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報 文 0㎡9㎞1s

ジメチルプロパミンを投与したサル尿中の代謝物の検出

高橋一徳・石上暁子・島峯望彦・内山充・落合敏秋

　　関田清司・川崎靖・降矢　強・戸部満寿夫

Detec丘on　of　Dimethylpropamine　and　Its　Metabolites　in　the　Urine　of

　　　　　　Monkeys　Treated　with　Dimethylpropa㎡ne

Kazunorl　TAKAH憩H1，　Akiko　IsmGAM1，　Mochihiko　SHIMAMIN£，

　Mirsuru　UcHIYAMA，　Toshiaki　OcHIAI，　Kiyoshi　SEKITA，

　Yasushi　KAwAsAKI，　Tsuyoshi　FuRuYA　and　Masuo　ToBE

　It　is　said　the　metabolic　pathway　of　methamphetamine（MA）ln　the　monkey　is　similar　to　that　in　human

beings．　Thus，　our　study　was　carried　out　using　the　monkey　as　the　tcst　anima1．

　The　low　dose　of　O．2　mglkg　of　dimethylpropamine（DMP）hydrochloride　was　administered　subcutane－

ously　to｛bur　monkeys（Macaca　irus），　and　DMP　and　its　metabolites　excreted　into　the　urine　were　deter－

mined．　A　method　fbr　the　analysis　of　these　compounds　imhe　urine　was　developed　by　using　solid　extraction

and　capillary　gas　chromatography・mass　spectrometry（GC－MS）．　Simple　and　rapid　extractlon　was　per一

飯）rmed　success佃ly　f｝om　thc　urine　by　using　Bond　Elut　column（C18　and　SCX）and　acidi丘ed　methanol

solutioR　as　the　eluent．　The　GC．MS　procedure　was　used｛br　the　con丘rmation　of　DMP　and　its　metabolites

in　the　urine．　DMP　was　detected　in　the　urine　wi山in　24　hours　a氏er　administration．　Even　a丘er　tbe　dis・

appearancc　of　DMP，　prolonged　excretion　of　MA　and　amphetamine（A）was長）und　in　all　cases．

　As　a　result，　it　was　suggested　that　DMP　andρ一hydroxydimcthylpropamine（HODMP）in　urine　seemed

to　be　the　best　marker　fbr　the　discrimination　between　MA－and　DMP・intake．　However，　thc飴stcr　dis・

appearance　of　DMP　and　HODMP　dlan　MA　and　A　should　be　taken　into　considcration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　現在，覚せい剤の不正使用による種々の社会悪が注

目されている．覚せい剤不正使用の鑑定は覚せい剤施

用者の尿から，メタンフェタミン（MA）あるいはア

ンフェタミン（A）の検出を主な手段として行われて

いるが，尿中からMAやAが検出された場合，それ

らが覚せい剤に由来するものなのか，あるいは体内に

おいてほかの物質から変化して尿中に排せつされたも

のなのかを明確に断定できるようにすることは裁判化

学上急務である．

　最近になって，化学構造上MAと非常に類似した

覚せい剤原料であるジメチルプロパミン（DMP）が国

内で押収されたという報告は注目に値するものである．

DMPは過去において医薬品として用いられたことが

なく，不正使用に関する例も見当らず，情報も乏しい．

DMPおよびその代謝物の分析に関しては井上らの報

告Dがあるが，その報告ではDMPおよびその代謝物

の尿中への排せつ様態については述べていない．その

ため覚ぜい剤施用者の尿を分析するのにあたって，そ

れらの尿試料中にはDMP施用老の尿も含まれている

可能性があるので，DMPおよびその代謝物の尿中へ

の排せつ様態を明らかにしておく必要がある．

　そこでわれわれは，ヒトとその代謝経路が類似して

いると云われているサルを用いて，動物実験を行い，

DMP投与後の尿中への代謝物の排せつ様態について

検討した．サルへの投与量はヒトのMAの常用量に

ほぼ対応する低用量を用い，尿からの代謝物の抽出に

は簡便な固相抽出法，測定にはガスクロマトグラフィ

ー・マススペクトルメトリー（GC－MS）を用いて検討

した結果を報告する．

実験方法
　1．試　　薬

　塩酸ジメチルブロバミソ（自製品），塩酸メタンフ

ェタミン（局方品），硫酸アンフェタミン（自製品），

塩酸パラヒドロキシジメチルプロパミソ（自製品），

塩：酸パラヒドロキシメタンフェタミン（自製品），塩
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酸パラヒドロキシアンフェタミン（自製品）

　合成品の確認およびそれらの純度は融点，薄層クロ

マトグラフィー，ガスクロマトグラフィー，高速液体

クロマトグラフィー，GC－MS，核磁気共鳴スペクト

ル，赤外吸収スペクトルによった．

　2．実験動物

　カニクイザル（漁αππ∫7欝）雄，4頭

　体重：Ml　5．2kg

　　　　M2　6．5kg

　　　　M3　4．3kg

　　　　M4　5．6kg

　3．塩酸ジメチルプロパミンの投与および尿の採取

　　　条件

　投与量および投与方法：0．2mglkgを1回，それぞ

れ皮下に投与する．

　採取方法：塩酸ジメチルブロパミンを投与されたサ

ルは保定せず，代謝ケージ内で飼育し，10％硫酸1ml

を入れた容器に尿を採取する．

　動物室の室温は25±1℃，湿度は55±5％とした．

　採取期間：塩酸ジメチルプロパミン投与後0～6，

6～12，12～24，24～48，48～72時間，さらに6日後

の尿を採取した．なお投与前の尿を採取して対照尿と

した．

　4．　試料溶液の調製法

　（1）尿からDMPおよびその代謝物の抽出

　抽出カラム80ND　ELUT　C18（500　mg）および

SCX（100　mg）は常法にしたがってメタノールで湿潤

させたのち蒸留水で置換したものを使用した．

　サルの尿（1～10m1）に1／10量の塩酸を加え，沸騰

水浴中で30分間，加熱し，加水分解した．冷後，20％

炭酸ナトリウム液で中和後，C18カラムに注入した．

カラムは蒸留水2m1ずつで5回洗浄したのち，1N

塩酸・メタノール2m1ずつで2回溶出した．溶出液

は減圧で蒸発乾固したのち，得られた残留物を少：量の

蒸留水に溶かし，SGXカラムに注入した．カラムは

蒸留水2mlずつで5回，ついでメタノール2ml

ずつで2回洗浄したのち，1N塩酸・メタノール

1m1ずつで2回溶出した．溶出液は減圧で蒸発乾固

した．

　（2）GC－MS試料の調製

　1）　ヘプタフルオロ酪酸（HFB）誘導体化

　（1）で得られた残留物に酢酸エチル0．2m1および

無水ヘプタフルオロ酪酸0。05mlを加え，密栓して

60℃の水浴中で30分間，加温した．冷後，室温で窒素

気流中で乾燥した．得られた残留物を内標準溶液0．5

mlに溶かしGC－MSの試料とした．

　2）　トリメチルシリル（TMS）誘導体化

　（1）で得られた残留物にビストリメチルシリアセト

ァミド0．1m1を加え，90℃の；水浴中で20分間加熱す

る，冷後，内標準溶液0，4mlを加え，　GC－MSの試

料とした，

　（3）標準溶液の調製

　塩酸ジメチルブロパミン，塩酸メタンフェタミン，

硫酸アンフェタミン，塩酸パラヒドロキシジメチルプ

ロパミン，塩酸パラヒドロキシメタソフェタミソ，塩

酸パラヒドロキシアンフェタミンをそれぞれメタノー

ルに溶かし，0．5，1．0，5，10μ9！m1の溶液を調製し，

標準溶液とする．

　（4）内標準溶液

　ジフェニルメタンを酢酸エチルに溶かし，5μglml

の溶液を調製する．

　5．GC－MS・

　測定条件

　Apparatus：Yokogawa　He、vlett　Packard　5890A

　Automat五。　Sampler：HP　7673A

　Detector：HP　MSD　5970

　Column：Fused　Silica　W．C．0．T．　Mcthyl　Silicone

　　Film　Thickness　O．33μm，1．D，α2mm，　L　12．5m

　Column　Temp：60℃（0．5min）～20℃1min～150℃

　　～10℃／min～250℃

　　β（He）＝5P・s・i・

　　SpHdcss三郷ect至on

　Temp．：Injection　port　200℃

　　　　Trans琵r　line　250℃

　6．検量線の作成

　（1）MA，　A，バラヒドロキシメタンフェタミン

（HOMA），パラヒドロキシアンフェタミン（HOA）

の検量線　　MA，　A，　HOMA，　HOAのそれぞれの

標準溶液をとり，（2）一1）にしたがってHFB化して

得た試料溶液1μ1ずつをとり，前記5の条件でGC－

MSを行い，たて軸にインテグレーターを用いて得ら

れたピーク面積比を，横軸にMA，　A，　HOMA，　HOA

の量をとり検：量線を作成する．

　（2）DMP，パラヒドロキシジメチルプロパミソ

（HODMP）の検量線　　DMP，　HODMPのそれぞ

れの標準溶液をとり，（2）一2）にしたがってTMS化

して得た試料溶液1μ1ずつをとり，前記5の条件で

GC－MSを行い，たて軸にインテグレーターを用いて

得られたピーク面積比を，横軸にDMP，　HODMPの

量をとり検量線を作成する．
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Fig．1．　Mass　chromatogram　of　heptaHuorobutyryl

　　　　derivatives　of　methamphetamine，　amphc・

　　　　tamine，ρ一hydroxymethamphetamine　and

　　　　ρ一hydroxyamphetamine

MA　l　methamphetami算e，　A：amphetamine，　HOMA：

ρ。hydroxymethamphetamine，　HOAψ一hydroxyamご

phetamiae、　IS＝diphenylmethane

結果および考察

　1．尿の採取

　塩酸ジメチルプロパミン投与後，サルを代謝ケージ

内に入れ，平常の飼育状態で尿の採取を行った．その

ためサルに与えられた飼料，水，糞などが尿に混入す

るおそれがあるので，飼料，糞などの混入を防止する

ため，フィルターを通して尿を採取したので，尿には

固形物などの混入は認められなかった．しかし今回の

実験のために使用した代謝ケージでは飲料水の混入を

防止することができなかったので，採取した尿に水が

混入していることがあるものと思われる．

　2．試料のHB化およびTMS化について
　DMPおよびその代謝物であるMA，　A，　HODMP，

HOMA，　HOAの6種類の化合物を同時に分離，定

量するために，分離カラムとしてFused　silica　Methy1・

silicone（12．5m）を用いて，実験方法5に示したGC－

MSの条件で分離を試みたところ，　DMP，　MA，　Aは

テーリングをしたピークとなり，またHODMP，

HOMA，　HOAはピークを確認することはできなか

った．そこでこれらを検出，確認するためにHFB化

を試みた．MA，　A，　HOMA，　HOAは実験方法（2）一

1）の条件により，いずれも定：量的にHFB化され，単

一のピークを示し，かつ互いに分離し，感度も上がり，

テーリングも認められなかった．．しかしこのHFB化

ではDMP，　HODMPのピークを確認することはでき

なかった．そこでさらにこれら6種類の化合物を同時
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1
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8
鵠
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Fig．2．　Mass　chromatogram　of　dimethylpropamine

　　　　and　trimethylsilyl　derivative　ofρ一hydroxy・

　　　　d正methylpropamine

DMPI　dimethylpropamine，　HODMPψ一hydroxydi・

methylpropamine，　IS：diphenylmethane

に検出，確認するためにTMS化を試みた．　HODMP

は実験方法（2）一2）の条件により，定量的にTMS

化され，単一のシャープなピークを示した．またDMP

は，その構造上TMS化されないのにもかかわらず，

このTMS化処理をしたところ，　HODMPと同様に

単一のシャープなピークを示した．しかしMA，　A，

HOMA，　HOAはこのTMS化の条件で定量的に
TMS化されず，いずれも2本のピークを示した．こ

のためDMP，　HODMPはTMS化による方法で処

理し，またMへA，HOMA，　HOAはHFB化による
方法で処理して，これらを分離，定量することとした．

　3．MA，　A，　HOMA，　HOAのHFB誘導体のマ

　　　スクロマトゲラム（MC）

　MA，　A，　HOMA，　HOAをMCによって定量す

るために，MA，　HOMAのHFB誘導体のMSか
らmlz　254を，　A，　HoAのHFB誘導体のMsか

らm／z240を，そして内標準物質ジフェニルメタンの

MSからm／z　167を選択してMCを測定したところ，

Fig．1に示したように互いに良好に分離した．そして

それぞれのtR値はMA－HFB　5。9，　A。HFB　5．1，

HOMA－HFB　7．8，　HOA－HFB．7．0であった．

　4．HODMPのTMS誘導体およびDMPのMC
　DMP，　HODMPをMCによって定量するために，

DMP，　HoDMP－TMS誘導体のMsからmlz　72を，

内標準物質ジフェニルメタンのMSからm／z　167を

選択してMGを測定したところ，　Fig．2に示したよ

うに互いに良好に分離した．そしてそれらのtR値は

DMP　4．5，　HODMP－TMS　7．6であった．
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Fig．3．　Mass　chromatogram　of　heptaHuorobu・

　　　　tyrylated　urine　extract

Arrows　show　retention　times　of　heptaHuorobutyryl

derivatlves　of　methamphetamine（MA），　ampheta・

mine（A），ρ一hydroxymetha噸hetamine（HOMA），

かhydroxyalnphetamine（HOA）．
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．Fig．4．　Mass　chromatogram　of　trimethylsllylated

　　　　urlne　extract

Arrows　show　retentio職times　of　dimethylpropamine

（DMP）and　trimethylsilyl　derivative　ofρ一hydroxydi．

methylpropamine（HODMP）．
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Mass　chromatogram　of　heptaHuorobu・

tyrylated　urine　extract　a血er　administra．

tion　of　dimethylpropamine－HC1（M3，

0～6丁目ur　urine）

　　　　　　　　　　A：amphetamine，

　　　　　　　　　　　　　　　　HOA：
MA：methamphetamine，
HOMA：ρ一一hydroxymethamphetamine，

ρ一hydroxyamphetamine，　IS＝diphenylmethane
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Fig．6．　Mass　chromatogram　of　trimethylsilylated

　　　　urine　extract　a倉er　administration　of

　　　　dimethylpropamine－HC1（M3，0～6　hour

　　　　urine）

DMP：dimethylpropamine，　HODMPψ一hydroxy・

dimethylpropamine，　IS＝diphenylmethane

　5．・検量線

　DMP，　MA，　A，　HODMP，　HOMA，　HOAのそれ

ぞれの標準溶液をとり，減圧で蒸発乾固したのち，

HFB化あるいはTMS化したのち，　MCを測定し，

それぞれの検量線を作成したところ，それらはいずれ

も10μglmlの範囲で原点を通る直線性を示し把．

　6．抽出法の検討

　抽出カラムCl臼を常法にしたが6て調整し，　DMP，

MA，　A，　HODMP，　HOMA，　HOAの水溶液を抽出

カラムに注入し，固定相に保持させたのち，メタノー

ルを用いて，溶出を試みたところ，メタノール液には

それらは溶出してこなかった．一方塩酸加水分解後，

中和した尿試料を注入して同様に処理したところ，溶

．出液に尿の色素などは殆んど溶出してきた．そこでこ

の性質を利用して，それらを含む尿を抽出カラムC18

を用いて処理すれば，尿の色素等とそれらを分離する

ことが可能であると考え，尿にそれらを添加して，同

様に処理したところ，溶出液に尿の色素とともにそれ

らも溶出してきたため，分離することはできなかっ

た．そこでイオン交換型の抽出カラムSGXを用いて，
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Tablc　1．　Doses　and　Collected　Urine　Volumes

Su1オect 　　Dose
（mg　as　DMP）

Urlne　Volume（m1）

0～6h　6～12h　12～24h　24～48h　48～72h　6d

Ml
M2
M3
M4

0．838

1．078

0．760

0．940

8．5

34

77

69

40

20

45

39

56

48

134

81

135

65

399

249

160

49

50

41

79

24

DMP：dimethylpropamine

Table　2．　Urinary　excretion　of　dimethylpropamine　metabolites　in　monkey

Excretion（μ9）

Metabolites Pcriods　of　urine　collection

0～6h　6～12h　12～24　h　24～48　h　48～72　h　6d　tota1（as　DMP）

A

MA

DMP

HOA

HOMA

HODMP

Ml
M2
M3
M4

Ml
M2
M3
M4

Ml
M2
M3
M4

Ml
M2
M3
M4

Ml
M2
M3
M4

Ml
M2
M3
M4

13．45

5．74

30．10

55．19

10．89

8．54

53．08

59．74

9，42

42．22

5．94

16．08

10。29

ND
2．62

1．53

9，89

ND
21．88

9．62

2，95

3．45

0，39

0．39

16．00

4。96

12．97

3．17

7．87

3．84

8．49

3．06

3．64

2．89

0．20

0．09

19．02

0，04

1．50

TR

21．46

0．78

30．18

1．10

0．81

0．28

0．05

0．03

27．54

14，01

16．76

16．06

4．27

3．42

7．86

7．41

0．18

1．58

0．29

0．39

15．35

0．10

1．53

ND
6．65

1．47

4．24

TR

ND
O．52

0．06

0．02

7，93

26．01

18．14

5．48

3．24

0．72

5．15

2．00

ND
O．68

ND
ND
20．12

0．03

TR
ND
4．46

1．00

1．68

ND

ND
ND
ND
ND

19，38

8．63

2，57

0．02

ND
ND

9．67

ND

2．67

．0．80

ND
ND

1．64

0．60

ND
ND

0．80

ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
1．61

ND
ND
ND
0．82

ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND

85．94（103．73）

59．95（　72．36）

77．97（94．11）

79．90（96。44）

29．64（32．43）

16．54（　18．10）

74，58（　81．59）

72．21（　79．00）

13．24

47．38

6．43

16．54

76．06（82。07）

0．17（　0．18）

5．65（　6．10）

1．53（　　1，65）

45．95（45．40）

4．05（　　4．00）

57，98（57．28）

10．72（　10，59）

3．76（　3．43）

4．25（　　3．87）

0．50（　0．46）

0．44（　0．40）

Recovery（as　DMP）M1（0～72　h）32．80％，　M2（0～72　h）13，47％，　M3（0～48　h）32．37％

　　　　　　　　　　M4（0～48h）2L78％
A：amphetamine，　MA：mcthamphetamlne，　DMP；dimethylpropamine，

HOAψ一hydroxyamphetamine，　HOMA：ρ一hydroxymethamphetamlne，

HODMP：ρ一hydroxydimethylpropamine
ND　3　not　detect

TR　3　trace
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C18と同様に処理したところ，水溶液についてはC18

と同様に良好な結果が得られたが，加水分解後，中和

した尿では多量に存在する陽イオンが競合して保持さ

れるため，カートリッジ内のSCXの化合物保持能力

の限界を越え，それらの一部が保持されずに流出した．

以上の結果から尿の色素等を除去するために，抽出カ

ラムとしてC18およびSCXの2本を使用したとこ

ろ成功した．DMP投与前に採取したサルの尿lmI

を実験方法4一（Dにしたがって操作して得た尿の抽

出物をそれぞれHFB化，　TMS化してMCを行い，

それらの検出に影響を与えるピークを有するかどうか

について検討したが，Fig．3，　Fig・4に示したように，

MC上にはいずれもそれらの検出を妨げるピークを示

さなかった．

　DMP投与後，0～6時間に採取した尿試料（M3）

を実験方法4一（1）にしたがって操作して得た尿の抽

出物をHFB化あるいはTMS化したものについては

それぞれFig。5，　Fig。6に示すクロマトグラムが得ら

れた．

　7．　添加回収率

　DMP投与前に採取したサルの尿1mlにDMP，

MA，　A，　HODMP，　HOMA，　HOAをそれぞれ2．5

μgずつ添加して，実験方法4一（Dにしたがって操

作して得た尿の抽出物をそれぞれHFB化，あるいは

TMS化してMGを行いそれぞれの回収率を求めた

ところ，DMPは90。3±7．0％，　MAは101．2±0．9

％，Aは100．2±1．0％，　HODMPは81．9±7．3％，

HOMAは100．7±1．0％，　HOAは102．0±0．7％（平

均値±標準偏差，n＝3）であった．

　8．　尿中代謝物の定量

　4頭のサルへのDMPの投与量および経時的に採取

した尿量をTable　1に示す．

　得られた尿のうち，M2，　M4の6～12時間に採取し

た尿は量が少ないにもかかわらず，色調がうすく，透

明であることから，かなりの量の水が混入しているよ

うに思われた．

　DMP投与サルの尿中代謝物の定量結果をTable　2

に示す．

　使用した4頭のサルのうち，M2はほかの3頭と異

なり，未変化体のDMPを多く尿中に排せつした．

DMP投与後，　DMPおよびその代謝物の尿中排せつ

量を24時間単位で経時的に追跡してみると，0～24時

間のあいだに採取した尿では量的に差があるものの，

DMP，　MA，　A，　HODMP，　HOMA，　HOAを検出

できた．24～48時間のあいだに採取した尿ではMA，

A，HOMA，　HOAを検出できたが，　DMP，　HODMP

は殆んど検出できなかった．そして6日後に採取した

M1の尿から，　MA，　A，　HOMA，　HOAを検出でき

た．このことからDMP投与後，24時間までに採取し

た尿を分析すれば，DMP投与尿かMA投与尿かを

識別することが可能と考えられた．

結 論

　ヒトのMAの常用：量に対応する低用量のDMPを

サルに投与し，その尿中代謝物の推移を検討し，以下

の成績を収めた．

　L　DMPおよびその代謝物をHFB誘導体あるい

はTMS誘導体として，　GC－MSで測定し，得られた

MCから，いずれも明らかに分離，確認，定量するこ

とができた．

　2．尿からの抽出法として用いた固相抽出法は，従

来の液一越抽出における煩雑な操作の必要もなく，尿

中に存在するDMPおよびその代謝物以外の妨害物質

を簡単にしかも短時間で除去できた．

　3。DMP投与後，サルの尿中にはDMP，　MA，　A，

HODMP，　HOMA，　HOAが排せつされたが，　DMP，

HODMPの排せつ時間は24時間前後と短かく，　MA，

A，HOMA，　HOAに比較して，消失は速やかであっ
た．

文

1）井上尭子，鈴木真一，
　（1986）

献

科警研報告，　39，　228
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五苓散の品質評価を目的としたケイヒ指標成分の検討

鈴木英世・野口　衛・原田正敏

Search　fbr　a　Marker　Substance　of　Cinnamomi　Cortex■eading　to　Qμality

　　　Evaluation　of　a　Chinese－Medicinal　Formulatio11“Gorei－san”

Hideシ。　SuzuKI，　Mamoru　NoGucHI　and　Masatoshi　HARADA

　The　quality　cvaluation　of　Chinese－medicinal　preparatiQns　was　studied血om　the　standpoint　of　chemical

a夏alysis　in　which　a　marker　substance，　which　charactcrizes　the　crude　drug，　was　used，　First　of　a11，　Cin－

namomi　Cortex，　which　is　o銑en　used　in　Chinese．medicinal　fbrmulations，　was　sclected　as　a　marker　drug　and

su切ected　to　HPLC　analysis．　Then，’一cinnamic　acid　was長）und　to　be　the　most　stable　alnong　cinnamon

extracts　after　drying　and　condensation．

　The　result　was　applied　to　the　evaluation　of　Gorei・san（Wu－L｛ng・San），　and　the　dccoction　was　cQmpared

with　the　dry　extract．　Thus，’一ci㎜amic　acid　was　con丘r卑ed　to　bc　a　marker　substance，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece且ved　May　30，1987）

は　じ　め　に

　漢方製剤は医薬品であるので，一定の薬効が期待で

きないと治療上不都合である．そこで医療用漢方エキ

ス製剤について，その品質の均一化をはかるために，

昭和60年5月31日厚生省から同製剤の工程管理を主な

る目的とした通知がなされた（薬審2第120号）。．本通

知では医療用の漢方製剤を製造申請する場合に，標準

三界と中間エキスおよび最終製品との同等性を比較す

るデータの提出を義務づけている．すなわち各メーカ

ーは，処方生薬中の2つ以上の指標成分を選び，標準

湯剤と中間エキスおよび最：終製品の1日：量中の指標成

分については規格および試験法の欄に含量規格を設定

しなければならない．

　しかし，現状ではこのようなデータ作成に必要な情

報が十分整理されているとは言い難い．そこで昭和60

年度より厚生科学研究班〔漢方エキス製剤の品質確保

の指針となる湯剤に関する研究（主任研究老　原田正

敏）〕が組織され，専門誌等で既に報告された文献を

収集するとともに，さらに規格の設定が困難な処方に

ついて，指標成分の選定ならびに試験法の開発などを

行っている．

　指標成分としての選択基準として，1）定量が容易

であること，2）生薬から煎剤への溶解性が良いこと，

3）製剤化工程で揮散や分解がないこと，4）純度の保

証された定量用標品が得られること，などが考えられ

る．

　著者らは，ケイヒがしばしば漢方処方に用いられる

ので，この指標成分の設定について検討した．つぎに

これを指標とした処方への適用例として，五胃散をと

り上げた．

実 験

　1．　生薬と使用試薬

　ケイヒ，タクシャ，チョレイ，ブクリョウ，ビャク

ジュツーいずれも市場品を入手し，5mm以下に細

切または粉粋して用いた．

　クリーン・アップ用カートリッジーSep－pak　C－18

（Watcr　Assocbtes）を使用前にまずアセトニトリル

2ml，ついで水5mlを流してコンディショニングを
した．

　’一ケイヒ四一東京化成工業（株），純度；アルカリ

滴定で99％以上．

　薄層クロマトグラフィー（TLC）用プレートー

Precoated　sillca　gel　TLGプレート（Kieselge1βO　F254；

E，Merck，　Darmstadt）．

　カラムクロマトグラフィー用担体一Kieselge160

（70－230メッシュ），E．　Merck製．

　他の試薬は特級のものを用いた．

　2．　使用機器と操作条件

　（1）高速液体クロマトグラフィー（HPLC）一装

置：島津（株）製しC－3A型に記録計Chromatopac

C－RIAと紫外線（UV）検出器SPD－2Aを接続して

用いた．カラム：LiChrosorb　Rp－18（4．6mmφ×25

cm），　E．　Merck製．移動相：30％アセトニトリル・酢

酸（10011），流速30．8ml／min．注入量：20μ1．検
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τ

占

　Cinnomomi　Cortex　59

「一　　Lr
Open　　　Extraction　　　Ref且ux

　一＿　　　　　　　＿＿一
　　　I　　　I
Filtd．　th…gh・・tt・・p1・g“1竃

　　251。1。f　dec。1，i。n　ざ

「一一一一一「［50ml］

顔

弓

Concd．　on

rotatory　ev孕porator

Dessicated

十30％MeCN

［50mlユ

㌣

量

国

Freeze－
dried

［150m且ユ

十30％MeCN

　50m1　　　　　　　　　　　　　50　ml　　　　　　　150　ml

　　L－Ill一一一一」
　　　　　　Filtd．　t』rough　filter　paper　（No　5C）寧2

　　　　　　　　　　　　　ルレを
　　　　　　　　　　Submitted　to　HPLC

Fjg．1，　Preparation　of　test　solutions　of　Cjnnamomi

　　　　Cortex

When　Gorci－san　was　extd，＊1）Centrilhgator　was

used　and＊2）Sep－pak　cartridge　was　used．

出＝感度設定を0．04Au1FSとし，波長Uv　254　nm

にてピーク面積を測定した．

　（2）3次元HPLC一装置；島津（株）製しC－6A

に分光光度計SPD－MIAを接続した．測定条件は上

述のHPLG条件に準ずる．

　（3）凍結乾燥器一ED－14－54－UF型，　FTS　System，

Inc．

　3．　ケイヒ成分の単離と精製

　ケイヒを70％メタノールで抽出し，その濃縮エキス

をシリカゲルカラムに吸着させ，クロロホルみ一メタ

ノール系溶媒で順次極性を上げて溶出させた．さらに

精製のため各画分はTLC分離（展開溶媒：ジクロロ

メタン；検出：UV　254　nm）を行い，油状のケイヒア

ルデヒドを除く他の成分はメタノールから再結晶した．

　4．　ケイヒの徹底抽出と成分の定量

　ケイヒ1．09をアセトニトリル10mlで，30　min

水浴上で還流抽出した．その抽出液をろ紙（Nα5C）

ろ過し，．残渣をアセトニトリルで洗い，ろ液の全量を

50mlとした．さらに同様な操作を2度行い，ろ液を

合わせ，減圧濃縮をして，液量を正確に50m1とした．

　5．ケイヒの水抽出ならびに乾燥エキス化

　Fig．1に示すように，2種類の方法で抽出し，また

それぞれの抽出液を2種類の方法で濃縮・乾燥した．

　抽出第1法（Dec－1）

　ケイヒ5．Ogと水500mlを11の三角フラスコ中

にとり，これをガスレンジ上に敷いた鉄板（厚さ約6

mm）にのせ，水量が約半面よりやや少なくなるまで

加熱した（約し5hr）．抽出液が温かいうちに綿栓ろ

過をして，ろ液を集めた．さらに残渣は水で洗い，ろ

液の全量を合わせ正確に250mlとした．

　抽出第2法（Dec－2）

　ケイヒ5．Ogと水250m1を11の：丸亀フラスコに

入れ，1．5hrマントルヒーターで加熱し，還流抽出し．

た．以下第1法と同様に処理し，250mlのろ液を得
た．

　これら2つの方法で得た各抽出液は，50，50，150

mlの3画分にして次ぎの処理を行った．

　乾燥第1法（Evap＿1）

　Dcc－1又はDcc－2の抽出液501nlをロータリーエ

バボレーターを用いて減圧濃縮した．抽出液がほぼな

くなったところで濃縮をやめ，この濃縮液の入ったフ

ラスコはデシケ一転ー中（塩化カルシウム入り）で，

12hr減圧乾燥をした．

　乾燥第2法（Evap－2）

　Dec－1又はDec－2の抽出液50　mlを凍結乾燥して

恒量とした．

　これら4種類の乾燥エキスを30％アセトニトリルに

溶かし，正確に50mlとした．

　なお水抽出液の3画分のうち残った2種類の150m1

溶液は次の実験に供した．

　6．　ケイヒ成分の利用率の測定

　利用率の2測定のケイヒの種類の抽出液とそれらの

乾燥エキス由来の4種類の30％アセトニトリル溶液に．

ついてHPLC分析（注入直前に試験溶液をろ紙ろ過

をした）を行い，各種成分の量をケイヒの徹底抽出に

よる量と比較して利用率を求めた．

　乳　五堂々の上階と乾燥エキス化

　五六散の1日処方として，ケイヒ2。5g，タクシャ

5．09，チョレイ3．09，ブクリョウ3．09，ビャクジ

ュツ3．09とした．これをケイヒ抽出の場合と同様に，

2種類の抽出法（Dec－1ならびにDec－2）および2種

類の濃縮・乾燥（Evap－1ならびにEvap－2）を行って，

2種類の煎剤ならびに4種類の乾燥エキス由来の30％

アセトニトリル溶液を得た．ただし五苓散の抽出の場

合，沈殿の生成が多かったため，綿栓ろ過の代りに遠

心分離（10，000rpm，10min）をして沈殿物を除いた．

またHPLC用試験溶液の調製は次に述べる方法によ

って行った．

　8．　五苓散煎剤と乾燥エキスのHPLC用試験溶液

　　　の調製

　五一散の煎剤（通分150ml）と各乾燥エキス全量を
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　　　　Fig。2．　Extraction　of　cinnamon　constituents

One　g　ofαnnam．　Cort．　was　extd．　with　lO　ml　of　acetonitrile

fbr　30　min　rcpeatedly　and　each　soln．　was．submitted　to　HPLC．

1）Coumarin（×），2）トCinnamyl　alcoho1（△），3）’一αnnamic

acid（○），4）8－Ci皿amaldehyde（●），5）o－Methoxycinnamal・

dehyde

（4）

’3）

（1）

：一ゴ
零

（2）
毒
葺

弓 ， （5

乙
轟

旨

水50mlに溶かし直した溶液から5m1をとり酢酸

α5mlを混和して，　Sep－pakカートリッジに負荷さ

せ，10％アセトニトリル10mlで洗浄後，50％アセ

ニトリル5m1で溶出した画分をHPLC用試験溶液
とした．

結果と考察
　1．　成分の分析法

　ケイヒ成分の分析には従来ガスクロマトグラフィー

が用いられているが1卿3），漢方エキスのように水によ

く溶ける場合はHPLCが最適である．今回，オクタ

デシルシリル化（ODS）シリカゲルのLiChrosorb

Rp司8カラムならびに酢酸を添加したアセトニトリ

ル水溶液を溶媒としてHPLCをしたところ，良好な

クロマトグラムを与えた（Fig．2，3，6，8参照）．

　2．ケイヒの主成分の同定ならびに定量

　ケイヒの70％メタノールエキスより単離した成分を

核磁気共鳴スペクトル分析，マススペクトル分析，

TLC，融点測定などの手段により，それらはクマリン，

匹ケイヒアルコール，ひケイヒ酸，診一ケイヒアルデ琴

ド，o一メトキシケイヒアルデヒド（TLCの彫値の

順）と同定された．

　ケイヒの主成分ケイヒアルデヒドの分析では酸化や

ハイドレーションを考慮しなければならないが，石田

らのグループはケイヒの抽出にアセトニトリルを用い

て，ケイヒアルデヒドを正確に定量する方法を報告し

ている4）．われわれもそれに倣い，ケイヒの徹底抽出

に同溶媒を使用した．Fig．2に示すように，クマリン

は！度の抽出で充分であったが，先の他の成分は3回

の抽出が必要であった．

　3．ケイヒ成分の利用率

　単味生薬が配合され，煎剤やエキス剤に調製された

時，それぞれの含有成分は抽出性や揮散性が違うため

移行率は異なってくる．そこで野口は，生薬から個々

の成分が製剤化によりどの程度移行しているかを示す

指標として“利用率”という用語を提案している5》．

　漢方処方の抽出は通例水で行われ，煎剤の量が最初

の半分になるまで加熱される6）．本報でもこれになら

ったオープン抽出（Dec－1）を検討した．また参考ま

でに還流抽出（Dec－2）でどの程度，成分の揮散が抑

えられるかを調べた．製剤工程で行われる煎剤の濃

縮・乾燥は減圧濃縮や凍結乾燥などが利用される．そ

こでこの2つの乾燥法による利用率に与える影響を調

べた，

　ケイヒの場合，それ自身に含まれる各種成分量が，

2種類の抽出法（Dec－1，　Dec－2）ならびにそれら抽出

液の2種類の乾燥法（Evap－1，　Evap－2）によりどのよ

うに変化するかを，利用率としてグラフで示した．

（Fig．3）．またこれらの実例をクロマトグラムとして

示した（Fjg・4）・

　オープン抽出のDec－1の場合はケイヒアルデヒド

はほとんど気化して煎剤中に残存しない．クマリンや

ケイヒアルコールは一部揮散していることがわかる．

一方，還流抽出のDec－2ではそれらの減少は少なく

なっていた．いずれの抽出でもケイヒ酸の利用率は良

好であった．
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he　decoction　by　Dec－1　and　the　extracts　by　Evap－1　and　Evapr2　were　analized　by　HPLC．　Column：

iChrosorb　Rp－18，　Detect．：254　nm　Solvent：30％MeCN・AcOH（100：1）The　numbers　of　the　peaks

re　the　same　as　used　in　Fig．2．

抽出液の乾燥法においても，緩和なEvap－2は

vap－1に較べて全般に利用率はよかった．またどの

燥法を採用してもケイヒ酸の利用率は90％以上であ

満足するものであった．

4．各種ケイヒ中のケイヒ北斗

12種類のケイヒについてDec－1で抽出し，その抽

液を分析してケイヒ酸量を求めた（Table　1）．その

果，ケイヒ中の含量は0．026～α173％であり，最も

量の高いものはベトナム産のものであった．生薬中

成分量については，厚生科学研究7）などでいろいろ

幅があることがわかっているが，この度のケイヒ酸

含量幅はそれらの変動幅以内にあるように思われた．

5．五苓散エキス中のケイヒ酸定量のためのタリー

　　ン・アップ

五苓散エキスは水に溶かしたとき，析出物が出やす

，特にここで用いたHPLC溶媒のように酸性条件
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ではその傾向が強く，カラム劣化の原因になりやすい．

そこでSep－pak　C－18カ日トリッジを用いてクリー

ン・アップをはかった，その条件設定のための実験を

以下のように行った．

　Dec－1で得た五苓散煎剤5mlに酢酸0．5m1を混

ぜ，これをカートリッジに負荷させて，次に10，10，

30，50，60％アセトニトリル溶液各5m1を順に流し，

各溶出液を分画した．このとき，Fig，5に示すように

ケイヒ酸は30～50％アセトニトリル溶出画分に集中し

Table　1． Content　of　f－Cinnmic　Acid　in　the

Water　Extract　ofαnnamomi　Cortex

た．

　したがってクリーン・アップ法は，カートリッジに

五苓散水溶液5mlと酢酸0．5mlの混液を負荷させ，

10％アセトニトリル10mlで洗浄後，50％アセトニ

トリル5mlで溶出した面分を集めた．

　6．　二子散エキス調製に伴う成分利用率の変化

　五苓散中のUV吸収成分の主要なものは，ケイヒ

由来の各種成分であって，それらの調製にともなう成

分の利用率変化は，Table　2に示すように，先のケィ

Product
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璽

Product
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Fig．7。　Extraction　of’一cinnamic　acid｛をom　var…Qus

　　　　amou夏ts　of　Cinnamomi　Cortex

Extraction　was　carried　out　in　the　same　manner　as

Dec－1．

Table　2． Availabilities　of卜Cinnamic　Acid　in　Gorei－san　depending

on　the　Preparations

Extraction

Open　一→Dec－196．3±9。2＊

Re且ux一→Dec－296．3±7．7

EvaPoration　and　drying

Evap－196．3±乳6　Evap－294。8±6．1

Evap－2　88．7±6．　l　E》ap－297．9±10．7

＊％，Mean±S．D．　N＝6
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　　　　　　　　　Fig．8．　Analysis　of　Gorei・san　by　3－dimentional　HPLC

Preparation　of　Gorei－san　was　extd．　with　acetonitrile　and　the　test　soln．、帽as　submitted　to　HPLC．

ヒの場合と同様であって，ここでもケイヒ酸が安定し

た利用率を示していた．

　なお品質を別の観点から見ることができるエキス収

量は，Dec－1＋Evap－2処理のものは22．4±0．9％（5

試料）であり，Dec－2十Evap－2処理のものは20。9±

2．0％（6試料）であった．

　犠　ケイヒ抜き五苓散中のケイヒ酸定量

　ケイヒ以外の五苓散の構成生薬中にもケイヒ酸が存

在するかを知るために本実験を行った．

　この時HPLCの検出は，ケイヒ酸の最大吸収波長

で行った．その結果，Fig．6で見るようにケイヒ酸の

保持時間の位置に小さなピークを認めた．このピーク

は定量には無視できるほどであって五苓下中のケイヒ

酸は大部分ケイヒ由来と考えてよいと思われた．

　8．　ケイヒ酸の生成と分解

　ケイヒ酸が製剤化工程で他成分から化学変化で生じ

たり，またはそれ自身が分解したのでは指標成分とし

ては不適当である．そこでそのことについても検討し

た．

　水500m1にケイヒアルデヒドLOgを分散させ，

Dec－1に準じて抽出操作を行って，　HPLCを行った

が，ケイヒ酸に相当するピークは認めなかった．

　さらに0。5～3．09のケイヒをDec－2の方法にし

たがって抽出したが，その抽出液中のケイヒ酸量は，

Fig．7に見るようにケイヒ量に比例していた．

　以上ケイヒの抽出操作では本来含まれていたケイヒ

酸がそのまま抽出されていると考えられた．

　次に五一散処方にケイヒ酸を添加して抽出する場合

について検討した．長時間ロータリーエバボレ一口ー

乾燥を行い，完全にケイヒアルデヒドを除去した1日

：量の五苓散エキスを再び水250mlに溶かし，ケイヒ

酸250μ9を添加して，Dcc－2に準じて還流抽出をし　’

たとき，ケイヒ酸は95．4％（3回試行の平均）回収さ

れた．したがって，ケイヒ酸はこのような抽出過程で

は分解しないことがわかった．

　9．3次元HPLCによる市販五三散の分析

　市販の五苓散をアセトニトリル抽出をしてその抽出

液を3次元HPLCを行ったところ，　Fig・8に示すよ

うにケイヒ酸のピークが認められた．そのピークがケ

イヒ酸であることは，同装置でピークのUVスペク

トルを測定することにより容易にわかった．

　ただし市販のエキス剤のように各社で賦形剤の種類

が異なるため，今回は製品についての詳しい分析法の

検討はしなかった．

結 語

　ケイヒと五墨型の水抽出液ならびに乾燥エキスを

HPLCを用い，各種調製後のケイヒ成分の利用率を

求めた．その結果，ケイヒ配合の漢方エキス剤の品質

管理用指標成分としてt一ケイヒ酸が候補にできるこ

とが明らかになった．

　本研究は昭和60，62年度厚生科学研究費の助成を受
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　　　　　　Radiosterilization　of　Medical　Devices　X

EHヒcts　of　gamma－Radiation　on　Chemical　and　Physical　Properties　of

　　　　　　　Polysu1｛bne　Capillary　Plasma－separator

Hiroshi　KIKucH1，　Kusuo　Ts叩，　Shogo　MlzuMAcHI，　Kenzo　KANoHTA，

　　　　　　Shigeo　KoJIMA　and　Akitada　NAKAMuRA

　Gamma－ray　of　l．5，2．5，5．O　and　10　Mrad　were　irrad且ated　on　two　types　of　polysul恥nc　capillary　plasma－

separator，　one丘11ed　with　reverse　osmosis　water（wet　type）and　the　other　without（dry　type）and　various

chemical　and　physical　characteristics　wcre　testcd．

　In　reversc　osmosis（RO）water　irradiated，　nonvolatne　res董due　and　UV　absorption　at　220～350　nm　in・

creased，　whereas　pH　and　the　concentratlons　of　ethanol　and　methanol　used　ln　the　wctting　proccdure　of　the

hydrophobic　membrane　decreased　with　increasing　radiation　streng出．　Potassium　permanganate．reducing

substances　in　RO　water　was　most　abundant　when　irradiated　at　1．5　Mrad，

　In　the　water　extracts　of　irradiated　capillaries，　which　is　extracted　at　121。C　fbr　60　min，　UV　absorption

and　potassium　permanganate－reducing　sub～tances　increased　up　to　2。5　Mrad，　then　decreascd　at　5　Mrad，

and　increased　again　at　lO　Mrad．　Thc　amount　of　permanganate・reducing　substances　and　UV　absorption

in　th6　wet　type　were　signi丘cantly　larger　than　those　i聡the　dry　type　at　every　radiation　strength．

　Tensile　strength　and　clongation　percentage　of　capillaries　decreased　with　increasing　radiation　strength，

while　the　magnitude　of　decrease　in　the　wct　type　was　slgni丘cantly　larger　than　that　in　the　dry　type．

　No　changes　on　NMR　and　IR　spcctra　of　polysul負）ne　membrane　due　tQ　irradiation　wcrc　Qbservcd．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　30，1987）

ま　え　が　き

　自己免疫疾患，血液疾患，癌など非常に多岐にわた

る疾患の治療手段として，近年，血液交換療法が注目

されている．この療法は，患老血漿中に存在する有害

物質を除去，浄化することを目的としているものであ

る．患者の血液中から病因となる高分子量タンパク質

を含む血漿を分離・廃棄する．そうすると廃棄血漿中

に含まれる種々の有用成分（アルブミン，補体，抗凝

固因子など）も廃棄されてしまうので，それを補うた

めに，健康人の新鮮凍結血漿やアルブミン製剤を患者

血球と共に患者に返すものである．この様な療法に用

いるのが膜型血漿分離器である．

　通常の膜型血漿分離器は中空糸型であって，膜素材

としてはアセテート，ポリビニルアルコール，ポリ

（メチルメタクレート），ポリプロピレン，ポリエチレ

ン等が用いられている．また，滅菌法としてはエチレ

ンオキサイド（EO）滅菌が一般的である．

　他方，最近になってEOガスの毒性，特に発癌性が

問題1）になってきた。そのためにEO滅菌を避け，放

射線滅菌に変換しようとする傾向が出始めている．放

射線照射による高分子材料の劣化は大なり小なり避け

がたいものであり，特に圧力のかかる三型血漿分離器

や，膜型血漿成分離器については，慎重に放射線の影

響を検討すべきである．

　最：近，新たにポリサルフォンを膜素材とした膜型血

漿分離器が開発された．この膜型血漿分離器はFig・1

のような形をしており，ケーシングと中空糸の間に逆

浸透（RO）水が充填された上，2．5Mradの放射線

を照射して滅菌されているものである．従来から，ポ

リサルフォンは放射線に強い素材2）とされているが，

水の共存下での放射線の影響は検討されていない．そ
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Po且ysulfone　capiiiaries

　　　Polycarbonate　resln　ReΨerse　osmosis　water

Fig．1．　PolysuHbne　capillary　p】asma－separator

こで水共存下でのポリサルフォン中空糸の放射線に対

する安定性を明らかにする目的で本研究を行った．

実験　の　部

　1，試　　料

　ポリサルフォン中空糸型血漿分離器は，長さ20．5

cm，内径約3．1cmのポリカーボネート製のケーシ

ングの内部にポリサルフォン中空糸約3200本を収容

し，両端をポリウレタン樹脂で固定し，ケーシング内

にRO水を充撫したもの（ウエットタイプ，　W）で

ある．なお，水と放射線の相乗効果を確かめるために，

上述の製品の外に，RO水を充填していないドライタ

イプのもの（D）およびポリサルフォン中空糸そのも

の（F）についても実験を行い比較した．

　試料数は各線量毎に，RO水充填の製品については

8本，ドライタイプについては6本，ギリサルフォン

中空糸のみのものについては2束ずっとした．

　2．照射線量

　試料の照射線量は，既に報告した研究結果3）より，

一般の医療用具として十分な品質と機能ならびに血忌

効果などが十分に確保されている2．5Mradと低線量

の1．5Mradならびに過酷な線量として5．　O　Mradお

よび10Mradの4段階を選定した．

　3，実験方法

　3，1，充填水

　γ線照射後のポリサルフォン中空糸型血漿分離器か

ら充填水100mlを採取し，日局）α輸液用プラスチッ

ク容器試験法の溶出物試験法を準拠して次の試験項目

を行った．なお，血漿分離器中には約170mlのRO

水が充填されていた．

　3．1．L　pH，過マンガン酸カリウム還元性物質，

紫外部吸収スペクトル，蒸発残留物質

　（1）pH　γ線照射後の充填水をそれぞれ10n11を

とり，pHを測定した．

　（2）過マンガン酸カリウム還元性物質　（1）と同様

にそれぞれ試験溶液10mlをとり，0．01N過マンガン

酸カリウム消費量を測定した．

　（3）紫外部吸収スペクトル　（1）と同様に得た各々

の試験溶液10m1をとり，220，240，および350　nm

の吸光度を測定した．

　（4）蒸発残留物　（Dと同様にして得た各々の試験

液100mlを蒸発皿に取り，日局X［にしたがって蒸発

残留物を測定した．

　3，1．2．エタノール，メタノールの定量

　ポリサルフォン中空糸はその親水化プロセス中にエ

タノール処理を行っているので，充填水中にエタノー

ルが存在する．そのγ線照射による変化を検討するた

めに，ガスクロマトグラフィー（GLC）でエタノール

の定量を行った．

　また，充填水中にメタノールの存在が認められたの

でメタノールについても定量を行った．

　GLCの分析条件は次の通りである．

　カラム；Tenax　GC（60－80メッシュ）

　　　　　3mmi．d．×1m

　カラム温度；70℃（エタノール），65℃（メタノール）

　検出器；FID

　検出器，注入口温度；140℃

　キャリヤーガス；窒素（20m1／min）

　3．1．3．　ホルムアルデヒドの定量

　充填水中にメタノールが認められたので，γ線の照

射によりホルムアルデヒドの生成も考えられるので，

アセチルアセトン法4）によりホルムアルデヒドの定量

を行った．

　3．L4．充填水中のピスフェノールAの分析

　γ線の照射によりポリサルフォンからビスフェノー

ルAの生成も推定されるので，充墳水中のビスフェノ

ールAを高速液体クロマトグラフィーによって分析を

行った．分析条件は次の通りであった．

　カラム；Nucleosil　5C－18，4．6mm　i．d。×25　cm

　液相；70％アセトニトリル（1mllmin）

　検出器；UV　254　nm

　3．2．　ポリサルフォン中空糸

　RO水の充填されている血漿分離器は，　RO水を十

分に流出させたのち，血漿分離器両端を切断し湿潤し

ている中空糸を60℃の温風乾燥器で完全に乾燥させ

（W），また，充填水を含まない血漿分離器は，その両

端を切断し，内部の中空糸を取り出した（D）．血漿

分離器に入っていない中空糸はそのままの状態で試料

とした（F）。

　この中空糸は，見かけ比重が軽いため，サンプリン

グ量を1．09とした．

　3種の中空糸を各照射線量毎に約1cmの長さに切，

り取り，その1．09を正確に秤り水100mlのはいっ

ている200mlの三角フラスコに加え，オートクレー
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ブ中で121℃60分間加熱する．室温にて冷却後，ろ紙

を用いてろ過し，ろ液を試験液とした．

　試験法は，日局皿輸液用プラスチック容器試験法の

溶出物試験法を準用した．

　3。2．1．　溶出物試験

　（1）pH，　W，　D，　F，の3種の溶出液を照射線量毎に

それぞれ10mlとり，γ線照射による液性の変化を見

るためにpHを測定した．

　（2）過マンガン酸カリウム還元性物質　（1）と同様

に各々の試験液10mlをとり，γ線照射による過マン

ガン酸カリウム消費量の変化を定量した．

　（3）紫外部吸収スペクトル　（1）の方法で，それぞ

れ試験液10mlをとり，γ線照射による紫外部吸収ス

ペクトルの変化を220，240および350nmで測定し

た．

　（4）蒸発残留物　（1）の方法で，各々の試験液100

m1をとり7線照射による試験液中の蒸発残留物を測

定した．

　3．2。2．　γ線照射後の中空糸の引張り強さ，伸び

　実験に用いた中空糸は3．2と同様の操作により採取

した．試料本数は1血漿分離器につぎ10本とし，各線

量毎にRO水が充填されているものについては8血

漿分離器，ドライタイプのものについては6血漿分離

器とした．

　試験用中空糸は，表面に傷のない中空糸を選び，長

さ10cmに切り取り，標点距離を5cm．として，20
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mmlminの速さで引張り強さと伸びを測定した．

　3．2．3．　γ線照射による中空糸の色彩の変化

　高分子材料は一般にγ線照射により，架橋あるいは

分解などにともなって色彩に変化を生じることが知ら

れている．今回は，γ線照射の中空糸そのもの（F）

の色差を測定した．

　3．2．4．　γ線照射後の中空糸の核磁気共鳴スペクト

ノレ

　中空糸を重水素化クロロホルムに溶かし，1H－NMR

スペクトルおよび13C－NMRスペクトルを測定した．

　3．2．5．　γ線照射後の赤外吸収スペクトル

　中空糸をクロロホルムに溶かし，岩塩板上に滴下し

てクロロホルムを揮散させてフイルムを作り，IRス

ペクトルを測定した．

　4。実験結果

　4．1．充填水

　γ線照射後，血漿分離器から採取した充唄水の溶出

物試験の結果は，次の通りである．

　4．1．1．pH，過マンガン酸カリウム消費量，．紫外

部吸収スペクトル，蒸発残留物．
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　（1）pH　充填水のpHは，未照射に比べ線量の増

加に伴いpHは低下し，特にL5Mradで急激に酸

性を示し，それ以上の線量では緩慢なpHの低下を

示した（Fig．2）．

　（2）過マンガン酸カリウム消費量　γ線の照射線量

の増加にともない，過マンガン酸カリウム消費量も減

少の傾向にあったが，1．5Mradのみは増加が認めら

れた（Fig．3）。

　（3）紫外部吸収スペクトル　ア線照射後の充填水の

紫外部吸収スペクトルは，1．5Mradの照射で，吸収

が大きく変わるがそれ以上の線量では，わずかな増加

であった（Fig・4）・．

　（4）蒸発残留物　γ線照射後の充唄水の蒸発残留物

は，未照射，L5Mradまでは変化がみられなかった

が，線量の増加に伴い，蒸発残留物も増加を示した

（Fig・5）．

　4．1．2．エタノール・メタノールの定量

　二一水中に溶出したエタノールは約180ppm程度

であったが，L5Mradの照射で急激に減少し，それ

以上の線量では，徐々に減少していった（Flg．6）．

　また，充填水中のメタノールはエタノールに比べて，

その濃度は低いが，やはり1，5Mradの照射で急激に

減少し，それ以上の線量では，緩慢な減少であった

（Fig・7）．
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　4．1．3．ホルムアルデヒドの定量

　γ線照射後の充唄水中のホルムアルデヒドの生成は，

2．5Mradの照射で最高濃度を示し，さらに高線量に

なると減少した．未照射と10Mradでは，ほぼ同濃

度であった（Fig．8）．

　4．1．4．　ピスフェノールA

　いずれの照射線量においてもビスフェノールAの生

成は認められなかった．

　4．2．　ポリサルフォン中空糸

　4．2．1．　溶出物試験

　（1）pH，　W，　D，　Fの3種の種の中空糸のγ線照射」

によるpHの変動は少なく，10Mradの照射でわず

かに酸性側によっていった（F三g，9）．

　（2）過マンガン酸カリウム還元性物質乾燥状態に

あったD，Fの中空糸と充填水に充満していたWの中

空糸では，過マンガン酸カリウム消費量に差異が認め

られ，充填水のあった場合の方が，その消費量が多か

った．γ線の照射量を変えると，ドライでもウエット
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でも2．5Mradで減少し，10　Mradで増加という同

じ傾向を示した（Fig．10）．

　（3）紫外部吸収スペクトル　W，D，　Fの中空糸溶

出液の220，240，350nmの紫外部吸収スペクトルは，

その吸光度は短波長ほど大きく，3種の中空糸溶出液

では，Wがいずれも大であり，また，何れも1．5ある

いは2．5Mradに最：大吸収光度を示した（Fig」1）．

　（4）蒸発残留物W，D，　Fの中空糸溶出液100　ml

中の蒸発残留物は，充填水中にあったWの中空糸溶出

液がDに比べて多く，また，W，　Fでは2．5Mradで

最高値を示した（Fig．12）．

　4．2．2．　γ線照射後の中空糸の引張り強さと伸び

　γ線照射後の中空糸の引っ張り強度ならびに伸びは，

照射線量の増加に伴っていずれも減少して行くことが

認められたが，DとWでは甲唄水に浸潰されていたた

めか，Wの方が強度は弱く伸びも少ないことが明らか

になった（Fig．13，14）．

　4，2．3．　γ線照射後の中空糸の色彩の変化

　中空糸（F）にγ線を照射した場合の色彩の変化は

Table　1の通りである．　L＊は，照射線量にほとんど

無関係であるが，a＊は1．5Mrad以上では青方向に

移動し，b＊では照射量の増加に伴い黄色方向に移動

している．しかし，2．5Mradについては変則的で，

未照射よりも白色の方向によっているのが特異的であ

った．．

　4．2．4．　γ線照射後の中空糸の核磁気共鳴スベクト

ノレ

　1H－NMRおよび13C－NMRスペクトルにはγ線照

急
器
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馨
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D：cut　out廿om　the　separator　without　RO　water

射による変化はなかった．

　4．2．5，　γ線照射後の中空糸の赤外スペクトル

　IRスペクトルにもγ線照射による変化はなかっ

た．
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Tablc　I． Relation　between　irradiation　dose　and　color　dif琵rence　of

polysuHbne　capillaries

　Color
diHセrcnce

Irradiation　dose　Mrad

0 1．5 2．5 5．0 10

L＊

a＊

b＊

96．02

－0．04

十〇．05

　95．3

－0．03

十〇．II

95，62

－0．03

十〇．01

　95．2

LO．11

十〇．52

95．57

－0．24

十〇．85

結 語

　医療用具の放射線滅菌は通常2．5Mrad照射されて

いる．この線量は滅菌が充分確保される量であるが，

高分子材料によっては，その影響を免れる事が出来な

いこともある．今回のポリサルフォン中空糸について

も，2．5Mradのγ線照射により，一部にその影響が

みられた．特に，溶出物試験では，従来の高分子材料

では試料159に対し水150m1を溶出条件としてい

るが，このポリサルフォン中空糸は見かけ比重が軽い

ため，試料1gに精製水100　mlで溶出を行っている

ので，通常の方法よりも約1／10のサンプリング量で

しか実験を行わざるを得なかっだ

　この結果，例えば過マンガン酸カリウム消費量につ

いても，もし規定の方法が可能ならばその数値はもっ

と増大して行くことが推定される．よって，この溶出

物試験法の結果をもって，従来の高分子材料の実験結

果と直接比較することは当を得ないものと思う．また，

γ線の照射によってポリサルフォン中空糸を収容して

いるポリカーボネートは，照射線量の増加に伴い，そ

の着色は著しかった．

　ポリサルフォン中空糸を用いた血漿分離器にγ線を

未照射と1．5，2．5，5．0，10Mrad照射したものにつ

いて検討したところ，次のような結果を得た。

　（D血漿分離器中の充填水のpHは，照射線量の増

加に伴いL5Mradで急激に酸性側に移行し，それ以

上の線量では，pHの低下は緩やかであった．この事

は，1．5Mradの照射時のエタノールおよびメタノー

ル濃度の急激な低下と符合する．また，それに伴って

ホルムアルデヒドの増加が認められたが，ホルムアル

デヒドの生成は，2．5Mradで最高濃度を示し，それ

以上の線量では，分解などにより減少していった．す

なわち，充填水のpHの減少は主にエタノールなどの

アルコールの分解によって生じた酸に起因するものと

思われる．

　また，紫外部吸収スペクトル，蒸発残留物は照射線

：量にともなって，いずれも漸増の傾向にあった．

　（2）ポリサルフォン中空糸3種（D，W，　F）の溶出

液では，pHの照射線量による差異はわずかであった

が，過マンガン酸カリウム消費量，紫外部吸収スペク

トル，蒸発残留物について，何れも2．5Mradでピー

クが認められた．

　（3）γ線照射による中空糸の色彩変化は，線量の増

加にともない青方向，黄色方向に移動して行くが，

2．5Mradのみは変則的に白方向に寄っていった．

　（4）充填水中にあった中空糸と乾燥状態の中空糸の

溶出液では，照射線量におるpHの差異は認められな

かったが，過マンガン酸カリウム消費量，蒸発残留物

とも充唄水中にあった中空糸の方が多く，紫外部吸収

スペクトルの吸光度も大であった．

　（5）中空糸の引張り強度，伸びについては，充填水

中にあった中空糸は，乾燥状態の中空糸に比べて，強

度，伸びとも有意に減少し，その減少は照射線量に依

存していた．本研究は，昭和60年度国立機関原子力試

験研究費によった．

　終わりに，本研究にご協力を頂いた鐘淵化学工業株

式会社に感謝の意を表します．
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塩化ベソザルコニウム投与の妊娠マウスに及ぼす影響

門馬純子・高田幸一・会田喜崇・高木篤也・吉本浜子

　　鈴木康雄・中路幸男・黒川雄二・戸部満寿夫

E既cts　of　Benzalkonium　Chloride　on　Pregnant　Mice

Junko　MoMMA，　Koichi　TAKADA，　Yoshitaka　AIDA，　Atsuya　TAKAGI，　Hamako　YosHIMoTo，

　　　　　Yasuo　SuzuK1，　Yukio　NAKへ11，　Y吋i　KuRoKAwA　and　Masuo　ToBE

　Benzalkonium　chloride（BK－CI），which　is　known　as　one　of　the　cationic　sur魚ctants，　was　exami恥ed飯）r

its　effbcts　on　both　da㎜and蝕uses　of　m｛ce．

　In　the丘rst　experiment，　relativcly　high　doses　of　BK・CI（3，10and　30　mglkg）were　given　by　gavage　daily

at　an　early　stage　of　pregnancy（076　days）．　Animals　were　sacri丘ced　on　the　13th　day．　Signi丘cant　changes

were　not　fbμnd　in　body　welght，　R）od　consumption　and　general　appearance　in　dams．　Also　the　number

of　implantations，　number　of　liveたtuses，　sex　ratio　and　body　weight　in蝕uses　were　not　signi丘cantly　changed．

However，　there　was　a　tcndency　toward　a　slight　decrease　imhc　pregnancy　rate　of　d廼；ns　in　3he　grQups　treated

with　10　and　30　mg／kg　and　a　slight　increase　in　the　numbcr　of　dead　or　resorbed驚tuses　in　the　group　treated

with　30　mg！kg。

　In　the　second　experiment，　groups　of　anlmals　were　treated　with　BK－Cl　at．　the　lower　doses（1，50　and　100

μglkg）during　pregnancy（0－6　days），　while　other　groups　were　treated　with　l　and　50μg／kg　throughout　the

entire　pregnant　per三〇d（0－18　days）．　Signi5cant　c1ユanges　werc　not　observed　in　both　treatcd　groups　when

compared　with　controls　fbr　dams　and飴tuses．

　These　results　indicate　that　BK・CI　can　cause　implantat｛on　disturbance　andlor　abortion　at　a　relatively　high

dose（30　mg／kg）but　that　it　has　no　eHbct　on　reproductive　fhnctions　at　lower　dose　levels（less　than　100μglkg）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

緒 言

　界面活性剤は，洗剤を始め繊維，金属，皮革，医薬

品，塗料，写真，食品，などに広く利用されており，

その種類も少なくない．

　我々は，殺菌，消毒剤として用いられている第4級

アンモニウム塩の陽イオン界面活性剤（逆性石鹸）で

あるBcnzalkonium　Chloridc（塩化ベンザルコニウム；

以下BK－C1と略す）の安全性を調べる目的で，マウ

スを用い，妊娠に及ぼす影響について検索した．

実験方法
　1．被験物質

　BK一αは日本薬局方50％塩化ベンザルコニウム液

（市販サニゾールC，KAO－ATLAS社製，　Lot．　No．

1343）を使用した．投与に際し，精製水で設定濃度に

稀釈して投与した（1μ9～30mg！kg／20　mllday）。構造

式をFig・1に示す．

　2．　使用動物および飼育条件

　動物は7週齢のICRσCL系SPFマウス（静岡実

　　　　　　CH3
◎一・恥十・

　　　　　　CH3

十

Cl－　R＝C8H17～CL8H37

Fig．1．　Chemical　stmαure　of　benzalkonium　chloridc

験動物農業協同組合）雌（27～299）および雄（30～

32g）を使用した．雌雄とも2週間の予備飼育を行っ

た後実験に供した．

　動物は室温23±1℃，相対湿度55±5％，午前5時

から午後5時まで，12時間の人工照明下に制御され

た飼育室内で，マウス飼育用固頭飼料（船橋農場製

MM－1）と水道水を自由に摂取させて飼育した．

　3．交配方法

　妊娠母体を得るために8週齢の未経産雌と雄（2＝1）

を一夜（約16時間）同居させて交配し，翌朝膣栓形成

の認められたものを妊娠母体とみなし，マウス用プラ

スチック製ケージにて個別飼育した。なお，この膣栓

形成の認められた日を妊娠0日として起算した．
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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，母マウスの妊

娠率にはX2検定重｝，母マウスの体重，摂餌量，着

床数，生存胎仔数および生存胎仔体重は，等分散を

Bartleu2，の方法で検定し，等分散の場合は一元配置

の分散分析2）を行い，等分散でない場合は，KraskaL

Walli～3）の方法によって順位和検定を行った．群間に

有意性が認められた場合の多重比較は，例数が揃って

いる場合はDunnett型4・5）で，不揃いの場合はSche催

型6）で，それぞれ対照群と各処置群との有意差検定を

行った．さらに，胎仔の死亡率（死亡吸収胚子）には

順位和検定7）を用いた．

　実験1．　高濃度における影響

　妊娠初期投与の母体および胎仔に及ぼす影響

　a．薬物の投与濃度および投与方法

　BK－C1の投与濃度は，マウスでの経口LD50値が

340mg！kgと報告8）されていること，また，我々が行

った予備実験で，50mg！kg投与群に死亡および不妊動

物が認められたことなどを参考にし，LD50値の1／10

量を最高濃度とし，3，10および30mg／kgの3用量

とした．対照群には精製水を投与した．投与は1群9

～12匹の妊娠マウスに対し，妊娠0日から6日目まで

の7日間，1日1回国ゾンデを用いて強制経口投与を

行った．

　b．観察ならびに検査項目

　母体については，各群とも妊娠13日目まで毎日，一

般状態の観察，体重および摂餌量の測定を行った．ま

た，名・群の全妊娠母体は妊娠13日目にエーテル麻酔下

で開腹し，主要臓器を肉眼的に観察した後，子宮を摘

出し，重量を測定後直ちに切目して，着床数，生存胎

仔数ならびに死亡吸収胚数とその状態を観察した．な

お，生存胎仔については，個別に体重を測定し，さら

に，外形異常の有無を調べた．

　実験II．低濃度における影響

　1．妊娠初期投与の母体および胎仔に及ぼす影響

　a．薬物の投与濃度および投与方法

　BK－CIの投与濃度は，日本薬局方（第10改正）に掲

載されていた最低適用濃度（0．0025～0．005％）を参考

にして，0，1，50および100μ9！kgとした．対照群に

は精製水を投与した．投与方法および投与期間につい

ては，実験1のaと同様に行った．なお，1群5～7

匹の妊娠マウスを用いた．

　b．観察ならびに検査項目

　母体の観察および胎仔の観察については実験工のb

と同様に行った．

　2．　妊娠全期間投与の母体および胎仔に及ぼす影響

　a．薬物の投与濃度および投与：方法

　BK－Clの投与濃度は，0，1および50μ91kgとし，

対照群には精製水を投与した．投与方法は，実験1の

aと同様に行った．なお，投与は各群20匹の妊娠マウ

スに対し，妊娠0日から18日目までの妊娠全期間にわ

たって行った．

　b．観察ならびに検査項目

　母体については，各群とも妊娠全期間を通して，・一

般状態の観察，体重および摂餌量の測定を行った．ま

た，各群の全妊娠母体は分娩予定日の前日（妊娠18日

目）にエーテル麻酔下で開腹し，主要臓器および胎仔

の観察を実験エのb（性別の判定が加わる）と同様に

行った．

実験　結果
　実験1．高濃度における影響

　妊娠初期投与の母体および胎仔に及ぼす影響

　1．　母体に及ぼす影響

　a．一般状態ならびに死亡

　対照群および各処置目とも一般状態に著変は認めら

れず，また，死亡例も認められなかった．

　b．体重の推移

　Fig．2に各群の母体平均体重の推移を示した．各処

置群においても対照群同様，順調な体重増加を示し，

各二間に差は認められなかった．

　C．摂餌量の推移

　対照群および各処置群とも5～89の摂餌量を示し，

差は認められなかった．

　d．妊娠率

　Table　1に示すように，膣栓（plug）が認められた

マウスで，その後妊娠を確認できた母体は，対照群で

は91．7％，3mg／kg群では100％であった．一方，

10mg！kg群では70．0％，30　mg／kg群では60．0％と

50

9401

る

’奎30

會
自自

Q0

f

一　Contro1
－　　3mg／kg
…一一一 @10mg／kg

一一一@　30mg／kg

卜一一Administration一→1

ρ7

　，ρ’．9ρ

…多グ

Fig．2．
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Table　1．　EHヒcts　of　benzalkonium　chloride　at　high　doses　on　the飴tuses　and　dams　of　pregnant　mice

D。se　（鵬9！k8） 0 3 10 30

No．　of　females　冒ith　vaginal　plu呂 12 9 10 10

No．　of　dams　confirmed　implantation
　（rates　of　pregnancy）

N〔，．　of　implantations

　（mean±S．D）

No．　of　l　i　ve　fetuses

　（mean±　S．D）

Body　weight　of　fetuses
　（mean±　S．D）　（瓢9）

No．　of　dead　or　res。rbed　fetusesα）＊

　　　early　death
　　　late　　death

　　II
　（91．7）

　　152
（13．82±1．66）

　　136
（12．36±2．01）

（156．4＝ヒ16．3）

　　16　（10．5）

　　15
　　　1

　　9
　（100）

　　125
（13．89±2．32）

　　119
（13。22±2．59）

（156．7ゴ＝15．0）

　　　6（4．8）

　　　5
　　　1

　　7
　（70．0）

　　106
（15．14±1．68）

　　100
（14。29±2，29）

（177．1±46●8）

　　　6（5．7）

　　　6
　　　0

　　6
　（60．0）

　　87
（14。50±1・97）

　　72
（12．00±5．29）

（183．3：ヒ67．7）

　　15　（17。2）

　　1弓
　　　1

＊：　　（寒）　indicates　the　ra｛；io　to　total　i職plan乞ations　。

減少を示したがいずれも統計学的に有意の差を認めな

かった．

　e．剖検所見および子宮重量

　各群において主要臓器に異常は認められなかった．

また，胎仔を含む子宮重量：にも差を認めなかった．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　Table　lに示すように，着床数および生存胎仔数に

ついては，対照群と各処置無との間に有意な差を認め

なかったが，生存胎仔平均体重では10および30mgl

kg群においてむしろ増加傾向を示した．また，死亡

吸収胚数については30mg／kg群で増加傾向がみられ

たが，対照群と比較して有意な差は認められなかった．

なお，外形異常はいずれの群にも全く認められなかっ

た．

　50
3
　40急
’塁

　30嘗

　20
τ

　一　　Control
　－　　1μ9／kg
　璽．・一一一一　　　50μ9／kg

　一，一　　100μ9／kg

卜一Administration→

　　’彦歪

　実験II．低濃度における影響

　II－1．妊娠初期投与の母体および胎仔に及ぼす影響

　1．　母体に及ぼす影響

　a．一般状態ならびに死亡

　対照群および処置群とも一般状態に著変は認められ

ず，また，死亡例も認められなかった．

　b．体重の推移

　Fig．3に各群の母体平均体重の推移を示した．各処

置群においても，『対照群同様，順調な体重増加を示し，

晶群間に差は認められなかった．

　c．摂餌量の推移

　対照群および各処置群とも5～89の摂餌量を示し，

差は認められなかった，

　d．妊娠率

　Table　2に示すように，妊娠を確i認できた母体は，

　　　　02468101213　　　　　　　　　　　　　Days

Fig．3．　E銑cts　of　benzalkonium　chloride　on　body

　　　　wcight　of　pregnant　mice

対照群で71．4％，1および100μ9！kg群で80．0％，

50μ9／kg群では100％であり，対照群と各処薄鼠との

間に有意差は認められなかった．

　e．剖検所見および子宮重量

　各群において主要臓器に異常を認めなかった．また，

胎仔を含む子宮重量においても差を認めなかった．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　Table　2に示すように，着床数，生存胎仔数，生存

胎仔平均体重および死亡吸収胚数は対照群と各処置群

との間に有意な差を認めなかった．また，外形異常も

認められなかった．

　II－2．妊娠全期間投与による母体および胎仔に及ぼ

　　　　す影響

　1．　母体に及ぼす影響

　a．一般状態ならびに死亡

　対照群および処置群とも一般状態に著変は認められ

ず，また，死亡例も認められなかった．

　b．体重の推移

　Fig．4に各群の母体平均体重の推移を示したが，各
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Table　2．　EHヒcts　of　benzalkonium　chloride　at　low　doses　on　the琵tuscs　and　dams　of　pregnant　mice

DΩse　　　（μ9／kg） 0 1 50 100

No・　of　fe団ales　with　vaginal　plug 7 5 5 5

No．　of　dams　confirmed　i㎜Plantati⊂）n

　（rates　of　pre8nancy）

No．　of　implantations
　（mean±　S．D）

罵。．　of　l　ive　fetuses

　（mean±　S．D）

Body　ueight　of　fetuses
　（mean±　S．D）　（鷹8）

　　　　　　　　　　　　　　　＊
No．　of　dea〔I　or　「esorbed　fetuses　（砂）

　　　early　death
　　　late　　death

　5
（71．4）

　　72
（14．40：ヒ3。13）

　　66
（13．20±3．27）

（16L2±9。31）

　　　6（8．3）

　　　5
　　　1

　4
（80．0）

　　63
（15．75＝ヒ2．06）

　　56
（14．00±2．45）

（155吃3±10．8）

7（11．1）．

7

0

　5
（100）

　　79
（15．80：虻1。48）

　　75
（15．00：ヒ3．02）

（163．0＝ヒ12．0）

　　　4（5．1）

　　　4
　　　0

　4
（80．0）

　　60
（15。00±1●41）

　　55
（13．75±1．26）

（169．0±18．4）

　　　5（8．3）

　　　3
　　　2

＊：　　（驚）　indicates　the　ratio　to　total　implantations．

60

950
量・・

藷，。

20

τ

一　Controi
－　　1μ9／kg
．一一一一一一 @50μg／kg

　　　　対照群および50μ9／kg群に眼瞼開離が各々1例ずつ

　　　　に認められたがその出現率は我々の研究室におけるパ

ノ・クグラウ・ドデー・の範囲内であ・た

卜一一一一一一一一一Administrati・n一一一一一r→

　　024681012141618　　　　　　　　　　　　Days

Fig，4．　EHヒcts　of　benzalkonium　chloride　on　body

　　　wcight　of　pregnant　mice

処置群は対照群と同様な体重増加を示し，各群間に差

は認められなかった．

　C．摂餌量の推移

　対照群および各処置群とも5～8gの摂餌量を示し，

差は認められなかった．

　d．妊娠率

　Tablc　3に示すように，対照群85。0％に対し，1μg／

kg群では75。0％と減少がみられたが，50μglkg群で

は90，0％であり，各処置群と対照群との聞に有意の差

は認められなかった．

　e．剖検所見および子宮重量

　各群において主要臓器に異常を認めなかった．また，

胎仔を含む子宮重量においても差を認めなかった．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　Table　3に示すとおり，着床数，生存胎仔数，生存

胎仔体重および死亡吸収胚数は各処丁丁とも対照群と

の間に差は認められなかった．なお，外形異常として，

考 察

　BK－C1の毒性に関しては，急性毒性，亜急性毒性な

らびに慢性毒性について多くの報告がみられるが，生

殖機能に対する毒性についての報告は見当らない．

BK－C1の経口急性毒性は，　LD50値がマウスでは340

mglkg8），ラットでは400　mg！kg9）とされている．い

ずれの動物においても急性および亜急性毒性の一般状

態として摂餌量の低下，下痢などがみられており，ま

た，死亡動物の剖検所見においては，胃や腸の粘膜に

対し刺激性が認められている．ラットの慢性毒性にお

いても同様に胃，腸粘膜に対し刺激性を現わすが，

0．25％以下の量では体重減少や胃腸障害は認められな

いとの報告がある1ω．

　今回実施したBK－C1の高濃度における影響の実験

では，LDso値の1／10：量を最高濃度とし，各々，3，

10および30mg／kgを設定した．なお，50および

100mg／kgを妊娠マウスに投与した我々の予備実験で，

50mg／kgの投与では3匹中1例，100　mg／kg投与では

3匹中2例が死亡し，さらに，残りの動物では膣栓が

認められたにもかかわらず，子宮内に胎仔および付属

物の痕跡もなく，また，子宮壁に着床痕跡も認められ

なかった．

　BK－C1は消化管粘膜以外に対しても刺激性のある

ことが知られており，ウサギを用いた試験ではその閾

値が皮下で0．0833％，眼粘膜で0．0208％と報告されて

いる11）．しかし，ヒトではα01％でも障害があること

●
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Table　3．　EHヒcts　of　benzalkonium　chloride　at　low　doses　on　the｛btuses　and　dams　of　pregnant　mice

Dose　　　（μ9！kg） 0 1 50

N（レ．　（》f　fe儒ales　with　vaginal　plu8 20 20 20

No．　of　dams　confirmed　i鵬Plantation

　（rates　of　pre8nancy）

NO．　of　implantations
　（mean＝ヒ　S．D）

No．　of　l　i　ve　fetuses

　（mean±　S．D）

Sex　「atio　　　（旧ale！fe瓢ale）

Body　uei8ht　of　fetuses
　（鵬ean±　S．D）　（8）

　　　　　　　　　　　　　　　＊
酎。．　of　dead　or　res◎rbed　fetuses　（驚）

　　　ear！y　death
　　　late　　death

17

（85．0）

　　226
（13．29±3．62）

　　207
（12．18±4．03）

96！111

（1．40±0．09）

19（8．4）

13
6

15

（75．0）

　　215
（14．33：ヒ2．16）

　　189
（12．60：ヒ2．38）

95！94

（1．39±0．10）

　　26（12．1）

　　15
　　11

　18
（90．0）

　　236
（13●11±3・14＞

　　214
（11．89：！＝3，03）

113！101

（1●38±0。12）

　　22（9．3＞

　　12
　　10

　　　　　　　　　　　　　　　＊＊
No．　of　fetuses　uith　malformation　（鬼）

a）

1（0．5） 0

a）

1（0．5）

　＊：　　（零）　indicates　the　ratio　to　total　imP；aIltations・

＊＊：　　（驚）　indica毛es　the　ratio　to　total　Uve　fetuses。

a）：　open　eyelids

が報告されている12）．日本薬局方によれば膣，膀胱お

よび尿道の洗浄には0．0025～0．005％液を使用すると

して掲載されている13）．本実験における低濃度の影響

の評価に際しては，ヒト比暴露される時のリスクアセ

スメントの立場から，臨床での使用経験を参考にし，

1，50および100μ9！kgを設定したが，これらは各々

0．00001％，0．0005％，0。001％に相当する．

　種々の界面活性剤投与による着床阻害および流産に

関する報告はいくつかなされている．野村らはユ4），2

％および20％のナトリウムアルキルサルフェートを妊

娠2日目から18日目まで毎日背部皮膚に塗布し，20％

群で妊娠率の低下を認めている．また，20％塗布群を

妊娠7日目に屠殺し，子宮内を観察した結果，着床痕．

は認められなかったとしている．しかし，同用量を妊

娠13日目から18日目まで塗布した場合には，妊娠率の

低下は認められていない．このことから妊娠初期に皮

膚塗布すると着床阻害を起こす可能性が強いと報告し

ている．また，西村ら15》も4，20および40％の高級ア

ルコールエステルサルラェート（AES）洗剤をマウス

の妊娠0日目から18日目まで，あるいは，妊娠8日目

から15日目まで背部皮膚に塗布し，前者の40％群に着

床阻害を認めたが，後者にはその作用がなかったこと

を報告している．これらの報告でわかるように，界面

活性剤の妊娠に対する影響は，妊娠初期における薬物

の動態に問題があると思われる，今回の実験において

は，このような観点から妊娠初期での投与を必須とし

て実験を行った．また，低濃度での影響をみる実験で

は，ヒトへのリスクアセスメントを考慮し，これに加

え妊娠全期間にわたる投与を追加した．

　今回実施した妊娠初期および全期間投与実験で，膣

栓を認めたにもかかわらず妊娠しない．いわゆる不妊

動物が対照群を含む各群に数例ずつ認められた．妊娠

率においては，いずれの実験でも対照群と各処車群と

の間に有意の差は認められなかったが，高濃度におけ

る実験で，対照群の9L　7％に対し，10mg／kg群で

70．0％，30mg／kg群では60．0％と高用量になるにつ

れて減少傾向を示した．また，30mg／kg群では，死

亡吸収胚数の増加傾向が認められた．妊娠率の低下お

よび死亡吸収胚数の増加傾向の理由として，全く受胎

しなかったのか，あるいは強制経口投与などによる物

理的影響なのか，または，BK－C1による子宮粘膜での

胚の着床阻害によるものなのか明らかではなかった．

Palmerら16⊃は，直鎖アルキルベンゼンスルホン酸

塩（LAS）およびアルコール硫酸塩（AS）を，ラット

およびマウスでは妊娠6日目～15日目まで，また，ウ

サギでは妊娠6日目～18日目まで，それぞれの動物の

器官形成期に強制経口投与したところ，マウスでは，

LASを300および600　mg／kg投与した群にそれぞれ

妊娠母体の死亡や流産（または全吸収胚）が認められ

たと報告している．また，野村ら14）も20％のナトリウ

ムアルキルサルフェートをマウスの妊娠初期に皮膚塗

布した結果，明らかな着床阻害を認めたことを報告し
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ている．さらに，Isomaaら17）は10．5および35．　O　mglkg

の陽イオン系界面活性剤（CTAB）をマウスに8日目

から14日目まで隔日に腹腔内に投与し，35mg／kg群

で吸収胚数の増加を認めたと報告している．以上のこ

とから，今回の我々の実験成績にみられた妊娠率の低

下よぴ死亡吸収胚数の増加傾向は，妊娠初期にBK－CI

を大量投与した結果，着床阻害および流産を引き起こ

した可能性を示唆するものと思われるが，その発現機

序については被験物質のもつ非特異的な刺激作用が関

与している可能性も考慮すべきものと思われる．

ま と め

　陽イオン界面活性剤の1つである塩化ベソザルコニ

ウム（BK－Cりの妊娠マウスの母体および胎仔に及ぼ

す影響について検索した．

　実験1では，高濃度のBK－Clの，3，10および30

mg／kgを妊娠初期0日目から6日目まで毎日1回強制

経ロ投与し，妊娠13日目に屠殺した．その結果，母体

の体重，三二量および一般状態に影響は認められなか

った．また，着床数，生存胎仔数，性比および生存胎

仔体重にも変化は認められなかった．しかしながら，

10および30mg／kg処置群では妊娠率の低下傾向が，

また，30mg／kg処置群では死亡吸収胚の増加傾向が

みられた．実験豆は2つの実験群よりなり，1つの群

には低濃度のBK－CIの1，50および100μ9／kgを妊

娠0日目から6日目までの妊娠初期に投与した．また，

もう1つの群には1および50μglkgを妊娠0日目か．

ら18日目までの妊娠全期間にわたり投与した．いずれ

の実験群でも対照群と各処二二との間に有意な変化は

認められなかった．

　以上の結果から，BK－C且は高濃度の30　mglkg群に

おいて着床阻害あるいは流産を引き起こす可能性が示

唆されたものの，100μ91kg以下の低濃度においては，

生殖機能に対して何ら影響を及ぼさないものと考えら

れた．
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ラットにおける2，2’一酌チレソビス（4一エチルー6一∫6プ’一

　　　　　　ブチルフェノール）の臓器分布

高木篤也・門馬純子・会田三門・吉本浜子・鹿庭正昭

　　鈴木康雄・中路幸男・黒川雄二・戸部満寿夫

Distribution　of　2，2，一Methylenebis（4・ethy1－6一’θγ’・butylphenol）in　Rat　Tissues

Atsuya　TAKAGI，　Junko　MoMMA，　Yoshitaka　AIDA，　Hamako　Yosm鳥10To，　Masaaki　KANIwA，

　　　　　Yasuo　SuzuKI，　Yukio　NAK岬，　Y吋i　KuRoKAwA　and　Masuo　ToBE

　Distribution　of　2，2’一me山ylcnebis（4－ethyl－6一翅一butylpheno1）．（MBEBP）in　rat　tlssucs、　waミstudied．　The

rats　werc飴d　dicts　containing　O．2，1．O　and　5．0％MBEBP　lbr　27　days．　The　recovery　rate　of　MBEBP貸om

the　tissues　was　more　than　90％，　MBRBP　was　distributed　to　all　tissues　with　especially　large　amounts　of

MBEBP　distributed五n　thc｛at　and　the　jntestipal　tract．　The　distribution　of　MBEBP　in　the　fht　was　higher

1n　the　1．0％group　than　in　the　5．0％group．　The　rccovery　ratc　of　MBEBP　in　the　diet　was　90％，and　it　was

con丘rmcd　that　the　MBEBP　concentrations　were　1701，9175　and　44330　ppm　in　the　O．2，1．O　and　5．0％diets，

respectively・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　30，1987）

は　じ　め　に

　2，2，一methyleueb｛s（4－ethyユー6一’8〃一butylphcno1）（MB・

EBP）は，ゴム，プラスチックに使用されるアルキル

フェノール系抗酸化剤である．したがって，家庭用品

などから溶出したMBEBPをヒトが摂取する可能性が

ある．その臓器分布については，オリーブ油に懸濁し

てラットに27日間連続強制経口投与（500mg／kglday）

すると，ほとんどの臓器に分布し，特に，脂肪，肺，

膵臓，肝臓および精巣に多いが，血漿中にはほとんど

検出できなかったという報告がある1）．

　本実験ではMBEBPの投与方法の違い，すなわち，

強制経口投与と混血投与の違いにより臓器分布に差が

生じるか否かを明らかにすること，および，投与量と

臓器分布量との関係を明らかにすることを目的として

MBEBPを飼料に混入して27日間ラットに投与し，

その臓器分布について検討し，また，添加飼料中の

MBEBPの分析も行ったので報告する．

実験方法
　1．薬　　物

　MBEBPは大内新興化学工業㈱製（Lot　No・506002）

のものを使用し，ガスクロマトグラフィー（GC）およ

び高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による分析

では，それぞれ1ピークであり，不純物を含まないこ

とを確認した．

　2．実験動物

　SIc　3　W三starラット（静岡実験動物農業共同組合生産）

の5週齢の雄を用い，1群4匹として4群に分けた．

　3．　投与方法および投与期間

　MBEBPはそれぞれ0，0．2，1．0および5．0％の割

合でラット飼育用粉末飼料（F－2，船橋農揚製）に混

合し，成型，乾燥（60℃，3hB．）して添加飼料とし，

3ヵ月間室温暗所に保存したものをラットに投与した．

飼料および水（水道：水）は自由に摂取させ，投与期間

は27日間とした．．なお，予備試験で，検体摂取をラッ

トが忌避する傾向が認められたため，LO％群は投与

開始から3日間は0．2％添加飼料を与え，5．0％群で

は，投与開始から3日間は0，2％添加飼料を，次の3

日間は1，0％添加飼料を与えた後，それぞれ所定の用

量にした．

　4．定量法
　MBEBPの定量は郡らDの方法に準じて行った．

　1）高速液体クロマトグラフィーの条件

　装置は島津LC－4A型を使用した．測定は，カラ

ム：ZorbaxODS，250　mm　x　4．6mm　i・d・，55℃；移動

相：0。025Mリン酸一カリウム水溶液一メタノール（1＝

9）；流速：0．6m1／min；測定：波長280　nmの条件下

で行った．カラム注入量は10μ1とし，MBEBPをメ

タノールに溶かして標準溶液とし，ピーク高さから絶
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対検量線法により試料中の含量を算出した．

　2）ガスクロマトグラフィーの条件

　装置は島津GC－4CM型を使用した．測定は，カラ

ム：3％Silicone　OV－1　Gaschrom　q（80～100　mesh），

1．5m×3mm　l．d，；検出器：FID；カラム温度：180～

260℃（10℃！min昇温）；注入部および検出部温度280

℃；キャリアーガス：窒素（35mllmin）の条件下で行

った．カラム注入量は2μ1とし，MBEBPを酢酸エ

チルに溶解して標準溶液とし，ピーク高さから，絶対

検量線法により試料中の含量を算出した．

　3）　試料溶液の調製法

　ラットをエーテル麻酔下で放血致死させた後，肝臓，

膵臓，腎臓，肺，精巣，大腸（結腸），小腸（幽門部よ

り10cmの位置から20　cmを使用），脂肪（腎臓の

周辺）を採取し，生理的食塩水で洗浄し，一20℃で保

存した．脂肪組織は0．5g当たりヘキサソ5mlを加

え，開析分散器（西独ヤンケ＆クンケル社製ウルトラ

タラックスT－18）でホモジネート後，20分間振税し，

1500×gで10分間遠心分離し，ヘキサン層を採取し，

窒素気流中で蒸発させた．この残渣をメタノール1m1

に溶解し，さらに，臓器により臓器中の推定含量に応

じて適当にメタノールを加えて希釈（×1～x1000）し

て一定量とし，HPLC用試料溶液とした．脂肪以外の

臓器は，臓器19当たり2mlの水でホモジネートし

た後，ヘキサンを加え振邊し，以下脂肪組織と同様に

操作してHPLC用試料溶液とした．また，　ControI

群の各臓器19当り検体10μ9（脂肪組織は100μ9）

を添加し，回収率を調べた．検量線はMBEBP　O．01

～0．1μg間で作製した．

　MBEBP添加飼料の分析は，まず飼料を乳鉢で粉砕

し，飼料0。59当たり10m1の酢酸エチルを加えて，

20分間振盈，抽出を2回行い，酢酸エチル層を採取し，

濾紙で濾過し，減圧濃縮乾固し，この残渣に0，2，1．0

および5．0％添加飼料に対して，それぞれ酢酸エチル

を10，50および100m1加えて溶解し，　GC用試料

とした．

結果および考察

　1．　MB£BPの臓器分布

　MBEBPは測定したすべての臓器から高率に回収さ

れた（90％）．MBEBPの臓器分布は，とくに脂肪組

織（567～2053μ919），小腸（26．1～201，8μ9！9），大腸

（20．1㌣196．9μ9／9）に多く，次に肺（8．71～27．2μ9／9），

膵臓（3．52～31．2μ919）に多く，肝臓，腎臓および精

巣では約3μ9／9以下であった（Table　1）．

　これらの結果は郡らDの報告とほぼ同様である．脂

肪組織に多く分布しているのは，検体が脂溶性である

ためと思われる．また大腸および小腸に多く分布して

いるのは消化管粘膜上皮に検体が存在しているためと

考えられるが，どの程度の量が上皮内に吸収されて存

在するのかは不明である．本実験での投与量0．2，LO

および5．0％を摂餌量および体重からmglkgldayに

換験すると，それぞれ約220，930および4080mg／kg／

dayであった．郡らの実験での投与：量は500　mglkgl

dayであるので，本実験に当てはめると，およそ，

0．2％と1．0％群の間に相当すると思われる．郡らは

MBEBPは脂肪，肺および膵臓に多く，次に精巣，肝

臓に多く分布することを報告している（脂肪；約1700

μ9／9，肺；約550μ9／9，膵臓；約170μ9／9，精巣；約

20μ9／9，肝臓；約16μ919）．本実験では，脂肪に0．2

％群で567μ9／9，1．0％群で2053μ919であるので，

脂肪組織には郡らとほぼ同じ量のMBEBPを認めたと

いえる．しかし，肺および膵臓では，MBEBPは0．2

％および1。0％群とも郡らより，はるかに少ない量で

あった．また，精巣および肝臓でもMBEBPは少ない

量であった．この原因について考察すると，膵臓では，

膵臓を摘出する際に脂肪組織との完全な分離がかなり

困難であること，また，肺では，強制経口投与の際で

の気管内への誤投与が起こりうるなどの操作上の問題

が考えられる．あるいは，同じ投与量でも1日1回の

強制経口解発では，血中薬物濃度の増加および消失は

速く，混餌投与では，遅く，持続的であると考えられ

Tab！e　L　Distribution　of　MBEBP　tQ　Tissues　i皿Rats（μg！g）

Doses　of　輔BEBP

Tissues 0，2竃 1．0鑑 5．0寒

Fat
Small　lntestine
Large　lntestine
Lung
Pancreas
Liver
Kidneぎ
Testis

567　±58
27。2±21．0
20．1±11．6
27．2±12．8
5。55±3．43
！．27＝ヒ0。29

1．26±0．14
1。03±0．33

2053±476．
26．1＝ヒ5．3

48．2±20畢8
14．0±8。1
3．52±1・86
2．3診±0●48
3．06±0．42
2．03±0．76

1231：ヒ101
201．8±130．3
196．9±196．3
8．7且ま：6．7

31．2±20．1
1。79±0．13
3。22±1．04
1・93±0．74

Values　represent　mean±S．D．
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Table　2．　MBEBP　Concentration　in　Dict

GrouP ト1BEBP　（11pm）

0．2鉱

LO黒
5．0駕

1701
9175
44330

ること，強制経口投与ではMBEBPを懸濁させている

オリーブ油の影響があることなどが考えられ，今後さ

らに検討する必要があると思われる．

　腸管では用量に依存した分布が見られたが，脂肪組

織では5．0％群より1．0％群のほうが多く移行してい

た．高用量ではMBEBPの吸収が阻害されていること

が考えられる．消化管粘膜の細胞膜は脂質に富んでい

る．脂溶性物質の透過速度は，一般に膜両側の薬物濃

度勾配と脂質と水に対する分配係数により決まり，薬

物濃度勾配は薬物の解離定数と消化管内のpHおよび

細胞内のpHにより決まることが知られている2・3，．

したがってMBEBPには消化管内のpHあるいは細胞

内のpHを変化させる物理化学的あるいは生化学的作

用があり，高濃度では膜の内外のpHが変化して濃度

勾配が変わり，吸収が阻害された可能性も考えられる．

一方，体重はContro1，0．2％，1．0％および5％群で

それぞれ226，227，163：および2029であり5．0％群よ

りLO％群の方が低く，体脂肪の量も1％群の方が5

％群より少なかった．したがって，脂肪中のMBEBP

が脂肪量の減少につれて濃縮されたことも考えられ，

さらに検討する必要があると思われる．

　肝臓，腎臓および精巣では0．2％群よりは1．0％群

の方が多くMBEBPは存在しており，この投与量間で

はMBEBPは用量に依存した分布が見られた．

　2．　飼料中のMBE：BP含量

　添加飼料中のMBEBPの量をTable　2に示した．回

収率が90％であることから，添加飼料製造過程，およ

び保存中に分解あるいは，消失はほとんど認められず，

投与期間を通して所定の検体含量を保持していたと思

われる．

文 献

1）郡　三徳ら：薬剤学，46，240（1986）

g）Hogen　6’砿：∫Pゐα7脚‘o∴．Eψ．7乃8乙，125，275

　（1959）

3）　Schanker　8ごσ’．：」㌦P乃αrη凝‘oムE覗ρ．職〃，，123，81

　（1958）

トリクロサンのラット胎仔発生に及ぼす影響

川島邦夫・中浦棋介・山口　恵・田中　悟・高仲　正

Ef琵cts　of　Triclosan　on　Fetal　Developments　of　Rats

Kunio　KAw鮒IIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Megumi　YAMAGucH1，

　　　　　Satom　TANAKA　and　Akira　TAKANAKA

　Triclosan　was　given　to　pregnant　rats　by　ora［intubatioR　during　days　7　to　170f　gestatipn　at　the　dose　levels

of　O，100，200　and　400　mglkg，　and　its　teratogenic　cHヒct　was　examined　in　the蹴uses．

　At　the　dose　level　of　400　mg／kg，　suppress丘ons　in　maternal　fbod　consumption，　toxic　signs（pilocrect五〇n，

lacrimation，　incontinence　and　diarrhea）and　increascs三n琵tal　death　were　observed．　However，　thcre　was

no　evldence　of　an　iacreasc　ln　ma1R）rmations　attr三butable　to　the　treatment　with　triclosan　in　any　of　the　treated

9「oups・

　It　is　concluded　that　triclosan　has　no　teratogenic　ef琵ct　in　rats，　though　toxic　signs　were　observed　in　treated

dams　of　the　400　mglkg　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　我々は，家庭用品に用いられている化学物質の安全

性評価に関する研究の一環として，催奇形性につい

て検討している．これまでに繊維製品の防炎加工剤

〔rr1s（2，3－dibromopropyl）phosphatc1，，　Tris（1，3－

dichlorolsopropy1）ph◎sphate2⊃，　Tris（2－chloroethyl）

phosphate3）〕，およびゴム類の加硫促進剤〔Zinc　die・

thyld三thiocarbamate4）〕の成績をそれぞれ報告した．

　今回は防腐・殺菌剤として用いられているトリクロ

サソ（2，4，4’一trichloro－2’一hydroxydiphenyi　ether）を

妊娠ラットに投与し，胎仔発生に及ぼす影響について
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検索したので，その成績を報告する．

　トリクロサンは広い抗菌スペクトルを持つ殺菌・消

毒剤で，薬用石鹸，制汗・防臭スプレー，シャンプー

に使用されている5）．トリクロサンはアレルギー性接

触皮膚炎を惹起する可能性が示唆されているが5・6），催

奇形性は認められていない7，．

実験　方　法

　動物はウィスタ一系ラット（日本ラット，12～13週

齢）を用いた．妊娠ラットを得るために未経産雌を雄i

と終夜同居させ，翌朝膣上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．動物室は温度25±

2℃，相対湿度55±5％，換気回数15／hr，明暗交代12

時間（明期6：00～18：00）とした．

　トリクロサン（2，4，4’一trichloro－2’一hydroxydiphenyl

ether）はCIBA－GEIGY社製のIrga号an　DP　300（E

81444，46）を用い，投与にあたってはオリーブ油で

4％溶液を調製した．投与量は急性毒性試験の成績

（ラット，経口，LD50，491kg）7》，亜急性毒性試験の

成績（雌ラット，経ロ，400mg／kgで摂餌量の低下お

よび体重増加抑制）8》を参考にして，0，100，200，

400mg／kg用量とし，各群20匹の妊娠ラットに胎仔の

器官形成期を含む妊娠7～17日の間毎日1回胃ゾンデ

を用いて強制経口投与した．

　妊娠ラットについては一般状態を毎日観察し，体重

および摂餌量を測定した．妊娠20日目にエーテル麻酔

下で帝王切開して子宮を摘出し，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

よる外表異常の検査を行い，性別を調べ体重を測定し

た．各母体について生存胎仔数の約1／3はプアン液で

約2週間固定したのち，ウィルソンの粗大切片方法9）

にしたがって内部器官の異常の検査を行った．残り約

2／3の胎仔は90％エタノール液で固定し，アリザリン

赤染色骨格標本1①を作製して骨格系の異常を拡大鏡戸

で調べた．実験成績は母体を評価の単位として，X2検

定（母ラットの死亡率），t検定（母ラットの体重，摂

餌量，：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く0，05およびp＜0．01の水準で対照群と比

較した．なお，t検定では等分散の場合にはStudent

の方法を，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

　100および200mglkg群では，全観察期間をとお

して一般症状に変化は認められなかった．400mg／kg

群では立毛，流涙，失禁および下痢が9例に認められ

たが，死亡例は観察されず，投与終了後全例回復した．

　2）摂餌量
　妊娠期間中における各群母ラットの平均摂餌量の推

移をFig．1に示した．100および200　mglkg群は対

照群と特に大きな差を示さなかった．400mg／kg群で

は投与期間をとおして摂餌量の低下が認められた．

　3）体　　重

　妊娠期間中における各群母ラットの平均体重の推移

をFig．2に示した．各トリクロサソ投与群とも全投

与期間を通して体重増加に変化は認められなかった．

　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トリ

クロサン投与群との間に有意な差は認められなかった

（Table　1）．

　II胎仔に及ぼす影響

　1）　生存脚数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように平均胎仔数，性比および胎

仔体重とも対照群とトリクロサン投与群との間に有意

差は認められなかった．しかし，有意に高い胎仔死亡

率が400mg！kg群に認められた．

　2）　外表検査成績

　対照群を含め異常例は1例も観察されなかった

（Table　2）．

　3）　内部器官検査成績

　胎仔の内部器官の検査成績をTablc　3に示した．
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　　　fbod　consumption　of　pregnant　rats
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　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　r5　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Days　of　gestation

F三g．2．　EHヒct　of　oral　ad血｛n三stration　of　triclosan　on　body　weight

　　　　　　　of　pregnant　rats

Table　L　Ef1ヒct　of　oral　admin…stration　of　triclosan　on　pregnant　rats

Dose（面9／kg） 0 100 200 400

No．　of　dans 20 20 20 20

No．　of　dead　da朋s

　　団ortality（鬼）

0

0
O

o

0

0

0

0

No．　of　dams　with　l　ive　fetuses

国O．　of　corpora　lutea

　　（mean±S．D．）

闘。．　of　implants

　　　（鵬ean±S．D．）

Inplantation　ratioα）

　　　　20

　　　298

（14．9±1．8）

　　　251．

（12．5±3・1）

　　84．62

　　　　20

　　　296

（14．8±2．5）

　　　251

（12．5±2●0）

　　86．07

　　　　20

　　　286

（14．3±2。0）

　　　241

（12・0±3．4）

　　84．28

　　　　20

　　　289

（14●4±4。4）

　　　241

（12。0±3．1）

　　84．80

Table　2． Ef陀ct　of　oral　administration　of　triclosan　to　pregnant　rats　on　fヒtal

，develQpment

Dose（鵬9／kg） 0 100 200 400

闘。，　of　dams 20 20 20 20

No．　of　i面Plants

No．　of　l　ive　fetuses

　　　（mean±S．D．）

Sex　ratio
　　　（male／fe旧ale）

Body　騨eight（9）

　　団aIe（mean±S．0．）

　　FeMale（mean±S．D．）

No．　of　dead　i朗Plants

　　Early　dea　th

　　late　death
　　M◎rtality（毘）

國。．』of　fetuses　脚ith　面alfor面ation

　　　251

　　　247

（12．3±361）

　　82．96

　（l12／135）

3．8±0．3

3．5±0．3

　　　4

　　　4

　　　0

　1．51

　　　0

　　　251

　　　245

（12．2±2．3）

　　82．83

　（111／134）

3．7±0．3

3．5±0．2

　　　6

　　　6

　　　0

　2．97

　　　241

　　　227

（11．3±3．4）

　　99．12

　（113／114）

3．8±0．2

3．5±0．2

　　14

　　14
　　　0

　5．97

　　　241

　　　224

（11．2±3．6）

　　94。78

　（109／115）

0 0

3．8±0．3

3．5±0．3

　　17
　　ユ6

　　　1

　8，13串

　　　0

串＝　Pく0．05



川島ら3トリクロサンのラット胎仔発に及ぼす影響 31

Table　3． EHヒct　of　oral　administration　of　triclosan　to　pregnant　rat　on　intemal

orga血development　of　the艶tuses

doses（面9／kg） 0 100 200 400

囚Qg　of　da皿s 19 2Q 19 20

No．　of　fetuses　examined 91 93 84 84

Pyelectasis 0 0 1（1．25） 1（1．00）

Occurence　rate（累）　in　parenthesis　is　the　average　of　incidence　in　each　l　i　tter．

Table　4． EHヒct　of　oral　administration　of　triclosan　to　pregnant　rat　on　sk¢1etal

development　of　thc　fヒtuses

doses（鵬9／kg） 0 100 200 400

Ho．　of　dams 20 20 20 20

肘。．　of　fetuses　examined 154亀｝ 152 143 140

No．　of　fetuses　脚ith　malformat玉on

　　25－pre－sacral　vertebrae

　　27－pre－sacral　vertebrae

　　鯛avy　ribs

No．　of　fetuses　騨ith　variation

Cervical　ribs

Varied　thoracic　centra

Varied　sternebrae

varied　lu網自bar　centra

Lumbar　ribs

　　　rudi面entary

　　　extra

Ossification　state（aberage　nunbar）

　　Metacarpi

　　Metatarsi

　　Sacro－caudal　vertebrae

　0　　　　　　0　　　　1（0．71）　　　　0

1（0．63）　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　0

1（0．63）　　　　　　　0　　　　　　　2（1．43》　　　　　　　0

　0
4（2．57）

78（48．01）

1（0．83）

81（49．29）

80（48．66）

1（0．63）

1（0．63）　　　　　1（0．56）　　　　　1（0．50）

2（1．34）　　　　　2（1．27）　　　　　　　　0

62（42．43）　　　　62（43，67）　　　69（61．17）

　　0　　　　　0　　　　　0
87（57．09）　　　89（60，98）　　　85（61．80）

84（55．21）　　　87（59，17）　　　　84（61．17）

3（1。88）　　　　2（1．81）　　　　1（0．63）

7．81　　　　　　　7．75　　　　　　　7．76　　　　　　　7．84

8．00　　　　8．00　　　　8．00　　　　8．00

7．52　　　　　　　7。51　　　　　　　7．71　　　　　　　7．70

Occurence　rate（Z）　in　parenthesis　is　the　average　of　incidence　in　each　litter．

a3　Technical　error（t騨。　fetuses）

腎孟の拡張が200および400mg／kg群に1．0～1．2％

観察されたが，発生率に有意差は認められなかった．

　4）　骨格検査成績

　骨格検査成績をTable　4にまとめて示した・

　a）骨格奇形

　骨格奇形としての仙椎前の椎骨が25個の胎仔が200

mglkg群に1例，仙椎前の椎骨が27個の胎仔が対照群

に1例，波状肋骨を有する胎仔が対照群に1こ口よび

200mg！kg群に2例観察された．しかし，これら骨格

奇形の発生率に有意差は認められなかった．

　b）骨格変異

　骨格変異と考えられる種々の異常が認められた．そ

れらの種類と発生率は次の通りであった．昌昌が各ト

リクロサン投与群に0．5～0．6％，胸椎体の異常（分離）

が対照群を含む各群に1．2～2．5％，胸骨核の異常（変

形，分離，欠損）が対照群を含む各群に42．4～61．1％，

腰椎体の異常が対照群に0．8％観察された．しかし，

対照群に比べて，これら骨格異常の発生率に有意差は

認あられなかった．野州（痕跡状を含む）が対照群を

含む各群に49，2～61．8％観察されたが，群間に有意差

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

骨の骨数を調べて判定したが，いずれの骨数において

も対照群とトリクロサソ投与群との間に有意差は認め

られなかった．
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考 察

　妊娠ラットにトリクロサンを経口投与した場合，

400mg／kg群では摂餌量の減少が認められ立毛，流涙，

失禁および下痢が認められた．これらの成績から400

mglkg用量は妊娠ラットに対して中毒量であることが

明らかにされた．

　400mglkg群において胎仔死亡率の有為な上昇が認

められた．この成績から高用量のトリクロサンは胚・

胎仔致死作用を有するものと考えられた．

　トリクρサンを投与した妊娠ラットから得られた生

存胎仔に外表異常は1例も観察されなかった．LD50

（4g／kg）の1／1000～1／50量のトリクロサンを妊娠6

～15日間ラットに，あるいは6～10日の間ハムスター

に経口投与した場合，奇形発生は認められないことが

報告されている7）．

　内部器官の異常として腎孟の拡張が200および400

mglkg群に観察されたが，対照群との間に有意差は認

められず，トリクロサン投与の影響とは考えられない．

　骨格奇形として仙椎前の椎骨が25個あるいは27個の

胎仔，および波状肋骨を有した胎仔が観察されたが，

いずれの発生率も対照群との問に有意差は認められな

かった．骨格異変として，山山，胸椎体の異常，胸骨

核の異常，腰椎体の異常が観察されたが，いずれの変

異の発生率も対照群との間に有意差は認められなかっ

た．一方サルチル酸などの催奇形因子を妊娠ラットに

投与した場合，腰肋の発生頻度が増加することが報告

されている11・12）、本実験では二藍の発生頻度がトリク

ロサソにおいて特に高くなるという成績は得られなか

った．

ま と め

　トリクロサンの100，200および400mg！kgを妊娠

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，妊娠の維持および胎仔発

生に及ぼす影響を検索した．

　1）　妊娠母体について，400mg／kg用量では摂餌量

の減少，立毛，流涙，失禁および下痢などの中毒症状

が観察された．

　2）妊娠20日目の胎仔について，400mglkg用量に

おいて胎仔死亡率の有意な上昇が認められた．外表奇

形の発現は認められず，内部器官および骨格の検査に

おいてもトリクロサン投与によると考えられる異常例

は観察されなかった．

　以上，本実験条件下では，トリクロサソが催奇形性

物質であるとの結論は得られなかった．

　本研究は厚生省生活衛生局，家庭用贔等試験検査費

により行った．
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ヘプタクロルのラット胎仔発生に及ぼす影響

