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制限酵素　その一般性状と食品衛生関連微生物における分布

三瀬勝利・宮原美知子

Restriction　Endonucleases：Their　Characteristics　and

　　　　Distribution　in　Pathogenic　Bacteria

Katsutoshi　Mise　and　Michiko　Miyahara

　Restriction　endonucleases　have　been　widely　employed　in　almost　a11血elds　of　genetic　engineering

including　DNA　mapping，　cloning，　sequencing，　hybridization，　ampli員cation　and　diagnosis．　The

general　characteristics　of　restriction　endonucleases　and　their　reactions　are　reviewed　in　this　paper，

together　with　their　distribution　in　pathogenic　bacteria．　Many　restriction　endonucleases　with　novel

specificity　have　been　found　in　these　bacteria　in　our　Iaboratory．　Some　of　them　are　commercially

available　and　have　been　employed　for　the　molecular　biologist．　Rapid　method　for　detection　of

restriction　endonucleases　in　pathogenic　bacteria　is　also　described．

Keywords：restriction　endonucleases，　food　poisoning　bacteria，　restriction　cleavage　analysis，　host－

controlled　variation，　modification　methylases

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

1．　はじめに

　近年，医薬品や食品の製造の面でも注目を集めて

いる組換えDNA技術は，20世紀に達成された最

大の技術革新の一つといえよう．この組換えDNA

技術を支えたものは，以下に記す三つの発見であっ

た．すなわち，その第一は，本文の主題である制限

酵素の発見であり，第二のそれはDNA分離技術の

改良であり，そして最後のものが，F．　SangerやW．

Gilbertの研究室でなされた迅速DNA塩基配列決

定法の考案であった1）．わけても制限酵素は制限切

断解析，遺伝子のクローニングと塩基配列決定，サ

ザンプロティング，新型ベクターの創製，DNAプ

ローブ診断等，遺伝子操作のほとんどすべてに，重

要な役割を演じている．その理由がゆえに，1978

年度のノーベル医学賞はW．Arber，　H．0．　Smith，　D．

Nathansの三人の制限酵素の研究者たちに与えら

れた．

　制限酵素の応用に関する著書は膨大な数にのぼっ

ており，ここで制限酵素のすべてを論ずることは不

可能である．本稿では単に制限酵素が発見されるに

至った歴史的展開と，制限酵素そのものの一般的性

状や自然界における分布を，我々の研究室で得られ

た知見とともに紹介したい．

2．制限酵素発見の歴史

　制限酵素は一定のDNA塩基配列を認識して切断

する酵素群と定義される2即6）．この酵素の発見は，

宿主依存性変異の発見と密接な関連を持っている．

　1950年代の初頭，独立した3グループによって，

大腸菌一T4ファージ系η，大腸菌一λファージ系8，，

およびチフス菌一Villファージ系9》で，ファージの

性質が，増殖に使用された宿主の影響を受ける現象

が聡い出された．この現象は後に宿主依存性変異と

命名された．大腸菌一λファージ系を例にとり，宿

主依存性変異を以下に解説する：大腸菌K－12株を

宿主として増殖させたλファージ（λ・Kファージ）

はK－12を指示菌とすると，1．0の平板効率でブラ

ック（溶菌斑）を作るがB株を指示菌とすると，

4×10－4の平板効率でしか，ブラックを作らない．

一方，B株で増殖させたλファージ（λ・B）はB

株を指示菌とした場合は，1．0の平板効率でブラッ

クを作るが，K－12を指示菌とすると，1×10呵の

平板効率でしかブラックを作らない．興味あること

には，最初K－12で増殖し，ついでB株で増殖さ

せ，最後に再度K－12で増殖させたファージは元の
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1．0

　λ・Kプアージ

4×10－4

El‘oだK－12 ＝恥夢欝．1

1×10－4

λ。Bプアージ

1．0

Fig．1．　Host－controlled　variation　in　E∫σ乃〃ゼ6乃凌z　60」’

λ・Kファージと同じ性質を示す．

　上記の説明とFig．1から明らかなように，宿主

依存性変異では，宿主という外的環境条件が，ファ

ージの遺伝特性に決定的な影響を与えている．第二

次世界大戦後の米ソ対立という図式の中で，激しい

・論争をまきおこしたルイセンコ学説の存在もあって，

この宿主依存性変異は，多くの科学者の注目すると

ころとなった．S．　E．　Luriaが，遺伝における外的

要因重視のルイセンコ学説に一見有利に思えるこの

現象の存在に対して，〈ラマルキズムの最後の砦〉

とやゆしたことは話題をまいた1の．しかし，宿主依

存性変異の分子機構の解明は約10年後に発表され

たW．Arber（Fig．2）の一連の研究まで待たねば

ならなかった．

　1962年，W．　Arberら11・乳21は生化学と遺伝学を組

み合わせたエレガントな研究から，宿主依存性変異

は制限と修飾という二つの異なる機構から成立する

という仮説を提出した．彼らによれば，細菌はファ

ージによる感染→自己の死というルートから免れる

ために，外来ファージDNAの特異的部位を認識・

切断する制限酵素を産生する．一方，制限酵素によ

って認識・切断される外来DNAの特異的な部位と

同じ塩基配列は，自己のDNA上にも，当然存在す

るものと考えられる．それ故，こうした事態をその

まま放置すると，細菌は自己の産生する制限酵素に

より，自己の遺伝子DNAを切断・崩壊させること

になる．この制限酵素による致死作用からのがれる

Fig．2．　Wemer　Arber　and　his　wife　in　Kyoto

ために，細菌は制限酵素が認識する自己の遺伝子上

の部位を修飾して，切断を阻害する修飾酵素を産生

する．細菌にとって合目的な機構が宿主依存性変異

を成立させているとするのが，W．　Arberの仮説の

要点である．

　この仮説は1965年に，W．　Arber自身13）によっ

て，修飾の本体がメチル化であることが証明され，

続いてM．Meselsonら14・15》の研究により，1型制限

酵素（後述）が精製されたことで正しいことが実証

された．その後，数年を待たずして，制限酵素を使
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用した遺伝子操作技術が華々しく開始されることに

なった．

3．制限酵素の命名と分類

　i）命　　名

　制限酵素の命名はH．0。SmithとD．　Nathansの

命名法16）による．制限酵素を産生していることが

最初に見いだされた細菌の属名の頭文字一つと種名

の頭文字と次の文字を連続させてイタリックで表す，

亜種，血清型，ファージ型等の記号も付記できるが，

ローマン体で記す．その後にローマ数字の1を加え

る．2種類以上の酵素を作るときは，それぞれII，

III……という数字を加える．命名法の例を以下に

示す．

　島。乃θガ‘乃勿oo〃RY13→Eoo　RI

　πθηη〃sogκαガαおYT1→距gI

　∫彪ρ勿100066粥α〃㎎粥3A→＆zπ3AI

　なお，修飾酵素の命名は制限酵素の名前の前に

M・をつけて示す．M・E60RIと書かれたものは

EωRI修飾酵素（トランスメチラーゼ）である．

　ii）分　　類

　制限酵素の分類は，60factor要求の差異による

分類法と，認識配列の差異による分類法の二方法が

ある．

　前者の分類法では1，II，　III型に大別されていた

が，最近これらの分類法のカテゴリーにおさまらな

いタイプのものが労いだ：されている．これらを

Table　1にまとめた．

　1型制限酵素は基質DNA切断のためのcofactor

として，Mg＋＋，　ATPおよびSAM（S－adenosy1・

methionine）を要求する三分子より成る巨大蛋白

質である16）．一定の塩基配列を認識するものの，切

断場所は一定でないため，遺伝子操作には使用でき

ない．しかし，後述するII型制限酵素発見への道

を開いたものとして，歴史的重要性を保持している．

また，DNA一蛋白質相互作用の研究材料としての

重要性もある．

　II型制限酵素は基質DNAを切断するためのco・

factorとして，　Mg＋＋のみを要求する制限酵素群で

ある．一定の切断部位があるが，その多くは認識塩

基配列中にある．ただし例外もあり，特にIIS亜群

に属する制限酵素は，認識塩基配列の外に切断部位

がある．IIS亜群を含めた制限酵素こそが，現在遺

伝子操作に汎用されている制限酵素である16｝．

　III型制限酵素は切断のためのcofactorとして，

8
器

£
ヨ

ぎ

昭
む

琶

看

ε

8
ζ

む

8
鷺

超
’着

雪

Q
日

2
焉

←

．iヌ

得

票

←

日

a
ζ

目

凹

爵

自

象

←

．聲

麟

b
も
日

鎖

Q

r㌧・　　nL●

誘
羅．

§葦

Σ

＜
ω　　　ρ司

．　←
‡　＜
ロ
Σ

‡

b4

Σ　謬
‘　調
≒

緯

難藷
名＄8
’一 @　邸ω
N　　」噂σ6

甥岩

誰

羅

灘
ム

ヨ∴
oo已七
唱呂

鞠
羅葦

①。」コ

も

多
可

臣

く

2
ヨ
リ
ヨ

拐　閏gh
qヨ邸ρ

擁鋸暮ε脇
山　国

岩

蓼

1窮
題類
解8N①　　・・
ヨ讐

ぎ

三
＆

8
曾

已

ε

8
紹書

幽ω

栽

の

呂

ヨ
島

8
2
持

霊

8

ξ

8宅
＜＜
箋8

詣
醗

動
薫
蚤
薫。

銀
器
泰
嘉

．9書

8雲88
qo　…咽〇
一還。←

§鰻
ぎ欺r
で。　図ロq

誹舗

≦2　　の

§霧§蔭

　　　　　　8
　　リ　　　　　　　　リ
。　　の　　　　Q

8
毎

＆

8
ぎ

ヨ
島

8
畠



4 衛　生試験所報　告 第111号（1993）

Mg＋＋とATPを要求する酵素群である．　SAMの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ存在は必要ではないが，反応は促進される．酵素は

異なる二分子よりなり，切断は認識配列より24～

27塩基離れた場所で起こる．切断が部分的である

ため，遺伝子操作に利用されることは稀である1軌

　最近New　England　Biolabsの研究所で，上記1

～III型のいずれにも属さない制限酵素B曜1が

Bαof伽s　6α乙gπ伽sより見いだされた．この酵素は

SAMとMg＋＋を切断に要求するが，　ATPは必須

ではない．認識塩基配列と切断部位（▽，△）は下

記のようである．

　　　▽Nlo－CGA－N6－TGC－N12▽

　　　△N12－GCT－N6－ACG－Nlo△

すなわち，切断部位は認識塩基配列の外側の左右二

ヶ所にある．切断は部分的であるが，安定な酵素で

あり，大量生産も可能なようで，現在市販されてい

る．類似の酵素が他にもありそうである．特許等の

問題があるためか，βqgIに関する論文は，現在の

ところ発表されていない．

　認識塩基配列の差による分類は，組換えDNA技

術に使用されるII型制限酵素を中心になされてい

る．現在まで約200の異なる認識塩基配列を示す制

限酵素の存在が報告されている．Roberts17）と

Kesselerのグループ18》によって，毎年最新の制限

酵素の一覧表が認識配列の差異をもとに発表されて

いる．我々の経験からは，6塩基対認識制限酵素が，

腸内細菌科やビブリオ科の細菌に，一番高率に存在

しているように思われる．また，4－5塩基対を認識

するものもかなりある．最近では遺伝子操作や分子

生物学の研究の中心がEucaryote（真核生物）に向

かっていることもあり，巨大DNA断片を作る7－8

塩基対認識制限酵素に注目が集まっている．

　II型制限酵素の認識塩基配列と切断部位の例を

Table　2に示す．かなり多くの制限酵素が2回回転

対称の塩奉配列（極性が逆となっている二本鎖

DNAのそれぞれを5’→3’方向に読むと，両方の鎖

の塩基配列が同じとなる）を認識する．しかし，こ

の法則の例外も多く，IIS平群に属するFbん1や

吻αK321は2回回転対称の塩基配列を認識してい

ない．更にSゴπ1やH’ηdIIのように，2回回転対称

が部分的にゆるんだ塩基配列を認識するものもある．

顕1のように，認識塩基配列の内部に特異性のない

塩基がはいるものもある（Table　2）．切断部位は認

識塩基配列中にあることが多いが，IIS亜群はその

例外となる．異なる起源の細菌から得られた同一塩

基配列を認識する制限酵素をアイソシゾマー（isO・

schizomer）と呼ぶ．これらアイソシゾマーのうち

で，Table　2のゆη1とS蹴のように，切断部位

が異なるものを，ネオシゾマー（neoschizomer）19）

と呼ぶ．切断により，一本鎖の突き出しを生ずるも

の（翫κ3AIなど）と，認識塩基配列のまん中で切

断され，一本鎖の突き出しを生じないもの（田ηdlI，

Table　2）の，二つのタイプがある．前者は更に5’

末端の突き出しを生ずるものと3’末端のそれを生

ずるものに細分類される．5’のつきだしをprotrud・

ing　end，3’のそれをrecessive　end，一本鎖の突き

出しのない末端をblunt　endと呼ぶ．切断によりヌ

クレオチドを構成する燐酸基は5’末端の方に残され

る．

　II型制限酵素の中で，とりわけ興味深いのは，メ

チル化されたDNAだけを切断するρ勿1がある
（Table　2）．助η1の場合・，5コ口ATC－3’という塩

基配列中の2本鎖の内の一本鎖だけでもAがメチ

ル化されていないと，切断が起こらない．この酵素

については後述することもあろう．

4．制限酵素の切断条件

　最近は，市販されている制限酵素には，その酵素

専用の切断バッファーを同時につけて送られてくる．

通常10倍濃縮液となっているので，使用時に滅菌

精製水筆を加えて1倍とする．制限酵素によっては，

塩濃度やpHがその活性に著しく影響を与えるので，

メーカーが推奨している切断バッファーを原則とし

て使用する．反応は37℃でなされるものが多いが，

高温細菌由来の7切1のように，65℃近傍で最高の

活性を示すものもある．反応時間は1～3時間ぐら

いが適当で，一夜反応させる方法は，特殊な場合を

除いて，あまり良い方法とは思えない．

　制限酵素が認識する配列における切断の容易さは，

不定である．基質となるDNAの全構造，周辺の塩

基配列，切断バッファーの種類など，種々’の要因が

関係する．一般的に言って，環状DNAの方が，線

状DNAよりも切断され難い．認識塩基配列中にメ

チル化された塩基があれば，切断されないものと，

決まったものでもない．酵素によっては，特定のメ

チル化塩基の存在が，切断に全然影響しない場合が

ある．各酵素の認識塩基配列中のメチル基の影響に

ついては，一覧表が作成されている20｝ので，参層

回れたい．また，大腸菌由来のDNAでは，　dam

およびdcmメチラーゼにより，　GAMeTCとCCMe
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Table　2．　Representative　type　II　restriction　endonucleases

Restriction
endonuclease

Recognition　sequence
　and　cleavage　site

MicroQrganism

翫π3AI

のπ1

7切1

Fb々1

翫π961

sゴη1

E60RI

働η1

s漉1

彫ηdII

1露πdIII

ゆαK321

ハ1b’1

翫1

　　↓

5’一一GATG一一3’

31一一CTAG一一5’

　　　　　↑

　　　CH3
　　　1↓

5LGATC一一3’
3’一一CTAG－5’
　　　↑l

　　　　CH3

　　↓
5’一一TCGA一一3’

3LAGCT一一5’
　　　　　↑

　　　　　　　　↓

5一GGATG（N）g一一3’
3’一一CCTAC（N）1ゴー5’

　　　　　　　　↑

　　↓

5’一GGNCC一一3’
3’一一CCNGG一一5’

　　　　　　↑

　　↓

5LGGWCC一一3’
3LCCWGG一一3’
　　　　　　↑

↓

5一GAATTC一一3’
3LCTTAAG一一5’
　　　　　↑

　　↓

5’一一GGTACC一一3’

3LCCATGG一一5’
　　　　　　　↑

　　↓

5LGGTACC一一3’
3’一一CCATGG一一5’
　　　　　　　↑

　　　　　↓

5’一一GTYRAC一一3’
3’一一CARYTG一一5’
　　　　　↑

　　↓

5’一一AAGCTT一一3’

3’一一TTCGAA一一5’
　　　　　　　↑

　　　　　　　　　　↓

5LGCTCTTC（N）1一一3’
3’一一CGAGAAG（N）4一一5’

　　　　　　　　　　↑

　　　↓

5’一一GCGGCCGC一一3’
3’一一CGCCGGCG一一5’
　　　　　　　　↑

　　　　　　　　　↓

5LGGCCNNNNNGGCC一一3’
3一CCGGNNNNNCCGG一一5’
　　　　　　　↑

SゆみyJo60ごαお碑㎎πs　3A

驚綴雛灘獺辮謝

7物ηη粥ασκα’云膨sYTI

F如”0δσ6彪7珈〃ZO々θ8π0々0銘θS

S彪ρ海y～boo60欝σπ紹πs　PS96

翫1解。πθ磁∫吻漉s

Es6舵万6骸z　60〃RY13

1αθδs∫θ」勉勿gπ〃z伽あθOK8

翫伽。ηθ1ムz漉。〃ψεoηYY356

磁θ2η（瀕f嬬∫頑κθη20θRd

Haemophilus　influenzae　Rd

y『δγゴoρα2乞z加θ〃20砂’ゴ。粥4387－61

ハbαZπ」毎0’漉4奮0αZ吻剛〃露

∫’吻云卿yピθs戸競う痴嬬

（↓，↑）cleavage　sites；N，　A　or　G　or　C　or　T；R，　purine；Y，　pyrimidine；W，　A　6r　T．
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WGGの両塩基配列がメチル化されていることが多

いことを，留意しておく必要がある．

　制限酵素の特定塩基配列認識は厳密なものとされ

ているが，酵素液を大量に反応宮中に加えたときな

どは，特異性が弛緩し，記載外の塩基配列の所で切

断されてしまうことがある．これを“star　activity”

と呼ぶ．最も有名なstar　activityはE60RIのケー

スで，E60　RIの認識塩基配列GAATTCに加えて，

AATTやRRATYYなどの塩基配列も認識・切断
するようになる．Table　3にstar　activityの例を

示す．大量の酵素の添加の他に，DMSO（dimethyl

sulfoxide）が共存したり，高pH下や大量のグリ

セリン存在下などで，star　activityが起こる．不純

なバッファーを使用する時も起こるので注意を要す

る．DNAを切断するためには，大量の制限酵素を

加えれば，それで万事解決というものではない．1

μgの線状DNAを切断するには，安全g）ために数

unitsの酵素を加えれば十分である．数十units以

上加えることは経済性の上だけではなく，star

activityを起こすおそれがあるために，避けた方が

よい．

　なお，修飾酵素を使用することで，制限酵素の特

Table　3．　Reaction　conditions廿1at　induce

　　　　　‘‘Star　aCtivity”in　certain　restri・

　　　　　ction　endonucleasesa〕

Alterations　of　standard
reaction　conditionsb）

異性を高めたり，五ψη1と修飾酵素の併用で，8塩

基対以上の特異的認識・切断系を作出する試みもあ

り，一部で成功をおさめている．こうした研究の概

説は文献6を参照されたい．

5．制限酵素遣伝子座とその構造

Restriction
endonuclease

AびαI

Bα祝HI

BsκI

Eco　RI

施6111

伽1
研〃dIII

砂αI

A’I

P捌II
sb11

＆；’I

XゐoI

A，B，　D

A，B，　C，　D，　E，　H

B，D，　F

A，B，　D，　E，　F

B，D
B，D，　G

E

A，B，　D

A，B，　D，　G

B，D
A，B，　D，　G

B，D，　G

B，D，　G

の　Data　from　ref．21．

b）Abbreviations　employed＝A，　ethylene　gly1－

　co1（45％）；B，　glycero1（12～20％）；C，　ethanol

　（12％）；D，high　enzyme；E，　Mn＋＋substitut・

　ed　for　Mg＋＋；F，　pH　8．5；G，　DMSO（8％）；H，

　absence　of　NaCl．

　制限酵素の遺伝子座が染色野上にあるものもあれ，

ば，プラスミド上にあるものもある．通常その種に

普遍的に存在する制限酵素の遺伝子座は染色体にあ

ることが多い．一方その種に稀にしか見いだされな

い制限酵素の遺伝子座は，しばしばプラスミド上に

ある．我々はII型制限酵素の遺伝子座が，かなり

の頻度で，多数コピー小型プラスミド上にあること

を見いだした22・23｝．従来，サイレントプラスミドと

呼ばれていた，その機能が不明確であった小型プラ

スミドのうちのいくつかのものが，宿主依存性制限

を含むファージ感染阻止という合目的機構を保持し

ていることが明らかになりつつある．宿主依存性変

異に関与する遺伝子を持つプラスミドをHsd
（旦ost§peci且city　for　pNA）プラスミドとよんでい

る．

　現在までクローン化されたすべての制限酵素遺伝

子とそれに対応する修飾酵素遺伝子は，それぞれ相

接するか，一部重複した形で存在している（Fig．

3）．この原則はII型のものに限らず，1型，　III型

のいずれにもあてはまる．II型の転写に関しては，

以下の三型に分類される．（1）制限酵素の遺伝子が

最初に転写され，ついで修飾酵素の遺伝子が転写を

受ける；（2）修飾酵素がまず転写され，ついで制限

酵素が転写される；（3）両酵素の遺伝子は反対方向

に向かって転写される．それぞれの代表例がFig．3

に示されている．

　同一の制限酵素と修飾酵素の間には，塩基配列の

相同性はみられない．この事実は，両酵素は異なる

起源より派生していることを示唆している．修飾酵

素の中でも，Cをメチル化する酵素群とAをメチ

ル化する酵素群では，アミノ酸配列の相同性はない．

ただし，Cのメチル化酵素内では，特異性が異なる

修飾酵素間で，有意の相同性が観察される24・25｝．

6．食品衛生関連細菌における制限酵素

　現在，置換えDNA実験等に使用されている制限

酵素は，主として原核生物（Procaryote）におい

て見いだされてきたものである．真核生物（Eucar－

yote）でも少数の制限酵素の存在が報告されている
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君ωR！

2πa．a．

（Mr　31ρ60）

凶bp
h　（瓢aβ．Mr　38ρ田）

［＝＝＝⇒ヒ＝＝＝＝〉
　　ゐ課　　　　　　　　　　　ム副

、

7α91

％3a．a．

（Mr　4）β80）

132bp

トー司　脳aβ・
l　　l（Mr　27520）

　　　　　　　　　コ　　　　コ

［＝＝＝＝＝〉　ヒ＝＝〉
　　　刷　　　　　　　　　　　　A誕R

502a．a．

（Mr55β30）

1bpがオーバーラップ
i（58a．a．Mr田，490）

β8隔d

　　　　刷　　　　　　　　　　繊

507a．a．

（Mr56β30）

1：めbp

　　　　　瓢a．a．
　　　　（Mr　37湖｛｝）

P3‘！

　　　　　　　　　　　コ　　　　　　

く＝＝＝＝＝ゴ亡＝＝＝♪
　　　　　ゐ溜　　　　　　　　　　　　　　ゐ顧

Fig．3．　Structure　of　representative傭4＋genes

が，組換えDNA実験に供せられているものはほと

んどない．先に記したように，制限酵素は，細菌が

ファージ感染から自己を守るという合目的性を兼ね

備えている．

　我々の研究室では，ここ数年間，食品衛生に重要

な関わりを持つ，食中毒菌，汚染指標菌，経口感染

伝染病起因菌などにおける制限酵素の研究を行って

きた．これらの研究には二つの目的がある．その第

一は制限酵素産生性という指標を細菌性食中毒や経

口感染症の疫学に応用できないかということである．

すでにファージに対する感受性を指標として，＆z1・

初。ηθ伽ちφ痂（チフス菌），＆z伽。η6伽θ漉ガが認s

（ゲルトネル菌），yあか06加1θηθ01（コレラ菌），

およびS妙勿Jo606飢s碑名θκs（黄色ブドウ球菌）

などでファージ型別法が確立しており，疫学に供せ

られている26噌28〕，ある菌が一定のファージに感受

性を示すか否かは，細菌表面におけるレセプターの

有無や細菌内での増殖条件等に左右されるが，同時

に宿主依存性制限の存在も重要な要因となりうる．

我々の研究はファージを使用することなく，直接菌

体から制限酵素を部分精製し，その存在を疫学上の

一つの指標としょうとするものである．

　第二の目的は新しい特異性を持った制限酵素を上

記の細菌から見いだすことにある．現在まで約200

の特異性の異なる制限酵素が見いだされているが，

DNAプローブ診断をはじめとして，特異性の異な

る制限酵素開発の要求が，遺伝子操作にたずさわる

多くの研究室から出されている．とりわけ，食中毒

菌や伝染病起因菌では，制限酵素のスクリーニング

がほとんどなされていないだけに，新型制限酵素が

見いだされる可能性は高いと期待される．

　我々の過去数年にわたる研究からは，上記二つの
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可能性について，ともに肯定的な答えが得られてい

る．以下，我々の研究室で得られた結果を中心に，

この面での研究の成果を概説する．

　6．1．食中毒細菌等からの簡易制限酵素検出法

　制限酵素の精製には，通常フレンチプレスや音波

処理により菌体を破壊したのち，上清にポリエチレ

ンイミンや硫酸ストレプトマイシンを添加して，核

酸を除去する方法を行う．場合によっては，上記の

方法で核酸と制限酵素を共沈させ，沈澱物から溶出

させる方法もある．抽出液はその後，DEAEセル

ロース，フォスフォセルロース，ハイドロキシアパ

タイトなど種々のクロマトグラフィーにより精製を

受ける29・30）．すべての制限酵素に共通の精製法とい

うものはない．制限酵素の生化学的性状が一定でな

い上，菌株が異なれば，それが持つ非特異的ヌクレ

テーゼの種類も性質も異なってくるが故である．し

かし，どの方法をとるにしても，菌体の破壊が，最

初のステップとして採用されている．‘

　食中毒細菌や経口感染伝染病起因菌から，制限酵

素を検出，精製しようとする揚合，フレンチプレス

や音波処理で門下を破壊する方法を採用することは

好ましくない．なぜなら，上記の処理により，危険

な菌体がエロゾルになって空中に飛散する確率が増

大するからである．こうした問題を克服するために，

我々はTable　4に示したりゾチーム溶菌法3匡・32）を

開発し，食中毒細菌等からの制限酵素スクリーニン

グ研究に応用している．上記の方法は直接菌体を破

壊する方法以上に高率に，II型制限酵素を検出でき

る（宮原ほか，未発表）．

　Table　4で示した実験におけるリゾチームの存在

は，被検細菌の細胞壁を溶解させることにある．幸

いに，制限酵素はペリ酵素であり，その大部分が細

胞壁と細胞膜との間にあるペリプラズムに存在す

る33）．非特異的ヌクレアーゼもペリプラズムに大量

に存在するので，リゾチーム処理した粗抽出液は，

そのままの形では制限酵素の検出には使えない．大

量に共存するエンドヌクレアーゼが，制限酵素切断

断片を細片化してしまうためである．Table　4の反

応液に加えられている30～100mMのtRNAは上
記エンドヌクレアーゼの活性を阻止するためである．

本法を採用することで我々はすでに食中毒菌などか

ら100以上の制限酵素産生菌を見いだしている．病

原菌や食中毒菌からの簡便で安全な制限酵素検出法

と考えている．

　6．2．制限酵素産生性の疫学への応用

　我々は上記の操作により検出される制限酵素産生

性が，細菌性食中毒の疫学に利用できるのではない

かと考え，種々の食中毒菌を使用して，一連の研究

を開始した．もしも一定の種，亜種，血清型などで，

一定の制限酵素が高率に検出されれば，それは疫学

上有益な指標の一つとなるであろう．現在まで得ら

れたデータは，上記の期待は一部の血清型で是であ

ることを示している．

　例えば低温細菌として，冷蔵庫中でも増殖できる

ことで注目されているy薦勿勿θπ伽0601漉6σでは，

血清型03，05，08および09が病原性と強い関連

性がある．わけても08は，病原性が極端に高いこ

とで悪名が高い34β5》．我々の詳細な研究の結果，

08型に限って86％という高率でA’1制限酵素の

アイソシゾマー（5’一CTGCAG－3’を認識）が検出

された36）．03，05，09など他のX6漉π）‘o〃’加

からは，制限酵素が検出されなかった．面白いこと

Table　4，　Rapid　method　for　detection　of　restriction　endonucleases　in　pathogenic　bacteria

Step Procedure

1

2

3

4

5

Aloopful　of　bacteria　gro㎜on　enriched　agar　ovemight　was　suspended　in　O．5　ml　of
TN　bu∬er（50　mM　Tris－HCI　pH　7．5／30　mM　NaCI）in　a　1．5　ml　Eppendorf　tube．

Half　ml　of　lysis　buffer（50　mM　Tris－HCI　pH　7．6／30　mM　NaC1／12　mM　EDTA／200μg
lysozyme／40％sucrose）was　added　to　the　cell　suspension，　and　the　mixture　was　stored　at
－80℃for　10　min．

Two　drops　of　toluene　were　added　to　the　suspension　to　ki1！residual　bacteria　e伍ciently，
and　the　mixture　was　shaken　gently　for　20s．

After　cooling　at　O℃　for　10，　min，　the　mixture　was　centrifuged　at　12，000　rpm　for　10
min，　and　the　supernatant　liquid　was　tested　for　restriction　endonuclease　activity　by　using

TA　buffer　supplemented　with　10μM且ω〃WtRNA　as　an　inhibitor　of　endonuclease　l　and
O．1μgofλDNA　as　the　substrate．

The　occurrence　of　restriction　fragments　was　tested　by　electrophoresis　in　O．7～1．0％
aga：’ose　geL
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に08由来の制限酵素は5℃という低温でも，十分

