要請のあった各種の物

理常数の計算，有害化学物質の分解・除毒法，各種ス

ペクトルの測定と解析などについて協力した．

　岡部より2名が委員として日本薬局方，日本薬局方

外医薬品成分規格，医薬品添加物規格（局外規第2部），

化粧品原料基準などの各種委員会に参加させられてい

るが，それぞれの規格水準の差，同一品目異称，試

薬・馬面の不統一，一般試験法の違い，など多くの問

題点があり，委員として困惑を感ずることが多い．最

近，食品添加物公定書や化粧品原料基準の収載品が医

薬品添加物として用いられるケースが多くなってきて

おり，特に規格水準の差が問題である．．
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概要

薬 品　　部

部長　内　山 充

　国家検定品目が一部改訂され，また一般薬の承認審

査も段階的に地方に委譲されつつあるが，当部におけ

る医薬品の品質確保と新開発製剤の評価のための試験

研究は，新剤型に由来する副作用や無許可あるいは偽

和医薬品の出現という最近の状勢にかんがみ，ますま

す効率化して諸般の要請に応えうるよう充実される必

要がある．

　60年3月に，緒方宏泰第一室長が明治薬科大学教授

に転出した．

業務成績

　1．国家検定

　ブドウ糖注射液496件，リンゲル液4件（うち1件

はpH不適），塩酸一画ソブトールおよび同錠109件，

プロチオナミド4件，および避妊薬32件，計645件で

あった．なお，本年をもって抗結核薬は国家検定品目

から削除された．

　2．　特別審査試験

　新薬87件，かぜ薬・解熱鎮痛薬114件の計201件につ

き試験した．

　3．一斉取締試験

　ビタミンEカプセル，同錠，ATP腸溶蝕，サリチ

ル酸メチル含有パップ剤およびアスピリン含有内服固

形剤につき総計233件を試験した．パップ剤に25件中

1件，アスピリン剤に143件中5件の不適が見出され

た．

　4．　特別行政試験

　あへんの試験は国産15件，輸入51件，けしのアルカ

ロイド（モルヒネ，コデイン，テパイン）定量試験は

延485件であった．痩身効果を謳った健康食品からフ

ロセミドの証明，「アスコンプ」に係る真贋判定試験，

硫酸ピンクリスチンの定量試験などを行った．

　5．その他

　インドネシア医薬品品質管理およびフィリピン食品

医薬品局強化のための技術協力に参加した．局方改正，

局外規作成，国際薬局方検討，国家検定制度の検討，

地方衛研技術講習会および当所の自主点検に協力した．

研究業績

　1．　医薬品の規格および分析法に関する研究

　i）日本薬局方に関連した規格および試験法

　エタノールおよびエタノールを含む製剤中の揮発性
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混在物試験にヘッドスペース法を応用（薬務局安全課），

グリセリン中の不純物のGCによる分離（→学会発

表19），注射用蒸留水の酸，アルカリ，蒸発残分，ア

ンモニウムの測定法および限度値の検討（薬務局安全

課，→誌上発表21，学会発表20），フィニトイソ散の

溶出試験法の検討（薬務局安全課），腸溶性製剤の崩

壊試験法，試験pHの検討（薬務局安全課），麻薬お

よびその製剤の溶状試験（薬務局安全課）などを行っ

た．

　ii）医薬品の分析化学的研究とその応用

　フェノチアジソ系精神安定薬の化学構造とHPLC

充填剤に対する親和性との相関を検討した（→誌上発

表24，学会発表26）．輸入熱帯病薬スラミン他8品目

の定量法を改良し，含量，純度，安定性試験を行った

（厚生科学研究，薬務局審査課）．かぜ薬・解熱鎮痛薬

の試験法整備について検討（厚生科学研究，薬務局審

査課）シロップ剤のHPLC（→誌上発表114）につづ

いて酢酸トコフェロール製剤の迅速分析法を策定した．

（薬務局監視指導課）

　2．　医薬品の物理的化学的動態と安定性に関する研

究

　i）固形医薬品の安定性

　安定性に及ぼす湿度，温度の影響について臭化プロ

パソテリン，セファレキシンなどを対象として検討し

速度論的に考察した．（→学会発表23）アスピリンお

よびバルピッール酸関連薬物の安定性に影響を与える

配合成分を検索した．発がん実験用飼料中の医薬贔の

安定性検討を，エテンザミド，ケルセチソについて行

った．（厚生省がん研究）

　ii）溶液状態の医薬品の動態と安定性

　血液中における塩酸メクロフェノキサート，クロフ

イブラート，臭化プロパγテリソの加水分解につき検

討した（→学会発表22）．医薬品の溶液と直接包装剤

との相互作用につき検討した．ゼオライトのカリウム

吸着性とその特異性に関し類薬と比較検討した（→学

会発表21）．

　益）リボソームの安定性

　血漿によるリボソームの薬物透過性の変化およびエ

ステル化合物とリボソームとの相互作用を検討した

（→誌上発表22，23）．

　3．　医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　　i）経口固形薬剤の生体利用性の検討と溶出試験と

の相関

　ナリジクス酸の生体利用率と溶出試験との相関（→

誌上発表7，8）．フェニトイン散の生体利用率と溶出

速度との関連性（厚生科学研究，薬務局監視指導課）

を検討した．生物学的同等性試験における吸収速度パ

ラメータとしてのmcan　residencc　timeの検出力につ

いて考察した（→学会発表17）．メトロニダゾールの

生体利用性を唾液中の濃度から解析を試みた（→学会

莞表13）．

　ii）生体利用性試験に用いる実験動物の検討

　ナリジクス酸について血管痩ミニブタを用いて検討

し（→誌上発表16），グリセオフルビン製剤およびア

スピリン製剤についてビーグル犬や胃内容調整家兎を

用いて吸収率などを追跡した（→誌上発表17）．実験

動物とヒトとの胃内容排出速度を比較し評価を加えた

（→学会発表16）．

　五i）固形薬剤の生体利用性を変動させる要因

　胃液酸度簡易検査用剤「GAテスト」の有用性につ

き検討した（→誌上発表9）．シンナリジンカプセル

の生体利用率の胃液酸性依存性（→学会発表11），お

よびメトロニダゾール糖衣錠の生体利用率の胃液酸度

依存性（→誌上発表10，11）を溶出試験との関連性に

おいて論じた．ナリジクス酸の吸収に及ぼす食事の影

響について検討した（→誌上発表12）。経口投与後の

薬物の非連続吸収のコンピュータ解析を行った（→誌

上発表18，学会発表14）．

　iv）坐薬の有効性，安全性と放出試験

　インドメタシンの水溶性基剤からの放出試験法を検

討し，それと生体利用率との関連を解析した（厚生科

学研究，薬務局安全課）．

　5．単クローン抗体を用いたDDSの評価

　細胞融合法により得たマウス肺がん細胞に対する単

クローン抗体の体内分布と（→学会発表24）抗体一ア

ルブミン小球体結合体の体内分布（→学会発表25）を

調べた．

　6．麻薬，大麻および習慣性薬物に関する研究

　i）覚せい剤およびその代謝物の分析

　メタンフェタミンをサルに投与し毛への蓄積を経時

的に追跡した（→誌上発表25）．ラテックス凝集阻止

反応による尿中覚せい剤の検出と近縁物質による交叉

反応性を検討した（厚生省委託研究，薬務局麻薬課），

覚せい剤と類似のクロマトグラフピークあるいは代謝

物を与える薬物を摂取したヒトの尿について，覚せい

剤事犯との鑑別分析法を検討した（厚生省委託研究，

学務局麻油綿）・

　ii）向精神薬の微量分析

　LSDと爽雑するiso－LSDの分離定量法など微量分、

析法を開発した．（→誌上発表26，学会発表27）

　鐵）向精神剤標準品製造に関する検討

　フェニルシクロヘキシルーエチルアミンおよび一ピロ



業 務

リジンの合成法，精製法を検討した．

　iv）大麻，．けしに関する研究

　大麻種子の発芽防止法に高周波加熱を応用し成功し

た（厚生科学研究，薬務局麻仁心）．け、しのアルカロ

イド含：量に基づく優良系統の選別育種研究に協力した．

〔衛生試報102，117（1984）〕

　7．　その他

　塩素系有害物の生化学的毒性学（→誌上発表3，4，

5，学会発表9），発がん性汚染物摂取量の定量的解

析（厚生省がん研究，→学会発表8），リスクアセス

メントとVSDの推定（対がん10年研究），加熱油脂

とプロオキシダント（文部省科研，→誌上発表6），

新開発食品安全手評価（厚生科学研究，→誌上発表

113，学会発表7，6）。

生物化学三

部　長　山　剛 力

概要

　昨年度末からの4号館動物舎のボイラー修理が長引

いたため，インシュリンの国家検定の滞貨処理に6月

一杯かかった．遣伝子組換え医薬品の実用化に向け各

企業が動き出し，それへの対応が忙しくなる．また61

年4月の11局改正に備えて副腎ステロイド薬，ビタミ

ンD，Eなどの局方収載予定の標準品の準備・検討も

始まる，インドネシアの国立医薬品食品品質管理試験

所の設立・強化に伴う技術協力として，．7月から3か

月間木村室長が標準品製造の指導のためインドネシア

に派遣された．また1月初旬より6ヵ月間，同試験所

のMr，　Ktutがバイオアッセイの技術修得のため当部

で研修を開始した．山羽部長は2月上句から2週間，

国際厚生事業団（JICWELS）の調査団長としてイン

ドネシアの医薬品事情の調査のため訪イした．人事面

では，昭和59年8月1日付で，新見伸吾技官が新規採

用され，生物化学第三室に配属された．また，昭和60

年4月1日付で内田恵理子技官が新規採用され，生物

化学第一室に配属された．

業務成績

　1，国家検定

　インシュリン製剤103件および脳下垂体後葉関係製

剤58件について検定を行ったが，全件合格であった．

　2．　一斉取締試験

　スピロノラクトン製剤41件について試験を行い，そ

の結果はいずれも合格品であった．

　3．　特別審査試験
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　ホルモン製剤など26件について審査を行った．

　4．　一般依頼試験

　塩酸チアミン標準液の定量1件を行った．

　5。標準品製造

　昭和59年度の標準品製造品目およびその出納状況に

ついては，巻末の表を参照されたい．

　6．　その他

　日本薬局方第11改正に伴う業務（薬務局安全課），

医薬品原料規格整備に関する検討（厚生科学研究（神

谷班），薬務局審査課），高分子膜分離の方法による注

射用原料水の製造に関する研究（厚生科学研究（鈴木

班），当務局経済課），国家検定対象医薬品および検定

規準の改善に関する研究（厚生科学研究（山羽班），

薬店局監視指導課）などに協力した．

研究業務

　1，医薬品の規格およ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

　ヒドロコルチゾンとピロールとによる呈色物質の分

離・精製を試みた。（→誌上発表27）

　ii）ジギタリス配糖体の定量法に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法によるジゴキシン製剤の

定：量法および含量均一性試験法を検討した．　（委託研

究，日本公定書協会（滝谷班））（→誌上発表28）

　五i）スピロノラクトソの定量法に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法によるスピロノクラトン

製剤の定量法および含：量均一性試験法について検討し

た．（→学会発表29）

　iv）医薬品製剤の迅速分析法作成に関する研究

　カリジノゲナーゼ製剤（錠剤）の試験法を検討した．

（委託研究，薬務局監視指導課）（→学会発表33）

　v）生物活性試験等を必要とする医薬品の規格およ

び試験法に関する研究

　β一ガラクトシダーゼ，塩化リゾチームおよびカリジ

ノゲナーゼ製剤の規格および試験法について検討した．

（→誌上発表32，33，学会発表32）

　vi遺伝子組換え等の新技術により生産される高分

子医薬品の品質試験法の開発砥究（特別研究）

　①遺伝子組換えにより生産されたヒトインシュリ

ンと，混入が予想される類縁物質との同時分析法につ

いて検討した．（→学会発表31）

　②高速液体クロマトグラフ法を用いたヒト成長ホ

ルモンの分析法について検討を加えた．

　③ヒト成長ホルモンの標的細胞としての肝細胞，

白血球細胞について，培養条件，測定マーカーの検索

を行った。

　2．　医薬品の有効性および安定性に関する生化学的
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研究

　i）ペプチドおよび蛋白質製剤の純度に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法を用いて，酸性溶液中で

のブタインシュリンの安定性および分解物を検討した．

（→誌上発表29，30）

　ii）多形核白血球機能の分子機構ならびに各種薬剤

の有害作用発現に関する生化学的研究

　モルモヅト腹腔内浸出多形白血球の食作用に伴う酸

素代謝に及ぼす各種抗炎症剤の影響について検討した．

　盤i）バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

品質確保に関する研究

　モノクローナル抗体製剤，ヒトまたは動物細胞法に

よる製品の品質確保上留意すべき点を検討した．　（厚

生科学研究（野島班），薬務局審査課）（→誌上発表

115，116，117，学会発表38）

　iv）パイオテグノロジーにより生産される医薬品の

試験的製造とその性状に関する研究

　化学合成したヒト成長ホルモン遺伝子の発現蛋白質

の部分精製とその生物活性について検討した．　（→学

会発表35）

　v）標識化合物の利用による医薬品等の生体免疫機

能に及ぼす影響に関する研究

　ヒトリンパ球の幼若化反応に及ぼす各種抗炎症剤等

の影響について検討した．（→学会発表34）

　3，　生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）糖尿病合併症の発症に関する酵素化学的研究

　①ケトヘキソースキナーゼの活性測定法の確立を

行った．

　②水晶体アルドース還元酵素阻害剤の合成と構造

活性相関に関する研究

　新たに合成した15種の誘導体の阻害効果から，C－4

位にアルキル基を導入すると阻害活性が著しく増強さ

れることが明らかとなった．（→誌上発表31）

　③ペプチドホルモンの作用機序に関する研究

　ラット脂肪細胞の遊離条件等について検索した．

　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

　吉草酸ベタメタゾンおよびベタメタゾン標準品の品

質規格を設定した．（厚生科学研究（木村班），薬務局

安全課）

　ii）生物活性等試験用標準品の設定に関する研究

　各種基源のインシュリン国際標準品の生物活性につ

いて追加検討を行い，WHOへ報告した．〔衛生誌報

103，6（1985）〕

　五i）シアノコバラミン，塩酸チアミン，含糖ペプシ

ン，カリジノゲナーゼの各標準品の新ロットの更新を

行った．〔衛生試報103，121，118，114，116（1985）〕

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概要

　昭和59年度は主として放射性医薬品の品質試験法の

開発および安全性に関する試験研究業務，重金属，特

に鉛の解毒機構，免疫の生化学およびモノクロナール

抗体を用いた分析法等の研究を行った．

　また，米国留学中であった，永松国助，鈴木和博の

両氏も昭和59年7月および9月にそれぞれ帰国し，押

部の研究体制ももとにもどった．

業務成績

　1，　放射性医薬品の特別審査試験

　体内適用および体外適用放射性医薬品について試験

あるいは書類審査を行った．その結果，17品目につい

て表現等の問題が認められ，再検討することが要求さ

れた．

　審査対象となった製品別品目数は次の通りである．

　　体内診断用放射性医薬品　　1品目

　　体外診断用放射性医薬品　　16品目

研究業務

　L　放射性医薬品に関する研究

　i）放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及ぼ

す影響について検討した．昭和59年度は骨髄診断薬と

して人体に適用される塩化インジウム（1111n）の安全

性を，免疫担当細胞の前駆細胞としての骨髄細胞の重

要性に鑑み，マウスを用い，脾臓リンパ二等の免疫系

細胞の諸機能に及ぼす影響の点から検討した．塩化イ

ンジウム（1111n）をマウスに常用量および常用量の50

倍量投与し，投与11日目のT，B細胞のマイトジェン

による分裂促進活性およびヒツジ赤血球に対する一次

免疫応答能につき調べたところ，いずれも対照群と比

べて有意の差はみとめられなかった．（原子力試験研

究成果報告書25集）

　童i）単クローン性抗体を用いるラジオイムノアッセ

イの臨床分析への応用研究の一環として，ヒト成長ホ

ルモンおよび11一デオキシコルチゾールに対する単ク

ローン性抗体を調製し，それらの免疫化学的性質を明

らかにするとともに，イムノアッセイ法について検討

した．（→誌上発表35，学会発表39，40）

　亜）体内適用放射性医薬品の迅速品質試験法の

開発を行う目的で，我々はガラス繊維薄層プレート

（TTLC）を用いた試験法を検討してきたが，昭和59



業 務

年度では，この方法により，ジエチレントリアミン五

酢酸テクネチウム（99mTc）注射液，　N一（2，6一ジメチル

フェニルカルバモイルメチル）イミノニ酢酸テクネチ

ウム（99mTc）注射液，テグネチウム人血清アルブミン

（99mTc）注射液，　N一（2，6一ジエチルフェニルカルバモ

イルメチル）イミノニ酢酸テクネチウム（99mTc）注射

液について検討し，分析条件を確立した．（原子力試

験研究成果報告書25集）

　2．　鉛中毒の発現機構に関する研究

　i）鉛チオネイソの生成機序ならびにその生理的意

義について研究した．鉛化合物の投与によりラット肝

臓中で誘導合成されるPb一チオネイソの化学的および

免疫化学的性質を明らかにするとともに，鉛の胆汁排

泄におけるPb一チオネイソの役割について検討した．

（→学会発表43）

　3．衣類等に含まれる化学物質の生理学的研究

　i）2，4，6一トリtert一ブチルフェノールの連続投与

における吸収，分布，排泄について検討した，

　4．免疫担当細胞の機能に関する研究

　i）一次免疫応答後期におけるIL－2，1・PS等の効

果につき検討した。

　ii）医薬品等の化学物質の免疫機能に及ぼす影響の

研究の一環として，ラノト好塩基培養細胞株RBL－

2H3細胞からのセロトニソ放出反応につき，カルモ

ジュリンの阻害剤であるTriHuoperazine，　Ca2＋チャ

ンネルの阻害剤であるVerapamilおよびプロテインキ

ナービCの阻害剤である1一（5－isoquinohne　sulfbny1）

2－mcthylpiperazineの効果を検討した．その結果，こ

れらの薬物はμM濃度で用量依存的にセロトニン放

出を顕著に阻害し，脱穎粒反応にはCa2＋とともにプ

ロテインキナーゼCの関与が示唆された．また，マイ

クロフィラメントの阻害剤であるサイトカラシン類の

セロトニン放出への関与についても検討した。（→学

会発表41，原子力試験研究成果報告書25集）

　5．生体膜の構造と機能に関する研究

　i）Hg2＋およびCd2＋がヒト赤血球膜のタンパク

リン酸化反応に異常をひき起こすことを明らかにした．

（→誌上発表36）

　ii）IL－2依存性Tリンパ球体を用いて，　IL－2レセ

プターに対する単クμ一ン性抗体産生株の単離を試み

ている．

　岱）種々の界面活性剤を用いて，マウス脳のモルヒ

ネレセプターの可溶化を行い，モルヒノンセファ同一

スによるレセプターのアフィニティクロマトグラフィ

ーによる単離を行った．

　また，ラット脳および肝臓の伍tty　acy1（C24　and　C
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16）一CoA　synthctaseの比較および界面活性剤の効果

について検討した．（→学会発表44，45）

　iv）RBL－2H3細胞を用いて，　IgEレセプターの

β一サブユニットがプロテインキナーゼCにより特異

的にリン酸化されることを明らかにし，さらに，この

蛋白のリン酸化反応とセ戸トニソ放出の関係について

検討した．（→誌上発表37，．学会発表42）

　6．遺伝子組み換え等を利用して生産される医薬品

に関する研究

　i）ヒト成長ホルモンに対する単クローン性抗体産

生ハイブリドーマを調製した．代表的クローン16株に

つき，各々の抗体の結合定数，特異性，抗体のインタ

イプ等の性質を明らかにした．（→学会発表39）

　ii）細胞融合等の技術で生産される高分子医薬品の

品質に関する問題点の文献調査等を行った．

生　　薬　　部

部長　原　田　正　敏

概要

　昨年度に引き続き，生薬，生薬製剤，薬用植物，天

然有害物質の化学的および薬理的基礎研究を行い，ま

た，検定検査として特別審査試験を行った．

業務成績

　1．　特別審査　従来と同様，生薬からは漢方エキス

剤を含む製剤（かぜ薬など102件）について審査を行

った。かぜ薬基準の変更に伴う申請がようやく少なく

なり，審査件数は平年なみにもどってきた．配合生薬

成分の確認試験が大部設定されるようになったが，な

お検討改善すべきものが多い．特に，添付の実験資料

．（薄層クロマトグラムの写真）が審査の参考にならな

いようなもの（確認スポットの指示，Rノ値の記入な

どがないもの）がしばしばみられた．また，定量法に

ついては，最新のしかも最適な分析法を採用せず，旧

法によって申請してくるものがいくつかあった．

研究業績

　L　生薬および生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　i）生薬の規格試験法の研究

　前年度に引き続き，蒼求，白求，呉茱蔓，陳皮，大

寮，酸築三，耳目などの品質評価法について検討を行

った．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　桂反の品質評価に役立つ指標物質の検索を行った．

（厚生科学研究費，刑務局へ報告）漢方エキス製剤の

品質確保に関する研究の最終年度として，マウスの致
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死活性を用いる麻黄湯の生物学的試験法を検討した．

（厚生科学研究費，薬務局へ報告）

　2．　植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）薬用植物の化学的品質評価

　ハトムギとジュズダマの化学的評価をでんぶん組成

差と脂質含有有差を利用して検討した。筑波試験場で

栽培されたカノコソウの含有テルペン化合物の同定を

行った．

　ii）東洋薬物の成分検索とその生物活性の研究

　証，経穴の科学的実証および生薬資源の確保に関す

る研究の最終年度の研究として，川菖の筋弛緩作用を

示す成分の川菖含有処方中における含有量を調べ，ま

た，苓薬の子宮収縮作用を示す成分の追求を行った．

（科学技術振興調整費，研究調整局へ報告）

　鉦i）有用な薬理活性をもつ新たな植物の検索とその

利用

　本年度から開始されたパソドソ工科大学との共同研

究であって，尾崎幸紘主任研究官が当大学へ出張し

（3月10日～29日目，数種の薬用植物・生薬を集め，メ

タノールエキスを作成し，次年度の試料として持ち返

った．（科学技術振興調整費，研究調整局へ報告）

　3．　天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシソの検索・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　Chaetoglobosin　Jと各種cytochalasin類を抽出，精

製し，それぞれアクチンーミナシソ系と好塩基球細胞

脱顎粒に及ぼす作用を検討した．

　ii）オゴノリ類海藻の中毒原因成分の研究

　本研究の最終年度の研究として，生オゴノリを食用

的に加工し，この加工品と生オゴノリの薬理作用，毒

性，成分変動を調べ，加工の意義を検討した．　（厚生

科学研究費，生活衛生局へ報告）

　避）新開発食品の安全性評価に関する研究

　生薬類の突然変異原性，食品とビタミンの併用薬理

効果，発がん性アルカロイドやヒドラチン誘導体の定

性・定量につき文献的検索を行った．　（生活衛生局へ

報告）

概要

療　　品 部

部長　中　村　晃忠

　昭和59年12月1日付で，大場琢磨前療品部長が退職

した。同日付で，後任に家庭用品第一室長が就任した．

また，家庭用品第一室長には小嶋茂雄家庭用品第二室

長が配置換えとなった．昭和60年4月1日付で，鹿庭

正昭技官が家庭用品第二室長についた，また，同日付

で五十嵐良明子宮が新しく採用された．

業務成績

　1．　医療用具関係

　ニッケル・クロムなどの歯科用合金が問題となった．

　i）一斉取締試験：歯科用金銀パラジウム合金　53

件（不適2件）

　ii）特別行政試験：歯科鋳造用合金　7件（不適1

件）

　2．　家庭用品関係

　昭和59年度には新しい基準作成は行われなかった．

年度計画に従って，燐酸エステル系防炎剤1品目，加

硫促進剤1品日，塩素系溶剤1品目，含臭素防炎剤1

品日の分析法を検討した．また，厚生科学研究「家庭

用繊維製品に使用される抗菌・防臭加工剤の安全性に

関する研究」（班長　岩原繁雄食品薬品安全センター

副所長）に参加し，安全性に関する自主基準の在り方

について調査し報告した．　（生活衛生局・家庭用品安

全対策室へ報告）

　3．理化学試験室関係

　FX－200型NMR装置は順調に稼働している．昭和

58年度予算で購入したGC－MS（日本電子DX－300）

は斎藤食品部長を中心とする運営委員会によって順調

に稼働，運営されており，多方面の業務に威力を発揮

している，この導入に伴って．既存のJMS－01SG型

質量分析計での低分解能マススペクトルの測定件数は

減少した．現在は，主に高分解能マススペクトル測定

に利用されている．

　現在，管理している共通機器の中には，すでに共通

機器としての役割がうすれたり，旧式になったりして

何年も利用されなかったものがあったので，共通機器

室にある機器の見直しを研究委員会にお願いした．

その結果，日立二波長分光光度計（→大阪支所），島

津D－40R分光光度計（→放射線化学部），低温灰化装

置（→環境衛生化学部）の3機種はカッコ内の部へそ

れぞれ供用換えをすること；赤外顕微鏡，SD－92型デ

γシトメーター，示差熱天秤，原子吸光装置の4機種

は廃棄することが了承された．今後，古くて利用度の

極めて低い機器を廃棄すると共に，新しい有効な機器

の充実をはかる必要がある。また，共通機器の管理運

営についても全戸的に長期的視野で考慮されるべきで

ある．

研究業績

　1．歯科用コンポジットレンジから溶出されるモノ

マーに関する研究



業 務

　歯科材料の安全性評価に関する厚生科学研究の2年

度目として，コンポジットレンジがとりあげられた．

当部はコンポジットレジンの組成分析と硬化後のモノ

マーの溶出を分担した．II種の市販コンポジットレジ

ンの組成を明らかにした上で，硬化後に各種溶媒に浸

漬して溶出してき．たモノマーをHPLCで定量した．

モノマーの溶出挙動について有益な知見を得た．（厚

生科学研究，東京医歯大などと共同，薬務局へ報告）

　2．　イオンクロマトによる血清成分の定量に関する

研究

　血清中のNa，　Kl，　Ca，　Mgのイナソクロマトによる

定量法を検討した．検出器としてはUV検出器と電

気伝導度検出器を，前処理法として限外ろ過法を用い

て，従来の血清カチオソの分析法である原子吸光法お

よびイオン電極法との得失を比較した．また，硫酸銅

と硫酸コバルトの混液を移動相として用いることで，

UV法における1価イオンの分離度と感度を向上させ

ることができた．（一部は科学技術振興調整費による，

→誌上発表42，43，学会発表47，48）

　3．　イオン交換樹脂混床による尿毒症成分の除去に

関する研究

　イオンバランスを保持しながら尿素を除去できるこ

とが分ったので，実用へのステップとして，この樹脂

を生体適合性の良い高分子膜でコーティングした時の

除去率について検討を開始した．（科学技術庁へ報告）

　4．血液回路の放射線滅菌による材質変化と生体適

合性に関する研究

　照射した塩化ビニル中のフタレートの変化とそれら

の血清などへの溶出およびそのモノエステルやフター

ル酸への変化を検討するために，まず，血液バッグに

ついて検討した。その結果，血液中のモノエステルや

フタール酸はフタレートの不純物として含まれていた

ものではなく，血清中のエステラーゼによって分解さ

れて生成したことが明らかとなった．　（原子力研究，

→誌上発表44，45，学会発表49，50，51）

　5．　家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　ゴム製品などによるアレルギー性接触皮膚炎の原因

追求を継続しており，その成果をまとめた．（→誌上

発表119）ゴムの老化防止剤の系統分析法を確立し市

販ゴム手袋について調査し，同時に主な老化防止剤の

感作率を反膚科外来でのパッチテストで調べた．（東

邦大医学部と共同，→誌上発表46）同様に，ジチオカ

ーバメーニト系加硫促進剤の系統分析法を確立し市販ゴ

ム手袋について調査した．（→学会発表52）

　綿ネルの寝間着による色素沈着性の接触皮膚炎の事

例がその後も続’々と発見されたので，ナフトールAS
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および類似構造を持つ色素の分析を継続した．共通の

原因がナフトールASであることを再確認すると共に，

量と発症の関係や構造類似のナフトール類との交差に

ついて若干の新知見が得られた．　（名古屋大医学部，

東那大医学部と共同，→学会発表53，54，55，56）

　防炎剤tris（2，3－dibromopropyl）phosphate（TDBPP）

の公定分析法で，螢光些細剤FBA－185とdilauryl－

disu1丘de（重合調整剤laurylmercaptanの酸化体）が

TDBPPと誤認されやすいことが分ったので，それら

とTDBPPとを区別する方法を考案した．（→学会発

表57，58）

　6．機器分析に関する研究

　プロトンNMRスペクトル・データベースをマイ

コンに移植すると共に，コンパイラーによって検索時

間の短縮化に成功した．（→学会発表59，60）所内で

測定した新しいスペクトルを順次追加してローカルな

データベースとして有効に生かしたいので，ご協力を

お願いしたい．

　また，微量サソプト用のNMR測定用キヤピラリ

ーサソプル管を試作し，市販の微量サンプル管を上回

る性能のものの開発に成功した．（→学会発表61）

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

概要

　昭和59年10月1日付けで環境衛生化学部第3室長佐

谷戸安好および主件研究官中側克彦は退職し，同日付

けで主任研究官，安藤正典が第3室長に就任した．昭

和60年1月1日付けで環境衛生化学部長義平i邦利が食

品添加物部長へ移動し，同日付けで食品部食品第1室

長武田明治が就任した．昭和60年4月1目付けで神野

透人が採用された．

　昨年度に引続き，環境汚染を反映して居住空間に存

在する各種汚染物質の分析法の確立および個人暴露量

調査，天然放射線核種の移動移行調査，水道原水中の

特定化学汚染物質の実態調査，湖沼におけるアオコの

発生と毒性に関する緊急調査などに関する基礎研究を

行った．水道水のトリハロメタン対策の一環として水

域環境変異原物質の生物評価に関する研究に着手した．．

一方，化粧品の安全性に関する研究の一環として，化

粧品原料の経皮吸収に対する相互作用およびタール色

素中の不純物に対する分析法の確立など基礎研究を行

うと共に，口紅中のタール色素について昨年度から継

続試験を実施した．
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業務成績　　　　　　’

　1．空気関係

　前年度に引続き，東京都内3ヶ所の国設自動車排気

ガス測定所で各種自動測定機器を用いて大気汚染物質

の常時定点測定を実施した．現在，自動測定機器から

得られたデータはコンピューターを用いて統計処理さ

れ，能率化が図られている．調査対象は次の12項目で

ある．すなわち，炭酸ガス，一酸化窒素，二酸化窒素，

窒素酸化物，二酸化硫黄，オゾン，アルデヒド類，浮

遊粒子状物質，メタン，非メタン，全炭化水素および

交通量である．（環境庁大気保全局へ報告）

　2，化粧品関係

　化粧品原料基準の追加品目の規格作成に当り，内外

の公定書などを調査すると共に，追加品目につき試験

および規格の表現法の統一に関する業務を実施した．

（薬務局審査H課へ報告）

　前年度に引続き一斉取締試験を実施し，1208件の口

紅中のタール色素に関する調査を完了した．（薬務局

監視指導課へ報告）

　二半式コールドパーマネント液中のシアンの有無を

検討しJls試験法の本職への妥当性につき検討した。

（薬務局審査H課へ中間報告）

　3．水関係

　水道水質基準の追加，改定などの基準資料を得るた

め水道水中のスズ，ニッケルの分析法を検討した．

（生活衛生局水道環境部水道整備課へ報告）

　水道原水中の特定化学物質に関する検索調査に関し

て地方自治体試験研究機関および水道事業部と協力の

もとに実態調査を実施した．　（生活衛生局水道環境部

水道整備課へ報告）

研究業務

　1．　建築物内空気の衛生管理基準の設定に関する研

究

　1）各種居住環境下に於ける家庭用品起源ホルムア

ルデヒドの個人暴露量に及ぼす室内環境条件の影響を

検討した．（→誌上発表47，学会発表62，63）

　2）　各種居住環境下に於ける二酸化窒素の個人暴露

：量の実態を明らかにすると共に，個人暴露量に及ぼす

暖房器具および室内環境条件の影響を主婦を対象に検

討した．　（厚生科学研究，生活衛生局家庭用品安全対

策室へ報告）

　2．環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　238Uおよび234Uの分析法を検討し，中部日本の主

要河川につきその存在量を明らかにした．　（→学会発

表64，65）

　3．化粧品等の分析に関する研究

　1）高速液体クロマトグラフィーによる化粧品中の

シノキサート，パラフェノールスルホン酸亜鉛，安息

香酸，サリチル酸等の試験法を確立した．（→学会発

表67，68）

　2）　ローダミン色素（赤色213，214，215号）中の安

全性に問題ありと考えられるジエチル覗一アミノフェ

ノールの螢光分析法を液体クロマトグラフィーにより

確立した，（→学会発表66）

　3）　化粧品中のN一世トロソジエタノールアミソの

分析法を検討した．（→誌上発表120，121）

　4）　化粧品等の安全性に関する衛生化学的研究

　1）　パッチテスト陽性の染毛剤原料の蛋白質への結

合性について平衡型多検体透析セルを用いて検討した．

（東邦大学医学部と共同研究）

　2）　安息香酸評価の一環として，人切除皮膚を用い

て界面活性剤共存下における安息香酸の皮膚透過性

（東邦大学医学部と共同研究）およびアラキドソ酸か

らのプロスタグラソジソE2生成につきf卿f吻で検

討した．

　5．　化粧品の許可基準作成に関する研究

　化粧品原料基準品目の分類表を作成し，シリーズ商

品の色調あるいは香調を検討した91（厚生科学研究，

芳平局審査E課へ報告）

　6．　汚染物質の分析法に関する研究

　カビ臭原因物質の測定法を確立した．　（生活衛生局

水道環境部水道整備課へ報告，→学会発表69）

　7．　水道用薬品又は水道用品に関する研究

　水道用品等規格設定に関する研究：耐熱性硬質塩化

ビニール管からの安定剤可塑剤などの溶出試験を実施

した．（生活衛生局水道環境部水道整備課へ報告）

　8．水利用に関する衛生化学的研究

　1）　水域環境変異原物質の生物評価に関する研究：

ナゾソ処理水中の有機物質の濃縮法等につき検討した．

（生活衛生局水道環境部水道整備課へ報告→学会発表70）

　2）湖沼に於けるアオコの発生と毒性に関する研

究：有毒アオコの浄水処理時の除去法にっき検討した．

（生活衛生局水道環境部水道整備課へ報告）

　3）水中フルナラソテソの塩素処理時における挙動

と変異原性について検討した．（→誌上発表48）

概要

食　　側 部

部長　斎　藤　行　生



業 務

　昭和59年5月～昭和60年4月における主なできごと

は，突発的な輸入米の安全性検査と部内の人事の動き

であった．

　昨年度早々，わが国に韓国米が緊急に輸入されるこ

ととなりその安全性確保のため部員一体となって米中

の農薬，有機塩素剤，有機リン剤，カーバメイト剤，

水銀，カドミウム，鉛，臭素等の一斉分析を行った，

この業務は11月末迄続いたが，無事終了し，食品衛生

行政に大きな貢献をなすことができた．

　人事面では以下のような動きがあった．

　米国コネティカット大学に出張中の鈴木隆主任研究

官（当時）は昭和59年9月14日無事帰国し，同年10月

1日付で食品第3室長として発令された．

　また，長年にわたり食品衛生に尽力された近藤龍雄

第三室長が12月31日付をもって退職し，内山貞夫主任

研究官が後任として発令された．

　1月i日付で武田明治第一室長が環境衛生化学部長

として転出し，後任に当部鈴木隆室長が第三室より配

置換えとなった（1，月1日付）．

　また，大阪支所食品部豊田正武主任研究官が同日付

で当部第三室長として着任した．

　河村葉子技官は昭和59年7月1日環境汚染物質に関

する研究のためスタンフォード大学に出張した．

　斎藤はフィリピンに設立予定の食贔薬品検定センタ

ー（仮称）に関する事前調査のためマニラに（昭和60

年1月28日～2月6日），また「特定地域における有

害化学物質人体暴露評価委員会」に出席のためジュネ

ーブに出張した（昭和60年4月26日～5月6日）．

業務成績

　1．輸入食品検査：プロセスチーズ1検体，中国産

の人参蜂王漿1検体，韓国米35巨体の分析を実施した．

　2．特別行政試験：EDBくん蒸インゲン14検体に

ついてEDBの減衰を調査した．

研究業績

　1．食品中の人工汚染物

　i）分析および試験法

　①食品中の除草剤一4農薬一の分析法を設定した．

（生活衛生局へ報告）

　②穀類，野菜，果実中の臭化メチルの分析精度向

上に関する検討を行った．（継続中，生活衛生局）

　③．魚網防腐剤，TBTOの安全性につき検討評価

を行い，合せて分析法について文献学的検討を行った．

（食品中のビストリブチルオキシド，TBTOの安全性

評価検討委員会，和田班，生活衛生局へ報告）

　④臭化メチルくん蒸米中の臭素の残留分析法（二

種の方法）の比較検討を行った（生活衛生局へ報告）
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　⑤食品中のクロロホルム類の分析法を確立した．

（玲琴10年戦略，鈴木武夫班）

　ii）代謝，動態および作用

　①リン酸トリエステルの肝臓における代謝につき

検討した．また標識（14C）リン酸トリブチルエステル

を用いて数種のラット生体内主代謝産物を同定し，代

謝経路の推定を行った．（→誌上発表49，50，51）

　②マウス経口投与によるカドミウムおよびカドミ

ウムートリウムの生体内分布，特にカドミウムの腎一肝

における濃度比率を調べた．（→誌上発表52）またカ

ドミウムを静脈内投与したときの分布と腎障害との関

連を論じ．さらに腎中カドミウムの臨界濃度について

検討した．（→学会発表71，73）

　2．　食：品中の天然汚染物

　i）分析および試験法

　①綿百中に含まれるアフラトキシン類の高感度簡

易分析法につき検討を加えた．（継続中，生活衛生局）

　②　食用油中のアフラトキシン，穀類中のデオキシ

ニパレノールおよびニバレノールの分析法につき検討

を行った．（厚生科学研究，倉田班）

　③また，うずまき現象を利用する新しい異物検査

法の開発を試みた．（継続中）

　3．　食品成分の変質と安全性

　三）クロロフィル関連化合物のHPエC法による分

析法を確立し（→誌上発表53），“健康食品”中に含ま

れるアルカリ分解物の検索を行った．

　ii）放射性医薬品の腎臓の機能に及ぼす影響につき，

重金属の腎虚挙動を指標にし，また，ESRを用いて

検討した．（原子力試験研究，科学技術庁へ報告）

　茄）食品の取扱い中の変化を誘起毒性の面から論じ

た．（→誌上発表122）

　4，食品汚染物の検知，実態，人体暴露

　i）未検知汚染物の検知システム

　イガイ，アサリ等海棲生物を用いる海域の環境汚染

物の検知法につき検討を加え，コンピューターによる

判定法を確立した．（国立機関公害防止総合研究）

　ii）食品汚染物の実態に関する研究

　全国から集計されたモニタリングデータベースは総

計85万件に達し，衛生行政のためのアウトプット，全

国地研へのデータの提供を行った．又乳幼児食を含む

日常食中の汚染物摂取量調査（total　d量et　study）を行1

い，全国12機関のデータの解析も行った．

　5．食中毒の化学的解明

　催吐性オゴノリ成分の人工胃液による変化を多波長

分光計を用いて三次元表示，解析し，未知中毒原因成

分の検索の一方法を示した．（生活衛生局，原田班）
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概要

食品添加物部

部長　義　平邦　利

　昭和59年4月1日付で谷村顕雄前食品添加物部長は

副所長に就任した．また，同日谷村副所長が食：品添加

物部長の併任となり，60年1月1日付で，その併任が

解かれ，新たに，義平邦利環境衛生化学部長が食品添

加物部長に発令された。

　本年度の主な業務は恒常的な業務の他には，昨年度

に引き続き昭和60年に公布が予定されている第5版食

品添加物公定書の検討と発癌性の疑いのあるオルトフ

ェニルフェ．ノール（OPP）柑橘類中の残留の実態調査

を行った．

業務報告

　L　製品検査

　食用色素：検査件数405，合格405，不合格0

　2．　食品添加物について

　i）オレンジ，レモン，グレープフルーツの果皮お

よび果肉に含まれるOPP含量の実態調査を行った．

（食品化学課へ報告）〔衛生試報103，148（1985）〕

　ii）食品中に含まれる亜鉛塩類の灰化，原子吸光法

による分析法を作成した．（厚生科学研究）

　五i）食品中の食品添加物分析法について食品中の二

酸化チタンの分析法の検討および市販食品中の含有：量

を調査した。（厚生科学研究）

　iv）色素標準品の製造

　　　　アマランス標準品　498個

　3．　食品用器具・容器包装について

　i）メラミン樹脂製プラスチック製品からのホルム

アルデヒドの溶出〔食品化学課へ報告〕（→学会発表

74）

　ii）ポリウレタン樹脂製品からのトルエンジイソシ

アネートの溶出試験法の検討〔食品化学課へ報告〕

　並）ゴム製乳首中のニトロサミンの溶出試験法の検

討〔厚生科学研究〕

　iv）国際標準化機構法による食品用器具からの重：金

属等の溶出〔厚生科学研究〕，〔衛生面報，103，154

（1985〕，（→誌上発表57）

研究業績

　1。　ニトロソ化合物に関する研究

　i）食品中のメチルグアニジソ，アグマチンの分析

法

　メチルグアニジン，アグマチンをペソゾインと反応

させ螢光検出高速液体クロマトグラフィーによる定量

法を検討し，食品中からメチルグアニジソ，アグマチ

ンを定量した．（→学会発表75）

　ii）生体試料のニトロソメチル尿素（NMU）の分析

法について

　生体試料中からのNMU．の分析法について検討を

行った．生体試料はけいそう土カラムおよびヘプタ

ン脱水分配によりクリーンアップし得られた水溶液に

ついてNMUの定量を行った．　NMUはアルカリ性

でジアゾメタンとし，ニトロチオフェノールと反応さ

せてHPLCにより定量した．回収率は，胃および腸

内容物中で95％，血液中で80％，また定量限界は胃内

容物中0・5nmollg，腸内容物および血液中1nmollg

だった．（→学会発表76）

　五二）野菜・果物のしぼり汁には，ニトロソアミンの

生成を抑制する作用をもつもの，促進する作用をもつ

もの，生成にはほとんど影響を与えないものがあるこ

とを見出した．（→学会発表77）

　iv）ゴム製乳首に含まれるニトロソ化合物前駆体の

同定，定量

　市販のゴム製乳首中のジアルキルジチオカルパメー

トを定量した，ゴム中には第ニアミンの他に，酸水解

すると第ニアミンを生じる物質が含まれていたが，ジ

オチカルパメートは後者の一部分を占めるだけだった．

（→学会発表78）

　2，　食品添加物等に関する研究

　i）食品添加物の1日総摂取量調査

　食品添加物の1日総摂取量調査方式により，10機関

で調製した試料を対象として乳酸及びグルコン酸の

摂取量を調査した．・乳酸の1日総摂取量は平均値で

1176mg（天然由来を含む），グルコン酸は65。7mg

（天然由来を含む）であった．〔食品化学課，誌上発表

については大阪支所食品部の項参照のこと］

　ii）畜水産食品中の残留物質の検査法に関する研究

　水産用医薬品サルファ剤等につきHPLGによる魚

類別系統検査を検討した．（厚生科学研究）

　jh）天然添加物に関する研究

　天然着色料につき，HPI・C，　TLCによる色素成分

ならびに混在成分の分析を行い，市販品の実態を明ら

かにした（→誌上発表58）．また，原料植物からの色

素の抽出状態ならびにその組成および原料由来の色素

以外の抽出物質について移行量を検討した．　（→誌上

発表59）

　iv）着色に関する研究

　食用色素に含まれる中間体，反応副生成物につき検

討し，製造工程で副生する物質の構造を明らかにし，．
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分析法を確立した，（→誌上発表60）

　v）HPLCによる分析法について

　逆相型HPLCによる，アミノ酸の分離を試み，移

動相にアスパルラーム・銅溶液を用いて良好な分離を

得た．また，アスパルテームの簡便な分析法の開発の

検討を行った．HPLCおよびGCによるエトキシキ

ソの自動酸化，光照三分解物について検討，およびそ

の酸化成績体（二量体）の構造を明確にした．（→誌

上発表6D

衛生微生物部

部長　谷　村　顕　雄

概要

　昭和59年12月31日付で倉田浩衛生干生物部長が退職，

谷村顕雄副所長が兼務することになった．JIGAのチ

ュニジア国医薬品管理プロジェクトのため，昭和59年

4月より4ヵ月間，松井道子主任研究官が同国に出張

した．また，昭和59年7月より3ヵ月間，JICAのイ

ンドネシア国立医薬食品研究所援助プロジェクトのた

め，小沼博隆主任研究官が同国に出張した．一方，イ

ンドネシア側からはBasyuni　Sudarta氏が来所，昭和

59年12月から研修を受けている．倉田前部長はUJNR

有毒微生物専門部会日米合同会議出席のため昭和59年

10月，米国へ出張した．WHOフェローとして大韓民

国NIHのT．　S・Lee氏が来所，昭和59年10月，真菌

室において研修を受けた．

　昭和60年3月31日付で鈴木昭細菌第二室長，安藤カ

ナ細菌第一室技官が退職された．また昭和60年4月1

日付で第二室長の後任には一戸主任研究官が昇任した．

業務成績

　1．　国家検定

．ブドウ糖注射液，リンゲル注射液，インシュリン製

剤，避妊薬など総計1183件（細菌試験603件，真菌試

験580件）について無菌試験を行ったが，不適品はな

かった．

　2．一斉取締試験

　ディスポーザブル注射筒および注射針1i2件（細菌，

真菌ともに各56件）について無菌試験を行ったが，細

菌試験で2件，真菌試験で1件の不適品があった．

　3．　輸入食品検査

　冷凍食品55件，冷凍魚介類23件，粉末清涼飲料10件，

清涼飲料水5件，レトルト食品3件，その他4件，総

計100件を検i卜し，10件の不適品があった．

　4．　規格・基準試験，行政試験など

　衛生規範作成のため，豆腐，ゆでめんについて，細
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菌・真菌試験を実施，基礎資料を提出した．

研究業績

　1．細菌の変異に関する砥究

　ストレプトマイシン依存性大腸菌による変異原検出

試験法を検討した．また，テトラトキシン耐性R因子

を感染させたストレプトマイシン依存性大腸菌の性状

について追求した．使用株の保存の研究を実施した．

（→学会発表80，81）

　2．　酵母の衛生・分類に関する研究

　鮮魚介類由来の蛋白分解能を有する酵母を用い腐敗

試験を行った．また，酵母と細菌の産生する揮発性ア

ミンおよびアンモニアをガスクロマトグラフィーによ

って測定した．酵母分類に関する国際集会の内容を紹

介した．（→誌上発表129）

　3，輸入食肉等のサルモネラ汚染研究

　本年度に輸入し検査した食肉由来サルモネラは

εαJmoηε伽α鰯蹴，∫．悌轟加μ磁魏の2菌型であった。

また，フィシュミールのサルモネラ菌について製造工

程での検査を行い，105点中24点に菌の検出をみた。

分離した393株について血清型を調べた．　（→学会発

表83）

　4．食中毒菌，とくにセレウス菌の生態

　食：肉・食：肉製品中の食中毒起因菌の汚染，分離株の

性状，毒素産生性につき検索，セレウス菌の主汚染源

は香辛料など副原料にあり，ブドウ球菌についてはと

殺，加工時の汚染が主であることを明らかにした．鳥

肉について微生物検査のための試料採取の検討および

処理場から小売に至るまでの鶏肉の汚染指標菌，食中

毒菌の挙動を調査した．（→学会発表84，85，86，87，

90，　91，　92）

　5．　食品の微生物規格，微生物試験の迅速・自動化

に関する研究

　食品の微生物規格を検討するとともに，同一試料を

複数の検査機関で対象とし，従来法とスパイラル法と

の比較を精度・再現性に関して考察した．一般生菌数

は高い相関を示したが，大腸菌群では相違がみられた．

（厚生科学研究）（→誌上発表124，学会発表88，89）

　6．食品の安全性に関する微生物学的研究

　ウサギ腸管内嫌気性ニトロソジメチルァミン（ND。

MA）生成菌はBα6’副。雌5属に多数含1まれ．る・通常

飼育の盲腸内NDMAは絶食2日目で約50％減少する

のに対し，盲腸内ジメチルアミンは絶食前と変らぬ濃

度維持が認められた．（→学会発表82）

　7．　各種食品の微生物規格基準設定のための基礎資

料の集積

　ソース，あん，乾燥加工食品について市販流通中の
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試料における微生物フロラの実態調査を実施した．