山口恵・田中悟・川島邦夫・中浦棋介・高仲正

E丘ヒcts　of　Heptachlor　on　Fetal　Developments　of　Rats

Megumi　YAMAGuc田，　Satoru　TANAKA，　Kunio　KAw顛HIMA，

　　　Shlnsuke　NAKAuRA　and　Akira　TAKANAKA

　Heptachlor　was　administered　orally　to　pregnant　rats　at　dose　Ievels　of　5，10　and　20　mg！kg　during　days

7to　170f　gestation，　and　the　e既cts　of　the　colnpound　onたtal　developments　were　examined．

　At　the　highest　dose　level　of　20　mg／kg，　matemal　body　wejght　gains　were　suppressed。　However，　there

was　no　evidence　of　lncreases　in色tal　mortality　and　of　mallbrmatiQn　attr三butable　to　the　trcatment　with

heptac｝Uor．

　It　is　concluded　that　heptachlor　has　no　teratogenic　cf驚ct　in　ra亡s，　though　the　highcst　dose　of　20　mg／kg

caused　a　supprcssion　of　matemal　body　weight　gains．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　ヘプタクロルは有機塩素系農薬の一つである．わが

国では1970年頃まで殺虫剤として使用されていたが，

残留性や蓄積性が高く，食品や母乳などへの汚染が明

らかとなり，使用禁止等の規制がとられ，現在では使

用されていない．

　しかし近年，ヘプタクロルが土壌や井戸水中から検

出され，その毒性が問題となっている．

　一方，ヘプタクロルが農薬として使用されていた

1970年前後，わが国に生息しているニホンザルに四肢

の奇形が多発したが，その原因解明に関する研究班の

報告においてD，ヘブタクロルの催奇形作用が注目さ

れている．すなわち，死亡したニホンザルの体内のヘ

ブタクロル・エポキシドの濃度を測定した結果，奇形

の個体では正常な個体に比べて明らかに高濃度のヘプ

タクロル・エポキシドが認められている．また，正常

な雌個体でも奇形仔を出産した雌個体のヘプタクロ

ル・エポキシドの体内濃度が高い．

　今回われわれは，ヘプタクρルの安全性評価に関す

る研究の一環として，ヘプタクロルの胎仔発生に及ぼ

す影響についてラットを用いて検索したので，その成

績を報告する．

実　験　方　法

　ヘプタクロル（ベルシコール，純度73．9％）はオリ

ーブ油（日本薬局方）に溶解して用いた。投与量は，

予備試験の成績に基づいて，5mg11．25　mllkg，10mg1

2．5mllkgおよび20　mg15　mllkgとし，高高20匹の妊

娠ラットに，胎仔の器官形成期を含む，妊娠7日から

17日まで毎日1回胃ゾンデを用いて経口投与した．な

お，対照群の妊娠ラットにはオリーブ油5m1！kgを同

様に経口投与した．

　動物はウィスタ一系ラット（日本ラット，雄14週齢，

雌12～13週齢）を用いた．妊娠ラットを得るために，

未経産雌を雄iと一夜同居させた．翌朝弾琴中に精子が

認められた雌ラットを妊娠したものとして実験に供し，

この日を妊娠0日とした．

　妊娠ラットはアルミ製妊娠ケージ（夏目製作所）に

一匹ずつ収容し，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．動物室は温度25±

2℃，相対湿度55±5％，換気回数15回／hr．，明暗交代

12時間（明期6＝00～18：00）とした．

　妊娠ラヅトについては一般状態を毎日観察し，体重

および酒興量を測定した．

　すべての妊娠ラットは妊娠20日目にエーテル麻酔下

で帝王切開して子宮を摘出し，黄体数，着床数，死亡

胎仔数，生存胎仔数を調べた．生存胎仔については外

表異常の検査を行い，性比を調べ，体重を測定した．

各母体当たり約1／3の生存胎仔についてはプアン液で

約2週間固定したのち，Wilsonの方法2⊃に準じて粗大

切片標本を作製して内部器官の異常の検査を行った．

残り約2／3の生存胎仔については90％エタノール液で

固定したのち，Dawsonの方法3）にしたがってアリザ

リン赤染色骨格標本を作製して骨格系の異常の検査を

行った．

　実験成績は母体を評価の単位として，X2一検定（着床

率），t一検定（母ラットの体重，摂餌量：，黄体数，着床
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Table　l． Eflヒcts　of　oral　admlnistration　of　heptachlor　on　matemal負）od　consumptions　and

body　wcight　gains

Dose（mg／kg） 0 5 10 20

No．　of　da堺s 20 20． 20 20

Days　of　preg。　　　F．C．（9）D　　　B．日．（9）2） F●C。（9）　　　　B．W．（9） F．C．（9）　　　　B．W．（9） F．C．（9）　　　　B．W．（8）

0

7

10

14

17

20

24．8±2。7

24。1±3．1

24．4±3●3

25．9±3．3

26．6±4．2

250．0±16曾3　　　　　－

289．5±20．8　　　24。2ゴ；1．9

307．5±23。7　　　22，9±3。0

336．4±18．7　　　24．8±2．1

376．5±29．8　　　27．2±2．5

42299±35．2　　　27．1±1。9

252．7±12．5

290．3±14。7

305．6±16．3

333。6±18．7

371．2±20．0

417．1±24．2

　一　　　　　　　252．7±15．2

23．7±2．0　　　287．8±15．6

21．4±3．0　　　303．0±15．8

23．6±2．1　　　329．5±17．7

24。8±2．1　　365．1±21．3

25◎8±4．1　　　407．0±27●0

　一　　　　251．1±11．6

24．0±2．・4　　　286．9±13●8

19．2±2。8　疇廟　300．1±15．5

18．3±6．0　幽ゆ　319．3±23．9．

19c5±6‘3　寧甲345ρ2±30∂0亀・

21．5±598廓申380．5±39．9章・

1）　F◎od　consu閥ption．　　2）　Body　”ei8ht．

Results　are　expressed　as　　mean±S．D．

＊；P＜0．05，＊事：P＜0●01

Table　2． Ef琵cts　of　oral　administration　of　heptachlor　to　pregnant　rats　on　thc

reproductive　parameters

Dose（旧g／kg） 0 5 10 20

No．　of　dams 20 20 20 20

No．　of　corpora　lutea　　　　　　292

　（鵬ean±S．D．）　　　　　　（14．6±2．1）

No．　of　implants

　（mean±S．D．）

Implantation　rate（鬼）

　276
（13．8±1．5）

95．1

　321
（16．O±2．7）

　275
（13．7±2．3）

86．4

　266
（13．3±1●8）

　239
（11．9±1．9）

90．2

　295
（14．7±3。8）

　254
（12．7±2．2）

88．3

Implantation　rate（％）　　is　expressed　as　the　average　of　the　incidence　in　each　litter．

数，胎仔数，胎仔体重）および順位和検定（胎仔の死

亡率，性比，異常発生率，骨化数）を用いて，危険率

5％および1％の水準で対照群と比較した．

実験成績および考察

　1）　妊娠母体に及ぼす影響

　各群とも妊娠ラットの一般状態にヘプ．タクロル投与

によると考えられる異常は認められず，また死亡例も

なかった．

　妊娠0日，7日（投与開始），10日，14日，17日（投

与終了）および20日（帝王切開）における妊娠ラット

の摂餌量および体重をTab！e　1に示した．5mg／kg群

では，摂餌量および体重とも対照群と同様な推移を示

し，ヘプタクロルの影響は認められなかった．10mg／

kg群では，妊娠10日目以後，二二量および体重とも

対照群に比べて低い値を示したが，有意差は認められ

ず，ヘプタクロルの影響は極めて弱いと考えられた．

201ng！kg群では，寸胴量が妊娠10日目以後および体

重が妊娠14日目以後ともに有意に低い値を示し，ヘプ

タクロルの20mglkg用量は妊娠ラットに対する毒性

影響量であることが明らかにされた．

　妊娠ラットの帝王切開の成績をTable　2に示した．

黄体数，着床数および着床率において対照群とヘプタ

クロル各群との間に有意差はなく，ヘプタクロルの影

響は認められなかった．

　2）　胎仔発生に及ぼす影響

　Table　3に示すとおり，生存胎仔数，性比，胎仔体

重，胎仔死亡率のいずれにおいても対照群とヘプタク

ロル各群との間に有意差はなく，ヘプタクロルの影響

は認められなかった，また，生存胎仔の外表検査にお

いても奇形例は1匹も認められなかった．なお，胎仔

の死亡はすべて初期死亡であった．

　胎仔の内部器官検査の成績をTable　4に示した．

腎孟の拡張が対照群を含む各群に1例ずつ観察された

が，対照群とヘプタクロル各群との間に有意差は認め

られなかった．

　胎仔の骨格検査の成績をTable　5に示した．骨格

奇形は全治をとおして1例も認められなかった．骨格

変異が対照群を含む各群に認められた．すなわち，頸

椎肋骨を有する胎仔が各群に3～10例観察された．胸
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Table　3． EHヒcts　of　oral　administration　of　heptachlor　to　pregnant　rats　on艶tal

dcvelopments

Dose（肪9／kg） 0 5 10 20

No．　of　dams 20 20 20 20

閥。．　of　implants　　　　　　　　　　　276

No．　of　live　fetuses　　　　　　276

　（mean±S．D．）　　　　　　（13．8±1．5）

Sex　ratio（male／fe隣ale）

Body　weight（9）

聞ale　　（伽ean±S．D．）

fe旧a】e（mean±S．D夢）

No．　of　dead　fetuses

mortality（％）

1．15

3．8±0．2

3．6±0．2

0

0

麗。．　of　fetuse　with　external　malformations・

　　　　　　　　　　　　0

275

　260
（13．0±3．3）

1．04

3．8±0．2

3．8±0．2

15

5．2

0

239　　　　　　　254

　229
（11．4±2．4）

0．99

3．8±0．3

3．8±0．3

10

3．9

0

　248
（14．7±2．4）

1．13

3．8±0．3

3．8±0．3

6

2．3

0

Fetal　mortality　is　expressed　as　the　average　of　the　incidence　in　each　l　i　tter．

Table　4． Ef琵cts　of　oral　administration　of　heptachlor　to　pregnant　rats　on　intemal

organ　developments　of艶tuses

Dose（mg／kg） 0 5 10 20

No．　of　dams　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　20

No．　of　fetuses　examined　　　　　l15　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　91　　　　　　　　　　　　101

No．　of　fetuses　with　anomalies

Dilatation　of　renal　pelvis　　1（1．3％） 1（1．7毘） 1（1．3累） 1（0．7毘）

Occurence　rate（瓢）　in　parenthesis　is　expressed　as　the　average　of　the　incidence　in　each　l　i　tter．

椎椎体の変形（痕跡状，二連球状）を有する胎仔が対

照群および10mg！kg群にそれぞれ1例観察された．

胸骨核の異常（変形，分離，癒合，欠損）を有する胎

仔が対照群に99例，5mglkg群に99例，10mg！kg群

に79例および20mg／kg群に100例それぞれ観察され

た．第13肋骨短小の胎仔が20mglkg群に1例観察さ

れた．腰椎肋骨を有する胎仔が対照群に38例，5mg／kg

群に35例．10mglkg群に33例および20　mglkg群に

49例それぞれ観察された．しかしながら，これらの骨

格変異の発生頻度は対照群とヘプタクロル山群との間

に有意差を示さず，ヘプタクロルの影響は認められな

かった．なお，サリチル酸などの催奇形性物質を妊娠

ラットに投与した場合，二二の発生頻度が増加するこ・

とから4・5，，腰肋は催奇形性の一つの指標になると考え

られているが，本実験のヘプタクロル群において腰肋

の発生頻度が特に高くなるという成績は得られなかっ

た．

　骨化状態については，仙・尾椎骨，中手骨，中足骨

数を調べて判定した．いずれの骨数においても対照群

とヘプタクロル各群との間に有意差は認められなかっ

た．

　以上の成績から，ヘプタクロルはラット胎仔の発生

に対して胎仔死亡や奇形発生などの悪影響を及ぼさな

いと結論された．

ま と め

　ヘプタクロルの5，10および20m9／kgを娠妊ラッ

トに妊娠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発生に及ぼす影響を検索した．

　1）　妊娠母体について，5および10mg！kg用量で
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Table　5． E舵cts　of　oral　administration　of　heptachlor　to　pregnant　rats　on

skeletal　developments　of琵tuses

Dose（mg／kg） 0 5 10 20

No．　of　dams　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　20

No．　Qf　fetuses　examined　　　l61　　　　　　　　　　　　154　　　　　　　　　　　　138　　　　　　　　　　　　148

No．　of　fetuses　with　　malformations

　　　　　　　　　　　　O

No．　of　fetuses　日ith　　variations

Cervical　ribs　　　　　　　　　　　3（2．6駕）

Varied　thoracic　centra　　　　1（0．7Z）

Varied　sternebrae　　　　　　　99（6L1鬼）

Shortened　13th　rib　　　　　　　　　O

L｛Imbar　ribs　　　　　　　　　　　　38（24．0毘）

Ossification　state（average　number）

Sacro－caudal　vertebrae　　　　7．9

Metacarpus　　　　　　　　　　　7●9

目etatarsus　　　　　　　　　　　　　　8。0

　0　　　　　　　　0　　　　　　　　0

7（3．9箔）　　　　　　　　　　4（2．6％）　　　　　　　　　10（7．0％）

　0　　　　　　　　　　　　　1（0．6毘）　　　　　　　　　　　0

99（61．9％）　　　　　　　　79（57．0駕）　　　　　　　100（66．0％）

　0　　　　　　　　　　　　　　　0　・　　　　　　　　　　　　1（0．6累）

35（23．0鬼）　　　　　　　　33（23．5屠）　　　　　　　　49（33．5鬼）

7．8　　　　　　　　　　　7●7　　　　　　　　　　　7．8

7．8　　　　　　　　　　7．9　　　　　　　　　　7．9

8．0．　　．　　8．0　　　　　　　8．0

Occurence　raεe（落）　in　parenεhes　is　量s　expressed　as　the　average　of　the　incidence　i　n　each　1茎tter．

は一般症状，摂餌量および体重増加に特に変化は認め

られなかった．20mg！kg用量では摂餌量の低下およ

び体重増加の抑制が認められた．

　2）胎仔について，いずれのヘプタクロル投与群と

も生存胎仔数，性比，胎仔体重および胎仔死亡率に有

意な変化は認められなかった．外表，内部器官および

骨格の検査においてもヘプタクロル投与によると考え

られる異常例は観察されなかった．

　以上，ヘプタクロルの20mg！kg用量は妊娠ラット

に対して毒性影響量であったが，胎仔致死作用および

催奇形作用は認められなかった．

　本研究は厚生省薬務局，既存化学物質毒性試験調査

費によって行った．
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肝部分切除による肝再生の経時的変化

　一組織学的，超微形態学的始索一

今沢孝喜・豊田和弘・下地尚史・佐藤秀隆・古川文夫

　　　　　古田京子・長谷川良平・林　裕造

Sequential　Changes　in　the　Liver　A食er　Partial　Hepatectolny　in　the

　　　Rat：Histological　and　Ultrastractural　Examination

Takayoshi　IMAzAwA，　Kazuh…ro　ToYADA，　Naoshi　SHIMoJI，　Hidetaka　SATo，

Fumio　FuRuKAwA，　Kyoko　FuRuTA，　Ryohei　HAsEGAwA　and　Yuzo　HAYAsHI

　Scquential　changes　of　the　liver　after　partial　hepatectQmy　were　examined　histopathQlogically　and　ultra．

structura11y．　Five－weck－01d　male　F－344　rats　were　su切ecτed　to　213　partial　hepatectomy　and　sacri丘ced

at　6，12，24，48，96，192　and　288　hours長）110wing　surgery．　The　liver　weight　began　to　increase　between　12

and　24　hours　after　surgery　and　was　restored　to　normal　size　in　approximately　8　days．　The　highest　activity

of　DNA　synthesis　was　observed　aRer　24　hours　iu　hepatocytes　and　aRer　48　hours五n　mesenchymai　cells．

Morphometric　analysis　revcaled　thauhe　compensatory　rcstoration　of　the　liver　was　due　mostly　to　growth

in　size　and　not　an　increase　ln　the　number　of　the　hepatic　acini．　During　the　growth　of　the　hepatic　aciai，

some　diHbrences　were　obscrved　iu　histologic　and　ultrastructural　appearance　between　the　perlportal　and

ceatral　areas　of　the　acini．　A　marked　decrease　in　the　amount　of　glycogen　granules　and　a　slight　decrease

ia　rQugh　endoplasmic　reticulum　and　mitochondria　were　most　apParent三n　the　periportal　area・A血er　6

hours，　a　number　of　PAS　poshive　droplets　of　varying　sizes　apPeared　in　the　hepatocytes　and　remained　v琵ible

fbr　24　hours．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

は　じ　め　に

　肝細胞は極めて多様な種々の特異機能を発現する分

化細胞であり，同時に旺盛な増殖能をも備えた細胞で

ある，肝は定常状態では極めて安定な臓器で細胞分裂

はほとんど認められないが，ラットなどの実験動物を

用いて約3分の2の部分切除を行った場合，肝は活発

な再生活動を示し短期間でほぼ正常な重量にまで回復

する．このモデルは再生現象と細胞増殖の研究におい

て早くから注目され，生理学，生化学，酵素化学，分

子生物学，その他の各分野において多くの研究がなさ

れてきた．中でも興味深いのは再生の開始と終了に関

する調節機構の解明1・2》と，再生に伴う肝機能や小葉

単位の構造の経時的変動3・4）である．これらの興味は

化学発癌研究で認められている肝部分切除の発癌増幅

作用，さらには発癌機構の解明に通ずるものであり重

要な研究課題の1つとなっている5・6，．今回はラット

を用いて，肝部分切除後の肝再生に伴う小葉単位の構

造の変動と増殖の関係について組織学的および超微形

態学的に検索した．

実験材料および方法

　1．　動物および処置

　5週齢の雄F344ラヅト（静岡県実験動物農業協同

組合より購入）27匹を用い20匹を処置群，7匹を対照

群とした．動物をエーテル麻酔下にて腹部正中切開し，

処置群については定法に従い3分の2肝部分切除を行

い，対照群の動物については肝に軽く触れた後閉腹し

偽手術とした．動物は手術後6，12，24，48，96，192，

288時間にて処置群3匹（288時間後は2匹），対照群

1匹をそれぞれ屠殺剖検した．DNA合成の検索のた

め全動物を対象に屠殺1時間前にbromQdeoxyuridine

（Brdu；Sigma社製）を40　mg／kg体重量の割合で腹

腔内投与した．肝については重量を測定後ホルマリン

固定（2～3日間）し，通常の方法でパラフィン包埋

後，薄切し，hematoxylin－eosin（HE）染色等の組織

標本あるいはBrdU免疫組織化学的標本を作成した．

また肝の1部は透過型電子顕微鏡による観察のために

グルタールアルデヒドおよび四酸化オスミウムで固定

し，エポキシ樹脂包埋後，超薄切片標本を作成した．



38 衛生試験所報告 第105号（1987）

　2．DNA合成標識細胞および細胞分裂像

　DNA合成標識細胞の観察は抗BrdU抗体（Becton

Dickinson　Immunocytomctry　Systcms社製）を用いた

ABC法による免疫組織化学的染色標本を作成して，

肝実質細胞と間葉系細胞のそれぞれについて検索した．

細胞分裂像についてはHE染色標本下で実質細胞に

ついてのみ検索した．DNA合成の標識率（LI）と細

胞分裂率（MI）は高倍率（×400）下で1標本当り無

作為に30視野を選んで実施し，細胞100個当たりの数

として表した．

　3．肝小葉の経時的変動

　肝小葉の動態については以下の方法で検索した．

　a）小葉の大きさの変化：染HE色標本下にて任意

の肝中心静脈（ただし断面が極端な長円形を示すもの

は除外した）から最短距離にある門脈域（Glisson鞘）

までの長さを1検体につき20ヵ所計測し，各群毎の平

均を求め，この値を肝小葉の大きさの指標とした．

　b）小葉の数の変化：小葉の数として門脈域の数を

測定し，肝組識切片の面積の増大と単位面積当りの門

脈領域の数から再生に伴う門脈枝の増減，すなわち小

葉数の増減について検討した．なお，肝部分切除後ま

だ細胞分裂の始まっていない6時間後の値に対する比

として各増加率を算出した．

　∫時間後の肝組織標本の面積増加率（ん）は

　　　　んニ（VF，／v6）2！3

　ただし　V，：∫時間後の肝の容積

で表される．Vfは，

　　　　VF，＝w，×γ，

　ただし　γ，：∫時間後の肝の比重

　　　　W’：∫時間後の肝の重量

の式から求められるが，ここでγ6＝7，と仮定すると

　　　　．A，＝（％／W6）2！3

となり，面積の増加率を肝重量の関数として表すこと

ができる．

　’時間後の単位面積当たりの門脈領域の数をρ，と

するとρ8／ρ6は単位面積当たりの門脈数の増加率を表

し，これに面積の増加率（A，）を乗した値は再生に伴

う断面積の増加と門脈数の増加の相互関係を表す．こ

れを門脈領域指数とし，瓦とすると以下のようにな
る．

　　　　Rf＝A，×（ρ，／ρ6）

　ただし，R’：凄時間後の門脈領域指数

　　　　ノ1’：’時間後の面積増加率

　　　　　ρ’：診時間後の肝切片単位面積当たりの門

　　　　　　　脈領域の数

R’＝1であれば，術後’時間において肝再生による肝

の増大には門脈域の数の増加，すなわち小葉の数の増

加を伴っていないことを，．R’＜1ならば小葉数の減少，

Rf＞1ならば小葉数の増加を意味する．なお標本切片

の面積は画像解析装置（TAS－PLUS；ライツ西之）に

て測定した．

　4．　電子顕微鏡による観察

　透過型電子顕微鏡（JEM－loOCXS，日本電子）によ

る観察は中心静脈域と門脈域に分けて実施し，超微形

態学的な変化を検索した．

　5．　その他，病理組織学的な変化についてHE，

PAS，　Azan，渡銀法の各染色標本下にて検討した．

結 果

　1．　体重および肝重量

　動物の屠殺時の体重および肝重量をTable　1に示

す．手術時の平均体重は153．3±6．3gであった．体

重は肝部分切除群で術後48時間までは増加抑制傾向が

みられたが，その後徐々に増加傾向を示し，術後196

時間（8日）には対照群の値まで回復した。偽手無骨

においても術後しばらくは体重増加抑制がみられた．

肝重量は部分切除によって約3分の1に減少したが，

術後12～24時糊目より急激な増加傾向を示し196時間

後にはほぼ正常の値に回復した．

　2．　BrdU標識率および細胞分裂

　BrdU取り込みによるLIおよびMIをFig．1に

示す．肝実質細胞のDNA合成は術後24時間に，また

細胞分裂は24～48時間後にピークに達した．間葉系細

胞のDNA合成は48時間後にピークがみられた．各屠

殺時期における肝実質細胞のBrdU標識細胞および分

裂細胞の小葉内分布について24時間後には特記すべき

所見は認められなかったが，次第に小葉中心部の標識

率は低下し，また照葉系の標識細胞は門脈域近縁に多

い傾向がみられた．

　3．肝小葉構造の組織学的変動

　肝の中心静脈と門脈域との距離の経時的変化をFig．

2に示す．偽手術群においても動物の成長に伴って小

葉が大きくなる傾向がみられたが，処置群においては

対照群に比べ，より明らかな経時的増加を示した．こ

の距離の経時変化は時期的に肝重量の増加曲線に一致

していた．このような小葉面積の拡大が小葉数の変動

を伴っているのか否かを検討するために算出した肝の

門脈領域指数（Rt）をTable　1に示す．　Rtは各時期

においてほぼ1であり，各時期の間に有意差は認めら

れなかった．このことにより再生中の肝において小葉

の数に変動のみられないことが明らかとなった．小葉

内の肝細胞の大きさは，部分切除初期において軽度に
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増加する傾向がみられたが最終的には対照群と差異は

みられず，小葉内の肝細胞の数の増加が明らかであっ

た．

　4．　小葉内の各領域における超微形態学的変動

　偽手術群の肝細胞においては経時的な超微形態学的

変化は明らかではなかったが，門脈域では中心静脈域

に比してミトコンドリア／滑面小胞体（SER）の比率が

大きい傾向にあった．各領域における経時的変動を以

下に述べる．

　a）門脈領域における変化：肝部分切除6時間後に

はグリコーゲンおよびSERの著明な減少と脂肪様滴

状物の増加が観察された．この滴謡物は組織学的に

PAS陽性物として認められたものと考えられるが，

なかには細胞小器官の崩壊物と思われる物質を含んで

いるものもみられた．またミトコンドリアの多数の崩

壊像がみられた．粗面小胞体（RER）はミトコンドリ

アを取り巻くように認められ，経度に腫大していた．

（％）

6

5

4

3

2

1

○

・藍

　●
舎

實

Parenchymal　ce且且s

　Labeling　index：o一一一〇

　Mitotic　index　：H
Kup鉦er　cel且s

　Labeling　hldex：　●一●
寧　：pく0．05

また大小さまざまな種々の電子密度の脂肪滴が多くみ

られた．12時間以降，グリコーゲンは徐々に増加し96

時間ではほぼ正常に回復した．その他の所見も96時間

以降正常のものとほぼ変わりはなかったが，時として

核内に脂肪様滴状物が，また胞体内にcoated　vesicle

が多数みられることもあった（Fig．3，4）．

　b）中心静脈域における変化：6時間では門脈域に

みられた変化と同様な所見であったが，グリコーゲン

の量は比較的短時間に正常に復した．その他の所見も

門脈領域より早期に正常に回復していたが，48および

96時間後においてもミトコンドリアの崩壊燥はみられ

た．また96時間後には核内に脂肪様滴状物および空胞

が認められるものもあった（Fig．5，6）．
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Fig．2．　Scquential　change　of　d誌tance　between　the

　　　　central　vein　and　the　edge　of　Glisson’s　cap・

　　　　sule

Tab且e　L　BQdy　and　liver　weight　of　rats

　　　　No．　of
Houτs　　rats　　　Body　（9） Liver（9） Liver／B。dy（Z）　Rt
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3

3

24（1d）3

48（2d）3

96（4d）3

192（8d）　　3

288（12d）　2
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1●50　±　0．09

1●98　士　0・09

2．55　±　0。11

3●72　士　0。14
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Fig．3．　Electron　m五crograph　of　normal　hepatocyte．　Fig．4．　Sllghtly　d11ated　RER　surrounding　mitochon・

　　There　are　a　large　number　of　glycogen　granu・　　　　　　dria　are　observed，　portal　area（zone　1），12　hrs．

　　1es，　mitochondrla　and　RER　in　the　cytoplasm，　　　　　　aRer　PH，×4，100．

　　portal　area（zone　1），　cQntro1，×4，100．

F葦9．5．　Decrease　of　glycogen　granules，至ncrease　of　　F】9，6．　Sparse　glycogen　granules　and　vacuoles　in　mi・

　　貸ee　ribosomes　and　numerous　mid－dense　sub・　　　　　　tochondria　are　observcd，　central　area（zone

　　stances　are　apparent，　central　area（zone　3），　　　　　　　　3），48　hrs．　af㌃er　PH，×4，100．

　　12hrs．　a氏er　PH，×4，100．

Fコg．7．There　arc　observed　a　number　of　llpid　drople・　Fig．8．　Many　mitochondria　are　crumbling　and　most

　　ts，　which　seem　to　be　changing　to　vacuoles　or　　　　　　vacuoles　seem　to　be　changing　darker　in　elect・

　　to　contain　myelin－1ike　materials，　portal　area　　　　　　roa　density．　higher　magni丘cation　of　Fig．7，

　　（zone　1），12　hrs，　aner　PH，×1，700．　　　　　　　　　　×6，820．
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Fig．9．　Numcrous　PAS　positive　droplets　with　varying

　　　　size　are　observed　in　hepatocytes．6hrs．　ancr

　　　　PH，×夏20．

　5．その他の変化

　肝部分切除6時間後に肝細胞内に多数の大小不同の

弱好酸性小滴が出現した．これは電顕的に脂肪止血直

物として認められ，一部はミエリン様構造物を入れて

いた（Fig・7，8）．　PAS染色では陽性であった（Fig．9）．

またKup既r細胞が微小滴を取り込んでいる像も認

められた．この小滴は24時間後には肝全域からほぼ消

失した．

　PAS染色では術後6時間にはグリコーゲンが肝全

域でほぼ完全に消失し，12時間以降門脈域より徐々に

蓄積されていった（Fig・10）．細胞分裂中の細胞は通

常ゲリコーゲソに乏しかった（Fig．11）．間質におけ

る膠原線維の増殖などの変化は認められなかった．

考 察

　今回は肝再生における肝の容積増大が小葉数や門脈

枝の増加などの構築の変動を伴っているのか，または

小葉自体の増大によるものなのかについて，さらに再

生に伴う肝細胞の形態変化が小葉内の部位によって異

なるか否かに焦点を合わせて検索を行った．

　第一の点については，門脈領域と中心静脈の距離の

測定および肝組織の断面積の増加率と各時期の単位面

積当たりの門脈領域の数より算定した門脈領域指数を

用いることにより，肝再生における臓器の増大は，小

葉数の増加ではなく小葉サイズの増大に依存している

ことが明らかとなった．肝部分切除後の初期には肝細

胞の腫大（hypertrophy）も観察されたが長期間にわた

っては確認されず，肝小葉単位の肝細胞数の増加（hy－

perplasia）が肝再生の主体であった．

　第二の点については，門脈領域と中心静脈領域に組

織学的，電顕的に僅かながら再生過程に差異が認めら

れた．このことは再生における各領域の機能的差異を

Fig．10．　PAS　positive　droplets　have　disappeared．　Gly・

　　　　cogen－rich　cells　are　mainly　observed　around

　　　　central　vein．24　hrs．　after　PH，　PAS　stain，

　　　　×60．

Fig．11． Dividing　cells　contain　small　amount　of　gly－

cogen，96　hrs．　aRcr　PH，　PAS　stain，×240．

反映しているものと考えられる．

　今回認められた再生時の肝細胞の超微形態学的変化

は既に報告されている肝再生時の電顕所見7・8）とほぼ

一致していた．これらの変化に関しては，小葉内の部

位による差異はあまり認められなかったが，変化の経

過および程度に違いが認められた．すなわち中心静脈

域における変化は門脈域におけるそれに比べて軽度で

あり，早期に正常に回復した．Grishamら9）は肝の再

生が小葉の周辺部から中心部へ進行すると報告してい

るが，今回のBrdU標識率，光顕および電顕的観察

の結果から，肝小葉中心部では分裂増殖よりも中断し

ていた肝機能の回復に重点がおかれていることが示唆

される．

　光顕下においてPAS陽性の弱好酸性物質として認

められた小滴は電顕下においては脂肪様滴状物として

認められた．この小滴は，これまでに自家食盛あるい

は脂肪滴として報告されているが3・10），その詳細につ

いては不明な点が多い．この滴蒸物にはacid　phos・
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phatase活性が認められており1ysosome由来の自家

食毒とされているが，Moriら1Dはlysosomeが滴状物

に接している像を示し，滴状物はpinocy亡osisによる

ものであり，それが1ysosomeよりacid　phosphatase

活性を獲得するようになると述べている．また，部分

切除後早期にみられる下大静脈圧および門脈圧の上昇

に伴って血漿成分が細胞内へ移動することによるとい

う説もある12）．今回の検索では小器官の崩壊像が認め

られ，．また滴状物内に小器官の崩壊物と考えられる像

がみられたことから，これらは自家食胞であり，肝細

胞が通常の肝機能を一次中断して細胞分裂を一斉に開

始するために不用となった細胞内小器官や酵素類を

DNA合成材料に利用するものと考えられる．

結 語

肝部分切除後にみられる肝の増大は小葉数が増加す

るのではなく，小葉の増大により起こることが示され

た．また小葉辺縁部と中心部では再生過程に差異のみ

られることが示された．
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B6C3F・マウスにおけるd三。・｛blの亜慢性毒性試験

佐藤秀隆・豊田和弘・古川文夫・長谷川良平

　　　　　　高橋道人・林裕造

Subchronic　Oral　Toxicity　Test　of　D三coR）1（1，1。bis（ρ・chlorophenyl）一2，2，2．trichloroethanol）

　as　the　Basis　br　the　Design　of　a　Long－term　Carcinogenicity　Study　in　B6C3FI　Mice

Hidetaka　SATo，　Kazuhiro　ToYoDA，　Fumio　FuRuKAwA，　Ryohei　HAsEGAwA，

　　　　　　　Michihito　TAKAHAsm　and　Yuzo　HAYAsHI

　A13－week　dose－rangc　cxamination　of　dico衰）1　was　carricd　out　i血B6C3Fユmice　at　the　dose　leve夏s　of　750，

500，250and　O　ppm　in　the　diet　to　estimate　a　maximum　tolerable　dose　in　a　Iong－term　carcinogenicity　study．

Eac五〇f　the　4　groups　of　mice　used　in　the　study　consisted　of　10　males．　By　the　end　of　the　tcst，　one　mouse

in　the　highest　dose　group　was　dead　but　causation　was　unclear．　Decreases　in　body　weight　gain　were　ob－

served量n　mice　glvcn　750　and　500　ppm　d五cofb1，　and　a　dose。related　dccrease　was　observed　with　increase　in

dicofbl　in　the　diet．　On　pathological　exam五nation，　hepatQmegaly／hepatocytomegaly　was　a　m勾or丘nding

三nall　dicofbl－treated　groups・

　Based　on　these丘nding，　a　concentration　of　500　ppm　in　the　diet　was　determined　to　be　the　maximum　toler－

able　dose　of　dico負）Hbr　usc　in　mice　in　the　long・term　carcinogenicity　study．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recclved　May　30，！987）

は　じ　め　に

　1，1一ビスー（ρ一クロロフェニル）一2，2，2一トリクロロエ

タノール（dicofb1）はDDTに類似した化学構造をも

つ有機塩素系殺虫剤で，夏みかん，ナシ，ブドウ，モ

モ等の殺ダニ剤として用いられている．Dicoiblの変

異原性試験では，Ames試験，染色体異常誘発試験，

小核試験で陰性の結果が報告されている1・2》．発癌性試

験はマウス，ラットとも実施されており（NCI－NTP）3），

平均528mglkgの投与により雄マウス（B6C3F1）に

おける肝腫揚の発生を有意に増加させることが報告さ

れている．その発生メカニズムについては明らかでな
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いが，類似化合物のDDTがdicofb1同様マウスに肝

腫瘍を発生させ4・9，二段階発癌試験においてプロモー

ター作用を示すことが知られていること6・τ⊃，diOD｛bl

投与による肝腫瘍の発生率の増加は雄マウスにおいて

のみ認められ雌マウスやラットでは認められないこ

と3），雄マウスでは比較的高率に肝臓に自然発生腫瘍

が認められ，この肝腫瘍の発生率は肝プロモーター物

質により増加することが報告されている8）ことなどか

ら，dicofbl投与によりマウス肝臓の自然発生腫瘍が

促進的に増加したものと考えられる．

　我々は肝腫瘍の発生を指標としてdicofb1の長期投

与における生体への影響および実質安全：量（VSD）の

検討を計画している．今回は慢性試験に先立ちB6C3F1

雄マウス40匹を用い，dicofbl添加飼料の亜慢性経口

毒性試験を行った，

実験材料および方法

　雄性の6週齢B6C3F1（SPF）マウス40匹を日本チ

ャールズリバー社より購入し，1週間の馴化期間後，

各群10匹の4群に分けた．動物の飼育はバリヤーシス

テムの飼育室にて行い，室内の環境条件は温度24±

1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オールフレッシ

ュ），12時間の螢光灯照明，12時間の消灯とした．動

物は，プラスチックケージ内に5匹ずつ収容し，床敷

は三門ラボサービス株式会社のソフトチップを用い．

週2回交換を行った．検体としてROHM＆HASS
社製のdico｛bl（1，1・bis（ρ一chlorophenyl）・2，2，2一（trlchlo・

roethanQ1）を用いた．本物質は純度95％以上，融点77

～78℃で水に難溶，油性溶媒に易溶で暗褐色のやや柔

らかいゼリー状の物質である．dicofb1をチャールズ

リバー社製粉末飼料（CRF－1）に750，500，250ppm

の割合で混入し，各群の動物に13週間自由に摂取させ

た．第4群は対照群として基本飼料であるCRF－1粉

末飼料を与えた．飲料水は水道水を用い自由に摂取さ

せた．投与開始後，全動物について一般状態を連日観

察し，週1回体重測定を行った。丁丁量は週1回各ケ

ージ毎に測定した．検体投与の最終日の夕刻から動物

を一晩絶食させ，翌日にエーテル麻酔下で放血屠殺後，

剖検した．

　諸臓器は肉眼的に観察してから摘出し，唾液腺，胸

腺，心臓，肺，腎臓，脾臓，肝臓，串：丸については重

量測定を行った．上記臓器のほか，脳，脊髄，下垂体，

副腎，胸骨，大腿骨，胃，腸，膵臓，膀胱，皮膚，乳

腺，リンパ節，副鼻腔，気管支，食道，甲状腺，舌，

精嚢，前立腺を10％中性緩衝ホルマリン液にて固定し

た．組織は通常の方法によりパラフィン包埋して薄切

片を作製し，hematoxy1；n－eosin（HE）染色を施し，

病理組織学的に検索を行った．

　統計学的検索は，分散分析法によった．

結 果

　1．　一般状態，体重，摂餌量

　試験全期間を通じて，最高用量群（750ppm）で摂

餌量の減少が認められ，また同群において途中死亡が

1例認められた以外，dicofb1投与群，対照群のいず

れにも一般状態の異常は認められなかった．各群の平

均体重と摂餌量の推移をFig・1，2に，総摂餌量およ

びd量cofb1総摂取：量をTable　1に示した．対照群に比

べて750，500PPm群ではdicoIbl投与開始時より体

重の増加抑制が認められ，その推移は試験終了時まで

飼料摂取量と同一の傾向を示した．250ppm群は対照

群と同様の体重および摂餌量の推移を示した．摂i餌量

の推移についてみると，投与開始第1週目に著しい低

下が認められ翌週には平均レベルまで回復した．各群

の総摂餌量はTable　1に示したごとく，対照群の各

々97．5，90．8，82．4％であり，dicoib1摂取量も添加
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Table　1．　Total　intakc　and　average　daily　intake　of琵ed　or　dicoR）1　in　mice

Group

　　　　Feed

Tota1　工ntake
　　｛9）
　　（亀｝

Average
Daily　工nヒake
（9！mice！day）

　　　　　Dicofol

Totaユ　エntake　　Average
　　｛mg｝　　Dailyエntake
　　　　　　　　（mglmice！day｝

Contro1

250ppm

500ppm

750ppm

289。6
｛100）

281．1
197．5｝

262．9
（90．8）

238．6
｛82．4）

3．18

3．09

2．89

2．62

70．26

131．5

178．82

0．772

1．445

1．965

Table　2．　Absolute　organ　weight（gram）in　subchronic　test

Groups
Organ

Dicofo1
750ppm

Dicofo1
500ppm

Dicofo1．
250ppm contro1

SALIVARY　GLAND　O．231±0。024
THYMUS
LUNG　｛R｝

LUNG（L｝
HEART
SPLEEN
L工VER
KIDNEY　（R｝
K工DNEY　‘L）

TESTIS　（R）
TEST工S　⊂L）

0．043士0・016
0●115±0。022
0。067ま0・021
0・123士0●012★★

0●062士0●012
1●617土0・111★★

0．181土0．028
0・179土0・030
0●105ま0・011
0・105士0・009

0●225士0・044
0●039土0・012
0●107圭0●018
0・054士0・007
0●129まO●011★★

0・063土O。010
1・34　±0・137

0・178±0・022
0・166士0・011
0・107±0●011
0．103±0。011

0。244之0●019
0・042＝ヒ0●01「巳

0・115童0●023
0・052±0・007
0・143土0。014
0●070土0・013
1．372±O・147
0・203＝ヒ0●016

0●189±O・021
0。114±0・009
0．113±0・010

0●226土O●031
0・041士0．019
0・116主O●015
0●058士0・011
0・148士0．012
0●066±＝0●015

1。104土0．362
0・212土0●025
0・199±0●021
0●113土0●017
0●114土O●019

★★pく0．01

1響灘響i里並鑑ぎ；欝二上叢

欝雛総監鶉｝蒸蒙欝繋i餐

　Fig．3．　Hepatic　centrilobular　hypertrophy　in　the

　　　　　mouse　treatcd　with　750　ppm　docifbl食）r

　　　　　13wecks．

濃度に比例して用量相関が認められ，各々0．772，

1，445，1．965mg／mouse／dayの値を示した．

　2．　臓器の絶対重量

　Table　2に各群の主要臓器の平均重量を示した．

dicolb1投与群の肝重量は対照群に比べて高値を示し，

750ppm群では統計学的に有意差（p〈0．01）を認め

た．一方，750ppm，500　ppm群では心臓重：量の減少

が認められた（p＜0。OD．他の臓器においては体重の

軽い750PPm，500　PPm群で対照群に比べてやや軽

い傾向を示したが，有意差は認められなかった．

　3．　病理組織学的所見

　肝臓＝対照群の肝細胞は比較的均一で類洞は明瞭で

あり，細胞質はグリコーゲンを含むためやや明るいが，

dlco負）1投与群では中心静脈域の肝細胞が腫大して大

小不同を示し，細胞質の好酸性が増して胞体全域が硝

子様を呈するとともに細胞境界は不明瞭となり，一部

では多核の細胞も認められた（Fig・3）・この変化は

750ppm群で特に強く，小葉全体が硝子様を呈した例

もみられた．しかし全例を通じて壊死は認められずク

ッパー星細胞，小葉間胆管に変化は認められなかった．

　その他の臓器においては特記すべき変化を認めなか

った．
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考 察

　摂餌量の推移では，投与開始第1週目に著しい低下

が認められ翌週には平均レベルまで回復しているが，

これは添加飼料に対する一時的な摂餌忌避行動による

ものと考えられた．また，最高用量群で途中死亡が1

例認められたが，著明な体重減少以外に肉眼的，病理

組織学的な変化を認めず，その死亡原因を解明し得な

かった．

　今回の実験における250，500，750ppm群の総摂餌

量は，各々対照群の97．5，90．8，82．4％であった．一・

方平均体重は750，500PPm群で約90％であったが，

250ppm群では対照群と差を認めなかった．　NTPの

報告3，によれば，dicolb1を316PPmの濃度で飼料に

混じてB6C3F1マウスに投与し28％もの体重増加抑制

が認められたとしている．しかしNTPにおいて試験

に用いたdicofb1の純度は40～60％と低かったことか

ら，このような結果が必ずしもdicofbl自身の毒性を

示しているとは限らず，不純物の影響は無視できない．

dicofb1には，その製造過程において類似化合物や分

解物であるDDT，　DDD，　DDE，　dichlorobenzophenone

などの混入がみられることが多い9・10）ことから，dico－

fblの毒性を評価する際にはそれらに関する情報も考

慮する必要があろう．

　今回の実験においてdicolb1投与により肝重量の増

加と中心静脈域での肝細胞の腫大を認めた．しかし，

肝細胞には細胞質の硝子様変化が認められたが壊死は

なかった．これらの変化には用量相関がみられ，dico・
　　　　　　　　　　　　　　　　コ
｛bl投与との関連性を示唆するものであった．このよ

うな肝細胞の変化は，形態学的に肝ミクロゾーム酵素

誘導剤の投与によって生ずる変化mと類似していた．

d五cofblやその類似体であるDDTにより肝ミクロゾ

ーム系酵素が誘導されることは既に報告されており12），

今回の実験における肝細胞の所見は，dicofblが肝ミ

クロゾーム系酵素を誘導した結果の形態学的変化と考

えられる．

　一方，心臓重量の低下がdicofol投与全群において

認められたが，組織学的な変化は認められずその原

因については明らかにできなかった．類似化合物の

DDTにおいては，イヌ，ネコ，サル，ウサギなどに

心房細動を引き起こし，死亡させることが知られてい

る5）が，今回の実験において認められた心臓重量との

関連については不明である．またDDTにはエストロ

ジェン様作用があり，dicofblについても同様の作用

を有する可能性が考えられたが，下垂体，副腎には組

織学的に変化は認められず，この程度の投与量では影

響がないものと判断された二

　750コ口mでは早口量が対照群に比べて82％程度と低

く，慢性試験を行った場合に対照群との体重差を10％

以内に抑えきれないが，500ppmの摂餌量は対照群の

90％程度を確保でき，体重差を10％以内にとどめる

ことが可能であると判断された．しかも500ppmは

dicofb1の肝臓に対する影響を認めることのできる濃度

であり，それ以下の低用量においては対照群と同様の

発育が保証されると判断される．以上の結果より，慢

性試験における最高濃度を500PPmとし，300，200，

100，50ppmの5段階を試験用：量とすることに決定し

た．
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粗製トリプシンインヒビターの膵臓に与える影響および種差

　　　　一病理組織学的および免疫組織化学的検索一

古川文夫・豊田和弘・阿部　弘・長谷川良平

　　　佐藤秀隆・高橋道人・林　裕造

Short－tcrm　EHヒcts　of　Feeding　Crude　Soybean　Trypsin　Inhibitor　on

　　　　　　　Pancreas　of　Rat，　Hamster　and　Mouse

Fumio　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hiroshi　ABE，　Ryohei　HAsEGAwA，

　　　Hidetaka　SATo，　Michihito　TAKへHAsHI　and　Yuzo　HAYAsHI

　The　cf琵cts　of　crude　soybean　trypsin　inhibitor（SBTI）on　the　pancreas　of　the　three　animal　species，　the

rat，　hamster　and　mouse　were　compared　histopathologically　and　immunohistochemically．　Feeding　10％

SBTI　diet　fbr　4　weeks　ln　rats　resulted　in　a　signi且cant　lncrease　of　pancreatlc　volumc　in　association　w三th　en・

1argement　of　acini，　hypertrophy　of　acinar　cells　and　increase　of　intracellular　Zymogen　granules．　Such　changes

wcre　not　observed　in　hamsters　and　mice　a庇er　fヒeding　of　the　same　SBTI．dieし　In　untreated　animals　of

these　three　species，　CCK（cholecystokinin）pQsjtive　cells　were　commonly　fbund　immunohistochemically

in　the　upper　parts　of　the　small　intestine．　After　fbed量ng　of　thc　SBTI・diet，　CCK　positivc　cells　were　observed

to　have　markedly　decreased　in　rats　but　not　in　micc　and　hamstcrs．　Feeding　of　SBTI－diet　in　rats　also　de－

creased　the　number　of　somatostatin－positive　cells　i聡the　islet　whereas　gIucagon　and　insulin－positivc　cells

were　not　af琵cted．　These　imm岨ohistochemical丘ndjngs　suggest　that　the　reactivity　of　GCK　positive　cells

to　SBTI　is　respQnsible　R）r　the　species　di旋rence　amQng　rats，　hamsters　and　mice　as　regard　to　the　morpho－

logical　alteration　of　the　exocr三ne　pancreas　aRer　SBTI　treatment　and　that｛】CK　regulates，　cither　primarily

or　secondarily，　the　endocrine　fUnction　of　islet　cens．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

は　じ　め　に

　大豆にはtrypsinの酵素活性を阻害する因子（Iryp・

sin　inhibitor）（TI）が存在することが知られている1）．

TIは安定なグロブリンたん白で，ほぼ同量の結晶

trypsinと結びつき複合体を形成し酵素活性を阻害す

るが，TIをラットやニワトリに与えると膵臓の腺房

細胞が著しく腫大し，チモーゲン顯粒，DNA量，

RNA量，たん白質が増加することが知られている2・3》・

McGuinnessらの報告によればTIをラットに長期間

投与すると膵の腫大とともに腺房細胞由来の過形成や

癌が発生する4）．また，腺房細胞癌を発生させるaza・

serineを投与し，その後TIを投与することにより腺

房細胞由来の腫瘍性病変の発生が促進され，TIには

膵に対する発癌性と共にプロモーション作用のあるこ

とが示された3・5》．

　我々は，ラットにおける粗製TIの用量反応関係を

確認するとともに種差を検討する目的でラット，ハム

スター，マウスを用いTIの膵臓に与える影響を病理

組織学的ならびに免疫組織化学的に検討した．

実験材料および方法

　実験　1．

　5週齢の雄SDラット（三尉ラボサービス社より購

入）を4群に分け40％，20％群は各3匹，10％および

無処置対照群は各2匹とした．粗製TIは，40％，20

％，10％の割合でM粉末飼料（オリエンタル酵母）に

混じ4週聞自由に摂取させた．粗製TIは，不二製油

㈱より入手した．製法は，脱脂大豆抽出液（豆乳）を

遠沈し，この上清を限外濾過した後中和し乾燥させた

ものである．一般組成は，粗たん白質5λ6％，灰分

10．2弩，水分3．3％である．この粗製TIの活性は

388／U19（BAPA法による）であり，　Sigma社製の市

販TIの活性の約5分の1に相当する．

　実験　2．

　5週齢の雄iSDラット，雄iC57BI・マウス，雄シリ

アンゴールデンハムスター（三三ラボサービス社）を

各10匹ずつ用い，各動物種5匹ずつに10％粗製TI添

加飼料を，他の5匹には対照群として粉末飼料を自由

に摂取させた．4週間後，brom（》一2’一deoxyuridine



古川ら：粗製トリプシンインヒビターの膵臓に与える影響および種差
　　　　　一病理組織学的および免疫組織化学的検索一 47

Table　1． Body　weight　fbr　rats，　hamsters　and　mice　fヒd

IO％crude　soybean　trypsin　inh五bitor

Animals ini七ial final　（4W｝

rat
hamster
mouse

185±38
90±12
23±　1

274よ22
84±18
22±　1

mean±S．D．

Table　2． Histological　changes　of　pancrcas　and　upper　sma11　intestine　in　rat，

hamster　and　mouse　exocrine　pancreas　duodenum　and　j（junuln

degree　of　enlargement dis七ribu七ion　of　CCK－positive　cells

　　　basal　dieし　　　　　　SBT工

rat

hamster

mouse

十十十

十

十

！nany

few

few

few

few

few

＋：　mild　　＋＋＝　moderate　　　＋＋＋：　se▽ere

SBTI：　crude　soybean　trypsin　inhibiしor

（BrdU）（Sigma社製）4mgを10μl　dimethylsulbxlde

（DMSO）に溶解し生理食塩水を0．2mlを加えて，こ

れを1009体重当たりの投与液とし，屠殺1時間前に

上記の各種動物のすべてに体重100g当たり0．2mI

の割合で腹腔内投与した．その後屠殺，剖検して病理

組織学的に検討した．

　膵臓は十二指腸と空腸とともに摘出し10％中性緩衝

ホルマリンで1日固定し，70％エタノールで再固定し

た後，通常の方法にて脱水，パラブィン包埋，薄切し，

ヘマトキシリンーエオジン染色，およびAzan染色を

五十嵐らの方法により実施し病理組織学的に検索し

た6）．さらに抗ヒトglucagon，抗ヒトinsuHn，抗ヒト

somatostat｛n（以上の抗体はDAKO社）抗ヒトcho・

Iecystokinin（CCK）（CRB社），抗BrdU抗体（Becton

Dickinson社）を用い，　abidin－biotin－Peroxidasc　co’

mplexキット（ABC）法（Vector社）で免疫組織化

学的に染色した7》．

結 果

　実験　1．

　実験開始時のラットの平均体重は185gであったが

実験終了時では20％群で210g；10％群で260g；無

処置対照群，261gであり，用：量に相関して体重増加

の抑制が認められた．実験は投与開始より4週間で終

了し生存動物を屠殺，標的臓器である膵臓を摘出した．

しかし，40％投与群では体重増加抑制が顕著であった

ため実験2週間目で屠殺した．肉眼的には投与群の膵

臓は高濃度になるにしたがって著しい体積の増加が認

められた．

　組織学的には，正常の膵臓（無処置ラット）の腺房

細胞の核は一般に球形で胞体の中心よりやや基底側に

寄って位置し，周囲は好塩基性に染まる線条構造が認

められた（Fig・1）．同房細胞の内腔には好酸性に染色

されたチモーゲン丁丁が認められるが，チモーゲン穎

粒を持たない腺房細胞（暗調細胞）も多数存在する．

Azan染色では腺管の上皮，細胞核，チモーゲン穎粒

は赤色に，膠原線維と細網線維，粘液は鮮やかな青色，

赤血球は黄色に染色された（Fig．2）．

　40，20，10％粗製TI含有飼料を摂取したラットで

は膵臓の腺房細胞のチモーゲン穎粒が豊富で，細胞基

底部の好塩基性に染まる部分は減少しており，線条構

造が不明瞭となり，暗調細胞の数の減少がみられた．

核はやや小型化し円形で核小体はややエオジン好染性

であった（Fig．3）．　Azan染色でチモーゲン穎粒を染

色すると均一の細穎粒状を示し細胞の約2／3を占めて

おり，この様な変化は各濃度の粗製TI投与群に共通
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Fig．1．　Light　micrograph　of　rat　pancreas　after　fヒeding

　　　of　basal　diet．×100（H＆E）

Fig．3．工ight　micrograph　of　rat　pancreas　a氏er驚eding

　　　of　10％SBTI　diet．　Zymogen　granules　occupy

　　　apical　portion　pf　the　cytoplasm．×100（H＆E）

Fig．2．　Higher　magai丘cation　of　pancreas　af辻er　fbeding

　　　of　basal　diet　fヒeding．（Azan　stain）　×100

Fig．4。　Highcr　magni丘cation　of　pancrcas　a丘er｛むeding

　　　of　10％SBTI　diet．（Azan　stain）×100

して認められた（Fig・4）．しかし，用量による差は明

確ではなかった．

　40％TI投与群でのう氏島は小型のものが散見さ

れ，ラ藤島を構成する細胞数の減少が認められた．免

疫組織化学的検索によるとう氏島の内分泌細胞では，

somatostatin陽性細胞数の減少が認められたがgluca－

gon，　insulin陽性細胞数にはほとんど変化はなかった．

膵管においては特記すべき変化は認められなかった．

　実験2．

　Tablc　lに示すように処置群のラットは体重の増加

傾向がみられたがマウス，ハムスターにおいてはむし

ろ体重の増加抑制傾向が顕著であった．

　粗製TIを投与したラットの膵臓はやや白色で表面

は概して平坦で全体に著しい腫大が認められた・一

方，マウスとハムスターの膵臓は灰白色でむしろ小さ

かった．組織学的には正常の膵臓においてはラット，ハ

ムスターマウスの間に差はみとめないが，粗製TI

を投与したラットの膵臓ではTable　2に示すように

孤館細胞の著しい腫大が示された．しかしハムスター，

マウスの膵臓では腺房細胞の腫大は軽度であった．そ

の他，膵における限局性の腺房細胞壊死がラットに1

例，ハムスター雄2例，・マウス3例に認められた．

　抗ヒトCCK抗体を用いて腸管を検索すると，　CCK：

陽性細胞は十二指腸から空腸の粘膜固有層内に存在し，

腸管腔に開罪するものと開ロしないものの2つのタイ

プが確認できた．しかし，Table　2で明らかなように

CCK陽性細胞はラットにおいてハムスターやマウス

に比べ多く存在し，TIを投与するとラットのCCK

陽性細胞は著しく減少するが，ハムスターやマウス

において峠変動はみられず同様の分布を示していた
（Fig．5，　6）．

　ラットではう氏家の多くは小型化し構成細胞数の減

少が顕著であり，免疫組織化学的検索によるラ氏島の

内分泌細胞の構成比はglucagQn，　insulinにおいては

変わらなかったがsomatostatiロでは減少していた

（Fig，7，8）．しかしながらマウス，ハムスターではう
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F三g．5．Immunohist㏄hemical　demonstration　of　CCK

　　　positive　cclls　in　normal　rat　duode豆um．×80

置1：1にlll1151㌶1；罵∵嘉∴漂』

／∴芦瞬ぎ量蕊掃・・、・曇1
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11∴濤ジ1ご｝1ご∵鰻

Fig．6．　Immunoh誌tochemical　demonstration　of　CCK

　　　positi、e　cells　in　duodenum　of　rat　fヒd　lO％

　　　SBTI　diet．　x　80

F三g．7．SomatQstatin－positivc　cells（D　cell＞三n　the　islet

　　　of　rat　fヒd．basal　diet．×100

Kg．8．　Somatostatin－positive　cells（D　ce11）i“the　islet

　　　of　rat　fセd　10％SBTI　diet．×100

ットでみられたラ氏島の小型化の所見はなく，内分泌

細胞比においてもほとんど変化を認めなかった．

　BrdUによる細胞動態の検索によれば，正常の各種

動物で腺房細胞やラ氏島における標識率はほとんど変

わらなかった．しかしラヅトに10％TIを投与すると

小葉間膵管の上皮でやや標識率が高い傾向が認められ

たが，腺房細胞やラ煉餌においては上昇はなかった．

考 察

　組織学的にラット，ハムスター，マウスの膵臓め腺

巨細胞はmcthylene　blue染色で基底部は好塩基性に

好染され，線条構造の存在が明瞭となる．電顕的にこ

れを観察すると，よく発達した粗面小胞体と多量の

ribosome（リボ核蛋白）よりなっており，　ergastoplasm

と呼ばれている8》．粗製TIを投与すると腺房細胞内

のチモーゲン穎粒は著しく増加し，その結果crgasto－

plasmは圧迫され不明瞭となる。このように外分泌腺

を刺激する作用をもつ物質にはTIのほかCCK，

secretin，　gastrin，　caeruldnなどやinsulin，　hydroco・

rtisone，　estrogenなどのホルモンがある2・9》．

　ラットの，上部小腸内ではt・ypsiπ活性が低下する

と小腸壁のCCK産生細胞からCCKが血中に放出

され，それが腺房細胞に作用し膵外分泌を充進させる

が，このようなメカニズムをnegative琵edback機構

とよぶ3・10》．TIは上部小腸内でtrypsinと複合体を

形成するためにtrypsin活性が低下するためnegative

飴edback機構が働き，その結果CCKが放出されて

外分泌機能が充進状態となり腺房細胞の腫大が起こる

ものと考えられている1D．　CCK分泌細胞は十二指腸

および空腸の粘膜に存在するが，無処置のラットにお

いては多くみられたのに対し無処置ハムスターやマウ

スでは少なかったことが今回の検索により示された．

CCK分泌細胞数の分布の違いはTIに対する腺房細

胞の反応において種差を生じた一因であろうと考えら

れる．TIの投与ラットでは無処置ラットに比べCCK

陽性細胞の数が減る現象が認められた．これはCCK
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産生細胞がCCKを血中に過剰に放出したため，　CCK

の細胞内貯留量の著しい澗渇状態となり，免疫組織学

的検索においてCCK陽性細胞として検出できなかっ

た可能性も考えられる．また，CCKの基質となり得

る物質（分子量1000以上）が存在し，この物質は小腸

内でプロテアーゼにより分解され不活性化されるが，

プロテアーゼ活性の減少によりCCKの放出を促進す

ると考えられ，CCKの放出に直接関与し腺房細胞の

腫大に関わっている可能性も考慮すべきである．

　Romanら12）によればTIを投与したラットの膵臓

組織ではtrypsin，　chymotrypslnの酵素活性が増加し

ており，insulinは軽度の増加を示すが．glucagon，

somatostatinは対照群と変わらなかったとしている．

また，Fujitaら13）もTIをラットに投与することによ

りう氏島内のβ細胞の増殖を報告している．今回の

TIを投与したラットには小型のラ氏島が出現し，構

成する細胞は免疫組織化学的検索によりinsulin陽性

細胞が主体を成していた．しかし，中型や大型のラ氏

島の構成細胞はglucagon，まnsulin陽性細胞は変わら

ないがsomatostatin陽性細胞数はむしろ減少してい

た．小型化したラ氏島は饅性膵臓炎の線維化巣内にお

いても認められ，小型で五nsulin陽性細胞が主体をな

すのが特徴で，細い膵管から再生したβ細胞からなる

小型のラ出島と考えられている14）．TIの投与によっ

てみられる小型のラ魚島も，このような機序によって

生じた変化と考えることもできる．

　細胞動態の検索ではTI投与によってBrdUによる

標識細胞は膵管上皮（小葉間膵管）に多く認められた．

Oatesら15）はraw　soya　Hourを投与したラットにつ

いて3H－thymid量neを用いたautoradiographyで一

年間経時的に検索した結果，投与初期に膵管上皮の標

識率は11～18倍に増加したが，腺房細胞は2～12週目

までは2倍の標識率を示したにすぎず，それ以後は急

速に減少し対照群と同程度の標識率を示したとしてい

る．また，Hasdaiら16）は膵管由来の腫瘍を発生させ

るN－nitrosobis（oxopropyl）amine（BOP）とTIを

ハムスターに投与することにより膵管癌の発生が促進

されたことを報告しており，TIが膵管上皮にも影響

を与える結果を裏づけている。このように，TIは明

らかに腺房細胞に対して外分泌機能を充進状態にさせ

ているが，さらに，ラ氏島や膵管上皮細胞に対しても

二次的な影響を与えていることが示唆された．
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高血圧自然発症ラット（SHR）における食塩の臓器障害促進作用

豊田和弘・古川文夫・佐藤秀隆・岡宮英明・高橋道人・林裕造

Enhancing　Ef陀cts　of　High　Dietary　Salt　on　the　Development　of

Organ　Damages　in　Spontaneously　Hypertensive　Rats（SHR）

Kazuhiro　ToYoDA，　Fumio　FuRuKAwA，　Hidetaka　SATo，　Hideak五〇KAMIYA，

　　　　　　　Michihito　TAKAhAsHI　and　Yuzo　HAvAsHI

　EHbcts　of　high　salt　diet　on　the　development　of　hypertension　and　damages　to　internal　organs　were　inves．

tigated　h　male　spontaneously　hypertensive　rats（SHR）．　Start五ng　at　6　weeks　old，23　SHR　were　fヒd　a　high．

salt（10％）diet　R）r　20　weeks，　and　as　the　control，15SHR　were艶d　a　basal　diet　R｝r　the　same　period．　The　fbl．

lowing　rcsults　werc　observed　in　thc　salt・treated　group；retardation　in　body　weight　gain，　shortened　survival

period，　earlier　development　of　hypertension，　higher　Ievel　of　blood　pressure　and　increased　weight　of　heart

and　adrenal　gland．　On　histopathological　examination，　hemorrhage　of　the　1）rain（21。7％），　nephrosclerosis

（91．3％＞and　arteriolQsclerosis（95．7％）were　observed　in　the　salt－treated　group，　whilc　no　marked　changes

was　detected　in　the　IIQn。treated　group．　These　results　indicate　that　a　high　salt　diet　cnhances　the　devclop－

ment　of　hypcrtcnsion　and　sevcre　organ　damages．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

は　じ　め　に

　高血圧発症と食塩摂取との関係は，疫学的にも臨床

的にも数多くの報告がみられる1・2・3）．また高血圧自然

発症ラット（SHR）に食塩を摂取させる．と，高血圧症

の発生時期が早まり，早期に死に至ることも知られて

いる．このように食塩が高血圧症における危険因子で

あるこ．とは明白であるが，遺伝的に高血圧発症素因を

有する場合，過剰の食塩を摂取すると，いかなる臓器

にどのような影響を与えるかについて検討された報告

は少ない．

　今回我々は，高血圧症の動物モデルであるSHRに

高食塩食を与え，経時的に病理組織学的検索を行い，

病変の発現部位，程度について解析を試みた．

実験材料および方法

　1．動物および飼育

　5週齢の雄の高血圧自然発症ラット（SHR）（星野

試験動物飼育所，埼玉）を購入し，温度25±1℃，湿

度55±5％に空調管理された動物室にて飼育した．動

物は透明なプラスチックケージに5断ずつ入れ，床敷

はソフトチップ（三協ラボサービス，東京）を使用し

た．1週間馴化した後，2群に分け，．6週齢にて実験

を開始した．

　2．実験方法

　実験群（23匹）には10％食塩含有固型飼料を，対照

群（15匹）には基礎固型飼料（オリエンタルMF）を

自由に摂取させた．また飲料水として水道水を自由摂

取させた．実験期間は20週とし，2週ごとに体重測定

を行った．

　血圧（収縮期血圧）の測定は，非観血的ラット用尾

動脈圧測定装置（KN－209型，夏目製作所，東京）を

用い，0，5，9，10，1L　13，15，17，19，20週目に

各面より任意に選んだ5匹について行った．

　また10週目（各3匹）と20週目（各5匹）には，採

尿用代謝ケージを用いて24時間尿を採取し，尿量の測

定と屈折計（エルマ，東京）による尿蛋白の測定を行

った．

　動物は実験開始時に，対照群の5匹，10週目に両群

より各3匹を任意に選び中途解剖し，残りは全て20週

目に屠殺した．なお，実験期間中に衰弱あるいは死亡

した動物については，速やかに解剖を行った．

　動物は，エーテル麻酔下に潟血，屠殺を行い解剖に

付した．直ちに，脳，下垂体，心臓，大動脈，肺，気

管，甲状腺，食道，胃，小腸，大腸，肝臓，膵臓，腎

臓，副腎，脾臓，腸間膜，精巣，大腿筋等を摘出し，

主な臓器の重量を測定後，10％緩衝ホルマリン液にて

固定した．

　各臓器・組織は，組織標本用に約3mmの厚さに
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Table　1． Volume　and　protein　concentration　of　the　urine　collected　fをom

salt－treated　and　untreated　SHR

Group 10th　week 20th　week

10号　NaCl

Cont＝ro1

Volume
〔m1）

Proヒein
｛9！dl）

VOlume
　｛ml）

P＝otein
（9！d1）

3．4　士　2．0

8．4　土　1．2

5．5　土　4．9

8．7　ま　2．4

29・7　圭　22・2

2●5「圭　　0。5

5．0　±　2．6

．12。8　±　3●5

Three　rats　at　10th　week　and　5　rats　at　20th　week　were
randomly　selected　for　urinalysis　in　each　group

切り出し，水洗，脱水，パラフィン包埋後，薄切して

約3μlnの切片を得た．

　組織切片は，ヘマトキシリン・エオジン（H＆E）染

色のほか，必要に応じて，ワイゲルトの線維素染色を

：施し，病理組織学的に検索を行った．

　また，データの統計処理には，Student’s　t　testを用

いた．

結 果

　実験開始後，6週目頃より食塩投与群では貧血を伴

って衰弱あるいは死亡する動物が目立ち，10週目まで

に6匹，10～20週目の間に9匹が死亡した．また，対

照群においては，6週目および9週目に各1匹が死亡

した．

　1．　体重の変化

　食塩投与群では，5週目頃より体重の増加抑制が目

立ち始め，対照群に比し，20％程度の抑制が認められ

た　（Fig・1）．

　2．血圧の変動

　実験期間中の血圧（収縮期血圧）の変動をFig．2に

示した．血圧は測定した動物5匹の平均値で示したが，

個体差があり，標準偏差が大きくなっている．なお，

今回用いた血圧測定装置では，250mmHg以上の値は

検出限界を超えており，17週目以後の測定は不能であ

った．

　対照群での血圧の推移をみると，5週目以後，除々

に上昇を示したが，15週目までは200mmHgを超え

ることはなかった．一方，食塩投与群では，5週目に

おいて既に235mmHgと高値を示し，9，10週目で

はやや低下したものの，以後徐々に上昇し，全期間を

通して常に200mmHg以上の高値を示した．

　3．尿の変化

　実験期間中，食塩投与群で尿量の増加が認められ，

多尿のため床敷の汚れがひどく，ケージ交換を毎日行
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Table　2．　Absolute（g）and　relativc（％）organ“eight　of　salt　treated　and　untreated　SHR

Group
7

O　week
｛5）a

10th　week
　　　｛3｝

20th　week
　　　　｛5》

　　　　　　　　　　BODY　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’243．4　　全　39．5★★　　　　　　278．4　　土　78．1★★

　　　　　　　　　　HEART　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．380土　0．1585　　　　　　　　1。675ま　0●3156★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．57　全　0・06★　　　　　　　　0。60　土　0・11★★

10亀　NaCI　　ADRENAL　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．025止　0．0011　　　　　　　0．033全　0．OO28
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0・011士0●001★　　　　　 0・012±O・OO1★★

　　　　　　　　　　K工DNEY　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1。009士　0．1505　　　　　　　1。229全　0．2927

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0●41　全　0．06　　　　　　　　　0。44　＝ヒ　0・11

一　　一　　曽　　一　　一　　一　　一　一　　一　　騨　一　膚　一　　一　　一　　葡　一　一　一　●　一　一　卿　　鱒　　一　　一　　一　　騨　　一　　一　　一　　一　一　一　一　一　一　一　　一　一　　一　一　　一　一　一　騨　　一　　〇　卿　　一　　一　　一　　一　　一　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　鱒　　一　一　　一　一　一　一　一　一　一　卿　一　　一

　　　　　　　　　　BODY　　　　　　128．5　　士　16．7　　　　　294・5　　士　27●1　　　　．　　　331。8　　孟　17．9

　　　　　　　　　　HEART　　　　　　 Q●800土　0・1Q5　　　　　　1・206土　O．0699　　　　　　　1．323土　0●1253
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0・62　±　0．08　　　　　　0●41　±　0・02　　　　　　　　　0・40　ま＝　0・04

Con七rol　　　ADRENAL　　　　　O．025士　0．004　　　　　　0●025土　0．0015　　　　　　　　0．029全　0。0053
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0。019土　0・003　　　　　　0●008ま　0。OO1　　　　　　　　0・009土　0・002

　　　　　　　　　　K工DNEY　　　　　O．766圭　0●102　　　　　0．990宝　0●0145　　　　　　　1●092主　0．0656
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0●60　±　0。08　　　　　　 0。34　：ヒ　0●01　　　　　　　　　0。33　±　0●02

Results　are　mean　±　S．D．，　★★：　Pく0．01　，　★霊　P《0．05

Upper：　Absolute　weighし　，　Lower3　Relative　weight
al　　Numbers　in　parentheses　indica七e　numbers　of　rats examined．

Table　3．　Histopathological　findings　of　salt－treated　and　untreatcd　SHR

Group
Effective
No．　of
Anima1

Hemorrhage
in　Brain
　　　　　〔亀⊃

　　Nephroscユerosis
＿　＿　一　一　　卿　一　一　一　一　　冒　一　　一　一　　一　一　〇　　一　　鱒　輔　　骨

　mild　　severe　　total

　　　Arterio10－
　　　　sclerosis
（亀⊃　　（亀）

10亀　NaCl

Contro1

23

15

5｛21．7｝

o

6

0

15

　0

21　｛91・3）

　0

22　〔95●7｝

　0

Table　4．　Distribution　of　arterioloscleros五s　on　salt－treated　SHR

Organ Toしal　No・　of
Examined　ヒissu6

No．　of　rats
with　lesions

＝【ncidence
　　　佳｝

Kidney
Mesentery
Pancreas
Testis
Adrenal
Stomach
Peritracheal　tissue
Small　intestine
Large　intesヒine
Liver
Heart

23
16
21
21
23
21
12
19
19
22
23

22
12
13
12
12
　8

　4

　3

　3

　3

　3

95．7
75．0
61．9
57．1

52．2
38．1
33．1

15．8
15．8
13．6
i3．0
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Fig．3．　Hemorrhage　in　the　brain（salt－treated　group）；　Fig．4．　Arteriolosclerotic　nephrosclcros飴（salt－treated

　　　　H＆Estain×50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　group）；H＆E　stain×40

Fig．5．　Arteriolosclerosis　of　the　mesentery（salt＿treated　Fig．6．　Necrosis　in　the　central　zone　of　the　hepatic

　　　　group）；H＆E　sta五n×13．2　　　　　　　　　　　　　　10bule（salt－treated　group）；H＆E　stain×50

う必要が生じた程であった．

　24時間蓄尿による尿量と尿蛋白の測定結果をTable

1に示した．10週目で尿量，尿蛋白ともに両群に大差

はみられなか・」騨・20週目におし’ては・館投与群

で尿量：は対照群の約6倍に増加し，尿蛋白は約1／5に

低下していた．

　4．病理学的検索

　く臓器重量および臓器／体重比〉

　実験開始時，10週目および20週目に解剖した動物の

体重：，臓器重量：（心臓，副腎，腎臓）および各臓器の

体重比についてはTablc　2に示した．

　食塩投与群において，10週目，20週目ともに体重は

有意な減少（p＜0．01）を示し，臓器重量では，20週目

において心臓重量が有意な増加（pく0．05）を示した．

また，臓器重量の体重比においては，10週目，20週目

ともに心臓，副腎が有意な増加を示した．腎臓重量に

ついては統計的に有意差は認められなかったが，20週

目において増加傾向が示された．

　その他の臓器の重：量については，：対照群との間に有

意な差は認められなかった．

　〈肉眼的所見〉

　食塩投与群において，13週以降に解剖した動物では，

数珠繋の腸間膜動脈の結節性腫大（米粒大）がほぼ全

例に認められた．また，同群において腎臓表面の微細
　ノ
穎粒状変化および心臓，副腎が軽度に肥大している所

見が比較的多く観察された．

　一方，対照群においては，特記すべき所見は認めら

れなかった．

　＜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をTable

3に要約した．

　食塩投与群において，5例（21．7％）に大脳および

小脳実質中に炎症反応を伴わない小出血巣が認められ

た　（Fig．3）．

　また同群において，21例（91．3％）に細小動脈硬化

性の腎硬化症が認められた（Fig・4）．その主な組織所

見としては，細小動脈の内膜および中膜の硝子化，内

膜から外膜に至る線維性の層状肥厚，またそれに伴う

血管腔の狭窄，塞栓あるいは血栓形成等が認められ

た．糸球体においても硝子化，線維化，癩痕化等がみ
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られ，尿細管の萎縮，尿円柱の形成，間質の線維化，

リンパ球の浸潤等も認められた．このような変化が局

所的にみられたものを‘mUd，，広汎性にみられたもの

を‘severe’として表に示した．

　その他，種々の臓器および組織中の細小動脈の硬化

症が食塩投与群で22例（95。7％）に認められた（Fig．

5）．主な所見としては，内膜および中膜の硝子化，内

膜から外膜に至る線維の増生，血管腔の狭窄，血栓形

成等がみられた．また血管周囲に炎症性細胞の浸潤を

伴う動脈周囲炎様変化や，炎症が血管全層におよぶ汎

動脈炎様変細引も認められた．

　血管病変として内膜および中膜にみられた硝子化巣

は，ワイゲルトの線維素染色で陽性を示し，赤紫色に

染め出された．

　Table　4には，このような血管病変の認められた臓

器および組織を，病変の出現頻度順に示した．腎臓，

腸間膜，膵臓，精巣，副腎等で特に発生率が高く，ま

た病変の程度もこの順位と一致していた．

　その他の変化として，食塩投与群の中途死亡例にお

いて，肝臓のうっ血を伴った小葉中心性の肝細胞壊死

および変性が認められた（Fig．6）．

　また，以上に示したような病変は，食塩投与群にお

いて，10週目に計画的に解剖した動物よりも，それ以

前に死亡した動物の方が強くみられ，病変の出現時期

にかなり個体差のあることが示された．

　対照群においては，中途死亡例の肺にうっ血，浮腫，

気管支炎等がみられた以外に，特記すべき所見は認め

られなかった．

考 察

　ヒトでの高血圧症とは，一般に収縮期血圧が150

mmHg以上の場合を指す．　SHRの血圧の推移につい

ては，SHRの正常血圧対照であるWistar－Kyotoラ

ット（WKY）と共に30週齢まで経時的に血圧測定

を行った結果の報告をみると，WKYの血圧は130

mmHg前後に保たれ150　mmHgを越えないのに対

し，SHRでは10週齢前後で既にヒトの高血圧症のレ

ベルに達してしまう．その後，徐々に上昇を示すが，

200mmHgを越えることは無いようである4・5）．

　今回の実験においても，対照群のSHRでは10週齢

頃より血圧の上昇が認められ，観察期間を通して200

mmHg以内のレベルに保たれていた．しかしながら，

食：塩投与群では，対照群よりかなり早い時期に血圧の

上昇がみられ，200mmHgを超すレベルにまで達して

おり，ヒトでは悪性高血圧症とも呼ぶべきレベルに至

る．このように，SHRに高食塩食を与えると，高血

圧症の発生の時期および程度が著しく促進されること

が確認された．

　高血圧症の合併症としての臓器障害には，血管系の

障害が重要視されており，今回認められた心肥大，脳

出血，腎硬化症，細小動脈硬化症等も，ヒトの高血圧

症に随伴する病変である6）．

　全身の諸臓器および組織中に存在する細小動脈は，

血管壁の中膜平滑筋の収縮によって末棺血管抵抗を決

定する重要な役割を果し，血圧上昇に大きな影響を与

えている7｝．

　細小動脈の硬化は，高血圧による中膜平滑筋の反応

性肥大および内膜変性における透過性の充進等によっ

て起こると考えられている．今回，血管壁においてワ

イゲルト染色で染め出された硝子化巣は，内膜透過性

の開進によるフィブリソの沈着とみなすこともできる．

　また，各臓器および組織での細小動脈硬化症の出現

率の違いは，血圧の上昇に対する反応性が異なること

で説明～ミれるが，今回得られた細小動脈硬化症の発生

部位および出現率については，従来からヒトの高血圧

症で報告されている所見とほぼ一致していた．

　腎硬化症は，腎臓内の細小動脈の硬化による血管腔

の狭窄，血栓形成等による虚血などによって引き起こ

されると考えられている．この病変の進行は，高血圧

を助長し，腎不全を招来するなど，生命の予後に重要

なかかわりを持つとされている．

　また，脳出血は脳での小動脈の変性，壊死による破

綻が原因と考えられているが，今回みられた出血巣で

は，いつれも炎症性の反応は認められていないことか

ら，比較的新しい病変であると思われ，直接死因に結

びつくものかもしれない．

　心肥大については，血圧の上昇，特に末年血管の抵

抗性の増大に起因する心臓での負荷の増大によるもの

と考えられている．また，中途死亡例の肝にみられた

小葉中心性の肝細胞壊死は，うっ血による酸素不足が

原因とみなされるが，これには心不全の関与も考慮す

べきであろう．

　食塩投与群で副腎の肥大がみられたが，食塩負荷に

よるナトリウムー水代謝の充進によって，副腎機能が

充汗したためと考えられ，副腎皮質ホルモンの分泌増

加を示唆している8）．

　20週目に，食塩投与群では著しい尿量の増加がみら

れたが，食塩投与によって生じた多飲が原因と思われ，

尿蛋白の減少は尿量増加に伴う尿の希釈によるものと

考えられる．

　また，対照群のラットでは，高血圧に起因して引き

起こされたと思われる変化は全く認められていない．
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従って食塩投与群で中途死亡例が続出した原因は，急

激な血圧上昇に伴い，諸臓器における血管系の障害が

急速に進行したためと考えられる．また，病変の出現

時期および動物の死亡時期にバラツキがみられたのは，

血圧の上昇にかなり個体差があったためと思われる．
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フロー法によるニトラゼパム非コーティング錠

　　　　　　の溶出試験に関する考察

小室徹雄・長谷川隆一・伊阪　博

Investigation　on　the　Dissolution　Test　of　Nitrazepam　Uncoated

　　　　　　Tablets　by　the　Flow．through　Method

Tetsuo　KoMuRo，　Ryuichi　HAsEGAwA　and　Hlrosh量IsAKA

　DissQlution　bchaviors　of　nitrazepam　uncoated　tablets　obtaiped　f｝om　8　commercial　brands　were　inves・

tigated　using　the　paddle　method（JP　XI）and　the　How－through　methQd　where　a　continuous　How，　column

～ypc　dissolution　apParatus　was　used・

　In　the　case　of　the　paddle　method，　every　product　had　a　similarly　rapid　dissolution　rate　with　no　diHヒrence

among　the　brands（T50％＜3　min），　but　in　the　case　of　the　flow4hrough　method，　dif琵rent　drug　dissolution

pro丘les　were　observed　among　thc　brands．　The　values　of　T50％varied倉om　5．9　to　28．3　min。

　These　results　suggested　an　advantage　of　the　How・through　method　over　the　paddIe　mcthod　in　carr語ng

out　dissolution　tests．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

は　じ　め　に

　錠剤，カプセル剤などの溶出試験は，一般には内用

固形製剤からの主薬の溶出を評価するために行われる

理化学的な痂痂70の試験であり，さらにはfη珈で

の製剤からの溶出挙動に関するなんらかの情報を与え

る試験であることが期待される．

　溶出試験法自体は，可能な限り単純でかつ再現性の

あるものでなければならないことは言うまでもなく，

また各々の製剤が本来具備している主薬の溶出特性を

検出し得るものでなければならないだろう．

　今回，固形製剤としては単純な剤形である非コーテ

ィング剤を用いて難溶性薬物，ニトラゼパムの溶出挙

動をパドル法（日局11）およびフロー法（Flow－Thro・

ugh　Meth（戴）を用いて検討した．

実験方法
　試料および試薬

　試験製剤としてのニトラゼパム錠は市販品（8銘柄

の製剤，1錠中にニトラゼパムとして5mgを含有）

を用いた．試薬はすべて市販の試薬特級を用いた．

　溶出試験

　溶出試験はパドル法およびフロー法により行った．

　パドル法は日局11に準じ，試験液として崩壊試験法

第一液（pH　1．2）を用いて行った．すなわち，試験液

900m1，液温37±0、5℃，パドル回転数50　rpmで行

った．ニトラゼパムの溶出量は，溶出試験システム

（富山産業・島津製作所共同開発のセルポジショナー

フローシステム）を用いて280nmにおける吸光度を

経時的に測定することにより算出した．

　フロー法（How－through　methodMよ，プラスチッ
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ク製円筒（内径16mm，高さ50　mmに錠剤が保持

できるようになっている）を用い，試験液をローラポ

ンプ（古江サイエンス㈱，RP－V）を用いて一定流量

（5m1！min）で流し一定時間ごとに試験液を全量採取

しその容積を計ると共に，溶出したニトムゼバムの量

を280nmにおける吸光度を測定することにより算出

した．フロー法で用いた試験液，溶出装置は37±0．1

℃に保った．フロー法による溶出装置の概略をFig．1

に示した．

実験結果
　パドル法によるニトラゼパム錠のpH　1．2試験液に

おける溶出挙動をFig．2に示した．また主薬の50％

を溶出するに要する時間，T50％をTable　1に掲げた．

試験した8銘柄のニトラゼパム錠（A－H）のT50％は

いずれも3分以内（1．8～2．5分）と極めて短く，また

じ　　　　ソむヒア

（thermo－

　stated）

device

assay

口

ce且1

（thermostated）

　　　pump

Fig．　L　Schematic　diagram　of言he　flow－through　disso・

　　　1ution　apParatus

90％以上の溶出率はいずれの製剤も9分以内（A，B，

C，E，　Fは6分以内）に認められた．

　フロー法によるニトラゼパム錠のpH　1．2試験液に

よる溶出挙動をFig．3に示した．またT50％並びに

10分，20分，30分後の溶出率をTable　2に掲げた．

パドル法で得られた溶出挙動とは明らかに異なり，

T50％は5．9分（製剤F）から28．3分（製剤C）と銘

柄間に大きな差異が認められた．またTable　2から

明らかなように製剤B，Cは50分後でも溶出率が90％

以下という結：果を得た．

　T5。％のパドル法とフロー法における相関々係を

100

冨

重

署・・

壽

0

塚G
ミミ§澗

　D

　　　　0　　　　．　　10　　　　　　20　　　　　　30

　　　　　　　　　　Time　（min）

Fig．2．　Dissolution　pro丘1es　of　the　nitrazepam　uncoa・

　　　ted　tablets　by　the　paddle　method．

Each　point　is　the　mcan　of　three　experiments．　Standard

deviation　of　cach　point　is　omitted　to　avoid　complicated

丘gurCS．

Table　1． Dissolution　data　of　nitrazepam　uncoatcd　tablets

by　the　paddle　method

producしs T50％ Z　dissolved　at

（min） 3min 6min 9min

A

B

C

D

E

F

G

H

1．8＋0．10

1・9　＋　0．08

2●1　＋0．03

2．2＋0．15

1．8　＋　0・04

2．0÷0。05

2。3　＋　0．27

2．5　＋0．46

83．5＋4。48

77．4　＋3．04

70．1　＋　1．15

67●4　＋　4・62

82・8　＋　1．94

フ4．0　＋　1．99

66．9　＋　7．93

61．8　＋　12．76

94．2＋4．82

’93●3　＋　1●63

91●4　＋　0じ79

85．6　＋　1．39

94．4＋　2．92

92．7　＋　0。00

84。2＋9．71

85。3　←　8。63

95．6　＋5。24

96．5　＋　0．36

93．7　＋　1●52

90．2　＋　1．71

96●7　＋　2．84

96。8　＋　0．60

90．4　＋　9．56

93．1　＋　2●89

T50ズTime　req・i・ed　f・・50％・f　the　d「ug　t？dissolve

Each　value　is　a　mean＋　S．D．　of　t；hree　experiments。
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Fig．3．　Dissolution　profiles　of　the　nitrazepam　uncoated　tablets　by　the　How－through

　　　　mcthod

Each　point　with　bar　is　the　mean±S．D．　of　fbur　experiments．

Some　points　have　no　S，D．　to　avoid　complicatcd　5gurcs．

Table　2． Dissolution　data　of　nitrazepam　uncoated　tablets　by　the

now－through　method

products T50％ ％　dissolved　at

（min） 10min 20min 30min

A

B

C

D

E

F

G

H

　7．1＋0．8

22。1　＋　3．21

28．3　＋4●78

13．5＋4．25

6．5　＋0．73
7．5＝1．06

12．8　＋　1．04

5．9＝1．。7

64．4　＋6．14

29。1　＋4．01
23．5＝2．75

41．6＝1。．3

66．9　÷　4．92

63．1τ7．85

40。3　＋　3●20

73．4T8．54

94●5　＋　5。41

6。．7T5．61

5；3。3　＋　8．06

8。．1＝12．65

95．9丁5．45

98．2＝1．89

78．8　＋　5・73

98．4丁1．34

95．9　＋　5●94

78．5τ8．92

73・5　＋　10・4

91．。＝12．52

98．6＋4●01
1。。．7＝2．。3

9。。5T6．48

99．7T1．83

T5。Z　Ti…eq・iredf・r50％・f　th・d「ugtodissolve

Each　value　is　a　mean　＋　S．D．　of　four　experiments

Fig．4に示した．

た．

両者間に相関竹島は認められなかっ

考 察

　内用固形製剤の溶出挙動を測定する方法は種々知ら

れている1御8，．そのうちでもパドル法，回転バスケット

法は繁用されている溶出試験法で日局11，USP　XXI

に採用されている．しかしこれらの方法には，再現性

において劣ること9），溶出液の均一な撹拝が困難であ

ること1。）などの問題点が指摘されている，一方，フロ

ー法は試験液の交換が簡単で再現性に優れているな

どの長所を有している1・7）．パドル法では，Fig．1に示

したように主薬は極めて速やかに溶出し銘柄間にほと

んど差のない結果を得たが，フロー法（Fig．3）ではそ

の溶出挙動に顕著な差を認めた．パドル法では装置の

撹拝強度つまり製剤に与える物理的破壊強度がコロー

法よりも大きく，その結果として溶出速度が速まった

ものと考えることが出来る．もちろん，パドルの回転

数を50rpm以下に下げると溶出率もそれに伴って下

がり，溶出曲線は滑らかな上昇カーブを描き，フロー

法で見られるようなパターンに近づくが，撹拝の低下

に伴って薬物が容器の底に溜り再現性がさらに悪くな

るという結果を得ている．このことは，回転数が50

rpm以上の場合，変異係数はたかだか10％であるが，
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Fig．4．　Plots　of　T50％of　nitrazepam　uncoated　tablets

　　　　by　the　paddle　method　against　that　by　the

　　　　How・through　method

T50％：Time　required　fbr　50％of　the　drug　to　di号solve

There　is　no　signi且cant　correlation　between　the　two

values，

それより遅い回転数の場合には，30～40％にもなる製

剤があったことからも理解し得る．また，900mlの

液量を均一に撹伴できなくなり，これ以下に回転数を

落としての試験は好ましくない．

　一方フロー法の場合，主薬の溶出に及ぼす因子（溶

出液の流速および容器の断面積など）が少なく単純な

系であり7），また溶出は緩和な条件下で行われている

ためパドル法に比べてその溶出速度が大幅に低下した

ものと考えられる．しかし今回フロー法で認められた

銘柄間の溶出挙動の差は，フロー法が穏やかな条件下

での溶出試験法であるために表現できたものと考えら

れる．溶出試験がバラツキの少ない，勧f掬の系にお

いて均質な製剤であることを保証するための一つの試

験であるとすれば，今回の実験結果はパドル法では把

えることのできない銘柄間の差を溶出挙動の差として

検出することができたことから，フロー法の有する種

々の利点1・3・7・1Dの一つが示されたものと考える．

　固形製剤の溶出試験は，製剤からの主薬の溶出特性

の評価および製剤のバイオアベイラビリティの予測の

2点から考慮されるべきものであろう：・12），前者に関

して言えば，主薬の溶解性（溶解度，溶解速度），粒

子形，結晶多形等の主薬原末の物性，また添加剤（賦

形剤）の種類や量による製剤特性などが結果として溶

出挙動に表現されているので，比較的緩和な条件下で

かつ条件設定（試験液のpH，流速，温度など）が容

易なフロー法を併用することは，溶出試験法の一つと

して製剤からの主薬の溶出特性評価に有用なものと考

える．

ま と め

　パドル法（日局11）とフロー法（now－through　me・

thod）を用いてニトラゼパム非コーティング錠からの

主薬の溶出挙動を比較検討した結果，パドル法では銘

柄間に差異を幽い出せなかったが（T50％＜3分），フ

ロー法では溶出が遅れ（T50％＝5．9～28．3分），かつ溶

出挙動に銘柄間の差異を検出し得たことから，フロー

法の溶出試験における活用が期待される．
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ジメチルプロパミンおよびその代謝物の分析

無点望彦・高橋一徳r石上暁子・大野昌子・内山　充

　　　Identiβcation　of　Psychotropic　Drugs．　V

Analysis　of　Dimethylpropamine　and　Its　Metabolltcs

Mochihiko　S田MAMπNE，　Kazunor丘TAKAHAsH1，　Aklko　I写HIGAMI，

　　　　　Masako　ONo　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　For　the　detection　and　idc取ti丘cation　of　dimethylpropamine　and　its　metabolites（methamphetamine，

amphetamine，ρ一hydroxydimethylpropamine，ρ一hydroxymethamphetamine，　andρ一hydroxyamphetamine），

thin　layer　chromatography，　high　perfbmlance　liquid　chromatography，　gas　chromatographylmass　spectro。

graphy，　measurements　of　UV　spectra　and　IR　spectra，　and　microcrystal　test　were　carried　out　on　very　small

amounts　of　these　compounds．

　TLc，　HPLc，　GCIMS，　IR　and　microcrystal　test　proved　use佃最）r　the　purpose，　but　the　UV　spectra　of

these　compounds　were　divided　into　two　related　groups（dimethylpropamine，　methamphetam…ne，　amphe－

tamine；かhydroxy　compounds）．

　The　data　obtained　by　thcsc　tests　are　shown　in　Table　l　to　5　and　Figs　l　to　2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　近年覚せい剤原料であるジメチルプロバミソ

（DMP）が国内で押収されたという報告があり，その

不正使用に関する詳細はわからないが，もし不正使用

された揚合，尿中覚せい剤検査において覚せい剤使用

の有無の判定手段になるメタンフェタミン（MA），ア

ンフェタミン（A）およびそれらの代謝物が検出されな

いかどうかは非常に重要なことである．著者らはサル

を用いてDMP投与後の尿中代謝物のガスクロマトグ

ラフィー／質量分析（Gc1Ms）を行いD，　DMP，　MA，

A，パラヒドロキシメチルプロバミン（HODMP），パ

ラヒドロキシメタンフェタミソ（HDMA），およびパ

ラヒドロキシアンフェタミン（HOA）の6種の化合物

を確認した．そこでこれら化合物の標品について薄層

クロマトグラフィー（TLC），紫外部吸収スペクトル

（UV），高速液体クロマトグラフィー（HPLC），赤外

吸収スペクトル（IR），　GCIMSおよびマイクロクリ

スタルテストを行い分離同定法を検討した．

実験　の　部

試　料

1）　塩酸ジメチルプロパミソ（自製品）

2）塩酸メタンフェタミン（局方品）

　3）硫酸アンフェタミン（自製品）

　4）塩酸パラヒドロキシジメチルブロパミン（自製

　　品）

　5）　塩酸パラヒドロキシメタソフェタミソ（自製品）

　6）塩酸パラヒドロキシアソフェタミン（自製品）

　試験：方法

　1．　TLG

　1）試料溶液：各試料のメタノール溶液（1→500）

　2）薄層板＝Sllica　ge160　F254（precoated），　Merck

　3）展開溶媒

　i）メタノール：28劣アンモニア水昌100：L5

　ii）クロロホルム：メタノール：28％アンモニア水

＝27：3：0．1

　雌）クロロホルム＝アセトン：メタノール：28％ア

ンモニア水竃15：12：3：0．1

　4）発色剤

　i）塩化白金ヨウ化カリウム溶液：4％ヨウ化カリ

ウム溶液25m1に1％塩化白金酸溶液1mlおよび水

を混和し50m1とする．

　ii）Echtblausalz　B溶液：Echtblausalz　B　4　mgを

0．1N水酸化ナトリウム溶液5mlに溶かす．

　II．　UV
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　1）　試料溶液：各試料の0．1N塩酸溶液（1→1000）

を適宜の濃度に0．1N塩酸でうすめて使用する．

　2）　装置：Shimadzu　UV－260

　1旺．　HPLC

　1）　試料溶液＝各試料の水溶液（1→1000）

　2）測定条件

Apparatus：YOKOGAWA　Hewlett　Packard　1040A

　Column：Inertsll（ODS），5μm

　　I．D．4．6mm，　L　150　mm，40。C

　Eluent：i）M／8　NaH2Po4：cH3cN＝4：1

　ii）M19　NaH2PO4：CH3CNコ9：1

　Flow　rate：1mllmin

　Dctector　wave　length：220　nm，257　nm，275　nm

　w・GCIMS
　1）試料溶液の調製：各試料のメタノール溶液（1→

1000）を適宜の濃度にメタノールでうすめて使用する．

ヘプタフルオロ酪酸（HFB）およびトリメチルシリル

（TMS）誘導体化についてはそれらメタノール溶液を

減圧で蒸発乾固し，その残留物を誘導体化した，

　i）HFB誘導体化：上記で得られた残留物に酢酸

エチル0．2m1および無水ヘブタフルオロ酪酸0，05

m1を加え，密栓して60。Cの水浴中で30分間加温す

る．冷後室温で窒素気流中で乾燥し，酢酸エチル0．5

mlに溶かし試料溶液とする．

　ii）TMS誘導体化；上記で得られた残留物にビス

トリメチルシリルアセトアミド0」m1を加え，90。C

の水浴中で20分間加熱する．冷後酢酸エチル0．4m1

を加え試料溶液とする．

　2）測定条件

Apparatus　l　YOKOGAWA　HewIett　Packard　5890A

　Detector：MSD　5970

　Column：Fused　Silica　W．　C．0．　T．　Methyl　silicone，

　Film　Thickness　O．33μm，1・D．0．20　mm，　L　12．5m

　Column　Temp．＝60。C（0．5min）～20。Clmin～150。C

　～10。C！min～250。C戸（He）：5p。s．L

　Splitless　i可ection

　Temp．：1可ection　port　200。C　Trans琵r　line　250。C

　V．　1R

　1）KBr錠：各試料1mgを用いて調製する．

　2）　装置：Shimadzu　IR－460　Spectrophotometer

　V1・マイクロクリスタルテスト

　1）愛液

　i）ライネッケ塩試液：グリセリン0．5mlと水2

m1との血液にライネッケ塩を飽和する（用時調製）

　ii）臭化金試液；塩化金酸19を臭化水素酸（40％）

1．5m1および水lmiの混沌に溶かし，うすめた硫酸

Table　1． Thjdayer　chromatographic　data　of

the　drugs　tested＊

1ヴ×100

Compound Solvent

　Sens．　by
lOCatiOn　reage“t

i ii 面 i ii

DMP
MA
A
HODMP
HOMA
HOA

48　　　31　　　28　　　　1μg

39　　　25　　　18　　　　5μg

46　　　29　　　43　　　　5μg

45　　　25　　　16　　　　5μg

35　　　15　　　11　　＞5μg

45　　　15　　　27　　　＞5μg

1μ9

1μ9

1μ9

寧Conditions　are　described　in　the　text．

Tahle　2．　UV　data　of　the　drugs

Compound
λ0・事NHC！

m竃n

λ0・1NHCl

ma翼

nm　E｝盈 nm　E｝塩

DMP・HC1

MA・Hα

A・H2SO4

HODMP・HCI

HOMA・HCl

HOA・HC1

228

254

261

228

254

262

227

254

262

243

0。8

6．5

6．1

0．8

6．6

6．2

1．0

6．9

6．4

8．3

243　　12．6

243　　15，5

235＊

240＊

247＊

252

257

263

267＊

235＊

241＊

247＊

252

257

263

267＊

235＊

241＊

247＊

252

257

263

267＊

222

275

282＊

221

275

282＊

220

275

282＊

　1，6

　2．8

　4．9

　6．8

　8．4

　6．3

　3．6

　1．9

　3．4

　5．1

　6．9

　8．4

　6．3

　3．6

　2．0

　3．5

　5．3

　7．2

　8．8

　6．6

　3．8

340

72

60

362

81

68

371

90

75

＊　inaexiOa
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Tab！e　3． Rctentioll　times（min）of　the　drugs

by　HPLC

Table　4． Retention　times（min）of　the　drugs

by　GC／MS

Compound
Eluent Compound Base 　HFB

derivative 　TMSderivative
i ii

DMP

漁
A
HODMP
HOMA
HOA

4．4

3．9

3、4

2．4

2．4

2．2

11。7

9．9

8．0

4．0

3。7

3．4

DMP
MA
A
HODMP
HOMA
HOA

4．4

3．7

3．3

一

5．9

5．1

剛
7．8

7．0

　5．4

　4．9

　6．9

6．4，7，6

6．1，7．1

一：no　pcak

Φ

9

剛

』
＜

10000

8000

6000

4000

2000

0

　　　42

／

（a＞

115
／

148
／

10000

8000

§6000
§

三4000
＜

2000

50

0

72

115
／

（d）

　　149

／
236
／

　　　100
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（2→5）を加えて30mlとした液をとり，1／3容量の

酢酸と混和する．

　茄）臭化金一リン酸試液：塩化金酸1gを臭化水素

酸（40％）L5mlおよび水1mlの混液に溶かし，こ

れにリン酸を加えて20mlとする．

　　　　　　実験結果および考察

　1．　TI、C

　各試料のTLCの結果はTable　Iに示すとおりであ
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からはっきりと区別がつくが，グループ内ではそれぞ

れが非常に類似しているため区別できなかった．

　III．　HPLC

　結果をTablc　3に示す．

　溶離液i）におけるHODMPとHOMAを除けば
ほかはよく分離した．なおTable　2に示したように

DMP，　MAおよびAはEl三値が比較的低く検出に

は最低10μ9を必要とするが，パラ水酸化体は逆に

E胤値が高くずっと感度は良い．また使用した機器

YHP1040Aはクロマトグラム上に検出したピークの

uVスペクトルを同時に画くので薬物同定には非常に

便利である．

　W．GCIMS
　各試料溶液について行ったGCIMSの結果よりtR

についてTab】e　4に示す．

　前記GCIMS条件における各試料のHFB誘導体の

うちHODMP－HFBは通常の注人量（10～iOO　ng，

TIC）ではピークを示さなかった．もっと多量に注入

するとブロードのピークを示すという報告2）がある．

またTMS誘導体ではHODMP－TMSは良好な単一

ピークを示すが，MA－TMSおよびA－TMSはTMS

化されないMAおよびAのピークも現われるし，

HOMA－TMSおよびHOA－TMSはTMSが1個と
2個入るピークを示すため定面的には良いが定量を

行うには不都合であった．現在著者らが定：量Dに用い

ているDMP，　MA－HFB，　A－HFB，　HODMP－TMS，

HOMA－HFBおよびHOA－HFBのマススペクトル
をFig、1に示す．

　V．　IR

　各試料のIRスペクトルをFig，2に示す，試料はい

ずれもIRスペクトルによって相互に明らかに区別で

きた．なおGCIFTIRを利用すればもっと高感度な

確実な同定が可能になるであろう．

　VI・マイクロクリスタルテスト

　得られた結果をTable　5に示す．

　各試料についてはライネッケ塩三三が相互の区別に

最も有用であり，2種の臭化金試液による試験を加え

ることにより，より一層区別が確実になった．

　覚せい剤ではないDMP（覚せい剤原料）の人での

使用で尿中よりMA等が検出される3）ので，　DMP使

用と覚せい剤使用の鑑別法としてはDMPおよび

HODMPを検出することが大切である．

Table　5．　Forms　and　characteristics　of　the　crystals　of　the　drugs　by　microcrysta］test

Reagcnt
Compound

Reinecka重e Aur三。　bromide Auric　bromide．phosphoric　ac五d

DMP

MA

A

HODMP

HOMA

HOA

crossed＆irrcgular　platcs，

whitish　CP，　positive　elong．

RP

dim・rphic，　cIusters・f　pIates

＆complex　of　hcxagonal

plates＆diamonds，1arge
whitish　CP，　positive　elong．　RP

dimorphlc，　rosettes，　whitish

CP，　negative　elong．　RP；

square＆hexagonal　plates，

blulsh　CP，　negative　elong．］RLP

plates＆r・settes　of　needles，

whitish　CP，　negative　elong．

RP
irregular　p！ates＆clusters　of

blades，　whitish　CP，　ncgative

elong．　RP

hexagonal　plates，　whitish

CP，　positive　clong．　RP

d三chroic　skehon＆blades，

greenish　CP，　positivc　clong．

RP；red　square－cut　crystals，

red，　bire£CP，　positive　elong．

RP

nai1＆square－cut　crystals，

red　bire£CP，　no　elong．　RP

nocrystal

no　crystal

curved　dendritcs，　orangc■

green　CP，　positive　elong．　RP；

straight　Reedles，orange－green

CP，　negative　elong．　RP

no　crystaI

needles，　bluish　CP

positive　clong．　RP

skdton，　compass　type　crystals，

green－ycllow　bire£CP，　no

clong。　RP

clusters　of　platcs，　whitish　CP，

positive　clong．　RP

needles，　whitish　CP，　posi¢ive

elo㎎．　RP

no　crys亡a1

110crystal

GP：Polarizers　crosscd，　RP：Red　plate，　inserted
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　本報に述べた各種の分析法を用いることにより，