高い活性を示した．珍癬痂ρεs廊（ペスト菌）や

距短η勿ρsθκdo’κδθ聯〃os奮（偽性結核菌）などか

らはII型制限酵素は見いだされなかった36，．上記

の結果は制限酵素産生性はXθ漉名060〃’加08の

疫学に使用できることを示唆している．

　サルモネラの制限酵素については，血清型とファ

ージ型の両面から，広くスクリーニング研究がなさ

れている23β2β7噌39｝．ファージ型別に使用されるチフ

ス菌標準株から，S加とS砂D41という二つの有益

な制限酵素が，我々の研究室で見いだされてい

る23・3η．前者は現在市販され，遺伝子操作に利用さ

れている．上記制限酵素の分離により，チフス菌の

ファージ型別にも，宿主依存性制限が関係している

という直接的な証明が得られた．

　食中毒起因性の＆z1翅。η8砺では，5冨吻。πθ砺

漉0吻SOη，翫1解0η6砺ゴψπ傭および翫伽0πθ磁

ゐ100々勿という重要な血清型に，高い頻度で一定の

制限酵素が検出されている．すなわち，S伽吻∫oη

では34％の頻度でゆη1（5’一GGTACC－3’を認識）

のアイソシゾマーが，S，ゴ吻η廊では91％という

高率で五”αII（5’一GGWCC－3’を認識）のアイソシ

ゾマーが，S　δ’o謝のの場合では30％の頻度で

冨

ぢ

3

霊

山

お

ぢ

£

、
三

唱

お

㎝

窪

3
場

＆

占

田

薯

国

ぢ

2

m〔D

9‘1

8〔1

70

60

5｛1

40

30

211

1‘D

Sむ1（5’一CCWWGG－3’を認識）のアイソシゾマー

が検出されている38）．他の＆吻20ηθ砺については，

詳細な検討はされていない．興味あることは，日本

で食中毒患者から分離されたSf吻π傭では，分

離年度のいかんを問わず，！1びαIIのアイソシゾマー

が高率に検出されたことである．これに対して，S

’加〃ψsoηの場合は，1970年代にはゆη1のアイソ

シゾマーが高率に見いだされたのに反し，1980年

代になると，II型制限酵素陰性型が大勢を占めた

（Fig．4）40，．このS伽吻soηにおける菌株の性状

の変化は不明である．いずれにせよ，上記三種の主

要食中毒起因血清型では，制限酵素産生性が，疫学

マーカーの一つとして，利用できることを示唆して

いる．

　6．3．食中毒細菌等からの組換えDNA実験に

　　　　有用な制限酵素の開発

　医学，薬学，生物学分野における組換えDNA技

術の浸透と共に，ますます特異性の異なる安価な制

限酵素が待望されるようになってきている．我々は

ここ数年，食中毒菌を中心に新型制限酵素産生菌の

スクリーニング研究を系統的に行い，いくつかの興

味ある制限酵素を発見することができた．これらの

うちのいくつかは，すでに企業化され，組換え

．r’η吻’”r ε．’み。，”ρsoπ

’11／1

6／1．

32／32
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8／3 111
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R0

Q0

P04！21
2！55

1q70～74　75～79 80～84　　　85～86　　　　1970～74 75～79　80～84　85～86

Year8　0f　ユsolation

Fi昏4．　CLang・i・i・・1・ti・n・f　rest・i・ti・n・nd・nu・1・ase　p・・itive　st・ai・・i・S

ゴ吻％爵and　S伽ηψ∫oπisolated　from　humans　in　Japan　from　1970　to

198640）．

ENases，　restriction　endonucleases
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DNA実験に使用されている．

　Table　5に示されている我々の研究室で発見され

た制限酵素のうちで，凸船1とS砂1は，はじめて

見いだされた新しい特異性を持つ制限酵素である．

前者は病原性の弱いπ¢sfo規0ηαS日田θ〃。漉Sから，

直接大量精製されている．後者の制限酵素遺伝子は

Hsdプラスミド上にあるので，プラスミドのみを

大腸菌K－12に導入して，そこで安全に大量生産さ

れている．Hsdプラスミド上に制限酵素の遺伝子

座があるものは，このほかε砂D41，　Sδ0131，＆o

VIII，　E60T22などである．いずれも数Kbの多数

コピー小型プラスミド上にある．我々が発見した制

限酵素の中でアイソシゾマーも，組換えDNA実験

に使用されている．特に大腸菌由来の制限酵素は，

菌の培養に特別の装置を必要とせず，安全に大量培

養できるという利点がある．それゆえ，大腸菌から

作る制限酵素は，少数の例外を除いて安価である．

制限酵素そのものの応用範囲の広さを考えると，安

価な酵素を発見することは，たとえアイソジゾマー

であっても，重要な意義を持っている．

　現在製造中の制限酵素としては，A乃BIと吻α

K321がある．両者とも，1gの菌から数回ユニット

以上の大量の制限酵素がとれる．企業においてほぼ

精製が完了しており，近く販売されることになろう．

後者はNew　England　Biolabs社で発見された＆ψ1

とともに，最初に発見されたIIS二二に属する7塩

基対認識制限酵素で，各方面から注目を集めている．

腸炎ビブリオはサルモネラと共に食中毒菌の代表で

ある．その主要な病原性因子の一つは耐熱性ヘモリ

ジンである45）．我々はニトロソグアニジン処理によ

り，耐熱性ヘモリジン陰性で，非特異的ヌクレアー

ゼの産生量の少ない変異株を分離した．この菌を利

用して，現在，安全に制限酵素の大量製造がなされ

ている．

　Table　6に我々の研究室で発見された腸炎ビブリ

オの代表的制限酵素の一覧表を掲げる．5種の特異

性の異なる制限酵素が発見されており，すべてGC

－richな塩基配列を認識する．パリンドローム構造

を認識するもの（1ゆαK111，1ゆαK151，ゆαK291）

と，非パリンドローム構造を認識するもの（ゆα

K321，ゆαK571）に大別される．後述するサルモ

ネラの制限酵素とは異なり，腸炎ビブリオの制限酵

素の認識塩基配列には，際だった共通性はみられな

い．腸炎ビブリオからは，吻σK321などの高価な

制限酵素のアイソシゾマーが発見されているのは注

目されてよい．腸炎ビブリオは至適条件下では，10

分という短時間で分裂する．増殖に適した夏季に，

腸炎ビブリオの食中毒が集中的に発生する原因とな

っている．もしも，非病原性の腸炎ビブリオが分離

できれば一そしてそれは理論上，きわめて容易と

考えられるが一，この増殖性の速さを逆手にとる

ことになり，腸炎ビブリオから，安価な制限酵素を

大量製造することが可能となろう．腸炎ビブリオは

他の多くの菌とは異なり，2～3％のNaC1を増殖に

Table　5． Representative　restriction　endonucleases　of　pathogenic　bacteria　origin

found　in　our　laboratory

Restriction
endonuclease

Microorganism
Recognition

sequence
Commercial
　　　　　　Referenceavailability

Eヒ00651

EooO1091

EooT221

E60T381

E60VIII

凸乃AI

A乃BI
Sわ0131

s｛yI

∫｛yD41

吻αK321

y吻1

1飴σ乃θ沈雇α60Jf　Klla

Esc1診εγゴ。；診凌z　oo1∫H709c

Eεo乃θガ6乃勿601’TB22

E八一θ万6雇ασoJゴTH38

＆6乃6ガ腕旋zcoJゴE1585－68

PZ6s’o〃20”αs　s属9θ〃。∫鹿s　PLll

PJθ∫ゴ。彿。ηαs訪勾θ〃。∫4θs　TPS970

Sh忽召1伽∂のア露13

521翅。η61伽卿〃27

＆z伽。ηθ1ムz妙〃D4

レ冨67ゴ01）απz肱θ〃zo砂ガ6z偲4387－61

y乙癬纐zθ窺θ鰹πo〃’∫6α08A2635

G／GTNACC　（疎’EII）

RG／GNCCY　（1）ηII）

ATGCA／T　　（ご肋αIII）

GRGCY／C　　』（㎏ゴJII）

A／AGCTT
GACNN／NNGTC
AT／TAAT
TCG／CGA

C／CWWGG
／CCNGG
GCTCTTC
CTGCA／G

Yes

Yes

Yes

Yes・

（H動dIII）Yes

（聯1）

（2Vπ61）

（S6γFI）

（s4ρ1）

（A’1）

Yes

In　progress

No
Yes

No
In　progress

No

22

41

22，31

22

42

43

＊

22，31

37

23

44

36

＊Miyahara，　M，4α1．，　unpublished　results．
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要求する点も，制限酵素を大量に製造する場合，有

利な条件となる．培養液に存在する高濃度のNaC1

が他の菌の増殖を阻害するため，大量培養液が汚染

され難いという利点となる．我々は現在，上記の腸

炎ビブリオから変異誘起剤処理により，非病原性で

安定した制限酵素産生菌を分離する研究を遂行中で

ある．

　Table　7に我々の研究室で得られたサルモネラ由

来の代表的な制限酵素の特徴を示す．ここでも

S砂1，S砂D41，　S棚などの組換えDNA技術に有

用と思われる制限酵素が見いだされている．サルモ

ネラの制限酵素の認識塩基配列の特異性には，以下

の共通性がある．1）見いだされた制限酵素は，特

、異性のゆるんだものを含めて，パリンドローム構造

を認識する．2）認識塩基配列が一部重複している

ものが多い．3）認識塩基配列はGC－richであり，

外側の塩基はすべてG又はCである．4）切断によ

りblunt　endが生ずるものは見いだされていない．

これらの事実はサルモネラの大部分の制限酵素は，

共通の祖先から派生したことを示唆している46）．

　Table　5～7で示された結果は，食中毒菌は有用

な制限酵素のソースとなりうることを示している．

制限酵素産生菌の病原性の問題は十分考慮しなけれ

ばならない問題であるが，非病原性菌を分離したり，

制限酵素遺伝子のみを大腸菌K－12に導入すること

により，クリアーできる．高い確率で有用な制限酵

素が発見できた最大の理由は，その病原性がゆえに，

スクリーニング研究がなされていなかった牟めであ

ろう．現在，我々の研究室では，碗δ万。吻♂θ耀と

＆z1〃zoηθ伽θ漉山田に焦点を合わせて，制限酵

素のスクリーニングを行っでいる．あわせて，制限

酵素産生性の疫学利用の可能性を探っている．
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艶 文 Originals

活性酸素による2’一deoxyguanosineからの8－hydroxydeoxyguanosineの生成と分解

佐々木久美子・木嶋敬二・小嶋茂雄

Formation　of　8－hydroxyd60xyguanosine　from　2’一deoxyguanosine　and　its

　　　　　　　　　　decomposition　by　active　oxygen

K㎜iko　Sasaki，　k6iji　Kijima　and　Shigeo　Kojima

　8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）was　formed　from　dG　and　isolated　DNA　by　photosens；tiza・

tion　with　rose　bengal（RB）and　methylene　blue（MB）．8－OHdG　formed　from　dG　was　decomposed

by　the　photosensitization　with　these　dyes．　Singlet　oxygen　was　concerned　with　the　formation　and

decomposition　of　8－OHdG　by　photosensitization，

　Fe＋＋oxidized　dG　to　8－OHdG，　which　was　decomposed　by　the　addition　of　H202．

　8つHdG　was　formed　and　decomposed　by　the　treatment　of　dG　with　Fe＋＋，　EDTA　and　ascorbic　acid．

Hydroxy　radica1（・OH）participated　in　the　formation　and　decomposition　of　8－OHdG．by　Fe＋＋．

Keywords：8－hydroxydeoxyguanosine，　rose　benga1，　methylene　blue，　singlet　oxygen

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）．

　8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）は活性酸

素又は還元物質によって損傷されたDNAに生成す

る修飾塩基の一つであり1），旧慣zoおよび勿吻。

におけるDNAの酸化的傷害あるいは活性酸素生成

の指標として使えることが報告されている2耐．8－

OHdGはDNAあるいはdeoxyguanosine（dG）に
hydroxy　radical（・OH）が作用して生成する6噌9）ほ

かに，methylene　blueの光増感10），3，3一（1，4－naph・

thylidene）dipropionate・の分解11》，　peroxidaseと過

酸化水素の反応12）などで生成する一重項酸素（10、）

によっても生成することが報告されている．

　本報では色素光増感によるdGおよびDNAから

の8－OHdGの生成と分解およびFe＋＋によるdGか

らの8－OHdGの生成と分解について報告する．

実　験　方　法

　試　　薬

　2’一deoxyguanosine（dG），　rose　benga1（RB）は

東京化成製，仔牛胸腺DNAはシグマ社製，　me・

thylene　blue（MB）は和光純薬製のものを用いた．

8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）は葛西ら

の方法11で合成した．

　dG，8－OHdGの定量

　dG，8－OHdGは高速液体クロマトグラフ　（HP・

LC）で定量した．カラ．ムはCapce11　pak　C、8（4．6

×250mm），移動相には10％メタノ．一ル含有50

mMリン酸緩衝液（pH　5．5，流速1．．　O　ml／min）を

用いた．dGは290　nmの吸収で，8－OHdGは電気

化学検出器（0．6V）で検出した．

　dGの色素光増感処理．

　0．1Mリン酸緩衝液（pH　6．8）にdG又は8－OH・

dGとRB又はMBを加えて調製した試料液51n1
をガラスビーカーにいれ，深さ0．5cmの水を入れ

たシャーレを上に乗せて，氷水の中で冷却しながら

150Wの電球で13　cmの距離から照射した．経時

的に試料液5μ1をHPLCで定量した．

　DNAの色素光増感処理

　DNA　1．Omgを2mlの蒸留水に溶解し，　RB又

はMBを加えてdGの場合と同様に光照射した．

試料液を葛西らの方法13）でNuclease　P1および

alkaline　phosphataseで処理してHPLCで定量し
た．

　Fe＋＋とアスコルビン酸による酸化

　0．1Mリン酸緩衝液．（pH　6．8）に溶解したdG

（200μM）又は8－OHdG（4．4μM）を14　mMのア

スコルビン酸，6．5mMのEDTAおよび1．3mM

のFeSO、とともに37℃，暗所で3～5時間，振と
うした．
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　Fenton反応による酸化

　0．1Mリン酸緩衝液（pH　6．8）に溶解したdG

（100μM）に0．36mMのFeSO4を加え，室温，暗

所に40分間静置した後，二つに分けて，一方には

0．25％の過酸化水素を添加し，他方は添加せずに

90分間静置した．

結果および考察‘

　1）RBおよびMB光増感によるdGの酸化

　RBあるいはMB光増感によってdGは照射時間

に相関して直線的に減少した．dGをRB又はMB

で90分間光増感した時，dGはそれぞれ136，170

μMに減少し，RBでは0．25μM，　MBでは2．83

μMの8－OHdGが生成した（Fig．1）．’dGが直線的

に減少しているにも関わらず，8－OHdGは照射時

間に相関した増加を示さず，また，dGの減少量に

比べて8－OHdG生成量は非常に少なかった．8－

OHdGはRB又はMB光増感によって速やかに減
少した（Fig，2，　D20が。％の場合）ことから8－

OHdGは生成すると同時に分解していることが分

かった．しかし，WaskellらがpH　9．2における

MB光増感でdGからribosylurea，　ribose，　guani・

dineおよび尿素が生成すると述べている14）ことか

ら，dGが8－OHdGを経ずに分解していることも考

えられる．なお，両色素とも，暗所では8－OHdG

を分解しなかった．

　RBおよびMBによるdGの光酸化は主に102の

作用によるといわれている15》が，RB光増感では

102とともにsuperoxide　anionも生成する16）．そ

200

　150
葺1・・

宅50
0

　　　　　，ひ・一●・〃々”●◎

　　　，■
　　，”
　戸．
　1

〃昏ひ一・。…、．♂へ．
’，’

　　　　　　　　　　　o

3　，

、重

　ぎ

11瓢
0

　　　0　　　　30　　　　60　　　90

　　　　　1rradiation　time（min）

Fig．1．　Formation　of　8－OHdG　from　dG　by　photo・

　　　sensitization　with　RB　and　MB

dG（200μM）was　irradiated　with　200μM　of　RB

and　MB．　Data　represent　the　mean　of　2　determina・

tions．

こで，8－OHdGの生成と分解に関与する活性酸素

種を明らかにするために各種のスキャベンジャーの

影響を検討した．RBおよびMB光増感によるdG

の分解は・OHのスキャベンジャーであるmannitol

とethano1では阻害されなかったが，102のクエン

チャーであるsodium　azideとhistidineで阻害され

（Table　1），8－OHdG生成量が減少した．一方，8二

〇HdGの分解もmannitolとethanolでは阻害され

なかったが，sodium　azideとhistidineで阻害され

た．EDTAはMBによるdGと8－OHdGの分解を
阻害したが，RBによる分解は阻害しなかった．こ

のことはMB光増感によるdGと8－OHdGの分解

にはRBによるそれとは異なる機構が関与している

可能性を示している．RBおよびMB光増感による

8－OHdGの分解は，90％重水中ではそれぞれ水中

Table　1． E仔ects　of　scaVengers　on　the　degradation　of

dG　and　8－OHdG　irradiated　with　RB　and　MB

Inhibition　rate　（％）

Scavenger　（mM） 　　RB　　　　　　　　　MB

dGa》　8－OHdGb）　dGa）　8－OHdGb）

NaN3
Histidine

Mannitol

EthanoI

EDTA

　30

　10

　50

1500

　10

100

85

　0

　0

　0

96

73

3

0

0

100

95

　0

　0

25

95

76

0

0

79

Data　for　RB　represent　the　mean　of　2　determinations．

a）dG（200μM）was　irradiated　with　100μM　of　RB　or　200

　　μMof　MB　for　30　min．

b）8－OHdG（4μM）was　irradiated　with　20μM　of　RB　or　MB

　　for　15　min．
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Fig．2．　Effect　of　D200n　decomposition　of　8－

　　　OHdG
8－OHdG　was　irradiated　with　3．3μM　of、　RB　and

6．7μMof　MB．　Data　for　O％of　D20　represent　the

mean　of　2　dete㎜inations．
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Fig．4．　Effect　of　dye　concentrations　on　decom・

　　　position　of　8－OHdG　by　photosensitization

8－OHdG（40μM）was　irradiated　with　RB　and

MB　for　10　min。

2
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5
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Fig．3．　Effect　of　dye　concentrations　on　forma－

　　　tion　of　8－OHdG　from　dG　photosensiti－

　　　zation

dG（200μM）was　irradiated　with　RB　and　MB　for

10min．
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Fig。5．　Eκect　of　cysteine　on　8－OHdG　forma・

　　　tion　by　RB　and　MB　photosensitization

dG（190μM）was　irradiated　with　200μM　of　RB

and　MB　in　the　presence　of　cysteine　for　30　min

の約2．8および2．3倍に増加した（Fig．2）．これ

らの結果からRBおよびMBの光増感で生成した

102がdGを8－OHdGに酸化し，更に生成した8－

OHdGを分解していることが明らかになった．そ

こで，検出された8－OHdGは生成量かち分解量を

差し引いた見かけ量であることが分かった．10μM

より低濃度のRBおよびMB光増感による8－
OHdG生成量は両色素間でほとんど差がなかった

が，高濃度のRBではM昼に比べて8－OHdG生成

量が少なかった（Fig．3）．これは，　RB光増感では

8－OHdGが分解しやすいためと考えられる（Fig．

4）．RBとMBの光増感による102生成量には差が

ないし7）にも関わらず，8－OHdG生成量および分解

量に差があるのは，8－OHdGの生成又は分解に：02

の関与しないType　1の反応，すなわち光励起され

たRB又はMBが直接にdGあるいは8－OHdGと
反応する機構が関与しているのかも知れない．

　Devasagayamらは102によってdGがendoper・

oxideに酸化され，これがcysteineやglutathione

によって効率よく8－OHdGに変化すると述べてい

る11）．CysteineはRB光増感による8－OHdG生成

を増加させたがMB光増感にはあまり影響しなか

った．高濃度のcysteineはdGの分解を阻害し，8

－OHdGの生成を減少させた（Fig．5）．

　2）RBおよびMB光増感によるDNAの酸化

　RBおよびMB光増感によるDNA二品中のdG
の分解と8－OHdGの生成について検討した．　RB

を添加したDNAからは光照射しなくても少量の8

－oHdGが検出された（Fig．6）．　DNA中の8－oH・

dGの分析過程で酵素分解以外は明所で操作したこ

とから，この8－OHdGは分析操作中に生成したも

のと考えられる．150分間のRB光増感で8－OHdG

はわずかしか増加しなかった．一方，MBを添加し

たDNAからは光照射なしでは8－OHdGは生成し

なかったが，照射時間に比例して8－OHdGは増加
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Fig．6．．Formation　of　8－OHdG　from　DNA　by　RB

　　　and　MB　photosensitization
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Fig．7．　Formation　of　8－OHdG　from　dG　incu・

　　　bated　with　Fe＋＋，　EDTA　and　ascorbic　acid

Data　represent　the　mean　of　2　dete㎜inations．

し，150分後の生成量はRBの場合の5倍であった．

この結果は1）で述べたdGからの8－OHdG生成の

結果と同じであり，RB光増感では8－OHdGが生

成しやすいにも関わらず，経時的増加を示さなかっ

たことから，DNA中に生成した8－OHdGが分解

することが示唆される．葛西らもりボフラビン光増

感でDNA中に生成した8－OHdGが照射を続ける

と減少したことから8－OHdGが更に分解する可能

性を述べている18，．

　1）で述べたようにdGは光増感反応によって経

時的に減少したが，DNA中のdGは150分間光増

感してもその変化量は測定誤差範囲内であり，ほと

んど分解されずに残っていた．この結果から，dG

の場合には生成した：02のごく一部がguanine基

のC－8位の酸化に関与しているにすぎず，ほとん

どの102はそれ以外のribose部分などの酸化に消

費されることが示唆された．この結論は102がdG

からよりもDNAから8－OHdGを容易に生成する
という報告12｝と矛盾しない．

　3）Fe＋＋とアスコルピン酸による酸化

　葛西らはdGをFe＋＋，　EDTA，アスコルピン酸

および酸素と反応させて8－OHdGを合成し，この

反応はエタノールで阻害されるので・OHが関与し

ていると述べているD．この反応条件でdGをイン

キュベートすると，dGが減少し，8－OHdGが生成

した（Fig．7）．しかしこの反応条件で8－OHdGを

インキュベートすると，当初4．4μMだった8－

OHdGが5時間後には3．6μMに減少した．　dGの

分解は11mMのmannitolと1700　mMのethano1

でそれぞれ18および62％阻害され，この時8－OH・

dGの生成はmannitolで25％阻害されたがetha・

no1では阻害されなかった．更に，8－OHdGの分解

　4

　芝言

5
宅2
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介

H202

賢
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Fig．8．　Formation　of　8－OHdG　from　dG　and　Fe＋＋

　　　and　effect　of　H202

Data　represent　the　mean　of　2　determinations．

は11mMのmannitolで35％阻害された．

　これらの結果から，・OHがdGから8－OHdGを

生成し，更に8－OHdGを分解していることが示唆

された．

　4）Fenton反応による酸化

　Fe＋＋と過酸化水素から・OHが生成する反応は

Fenton反応としてよく知られている．しかし，　dG

にFe＋＋だけを添加しても直ちにdGは減少し，8－

OHdGが生成した（Fig．8）．その生成量はFe＋＋濃

度に相関した（Table　2）．8－OHdGはdGにFe＋＋

を添加すると同時に生成し，10分間で2倍に増加

したが，その後室温で2時間静置しても変化しなか

った．そこへ過酸化水素を添加するとその時点から

8－OHdGは徐々に減少した．　dGにFe＋＋を添加し

た直後に過酸化水素を添加すると8－OHdGは増加

することなくそのまま減少した．dGとFe＋＋によ

る8－OHdG生成反応は，　mannitol，　sodi㎜azide

および2－propano1で阻害された（Table　2）こと

から，Fe＋＋による8－OHdG生成と過酸化水素添加

によるその分解には何れも・OHが関与しているこ
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Table　2． Effects　of　Fe＋＋　concentrations　and　active　oxygen

scavengers　on　8－OHdG　formation　from　dG　and　Fe＋＋

FeSO4（μM）　Scavengers帥 （mM） 8－OHdG（μM）

　3．4

34．3

343．0

654，0

343，0

343，0

343．0

343．0

343．0

NaN3
NaN3
Mannito1

2－propano1

2－propano！

38

3．8

14

66

6．6

0．08

0．70

2．23

3．78

0

0．08

0

0

0．25

a）　Scavengers　were　added　to　dG　before　the　addition　of　FeSO4

とが考えられる．

　1）から4）に示した結果から，8－OHdGはdGか

ら102あるいは・OHの関与で生成すると同時に，

これらの活性酸素によって分解されることが分かっ

た．

　そこで，fη　”f’π）の実験において8－OHdGを

DNA損傷，変異原性あるいは活性酸素生成の指標

として用いる際は生成と分解を念頭にいれた解析が

必要と考えられる．
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防炎加工剤HexabromocyclQdodecaneのモルモットにおける皮膚一次刺激性，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　皮膚感作性，光毒性および光感作性

門馬純子・鹿庭正昭・関口裕巳・大野圭子

川崎　靖・津田充宥・中村晃忠・黒川雄二

Dermatological　Evaluation　of　a　Flame　Retardant，　Hexabromocyclododecane

　　　（HBCD）on　Guinea　Pig　by　Using　the　Primary　Irritation，　Sensitizationゴ

　　　　　　　　　　　　　Phototoxicity　and　Photosensitization　of　Skin

　　　　Junko　Momma，　Masa－aki　Kaniwa，　Hiromi　Sekiguchi，　Keiko　Ohno，

Yasushi　Kawasaki，　Mitsuhiro　Tsuda，　Akitada　Nakamura　and　Yuli　Kurokawa

　As　one　of　the　projects　in　the　safety　evaluation　of　chemical　constituents　in　common　house－hold

products，　effects　of　hexabromocyclododecane（HBCD）were　evaluated　by　primary　skin　irritation，

skin　sensitization，　phototoxicity　and　photosensitization　using　guinea　pigs．

　　Primary　skin　irritation　was　not　observed　in　HBCD　emulsi丘ed　in　distilled　water　by　the　Draize　test

method．

　　Skin　sensitization　test　was　carried　out　according　to　the　maximizatioh　test　method　of

1＞1；agnusson　and　Kligman．　For　this　test，　HBCD　was　dissolved　in　olive　oil　to　give　5，0．5　and　O．05％．

When　induction　of　sensitization　occurred，　challenged　doses　of　O．005，α05，0．5　and　5％of　HBCD

（dissolved　in　acetone）were　applied　to　its　respective　sensitized　groups．　The　results　showed　that

the　induction　dose　of　greater　than　O．5％　and　the　challenge　dose　of　greater　than　O．05％　elicited　a

positive　response．　The　increase　in．　the　concentration　of　induction　and　challenge　doses　did　not　further

increase　the　percentage　of　positive　response　or　the　intensity　of　skin　response。　Phototoxicity　test　was

carried　out　with　O，0．5　and　5％of　HBCD　dissolved　in　acetone．　Phototoxicity　was　not　observed　at　all

HBCD　concentration　tested．

　　Photosensitization　test　was　performed　according　to　the　Sato’s　adjuvant－strip　method．．The　skin

sensitization　and　challenge　reaction　doses　were　5　and　O．5％and　O　and　O．5％HBCD（dissolved　in

acetone），respectively，　and　no　positive　reaction　was　observed．

　　It　is　clear　from　the　foregoing　results　that　HBCD　is　a　mild　skin　allergen．

Keywords：Dermal　toxiclty，　Flame　retardant，　HBCD，　Guinea　pig

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　Hexabromocyclododecane（HBCD）は，ポリエ

ステル繊維，電気製品および建材などの防炎加工剤

として使用されている．中でも，難燃性ポリエステ

ル繊維は，消防法適合カーテン類，椅子張地および

寝具類等に使用されており，ヒトの皮膚への接触頻

度が高い．

　HBCDの構造式はFig．1に示した如くである．

その性状は白色の微粉末で，アセトン，キシレンに

溶け，ベンゼン，オリーブ油にやや溶けにくく，水

には不溶の物質である．　　・

　今回，家庭用品に含まれる化学物質の安全性評価

の一環として，モルモットを用いて，HBCDの皮

膚一次刺激性試験，皮膚感作性試験，光毒性試験お

よび光感作性試験を行った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Br）6

Fig．1．　Hexabromocyclododecane（HBCD）
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実験材料および方法