〔衛生朗報，102，144，147（1984）〕また，豆腐，ゆで

めんについても実態調査を実施した．

　8．食品中の有害真菌に関する研究

　輸入ナッツ類のアフラトキシン生産カビを実態調査

中，オψθ偲漁∫ρα鳩∫’励5と同定された1菌株に0一メ

チルステリグマトシスチソ生産能のあることが明らか

になった．（→学会発表93）肝癌多発住民の食品から

分離したカビをHeLa細胞によるアクチン作動マイ

コトキシン検索し，多核形成を示したカビから新規サ

イトカラシン関連化合物2種を同定した，　（→学会発

表94）香辛料分離カビの1種E加87f‘8”α5’7翻αのマイ

コトキシンを検索，ステリグマトシスチンとともに新

化合物エメストリンを分離，化学構造を明らかにした．

（→学会発表95）

　9．がん原性マイコトキシソの汚染研究

　玄麦を汚染するニパレノールNIV，デナキシニパ

レノールDO耳の食品衛生上の問題について標準ト

リコテセソ分析法を協力作成し，汚染実態を調査した．

加工食品にも広範な汚染を認めた．（厚生科学研究）

赤カビ中毒の発生要因について，北海道における気象

条件，赤カビ被害統計，DON分析結果などから考察

した．NIV，　DON生産菌F撫磁加97α痂η8αr襯の小

麦病原性，T－2トキシン生産菌夙。砲厩η伽加の病原

性を確認し，接種麦からトリコテセソを検出した．

（→学会発表103，106）

　国産ピーナッツについて，アフラトキシンの汚染有

無と分離浸ψ〃gf伽∫ガω鍵∫についてアフラトキシン生

産能を検索した．（→誌上発表64）螢光抗体法を用い

んル鵬菌体中のアフラトキシンの分布状態を明らか

にした。（→学会発表104）

　10．真菌の分類，保存などに関する研究

　土壌，動物排泄物，海泥，食品など生活環境分離カ

ビについて分類・生理研究を行い，環境汚染に及ぼす

影響を報告した．（→誌上発表125，126，127，62，学

会発表96，97，99）

　リグニンスルホン酸吸着能を有するP8沈∫1伽加SP・

などについて検索を行った．（→誌上発表63）

　人体病原真菌として報告した’0α‘り伽fα8α”ψ副αに

ついて臨床株と自然環境由来株について各種抗真菌剤

に対する感受性を調べた結果，臨床からの病原性株に

強い薬剤耐性のあることが解明された．　（→学会発表

100）また，本邦初例とみられる病原性真菌，5卯α齢

4∫配醒sp・およびBo妙。⑫10漉。疏ωゐ70加αθの症例報告を

行った．（→誌上発表128，学会発表101）肺および反

膚アスペルギルス症としての3症例を報告した．　（→

学会発表102，105）

　11．カーペヅト等の衛生および処理に関する調査研

究

　家屋塵埃のカビの主体がオψθ7gf”雄785’7㍑μ5である

こと，この好乾性カビがチリダニとの共存により，ア

レルゲンの1つになることを推定した．カーペット類

のクリーニング処理基準作成の資料としてカビの除去

を目標とした洗浄効果を調べた．（厚生科学研究）（→

学会発表98）

　12．その他

　医薬品・化粧品の防腐・殺菌剤，畜水産食品中の残

留抗生物質，温泉の微生物汚染，液卵等の細菌学的規

格基準につき研究を行った．

医化学　部

部長　田　中 直

概要

　米国ペンシルバニア州立大学ハーシーメディカルセ

ンターに一年間留学していた森本和田技官は，昭和60

年3月26日に帰国した．

　また田中はIPCSのToxicokinetics　Methodology

に関する準備会議に出席のため昭和59年8月13日から

2旧までノルウェーの首府オスロに出張した．またこ

の会議の資料調整のため，昭和60年3月1日から9日

までドイツ民主共和国（DDR）のイエナで開催された

専門小委員会に出席した．

　その間，日米毒性研究協力事業の一環として，昭和

60年2月13日より25日まで米国に出張した．

　一方業務としては，オルトフェニルフェノールナト

リウムのラットの膀胱癌誘発，赤色3号による甲状腺

腫の発生など，食品添加物の毒性に関連した緊急の代

謝試験の要請が続いた年であった．

研究業績

　1．食品添加物の代謝に関する研究（生活衛生局行

政研究）

　i）チアベソダゾール（TBZ）の代謝

　TBZをオリーブ油懸濁液として妊娠マウスに投与

すると，i著明な四肢減形成奇形仔の発生が認められる

が，この機序を明らかにするために研究を行った．マ

ウス尿中の代謝物5一水酸化体はTBZと同様，　fπ癬m

でプロテオグリカソの生合成を強く抑制することが分

った．

　また胎仔の肢芽のATP含量は，　TBZのアラビアゴ

ム懸濁液投与群では対照群と有意の差異を示さないが，



業 務

TBZオリーブ油懸濁液では濃度に応じてATP含量

が低下し，TBZによるプロテオグリカン生合成阻害

はエネルギー供給の不足が重要な機序の一つであるこ

とを示唆した．（→誌上発表65，学会発表109）

　ii）デヒドロ酢酸（DHA）の代謝

　DHAのウサギによる尿中代謝物について検討し，

この代謝像をマウスの尿中代謝物と比較したが，かな

りの類似性を認めた．

　盤i）オルトフェニルフェノール（OPP）およびオル

トフェニルフェノールナトリウム（OPP－Na）の代謝

　OPPおよびOPP－Naを2％含有する餌で飼育し

たF344雄ラットの尿中代謝物を380日間にわたって

追跡し，遊離型と抱合体の存在比の消長をしらべた．．

　iv）ソルビン酸（SA）の代謝

　高濃度のSAの長期間摂取はマウスに肝がんを誘発

する．この事実に関連して15％SA添加飼料で12ヵ

月間飼育したマウスの腸内容物を採取し，SAと嫌気

的にincubation後，　GC－head　space法で気化試料を

分析した結果，変異原物質の生成を認めた．また腸管

内には非極性の変異原物質が生成することも確めた．

　v）赤色3号の甲状腺機能に及ぼす影響

　赤色3号（エリスロシン）含有飼料で飼育したS．D．

系雄ラットの血中T3，　T4，　TSHおよび甲状腺ペルオ

キシダーゼに対する影響を，種々の濃度の色素に対し

2週間連続投与の効果を比較し検討した．また赤色3

号の特性が吸収率に与える影響を調べた．　（→学会発

表110）

　vi）毒性評価のためのAssay法の開発研究

　TBZ等の催奇形性物質をモデル化合物として，肢

芽間葉細胞培養系を用いて，催奇形性のfπ擁70assay

法を検討した．TBZでは，マウス細胞よりもラット

細胞の方がchondrogenesis阻害が弱く，cellレベル

で種差を認め，この結果は伽励。における結果とよ

い相関を示すことが分った．（→誌上発表66）

　2．家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究（生活衛生局行政研究）

　1）　ゴム加硫促進剤の代謝

　①2一（morpholinothio）一benzothiazole（MTBT）の

代謝

　MTBT投与ラットの尿中代謝物のうちで，ペソゾ

チアジルー2一メルカプッール酸（抱合体）の2位の硫黄

原子は，生体内成分のSH一アミノ酸由来であること

を証明した．（→学会発表108）

　②MTBTおよびN－cyclohexy1－2－benzothiazole・

su晩namide（CBS）等のベンゾチアゾール系加硫促進

剤を14Cあるいは35Sで標識し，各合成法について考
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察を行った。

　ii）可塑剤の代謝に関する研究

　2一エチルヘキシルジフェニルポスフェート（EHDP）

の14C一郭頭体を用いて，ラットの代謝を調べた結果，

排泄は極めて早く，尿中主代謝物としてジフェニルポ

スフェートとモノフェニルボスフェートを確認した．

また残留性の著しい臓器は認められなかった．（→学

会発表107）

　五i）ナフトールAS（N－AS）の代謝

　N。ASの代謝研究に必要な14C一標識体の標識位置

を決定するために，マウスを用いて尿，糞への排泄の

予備実験を行った。

　3．既存化学物質の代謝に関する研究（薬務局行政

研究）

　i）2＿ニトロパラクレゾール（Npc）の代謝

　NPCの雌性S・D・系ラットの尿中排泄とその代謝

物について検討し，NPGのグルクロニドおよび硫酸

抱合体の存在を確認した．

　ii）化学物質の安全性を予測するf肥f如試験法の

研究

　NPC単独投与群と，　NPC投与後デオキシコール酸

ナトリウム（DCA－Na）を投与した群のS．　D．系雄性

ラットの肝シトゾール中のオルニチン脱炭酸酵素

（ODC）活性の消長を経時的に追跡した結果，前者で

はODG活性の八進は認められなかったが，　NPCと

DCA－Na投与群では4，6，8週目にわたり，有’意の

活性の上昇を認めた．

　4．　医薬品，食品添加物等安全性評価のための新技

術利用と評価基準の確立に関する研究（特別研究）

　腎毒性を示す物質（Tris一（2，3－dibromopropy1）phos・

phate）を7日間ウ壕スター雄ラットに連続投与し，そ

の尿の13C－NMRと腎の13C－NMRスペクトルの解

析を行い，従来の生化学的検査に比べて，より分子レ

ベルで腎の障害を観察できることが判明した．

　5．　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

　ジブチルフタレート（DBP）の位置異性体であるジ

ブチルテレフタレートとジブチルイソフタレートを基

質として，ラット臓器酵素による加水分解反応を

DBPと比較し，これらの物質の生物活性と代謝との

相関について検討した．（→学会発表112）

　ii）脂環族一級アミンの酸化的脱アミノ機構の研究

　脂血族一級アミンのケトンへの変換に際し，代謝中

間体であるケトソオキシムのケトンへの加水分解に関

与する酵素の存在について，ウサギ肝の各分画を用い

て加癬roでケトンの生成を比較した．また動痂o
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でのケトン，アルコールへの変換割合をC5，C6，C7の

環状ケトソナキシムについて検討した．　（→学会発表

11！）

　6．発癌性，制癌性物質の生化学的研究

　N一ニトロソ尿素のアルキル化とカルバモイル化が

ラット肝臓クロマチソの生物活性に及ぼす影響を9種

のN一ニトロソ尿素およびシアン酸カリウム，アルキ

ルイソシアネートを用いて検討し，DNAと核蛋白質

の相互作用に及ぼすアルキル化とカルパモイル化の

意義について論じた．（→誌上発表67，68，学会発表

113）

化学物質情報部

部長　竹　中　祐　典

概要

　本年は厚生省および環境庁の主催する化学物質の安

全性を検討する諸種の研究班に部員が参加を求めら

れる機会が多かった．また，国際化学物質安全性計画

（IPCS）への協力は，当所が試験方法の開発の一部

（トキシコカイネティクス）をも分担することになり，

そのための文献調査，ドラフト修正などを行った．

　中舘属隷第一室長はIPGSの優先評価物質の選択と

環境保健基準フォーマットとを検討する会合（オクス

フォ「ド，59年7月10日～13日）に委員として，竹中

は第4回計画諮問委員会（ナイロビ，59年10月1日～

5日）にナブザーパーとして参加した．

業務成績

　1．　国際有害化学物質登録制度（IRPTC）

　IRPTCリーガルファイルにわが国の化学物質規制

データを提供するとともに，24件におよぶ質問回答業

務を行った．

　昭和59年度IRPTC国内協力委員会を昭和60年2月

28日に開きIRPTC関連業務の年次報告をするととも

に，関連情報の流通促進について協議した．なお，禁

止化学物質等暫定通報制度への協力要請を受け，限定

条件で協力することとなった．

　2．　国際化学物質安全性計画（IPCS）

　環境保健基準「トリコテセン」の第1次ドラフトを

完成しIPCS本部に送付するとともに，「合成ピレス

ロイド」の1部のプレリミナリドラフトの最終的修正

を行い，また「フェニトロチオンと関連化合物」のジ

クロルボスについて日本人報文集約をまとめIPCS本

部に提供した．

　毒性試験法開発の一環として「トキシコカイネティ

クス試験法の原則」の「排泄」の項のドラフト作成を

分担した医化学部（田中部長）と薬理部（高橋室長，

大野技官）に協力した．

　環境保健基準「リソ酸エステル系難燃剤」のプレリ

ミナリドラフトの作成を開始し，関連文献の検索と収

集を行った．なお，このドラフト執筆責任者は中村療

品部長とし，分担執筆者として所内から鈴木隆室長

（食品部），嶺岸室長，紅林技官（医化学部），外部か

ら白須泰彦（残留農薬研），井上尚英（産業医大），後

藤幾生（九大医），剣持堅志（岡山県環境保健センタ

ー）および沖慶雄（東洋製罐）の各氏が協力している．

　外国機関が作成する環鏡保健基準第1次ドラフトに

．対して国内コメントを集約し，IPCS本部に送付した．

　3．　オンライン検索と情報誌作成

　オンライン検索はJOIsの利用が1！8件，　DIALOG

が212件，NIHIEPA／cIsが20件であった．

　衛試情報はNo．7を，情報室ニュースはNo．29か

らNo・36までを作成し配布した。

　4，図書係業務と衛生試験所報告の発行

　i）図書係業務

　昭和59年度の図書購入は次のとおり．

　　　（）内は前年度分

　　　　外国図書　　1，895千円（1，783千円）

　　　　外国雑誌　14，169　　（15，026　）

　　　　国内図書　　　0　　（　20　）

　　　　国内雑誌　1，015　　（　937　）

　　　　合　計17，079　（17，946）

　外来閲覧者は153名，外部からの文献複写依頼は57

ヵ所から288件に達した．

　3回におよぶ図書委員会の事務局を担当した．

　韻図協研交集会（東京，昭和59年11月8，9日）に

部員1名が，薬日協関東地区研交会（箱根，昭和59年

8月26日）に部員2名が参加した．

　ii）衛生試験所報告

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報告第102

号を発行し，所員ならびに所外，外国の関連機関に配

布した．

研究業績

　L　バイオロジカルデータベース作成・検索システ

ムの研究

　i）プログラム基本設計をもとにプログラム詳細設

計を行った．

　ii）データ収集に関連するプログラムのコーディン

グとテストを行った・

　面）構造活性相関検索システムの詳細設計とプログ

ラム基本設計を行った．



業 務

　iv）約1700物質の化合物データを収集，入力すると

ともに，日本語化合物辞書ファイルに登録の手続きを

行った．（科学技術庁科学技術振興調整費，変異原性

部，薬理部，病理部と共同，科学技術庁振興局へ報告）

（→学会発表114，115）

　2，化学物質の評点法に関する調査研究

　前年度の研究に引き続き，438物質について，5項目

のデータを収集し，評点法の有効性を検証した．（委

託事業研究，環境庁環境保健部保健調査室へ報告）

　3．　データベースの有効利用に関する調査研究

　i）毒性等データベースの有効利用法の検討

　a）IRPTCおよび他の国内外の法規制情報検索シ

ステムの特徴を比較検討した。（→学会発表116）

　b）米国NIOSHのRTECSによる生殖毒性デー
タ検索の有効性と限界を検討した．（→学会発表117）

　c）米国NIOSHのRTECSオンラインファイル
による毒性情報検索上の問題点を総合的に検討した．

（→誌上発表130）

　ii）毒性情報検索手法の改善に関する検討

　a医薬品添加物の安全性評価に必要な毒性情報のオ

ンライン検索手法を7種のデータベースを用いて検討

した．（→学会発表118）

　b）小耳試験のオンライン文献検索を，文献主題と

物質名を中心に検討した．（→学会発表119，120）

　4。　既存化学物質の毒性評価と毒物劇物指定の整備’

に関する研究

　i）毒物劇物取締法指定物質について，諸種資料か

ら急性毒性値を抽出し，参考資料を整備した．

　ii）諸種毒性データ集から毒物劇物相当物質を抽出

し，毒物劇物指定令整備のための資料とした．（厚生

科学研究費，東京歯大と共同，厚生省薬務局安全課へ

報告）

安全性生物試験研究センター

センター長大森義仁

　当センターの業務は年を追って増加する傾向にあり，

研究員数の減少下でこれらの問題に対する対応処理の

向上は，各部の能力の充実をものがたるものである．本

年度は一部に人員の増減があったが，一方対がん10力

年総合戦略の一環として当センター変異原性部に細胞

パンクが設置され，さらに病理部もふくめてリサーチ

レジデントが配属されたことは，従来からの業績が評

価された画期的な成果と考えるものである．停年制の

実施に伴う研究員の漸減傾向の波は，当センターもそ
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の例外とはなり得ないが，このような若手の第一線の

研究者の獲得が今後も継続維持できることを期待す

る．

　厚生省各局からの各種試験研究業務の実施について

は，とくに大きな変化はなく，国家検定においても，

昨年に比べて処理件数に若干の減少をみたほかは，こ

れら業務の今後の方向づけなどにも新たな動向はみら

れなかった．

　科学技術庁，環境庁および文部省特別研究などのプ

ロジェクトチームへの参加も各部が協力し夫々実績を

挙げてきている．文部省科学研究費も今年度は多くの

課題で補助が得られた．

　医薬品のGLPの制定に伴う内外の各企業ならびに

受託研究機関の査察業務を当センター部長ならびに室

長が分担し実施する方式が定着し，さらに各種委員会

や審議会への参加も増加しつつあり，今後とも日常の

試験・研究業務遂行の能率化と併せて検討すべき問題

となってきている．

　日米毒性研究協力事業は開始後5年を経過したが，

初期の目的である米国国立環境保健研究所（NIEHS）

との研究員の交流，セミナーの開催，NTP（米国毒性

計画）の情報や国内データの相互評価に予想以上の実

績を挙げ得たと考えられた．

　WHOIFAO合同食品添加物評価専門家委員会その

他の定例の国際委員会に当センター部長および室長が

招聰される機会が多かった。とくに各種化学物質の安

全性の評価に参加することが年々増加しつつあり，さ

らに今年度はIPCS，　IARC主催の各種委員会にも出

席するとともに，変異原性試験のvalldationにも分担

参加し成果を挙げた．

　インドネシア国立薬品食品管理試験技術協力事業に

は当センター薬理・毒性部が計画の初期から協力し，

今年度より技術指導のため長期出張が開始された，こ

の計画に伴う連絡会議及び短期長期の研究員の参画は，

今後とも増える見通しである．

　国際学会集会への参加も年々増加傾向をたどり，国

際薬理学会発表，国際製薬企業連合会議，ヨーロッパ

先天異常学会での招待講演などへのセンター部長・室

長の参加が行われた．

　国外，国内の各研究・援助などの事業への参加協力

業務の増加などの現状にかんがみ，当センターの更に

活性化を図るために，組織人員全般にわたり改革増強

を進める必要が痛感される．
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概要

毒 性　　部

部長　戸　部　満寿夫

　昭和54年度より第1次および第2次の計6年間にわ

たって，医化学部，毒性部，薬理部，病理部，変異原

性部の5部共同で実施して来た“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）が，59年度をもって終了

した．

　成果については，本号の特別研究報告を参照された

い．

　イソドネシや医薬品品質管理試験所の拡充計画の

一環として，D．　Sumantri，　S，　Widodo，　S．　Endreswari

の3氏が来日され，Miss　Endreswariは7～9月の3

ヵ月間，他の2氏は各々9月の1ヵ月間を当部で研修

された．また，この事業に関連して当方から会田技官

が技術指導の目的をもって，滞在1ヵ年の予定で60年

3月に出発した．

　58年4月1日より実施に移されたGLP制度に伴う

関連研究機関の査察が59年6月より始まり，黒部から

も部長・室長が参加した．

　60年4月1日半は，第4室に高木篤也君が着任し，

暫らくぶりに歓迎の集りを持った．

研究業績

　1．医薬品

　三）注射剤の安全性に関する研究（厚生科学研究）

　新しい試験法（案）を用いて，毒性部を含む11研究

所間で4種目注射薬のグレードの一致性について検討

した．（薬務局へ報告）

　ii）放射性医薬品の毒性試験（原子力試験研究）

　副腎疾患診断薬1311一ヨウ化アドステロールのラッ

トによる毒性試験を行った．（科学技術庁へ報告）

　猷）歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

（厚生科学研究）

　一般毒性試験法を検討する目的で，歯科用レジンを

ラットに投与し検討した．（薬務局へ報告）

　iv）駆痕血剤の有用性に関する研究一握痕血剤の毒

性学的研究

　牡丹皮，甘草および柴胡のメタノールエキスを投与

したラットについて毒性学的検討を行った．　（科学技

術庁研究調整局生活科学技術課へ報告）

　2。　食品添加物

　i）ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の毒性に

関する研究

　食品の酸化防止剤として使用されているブチルヒド

ロキシアニソール（BHA）を6ヵ月間連続投与した犬

の病理組織学的検査を終了した．　（生活衛生学食品化

学課へ報告）

　ii）4’一α一トコフェロールおよびエリソルビン酸ナ

トリウムの併用毒性に関する研究（生活衛生局委託研

究）

　ラットを用いて，41一α一トコフェロール，エリソル

ビン酸ナトリウムの24ヵ月間併用毒性試験を開始した．

　3．家庭用品

　i）ゴム添加剤のメルカプトベンゾチアゾルール，

ジフェニルグアニジン，メルカプトイミダゾリン，2一

（モルホリノチオ）ペソゾチァゾールおよびN一シクロ

ヘキシルー2一ベソゾチアゾールスルフェンアミドのマ

ウスによる慢性毒性試験を継続して実施した。

　また，N，N’一ジエチルチオ尿素の光毒性および光感

作性を前年度に引続き実施し，新たに2，2’一メチレン

ピス（4一エチルー6－tert一ブチルフェノール）の一次刺激

および皮膚感作性の検討を行った．

　ii）防炎加工剤のトリス（2，3一ジクロロプロピル）

ボスフェートのマウスによる経口及び経皮慢性毒性試

験を継続して行った．

　また，ヘキサブロモシクロドデカンの光毒性および

光感作性の検討および経口発ガン性試験を開始した．

（一部の成績を家庭用品安全対策室へ報告）

　hi）ジクロロメタンのラットによる慢性吸入毒性試

験を開始した，

　iv）昇華性化学物質の吸入毒性に関する研究の一環

として，パラジクロロベンゼンを取り上げ，ガス発生

装置の検討を行うとともに短期間暴露の影響について

ラットを用いて検討した．　（家庭用品安全対策室へ報

告，厚生科学研究）（合成化学研究部と共同）

　v）ナフトールASの毒性に関する研究

　衣類の染料として使用されているナフトールASの

ラットにおける急性毒性試験を行い，続いて亜急性毒

性試験を開始した．

　なお，別に皮膚の一次刺激および感作試験を開始し

た．（一部の成績を家庭用品安全対策室へ報告）

　vi）可塑剤

　2一エチルヘキシルジフェニルホスフェイトの光毒性

および光感作性の検討を前年度に引続いて行った．

　vii）溶剤

　1，1，1一トリクロロエタンの光毒性および光感作性を

前年度に引続き実施し，新たにジエチレングリコール

モノブチルエーテルの一次刺激および皮膚感作性の検



業 務

討を行った．

　4．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，

パラーsec一フチルフェノール，2，4，6一トリーtert一フチル

フェノール，ペンタクロロェタン，および水素化トリ

フェニルのラットによる慢性毒性試験を継続して行っ

た．

　また，新たにヘプタクロールの急性毒性試験をラッ

トにより行った，

　5，　その他

　i）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）

　3ヵ年にわたる第2次研究を終了した．

　ii）オゴノリ類海藻による食中毒の解明に関する研

究（厚生科学研究）

　オゴノリ類海藻の中毒原因成分を追求するため，サ

ルにオゴノリを投与し生体への影響を検討した．　（生

活衛生局へ報告）

　伍）小型霊長類の実験動物化と特性に関する研究

（科学技術振興調整費）

　マーモセットが安全性試験に利用出来るか否かにつ

いて検討した．（科学技術庁へ報告）

　iv）特別行政試験としてアスコンプおよびその模倣

製品の急性毒性試験を行った．

　v）小型ウサギ目動物の実験動物化とバイオメディ

カル硫究分野における有用性の探索

　一ナキウサギの有用性・薬物感受性について一（文

部省科学研究）

　vi）タール色素の毒性に関する研究

　一赤色223号，青色205号の急性毒性および皮膚刺激

性について一（薬務局審査課へ報告）

　vii）農薬中毒の解毒剤に関する研究（堀岡班）（厚生

科学研究）

概要

薬　　理 部

部長　高　仲 正

　昭和58年6月より「医薬品の安全性試験の実施に関

する基準」（GLP）に則り，査察が開始され，当部か

らは延べ8名が8施設の査察に参加した，

　今年度の短期海外出張は4件で高橋室長（7月1日

～8日）スイス：IPCSの試験法作成計画会議，大野

技官（7月23日～8月7日）英国：国際薬理学会，高

仲（10月28日～11月2日）スイス：IFPMA主催急性
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毒性シンポジウム，（12月3日～8日）インドネシア：

国立薬品食品品質管理試験所技術協力59年度連絡会議

であった．

　経常研究費による研究以外の研究として，今年度は

新たに3課題について着手すると共に，単年度研究と

して2課題を行った．したがって継続分を含めると，

厚生省関係8，科技庁関係5，環境庁関係1，文部省

関係6および特別研究2課題について研究を行い，う

ち7課題が終了した．

業務成績

　国家検定

　昭和59年度はブドウ糖注射液423件，リンゲル液4

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．

研究業績

　1．　医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）駆お血剤の薬理学的研究

　本年度で研究を終了した．　（科学技術振興調整費，

科学技術庁へ報告）

　ii）環境汚染物質の生体機能障害性に関する研究

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁へ報告）（→

誌上発表136）

　出）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（原子力試験研究費，科学技術庁へ報告）

　iv）医薬品等の中枢作用に関する基礎的研究

　v）病態中枢機能に対する化学物質の影響に関する

研究（文部省科学研究費，文部省へ報告）

　vi）注射剤の溶血性に関する研究（厚生科学研究費，

薬務局へ報告）（→学会発表131）

　vii）ジチオカルパメート系化合物による赤血球障害

に関する研究（→学会発表138）

　浦i）化学物質による血液凝固機能障害と肝機能障害

との関連性（→誌上発表75，76，77）

　ix）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（→誌上発表79）

　x）芳香族アミン類の代謝および毒性発現の動物種

族差に関する研究

　xi）腎単離細胞を用いた毒性試験法開発に関する研

究

　本年度より3年計画で研究を開始した。　（文部省科

学研究費，文部省へ報告）（→誌上発表81）

　xi三）肝単離細胞を用いた科学物質の毒性発現機構解

明に関する研究（文部省科学研究費，文部省へ報告）

（→誌上発表78，学会発表星33，137）

　xiii）医薬品の伽加におけるニトロソ化に関する研

究（がん研究助成金，厚生省へ報告）（→誌上発表80）
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　xiv）ニトロソアミン類の臓器障害および毒性発現機

序に関する研究（→誌上発表74，82，学会発表135）

　xv）海草（オゴノリ類）による原因不明の：食中毒の

解明に関する研究

　本年度で研究を終了した．　（厚生科学研究費，厚生

省へ報告）

　xvi）既存化学物質の毒性に関する研究（家庭用品等

試験検査費）

　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

　五）化学物質の機能的発達過程に及ぼす影響に関す

る行動薬理学的研究

　本年度で研究を終了した．　（文部省科学研究費，文

部省へ報告）

　ii）各種化合物の神経系の発生・分化と発達に及ぼ

す影響に関する研究（→学会発表136，163）

　五i）胎仔期を含む発生期の肝薬物代謝酵素の特性と

その役割に関する研究

　iv）胎仔肝および疾病誘発臓器の薬物代謝酵素系の

特性

　本年度より3年計画で研究を開始した．　（文部省科

学研究費，文部省へ報告）

　v）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究

　vi）合成黄体ホルモンによる性分化異常の発現機構

に関する研究

　本年度で研究を終了した．　（文部省科学研究費，文

部省へ報告）

　vil）食品添加物の次世代に及ぼす影響に関する研究

（食品等試験検査費，環境衛生局へ報告）

　viii）家庭用品に用いられる化学物質の次世代に及ぼ

す影響に関する研究（家庭用品等試験検査費）

　ix）既存化学物質の次世代に及ぼす影響に関する研

究（家庭用品等試験検査費，薬務局へ報告）

　3．　安全性評価のための科学技術開発に関する研究

　i）遺伝子組換えの新技術により生産される高分子

医薬品の品質試験法の開発研究

　本年度で第一次計画を終了した．（特別研究）

　ii）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介する研究

　本年度で第二次3年計画を終了した．　（特別研究）

（→学会発表132）

　匝）スンクスの特性と有用性に関する研究

　本年度で研究を終了した．　（科学技術振興調整費，

科技庁へ報告）（→学会発表129，134）

　iv）標識化合物を用い，各種添加物の安全性試験法

の開発研究

　本年度より5年計画で食品添加物部，環境衛生化学

部と協力研究を開始した．　（原子力試験研究費，科技

庁へ報告）

　v）化学物質（クロルデン）の体内動態に関する研

究（→学会発表130）

病　　理　　部

部長　林 裕　造

概要

　人事移動として，一般病理組織研究室小久保武技官

は，昭和59年12月をもって退官し，千葉県鴨川市亀田

総合病院病理検査部部長として着任された．

　海外出張では，林部長は，フランス，リヨン市の国

際ガソ研究機関（IARC）での発癌性評価会議に出席

して，特に食品添加物（過酸化物）の安全性評価に関

する討論に参加した（昭和59年6月17日～28日）．さら

に翌年は，フランスでのGLPに関するOEGDの会

議およびイギリス，ハンチソトソ研究所のGLP査察

に連続して出張した（昭和60年2月23日～3月7日）．

黒川腫瘍病理研究室長は，フランス，リヨン市のIARC

主催の水道水の安全性に関する会議に出席し，トリハ

ロメタン等の毒性について討論を行った（昭和59年12

月9日～16日）．前川病理組織診断室長は，フランス

において2ヵ所のGLP査察を行った（昭和59年12月

9日～20日）．その他の研究業務においては特別の変

化はなく順調に進行，発展している．

研究業績

　1）　環境化学物質の動物発癌試験に関する研究

　i）ピペロニールブトキサイドの慢性毒性および癌

原性の研究

　ii）酢酸レチノールの慢性毒性および癌原性の検索

　五i）フェニトインの癌原性の研究

　iv）魚粉加熱分解物の癌原性の研究

　v）トリエタノールアミンの慢性毒性および癌原性

の研究

　vi）ヒトがん第一次予防に関する基礎的・臨床的研

究の一環としてイニシエーター，プロモーターによる

発癌実験。

　vii）アルコールと食塩の発癌プロモーター作用の研

究，膵発癌に及ぼす影響の検討

　viii）多重がん発生に関する研究

　lx）OPPナトリウムの慢性毒性ならびに癌原性試験

　x）乳酸カルシウムの慢性毒性ならびに癌原性試験



業 務

　xi）ナリジクス酸の慢性毒性ならびに癌原性試験

　xii）5FUの慢性毒性ならびに癌原性試験

　xiii）6MPの慢性毒性ならびに癌原性試験

　xiv）アルコールと食塩のプロモーター作用に関する

研究

　（以上厚生省がん研究助成金）

　2）環境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

究

　i）皮膚2段階発癌システムの環境汚染物質の影響

の検索

　ii）肝2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の

検索

　田）胃2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の

検索

　iv）膵2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の

検索

　v）腎2段階発癌システムの環境汚染物質の影響

　（以上環境庁国立機関公害防止等試験研究費）

　3）がん研究の基礎資料としてのラット自然発生腫

瘍の評価に関する研究

　4）　異種の動物および遺伝的背景を異にする動物に

おける複数癌原因子の相互比較検討に関する研究

究

5）

6）

7）

食品の毒性評価に関する基礎的研究

発癌プロモーターに対する抑制要因の検索

胃癌プロモーターの解明とその機構に関する研

8）N一打トロン化合物の標的臓器に関する実験病

理学的研究

　9）皮膚2段階発癌システムによるアミノ酸加熱分

解物のイニシエーター作用の検討

　10）フェニールブタゾソの癌原性およびプロモーシ

ョン作用に関する研究

　11）バルビタールの癌原性に関する研究

　（以上文部省がん特別研究費）

　12）塩化第二鉄の慢性毒性試験ならびに癌原性試

験

　13）食用黄色4号の慢性毒性試験ならびに癌原性試

験

　14）臭素酸カリウムの慢性毒性試験ならびに癌原性

試験

　15）コハク酸ナトリウムの慢性毒性試験ならびに癌

原性試験

　（以上食品添加物安全性再評価費）

　16）医薬品・食品添加物等安全性評価のための新技

術利用と評価基準の確立に関する研究の一環として経

胎盤発癌性試験法の検討（厚生省科学研究費特別研究

報 告 203

費）

　17）ニトロソ化合物の経胎盤発癌に関する研究

　18）抗悪性腫瘍剤（アドリアマイシン）の安全性に

関する研究

　19）動物発癌実験の評価に関する研究

　20）毒性試験法ガイドライン作製に関する研究

　21）マスクキシロールの慢性毒性試験ならびに癌原

性試験

　（以上厚生省科学研究費）

　22）毒性試験法ガイドライン作製に関する研究（医

薬品等調査研究委託費）

　23）無機および有機酸化剤の毒性および発癌性に関

する研究（癌振興会）

　24）体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　骨診断薬としてインジウムの組織に与える影響に関

する研究（科学技術庁原子力試験研究費）

　25）アルコールの食道癌発癌プロモーターの研究

（中曽根癌10ヵ年対策）

変異原性副

部長　石　館 基

概要

　前年度に引き続き，食品添加物，医薬品，環境汚染

化学物質の変異原性に関する試験ならびにそれに伴う

基礎研究を行った．また，国際協力事業の一環として，

WHO／IPCS計画に基づき，発がん性物質の短期試験

法の開発に関する研究を分担した．

　昭和59年10月より，対がん10ヵ年総合戦略に基づき

細胞パンクが発足し，財団法人がん研究振興財団より

2名の若手研究員（リサーチ・レジデント）が配属さ

れた．当細胞バンク施設は当所の3号館の一部を改修

したものであるが，本年一月に工事が終了，1月30日

には，所内外の関係老による見学会を開催した．

　昭和60年4月，面部，微生物変異研究室長として，

公衆衛生院より三瀬勝利技官を迎えた．また，当所衛

生微生物部より松井道子主任研究官が当室へ配置がえ

となった．さらに，渡辺雅彦技官が研究員として採用

された．これらの異動に伴い，当部の要員は一層充実

し，今後，各室問における研究協力体制を確立してい

く予定である。

　昨年12月には，細胞変異研究室の林真技官が関西学

院大学より理学博士の学位を授与された．また，微生

物変異研究室の能美健彦技官は，東京薬科大学へ薬学

博士の学位を申請中である．



204 衛　生　試　験　所　報　告 第103号（1985）

研究業績

　1．　食品添加物の変異原性に関する研究

　i）！9種類の天然添加物について培養細胞を用いる

染色体異常誘発試験を行った．

　ii）58年度試験において陽性の結果が得られたもの

の中3種についてマウス骨髄を用いる小箱試験を行っ

た．

　i），ii）いずれも厚生省環境衛生局食品化学課へ報

告，→誌上発表91，152）

　2．放射性医薬品の突然変異原性に関する研究

　1111n一塩化イソジュウム（骨髄診断薬）について，微

生物による変異原性試験ならびに哺乳動物細胞による

染色体異常誘発試験を行った．（科学技術庁へ報告）

　3．医薬品，食品添加物について種々の変異原性試

験の結果を定量的に比較分析し，その安全性評価の基

準について検討した．（→学会発表159）

　4．環境汚染化学物質の変異原性試験

　i）ディーゼル排ガスに24ヵ月暴露されたラヅトの

骨髄を用いて小声誘発性を検討した．

　ii）ディーゼル排ガス中に含まれるニトロ化合物lo

種についてサルモネラ菌による変異原性試験を実施し

た．

　皿）上記検体の中，2種について培養細胞による染

色体異常誘発試験を実施した．　（環境庁大気保全局へ

報告）

　iv）水道水中における微量有機化合物および関連物

質9種について，サルモネラ菌による変異原性試験お

よび培養細胞を用いる染色体異常誘発試験を行った．

（厚生省環境衛生局へ報告）

　v）数種の大気汚染物質（特にガス状，揮発性物質）

の培養細胞および生体における染色体異常誘発性を検

索し，その有害性について定量的に評価した．　（環境

庁企画調整局へ報告）

　5．　微生物を用いる変異原性試験の開発および改良

に関する研究

　ニトロ還元酵素欠損株（TAlooNR，　TAIoo／l　8－

DNP），　umu試験，プラスミド突然変異試験を用い，

フェニルヒドロキシルアミン類の変異原性について検

討した．（→誌上発表93，96）

　6．　変異原物質の代謝活性化機構に関する研究

　ラット肝由来のP－450を用いてフェナセチンの代

謝活性化機構について検討し，高スピン型P－448が

高いフェネチジンN一水酸化活性を持つことを明らか

にした．（→学会発表163）

　7。培養細胞の染色体異常による発がん物質短期検

索法の改善と評価

　種々の生活関連物質について哺乳動物培養細胞を用

いる染色体異常誘発試験と体細胞突然変異試験につい

て定量的比較を行った．

　8．　マウスを用いる小核試験の開発に関する耳蝉

　i）小核試験誘発機構に関する細胞遺伝学的な基礎

的研究を行った，

　ii）データ評価のための統計処理法について検討し

た．

　逝）小核試験のための予備実験法を検討した．　（→

誌上発表92，95，154，学会発表119，162）

　9．　活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　パラコートの染色体異常誘発性を吟味し，スーパー

オキサイドラジカルとの関連性を検討した．　（→誌上

発表94，学会発表160）

　10．変異原物質の情報収集

　i）バイオロジカルデータベースの詳細設計につい

て検討した．

　ii）染色体異常誘発試験および小雀試験のデータ集

積のためのデータベースの利用法について検討した．

（→学会発表119，120）

11．WHOIIPCS計画による変異原性試験の開発

　発がん性物質を検出するため細菌を用いる復帰突然

変異試験（Amesテスト）を補足するfπ癬7・短期スク

リーニング法を検討した．（一→誌上発表153，155）

　12．細胞株の収集，保存，開発に関する研究

　i）当所に現在保存されている細胞株の調査，リス

ト作製を行うとともに，細胞10株について品質検査を

行い種細胞として保存した．

　ii）ATCG（Amelican　Type　Culture　Collection）よ

り34種の細胞株（255アンプル）を購入し，保存した．

　描）約20種の細胞株について，蛍光色素Hoechst

33258によるマイコプラズマ検査を行らたところ，3

株に強度の汚染が検出された．　（財団法人がん研究振

興財団へ報告）

大　阪　支　所

支所長加納晴三郎

　大阪支所においては，国家検定，製品検査，一斉取

締試験，輸入食品検査および特別行政試験などを行っ

ているが輸入食品検査を除いて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，国立機関公害等防止試験研

究，特別研究，厚生科学研究およびその他の研究につ

いて，薬品部，食品部および薬理微生物部に述べるよ
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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．

薬　　品　　部

部長　伊　阪 博

概要

　昭和59年10月8日目り，1ヵ年間，小室徹雄薬品第

一室長は「細菌内毒素リボ多糖の構造・活性相関の研

究」のため，西ドイツ国Max－Planck－Institute　fUr

Immunobiologie（Dr．　Chris　Galanos研究室）へ出張

した，昭和59年12月22日には中原裕技官が「ミセル可

溶化系におけるリパーゼ触媒脂質分解反応に関する速

度論的研究」により薬学博士（大阪大学）の学位を授

与された．

業務成績

　1．　国家検定

　検体数はブドウ糖注射液が851件，リンゲル液は5

件で，全品が合格であった。プロチオナミド1件，同

誌8件ですべて合格した．なお，上記プロチオナミド

関連検定品目は昭和59年12月13日から削除された．

　2．　一斉取締試験

　ジピリダモールを含有する内服固形剤78件につき試

験を行い，その結果はいずれも合格品であった．

　3．　特別行政試験

　国内産収納あへん12件（和歌山県1件，岡山県6件，

香川県4件，甲種研究栽培1件）について，モルヒネ

含有：量の定量試験を実施した．

　4．　その他

　医薬品原料および添加物の規格整備に関する研究

（厚生科学研究，審査課）が行われた．

研究業績

　1．　医薬品の分析化学的研究

　i）局方デキストリンおよび試薬デキストリンにつ

いて，GPCによる分子量分布を検するとともに，日

局10デキストリンの純度試験に還元糖（Dextrose　cqui・

valent）を設定するための共同提案（本所薬品部）を

行った．

　ii）光学異性体のHPLC，　GGによる分離法は引き

つづき検討中である．被検体はアルカノールアミン誘

導体を中心とし，アンフェタミン，メタンフェタミン

について試みた．一方，ピンドロールなどと血清蛋白

あるいはα1一酸性糖蛋白との結合率を膜平衡透析法に

より測定したが，総じて所期の成果は得られていな
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い。

　2．医薬品と高分子物質との相互作用

　i）すでに芳香族第一級アミノ基をもつプロカイン，

プロカインアミドなどの加水分解反応を報告（→誌上

発表97，98）したが，グルコース，2一デスオキシリボ

ースなど糖類の存在下で，プロカインなどの残存率に

特異的な変化が観察され，水溶液中での安定性を解明

するための一知見を以下のように明らかにした．上記

医薬品が水溶液中でN一グリコシドを形成することを

HPLCにより検出し，別途合成して確認した，ρ一ア

ミノ安息香酸の1》一グリコシドの水溶液中での生成，

解離速度定数および平衡定数のpHプロファイルを明

らかにし，擬一次の可逆反応とみなし，一般酸触媒反

応であることを示唆した．（→学会発表164）

　ii）イムノアツセイ技術の応用研究は大腸菌由来の

細菌内毒素（LPS）の抗体測定法の開発を試みた，　LPS

免疫マウスの抗血清は3H－LPSを用いる測定により，

わずかに抗しPS抗体価の上昇が認められつつあり，

追加免疫を継続中である．一方，本所生物化学部にお

いて，ペプチド合成基質を用いる酵素法，その他のカ

リジノゲナーゼ製剤試験法が検討されているが，当部

で確立したカリジノゲナーゼのエソザイムイムノアツ

セイによる定量試験を実施した．種々の定量法の評価

に対する有益な知見を提供し得たと考えた。

　3．環境汚染物質と細菌毒素との生体系における相

互作用

　i）支所三部共同の特別研究の生化学的研究を当部

分担として，四塩化炭素およびLPS同時投与マウス

の血清および肝上清のβ一グルクロニダーゼが著しく

上昇することを認め，また肝過酸化脂質の量も増加し

た．これらの結果は肝リソソーム膜が著しく不安定と

なり酵素の遊離を促し，膜の不安定化による細胞障害

が誘起され，毒性増強一急性致死の一因であると考察

した．（→学会発表165，環境庁へ報告）

　ii）Lpsによる異常薬物代謝研究の一環として，

LPS投与ラットのサリチルアミドのグルクロγ酸抱

合体の尿中排泄量は対照に比して減少し，硫酸抱合体

は右意に増加することを明らかにした．LPS投与ラ

ットの肝グルクロン酸および硫酸抱合酵素の活性は変

化せず，アニリン水酸化酵素活性は減少した．これら

の結果から，肝以外の腎，肺，小腸などの各臓器の寄

与も大きいものと推論した．（→学会発表166）
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概要

食 品 部

部長　伊　藤　誉志男

　原田基夫部長が昭和59年12月31日付で退職され，後

任に伊藤誉志男，食品部第一室長が昇任した．

　食品部第一室長には外海泰秀主任研究官が就任し，

豊田正武主任研究官は，本所食品部第三室長に転出し

た．

　本年4月1日付で，小林加代子技官が新しく採用さ

れた．

　長い間，当部の実験室は狭駐であったが，別館2号

館の機器室の一部が整備され，当部で使用可能とされ

たので，それに伴って各実験室も整備し体制を整えた．

業務成績

　L　製品検査

　食用タール色素423検体について検査した．不合格

はなかった．

　2．　輸入食品検査

　亜硝酸10件，水分活性6件，EDB（エチレンジブロ

マイド）6件，ホウ酸4件，着色料3件，甘味料1件

の化学検査を行った。

　3．　残留農薬実態調査

　外国産農作物（小麦10件）についてカーパメート系

農薬（イソプロカーブ，メオバル，ツマサイド，カル

パリル，コスバン，オスバック，プロポキスル），酸

アミド系農薬（アラタロール，ブタクリール，ジフェ

ソナミド，クロロプロファム，プロパニル，クロロピ

サミド）および尿素系農薬（ジクロソ，リニュロン）

の検査を行ったがいずれも検出しなかった．　（食品化

学課へ報告）

　4．　研修について

　国際協力事業団による昭和59年度輸出入食品検査コ

ース（研修生7名）の研修を10月に，農薬利用コース

（研修生8名）の研修を60年4月に行った．

　また60年1月より3ヵ月間農林規格検査所から1名，

港燈賢所から2名の研修を行った．

研究業績’

　1．　食品・添加物等の安全性に関する研究

　i）食品中の添加物の分析法に関する研究

　昭和58年追加指定の11品目の食品添加物の中で，ク

エン酸イソプロピルおよびEDTAを分担した．　（厚

生省：谷村班，→誌上発表，157）クエン酸イソプロピ

ルについては標準品がないため，まずクエン酸のモノ，

ジおよびトリイソプロピルの標準品を合成単離した後，

各々の極性を利用し，食品中より精製後，メチル誘導

体としてGCにより定量する方法を作製した．（→学

会発表174）

　EDTAについては神戸市環境保健研究所の協力の

下に，透析後，Bakcr　10SPE（N4＋fbrm）columnで遊

離型および金属キレート型EDTAに分別後，　Cu塩

としてHPLCにて定量する方法を考案した．（→学会

発表173）

　被膜剤として用いられる，各種の天然ワックスの分

析法の基礎研究を昨年より継続して行い（→誌上発表

103），チョコレート，チューインガム，キャンデーお

よびかんきつ類からの分析方法について検討した．

（→誌上発表104，学会発表170）

　その他，小麦製品に漂白剤として用いられる過酸化

ベンゾイルをシリカゲルカラムを用いて安息香酸と分

別定量する方法（→誌上発表156），欧米で防カビ剤と

してチーズに用いられる抗生物質，ナタマイシンの

HPLCによる分析法について検討した．

　ii）食品添加物の1月摂取量に関する調査研究

　昨年（→誌：上発表106，107）に引き続き，本所食品

添加物部および地方衛研8機関と協力し，マーケット

バスケット方式による調査研究を行った．

　本年は加工食品中の輝輝および乳化剤を分担し，各

々の分析法を作製し（→誌上発表100，108，学会発表

171，172），これらの方法を用い定量：後，日本人の

1日平均摂取量を試算した，アルギン酸ナトリウム

90．4mg，およびグリセリン脂肪酸エステル44．7mg

であった．またプロピレングリコール，ソルビタンお

よび庶糖の脂肪酸エステル，ならびにアルギン酸プロ

ピレングリコールはいずれも検出されなかった，　（検

出感度いずれも50ppm）（食品化学課へ報告）

　面）食品中の残留農薬分析法に関する研究

　農作物中のエテポンをアルカリ加水分解後，生成し

た無機リソ酸に錯塩を形成さす分析法および含脂肪食

品中のアルディヵ．一ブを直接FPDにより分析する方

法を作製し報告した．1（厚生省科学研究：田辺班）

　iv）化粧品成分の分析法に関する研究

　口紅，チック，ポマード等の化粧品に多く使用され

る種々の天然ワックス（パラフィン系，トリグリセリ

ド系，エステル系）および石油ワッ．クスを上記化粧品

より，クロマト分画し，GGにより定：量する系統的分

析法を考案した．（→学会発表167）

　2，　食品中の有害作用物質に関する研究

　i）蛋白質，特に魚介類の腐敗に関する研究

　食品中より単離した種々の酵母および細菌を種々の



業 務

魚介類に接種し，培養温度と上記の酵母，細菌の繁殖

度および種々の揮発性アミン類の生成率の相関性につ

いて，本所衛生微生物部と共同研究を行っている．

　ii）食用油の劣化に関する研究

　劣化フライ油の家兎溶血率と理化学的試験法との相

関性を調べ（→誌上発表101），さらに劣化フライ油で

の溶血促進物質の分離を行った．（→誌上発表102）

　3．環境汚染物質と細菌内毒素との生体系における

相互作用に関する研究

　支所三部協同による国立機関公害防止等試験研究で，

当部では魚類について昨年度に引き続き分担研究を行

っている．（環境庁報告）

　i）各種環境汚染物質の水温と毒性の関係

　90種の各種環境汚染物のヒメダカに対する水温と，

致死毒性の関係を調べたところ，水温による魚毒性の

増減が認められないもの（1群，塩化水銀等），中温で

の魚毒性が最も強いもの（2群，酢酸銅等），水温の上

昇に伴い魚毒性が低下するもの（3群，クロム塩），水

温の上昇に伴い魚毒性が強くなるもの（4群，メタノ

ール等）の4群に区分され，細菌内毒素（LPS）は4

群に属した．また，これらの現象は魚体内蓄積量に起

因していることを証明した．（→学会発表168）

　ii）各種環境汚染物と細菌内毒素（Lps）の相互作

用

　90種の各種環境汚染町中，塩化第二水銀，セレン酸

ナトリウム，塩化マンガンの無機塩，Span　60および

Tween　60の乳化剤，メタノール，エタノール，π一プ

ロパノール，π一ブタノールおよびπ一アミルアルコー

ルの低級アルコール類の10種に毒性増強作用が認めら

れた．また塩化第二銅，硫酸銅，酢酸銅の銅塩および

硝酸銀に著明な毒性緩和作用がある事が認められた．

（→学会発表169）

薬理微生物部

部長　川　崎　浩之進

概要

　昭和59年12月1日付をもって加納晴三郎支所長の薬

理微生物部長併任が解かれ，後任として川嫡浩之進衛

生微生物室長が昇任した．これに伴って同日付で小川

義之主任研究官が衛生微生物室長に就任した．

　60年4月1日付で坂本純技官（長崎大，薬学修士課

程，衛生化学，昭和60年3月修了）が新たに採用され

た．また，59年11月には江馬眞技官が大阪府立大学に

論文「Trypan　blueの胎仔毒性に関する研究」を提出
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し，農学博士の学位を授与された．

　現在，部全体が活気を呈しつつあり後述のような成

果をあげることができた．

業務成績

　国家検定として，ブドウ糖およびリンゲル注射液

856件の無菌試験および発熱性物質試験を行い，全件

数合格した．

　輸入食品の細菌試験は，冷凍うなぎ12件を処理した

が，8件が不適であった．

研究業績

　従前から一貫した当部のテーマである発熱物質に関

する研究と胎生薬理学に関する研究の他に，微生物に

よる変異原試験が前年に引き続いて行われ，さらに環

境庁公害防止等試験研究（昭和58年～60年）が第2年

目を迎えた．また厚生科学研究の一環として，坐剤の

安全性評価に関する研究について，本所薬品部と協力

して研究に着手した．

　発熱物質に関する研究としては，内毒素による発熱

機序について，当部が製剤化した標準内毒素を静注し

た家兎の脳脊髄液を用いて詳細な薬理学的検討が行わ

れ，発熱性はNa＋／Ca＋＋比の変動やモノアミンの関与

によるものではなく，内毒素の中枢作用であろうこと

を示唆した，（→誌上発表109）さらに内毒素と結合す

る脳プロテオリピッド蛋白を分離，精製して，その詳

細な物理化学的解析が行われている．また，カルボシ

アニン色素と内毒素との反応性について化学量論的な

検討が行われ，発熱性とリムラス活性の強さは，カル

ボシアニソ色素と内毒素との結合性の強さとよく対応

することを明らかにした．（→誌上発表110）

　このように発熱物質に関する研究においては，内毒

素の分子生物学がますます発展しつつある．一方，溶

連菌外毒素による内毒素の致死毒性の著しい増強作用

について毒性学的解析が行われ，各種毒性のマーカー

が致死毒性の高まるのに対応して増強されることを示

した．（→学会発表175）これは将来川崎病のような難

病の病因的解明につながるものとして，その発展が期

待されている．

　変異原性の研究においては，各種のフライ油の劣化

油脂についてAmesの各変異株によるAmcsテズト

やumuテストを行い，変異原性について検索したが，

検体中に変異原を検出しえなかった，

　胎生薬理学の研究においては，アスピリン（ASA）

による胎仔毒性の内毒素による増強の機作について検

討し，サリチル酸（SA）による急性毒性，母体毒性お

よび胎仔毒性がいずれもASAを等モル投与した時と

同程度であり，その上内毒素を併用してもASAの揚
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合と同程度の毒性増強が認められることから，ASA

単独または内毒素併用時の毒性には，SAが重要な役

割を果たしていることを明らかにした．（→誌上発表

11D　また前年度報告したように，トリパソブルー

（TB）のラット胎仔に対する毒性は，　TBの胚への移

行に関連するものと考えられることから，TBの血清’