DMP，　MA，　A，　HODMP，　HOMA，　HOAの鑑別が

可能である．
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高速液体クロマトグラフィーによるシアノコバラミンの分析

太田美矢子・木村俊夫・田中　彰

Analysis　of　Cyanocobalamin　by　High－Perfbrmance■iquid　Chromatography

Miyako　OHTA，　Toshio　K1ムπ7RA　and　Akira　TANAKA

　Ahigh・perfbrmancc　liquid　chromatography（HPLC）was　used　fbr　the　determination　of　cyanocobalamin

in　standard　substances　and　comlnerclal　samples．　An　aliquot　of　a　sample　solution　containing　p．hydroxy．

benzoic　acid　as　a　intcrnal　standard，　was　chromatographed　on　aμBondapak　C18　colu㎜with　a　mkture

of　aceton…tr量1c　and　O．l　M　phosphate　buHヒr（pH　3．0）（12：88）as　the　mobile　phase．　The　resuhs　in　both

3tandard　substances　and　samples　were　very　dose　to　that　obtained　by　the　current　o岱cial　Jp　method．

　Satis伍ctory　separatioR　between　cyanocobalamin　and　impurities　in　both　standard　substances　and　samples

was　achieved　with　the最）110wing　mob量le　phase＝the　acetonitrile　concentration　in　the　mobile　phase　was　11％

fbr　the丘rst　eight　minutes，　then　linearly　changed蛭om　I　1％to　60％fbr　twenty－seven　minutes　and　a　60％

acetonltrile　level　was　maintaincd．　More　than　eleven　kinds　of三mpurities　were　detected　on　chromatogralns

in　both　standard　substances　and　commercial　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　シアノコバラミンは悪性貧血の治療剤として有用な

水溶性ビタミン剤である．第十一改正日本薬局方の定

量法は，試料の水溶液の極大吸収361nmの吸収を測

定しているD．そこで，不純物などの分離定量の可能

な高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を検討した．

実験方　法
　1．試料・試薬および溶液

　日本薬局方標準品はContro1771，801，821，841お

よび861の5種類を用い，シアノゴバラミンは東京化

成（株）および和光純薬工業（株）より購入した．アセト

ニトリルは和光純薬工業（株）製HPI・C用，パラヒドロ

キシ安息香酸は和光純薬工業（株）製を用い，リン酸一

カリウム，リン酸その他の試薬は試薬特級品を用いた．

　内部標準溶液（IS）はパラヒドロキシ安息香酸

90mgを水に溶かし，2000　m1とした．

　2．HPLCの条件

　装置は同立63441型波長可変UVモニターおよ

び日立プロセサー655－60付きの日立高速液体クロマ

トグラフ655型を用いた．カラムはマイクロポンダパ

ックC18（ウォーターズ社，粒径5μm，150　mm×4．6

mm　Ld．），カラム温度は40。C，流量は1mllmin，検

出は定量のときは278nm，純度試験のときは361　nm

で感度は0．160．D．とした．移動相はアセトニトリ

ルと0．1Mリン酸緩衝液（pH　3．0）の混液を用いた．

移動相Aはアセトニトリルー0．1Mリソ酸緩衝液

（12：88），移動相Bは0から8分まではアセトニトリ

ル11％，10分から35分まではll％から60％まで直線的

に増加させ，その後60％で溶出した．

　3．試験方法

　純度試験；乾燥物に換算して2mg相当の試料に，

水0．5mlを加えて溶かし，その25μ1（100μ9）を

1｛PLCに注入した．

　定量方法：試料13mgを内部標準溶液に溶かして

501n1とし，この20μ1を注入した．

結果および考察

　シアノコバラミンの試料としては，ここ十年間に配

布した日本薬局方標準品の5ロットおよび市販の試料

AおよびBを用いた．

　1．HPLCの条件の検討

　前報2）ではケムコソルプ50DS－Hを用いて，移動
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Fig．1．　Ef琵ct　of　the　acetonitrile　concentration　on　thc

　　　　retention　times　of　cyanocobalamin

Conditions＝column，μBondapak　C18（5μm，150×4。6

mm　i．d．）；column　temp．，40℃；How　rate，1ml／min；

mobile　phasc，　a　mlxture　of　acetonitrile　and　O．1　M

phosphate　buHbr（pH　3．0）；detection，361　nm．

a）

相を種々検討したが，良い分離が得られず，シアノコ

バラミンの分析には不適であった．そこで今回はマイ

クロポソダパックC18を用いたところ，不純物の分離

に満足すべき結果を与えた．移動相のアセトニトリル

濃度を変えたときのシアノコバラミンの保持時間の変

化をFig・1に示す．アセトニトリルの濃度が少し増

加するとシアノコバラミンの保持時間は急激に減少し

た．定量には12％アセトニトリル濃度を用いた．純度

試験の時はシアノコバラミンのピークのかなり後方に，

不純物のピークが多数見られることから，グラディェ

ソト溶出法を用いた（移動相B）．

　2．1Sの選定

　シアノコバラミンは非常に水に溶けやすい物質であ

ること，最大の吸収極大波長が361nmであることな

どから，内部標準物質の選定が困難であった．水溶性

で吸収波長類似の物質にリポフラビンがあるが，保持

時間は同一時間であった．種々検討の結果，HPLCに

よる定量にはシアノコバラミンの278nm付近の吸収

極大3）を使用することとし，内部標準物質としてパラ

ヒドロキシ安息香酸を用いた．

　3．純度試験

　最も不純物質量および数ともに多い試料Aの検出波

長361nmにおけるクロマトグラムをFig，2aに示す．

標準品に関しては，Control　861および841のクロマ

トグラムを著老らの報告3）に示した．他の標準品も類

似したクロマトグラムであった．このときの各試料の

シアノコバラミンと不純物の含量をTablc　1に示す．

これはFig・2aで溶出したシアノコバラミンと不純物

のピーク面積の総和（100％）に対する各ピークの含量

2

b）

1　2

　　　　　10　20　30　 48
　　　　　　　　　　Min
Fig。2．　Chromatograms　of　co㎜ercial　sample　A

a）Aceton三trile　concentrat三〇ns　in　the　mobile　phase

　was　11％fbr　the丘rst　eight　minutes，　and　then

　linearly　changed　fセom　11％to　60％fbr　twenty－seven

　minutes，　and　60％acetonitrile　level　was　maintained．

　One　hundredμg　of　sample　A　was　i可ected．

b）Acetonitrile　concentratio耽was　12％．　This　sample

　was　prepared　according　to　the　HPLC　assay　and　20

μlof　lt　were　i可ected　and　detectcd　at　278㎜．

Analytical　conditions　are　the　same　as　in　Fig。　L

＊1，ρ・hydroxybenzoic　acid（internal　standard），

＊2）cyanocobalamin．

を面積百分率で表した．標準品および試料の不純物数

は11～14個と多く，この面積百分率法での不純物の含

量は，外部標準法（試料溶液の濃度の1％溶液のピー

ク面積により不純物の含量を定量する）4》により計算

した不純物の含量とほぼ一致した．それぞれの純度は

標準品で97．78～98．41％，試料で97．12～97．82％であ

った．

　4．　検量線および定量結果

　純度試験で最も不純物質量の少ないControl　841を

用いて検量線を作成するとき，0。05～0．35mg／mlの

間で原点を通る直線が得られた．HPLC法で定量した

ときのクロマトグラムをFig。2b，実験結果をTable

2に示す．各試料のシアノコバラミン含量を，ControI

841を標準として，HPLC法およびJPXI法により定

量した．HPLC法では各標準品および試薬は，それ

ぞれ99．2～lo1．1％および96，1～98．6％，　JPXI法で

はそれぞれ99．8～100．1％および96．7～97，9％であり，

両者共によく一致した．

　シアノコバラミン標準品を原未で配布しているのは

日本薬局方しかない．WHOおよびBPの標準品はな
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Table　L　Assay　results　of　cyanocobalamin　and　lts　impurities　in　various

　　　　　　　　Japanese　Pharmacopoeia　Re艶rence　Standards　and　two　khlds

　　　　　　　　of　commercial　cyanocobalamin　by　HP　LC＊D

Retention　Japanese　Pharmacopoeia　Reference　Standard Co㎜ercia1

No　time
　　　（min）

Control　number

861 841 821 801 771 A B

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

3．5

4．0

5。6

6．6

7．0

7．4

9．5★2）

12．4

13．3

14．1

14．6

15．2

16．4

16．8

25．7

26。7

28．5

31．5

0．11

0．09

0．44

98．20

0．03

0．28

0．51

0．01

0．04

0．07

0．07

0．15

0．04

0．04

0．07

0．25

98．41

0．04

0．01

0．26

0．51

0．02

0．07

0．07

0．07

0．01

0．13

0．05

0．05

0．77

97．98

0．10

0。07

0．18

0．50

0．01

0．06

0．06

0．07

0．10

0．02

0．06

0．55

97．78

0．03

0．04

0．22

0．83

0．02

0．08

0．09

0．09

0．03

0．16

0．04

0．06

0．35

98．41

0．03

0．03

0．18

0．54

0．02

0．07

0．07

0．07

0．12

0．06

0．03

0．03

0．41

97．12

0．12

0．66

0．01

0．12

1。09

0．08

0．07

0．07

0．02

0．12

0．05

0．05

0．85

97．82

0．17

0．50

0．18

0．03

0．09

0．06

0．07

0．13

★1；　Figures　show　percent　contaminants　of　each　component　to　the　total　peak

　　　area　　（100諾）　of　cyanocobalamln　and　the　impurities．

★2；　cyanocobalamln

Tablc　2． Comparison　of　assay　results　of　cyanocobalamin　in　various

samplcs　by　HPLc　and　Jp　xl　method

Sa叩1e Loss　on　drying　　HPLC　method JP　XI　method

（諾） 瓢 n C．V．
瓢 n C．V．

Contro1　841

　　　　　　　861

　　　　　　　821

　　　　　　　801

　　　　　　　771

commercia』　A

　　　　　　　　　　B

9．98

10．83

11．27

7．61

10．31

5．18

5．62

100．0

100．1

100．5

99．2

101．1

96．1

98．6

4

4

4

4

4

3

4

0．65

0。63

0．13

1．37

0．57

L14
0．75

100．0

99．9

100．1

100．0

99．8

96．7

97。9

4

4

4

4

4

4

4

0．71

0．65

0．56

0．48

0。97

1．89

0．95

●

n；　number　of　test

c．v．；　coeff｛cient　of　variation（％）

JP　XI　method；The　absorbance　of　the　sample　solution　was　mesured
　　　　　　　　　　　at　361　nm．
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く，USP標準品はシアノコバラミンをマンニトール

で希釈し7．8μglmgの粉末で配布している．そのた

め他国の標準品と比較検討はできなかった．

　シアノコバラミンの標準品を大量注入した5種類の

各ロットのクロマトグラムのパターンはほぼ同じで多

数の不純物を含んでいた．面積百分率によるこれらの

標準品の純度は97．78～98．41％と各ロット間で大きな

差はなく，過去10年間同程度の純度のシアノコバラミ

ン標準品を供給できた．HPLC法およびJPXI法に

よる定量値はControl　841と比較したので，両者共に

一致し100％に近い値を与えた．しかし純度試験では

約98％程度で低いものであることから市販試料につ

いて検討してみた．しかし今回検討した試料は純度試

験でも不純物が多く，定量法でもHPLC法で96」～

98，6％，JPxI法で96，7～97．9％と低かった．

　日本薬局方の定量法は吸光度法であり，現在までの

標準品で充分であるが，今後より高純度の原料を入手

し，標準品の品質を向上させたいと考えている．

結 論

L　今回確立したHPLCによる定量方法は，内部

標準物質の選定のため，361nmを使用できず，278

nmを使用した．定量結果はJPXI法とも良く一致し，

シアノコバラミンの分離定量法としては充分を方法で

あった．

　2．今回確立した純度試験のためのHPLC法は，

製剤中の不純物を検出するためには，大変良好な方法

であった．

　3．標準品の純度の問題に関しては，今後も配布中

および今後配布する標準品に対して，今回のようなこ

とが起ると思われるので，日本薬局方に適合するとい

うことだけでなく，出来得る限り高純度の原料を入手

するという方向で考えたい．
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　　　　国立衛生試験所標準品（色素標準品）

ニューコクシン標準品の結晶水ならびに三塩化チタン

　　　　　　　　　滴定係数について

神蔵美枝子

On　Crystal　Water　of　New　CoccIne　Standard　and　Its　Facto面r

　　　　　　　Titanium　Trichloride　Titration

Mieko　KAMIKURA

　The　watcr　content　of　dricd　sample　of　New　Coccine　Standard（C．L　16255）was　dctermined　by　the　Kirl

Fischcr　mcthod．　The　results　showed　that　1．5　molecules　of　H20　are　present　in　this　standard　color　as　crystal

water．　There長）re，15．787　mg　C20H11N2Na3010S3・1．5　H20　is　considered　to　be　mQre　suitablc　as　the飴ctor

最）rTiC13　titration　than　the　present　factor　15．112　mg　C20H11N2Na3010S3．　The　color　content　of　New　Coc・．

cine（Food　Red　No．102）using　this　new血ctor　would　be　about　4％higher　than　that　using　the　present伍ctor．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　ニューコクシン標準品（C．1．162551））は，食品，

医薬品，化粧品および製剤中の同色素の確認又は定量

試験のための標準品として用いられている2）．本標準

品の三塩化チタン滴定法による含量は94，5％であった．

また，食用色素としてのニューコクシン（食用赤色

102号）の含量規定は，82，0％以上となっており，こ

の規制値は他の食用色素のそれよりも若干低い値であ

る．食用赤色102号は含量，水不溶物，塩化物および

硫酸塩，乾燥減量の合計値が100％に満たないため永

らく疑問がもたれてきた．その原因として本色素が結



　　　　　神蔵3国立衛生試験所標準品（色素標準品）
ニューコクシン標準品の結晶水ならびに三塩化チタン滴定係数について 69

晶水を含有することが考えられるが，結晶水に関する

報告は未だない。本研究ではニューコクシン標準品を

用い本色素の結晶水の存在を明らかにするとともに，

（結晶水を考慮して）新たに定めた三塩化チタン滴定係

数を食用赤色102号の含量計算に適用した．

実験　方法
　1．試　　料

　ニューコクシン国立衛生試験所標準品

　食用赤色102号：市販製品A～Fの6試料

　2．試　　薬

　カールフィシャー試薬：三菱化成工業（株）

　3．　装置

　第4版食品添加物公定書解説書中，12．水分定量法

（カールフィシャー法）で規定する電気滴定装置を用

いた3）．

　4．試験方法

　食：品添加物公定書中食用赤色102号，12．水分定量

法（カールフィシャー法），（2）逆滴定に準じて行っ

た2》．なお，f：カールフィシャー試液の11n1に対

応する水（H20）のmg数は2・883　mg，　f’：水・メ

タノール標準液1ml中の水（H20）のmg数は5・217

mgであった．

　2．　水分含量について

　硫酸デシケーター中での乾燥減量は，条件を種々変

えて検討した結果，試料の量，乾燥時間，減圧の状態

に関係なく，ほぼ一定の値が得られ，それらの平均値

3．55％は，乾燥条件を135℃，6時間とした場合の値

3．3％に近い値であり，付着水は完全に除去されたと

考えられる．そこで，硫酸デシケーター中で乾燥後の

試料を用い，カールフィシャー法により水分の定量を

行った．その結果，乾燥後の試料中に含まれる水分量

は平均値で4．18％でありこの値は結晶水に起因すると

考えられた（Table　2）．

　3．　結晶水含有量と滴定係数について

　結晶水を0～2分子含むときのニューコクシンの水

分理論値と，そのときの三塩化チタン滴定係数の計算

値をTable　3に示す．カールフィシャー法により得

られたニューコクシン標準品の水分含有量平均値は

4．18％で，結晶水1．5分子の水分理論値に相当する．

これより本標準品は1．5分子の結晶水を含有すると考

えられる．このときニューコクシンの三塩化チタン滴

Tablc　I． Analytical　Results　of　New　Coccine

Standard

Item Content（％）

実験結果および考察

　1．　ニューコクシン標準品の分析結果

　本標準品につき，食品添加物公定書中食用赤色102

号に準じて試験を行った結果をTable　1に示す．含

量は硫酸デシケーター（15mmHg）中で24時間乾燥後

の試料についての値で，水不溶物，塩化ナトリウムお

よび硫酸ナトリウムの値を合計すると94．9％となった．

Total　color

Water　soluble　substance

Sodium　chloride

Sodium　sullhte

Loss　on　drying（at　135。C）

94．5＊

0，0

0，0

0．4

3．3

＊It　is　determlned　by　the　titration　method　with　ti・

　tanlum　trichloride　solution　after　drying　fbr　24　hr

　in　desiccator（H2SO4）under　vacuum（15mmHg）．

Table　2．　Loss　on　Drying　and　Watcr　Contcnt　of　New　Coccine　Standard

　　　Ncw　coccine
No．
　　　standard（9）

Loss　on　drying，　desiccator（H2SO4）（A）

mm　Hg hr ％

　Kir1行scher　method＊1（B）

New　coccinc　Water　content
standard

9＊2 ％

　Total

（A）＋（B）

　（％）

1

2

3

4

5

6

7

0．5039

1．0533

1。0278

L7641

1．3373

1．0949

1．0278

Average

0．8

2

2

2

2

2

2

24

24

24

24

30

48

72

3．37

3．64

3．66

3．40

3．57

3．43

3．76

3．55

0．4114

0．2471

0，3870

0．4735

4．02

4．23

4．59

3．86

4．18

7．66

7．89

8．16

7．62

7．83

＊1Back　titration　method

＊2Color　was　weighed　after　drying　in　desiccator（H2SO4）under　vacuum．



70 衛生試験所　報告 第105号（1987）

Table　3．　Crystal　Water　and　TiC13　Titration　Factor　of　New　Coccine

Crystal　water

New　coccine MW 　　　　　　Watcr　CQntentmolecule
　　　　　theoretically（％）

　Factor

mg　color／ml

O．1NTic13

C20HIIN2Na3010S3

C20H11N2Na3010S3・H20

C20H11N2Na3010S3。　L5H20

C20H11N2Na30：0S3・2H20

604．48

622．49

631．49

640．50

0

1

1．5

2

0

2．89

4。28

5．63

15．112

15．562

15．787

16．013

Table　4．　Analytical　Results　of　Commercial　New　Coccine（Food　Red　No．102）

No．
New
Coccine

Total　color　content

　　Factor
15，112＊ 15．787＊

Sodium　　　Sodium
chloride　　　　sulfate

（％）　　　（％）

1，0ss　on

drying
（％）

Total
（％）

1

2

3

4

5

6

A

B

C

D

E

F

84．6

86．7

85．5

87．0

88．3

89．5

88．4

90．6

89．3

90．9

92．3

93．5

6．5

6．5

6．0

6．0

6．5

6．5

4．5

4．5

3．5

3．5

2．0

2．0

0

0

0
0

0

0

0
0

0
0

0
0

5．5

5．5

3．9

3。9

4．5

4．5

4．9

4．9

5．1

5．1

6．2

6．2

96．6

100．4

96．6

100．5

96．5

100．3

96，4

100，3

96．9

100．9

97．7

101．7

＊mg　color！m10。1　N　TiCI3

定係数は，0．1N標準溶液1m1につき15．787　mgと

なった．食品添加物公定書中の同係数15．112mgを

用いて求めたニュごコクシン標準品の含量は94．5％，

新しい係数のそれは98，8％であった．後老は前者より

4．3％高くなり，硫酸ナトリウム等との合計値は99．2

％であった．

　4．　食用赤色102号市販製品の含量計算に新滴定係

　　　数を適用した場合

　食用赤色102号市販製品の含量は現在，84。6～89．5

％の製品が多く，塩化ナトリウム，硫酸ナトリウムお

よび乾燥減量の合計値は96．4～97．7％である．これら

の製品の含量を新滴定係数により計算すると88．4～

93．5％となり，上記合計値は100．3～101．7％で，現行

の滴定係数を用いた場合より＋3。8～4％となり，100

％に近い値が得られた（Table　4）．

　食用色素で結晶水を含有する品目は，現在食用赤色

3号のみである．食用赤色102号はFAOIWHOでは

ポソソー4Rとして収載されているが，現在の含量規

定は80％以上，0．1N三塩化チタン溶液Imlに対応

する色素量は15．11mgが採用されている4》．

　結晶水の含有量は熱重量測定法ならびにカールフィ

シャ一法によって求められる．本研究では後者の方法

によって測定した．

結 論

　ニューコクシン標準品の結晶水含有量をカールフィ

シャー法により求めた結果，本標準品は1．5分子の結

晶水を含有することが示唆された．これらの結果か

ら，ニューコクシンの0．1N三塩化チタン溶液1ml

に対応する色素量を求めると15．787mgとなり，現

在用いられている15．112mgを用いて計算された含

量より，4％程度高い値として得られる．
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Stereoselective　Determinat三〇n　of　Racemic　P三ndolol　in　Rat　Plasma　and　Its　Application

Ryuichi　H概GAwA，　Mami　KusHIYA，　Tetsuo　KoMuRo　and　Hiroshi　IsAKA

　Plasma　concentrations　ofraccmic　pindclo1，　a血er　intraveロous　i吋ectiou（5　mg！kg）to　24　hr一八sted　rats，　were

stereoselectively　determined　on　HPLC　by　diastereometric　derivatization　with　2，3，4，6－tetra・0・β・D・gluco．

pyranosyl　isothiocyanate．　The　biological　half　li艶and　apparent　volume　of　distribution負）r　R（十）・and

S（一）・pindolol　were】9．3　min，3．391／kg　and　24．5　mln　8331！kg，　respectively，

　The　apparent　volumes　of　distribution　fbr　R（十）一and　S（一）一pindolol　were　decreased　to　approximately　half

of　the　control　by　pretreatment　with　bacterial　ll戸opolysaccharide（LPS）（10μglkg　i．v．）24　hr　be最）re　raccmic

pindolol司ection，　but　in　both　instances　the　biological　half　Iives　were　changed　only　slightly．　From　the

dose－dependent　curve，　the　half　ef罠ct1ve　doses　of　LPS　fbr　R（十）一and　S（一）一pindolol　were　fbund　to　be　O．01

and　O．1μglkg　i．v．，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　本態性高血圧や不整脈治療に用いられているβ一プ

ロッカーはラセミ体として市販投与されているため，

それぞれの異性体の体内挙動を把握する必要があり，

そのためには高感度で簡便な分割定量法が必要であっ

た．

　著者らは前面nでラセミ体ピンドロールおよびプロ

プラノロールを2，3，4，6－tetra－0一アセチルーβ一D一グル

コピラノシルイソチオシアネート（GITC）試薬を用い

てジアステレオマーに誘導することによって，液体ク

ロマトグラフィーにより分割定量できることを報告し

た。本報ではその方法を用いてラットに静注したラセ

ミ体ピンドロールの血漿中R（＋）体，S（一）体濃度

の時間的推移について検討するとともに，病態モデル

での血中挙動についても検討を加えた．病態モデルと

しては従来著者らが興味を持ってきたグラム陰性菌細

胞壁成分のひとつであるリボ多糖（LPS）を投与した

ラットを用いた⑳．LPSは肝薬物代謝酵素活性を低下

させることが知られており3，，ピンドロールの代謝速

度の減少による総消失速度の低下が推定された．しか

し，本実験によるとLPSはむしろうセミ体，　R（十）

体およびS（一）体の見かけの分布容積を約半分に減

少させた．

実験材料および実験方法

　実験材料

　ラセミ体ピンドロールは日本サンド薬品㈱より供与

されたものを用いた．ネンブタrル注射液はダイナポ

ット㈱より，リムラステスト用ブレゲルは生化学工

業㈱より購入した．LPSは瓦‘o’ゴUKT－B株より

Westphalらの方法4）で抽出し，さらに超遠心により

精製したものを用いた．また，ほかの試薬は市販特級

品又は液体クロマトグラフ用を用いた．

　実験方法

　実験動物はWistar系雄性ラット（体重約200　g）

（静岡実験動物農業協同組合）を用いた．一群4匹の

ラットに注射用生理食塩水に溶かした1．PS（10μglkg）

を尾静脈より投与した．次いで，24時間絶食後ネンブ

タール（35mglkg　i・p・）麻酔下，ラセミ体ピンドロー

ル（5mglkg）を股静脈より投与した．投与後5，15，

30，60，90および120分後に腹部下行大動脈より採血

しサンプルとした．LPSの投与量依存性の実験では

LPSを注射用生理食塩水に溶解後10倍単位で希釈し，

リムラステストでLPS量を確認して静注した．24時

間絶食後，ラセミ体ピソドロール（5mg／kg）を同様に

静注し，5分後に採血した．
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　血漿中のラセミ体ピンドロールの測定はPachaの

螢光法5｝で行った．R（＋）体およびS（一）体の分割

定：量は前報Dを・一部変更して行った．すなわち血漿

2mlに5N水酸化ナトリウム200μ1およびエーテル

7mlを加え，15分間振とう，遠心（3000　rpm，10分

間）後エーテル層6mlを取り，0．1N塩酸2mlを加

え15分間振とうした．遠心後エーテル層を捨て，塩酸

層1．8mlを取りそれに1N水酸化ナトリウム約200

μ1を加えて弱アルカリ性とし，エーテル7mlを加え
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Time　course　of　plasma　concentration　of　race・

mic　pindolol　a｛㌃er　its　intravenous　i両ection（5

mg／kg）and　the　cf琵ct　of　pretreatmcnt　with

LPS（10μglkg　Lv．）Racemic　pindolol　was

dctcrmlned　by　Huorometric　Method．　Each

point　i皿dicates　the　average　of　fbur　animals

w三thS．D．

て15分間振とうした．遠心後エーテル層6mlを取り

窒素気流下で蒸発乾固させた．GITC誘導体化は内部

標準として1一ニトロナフタレンを含む0．2％GITC

50μ1（アセトニトリル溶液）を添加し，室温で20分間

反応させ，0，2％抱水ヒドラジン10μ1を添加した．

液体クロマトグラフは島津LC－6Aを，カラムは東洋

曹達TSK－120T（4　x　300　mm）を用いた．移動相はア

セトニトリル：10mMリン酸緩衝液（pH　3．4）（131）．

流速は0．9mllmin，注入量は20μ1，検出波長は258

nmで行った．

結果および考察

　静注したラセミ体ピンドロールの血漿中の濃度は

LPS（10μg／kg）の前処置によって対照群の約2倍と

なった（Fig．1）．しかし，総消失速度定数は対照群

1．66hr－1に対してLPS処置群で1．83　hr1となり，

生物学的半減期（11！2）は23。9分から20．9分とわずかに

減少した．見かけの分布容積は対照群4．351！kgに対

し，LPS処置群で2・1711kgと半分以下に減少した．

　血漿中に含まれるラセミ体ピンドロールを分割定量

した結果をFig．2に示した．対照群ではR（＋）体

およびS（一）体の生物学的半減期はそれぞれ19．7分

および24．5分であった．また見かけの分布容積はそれ

ぞれ3．3911kgおよび8．3311kgとなり著しい差異が

認められた．一方，LPS処置によって，　R（＋）体の

生物学的半減期は18．2分と短くなったが，S（一）体

は27．7分と逆に長くなった．また見かけの分布容積は

R（＋）体し4411kg，　S（一）体4・46置1kgとそれぞれ

対照群の約半分に減少した．
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Time　course　of　plasma　concentration　of　enantlomers　after　racemic　pindolol

i切ection（5　mg！kg　i。v．）and　the　eHヒct　of　pretreatment　w三th　LPS（10μ9／kg

i．v．）Samples　were　the　same　as　in　Fig．1．　Each　point　indicates　the　average

of　fbur　animals　with　S．D．
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Fig．3．　Ratio　of　plasma　enantlomers　agaiRst　time

　　　　after　raccmic　pindolol　i垣ection（5　mglkg　i．v．）

　　　　and　the　eHヒct　of　LPS（10μg～kg　i．机）Values

　　　翫om　Fig．2plotted　against　tlmc．　Each　point

　　　　indicates　the　average　of　fbur　with　S。D．

　これらのs1R比の時間的推移をFig．3に示した．

対照，LPS処置群ともに良好な直線関係を示し，外

挿法による0時間の値は対照群0．42に対してLPS処

置群で0．19であった．

　このようにLPSの前処置によってラセミ体の血漿

中での挙動ならびにSIR比に著しい差異が認められ

たので，次にLPSの投与量依存性について検討した．

その結果LPSはR（十）体に対して0。01μglkg，

S（一）体に対して0，1μglkgの投与量以上で有意な作

用を示しともに10μ91kgで定常状態に達した（Fig．4）．

　以上のように，ラットに静注したラセミ体ピンドロ

ールの血漿中の濃度はGITG誘導体とすることによ

って液体クロマトグラフィーにより容易に分割定量で

きた．本実験の対照群で得られたピソドロールのR

（＋）体，S（一）体の生物学的半減期はプロプラノロ

ールの実験で報告されている結果に比べ短かったが，

血中挙動は類似していた6・7，．一方，LPS処置によっ

てラセミ体ピンドロールおよびR（十）体，S（一）体

の見かけの分布容積が約半分に減少した．しかし，総

10－410｝310｝210－1　1
　　　LPS（μ9／kg　i．v．）

101　102

Fig．4．　Dose－dependency　of　LPS　on　plasma　concent・

　　　　ration　of　enantiomers　at　5　min　a血er　racemic

　　　　pindolol　i可ect且on（5　mg／kg　i．v．）Each　point

　　　　indicates　the　average　of　fbur　animals　with

　　　　S．D，　Asterlsks　indicate　significant　diHヒrence

　　　　against　control（p＜0．01）。

消失速度には顕著な変化の見られなかったことからこ

の減少はピンドロールの代謝抑制のためではないと思

われる．これはLPSの投与量依存性の実験で得られ

た作用有効量が肝薬物代謝酵素活性を抑制する量（数

mg！kgi・v・or　i・p・）よりも十分低かったことからも推

測される．したがって，LPSによるピンドロールの

見かけの分布容積の減少は肝あるいはほかの組織での

取り込みの抑制または血中での蛋白結合の増加などに

よるものと考えられる．
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　有機汚染物質と細菌内毒素（LPS）のマウス肝に対する

　　　　　　　　　　協同作用に関する研究

〔1〕四塩化炭素，リン酸トリス（2一クロロエチル）あるいは

　　　ポリ塩化ビフェニールとLPSとの同時投与について

長谷川隆一・・櫛谷真美・小室徹雄・伊阪　博

Studies　on　the　Co・operative　EHbcts　of　Organic　Pollutants　and　Bactcrial

　　　　　　　　　Endotoxin（上PS）on　Mouse　river

　［1］On　the　Simultaneous　Ad㎡nistration　of　Carbon　Tctrachloride3

Tris（2・chloroethy1）Phosphate　or　Polychlorinated　Biphenyls　with　LPS

Ryuichi　HAsEGAwA，　Mami　KusHIYA，　Tetsuo　KoMuRo　and　Hirosh量IsAKA

　The　co－operatlve　eHヒcts　of　three　organic　pollutants　and　Iipopolysaccharide（LPS）on　lysosomal　enzyme，

Iipid　pcroxide　and　drug　metabolizing　cnzymes　in　blood　or　liver㍉yerc　examined　by　simuhaneous　admin・

1stratlon　to　mlce．

　The　elevation　of　serumβ・gluc町onidase　activity　induced　by　carbon　tetrachloride（CC14）or　tris（2・chloro－

ethyl）phosphate（TCEP）was血rther　enhanced　by　the　simuhaneous　administration　of　I．PS．　The　activity

of　the　hεpaticβ一glucuronidase　was　also　a恥cted　by　the　simultaneous　administrat五〇n　of　CCI40r　TCEP　wlth

LPS．　The　ratio　ofβ一glucuronidase　activity　in　the　hepatic　supernatanUo　the　total　activity　was　significantly

incrcased　by　the　simultaneous　administration　of　CC14　and　LPS　in　comparison　with　administration　of　CC14

0r　LPS　alone，　which　suggests　hepatic　lysosomal　labilization．　The　hepatic　accumulation　of　thiobarbituric

acid－reactive　materja置s　induced　by　LPS　was　strongly　enhanced　by　thc　simultaneous　adm｛nistra書ion　of　CC14，

TCEP　or　polychlorinated　biphenyls．　Aco－operative　ef琵ct　of　pollutants　and　LPS　on　hepatic　aniline　hydro・

xylase　and　UDP－glucurQnyl　trans恥rase　activities　was　not　observed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　30，1987）

　グラム陰性菌細胞壁成分の一つであるリボ多糖

（LPS）は多くの生物活性を有していることが知られ

ている．また，ある種の細菌や薬物投与下でLPSを

投与するとLPSに対する感受性が数倍から数千倍も

上昇するという1》．さらに，ある種の環境汚染物質と

LPSをマウスに同時投与すると，単独投与に比べ有

意に致死率の増加が認められている2）．そこで本実

験ではそれらの汚染物質の中から，肝に作用する

ことが知られている塩素系有機物である四塩化炭素

（CC14），リン酸トリス（2一クロルエチル）（TCEP），

ポリ塩化ビフェニール（PCB）を選び，　LPSとの協同

作用をβ一グルクロニダーゼの挙動，過酸化脂質の蓄

積ならびに肝薬物代謝酵素活性の変動を指標として検

討した．

　リソソーム系酵素の一つであるβ一グルクロニダー

ゼは基質特異性が高いこと，酵素活性が比較的安定で

あること，等からリソソームの安定性を評価するため

に用いられている．また，過酸化脂質の蓄積は細胞毒

性の指標として，また薬物代謝酵素は肝機能の指標の

一つとして有効である．これらの指標はいずれもLPS

によって変動することから，本実験で取り上げた汚染

物質もそれらになんらかの影響をおよ催すものと推測

される．今回は，LPS，汚染物質ともに致死毒性増強

効果の実験系で用いられている量2）（LD50の1／3量）

を用いた．

実験材料および実験方法

　LPSは且‘・’‘UKT－B株から三塩化酢酸法によっ

て抽出した3）．そのLD50は雄性マウス（体重約309）

に腹腔内注射した時15μ9／9であった．Cα4，　TCEP，

2一チオバルビツール酸（TBA），アニリンは和光純薬

㈱より，ρ一拝トロフェニールーβ一D一グルクロニド，

UDP一グルクロン酸ナトリウムはSigma　Chemical

Companyより購入した．　PCB（KC－1000）はカネミ

化学㈱より供与された．

　実験動物はICR雄性マウス（ケアリ㈱）（体重25　g）
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を用いた．LPSは注射用生理食塩水に溶解し，汚染物

質はナリーブ油に溶解して使用した．実験は一群5匹

とし，LPSあるいは生理食塩水を腹腔内注射し，同時

に汚染物質（CC142．6μ1／9，　TCEP　lmg／9，　PCB　l

mglg）あるいはオリーブ油を経口投与した．また，対

照群には生理食塩水とオリーブ油を投与した．マウス

には水と固形飼料を自由に摂取させた．

　マウスは薬物投与4時間あるいは24時間後に眼底動

脈より採血後，脊髄脱臼して殺した．肝は10倍量の

0，25Mショ糖，10　mMトリス塩酸緩衝液（pH　7．4）

でホモジネイトし，12，000×9，20分間冷却遠心した．

血清，肝上清，肝ホモジネイトのβ一グルクロニダー

ゼ活性はKatoら4）の方法により測定した．なお，肝

ホモジネイトの場合は，測定前にTriton　X－100を

0．1％になるように添加した．血液または肝ホモジネ

イトのTBA反応性物質の測定はYagi5）およびOh・

kawaら6）の方法で行った．また，肝上清のアニリン

水酸化活性7》およびUDP一グルクロン酸抱合活性8）も

測定した．

　有意差検定はStudent’s－tテストを用いた．

実験結果および考察

　1．血清β一ゲルクロニダーゼ活性（F…g・1》

　CCI4とLPSを同時に投与すると，血清β一グルク

ロニダーゼ活性は4時間後で薬物無処置対照群の約2

倍に上昇し，24時間後には無処置対照群の約10倍，

CCI4単独投与群の約3倍に上昇した．　TCEPとLPS

の同時投与の場合には．TCEP単独投与4時間後の値

を約2倍に上昇させたが，24時間値には影響は認めら

れなかった。このTCEPによる血清のβ一グルクロニ
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　　　　　　　Cont　LPS　　　CCI4　CC】4　　TCEP　TCEP　　PCB　PCB
　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　　　　　　　　　LPS　　　　　　LPS　　　　　　　LPS

FIg．　L　Serumβ一glucuronidase　activities　a負er重he　administration　of　pollutants

　　　　with　or　without　lipopolysaccharide．　Mlce　received　CC14，　TCEP　or　PCB

　　　　with　or　without　LPS　simultancously　as　dcscribed　in　Materials　and

　　　　Methods．　Activity　of　serumβ一glucuronidase　was　assayed　at　4　and　24

　　　　hr　a負er　the　administrat量on．　Each　value　represents　mean±S．D．　f士om

　　　　5mice．＊Signi丘cant血om　pollutant　alone　at　the　same　time（p＜0．05）．

　宕180

ξ鞭1
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難ll
讐舞40
　　　20国ε

Cont　LPS　　CC】4　CC14
　　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　LPS

□　　4hafter　administration

■　　24h　after　admInistration

瘤

TCEP　TCEP　　PCB　PCB
　　　　十　　　　　　　　　十

　　　LPS　　　　　　LPS

Fig．2．β一Glucuronidase　activity　in　the　hepatic　supernatant　a血er　thc　administration

　　　　of　pollutants　with　or　without　lipopolysaccharide．　Mice　wcre　treated　as　Fig．　L

　　　　The　hcpatic　supernatant　was　prepared　by　the　centri血gation　of　homogenate

　　　　at　12，000×g　fbr　20　mih．　Activity　ofβ一glucuronidase　was　assayed　in　the　su・

　　　　pernatant．　Each　value　represents　mean±S。D．　f｝om　5　mice．＊Slgn五丘cant

　　　　倉om　pollutant　alone　at　the　same　time（p＜0．05）．
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Fig．3．　The　existent　ratio　ofβ一glucuronidase　iu　the　hepatic　supematant

　　　to　the　whole　Iiver　at　24　hr　a｛㌃er　the　administration．　The　existent

　　　ratio　ofβ一glucuron竜dase　in　the　liver　was　calculated　fヤom　Fig．2．
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Fig，4．　Thiobarbituriしacid－react五ve　materials　in　blood　and　livcr　homogcnate

　　　at　24　hr　a血er　the　admin｛stration　ofpollutants　wlth　or　without晦opoly・

　　　saccharide．　TBA－reactive　matcrials　were　represented　as　malondial・

　　　dchyde．　Open　column　indlcates　po】1utant　alone　and　dosed　column

　　　五ndicates　pollutant　and　I．PS．　Each　value　represents　mean±S．D．｛｝om

　　　51nice．＊Significant飯om　pollutant　alone（p＜0．05）．

ダーゼ活性の増加は，肝小胞体中のβ一グルクロニダ

ーゼが血中に遊離したものと推定されているが，LPS

はこの効果を有意に促進した．PCBとLPSの同時投

与では無処置対照群に比べ酵素活性に変化は認められ

なかった．

　2．肝β一グルクロニダーゼ活性

　LPSとの同時投与によるこれらの血清β一グルクロ

ニダーゼ活性上昇の促進効果は肝での協同作用に由来

するものと推定されたので，投与4および24時間後の

肝のホモジネイトおよび上清のβ一グルクロニダーゼ

活性を測定した．肝ホモジネイトすなわち総β一グル

クロニダーゼ活性はTCEP単独あるいはTCEPと

LPSの同時投与24時間後においてのみ無処置対照群

に対して有意な減少を示したが，その他の群では有意

な変化は認められなかった．

　一方，Fig．2に示すように肝上清のβ一グルクロニ

ダーゼ活性はCC14とLPSの同時投与によって，

CC14単独投与に比べて4時間および24時間後にとも

に増加する傾向が認められた．また，TCEPとLPS

の同時投与ではTCEP単独投与4時間値を有意に上

昇させた．

　そこで投与24時間後にβ一グルクロニダーゼの総活

性に対する上清活性比を算出したところ（Fig．3），

LPS投与により無処置対照群に対して有意な減少が

認められた．この傾向はTCEPとLPSおよびPCB
とLPSを同時に投与した場合も同様であった．　CC置4

とLPSの同時投与によってはCC14単独投与に比べ

有意な増加が認められ，これは肝リソソームが不安定

になったためと推定した．

　3．血中および肝過酸化脂質（Fig・4）

　近年，過酸化脂質の蓄積は細胞毒性との関連で考察

されるようになっている．そこで，本実験では，投与

24時間後の血液および肝ホモジネイトのTBA反応性

物質を測定した．血液中のTBA反応性物質はCG14

とLPSおよびPCBとLPSの同時投与によって単
独投与に比べ有意な増加が認めらられた．また，肝ホ

モジネイトのTBA反応性物質はLPS単独で約40％

増加し，さらにCC14，　TCEP，　PCBと1・PSの同時

投与により汚染物質単独投与の4～6倍の蓄積が認め

られ，LPSとの協同効果が認められた．
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Table　1． Aniline　hydroxylase　and　UDP－glucuronyl　trans｛ヒrase

activities　in　hepatic　supernatant

Aniline　hydroxylase　　　　　UDP－glucuronyl　transferase

　　　　　　nmollm　　rotein／hr

ContrOl

LPS

9．11　±　0．87

6．73±　0．91　★

56．1　±　9．8

87。5±　15。0★

CC14

CC14＋LPS

0．386　±　0。052

0．236　±　0．069　★

51。8±　3．2

53。7　±　8●6

TCEP

TCEP＋しPS

7．94±　1．41

5●26　±　0．64　　★

48。2　±　6．9

57．9　±　8。1

PCB

PCB＋LPS

8．56　±　1．04

5。82±　1，4g　★

39．8±　8．3

5495　±　12●0

Each　value　represents　mean±　S．D．　from　5　mice．

★Significant　from　control　or　pollutant　only（Pく0．05）．

　4．肝薬物代謝酵素活性（Table　1＞

　チトクロームP－450系酵素の一つであるアニリン

水酸化活性はLPS投与により約25％減少したが，こ

の傾向はそれぞれの汚染物質とLPSとの同時投与に

よっても同様に認められた．

　抱合反応酵素の一つであるUDP一グルクロン酸抱

合活性はLPS投与により有意に増加したが，汚染物

＼質単独投与によっては有意な変化は認められなかった．

また，汚染物質とLPSとの同時投与ではLPSによ

る活性の有意な増加は認められなかったが，TCEPと

LPSおよびPCBと1．PSとの同時投与の場合は増加

傾向が認められた．

　以上まとめると，（1）CC14とLPSの同時投与に

より肝リソソームが著しく不安定となる，（2）3種の

汚染物質とLPSとの同時投与によって共通して肝過

酸化脂質が増加する，（3）肝薬物代謝酵素活性に対し

ては特に協同作用は見られないことを明らかにした．
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有機汚染物質と細菌内毒素（LPS）のマウス肝に対する

　　　　　　　　　協同作用に関する研究

　〔2〕四塩化炭素とLPSの同時投与により生じる

　　　　　肝リソソームの不安定化について

長谷川隆一・櫛谷真美・小室徹雄・伊阪　博

Studies　on　the　Co・operative　Ef琵cts　of　Organic　Po11utants　and　Baαerial

　　　　　　　　　Endotoxin（LPS）on　Mouse　Liver

［2］On　the　Hepatic工ysosomal　Labilization　Induced　by　Co・administratio且

　　　　　　　　　of　Carbon　Tetrachloride　and　LPS

Ryuichi　HAsEGAwA，　Mami　KusHIYA，　Tctsuo　KoMuRo　and　Iliroshi　IsAKA

　To　elucidatc　thc　hepat丑。三ysosomal　labl】ization　induced　by　co。adminlstration　of　carbon　tetrachloride

（Cα4）and　lipopolysaccharide（LPS）to　mice，　direct　eHヒcts　of　CC14　andlor　two　kinds　Qf　lipid　peroxidc・gener・

at三ng　systems　o皿the　hepatic　Iysosome∫η癬70　were　examined・

　β一Glucuron…dase　was　released　during　the　incubation　of　the　hepatic　lysosomc　w三th　CC14，　dose．depend．

ently．　The　addition　of　ascorbate－ADP－Fe3＋or　NADPH・microsome　system　to　the　above　system　also

induced　the　release　ofβ・glucuronidase　accompanying　the　increment　of　thiobarbituric　acid－reactive　ma－

terials．　However，　the　co－Qperative　eHヒcts　of　Cα4　and　the　Iipid　peroxide・generating　systems　o皿the　hepatic

lysosomal　labilization　were　Rot　observed　under　these　experimental　condit三〇ns．　On　the　other　hand，　co・

administration　of　CC14　and　LPS　produced　a　lower　CCI411ver－content　value　and　a　longer　retention　time

in　the　liver　as　compared　with　the　administration　of　CCI4　alone．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　30，1987）

　前報Pにおいて四塩化炭素（CC14）と細菌内毒素，

即ちグラム陰性菌由来のリボ多糖（LPS）をマウスに

同時投与すると肝β一グルクロニダーゼの上清八分の

含量比が増加することから肝リソソームが不安定とな

ることを推定した．本報ではこのりソソームの不安定

化の機構について検討するため健常マウス肝よりリソ

ソーム画分を調製し，リソソームの安定性に対する

CC14および過酸化脂質産生系との協同作用について

検討した．

実験材料と実験方法

　β一NADPH，　ADPはオリエンタル酵母㈱より，ア

スコルビン酸ナトリウムは和光純薬㈱より購入した．

他の試薬は前報1）と同様のものを用いた．

　マウスは前報1）と同様にCC】4（2。6μ1／9体重）を経

口投与し，同時にLPS（5μg／g体重）を腹腔内投与

した．

　肝リソソーム画分の調製は健常マウスを脊髄脱臼に

よって殺し，門脈に3mlの冷ショ糖緩衝液（0．25　M

ショ糖，10mMトリスー塩酸pH　7．4）を注入して肝

灌流後門を摘出し，4倍量のショ糟緩衝液でホモジネ

イトし，800～12，000×g画分（予備試験によって最

も多くのりソソームを含むことを確認）をとり，一度

同緩衝液で洗浄したのち，最終的に約4mgたん白／

m1となるように同緩衝液に懸濁することにより行っ

た．リソソームの安定性試験は，37℃で30分間振とう

し，上清中に遊離したβ一グルクロニダーゼ活性を測

定，同時に反応液のチオパルビツ．一ル酸反応性物質

（TBA値）を測定することにより行った。なおCα4

はメタノール30μ1に溶解して添加した．

　肝および血中のCC14濃度は薬物投与2，4，7，

17，24時間後に眼底動脈より採血し，さらに脊髄脱臼

後肝を摘出して，Recknagel　and　Lltteriaの方法2⊃で

測定した．

　肝薬物代謝酵素活性の測定においては，薬物投与24

時間後に脊髄脱臼して殺し，門脈に3mlの冷1．15％

塩化カリウムを注入して灌流後肝を摘出し，4倍量の

1．！5％塩化カリウムでホモジネイト後12，000×g上

清およびミクロソーム引分を調製した．チトクローム

P－450含量3｝，NADPH一チトクロームC還元酵素活
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性4），アニリン水酸化活性1，，アミノピリンーN一脱メチ

ル化活性5》およびグルタチオソパーオキシダーゼ活

性6）を測定した．

　　たん白量はLowryらの方法7Σで測定した．有意差

検定はStudeロt’s　t一テストによって行った．

実験結果および考察

1．肝リソソームに対するCα4と過酸化脂質産生

　　　系の影響

健常マウス肝よりリソソーム画分を調製し，CCI．の
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Fig．1．　The　effヒct　of　carbon　tetrachlor三de　on　the　he・

　　　　　　patic　lys・sQme‘π癬γ・．1ml。f　lys。60me・rich

　　　　　　仕action（contalning　4　mg　Protcin）prepared

　　　　　　αom　normal　lnouse　liver　was　incubatcd　with

　　　　　　CCI4（0．25～3．0μ1）at　37。C　fbr　30　min　under

　　　　　　constant　shaking．　At　the　cnd　of　the　incuba－

　　　　　　tion，50μl　of　thc　suspension　was　removed　to

　　　　　　measure　the　TBA－reactive　materials，　then，

　　　　　　the　suspension　was　centrifUged　at　12，000×g

　　　　　　fbr　20　mia　and　theβ一glucuronidase　activity

　　　　　　in　tlle　supernatant　was　assayed．
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Fig．2．　The　hepatic　lysosomal　stability　in　the　pre3en．

　　　　　　ce　of　ascorbatc－ADP－Fc3＋and　the　lipid　pero・

　　　　　　xidation，　Experimental　conditions　were　the

　　　　　　same　as　Fig．1，except　the　addition　of　sod三um

　　　　　　ascorbate（0．03～2．O　mM），　ADP（1mM）and

　　　　　　FeC13（0．1　mM）lnstead　of　CC14．　Theβ一

　　　　　　g置ucuronidase　activity　and血e　TBA　reactive

　　　　　　materials　were　measured　as　the　same　of　Fig．

　　　　　　　1．Closed　circles　indicate　the　percentage　of

　　　　　　releasedβ一91ucuronidasc氏。m　the　lys。some

　　　　　　and　open　circles　indicatc　TBA　rcacdve　mate・

　　　　　　rials　in　the三ncubation　mixture．

Table　1． EHヒct　of　carbon　tetrachloride　and　ascrobate－ADP－Fc3やsystem　on

Iysosomal　stability　and　lipid　peroxidation

Ascorbate CC14 Released　β一glucuronldase

　　　　（　ercenta　e）

Malondialdehyde

（nmo1！m　rotein）

0

0

0

0

0。5μ1／rn1

1．0μ1加1

6．45

14．9

40．1

7．29

7．50

8．54

0．04mM

O，04mM

O．04nM

0

0●5P1／m1

1．0り1／m1

21．6

31．6

48．9

15．7．

16．2

16．1

0．08m腫

0。08mM

O．08mM

0

0．5“1！m1

1．01」1！m1

36．4

37．9

49．6

23．1

21．4

22．1

Experimental　condit｛ons　were　the　same　as　Fig・1　except　the　simultaneous

addition　of　asco7七ate－ADP－Fe3＋　5ystem．
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添加およびLPSの添加によるりソソームの安定性を

検討した。CC14をメタノールに溶解して直接添加す

ると，0，25μ11mlの濃度以上でβ一グルクロニダーゼ

が遊離することが認められ，2μ11mlでリソソームは

完全に崩壊したが，TBA値の増加は全く認められな

かった（Fig．互）．したがって，伽伽でも肝に存在す

るCC謹4がリソソームに直接作用をおよぼす可能性が

示された．

　LPSはリソソームに対して直接作用を示さなかっ

たので，過酸化脂質産生を介してリソソームに作用す

ると推定される．そこで，過酸化脂質産生とリソソー

ムの安定性の関連を検討するため，肝リソソーム画分

にアスコルピン酸一ADP。Fe3＋を添加してインキュペ

イトしたところ，TBA値の増加と平行してβ一グルク

ロニダーゼの遊離が認められた（Fig．2）．しかし，

CC14とアスコルビン酸一ADP－Fe3＋との同時添加では

特にそれらによる協同作用は認められなかった（Table

l）．さらにCCI4はP－450によってCC13ラジカル

を生じることが良く知られているので8♪，リソソーム

画分にCC14とNADPH一ミクロソームを添加してそ

Table　2． £f琵ct　of　carbon　tαrach1Gride　and　NADPH－ADP－Fc3＋in　prescnce

of　m五crosome　on　lysosomal　stability　and　lipid　peroxidatlon

Effectors

NADPH（mM）　ADP（mM）　Fe3＋（mM）　CC14（μ1／m1） （percentage） （nmo1／mg　protefn）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0．1

0．5

1．0

7．5

7．6

11．7

17。9

2．04

1．91

2．13

2。08

0．4

0．4

0．4

0．4

0

0

0

0

0

0．1

0．5

1．0

7．1

6．7

11．3

18．1

1．96

2．07

2。01

2．26

0．4

0．4

0．4

1

1

1
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The　cHもct　of　Iipopolysaccharide　administration　on　carbon

tetrachloride　contents｛R　blood　and　liver．　Mice　werc　received

saline　i．P．　and　cc14（2．6μ11g　B．w。）P．o，1－or　or　LPS（5

μglg　B．W．）i．p．　and　CC14（2．6μ1／g　B．W．）p．o．；一●一simul・

taneously．　The　contents　of　CC14　were　corrected　by　e伍ciency

of．the　extraction．　Each　value　represents　mean±S．D．貨om

5mice．＊Signl丘cant仕om　CC14－administered　mice（p〈0．05）．
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Table　3．　Cyt㏄hrome　P。450　co皿tent　and　activitles　of　drug　metabolizing　enzymes

　　　　in　liver　at　24　hr　a負er　administration　of　carbon　tetrachloride　and／or

　　　　lipopolysaccharide

Ex　erlmental　　rou　s

Contro1 しps CC14 CC14＋LPS

P－450
（nmo1／mg　protein）

NADPH　Cyt　C　reductase
（nrr竃01／min！mg　prQtein）

Anlline　hydroxylase
（nmo1／hr／mg　protein）

Aminopyrihe　demethylase
（nmo1！hr／mg　protein）

Glutathione　peroxldase
（nmol／min／mg　Protein）

0．734　±　0・022　　0．300　±　0．122　　　0．093　±　0。044　　　　0●047　±　0。007

12・02　ま　1●65　　　5。30±　0●47

9．11　±0・87　　　6・73±0●91

4．90　±　0●87　　　　1・94　±　0●95

880±63 886±50

5．44±　1。30

0・39　±　0．05

trace

923±32

4・66　±　0・48

0．24　±　0●07

trace

740±20

Each　value　represents　mean　±　S．D．　from　5　mice．

の効果を検討したが，β一グルクロニダーゼ遊離および

TBA値の増加に対する協同作用は認められず，本実

験条件下ではCCI4からのラジカルは生じないものと

推定された（Table　2）．

　2．肝および血中のCC14含量（Fig．3）

　fπ励。においてもCC14の肝リソソームに対する直

接効；果が推察されたので，CCI4の肝および血中での

変動とLPSを同時投与した場合の効果を検討した．

CCI4単独投与では肝CG14濃度は2時間値が0。49

μ11gで，その後減少し17時間後にはほとんど消失した．

一方，LPSとの同時投与では，2時間値は0．06μ119

と：有意に低く，4時間値が0。25μ1／gと最大値となり，

17時間後も0．1μ119を検出した．血中のCC14濃度

は肝とほぼ同様のパターンを示した．したがって，

CCI4はLPSとの同時投与により吸収が遅延して肝臓

中の濃度は低くなるが，長時間にわたって肝に存在す

るものと考えられる．また，肝細胞内のCCh濃度も

直接作用をする濃度に達していると推定された．しか

し，投与2～7時間後の肝臓中CCI4濃度はむしろ

LPSとの同時投与によって低値を示すことから，肝

過酸化脂質の増加の方がより肝リソソーム膜不安定化

に関与している可能性が考えられる．本実験条件下で

は∫卿f’mにおいてCCI4と過酸化脂質産生系との相

互作用は観察されなかったが，‘卿吻ではCC14から

産生されるラジカルがLPSによる過酸化脂質産生を

強く促進している可能性が考えられるため，さらに詳

細な検討が必要である．

　3．　肝薬物代謝酵素活性

　CCI4の肝濃度および滞留時間がLPS同時投与によ

って変化することが認められたので，薬物投与24時間

後における各種肝薬物代謝系酵素活性について検討し

た．Tablc　3に示すように，　P－450，アニリン水酸化

反応，アミノピリン脱メチル化反応はCC14により強

力に抑制されたが，LPSとの同時投与によって，さ

らに相加的な抑制が認められた．一方，チトクローム

C還元酵素活性に対しては相加的な抑制は認められず，

またグルタチオンパ一再キシダーゼ活性に対しては

CC14によってのみ抑制され，　LPSの同時投与による

効果は認められなかった．

文 献

1）長谷川隆一ら：衛生試報，105，74（1987）
2）R．0．Reckuage1，　M．　Litteria：痂，’Pα’ゐ。乙，36，

　521　（1960）

3）T．Omura，　R．　Sato：’Bfo乙αθη2，，239，2370

　（1964）

4）c．H．　williams，　JらH．　Kamia：∫Blo乙α舩．，

　237，587　（1962）

5）　団ヒ川1晴雄ら　：薬誌，　88，　954　（1968）

6）J．Blum，1。　Fridovich＝・4‘’αBfψ妙二β∫06加η～．，240，

　500（1985）

7）0．H手owry　8’α乙：∫B泓αθ加．，193，265（1951）

8）T．F．　Slatcr；βね。細η．　Jl，222，1（1984）



82

資　料 Ted㎞㎡cal　Data

国立衛生試験所葉酸標準品（Control　861）

太田美矢子・福岡正道・田中　彰

Folic　Acid　Re免rencc　Standard（Control　861）of　National　Inst五tute　of　Hygienic　Sciences

Miyako　OHTA，　Masamichi　FuKuoKA　and　Akira　TANAKA

　Folic　Acid　Re琵rence　standard（contro1861）fbr　the　Japanese　Pharmacopoela　was　prcpared・The　fbl・

10wing　analytical　data　wcre　obtained：water　content，7．8％；f｝ee　amines，0．11％；f｝ee　pteridlnes，0．03％；

in倉ared　speαrum，　same　as　that　of　the　Japancse　Pha㎜acopoela　Standard（contro174】）；nitrogen，22．23

％；thin。1ayer　chromatography，　one　contaminant；assay，99．7％by　Jp　xI　method，　and　l　oo・2％by　uv

method（256　nm）．　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanesc　Pharma・

copoeia　Standard（contro1861＞・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　30，1987）

　第H改正日本薬局方（JP　XI）葉酸，同錠および同

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）“葉酸標準品”（Control　861）を製造した

ので報告する．

　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

　参照物質としては，日本薬局方標準品（Control　741，

JpRs），　BP標準品（Batch　No．632A，　BP），国際化学

参照物質（Control　No・167019，　WHO），　USP標準品

（Control　F，　USP）を用い，試薬は試薬特級品を用いた．

薄層板はメルク社製ブレコーテッドシリカゲル60F

254（厚さ0．51nln，20×20　cm）を用いた．

　3．装　　置

　日立557型二波長分光光度計，堀場SEPA－200型

高速旋光光度計，日立270－30型赤外分光光度計，柳

本MT－3型C・H・Nコーダー，平沼Aq－1型デジ

タル微量水分測定装置，日立MPF－2A型分光けい光

光度計を用いた．

　4．試験方法

　特に記するもののほかは，JP　XIの一般試験法およ

び医薬品各条の葉酸の試験法を準用した．ただし遊離

プテリジン，硫酸呈色物および薄層クロマトグラフ法

については太田らの方法を準用した1・2）．

　吸光度法：JPRS－MおよびJPRSを乾燥鉛直50

mgを精密に量り，0，1N水酸化ナトリウム溶液加え

て溶かし正確に100mlとする．この液3m1ずつを

正確に量り，0．1N水酸化ナトリウム溶液で100m1

とし，256nmにおける吸光度を測定し定量した．ま

た256nmおよび365　nmにおける吸光比も測定し
た．

　5．試験成績

　D　性状：：黄色の結晶性粉末で，においはない．

　2）高富＝JPRS－M　O，29を希水酸化ナトリウム三

三10m1に溶かすとき，黄色澄明であった．

　3）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，両者の吸

収は同一波数のところで認められ，それらの吸収強度

は等しかった．

　4）紫外吸収スペクトル：JPRS－Mの紫外吸収ス

ペクトルをFig．2に示す，極大波長は256　nm，284

nmおよび365　nmであり，256　nmおよび365　nm

の吸光度をおのおのA1およびA2とするとき，　A：IA2

は2．85（n＝4）であった．

　5）　水分：7．80％（n＝4，変動係数L25％），なお

JpRsは7．80％（a＝2），　WHOは8。20％（n＝2），

BPは8．22％（n＝2），　USPは8．65％（n＝2）であ

った．

　6）　元素分析：水素は4。18％（理論値：4．34％），

炭素は51。41％（理論値51．70％）および窒素は22．23

％（理論値22．22％）であった．

　7）　硫酸呈色物：確認されなかった．

　8）遊離アミン：o．11％（n＝4），なおJPRSは

0．14％（n＝2），BPはα14％（n＝2），　WHOは0．38

％（n＝2）およびUSPはL12％（n＝2）であった．
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　9）遊離プリテジン：o．03％（u＝4），なおJPRS

は0．07％（n＝2），BPはα07％（n＝2），　WHOは

0．51％（n＝2）およびUSPは1．55％（n＝2）であ

った．

　10）薄層クロマトグラフ法：JPRS－M，　JPRS，　BP，

WHOおよびUSPを200μgずつ塗布したときのク
ロマトグラムをFig・3に示す．不純物の数はI　JPRS－

Mは1個のみであったが，JPRS，　BP，　WHO，およ

びUSPはそれぞれ2個，3個，5個および8個も認

め，今回のJPRS－Mが非常に純度の高いものである

ことがわかった．

　11）定量＝JpRS－MはJp　xI法（津田試薬で発色

らせ5bO　nmの吸光度を測定する）および吸光度法に

Solvent
front

　　　くニこニニニニき

　　　く二∵＝：2

‘”門’”｝

ド．．．膠，騨、

一一
1＝∵：＝：：＝’7

罵
岱・

　Start
　　　USP　　WHO　JPRS－M　JPRS　　BP
F三g，3。Thin－layer　chromatogram　of　various　re色ren・

　　　　ce　standards　fbr　fblic　acid

Conditio耶；TLG　plate；silicagcl　60　F254（Mcrck，　prc－

coated，山ic㎞ess　O．5mm）；solvent　system：π一propanol－

10％ammonia（70：30）3detection；UV　light（Darkened

spots　are　black　at　254　nm，　and　light　spots　shown　with

dotted　lines　are　nuorescent　at　366　nm）．　Two　hundrcd

μgof　all　refbrence　standards　was　apPlied．

よりJPRSと比較するとき，それぞれ99．7％（n＝4，

変動係数0．49％）および100．2％（n＝4，変動係数

0．25％）であった．

結 論

　標準品原料として人手した葉酸を日本薬局方標準品

（Contro1741），　BP標準品，国際化学参照物質および

USP標準品と比較検討した．その結果，薄層クロマ．

トグラフ法では原料中に不純物は1個のみ認めたが，
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他の標準品よりも不純物の数が少なく，遊離アミンお

よびブテリジン定量値はいずれも最：小であった．その

定量値は標準品と良く一致し，その他の測定結果も良

好であった．これらの結果より，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，Control　861として

配布を開始した．．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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国立衛生試験所シ’アノコバラミン標準品（Con　tro1861）

太田美矢子・木村俊夫・田中　彰

Cyanocobalamin　Re艶rence　Standard（Control　861）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sclences

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Akira　TANAKA

　cyanocobalamin　Re｛セrence　standard（control　861）R）r　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　prepared．

The　fbllowing　analytical　data　were　obtained＝10ss　on　drying，10．1％；in｛｝ared　spectrum，　same　as　that　of

the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard（control　841），　thin－layer　chromatography，　one　contaminant；high・

pe㎡brmance　liquid　chromatographlc（HPLc）method，　eleven　contaminants；assay，99．8％by　Jp　xI　method

and　loo．1％by　HPLc　method．　on　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japa・

nese　Pharmacopoeia　Standard（contro1861）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　第11改正日本薬局方（JPXI）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（Contro1861）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

　日本薬局標準品（Control　841，　JpRs），試薬は試薬

特級品を用いた．

　3．装　　置

　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，JP　XIの一般試験法および

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

レコーテッドシリカゲル60，展開溶媒：（A）プロパ

ノール・水・10％アンモニア水血液（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；乾燥物に換

算したとき5mgに相当する量の未乾燥JPRS－Mお

よびJPRSを1mlのメタノールに溶かした．

　高速液体クロマトグラフ（HPI・C）法の測定条件3

カラムはマイクロボンダパックC18（ウォーターズ社，

粒径5μln，150mmx4。6mm　i・d・），カラム温度は

40℃，流量は1mllmin，検出は定量のときは278　nm，

純度試験のときは361nmで感度は0．160．D．とし

た．移動相Aはアセトニトリルと0．1Mリン酸緩衛液

（pH　3．0）（12：88）．移動相Bは0から8分まではア

セトニトリル11％，10分から35分までは11％から60％

まで直線的に増加させ，その後60％に維持した3）．

　HPLcによる定：量法：JpRsおよびJpRs－M　13mg

を内部標準溶液に溶かして50mlとし，この液20μ1

を注入した．ただし，内部標準溶液はパラヒドロキシ

安息香酸90mgを水に溶かし，2000　m1とした．

　5．試験成績

　1）　性状3暗赤色結晶性の粉末で，においはなし、

　2）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法で測
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定したJPRS－Mの赤外吸収スペクトルをFlg・1に

示す．これはJPRSの赤外吸収スペクトルとよく一

致した．

　3）紫外および可視吸収スペクトル：JPRS－M

20．11mg（乾燥物換算量18．11mg）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．Fig．2でも明らかなように，279　nm　361　nm，

550n・n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，　A11A2は

0．53，A3／A2は0．31（n旨4）であった．

　4）乾燥減量：10，1％（0．059，減圧，5mmHg以

下，五酸化リン，100℃，4時間）

Start・

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

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　reference　stan・

　　　　dards　lbr　cyanocobalamin

Conditions　l　TLC　plate：silicage160（Merck，　pre－coa・

ted，　thickness　O．25　mm）；solvent　system：π一propano1－

water－10％ammonia（7；2；1）。　JPRS＝Japanese　phar・

macopocia　re飴rence　standard（contro1841）JpRs－M：

Material　ibr　cyanocobalamin　re驚rence　standard．

　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

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2mg相当に水0．5mlを加えて溶かし，そ

の25μ1（100μ9）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
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Solvent
front

o　　O　　o　　（⊃
蝦8　　　　　　“㍗‘，　　　　　　　¢33・　　　　　　‘晶ち・

　　　Start
　　　　　　JPRS　JPRS　　JPRS－MJPRS－M
　　　　　　100μg　200μg　　100μg　　200μg

Fig．4．　Thin－layer　chromatogram　of　re｛ヒrence　stan・

　　　dards　lbr　cyanocoba！amin

solvent　systcm＝the　lower　layer　of　a　mixture　ofπ一buta・

no1，　water，　chlorofbrm，　acetic　acid　and　methanol（25：

11：10：9：5）．Other　condhions　were　the　same　as　in

Fig．3．

JPRS－M JPRS

びb）に示す．不純物ピークはJPRS－Mで11個，

JPRSで14個認められた．全ピーク面積の総和を

100％としたとき，JpRs－MおよびJpRsのシァノコ

ラパミン含量はそれぞれ98．2％および98．4％であっ

た3）．

　7）定量：JpRs－MはJpx法およびHPLC法に
よりJPRsと比較するとき，99．8％（El塩206．5，

n＝4，変動係数0．65％）および100．1％（n＝4，変動

係数0．63％）であった．HPLC法による純度試験お

よび定量は著者らの報告に詳述した3）．

結 論

　標準品原料として入手したシアノコバラミンを

JpRs（control　841）と比較検討した．その結果JpxI

で採用している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．しかし，　HPLCによ

る純度試験ではJPRSおよびJPRS－Mはそれぞれ

14個および11個の不純物ピーク持ち，面積百分率法で

は98．4％および98．2％で少し低かったが，定量では

　　　10　　　　20　　　　30　　　　　　　　　10　　　　20　　　　30

　　　　　　　　　　　Min

Fig．5．　Chromatograms　of　re艶rence　standards　fbr

　　　cyanocobalamin

Conditions＝column，μBondapak　C18（5μg，150×4．6

mm　I．D．）；column　Temp。，40。C；now　rate，1mllmin；

detection，361　nm；mobilc　phase，　A　mixture　of　aceto・

nitri】e　and　O．1　M　phosphate　buHヒr（pH　3。0）was　used．

An　acctonitrilc　concentration　in　the　mobilc　phase　was

11％lbr　the丘rst　eight　minutes，　and　then　linearly

changed肋m　11％to　60％fbr　twenty＿sevcn　minutcs，

and　60％acctonitrile　Ievel　was　maintained．

JPRSと比較するので100．1％であった．これらの試

験結果により今回入手した標準品原料は，機器分析に

対しては少し問題はあるが，JP　XIの試験結果は良好

であることから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，Contro1861

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

1）太田美矢子，木村俊夫，川村次良：衛生捷報，99，
　113　（1981）；　101，　123　（1983）
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3）太田美矢子，木村俊夫，田中　彰：衛生試報，
　105，　65　（1987）
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日本薬局方胎盤性性腺刺激ホルモン標準品

　　（第10回，Control　861）について

福田秀男・押型　正・横田椅江・木村俊夫・田中　彰

On　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard　Human　Chor三〇nic

　　　　　　Gonadotrophin（10th，　Contro1861）

Hideo　FuKuDA，　Tadashi　OsHlzAwA，　Isue　YoKoTA，

　　　Tosh1o　KIMuRA　aロd　Akira　TANAKA

　The　Japanesc　Pharmacopocia　Standard　Human　Chor五〇nic　Gonadotrophin（10th，　Control　861）was

prepared　and　assayed　against　the　2nd　Internat量onal　Standard　by　the　rat　ovarlan　weight　method．　The

potency　of　the　new　standard　was　deHned　as　1050　intemational　unhs　per　ampoule　as　the　result　of　22　assays

in　fbur　collaborative　laboratories．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　胎盤性性腺刺激ホルモン（HCG）の生物検定用標準

品は，昭和50年5月に第9回目の更新が行われ，力価

11．0単位／mg（Control　741）として配布されてきた1）

が，今回これを更新するため，新たに第10回標準品

（Contro1861）を三共ゾーキ株式会社，帝国臓器製薬

株式会社および持田製薬株式会社の協力を得て製造し

た．

　第9回までの標準品はmg当たりの単位数で表示

し，アンプルの内容物を秤量して使用するものであっ

たが，今回はアンプルの内容物全量を一度に溶解して

用いる形態とし，1梅毒の総単位数（単位／アンプル）

で表示した．

　新標準品は，上記3社および国立衛生試験所生物化

学部の4機関で得られた検定結果に基づいて，その力

価を1050単位／アンプルと定め，昭和62年3月より配

布を開始している．なお，本四の希釈剤は従来のもの

と同様にHGGの安定性が確認されている乳糖を使

用している．

試験方法および結果

　1．標準品原料

　三共ゾーキ株式会社より入手した比活性約3，500単

位／mg（Lot　No．610925）を用いた．

　2．標準品のアンプル充填

　持田製薬株式会社に依頼した．その方法の概略はつ

ぎのとおりである．

　標準品原料425㎎に乳糖約13．59を加え，これ

に注射用蒸留水を加えて溶かし全量を2030mlとし

た．この液を無菌ろ過したのち，充填機（TPFS　10）

を用いて5ml用のアンプルに1本当り1．5m！ずつ

充填し，内容液を凍結乾燥したのちにアンプルを融心

した．なお，充唄液量の分注精度は，溶液を充填した

アンプル16本について重量法により調べたところ，平

均重量1503．4mg，標準偏差3．24　mgで，変動係数

は0．216％であった．

　3．力価の検定

　調製された標準品のアンプル当りに含まれるHCG

の単位数を測定するため，昭和61年11月から昭和62年

1月にかけて前記3社および当衛生試験所において計

22回の検定を行った．方法は第11改正日本薬局方胎盤

性性腺刺激ホルモンの定量：法を準用した幼若雌ラット

の卵巣重量増加法によった．ただし，標準溶液および

試料溶液の調製には，HCGのガラス壁その他への吸

着を防止する目的で，ウシ血清アルブミンを0．1％含

む生理食塩液を用いた．また，検定結果の集計を容易

にするため1群の試験動物匹数を10匹と定めた．ラッ

トはウィスター系とSD系が用いられ，対照とした標

準品は第2回国際標準品（5300単位／アンプル）2）を用

い，標準山高用量群のラヅト当りの総投与単位数は，

ウィスター系を用いた機関では25単位，SD系を用い

た機関では20単位あるいは50単位で，低用量群との用

量比はいずれも2であった．

　4．　検定結果の集計

　4機関で得られた計22回の試験結果については分散

の均一性が5回目危険率で否定されなかった．これら

の結果の加重平均力価をUSPの方法3・4》にしたがっ
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Tablc　L　Results　of　Collaborative　Assay　fbr　HCG　Standard　Preparation（Gontro1861）

Lab．
code

f n 1ゴ
Potency　　　I・og　unit

（u／amp）　　（M）
L 　レ

（4t21L2）

C
C

D
C
A
C
A
D
B
B

D
D．

C
D
D
A
B
B
B

A
C
C

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

32

867

917

921

937

953

993

1005

1016

1018

1023

1036

1036

1046

1073

1091

1098

1099

1139

1147

1218

1251

1306

2。9380

2．9624

2．9643

2．9717

2．9791

2．9969

3．0022

3．0069

3，0077

3．0099

3．0154

3．0154

3．0195

3，0306

3．0378

3．0406

3．0410

3．0565

3．0596

3．0856

3．0973

3．1159

0．1924

0．1346

0．4321

0．1890

0．2779

0．1259

0．2520

0．2959

0．1239

0．1780

0．3799

0，3148

0，1553

0．2282

0，2423

0．3190

0．1059

0。1459

0．1746

0．3258

0．1923

0．1605

445．19

909．63

　88．27

461．35

213．39

1039．69

259．51

188．22

1073，53

520．14

114．19

166．30

683，30

316．47

280．71

161．95

1469．49

774．19

540．59

155．26

445．65

639。75

ApProximate　X2m：2α50く32．7（P＝0，05，　d・£＝21）

Weighted　mean　of　M：3．0220

Combined　potency：1052．　O　units／ampoule

Lc：0．0397

Table　2．　Weighted　means　obtaincd　by　di既rent

　　　　fbur　laboratories　of　the　potency　ofHCG

　　　　Standard　Preparation（Contro1861＞

Table　3．　Compaτison　of　the　coeHicient　of　variation

　　　　in　ovarian　weight　observed　in　diHヒrcnt

　　　　rat　stralns

認；灘艦。£郡麟糠縄守eL・ Rat　strain Wistar SD

A
B
C
D

4

5

7

6

1047．7．．

1081．9

1026．7

1046．5

0．2304

0．0676

0．0656

0．1713

Lab．　codc B C D

て算出したところ，Table　1に示したように総平均力

価として1052．0単位／アンプルとなり，その95％信頼

限界は95．5～104．8％（1005～1101単位／アソプル，

Lc＝・0．0397）であった．この結果に基づいて，日本薬

局方標準品胎盤性性腺刺激ホルモン標準品（第10回）

の力価を1050単位／アンプルと決定した．なお，各機

関で得られた検定結果の加重平均力価を参考までに

Table　2に示した．また．これらの試験に用いられた

c．v，（％） 10．41

10．52

7．89

12．23

9．59

12．70

13．45

14．77

15．14

11．02

11，08

13．17

14．32

16．47

17．24

14．72

12．26

12，17

Mean 10．13 13．16＊ 14．53＊

＊signi丘cantly　diHヒrent（p＜0．001）仕om　the　mean

　obtained　by　l，ab．　B

ウィスター系とSD系との間に卵巣重量のバラツキに

偏りがあるか否かを調べるために，この試験に慣れて
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いる3社の実験データから各試験ごとの標準品の高用

量および低用量を投与して得た卵巣重量の署内変動か

ら変動係数を算出し（Table　3），これらの値が正規分

布すると仮定して各機関ごとに平均値を求め，その間

の有意差の有無を検定した．その結果，ウィスタ直系

とSD系の間で有意に差のあることが認められた．な

お，SD系問では有意差は認められなかった．したが

って，HCG投与により得られる卵巣の重量における

バラツキはSD系に比べてウィスタ川下の方が小さい

可能性が示唆されたが，これについては各動物のより

詳細な系統や購入先の飼育条件など多くの影響因子が

考えられるので，このことの真実性を示すにはさらに

多くのデータの積上げが必要となろう．

　終りに，本標準品の製造のために御協力載いた三共

ゾーキ株式会社，帝国臓器製薬株式会社および持田製

薬株式会社（五十音順）に対し深く感謝いたします．

また，国際標準品を分与されたWHOに感謝いたし

ます．
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日局‘‘インスリン標準品（854）”について

押沢　正・内田恵理子・横田椅江・福田秀男

佐藤　浩・太田美矢子・木村俊夫・田中　彰

on　the　Japanese　Pharmacopoeia　standard‘‘Insulin　standard（854），，

　　Tadash五〇sHlzAwA，　Eriko　UGHIDA，　Isue　YoKoTA，　Hideo　FuKuDA，

　　Hlroshi　SAToH，　Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Akira　TANAKA

　The　Japanese　Pharmacopoeia　Standard，‘‘Insulin　Standard（854），，，　was　established．　The　b互ological

potency　was　determined　by　the　biQassay　according　to　J．P，xI，　compared　with　the　Fi丘h　International　Stand－

ard　fbr　Insulin　Porcine．

　Data　of　the　standard三s　as　fbllows：

　　Biological　potency＝26．O　units　per　mg

　　Nltrogen：14．96％

　　Zinc＝0．31％

　　I」oss　on　drying＝8．40％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　インスリン製剤の定量法（Bioassay）に用いられる

日局インスリン標準品を製造したので，その試験結果

を報告する，

　1．原　’料

　ブタインスリンをノボ薬品株式会社より購入した．

　2．試　　薬

　インスリン（ブタ）の国際標準品（WHO，第5次）．

　3．試験方法

　生物活性，窒素量，亜鉛含量，乾燥減量については，

第11改正日本薬局方の方法によった．HPLCによる

純度試験および定量は太田らの方法Dを準用した．デ

ィスク電気泳動はインスリン製剤の国家検定基準に準

じて行った．

　4．試験成績

　1）力価：1mg当たり26．0単位（Table　1）

　2）　窒素量：14．96％

　3）　亜鉛含量：0．31％

　4）　乾燥減量：8．40％

　5）HPLGによる純度試験：国際標準品と日局標

準品原料の純度試験条件でのクロマトグラムをFig．1，

Fig・2に示す．両者は，ほぼ同じクロマトグラムを示

し，不純物ピークも同位置に3個認めた．全ピークの

面積の総和を100％とすると各ピークの面積百分率は，

国際標準品ではインスリン98．8％，ピーク1が0，7％，
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Table　1．　Data仕om　Bioassay　of　the　Insulin

　　　　　　Standard（854）

Exp．　No． Potency（ulmg） Weight

1

2

3

26．04

26．08

26．07

1077

5532

4068

PI

PI

P 2 3

10 20 30 40 50

　　　　　　　　　　　　　　　　Min

Fig．2．　Chromatogram　of　the　materia1氏）r　Insulln

　　　　　Refヒrencc　Standard（Control　854）

Analytical　conditions　and　compounds　are　the　same　as

in　Fig。1．

1 2　　3

　　　　　　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　Min

Fig．1．　Chromatogram　of　Imernational　Standard　fbr

　　　　　Highly　Puri丘ed　Porcine　Insulin

Conditions＝column，　LiChrosorb　RP－18（5μm，250×

4．6mm　ID），　column　tcmp。，40。C；flow　rate，　l　mllmin；

UV　mon｛tor　at　210㎜；Mobile　pkase　was　a　mixture

of　acetonitri】e　and　O．I　M　phosphate　bu恥r（pH　3．0）．

Acetonitrile　concentration　in　the　mobile　phase　was

27％fbr　the丘rst　twenty　minutes，　and　then　linearly

changed貸om　27％to　30％R）r　thirty　minutes，　and　30

％acetonitrile　level　was　maintained．

PI，　porcine　insulin；1，　porcine　monodesamido－insulin．

IS

PI

　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　Min

Fig．3．　Chromatogram　of　methy1ρ一hydroxy　benzoate

　　　　　（IS）and　porcine　insulin（PI）

Analytical　conditions　are　the　same　as　in　Fig．1．　Ace・

ωnltrile　concen～ration　in　mobile　phase　was　27％．

ピーク2が0．2％およびピーク3が0．3％となり，一

方，日局標準品原料はそれぞれ99．1％，0．5％，0．2％

：および0．2％であった．なおピーク1はデスアミドイ

ンスリンであった．

　6）HPLCによる定量：Fig・3に定量条件でのクロ

マトグラムを示す．国際標準品を100％としたときの，

日局標準品原料の定量値は100，4％であった．

　7）　ディスク電気泳動

　一管当たり0．5μ9から300μ9をアプライした

（Fig．4）．インスリン以外のバンドは認められなかっ

た．

　以上の試験成績から，この原料が日本薬局方標準品

として適すると判定し，日局インスリン標準品（854）

とした．

　終わりに，標準品の製造にあたり協力いただいたノ

ボ薬品株式会社に感謝いたします．
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Fig．4．　Disc　electrophoresis　of　the　material最）r　Insu1血

　　　　　Refbrence　Standard

O．5－300μgsamples　were　layercd　on　the　top　of　the

spacer　gels・

文

1）太田美矢子，木村俊夫，

　　103，6（1985）

献

山羽　力：衛生試報，
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国立衛生試験所ジギトキシン標準品（Contr・1831）

　　　徳永裕司・木村俊夫・福岡正道・田中　彰

　　　　　　Digitoxin　Refセrence　Standard（Control　831）

Hiroshi　ToKuNAGA，　Tosh1o　KIIMuRA，　Masamichi　FuKuoKA　and　Akira　TANAKA

　Digitoxin　was　tested　fbr　the　preparation　of　a‘‘Digitoxin　Refヒrence　Standard，，’Analytical　data　wcre

as長）110ws：10ss　on　drying，0．51％；optical　rotation，〔α〕召。＝十17．1。；mclting　po互nt，22L1。（dccomposltion）；

in貸ared　spectmm，　same　as　Digitoxin　Intemational　Chemical　Re飴rence　Standard；thin．1ayer　chromato－

graphy，　contaminants　were　not　detected；impurity　test　by　high－pcrlbrmance　liqu｛d　chromatography，0．39

％；assay，105．2％．

This　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoe五a　Re驚rence　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）ジギトキシンの純

度試験，定量法，同錠の溶出試験，含量均一性試験，

および定量法に用いる国立衛生試験所標準品（日本薬

局方標準品）“ジギトキシン標準品（Gontro1831）”を

製造したので報告する．

　1．．原　　料

　サンド薬品株式会社より購入した．

　2．参照物質および試薬

　国際化学参照物質（Contro1277010），日本薬局方標

準品（Contro1745），試薬は試薬特級品を用いた．薄

層板は，メルク粗製プレコーテッド板ジリカゲル60

（20×20cm，厚さ0，25　mm），液体クロマトグラフ法

には，充てん剤として，Unisil　C18（5μm）を用いた．

　3．装　　置

　日立270－30型赤外分光光度計，日立655型液体ク

ロマトグラフ装置，日立638－41型波長可変UVモニ

ター，日立655A－40型オートサンプラー，島津C－RIB

型クロマトパック，BUchi製510型融点測定装置を用

いた．

　4．試験方法

　特に記するもののほかは，JP　XIの一般試験法およ

び医薬品各条“ジギトキシン”の試験法を準用した．

　i）薄層クロマトグラフ法：原料，国立衛生試験所

標準品（JP），および国際化学参照物質（ICRS）を乾

燥し，その約5mgを精密に量り，メタノール1．Oml

に溶解する．各溶液20μ1ずつを薄層枚に1cmの幅

にスポットした後，風乾する．ジクロロメタン・メタ

ノール・水混液（84：1531）を展開溶媒として，約

10cm展開した後，薄層板を風乾する，10％硫酸溶液

を薄層板に均等に噴霧した後，105℃で10分間加熱す

る．長波長紫外線（366nm）を薄層板に照射し，生じ

る螢光スポットを観察する．

　ii）液体クロマトグラフ法による類縁物質試験：原

料，JP，およびICRSを乾燥し，その約25　mgを精

密に量り，メタノールを加えて溶かし，正確iに50m1

とする．この液20μ1にっき，次の条件で液体クロマ

トグラフ法を行う，

　操作条件

　　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：220nm）

　　カラム：内径4mm，長さ15cmのス．テンレス

　　　管に5μmのUnisll　C18を充てんする．

　　移動相：メタノール・水混液（7：3）

　　流量：lmllmin

　　カラム温度：室温

　　検出感度D：試料溶液注入量の1／100に相当する

　　　：量を注入し，得られた主ピークの高さが記緑紙

　　　のFull　scaleの約10％の高さになるように検出

　　　器の出力あるいは記録計の感度を調整する．さ

　　　らに，この条件で，試料溶液注入量の．1／2000

　　　に相当する量を注入した時，得られらピークの

　　　面積が必ず検出されるようにAnalytical　para・

　　　即eterを設定する．

　5．試験結果

　i）性状：白色の粉末で，においはない，

　ii）乾燥減量：o．51％（o・25　g，減圧，．100℃，2時

間）．

　茄）旋光度：〔α〕饗＝＋17．1。（乾燥後，0，259，ク

ロロホルム，10m1，100　m1）
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Fig，1．　In翫ared　spectrum　of　tke　material　fbr　D董gitoxin　Refbrence　Standard
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　Fig．2．　Thin－1ayer　chromatogram　of　digitoxin

A＝International　Chemical　Re｛ヒrence　Standard　lOO

μ9，B＝material　100μ9，　C：Japanese　Pharmacopocia

Refbrence　Standard　100μg

　iv）融点：22L　1℃（分解）．

　V）赤外吸収スペクトル：Fig．1に示ナ

　ICRSと同一の吸収スペクトルを示す．

　vi）薄層クロマトグラフ法：Fig・2に示す．．

　ICRSおよびJPには数個の不純物に由来するけい

光性スポットが観察されたが，原料では認められなか

った、

　vii）液体クロマトグラフ法による純度試験：原料，

ICRSおよびJPの各溶液を注入し，不純物の検出を

行った．Fig．3および4に，原料およびICRSから

得られたクロマトグラムを示す．

　観察されるピークは，メタノール20μ1を注入した

　　　　　　0　　　4　　　8　　　12
　　　　　　　　　　　Time　（min）

Fig．3。　High－perfbrmance　liquid　chromatogram　fbr

　　　　d三9三tox三n　material

High－performahce　liquid　chromatographic　conditions：

column，　Unis三1　C18（5μm），4×150　mm；1nobile　phase，

mixture　of　methanol　and　water（7：3），　flow　rate，　l　mll

min；detection　wavelength，220　nm3　sensitivity，0．04

AUFS．
b，c，dlpeaks　caused　by　methanol，　a，e，ちg：peaks　caused

by　impurities　i恥digitoxih　material．

ときに認められるメタノールに由来するピーク（Fig．3

および4のb，c，d）以外に，原料では4個（Fig．3

のa，e，f，9），　ICRSでは5個（Fig・4のa，e，f，
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Cd
　efgh

　　　　　0　　　4　　　8　　　12

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－per長）rmance　liquid　chromatogram負）r

　　　　Digitoxin　International　Chemical　Refヒrence．

　　　　Standard

High－perfbrmance　liquid　chromatographic　conditions

were　the　same　as　Fig．3．

b，c，d：peaks　caused　by　methano1，　a，e，f；g，h　l　l　peaks　cau・

sed　by　impurities量n　digitoxin　International　ChemicaI

Refヒrence　Standard．

9，h），およびJPでは5個の不純物に由来するピー
ク．ｪ認められた．この方法による原料，ICRS，およ

びJPの純度は，それぞれ，99，61％，98．49％，．およ

び96．64％であった．

　viii）定量：ICRSの含量を100．．o％とした時，今

回の原料の含量は，105．2％であった．

結 論

　標準品目：料として入手したジギトキシンを国際化学

参照物質と比較検討した．薄層クロマトグラフ法によ

り，原料中には，不純物が検出されなかった．液体ク

ロマトグラフ法による純度試験で0．39％の不純物が検

出された．液体クロマトグラフ法での定量試験では，

ICRSの含量を100．0％とした時，原料の含量は，

105。2％であった．

　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．

　終わりに，標準品の製造にあたり協力いただいたサ

ンド薬品株式会社に感謝いたします．

文 献

1）木村俊夫，綱川延孝，中守律夫：医薬品研究，17，
　143　（1986）

マイコトキシソの化学分析に関する研究（第18報）

AHatoxin　B・のEnzyme　Immun・assayによる分析

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

Studies　on　Chemical　Analysis　of　Mycotox量n（XVIII）

Etsuko　IsoHATA，　Masatake　ToYoDA　and　Yukio　SAITo

　AHatoxin　BI　cnzyme　immunoassay（EIA）test　kits　using　Aflatoxill　BI　monoclonal　antibodies・coated　plate，

aHinity　column　3nd　Horisil　tip，　and　aHatoxin　polyclQnal　antibodies－coated　card　were　evaluated　by　testing

出erecovery　of　aHatoxin　BI　spjked　to　several　kinds　of最）ods．　Simple　and　rapid　methods｛br　the　analysis

of　aflatoxin　Bl　were　ibund　tQ　be　test　kits　using　an　afHnity　cQlumR　and　card．　The　elimination　of　the　che狙・

ical　clean－up　step　where　many　solvents　and　glassware　are　requircd　under　the　convcntional　chemical　method

as　well　as　a　reduction　in　the　volume　of　aHatoxin　BI　detoxication　reagents　used　were長）und　to　be　the　advantage

of　the　EIA　test　kits．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30．1987）

　AHatoxin（Af）はB1の他にB2，　G1，　G2，　M1，　M2，

P1等の誘導体があるがなかでもAfB1の毒性は19

で，アヒル約10万羽を殺す能力がある．一方穀類，豆．

類等の汚染は世界的問題として注視されている．した

がってこれらの食品の実態調査を行うには多数検体を

迅速に，しかも超微量に分析できる方法が必要であ
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る．そこで分析法として特異性，感度，簡易性に優れ

た方法としてEnzyme　Immunoassay（EIA）による方

法1・2・3・4・5》の利用が要望される．近年米国，英国で

EIA用のキットが開発され市販されている．また西

日本地区に発生した赤かび病に罹患した麦に産生する

フザリウム属の真菌が生産するマイコトキシンで食中

毒等ヒトおよび家畜に被害を与えるトリコテセン系の

かび毒の一つであるT－2tQxin（T－2）については，

最近日本国内でバイオテクノロジー（生命工学）の技

術により，モノクローナル抗体の量産が可能になって

いる．今回これらのEIA用のキットによるマイコト

キシン分析について検討する機会を得たので本方法を

利用するAfの分析についてのみ2，3の知見を報告

する．現在マイコトキシン分析用EIAキットはAf

B1，　Af　M1，　T－2　toxin，　Zearalenone，　Ochratoxin　A

が市販されている．

実験方法
　1．　実験材料

　厚生省から入手したGlanded　Cotton　seed，川1崎市

中央卸売市場で購入したPeanut，用賀町周辺で購入

した青豆，ボンコ豆，カッシューナッツ，ポップコー

ン，Wheat，　Corn，　Malt，　Soybean，　Riceおよび

FAO／WHOから送付されてあったIntemational
Mycotoxin　Check　SamplcのYellow　corn（Maize）

（A）

Sample　lg　（in　a　test　tube　uith　glass　stopper）

　　　add　O．6面1　0f　》ater　and　6．0剛1　0f　Cl｛C13

　　　β。nicate　f。r　20mins
　　　centrifuge　at　3000　rpm　for’　20mins

C”CI31ayer　4．0柵1
　　　add　6．Oml　of　25驚　（N凹3）2SO』

　　　vi80rously　shake
　　　centrifuge　at　3000　rp而　for　20mins

CHC13　1ayer　3．Oml

　l　　　evaporate　under　reduced　pressure
Residue
rinse　tube　with　O．5ml　of　CHC13
－hexane（3：7）

charge　the　「insed　soIution　on

sep　Pak　silica　cartridge
store　for　30削ins

at　room　te田P

uash　りith　10皿I　of　hexane夕　10口1

acetic　acid（94。5：5。5），　10ml　of

（6：4）

Elute　with　l5ml　of　C閥2C12－acetone　（9：1）

　2、試　　薬

　2．1．試薬および有機溶媒類は市販の試薬特級品，

純水は超純水製造装置により精製されたものを使用．

　2．2．　EIA用キット

　①Af用：医化学研究所（上野技官試供）

　②Af用：Neogen　Corporation

　③Af用＝Biotech　Research　Laboratory

　④Af用：May＆Baker　Diag亘ostic　Limited

　　　　　　（Rhone－Poulenc　Japan）

　⑤Af用；May＆Baker　Diagnostic．Limited

　　　　　　（Rhone－Poulenc　Japan）

　⑥Af用：Environmenta1　DiagnQstic　INC

　　　　　　（Dragon　Enterprise　Co．，　LTD）

　3．装　　置

of　ben2ene－

ether鱒hexane

Eluate

levap。rate　under　reduced　pressure
Residue

　　　　　　Fig。　L

3，1．

．3．2．

3．3．

3，4．

3．5．

（B）

超純水製造装置＝ナルガノ㈱ピュリック・S

プレートリーダー3コロナ㈱マイクロプレー

トリーダーMTP－100，シグマ精機バイオリ

ーダーF－S－340，大日本製薬㈱タイターテッ

クマルチスキャンMCC

プレート洗浄器：Biotec　mini　washer　E－200，

NW－1型（手動式）

高速液体クロマトグラフ装置：日立655型

（ポンプ，検出器），D－2000　Chromato－Inte．

grator

クロマトスキャナー＝島津Dual　Wavelength

阿icrotitration　P1a｛；e（96　Fla七　bot七〇嗣　りell＞

　　　　1
1　BSA。0．02”封a－P（P”7．4）70μ！

2　anti　AやBl　lgG　inO．1器BSA・0．02N　Na－P　20μ！

　　　　コ3　　Sample　in　岡eOH　or　buffer
　　　　l・t・・ef・rlhrat・・。・te・p・

4　Af　B1．POD　50μ1

　　　　i・t・・ef。・1h・
5　goat　anti　rabbit　lgG　beads　100μ1

　　　　1　st。ref・rlhr
6aspirate
7　　uash　ぜith　Oり05累　tween　20。PBS（一）

　　　　ロ8　0PD　reagent　100μ1
　　　　1　　　store　for　10　配in　at　roo㎝　te面P・

9　5NH2SO4　100μ1
　　　　1　transfer告。　ano奮her　Plate
10　　　Read　at　500nm

A：Extraction　and　clearユーup　of　AHatoxi甑Bl

B：Enzyme　i㎜unoassay　procedure飴r　the　determination　of　AHatoxin　B1
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（A）　　　　　　　　　　　　　　　　（B）

Sa蹴pIe　5g　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凹ixing　strip　8一冒e1Is（閉arked　uith　red）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　add　25㎝I　of　55零岡eO陛　　　　　　1　uorking　solution　of　Af　BI　enzy廊e　conjugate　100μl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　髄eOH・uater〈55・45）　　100μl

　　　　　and　10ml　hexane　　　　　　　　　2　20ppb　Af　BI　reference　contro1　100μ1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100ppb　Af　BI　reference　contro1　100μ1

　　　　　blend　thoroughly　for　5団ins　　　　Sa団ple（MeOH・冒ater　iayer）　100μI
Filtrate（what口an讐1　filter　Paper）　　3　　Antib6dies　coated　8・冒e11（湖arke〔1　uith　green）

ト＿＿　、A，p、，いt．「e　fo「’Ominat「．o鵬te叩●（65～75　F）

Aq．岡eO闘　　　　　　　　　　　hexane　　　　　　　　5　　Uash　the　冒ells　10　times　uith　clean　tap　uater

、，㌧e。　　　　6槻、1認1、：12澹，lub・t・at…king　s・luti．n　t．　each

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　st・re　f。r　10mlnat　r・。m　temp

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　Read　at　405，492nm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　100μ1red　stopping　reagent

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　gRead』t495，630nm

　　　　　　　　　　　　Fig．2．　A：Extraction狐d　clean－up　of　AHatoxin　Bl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　B：Enzyme　immunoassay　procedure　fbr　the　determination　of　Aflatoxin　B1

ト1icrotitration　Plate（96　Flat　botto伽　well）

　　　　　　　Uash　pIat

　　　　　　　3　ti閉es　uith　PBSのT20

Sa閉ple　soIution
　　　l　　Store　for　30副n　at　37℃
Aspirate
　　　　　　　Wash　plate

　　　　　　　3　time　uith　PBS．T20

antigmouse． 撃№f　beads　100μ1
　　　1　　Store　for　30　min　at　37℃

Uash
　　　l　　　4　time　with　PBS塵丁2

Substrate　solution　200μI
　　　l　　Store　for　30闇in　at　37℃

5N　H2SO4
　　　1

Read　at　410nm・

Fig．3．　Enzyme　immunoassay　procedure食）r　thc

　　　　　　　determination　of　AHatoxia　Bユ

　　　　　　　Sa拍ple　508

　　　　　　　　　　　add　200ml　of　60瓢トleOH

　　　　　　　　　　　blend　for　l　旧in

　　　　　　　Filtrate

　　　　　　　　l

　　　　　　　NeOH　layer　5ml

　　　　　　　　i

　　　　　　　Affinity　column
　　　　　　　　　　　Uash　uith　10旧1x2　0f　uater　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　Elute　with　l回1　0f　門eOH

　　　　　　Transfer　to　F10risil　Tip

　　　　　　　　I

　　　　　　See．　ui七h　the　naked　eye

Fig．5．　Enzymc　immunoassay　procedurc　R）r　the

　　　　　　　determination　of　Aflatoxin　B1

凹icrotitration　plate（96　Flat　bottom　ue蓼1s）

　　　　　1　Sample　solution　100μ1
　　　　　　　　　　　　　50μ10f　reconstituもed　conjugate（Reagent　4）　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　　　　　　Sもore　for　30min　at　room　te畑P．

　　　　　2Aspirate
　　　　　　　　　　　　　Uash　the　ue11s　3　ti面es　using　a　uash

　　　　　　　　　　　　　bottle　containing　》ash　buffer　（diluted

　　　　　　　　　　　　　reagent　2）

　　　　　3　150μlsubstrate　soiution（Reagent　7）
　　　　　　　　　　IStore　for　30min　at　ro。旧te面P・

　　　　　4　50μ1stopping　solution（Reagent　6）
　　　　　　　　　　1

　　　　　6　　Read　at　450nM

Fig．4．　Enzyme　immwnoassay　procedure」br　the　deter㎡nation　of　AHatoxin　B1
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Sa顕ple　50g
　　add　250剛1　0f　55竃卜1eOH

　　and　100皿l　hexane
　　　blend　thoroughiy　for　5概ins
Filtrate（uhatman＃1　filter　paper）

Aq●門eOH　phase

Centrifuge

hexane Control　solution（9reen　caP）

　　add　dilution　buffer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　drop　to　control　spot　on　card

drop　to　sa徊ple　spot　on　card（50μ10r　lOOμ1）

　　　　　　　　　　　　　　　　En2y田e　solution（red　cap）　　　　　one　droP

　　　　　　　　　　　　　　　　Substrate　solution（blue　cap）　　2　　drop

　　　　　　　　See　uith　the　naked　eye

Fig．6．　Enzyme　immunoassay　procedure　R）r　the　determ五natlon　of　Aflatoxin　B1

4mm

o
↑

ControI

4mm

○

↑

Sample

↑

82mm

↓

　l　　　　　　　　　　　　l
　l　　　　　　　　　　　　l
　，←・　　　　62mm　　　　→　　嗣

Fig．7．　Card　fbr　Screening　tcst　of　AHatoxin

　　　　TI．C　Scanner　CS－930

　4．実験操作

　4．1．試料の調整とEIA分析

　Fig．1～6に2．2の①～⑥のEIA用キットに使用

する試料の調整方法とEIA用キットの使用方法を示

した．Fig．3，4の試料の調整は厚生省通達128号法に

準じる．Fig．1，2，3，4はEIA終了後，　Substrate

solutionで発色させた後，プレートリーダーでそれぞ

れの波長の吸光度を測定する．同様の方法で処理して

得られたAf標準液の吸光度と濃度の対数により検量

線を作成してSample中のAfを定量する．　Fig55は

紫外線灯下でFloris三1　Tipに吸着したAfの螢光を，

Af標準液を同様に操作して得られたFlorisil　Tipの

螢光と比較してAfを定性する・

　Fig．6はFig．7に示すCard中の1個のSpotに

Control溶液，他の1個のSpQtにSamplc溶液を滴

加し，EIA終了後，　Substrate　solutionを滴加して発

色させた2個のSpotの示す色調でAfの定性をする．

本方法は目的とする検出限界毎に試料を次のように調

整する．

　目的とする検出限界が5ppbの場合，試料は希釈

しない．20ppbを検出限界とする場合は試料100μ1

に希釈バッファー200μ1を加え，50ppbを検出限界

とする場合は試料100μ1に希釈バッファー650μ1，

100ppbを検出限界とする場合は試料50μ1に希釈バ

ッファー700μ1を加えて希釈した試料にする．以上の

要領で希釈した試料をCardのSample　Spotに50μ1

滴加し，さらに同じSpotにEnzyme　sQlution，　Sub．

stratc　solutionを順次引戸する．10PPbを検出限界

とする場合は20PPb用の試料50μ1を2滴，　Sample

Spotに滴加する．分析結果の判定はControl　spotが

灰青色でSample　spotが白色の場合，それぞれ5ppb，

10PPb，20　PPb，50　PPb，100　PPb以上と判定する・

結果と考察
　1．】町Aキット①

　1．1，検：量線

　Af標準液1，3。3，10，33，．100　ppbの検量線を

Fig．8に示す．

　1．2．添加回収

　Af標準液を0．4PPb，　l　pPb，2PPb添加したCorn，

Malt，　WheatのEIA分析によるAfの回収率はTable

1に示す結果であった．Comに1と2PPb，　Maltに

2ppb添加したAfは93～102％回収されるがWheat

中のAf分析はでぎない・

　2．EIAキット②

　2．1．検量線

　本キットは肉眼でAfの存在を定性する方法であり，
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Table　1．　Recoveries　of　AHatoxin　added　to　Cereals（by　EIA　kit①）

Recovery　of　Aflatoxin　B1　（零）

Corn 阿alt Uheat

Addition　leve1（ppb）　　Addition　Ievel（ppb）　　Addition　「evel（ppb）

」1＿　鯉　⊥Ω　　迎　Ω＿　0・4　　LO　鯉　Ω＿　q」　　．L』　　2』

n●d　　132　　　102　　　100　　n・d　　＊　　　200　　　93　　　n●d　　＊　　　200　　　5。8

＊　　Obstruct　the　　detecti6n　of　the　Aflaもoxin

0．3

Table　2． Resuhs　of　the　experiment　on　the　eHヒct

。f　AHatQxin　B2，　G1，G2（by　EIA　kit②）

Aflatoxin　Standard　solution

0．2

＿＿＿旦＿　＿1過＿
2魎　鯉＿旦曲h　65　　　　13～18　　　　　　　60 　　　10

0，1

495nm
　↓

　　　　　　　10　　　　33　　　　100　　　　330　　1000　pg

Fig．8．　Calibration　curve　fbr　AHatoxin　BI　by

　　　　EIA　kit①

1．5

1．0

0，5

げ

’〆
’
’

，」」軸軸q両
’

　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　50　ppb　100

　　　　　　　　　　　－492nm，630㎜
　　　　　　　　　　　一一405㎜，492nm

Fig．9．　Ca［ibration　curve　fbr　Aflatoxin　BI　by

　　　　EIA　kit②

検量線を必要としないが，EIA終了後Substrate

solutionで青色（405と492　nm）に発色した溶液と

StoPPΣng　so！utionでピンク色（492皿mと630　nm）

に変化した溶液の吸光度により検量線を作成した
（Flg・9）．

　　　450　　　　　　500　　　　　　550　　　　　　600　　　　　　650　nm

Fig．10．　U甑violct　spectrum　of　AHatoxi旦a｛毛er　EIA

　2．2．AfB2，　G1，　G2共存の影響

　本方法はAfB2の存在は，実験結果に影響しなか

ったが，G群はわずかに影響した（Tablc　2）．

　2．3．　Af標準液

　Af標準液はキットの標準液と自家製の標準液を使

用する場合とは異なった値を示す．Peanutに自家製

の標準液20ppbを添加し分析した結果，　Afはキッ

トの標準液では60％，自家製標準液では92．5％回収し

た．Af標準液の溶媒の違いが，　PeanutからのAf抽

出過程およびEIA過程に影響を及ぼすものと考えら

れる．

　2．4．安定性

　EIA終了後Substrate　solutionで発色した青色溶液

の最大吸収はFig．10に示す様に495　nm付近である

ので，492と620nmの吸光度の差を20分間隔で測定

しAf濃度を定量したところ，20　PPb溶液は17PPb，
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Table　3．　Recoverics　of　AHatoxin　added　to　Peanut（by　EIA　kit②）