　1．被験物質および試薬

Hexabromocyclododecane（第一工業製薬㈱，　Lot

No．304004），2，4－dinitrochlorobenzene（DNCB：

和光純薬工業㈱），8－methoxypsoralen（8－MOP：

東京化成工業㈱），3，4’，5－tribromosalicylanilide

（TBS：東京化成工業㈱），　W－FCA乳化液：Fre・

und’s　complete　adjuvant（FCA：Difco　Labo．）に，

等量の生理食塩液（大塚製薬㈱）を混合して作製し

た．M－FCA乳化液：所定の濃度になるように，

FCAにHBCDあるいはDNCBを懸濁させ，等量
の生理食塩液を加えて作製した．なお，溶媒対照の

場合には，W－FCA乳化液を用いた．10％Sodium

Lauryl　Sulfate（SLS軟膏）：和光純薬工業㈱を，

白色ワセリン（和光純薬工業㈱）に混和して作製し

た．

　2．使用動物

　体重，300～350gのHartley系雌性モルモット

（クリーン）を日本エスエルシー㈱より購入し，2

週間馴化飼育した．投与前日に，一般状態および投

与部位の皮膚に異常の見られない動物を選択し，各

群に無作為に振り分けた．実験開始時の体重は400

～450gの範囲であった．

　3．飼育環境

　動物は，馴化期間および実験期間ともに，ステン

レス製4連ユニットケージ（W880×L350×H400：

夏目製作所製）に個別に収容し，固型飼料（GM－3，

船橋農場製）および水道水を自由に与え，室温．24

±1℃，湿度55土5％，12時間照明（午前7時～午

後7時），換気回数18回／時間（オールフレッシュ）

に設定したモルモット専用飼育室内で飼育した．

　4．光　　源

　紫外線光源は，蛍光ランプFL20SE（波長280～

370nm，　Peak　305　nm，東芝電気㈱）および蛍光ラ

ンプFL20BLB（波長300～430　nm，　Peak　365　nm，

東芝電気㈱）を用いた．

　照射はFL20SE　3本とFL20BLB　3本を交互に

配列し，20cmの高さから10分間行った後，ただ

ちにガラスフィルターを通して，FL20BLB　10本

で10cmの高さから2時間行った．

　5，皮膚一次刺激性試験

　Draizeの方法1）に準拠して行った．被験物質

HBCDは，三二（0．5g）を湿潤（蒸留水0，4m1＋

エタノール3滴）させて用いた．

　動物は1群10匹とし，HBCD塗布群および
HBCD溶媒塗布群の2群を設けた．

　投与前日に，モルモットの背側部被毛を電気バリ

カン（スライプモデル900，刃先＃40，大東電気㈱）

で刈り，更に，電気シェイバー（ミクロン：ブラウ

ン製）で勢聴した後，左側を健常皮膚（Intact　skin）

部位とし，右側を18Gの注射針で血がにじまない

程度に井桁状に傷をつけ擦過皮膚（Abraded　skin）

部位とした．これらの部位に被験物質を塗布して，

24時間閉塞貼付した．貼付処置は，リント布上（2

×3cm）に湿潤させたHBCD（0．5g）を均一に塗

り，これをアルミ箔チャンバー（2x3cm）に入れ，

モルモットの背部にテガダムテープ（6×7cm）

（住友スリーエム社）で固定し，更に，レストン粘

着フォームパッド（住友スリーエム社）およびシル

キーテックス粘着性伸縮包帯（東京衛材研究所製）

で胴の周囲を巻いた．パッチ除去後には当該部位を

ぬるま湯を浸したガーゼで軽く清拭した．

　6．皮膚感作性試験

　Magnusson　and　Kligman2）のguinea　pig　maxi・

mization　test法に準拠して行った（Fig．2）．

　実験群の構成は，HBCD感作群およびHBCD非

感作群のほか，陽性対照群としてDNCB感作群お

よびDNCB非感作群の4群を設けた．動物数は，

HBCD感作群およびHBCD非感作群では各10匹，

DNCB感作群およびDNCB非感作群では各5匹を
用いた．

　①　感　　作

　投与前日に，モルモットの背部肩甲骨部位（4×6

cm）を電気バリカンおよび電気シェイバーで勢卸

した．第1回目の感作（皮内感作）として，Fig．2

に示した部位AにW－FCA乳化液を，部位Bに被

験物質溶液を，また，部位CにはM－FCA乳化液

を頭側より順に，それぞれ0．05m1ずつ左右2ケ所

に皮内注射した．6日後に，その部位を再度勢修し，

SLS軟膏（50　mg）を均一に塗布し，24時間後に

アセトンで清拭した．第1回感作後7日目に，25％

HBCD軟膏（0．2g）を塗布した2×3cm大の濾紙

を皮内注射部位に48時間閉塞針布し，第2回目の

感作（塗布感作）とした．なお，貼付処置は一次刺

激性試験と同様の方法で行った．

　②惹起（誘発）

　第2回目の感作より13日後にモルモットの背部

を鼠毛し，その勢毛背部皮膚4ケ所に直径約1．5

cmの円形の印をつけた．翌日，各濃度に調製した
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1st　induc痂on　（intradernlal　injectbn）

A：Emuls㎞ed　FCA

S：Sample
M：Sampb＋em越ls脈x』FCA

2rKl　induchon（topical　aPPIica麺on｝

P：S岬e

Chdlenge｛電cpk判ap囹k湖on）

C：Sample

　　　　　　　　　　　　FCA：Freunσs　oomμetθadjuvant

Fig．2．　Maximization　Test（Magnusson＆Kligman，1969）

Table　1． Concentration　of　test　substances　used　for　1nduction　and　challenge

in　skin　sensitization　test

Induc顧on Challenge

　Test
substance

Int旧demd　inlection　　Topicd

一て縣戸一　一～爾
　Topic創

HBCD

5

05

0．05

0

25

25

25

0

0，　0」）05，　0．05，　0．5，　5

0，　0．005，　0．05，　05，　5

O，　O．005，　0．05，　0．5，　5

0，　α005，　0，05，　05，　5

0，1 0，1 0，0．001，0．01，0．1
DNCB

0 0 0，0．001，0．01，0，1

a）：Vehicle鋸Olive　oil

b）：Vehicle冨Vaserine

c）：Veh；dθ躍Acetone

HBCD溶液を円形部位に24時間直接塗布（0．02

m1）し，開放塗布による惹起を行った．なお，感

作および惹起に使用した被験物質の濃度および溶媒

はTable　1に示した．

　用量設定理由としては，予備試験の結果，5％

HBCDで陽性反応が認められたので，本実験では

感作濃度を5，0．5および0．05％とした．また，

陽性対照物質であるDNCBの濃度は，　DNCBによ

る皮膚一次刺激性を起こさず，碓実に皮膚感作性を

示す濃度である0．1％を用いた．

　7．光毒性試験

　実験群の構成は，HBCD塗布群およびHBCD溶

媒塗布群のほか，陽性対照群として8－MOP塗布群

および8－MOP溶媒塗布群の4群を設けた．

　動物数は，HBCD塗布群およびHBCD溶媒塗布

群には各10匹，8－MOP塗布群および8－MOP溶

媒塗布群には各5匹を用いた．

　被験物質HBCDはアセトンで0．5および5％

W／Vに調製して用いた．また，8－MOPはエタノ

ールで0．Ol％W／Vに調製して用いた．
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　モルモットの背部を勇毛し，固定器に腹位に固定

した後，正中線を対称軸として左右両側に3個ずつ，

1×1cm区画の塗布部位を設定し，左右対称の各区

画部位に調製液を0．01m1ずつ塗布し，30分後に

紫外線照射を行った．なお，左側を照射部位［UV

（＋）］とし，右側はアルミホイルで遮光して非照射

部位［UV（一）］とした．

　8．光感作性試験

　佐藤らのadjuvant－strip法3）に準拠して行った．

　実験群構成は，HBCD感作群およびHBCD非感

作群のほか，陽性対照群としてTBS感作群および

TBS非感作群の4群を設けた．

　動物数は，HBCD感作群およびHBCD非感作群

には各10匹，TBS感作群およびTBS非感作群に

各5匹を用いた．

　被験物質HBCDはアセトンで0．05％W／Vに調

製して用いた．また，TBSはエタノールで0．1％

W／Vに調製して用いた．

　①感　　作
　モルモットの背部肩甲骨部位を勢毛し，固定器に

腹位に固定した．2×4cmの感作領域の4隅にW－

FCA乳化液を0，1m1ずつ皮内注射した後，同領域

の皮膚をスコッチテープで5回，ズトリッピングを

行った．同部位に調製液0．1m1を塗布し，30分後

に紫外線を照射した．この操作を1日1回，5日間

連続で繰り返し行った．

　②惹起（誘発）

　最終感作終了後14日目に行った．なお，照射は

光毒性試験と同様の方法で行った．

　9．皮膚反応の判定

　皮膚一次刺激性試験（閉塞貼付の除去後），光毒

性試験（照射後）では24および48hr後，また，

皮膚感作性試験（塗布後），光感作性試験（照射後）

では48および72hr後の皮膚反応を佐藤らの基準4）

にしたがって判定し，陽性反応率（fractional　res・

ponse：FR）および平均評価点（mean　response：

MR）を算出した（Table　2）．

試　験　結　果

　1．皮膚一次刺激性試験

　モルモットの健常皮膚および擦過皮膚に対し，

HBCDの皮膚一次刺激性は全く認められなかった．

　2．皮膚感作性試験（Table　3）

　HBCD溶液で感作した動物では，感作濃度0．5

％以上および惹起濃度0．05％以上で48hr後に，陽

性反応が認められ，その陽性反応率（FR）は感作

濃度に相関していた．皮膚反応の程度はいずれも軽

度の紅斑で，平均評価点（MR）は0．1～1．1あっ

た．しかしながら，0．05％HBCD溶液およびその

溶媒で感作した動物では皮膚反応は全く認められな

かった．

　一方，陽性対照の0．1％DNCB溶液で感作した

動物に，0．001，0．01および0．1％DNCB溶液で

惹起（誘発）を行うと，惹起濃度0．01％以上で，

48hr後には全例に皮膚反応がみられ，惹起濃度と

皮膚反応の強さに用量相関性が認められた．これら

Table　2．　Evaluation　of　skin　reaction（Scale　for　scoring）

｛1｝Eゆema幻mation

No　erythema

Very　slight　erythema

Well　de偏ned　erythema

0
毛

2

　　　Moderate　to　severe　er罫h㎝a・．．．騨．．・幽・・●・・・・…　9・9・…　．．・．．騨。。・。・・…　3

　　Severe　ery血ema　w忙h　eschar　formatlon・・●…　．。・．・・・…　一●’・・・・・・…　’4

（2）Edema　forma恥n

No　edema

Slight　edema

Moderate　edema

Severθedema

0

1

2

3

Total　maximum…・・…・・一…・・・・…………7

Fractional　response　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean　response

　Number　of　animals　showi員g　a　pos伽。　reach㎝　　　　　　　　 Σ1｛1｝←⊂2）1

～umber　of　an㎞a「S書0叙od ～urnber　of　an㎞a8S　Oesled
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Table　3．　Results　of　skin　sensitization　test　of　HBCD

Tost

唐浮b唐狽≠獅盾

lnduc覇on
i％）

C圃lenge
@（％）

Number　of
≠獅奄高≠撃r

Time Erゆema　score

n　1　2　3　4

Edema　sc◎re

n　12　3 FR MR

0
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10
O110

00

O．05
48
V2

9　1　0　0　0

X　1　0　0　0
10　000
P0　000

1／10

P／10

0．1

O．1

5

0．5

10

48
V2

2　5　3　0　0
Q　5　3　0　0

10　000
P0　000

8／10

W110

1．1

P．1

5
48
V2

1　5　3　1　0
P　5　3　1　0

10　000
P0　000

9110

X！10

1．4

P．4

0
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10
ｿ10

00

0．05
48
V2

8　2　0　0　0
W　2　0　0　0

10　000
P0　000

2110

Q110
02
O．2

O．5

0．5

10

48
V2

7　3　0　0　0
V　3　0　0　0

10　000
P0　000

訓0
P0

0．3

O．3

5
48
V2

6　2　2　0　0
U　2　2　0　0

10　000
P0　000

4！10

S／10

0．6

O．6

HBCD
o

48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10
O／10

00

0．05
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

0／10

ｿ10

00

0．05

0．5

10

48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10

O／10

00

5
侶72 10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10

ｿ10

00

o
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　0　0　0

0／10

O！10

00

0

O．05

10

48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10
O！10

00

0．5
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10
O！10

00

5
48
V2
10　0　0　0　0
P0　0　0　0　0

10　000
P0　000

α10

ｿ10

Oo

Tho閑mb●r　in　scorθc◎！um　represen鳩the　number　of　animal（s）whose　skh　reactior鳩were　evaluated

as　s醐od．
Tlme：Reading量ime　a貿er　the　removal　of　the　closed　patches．

FR：Fractional　responso鷹Number　of　animals　which　showed　a　posi廿ve　reac監ion！Number　of　animab

tested．

MR＝Mean　response冨’「o制of　erythθma　and　edema　scoros’Number　of　animals重ested．
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Table　3．（Continued）

Test
唐浮b唐狽≠獅モ

Induc価on Chdlonge
@（％）

Number　of
≠獅撃高≠撃r

了ime Erゆema　8core

n　1　2　3　4

Edema　score

n　123 FR MR

0
48

V2
5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

0／5

O15

00

O，001
48
V2

5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

α5
O／5

00

0．01
48
V2
0　5　0　0　0
O　5　0　0　0

5　000
T　000

5’5

T／5

1．0

P．o

0．1
48
V2
0　0　0　5　0
O　0　0　5　0

5　000
T　000

515

T15

3．0

R．0

DNCB
0

48

V2
5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

0！5

O！5

00

O，001
48

V2
5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

0／5

O！5

00

o

O．01

5

48
V2
5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

O／5

O15

00

0．1
48

V2
5　0　0　0　0
T　0　0　0　0

5　000
T　000

α5
O！5

00

の反応は72hr後まで認められ，平均評価点（MR）

は3．0あるいは1．0であった．また，その溶媒で感

作した動物ではDNCBのいずれの惹起濃度におい

ても皮膚反応は全く認められなかった．

　3．光毒性試験

　HBCD溶液（5および0。5％）およびその溶媒に

よる皮膚反応は，48hr後までUV照射およびUV

非照射部位ともに皮膚反応は全く認められなかった．

　一方，陽性対照の0．01％8－MOP溶液では，

UV照射部位で，24　hr後に全例に紅斑および浮腫

を伴う強い皮膚反応を示し，MRは4．4を示した．

このUV照射部位の皮膚反応は48　hr後まで認めら

れたが，UV非照射部位では皮膚反応は全く認めら

れなかった．また，8－MOP溶液の溶媒ではUV照

射およびUV非照射部位ともに皮膚反応は全く認

められなかった．

　4．光感作性試験

　0．05％HBCD溶液で感作した動物およびその溶

媒で感作した動物では，72hr後までUV照射およ

びUV非照射部位ともに皮膚反応は全く認められ

なかった．

　一方，陽性対照の0．1％TBS溶液で感作した動

物に，0．1％TBSで惹起（誘発）を行うと，　UV

照射部位において48hr後には浮腫を伴う強い紅斑

が認められ，MRは3．6を示した．これらの反応は

72hr後においても全例に認められたが，　UV非照

射部位では皮膚反応は全く認められなかった．また，

TBS溶液の溶媒で感作した動物では，　UV照射お

よびUV非照射部位ともに72　hr後まで皮膚反応全

く認められなかった．

考 察

　皮膚一次刺激性試験ではHBCDの刺激性は全く

認められなかったが，皮膚感作性試験では感作濃度

0．5％以上および惹起濃度0．05％以上で陽性反応が

認められた．陽性反応率は感作濃度に依存していた

が，皮膚反応の程度はいずれも軽度の紅斑であり，

感作濃度0．05％では陰性であった．したがって，

HBCDの最低感作濃度（陽性反応が認められた最

も低い感作濃度）は0。5％であると考えられた．

　Roberts5》は，感作性のリスクアセスメントの方

法として，化学物質の感作性の強さを定量的に表現

し，評価することを提唱している．そのためには化

学物質の最：低感作濃度を確認しておくことが重要で

あるとしている．著者らはこれまで，ゴム長靴6噺8），

黄色綿セーター9）およびネル寝間着10）等，ヒトで
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アレルギー性接触皮膚炎を引き起こした製品の原因

物質を追求するとともに，それら原因物質の最低感

作濃度および製品中での含有量を調べた．その結果，

ヒトでアレルギー性接触皮膚炎が見られた場合，製

品中での原因物質の含有量が，最低感作濃度を上回

っていた．

　HBCD防炎加工の表示のあった市販ポリエステ

ルカーテン製品について分析を行ったところ，製品

中のHBCD含有量は0．5～3。6％11）であり，明らか

にHBCDの最低感作濃度を上回っていた．したが

って，製品へのHBCDの使用はヒトへのリスクを

考慮し，最低感作濃度の0．5％以下にすべきと考え

られた．

　光毒性を有する物質の吸収スペクトルは，例外も

あるが，一般に300㎜付近に吸収極大があるとい

われている12，．HBCDは波長290　nm以上では吸収

極大を示さず，波長300㎜付近における吸収は極

めて小さい13）．光毒性を有するchlorpromazineは，

キセノンランプの照射によってフリーラジカルが生

じ，紫外部吸収スペクトルに変化が起こると

Jung14）は報告している．　HBCDでは日光および紫

外線（305nm付近および365　nm付近）の照射の

前後において吸収スペクトルに変化が認められてい

ない13）ことから，光化学反応物を生成する可能性

はないものと考えられる．また，HBCDが吸収を

示す波長290㎜以下の紫外線は自然光1こは存在し

ない14）こと等を考慮：すれば，HBCDが自然光によ

って光毒性を起こす可能性はほとんどないものと考

えられた．

光感作性を示す物質，例えばハロゲン化salicy1・

amide，　sulfanilamideおよびchlorpromazine15句18）

等は，皮内において紫外線によりフリーラジカルを

生じ，蛋白と結合して抗原となるか，あるいは皮内

で生じた代謝産物と蛋白との結合が日光によって促

進され完全抗原形成されると考えられてる19～21，．

HBCDは光に対して安定であり．光化学反応物の

生成の可能性もないことから，HBCDが光感作性

を起こす可能性はほとんどないものと考えられた．
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アジコートSPGおよびビオノ」レのラットによる28日間反復経口投与毒性試験

鈴木幸子・小川幸男・広瀬明彦・内田雄幸

　　　　斉藤実・金子豊蔵・黒川雄二

Twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　of　Aj　icoat　SPG　and．

　　　　　　　　　　　　　　　　　Bionole　in　Wistar　Rat

Sachiko　Suzuki，　Yukio　Ogawa，　Akihiko　Hirose，　Osayuki　Uchida，

　　　　　Minoru　Saito，　Toyozo　Kaneko　and　Yuji　Kuτokawa

　Atwenty。eight－day　repeated　dose　toxicity　test　of　Ajic6at　at　dose　levels　of　O，0．05，0．20r　1．0％

and　Bionole　at　dose　levels　of　O．2，1．0，0r　5．0％in　the　feed　was　carried　out　in　male　and　female

Wister　rats．　Three　groups，　at　the　dose　levels　of　1．0％of　Ajicoat，5．0％of　Bionole　and　control

groups，　were　used　for　investigation　of　recovery．

　No　animals　died　during　the　administration　period．　There　were　no　significant　difference串in

body　weight　gain，　food　consumption　and　organ　weight　between　the　treated　and　control　groups．

No　specific　changes　were　observed　in　any　parameters　of　hematological　investigations．　At　doses

higher　than　1．0％of　Ajicost　and　Bionole　groups，　a　signi丘cant　increase　of　BUN　value　in　serum　was

observed　in　both　sexes．　The　serum　glucose　value　increased　and　NEFA　value　decreased　in　male　at　a

dose　of　1．0％of　Ajicoat　group．　These　changes　observed　at　the　end　of　the　administration　period　were

no　longer　detected　after　the　recovery　period，　suggesting　that　these　effects　were　reversible．　On

histopathological　examination，　no　sepci丘。　changes　were　observed　in　the　Alicoat　and　Biono16　treated

rats．　Based　on　the6e　results，　the　no－obserVed－effect　level　was　O．2％（174　mg／kg）for　both　Ajicoat

and　B韮onole．

Keywords： ajicoat，　bionole，　twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test，rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　アジコートSPGおよびピオノーレは生分解性プ

ラスチックの材料として開発されたFig．1に示す

構造式を有する化合物で，白色粉末および淡紫色の

粉末である．

　プラスチックは石油化学工業の発展と装置の大型

化および原油価格の相対的低下とによってコストの

引き下げが可能となり，現在多くの種類のプラスチ

ック製品が大量に生産されるようになった．これら

のプラスチックは人間のあらゆる生活分野で使用さ

れ，いまやプラスチックは我々の生活になくてはな

らない材料となっている．しかし同時に，使用後処

理・物質循環といった大きな視点からのリサイクル

を視野に入れた新しい素材の開発を考えなくてはな

らない．このような観点から最近注目されているの

が，微生物によって分解されて生態系の循環サイク

ルに還元できる“生分解性プラスチック”という材

料で，これについては世界的規模で開発が進められ

ている1｝．

　　しかしながらこれらの新しい物質の生体に対する

HaOOC－CH

（CH2》2

COOHa

H

l
H

C

l
O

CH

（CH2）2

COOHa
　　　　　　n

NH2

Fig．1．　Chemical　structure　of　Ajicoat　SPG

H一 ｛一〇一（CH2）4」0－C一（CH2）2－C一｝n－OH
　　　　　　　　　　　　　　l　　　［

　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　0

Fig．2．　Chemical　structure　of　Bionole
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影響を調べた報告は「アジコートA－2000のラット

による28日間反復投与毒性試験」2｝のみである．そ

の結果リンパ球の軽度な減少が認められている．

　そこで，我々は生分解性プラスチックの材料であ

るアジコートSPGおよびビオノーレの毒性を明ら

かにするためにSlc：Wistar雌雄ラットを用いて

28日間の反復投与毒性試験を行った．

実験材料および方法

　被験物質：実験に用いたアジコートSPGはグル

タミン酸メチルエステル重合体であるアジコートー

A2000（味の素㈱製）をアルカリで鹸化し側鎖のメ

チル基を外したものである．ビオノーレ（昭和電工

製）は脂肪族ポリエステルである．それぞれを粉末

飼料に添加した．

　動物および飼育条件：日本エスエルシーより

Slc：Wistarラット（SPF）雌雄各130匹を4週齢

で購入し，1週間の馴化の後，体重増加が順調で一

般状態の良好な動物を体重層別無作為抽出法で群の

平均体重が，ほぼ等しくなるように7群に分け試験

に供した．投与開始時の体重は雄で102～114g，

雌で98～105gであった．

　動物をアルミ押脚懸型ケージに5匹ずつ収容し，

温度23±1℃，湿度55±5％，照明12時間（6時～

18時）に設定したSPF動物室で飼育した．粉末飼

料（F2：船橋農場）および水（水道水）は自由に

摂取させた．

　群構成および投与量：群構成をTable　1に示す．

アジコートSPGの投与量は「アジコートーA2000

のラットによる28日間反復投与毒性試験（0．2，

1．0および5．0％）」2）の成績を参考に設定した．す

なわち，アジコートSPGの側鎖にメチル基が付い

たアジコートーA2000の毒性学的無影響量が0．2

％未満であると考えられたので，今回用いたアジコ

ートSPGの投与量は1．0％を最高濃度として，以

下0．2および0．05％の3用量群を設定した．ビオ

ノーレの投与量は一般に被験物質を飼料に添加して

投与する場合最高濃度は，栄養学上の考慮から5．0

％以内に止めることが望ましい3｝とされていること

から5．0％を最高濃度として，以下公比5で1．0お

よび0．2％の3用量群に対照群を加え，計7群を設

定した．両被験物質の最高用量群については28日

間投与後2週間被験物質投与を中止した回復群を設

けた．飼料は被験物質とマウス・ラット用粉末飼料

F－2を上記濃度で，それぞれ電動ミキサーを用いて

約15分間混合調製した．この飼料調製は実験開始

4日前に1回行った．

　観察および検査項目：投与期間中一般状態の観察，

死亡の有無および体重，摂餌量の測定を行った．最

終投与日の夕刻に尿検査を行った．最終投与24時

，間後と回復期間終了後には，血液学，血清生化学，

病理組織学検査および血液凝固能検査を行った．

　1．一般状態，体重および摂呼量

　投与後軍動物の一般状態を毎日観察し，体重およ

び笹下量は週一回測定した．

　2．血液学的検査および血清生化学的検査

　投与あるいは回復期間終了後に各群雌雄5例につ

いて，16時間の絶食後，エーテル麻酔下で頸静脈

より採血し，血液学的検査項目および血清生化学検

査項目について測定した．

　血液学的検査は，全血について東亜医用電子の

M－2000型多項目自動血球計数装置を用いて赤血球

数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット値，平均赤

血球容積，平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素

濃度，血小板数　白血球数を測定した．スライドガ

ラス上に数滴の血液を薄く塗抹した標本に，ライト

Table　1．　Experimental　groups　in　the　28－day　repeated　dose　toxicity　test　of

　　　　　ajicoat　and　bionole

Number　of　rats

Dose 　　鍾二躯Lad皿inistration鉱9臓　　a二鵬甑一升催賦払一同；oup
瓢　　　　　　　Male　　　Female　　　　　　　　　　Male　　　Fema1e

Control

Ajicoat　SPG

Ajicoat　SPG

Ajicoat　SPG
Bionole

Bionole
Bionole

0

0．05

0．2

1．0

0．2

1．0

5．0

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10
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染色を施し，オムロンのMicrox　HEG120A型セル

アナライザーを用いて白血球百分比を測定した．

　血清生化学検査は日立7150型オートアナライザ

ーを用いて，総蛋白量（TP，ピウレット法），アル

ブミン量（Alb，　BCG法），アルブミン・グロブリ

ン比（TPおよびAlbより算出），尿素窒素（BUN，

UV法），クレアチニン量（CRN，酵素法），血糖値

（GLU，酵素法），遊離脂肪酸量（NEFA，　ACS・

ACOD法），ッン脂質量（PL，コリンオキシダーゼ

・DAOS法），トリグリセライド量（TG，酵素法），

総コレステロール量（T－CHO，酵素法），遊離コ

レステロール（F－CHE，酵素法），アルカリフォス

ファターゼ活性値（ALP，　Rate法），トランスア

ミナーゼ活性値（AIT，　AsT，　Rate法），コリンエ

ステラーゼ活性値（ChE，ブチルチオコリン基質・

Rate法），γ一グルタミルトランスフェラーゼ（γ一

GT，　Rate法），ロイシンアミノペプチダーゼ（LAP，

至適標準・Rate法），乳酸脱水素酵素活性値（LDH，

至適標準・Rate法），血清鉄（Fe，　Nitroso－PSAP・

キレート発色法），不飽和鉄結合能（UIBC，遊離ト

ランスフェリンをFeで飽和後，　Nitroso－PSAP・

キレート発色法），カルシウム（Ca，　OCPC法）マ

グネシウム（Mg，キシリジンブルー法），無機リ

ン（P，モリブデン酸直接法），ナトリウム，カリ

ウム，クロール（Na，　K，　C1，イオン電解質法）

を測定した．

　3．病理学的検査

　放鷹，屠殺後剖検時，肉眼的な観察を行ったのち，

脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，精巣，卵巣，副

腎，胸腺を摘出し重量を測定した．上記の臓器およ

び肉眼的に変化の認められた臓器，組織を摘出し，

10％中性ホルマリンで固定した．固定臓器は通常の

方法によりパラフィン包埋して薄切切片を作製し，

ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を施し，病

理組織学的な検索を行った．

　4．血液凝固能検査

　2．3で用いた動物とは別の雌雄馬弓5例について

16時間絶食後，エーテル麻酔下で頸静脈より，3．8

％クエン酸3ナトリウム0．2mlを入れた注射筒で

採血し，分離した血漿についてフィブリノーゲンと

ヘパプラスチンを血液凝固能測定装置アメルング

KC－40を用いて測定した．

　5．尿検査
　最終投与日の夕刻に強制排泄により得た尿につい

て，尿検査用試験紙（ラブスティック3：マイルス

三共）を用いて，蛋白質，ケトン体，ブドウ糖，潜

血，pHの5項目を検査した．

　6，統計学的処理

　体重および二二：量はt検定を行った．血液学的検

査，血清生化学的検査，臓器重量の結果はBartlett

の方法によりまず分散の一様性の検定を行い，分散

が一様の場合には，一元配置の分散分析を行った．

三間に有意性が認められ，丁丁の動物数が一定であ

る場合Dannett法，不定の場合Sche狂eの方法に

よって対照群に対する各群の平均値の一対比較検定

を行った．等分散が認められない場合，Kruska1－

Wallisの検定を行い，有意性が認められた場’合は，

対照群と各投与群間においてノンパラメトリックの

Dannett法又はSche狂eの方法によって検定を行っ

た．

結 果

　1．一般状態，体重および摂餌量

　　　（Fig．3，　4，　5，　6）

　一般状態の変化および死亡はアジコートSPG，

ビオノーレいずれの投与群においても認められなか

った．体：重についても両投与群の雌雄共に対照群と

有意の差は認められなかった．摂思量はアジコート

SPG投与群の雄について0．05％，1．0％群で共に

投与1週間口の摂餌量が対照群と比較してわずかに

高い値を示していたが，有意差は認められなかった．

9
280

260

240

220
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140
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100

一　Cont．
一　Ajicoat　o．05％
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Treatment　period Recovery　period