蛋白への結合性を吸収スペクトル法にて検討した．

〔衛生試報102，99（1984）〕

　特別研究「環境汚染物質と細菌毒素との生体系にお

ける相互作用に関する研究」においては，前年度のマ

ウスによるスクリーニングの結果をふまえて，本年は

ラットに酢酸鉛，塩化メチル水銀，塩化カドミウムお

よび硫酸銅を投与し，内毒素負荷による毒性の増強効

果について，マウスとの動物種属差，長期間投与の影

響等を中心に検討し，マウスとラットの間には環境汚

染物質によっては種属差を示すものが存在し，内毒素

負荷の方法如何によっては長期間投与したカドミウム

と硫酸銅が，毒性の増強効果を示すことを報告した．

（環境庁企画調整局）

　さらに坐剤の安全性評価に関しては，解熱坐剤とし

てインドメサシンを用いて家兎における解熱効果の測

定法についての基礎的検討と，解熱効果とその血中濃

度との関係，さらに各種基剤の影響等について慎重に

検討を重ね，報告した。（厚生科学研究，内山班）

　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，ジエチレングリコール・モノブチルエ

ーテルのラットに対する催奇形試験を行い，本物質の

催奇形性は陰性であるという結果をえた．

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概要

　今年は未曽有の高温多照，寡雨のため水稲は大豊作

となり，畑作物も豊作であったが，薬用植物は各地で

乾燥の被害を受け，当場の試験作物も枯死あるいは生

育障害をこうむった．

　研究業務は前年より継続の科学技術振興調整費によ

る「実証および生薬資源の確保に関する特定総合研

究」の一部，優良品種の選抜に関する研究の分担とし

てヤマト，ポッカイトウキの品種育成に取組んでいる

が，今年をもって本研究は終了となった．

　麻薬課の委託試験として，ケシの系統保存および技

術保存に関する研究も続行し，名寄において一般耕作

が開始され，指導に当ることとなった．

業務成績

1．

2，

種子交換

採種　217種（筑波試験場へ送付）

受入　　45件　343種

分譲　　54件　　163種

薬用植物の栽培・自主調査

　エゾウコギとげなし株の発見は困難と判り，多量の

種子を採取し，その実生苗より選抜する方向に切換え，

陸別，：丸瀬布で多量採取した．

研究業績

　1。　トウキ（科学技術振興調整費）

　3年生写苔株より低温伸長性個体HGR3を545町

中30株，YY3を2696町中85株，早生系個体HE3を

545株中23株，YYE3を2696株中23株を選抜，採種し

た．

　2．　ケシ

　寒冷地春播き栽培における花芽分化および生育過程

を2年間にわたって検鏡し，その概略を解明した．

　また，春播き栽培では基肥ないし早期追肥が収量を

確める傾向が見られた．（→学会発表176，胃壁局麻薬

課へ報告）

　3．　シャクヤク

　育種目標としては3年間栽培の個体収：量を400gに

設定しており，11系統がそれに相当，前回の多野系統

と一致したものが多い．成分含量については現在分析

中である．

　4．　野生薬用植物

　チョセソゴミシの栽培に当たっては，苗の雌雄を早

期に鑑別する必要があり，アイソザイムによる雌雄鑑

別が可能か否か検討したが，今回は成功しなかった．

　5，　その他

　優良系統の選抜，予備的栽培試験の目的でダイオウ，

トリカブト，キバナオウギ，ゲンチアナ等を試作し，

また，優良遣伝子導入のため国内外より材料を蒐集し，

ダイオウについてはこれまで蒐集した分について，セ

ンノサイドの定量を行ったが，高含量系統は見出され

なかった．（→学会発表177）

筑波薬用植物栽培試験場

場長　佐　竹　元　吉

概要

　昭和59年12月1日付けをもって，原田正敏場長の併

任が解除され，佐竹元吉育種生理研究室長が場長に昇

任した．育種生理研究室長は生薬部の尾崎幸紘主任研



業 務

究官が併任することになった．また，昭和59年4月1

日付けをもって，上原政一技官が退職し，北沢尚技官

が採用された．

　本年度の主な業務は業務成績および研究業務の項で

述べるように，前年度からの継続が中心であるが，特

に組織培養の研究を本格化的に推進したことと「科学

万博つくば’85」の政府出展の準備を行ってきた，出

展のテーマはエキスポセンターのワークショップ（5

月8日～14日）では漢方薬のサイエンス」，特別展示

コーナー（8月7日～14日）では「薬用植物を探る」

の2回である．

　科学技術庁関係の諮問事項である「遺伝子資源とし

ての生物の確保方策について」の研究会に佐竹室長が

参画し，昭和59年6月26日に答申を出した．

　昭和60年度予算で薬用植物遺伝資源貯蔵室設置工事

費が認められ，目下基本設計中である，

　昭和60年3月19日，当場において，薬用植物栽培試

験場業務打ち合せ会が開催され，所長，副所長，生薬

部長および業務課長が列席し，意義ある論議が交され

た．

業務成績

　1．種子交換

　　　種子の保管数　　1，663種（83年，84年分）

　　　入手種子数　　　195件　　1，493種

　　　分譲種子数　　　　179件　3，711種

　　　種子目録配布数　　76ヵ国　409機関

　2，　薬用植物の自生地及栽培地調査

　茨城県高萩市のツクバトウキ，キハダ，ミツガシワ

等の自生種を調査した．栽培地の調査および指導はト

ウキ（奈良），オウレン（栃木）及びミシマサイコ（埼

玉）について実施した．種子交換用の種子は茨城県内

の7ヵ所で188種の野生種を採集した．

　3．種苗法に関する業務

　とうきの新品種登録審査規準の作成について，厚生

省より，佐竹場長および西場長が参画し，同規準案の

策定に当った．

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，個体選抜された系統および組織培養で誘導

された系統の生育特性は前年度，報告を行った．今年

はサポニン成分の含量を系統別に定量した，各系とも

サイコサポニンaとdが多く，cは少ない傾向が見ら

れる．野生種では平尾台系が最も高く総サポニン含量

3．4％，最低はえびの高原の1．50％である．個体選抜

系統では2。82％から0．63％と変異が大きく，根の重い
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ものは低い傾向が見られる．同じ系統の未抽苔株は抽

苔株より含量が高い．サイコサポニンa，dの含量は

ほぼ均しく，サイコサポニン。より多い．これらの性

質が遺伝的なものかどうかを検討する必要がある．

　ii）受精様式に関する研究

　受粉が虫媒か，風媒かを確認するため，シマハナア

ブを用いて，結実率を測定した．虫の効果は約10％，

対照区より高くなる結果を得た．

　雌ずいの受精適期は雄ずい伸長後，6，7日目であ

る．雌ずい，雄ずいの生長を走査電顕で検討している．

　五i）摘芯試験

　摘芯が収量や品質向上に有効かどうかを検討したと

ころ，密植区では有効であるが，粗植区では効果は見

られない．根の形態的特性には両区とも差が認められ

ない。（科学技術庁に報告）

　2．　ケシ

　一貫種120個年および外国導入36系統の成分含量を

定量し，高含量系統の選抜を行った．モルヒネ含量は

外国導入種で32．76％（No．2234），コデイン含量では

m．81％（F－102），これらの中でモルヒネ20％以上，

コデイン2％以上の系統について継続的に選抜育種を

行っている．（麻薬課に報告）

　3．　ハトムギ

　タイ系統と筑波系統の交配雑種F4世代の選抜を行

い，47系統94種を採種した．大粒種は草丈が高くなる

タイの系統が見られる。大粒で結実数の多い種も選抜

されている．またファイトトロンで産地の異なる6系

統の生育を観察したところ，25。区と30。区で生育特

性に差があることが判明した．これらの系統はパーオ

キシダーゼおよびアミラーゼの種類でも差が見い出さ

れた．（→学会発表178）

　4．　組織培養に関する研究

　i）マオウ

　カルス形成およびカルスの増殖の条件をEp－13系

統のマオウを用いて行った．NAA－kinetin（10～0，5

mg！1）添加区では明培養および暗培養ともに生育が良

い．しかしこれらのカルスからはエフェドリン，プソ

イドエフェドリンが検出されない．

　ii）ズポイシア

　アトロピン，スコポラミン高含量株（M－II－8－6）の

クローン増殖を行うため，培地条件を検討した．

NAA－kinetin（0．05～3　mg11）添加区でマルチプルシュ

ートの形成が見られる．また寒天に代えてゲルライト

を用いると生長速度が顕著に早まる．（→学会発表179）

　並）モウコオウギ

　個体数が少ない種を迅速に増殖させる手段としてク
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ローン増殖を試みた．IAA－kinctin（0．5～5　mg11）添加

区で1切片より，4個体の昏昏が得られる．発根は

IAA（0．5mg11）添加区が良い．（→誌上発表161）

　iv）ニチニチソウ

　幼植物体を切傷し，細菌を感染させ，植物体から形

質転換細胞を得た．この細胞を増殖させ，アルカロイ

ドの生成を検討したところ，生産が認められた．

　5．　薬用植物の品種保存に関する研究

　保存しているカンゾウ属，マオウ属，イノコズチ属，

ポタソ属，カノコソウ属，オケラ属，コガネパナの成

分含量を定量し，それぞれの品質を明らかにした．

（→一部誌上発表161）

200ppmの溶液に3時間浸漬した後さし木した．さし

木後6ヵ月の調査結果は無処理区が37．5％であったの

に対しインドール酪酸の50ppmで100％，100　ppm，

200ppmではいずれも85．7％と高い発根率を示した．

一方，α一ナフタレン酢酸では50ppmで87．5％，100

200ppmでは25．0％と低い発根率であった．

　3．　ジオウ

　根茎腐敗病の予防および防除法について検討した．

　4．　ケシ

　カルスの増殖条件について検討した．

和歌山薬用植物栽培試験場

伊豆薬用植物栽培試験場

場長　西 孝三郎

概要

　昭和59年10月，江崎勝司技官が当場に所属換となり

着任した．場内の施設整備としては倉庫の改修工事を

行い，培養室・標本室（各23。Om2）が完成した．

業務成績

　L　種子交換

　　　採　種　　85種（筑波試験場へ送付）

　　　　　　　　内訳　野生植物　31種

　　　　　　　　　　標本植物　31種

　　　　　　　　　　温室植物　23種

　　　受入れ　　18件　66種

　　　分譲　15件48種
　2，薬用植物の自生地調査

　本年度は例年調査を行っている長老ケ原，石廊崎，

天子山および稲取のほか新たに芦ノ湖周辺を加え，ミ

シマサイコを中心に野生薬用植物の植生調査を行った．

　3．植物目録の作成

　当場に植栽保存されている約800種の植物について

種苗入手簿と照合し植物目録を作成して筑波試験場へ

提出した．

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　均一な種苗を大：量に確保するため茎頂培養による増

殖方法について検討した．その結果MS培地の1／2

濃度，カイネチン0．1mg11，ナフタレン酢酸0・5mgll

pH　6．0で良好な生育を示した．

　2．　シナニッケイ（αηηα〃～o加μ加‘α∬∫の

　前年度に引続きさし木による増殖について検討を加

．えた．インドール酪酸，α一ナフタレン酢酸の50，100，

場長　堀　越 司

概要

　ケシは58年11月10日に播種し，発芽は良好であった．

気温は最高，最低ともに低く例年にない寒さであり，

その上降水量は平年よりも少なく，生育は著しく遅れ

た．開花も前年より7日遅れであったが，4月下旬よ

り気温も平年並みとなり，生育も順調となった．アヘ

ン採取期には気温も上昇し，降水量も少なく好条件に

恵まれ，アヘン収量は平年並み以上であった．なお12

月～4月の気温は低く，生育は遅れがちの方が，晩霜

によるさく果の被害も少なく，好結果が得られたもの

と思われる．ケシの特性調査をはじめ，トウキ，ミシ

マサイコの科学技術振興調整費試験，ミシマサイコの

個体選抜の播種，アマチャヅルの春植や生育，収量調

査の他，標本園の木札の立て替えなど多忙さを極めた．

なお畑地脇の公道の補修も行った．

業務成績

　1．　薬用植物栽培文書応答　32件

　2。　植物（種苗倉）　入手　34件　66種

　　　　　　　　　　配布　36件　83種

　3．植物調査　ミサオノキ，センブリ，アマチャヅ

ル，カギカズラ，テンダイウヤク，コセリパオウレソ，

ヤクモソウ，アシタバ

　4．　種子交換　120種を採種調製し筑波薬試に送付

した．

・5．御坊市公民館「成人講座」（1984．6．9），和歌山

県農業大学「緑の学園」（1984．7．24），山村における

「林業教室」（1984．Il．12），東京農大校友会紀北農業

自営老の会「研修会」（1985．2．16），伊都農村青年経

営者「研修会」（1985。3．15）にて講演の他，59年度特

殊農産物新規導入事業（印南町，薪宮市），印南町薬草

栽培研究会，中津村，美山村，竜神村薬草研究会，田



業 務

辺市，金屋町，薬草を食べる会発会式（川辺町サイク

リングターミナル）などに対し指導協力した．来場者

は前年よりも多く1，429名であった．

研究業績

　1．　ケシ　品種および系統保存並びに技術保存を目

的に育成管理し，開花，特性調査，アヘン採取，モル

ヒネ，コデイン含量測定（薬品部門薬室），種子の保存

などを行った．

　i）開花調査　開花初めの最も早いのは，インド8

赤紫覆輪で4月17日中あった，全区71系統の開花初め

は4月17日～5月10日であり，最盛は4月22日～5月

15日で開花終わりは，4月30日～5月25日であった．

花色は一貫種系は白で，交配種は白，ピンク覆輪，外

国種は赤紫，青紫，朱，白，ピンク覆輪と雑多であっ

た．花弁はカーネーション咲を除きすべて一重であっ

た．

　ii）特性調査　さく果の形状や種子の色は品種・系

統によって相異している．インド，イラン，トルコ，

中共などの外国種はさく果の形状に特異性が認められ

た．

　五i）アヘン採取時期とモルヒネ，コデイン含量

　南広3号，湯浅2号を用いた．系統により若干の差

異は認められるが，傾向として通説どおりであった．

即ちモルヒネ含量は第1回切傷かき取りが最も高く，

順次減少しているのに反し，コデイン含量はむしろ第

3回追ぶきかき取りが最：も高く，順次増加の傾向を示

した．

　iv）モルヒネ，コデイン高含量系統の選抜

　一：貫種，交配種，外国種69系統を用いた．

　モルヒネ含量は愛知白が29．18％で最も高く，平均

19．70％であった．コデイン含量は交配種CXI　2－10

が7．82％で最も高く，平均2．1％であった．

　v）アヘン採取，早生系は5月17日より開始し，5

月24日までに4回，中晩生系は5月28日より開始し，

6月24日までに4回実施した．

　2．　トウキ（科学技術振興調整費）種子の大小と採

種農家による発芽，2年次における採種部位や種子の

大小による葉柄色の出現分布などについて検討した．

　i）種子検定　種子の大きさについては，高野町の

ものでは，1．5mmが多く，和薬試のものは1．5mm

以下が多かった．高野町矢辻氏のものは，2，0mm以

上が他に優っていた．

　ii）発芽，播種の遅れにより，発芽不良で種子の大

きさ2．Omm以上の林阪氏の39．8％が最高で最低は

同氏の1．5mm以下の11．6％であった．

　血）葉柄色の出現分布種子の大きさ2．Ommで
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は赤系が多く，1．5mm，1．Ommでは大差なく若干

緑系の多い傾向が認められた．採種部位では主茎頂果

は空回が多く，第1次分枝頂果上部を除き，若干手弄

の多い傾向が認められた．

　iv）採種部位と生育　種子の大きさ1．5mm，採種

部位第2次分枝頂果その他が若干優る傾向を示した．

　3．　ミシマサイコ（科学技術振興調整費）産地別

（野生）の種子生産と発芽について検討した．

　i）種子生産　種子の大きさは，高知の中（野生），

糠試の中（栽培）が比較的多く，瀦ともL5㎜
以上が多かった．

　ii）発芽　和薬試（栽培）が69．6％と最も高く，山

口秋吉台（野生）は25．0％と最も低かった．種子の大

きさでは，大きい種子は発芽率も高い傾向を示したが，

和薬試（栽培）では，中，極小，小の順であった．そ

の他畑地における2年次の生育，収量についても検討

した．根の収量は種子の大きさL5mm以上が最も

多く，1．25mm以下が最少であった．摘花の効果は

認められなかった．

　4．　オウレン1980年11月に美山村串本地区より入手

したセリパオウレン（丹波系）は杉林，柿畑にて目下

試験続行中である．

　5．キハダ，タイワンキハダの接木法（中心接，形

成層接），台木の大小，さし穂による相異などについ

て実施し一部活着し生育中である．

　6．その他　シャクヤク，アマチャヅルの試作，ハ

ブソウ，エビスグサ，ヒマワリ，トチュウニッケイな

どの展示栽培も行った．

概要

種子島薬用植物栽培試験場

場長　葵 一　八

　昭和59年4月1日付で，、場長どして着任し，前年度

からの継続研究課題を中心に実施しながら，場運営の

進行・管理面の業務をも修得することに努めた．

　とくに，当場の自然環境下における，薬用植物種の

増殖・保存を図るためには，台風・潮風・干ばつの他，

冬季の北西季節風を回避できるような，省資源的生産

資材としての防風林造成が肝要である．一方，砂土で

ある圃場の地力向上を図るためには，客土・有機物多

施・輪作等による対策技術と，灌・排水施設を配慮し

た，「土地基盤整備」を基調に据えることを念頭にお

いた，薬用植物種の導入・作付様式を策定することに

した．
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　このため，当年の防風林造成としては，生育・伸長

が最も早い，モクマオウとハマビワを二段防風林樹種

として，それぞれ500本ずつ植栽した．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種（76種：筑植へ送付）

　　　　内訳　自生植物（46種）

　　　　　　導入植物（30種）

　　　受入れ　（24件）　（56種）

　　　分譲（16件）（61種）

　2，薬用植物の自生地調査

　前年に継続して種子島に自生している，ショウガ科

の植物と，薬用樹木について自生地調査を行った．ま

た，屋久島における三葉オウレンと五葉オウレンの自

生地を調査した．

　3，　その他

　年間の来場者は，昨年よりも多く，1116名程であり，

薬用植物に対する社会情勢の動き等からみた，諸情報

を提供し，生産技術上の啓蒙を図った．とくに，種子

島々内における，ガジュツ栽培振興・交流会に参画し

て，生産力向上についての指導にもあたった．

研究成績

　工　優良系統の選抜・育成に関する研究

　1，　ミシマサイコ

　D　産地別隔離栽培による採種

　4産地（霧島系・平尾台系・山口系・高知系）のミ

シマサイコを隔離栽培し採種したが，平尾台系と高知

系は，台風7号の影響により，採種不能，霧島系72・O

g，山口系1・Ogの採種量であった．一部保存種子と

し，他は筑肥へ育種母材用として送付した．

　2）受精様式について

　当場在来種のミシマサイコを供試して，開花直前の

株に，寒冷紗を被ふくし，2×2の二元配置（昆虫放

飼の有無による処理の2水準に，1株・2株の2水準

を組合せた）で実験を行った．

　その結果，第1次分枝頂花の稔実率は，処理間・株

数間とも，昆虫（ツマグロハナバエ）の放飼により，

稔実率が高くなることを認めた．

　2．　ハトムギ

　1）　産地別隔離栽培による採種

　5産地（タイ産。北朝鮮A。B，中国産A。B）のハ

トムギを隔離栽培したが，台風7号の影響により，タ

イ産は採種不能．他の4産地ハトムギは，何れも1．O

kg以上の採種量：が確保できたので，育種母材用とし

て筑植に送付した．

　2）系統（F4：No・48）の分離比調査

　筑植で育成された，F4（No・48）系統について，雌

ずい色の赤：白と，葉鞘基部色の赤＝緑とのそれぞれ

の分離比を，登熟株数1075株について調査した．

　その結果，葉鞘基部色が赤71．9％：緑28．1％の分離

比は，雌ずい色の赤＝白の分離比と同一であることを

認めた．

　π　栽培に関する研究

　ミシマサイコの摘芯試験は，発芽初期に冠水害をう

け，試験区の生育が異常に撹乱されたことと，7月29

日に発生した，台風7号（瞬間最大風速37mls）の被

害により，試験を中止した．

　ウコン栽培における，種イモの大小が，根茎肥大

（収量性）に及ぼす影響試験では，台風7号の被害が

軽微であった，台湾産のみが種イモの大小間に有意差

が認められ，種イモ重量としては，40g程度のものが

適当であった．

　和ニッケイについては，生育調査を行い，シナニッ

ケイについては，取り木法による発根個体を，鉢上げ

して露地栽培についての試作を検討中である．

　ハトムギの窒素感応試験は，台風7号の影響により，

地上部の折損・倒伏がひどくて試験を中止した，

　そのほか，ズボイシアの古枝梢が，台風7号により，

裂傷。枯損の被害が著しかった．
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Report　of　Collaborative　Study

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2次）

（昭和57～59年）

世話人　戸　部　満寿夫

　一連の本研究が計画された昭和53年の時点は，毒性

試験の規模が大型化しつつある最中にあったと言える．

結果の推計学的精度が高まる一方で，評価の基盤であ

る観測の精度の低下，さらには多量のデータの総合的

な解析の難しさが懸念された．

　6年間の本研究が進行中に，安全性試験に係わる状

況には，かなりの変動が生じ，国内では医薬品（59年

2月），農薬（60年1月）について毒性試験実施のた

めのガイドラインの変更が，また，飼料添加物（55年

2月）について新たに試験法が示された．

　一方，国外でもOECD（57年）が毒性試験に関す

る包括的なガイドラインの策定を行った．これらのガ

イドラインの策定はややもすれば奔放の感のあった試

験の拡大，無意味な重複に対する一種の求心力が働い

たものとも解される。もちろん，この求心力が前述の

如き純粋に試験の総合的な精度を高めるための動機に

基づくものである限り問題はなく，むしろ推賞されて

当然であるが，精度に係わりのない要因が入るとすれ

ば，それは極めて危険である．

　医化学部は，一般毒性における生化学的検索に新し

い検査技術の導入を試みた．すなわち，実験的腎障害

を起こした動物の尿および腎を試料として13C－NMR

スペクトルを測定し，生体成分の変化と腎の形態的障

害との関連性について検討し，良好な相関を示唆する

結果を得た．殊に尿の13C－NMRスペクトルの測定

に動物を屠殺せずに変化の経過を知ることができる極

めて有用な手法と考えられた．また毒性部は腎の障害

性に関する検索法として尿中酵素活性測定の有用性を，

既知の腎障害性物質のピューロマイシン，ビスー（2，3一

ジプロモプロピル）ホスフェイトを用いて検討し，尿

中酵素活性の経時的変動から腎の障害部位の予測がか

なり的確に行えることを明らかにした．

　薬理部は，生殖毒性における出生仔の障害性の検索

に行動薬理学的指標を用い種々検討を行っており，

その研究の一環として出生仔の学習能を指標とした

one－way　shuttle　boxを用いた条件回避反応試験の有

用性について検討した．生殖試験では出生仔はすでに

被験物質の影響を受けていることから，出生仔の学習

能が一定のレベルに達するまでの経過を指標として検

討し，刺激の強度と負荷時間および1回当たりの試行

回数の3要因について試験条件を設定することが出来

た．

　病理部は，経胎盤試験法について既知の癌原性物質

を用いて試験法の有用性について検討している．既知

の癌原性物質として数種のニトロソ化合物を用いた実

験で，経胎盤投与では癌の発生がみられない場合，あ

るいは経口投与とは異なった発癌部位を示す場合があ

り，経胎盤投与と経口投与との結果の不一致を明らか

にした．また経胎盤発癌物質を用いた経胎盤小女試験

の検討を行い，用いた既知の発癌性物質での小核の誘

発について投与量と小忌発生頻度との間に用量相関が

みられることを確認した．

　変異原生部は，化学物質の染色体異常誘発性を検索

し得る小核試験についての技術的な問題点の検討およ

び小核形成の機構に関する基礎的研究を行った．高感

度の動物種としてのMSマウスの感受性の検討，標

本の染色手法の開発，統計処理法の改善など，小核試

験の適正な試験条件の設定が計られた．また染色体異

常と小核形成の関連性について，小核誘発の作用機序

の異なる物質を用いて検討し，小核形成は骨髄細胞に

生じた染色体異常に起因することを確かめた．

　本研究の主旨は誠に時期的にも当を得たものであっ

たと思われ，成果の今後の利用が期待され，特に毒性

指標の選択に役立つ一つの示唆を与えることができた
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と考えられる．しかし，各部が行った検討はいずれも

一部の問題点を取り上げているにすぎないので，今後

継続して研究すべき点も多いと思われる．

　最後に，終始御協力を惜しまれなかった分担各位と

研究の機会を与えられた当局に対し深く御礼申し上げ

ます．

機器を用いた生体成分の分析に関する研究

医化学部・毒性部

　〔目的〕

　医薬品，食品添加物等の安全性を評価する新技術利

用および評価基準を確立する研究の一環として本実験

を行った．従来の生化学的方法は，生体組織を切りと

り，粉砕し，分離抽出，精製等の操作を加えて，純

粋な物質を取り出し，それらを同定し，生体成分の変

化に関する情報を提出してきた．

　最近，非観血的な生体計測法として，超音波断層法，

X線コンピュータ断層法（CT法）およびNMR－CT

法等画像診断法が臨床医学および生化学領域に広く利

用されている．腎臓に障害を示すTris（2，3－dibromo・

propy1）一phosphate（TDBPP）をウィスター系雄ラッ

トに経口投与し，尿（生体成分および異物代謝物の排

泄を含む）および腎臓の13C－NMRスペクトルを測

定した．

　また，この測定に供した尿は生化学的検査（蛋白質，

ブドウ糖，および尿中諸酵素）に，また，腎臓は病理

組織学的検査に供し，尿および腎臓の13C－NMRと

生化学的および病理組織学的検査結果との比較を行っ

た．

　〔実験方法〕

　1群2匹のウィスター系雄iラット（体重250～2609）

を用い，対照群（2群）およびTDBPP処置群（2群，

200mg／kg，100mg！01ive　oil　l　mlを7日間1日1回

連続経口投与）を設け，各1群について採尿は24時間

毎に行い，それぞれ13C－NMRを測定した．また，

尿素，蛋白質，ブドウ糖，Na，　K，および各種酵素の

活性を測定した．腎臓のNMR測定および病理組織

学的検査は7日目の投与後24時間経過した時点で動物

を殺処分して行った．

　尿の13c－NMRの測定は日本電子JNM－Fx　200

Fourler　Trans｛brm　NMR　Spectrometerを用い27℃，

200MHz，外部ロック方式により，また，腎臓の13C－

NMRの測定は等張液（内部基準として3一（Trimcth・

ylsilyl）一propionic　acid－d4－Naを含有の1．15％KC1－

D20液）中，27℃，200　MHz内部ロック方式によっ

て，掃引幅12000Hz，　FID　16Kの積算で測定した．

尿の生化学再検査はパラメーターとして蛋白質，尿素，

クレアチニン，尿酸，ブドウ糖，Na，　KおよびALP，

GOT，　GPT，γ一GTP，　LAP，　LDHの酵素活性を測

定した．

　〔糸吉果・考察〕

　TDBPPの毒性（急性腎障害，細菌に対する変異原

性，発癌性等）については数多くの文献があり，急性

腎障害に関しては，近位尿細管の曲部および直部の上

皮細胞に壊死を起こし，多尿を生ずる事が報告されて

　　　δ
　　　も
　　　⇔

　　　£

δ＿Σ＿

£

五

ppm　180 　　　　　　　　　　100

Fig．1．5日尿の13C－NMRスペクトル

0
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Table　L　The　Toxicity　Qf　Tris（2，3・Dibro皿opropyl＞Phosphate

Parameter 　　　　OliveControI
　　　　　oil
　　　　　　　　　lst

Tris（2，3－dibromopropy1）phosphate

2nd　　　3rd　　　4th　　　5th　　　　6　th　　　　7　th

Urine　protein（μ9／h）

Urine　urea（mg／h）

Urine　creatinine（mg／h）

Urine　uric　acid（mg！h）

Urine　glucose（mg／h）

Urine　Na（meqlh）

Urine　K（meq／h）

Urine　ALP（mUlh）

urine　GOT（mUlh）

Urine　GPT（mulh）

Urineγ一GTP（mU／h）

Urine　LAP（mU／h）

Urine　LDH（mUlh）

　9．17

17．17

　0．69

　0．03

　0，09

　0．18

　0．19

13．77

19．10

51，0

166．67

13．98

38．54

12．08

27．58

0．83

0．03

0．02

0．20

0．25

13．21

49．0

60．17

12，56

15．15

0．68

0，02

9．91

0．18

0．24

73．83

34．67

72，17

254．17　1861．67

23．04　　114．62

28．54　　605．50

15．0　　　　12．92　　　17，08　　　17．92

15．50　　　22．11　　26．60　　　29．61

　0．58　　　0．72　　　0．44　　　0，79

　0．18　　0，02　　0．04　　0．04

　0．43　　　23．58　　　21．03　　　26．75

　0．19　　　0．24　　　0．20　　　0．24

　0，15　　　0．19　　　0．20　　　0．21

46．81　　　5．58　　　　3．34　　　9．96

194．08　　　42．29　　　94．32　　　22．06

159．29　　　18．37　　151，90　　　9．20

804．17　172．5　　119．0　　106．8

50．44　　　11。85　　　　8．53　　　　8．23

446．25　　138．58　　　94．63　　105．73

17．50

26．46

　0，73

　0．06

10．80

　0．15

　0．17

13，14

39．24

37，80

111．01

　6。95

101，30

18．75

26．44

　0．75

　0．03

　9．30

　0．15

　0．22

　4，59

15．20

14．88

106．5

　6．36

91，80

榊醐三三

ppm　　180 150 100 50 0

Fig．2．腎臓の13C－NMR差スペクトル

いる．今回の実験では，3日，4日，5日の尿量はコ

ントロールのそれぞれ1．6，1．7，1．3倍を，また6，

7日の尿量は0．6倍を観察した，

　尿の13－C－NMRスペクトルはFig．1に示すよう

に，2日尿を除く1日から7日尿にブドウ糖のジグナ

ルが認められ，尿量に比例して多く排泄されているよ

うである．この傾向は尿の生化学的検査の結果（Table

1）と一致する．また，Table　1から蛋白質の排泄が

日増しに増加している．

　以上のことはブドウ糖および蛋白質の尿細管からの

再吸収に障害がおきたものと考えられるので，8日目

に腎臓の重量，13C－NMR．スペクトルの測定および腎

臓の病理組織学的検査を行った．薬物処置群の腎臓は

コントロール群のものより2．3倍の腎重量を示す，ま

た，それのNMRスペクトル（Fig・2）はコントロー

ルの腎臓のスペクトルを引いた差スペクトル法で得た

ものであり，mannitolおよびsorbito1等のPolyo1お

よびこれの誘導体と思われるシグナルが観察された．

　一方，NMRスペクトルを測定した腎臓の病理組織

学的検査の結果は，近位尿細管上皮細胞の壊死，脱落

および石灰化，尿細管の拡張および硝子様円柱が観察

された．さらに尿細管上皮細胞の再生および分裂像が

みられるとともに核の肥大化が観察された．しかし，

糸球体およびヘンレ係蹄には異常は認められなかった．

腎臓内にPOlyolおよびその誘導体リシグナルが認め

られたことについては，高橋Dはmannito1が胆汁へ

排泄される時は胆汁と肝類洞の血管間の境界が高度に

有孔性になったと説明，またmannito1やsorbitolが

肝の細胞内水に侵入する時は肝実質細胞膜に大きな孔

が存在すると説明しているので，腎重量の増加と考え
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合わすと，腎細胞内水の平衡性を保つためにPolyoI

が侵入したものと考えられる．

　〔結論〕

　新技術利用に関して腎毒性を示すTDBPPを用い

てラットの尿および腎の検索を行ったが，尿中代謝物

と生体成分の排泄との関係および腎臓内のPolyolの

出現等新しい現象が観察されたことより，この方法は

尿中の常成分と代謝物の経時変化および臓器の非破壊

的検査として極めて有用なものと思われる．

参　考　報　文

1）高橋日出彦：くすりの毒性，P。21～22，1973，南

　廟堂

腎障害に関する基礎的研究

毒　　性　　部

　〔目的〕

　化学物質の安全性を評価する一つの手段として，通

常，一般毒性試験が行われる，この試験から，化学物

質を投与された動物の外観的な変化，体液の生化学的

および組織の病理学的変化など様々な種類の生体情報

が得られるが，これら検査値の相互関係，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

ての総合的判断の方法は確立されていない．そこで，

前報Dの実験的肝障害に引き続き，主たる障害部位を

腎臓とする化学物質としてピューロマイシン・アミノ

ヌクレオシド（PM）およびビスー（2，3一ジブロモプロピ

ル）ボスフェート（Bis－BP）を選び，ラットの実験的腎

障害について総合的に検討した．

　〔実験方法および結果〕

　1群5匹のフィッシャー系雄ラット（9週齢）に

PM（100｝ng／kg）およびBls－BP（100　mglkg）を腹腔

に1回投与し，それぞれ1，3，7および14日目に腎の

病理組織学的検査ならびに血清および尿の生化学的検

査を行い，腎臓の形態学的所見と生化学的所見の対応

を試みた．

　PM：体重増加の抑制が認められ，特に7日目以降

に著しく体重が減少した．それに対し摂餌量は低くと

も一定しており，また摂水量は9日目が最大であった．

　腎の組織学的変化としては，尿細管が1～14日目を

通して拡張し，また，7日目に糸球体上皮細胞の腫大

およびボーマン嚢壁との癒着が見られ，さらに14日目

にはポーマソ嚢側壁板の肥厚が認められた．尿細管の

再生像は7日目以降に見出されるが，その程度は軽度

であった，

　肝では肝細胞の白血球による浸潤が1～3日目に，

また，有糸分裂像が1～14日目に観察された．

　尿量は7日目に最大となり，尿蛋白は7～14日目に

著しく増加し，同時に，血清成分でALBの減少，

BUN，　PL，　T－GLY，およびT－CHOの増加を示し，

脱水症状とも見られるが，血清蛋白は14日目に著しく

増加し，また肝あるいは副いずれの組織にも浮腫は認

められなかった．

　尿中酵素ALD，　ALP，　AMY，　CHE，　GLDH，　GOT，

GPT，　ICDHおよびLDHが著しく増加し，一方，

腎内酵素ALP，　GLDH，　GOT，　GPT，γ一GTP，　ICDH

およびLAPが著しく減少した．

　14日目にポーマソ嚢の異常が光顕的に認められ，尿

中酵素CHE，　GLDHおよびLAPなどの高分子蛋白

（分子量：約20～41万）の7～14日目の持続的な尿中

排出は，7日目以前から腎尿細管細胞膜および腎糸球

体基底膜の透過性が充撫し，高分子蛋白の漏出が増大

したものと思われる。

　肝内酵素の変動は小さく，また血清中酵素について

も腎障害を予測させると思われる尿中酵素の増加，腎

内酵素の減少および血清中酵素の減少のような現象を

示す酵素はALP以外に認められなかった．

　Bis－BP：体重増加の抑制は7日目まで続き，その後

回復した．摂水量は3日目から5日目にかけて増大し

た．

　組織学的には，腎の近位尿細管の上皮細胞の壊死が

1日目に顕著に，次いで3日目には軽減するのと同時

に尿細管上皮細胞の再生像が認められ，7日目以降に

はもはや壊死の痕跡も見出せなかった．

　尿量および尿蛋白は1～3日目に多く，尿中酵素

ALD，　ALP，　GLDH，　GOT，γ一GTP，　ICDH，　LAP

およびLDHが1日目に著しい増加を示したのに対し

て，同日の腎内酵素にはほとんど変化がなかった．腎

内酵素は3日目以降にALP，　GPT，γ一GTPおよび

LAP，　が著しく減少した．

　この尿中酵素の一過性の変化は，尿GLUの1～3

日目および尿UNの3日目の増加から近位尿細管の

再吸収能の低下，ならびに腎局在酵素ALP，γ一GTP

およびLAPの減少も尿細管上皮細胞の壊死により同

一尿中酵素を減少させたものと思われる．

　血清中酵素からは肝あるいは腎の障害を推測させる

変化はなかった．

　以上のことから，血清成分の変化では判別の困難な

腎障害を，薬物投与後，尿成分を継続的に測定するこ
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とにより，その変化から推測することができる．

．PMの投与は7日目以降に持続的な尿中酵素の増加

を，Bis－BPでは投与1日目に一過性の尿中酵素の増

加を認め，これらはそれぞれ腎の組織学的変化と一致

するところがら，前者は糸球体障害，および後者は近

位尿細管を示唆する特徴のように思われる，
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出生仔の学習能試験におけるone－way　s1墓uttle　box

法の応用に関する基礎的研究

薬　　理　　部

　ORe－way　shuttle　boxを用いた条件回避反応試験は，

動物の学習能を測定するための行動薬理学的検査法の

一つであるが，生殖毒性試験における出生仔の行動検

索の一項目としても有用なものであると考える．

　通常，この方法を薬理学的試験に用いる場合には，

動物にあらかじめ条件回避反応を学習させ，一定レベ

ルの回避反応率に達した動物を選別して実験に用いる．

しかしながら，生殖毒性試験においては，母動物内で

既に被検薬物の曝露を受けた出生仔について検査する

ため，上述のような選別は適切でなく，むしろ，回避

率が一定レベルに達するまでの経過（学習曲線）を指

標とした検索法が必要となる．

　そこで本研究では，学習能の変化を検索するための，

再現性のよい学習曲線を得る目的で，無条件刺激（電

撃）の強度と負荷時間，ならびに1日当たりの試行回

数の3要因について検討した．

　〔実験方法〕

　動物は7週齢のWistar系雄ラットを用い，無条件

刺激（US）の強度とその負荷時間および試行回数の組

み合わせにより，Table　1に示す12群を設けた．

　One－way　shuttle　boxは米国La血yett社製4台を用

いた．実験スケジュールは，①15～25秒間の休止時間

の後，②10秒間の条件刺激提示（ブザー音および光）

についで③USの提示を1試行とした．この間，条件

刺激の提示中にラットがプラットホーム上に乗れば，

USは負荷されず，回避反応として記録される．1日

15，30または60試行の試験を5日間行い，次式により

毎日の回避反応率（AR）を求めてプロットした．

　　　　　　　　　回避反応数
　　　　　　ARr　　　　　　　　　　　　　　　×100
　　　　　　　　　　試行回数

　〔実験成績〕

　1）US強度について：US強度0．5mAの場合，

負荷時間および試行回数の如何にかかわらず，5日間

を通じてARはほとんど増加しなかった．一方，3

mAでは，負荷時間3秒および0．5秒ともに，いずれ

の試行回数との組み合わせにおいても，ARは聖日的

に増加した。したがって，以下は，3mAによる成績

について詳細に検討した，

　2）　US負荷時間について；実験期間中のARの推

移には，US負荷時間による差が認められ，またその

差の程度は試行回数により異なることが示唆された．

　3）　試行回数について：US負荷時間0．5秒の条件

下では，試行回数15回および30回のARは今日的に漸

Table　1．　Experimental　Group’

US
Group Intensity

（mA）

　　　　　　　Trial　Number
摺器）（T・i・1・×D・y・）

Animal
Numbcr

1

2

3

4

3

3

0．5

0．5

3

0．5

3

0．5

15×5

15×5

15×5

15×5

18

18

18

18

5

6

7

8

3

3

0．5

0．5

3

0．5

3

0．5

30×5

30×5

30×5

30×5

18

18

18

星8

9

10

11

12

3

3

0．5

0．5

3

0．5

3

0．5

60×5

60×5

60×5

60×5

18

16

18

16
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増し，1日目でそれぞれ約10％および約30％，5日目

で約30％および55％であった．試行回数60回では1日

目のARは約40％であったが，その後急激に増加し，

2日目以降5日目まで約80％を維持していた．一方，

負荷時間3秒の場合，15回目ARは1日目の約40％か

ら5日目の約70％まで漸増した．また30回では，1日

目（約55％）から3日目（約80％）までに漸増し，以

後は約80％のARが維持されていた．試行回数60回で

は，1日目ですでに約65％，3日目以降は約85％であ

った．

　〔考察および結論〕

　1）US強度0．5mAの条件下では，負荷時間およ

び試行回数の如何にかかわらず，条件回避反応の獲得

が認められなかった．したがって，0．5mAのUSは

本研究の目的には不適当と考える．

　2）US　3　mAの条件下の学習曲線は，　US負荷時

間と試行回数の組み合わせにより異なる推移を示すこ

とがわかった．

　3）　US負荷時間0．5秒で，試行回数15または30回

とした場合，5日間を通じてARが低いため，母体投

与化学物質による学習能の低下の検出が困難と考えら

れる．また，負荷時間0．5秒および3秒ともに試行回

数60回ではARが急激に増加するため，学習能の尤進

を検出し難いことが予測される．したがって，両者の

中間的な学習曲線を示している負荷時間3秒の15また

は30回の条件が実用的と考えられる。さらに，個体間

の学習曲線の再現性が比較的良好な30回の条件の方が

より適切である．
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医薬品，食品添加物等の安全性評価のための経胎盤

発癌試験法の検討

病　　理　　部

　〔目的〕

　先の特別研究（第一次）においては，化学構造が類

似するが，成熟動物への経口投与でそれぞれ標的臓

器の異なるニトロソ化合物（1－butyl－1－nitrosourea

（BUN）および関連化合物）を用いて経胎盤発癌試験

を行い，安全性評価のための経胎盤発癌試験法の有用

性を検討した．今回は先の実験をさらに継続すると共

に，1）新たに合成した2つの二下ロソ化合物の経胎

盤発癌実験，2）二段階発癌試験における経胎盤法を

応用し経胎盤イニシエーションの検討，および3）経

胎盤発癌物質検索のためのラット経胎盤小核試験法の

有用性を検討した．

　〔実験方法，結果，考察〕

　1）　BNUおよび関連化合物の経胎盤試験

　先回の報告で実験が進行中であったBNU，三一BNU

および1，3－dibuty1－1一厭ltrosourea（D－BNU）のドソ

リュウラットでの経胎盤発癌実験を終了した．先に報

告した様に，経胎盤投与でBNUDあるい抹その前駆

物質であるブチル尿素（BU）と亜硝酸との併用2）は

ACIラットに極めて高率に神経系腫瘍を発生させた

が，ドンリュウラットでは予想に反し，BNUによる

神経系腫瘍の発生は自然発生よりは高いものの，ACI

ラットに比べて極めて低かった．神経系腫瘍に関して

は他の二つも同様で，BNu，　i－BNu，およびD－BNu

の間に明瞭な差は認められなかった．しかしこれら三

群の雄で下垂体腫瘍の発生が著しく殊にBNU群で最

も高かった．この事は；経胎盤発癌における癌原性，

標的臓器においても，化学物質の違いに加え系統差も

また重要な因子である事を示唆している．

　これに対し，N－buty1－N－nitrosourcthanc（BNUR）

は経胎盤投与でその仔にほとんど癌原性を示さなかっ

た事は既に報告した3）．

　2）　ニトロソチオ尿素の経胎盤発癌

　1一。methy1－1－nitrosothiourcaおよび1，3－dimethyl－1－

nitrosothioureaを新たに合成し，ドンリュウラットを

用いて経胎盤発癌実験を行った．実験は今までの経胎

盤発癌実験と同様に妊娠15，18および21日目の計3回

母ラットに皮下投与する方法で行った。病理組織学的

検索はまだ完了していないが，剖検所見からはこれら

の化合物を投与された母ラットに，甲状腺腫蕩の発生

はみていないが，皮下腫瘍の高率な発生が認められて

おり，この二つのニトロソチオ尿素はいずれもdirect

carcinogenである事がわかった．またこれらと化学

構造が類似し，その強力な癌原性より陽性対照として

用いた1－methyl－1－nitrQsourea（MNU）を投与した

群の仔には高率に神経系を中心とする腫瘍の発生をみ

ている．しかしながら二トロソチオ尿素を投与したい

ずれの群の仔にも神経系はもちろん，如何なる腫瘍の

有意な発生はみられなかった．

　3）経胎盤イニシエーションの検討

　α）低濃度1－Ethyl－1－nitrosourea（ENU）の癌原

性：成熟ラットに対するENU低用量（10～0・3ppm）
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の癌原性は既に報告したが4》，今回は3ppmおよび

0．3ppmのENUを胎生期より投与し，生後も引続き

投与を継続し，腫瘍発生を成熟動物におけるそれと比

較検討した．今回用いた3ppmの用量は，成熟動物

への二年間の投与でごくわずかに神経系および消化管

の腫瘍を誘発させうる量である・現在組織学的検索が

進行中であるが，肉眼的観察からは低濃度ENUを胎

生期より投与する事で腫瘍発生が増強されるような結

果は得られなかった．

　（ロ）バルビタールの癌原性こ疫学調査でバルビター

ル類は子供の脳腫瘍を増加させるとの報告がある5〕．

BNUあるいはバルビタールを妊娠ラットに投与し，

生後その仔に引続きバルビタールを経口投与し，．神経

系腫瘍の発生を中心に病理学的に検索した．この実験

も病理組織学的検索がまだ完了していないが，剖検所

見からはバルビタールのラット神経系腫瘍発生に対す

る作用はみられなかった．

　4）　経胎盤発癌物質検出のためのラット経胎盤小核

試験法の検討

　近年Coleらは経胎盤発癌物質の検出のためにマウ

スを用いての経胎盤小核試験の有用性を提唱してい

る6》．これをラヅトに応用し，先に経胎盤発癌実験を

行ったニトロソ化合物のうち，BNUおよびi－BNU

を用いてラット経胎盤小蜂試験を行い，経胎盤発癌実

験の結果と比較検討した．妊娠18日目のドンリュウラ

ットに検体を投与し，経時的にラットを屠殺，胎仔肝

および胎仔末梢血の塗沫標本を作製し，アクリジンオ

レンジ蛍光染色法により小糠を有する幼若赤血球の出

現頻度を求めた．投与18時間目での比較では，20また

は40mg！kgの投与でBNUの方がi－BNUよりも強

く小出を誘発したが，80mglkgではi－BNUにおい

てもかなり強く小弓の誘発がみられた，また小核の誘

発には共に用：量相関が認められた．この結果は経胎盤

発癌試験の結果ともほぼ一致していた，

　以上，第一次特別研究も含めた結果をまとめると，

BNU関連化合物やニトロソチオ尿素を用いた経胎盤

発癌実験からは未知化学物質の癌原性検索に経胎盤法

は必ずしも十分ではない事が示された．しかし医薬品，

食品添加物の中には，特に妊娠中の婦人がそれに暴露

される可能性のあるものも多く，経胎盤法は投与量が

少なくてすみ，また投与期間が短いため実験も容易で

あり，かつ使用する動物も少なくてすみ経胎盤イニシ

エーションの問題も含め今後さらに検討されねぽなら

ない．また経胎盤発癌物質の検索にマウスと同様ラッ

ト経胎盤小瘡試験もまた有用である事が示唆された．
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マウス小丁丁験法技術ならびに結果の評価に関する

基礎的研究

変異原性部

　近年，げっ菌類を用いる小核試験（micronucleus

test）は，種々の化学物質の染色体異常誘発性を間接

的に検索し得る簡便なfηひ加法として広く用いられ

るようになった．本試験法は，最初スイスのSchmid

ら1，によって開発されたものであり1動物に投与され

た検体が骨髄中の赤芽球の染色体に異常を誘発するか；

あるいは，細胞の分裂に必要な紡錘体の機能を阻害す

ると，本来，核のない赤血球に小型の核が出現すると

いう現象を利用したものである．

　我々は，本試験法に関する技術的な問題小核形成

の機構に関する基礎的な研究，ならびに，種々の生活

関連物質で得られた結果の評価等について検討を行っ

たので報告する．

　1．　小核試験高感受性マウスについて

　スイスのAeschbacherらが開発した変異原高感受

性マウス（MS）を輸入し，10種類の化合物に対する感

受性について，国産ddYマウスと比較検討した2）．

その結果，Fig．1の例に示すごとくMSマウスはddY

マウスに比べてかなり感受性が高いこと，ならびに，

無処理動物においても小魚形成率が多少高いことがわ

かった．両系マウスのF1雑種，戻し交配実験の結果，

MSマウスの高感受性には複数の遺伝子が関与してい

る可能性のあることが示唆された，

　2．小核試験標本のアクリジンオレンジ染色に関す

る研究

　小酒試験では，通常，骨髄塗抹標本をギームザ液で

染色するが，特に，多染性赤血球と正染性赤血球との
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Fig・1・小核試験におけるマウス系統差

　　　　一Mitomycin　Cに対する感受性

　　　　（CD－1　inbred：MS系マウス）

　　　　○一〇　小核出現頻度

　　　　○……○　多染性赤血球の比率

ddY

識別が困難なことがある．我々は，アクリジンオレン

ジによる蛍光染色法を適用することを考案した3》．本

法によると両赤血球の見分けが容易となるばかりでは

なく，多染性赤血球中の小核を明確に識別することが・

できる．また，ラットの骨髄では，肥満細胞の細胞内

穎粒が多く，画一ムザ標本上で小核を区別することが

難しい．本法を適応することによって，その識別が容

易となることがわかった．

　3．　小核試験の予備試験法に関する研究

　小核試験では，検体の用量ならびに標本作製時間の

適切な選定が重要である．本試験を行う前に，1群2

匹の動物に，4種類の用量の検体を投与し，5種類の

標本作製時間を設ける．本簡便試験法によって，検体

ごとの至適実験条件を選定することができるの．上記，

予備試験で条件が求められない場合は，毒性徴候を示

さない最大耐用量を最高用量とし，24～30時間目に標

本を作製することが望ましい．

　4，染色体異常と小核形成との関連性に関する研究

　小核は細胞分裂中に少数の染色体あるいは染色体の

切断によって形成されるものと解釈されている．しか

しながら，実際，骨髄中に生じた染色体異常と小核

の形成との相関について検討を行った報告はない．

我々は，小雪誘発作用機序の異なるマイトマイシンC

（MMC），6一メルカプトプリン（6－MP）およびAra－

Cを用いて，染色体異常の誘発性と，小核誘発性との

経時変化を比較検討した．さらに，Ara－Cを用いて

誘発された染色体断片の相対的な長さの分布と，誘発

された小罪の相対的なDNA量の分布とを比較した．

これらの検索の結果，小野の形成は，」理論的にも，実

際的にも，骨髄細胞に生じた染色体異常に起因するこ

とが裏付けられた．

　5．　小門試験結果の推計学的判定に関する研究

　小核試験の結果を評価する際には，適切な統計学的

手法を用いる必要がある．しかしながら，現在，その

ための手法はまだ確立されていない．通常，実験群と

対照群との間で小戸出現頻度を比較し，2項分布に基

づく，Kastenbaum＆BQwmanの数表5）によって有

意差を検定している．しかしながら，陰性対照群に偶

発的な変動があった場合には，その結果を正しく評価

することは困難である．したがって，過去に蓄積され

た背景を取り入れた検定法を採用することが重要と思

われる．当部で過去3年間に蓄積したデータを基に，

実験値の有意性を評価するための安定した推計学的方

法を検討した6》．

　6．各種化合物の小中試験成績

　現在まで，当部では，Table　1に示す化合物類につ

いてマウス小雪試験を行ってきた．既知発がん性物質

は勿論のこと，これらの化合物は，Amcsテスト，あ

るいは，励f’ro染色体異常試験いずれかで陽性となっ

たものである．食品添加物類のうちで，本試験で陽性

と考えられるものは，二酸化塩素，マルトール，臭素

酸カリウム，亜塩素酸ナトリウム，デヒドロ酢酸ナト

リウムなどであったの，その他の添加物では，伽ぬ。

系試験でたとえ陽性であっても，本試験では陰性に終

わった．陽性物質については，さらに高次の試験系を

用いてその安全性を検討する必要があろう．また，陰

性物質にりいてはf卿伽および伽痂。法結果の違い

を検体の薬物代謝経路あるいは標的組織の有無などの

観点から比較検討する必要があろう．

参考・発表網掛

1）Schmid，　W．：M吻伽R65．，31，9～15（1975）

2）Hayashi，　M．8∫α’．：M吻’foηR8∫．，105，253～256
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誌　上　発　表 su㎜aries　of　Papers　Pu1⊃lished　in　other　Journals

1　　　Cychzation　of（2－Hydro竃yethy1）urea　De】ri．

　　　vatives　to　give　3・Nitroso幽2●oxazoHdinones

　　　u皿der　Usual　Nitrosatiou　Cond匡tio1口s

　　　Makoto　MIYAHARA，　Masahiro　NAKADATE　and

　　　Shozo　KAMIYA：Cゐ8ηz．1「乃αηπ．βμ〃．，33，497

　　　（1985）

　（2一ヒドロキシエチル）尿素類（HOCH2CH2N一

HCONH）（la－f）をNaNO2と酸，あるいはクロロホ

ルム中NOC1で処理する3一とニトロソー2一オキサゾ

リジノン類（Ila－e）を10～70％の収率で与えた．　IIa－e

をメタノール中，塩化水素ガスを作用させると三二ト

ロン化して相当する2一オキサゾリジノソ（IIIa－e）を

与えた．また，N，N一二置換尿素である1一（2一ヒドロ

オキシエチル）一1一メチル尿素（IIf）についても同様の

条件下一3一メチルー2一オキサゾリジノソを与えた．

　　R4　R2Rl

HO一とH↓歯一CO－NH、＿鉱
　　　　長・

Ia－f

　　　　R3　　　　　　　　　　　　　　　　　R3
　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　R4－CH一一C－R2R4－CH－C－R2　HC1－CH30H

　　l　l　　一→　　　l　l
O・，・N－R’