Recover　　　　驚

AflatoxinBl
standard　so1．

AflatoxinBl
added　to

　　　　　5
　　　　10
　　　　20
　　　　50
　　　　100

　　　　20
　　　　40
　　　　100

EIA TLC

Peanut

＊

130

86
94
86

90
86
70

70
100

100

　98
100

　96

　94
．100

0．9

Table　4．　Recoverles　of　AHatoxin　added　to　Food

Recoveryα）

0．7 EIA（kit④） TLC

0．5

0．3

0．1

　　　　0．63　　L25　　2．5　　5　　　10　　　20　　　40　ppb

Fig．11．　Calibration　curve負）r　Anatoxin　BI　by　EIA

　　　　kit③

ao剛a旧e

bongO聞aMe

kino田i

popcorn

　150
　240

100
150

Afla加xin
＿旦L　旦盆　9⊥　色
　＊　　　＊　　＊　　＊

　＊　　　95　　＊　　95
　（45　　　　50　　　95　　　40）

　56　　　139　　　57　　　83

　93　　57　　62　　＊

＊　　Obstruct　the　　detection　of　the　Aflatoxin
（　　）　Tり。　dimensional　technique

15ppb，13ppbと減少し，100　ppb溶液も53　ppb，

38ppb，28　ppbと減少した，

　Stopping　reagentを入れない溶液は不安定で1時間

後Af濃度20　PPbは35％，100　PPbは72％減少した．

　2．5．添加回収率（TLCとEIAの比較）

　Af　BI　lO，20，40，100　PPbを添加したPeanutの

回収率をTable　3に示す．

　TLC条件：順相一シリカゲル60，　CHCI3－Acetone－

hexane（85－15－20）

　逆三一RP　18，　MeOH－Water（9－1）

　3．EIAキット③

　3．L　検量線

　Af　Bユ標準液0．625，1．25，2．5，5，10，40　ppbに

よる検量線をFig・11に示す．

　4．Eニヘキット④

　4．1．検量線

　各キット毎に検量線が作られて添付されている．

　生2，添加回収

　青豆，ボンゴ豆，木の実，ポップコーンにAfB1，

B2，　G1，　G2標準液をそれぞれ10，2．8，8．57，2．86

PPb添加してEIAとTLCを行った結果をTable　4
に示す．

　5．EIAキット⑤

　本方法のシステムはlA缶nity　columnにモノクロー

ナル抗体を結合したものでColumnにおいてAfの

みを特異的に分離し，Colum且を洗浄後，　A缶nity

columnの下端にFlorisiI　Tipを装着し，　Columnか

ら溶出させたAfをTipに取り込み，　TIPのAfの

螢光をAf標準液を同様に処理して得られた螢光と，

紫外線灯下で比較して肉眼で判定する．

　5．1，回収率

　Af　BI　lOppb，　B22．86　ppb，　G18．57　ppb，　G22．86

PPbの混合標準液についてAHinity　Chromatography

を行い得られた最：終のMeOH溶液200μ1中の一定

量をFlorlsll　Tlpに吸着させ，残りの一定量について

薄層クロマトグラフィー（TLC）（逆相および順相クロ

マトグラフィー）によりAfを定量したところおよそ

20ppbと判定した．

　5．2．応用例

　AfB1，　B2，　G1，　G2標準液をそれぞれ8，6．4，8，

6．4PPb添加したGlanded　Cotton　seedは，　Af標準液

10ppbを同様に処理して得られた螢光と一致した．．

　6．EIAキット⑥

　本法はフィルター状に抗体を吸着し，Plastic　cardに
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挾んだCard上でassayを行う方法である．細切均一

化したPeanutにAf　B1，　B2，　G1，　G2をそれぞれ

15，1，3，1．25PPb添加しFig．6にしたがって，検

出限界の20ppb要領で試料を調整した．またAfを

添加しないPeanutは検出限界5ppbの要領で試料

の調整をしてassayを行ったところAfを添加した試

料は20ppb以上，無添加の試料は5ppb以下であり

キット中のスケールによる判定では3ppbであった．

本方法は全行程が15～20分で終了し使用器具，廃液が

最も少ない方法であった．Cardは2～8℃で保存し

たものは3ヵ月は使用可能であった．

ま と め

　今回扱ったキットのほとんどはモノクローナル抗体

を利用しているものであったが，Cardによる方法は

ポリクローナル抗体によるものであった．

　EIA法は次の3種類の方法を検討した．

　1．　プレート中ですべてのEIA分析を終了する方

法（プレートは96，12と8Wellのもの）．

　2．A伍nity　columnとFlor…sil　Tipを利用する方法

　3．Cardによる方法

　今回検討したEIAのAssayはサンドイッチ法ある

いは競合結合法が利用されていた．またEIA終了後

の発色手段としてのSubstrate　solutionは各社それぞ

れ各様のものが使われており，測定時の試料の色調を

安定化する目的に使用するStopping　solutio耳も各社

各様であった．食品中のAfのEIA分析は，ほとん

どの食品について，試料の調整方法が検討されていな

い．今後この部分の検討の紹介が待たれる現状である．

　われわれはマイコトキシン類の分析に，これまで

TLC，　HPLC，　GC等による高感度，微量分析の方法

を開発し一応の成果を挙げてきたが，食品中のマィコ

トキシン類は試料の採取箇所および採取量が，トキシ

ンの正しい調査を欠く原因になることがある，この間

題の解決手段として，より多くの箇所から採取した試

料についての分析が要求されている．またマイコトキ

シンの仲間には強力な発癌性のあるAf以外にもヒト，

家畜へ被害を与える物質等があるために，分析終了後

は使用した器具類および廃液の解毒処理に多くの時間

が費やされる（マイコトキシソ類は通常次亜塩素酸ソ

ーダで分解する）．．これまでいかに優れた分析法が開

発されてもこの部分の問題が残されている．今回検討

したEIAによるマイコトキシンの分析方法は次の長

所を持つ分析法であった・

　1．　使用器具が極端に少なく，廃液量も僅小量であ

りこれまで問題であった短所を十分解消することがで

きる．特にEIAキット⑤と⑥は優れていた．

　2．急激なプレートリーダーの改良で，EIA終了

後のプレート（96Wells）1枚を星～1．5分で測定でき

る．またパーソナルコンピューターに接続するための

インターフェースが内蔵された器種も市販されている

ので，これらの接続により，吸光度の測定値を対数グ

ラフにプロットして検量線を作る手間が省け，的確な

数値が速やかに得られ，膨大な試料調査に偉力を発揮

することができる．

　3．　分析方法として特異性，高感度，簡易性に優れ

ている．

4．EIAキット②，⑤，⑥は肉眼で定性分析が可能

であり，現場分析に適している．
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Lack　of　Mutagenicity　of　Tetramethylsuccinonitrile　in

　　　　　　　　翫伽。πε伽妙少乃伽πがπ擢TA　Strains

H財imu　IsHlwATA，　Takiko　INouE，　Kunitoshi　YosHIHIRA，

　　　　　　Takehiko　NoHMI　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．

　　Tetramethylsuccinonitrile（TMSN＞，　whlch　may　be　detected　in　plastic　products　used　fbr　lbod　packaglng，

was　examined食）r　its　mutagenicity　using　5励πoπ8Z’αり艸肋μ蜘加TA　100，　TA　98，　TA　97　aRd　TA　102　by　a

pre－incubation　method　with　and　without　the　S9　mix．　No　killing　eHヒct　nor　mutagenicity　of　TMSN　was

observed　in　any　of　the　strains　tested　even　at　the　highest　concentratlon　of　5，000μglplate　in　both　systcms

with　or　whhouuhe　S9　mix．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　　Tetramethylsuccinonitrile（TMSN，　CAS　No．

3333－52－6）is　a　m勾or　decomposition　product　of

2，2’一azobisisobutyronitrile，　which　is　used　as　a　po．

lymerization三nitiator　fbr　vinyl　compounds．　The

decomposition　product，　TMSN，　is　known　to

rema三n　in　polystyreneD　and　polyvinyl　chloride

products2）in　contact　with　fbod．　The　present　stu－

dy　is　to　cvaluate　the　mutagenic　actiop　of　TMSN

in　5α伽。πθ〃αり艸枷π磁加TA　strains・

　　　　　　　　　Expe㎡mental　Metbods

　　Test　compound＝TMSN（98％pure）was　pur．

chased行om　Tokyo　Kasei　Kogyo　co・，1・tdりJapan・

It　was　dissolved　in　d玉methylsul飴xide（DMSO）．

　　Mutagenicity　test：品」鵤。η8〃α／microsome　assays

（Ames　Test）was　carried　out　using　fbur　stra1ns，

TA　100，　TA　98，　TA　97　and　TA　102，　by　a　pre＿

incubation　method　with　S9　mix　fb」20面in　at

37。．3）The　S9　mix　was　prepared仕om　the　liver

homogenate　of　PCB－pretreated　Fischer　rats．4・5）

2－Aminoanthracene（2－AA），AF－2，　ICR－191　and

mitomyc五n　C（MMC）were　used　as　positive　cont．

rol　substances．　Results　were　showed　as　an　average

of　revertant　colonies．of　two　plates．

　　The

　　　のstralns

　　　ReSUlts　and　I⊃iSCUssion

mutagenicity　of　TMSN　in　5．りμξη膨7fπ加

TA　lOO，　TA　98，　TA　97　and　TA　102　is

Table　1．　Mutagenicity　tcst　on　tetrame山ylsuccinonitrile　with∫α」脚溜〃④ρ乃珈厩μη‘

Materia1 Concentration
　　〔ロ9／Plaしe｝

His＋ @reverセant！plate　（average　of　2　platesl

TA　100 TA　98 TA　97 TA　102

一S9 ＋S9 一S9 ＋S9 一S9 ＋S9 一S9 ＋S9

TMSN 100

250

500

1000

2500

5000

98

100

84

114

115

　78

120

118

108

109

112

120

30

22

30

27

28

22

27

32

41

22

55

27

324

371

302

299

369

373

341

301

276

310

309

295

431

410

417

415

412

376

365

330

325

366

331

305

の

2－AA

AF－2

工CR－191

MMC

DMSO

　　10

0．02

0．05

0．1

0．01

0．1（m1）

1068

106

6290

139

536

19

9664

37

3106

343

7500

　　　　　1543

459　　385

7227

462
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shown　in　Table　1．TMSN　showed　no　killing　eHヒct

nor　mutagenic童ty　in　any　strains　tested．　at　concent－

rations　up　to　5，000μg！plate　w三th　or　w三thout　the

S9　mix，　although　a　little　elevation　was　observed

in　the　solvent　control　in　the　strain　TA　97．　The

acute　toxicity　of　aliphatic　nitriles　seems　to　be

attributed　to　the　metabolic　release　of仕ee　cyani。

de．6・7，　Doherty　8’α」．，8）however，　assumed　that

TMSN　showed　a　direct　ef琵ct　on　the　nervous

system　in　mice　because　of　little　increase　in　its

metabolite，　cyanide，　in　the　blood．　The　present

study　suggests　that　any　metabolites　which　may　be

mutagenic　could　not　be量nduced　by　an　add量tion

of　rat－S9　mix　in　the　mutat三〇n　assay　of　TMSN．
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プラスチック製食器からのホルムアルデヒドの溶出試験と検出限界

井上たき子・石綿　肇・義平邦利

Migration　Test　of　Formaldehydc倉om　Plastic　Cups　and　the　Detectlon　Limit　of　the　Test

Takiko　INouE，　H勾imu　IsHlwATA　and　Kunitoshi　YosHIHIRA

　An　o伍cial　inspection　of　the　release　of　R）㎜aldehyde　f｝om　imported　plastic　cups　was　carried　out．　The

migratl。n　amount　o蜘rmaldehyde　con飴㎜cd　to　the　Japanese　Food　sanitatlolユLaw，　The　detection　llmit

om）rmaldehyde　was　also’studied　because　r切ection　or　approval　is　determined　by　visual　observation　in　the

acetylacetone　method，　The　detection　ratio　of　O．05　ppm　of　fbrmaldehyde　in　the　test　solution　was　22．7％

and　that　of　O．2　ppm　corresponding　to　4　ppm　in　the　migratio血sQlution　was　91．7％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　ホルムアルデヒドを原料とする合成樹脂製の食器に

ついては，食晶衛生法により，ホルムアルデヒドの溶

出について基準が定められているD．したがって，こ

れらの食器については，製造，販売あるいは輸入時に

ホルムアルデヒドの溶出について試験を行わなければ

ならない．

　今回，成田空港検疫所において，積み戻し品のプラ

スチック製品からのホルムアルデヒドの溶出について

疑義が生じたため，その試験を行った．食品衛生法に

よれば，ホルムアルデヒドの溶出の有無は視覚による．

観察によって判定される．そこで，発色液の観察によ

る判定と吸光度との相関性についても検討を行った．

実験方法
1．試　　料

成田空港検疫所より送付されたプラスチック製食器

　a）試料1茶碗むし用メラミン樹脂製カップ，上

部内径77mm，深さ56　mm，内表面積129　cm2．

　b）試料2　樹脂成分不明，形状はカップ状，上部

内径80mm，深さ60　mm，内表面積161　cm2．

　2．装　　置

　島津分光光度計UV－240

　3．　試薬，西面，標準液

　試薬：すべて特級を用いた．ホルムアルデヒド標準

液：ヘキサメチレンテトラミソ62，2mgを水に溶か

して1しとした．これを，水で一定量に希釈してホル

ムアルデヒド標準液とした．アセチルアセトン試液＝

酢酸アンモニウム150gを水に溶かし，氷酢酸3ml

およびアセチル． Aセトン2mlを加え，水で1しとし
た．

　4．ホルムアルデヒドの試験n

　試料を水でよく洗い，浸出樹液としてあらかじめ60
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℃に加温した水を試料の上端から5mm下の所まで満

たし，60℃の水浴中で放置した．この時の液量は，試

料1で170m1，試料2では230　mlであった．30分後，

液を速やかに共栓三角フラスコに移した．試料の内表

面積1cm2当たり浸出用液2mlとなる様にこの液を

水で希釈して溶出液とした．溶出液10mlを採り，

20％リン酸1m】を加えた後，200　mlのメスシリンダ

ーに水5～10mlを入れ，冷却器のアダプターが水に

浸る様にして水蒸気蒸留を行った．留液が約190ml

になったとき水蒸気蒸留をやめ，冷却器を少量の水で

洗い，留液に合せ，水で200m！とし，試験溶液とし

た．試験溶液5m1を内径約15mmの試験管にとり，

アセチルアセトン試液5mlを加え，混和し，沸騰水

浴中で10分間加熱した．別に，水5m】を試験管に採

り，試験溶液と同様に処理して対照液とした．両液を

白色を背景として側方から観察し，色の濃さを比較し

た．

　4．　色の濃さの判定方法

　食品添加物部で実験に携わっている老12名に判定を

依頼した．対照液よりも濃いと判定した場合は1点，

対照液と同じと判定した場合は0点，濃いか同じか判

定しがたい場合は0．5点とし，点数を合計し，観察者

数で除して検出率（％）を求めた．観察終了後，水を

対照として両液の吸光度を波長415nmで測定し，観

察結果と比較した．

　判定時には，コントロールとして，一定濃度のホル

ムアルデヒド標準液5mlについて試験溶液と同様に

処理したものを同時に混在させて判定を依頼した．

　実験はすべて3回繰り返して行い，結果は平均値±

標準偏差で示した．

結果および考察

1．　回収率について

ホルムアルデヒド4ppmおよび20　ppm標準液10

m1について溶出液と同様に処理して回収率を求めた

ところ，前者で10L3±4．0％，後者で100．3±1．2％

であった．

　2．標準液および試験溶液の観察による判定と吸光

　　　度との関係

　ホルムアルデヒド0，0．05，0．2および0．4ppm標

準液あるいは試験溶液を発色させた液の観察による色

の濃さの判定と吸光度との関係をFig．1およびTable

1に示す．標準液の吸光度は0～0．4ppmの間で直線

性を示した．一方，観察による判定では，0．4ppmお

よび0．2ppmでは90％以上の検出率を示し，0．05　ppm

では22．7％に低下した．しかしながら，Oppmでも

9．7％の検出率を示した．この時の吸光度を水を対照

として測定した時，対照液およびホルムアルデヒド

0．05

0．04

會
署

　0．03Σ

．霞

昔
0　0．02

0．01

100

80

　罷
60．養

　慧
　越

40雪

　蜜

20

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　0　0．05　　　　　　　0．2　　　　　　　　　　　0．4

　　　　　　　　FOImaldehyde，　ppm

Fig．　L　Relation　with　the　optical　density　and　the

　　　visual　detection　ratio　of　the　reaction　mixture

　　　of蔽）rmaldehydc

●一●：　Optical　density

Cト＿○：　Visual　dctection　ratio

Detection　ratio　was　obtained　by　the　comparison　with

the　blank　test．

Tablc　1． Visual　detection　of長）rmaldehyde　in　the　sample　solution　prepared

仕om　plastic　cups

Solution OpticaI

density＊1

Visual　detec一

tion　ratio　（驚）零2

Formaldehyde　　Opp㎝

Sample　1
2

0．014±　0．001

0．014±　0．001

0．014±　0．000

9．7

13．9

9。7

＊1　Compared　uith　waterワ　皿ean　＋　S．D．

＊2　Co鵬pared　uith　a　blank　test
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Oppm標準液（すなわち対照液と同一組成のもの）は

それぞれ0．014±0．001，0．014±0．000であった・こ

れに対し，試験溶液では試料1で検出率は13．9％，試

料2では9．7％であった．試料2の検出率は対照液の

検出率と同一であり，また，試料1についても有意に

高いとは思われない．この時の吸光度は水を対照とし

て測定した時，試料1，2はそれぞれ0．014±0．001，

0．014±0．㎜であり，対照液との吸光度の差はまっ

たくなかった．

　食品衛生法の方法によるホルムアルデヒドの検出限

界は溶出液（2mllcm2）中の濃度として4ppmとさ

れている2）．この濃度は，試験溶液中の濃度に換算し

て0，2ppmである．ホルムアルデヒド0．2ppm標準

液の吸光度（対照液の吸光度を差し引いた値）は，

0．021±0．001，観察判定による検出率は91．7％であっ

た．

　これらの結果から，溶出液中のホルムアルデヒドの

視覚による観察の検出限界，4ppm，は妥当な濃度と

考えられ，また，試料からのホルムアルデヒドの溶出

は，検出限界以下であった．

文 献

1）厚生省：告示20号．昭和57年2月16日
2）．﨎ｶ省環境衛生局食品化学断編：食品用プラスチ

　ック衛生学，266（1980），講談社

厚生省告示の方法による2一メルカプトイミダゾリンの検出限界

石綿肇・井上たき子・義平邦利

Detection　Limit　of　Ethylenethiourea　by　the　Method　of　the　Food　Sanitation　Law

H爾imu　Is田wATA，　Takiko　INouE　and　Kunitorhi　YosHIHIRA

　The　Notice　No．85，　the　specificatlon　of　rubber　products　which　come　in　contact　with　fbod　noticed　on

April　lst，1986　by　the　Ministry　of　Health　and　We1鉛re，　provided　that　a　spot　corresponding　to　a　spot　of　2－

mercaptoimidazoline（ethylenethiourea，　ETU）by　thln－1ayer　chromatography（TLC）must　not　be　ob・

served，　but　the　detection　limit　of　ETU　on　the　plate　was　not　provided．　The　detection　limlt　of　ETU　on

the　TLC　plate　based　on　observation　by　12　chemists　working　in　the　Division　of　Food　Additives　was　10～20

ppm　when　standard　solutions　of　ETU　were　applied　to　the　TLC　providcd　in　the　Notice　No．85　and　its　mod－

ified　solvent　system．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

方 法

　1．試　　薬

　a）ETU：化学用，純度95．0％以上（和光純薬）

　b）2，6一ジクロルキノンクロルイミド：試薬特級

（和光純薬）

　c）TLCプレート：20　cm×20　cmのガラス板上に

シリカゲルを厚さ0．25mmに塗布したもの（Merck

社製Kieselgel　60）．使用前に120℃で1時間乾燥し

た．

　d）その他の試薬：Jls特級を用いた．

　e）展開溶媒工：酢酸エチル，ペソゼソ（5：1，vlv）

　f）展開溶媒∬：酢酸エチル，メチルアルコール，

アンモニア水，水（30：2：1：1，vlv）

　9）展開溶媒皿：酢酸エチル，メチルアルコール，

アンモニア，水（30：3：1：1，vlv）

　2．操作法
　ETU標準液（20　ppmメタノール溶液）を順次希釈

して一定濃度の希釈標準液を作製し試験溶液とした．

TLGは告示第85号の方法を一部変更して行った．す

なわち，TLGプレートにETU標準液および希釈標

準液を10μ1ずつ塗布し，展開溶媒1又は皿を用いて

TI’Cを行った．展開溶媒の先端が，原線より約10cm

の高さに上昇したとき展開をやめ，風乾したのち，2，

6一ジクロルキノンクロルイミドアルコール溶液（100

mg／10m1）を噴霧し，120℃で10分間加熱して斑点の

有無を観察した．観察者は食品添加物部で実験に携わ

っている者11～12名とし，自然光下で，白色紙を背景

としてプレート上部より観察した．

　スポットの観察の判定は，陽性を1点，疑陽性を0．5
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Table　l．　Detection　of　Ethylenethiourea　on　TLC　plate

Solvent n

20 10

　　Ethylenethi。urea（PP鵬）

8　　　　7　　　　6　　　　5　　　　4 3 2 1

Percent　of　detection
1 　1

　2

　3

　4

門ean

100　　　100　　　100

100　　100　　　71

100　　　100　　　100

100　　　100　　　100

100　　　100　　　　93

71

17

96

75

65

0

0

79

29

27

0

0

21

0

5

0

0

0

0

0

0

0

8

0

2

0

0

0

0

0

0

0

4

4

2

111 　1

　2

　3

　4

岡ean

100

100

100

100

100

96

96

100

100

98

21

29

95

】00

61

0

8

32

77

29

0

0

27

50

19

0

0

14

59

18

0

0

0

0

0

0

0

0

9

2

0

0

0

0

0

0

0

27

14

10

TLC　plate：　Kieselge1　60，　0。25　x　200　x　200　鵬m

Solvent　　l：　Ethylacetate，　Ben2ene　（5　：　置）

Solvent　lll：　Ethylacetate，　卜1ethano1，　A鵬㎜onia　water，　Uater （30　　3　　1　　1）

点，陰性を0点とし，各観察者の判定を加算し，判定

者数で除して，パーセントで示した．実験は4回繰り

返し，結果は平均値で示した．

結果および考察

　1，告示に収載されている展開溶媒工および皿のう

ち後者は15℃以下では二層に分離するため，メタノー

ル含有比を高め，酢酸エチル，メタノール，アンモニ

ア水，水（30：3：1：1）とし，展開溶媒皿として用い

た．

　2。TI・Cプレート上のスポットの観察結果をTable

1に示した．

　本法によるETUの町回は展開溶媒1で0．18，

展開溶媒皿では0．39であった．TI・Cプレートは2，6一

ジクロルキノンクロルイミドのスプレーあるいは加熱

の条件により背景が淡褐紫色にやや着色する傾向があ

り，ETUの発色物と同系色である事から，プレート

毎に検出の限界が多少上下した．また，スプレーのむ

らにより，不検出以下の濃度でも陽性に判定される場

合もあった．しかし，平均値では10ppmで，展開溶

媒1では100％，展開溶媒皿では98％の検出率であ

り，20ppmでは両者ともに100％の検出率を示した．

検出率が50％未満となる点は，展開溶媒1で6ppm，

展開溶媒班では7ppmであった．展開溶媒皿で検出

限界がやや高い理由として，発色後のプレートがやや

着色しやすい事，町値が大であるためのスポットの

拡散等が考えられる．

　以上の結果から，告示第85号による方法でのETU

のTLG上においける検出限界はTLC用試験溶液中

の濃度として10ppm～20　ppmと考えられる．成田3》

は本法におけるETUの検出限界を20　ppmとしてお

り，本実験結果からみてほぼ妥当な濃度と思われる．

なお今回は，標準液のみを用いており，ゴム製品から

の抽出液を用いた場合の共存物質の影響については検

討していない．

文 献

1）厚生省告示第85号：昭和61年4月1日
2）日本工業規格：JIS　T　9010－1982

3）成田昌稔＝食品衛生研究，36（7），7（1986）
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日本薬局方ハチミツの嫌気性有芽胞菌汚染について

　　　　　　高山澄江・児玉幸夫・林長男

On　Contamination　of　Anaerobic　Spore－Forming　Bacteria　in

　　　　Honey　under　the　Japanese　Pharmacopoeia

Sumie　TAKAYA賊A，　Yukio　KoDAMA　and　Nagao　HAYAsHI

　Nine　samples　of　J．P．　Honey　were　cxamined　fbr　the　presence　of　spores　ofα05’r∫ゴ動加うof読πμ鷹using　the

modi丘ed　method　of　Midura　8’oJ．

　αゐ伽」伽加could　not　be　detected　in　any　Qf　the　honey　samples　examined。　However，（∴μヴ油8θπ5　was

detectcd　in　fbur　samples　and　other　anaerobic　spore一貴）rmers　were　also　detected　in　all　samplcs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，1987）

　乳児ボツリヌス症は，生後3週間から8ヵ月までの

乳児がボツリヌス菌芽胞を経口的に摂取し，この芽胞

が腸管内で発芽し，増殖し，産生した毒素を吸収する

ことによって発症する疾患で，1976年，アメリカでの

発見以来，現在までに約600例が報告されている．

　また，この症例では，とりわけハチミツを介して乳

児への感染が重視9され，ハチミツ中のボツリヌス菌

の検索も各国で行われている2鼎が，我が国での症例

報告はこれまでなかった．ところが，1986年5月，日

令83日置男児が本邦における「乳児ボツヌス症」第一

例と診断され，その感染源はA型ポッリヌス菌を検出

したハチミツにあると報告6）がなされた．これを重視

した厚生省は，乳児ボッリヌス症の原因食品に関する

調査研究班（主任研究者　置目玄二　大阪府立大農学

部教授）を設置するとともに，汚染実態究明の一環と

して当衛生微生物部においても日本薬局方ハチミツ

（局方ハチミツ）9検体の検査を担当した．本論文で

は，これらの結果について報告する．

実験方法
　1．試　　料

　検査を行った試料9検体は，次に示す製薬会社の局

方ハチミツである。

　　　　No．1　A社（株）　大阪　500gxl

　　　　No．2　M社（株）大阪　500　g×1

　　　　No．3　T社（株）　大阪　500　g×1

　　　　No，4　T社（株）大阪　　1　kg×1

　　　　No。5　Y社（株）　大阪　500gxl

　　　　No．6　S社（株）大阪　500gxl

　　　　No．7　K社（株）大阪5009×1

　　　　No．8　0社（株）　大阪　500　g×1

　　　　No．9　H社（株）大阪　500　g×1

　2．　ボツリヌス菌検出法

　阪口によるMiduraら3）の方法の改良法にしたがっ

た．詳細は以下のとおりである．

　1）蜂蜜検体を37℃（結晶蜂蜜の場合は52～53℃）

に加温し，充分撹伴後，209を滅菌フラスコ（200mI

容）に秤幽し，37℃に加温した滅菌蒸留水（以下蒸留

水）100m1を加え，充分撹拝する．

　2）滅菌遠心管（70ml容2本）を用いて10000　rpm

（約8000×9）30分間遠心分離する．

　3）　傾斜して上清を捨て，沈殿を蒸留水1mlに懸

濁する（懸濁液は1，5ml～2　mlになる）．

　4）　懸濁液0．2mlを蒸留水で10倍，100倍に段階

希釈する．

　5）残りの懸濁液を二分して，2本のクックドミー

ト培地（10m1）（ブドウ糖0．3％，可溶性殿粉0．5％を

加えたD漉。クックドミート培地）に接種し，10倍，

100倍希釈液は0，9m1を各々2本のクックドミート

培地に接種する．各濃度の懸濁液を接種したクックド

ミート培地の1本は80℃，15分間加熱処理し，他の1

本はそのままとする．

　6）各検体を接種した6本のクックドミート培地は，

嫌気瓶を使用し，30℃で培養する．

　7）培養7日目に，菌の増殖（濁り）の見られた試験

管から約し5mlの検体を取り，遠心分離（10000甲m，

15分間）して上清をゼラチン希釈液（pH　6．2）で5倍

希釈し，2匹のマウスの腹腔内に各々0．5ml注射し，

4日間特異症状，生死を観察する．可能なら培養5，

10日目に2回，あるいは，4，7，10日目に3回毒素
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Table　1． Grouping　ofα05〃f伽加spP・obtained爵om　honey　under山e　Japanese

Pharmacopoeia

Samp】e

　No．

No．　of

isolated

strains

Spores

subterminal　　　　　　　　terminal
　　　　Gelatin　lique魚ction

十 十

G－1 G＿II G＿III G－IV

　Species

with　special

　growth
requ且rement

　G＿V

1

2

3

4

5

6

7

8

9

6

5

7

9

8

4

2

4

4

●＊1

●＊1

●＊1

●＊2

●＊1

○O
oO
O
OO
OO
OOOO
OOO
OOOO
OoO

○

○○

○○○

●＊3

●＊3

●＊3　00

●＊3

●＊5

●＊4●＊5

●＊4●＊5

●＊4

●＊4

○

○

n。d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d，

n．d，

n．d．

n．d．

Tota1 49 34 6 7 2

○：α05’7’4融ηεsp．　　G・1●＊1：（∴軍制γ7融η2　●＊2＝C．功ゐ8ηo∫485

G－III●＊4：C．’〃蜘〃2　●＊5＝（7．　rσ脚鍬η2　　n，d．＝not　detected

G－II●＊3：αρ8ヴ渤86π5

の試験を行うこととする．

　8）　ボツリヌス菌の疑いのある菌株については，5

％卵黄加ガム寒天板培地，A，　B，　F型のタンパク分

解性1群菌を分離するには，さらに卵黄寒天にサイク

ロセリン250μ91ml，スルフアメトキサゾール76μ9／

m1，トリメトプリム4μ91mlを加えたCBI培地を用

い塗抹して，リパーゼ陽性の集落を分離する．リパー

ゼ産生は，卵黄寒天上の集落周囲のパーリ」・レイヤ

ーで判定する，G型菌はリパーゼ陰性であり，最近リ

パーゼ陰性集落を形成するE型菌が報告されている．

　3．実験動物ならびにその収容方法

　ボツリヌス菌の検出用動物にはSPF，　ICRマウス

（静岡農協）4週令を使用した．ポツリヌス毒素取り

扱いのバイオハザード基準はP2bである．そこで隔離

室にFRP微生物制御飼育装置（日本クレア㈱）を設

置し，この中に，4日分のマウス市販固形飼料と飲料

水をセッしたトツパン簡易型マウスケージ（凸版印刷

㈱）を置き，1ケージ4匹一群のマウスを収容して，

装置の外側から動物の挙動について観察を行った．

　4．　嫌気性有芽胞菌の分離ならびに生化学的性状検

　　　査

　嫌気性有芽胞菌の分離は，上述の蜂蜜中のボツリヌ

ス菌検出法に示したクックドミート培地に発育したす

べての試験管から行った．また，生化学的性状検査は，

嫌気性有芽胞菌であることを確認した菌株についての

みゼラチン液化（チオゲルメディウム），溶血反応（15

％群肝繊維血液加ツアイスラー寒天平板），レシチナ

ーゼとリパーゼ反応（5％卵黄加ガム寒天平板）なら

びにBBLミニテック同定システムを使用した．

結果ならびに考察

　1．　ボツりヌス菌の検索

　試料9検体それぞれを6本のクックドミート培地に

接種した試験管54本のうち，52本に細菌の増殖が認め

られた．上述のボツリヌス菌検出法にしたがって，こ

れら試験管の上清希釈液をマウス腹腔内に注射し，4

日間にわたって観察を続けたが，ボツリヌス毒素の特

異症状である腹壁の陥凹を伴う呼吸困難，けいれんな

どの臨床所見ならびに発死例は認められなかった．

　以上の成績から局方ハチミツの試料9検体はいずれ

もボツリヌス菌陰性と判定した．

　2．　嫌気性有芽胞菌の分類ならびに同定

　増殖が認められた52本のクックドミート培地より，

一白金耳：量を血液寒天平板上に塗抹，嫌気的条件下に

37℃で48時間培養し，平板上に形成されたコロニーの

うち，形態，色調などの異なるコロニーを釣恥した．

9検体それぞれの試料から嫌気性有芽胞菌と確認され

たこれらの分離菌株を，Bergey’s　manua17⊃にしたが
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い，芽胞の位置，ゼラチン液化能でGroup　IからV

（G－1～V）までに群別し，さらにVPI　manua18），　BBL

ミニテック数値同定表にしたがい菌種までの同定を試

みた．その成績をTable　1に示す．

　分離された嫌気性有芽胞菌49菌株の群別は，G－1が

34菌株，G－II　6菌株，　G－III　7菌株，　G－IV　2菌株

で，G－Vに属するものは見い出されなかった．この

うち，BBLミニテック数値同定表（同定表）とBcrgey’s

manualならびにVPI　manualに示される生化学的性

状とがほぼ一致したと思われる分離菌株は，G－1では

α05〃‘伽醒（c．）諏り厚勧η2，C卿8ηof4θ5，　G－IIではα

ρ8ψfπ9傭，G－IIIではα7α脚5襯，　C∫87’∫脚の5菌

種のみであった．

　一方，生化学的性状が一致せず，同定できなかった

菌株には，次のようなものがあった．すなわち，同定

表ではαρ8漉”86π∫と同定されるにもかかわらず

Bcrgey’s　manualならびにVPI　manualに示される

この菌種同定の主要項目であるゼラチン液化，溶血性，

レシチナーゼ産生がいずれも陰性を示す菌株，あるい

は，α占伽伽〃鋭B，E，　F型と同定されるにもかかわ

らず，その主要項目である溶血性，レシチナーゼ産生

が陽性，リパーゼ産生が陰性の性状を示す菌株などが

多数検出され，特にG－1では，分離した34菌株中同

定された菌株は5菌株で，残りの29菌株はいずれも同

定できなかった．さらにVPI　manua1では，分離さ

れたα05’7fぬ纏のうち，5～10％が既知の菌種と一致

せず，またこれらのものは非病原性であろうと思われ

る．

　著者らが検索した局方ハチミツ9検体すべての試料

から，偏在性芽胞を有し，ゼラチン液化能陰性，すな

わちG－1に分類されるが同定できないα05‘磁μ，πが

数多く分離された．これらのクックドミート培地にお

ける培養上清液が動物実験ではマウスに何らの異常も

観察されず，VPI　manualで述べられたように，これ

らの分離菌株はいずれも非病原性の菌種と考察される．

しかし，食中毒原因菌であるCρθψ加g鋤ならびに臨

床材料からしばしば検出されるαψゐ8ηo読∫，α7傭。・

5襯の各菌種が6検体から分離されたことは，食品衛

生学的見地からみて，ハチミツ摂食においては乳幼児

のみならず成人の食生活でも留意すべきであると思わ

れる．

ま と め

　厚生省依頼の日本薬局方ハチミツ9検体についてボ

ツリヌス菌検索を行った．

　1）　ボツリヌス菌は陰性であった．

　2）嫌気性有芽胞菌はすべての検体から検出された．

　3）　嫌気性有芽胞菌中（Lρ8ψ｛η8鰯が4検体より検

出された．
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環境保健基準（EHC）作成のための文献検索ならびに

　　　　　　同基準引用文献についての考察

　　　　　　　一合成ピレスロイドの例一

橋場茂子

Some　Considerations　on■iterature　Retrieva1丘）r　Preparation　of　Environmental

　　　　　Health　Criteria（EHC）and　on　literaturesαted　in　EHC

　　　　　　－The　Case　of　the　Draft　EHC　Synthetic　Pyrethroids一

Shigeko　HAsHIBA

　Analysis　of　the　literatures　retrieved　using　available　on－1ine　bibliographic　databases　fbr　the　preparation

of　the　draft　Environmental　Health　Criteria（EHC＞on　synthetic　pyrethroids，　which　was　entrusted　to　our

Institute　by　the　International　Programme　on　Chcmical　Sa艶ty，　revcalcd　that　70％of　the　lheratures　cited

by　drafters　ln　the　draft　EHC　were　those　retrieved　by　on－line　llterature　search，　but　that　this　was　only　8％

of　the　total　literatures　rctrieved．

　The　ef丘。三ency　of　the　TOXI，INE丘1e〔br　the　preparation　of　this　ki職d　of　chemical　sa免ty　document　was

recognized　except絞）r　some　weak　point　such　as　inability　of　retrospectivc　search，　exclusion　of　patent　inR）r－

mation　and　high　cost．

　Some　specialized丘1es　such　as　PESTAB，　which　is　now　abohshed，　were　also蔽）und　to　be　e伍cient．

　Becausc　of　the　many　citations　fbund五n　the　draft　EHC｛｝om　intemationa】1y　cvaluated　documents，　the

need　to　make　a　thoroughgoing　study　of　the　retricval　and　evaluat五〇n　of　these　types　of　documents　was　deeply

距1t．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　30，1987）

　WHO，　UNEP，　ILOの共同事業である国際化学物

質安全性計画（IPCS）は，化学物質の人の健康と環境

へのリスクの評価とその情報の伝達とを目標として，

環境保健基準（Environmental　Health　Criteria：EHC）

を作成し，配布することを主要な業務の一つとしてい

る．EHCは耳鏡中の化学物質の人および環境への有

害な影響について，これまでに得られた関連する重要

不可欠とみなされる知見を専門科学者が総括し，一つ

の文書に要約することにより，今後の国際的および各

国における化学物質安全行政や関連研究の推進に役立

てようとするものである．EHCの作成は，加盟各国

が公開文献をもとに原案を作成し，各国の行政および

専門家のコメントを得て修正し，さらに各分野の専門

家による国際会議により最終的な評価文書が完成し出

版される．1978年から現在までに64の化学物質，毒性

試験法に関するEHCが発行されている．

　当所は，IPCSのリード機関として1980年に本計画

に参画し，家庭用化学品，農薬，天然毒物等について

のEHG原案の作成を行っている．

　ここでは1981年より着手した8品目の合成ピレスロ

イドのEHC原案に関連し，その際行った文献検索の

結果と，EHC原案に採録された文献の性格，引用の

状況等について若干の考察を行ったので報告する．

調査対象と方法

　1．調査対象としたEHC原案の品目

合成ピレスロイドとして総括される次の8品目であ

る．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

物質名

Allcthrin

Cypermethr量n

Deltamethrin

d＿Phenothrin

Fenvalerate

Permethrin

Resmethrin

Tetramethrin

2．EHCの内容の構成

ケミカルアブストラクト
　　　登録番号

　RN＝　584－79－2

　RN＝52315－07－8

　RN＝52918－63－5

　RN＝26002－80－2

　RN＝51630－58－1

　RN＝52645－53－1

　RN＝10453－86－8

　RN＝7696－12－0

IPCSのEHC作成方針に従って作成した合成ピレ
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Table　1．　Composition　of　TOXLINE　submes

　　　　　　　　　Institution　ofCode　of　sub丘les
　　　　　　　　　且le　construction

CgrrespQnding　secondary　sources

CA（CBAC） CAS Chemicalみbstracts，　Chemica1－Biologlcal　Actlvities

TOXBIB NLM Index　Mcdicus

BIOSIS（HEEP）　BIOSIS Abstracts　on　Health　E既cts　of　Environmental　Pollutants

PESTAB EPA Pesticides　Abstracts

IPA ASHP IntematiQnal　Pharmaceutical　Abstracts

EMIC　ETIC　　　，
ORNL Chemical　Abstracts，　Biological　Abstracts，　Bio　Research　Index，

Genedc　Abstracts，　Carcinogenesis　Abstracts，　Cancer　Chemotherapy

Abstracts，　Teratology　Lookout

TD3（NTIS） NTIS Toxicology　Document　and　Data　Depository

SSIE SSIE Toxicology　Rcsearch　Prqiect　Directory，　Epidemiology　Research

Pr（オect　Directory

Tablc　2．　Number　of　Iiteratures　retrieved　f｝om　each　pertinent丘1e

Number　of　literatures

Name　omle Coverage　of　file 1st　retrieval

（1981．09）

2nd　rctrieva1
　（1983．Ol）

TOXLINE

CAS

BIOSIS

JICST

1977．01～1981．09

1981．10～1982．11

　1972～1976

　1967～1971

　1969～1976

1981．04～1983。02

1283

317

99

219

631

252

Tota1 1527 883

スロイドの原案は次のような章で構成されている．

　1章　要約と提案

　2章　同定，物理化学的性質と分析法

　3章環境汚染源と環境濃度

　4章　環境中での移動，分布，変換

　5章　生体内動態と代謝

　6章動物実験とfηo伽試験

　　　　　急性毒性，亜急性毒性，慢性毒性および癌

　　　　　原性等特殊毒性

　7章　人への影響

　8章環境への影響

　3．オンライン文献検索

　ナンライン文献検索はデータベースとしてTOXL・

INE，　GAS，　BIOSIsおよびJICsTを用いて行った．

まず1981年9月にTOXLINEを用いを検索を行い，

その後TOXLINEでカバーできない1977年以前の文

献検索について，BIOSISおよびCASを用いて検索

した。また二度目の検索を1983年1月にTOXLINE

を使って行い，第一回検索時以降の文献を出力した．

　TOXLINEおよびCASでの検索は，各品目の名
称とCAS　Registry　No．（RN）の両方を用い，重複を

省きながら検索した．

　因みに，TOXLINEは米国国立医学図書館が作成，

提供するファイルでTable　1に示す9種のサブファ

イルで構成されており，CAS，　BIOSIS等夫々の作成

機関が独自に作成しているファイルから毒性およびそ

の周辺領域に関する文献情報をとり出して再編成した

ものである．

　4．EHC原案の採録文献

　合成ピレスロイド各品目原案の引用文献欄にある引

用文献を8品目について全部集め，重複文献を除き，

著老のアルファベット順に並べ変えた．このようにし

て得られた全文献数は285件であった．
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Tablc　3． Numbcr　of　literatures　cited　ln　each　draR　EnvironmentaI

Health　Criter五a（EHC）of　diH赴rent　synthetic　pyrethroids

Section　of

draft　EHC

Code　of　each　pyrethroids

A C D d一 F P R T Tota1

2

3

4

5

6

7

8

10

3

8

　3

22

　0

9

14

8

8

12

5

2

8

9

6

5

5

18

2

10

10

3

3

6

6

　1

2

23

　6

10

　6

　7

　1

19

31

　7

16

10

10

　1

33

11

3

2

5

14

0

7

6

2

1

6

8

0

1

114

38

53

53

90

　7

89

Tota1 55 57 55 31 72 108 42 24 444

A＝Alleth血，　C〒Cypermethrin，　D鵠Deltamethrln，　d一＝d－Phenothrin，　F罵Fenvalerate，

R＝Resmethrin　T＝Tetramethrln
　　　　　　　　　　タ
Scction　2：idend亡y，　physical　and　chemical　propcrties，　analyt三cal　methods

Section　3＝Sourccs　of　human　and　environmental　levels

Sectiもn　4：Environmental　transport，　distrlbution　and　transfbrmation

Section　5：Klnetics　and　metabolism

Section　6：EHセcts　on　experimental　anima15・．and‘ηか伽。　test　systems

Section　7＝Ef海。姶on　man

Section　8：服cts　on　organisms　in　the　envir。㎜ent』

Table　4．　Journal　or　books　f｝om　which　literatures　are　highly　cited　in　each　section　of£HC

Ranking Journals　or　books
Citation

血℃quency
Section　of　dra｛t　EHC
　　　（number　of　littcrat　cited）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

J．Agric．　Food　chem．

Bull．　Environ．　Contam．　Toxico1．

Pestic．　Biochem．　Physiol．

FAO／WHO　Pest丘clde　rcs五dues　in｛bod

J．Peヨtic．　Sc三．

The　Pesticide　Manual

Pestic．　Sci．

Agr．　Bio1．　Chem．

Farm．　Chem．　Handbook

J．AOAC
Environ．　Entomo正．

J．Econ．　EntomoL

Mosquito　News

Toxico1．　AppL　Pharmaco1．

Xenobiotica

Nature

34

17

16

15

15

15

B
　8

　8

　7

　6

　6

　4

　3

　3

　3

4（15），

2（11），

6（9），　5（7），

3（6），　6（5），

4（8），　5（5），

2（15）

2（4），

2（6），

2（8）

2（7）

8（6）

8（4），

8（4）

8（3），　6（1）

5（3）

2（3），

5（12），

8（7），

　2（6），　6（1），　8（1）

4（2）

4（2）

2（3），　7（3），　8（3）

2（1），　8（1）

4（4），　6（3），　5（2）

4（1），　5（1）

2（1），　4（1）

4（1），　5（1）

　　　　　　　　　　　調査結果と考察

　1．　各データベースによリ検索された文献数

　オンライン文献検索の結果はTable　2に示す通り

である．安全性評価すなわち毒性評価が目的である

EHC原案作成のための文献検索はデーターペースと

して第一にTOXLINEを選択した。　TOXLINEの

サプファイル（Tabld）の中ではEMIC，　ETIC以

外は古い文献の入力がなく，農薬の検索に重要なPE・

STABは1982年1月で入力中止となっている．　SSIE

もほぼ同じ時期に中止されたが，これは文献情報ファ

イルではないので用いなかった．その他パテント情報，
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Table　5． Number　of　Iiteratures　cited　in　draft　EHC，　and　retrievedlnot

rctrievcd飯om　each　pertinent　file

TOXLINE CA　　　HEEP
（CAS）　　（BIOSIS）

　87　　　　24

PESTAB　EMIC
（EPA）　（ORNL）
　52　　　　　1

TotaI

164

CAS
BIOSIS

JICST

Not　retrieved

27

8

3

83

27

8

3

83

Tota1 114 32 52 1 3　　83　　285

各サブファイルからの重複文献を除いた．遡及検索の

ために用いたCASとBIOSOISの出力重複文献を除

くと1527件となった．2回目の検索では，TOXLINE

による出力総件数は631件であり，JICSTによる検索

では用語シソーラスの上位語，合成ピレトリンで検索

し，252件を出力した．

　2．EHC原案の引用文献

　合成ピレスロイド8品目の引用文献欄に収載された

文献数はTable　3に示す通りである．同一文献が2

種以上の品目に引用されている場合には，両者の数と

し，同一品目の評価文献でも複数の章におたるものは

夫々の章の数とした．8品日中pe㎜ethrin（108件）

が最も引用文献が多く，次いで驚nvalerate（72件）で

あった．また文献数の多い章は2章“同定，物理化学

的性質と分析法”（114件）で，3章“環境汚染源と環

境濃度”（38件）は反対に文献数が少く，この中には

検索で出力された文献は1件も採録されていなかった．

その文献の半数は国際機関発行の評価文書であり，そ

の他要覧，情報誌等であった．さらに少ないのは7章

“人への影響”（7件）で，ここでは検索による出力文

献2件が採録されていた。品目間の重複，章間の重複

を除いた全引用文献呈は285件になる．この285件の

情報源はほとんど雑誌で若干の特殊資料も含むが，そ

の総数は92で，この中で引用頻度の高い雑誌または書

名をTable　4に示した．引用された回数と章および

その章に引用された回数も付記した．複数章に引用さ

れた場合は両者の数とした．引用される回数が群を抜

いて多かったのは，J・Agric。　Food　Chem．であり，4

章“環境中での移動，分布，変換”および5章“生体

内動態”に引用される頻度が多い．

　FAO！WHOの農薬評価資料が引用頻度で第4位と

上位のため，また2，3，6，7および8章と広く引

用されていることは，この種の国際的な評価文書の重

要性を実証していると思われる．

Table　6， Keywords　fbr　retrieval　of　the　Iiteratures

relevant　to　each　section　of　dartf　EH［C

Section＊
of　draft

EHC
Keywords Covered

　（％）

2 dete㎜inati。n，　analysis
chromatography

residue（s）

75

3

4 degradation（photodegradation）

photodecomposition，　soll

photostable，　metabolism

25

5 metabolism
excret（＆），　distribution

90

6 tOXIClty

poison，　hazard

carc｛nogen（＆〉，　mutagen（＆）

nerv（＆）

40

7 toxicity，　Qccupationa1

8 toxicity

hazards，　exposure

80

（＆）：truncation

＊：see　Table　3

　3．EHC原案に採用されたオンライン検索文献数

　EHC原案の引用文献285件の内オンライン検索に

よって出力された文献の状況をTable　5に示した．

TOXLINEのサブファイルCAの出力件数が一番多

く，次いで農薬を扱うPESTABからの出力が多かっ
た．

　TOXLINEのCAおよび遡及検索に用いたGAS
から出力された文献114件の内，CAセクション4の

toxicologyが付与されているもの55件，　CAセクショ

ン5のagrochemicalsは39件あり，これを合せると約

83％を占めている．
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　BIOSISのコンセプトコードは包括的な検索には適

している．今回の検索でもpyrethroid（s）その他の名

称で検索した件数の85％にtoxicologyのコード番号

2250が付与されていた．BIOSISから検索した8件に

はすべてに，このコードの付与があった．

　TOXLINEには統一したシソーラス｝‡なく，サブ

ファイルによってTOXBIB，　ETIC，　EMICにはキー

ワードの付与はあるが，CASとHEEPはタイトル，

抄録中からの切り出し語がキーワードとなっている．

その他ケミカルアブストラクト登録番号（CAS　RN）

はTOXBIB（1980年以降付与），　SSIE，　NTISを除く

他のサブファイルには付与されている．

　的確な文献の検索を行う一つの方法としてタイトル

中にpyrethroid（s）あるいは個々の名称がある文献を

検索する方法があり，今回も約85％がこの例に入るが

残る15％はこれらに代ってinsecticide（s），　pesticide

あるいはchemical（s），異性体の側鎖を表す化学名な

どがタイル中にみられた．

　4．EHC原案の各章におけるキーワード

　原案の各回に適合するキーワードを文献のタイトル

と抄録の中から選択しTable　6に示した．農薬特有

のキーワードもあり，普遍的なものではない．

ま と め

IPCSの合成ピレスロイド8品目のEHC原案作成

のためのオンライン検索を行ったが，執筆老が評価対

象として用いた文献集の中の約70％が検索によって出

力した文献であった．ただし，この件数はオンライン

検索によって出力された全件数の平均約8％に過ぎな

かった．今回は名称とCAS　RNのみを用いた検索で

あり，効率よい検索のためのキーワードを検討したが，

好結果は得られなかった．

　オンライン文献検索に用いたデータベースは主とし

てTOXLINEであるが，安全性評価の文書作成のた

めの検索用としては有用であった．欠点としては遡及

検索が出来ないこと，パテント情報が除けないこと，

コストが高いこと等があげられるが，包括的な検索

には適している．なお，農薬の専門ファイルである

PESTABの有効性も確認されたが，現在このファイ

ルは廃止されたため，この種の代替ファイルについて

今後検討する必要もある．

　合成ピレスロイドのEHC原案作成にオンライン検

索では検索されない国際機関発行の評価文書が非常に

有効に使われていた．今後，化学物質の安全性評価資

料の作成に際して，このような評価文書を網羅的に検

索できる手段を検討する必要がある．

文 献

1）森川夏子：情報管理，23，451（1980）
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昭和61年度業務概況

所長　谷　村　顕　雄

　閣議決定に基づく「国立試験轟轟機関の整理合理化

の実施について」等を受けて，昨年来検討を進めてき

た当所組織の見直しについては，本年度も将来計画検

討委員会を中心として精力的に検討が進められ，大阪

支所の在り方，薬用植物栽培試験場の整理統合等を含

・め，具体的に検討されている．当所が社会的要請によ

り適切に応えていくためにも，できるだけ早い機会に

その見直しを完了する必要があるので，引き続き関係

委員をはじめ全職員の協力を期待している．

　本年度で終了する第6次定員削減計画に引き続き，

第7次定員削減計画が実施されることとなり，当所に

おいても62年から66年度までの5年間で18名の定員削

減が課せられている．増大する業務量を考慮した場合，

極めて深刻な事態であるが，全職員の努力をもって克

服していかなければならない問題である．

　官民共同研究の促進等を目的として，本年5月，研

究交流促進法が制定され11月から施行された．これに

より外国人研究者の登用や国有研究施設設備の民間へ

の開放等が可能となったほか，特筆すべきは国研研究

老にとって従来とかく不自由であった学会，研究集会

等への参加について新しい道が開けたことである．す

なわち，従来は国の研究にとって真に有益なものであ

っても，予算的措置のあるもの等極く限られた範囲

のものを除いては，休暇により個人的に参加していた

が，本法の制定により一定条件に該当し業務に支障の

ない場合には，その参加期間について職務専念義務が

免除される方法で参加できることとなったものであり，

これが活用により，より研究の充実，促進が図られて

いくものと期待できる．

　昨年，厚生省が策定した厚生科学技術研究の総合的

な振興方策に基づき，①官民共同プロジェクト研究

（生体防御機構の解明，医用材料およびバイオテクノ

ロジーの研究），②プロジェクト支援事業（国内外の

流動研究員の活用および国際共同研究の促進等），③

国立試験研究機関における民間からの受託研究事業の

受入れを柱とした長寿関連基礎科学研究が本年度から

発足し，これに伴って（財）ヒューマンサイエンス振興

財団も設立された．

　当所においては，20テーマ（56，555千円）の受託研

究と5名の流動研究員を受入れたほか，2つの国際共

同研究テーマに参画したが，今後もこれらの研究が継

続されることにより，その成果が期待されている．

　国際関係業務については，年々拡大する傾向にあり，

一部は通常業務化した感がある．本年も国際協力関係

では，国際環境計画（UNEP），　WHOの国際化学物

質安全性評価計画（IPCS），特定地域における有害物

質の人体曝露評価計画（HEAL），国際食糧農業機関／

世界保健機関（FAO／WHO）合同食品・飼料汚染物モ

ニタリング計画等への積極的な協力のほか，技術援助

関係では，当所の指導のもとに昨年開所したインドネ

シアの医薬品食品管理試験所へのその後の技術指導を

はじめ，中国，東南アジア等からの技術技導要請や研

修員の受入れ要請等に応えてきた．

　施設整備関係では，4号館・10号館の動物舎をGLP

適応施設とするため，老朽化した16号館の建替えのほ

か，これに関連する汚水処理等環境面での改善整備を

図った．

　全国衛生化学技術協議会の第23回年会は10月2日，

3日長崎県衛生公害研究所の主催により，長崎市で開

催された．当所から「精度管理について」の特別報告
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が行われたほか，多数の発表が行われた．

　第十一改正日本薬局方は，本年4月1日に公布され

たところであるが，本年は，明治19年に初版日本薬局

方が公布されて以来，100年を迎えることから，これ

を記念して，厚生省は10月31日に「日本薬局方公布

100周年記念式典」を挙行した．式典は多数の関係者

が列席し盛大に行われたが，局方作製に功績のあった

個人として，当所関係では石舘守三，下村孟両名誉所

長が表彰された．

総　　務 部

部長　志　多　良　介

前部長　池　上　忠　義

　1．　組　織

　昭和61年度等級別定数の改訂により，研究職新2等

級へ3名の切上げが認められた．

　2．定　員

　昭和60年度末の定員は293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，行政職（二）

1名，研究職2名，計4名の定員削減により，昭和61

年度末の定員は，指定職2名，行政職（一）48名，行

政職（二）32名，研究職207名，計289名となった．

　なお，昭和62年度は，先端技術応用医薬品等の品質

確保業務を強化させるため，研究職（主任研究官）1

名（6月）の増員が認められている．

　3．予　算

　昭和61年度の予算総額は，2，902，934千円で前年度

の2，740，838千円に比較して162，096千円の増額とな

った．

　増額の主な内容としては，①昇給原資等による人件

費の増額76，813千円，②一般事務経費の自動車交換差

金等の増額1，408千円，③標準品製造費の酢酸トコフ

ェロール他6品目の追加による増額934千円，④対が

ん10か年総合戦略経費の運営費等の増額23，007千円，

⑤施設整備に必要な経費の増額2，962千円である．

　また，新規予算としては，受託研究費56，555千円

（①高分子材料を利用した薬剤および医用高分子材料

の安全性，有効性の評価技術の開発24，237千円，②生

体微量物質（酵素，ホルモン等）の分離技術の開発お

よびそれらの遺伝子に関する研究24，212千円，③バイ

オテクノロジーを用いて開発された食品添加物の化学

的安全性評価に関する研究8，106千円）が認められた．

　移替予算については，昭和61年度予算は138，272千

円で前年度の138，236千円に比較して36千円の増額と

なっている．

　新規課題としては，国立機関原子力試験研究費にお

いて2課題（①標識化合物を利用する食品汚染物質の

分析法の開発に関する研究13，994千円，②柑橘類等

のγ線照射の有無判別法および健全性に関する研究

22，872千円），国立機関公害防止等試験研究費におい

て1課題（公共用水域の保全に係る高分子凝集剤の評

価に関する研究1，668千円）が認められた．

　なお，昭和61年度事項別予算額は別表のとおりであ

る．

　4．　施設整備費等

　（1）厚生本省試験研究所施設整備費

　昭和61年度は，GLP対応動物歪面改修工事（49，134

千円）および2号館給水管改修工事（29，854千円）を

行った．

　（2）各所修繕費（特別修繕費）

　本所RI廃液貯留槽ライニング工事（2，933千円）

を行った．

　5．その他

　昭和61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．

　　（6L4．1付）

生物化学部長　田中

医化学部長高橋

……長三一利

禦幽晦長谷村

大阪所長事務代
　　　　　　　　伊阪
理

（61。71付）

大阪支所長　伊阪

騰懸品部伊阪

大阪支所長事務
　　　　　　　　伊阪
代理解除

（62．1．1付）

辞 職 堀越

和歌山薬用植物
　　　　　　　　野口
栽培試験場長

（62，3．31付）

辞　　　職　　　鈴木

辞 職

彰（医化学部長）

惇（安全性生物試験研究センター薬理部生化学薬理研究室長）

韓辮）

顕雄（十一“長）

博（大阪支所薬品部長）

博（大阪支所薬品部長）

博（大阪支所長）

博（大阪支所長）

司（和歌山薬用植物栽培試験場長）

衛（生薬部生薬第二室長）

　　　郁生（所　　　長）

大森義仁（安全性生物試験研究センター長）
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資料昭和61年度予算額

事 項
　　　　　　　　　　　対前年度差
昭和60年度　昭和61年度　引増ム減額
　（A）　　　　（B）　　（B）一（A）

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　国立衛生試験所運営費

　　　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、

受託研究費

（項）血清等製造及び検定費

　　医薬品等の国家検定及び検査費

　　一般事務経費

　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

　　国立衛生試験所施設整備費

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止等研究費

　　　　　　　計

　（千円）　　　（千円）

2，602，602　　2，764，662

2，361，709　　　2，520，807

2，361，709　　　2，520，807

1，649，754　　　1，726，567

　　7，521　　　　　　7，463

　38，640　　　　　40，048

　222，280　　　　　222，470

　16，386　　　　　　16，078

10，437

215，292

104，151

13．139

17，117

66，992

164，867

164，867

12，415

152，452

76，026

76，026

　138，236

　64，538

　　1，593

　72，105

2，740β38

11，371

215，292

104，544

13，139

17，281

89，999

56，555

164β67

164，867

12，415

152，452

78，988

78，988

　138，272

　88，408

　　1，593

　48，271

2，902，934

A

ム

（千円）

162，060

159，098

159，098

76，813

　58
1，408

　190

　308

　934

　　0

　393

　　0

　164
23，007

56．555

　　0

　　0

　　0

　　0

2，962

2，962

　　　36

　23，870

　　　0
△23，834

162，096

1．　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）

2．生活関連諸物質に含まれ
　る微量有害成分の体内動態
　ならびに毒性発現機構に関
する研究 （6，941千円）

1．　高分子材料を利用した薬

　剤および医用高分子材料の
　安全性有効性の評価技術の
　開発　　　　（24，237千円）

2．生体微量物質（酵素，ホ
　ルモン等）の分離技術の開
　発及びそれらの遺伝子に関
　する研究　　（24，212千円）

3．　バイオテクノロジーを用
　いて開発された食品ならび
　に食品添加物の化学的安全
　性評価に関する研究
　　　　　　　（8，106千円）

1．GLP対応動物舎等改修
　工事　　　　（49，134千円）

2．　2号館給水配管改修工事
　　　　　　　（29，854千円）
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概要

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

　当部の研究業務は，昨年度に引き続き，全般的に順

調に進展した．本年度は特に，生物相三部との共同研

究のウエイトが大きくなったが，当所をとりまく情勢

の変化に対応して，今後，他部との共同研究をさらに

進める態勢にある．また，従来通り，当部の長年にわ

たる経験と知識を生かして，翌冬行政にかかわる各種．

の委員会，調査会に参画し，貢献した．

研究業績

　本年度は，継続のものとしては，ホルムアルデヒド，

ニトロ多年芳香族炭化水素などの環境汚染物質の毒性

発現機構に関する化学的研究，抗腫瘍性物質の作用発

現機構に関する化学的研究，BHA・BHT（食品添加物）

などの安全性にかかわる化学的検討，標識化合物やモ

デル化合物の合成などを行った．

　また，調査研究としては，高分子医薬品添加物の構

造特性と安全性に関する調査（薬務局審査第二課），

繁用されている医薬品添加物の調査・整理，食品添加

物および製剤工程で使用されるパラフィン類中に含有

される多環芳香族化合物の定：量法の検討，などであっ

た．以下，各項目について簡単に述べる．

　1．生理活性物質の作用発現に関する化学的研究

　i）carbon　one　unitであるホルムアルデヒドは，

環境汚染物質の一つである．また，その発癌性が知ら

れている．当部ではホルムアルデヒドの発癌機構につ

いて検討しているが，本年度は，αアミノ酸12箇より

なるペプチドとホルマリンの反応を行い，反応成績体

の構造を調べた．その結果，ペプチド分子中に複雑な

メチレン橋を形成すること，このメチレン橋の形成は

ペプチドの鋼筆を容易にすることなどを明らかにし，

さらに，二，三の分解物の構造を決定した．

　ii）膝部でここ数年来実施してきた抗腫瘍性化合物

の合成研究のなかで，280種の新化合物を合成し，そ

の抗腫瘍性をスクリーニングした．見出された有望な

化合物群のスクリーニング結果，腫瘍細胞レベルにお

ける活性化学種の生成ならびに作用発現機構について，

新規な化学反応を含め衛生試験所報告第104号に総説

として発衷した．また，本総説とは別に，これらの研

究のまとめを「反応と合成の進歩一ライフサイエンス

を志向した理論，反応および合成一シンポシウムに」

おいて発表した．

　2．　生理活性物質の合成と化学反応に関する研究

　i）汚染大気中に含有されるNOxと多環芳香族炭

化水素類との反応により，強力な発癌性ニトロ多環芳

香族化合物が生成することが知られている．本年度は，

benzo［a］pyrene［BaP］カ；NOxによりニトロ化されて

生成すると考えられる1．6－dinitro　BaPおよび3，6－

dinitro　BaPを合成し，その変異原性と化学反応を検

討し，さらに，変異原性の発現機作を考察した．

　ii）抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の反応性に関する

研究

　昨年に続いて，合成研究の過程で得られた次のよう

な新規反応について，さらにくわしく検討し，報告し

た．a・ニトロソ基の1，3転位，　b・トリアツェン誘導

体への変換，c．カルバミン酸ジアゾエテスルへの変換，

d・環化反応など．また，これらの化合物の生体内分

解反応様式についての基礎的な知見を得る目的で，こ

れらの化合物の分解にかかわる立体化学的要素を検討

し，さらに，速度論的にも検討した．

　血）抗酸化剤として繁用されているご一ブチルヒド

ロキシアニソール（BHA）および2，6一ジ＋ブチル「ρ一

クレゾール（BHT）の安全性評価のため，　BHA・BHT

およびこれらの代謝物の化学的反応性を調べることに

より毒性発現の可能性を検討している．（生活衛生局

食品化学課）これらの化合物の生体内酸化反応を予測

するために，先ず酸化剤としてオキセン様酸化剤とし

て多用される終クロ閃閃安息香酸およびチトクロム

P－450酸化に類似している2一ヨウソー2η一キシレンを

用いて酸化反応を検討した．その結果，後老による酸

化反応により，BHAは’一ブチルキノンに酸化される

こと，また，この’一ブチルキノンは蛋白質など生体

高分子のモデル化合物としてのN一アセチルシステイ

ンと反応し，付加体を生成することを確認した．

　iv）赤色105号化合物の安全性を調べるにあたり，

製造の過程で生成すると考えられる副生物の合成を検

討した．4，5，6，7一テトラクロロフルオレッセインをヨ

ウソ化し，モノヨウソおよびジヨウソ化体を合成し，

サンプルとして提供した．

　v）薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関する研

究は，昨年度に引き続きノルー（一）一スコポラミンーN一

β一プロピオン酸を合成し，蛋白複合体の原料として提

供した．さらにエフェドリン誘導体の合成についても

検討中である．

　（3）当部より3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，化粧品原料基準などの公定

規格害の作成に参画している，本年度は，第一部（医

薬品原料，581品目）および第二部（医薬品添加物，
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66品目）よりなる「日本薬局方外医薬品成分規格1986」

を発行した．（薬務局安全課，審査第二課）また，医

薬品の試験規格の作成についての研究法を発表した．

薬　　品　　部

部　長　武　田 寧

概要

　昭和62年4月1日付けで，内山　充前薬品部長は副

所長に昇任し，その後任に武田　寧薬品第一室長が発

令された．昭和62年3月31日付けで柴崎利雄薬品第二

室長が定年退官した．同4月1日付けで，薬品第一室

長に青柳伸男主任研究官が，薬品第二室長に吉岡澄江

主任研究官が，また昨年来空席であった麻薬室長に中

原雄二警察庁科学警察研究所主任研究官が，それぞれ

任命された．

　昭和61年度も前年度に引続き，生物薬剤学的評価法

の確立，医薬品の安定性予測法の検討，新しい医薬品

試験方法の開発，麻薬・覚醒剤の鑑定法の検討などを

実施した．なお，生物薬剤学的試験の技術指導のため，

青柳伸男主任研究官（昭和61年8月8日～9月22日）

および鹿庭なほ子技官（昭和61年11月8日～62年1月

3日）がインドネシアへ出張した．

業務成績

　1，国家検定

　ブドウ糖注射液410件を試験した．

　2，　国家検査

　リンゲル液1件を試験した．

　3．　特別審査試験

　新薬116件およびかぜ薬・解熱鎮痛薬45件，合計161

件につき試験した．

　4．一斉取締試験

　レセルピンを含有する内服固融剤（16品目），塩酸

ピロカルピンを含有する点眼薬（9品目），フェノバ

ルビタールを含有する内服剤（28品目），臭化ブチル

スコポラミンを含有する内服固型剤（23品目）につい

て試験した．

　5．　特別行政試験

　あへんの試験78件（国産あへん27件，輸入あへん51

件），およびけしのアルカロイド定量試験300件（モル

ヒネ150件，コデイン150件）を実施した．

　6．標準品の製造

　向精神薬MDA（Methylenedioxyamphetamine）20

g，およびDOB（2，5－Dimethoxy＿4＿bromoampheta．

mlne　hydrochloride）20　gを合成し，行政当局に供給
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した．

　7．国際協力

　国際協力事業団による技術協力，インドネシア国立

薬品食品品質管理試験所プロジェクトおよびフィリピ

ン食品薬品検定センタープロジェクトに協力した．国

際厚生事業団の事業にも協力した．

　8．　その他

　日本薬局方外医薬品成分規格作成，国連麻薬委員会

専門家会議，地方衛研技術者講習会，麻薬覚醒剤に関

する技術情報収集，第十一改正日本薬局方英訳などに

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）日本薬局方の規格および試験方法に関する研究

　日本薬局方収載固形製剤の溶出試験を行い，日本薬

局方溶出試験法の設定基準と試験条件に関し検討した

（厚生科学研究費，薬務局安全課）．含：量均一性試験の

判定基準を統計学的に評価した．乳酸プレニラミン錠

の液体クロマトグラフ法による定：量法を検討した．リ

ン酸コデインおよびリン酸ジヒドロコデインの薄層ク

ロマトグラフ法による純度試験を検討した．

　ii）医薬品の分析化学的研究とその応用

　アクリノールガーゼ中のアクリノール定量法につい

て検討した（公定書協会）．パップ剤中のサリチル酸

メチルの水蒸気蒸留法による定量法を検討した．動物

飼料に添加したケルセチンを分析した（厚生省がん研

究費国立がんセンター運営部）．生薬を含有する製剤

の統一試験法を作成するため生薬エキス剤の高速液体

クロマトグラフィーについて検討した．注射用水の製

造に関するバリデーションについて検討した（厚生科’

学研究費，薬務局監視指導課）．フェノチアジン骨格

を有する医薬品の迅速分析法を開発した（薬務局監視

指導課）．ラボラトリーロボットを用いたレセルピン

製剤の自動分析システムを確立した．ラボラトリーロ

ボットを用いて呈色反応条件を最適化するシステムを

確立した，Kalmann丘lterによる信号処理を液体クロ

マトグラフ法による医薬品分析のデータ解析に応用し

た，

　2，医薬品の物理・化学的安定性に関する研究

　固体状態における医薬品の分解性に関し，フェニル

ブタゾンの酸化分解について基礎的な検討を行った．

医薬品の光学異性体の分解性に関し，オキサゼパムの

ラセミ化について速度論的に検討した．医薬品の安定

性予測試験法に関し，ビタミンK錠およびビタミンA

滴剤について等温法により検討した．低角度レーザー

光散乱計を生分解性高分子の分解性試験に適用するた
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めの基礎的検討を行った（HS財団受託研究費）．

　3．　医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　Population　pharmacokineticsの生物学的利用性評

価における有用性をプログラムNONMEMを用いて

検討した．インドメタシン坐剤について，バイオアベ

イラビリティの変動と直腸膜透過性との関連について

検討した．徐放性製剤（経口投与剤形）の評価指針案

を作成した（厚生科学研究費，薬務局審査第一課）．

徐放性製剤の設計および評価技術の確立に関し，穎粒

製剤の胃内容物排出速度について検討するとともに，

溶出試験の各種判定基準を統計学的に評価した（HS

財団受託研究費）．放出調節製剤の評価技術の開発に

ついて，評価基準の整合に関し米国FDAと打ち合せ

るとともに，評価試験法につき検討した（HS財団国

際共同研究）．医薬品添加物と薬物との相互作用によ

る生物学的利用性の変化を検出する試験法に用いる指

標物質として塩酸クロルプ野々ジンを検討した（原子

力研究費，科学技術庁原子力局）．

　4．　麻薬および習性薬物に関する研究

　i）尿中覚醒剤類似物質の鑑定に関する研究

　尿中覚醒剤およびその代謝物の分析について，コン

ウェイ微量拡散法の応用等の前処理法およびキャピラ

リーGC／MSによる分析法を確立し，サルにおける

メタンフェタミン，ジメチルプロパミン，デプレニル

の尿中代謝物の経時動態を検討し，さらに塩酸エフェ

ドリン，塩酸メチルエフェドリンの尿中代謝物につい

て，ヒトおよびサルを比較検討した（厚生科学研究費，

薬務局麻薬課）．

　ii）向精神薬の微量分析法に関する研究

　DOBおよびMDAにっき，各種スペクトルデータ

を測定するとともに，鑑定法を確立した．

　避）けし，大麻およびコカ葉に関する研究

　筑波，和歌山の各栽培試験場で採取された多系統の

あへん中のモルヒネおよびコデインの含量を測定し，

前年度と比較検討した．

生物化学部

部長　田　中 彰

概要

　昭和62年4月1日付けで木村俊夫標準品製造室長が

大阪支所薬品部長へ転出し，後任に福岡正道医化学部

第一室長が就任した．JICAの依頼により福田第一室

長は61年5月10日から8月10日まで，木村標準品製造

室長は11月8日から12月24日まで，徳永技官は62年1

月15日から4月14日までいずれもインドネシア国立薬

品食品品質管理試験所へ技術指導のための出張した．

また谷本第二室長は61年9月10日から一年間の予定で

米国NIHの国立眼研究所へ出張中であり，早川第三

室長は62年4月11日から16日まで先端技術による医療

用ペプチドおよびタンパク質の評価に関する国際シン

ポジウムに参加のため米国へ出張した．

　昭和61年11月20日付けでHS財団の流動研究員と

して小島尚氏が陰部に配属された．

業務成績

　L　国家検定および検査

　インシュリン製剤58件，脳下垂体後葉製剤（ナキシ

トシソ注射液46件，バソプレシン注射液2件）計48件

について検定を行い，全件合格であった．

　2。　一斉取締試験

　プロメラインを含有する内服固形剤10件について試

験を行い，そのうち8件が含有規格に適合した．

　3．　特別審査試験

　酵素製剤など33件について審査を行った．

　4．標準品製造

　昭和61年度の標準謹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．

　5．その他

　日本薬局方第12改正に伴う業務（薬務局安全課），

組換えDNA応用医薬品および医薬部外品等の製造

指針に関する業務と研究（厚生科学研究費，薬務局審

査第一課および第二課），宇宙ライフサイエンス予備

実験計画のうち，無重力環境下を利用した新材料の創

製，生体系試料の分離，精製，調整技術に関する研究

推進に関する協力（科学技術庁研究開発局，宇宙開発

事業団），医薬品原料および添加物の規格整備に関す

る検討（厚生科学研究費，軍務局審査第二課）などを

行った．

　また第12改正薬局方収載医薬品の試験法，生理活性

物質製剤の規格および試験法，組換えDNA技術を

利用して生産される医薬品の品質確保に関する啓蒙活

動への協力（日本薬剤師会，日本公定書協会，薬剤学

懇談会）を行うと共にバイオテクノロジー医薬品の前

臨床安全性試験に関する国際交流集会などへも参加し

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

　デオキシコルチコステロンおよびコルチゾンを用い

て，ピロールによる呈色物質の構造検索および呈色機

構の検討を行った．



業 務

　ii）オキシトシン，レセルピンの定量法に関する研

究

　高速液体クロマトグラフ法により，製剤中の上記化

合物の純度試験および定量法について検討した．

　避）塩化リゾチームの定量法に関する研究

　新合成基質（PNP一（91cNAc）5）を用いて塩化リゾチ

ームの定：量条件を検討し，この方法の塩化リゾチーム

製剤（風邪薬を含む）への適応性を検討した．また塩

化リゾチームに混在する微量成分の分離精製とその酵

．素科学的性質の検討を行った．

　iv）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（特別研究，厚生省）

　ヒト成長ホルモンに対するfπof‘70　bioassay系の開

発を目指して，マウス肝細胞，マウス皮膚線維芽細胞

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全性に関する生化学的

研究

　三）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

　白血球の食作用に伴う水酸ラジカルの生成量に対す

るSH化合物の影響について検討した。

　ii）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

　各種細胞培養法を利用して生産される医薬品の承認

審査のための基礎的研究を行った．（厚生科学研究費，

野島班，薬務局審査第一課）

　並）バイオテク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

　化学合成遺伝子を用いて大腸菌で産生されたヒト成

長ホルモンの生物活性および免疫化学的反応性につい

て検討した．

　iv）標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬’

品，生活関連物質等のアレルギー感作性およびその安

全性評価法の確立に関する研究

　IgE親和性細胞を利用した抗原特異的IgE抗体の

測定法について検討した．

　3．　生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）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

　糖尿病性の白内障の予防，治療に有効なアルドース

還元酵素阻害剤の合成に関する文献調査と基本的合成

原料の製造を行った．

　ii）リゾチームの化学修飾に関する研究

　リゾチームを活性化ポリエチレングリコールで修飾

し，リゾチームの抗原性の低下，および活性の変化の

検討を行った．
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　4．　標準品に関する研究

　i）化学分析用標準品の品質規格に関する研究

　新たに配布する予定のコルチコイド標準品の中で，

フルオロメトロン，フルドロキシコルチド，プロピオ

ン酸ペクロメタゾン，酪酸ヒドロコルチゾン，酢酸デ

キサメサゾンの5種類の品質規格の設定を行った．

　ii）ジギトキシン，シアノコバラミン，葉酸，塩酸

チアシソ液，胎盤性性腺刺激ホルモン，リゾチームの

各標準品の新ロットへの更新を行った．

　並）生物活性等試験用標準品の設定に関する研究

　インシュリン，オキシトシンの標準品につき，生物

活性と同時に化学的試験にも適用するための品質規格

の検討を行った．

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概要

　昭和61年度は試験業務として放射能汚染輸入食品の

検査を，食品部および環境衛生化学部と協同で行った．

研究業務としては前年度に引き続き，1）放射性医薬

品に関する研究，2）重金属，特に鉛の生体内動態に

関する研究，3）免疫担当細胞の機能に関する研究，

4）生体膜の機能と構造に関する研究，5）遺伝子組換

え等を利用して生産される医薬品に関する研究，6）

イムノアッセイ等を用いる超微量検出法の開発，7）

依存性薬物の研究，を行った．さらに，昭和61年度か

ら新たにHS財団の受託研究として，生体微量：物質の

分離技術の開発研究を行った．

　昭和60年12月から昭和61年3月まで，コロンボ計画

による研修生として，タイ国のNoppavan　Janqa量氏

が滞在した．

業務成績

　1．　放射能汚染輸入食品検査

　食品部および環境衛生化学部と協同して，放射能汚

染輸入食品の検査を行った結果，ナッツ類，香辛料な

ど9品目中の137Csと134Csの和が暫定基準値を越え

ていることが判明した．

研究業務

　1，　放射性医薬品に関する研究

　i）モノクローナル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，17一α一ヒ

ドロキシプロゲステロンに対するモノクローナル抗体

を調製し，アッセイ法を確立した（国立機関原子力試

験研究費，科学技術庁原子力局）．
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　ii）放射性医薬品の運搬に関する自主基準，包装等

について検討した（厚生科学研究費，薬務局監視指導

課）．

　2．　重金属，特に鉛の生体内動態に関する研究

　i）鉛チオネインの誘導合成について検討し，鉛の

胆汁排泄機構を明らかとした。

　3．　免疫担当細胞の機能に関する研究

　前年度まで研究してきた，好塩基細胞を用いる即時

型アレルギー反応を∫η21伽で解析する系につき，脱

顯粒反応の機構を分子レベルで調べた．また，抗体産

生系に対する化学物質の影響を簡便かつ短時間で検討

する目的で，免疫後3日目の脾細胞のfη〃肋培養法

を用いる系を確立した（科学技術振興調整費，科学技

術庁振興局）．

　4．生体膜の構造と機能に関する研究

　五）好塩基球細胞を用いて，脱顯粒反応とタンパク

リン酸化反応の関連について検討し，膜結合性36Kタ

ンパクと18Kのミオシン軽鎖のリン酸化が脱単粒反応

に必須であることを示した（科学技術振興調整費，科

学技術庁振興局，文部省科肥州，文部省）

　iDリンパ球培養細胞株IM　9の細胞膜に存在する

ヒト成長ホルモン受容体の単離同定を行った（文部省

科幽界，文部省）．

　5．　遺伝子組換えを利用して生産される医薬品に関

する研究

　i）イムノアッセイによる発熱性物質の超微量分析

法の開発を検討した．（特別研究，厚生省）

　6．　イムノアッセイ等を用いる超微量検出法の開発

　i）優良生薬品種の選抜を目的として，生薬成分の

イムノアッセイ法の開発を行っているが，昭和61年度

はスコポラミンおよびジゴキシンに対するモノクロー

ナル抗体を調製し，超微量分析への応用を検討した

（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　i量）食品汚染物質の超微量分析法の開発を目的とし

て，ニパレノールに対するイムノアッセイ法を開発し

た（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　7．　依存性薬物の研究

　i）マウス脳のモルヒネ受容体をアフィニティーク

ロマトグラフィーにより単離同定し，その性質を調べ

た．（科学技術振興調整費，科学技術庁振興局）．

　8．　生体微量物質の分離技術の開発

　i）モノクローナル抗体を用いるヒト成長ホルモン

のイムノアッセイ系の開発のための基礎研究を行った．

（HS財団受託研究費）．

　ii）海洋微生物成分で抗アレルギー活性を持つ物質

の検索を進めた（HS財団受託研究費）．

　血）ヒヒ内在症レトロウイルスの遣伝子がコードす

るタンパクに対するモノクローナル抗体調製を開始し

た（HS財団受託研究費）．

生　　薬　　部

部長　原　田　正　敏

概要

　昨年度に引き続き，生薬・生薬製剤の規格・試験法

の基礎的研究および生薬，薬用植物，天然有害物質の

化学的・薬理的研究を行った．また，検定検査として，

特別審査を行った．

　生薬，漢方エキス製剤，食品としても用いられる生「

薬，組織培養生成物の規格をめぐる諸問題の検討は行

政上，および民間的要望の下に密度を濃くしている現

状である．

　昭和62年1月1日付けをもって，野口　衛第二室長

が和歌山薬用植物栽培試験場長に，鈴木英世主任研究

官が第二室長にそれぞれ発令された．

　厚生省国際課からの依頼による中国からのWHO

フェロー，干至仁，甲唄鵬両氏（中国医学科学院薬用

植物資源開発研究所）が昭和61年9月16日～10月15日

にわたり，当部で研修を行った．

　原田部長は昭和61年10月13日～10月19日頃わたり，

鈴木前所長とともに中国医学科学院の招聰をうけて北

京へ出張し，関係部局で学術交流に関する交歓を行っ

た．

業務成績

　1．　特別審査　従来と同様，生薬または漢方エキス

剤を含む製剤（かぜ薬24件）について審査を行った．

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，決苓，澤潟，地黄，山茱萸，山

薬，防巳，生姜など局方生薬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

　甘草エキスおよびグリチルリチンの消化管吸収を研

究するため，血中グリチルリチンの高速液体クロマト

グラフ法による定量法を検討し，ラットを用い，グリ

チルリチン経口投与後の血中濃度を経時的に測定する

ことができた（特別研究，厚生省）．

　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

　カノコソウ属植物の優良系統選抜を目的とし，その



業 務

有効成分に関する分析的検討を続行した（HS財団受

託研究費，国際共同研究事業）．

　ii）有用な薬理活性を持つ新たな植物の検索とその

利用

　昨年度に引き続き，インドネシア，パンドソ工科大

学と共同研究を行った．メース（ニクズクの仮種皮）の

抗炎症作用の活性成分としてミリスチシンを単離・同

定した．また，キツネノマゴ科植物エキスに抗炎症活

性が認められ，活性画分より新規化合物を含む3種の

フラボン配糖体を単離し，構造決定を行った．この研

究の一環として，バンドン工科大学生物学部のDrs・

Kartolo　S・Wulangiが当部で薬理試験を担当し（昭和

62年2月8日～3月24日），また，尾崎幸紘主任研究

官が同大学薬学部へ出張し，共同研究の打合せ，研究

材料の収集を行った（昭和62年3月1日～3月10日）

（科学技術振興調整費，科学技術庁振興局）．

　コショウ科植物の26種の真菌に対する作用を調べ，

そのエーテルエキスが9種の真菌に対し生育抑制する

ことを認めた．

　斑）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　北海道産有験のラット生体位子宮と摘出子宮に対す

る作用を調べ，平明作用を認めた．また，川菖の含有

成分8種と関連合成化合物2種について，培養血管平

滑筋細胞の増殖に対する作用を検討した．

　iv）バイオテクノロジーによる薬用植物生成物の安

全性評価試験法の開発

　組織培養生成物と天然由来の生薬との同好性，相異

点を検討し，母体の代替として培養生成物を安全に使

用し得るかを調べるために，紫根と黄蓮について文献

上の基礎調査を行った（HS財団受託研究費）．

　V）薬用資源植物のデータベース開発研究

　薬用植物と生薬の確保・開発・利用を目的とし，二

つのデータベースの共同開発を行った．第一として，

早雪，成分，薬効，形態，栽培管理の整理，第二とし

て，現在保有している植物や生薬の学名や導入番号の

整理である．これらのうち，成分と薬効について，分

類分けと具体例の生薬の配置を行った（HS財団受託

研究費，国際共同研究事業）．

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの検索・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　ゴ卿f〃。での催奇形性試験法開発のため，sterigmato・

cystinおよびその誘導体を作製し，試験に提供した

（特別研究，厚生省）．

　chaetoglobos三n　Jのアクチンフィラメントへの作用

を検討し，アクチンフィラメントとミオシン相互作用
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におよぼす影響を考察した．

　インドネシアJamu植物，香辛料84検体につき，

真菌系統株の検索を行った．

　三i）オゴノリ類海藻の生物活性成分の研究

　チリー産ナゴノリから新規な構造を持つセラミドを

単離した．

　戴）食品中有害物質の検索に関する研究

　食品中の有害物質のデータベース化のためのプログ

ラムを作成し，具体例を入力して実動させた（厚生科

学研究費，生活衛生局食品保健課）．

　照射食品の突然変異試験のため，グレープフルーツ

ジュースより試料エキスを作製し，試験に提供した

（変異原性部との協同研究）．

療　　品　　部

部長　中　村晃忠

部内消息

　新谷英晴技官は1年余の米国出張を終え，本年2月

末，無事帰国した．

　五十嵐良明技官は昭和61年10月，遅延性アレルギー

のゴ卿f〃。試験法に関する技術の習得のために大阪府

立公衆衛生研究所へ出張した．

　本年はヒューマンサイエンス振興財団の官民共同プ

ロジェクト研究が始まり，その企画，委託企業との折

衝等に忙殺された．本研究を意義あらしめるためにさ

らなる努力が必要である．赤部の関係する課題は，“生

体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研究（生体

組織反応のf肌動。および和〃f掬試験法の開発）”で

ある．

業務成績

　1．医療用具関係

　腸線縫合糸11検体の一斉取締試験を行った（不適1）．

また，某社製ディスポーザブル注射筒に関する病院か

らのクレームに伴って，当該製品の収去品についての

特別行政試験を実施した．

　2．　家庭用品関係

　年度計画に従って，テトラブロモビスフェノールA，

2，4，4’一トリクロロー2’一ヒドロキシジフェニルエーテル，

メタクリル酸ラウリルの分析試験法を作成した．また，

家庭用有機溶剤中のベンゼンの規制基準の準備のため

に，種々の家庭用品中のベンゼンの定量法を作成し，

市販製品の分析調査を地方衛研と共同で行った．

　3．　理化学試験室関係

　NMR装置の利用の過密は相変わらずである．　PX一
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300質量分析計の稼働状況は，2時間以上使用した日

数（249）；保守修理日数（39）；使用部数（12），であ

った．なお，共通大型機器の運営を円滑にするために

共通機器ニュースを3回発行し，GC！MS運営委員会

を4回開催した．また，FAB一マススペクトルの測定

が可能となった．

　所内のスペクトルデータベース構築の準備を開始し，

その一環としてJICST質量スペクトルデータシステ

ムの端末による使用が可能となった（共通機器室に設

置）．

　依頼測定件数は，NMR：50件；MASS：20件であ

った．

研究業績

　1．　歯科材料の安全性に関する研究

　昭和60年度までの研究結果を基にして，歯科材料の

安全性に関するガイドライン試案を検討した（厚生科

学研究費，東京医歯大などと共同，事務局審査二目）．

また，コンポジットレジンの歯質への移行について研

究を続けている．

　2．　赤眼症候群原因物質の構造研究

　赤眼症候群（衛試報告102号）の原因がアセテート

透析膜からの溶出物にあることは既に明らかとされて

いるが，その詳細な構造は未検討のままであった．そ

の構造決定研究を再開した．（科学技術振興調整費，

科学技術庁振興局）

　3．　ポリウレタン・フィルムの埋入組織反応に関す

る研究

　埋入材料の組織反応と安全性評価試験法に関する文

献調査を行った．また，従来の埋入毒性試験において

は，使用した材料の組成・性状があいまいなままに実

験が行われているきらいがあるので，構造，分子量，

の明らかで添加剤のないポリウレタンを合成し，その

フィルムを作成し，予備的な生物試験を行った（HS

財団受託研究費．合成化学研究部，毒性部，変異原性

部，民生科学協会と共同）．

　4．眼内レンズ（10L）中の残留エチレンオキシ

（EO）に関する研究

　10L中の残留とEO手術後の前房蓄膿性虻彩炎と

の関連が問題となっているので，10L　1個（約10mg）

に残留する数ppm程度のEOを定量する方法を開発

した（HS財団受託研究費．眼内レンズ協会と共同）．

　5．　新材料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

　ポリウレタン・フィルムにγ線を照射し，その分子

量分布，溶出物，強度，接触角などの変化を測定した

（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　6．家庭用品中の有害物質の分析化学的研究

　防カビ剤，α一プロモシンナムアルデヒドの強変異原

性を明らかにし，その家庭用品中の分析法を作り，市

販製品の調査を行った．

　7，　家庭用品による接触皮膚炎の原因究明研究

　1）　ゴム製品による接触皮膚炎について：手術用ゴ

ム手袋でカブれた医師・看護婦に各種の市販手術用ゴ

ム手袋の切れ端しと加硫促進剤をパッチテストし，一

方，手袋中のジチオカーパメートを分析し，その結果

を総合した結果，ジメチル体の寄与が最も大きいこと

が分った（社会保険中京病院と共同）．また，電動ミ

シンの膝当てパッドによる集団的カブレ事故の原因

（老化防止剤，IPPDなど）を明らかにし，製品の改善

を指導した．

　2）　ナフトールASによる色素沈着型接触皮膚炎に

ついて：構造活性相関（交差反応性）を検討し，抗原

決定構造を推定した（名古屋大・医学部と共同）．

　3）　その他：塩ビによる接触皮膚炎の原因として，

樹脂の重合開始剤，フタール酸モノエステル等を疑っ

て検討したが，思わしい進展はなかった．また，スパ

ンデックスによるカブレが増える傾向があり，その原

因究明を開始した．

　8．　スペクトル・データベースの構築研究

　John－Wiley社のマススペクトル・データ（テープベ

ース，約12万件）を購入し，所内用データベースの構

築作業を開始する．

　9。有害物質の健康リスク評価システムのフィジビ

リティに関する研究

　リスクアセスメントの対象化学物質の優先順位付け

作業のパイロット・スタディーを行った（厚生科学研

究費，生活衛生局生活化学安全対策室）．

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

概要

　本年度の主要業務のうち，環境関連分野として前年

度からの継続として居住空間に存在する各種ガス状汚

染物分析法の確立，個人曝露量調査に関する基礎研究

および天然核種の環境調査，水質評価に関する試料収

集のための微量化学物質プライオリティーリストの作

成および資料の収集，水道原水中の特定化学物質調査

のための基礎研究，塩素処理低減化に係わる送配水系

水質制御のための適正施設に関する調査研究などを実

施した．



業 務

　化粧品関連分野ではアクションプログラムの一環と

して化粧品の包括許可制度の導入に伴う原料基準と使

用基準作成作業への協力，新規化粧品原料基準追加品

目の規格作成のための基礎調査，化粧品製剤の成分試

験法確立など行うと共に，化粧品の監視および不許可

成分の試験を実施した．

　なお，チェルノブイリ原子力発電所事故に起因した

放射性元素による汚染輸入食品の監視を放射線化学部，

食品部と協力して実施した．

　人事面では関田　寛主任研究官が昭和61年8月5日

付けで食品部より環境衛生化学部へ配置換えとなっ

た．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引続き東京都内3ヵ所の国設自動車排ガス

測定所で各種自動測定機器を用いて大気汚染物質（一

酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒素，窒素酸化物，二

酸化硫黄，オゾン，ホルムアルデヒド，メタン，非メ

タンおよび全炭化水素，浮遊粒子状物質）ならびに交

通量の常時測定を実施した（環境庁大気保全局自動車：

公害課）

　2，　化粧品関係

　化粧品種別許可制度移行に伴い，許可基準作成のた

めに成分リストおよび規格の基礎調査，規格作成上の

問題点のリストアップならびに国内外公定書との係わ

りの上における規格の統一を図った．化粧品種別許可

基準は昭和61年7月29日に第1次が告示された（山子

局審査第二課）．

　化粧品原料基準追加品目の規格作成に当たり，国内

外の公定書を調査し，アクリル酸エチル・アクリル酸

ブチル共重合体液など40品目の化粧品原料の規格を作

成した（薬務局審査第二課）

　パラオキシ安息香酸エステルを含有するアイライナ

ーを対象に一斉取締試験を実施し，本年分として95検

体につき試験した（薬務局監視指導課）

　化粧品中の不許可ホルモン剤（副腎皮質ホルモン）

の試験方法の検討およびその試験を実施した（薬務局

監視指導課）

　3．水質関係

　水道原水中特定化学物質の調査を地方自治体試験研

究機関および水道事業体との協力のもとに実施した

（生活衛生二二工水道部水道整備課）

　水質評価に関する基礎資料を得るための水中微量化

学物質のプライオリティーリストの作成およびこれに

基づいた資料の収集を行った（生活衛生局水道環境部

水道整備課）
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　水道水用殺菌剤としての塩素処理量低減化を目的と

した送配水系水質制御のための適正施設に関する調査

を実施した（生活衛生局水道環境部水道整備課）

研究業務

　1．　建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関する

研究

　1）呼吸器疾患の代表的な原因物質の一つである空

気中の二酸化硫黄の簡易定量法を確立し，個人曝露量

調査への適用性を検討した．

　2）　空気中の低沸点有機塩素系化合物の簡易定量法

を確立し，個人曝露量調査への適用性を検討した．

　3）AHMT試薬（4一アミノー3一ヒドラジノー5一日目

カプトー1，2，4一トリアゾール）を用いた空気中のホル

ムアルデヒド自動計測器の開発を行った．

　2．　環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　河川水中の幻4U，238Uの調査および大気中の7Be，

210Pb　212Pbの季節的変動の調査を行った（放射能調

査研究，科学技術庁）．

　3．　化粧品等の分析および安全性に関する研究

　D　化粧品製剤分析法確立の一環として高速液体ク

ロマトグラフィーによるクリームおよびサンナイル中

の紫外線吸収剤の分析法を確卑し，併せてクリーム，

アイライナー中の水銀化合物および口紅中のタール色

素の分析法の評価を行った（厚生科学研究費，薬務局

監視指導課）．また，乳液，ハミガキを対象とした防

腐剤の系統分析法についても検討した。

　2）　酸化染毛剤の安全性確保に関する研究に関連し

て，多波長検出器付き高速液体クロマトグラフィーに

よる製剤分析法を開発した．（厚生科学研究費（塚田

班），薬務局審査第二課）

　3）　ホルムアルデヒドを遊離する防腐剤2一プロモ

ー2一二トロー1．3一プロパンジオールなどの化粧品（シャ

ンプー，化粧水）分析法を薄層クロマトグラフィーお

よび液体クロマトグラフィーにより検討した（特別研

究，厚生省）

　5）　生体アミンの遊離を指標とした皮膚刺激性評価

法の基礎研究の一環として，ODS系カラム・高速液

体クロマトグラフィーによるヒスタミンの定量法を検

討した．

　4．　化粧品許可基準作成に関する研究

　医薬部外品の承認基準作成のために染毛剤原料配合

料の実態調査，薬用化粧品類の有効成分配合量：調査，

化粧品種別許可基準集載有効成分の配合上限調査，医

療用外皮用剤における有効成分の効能・効果および用

法・用量調査などの基礎的研究を行った（厚生科学研
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究費（松本班），薬務局審査第二課）

　5。水道用薬品または水道用品に関する研究

　1）水中アスベストの概要と毒性を文献調査し，若

干の検討を加えた（生活衛生局水道環境部水道整備

課）

　2）　エポキシ樹脂塗料の毒性を文献調査し，若干の

検討を加えた（生活衛生局水道環境部水道整備課）

　6．　汚染物質の分析法に関する研究

　水中アスベストの簡易測定方法を検討した（生活衛

生中水道環境部水道整備課）

　7．　水利用に関する衛生科学的研究

　1）　水域環境変異原物質の生物評価に関する研究：

オゾン処理水の変異原性の変化を検討した（国立機関

公害防止等試験研究費，環境庁企画調整局研究調整

課）

　2）　アオコが生成する毒性物質に関する研究：アオ

コ中に含有する毒性物質5種を分離精製し，アミノ酸

組成を決定した（厚生科学研究費，生活衛生局環境水

道部水道整備課）

　3）　公共用水域の保全に係る高分子凝集剤の評価に

関する研究：高分子凝集剤中に含まれるアクリルアミ

ドの毒性を調査し、・それに基づいて若干の毒性評価を

行った．（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁企

画調整局研究調整課）．

　4）水中ベンゾ（a）ピレンの塩素処理時における変

異原性物質：ベンゾ（a）ピレンの塩素処理生成物中の

代謝活性化変異原性物質の同定と，直接変異原性物質

の分離精製を行った（厚生省がん研究費（松下班）国

立がんセンター運営部）．

食　　品　　部

部長　斎　藤　行　生

概要

　昭和61年4月26日，ソ連のチェルノヴィル原子力発

電所事故はヨーロッパはいうに及ばず，世界的な規模

で大気，水系，および食品に甚大な影響を及ぼした．

　我が国では食品関連の安全性確保のために，厚生省

に対策専門家委員会が設置され，食品中の放射性物質

の暫定基準値が設定された．

　当所においては，放射線化学部，および環境衛生化

学部との密接な連係により，輸入食品の検査が行われ，

現在（5月30日）に到る迄すでに千早百検体の食品が

検査された．この検査業務は現在さらに続行中である．

　人事面では，昭和61年6月1日付けで，東京大学薬

学部より，豊岡利正技官が食品部第二室に着任し，昭

和61年8月5日付けで関田　寛技官が環境衛生化学部

に配置換えとなった．また長年，主として異物検査関

連業務を担当していた光楽昭雄主任研究官は，昭和62

年3月31日定年退官した．

　斎藤は，HEALプロジェクト委員会に出席のため

米国テネシー州（昭和61年7月11日～7月24日），お

よびスエーデン，ストックホルム（昭和61年10月11日

～10月19日）に，また，フィリピン国食品医薬品検定

センタープロジェクト機材供与計画策定会議（昭和61

年11月4日～11月12日）のためフィリピンに出張した．

　さらセと，EC主催の原子力発電事故による食品汚染

と食品基準に関する科学セミナー参加（ルクセンブル

ク）および食代基準等の実態調査（英国）のため出張

した（昭和62年4月24日～5月3日）．

業務成績

　1。輸入食品検査：主としてヨーロッパより輸入さ

れる食品の放射能検査，続行中（昭和62年5月30日現

在）．

　生鮮パパイヤ17検体，卵8検体，グレープフルーツ

4検体中の残留農薬およびチョコレート5検体中の違

反食品添加物の分析を実施した（生活衛生局食品保健

課および食品化学課）．

　2．特別行政試験：①の食品汚染物質調査の一環と

してマーガリン（14検体），ショートニング（10検体）

の酸価および過酸化物価の測定を行った．さらに小麦，

トウモロコシおよびポプコーン中のニパレノール（61

検体），デオキシニパレノール（61検体）ならびにア

ルコール飲料中のウレタン（10検体）の分析を実施し

た．（生活衛生局食品保健課）陰膳食品（74食分）中

のクロロホルムの分析を実施した（生活衛生局食品保

健課）．

　②残留農薬実態調査の一環として，12食品中の6農

薬について分析調査を行った（生活衛生局食品化学課）．

研究業績

　1．　食品中の有害物質の分析法

　①食品中の6農薬の分析法の設定（生活衛生局食

品化学課）

　②果実中のEDB分析法の検討（生活衛生局食品

化学課）

　③魚類中の有機スズ化合物の分析法の確立（生活

衛生局食品化学課）

　④チオール・ジスルフィドの高感度分析法の確立

　⑤高速液体クロマトグラフ法による蛋白アミノ酸

の高感度分析法の確立

　⑥酵素免疫測定法によるマイコトキシン分析法の



業 務

確立

　⑦ガスクロマトグラフィーによるアルコーノレ飲料

中のウレタンの分析法の確立（生活衛生局食品保健課）

　⑧エクストレルートを用いるワイン中のジエチレ

ングリコールの分析法の確立（生活衛生局食品保健課）

　⑨高速液体クロマトグラフィーA．H3発生器連結

型検出器を用いる化学遠別ヒ素化合物の分析法の確立

　⑩ガスクロマトグラフィーによる農作物中のトリ

クロルフォソ分析法の確立（生活衛生局食品化学課）

　⑪ステリグマトシスチンおよび5一メトキシステ

リグマトシスチンのボルタンメトリー検出器を利用す

る高速液体クロマトグラフィー分析法の検討

　⑫脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）

　⑬．環境汚染物質の摂取総量に対する経路別寄与率

の評価手法確立に関する研究（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）

　⑭　FAOIWHO合同食品汚染監視計画（食品汚染

物に関する精度管理，WHO）

　2．　食品中の有害物質の代謝・動態

　①ベソズピレソ吸収に及ぼす食品の影響を十数種

類の食品について検討し，食品による吸収差および排

泄に有意の差があらわれることを明かにし，吸収率の

推定も行った．

　②Cdの毒性の一つである精巣障害を必須元素の

組織内レベルの変化から調べたところ，Cdレベルが

対照群と比較して最大270倍にも達することが明かと

なった．また，精巣上清中にはCdによるメタロチオ

ネインの誘導は観察されなかった。

　③．Cdによる毒性の発現と，肝，腎，精巣中の必

須金属（Na，　Mg，　K，　Cd，　Fc，　Zn）およびCd濃度の

変化としてとらえる目的で，5系統の近交マウスを用

いて調べたところ，マウス系統差に基く各金属の濃度

およびCd，　Znチオネイソの誘導量：に違いを生ずるこ

とが明かとなった．

　④魚網や船底塗料などに用いられている有機スズ

化合物の代謝，分布等についてラットを用いて検討を

行っている．

　⑤化学形の異なる4種のヒ素化合物の肝，亜鉛チ

オネイン誘導能とチオネイン誘導に関するSeの影響

について検討した．

　⑥U』C一アラキドン酸のラット肝ミクロゾー

ムにおける酸化機構につき検討を加え，この酸化が

NADPHに依存はするが，　P450には無関係らしいこと

を明かにした．
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　⑦無機水銀による急性腎障害時の腎中Hgレベ

ルとCdによる腎障害時の腎中Cdレベルとの比較を

行った．

　3．照射食品

　①我が国では，ジャガイモの発芽防止にのみ

0．015Mrad以下のγ線照射が認められているが，国

際的セこは厳しい管理のもとに殺虫，殺菌等の目的にも

γ線照射を認める方向に動いている．そこで食品にγ

線を照射した場合の食品成分の変化について検討を加

えることが必要となりグレープフルーツを用いて検討

を行った（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原

子力局，生活衛生局食品保健課）．

　4。　天然有害物質

　①食品中のプロオキシダントの検出法について検

討を行った，

　②フェナフォルパイドからピロフェオフォルバイ

ドが生成する機構についてアワビの中腸腺を使って検

討を加えた．

　③バイナテクノ・ジー食品と従来の食品との成分

上の異同と数種類の食品について検討を加えた（HS

財団受託研究費）．

　④食品中の有害成分の検索法について検討した

　（生活衛生局食品保健課）．

　5．　食品汚染物質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958，368件に達し，衛生行政のためにピックアッ

プし作表したデータを全国地研へ提供した．また，日

常食中の汚染物質摂取量調査を行い全国10機関のデー

タ解析を行った．

概要

食品添加物部

部長　義　平　邦　利

　昭和62年4月1日付けで，当部の非常勤職員であっ

た佐藤恭子技官が新規採用された．昭和62年3月31日

付けで加藤三郎技官が定年退職した．

　新たに精度管理のデ日タ処理などの業務に携わるた

め小池紀子非常勤職員が採用された．また，長寿関連

基礎学研究について，ヒューマンサイエンス振興団よ

り昭和6艮年11月1日付けで，奥山恵美流動研究員が派

遣された．石綿　肇技官は昭和61年9月14日から20日

まで重点基礎研究の一貫として，第100回ん遥oc・

0伍。，Ana1．　Chem．国際学会（米国）へ出張した．

　本年度の主な業務は恒常的な業務のほかに，社会的
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に注目を浴びている天然添加物について化学的安全性