24

20
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12

　　0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　　　　　　　Weeks

Fig．3．　Effects　of　ajicoat　on　body　weight　and

　　　food　consumption　of　male　rats
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9
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i毒
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Fig．5．　Effects　of　bionole　on　body　weight　and

　　　food　consumption　of　male　rats

雌では対照群と比較していずれの投与群においても

2週間までやや低い値を示していたが，有意差は認

められなかった．

　ビオノーレ投与群では雌雄共に変化は認められな

かった．

　2．血液学的検査

　各項目毎の値をTable　2，3に示した．

ヒオノーレ投与群の回復群の雄でWBCの有意な減

少が見られた以外，変化は認められなかった．

　　Ol、2・3456　　　　　　　　　　Weeks

Fig．6．　Effects　of　bionole　on　body　weight　and

　　　food　consumption　of　fema16　rats

　3．血液凝固能検査

　両投与群の雌雄共に検査を行った項目について有

意の差は認められなかった．

　4。血清生化学的検査

　検査項目の結果をTable　4，5に示した．

　アジコートSPG　O．05％投与群の雄でFeの値が

有意に増加し，これに伴なって不飽和鉄結合能が有

意に減少した．1．0％投与群の雄でBUN値，　Glu

値が有意に増加し，NEFA値は有意に減少した．

雌についてもBUN値が増加し，その差が有意であ

った．これらBUN，　Glu，　NEFAの値は軽度では

あるが用量にともなった減少であった．いずれの変

化も回復期間中に消失又は回復性を示し，可逆的な

変化であることが示唆された．

　ビオノーレ1．0％投与群の雄でCRNが有意に増

加したが用量相関性は認められなかった．雌では

BUN値が増加傾向を示し1．0％群および5．0％群

ではその差が有意であったが，投与中止2週間後に

は回復した．TG値は0．2％および1．0％群で有意

に増加したが投与中止2週間後には回復した．

　5．病理学的検査

　アジコートSPG，ビオノーレいずれの投与群に

おいても被験物質に起因すると考えられる変化は認

められなかった．

　6．尿検査
　両投与群の雌雄共に検査を行った項目について有

意の差は認められなかった．
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　7．臓器重量

　被験物質による臓器重量への影響は両投与群の雌

雄共に認められなかった．

考 』察

　生分解性プラスチックの原料であるアジコート

SPG（0．05％・0．2％・1．0％）およびビオノーレ

（0．2％・1．0％・5。0％）を粉末飼料に混合し，ラッ

トに28日間投与した．高用量群については2週間

の被験物質投与中止期間をおいた回復試験を行った．

　「アジコートA－2000のラットによる28日間反復

投与毒性試験」2〕の結果では，リンパ球の軽度な減

少とこれに伴なう白血球数の軽度な減少，脾臓重量

の低値が認められたが，今回のアジコートSPGの

試験結果では血清生化学検査のみに変化が見られた．

アジコートSPG　O．05％投与群の雄でFe値が増加，

1．0％群の雄でBUN値，　Glu値が増加し，　NEFA

値は低下した．雌でもBUN値が増加した．　BUN

値については雌雄共に軽度ではあるが増加傾向を示

し，高用量群（LO％）では有意であった．更に2

週間の回復期間後，雄は回復し，雌の値は統計学的

に有意差が認められたものの，正常の変動範囲内の

変化であり，投与に関連する変化とは認められなか

った．ビオノーレ投与試験の結果はアジコート

SPGの結果と同様に血清生化学的検査にのみ変化

が見られた．雄では1．0％投与群でCRN値が増加

し，雌ではBUN値が増加傾向を示し，1．0％群お

よび5．0％群でその差が有意であったが，投与中止

2週間後には回復した．TG値は0．2％および1．0

％群で増加し，その差は有意であったが探与中止2

週間後には回復した．

　BUNについては腎機能の指標として臨床的に用

いられ，増加の主な原因として，組織蛋白の異化充

進，蛋白摂取量の増加，消化管出血，腎血流の減少，

腎障害等が挙げられる5〕．しかしながらアジコート

SPG投与群の体重の推移，摂餌量，血液学的検査，

．血液凝固能検査，尿検査等の結果が対照群と差がな

く，病理組織学的検査にもBUNの変化を裏付ける

所見は認められなかった．血清中のTG値の変動

は，食餌中の脂肪量，腸管よりの吸収，肝臓および

脂肪組織での摂取，脂肪組織よりNEFAの放出，

放出されたNEFAの利用，肝臓でのNEFAおよ
び含水炭素よリトリグリセライドへの合成，肝臓よ

りトリグリセライドの放出，放出されたトリグリセ

ライドの脂肪組織での摂取などの因子によって左右

される．このためトリグリセライド値の上昇と同時

にコレステロール，血糖，NEFA塾図が上昇した

場合，脂質代謝異常を起こす疾患が疑われるが，こ

れらの値に変動はなかった．以上の結果から今回認

められた血清生化学検査値の変動は毒性学的に影響

のある変化とは考えられない．

　その結果，本試験条件下におけるアジコート

SPGおよびビオノーレの無影響量（Non－Observed

Effect　Leve1：NOEL）は0．2％（摂餌量から計算し

て，おおよそ174mg／kgに相当）と判断した．
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WBN／Kobラットの精巣病変および膵病変に対するcyclophosphamideの影響

佐藤元信・古川文夫・西川秋佳・今沢孝喜・吉村博之

　　　　　鈴木順子・中村　啓串・高橋道人・

Effects　of　cyclophosphamide　on　spontaneous　testicular　and

　　　　　pancreatic　lesions　in　WBN／Kob　rats

Motonobu　Sato，　Fumio　Furukawa，　Akiyoshi　Nishikawa，　Takayoshi　Imazawa，

Hiroyuki　Yoshimura，　Junko　Suzuki，　Kei　Nakamura◎and　Michihito　Takahashi

　This　study　was　undertaken　to　investigate　the　e廷ects　of　cyclophosphamide（CP）on　spon－

taneous　pancreatitis　and　testicular　atrophy　of　WBN／Kobτats．　CP　was　given　daily　in　drinking

water　to　groups　of　20　male　6－week－old　WBN／Kob　rats　at　doses　of　O（contro1），1．250r　2．5　mg／kg

for　20　weeks．

　The　final　body　weight　in　the　2．5　mg／kg　CP　group　was　significantly　lower　than　that　in　the

control　group。　There　were　no　significant　di匠erences　in　blood　glucose　levels　and　weights　of　the

pancreas　and　testis　between　groups．

　On　histopathological　examinations，　pancreatitis　and　testicular　atrophy　were　noted　in．　each

group．　However，　the　incidence　of　pancreatitis　characterized　by　innammatory　cell　in丘1tration　and

fibrosis　in　the　2．5　mg／kg　CP　group　was　significantly　decreased　as　compared　to　the　control　group．　In

contrast，　testiρular　atrophy　was　more　severe　in　the　2．5　mg／kg　CP　group　than　in　the　control　group．

　Thus　the　results　demonstrated　that　CP　has　inhibitory　e鉦ects　on　the　development　of　pancreatitis

and　enhancing　effects　on　the　development　of　testicular　atrophy　in　WBN／Kob　rats．

Keywords：cyclophosphamide，　WBN／Kob　rats，　pancreas，　testis

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　抗腫瘍剤cyclophosphamideは，副作用として精

子形成障害を引き起こすことが知られており，ラッ

トやマウスに対しても脾臓や骨髄の萎縮に加えて精

子形成障害をきたすことが知られているト7）．また，

同時は糖尿病マウス（NODマウス）において，糖

尿病の発症を促進する作用のあることも報告されて

いる8・9〕．

　雄性WBN／Kobラットは膵外分泌部に炎症性病

変を自然発症し，40週齢以降に顕著な血糖値の上

昇を示す非肥満性の自然発症糖尿病動物であ
るlo噂13）．膵臓の初期病変としては12週齢以降でラ

氏島およびその周囲の出血・浮腫が出現し，ついで

膵外分泌部に浮腫・線維化等の炎症性変化が波及し

ていく13・14〕．WBN／Kobラットは，また，15週齢

から精巣の萎縮性病変を発生することも報告されて

いる15）．本研究は，この雄性WBN／Kobラットを

用いて，自然発生膵炎および精巣萎縮病変に対する

cyclophosphamideの修飾効果を検討した．

廓順天堂大学医学部

実験材料および方法

　1．動物並びに飼育条件

　5週齢のWBNIKob雄ラット60匹を日本SLC
社より購入し，1週間の馴化期間の後，各群20匹

として3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±2℃，湿度55±5％，換

気回数18／hr（オールフレッシュ），12時間の蛍光

灯照明，12時間の消灯とした．プラスチックケー

ジ内に動物を4匹ずつ収容し，床敷は三共ラボサー

ビス社のソフトチップを用い，週2回交換を行った．

動物には固形飼料（MF，オリエンタル酵母㈱）を

自由に摂取させた．

　2．被験物質並びに投与量

　Cyclophosphamide（シグマ㈱）を飲料水に溶解
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して濃度を調製した．群構成はcyclophosphamide

2．5mg／kg投与群（CP　2．5mg／kg群），　cyclophos・

phamide　1．25　mg／kg投与群（CP　1．25　mg／kg群）

およびOmg／kg投与群（対照群）の3こ口設定し

た．投与量の設定は，ラットの発がん性実験で報告

された用量を参考に16｝，ラッ．トの1日の飲水量を

20m1として体重kg当りの用量を算出し各濃度を

設定した．飲料水の調製は原則として3日に1度と

した．

　3．観察並びに検査項目

　動物の一般状態は連日観察し，定期的に体重を測

定した．投与は20週間で終了し，体重測定後にエ

ーテル麻酔下でグルコスティックス（マイルス三共

㈱）を用いて血糖値を測定，放血屠殺し剖検した．

両側精巣と膵臓を摘出し，重量を測定した後に精巣

についてはプアン液にて，膵臓については10％中

性緩衝ホルマリン液にて固定した．常法に従いHE

染色標本を作製し，病理組織学的に検索した．

　4．統計学的処理

　最終体重，血糖値，臓器重量については，等分散

の検定をBartlett法で行い，等分散の場合は一元

配置分散分析で群間に有意差を認めた時はDunnet

あるいはSheffe法を用いて対照群との比較を行っ

た．等分散が認められない寄合は，Kruskal－Wa1・

1is法を行い野間に有意差を認めた時はDunnet型

あるいはSheffe型検定法を用いて対照群との比較

を行った．膵臓の病理所見についてはFisherの直

接確率法を，精巣の病変についてはカイ墨筆検定を

行った．

Table　1．

1．

結 果

死亡率，一般状態，体重，血糖値，精巣

重量，膵臓重量

　CP　2．5mg／kg群において，試験6週目に1例の

死亡が認められたが，この死亡例において一般状態

および臓器所見に面変はみられず，死因は不明であ

った．他の全動物においても，一般状態について顕

著な変化はみられなかった．

　各群における最終体重，血糖値，精巣と膵臓の重

量をTable　1に示す．

　最終体重は，対照群398±21gに比し，　CP　1．25

mg／kg群では390±17gで有意差はなかったが，

CP　2．5mg／kg群では355±45　gと有意な低値を示

した．

　血糖値については，対照群で124±16mg／d1，

CP　1．25　mg／kg群で143±22　mg／dl，　CP　2．5mg／

kg群で115±33　mg／dlであり，群間で有意な差は

認められなかった．

　精巣並びに膵臓の絶対重量および体重比重量につ

いては，群間で有意な差はみられなかった．

　2．膵臓の病理組織学的検索

　各群における膵臓の病理組織学的所見をTable　2

に示す．

　各号に共通して，膵組織の浮腫，出血，ヘモジデ

リン沈着，炎症細胞浸潤，線維化を特徴とする膵炎

の発症が観察された．これら各所見の発生頻度を対

照群と比較すると，CP　2．5mg／kg群において炎症

細胞浸潤および線維化の発生頻度について有意な減

少が認められた．

　3．精巣の病理組織学的検索

　各群における精巣の病理組織学的所見をTable　3

Body，　pancreas　and　testis　weights，　and　blood　glucose　Ievels　of　WBN／

Kob　rats　administered　cyclophosphamide　for　20　weeks

Effec！ive
調　・一W・・gh・　T・・…W・・gh・の Blood

Group
No．

qats
驚ht　A…1…（・）・・1…ve（・）・…1…（・）・・1…ve（・）

Glucose
img！d1）

Contro1

P．25mglkg
byclophosphamide

Q．5mg／kg

bycloph。sphamide

20

Q0

P9

398±21　　1．16±0．18　　0．29±0．05　　1．76±056　　0．44±0，14

R90±17　　1．07±0．16　　0．27±0．05　　1．77±0．56　　0．46±0．15

R55±45＊　1．07±0．16　　0．27±0．05　　1．57±0．58　　0．45±0．15

124±16

P43±22

P15±33

＊：Significantly　differem　from　control　value　at　p＜α05

a）：Bilatefal　testis
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Table　2． Incidence　of　pancreatic　lesions　in　WBN／Kob　rats　administered　cyclo・

phosphamide　for　20　weeks

Effeclive
No．　of　Rats　with　Lesions（％）

Group
No．

qats Edcma　Hem。πhage
　　　　　　　　　　　　Innammatory　CellHemosiderosis　　　　　　　　　　　　　　　Inf三kration

Fibrosis

Control

k25mg／kg
byc！ophosphamide

Q．5mg！kg

byclophosphamid。

20

Q0

P9

4（20）　　6（30）

Q（10）　　2（10）

T（26）　　2（ll）

19（95）　　　　20（100）

Q0（100）　　　19（95）

P6（84）　　　　15（79）＊

20（100）

Q0（100）

P5（79）＊

＊：Significandy　difforcnt　from　control　value　at　p＜0．05

Table　3． Incidence　of　testicular　atrophy　in　WBN／Kob　rats

administered　cyclophosphamide　for　20　weeks

Effcctive　　　　No，　of　Rats　with　Aロophy（％）

Group No．

qats　No∬nal　l　Slight　Moderate
Sevore

Contro且

P．25mglkg

bycl。phosphamide

Q5mg／kg
bycRophosphamide

20　　　　　　　3（15）　　　　　　　9（45）

Q0　　　　　　　　3（15）　　　　　　　　8（40）

P9　　　　　　　3（16）　　　　　　　4（21）

8（40）

X（45）

@　　　　＊
P2（63）

零：Sign面cantly　diffcrent　from　control　value　at　pく0．05

に示す．

　各群に共通して，精巣の萎縮性病変が観察された．

この精巣萎縮を，病変の程度により正常又は軽度萎

縮精巣（Norma1／Slight　atrophy），中等度萎縮精

巣（Moderate　atrophy），高度萎縮精巣（Severe

atrophy）の3つに分類した15）．分類は以下の基準

に則って行った．正常あるいは軽度萎縮精巣：ほと

んどの精細管が正常かあるいは極僅かに精細胞が減

少しているに留まっているもの．中等度萎縮精巣：

ほとんどの精細管において，精上皮が菲薄化して精

細胞数の減少がみちれるもの．高度萎縮精巣：ほと

んどすべての精細管において，その径が減少し，精

細胞が消失あるいは僅かに精祖細胞が残存するのみ

となっているもの．

　上記のように分類した病変の発生頻度を対照群と

比較すると，CP　2．5mg／kg群で，正常又は軽度萎

縮精巣の発生頻度に差はないが，中等度萎縮精巣が

減少するとともに高度萎縮精巣が増加し，有意な病

変の増悪が認められた．

考 察

　CyclophosphamideはNODマウスにおける糖尿

病の発症を促進することが報告されている8・9》．

NODマウスに発症する糖尿病は，ラ氏島炎からラ

氏島の萎縮を引き起こす自己免疫疾患であるとされ

ており鼠9），cyclophosphamide投与によるマクロフ

ァージやNK細胞の活性化ないし，それらの数の

増加がラ氏島細胞障害を増強し，糖尿病の発症を促

．進ずるものと考えられている9｝．

　本実験において，血糖値は群間で差はなかったが，

膵臓の病理組織検索でCP高用量（2．5mg／kg）群

の炎症細胞浸潤と線維化の発生例数が対照群よりも

有意に減少した．この結果より，CPはWBN／Kob

ラットの自然発生膵炎に対して抑制的に作用するこ

とが示され，NODマウスにおける成績とは相反す

るものとなった．この様なCPの両面的作用の理由

は今回の実験からは明らかにできないが，両動物に

おける膵炎発症機序の違いに基因する可能性がある．
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すなわち，NODマウスの膵炎は自己免疫疾患であ

るのに対し，WBN／Kobラットの場合は自己免疫

機序を介しない1η，ラ氏島周囲の出血による膵炎で

ある14）．本実験でのWBN／Kobラット膵炎に対す

るCPの抑制効果は，　CPを含めた多くの抗癌剤が

あわせもつ免疫抑制作用に由来する可能性を考慮す

る必要がある．

　本実験結果において，CP高用量（2．5mg／kg）

群で精巣の萎縮性病変の増悪が認められたことから，

CPはWBN／Kobラットの自然発生性の精巣萎縮

に対し促進的効果を有することが示された．

WBN／Kobラットの自然発生性の精巣萎縮は約15

週齢に始まり，40週齢ではおよそ90％の精巣が高

度な萎縮をきたすことが明らかにされている15）．

WBN／Kobラットの精巣萎縮は，糖尿病の発症と

は直接関連のない病変と考えられており，その発生

機序は明らかにされていないが，二二の進行に伴う

精子細胞のDNA合成能の顕著な低下が指摘されて

いる15）．

　CPによる精巣毒性は，精祖細胞に対するDNA

合成阻害作用に基因するとされるが2即7｝，この作用

は比較的高用量の投与により発生し，本実験で用い

た2．5mg／kgという比較的低用量での発生は報告

されていない．本実験においても，正常精巣の頻度

はCPを投与しても対照ラットと差がなかったこと

から，CPが直接的に精巣障害を引き起こしたとは

考え難く，WBN／Kobラットに自然発生する精細

胞障害に相加的に作用し，萎縮性病変の発生促進を

きたしたものと推測された．
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アドリアマイシンによる精巣毒性の定量的な病理組織学的評価

松井　元・豊田和弘・篠田和俊・岡宮英明

　　古川文夫・川西　徹・高橋道人

Quantitative　histopathological　study　on　the　adriamycin

　　　　　　　teStiCUlar　tOXiCity　in　ratS

Hajime　Matsui，　Kazuhiro　Toyoda，　Kazutoshi　Shinoda，　Hideaki　Okamiya，

　　　Fumio　Furukawa，　Toru　Kawanishi　and　Michihito　Takahashi

　Testicular　toxicity　induced　by　adriamycin（ADR）was　studied　using　quantitative　histopathological

methods．　Nine－week　old　male　rats　were　received　a　single　dose　of　8　mg／kg　ADR．　At　3，7，14

and　21　days　after　the　treatment，　animals　were　sacri丘ced　for　histopathological　evaluation．　Numbers

of　seminiferous　epithelia　were　counted　in　seminiferous　tubule　of　spermatogenic　stages　I，　II，　V，　VII

and　XII．　A　decrease　in　spermatogonia　was　observed　in　seminiferous　tubules　of　stages　I，　II　and　V　at

3days　after　the　treatment．　Thereafter，　numbers　of　other　types　of　seminiferous　epithelia　decreased

fo110wing　progress　of　spermatogenic　cycle．　Analysis　of　spermatogenic　cycle　movement　and　germ　cell

differentiation　suggested　that　ADR　was　highly　effective　in　killing　spermatogonia　type　A，　and　the

severity　of　ADR　damage　would　be　different　depending　on　subtypes　of　spermatogonia　type　A　and

spermatOgenic　stages．

Keywords：adriamycin，　testicular　toxicity，　spermatogonia

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

緒 言

　抗悪性腫瘍剤の多くは，精巣に対して毒性を有し

ていることが知られているが，アドリアマイシン

（ADR）は精巣毒性を持つ代表的な抗腫瘍剤であ

る1・2）．アドリアマイシンは生殖毒性，変異原性検

索により精巣毒性が認められており3～5），病理組織

学的にも精祖細胞の消失と，これに起因する精上皮

の消失が認められている6・7）．

　精巣の精細管内では精祖細胞が徐々に分化して精

子が形成される．精祖細胞が精子にまで成長する過

程は精子形成サイクルといわれ，このサイクルは一

定の時間経過とともに進行する8｝．精子形成サイク

ルは生殖細胞の分化段階によって多数のステージに

分けられる．精細管内に存在する生殖細胞の種類は

ステージにより異なり，このため精巣の組織像は極

めて複雑なものとなっている．このような精巣の複

雑性は，その毒性変化の理解を困難にしている要因

の一つでもある9｝．そのため精巣の毒性変化は，精

子形成サイクルおよび多種の生殖細胞に着眼して解

析する必要がある．今回，アドリアマイシンの精巣

に対する障害を，精子形成サイクルおよび生殖細胞

の種別に分けて，病理組織学的に定量的な検討を行

った．

実　験　方．法

　動物は，9・週齢の雄性Sprague－Dawleyラット

（日本チャールズ・りバー）を用い，バリアシステム

の飼育室で，温度24±1℃，湿度55±5％，換気回

数18／hrおよび12時間照明の環境条件下で飼育し

た．飼育期間中，飼料（CRF－1：日本チャールズ・

リバー）および水道水を自由に摂取させた．

　ADR（協和発酵）を生理食塩液に溶解し，8mg／

kgを12匹の動物に尾静脈より1回投与した．この

ほかに3匹を無処置対照とした．投与後3，7，14

および21日目に3匹ずつ屠殺し，精巣を摘出した．

精巣はプアン液を用いて固定し，常法に従いパラフ

ィン包埋切片を作製して，HEおよびPAS染色を
施した．

　ラットの精子形成サイクルは14のステージに分

類できる．Russellらが示したラットの精子形成ス

テージの鑑別に従いlo〕，精子細胞の形態によりステ
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一ジを区別した．ステージ1からXIVのうち，そ

れらの代表として1，II，　V，　VIIおよびXIIの正

円形の精細管を任意に5命ずつ選び出し，精上皮の

数を種類別にカウントした．精上皮の分類はセルト

リ細胞，精祖細胞，プレレプトテン期精母細胞，ザ

イゴテン期精母細胞，パキテン期精母細胞および円
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てADR投与動物と無処置対照動物間で，ステージ
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実　験　結　果

　ADR投与後3日目では，ステージ1，　IIおよび

Vの精祖細胞の有意な減少が認められた．ステー

ジXIIの精祖細胞には，有意な減少は認められな

かったが，総細胞数は対照動物の44％と四聖を示

100
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0

した．しかし，特定の細胞の減少はみられなかった

（Fig．1）．投与後7日目には，精祖細胞の減少はい

ずれのステージでも著明となり，ステージ田のブレ

レプトテン期精母細胞も消失していた．しかし，ス

テージXIIのザイゴテン期精母細胞以降の精上皮

には明かな減少は認められなかった（Fig．2）．投
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Fig・3・Cell　types　and　numbers　in　seminiferous　tubules　of　rats　14　days　after　the

　　　　treatment　of　ADR
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　　　　treatment　of　ADR
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与後14日目では，投与後7日目に比較して精上皮

の減少は更に進行し，ステージXIIのザイゴテン

期精母細胞，ステージ1およびIIのパキテン期精

母細胞もほとんど消失した．また，ステージVの

パキテン期精母細胞数には有意差はみられなかった

が，低値：を示した．このほかステージVの円形精

鰹錨磯畿

子細胞がやや低値を示し，有意差が認められた

（Fig．3）．投与後21日目には，各ステージの精祖

細胞からパキテン期精母細胞はすべて消失した．こ

のほか精子細胞の軽度の減少もステージ1，IIおよ

びvに示された（Fig．4）．これらの精上皮の減少

の推移について，ステージVIIの変化を代表例と

鷲雛、

喚．

象愚煽撚・ 恥ジ

鑓

♂魁

，繊，亀

Fig．5．　Stage　VII　seminiferous　tubule　of　ADR　treated　rat　at　3rd

　　　da｝へ

No　remarkable　changes　were　observed．（H＆E，×100）

Fig．6．　Stage　VII　seminiferous　tubule　of　ADR　treated　rat　at　7th

　　　day．

Spermatogonia　and　preleptotene　spermatocytes　disappeared．（H＆

E，×100）
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してFig．5，6，7に示した．

考 察

　今回実施したステージ毎の精上皮のカウントでは，

ADR投与による変化が精祖細胞の減少に始まり，

以後経時的にステージの進行に伴い各分化段階の精

上皮に波及することが明確に示された．これらのこ

とより，ADRが未分化な生殖細胞に障害を及ぼす

ことが容易に推測された．このようにづ定量的な検

索は，複雑な精巣組織に生じた変化を理解するのに

有用な手段と思われた．

　精祖細胞には大別して3種類がある．これらは未

分化な順にタイプA，中間タイプおよびタイプB

である6更にタイプAは7種類に分類される．こ

れらは光学顕微鏡での鑑別は困難であるが，最も未

分化で幹細胞となるタイプはAM。t。dで，それが1

段階分化して，もっぱら増殖を行う2種のタイプ

（Ap。lred，　A。Llgned）と，更に分化して精子形成サイ

クルにしたがって成長していく4種のタイプ（A1，

A2，　A3，　A4）がある10㌧Fig．8はラットの精子形

成サイクルの各ステージに認められる生殖細胞の種

類を示したものである．各ステージの精細管の基底

魚脳．

　　

繋i

鷺

購懸．

Fig．7．　Stage　VII　seminiferous　tubule　of　ADR　treated　rat　at　21th

　　　　day．

Spermatogonia，　preleptotene　spermatocytes　and　pachytene　sper－

matocytes　disappeared．（H＆E，×100）
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Fig．8．　Cellular　composition　in　each　stage　of　seminiferous　tubule　in　the　rat　spermatogenic

　　　　cycle
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側に精祖細胞が存在する．ステージにより存在する

精祖細胞のタイプが異なり開1｝，更にこの図に示さ

れている精祖細胞のほかに，いずれのステージにも

AM。t。d，　Ap。1，edおよびA。1：gnedが存在する10）．

　精子形成サイクルの各ステージは一定の時間で進

行していくため，投与時の各ステージが投与後の時

間経過によりどのように推移していくかを計算によ

り求めることができる．Fig．9は投与後の精子形成

ステージの進行と，今回の検索でADRによる障害

が認められたステージを示したものである．今回，

測定を実施しなかったステージの障害については，

その前後のステージの障害の有無より類推して示し

た．投与後3日目にステージ1，IIおよびVに精油

細胞の明かな減少が観察されたが，これらのステー

ジは投与時のステージXIから1に相当する．した

がって，ADRはステージXIから1の精祖細胞に

影響を与えたものと考えられる．ステージXIから

XIVには精祖細胞のタイプA2，　A3，　A1，。1。t。d，

Ap。lred，　A。1ig。，dが存在するが，投与3日後にステ「

一ジ1からVの精祖細胞のタイプA、が減少を生じ

ていることから，XIからXIVではAis。1ated，　Ap。＝，ed

若しくはA。“g。，dのいずれかが障害されたものと考

えられた．しかし，投与後7日目以降にすべてのス

テージに障害が認められたことより，投与時にすべ

てのステージにわたりA且、。1ated，　Apa量red，　Aa11gned

もしくはA1からA4が障害されたことも示唆され

た．これらのことより，ステージにより障害を受け

る感受性に何らかの差があり，ステージXIから1

は他のステージに比較して，より強く影響を受ける

ことが考えられた．Luらは，マウスを用いた実験

で，投与後11日目の検索において投与量のちがい

‘により障害を受ける精血細胞の種類に違いがあり，

変化が観察されるステージの範囲に差があることを

報告している2〕．

　Fig．10は，　Ettlinらの考案した単回投与時の即

時性の障害を解析するためのチャート12，を参考に

して表したものである．屠殺時点で傷害が認められ

た細胞をチャート上にマ」クし，この部位よリチャ

ートに記してある斜線にそって線を下方にのばして

いくと，投与時に影響を受けた細胞が判明する．投

与後3日目には早期ステ」ジの精祖細胞の減少が認

めらたが，この結果をチャートを用いて解析すると，

投与時の障害細胞は精祖細胞のタイプA、からA‘

のうちの一部とA且。。1。ted，　Ap。1，ed若しくはA。”g。ed

のうちの一部であることがわかる．また，投与後7，

14および21日目の結果より，精祖細胞のすべての

タイプAが障害を受けていたことになる．これら

のことからも，ADRは精祖細胞のタイプAに障害

を及ぼし，これらの細胞の中でもある程度の感受性

．の差があることが示唆された．

　このほか，今回の検索では投与後14日目のステ

ージVおよび21日目の1，II，　Vで円形精子細胞の

減少が認められた．14日目の変化については，1お

よびIIに同様の変化がみられておらず，　ADR投与

に起因する変化とは考え難かった．投与後21日目

の円形精子細胞の減少は，Fig．10を用いて解析す

ると，ADRが精祖細胞のBおよび中間タイプ並び

にプレレプトテン期精母細胞も障害している可能が

示唆される．ADRはDNAへのインターカレート

によってDNA合成，　DNA依存性RNA合成を阻
害し13），細胞分裂を障害する．精上皮の減数分裂を

利用した小割試験によるADRの変異原性の検索で

　　　重cays Spermatogenic　stages

Od 1 ll・lll IV V Vl Vll Vl11 且X X Xl XII XllI XIV

3d lV Vl Vl・Vll VII Vll V11●V111 Vl腿・XII 〆ll・Xl臨 X111・XIV XIV XIV
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禽＝dayS　after　ADR　treatment6

　　　Fig．9．　Pro解ess　of　spe㎜atogenic　stages　and　lesions　induced　by　ADR
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a仔ected

は，プレレプトテン期およびパキテン期精母細胞が

最も影響を受け易いとされている14・15）．これらのこ

とよりADRが精祖細胞のタイプA以降の精上皮

にも何らかの障害を及ぼし，減数分裂を経て円形精

子細胞の減少が生じた可能性も考えられた．しかし

ながら，今回認められた精子細胞の減少は，他の精

上皮の減少と比較して軽度なものであり，ADRの

障害であるか否かについては，更に詳細な検討が必

要と思われた．

結 語

　ADRの精巣への影響について，精子形成ステー

ジ毎に生殖細胞数をカウントして定量的に病理組織

学的に検討した．ADR投与後3日目には精祖細胞

が減少し，以後，精子形成サイクルの進行とともに

他の生殖細胞数も順次減少していった．ADRはす

べての精子形成ステージにわたり精一細胞のタイプ

Aに影響を及ぼすが，精祖細胞の種類，ステージ

の違いにより障害をうける感受性に差があるものと

考えられた．
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ノー　ト Notes

　　　　　ダイオードアレイ検出による乱用薬物の同定に関する研究（第1報）

ICOSを利用したベンゾジアゼピン系向精神薬のHPLC－DADによる一斉分析と確認法

島峯望彦・増成哲也＊・中原雄二

Studies　on　Identification　of　Drugs　of　Abuse　by　Diode　Array　Detection．1．

　　　　　Screeningtest　and　Identification　of　Benzodiazepines

　　　　　　　by　HPLC－DAD　with　ICOS　software　system

Mochihiko　Shimamfne，　Tetsuya　Masunari　and　Yuji　Nakahara

　For　the　establishment　of　screenig　testand　identi五cation　of　20　benzodiazepines（Alprazolam，．

Bromazepam，　Chlordiazepoxide，　Clonazepam，　Clotiazepam，　Cloxazolam，・Diazepam，　Estazolam，

Fludiazepam，　Flunitrazepam，　Flurazepam，　Lorazepam，　Lormetazepam，　Medazolam，　Midazepam，

Nimetazepam，　Nitrazepam，　Oxazepam，　Prazepam，　Triazolam），　the　optimum　separation　con・

dition　on　HPLC　was　investigated　by　using　Interactive　Computer　Optimization　for　HPLC．
Separation（ICOS）software．　The　two　eluent　systems　of　O．02M　KH2PO4（pH　3。1）一methanol－aceto・

nitrile（66．4：5．7：27．9）and　O，1％TFA－methanol－acetonitrile（61．6：16．1：22．3）were　selected　by

・HPLC　analyses　using　ICOS。　These　optimum　separation　conditions　enabled　the　screening　test　and

identification　of　the　20　benzodiazepines　on　HPLC　with　photodiode　array　detection．