@　　0・・がH
　　　凸　　　　　　　　凸

　　IIa＿f　　　　　　　　IIIa－e
　　Ila－e：R1＝NO

a：R童＝R2＝R3＝R4＝H．

b：RL＝R2＝R3＝H，　R4＝CH3

c：R1＝R2＝R3＝H，　R4＝C6H5
d：’ q1＝H，　R2＝C6H5，　R3；R4＝H

e：R1＝H，　R2＝R3＝CH3，　R4＝H

．f：RL＝CH3，　R2＝R3；R4＝H

2　　Preparation　and　Pmperdes　of　Novel

　　　Trisubstituted　N・Nitfosoureas　which

　　　Decompose　tx　Af憲ord　Triazenes　and　Nitro

　　　Compounds　1皿der　Mnd　Conditio鵡s

　　　Shoko　SuEYosHI　and　Masayuki　TANNo：（涜θ加．

　　　P乃αrηz。βμ」乙，33，488（1985）

　3，3一ジエチルお．よび3一メチルー3一（3一ピリジルメチ

ル）一1一ニトロソー1一トリルウレアを相当する尿素類か

ら合成した。3，3一ジアルキルー1一（2一トリル）ニトロソ

尿素類は室温で分解して3，3一ジアルキルー1一（2一トリ

ル）トリアゼンを生ずる．一方，4一トリル誘導体は極

性溶媒中では主として相当するトリアゼン類を生ずる

が，CHC13やCCI4中においては3，3一ジアルキルー1一

（2一ニトロー4一トリル）尿素と脱ニトロソ化した化合物

を生成する．

3　　　　E」日陀ct　of　2，4－dichloropbeno】【yacetic　acid

　　　aPd　2，4，5一¢richlorophenoxyacetic　acid　on

　　　pero累…50mal　enzyme㎞rat　1五ver

　　　Yoichi　KAwAsHIMA＊．　Haruyo　KATo＊，　Sc亡suko

　　　NA闘IMA＊，　Hiroshi　KozuKA＊and　Mitsuru

　　　UcHIYAMA：βfo‘乃θ癬‘αJ　P加ηπασoJo9ア，33，241

　　　（1984）

　塩素系有害物の中では2，4－D，2，4，5－Tはペルオキシ

ゾームを増殖させる．2，4，5－Tの方が作用が強かった．

シアン不感性の脂肪酸酸化，カタラーゼ，カルニチソ

アセチルトランスフェラーゼなどが活性化され，血中

トリグリセライドは低下した．作用は質的にはクロフ

ィブラートと類似する．構造類似性が反映されている

ように考えられる．

　＊富山医科薬科大学

4　　　1nduction　of　rat　hepatic　long－ch血acy1。

　　　CoA　bydrolases　by　various　perox五some

　　　proliferators

　　　Haruyo　KAToH＊，　Sctsuko　NAKAJIMA＊，　Yoichi

　　　KAwAsHIMA＊，　Hiroshi　KozuKA＊and　Mitsuru

　　　UcHIYAMA：β’o‘乃θη3f6α」昂α簾α‘oJogLア，33，1081

　　　（1984）

　各種のペルオキシゾーム増殖剤，たとえばフタル酸

ジエチルヘキシル，アジピン酸ジエチルヘキシル，

2，4，5－T，クロフィブラートなどによるラット肝上清

中の長鎖脂肪酸CoAハイドロラーゼの誘導を検討し

た．ハイドロラーゼ1と∬に対し，あるものは特異的

に作用した．ハイドロラーゼHの誘導剤は，ペルオキ

シ．ゾームの誘導も同時に行う．構造活性相関について

も考察した．

5

＊富山医科薬科大学

一般毒性一生化学的考察

：有機塩素系化合物の環境動態並びに毒性に関す

る最近の知見



誌 上

　　　内山充：衛生化学，31（1），13（1985）

　有害物の生体影響とくに低濃度における作用強度を

より定量的に知るために，生化学的手法を毒性学に導

して作用を数値化する必要がある．酵素誘導，たん白

結合，膜機能への作用，酵素阻害などを例にとって多

くの塩素系有害物について考察した．

6　　Effect　of　ingestion　of　tberma皿y　oxidized

　　　f甥ng　oil　on　peroxidative　criteria　in　rats

　　　Yacko　IzAKI＊，　Shunichi　YosHIKAwA＊　and

　　　Mitsuru　UcHIYAMA：Lψ添，19，324（1984）

　実際に使用した揚げ油（4段階の使用期間のもの）

を脱脂餌に15％混入し13週間ラットを飼育し，各種の

生化学的指標とくに過酸化脂質関連脂標の変化を対照

群（新鮮油投与）と比較した．TBA反応物質の増加

とGSHの増加が肝組織で認められ，トコフェロール

濃度の減少が肝と血清で著明であった．いずれも揚げ

油の使用期間によく相関したが，油の化学指標の中で

は，極性の高い脂質面分の量の増加と非常によい相関

を示した．

＊京都市衛生研究所

7　　Bioava皿ability　of　Na避dixic　Acid　from

　　　Uncoated　Tablets董n　Humans－Part　I3

　　　Correladon　with　Dissolution　Rates　of出e

　　　Tablets

　　　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko

　　　KANIwA，　Toshio　SHIBAzAKI，　Akira　EJIMA，　Norio

　　　TAK超uGI＊，　Eiichi　MAFuNE＊，　Taizo　HAYAsHI＊

　　　and　Kaname　SuwA＊＝砺．ノ1α∫π．　P加7η～α‘o’．

　　　皿θ筑　7bκ‘60」．，22（4），175（1984）

　市販のnalidixic　acid錠3つ，および試作めもの2

つのbioavailability試験をヒトで行うとともに，溶出

速度を8種類の方法で測定した．これらの製剤間には

bioavailabiIityに有意の差が認められた。非常に崩壊

性の悪い1つの製剤を除けば，他の4つの製剤の

bioavailabilityの順位と8種類のすべての溶出試験で

得られた溶出速度の順位とは一致した．

8

＊第一製薬株式会社

3ioava遡ability　of　Na狂dix三。　Acid　from

Uncoated　Tablets㎞H㎜aus－Part皿；

FioavanabiHty血Beagles　and　Its　Corre・

1ation　with　BioavanabiHty　in　Humans　and

1⊃issolut…on　R．ates

Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，』Nahoko
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　　　KANIwA，　Toshio　SHIBAzAKI，　Akira　EJIMA，　Norio

　　　TAKAsuGI＊，　Eiichi　MAFuNE＊，　Taizq　HAYAsH＊I

　　　and　Kaname　SuwA＊：翻．ノ．α1η．　Pゐα7η鷹。‘．

　　　％θ監　7bκ‘60’，，22（5），．240（1984）

　ヒト試験で用いたのと同一のnalidixic　acid製剤に

ついてビーグル犬においてもbioavailabllity試験を

行った，ビーグル犬試験の検出力はヒト試験に比較し

低かった．両試験における最高血中濃度は有意の相関

を示したが，他のパラメータでは有意の相関は得られ

なかった．

9

＊第一製薬株式会社

Development　and　EvI組uation　of　a　New

Peroral　Test　Agent　GA－TEST　for　Assess・

ment　of　Gastric　Acidity

Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko

KANIwA，　Akira　EJIMA，　Koichi　SusuKI＊1，　Tadao

IsHloKA＊2，　Masataka　MoRlsHITA＊3，　Katsutoshi

OHTA＊3，　Yasushi　TAKAGIsHI＊4，　Yoshio　Dol＊4

and　Toshlhiro　OGuRA＊4：ノ∴P乃α7ηz．工匠η．，7，656

（1984）

　胃内にカテーテルを挿入する事なしに胃液酸度を測

定できる，新しい経口試験カプセル「GA・tcst」を開発

した．同カプセルの中にはリボフラビソを含有した細

粒に胃溶性コーティング剤であるA耳A⑪を被覆した

物が含まれ，胃液酸度に依存して溶出したりポフラビ

ンは速やかに尿中に排泄され，蛍光法で定量できる，

rGA－test」による胃液酸度の測定値は従来の「Gas・

tr6test錠⑧」による結果，および胃管法による結果と

良く一致した．

＊1国立大蔵病院

＊2中野総合病院

＊3東洋醸造株式会社

＊4塩野義製薬株式会社

10 Bioavai励i此y　of　Metronidazole　for　Sugar・

coated　Tablets　h　l　H㎜ans・LEffeρt　of

Gastric　Acidity　aud　Correlation　witb　h・

vitro　Di5solution　Rate

Hiroyasu　OGATA＊．　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko．

KANlwA，　Toshio　SHIBAzAKI，　AkiralTA，　EJIMA＊，

Yasushi　TAKAGlsHI＊，　Toshihiro　OGuRA，　Keizo

ToMITA＊Sonoko　INouE　and　Masami　ZAIzEN　l

lh乙J匹P乃αrη2．，23，277（1985）

　市販されている5銘柄のmetronidazole糖衣錠の溶

出試験と生物学的同等性試験を行った，．pH　5または

pH　7．2において溶出速度の遅い製剤のbioavailability
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は胃液酸度の低い被験者では胃液酸度の高い被験者に

比較し有意に悪かった．

＊塩野義製薬株式会社．

11　Bioava遅abiHty　of　Metro㎡dazole　from

　　　Sugar－co年ted　Tablets㎞Humans。1工Eva1・

　　　uation　of　Beagle　Dogs　as　an　Animal　Model

　　　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko

　　　KANxwA，　Toshio　SHIBAzAKI，　Akira　EJIMA，

　　　Yasushi　TAKAGIsHI＊，　Toshihiro　OGuRA＊，　Keizo

　　　ToMITA＊Sonoko　INouE＊and　Masami　ZAIzEN　l
　　　　　　，
　　　1ぬ’．ノLP乃αrη2．，23，289（1985）

　胃内ヘカテーテルを挿入してビーグル犬の胃液の

pHを測定したところ，　pHの範囲は1．8－7．8であっ

た．種々の溶出パターンを示す市販metronidazole糖

衣錠のbioavailability試験をビーグル犬で行った．胃

液酸度の低いビーグル犬におけるmetronidazoleの吸

収量は胃液酸度の低いヒトにおけるそれと良い相関性

を示し，胃液酸度依存性の製剤のbioavailability試験

のモデル動物としてビーグル犬が使用できることが示

唆きれた．

＊塩野義製薬株式会社

12　　　班ect　of　Food　on　3ioavailability　of　Nali噂

　　　dlxic　Acid　from　Uncoated　Tablets　llavi雄9

　　　1）if『brent　DiSSOlution　Rates　　．

　　　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAG1，　Nahoko

　　　KANIwA　and　Akira　EJ夏MA：∫P痂7加．功π．，7，

　　　760（1984）

　市販および試作nalidixic　acid錠を用いて食餌が薬

物のbioavailab三lityに及ぼす影響について検討した．

食後投与においても溶出速度の最も速かった製剤は他

の製剤よりもbioavailabilityが良かった．溶出速度の

遅い2つの製剤では食前投与に比べ食後投与によって

bioavailabilityが著しく上がった．その原因としては，

食後服用では消化管内で製剤が食物とともによく撹絆

され薬物の溶出速度が速くなることが考えられた．

13　Kinetics　of　U血ary　Excredon　Rate　f士om

　　　止eViewpo血t　of止e　A㎞ost－one　Para・

　　　meter　Hypothesis

　　　Motosaburo　M脚YAMA＊，　Hiroyasu　OGATA，

　　　Nahoko　KANIwA：TRσM認乃飢α‘∫6∫，20（2），

　　　213　（1984）

　身長の伸びのような生命現象として基本的な過程は，

その個体差は小さく，基準人の過程に対して個人の過

程を線形変換することができる（almost－one　parameter

hypothesis）．薬物の血中濃度や代謝速度定数の個体差

について，同仮説が成り立つかどうか，アスピリン・

アルミニウムおよびフロセミドの尿中排泄速度のデー

タで検討を試みた．．個人の薬物排泄速度は平均薬物排

泄速度に対し，線形変換が可能であり，排泄速度と，

排泄速度の標準偏差との間には有意な負の相関が見ら

れた．

＊東京理科大学

14　1hdividuality　of　Metabolism　from　the

　　　Viewpoint　of　the　Almost－one　Parameter

　　　Hypot1・esis

　　　Motosaburo　MAsuYAMA＊，　Hiroyasu　OGATA　and

　　Nobuo　AoYAGI：ZRびル∫α’乃8脚’f‘∫，20（1），7

　　　（1984）

　Griseo飢vinの血中濃度についてalmost－one　para－

meter　hypQthesisが成り立つか検討を試みたところ，

同仮説は成立した．

＊東京理科大学

15 Further　Aロalysis　of　t血e　Metabolic　Data

fmm止e　Viewpoint　of　tLe　Almost・one

Parameter　Hypodlesis

Motosaburo　MAsuYAMA＊，　Hiroyasu　OGATA，

Nahoko　KAMwA　and　Nobuo　AoYAGI：7Rび
躍rα読6η鵬’げ05，20（1），11　（1984）

　Indomethacin，　nalidixic　acid，　metronidazole，細飴・

namic　acid，　amikacinの血中濃度についてalmost－one

paramcter　hypothesisが成り立つか検討を試みた．い

ずれの薬物についても同仮説は成立した．

＊東京理科大学

16 Chronic　Blood　Vessel　Catheterization缶題

G6tthlgeu　Mhiature　Pigs　aad　AppHcadon

to　a　Pre】㎞inary　Bioavailability　Study　of

NaHd面。　Acid

Yoshikuni　TANIoKA＊，　Yukio　YAsuDA＊，　Nobuo

AoYAG1，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko　KANIwA

and　Akira　EJIMA：Cゐ81π．　P加ηη．　Bμ’乙，32，2851

（1984）

　最近，従来のミニブタより更に小型のゲッチンゲン

種ミニブタ（ミニブタG）が開発され，その使用が可

能になったが，．そのミニブタについて繰り返し採血を

行うためのカニュレーショソの方法を紹介した．更に
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カニュレーショソを施したミニプタGに対し，ナリジ

ックス酸の静脈投与，経口投与を行い，ミニブタGが

バイオアベイラビリティ試験に有用であることを明ら

かとした．

＊実験動物中央研究所

17　　Bioava遡abi皿ty　　of　Griseofulvhl　Plain

　　　Tablets　i■真Stomach．emptyhユg　Controlled

　　　Rabbits　and　tbe　Correlation　witb　B…o・

　　　a曲b働血H㎜aロs
　　　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko

　　　KANIwA　and　Akira　EJIMA：ノ．　P加ηη．功π．，7，

　　　630　（1984＝〉　　　　　　　　　　　・

　胃内容排出調整家兎にグリセオフルビン錠4月越を

投与し，ヒトにおけるバイオアベイラビリティの結果

と比較した．最高血中濃度，血中濃度下面積いずれの

パラメータにおいても，ヒトー家兎間に良好な相関が

みられたが，異なる製剤間のバイオアベイラビリティ

の差はヒトに比べ家兎で大きくなる傾向がみられた．

投与時の水の量を変えてもバイオアベイラビリティに

ほとんど影響はみられなかったが，給餌によって製剤

の崩壊が促進され，薬物の消化管通過速度が変化する

ことが示唆された．

18　Use　of　PKM－MULTI　Program　for　Fitth塞g

　　　Discont…皿uous　Absorptio皿Promes　ushg　a

　　　Microcomputer

　　　Nahoko　KANIwA，Nobuo　AoYAGI　and　Hiroyasu

　　　OGATA：ノ」P乃α7ητ．1～γη．，7，900（1984）

　非連続的吸収過程を含むpharmacokinetic・hode1を

解析するために，マイクロコンピューター用のプログ

ラムPKM－MULTIを開発した，既に文献に報告さ

れているgriseo血lvin等のデータを用いて同プログラ

ムの計算結果と大型コンピューターで計算した結果と

比較した．また，nalidixic　acidのヒトにおける血中

濃度を同プログラムにて解析した．

19　　経ロ投与時における薬物の非連続吸収のコンピュ

　　　ーターによる解析

　　　鹿庭なほ子，青柳伸男，緒方宏泰：臨床薬理，

　　　16（1），　215　（1985）

　薬物が経口投与された時にはしぼしぼ非連続的な吸

収過程が観察される．数種の薬物について非連続的吸

収過程を含むpharmacokinctic　modclの解析をマイク

ロコンピューター用非線形最小二乗法プログラム

PKM－MULTIを使って行った．

20　Metronidazoleの唾液中分泌

　　　縮方宏泰，鹿庭なほ子，青柳伸男，遠藤真砂

　　　子：臨床薬理，16（1），123（1985）

　Metronidazoleの唾液への分泌を健康人を対象にし

て検討し，分泌を決定する要因を明らかにした．また，

唾液中濃度と血中濃度とに位相のズレが認められた例

について，コンパートメントモデルに基づく解析を試

みた．

21　注射用蒸留水の純度試験（第1報）酸およびア

　　　ルカリ

　　　石橋無味雄，吉岡澄江，阿曽幸男，柴崎利雄，

　　　内山充：医薬品研究，16，493（1985）

　日本薬局方（JP　10）注射用蒸留水の純度試験は精製

水の試験を準用することになっているが，その際，製

造用（Bulk）として使用される注射用蒸留水もアンプ

ルおよびバイアル等に小分けされて販売されている注

射用蒸留水も同一規格で試験することになっている．

しかし小分けされている注射用蒸留水は容器あるいは

ゴム栓に接触する機会が多く，それらからの溶出物が

予測されるので製造用と小分けされて販売される注射

用蒸留水の規格が同一であることにはやや無理があり，

問題になると考えられる規格値の項目は酸およびアル

カリ，アンモニウムおよび蒸発二分である．今回はそ

のうち酸およびアルカリに関する試験法について検討

を加え，試験法の改良を行った．

22　Plasma・hlduced　Instab皿ity　of　Reverse・

　　　pLase　Evaporadon　Vesicles

　　　Sumie　Yos田oKA，　Mumio　IsHIBAsHI，　Toshio

　　　SHIBAzAKI　and　Mitsuru　UcHIYAMA：∫Por8吻oZ

　　　3‘ε。7セ‘乃．，38，222（1984）

　ドラッグキャリヤーとしてのリポソー．ム（rcvcrse－

phase　evaporation　vesiclc）の安定性を人血漿中で検討

した．リボソームの膜透過性は血漿との相互作用によ

って初期に著しく増大し，その後バリヤー能の回復が

みられた，この相互作用機構をリボソームと高密度リ

ボたん白質とのリン脂質交換速度，濁度変化および蛍

光偏光度等から考察した．

23　Chloride　Leakage　Measureme塾t　for　tLe

　　　E▼a1㎎don　of　tlle　Pbsma・hduced　lnsta．
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　　　bjhty　of　Liposomal　Membrane

　　　Sumie　YosHloKA：C乃8η8．　P肋rη～．βμ〃．，33，308

　　　（1985）

　人血漿によって誘起されるリボソーム（reverse－

phase　evaporation　vesicle）膜の安定性を評価する方

法としてchlorideの透過を指標とする方法を確立し

た．chlorideの透過はイオン選択電極によって脂質や

たん白質の共存下においても妨害なく測定することが

できた．リボソームの膜透過性は血漿およびアルブミ

ンによって増大したがその両者の作用の相異を速度論

的に解析した．

24　クロマトグラフ法よる製剤の試験法（第6報）フ

　　　ェノチ7ジン薬物の分析

　　　松田りえ子，立沢政義，江島　昭：医薬品研究，

　　　16，　136　（1985）

　フェノチアジン誘導体の逆母系液体クロマトグラフ

ィーにおける溶出挙動をイオン抑制法により検討した．

この結果に基づき，フェノチアジン誘導体の1つであ

るメシル酸ジメトチアジン錠のHPLC一オートアナラ

イザーによる定量法を確立した．製剤からのメシル酸

ジメトチアジンの抽出および希釈には自動試料溶解サ

ンプラーを用い，C8カラムを固定相，アセトニトリルー

pH　3のリン酸緩衝液を移動相として分析を行った．

25　ガスクロマトゲラフィーによる体液および毛髪

　　　中のメタンフェタミンおよび7ン7エタミンの

　　　分析

　　　高橋一徳：日法医誌，38（3），319（1984）

　投与したメタンフェタミン（MA）の体液や毛髪へ

の移行を動物実験により，明らかにし，MA中毒者

を理化学的に診断する方法の確立を目的として行なっ

た．

　ヵニクィザルにMA・HCIを1回あるいは連続投与

し，各条件ごとに得た汗，唾液，尿，体毛中のMA，．

アンフェタミン（A）の：量をGC法により測定した，

　MA・HCI（3　mg／kg）を1回投与したとき，　MAは

汗で4日，唾液で1日目尿で5日目まで，AはMA

より1～2日間長く検出された．さらに連続投与した

とき，汗へのAの排せつだけが延長された．体毛中の

MA，　Aは投与回数の増加に比例して増加し，投与中

止後，13週経過後でも検出することができた．

　中毒者の有無判定に用いる鑑定試料として，汗や毛

髪は，従来用いられてきた尿に加え有用であることを

本実験により明らかにすることができた．

26向精神剤のマイクロクリスタルテスト皿

　　　高橋一徳，島峯望彦，角田健司＊，渡辺富雄＊，

　　　大野昌子：日法医誌，38（5），710（1983）

　TLCを併用し，ライネヅケ塩試液を用いたマイク

ロクリスタルテストによりLSDを確認し，さらに蛍

光検出器を用いたHPLC法で含量を測定する簡易鑑

別法について述べた．

＊昭和大学医学部

27　　Deterπ謹皿ation　　of　　G1腿ρocort董coid5　by

　　　Hquid　Chromatography．皿．　AppHcatioo

　　　ωOintments　aηd　a　Cream（】ontaining

　　　Cortisone　Acetate，　Dexametbasone　Ace・

　　　　　　　　　　　　tate，　Huorome出010pe，　and　Betametllasone

　　　Valer飢e

　　　Hiroshi　ToKuNAGA，　Tosh量。　KIMuRA　and　Jiro

　　　KAWAMURA：6勧π．」P加r鷹，8μ」∴，32，4012

　　　（1984）

　軟膏およびクリーム中の酢酸コルチゾン，酢酸デキ

サメタゾン，フルオメソロン，および吉草酸ベタメタ

ゾソを軟膏基剤および各種賦形剤と分離するため，シ

リカゲルカラムによる前処理法，続いて，リクロソル

ブRP・18カラムによる高速液体クロマトグラフ法が

検討された．前処理法を用いることにより，市販製剤

中の賦形剤，基剤，グルココルチコイド以外の処方成

分（グリチルレチン酸を除く）をほぼ完全に除くこと

ができ，基剤等が液クロカラムの上部に吸着すること

により発生するカラム効率の劣化および目づまりを避

けることができた．市販製剤中のグルココルチコイド

を定量したとき，その含量は，95，7～102，5％であ

った．

28 マレイン酸エルゴメトリンの水溶液中での安定

性

徳永裕司，木村俊夫，山羽　力：医薬品研究，

16，　130　（1985）

　水溶液中のマレイン酸エルゴメトリン（EM）の安定

性について高速液体クロマトグラフ法により検討した．

EMを水溶液中で100℃で5時間加熱したとき，3個

の分解産物のピークが観察された．それらのtRは1．7，

4．61および8．82分であった．第三番目のピークはエル

ゴメトリニソによるものであった．EMの70～100℃，

0～8時間の分解は擬一次反応式に従い，活性化エネ

ルギーは，15．48kcal　moI－1　K－1であった．1％酒石

酸中のEMを白熱燈（10000～20000ルクス）で照射

したとぎ，EMの分解は擬一次反応式に従い，照度の
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逆数と速度定数の間に直線関係が成立した．tR　4．1分

にある光分解物は熱分解物のどの化合物のピークとも

異なっていた．白熱燈（2000ルクス），自然光（2000

～3000ルクス）を60分間照射したとき，EMの26．5お

よび29，4％が減少した．EMの光分解を恥く・ため，

JpxでのEM錠の含量均一無試験および定量の際，

褐色の遮光容器を使うことが提案された．

29　高速液体クロマトグラフィーによるインシュリ

　　　ンの分析（第4報）塩酸溶液中のインシュリン

　　　の安定性

　　　太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，・山羽　力：

　　　薬学雑誌，104，1309（1984）

　種々の濃度の塩酸酸性中での豚インシュリン（PI）

の安定性について，高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）を用いて検討した．　HPLCによるPIとそ

の分解物の分離定量の条件は，リクロソルブRP－18

のカラムを用い，カラム温度は30℃とした．移動相は

アセトニトリルと0．1Mリソ酸緩衝液（pH　5．0）（29：

71）に50mM硫酸ナトリウムと0．2　mM臭化セチル

メチルアンモニウムを加えた．塩酸酸性中でのPIの

分鯉は，塩酸の濃度と温度に大きく影響され，凝一次

反応式に従った．0．001Nと0．OlN塩酸中では，　PI

は0℃，28日間安定だが，30℃と60℃は速く分解する

が，分解物はほとんど1個であった．0．1Nと0．3　N

塩酸では，0℃ではPIは少し分解したが，30℃では分

解が速く，多数の分解物を与えた．今回用いたHPLC

法はPIの分解物の分離定量には非常に有用であっ

た．

30　加dysis　of　Ins曲by　Hioh－Perfo㎜ance

　　　Liquid　Chromatography．　m・Detem血a・

　　　tion　oHnsulins　in　Various　Preparatins

　　　Miyako　OIITA，　Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio

　　　KIMuRA，　Hiroshi　sAToK　and　Jiro　KAwAMuRA：

　　　Cゐβηε．P乃αrη2．　Bμ〃．，32，4641（1984）

　高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いて，

市販の牛と豚インシュリン混合製剤中のインシ三リン

の定量を行った．HPLCの定量条件は，リクロソル

ブRP－18のカラムを用い，カラム温度は50℃とした．

移動相はアセトニトリルと5mM酒石酸緩衝液（pH

3．0）（27：73）に0．15M硫酸ナトリウムを加えた．

HPLCによる定量値は，牛と豚インシュリンとそれ

らのデスアミドインシュリンの定量値の総和としてあ

らわした．市販製剤の定：二値は表示単位に対して，95

～108．8％で，変動係数は1．03～3．14（n諾3）であっ
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た．

31 家兎水晶体Aldose　Reductase　nの基質特異

性と種々の化合物による阻害

谷本剛，福田秀男，川村次良：薬学雑誌，

104，　631－934　（1984）

　家兎水晶体のアルドース還元酵素（AR）Ilaおよび

Ilbの性質を検討し，　AR－1と比較した，　IIaとIIb

は類似の基質特異性を示し，種々のアルドースやアル

デヒドに作用した．補酵素としてはNADPHを特異

的に利用した．AR。1とAR－IIは共通の基質に作用

したが，AR－IIの各基質に対するKm値はAR－1の

それより高かった．NADP†，2’，5，一ADPはAR・IIを

強く阻害し，Kiはそれぞれ60μM，7μMであった．

この値はAR－1での値より小さかった．　AR・IIはケ

ルセチンなどで強く阻害されたが，それらに対する感

受性はAR－1より低かった．

32 Hydrolysis　of　O・Methy1㎜M冠eryl　Tetra・

N・acety1一β一chitotetraoside　by　　1’ysozy■ne

and　lts　Inhibidon　by　N，N，，N，，・Triacety1。

cbitotriose

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jiro

KAwAMuRAこCゐ8～π．　Pゐαr搬．　Bμ～」．，32，3607－3614

（1984）

　リゾチームのM．lysodcikticusに対する作用はイオ

ン強度に著しく影響されるが，4－methylumbc11i驚ryl

tetra－N－acety1一β一chitotetraQside（4－MU一（GlcNAc）4）

への作用は影響されなかった．0．l　mM　triacetylchito・

triose（（GlcNAc）3）は溶菌活性を阻害しなかったが，

4－MU一（GlcNAc）4を基質にしたときの活性を40～60

％阻害した，卵白およびヒト胎盤リゾチームの4－MU一

（GlcNAc）4に対するK、はそれぞれ19。7μMおよび

27・9μMであり，vm、xは。．124　nmo1！m三n／mgおよび

0．0833nmollmin／mgであった．両酵素のkは非常に

小さいが，これは基質分子中の切断されやすい結合部

位と活性中心との配置が不適当であることを意味して

いる．（GlcNAc）3の阻害形式は双曲的混合型阻害であ

り，両酵素のV鎚．を減少させた．しかし，K，は卵

白リゾチームで増加し，ヒト胎盤リゾチームで減少し

た．Kiは卵白およびヒト胎盤リゾチームでそれぞれ

29．6μMおよび106μMであった．

334・Metby1㎜be皿置eη1　Tetra－N－acety1一β一

　　　c臨otetraosideを基質にしたりリゾチームの

　　　新活性測定法に関する基礎的検討



230 衛生試験所報告 第103号（1985）

　　　谷本　剛，福田秀男，川村次良：医薬品研究，

　　　15，　942～946　（1984）

　4－Methylumbelli琵ryl　tetra－N－acetyレβ一chitotetrao・

side（4－MU一（GlcNAc）4）を基質：にした卵白リゾチーム

の新蛍光活性測定を開発した．4－MU一（GlcNAc）4か

ら遊離した4－methylumbelli飴roneの蛍光強度からリ

ゾチーム活性を測定した．反応至適pHは5．2で，反

応速度は温度が10℃上昇すると2．7倍増加した．35℃

での反応はリゾチーム100μgあるいは200μgで少く

とも2時間あるいは1時間直線的に進行した．活性は

30μM以上の基質濃度でみかけ上低下した．Km値は

約20μMであった．M．1ysodeikticusを用いた溶菌法

はイオン強度に著しく影響されるが，4－MU一（Glc－

NAc）4を用いる方法はほとんど影響されなかった．

25μMの基質の存在下，35℃で20分間あるいは40分間

酵素反応を行ったとき，400μ9あるいは250μ9まで

のりゾチーム量を定量することが可能であった．

34　Comparism　of　Ant董spasmodic田ect　of

　　　Syntlletic　Lysolecitbins　with　Vafious　Fatty

　　　Acid　Moieties　on　Guinea　pig　neum

　　　H．TsuKATANI＊1，　J。　YosHIDA＊2，　K．　TAKAucH1＊3，

　　　S．YAMADA＊1，　A．　ToKuMuRA＊1，　K。　NANIsHI＊1

　　　nad　T．　HAYAKAwA：∫」％召辮．のπ．，7，400

　　　（1984）

　近年，生体内ケミカルメディエーターとしてのリソ

脂質類の多彩な生理作用が注目されている．本報では，

血小板活性化因子（PAF）の生理作用との関連で，脂

肪酸部分の異なる8種の合成リゾレシチン類（LPC，）

を用い，ヒスタミン（HT）あるいはアセチルコリン

（Ach）によるモルモジト回腸の収縮に対するLPC，

の抑制作用の構造一活性相関について検討した．いず

れのLPC、も回腸とプリインキュベートするとき，

HT，　Achによる腸管収縮に対し典型的な非拮抗的阻

害作用を示したが，阻害効果は飽和C16脂肪酸部分を

持つLPCで最も強く，炭素数が増加（C18）または減

少（C14，　C12，　C、o）するに従い，効果の程度も減弱化し

た．また，不飽和結合数の増加により，わずかながら

阻害効果の減弱化傾向がみられた．

　LPC，は，末梢血管拡張作用（ウサギ耳介灌流動）

においても上記と類似した構造一活性相関を示した．

＊1徳島大薬

＊2徳島大医

35　An　Enzyme　Immunoassay　Me出od　witb　a

　　　Monoclo幽1　Antibody　for　the　Detem血a－

　　　don　of　11－Deoxycortisol

　　　Hiroshi　HosoDA＊，　Sakiko　TAMuRA＊，　Norihlro

　　　KoBAYAsHI＊，　Toshio　NAMBARA＊，　Jun－ichi

　　　SAwADA　and　Tadao　TERAo：C五8規．昂αηη．βπ〃．，

　　　33，448（1985）

　4一（2一カルポキシエチルチオ）一11一デオキシコルチゾ

ールのN一サクシニミジルエステルによりβ一ガラクト

シダーゼを処理し，ハプテン化酵素を得た．これと，

11一デオキシコルチゾールに対するモノクローナル抗

体を用いる酵素免疫定量法を検討した．この系では，

50P9の11一目隠キシコルチゾールで50％阻害を示し，

充分な感度が得られた．

　＊：東北大学薬学部

36　Mefcuric　and　Cadmium　Ions　Stimulated

　　　Pbosphoryladon　of　Band　4．2　Pmte…n　on

　　　Human　Erythrocyte　Membranes

　　　Kazuhiro　SuzuKI，　Hodeharu　IKEBucHI　and

　　　Tadao　TERAo：ノ．β’oJ．（1距8加．，260，4526（1985）

　ヒト赤血球膜において，Hg2＋およびCd2＋は蛋白

質リン酸化反応を促進すること，特に通常はリン酸化

されないバンド4．2蛋白（分子：量72，000）のリン酸化

を著しく促進することを見い出した。そのパソド4．2

蛋白のリン酸化反応は，水銀系のSH反応性有機化合

物（PCMBやPCMBS）でも促進されたが，他の金属

イオンやNEM，　DTNB，ヨード酢酸等のSH修飾剤

では，そのような効果は認められなかった．このHg2＋

によるバンド4，2蛋白のリン酸化反応はマグネシウム

イオン要求性であり，カルシウムでは用量依存的に阻

害された．バンド4．2蛋白のリン酸化アミノ酸を高圧

電気泳動で分析した結果，リン酸化セリンが検出され

た．サイクリックAMP依存性蛋白質リン酸化酵素の

特異的阻害蛋白は，このリン酸化反応を阻害した．ま

た2。3Hg2＋を用いた実験から，バンド4．2蛋白は他の

赤血球膜蛋白より多くのHg2＋結合部位を有すること

が示された．一方，Hg2＋処理した膜から得られた細

胞骨格蛋白複合体（スペクトリン複合体）は未処理の

膜を用いた場合には見られない蛋白，バンド4．2蛋白

を含んでおり，更にそれをリン酸化する蛋白質リン酸

化酵素をも含んでいた．これらの結果から，Hg2＋は

バンド4．2蛋白等のSH基に結合することにより，膜

における蛋白相互作用を組み替えてバンド4．2蛋白を

膜結合性のサイクリックAMP依存性蛋白質リン酸化

酵素の基質になるようにするものと考えられる．
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37　Ca2＋一depende虻and　Phorbo1　Ester　Act…va・

　　　t血g　Pbosphofylation　of　a　36K－dalton

　　　Pmte血of　Rat　BasopbiHc　Leuke㎡a　Ce皿

　　　Membranes　and㎞munopreciphation　of

　　　the　Phosphorylated　Protein　w仙1gE－anti

　　　lgE　System

　　　Reiko　TEsmMA，　Hideharu　IKEBucHI　and　Tadao

　　　TERAO：B∫06乃8脇田B‘ψ妙∫．　R8＆Cb2η規既，125，867

　　　（1984）

　ラット好塩基球細胞（RBL－2H3細胞）．の膜画分を

単離し，蛋白質のリン酸化反応について検討したとこ

ろ，数種の蛋白が，EGTA存在下，そのリン酸化が

抑えられ，Ca2＋依存的にリン酸化されることが明ら

かとなった．このうち，分子量36KDaの蛋白は，

免疫沈降の結果から，ImmunoglobHn　E受容体のβ

鎖であると思われた．次に，Ca2＋依存性リソ酸化反
　　　　　　　　コ応に影響すると思われる数種の薬物の効果を検討した

ところ，protcin　kinasc　Cの活性化剤であるphorbol－

12－myristate－13－acctate（PMA）が，36　KDaの蛋白

質のリン酸化を顕著に増加させた。

38　　　Uber　dle　Bestandteile　der　chinesiscben

　　　Droge‘‘Ti－ku－P，i　1。1soHefU蹴9皿d　Kon・

　　　5ti加tion　von　Lyciuma㎡d，　einem　neuen

　　　Dipepdd

　　　Mamoru　NoGucH1，　Kensyu　MocHIDA＊1，　Teturo

　　　SHINGu＊2，　Mutsuo　KozuKA＊3　und　Kazuyoshi

　　　FuJITANI：三C乃8規・P乃αrη2・βπ」’・，32，3584～3587

　　　（1894）

　漢薬“地骨皮”（クコの甲皮）より新しい酸アミド

を単離し，各種スペクトルの解析，分解反応および合

成により，その構造をN－bcnzoyl－L－Phenylalanyl－L－

phenylalaninol　O－acetateと決定した．

＊1元大阪支所薬品部
＊2 _戸学院大学薬学部
＊3京都薬科大学

39　Sロgiol　and　5α一Stigmastane－3，6－dione　from

　　　the　Chinese　Drug　‘‘Ti－ku－p，i，，　（Lyc五

　　　Radicis　Cortes）

　　　Mamom　NoGucHI，　Kensyu　MocHIDA＊1，　Teturo

　　　SHINGu＊2，　Kazuyoshi　RUITANI＊3　and　Mutuo

　　　KozuKA＝＊3ノ，」磁伽‘Pγ04鵬，48，342～343

　　　（1985）

　漢薬“地骨皮”よりSugiol（1）5α一Stigmastane－3，6－

dione（II）を単離し，（II）については5α一Stigmasterol
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より標品を合成し，比較同定を行った．

＊1 ｳ大阪支所薬品部
＊2神戸学院大学薬学部

＊3京都薬科大学

40　Stalldard　Compounds　for　Quantitat且▼e

　　　Deterlm血ation　of　Prhlc丑Ples　of　Crude

　　　Drugs　I。　Paeo㎡florin，　a　Major　Prh蒐ciple　of

　　　Peony　Root

　　　Hideyo　SuzuK1＝εゐ（ワα肋gα左㍑Zα∬ゐ‘，38，144

　　　（1984）

　二二の主要成分のpaeoniHorinの標準化について検

討した．PaeoniHoirnの単一性の証明は薄層クロマト

グラフィー，高速液体クロマトグラフィーおよび13C『

NMRによって行った。その純度の決定は，一定量の

検体をアルカリ加水分解し，生ずる安息香酸をガスク

ロマトグラフィーで定量して行った．PaeoniHorinの

ケン化反応は，10～40mgの検体量の範囲で一定の高

収率で進行した，20mgの検体に適用したときは，

96．2±L7％の安息香酸が生成した．

41　　鋳造用ニッケルクロム合金の腐食と変色

　　　堀部隆＊，岡本佳三＊，辻楠雄，菊池寛：

　　　歯科材料・器械，4，605（1984）

　歯科用ニッケルクロム合金の基準を作製する目的で，

この合金から溶出するニッケル，クロム，銅の3種の

金属イオンを，0．01N塩酸，1％乳酸，生理食塩液，

ヒト唾液，0．1％硫化ナトリウムおよび0，1％硫化ナト

リウムと1％乳酸混液中に3～21日間浸潰し，原子吸

光法で定量を行い，併せて腐食減量，自然電極電位の

測定を行った．また，口腔内でもニッケルクロム合金

製ブリッジの試料表面の変色を測定した．これらの実

験結果から，1％乳酸，0．01N塩酸中での腐食減量

と溶出金属イオンの測定により，合金中のクロム含有

量に関連することが判った．クロム含有量12％以上に

することで，腐食および変色がごく．僅かとなることが

判明した．

　＊福岡歯科大学

42　血清中の陽イオンのイオンクロマトゲラフィー

　　　による定量

　　　新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨：分析化学，33，

　　　347　（1984）

　血清中の陽イオン成分の定量における血清前処理法

について検討した．さらに，原子吸光法，比色法およ

びイオン選択電極法による定量値とイオソクロマトグ
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ラフィーによる定量値とを比較した．その結果，血清

前処理法としては血清のpHを3．5以下に下げ限外炉

過する方法が高回収率やカラムの劣化がない等の点で

最適の前処理法であった．さらに，この方法をpHを

下げずに行えば遊離型陽イオンの定量も可能であった．

定量法間の比較では，イオン電極法は選択性に，比色

法は煩雑さや低感度に，原子吸光法は定量値の信頼性

にそれぞれ問題があった．イオンクロマトグラフィー

法が選択性ならびに定量：値の信頼性において優れてい

た．

43　㎞provemeut　of　ion　c1・romatograp血y　wi出

　　　ultra蝋01et　photometrjc　detection　and　co・

　　　m1⊃a】rison　　r凶1量tll　co＝且duct三vity　detection　fo重P

　　　tbe　detern■inati皿of　seru箕n　cations

　　　Hidcharu　SHINTANI：JL　Cゐγo規伽g篇，341，53

　　　（1985）

　従来イオンクロマトグラフィーの検出器として電気

伝導度検出器（CD）あるいは紫外（UV）検出器を用

いた報告がなされている．著者は両検出法を用い血

清中の陽イオンを定量して両法比較した．さらに，陽

イオン交換樹脂に対する選択係数と紫外部のモル吸光

係数を考慮して種々の移動相条件を検討した．その結

果，両法による血清中の陽イオン定量値に大きな差は

なかったが，UV法はCD法に比べ感度が低く，し

かも1価陽イオンのピークの分離が不十分で，かつ移

動相として24mM以上の硫酸銅を用いた時定量性が

なく・，移動相の濃度に制約を受けるなどの欠点を有し

ていた．そこで硫酸銅と硫酸コバルト，硫酸ニッケル，

1回転亜鉛あるいは硫酸ニアンモニウムコバルトとの混

液をUV法の移動相に用いたところ，高感度と良好

な分離が得られた．

44　Deten㎡natio且of　phthaHc　acid，　mono一（2－

　　　etbylhexy1）phtbalate　and　d三一（2－e曲ylhexy1）

　　　phthalate　h・b㎜an　plasma　and　in　blood

　　　products

　　　Hideharu　SHINTAM：」L　（涜70η2α’087．，337，279

　　　（1985）

　可塑剤ジー2一エチルヘキシルフタレート（DEHP）を

含むポリ塩化ビニルを用いて血液バッグなどの医療用

具が作られている．DEHPは加水分解を受けてモノー

2一エチルヘキシルフタレート（MEHP）やフタル酸

（PA）になり，特にMEHPはDEHPより毒性が強

いことが知られている．著者は人血漿中のこれらの化

合物を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用い

て定量した．同時に人血清に添加したこ． 黷轤ﾌ化合物

の回収率の高い前処理法を検討した．さらに，確立し

たHPLCの定量条件と前処理法とを用い血液バッグ

を用いて製造された血液製剤中のこれらの化合物を定

量した．

45　　フタル酸エステルの人血清及び血漿中の分解並

　　　びに血液製剤中の定量

　　　新谷英晴，辻楠雄，水町彰吾，大場琢磨：衛

　　　生化学，30，356（1984）

　著者らは衛生化学的見地から血液バッグから血液製

剤中へのジー2一エチルヘキシルフタレート（DEHP），

モノー2一エチルヘキシルフタレート（MEHP）および

フタル酸（PA）の溶出移行を検討する目的で高速液体

クロマトグラフィーを用いて血液製剤中のこれらの化

合物を定量した．さらに，血液バッグ中に含まれるこ

れらの化合物を定量し，人血漿中へ移行する割合を調

べた．DEHPを含む人血漿を加温してMEHPおよ

びPAへ変化する割合と，エステラーゼおよびリパー

ゼあるいはこれらの阻害剤等を血漿に添加してDEHP

の加水分解反応が酵素によるかどうかを調べた．その

結果，DEHPの加水分解反応に及ぼすエスラーゼ作

用の寄与の方が大であり，MEHPからPAへの反応

が律速段階であることが判った．

46 家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追

求（第2報）＝市販ゴム手袋中の老化防止剤の分

析およびパッチテスト陽性率

鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠，関東裕美＊，

伊藤正俊＊，石原　勝＊＝衛生化学，30（3），126，

（1984）

　主に家庭用の市販ゴム手袋37ブランドについて老化

防止剤の分析を行った。その結果，家庭用手袋には

2，2’一methylene－bis（4－mcthyl－6－tert－butylphenol（M・

BMBP），　styrenated　phenol（SP），2，2’一isobutylidene－

bis（4，6－dimethylphenol（IBBDMP），4，4’一butylidene－

bis（3－methy1－6－tert－butylphenol）（BBMBP）のうち，

1～2種のフェノール系老化防止剤が含まれていた．

また，含窒素系老化防止剤で，強い感作性を持つこと

が知られている，N－isopropyl－N－Oheny1一ρ一phenylene．

diamine’ iIPPD）が作業用手袋から検出された．

　ゴムまたはポリ塩化ビニルの製品によりアレルギー

性接触皮膚炎を起こした40名の患老に対してパッチテ

ストを行い，種々の老化防止剤の陽性反応率について

も検討した．その結果，パッチテストに用いたフェノ

ール系老化防止剤はいずれも全く陽性反応を示さなか



誌 上 発 表 233

つた．一方，IPPDはパッチテストを行なった患者の

うち約3分の1が陽性反応を示した．

47

＊東邦大学

認めた．さらにこれら化合物はTA　100ならびに

TA98によるAmes試験の結果，フルオランテンの塩

素化物では，強い変異原性を示すことを認めた．

室内空気汚染に関する研究（第4報）ホルムア

ルデヒドの個人暴露濃度について

松村年郎，亀谷勝昭，村松　学＊1，義平邦利，　　49

古田栄敬＊2，山田久志＊3：日本公衆衛生雑誌，

32，　287　（1985）

　シリカゲルにトリエタノールアミンを含浸させた捕

集剤を作製し，これを用いて空気中のHCHOを捕堕

し，AHMT法で定量を行う簡易分析法の検討を行な

った．その結果，本分析法は繰り返し測定でL9％，

アセチルアセトン試薬を用いるインピンジャー法との

同時測定を行っても±2％以内で一致し，本分析法の

実用性が確認された．本法を用いて各種居住環境にお

ける主婦のHCHO個人暴露濃度の実態調査を行った．

その結果，家庭の主婦の場合，1日当たり0．009～

0・25g　PPm（3・73　mg／day）のHcHoに暴露されてい

た．また，主婦の個人暴露濃度に及ぼす室内環境条件

の影響について検討した結果，個人暴露濃度と室内

HCHO濃度，外気HCHO濃度，窓の開放時間との

間に有意な相関が認められた．さらに，上記の変数に

室内温湿度を加えた6変数について重回帰分析を行っ

た結果，重相関係数は0．826，決定係数は0．682を示し，

これらの変数によって個人暴露濃度の変動の約70％を

説明できることが明らかとなった．

48

＊1 結椏s衛生局
＊2 﨎ｶ省生活衛生局
＊3神奈川県立保土谷高校

水中フルオランテンの塩素処理時における挙動

と変異原生

高橋淳子＊1，木村栄作＊1，岩原繁雄＊1，安藤正典，

佐谷戸安好＊2＝衛生化学，30（5），268（1984）

　発がん性を回する印環芳香族炭化水素（PAHと略

す）は水中にも多く存在し，WHOは1984年飲料水中

のPAHの許容基準を提案している．水道原水中の

PAHの約2～7割がフルオランテソであると確認さ

れている．そこで水道水中にフルオランテンの混入し

た場合の挙動を検討するため，フルオランテンの塩素

処理による変化を，その消長，化学構造および変異原

性などについて検討した．その結果，フルオランテン

は塩素処理により，塩素化物ならびにフルオランテン

環の丁丁したものまで種々の化合物が生成することを

＊1食品薬品安全センター秦野研究所

＊2摂南大学薬学部

MetaboHam　of　Phospboric　Acid　Triesters

by　Rat　I、iver　Homogenate

Kumiko　SAsAK1，　Takashi　SuzuKI，　Mitsuharu

TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：βπ〃．　E励。π．

（わ7z‘αη2．7bκ‘σoる，33，281　（1984）

　4つのリン酸トリエステルのラット肝臓による∫η

勘。の代謝について検討した．トリブチルホスフェー

トはmfbによって水酸化ブチル体に酸化された．ト

リス（1，3一ジクロマイソプロピル）ボスフェートは

m｛bによってビス体に分解する一方，可溶性面分中で

は容易にグルタチオン抱合体へ代謝された，トリフゴ

ニルホスフェートはmR）およびアリールエステラー

ゼによって代謝され，ジフェニルポスフ出一トを生成

した．トリス（2一クロ受皿チルポス）フェートはラッ

ト肝臓による代謝をほとんど受けなかった．

50　Metabolism　of　Tributyl　Phospbate血

　　　Male　Rats

　　　Takashi　SuzuKI，　KumikQ　SAsAKI，　Mitsuharu

　　　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：∫．浸grf‘．几04

　　　（涜θη2．，32，603（1984）

　ラットに14C標識したtributyl　phosphate（TBP）を

14mg！kg経口投与した時，投与1日で投与量の50％

が尿，10％が呼気にそして6％が熱中に排泄された．

代謝物を検討した結果，11の代謝物が確認，同定され

だ主代謝物はdibutyl　hydrogen　ph。sphate，　butyl

dihydrogen　phosphateおよびbutyl　b三s（3－hydroxy。

butyl）phosphateであった．予想中間代謝物のdibuty1

3－oxobutyl　phosphateを投与した結果，その代謝パタ

ーンは主たる代謝中間体と考えられるdibutyl　3－

hydroxybutyl　phosphateを投与した時のパターンに極

めて良く類似していた．このことからTBPはいった

ん3－hydroxybutyl　phosphateに代謝されたのち

dibutyl　3－oxobutyl　Ph・sphateを経て代謝される経路

が考えられる．なお他のいくつかの代謝経路が推定さ

れた．

51　Some　S－Contai㎡ng　Me惚bo遜tes　of　Tri・

　　　butyl　Phospbate㎞the　Rat
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　　　Takashi　SuzuKI，　Kumiko　SAsAKI，　Mltsuharu