評価の研究と先端技術の一つであるバイオテクノロジ

ーによって生産された食品添加物の研究を一部開始し

た。長年，検討を行ってきた食品添加物公定書第5版

が昭和61年11月20日に公布された．

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査件数297合格297不合格0

　2．　輸入食品検査

　チョコレート（タール色素）5検体（生活衛生局食

品保健課）

　たまご（飼料添加物）8検体の分析を実施した．（生

活衛生局畜産保健課）

　3．　食品添加物について

　i）食品添加物規格基準設定のための食品添加物1

日総摂取量調査

　春，夏期に購入した生鮮食料品を用いて調製した試

料を対象として酢酸，乳酸，グルコン酸の摂取量を調

査した．本調査では季節別による値に著しい差は認め

られなかった．（食品等試験検査費，生活衛生局食品

化学課）

　ii）色素複合製剤の分析法

　リン酸塩製剤処理によるサツマイモ表皮の赤味増強

について原因を明らかにした．（食品等試験検査費，

生活衛生局食品化学課）

　漁）食用色素と工業用色素の識別法につき検討した．

（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　iv）アルミニウム半群からの食品擬似溶媒への重金

属ならびに食品中へのアルミニウムの溶出について検

　等した．（生活衛生局食品保健課）

　v）輸入食品用器具，容器包装からのホルムアルデ

ヒドの溶出検査を行った．（成田空港検疫所）

　vi）家庭用浄水器からの銀の溶出試験法を検討した．

（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）

研究業務

　L　食品添加物等に関する研究

　（1）着色料に関する研究

　i）食料赤色105号に含まれる主な付随色素2種を

単離して構造を明らかにし，HPLCによる分離定量

法を確立し，製品中の付随色素を定量した．

　ii）ニューコクシン標準品を用いて食用赤色Io2号

の結晶水の存在を明らかにし，Tic13滴定係数と色素

含量との関係を検討した．

　皿）従来のタール色素の製品検査の地方等への委譲

を考慮し，精度管理のデータ処理方法を検討した．

（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）

　iv）市販の天然着色料21品目について，ウサギ腎ミ

クロソーム画品でのプロスタグランジソE2生合成系

に対する阻害作用を検討した．コウリャン色素，ウコ

ン色素，紅麹色素の商品に，見かけ上強い阻害活性を

示すものがあった．（国立機関原子力試験研究費，科

学技術庁原子力局）

　v）アラキドン酸カスケードのうちリポキシグナー

ゼ反応に対する着色料の影響を検討するために，ジャ

ガイモのリポキシグナーゼを利用する系を検討した．

（原子力試験研究，科学技術庁原子力局）

　vi）天然着色料の，多形核白血球におよぼす，安全

性評価を行ったところ黄色色素カロブジャムに強い活

性があることがわかった．（厚生科学研究費，生活衛

生局食品化学課）

　vii）天然添加物の安全性に関する研究：クロロフ

ィル分解物の安全性検討のため各種分解物の単離，精

製を行い，生体影響について検討した．

　viii）先端技術を用いた食品添加物の安全性評価に

関する基礎研究：西洋アカネ，日本アカネの成分研究

を行い13の成分を明らかにした．（科学技術振興調整

費，科学技術庁振興局重点基礎研究）

　ix）天然添加物紅花色素の長期毒性試験における飼

料中の添加色素の検出法を検討し，HPLO法で検出

できることがわかった．（厚生科学研究費，生活衛生

局食品化学課）

　x）天然着色料13種類につき原料植物の成分調査を

行った．（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）

　xi）天然添加物の変異原性成分の究明等の試験を行

ないアカネ配糖体成分について検討を行った．（厚生

科学研究費，生活衛生局食品化学課）

　xii）精度管理（タール色素およびその製剤，カンス

ィ）に関する検討を行った．（厚生科学研究費，生活

衛生局食品化学課）

　（2）高等植物のバイオテクノロジーを利用して生産

される食品添加物，食品素材の安全性に関する研究

　i）組織培養培地に添加された植物ホルモン2，4－

Dのカルス（ニンジン）への取り込み量を調べた．（国

立機関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）

　iD組織培養法等による生産物の安全性評価法の開

発に関する研究：組織培養培地中の微量成分金属のカ

ルス（ニンジン，アカネ）への取り込み量を調べた．

培地組成と比べて，特に銅が高率に取り込まれていた．

（HS財団受託研究費）

　2．食品用容器包装に関する研究

　合成樹脂成分の分析：ほホルムアルデヒドとテトラ

メチルサクシノニトリルの分析法について検討した。
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（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　3．　ニトロソ化合物に関する研究

　i）コンドロイチン硫酸ナトリウム中の不純物が，

ニトロソアミンの生成を著しく促進するので，HPLC

を用いてその精製を試みた．また，その生成促進物質

は亜硝酸と反応して失活する．分子量500以下の物質

であることを見いだした．（厚生省がん研究費，国立

がんセンター運営部）

　ii）1V一ニトロソアミドの生成に影響を与える食品

関連物質の影響：食品添加物および食品成分がメチル

ウレアのニトロソ化反応に与える影響について検討を

行った．その結果，ポリフェノール類，SH化合物，

アルコール類，酸化防止剤，ソルビン酸などにより反

応が抑制され，クエン酸，酒石酸などの有機酸により

促進された．また，クエン酸はグアニジン化合物，ア

ミド化合物，カーパメイト化合物などからニトロソア

ミドの生成反応についても促進効果を示した．（厚生

省がん研究費，国立がんセンター運営部）

衛生微生物部

部長　三　瀬　勝　利

概要

　当部は，従来の応用衛生微生物学に加えて，生化学

や遣伝学の方法論を取り入れた基礎的研究にも，力を

そそぎたいと考えている．なお，長年にわたって当部

の発展に尽力された栗栖弘光主任研究官が退職され，

東京大学医科学研究所助手棚元憲一氏を主任研究官と

して迎えた（昭和61年4月1日付け）．声部が重要な

パートを受け持っているインドネシア国立医薬品研究

所との研究協力では，Miss．　MariaとDr．　Amaliaを

それぞれ，3ヵ月と6ヵ月間，虫部で迎え入れた．ま

た小沼博隆主任研究官は，インドネシアの同研究所で

の1年間の微生物学指導を終えて，昭和6艮年10月無事

帰国した．

業務成績

　1．国家検定

　ブドウ糖注射液，ホルモン製剤，インシュリン製剤

など総計972件（細菌試験，真菌試験ともに486件）

について無菌試験を行なったが，不適品は恥い出され

なかった．

　2．国家検査

　インシュリン製剤8件（細菌試験，真菌試験ともに

4件）について無菌試験を行なったが，不適品はなか

った．
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　3．　一斉取締試験

　ビタミンB6を含有する注射剤総計42件（細菌試験，

真菌試験ともに21件）について無菌試験を行ったが，

不適応はなかった．またパラオキシ安息香酸エステル

を含有する化粧品（アイライナー製品）83件の細菌試

験として，一般細菌数測定，大腸菌群，緑膿菌，なら

びに黄色ブドウ球菌の検出試験を行ったが，細菌数に

ついては，いずれも1、0×103以下の基準限度内であ

った．また，上記の特定3菌種については，いずれも

陰性であった．

　4．　輸入食品検査

　冷凍食品41件と清涼飲料水3件の一般細菌数と大腸

菌群の検査をした，前者に5件の不合格品が旧い出さ

れた．

　5．　規格・i基準試験，行政試験など

　乳幼児ボツリヌス症とのからみで，9検体の薬局方

ハチミツのボツリヌス菌検査を行ったが，いずれも陰

性であった（生活衛生局監視指導課）．また，畜水産

食品中の抗生物質の個別検査（生活衛生局乳肉衛生

課），食品の品質保存期間設定のための基礎研究（生

活衛生局食品保健課）およびガス置換包装食品の細菌

検査（生活衛生局食品保健課）を行なった．

研究業績

　1．　細菌に関する研究

　i）応用細菌学的研究

　注射用水をはじめとする医療用水の基準にかかわる

微生物学的研究が行なわれた．また，魚介類の腐敗に

関係する微生物の分離同定研究や，食肉汚染菌（特に

黄色ブドウ球菌やセレウス菌）の実態が詳細に調査さ

れた．局方ハチミツ中の嫌気性菌の調査も詳細に行わ

れ，複数の検体がC．per｛｝ingensに汚染されている

事が証明された．

　ii）遺伝生化学的研究

　培養細胞を用いた2段階発がんモデル形質転換実験

に対する食品関連物質の作用に関する実験や，ストレ

プトマイシン依存性菌を用いた変異原検出実験にかか

わる研究が行なわれた．また，Salmonella　in伍ntisと

Yersinia　enterocoliticaから複数の制限酵素が見い出

され，これらの菌の追求に，制限酵素産生性が利用で

きる事が示された，

　2．真菌に関する研究

　三）真菌の分離・同定

　アレルギー性気管支肺アスペルギルス症のヒトから，

Aspergillus　oryzaeが検出された．また，免疫力の低

下したヒトから，病原真菌として，Ochroconis　gaUo・

pavumが分離された．去年に引き続き，日本やイラ
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クから，種々の新型の真菌が分離・同定された．

　ii）真菌の代謝産物に関する研究

　Apergillusから環状のpentapeptideが分離された．

Pcnicilliumからも，α，β一不飽和ラクトンが分離され

た．また，1983年の北海道産コムギからトリコテシン

が検出された．これは，穀類におけるトリコテシン自

然汚染例として，最初のものである．

医　化学　部

部長　高　橋 惇

概要

　前年度に引き続き，食品添加物，既存化学物質，家

庭用品に含まれる化学物質等の代謝に関する試験なら

びにそれに伴う基礎研究を行った．

　人事面では昭和61年4月1日付けで土屋利枝技官が

主任研究官に昇任し，61年6月1日付けで佐藤道夫技

官が療品品理化学試験室へ配置換えとなった．また，

62年4月1日付けで福岡正道医化学部第一室長が生物

化学部標準品製造室長として転出し，医化学部第一室

長には森本二二主任研究官が就任した．

　短期海外出張では日米毒性研究協力事業の一環とし

て，高橋が昭和62年3月1日より12日まで，米国の

NIEHS，　NIHなど6ヵ所を訪れ，意見を交換した．

研究業績

　1．食品添加物の安全性に関する生化学的研究．（食

品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　1）　オルトフェニルフェノール（OPP）およびその

ナトリウム塩（OPP－Na）に関する研究

　前年度に引き続き，OPPを含む餌で飼育したラッ

トの尿中代謝物の分離・定：量を二日的に行った．また，

OPP－Na投与ラットの膀胱上皮細胞のDNA損傷をア

ルカリ溶出法で調べ，さらにOPPおよびその代謝物

の膀胱上皮細胞DNAの損傷についても検討した．

　2）　チアベンダゾール（TBZ）に関する研究

　TBZを投与した妊娠マウスの胎仔一子においてプ

ロテオグリカン生合成に関与する活性硫酸量の低下を

認めた．

　3）赤色3号および105号に関する研究

　これら色素の甲状腺ペルオキシダーゼ活性に及ぼす

影響等を調べた．

　4）　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）に関する

研究

　催奇形性の動誼ro試験法であるhuman　embryonic

growth　assayおよびembryonic　cell　di既rentiation

assayにおいて，　BHAの代謝物であるキノン体に強い

阻害作用を認めた．

　5）　安息香酸に関する研究

　Na，　K塩の吸収・排泄の差を検討中である．

　2．　家庭用品の安全性に関する生化学的研究（家庭

用品等試験検査費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　1）2一エチルヘキシルジフェニルポスフェイト

（EHDPP）に関する研究

　EHDPPを経口投与したラットの尿中代謝物の検索

を行い，昨年度までに未同定の尿中代謝物について，

標品を合成し，GC－MSで同定した．

　2）　ナフトールASに関する研究

　ナフトールASをマウスに皮下投与した場合の尿・

糞への排泄パターンを経日的に検討した．

　4）　テトラブρモビスフェノールに関する研究

　標識化合物の合成を行った．

　3．既存化学物質の安全性に関する生化学的研究

（生活衛生局生活化学安全対策室）

　1）　2＿ニトロ＿p＿クレゾール（NPC）に関する研究

　NPC代謝における腸・肝循環の役割を検討した．

　2）　ムスクキシレン（MX）に関する研究

　ラットにおけるMXの尿中代謝物の同定を行った．

また，単離したMXのi糞・尿中の代謝物のうち2一ア

ミノーMX，4一アミノーMX，2－N一モノアセチルーMX

および2一アミノー3一ヒドロキシーMXを合成した．さ

らに微量の代謝物を分離する目的でMXの標識化を

検討し，3H一標識MX（0．127μCi／mg）を合成した．

　3）水素化トリフェニールに関する研究

　3H一水素化トリフェニールを合成し，ラットにおけ

る吸収・排泄体内分布を調べた．

　4）ヘプタクロールの代謝試験に関する文献調査を

行った．

　4．　生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

動態ならびに毒性発現機構に関する研究（特別研究，

厚生省）

　1）　催奇形性物質の‘儲f‘ro試験法に関する研究

　Human　embryonic　cenのgrowth　assay法への代謝

的活性化系の導入を検討した．

　2）　ステリグマトシスチンに関する研究

　口蓋裂発生の重要な指標と考えられるhuman　em・

bryonic　cell　growth　assayでステリグマトシスチンは

増殖阻害作用を示し，また，代謝的活性化系の存在下

でその作用が強まることを認めた．

　5．　異物代謝に関与する酵素等の研究

　1）脂環族一級アミンの酸化的脱アミノ機構に関す

る研究
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　1一および2一アミノイソダン，1一および2一アミノテ

トラリンについての脱アミノ活性をウサギおよびラッ

ト肝ミクロゾームで比較した．

　2）　ソルビン酸の代謝機構とその酵素系に関する研

究．

　マウスにソルビン酸を投与すると，4一ベンタソ酸の

活性化に関与する肝のdienoyl　reductase経路が誘導

されることが判明した．

　3）　リン酸トリエステル類の代謝に関する研究

　trirρ一cresyl　phosphate等のラット肝の各細胞分画

での分解反応を調べた．またTris－2，3－dibromopropyl

phosphatcを投与したラットの生化学的指標を調べ，

腎毒性との関連性を検討した．

　6．　遺伝子の損傷とその修復機構に関する生化学的

研究

　1）　’η〃fo・におけるDNA付加物形成に関する研究

　雄性F344ラットに3H一プロピルニトロソ尿素

（PNU）を投与し，発ガン標的臓器，胸腺DNAにお

ける付加物形成について調べた．

　2）　遺伝子損傷の修復に関する分子機構の研究

　F344ラット胸腺における06－alkylguan五ne－DNA

alkyltrans飴raseの活性測定について基礎実験を行った．

また，OPPの代謝物によってひきおこされる膀胱

DNA損傷の修復の右無について調べた．

　7．標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬

品，生活関連物質等のアレルギ「感作性およひ安全性

評価法の確立に関する基礎的研究（国立機関原子力試

験研究費，科学技術庁原子力局）

　1）皮膚アレルギーの加ひf〃oassay法の開発に関す

る研究

　マクロファージ遊走阻止反応について基礎的検討を

行った．

　8．脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局薪究調整課）

　1）　皮脂中の皮脂成分に関する生化学的研究

　サルをヒトのモデルにし得るかどうか，サル皮表脂

質の成分および構造を調べ，体内脂質およびヒト皮脂

との比較を行った．

化学物質情報工

部長竹　中　祐典

概要

　国際化学物質安全性計画（IPCS）への協力は，合成

報 告 129

ピレスロイドとして当部がまとめた7品目の第1次ド

ラフトが加盟国に回覧される段階に至った．コメント

回収後3回に分けてタスクグループを開くことが予定

されている．

　バイナロジカルデータベース作成・検索システムの

研究は，予定期限を終え昭和62年2月に関連諸種デー

タベースの接続による一般公開実験をおこなった．引

き続いてその高度利用を意図した「化学物質設計等支

援のための知識ベースの研究」に着手した．

　図書係今野佳恵事務官は昭和62年3月31日付けで退

職し，後任に西村規章事務官が大阪支所より転任した．

竹中は国際化学物質安全性カード作成の会議出席のた

め昭和61年7月5日から17日までフランスに出張した．

業務成績

　1．　IRPTC

　IRPTCリーガルファイルのデータについて52件，

525物質のデータの訂正と更新を行った．

　照会一回答サービスとして当所から12件，IRPTCか

ら18件，計30コ口質問回答業務を行った．また，入手

資料を関連機関に配布し，その活用を計った．

　昭和61年度IRPTC国内協力委員会を昭和62年2月

27日に開きIRPTC関連業務の年次報告と，関連する

情報活動の紹介を行った．

　2．　IPCS

　「アセトニトリル」の環境保健基準作成に着手し，

その文献調査ならびに執筆者の選定を行い，橋本和夫

（金沢大学医学部），池田正之（東北大学医学部）およ

び山内文雄（三i菱化成安全科学研究所）の各原案検討

委員に執筆iを依頼した．

　　また，合成ピレスロイド系農薬として当部がまと

めIPCS本部に送付した7品目「アレスリン」，「デル

タメスリン」，「フ邑ンバレレート」，「ペルメトリン」，

「みフェノスリン」，「レスメスリン」および「テトラ

メスリン」のうち「アレスリン」，「ペルメトリン」お

よび「レスメスリン」はIPCS本部から各国のコメン

トを求めるたあに回覧されている．

　3．　オンライン検索と情報誌発行

　オンライン検索はDIALOGが181件：，　JOISが57

件，CISが5件で，総利用件数は昨年度よりやや減っ

ているが，1回の検索で複数のデータベースを利用す

る傾向は昨年度以上に増大している．DIALOGの利

用増加はその機能向上により一層有効に利用できるよ

うになったことによる．また，生物医学系データベー

スの利用は全体の52％を，予備検索のための化合物辞

書ファイルの利用は全体の13％を占めている，

　情報室ニュースはNo．44からNo．47までを作成
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し所内に，また衛試情報はNo．8（1986．12）を作成し

所内外に配布した．

　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61年度の図書購入状況は次のとおりであった．

　　　（）内は前年度分

　　　　　外国雑誌　16，606千円（14，802千円）

　　　　　国内雑誌　　1，479　　（1，046　）

　　　　　内外図書　　1，624　　（1，410　　）

　　　　　製本費　 939　（　104　）
　　　　　合　　　　言明　　20，648　　　　　（17，362　　　）

　外来閲覧者は142名，また外部からの文献複写依頼

は61カ所から406件と昨年度より3割拠増大している．

　4回におよぶ図書委員会の事務局を担当した．

　ii）衛生試験所報告編集業務

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報告第104

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

　1．　バイオロジカルデータベース作成・検索システ

ムの研究

　プログラムの結合テスト，システムテスト，総合評

価試験，テストデータの作成ならびに構造活性相関を

実施するシステムのプログラムテストを行い，一応予

定研究期間を終え，昭和62年2月18日および19日に

「異機種コンピュータの接続による化合物総合データ

ベースシステムの一般公開実験」の一環としてその機

能を一般に公開した（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）．

　2．化学物質設計等支援のための知識ベースシステ

ムに関する研究

　昨年度の調査を踏まえ，「毒性予測知識ベースシス

テムの開発」の3年計画の初年度として，化学物質に

よる生体障害作用（変異原性，発癌性など）の有無を

予測するための知識ベースシステムの構築に必要な調

査ならびにシステムの基本設計を行った（科学技術振

興調整費，科学技術庁振興局），

　3．小規模データベースの開発

　i）農薬の安全性評価データベース

　国際機関（FAOIWHO，　IPCS，　IARC）で安全性に

ついて評価した農薬および我が国で登録されている農

薬について，評価および規制状況の情報をデータベー

スとして完成させた．

　ii）医薬贔国際一般名検索用データベースLAN・

FILE　3を利用して構築したデータベースと，　WHO

国際一般名磁気テープとの結合による有効利用を検討

した．

　4。化学物質の安全性に関する調査研究

　i）食品添加物のアレルギー性に関する調査研究

　昨年度に引き続き，FAOIWHO　A（1）リストに収

載されている食品添加物15品目および亜硫酸ナトリウ

ムについて安全性に関する文献要約集を作成した（厚

生科学研究費，食品部，食品添加物部，毒性部と共同，

生活衛生局食品化学課）．

　ii）化学物質の急性毒性評価のための簡易スクリー

ニング法等に関する研究

　昨年度に引き続き，経皮，吸入による急性毒性の簡

易スクリーニング法を開発するための基礎データを整

備し，農薬についての各種経皮致死量データ間の関連

性を統計的に解析した（厚生科学研究費，東京歯科大

学と共同，薬務局安全課）．

　避）食贔中の有害物質の検索に関する研究

　食品中の有害物質についての簡便な検索システム構

築のためのプログラム作成に必要な調査研究を行った

（厚生科学研究費，食品部と共同，生活衛生局食品保

健課）．

　iv）環境化学物質の安全性調査研究

　a）化学物質の環境調査　b）化学物質の優先的評

価に必要な情報の検討と優先物質の選定　c）化学物

質のリスクアセスメント手法の検討（以上環境庁企画

調整局保健部保健調査室）d）化学物質による水質お

よび土壌汚染の未然防止に関する基本的検討　e）海

洋汚染防止に係る液体物質に関する検討（以上環境庁

水質保全局企画課）を分担した．

　5．データベースの有効利用に関する調査研究

　「透析器による眼障害」の文献情報を例にとり，各

種オンライン文献情報検索システムの特徴，問題点な

どを検討した．

安全性生物試験研究センター

センター長戸部満寿夫

　昭和62年3月31日付けでセンター長大森義仁先生が

退官された．53年7月，池田良雄先生のあとを受け継

がれてからおよそ9年間，まさに創設期のセンターを

率いられ，センター内はもとより所内各部の協調を推

進されると共に，海外との協力関係でも，殊に日米毒

性研究およびIPCS関連の諸事：を効果的に処理され

るなど，要の役を果たされると共に多くの業績をあげ

られた．またこの間，国際薬理学会（昭和56年）およ

び国際毒科学会（昭和61年）では共に主催者側の主要



業 務

メンバーとして，またさらに60年の日本毒科学会総会

では会長として，学会活動にも鮮麗な足跡を残された．

長年の御苦労を慰労申し上げ，数々の御教導にあらた

めて深甚の謝意を捧げます．定年退職とは申せ，心身

両面でなお若者を凌駕する先生の，第2段のご活躍を

祈念します．

　業務は1全般的に順調に遂行された．センター内はも

とより所内各部および国内研究機関との協力体制が益

々拡大し，また，海外協力では，インドネシア国立薬

品食品管理試験技術協力事業は引き続き着実に進展し，

インドネシアから2名の研修員が来日し，また当方か

ら2名の短期指導と1名の長期指導が行われた．また

61年12月にはジャカルタで開催されたジョイント・コ

ミッティーに鈴木所長，大森センター長，高仲および

三瀬両部長らが出席し，62年2月にはPOM所長の

Dr　Siregarが特別研修員として来所した．

　日米毒性研究協力では，年度内に米国側からの来訪

はなかったが，当方から2名が訪米し，情報交換等を

行った．

　IPCSおよびIARG主催の国連関係の各種委員会

への参加も例年のごとく活発に行われ，抗酸剤BHA

の毒性実験，酸化剤による化学発光について研究成果

の報告も行われた．

　医薬品GLPでは引き続いて国内外の機関およそ20

カ所の査察と，化学物質関連のGLP査察に各部部長

および室長の協力が得られた．

毒　　性　　部

部長黒川雄二

概要

　業務は全般的に順調に遂行され，医薬品GLP関連

の査察にも各室長の積極的な協力が得られた．

　インドネシア薬品食品管理試験所技術協力関連では，

Mr．　Sukirnoが6ヵ月にわたる毒性学，特に病理学の

研修を終え，9月3日に帰国した．当方から出張して

いた鈴木幸子，内藤克司技官は3ヵ月，関田清司技官

は1年間の技術指導を終え，降車帰国した．また，韓

国国立保健院の趙　貞植さんが動物管理室で飼育管

理・運営について3ヵ月の研修を終了して11月に帰国

した．

　昭和62年1月15日付けで臼井章夫技術補助員，また

3月31日付けで関根ゆき技術補助員が退職し，堀野

光君が技術補助員に採用された．

　毒性部誕生から苦楽を共にした鈴木康雄室長（62年
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1月31日付け），小林和雄室長，国兼ミツイ技官（62

年3月3旧付け）が退官された．退官された大森セン

ター長の後任に戸部満寿夫毒性部長が，毒性部長には1

病理部黒川腫瘍病理室長が昇任した．また，第一室長

に内藤克司主任研究官，第四室長に中路幸男機器室長，

機器室長に吉本浜子主任研究官がそれぞれ就任した．

鈴木幸子主任研究官は機器室より，第三室に配置換え

となり，機器室に佐井君江技官が採用された（いずれ

も62年4月1日付け）．

　会田喜崇，門馬純子，鎌田栄一技官が62年4月1日

付け）で主任研究官に昇任した．

　川崎靖主任研究官と門馬純子技官は62年2月東邦大

学医学部より医学博士の学位を受けた．

研究業績

　1。医薬品

　i）注射剤の安全性に関する研究

　静脈注射のあと静脈炎を起こす例のあることが知ら

れているが，その発現条件の詳細は知られていない．

ヒトで比較的報告例の多い薬剤をウサギに与え，用量

あるいは投与速度等と炎症発現の関係を検討した（厚

生科学研究費，薬食局安全課）

　2．　食品・食品添加物等

　i）41一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

　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実施した

（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　ii）健康食品の安全性に関する研究

　食用経験が乏しく，安全性の不明な健康食品の安全

性を検討するため，本年度は無機物（鉱物）性健康食

品である硫酸第一鉄とフライアッシュ（火力発電所で

の石炭燃焼後副産物）の混合物の急性毒性について検

．討した（生活衛生局食品保健課，健康食品対策室）．

　3．家庭用品

　i）ゴム添加剤の2，2’一撃チレンビス（4一エチルー6一

∫置目ブチルフェノール）の亜急性経口毒性試験を行っ

た．

　ii）防災加工剤テトラブロモビスフェノールAの急

性毒性試験を行った．

　鮭i）ジクロロメタンのラットによる慢性吸入毒性試

験を引き続き実施した．

　iv）防虫剤P一ジクロロベンゼンの吸入と経口投与

による生体内動態と毒性発現の差に関する研究を行っ

た．また，これに引き続き，慢性の吸入毒性試験を開

始した．

　v）ナフトールASの毒性に関する研究
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　ラットによる慢性毒性試験を継続して行った（薬務

局安全課）

　4．既存化学物質

　ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロビル）エーテル，

パラー586一フチルフェノール，2，4，6一トリー餅‘一フチル

フエノールおよび水素化トリフェニルの慢性毒性試験

を継続して実施した．ヘプタクロールの亜急性毒性試

験を終了した．

　クロールピリホス，トリプロピルイソシアヌレート，

ホキシム，テトラクロールビンホスの4物質について，

28日間の亜急性毒性試験を開始した（薬務局安全課）．

　ジイソプロピルペンゼンのラットによる慢性毒性試

験を開始した（車馬局安全課）

　5．　照射食品の安全性に関する研究

　照射グレープフルーツのマウスおよびラットにおけ

る慢性毒性試験を開始した（国立機関原子力試験研究

費，科学技術庁原子力局）．

　6．　その他

　i）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，科学技術庁振興局）．

　ii）脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．

　五i）覚せい剤およびその代謝物の分析に関する研究

　iv）トリコテセソ系かび毒のニパレノールについて，

亜急性経口毒性試験を継続して行った（厚生科学研究

費，生活衛生局食品保健課）．

　v）化学物質の急性毒性評価のための簡易スクリー

ニング法則に関する研究（厚生科学研究費（西村班），

薬務局安全課）

　vi）医薬品毒性試験ガイドラインに関する研究（厚

生科学研究費（大森班），薬務局審査第一課）

　vii）ラットの組織内酵素の分布に関する研究

　viii）肝臓および尿保存時の成分の安定性の研究

　ix）タール色素の毒性に関する研究

　赤色104号および404号の急性毒性および皮膚刺激

性について（薬務局審査第二課）

薬　　理　　部

部長　高　仲 正

概要

　末梢薬理研究室溝上敬之助技官は昭和53年1月に入

所以来，主として薬物代謝酵素系に関する研究に従事

し，チトクロームP－450分子種の精製とその役割等

について多くの業績をあげて来たが，昭和61年7月1

日付けで一身上の都合により退官した（在職期間8年

6月）．末梢薬理研究室井上和秀技官は科学技術庁の

長期在外研究員としての出張期間を終え，8月11日帰

国した．同技官は米国における研究成果が認められ，

N．1．H．の基金により昭和61年9月1日より1年間の

予定で，再度米国FDA，医薬品生物製剤センター細

菌製剤部細胞整理研究室J．G・Kenimer博士のもと

へ出張し，培養神経細胞の電気生理学および薬理学的

研究を継続することとなった．短期海外出張は，川西

技官：第9回ニトロソ化合物国際会議（オーストリア，

8月31日～9月5日），高仲：残留農薬FAOIWHO

合同会議（イタリア，9月27日～10月10日），IPCS

Task　group会議（Dichlorvos，　Cypermethrine）（スイ

ス，11月29日～12月7日），国立薬品食品品質管理試

験所技術協力第5回合同会議（インドネシア，互2月13

日～21日），医薬品GLP査察（デンマーク，昭和62年

3月25日～4月4日）の延5件であった．また，国内

GLPの査察には延6名が参加した．

　外国よりの研修生としては，Drs．　Su（巧aswadi（イン

ドネシア，7月29日～3月4日）が解熱，鎮痛，抗炎

症作用に関する試験法修得のため中枢薬理研究室にお

いて，三十禄氏（韓国，11月1日～1月31日）が中枢

作用に関する試験法修得のため中枢薬理研究室におい

て，曹　大機氏（韓国，11月1日～4月9日）が催奇

形性試験法修得のために後世代影響研究室において，

それぞれ研修を行った．

　今年度は2課題について研究を終了し，新たに4課

題について研究を開始した．なお，経常研究費以外の

研究として，今年度は厚生省関係8，環境庁関係8，

科学技術庁関係2，文部省関係3，ヒューマンサイエ

ンス財団2および特別研究1課題について研究を行っ

た．

業務成績

　昭和61年度はブドウ糖注射液410件について発熱物

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）繁用生薬の薬理学的研究

　i三）注射剤の溶血性に関する研究（厚生科学研究費，

薬務局安全課）

　出）ジチオカーバメート系化合物による赤血球障害

に関する研究

　iv）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

　v）単離細胞を用いた薬物性腎障害モデル作成に関



業 務

する研究（文部省科学研究費，文部省）

　vi）肝単離細胞を用いた化学物質の毒性発現機構解

明に関する研究

　v三i）ジチオカーバメート系化合物の赤血球障害に関

する研究

　viii）食品中に含まれるN一ニトロソ化合物に関す

る研究（厚生省がん研究費，国立がんセンター運営

部）

　ix）アフラトキシンB1を代謝活性化するチトクロ

ームP－450と肝癌との関連性（文部省科学研究費，

文部省）

　本年度より2年計画で研究に着手した．

　X）医薬品等の培養系を用いた有効性および安全性

検索法の確立に関する研究（HS財団受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　xi）生薬薬用植物の品質確保に関する研究（HS財

団受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　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

　三）ラットを用いた胎生期の薬物代謝酵素系の特性

の解析（文部省科学研究費，文部省）

　本年度で研究を終了した．

　ii）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，生活衛生局食品化学課）

　斑）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，生活衛

生局生活化学安全対策室）

　iv）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，薬務局安全課）

　v）Behavioral　teratolQgyに関する研究

　3．　安全性評価のための科学技術開発に関する研究

　i）遣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（特別研究費，厚生省）

　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，環境庁企画調整局

研究調整課）

　本年度で研究を終了した．

　面）薬物代謝酵素系における種差の研究

　iv）注射用水の品質バリデーションに関する研究

（厚生科学研究費，薬務局監視指導課）

　本年度より2年計画で研究に着手した．
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病　　理　　部

部長　林 裕　造

概要

　業務は全般的に順調に遂行された．人事移動として，

昭和62年4月1日付けで黒川雄二腫瘍病理研究室長が

毒性部長として転出し，その後任として長谷川良平一

般病理研究室研究員が昇任した．対がん10年総合戦略

プロジェクトのリサーチレジデントとして病理部で研

究していた菅野　純博士が昭和61年7月31日付けでレ

ジデントを終了し東京医科歯科大学病理学教室に帰任

した．なお同博士は昭和62年3月1日より研究生とし

て同病理部で研究を継続している．昭和61年3月2日

より，同プロジェクトの外国人招へい研究者として病

理部で研究していた韓国，原子力病院の張子俊博士が，

昭和62年3月1日に研究を終了し帰国した．

　本年度，林裕造部長は以下のように海外に出張した．

アメリカ・ワシントンで開かれた「抗酸化剤の安全性

評価会議」に出席し「BHAのイヌ毒性試験」につい

て発表した（昭和61年4月20日～26日）．イタリア・ロ

ーマで開かれた「食品添加物に関するFADIWHO合

同専門家会議」に出席し意見を交換した（昭和61年5

月31日～6月14日）．ハンガリー・ブダペストで開か

れた第14回国際癌学会に参加し，「発癌物質の定量的

リスク評価の方法」について発表した（昭和61年8月

22日～29日）．フランス，リヨンのIARC本部で開か

れた「化学物質の安全性評価に関するワークショッ

プ」に出席し，発癌性評価基準の作成に参画した（昭

和61年9月27日～10月4日）．スイス・ジュネーブで開

かれた「食品添加物に関するFAOIWHO合同専門家

会議」に出席した（昭和62年2月15日～27日）．アメ

リカ・ホノルルで開かれた日米がん研究協力事業セミ

ナーに出席し，「化学物質の発癌リスク評価法」につ

いて討議した（昭和62年3月11日～14日）．

　黒川腫瘍病理室長は，イギリス・ギルフォードで開

かれた非変異原性発癌物質に関する会議に出席し「酸

化剤による化学発光」について発表した（昭和61年8

月27日～29日）．また同室長はスイス・ジュネーブの

WHO本部で開かれた「経口避妊薬の安全性」に関

する会議に出席し，その後オランダにおいてGLP査

察を行った（昭和62年1月31日～2月15日），

研究事業

　1．　厚生省がん研究助成金関係（国立がんセンター

運営部企画課）
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　a．長期動物試験による環境化学物質の発がん性評

価に関する研究

　1）総括ならびに癌原性評価に関する研究

用

2）

3）

4）

5）

6）

b．

1）

2）

3）

4）

C．

1）

d．

1）

2）

5FUの慢性毒性ならびに癌原性試験

フェニトインの慢性毒性ならびに癌原性試験

乳酸カルシウムの慢性毒性ならびに癌原性試験

ナリジクス酸の慢性毒性ならびに癌原性試験

6MPの慢性毒性ならびに癌原性試験

ヒトがん発生に関する基礎的・臨床的研究

発がんに関する物質の強度に関する研究

発がん率を変化させる物質の研究

粗製トリプシンインヒビターの膵臓に対する作

平がんに影響する生体側の諸要因の研究

ヒト多重がんの実態と要因に関する研究

多重がん発生に関する実験的研究

日常食品成分の発がんプロモーター作用研究

総括およびエタノールの効果

胃がん発生におけるグリナキサール，メチルグ

リオキサールの効果

　2．　厚生科学研究費・対がん戦略研究事業関係（国

立がんセンター企画部会計課）

　a．発がんリスクの評価に関する研究

　1）　ヒトがん発生に対するリスクの評価を目的とした

動物実験

　2）　甲状腺発がんのプロモーターに関する研究

　b，ヒトがん発生における重要な促進物質の研究

　1）　アルコールの食道癌プロモーター作用の研究

　2）食塩の胃発癌プロモーター作用とその用量相関

　3．文部省がん特別研究費関係

　a．化学発がん過程における細胞形質発現の推移と

その安定化

　1）　実験膵癌の発生過程における形質発現の特異性

　2）　撃発がん物質による発癌とその過程の解析

　4．　食品添加物安全性再評価費関係（厚生省生活衛

生局食品化学課）

　1）　コハク酸ナトリウムの慢性毒性ならびに癌原性

試験

　2）　食用黄色4号の慢性毒性ならびに癌原性試験

　3）　OPPナトリウムの癌原性試験ならびに用量相

関

　4）　塩化第2鉄の慢性毒性ならびに癌原性試験

　5）　ピロリン酸カリウムの慢性毒性ならびに癌原性

試験

　5．　医薬品等調査研究委託費関係（厚生省薬務局安

全課）

　a．既存化学物質毒性試験ならびに調査

　D　ジエチルジフェニールの急性ならびに亜急性毒

性試験

　2）　N一フェニル1一ナフチルアミンの毒性調査

　3）　1，1一ピスパラクロルフェニルー2，2，2一トリクロ

ロ鰻掴ノール（デイコフォール）の癌原性試験ならび

にその用量相関

　6．　がん研：究振興財団　がん研究助成金関係

　1）　酸化剤の発癌性：プロモーター作用および毒性

に関する実験病理学的研究

　7．　日米医学協力研究会突然変異・癌原専門部会事

業費関係

　1）　環境化学物質の発がん性評価に関する研究

　8．　その他

　1）抗悪性腫瘍剤（アドリアマイシン）の安全性に

関する研究

　2）　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

　3）　異種の動物および遣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

　4）　N一ニトロソ化合物の標的臓器に関する実験病

理学的研究

　5）　フェニールブタゾンの癌原性およびプロモーシ

ョン作用に関する研究

　6）　各種化学物質の甲状腺発癌促進作用に関する研

究

　7）バルビタールの癌原性に関する研究

　8）　臭素酸カリウムの慢性毒性試験ならびに癌原性

試験

　9）　アセトアミノフェンの発癌イニシエーション作

用に関する研究

　10）OPP一ナトリウム代謝産物の癌原性に関する研

究

変異原性部

部長　石　館 基

概要

　前年度に引き続き，食品添加物，医薬品そのほかの

生活関連諸物質の安全性評価の一環として，変異原性

試験および試験に伴う基礎研究を行った．天然食品添

加物の変異原性試験に関しては，食品化学課の要請に

より，国内数ヵ所の研究機関の協力を得て進められて

いる．また，所内においては，食品添加物部および生

薬部の協力を得て，それぞれ，ステビオールおよび照



業 務

射食品の変異原性について検討を進めている．このほ

か，既存化学物質，環境汚染物質の変異原性について

ゴπ寵如および加ぬ。両面からの検索を行っている．

　昭和62年1月より，対がん10力年戦略に基づき，フ

ィンランドの環境衛生研究所よりノロバ博士を1年間

の契約で招へいした．同年2月目は，当部細胞パンク

事業のため2年間滞在されたハルノイ博士が帰国され

た．また二部微生物変異研究室の能美健彦技官は，1

年間の契約でボストンのMIT研究所（ウオーカー教

授）のもとへ留学中である．

　同年4月置り発足したヒューマン・サイエンス受託

研究業務の一環として，変異原性試験に用いられるテ

スト菌の改良を試み，ニトロアレン類に高感受性を示

す細菌を分離同定し得たこと，また，過酸化水素に対

し，耐性を獲得した培養細胞を分離することができた

ことは，特記すべきことである．

　国際的な面では，米国NTPで行われている一連の

ハロゲン化合物の変異原性に関する研究を分担してい

る．部長は，昨年の12月，フランス・リオンに赴き，

約200種類の化学物質の短期試験結果に関するモノグ

ラフ作成に協力してきた．また，その帰途ジャカルタ

に立寄り，変異原性試験の現状に関する講演を行った．

本年秋植より当地の国立医薬品品質管理試験所より，

若い研究者を当部で迎える予定である．また，部長は

1月に開催された米国EPAの主催する短期試験法と

発がん性との関連に関するシンポジュウムに出席した．

　当部所属の細胞パンク業務は3年目を迎えている．

細胞株の供給も年々増加し，国内のがん研究者の支援

に大きな役割を演じていることは喜ばしいことである．

研究業績

　1．　食品添加物の変異原性に関する研究

　三）10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（生活衛生局食品化学

課）．

　ii）60年度試験において陽性の結果が得られたもの

の中6種についてマウス骨髄を用いる小核試験を行っ

た（生活衛生局食品化学課）．

　2．　γ線照射した柑橘類等の変異原性に関する研究

　γ線照射したグレープフルーツ濃縮二分の変異原性

について微生物を用いる突然変異試験を行った（原子

力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　3。　環境汚染化学物質の変異原性試験

　i）水道中における微量有機化学物および関連物質

10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（生

活衛生局水道環境部水道整備課）．
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　ii）低濃度レベルにおける環境汚染物質の作用を検

出するためにフローサイトメーターによる小核赤血球

の測定法の改良を行い，既知小核誘発物質について長

時間投与による小乱誘発性を検討した（国立機関公害

防止等試験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．

　耐）ニトロピレン，ニトロフルオレンの哺乳類培養

細胞に対する染色体異常誘発性について検討した．

　iv）米国のNationa1　Toxicology　Program（NTP）

事業に協力して，一連の化学物質について染色体異常

誘発性を検討した．

　v）染色体異常試験に用いる数種の培養細胞につい

て感受性を比較した（労働省化学物質情報課）．

　4．　高分子医用材料の安全評価法に関する研究

　高分子医用材料の哺乳類培養細胞を用いる安全性評

価法について文献調査を行った．

　5．　動物細胞を用いる変異原性試験の開発に関する

研究

　発癌物質その他の環境汚染物質の変異原性に対し，

哺乳動物培養細胞を用いる試験系の有用性について検

討した。

　6．　マウスを用いる小出試験法に関する研究

　i）小品誘発におけるマウス系統差について検討を

行った．

　ii）末梢血の小核試験法についてフローサイトメー

タによる測定法の基礎的検討を行った．

　五i）小忌試験結；果の統計学的解析法について検討し

た．

　7．　活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　i）ソフトx線照射による染色体異常誘発性におけ

る活性酸素の関連性を検討した。

　ii）化学物質による活性酸素発生系における染色体

異常誘発機構について検討した．

　8．　変異原物質の代謝活性化機構に関する研究

　再構成ミクロゾーム系を使用して，アフラトキシン

B1に対し高い活性化能を有するチトクロームP－450

を検索した．

　9。　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

　5α」加・π〃αりρゐ枷麗吻糀TAI538の染色体DNAから，

ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素の遺伝子をクロー

ニングし，ニトロアレン類に高感受性な5α伽。η8”αり，。

ρ苑枷瞬μ加株を作製した．

　10．天然添加物の突然変異誘発作用に関する研究

　天然甘味料ステビオサイドとそのアグリコンである

ステビオールの微生物に対する突然変異試験（Ames

テスト，最）rward　mutatlon　assay，　rec．assay，　umu　test），
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培養細胞を用いる染色体異常試験と突然変異試験なら

びにマウスの骨髄を用いる小型試験を行った．

　11．変異原の情報収集

　i）バイオロジカルデータベースのテストデータの

作成を継続し，プログラムの結合テスト，システムテ

ストを行った．

　ii）染色体異常試験および小母試験のデータの集積

を行った．

　12．化学物質設計等支援のための知識ベースシステ

ムに関する研究

　変異原性予測知識ベースシステム開発のための基本

設計を行った．

　13．突然変異の誘発機構の基礎的研究

　シャトルペクタープラスミッド系を用いて，環境変

異原によって誘発される突然変異をDNA塩基配列レ

ベルで検索し，微生物中と動物細胞中での突然変異を

比較検討した．

　14．細胞株の収集，保存，供給に関する研究

　i）昨年度に引き続き，国内外よりがん研究に利用

される細胞株を収集し，品質検査を実施後，保存およ

び供給用アンプルを多数作製した．

　ii）細胞株の保存，供給のために開発したプログラ

ムの改良を行い，細胞株データベースを確i幽した．

　15．細胞株の品質検査法の開発に関する研究

　i）昨年度に引き続きDNAブロー・ブを用いたマイ

クロプラズマ検出法の検討を行った．

　ii）昨年度に引き続き細胞株の動物種同定法を検討

した．アイソザイム分析法に加えて，DNAサザンプ

ロット法，免疫化学的方法を導入し，より精度の高い

同定法を確立した．

　16．細胞の開発に関する研究

　オンコジーン，rasを導入したBALB／3T3細胞株を

用い，形態・DNA合成を指標とし，発がんプロモー

ターの影響を調べた．

大　阪支　所

支所長　伊　阪 博

　昭和61年7月1日付けにて，支所薬品部長伊阪　博

が大阪支所長に，同日付けで支所薬品部長事務取扱を

命ぜられた．

　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ほぼ例

年なみの件数を処理している．

　これらの業務のほかに，特別研究，国立機関原子力

試験研究および各種の厚生科学研究を行っている．ま

た，昭和61年度から，ヒューマンサイエンス振興財団

の長寿関連基礎科学研究が推進され，受託研究を行っ

た．薬品部，食品部および薬理微生物部の各部に述べ

るような内容のものが採りあげられ，それぞれに成果

を挙げている．

　以下，各部別に詳述する．

薬　　品 部

部長　木　村　俊　夫

概要

　昭和61年7月1日，支所長が事務取扱いとなったが，

昭和62年4月1日付けで生物化学部標準品製造室木村

俊夫室長が薬品部長に就任した．昭和62年3月1日付

けで当部柴田　正主任研究官が大阪支所食品部食品第

二室長に，支所食品部四方田千佳子技官が当部にそれ，

それ配置換えとなった．

業務成績

　L　国家検定

　検体数はブドウ糖注射液が693件で，全品合格であ

った．

　2．　一斉取締試験

　ニトラゼパムを含有する内服固形製剤42件につき定

量試験を行い，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

（厚生科学研究費，薬務局審査第一課），日本薬局方固

形剤製の溶出試験法の設定基準と試験条件に関する研

究（厚生科学研究費，薬務局安全課），医薬品の規格

および試験法に関する研究（日本公定書協会），注射

用水の製造に関するバリデーション（薬務局経済課，

安全課，監視指導課）を行った．

研究業績

　1．　医薬品の分析化学的研究

　i）医薬品の規格および試験法作成に関する研究

　i－1）高速液体クロマトグラフ法によるピンドロー

ル光学異性体分離法を応用し，ピンドロールを静注し

たラットの血中濃度の変化を測定すると共に，細菌内

毒素をラットに投与した病態モデルでのR（十）体およ

びS（一）体の生物学的半減期および見かけの分布容積



業 務

について検討を加えた，特に分布容積がいずれの異性

体とも半減し，総消失速度には著しい変化が認められ

ないことから，代謝抑制ではなく，他の要因があるこ

とを明らかにした．

　i－2）ベアードイオンクロマトグラフ法による日本

薬局方の複方ビタミンB散中の硝酸チアミンをはじめ

とする4種の水溶性ビタミンの同時定量法を確立した．

移動工め緩衝液pHと溶媒混合比，緩衝液濃度とイオ

ン強度，ベアードイオン試薬のアルキル鎖長と濃度な

どの各ビタミンに対する影響を検討し，最適条件を設

定すると共に，抽出溶媒，温度，時間などの抽出条件

を確立した．

　ii）医薬品製剤の溶出試験法に関する研究

　ii－1）徐放性製剤からの主薬の放出を評価する考え

方あるいは方法を開発するために，日局インドメタシ

ンカプセルおよび徐放性インドメタシンカプセルにつ

いてフロー法による溶出試験を行った．溶出試験後の

流速，pH，温度などの変化による溶出率の変動を検

討し，日局溶出試験法による結果と対比した，製剤方

法，製剤材料および製剤の物性との関連性を検討した

（HS財団受託研究費）

　ii－2）市販ニトラゼパム錠をモデル製剤として日局

溶出試験の準用およびフロー法による溶出試験の結果

を対比し，速脳性錠剤についても，製剤間の溶出挙動

の差異がフロー法によって検出できることを見い出し

た．

　ii－3）塩酸エチレフリン錠の溶出試験規格および試

験条件設定のため，市販エチレフリソ錠について試験

液の種類，pHなどの検討を行った（厚生科学研究費，

薬務局安全課）

　2，　医薬品と高分子物質の相互作用

　i）医薬品の生体利用率などに及ぼす製剤材料の影

響判定に用いる標準標識化合物の作成とその評価

　先に種々のフェノチアジン誘導体およびアクリノー

ル（乳酸エタクリジン）の結晶セルロースへの吸着が

Freundllch型であることを示し，　Langmu三r型吸着

とは異なることを明らかにした．その機構を負荷電性

表面に対するイオン交換的吸着と推定する一方，結晶

セルロース相とバルク相の二相間分配平衡の観点から

検討し，クロルブロマジンとの相互作用は固定荷電を

有する相へのDonnan平衡によっても説明できるこ

とを明らかにした．しかしエタクリジンについては正

確な予測ができなかった（国立機関原子力試験研究費，

科学技術庁原子力局）．

　ii）高分子膜分離の方法による超ろ過水の安全性評

価法の開発に関する研究
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　医薬品製造用高分子膜の性能評価，特に除去性能の

異常を的確に検出しうる無害な低分子有機化合物を見

い出すためのスクリーニングを行った．逆浸透膜（平

膜およびモジュール）について，塩化ナトリウムを基

準物質とし，各種アミノ酸，単糖類をはじめフタル酸

エステルなど約20種について比較検討した．また，次

亜塩素酸ナトリウム液中に平々を浸漬して劣化モデル

を作製し，これに対する種々の有機化合物の透過性の

変化を測定した．その結果，ヒスチジンが一指標物質

となり得ることを見い出した．（HS財団受託研究費）

　並）細菌内毒素（LPS）の生物化学・薬剤学的研究

　四塩化炭素とLPSの同時投与時に観察される肝リ

ソソームの不安化機構をゴη爵。で四塩化炭素あるい

は過酸化脂質産生とLPSとの共同作用の面から検討

した．

食　　品　　部

部長　伊　藤　誉志男

概要

　昭和61年6月1日付けで，中村優美子技官が国立栄

養研究所応用食品部から当部に着任した．

　昭和62年3月1日付けで，中村恵三第二室長が本所

療品部主任研究官，厚生省薬務局審査第二課専門官併

任として，四方田千佳子技官が支所薬品部へ，各々配

置換えとなり，支所薬品部の柴田　正主任研究官が当

部第二室長に就任した．

　昭和62年3月31日付けで，松野まゆみ研究補助員が

退職，昭和62年4月1日付けで，長谷川ゆかり技官お

よび稲森一美研究補助員が新規採用された．

　昭和62年3月1日から4月1日までの1カ月間で当

部第二室の職員が転，退職した事により，昭和62年4

月1日より基部人員構成の変更を行った．

　昭和62年3月，四方田千佳子技官が京都大学より

「アラビン酸と無機カチオンならびにカチオン界面活

性剤との相互作用に関する物理化学研究」で薬学博士

の学位を授与された．

業務成績

　1．製品検査

　食用タール色素404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

　マンゴー中のEDB　21件，パパイヤ中のEDB　45件，

濃縮ジュース中のエステルガム6件，雑熱中のEDTA

1件，ケーキ中の不許可色素8件，即席ラーメン中の
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ポリソルベート2件，ワイン中のジエチレングリコー

ル1件，食品容器中の樹脂規格試験3件，カニみそ中

の安息香酸1件，梅干し菓子中のサッカリン・ナトリ

ウム1件，およびココア粉末中の亜硫酸1件の合計90

件の化学検査を行った．

　3．　特別行政試験

　ビタミンC含有の清涼飲料水および健康ドリンク中

の過酸化水素の定量法を作製した（厚生科学研究費，

生活衛生局食品化学課），

　輸入即席ラーメンの二二中のポリソルベートの定

性・定量法を作製した（生活衛生局食品化学課）．

　関西地区の市販輸入果実中のEDB含有量の実態調

査を継続して測定中である（厚生科学研究費，生活衛

生局食品保健課）．

　4．　研修について

　国際協力事業団による昭和61年度，輸出入食品検査

コース（研修生8名）の研修を11月に，農薬利用コー

ス（研修生8名）の研修を62年4月に行った．

　また61年5月より3ヵ月間神戸農林規格試験所より

1名，昭和62年2月より2ヵ月間大阪港，神戸港およ

び大阪空港検疫所からの3名に対する研修を行った．

研究業績

　1．食品・添加物など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

　①食品中の合成添加物の多成分分析法：液体食品

中11種食用タール色素の微量4級アミンおよびテトラ

フェニルほう酸ナトリウムを用いる系統的迅速分析法

を考案した（厚生科学研究費・義平班，生活衛生局食

品化学課）．

　②輸入食品検査に関する簡易分析法：食品中の微

量亜硫酸（10ppm以下）の通気蒸溜・パラロザニリ

ン比色定量法を作製した．発色条件を種々検討し，再

現性の良い迅速な行政試験用の定量法とした．また欧

米で許可，我が国で不許可の食用赤色40号のアンバー

ライトLA－2を用いる定性・定量法を作製した（厚生

科学研究費・田辺班，生活衛生局食品保健課）．

　ii）食品添加物の1日摂取量に関する観究

　①調査研究：昨年に引続き，本所食品添加物部お

よび地方衛研10機関（和歌山県が退班し，新しく今年

より名古屋市，大阪市，香川県が加わった）．と協力し，

マーケットバスケヅト方式による調査研究を行った．

　昨年はB群食品添加物（有機酸，ビタミン，ミネラ

ル，安息香酸のように天然にも存在するもの）145品

目の自然含有量（back　ground）を調べる目的で，生鮮

食品を対象に秋期の調査を行ったので，今年は春期の

調査を行った．

　当部で担当した安息香酸，グリセリン脂肪酸エステ

ルおよびアルギン酸の自然含有量の日本人の1人1日

摂取量は各々，0．535mg，6．53　mgおよび210mg

であった．

　また昭和51年より開始した本研究の10年間のまとめ

を行い，国民栄養調査に基づく方式，陰膳方式および

食品添加物測定用マーケットバスケット方式の3種の

方式での調査結果を比較した．食品添加物測定用マー

ケットバスケット方式での日本人の1人1日摂取量は，

A群食品添加物（サッカリン，タール色素のような天

然に存在しないもの）49品目の総量は0，0999，B群

食品添加物ミネラル，アミノ酸ビタミンのような同

形のものが天然に存在するもの145品目の食品添加物

として用いられたものの総量は1．62gであった（厚生

科学研究費・城島，生活学生局食品化学課）．

　②分析法：安息香酸の高速液体クロマトグラフ法

を用いる高感度，迅速定量法を作製した．

　③食品由来成分（back　ground）の含有量調査研

究：B群食品添加物の各種食品のback　ground値調

査を行った．今年は当部で開発した分析法（酸素電極

装置を用いる方法）により，加工食品および生鮮食品

中の過酸化水素含有量を測定した．加工食品で10

ppm以上のものとしては，コーヒー，ココア，ほう

じ茶，ウーロン茶，紅茶，麦茶等の絶類があり，生鮮

食品では10ppm以上のものはなく，1ppm以上のも

のとしては，落花生，かれい，ほたて貝，いかおよび

かにがあった．総数千数百種について調査した．また

レバー，生肉，生魚等のようにカタラーゼを含有する

食品中からの過酸化水素の定量法を開発した（食品等

試験検査費・義平班，生活衛生局食品化学課）．

　並）食品・食品添加物の代謝研究および物性研究

　①代謝研究：C14でラベルしたクエン酸およびそ

のNa塩，　K塩，　Ca塩でのシロネズミでの代謝を比

較した．いずれの場合も24時間以内にC14の76．7～

88。9％が呼気に，3．8～11．2％が尿中に，0～2．8％が

門中に排泄された．血中，各臓器分布濃度等から，い

ずれも類似した代謝をおこなうが，その速度はクエン

酸，そのK塩，Na塩，　Ca塩の順となることを明ら

かにした（厚生科学研究費・田中班→高橋班，生活衛

生局食品化学課）．

　健康食品の一種である深海ザメエキスの主成分であ

るスタアレンのシロネズミにおける代謝実験をおこな

った．シロネズミに，スタアレソ0．1ml，0．5m1お

よび1．Omlを1日1回経口投与し，4週間の血清，

肝臓中のスタアレソ，コレステロール，ビタミンA含

有量および中性ステロイド，胆汁酸の排泄量を調べた．
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0．5m1以上の投与群では，投与2日後にすでに，セボ

リア症状が出現した．0．1m1投与群では，対照に比

し胆汁酸含有量に著明な変動が認められた（厚生科学

研究費・内山班，生活衛生局食品保健課）．

　②物性研究：アラビソ酸およびコンド・イチン硫

酸に対するカチオン界面活性剤（n一ドデシルトリメチ

ルアンモニウムイオン）の結合性を測定した．両者の

電荷間距離はほぼ等しいにもかかわらず，前開の結合

定数は後者の1／30～1／10となり，その原因は分岐構

造に起因した立体障害であることを明らかにした．

　iv）食品中の残留農薬分析法に関する研究

　カルパメート系（Swep，　Chloropropham，　Propoxur，

Isoprocarb，　BPMG，　XMC，　MTMC，　MPMC）尿素系

（Diuron，　Linuron）および酸アミド系（Propani1，　Pro－

pyzam三de）の合計12種の農薬の米およびオレンジから

の系統的分析法を作製した．米はアセトニトリル，オ

レンジはアセトンで抽出濃縮後，食塩水を加え，ジク

ロロメタンで再抽出し，Scp－Pakフロジルカラムで精

製後，ガスクロマトグラフ（FTDまたはECD）法で

直接定量し，メチル化またはTFA化して再確認する

方法である（厚生科学研究費・斎藤班，生活衛生局食

品化学課）．

　v）化粧品成分の分析法に関する研究

　化粧品に用いられる種々の天然ガムと陽イオン界面

活性剤（臭化トリメチルアンモニウム）との相互作用

を導電率，Naイナン活量：係数および沈澱形成反応に

より検討した．これらの相互作用には，糖鎖の構造が

大きく関与していることを明らかにした．また各種天

然ガムは陽イオン界面活性剤と反応し種々の異なった

ゲル化現象を生じることを旧い出し，この現象を利用

した天然ガムの種類の判別法を考案した．

薬理微生物部

部長川崎浩之進

概要

　昭和61年9月30日，ニューヨーク州立大ダウンステ

ート医学センターに留学中であった下馬　真主任研究

官が帰国した．かわって昭和61年11月3日より1年間

の予定で伊丹孝文主任研究官がテキサス大サンアント

ニオ健康科学センターへ留学中である．さらに昭和62

年5月22日，23日の両日小川義之衛生微生物室長がア

ムステルダム，International　Con免rence　Endotoxins

において「Binding　of　Endotoxin　to　Proteolipid　Apo・

protei皿Extracted仕om　Ccrebrum」と題してポスター
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発表を行った．また昭和62年1月3旧付けで井上和美

技官が退職し，さらに昭和62年4月1日付けで坂本純

技官が厚生省薬務局安全課再審係へ出向となった．生

物学的な試験および研究が益々重要視される今日，当

部研究員の2名減は大きな痛手であり，日常業務の整

理と研究業務の再編を行いつつあるが，業務遂行と組幽

織の活性化のために研究員の補強は必須の要件であろ
う．

業務成績

　国家検定としてブドー糖注射液693件の無菌試験お

よび発熱性物質試験を行い，全品合格であった．

研究業績

　1．　発熱物質に関する研究

　i）細菌性発熱物質（Lps）の構造と作用機序に関

する研究

　LPSの発熱機序を明らかにするため発熱活性の信

頼でぎる指骨の確立と，構造一括性相関の検討を行い，

発熱活性の指標として最高発熱度に基づく用量一反応

曲線が統計的に信頼度が高く，Lipid　Aの立体構造上

の差異はLPSによる発熱に支配的要因となる可能性

を示した．また1・PS分子の多糖体部位も発熱に重要

な改善を担っていることを示唆した．

　ii）LPSと脳プロテオリピドの相互作用に関する

研究

　水溶性でLPS結合性のアポプロテインは，解離溶

出液として生理食塩水・リン酸緩衝液にSDSを2％

溶解したものを用いてセファローズ4Bのアフィニテ

ィクロマトで分離できた．ウサギプロテオリピドの

LPS結合性アポプロテインのうち最も重要なものの

分子量は15，000ダルトンであることを明らかにした．

これらの結果はミエリン鞘およびダリア膜のプロテオ

リピドアポプロテインがLPSの脳内への移行機構に

おいて重要な役割を担っていることを示唆している．

　五i）発熱性外毒素によるLPSの毒性増強の作用機

序に関する研究

　溶連菌発熱性外毒素によるLPS・毒性増強機序に

ついて，血糖値の変動等基礎生理学的見地から検討を

加え，さらに外毒素がLPSの血中からのクリアラン

スに及ぼす影響についても検討した．

　2．Limulus　testに関する研究

　注射用水の品質バリデーションに関する研究の一環

でもあり，当部で精製し，Worklng　Re飴rence　Endo・

toxin（Lot．01）として用いられているエンドトキシソ

を国内標準品として規格化するため、本所薬理部およ

び国立予防衛生研究所生物製剤管理部と協力して発熱

活性の測定を行い，そのPD50値を確定した（厚生科
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学研究費，薬務局安全課）．

　3．　農薬・食品添加物等の毒性に関する研究

　i）胎仔毒性に関する研究

　胎仔毒性の一つの指標となるα一フェトプロテイン

を精製する方法を検討した．α一フェトプロテインは金

属に親和性があることを利用し，C群キレートカラム

で簡単に精製が行える方法を開発し，この方法によれ

ばα一フェトプロテインの分子種の分画も可能である

ことを示した．さらにLPSによってラット肝において

メタロチオネインが誘導されることを明らかにした．

　iD微小循環技術を用いた各種薬物の脈管系に対す

る影響に関する研究

　エタノールによる脳血管収縮に対するマグネシウム

塩の抑制効果をラット脳表面の細動静脈を用いて加

5諏で検討した．マグネシウム塩は脳微小血管を拡張

させ，エタノールの血管収縮作用を抑制することが明

らかとなり，マグネシウムはアルコールによる脳血管

障害を防御することを示唆した．

　4．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

　インスリンとLPSが混在する場合遠心管式限外濾

過器を用いて両者の分離が可能であり，この方法によ

りインスリン中のLPSの検出はリムラス試験や発熱

試験で可能であることを示した．また組換技術を利

用して大腸菌より得られたヒトインスリン試料（Lot

615－3UD－260）中のLPS量を測定したところ，混在

するLPSは0．001％以下であり，インスリンショッ

クを引起す大：量投与によっても発熱を起すLPS量に

達しないことを確認した（特別研究，厚生省）．

　5．　メタクリル酸ラウリルのラットに対する催奇形

性に関する研究

　61年度家庭用品に使用される化学物質の安全対策の

一環として検討を行い，試験の範囲内ではラットに対

して催奇形性を示さないことを明らかにした（家庭用

品等試験検査費・生活衛生局生活化学安全対策室）．

　6．　リムラステストの標準化とそれらの応用による

高分子膜およびその材質等の安全性評価に関する研究

　HS財団からの受託研究として第1年度の研究を行

い，リムラステストの標準化のため先に述べたWork・

ing　Re飴rence　Endotoxin　Lot．（Lot，01）を用いて市販

の各種リムラス試薬でリムラステストを行った．その

結果，Lot．01エンドトキシンの活性と各種リムラス

テストの評価と共に，さらに他の市販エンドトキシン

との活性の対比が出来た．また，Lot．　Olエンドトキ

シンを用いて，高分子膜透過水の品質評価とエンドト

キシンおよび各種細菌の除去能についても検討ができ

た（HS財団受託研究費）．

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概要

　研究業務は前年と同じく寒地型薬用植物の栽培と育

種，野菜薬用植物の栽培研究に当ったほか，標本園の

研究的・社会的意義を増すため，標本植物用の予備圃

を新たに設け，予備圃において特性・調査・選抜した

優良系統を標本園に移植・保存・提供することとした．

　ケシの講習会も例年通り実施し，また，生薬学会・

東洋医学会・薬剤師会の各北海道支部合同の見学・講

習会が当場で実施された．

　機器については，水耕実験装置を購入した．

業務成績

1．

2．

種子交換

採種　　197種（筑波薬試送付）

受入　　35件　127種

分譲　　37件　　90種

薬用植物の栽培・自生調査・東北地方における

薬用植物の作付が増加しているので，岩手県の栽培状

況を調査し，あわせて栽培法・調整法の指導に当った．

　作付されていた作物は次の通りである．シャクヤ

ク・カラスビシャク・ヤマトトウキ・イカリソウ・ハ

マボウフウ・ゲンチアナ．

　道内の指導・調査はダイオウ（名寄），シャクヤク

（訓子府・滝の上），ケシ（下川・名寄）等である．

研究業績

　1．　シャクヤク

　3年生写の乾物収量を10a当り，1，200　kg，一株当

り4009に設定，54系統中4009以上の多収11系統，

それにごく近い収：量も含めると18系統見出された，ま

た，5年生株の一株収量を700gに設定したところ，

それを上回るものは10系統見出された．3年生，5年

生とも高収量を示す系統は7系統であった．

　2．　ダイオウ

　耐暑性系統を育成するためビニールハウス内にて幼

苗選抜を行った．前期1500，後期1500，計3000個体を

供試し，高温・過湿・水分ストレス耐性をもつと推定

される前期216，後期132，計348個体を選抜した．ま

た，形態的あるいは生態的変異，特に耐暑性が染色体

の異数性と関連するか否かを検討するため選抜に供試

したと同じ全系統の染色体数および核型を調べたが，

いずれも染色体数2n＝22を示し，核型については明
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確な結論を出し得なかった．

　3．　野性薬用植物

　トロパンアルカロイド含有植物の中，ハシリドコロ

を含むスコポリア属10系統・アトロバ属5系統・ダッ

ラ属21系統の生育・形態・成分含量について調査を行

った．

　ハシリドコロについては4年株の堀上げを行い，収

量は3年生とほぼ同程度であることを確認した．成分

については，ロートコンのスコポラミン・アトロピン

は道内産が少なく，ソ連・北朝鮮・韓国産のものが高

かった．ダツラ葉の成分含量も0．15～0．29％と低かっ

たが，一系統だけスコポラミンを主成分とする珍らし

い系統が見出された．

　カラスビシャクについては速作が不利なこと，多収

穫をはかるには大曲の比率を高める必要があることを

確認した．調整法についても試験を行い，石灰・芒

硝・明ばんを使うと灰分が多くなり局方値を上回るこ

と，加熱すると澱粉が糊化し，粉白質に仕上らないこ

と，水酸ナトリウムと稀塩酸溶液に浸嘱すると，乾燥

早く粉白質に仕上ることが判明した．

筑波薬用植物栽培試験場

場長　佐　竹　元　吉

概要

　昭和61年11月1日付けで栽培研究室に江崎勝司技官

（伊豆薬用植物栽培試験場）が配置換えにより着任し，

昭和62年4月1日付けで栽培研究室長に飯田　修技官

が，また育種生理研究室長に下村講一郎技官が昇任し

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，前年度からの継続に加え，長寿関連

基礎科学研究く財団法人ヒューマンサイエンス振興財

団）で，民間企業4社等との共同研究，および国際共

同研究事業として，中国との共同研究「薬用資源植物

の確保，開発および利用」を実施した．

　中国医学科学院薬用植物資源開発研究所　日蔭麟氏

が1年間の研修を終え，昭和61年12月12日に帰国した．

また，昭和61年度科学技術振興調整費による重点基礎

研究外国人招へい者として，中国医学科学院薬用植物

資源開発研究所標本館　林寿齢氏が昭和62年1月16日

に来日，「薬用植物の成分多生産系統の開発等に関す

る研究」に関して，50日間の滞在期間中多大の成果を

あげ帰国した．

　昭和62年3月3日，当場において，薬用植物栽培試
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験場業務打合わせ会が開催され，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，

　海外出張は，佐竹が，ペルー（7月18日～8月1日）

へ制がん性天然薬物の調査研究，および中国（昭和62

年3月5日～3月12日）へ長寿関連基礎科学研究・国

際共同研究事業に係わる研究のため出張した．下村講

一郎技官は，科学技術庁国際研究集会派遣者として，

第二回国際植物組織細胞培養学会（アメリカ合衆国・

ミネアポリス，昭和61年8月3日～8日）において発

表した．

業務成績

　1．種子交換

　　　種子の保管数

　　　入手種子数

　　　分譲種子数

　　　種子目録配布数

研究業務

　1．　ミシマサイコ

1，792種ぐ86年，’87年分）

　177件　　946種

　172件　　3，720種

76聞耳　411機関

　i）優良系統の選抜に関する研究

　前年度，特性を明らかにした55系統から収：量性およ

びサポニン含量の高い27系統を選抜し，第3代目の特

性を明らかにした．今年度，第4代目の選抜を行う．

　ii）生育と成分の季節変化

　育種および栽培方法を改善することを目的として，

生長量，サイコサポニンおよび希エタノールエキス含

有量の季節変化を明らかにするため，1年生株および

2年建株について調査を行った．

　サイコサポ三ン（aと。とd）の含量は7月に上昇

し（2．33％），以後11月まで低下し（0．73％），12月よ

り再び上昇し，5月に再び含量の増大（1．32％）が見

られた．サイコサポニンa，dは含量が高く，サポニ

ン含量変化の主因であるが，サイコサポニン。は含量

が低く，わずかに7月に高い値を示した．エキス含量

はサポニγ含：量とは逆に冬期に高い値を示した．

　2．　ケシ

　一貫種および外国導入種より第3代目の選抜を行い，

アヘンの中のモルヒネ含量18％以上の15系統およびコ

デイン含量4％以上の3系統を選抜し，継続栽培をし

ている．保存系統の高い外国導入71種の栽培も行って

いる．

　水耕栽培の試験を開始し，ファイトトロンの条件下，

予備試験でケシの開花結実が見られた．

　3．　ハトムギ

　タイ系統と筑波系統の交雑種F7世代の選抜育種を

行っている．F6で18系統96種を選抜採種した．この

中で収量性の高く，草丈が低く，果実の硬度の小さい
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8系統，18種を選抜した．

　4．　ムラサキ

　異なる温度条件下での生育の差異を明らかにした．

15。，20。，25。，3〔ドCの4区のファイトトロンの自然

光室で5月から8ヵ月間栽培した．30。C区が生育が

早く，15。C区は緩慢であった．また，30℃区は他の

3区の株の生育が停止した（7月～9月）以後も生長

開花が見られた．根部の肥大の程度は25。C区が良く，

20。，15。，30℃の順に低下の傾向が見られた．

　5．　組織培養に関する研究

　i）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　a）ベラドンナ渦状根由来の再分化個体

　親植物と比較すると毛状根由来の再分化個体は葉が

波打ち，幅広く，節間がつまり，不定根の分化が顕著

であった．自家受粉による後代の分離化は正常個体：

形質転換個体1：1．4がであった．綺培養で得られた

植物体は1：1であったが，半数体と二倍体の植物が

混在していた．遺伝的分離比はタバコでの値とやや異

っていた．

　アルカロイド含：量は根および葉は正常個体に比較し

て低い値を示した．半数体の病状根はアトロピン，ス

コポラミンの含量は二倍体の毛状根とほぼ同等であっ

た．

　b）大量培養によるアルカロイドの生産Datura　in・

noxlaの毛状根をホルモン無添加MS液体培地で，25。

C，暗黒下，3週間培養すると新鮮重量100mgのも

のが74gに増殖した．毛状根のアトロピンは0．273％，

スコポラミンは0．025％であった．培養液中にアルカ

ロイドが分泌されることも明らかになった．

　ii）トコンの研究

　a）クローン増殖

　無菌茎葉の作出に成功し，節切片よりNAA－BA

（0．013～5mg11）培地でB5平均5，4本の茎葉が得ら

れた．

　茎葉の発根はIAAllmg11添加B5培地が良好であ

った．NAAを添加するとカルスが形成される．土壌

栽培7ヵ月の個体のアルカロイド含量は親植物と同程

度であった．

　b）カルスおよび不定根のアル葦戸イドの生産

　トコンの茎頂培養個体より誘導したカルスおよび不

定根のエメチソおよびセファエリンを定量した．カル

ス化は，2．4D－Kin（1～3－0～0．1mgll），不定根形成

はIAA（3　mgll），　NAA（1mg11）が良好であった．カ

ルスからはセファエリンのみがわずかに生産されたが，

不定根では両成分が生産され，液体培養ではNAA

（1π】9ノ】）が生育良好であるが，IAA（1～3　mg／1）がア

ルカロイド生産には適している．

　6．薬用植物のデータベース化

　薬用植物および生薬の品質評価や鑑定に必要な情報

を辞典的役割に開発したMedicinal　Plant　Visio皿およ

び薬用植物および生薬種子貯蔵，脂葉標本等の戸籍簿

の役割を果すMcdicinal　Plant　Addrcssを開発し，薬

用植物栽培試験場の目録を作成した．

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　西 孝三郎

概要

　昭和61年12月15日付けで江崎勝司技官が筑波薬用植

物栽培試験場へ所属換えとなり離任した．

　また，西場長はスリランカの特用作物栽培開発計画

調査のため昭和62年2月17日～3月2日，インド・ス

リランカへ出張した．

業務成績
】．

2．

種子交換

採種　　110種（筑波試験場へ送付）

　　　　内訳　野生植物　50種

　　　　　　　標本植物　46種

　　　　　　　温室植物　14種

　　　　受入れ　16件　140種

　　　　分譲　　25件　165種

薬用植物の自生地調査

　例年と同様伊豆半島各地と箱根地区の野生薬用植物

の植生調査を行ったほか，本年度は自衛隊の富士演習

場内のミシマサイコについて調査を行った．

研究業績

　L　ミシマサイコ

　i）茎頂培養

　前年度に引続き茎頂培養による増殖法の検討を行っ

た．その結果，最も良好な培地条件はMS培地1／2

濃度，IBA　O．25　mgμ，カイネチン0．01　mg11および

0．lmgllの添加培地であり，温度は地上部が25。q

根は2（アCで良く伸長した．

　ii）培養株からの採種

　昭和59年度，1株から茎頂培養により増殖した200

株を隔離栽培ほ場で栽培し，昭和61年10月～12月に約

2kgの種子を採訪した．

　2．　ミラクルフルーツ

　さし木増殖による方法を確立するため，市販されて

いる発根剤を用い，処理濃度，処理時間等について検

討した．その結果，発根剤はα一ナフタレン酢酸，オ
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キシペロン（β一インドール酪酸），ルートソ（α一ナフ

チルアセトアミド）の3種類のうち，ナキシベロンが

最も良く，その濃度は100mg11，時間は24時間で94％

の発根率を示した．またさし木の時期は5月が最も良

く，当年枝と2年枝では後者のさし穂が良かった．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　野　口 衛

概要

　昭和62年1月1日付けで堀越　郷前場長が退任，野

口　衛（前本所生脚部第二室長）が昇任した．

　施設設備に関しては，場長室の整備，農具舎屋根の

茸替え，発芽試験チャンバー2基の導入，化学実験室

の改装を行った．また，実験台，高速液体クロマトグ

ラフ，化学天秤，蒸溜水製造装置を新設したため，分

析化学的な研究が可能になった．次年度はケシを栽培

せず，代替えに根類生薬の起源植物の栽培を行うこと

とし，水田跡のほ場2，500m2に暗渠排水管を敷設，

床土の破壊と天地返しをするなど，土壌改良を施した．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　112種（筑波試験場へ送付）

　　　受入　　51件　　80種

　　　分譲　　28件　　68種

　2．指導業務

　和歌山県薬用植物普及研究会に参加し，県の施策に

ついて協議した．印南町，中津村，海南地区，有田群

その他の地域の薬用植物栽培農家の指導，日高町，古

座川町，中津村その他の婦人団体の見学，指導にあた

った，

研究業績

　1．　ケシ

　昨年度に引続き，開花調査，特性調査を行った．ま

た，さく果20個を直接抽出し，高速液体クロマトグラ

フ法を用いてモルヒネ，コデイン含有量を測定した．

アルカ戸イド量は一さく果当たり21．5～68．2mg（平

均36．85mg），さく果重：量が大きいものではアルカロ

イド含量は高い値を示した．ただし，モルヒネ収量は，

生アヘンより採取した場合とあまり大きな相違はない．

　2，　ミシマサイコ

　1）種子検定

　ミシマサイコの種子の植物当りの収量は，系統にも

よるが300～500個で，主茎頂花由来のもの10％以下，

第一次分枝頂花由来のもの35～53％，残りはそれ以外

となった．

　鉢植えした場合の発芽率は，系統によって異るが，

主茎頂花より得たものは27～53％，第一次分枝頂花よ

り得たもの，第二次分枝頂花より得たものはその3分

の2程度となった．また，産地別の種子の大きさは，宮

’崎産は直径1．5mm以上のものが約70％と最も大き

く，ついで十津川（奈良）産32％，茨城産27％，鹿児

島産12％の順に低い値を示した．

　実験室内発芽試験では，発芽率は15。Cで最も高く

（平均35％），20。C（25％），25。C（9．5％）の順に低く

なった．また，産地別（150C）では，宮崎52．1％，鹿

児島40．7％，茨城23．4％となり，宮崎産のみは20。C

区でも49．7％と高い値を示した．なお，第二次以下の

花より得た種子の発芽率は，主導，第一次分枝頂花か

ら得たものに比べて低い値を示し，種子の大きさは発

芽率にはあまり影響を及ぼさない．

　2）堀上げ調査

　同一系統では，種子の大きいものは，二年生根の重

量はやや大きい傾向が認められた（1．5mm以上；乾

燥重約89，1．25mm以下；同約69）．一年生に関

しては，主茎頂花，第一次，第二次分枝頂花より得た

種子を用いた場合の根の風乾重は，ほ場，鉢植えいず

れにおいても一本1．39程度であった．

　3．　セネガ

　2年生（60年4月は種），1年生（61年4月は種）根

について堀上げ調査を行ったところ，1年生乾等根重，

0．5～1．59，2年生繭；0．5～3．59であった．

　4．　キキョウ

　種子を春まきして得た1年生根の成育収量を検討し

たところ，白花株は生野地：量15，4～69．69（平均35．56

9），紫花町4．8～37．29（平均13．569），草丈の大き

い株は根の重量も大きいが，地上部重：量と根の収量に

は相関関係は認められなかった．

　5．　トウキの種子検定と発芽試験

　系統別に栽培したトウキより得た種子（第一次分枝

より得たもの）の1000粒重は，大和1．959，岐阜3．49

9，奈良（福田）3，77gであった．

　実験室内発芽試験において，大和産のみは，15，20，

25。Cでそれぞれ15，3，13．3，4．0％発芽したが，それ

以外のものはほとんど発芽しなかった．

　高野町におけるトウキの栽培，収穫，調製，出荷に

1要する作業時間を調査した．

　6．その他

　シャクヤク，アマチャヅル，カンゾウ，印南町の杉

林，柿畑で栽培されたナウレンの堀上げ調査を行った．

また，サフランのめしべ採取，サジナモダカ，エビス
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グサ，ハトムギ，ハブソウ，ヒマワリなどの展示栽培

を行った．

　その他，サイコ，トチュウ，キハダ，モロヘイアな

どを用いて土壌改良剤の試験を行った．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　葵 一　八

三妻

　建築から10数年を経過した庁舎は，台風・北西季節

風による強風雨害で，庁舎内外面の損傷がひどくなり，

室内には雨滴の浸出を見る惨状であった．そのため建

設省九州地方建設局鹿児島営繕工事事務所に，庁舎補

修を懇願したところ，厚意的に対処していただき，建

設省の特別補修工事費により，昭和61年10月1日～同

62年2月15日までの工期で，庁舎の全面改修が施工さ

れ，新築同然の新装になった．また，旧宿舎を庁舎に

移用して，収納乾燥庫としての模様替え施工をした

ほか，20数年を経過した，鉄骨ビニールハウス2棟

（106．2m×2）212．4m2は，鉄骨腐蝕のため倒壊した

ので，本年度の予算で建替えた．

　場構内の環境整備・管理として，西側の馬立木地が，

台風および季節風の侵入風道になっていたので，防風

林帯（モクマオウ樹。アカギ樹）を造成して，耐風策

を講じた．前年造成した防風林地ならびに休閑地には，

カバークロップとして，冬季にルーピン，夏季にプロ

タラリや等，マメ科緑肥作物を導入して，地力保全に

努め薬用植物種の草勢強化を図った．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種（151種：筑植へ送付）

　　　内訳　　自生植物（122種）

　　　　　　　導入植物（29種）

　　　受入れ（6件）　　（10種）

　　　分譲　　（6件）　　（31種）

　2．　薬用植物の自生地調査

　前年に継続して種子島（ウコン・ニッケイ等）・屋

久島（五葉オウレン）における自生地の植生調査と，

沖縄本島・石垣島・西表島における，薬用植物の自生

種（ウコン類），ならびに導入植物種のシナニッケイ・

クミスクチンの，栽培地における生育状況について，

聴取り・観察を行なった．

　3．その他

　「ガジュツ栽培に関する現地研修会資料」を作成し

て，西之表市および南種子町のそれぞれの振興会にお

いて，講演ならびに生産現地での，立毛検討会を実施

して，ガジュツの生産性向上のための技術習得を深め

た．

　年間の来場者は，．前年よりも多く，1200名余であっ

たが，参観内容はその場限りの見学から，当地域にお

ける農業の経営安定化につながる，諸技術ならびに将

来方策等についての，情報交換を求める来場老が多く

なり，農業情勢の厳しさに対応しようとする，農家サ

イドの意欲の強さを痛感した．

研究成績

　1．　ウコンの多聞性に関する研究

　1）　植付け時期試験

　種子島産およびインドネシア産の両種を供試して，

3月・4月および5月植についての植付け適期を検討

した．その結果，両種馬，根茎収量（生および風乾物）

では，植付け時期間には，有意差は認められなかった．

つまり，短年度の結果ではあるが，綿種共，植付け適

期幅の広いことを示している．

　2）　栽植密度試験

　種子島産およびインドネシア産の零種を供試して，

密植区（80cm×20　cm）・標準区（80　cm×30　cm）と

疎植区（80cm×40　cm）の3処理による適正栽植密度

を検討した．その結果，種子島産・インドネシア産と

も，1株当たり総根茎収量および主根茎収量の生・風

乾物とも疎植区〉標準区〉密植区の順であって，株間

競合が強まるにつれ，当然のことながら，収量は低減

するが，逆に単位面積当たりの総根茎収量および主根

茎収量の生・風乾物は，栽植株数の多い，密植区〉標

準区〉疎植区の順で密植多収の傾向を認めた．

　したがって，単位面積当たりの根茎収量からみれば，

主根茎肥大に悪影響をおよぼさない程度の，密植（80

cm　x　20　cm）であれば，機械利用による肥培管理作業

の精度，および省力化の面からみて，適正な栽植密度

であると思考した．

　3）　堆きゅう肥施用量試験

　種子島産およびインドネシア産の両種を供試して，

標準肥料区・慣行肥料区と慣行施肥（化学肥料）に堆

きゅう肥をa当たり0．2t・0．4tおよび0．6tのそれ

ぞれを加用した，5肥料処理によって，適正な堆きゅ

う肥施用量を検討した．その結果，種子島産およびイ

ンドネシア産の両種における，総根茎収量および主根

茎収量の生・風乾物とも，堆きゅう肥の増施にともな

って，多収の傾向を認めたので，さらに最多収を得る

ための適正なる堆きゅう肥施用量を究明する．

　2．　ガジュツの栽培に関する研究

　1）　ガジュツの連作障害防止に関する研究



業 務

　主区に線虫無防除区と線虫防除区とを設け，それぞ

れの副区として，無肥料区・標肥区および標肥＋有機

物加用区を配置し，線虫防除の有無と，施肥量：の組合

せとが，ガジュツの生育・収量に及ぼす影響を検討し

た．その結果，線虫を防除することによって，各根茎

収量とも，20～40％の増収効果を認めた．

　また，線虫無防除区内の無肥料区100に比べて，標

肥区が130～里50，標肥＋有機物加用区で，195～240の

顕著な増収効果を認めた．線虫防除区内の無肥料区

100に比べて標肥区130～140，標肥＋有機物加用区140

～190の顕著増収効果を示した．したがって，ガジュ

ツ栽培では」連作を避け，有機物多施が増収につなが

ることが判明した．

　2）　堆きゅう肥施用量：試験

　無肥料区・標肥区・慣行区および慣行（化学肥料）

＋堆きゅう肥をa当たり0．2t・0．4t・0，6tを，そ

れぞれ加用した計6施肥処理区を設けて，ガジュツに

対する堆きゅう肥の適正施用量を検討した．その結果，

総根茎収量および主根茎収量の生・風乾物収量とも，

有機物を加用した標肥区と，慣行＋堆きゅう肥加用区

が，無肥料区に比較して，著るしく増収することを認

めた．堆きゅう肥施用量は，アール当たり0．4tで最

高に達し，0．6t区では，0，2t区よりも低収であった．

したがって，堆きゅう肥の質および腐熟度のちがいに

よっても，若干，肥効は異なるであろうが，本試験の

成果から推定すれば，アール当たり0．4tが適正であ

ると思考した．

　3）　栽植密度試験

　密植区（80cm　x　20　cm）・標槻弓（80　cm　x　30　cm）

と疎植区（80cm×40cm）の3処理区を設け，各処理

区滝野ガジュツの1個重量70g程度のものを供試し

て，適正なる栽植密度を検討した．その結果，709程

度の種ガジュツによる，栽植密度は80cm×20　cmが

経済性から評価して，適正なる栽植密度であると思考
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した，

　3．　クミスクチンの栽培に関する研究

　1）　植付け時期試験

　4月5日植区・5月2日植区と6月1日植区の3処

理区を設けて，植付け適期を検討した．その結果，開

花率が85％に達するなどの所要日数は，植付け時期が

おそくなるにつれて，短縮される傾向にあった．地上

部収量は，5月2日植区が最高収量で，4月5日植区

と6月1日植区とは，同水準の低収量であった．すな

わち，4月5日植区は，北西季節風による寒害をうけ

易く，一方6月1日植区は栄養生長量の低下が，低収

の主因であると考えられる．したがって，5月2日植

区は多収であるばかりでなく，気象条件等の点からみ

ても，安定した植付け適期であると思考した．

　2）　3要素肥料感応性試験

　0区，N区，　P区，　K区，　NK区，　NP区，　PK区

およびNPK区の8処理区を設けて，クミスクチンに

対する肥料感応性を検討した．その結果，地上部収量

の生・風乾物とも，NPK＞N＞NP≒NKの順に多収

で，N感応性の高いことを認めた．また，風乾物収量

の推移からみると，N単用よりも，　PおよびKとの加

用効果が多収をもたらすことを知った．

　4．　日照量の制限が薬用植物の生育・収量に及ぼす

影響

　ショクヨウカンナ・ガジュツ・ウコン（種子島産・

インドネシア産）の計4種を供試して，対象区（裸地），

日照量50％制限処理区および日照量75％処理区の3処

理を設けて，前記薬用植物種について，生長量と日照

量との関係を検討した．その結果，根茎の収量は，日

照量の制限が強度になるにつれて，各種とも低収の傾

向を示した．概して日照量50％制限処理区では，地上

部の生長量：は，対象区（裸地）と大差ない生育を示す

ので，適正なる施肥管理条件によっては，実用的栽培

が可能であると思考した．
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誌　上　発　表 Summarie80f　Paper8　Published　in　Other　Jouma18

　「日本薬局方外医薬品成分規格」の概要および試験

規格の作成

　神谷庄造：月刊薬事，29，53（1987）

　わが国で使用されているすぺての医薬品の品質の確

保・向上ならびに行政の簡素化をはかるなかで，日本

薬局方，日本薬局方外医薬品成分規格，日本薬局方外

生薬規格集，放射性医薬品基準，臨床診断用医薬品原

料規格，日本抗生物質医薬品基準，生物学的製剤基準

などの公定規格書の役割と相互の関係を述べた．さら

に，これらの公定規格書に収載される医薬品および医

薬品添加物の試験規格の作成についての研究法を述べ

た．

　Studies　on止e　Co㎡ormation　of　1－Ary1＿1一

累1itfosoureas　and　Related　Compounds

　Masayuki　TANNo　and　Shoko　SuEYosHI：（涜8η～．

　P乃α7η1．．Bπ」乙，35，1353（1987）

　1－Ary1－3，3－dia】ky1－1・nitrosourea類と関連化合物の

13C－NMRを一40。Cで測定し，これらの化合物の

chemical　sh澁を帰属した．1－Aryl－1－nitrosoureido基

を持つN一ニトロソ化合物の立体配座は1ゾーalkyl－1V－

nitrosoaniline類の立体配座との比較で決定した．ま

た，これらの立体配座を基に1－ary1－3，3－dialkyl－1－

nitrosourea類の分解のメカニズムを議論した．

　Preparation　and　Properties　of　3－A11【y1－1－ary1－

nitrosoureas　and　Related　Compo皿ds

Masayuki　TANNo　and　Shoko　SuEYosHI：（液8規．

　P距α7η3．」Bμ〃．，35，1360（1987）

　3－A！kyl－1－arylurea類のニトロソ化反応をぎ酸一亜

硝酸ナトリウムを用いる系とクロロホルム中で車硝酸

イソアミルを用いる系とで比較した、3－Alky1－1－ary1－

1－nitrQsourea類の合成は酸の存在しない後者の方法

が優れている．それは酸の触媒により1－nitroso体が

3－nitroso体へ異性化するためである．また，これら．

のニトロソ化合物の13C－NMRおよびIRスペクト

ル上の性状と構造を論じた．3一∫Uky1－1－aryl－1－n五tro－

sourea類が四塩化炭素中でalkyHsocyanateや3－

alky1－1一（2－nitroaryl）urea類に分解することを明らか

にした．このニトロソ化合物は四二化炭素中でニトロ

ソ基の1，3一転位反応およびほかの尿素に対してトラ

ンスニトロソ化反応を起こすことを見いだした．

Substituent　E6ects　op　N三tfosado血of　1，3－Dia・

　rylureas　wi¢h　Ni¢rosyl　Chloride，　D正n丑¢rogen

　Trioxide，　and　D㎞itrogen　Tetro】dde

　Makoto　MIYAHARA　lα伽．　P乃α伽．加〃．，34，1950

　（1986）

　28個のパラ置換1，3－d三alylurea類と11個のオルト

置換体を合成した．それらの1H－NMRスペクトル

を測定し，パラ置換体のウレイドプロトンの酸性度を

見積り，オルト置換体のコンフォメーションを推定し

た．そのパラ置換体のケミカルシフトとその酸性度に

対する置換基の効果は加成的であった．16個のパラ置

換diarylurea類をガス状のニトロソ化剤（dinitrogen

trioxide，　din五trogen　tetroxide，　nitrosyl　chlor五de）でニ

トロソ化すると，1，3－diaryl－1－nitrosourea類［R1－

C6H4－N（NO）一CO－NH－C6H4－R2］　と　1，3－diaryl－3－

nitrosourea類［RLC6HrNH－CO－N（NO）一C6H4－R2］

の異性体混合物を与える．それぞれの異性体の生成比

はd［NH］（原料尿体素にある二つのウレイドプロト

ンのケミカルシフト差）と関連づけることができた．

しかし，この原理をdinitrogen　tetroxideセこまで拡張

することはできなかった．5種類のオルト置換1，3－

diarylurea類の1H－NMRスペクトルを測定しコン

フォメーションの解析を行った．パラ置換体と異なる

コンフォメーションをしていると推測された．11のオ

ルト置換体をnitrosyl　chloride　dinltrogen　tetroxide

を用いてニトロソ化を試みた．より立体的に障害の少

ないウレイド窒素原子にニトロソ化がおき，1一と3一ニ

トロソ体の混合物を与えた．

　Total　Syndles董50f（±）一ls①cycloce星aben2㎞e

　Hideo　I：DA＊，　Kiyoshi　FuKuHARA，　Yoshiaki　MuRAYA・

　MA＊，　Mitsuo　MAcHIBA＊：∫0馨．伽m。，51，4701

　（1986）

　響町〃∫解0∬甲州8那奮から単離構造決定されたis・

ocyclocelabenzineは，13供侍ラクタムにisoquinolone

骨格の融合した構造を有する双環性ラクタムアルカロ

イドである．そこで著老等は，celabenzineの合成で

確立した13員環ラクタムの新規合成法により，iso・

cyclocelabenzineを三soquinolone誘導体とアミノ酸

誘導体の2つのシントンから合成アプローチを行い，

その全合成に成功した．

＊東京薬科大学

Studほes　on　the　Oxidation　of　N－Substituted■d竃・

benz［b，f】azepines・H・Syntheses　alld　Reactions



誌 上

　of　5　H－Dibeuz［b，　f］azep』e　10，110虹des

　Tomio　OHTA＊，　Naokl　M罵YATA　and　Masaaki　HIRo・

　BE＊：伽．　P乃αrη霧．βμ’ム，32，3857（1984）

　N一置換ジベンズ〔う，ノ〕アゼピン類の酸化反応を検

討した．酸化剤としてメタクロロ過安息香酸を用いた

酸化反応により，m位置換1＞一ベソジルジベンズ〔う，

∫〕アゼピンからは，環縮小反応を経由するN一ベン

ジルー9一ホルミルアクリジソ誘導体が生成した．一方，

10，11位二置換体からは，非常に化学反応性に富む，

10，11位がエポキシ化したジベンズ〔δ，／〕アゼピン

誘導体が生成した．これらの酸化反応について，酸化

反応機構を考察するとともに，10，11位エポキシ体に

ついては，種々の求核試薬との反応等についても検討

を加えた．

＊東京大学薬学部

　Studies　on¢he　Oxidadon　of　5H－N－Subst丑tuted

　D蓋benz［b，　f］azepines．　m．0竃idative　Meta－

　bo1董sm　by　Rat　Li▼er　M…CfOsomes

　Tomio　OHTA＊，　Naoki　MIYATA　and　Masaaki　HIRo・

　BE＊＝Cぬ8η3．1琉α7η～．」B挺1乙，34，2494（1986）

　押一置換ジベンズ〔う，ノ’〕アゼピン類の酸化的代謝反

応をラット肝ミクロゾーム系を用いて検討した．N一

アシル誘導体は，10，11一エポキシドおよび10，11一ジ

ヒドロジオール誘導体に代謝されるのに対し，N一ア

ルキル誘導体は，アタリドン誘導体に代謝されること

が明らかになった．これらの代謝反応は，チトクロム

P－450による10，11一位エポキシ化を経由して進行する．

化学的性質に基づき代謝反応機構を考察した．

　＊東京大学薬学部

　発癌性多環芳香族炭化永素の究極活性物質（ジオー

　ルエポキシド）に関する最近の話題

　宮田直樹：トキシコロジーフォーラム，10，g7

　（1987）

　ベンツ〔a〕パイレン等の発癌性多型芳香族炭化水素

の究極活性物質（ジ二心ルエポキシド）に関する“ベ

イ領域説”の最近の進展を総説的に紹介し，考察した．

ジオールエポキシドの発癌性の強さは，その立体構造，

化学反応性と密接に相関していることが明らかになっ

た・今後は，DNAとの共有結合体の構造，化学的性

質と発癌性との相関の解明が必要と考えられる．

Population　Pharmacokhletic　Approach　to　Bio咀

ava遡ab遡…ty　Evaluation　for　Pe鵡ytoin　Powders

Hjroyasu　OGATA＊1，　Mika　IsH11＊1，　Harumi　TAKA・
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　HAsH【＊1，　Naomi　YosHIMuRA＊1，　Nahoko　KANIwA，

　Nobuo　AoYAGI，　Mitsuru　UcHIYAMA，　Toru　Uo1＊2，

　Kunihiko　HAYAsHI＊2　and　Shigeru　AMINo＊3：】乙

　P乃α7η3α‘05fo弓」［～アη．，10，　s－93（1987）

　健康成人を対象として三種類のフェニトイン散剤の

生物学解同等性試験を行った．結果を，従来の分散分

析，非線形最小自乗法，およびプログラムNONMEM

を用いたpopulatbn　pha㎜acokineticsの手法によっ

て解析し，population　pharmacokineticsの有用性に

ついて検討した．三種類の製剤のバイオアベイラビリ

ティは，いずれの手法によってもほぼ一致した値が得

られた・また，population　pharmacokineticによる解

析では，サンプリング・ポイントの数を40％に減らし

てもpharmacokinαics　parametersを求めることがで

きた．一人当たりのサンプリング・ポイントが少なく，

従来のpharmacokineticsの方法では解析不能であっ

た臨床データを生物学的同等性試験に適用できる可能

性が示唆された．

　＊1明治薬科大学

　＊2山之内製薬（株）

　紹国立療養所刀根山病院

　Eαect　of　Food　on　Bioav㎡1ab鑑ty　of　Metfon丑．

　dazole　from　S腿gar口Coated　Tablet6　Hav竃og

　D鉦艶rent　Dissolution　Rates　hl　Subjects　w鮭1童

　L・wGastric　Ac避ty

　Hiroyasu　OGATA＊，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko　KANIwA

　and　Akira　EJ斑A：1海’．　Jし　αfπ．　P加ηπα‘o’．　71ゐ8A

　7b濯甜oJ．，24，279（1986）

　pH依存性の溶出を示す市販メトロニダゾール糖衣

錠のバイオアベイラビリティを，胃液酸度が低い被験

者を対象とし，絶食，食後の両投与条件下で比較検討

した・その結果，pH　5～7で溶出の遅い製剤のバイ

オアベイラビリティは溶出の速やかな製剤に比べて有

意に劣ること，しかし，それは食餌摂取によって改善

されることが明らかとなった．食餌は消化管内の撹拝

力を昂進させ，製剤の崩壊，薬物の溶出を速めたもの

と思われる．

　＊明治薬科大学

Study　o皿Some　Factors　A∬ecting　tbe　Precision

of　L㎜inescence酬yses
　Akiyoshi　TANIGucHI＊，　Yuzuru　HAYAsHI　and　Hide・

　taka　YuK1＊：α87π一P加r7π．」Bπ1乙，34，3475（1986）

　試薬注入型の化学発光測定装置は，一般に再現性が

良くない．我々は，注入する試薬の容量，測定するサ
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ンプルの容量：，そして，測定用試験管の形が再現性に

与える影響を調べた．さらに，いくつかのデータ解析

法の比較も行った．測定したいサンプルの容量によっ

て，試薬の注入量とサンプル容器の大きさを適当に選

ばなければ，データの良い再現性は得られないことが

結論された．そして，フーリエ変換を用いたピ一門高

さ測定は，適当な注入様式を選べば，有効な方法であ

ることも結論された．

＊東邦大学薬学部

　Detern血adon　of　Cholesterol　widl　a　Labo－

　ratory－Built　Che㎡1uminesceuce　System

　Akiyoshi　TANIGucHI＊，．Yuzuru　HAYAsHI　and　Hide・

　taka　YuK1：．4παか’加α！∫η2言‘α、46’α，188，95（1986）

　我々がすでに開発した化学発光測定装置とコンピュ

ータシステムを用いて，血中のコレステロールの定量

を行った．コレステロールエステラーゼとオキシダー

ゼにより生成した過酸化水素を，horseradish　peroxi・

dase－1uminol系（pH　O．5）を用いて測定した．発光デ

ータは，フーリエ変換を用いて解析した．定量に必要

な血清の量は0．2μ1であり，測定時間は0。5sであっ

た，

＊東邦大学薬学部

Kinetics　of　Hydrolysis　of　Meclofenoxate　Hy．

drocblor…de　in　Human　Plasma

　Sumie　YosHloKA，　Yukio　Aso　and　Mitsuru　UcH1・

　YAMA＝」㌦P乃召ηη．　Pゐα7η～α‘o乙，39，215（1987）

　塩酸メクロフェノキサートの生体内挙動の解析を目

的として，人血下中における加水分解を，クロフィブ

レートと比較して速度論的に検討した．分画化した人

血漿中での加水分解速度を測定し，エステラーゼ阻害

剤（テトラエチルピロリン酸）の影響を考察した．ク

ロフィブレートはエステラーゼによってのみ加水分解

をうけ，その分解は蛋白結合によって阻害された．一

方．メクロフェノキサートはエステラーゼによる分解

に加えてspontaneousな速い分解をも示し，後者の

分解はエステラーゼ画分に存在する成分によって阻害

されることが示された．

NonHnear　Esthnatio血of　Kinetic　Pa㎜eters

for　Solid－State　Hydrolysis　of　Water－Soluble

Drugs

Sumie　YosHloKA　and　Mitsuru　UcHIYAMA＝JP加ηη。

5ヒ義，75，459（1986）

塩酸メクロフェノキサートおよび臭化プロパンチリ

ンの固体状態における加水分解について，その速度論

パラメータの推定に非線形回帰分析を適用した．分解

初期における分解率xは式：κ一kt躍（nおよびkは定

数）で表わされ，Prout－Tompkin　S式よりもよいフィ

ットを示した．分解速度の温度（T）および水蒸気圧

（P）への依存性を示すパラメータを次式にしたがっ

て非線形回帰法で推定した．

　x＝xoexp［（Ea／R）（1／298－1／T）］（P／18．167）s（t／50）nこ

こでxoはt＝50　d，　T＝298　K，　P＝18．167　mmHgにお

ける分解率であり，Eaは活性化エネルギー，　Sおよ

びnは定数である．臨界湿度（CRH）以上の高湿度領

域における加水分解では，統計学的に有意なEa，　S，　Xo

およびnの推定値が得られ，それぞれ定数とみなせる

ことが示された．一方，CRH以下の低湿度領域にお

ける加水分解では，非線形回帰分析でパラメータの収

束がみられず，EaあるいはSが一定でないことが示

された．

　S¢ability　of　P五10ca2P董ne　Ophtha1■㎡c　Fo㎜ロ1ao

　tions

　Sumic　YosHloKA，　Yukio　Aso，　Toshio　S田BAzAKI　and

　Mitsuru　UcHIYAMA：（訪8加．　Pぬα加．　B喫’ら34，4280

　（1986）

　市販されているピロカルピン製剤の安定性を種々の

剤形について検討した．点眼液では，加水分解が主分

解経路であり，その安定性はpHと一般塩基濃度に大

きく依存した．非線形回帰法によってピロカルピン酸

への可逆的加水分解およびイソピロカルピソへの可逆

的エピマー化反応の速度定数を算出した．一方，眼軟

膏製剤は安定であるが，眼結膜嚢挿入製剤はエピマー

化および加水分解をうけやすいことが示された．ピロ

カルピン製剤の安定性に影響を与える要因の考察を行

った．

　注射用蒸留水の純度試験（第3報）

　石橋無味雄，松田りえ子，柴田　正，櫛谷真美，伊

　阪博，内山充：医薬品研究，17，1228（1986）

　注射用水の製造工程管理にTOC試験を利用するこ

との有用性の検討および市販注射用蒸溜水製剤中の

TOCの測定を目的として実験を行った．実験の結果，

TOC試験は注射用水の製造工程管理に非常に有用な

方法であると考えられ，また，注射用蒸溜水の試験方

法として簡便で，迅速な方法であるとの結論を得た．

医薬品迅速分析法一10一内用酢酸トコラェ平炉ル製剤

（上）

松蹴子・月刊蕪…戟（1986）
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　薬務局通知「内用酢酸トコフェロール製剤の迅速分

析法」について解説した．

　医薬品迅速分析法。11一内用酢酸トコフェロール製剤

　（下）　　　　　　　　　　て

　松田りえ子：月刊薬事，28，1015（1986）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　俗務局通知「内用酢酸トコフェロール製剤の迅速分

析法」について解説し，分析の実例を示した．

　Synthetic　Hydrated　A1㎜inum　Si1丑cates　as

　Ofal　Adsorbe飢50f　Potassium　Ion

　Mumio　IsHIB1棚1，　Sumie　YosHloKA，　Junko　MoNMA，

　Yasuo　SuzuKI，　Mitsuru　UcH【YAMA，　Toshi血mi

　WATANABE＊1　and　Shi可i　TAKA竃＊21　Cゐ8加．　P加襯．

　β〃ム，34，2973（1986）

　ゼオライトを経口投与カリウムイナン吸着剤として

用い，高カリウム血症治療薬として用いるための基礎

的検討を∫例f伽および加励。で行った．用いたゼオ

‘ライトのうち，ZPC10Aが，現在市販されているカ

リウム吸着剤（KayexalateおよびKalimate）と比較

してイオン選択性および吸着量に良い値を示し，また，

動痂。（犬）においても血中カリウムイオン濃度を有

意に低下させた．

　＊1東京大学医科学研究所

　＊2東京大学生産技術研究所

　0】【ygenation　of　Bipbenyl　by　the　R．eagent　Sy圃

　stem　Fe（MeCN）62＋一H20rAc20：An　Implicat童on

　to　tbe　Mechanism血Mammah鋤Membolism
　Eiichi　KoTAN1＊，　Atsushi　MIDoRlKAwA＊，　Akira

　TANAKA　and　Seisho　ToBINAGA＊：α8η！．　P加7η3。β認乙，

　35，916（1987）

　哺乳動物のP－450モデル反応として，我々が新た

に開発したFe（MeCN）62＋一H202－Ac20の有機試薬を

用いて，モノオキシゲナーゼの酵素モデル反応を試み

た．基質としてビフェニルを使い種々の反応条件で水

酸化を行い，ビフェニル：Fe2↓H202（1：1：L5）の

条件下で2一および4一位の水酸化体を各，34．6％，13．．7

％の収率で合成した．

　2一ヒドロキシビフェニルはラットに膀胱癌を誘発し，

生化学的に興味ある化合物であるがその合成法はかな

り繁雑である．しかし本法を利用することにより一段

階反応で目的を達し本試薬の有用性を示すことができ

た．またこの反応を使って14C一標識体の合成にも成

功した．

　串昭和薬科大学
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　Enzyme　I．eve15　h覧Rat　Testes　Damaged　Ex．

　per㎞entaHy　widl　Dibutyl　Phthalate（DBP）

　Makoto　TANINo＊，　Isao　IKEMoTo＊and　Akira

　TANAKA＝ノ鑑8ε肋fルたゴ∫6α」ノ加γ’‘α’，34，245（1987）

　フタル酸ジブチルは実験的に雄ラットの精巣に障害

を与えることが分っているが，今回ウィスター系ラッ

トにDBPを一週間経口投与して，その後精巣障害

が開腹するにしたがって，オルニチン脱炭酸酵素

（ODC），乳酸脱水素酵素（LDH－X）σ⊃H）などの消

長を追跡し，ODCの活性は精巣障害が完全に回復す

る以前に著明に上昇し，回復のプレマーカー酵素とし

て有用な指標になりうることを明らかにし，さらに

LDH－Xは精巣内の精子形成能（spermatogenesis）の

良いマーカーになることを示した．

＊東京慈恵会医科大学

　In1曲hory　Ef『ect　of　Benzyl　Ozazolecarbamate

　Analogues　on　Aldose　Reductase

　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　Tsutomu

　YAHAMA，　Yoshlrou　OHMoMo＊，　Masumi　NAKAo＊

　and　Chiaki　TANAKA＊：α伽．　P乃αr栩．β〃乙，34，2501

　（1986）

　白内症，網膜症，神経障害などの糖尿病合併症の発

現に重要な役割を演じているアルドース還元酵素に対

する阻害効果をbenzyl　oxazolecarbamate誘導体12種

について，∫肋f’70法で検討した．oxazole骨格の，2，

4あるいは5位にbcnzylcarbamate基を持つ同族体

では，2位置換が阻害効果に不可欠で，4および5位

置換は効果に関与しないことが知れた．benzy15－

pheny1－2－oxazolecarbamate（A）の4位にアルキル基

を導入すると阻害効果は増強され，特に4－isopropyI

誘導体が強力な阻害効果を示した．benzy14－isopropy1

5－pheny1－2－oxazolecarbamate（B）の50％阻害濃度は

約3。5×10『7Mであるのに対し，　Aでは約1，5×10－5

Mであった．Bの阻害作用はDL一グリセルアルデヒ

ドを基質とした場合には非拮抗的阻害であった．Bは

他の酵素類に対してほとんど阻害効果を示さないこと

から，ウサギレンズアルドース還元酵素に対して特異

性の高い阻害剤といえよう．

　＊大阪薬科大学

Reaction　and　Inbibit三〇n　Mecbanisms　of

Aldose　Reducta5e　from　Rabbit　Lens

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　Tsutolhu

YAMAHA　and　Chiaki　TANAKA零：（那加．・昂47加．β〃乙，
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　34，4183（1986）