Keywords：benzodiazepines，　HPLC，　photodiode　array　detection，　ICOS，　screening　test

　　　　　　　　　　　　　　　　　．（Received　May　31，1993），

は　じ　め　に

　裁判化学，臨床化学，救急センター，税関検査，

ドーピング検査に係わる検査室に信頼できる系統的

毒物分析法の開発が待望されている．このようなス

クリーニング法は簡便で，迅速で，信頼性が高く，

特異性に富み，一検査で広い範囲の薬物をカバ「で

きるものでなくてはならない．

　従来，ガスクロマトグラフィー（GC）や薄層ク

ロマトグラフィー（TLC）がしばしば系統的毒物

分析の手段として用いられてきた．TLCは感度，

分離能，再現性の点で低い評価を得ている．GCは

再現性と感度の点はかなりの域まで達しているが，

一度に数十の化合物を分離することは容易ではない

し，通常の検出器（FID）では物質の同定は不十分

である．GC／MSは高価であり，高いランニング

コストや生体試料の多数導入によるカラムの劣化な

どスクり一ニング検査には不向きな分析機器である

と考える．一方，HPLCは熱に不安定な物質や不

牟横河電機アナリティカルシステムズ

揮発性物質などを含む幅広い化学物質を簡単な試料

調製で分析，分離することができ，系統的毒物分析

には非常に有効な分析手段であるといえる．特に，

フォトダイオード検出器（DAD）の普及により保

持時間だけではなく，そのUVスペクトルも同時

に記録できるため，物質の同定に一段と信頼性が増

している．

　HPLC－DADが中毒物質の迅速な同定に有効であ

ることが数々の文献（benzbdiazepinesl軸6），　neuro・

lepti6s7〕，1axatives8｝，　diuretics9・lo》，その他11・12））

で示されている．Hillら13）は300以上の化合物の

HPLCにおける保持時間（RT）とUVの組み合わ

せによるコンピューター検索が迅速に物質を同定す

る手段として有用であると述べている．林田14｝ら

は救急病院での急性中毒の原因物質のスクリーニン

グ試験にHPLC－DADを利用する方法を報告して

いる．Loganら6》はベンゾジアゼピン系向精神薬

を含む100種類の塩基性薬物とその代謝物を尿から

抽出後HPLC－DADで同定している．

　1990年麻薬および向精神薬取締法が改正され，

73種類の向精神薬が新たに規制対象となった．そ
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の中でもベンゾジアゼピγ系催眠剤の数が多い．本

研究は，現在我が国で市販されている20種類のベ

ンゾジアゼピン系向精神薬のスクリーニング試験お

よび確認試験の確立のために，HPLCの分離条件

最適化ソフトウエア（lnteractive　Computer　Opti・

mization　for　HPLC　Separation：ICOS）を利用し

た．今まで分離条件の検討は個人の経験による判断

に頼って非常に多くの時間を要した．更に混合溶媒

の種類を増やそうとするとパラメータの数が膨大に

なり，多くの実験分析と複雑な解析作業が必要にな

る．ICOSを利用すること一（1）溶出力強度の自動

調整（溶媒混合比率の自動調整），．（2）溶媒組成，

温度，流速を変化させるラティスサーチ（Lattice

Search）ソフトを用いてデータ解析，（3）クロマ

トモデリングによる溶媒の最適混合比率の推定，

（4）その確認一により迅速に最適分離条件に到達す

ることが期待できる．本稿ではフォトダイオード検

出器（DみD）を用いた高速液体ク．ロマトグラフィ

C1
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　　N

ク1
も

LAlpτazolam

R4

ζ1

号1。

N泉
　　N

クlR5
獣
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一（HPLC）によりベンゾジアゼピン系向精神薬の

迅速で，信頼性の高いスクリーニング試験法の開発

を試みた．

実　験　の　部

　1．試　　薬

　使用した試料の構造式はFig．1に示す．　Alpra・

zolam，　Chlordiazepoxide，　Diazepam，　Estazolam

は武田薬品工業，Medazolam，　Bromazepam，　Mi・

dazepam，　Clonazepam，　Flunitrazepamは日本ロ

ッシュ，Clotiazepamは吉富製薬，　Cloxazolamは

三共，Fludiazepam，　Flurazepam，　Nimetazepam，

Nitrazepam，　Triazolam　lホ住友製薬，　Oxazepam

は万有製薬，Prazepamは興和新薬，　Lorazepam，

Lometazepamは日本ワイスから提供を受けた．

アセトニトIlルおよびメタノールは和光純薬製高速

液体クロマトグラム用，その他の試薬は試薬特級を

用いた．
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Fig．1．　Chemical　structures　of　20　benzodlazepines
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　2．装　　置　　　　　　　　　，

　装置は，以下のものを用いた．

　高速液体クロマトグラフ：Hewlett　Packard製

1090MシリーズIIおよび1040Mシステム

　ポンプ：島津LC－9A

カラム：Ine蛇si10DS－2（150　mm×4．6㎜）

　カラムオープン：日立655A－52

　オートサンプラー：Hewlett　Packard製シリー

ズ1050

　1COS　software　system：Hewlett　Packard製で

1090MシリーズII液体クロマトグラフに　付属し

たもの

　3．試料溶液

　各試料はそれぞれが0．05％になるようにメタノ

ールに溶解し，注入量は2μ1であった．

　4．ICOSによる実験
　溶出力強度の選択（ESS：Elution　Strength　Sele・

ction）ソフトおよび溶媒組成，温度，流速を変化

させるラティスサーチソフトを使用して，まず9化

合物に対して各溶媒組成を変化させ分離における最

適条件を求めた．その条件を20化合物に適応させ

た．

　4．1　最適分離条件の検討

　ICOSによりメタノール，アセトニトリルおよび

0．02Mリン酸緩衝液（pH　2．5～3．7）又は0．1％ト

リフルオロ酢酸（TFA）の3組成を変化させ，分

離の最適化を追求した．

　使用した溶媒組成：

　（1）a）0．02MKH2PO4（pH　2．5寧）

　　　b）0．02MKH2PO4（pH　3．7り

　　　c）　CH30H．

　　　d）CH3CN
　（2）a）　0．1％TFA

　　　b）CH30H

　　　c）CH3CN

　●リン酸を加えてpHを調整する

　4．2最適分離のための基準

　分離を最適化するにあたり，分離の特性を評価し，

最も優れた分離条件を見出さねばならない．その基

準の最も重要なものとして下に示す2つのものがあ

る．

　Rs，　min最小の分離能：クロマトグラムにおい

て最も接近している2ピーク間の分離ファクター

　Rs，　rp相対分離能の積：クロマトグラムにおい

て隣接するピークの分離能の積で，クロマトグラム

で最大可能なピーク間隔になるような値を示す．

　この両者（Rs，　minとRS，　rp）がいずれも最大

値を示す点が最適分雌条件となる．コンビ手一ター

により最適な2点を選ぶよう設定した．

　5．HPLCの測定条件
　カラムはInertsil　ODS－2（150　mm×4．6mm　id）

を用い，カラム温度を溶媒組成1の場合は50℃，2

の場合は40℃とし，流速は1m1／minで，　photo・

diode　arrary検出器（Hewlett’Packard製）によ

る各ピークのUVの比較および220，230，254，

290，310，360nmのモニタリングにより，20化合

物の識別同定を行った．

結果および考察

　ICOSにより（1）メタノール，アセ’トニトリル

および0．02Mリン酸緩衝液（pH　2．5～3．7），（2）

メタノール，アセトニトリルおよび0．1％トリフル

オロ酢酸（TFA）のそれぞれの3組成を変化させ，

構造類似性の高い20種類のベンゾジアゼピン類の

分離の最適化を求め，また各ピークのUVスペク

トルの比較および220，230，254，290，310，360

㎜のモニタリングにより，これらの識別同定を行

った．

　溶媒組成1を用いた場合，1）pH　2．5に固定した

ときの最適化，2）pH　2．5－3．7に変化させたとき

の最適化をICOSを用いて，9化合物［Alprazolam

（1），Bromazepam（2），　Clonazepam（4），・Cloxazo・

1am（6），　Fludiazepam（9），　Medazolam（14），　Mi・

dazepam（15），　Oxazepam（18），　Prazepam（19）］

について行った．．

　pH　2．5に固定したときの最適条件（Rs，　minお

よびRS，　rpが最大値を示す位置）はFig．2が示す

ように0．02MKH2PO4（pH　2．5）一CH30H－CH3CN

（61．3：4．8：33．9）であったが，Prazepam（19）

は保持時間（RT）が50　min以上であること，　Me・

dazolam（14）とMidazepam（15）は分離が悪く，

実用上問題があることがわかった．

　次に，pH　2．5～3．7に変化させたときの最適化を

検討した．まず，メタノール4．8％，アセトニトリ

ル33．9％の濃度を固定し，0．02MKH2PO4（pH

2．5）を61．3から0％，0．02MKH2PO4（pH　3．7）

を0か日61．3％に変化させた．その測定結果を

Fig．3に示す．「この時の最適条件は。．02M　KH2

PO4（pH　3．1）一CH30H－CH3CN（61．3：4．8：33．9）

であった．Prazepam（19）のRTが46．2minで
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やや遅いが，9化合物が良好に分離しているので，

この条件を通常のHPLCによる20化合物の分離に

適用することにした．なおPrazepamのRTを速

めるため，9から12minまでアセトニトリルの比

率を33．9から53．73％まで上昇させ．るグラジエン

トを行った．その時のクロマトグラムをFig，4に

示す．Fig．4でわかるとおり，8．02　minのピークに

3化合物，．8．93minのピークに2化合物が重なるの

でこれらの化合物を分離するために再度ICOSを利

用した．

　前の条件で近接したRTを示した9化合物［A1・

prazolam（1），　Bromazepam（2）；Clonazepam（4），

Estazolam（8），　Flunitrazepam（10），　Lorazepam

（12），Nitrazepam（17），　Oxazepam（18），　Triazo・

D
＜
E
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Fig．4．　HPLC　chromatogram　of　20　benzodiazepines

Eluent：0，02M　KH2PO、（pH　3．1）一CH30H－CH3CN（61．3：4．8：33．9）

Gradient：CH3CN，33．9→53．73％from　g　to　12　min．

ii

’

＼
誌、　　　　　　　　．瓶冤　　　　　　　　　イ　　　．　　　　　ぴ　　　　　曳’，’　　　　　　　．．．’

ρ「

’．

m霧　＆　　　易ρ

．ザ　　　醜

@．

@’
@　　　　．「

53．コZ　口．日2H

SB．7Z　M巴0日

ｩA

YB
r臼．2Z　9．口2M
R1．7Z　RCN

∋

　財’　ノ9

ｶ
5．1　　　　E工SL2．0日．　Ret腰ntlon　（min）　　　　27．．

66．4Z　口．口2凹　Ph戸＝phat巴　euギrF2p　ph属3．1！5．7うζ　NΩOH／27．9Z

i吻　1R1ρP醜自1・・r・・　：1

盟180減・膳OP亀“　．　　i

慰iiliiiiiiil．．・｝i

臆ililiiiiiぎP「i

。2@2 　18

17　8412
11020

ユ7り7

Pa轟kg　　g
R舞mlh　2●臼
　　　　く噸・臼！9⊃

B

57．5Z　O．臼2M　Ph口＝phatg　臼u・Fぞep　ph冨3．1／23．55ζ　H20H！9．日Z

12B．1

珍

2 174
　　　10　8　　18　12

裂須蜜
参．

20

N

2ヨ。E

ρ陛己k雪　　9
R雪3m　i　n　　　口　．6辱

　　　　く弔・日！9⊃

A

Fig．5．　Interactive　Computer　Optimization　for　HPLC　Separati6n　of　9　benzodiazepines　at　pH　3．1．

variation　of　parameters：0．02M　KH2PO4（pH　3．1）53．3～68．3％

　　　　　　　　　　　　　　　CH30H　　　　　　　　　46．7～0　％

　　　　　　　　　　　　　　　CH3CN　　　　　　　　　　O　～31．7％



52 衛生．試験所報告 第111号（1993）

1am（20）］について，カラム温度40℃，流速1m1／

minにおいて0．02　M　KH2PO4（pH　3．1），メタノー

ル，アセトニトリルを変化させる条件で再度ICOS

を行っ．た．得られたクロマトグラムをFig．5に示

す．ICOSでは最適溶媒条件として2点の溶媒組成

を指摘したが，一つの溶媒系［A：0．02MKH2PO4

（pH　3．1）一メタノールーアセトニトリル（57．5：

33．5：9）］ではAlprazolam（1）とTrねzolam（20）

が分離せず，全般にRTが遅かった．もう一つの

溶媒系［B：0．02MKH2PO、（pH　3．1）一メタノー

ルーアセトニトリル（66．4：5．7：27．9）］は溶出も

速く，9成分が分離しているのでこれを最適分離条

件として選んだ．

　この条件を通常のHPLCによる20’化合物の分離

に適用した．なお17から20minまでアセトニトリ

ルの比率を27．9から49．53％まで上昇させるグラ

ジエントを行った．得られたクロマトグラムを

F量g．6に示す．Fig．6ではEstazolam（8）とOxaze・
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Fig．6．　HPLC　chromatogram　of　20．benzodiazepines　with　eluent　l　at

　　　　40℃

Eluent：0．02M　KH2PO、（pH　3．1）一CHIOH－CH3CN（66．4：5．7：27．9）

Gradient：CH3CN，27．9→49．53％from　17　to　20　min．
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Gr昂dient：CH3CN，27r9？49．53％from　17　to　20　min．
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pam（18），　Triazolam（20）とFlunitrazepam（10）

のピークがそれぞれ重なり，前者は双方のUVス

ペクトルが類似しているため識別が不可能であるが，

後者はUVスペクトルが明確に異なるので，ピー

ク頂点前後のUVスペクトルの違いにより判別が

つく．

　前記の条件では2ピークが重なるので温度を

35℃から55℃まで5℃ずつ変化させ最適分離条件を

求めた結果50℃が最適であった．Fig．7にその結

果を示す．12～18minに8化合物が固まって溶離

され，’分離不十分であるが，Fig．8に示すようにそ

れぞれのピークはDADでUVスペクトルを確認で

きるため，スクリーニング試験としての定性分析に

は問題はない．この最適条件下でのRT，保持係数

（k’），分離度（Rs）および254　nmに対するUV吸

光度比をTable　1に示す．　RTおよびRRT（Nitra・

zepam＝1．00）のCV値（nニ8）は1．43，0．61％で

あった．

　溶媒組成（2）を用いて分離の最適化を検討した．

9化合物［Alprazolam（1），　Diazepam（7），　Estazo・

1am（8），　Flurazepam（11），　Lorazepam（12），　Me・
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dazepam（14），　Mtrazepam（17），　Oxazepam（18），

Triazolam（20）］に対し0．1％TFA　60～70％，メ

タノール20～0％およびアセトニトリル0～30％の

間を変化させるICOSを前述と同様に行い，最適分

離条件を求めた．Fig．9に示すように最適条件は比

較的広範囲に存在した．

　これを基に，通常のHPLCによる20化合物の分

離に適用するために数ポイントの溶媒条件を検討し

た．その結果，最適の分離条件は0．1％TFA一メタ

ノールーアセトニトリル（61．6：16．1：22．3）で，

温度：40℃であった．Fig．10に20種のペンゾジア

ゼピンの一斉分析のクロマ．トグラムを示す．11～13

min付近の5化合物のベースライン分離はならなか

ったが，それぞれのピークはDADでUVスペクト

ルを確認できるので，スクリーニング試験の目的は

達成できる．なお，RTの遅い化合物の溶出を速め

るため，17から20minまでアセトニトリルの比率

を22．3から45．61％まで上昇させるグラジエント

を行った．各測定値はTable　2に示す．この条件

でのRTおよびRRT（Nitrazepam＝1．00）のCV
値（n＝8）は1．23，0．58％であった．
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Table　1．　Various　data　at　the　optimized　condition　1［Eluent：0．02M　KH2PO4（pH

　　　　　　　3．1）一CH30H－CH3CN．（66．4：5．7：27．9）；　50℃，　Gradient：CH3CN，27．9→

　　　　　　　49．53％from　17　to　20　min．］

No．

6

11

15
14

　3

　2

17

18

　8

　4

12

　1

10
20
16
13

　9

　7

　5

19

Cloxazolam
Flurazepam
凹idazolam
Medazepam
Chlordiazepoxide
Bromazepam
Nftrazepam
Oxazepam
Estazolam
Clonazep己m
Lorazepam
Alprazolam
Flunitrazepam
Triazolam
Nimetazepam
Lorrrletazepam

Fludiazepam
Diazepam
Clotiazepam
Prazepam

　RT
2．14

3．92

5．12

5．53

6．29

6．83

11．16

11．95

12．14

12．65

13．43
15132

15．96

16．30

16．94

22．81

23．85

24．41

26．01

30．10

　KO　　Rs
O．35
　　　　　4．24
1．47
　　　　　4．29
2．22
　　　　　　1．28
2．48
　　　　　2．11
2．96
　　　　　　1．50
3．30
　　　　　11．10
6．02
　　　　　　1．80．
6．52
　　　　　0．33
6．64
　　　　　0．85
6．96
　　　　　　1．34
7．45
　　　　　2．86
8．64
　　　　　0．94
9．04
　　　　　0．40
9．25
　　　　　　0．76
9．65
　　　　　10．30
13．35
　　　　　　3．15
14．00
　　　　　　2．24
14．35
　　　　　　5．71
15．36
　　　　　11．69
17．93

Ratio　of　UV　Absorbanceレ

220／254　2301254　290！254　310！2ら4　360！254
1．57

2．33

2．88

0．41

0．59

1．98

1．50

2．42

3．31

2．01

2．97

3．72

1．60

4．65

1．56

2．66

2．14

1．84

1．42

1．87

1．69

2．65

2．35
0．45’

0．83
2．36．

1．04

2．60

2．64

1．23

3．27

2．67

1．07
・3．20

1．09

2．97

2．50
：2．08

．1．20

2．00

0．55

0．16

0．20

0．39

0．29

0．16

0．63

0．20

0．26
．0，69

0．10

0．30

0．58

0．30

0．62

0．11

0．14

0．16

0．17

0．16

0．36

0．16

0．03

0．10

0．31

0．14

0．65

0．16

0．09

0．82

0．16

0．07

0．64

0．20

0．64

0．16

0．16

0．16

0．20

0．14

0．21
0
0

0．01

0．02

0．01

0．09
0

0

0．11

0．Ol

O．01
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0．01
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0
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Fig．9．　Interactive　Computer　Optimization　for　HPLC　Separation　of　9　benzodiazepi耳es　with　eluent　2　at

　　　　　40℃．

var量ation　of　parameters：0．1％TFA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH30H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3CN

60～70％

20～0％
20～30％

　構造類似の20種のベンゾジアゼピンをHPLC上

でべ一スライン分離を達成することは容易でないが，

DADと組み合わせることによりそれぞれの定性・

確認が可能であり，本報で用いた2種の溶媒組成で
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のコHPLCを行えば，確度の高いスク11一ニング試験

が可能となるであろう．
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Fig．10．　l　HPLC　chroma亡ogram　6f　20ゆenzodiazepines　with　eluent　2　at

　　　　　40℃．

Eluent：0．1％TFA－CH30H－CH3CN（61．6：16．1：22．3）

Gradient：CH3CN，22．3→4与．61％from　17　to　20　min．

Table　2． Various　data　at　the　optimized　condition　2［Eluent：0．1％TFA－CH30H－CH3CN

（61．6：16．1：22．3），40℃，Gradient：CH3CN，22．3→45．61％from　17　to　20　min．］

No．．

6　Cloxazolam
3　　Chlordiazepoxide
2　　Bromazepam
15　凹idazolam
14　図edazepam
ll　Flurazepam
17　Nitrazepam
5　　Clotiazepam
8　　Estazolam
16　　Nimetazepam
7　　D｛azepam

l　Alprazolam
4　　Clorlazepam
180xazepam
10　　Flunitrazepam
12　　Lorazepam
20　　Triazolam
g　　Fludiazepam
13　　Lormetazeρaπ！

19　　Prazepam

　RT
2．37

3．34

3．86

4．89

5．05

5．59

7．12

7．61

10．52

11．44

11．77

12．09

12．52

12．86

14．35

14．98

15．90

21．92

23．12
25．98

　K8

0．49

1．10

1．43
2．08．

2．18

2．52

3．48

3．79

5．62

6．19

6．40

6．60

6．87

7．09

8．03

8．42

9．00

12．79

13．54

15．34

Rs

4．41

2．26

3．68

0．50

1．59

4．14

1．17

5．02

1．31

0．43

0．42

0．61

0．49

1。99

0．80

1．15

5．96

1．46

7．33

　　　　　Ratio　of　UV　Absorbance

220／254　230／254　290／254　310／254　360／254

1．56

0．62

1．69

2．78

0．45

2．25

1．19

1．02

3．55

1．33

1．40

3．56

1．95

2．10

1．47

2．94

5．42

1．82

2．63

1．53

1．68

0．87

1．78

2．30

0．48

2．58

0．82

0．77

2．95

0．96

1．95

2。84

1．19

2．38

1．02

3．19

3．82

2．33

2．96

1．92

0．54　　　0．35

0．29　　　　0●32

0．41　　　0．18

0．22　　　　0．04

0。39　　　 0。10

0●21　　　0●17

0。96　　　 0．71
0．46　　　　0。33

0．53　　　　0．28

0曾90　　　　0．70

0．81　　　0．46

0・56　　　　0．28

0，71　　　0●81

0。28　　　　0・24

0964．　　0．65
0．13　　　　0．19

0。24　　　0．09

0●35　　　0●22

0．11　　　0．16

0．51　　　0．34

0．20
0

0．07
0

．0．01

0．02

0．15

0．14

0．03

0．16

0．19

0．05

0．12

0．02

0．10
0

0

0．08

0．01

0．13

結 論

　本報はベンゾジアゼピン系向精神薬のHPLCに

よる一斉分析法の確立にICOSを用いた最初の報告

である．ICOSの利用により得られた2種類の最適

溶媒系はいずれも構造類似の20化合物を分離し，

ダイオードアレイ検出器により30分以内に20種の

ベンゾジアゼピン系向精神薬の同定が可能となった．

得られた分析条件は，犯罪科学，中毒学，法医学，

ドーピ．ング検査，税関検査の分野での活用が期待で

きる．
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フラビン類のUVA増感による分離赤血球の溶血反応、

佐々木久美子・木嶋敬二・小嶋茂雄

Hemolysis　of　Isolated　Erythrocytes　by　UVA－sensitization　of　Flavins

Kumiko　Sasaki，　Keiji　Kijima　and　Sigeo　Kojima

　Ribonavin（RF），　navin　mononucleotide（FMN）and　flavin　adenine　dinucleotide（FAD）caused

hemolysis　of　isolated　rabbit　6rythrocytes　by　UVA－sensitization．

　Hemolys｛s　induced　by　UVA－sensitization　with　RF　and　FMN　was　inhibited　by　1．O　mM　histidine

and　EDTA，　and　was　promoted　by　O．15　mM　histidine　and　O．01　mM　NaN3．　Hemolysis　induced　by

irradiation　in　anaeroblc　condition　was　smaller　than　those　in　aerobic　condition．　Hemolysis　was

proceeded　in　the　dark　for　5　hours　after　the　UVA－irradiation　with　RF　and　FAD．　Erythrocyte　treated

by　UVA－sensitization　with　RF　easily　caused　hypotonic　hemolysis．

Keywords：hemolysis，　UVA，　riboHavin，　FMN，　FAD

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece｛ved　May　31，1993）

　UVAはUVBに比べてエネルギーが低いので直

接的な生体影響はUVBより小さいかもしれないが，

光増感物質を介して間接的に生体に作用することが

考えられる．リボフラビン，NADH，　NAD＋，ト

リプトファンの光分解物であるN’一fomylk卿沿

nineなどが生体内UVA増感物質となり得ること

がDNAイη瞬π）の系で報告されているη．

　生体内にはフリーのリボフラビンは少ないが，

FMN，　FADが高濃度に含まれており，これらが

UVA増感により生体に影響を与える可能性がある．

そこでリボフラビン，FMNおよびFADのUVA
増感による溶血現象について勿痂塑で検討した．

実　験　方　法

　試薬および装置

　Ribonavin（RF）：和光純薬製，　Flavin　mononu・

cleotide（FMN），　Flavin　adenine　dinucleotide

（FAD）：シグマ社製

　照射装置：イーグル商事㈱製の紫外線均一照射光

源装置を使用し，フィルターの選択により365日目

のUVAを照射した．高さ18　cmから照射したと』

きの平均照射強度（365nm）は6．2mW／cm2であ

った．

　溶血試験

　ウサギ保存血（日本生物材料センターから購入）

から赤血球を常法により分離して0．85％塩化ナト

リウム含有10mMリン酸緩衝液（pH　7．4）で4回

洗浄した後，この等張緩衝液に懸濁した．0．2％赤

血球懸濁液2m1と等張緩衝液で調製したフラビン

の溶液2m1を外径3cmの試料ビンに入れ，ブタ

をせずに室温下でUVAを照射した．照射の前後に，

740nmにおける吸光度を測定し，吸光度の減少か

ら溶血率を求めた．照射終了後の経過時間の溶血率

への影響をみる際はUVA照射直後に溶血率を測定

した後，試料を室温暗所に5時間放置して再度溶血

率を測定した．窒素置換下での照射では窒素ガスを

吹き込んだ後，試料ビンに栓をして倒立し，ガラス

越しに照射した．

結果および考察

　Suzukiら2，はRF光増感による溶血は血清共存

下でのみ起きると述べている．そこで血清の有無が

RF－UVA増感による溶血に与える影響についてラ

ット鮮血から調製した血清と赤血球を用いて検討し

た．血清共存下ではRF－UVA増感による溶血は起

こらなかったのに対して血清無添加では2時間でほ

「ぼ完全に溶血し，Suzukiらの報告と逆の結果を得

た．そこで以下の実験は血清を添加せずに行った．

なお，室温暗所では，血清，RFの有無に関わらず

17時間後もほとんど溶血しなかった．

　RF増感による溶血はRF濃度に比例して増加し，

60分照射では30μM，120分では20μMでほぼプ
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ラトーに達した（Fig．1）．　FMN増感時の溶血率は

同濃度のRFによる溶血率よりも高かった．しかし，

30分照射ではFMN　100μMでも約30％しか溶血

しなかった（Fig．2）．　FAD増感では溶血が起こり

にくく，60分の照射では200μMでも溶血しなか

ったが，120分照射すると20から80μMの間で濃

度依存的に溶血率が増加した（Fig．3）．　UVA増感

による溶血力はFMN≧RF＞FADであった．』
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Fig．1．　Hemolysis　of　erythrocyte　by　UVA－sen・

　　　　sitization　with　RF

　フラビン濃度を高くしても30分以内にはほとん

ど溶血しなかったことから，赤血球膜がUVAの影

響を受けてから溶血するまでには一定の生化学的過

程を経るための時間が必要であると考えられる．そ

こで，照射終了後の時間経過と溶血の関係を検討し

た．

　照射直後の溶血率はRF添加群では照射時間に相

関して高くなった．対照でも60分以上の照射によ

って溶血率がやや上昇した．照射終了から5時間経

過後の溶血率は対照では照射直後と差がなかったが，

RF添加群では照射直後よりも高くなった（Fig．4）．

FAD　40μMと120分照射した場合も照射直後の溶

血率は35％であったが，5時間後には60％であっ

た．照射による膜脂質の過酸化あるいはその他②損

傷が照射野も時間と共に増幅されて溶血に到るもの

と考えられる．

　RF共存下で照射した赤血球は照射時間に比例し

て低張溶血を起こしやすくなっており，赤血球が脆

弱化していることが分かった（Fig．5）．
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Fig．2．　Hemolysis　of　erythrocyte　by　UVA－sen－
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Table　1．　Effects　of　some　chemicals　on　UVA－sensitized　hemolysis　with　RF　and　FMN

RF FMN
chemicals　（mM）

hemolysis（％）　inhibition（％！ hemolysis（％）　inhibition（％）

NaN3

histidine

EDTA

mannito1

1．0

0．1

0．01

1．0

0．15

1．0

0．15

10．0

64

100

100

．96

19

93

18

63

65

oa｝

oa）

oa）

70

0a）

72

0

0

75

99

94

14

93

3

73

73

oa）

oa，

81

0a｝

96

3

3

Erythrocytes　were　irradiated　with　UVA　in　the　presenceρf　20μM　RF　or　FMN　for　60　min．

a）：Hemolysis　was　promoted．
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Fig．5．　Effect　of　UVA－irradiation　on　hypotonic

　　　　hemolysis．　Erythrocyte　was　irradiated

　　　　with　10μM　RF
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hg．6．　Hemolysis　of　erythrocyte　by　UVA－seル

　　　　sitization　aerobic　and　anaerobic　condi・

　　　　tions

Erythrocyte　was　irradiated　with　20μM　of　RF．

　Suzukiら2｝はRF光増感による溶血はアジ化ナ

トリウムやジメチルフランで抑制され，マンニトー

ルやスーパーオキサイドデイスムターゼで阻害され

ないことから一重項酸素eO2）が関与していると

結論している．また，102が関与しない励起RF分

子の直接反応の関与も示唆している．そ．こで，RF，

FMNのUVA増感による溶血に対するEDTA，
102のクエンチャーであるヒスチジンとアジ化ナト

リウム，OHラジカルのスキャベンジャーであるマ

ンニトールの影響を検討した．1mMのヒスチジン

とEDTAは溶血を阻害したが，0．15　mMのヒスチ

ジンは逆に促進した．0．15mMのEDTAと10
mMのマンニトールは影響しなかった．アジ化ナ

トリウムはわずか0．01mMでも溶血を促進した

（Table　1）．　RF光増感では102とスーパーオキサ

イドが生成する3）が，ヒスチジンの阻害効果から溶

血に主に関与するのは102と考えられる．アジ化ナ

トリウムが溶血を阻害しないどころか促進した理由

は不明であるが，アジ化ナトリウム単独ではUVA

照射しても溶血しないことから，102と反応したア

ジ化ナトリウムあるいは励起RFと反応したアジ化

ナトリウムが溶血に関与している可能性がある．

　RFを加え，窒素置換下でUVA照射したときの

溶血率は窒素置換しなかった対照に比べて低かった

（Fig．6）．窒素置換下の照射ではRFが102生成量

がRFより少ないLumichromeに変化しやすい4）

ため，あるいは酸素濃度が低いために生成する102

が少なくて溶血に到らなかったものと考えられる．

　以上の結果から，RF，　FMNおよびFADのUVA

照射によって生成する102によって赤血球膜が変性

し，溶血に到ることが分かった．照射前後の過酸化

脂質量をTBA法で測定したところ，　RF増感によ
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ってTBA値が上昇する傾向が認められた．しか