　　　TAKEDA　and　Mitsuru　UcHIYMAA；∫オg7ゴ‘．凡。ゴ

　　　（訪βη～．，32，1278（1984）

　ラットにtributyl　PhosPhate（TBP）を腹腔内投与し

た時，いくつかの硫黄含有代謝物が尿中に見い出され

た．主代謝物は（3－oxobuty1）および（3－hydroxybutyl）一

mercaPturic　acidでありその他に根跡量の（2－oxo・

butyl）一および（2－hydroxybutyl）mercapturic　acidが

確認された．他方bromobutaneの投与ではbutyl一

（2－oxobutyl）一，（3－oxobuty1）一，（2－hydroxybuty1）一およ

び（3－hyd　roxybuty1）一mercapturlc　acidが各々3－oxo／2

－oxoが2．1，3－hydroxy／2－hydroxyカミL5の比で得られ

た．このことはTBPはbutylmercapturic　acidを経

て代謝されず，butyl基がいったん酸化され3－hydr・一

xybuty1もしくは3－oxobuty1となったのちアルキル

基転位を受けることを意味する，dibutyl　3－oxobutyl

phosphateを含め可能な代謝中間体の投与により生ず

る（3－oxobutyl）mercapturic　addの（3－hydroxybutyl）

mercapturic　acidに対する比は一定であった．このこ

とは3－Qxobuty1体と3－hydroxybutyl体との間にア

ルキル基転位後に平衡が成立していることを意味す

る．

52　　Distribution　of　Cadπ1ium　　after　Oral

　　　Adm血istration　of　Cadmi㎜一T雌onein　i醸

　　　Mice

　　　Tamio　MAITANI，　Michael　P．　WAALKEs＊and

　　　Curtis　D．　KLAAssEN＊：7bκゴ60乙！ψρ」。　P加rη8αoo乙，

　　　74，237（1984う

　下水処理から生ずる汚泥を農地に還元し再利用する

ことが試みられているが，汚泥がCdを含んでいる場

合，最終的にCd一チオネイン（Cd－Th）を含む肉を人

が食べることが考えられる．その影響評価の一環とし

て，CdC12およびCd－Thを肝ホモジネートと混合し

てマウスに経口投与し，Cdの体内分布を調べた．肝

ホモジネートの存在にかかわりなく，Cd－Th投与後

の腎／肝Cd濃度比はCdC12投与後のそれに比べ数倍

高かった．また同じCd－Thでも，肝ホモジネート中

のCd－Thの方が生理食塩水中Cd－Thよりも高い

Cd腎濃度を示す傾向があった．肉は一般に熱処理後

食する．そこでCd－Thを含む肝臓を種々に熱処理し

て投与したが，腎Cd濃度は熱処理したものを投与し

た場合でも低下しなかった．

＊University　of　Kansas　Mcdical　Center

53 Hig1・Pe躍formanceロquid　Chromato・

graphy　　of　　Pheopho虻bide　　　a　　and

Pyropheophorbide　a　in　salted　vegetables

and　c1皿oreUa

Yuiko　TAKEDA，　Sadao　UcHIYAMA　and　Yukio

SAITo：」乙n）o♂」Fかg，806．」ψαη，26，56（1985）

　クロロフィルを多く含む野菜の漬物およびクロレラ

に検出される光過敏症原因物質，フェオホルパイドa，

ピロフェオホルパイドaの高速液体クロマトグラフィ

ーによる分析を試みた．．試料より85％アセトンで抽出

し，エーテルで液一液分配した後，17％塩酸で抽出，

希釈後再びエーテル抽出した．μ一Bondapak－C－18を

用い，移動相はメタノールー2％リン酸溶液（90：10

v／v）混液でUV波長415nmの条件でHPLC測定し

た．本法を市販の漬物，クロレラに適用したところ，

古漬高菜で560ppmのピロフェオホルパイドaが，

クロレラでは最高211mg％のフェオホルパイドaが

検出された．また薄層クロマトグラフィーによる分析

との相関が見られた．

54　　　Acceleration　of　Nitrosamine】Fomation　by

　　　Co皿訟minant（s）㎞Sodium　Cbondroith箆

　　　Sulfate　Preparations

　　　Takashl　YAMADA，　Miyako　YAMAMoTo　and　Akio

　　　TANIMuRA：ノ．．497f6．∫bo4α8η2．，32，480（1984）

　コンドロイチン硫酸ナトリウム（SCS）の市販品に

よって第2アミンと亜硝酸塩からのニトロソアミンの

生成が著しく促進された．ジメチルアミンのニトロソ

化は，亜硝酸塩の濃度，およびその自乗いずれにも比

例しなかった．ジメチルアミン，ジブチルアミ．ン，ピ

ロリジン，ピペリジン，モルホリンの中で，ジメチル

アミンのニトロソ化がSCSによって最も促進された．

ニトロソ化促進作用は，銅イオンおよび銀イオンによ

り阻害された．ニトロソ化促進能をもつ物質は透析膜

を通過するのでコンドロイチン硫酸自体ではない。そ

の促進の強さは，同重：量のNaSCNやKIに比べて

約18倍であった．

55 1ηtesthlal　Distribudon，　Absorption　and

Secret量on　of　D㎞e亡hylan■h重e　and　lts　BiHary

aud　Urinary　Excretion　in　Rats

H勾umu　IsHlwATA，　Ryoichi　IwATA　and　Akio

TANIMuRA：1；bo4（涜伽．7bκ∫ωZ．，22，649（1984）

　オスのウイスターラット用をい，低ジメチルアミン

（DMA）含有飼料または市販飼料（DMA　23・6　PPmを

含む）を与え，消化管内のDMA濃度をみたところ，
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低DMA含有飼料区では小腸上部で，市販飼料区で

は胃内で最高値を示した．胆管カニュレーションした

ラットにDMA　250μgを静注したところ，胆汁中

DMAは投与前で0．59±0．50　PPmであったが，投与

30分で3，7±1。9gPPmに増加した．　DMA静注後，

血中DMAは一次指数曲線を示して減少するが，こ

のとき小腸内のDMA濃度が一度増加し再び減少す

る．血中DMAはこの時に再び増加した．尿中DMA

はその間すみやかに増加した．したがって，摂取され

たDMAは消化管で吸収され大部分は尿中に排泄さ

れるものの，一部は腸管循環，腸液中への分泌がある

ものと考えられる．

56　　Absorption，　Secretion　and　Ezeretion　of

　　　Dime出y且amine　in　Rats

　　　Hゆmu　IsHlwATA，　Ryolchi　IwATA　and　Akio

　　　TANIMuRA　3　2V－2Wro50　Cbηψo初η45’　06‘μr7θη68，

　　　B∫oJog加1彫6’5απ4」配θ1θ槻η08’O　H襯απCαησθr，

　　　胡1～（757，255（1984）

　オスのウィスターラットを用い，ジメチルアミン

（DMA）の消化管での吸収，血中濃度変化および尿中

排泄をみた．結紮した胃，小腸上部，小腸下部，盲腸，

大腸内に投与したDMAは一次指数曲線を示して減

少し，消失速度（t112）はそれぞれ198，8．3，11，6，

31．6および11．0分であった，結紮した上部小腸に250

μ9のDMAを投与したときの血中DMA濃度は，投

与前で0．3±0．1ppm，投与5分で3．0±1．Oppmを

示した．DMA　250μgを静注したときの血中DMA

のtV2は12．5分であった．また，尿中DMAは投与

前で17．3±9，4ppmであったものが30分で139±23

ppmに増加した．

57　食器からの鉛およびカドミウムの溶出に及ぼす

　　　各種溶出試験法の比較

　　　石綿　肇，井上たき子，山田　隆，谷村顕雄：

　　　食尽1誌ζ，　25，　445　（1984）

　市販のガラス製品および鉛またはカドミウムを含む

顔料を内面に施延して試作したほうろう引きと陶磁器

について，食品衛生法およびISO法を用いて鉛およ

びカドミウムの溶出試験を行った．

　一般に溶出温度が高いほど，また時間が長いほど溶

出量は増加し，溶出試験を繰り返すに従って溶出量は

減少した．ISO法による溶出量は衛生法による値に

比べ有意に高く（p＜0・05），ガラス製品で1．1～1．6

倍，ほうろう引きで1．3～2，6倍，陶磁器で5．3～18

倍であった．
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58　　クチナシ色素中のGenipo5五deの分離定量お

　　　よび市販品の実態＊

　　　神蔵美枝子，中里圭子：食嫁鑑．25，517（1984）

　クチナシ果実中に含まれる色素以外の成分として，

生理活性のあるgeniposideの薄層クロマトグラフィ

ー（TLC），高速液体クロマトグラフィー（HPLC）に

よる分離定量法を確立した。TLCはシリカゲル薄層

を用い，クロロホルム・メタノール（4：1）で展開し，

ρ一アニスアルデヒド試液で発色し，二波長薄層クロマ

トスキャナによって測定波長500nm，対照波長700

nmで測定した（最小検出量300　ng）．　HPLCは

Nuclcosi17C18カラムを用い，溶離液としてメタノー

ル・二二液（0→100％）で，測定波長254nmで測定

した（最小検出量10ng）．各種溶媒によるクチナシ果

．実（lg）からgeniposideの溶出量は53～102　mgであ

った．市販クチナシ色素中のgeniposide含量は0～

35．90％であった．本法はクチナシ色素中のgeniposide

の定量法として極めて有効であると考える．

　＊天然着色料の品質に関する研究（第1報）

59　　クチナシ果実から抽出された黄色天然色素の品

　　　質および市販品の実態一雨として高速液体クロ

　　　マトヴラフィーによる分析＊一

　　　神蔵美枝子，中里圭子：食衛試，26，150（1985）

　クチナシ色素中のクロシン，クロセチン，geniposide

は逆相型高速液体クロマトグラフィー（HPLC）によ

って同時分析することができた．クチナシ果実の黄色

色素は水よりもメタノール，含水のメタノールおよび

エタノールによって抽出されやすいが，抽出液からク

ロセチンはほとんど検出されなかった．市販クチナシ

色素の色素濃度はクロシンとしてEl二値で表おすと

き4．9～175，色素成分クロシンをクロセチンに変えた

製品もあるなどの実態を把握し得た．クチナシ果実抽

出液，市販クチナシ色素のHPLCではRt約20分に

常に現われる色素が検出されたが，この色素はクロセ

チンと分離できた．

＊天然着色料の品質に関する研究（第2報）

60　　食用赤色号の有機性不純物一レゾルシンとヨウ

　　　素との反応成績体＊一

　　　神蔵美枝子：食出誌．26，243（1985）

　食用赤色3号の反応副生成物，trii・d・resorcin・1を

合成し，ケイ酸カラムクロマトグラフィーを行って融

点130℃の帯かっ紫色結晶および融点90℃の淡黄色

結晶を単離した．NMR，　IRスペクトルから，前老は
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246．triiodoresorcino1，後老は2，4－diiodoresorcinol
リ　　り

と考えられた．4，6－diiodoresorcino1はNicolet法で

合成し，同様な方法で構造を確かめた．

　Fluoresceihのヨウ素化の条件に類する50　wlv％水

酸化ナトリウム溶液中でレゾルシンとヨウ素を反応さ

せ，5種の成績体を得た．これらはTLCによって良

好な分離を示した．TLCによって単離し，2，4，6－tri一，

2，4－di一，4，6－di－iod・resorcinol．と同定し，2－mono一，4－

mono－iodoresorcinolと推定した．

　＊食用色素に含まれる有機性不純物に関する研究

　　（第1報）

61　Cbmmatograpbic　Studies　ou　tbe　Autoxi・

　　　dation　Pfoduct　of　Etho累y“㎡n　and　lts

　　　PhotocLemical　Conversion

　　　Saburo　KATo　and　Kenzo　KANoHTA：ノ．αro・

　　　ηεα’og跣，324，462（1984）

　抗酸化剤エトキシキソをろ紙上に噴霧して4ヵ月放

置した結果をGCおよびHPLCにより分析した・主

生成物はダイマーであり，その化学構造をMSおよ

びNMRによって確認した．ダイマーの生成はFID－

GCによる面積比で41．4～58％を占めた．明所におけ

るよりも暗所における方がダイマーの生成は大であっ

た．そこでダイマーについて光照射を行ったところ，

ダイマーは速かに，より極性と思われる物質に変化す

ることが観察された．

62． laterials　for　the　fungus　Hora　of　Japan

　　　（36）

　　　Tokio　IwATsu＊　and　Shun－ichi‘UDAGAwA＝

　　　7｝απ5，ルゥ‘oJ．306．」ψoη，25，389（1984）

　日本初産の不完全菌類として下記の3種を分離，記

載した．

　Eκψ伽1αρf∬ψ肋McGinnis　et　Ajello　本種は千葉

県内の腐朽木，竹類から発見されたほか，東京都品川

区で市販野菜ツナサンドウィッチから汚染真菌として

分離された．外国では魚類の病原カビとして知られて

いる．

　p励」励。7α7∫‘加74∫∫α6（Nann£）Conant三種は東京

都品川区において製めん所の衛生管理を調査した際に，

容器の拭き取り試験から分離された．本種は人体の日

和見感染菌として知られ，最近わが国でもその初霞が

報告されている．

　P屠α」ψ乃・7α・」∫・α磁W・Gams　本種は千葉市におい

て培養株のコンタミナントとして分離された．

　函成田赤十字病院皮膚科

63　」％冠。π」ま即綿p。によるりグニンスルホン酸の

　　　除去現象と硫黄の利用性

　　　藤井貴明＊，篠山浩文＊，本田　洋，大久保純

　　　辰＊，矢吹　稔＊，宇田川俊一：醸酵工学，63，

　　　1（1985）

　リグニンスルホン酸を唯一の硫黄源として生育した

P8η溜磁加sp．の細胞表層には著しく粗いしわ状をし

た構造が観察された．この構造は菌体を希アルカリ性

緩衝液で洗浄すると消失した．培地に添加したリグニ

ソスルホン酸と上記アルカリ性洗浄液に回収されたも

のと赤外線吸収スペクトルは，．スルホン酸残基に基づ

く吸収を示す一部領域に差があった以外，ほとんど同

一であった．これら両試料の硫黄含量は，それぞれ

4．96％と2．35であった．Pθπ∫o〃∫μ鑑∫f噸」∫‘ξ∬ゼ加π滋，且

伽’痂θ伽ηもりグニソスルホン酸を硫黄源として生育

し，これを液中より著量除去した．

＊千葉大学園芸学部農芸化学科

64　　国産落花生の糸状菌分布とカビ毒

　　　高橋治男＊，矢崎廣久＊，一戸正勝：防菌防徽誌，

　　　12，　429　（1984）

　1971年から1972年にかけて千葉県下の農家保有落花

生69点につき，糸状菌の検索を行ったところ，優先菌

としてFμ5α7如π0拶ψ0傭鶴　P6π∫‘槻μ加ルπ勧’0躍加，

』ψθ＠〃π5η〃5ゴ60JoろEμ70’加3　SPP・，αα4bψoγ∫πη2　SPP・な

どを分離した．

　オ瑠＠〃μ5ル麟は5点より6菌株を得たがうち2菌

株に微量ながらアフラトキシンB1生産能が認められ

た．化学検索ではいずれの試料もアフラトキシン陰性

であった．1977年～1981年頃かけて国産落花生135点

についてアフラトキシン化学検索を行った，6点に痕

跡量の汚染を認めたが10ppbを超えるものはなかっ

た。オ．βαこ・μ∫は分離245株のうち33株に光培養法でア

フラトキシン生産能を認めたが，主としてB1，　B2産

生株であった．

＊千葉県衛生研究所

65 In　Vivo　Inhibitioll　of　Ade皿osine　Tfipllos・

pbate（ATP）SyntLesis　Associated　wi止

T1証abe蹴dazole－lnduced　Teratogenesis　in

照ce　and　Rats

Toshie　TsuGHIYA　and　Akira　TANAKA：∠1roゐ．

乃κゴ60乙，57，243　（1985）

　我々は，Th五abendazolc（TBZ）投与により発生した

四肢奇形発現のmechanismとして，　IimbbudのATP
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Ievelの減少が関与していることを認めた．妊娠mice

において，奇形が発生したTBZのolive　oi1懸濁液投

与群（TBZOIL）ではTBZ濃度に応じてATP　level

の減少を認めた．一方，発生しなかったTBZのgum

arab三。懸濁液群では，　TBZ　I300　mg！kgでもcontroI

の91～94％のATP　levelを示した。

　また，奇形発生が明確に報告されていない動物種で

あるratsに1000　mg／kgのTBZOILを投与した時，

胎仔limb　budのATP　leve1はcontro1の82％に留ま

りmiceの様には著減しなかった．

　以上の結果から，Iimb　budのATP　level減少の推

移と，miceやratsでの四肢奇形発生とは密接な関係

が認められることが判明した．

66　Effects　of　Thiabendazole　on止e　Mouse

　　　Lhnb　Bud－Organ　and－Ce11血Culture

　　　Toshie　TsucHIYA　and　Akira　TANAKA：乃痂oJog

　　　Lθ”8γ5，（1985）

　妊娠マウスにチアベソダゾール（TBZ）を投与後，

胎仔に生じた四肢奇形の原因を究明するために，limb

budのorgan　cωtureを行った．培養7日後に染色標

本を作製し，contro1のそれと比較したところ，　TBZ

は，limb　budの発育および分化を阻害した．　TBZ存

在下でorgan　cultureした｛bre　limbのDNA量は，

たん白：量に比べより減少していることが判明した．

　更に，limb　budのcell　cultureを種々の濃度のTBZ

存在下で行ったところ，軟骨細胞から分泌されるpro・

teoglycanの生成が阻害されていることが判明した．

　以上のことより，TBZが直接teratogcnとして胎

仔の四肢奇形をひきおこしたことが明らかになった．

更にその作用メカニズムについても議論した．

67　1nteractioll　of　Bis－and　Mo鵡。－N－n三tmso・

　　　Ufeas　witll　Rat　Hver　Tllromath＝επり髭ro

　　　Kazushige　MoRIMoTo　and　Tsutomu　YAMADA

　　　1≧4Rσ5‘云Pμ占乙，57，709（1984）

　N一二トロン尿素のalky1化とcarbamoy1化がラッ

ト肝臓クロマチンの生物活性にどのような影響を与え

るかを9種のN一ニトロソ尿素およびKICNO，アルキ

ルイソシアネートを用いて検討した．強いalky1化能

を有する化合物はクロマチンの鋳型活性を阻害した．

一方弱いalkyl化能を示す化合物やKCNOおよびア

ルキルイソシアネートは鋳型活性を上昇させた．クロ

マチンをEBNUで処理するとDNase　Iや5’ψ々メ・‘・‘6α’

nucleaseに対する分解性の上昇が認められ，またMg・

CI2やCaC12中での溶解性の上昇も認められた．これ
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らの結果からDNAと核たん白質の相互作用に及ぼ

すalky1化とcarbamoy1化の意義について論じた．

68　　Repa丑r　of　O6－Propylgua㎡ne　and　　O6－

　　　Butylgua臨㎞e　in　DNA　by　O6－Alkylguan…ne－

　　　DNA　Alkyltransferases　from　Rat　Hver

　　　and　E．　CO翌

　　　Kazushige　MoRI岡oTo，　M．　Eileen　DoLAN＊，

　　　David　SclcGHITANo＊and　Anthony　E．　PEGG＊：

　　　σακfπog8π65f5，6，1027　（1985）

　大腸菌およびラット肝臓の06－alkylguanine－DNA

alkyltrans琵rase（AGT）を用いて06－propyl　Gおよび

06－butyl　GのDNAよりの修復を調べた．　AGTによ

って06位のpropyl及びbutyl基は除去されたが，

η一propylやπ一buty1のような直鎖のalky1基の修復が

ゴ5・一propy1や蜘一butylのような枝分かれのalky1基に

比して修復速度が高かった．大腸菌のAGTによる

06位の修復の速度はmethy1》ethyl＞η一P「oPyl＞η『

butyl＞油一propy1，∫∫o－buty1の順であり，ラット肝臓の

それはmethyl＞ethy1，η一propy1＞かbutyl＞f50。propy1，

ゴ∫o－butyl＞2－hydroxyethy1の順であった．これら修復

速度の差異と発がん性や突然変異原性との関連につい

て論じた．

　＊米国ペンシルベニア州立大学ハーシーメディカル

69

センター癌研究所

Stereospeci6c　in▼ivo　N－Methylation　of

Nicotine　in　the　G㎡且ea　Pig

Kenneth　C．　CuNDY＊，　Michio　SATo　and　Peter

A．　CRooKs＊：　D躍9　1晩ごα6．　1）‘功05り　　13，　175

（1985）

　モルモットにR一（十）一［3H－N’一GH3］nicotlneを腹腔

内投与し，尿中代謝物としてR一（＋）｛3H－N’一CH3］

N－methyl　nicotinium　ionを同定した．同様な条件で，

S一（一）一［3H－N’一CH3］nicotiaeは，相当するN一メチル

化体に変換されなかった．経時的にR一（＋）一nicotine

を腹腔内投与したモルモットの尿から，イオン交換カ

ラムを用いた分析用および分取用高速液体クロマトグ

ラフによって，R一（十）一N－mcthyl　nicotinum　saltを単

離した．この代謝物の構造決定と立体化学的解析は，

1H－NMRおよび還元後のGG－MSスペクトルによっ

て行った．この結果，モルモットにおいては，n・cotlne

は，立体特異的にN一メチル化体へと変換されること

が明らかになった．

＊ケンタッキー大学薬学部
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70　S吐udies　on出e　metabolism　of　unsaturated

　　　fatty　　acids．　XIV．　Puri且cation　　a簸d

　　　properties　of　NADPH－dependent　trans－2－

　　　epoy1－CoA　reductase　of　E8cゐer’cゐfαco泥

　　　K－12

　　　Tomoko　NlsHIMAKI，　Hiroshi　YAMANAKA＊1　and

　　　Michlnao　MlzuGAK1＊2：∫βlo6励．，95，1315

　　　（1984＞

　大腸菌より，脂肪酸炭素鎖伸長反応に関与すると推

定されるNADPH依存性伽η∫一2－enoyl－CoA　redu－

ctaseを精製し，電気泳動上単一の丁田を得た，分子

量は，ゲル炉過により80，000，SDS－PAGEにより

40，000と算出され，沈降係数は4．32×10冒13であっ

た．本酵素はCoAエステルにのみ特異的に作用し，

ACPエステルは基質としなかった，　hexanoyl。CoA，

octenoyl－CoAに最大活性を示し，長鎖の基質に対す

る活性は低かったが，Km値は逆に，長鎖ほど小さか

った．また，生成物の飽和アシルCoAにより競合的

阻害を受け，そのKi値も長鎖ほど小さかった．

pHMBやDTNBなどのSH一阻害剤の作用を受けたが，

NADPHとのプレインキュベーションにより保護され

ることから，本酵素はNADPHとの結合に関与する

SH基を持つと推定された．

　＊1東北大学薬学部

　＊2東北大学医学部付属病院

71 Metabolism　and　Disposition　onbe　Flame

Retardant　Plasticizer，　TrirP幽cresyl　Pbos・

phate2㎞the　Rat

Hideo　KuREBAYAsHI，　Akira　TANAKA　and

Tsutomu　YAMAHA：7bκ∫ω」．4曜．　P加rηzα‘o乙，77，

345　（1985）

　難然性可塑剤Tri－P－cresyl　phosphate（TPCP）のラ

ットによる代謝．［methyl－14C］TPCPをラットへ経口

投与したとき，低投与群（7・8mg！kg）では，尿41％，

糞44％，炭酸ガスとして呼気へ18％排泄され，高投与

群（89・6mg／kg）では，各々12％，77％，6％であり，

生体内貯留濃度は，脂肪，肝臓が他臓器より高い値を

示した．低投与群では胆汁排泄が24時間で28丁目な凱

呼気中の14CO2はラットにネオマイシンを飲ませる

と顕著に抑制されることから，14CO2への分解過程に

腸内細菌の関与が示唆された．

　代謝物としては，尿中にρ一hydroxybenz・ic　acid，

di一ρ一cresyl　phosphate，　P－cresylρ一carbQxyphenyl　phos噂

phateが，胆汁中や糞中に上記ジエスチル体の他，

メチル基がカルボン酸に酸化された2種のトリエステ

ル体が検出された．経口投与されたはTPCPは腸管

から吸収されると脂肪組織へ分布し，メチル基の酸化

やエステルの分解をうけながら尿，胆汁，糞，呼気へ

排泄されるという生体内運命をとる．

72　　GLP基準／施設・機器・動物の飼育管理

　　　堀内茂友：防菌防微誌，12（10），507（1984）

　日本野兎防微学会主催による，化学物質とGLPに

関する講演会資料に，上記，各条項を逐条的に追加解

説した．

73　Cbanges　of　Bone　Marrow　Cell　and　Peri・

　　　pheral　Blood　Cell　Counts　in　New－bom

　　　Mice

　　　Kiyoshi　MATsuMoTo：Eや．オ伽．，33，339（1984）

　新生仔マウス（0～21日齢）の骨髄および末梢血を

調べた．

　1．骨髄では，赤芽球系細胞が日齢に伴い増加した

が，穎粒球系細胞の減少が認められ，GIE比は0日

齢の6．7から4日齢の0．5に変化した．

　2．末梢血ではMqvが日齢に伴い減少し，この

ことはPrice－Jones曲線の変化とよく一致した．赤血

球面積の測定結果より，新生仔マウスに見られる大型

赤血球は，その面積が大きいほど，早い時期に消失し，

しかも血球の寿命が短いものと考えられた．

74　Na加re　of　N－Nitrosod丑me曲ylamlne　Deme・

　　　thylase　h・Hepatic　Microsomes　of　Rats

　　　Toru　KAwANIsHI，　Yasuo　OHNo，．Atsushi　TAKA・

　　　HAsHらAkira　TAKANAKA，　Yutaka　KAsuYA＊and

　　　Yoshihito　OMoR1＝∠4κぬ．7bκf‘o’．，56，7（1984）

　ラット肝ミクロソームによるN一ニトロソジメチル

ァミン（NDMA）の脱メチル化反応を代謝酵素との関

係を中心に検討した．その結果，この反応は基質濃度

がmMレベル以下の時には通常のチトクロームP－

450依存性反応と異なった性質を示すものの，やはり

チトクロームP－450依存性の反応であり，アミンオ

キシダーゼ様酵素の関与はないという結論に達した．

75

＊東京大学薬学部

化学物質の血液凝固障害と肝障害との関連の有

無の検討

亜硝酸ナトリウムと3級アミノ基を有する医薬

品との併用による血液凝固機能障害と肝機能障

害

中浦丁目，川西　徹，大野泰雄，．川島邦夫，田

中　悟，高橋　惇，高仲　正，大森義仁：東邦



誌 上

　　　医会誌，31，118（1984）

　亜硝酸ナトリウム（SN）と3級アミノ基を有する医

薬品類をラヅトに連続併用経口投与し血液凝固障害と

肝障害の有無とそれらの関連性を検討した．

　sN（Lo　mM／kg）とアミノピリン（AM　O．1，0．2およ

び0、4mMlkg）3または7日併用群ではCa再調凝固

時間，プロトロンビン時間および活性化部分トロンボ

プラスチン時間は内意に延長し，ヘパプラスチンテス

ト，フィブリノゲン量および血小板数は減少した．血

清GOT，　Gpr，γ一GTPおよび酸性蛋白分解酵素

（cathepsin　D）活性，肝10，0009上清中のγ一GTP活

性，肝可溶性分画中のグルコースー6一燐酸脱水素酵素

活性は有意に上昇し，肝ミクロソーム分画中のチトク

ロームP－450量は有意に低下し，NADPH脱水素酵

素およびNADPHチトクロームC還元酵素活性も低

下傾向を示した．SN（1．O　mM／kg）とオキシテトラサ

イクリン（o・4mMlkg）またはミノサイタリン（o．4

mMlkg）併用群では血液凝固機能，血清および肝の酵

素活性および薬物代謝酵素活性いずれも有意な変化は

なかった．

　以上の成績は，SNとAM併用の血液凝固障害は胃

内で生成されたN一ニトロソジメチルァミン（NDMA）

に起因した肝障害により，SNとテトラサイクリンで

はこれが発生しないことを示している．

76 化学物質による血液i口固機能障害と肝機能障害

との関連性（1）

N一二卜ロソ化合物の血液凝固機能障害と肝機

能障害

中浦槙介，川西　徹，大野泰雄，川島邦夫，田

中　悟，高橋　惇，高仲　正，大森義仁：東邦

医会誌，31，131（1984）

　N一ニトロソ化合物，N－dialkylnitrosamine（DANA）

類とN－alkylnitrosourea（ANU）類について，ラット

血液凝固機能と肝機能との関連性を比較した．

　N一十トロン化合物を1日1回，3日間経口投与す

ると，DANA類は血液凝固機能の低下，血清，肝の

諸酵素活性上昇，肝の薬物代謝系活性低下を示し，影

響の程度は対称型DANA類ではN－nitr・s・dimedly．

1amlne＞N＿nitrosodicthylamine＞N－nitrosodi－n－pro・

pylam1ne＞N－nitrosodi－n－butylamine，非対称型DA・

NA類ではN－nitrosomethyl－n－butylamine≒N－nitro・

somethylbenzylamine＞N－nitrosoethy1－n－butylamine

であった．ANU類では血液凝固機能障害作用および

肝障害作用はともにDANA類に比較して軽度で，　N－

methy1－N－nitrosourea＞N－ethyl－N。nitrosourea＞N一

発 表 239

n－butyl－N－nitrosourea＞N－n－propyl・N。nitrosoureaで

あった．DANA類，　ANU類による血液凝固および

肝障害はそれら化合物のアルキル基の長さが増すに従

って減弱した．

　以上，DANA類およびANU類は血液凝固機能の

障害とともに肝機能障害を起こし，DANA類が強く，

ANU類は軽度で，　N一見トロン化合物の血液凝固およ

び肝障害は化学構造に関連すると考えられた．

77　　化学物質による血液漿固機能障害と肝機能障害

　　　との関連性（2）

　　　N一ニトロソジメチルアミンによるラットの血

　　　液凝固機能障の発現機序

　　　中浦棋介＝東邦医会誌，31，145（1984）

　N一ニトロソジメチルアミン（NDMA）の血液凝固機

能障害の発現機序を血液凝固障害と血液凝固因子活性

の変化および肝障害作用との関連性において調べ，四

塩化炭素（CCI4）およびジクマロール（DC）の血液凝

固障害作用をラットで比較した．

　NDMA　O，5　mM／kg　p，o．1回では血液凝固時間遅延

は6hr後から始まり2日後に最大となり，10日後で

ほぼ投与前のレベルに回復した．血液凝固因子活性の

低下は3～6hr後から始まり，血液凝固時間とほぼ同

様な経時的推移を示した．肝機能障害の指標，血清酵

素活性上昇も血液凝固時間および血液凝固因子活性の

変動と同様の経時的推移を示した．NDMAを1日1

回，3日間連続経口投与時，血液凝固機能障害：量は

0・125mMlkgであった．　NDMA投与ラットの血漿に

多血小板血漿添加時，カルシウム再加凝固時間は明ら

かに回復した．NDMAはCC14と同様に肝障害作用

を示したが，血液凝固機能に及ぼす作用は強く，CCI4

と異な’り，血液凝固第V，田因子活性低下も有意であ

った．NDMAでは血液凝固障害はビタミンK2負荷

によっても回復しなかった．

　以上の成績から，NDMAの血液凝固障害発現機序

は肝障害による肝での血液凝固因子の生成抑制あるい

は阻害によることが主因で著明な血小板減少も大きな

影響を及ぼしていることが明らかにされた．

78 N－Acetylcyste㎞e鋤d　sod量㎜2－merca。

pt・ethane　sulf・nate　as　sources　of　urh・ary

thiol　groups　in　tbe　rat

Kari　ORMsTAD　and　Yasuo　OHNo：Cαπ6〃

1～858ακぬ，44，3797（1984）

　CycloPhosPhamideなどphosphoramide系の抗癌

剤の副作用として出血性膀胱炎がよく知られており，
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それを防ぐためには尿中におけるフリーのSH基濃度

を高めることが有効である．そこでN－acetylcystcine

（NAC）と酸化型の2－mercaptoethane　sulfbnate（Di・

mesna）とについて，まるごと動物，不可腎標本，ま

た腎，肺，回腸および心臓より調製した単離細胞標

本を用いて尿中SH基源としての性質を比較検討し

た．

　ラット下流腎からのフリーSH基の尿中排泄は

DimesnaのほうがNAGより約3倍多かった．一方，

ラットに静脈注射した場合はD三mesnaのほうがNAC

より約10倍多かった．また単離細胞中への蓄積は

NACではいずれの細胞でも見られたが，　Dimesnaの

場合は実質的に腎と回腸にのみ見られた．これらのこ

とより，NACは投与後様々な組織へ分布し，様々な

生合成反応の基質として利用されるが，Dimcsnaは

比較的選択的に腎へ分布し，酸化型が腎で還元された

後に尿中へと排泄されること，および尿中へのフリー

のSH基排泄を増やすためにはDimesnaのほうがよ

り望ましいことが知れた．

79　　　Renal　a■ninopyrine　demethylatio験in　se咀

　　　veral　species　dete仙ed【　by　a　sensitive

　　　radiometric　metllod

　　　Yasuo　OHNo，　Toru　KAwAMsm，　Atsus1証TAKA・

　　　HAsHI，　Akira　TAKANAKA，　Yutaka　KAsuYA　and

　　　YQshihito　OMoR1：ノ．　P加7ηL．　P加rη霧αooJ．，36，743

　　　（1984）

　腎ミクロゾーム分画における薬物代謝活性を測定す

るため，アイソトープで標識したアミノピリンを基質

として用い，生成したホルムアルデヒドを2，4－dinhro－

phenylhydrazineでトラップする高感度なアミノピリ

ン代謝活性測定法を開発し，いくつかの動物に：ついて

腎における活性を測定した．

　アミノピリン代謝活性はハムスターで最も高く，ウ

サギはこれの約20タ6，ラット，マウスおよびモルモッ

トでは3～7％であり，従来の感度の低い比色法で測

定された報告値とはかなり異なっていた．またアミノ

ピリン代謝活性における種差はP450含量や，　Cyt・c

reductase活性の種差とは対応しなかった．しかし腎

皮質スライスでのアミノピリン代謝活性の種差とはよ

く対応していた．

80　Renal　microsom虹N－nitrosodimethyla・

　　　㎡ne　demethylase　determ血ed　by　a　sen．

　　　sitive　radiometric　metムod

　　　Yasuo　OHNo，　Toru　KAwANlsHI，　Atsushi　TAKA・

　　　HAsHI，　Akira　TAKANAKA，　Yutaka　KAsuYA　and

　　　Yoshihito　OMoRI＝」．　P加m2．1〃η．，7，872（1984）

　Nitrosodimetbylamine（NDMA）の腎発癌作用には

著しい種差があり，この理由を検討するために腎ミク

ロゾーム分画におけるNDMAの代謝活性を検討した．

しかし，従来より肝で用いられていた方法では感度が

低く測定出来ないため14C－NDMAを基質として用い

る感度のよい方法を開発した．

　NDMAの代謝活性はマウス，ラットおよびハムス

ターの内ではマウスで最も高く，マウスでは他の動物

に比較しNDMAにより腎に癌ができやすいことと対

応していた．またDDY系のマウスではDDN，　BALBl

c，C57BL系より活性が高かった．また腎ミクロゾー

ム分画におけるNDMAの代謝活性の生化学的な性質

は肝のそれとほぼ同様であったが，肝とは異なり腎で

はこの活性がNADHでもかなり支持された，

81　AUyl　alco1・01　toxic三ty並isolated　renal

　　　epithelial　cells　3　protective　e｛憲ects・f　1・w

　　　molecular　weight　t1・iols

　　　YasuQ　oHNo，　Thomas　w．　JoNEs　and　Kari

　　　ORMsTAD：（洗8ητ．　Bfo乙1寵87α‘’foη5，52，289（1985）

　アリールアルコール（AA）の毒性をラットの腎単離

細胞を用いて検討した．AAにより細胞内GSHや

Viabilityが低下した。また，この作用は雄よりも雌

から調製した細胞標本で強くあらわれた．AAの作用

はalcohol　dehydrogenase（ALD）抑制剤であるpyra・

zoleにより完全に抑制され，　aldehyde　dehydrogenase

の抑制剤であるdisul丘ramにより増強された．また腎

ホモジネート上清におけるALD活性は雌のほうが雄

よりかなり高かった．したがって，AAはalcohoI

dehydrogenaseにより反応性の高いアクロレインに変

えられ毒性を現すこと，また，このような性差は腎に

おけるALDの活性が雌のほうが雄よりも高いことと

関係しているように思われた．一方，AAの毒性は

GSHやGSH前駆物質投与により細胞内GSHを増

やすと抑制され，またdiethylmaleateにより細胞内

GSHを低下させると増強された．これらの結果から

腎単離細胞は化学物質による腎細胞毒性の実験モデル

として有効であることがわかった．

82 Relation　between　Hepatic　Microsomal

Metabolism　of　N－Nitrosamhles　and　Cyto．

chrome　P脚450　Species

Toru　KAwANIsHI，　Yasuo　OHNo，　Atsushi　TAKA・

11AsHI，　Akira　TAKANAKA，　Yutaka　KAsuYA＊and



誌 上

　　　Yoshihito　OMoRI：Bfo6乃θ加．　P加ηηα60」．，34，919

　　　（1985）

　ラット肝ミクロソーム分画による，N一ニトロソジ

メチルアミン，N一ニトロソメチルプチルアミン，　N一

ニトロソメチルペソジルアミンの各氏アルキル化反応

を比較検討した．その結果，各反応が薬物代謝誘導剤

と阻害剤によって異なった影響をうけることがわかり，

その原因は，複数の異なったチトクロームP－450分

子種がこれら脱アルキル化反応を触媒していることに

あると考えられた．

　＊東京大学薬学部

83　　NaCI　bduced　ornithine　decarboxylase

　　　and　DNA　syntbesis　in　rat　stomach　mucosa

　　　Chie　FuRmA士A＊，　Yuko　SATo＊，　Masaki　HosAKA＊，

　　　Taqiro　MATsusmMA＊，　Fumlo　FuRuKAwA　and

　　　Michihito　TAKAHAsHI：B∫o‘ん醒．　Bfψ1拠R鳳

　　　αη～η～εごη．，121，1027（1984）

　食塩が胃癌の発生においてプロモーター作用を示す

可能性が示唆されているが，食塩による胃粘膜中のオ

ルニチン脱炭酸酵素（ODC）の誘導と複製DNA合成

の促進とを調べた．ラットに飽和食塩水をlm’投与

し，その後3㌣16時間で，胃底腺粘膜と幽門腺粘膜の

ODC活性が，著しく上昇し24時間で元に回復した，

しかし前胃粘膜では上昇は見られなかった．また腺胃

粘膜での複製DNA合成の促進も認められた．食塩に

対する胃におけるこれらの反応は，皮膚癌の発癌プロ

モーターの皮膚における反応と類似する所見である．

　＊東京大学医科研

84　E∬ects・f　5・dium　cH・ride，5accbar血，

　　　phenobarbital　and　aspirin　on　　gas亡ric

　　　carchloge・・esis　hl　rats　after　initiatio・・wi出

　　　N－methy1－N’一㎡tro－N一㎡trosoguanidine

　　　Michihito　TAKAHAsH【，　Tak（悉hi　KoKuBo，　Fumio

　　　FuRuKAwA，　Y雨i　KuRoKAwA　and　Yuzo　HAYA・

　　　SHI：σα鴛π，75，494（1984）

　種々の臓器での2段階発癌が示されているが，実験

胃癌を用いて，プロモーター作用の検索を行った．検

索対象物質は，10％食塩，5％サッカリン，0，05％フ

ェノパルビタール，1％アスピリンで，いずれも飼料に

混じて32週間投与した．イニシエーション処置として

N－methy1－N’一nitro－N－nitrosoguanidineを飲料水に混

じ与え，同時に10％食塩含有飼料を8週間投与した．

その結果，食塩群では前癌病変である異型腺増生が有
。
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意に増加していた．．またサッカリンも腺癌が増加傾向

にあった．フェノバルビタールやアスピリンでは増加

はみられず，アスピリンではむしろ抑制傾向がみられ

た．

85　Development　of　tbymic　lymphomas　by

　　　oral　admhlist　radon　of　N－Nitroso－N－pro。

　　　pylurea　and　establisbment　of　tra皿splan・

　　　table　lines　of　thy■㎡c　ly■nphoma　in　F344

　　　rats

　　　Yasu釦mi　SAKuRA，　Toshiaki　OGIu，　Nobutaka

　　　IMAMuRA＊，　Kyoko　FuRuTA，　Chlaki　MATsuoKA

　　　and　Shigeyoshi　ODAsHIMA：　ノハ「（瓦　73，　757

　　　（1984）

　400ppmのN一エチルーN一ニトロソ尿素（ENU）を

飲料水に混じF344ラットに連続的に投与することに

より胸腺リンパ腫が高率に発生した．これらENU

誘発胸腺リンパ腫を免疫蛍光抗体法を用いて検討した

ほか，同系ラットに腹腔内移植を繰返すことにより，

22系の可移植性腹水型胸腺リンパ腫を樹立した．

＊広島大学・原爆放射能医学研究所

86　Spontaneous　tumoτs　of　the　nervous　system

　　　and　associdted　ofgans　and／or　tissues　in

　　　rats

　　　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Hiro・

　　　yuki　TANIGAwA，　Kyoko　FuRuTA，　Michihito

　　　TAKAHAsHI，　YL小KuRoKAwA，　Takeshi　KoKuBo，

　　　Toshiaki　OGIu，　Osayuki　UcHIDA，　Kazuo　KoBA・

　　　YAs田and　Yuzo　HAYAsHI：0α朋，75，784（1984）

　F3441DuC尊ラット（雄346，雌346）およびSlc：

Wistarラット（雄200および雌177）の自然発生神経

系腫瘍を病理学的に検索した．最も多くみられた神経

系腫瘍は膠腫および神経鞘腫で，両系統のラットにみ

られた．7例の膠腫のうち，6例は大脳に，1例は脊

髄に，また4例の神経鞘腫のうち2例は三叉神経に，

2例は脊髄神経にみられた．その他の腫瘍として，2

例の大脳穎粒細胞腫，1例の松果体腫，3例の副腎神

経節細胞腫，1例の鼻腔未分化癌および1例の脊索腫

がみとめられた．

87 MaHgnant且brous　histiocytomas血duced

血rats　by　po脚s（Short』Co㎜u㎡・
cat丑on）

Akihiko　MAEKAwA，　Toshiaki　OGlu＊，　Hirosh五

〇NoDERA，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki　MA：剛oKA，
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　　　Yuko　OHNo，　Hiroyuki　TANIGAwA，　Gilda　S．

　　　SALMo，＊Mutsushi　MA：田uYAMA＊and　Yuzo

　　　HAYAsHI：∫（】αη‘〃ノ～砥C伽．0ηω乙，108，364

　　　（1984）

　5種類のポリマー（ポリビニルクロライド3種，ポ

リハイドロキシエチルメタクリレート1種およびジメ

チルシロキサン1種）をウイスター系ラットの皮下に

埋没，2年間経過観察を行った．いずれの群において

も埋没局所に肉腫が発生したが，その発生頻度には検

体によりかなり差がみられた，組織学的および電顕的

検索では，これら皮下腫瘍のほとんどが悪性線維性組

織球腫であった．

＊愛知県がんセンター研究所

88　　　Foreig血■body　tumorigenesis　in　rats　by

　　　▼afious㎞ds　of　plastics－lnduction　of

　　　ma皿gnant　flbmUs　h丑st蓋ocytomas

　　　Aklhiko　MAEKAwA，　TQshiaki　OGIu＊，　Hiroshi

　　　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki　MATsuoKA，

　　　Yuko　OHNo，　Hiroyuki　TANIGAwA，　G五ida　S．

　　　SALMo＊，　Mutsushi　MAτsuYAMA＊and　Yuzo

　　　HAYAsHI：∫7bπ．＆ち9，263（1984）

　5種類のプラスチックを雌雄ウィスタ一系ラットの

皮下に埋没し，2年間観察を行った．いずれの群にお

いても埋没局所に肉腫の発生がみられ，その発生頻度

には性差はみられなかったが，検体により可成りの違

いが認められた．誘発された皮下腫瘍の詳細な病理組

織学的ならびに電顕的検索を行ったほか，埋没3ヵ月

後の局所における移植片周囲の結合織性被膜の厚さと

腫瘍発生率を比較し，異物発癌の組織発生に検討を加

えた．

　＊愛知県がんセンター研究所

89　　　Nutri¢ional　factors　influencing　the　results

　　　of　to】dcology　ezperLments血anLma！s

　　　Yuzo　HAYAsHI，　Michihito　TAKAHAsHI　and

　　　Takeshi　KoKuBo：ノ．7bπ．ε‘義，9，219（1984）

　薬物あるいは化学物質の毒性は種々の要因の影響を

受けることが知られているが，特に栄養条件の影響が

毒性病理学的にどのように出現してくるのか，基礎的

なデータをうることは重要である．

　実例として，低カロリー食の投与によってモノクロ

タリンの毒性が減少する事実を示した．また，高蛋白

食の投与によって，F344ラットに自然発生する慢性

腎症が増強するデータや逆に制限食によって，SDラ

ットに起こる慢性腎症や心筋線維症の発生を抑制する

データを示した．

　以上のように毒性発現における栄養状態の影響は無

視できないものである．

90　Stud五es　on　the　promoting　and　complete

　　　CarCh童OgeniC　activitieS　Of　SOme　oxidizh19

　　　cbe㎡cals　in　skin　carc血ogenes董s

　　　Y吋iKuRoKAwA，　Naoko　TAKAMuRA，　Yuko

　　　MATsusHIMA，　Takayoshi　IMAzAwA　and　Yuzo

　　　HAYAsHI：C加‘8r々伽5，24，299（1984）

　酸化作用を有する6種の食品添加物について，マウ

ス皮膚2段階発癌実験により，発癌性およびプロモー

ター作用について検討した．雌セン軍馬マウスを用い，

プロモーター試験ではDMBAでイニシエートし，発

癌性試験では，イニシエーションなしに開始し，検体

を週2回，51週間背部皮膚に塗布した．その結果，過

酸化ベンゾイルに強いプロモーター作用および弱い発

癌性，亜塩素酸ソーダに弱いプロモーター作用が認め

られた．一方，臭素酸カリウム，過硫酸アンモニウム，

過酸化水素，次亜塩素酸ソーダでは，両作用共陰性で

あった，

91．　Primary　Mutagenicity　Screeni且g　of　Food

　　　Additives　c胆πently　Used缶翼Japa鶏

　　　Motoi　IsHIDATE，　Jr．，　Toshio　soFuN1，　Kunic

　　　YosHIKAwA2　MakQto　HAYAsHI，Takehiko　NoHM1，

　　　Minoru　SAwADA　and　Atsuko　MA聡uoKA：F4

　　　C乃6〃乙．7bκ∫6．，22，623（1984）

　現在日本で使用されている食品添加物のうち合成添

加物190種，天然添加物52種について，Amesテスト

と爵〃”roの染色体異常試験を行った．　Amesテスト

では，200検体中14検体が，染色体異常試験では242検

体中54検体が陽性となった．Amesテストでのみ陽性

となったものが3検体，染色体異常試験でのみ陽性と

なったものが43検体両試験で陽性となったものが11

検体であった．このような一次スクリーニングテスト

の有用性と食品添加物の変異原性と発がん性の関係に

ついて考察がされている．

92　　　1【i雄otics　of　micτonucleus　fom臣ation　　in

　　　7eladon　to　cbromosomal　aberrations血

　　　mOUse　bone　marrOW

　　　Makoto　HAYAsHI　Toshio　SoFuM　and　MQtoi
　　　　　　　　　　，
　　　IsHIDAT五，　Jr．＝ルfμ置αだ。ηR8∫．，127，129（1984）

　小核試験における，小核形成と染色体異常の関係を　　・

検討した報告は非常に少ない．著老はこの問題を解決
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
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するためにマイトマイシンC，6一メルカブトプリン，

アラビノフラノシルシトシンをモデル化合物として選

び，染色体異常と小畔出現の時間的関係を単純なモデ

ルに基づいたシミュレーションを行い，小核が染色体

異常に由来するものであることを示した．さらに，小

異のDNA量を計測し，小核を形成すると考えられる

染色体断片の大きさと比較したところ，よく一致する

結果を得た．

93　Mutations　in　8α1配。πe〃αf〃Pぬf蹴麗rf麗配

　　　a】匝dillacdvation　of石「αcε〃麗88翼ゐffJj8　tran・

　　　5forn血g　DNA　induced　by　pbenylhyd＝ro・

　　　コ【yla■nine　derivatives

　　　Takchlko　NoHM1，　Kunie　YosHIKAwA，　Masahiro

　　　NAKADATE，　Rumiko　MIYATA　and　Motoi　IsHI・

　　　DATE，　Jr，＝躍μ如ガ。πR85．，136，159（1984＞

　フエニルヒドロキシルアミソ（PHA）とその誘導体

9種について，突然変異原性と形質転換DNA不活化

能を調べた．PHAと3，5－diMePHA以外はすべて

TAIOOに対して突然変異原性を示した．また，2，6－

diMePHA以外のすべてのPHA誘導体は，枯草菌の

形質転換DMAの活性を大きく低下させた．活性と誘

導体の安定性との相互関係を調べた結果，化学的に不

安定な誘導体ほど突然変異原性や形質転換DNAの不

活化能が高いことがわかった。しかし，2，6－diMePHA

だけは例外であった・

94　1nductiOn　of　CLfomOsOmal　aberratiolls　iu

　　　cu1¢u”ed　C季重ese　hamster　ce皿s　h・asupe・

　　　roxide－generating　system

　　　Toshio　SoFuNI　and　Motoi　IsHmATE，　Jr．：

　　　ハf〃如’∫oπR8∫．，140，27（1984）

　キサンチンオキシダーゼとハイポキサンチンを用い

るスーパーオキサイド産生系での染色体異常の誘発性

について調べた．この系での染色体異常誘発は，チト

クロームCの添加によって抑制された．このことは，

スーパーオキサイドの産生が染色体異常誘発の必須条

件であることを示している．一方，スーパーオキサイ

ドデスミユターゼは染色体異常出現頻度に何ら影響を

及ぼさず，カタラーゼは出現頻度を低下させた．よっ

て，スーパーオキサイド産生系における染色体異常の

誘発は，．自発的不均化反応によって生成された過酸化

水素と関連していると考えられる．

95　　　Apilot　expeτilnent　for　the　n■icfoa腿cleus

　　　test3　The　multi・sampling　at　muld－dose
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　　　1evels　method

　　　Makoto　HAYAsm，　Toshio　SoFuM　and　Motoi

　　　IsHIDATE，　Jr．：ルf麗’α琵。η1～θ＆，141，165（1984）

　マウス骨髄を用いる小妹試験において，被検物質の

適切な投与量および標本作製時期を選定するための予

備試験法を考案した．1群2匹の動物に致死量近くま

で4段階の検体を投与し，各投与量群について投与後

18～72時間の間に5回骨髄細胞の塗抹標本を作製し，

アクリジンオレンジ蛍光染色法を施して小核を有する

多染性赤血球の出現頻度を求めた，投与量の決定は，

標本作製時期を込みにし，また標本作製時期は投与：量

を込みにして決定した．また，1群に雌雄1匹ずつの

動物を用いることにより性差の検討が，また標本作製

時期の代わりに投与回数を変えることにより連投効果

の検討も可能である．

96 年置chanism　of　Species洲ference　in　N句

Hydroxy－pllenacetin　Mutagenicity　3　Tbe

Role　of　Deacetylatio・・by　Rat　and　Hams¢er

Liver雌crosomes
Takehiko　NoHM1，　Kunie　YosHIKAwA，　Motoi

IsHIDATE，　Jr．，　Akira　HIRATsuKA＊and　Tadashi

WATABE＊：α例．　P乃伽』〃ム，32，4525（1984）

　N一ハイドロキシフェナセチンの突然変異原性の種

差の機構解明をサルモネラ／ミクロゾームテストと

HPLCを用いておこなった．　S．　typhimur五um　TAIOO

に対するN一ハロドロキシフェナセチンの突然変異原

性は，NADPH産生系非存在化においてラットよりも

ハムスターのS9を用いた方が約10倍高かった．ミク

ロゾーム中のアミダ一別阻害剤であるパラオキソンと

フッ化ナトリウムは，N一角イドロキシフェナセチン

の突然変異原性を抑制するのみでなく，脱アセチル化

体であるp一幅トロソフェネトールの生成をも抑えた．

＊東京薬科大学

97 Kinetic　S加dies　on　Pancreatic　Lipase

Activity　in　Micellar　Systems』1．　EH〕ect　of

1㌧1icellar　Size

Hiroshi　NAKAHARA，　Satoshi　OKADA，　Hidenobu

OHMoRI＊and　Masaichlro　MAsul：＊（液朋．　P加襯．

βμ〃．，32，3803（1984）

　5種類の界面活性剤（sodium　taurodeoxycholate，

octaoxyethylene　dodecyl　ethcr，平均オキシエチレン士

長が10，15，30の3種のpolyoxyethylene　nonylphenyl

edler）ミセルに可溶化した脂肪酸ビニルエステルに対

するリパーゼ活性を，基質フリーのミセルを阻害剤と
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するhlly　competitive　inhibition　mechanismに基づい