　ウサギレンズのアルドース還元酵素の反応および阻

害のカイネティックスを調べた．この酵素の反応機序

はordered　BiBi反応機序と一致し，　NADPHがまず

酵素と結合した後にグリセルアルデヒドが結合し，最

後にNADP＋が遊離する．　NADPHとグリセルアル

デヒドに対するKm値はそれぞれ1．7×10－5　Mおよ

びa9x10－5Mであり，　NADPHの解離定数は7・5×

10－6Mであった．生成物であるNADP＋の阻害定数

はL5×10－5Mであった．アルドース還元酵素の強力

な阻害剤であるbenzy14－isopropy1－5－phenyl－2－oxa・

zolecarbamate（A）はNADPHに関して不拮抗的阻害

を示し，グリセルアルデヒドに関しては非拮抗的阻

害を示した．Aは遊離の酵素とは結合せず，酵素一

NADPH複合体と結合することが示唆された．

NADPHおよびグリセルアルデヒドに対するこの阻害

剤の阻害定数はそれぞれ4．3×10－7Mおよび3．6×10

－7Mであった．　Aのアルドース還元酵素に対する阻

害効果は，pyridoxal　5－ph・sphate酵素をで処理する

と弱くなることから，この阻害剤が酵素のリジン残基

の一つに作用することが推察される．

　＊大阪薬科大学

　　An　Emcient　Synthesis　of　Bicyclicβ一Lactams

　　througb　Pa皿ad三㎝　Catalysed　Ene一】H』10geno．

　　cycHzat…ou

　　Miwako　MoR1ホ！，　Nana　KANDA　and　Yoshio　BAN＊2：

●　　　ノ」（；7ヒ8加．506。，（泥那．Cb〃τπ3Zfη，，1375（1986＞

　　Pd触媒によるcne－halogenocycHzat五〇nを鍵反応と

　して，双環性β一lactam系抗生物質の基本骨格合成法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　耳

　　　CO2CH2Ph

（1）

Y＝0，CH2

→

を開発した．

　触媒量のPd（PPh3）4存在下，基質として分子内にオ

レフィンを有する色haloestcr（1）を用い，　ene－halo・

9enocyclizationを行うと環化成天体oxahomocepham

（2），あるいはcarbahomocepham（3）が得られた・

さらに，これらの成績体を，1，8－diazabicyclo［5，4，0］

undec－7－ene（DBU）と反応させたところ，1．3脱離反

応が進行し，Oxacepham（4），　Carbacepham（5）化合

物が得られた．

＊1北海道大学薬学部

＊2北海道大学

メつくい
　　　’
　　　CO2CH2Ph

＼

　APo8sible　Role　fbr　Protein　Phosphorylation

　h覧止eActivadon　of止e　Respi颯tory　B腿rst　hl

Human　Neutfopbils・Evidence　from　S加dies

witb　Ce皿s　from　Patients　witb　Cbronic　Gfa・

nulomatou51）isease

　Takao　HAYAKAwA，　Kazuhiro　SuzuKK，　Sumiko

SuzuK正＊1，　Patricla　C，　ANDREws＊2，　and　Bernard　M．

　BABIoR＊2：」しBぎoJ．（＝脆8ηL，261，9109（1986）

　ヒト好中球の活性化過程におけるタンパク質リン酸

化の役割について検討した．3種の代表的刺激剤でヒ

ト好中球をそれぞれ活性化させると，いずれの場合に

も，膜分画および可溶性分画に分布する約48kDaの

一群のタンパク質のリン酸化が共通して観察された．

一方，先天的にスーパーオキシド産生能を欠いている

慢性肉芽腫症患者由来の細胞を刺激しても，これら

48kDaのタンパク質のリン酸化の程度に変化はみら

れなかった．以上の結果より，ヒト好中球のスーパー

オキシド産生機構の活性化過程には48kDaのタンパ

　　　　　　　　耳

　　　　　　　　覧

月

謝：♪く1

　　　’
　　　CO2CH2Ph

肉…・
　　　　ロ
　　　CO2　CH2跳

Y＝0，（4）

　CH2，（5＞

田＼

Y＝0，（2），（2’）

　CH2，（3），（3う

　　耳

　　　CO2CH2Ph

Y＝0，（4’）

　CH2，（5’）
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ク質リン酸化が関与していることが示唆された．

掌1国立公衆衛生院

＊2タフツーニェーイングランドメディカルセンタ

　Some　Aspects　of　the　Precl磁cal　Safety　of

Drugs　Produced　by　Recomb量n㎜t　DNA　Te・

c㎞ol①gy3　Japanese　Govemment　Regulatoy

　Position　In　Preclinical　Saety　of　Biotechnology

　Products　intendcd最）r　Human　Use（C．　E．　GRAHAM，

ed．）

　Takao　HAYAKAwA：Pro9γ8∬ゴπα’π加’αη4　B50Jo8加‘

　R8∫84κ乃，235，15（1987）

　バイオテクノロジーにより生産された医薬品の前臨

床安全性評価の考え方について日本の現状を解説した．

　組換えDNA技術を応用して製造される医薬品の品

　質確保（その1）

　早川尭夫：搬α7加．7励．ノψα躍，2，685（1986）

　組換えDNA技術を応用して製造される医薬品の品

質評価を行うにあたっての基本的考え方を述べ，さら

に構造遺伝子の入手方法，宿主・ベクター系，培地の

組成および精製の方法などの製造方法の変更に伴い品

質確保上留意すべき点について詳述した．

　組換えDNA技術を応用して製造される医薬品の品

　質確保（その2）

　早川尭夫：・P距αr燗．7襯．ノ4ραπ，2，799（1986）

　組換え医薬品の品質の恒常性を保持する上で製造方

法を一定にすることの重要性について述べた．組換え

体の作製，宿主・ベクター系の諸性質，培養，精製の

各段階で製造者が提供することが必要と思われる情報

の内容について詳細な解説を行った．

　組換えDNA技術を応用して生産される医薬品の品

　質確保（その3）

　早川尭夫：1r加㎜．7セ‘乃．ノ4ρ碑，2，1211（1986）．

　組換え医薬品の構造・組成，物理的化学的性質，免

疫化学的性質，生物学的性質，規格および試験方法，

安定性を検討する上での留意点について詳細に解説し

た．

　組換えDNA技術を応用して生産される医薬品の品

　質確保（その4）

　早川発生：P加r鎚．乃‘乃．ノ4ρ飢，3，127（1987）

　組換え医薬品における毒性試験，薬理試験，吸収，

分布，代謝および排泄試験，臨床試験を行うにあたっ
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ての一般的留意点について解説した。さらに今後の毒

性試験，吸・排試験のあり方に関して，より組換え医

薬品の特性に基づいた適切な試験法，項目の設定が必

要になるであろうとの点について言及した．

Mu1価omollal　Regulation　of　Transcriptioll

　of　tlle　Tryptopha112，3－1）…o翼ygenase　Gene　jh

　Pr㎞ary　Cultures　of　Adult　Rat　Hepatocytes

　w董tレ　Special　Refefence　to　the　Presence　of　a

Transcrlptioml　Protein　Mediadng　the　Acdon

　of　Glucocordco萱ds

　Toshikazu　NAKAMuRA＊1，　Shingo　NIIMI，　Katsuh董ko

　NAwA＊：，　Chiseko　NoDA＊1，　Akjra　IcHIHARA＊1，　Ya・

　suyuki　TAKAGI＊2，　Motoaki　ANA1＊3　and　Yoshiyuki

　SAKAK1＊4＝ノL　Bど。’．α8〃τ．，262，727（1987）

　Tryptophan　2，3－dioxygenase（TO）遺伝子発現のホ

ルモンによる調節機構を調べるため，TO　mRNAに

相補的な塩基配列を含むDNAクローン（TO　cDNA）

を調製した．そして，このTO　cDNAを用いて，

dexamethasone（Dex）で処理した成熟ラット肝細胞に

おけるTO　mRNAをドットプロットハイブリダイゼ

ンション法により測定した．その結果DexはTO

mRNAを7倍上昇させた．一方，　Dex＋91ucagonの

処理によりTO　mRNAは18倍上昇した．この両者に

よるTO　mRNAの上昇はinsulinあるいはepine・

phrineにより抑制された．さらに単離核を用いて転写

速度を調べた結果，これらホルモンはTO遺伝子の

転写速度を変えることによりTO　mRNAレベルを調

節していることがわかった．

　このようなDcxによるTO遺伝子の転写促進作用

は，20時間培養した細胞を用いると長時間かかり，6

～8時間後に最高速度に達する．この時間の遅れは

Dex無しの培養時間に依存し，短時間の培養では短か

くなる．この結果より培養している問に，glucocorti・

coidsの作用を仲介する転写因子が消失してしまうこ

とが示唆された．さらに実験を行い，圏cycloheximide

とpuromycinを20時間培養後に添加するとDexによ

るTO遺伝子の転写の上昇はほとんど完壁に抑制さ

れるが，2時間培養後の添加では抑制が起こらないと

いう先の考え方を支持する結果を得た．以上の結果か

らGlucocorticoidsによっても調節されるshort－1ivc

な転写蛋白が，TO遺伝子の発現におけるこれらホル

モンの効果を仲介することがわかった，

　＊1徳島大学医学部

　＊2藤田学園保健衛生大学医学部

　＊3九州大学医療技術短期大学
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判九州大学医学部遺伝情報実験施設

　Nephmoto】dc　F丑bct　of　Tri5　（2，3－Dibromo‘

pmpy1）Pbospbate　on　Rat　Urinary　Metabolites

　Masamlchi　FuKuoKA，　Katsushi　NAITo，　Yukio　NA－

　KAJI，　Terue　TAKAHAsHI，　Kazuo　KoBAYAsH1，　Akira

　TANAKA，　Masuo　ToBE　and　Tsutomu　YAMAHA　I　7b一

　κ’ω10風ア鳶πθr5，31S，243（1986）

　Tris（2，3－dibromopropy1）phosphate（Tris－BP）を

50，100，200mglkgldayの割合で雄ラットに一回経

口投与および連続7日間経口投与して，腎臓の病理変

化とブドウ糖，乳酸，クエン酸および酵素等の尿中へ

の排泄との相関性について検討した．その結果，200

mg！kg投与群には両投与法で病理的にも生化学的にも

異常が認められた．

　Q翼antitative　Analysヨs　of　O説。血in　P1・arma・

ceutical　Preparations　by　HgトPe㎡o㎜ance

Liquid　Chromatograp1・y

　Miyako　OHTA，　Hideo　FuKuDA，　TQshio　KIMuRA　and

　Akira　TANAKA：ノ．α707ηo’08r．，402，392（1987）

　市販オキシトシン製剤を逆相高速液体クロマトグラ

フィー（HPLC）を用い定量し，ニワトリ血圧降下法

による生物検定と比較検討した．カラムはゾルバック

スTMS，移動相はアセトニトルー50mMリン酸緩衝

液（pH　5．0）（18：82），検出は210nmで行った．定

量方法はオキシトシン10単位に相当する製剤を水で2

mlとし，内部標準溶液（p一ヒドロキシ安息香酸エチ

ル13mgを水で溶かし1000　m1とする）．標準には第

4回国際標準品を用いた．製剤をHPLCに大量に注

入するとき，多くの製剤は多数の不純物ピークを与え

たので，純度が非常に低いと考えられた．しかし，定

量結果は表示値に対してHPLCでは96．5～121，1％，

生物検定では93．8～117．9％であり，相関係数も0．93

と良好で，HPLCは充分生物検定に変わりうる方法

であることが分った．

　Detem㎡nadon　of　Cordcoids　Using　Pyrmle・

　V．Studies　on　tbe　Colored　Products

　Hiroshi　ToKuNAGA，　Masayuk…TANNo　and　Toshio

　KIMuRA＝Cゐθηε．　P乃αηπ．βμ〃．，35，1118（1987）

　ピロールによるコルチゾン（1a）およびデオキシコ

ルチコステロン（2a）の呈色反応の機構および呈色物

質の構造検索を行った．酢酸銅の存在下で，1aおよ

び2aはステロイド骨格の17位がグリオキザール側鎖

となった酸化体（1bおよび2b）に変換された．コル

チコイドの呈色物質の化学構造の解明のため，グリオ

キザール側鎖を有するフェニールグリオキザール（3

a）が使われた．塩酸中で3aはピロールと反応し，

反応中間体であるdi（2－pyrroly1）benzoylmethane（3b）

が産生れれた．さらに，3bは酢酸銅と塩酸の存在下

でピロールと反応し，［5一（2－pyrrolyl）一2（2Jf）一pyrroly・

lidene］（2－pyrroly1）bcnzoylmethane（3d）に変換された．

ジクロロメタン中で，3dは480　nmに吸収極大を持

っていた．1bおよび2bは，酢酸銅および塩酸の存

在下で反応し，呈色物質21一［5一（2－pyrroly1）一2（2H）一

pyrrolylidene）一21一（2－pyrroly1）一4－pregncne－3，11，20－

trione（1e）および21一［5一（2－pyrroly1）一2（2H）一pyrrolyli・

denc］一21一（2－pyrroly1）一4－pregnene－3，20－dione（2e）を

産生した．1eおよび2eは，ジクロロメタン中で，

5！0および480nmに吸収極大を示した．また，1eは

励起極大波長598nm，けい光極大波長620　nmにけ

い光を有した．

　液体クロマトヴラフ法によるジギタリス配糖体の定

　量（第2報）Deslanoside含有注射液への応用

　徳永裕司，木村俊夫，山羽　力：医薬品研究，18，

138，　（1987）

　デスラノシド（DL）を高速液体クロマトグラフ法

により定量する方法を検討した．測定条件として，

Unisil　C18（5μm）カラム（150×4mm　i・d・），移動相，

メタノール・アセトニトリル・水占液（10：25：65），

流量，1mllmin，検出波長，219nm，およびカラム温

度，30。Cを用いた．アセトニトリルおよびメタノー

ルの添加により，Dしおよび内標準物質のρ一オキシ安

息香酸エチル（HE）の保持期間（tR）は著しく短縮さ

れた．カラム温度の上昇により，DしのtRはわずか

に増加した．Dしの0．02～0．1mg／mlの範囲で濃度と

ピーク面積比の間に直線性が成立し，その直線は原点

を通過した．市販の注射液二種類について，今回確立

した方法と従来法である比色定量法で分析した結果を

比較したところ，一種類の製剤において，比色定量法

で得られた値に比べて低い値を与えた．DL中の不純

物が比色定量法では正の妨害を与えることが示唆され

た．

Struc加fe－Activ…ty　Relat董onship　of　Ijp…d　A　8

Composition　of　Biological　Activities　of　Na．

tural　and　Syntbetic　Ijpid　A，s　widl　D血7ent

Fatty　Acid【　Compositions

Shiro　KANEGAsAKI＊1，　Ken－ichi　TANAMoTo，　Tats吋i

YAsuDA＊1，　J．　Yusuru　HoMMA＊2，　Motohiro　Mκ路u・



誌 上

　uRA＊2，　Mi鱈unobu　NAKATsuKA＊2，　Yoshio　KuMA・

　zAwA＊3，　Akihiro　YAMv醜oTo＊4，　Tetsuo　SHIBA＊5，

　Shoichi　KusuMoTo蝿，　Masahiro　IMoTo＊5，　Hiroyuki

　YosmMuRA＊5，　Tetsuo　SHIM今MoTo＊5＝≠β∫o‘苑翻・，99，

　1203（1986）

　細菌内毒素リピドAの構造と活性との相関性を調べ

る一環として，天然および脂肪酸組成の異なる種々化

学合成リピドAを用いて，各種内毒素活性を比較した．

化学合成LA－15－PPは大腸菌型のリピドAでジグル

』コサミン骨格の2，3ζ位に3ヒドロキシミリスチン酸，

2’，3’一位に3一アシロキシミリスチン酸を持つ物質で，

これは調べた合成リピドA類緑体中最も強い活性をも

ち，それは天然の大腸菌，サルモネラ菌由来のリピド

Aに匹敵した．それに対し脂肪酸がもう一分子2位の

水酸基とエステル結合したサルモネラリピドAの構成

成分の1つであるLA－16－PPは活性は減弱した．一

方脂肪酸組成がミリスチン酸のみからなるしA－17－PP

ではマイトジェン活性TNF誘発活性等は強く発現さ

れ，逆に発熱性は極度に低かった．エステル結合の脂

肪酸としてミリスチン酸，アミド結合の脂肪酸として

3一ヒドロキシミリスチン酸をもつLA－18－PPはしA－

17－PPより活性は全体に低かった．

　以上の結果，脂肪酸の数およびその種類が内毒素活

性に大きな影響を与えることが明らかになった．

　＊1東京大学医科学研究所

　＊2北里研究所

　＊3北里大学薬学部
　＊4中外製薬（株）

　＊5大阪大学理学部

　P翫osp五〇rylation　of　Rat　Basoph…Hc　Leukemia

｛RBL－2H3）Cell　CeU　Membrane　Proteins　h竃

　Response　to　Various　S丘mu皿

　Reiko　TEsHIMA，　Kazukiro　SuzuKI，　Hideharu　IKE．

　BucHI　and　Tadao　TERAo：ノ．　P加7鋭α‘oう∫o一」αyη．，9，

　s－126（1986）

　ラット好塩基球細胞からの脱型粒反応は，protein

kinasc　C活性化剤と，　calcium　ionophoreが共存する

と，相乗的に促進されること，およびその際に，主に

2つの膜蛋白質（36kDaおよび18　kDa蛋白質）の

リン酸化の促進が観察されそれら蛋白質のリン酸化は，

異なったCa2÷依存性蛋白質リン酸化酵素により制御

をうけていることが示された．

Morphille　MetaboHsm　in　lsolated　Rat　Hepa．

to¢yte5㎜d　lts　lmplicatio紅s　for　Hepatotoxi・

ci1呼

発 表 153

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasuo　OHNo，　Hideharu

　IK朋ucHI，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Tadao　TERAo　and

　Akira　TAKAMKA：B‘o‘ゐε7η．　Pゐα撒σεoε．，35，3543

　（1986）

　ラット単離肝細胞を用いてモルヒネの代謝について

検討した．代謝物としてモルヒネのグルクロナイド抱

合体，ノルモルヒネ，モルヒノンーグルタチオン抱合

体，およびモルヒノンを検出した．単離肝細胞にモル

ヒネを加えると細胞内グルタチオン濃度が減少し，そ

の結果肝細胞の死が認められた．また細胞内グルタチ

オンの減少量と生成したモルヒノンーグルタチオン抱

合体の量は，ほぼ等量であった．

　Change　of　S“bstrate　Spec坦city　of　Rat　Liver

　lM腿crosomal　Fatty　Acy1・CoA　Syntbetase　Acti噛

　㎡ty　by　Trito血X鰯100

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Shinji　SoEDA＊乳and　Yasuo

　KlsHIMoTo＊2：Lψ励，21，328（1986）

　ラット肝ミクロソームから可溶化し部分的に精製し

たアシルーCoA合成酵素の見かけの分子量と酵素活性

におよぼすトリトンX－100の影響について検討し

た．トリトンX－100の存在下ではりグノセロイルー

CoA合成酵素の活性は低下するが，トリトンX－100

を除くと活性は回復した．一方パルミトイルーCoA合

成酵素活性はトリトンX－100の影響はあまり受けな

かった，

＊1福岡大学薬学部

＊2ジョンズ・ホプキンス大学

Comparison　of　Me出ods　for　Freezing　hter。

1eu1血一Dependent　Murine　Cell　Lines

　Jun－ichi　SAwADA　and　Tadao　TERAo：Jし1｝π脚㎜乙

　ル【8疏。ゐ，95，203（1986）

　インターロイキン2およびインターロイキン3に依

存性のマウス細胞株を用いて，細胞凍結法の比較，

DMSOおよびフィコールの保護効果の検討などを行

った．

An　Enzyme　lmm皿oassay　System　with　a

Monoclonal　Autibody　for　the　Dete㎜inadon

of　11－Deo竃ycortisol

Hiroshi　HosoDA＊，　Sakiko　TA柵RA＊，　Reiko　TsuKA・

MoTo＊，　Horihlro　KoBAYAsm＊，　Jun－ichi　SAwADA，

Tadao　TERAo　and　Toshio　NAMBARA＊：C舵7η．　P加ηπ．

Bμ∬．，35，1497（1986）

すでに報告済の11一デオキシコルチゾールに対する
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モノクローナル抗体（S．CET．　M　8）を用いて，エンゼ

イムイムノアヅ七イの条件を詳しく検討し，その系を

確立した．

その結果，これら処理により生物活性の消失または軽

減と成分量の減少が認められ，市販オゴノリの加工時

行われる調製法の妥当性が明らかにされた．

＊東北大学薬学部

　環境化学物質の免疫毒性

　澤田純一：トキシコロジーフォーラム，9，570

　（1986）

　環境化学物質の免疫毒性に関する研究の現状を概

略・紹介した．

　生体膜にあるレセプター

　寺尾允男：ファルマシア，22，1385（1986）

　生体膜に存在するホルモンなどのレセプターの構造

および機能について解説した．

　生活環境物質とアレルギー

　寺尾允男：トキシコロジーフォーラム，g，590

　（1986）

　環境中の人工および天然物質で，アレルギーの原因

物質となることが知られているものについて解説した．

　オゴノリの各種調製加工による生物活性と化学成分

　の変化

　鈴木英世，関田節子，尾崎幸紘，原田正敏：食衛誌，

　27，　387　（1986）

　オゴノリ類によると考えられる食中毒が，山形県と

愛媛県で発生し，この原因解明のため，その生物活性

を検討した．投与検体は，オゴノリを3種類の溶媒で

順次極性を上げて抽出して作成した．それらのエキス

をモルモットまたはマウスへ各種の投与方法により投

与し，耳血管拡張，下痢，正向反射の消失および中枢

興奮などの急性症状の発現と毒性を観察した．しかし，

これらの諸作用は極めて高用量の検体投与量で初めて

得られたものであって，オゴノリがヒトの急性症状に

関係するという可能性は肯定できなかった．

Structure　and　Stereocbemistry　of　Raderma・

　s㎞，aNovel　Cytotoxio　T，iterpene　Lactone

from、Rα♂θrη；αchまα8fπfcαX－Ray　Crystal　St・

mcture　of　Rade㎜asi㎡n　Momhyd醜te

　Gregory　K．　R！cE＊1，　Toshio　YoKol＊1，　Toshimitsu

　HAYAsHI＊1，　Hideyo　SuzuK＝，　Kuo－Hsiung　LEE＊1，

and　Andrew　T．　McPHAIL＊2：J陀α8規．50¢，α8砿

　Cb㎜μη．，1397（1986）

　台湾植物R4面拠α而α廟加（ノウゼンカズラ科）か

ら新規トリテルペンラクトン，Radermasin量n．を単離

し，X線結晶解析の結果，立体化学を含め下記のよう

に構造が決定された．また本物質は，動碗roのKB

培養細胞に対して毒性（ED50＝3．3μ9！m1）が認められ

た．

　　　　　　　　　　　　隷，畿㎝

11

9

　　　　　　18
H　　3　　　H

　！　　　l
AcO　　＼H

131817

＊1University　of　North　Carolina

＊2Duke　Universitv

0

　オゴノリの生物活性

　鈴木英世，尾崎幸紘，関田節子，原田正敏：食下誌，

　27，　393　（1986）

　オゴノリの加工処理の意義を検討した．まず海藻を

3つに分け，！つは未処理のままとし，他を水浸潰と

石灰水浸潰処理をした．以上3種類のオゴノリからメ

タノールエキスを調製し，それらをモルモットの腹腔

内へ投与し，現われる急性の毒性と症状を観察した．

そしてエキス間の化学成分の違いについても検討した。

E』［ects　of　chaeto910bosin　J　on　tbe　G－F　T1’an56

fo㎝ation　of　Acti皿

Koscak　MARuYAMA＊1，　Masatake　OosAwA＊1，　Atsush…

　TAsHIRo＊1，　Tsuneo　SuzuKI，＊1　Michiko　TANIKAwA＊1，

Masako　KIKucm＊2，　Setsuko　SEKITA　and　Shinsaku

　NAToRI＊3：β‘06乃加．βfoρ妙5．116如，874，137（1986）

　アクチンフィラメントに，化学量論に相当する濃度

のchaeto910bosin　Jを添加した時のG－F平衡の片よ

り，沈降速度，ミオシンATP－ase活性度を測定した．

またアクチンモノマーに添加した際にその螢光強度を

変化させたこと，0．5μmに調整したアクチンフィラ

メントがミオシンのATP－ase活性を維持していたこ

とから，chaeto910bosin　Jによるアクチンフィラメン

トとミオシン相互作用の減弱は，従来考えられていた

フィラメント長さの変化によるものではなく，フィラ

メント構造上の変化に起因する親和力の低下によるも

のであることを示唆した．
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判金葉大学理学部
零2東京大学理学部

紹明治薬科大学

　二二・二二の品質

　西本和光：現代東洋医学，7，（2），77（1986）

　漢薬の利水剤であるこれらの生薬について生薬材料

学的な解説を行い，挟苓には破片や粉を固めて造形し

た帰心があることを述べた．

　地黄・山茱萸・山薬の品質

　西本和光：現代東洋医学，7（3），63（1986）

　八味地黄：丸の主要なこれらの生薬について生薬材料

学的な解説を行い，地黄については生地黄，乾地黄，

熟地黄の3種があるので，漢方処方例をあげてこれら

を使い分けるべきことを述べた．

　防巳の品質

　西本和光：現代東洋医学，7，（4），61（1986）

　三市場の防巳はオオツヅラフジを基原とするもので

あり，江戸時代の本草書を考察しても古くから同じも

のが用いられていた．一方，中国産防巳は数種あると

いわれ，香港市場品を取りよせて調べたところ，ツヅ

ラフジ科のものではなくウマノスズクサ科のアルカロ

イドを含まないものであった．

　生姜・乾姜の品質

　西本和光3現代東洋医学，8，（1），62（1987）

　漢方でいう生姜類には生姜，乾生姜，乾姜の3種類

あることを述べ，乾燥した乾生姜乾生は辛味が強いこ

と，なまの生姜は芳香が強いことが特徴であり，漢方

処方例をあげてこれらを使い分けるべきことを述べた．

　漢方製剤の基礎知識

　原田正敏＝日本薬剤師会雑誌，39，225（1987）

　漢方製剤について以下のような項目であらましを述

べ，医薬品の中の位置づけを考察した．

　伝統的な漢方製剤（煎剤，丸・散剤）と科学技術を

利用した製剤（エキス製剤），漢方製剤の行政上の分

類，原料生薬と漢方製剤の品質，漢方製剤の有効性の

伝統的基盤と薬理的基盤，漢方処方の薬理的薬効分類，

副作用（好ましくない作用），各種剤形間の有用性の

比較，漢方製剤の用い方，現代医薬品との併用の仕方．

　第十一改正日本薬局方改正の要点・生薬について

　原田正敏：医薬品研究，資料12，35（1986）

　第十一改正日本薬局方の生薬関連項目の改正点につ

いて解説した．その項目は，生薬総則，生薬関係各条

医薬品の規格および試験法，製剤総則中生薬関係4製

剤（エキス剤，浸・煎剤，チンキ剤，流エキス剤），

一般試験忌中生薬試験法および油脂試験法である．

　第十一改正日本薬局方の改正点・生薬（総則・試験

　法）について

　原田正敏3薬局，37，587（1986）

　記載内容は別項記事（医薬品研究）とおおむね同じ

である．

　生薬一天産物が医薬品であるための条件

　原田正敏：現代東洋医学，7（3），103（1986）

　天然物のうち，ヒトが経口的に摂取するものは食品

と生薬（医薬品）である．この両者はそれぞれ固有な

物性上と薬効上の性質をもつ．本稿では食品と生薬の

固有の性質，具備すべき性質を述べ，両者をどのよう

に行政的に取り扱っているかを解説した．

　医薬品としての生薬とその薬理学的研究をめぐって

　原田正敏：生薬学雑誌，41，1（1987）

　生薬を天然物一生二一医薬品という流れに沿って以下

の項目で解説した．

　生薬と食品との相互区分，生薬と生薬製剤の種類，

生薬と生薬製剤の規格，生薬と漢方処方の薬理的薬効

分類と薬効解析，物質の生物活性と有効性，薬理実験

モデルの種類，薬理実験遂行時の考慮事項．

　葛根，上薬，当帰，山胞子におけるユリン作動性効

果，釣藤における神経節遮断作用，桂皮における中枢

作用とカテコールアミン遊離作用，山胞子における薬

理活性成分の体内動態，葛根における多成分による薬

理的多面作用，麻黄における薬理活性による品質評価．

　生薬の規格一品質を調べるために

　原田正敏：現代東洋医学，7（4），92（1986）

　生薬は医薬品であるから一定の品質規格に適合する．

この規格はどのようなものであるか，また，それをど

のように制定するのかを局方に基礎をおいて解説した．

　製剤の種類と製法一医薬品の最終的な形

　原田正敏：現代東洋医学，8（1），92（1987）

　生薬は製剤の形で服用される．この製剤には伝統的

な煎剤，丸剤，散剤のほかに，最近の製剤技術から産

まれたエキス製剤がある．本稿ではこれらの各種製剤

の造り方を解説した．
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　Gradient　A皿ion　Cbromatograpby　widl　Hyd．

　fOゴde　and　Carbonate　Eluents．Us血g　Shnu1．

t皿eous　Conducd・所ty　and　pH　Detection

　Hideharu　SHINTANI　a聡d　Purncndu　K，　DAsGupTA＊：

　∠4ηα∴（液θη！．，59，802（1987）

　高交換容量の三型サプレッサーを用いることにより

グラヂエント溶出によるアニオン成分の分析が可能と

なり，同時にバッググランド除去法を併用して数十マ

イクロモルの検出限界で一般的なアニオン成分が分析

可能となった．水酸根回離液で，従来の伝導度検出に

加えpH検出を可能にした．このpH検出は従来の

伝導度検出法より少し低感度ながらイオンクロマトグ

ラフィーにおける不変的な検出法となろう．炭酸二三

液使用に際し，サプレッサー溶離後の炭酸除去，すな

わちバックグランド伝導度除去の目的で多孔性ポリプ

ロピレン製の二型チューブ，さらにそれにシリコン塗

布したもの（これらの外側をアルカリが流れている）

を炭酸除去のためサプレッサーと伝導度検出器の間に

設置したところバックグランドが除去されて高感度検

出が可能となった．

＊Texas　Tech．　U　nlversity

　家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追求

　（第3報）：市販ゴム手袋中のジチ二二ーバメート系

　加硫促進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，32，197（1986）

　家庭用の市販ゴム手袋37ブランドについて加硫促進

剤の分析を行った．その結果，家庭用ゴム手袋には

Zinc　dimcthyldithlocarbamate（ZDMC），　Zinc　di・

ethyldithiocarbamate（ZDEC），　Zinc　dibutyldithio・

carbamatc（ZDBC），　Zinc　eεhylpheny】di山三〇carbamate

（ZEPC），　Zinc　pentamethylenedithiocarbamate（ZPC）

のうち，2～3種目ジチ品目ルバメート（DTC）系化

合物が含まれていた．ゴムまたはポリ塩化ビニル製の

製品によりアレルギー性接触皮膚炎に起こした40名の

患者に対して・㍉チテストを行った結果，検討した

DTC系化合物はいずれも陽性反応を示した．

＊東邦大学医学部付属病院

　高速液体クロマトゲラフィーによる綿ネルの寝間着

　中のナフトールASおよび関連色素の定量

　小嶋茂雄，鹿庭正昭，中村晃忠，高木篤也，石橋正

　博＊：衛生化学，32，350（1986）

　綿ネルの寝間着による色素沈着性接触皮膚炎の原因

化学物質であるナフトールASの定量法を確立した．

綿ネルをメタノールにより抽出し，シリカゲルカラム

により精製した後，ジアゾメタンでメチル化してカラ

ムに注入した．カラムは順相系のNucleosi150－5，野

離溶媒はヘキサンークロロホルム（12：5），測定波長

は254nmを用いた．本法により事故品の綿ネルの寝

間着を分析したところ，いずれからも多量のナフトー

ルASが検出され，ナフトールASが今回の接触皮膚

炎の原因物質であることを裏付ける結果が得られた．

＊北九州市環境衛生研究所

　家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追究

　（第5報）：綿ネルの寝間着中のナフトールASによ

　るPigmented　Contact　De㎜at董tis

　小嶋茂雄，鹿庭正昭，中村晃忠，早川律子＊，松永

　佳世子＊：衛生化学，32，359（1986）

　厚生省が全国の6病院の皮膚科を対象に行っている

「家庭用品による健康被害の病院モニター制度」にお

いて，綿ネルの寝間着を着用したため色素沈着性の接

触皮膚炎を起こした症例が最近相次いで報告された．

そこで，著者らは患者に対するパッチテストの結果と

化学分析の結果を結び付けながら検討を行った結果，

綿ネルの染色に用いられたナフトールASが原因化学

物質であることを明らかにすることができた．

＊名古屋大学医学部付属病院分院

　皮膚科医と化学者の協力の必要性一心ネルの寝間着

　による色素沈着性接触皮膚炎の原因追及を中心に一

　小嶋茂雄，鹿庭正昭，五十嵐良明，中村晃忠：皮膚，

　28，　増2且　（1986）

　ある化学物質が染色皮膚炎の原因化学物質であると

判定するには，少なくとも，

る

1）

2）

3）

患老が当該製品のパッチテストに陽性を示す

その製品にその化学物質が含まれている

患者がその化学物質のパッチテストに陽性であ

　といった条件を満たす必要がある，しかし，通常は

専門の違う老の間の協力の難しさのために1～3の条

件すら満たされずに終わることが多い．皮膚科の臨床

医と化学者のあいだの協力関係を作り上げることがこ

うした仕事を発展させる上で是非とも必要であり，そ

うした方向での著者らの経験を述べた．

ネルの寝間着によるPigmented　Contact　Derma．

titis一ナフトールAS類の化学構造とパッチテス

ト反応の関係について一

有馬八重野＊，松永佳世子＊，早川律子＊，小嶋茂雄，

弓庭正昭，中村晃忠：皮膚，28，増246（1986）
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　著者らはすでにナフートルASが綿ネルの寝間着に

よる色素沈着性の接触皮膚炎の原因化学物質であるこ

とを明らかにしているが，今回新しく経験した2症例

について，種々のナフトールAS類似体のパッチテス

トを行い，これらの化合物の化学構造と患老のパッチ

テストに対する反応とを比較検討して，ナフトール

ASによる遅延型アレルギーの構造活性相関について

検討を行った．

＊名古屋大学医学部付属病院分院

　チオシアン酸第二水銀を含右する玩具花火の安全性

　五十嵐良明，小嶋茂雄，二二正昭：衛生化学，32，

　397　（1986）

　お尻の小さな穴にチオシアン酸第二水銀でできた棒

を差込んで火を着けると茶一灰色の燃えかすがうんち

のように伸び出すというおもちやが「うんち坊や」と

して若老に人気を博したことがある．しかしながら，

水銀化合物はそれ自信毒性が強い上に，熱分解する際

には水銀蒸気なども発生すると考えられ，このおもち

ゃが狭い室内で使われたりすると使用者に危害をおよ

ぼす恐れがある．著者らは，こうした観点からチオシ

アソ酸第二水銀の熱分解によって水銀蒸気，二酸化イ

オウ，ならびにシアンガスがどの程度発生しうるもの

かを検討した．その結果，作業環境の許容レベルを上

回る水銀蒸気が発生するなどの知見が得られた．

　データベース構築とその維持の問題点

　中村晃忠，林　　真，小嶋茂雄，食冠詞，27，438

　（1986）

　データベースとは，情報を個人だけのものとせずに

共有することで，多くの人に様々な発想を生み出させ

るためのものである．ここでは，そうした観点から実

験室レベルの小規模データベースの例として国立衛生

試験所・品品部において作成し，実用に供している英

文文献整理のためのデータベース，ならびに公衆回線

利用の大型データベースの例とし国立衛生試験所・化

学物質情報部が中心となって開発中のバイオロジカル

データベースについて，そのシステム構築と維持の問

題点について述べた．

空気中の二酸化窒素およびホルムアルデヒドの簡易

同時測定法の開発一二酸化窒素の個人曝露濃度の測

定結果を中心に一

松村年郎，亀谷勝昭，武田浩昭＊1，村松学＊2，武

田明治，長沢千尋，中植忠義＊23日本公衆衛生雑誌，

33，　754　（1986）

発 衷 157

　呼吸器疾患および発癌性が懸念されている空気中・

NO2とHCHOの簡易同時測定法を開発した．本法

を生活行動パターンの異なる種々の階層（主婦，オフ

ィス勤務者，大学生，学童等）の個人曝露量調査に適

用し，複数汚染物質の個人曝露量の一声を明らかにし

た．

＊1日本大学理工学部

＊2埼玉医科大学

　大気浮遊じん中の微量ヨウ素定量法

　亀谷勝昭，松村年郎，桜井正明＊：分析化学，35，

　622　（1986）

　ヨウ化物イオン／ヨウ素酸／ヨウ素系の化学増幅反応

と生成させたヨウ素によるロイコクリスタルパイオレ

ットの酸化反応を詳細に研究し，大気浮遊じん中の微

：量ヨウ量の定量法を確立した．

＊和光純薬工業（株）

　都市大気のヨウ素含量について

　亀谷勝昭，松村年郎，田中政尚＊1，桜井正明＊2：保

　健物理，22，63（1987）

　都市大気中のヨウ素の存在状態を検討し，ヨウ素が

大気浮遊じんとともに存在することを明らかとした．

また大気中の金属とヨウ素含量の相関からヨウ素の発

生源が化石燃料に由来するのではないかと推定した．

＊1日本大学理工学部
＊2和光純薬工業（株）

　新しい人工甘味料と食生活

　斉藤行生＝日本薬剤師会雑誌，38，1033（1986）

　新しい人工甘味料であるアスパルテーム砂糖を比較

しつつ，アスパルテームの生化学的，感能的（甘味性）

性質について説明し，正しい甘味料使用の指針とした．

　Oyidation　　of　Ester五丘ed　　Aracbidonate　Ra¢

Liver　M董crosomes

Harold　w。　DAvls＊，　Takashi　suzuKI　and　John　B．

　SCHENKMAN＊：　・4ro乃．　β～b‘乃8η3．　」B∫ψ妙＆，　252，　218

　（1987）

　ラット肝ミクロソームに〔U－14C〕アラキドン酸を

取り込ませたのち，NADPH一依存性鉄一ピロリン酸系

で脂質過酸化を行い，マロンジアルデヒド（MDA）生

成およびアラキドソ酸の消失を指標として脂質過酸化

反応を調べた．MDA生産と上清の放射活性は良く比

例した．ペレットを過剰のホスホリパーゼA2で処理，

遠心し，その上清およびペレットから抽出した物質に
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ついてヒドラゾンを生成させ，その反応物についで

HPLCにより調べた．その結果，ペレットおよび上清

のいずれからも反応生成物が見い出されたが，2分，

15分の反応時間の相違により反応生成物には定量的に

差が見られず，脂質過酸化反応は反応心中のNADPH

の減少と共に急速にその速度を減ずることが判明した．

またこれらの物質の生成はCO存在により影響され

ず，かつ鉄の存在しない場合には反応が進行しないこ

とからP欄はこの反応に関与していないものと考え

られる．

　＊コネチカット大学ヘルスセンター

　ガスクロマトグラフィーによる農作物中のトリクロ

　ルホンの分析法

　石坂　孝，関田　寛，鈴木　隆，斉藤行生：食衛誌，

　27，　288　（1986）

　農作物中のトリクロルホン（DEP）の残留分析法を

検討した．試料からDEPをアセトンで抽出し，アセ

トン留去後エーテルに再抽出して，得られた抽出物を

シリカゲルカートリッジカラムで精製し，ガスクロマ

トグラフィーで定量した．充てんカラムを用いたと

き，DEPはジメチルホスフナイトに熱分解されるの

で，そのピークを測定しDEPを定量した．検量線作

製にはDEPの熱分解を同一条件で行うため，試料抽

出液を添加したDEP標準液を用いた．一方フユーズ

ドシリカキャピラリ一事ラムを用いると，DEPは熱

分解されず，DEPのピークを測定し定量することが

可能であった．シリカゲルカートリッジカラムの使用

は試料精製操作の省力化に役立つものと考えられた．

Detem血ation　of　Diethylene　Glycol　in　Wine

by　Use　of　an　E累trelut　Co1㎜

　Sadao　UcmYAMA，　Yoko　KAwAMuRA，　Tamio　MAI・

　TAM，　Takashi　SuzuKI，　Takash三IsmzAKA　and　Yukio

　SAITo：∫1勉04伽．506．．ノ4ραπ，27，283（1986）

　輸入ワイン中に不法に添加され妨ジエチレングリコ

ール（DEG）の定量法を検討した．珪藻土を充てんし

たエキストレルー520カラムは妨害物質や水を除去す

ることができ，これをクリーンアップに用いるとガス

クロマトグラフィー（GLC）におけるカラムを損じる

ことなく多くの試料を分析したり，キャピラリ一戸ラ

ムを使用するGCIMSを測定することができた．この

クリーンアップ法と20％PEG　20　Mカラムおよび50

％phenyl　methyl　s田conで塗布されたwide　boreキ

ャピラリーカラムのGLCによるDEGの検出限界は

ワイン中5ppmであった．本法はまたブドウジュー

スのような清涼飲料中のDEG分析にも有効であった。

　照射食品の健全性に関する国際的評価

　内山貞夫，土田雅子＊1，宝月大輔＊2＝1鞠ω凸。♂漁・

　ゴ以5’τγ，　28，　5　（1986）

　照射食品の健全性に関する国際的な試験研究の結果

と評価について，一般毒性，変異原性，化学的成分変

化，栄養学的，微生物学的面から述べた．今日まで照

射食品の健全性に関して問題となった食品のあること

は事実であるが，各種の毒性試験や変異原性試験を繰

り返し安全性の再評価を行うなど，広範多岐にわたっ

て検討されている．また放射線化学の面から照射によ

る生成物を詳しく研究するとともに，加熱処理など食

品加工処理法による生成物との比較を行うなど，照射

生成物に対する理論的評価方法を確立した．これらを

踏まえたFAOIIAEA／WHO照射食品の健全性に関

する合同専門家委員会（JECFI）（！980年）の報告は一

応の方向性を与え，各国の照射食品の健全性評価に大

きな影響を与えている．

判国立予防衛生研究所
＊2東京都立アイソトープ総合研究所

Essential　Metal　Contents　and　Meta皿othio・

nein一敬e　P定ktei雄in　Testes　of　M三ce　after　Ca．

d㎡㎜Adm血i6tration

　Tamio　MAITANI　and　Kazuo　T，　SuzuK1＊17bκf・

　⑳Z艦ッ，40，1　（19S6）

　Cdよる精巣障害を必須元素レベルの変化から調べ

る目的で，マウスにCdC12を皮下投与し，6週間にわ

たり，精巣中のNa，　Mg，　P，　K，　Ca，　Fe，　Zn，　Cd含量

を測定した．最：大の変化はCaレベルの上昇で，4週

間目で対照群の270倍に達した．精巣上清中に存在す

るメタロチオネイン様Zn結合蛋白質を，高速液クロ

ー原子吸光直結法を用いて調べたところ，対照群にお

いてより高濃度に検出され，Cdによる新たな誘導の

証拠は見いだせなかった．

＊国立公害研究所

Hydfide　Generati・n－Flame　Ato軌ic－Abso叩b

“on　Spec¢rometりp　as　an　Arsenic　DetectOf　fbr

　High｝Pe■formance　I’iquid　Chro㎜togfaphy

Tamio　MAITAM，　Sadao　UcHIYAMA　and　Yukio

　SAITo＝」㌦αレ。η3α∫ogL，391，161（1987）

　高速液クロの連続的ヒ素検出器として，水素化物変

換（還元気化）フレーム原子吸光が使えるかを調べる

ために，両機器の直結を試みた．4種のヒ素化合物
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（arsenite，　arsenate，　methylarsonate，　dimethylarsinate）

の混合液を陰イオン交換カラムを装着した高速液クロ

にかけたところ，分離したピークが感度よく検出され

た．このシステムを使い，ヒジキ抽出液中のヒ素化合

物について調べたところ，無機5価ヒ素が主ヒ素化合

物として検出された．

　E飾ct　of　Cadmium　on　Esseut董al　Metal　Con．

　oentratio”s　in　Tes¢篭s、　Liver　and　Kidney　of

　Five恥bred　Str曲夏s　of　Mice

　Tamio　MAITANI　and　Kazuo　T．　SuzuKI＊：7b珈’og芸

　42，121　（1986）

　Cd投与後の臓器障害を臓器中必須金属濃度の変化

から調べる目的で，CdC】2を5系統の近交系マウスに

、皮下投与し，6，24，48時間後の肝，腎，精巣中Na，

Mg，　K，　Ca，　Fe，　Zn濃度を測定した．投与後6時間

での精巣中Cd濃度はDBAとCBAで他の3系統
（C3H，　BAI・B，　C57BL）より有意に高く，それに伴い

Na，　Ca，　Fe濃度の増加とK，　Mg濃度の減少が認めら

れた．一方，後者の3系統では全般的に肝中必須金属

濃度の変化が前者より大きかった．しかしZn濃度だ

けは例外であり，DBA，　CBAの方が大きな上昇を示

した．すなわち，DBAとCBAでは肝所Cd，　Zn一チ

オネインの誘導量が多く，この事がそれらの肝のCd

に対する抵抗性の原因と考えられた．

＊国立公害研究所

　Sterigmatocyst㎞および5－metboxystefigma・

　tocyst㎞のボルタンメトリー検出器を利用する高

　速液体クロマトグラフィーについて

　五十畑悦子，豊田正武，斉藤行生，内山　充＝エル・

　エス・ティ学会誌，1，90（1986）

　Ste「igmatocystin（Stg）　と　5－mcthoxysterigmato．

cystin（5－methoxystg）の高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）による微量分析を検討し，両トキシンの生体

試料分析を可能にした．応用例としてRatの肝臓と

腎臓に添加したStgとStgを強制経口投与したRat

の3，6，24，30時間後の消化器系臓器中のStgを分

析しこれらの生体試料の分析に十分対応できることを

述べた．HPLCの手段には作用電極1個の三極式と

作用電極2個の四極式の2種類のボルタンメトリー

検出器について検討し両ボルタンメトリー検出器の

HPLGを紹介した．

　ボルタンメトリー検出器利用における電位は1．Ov

以下が望ましい．三極式におけるStg測定電位は

1．34v，5＿methoxystg．1．16～1．34　vでありStgは
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ボルタンメトリーにおいては至適電位内では測定でき

ないが移動相を検討することでバックグランド電流値

が下げられることが判りStg分析が可能になった．

四極式ボルタンメトリー検出器は予め0。9vの電位を

かけることで1．Ovの電位にStgのピークが得られ

た．Stgの最高検出感度は1．3vであるがこの場合の

バックグランド電流値は0。9vでは16A，1．3vは20

Aと低く安定したStgのクロマトグラムが得られる．

　輸入穀類及びそれらの加工食品中の二臭化エチレン

　（EDB）の残留実態とその経時的減衰

　関田　寛，佐々木久美子，河村葉子，鈴木隆，斉

　藤行生，武田明治，内山充：食衛誌，28，42（1987）

　1984～1986年にわたり，小麦およびとうもろこしな

どの輸入穀類およびそれらの加工食品中のEDBの残

留実態並びにそれらの経時的減衰を検討した．輸入小

麦穀粒中のEDB残留はアメリカ産のものから最高約

200ppb検出されたが，カナダ産およびオーストラリ

ア産のものからはまったく検出されなかった．EDB

が検出された小麦殻粒から加工された小麦粉中の

EDB残留は激減し，さらにその小麦粉から加工され

た食パン中のEDBは痕跡程度もしくは不検出であっ

た．1984年当初に調査した市販のポップコーン用とう

もろこし粒から比較的高濃度のEDBが検出されたが，

1985年に調査した同様の試料からは，EDBはまった

く検出されなかった．

　Rapid　Determination　of　Hydmcarbo飢s　in　Edi・

　ble　Oil　as　an　Indgx　of　Hpid　Pero】【idat董on　and

　It5　ApPlication　to　Determination　of　the　E飾ct

　of　ChloropLy皿Deτivatives　on　Ligbt－hduced

　Hydrocarbon　Formation　h　Edible　O皿

　Yuiko　TAKEDA，　Masatake　ToYoDA　and　Yukio

　SAITo：」匹恥041｛vg．＆｝6．／（ψαπ，27，635（1986＞

　クロロフィル（Ch1）分解物であるフェオホルバイド

（Pheo）や，ピロフェオホルバイド（Pyro）による光過

敏症発現は脂質の過酸化と関連があると言われている

ため，それらの影響を定量的に解析するため，脂質中

のhydroperoxideからβ一分解により生成する炭化水

素を指標として利用する方法を検討した．Ch1，　Pheo，

Pyroを添加した食用油脂を光照射し，油脂中に生じ

たhydroperoxideを0．1mM硫酸銅とアスコルビン

酸（30mM）と37。Cで30分間反応後．そのhead5pacc

に集めた炭化水素のGCにより簡単に微量分析が可

能となった．また分解物日の添加油脂はControl群に

くらべ明らかに生成量が高く，6時間光照射までは三
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老に顕著な差は認められないが，8時間でPyro（0．1

μmolelg），が他よりperooxidant影響力が高かった．

　Gas　Chmmatographic　De重em血ation　of　Te・

　trametby1甜ccinonitrile　in　Poly（Vinyl　Chlo・

　r…de）Products　in　Contact　witb　Food

　H勾imu　Is田wATA，　Takiko　INouE　and　Kunitoshi

　YOSHlHIRA：ノ1αro〃τ認og㍉370，275（1986）

　ポリ塩化ビニル（PVC）製食品用品中に残留するテ

トラメチルサクシノニトリル（TMSN）の分析法につ

いて検討した．ジクロルメタン（DCM＞中でPVCを

磨細し，メタノールを加えてポリマー部分を除いた．

抽出物を水蒸気蒸留し，留忌中のTMSNを再び

・DCMで抽出しガスクロマトグラフィーで定量した，

カラムは5％サーモン1000十〇．5％リン酸（L5m）

を用い検出器はNPDを用いた．検量線は0。5～12．5

PPmの間で直線性を示し，　PVG　19当たり0．5～12・5

μ9添加したTMSNの回収率は98．0～100．6％であ

った．6種類のPVC製食品用品中のTMSN濃度は
検出限界（0．05PPm）以下から13．　g　PPmの範囲であ

った．一部の試料についてはGG－MSでTMSNを

確認した．

Migration　of　Copper　and　Some　Otller　Metals

　fmm　Copper　Tableware

　H勾imu　IsHlwATA，　Takiko　INouE　and　Kunitoshl

　YosHIH：RA＝βμ」ムEηo’roη．（；bπ如1η．7bκf60’．，37，638

　（1986）

　銅製の食品用品からの銅およびその他の重金属の溶

出について検討した．試料としてスズメッキを施した

コップおよび銅地金のコースターを用いた．溶出用液

として水または4％酢酸を用い，溶出条件は60。C，30

分目21。C，24時間または煮沸2時間とした．4％酢酸

を用いた六合，メッキ製品からは約20ppbの銅，50

～140ppbの鉛，3～10　ppmのスズの移行が認められ，

地金製品からは20～100ppmの銅の移行が認められ

た．カドミウムはいずれの製品からも認められなかっ

た．水を用いた場合，地金製品から1ppm前後の銅

の移行が認められたほかは，メッキ，地金製品ともに

重金属類の移は認められなかった．

ブドウ球菌To】dc駈ock　Sy皿drome　Toコd血一1（エ

ンテ回トキシンF）の精製と抗毒素血清の作製

品川邦汎＊，鈴木美奈子串，棚林　清＊，小沼博隆，

松坂尚典＊，岩手大学農学部報告，18，47（1986）

黄色ブドウ球菌感染症として注目されているToxlc

Sh・ck　Syndrome（TSS）は，本菌の産生する二二外毒

素，TSST－1によって起こると考えられている．本疾

病を確実に診断するためには高純度なTSST－1と抗

TSST－1血清が必須である．そこで，　TSST－1は，

SP－Sephadex　（C－25），　DEAE－Sephadex（A－25）ク

ロマトグラフィーおよびScphadex　G－75（Super丘ne）

ゲル濾過によって精製することができた．また，精製

TSST－1（総量98μg／1羽）をウサギに注射して作製

した抗毒素血清は，エンテロトキシンA～Eとは全く

反応を示さず，精製TSST－1およびDr．　Bergdo11か

ら分与されたre飴rence　TSST－1のみと反応した．以

上の結果から，本抗TSST－1血清はTSST－1の検出，

同定に有効であると考える．

　＊岩手大学農学部

　Incidence　of　Clostri曲in　Coo巌ed　Meat　Pro．

　ducts　in　Japan

　Yatarou　KoKuBo＊1，　Masao　MATsuMoTo＊2，　Atsushi

　TERADA＊3，　Kunihiro　SHINAGAwA＊4，　Hlrotaka　Ko・

　NuMA　and　Hiroshi　KuRATA＊5：ノ．莇。ゴP70ご8‘！．，49，

　864（1986）

　食肉および食肉製品中の微生物制御について，各都

府県衛生研究所，大学および民間の各試験，研究機関

によるグループ研究を進めてきている．今回，都内で

採取した食肉製品469検体を対象江，H2S産生を指標

とするMPN法によりClostridiaの汚染実態を調べ

た．Clostridiaは，469検体中154検体（32．8％）に検

出され，中でもソーセージ類は高い検出率を示した．

しかし汚染菌数はg当たり10個以下であった．分離

菌は15speciesに同定され，（∴ゐ静r耀π伽5，αρ8ア・

ノ漉gθπ∫の検出率が高かった．また，Cδo’読πμ，ηは検

出されなかった．分離菌株（220株）の芽胞は65。C，30

分間の加熱では，167株（75．9％）が生残した．また，

5。Cでは大部分の菌種が発育しなかったが，10。Cで

は発育を示す菌種が多く，タンパク分解能も大半の菌

株に認められた．以上の成績から，食肉製品特にソー

セージ類の衛生学的品質評価の対象としてClostrid丘a

の存在は無視できないことが示唆された．

　＊1東：京都立衛生研究所

　＊2日本獣医畜産大学

　＊3愛知県衛生研究所

　＊4岩手大学農学部

　＊5北里大学医学部

食肉および食肉製品中の黄色ブドウ球菌とセレウス

菌の汚染状況

小沼博隆，品川三三＊：肉の科学，26，104（1986）
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　食肉および食肉製品中の微生物制御について，各都

道府県衛生研究所，大学および民間等の各試験，研究

機関によるグループ研究を進めてきている．今回，黄

色ブドウ球菌およびセレウス菌について，本食品中の

汚染実態調査を試み，分離菌株の性状，芦別および食：

中毒原性（エンテロトキシン産生性）を検討し，さら

に汚染源，汚染経路を把握することにより食中毒予防

対策を行う上での基礎データの作製を試みた．実行し

た調査研究は以下の通りである．

　L　食肉および食肉製品中の黄色ブドウ球菌および

セレウス菌の検出，定量法

　2．　食肉および食肉製品中の黄色ブドウ球菌汚染実

態

　3．　食肉：および食肉製品中のセレウス菌汚染実態

　4。黄色ブドウ球菌の性状，型別およびエソテロト

キシン産生能

　5．　セレウス菌の性状，二二および食中毒原性

＊岩手大学農学部

　DNA　Se“腿ences　in　Hu瓢m　Nasopbaryngeal

　Carcinoma　　Ce皿s　t血a重　Specify　Susceptibi賜

　1ity　to　T㎜or　Promoterrinduced　Neoplastic

　Transformatio皿

　Michacl　L　I，ERMAN＊，　Ayako　SAKAI，　Yao　KA＝一

　TA：＊and　Nancy　H．　CoLBuRN＊＝Cα7‘加ogθπ8∫f5，8，

　121　（1987）

　発癌プロモーターによる悪性形質転換の促進に対す

る感受性を運ぶ遺伝子として最近発見されたマウス

ρro遺伝子のホモログを，ヒト鼻咽腔癌（NPC）細胞

系の遺伝子ライブラリーからクローニングした．マウ

スのρ70三二子をプローブとして用いてこの巴町子ラ

イブラリーを検索することによって，ρro－1と〃。－2

の両方のホモログが同定されたが，ρro－1のホモログ

だけがTPA誘導性の形質転換に対する感受性を賦与

する能力をもっていることが，TPA誘導性形質転換

に非感受性のJB6細胞へのトランスフェクションに

よって明らかになった．このことは，ρro－1遺伝子が

ヒトNPCの病因に何らかの関係があることを示唆す

るものである．

　＊米国国立癌研究所

Occ腿rrence　of　Trichothech董飢Wbeat

Ke可i　Is珊1＊，　Jun　KoBAYAsHI＊，　Yoshio　UENo＊and

八lasakatsu　IcHINoE：　イ4”」．　E躍〃∫70π．　ル霞6γoう∫oム，　52，

331　（1986）

1983年度，北海道産コムギ試料に7｝励。伽‘∫襯ro・
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5印麗が異常に高頻度に検出され，感染率は10～96％

であった．：Rro∫甜加の有毒代謝産物のトリコテシン

（i2，13－epoxytrichothecenc系の化合物）を13点中3点

のコムギ試料から560，290，270ng／9検出した．分

離7》05側解のコムギ培養により，3，7～32・1μ919の

トリコテシソの生産を確認した，

　本報告は穀物類におけるトリコテシン自然汚染例と

して第1例にあたる．

＊東京理科大学薬学部

　Opportu、、istic　Fungu61nfectbn一真菌学領域一

　一戸正勝：真菌と真菌症，27，94（1986）

　日本医真菌学会シンポジウムOpportunlstic　Fungus

In琵ctionsの一環として，真菌学の立場から，筆者の

同定した臨床材料由来真菌による症例を中心に，臨床

背景，真菌症原因菌の生態について総説的に論及した．

植物病原菌のF鷹7fμ耀50’4嬬BO勿PO4ψ’04’α’加0う70η2α8，

α伽〃8〃α伽gぬ’αなどによる日和見感染としての角

膜真菌症，Pαθ‘蜘剛‘85”α磁粥をこよる眼科，皮膚科，

内科の各領域における症例の集計を行うとともに，各

真菌の生態について述べた．また，醸造業において種

コウジとして広く用いられるオ∫ρ〃8f伽50り切θによる

アレルギー性気管支肺アスペルギルス症につき自験例

を含めて概要を示した．

　Aコlergic　Blronchopulmonary　Asperg五110sis　due

　to．48Pθrgjπ翼80r〃2αe

Kazuo　AKIYAMA＊1，　H毎ime　TAKIzAwA＊1，　Masaru

　SuzuK：＊1，　Sumiki　MIYAcHI＊1，　Masakatsu　IcmNoE

　and　Yukiyoshi　YANAGIHARA＊2：α8∫ち91，285（1987）

　」吻確ゴ〃雄。ぴzα8によるアレルギー性気管支肺アス

ペルギルス症につき報告した．患者は19才女性，家業

は味噌，醤油製造業者，左中下肺野にX線異常影あり，

造影で中枢性気管支拡張が認められた．喀疾培養で陰

性であったが気管支下下液より純培養的にん。ワz48

を検出，塗沫標本で菌糸体の存在を確認した．血清中

1gE値は2600と高値．ん・ワ颯8培養抗原で即時型皮

内反応，RAST沈降反応，ヒスタミン遊離試験いず

れも陽性で診断確定した．治療はアンホテリシンB投

与で軽快した．

　＊1関東中央病院

　＊2国立相模原病院

酵母および細菌菌株単独接種による魚介類の腐敗度

の比較

小畠満子，外海泰秀，小林加代子，伊藤誉志男3食
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　衛誌，　28，　19　（1987）

　魚介類から分離した酵母（λ∫αセ，（1伽。ウ漉α，CA

J4μγ8η漉，乃’．6〃伽8襯，7㌃．ρ認μ’α欝と細菌濯‘α璽θπ8∫

sp．，β。中山5，且ヌ雄θ∬傭，＆ψゴ4θr海廊を滅菌サバ，

エビ，イの各々に単独接種し，5。，150，25。C・2週

間培養した場合の腐敗過程を観察し，pHおよび揮発

性塩基窒素を測定した．

　供試酵母菌株の中ではC’ψ吻’加による腐敗作用

が最も強く，25℃培養では2日目から軟化し始め，7

日目にはアンモニア臭とネトが発生した．pHは著し

く上昇し，VBNも極めて高い値を示した．他の4品

種の酵母にも程度の差があったが，供試細菌菌株と同

様な腐敗現象が認められた．Cl　1ψoウ’加と剛比07θ・

568η∫の腐敗力は類似していた．

　腐敗魚介類から分離した細菌のタンパク質および脂

　肪分解能

　小畠満子，外海泰秀，伊藤誉志男：食衛誌，28，30

　（1987）

　腐敗魚介類から主要な腐敗細菌を分離し，濯σα」恕飢θ5

sp．，　B．∫μう繊∫，　R／77ω78∫伽5，3．ψ読r耀跳と同定した．

これらの細菌の5。，15。，25。C培養におけるタンパク

質および脂肪分解を調べ，画報で得られた酵母の成績

と比較した．その結果，細菌3．ψ励概燃と酵撮乃’．

‘門門μ海2菌種間の，また細菌丑ルor8膨π∫と酵母（1

」ψo頂角2種間の各培養温度におけるタンパク質・脂

肪分解能はほぼ類似していた．且∫珈∫薦の脂肪分解．

能はG’ψoり鹿mのそれより弱く，7｝・‘μ嫌側規のそれ

より強かった．また濯’‘ψg傭sp．のタンパク質・脂

肪分解能は酵母のそれらより弱かった．細菌と酵母の

プロテアーゼ活性，リパーゼ活性は各菌種によって異

なっていることが明らかとなった．

　Pmduction　of　Res¢rict五〇翠Endoa腿cleases　IJ5・

ing、　Multicopy　Hsd　Plasmids　Occurring　Na．

　加raUy血Pathoge㎡c　E8e乃97’c励α　co’j　and

　Sぬfg2〃α60gdだ

　Katsutoshi　MlsE，　Katsuhisa　NAK、ΨMA＊1，　Nobuyuki

　TERAKADo＊2　and　Motoi　IsHIDATE　Jr．：σ8π8，44，165

　（1986）

　大腸菌や赤痢菌から，簡単に制限酵素産生菌を謡い

出す方法を考察した．この方法による5ゐ013とE‘o

T22とよばれる組み換えDNA技術に利用可能な制

限酵素を発見した．前者は抽dの，藩老は・4凋III

のアイソシゾマーであるが，εう013とE‘oT22の遺

伝子は小型プラスミド上にあり，大腸菌K－12で制限

酵素を作らせる廓ができるという利点がある．いずれ

の酵素も安定で収量も高い

＊1東京大学医科学研究所

＊2農林水産省家畜衛生試験場

　ミネラルウォーター類の微生物制御

三瀬勝利，一戸正勝，河西　勉，高山澄江3食品衛

生研究，36，7（1986）

　未殺菌ミネラルウォーターを中心に，ミネラルウォ

ーター類の微生物制御の実際について解説した．

　ANew　Species　ofαd‘o｛」θ屈roπ

　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Noritsuna　ToYAzAK1：＊

　2吻60佑κoπ，28，233（1987）

　室内環境の健康におよぼす影響を公衆衛生学的に調

査している過程で，神戸市内で採取した家屋塵埃から

0溜048η470πと同定される一不完全菌が得られ，新種と

して記載・報告した．

　虚血の特徴は暗灰褐色，小型の集落となり，暗褐色

の分生子柄上部にアーム状の分岐が2～4本生じ，最

先端部はペニシリ状の頭部となって最後は分節型分生

子に変じる点である．とくにアーム状分岐は既知種に

みられない特性で，本心の発見から属の概念を検討す

る必要を生じ，西面を0．∫8雌耀加と命名し，0櫛。・

伽伽η属の記載を改訂した．

＊神戸市環境保健研究所

　Studies　on　Fungal　Produc的・XI1。　S重ruc‘腿re　of

　Aurant…omestri血from　E7πeア‘cεπα8fr‘αfα

　Ken－ich三KAwAI＊，　Koohc量NozAwA＊，　Hldeyukユ

　SEYA＊，　Nobuo　KAwAHARA＊，　Shoichi　NAK細MA宰

　and　Shun－ich1　UDAGAwA：∬8’〃鰐‘185，26，475

　（1987）

　子嚢菌類E膨伽伽5’ア観αから菌類二次代謝産物

cmestrin関連物質について探索中，培養ろ液を塩化メ

チルで抽出しエキスからdethiosecocmestrinとともに，

mp　118～120。C，オレンジ色の結晶が得られ，　aurant三・

oemestrinと命名し，その化学構造を研究した．本物

質は新規の菌類代謝物質で，C27H20N20gSからなる

dioxopiperazinethioneである．1H－NMR，13C－NMR

スペクトルなどによる化学的解析に基づき化学構造を

確定した．Aurantioemestrinはemestrinからdethio・

secoemestrinへの生合成経路での中間代謝産物である

と考えられる．

　＊星薬科大学
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　Studies　on　Fungal　Pfoducts・IX・Det1㎡osecoe・

m6strb，　a　New　Metabolite　Related　to　Eme－

　6trin，　from　Eπ1εrfce〃α8frfαfα

　Hideyuki　SEYA＊，　Koohci　NozAwA＊，　Shun－ichi　UDA・

　GAwA，　Shoichi　NAKへ11MA＊，　and　Ken－ichi　KAwAI＊＝

　α6η3，Pぬα7η；。βε〃乙，34，2411　（1986）

　子嚢菌類E膨伽伽5’7如αから菌類二次代謝産物

emestrin関連物質について探索中，培養ろ液を塩化メ

チルで抽出しエキスから新規代謝産物dethiosecoe・

mestrinを単離した．また理体エキスからは，けいれ

ん生マイコトキシンとして既知のpaxHlineが得られ

た．Dethiosecoemestrin彫よmp　136。C，　C27H20N2012の

分子式からなるtrioxopiperazine誘導体で，淡黄色の

結晶，その科学構造は1H－NMR，13C－NMRスペク

トルなどによる化学的解析に基づき確定した．Dethi・

osecoemestrinはemcstrinから生合成され，分解して

violaceic　acidとなるものと思われる．

　＊星薬科大学

　輸入香辛料の真菌，とくに子嚢菌類について

　宇田川俊一：食品と微生物，3，46（1986）

　輸入香辛料の真菌数と真菌汚染の実態，数種の香辛

料が示す抗菌活性，香辛料のマイコトキシン汚染（と

くにアフラトキシン，ステリグマトシスチン）につい

て述べた．さらに香辛料の汚染真菌中子嚢菌類，主と

して」助70’f㈱，E加爾‘8”4，α4吻謝π耀などをマイコト

キシンの生産性の面からまとめた．最後に香辛料の真

菌汚染対策についても言及した．

Fπ8αrf即；oκ〃8porπ配in　Red　Sea　8ream（Pα一

　gr翼8　sp・）

　Kishlo　HATA1＊1，　Sabrouh　S．　KuBoTA＊1，　Norihiro

　KIDA＊2，　and　Shun－ichi　UDAGAwA：ノ」〃ゴ’4」の1）臨，

　22，570（1986）

　近年，東南アジアから日本産種より成長が早いとい

う特徴をもったマダイの一種（」Pα8駕∫sp．）が輸入され

始めたが，それに伴って種々の疾病が発生している．

本報では香港より1984年に輸入され，三重県において

養殖されているマダイに発生した盈5α7加πo拶吻γ〃規

を病原体とする疾病について述べた．病原菌は患部で

ある腎臓から純粋分離され，サブロー寒天培地上で特

徴的な大分生子，小分生子を形成，形態的性質から

Ro桝ρo高配と同定した．真菌学的研究のほか組織病

理像についても記載した．

零1日本獣医畜産大学
＊2協和薬品（株）
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α，πぎoc肋ef捌麗’川πかα研e，　a　New　Ascomycete

Isolated　from　Salted　Food

　Shun－lchi　UDAGAwA　and　Haruo　TsuBoucHl＊：．、fγ・

　‘o’oκ∫η，27，63（1986）

　名古屋市で市販食品の検査を行った際，オニギリの

素（サケおよびワカメの乾燥末と食塩）から汚染真菌

が分離された．本菌はその1つで子嚢菌類に所属する．

通常の培地でピンク色の集落となり，分生子ならびに

黒色の丁子弔事を形成する．子嚢胞子は黒色，円盤状

で発芽スリットが認められた．分生子はαα40ゐ。妙μノη

に属するものとみなされた．本菌を新種と認め，（加f・

o‘加郭話，π海rαう漉と命名，記載した．また，本菌の

成育に対する水分活性を調査の結果，食塩15％添加

PDA培地（awO．906）まで十分成育し，食塩5～10

％添加時での成育がもっとも良好であることを明らか

にした．

　＊名古屋市立衛生研究所

　オ8pθrσfπ囎πα槻8加αrα8ffゴe認寒天培地の再検

　討

　鈴木明子，成田紀子，宇田川俊一，法月克弘＊：マ

　イコトキシン研究報，23，64（1986）

　アフラトキシン生産的を選択的に分離する目的で開

発されたオ卿顧”μ5幽。副ραrα∫ε’勧5寒天培地（AFPA）

の再検討を’行った．供試菌としてオ珈卿”〃∫μωπ∫

groupの90株，その他のオ∫ρ8＠”榔およびP6π∫6”‘μ麗

の菌種6株を使用し，培養試験の結果，わが国の輸入

食品から分離されたオ．．伽μ∫とんρα7α∫f‘加5につい

て42時間あるいは120時間後の集落が澄黄色に発色と

他の菌種との判別はきわめて精度がよいものと認めら

れた．したがらて，AFPAは食品中のアフラトキシ

ン生産菌をじんぞくに分離・同定する目的に適してい

るものと考えられた．

＊東洋ビューティサプライ（株）

　好温性真菌とその周辺

　宇田川俊一：真菌と真菌症，27，5（1986）

　好温菌の定義についてまとめ，高温菌は18～50。C

（または50。C以上），耐温菌は45。Cまでの範囲で生

育し得るものとした．すなわち，好温菌は人や温血動

物の体温でよく生育し種々の日和見感染症の病因とな

る素質をもっているため，病原性好温菌のみならず腐

生的好温菌についても注目する必要があることを強調

した．また，耐温菌抽。∫α吻ぴ。に関して最近発見さ

れたへテロタリックな菌種亙ψα伽妨α，亙．卿η8”εα8

を用いて亙が勲緬，孟ψ87g”μ5ノ加恕α伽との異種間交
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配試験を行った．そして亙ノ診朋θ〃fα8A株に対して臨

床材料等から分離されたんノ訟濯恕α伽の多数の菌株が

子嚢果形成刺激を与えたことからんノh城g伽∫がa因

子を潜在的に備えていることを見出した．

　Ej旺ect　of　Roasti皿g　on　Ochratoコ【in　A　Leve1缶B

　Green　Co∬ee　Bea血s　hoculated　w｛th」48pergf．

　〃臨80Cぬrαeθ麗8

　Haruo　TsuBoucHI＊，　Katsuhiko　YAMAMoTo＊，　Kazuo

　HlsADA＊，　Yoshio　SAKABE＊and　Shun心ichi　UDA・

　GAwA：ルヶ‘ψα伽Jogfα，97，111（1987）

　ナクラトキシン生産性」ψ8㎎f”1‘50ぬ鷹〃∫を接種し，

25。C，5～12日間培養した生コーヒー豆におけるオク

ラトキシンAの熱安定性について研究を行った．乾燥

した生コーヒー豆そのままを200。C，10分間または20

分間加熱処理（焙焼）した場合のオクラトキシンA減

少率はわずかに0～12％にすぎなかった．焙焼した豆

を挽いて，熱水で抽出した場合，オクラトキシンAの

ほとんど全量がコーヒー液中に浸出した．以上のこと

から，このような条件での焙焼によって汚染生コーヒ

ー豆田のオクラトキシンAを除去することは効果がな

いものと思われる．

　＊名古屋市立衛生研究所

　Studies。on　Fungal　P20ducts・XI・1solat董on　and

　Structures　of　Novel　CycHc　Pentapeptides

fmm　48pergε〃翼8　sp・NE－45

　Re茸i　KoBAYAsH1＊，　Y吋i　SAMEJIMA＊，　Shoichi　NAKA・

　JIMA＊，　Kcn－ichi　KAw湖＊，and　Shun－ichi　UDAGAwA：

　α8〃8．Pゐorηε，βε41乙，35，1347（1987）

　オ功θ㎎f〃π∫sp．　NE－45株の菌類二次代謝産物として

培養四体のクロロホルム抽出物から，cycloaspeptides

A，B，　Cの3種の新規化合物ならびにエルゴステロー

ルを単離した．Cycloaspeptidcs　A，　B，　Cの科学構造に

ついて1H－NMR　13C－NMRなどを用いた機器分析な

らびに化学的研究を行い，アントラニル酸残基と2つ

のN一メチルアミノ酸残基を含む新規環状pen肱pep・

tidesであることを明らかにした．

＊星薬科大学

pε凝。ぎ〃加π星pαr励εrg翼ef　lFO　6243によって菌

体外に生産される280nmに強い吸収をもつ不飽

和ラクトン

藤井貴明＊，高橋ひろ子＊，吉川恵美子＊，篠山浩文＊，

安藤昭一＊，矢吹　稔＊，宇田川俊一：千葉大学園芸

学部学報，39，29（1987）

　p8嘘5〃fμ加ρα7α加7g頗IFO　6243は280　nm付近（最

大吸収274nm）に吸収を示す物質（P280）を菌体外に

生産した．P280の生産は，本菌と同種異菌株や異種近

縁株にはみられなかった．IFO株の培養液800　ml

より約100mgの淡黄色の精製P280標章を得た．この

ものは，高速液体クロマトグラフィーにおいて98％以

上の純度を示した．精製標品のGC－MS，　NMR，　IR，

UV各スペクトルの分析結果より，　P280は分子式

C7H604を示すα，β一不飽和ラクトンであると推定し

た．

＊千葉大学園芸学部

　Structure　of　Neovasinone，　a　Newα一Pyfone

　Plant　Growtb　Regulator　Produced　by　the

　Fungus，　ハセoco8㎜o叩orα　　りα8επ飽cfα　E・　F・

　SM夏TH

　H｛romitsu　NAKAJIMA＊1，　Kaoru　NlsHIMuRA＊1，　Taka・

　shi　HAMAsAK1＊1，　Yasuo　KIMuRA＊1，　Takao　YoKoTA＊2，

　and　Shun－ichi　U1）AGAwA：．4g庶」B∫o’．α8加．，51，

　1221　（1987）

　植物病原菌・醗0‘0∫η・0｛ρ07α〃ω∫ψσ’α▼aLψ如παの培

養ろ年中に，レタス幼植物の根の伸長を促進する物質

の存在を認め，活性本体の一つを単離してneova・

sinoneと命名，その構造を主として咀一と13C－NMR

を用いて解明した．Neovasinoneはmp　193～195。C

の無色板状結晶で，C17H2206のα一ピロン環と6員環

ラクトンが縮合した構造の化合物であった．また，レ

タス幼植物の根の伸長を10mgllでコントロールの

140％，100mg11で170％に催促したが，． ｻの濃度で

胚軸にはほとんど影響を示さなかった．

　＊1鳥取大学農学部

　＊2東京大学農学部

　馳08αrfor〃α距ππe砺αeの分離と瓦彪ππeπ如ε

　および瓦8Pαf勧’α如と48Pθrgπ伽8’脚ηε9α・

　加8との異種間交配試験

　高田正樹＊1，宇田川俊一，法月克弘＊2：日菌報，27，

　415　（1986）

　ヘテロタリックな焼05α吻脚，亙諺膨”励を日本新

産種として静岡県富士市の海楼から分離した．本葺の

Aおよびa系統，および既報のヘテロタリック種瓦

ψα伽伽αのAおよびa系統を用いて廊ρβ㎎”協漁耀f・

8α嬬保存菌43株との異種間交配試験を行った．その

結果，亙ノみ鷹”伽のA系統は供試したんノ｝伽聖α伽36

菌株（84％）の性刺激反応によって無色，不稔性の子

嚢果様構造を形成した．一方，瓦ノ診ηπ8」勲θのa系統
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および蹴脚’履α’oのA，a両系統では性的反応がみ

られなかった．以上からん漁加恕伽∫は潜在的に型の

性因子を備えているものと推定された．

＊1東洋醸造（株）

＊2東洋ビューティサプライ（株）

　Tゐθr脚p乃〃π1αfo8porα，　a　New　Tbermotole蝦mt

　Genus　of　Basidomycetous　Hyphomycetes

　Shun一1chi　UDAGAwA，　Takeyoshi　AwAo＊1，　and　Sa－

　mir　K．　ABD肌LAH＊2：ル◎‘o’ακoη，27，99（i986）

　イラク国バスラ市のナツメヤシ栽培地土壌から分離

された耐温性不完全菌について菌字的研究を行った．

本菌は生育速やかで生育適温は35～40。C，褐色，粉状

の集落となり，分生子は球形，大型，その表面は網目

状の隆起といぼ状の突起が覆っているのが特徴である．

外見的には病原真菌H㍑ρμα銅ααψ5ε4’伽湧あるいは

ケラチン分解菌ルξ㍑’fψ伽rαに類似するが，これら

の菌のテレオモルフが子嚢菌類であるのに対し，本菌

の菌糸隔壁にはクランプ構造がみられ，担子菌系の不

完全菌であることが示された．形態的性質を検討し，

本曲が新属であるとの判断から，η18襯ψ励α’oψ07α

μπ1匁θrαと命名，記載した．

　＊：味の素（株）中央研究所

　＊2　　artmem　of　Blology，　Col】egc　of　Science，　Uni・

　　versit　　f　Basrah，　Iraq

　New　or　lロteres’gAero－Aquat丑。　Co㎡dial

　Fung丑from　Japan

　Samir　K．　ABDuLLAH＊1，　Yoshikazu　HoRIE＊2　and

　Shun一五chi　UDAGAwA＝恥ひα　84ωlg’α，43，507（1986）

　日本各地の水圏から採集しオ植物の落葉・落々につ

いて腐生不完全菌類の分離培『．を行い，その中で以下

の4種の空中一淡水産分生子多成菌を記載・報告し

た．

　⑫吻ψ乃α〃α研γ臓Jo∫α（新種）千葉県津田沼におい

て採集した腐葉から分離．

　助froψ乃48r4ゐ8研ω洲απσHENNEBERT（日本未記録種）

長野県臼田演習林において採集したカシ腐葉から分離．

　P夢ro麗1∫加gJ伽〃μ’α’αFISHER　8融融（日本未記録種）

長野県臼田演習林において採集したカシ腐葉から分離．

　P58認4898「諏SP・（画仙05りψ加’＠飴。’αのアナモルフ，

日本未記録種）千葉市において採集した落枝から分離．

　いずれも0．1％麦芽寒天培地上で純培養に成功した．

　＊1Department　of　Biology，　College　of　Science，　Uni・

　　versity　of　Basrah，　Iraq

　＊2千葉大学生物活性研究所

発 表 165

　Subcutaneous　Abscesses　ca聰5ed　by　Ocみrocoπf8

　9α〃qρα四肌

　Ryoichi　FuKusHIRo＊1，　Shun－lchi　UDAcAwA，　Yasuo

　KAwAsHIMA＊2，　and　Yoichi　KAwAMuRA＊2＝」．ルf8此

　レ診’．壇ン‘o乙，24，175　（1986）

　1982年9月石川県立病院に急性白血病で入院中の58

才の患者に皮下膿瘍が発症した．患部は背面で，その

生検材料を用いて原因菌の分離を行ったところ，サブ

ロー培地上に黒色集落を形成する不完全菌が得られた．

さらに同定用培地に接種，25。Cおよび37。Cで培養し

た結果，その形態的性状から0ぬ卿廊gα”ψωκ加と

同定，ATCCからの標準菌株と比較し確認した．本

種はU．S．　A．において，七面鳥およびニワトリの流

行性脳炎起因菌として最初に報告された菌で，ヒトの

病原真菌としては本症例が始めてである．日本ではこ

れまで本種の存在も知られていなかった．本菌は四温

性が特徴である．

　＊1金沢医科大学

　＊2石川県立病院

　Notes　on　someJapanese　Ascomycetes　xvH

　Shun－ichi　UDAGAwA，　Takeyoshi　AwAo＊1，　and　No・

　ritsuna　ToYAzAK1＊2：7㌃αη＆ルζγro乙506．」ψαπ，27，

　303　（1986）

　日本産子嚢菌類として次の3種を記載した．

　ル趣。励肋加4卿κ襯BERK．（日本新産種）吹田市で

採集した家屋塵埃から分離，緑色の集落を生じ，裸生

子嚢果にはのばらの棘状の付属器を形成，子嚢胞子は

楕円形～紡錘形，縦に筋がみられる．

　漉70ηり‘85二二07μ∫FRASER（アナモルフB45ψ6’oψorα，

日本新産種）蜂蜜から分離．白色～淡オレンジ色の集

落を生じ，閉子嚢果は球形，子嚢胞子は半月形，無色，

子嚢中に2個内生する．Ro58〃謝α1加。ηffψorαELL1s

et　Ev．（日本新産種）吹田市で採集した家屋塵埃から

分離．白色の集落に暗色の子実体形成菌糸層が発達，

その中に黒色の子座が生じる．子嚢殻は大型，子嚢は

円筒形，8胞子を単列に形成．子嚢胞子は暗褐色，楕

円形，両端は尖がり，発芽スリットがみられる．

　＊1味の素（株）中央研究所

　＊2神戸市環境保健研究所

ACase　Repo蝿on　tbe　High　Level　Contamhla・

tion　of　AHatoxh塞BI　and　B2　h臨Domestic　Pe・

anuts

Toshitsugu　TANAKA＊1，　Akihiko　HAsEGAwA＊1，　Nori・

t号una　ToYAzAKI＊1，　Yukio　MATsu蹴＊1，　Yoshio　MA・



166 衛生試験所報告 第105号（1987）

　TsuDA＊1，　Susumu　YAMAMoTo＊1，　Shun－ichi　UDA－

　GAwA，　and　Yoshio　UENo＊2：Pro‘．ノρη．躍∫∫o‘．ルひ

　‘o’oκ∫‘o乙，23，47（1986）

　1985年神戸市内で発見されたアフラトキシン（AF）

汚染国内産落花生について化学的ならびに菌学的研究．

を行った．汚染粒は試料2009中の1粒に発見され，

化学分析の結果AF　B15．9mg！kg，　AF　B20．3mg／kg

の汚染が認められた．AFB1はマススペクトルで確認

した．菌学試験は汚染粒からの直接分離および同一試

料の残りの粒からの分離を行い，得られたバ脚偲∫1砺

ル邸17株についてAF産生性を認めた．国内産落花

生でのAF汚染事例は珍らしく，本報の場合は静岡産

であったが，今後全国的な調査が必要と考えられる．

　＊1神戸市環境保健研究所

　＊2東京理科大学薬学部

MetaboHsm　of　T畳血bendazole　a蹴d　tbe　Terato．

gen董。　Potentials　of　lts　MetaboHtes

　Toshie　TsucHIYA，　Akira　TANAKA，　Masamichi　FuKu・

　oKA，　Michio　SATo　and　Tsutomu　YAMAHA：7bκ加乙

　1β‘∴，31，218（1986）

　妊娠マウスにThiabendazole（TBZ）をオリーブ油

に懸濁して投与し，代謝物として5－hydroxy　TBZ（5－

OH　TBZ）およびそのsul魚teとglucuronide抱合体

を尿中より分離同定した．また新しい代謝物として

N－methyl　TBZを認めた．　TBZおよびその代謝物に

ついて，Teratogenic　potentialsを1imb　bud　cellの

chondrocyteへのdi舵rentiation　assay　systemを用い

て検討した．T8Zおよび50H－TBZがほかの代謝

物より，低濃度で1imb　bud　ce11の分化を直接阻害す

ることが判明した．したがって，TBZおよび5－OH－

TBZが四肢奇形誘発物質であることが明らかとなった．

　Metabolism　of　Thiabendazole　and　Terato．

　ge煎。　Potential　of　lts　Metabo撫es　in　Pregnant

　Mice
　Toshie　TsucHIYA，　Akira　TANAKA，　Masamichi　Fu・

　KuoKA，　Michio　SATo　and　Tsutomu　YAMAHA：α飢．

　P距4r加．　BZ」舐，35，2985（1987）

　心懸らはオリーブ油に懸濁したThiabendazole

（TBZ）を妊娠マウスに経口投与した時，四肢奇形仔の

発生を認めたが，アラビアゴム溶液に懸濁した場合，

奇形仔の発生を認めなかった．その対照的な発生の差

’の原因を究明するために，両懸濁剤での14C－TBZの

体内動態を比較した．最高血中濃度および血中濃度一

時間曲線下面積は，Total　radioactiv五tyで比較すると，

オリーブ油の方が高く，アラビアゴム溶液よりも吸収

が速いことは判明した．一方，血中濃度と臓器分布と

の関係について回帰式を求めた結果，アラビアゴム溶

液の場合には，血中レベルの上昇と共に，臓器中のレ

ベルも上昇したが，オリーブ油の場合には，血中レベ

ルに関係なく，臓器中に一定のレベルを維持する傾向

が認められた．14C－TBZの体内動態は，両懸濁剤に

おいて差異を認め，著者らが明らかにした四肢奇形誘

発物質（TBZおよび5位の水酸化体）の濃度差に帰

因することが明らかになった．

　発癌に関連するDNAの修飾とその修復機構一〇6－

　a脈ylguanineを中心として

　森本応訴：トキシコロジーフォーラム，10，41（1987）

　癌原生アルキル化剤によるDNAの修飾，06－alkyl

Gの発癌における意義，06－alkyl　G－DNA　alkyltrans一

側rascの役割，動物種差および臓器差，ア’ダプティブ

レスポンス基質特異性およびヒト培養細胞における本

修復酵素について解説し，06－alkyl　Gによって生成す

るmiscodingと癌遺伝子の活性化の最近の研究につい

ても紹介した．

　06－alkylguanine－DNA　alkyltransfbraseの活性

　測定法

　森本和滋：トキシコロジーフォーラム，10，200

　（1987）

　06－alkylguanine－DNA　alkyltrans琵rase（AGT）の活

性測定原理，実験材料，酵素の調整法について述べ，

大腸菌，ラット肝臓，HeLa細胞AGTの分析法を具

体的に紹介した．分析法は06－alkyl　Gの変化を調べ

る方法としてはHPLC法，ラジオイミュノアッセイ

法，簡易分析法を解説し次にタンパク質へ転位した．

alky1基の量を測定する方法について述べた．さらに最

近の06－methyl　Gを含むself－complementary　oligo・

deoxynucleotldesを用いた32P標識化合物による高感

度分析法についても紹介した．

　化学物質の安全性研究一その国際的側面一

　中舘正弘：ファルマシア，22，756（1986）

　化学物質へ安全性評価についての国際的な作業の一

例として，WHOIUNEPIILOが共同で行っている国

際化学物質安全性計画（IPCS）の活動を紹介した．健

康影響評価文書の作製，毒性試験法や安全性評価に必

要な試験法う手法の開発，安全性評価に係る人材の養

成および化学物質による緊急事故対策等，その事業内

容を詳述した．
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　変異原性に関する情報一米国GENE－TOX　Pro－

　9㎜を中心に一
　中舘正弘：トキシコロジーフォーラム，10，320

　（1987）

　現在，毒性情報を得るには，各々の目的に応じて，

学術雑誌，データ集など冊子体，オンライン文献デー

タベースあるいはファクトデータベースが利用されて

いる．米国EPAが行っている変異原性試験データの

表価作業（GENE－TOX　Program）は，現在までに公

評されている文献をもとに，36試験法，約15，000物質

のデータを，試験法毎に整理したもので，その内容

は，上記3種の利用法が可能なように，各々形式は異

なるがMutation　Rcsearch誌，文献データベース

TOxLINE（EMIC　File），ファクトデータベース

CIS（Gene－Tox　File）として提供されており，情報提

供の理想に近い例として，その内容を紹介した．

and　Bone　Maπow　Cell　Counts　of　Wistar　Rats

Yukio　OGAwA，　Klyoshl　MATsuMoTo，　Eiichi　KA・

　MATA，　Yasukazu　IKEDA　and　Toyozo　KANEKo　l　Eψ．

　∠4πfηε．，34，407（1985）

　33％と66％の制限食を与えたラットについて，体重，

臓器重量，血液および骨髄細胞の検査を行った．体重

の増加は制限量により抑制され，66％制限群は増加を

認めなかった．肝臓および胸線重量の明らかな減少が

実および比重量ともに認められた．末梢血液では，好

中球およびリンパ球に減少が見られ，網状赤血球数は

66％制限群で1ヵ月目に対照群の1／4に減少したが，

その後漸次回復が見られた．骨髄では有核細胞数が66

％制限群で対照群の1／3に減少した．以上の様に制限

食による末梢血細胞への影響は，網状赤血球を除き比

較的弱いが，骨髄では著明な変化が認められた．また

雌雄の間には著明な差を認めなかった．

　マイクロカプセルを用いた揮発性物質の経ロ投与法

　会田喜崇，高田幸一，門馬純子：トキシコロジーフ

　ォーラム，9，94（1986）

　低沸点性化合物であるプロモジクロロメタン

（BDCM）を，ゼラチンと粉アメを壁剤とするマイク

ロカプセルに封入し，下記の各項目について検討した．

　1）BDCMのカプセル中および飼料に混合した場合

の安定性．2）マイクロカプセル化BDCMとBDCM

のオリーブ油溶液一回強制経口投与後のBDCM血

中濃度の経時変化の比較．3）マイクロカプセル化

BDCMの混餌投与とBDCMのオリーブ油溶液の強

制投与との毒性発現の比較．

　以上の結果，カプセルに封入されたBDCMは，こ

のカプセルが室温に放置され少なくとも3ヵ月間は安

定であり，さらに粉末飼料に混合した場合は9ヵ月間

安定である事がわかった．さらに1ヵ月間の亜急性毒

性試験の結果，オリーブ油溶液投与に比べ，マイクロ

カプセルの二丁投与でやや強い毒性発現が見られた．

しかし，このマイクロカプセルは粒径のばらつきが大

きく，カプセル中の被験物質の濃度もその粒径に左右

される．したがって，調整されたマイクロカプセルの

70パーセントぐらいしか実際に使用できない，また，

ゼラチンと粉アメを壁材料として使用しているため熱，

あるいは圧力などに比較的弱く固形飼料として使用す

ることは困難である．しかしながら，これら幾つかの

制約はあるが，低沸点あるいは不安定な薬物の長期投

与には有用である．

E紐bct　of　Feed　Restrict董ou　on　Peripberal　Blood

　Biological　Features　of　the　SKi皿of　the　P三髭a，

　0cbotona　7ufescens　rufescens　3　11istological

　Structure　and　Enzymatic】田stocbe㎡ca1　Reac・

　tivity

　Takeo　SAKA1＊：，　Shu両i　YAMへDA＊1，　Yuzo　TANI・

　GucH1＊2，　Yukio　KoDAMA，　Shigetomo　HoRlucm　and

　Tatsuji　NQMuRA＊3　Eゆ．・4η肋．36，125（1987）

　ナキウサギOchotona　ru免scem　rufescensが新しい

皮膚刺激性試験動物として供試可能か否かを検討する

ため，皮膚の組織構造および酵素組織化学反応を調べ

た．ナキウサギは，ウサギと同様にヘアーサイクルを

有していた．ナキウサギの体幹部の皮膚および表皮の

厚さは，各々平均L16　mmおよび29．5mであり，

いずれも背部で最も厚く，ついで肩甲間部で，逆に腹

部は最も薄かった．

　ナキウサギの表皮の角質層，平野層，有棘細胞学，

基底層は比較的明瞭に区別され，基底層の細胞配列は

ウサギに比べて緻密であった．皮膚肥満細胞の分布は，

ウサギおよびモルモットと異なりナキウサギでは表皮

直下の真皮乳頭層であった．ナキウサギの肥満細胞の

TEM像は，果粒の電子密度が低く，微繊毛様突起お

よびミトコンドリアが比較的大きかった．毛嚢および

皮脂線でのSDH，　MDH，　LDH，　HBDH，αGPDH，

ALD，　G6PDHおよびGPRの各酵素活性は，ナキウ

サギとウサギの間で大差は見られなかった．

　＊1日本大学農獣医学部獣医衛生学教室

　＊2奈良県立医科大学第二病理教室

　＊3（財）実験動物中央研究所
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　S赴【一month　Toxicity　Study　ofβutylated　Hydro．

　コ【yanisole　in　Beagle　Dogs

　Masuo　ToBE，　Tuyoshi　FuRuYA，　Yasushi　KAwAsAKI，

　Katsushi　NAITo，　Kiyoshi　SEKITA，　Kiyoshi　MATsu・

　MoTo，　Toshiaki　OcHIAI，　Akio　Usul，　Takeshi　Ko・

　KuBo，　Jun　KANNo　and　Yuzo　HAYAsHI：翔．αθ纏．

　7bκ血，24，1223（1986）

　F344ラットの前門に対して発癌性を有することが

報告されたブチルヒド戸キシアニソール（BHA）を，

雌雄ビーグル犬に0，0．25，0．5および1．0％の割合で

飼料に添加して6ヵ月間にわたって投与した．

　投与期間中，用量に応じた体重増加の抑制が認めら

れ，投与開始1，3，6ヵ月目に血清総タンパク，アル

ブミン量の減少，A／G比の低下およびAl－P，γ一GTP，

LAP活性の上昇が見られた．投与終了時に食道，胃，

十二指腸を，粘膜上皮の厚さおよびMitot｛c　indexを

含め組織学的に精査したが，BHA投与に起因すると

考えられる変化は認められなかった．肝臓の重量が増

加した．しかし，肝臓重量の増加に結び付くような組

織学的な変化は見られなかった．

　以上のことより今回の実験条件下では，BHAはビ

ーグル犬の食道，胃，十二指腸および肝臓に対して影

響を及ぼさないと考えられる．

　ポリ臭素化ビフェニール（NBB）とポリ塩素化ビフ

　ェニール（PCB）の癌原性ならびに慢性毒性の異同

　門馬純子：薬理と治療，14，11（1986）

　ポリ臭素化ビフェニールの一種Nonabromobi－

pheny1を主成分とする防炎剤BROMOKAL　80－9　D

（NBB）の急性毒性，癌原性，慢性毒性ならびに薬物

代謝に及ぼす影響をB6C3F1マウスを用いて調べ，類

似化合物であるPolychlorinated　bipheny1（PCB）との

異同点を考察した．

　PCBと異なる所見として，　NBBでは二三腫の発生

と血清TriglycerideおよびNon－esteri丘ed魚tty　acid

の減少が認められた．

　PCBと同傾向な所見としては，急性毒性が弱い

（LD50値：15g／kg（p．・．）以上）にもかかわらず，投与

14日後において肝重量の増加が認められた．また，投

与13ヵ月目に行ったベントバルビタール投与による睡

眠時間の測定で，短縮が認められたが，これは，薬物

代謝酵素の誘導を示唆する所見であった．投与18ヵ月

目では，肝の腫瘍性結節および肝細胞癌が多数認めら

れた．さらに，甲状腺肥大が雌の300ppm群で全例

に認められた．

　漂白剤に使用されている化学物質の急性経ロ毒性お

　よび眼刺激に関する研究

　門馬純子，高田幸一，鈴木康雄＊，戸部満寿夫：食

衛試，27，553（1986）

　過炭酸ナトリウム，過ホウ酸ナトリウムおよび次亜

塩素酸ナトリウム溶液の急性経口毒性（マウス）およ

び眼粘膜刺激性（ウサギ）について検討を行った．

　過炭酸ナトリウムのLD50値は，雄で2050　mg／kg，

雌で2200mglkg，過ホウ酸ナトリウムでは，雄で3600

mg！kg，雌で3250　mg／kg，また，次亜塩素酸ナトリウ

ム溶液では，雄で6．8mVkg，雌で5．8ml！kgであっ

た．毒性所見としては，3こ口ともに胃，腸管の刺激

による変化が主であった．

　眼粘膜刺激性では，3物質ともに非洗浄群で持続性

のある強度な眼粘膜障害が認められ，特に，過炭酸ナ

トリウムでの眼粘膜障害は重篤であった．洗眼効果は，

過炭酸ナトリウムおよび過ホウ酸ナトリウムで著明で

あったが，次亜塩素酸ナトリウム溶液では早期の洗眼

のみ効果が認められた．

　＊薬効開発研究会東松山研究所

　Short－tem　To竃1city　Study　of　4－Dimetbylami・

　noazobenzene　in　Marmosets

　Kiyoshi　MATsuMoTo，　Toshiaki　OcHIAI，　Kiyoshi

　SEKITA，　Yasushi　KAwAsAKI，　Katsushi　NAITo，　Yukio

　NAKへ11，　Tsuyoshi　FuRuYA　nad　Masuo　ToBE：∫

　乃κf60’．ε6ム，11，335（1986）

　小型霊長類の一種であるコモンマーモセットを15日

間の短期毒性試験に用いた．56mg！kg／dayの4－dlmc・

thylaminoazobenzeneを強制経口投与すると，末梢血

では大球性貧血，骨髄では貧血に対応する赤芽球の増

加が認められた．血清生化学的検査でも，肝および腎

機能を反映する項目の変化が見られたが，組織学的に

は，肝の変化は弱く，甲状腺C細胞の増殖が認められ

た．マーモセットで見られた変化は，ラットにおける

結果とほぼ同一方向を示すものであり，一部の検査項

目はラットに比べ，鋭敏に反応することが解った．

Long・term　Toxichy　Study　of　Medlylmercury

　Chlor置de董n　Monkeys

　Yasushi　KAwAAKI，　Yoshio　IKEDA，　Tatsuya　YAMA・

　MoTo　and　Kazuhiko　IKEDAI食同誌，27，528（1986）

　サルに塩化メチル水銀の0（C），0．Ol（L1），0．03

（L2），0．1（H1）および0．3（H2）mglkg！day（Hgと

して）を52ヵ月間摂i取させた．H2およびH1群は平

均62および181日で神経症状の発現を認め，その間に
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摂取した水銀量は15．9および15．3mg／kgであった．

一方L2およびL1群は神経症状の発現を認めず，52

ヵ月間の水銀摂i取量は39．6および13．2mglkgであっ

た．野中および血中水銀量は両H群で神経症川舟現時

に高値を示し，両L群では30～36ヵ月で最高値に達し

た後，減少傾向を示した。臓器中の水銀量は両H群の

大脳で高値を示し，組織学的には大脳と腎臓に顕著な

障害を認めた，この結果は，サルにおける塩化メチル

水銀の神経作用の無作用量がL2とH1の非常に狭い

範囲にあることを示唆した．この無作用量は我が国の，

魚介類中の「暫定的規制値」およびWHOにおける

「一日摂取許容量」の決定に利用された．

　＊東京大学医学部

　生薬エキスの生体影響に関する毒性学的研究（第2

　報）牡丹皮，甘草および紫胡

　田中　悟，高橋　惇，小野田欽一，川島邦夫，中浦

　楓介，長尾重之，大野泰雄，川西　徹，中路幸男，

　小林和雄，鈴木幸子，内藤克司，内田雄幸，安原加

　寿雄，高田幸一，斉藤　実，関田節子，尾崎幸紘，

　鈴木英世，高仲　正，戸部満寿夫，原田正敏：薬誌，

　106，　671　（1986）

　生薬の生体影響に関する毒性学的特性を明らかにす

る目的で，牡丹皮，甘草および紫胡のエキスをラットお

よびマウスに経口投与して多角的な毒性研究を行った．

　牡丹皮：赤血球数，ヘモグロビン量およびヘマトク

リット値の減少，血清ビリルビン量の増加，脾臓のヘ

モジデリン沈着が認められた．しかし，赤血球形態や

赤血球脆弱性に変化は認められず，赤血球系に対する

影響は弱いものと考えられた．肝臓のALP，　GPDAP

およびLAPの増加ないし増加経口が認められ，肝臓

に対する軽度な影響が示唆された．

　甘草：赤血球数およびヘマトクリット値の減少が認

められたが，赤血球形態や赤血球脆弱性に変化はなか

った．丁重：量の増加，尿中蛋白量の増加および腎薬物

代謝酵素系の誘導が認められ，軽度ではあるが腎臓に

対する影響が示唆された，

　野田：赤血球数が減少した，肝重量の増加および血

清γ一GPTの上昇が認められた．

hVivo　and　ln　Vitm　Synybesis，　Release，　and

Uptake　of　3H－Dopam…ne　in　Mouse　Striatal

Slices　After　In　Vitm　E叩osure　to　Chlordecoue

Kannosuke　F叩MoRπ，　Helen　BuN£T＊，　Harlhara　M．

MEHENDA岨＊and　Ing　K．　Ho＊＝∫B50‘ゐ｛聯．7b珈∫．，

1，1　（1986）
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　多塩素系殺蟻剤（非許可）Chlordecone（25　mglkg）

をマウスに連続投与した．3H一ドパミンを用いて検討

すると，Chlordecone　8日間投与群で，線条体スライ

スにおけるドパミンの取込みおよびK＋刺激による遊

離は有意に減少していた．また線条体スライスにおけ

る3H一チロシンからf卿’吻ドパミンへの合成も有意

に低下していた．これらの影響は5日間投与群で認め

られなかった．

＊University　of　Mississippi　Medlcal　Center，　U．　S．　A．

Comparison　of　tlle　Toxico駄…netic　Parameters

in　Rats　Detem血ed　for　Low　and　Higb　Dose

ofγ一Cblord節e

　Yasuo　OHNo，　Toru　KAwANIsH1，　Atsushi　TAKA。

　IIAsm，　Sh…nsuke　NAKAuRA，　Kunio　KAwAsHIMA，

　Satoru　TANAKA，　Akira　TAKANAKA，　Toshihito　OMoR1，

　Hiroshi　SEKITA，　Mitsuru　UcHIYAMA：∫7bκ琵。乙＆∴，

　11，111　（1986）

　アイソトープでラベルしたγ一chlordaneを用い，そ

の吸収，分布，代謝および排泄について多角的に検討

し，その結果を薬動力学的に解析した．その結果，高

用量（10mg／kg）を用いた場合と低用量（50μ91kg）を

用いた場合とでそのパラメーターに大きな差が無いこ

とが示された．また，γ一chlordaneは主にoxychlor・

danecとして脂肪中に蓄積しており，脂肪中でのγ一

hlordane当量の半減期は8～9日であった．

薬物代謝実験におけるミクロゾーム分画の調製法お

　よび保存法

　大野泰雄：≠7bκ肋ム＆ム，11，411（1986）

　主に薬物代謝実験に用いるためのミクロゾーム分画

を調製する方法と，その保存法について解説するとと

もに，生理的因子（絶食，栄養，生体リズム）の影響

についてまとめた．

Mo叩hhe　MetaboKsm　in　Isolated　Rat　Hepa．

tocytes　andIt51mplications　fof　Hepatotoコdcity

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasuo　OHNo，　Hideharu

　IKEBucHI，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Tadao　TERAo，　Akira

　TAKANAKA：βゴ。σんπ．　Pゐαηηα‘o乙，35，3543（1986）

　ラット肝遊離細胞を用いてモルヒネの代謝と毒性に

ついて検討し，モルヒネの代謝によりノルモルヒネ，

モルヒノン，グルクロン酸抱合体を分離するとともに，

加励。の実験では認められなかったグルタチオン抱合

体を分離した．このグルタチオソ抱合体の生成は細胞

内グルタチオンの低下と対応していた．また，モルヒ
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ネは遊離肝細胞のviabilityを低下させた．これはモ