し，102によって，システイン，ヒスチジン，メチ

オニン，トリプトファンなどのアミノ酸が容易に酸

化されることやタンパク変性は脂質過酸化より低線

量の紫外線で起こるといわれている5）ことなどから，

膜タンパク質の変性が溶血に寄与していることも考

えられる．

　RF，　FMN，　FADのUVA増感は，赤血球のみ
ならず，あらゆ．髏ｶ体組織を酸化的に傷害する可能

性があるのでUVAの生体影響を評価する際の注目

点の一つであるといえる．
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緒 言

　動物用医薬品および飼料添加物として使用される

抗菌性物質の開発は，家畜の生産効率を向上させる

とともに集団飼育に伴う疾病の発生を予防すること

に多大な貢献をしてきた．一方，これ．らの抗菌性物

質の大量使用および乱用等は畜水産食品への残留問

題を引き起こし，食品衛生上の重要な問題となって

いる．わが国の食品衛生法では，“食肉，食鳥，卵

および魚介類では化学的合成品たる抗菌性物質を含

有してはならない”と規定している．しかレ諸外

国では残留基準値の定められているところもあり，

輸入畜水産物食品中に抗菌性物質を検出した例もい

くつか報告されている1・2｝．

　著者らは輸入畜水産食：品中の合成抗菌剤のモニタ

リング検査を行っているが，HPLCによる一斉分

析法により豚肉からスルファジミジン（SDD）を

寧神戸検疫所輸入食品・検疫検査センター

検出し，多波長検出器およびメチル誘導体化後，

GC－MSで確認し得た事例を経験した．本件におい

て実施したr連の分析方法は他の合成抗菌剤にも応

用可能であり，今後の指針となりうると思われるの

で報告する．

実　験　方　法

　1．試　　料

　平成4年大阪港に陸揚げされたメキシコ産輸入冷

凍豚肉

　2．試薬および試液

　2．1．試　　薬

　オキソリン酸（OXA），スルファジミジン（SDD），

スルファメラジン（SMR），スルファジメトキシン

（SDM），スルファキノキサリン（SQX）：Sigma

並製

　スルファモノメトキシン（SMM）：第一製薬㈱

製

　カルバドックス（CDX）：Bayer　Japan製
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　クロピドール（CLP）：ダウケミカル社製

　ナイカルバジン（NCZ）：大日本製薬㈱製

　N一メチルーN一ニトロソ尿素：ナカライディスク

製

　アセトニトリル，メタノール，ヘキサン，ジクロ

ロメタン：和光純薬工業㈱液体クロマトグラフ用

　酢酸，メタリン酸，ジエチルエーテル，水酸化カ

リウム，ハイフロスーパーセル：和光純薬工業㈱試

薬特級

　2。2．合成抗菌剤標準原液

　CLP，　SDD，　SMR，　SQX，　SMMおよびSDMは

1Q．omgをメタノールに溶かし100　ml．とし，　CDx

とNρZは10．Omgをアセトニトリルに溶かし100

mlとした．またOXAは10．Omgをアセトニトリ

ルー水（1：1）に溶解し100mlとした（各100μg／

ml）．

　2．3．HPLC分析用合成抗菌剤溶液

　上記9種類の合成抗菌剤標準原液の各々2m1を

混合し，アセトニトリルー水（1：1）で希釈し100

m1とした（各2μg／ml）．

　2．4．GC／MS分析用SDD標準溶液

　SDD標準原液2m1をメタノールで100　m1に希

釈し2μg／m1の標準溶液とした．

　2．5．・メチル化用ジアゾメタンーエーテル溶液の

調製

　　高槻らの方法3）に従い，45mlの40％KOH水

溶液と50m1のジエチルエーテルを三角フラスコに

入れ，氷冷しながらN一目チルーN一ニトロソ尿素15

gを少量ずつマグネットスターラーで三拝し溶解し

た．完全に溶解後，エーテル層だけを採取し，

KOHを加え脱水保存した．

　3．装置および器具

　3．1．　HPLC

　東ソー㈱製：システムコントローラーSC8010，

デュアルプランジャーポンプCCPM，移動相ミキ

サーMX8010，紫外部吸収検出器UV8010，蛍光検

出器FS8010，プリンターPP8010，オートサンプ

ラーAS8010，カラムオーブンCO8010，　WATERS

三二：フォトダイオードアレイ検出器991J，プリ

ンター5200

　3．2．GC－MS

　島津製作所製：9100MK，データ処理装置PACK
1500

　4．測定条件

　4．1．　HPLC

ガニドカラム：東ソー㈱製，TSK　GUARDGEL

　ODS－80TS（3．2mm　i．d．×15　mm）

分離カラム：東ソー㈱製，TSK－GEL　ODS－80Ts

（4．6㎜i．d．×150　mm）

カラム温度：30℃

移動相流速：1．Oml／min

試料注入量：20μ1

移動相組成：A液およびB液の2種類の移動相

　の混合による直線濃度勾配溶出法と段階濃度勾

　配溶出法の組み合わせにより，9種類の合成抗

　菌剤のスクリーニングを行った．

　A液：水一酢酸（100：0．3）

　B液：アセトニトリルー水一酢酸

　　　　（80：20：0．3）

濃度勾配プログラム：

　B液0～75％（0～25min　Linear）

　B液　　75％（25～30min）

　B液　100％（30．1～40min）

　B液　　0％（40．1～60min）

検出波長

　　紫外部検出器　270nm（0～24　min）

　　　　　　　　　350nm（24．1～30　min）

　　蛍光検出器　　EX．337　nm　EM．365　nm

　スクリーニングによりいずれかの標準物質と同じ

保持時間を有するピークが検出された場合，村山ら

の報告4）にある等濃度溶出条件により定量するとと

もに，フォトダイオードアレイ検出器によりスペク

トル測定を行い定性した．、

　4．2．GC－MS

　分離カラム：J＆WScienti丘。社製，　DB－1（膜厚

　　0．25μm，i．d．0．25　mm×30　m）

　試料注入量：2μ1（スプリットレス）

　カラム温度：100℃（3min）一30℃／min－250℃

　　（25min）

　注入口温度：270℃

　セパレーター温度：250℃

　イオン源温度：250℃

．キャリヤーガス：高純度ヘリウム

　メチル誘導体を用いて高槻らの報告3）に従いGC

－MSのSIM分析を行った．

　5．試験溶液の鯛製法

　5．1．HPLC分析用の試験溶液の調製

　HPLC分析に共する試験溶液の調製は厚生省法3）

により行った．

　5．2．メチル誘導体化のための試験溶液の調製
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　厚生省法では試料由来の爽雑物の影響によりメチ

ル化が良好でないため星野らの方法6，で試験溶液の

調製を行い，1m1のメタノールに溶解した．この

メタノール溶液を50m1容のナス型フラスコに入れ，

ジアゾメタンーエーテル溶液を5ml加えた後，ドラ

フト内で1時間室温放置した．　その後，ロータリ

ーエバボレーターで減圧乾固し，ジエチルエーテル

に溶解したものをGC－MSで測定した．また，減

圧乾固したものをメタノールに溶解し，HPLCで

ピークの消失の有無を確認した．

結果および考察

　1．HPLCによる多成分分析条件の検討

　まず段階濃度勾配溶出法によりタイムプログラム

を検討したが，アセトニトリル濃度が低い早い時間

でのピークはブロードになり，試料由来の爽雑物に

よる影響で分離が不十分置あった．

　そのため，直線濃度勾配溶出法に変更し，アセト

ニトリル濃度を0％から60％（B液75％）まで直

線的に変化させることにより，爽雑ピークは10分

以内にほとんどが溶出し，合成抗菌剤はシャープな

ピーク形状を示した（Fig．1）．
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Fig，1．　Liquid　chromatograms　of　synthetic　anti・

　　　bacterials　with　gradient　elution．

　また，SMRとCDX，　SQXとSDMは分離せず
に各々重なり合って1本のピークで出現したが，ス

クリー」ング法としてはピークの本数が少なくなっ

ても有効と考えられた．

　検出波長はCLPからSDMまでは270　nmに設

定し，NCZのみ350　nmで検出を行った．また

OXAについては蛍光検出器も併用した．最終ピー

クであるNCZが溶出後，　B液を100％の割合で10

分間流してカラムの洗浄を行い，更にA液100％

で20分間コンディションニングを実施し，再現性

を高めた．

　本法による検出下限値はSMR，　SDD，　CDXお

よびOXAで0．02ppmであり，SMM，　SQX，　SDM，

NCZおよびCLPでは0．03　ppmであった．

　2．試験溶液の調製法

　畜水産物中の合成抗菌剤の一斉分析法は種々報告

されているが7噌9｝，厚生省法5｝，村山5），星野6）の報

告以外ではほとんどの場合試験溶液作製時のクリー

ンアップにカラムクロマトグラフィーを使用して

いる．しかし，カラムの性能は製造メーカーやロッ

トにより異なることがあり，実験者によっては些細

な実験条件の差異により目的物の溶出丁半がずれる

可能性がある．また異なった系統の合成抗菌剤をも

同時にスクリーニングするためには一本のカラムで

クリーンアップすることには無理がある．

　したがって，不特定多数の合成抗菌剤を分析する

にはカラム処理を伴わない試験溶液の調製が望まし

い．このような理由から，各種抗菌剤のスクリーニ

ングにはカラム処理をしない厚生省法5）を用いた．

　3，フォトダイオードアレイ検出器による

　　　ピークの確認

　輸入冷凍豚肉を試料として厚生省法3）で抽出し，

濃度勾配溶出法によりスクリーニングを実施したと．

ころ，SDDとみられるピークが検出された．そこ

で村山らの報告2，にもとづいて3種類のイソクラテ

ィック溶出法：アゼトニトリルー水一酢酸（16：84：

0．3），（20：80：0．3），（25：75：0．3）の各溶出条

件でHPLC分析を試みたところ，いずれの移動相

においてもSDDの標準物質と同じ保持時間を示し

た（Fig．2）．また，20：80：0．3の移動相によるピ

ーク面積からSDD濃度を算出した（0．1ppm検
出）．

　更にフォトダイオードアレイ検出器を用いてスペ

クトルの測定を試みたが，試験溶液の濃度が低いた

め，良好なスペクトルを得ることができなかった．



64 衛　生　試験　所報　告 第111号（1993）

　【mV】
30．00

20．00

10．00

0．00

Gradient　elution

∩
自
oり

0，00

［mV】

20．0

10．0

0．0

10，00 20．00

【min】

ISOCratiC　elUtiOn

30，00

Standard　add

AVo
1＼

　　＝　、
。．。1i㌧

　　…

　　…

0
＼

自

。り

　　0．0　　　　　　　　　　 5．0　　　　　　　　　　10。0

　　　　　　　　　　　［min】

Fiき．2．　Liquid　chromatogramg　with　gradient　elu－

　　　tion　and　isocratic　elution　of　sample．

Isocratic　mobile　phase：CH3CN－H20－AcOH
（20：80：0．3）

　　200

　Sample

　　i＼
　　量
　　」
　　ヨ
　　0｛

　　1

300 400

そこで，試験溶液を窒素ガスで約5倍に濃縮し，再

度スペクトルの測定を実施したところ，SDDの標

準物質のスペクトル（極大吸収268nm）と一致し

た（Fi昏3）．

　4．SDDのメチル化とGC。MSによる同定

　厚生省法5）による抽出液をメタノール溶液にして

メチル化を試みたが，試料由来の妨害共存物が多く，

良好な結果が得られなかった．そこで，星野らの抽

出法6，で試験溶液を作製しメチル化を行ったところ

良好にSDDのメチル化ができた．

　SDD標準原液のメチル誘導体を用いてGC－MS

でマススペクトルを測定し（Fig．4），比較的高質

量域のピーク強度の強いM／Z（227，228）をマー

カーにしてメチル化SDD標準溶液およびメチル化

試験溶液のSIM分析を行った．その結果，試験溶

液から227と228のM／Zが標準溶液と同じ保持時

間に検出され（Fig．．4），質量分析においてもSDD

が確認された．

　またメチル化試験溶液についてHPLC分析した

ところ，大塚らの報告10，のように試料中のSDDと

みられるピークは消失した．

200

Fig．3．

　　　　　　　300　　　　　　　　　400

　　　　　Wave　length

UV　spectra　of　spiked　sample　and　non－

spiked　sample　by　photodiode　array　det㏄・

tor．

　5．本法の他の合成抗菌剤への応用の可能性

　HPLCによるスクリーニング，定量，　UVスペ

クトル解析およびメチル化試験溶液を用いたピーク

の消失確認，更にはGC－MSのSIMによる定性と

いう一連の分析法により豚肉からSDDを検出し同

定することができた．

　これらの操作を行うに当たり，高槻らの報告1｝に

基づき，添加試料を用いてCLP，　SMR，　SMM，

SDMおよびSQXについてもメチル化後GC－MS
分析条件等の検討を行った．これらの合成抗菌剤は

SDDと同様な条件で分析，同定できるものであっ

た（Fig．5）．なお，　CLPについては，高槻らは検

討しておらず，厚生省の個別分析法でもメチル化後，

ECD－GCで測定しているにすぎない．著者らは今

回初めてCLPのマススペクトルを測定した．また

』高槻らはSep。pak　CI8を用いて試験溶液の調製を

行っているが，著者らは，カラムを用いない方法で，
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調製を行い良好にメチル化を行うことができた．

　HPLCで合成抗菌剤を分析して検出した場合，

その最終確認法としてフォトダイオードアレイ検出

器によるスペクトル解析だけでは検出感度が低い点，

爽雑物によるスペクトルの乱れ等の問題があり信頼

性に難があった．そこで，メチル化によるスルファ

剤およびCLPのGC－MS分析並びにHPLC分析
におけるピークの消失の確認は，十分に日常検査に

取り入れることが可能であり，一連の確認方法とし

て期待できるものと考えられた．
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　　　　　　　　　　向精神薬の同定に関する研究（第9報）

　　新向精神薬N－Ethyl　met耳ylenedioxyamphetamine，　N－Hydroxy

　methylenedioxyamphetamine，　Mecloqualone，4－Methylaminorex，

PhendimetrazineおよびPhenmetrazineの標準品製造と各種分析データ

島峯望彦・高橋一徳・中原雄二

　　　Studies　on　the　Identification　of　Psychotropic　Substances．　IX．

　　Preparation　and　Various　Analytical　Data　of　Reference　Standard

of　New　Psychotropic　Substances，　N－Ethyl　methylenedioxyamphetamine，

　　　　N－Hydroxy　methylenedioxyamphetamine，　Mecloqualone，

　　　　4－Methylaminorex，　Phendimetrazine　and　Phenmetrazine．

　　　　Mochihiko　Shimamine，　Kazunori　Takahashi　and　Yuji　Nakahara

　The　reference　standards　of　N－Ethyl　methylenedioxyamphetamine，　N－Hydroxy　methylenedioxy－

amphetamine，　Mecloqualone，4－Methylaminorex，　Phendimetrazine　and　Phenmetrazine　were　chemi・

cally　prepared　from　commercial　chemicais．　Their　purities　determined　by　HPLC　were　more　than

99。8％．The　standard　spectra　and　chromatograms　of　the　standards　such　as　TL¢，　UV，　IR，　HPLC，　GC／

MS　and　NMR　were　measured．　For　the　identi丘cation　of　these　six　drugs　in　forensic　laboratory，　their

mass　fragmentation　and　NMR　spectra　were　discussed．

Keywords psychotropic　substance，　standard　spectra，　standard　chromatogram

　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　．め　に

　著者らの研究室では厚生省薬務局麻薬課の委託を

受けて，法規制の麻薬・覚せい剤および向精神薬の

標準品の製造，分析法の整備，尿中代謝物の検出法

の研究等を行っている．前報では6種のアンフェタ

ミン系の興奮剤について報告したがη，今回は麻薬

および向精神薬取締法に新たに加えられた向精神薬

のうち乱用が危惧されるN－Ethyl　methylenedioxy・

amphetamine，　N－Hydroxy　methylenedioxyam・

phetamine，　Mecloqualone，4－Methylaminorex，

PhendimetrazineおよびPhenmetrazineについて

標準品の製造を行い，各種分析データを測定したの

で報告する．

薬物の来歴
1．　N－E¢hyl　methylenedioxyamphetamine

　　（N－Ethyl　MDA）

N－Ethyl　MDAは幻覚剤の1っで，　MDMAのde・

signer　drugとして密かに密造されていたが，1986

年に密造所からの押収品として見出された．その後

MDAやMDMAを好む薬物乱用者の中で広まり，

MDMAの“Adam”に対し，“Eve”と呼ばれる．

1回の使用量は50－100mgであり，　MDMAよりも

やや作用が強い．

　2．　N－Hydmxy　metLylenedioxyamphetamine

　　　（N－Hydroxy　MDA）

　N－Hydroxy　MDAはN－Ethyl　MDAとほぼ同時

期にMDMAのdesigner　drugとして密かに密造さ
れており，“Fantacy”1 ﾆいう俗名で，密売されて

いる．MDMAよりも作用は弱い．

　3．Mecloqualone

　Mecloqualoneはメタカロン類似の鎮静・催眠剤

として市販されたが，精神的，肉体的依存性を有す

ることが危惧されるとともに医療上の利点が少ない

ことから，合法的には使用されることは少ない．

　4．4－MetLylaminorex

　4－Methylaminorexは，食欲減退剤のアミノレッ
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クスのメチル同族体である．このものは興奮作用が

強く，しばしばマリファナやMDMAと併用して

吸煙乱用され，それらの作用を著しく増強させると

ともに，さまざまな副作用（不眠，体の震え，歯を

食いしばる，フラッシュバックなど）が現われる．

また4－Methylaminorexは効果作用の安全領域が

狭く，ヒトにおいて1mg／kg（i．v．）で興奮作用が

現われ，5mg／kg（i．v．，　or　ora1）で死に至ることが

ある．新種の覚せい剤と見られている．

　5．Phenmetrazineとphendimetrazine

　Phenmetrazineはdiet　pi11として，1日最大75

mg経口で用いられる．初期には副作用のないアン

フェタミンの代用品と考えられていたが，注射で大

量摂取した場合，強い快感と過敏性が生じ，スウェ

ーデンを始めとするヨーロッパや北米に乱用が広ま

った．1日1，500mgも乱用したケースもある．

Phe㎜etrazineの耐性や依存形成1ま速い．　Phen・

dimetrazineはPhenmetrazineのメチル同族体で

あり，ほぼ同様の作用強度を持つ．

実　験　の　部

　1．標準品の製造

N－Ethyl　MDAはBraunらの方法で2），　Piperonyl・

methylketone（東京化成），　Ethylamine．　HCIおよ

びSodium　cyanoborohydrideの反応により合成し

た．

　N－Hydroxy　MDAはBraunらの方法で2》，　Pipe・

ronylmethylketone（東京化成）とHydroxlamine．

HC1と反応させ，ついでSodium　cyanoborohydri・

deと反応させ合成した．

　MecloqualoneはGrimme1らの方法で3），　N－Ace・

tylanthranilic　acid（和光純薬）と。－Chloroaniline

と反応させ，ついでPhosphrous　oxychlorideと反

応させ合成した．

　4－MehtylaminorexはPoosらの方法で4，，　Pheny1・

propanolamine．　HCI（和光純薬）とCyanogen　bro・

mideにより合成した．

　Phendimetrazineは一部Clarkeの方法で5｝，2－

Bromopropiophenone（Aldrich）とN－Methyletha・

nolamine（和光純薬）により合成した．

　Phenmetrazineは一部Clarkeの方法で5｝，2－Bro・

mopropiophenone（Aldrich）　とN－Benzylethano1・

amine（Aldrich）により合成した．

　試薬，溶媒は市販の試薬特級品を用いた．

　2．装　　置

　測定装置は以下のものを用いた．

　UV：島津UV－260分光光度計

　HPLC：横河HP　1040M，オートインジェクター

　　システム1050付きダイオードアレイ検出シス

　　テム

　GC／MS：横河HP　5890A（MSD　5970付）

　IR：島津IR－460赤外分光光度計

　NMR：Varian　GEMINI－300　FTNMR

　　（300MHz）核磁気共鳴装置

　3．試験方法

　3．1．薄層クロマトグラフ法

　試料溶液は各試料のメタノール溶液（1→500）を

用い，薄層板（Silica　ge160　F254，メルク社製）に

約10μ1スポットした．展開溶媒と発色試薬を下に

示す．

　展開溶媒

　i）methano1：conc。　NH40H＝100：1．5

　ii）CHC13：methano1：conc．　NH40H

　　ニ＝27：3：0．1

　iii）CHC13：acetone：methano1：conc．NH40H

　　＝15：12：3：0．1

　発色試薬：塩化白金酸ヨウ化カリウム溶液

　3．2，紫外吸収スペクトル

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用いた．

　3．3．高速液体クロマトグラフィー

　試料溶液は各試料の水溶液（1→1000）を用い，

オートインジェクターでその2μ1をクロマトグラ

フに注入した．カラムはInertsi10DS－2（5μ，

150×4．6mm），移動相はA液：0．1MKH2PO4：

CH3CN＝85：15，　B液：CH3CNの混合系を用い

ることとし，0～9minはA液100％，9～15　minは

B液を0→40％のグラジエント，15min以後は

A：Bニ60：40のタイムプログラムを設定した．流

速は1ml／min，カラム温度は40℃，検出波長は

210nmで測定した．

　3．4．ガスクロマトグラフー質量分析（GC！MS）

　GC／MSの測定は，各試料の遊離塩基又はトリフ

ルオロアセチル（TFA）誘導体を用いて行った．

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用い，オ

ートサンプラーでその1μ1をクロマトグラフに注

入した．

　（1）TFA誘導体化

　　上記のメタノール溶液のを一部をとり，減圧乾

固して得た残渣に無水トリフルオロ酢酸：酢酸エチ
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ル（1：1）溶液の0．2m1を加え，60℃で20分間加

熱する．冷後，室温で窒素気流下溶剤を留去したの

ち，酢酸エチル0．1m1に溶解し，試料溶液とする．

　（2）測定条件

　測定条件を下に示す．

カラム：10m×0．25㎜i．d．100％dime晦1・

polysiloxane　capmary　column（TC－1，学一エル

サイエンス製）

　注入：Splitles亀200℃

　測定温度：60℃（0．5min）一20℃／min－250℃

　キャリナガス：ヘリウム，4．5psi

　3．5．赤外吸収スペクトル

　各試料約1mgを用いて，常法によりKBr錠を

作製し，測定した．

　3．6．核磁気共鴨スペクトル

　各試料（塩基）約10mgをCDC13（1％TMSを

含む）1m1に溶解し，試料溶液とする．

　4．試験成績

　4．1．HPLCによる純度の測定

HPLCの分離条件
　カラム：Inertsil　ODS－2（5μm，150×4．6mm）

　試料溶液：0．05～0．5％メタノール溶液

　注入量：オートインジェクターで1～5μ1を注入

する

　流速＝1ml／min

　カラム温度：40℃

で行った結果はTable　1およびFig．1に示す．

　不純物をチェクするために，かなりの高濃度の溶

液を注入したり，Integrationの際にThresholdを

通常0～一1で使用するが，一5まで下げて測定し，

クロマトグラム上に極力不純物ピークを記録させた．

純度はいずれもHPLC－UVで99．8％以上である．

以下，これらのものを標準品として用いた．純度測

定の再現性についても同一試料に対してはほとんど

同じ結果を得た．

　4．2．性状および融点

　N－Ethyl　MDA．　HCIは白色結晶状粉末で，融

点は201～202℃（1it．2｝201～202℃），　N－Hydroxy

MDA．　HCIは白色結晶状粉末で，融点は148～150

℃（1it．2｝149～150℃，1it．6｝148～150℃），　Mecloqua・

noneは白色結晶状粉末で，融点は128～130℃（lit．η

・130～132℃（lit．8，125～128℃），4－Methylaminorex

は白色結晶状粉末で，融点は154～155℃（1it．4》154．5

～156℃，1it．9｝154～156℃），　Phendimetrazine　tar・

trateは白色結晶状粉末で，融点は184～186℃（1iし1。）

182～188℃）旋光度［α惨＝33．3●（1it．10》［α盈＝32

～36），Phenmetrazine．　HC1は白色結晶状粉末で，

融点は176～177℃（lit．11｝172～182℃）であった．

　4．3．薄層クロマトグラフ法（TLC）

　3種の展開溶媒による各試料のTLCの結果は

Table　2に示す通りである．

　展開溶媒1を除けば，いずれの溶媒系でも比較的

良好に分離し，6種のものの識別は可能であった．

　4．4．紫外吸収スペクトル（UV）

　それぞれの吸収極大，極小およびE値の測定結

果をTable　3に示す．　UV吸収はmethylenedioxy・

pheny1グループ，一置換ベンゼングループおよび

4－quinazolone環の3グループに分かれた．

Table　l．　Purities　of　the　standard　drugs　by　measu㎜ent　of　HPLC－UV　detection

Compound RT　　Wave　length
　　　　measured（nm）（min）

（£翻） Mobile
phase

N－Ethyl　MDA　HCl

N・一Hydroxy　MDA　HCl

Mecloqualone

4⊥Methylaminorex

Phendimetrazine串tartrate

Phemetrazine　HCI

2．76

3．76

6．24

2，91

7．23

3．40

210

210

254

210

210

220

99．87

99．82

99．93

99．93

100．0

99．80

（1）

（1）

（2）

（1）

（1）

（3）

Mobile　phase

（1）0．1M　KH2PO4：CH30H：CH3CN＝3　11
（2）　CH30H：H20＝9：1

（3）0．1M　KH2PO4：CH3CN＝4：1
牟Peak　of　RT　1。90：Tartaric　acid
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Fig．1．　Chromatograms　of　the　standard　drugs　by　HPLC

Table　2．　Thin　Iayer　chromatographic　data　of　six　drugs

Compound Solvent

1） 2） 3）

N－Ethyl　MDA

N－Hydroxy　MDA
Mecloqualone

4－Methylaminorex
Phendimetrazine

Phemetrazine

0．62

0．80

0．80

0．66

0，69

0．76

0．47　「

0．59

0．77

0．23

0．52

0．67

0。33．

0．42

0．72

0．20

0．38

0．57

Solvent ：1）

2）

3）

methano1．：conc．　NH40Hニ100：1．5

CHC13：methanol：conc二． mH40H＝27：3：0．1

CHCI3：acetone：methano1：conc．　NH40H＝
15：12：3：0．1
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Table　3．　UV　data　of　six　drugs

Compound
λ禦H λ鯉H

nm E｝臨 nm E｝器

N－Ethyl　MbA．　HCl

N－Hydroxy　MDA．　HCl

Mecloqualone

4－Methylaminorex

Phendimetrazine　tartrate

Phemetrazine．　HC1

222

256

223

256

249

287

313

244

255

262

238

253

259

229

253

259

103

14．4

118

13．0

255

100

115

　6．0

　8．2

　7．6

　2．4

　4．1

　4．3

　1．5

　6．6

　7。0

217

288

236

287

265

273串

305

316

253

259

265

251

257

263

251

257

262

161

158

168

163

375

325

150

120

　8．9

10．9

　8．2

　4．6

　5．9

　4．8

　7．2

　9．6

　7．9

串　Shoulder

1200

1000

800

暑600
已

400

200

0

LC　R　212，4　　　550，122 of　HRL－N6－6．D

5 　10Time（min，）
15 20

Fig．2．　HPLC　chromatogram申of　six　drugs

1．N－Ethyl　MDA，2．　N－Hydroxy　MDA，3．　Mecloqualone，

4．4－Methylaminorex，5．　Phendimetrazine，6．　Phen蓼netrazine

寧Mobile　Phase　2）

　4．5．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

　Fig．2のクロマトグラムが示すように，　Phenme・

trazine，　Phendimetrazine，4－Methylaminorex，

N－Ethyl　MDA，　N－Hydoxy　MDA，　Mecloqualone

の順に溶出し，23分以内に比較的良好な分離が得

られた．Table　4にそれぞれの保持時間を示す．

　4．6．ガスクロマトグラフー質量分析（GC！MS）

6種の化合物の遊離塩基とTFA誘導体の保持時

間（RT）および主ピークをTable　5に示す．

①遊離塩基
　N－Hydroxy　MDA以外は遊離塩基で測定可能で‘

ある．Methylenedioxyamphetamine類は，β解裂
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Table　4．　Retention　times　of　six　drugs　by　HPLC

ComPQund RT（min）

N－Ethyl　MDA

N－Hydroxy　MDA
Mecloqualone

4－Methylaminorex
Phendimetrazine

Phenmetrazine

6．77

8，07

22．71

6．23

5．05

4．77

により生成したamine部分とm／z　135の芳香環部

分が主ピークとなる．Mecloqualoneは主な解裂は

C1基の脱離（m／z235）とメチル基の脱離（m／z255）

であった．4－Methylaminorexの場合は，　oxazo・

1ine環の解裂によるdiamino部分がベースイオン

となる．PhendimetrazineおよびPhenmetrazine

では，tetrahydrooxazine環の寸裂によるamino

部分が主イオンとなる．N－Hydroxy　MDAの場合，

GC上で熱分解を受けて還元成績体のMDAと酸化

成績体のMDA－2－propanone－2－oximeの2成分を

生成することが知られている5）．したがって，N－

Hydroxy　MDAは塩基のままではGC／MSによる

分析は出来ない．MecloqualoneとPhendimetra・

zineのマススペクトル（EI）をFig．3に示す．

　②TFA誘導体
　N－Ethyl　MDA，　N－Hydroxy　MDA，4－Methy1・

aminorex，　PhenmetrazineのTFA誘導体のマス

スペクトル（EI）をFig．3に示す．それらの解裂は

N－Hydroxy　MDAおよび4－Methylaminorex以外

は塩基の解裂様式と同様であった．N－Hydroxy

MDAはNとOに2つのTFA基が入り，　m／z　387

に親ピークが19．1％の相対強度比で現れている．4－

Methylaminorexでは1級アミノ基がTFA化され，

親ピークからCF3（m／z　203），　CF3CONH（m／z

160）の脱離した主ピークが見られる．これらのス

ペクトルを基に類縁物質の確認，同定を行うことが

可能であると思われる．

　4．7．赤外吸収スペクトル（IR）

　6種の化合物のKBr錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．4に示す．相互の異同識別に用いる