て速度論的に解析した．

　各ミセル系について得たMichaelis定数Kmと阻害

剤定数Kの比（Km1K4）はミセルサイズの増大ととも

に減少した．このKm1K4値の変化は，基質を可溶化

したミセルと酵素との複合体の，基質フリーのミセル

と酵素との複合体に対する相対的な安定性における変

化に対応していることが明らかとなった．また最大速

度もミセルサイズの影響を受けたが，これはsur魚ce

dilution効果により説明できた．

＊大阪大学薬学部

98　　Partition　Bebavior　of　Procahle　and　p－

　　　Aminobenzo…c　Acid　hl　Pentano1／Water

　　　and　Etbyl　Acetate1Water　Systems

　　　Satoshi　OKADA，　Hiroshi　NAKAHARA，　Chikako

　　　YoMoTA，　Kenshu　MocHIDA：Cた6加．　P加襯．βπ’乙，

　　　32，3287（1984う

　局所麻酔薬プロカインとその加水分解物p一アミノ

安息香酸（PABA）のべンタノール／水，酢酸エチ

ル／水系における分配挙動について検討した．分配の

pH依存性からプロカイン，　PABAとも中性分子種の

みが有機相中に分配することが明らかとなった．各溶

質のそれぞれの分配系における真の分配係数poを求

め，それらがノクタノール／水系において求められた

P9、tと直線的な関係にあることを示した．このことか

ら，これらの分配系において第一i義的に分配に関わる

カ（solvati・n｛brces）は互いに類似したものであること

を明らかにした．ただし，PABAの酢酸エチル／水系

における分配においては異なる力の関与も予想され

た．

99　The　Mola10smotic　CoeHicients　and
　　　CO1皿teriOn　ACtivity　COe缶CientS　Of　Arabate

　　　with　Various　Counterions

　　　Chikako　YoMoTo，　Satoshi　OKADA，　Kensyu

　　　MocHIDA，　Masayuki　NAKAGAKI＊：C乃8加．　P勧加．

　　　Bεご〃，，32，3793（1984）

　アラビアゴムは古くより，糊，乳化安定剤等として

広く使用されているが，その物理化学的特性について

はあまり知られていない．県側では，その高分子電解

質としての特性を調べるため，アラビアゴムの主成分

であるアラピン酸を分離し，Na，　Li，　K，　Ca，　Mg，　Ba

塩として，それらの水溶液の浸透圧係数φを測定した．

またNa，　Ca塩については対イオンの活量係数γ＋も

測定し比較した．アラピン酸塩のφ，γ．値は同程度の

荷電密度を持つ直鎖状分子のものにくらべかなり小さ

かった．この原因は，アラビン酸塩が分岐構造を持つ

ため，通常の直鎖状分子と異なり，鎖上の電荷間距離

よりむしろ空間的な電荷間距離によりφ，γ＋値が決定

されているためではないかと推測した．

＊京都大学薬学部

100　食品中の繊維素ゲリコール酸ナトリウムの分析

　　　法

　　　四方田千佳子，豊田正武，伊藤誉志男，原田基

　　　夫：食衛誌，25，505（1984）

　食品中の繊維素グリコール酸ナトリウム（CMC）の

定量を，食品衛生検査指針の銅沈殿法を基にして改良

した．試料をアセトンで脱脂後，ペクチナーゼおよび

プロテアーゼでそれぞれペクチン，蛋白質を分解し，

硫酸銅溶液を加えてCMCを芋粥として選択的に沈

殿させた．得られた沈殿はアンモニア水に溶かし，

Toyopearl　HW60によるカラム精製でさらに低分子

妨害物を除去後，ナフタレンジオール法およびアンス

ロン硫酸法で定量した．本法での0。2％添加時の回収

率は70％以上であり，検出限界は0．004％であった．

市販食品の調査を行ったところ，乳飲料で0．2％，粉

末クリームで0．003ケ日CMCが検出された・

101　市販フライ食品からの抽出油脂における家兎赤

　　　血球の溶血量と理化学的指標との相関

　　　豊田正武，伊藤誉志男，原田基夫：雪平誌，25，

　　　272　（1984）

　市販フライ食品57検体から抽出した油脂について，

家兎赤血球を用い50％溶血に必要な油脂量（C50：mg）

とAV，　POV，　COVおよび泡立ち性との関係を調査．

抽出油脂のC50は，さつま揚0．77～4．00　mg（平均

2．24mg），油揚0．96～7．45　mg（平均3．89　mg），いか

天ぷら0．88～5．70mg（平均3・62　mg），その他のフラ

イ食品1．98～7．43mg（平均3・86　mg）で，さつま揚の

C50が低い．抽出油脂のC50は，　AV，　COVおよび泡

の高さと相関し，POVとの相関は低い．

102　フライ油中の家兎赤血球の溶血促進物質の分離

　　　豊田正武，伊藤誉志男，原田基夫＝食衛誌，25，

　　　494　（1984）

　劣化フライ油中の赤血球溶血促進物質について検討

するため，66日間さつま揚をフライした菜種油をカラ

ムクロマトグラフィーで分画した．ケイ酸カラムクロ

マトグラフィーにより最も溶血の高い画分は，エーテ

ル溶出五分（C50：L30　mg）で，グリセリドダイマー
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（GD）と脂肪酸を含有していた．さらにゲルろ過で分

離したGD画分のC50は1．70　mgであった．また脂

肪酸画分のCsoは約0・Imgであった．以上の結果，

フライ油の劣化による溶血活性の上昇は，劣化により

生成されるGDおよび遊離脂肪酸の増加がその原因

の一部であると推察された．

103　ガスクロマトグラフィーによる食品中の天然ワ

　　　ックス分析法の基礎的検討

　　　外海泰秀，辻澄子，伊藤誉志男，原田基夫：

　　　食衛言言，　26，　160　（1985）

　6種類の天然ワックスをベンゼンで還流抽出し，フ

ロリジルカラムによりワックス成分を炭化水素，ワッ

クスエステル，トリグリセドおよび遊離アルコール，

モノおよびジグリセリド，遊離脂肪酸の5つに分画し

た．

　　ワックスエステルおよびグリセリドはケソ化し，

生成したアルコール類ならびに脂肪酸類はそれぞれ

TMS化および．メチル化した後，ガスクロマトグラフ

ィーで測定した．

　各画分のピークパターンからワックスを定性し，ピ

ーク面積の和から定量することにより，食品に添加さ

れた各種の天然ワックスを系統的に検出・定量でき

た．

104　各種食品中の天然ワックスの検出・定量

　　　外海泰秀，辻澄子，伊藤誉志男，原田基夫：

　　　食衛1誌1，　26，　195　（1985）

　市販チューインガム，チョコレート，キャンデーお

よびかんきつ直中の天然ワヅクスの検出および定量を

著者の開発した方法を用いて行った．フロリジルカラ

ムへの試料負荷量についてチョコレートは0・lg，チ

ューインガムは0．5gまでに制限する必要があった．

　チューインガム中12検体よりパラフィンワックス

（0．908～1．210％），2検体よりミジロウ（0．840，1，083

％），チョコレート検体よりパラフィンワヅクス（0。09

～0。13％），かんきつ類6検体よりライスワックス

（3．2～41．3％）を検出し，キャンディー5検体からは

検出しなかった．ガスクロマトグラフィーによるワッ

クスの検出限界は，いずれのワックスについてもかん

きつ類0・1ppm，キャンディー10ppm，チューイン

ガム20PPm，チョコレート100　PPmであった．

105　紫外吸光光度（UV）法および高速液体クロマト

　　　ゲラフィー（HPLC）によるナチュラルチーズ中

　　　の防かび剤ナタマイシンの分析
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　　　伊藤誉志男，辻　沢広＊1，横山　剛＊1，佐藤勝

　　　也＊2，野田勝彦＊3，鈴木　忍＊4，慶田稚洋＊5：

　　　」ψαπ8∫8」．1）α勿1勉。ゴ36ら34，A1（1985）

　試料にメタノールを加えてマグネチックスターラー

により抽出後，水を加え混和しミクロフィルター型ガ

ラスろ過器によりろ過し，そのろ液について317，311

および329nmの吸光度を基に定量するUV法，
Lichrosorb　RP8カラムを用い，メタノール：水：酢：

酸（60：40：5）溶剤により，303nmの吸光度を測定

するHPLG法の2つの方法を作製した，20　ppm添

加のさいの回収率はUV法で92．0±1，4％，　HPLC

法は91．5±0．4％であった．

＊1 a歌山県衛生公害研究センター
＊2雪印乳業㈱分析センター

＊3明治乳業㈱中央研究所

＊4日本分析センター

＊5ネッスル㈱

106

　全国io機関で，

取し，

取量を求あた，平均1日摂取量は，

Omg，　CMC　7．47　mg，

リリン酸塩2．Omg，

リソルビン酸ナトリウム1．57mgであった．

マーケットバスケット方式による日本人のメチ

ルセルロース，CMC，縮合リン酸塩およびエ

リソルビン酸塩の1日摂取量の推定

豊田正武，四方田千佳子，伊藤誉志男，一色賢

司＊1，加藤文夫＊2，神蔵美枝子＊3，白石由美子＊4，

西島基弘＊5，林　弘道＊6，深澤喜延＊7，横山

剛＊8，米田書軸＊9，平山佳伸＊：0，山本芳子＊10，

市川和孝＊10，原田基夫：日本栄養・食糧学会誌，

38，　33　（1985）

　　　　　1人1日喫軽量に相当する試料を採

8食品群ごとに各添加物含量を分析し，1日摂

　　　　　　　　　　　　　メチルセルロース

　　　　　　　ピロリン酸塩2．1mg，　トリポ

　　　　　　ヘキサメタリソ酸塩5．2mg，エ

＊1 k九州市環境衛生研究所
＊2仙台市衛生試験所

＊3国立衛生試験所食品添加物部
＊4 D幌市衛生試験所
＊5東京都立衛生研究所多摩支所

＊6長野県衛生公害研究所

＊7山梨県衛生公害研究所

＊8和歌山県衛生公害研究センター
＊9 ㍾ｪ県衛生公害研究所
＊10厚生省生活衛生局食品化学課

107 マーケットバスケット：方式による日本人の6種

：有機酸，3種アミノ酸，4種核酸，オルトリン

酸などの1日摂取量について

豊田正武，四方田千佳子，伊藤誉志男，一色賢
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　　　司＊1，加藤文夫＊2，神蔵美枝子＊3，白石申美子＊4，

　　　西島基弘＊5，林　弘道＊6，深澤喜延＊7，横山

　　　剛＊8，米田孟弘＊9，』平山佳伸＊10，山本芳子＊10，

　　　市川和孝＊10，原田基夫：日本栄養，食糧学会誌，

　　　38，　101　（1985）

　全国10機関で，1人1日喫食量に相当する試料を採

取し，8食品群ごとに酸味料であるクエン酸，コハク

酸，酒石酸，フマル酸，リンゴ酸，酢酸，アミノ酸系

調味料であるグルタミン酸，アスパラギン酸，グリシ

ン，核酸系調味料であるウリジル酸，グアニル酸，イ

ノシン酸，シチジル酸，抗酸化剤のα一トコフェロー

ル，甘味料のD一ソルビット，強化剤のカルシウム，

着色料のβ一カロチンおよびオルトリン酸について含

量を分析し，1日摂取：量を求めた．

＊1 k九州市環境衛生研究所
＊2仙台市衛生試験台

＊3国立衛生試験所食品添加物部

＊4札幌市衛生試験所

＊5東京都立衛生研究所多摩支所

＊6長野県衛生公害研究所

＊7山梨県衛生公害研究所

＊8和歌山県衛生公害センター

＊9島根県衛生公害研究所

＊10厚生省生活衛生局食品化学課

108　高速液体クロマトゲラフィーによる食品中のア

　　　ルギン酸ナトリウムの分析法

　　　豊田正武，四方田千佳子，伊藤誉志男，原田基

　　　夫：食衛誌，26，189（1985）

　アルギン酸ナトリウムの食品からの分析法を開発し

た．アルギン酸ナトリウムを繊維素グリコール酸ナト

リウムの改良定量法とほぼ同様に銅塩として捕集精製

し，沈殿物をアンモニア水で溶解した後，ナフトレ

ゾルシノール反応を行い，その呈色物を酢酸ブチル

で抽出する．抽出物を高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）により定量した．　HPLC条件はカラムFine・

pak　SIL　C18，移動相にアセトニトリルー水一酢酸ブ

チル（75：20＝5）を用い波長565nmで検出した．本

法での検出限界は0。001％と極めて低く，回収率も

0．1％添加で79～99％と良好であった．市販食品の調

査では，16検体中5検体よりアルギン酸ナトリウムが

検出された．

109　　1n▼01vement　of　Central　Action　of　Lipopo．

　　　1ysaccharide　in　Pyrogen　Fever

　　　Yoshiyuki　OGAwA　and　Sei2aburo　KANoH：

　　　漁ραπ．JしPゐαrη～α60」．，36，389（1984）

　リボ多糖（LPS）による発熱機序を明らかにするた

め，LPSを静注して発熱させた家兎の脳脊髄注（CSF）

についてその発熱性とリムルス活性を検討した．LPS

を1，10，50μ91kg静注2時間後に採取したCSFでは

50μg／kg投与の場合のみ発熱性が認められた・CSF

中の蛋白およびNa＋，　K＋，　Ca什含量は上記各種投与

量のLPSにより差異がみられなかった．また，これ

らのCSFはいずれもりムルス活性を示さなかってが，

LPs　500μg／kgの大量投与後採取したCsFはリムル

ス活性が陽性であった．LPSを正常のCSFに溶解する

とりムルス活性が2オーダー低下したことからCSF

中にはリムルス反応阻害因子の存在が示唆された．モ

ノアミンオキシデース阻害剤で前処理後レセルピン投

与により発熱させた家兎のCSFには発熱性が認めら

れなかった．これらの結果より，パイロジェン発熱反

応においてLPS中枢作用が示唆され，モノアミンの

直接的な関与はないものと考えられる．

〃O　Enhancement　of　Endotoxicity　and　Rea・

　　　ctivity　witL　Carbocyan㎞e　Dye　by　Sonica・

　　　tion　of　I’ipopolysaccllaride

　　　Yoshiyuk五〇GAwA　and　Seizaburo　KANoH：

　　　Mfσroゐfo’．1短π～ε伽。‘．，28，．1313（1984）

　Carbocyaninc　dye（CD）反応におけるLPSの反応

特異性と，LPSの生物学的活性とCDの反応性の関係

を化学量論的に検討した．CD反応における吸収極大

波長は，大腸菌と緑膿菌LPSおよび大腸菌由来リピ

ドAが465nm，赤痢菌LPSは460　nm，サルモネラ

ミネソタR595グリコリビドは470　nm，大腸菌LPS

の多糖体画分は650nm，酵母RNAは620　nm，溶

連菌のM蛋白と発熱性外毒素は610nm，各種の脂肪

酸は445～450nmであった．　LPSを1～3分間超音

波照射すると465nmにおける吸光度が約3倍増大し

たが，これはLPS水溶液の濁度の減少度と対応して

いた．LPSを0．5～5分間超音波照射するとりムルス

活性が10倍増強された．さらに長時間の超音波照射は

LPSのリムルス活性を不活化させたが，抗酸化剤と

して5mmolのL－ascorbic　acidを添加することによ

りのこ不活化作用は阻止された．LPSの発熱活性と

リムルス活性はCD／LPSの混合比（w／w）が1．73以上

で不活化された．LPSを超音波照射すると465　nmに

おけるβ吸収帯の高さ（CD－LPS複合体）と510nm

のα吸収帯（耽。のCD）．の比が大きくなったことよ

り超音波照射はLPSのCDに対する結合性を増加さ

せることが示された．
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111　薬物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（孤）

　　　サリチル酸の胎仔毒性に対する発熱物質の増強

　　　作用

　　　伊丹孝文，加納晴三郎：日薬理誌，84，411

　　　（1984）

　前報でアスピリン（ASA）の急性毒性および胎仔毒

性が細菌内毒素（LPS）により著しく増強されたので，

その機作を明らかにするため，代謝産物であるサリチ

ル酸（SA）について同様な実験を行った．　SAの急性

毒性，母体毒性（母体体重増加の抑制），胎仔毒性（胎

仔死亡，胎仔体重の低下，胎仔骨格の変異）はいずれ

もASAを等モル投与した時観察されたものと同程度

であった。またLPSを併用した時には，　ASAの場合

と同程度の毒性増強が認められた，SAまたはASA

を等モル投与した後の血中SA濃度はよく近似してお

り，その半減期はLPSの負荷により著しく延長され

た．以上の結果より，ASA単独またはLPS併用時の

毒性に代謝産物SAが重要な役割を果していることが

示唆された，

112　　Screening　of　Antibacterial　Consthuents　of

　　　Crude　Drugs　and　Plants

　　　Masanori　KuRoYANAGI，＊Tsuyoshi　EBIHARA＊，

　　　Kuninobu　TsuKMoTo，＊　Seigo　FuKus田MA＊，

　　　Chulchi　IsHlzEKI　and　Motoyoshi　SATAKE：∫

　　　P乃α7η霊．1～翅．，8，5～62　（1985）

　320種の生薬および植物のエキスをStaphylococcus

aureus　FDA　209P，　Bacillus　subtilis　IAM　I　213，　Esche・

richia　coli　U5／41およびPscudomonas　aeruginosa　P2

の4種の菌に対して，抗菌スクリーニングを行った結

果，グラム陰性菌に対して抗菌性を有するものは見つ

からなかったが，グラム陽性の2種の菌に対して抗菌

性を有するものが22種，Staphylococcusだけに有効

なもの31種が見られた．前者の抗菌物質は厚朴の

magnolo1，　honokio1，蒼求のβ一eudesmo1，　hinesol，サ

ンゴジュのursolic　acid，丁字のeugeno1等であった．

＊静岡薬科大学

114　医薬品迅速分析法一7～9一　解熱鎮痛蘂，抗ヒ

　　　スタミン薬および鎮咳薬を配合したシロップ剤

　　　の迅速分析法（上，中，下）

　　　武田　寧，松田りえ子：月刊薬事，22，315，

　　　589，　725　（1985）

　シロップ剤の分析には，従来比色法が用いられてい

たが，最近液体クロマトグラフ法が繁用されるように

なり，薬事監視業務の効率化をはかるための迅速分析

法にも採用されている．シロップ剤の迅速分析法とし

て通知された液体クロマトグラフ法による標準分析法

について，分析例を添えて解説した．

115　薬とバイオテクノロジー，6医薬品への応用

　　　（2）品質と試験

　　　川村次良，早川尭夫＝ファルマシアレビュー，

　　　15，　147　（1984）

　穿換えDMA技術で生産されたヒトインシュリン

を中心に，組換製品が医薬品として登場するまでに開

発段階で，品質および有効性・安全性に関しどのよう

な試験を行う必要があるかについて述べた．

116　バイオテクノロジー製剤の安全性基準

　　　早川尭夫：臨床医，11，102（1985）

　組換えDMA技術，細胞培養などのバイオテクノ

ロジーにより生産される医薬品の安全性を確保する上

で，製造方法，精製工程，菌体，培地等由来の微：量混

在物，本薬の性質，副生成物，分解物などに起因して

生ずる問題点を挙げ，必要な試験，留意点ならびに安

全性の考え方などについて解説した．

117　医薬部外品の安全性一バイオテクノロジー製品

　　　の安全性について

　　　義平邦利，早川尭夫：フレグランスジャーナル，

　　　71，　19　（1985）

　バイオテクノロジーで生産される医薬部外品の安全

性を確保する上で留意すべき点について，バイナ応用

医薬品の例をひきながら解説した．

113　安全性評価からみた「健康食品」

　　　内山　充，食品衛生研究，34，747（1984）

　健康食品と呼ばれているものの内含している安全性

上の問題点を，人工有害物，天然有害物，変質生成物

につき例をあげて示し，さらに，食物摂取の偏りと過

剰を防止しにくいことが根本的欠陥であることを述べ

た．薬事法との関連，用法・用量，形態の問題点につ

いても論じた．

118　酵素研究法　一医療分野における酵素の応用的

　　　研究一

　　　谷本　剛＝化学と薬学の教室，第88号，52～61

　　　（1985）

　酵素の医療分野における応用的研究について，診断

への応用と治療への応用とに分けてそれぞれの最近の

研究成果を紹介し，また今後の展望について論述し

た．
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119　接触化学物質による皮庸障害　6．　ゴム製品な

　　　ど（パッチテストと分析結果の照合）

　　　中村晃忠，鹿庭正昭，小嶋茂雄：トキシコロジ

　　　ーフォーラム，7，128（1984）

　1979年以来，著老らは主に東邦大学病院と・協力して

ゴム製品などによる接触皮膚炎の原因物質の究明に当

ってきた．従来，接触皮膚炎は皮膚科医によってパッ

チテストを武器に研究が進められており，化学者の参

加した研究例は少ない．

　ここでは，ゴム製品，塩ビ製品，皮製品について，

著者らが医師と協力して，パッチテストの結果と分析

結果を照合させつつ原因物質を追究した具体例を述べ，

こうした研究を進めていくためには医師と化学者の協

力が大切であることを訴えた．こうした協力によって

診断が正確となれば，患者が原因物質に接触しないよ

うにするのを助けることもできるし，使用する物質を

より低感作性のものに変えることによって接触皮膚炎

を少なくすることもできよう．

120　化粧下中のN一ニトロソジエタノールアミン

　　　（NDEIA）に関する研究（1）

　　　NPDガスクロマトヴラフィーによるNDEIA

　　　の定量法

　　　宝井辰沼＊，上条昌弥＊，桐ケ谷忠司宰，日高利

　　　夫＊，木嶋敬二，鈴木幸夫＊，河村太郎＊：日本

　　　香粧品科学誌，9，27（1985）

　MPD付GC法を用い化粧品中のNDEIAを，誘導

体にすることなく測定する方法およびトリフル凝望ア

セチルNDEIAとして測定する方法を検討した，まず

NDEIAの試料を塩基性陰イオン交換樹脂を用い前処

理を行い，ついで，NDEIAを直接およびトリフルオ

ロアセチル化後測定するGC法（前者はカラムに

Thermon　3000，後者はOV　101を用いる）を開発し

た，この方法による回収率は良好で充分使用に耐える

方法である．

＊横浜市衛生研究所

カラムを用いる方法を検討した．すなわち溶離液とし

てヘキサン：酢酸エチル，アセトン：酢酸エチル：ア

セトンを製品の種類によって組合せてまたは単独で使

用すると良いことがわかった．また強アニオン交換樹

脂を用いる方法についても詳細に検討した．これらの

前処理法を利用してクリーム，シャンプー，クレンジ

ングクリームにNDEIAを添加し，　GC－TEAを用い

て回収率を測定したところ，いずれも良好な結果が得

られた．

＊横浜市衛生研究所

122　食品の取扱い中の誘起毒性

　　　斎藤行生，食の科学：80，41（1984）

　食品中の成分が様々な過程を経て変質し，毒性が誘

起される現象を身近な例をひいて論じた．

123　　N－Nitrosalnilles　in　Squid　Products

　　　Prakai　BoR田ooN＊1，　Tasana　KLINTRIMAs＊，

　　　Laddawan　RoJANAPANTIP＊，　Sili　SlwARAKsA

　　　Chaweewan　HALILAMIAN＊　and　H玖jimu

　　　ISHIWATA：P70加0’∫0πげP70痂CfαごH8α」読5囲‘85

　　　Pr（ゴθ‘’1ヵ’〃’ηε」Rψ07‘，5，87（1984）

　真空蒸留法一液・液分配法によりニトロサミンを抽

出したのち，GC－TEAによりイカ製品中のニトロサ

ミソの定量を行なった．回収率はニトロソジメチルア

ミソ（NDMA）89，1％，．ニトロソジエチルアミン80．9

％，ニトロソジブチルアミン（NDBA）72．1％，ニト

ロソビロリジン（MPYR）117％であった．モルホリ

ン10μgを添加したがアーティファクト生成はなかっ

た，

　本法をタイ国産スルメに応用したところ，NDMA

4．4ppb，　NDBA　L5　ppbが認められた．これを焼くこ

とによりそれぞれ12．7ppb，0．6　ppbとなり，さらに

MPYRが3．4　PPb認められた．また，ビールでは0．7

ppbのNDMAが認められた．

＊Department　of　Mcdical　Sciences，　Thailand．

121　化粧品中のN一ニトロソジエタノールアミン

　　　（NDEL的に関する研究（H）

　　　TEA（The皿a1　Energy　Analyzer）ガスクロ

　　　マトゲラフィーによるNDEIAの定量法

　　　木嶋敬二，宝井辰紀＊，斉藤恵美子：日本香粧

　　　品科学会誌，9．32（1985）

　化粧品中のNDEIAの分析法は，種々なタイプの製

品があるため前処理法が重要である．そこでアセトニ

トリルを用いる一般的な抽出法に加えて，シリカゲル

124　基本構想をふまえた微生物規格設定のためのフ

　　　ローチャートとその演習

　　　小沼博隆，徳丸雅一＊：食品と微生物，1，105

　　　（1984）

　食品の微生物規格を国際規格に対応させることを目

的に，日本の微生規格の現状分析，国際動向を調査し

た．調査結果から得られた問題点を補い，国際的にも

十分対応できると思われる，科学的データに基づいた

規格を設定するためのフローチャートを案出した．
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　この微生物規格設定のためのフローチャートに従っ

て，いくつかの食品を実際に当てはめ，演習を試みた

ところ，最も危害度の高い食品は，「生食用魚介類」，

「弁当」等であった．これらの食品は従来から食品衛

生上問題であることが指摘され，各地方自治体では指

導基準を設けて監視・指導を行ってきた経緯と一致し

た．

　本構想が優れている点は，検査対象食品の選び方，

対象微生物とその乱数限度について科学的データを基

盤にして設定されているため，総てに根拠ある説明が

できることである．また，規格設定に際し，食品安全

性はもとより健全性，経済性および監視・指導を含め

て合理的に対処しようとしていることである．

＊埼玉県衛生研究所

125　Some　coprophnous　Ascgmycetes　from

　　　Ch皿e

　　　Tetsuo　MuRol＊and　Shun－ichi　UDAGAwA：

　　　Studies　on　Cryptogams　in　SQuthern　Chile

　　　（Nationa1串cience　Muscum，　Tokyo），161（1984）

　本研究の試料は昭和56年度海外学術調査として国立

科学博物館が行なった南米チリ産隠花植物調査に参加

した滋賀大学横山和正隊員によって採集されたもので

ある．供試糞試料は1981年ll月1日～12月20日，

Puerto　Montt，　Puerto　Aisen，　Punta　Arenas周辺など

チリ南部の野外調査で得られた草食動物のもので，湿

室に室温培養し，下記のチリ産糞生子のう菌類を検出，

記載した．ルπ励‘0δα1伽魏，ん編如η∫を旧跡から，

ん膨η伽κ飼8・励ロ纏of4コ口∫’8π0廊を兎兎から，それぞ

れチリ初産種として発見した．そのほか，11種の一般

的な糞生子のう菌類を追加記録した．

　＊塩野義製薬㈱製造部

126　Amw　吻rofゐecε撒from　Japan，　a
　　　fhho】㎡c　acid　pmd脳cer

　　　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Takeyoshi　AwAo＊＝

　　　躍ン‘o∫ακoπ，20，381（1984）

　著減の1人である宇田川は，1980年に津田ら（星薬

科大学）とともに静岡県下の土壌から分離された糸状

菌の二次代謝物質として地衣成分の「部として知られ

るリゾン酸を得たことを報告した．今回はこのリゾン

酸産生菌についての分類学的検討を行った結果，ミロ

セシウム属（不完全菌類）の1新種と同定し，報告し

た．新種ルレ。伽ぬ規ρθη雌’of伽は黄かっ色～澄かっ

色で広角度に分岐した不稔菌糸によって囲まれた黄緑

色の分生子座を形成し，複輪生状に分岐した分生子柄
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と小型，卵形の分生子が特徴である．

＊味の素㈱中央研究所

127　Sαgeπoπ1αrg麗ゐ〃麗θπ8f8，　a　new出ermo・

　　　tolerant　ascomycete

　　　Seiichi　UEDA＊and　Shun・ichi　UDAGAwA＝吻ω・

　　　‘oxαπ，20，499　（1984）

　日本各地の土壌について生息する子のう菌類の調査

を行った結果，沖縄県那覇市から採取された土壌から

子のう菌類不整子のう菌綱マユハキタケ科に属するサ

ゲノマ1属の新種が発見された．新種3α8θηo加θワロ・

砂一一（分生子時代：5αg8ηo膨”のは耐温性真菌で，

生育最適温度は30～37℃，生育の温度範囲は20～40℃，

45℃では生育せず，また20℃での生育は極めて悪かっ

た．形態的特徴としては，深赤色の子のう果，菌糸性

であるが付属器のない子のう果壁，黄二色，二二突起

のある子のう胞子を形成する．また，サゲノメラ時代

のアナモルフを生じ，その分生子は大型である点も特

徴である．

　＊長崎県衛生公害研究所

128　M五conazole点滴静注が有効であったβofr〃。・

　　　ψρ’o西α伍θoうroπεαelこよる角膜真菌症

　　　石橋康久＊，一戸正勝：真菌と真菌症，25，171

　　　（1984）

　54歳男性の左眼に認められた角膜真菌症に対し，当

初ketoconazoleの内服を試みたが著効なかった．

miconazoleの点滴静注に変えたところ4日目頃より

改善が認められ，18日間の投与（総量16，400mg）によ

り視力改善し，角膜に淡い混濁を残して治癒した．投

与中に血清のリン脂質，中性脂肪などが上昇したが投

与中止乱すみやかに正常化し，それ以外の重篤な副作

用は認められなかった。本例の原因菌はBo妙04ψJo伽

疏θobmmo8と固定された（本邦初報告）．この菌は元来，

熱帯，亜熱帯に広く分布する植物病原菌である．本菌

による角膜真菌症は文献上，世界で8例報告されてい

る．

＊筑波大学臨床医学系眼科

129　酵母の分類と同定に関する国際研修会および同

　　　ユネスコプログラムに参加して

　　　小畠満子：日画報，25，319（1984）

　ポルトガルのGulbenkian　Institute　of　Scienceにお

いて，国際研修会が開催された．西独，ソ連など13ケ

国から各1名が参加した．酵母の分類学および生態学，
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臨床材料由来酵母の迅速な同定法，酵母細胞に存在す

る補酵素Qの特異的な構造による分類，DNAのGC

含量の測定，細胞隔壁構造の電顕観察などについて学

び，同時に実験も行った．

　ユネスコプログラムでは，食品衛生学的な観点から，

リスボン市内で市販されている魚介類の酵母による汚

染調査を行なった．酵母数は101～105／mlであり，

Coπゴ∫4α，　Cウρ’o‘o‘砲∫，　D8加び。ηり‘8∫，　R肋60’o躍’αなどが

主な汚染菌属であった．日本における調査結果と異な

る点は，右胞子酵母であるD8加ぴ。妙傭が高い検出率

を示したことである．

130　RTECSのオンライン77イルによる毒性検索

　　　加納直子，関沢　純，竹中祐典：薬学図書館，

　　　29，　131　（1984）

　アメリカ労働安全衛生研究所（NIOSH）による毒性

データ集RTECSによる検索例をオンラインファイ

ルについて検討した．条件設定により様々な毒性値が，

またToxic　E飾cts　Codeにより毒性症状→物質が検索

可能である．

131　GLPその後の動向

　　　堀内茂友，岩崎英介＊1，野崎順久＊2：トキシコ

　　　ロジーフォーラム，7（4），431（1984）

　医薬品のGLPが昭和58年4月1日より施行されて

から，約1年を経過した時点での，国内，国外の各種

GLP制定の動向を概要的にまとめた．

　国内GLPの動向としては，医薬品GLPの査察お

よび日米二国間協定について，また化審法に基づく化

学物質GLPならびに農薬のGLPの動向をまとめた．

　外国におけるGLPの動向については，米国FDA

再検討特別チーム報告書を中心に，OECDおよび各

国のGLP制定とFDAとの相互協定の状況をまとめ，

最後に内外のGLP実施対応を実際的立場から書い

た，

＊1 嵩c薬品工業㈱中央研究所
＊2山之内製薬㈱中央研究所

132　GLP規制とその考え方

　　　堀内温品：日本香粧面面学会誌，7（3），228

　　　（1983）

　各種の化学物質の安全性確保は，国民の保健衛生上，

非常に重要な問題であり，学問的ならびに行政的な方

面として安全性評価に関する基準が制定され，評価に

必要な各種資料が求められている．これら資料のうち，

安全性に関する事項については特に信頼性の確保が必

要である．

　そこでGLP制定の経緯と，わが国GLPの現状に

つき，医薬品の安全性試験の実施に関する基準の概要

を逐条的に記述した．

133　医薬品開発と動物実験一飼料成分と汚染物質お

　　　よび微生物の混入について一

　　　堀内茂友：実験医学，2，330（1984）

　医薬品の安全性試験の実施に関する基準（GLP）の，

第5章第21条の動物飼育管理第12項規定「動物の飼料

および水について，試験に支障をきたす可能性があり，

かつ，その存在が予期され得る混入物が試験計画書に

おいて設定されたレベル以上に存在しないことを確認

するため，定期的に分析されなければならない」こと

に関連して，栄養および化学的汚染物質などについて

論説した、

134　わが国のGLPの動向と査察および安全性試験

　　　の現状

　　　堀内茂友：薬業事報，8，6697（1985）

　医薬品のGLPが施行されて1年余を過ぎて，国内，

国外において各種のGLP制定，および安全性評価の

ための毒性試験ガイドラインなどについて大きな動向

が見られた．最も注目されることは，GLP査察実施

要領が公表されたことと，昭和59年6月よりGLP査

察がスタートしたことである．次いで，医薬品の製造

（輸入）承認申請に必要な毒性試験ガイドラインの通

達，また化審法に基づく化学物質のGLP基準の公表

および化学物質の毒性試験ガイドライン（案）の策定

が最終段階に至っていること．農薬についても，農薬

の毒性試験の適正実施に関する基準（GLP）および農

薬の安全性評価に関する基準が農林水産省より公表さ

れる段階までの最近の情報の概要を記述した．

135　医薬品のGLP査察について一査察実施手順お

　　　よび査察結果の評価一

　　　堀内茂友：薬業事法，6，6626（1984）

　昭和59年6月1日付の豊富第400号「医薬品の安全

性試験の実施に関する基準に基づく査察実施要領の制

定」により，医薬品の製造（輸入）承認申請に際し，

添付すべき資料の信頼性を確認するため，GLPが適

用される試験を実施した内外の試験施設の査察がスタ

ートした．

　そこで実施の査察に際し，標準的なGLP査察の操

作手順とその実施について説明し，さらに査察後の

GLP評価会議での査察結果の評価および適合状況の
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評価区分を説明し，最後にDLP査察を実施しての所

感を述べた．

136　マウスにおいてクロルデコンで引起こされた神

　　　経毒性における脳底神経節

　　　ヘレン・ブネ，藤森観之助，イン・カン・ホー

　　　ハ76μro彦。κε60Zogン6（1），　151　（1985）

　マウスの脳底神経節に対するクロルデコンの神経毒

性作用について，運動協調性，生体アミンレベル，カ

テコールアミンとGABAの取込み，線条体スライス

を用いたドパミンの遊離，線条体におけるドパミン代

謝物，脳各部位における蛋白結合カルシウム，クロル

デンの脳内分布に関してのデータをまとめた．

137　生殖毒性試験

　　　田中悟，保三三＊，国外医学（中華人民共

　　　和国），衛生学分冊，11（2），71（1984）

　わが国およびアメリカなど諸外国の生殖毒性試験法

について，歴史的変遷，方式，相違点を中心に総述し

た．わが国の農薬や食品添加物などを対象とした生殖

毒性試験法（催奇形性試験および多世代生殖毒性試験）

はEPA，　OECD，　FDAの試験法に比べて基本的な違

いは認められなかった．しかし，医薬品を対象とした

生殖毒性試験法（3節生殖毒性試験）ではわが国と諸

外国との間に基本的な違いが認められた．各国試験法

とも学問的にはそれぞれ長所を有したものであるが，

流通摩擦問題とも関連し，各国試験法の整合性に関す

る検討が必要であると考えられた．

＊中華人民共和国北京医学院

138　ホルモン剤の催奇形性一性ホルモン剤による男

　　　性化を中心にして一

　　　川島邦夫：トキシコロジーホーラム，7，300

　　　（1984）

　近年，妊婦に投与されたホルモン剤による女児の男

性化症あるいは男児の女性化症をはじめ四肢，心血管

系，中枢神経などにさまざまな奇形が報告されてい

る．

　本編はホルモン剤の催奇形性（臨床ならびに動物実

験）とその評価法について，性ホルモン剤の投与によ

り発現する男性化症を中心に概説した，

139　1uitiati・n／pr・motioo　designs　in　carcino・

　　　genicity　1⊃ioassays

　　　Yuzo　HAYAsHI：7bxε60‘08f6　Pα伽Jogッ，11，143

　　　（1983）
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　発癌の過程が，インシエーションとプロモーション

の2段階から成ることは，40年前に実験的に明らかに

されているが，その重要性は現在においてますます増

大しつつある．環境中に存在する物質が，弱い発癌性

を有する場合には，そのイニシエーター作用のみなら

ず，プロモーター作用も検討されねばならない．その

作用を種々の臓器で検索する方法を，具体的に説明し

た．

140　化学物質の発癌性評価

　　　林裕造：0π‘o’og’α，10，　l13（1984）

　化学物質の発癌性評価に際しては，その作用機序，

用量作用関係，生物学的意義についての精細な検討を

加えて結論を下すべきである。本稿では特に，その作

用機序を発癌性の面から，第一次発癌物質，第二次発

癌物質およびプロモーターに分けて考えることを提唱

している．さらに，これらに基づいて定性的評価より

も定量的評価が今後のあるべき方法として具体的に説

明した．

141　化学物質の発がん性評価

　　　林　裕造，高橋道人，青木繁伸＝食品衛生研究，

　　　34，　1078　（1984）

　化学物質の生体に及ぼすさまざまな作用を評価する

際には，その作用機序，用量作用関係，医学・生物学

的意義についての資料を十分に検討した上で，最終的

な結論を下すのが通例である．発癌性評価においても，

作用機序，活性の程度，種差についての検討を基礎に

した評価がなされるべきである．

　発癌性試験の評価方法のほか，発癌プロモーター作

用の意義，数理統計解析の妥当性と問題点について解

説を加えた．

142　11癌化学療法の臨床（5）抗癌剤の毒性評価

　　　林裕造，高橋道人：癌の化学療法，47（1984）

　毒性評価の基礎として，医薬品の薬効と毒性，局所

作用と吸収作用，毒性の可逆性，非可逆性，進行性，

個体毒性と生殖毒性，標的臓器の多様性，一次変化と

二次変化についての考え方を述べた．また抗癌剤の毒

性を臓器別に紹介した．抗癌剤はアルキル化剤が多い

ので，生体に及ぼす作用が放射線に似ており，種々の

臓器で発癌性を現すことが示されているので，今後十

分に注意を要することと思われる．化学療法を実施し

た場合，二次発癌の発生を考慮に入れた上での追跡調

査がなされる必要がある．
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143　がん原性試験法

　　　高橋道人：岳αgr傭8／b臓α」5，290（1984）

　香粧品の試験法の中の安全性試験法の一環として，

がん原性試験法につき解説した．

　がん原性試験の意義と目的，種類と方法，試験動物

の選択，試験方法，がん原性予備試験，がん原性試験，

データの解析と評価，香粧品への応用，人間への外挿

につき述べた．

144　胃癌発生についての研究の動向

　　　高橋道人：消化器がん研究の展望，25（1984）

　実験胃癌の研究は1967年に実験モデルが確立されて

以来，わが国を中心にして急速に研究が進展した．組

織学的に，電顕的にヒトの胃癌との類似性の追求がな

されたほか，生化学的に生物学的特性が明らかにされ

た．一方，実験胃癌を用いた発癌研究では主に胃癌を

高率かつ短期に発生させるための諸条件の検討がなさ

れ，発癌物質と各種化学物質の複合作用や，胃粘膜の

病的状態，動物の種差，系統差，性差など内的因子も

発癌に大きく関わっていることが判明した．実験胃癌

の臨床的応用として，犬の実験胃癌を用いた研究も数

多くなされ，診断や治療への応用がなされている．

145　自然発生腫瘍を抑制する化合物

　　　高橋道人：トキシコロジーフォーラム，7，607

　　　（1984）

　農薬チラムの癌原性試験の結果，自然発生の白血病

をはじめいくつかの臓器の自然発生腫瘍を抑制する現

象に遭遇し，このような自然発生腫瘍を抑制する種々

の化合物について平平的に紹介し，考察した．

　チラムの癌原性試験では，白血病のほか，甲状腺や

下垂体の腫瘍発生も抑制されていた．チラムと化学構

．造が類似するdisul丘ramの癌原性試験はNCIの計画

で実施されているが，下垂体腫瘍と甲状腺，乳腺腫瘍

が抑制されたと報告されている．

　自然発生腫瘍が抑制される機序については明らかで

はないが，多くの要因は種々の内因子の変動に起因す

るものと考えられる．

146　（医薬品開発と動物実験）：癌原性試験について

　　　高橋道人：実験医学，2，531（1984）

　医薬品開発における癌原性試験の実施の方法，考え

方について，ガイドラインを中心に解説を試みた．

　癌原性試験の目的は，本来人間に対して癌原性をも

つ可能性のある物質をみつけ出すことにあり，すでに

人間での癌原性が明らかにされている物質は30種以上

におよび，そのほとんどすべての物質では動物におい

ても癌原性が証明されている．したがって動物に癌原

性が証明された場合，人間にも癌原性がある可能性が

考えられるので，その予知の方法として，癌原性試験

が実施されている．

147　T1・ree－dimensional　mo叩・bologica15tudy

　　　of．　rat　gastric　lesions　induced　by　N－

　　　methy1－N’一㎡tro－N一㎡肋so9ロa㎡d血e

　　　S¢rロctural　atypia血carc血oma　and　Non－

　　　carc㎞omatous　lesio凱s

　　　Takeshi　KoKuBo，　Michihito　TAKAHAsHI，　Fumio

　　　FuRuKAwA，　Yoshi蝕mi　M1YAKAwA　and　Yuzo

　　　HAYAsH1：Pα’乃。　R85．　P7α‘A，178，477（1984）

　N－methyレN’一nitro－N－nitrosoguanidine（MNNG）

によって発生するラットの腺胃腺癌を粘膜内病変，ポ

リープ状病変，下方増生病変，腺癌に分類し，各病変

につき組織学的に計測を実施し，腺網構造の立体構築

のパターンから良性病変，悪性病変の評価を実施した．

その結果，腺管構造の非連続性が悪性化の指標となり

うるという所見を示唆する結果が得られた．また腫瘍

に随伴してみられるびらんは，腺管の局所的閉塞に起

因する変化と考えられた．

148　　Cy¢oge皿etic　Scfeeni皿g　for　Environmental

　　　Mutageロs　and／or　carcinogens　Using

　　　C1血ese　Hamster　Ce皿s　in　CultUfe

　　　Motoi　IsHmATE，　JL：σθηθだ‘5απ4　P4ゐ」∫‘翫α〃乃，

　　　βfoηα’z〃8，3A，25（1983）

　化学物質による染色体への影響を調べるために，次

の3つの方法が広く用いられている1）ヒトの末梢血

リンパ球を用いる染色体異常試験，2）チャイニーズ・

ハムスター線維芽細胞を用いる姉妹染色分体交換試験，

および3）染色体異常試験．我々は，3）の方法を代謝

活性化法も併用して過去10年間に700種の化学物質に

ついてスクリーニングを行ってきた．代謝活性化法は

何らかの改良が必要と考えられるが，染色体異常試験

は環境中の様々な物質の一次スクリーニングの有用な

方法として推奨でき，細菌の遺伝子突然変異法と相ま

って重要な短期試験法の一つとして再評価される：方法

である．

149 Preli・㎡nary　Reanalysis　of　Radiation－

ihd鴨ced　Cbmmosome　Aberrations　五蹴

Relation　to　Pa就and　Newly　Revised　Dose

Estimates　for　H［iroshima　and　Nagasaki
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　　　A・Bomb　Survivors

　　　Akio　A．　AwA＊，　Toshio　SoFuNI，　Takeo　HoNDA＊，

　　　Howard　B．　HAMILToN＊and　Sholchiro　FuJITA＊：

　　　βfoJo8f‘α」1）o∫∫η～6’リノ，77　（1984）

　原爆被爆者408名の末梢血リンパ球の染色体異常に

ついて，これまでの被爆推定線量T65Dと，今回新

たに求められた推定線量，ORNLとLLNLを用い

て再検討を行った．T65Dによると，異常頻度は長崎

より広島の方が高く，これは広島での中性子の比率が

高いことによるものと推定された．ORNLとLLNL

の推定線量では広島での中性子の比率がT65Dより

低められており，これらによると，両市での染色体異

常頻度に明らかな差はみられていない．

＊放射線影響研究所

150　解熱鎮痛剤フェナセチン，ブセチンの代謝活性

　　　化機構．

　　　能美健彦，石館　基，渡部　烈＊：環境変異原

　　　研究，6，203（1984）

　フェナセチン，ブセチンの代謝活性化と変異原性に

ついて検討し，1）ラットとハムスターS9の間にみら

れる種差が両者の脱アシル化能の差によること，2）脱

アシル化とN一水酸化によって生ずるフェネチジンの

N一水酸化体とニトロソ体が，これら解熱鎮痛剤から

生ずる直接作用性の変異原であることを明らかにし

た．

＊東京薬科大学

151　1；1－D五chloroetbyleneの染色体異常誘発性に

　　　ついて

　　　沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基：環境変異原

　　　研究，6，149（1984）

　1，1一，6∫∫一1，2一並びに’臓∫一1，2一ジクロロエチレン

（DCE）の細胞遺伝学的影響について検討した．この

うち1，1－DCEについては，　Sg　mix共存下で，チャイ

ニーズ・ハムスター培養細胞に対し染色体異常誘発性

が認められ，また姉妹染色分体交換（SCE）の増加が

観察された．1，1－DGEによる異常の誘発は，メチラ

ポンやグルタチナンの添加によって著しく抑制された．

一方，6ε∫一および’燃5－1，2－DCEはいずれも，　S9　mix

の有無にかかわらず染色体異常およびSCEの誘発が

認められなかった．1，1－DCEについては，さらに生

体内での作用を検討するためにマウスを用いる小核試

験を実施したが，その結果は陰性であった．
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152　食品添加物の変異原性試験成績（その5）一昭和

　　　58年度厚生省試験研究費による一

　　　石館　基，祖父尼俊雄，吉川邦衛；トキシコロ

　　　ジーフォーラム，7，634（1984）

　昭和58年度には，合計22種類の合成食品添加物につ

いてAmesテストならびに染色体異常試験を行い，合

計24種類の天然添加物について染色体異常試験のみを

行った．さらに，6種類の合成添加物についてマウス

の小核試験を行った．その結果，Amesテストでは2

検体が，染色体異常試験では3検体（合成）および5

検体（天然）が陽性と判定された．小核試験では，今

回最終的に陽性と判定されたものは2検体であった．

153　1．発癌性物質短期スクリーニング法に関する

　　　国際協力事業（CSSTTIIPC5）活動の現状

　　　石館　基：トキシコロジーフォーラム，8，358

　　　（1985）

　WHO／IPCS（国際化学物質安全性計画）で企画され

た事業CSSTT活動の経過ならびに成果について紹介

している．昭和58年10月，米国ジョージア州のセン

ト・サイモンズ島で加。”ro試験法による研究成果が

発表された，出席した研究者は，いずれも過去1年間

で得られた実験成績を持参し，生データについて研究

老相互で意見交換を行った．この結果は，本年3月に

オランダのElsevier社から単行本として出版された．

154　小核試験結果の判定に関する背景データの利用

　　　林　真，山崎　実＊，菊池康基＊，石館　基：ト

　　　キシコロジーフォーラム，8，48（1985）

　偶然変動に左右されない，蓄積された陰性対照群の

データを用いる検定法について検討した．国立衛生試

験所で過去3年間に蓄積されたデータを基に，陰性対

照群における小童を有する多染性赤血球の出現頻度分

布を調査し，それを基盤とする抜き取り検査法の有用

性について紹介する．

＊武田薬品工業㈱

155 皿1e　in　vitro　chτomosomal　aberration　test

us㎞g　Chhlese　hamster　lung（C肌）£bm．

blast　cells　in　culture

Motoi　IsmDATE，　J践　and　Toshio　SoFuM：

Progress　in　Mutation　Research，　voL　5（J．Ashby，

EJ．　de　serres　8‘．αム　eds．）　Elsevier　science

Publisrs，　Amsterdam，　p，427（1985）

　IPCSICSST「による．Alhes試験を補足しうる試験

系の開発計画に基づいて，8種の発がん物質と2種の
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非発がん物質について，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。6種の発が

ん物質（hexamcthylphosphoramidc，　o－toluidine，　bc・

nzene，　sa匠ole，　acrylonitrile，　diethylstilbestro1）および

2種目早発がん物質（caprolactam，　benzoin）は陽性の

結果が得られた．2種の発がん物質（diethylphthalate，

phenobarb正ta1）は陰性の結果を示した．

156　小i麦粉および小i麦製品中の残留過酸化ベンゾイ

　　　ルの定量

　　　小川俊次郎＊1，鈴木英世＊2，豊田正武，伊藤誉

　　　志男，慶田雅洋＊3：日食工誌，31，356（1984）

　小麦粉，うどん，パン，そうめんなどに小麦粉改良

剤として使用されている過酸化ベンゾイル（BP）の上

記食品中からの定量法について検討した．

　小麦製品を中性下でエーテル抽出し，シリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーによりBPと安息香酸（BA）