ルヒネ拮抗物質であるナロキソンにより抑制された．

ノルモルヒネやジヒドロモルヒネにはこのような作用

はないが，モルヒノンは強い細胞毒性を現した．以上

よりモルヒネはモルヒノンを介して，肝細胞への毒性

を現すことが推定された．

　化学物質の安全管理，化学物質の毒性試験方法

　大野泰雄：水質汚濁研究，9，2（1986）

　化学物質の毒性試験法一般についてOECDのガイ

ドラインを中心に解説するとともに，現在の毒性試験

の抱える問題点をいくつか指摘した．

　Cytogenetic　Analy5遺50f　Dominant　Letbal　E猛e・

cts　of　Mhomydn　C　and　Ethyl　Me止anes曲．

　nate

　Takao　HAs｝瑚oTo，　Kouichi　TAKEucHI，　Setsuko

　OHNo，　Setsuko　KoMATsu，　Yasuo　OほNo＝1．7roκ‘‘oZ．

　5‘∫。　12，33（1987）

　雄ラットをmitomycin　C（MMC）とethylmcthan・

sulfonate（EMS）で処理し，骨髄および雄性生殖細胞の

染色体異常，およびこれと交配した正常雌ラットより

得た受精卵の雄前核の染色体異常について比較検討す

ることにより優性致死の機構について考察した．

　MMCは主に生殖細胞を殺し，精子の数を減少させ

ることにより未受精卵を増加させるが，形態的には検

出できないような異常を介した優性致死も起こること

が示された，一方，EMSはpost－meiotic　germ　cell

に作用し，卵の染色体異常を引き起こし優性致死に繋

がるものと考えられた．

　肝および腎遊離細胞を用いる毒性試験法

　大野泰雄：トキシコロジーフォーラム，10，144

　（1987）

　肝および腎より遊離細胞を調製する方法，および得

られた細胞の性質について薬物代謝活性を中心に解説

するとともに，その毒性学的研究への応用例を挙げ，

その長所・短所について論じた．

Long－tem　‘π　ひまひ。　Ga＝℃inogenesity　Te5ts　of

Potassi㎜Bmmate，　So伽m　H四〇cMorite
and　Sodium　Chloride　Conducted　i皿Japan

YtゆKuRoKへwA，　Shozo　TAKAYAMA＊1，　Yoichi　Ko・

MsHI＊2，　Yosh董。　HIAsA＊3，　Shogo　AsAHINA＊4，　Michi・

hito　TAKAHAsHI，　Akihiko　MAEKAwA　and　Yuzo　HA・

YAsH1：Eπび．茄α”乃P〃功8‘’，，69，221（1986）

　臭素酸カリウム，次亜塩素酸および亜塩素酸ナトリ

ウムの癌原性試験が1977～！985年の間に我が国におい

て行われた．これらの試験は雌雄核群50匹のF344ま

たはB6C3F1マウスを用い，2用量を飲料水として投

与する方法でなされた．

　臭素酸カリウムの癌原性は500および250ppmを

110週間投与する事により検索された．対照群に比べ，

雌雄投与群の腎細胞腫瘍および雄の腹膜中皮腫の有意

の増加がみられた．

　1000または500ppmの臭素酸カリウムを78週間雌

性マウスに投与した結果では，投与群における有意な

腫瘍の増加はみられなかった．次亜塩素酸ナトリウム

は雄には1000および500PPmを，雌には2000および

1000ppmを104週間ラットに投与，またマウスでは

1000または500PPmを103週間投与する事でその癌原

性を検索したが，いずれの動物腫，性においても癌原

性を認めなかった．

　亜塩素酸ナトリウムはラットに500および300ppm

を85週間投与した投与群における有意な腫瘍の増加は

みられなかった．一方，マウスにおいては500および

250ppmが投与され，雄低用量群で肝腫瘍が，高用量

群で肺腫瘍が対照群に比べ有意な増加がみられたが

（p＜0．05），これら腫瘍の発生率はいずれもHistor五caI

controlの発生率の範囲内であった．

　以上の結果，臭素酸カリウムは雌雄ラットに癌原性

がみられたが，次亜塩素酸はこの実験条件下ではラッ

トおよびマウスに癌原性を示さないと結論された．ま

た亜塩素酸はラットでは癌原性がみられなかったが，

マウスにおいてははっきりと結論できなかった．

＊1国立がんセンター研究所

＊2奈良医大がんセンター腫瘍病理

紹奈良医大，病理

料福島医大，病理

Long－term　fπoぎり。　Carcinogenicity　Study　of

Nalid面。　Acid　in　CDFI　Mice

Yuji　KuRoKAwA，　Yuko　MATsus1∬MA，　Takayoshi

　IMAzAwA，　Naoko　TAKAMuRA，　Akihiko　MAEKAwA，

　Michihito　TAKAHAslll　and　Yuzo　HAYAsH1：1田．

　α8ηε．7bκ‘乱，24，319（1986）

　ナリジクス酸を0（対照群），0．08および0．16％の割

で飼料に混じCDF1マウスに76週間投与する事によ

り，その癌原性の有無を検索した．動物は76週間の検

体投与後引続き9週間の経過観察を行い，実験開始後

85週目に全生存動物を屠殺，実験を終了した．対照群

に比べ，雄低用量群および雌雄高用量群の体重に軽度
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の増加抑制がみられた．対照群を含む全払で，雌雄と

もに小腸，肺，造血器系の腫瘍，雄の肝およびハーダ

」目高の腫瘍および雌の子宮腫瘍の比較的高い発生が

みられたが，いずれの腫瘍においても対照群に比べ有

意の増加はみられなかった．

　以上の結果より，この実験条件下ではナリジクス酸

はCDF1マウスに癌原性を示さないと結論された．

　Dose－response　Studies　on　the　Carcinogenec髭y

　of　Potassium　Bromate　hl　F344　Rats　after

Long－tem　Ofal　Ad醐stradon

　Y呼KuRoKAwA，　Shigenobu　AoK1索，　Yuko　MATsu－

　sHIMA、　Naoko　TAKAMuRA，　Takayoshi　IMAzAwA　and

　Yuzo　HAYAsHI：ノハ℃1：，77，977（1986）

　F344ラットを用いて臭素酸カリウムの発癌性の用

量相関について検討した．実験は7群よ．りなり臭素酸

カリウムを，500，250，125，60，30，15，およびO

ppmの濃度で飲料水に混じ104週間にわたって投与し

た．その結果，腎の腺癌および腺種の発生は，500，

250，125ppmで用量相関的に発生が増加していた．

Probit法によるVSD値は0．950　PPmであった．異

型病変の発生は30ppm以上の濃度で有意の増加を示

した。

＊群馬大学医学部公衆衛生学教室

　Lack　of　Carcinogenicity　of　Pomssium　Bro・

　mate　after　Subcutaneous　Injeot…on　to　Newbom

　Mice　alld　Newborn　Rats

Yuko　MATsusHIMA，　Naoko　TAKAMuRA，　Takayoshi

　IMAzAwA，　Y吋i　KuRoKAwA　and　Yuzo　HAYAsHI；＆ム

　1～ψ．7b乃。んμこノhfo．5θ7琵5－q　33，22（1986）

　食品添加物である臭素酸カリウム（臭力）を新生児

マウス，ラットに皮下投与してその発癌性を検討した．

三四は総量800～12。5mglkgを附属または週1回で4

回投与した．その結果，マウスにおいて腎異型細胞巣

の出現を少数例で認めたものの，有意差はなくラット，

マウス共に凶聞皮下投与による発癌性は認められなか

った．

Regional　Problem　Relating　to　Healtll　Hazards

from　Dr㎞㎞9－water血Japan

Y両iKUROKAWA：疏3」Eひα」臨‘θ髭（ゾM～‘ん045／b74558一

∬’η8魚ηzαη飾4妨撫zα鴻ノ｝oηzD7∫謝η91伽’〃，R．

F．Packham（cd．），　p．37，　IARC　Internal　Tefhnical

Report，　No．86！001，　IARC，　Lyon（1986）

日本における飲料水に関連した問題点について解説
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した．1984年からWHO提出された．飲料水の基準

に関するガイドラインにに比較し，我が国では，カド

ミウム，シアン化合物，フッ化物，鉛について厳しい

ガイドラインを設定している．有機化合物については

基準が緩和されている．また本論文では上水道の消毒

剤として使用されている塩素化合物について詳細に言

及し，国別，地域別の飲料水の特性との関連について

考察した．

　Conference　on　Non－mu重agenic　Carchlogenに

　出席して

　黒川雄二：トキシコロジーフォーラム，9，660（1986）

　英国で開かれたnon－mutagenlc　carcinogensに関す

るシンポジウムに出席した筆者が学会報告の形で今後

発癌研究の分野で重要となるであろうトピックスにつ

いて紹介した．

　病理組織診断をめぐって（その2）肝の基本病変

　林裕造，藤原公策：∫7bκ蜘乙＆∴，11，461（1986）

　シンポジウム（第13回日本暦年学会学術年会）の序

説として，肝の基本病変の項を紹介している．

　肝臓は，外来性化学物質に最も影響を受けやすく，

毒性研究において最も重視されるべき臓器である．本

ワークショップでは，安全性試験において通常認めら

れる各種の肝病変を腫瘍性病変，非腫瘍性病変および

その境界性病変に分け，それらの組織学的特徴および

毒性試験における意義について解説．非腫瘍性病変に

ついては，基本的な竿縁の供覧のみならず，正常像お

よび生理的な適応性変化と毒性病変との鑑別にも重点

を置いた．腫照性病変については，化学発癌研究に従

事しているわが国の病理学者によって提案されている

実験小動物における肝病変の組織学的分類を基に，前

癌病変や境界性病変を含め肝腫瘍性病変の組織学的特

徴および診断基準について述べた．

＊東京大学農学部家畜病理

　ラット肝の腫瘍性病変について

　長谷川良平，菅野　純：∫7bκ加乙＆∴，11，462

　（1986）

　第13会日本毒科学会学術年会で発表した内容をまと

めた．毒性試験において出現する肝の腫瘍性病変の組

織学的特徴と分類方法について数多くの組織写真を用

いて紹介した．とくに発癌早期に出現してくる前癌病

変や肝細胞癌以外の悪性腫瘍について解説を加えた．

発癌性試験の評価

高橋直人：食品衛生研究，37，7（1986）
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　発癌性試験の評価の仕方について概説した．試験の

評価にあたっては，実験の評価，結果の評価，総合的

評価に大別できる．実験の評価では1．被験物質，2．

実験動物，3．飼料あるいは栄養，4．実験方法，5．

解剖と組織標本検索などにつき評価する．結果の評価

ではし背景病変，自然発生腫瘍，2，陽性所見の評

価，3．発がん性試験を修飾する要因，4．マウスの肝

腫瘍などにつき評価する．総合評価ではし人間への

外挿に際しての評価の仕方を解説した．

　トキシコロジー，主題の解説と雑誌の評価

　林　裕造：薬学図書館，31亀123（1986）

　トキシコロジーについての歴史的背景，方法論，評

価について解説し，毒性分野の雑誌，専門誌に紹介し

た．

　1．　トキシコロジーについて

1．L

1．2．

i．3．

L4．

1．5．

1．6．

1．7．

1．8，

1．9．

トキシコロジーとは

トキシコロジー研究における二つの立場

リスクアセスメントとトキシコロジー

トキシコロジーの方法

毒性試験の種類

毒性試験とガイドライン

毒性試験の問題点

超科学としてのトキシコロジー

まとめ

2．雑誌の評価

2．1．

2．2．

2．3．

2．4．

毒性情報検索の要領

毒性専門誌

関連分野の専門誌

その他

3．　おわりに

　Strategy　of　Long－term　A皿imal　Test董ng　fbr

　quanti重ative　Evaluation　of　Cllemical　Carc㎞o・

　gemclty

　Yuzo　HAYAsHx，　Y両i　KuRoKAwA，　Akihiko　MAE・

　KAwA　and　Michihito　TAKA｝1AsHI：漁．ハ肋伽6ψ¢∫

　απぱ1）θこ，θ，ψ擢8π，5‘π：「bκ∫‘o～ogッ（eds．　P．　L　CHAMBERs，

　P．GEHRING　and　F．　SAKAI），　P．383，　Elsevier　Sc｛ence

　Pub正ications，　Amsterdam（1986）

　化学物質の発癌性試験の量的評価法について概説し

た．量的評価法として2つの方法が用いられており，

ADIの値から安全因子を求める方法および動物実験

のデータからTD50やVSDのような相対的な発癌性

の強さを概算する方法である．VSDの評価法の例と

してN一エチルーN一ニトロソウレアの0，0．3，1．0，

3．0，10．Oppmのデータおよび臭素酸カリウムの0，

15，30，60，125，250，500PPmのデータを紹介した．

またTDsoとVSDの比較を行い，それぞれの問題点

を明らかにした．

　Enhanc㎞g　E仔ects　of　Dieta明y　Salt　on£ot』Ini－

dat董on　and　Promotion　Stages　of　Rat　Gast爺。

　Carch毫oge雄esis

　Michihito　TAKAHAsHI　and　Ryohei　HAsEGAwA：疏，

　‘‘D惚ら翫frf’加4η4　Cセ窩8rノ．（Yuzo　HへYASHI　8∫α∴

　cds．），　P．169，　Japan　sci．　soc。　Press　Tokyo（1986）

　食塩がヒト胃癌の発生に関連していることが疫学的

に認められている．我々は，ラットを用いた実験胃発

癌モデルにより，高濃度（飼料中に10％）の食塩摂取

がイニシェーシ． ?唐ﾌ段階にもプロモーションの段階

にも促進的に作用することを示した．この促進作用は，

食塩の胃粘膜傷害作用と関係のあることを粘液組織化

学，ペプシンの免疫組織化学，走査型，透過型電顕を

用いて明らかにした．

　Risk　Evaluatio鳳of　Tu■nor－induc…ng　Substan顧

　ces㎞Foods

　Yuzo　HAYAsHI，　Y雨i　KuRoKAwA　and　Akjhiko

　MAEKAWA：血，‘‘D碗，翫励ガ。ηαηゴαπ‘〃，”（Yuzo

　HAYAs田，6’αムeds．），　P．295，　Japan　ScL　Soc．　Prcss，

　Tokyo（1986＞

　食品中における発癌性化学物質の危険性評価の問題

について，Virtually　Sa琵Dosc（VSD）を中心に議論し

た．VSDの評価に関しては，適切な数学モデルを選

択する原則を確立する事が重要であり，このため代表

的な発癌物質である二つの物質，即ENU（N－ethyl－

N－nitrosourea）および臭素酸カリウムを選び動物実験

における用量一反応データを基としてVSDを検討し，

ヒトにおける発癌性化学物質の危険性評価に関して，

評価されたVSDの生物学的な意義について述べた．

　3－A罰㎡no－1－met』y1㌣5π隔pyrid①〔4，3噛b〕軸i血dole

ln董血tes　Tw・一stage　Carc㎞ogenesis㎞Mouse

　Skin　but　is　not　a　Comple¢e　Carcinoge皿

　MihclhiωTAKAHAs別2　Fumio　FuRuKAwA，　Yoshi・

　血mi　MIYAKAwA，　Hidctaka　SATo，　Ryohci　HAsE・

　GAwA　and　Yuzo　HAYAsH1：JPη．　J陀απc87　Rθ＆

　rσ4ηηノ，77，509（1986）

　本研究はマウス皮膚2段階発癌モデルを用いて3一

アミノー1一メチルー5H一ピリド〔4，3－b〕インドール（Trp

－P－2）の発癌性を検索したもので2つの異なった実験



誌 上

より成る．CD－1雌マウスの背部にTΦ一P－2を週2

回5週間塗布しその後TPAを週2回47週間投与し．

その結果，腫瘍の発生数は16～30％に認められた．し

かしながらTrp－P－2を週2回52週間塗布した場合に

は腫瘍の発生はなく，TPAのみを塗布した場合にも

腫瘍発生がなかった．以上の結果からTrp－P－2はマ

ウス皮膚においてイニシエーター作用を有するけれど

も，それのみでは発癌性を有さず，完全型発癌物質で

はないことが示唆された．

＊日本たばこ生物実験センター

　消化器発癌に対する食塩の影響

　高橋道人：癌の臨床．‘32，667（1986）

　胃癌の発生率は世界的な傾向として下がりつつある

が，わが国を始めいくつかの国では，依然として多く

の発生がみられる．その原因としてライフスタイル，

特に食習慣の関与が重要な要因と考えられている．そ

の第一の影響因子として指摘されているのが食塩であ

る．

　1．発癌イニシエーターの修飾因子としての食塩

　2．．二段階発癌における食塩のプロモーター作用

　3．　食塩の胃粘膜に対する作用，

　につき実験的なデータに基づき解説した．

　The　EHbct　of　I’ong一‡erm　Ad■ηinistratioll　of

　Aspirhl　and　Sodium　SaccLarhl　on　止e　Rat

　K五dney

　SQnny　L．　JoH溝ssoN＊1，　Takaq　SAKATA＊1，　Ryohei

　HAsEGAwA，　Terry　V．　ZENsER＊2，　Bernald　B．　DAvls＊2

　and　Samuel　M，　CoHEN＊1：7bκi60Z，オ酬．　P加ηπ4‘ol．，

　86，80（1996）

　ラットにアスピリンとサッカリγナトリウムを同時

に68週間投与したところ，サッカリンによる膀胱粘膜

の増殖性病変は抑制されたが，腎孟粘膜の増殖性病変

は促進され，また腎乳頭部の壊死や石灰化が高頻度に

出現した．2種類の化合物を同時あるいは時期を変え

て投与した場合の腎病変について考察した．

　＊1University　of　Nebraska　Medical　Center，　Omaha，

　　U．S．　A．

　＊2Veterans　Administration　Hospita1，　St．　Louis，

　　U．S．　A．

Aberrant　Colo皿…c　Epi伍eH㎜㎞the　B1」竃dder＝

Report　of　a　Case

Ryohei　HAsEGAwA，　Sh（オiFuKusHIMA＊，　Fumio　FuRu・

KAwA，　MichihitQ　TAKAHAsHI　and　Nobuyuki　ITo＊：
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　ノL乙乃roJo＆γ，136，901　（1986）

　在胎38週で出生した女児（出産後35時間にて死亡）

の膀胱粘膜に大腸型粘膜が認められた．この異所性大

腸粘膜の意味するところを，発生学的に考察し，膀胱

に稀に発生する腺癌との関連について言及した．

＊名古屋市立大学医学部

　EH6ct　of　T㎞ing　of　Pardal　Hepatect6my　on

　the　Induction　of　PreneoPlast…c　Li▼er　Foci　i血

　Rats　Given　Hepatocarc㎞①gens

　Ryohei　HAsEGAwA，　Hiroyuki　TsuDA＊，　Tomoyuki

　SHIRAI＊，　Yasushi　KuRATA＊，　Atsuko　MAsuDA＊and

　Nobuyuki　ITQ＊：Cω膨γ乙ε毒ら32，15（1986）

　肝2段階発癌モデルにおいて2／3肝部分切除がイニ

シエーションおよびプロモーションの各段階において

促進効果を有することが認められている．本研究では，

ラットにdiethylnitrosomineを投与した後，種々の化

学物質を飼料に混じて6週間投与し，時期を変えて肝

部分切除を施行した．この結果，肝発癌の前癌病変と

考えられる酵素偏心細胞巣の出現は化学物質や肝部分

切除の時期に大きく影響され，肝毒性の強い肝発癌物

質である2－acetylaminoHuoreneでは，その投与開始

2～3週間後に手術を行うとより大きな病巣が出現し

数が減少することが明らかとなった．

　＊名古屋市立大学医学部

　E∬ect　of　Dose　on　the　Induction　of　Urothelial

　Pro1妊bration　by　N一〔4一（5陶㎡tro－2－fury1）膚2－tHa．

　zoly1〕‘ormamide　and　It5　Relationship　to　Bla．

　dder　Carc…nogenes蓋s　hl　tbe　Rat

　Ryohei　HAsEGAwA，　Samuel　M．　CoHEN＊，　Margaret

　St．　JoHN＊，　Martin　GANo＊and　Leon　B．　ELLwEIN：

　α7‘加og8ηθ5鹿r，7，633　（1986）

　膀胱発癌物質であるN一【4一（5－nitro－2一1hryl）一2－

thiazolyl］fbrmamide（FANFT）を雄ラットに4または

10週間飼料に混じて投与し，膀胱粘膜の増殖性病変に

及ぼす用量作用効果について検索した。これは既に実

施されている長期癌原性試験の結果と合わせて，発癌

過程における細胞増殖と発癌効果の関連について我々

が試みているコンピューターモデルの有用性について

検討するために利用された．実験の結果，FANFTに

は用量に相関して膀胱粘膜のDNA合成を高め，発癌

性と明らかに関連性があり，コンピューターモデルの

計算とも極めて一致するデーが得られる．

＊Univcrsity　of　Nebraska　Medical　Centcr，　Omaha，

　U．S．　A．
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　The　E鉦ects　of　Dif猛erent　Salts　of　Sacchari颯on

　dle　Rat　Urinary　Bladder

　Ryohei　HAsEGAwA　a玖d　Samue1。　M．　CoHEN＊1απ68r

　L8π．，30，261　（1986）

　サッカリンが実験膀胱発癌においてプロモーション

作用や発癌性を有することが指摘されているが，それ

らの実験ではナトリウム塩のカッサリンを使用してい

る．最近，膀胱発癌において尿のpHやナトリウムイ

オン濃度が重要であるとされている．本実験では，雄

F344ラットを用いサッカリンのナトリウム塩，カリ

ウム塩，カルシウム塩と酸性体を5％の割合で飼料に

混じ10週間投与後，膀胱粘膜の増殖性病変および尿の

性状と尿中サッカリン濃度を検索した．その結果，粘

膜の増殖性病変はナトリウム塩で最も強く，次いでカ

リウム塩であった．また，これらの病変は，尿中サッ

カリン濃度とは無関係でありpHやナトリウムとカル

シウムイオン濃度と相関することが明らかとなった．

＊University　of　Nebraska　Medical　Ccnter，　Omaha，

　IJ。　S．　A．

　Ufbary　Bladder　Carch童ogenesis　by　N－buty1口

　N幽（4■hydro罵ybuty1）噛㎡trosa＝nine　in　a皿　Ana1・

　bumic　Congenic　Stra血of　Rats　with　a皿ACI

　Genetic　Background

　Sumi　NAGAsE＊1，　Seigo　SRuM：YA＊2，　Ma3akazu　TAKA・

　HAsHI1＊，　Akihiko　MAEKAwA　and　Yuzo　HAYAs田：

　ρπ。」．Cαπ‘〃R8∫．　rGαπ躍），77，1198（1986）

　無アルブミンラット（ACI－alb）を用い，　N－butyl－

　N一（4－hydroxybutyl）nitrosamincによる膀胱発癌を

検索したところ，正常ラット（ACI）に比較して高い

感受性を示した．

＊1佐々木研究所

＊2都立老人研究所

　Carch墓oge㎡city　Study　of　Sod蓋um　Hypochlo．

　rite血F344　Rats

　Ryohei　HAsLGAwA，　Michihito　TAKAHAsHI，　Takeshi

　KoKuBo，　Fumio　FuRuKAwA，　H三detaka　SATo，　Yゆ

　KuRoKAwA　and　Yuzo　HAYAsHI：∫bo4α8〃i．7bκ∫ωム，

　24，1295（1986）

　上水道の消毒剤として使用されているsodium　hy・

pochloriteの癌原性試験を実施した．検体はその毒性

の性差により雄ラッ博こは0．1％と0．05％雌ラットに

は0．2％と0．1％を飲料水に混じて104週間自由に摂取

させた．投与中止8週間後に全生存動物を屠殺剖検し

た．その結果，sodium　hypochloriteに｝よ癌原生が認

められなかった．

　Induction　of　Sertoli　Cell　Tumors　in　the　Rat

　Ovary　by　N－Alky1－N噌nitrosourea

Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoD虫A，　Hiroyukl

　TANIGAwA＊，　Kyoko　FuRuTA　and　Yuzo　HAYAsHI㍉み

　απ‘6rR砥απ。0η‘oよ，111，173（1986）

　ENU（N－ethyl－N－nitrosourea）を400　PPmの濃度

に飲料水に溶解し4週間経口投与またはPNUCN－

propyl－N－nitrosourea）をオリーブ油に溶かし200　mg

／kgを胃ゾンデで1回胃内に強制投与する事により雌

性Donryuラットに高率（約50％）に卵巣セルトリ細

胞腫の発生をみた．典型的なセルトリ．細胞腫は，高円

柱状の豊富な好酸性に乏しく，度々空胞状の胞体と，

基底側に存在する核を有する細胞が腺様構造を呈して

いた．セルトリ細胞腫の一部は幽霊膜細胞腫と混在し

ていた．

＊森下製薬・薬理研

　High　S鴫sceptibility　of　Analbun■ic　Rats　to

Gastric　T“mor　Induct量on　by　N－Metby1－N，㎡．

tro－N一㎡trOS①gua㎡d血e

　Ke両i　SuGIYAMA＊，　Sumi　NAGAsE＊，　Akihiko　MAE・

　KAwA，　Hiroshi　ONoDERA　and　Yuzo　HAYAsm＝」ρη．

　J陀Cαπ‘θ71～85．roαηηノ‘77，219，（1986）

　無アルブミンラットはMNNGC　Nrmethyl－N㌔ni・

tro－N－nitrosoguanidine）を約67～83μ9／mlの濃度に

溶解し飲料水として32週間経口投与する事により，

MNNGによる胃癌発生に対しきわめて感受性が高い

事が判った．実験開始44週目に全生存動物を屠殺，胃

癌発生の有無を中心に検索した結果，無アルブミンラ

ットでは胃癌発生は12／17（70％）であったのに対し，

正常ラット（SDラット）は8／21（38％）であった．

腸の腫瘍発生には差異がなく，無アルブミンラット7／

17（41％）に対し，正常ラット9／21（42％）であった．

　＊佐々木研・化学

h竃雌bition　　by　　Aspif蓋n　　of　　N一〔4一（5－Nitro－2－

f腿fy1）一2－1tbiazoly1〕fb㎝瓢n量de　1㎡tiation　　a血d

Sodium　Sacc駈afhl　Promotio皿of　Urinary　Bla．

dder　Carcinogenesi曲翼Male　F344　Rats

Takao　SAKATA＊1，　Ryohei　HAsEGAwA，　Sonny　L

JoHANssoN＊1，　Terry　v・zENsER＊2　and　samuel　M・

CoHEN：Cαπ‘θγR8エ，46，3903（1986）

膀胱発癌物質であるN一［4一（5－nitr（》一2一館ryl）一2－

thiazolyl］｛brmamide（FANFT）とプロモーターであ
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るサッカリン・ナトリウムを用いた2段階ラット膀胱

発癌モデルにおいて，プロスタグランディン合成阻害

作用を有する解熱鎮痛剤アスピリンはFANFTのイ

ニシエーション作用およびサッカリンのプロモーショ

ン作用を抑制した．このアスピリンの抑制作用の発現

機序はそれぞれの段階で異なることが想嫁される．

＊lUniversity　of　Nebraska　Medical　Center，　Olnaha，

　U．S．　A．

＊1Veterans　Administration　Hospita1，　St．　Louis，

　U．S．　A．

　賑ct　of　Sodium　Selenite禍po皿Bromoben2ene

　To㎡city　in　Rats　L　Hepatoto翼icity

　B．Alex　MERIucK＊，　Mark　H．　DAv1Es＊，　R．yohci

　HAsEGAwA，　Margaret　K．　St．　JoHN＊，　Samuel　M．

　CoHEN＊and　Craig　ScHN肌L＊＝7bκfと。ム」ρμ．　Pゐαγ・

　〃～α‘o乙，83，271　（1986）

　bromobenzeneによるラット肝毒性に対するsodium

selenheの影響を検索した，　bromobenzene（7．5m

mollkg　i．p、）の72時間前に腹腔内投与したsodium　se－

1enite（12．5または30μmo1！kg）は，肝逸脱酵素の血

中濃度の上昇や肝の組織学的変化を軽減した．この

selenheの作用は，肝内酵素の変動によるものではな

く，selenite前投与によりbromobenzene投与時の解

毒酵素系の誘導が速やかに起こるためと考えられる．

＊University　of　Nebraska　Medlcal　Ccnter，　Omaha，

　U．S．　A．

　1n1直bitory　E6ect　of　Dibutyhhl　Dichloride　on

Pancreatic　Adenocarcrtinoma　D②velopment

by　N－Nit70sobis（2－o翼opr・py】）am董ne…n　the

　Syr㎞Hamster
Ja　June　J八NG，　Michih；to　TAKAHAsH1，　Fumio　FuRu－

　KAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Ryohei　HAsEGAwA，

　Hidetaka　SATo　and　Yuzo　HAYAsH1：ノρπ．ノl　Cαr㍑r

　1～8∫．ro4ππノ，77，1091　（1986）

　dibutyltin　dichloride（DT）を投与すると胆膵共通管

の十二指腸開口部に壊死が生ずる。その結果，胆汁う

っ滞や膵液の流出障害を引き起こすが，このような病

的状態が膵癌の発生にいかなる影響を与えるのかを実

験的に検索した．ハムスターに週1回BOPを皮下に

投与し，その前あるいは後1週目にDTを1回投与

した．25週間の実験期間の後，膵癌の発生率を検討し

た．その結果，BOP投与前にDTを投与した時に，

発生率の明らかな低下が認められた．しかし，BOP

の投与後にDTを投与した場合には影響がみられな

かった．DTによる胆膵共通管の障害は膵癌発生のイ

発 表 ．175

ニシエーションの段階で影響を与え抑制的に働くこと

が示唆された．

Pne㎜ot面ci妙of　B呵1ated　Hydro寧01ueoe

Applied　Dermally　to　CD－1　Mico

Yosh漁mi　MIYAKAwA＊，　Michihito　TAKAHAsHI，　Fu－

　m三〇FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATo，

　and　Yuzo　HAYAsH！：7わ痂。乙五8fム，34，99（1986）

　ブチルヒドロキシトルエン（BHT）をCD－1マウス

の皮膚に投与した時の肺毒性の発現を類似抗酸差異ブ

チルヒドロキシアニソール（BHA）と比較して検討し

た．雌雄各10匹からなる6群に対し，0，5，10，20，

30mgのBHTを含む0．1ml　DMSO溶液および30

mgのBHAを含む溶液を週3回4週間にわたり皮膚

に投与した。4日目から8日目にかけてBHTを投与

したマウスは用量相関性をもって呼吸困難を来たした．

死亡動物の剖検では肺のうっ血，腫大がみられた．組

織学的には肺胞の閉塞あるいは拡張がみられ，1型肺

胞上皮の壊死が著明であった。BHTの致死作用は雄

よりも雌に顕著であった．一方，BHAにはそのよう

な作用は全くみられなかった．

　＊日本たばこ生物実験センター

　F344ラットにおけるPLenyto㎞の癌原性試験実

　施にあたっての亜慢性毒性試験

　豊田和弘，佐藤秀隆，古川文夫，長谷川良平，高橋

　道人，林　裕造＝医薬品研究，17，1219（1986）

　フェニトインの2年間の癌原性試験を実施するにあ

たっての用量設定をする目的でF344ラットを用いて

亜慢性毒性試験を行った．用：量は0，2，0．1，0．05，

0．025，0．012，および0％の割合で飼料中に混じて投

与した．各用量群は雄10匹，雌10匹から成り，13週間

にわたって投与した．途中死亡した動物はなかったが，

体重増加の抑制が0．2％群の雌雄で認められた．この

最高用量群では血液生化学的所見においても異常を示

すものがあった．病理組織学的検索では肝腫大および

肝細胞腫大がみられた．以上の結果から癌原生試験に

おけるフェニトインの最大耐量は0．05％と考えられた．

Scan㎡ng　Electron　M…croscopic　Study　of　Pre・

cancerous　and　Cancerous　Pancreatic　Lesion5

1nduced　by　N鳴Nitrosobi5（2－o竃opropy1）alnine

in　Syr蓋an　Golden　Ila館1sters

Zenya　NAITo＊，　Michihi【o　TAKAHAs珊，　Fumio

FuRuKAwA，　Kazuhlro　ToYoDA，　Ryohei　HAsEGAwA

and　Yuzo　HAYAsHI：オ‘’αP磁。乙」ρπ．，36，1359
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　N一ニトロソビス（2一オキソプロピル）アミン（BOP）

をハムスターの皮下に投与すると膵管由来の膵臓癌が

発生する．BOPを週1回10週間投与し，膵管上皮に

おける膵癌の発生過程を経時的に走査型電顕を用いて

検索した．その結果初期病変として，乱言共通管の鋳

型像での限局的粗槌性，上皮の肥厚，線毛構造の消失

著明な丘nger－like病変の形成が認められ，しばしば

異型性や杯細胞の増加がみられた．前癌病変としての

dysplastic　lesionの特性を走査型電顕を用いて明らか

にしたものと考える．

＊日本医科大学第2病理学

EH〕ects　of　Sodi腿m　Chloride　and　Alcobol　on

　E』【perimental　EsoP1童ageal　Carcinogenes董s　In・

　duced　by　N－Nit70sopiperid面e…n　Rats

　Nobom　KoNlsH1＊，　Yoshiteru　KITAHoRlホ，　Tateo

　SHIMoYAMA＊，　Michihito　TAKAHAsHI　and　Yoshio

　HIASA＊：．ノρη．ノ．　Gαη6εr　Rθ∫．　rOo朋ノ，77，446（1986）

　F344ラットを用い，　N一ニトロソピペリジン（NNP）

による食道癌発生に際し，食塩やアルコールによって

どのような影響を受けるのかを実験的に検索した．そ

の結果，NNP投与後，10％食塩食を投与すると食道

癌の発生が促進した．また，10％エタノール投与では，

NNPとの同時投与およびNNP投与後に与えた場合

に軽度の増加がみられた．食道を上中下3分割，およ

び各部位3切片（計9切片）に分けて検索したが，特

に好発部位としての特徴は示されなかった．

　＊奈良県立医科大学第一病理

　E｛fects　of　Four　Antio二id鋤ts　on　N－Methy1－N，

　㎡tro－N一血itrosogロanid血e　Initiated　Gastτic　Tロ。

　mor　Development　in　Rats

　Michihito　TAKAHAsHI，　Fumio　FuRuKAwA，　Kazu・

　hiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATo，　Ryohei　HAsEGAwA

　and　Yuzo　HAYAsH1＝αη‘8rムg肱，30，161（1986）

　ウィスター二二ラットに対し，MNNGと高食塩食

を週間与え，イニシエーションとした後，4つの抗酸

化剤，すなわち2％BHA，1％BHA　l％エトキシキ

ン1％DL一α一トコフェロールを飼料中に混じて32週間

投与し，プロモーションの段階での作用を実験胃癌モ

デルを用いて検索した。その結果，エトキシキンでは

腺胃腫瘍の明らかな発生増加がみられたが，その他の

物質では増加は認めなかった．しかし，2％BHA群

と1％BHA群では前胃腫瘍の発生および促進がみら

れた．さらに，MNNG処置後エトキシキンを投与し

た群の動物では腎孟に結石形成がみられた．

E丑bcts　of　Etllano1，　Po巴assi㎜Meεabisd6te，

　Fo㎝aldebyde　and　Hydrogen　Peroxide　on

　Ga5¢r…c　Cardnogene6is重11　Ra重s　a庇ef　1㎡t…a－

tion　wi出N－Metby1－N’一nヨtfO－N噂㎡trosogua面・

　d血e

　Michihito　TAKAHAsH1，　Ryohei　HAsEGAwA，　Fumio

　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATo　and

　Yuzo　HAYAsHI：ノρη．ノl　Chη68ア1～θ∫．；rOαππノ77，118

　（1986）

　実験胃癌においてMNNG投与に際し，高食塩食を

与えるとイニシエーションの期間を短縮できる．この

実験胃癌の2段階発癌モデルを用い，各種胃粘膜障害

物質のプロモーション作用を検討した．実験は7週齢

のウィスター系雄ラットを用い，MNNGと高食塩食：

で8週間処置し，イニシエーションとした。その後，

10％エタノール，1％メタ重亜硫酸カリウム，0．5％

ホルムアルデヒド，1％過酸化水素を飲料水に混じて

与え，32週間投与した．投与終了後，屠殺剖検し，胃

を中心に検索した．その結：果，メタ重亜硫酸カリウム

とホルムアルデヒドでは胃癌の発生に増加がみられた．

　Carcinogenicity　of　N－Alky1－N一（1－hydropero・

　xyalky1）nitrosamines　after　lhtra鴨nous　ln・

　jections　in　F344　Rat5

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Hiroyuki

　TANIGAwA＊1，　Kyoko　FuRuTA，　Jun　KANNo，　Masataka

　MocHlzuK1＊2，　Kei　TAKEDA＊2　and　Masashi　OKADA＊2；

　ωπ勿畠ξ8溜5方，7，1313　（1986）

　α一ハイドロキシニトロサミンのモデル化合物とし

て，4つのα一ハイドロペルオキシニトロサミンをF

344ラットに静注することによりその癌原性を検索し，

化学構造と癌原性の強さおよび標的臓器との相関を検

討した．検索に用いた化合物はMHPMN［N－methyl

－N一（hydroperoxymethyl）nitrosamine］，　EHPEN［N－

etehy1－N一（1－hydroperoxyethy1）一nitrosamine］，　PHPPN

〔N－propyl－N一（1－hydroperoxypropy1＞nitrosamine］，

BHPBN［N－buthyl－N一（1－hydroperoxybu1hyl）nitrosa・

mine］，である．雌雄とも何れの投与群においても肺腫

瘍の発生がみられ，その頻度は何れも100％であった．

甲状腺腫瘍もBHPBN群を除く全投与群に比較的高

率にみられた．とれら腫瘍の組織学的検査の結果，癌

原性の強さはアルキル基の長さに逆相関すると共に，

これら化合物の臓器特異性はそれらのmother　com・

poundsとは異なっていた．



誌 上

象1森下製薬・薬理研

＊2東京生化研

　Spo竃1taneous　NeoPlastic　and　Non一コ1eoPlastic

　Les五〇ns㎞A琶hLg　Donryu　Rats

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　O解oDERA，　Hiroyuki

　TANIGAwA＊1，　Kyoko　FuRuTA，　Ckiaki　MATsuoKA，

　Jun　KANNo，　Toshiaki　OGIu＊2　and　Yuzo　HAYAsHI：

　」争η．」しGτπ‘8r　1～8∫．　rOo朋ノ，77，882（1986）

　Donryuラットの自然発生腫蕩および非腫瘍性病変

について検索した．自然発生腫瘍の発生率は雄73，3％，

雌88．5％であった．雄では下垂体腺腫が最も多く，次

いで副腎褐色細胞腫および膵ラ氏島腺腫であった．こ

れに対し，雌では子宮腺癌，乳腺線維腺腫，下垂体腺

腫が多かった．そのほか少数例ながら副腎皮質腺腫，

造血器系の組織球性肉腫および脳の穎粒細胞腫がみら

れた．

　Donryuラットにおけるこれら自然発生腫瘍の組織

型および発生頻度は他の系統のラット，例えばACI，

Wistar　F344やSprague－Dawlcyラットのそれとは異

なっていた．非腫瘍性病変の中で特徴的なものは末梢

神経系の変性を伴ういわゆるrad1cu！oneuropathyで

あった．

　＊1森下製薬・薬理研

　＊2愛知県がんセンター研究所・超微形態

　Lack　of　Carc㎞ogenici¢y　of　Triethanobm㎞e

　bF344　Rats

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Hiroyukl

　TANIGAwA＊1，　Kyoko　FuRuTA，　Jun　K州No，　chiaki

　MATsuoKA，　Toshiaki　OGIu＊2　and　Yuzo　HAYAsHI：

　．1．7b紀fと㌧Eπび．、磁4」’乃，19，345（1986）

　トリエタノールアミン（TEA）の癌原性をF344ラ

ットを用いて検索した．TEAは蒸留水に0（対照群），

1および2％の濃度に溶解し，各州雌雄50匹よりなる

F344ラットに飲料水として2年間毎日投与した．対

照群を含む雌雄巨群に種々の腫瘍が認められたが，こ

れら腫瘍はすべて組織学的にこの系統のラットに自然

発生する腫瘍と同じであった．雌雄旧いずれの投与群

においても，対照群と比べX2検定で有意の増加を示

した腫瘍はみられなかった．Peto等により提唱され

た統計法による検定の結果，雄の肝腫瘍，雌の子宮内膜

肉腫および腎腫瘍に関しPositivc　trend（Pく0．05）が

認められたが，これら腫瘍のPositive　trendはTEA

投与に起因するものではなく，自然発生の変動内であ

ると結論された．なお，投与群，特に雌高用量群には
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腎障害の所見が見られた．以上の結果より，この実験

条件下では，TEAはF344ラットの腎に毒性を示す

が癌原性はないと結論された．

＊1森下製薬・薬理研

＊2愛知県ガンセンター研究所・超微形態

E罵peτime∬ta1　Gast誓ic　CafC㎞ogenesis

　Michihito　TAKAHAsHI：θ6ηη躍bπog74ρル。πCαη68r

　R8∫ぞακ苑，31，35（1986）

　実験胃癌の二段階発癌モデルを用いて，食塩のイニ

シエーター作用増強およびプロモーター作用について

概説した．同じ実験モデルでのほかの化学物質，すな

わち5％サッカリン，0，05％フェノバルビタール，1

％アスピリン，10％エタノール，1％メタ重亜硫酸カ

リウム，0．5％ホルマリン，1％過酸化水素などをプロ

モーションの段階で，餌または飲料水に混じて投与し，

プロモーションの強さを比較した．その結果，食塩の

ほか，メタ重亜硫酸カリウム，ホルマリンでプロモー

ション作用が認められた．胃癌発生において，食生活

での食塩の役割を実験的に示したものである．

　二卜口7ルオレン類の変異原性と代謝活性化

　渡辺雅彦，能美健彦，石館　基3環境変異原研究，

　8，　65　（1986）

　四川。η8〃。仲垣加厩μ鷹TA　100，　TA98およびそのニ

トロ還元酵素欠損株（NR株），アセチル転移酵素欠損

株（1．8－DNP株）を用いて，ニトロ基の位置の異なる

ニトロフルオレン，ニトロフルナレノソ（計8種）の

Ames試験を行った．1一および4一二トロフルオレンを

除くフルオレン（2一および3一ニトロ）と，すべての

フルオレノン（1一，2一，3一日目び4一ニトロ）は，NR株

および1，8－DNP株に対する変異原性が親株より弱く，

これら化合物はニトロ還元酵素，アセチル転位酵素に

よって代謝活性化されることが示唆された．

　Electrop翫oretic　Heterogenity　alld　Age吻rela・

　ted　Cllange　of　Se㎡ne　Proteinase動om　」48per●

　gπ」鵬8qノαe

　E巧iIcHls削MA＊1，　Satoshi　HANzAwA＊2，　Masahiko

　WATANABE　and　Michio　TAKEucH1＊3：C〃7．ルf16ro・

　ゐゴbム，13，231（1986）

　超遠心的，ならびに濾紙電気泳動的に均一な」ψθr・

8∫！融∫∫⑳6セリンプロテイナーゼを材料として，電気

泳動移動度の異なる5種のセリンプμテイナー・ビが分

離された．この多様な分子種について解析したところ，

分子種の多様化は一方向の分子転換によって起こるこ
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とと，多様な分子種の触媒効率は次第に増加し最高に

達した後，急減して最低の分子種にいたることが推定

された．この多様な分子種は酵素タンパク質の分子レ

ベルにおける加齢のモデルとしてとらえることができ

る．

＊1東北大学農学部

＊2東洋曹達工業株式会社：

紹東京農工大学農学部

　Cytogenetic　Studies　on　1，1－1）ichlomethylene

and　Its　Two　Isomers　hl　Mamm湖ia蝕Ce皿5　b

　Vitro　and】h　Vivo

　Minoru　SAwADA，　Toshlo　SoFuM　and　Motoi　IsHI・

　DATE，　Jτ㌧：忽唖聾’わη1～8＆，187，157（1987）

　1，1－dichloroethylcne（1，1－DCE）およびその異性体

‘ε5－1，2－DCE，’γαη5－1，2－DCEについて，チャイニー

ズ・ハムスター培養細胞（CHL株）を用い，染色体異

常（CA）ならびに姉妹染色分体交換（SCE）の誘発性

を検討した．その結果，1，1－DCEのみ，ラット肝か

ら調製したS9　mix共存下でCAを誘発し，また弱い

ながらSCEの頻度を増大させた．1，1－DCEの生体

内での中間代謝産物と考えられているもののうち，

chloroacetyl　chlorideおよびchloroacetic　acidについ

ても検討したが，CAとSCEのいずれに関しても陰

性であった．1，1－DCEについてはさらに生体内での

CA誘発性について検討するために，マウスに投与し

て骨髄中の赤血球を観察する小核試験，および，妊娠

マウスに投与して胎仔の赤血球を観察する小核試験を

行ったが，いずれも陰性であった．

　環境変異原と染色体異常

　祖父尼俊雄：小児科診療，50，789（1987）

　生活関連物質や環境汚染物質の中から見出された染

色体異常誘発物質の代表的なものについて，発癌物質，

医薬品，農薬・染料そのほかの工業関連化合物，食品

添加物の4つのグループに大別して，定量的に比較検

討した結果を紹介した．

　毒性試験における対照群の意義とその取扱について

一特にマウス骨髄を用いる小核試験の場合

　林　真：医薬品安全性研究，23，20（1987）

　毒性試験の結果を判定するための基準としての対照

群について考察を加えた。背景データう有効に用いる

ことにより，同時対照群の偶然変動による判定の誤り

を少なくすることを可能にできること等背景データの

有効性について検討した．同時対照群の意義とその取

扱いについても考察を加え，同時対照群のデータは結

果の判定に用いずに，当該実験か成立しているかどう

かの判定，および背景データの蓄積の目的にのみ用い

ることを提案した．

　Sex　Di∬brence　hヨthe　Micmnucle駆s　Test3　The

Collaborative　Study　Group　fbr　tbe　Micronu．

　clens　Test〃〃’o’．1～85．，172，151（1986）

　小核試験におけ’る実験動物の性差について検討した．

本研究は日本環境変異原学会・哺乳動物試験系分科会・

小核試験共同研究グループによる共同研究として行わ

れた．20機関の参加のもとに20化学物質について検討

した結果以下のような結果を得た．

　1）　全化学物質はすべて両性のマウスにおいて小核

を誘発した．

　2）2－AAF，　B（a）P，7，12－DMBAは雄により高頻

度に小誌を誘発した．

　3）EMSは雌に雄より高頻度に小核を誘発した．

　4）　他の化学物質においては小乱誘発頻度における

性差は観察されなかった．

　以上の結果より小核試験においては雄動物を用いれ

ば充分であることが判明した．

　変異原性の強さとその評価一生活関連物質の面から

　石館　基：環境変異研究，8，21（1986）

　異変原性試験結果は，単に陰性あるいは陽性という

定性的な表現で評価されやすい．しかしながら，変異

原としての活性の強さは物質によって106倍以上の開

きがあるといわれている．本論文では，変異原性の定

量：的な評価の試みについて解説を加えたものである．

　食品添加物の変異原性試験成績（その7）一昭和60

　年度厚生省試験研究費による一

　石館　基，滝澤行雄＊1，坂部美雄＊2，石崎睦雄紹，伊

　藤和敏＊4，館　正知＊5＝トキシコロジーフォーラム，

　9，　628　（1986）

　厚生省食品化学課により，日本食品添加物協会を通

じて配布された天然添加物22種類についてRec－assay，

Amesテスト，染色体異常試験および小核試験を行っ

た．その結果，カカオ色素がAmesテスト，　Rec－

assayおよび染色体異常試験でいずれも陽性となった．

タンニン酸（局方）は，Rec－assayおよび染色体異常

試験で陽性であるが，Amesテストでは陰性であった．

小核試験は12種類の天然添加物について行ったが，い

ずれも陰性の結果に終った．

　判秋田大学医学部　　　＊4神奈川県衛生研究所

　＊2名古屋市衛生研究所　＊5中央労働災害防止協会
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囎茨城県衛生研究所 労働衛生検査センター

　環境変異原物質，環境発癌物質へのヒト暴露をモニ

　タリンヴするためのドシ十一ター：DNA付加物に

　関する旧識の報告

　能美健彦，森本和滋，石館　基：トキシコロジーフ

　ォーラム，9，412（1986）

　本稿は，Mutation　Res・，147，59～63（1985）に掲載

されたW・sheridanおよびF．　J・de　serresらの論文を

翻訳したものである．本論文は1984年9別こNIEHS

で行われた化学物質のDNAアダクトに関するシンポ

ジウムの要約である．化学物質のヒトへの暴露量をモ

ニタリングするために本法は有用な手段となる．本会

議は口頭発表6セクション（22題）およびポスターセ

ッション（25題）から成り，200名近い参列者があっ

た．

　Clastogenichy　fπロffro　of　tbe　Na，　K，　Ca　and

Mg　Salts　of　Sacchar㎞；and　of　Ma即esi㎜

　CHoride3　Cons…deration　of　Significance

John　AsHBY＊and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．：ルf吻”・η

　R858ακ乃，163，63　（1986）

　漁ρ伽系による変異原性試験で陽性となったとし

ても，勉〃加湿試験で陰性となる場合は多い．本論文

では，チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いて，

サッカリンおよびその塩類について染色体異常試験を

行ったものである．サッカリン自身は陰性であるが，

Na，　K，　Mg塩は，かなり高濃度を作用して初めて陽

性となる．培地中のイオンのバランス，あるいは浸透

圧の変化による影響によって疑陽性となる危険性を指

摘した．

＊Imperial　Chcmical　Industries　PLC，　Central　To・

　xicology　Laboratory，　A！derley　Park，　Cheshire

　（Great　Britain）

　厚生省細胞バンクの設立と品質管理の現状

　水沢　博，石館　基：凍結及び乾燥研究会会誌，32，

8（1986）

JCRB細胞パンクにおける品質管理のなかで特に細

胞の保存法に関する手順，方法を紹介した．通常の研

究室でおこなわれている簡便な細胞凍結法とプログラ

ムフリーザーを使用した精密な凍結法について比較検

討した結果も紹介した．

JCRB細胞バンクにおける品質管理

水川　博，川瀬雅子，佐々木澄志，Marion　Harnoi，

石館　基：蛋白質核酸酵素，31，1470（1986）
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JCRB細胞パンクにおける細胞株の収集から供給に

いたる業務の全般を紹介した．特に品質管理について，

マイコプラズマによる汚染の検出と防御に関する方法

と，細胞株の種の同定法について詳細に解説した．ま

たデータ管理についても紹介した．

　細胞バンクにおける品質管理の原則と実情

　水沢　博，石館　基：組織培養，12，424（1986）

　米国における代表的細胞パンクにおける指導的役割

をはたしてきた研究者の品質管理に対する考えかたと，

JCRB細胞パンクの到達点を紹介した．現状ではその

間の差は大きいが，今後我国の細胞パンクが国際的な

評価を得るためにはいかにこの差を埋めるかが重要で

ある．

培養細胞におけるマイコプラズマの検出法

　川瀬雅子，水沢博，佐々木澄志，吉田町歩，＊1，

　竹内昌男＊2，原沢　亮＊2，石館　基：組織培養，12，

　298　（1986）

　細胞パンクにおける培養細胞株の贔質管理として，

マイコプラズマによる汚染の検査法を比較検討した．

直接培養法は液体培地と固形培地を用いる方法に分け

られるが後者はコロニー形成を観察する方法で確実で

ある．しかし種によってはコロニーを形成しない．指

標細胞を用いる螢光染色法はDNAを螢光試薬で特異

的に染色する方法で感度が比較的高く，かつ簡単で速

やかに結果を得ることができる．しかし間接法であり

必ずしもマイコブラズゴを検出しているとは言えず，

判定にかなりの経験を要する．ハイブリダイゼーショ

ン法はrRNA遺伝子DNAをプローブとして使用し

RNA－DNAハイブリッドを形成させる方法であり短

時間に検出できるが，現時点での単価は比較的高い．

そこで当細胞バンクでは直接法と指標細胞を用いる螢

光染色法の両者を併用している．それでもなお判定が

困難な場合ハイブリダイゼーション法は有効な手段で

ある．

　＊1（財）発酵研究所

　＊2宮崎大学農学部

ARe1…able　and　Sensitive　Method　for　Detect。

illg　Mycoplasmas　in　Cen　Culture

Ryo　HARAsAwA＊1，　Hiroshi　MlzusAwA　and　Kaoru

KosmM＝zu＊2：ルff‘70ゐゴ01．1加加撚。乙，30，919（1986）

DNA－DNAハイブリダイゼーショソ法を汚染マイ

コプラズマの検出に応用するための検討を加えた．プ

ローブDNAはルf．αψrfoo1麗規の16S　rRNA和訓子を
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〔3H〕dCTPでラベルしたものを用いた．検体は非感

染VeroまたはBHK21細胞をコントロールとしM．

6響動認，班．07読，盟．」認伽磁鋭，〃。ん舵掘∫の4種の

マイコプラズマを独立に感染させた後，培養上清から

DNA画分を抽出して使用した．プローブDNAをこ

れらの検体と混合した後Cot値100でハイブリダイゼ

ーションを行い，ハイブリッドDNA分子をhydroxy－

apatite　columnにて分取し，この分画中の放射活性を

測定した．マイコプラズマ非感染細胞では添加プロー

ブの5％がハイブリット分子を形成したにすぎなかっ

たが，感染細胞では80％以上が雑種分子を形成した．

この結果からDNA－DNA・・イブリダイゼーション法

は汚染マイコプラズマ検出に有効な方法でより細部に

渡る検討を加える必要があると結論された．

能性をBALB3T3細胞を用いて検討した．

　2）メチルコラントレン処理した細胞に1α，25（OH）2

D3を添加すると形質転換巣の出現が促進された．2）

1α25（OH）2D3は，飽和密度に達したBALB3T3細胞

のDNA合成を促進した．3）しかし，　TPAとは異な

り，ODCを誘導せず，また，　EGF　POBuの結合に干

渉しなかった．さらに，プロテインキナーゼC活性化

しなかった．4）BALB3T3および，形質転換細胞には，

1α，25（OH）2D3に対する特異的レセプターが存在し

た．5）他のビタミンD3誘導体にも上記の作用が認め

られたが，200倍以上の量を必要とした．

　＊1東京大学医科学研究所

　＊2昭和大学歯学部

＊1宮崎大学農学部

＊2東京大学医学部

　Activadon　of　Protein　K㎞ase　C　and　Speci五。

　Phosphorylation　of　a砥90，000　Membrane

　P”ote血of　Promotable　BALB／3T3　and　C3Hl

　10T112　Ce皿5　by　T㎜or　Promoters

　Kazuhiro　CHIDA，　Hiroki　HAsHIBA＊，　Kiyoshi　SAsAKl

　and　Toshio　KuRoKI＊：（】αη067　R8∫．，46，1055（1986）

　発癌プロモーター形質転換の促進が観察される

BALB13T3および。3HlloT112細胞に注目し，種々の

プロモーターを用い，プロテインキナーゼCの活性化，

およびタンパク室のリン酸化を検討した．

　1）TPA処理により，15分でプロテインキナーゼ

C活性は細胞質画分から消失し，膜画分へ移動した．

2）分子量90K，　P14－44の膜タンパク質が特異的に

リン酸化された．3）90Kタンパク質のリン酸化は，

ほかのプロモーターであるメゼライン，ディハイドロ

テレオシジンB，および増殖因子のPDGF，　FGFで

も誘導された．

　＊東京大学医科学研究所

Enha皿cemeut　by　1α，25嚇1）ihydroxyvita仙　1⊃3

0f　Che㎡cally　Induced　　Transformadon　　of

BAL33T3　CeHs　witllout　Induction　of　Or㎡t．

hh塞e　Decarboxylase　or　Act…vat…on　of　Protei血

K㎞ase　Cl

Kiyoshi　SAsAKI，　Kazuhiro　CHIDA＊1，　Hiroki　HAsHI。

DA＊1，　Nobuyuki　KAMATA＊1，　Etsuko　ABE＊2，　Tatsuo

SuDA＊2　and　Toshio　KuRoKI：（弛η687、配θ＆，46，604

（1986）

1α，25（OH）2D3の発癌プロモーターとして働く可

Metabolic　Activation　of　Pllenace血and　Phe．

　netldhユe　by　Several　Forms　of　Cytocbmme　P口

450Puri五ed　fmm　Liver　M｛cτosomes　of　Rats

　a皿dHamsters

　Takehiko　NollMI，　Keinosuke　MlzoKAMI，　Sumie　KA－

　wANo＊1，　Morio　FuKuHARA＊2　and　Motoi　IsHIDATE，

　Jr。＝〃π．」西（弛π6〃R8∫．　r（｝αππノ，78，153（1987）

　WistarラットおよびSyrianハムスター肝ミクロソ

ームから，5種目チトクロームP－450を精製し，その

再構成系におけるフェナセチンおよびフェネチジンの

活性化能を調べた．3一メチルコランスレン処理したラ

ットおよびハムスターから精製された高スピン型P－

450（MC－P－448－H，　P－448　ham　II）は，同じ動物ま

たはフェノパルビタール処理したラットからの3種の

低スピン型P－450よりも高いフェネチジソ1＞一水酸

化活性を示した．チトクロームb5の存在は，活性を

さらに高めた．しかしながら，いずれのP－450もフェ

ナセチンの2＞一水酸化活性を示さなかった．3α’脚π8伽

卿励η〃ぬ飛TA　100に対するフェナセチン，フェネチ

ジンの変異原性は，活性化酵素としてMC－P－448－H

またはP－448ham　IIを含む再構成系を用いることに

より生じた．以上より，高スピン型P－450（MC－P－

448－H，P－448　ham　II）はフェナセチンが直接変異原

物質へ代謝活性化される過程において重要な働きをし

ていることが示唆された．

＊1東京都衛生研究所

＊2国立公衆衛生院

インドメタシン坐剤の放出試験

中原　裕，岡田敏史，伊阪　博；薬剤学，46，276

（1986）

市販インドメタシン油脂性坐剤を用いて，村西法と
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トーマス変法の2つの放出試験法について検討した．

　村西法では，セル内放出液量，人工膜孔径および温

度の薬物放出に及ぼす影響について検討した結果，

薬物放出量はセル内放出液量の増加および孔径の減少

（0，8～0．22μm）に伴って減少したが，温度の影響は

37～39。Cの範囲で認められなかった．放出液量の影

響は劇剤の展延性（または分散性）と密接に関係して

いるものと考えられた．一方孔径の影響は，用いた人

工膜の孔容積率を反映したもので，見かけの効果であ

ると考えられた．

　トーマス変法では，村西法とは異なり，温度の上昇

に伴って薬物放出量が増大し，3製剤の薬物放出量の

順序が村西法とは異なる結果が得られた．

　直線回帰ゲラ7作成ツールLmA　2

　中原　裕，柴田　正，岡田敏史，伊阪　博：化学

　PC研究会会報，8，89（1986）

　ドットマトリックスプリンタを用いて高品位なグラ

フを作成するためのプログラムを開発した．本プログ

ラムはNEC　PC－9800シリーズ用にN88－BASIC（86）

で記述されており，10種類の線形関数の回帰グラフの

ほかに折れ線グラフの作成も可能である．作図機能は

強力でかつ柔軟性にとみ，スクリーンでグラフを確認

しながら設定を行うことができる．グラフの重ね描き，

保存ファイルの修正なども可能である．また，データ

入力部の操作性も良好であり，効率良くグラフ作成を

行うことができる．

　Analysis　of　Sa㎞one皿a　Lipopolysaccbarides

by　So㎝㎜DeoxycLolate－Po1胆。ψ㎡de　Gel

　Electrophoresis

　Tetsuo　KoMuRo　and　Chris　GALANos＝＊∫伽加潔η．

　1涜η2z∫ηψ乃α7η2α‘oよ，6，147（1986）

　グラム陰性菌から得られるリボ多糖（LPS）は，形態

学的に不均一と考え．られる．この不均一性を証明する

ためにこれ迄ゲル濾過法，薄層クロマトグラフィー，

特に最近はゲル中のLPSを高感度に検出できる銀染

色法の開発に伴ってSDS－PAGEも用いられるように

なった．しかしこの方法は，SDSの解離能力が必ず

しも高くなく，また異常な電気泳動豫が得られるな

ど，問題点が多い．今回，著者らはSDSより解離能

力が大きく，かつLPSをsubunitに迄解離すること

の知られているデオキシコール酸ナトリウムを用いて

LPSの不均一性を証明し得る電気泳動法を開発した．

＊西ドイツ・マックスプランク研究所

発 表 181

Esdmation　of　Cation　Binding　of　Arabate　by

Conductivi¢y　Measurement．

　Chikako　YoMoTA　and　Masayuki　NAKAGAKI＊lCゐ例．

　Pんπη！，B㍑’乙，53，933　（1987）

　アラビン酸に対する無機カチオン結合性を導電率測

定により検討した．アラビン酸のテトラブチルアンモ

ニウム（TBA）塩水溶液に種々の塩を添加し，導電率

変化を測定することにより，カチオン結合量を求めた．

アラビン酸アニオンの当量導電率為は，アラピン酸

のTBA－OHによる導電率滴定曲線より約6（Ω一1，

cm－1，　eq－1）と見積もった．アラビン酸に対する無機

カチオンの結合曲線はラングミューア型の飽和吸着曲

線となり，飽和吸着量X㎝は，同価数のカチオン間で

はほぼ等しく，価数が大きくなると増加した．X。。値

と，既報のγ＋，φおよびf値とを比較すると，琴。。は

fと近似し，本測定法は高分子電解質の電場下におけ

る対イオン結合量を求めるのに簡便な方法であると考

えられた．

　＊京都大学薬学部

　アラビン酸の電場下での対イオン結合性

　四方田千佳子，岡田敏史，中垣正幸＊：薬学雑誌，

　106，　653　（1986）

　アラビアゴムの主成分であるアラビン酸と対イオン

の相互作用を，導電率および輸率の測定により電場下

で検討した．輸液はWa11らの方法を改良して測定し

た．これらの測定値より，電場下での対イオンの解離

度fは計算により求められる．アラビン酸Naのf値

は濃度とともにやや増加したが，アラビン酸Caのf

値には濃度依存性は見られなかった．アラピン酸Na

およびアラビン酸Caの無限希釈におけるf値はそれ

ぞれ0．70，0．34で，これらの値は，Manningの棒状

分子に対する理論で，電荷間距離bを6，64Aとした

場合の値とよく一致した．Manning理論は，　bを空

間的電荷間距離を反映するパラメーターと見なすこと

により，アラビン酸のような分岐を有する高分子電解

質にも適用できると結論した．

＊京都大学薬学部

Size　Hetemgeneity　in　SalmoneHa　hpopolysa．

　ccharide　Analy＝ed　byα1e　Sodiu■u　Deo竃ycho・

　taterPolyacfyla㎡de　Gel　Electrophofesis

　Tetsuo　KoMuRo　and　Chris　GALANos＊：乃κ’‘o’．

　五6’彦．，31，193（1986）

　最近SDS－PAGEが，　L．PSの0抗原の繰り返し単

位の数の相違などによる分子サイズの不均一性を証明
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するために用いられるようになった．しかし再現性に

欠けるという欠点があるためLPSの構造上の不均一

性を正確に証明するには至っていない，今回著者らが

開発したデオキシコール酸ナトリウムーポリアクリ．ル

アミド電気泳動法により一連のSalmonella　chcmo・

typeLPSを用いてその証明を試みた．　S，　abortus　equi

（S－fbrm）は繰り返し単位に見合った35本のバンドを

呈し，またS．typh　SR　fbrm　S．　minnesota　R＿mutant

は，SDS－PAGEが示すようなテーリングを示さずそ

れぞれの分子サイズに対応した特徴的な泳動像を示し

たことからLPSの科学構造に基づいた不均一性を証

明することができた．

＊西ドイツ・マックスプランク研究所

　Adsorption　of　Drugs　on　Microcrysta此e　Ce1．

　1ulose　Suspended　in　A“ueous　So1腿tions

　Satoshi　OKADA，　Hlroshi　NAKAHARA　and　Hiroshi

　IsAKA＝C五8加．　P乃α㎜．βμ1乙，35，761（1987）

　水溶液中に懸濁させた結晶・ヒルロース（MCC）に対

する種々の薬物の吸着性について検討を行った．di・

phenhydramine，　chlorpheniramine　isoniaz三d，一amino・

benzoic　acidの吸着はごくわずかか，無視できる程度

であったのに対し，phenothiazine誘導体（PTZs）の

吸着はかなり大きく，またacrinolの吸着性は著しく

強かった．これらの薬物のMCCに対する吸着等温線

はすべてFreundlich型であった．　Freundlich定数k

および！／nからMCCに対する吸着性の序列はacri－

no1＞＞chloΦromazine＞triflupromazine＞promazine

の順であった．

　吸着に及ぼすpH，イオン強度，さらに薬物の添加

に伴うMCC懸濁液のpH変化から吸着機構につい

ての検討も行った．

　高分子膜分離装置によリ精製した水の品質評価　有

　機価量を中心として

　櫛谷真美，柴田　正，伊阪　博，加納晴三郎，松田

　りえ子，石橋無味雄，内山充：医薬品研究，17，

　1232　（1986）

　蒸留水や膜透過水のような高純度水中の有機物検出

法として，過マンガン酸カリウム（KMnO4）消費量，

紫外部（UV）吸光度，有機体炭素（TOC）の三測定

法を選び，その比較検討を行った．その結果，TOC

が最も感度よく，迅速かつ簡便な方法であった．また

再現性もよく，測定限界は約40ppbであった．原料

水の測定値は2052ppbであったが，限外ろ過膜透過

水は80．gPPb，逆浸透膜透過水は89．　O　PPbとなり，

現行の注射用蒸留水よりも低い値であった，TOCは，．

膜透過水製造工程における有機物の除去過程もしくは

混入の把握にも利用できると考えられる．一方，

KMnO4消費量は感度が低く，またUV吸光度は操

作が煩雑であるため，有効な方法ではなかった．

　Depression　of　Salicyla㎡de　Glucuronidation

　by　Bacterial　I・…popolysaccharide

　Mami　KusHIYA，　Ryuichi　HAsEGAwA，　Tetsuo　KoMu．

　Ro　and　Hiroshi　IsAKA：伽．　P肋r加．βμ」乙，35，416

　（1987）

　グラム陰性菌の細胞壁成分であるリボ多糖（LPS）

（0．5mg！kg）をラットに腹腔内投与し，24時間後にサ

リチルアミド（SAM）を10mglhead経口投与して，

4時間までのSAMおよびその代謝物の尿中排泄量を

液体クロマトグラフィーにより分析した．その結果，

LPS前処置によって，尿中の累積SAM一酸抱合体は

40～70％減少し，SAM一硫酸抱合体は5～15％増加し

た．また，SAMの水酸化代謝物であるゲンチサミド

の抱合体も約70％減少した．一方，LPSの前処置に

より，肝のアニリン水酸化活性および肝，肺，腎のグ

ルクロン酸抱合活性は有意に減少した．しかし，肝の

硫酸抱合活性の変化は認められなかった。

　輸液の不溶性微粒子に関する新清浄度評物法

　辻澄子，伊阪博：薬誌，107，238（1987）

　超清浄水中の微粒子を測定し，輸液と同様の粒度分

布式が適用されることを示した．そこで，即興浄水の

配点基準を提案し，それを基にした清浄度因子（α．2

値およびqg．1値）を考案し，基準値（各々，0．301お

よび1，0）を定めた．調製した超清清浄水は基準値以

下であった．ブドウ糖輸液中の微粒子については，新

しい清浄度因子，他の清浄度因子，累積微粒子数（2

μm）および粒度分布パラメーターと比較検討し，q．2

値による清浄度評価の優位性を論じ，σ‘．2値が品質管

理の有用な手段になることを示した．

　Separation　and　Identification　of　Alnine－Car・

　bo血ydrate　Reaction　Product　in　A『ueo“s　So1腿・

　t董on

　Satoshi　OKADA，　Hiroshi　NAKAHARA，　Hlroshi　IsAKA，

　Tooru　TAGA＊and　Ko量chiro　M1YAJIMA＊1α8加．

　P乃om2．　Bz♂」乙，35，2495（1987）

　Procaine，　procainamide，　P－aminobenzoic　acid

（PABA）など芳香族一級アミンをもつ薬物は種々の還

元糖と反応する．その反応生成物をHPI．C法により
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分離するとともに，生成と解離の動的挙動をHPLCお

よびUV法により追跡し，可逆一次反応であることを

確認した．ここで検出された反応生成物は会合錯体で

はなく化学反応生成物であり，メタノール中でのアミ

ン三二合物との比較からglycosylaminesまたはN－

glyco3idesと推定された．別に，　PABAと2－deoxy一一

riboseの縮合物2－deoxy－N－p－carb・xypheny1－D－ribo－

sylamineのX線結晶解析からその構造が確認された．

＊京都大学薬学部

　マーケットバスケット方式による日本人の乳酸，グ

　ルコン酸，ゲリセリン，マンニット，アンモニア，

　銅クロロフィリンナトリウム，水溶性アナトー，2

　種藩邸，4種乳化剤の1日摂取量の推定

　四方田千佳子，豊田正武，一色賢司＊1，加藤丈夫＊2，

　神蔵美枝子，白石由美子紹，西島基弘判，林　弘道＊5，

　深澤喜延輔，横山　剛＊7，米田孟弘＊8，平山佳伸籾，

　山本芳子＊9，市川和孝籾，吉野秀一郎＊10，伊藤誉志

　男：日本栄養・食糧学会誌，39，281（1986）

　全国10機関で，1人日喫食量に相当する加工食品を

採取後，8食品群に分類し，各食品添加物を分析して

1日摂取量を求めた．平均1日摂取量は，乳酸1176，0

mg，グルコン酸65・7mg，グリセリン1266・4mg，マ

ンニット308，9mg，アンモニア173．3mg，銅クロロ

フィリンナトリウムOmg，水溶性アナトーOmg，ア

ルギン酸ナトリウム90．4mg，アルギン酸プロピレン

グリコールOmg，グリセリンモノステァレート46，0

mg，プロピレングリコールモノステアレートOmg，

ソルピタンモノステアレートOmg，ショ糖モノステ

アレート1．Omgであった．

　＊1北九州市環境衛生研究所

　＊2仙台市衛生研究所

　＊3札幌市衛生試験所

　＊4東京都立衛生研究所多摩支所

　＊5長野県衛生公害研究所

　＊6日置県衛生公害研究所

　宰7和歌山県衛生公害研究センター

　＊8島根県衛生公害研究所

　籾厚生省生活衛生局食品化学課
　＊10日本添加物協会

食品中BHTおよびBHAの簡易，分別比色定量法

　小林加代子，辻　澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，田

　辺弘也＊：食工誌，33，720（1986）

　食品中BHTおよびBHAの簡易，分別比色定量法

を開発した．試料をメタノールと振り混ぜることによ

り，三二成分である脂肪，蛋白，無機塩等と分離して

発 表 183、

BHTおよびBHAを定量的に抽出した．

　BHTを0一ジアニシジン，　BHAを2，6一ジク戸ロ

キノンクロルイミドとそれぞれ反応させ比色するため

の至適条件を検討し，分別比色定量法を確立した．

　BHTおよび8HAを試料に50および200　PPIn添加

したときの本法による回収率は，それぞれ72．5および

92．6％以上であった．また試料中の検出限界はいずれ

も2～4ppmであった．

＊相模女子大学

　クエン酸モノ，ジおよびトリイソプロピルの合成な

　らびにそれらの異性体の1H一および13C－NMRス

ペクトルによる構造解析

　辻．澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，福岡正道：衛生

　化学，32，185（1986）

　食品添加物の標準品として，クエン酸モノ，ジおよ

　びトリイソプロピルを得るために，それらの合成法

を検討した．硫酸存在下で無水クエン酸（1）とイソプ

ロパノールを還流することにより，モノエルテル（π8，

皿b），ジェルテル（皿aと皿b）およびトリエルテル

（V）の5種類が得られ，nb，皿bおよびIVが単離でき

た．一方，IVのアルカリ分解により，1，皿8，皿．が

得られ，H3，皿aが単離できた．1H一およびコ3C－NMR

スペクトルの測定により，皿直，11b，皿8，皿bはそれぞ

れ，2一モノイソプロピル，1一モノイソプロピル，1，2一

ジイソプロピル，1，3一ジイソプロピルエステルである

ことが判明した．合成した各標準品を100mg11食用

油に添加し，著者らの作製した分析法により測定した

結果，それらの回収率はいずれも96％以上であった．

　各種環境汚染物質のヒメダカ（Or〃2ぎα8’α伽ε8）

　に対する致死毒性に及ぼす細菌内毒素の影響

　辻　澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，小室徹雄，加納

　晴三郎，衛生化学ひ32，191（1986）

　細菌内毒素は比較的高温（30。C）下でヒメダカに対

して致死毒性を示すことが明らかとなった．各種環境

汚染物のヒメダカに対する致死毒性に及ぼす細菌内毒

素の影響について30。Cで検討した．

　水難溶性環境汚染物の溶解剤について，30。C，細菌

内毒素の有無下での安全量を測定し，10％エーテル・

ジメチルスルホキシド溶液が一番安全であった。

　約90種の環境汚染物のうち，HgC12，　Na2SO4，　Mn

C12，メタノール，エタノール，プロパノール，ブタノ

ール，ペンタノール，Span　60，　Tween　60，エチレン

グリコール，プロピレングリコール，メチルセルソル

ブのヒメダカに対する致死毒性を細菌内毒素は増強し，
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（hC12，　CuSO4，　AgNO3，　Cu（CH3COO）2のヒメダカ

に対する致死毒性を細菌内毒素は緩和した．

　マーケットバスケット方式による日本人の8種ビタ

　ミン，9種アミノ酸，3種ミネラルの1日摂取量の

　推定

　四方田千佳子，豊田正武，一色賢司判，加藤丈夫＊2，

　神蔵美枝子，白石由美子＊3，西島基弘索4，林弘

　道＊5，深澤喜延＊6，横山　剛＊7，米田孟弘粗，平山

　佳伸＊9，山本芳子＊9，．市川和孝＊9，吉野秀一郎＊10，

　伊藤誉志男：日本栄養・食糧学会誌，39，273（1986）

　全国10機関で，1人1日喫食量に相当する加工食品

を採取後，8食品群に分類して各食品添加物を分析し，

1日摂取量を求めた．平均1日摂取量は，レチノール

0．074mg，チアミン0．36　mg，リポフラビン0・433　mg，

アスコルピン酸16。50mg；ニコチン酸1．48　mg，ニコ

チン酸アミド0．65mg，パントテン酸2．823　mg，総ト

コフェロール14．98mg，スレオニン166．6mg，アラ

ニン344．1mg，バリン230。9mg，メチオニン80．6

mg，イソロイシン187．6mg，フェニルアラニン247．8

mg，リジン260．3mg，ヒスチジン145．5mg，アルギ

ニン285．1mg，鉄5．69　mg，マグネシウム147．　O　mg，

アルミニウム3．41mgであった．

　＊1北九州市環境衛生研究所

　＊2仙台市衛生試験所

　＊3札幌市衛生試験所

　＊4東京都立衛生研究所多摩支所

　＊5長野県衛生公害研究所

　＊6山梨県衛生公害研究所

　＊7和歌山県衛生公害研究センター

　＊8島根県衛生公害研究所

　籾厚生省生活衛生局食品化学課

　＊10日中添加物協会

　HPLCによる液体食品中のサッカリン，安息香酸，

　ソルビン酸および6種のパラオキシ安息香酸エステ

　ル類の迅速一日分析法

　小林加代子，辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男：食

　工誌，　33，　514　（1986）

　等濃度溶出HPLC法による液体食品中のサッカリ

ン，安息香酸，ソルビン酸および6種のパラオキシ安

息香酸エステル類の迅速一斉分析法を開発した．液体

食晶試料は酸性条件下でSep－pak　C：8カートリッジ

に負荷し，水洗した後メタノールで溶出し同溶媒で10

mlの定溶として試験溶液とした．サッカリン，安息

香酸およびソルビン酸（グループA）はZorbax　C8カ

ルムーメタノール・リン酸緩衝液（1＋3）混液で，一方，

6種のパラオキシ安息香酸エステル類（グループB）

は同じ試験溶液についてZorbax　ODSカルムーエタノ

ール・リン酸緩衝液（2＋3）胃液でそれぞれ一斉に定

量した．

　マウスの二幅ステロイド排泄量ならびに胆汁酸プー

　ルサイズに及ぼす食餌性タウリンの影響

　山中優美子，辻啓介＊1，市川富夫＊1，中川靖枝零2，

　河村雅子＊2：栄養学雑誌，44，87（1986）

　ICR系雄性マウスに，コレステロール（Cho1）0．5

％，コール酸ナトリウムα25％を含む半合成飼料や，

これにタウリンを5％添加した飼料を5週間摂取させ

ることによって，マウスのChol胆石形勢，結成脂質，

糞中ステロイド排泄量，胆汁酸プールサイズに対する

影響を調べた．タウリンは，マウスのCho1胆石形成

および食餌性Cholによる血清Chol値上昇を抑制し

た．一方，血清トリグリセリド値は上昇した．タウリ

ンによって，胆汁酸ブールサイズの拡大や中性ステロ

イドの糞中排泄量の増加はみられなかったが，糞中胆

汁酸排泄量は増大した．その胆汁酸組成についてみる

と，ケノデオキシコール酸（CDCA）が増加していた．

以上のことから，タウリンには肝臓におけるCholの

胆汁酸への異化を促進する働きのあることが推定され，

マウスのChol胆石形勢抑制作用と何らかの関連のあ

ることが推定された．

　＊1国立栄養研究所

　＊2実践女子大学

　St㎞ulation　of　Cbenodeo翼ychoUc　Acid　Excfe．

　tion　in　Hype”cbolesterole㎡c　1㌧彊重ce　by　Dietary

　Tau㎡馳e

　YumikQ　YAMANAKA，　Keisuke　Ts〔UI＊and　Tomio

　IcHIKAwA＊＝，翫彦鑑5‘ム陶α加吻」，，32，287（1986）

　4週令のJcl：ICR系雄性マウスに，コレステロー

ル0．5％，コール酸ナトリウム0．25％を含む半合成飼

料およびこれにタウリン5％を添加した飼料を5週間

摂取させ，糞中ステロイド排泄量と胆汁酸プールに及

ぼす食餌性タウリンの影響を調べた，タウリンによっ

て，胆汁酸プールサイズには変化がなかったが，糞中

胆汁酸排泄量は増加した．一方，中性ステロイド排泄

量はあまり増加しなかった．また，胆汁酸プール，糞

中胆汁酸にしめるケノデオキシコール酸（CDCA）系

胆汁酸の割合が増加した．以上のことより，食餌性タ

ウリンは，肝臓コレステロールの胆汁酸，とくに

CDCA系胆汁酸への異化を促進させることが推定さ

れた．このことは，タウリンによるコレステロール胆
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石形成抑制作用と関連があると思われた．

＊国立栄養研究所応用食品部

　天然ガムと陽イオン界面活性剤との相互作用

　四方田千佳子，中村恵三，伊藤誉志男3日本化粧品

　技術老会誌，20，2（1986）

　天然ガムと陽イオン界面活性剤すなわち臭化トリメ

チルアンモニウムとの相互作用を，導電率，Naイオ

ンの活量係数および沈殿形成反応により検討した．導

電率およびNaイオン活量の測定より，陽イオン界面

性剤は天二丁ガムに対し，無機カチオンよりはるかに

強い相互作用を有することが示された．また，沈殿反

応では，分岐を有するアラビアゴムはほかの直鎖状多

糖より高濃度の活性剤を必要とした．沈殿に続くゲル

化では，直鎖状の多糖は器壁に強固なゲルを形成する

が，アラビアゴムでは容易に分散する透明ゲルとなっ

た．これらの結果より，天然ガムと陽イオン界面活性

剤との相互作用には，糖鎖の樽造が大きく関与してい

ることを明らかにした．

　Deter㎡皿don　of　Dibromochloropropane　and

　Rehted　Fumigants　in　Citrus　F皿it

　Yasuhide　ToNoGA1，　Yoshio　ITo　Shur類iro　OGAwA＊1

　and　Masahiro　IwAIDA＊23　Jし莇。〃70‘8‘伽，49，909

　（1986）

　1，2－Dibromo－3－chloropropane（DBCP），1，3－dichlo・

ropropane（DCP），　chlorobutol（TCB）および7種の類

緑化合物の迅速，系統分析法を確立した．これらの化

合物はいずれも高い揮発性を持つので，精油定量用蒸．

留装置を用い，シクロヘキサンに捕罰した．蒸留液は

フロリジルカウムで精製し，TCBを除く化合物はπ一

ヘキサン・エーテル（93：7）混晶で，TGBはエーテ

ルでそれぞれ溶出した．溶出液は直接ECD－GCで測

定した．これら化合物0。Ol～1ppmのレモン，オレ

ンジおよびグレープフルーツからの回収率は91．5～

98．6％であった．

＊1京都薬科大学

＊2ネッスル㈱

　hteraction　of　Catio㎡c　Su㎡actant　wi¢b　Ara．

　bate　and　Cbondroit血Sulfate

　Chikako　YoMoTA，　Yoshio　ITo　and　Masayuki　NAKA・

　GAXI＊：（；洗8η；．　Pゐαγηz．β趾1乙，35，798（1987）

　分岐を有する高分子のアラビン酸および棒状高分子

のコンドロイチン硫酸に対するカチオソ界面活性剤の

結合曲線を，カチナン界面活性剤選択性電極を用いて

発 表 185

測定した。π一ドデシルトリメチルアンモニルムイオン

（DOTMA＋）のアラビン酸との結合定数Kはコンドロ

イチン硫酸の1／10～1／30，また協同性パラメーターu

は約1／10といずれも非常に小さな値となった．アラビ

ン酸とコンドロイチン硫酸の電荷間距離がほぼ等しい

にもかかわらず，アラビン酸へのDOTMA＋の結合性

が小さいのは，その分岐構造に起因していること，す

なわち，分子サイズの大きなDOTMA＋との結合が

立体的要因により障害され，かつ結合したDOTMA＋

分子間の疏水的相互作用も起こりにくいためであるこ

とを明らかにした．

＊京都大学薬学部

　Rapid　Determi戯ion　of　Mono一，　Di噌and　Tri藺

　isopropyl　Citr飢e　in　Foods　by　Gas　Cbmmato・

　grap』y

　Sumlko　Ts叩，　Yasuhide　ToNoGAI　and　Yoshio　ITo：

　ノL1わ04　Pro’8σ‘fbπ，49，914（1986）

　食品中のクエン酸モノー，ジーおよびトリイソプロピ

ルの簡易定量法を開発した．食用油はヘキサンに溶か

し，バターまたは粉乳は酸性条件下でクエン酸イソプ

ロピルを酢酸エチルで抽出した．クエン酸イソプロピ

ルを含む有機層をヘキサンに換えて，クエン酸イソプ

ロピルをアセトニトリルに移行させた．溶媒を留去後，

ジアゾメタンでメチル化し，ガスクロマトグラフィー

により定量した．クエン酸モノー，ジーおよびトリイソ

プロピルの回収率はそれぞれ92．9％，95．7％および

94．o％であった．検出限界は試料に対して1μg／gであ

った．

　Cbaracterizati・n　onhe　Pyr・genicity　of　Two

　D妊『erent　Lipopolysaccllarides　and　Their　L董p董d

　A－Bovhle　Serum　Albumin　Complexes

　Yoshiyuki　OGAwA，　Toshimi　MuRAI　and　Scizaburo

　KANoH：ノ1」P加7伽ω占fo－1加，，9，722（1986）

　細菌性発熱物質（LPS）の発熱機序を明らかにする

ため，まず発熱活性の信頼できる指標の確立を試みた．

さらにLPSの構造一活性相関の検討として，　Lipid　A

構造中の3－hydroxy－myristic　acidおよびLPS多糖体

部位の発熱活性に担う役割について検索した．その結

果，発熱活性の指標として最高発熱度に基づく用量一

反応曲線は発熱曲線下面積を表わすFever－Indexに

基づくよりも統計的に信頼度が高いことが明らかとな

った．構造一活性相関については3－hydroxymyristic

acidの欠如等，　Lipid　A構造のある種の差異は1．PS

による発熱に支配的要因となる可能性が示された．ま
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たLPS分子の多糖体部位も発熱に重要な役割を担っ

ていることが示唆された．

　荷薬の化学的研究（第5報）系統別山薬中の配糖体

　およびガロタンニン含量

　西沢　信，林　隆章，山岸　喬，堀越　司，畠山好

　雄，本間尚治郎：生薬，40，413（1986）

　シャクヤクを栄養繁殖した場合には配糖体やガロタ

ンニン含量は世代間ではほとんど変化がなく，一度選

抜すれば，成分含量の安定した系統を維持できる．

　供試材料53系統のペオニフロリソ含量はL50～4．84

％，アルビフロリンは0～2．18％，ガロタンニンは

OJ　7～1．08％を示し，これら成分含量：と外部形態との

間には特定の関連は見出されなかった．

　．4ρrobαcfer湖山r乃f20geπe8による毛根病発病機

　構と毛状根の特性

　鎌田　博＊，濱本　宏＊，下村講一郎：日本農芸化学

　会誌，61，372（1987）

　グラム陰性の土壌細菌であるん海z・g膨5が植物に

感染すると毛状根と呼ばれる特徴適な性質を持つ不定

根を誘起する．

　このミニレビューでは，Riプラスミドによって誘

起される毛根病の発病機構と二二根の特性について最

近の話題を中心に解説した．

　感染の初期過程，二二の出現および毛状根の特性と

有用二次代謝物の合成について述べた．

＊筑波大学遺伝子実験センター

　Alkaloid　Production　by｝甑iry　Root　Culture5

　血Atropa　belladonna

　Hiroshi　KAMADA＊1，　Nobuyuki　OKAMuRA＊2，　Moto・

　yoshi　SATAKE，　Hiroshi　HARADA＊3　and　Koichiro　SHI・

　MoMuRA＝1「Zαπ’α〃R4［or該∫，5，239（1986）

　ベラドンナの無菌植物個体にバg70う鰯8磁飛而zog8π85

を感染させ，誘起した一二根（Hairy　root，形質転換

細胞）を得た．毛状根はホルモン無添加培地で毛状根

特有の増殖を示し，増殖率は1個月当り約60倍であっ

た．アトロピンおよびスコポラミンの生産について

TLC　GLGおよびHPLCにより分析を行った．その
　　，

結果，毛状一中のアルカロイド含量（アトロピン0．37

％，スコポラミン0．024％乾燥重量当たり）は，圃場

栽培株の根の値と同等か若干高い値を示した．

＊1筑波大学遣伝子実験センター

＊2福山大学薬学部

＊3筑波大学生二二

　C血aracteristics　of　BπP’e麗r躍πfα1cα加1πPlan・

ts　Propag就ed　througll　Somatic　Embryogene・

　sis　of　Callus　Cu〔Itu『e

Noboru　HIRAoKA＊1，　Tomoko　KoDAMA＊1，　Miho

　OYANAG1＊1　Shihoko　NAKANo＊1，　Yutaka　ToMITA＊1，
　　　　　　，
Nobuyuki　YAMADA，＊20samu　IIDA　and　Motoyoshi

　SATAK£：P’｛zπ’α”1～ψor’5，5，319（1986）

　ミシマサイコは形態適な変異およびサポニン含量に

変異があることが知られている．

　不定胚から得られた個体と種子から得られた個体の

差異を検討した．不定胚から得られた個体は種子繁殖

の個体に比べて地上部の特性は均一であったが，地下

部が小型であった．サポニン含量はわずかな差が認め

られた．サイコサポニン。とdの量は種子繁殖個体よ

り不定胚個体のほうが高い値を示した．

＊1新潟薬科大学

＊2京都大学

　富士山麓産の直根型Pana竃について

　Hiroshi　KoHDA＊1，　Hiromasa　IzuM1＊2，　Mariko

　NuNo＊3，　Shigekl　KATsuKI＊4，　Susumu　IsoDA＊5，

　Katsumi　GoTo＊6　and　Motoyoshi　SATAKE：植物研究

　雑誌，　61，　249　（1986）

　国内に野生しているPanax属植物はトチパニンジ

ン（Panax　japonicum）の1種類であるが，形態およ

び成分より，富士山麓産のものはオタネニソジソ（Pa・

nax　ginseng）と同種と思われるものが発見された，同

一場所にチクセツニンジンも成育しておるが直根の有

無で容易に識別出来る．この種が野生か，栽培品の逸

出したものかは不明である．

＊1広島大学　　　　＊4北里大学

＊2東京薬科大学　　＊5昭和大学

＊3帝京大学　　　　＊6京都薬科大学

　薬用植物の利用と遺伝資源

　佐竹元吉：遣伝，40，50（1986）

　薬用植物の利用されている種類を日本薬局方収載品

目について初版からの変遷を述べ，個々の薬用植物が

バイオテクノロジーの進展に伴い，保存の重要さが増

してきていることを述べている．

3－CyanopropyltricMomsnane処理薄層クロマト

グラフィー用プレートの評価．シャクヤク中のペオ

＝フロリン分析への応用

岡本光美＊，野口　衛：薬学雑誌，106，837（1986）

市販シリカゲルプレートに3－Cyanopropyltrichloro．
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silaneトルエン溶液を処理して逆相プレートとし，市

販シャクヤク中のべオニフロリンを分離し（展開溶媒，

メタノールー水10，90vlv），島津二波長クロマトスキ

ャナーを用いて定量した（λs233　nm，λr　350　nm）．定

量値は2．89，4．28，4．35％，それぞれの変動係数は

2．36，2．73，3．35％で，標準品の添加回収率は94．4～

98．5％である．

　＊岐阜県立多治見病院

麻黄アルカロイドの順相高速液体クロマトグラフィ

野口　衛，細田勝子＊，鈴木英世：薬学雑誌，107，

　372　（1987）

　順相HPLCを用いるエフェドリン，ブソイドエフ

ェドリン，メチルエフェドリンの分析法を確立した．

装置は島津LC－6A，多波長同時検出器SPDMIA，分

析条件は，カラム：1・iChrosorb　Si－60（5μm），展開溶

媒：ヘキサンーエタノールーアンモニア水（125：75：1），

測定波長220nmである．

　本法を産地の異なる麻黄4検体の熱水抽出物の分析

に応用し，各アルカロイドの組成比はかなり相違する

が，総アルカロイド：量は近似することを明らかにした．

　＊東京医科大病院薬剤部
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単　　行　　本

鈴木郁生監修　鈴木郁生，義平邦利，福田秀雄，末吉

祥子，谷本　剛，香取典子編集：医薬品情報インデッ

クス

廣川書店（1g87）

鈴木郁生ほか著：第11改正日本薬局方準拠　日本薬局

：方試験法一医薬品の分析一

廣川書店（1987）

谷村顕雄ほか監修：鈴木郁生，石綿肇，戸部満寿夫，

義平邦利ほか編集，執筆者略：食品添加物公定書解説

書第5版

廣川書店（1987）

内山　充，豊田正武ほか著：食品衛生学

同文書院（1987）

内山　充著：新薬学シリーズ　衛生化学

朝倉書店（1986）

原田正敏ほか著：漢方薬の薬理，p．785～793，薬物学

（縮刷版）高木敬次郎・小澤　光編著

南山堂（1987）

原田正敏ほか著：生理化学一生命現象への化学的アブ

ローチー第3版

廣川書店（1987）

原田正敏ほか著：東洋医学の科学的実証　経穴の科学

的実証および生薬資源の確保に関する研究，

科学技術庁研究開発局編　㈱質業時報社（1986）

石橋無味雄，武田　寧ほか著：かぜ薬・解熱鎮痛薬の

試験方法

薬業時報社（1986）

Jun　sLKIzAwA＝EHヒcts　on　organisms　in　the　Enivron・

ment　p．51－55，　Environmental　Health　Criteria

63－Organophospbo2us　Insectides　3　A　General

Introduct…on，

World　Health　Organization（1986）

Jun　SEK【zAwA：Ef｝bcts　on　organ三sms　ia　the　Environ。

ment　7．2　Aquatic　Organisms　p．49－54　En▼ironmen・

Title　of　Scienti丘。】Books

ta1　Heald1αiteria　64－Carbamate　pesticides　3　A

General　I皿troduction

World　Health　Organization（1986）

田中悟：生殖に及ぼす影響に関する試験（生殖毒性

試験）p．567～582

石館　基：変異原性試験，p，591～606，高橋道人：ガ

ン原性試験，p．606～614．新医薬品開発要覧一壷臨床

編　伊藤隆太ほか編

R＆Dプランニング（1986）

Kannosuke　FuJ：MoR1，　A．　TAKAIIAsHI，　H。　NuMATA　and

A，TAKANAKA：Drug　Mctabolizing　Enzyme　System

of　Gottingen　Miniature　Pig　p．533～548，　SWINE

lN　BIO　MEI〕ICムLRESEARCH，　Vo1．1，　Ed．　M．　E．

Tumbleson　Plenum　Publishing　Corporation（1986）

高橋道人著：大腸癌・実験モデル　p，127～137，図説

臨床「癌」シリーズ2，山村雄一，杉村　隆監修

メジカルビュ一社（1986）

長谷川良平ほか著：膀胱癌　発生と進展一1ラット

F117～127，図説臨床「癌」シり一ズ4，山村雄一・

杉村　隆

メジカルビュ一社：（1986）

石館　基著：染色体異常誘発試験　p。62～65，田中

悟：「医・歯科用バイオマテリアルの安全性評価法」p．

179～183，発熱性物質試験，佐藤温重・桜井靖久編集

サイエスンフォーラム（1987）

石館　基ご厚生省細胞パンク計画，p．64～67，水沢

博：厚生省細胞パンクにおける品質管理，p．67～72．

祖父尼俊雄3ATCCの紹介，　P．271～294，凍結保存

一動物・植物・微生物一，酒井　昭編

朝倉書店（1987）

岡田敏史＝界面活性剤，p．223～241，物性物理化学，

中垣正幸編集

南江堂（1986）

野口　衛，関沢

編

南江堂（1987）

純ほか著：社会薬学入門，野口　衛
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学　会　発　表 Titles　of　Speeches　at　Scienti6c　Meetings　Semmh＝ars

福原　潔，宮田直樹，松井道子，松井恵子，石館　基，

神谷庄造：DinltrobenzO［a］pyreneの合成および変

異原性の解析

日本薬学会第107年会（1987．4，3）

丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄造：温和な条件下でラジ

カル分解するN一二トロン尿素化合物の転位反応

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

宮原　誠，宮田直樹，神谷庄造：1，3一ジアリルー1一ニ

トロソ尿素類の水溶液中および有機溶媒中での分解反

応

日本薬学迅雷107年会（1987．4．3）

神谷庄造，宮原美知子，宮原　誠：抗腫瘍性：＝トロン

尿素誘導体の合成と作用発現機構に関する化学的研究

反応と合成の進歩一ライフサイエンスを志向した理論，

反応および合成一シンポシウム（1986．11．6）

香取典子，松田りえ子，武田　寧：定量分析におけ’る

試料前処理およびデータ処理の自動化

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．2）

青柳伸男，鹿的なほ子，緒方宏泰＊，武田　寧：難溶性

薬物の溶出試験法に関する検討一ゲリセオ7ルビン製

剤

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．2）

＊明治薬科大学

緒方宏泰＊1，石井美佳＊1，高橋晴美判，義村尚美＊1，鹿

庭なほ子，青柳伸男，内山　充，魚井　徹＊2，林　邦

彦＊2，網野重雄＊3：7エニトイン製剤のバイオアベイ

ラビリティ評価におけるpopulation　pkafmaooki・

neticsの適用

第18回薬物代謝と薬効毒性シンポジウム（1986．10．20）

＊1明治薬科大学

＊2山之内製薬㈱

＊3国立療養所刀根山病院

青柳伸男，武田寧，内山充：インドメタシン油脂

性坐剤の放出試験に関する研究

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

鹿庭なほ子，香取典子，青柳伸男，武田　寧，内山

充：糖衣錠の溶出試験法に関する研究一クロルプロマ

ジン製剤等の溶出速度に及ぼすpHの影響

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

吉岡澄江，阿曽幸男，柴崎利雄，内山充：非等温法

による安定性予測の統計学的考察

日本薬学会第107年会（1987，4．2）

阿曽幸男，吉岡澄江，柴崎利雄，内山充：オキサゼ

パムのラセミ化反応の速度論的考察

日本薬学会誌107年会（1987．4．2）

吉岡澄江，阿曽幸男，柴崎利雄3製剤の安定性試験法

に関する考察一ビタミンK1錠について一

二23回全国衛生化学技術協議会（1986．10．3）　　　　・

林　譲，柴崎利雄，阿曽幸男，松田りえ子，内山　充：

カルヌン・フィルターによる液体クロマトグラフィー

のピーク分離

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

石橋無味雄，松田りえ子：注射用蒸水の純度試験とし

ての過マンガン酸カリウム消費量，紫外部吸収および

全有機炭素分析

第23回全国衛生化学技術協議会（1986．1α3）

松田りえ子，石橋無味雄：リンタングステン酸を用い

た7エノチアジン系薬物の試験方法

第23回全国衛生化学技術協議会（1986．1α3）

大野昌子＊，高橋一徳，島属望彦，角田健司＊，渡辺富

雄＊：向精神剤のマイクロクリスタルテストV

第71次日本法医学会総会（1987．4．9）

　＊昭和大学医学部

石上暁子，高橋一徳，島峯望彦，内山　充：Conway

微量拡散法を用いた尿中メタンフェタミン及びアンフ

ェタミンの分析について

日本薬学一高107年会（1987．4，4）

緑川　淳＊，小谷栄一＊，飛永精照＊，田中　彰：モノ

オキシゲネースモデル，Fe（MeCN）62＋・H202Ac201ζ

よるビフェニール及び多環芳香化合物の酸素化反応

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

　＊昭和薬科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重：行＊，御厨裕治＊，白井
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尚＊，三谷比呂志＊，田中　彰：実験的精巣障害におけ

るLH・RHアナロゲの効果

日本秘尿器科学会・東京地方会第443回（1986．7．10）

＊東京慈恵会医科大学

藤本貞毅＊，中野恵子＊，石光　進＊，小原　晃＊，早川

暁夫：白血球によるpbeny1飢曲eの非酵素的水酸

化反応一Glutad冠oneの促進作用一

日本薬学会第107年会（1987．4．2）

＊京都薬科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重行＊，御厨裕治＊，白井

尚＊，田中　彰：精巣障害における尿クレアチンの変

動に関する基礎的検討

日本秘尿器科学会・東京地方会第445回目1986．12，4）

＊東京慈恵会医科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重行象，御厨裕治＊，白井

尚＊，三谷比呂志＊，田中　彰：塩化カドミウムによる

ラット精巣障害における血中LDH・Xの発現

日本秘尿器科学会・東京地方会第448回（1987．3．19）

＊東京慈恵会医科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重行＊，御厨裕治＊，三谷

比呂志＊，白井　尚＊，田中　彰：7タル酸エステルに

よるラット精巣障害と精巣内オル＝チン脱炭酸酵素活

性の変動

第5回日本アソドロロジー学会（1986．6。13）

　＊東京慈恵白幡科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重行＊，御厨裕治＊，白井

尚＊，三谷比呂志＊，田中　彰：フタル酸エステルによ

るラット精巣障害における精巣内酵素の変動

第31回日本不妊学会（1986．1α17）

＊東京慈恵会医科大学

早川暁夫：生理活性物質製剤の規格及び試験方法につ

いて

第23回薬剤学懇談会研究討論会（1986．7．2）

TakaQ　HAYAKAwA：Some　Aspects　of　the　Prec1董㎡・

cal　Sa‘ety　of　Drugs　Produced　by　Recombh且ant

DNA　Tec㎞010gy　3　Japanese　Gove㎜ent　Reg・皿a・

tory　POsidon

Preclinical　Safdy　of　Biotechnology　Products　Intended

長）rHuman　Use：Satellite　Symposium　to　IV　Internati・

onal　Congress　of　Tox五cology（1986．7．26）

早川暁夫3組換えDNA技術を利用して生産される医

薬品の品質確保

第19回日本薬剤師会学術大会（1986．9．13）

Takao　HAYAKAwA：q；uality　Contml　of　Biotec㎞o・

10gical　Theτapeutic　Agents　Intended　fbr　H㎜a皿

Use　in　Japan

Cold　Spr丑ng　Harbor　Symposium　on　Therapeutic　Pep・

tidcs　and　Proteins＝Assessing　the　New　Technologies

（1987。4．15）

新見伸吾，内田恵理子，押沢　正，早川尭夫，山羽

力，森川　実判，大塚栄子＊2，池原森男＊3：化学合成

ヒト成長ホルモン遺伝子の発現蛋白質の免疫化学的及

び生物学的活性の検討

第59回日本生化学会（1986．9．21）

　＊1ニッヵウイスキー生産技術研究所

　＊2北海道大学薬学部

　＊3大阪大学薬学部

太田美矢子，木村俊夫，田中　彰：高速液体クロマト

グラフィーによるレセルピン製剤の分析

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．3）

徳永裕司，木村俊夫，田中　彰：液体クロマトグラフ

法によるジギタリス配糖体の定量，II．デスラノシド

含有注射液への応用

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986。10．3）

棚元憲一＝内毒素活性を担うリピドA構造の解明と今

後の問題点

第56回日本細菌学会関東支部総会（1986．10．16）

棚元憲一，金ケ崎士朗＊：エンドトキシンの化学的微

量定量法の開発

第60回日本一菌学会総会（1987．3．30）

＊東京大学医科学研究所

福田一郎＊，棚元憲一，金ケ崎士朗＊：培養肝実質細胞

におけるLPSの取り込みと代謝について

第60回日本細菌学会総会（1987，3．30）

＊東京大学医科学研究所

福田一郎＊，棚元憲一，金ケ崎士朗＊3培養肝実質細胞



学 会

におけるエンドトキシンの取り込みと代謝についての

検討

繁9回臨床エンドトキシソ研究会（1986．11．15）

＊東京大学医科学研究所

Ichiro　FuKuDA㍉Ken－ichi　TANAMoTo　and　Shiro　KA・

NEGASAKI＊：Uptake　and　Degra血don　of　Bacterial

Lipopolysaccbar葦de　in　Cu1¢ured　Rat　Hepatocytes

Inte㎜tional　Confヒrence　on　Endotoxins　Amsterdam　II

Academic　Medical　Center，　Amsterdam（1987．5．20）

＊東京大学医科学研究所

倉内洋文判，町田豊平＊1，大石幸彦＊1，柳沢宗利＊1，田

中　彰，島田　作索1，村田　啓＊2：新しい腎イメージ

ング剤99mTc－d㎞ercaptopropio㎡c　acid（DM：P）の

臨床的評価

第26回日本核医学回総会（1986．11．20）

＊1東京慈恵会医科大学

＊2虎の門病院

Masamichi　FuKuoKA，　Katsushi　NAITo，　Yukio　NAKAJI，

Teme　TAKAHAsm，　Kazuo　KoBAYAsHI，　Akira．TANAKA，

Masuo　ToBE　and　Tsutomu　YAMAHA＊：Nepbmto】dc

E猛ect　of　Tr五s（2，3・Dibromopmpy1）Phospbate　on

Rat　Urinary　Metabolites

IV　Intemational　Congress　of　Toxicology，　Tokyo

（1986．7。25）

＊ヒューマンサイエンス振興財団

手島玲子，鈴木和博，池渕秀治，寺尾允男：ラット好

塩基球細胞からのセロトニン遊離機構の解析

第59回日本生化学会大会（1986．9．23）

加藤晃一，中西　守＊，荒田洋治＊，手島玲子，寺尾允

男＝好塩基球細胞における認識応答の初期過程

昭和61年度日本生物物理学会年会（1986．10．21）

＊東京大学薬学部

加藤晃一＊1，中西　守判，荒田洋治＊1，手島玲子，寺

尾允男，宮本　宏＊2：ラット好塩基球細胞株における

刺激応答の初期過程

日本薬学会第107年会（1987．4．2）

　＊1東京大学薬学部

　＊2新技術開発事業団

鈴木和博，手島玲子，松永国助，沢田純一，池渕秀治，
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寺尾允男：ヒト成長ホルモン受容体について