ことができる．

　4．8．核磁気共鳴スペクトル（PMR）

　6種の化合物のプロトンケミカルシフト（δ

ppm）の帰属をTable　6に示す．　MDA関連化合

物のPMRでは5．9ppm附近にメチレンヂオキシ
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Fig．3．　Mass　spectra　of　six　drugs

のメチレン基のシグナルがsingletで見られ，他の

amphetamine類と明確に識別される．4－Methy1・

aminorexではoxazoline環上のプロトンがdoub・

1et（C。1），　quintet（C－2）で現れる．　Mecloqua・

10neのPMRはaromaticプロトン以外はメチル基

のみであるが，1．64と2．24に2本のsingletが見

られる．これは隣接のベンゼン環のconfomlerが

存在するために2種類のメチル基シグナルが現れる

と考えられる．Phendimetrazineとphe㎜etrazi・

neはやや複雑なスペクトルを示すが，　tetrahy・

drooxazine環上のプロトンは特徴があり，　C－1は

doublet，　C－2はmuhiplet，　C－4およびC－5はdo・

ble　tripletを示し，　tetrahydrooxazine環の特徴あ

るシグナルが現れる．

結 論

　本報告は麻薬および向精神薬取締法で新たに規制

されたN－Ethyl　methylenedioxyamphetamine，　N

－Hydroxy　methylenedioxyamphetamine，　Meclo・

qualone，4－Methylaminorex，　Phendimetrazineお

よびPhenmetrazineの標準品の製造に基づき，こ

れら6種の化合物の各種分析データを整理した．更

に，鑑定の際の参考資料として利用し易いように，

相互の識別のためにデータの解析を行った．

文 献

1）島峯望彦，高橋一徳，中原雄二：向精神剤の同

　定に関する研究（第8報）興奮剤Anfepra・
　mon，　Cathinone，　N－Ethylamphetamine，　Fene・
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Table　6，　Chem匹cal　shifts　of　six　drugs

　　　　　　　　　　　　　　　NHR

4駕：1｝c呼呈恥

C－1 C－2 C－3 NR 一〇CH20一 　　　　●≠窒盾高≠狽PC

N－Ethyl　MDA

m－Hydroxy　MDA

2．6

Q．55

Q．76

2．84

R．15

1．09（d）

P．09（d）

1．07（t，CH、）2．69（qa．CH2）

@　　？

5，94（s）

T．93（s）

6．6－6．8

U．6－6．8

ぐ、、o》1N恥

　　　　　　　　N

　　CH32

　　4・Methylaminorex

　　　　　　　O
　　　　　　　　　　Cl
Mecloqualone

C－1 C－2 CH3 NH2 　　　　．≠窒盾高≠狽PC

4－Methylaminorex
lecloqualone

5．61（d）

@一

4．36（qi）

@一

　　0。74（d）

P．64（s），2．24（s）

4．66 7．2－7．4

V．2－8．4

ノ1
、

CHき，

豊。

l：

　畏

C－1 C－2 NR C－4 C－5 CH3 　　　　　．≠窒盾高≠狽PC

Phendimetrazine

ohenmetrazine

4．08（d）

S，01（d）

2．55（m）

Q．92（m）

2．36

iCH3）

P．63

iNH）

2．18

Q．77

Q．86

R．16

3．93

R．72

R．99

0．84（d）

O．83（d）

7．2－7．4

V．2－7．4

s＝singlet，　dニdoublet，　t＝triplet，　qa＝quartet，　qi＝quintet，　m＝multiplet
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酵素製剤の品質に関する研究（第12報）

　　　　一塩化リゾチーム製剤一

横田山江・太田美矢子・谷本　剛・早川発夫

Studies　on　the　Quality　of　Enzyme　Preparations（XII）

　　　　　　一Lysozyme　Preparations一

Isue　Yokota，　Miyako　Ohta，　Tsuyoshi　Tanimoto　and　Takao　Hayakawa

　This　paper　was　described　the　results　of　the　weight　variation　test　and　the　assay　for　the　potency

of　the　commercially　available　lysozyme　preparations（samples：13　kinds　of　granules，　in　which　10

kinds　are　granules（folded））collected　for　the　legal　sampling　inspection　in　1992．

　The　potencies　of　10　samples　were　found　to　be　within　the　range　of　permissible　cohtent，　when　the

all　samples　extracted　with　phosphate　buffer　were　determined　by　the　method　described　in　Japanese

Standards　of　Pha㎜aceutical　Ingredients。　However，　the　potencies　of　3　samples　were　not　more

than　65％of　the　Iabeled　potencies．　These　low　potency　samples　showed　the　potencies　of　98～106％，

when　O．4M　sodium　chloride　solution　or　O．1N　hydrochloric　acid　was　used　instead　of　phosphate　buffer

for　enzyme　extraction．　The　weight　variation　test　showed　all　preparations　to　be　within　the　permis・

sible　JP　XII　deviation　range（10％）for“granules（folded）”

Keywords：1ysozyme　preparation，　quality　of　enzyme　preparation

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　リゾチームは溶菌活性を示す酵素であり，消炎酵

素剤として単味製剤で慢性副鼻腔炎や喀疾喀出困難

などに使用されるとともに感冒薬にも広く配合され

ている．また，歯科領域などの小手術時の止血，点

眼剤として慢性結膜炎，外用剤として皮膚潰瘍など

にも使用されている．このように塩化リゾチーム製

剤は広く臨床使用されており，その品目数も多数に

のぼっている．平成4年度の一斉取締試験において，

消炎を目的としたりゾチーム製剤のうち穎粒剤につ

いてその品質試験を行う機会を得たので，その結果

について報告する．

実　験　方　法

　1．試料・試薬・試液

　1）　試料：単味の穎粒剤2検体感冒薬（穎粒剤）

6検体，生薬を配合した感冒薬（穎粒剤）5検体，

合計13検体を市販品から入手した．

　2）試薬：〃伽06006鋸」漉κsの乾燥十体は生化

学工業㈱から購入した．リゾチーム標準品は国立衛

生試験所標準品を使用した．その他の試薬は市販の

特級試薬を使用した．

　2．試　　液

　1）　リン酸塩緩衝液：リン酸二水素カリウム

9．08gを水に溶かして1000m1とした液に，リン酸

水素ニナトリウム9．46gを水に溶かして1000　ml

とし’た液を加え，pH　6．2に調整する．

　2）躍．観θπs乾燥面体の適量を量り，局外規に

記載された方法，又は塩化リゾチームの迅速分析法

に定められた方法で調製した．

　3．重量偏差試験

　日本薬局方一般試験法24．重量偏差試験法，穎

粒剤（分包）の項に準じて試験した．

　4．力価試験

　局外規に収載されている塩化リゾチームの定量法

に準じた試験方法1）を統一試験法（方法A）として

試験を実施し，測定結果が含量規格に適合しない場

合には承認書の方法（：方法B）にしたがって試験し

た．また塩化リゾチームの迅速分析法2β》（方法

C）が薬務局監視指導課から通知されているので，

この方法によっても試験した．

　1）　試料溶液の調製

　統一試験法（方法A）による試験では，検体を
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粉末とし，約50mg（力価）に対応する量を精密に

量り，リン酸塩緩衝液を加えて正確に100m1とし，

この液2m1を正確に量り，リン酸塩緩衝液を加え

て正確に100mlとし，更：に，この液2m1を正確に

量り，リン酸塩緩衝液を加えて正確に50mlとし，

試料溶液とする．

　統一試験法（方法A）で含量規格に適合しなか

った製剤は承認書に記載されている方法にしたがっ

て試料溶液を調製した（方法B）．

　迅速分析法（方法C）による試験では，検体を粉

末とし，約25mg（力価）に対応する量を精密に量

り，検体番号1ゼ5および6以外はリン酸塩緩衝液

に溶かし，’検体番号1は0．4M塩化ナトリウム溶

液に溶かし，検体番号5および6は0．1N塩酸に

溶かし，正確に100m1とし，この液2m1を正確に

量り，リン酸塩緩衝液を加えて正確に50mlとし，

試料溶液とした．

Table　1．

2）　標準溶液の調製

局外規1》並びに迅速分析三尉にしたがって調製

した．

3）操作法

局外規1）並びに迅速分析法2・3｝にしたがって操作

した．

結果と考察
　1．璽量偏差試験

今回試験した塩化リゾチーム製剤のうち分包剤と

なっている10品目について，重量偏差試験を行い，

その結果をTable　1に示した．約3％の偏差を示し

た製剤もあったが，多くの製剤でその偏差は約1％

であり，偏差の基準（10％）を越える検体はなく，

日局の規定には全検体とも適合した．また，参考ま

でに分包剤の内容物の重量偏差についても試験した

ところ，ほとんどの製剤で分包剤の偏差より若干大

Results　of　the　weight　variation　test　for　Lysozyme　pre－

parations

Sa皿Ple　　　　　Average

Ho．　　　　　　　智eight

　　　　　（mg》

Range　of　耀eight

　　（mg）

Range　of　dev藍ation

　　　（％）

Granules（folded）

1

4

6

7

8

9

10

11

12

13

1．7672

1．4209

2．3732

1．8553

2．8386

1．72！8

1．5741

1，5488

1．3920

1．5241

1．7693～1．7513

1．4408～1．3892

2．3946～2。3463

1．8729～1．8398

2．8514～2．8255

1．7372～1．7080

105849～1．5662

1．5864～1。5184

1．4158～1．3561

1．5635～1・4786

Contents　of　granules（folded）

（1》

（4》

（6）

（7）

（8》

（9）

（10）

（11）

（12）

（13》

1．2991

1．0119

1，8049

1．2072

1．9790

0．9972

1。2242

0．9997

1．0081

1．0331

1．3199～1・2775

1。0331～0，9782

1●8172～1．7844

1．2234～1．1943

1．9895～1．9643

1．0100～0．9864

1．2315～1．2149

1。0399～009689

1．0285～0．9644

1●0548～0．9973

一〇●93～＋0陰89

－2．26～＋1．37

－1．14～寺0．90

－0．88～＋0．91

－0．52～＋0．39

－0．91～＋0．66

－0．55～＋0．63

－2●08～＋2．37

－2．59～＋1．70

－2．88～＋2．70

一1．66～＋1．60

－3．33～＋2．10

－1．14～＋0．68

－1●07～＋1．34

－Og　72～過・0。58

－1．08～＋1。28

－0．76～＋0．60

－3・08～＋4。02

－4．33～＋2．02

●隣 R。46～＋3．42
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Table　2．　Contents　of　enzyme　activity　in　Lysozyme　preparations

Sa叩1e
No．

Range　of
permisible
content
　α）

Lysozy皿e　contents　（瓢）

Method－A　　　Method－B　　　Method－C

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

90～110
80～120
90～110
90～120
90～120
90～120
85～115
85～115
90～120
90～110
90～120
90～120
90～120

33．2

103．1

103．4

10i．8

65．1

30．6

102．4

99。6

105．7

103．8

111．2

113．3

106．7

98．2

105．7

104．O

100．2

100．8

100．9

104．0

100．7

102．5

102．0

99．0

101．1

101．7

101．1

101．4

101．2

きな偏差を示したが，偏差5％を超える製剤はなか

った．

　2，力価試験

　力価試験の結果をTable　2に示した．局外規に

準じた統一試験法（方法A）で各製剤の塩化’リゾ

チーム力価を試験すると，3検体（検体番号1，5，

6）を除いて，いずれも含量規格に適合した．検体

番号1，5および6は，リゾチームが賦形剤に結合

あるいは吸着してリン酸塩緩衝液では十分前抽出さ

れなかったためと考えられ，高塩濃度緩衝液や希塩

酸を抽出溶媒とする承認法（方法B）で試料溶液を

調製して試験すると規格に適合する値が得られた．

また，簡便で迅速なリゾチーム製剤の定量法として

薬務局監視指導課から通知されている試験法，いわ

ゆる迅速分析法（方法C）で試験したときも，方法

A（検体番号1，5および6以外）あるいは方法B

（検体番号1，5および6）による値とほぼ同様の結

果が得られた．

結 論

　内用塩化リゾチーム製剤のうち穎粒剤について，

その品質を重量偏差試験および定量試験（力価試

験）の二点で試験したが，この二つの試験たおいて

はいずれの製剤もその品質はよく管理されており，

特に問題はなかった．
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眼障害関連多糖の推定構造と4－0一メチルアルドビオウロン酸および

　　　　　　　　　　　　　その部分アセチル化物の生理作用

矢上　健・佐藤道夫・川崎　靖

高田幸一・斉藤実・中村晃忠

Estimated　Structure　of　the　Polysaccharide　Related　Eye　Lesions，

and　Biological　Actions　of　4－0－Methylaldobiouronic　Acid　and

　　　　　　　　　　　it’s　Partially　Acetylated　Derivative

　　Takeshi　Yagami，　Michio　Sato，　Yasushi　Kawasaki，

Kouichi　Takada，　Minoru　Saito　and　Akitada　Nakamura

　From　November　1981　to　March　1982，　an　outbreak　of　scleritis　and／or　iritis　occurred　among

patients　treated　with　a　special　series　of　hemodialyzers．　Several　works　demonstrated　that　acetylated

carbohydrate　deriマatives　derived　from　hemiごellulose　played　a　primary　role　in　the　outbreak　and　that

uronic　acid　residues　were　present　in　the　carbo取ydrate　derivatives．

　Based　on　these　previous　findings，　we　tried　to　clarify　the　structure　of　the　polysaccharide　causing

eye　lesions．　ApPlication　of　anion－exchange　chromatography　enabled　us　to　isQlate　an　acidic　poly－

saccharide　from　the　dialyzer　extracts．　We　found　that　xylose（Xyl）and　4－0－methylglucuronic　acid

（4－0－Me－GlcA）were　contained　in　the　ratio　of　ca．7：1by　gas　chromatography（GC）．　The　13C－

NMR　spectrum　of　the　polysaccharide　was　similar　to　4－0－methylglucuronoxylan．　From　these

experimental　results，　we　estimated　that　the　structure　of　the　acidic　polysaccharide　was　partly　equi・

valent　to　xylans　existing　in　the　wood　of　gymnosperms．

　Then　we　directed　our　attention　to　the　4－0－Me－GlcA　moiety．　In　order　to　evaluate　the　biological

actions　of　this　part　structure，　we　prepared　two　kinds　of　related　disaccharides；4－0－methylaldobiou－

ronic　acid（4－0－Me－GlcA－Xy1）and　partially　acetylated　4－0－methylaldobiouronic　acid（Ac　4－0－

Me－GlcA－Xyl）．．These　disaccharides　were　examined　with　rabbits，　but　no　signi丘cant　biological

actions　occurred．

Keywords：hemodialyzer，　eye　lesion，4一ひmethylglucuronic　acid，4－0－methylglucuronoxylan，4－0－

methylaldobiouronic　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

緒 言

　昭和56年12月から57年3月にかけて，透析患

者173名に目の発赤，白虹を主症状とする眼障害が

発生した．複数のグループによる原因究明の結果，

血液透析器のセルロースアセテート中空糸に含まれ

ていたアセチル化糖質が主原因物質であると推定さ

れるに至った1殉3）．一連の研究成果は，当該製品の

改良や以後の透析器の承認審査に反映され，日本で

同種の事故は再発していない．

　その後，瓜生らは13C－NMRを用いて原因物質

の構造解析を行い，部分アセチル化キシランあるい

は部分アセチル化セルロースが眼障害を引き起こす

物質であると報告している4）．

　著者らは，原因多糖の構造を更に明らかにするこ

とを目的に研究を開始した．．まず，以前の研究Dで

ウロン酸部分構造の存在が示唆されていることに注

目し，陰イオン交換クロマトグラフィーによる原因

多糖の精製を試みた．次に，精製した多糖を酸加水

分解後誘導体化し，これをガスクロマトグラフィー

（GC）で分析することにより構成単糖の解析を行っ

た．更に，各種スペクトルデータと構成単糖の解析

結果とを組み合わせ，．原因多糖の構造を推定した．

　構造解析に引き続き，原因多糖の推定構造中で特
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徴的なウロン酸側鎖部分に着目し，これを含む二糖

とその部分アセチル化物を調製した．そして，これ

ら2種の二糖の生理作用をウサギを用いた実験で検

討し，原因多糖との関連を考察した，

試　薬・装　置

　1arch　wood　xylanはAldrich社から購入した．　Se・

phadexはPharmacia社より，　DowexはBio－Rad

社より購入した．

　GCはHewlett－Packard　5890Aと3396Aデータ

処理装置を組み合わせて行った．NMRはVarian

Gemini－300で測定した．　IRはJEOL　JIR－3510で，

Liquid　Secondary　Ion　MS（LSIMS）はVG　ZAB－

2SEQで測定した．

実験と結果

　1．多糖試料

　以前の報告1｝にしたがって，40％エタノールで事

故透析器を抽出し，更にエタノールで処理してエタ

ノール可溶フラクションを得た．このフラクション

50m1に0．01　M酢酸アンモニウム（AcONH4）を

加えてpH　8に調整した．これをDowex　1－X2（ace・

tate　form）カラム（2．2×22　cm）に適用し，0．01　M

AcONH4250　mlで洗浄後，0．5M　AcONH4350
m1で溶出した．50　mlずつ分画して各フラクショ

ンの糖含量をフェノールー硫酸法5）で測定し，メイ

ンピークに相当するフラクションを集めて凍結乾燥

した．得られた固体を適当量の水に溶解し，Se・

phadex　G－25カラム（2．6×60　cm）を用いて脱塩

した．糖を含むフラクションを集めて凍結乾燥し，

白色パウダー状の多糖試料を得た．精製した多糖試

料のIRスペクトル（Fig．1）は，以前に分離され

生理活性が確認されている物質のスペクトル＝｝によ

く似ており，アセチル基やカルボキシル基の吸収が

見られた．また，Sephadex　G－25を用いたゲルろ

過でvoid　volumeに溶出したことから，分子量は

かなり大きいと推測された．

　2．多糖分子中に存在するカルボキシル基の還元

　多糖分子中に存在するカルボキシル基を，

Taylorらの方法6》にしたがって還元した．まず，

15mgの多糖試料を5m1の水に溶解した後，0．1N

塩酸（HCI）でpH　5に調整し，・42　mgのwater　so・

luble　carbodiimideを加えて室温で2時間反応させ

た．この反応液に3M水素化ホウ素ナトリウム

（NaBH4）5m1を加えた後，4NHC1でpH　7とし

て沈殿を生じさせ，ろ過して凍結乾燥した．得られ

た固体をSephadex　G－25カラムに適用して脱塩し，

13mgの還元多糖試料を得た．カルボキシル基が還

元されたことは，13C－NMRとIRで確認できた．

　3．多糖を構成する中性単糖の検出

　中性単糖は，試料を2M　triHuoroacetic　acid

（TFA）中100℃で2時間加水分解した後Lehrfeld

の方法7｝にしたがってaldononitrile　acetateへ誘導

し，GCで検出した．この方法では，遊離した中性

単糖のみが検出される．多糖試料を分析した結果，

キシロース（Xy1）のみが検出された．また，還元

多糖試料を分析した結果，Xy1と4－0－methylglu・

cose（4－0－Me－Glc）が6．7：1の比で検出された．

　4，　多糖を構成するウロン酸の検出

　ウロン酸の分析には，試料を2M　TFAで加水分

解後alditol　acetateへ誘導しGCで検出する方法η

を用いた．この方法を用いた場合，遊離したウロン

酸は相当する中性単糖に変換されるので，中性単糖

のみを検出する方法の結果と比較することによりウ

100．00

　80．0ρ
蕊

コ

旨60．00
§

9養

聲40．00

自

　20。00

0．00

＿主．一

　1

　I
　l

　9

「夢一難

一・
P・1－1一・卜

　　　　　l　i
　　　・…一一トー．…・一1・…一・…

　　　　　r　　　　　　l

1

「「「一
「申．
　　　　｛…－

　　　　：

．＿．圃

@．．；一．．

　　　　i
　　　　．．1－

い「
、

．／

・／

．／、奄

」一＿＿L⊥．

　　r「

　　　「i＼．

　、．）／≦

　　　一・4

　　　　．」

4000　　3600　3200　2800　2400　2000　　　　　　1600　　　　　　1200

　　　　　　　　　　　　wavenumbers

　Fig．1．　The　IR　spectrum　of　the　polysaccharide（KBr　tablet）
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ロン酸の分析を行うことができる．多糖試料を分析

した結果，Xylのみが検出された．しかし，この方

法では，単糖単位にまで分解されていないウロン酸

類は検出できない．そこで，還元多糖試料を分析し

ところ，Xy1と4－0－Me－Glcが7．2：1の比で検出

された．中性単糖の分析結果との比較から，4－0－

methylglucuronic　acid（4－0－Me－GlcA）が2M

TFAでは加水分解できないような結合状態で多糖

試料中に存在していることがわかった．

　5．ウロン酸の結合

　一般に，ウロン酸残基のアノマー位の結合は酸加

水分解されにくく，通常の条件でウロン酸はaldo・

biouronic　acidとして遊離することが知られている．

よって，多糖試料中に存在する4－0－Me－GlcAが

アノマー位で結合していると仮定すると，ここまで

の実験結果を説明することができる．また，ウロン

酸残基のカルボキシル基をmethyl　esterに誘導す

ると，アノマー位の結合は酸加水分解を受けるよう

になることも知られている．この性質を利用した

Maekawaらの分析法8）を基にして実験を行い，ウ

ロン酸の結合状態を確認した．まず，多糖試料を5

％塩化水素／メタノールで80℃，2時間処理し，ウロ

ン酸残基をmethyl　glycoside　methyl　esterとして

遊離させると同時に，そのほかの構成糖もmethyl

glycosideとして遊離させた．次に，　NaBH4で20

時間処理した．ここでウロン酸誘導体は，methy1

ester部分が還元されて相当する中性単糖のmetyl

glycosideに変換されるはずである．続いて，2M

TFA処理でmethyl　glycoside部分を加水分解した

後，alditol　acetateへ誘導してGCで分析した．そ

の結果，Xy1と4－0－Me－Glcが7．4：1の比で検出

された．この実験から，多糖試料中に存在する4－

0－Me－GlcAはアノマー位で結合していることが明

らかになった．

　以上の糖分析の結果をTable　1にまとめて示す．

Xylと4－0－Me－Glcの比はどの分析法でも約7：1

とよい一致を示した．

　6．多糖試料の13C－NMR

　多糖試料の13c－NMRスペクトル（Fig．2）は，

瓜生らが分離した生理活性物質のスペクトル4，に酷

似していた．糖分析の結果から多糖試料はXy1の

ポリマーであることが予想されたので，各種キシラ

ン系糖質のスペクトルと比較したところ，4－0－

methylglucuronoxylanのスペクトル9｝に一致する

点が多いことがわかった．キシラン二二に由来する

と考えられるC－1位の吸収が102ppmより低磁場

側に，C－5位の吸収が63　ppmより低磁場側にある

ことから，主鎖はβ（1→4）結合で連なっていると

推測した軌また，4－0－Me－GlcAの存在を示すメ

チルエーテル炭素の吸収やカルポキシル炭素の吸収

が見られた．4－0－Me－GlcAのC’一1位の吸収と

Xy1主鎖のC－1位の吸収の強度比は約1：6であり，

Table　1．　Sugar　composition　of　the　polysaccharides

酬01ar　ratio

Sa叩1e Derivative

Xy18，　　　4－0－Me－Glcb》

aldononitri1e　acetate 1

acidic

alditol　acetate 1

polysaccharide

働ethy1　91ycoside

　　　↓

aiditol　acetate 7．4 1

　reduced
polysaccharide

aldononitrile　ac6tate 6．7 1

alditol　acetate 7．2 1

a）Xy1；xylose

b）4－0－Me－Glc；4－0一口ethylgl凹cose
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Fig．2．　The　13C－NMR　sp㏄trum　of　the　polysaccharide　in　D20

Dimethylsulfoxide（DMSO）was　added　as　a　intemal　standard．

糖分析の結果に近かった．更に，アセチル基の存在

を示す吸収が21ppm付近と177　ppm付近に見られ
た．

　糖分析の結果と13C－NMRやそのほかのスペク

トルデータの結果とを組み合わせ，推測した多糖試

料の構造をFig．3に示す．4－0－Me－GlcAが主鎖

のどの位置にどの方向から結合しているのかを，明

確にすることはできなかった．

　　　　　』partially　aCetylated

一→Xyl　l醤Xyl烏τ一一
　　　　　　　11

（牛0－M←Gl・A）

　Xyl：xylose　4・σMe・GlcA：4・σmethylglucuronic　acid

Fig．3．　Estimated　structure　of　the　acidlc　po】y・

　　　　saccharide

HO
OH

0

C卜130

HO

OH

HOOC
0

o

OH

　7．　4－0－methylaldobiouronic　aci“　（4－0－Me－

　　　GlcA－Xyl）とpartiamy　acetylated　4－0－

　　　methylaldobioumnic　acid（Ac．4－0－Me－

　　　GlcA－XyD．の調製

　多糖試料の推定構造中で特徴的な4－0－Me－GlcA

側鎖部分に着目し，Fig．4に示す2種の二糖の調製

を試みた．

　．4－0－Me－GlcA－Xylは，ウロン酸のアノマー位

の結合が弱酸で加水分解されないことを利用し，市

販されている天然の4－0－methylglucuronoxylan

を弱酸で処理して得た．まず，1arch　wood　xylan

（Xy1：4－0－Me－GlcA＝13：1）2．Ogを2M　TFA

100m1に懸濁し，100℃で2時間加水分解した．不

溶物をろ過して溶媒を留早した後，Dowex　1－X2

カラムに適用『し，水300m1，ついで10％酢酸200

m1で洗浄した．次に，30％酢酸を溶出液として10

m1ずつ分画し，各フラクションの糖含量を測定し

RO
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O

OR

　　　　O
　　　　Il
RニHor－C－CH3

4・σme量hylaldobiouronic　acid

　　（4・σMe・GlcA・Xyl）

　　　Fig．4．　Structure　of　the　investigated　disaccharides

partial！y　acetylated

4・σmethylaldobiouronic　acid
　（Ac　4・σMe・GlcA・Xy1》
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た．メインピークに相当するフラクションを集めて

凍結乾燥した後，Sephadex　G－10カラム（2．6×30

cm）を用いて精製した．このようにして得られた

シロップ状の精製物を，氷冷下エーテル中で処理し，

93mgの白色アモルファスを得た．この物質の構造

は13C－NMR，　IR，　LSIMS，メタノリシス後のGC

で確認した．

部分アセチル化4－0－Me－GlcA－Xy1は4－0－Me－

GlcA－Xy1から誘導した．245　mgの4－0－Me－

GlcA－Xy1を1．Omiのピリジンに溶かし，無水酢

酸203μ1を加えて80℃で2時間反応させた．冷却

後工一テルーヘキサン混合溶媒を加え，生成した沈

澱を少量の水に溶かし，Sephadex　G－10カラムに

適用して水で溶出した．5m1ずつ分画して各フラ

クションの糖含量を測定し，メインピークに相当す

るフラクションを集めて凍結乾燥した．このように

して得られたシロップ状の精製物を，氷三下工一テ

ルーヘキサン混合溶媒中で処理し，223mgの白色ア

モルファスを得た．この物質の構造は13C－NMR，

IR，　LSIMS，メタノリシス後のGCで確認した．

また，1H－NMRの積分値（OC瓦：OCOO瓦の
値）より，1分子中に約2個のアセチル基が存在す

ることがわかった．

Table　2．

　8．4－0－Me－GlcA－Xy1およびAc　4－0－Me－

　　　GlcA－Xy1の生理作用

　調製した4－0－Me－GlcA－Xy1およびAc　4－0－

Me－GlcA－Xy1の生理作用は，前報1》と同様にウサ

ギを用いて調べた．4－0－Me－GlcA－Xly　100　mg，

Ac　4－0－Me－GlcA－Xyl　200　mgをそれぞれ生理食

塩水30mlに溶解し，生理食塩水のみのコントロー

ルとともに体重2．8kg前後のウサギの耳静脈に点

滴静注した．投与直後から24時間後までウサギの

目の症状を観察し，また経時的に採血して生化学検

査，血球数検査を行った．

　目の症状観察は瞬膜充血，眼瞼結膜充血，眼球結

膜充血，虹彩周囲の血管拡張，虹彩放射動脈血管拡

張などについて行ったが，どちらの物質を投与した

ウサギにもこのような症状は出現しなかった．また，

血球数検査，生化学検査においてもコントロールと

異なる目立った変化は見られなかった．血球数検査

の一部をTable　2に示す．

考 察

　1，原因物質の分離精製について

　今回の研究では，以前の研究1）を基に，原因物質

はウロン酸残基を含む多糖であるという前提にたっ

て分離精製を進めた．生理活性を指標として分離を

Serum　hematology　data　for　rabbits　treated　with　disac・

charides

Time　 （皿in）

ltem Sample引

0 10 30 60　　180

　　　　　　　4－0－Me－Glc△一Xyla）

Erythrocyte　　　Ac　4－0－Me－GlcA－Xylb｝

（×1012／1）　　　　Contro1

6陰46　　　6・21　　　6・19　　　6・27　　　6，02

6．59　　　5．84　　　6906　　　5．99　　　5．70

6．73　　 6．15　　 6。24　　 6．21　　　6。22

Leukocyte

（×109／1）

4－O－Me－GlcA－Xyl

Ac　4－0－Me。GlcA－Xyl

Contro1

7・10　　　5．70　　　6，00　　　6．10　　　5・70

7．90　　　6。80　　　7．00　　　8．40　　10．50

9．10　　　7．30　　　7．30　　　8．‘00　　10。20

　　　　　　　4－0－Me－GlcA－Xyl　．

Platelet　　　　　　Ac　4－0－Me－GlcA－Xyl

（×1012／1）　　　　Contro1

0．51　　　0．46　　　0。46　　　0．47　　　0．48

0．44　　　0．37　　　0．40　　　0り38　　　0．39

0．53　　　0．46　　　0．45　　　0．47　　　0．45

a）4－0－Me－GlcA－Xy1；4－0－methylaldobiouronic　acid

b）Ac　4－0－Me－GlcA－Xy1；partially　acetylated　4－0一皿ethylaldobiouronic　aeid
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進める方法をとらなかったので，精製物が即原因物