を分画する．ついでBP分画にヨウ化カリウムを加え，

BPをBAに100％変換後，ガスクロマトグラフィー

により定量する方法を考案した，本誌でのBP　30　ppm

添加のさいの回収率は約90％であり，検出限界は0．5

ppmであった．

　＊1京都薬科大学環境衛生

　＊2国立衛生試験所生薬部

　＊3ネッスル㈱

157　食品中の添加物分析法

　　　伊藤誉志男：食品衛生研究，34，1061（1984）

　食品中の食品添加物分析法を作製したさいの特徴，

分析法の構成および原理を述べ，それらの分析法を使

用するときの注意点について解説した．

　次に厚生省食品化学三編「食品中の食品添加物分析

法（1982年出版）」に関する，地方衛研など各機関か

らの要望，問題提示等について，それらを整理し各項

目ごとに分画し説明すると同時に，それらの修正案お

よび改良案を提示した．

　最後に昭和58年8月付で，厚生省より新しく許可さ

れた11種の食品添加物（アジピン酸，二酸化ケイ素，

二酸化チタン，グルコン酸鉄，プロピオン酸，銅塩類，

亜鉛塩類，アスパラチーム，クエン酸イソプロピル，

EDTA，2NaおよびEDTA　Ca，2Na）の食品中から

の分析法について，これまでに報告されている各種の

方法を紹介した．

158　有機含窒素化合物の魚毒性一アこリン系化合物

　　　による魚の仮死現象一

　　　外海泰秀，伊藤誉志男：生態化学，7，17（1984）

　約80種類の有機含窒素化合物の魚毒性を調べるため

に，ヒメダカによる半数致死濃度LDsoおよびかオク

タノール・水間の分配係数を測定した．

　これらの中で特に強い魚毒性を示し，LC50と分配

係数の間に良好な相関性を示したアニリン誘導体につ

いて，静水系と流水系におけるLC50の差異，魚のへ

い死の判定方法など魚類試験実施上の問題点を指摘し

た．

　またある種のアニリン誘導体に魚の仮死現象が観察

されたので，これら化学物質の魚毒性と仮死現象との

関係を明らかにする目的で，ヒメダカ，ワキンおよび

コイについて，化学物質の魚体内蓄積および排泄量に

ついて詳細に検討した．

159

　日・タイの共同プロジェクトにより，

タブリにモデル地区を設け，上水道，共同井戸，飲料

用雨水および氷などについて微生物ならびに化学検査

を行った．

　微生物試験は生菌数，大腸菌群数および病原性細菌

について行い，化学試験はアンモニア，亜硝酸，硝酸

など10項目について行った・この調査はモデル地区に

18の定点を定め，月1回のサンプリングを1年間通し

て行い，乾季ならびに雨季における汚染度を比較し，

疫学調査の資料とした．

　＊1Tokyo　Mctropolitan　Rcsearch　Laboratory　of

　　Public　Hcalth
　＊2Provincial　Chief　Medical　O田ce，　Chanthaburi，

　　Thailand
　＊3Provincial　Health　Laboratory，　Prapokklaro

　　Hospita！，　Chanthaburi，　Thailand

　＊4Departmcnt　of　Medical　Scienccs，　Bangkok，

　　Thailand

Bacteriological　Survey　of　Water　and　Ice

for　Genera艮Uses　ill　Thanand

Masaaki　TsuNo＊1，　Monkol　TIIuNGcHA1，＊

Damrong　BHANTHuMKosoL＊3，　Yasuhide　ToNo・

GA1，　chanchai『JA£NGsAwANG＊4　and　Amara

KINGKATε：＊4ん04ルf飴70みわJo豊ア，1，123（1984）

　　　　　　　　　　　　　　　タイのチャン

160

　数種食品中のオルトリン酸，

リン酸およびその他のポリリン酸の迅速分析法を開発

した．均質化試料をエーテルにて脱脂後，氷冷した20

食品中のオルトリン酸塩およびポリリン酸塩の

迅速分離定量法

一色賢司＊，豊田正武，原田基夫：日食工誌，

32，　216　（1985）

　　　　　　　　　　　ピロリン酸，トリポリ
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％トリクロル酢酸溶液で振とう抽出し，ろ過後ろ液の

一部を中和しエチレンジアミン四酢酸緩衝液にて希釈

し，短いDowex　1×4の陰イオン交換カラムに加え，

オルトー，ピロー，トリーおよび他のポリリン酸を分

画した．りん酸はモリブデン試薬を加えた加熱後硫酸

ヒドラジンで発色させ比色定量した．回収率は0．02～

0．2％添加で69．3～104％であった．

＊北九州市環境衛生厨究所

161　組総培養による生薬の生産

　　　佐竹元吉：現代東洋医学，6（2），92（1985）

　生薬の生産手段として，組織培養を考えると育種の

ための個体変異を起こさせる手段，同一形質を保持す

る手段および増殖のための苗作の手段が考えられる．

これらをミシマサイコ，サドオケラ，マオウ，モウコ

オウギ，ハシリドコロ，ウスユキクチナシグサの実例

をあげて述べた，



256

学　会　発表

1．　神谷庄造，宮原　誠：1一フェニルー7一ニトロソー3一

　　（4一ピリジルメチル）尿素類の反応性について

　　日本薬学会第105年会（1985．4，5）

2．宮原　誠，神谷庄造：1一フェニル。3一（3一ピリジル

　　メチル）尿素のN一二卜ロソ化一反応条件によ

　　る位置選択性一

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

a　宮原美知子，末吉祥子，神谷庄造：1一（2－cblo・

　　コPoethy1）一1一㎡troso－3一（3－pyridy㎞etby1）　urea

　　N－o証deの抗腫瘍性の作用機作について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

4．末吉祥子，丹野雅幸：1一アリルー1一ニトロソ尿素

　　類の緩和な条件下における分解反応（1）

　　日本薬学四丁105年会（1985．4，5）

5．丹野雅幸，末吉祥子：1一アリルー1一二トロン尿素

　　類の緩和な条件下における分解反応（2）

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

6，内山充：健康食品の現状と将来

　　第32回日本食品工業学会（1985．3．28）

7．内山充：健康食品について

　　第36回日本栄養食糧学会関東支部大会（1985．2．

　　23）

8．Mitsuru　UcHIYAMA：Envimnmental　toxicology

　　issues　in　Japan

　　98th　Annual　International　Meeting　of　Association

　　of　Of益cial　Analytical　Chemists（1984，10．30）

9．内山充＝有機塩素系化合物の環境動態ならびに

　　毒性に関する最近の知見：一般毒性　一生化学的

　　考察一

　　第11回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

　　ジウム（1984．’10）

10．青柳伸男，鹿庭なほ子，緒方宏泰：二皮を施した

　　製剤の崩壊試験，溶出試験法の考察

　　第21回全国衛生化学技術協議会年会（1984．9．27）

11．緒方宏泰，青柳伸男，丁丁なほ子，北浦敏行＊1，

　　大木俊光＊1，北村浩一＊1，井上義政＊2，北村正孝＊2，

Titles　of　Speeches　at　Sciend且。　Meethgs

関根伸夫＊2：市販シンナリジンカプセルのバイオ

アベイラビリティの胃液酸度依存性，およびイヌ

試験，溶出速度との相関性

第16回薬物代謝と薬効，毒性シンポジウム（1984．

11．10）

＊1藤沢薬品製剤研究所

＊2日本レダリー製薬製剤研究部

12．青柳伸男，夕庭なほ子，緒方宏泰：弱塩基性医薬

　　品のバイオアベイラビリティに及ぼすヒト胃液酸

　　度の影響

　　第1回薬物治療モニタリング研究会（1985。1．20）

13．緒方宏泰，弓庭なほ子，青柳伸男，遠藤真砂子3

　　メトロニダゾール唾液中分泌

　　第5回日本臨床薬理学会（1984．11．28）

14．鹿庭なほ子，青柳伸男，緒方宏泰：経ロ投与時に

　　おける薬物の非連続吸収のコンピューターによる

　　解析

　　第5回日本臨床薬理学会（1984．11．29）

15．緒方宏泰，柴崎利雄，内山　充，池渕秀治：ブド

　　ウ糖水溶液における5－HMF，7ル7ラールの生

　　成，分解の速度論

　　日本薬学会第105年会（1985，4．3）

16．青柳伸男，緒方宏泰，弓庭なほ子，内山　充3実

　　験動物，ヒトにおける固形製剤の胃内容排出速度

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

17．鹿子なほ子，青柳伸男，緒方宏泰，内山　充：生

　　物学的同等性試験における吸収速度のパラメータ

　　としてのMRTに関する考察

　　日本薬学会第105年会（1985，4．4）

18．Nobuo　AoYAGI＝Bioava甑b皿ty　5tudy　as　a

　　噸ua1董ty　control　of　drugs

　　Korean　Pharlnacy　Symposium　on　Drug　Bioava・

　　　ilability，　Seou1，　Korea（1985．4．26）

19．柴崎利雄，香取典子：市販グリセリン中爽雑物の

　　試験について

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9．28）
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20．石橋無味雄，阿曽幸男，吉岡澄江：注射用蒸留水

　　について

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9．28）

21．石橋無味雄，吉岡澄江，柴崎利雄，内山　充，渡

　　辺俊文＊1，高井信治＊2，黒松勇蔵＊2＝経ロ投与力

　　リウム吸着剤としてのゼオライトの基礎的検討

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

＊1 倦蛻繪ﾈ研
＊2 倦蜷ｶ研

22．吉岡澄江，柴崎利雄，内山充＝エステル系薬物

　　の血中における安定性

　　日本薬学会第星05年忌（1985．4．3）

23，香取典子，吉岡澄江，柴崎利雄，内山充：セフ

　　ァレキシンの固体状態における安定性・分解生成

　　物の単離および水溶液での分解との比較

　　日本薬学会第丑05年会（1985，4．3）

24，阿曽幸男，緒方宏泰，内山　充：Lewis肺癌に対

　　するモノクロナル抗体の調製

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

25．赤坂安司＊1，高山幸三＊1，上田晴久＊1，緒方宏泰，

　　阿曽幸男，池渕秀治，町田良治＊1，永井恒司＊1：

　　抗体結合ウシ血清アルブミン小球体の調製と体内

　　分布

　　日本薬学三野105年会（1985．4．3）

＊1星薬科大学

26．松田りえ子，立沢政義，内山　充，江島　昭：逆

　　相系充填剤に対する7エノチアジン誘導体の親和

　　性と部分構造の関係について

　　第5回液体クロマトグラフィー討論会（1984．10．

　　29）

27・大野昌子：LSD乱用の推移と鑑定法

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

28．徳永裕司，木村俊夫，山川　力：液体ク回マトグ

　　ラフ法による軟膏およびクリーム中の糖質コルチ

　　コイドの定量

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9．28）

29．徳永裕司，木村俊夫，山羽　力：高速液体クロマ

　　トグラフ法によるスピロノラクトン製剤の定量
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日本薬学会第105年会（1985．4．5）

30．太田美矢子，木村俊夫，山羽　力：液体ク回マト

　　ゲラフ法による製剤中のインシュリンの定量

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9，28）

31．太田美矢子，木村俊夫，山塞　力：高速液体クロ

　　マトゲラフィーによるインシュリンの分析（V1）

　　ヒトインシュリンとその類縁物質との分離

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

32．谷本　剛，福田秀男，山羽　力＝合成基質を用い

　　たりゾチームの新蛍光測定法

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9，28）

33，谷本　剛，福田秀男，陸羽　力：カリジノゲナー

　　ゼ製剤の品質について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

34，押沢　正，早川二夫，山村雅一＊：ヒトTリンパ

　　球の幼若化反応に及ぼす各種抗炎症剤の影響

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

＊東海大医

35，押沢　正，佐藤　浩，木村俊夫，福田秀男，谷本

　　剛，早川尭夫，寺尾允男，大塚栄子＊1，池原森

　　男＊2＝化学合成ヒト成長ホルモン遺伝子の発現タ

　　ンパク質の部分精製とその生物活性

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

　＊1北大薬

　＊2阪大薬

36．鈴木澄子＊1，早川尭夫，鈴木和博，P・C・ANDREws＊2，

　　B．M．　BRABIo＊2：ヒト好中球の活性化におけるタ

　　ンパク質リン酸化反応の役割について

　　日本薬学会第105年会（1985。4．3）

　＊1公衆衛生院

　＊2タフツ・ニューイングランド　メディカルセン

　　ター

37．B．　M．　BABIoR，　T．　HAYAKAwA，　K．　SuzuKI　and　S．

　　SuzuKI：ADe五cie皿cy　in　Membrane　Prote㎞

　　PLosphorylation　in　X－Lin1二ed　Chronic

　　Gr飢皿omatous　Disease

　　National　Meeting　1984：Clinical　Research　32，

　　550A（1984）

＊Tu血s－New　England　Medical　Center
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38．山羽　力：組換えDNA技術を応用して製造され

　　る医薬品の現状について

　　第17回日本薬剤師会学術大会（1984．11．10）

39．和田成仁＊，入江昌親＊，沢田純一，寺尾允男：ヒ

　　ト成長ホルモンに対するモノクローナル抗体の調

　　製

　　日本薬学会第105年会（1985。4．3）

　＊星薬科大学

40．田村早樹子＊，三間瑞枝＊，小林典裕＊，細田　宏＊，

　　南原利夫＊，沢田純一，寺尾允男＝モノクローナ

　　ル抗ステロイド抗体n・抗11一デオキシコルチゾ

　　ール抗体の特異性

　　日本薬学会第105年会（1985，4．5）

Anaheim，　Caiifbrnia，　Apri126，1985

　＊東北大学薬学部

41．手島玲子，池渕秀治，寺尾允男：好塩基球細胞の

　　抗原特異的恩讐粒に及ぼす各種サイトカラシン類

　　の効果

　　第56回日本生化学会大会（1984．10．6）

42．手島玲子，池渕秀治，寺尾允男：ラット好塩基球

　　細胞膜蛋白のリン酸化反応の性質とフォルポルエ

　　スチルによる活性化

　　第7回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム

　　（1984．11．12）

43．池渕秀治，手島玲子，寺尾允男，山根靖弘＊：鉛

　　の胆汁排泄に及ぼす薬物の影響について

　　日本薬学会第105年会（1985，4．3）

　＊千葉大学薬学部

44．Kunisuke　NAGAMATsu　and　Yasuo　KlsmMoTo＊：

　　Comparison　of　fatty　acy1（C24　and　C16）一CoA

　　synthetase　activity　in　rat　bfahl　and　1五ver。

　　The　75th　Annual　Meeting　American　Society　of

　　Biological　Chemists，　St．　Louis，　Missouri，　June　6，

　　1984

　＊Johns　Hopkins　university，　school　of　Medicine・

45，Yasuo　KlsHIMoTo＊1，　Shi両i　SoEDA＊2　and　Kunisuke

　　NAGAMATsu＝　Substlrate　specificity　of　fatty

　　acyl　CoA　synthetase3E田『ect　of　detergent・

　　Thc　69th　Annual　Meeting　of　Fedcratlon　of

　　American　Societies長）r　Experimental　Biology，

＊1Johns　Hopkins　University，　School　of　Medicine．

＊2Fukuoka　Univcrsitγ，　Faculty　of　Pharmaceutical

　Sciences．

46。辻楠雄，菊池寛，堀部隆＊，岡本佳三＊：鋳

　　造用ニッケルクロム合金の腐食と変色

　　第4回日本歯科理工学会（1984．10．13）

　＊福岡歯科大学

47．新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨：血清成分のイオ

　　ンクロマトゲラフィーによる定量

　　第16回日本臨床検査自動化学会（1984．9．1）

48．新谷英晴，辻楠雄，水町彰吾，大場琢磨：紫外

　　および電気伝導度検出器を用いたイオンクロマト

　　グラフィーによる血清中の陽イオンの定量一両者

　　の比較および前者の改良一

　　日本薬学会第105回年会（1985．4．4）

49．新谷英晴，辻楠雄，水町彰吾，大場琢磨：フタ

　　ル酸エステルの血清中の分解ならびに血液製剤中

　　の定量

　　日本薬学会第105回年会（1985，4．4）

50。新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨：人血清および血

　　漿中の可塑剤の分析

　　第33回日本分析化学会（1984。10．12）

51．辻　楠雄，新谷英晴，菊池寛，大場琢磨，和田

　　義昌＊：医用材料の適合性に関する化学的研究（第

　　3報）改良された血液回路中の可そ剤の血液への

　　移行について

　　第59回日本医科器械学会（1984．5，30）

　＊日本医療用プラスチヅク協会

52．鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：市販ゴム手袋中

　　のジチオカルバメート系化合物の分析

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

53，小嶋茂雄，鹿庭正昭，中村晃忠：綿ネルの寝間着

　　によるP…gmented　Contact　Dematiti5の原因

　　物質について

　　第2i回全国衛生化学技術協議会（1984。9．28）

54．小嶋茂雄，中村晃忠，恵庭正昭：綿ネルの寝間着

　　に含まれるナフトールASによる黒皮症



学 会

日本薬学会第105年会（1985．4．4）

55．早川律子判，松永佳世子＊1，請井智香子＊1，大岩

　　久美子＊2，岡田富雄＊3，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中

　　村晃忠3ネルねまきによるpigmented　contact

　　dermat董ti5

　　第9回パッチテスト研究班総会（1984．12．2）

＊1 ｼ古屋大学
＊2 ﾛ健衛生大学
＊3メナード生化学研究所

56．早川律子＊，松永佳世子＊，有馬八重野＊，小嶋茂

　　雄，鹿庭正昭，中村晃忠：ネル布の抽出法による

　　パッチテスト反応の差

　　京滋皮膚科懇談会（1985．3．30）

＊名古屋大学

57．中村晃忠，鹿庭正昭，小嶋茂雄：ポリエステル製

　　品でTDBPPと極めて近いGCピークを示すケ

　　ースについて

　　第21回全国衛生化学技術協議会（1984．9。28）

58．中村晃忠，小嶋茂雄，鹿庭正昭：ビスおよびトリ

　　ス（2，3一ジブロモプ回ピル）ホス7エートの公定

　　分析法におけるニ，三の難点の克服

　　日本薬学会第105年会（1985．4。4）

59．叶多謙蔵，片桐　禅＊，箱田　理＊：マイクロコン

　　ピューターによる大量プロトンNMRスペクト

　　ル検索システムの作成

　　日本分析化学葦北33年会（1984．10．13）

＊三菱レイヨン

601K．　KANoHTA，　Y．　KATAGIRI＊：AMass量ve　Pmton

　　NMR　Spectra　File　Searcll　by　a　Microcom．

　　puter

　　The　19841ntl．　Chem．　Congress　PaciHc　Bas三n　Soc．

　　（1984。12．21）

＊三菱レイヨン

61．叶多謙蔵，長谷川光夫＊1，大原　誠＊2：高分解能

　　NMRスペクトル測定用キャピラリーサンプル管

　　の考案

　　日本化学会心50年会（1985．4．3）

＊1 結梔ｻ成
＊2日本精密
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62．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5報）

　　第25回大気汚染学会（1984．11．9）

＊東京都衛生局

63．村松　学＊，松村年郎：室内空気中のホルムアル

　　デヒド濃度について

　　第1回都市工学会（1984．12．1）

＊東京都衛生局

64．亀谷勝昭，松村年郎：238Uおよび234U分析法に

　　ついて

　　第21回理工学における同位元素研究発表会（1984．

　　7．2）

65．亀谷勝昭，松村年郎：河川永の238Uおよび234U

　　濃度

　　第26回環境放射能調査研究発表会（1984．12。5）

硲．木嶋敬二，斎藤恵美子，義平邦利：HPLCによ

　　る化粧品用タール色素の分析（IV）ローダミン系

　　色素中の未反応中間体などの分離定量

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

67．原田裕文＊，木嶋敬二，風間成孔＊，観照雄＊，

　　永山富雄＊，岩倉良平＊，澤村邦夫＊，西島　靖＊，

　　平松　功＊，広田　博＊，藤山喜雄＊＝香粧品試験

　　法シノキサート

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

68．原田裕文＊，木嶋敬二，風間成和＊，観照雄＊，

　　永山富雄＊，岩倉良平＊，澤村邦夫＊，西島　靖＊，

　　平松　功＊，広田　博＊，藤山喜雄＊：香粧品試験

　　法パラ7エノールスルホン酸亜鉛

　　日本薬学会第105年会（1985，4．3）

＊日本薬学会　衛生試験法部会

　キンググループ

香粧品試験法ワー

69．安藤正典，松田克子，松井啓子，義平邦利，佐谷

　　戸安好＊＝フミン酸のオゾン処理生成物について

　　日本薬学会第105年会（1985．4，4）

＊摂南大学薬学部

70，安藤正典，梶野勝司＊1，佐藤

　　水質試験法，臭気物質

孝＊2，土屋悦輝＊3：
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　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

　制大阪市水道局
　＊2千葉県水道局

　＊3東京都立衛生研究所

71．米谷民雄，斎藤行生，鈴木和夫＊：カドミウムー

　　システインを静脈内投与した時のカドミウムの分

　　布と腎障害

　　日本薬学会第105年会（1985，4．3）

　＊国立公害研究所

72．内山貞夫，田村行弘＊1，星野庸二＊2，土井佳代＊3：

　　フェオホルバイドaおよびピロ7型鋼ホルバイド

　　a
　　日本薬学会第105年会（1985，4．3）

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2埼玉県衛生研究所

　紹神奈川県衛生研究所

73。米谷民雄，綿引明美＊，鈴木和夫＊＝カドミウムを

　　システインと投与した時の急性腎障害における腎

　　中カドミウムの臨界濃度

　　第2回金属の関与する生体関連反応シンポジウム

　　（1984，6．1）

　＊国立公害研究所

74．井上たき子，石綿　肇，谷村顕雄：メラミンの衛

　　生化学的研究1　メラミン樹脂製食器からのメラ

　　ミンとボムルアルデヒドの溶出について

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．17）

75．川崎洋子，山田　隆，谷村顕雄：食品中のメチル

　　ヴアニジン，アゲマチンの分析

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．18）

76．山本　都，石綿　肇，山田　隆，谷村顕雄，富田

　　勲＊：生体試料中の二卜ロソメチルウレ7の分析

　　法について

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．18）

　＊静岡薬科大学

77．尾張恭子，山田　隆，義平邦利，谷村顕雄：ニト

　　ロソアミン生成に対する野菜，果実汁の促進およ

　　び抑制作用について

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．16）

78．山崎　壮，井上たき子，山田　隆，谷村顕雄，義

　　平邦利：乳首ゴム中のニトロソアミン前駆体の研

　　究一ゴム中の残存加硫促進剤の分析一

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．17）

79。Haj　imu　IsHlwATA，　Ryoichi　IwATA，　Akio　TANI・

　　MURA：Absorption，　Secretion　and　Excretion

　　of　D㎞ethylamlne　in　Rats

　　Eighth　International　Mccting　on　N－Nitroso

　　Compounds：Occurrcnce　and　B三〇10gical　EHヒcts，

　　BanfL　Canada（1983．9．5）

80．下平冨子：ストレプトマイシンー依存性大腸菌に

　　よる変異原検出試験の諸条件について

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．13）

81．下平冨子：テトラサイクリンー耐性R因子を感染

　　させたストレプトマイシンー依存性大腸菌とその

　　親株との性状の差異について

　　第52回日本細菌学会関東支部総会（1984，11．16）

82．児玉幸夫，林長男，堀内面隠，真木俊夫＊1，重

　　盛正彦＊2＝実験用動物の市販固型飼料中のニトロ

　　ソジメチル7ミン（第3報）

　　第31回日本実験動物学会総会（1984．10．4）

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2三協ラボサービス

83．佐伯和昭，河西　勉＊：日本画フィッシュミール

　　のサルモネラ菌汚染とその防除に関する研究．

　　1．汚染の実態

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．18）

＊東京水産大学

84．上本則雄＊1，品川邦汎＊2，小沼博隆，倉田浩：

　　食肉，食肉製品および副原料中のセレウス菌蒲染

　　と分離菌の性状，毒素産生性

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．韮0，18）

　＊1名古屋市衛生研究所

　＊2岩手大学

85．武政二郎＊1，品川面前＊2，小沼博隆，倉田　浩：

　　冬季および夏季における食肉および食肉製品中の

　　黄色ブドウ球菌の分布と分離菌株のエンテロトキ

　　シン産生

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10。18）

＊1日本院料検定協会綜合分析センター

＊2岩手大学



学 会

86．三瓶憲一＊1，尾上洋一＊2，今野純夫＊3，品川邦汎＊4，

　　小沼博隆，倉田浩：食肉および食肉製品から分

　　離した黄色ブドウ球菌のIDテストにおける性状

　　食品衛生微生物研究会第5回学術講演会（1984，

　　1L8）

＊1千葉期首生研究所

＊2神奈川県衛生研究所

紹仙台市衛生試験所

判岩手大学

87．桑原祥浩＊1，上田成子＊1，品川邦汎＊2，小沼博隆，

　　倉田　浩：食肉，食肉製品および副原料中のセレ

　　ウス菌汚染

　　食品衛生微生物研究会第5回学術講演会G984。

　　11．8）

判女子栄養大学

＊2岩手大学

88．小沼博隆：シンポジウム「食品微生物検査におけ

　　る最近の進歩」，スパイラル法

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．15）

89．和田正道＊1，斎藤文一＊2，武政二郎＊3，真野　覚＊4，

　　水谷　宏＊5，五十嵐英夫＊6，小沼博隆：食品衛生

　　微生物検査における細菌数測定法としてのスパイ

　　ラルプレーティング法の評価

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．15）

　＊：長野県衛生公害研究所

　＊2日本食品分析センター大阪支所

　＊3日本二目検定協会綜合分析センター

　＊4鹿光生物科学研究所

　＊5キューピー株式会社

　＊7東京都立衛生研究所

90．小久保弥太郎＊1，松本昌雄＊1，寺田　厚＊2，斎藤

　　真＊3，品川歯応＊4，小沼博隆，倉田　浩：加熱食

　　肉製品中のα08‘r躍如肌属汚染について

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．15）

＊1 結椏s立衛生研究所
＊2日本獣医畜産大学

＊3愛知県衛生研究所

＊4岩手大学

91．藤野訓男＊1，徳丸雅一＊2，三瓶憲一＊3，今野純夫＊4，

　　品川邦汎＊5，小沼博隆，倉田浩：食鳥肉に関す

　　る衛生微生物学的研究

　　第1報　食鳥処理場の汚染調査における試料採取

　　法の比較
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日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．15）

＊1岩手県衛生研究所

＊2埼玉県衛生研究所

＊3千葉県衛生研究所

＊4仙台市衛生試験所

＊5岩手大学

92．徳：丸雅一＊1，藤野訓男＊2，三瓶憲一＊3，今野純夫＊4，

　　品川邦汎＊5，小沼博隆，倉田　浩：食鳥肉に関す

　　る衛生微生物学的研究

　　第2報食鳥処理場および小売店から採取した食

　　鳥肉の細菌汚染状況

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．15）

　＊1埼玉県衛生研究所

　＊2岩手県衛生研究所

　＊3千葉県衛生研究所

　＊4仙台市衛生試験所

　＊5岩手大学

飼．田中敏嗣＊，長谷川明彦＊，戸矢崎紀紘＊，松田良

　　夫＊，松木幸夫＊，宇田川俊一：日本国内で初めて

　　確認された0－Me出ylsterigmatocystin生産性

　　Aspergmus　Havusについて

　　第20回マイコトキシソ研究会（1984．8，25）

＊神戸市環境保健研究所

94，名取信策＊1，小山清隆＊1，冨岡敬子＊1，的場正行＊1，

　　西本春子＊1，梅田　誠＊2，倉田　浩，宇田川俊一：

　　HeLa細胞によるaαh作用マイコトキシンの検

　　索

　　第21回マィコトキシソ研究会（1985．L12）

＊1明治薬科大学．

＊2横浜市立大学木原生物研究所

95．瀬谷秀之＊，仲嶋正一＊，河合賢一＊，宇田川俊

　　一：E〃昭rεCθZ弛訂rjα加の産生する新化合物

　　str董atinの構造

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

＊星薬科大学

96．高田正樹＊，宇田川俊一：ヘテロ冠りックな1Veo・

　　8αrfor〃α属2種について

　　日本菌学会第28回大会（1984．9．23）

＊東洋醸造㈱リサーチセンター

67，岩津都希雄＊，宇田川俊一：本邦初産と思われる

　　E澱p海α’α菌1種とPぬ‘α」ρpゐorα3菌種につ
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いて

日本菌学会第28回大会（1984．9．23）

B1の検出

第21回マイコトキシン研究会（1985，1．12）

＊成田赤十字病院皮慮科

98．宇田川俊一：家屋塵挨からのカビ分離とカーペッ

　　ト類のクり一一ンゲ効果について

　　日本菌学会第28回大会（1984．9，23）

gg．堀江義＿＊，　Samir　K．　ABDuLLAH＊2，山崎幹夫＊1，

　　宇田川俊一：イラク産土壌より分離された子のう

　　菌類および不完全菌類について

　　日本菌学会第28回大会（1984．9．23）

＊1千葉大学生物活性研究所

＊2University　of　Basrah，　Iraq

100．法月克弘＊1，能崎章輔＊1，宇田川俊一，倉田　浩，

　　福代良一＊2：病原性黒色不完全菌Dαc砂融rεα

　　（Ocぬrocoπf8）gαπρpαりαに対する抗真菌剤の

　　薬剤感受性について

　　第28回日本医真菌学会総会（1984．10．28）

＊1東洋ビューティサプライ研究所

＊2金沢医科大学皮膚科

101．竹谷源太郎＊1，富永　潔＊1，中村　敏＊2，福島和

　　彦＊2，谷口稔明＊2，浜岡隆文＊3，佐藤静夫＊3，宇田

　　川俊一：SC〃fα」観酬π二二によると思われる牛

　　の疾病の発生とその病変

　　日本獣医学会第99回大会（1985．4．8）

＊1山口県中部家畜保健衛生所

＊2山口県東部家畜保健衛生所

＊3農林水産省家畜衛生試験場

102．猿田隆夫＊1，河野昭彦＊1，木田浩隆＊2，一戸正勝，

　　松崎　統＊3：皮膚アスペルギルス症の2例

　　第28回日本医真菌学会総会（1984．10．27）

＊1九州大学生医研皮膚科

＊2大分赤十字病院整形外科

＊3国立別府病院皮膚科

103。一戸正勝，上村　尚＊：赤かび中毒発生要因に関

　　する一考察

　　第21回マイコトキシン研究会（1985．L12）

＊東京都立衛生研究所

＊東京大学田科学研究所

105．秋山一男＊，安田敏男＊，近藤隆彦＊，滝沢　始＊，

　　日高紀子＊，久富龍夫＊，小須田達夫＊，宮地純樹＊，

　　一戸正勝＝・4εpergπ砒30r〃Zαeによる気管支肺

　　アスペルギルス症の一例

　　第65回日本胸部疾患学会関東地方会（1985．2．9）

　＊関東中央病院内科

106．一戸正勝，上村　尚＊1，小泉信三＊2，加藤　肇＊2：

　　ムギ類由来F“8αr伽配αc田π加α加mのトりコ

　　テセン生産性と病原性について

　　日本菌学会第29回大会（1985．5．19）

＊1 結椏s立衛生研究所
＊2 _林水産省農業研究センター

107．西巻知子，嶺岸謙一郎，田中　彰：2－E止yn肥翼yl

　　diphenyl　phosphateのラットによる吸収，分布，

　　代謝，排泄

　　日本薬学会第105年会（1985．4。5）

108．福岡正道，田中　彰，大野泰雄：ベンゾチアジル

　　スルフェンアミド系加硫促進剤の代謝皿・

　　Mercapturateの硫黄原子の由来について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

109．土屋利江，田中　彰：Thiabendazole（TBZ）お

　　よび5－bydmxy　TBZ（5　Hy－TBZ）による

　　proteoglycan生成阻害の種差について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

110．嶺岸謙一郎，紅林秀雄，佐藤道夫，西巻知子，福

　　岡正道，田中　彰：赤色3号添加飼料によるラッ

　　ト甲状腺機能に対する影響について

　　日本薬学会誌105年会（1985．4，5）

111．紅林秀雄，田中　彰：ウサギによる脂環族ケトン

　　オキシムの代謝

　　日本薬学二二105年会（1985．4．3）

112．高橋昭江，田中　彰：Di－n－butyl　phthalate

　　isomersのラ・7ト臓器酵素による分解について

　　日本薬学会津105年会（1985．4．4）

104．一戸正勝，上野郁子＊；蛍光抗体法による」εpθ・　1玖M．Eilecn　DoLAN＊，　Kazushjge　MoRIMoTo，

　　rgε1砒8π漸滅8菌群の生菌中のアフラトキシン　　　　AnthQny　E．　PEGG＊＝Reduct董on　of　O6－A賑ylgu・
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anine－DNA　　alky1¢ransferase　Activity　ill

H・La　C・皿・勘・P・sed¢・0・一A血ylgu・nin・s

76th　Annual　Meeting　of　the　American　Assoclatlon

for　Cancer　Rcsearch，　Houston，　Texas，　U．　S．　A．

（1985．5．23）

　＊Cancer　Research　Center，　The　Milton　S．　Hershey

　　Medical　Centcr，　The　Pennsylvania　State　Uni・

　　versity，　U．　S．　A．

114．中館正弘，林　真，田中　悟，前川昭彦，橋場茂

　　子，和田忠男＊1，長田孝治＊2，竹中祐典：バイオ

　　ロジカル・データベース作成・検索システム

　　第7回情報化学討論会（1984．11．19）

　＊1三共株式会社　　＊2日本総合技術研究所

115，中館正弘，林　真，田中　悟，前川昭彦，橋場茂

　　子，和田忠男＊1，長田孝治＊2，竹中祐典：特殊毒

　　性試験に関するファクトデータベースの開発

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．12）

　＊1三共株式会社　　＊2日本総合技術研究所

116．関沢純：国内外の化学物質法規制情報の検索に

　　ついて’

　　第21回全国衛生化学技術協議会年会（1984，9．28）

117．関沢　純，竹中祐典：RTECSにおける生殖毒性

　　データの検索

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

118．橋場茂子，中館正弘，竹中祐典，林五郎＊，渡

　　辺弘見＊：医薬品添加物の安全性に関するオンラ

　　イン文献検索

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

　＊日本製薬工業協会

119．林真，矢崎扶美子＊，中館正弘＝小核試験に関

　　する文献惰報一検索法および出力文献の解析

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．12）

　＊日本公定書協会

120．矢崎扶美子＊，林真，中館正弘：オンラインに

　　よる小核試験の文献検索（第2報）

　　日本薬学会第105年会（1985．4，5）

　＊日本公定書協会

121．会田喜崇，吉本浜子，門馬純子，高田幸一，鈴木

　　幸子，小林和雄，鈴木康雄，戸部満寿夫＝牛黄の
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　　毒性に関する研究

　　第11回日本毒科学会学術年会（1984．7．2）

122．鎌田栄一，内田雄幸，鈴木幸子，池田康和，小川

　　幸男，金子豊蔵，戸部満寿夫：化学物質の吸入に

　　よる気道および肺の毒性学的研究（第1報）

　　第Il回日本毒科学会学術年会（1984，7．2）

123．内田雄幸，鎌田栄一，斎藤　実，池田康和，小川

　　幸男，金子豊蔵，戸部満寿夫：ホルムアルデヒド

　　の吸入毒性（ラットの鼻腔発癌）

　　第11回日本毒科学会学術年会（1984．7．2）

124，小林和雄，戸部満寿夫，内藤克司，内田雄幸，安

　　原爆寿雄，七戸和博＊，仲間一雅＊，竹内節弥：

　　WBNIKobラットの自然発生糖尿病田症状につ

　　いて（1），（2）

　　第31回日本実験動物学会総会（1984．10，5）

　＊日本医科大学

125，児玉幸夫，林　長男，堀内畏友，真木俊夫＊1，重

　　盛正彦＊2＝実験用動物の市販固型飼料中のニトロ

　　ソジメチルアミン（第3報）

　　第31回目本実験論物学会総会（1984．10．5）

＊1 F東京都立衛生研究所　＊2三協ラボ・サービス㈱

126．落合敏秋，臼井章夫，松本清司，関田清司，内藤

　　克司，川崎　清，降矢　強，戸部満寿夫：緑青

　　（塩基性炭酸銅）の毒性に関する研究（第1報）

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．18）

127．児玉幸夫，堀内茂友，重盛正彦＊，松田　繁＊，小

　　川澄子＊：ウサギの固型飼料に対する嗜好性およ

　　び拒食性について

　　日本実験動物技術老協会第18回総会学術講演会

　　（1984．5．19）

＊三二ラボ・サービス㈱

128．児玉幸夫，松本清司，堀内茂友，：重盛正彦＊，杉

　　浦彰彦＊，中西政一＊：同出生時ラットの体型別に

　　よる成長過程に伴うバックグラウンドデータの検

　　討（第1報，第2報）

　　日本実験動物技術老協会第19回総会学術講演会

　　（1985．5719）

　＊三具ラボ・サービス㈱
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129．藤森観之助，溝上敬之助，井上和秀，簾内桃子，

　　高仲　正，大森義仁：新しく開発中の実験動物

　　（スンクス）の薬物代謝酵素系について

　　第70回日本薬理学会関東部会（1984，6．10）

130。大野泰雄，川西　徹，高橋　惇，中浦愼介，川島

　　邦夫，田中　悟，高仲　正，内山　充，大森義仁：

　　γ一クロルデンのトキシコキネティックスに及ぼす

　　投与量の影響

　　第11回日本毒科学会学術年会（1984．7．3）

131．中浦愼介，川島邦夫，田中　悟，高仲　正，大森

　　i義仁＝薬物のウサギ筋肉内投与によるCPK血清

　　活性に及ぼす影響

　　第11回目本甲科学会学術年会（1984．7．3）

132．長尾重之，川島邦夫，中浦損介，小野田欽一，

　　田中　悟，高仲　正，大森義仁：Shロttle－bo累

　　Avoidance　Test

　　第24回日本先天異常学会学術集会（1984，7．5）

133．Yasuo　OHNo，　Karl　ORMsTAD＊，　David　Ross＊，　Sten

　　ORRENIus　l　Mechanism　of　Allyl　Alcohol

　　Toxicity　and　Pmtective　Ef欝ects　of　Low

　　Molecular　Weight　Thiols　Studies　with

　　Isolated　Rat　Hepatocytes

　　gth　International　Congress　of　Pharmacology

　　（1984．7．30）

　＊カロリンスカ研究所

134．藤森賢之助，高仲　正，大森義仁，飯塚宏美：ス

　　ンクス（ジャ＝】ウネズミ）の薬物代謝酵素系につ

　　いて

　　第31回日本実験動物学会総会（1984．10．3）

135．川西　徹，大野泰雄，高橋　惇，高仲　正，大森

　　義仁：ラット肝臓におけるニトロソジメチルアミ

　　ンとニトロソメチルベンジルアミンの代謝の比較

　　検討

　　第16回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1984．

　　11．10）

136．藤森準之助，井上和秀，溝上敬之助，簾内桃子，

　　高仲　正，大森義仁：発育期の小脳におけるニト

　　回ソウレア類の細胞毒性およびアミンならびに

　　GA3A含量に及ぼす影響

　　第58回日本薬理学会総会（1985．3．27）

137．大野泰雄，川西　徹，高橋　惇，高仲　正，大森

　　義仁：単離肝細胞を用いたジスルフィラムの細胞

　　毒性の研究

　　日本薬学会第105年会（1985．4．4）

138．中浦棋子，川西徹，川島邦夫，田中　悟，高仲

　　正，大森義仁，松本清司：ジチオカルバミン三階

　　鉛系加硫促進剤の胎仔致死作用と赤血球系に及1ま

　　す影響について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

139．Kari　ORMsTAD＊and　Yasuo　OHNo：Acompa．

　　riso職between　Na－mercapt・ethane　sulfonate

　　and　N＿acetylcysteine　as　sources　of　urinary

　　tbiols

　　9th　International　Congress　of　Pharmacology，

　　Satelite　Symposium　on　Nephrotoxicity（1984，8．4）

　＊カロリンスカ研究所

140．小久保　武，高橋道人，古川文夫，岸本嘉夫＊，

　　宮川義史，林　裕造：アドリアマイシンによるラ

　　ットのネフローゼ症候群について

　　第73回日本病理学会（1984．4．3）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

141．宮川義史，高橋道人，小久保　武，岸本嘉夫，林

　　裕造：ラット慢性腎症の発生に及ぼす飼料蛋白質

　　の影響

　　第73回日本病理学会（1984．4．3）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

142．前川昭彦，林裕造：ピペロニルブトキサイトに

　　よる回盲部潰瘍の発生について

　　第73回日本病理学会α984．4．3）

143．黒川雄二，前川昭彦，高橋道人，小久保武，林

　　裕造＝酢酸レチノールのラットにおける癌原性試

　　験について

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

144．高橋道人，古川文夫，小久保　武，宮川義史，林

　　裕造：胃癌の段階発癌モデルを用いたプロモータ

　　一作用の検索

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

145．降旗千恵＊，佐藤裕子＊，松島泰次郎＊，古川文夫，



学 会

高橋道人：食塩によるラット胃粘膜中のオル＝チ

ン脱炭酸酵棄とDNA合成の誘導

第43回日本癌学会総会（正984．10．3）

　＊東京大学医科学研究所

146．小野寺博志，黒川雄二，前川昭彦，林　裕造：皮

　　膚発癌モデル実験による各種酸化剤の発癌性およ

　　びプロモーター作用に関する実験

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

147．宮川義史，高橋道人，古川文夫，岸本嘉夫＊，小

　　久保　武，林　裕造：皮膚段階発癌モデルによる

　　重金属塩のプロモーター作用の検討

　　第43回日本癌学会総会（1984．10，3）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

148．林裕造，黒川雄二＝臭棄酸カリウムの毒性とゲ

　　ルタチオンおよび過酸化脂質に関する研究

　　第43回日本癌学会総会（1984，10．3）

149．小久保　武，高橋道人，古川文夫，岸本嘉夫＊，

　　林　裕造：陽性病変と肝発癌との関係について

　　第43回日本癌学会総会（1984，10．3）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

150、岸本嘉夫＊，高橋道人，古川文夫，宮川義史，林

　　裕造：実験膵癌モデルによる膵癌プロモーターの

　　検索一工タノール，カフェイン，ニコチン，セレ

　　ンについて

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラポラトリーズ

151．古川文夫，高橋道人，小久保武，岸本嘉夫＊，林

　　裕造＝重金属塩による肝発癌プロモーター作用の

　　検討

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

＊塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

152．前川昭彦，荻生俊昭＊1，小野寺博志，谷川廣行＊2，

　　古田京子：1一メチルー1一ニトロソ尿素によるラッ

　　ト神経系腫瘍の発生に及ぼす系統差の影響

　　第43回日本癌学会総会（1984．10．3）

　＊1愛知がんセンター　　＊2森下製薬株式会社

153．古田京子，荻生俊昭＊，前川昭彦：N一プロピルー

　　N一二トロン尿素（PNU）による5週齢F344ラッ
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トの胸腺リンパ腫発生過程に見られた組織の変化

第43回日本癌学会総会（1984。10．3）

＊愛知がんセンター

154．林裕造：環境中の化学物質の発癌性の評価（シ

　　ンポ）

　　第43回日本癌学会総会（1984．10，3）

155．谷川廣行＊，小野寺博志，前川昭彦＝F344ラッ

　　トにおける自然発生中皮腫

　　第11回日本毒科学会学術年会（1984．7．2）

　＊森下製薬株式会社

156．高橋道人：Mod置cation　of　experimental　ga．

　　strlc　ca1℃1nogenes1S

　　UICC（1984。9．30）

157．林　裕造：Pulmonary　Hypeftension　in　Rats

　　ILSI（1984．4．10）

158．林裕造：Results　of　animal　test60n　env董・

　　ronmental　carcinogenesis

　　日米環境パネル（1984．2．5）

159．沢田　稔，松岡厚子，能美健彦，祖父尼俊雄，石

　　館　基：フェナセチン関連化合物の培養細胞にお

　　ける変異原性について

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984，10．12）

160．祖父尼俊雄，畑中みどり，石館　基：スーパーオ

　　キサイド発生系における染色体異常誘発皿

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．12）

161．宮田ルミ子，能美健彦，中館正弘，石館基：フ

　　ェニルヒドロキシルアミン類の突然変異誘発作用

　　の解析

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．13）

161．祖父尼俊雄，林真（小蔭試験共同研究グルー

　　プ）：熱核試験における性差について

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10。13）

163．能美健彦，溝上敬之助，川野澄江＊，石館　基＝

　　フェナセチンの代謝活性化に関するチトクローム

　　P－450の分子種

　　日本環境変異原学会第13回大会（1984．10．13）

＊東京都立衛生研究所
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164．長谷川隆一，櫛谷真美，小室徹雄，伊阪　博：四

　　塩化炭素と細菌内毒素のマウス肝における相互作

　　用

　　日本薬学甲州105年会（1985．4。4）

外海泰秀，中村恵三，伊藤誉志男＝カラムクロマ

ト法による遊離型（EDTA・2Na）と重金属キレー

ト型（EDTA・Caなど）EDTAの分別定量法

日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985，5．17）

165，伊阪　博，小室徹雄，櫛谷真美，長谷川隆一：

　　Salicylam董deの尿中排泄に対する細菌内毒素の

　　効果

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

166．岡田敏史，中原　裕，宮嶋孝一郎＊：芳香族アミ

　　ンを有する薬物と糖類の相互作用

　　日本薬学雷鳴105年会（1985．4，3）

＊京都大学薬学部

167．辻　澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫＝化

　　粧心中の天然ワックスの分析について

　　第16回日本化粧品技術者会研究討論会（1984．6．

　　14）

168．外海泰秀，辻澄子，伊藤誉志男，原田基夫，加

　　納晴三郎：各種環境汚染物のヒメダカに対する致

　　死毒性に及ぼす飼育水温の影響

　　第11回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

　　ジウム（1984．10．16）

169．辻澄子，外海泰秀，小室徹雄，伊藤誉志男，原

　　田基夫，加納晴三郎：各種環境汚染物と細菌内毒

　　素とのヒメダカに対する毒性増強および緩和作用

　　について

　　第11回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

　　ジウム（1984．10．16）

170，外海泰秀，辻　澄子，伊藤誉志男，原田基夫：天

　　然ワックス分析法の各種食品への応用

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．19）

171．豊田正武，四方田千佳子，伊藤誉志男，原田基

　　夫：高速液体クロマトグラフィーによるナ7トレ

　　ゾルシノール呈色物を用いたアルギン酸の分析

　　日本食品衛生学会第48回学術講演会（1984．10．19）

172，四方田千佳子，豊田正武，伊藤誉志男：食品中の

　　各種乳化剤の分析

　　日本食品衛生学堅守49回学術講演会（1985．5．17）

173．浜野　孝＊，三ツ橋幸正＊，田中喜作＊，松本幸夫＊，

＊神戸市環境保健研究所

∫74．辻澄子，外海泰秀，伊藤誉：志男：ガスクロマト

　　グラフィーによる食品中のクエン酸モノ，ジおよ

　　びトリイソプロピルの分別定量

　　日本食品衛生学会第49回学術講演会（1985．5．17）

175．村井敏美，川崎浩之進，加納晴三郎：Sか¢p．

　　P〃ogθπe8の発熱性外毒素の精製と細菌内毒素

　　（LPS）との相互作用について

　　第58回日本薬理学会総会（1985．3．28）

176．畠山好雄，熊谷健夫：北海道におけるケシ栽培に

　　ついて

　　第8回生薬の栽培と品質に関する研究会（1985，

　　3．9）

177．熊谷健夫，畠山好雄：キバナオウギの栽培研究

　　（1）耕深，栽培密度の生育に及ぼす影響

　　日本生薬学会北海道支部第8回例会（1984，6，30）

178．佐竹元吉，飯田　修，下村講一郎：ジュズダマ属

　　生薬の研究（4）

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

179．下村講一郎，宮崎幸男，原田正敏，佐竹元吉：

　　0功。’8fα属植物の研究

　　日本薬学会第105年会（1985．4．3）

180．神田博史＊1，布万里子＊2，泉　宏昌＊3，磯田　進＊4，

　　佐竹元吉：国内の野生Pαπακ属植物について

　　日本薬学会第105年会（1985．4．5）

　＊1広島大学　　＊2帝京大学

　＊3東京薬科大学　　＊4昭和大学

181．黒柳正典＊，海老原　毅＊，塚本国信＊，福島清吾＊，

　　石関忠一，佐竹元吉：生薬，植物中の抗菌物質の

　　スクリーニンゲ

　　第5回天然薬物の開発と応用シンポジウム（1984．

　　7，31）

　＊静岡薬科大学



衛試例　会

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主とす

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2

火曜日，本所講堂において開催されているが，昭和59

年に行った演題は次のとおりである．

第261回（昭和59年4月10日）

1．血清中のカチオン成分のイオンクロマトグラフィ

　　一による定量ならびに，他出による定量値との比

　　較

　　　　　　　療　　品　　部　　新谷英晴

2．高速液体クロマトグラフ法によるマレイン酸エル

　　ゴメトリンおよびマレイン酸メチルエルゴメトリ

　　ンの定：量：および水溶液中の安定性

　　　　　　　生物化学部　徳永裕司
3，シクランデレートカプセルのbioavailability

　　　　　　　薬　　品　　部　　鹿　庭　なほ子

4．胎仔肝におけるヘム生合成と分解の特性について

　　　　　　　薬　　理　　部　　簾　内　桃　子

5．赤カビ中毒とトリコテセン系マイトコトキシン

　　　　　　　衛生微生物部　一戸正勝

第262回　昭和59年5月8日

1．胃液酸度簡易検査用カプセル「GA－Test」の開発

　　とその有用性の検討

　　　　　　　薬　　品　　部　　緒方宏泰

2．ラット好塩基球細胞膜のCa2＋依存性タンパクリ

　　ン酸化反応について

　　　　　　　放射線化学部　　手島玲子
3．ホルムアルデヒドの吸入毒性

　　一ラット鼻腔発癌一

　　　　　　　毒　　性　　部　　鎌　田　栄　一

　　“パネルディスカッション”

　　一医薬品の安全性評価のための新しいテストガ

　　　　イドラインー

　　　　　　　病　　理　　部　　林　　　裕造

　　　　　　　毒　　性　　部　　戸　部　満寿夫

　　　　　　　変異原性部　石舘　　基
　　　　　　　薬　　理　　部　　田　中　　　悟

　　　司会　　薬　　理　　部　　高　仲　　　正

　第263回（昭和59年6月12日）

1．2－Nitro－p－Cresolのラットによる吸収，排泄，分

　　布及び代謝

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
2．ラット肝ミクロソームによるニトロソアミン類の
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　　脱アルキル化反応におよぼす各種阻害剤の影響

　　　　　　　薬理部川西　徹
3．化学物質の吸入による気道及び肺の毒性学的研究

　　（第1報）

　　　　　　　毒　　性　　部　　鎌　田　栄一

4．化粧品用タール色素中の有機性不純物の分析（皿）

　　　　　　　環境衛生化学部　　木　嶋　敬　二

5。窒素代謝物に対する経口投与吸着体としてのゼオ

　　ライトの基礎的検討

　　　　　　　薬　品　部　石橋無味雄
6．高速液体クロマトグラフィーによるインシュリン

　　の分析（IV）

　　酸性溶液中のインシュリンの安定性

　　　　　　　生物化学部　太田美矢子

第264回（昭和59年7月10日）

L人血清および人血漿中のフタル酸エステルの挙動

　　　　　　　療　　品　　部　　新　相盗　晴

2．ニトロソ化条件下におけるヒドロキシエチル尿素

　　類の閉環反応

　　　　　　　合成化学研究部　　宮　原　　　誠

3．液体spore　rec　assayの簡易判別法について

　　　　　　　医化学部　土屋利江
4．組換えDNA技術を応用して製造される医薬品

　　について

　　　　　　　生物化学部　早川発夫

第265回（昭和59年9月11日）

1．薬物のウサギ筋肉内投与による血清CPK活性に

　　及ぼす影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　中　浦　愼　介

2。鉛投与により誘導される鉛結合たん白質の性質に

　　ついて

　　　　　　　放射線化学部　　池淵秀治
3．トリ置換N一ニトロソ尿素類の分解反応

　　　　　　　合成化学研究部　丹野雅幸
4．シクランデレートのバイオアベイラビリティに及

　　ぼす食餌の影響

　　　　　　　薬　品　部　鹿庭なほ子
5．重金属塩による肝発癌プロモーター作用の検討

　　　　　　　病　理　部　古川文夫
6．チアベンダゾールによる先天異常の原因追求のた

　　めのln　v乳tro　assayについて

　　一肢芽の器官および細胞培養一
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医化学部　土屋利江

第266回（昭和59年10月9日）

1．合成基質を用いたりゾチームの新蛍光測定法

　　　　　　　生物化学部　谷本　　剛
2．ニトロソ尿素誘導体の抗腫瘍活性発現における差

　　異

　　　　　　　合成化学研究部　　宮　原　美知子

3．シソナリジン製剤のバイオアベイラビリティと胃

　　液酸度

　　　　　　　薬　　品　　部　　緒　方宏　泰

4．ピプロニルブトキサイドのF344ラットにおける

　　癌原性試験

　　　一回盲潰瘍の発生一

　　　　　　　病　理　部　小野寺博志
5．ペソゾチアジルスルフェソアミド系加硫促進剤の

　　代謝（その2）

　　チアゾール環の2位硫黄原子の由来について

　　　　　　　医化学部　福岡正道
6．インドネシア薬用植物（Curcuma属）含有精油

　　成分の胆汁分泌作用

　　　　　　　生　　薬　　部　　尾　崎　幸紘

第267回（昭和59年11月13日）

1．高速液体クロマトグラフィーによる食品中のグア

　　ニド化合物の分析

　　　　　　　食品添加物部　川崎洋子
2．駆溶血生薬の薬理効果：川菖の中枢性筋弛緩作用

　　について

　　　　　　　生　　薬　　部　　関　田　節　子

3．綿ネルの寝間着によるPigmentcd　GomacεDer・

　　matitisの原因物質について

　　　　　　　療品部小嶋茂雄
4，酢酸レチノールのラットにおける癌原性試験につ

　　いて

　　　　　　　病　理　部。黒川雄二
　　　　　　　　　　　　　　　　今　沢　孝　喜

　　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　　　松　島　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