第59回日本生化学会大会（1986．9．23）

伊藤俊一＊1，前田昌子判，辻章夫＊1，沢田純一，寺

尾允男，細田　宏＊2，南原利夫＊2：抗17－Hydm竃y・

proge5¢eroneモノクローナル抗体を用いる17－Hy・

dro累yprogesteroneのELISA法

第26回日本臨床化学会（1986．11．22）

＊1昭和大学薬学部

＊2東北大学薬学部

内藤守啓＊，黒沢良和＊，沢田純一，寺尾允男：マウス

抗ステロイドモノクローン抗体遺伝子の解析

第58回日本遺伝学会第9回日本分子生物学会合同年会

（1986．12．5）

＊藤田保健衛生大学医学部

内藤守啓＊，黒沢良和＊，沢田純一こマウス抗ステロイ

ドモノクローン抗体遺伝子の解析

第16回日本免疫学会総会・学術集会（1986．12．17）

＊藤田保健衛生大学医学部

菊地　裕＊，和田成仁＊，入江昌親＊，沢田純一，池渕

秀治，寺尾允男：メタロチオネインに対するモノクロ

ーナル抗体の調製および性質

日本薬学会第107年会（1987．4。3）

＊星薬科大学

細田　宏＊，田村早樹子＊，塚本玲子＊，小林典裕＊，南

原利夫＊，沢田純一，寺尾允男：モノク回一ナル抗ス

テ回イド抗体III．11一デオキシコルチゾールの酵素イ

ムノアッセイ系

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

＊東北大学薬学部

伊藤俊一＊1，前田昌子＊1，辻章夫＊1，細田宏＊2，南

原利夫象2，沢田純一，寺尾允男：17α一ヒドロキシプロ

ゲステロンの酵素イムノアッセイにおける抗体の比較

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

判昭和大学薬学部
＊2東北大学薬学部

池渕秀治，手島玲子，寺尾允男，山根靖弘＊：ラット

における鉛の生体内動態に及ぼす誘導蛋白質の役割に

ついて

第13回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジウ
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ム（198a　1α24） 日本食品衛生学会第51回学術講演会（1986．5．14）

＊千葉大学薬学部

尾崎幸紘，Seokeni　soEDIGDo＊，　Joke　R．　WATrlMENA＊，

Asep　Gana　SuGANDA＊；インドネシア薬用植物の薬理

作用研究一抗炎症作用の検討一

日本生薬学二二33回年会（1986．10．24）

＊バンドン工科大学

原田正敏：漢方処方の薬理的薬効分類

日中天然薬物シンポジウム（1986．11．6）

小鳩茂雄：文献情報整理のためのパーソナルデータベ

ース作成の経験から　一実験室の情報を共有するため

に一

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．2）

有馬八重野＊，松永佳世子＊，早川律子＊，小嶋茂雄，

鹿庭正昭，中村晃忠，五十嵐良明：ネル寝間着布によ

るPigmented　Co館act　Dermadtis　一ナフトール

AS類の化学構造とパッチテスト反応について一

興11回パッチテスト研究班総会（1986．12．7）

Maastoshi　HARADA：On　tlle　llth　Ed赫on　of　the

Pbarmacopoeia　of　Japan（JP　XI）

11th　Asian　Congress　of　Pharmaceutical　Sciences，　Ban－

gkok，　Thailand（1986．12。2）

尾崎幸紘，sockeni　soEDIGDo＊，　Joke　R・WATHMENA＊，

Asep　Gana　SuGANDA＊：メースの抗炎症効果とその活

性成分

第60回日本薬理学会総会（1987．3．29）

＊バンドン工科大学

関田節子，尾崎幸紘，原田正敏，s．　sOED：GDO＊，　J．　R．

WAπIMENA＊＝インドネシア産薬理用植物の研究（第

1報）

日本薬学会第107年会（198λ4，2）

＊バンドン工科大学

木村正康＊1，鈴木　潤＊1，能登谷浩平＊1，三村泰彦＊1，

名取信栄，関田節子，田中　治＊2：四物湯構成生薬に

よる肉芽新生血管および血管平滑筋細胞の増殖抑制作

用

日本薬学会第107年会（1987．4．2）

　＊1富山医科薬科大学薬学部

　＊2広島大学薬学部

Hideharu　SHINTAM　and　Pumendu　K．　DAsGupTA＊：

Gradient　anion　cbromatography　witb』ydroコ【…de

a皿dcarbonate　eluents　using　5㎞1』taneous　cond・

uct量vitアand　pH　detection

The　Pittsburgh　Con｛brence＆Exposition（1986．3．10）

＊Texas　Tcch．　University，　Dept．　of　Chemistry

中村晃忠，林　真，小嶋茂雄：データベース構築とそ

の維持の問題点

　＊名古屋大学付属病院分院

小嶋茂雄，宮田ルミ子，能美健彦，鹿庭正昭，五十嵐

良明，中村晃忠：防かび剤α一プロモシンナムアルデ

ヒドの突然変異誘発性ならびに市販防かび製品の分析

日本薬学面一107年会（1987．4．3）

五十嵐良明，小嶋茂雄，鹿庭正昭，中村晃忠：高速液

体クロマトグラフィーによるポリ塩化ビこル製品中の

無水フタル酸の定量

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

鹿庭正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠：外科用

ゴム手袋による接触皮膚炎の原因化学物質の究明

日本薬学会遇107年会（1987．4．4）

村松年郎，亀谷勝昭，武田明治，村松学＊＝HCHO，

NO2およびSO2の個人曝露濃度の同時測定法につい

て

第27回大気汚染学会（1986．1L18）

＊埼玉医科大学

松村年郎，亀谷勝昭，武田明治，野口忠彦＊：SO2の

個人曝露濃度の測定法について

第57回日本衛生学会総会（1987．4．7）

＊日本大学理工学部

亀谷勝昭，松村年郎：地表大気中の放射性核種

第28回環境放射能調査研究成果発表会（1986．12，4）

木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治，日野誠二＊1，剣持

堅志＊1，今中雅章＊1，松永和義＊1，石田立夫＊1，山木政

利＊2，石川雅章＊2，増井俊夫＊2，高橋哲夫紹，小川　廣＊3，

中野道晴＊3，金島弘恭＊3：化粧品中ホルモン剤の分析



学 会

について

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．3）

＊1岡山県環境保健センター

＊2静岡県衛生環境センター

＊3北海道衛生研究所

木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治，椎橋恵津子＊：染

毛剤の分析（IV）多波長検出器一HPLCによる：方法

日本薬学会第107年会

　＊北里大学衛生学部

神野超人，鈴木淳子，岩原繁雄，松井啓子，安藤正典，

武田明治：水中B（a）Pの塩素処理生成物について

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）

　＊食品薬品安全センター・秦野研

高橋淳子＊，岩原繁雄＊，安藤正典，神野透人，松田克

子，松井啓子，武田明治：フミン酸と硝酸性窒素との

反応生成物の変異原活性について

第13回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジウ

ム（1986．10．24）

　＊食品薬品安全センター

神野幾人，松田克子，松井啓子，安藤正典，武田明治：

〃距roc〃8fε8中の生物活性物質の分離・精製について

日本薬学会見107年会

安藤正典，松田克子，神野透人，松井啓子，武田明治：

水中ベンゾ（a）ピレンの塩素処理時における変異原性

物質について

日本薬学会第107年会

宮崎元一＊：，安藤正典，梶野勝司＊2，山本親男＊3，土

屋悦輝＊4：無機陰イオン

日本薬学会第m7年会

＊1金沢大学

＊2大阪市水道局

＊3横浜市自走

糾東京都衛研

鈴木　隆，石坂　孝，斉藤行生：雄ラットによるブチ

ルスズ化合物の量水S含有代謝物について

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

鈴木　隆，石坂孝，佐々木久美子，斉藤行生：EDB

分析上の2，3の問題点について

本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．14）
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佐々木久美子，石坂　孝，鈴木　隆，斉藤行生：魚類

中の有機スズ化合物の分析

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．14）

石坂　孝，鈴木　隆，斉藤行生：ジブチルスズのラッ

トによる代謝

日本薬学会第107年会（1987．4，4）

内山貞夫，長島きみよ＊，河村葉子，豊岡利正，斉藤

行生：グレープフルーツのγ線照射による影響α），

β一ピネン量の変化と発芽に与える影響

日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．21）

＊共立薬科大学

内山貞夫，今野聖子＊，豊岡利正，斉藤行生＝発芽を

指標とする照射ゲレープフルーツの検知法の基礎研究

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

＊共立薬科大学

米谷民雄，鈴木和夫＊：カドミウム投与後の精巣およ

び他臓器中必須金属レベル変化のマウス系統差

米3回金属の関与する生体関連反応シンポジウム

（1986．6．5）

　＊国立公害研究所

米谷民雄，斉藤信子，阿部真弓，内山貞夫，斉藤行生＝

4種のヒ素化学種投与による肝亜鉛一チオネイン誘導

と同時投与したセレンの影響

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

米谷民雄，中山美奈子，内山貞夫，斉藤行生：無機水

銀投与による急性腎障害出現時の話中水銀濃度一力ド

ミウムとの比較において一

第57回日本衛生学会総会（1987。4．7）

米谷民雄：食品中のCdおよびA5の吸収と代謝

日本食品衛生学二二53回学術講演会（1987．5．14）

河村葉子，金子豊蔵，内山貞夫，斉藤行生：Benzo（a）

pyreneの吸収におよぼす食品成分の影響

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

河村葉子：ベンズピレンの吸収および生体内挙動に及

ぼす食品成分の影響

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5，14）

豊岡利正，内山貞夫，斉藤行生＝ゲレープフルーツの
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7線照射による影響（II）一チオール化合物の変化一

日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．20）

．豊岡利正，内山貞夫，斉藤行生，今井一洋窒：チオー

　ル・ジスルフィドの高感度同時分析

　日本薬学会第107年会（1987．4．2）

　　＊東京大学医学部付属病院分院

Toshimasa　ToYo’oKA，　Sadao　UcHIYAMA，　Yukio　SAITo，

Kazuhim　IMAI：Silnultaneous　Deterlnination　of

T西董01and　Di5覧1fide　by　HPLC　with　Fluorescence

Detecdo∬

IUPAC　Con免rence：II　nd　International　Symposium

on　Qμantitative　Luminescence　Spectrometry　in　Biome・

dical　Sciences，　Ghent，　Belglum（1987．5．11）

＊東京大学医学部付属病院分院

Kazuhiro　IMAI＊1，　E巧i　U£DA＊2，　Toshimasa　ToYo’oKA：

HPLC－F1“orometric　Detection　of　Tryptopha血

U6ing　4噛Fluoro－7一㎡trobenzo－2軸oxa嘲1，3－d匡azole

（NBD陶F）3Total　Protein　A■n血。　Ac董d　Analysis

IUPAC　Con飴rence：II　nd　International　Symposium

on（き】antitative　I・uminescence　Spectrometry　in　Biome・

dical　Sciences，　Ghent，　Belgium（1987．5．11）

組東京大学医学部付属病院分院

＊2東京大学薬学部

五十畑悦子＝酵素免疫測定法によるマイコトキシンの

分析

第13回かび毒研究連絡会（1986．9．5）

五十畑悦子，豊田正武，斉藤行生：イムノアッセイ法

によるアフラトキシンの分析

第23回全国衛生化学技術協議会（1986．10．3）

小林加代子，豊田正武，斉藤行生：ガスクロマトゲラ

7イーによるアルコール飲料中ウレタンの分析法につ

いて

日本食品衛生学下層53回学術講演会（1987．5．14）

イク中のテトラメチルサクシノニトリル

日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．20）

井上たき子，石綿　肇，義平邦利：メラミンの衛生化

学的研究III．メラミン樹脂の表面劣化に関する化学

的，物理的および微生物学的指標について

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987，5．14）

神蔵美枝子，合田幸広，義平邦利：食用赤色105号の

付随色素の単離，構造と高速液体クロマトゲラフィー

による分離定量に関する研究

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987，5．15）

川崎洋子，合田幸広，山崎　壮，義平邦利，金　天

守＊1，奥山恵美＊2：天然色素の研究1　アカネ色素原

料植物の構成成分について

日本食品衛生学会稽53回学術講演会（1987．5。15）

＊1漢陽女子専門大学

＊2爾ヒューマンサイエンス振興財団

山本　都，山田　隆，義平邦利，谷村顕雄，富田　勲＊1：

食品添加物等の二トロンアミド生成に与える影響につ

いて

日本薬学単二107年会（1987，4．4）

＊静岡薬科大学

関田　寛，佐々木久美子，河村葉子，鈴木隆，斉藤

行生，武田明治，内山充：輸入穀類およびその加工

食品中のEDBの残留実態とその経時的減衰

日本農薬学会第10回農薬残留分析研究会（1986．11．6）

石綿　肇，井上たき子，義平邦利：食品用品の材質と

移行に関する研究　Lポリ塩化ビニール製プラステ

合田幸広，川崎洋子，山崎　壮，義平邦利，広瀬良男＊1，

渋谷雅明＊2，三川　潮：西洋アカネ色素成分プロスタ

ゲランジン生合成阻害について

日本生薬学会第33回年会（1986．10．24）

　＊1熊本大学薬学部

　＊2東京大学薬学部

三瓶憲一＊1，藤野嘱目＊2，徳丸雅一＊3，小沼博隆，品

川邦馬料＝食鳥肉に関する衛生微生物学的研究一食鳥

処理場における処理工程（と体解体法および中抜き解・

体法）の比較

食品衛生微生物研究会第7回学術講演会（1986．11．13）

＊1千葉県衛生研究所

＊2岩手県衛生研究所

＊3埼玉県衛生研究所

＊4岩手大学農学部

品川鮎苗＊1，小沼博隆，桑原祥浩＊2，上田成子＊2，今

野純夫紹，徳丸雅一鵯，安形則雄＊5，梅迫誠一＊6，栗生

武良＊7，三輪治文＊㍗迅速酵素法による大腸菌群検査

の改良法



学 会

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5。13）

判岩手大学農学部
＊2女子栄養大学

紹仙台市衛生研究所

判埼玉県衛生研究所
＊5名古屋市衛生研究所

＊6奈良県衛生研究所

＊7味の素㈱中央研究所

宮原美知子，神谷庄造：各種ニトロソ尿素誘導体の構

造・抗腫瘍活性相関とその作用機作について

第14回構造活性相関シンポジウム（1986．10．18）

宮原美知子，三瀬勝利，和気　朗，丸山　務，小岩井

健司，石館基：】晩r8」πfα属目の産生する制限酵素

の特徴

第60回日本細菌学会総会（1987，3．28）

宮原美知子，三瀬勝利：距r8まπ融無菌の産生する制

限酵素

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

宮原美知子，三瀬勝利：8α’加。πεπα」π向πff8カ・ら

産生されるSin∬の精製

日本食品衛生学会第51回学術講演会（1987．5．13）

宮原美知子，三瀬勝利，松井道子，石館　基：食中毒

起因細菌が産生する制限酵素

第15回薬剤耐性菌シンポジウム（1986．8．29）

三瀬勝利：腸内細菌の制限酵素

第56回日本細菌学会関東支部総会（1986．10．16）

酒井綾子，佐々木澄志：イニシエーション作用を主と

する食品関速物質の検紫に対するBALF3T3を用い

た2段階発癌モデルトランスフォーメーション実験系

の適用

日本薬学会第107年会（1987．4，3）

酒井綾子，佐々木澄志：培養細胞を用いた2段階発癌

モデル形質転換に対するクエルセチンの作用

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．1鉛

Masakatsu　IcHINoE，　Hisashi　K細MuRA＊コand　Ke可三

IsHII＊2　Simultaneous　occurre皿ce　of　Fusarium・

¢o】血sand　tricbotbec㎞h墓scabby　wheat

21th　Meeting　of　the　Joint　USJapan　Toxic　Microorga・

nisms，疋UNR，　Scienti丘。　Session，　US　HorticulturaI
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Research　Lab。，　Orlando，　Florida（1987。2・3）

＊：東京都立衛生研究所

＊2東京理科大学薬学部

宇田川俊一，法月克弘＊1，戸矢崎紀紘＊2，岩津都希雄招：

室内生活環境から分離された菌類の分類研究

日本菌学会第30回大会（1986．6．1）

＊1東洋ビューティサプライ㈱

＊2神戸市環境保健研究所

昭千葉大学生物活性研究所

岩津都希雄＊，宇田川俊一，坂部フミ，鈴木明子，成

田紀子：豆腐の汚染力ピフロラ，とくに黒色不完全菌

について

日本菌学会第30回大会（1986．6．1）

＊千葉大学生物活性研究所

高鳥浩介＊1，坂本京子＊1，鈴木文子＊二，一条　茂＊2，宇

田川俊一：動物飼育環境にみる真菌の研究一乾草の真

菌について

日本菌学会第30回大会（1986．6．1）

＊1食品薬品安全センター秦野研究所

＊2帯広畜産大学

畑井喜司雄＊1，古谷航平＊2，宇田川俊一，藤井建夫＊3：

ズワイガニの真菌症の原因菌，Trfcゐ。醜αr‘8‘卿α・

｛feπ8

日本門学会第30回大会（1986．6．1）

＊1日本獣医畜産大学

＊2三共㈱醸酵研究所
　　　　　紹農林水産省東海区水産研究所

鍛冶友昭＊1，稲二尊＊1，三輪淳夫＊1，福代良一＊2，宇

田川俊一：ヒストプラスマ症一皮膚病変が見られた

例一

日町医真菌学会第30回総会（1986．9，19）

＊1富山県立中央病院

＊2東医王病院

高鳥浩介＊ユ，宇田川俊一，一条　茂＊2，信太隆夫＊3：農

夫肺発生農家の乾草にみられる真菌について

日本医真菌学会第30回総会（1986．9。19）

＊1食品薬品安全センター秦野研究所

＊2帯広畜産大学

＊3国立相模原病院

岩津思量雄＊1，宇田川俊一，戸矢崎紀紘＊2：室内塵か
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ら分離されたヒト病原性暗色糸状菌の3菌種について

日本軍真菌学会第30回総会（1986．9．19）

＊1千葉大学生物活性研究所
＊2 _戸市環境保健研究所

法月克弘＊1，能崎全智＊1，宇田川俊一，河合賢一＊2，

野沢幸平＊2：新規糸状菌代調産物17mε8fバπのfπ

ひfケ。での抗病原真菌活性について

日本医真菌学会第30回総会（1986．9．20）

＊1東洋ビューティサプライ㈱

＊2星薬科大学

野沢幸平＊，　仲嶋正一＊，　河合賢一＊，　宇田川俊一：

E鷹erεCεπαde8erfo川π霧の代謝産物の研究II新イ

ンドールジテルペン化合物H8H5Cの構造

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

＊星薬科大学

中島広光＊1，西村　薫習，浜崎　敬＊1，木村靖夫＊1，横

田孝雄＊2，宇田川俊一：植物病原菌1惚OCO8蹴08porα

槻8fπ掬cfαの生産する植物生長調整物質

日本農芸化学会昭和62年度大会（1987．4．4）

＊1 ｹ取大学農学部
＊2東京大学農学部

坪内春夫＊，坂部美雄＊，宇田川俊一：プリンよリ分離

した・4r疏rぎπ加m　pんαeo8perπ川開について

日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．21）

　＊名古屋市衛生研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　●

下平冨子，萩原秀樹：＆f一皿co1εの復帰型（感受性

と耐性）に及ぼすTC一プラスミドの効果

第60回日本細菌学会総会（1987．3．28）

Toshie　TsucHIYA，　Akira　TANAKA，　Masamichi　FuKuoKA，

MichiQ　SATo　and　Tsutomu　YAMAHA：MetaboHsm　of

thiabenda乙01e　and重be　teratogeロic　po亡e勘tials　of

its　metabo1三tes

Fourth　Intcrnat…onal　Congress　of　Toxicology　Tokyo，

Japan（1986。7．25）

土屋利江，松岡厚子，高橋　淳，石館　基：催奇形性

の加ofか。　assayに関する研究　（1）Human

embryonic　palatal　mesenchyma1（m二PM）ce皿

growth　assayの検討

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

A．E．　PE6G＊，　D．　SclccHITANo＊，　Kazushige　MoRIMoTo

and　M。　E．　DoLAN＊：Spec雌city　of　O6－alkylgua累血e－

DNA－alkyltransfヒrase

Ninth　International　Meeting　on　N－nitroso　Compo・

unds：Relevance　to　Human　Cancer，　Baden，　Austria

（1986．9．1）

　＊Cancer　Research　Center，　The　Pcnnsylvania　State

　　Unjversity，　US．A．

森本和滋，　田中　彰，　山羽　力，高橋　惇：1一π一

Propy1－1－nitrosourea（PNU）投与F344ラ・7トに

おける胸腺DNAの修飾
第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

森本和滋，福岡正道，田中　彰，長谷川良平，林　裕

造，高橋　惇1ラット膀胱上皮細胞におけるDNA損

傷とその修復（H）OPPおよび代謝物について

日本薬学小円107年会（1987．4．3）

最上（西巻）知子，嶺岸謙一郎，高橋　惇，田中　彰，

川崎　靖，落合敏秋，関田清司，戸部満寿夫，内山

充：サル皮脂の組成

日本薬学会第107年会（1987．4，2）

紅林秀雄，最上（西巻）知子，嶺岸謙一郎，福岡正道，

田中　彰：食用色素赤色105号によるマウス甲状腺機

能に対する影響

第59回日本生化学会（1986．9．23）

紅林秀雄，福岡正道，田中　彰，高橋　惇：2。N…tro－

p－creso1の代謝に関する研究（4）尿中代謝物の経時

的変化

日本薬学三保107年会（1987．4，3）

南原精一，福岡正道，田中　彰，嶺岸謙一郎，最上知

子，高橋　惇：ムスクキシレン（MX）の代謝に関す

る研究（3）MXの標識化と代謝物の合成について

日本薬学会第107年会（1987．4，3）

嶺岸謙一郎，南原精一，福岡正道，田中　彰，最上知

子，高橋　惇：ムスクキシレン（MX）の代謝に関す

る研究（2）ラット尿，糞，胆汁中の代謝物の検索

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

高橋昭江，福岡正道，田中彰，高橋惇：Tris－2，

3一戯bromopmpyl　phosphate（Tris－BP）および

Bis画2，3－di1⊃romopropyl　pbosphate（Bi5－BP）1こよ



学 会

る腎障害の生化学的指標に関する研究

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

杉浦彰彦＊，松本清司，隆矢　強，児玉幸夫，堀内茂

友：SD，　WistarおよびF－344雄ラットの週齢および

体重差の血液形態学的検討

日本実験動物学会第33回（1986．5，28）

・＊三協ラボサービス

八田　清＊，杉浦彰彦＊，中西政一＊，重盛正彦＊，児玉

幸夫，松本清司，堀内茂友：同出生時のラットの体型

別による成長過程に伴うバックゲランドデータの検討

（第3報）

日本実験動物技術者協会第20回総会（1986．5，17）

＊三山ラポサービス

児玉幸夫，堀内茂友，重盛正彦，岡野　満＊：実験動

物の遺伝的統御の相異による毒性発現（1）急性毒性を

指評としたマウスでのF1同腹産仔交雑群と近交系，

多元交雑動物等の比較検討

日本実験動物学会第33回総会（1986．5．27）

　＊虚血ラポサービス

堀内茂友：医学，歯学，薬学教育における実験動物教

育のあり方

医科系大学における実験動物教育シンポジウム（昭和

61年度・文部省）（1987．1．23）

小林和雄，高田幸一，内藤克司，内田雄幸，安原加寿

雄，戸部満寿夫：Bis－RP・Mg投与によるラット消化

器系及び泌尿器系の組織学的変化について

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

藤森観之助，山本勝弘＊：脳内アセチルコリンおよび

コリンの簡便な固定化酵素力ラムー高速液体クロマト

ゲラ7イー法

日本薬学会第106年会（1986．4，3）

＊ビーエーエス㈱

長尾重之，川島邦夫，中浦愼介，小野田欽一，田中

悟，高仲　正，大森義仁：Methylazoxymethano1妊

娠期投与ラットの出生仔におけるone。way　avoida－

nce試験

日本先天異常学会Behavioral　Teratology談話会第3

回共同研究発表会（1986．7．10）
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大野泰雄：検体採取をめぐって一薬物代謝実験におけ

るミクロゾーム分画の調製法および保存法

高13回日本毒草学会学術年会，ワークショプ1（1986．

7．23）

Yasuo　OHNo，　Kunisuke　NAGAMATsu，　Toru　KAwAMsm，

Hideharu　IKEBucllI，　Atsushi　TAKへKAsm，　Tadao　TE・

RAo，　Akira　TAKANAKA，　Yoshihito　OMoR＝lMechanism

of　mo叩hine　induced　llepatotox…city－relation・

sL董p　to　cyt．　P－4501丑nked　drugmetabo1置sm

The　4th　InternationaI　Congress　of　Toxicology（1986．

7，23）

Toru　KAwANIsHI，　Emiko　TEsHIMA，　Yasuo　OHNo，

Atsushl　TAKAHAsm，　Akira　TAK．、NAKA　and　Yoshihito

OMoR1；Selective　induction　of　bepat董。　N－nitr①so・

d三methylamine（NDMA）demethylase　by　pyrazo・

1e　and　ethanol

The　4th　Intcrnational　Congress　of　Toxicology（1986，7．

23）

Kannosuke　F叩MoRI，　Tciji　MlYAoKA＊1，　Keinosuke

MlzoKAMI，　Kazuhidc　INouE，　Momoko　SuNoucHI，

Akira　TAKANAKA，　Yoshihito　OMoRI　and　Ing　K．　Ho＊2：

ANew　Metbod　for　Acetylcbo㎞e　Assay　and出e

Levels　of　CNS　Acetylcho避ne，　Catecbolam㎞e　and

GABA　in　the　Mouse　Treated　w紬Neurotoxic
Insecticides

SateIlite　Symposium　in　the　4th　International　Congress

of　Toxicology　on　Application　of　Microwavc　Fixation

to　Neurotoxicology（1986。7。26）

　＊11nstitute　of　Environmental　ToxicolQgy，　Tokyo

　＊2University　of　Mississippi　Medical　Center，　U．S．A．

Toru　KAwANIsHI，　Yasuo　OHNo，　Atsushi　TAKAHAsHI，

Akira　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoR＝：D温erent

e∬ects　of　chemiα岨s　metabolism　of　N－nhmsoa・

m五皿es　in　rat　liver

第9回国際ニトロソ学会（1986．9．1）

簾内桃子，石見幸男＊1，溝上敬之助，福原守雄＊2，高

仲　正，花岡文雄＊1，山田正篤＊1：AHato血B1に対

するモノクローナル抗体の作製

第9回日本生化学会大会（1986．9．20）

＊1東京大学薬学部

＊2国立公衆衛生院
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大野泰雄：肝および腎遊離細胞を用いた毒性試験法

第8回日本学術会講毒科学研連シンポジウム（1986．

11．7）

大野泰雄，西山憲子，川西　徹，高仲　正，大森義仁：

腎遊離細胞への1－ani1…no。8一皿aphthalene　sulfona・

teの取り込み機構に関する研究

日本薬学会第107年会（1987．4。4）

黒川雄二，菅野純，林裕造：臭素酸カリウム（臭

力）投与による腎腫瘍発生における種差について

第75回日本病理学会総会（1986．4．8）

高橋道人，長谷川良平，林　裕造：エトキシンによリ

促進された川砂頭部石灰化病変

第75回日本病理学会総会（1986．4．8）

前川昭彦，菅野　純，林　裕造：長期飼育Donryu

ラットに自然発生する腫瘍性および非腫瘍性病変につ

いて

第75回日本病理学会総会（1986．4．8）

菅野　純，前川昭彦，林　裕造：ラット自然発生間細

胞腫に合併してみられた腺腫様病変について

第75回日本病理学会総会（1986．4．8）

長谷川良平，福島昭治＊，玉野静光＊，津田洋幸＊，高

橋道人，伊東信行＊：膀胱癌の病理；ヒト膀胱癌および

関連病変における大腸型粘液の出現

第75回日本病理学会総会（1986．4．8）

＊名古屋市大医学部

Yuzo　HAYAsHI，　Y両i　KuRoKAwA，　Akihiko　MAEKAwA

and　Michihito　TAKAHAsH：＝Strategy　of　long・term

a㎡mal　tes血g　for吼uantitative　evaluadon　of

che㎡cal　carchlogenicity

4th　International　Congress　of　Toxicology，　Tokyo

（1986．7．22）

Akihiko　MAEKAwA　and　Yuzo　HAYAsHで10rganotro・

pic　calrci且oge1誼。　activities　of　N－nitfosoureas

and　N一㎡trosomethanesin　rats

4th　International　Congress　of　Toxicology，　Tokyo

（1986．7。22）

第13回日本毒科学会学術年会（1986．7．23）

菅野　純：ラット肝の腫瘍性病変について

第13回日本毒科学会学術年会（1986．7．23）

Yuzo　HAYAs田＝q弊antitative　r量s1己evaluation　of

env…ronmental　carc蓋nogen5

14th　International　Congress　of　Canccr　Research，

Budapest（1986．8。25）

前川昭彦，小野寺博志，古田京子，菅野　純，林　裕

造：7エニルブタゾンのドンリュウラットにおける癌

原性およびプロモーション作用について

第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

林裕造，黒川雄二，松島裕子，菅野純：ラットに

おける臭素酸カリウムの投与時期と腎細胞癌発生率と

の関係

第45回日本癌学会総会（1986。10．21）

高橋道人，古川文央，長谷川良平，佐藤秀隆，張　子

俊，林裕造：胃2段階発癌モデルにおけるゲリオキ

サール，メチルゲリオキサールのプロモーター作用の

検討

第45回日本癌学会総会（1986．10，21）

菅野純，古田京子，小野寺博志，前川昭彦，林裕

造：甲状腺機能を修飾する各種化合物のラット甲状腺

発癌プロモーター作用について

第45回日本癌学会総会（1986，10．21）

黒川雄二，松島裕子，菅野　純，林　裕造＝臭素酸カ

リウムによるラット腎細胞癌の発生と用量作用関係

第45回日本画学会総会（1986．10．21）

長谷川良平，高橋道人，古川文夫，張　子俊，佐藤秀

隆，林裕造：ラットのBHA前胃発癌における酢酸

レチノールの促進作用

第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

宮川義史＊，西　義介＊，滝沢春雄＊，乾　直道＊，高橋

道人，林　裕造：皮膚2段階発癌モデルを用いた熱分

解生成物並びにチアゾリジンのイニシエーション作用

第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

　＊日本たばこ生物センター

長谷川良平：ラット肝の前癌病変および境界性病変に　　古川文夫，高橋道人，長谷川良平，内藤善哉＊，佐藤秀

ついて　　　　　　　　　　　　　隆．張子俊，林裕造：1㎜腹腔内投与によるハ



学 会

ムスターの膵臓癌発生

部45回日本癌学会総会（1986．10．21）

寧日本医科大学

高橋正一＊1，二宮正剛＊2，前川昭彦，林　裕造，長瀬

すみ＊1：BBNによる無アルブミンconge㎡c系統ラ

ット（F344－alb）における膀胱発癌

第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

＊1佐々木研究所

＊2都立老人研究所

張子俊，高橋道人，古川文夫，佐藤秀隆，長谷川良

平，宮川義史＊，林　裕造：アドリアマイシンによる

ラット乳腺および腎腫瘍の発生

第45回日本癌学会総会（1986．10．21）

＊日本たばこ生物センター

内藤善哉＊，高橋道人，長谷川良平，古川文夫，佐藤

秀隆，張　子心，林　裕造：BOPによるハムスター

実験膵癌発生におけるエチオニンの抑制効果

第45回日本癌学会総会（1986．10。21）

＊日本医科大学

福島昭治＊，増井恒夫＊，宮田幸忠＊，長谷川良平，井

上忠志＊，気折正好＊：Na塩とタバコ煙中成分のラッ

ト膀胱癌発生に対する修飾作用の早期検出

第45回目本癌学会総会（1986．10．21）

　＊名古屋市大医学部

長谷川良平，古川文夫，豊田和弘，佐藤秀隆，張　子

俊，高橋道人：腎乳頭部石灰化病変の形成と促進要因

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

小野寺博志，前川昭彦＝AC1，　F344，　Wistarおよび

Donryu系各ラットにおける自然発生腫瘍性および非

腫瘍性病変の比較

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

張子俊，長谷川良平，古川文夫，豊田和弘，佐藤秀

隆，高橋道人：F344ラットにおけるフェニトインの

癌原性試験

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

古川文夫，豊田和弘，長谷川良平，佐藤秀隆，張　子

俊，高橋道人：ハムスター膵における内分泌細胞の免

疫組織化学的特性とその分布

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）
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前川昭彦：実験腫瘍の組織発生（シンポジウム）；脳

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

高橋道人：実験腫瘍の組織発生（シンポジウム）；膵

第3回毒性病理研究会（1987．2．6）

吉田東歩＊，竹内昌男＊，川瀬雅子，佐々木剛志，水沢

博：動物細胞におけるマイコプラズマ汚染検査一

DNA染色法，直接培養法および細胞障害法による検

査感度の比較検討

第13回日本マイコプラズマ学会（1986．5．24）

＊財団法人発酵研究所

川瀬雅子，マリオン・ハルノイ，鈴木かおり，，水沢

博，石館　基：マイコプラズマおよび7コレプラズマ

汚染細胞株に由来するアイソザイムパターンの分析

第59回日本組織培養学会（1986．7．13）

マリオン・ハルノイ，鈴木かおり，水沢　博，佐々木

澄志，石館　基：複数のアイソザイムシステムを利用

した培養細胞株の同定

第59回日本組織培養学会（1986．7．13）

祖父尼俊雄，石館　基；ディーゼル・エンジン排出物

の細胞遺伝学的影響について

ディーゼル排出ガスによる健康影響に関するフォーラ

ム（1986．7。4）

祖父尼俊雄，林　真，松岡厚子，沢田　稔，M．　C．

HARNOIs，石館　基：hρ髭ro染色体異常試験のデー

タベース951化合物についての解析

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）

松岡厚子，祖父尼俊雄，佐藤茂秋＊，宮田直樹，石館

基：二卜ロピレン，二卜口7ルオレン類の面ひごぴ。

染色体異常誘発性

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）

＊国立市センター研究所

林真：」伽痂ワ。小網試験法の基礎と応用に関する

研究

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）

渡辺雅彦，能美健彦，石館基：二卜ロアレン類の細

胞内代謝活性化に関する8αZπ田πe〃α砂p凝鷹麗r‘翼〃1

酵素遺伝子の分子クローニンゲ

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）
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松井道子，松井恵子，川崎洋子，沢田　稔，能美健彦，

祖父尼俊雄，義平邦利，石館　基：天然甘味料ステピ

オザイドとそのアグリコンであるステビオールの突然

変異誘発作用に関する研究

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．2）

林真：マウス小核試験

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．3）

林真他25名＝小判試験における系統差

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．3）

沢田　稔，祖父尼俊雄，畑中みどり，石館　基：活性

酸素発生系における染色体異常の誘発1V・H202抵抗

性細胞による検討（その2）

日本環境変異原学会第15回大会（1986．10．3）

水沢　博，川瀬雅子，佐々木澄志，マリオン・ハルノ

イ，鈴木かおり，石館　基＝厚生省細胞バンクにおけ

る品質管理について

第45回日本癌学会（1986。10．21）

佐々木同志，水沢　博，石館　基：H一蹴s遺伝子導入

BALB3T3細胞のTPAによる形質転換誘導

第45回癌学会（1986．10．21）

半沢　敏判，渡辺雅彦，竹内道雄＊2，一切英治＊3：セ

リンプロテイナーゼの老化と死．

第35回アミノ酸・核酸シンポジウム（1986．10．23）

　＊1東洋曹達工業株式会社

　＊2東京農工大学農学部

　紹東北大学芋学部

祖父尼俊雄：動物培養細胞における化学物質の安全評

価

第4回植物保護とバイオテクノロジー（1986」0．31）

松井道子，三瀬勝利，石館　基：サルモネラの制限酵

素の特徴

日本食品衛生学日別52回学術講演会（1986．11．20）

松井道子，谷村顕雄，石館　基，尾崎　明＊1，辮野義

己＊1，光岡知足＊2：腸内菌によるサイクラミン酸塩の

代謝

第7回理研腸内フローラシンポジウム（1986」2．4）

　判理化学研究所
　＊2東京大学農学部

Tetsuo　KoMuRo　and　Chris　GALANos＊：Size　heteroge．

ne…ty　in　Sallnone皿a夏ipopolysaccharide　analyzed　’

．by　dhe　sodi㎝deoxycbolate●polyacryla㎡de　gel

electrophoresis

Fourth　Intcrnatlonal　Congress　of　Toxicology，　Tokyo，

Japan（1986．7．24）

　＊Max－Planck　Institute　fUr　Immunbiologie（F．R．

　　Germany）

小室徹雄，Chris　GALANos＊：デオキシコール酸ナトリ

ウムーポリアクリル7ミドゲル電気泳動により分析し

たザルモネラリポ多糖の化学的不均一性

第33回毒素シンポジウム（1986．9．18）

　＊Max．Planck　Institute　fUr　Immunbiologie（F。R．

　　Germany）

岡田敏史，中原　裕，伊阪　博：結晶セルロースへの

薬物の吸着

第23回全国衛生化学技術協議会年会（1986．10．3）

櫛谷真美，柴田　正，伊阪　博，松田りえ子，石橋無

味雄，内山充＝高分子膜分離装置により製造した水

の品質評価一有機物量を中心として

第36回日本薬学会近畿支部大会（1986．11．1）

小室徹雄，長谷川隆一，伊阪　博：二トラゼパム錠か

らの主薬の溶出挙動

日本薬学会第107年会（198ス4．3）

四方田千佳子，中村恵三，伊藤誉志男＝天然ガムと陽

イオン界面活性剤との相互作用

第20回日本化粧品技術者会研究討論会（1986．6．18）

辻澄子，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，津村

明宏＊：メタリン酸前処理による食品中の過酸化水素

の酸素電極法での定量

　日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．1L20）

　＊神戸農林規格検査所

安藤　徹＊1，津村明宏＊2，外海泰秀，伊藤誉志男：ガ

スクロマトゲラ7イーによる果汁飲料中エステルガム

の検出・定量法

　日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．20）

　　＊1大阪空港検疫所

　　＊2神戸農林規格検査所

　中村優美子，辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男：クエ
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ン酸及びその塩類のラットにおける代謝

日本食品衛生学会第52回学術講演会（1986．11．21）

Yasuhide　ToNoGA1，　Michiko　KoBATAKE，　Yoshlo　ITo：

Comparison　of　tlle　Spoilage　Pattern　of　Seafoods

S㎞glely　I血oculated　w置出Yeasts　or　Bacteria

Ilth　Asian　Congress　of　Pharmaceutical　Sciences，

Bangkok（1986．12．4）

辻澄子，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，石田

浩平＊，江川　宏＊：アスコルビン酸を含有する清涼飲

料水中の過酸化水素の分析法およびその測定値につい

て

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．15）

＊日本缶詰検査協会神戸検査所

外海泰秀，中村優美子，辻澄子，伊藤誉志男，廣瀬

英昭＊：食品中のポリソルベートの検出，定量法

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．15）

　＊大阪空港検疫所

Induced　by　Etllanol　and　3ar且um＝Anぎπ　8」伽

Study　on　tbe　Rat　Brain　IV鮭crocirculation

Intemat｛onal　Symposlum　on　Magneslum　and　its

Relationship　to　Immunology，　Oncology　and　Gastroe・

nterology（Second　Annual　Meeting　of　the　Amcrican

Society長）r　Magnesium　Research）．Arlington，　Virginia，

U．S．A．（1986．9．11－14）

＊State　University　of　Ncw　York，　Hcahh　Science

　Center　at　Brooklyn

Makoto　EMA，　A．　GEBR£woLD＊，　B．　T，　ALTuRA＊and　B．

M．ALTuRA＊：Magnesium　aspartate　HCI　and

magnesi㎝sulfate　pτevent　cerebrovasospa5ms

induced　by　etぬanol　and　bar董um　in　tbe蹴brain

microcirculation

Federation　of　American　Societ量es　R）r　Exper五mental

Biology　71st　Annual　Meeting，　Washington，　D．C．

（1987．3．31）

＊Dept．　of　Phy3iology，

　Center　at　Brooklyn

SUNY　Health　Science

浜野　孝＊1，三ツ橋幸正＊1，長谷川明彦＊1，山本　進＊1，

松木幸夫＊1，泉　哲男＊2，小原一雄紹，三浦和生＊4，手

塚義博＊5，小池　誠＊6，慶田雅洋＊6，柴田由美子，伊藤

誉志男：亜硫酸の微量比色定量法

日本食品衛生学会第53回学術講演会（1987．5．15）

　＊1神戸市環境保健研究所
　＊2サント．リー分析センター

　＊3日本食品分析センター大阪支所

　判日本缶詰検査協会
　＊5日本冷凍食品検査協会

　＊6ネッスル

井上雅美，辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男，塚本郁

夫＊1，山本幸夫＊2：食品中の食用タール色素の多成分

分析法

日本食品衛生学挙手53回学術講演会（1987．5．15）

＊1神戸検疫所

＊2大阪検疫所

井上和美，小川義之，村井敏美，川崎浩之進＝インシ

ュリンと細菌内毒素の相互作用

第69回日本薬理学会近畿部会（1986．6．13）

Makoto　EMA，　A．　GEBREwoLD＊B．　T．　ALTuRA　and　B．

M。AL¶JRA＊：愉即esi㎜S曲te　and　Ma即esi皿n

Aspartate　HCI　Prevents　Cerehrova50spasms

Yosh｛yuki　OGAwA，　Hironoshin　KAwAsAK＝and　Seiza・

buro　KANoH＊：Binding　of　Endotox董n　to　Proteo1i・

pid　ApOPfotdn　Extracted　ffom　Ceτebrum

International　Con琵rence　on　Endotoxins　Amsterdam

II，　Amsterdam，　The　Netherlands（1987，5．21－23）

　＊Department　of　Legal　Medicine，　Wakayama

　　Medical　Collcge

熊谷健夫，畠山好雄：作物としての薬用植物の現状と

改良点

第10回生薬の栽培と品質に関する研究会（1987．3．7）

姉帯正樹，山岸　喬，畠山好雄：北海道産生薬の品質

について

第10回生薬の栽培と品質に関する研究会（1987．3，7）

飯田　修，佐竹元吉：ミシマサイコの育種に関する研

究n，生育と成分について

日本生薬学会第33回年会（1986．10．25）

佐藤　誠＊，黒柳正典＊，上野　明＊，下村講一郎，佐

竹元吉：ショウガ科の植物の組織培養とその成分一ウ

コンについて

日本生薬学会第33回年会（1986．10．25）

＊静岡薬科大学
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下村講一郎，佐竹元吉，岡村信幸＊，八木　晟＊：ヅポ

イシアカルスによるトロパンアルカロイドの生産

日本生薬学会第33回年会（1986．10．25）

河合秀晃＊，黒柳正典＊，上野　明＊，

カズラの成分研究」その2一

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

佐竹元吉：スイ

　＊福山大学薬学部

下村講一郎，佐竹元吉，須藤　浩＊，鎌田　博＊＝ベラ

ドンナ毛状根由来の再分化個体及びその後代における

形態特性とアルカロイド

日本生薬学会第33回年会（1986．10．25）

＊筑波大学遺伝子実験センター

張　蔭麟＊，下村講一郎，佐竹元吉：中国産延胡索カ

ルスの物質生産と個体再分化

日本生薬学会第33回年会（1986．10．25）

　＊薬用植物開発研究所（中国）

下村講一郎，池田嘉代，佐竹元吉，手嶋大輔＊，青山

敏信＊，堀岡正義＊：トコンの組織培養に関する研究

1．クローン増殖法について

日本生薬学会第33回年会（1986」0．25）

　＊九州大学付属病院薬剤部

手嶋大輔＊1，青山敏信＊1，堀岡正義＊1，西岡五夫＊2，下

村講一郎，池田嘉代，佐竹元吉：トコンの組織培養に

関する研究　2．カルス及び不定根培養によるアルカロ

イド生産

日本生薬学会第33回年会（1986．1α25）

　＊1九州大学付属病院薬剤部

　＊2九州大学薬学部

安田一郎＊1，秋山和幸＊1，糸川秀治＊2，竹谷孝一＊2，佐

竹元吉，M．　MocHmoME＊3，　G・HAsHIMoTo＊4＝南米産

生薬スクーバの成分研究

日本薬学会第107年会（1987。4．3）

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2東京薬科大学

　＊3サンパウロ大学

　＊4サンパウロ自然史研究センター

黒柳正典＊，上野　明＊，佐竹元吉：クサスギカズラ根

茎のサポニン

日本薬学会第107年会（1987．4．4）

＊静岡薬科大学

池田嘉代，下村講一郎，北沢　尚，佐竹元吉，鎌田

博＊1，丸茂晋吾＊2，片山正人＊2，秦野利基＊2：1）ubois餓

rootαJtureにおけるアルカロイド生産に対する種

々auxinの効果
日本薬学会第107年会（1987．4．3）

＊1筑波大学遺伝子実験センター

＊2名古屋大学農学部

下村講一郎，池田嘉代，北沢　尚，佐竹元吉，須藤

浩＊，鎌田　博＊：種々薬用植物における毛状根の誘導

とその特性

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

　＊筑波大学遺伝子実験センター

佐竹元吉：薬用資源植物の栽培と育種

第22回日本医学会総会　東洋医学サテライトシンポジ

ウム（1987．4．2）

佐竹元吉：薬用植物栽培の動向

日中天然薬物シンポジウム（1986。11．4）

Ko三chi　SHIMoMuRA，　Moto㎞chi　SATAKE　and　Hiroshi

KAMADA＊：Production　of　Useful　Secondary　Meta．

bo胱es　by　Haify　Roots　Transformed　witb　Ri

Plasmid

Sixth　International　Congress　of　Plant　Tissue　and　Ccll

Culture，　US．A．（1986．8．6）

　＊筑波大学郷軍子実験センター

野口　衛：生薬試験法をめぐる最近の動き　一とくに

十一局を中心に一

第15回生薬分析討論会（1986，7．23）

野口　衛，鈴木英世，細田勝子：順相高速液体クロマ

トゲラフィーを用いる麻黄アルカロイドの分析

日本薬学会第107年会（1987．4．2）

＊静岡薬科大学



衛　試　例　会

　研員の研究，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，第一会議室において開催されているが，昭和

61年に行った演題は次のとおりである．

第282回（昭和61年4月8日）

L　単離細胞を用いたモルヒネの代謝と肝毒性の関連

　　性について

　　　　　　　　放射線化学部○松永国助
　　　　　　　　薬　　理　　部　　大　野　泰　雄

2．　ラット好塩基球細胞からのセロトニン遊離におけ

　　る膜蛋白リン酸反応の関係

　　　　　　　　放射線化学部　　手島玲子

3．GC－MSおよびデータ処理システムを用いた地下

　　水の汚染調査

　　　　　　　　食　品　部　河村葉子
4。　人腫瘍細胞CNE2のDNAからの腫瘍プロモー

　　ション遺伝子（pro遺伝子）のクローニングとそ．

　　の特性

　　　　　　　　食品添加物部　　酒井綾子

第283回（昭和61年5月13日）

1．直門性抗精神病薬エナント酸フルフェナジン母体

　　投与によるラット出生仔行動に及ぼす影響

　　　　　　　　薬　　理　　部　　長　尾　重　之

2．環境汚染物質と細菌内毒素のヒメダカにおける相

　　互作用に関する研究

　　　　　　　　大阪支所食品部　外海泰秀
3．2－Nitr（トp－cresolのマウスにおける吸収，分布，

　　代謝，排泄

　　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
4．　固形製剤の安定性に及ぼす温湿度の影響

　　　　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄　江

5．　高速液体クロマトグラフィー・固定化酵素カラム

　　を用いた簡便かつ高感度のアセチルコリン定量法

　　　　　　　　薬理部藤林観之二

二284回（昭和61年6月10日）

L　ピロールによるコルチコイドの定量（その5）

　　一呈色物質の検索一

　　　　　　　　生物化学部　徳永裕司
2。　ラット抹消血および骨髄に及ぼす繰返し採血の影

　　響

　　　　　　　　毒　　性　　部　　松　本　清　司

3．　天然着色料の突然変異原性試験およびプロスタグ

203

Semh臓rs

　　ランゲイン合成酵素阻害試験

　　　　　　　　食品添加物部○川崎洋子
　　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸広

　　　　　　　　　　　　　　　　山　崎　　　壮

　　　　　　　　変異原性部　能美健彦
4．　モルモットの胃内におけるニトロソメチルウレア

　’の生成

　　　　　　　　食品添加物部　　山本　　　都

5．発癌性多環芳看族炭化水素の究極活性物質（ジオ

　　ールエポキシド）に関する最近の話題

　　一N．1．H．，Jerina研での研究一

　　　　　　　　合成化学研究部　　宮　田　直　樹

第285回（昭和61年7月8日）

1．　高速液体クロマトグラフィーによるオキシトシソ

　　の分析

　　　　　　　　生物化学部 太田美矢子
2．　マウスによるソルビン酸の代謝

　　一代謝活性化の可能性とペルオキシゾーム増殖一

　　　　　　　　医化学部　最上知子
3．　膵臓癌発生過程における内分泌細胞の動態につい

　　て

　　　　　　　　病理部○古川文夫
　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

4，老齢Donryuラヅトにおける腫瘍性および非腫瘍

　　性変化について

　　　　　　　　病　理　部O小野寺博志
　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

5．

6．

ネル寝巻中のナルトールASによる接触皮膚炎

（第2報）　事故品のネル中のナフトールAS量並

びにナフトールAS誘導体の交叉反応性

　　　　　　二品部小嶋茂雄
ニトロソアレン類の細胞内代謝活性化に関与する

Salmonella　typhimurium酵素遺伝子の分子クロ

ーニング

　　　　　　変異原性部○渡辺雅彦
　　　　　　　　　　　　　　能　美　健　彦

　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

第286回（昭和61年9月9日）

1，Spermidine骨格を有するアルカロイドの合成研
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　　究

　　　　　　　合成化学研究部　　福　原　　　潔

2．　デオキシコール酸ナトリウムポリアクリルアミド

　　ゲル電気泳動により分析したサルモネラリポ多糖

　　の化学的不均一性

　　　　　　　大阪支所薬品部　　小　室　徹　雄

3．　酵素阻害を指標とした駆三山生薬中の生物活性成

　　分の検索

　　　　　　　食品添加物部 合田幸広
塩　発癌遺伝子rasを有する細胞株（Balb　3T3）の樹

　　立とその性質

　　　　　　　変異原性部　　佐々木澄志
　　　　　　　　　　　　　　　　水　沢　　　博

　　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

第287回（昭和61年10月14日）

1．置換尿素類のN一ニトロソ化による閉環反応一3一

　　　　　　　合成化学研究部　宮原　誠
2　細菌性発熱物質（LPS）検出に及ぼすインシュリ

　　ンの影響について

　　　　大阪支所・薬理微生物部　井上和美

3，Ka】man五herの分析化学への応用

　　　　　　　薬　　品　　部　　林　　　　譲

4．　ステロイドに対するモノクローナル抗体の調製お

　　よび性質

　　　　　　　放射線化学部　　沢　田　純　一

点288回（昭和61年11月11日）

L　Tris（2，3－dichloropropyl）phosphateのマウスにお

　　ける毒性学的研究

　　　　　　　毒　　性　　部　　鎌　田　栄　一

2．2－Mercaptoimidazollneの毒性に関する研究（第4

　　報）慢性毒性試験

　　　　　　　毒　　性　　部　　安　原　加寿雄

3．毒性試験における眼病変検索の意義一白内障モデ

　　ルによる検討一

　　　　　　　病　　理　　部　　豊　田　和　弘

4．　ラット膀胱上皮細胞におけるDNA損傷とその修

　　復（その1）測定法の基礎的条件の検討

　　　　　　　医化学部0森本和滋
　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正　道

　　　　　　　病理部長谷川良平
5．　フローサイトメータを用いる小忌試験

　　　　　　　変異原性部　　林　　　　真

　　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

第289回（昭和61年12月9日）
1．HPLCによる化粧品用タールの色素の分析（VI）

　　　　　　　　環境衛生化学部　木嶋敬二

　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　恵美子

　　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

2．　アラビン酸の物性研究

　　　　　　　　大阪支所食品部　　四方田　千佳子

3．　ヒト成長ホルモン受容体について

　　　　　　　　放射線化学部　　鈴木和博
4．　ナキウサギ皮膚の組織構造と酵素組織化学反応

　　　　　　　　毒　性　部　児玉幸夫
5，催奇形性のfηこ肋oassay法について

　　　　　　　　医化学部　土屋利江

1第290回（昭和62年1月13日）

1。　チオール基に特異的な発蛍光試薬の開発と応用

　　　　　　　　食品部豊岡利正
2．　ラット脳微小循環におけるマグネシウム塩のエタ

　　ノールによる血管収縮に対する抑制効果

　　　　　　　　薬理微生物部　　相馬　　真

3．　食用色素赤色105号によるマウス甲状腺機能に対

　　する影響

　　　　　　　　医化学部○紅林秀雄
　　　　　　　　　　　　　　　　最　上　知　子

　　　　　　　　　　　　　　　　嶺　岸　謙一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正　道

4．　ニトロソアミン類の代謝への各種化学物質の影響

　　　　　　　　薬理部川西　徹
5．　アフラトキシンB1の代謝に関与するハムスター

　　肝チトクロームP－450に対するモノクローナル抗

　　体の調製と性質

　　　　　　　　薬　　理　　部　　簾　内　桃子

6．　アドリアマイシンのラットにおける遅延毒性

　　　　　　　　病　　理　　部　O張　　　子　俊

　　　　　　　　　　　　　　　　古川　文夫

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋直　人

第291回（昭和62年2月10日）

1．　免疫のしくみ一免疫系細胞群と免疫機序

　　　　　　　　放射線化学部　　沢　田純一

2．　食細胞機能に及ぼす各種医薬品の影響について

　　　　　　　　生物化学部　押澤　　正
3。　家庭用品による接触皮膚炎の原因究明の経験から
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　　　　　　　療品部小嶋茂雄
4．化粧品原料物質による皮膚刺激およびアレルギー　　4．

　　性皮膚炎について

　　　　　　　環境衛生化学部　　木　嶋　敬　二　　5。

5．免疫と骨髄

　　　　　　　毒性部松本清司
6．　特別講演「免疫毒性の発現機序」

　　　　　　　帝京大薬学部　　大沢基保

第292回（昭和62年3月10日）　　　　　　　　　　6．

1．西洋アカネ（Rubia　tinctorum）の色素成分について

　　　　　　　食品添加物部○合田幸広
　　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　洋　子

　　　　　　　　　　　　　　　　義平邦利
2．　クエン酸およびその塩類のラットにおける代謝

　　　　　　　大阪支所食品部　　中　村　優美子

3，　エルシニアからの制限酵素の精製およびその性質

　　　　　衛生微生物部　　宮　原　美知子

低体重ラットの血液形態学的検査値

　　　　　毒　　性　　部　　松本　清　司

ニトロピレン，ニトロフルオレン類のfη癬rO染

色体異常誘発性

　　　　　変異原性部O松岡厚子
　　　　　　　　　　　　　　宮　田　直　樹

　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　　　　　　　　　　　石館　　基

皮膚2段階発癌モデルにおけるOPP－Naのプロ

モーション作用

　　　　　病　理　部○佐藤秀隆
　　　　　　　　　　　　　　古川　文夫

　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和弘

　　　　　　　　　　　　　　宮川　義史

　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　高　橋道人
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支　所　例　会

第84回（昭和61年5月28日）

1．細菌性発熱物質（LPS＞検出に及ぼすインシュリン

　　の影響について

　　　　　　　　薬理微生物部　　井上和美

2．結晶セルロースへの薬物の吸着

　　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　田　敏　史

3．　アラビアゴムと陽イオン界面活性剤の相互作用

　　　　　　　　食　　品　　部　　四方田　千佳子

第85回（昭和61年9月29日）

L　高分子膜分離装置により製造した水の品質評価：

　　有機物量を中心として

　　　　　　　　薬　　品　　部　　櫛谷　真美

2．　高速液体クロマトグラフィーによる食用許可色素

　　中の主色素の定量法の検討

　　　　　　　　食　品　部　中村恵三

第86回（昭和61年11月10日）

1．Lauryl　Methacrylate（LMA）のラットにおける催

　　奇形性試験について

　　　　　　　　薬理微生物部　　坂本　　　純

2．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（ヒメダカについて）

　　　　　　食　品　部　伊藤誉志男

第87回（昭和62年12月19日）

1．酵母および細菌を単独接種した魚介類の腐敗パタ

　　ーンの比較

　　　　　　　　食　　品　　部　　外　海　泰　秀

2．　ラット脳微小循環におけるマグネシウム塩のエタ

　　ノールによる血管収縮に対する抑制効果

　　　　　　　　薬理微生物部　　江馬　　真

第88回（昭和62年2月24日）

1．　クエン酸およびそのナトリウム塩，カルシウム塩，

　　カリウム塩のラットにおける代謝

　　　　　　　　食　　品　　部　　中　村　優美子

Z　過マンガン酸カリウム還元性物質とTOCについ

　　て

　　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　田　　　正

3．　高分子膜分離装置により製造した水の品質評価‘

　　パイロジェンおよび細菌リークを指標にして

　　　　　　　　薬理微生物部　小川義之
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特別講演会

昭和6i年9月17日

　毒性試験における統計的手法の問題点

　　　　　名古屋大学工学部助教授　吉　村

　　　昭和62年2月10日

　　　　免疫毒性の発現機序

功　　　　　　　　帝京大学薬学部助教授　大　沢　基　保

昭和61年10月30日　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和62年2月5日

　薬物代謝酵素の下垂体ホルモンによる調節

　　　　　　慶応大学医学部助教授　山　添　　　康

昭和61年12月4日

　加熱変異原・発がん物質によるDNAおよびヘモグ

　ロビンの修飾

　　　　　　　　国立がんセンター佐藤茂秋

免疫における認識

一タンパク質の高次構造の視点から一

　　　　　　東京大学薬学部教授　荒　田　洋　治

支所所内講演会

昭和61年11月25日

　医用材料と人工臓器

　　　　　　国立循環器病センター人工臓器部

　　　　　　　　　　　　　　　　松　田　武　久

支所学術映画会

第1回（昭和61年2月13日）

　（1）大腸菌の遣伝子

　（2）TH£BONE

　（3）免疫を探る

第2回（昭和61年12月19日＝支所例会開催日）

　（1）インスリンの構造と機能

　（2）血液凝固第12因子と創傷治ゆ
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昭和61年度に行った主な研究課題 Main　ReSearcb　Pmjects　Ca1㎡ed　Out　h11986

特別研究（厚生省）

　1．生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

　　　動態ならびに毒性発現機構に関する研究（合成乳

　　　生薬，環境，食品，衛微，医化学，変異原，支

　　　所食品）

　2．遣伝子鼠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，支所薬微）

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　1．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）

　2．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）

　3．薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関する研

　　　究（筑波）

　4．標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬

　　　品，生活関連物質のアレルギー感作成およびそ

　　　の安全性評価法の確立に関する基礎的研究（生

　　　物，医化学，温品）

　5．医薬品の生体利用品等におよぼす製剤材料の影

　　　響判定に用いる標準標識化合物の作成とその評

　　　価（薬品，支所薬品）

　6．柑橘類等のγ線照射判別法に関する研究（食品）

　7．γ線照射した柑橘類等の毒性に関する研究（毒

　　　性）

　8．γ線照射した柑橘類等の変異原性に関する研究

　　　（変異原）

　9．新医用高分子材料の放射線滅菌による血液適合

　　　性の変化に関する研究（品品）

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．生体膜の利用技術の開発

　　　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）

　2．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

　　　　バイオロジノデータベース作成・検索システ

　　　　ム（情報，薬理，病理，変異原）

　　3．化学物質設計等支援のための知識ベースシステ

　　　ムに関する研究

　　　　毒性予測知識ベースシステムの開発（情報，

　　　変異原，病理）

　4．実験動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砥究

　　　　　小型霊長類等の実験動物化と特性に関する

　　　　　研究

　　　　　　マーモセヅトの特性に関する研究（毒性）

　5．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

　　　　　　医薬活性用植物の探索と活用（生薬）

　6．先端技術を用いた食品添加物の生産技術と安全

　　　性試験の確立に係る基礎研究（食添，食品，衛

　　　微，医化学，合成）

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．環境汚染物質の生体機能障害に関する研究（薬

　　　理）

　3．環境汚染物質の複合曝露による臓器障害の評価

　　　法に関する研究（病理）

　4．環境汚染物質の低濃度レベルにおける生体内変

　　　異原活性検出法の開発に関する研究（変異原）

　5．脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

　　　ニソグ手法の開発とその応用に関する研究（薬

　　　品，環境，医化学，食品）

　6．環境汚染物質の摂取総量に対する経路別寄与率

　　　の評価手法確立に関する研究（食品）

　7，公共用水域の安全に係る高分子凝集剤の評価に

　　　関する研究（環境，毒性）

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．局方生薬の規格設定に関する研究（生薬）

　2．化粧品の許可基準作成に関する研究（環境）

　3．食品中の各種汚染物質の実態に関する研究（食

　　　品）

　4．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）

　5．細胞資源保存に関する基礎的研究（変異原）

　6．食品添加物の変異原性に関する研究（変異原）

　7．水道水中の微量有機化合物の変異原性に関する
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　　研究（変異原）

8．残留農薬多成分分析法の作製（支所食品）

9．環境発がん物質の実質安全濃度の検討（薬品）

10．医療施設内における医療用の水の基準に関する

　　研究（翠微）

11．化学物質の環境経由の毒性評価に関する研究

　　（薬品）

12．新食品の安全性評価手法に関する調査研究（薬

　　品）

13．化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立

　　に関する研究（環境）

14．アオコが生成する毒性物質の同定に関する研究

　　（環境）

15．医薬品毒性試験ガイドラインに関する研究（放

　　射線，毒性，病理，薬理）

16．一般用医薬品の評価方法に関する研究（薬品，

　　生薬，毒性）

17．化学物質のための急性毒性評価のための簡易ス

　　クリーニング法等に関する研究（毒性，情報）

18。植物細胞培養を応用して生産された医薬品確保

　　に関する確究（生薬，毒性，変異原，筑波）

19．注射用水の品質バリデーションに関する研究

　　（薬品，衛微，薬理，支所薬品，支所薬微）

20．放射線医薬品の輸送等に関する研究（放射線）

21．治験計画の評価基準に関する研究（センター長）

22．日本薬局方溶出試験法の設定基準と試験条件に

　　関する研究（薬品）

23．製剤設計の評価方法に関する研究（薬品）

24．染毛剤の安全性に関する研究（環境）

25。医薬部外品の承認基準作成のための基礎研究

　　（環境，薬理）

26．受託試験施設で行われる医薬品の安全性試験の

　　適正化に関する研究（毒性）

27．医薬品による重篤な副作用の防止に関する研究

　　（薬品，毒性）

28，日本薬局方外生薬の品質確保に関する研究（生

　　薬，筑波）

29．食品中の有害物質の検索に関する研究（食品，

　　生薬，情報，変異原）

30．経口避妊薬の医学的評価に関する研究（センタ

　　一長）

31．食品添加物のアレルギーに関する調査研究（情

　　報，食品，食添，毒性）

32．日米科学技術協力に係る研究＝毒物学研究（セ

　　ソター長）

33．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）

　34．漢方エキス製剤の品質確保の指針となる湯剤に

　　　関する研究（生薬）

　35．医薬品原料および添加物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）

　36．食品の品質保持期間の指標に関する研究（衛微）

　37．畜水産食品中の残留医薬品等の検査法に関する

　　　調査研究（翠微）

　38．有害物質の健康リスク評価システムのフィジビ

　　　リティに関する研究（療品）

　39．器具の衛生確保に関する調査研究（食添，衛微）

　40．天然添加物の分析手法等に関する研究（食添，

　　　支所食品）

　41．飼料添加物中の天然色素の調査研究（食添）

　42．医療における日本薬局法医薬品の役割に関する

　　　研究（薬品，生物）

　43．日本人の食品添加物の1人1日摂取量調査研究

　　　（支所食品，食添）

　44．輸入食品の簡易分析法の開発（支所食品）

　45．食品由来成分の含有量実態調査研究（食添，支

　　　所食品）

　46．注射剤の局所刺激性に関する研究（毒性，薬理）

　47．食品添加物のナトリウム塩と他の塩との代謝比

　　　較研究（医化，支所食品）

　48．細菌性食中毒発生防止に関する基礎的調査研究

　　　（衛微）

　49．食：品添加物の安全性評価に関する研究（病理）

　50．既存化学物質の毒性試験ならびに調査（病理）

科学研究費補助金（文部省）

　1．軍陣子資源としての本邦保有微生物株の収集，

　　　同定と情報整備に関する研究（衛微）

　2．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）

　3．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）

　4．赤痢菌及びサルモネラの制限酵素産性ミニプラ

　　　スミドに関する研究（衛微）

　5．好塩基球細胞の脱穎粒反応における膜タンパク

　　　リン酸化機構の関与に関する研究（放射線）

　6．アフラトキシンB1を代謝活性化するチトクロ

　　　ームP－450と肝癌との関連性（薬理）

　7．ヒト成長ホルモン受容体の精製と性状分析（放

　　　射線）

　8．化学発癌過程における細胞形質発現の推移とそ

　　　の安定性（病理）

／
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がん研究助成金（厚生省）

　1．食品中のニトロソ化合物生成阻止物質の研究

　　　（食添）

　2．日常食品成分の発がんプロモーター作用の研究

　　　（病理）

　3．膵癌発生におけるプロモーター因子の研究（病

　　　理）

　孔蛍光抗体法による環境中のかび毒およびかび毒

　　　産生菌の検出に関する研究（衛微）

　5．総括ならびに癌原性評価に関する研究（病理）

　6．長期動物試験による環境化学物質の発癌性評価

　　　に関する研究（病理）

　7．発がん率を変化させる物質に関する研究（病理）

　8．多重がん発生条件に関する実験的研究（病理）

　9．経口摂取による発がん物質の定量的解析の研究

　　　（食品）

　10．内因性ニトロソ発がん物質の研究（センター長）

　11．食品中のニトロソ化される物質の研究（副所長）

　12．発がんに関与する物質の強度の検討（病理）

　13．内因性二トロン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（食添）

　14．食品中の変異原，変異原前駆物質の生成と抑制

　　　（勢州）

委託事業

　1．尿中の覚せい剤類似物質の鑑定法研究（薬品）

　　　厚生省

　2．タール色素毒性研究（毒性）厚生省

　3．住環境害虫，殺菌・殺カビ野方安全対策調査研

　　　究（衛微）厚生省

その他
　1．医薬品の規格および試験法に関する研究（薬品，

　　　生物，支所薬品）日本公定書協会

　2．活性酸素による生体障害を指標とした環境化学

　　　物質の安全性評価に関する研究（病理）上原町

　　　念生命科学財団

　3，酸化物の発癌性一プロモーター作用および毒性

　　　に関する実験病理学的研究（病理）がん研究振

　　　興財団

　4．環境化学物質の発がん性評価に関する研究（病

　　　理）日米医学協力研究会

　5．i　生活環境に於ける発ガン関連物質への暴露

　　　　　実態の総合的把握と評価に関する研究（食

　　　　　四部）対がん十力年総合戦略

　　　ii　ヒトがん発生に対するリスクの評価を目的

　　　　　とした動物実験（病理）

　　　皿　ヒトがん発生における重要な促進物質の研

　　　　　究（病理）

ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェクト研究

　（長寿関連基礎科学研究事業）

第1分野　ライフサイエンスの基盤としてのバイオ

　　テクノロジー開発

　　1．　生体微量物質（遺伝子・酵素・ホルモン等）

　　　　の分離技術の開発

　　　（1）微量生理活性物質の探索，分離精製技術の

　　　　　開発

　　　　A．組換えDNA技術を応用して生産される

　　　　　蛋白性医薬品の活性型の効率的分離精

　　　　　　製技術の開発（生物）

　　　　B．医薬品等生理活性物質の探索分離技術の

　　　　　研究（モノクローナル抗体を利用する技

　　　　　　術の開発）（放射線）

　　　　C．腸内細菌からの制限酵素を含む遣伝子操

　　　　　　作関連試薬の開発（衛微）

　　　　D．生理活性物質を生産する有用真菌の探

　　　　　索・分離・培養（衛微）

　　　　E，海洋微生物等からの生理活性物質の探索

　　　　　　分離技術の研究（放射線）

　　　　F．レトロウイルスのRNA構造の決定とそ

　　　　　　の各種モノクローナル抗体の開発（放射

　　　　　　線）

　　3．　動植物細胞を用いた宿主・ベクター系の開発

　　　（1）形質転換薬用植物細胞による有用物質の生

　　　　　産の研究（筑波）

　　4．　医薬品等の高感度・高性能安全性等評価試験

　　　　方法の開発

　　　（1）医薬品等化学物質のin　vitro系を中心と

　　　　　した有効性・安全性検索法の確立に関する

　　　　　研究

　　　　A．医薬品等の培養系を用いた有効性および

　　　　　　安全性検索法の確立に関する研究（薬理）

　　　　B．バイオテクノロジーによる薬用植物生成

　　　　　　物の安全性評価試験法の開発（生薬）

　　　　C．バイオテクノロジーによる高感簡易試験

　　　　　　法の開発（変異原）

　　　（2）バイオテクノロジーにより生産される同種

　　　　　同効薬品の薬効試験法の標準化に関する研

　　　　　究（生物）

　　5．　新開発食品の精製と安全性評価技術の開発

　　　（1）食品並びに食品添加物におけるバイオテク

　　　　　ノロジーの利用と生産物の化学的安全性評

　　　　　価法の開発に関する研究

　　　　A．組織培養法等による生産物の安全性評価
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　　　　　法の開発（食添）

　　　B．天然食品とバイオテクノロジー食品との

　　　　　成分上の異同識別に関する研究（食品）

第皿分野　医療・福祉サービスの基盤としての医用

　材料の評価・改良・開発技術の研究

　1．　高分子材料と薬理活性をもつ物質との総合技

　　　術の開発

　　（1）高分子製剤材料の開発と評価の研究

　　　A．生分解性高分子製剤における高分子の分

　　　　　解性および内包薬物の放出性に関する速

　　　　　度論的研究（薬品，支所薬品）

　　　B．徐放性製剤の設計および評価技術の確立

　　　　　に関する生物薬剤学的研究（薬品，支所

　　　　　薬品）

　2．　高分子材料の有効性・安全性評価の指標とな

　　　　る試験法の研究

　　　（1）生体埋入高分子材料の安全性評価法に関す

　　　　　る研究（生体組織反応のin　vivoおよび

　　　　in　vitro試験法の開発）（療品，毒性，変

　　　　異原，合成）

　　　（3）リムラステストの標準化とそれらの応用に

　　　　　よる高分子膜およびその材質等の安全性評

　　　　　価に関する研究（支所薬品，支所薬微）

ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

1．

2．

放出調節製剤　（Controlled　Release　Dosage

Forms）の評価試験技術の開発（薬品）

薬用資源植物の確保，開発および利用（生薬，

薬理，筑波）
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　The　Results　of　National　Tests

　昭和61年度の検定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，4月1日削除となった14品目

120件（前年度に比べて，総件数の9．46％）の減少と

ヒトインシュリン関係4品目の28件（186．67％，総件

数の2．19％）およびブドウ糖注射液24件（2．22％，総

件数の1．88％）の増加があり，前年度に比べて，総件

数で74件（5．79％）の減少であった．

　国家検査は，4月1日に検定品目より削除されたも

ののうち，インシュリン製剤と輸液について，検査命

令の対象となり，本年度は4件の検査があった．

　次に，製品検査については，前年度に比べて107件

（13．24％）の減少となり，以下特別審査試験44件

（5。16％），特別行政試験92件（21．75％），一斉取締試

験22件（7．33％）の減少であった．

　輸入食品検査については，農産物の残留農薬検査お

よびソ連原発事故の影響を受けて放射能検査が増加し

たため，前年度に比べて442件（920．83％）の増加で

あった．

　検定検査等の総処理件数は3，192件で，前年度に比

べて105件（3．40％）の増加であった．

区 分

国

国

製

特

特

輸

　家
　家
　品
別　審

別　二

尊　取

入　食

般　依

検

検

検

査

政

二

品

頼

試

試

試

検

試

定

i査

査

験

験

験

旧

館

昭和61年度の処理件数
東 京 大 阪 合 計

（5星2）

（　4）

（297）

（228）

（331）

（236）

（501）

（　0）

512件

　4
297

183

331

236

400

　0

（693）　693件

（　0）　　0

（404）　　404

（　0）　　0

（　0）　　0
（　42）　　42

（　90）　　90

（　0）　　0

（1，205）

（　4）

（701）

（228）

（331）

（278）

（591）

（　0）

1，205件

　　4

　701

　183

　331

　278

　490

　　0

合 計 （2，109）　　1，963 （1・229）1・22gl （3，338）　　3，192

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61年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表………………・……・………・…・………・・214頁

○昭和61年度国家検査品目別月別判定別件数

　実績表………………・・…・…・…………・・………216頁

○昭和61年度製品検査月別判定別件数実績表…216頁

○昭和61年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表………………・・…・…………………………216頁

○昭和61年度輸入食品検査月別判定別件数実

　績表………………・…・…………・…・…・・………218頁

○昭和61年度特別行政試験実績表・・……・………222頁

○昭和61年度一斉取締試験判定別件数実績表…222頁
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昭和61年度国家検定品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7 月 8　　月 9　　月

区 分 合　不
　　合
格　格

　　合　不　　　合
計　　　合　計
　　格　格　　　格

不
合
格

　　合　不　　　合
計　　　合　計
　　格　格　　　格

不　　　合
合　計
格　　　格

不
合
格
計

避妊用ポリオキシ
Gチレンノニルフ
Fニルエーテルフ
Cノレム

東京 1
一
1
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

ブタ精製インシュ
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

東京 十 一
1
一

1
一 十 一 一 一

1
一
1
一 一 一

ブタ精製中性イソ
Vュリン注射液

東京 1
一
1 →刊1 一 1

一 一 一 一十 十
二相性インシュリ
盗?ｫ懸濁注射液

東京 1
一
1
一 十 1

一
1
一 一 一 一 一 一

1
一
1

オキシトシン注射
t 東京 3

一
3 6
一
6 6
一
6 5
一
5
ヨ ヨ・

一
4

バソプレシン注射
t 東京 一 一 一 一 一 一

1
一
1
一 一 一 一 一 一 一 一 一

ブドウ糖注射液
東京
蜊

葦1
＝
ll ll＝ 縮 ＝ 器

巷1
＝
1ム 37　－
T6　一
ll調＝ 讐

内訳

容量100mJ
｢満

東京
蜊
夢 ＝

ll ll
＝ 27　9　－
R1　33　一

31 塗 ＝ 髭 18　－
R2　一

18　27
R2　34

＝ 輩

容：量100mJ

ﾈ上
東京
蜊

指 ＝
｝1 28　－
Q9　一

28　19　－
Q9　27　一

男 ｛1
＝

｝1 19　－
Q4　一

麹 ll ＝
11

ヒトイソシュリン
克ﾋ液

東京 2
一
2 1 ヨ1 3

一
3 3
一
3 1
一

1 1 ヨ1

ヒトイソフェンィ
塔Vュリン水性懸
�克ﾋ液

東京 3 3 1
一
1 1 一1 5

一
5 1 1 1 艮

半合成ヒト中性イ
塔Vュリン注射液

東京
一 十 一 一 十 十 十 十 一 一

半合成ヒトインシ
?潟嶋汢柏?ｫ懸
�克ﾋ液

東京 一
2
一 一 一 一 一 一

1
一

1
一 十 十

合　　　　　計 97
一
97 124

一
124 101

一
101 113

一
113 97

一
97 119

一
119
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月別判定別件数実績表

1・則11月
合不　 合
　合計
格格　 格

不
合
格
計

12　月

合

格

不
合
格
計

1　月

合

格

不
合
格
計

一一一

2　月　　3　月　 合　計
合

格

不　　合
合計
格　　格

不
合
格

　合不計　 合計
　格格

→一1－1

一一 十

一1－1
一一 ｡一・一・

一一一
ｨ
一　4－　 4

4
一
4 4
一
4 5
一

5 1
一

1

・1

一
6 2

一
2 46
一
46

1
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 『 一 『 一

2
一

2

54
T8

一一 54
T8
17

T1
一一
17

T1
35　－
V4　一

35　32　－
V4　26　一

32　19
Q6　55

一一
19

T5
26
U5

一一
26
U5
410
U93

一一
410
U93

28
R1

一一 28
R1
　6

R3
一一 6　18　－
R3　43　一

18
S3
21
P6

一一
21
P6
　9

R3
一『 　9

R3
15
R5

一一
15
R5
204　－
S10　一

204
S10

26
Q7

一一 26
Q7
11

P8
一一
11

P8
17　－
R1　一

17

R1

11

P0
一一

1110 ll＝ 10
Q2
11

R0
一一

11

R0
206　－
Q83　一

206
Q83

一 一 一 一 一
1
一

1
一 『 一 一 一 一

3
一

3 15 ヨ15

1 1
21一 2 2

一
2
一 一 一 一 一 一

3
一

3 20
一
20

一 十 一 一 一 H一 一 一 一
1
→

1
一 H一 2

一
2

ヨ判1 一1 1 ヨ1 判ヨ1 ヨ1 一 一 一
6
一
6

119
一
119 75

一
75 120

一
120 59 ヨ59 82

一
82 99

一
99 1，205

一 1，205
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昭和61年度国家検査品目別

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

合格 不合格

計

結晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注

ﾋ液
東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一
1
一 一 一 一 十

無晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注

ﾋ液
東京 一 一 一 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一
1

リンゲル液 東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

計 東京 一 一 一 一 一 一 一
一
一
1
一
1
一 一 一

1
一
1

昭和61年度製品検査月別
4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月

区 分 合格 歪居

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 歪奮

計

合格 歪屠

計

東 京
・・1

一

・・【

25
一
25

・・； 一1
22
331 一1 33【 3gl 一1 39

・1

一
2

大 阪
11gI
一

lgl
27 一1

・・1

44
一

・・！

28
一
28
441

一
44

・・1

一
3

計
・・1 一1 ・・1 521 一1

52
66i

一

661 611

一
61
83［ 一1

83
32［ 一1

32

昭和61年度特別審査試験月別

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

合格 不合格

計

東　　　　　　京 ・・H・・一H一 ・一・1 2gl－2gl・・一・・ ・1一・

試　　験　　件　　数 41H・11－1 一1一・H・！2gH　291311－1311・H・
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月別判定別件数実績表

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

一一一一 ｨ一1卜1一一一一一 一　2－　 2

十ヨ十ヨ十一一ヨ 一一一
@ 一　1－　

1

一一

1

一一
Pヨ
1一一　 一一一

@ 一　 1－　　1

1　1一 1一　　　一一一　 一　4－　　4

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

31H311・H・135H　351221－22129 一129 31－3129・1－29・

32H3231ヨ31165H　65221－224・H・・18H　184・・一弼
63　　－　　63　　36　　一1 113611・・1－1・・1・・一・41731－1734gト49・・1－1・・1

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

　合v　格
不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

・卜82gト 292－ @22・一・・11・ 一　　　10 29 一
2918・1－183

・ヨ・12gl－2gl・一123・l　l　3411 一　　　11　31 一311228　228



218 斎生試験所報告 第105号（1987）

昭和61年度輸入食品検査

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　分 合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

農産物

東京
一 一 一 ｛ 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一一
一 一 一 一

1
一

1

大阪
一
1
一

1 8
、一m

7 10
一
17
一
1
一

1

一一

一 一 一 一

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

水　産物
大阪
｝

一一

一 ｛ 一 一 一 一 『 一 一 一 一

一一
一
1
判1
一 一

一一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一

畜産物
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

判
一 一 一 一 一　　　　一 一　　　　　一 一 一 一 一か　ん・び

�@詰類
大阪
一 一　　　　一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 『 一 一 一 一

→一

東京
一 一 千

一

一一ギ 一

一 一

一

添加物
大阪
一 一 一 一

一

一

一
一　　　　　　一

一 一

一一

酒精飲料

東京
一

一一 一一
一 一 一 一 一 ｝ 一 一

一　　　　　一

一 一 一 一

一一

一

大阪 判一
～
羽 千

一

一一

一 一　　　　一 一

一一
一

東京
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

東京
一 一

3
一 一

3
一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一

清涼飲料
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 q 一

その他の
�@　　料

大阪
一 『 一

一一 半
一 一 一

東京
一 一 一 一 噛 一 一 一 一 ｛ 一 一 一 一 『 一 2一 一

2
一 一 一 一器具包器包

浮ｨもちゃ
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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月別判定別件数実績表（No．1）

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　　計

合　格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

羽一一、一判41一
1　27　10　－　　37　92　11　20　123　57　　8　　9　　74182　29　29　240　293

一一
鼈鼈皷ｺ網判、開9185－23122一

1450i251－7575

5判 ・井
一 一 一 一

2
一 一 2　10 一 一

10 16
一一1633一

一
33 38

一
半一一L

一

一一 一一↓判一
一

一一
一 一 一 一 一

1
一
1 1

一

一一一41一一　4
3
一 一

3 2
一

判，、2
2
一

・・122

一 一 2273 2 一 75 82

一

一一一！一』一！一一昌一 一一
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一

網一目羽
一 一 一

一一

一
判・ 判・1一判一 ・卜

一

，｝

2

一

一一一＿レー＿ 一一
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一一一
一 ｝ 一 一

一割引
一 一 一 一 一

判

井一 井一一 一 一 一
一一一！－！一一一一一 一一一一一＿一一＿

一 一

一一

一四一110
1　1

一ト
1
一 一

一1一一

一 一 ，一一
P
2 4
一 一

4 4

一一判一一 一一 一一判一 一判司1 一1
一
1
一

1 艮

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 2一 『 2 2
一 一

2 2

一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一

一一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 『 『 一 一 一 一 一 一
3
一 一

，1

3

一 一 一 一 ｝ 一 一 一 『 『 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 『 一 一 一 『 一 一

一一一 @一一一一　一一一一　一一一一　一　3一一　 3一一一　一　3一一　
3 3

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
2
一 一

2 2

一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 『 一 一 一
2 1
一
3 2 1

一
3 3
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昭和61年度輸入食品検査

区
　　4月　5月　6月　7月
分合不無　 合不無　 合不無　 合不無
　　　　　　　　　　合　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　　　　　　合判　　　　　　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　　判　　　　　　　判計　　　　　　合　　合判計
　格格定　 格格定　 格格定　 格格定

8　　月 9　　月

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

上記いずれ東京一一一　一一一一　一17一一 1710一一1045－　9一一一一にも属さな
｢もの 大阪

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1
一
1
一 ｛ 一 一

東京 0 0 0 0　3 0 0 3 17 0 0
17 10

！。
10 6 5 0 11 1 0 1

計 大阪
0　1

司

1 8　2
！m

7 mわ 0 1 0　　1

！・
0 2 0

／・

計
0　1 0 1 11 2　0 13 24 10　0　34 10

1 O　l1 6 7 0 13 1 0
1
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計
合　格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

一 一
判一 翔一一

一 一 一
31 5
一
36 72

一

一

一一

一9　5

一
斜一 一一

一
1

・一
9 判1 9 一 10 10

5 0 0　　5 9 0 0 0 0 5 31 10 0 41 149 1320 18299 8 9 116335 36 29 400 501

0 0 0　0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 4 0 9 19 14 0 33 14 3 0　17 53 37 0　90 90

5 0 0 5 9 0 0　9 5 0 0 53614 0 50 168 27 20 215 113 1 9 133 388 73 29 490 591
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昭和61年度特別行政試験実績表

局（部） 課（室）1 品 （項） 目 陣1担 当 部

薬 務 局 審査第二課
1， ホルマリンを含有する疑いのある化粧
iの試験

7 環境衛生化学部

2． コールドパーマネントウェーブ用剤の

詞ｱ
5 環境衛生化学部

監視指導課 1ρ いわゆる健康食品に係る試験 10
｛薬　品　部生物化学部

2． 医薬品の収去試験 9 衛生微生物部

麻薬　課 1． 輸入生あへんのモルヒネ含有率試験 51 薬　品　部
2． 栽培試験によるケシのアヘンアルカロ
Cドの定量

249 薬　品　部

合 計 331｛簸331葎

昭和61年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分　1合 格　1不合格 無判定　i 計

東

大

京

阪

126

42

3

0

107

0

1 1

236

42

合 計 168 3 107 1 278
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国立衛生試験所標準品
Refbrence　Sta■題dards　Prepared　by　National
bstitute　of　Hyg董enic　Sciences

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

　別表　　　　　　日本薬局方標準品 （昭和62年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使 用 目 的

1 ア　ス　コ　ル　ビ　ン　酸 lg入　　　1本
　　円
P5，500 アスコルビン胃散，同注射液の定：量法

2 安息香酸エストラジオール 50mg入　　1本 12，000 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

3 イ　　　ン　　　ス　　　リ　　　ン 20mg入　　1本 22，900 インスリン，インスリン注射液，インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，無精性インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンイ
ソスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフェ
ソインスリソ水性懸濁注射液および中性
インスリン注射液の定量法，イソフェン
インスリン水性懸濁注射液の純度試験

4 エルゴカルシフェロール 100mg入　1本 14，100 エルゴカルシフェロールの確認試験およ
び定量法

5 塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン 19入　　　1本 14，700 塩酸チアミソ，同士，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量法

6 塩　酸　ピ　リ　ド　キ　シ　ソ 200mg入　1本 18，400 塩酸ビリドキシン注射液の定量法
7 含　　糖　　ペ　　プ　シ　　ン 59入　　　1本 14，900 含糖ペプシンのたん白消化力試験
8 吉草酸ベタ　メ　タ　ゾソ 100mg入　1本 14，400 吉草酸ベタメタゾンの確認試験および定

F量法

9 ギ　　　ト　　キ　　　シ　　　ソ 20mg入　　1本 11，900 ジゴキシン，同車，同注射液の純度試験
10 血清性．性腺刺激ホルモン 1，000単位1本 28，400 血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性

入 性腺刺激ホルモンの定量法
11 コハク酸トコフェロール 150mg入　1本 12，900 コハク酸トコフェロールカルシウムの定

量法，同ナトリウムの定量法
12 コハク酸ヒドロコルチゾン 100mg入　1本 14，400 コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験お

よび定量法
13 コ　レ　カ　ル　シフ　ェ　ロ　ール 100mg入　1本 14，100 コレカルシフェロールの確認試験および

定量法
14 酢　酸　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入　1本 11，500 酢酸コルチゾンの確認試験および定量法

同水性懸濁注射液の確認試験
15 酢酸　トコ　フ　ェ　ロ　ール 150mg入　1本 12，900

16 酢酸ヒ　ドμコルチゾン 100mg入　1本 12，500 酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験および
定量法，同水性懸濁注射液の確認試験お
よび定量法

17 酢酸ブレ　ドニ　ゾ　ロ　ソ 100mg入　1本 12，300

18 シ　ア　ノ　コ　バ　ラ　ミ　ン 200mg入　1本 11，800 シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコバラミンの純度試験お
よび定量法

19 ジ　　　ギ　　　タ　　　リ　　ス 1g入　　3本 12，100 ジギタリス，同末の定量法
20 ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン 50mg入　　1本 1L800 ジギトキシンの確認試験および定量法，

同音の溶出試験，含量均一性試験および
定量法

21 ジ　　　ゴ　　　キ　　　シ　　　ソ 50mg入　　1本 11，600 ジゴキシンの確認試験および定量法，同
錠の溶出試験，含量均一性試験および定
量法，同注射液の定：量法

22 酒石酸水素エピネフリソ 50mg入　　1本 10，200 エピネフリン，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

23 酒石酸水素ノルエピネフリン 50mg入　　1本 11，400 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

24 G一ス　ト　ロ　フ　7　ンチ　ン 100mg入　1本 12，500
G一ストロファンチンの定量法，同注射液の確認試験および定量法

／
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日本薬局方標準品

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン

デ　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ソ

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

トコフェロール

トリアムシノロン
トリアムシノロンアセトニド

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

パラアミノペンゾイルグルタミン
酸

ヒドロクロロチアジド
ヒドロコルチゾン
フルオシノロソアセトニド
プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　　ロ　　ン

プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ　　ロ　　ン

ペ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ン

ヘパリソナトリウム

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサート
葉　　　　　　　　　　　酸

酪酸ヒドロコルチゾン

ラ　　ナ　　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　ブ　β　タ　ミ

レ セ ノレ ピ

ン

ン

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

150mg入　1本

100mg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

10，000単位入

　　10カプセル

500mg入　1本

100mg入　1本
100mg入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

50mg入
100mg入
L200単位
入

1本

1本

1本

50mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　1：本

100mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

100mg入　1本

50㎎入　　1本

　　円
26，800

10，100

12，300

12，900

12，900

12，300

12，300

29，500

12，200

13，000

11，300

3，400

3，300

20，400

11，300

12，300

1L900

11，900

11，700

12，300

20，300

13，000

18，500

13，600

15，600

12，200

15，400

20，000

21，800

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

パンクレアチンのたん白消化力試験

デキサメタゾンの確認試験および定量法

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

トコフエロールの確認試験および定量法，
コハク酸トコフェロールカルシウムおよ
び酢酸トコフェ月一ルの純度試験

トリアムシノロンの確認試験および定量
法

トリアムシノロンアセトニドの確認試験
および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定：量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシソ注射液，バソプレシン注射
液の純度試験および定量法

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

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

葉酸の純度試験

ヒドロクロロチアジドの定量法

ヒドロコルチゾンの確認試験および定量
法，プレドニゾロンの純度試験

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追試験

プロゲステロンの確認試験

ペタメタゾソの確認試験および定量法

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

マレイン酸エルゴメトリンの純度試験お
よび定量法，同母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
酸メチルエ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

酪酸ヒドロコルチゾソの定量法，純度試
験

ラナトシドCの純度試験および定量法，
同錠の確認試験，溶出試験，含量均一性
試験および定量法

リボフラビソ，同散，リン酸リボフラビ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインスリン水性懸濁注射液の
純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法，同錠の溶出試験および含量均一性
試験

、
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国立衛生試験二二二品 （昭和62年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使 用 目 的

1 ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ 1，000単位入1本
　　円
P5，400

2 エ　ス　　ト　ラ　ジ　オ　一　ル 50mg入　　1本 12，000 エストラジオール製品の純度試験

3 エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ン 50mg入　　1本 12，000 エストロン製品の確認試験および定量法

4 塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液 lmg入　　10本 8，500 チアミン製品の定量法

5 カ　リ　ジ　ノ　ゲ　ナ　一　ゼ 100単位入1本 13，500 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

6 酢酸デキサメ　タ　ゾン 100mg入　1本 15，600 酢酸デキサメタゾンの定：量法，純度試験

7 ビ　ア　ル　ロ　ニ　ダ　一　ゼ 500mg入　1本 14，300 注射用ピアルロニダーゼの定量法

8 フ　　ル　　オ　　シ　　ノ　　ニ　　ド 100mg入　1本 14，400 フルオシノニドの確認試験および定量法

9 フ　　ノレ　　オ　　ロ　　メ　　ト　　ロ　　ン 100mg入　1本 15，600
フ生オロメトロンの定：量法，純度試験，確認試験

10 フ　ル　ド　キ　シ　コ　ルチ　ド 100mg入　1本 15，600 フルドキシコルチドの定量法，純度試験

11 プロピオン酸テストステロン 50mg入　　1本 11，500

12 ゾロピオン酸ベクロメタゾソ 100mg入　1本 15，600
プロビナン酸≦クロメタゾンの定量法，純度試験，確認試験

13 融　　点　　測　　定　　用 各1g入　6本 35，700 融点測定用温度計，同装置の補正
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，スルファビリジン，
ワニリン

14 リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム 500mg入　1本 19，500 リゾチーム製品の定量法

15 リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ　ン 50mg入　　1本 9，600 ヒスタミン試験

16 ル　　　　　　　　チ　　　　　　　　ン 500mg入　1本 11，100 ルチン製品の定量法

17 アシヅ　ドパイオレッ　ト6B 1g入　　1本 2，900 食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドパイオレット6Bの確認試験

18 ア　シ　　ツ　　ド　レ　ツ　　ド 19入　　　1本 3，100 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

19 アゾルピンニキス　ト　ラ 19入　　1本 2，700 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

20 ア　　　マ　　　ラ　　　ン　　　ス 1g入　　　1本 2，600 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

21 イ　　　　ン　　　　ジ　　　　ゴ 1g入　　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のイン
ジゴの確認試験

22 イ　　ン　ジ　　ゴ　カ　ル　　ミ　ン 19入　　　1本 2，600 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

23 エ　　　　オ　　　　シ　　　　ン lg入　　1本 2，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
オシンの確認試験

24 エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ソ 1g入　　　1本 2，800 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

25 オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB 19入　　　1本 2，500 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
26 オ　　イ　　ル　　ェ　　ロ　一　　　OB 1コ入　　　1本 2，500 オイルエローOBの確認試験．



226

国立衛生試験所標準品

標 準 品 名 包装単位 価格 使 用 目 的

27　オィルォL！ンジ　　SS　lg入

28　オ　イ　ル　レ　ッ　ド　XO　lg入

29　オ　　レ　　ン　　ジ　　I　lg入

30　オ　　レ　　ン　　ジ　　皿　1g入

31　ギネアグリーン　　B　lg入

32　サンセットェローFCF　lg入

33　タ　　一　　ト　ラ　ジ　ン　1g入

34 E耐ロルテトラブロムフルオ19入

35　テトラブロムフルオレセイン　1g入

36　ト　ル　イ　ジ　ン　レ　ッ　ド　1g入

37　ナフ　トールロェー　　S　lg入

38　ニ　ュ　一　コ　ク　シ　ン　lg入

39　パーマネントオレンジ　1g入

40　ハ　　ン　サ　ェ　ロ　一　1g入

41　ファストグリーンFCF　lg入

42　ファス　トレッ　ド　　S　lg入

43　ブリリアントブルーFCF　lg入

44　フ　ル　オ　レ　セ　イ　ン　lg入

45　フ　　ロ　　キ　　シ　　ソ　1g入

46　ポ　　ン　　ソ　　一　　R　lg入

47　ポ　　ン　　ソ　　一　SX　lg入

48　ポ　　ン　　ソ　　一　3R　lg入

49　リソールルピン　BCA　lg入

50　レ　一　キ　レ　ッ　ド　　C　lg入

51　レー．キ　レ　ッ　ド　CBA　lg入

52　レー　キ　レ　ッ　ド　DBA　lg入

53　ロ　一　ズ　ペ　ソ　ガ　ル　lg入

　　　　　円

1本島500 瘢?ｨも鰺融蕪製剤中の

1本2・400 ｿ騨感温b麟講び製剤中の

’本a600 t蟹糠認鑛品および製剤中の

’本Z600 剞絡蒼?iおよび岬町のオレ

1本島900 囈ﾖ馨鋪無熱び製剤中の

1本2600 ンｬ塑L讐鮪二丁裂中のサ

1本Z600五感》讐勢論証および製剤中のタ

1本Z700 蝟ｲ・鰺鵬騨宝霧
1本名900 W樹齢、鰐賜灘烈鍛テト

1本2・〃00 ｣瀬号・，雄黙轟び製榊のトル

1本a700鱒懸思懸糧隷び製榊の
1本2・600 ｻ勝あ騰叢よび製榊の二

1本脚螺離乳鰺擁譲劉中のパー

1本脚鯉醐罐繋よび蜘中の”ソ

1本3・700 Q曼・、騨鯨騨溢藷懇中のフ

1本3・’00 ﾀ騨唇蓼欝欝隷び製剤中の

1本…00 帥苑ﾋ曇シ。讐艦叢離離のブ

1本臥700 ?｣親雛隷よび期中のフル

1本2・700 Vレ驕幽翠鑛品および製剤中のフ

1本・700 ｱ騨餐灘認鑑品および製剤中の

1本2・700 b頭羅罐騒および製剤中の

1本・800 ﾖ海霧無難および期中の

1本Z800鰯覧翫藤壷灘下中のリソ

1本・800 ｯ男騨糠籔褻よび期中のレー

1本・900 ?ﾋ乱強縮譲野中のレー

1本・gOO lR国鰺擁譲門中のレー
1本島700塞平氏翻あ総懸よび製剤中のロ
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昭和61年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数：量 売払数量
自家消費等
煤@　　：量

年度末
ﾝ庫数量 備　考

個 個 個 個 個
アスコルビン酸 81 110 145 0 46

安息香酸エストラジオール 43 0 17 0 26

インシュリン 7 180 78 6 103

ウロキナーゼ 13 137 140 0 10

エストラジオール 59 0 14 0 45

エストロン 39 0 0 0 39

エルゴカルシフェロール 0 M7 67 0 80

塩酸チアミソ 73 200 209 0 64

塩酸チアミン液 30 97 19 23 85

塩酸ピリドキシソ 29 300 191 0 138

カリジノゲナーゼ 43 97 106 0 34

含糖ベブシン 27 70 30 0 67

吉草酸ベタメタゾン 45 ．0 16 0 29

ギトキシン 28 0 7 0 21

血清性性腺刺激ホルモン 85 0 59 0 26

コハク酸トコフェロール 0 100 46 0 54

コハク酸ヒドロコルチゾン 47 0 2 0 45

コレカルシフェロール 0 153 55 0 98

酢酸コルチゾン 21 0 5 0 16

酢酸ヒドロコルチゾン 55 50 59 17 29

酢酸ブレドニゾロン 35 0 15 0 20

酢酸トコフェロール 0 391 250 0 141

シアノコパラミン 53 250 237 0 66

ジギタリス 17 0 0 0 17

ジギトキシン 20 0 16 0 4

ジゴキシン 43 0 30 0 13

酒石酸水素エピネフリソ 29 0 6 0 23

酒石酸水素ノルエピネフリン 26 0 2 0 24

G一ストロファソチソ 27 0 1 0 26

胎盤性性腺刺激ホルモン 78 150 133 0 95

チロジン 79 100 143 0 36

デキサメタゾン 47 50 42 0 55

デスラノシド 12 91 22 0 81

トコフェロール 0 147 100 0 47

トリアムシノロン 47 0 1 0 ．46

トリアムシノロンアセトニド 47 0 11 0 36

トロンピン 48 75 69 0 54

ニコチン酸 32 60 37 0 55

ニコチン酸アミド 84 100 131 0 53

脳下垂体後葉 37 0 24 0 13

薄層クロマトグラフ用酢酸レ

`ノール
83 0 9 0 74

薄層クロマトグラフ用パルミ
`ン酸レチノール

84 0 22 0 62

パラアミノベソゾイルグルタ
~ン酸

13 50 7 0 56
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標　　準　　品　　名 雑騒製造獺 売払縄最家消蟹騒査備考
個 個 個 個 個

ビアルロニダーゼ 30 0 1 0 29

ヒドロコルチゾン 103 0 37 55 11

ヒドロクロロチアジド 0 50 5 0 45

フルオシノニド 0 50 8 2 40

フルオシノロンアセトニド 38 0 9 0 29

プレドニゾロン 4 100 63 0 41

プロゲステロソ 41 0 5 0 36

プロピオン酸テストステロン 26 0 0 0 26

ベタメタゾン 47 0 22 0 25

ヘパリンナトリウム 46 100 57 2 87

マレイン酸エルゴメトリソ 46 0 22 0 24

メトトレキサート 35 0 0 0 35

融点測定用 16 20 26 0 10

アセトアニリド，アセトフ
エネチジン，カフェイン，
スルファニルアミド，スル
7アピリジン，ワニリン

葉酸 64 0 59 0 5

ラナトシドC 5 89 11 0 83

リ．

]チーム 129 174 273 0 30

リボフラビン 107 402 307 0 202

硫酸プロタミン 12 0 3 0 9

リン酸ヒスタミン 24 53 43 0 34

ルチソ 18 0 11 0 7

レセルピン 57 0 20 1 36

計 2，514 4，i43 3，555 106 2，996
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（色素試験用標準品）

標　　準　　品　名 雑懸製撒量売払数量皇家消犠錨査 備考
個 個 個 個 個

アシッドバイオレット6B 78 0 3 75

アシツドレツド 0 0 0 0 0

アゾルビンエキストラ 88 0 3 0 85

アマラソス 485 0 9 0 476

インジゴ 134 0 2 0 132

インジゴカルミン 0 0 0 0 0

エオシン 119 0 2 0 117

エリスロシン 0 0 0 0 0

オイルエローAB 220 0 2 0 218

オイルエローOB 230 0 2 0 228

オイルオレンジSS 227 0 2 0 225

オイルレツドXO 205 0 1 0 204

オレンジ1 276 0 1 0 275

オレンジ皿 157 0 1 0 156

ギネアグリーソB 70 0 2 0 68

サンセットエローFCF 0 0 0 0 0

タートラジン 0 0 0 0 0

テトラクロルテトラブロムフ 154 0 4 0 150

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 114 0 2 0 112

トルイジンレッド 80 0 3 0 77

ナフトールエローS 150 0 3 0 147

ニューコクシン 0 0 0 0 0

パーマネントオレンジ 33 0 3 0 30

ノ、ンサエロー 78 0 3 0 75

ファストグリーンFCF 32 0 6 3 23

ファストレッドS 200 0 3 0 197

ブリリアントブルーFCF 0 0 0 0 0

フルオレセイン 190 0 2 0 188

フロキシン 358 0 6 0 352

ポンソーR 248 0 0 0 248

ポソソーSX 150 0 1 0 149

ポンソー3R 158 0 1 0 157

リソールルビソBCA 363 0 2 0 361

レーキレヅドC 387 0 2 0 385

レーキレッドCBA 123 0 2 0 121

レーキレッドDBA 163 0 2 0 161

ローズベンガル 0 0 0 0 0

計 5，270 0 75 3 5，192
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衛生試験所報告への投稿について
投　　稿　　規　　定

1．

2．

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著老はこの限りでない）．

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

　載する．

文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

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あるいは，ワープロ用紙（B5，20×20）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3現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじりロ語文とし，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．ただし用語例に

　　関しては「衛生試験所報告記載の手引」による．止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用い

　　る．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　　　また，原稿は楷書ベン書きおよびワードプロセッサー書きにする．

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），噛示差

　　　　　　　　　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．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ　 リ（milli）ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（deci）

センチ（㏄nti）

1012T
109G
106M
103　k
10－1　d

10－2　c

・マイクロ　（micro）

ナノ（nano）
ピ　　　　コ　　（pico）

10－3

10－6

10－9

10－12

フェムト（femto）10q15

ア ト（atto）10－18

m
μ

P
f

a
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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

マイクロメートル

ナノメートル
　（mμを用いない）

オングストローム

平方メートル

アール

リットル

　（Lを用いない）

ミリリット

　（ccを用いない）

マイクロリットル
　（λを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム

　（γを用いない）

時

分

秒

アンベア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

引目リー

読　点㍉

m
μm

nm

A
m2
a

l

m1

μ1

m3
9

μ9

hr

min

度（セルシュウス）

ケルピソ度

キュリー

カウント毎分

　（cpsは用いない）

ラ　ド

レ　　ム

レソトゲソ

サイクル

回毎分

ヘルツ

キャンデラ

ルクス

ダイン

気　圧

ト　ル

水銀柱ミリメートル

毎センチメートル
（カイザー）

　　　　　　　　　　　　　融　点

　　　　　　　　　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

A
V
Ω

G
Oe
J

ca！

容量／重量パーセント

parts　per　million

　℃

　K
　Ci

cpm

τad

rem

　R
cycle

「pm

　Hz
　cd

　lx
dyn

a㎞
Torr

mmHg
cm－1

mp
mp（dec．）

　　　bp
　　　fp

　　　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　　　　　　ム

水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　ρκ
ミハエリス定数　　K初

Rノ値　　　　　　Rノ

保持時間　　　　　鞭
50％致死量　　　LD50

50％有効量　　　ED50
経ロ投与　　　　P，o．

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i．P．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収　　　　　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　Rψαη8r50規π旋摺η多し

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　　例：著者名など　　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．

　　　　　　　　　　例言医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東　京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　Mamoru　YOGA，　Ichir6　SETA　and　Ky6ko　AzuMA

　7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　　の次に添える．

7・4本

7・5文

文：新しいベ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　Absせacts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

　　ヅク体で表し，単行本は書名を省略しない．

　　例31）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）
　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　　3）M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：Bfo‘乃8加．よ，106，557（1968）

　　　　4）A．Whiteθ’4よ：P物ψZθ5　qメβ∫㏄加幡妙，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，図中の数字，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，図中の数字，記号または説明

　　などの文字はタィブで打ちぞ原図と共に提出する．ただし，説明が多い場合は別紙にタィ

　　ブしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用紙112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

帽

・。0．2「

窯

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　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　sugaτproduction

　　　　　　　　　　　Table　2　Reaction　of　ephedrine　and　pseudoephedrille　with　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　　time

　　　　　　　　　　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老名，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，回数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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