5．初代培養肝細胞を用いたTryptophan　Oxygenase

　　のホルモンによる調節機構の遺伝レベルにおける

　　解析

　　　　　　　生物化学部　新見伸吾

第268回（昭和59年12月Il日）

1．食品中の揮発性および不揮発性腐敗アミンの分別

　定量法

　　　　　　　大阪支所食品部　。外海　泰　秀

　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　原　田　基　夫

2．パラコートの染色体異常誘発におけるスーパーオ

　キサイドラジカルの関与

　　　　　　　変異原性部　　祖父尼　俊　雄

3．生殖毒性試験におけるone－way　shuttle　box法の

　応用について

　　　　　　　薬　　理　　部　　長　尾　重　之

4．食品衛生における微生物制御の基本構想

　　　　　　　衛生微生物部　　倉　田　　浩

第269回（昭和60年1月16日）

L溶連菌より得られた発熱性Exotoxin－Aの精製

　　と生物活性について（1）

　　　　大阪支所薬理微生物部　o村　井　敏　美

　　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　浩之進

2．カドミウムをシステインと投与した時の急性腎障

　　害における腎中カドミウムの臨界濃度

　　　　　　　食　　品　　部　　米　谷　民　雄

3．1一メチルー1一ニトロソ尿素によるラット神経系腫

　　瘍の発生に及ぼす系統差の影響

　　　　　　　病理 部。松岡千明
　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　荻　生　俊　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　小野寺　博　志

　　　　　　　　　　　　　　　　谷　川　広　行

　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

4．薬物担体としてのリボソームの血中における安定

　　性

　　　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄江

5．IRPTCの活動，特に法令データ整備における当

　　所の協力の現状と今後の課題

　　　　　　　化学物質情報部　。関　沢　　　純

　　　　　　　　　　　　　　　　加　納　直　子

第270回（昭和60年3月12日）

1．四塩化炭素と細菌内毒素（LPS）のマウス肝にお

　ける相互作用について

　　　　　　　大阪支所薬品部　　長谷川　隆　一

2．グリセオフルビン製剤の生物学的同等性のヒト，

　　動物間の比較研究

　　　　　　　薬品部青柳伸男
3．緑青（塩基性炭酸銅）の毒性に関する研究
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　　　　　　毒　　性　　部　　落合敏秋
4．フェナセチンの代謝活性化および不活性化に関与

　するチトクロムp－450の分子種

　　　　　　変異原性部　。能美健彦
　　　　　　薬　理　部　溝上敬之助

5．肝ミクロソーム脂質のNADPH依存性過酸化の

　機作に関する研究

　　　　　　食　　品　　部　　鈴木　　隆
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支　所　例　会

第74回（昭和59年6月18日）

L高速液体クロマトグラフィーによるプロプラノロ

　　ールの光学分割

　　　　　　　薬　　品　　部　　伊　阪　　　博

2．化粧品中の天然ワックスの分析法について

　　　　　　　食　　品　　部　　辻　　　澄子

第75回（昭和59年7月31日）

1．Hexabromocyclododecane（HBCD）のラットにお

　　ける催奇形性試験について

　　　　　　　薬理微生物部　　村井敏美
2．プロカインの安定性におよぼす糖の影響

　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　田　敏　史

3．非水系グルタミン比色反応を用いた食品中のホウ

　　酸の定量法

　　　　　　　食　品　部　伊藤誉志男

第76回（昭和59年10月25日）

1．ミセル系におけるリパーゼ活性に関する速度論的

　　研究皿，ミセルサイズの影響

　　　　　　　薬　　品　　部　　中　原　　裕

2．よわい分子間相：互作用の検討

　　　　　　　食品部中村恵三

第77回（昭和59年12月19日）

1．Trypan　blueによるラット胎仔の奇形について

　　　　　　　薬理微生物部　江馬　真
2．四塩化炭素と細菌内毒素のマウス肝における相互

　　作用

　　　　　　　薬　　品　　部　　長谷川　隆　一

第78回（昭和60年3月25日）

1，Salicylalnideの尿中排泄に対する細菌内毒素の効

　　果

　　　　　　　薬　　品　　部　　長谷川　隆　一

2．食品中のカルボキシメチルセルロースおよびアル

　　ギン酸ナトリウムの定量

　　　　　　　食品部四方田千佳子
3．坐剤の安全性の評価に関する研究（1）

　　インドメサチンの直腸内投与による解熱作用と血

　　中濃度

　　　　　　　薬理微生物部　　伊丹孝文
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特別講演会

1．昭和59年7月6日

　毒性および薬理研：究における統計的手法について

　　　　　　　　武田薬品株式会社

　　　　　　　　中央研究所薬剤安全研究所

　　　　　　　　　主任研究員山崎実
2，昭和59年11月29日

　最近の接触皮膚炎

　　　　　　　　東邦大学医学部

　　　　　　　　　　　教　授　　石　原　　　勝

3．昭和60年2月26日

　人白血病ウィルスによる癌化機構の研究

　　　　　　　　財団法人癌研究会癌研究所

　　　　　　　　ウィルス腫瘍部

　　　　　　　　　　　部　長　　吉　田　光　昭

4．昭和60年3月26日

　脳研究の進歩と心の分子模型について

　　　　　　　　江南女子短期大学

　　　　　　　　　　　教　授　　大　木　幸　介

支所所内講演会

1．昭和59年6月18日

　痛みとneuro　peptldeについて

　　　　　　　　京　都　大　学

　　　　　　　　　　　教　授 高　木　博　司

2．昭和59年11月26日

　日本薬局方の動向について

　　　　　　　　武庫川女子大学

　　　　　　　　　　　教　授 宇　野　豊　三
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昭和59年度に行った主な研究課題 Mahl　Research　Prdjects　Ca㎡ed　Out　in　1984

特別研究（厚生省）

　1。医薬品，食品添加物等安全性評価のための新技

　　　術利用と評価基準の確立に関する研究（医化学，

　　　毒性，薬理，病理，変異原）

　2．遺伝子組換え等の新技術により生産される高分

　　　子医薬品の品質試験法の開発研究（生物，放射

　　　線，薬理）

国立機関原子力試験砥究費（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）』放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及

　　　　ぼす影響（放射線，食品）

　　（2）放射性医薬品の毒性試験（毒性）

　　（3）放射性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）

　　（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．標識化合物の利用による医薬品等の生体免疫機

　　　　能に及ぼす影響に関する研究（生物，放射線）

　4．単クローン性抗体を用いるラジオイムノアッセ

　　　ィの臨床分析への応用に関する研究（放射線）

　5．標識化合物を用いた化粧品の安全性試験法の開

　　　発研究（環境，薬理，放射線）

　6．放射線滅菌による新医療用高分子材料の安定性

　　　に関する研究（療品）

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種の調査に関する研究

　（環境）

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　1．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

　　　　化合物総合データベースシステムの形成に関

　　　　する研究

　　　　　バイオロジカルデータベース作成・検索シ

　　　　　ステム（情報，薬理，病理，変異原）

　2．実験直物の開発等に関する研究

　　　　実験生物の開発に関する研究

　　　　　実験動物の開発と品質管理に関する研究

　　　　　　小型霊長類等の実験動物化と特性に関す

　　　　　　る研究

　　　　　　　マーモセットの特性に関する研究（毒

　　　　　　性）

　3．トガリネズミ科動物の特性および有用性に関す

　　　る研究

　　　　スンクスの特性と有用性に関する研究（セソ

　　　　ター長，薬理）

　4．証・経穴の科学的実証および生薬資源の確保に

　　　関する総合研究

　（1）漢方療法に関する研究

　　　　証に関する研究

　　　　　駆痕血剤の有用性に関する研究（生薬，

　　　　　毒性，薬理）

　　（2）生薬資源の確保に関する研究

　　　　薬用植物の品質評価に関する研究（筑波）

　5．生体膜機能の解析・利用技術の開発に関する研

　　　究

　　（1）特異的機能を持つ生体膜の解析・構成技術の

　　　　開発

　　　　　生体膜の精製技術の開発

　　　　　界面活性剤の開発と使用条件の確立（放

　　　　　射線，合成）

　　（2）生体膜の利用技術の開発

　　　①反応物質等の吸収・輸送・蓄積技術の開発

　　　　　生体膜の機能を利用して薬物を選択的に

　　　　　　投与する技術の開発（薬品）

　　　②反応物質等の効率的な分離・濃縮技術の開

　　　　　発

　　　　　　生体膜機能を利用した生理活性物質の分

　　　　　　離・精製技術等の開発（療品，放射線）

　6．アセアン諸国との協力による新有用遺伝子資源

　　　の探索と活用に関する共同研究

　　　　新有用遺伝子資源としての熱帯性植物の探索

　　　　と活用技術の開発

　　　　　有用生理活性物質を生産する薬用植物の探

　　　　　索と活用

　　　　　　医薬活性植物の探索と活用（生薬）

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．水域環境変異原性物質の生物評価に関する研究

　　　（環境）

　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（食品）

　3．環境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

　　　究（病理）

　4，大気汚染物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞遺伝

　　　学的影響に関する研究（変異）
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　5．環境汚染物質の生体機能障害に関する研究（薬

　　　理）

　6．環境汚染物質と細菌毒素との生体系における相

　　　互作用に関する研究（支所薬品，支所食品，支

　　　製薬微）

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．その他厚生行政の企画および効率的な推進に関

　　　する研究

　　（1）食品中の一般生菌数測定方法の簡易化に関す

　　　　る研究（衛微）

　　（2）照射食品の判別および国際動向等に関する研

　　　　究（毒性）

　　（3）表示すべき食品添加物の範囲等の見直しに関

　　　　する研究（食添）

　　（4）大麻種子の発芽不能処理方法の検討（薬品）

　2．医薬品薬効分類体系の適正化に関する研究（薬

　　　理）

　3．輸入熱帯病の治療薬に関する研究（薬品）

　4．フッ素化合物の変異原性について（変異原）

　5．坐剤の安全性確保に関する研究（薬品，支所薬

　　　微）

　6．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性，薬理）

　7．標準品の製法およびその品質規格の設定に関す

　　　る研究（生物）

　8．溶出試験による内服固形製剤の品質向上に関す

　　　る研究（薬品）

　9，局方生薬の規格設定に関する研究（生薬）

　10．かぜ薬および解熱鎮痛薬の試験法整備のための

　　　研究（薬品）

　11．化粧品の許可基準作成に関する研究（環境）

　12。医薬品原料および添加剤の規格整備のための研

　　　究（合成，薬品，生物，情報，センター長，支

　　　所薬品，毒性，薬理，変異原）

　13．発がんリスクの評価に関する研究（薬品，病理）

　14．ヒトがん発生における重要な促進物質の研究

　　　（病理）

　15．生活環境における発癌関連物質等による人体暴

　　　露とその総合評価に関する研究（食品）

　16．器具の試験法に関する研究（食添）

　17．食品中の各種汚染物質の実態に関する研究（食

　　　品）

　夏8．新開発食品の安全性評価に関する研究（薬品，

　　　食品，生薬）

　19．動物性食品中の残留医薬品等の検査法に関する

　　　調査研究（食添）

　20．天然添加物の分析手法等に関する研究（食添，

　　　支所食品）

　21．海藻（ナゴノリ類）による原因不明の食中毒の

　　　解明に関する研究（生薬，食品，毒性，薬理）

　22．食品化学物質の食品衛生上の有用性等に関する

　　　調査研究（センター長）

　23．漢方エキス製剤の規格規準の作成に関する研究

　　　（生薬）　　　　　、

　24．農薬中毒の解毒剤に関する研究（毒性）

　25．歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

　　　（単品，毒性）

　26．バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

　　　品質確保に関する研究（センター長，生物，放

　　　射線）

　27．高分子膜分離の方法による注射用原料水の製造

　　　に関する研究（所長，支所長，生物）

　28．国家検定対象医薬品および検定基準の改善に関

　　　する研究（薬品，生物）

　29．建築物維持管理，資材の衛生安全性確保手法の

　　　策定に関する薪究（環境）

　30．昇華性化学物質の吸入毒性に関する研究（毒性

　　　合成）

　31．フサリウム属が産生するトリコテセソ系カビ毒

　　　についての毒性学的作用等に関する研究（翠微，

　　　食品）

　32．生活環境中における家庭用品から発生する化学

　　　物質の吸入暴露に関する研究（環境）

　33．有害物質の健康リスク評価システムに関する研

　　　究（薬品，情報）

　34．細胞資源保存に関する基礎的研究（変異原）

　35．家庭用繊維製品に使用される抗菌・防臭加工剤

　　　の安全性試験に関する研究（療品）

　36．食品添加物の変異原性に関する研究（変異原）

　37．水道水中の微量有機化合物の変異原性に関する

　　　研究（変異原）

　38．現場における食品等の簡易試験法に関する研究

　　　（支所長，支所食品）

　39．食品添加物生産量，流通量，消費量の総合的把

　　　握に関する調査研究（支所食品）

科学研究費補助金（文部省）

　L単離細胞を用いた薬物性腎障害モデル作成に関

　　　する研究（薬理）

　2．ラット胎仔を用いた胎生期の薬物代謝系の特異

　　　性の解析（センター長，薬理）

　3．合成黄体ホルモンによる性分化異常の発現機構

　　　に関する研究（薬理）
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　4．化学物質の機能的発達過程に及ぼす影響に関す

　　　る行動薬理学的研究（薬理）

　5．クローン神経細胞を用いたレセプターアッセイ

　　　による抗うつ剤作用機序の検討（薬理）

　6，フェナセチン・ブセチンの代謝活性化と変異原

　　　性（変異原）

　7，単離肝細胞を用いたジスルフィラムの肝毒性発

　　　現機構の研究（薬理）

　8，食品起源プロオキシダントの測定法の確立とそ

　　　の応用（薬品）

　9．発癌プロモーターとその抑制要因に関する研究

　　　（病理）

　10．複数癌原因子の相互作用（病理）

　11．N一ニトロソ化合物の構造，代謝と標的臓器相

　　　関（病理）

　12．胃癌の発生に関する研究（病理）

　13．毒性発現機構に関する基礎的研究（病理）

　14．微量元素の生体内動態と交互作用（薬品）

　15，実験動物施設における滅菌，消毒作業マニュア

　　　ルの作成消毒剤の毒性に関する検討（毒性）

がん研究助成金（厚生省）

　1．国産穀類のマイコトキシン汚染実態と汚染原因

　　　菌の生態学的検討（衛微）

　2，アルコールと食塩の発癌プロモーター作用の研

　　　究一膵癌発生に及ぼす影響一（病理）

　3．ヒトの内因性ニトロソ発がん物質および食品中

　　　のニトロソ化される物質の研究（センター長，

　　　食添，薬理）

　4．飲料水中および大気中の発癌物質汚染に関する

　　　研究（薬品，食品，環境）

　5．食品中のニトロソ化合物生成阻止物質の研究

　　　（食添）

　6．長期動物試験による環境化学物質の発がん評価

　　　に関する研究（病理，食添）

委託事業

　1．覚せい剤中毒者診断用簡易試験法開発研究（薬

　　　品）厚生省

　2．尿中の覚せい剤類似物質の鑑定法研究（薬品）

　　　厚生省

　3，生体膜の薬物に対する選択的吸収能の評価技術

　　　に関する研究（薬品）厚生省

　4．ディーゼル排出ガス影響調査に関する研究（変

　　　異原）環境庁

　5．がん細胞の開発等に関する研究（変異原）がん

　　　研究振興財団

その他

　1．食肉製品におけるセレウス菌の制禦について

　　　（衛微）伊藤記念財団

　2．医薬品の規格および試験法に関する研究（薬品，

　　　生物）日本公定書協会
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　The　Results　of　Na㎡o認Tests

　昭和59年度における検定および検査等の処理状況は

次のとおりである．

　国家検定については，総件数で前年度に比べて17，4

％（271件）の減少となった．

　検定品目別では，ブドウ糖注射液が12．6％（161件）

の減少となった．

　次に，製品検査については前年度に比べて1．2％の

増加，特別審査試験15．1％輸入食品試験63．7％特別行

政試験11．0％の減少となった。

　検定検査処理検体数は3，921件で前年度に比べて

37．7％（1，477件）の減少となった．

　昭和59年12月13日に抗結核薬5品目が削除となった・

区 分

国

製

特

輸

特

別

入

斉

別

般

三

品

審

食

取

行

依

査

品

締

政

頼

検

検

試

検

試

試

試

定

査

験

査

験

験

験

昭和59年度処理検体数
東 京 大 阪 合 計

（339）

（183）

（446）

691件

405

238

92

390

682

　1

　　　　　865件

　　　　　423

（　42）　　32

（　78）　　78

　　　　　24

（

（

（

　　　1，556件

　　　　828

339）　238

225）　　124

524）　468

　　　　706

　　　　　1

計 （2，747） ・4ggl（1，・32）1，・22 （4，179）　　3，921

O内数字は試験件数

　国家検定およ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．

○昭和59年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表・……・……・…・・……………・…・……・・…276頁

○昭和59年度製品検査月別判定別件数実績表…278頁

○昭和59年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表……・…………・…・……………・・…………・278頁

○昭和59年度輸入食品検査品目別月別判定別

　件数実績表…………………………………・・…・280頁

○昭和59年度特別行政試験実績表………………284頁

○昭和59年度一斉取締試験判定別件数実績表…285頁



276 衛　生　試　験　所　報　告 第103号（1985）

昭和59年度国家検定品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

台格 不合格

計

プロチオナミド 東京 一 一 一 ヨヨ十 一 一
1 ヨ1 1 ヨ1 十

プロチオナミド 大阪 ヨーヨヨー十 一 一 一 一 制ヨヨヨヨ

プロチオナミド錠 大阪 判ヨ・ 一
2 1 十 2 ヨ・ → ヨ ヨ

一 一 一

塩酸エタンブトー
mレ

東京 2
一

2 4
一

4 5
一

5 2
一

2 3 →・
一 一 一

塩酸エタンブトー
居

東京 8 H・ 13
一

13 5
一

5 6
一

6 11
一 H 2

一
2

避妊用ポリオキシ

Gチレソノニルフ
Gニルエーテルフ
Cルム

東京 1
一

1

、LI

3
一 一 一

4
一

、11一

一 『
2

一
2

避妊用メンフェゴール錠

東京 一 一 一 一 十 4 ヨ・ 4 ヨ・
一

ヨ
一

一

一

インシュリソ注射
t 東京 一 一 一 剰・ 一 一 一

1
一

1 3
一

3
一

ヨ
一

イソフェンインシ
?潟盗?ｫ懸濁注 東京 一 一 一

一1 一1

一
2

一
2 1

一
1 5

一
5

・1 一【

3

射液

インシュリン亜鉛
　　　　　　　　東京　　3　－　　3　7　－　　7　5　－　　5　2　－　　2　8　－　　8　2　－　　2水性懸濁注射液

ブタ精製インシュ
リン亜鉛水性懸濁東京
注射液

→刊1→11ヨ1ヨヨ 1一
結晶性インシュリ
ン亜鉛水性懸濁注東京
射液
無晶性：イソシュリ

ン亜鉛水性懸濁注東京
射液

麟蓑ンシユリン鯨一

ご磐辮編ン鯨一

ラ難繭蓬巌東京一

オキシトシン注射
　　　　　　　　東京　　2液

バソブレシン注射
　　　　　　　　東京　　1
液

フェリプレシン注

轡穆騙路棘
むもの）

十

2

1

一制1ヨ11

1

1

十
1

十

6　一

1

6

一十

十
1　一

4

一　　1

1　一

2

一　　1

4　　2

十一
ヨ

2　　2

1 十一

ブドウ糖注射液 東京　12　一
大阪　80　一

12　81　－
80112　一

81
112

ヨ1一一

33
85

33　39　－
85　68　一

ヨ1一

十一
1　一

1　一

1

2

2

ヨヨヨ1

5

2

39　40　－
68　73　一

5

2

40
73

2

26
56

ヨ

→1

2

26
56
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月別判定別件数実績表（No．1）

1・則ll月
合

格

不
合
格

計

十

合

格

不
合
格

計

1→1

12則1月
合

格

不
合
格

計
合

格

不
合
格

計

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月

1

3

ヨ1

51＿
1

・　9

3

5

2

9

十

2

十

一ヨー一

3L
1

3L
I

1

制一十
判ヨ十
一ヨ十

合

格

刊一

3

2

3

ヨ・

i

1　1

刊一
1

1

1

ヨー

ヨ1

1

2L
I

1

2

1

1

1

不
合
格

計

1

ヨー

1

1

合　計

5

1

5

十

・1一
3

1

十
1 1

ヨ1

ヨ1

1

1

1

1

ヨ1
1

ヨヨー

31＿
1

3 2

2

一網1

2 3

ヨ・1一

ヨ1

十制一一 1

合

格

不
合
格

／一

1

81＿
1

・・
P一

54

1
I3－1
1

8「

12

計

3

1

8

24

54

13

8

12

19 |19
・1・41一

ヨー・

ヨ1

4

・卜

44

7

4

4

1

5

1

2

46
75

1

5

1

2

判ヨ1一 1 七十→劃一→・一
判司凶相1
3 3 6

一十一
刊ヨ・

6

一・

ヨ1

4635－
7559一

3535
59166

35
66

葦／＝ 29
47

七一
5 5

ヨー

1

3

2

1

3

一一

ヨ・

5

43

・卜

25－
691一

14一

2522－
69161一

22423
61851

4

5

43

2

14

423
851
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昭和59年度国家検定品目別

区 分

内訳

容：量100mJ

未満

容量100m1
以上

リンゲル液

内訳

容量100mJ
未満

容：量100mZ

以上

タンニン酸バソプ
レシン油性懸濁注
射液

計

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京

東京
大阪

合 計

4　月

合

格

不
合
格

7－
42一

計

7

42

5　月
合

格

47
67

．不

合
格

計

47
67

6　月
合

格

不
合
格

計

7　月

141＿

47一

調＝壷口鋼＝

＝ヒヒ｝＝1＝！＝肩＝

＝1＝ヒ…コ＝ ヨ＝
1

」＿
i 一一

P1卜

合

格

不
合
格

1認＝
1

計

22
45

鋼＝悔
1

1

11＿

1

1

8　月
合

格

不
合
格

計

9　月

ll＝

合

格

不
合
格

計

轟⇒ll
l！＝1調＝院

1
π園＝

3

＝ヨ＝ヒ
　1

111＝綿！＝［｝臨i＝i舗i＝

1。g］1。91233＿

1111
233

P15・！一115・i1381

1i「13
」＿
1 ＿L1

3

魍1＝ 8138ト38
741591「59

13
P155H1551・・ 一1・・

昭和59年度製品検査月別

区 分

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
合

格

不
合
格

計

8　月
合

格

不
合
格

計

9　月
合

格

不
合
格

計

東 京1・・1一・・6H・・gH　4gl・H・145H・51531一・・

大 阪1・・H54129H　29139：一1・9｝・6H　36！2gH　29154H・・

計 い・4Ll・435－3588■8813gH・gレ4－1・・1・・；一1・・

昭和59年度特別審査試験月別

区 分　合不　合不　合不　合不
　　合計　合計　合計　合　旧格　 格格　格格　 格格

計

8　月　9　月
合

格

不
合
格

　合不
計　合
　格格

計

1 ［　　　　［

東 京1 ・一
y 5 36 ・4・16H・61231一 23 ・1一 9 161－16

試 験 件 数1 5 61　　2・1
・8！

10 28
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月

合

格

不
合
格

計

11　月

23－
45一

合

格

2317
45i　37

不
合
格

計

17

37

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

格

不
合
格

計

合　計

23ト
301一

23h81＿
　　　ヨ

30122i一

l

lll＝
1

1gl　ll［＿

39133旨

lli　lli＝i卵i＝

一11

「1

1
＝l

I
＝」 111一

「一一

合

格

不
合
格

l／，／d，／，き一，iillli＝

1817－
14331一
」

　　＝＝F＝
」」
il＝＝一i－ P

　　＝｝1＝

　1
11111
「　「一

1トト
ー1－1一

ll国＝ll細＝

＿」　＿
一ヨー

／」

＝！＝＝1二i＝

」 1！」

1

計

206
512

217
339

1

一「

i

一「
III
lll 」」＿iI

4
5

4

5

」1」lilI
；li＝1；；i器：＝i鵬；三l　lll　lll＝i　lli器i＝1器｝lli＝陪翻」ll1

156H156卜13卜 III　lt113堰@117i　　Ii　　　118i　83i　1 83
1108L
I1

108 96
一lg6／…51111・556

判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格

計

11　月

合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月
合

格

不
合
格

計

3　月
合

格

不
合
格

二

合　計

合

格

不
合
格

計

一H－153H　53レH　745■・・1・・H・・1・・一・・1・・5H・・5

311－313・H・・1361－136122H　221・6H　461131－1131423H・23
31－318・1－1・…H・・6・1－1・・1・・ヨ・・レ・H・・1828H　828

判定別件数実績表

10月 11月　12月　1月　2月　3月　合計
合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

・・一2737－37119H　19巨81－18111－111171－117123・t・1238
351

1

・・1

43
1g1 111

26 339
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昭和58年度輸入食品試

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　分 合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

三

農　産物

東京
一 一 一

一士
一

一一一 一ロー 一 洞 1判 13一一

大阪
一 一

一一
一

1
一

1 4
一

一、
、Lト

一
，判一一 一一一

東京
一一 一一一 一一一

7 21一 9

、「」
611 7

一 8一 一 一 一
水　産物

大阪
一

一一一
一
半 一・ ・目淵一

一 一 一

一一
一
判一

東京
一 一

一一
一 一

一一
一

一一 （2

一
一■一

一

一一
一 一 一 一

畜産物
大阪 則一一 判一 一一一

一

一一

一 掘判一 一一一

東京
一 一 一 一

一一

一 一 一
判一

一

一一

一
一判一判一

一か　ん。び

�@詰類
大阪

一
判一

一

一一一 判一
一 網一掘一 一一一一

東京
一一一 判一■一一判判一 一判一 井一

添　加　物

大阪 判判一一一 網一一判判一判井 一 『

東京 一判 一一一判刷一 …判一判判一 一
酒精飲料

大阪
一一 一一

一 一
判一一一

一 一
羽一 一一

一 一 一
判一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一飲　　　用

�ｸ原料
大阪

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

東京
一　　　　　　一 一 一 一 一 一 一 8一 一

！・

一 一
4

一 一 一 一 一 一 一 一
清涼飲料

大阪
一 一 一 一 一 一 一 一

＿L　i

一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 『

東京
一一

一

一一一 一州一 一　　　　　一

一一 一一

一 一

一一 一一
その他の
�@　　料

大阪
一

一

一一 一一判一 判一
一
判一網一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一器具包器包

浮ｨもちゃ
大阪

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一
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験月別判定一覧表（No．1）

10

合不
　合
格格

一一

鼈

月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計
要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

一一 一一判一一一
一
一判判判一 一判

一

司1
一

13

3一
一一

一判一判一一一一

31一

判一一
一

一井判判一 半
判一一一一

一一一

判一

拝一一61一，
一一一

一17

1
91－26

絹一 一網一一判一一

一一一↓判、、81一、2

一一一

判一一■一，1判22一

一一

一一

一一一 判一判一一一

判531一・一一一一判判一一一

判判網判一
一目一 ヰ判一

一判判一一一
一一一 一制一

一半

一一一

判・1・

一一 ■一円剃一一

側判一
一判一

判判一判一一一「一一

（1）

2

一、

一1一

＿L

6 6

一一

12

一一

6一

一一

12

6
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昭和59年度輸入食：品試

区 分

上記いずれ
にも属さな
いもの

計

東京

大阪

東京

大阪

計

4　月

合

格

不
合
格

要
塗
，巳、

計

5　月

00

合「 s
　合
格格

0　000

要
婆
，冒、

0

1｝

01qO

00 0

Oq1
0　0 1

0

0

計

0

1

1

6　月
合

格

15

不
合
格

要
塗
起、

計

、。1（B

7　月

合

格

不
合
格

要
注
意

計

8　月

10 0

合

格

0　1013

不
合
格

8

要
塗
冠、

0

計

2量

9　月

8

23

8

10

0 162 0

。i

（1）

　33 12　0

0

0

2

12

00

138

0

0

合

格

不
合
格

13　1

13．1

要
塗
居、

0

計

14

14

01qOO10
21 13　1 0 14
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験月別判定一覧表（No．2）

10月　11月　12月　1月　2月　3月　合計
合

格

不
合
格

要
塗
，冒、 計薦計講計講計薦計講計墓鞭

［　　　1 I　　I 1 1 I　　I ［　　1 1　　［ ［　1 1 1

側一 21 判21
一

一一 一側 判一
一 一

34 1
一

35

3
一，

一 州一 一一 州一，
一 一

3

試験件数

一一

E1

3 0　0　3 21 0 0　21 0 0 0

・。1。 。1。
一6

0 6 0 0　0 0 75 17 0

（1）92

183

3 0　0　3 5 3 0　8　0 0 0 0　0　0 0 0 0　0 0 0 2 0　0 2 20

1！。

32 42

6 0 0　626 3 0 29　0 0 0 、0 0　0 0 0 0　6　0 6 2 0　0 2 95 29　0

（1）124

225

（）内数字は無判定
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昭和59年度特別行政試験実績表

1．　一般試験検査

局（部）課（室）i 品 （項） 目 陵1 担 当 部

薬　務　局 監視指導課

　　〃

麻　薬　課

医薬品の収去試験について

医療用具の収去

1。国内産収納あへのモルヒネ含有試験

2．輸入あへん（インド産）のモルヒネ含
　　有率試験

計

3

1

27

51

82

薬品部

療品部

薬品部（15）｛

大阪支所薬品部（12）

薬品部

｛

東京　70
大阪　12

2．　特殊試験検査

局（部）　課　（室） 項 （品） 目
1件数［

担 当 部

薬務　局　　審　査　課

生活衛生局

安　全　課

監視指導課

麻　薬　課

家庭用品
安全対策室

食品保健二

食品化学課

1．化粧品原料規格作成

2，医療用具の品質確保に関する試験

3．コールドパーマネントウェーブ用剤の
　試験
1。既存化学物質の毒性試験

　　4品目
　　急性毒性，亜急性毒性，慢性毒性，
　　特殊毒性，生体内運命に関する試験

1．無承認無許可医薬品の収去試験

2，医薬品の検定基準，検定手数料および
　試験品の数量の改正案の作成

　（二相性インシュリン水性懸濁注射液）

3．医薬品「アスコソプ」に係る試験’

1．けし栽培試験等の実施について

2，向精神剤標準品の製造

3．栽培試験によるケシのアヘソアルカロ
　　イドの定量

　　　　　　　　　〃

有害物質を含有する家庭用品の試験

家庭用品に使用される化学物質の試験検査

　　　急性毒性，慢性毒性，皮膚刺激，ア
　　　レルギー，経皮発がん性，代謝，催
　　　奇形成，分析，吸入毒性

食品の規格基準の設定等に係る試験検査

　　　規格基準，新形態食品，衛生規範，
　　　食品汚染有害物質

食品汚染物質調査に伴う検査

1．食品添加物規格基準の設定に関する試
　　験

　　（食品添加物一日摂取量調査）

2．食品添加物慢性毒性試験

3．食品添加物代謝試験

　　53年産米のくん蒸剤残留に関する検査

27

1

5

12

9

2

4

4

　2

163

83

　5

26

14

150

　1

　1

　2

　1

10

環境衛生化学部

療品部

環境衛生化学部

薬理部（4）｛

病理部（4）

毒性部（4）

薬品部
｛

生物化学部
衛生微生物部

薬品部

筑波薬用植物栽培試験場

薬品部

筑波薬用植物栽培試験場

和歌山薬用植物栽培試験場

療品部

毒性部（19）　

医化学部（1）
薬理部（1）1療品部（4）

大阪支所（1）

食品部（6）｛

食品添加物部（1）
微生物部（7）

食品部

大阪支所食品部

食品部

病理二

二化学二

食品部
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局（部） 課（室）1 項 （品） 目 件数1 担 当 部

生活衛生局　　食品化学課

丞道環境部　計画課

4．食品添加物変異原性試験

5．食品残留農薬

　　　（EDB，53年産米）

6．容器包装等分析法の開発

7，食品添加物安全性慢性毒性

　　　　　〃　　　催奇形性

　　　　　〃　　　相乗毒性

8．食品残留農薬臭化メチル分析法

9．食品中の残留臭素分析法

10．サヤインゲン中の残留EDB分析

1L外国産農産物等の実態調査

水質試験検査等の実施

毒性試験

標準試験

溶出試験

特定化学物質試験

計

49

2

2

1

1

3

2

1

13

11

4

2

1

10

624

変異原性部

｛餐懇加物部

食品添加物部

病理部

薬理部

毒性部

食品部

食品部

食品部

｛鍵腋品部（1。）

毒性部

環境衛生化学部

　　　〃

変異原生部

東京　612
｛

大阪　　12

総件数706件（東京682件，大阪24件）

昭和59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

377

78

13

0

390

78

446

78

計 455 1 13 468 524
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国立衛生試験所標準品
Reference　Staudards　Prepared　by　National
hstitute　of　Hygie団。　Scie腿ces

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品 （昭和60年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1！

12

13

14

15

16

17

18

標　　準　　品　　名

アスコルビソ酸

安息香酸エストラジオール

イ　　ソ　　シ　　ュ　　リ　　ン

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩酸　ピ

含　　糖

ギ　　　ト

リ　ド　キ　シ　ン

ベ　　ブ　　シ　　ン

キ シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン

酢酸ヒドロコルチゾソ

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミソ

ジ ギ タ リ ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ ゴ キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

包装単位

19入 1本

50mg入　　1本

20mg入　　1本

19入

2∞mg入

59入

1本

1本

1本

20mg入　　1本

1，000単位1本
入

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

2∞mg入　1本

19入 3本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

価　格

　　円
15，500

12，000

22，900

14，700

18，400

14，900

11，900

28，400

11，500

12，500

12，300

11，800

12，100

11，800

11，600

10，200

11，400

12，500

使 用 目 的

アスコルビン酸塩，同注射液，注射用コ
ルチコトロピン，持続性コルチコトロピ
ン注射液の定量法

安息香酸エストラジオールの純度試験，
同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

インシュリン，インシュリン注射液，イ
ンシュリン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性
インシュリン亜鉛水性懸濁注射液，無晶
性インシュリン亜鉛水性懸濁注射液，プ
ロタミンインシュリン亜鉛水性懸濁注射
液，イソフェンインシュリン水｛生懸濁注
射液の定量法，イソフェンインシュリン
水性懸濁注射液の純度試験

塩酸チアミソ，同塵，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

愈愈ペプシンのたん白消化力試験

ジゴキシン，難物，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性
性腺刺激ホルモンの定量法

酢酸コルチゾンの確認試験および純度試
験，同水性懸濁注射液の確認試験，酢酸
プレドニゾロンの純度試験

酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験および
純度試験，同水性懸濁注射液の確認試験，
酢酸ブレドニゾロソの純度試験

酢酸ブレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験お
よび定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシンの確認試験および定量法，
同錠の純度試験，溶出試験，含量均一性
試験および定量法

ジゴキシンの確認試験および定量法，同
胞の溶出試験，含量均一性試験および定
量法，同注射液の定：量法

エピネフリソ，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリン，ノルエピネフリンの純度
試験，同注射液の純度試験および定量法

G一ストロファンチソの定量法，同注射液
の確認試験および定量法



19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41
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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

コ

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酢酸レチノ
ーノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

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

ヘパリンナトリウム

マレイ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　　ビ　　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：

LOOO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

20mg入　2本

10，000単位入

　　10カプセル

10，㎜単位入
　　10カプセル

500mg入　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

L200単位
入　　　　1本

50mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

50㎎入　　1本

価格 使 用 目 的

　　円1
26，800　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

10，100

12，900

29，500

12，200

13，000

11，300

3，400

3，300

20，400

12，300

11，900

1L900

11，700

20，300

13，000

18，500

13，600

12，200

15，400

20，000

9，600

21，800

パンクレアチンのたん白消化力試験

デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシン注射液，バソプレシン注射
液の純度試験および定量法

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

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

i葉酸の純度試験．

ヒドロコルチゾンの確認試験および純度
試験

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，溶出試験および含量均一性試験

プロゲステロンの確認試験

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

マレィン酸エルゴメトリンの純度試験お
よび定量法，同錠の含量均一性試験およ
び定：量法，同注射液の定量法，マレイン
薗部チルェルゴメトリンの定量法，同錠
の含量均一性試験および定：量法

メトトレキサートの確認試験および定量
法

葉酸，同錠，同注射液の定量法

ラナトシドCの純度試験および定量法，
留出の確認試験，含量均一性試験および
定量法

リボフラビン，同散，リン酸リボフラビ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

注射用コルチコトロピン，持続性コルチ
コトロピン注射液の純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法，同錠の含量均一性試験
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国立衛生試験所標準品 （昭和60年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

標　　準　　易　　名

ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ

エストラジオール
エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

カリジノゲナーゼ

吉草酸ベタメタゾソ

コハク酸ヒドロコルチゾン

デ　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ソ

トリアムシノロン
トリアムシノロンアセトニド

ピアルロニダーゼ
プロピオン酸テストステロン

ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ン

融　　点　　測　　定　　用

｛lll難燃謝

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル　　　　　　　チ　　　　　　　ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ッ　　ド　レ　　ッ　　ド

アゾルビンエキストラ

ア　　　マ　　　ラ　　　ン　　　ス

イ　　　　ン　　　　ジ　　　　ゴ

インジゴカルミソ
エ　　　　オ　　　　シ　　　　ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　ェ　ロ　」　　AB

オイルェロー　OB
オイ　ルホレン　ジ　　SS

包装単位

1，000単位入1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

星mg入　　10本

100単位入1本

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

500mg入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

各lg入　6本

5∞mg入

500mg入

19入

lg入

lg入

19入

19入

19入

19入

19入

lg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

価格

　　円
15，400

12，000

12，000

8，500

13，500

14，400

14，400

12，300

12，300

12，300

14，300

11，500

12，300

35，700

19，500

11，100

2，900

3，100

2，700

2，600

2，800

2，600

2，700

2，800

2，500

2，500

2，500

使 用 目 的

ウロキナーゼ原液およびその製剤の定量
法

エストラジオール製品の純度試験

エストロン製品の確認試験および定量法

チアミン製品の定量法

カリジノゲナーゼおよびその製剤の生物
活性試験並びに定量法

吉草：酸ベタメタゾソの確認試験および定
量試験

コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験お
よび定量試験

デキサメタゾンの確認試験および定量試
験

トリアムシノロンの確認試験および定量
試験

トリアムシノロンアセトニドの確認試験
および定量試験

注射用ピアルロニダーゼの定量法

プロピオン酸テストステロン製品の定量
法

ベタメタゾンの確認試験および定量試験

融点測定用温度計，同装置の補正

リゾチーム製品の定量法

ルチン製品の定量法

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドバイオレット6Bの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
アゾルビンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
マランスの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のイン
ジゴの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のイ
ンジゴカルミンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
オシンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
リスロシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローABの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルオレンジSSの確認試験



28

29

30

31

32

、33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53
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国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名

オ　イ　ル　レ　ッ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

ギネ　ア　グ　リ　一　ン

1

H

B

サンセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラフロムフルオ
レセイソ

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネントオレンジ

ハ　　　ン　　サ　　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

フ　ァ　ス　ト　レ　ッ　ド S

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン
フ

ポ

ポ

ポ

口

ン

ン

ン

キ

ソ

ソ

ソ

シ ン

R

一　　SX

一　　3R

リソールルビンBCA
レ　一　キ　レ　ツ　ド C

レーキレッドCBA
レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA

ローズベンガル

包装単位

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

lg入

lg入

lg入

19入

19入

19入

19入

19入

lg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

1本

1本

1本

価格

　　円
2，400

2，600

2，600

2，900

2，600

2，600

2，700

2，900

2，400

2，700

2，600

2，400

2，400

3，700

3，100

2，800

2，700

2，700

2，7QQ

2，700

2，800

2，800

2，800

2，900

2，900

2，700

使 用 目 的

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルレヅドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オレンジ1の確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジ五の確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ギネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のサ
ンセットエローFCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
ートラジンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラクロルテトラブロムフルオレセインの
確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセインの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ナフトールエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のニ
ューコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マネントオレンジの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のハン
サェローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ァストグリーンFCFの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ファストレッドSの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のブ
リリアントブルーFCFの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のフル
オレセインの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ロキシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーRの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
ールルビンBCAの確認試験
外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCBAの確認試験
外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドDBAの確認試験
食品，医薬品，化粧品および製剤中のロ
ーズベンガルの確認試験
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昭和59年度国立衛生試験二二二品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

イソシュリン

ウロキナーゼ

エストラジオール

エストロソ

塩酸チアミン

塩酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

カリジノゲナーゼ

含糖ペプシン

ギトキシン

血清性性腺刺激ホルモソ

酢酸コルチゾン

酢酸ヒドロコルチゾソ

酢酸ブレドニゾロン

シアノコハフミン

ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファソチン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チロジン

デスラノシド

トロンビン

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタ
ミン酸

パレイショデンブン

ビアルロニダーゼ
ビタミンA油
（ビタミンA検定用）

ヒドロコルチゾン

フルオシノロンアセトニド

ブレドニゾロン

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

前年度末
在庫数量

　個
56

　6

70

127

30

41

172

16

134

30

13

55

44

30

　8

57

94

18

46

84

36

30

31

56

35

34

18

22

25

41

14

38

25

　0

31

　0
17

75

50

49

30

86

製造数量

　個
200

50

　0

　0

　0

　0

125

67

150

140

50

　0
50

　0
50

　0
238

　0

　0

　0

　0

　0

　0
103

222

　0
99

60

170

20

98

100

　0

　0

　0

　0
70

　0

　0

　0

　0

　0

売払数量

　個
155

　5

66

119

　5

　0

215

21

135

153

20

16

54

　3

25

16

243

　0
13

45

　4

　1

　1

84

160

12

79

20

93

44

11

14

　5

　0

　0

　0

21

14

19

　5

　0
50

自家消費等
数　　　：量

　個
0

1

0

0

0

0

0

9

0

15

0

0

0

2

0

2

2

0

1

・1

0

0

0

0

0

0

1

3

0

2

0

2

0

0

0

0

0

1

2

0

0

0

騰査備考
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標　　準　　品　　名

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサート

融点測定用
（アセトアニリド，アセトフェネチジン，カフェイン，スルファニルアミド，スルファピリジン，ワニリン）

葉酸

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラビン

硫酸プロタミソ

リソ酸ヒスタミン

ルチン

レセルピン

計

前年度末
在庫数量

102

37

17

71

25

45

166

13

11

　6

33

個

2，400

製造数量

0

0

20

個

50

　0

302

150

　0

54

50

72

2，760

売払数量

53

0

16

個

69

10

300

312

　1

34

19

32

2，792

自家消費等

数　　量

1

0

0

1

1

O

O

O

O

O

3

個

年度末
在庫数量

48

37

21

個

51

14

47

4

12

31

37

70

50 2，318

備　考
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名

アシッドバイオレット6B

アシッドレッド

アゾルビンエキストラ

アマラソス

インジゴ

インジゴカルミン

エオシン

エリスロシン

オイルエローAB

オイルエローOB

オイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ昌

昌レンジ皿

ギネアグリーンB

サンセットエローFCF

タートラジソ

　　　　　　　　　やテトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイソ

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシン

パーマネントオレンジ

ハンサエロー

ファストグリーソFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイソ

フロキシン

ポソソーR

ポソソーSX

ポンソー3R

リソールルピンBCA
レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレヅドDBA
ローズベンガル

計

前年度末
在庫数量

　個
82

　3

91

　0

142

　0

126

　1

225

235

232

215

282

160

74

　0

　0
160

121

85

157

　0
38

84

44

207

　0
198

373

268

158

208

370

394

126

167

　2

5，028

製造数量

　個
　0

　0

　0

498

　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

498

売払数量

　個
1

0

0

6

1

0

4

1

1

1

1

5

1

0

0

0

0

0

1

1

3

0

0

1

4

0

0

0

4

16

2

45

3

0

0

0

0

102

自家消費等

数　　量
　循
2

2

2

0

2

0

2

0

1

1

1

0

2

2

1

0

0

2

1

2

2

0

．2

2

2

2

0

2

4

2

2

2

2

2

1

1

2

53

年度末
在庫数量

　個
79

　1

89

492

139

　0
120

　0
223

233

230

210

279

158

73

　0

　0
158

119

82

152

　0
36

81

38

205

　0
196

365

250

154

161

365

392

125

166

　0

5，371

備考



1

衛生試験所報告への投稿について
投　　稿　　規　　定

1．

2．

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない），

内

報

ノ　一

資

容＝原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収

　倒する．

文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

卜：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料：試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　　　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　　　学会発表：学会で講演したもの．

　　　業務報告：所長，各部長（支所も含む）および各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業

　　　　　　　　務成績，研究業績をまとめた報告。

　　　総　　　説：所員の調査または研究を中心とした総説で，図書委員会が執筆を依頼したもの．

3．　用紙および枚数の制限：衛生試験所所定の原稿用紙を用い，原則として下記の規定に従う．

　　　報　　文＝図表を含めて20枚以内．

　　　ノートおよび資料：図表を含めて15枚以内．

　　　誌上発表：1題目について1枚程度．

　　　業務報告：各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　　　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

4．原稿の提出：原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する

　　　　　　　　分類を朱書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館

　　　　　　　　宛に提出する．

5．原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆　　規　　定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　原稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．止むを得ぬ学術

　　用語以外は当用漢字を用いる．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　　　また，原稿は楷書ペン書きにする．

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ　（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（deci）．

センチ（centり

1012T

109G
106M
103　k

10層1　d

10－2　c

ミ　 リ（milli）

マイクロ　（micro）

ナノ（nano）

ピコ（pico）

、10－3

10『6

10－9

10層12

フェムト（femto）10－15

アト（atto）10層18

m
μ

n

P

fP

a



2

3・2物理量，化学量，物性などの単位および定数の記号または略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル　 m度（セルシュウス）
マイクロメートル　　μm　　　ケルビン度

ナノメートル　　　　nm　　　キュリー
　（mμを用いない）　　　　　カウント毎分
オソダスト・一ム　A　　（cpsは用いない）

平方メートル　　　　m2　　ラ　ド
アール　　　　　　　　a・　　レ　ム

リットル　　　　　　　 1　　　レントゲン

　（Lを用いない）　　　　　　サイクル

ミリリット　　　　　m1　　回毎分
　（ccを用いない）　　　　　　ヘルツ

マイクロリットル　　　μ1　　キャンデラ

　（えを用いない）　　　　　　ルクス

立方メートル　　　　m3　　ダイン
グラム　　　　　　　　9　　　気　圧

マイクログラム　　　 μg　　　ト　ル

　（γを用いない）　　　　　　水銀柱ミリメートル

時　　　　　　　　　Lr　　毎センチメートル

分　　　…　翻ご一）
秒　　　　　　sec　　分解点
　（時間は複数でもsをつけない）沸点
　　　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　　屈折率
　　　　　　　　　　　　　　重量パーセント

アンベア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

カロリー

読　点：，

A
V
Ω

G
Oe
J

ca1

容量／重量パーセント

parts　per　million

　℃

　K
　Ci

cpm

　　　rad

　　　rem

　　　R
　　cycle

　　　「pm

　　　Hz
　　　cd
　　　lx

　　dyn
　　atm
　　Toロ

　mmHg
　　cm－1

　　mp
mp（dec．）

　　　bp
　　　fp

　　　4
　　　π
　　　％

　v／w％

　　ppm

parts　per　billion　　pPb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　A
水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　pK
ミノ、エリス定数　　 」配二723

Rノ値　　　　　　Rノ

保持時間　　　　　鞭

50％致死量　　　LD50
50％有効量　　　ED50
経口投与　　　　P．o．

静脈投与　　　　　1．v．

腹腔投与　　　　　i．p．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収　　　　　UV
赤外吸収　　　　　IR

核磁気共鳴　　　NMR
電子スピン共鳴　　ESR

旋光分散　　　　ORD
円偏光二色性　　　　CD

マススペクトル　　MS

4．句　　　．を用い，、。としない．

5．数　 字：アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　　　　　　　　字とする．

6．字体の指定：黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシ　ッ　ク体　　例：見出しなど　試薬

　　　　　　　　　イタ　リ　ック体　　　例：学名など　　　P妙⑳6r　5佛η旋耀加L．

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　　例：著老名など　　Masato　ASAHINA

7．　報文，ノート，資料の記載要領：

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名3次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　例：医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　Chroma亡graph正。　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoru　YOGA，　Ich壮。　SETA　and　KyOko　AzuMA

7・3英文要旨3論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　の次に添える．

7・4本

7・5文

字＝新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．

　　凸版にする図，．または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干

　　の余白を設け，図表の番号を明記する．

献：本文の引用箇所の右肩に3），2・5〕，レ4）のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリ
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7・6　図

　　ック体で表し，単行本は書名を省略しない．

　　例：1）神蔵美枝子，谷村顕雄：衛生試報，88，112（1970）

　　　2）菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　　　　　　い
　　　　3）　M．D．　Hollenberg，　D．　B。　Hope：Bfo‘加彿．よ，　lg曼，557（1968）

　　　　4）A．White　8診α乙：P物⑳Z65げBfoσゐ例∫5耽y，4th　Ed．，　p．937（1968），　Mc

　　　　　Graw－Hill　Inc．，　New　York

　　　　5）佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

　　　　6）　USP　XVIII，　P．321　　　　　7）　JIS　K　1234（1970）

表：図または複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙（黒，

　　茶色の方眼紙は使用しない）に黒インクまたはすみで書き，毒中の数字，記号または説明

　　などの文字は入れない（原図）．別に原図のコピーをとり，図書の数字，記号または説明

　　などの文字はタイプで打ち，原図と共に提出する．ただし，説明が多い場合は別紙にタイ

　　プしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用紙1／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0，4
8

竃0．3

馨

。。0，21
ミ

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“ErgQmetrlne　Maleate　Refeτence　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μglml）　　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，　Fig．2。，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable

　　　　　　　　　1．，Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原

　　　　　　　　　則として英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．を

　　　　　　　　　つけない．

　　　　　　　　　例＝Fig．1．　InHuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　production

　　　　　　　　　　　Table　2，　Reaction　of　ephedrille　and　pseud㏄phedrine　with　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　tlme

　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本文中のそう入ページを記す．提出

　　　　　　　　　するときは一括して封筒に入れ，そのおもてに論文題名，著者名，ならびに図，表のそれ

　　　　　　　　　ぞれの枚数を記し，原稿の最：後にとじる．

8．誌上発表の記載要領：題名の次に改行して著者名，雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す．さらに改行

　　　　　　　　　して論文の要旨のみに記す．外国語の論文の要旨は，日本文で原稿用紙1枚程度にまとめ

　　　　　　　　　る．ただし，題名，著者名，雑誌名は外国語．

9．学会発表の記載要領＝演者名に続いて演題名を記す．改行して学会名，日付け〔例：（1972，4．5）〕を記す．

　　　　　　　　　各演題ごとに余白2行を設ける．

校 正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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