質であるとは言えない．また，動物実験を行うのに

十分な量の最終精製物が得られなかったため，精製

した多糖で生理活性テストを行うことはできなかっ

た．

　しかし，精製した多糖のIRスペクトルが以前に

分離され赤眼症候群を引き起こすことが確認されて

いる物質のスペクトル1）によく似ていることや，

13GNMRスペクトルが瓜生らが分離した原因物質

のスペクトル4》に酷似していることなどから，今回

精製した多糖が原因物質である可能性は高いといえ

る．

　2．多糖の推定構造について

　推定した多糖の構造は，部分的にアセチル化され

ていることとアラビノフラノースが含まれていない

ことを除けば，針葉樹キシラン（arabinoglucuro－

noxylan）の構造によく似ている．木材パルプ中に

含まれていた針葉樹キシランの変化体が原因物質で

あるという推測は，事故製品では中空糸の原料であ

るセルロースアセテートに木材パルプ由来のものが

使用されていた，という事実1｝にも合致する．また，

針葉樹キシラン中のアラピノフラノース残基はきわ

めて穏和な条件でも容易に加水分解を受けることや，

セルロースアセテートの製造過程に酢化工程がある

ことも，推定構造を裏付けするものといえる．更に，

原因物質が水溶性の針葉樹キシラン変化体であると

すると，水でよく洗浄した透析器を使用した場合に

は事故の発生頻度が小さかったという調査結果Dを

合理的に説明することができる．

　3。4－0－Me－GlcAを含む二糖類の生理作用に

　　　ついて

　原因多糖の推定構造中で特徴的なウロン酸部分に

着目して調製した二糖類は，目立った生理作用を示

さなかった．よって，この部分構造の作用だけでは

眼障害は引き起こされないと結論することができる．

この実験事実は，生理活性を示すためにはある程度

の分子量であることが必要である，と考えれば説明

することが可能である．しかし，原因多糖中に非常

に高い活性を持つ部分構造がわずかに含まれている

可能性も否定できない．また，多糖の構造ではなく，

血液中での物性（溶解性，粘度など）が眼障害を引

き起こす原因であるとする考えも一概に否定するこ

とはできない．
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ラテックス製ゴム手袋から溶出する蛋白質の比色定量

矢上　健・佐藤道夫・中村晃忠

Colorimetric　Determination　of　the　Total　Protein　Eluted　from　Latex　Gloves

Takeshi　Yagami，　Michio　Sato　and　Akitada　Nakamura

　Recently　type　I　hypersensitivity　reactions　caused　by　latex　gloves　have　been　reported．　The　protein

from　latex　gloves　is　considered　to　be　responsible　for　this　allergy．

We　investigated　the　extraction　conditions　and　the　assay　methods　for　the　purpose　of　the　colorimetric

determination　of　the　total　protein　eluted　from　latex　gloves．　In　a　series　of　experimgnts，．it　was

demonstrated　that　elution　of　the　protein　was　very　rapid，　and　changes　of　the　extraction　buffer　volume

（1．7～20ml／g）．had　no　appreとiable　effect　on　the　extraction　ef五ciency．　Moreover，　comparison　experi・

夏nents　of　the　four　assay　methods　revealed　that　Ninhydrln　metho“was　signi丘cantly　interfered　by　low

Inolecular　weight　substances　other　than　protein　and　that　Bradford　method　suffered　from　the　poor

reproducibility．　On　the　other　hand，　Lowry　method　and　Bicinchoninic　acid（BCA）method　gave

relatively　good　results．

　Based　on　these　experimental　results，　we　established　a　typical　procedure　for　quantitative　analysis

of　the　total　protein　as　follows．　Tw6　gra∬is　of　latex　gloves　specimens　are　extracted　with　10　ml

portions　of　phosphate　buffer6d　saline　pH　7．4（PBS）at　room　temperature　for　two　hours，　and　then　the

resulting　solution　is　assayed　by　BCA　method．　According　to　this　procedure，　commercially　available．

ten　kinds　of　latex　gloves　were　analyzed．　We　found　that　the　amount　of　the　extractable　protein　was

considerably　var董ed　with　the　products．

Keywords 1atex　gloves，　total　protein，　colorimetric　determination，　BCA　method

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

緒 言

　近年，ラテックス製ゴム手袋による1型アレルギ

ーが問題になっている1｝．よく知られているIV型ア

レルギーとは異なり，接触面5～20分ぐらいで症状

が発生し，しばしばアナフィラキシーなどの全身反

応を引き起こす．死亡例の報告さえある．原因物質

はラテックス製品から溶出する水溶性蛋白質あるい

はそれらの変化体であると考えられているが，同定

されるには至っていない2・3）．

　このような状況下で，1型アレルギーの発生を未

然に防ぐためにメーカーサイドがとることのできる

対策は，まず第一に，溶出する蛋白質の量ができる

だけ少ない製品を作ることであろう．しかし，実際

の製品を評価する上で必要な，蛋白質の適正な抽出

方法や簡単で感度が良くしかも爽雑物の影響が少な
い蛋白質の定量方法は，ほとんど検討されていない．

　Beezholdは，．ammoniated　latexから蛋白質を

抽出し，この蛋白質でウサギを免疫して抗体を得，

enzyme－1inked　immunosorbent　assay（ELISA）

法で製品から溶出する蛋白質の定量を試みている‘｝．

この方法を用いると，微量蛋白質の定量が可能とな

るが，抗体作成時に用いる蛋白質が異なると定量値

が変わってしまう可能性がある．更に，実際の製贔

には様々な起源のラッチクスが使用されており，組

成が一様でないと考えられる蛋白質の定量にELI・

SA法が広く適用でき．るかどうか疑問が残る．

　著者らは，比較的簡単に行うことのできる比色法

を使用して製品かち溶出する蛋白質を定量すること

を目的とし，抽出法，定量法などについて検討した．

まず，Leynadierらが抽出温度の影響は少ないと報

告5）していることをふまえて一連の抽出は室温で行

うこととし，抽出時間，抽出濃度について調べた．

次に，Lowry法6），　Bicinchoninic　acid（BCA）

法7），Ninhydrin法8），　Bradford法9｝の4つの代表

的な定量法を取上げ，爽雑する低分子物質の発色に



矢上ら　ラテックス製ゴム手袋から溶出する蛋白質の比色定量 85

対する影響について調べ，適切な試験方法・条件を

選択した．最後に，この方法の市販製品への適用を

試みた．

実　験　方　法

　1．試　　料

　実験に用いたラテックス製ゴム手袋は，Table　1

に示すとおりである．No．1～9は手術用ディスポ

ーザブル手袋で滅菌処理が施されている．No．10

は家庭用手袋でゴ滅菌処理は施されていない．

　2．試薬・装置

　Spectra／Por　3チューブはSp㏄trum社より，

Sephadex　G－25はPha㎜acia社より購入したもの

を使用した．その他の試薬類は市販の特級品を用い

た．吸光度は島津紫外可視分光光度計UV－160Aで

測定した．

　3．蛋白質の抽出

　ゴム手袋を約1cm角に切断し，一定質量をポリ

プロピレン製チューブに入れ，phosphate　buffered

saline　pH　7．4（PBS）10　m1を加えた．振とう機を

用いて一定時間激しく振とうした後ゴム片を取り除

き，二丁を3000rpmで10分間遠心して上澄みを

試験液とした．

　4．蛋白質の定量

　ラテックス由来の蛋白質の中にはheveinなどト

リクロロ酢酸（TCA）処理10｝で沈殿しないものも

あると報告11）されていることから，TCA処理は行

わず，試験液をそのまま比色定量に用いた．

　①Lowry法：Lowryらの原報6）に基づいて行

った．フェノール二三はナカライテスク社製のもの

を1Nに希釈して用いた．

　②BCA法：Pierce丁丁のBCA　Protein　Assay

Reagentを用い，　Enhanced　Protocolにしたがって

行った．

　③Ninhydrin法：McGrathらの方法8）に基づ

いて行った．試験液の前処理は行わず，水酸化バリ

ウムを用いて加水分解した．

　④Bradford法：Bio－Rad下肥のBio－Rad　Pro・

tein　Assay　Kit　IIを用い，　Microassay　Procedure

にしたがって行った．

　5．透　　析

　12m1の試験液をSpectra／Por　3チューブ（分画

分子量3500）に入れ，2．51のPBSに対して室温

で穏やかに携拝しながら透析した．透析液は，24

時間ごとに新しいPBSと交換した．一定時間経過

後，試験液の一部を採り定量用とした．

　6．ゲルろ過

　5mlの試験液をSephadex　G－25カラム（2．6×

60cm）に適用した．　PBSを溶出液として10　m1ず

つ分画し，280nmの紫外吸収を測定した．　void

volumeに相当するピーク画分を集めて凍結乾燥し，

適当量の水を加えて定量用とした．

結果および考察

　1．抽出時間の検討

　試料No．10とBCA法を用いて，抽出時間によ

り蛋白質の溶出量がどの程度変化するのか調べた結

果をFig．1に示す．抽出時間を延長しても吸光度

の著しい変化は見られなかった．ほかの試料や定量

法を用いて行った実験でも同様の傾向が示されたが，

Bradford法を用いたときは測定値（吸光度）のば

らつきが大きかった．定量の迅速さや手袋の現実的

な着用時間を考え合わせ，2時間程度の抽出時間が

適当であると判断した．

　2．抽出濃度の検討

　10mlのPBSに対して0．5～6．Ogのゴム片を加

えて2時間抽出した試験液を調整し，抽出効率の検

討を行った．その結果，この範囲の抽出濃度では，

抽出効率の著しい変化がないことがすべての定量法

を用いた場合において示された．しかし，4g／10

ml以上の抽出濃度では測定値のばらつきが大きく

なる傾向が見られた．ゴム片の混ざり具合いなどか

ら2g／10m1程度の抽出濃度が適当であると判断し

　1．2

官1．。

＆

8。β
ざ。。

3
魯。・4

含。2

程

　o．o

SamPle10

O，5　　　1　　　2　　　　4　　　　6

　　Extraction　Time（hり

Fig．1．　Effect　of　the　time　required　for　extraction

　　　of　latex　protein

Two　grams　of　latex　gloves　fragments　were
extracted　with　10　ml　portions　of　PBS　for　the

indicated　periods　and　the　resulting　solution　was

assayed　by　BCA　method．

These　data　represent　the　mean±S．D．　of　3　ex・

periments．
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Fig．2．　Decrease　in　absorbance　with　respect　to

　　　dialysis　time

These　data　represent　the　mean　of　3　experiments．

The　average　protein　amount　estimated　as　ug　of

bovine　semm　albumin／ml　of　sample　solution　after

dialysis　for　3　days　with　each　colorimetric　method

was　as　follows．

　Lowry：207±11，　BCA：199±7，　Nir血ydrin：

195±5，Bradford：31±3

た．また，ここでもBradford法を用いた測定結果

は全体的にばらつきが大きかった．

　3．低分子物質の影響

　ラテックスゴム製品中には原料由来の天然物や製

造過程で加えられる添加剤など，定量を妨害する多

種類の物質が存在すると考えられる．特に低分子物

質はその溶出性や反応性などから，測定に大きな影

響を与える恐れがある．そこで，試験門中に存在す

る低分子物質の各定量法に対する影響について検討

した．

　試料No．10の試験液を透析する前後での，各定

量法における吸光度変化の割合をFig，2に示す．

Ninhydrin法では透析時間にともなって吸光度：が大

きく減少し，低分子物質が発色に強い影響を与えて

いることがわかった．3日間透析を行った試験液の

蛋白質量を，Tomazicら12）がラテックス蛋白質の

定量に用いたbovine　serum　albumin（BSA）を標

準蛋白質として各定量法で求めたところ，Bradford

法を用いた場合には異常に低い値が示されたが，そ

のほかの方法ではほぼ同じ値になった．Bovine

■Lowry
閣BCA
Eヨ　　Ninhydrin

医ヨ　Bradrord

Sample9 Sample10

Fig．3．　Decrease　in　absorbance　after　gel－filtra・

　　　tion

The　protein　amounts　estimated　as　ug　of　bovine

serum　albumin／ml　of　gel一且ltered　sample　solutions

with　each　colorimetric　method　were　as　follows．

　Sample　9；Lowry：56，　BCA：73，　Ninhydrin：

77，Bradford：11

　Sample　10；Lowry：138，　BCA：137，　Ninhy・

drin：158，　Bradford：21

gamma　globulinを標準蛋白質としたAleniusらの

実験13）においても，Bradford法について同様の傾

向が示されている．

　次に，ゲルろ過を行う前後での，各定量法におけ

る吸光度変化の度合をFig．3に示す．　Fig．3から，

試料No．10の場合には，　Ninhydrin法は他法に比

べて吸光度変化の割合が大きいことがわかる．また，

ゲルろ過後の曲試験液の蛋白質量を各定量法で求め

たところ，ここでもBradford法を用いた場合に異

常に低い値が示された．

　以上の実験結果から，Ninhydrin法では試験液中

の低分子物質が反応して過剰な値を与える可能性が

あると判断した．また，サンプルによって吸光度変

化の度合が異なっていることから，製品ごとに溶出

する低分子物質の質あるいは量はかなり異なってい

るのではないかと推測した．鹿庭らの分析14）によ

れば，手袋中のジチオカーバメート系加硫促進剤や

その分解物であるアミン類の種類と量は手袋のブラ

ンドによって著しく異なっており，おそらくこの差

が反映したものと推量している．更に，Bradford

法で求めた蛋白質量の異常な少なさや測定吸光度の

大きなばらつきは，標準蛋白質に比べてラテックス

蛋白質の発色率が非常に小さいためか，あるいは，
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Table　1． Analytical　results　of　the　total　protein　eluted　from　some

commercially　available　latex　gloves

Prot6in　quantityの

No．　Maker Brand　name
（ug／9）b） （mg／910ve）c｝

1．日本シャーウッド

2．ジェイ・エム・エス

3．三興化学

4．三興化学

5．Medigloves

6．HPI
7，不ニラテックス

8．東レ・メディカル

9．Baxter

10．スミスラバーインダストリーズ

アーガイルサージカルグローブ

JMS手術用ゴム手袋

サンコー直指手術用ゴム手袋

サンコーソフト手術用ゴム手袋

SURGICAL　LATEX　GLOVES
Sensi　Grip　Surgical　Gloves

手術用手袋レンジラップーN

東レ手術用手袋センシタッチ
Triflex

DUNLOP家庭用ゴム手袋

125±5

234±9

116±5

143±19

　73±5

　96±5

144±15

240±9

548±12

1380±30

1．39

2，94

1．42

1．75

0．72

1．05

1．50

2．61

4．99

11。2

a）

b）

c）

Bovine　serum　albumin（BSA）was　used　as　a　standard　protein．

（ug　eluted　protein）／（g　gloves），Mean±S．D．（n＝3）

Calculated　from　the　average　glove　weight．

共存物質によってなんらかの妨害作用を受ける結果

であると考えた．

　一連の実験を通し，低分子爽雑物の影響について

Lowry法とBCA法は同様の結果を与えたが，操

作性や感度の点でBCA法が優れていた．また，

BCA法（Enhanced　Protocol）はLow：y法よりも

妨害物の影響を受けにくくprotein－to－protein　va・

riationも小さいと報告7｝されている点からも，実

際の定量にはBCA法を用いる方が適当であると判

断した．

　4．市販製品から溶出する蛋白質の定量

　ここまでの実験結果を考慮し，「10mlのPBSに

対して2gのゴム片を加えて室温で2時間抽出した

試験液を調製し，BCA法で定量する」という試験

方法を設定した．この方法を用い，10種類の市販

．ゴム手袋から蛋白質を抽出してその定量を試みた結

果をTable　1に示す．標準蛋白質としては，　BSA

を使用した．Table　1から，製品により溶出する蛋

白質の量に十数倍程度の差があることがわかる．

　以上著者らは，ラテックス製ゴム手袋から溶出す

る蛋白質の試験方法を設定し，これを市販製品に適

用した．製品から溶出する蛋白質が原料であるラテ

ックスの起源や製造方法により変化することを考慮

すると，protein－to－pr6tein　variationが比較的少

ないBCA法（Enhanced　Protoco1）を用いる試験

方法は，様々な製品を評価する上で適当であると考

えられる．
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輸入金塗りガラス製食器からの鉛とカドミウムの溶出

細貝　猛蔀1・伊藤澄夫蔀1・桜井裕之廓1・多田善彦ゆ1・佐藤洋一皐2

塩見幸博廓3・武田明治輔・石綿　肇・杉田たき子・山田　隆

Elution　of　Lead　and　Cadmi㎜from　Imported　Gold－Decorated　Glassware

Takeshi　Hosogai・1，　Sumio　Ito辱㍉Hiroyμki　Sakurai寧1，　Yoshihiko　Tada．1，

Youichi　Satou・2，　Yukihiro　Shiomi83，MitsuharuTakeda84，　Hajimu　Ishiwata

　　　　　　　　Takiko　Sugita　and　Takashi　Yamada

　Lead　and　cadmium　were　known　to　be　eluted　from　some　imported　gold－decorated　glassware，

which　was　bonded　at　a　quarantine　station．　Elution　of　lead　and　cadmium　was　con丘rmed　to　be

occurred　from　the　gold－decorated　portion，　but　not　from　glass　itself．　No　elution　of　these　heavy　metals

was　observed　from　gold－decorated　galssware　in　the　market．

Keyword8：gold－decorated　glassware，　elution，　heavy　metal

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　ガラス製食器については，食品衛生法1，により鉛

およびカドミウムの規格試験が定められている．輸

入品についても同法に準拠して輸入時に検査が行わ

れているところであるが，これまでの検査の結果か

ら輸入ガラス製食器における違反品の中には縁に金

塗りを施したものが多く見られる．

　そこで今回，鉛およびカドミウムの溶出原因を明

らかにする目的で，ガラス製食器の金塗：り部分と金

塗り部分を除く食器内側部分の重金属溶出試験を行

い，その比較検討を行った．

実　験　方　法

　2．試薬および装置

　1）鉛およびカドミウム標準溶液：原子吸光分析

用，1，000ppm溶液（和光純薬）

　2）硝酸：有害金属測定用（和光純薬）

　3）酢酸：試薬特級（和光純薬）

　4）原子吸光光度計：Shimadzu　AA－6500F

　3．抽出および測定法

　試験部位は金塗り部分を除く食器内側と縁の金塗

り部分とに分け，それぞれから重金属の抽出を行っ

た．

Table　1．

　1．試　　料

　ガラス製食器で，上端部分に金塗りを施してある

もの．試料は市販品2種類各3検依輸入品3種類

5検体．サイズ，容量および金塗りの特徴をTable

1に示す．

　1）市販のガラス製食器：横浜市内のマーケット

で市販されていたもの．

　2）輸入のガラス製食器：輸入時の行政検査のた

め保税中のもの．

Sa叩1e
Ho．　Ha四e

Dia－　　　Depth　　Volu踊e

meter

cロ）　c回 鵬1

牟1 ｡浜検疫所輸入食品・検疫検査センター
’2 﨎ｶ省生活衛生局食品保健課検疫所業務管理室
昭成田空港検疫所食品監視課原木分室
嘩4 坙{大学農獣医学部

1－3　0ne－shot　glass

　　《sold　at　a回arket）

4－6　Tea　glass

　　（sold　at　a　ロarket）

7－9Boul
　　（bonded　at　a　quar－

　　antine　station）

10　　Tuobler

　　（bonded　at　a　quar－

　　antine　station）

11　　Tu働bler

　　（bonded　at　a　quar－

　　antine　station

4．0　　5．5 44

8．0　　　　5．0　　　　220

12，1　　　　5．0　　　　335

（5．Oat

botto□）

8，3　　7，0 250

8．3　　　　7．0　　　　250
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　1）金塗り部分を除く食器内側：試料の金塗り部

分に接触しないように縁より1cm下部まで4％酢

酸を満たし，暗所に24時間放置（16～24℃）して

抽出液を得た．

　2）金塗り部分：シャーレに試料を逆さまに置き，

金塗り部分が液面に浸るように4％酢酸を注いだ．

この時，食器の内側と外側の液面の高さが同じとな

るように内側の空気量を調節した．同様に24時間

放置して抽出液を得た．使用した4％酢酸の量およ

び4％酢酸との接触面積はTable　1に示す通りであ

る．

　3）抽出西中の鉛およびカドミウムは，各々

　　　　　　　　　　Table　2．

　　　　　　　　　　　　　　　91assware

238．3nm，228．8nmでフレーム方式により吸光度

を測定した．別に作成した検量線より抽出液中の濃

度を求めた．

　　　　　　　結果および考察

　鉛およびカドミウムの測定結果をTable　2に示

す．参考までに行った市販品からは，金塗り部分，

金塗り部分を除く食器内側部分ともに鉛，カドミウ

ムの溶出は認められなかった．

　輸入品でもら金塗り部分を除く食器内側部分から

の鉛，カドミウムの溶出は認められなかった（検出

限界は鉛が0．1ppm，カドミウムが0．05　ppm）．し

Elution　of　Iead　and　cadmium　from　gold－decorated

Sample　　　　Inner　surface　（e罵clusive

No．　　　　　　of　　old－decorated　　ortion

Gold－decorated　portion

Lead Cadmiu皿 Lead Cad腰ium

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

21．1

38．4

32．0

72．0

850

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

O．8

1．0

Sample　No．：　see　Table　1．

Detection　limit：　0．1　pp皿　for　lead　and　O．05　ppm　for　cad皿ium．

Extraction　conditions＝　4％　acetic　acid，　room　temperature，　24　hour．

Results　脚ere　shown　as　the　concentration　in　the　extract　solution，

Sample　glassware　and　their　shapes

Inner　part　（e翼clusive　of

Surfaee　area　　Solvent　used

Gold－decorated

A！・ea　　　Solvent　ロsed

ApPearance　of　gold　decoration

c罰2） （凱1 蘇） （m1）

45

118

157

77

35

180

180

150

25

52

76

52

24

90

150

220

Upper　edge

Upper　edge

Inside＝　8　mm　冒idth　fro鵬　upper　edge

Outside：　8　翼m　蟹idth　fro皿　upper　edge

0凹tside：　20　皿腰　胃idth　fro皿　ロpper　edge

77 150 52 220 1nside：　4　蹴坦　胃idth　fro凪　upper　edge

Outside：　20皿m響idth　fro皿　腿pper　edge
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かし，金塗り部分からは全試料から鉛の溶出を認め，

最高濃度は85ppmであった．また，金装飾度合い

の強いタンブラーグラスからは0．8～1．Oppmのカ

ドミウムの溶出が認められた．この結果により，鉛

およびカドミウムの溶出がガラス本体からの移行で

はなく，金塗り部分からの移行による事が確認され

た．

　輸入時の検査により食品衛生法違反となるガラス

製食器には金塗りを施した食器が多い．Interna・

tional　Standard（ISO）2）で1ま，食：器の上端より5

mm下まで4％酢酸を満たして試験を行うこととな

っている．また，わが国の現行試験法nが試料の上

端いっぱいに4％酢酸を満たして行う事となってい

る．この試験法の差異により，輸出国の検査で適合

品であるものが，わが国の輸入時の検査で不適とな

る原因である事が明らかとなった．

文 献
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シクロスポリンA投与ラットを用いた免疫毒性試験法の検討

　　　　　　　　免疫毒性国際共同研究第II期分担研究報告

落合敏秋・内藤克司・村上　治・大野圭子・関田清司

降矢　強・黒川雄二・松本清司率・斎藤嘉朗・蜂須賀暁子

　　　　　　手島玲子・山崎　壮・池渕秀治・沢田純一

Evaluation　of　Immunotoxicity　Tests　Using　Cyclosporin　A－Treated　Rats：

The　Internat童onal　Collaborative　Immunotoxicity　Study　II（Cyclosporin　A）

　　Toshiaki　Ochiai，　Katsushi　Naito，　Osamu　Murakami，　Keiko　Ohno，

Kiyoshi　Sekita，　Tsuyoshi　Furuya，　Yuji　Kurokawa，　Kiyoshi　Matsumoto零，

Yoshiro　Saito，　Akiko　Hachisuka，　Reiko　Teshima，　Takeshi　Yamazaki，

　　　　　　　　　　　　　Hideharu　Ikebuchi　and　Jun－ichi　Sawada

　Immunotoxicological　eHlects　of　cyclosporin　A（CsA）were　studied　by　enhanced　histopathologicaI

and　functional　tests　in　rats．　Male　F344　rats　were　orally　administered　with　CsA　in　doses　of　O，2．5，10，

and　40　mg／kg／day　for　28　successive　days．

　　Hematological　examination　revealed　that　the　CsA　treatment　brought　about　a　marked　dose－

dependent　decrease　in　the　number　of　WBCs，　which　was　attributed　to　a　decrease　in　the　number　of

lymphocytes．　In　the　femoral　bone　marrow，　a　signi丘cant　reduction　in　the　number　of　nucleated　cells

was　observed，　which　was　attributed　to　a　decrease　in　the　number　of　lymphocytes　and　erythroblasts．

Histopathologically，．diminution　of　thymic　medullas，　appearance　of．tingible．body　macrophages　in

thymic　cortices，　and　calci丘cation　and　basophilic　changes　in　kidneys　were　observed　in　the　middle

and　high　dose　groups．　Immunohistological　examination　with　anti－rat　T　lymphocyte　antibody

showed　a　decrease　in　the　number　of　T　cells　at　the　periarterial　lymphatic　sheaths　in　the　spleens．

　As　for　the　functional　tests，　CsA　treatment　remarkably　reduced　the　PFC　number　even　in　the　low　dose

group．　The　Con　A　response　of　spleen　ce11s　was　decreased　in　the　middle　and　high．dose　groups．　The

STM　response　was．reduced　only．　ln　the　high　dose　group．　The　NK　activity　was　little　affected．

　Thus，　in　the　CsA－treated　F344．やts，　the　enhanced　histopathological　and　some　fuηctional　tests　which

were　proposed　by　ICICIS，　were　found　to　be　useful　to　detect　damages　to　the　immune　system

Keywords：cyclosporin，　ciclosporin，　rat，　immunotoxicity，　validation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

略　号　一　覧

ICICIS，　IPCS／CEC　Intemational　Collaborative

　　　I㎜unotoxicity　Study；

IPCS，　Intemational　Program　on　Chemical

　　　Safety；

CEC，　Commission　of　the　European　Communities；

AZP，　azathioprine；

CsA，　cyclosporin　A；

Con　A，　Concanavalin　A　lectin；

STM，　S21〃zo〃θ惚妙痂徽η．π彿mitogen；

RBC，赤血球数；

PCV，血球容積比；

Hb，ヘモグロビン量；

MCV，平均赤血球容積；

WBC，白血球数；

PFC，　plaque－forming　cells，抗体産生細胞；

SRBC，羊赤血球；

PALS，動脈周囲リンパ鞘

寧信州大学医学部
1
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は　じ　め　に

　医薬品，農薬，工業用化学薬品などの化学物質に

ついての毒性試験法ガイドラインが，国内において

も，また国際的にも整備されてきている．生体防御

機構としての免疫系の役割の重要性を考えると，毒

性試験における一指標として免疫毒性は：重要である．

しかし，公的な免疫毒性試験法ガイドラインは，日

本はじめ，欧米でもまだ設定されていない．免疫毒

性評価における大きな問題点は，免疫機能の多様性

にある．多数の免疫機能をすべて検査することは不

可能であるため，免疫毒性の指標として，どのよう

な項目を選択したらよいかが課題となる．化学物質

の免疫毒性評価法設定の国際的動向としては，従来

からのラットを用いる毒性試験を免疫病理組織学的

に拡大しようという欧州諸国を中心とした動きと，

これまでの免疫生物学の膨大な研究蓄積があるマウ

スの系を用い，免疫機能試験を重視する米国を中心

とした動きとがある．両者共に一長一短がある．一

方，OECDは，　OECD毒性試験ガイドライン407

に免疫関連の検査項目を追加する方向にある．

　国連の国際化学物質安全性計画（IPCS）では，

1986年より，各国における免疫毒性試験法ガイド

ラインの確立と調和をめざした活動を行っているが，

その一環として，IPCSと欧州共同体委員会（CEC）

が共同して免疫毒性国際共同研究（IPCS／CEC　In・

ternational　Collaborative　Immunotoxicity　Study，

ICICIS）を1988年目ら実施している1・21．　ICICIS

における免疫毒性試験法ガイドラインの基本的考え

方は，前述の欧州諸国の考え方に立つものであり，

OECD毒性試験ガイドライン407「げっ歯類を用い

る28日反復投与経口毒性試験」に，免疫病理組織

学的検査などを追加し，拡大した一般毒性試験によ

り免疫系への影響の一次スクリーニングを実施しよ

うとするものである．ICICISでは，参加研究機関

が同一のプロトコールに従い，モデル薬物をラット

に投与して血液学的，病理組織学的検査と免疫機能

検査等を行う．それらの研究機関間のデータの比較

を通して，各検査項目の検査方法と免疫毒性学的意

義の検討，すなわち，各検査項目の評価を行ってい

る．第1期は，アザチオプリン（Azathioprine）を

対象物質にして，日欧米10か国の17の研究機関が

参加して実施された1鋤．第II期では，移植免疫抑

制剤として臨床利用されているシクロスポリンA

（Cyclosporin　A）を対象物質として約20の研究機

関が参加して実施された．当所も引き続き参加して

おり，毒性部が一般毒性・病理組織学的検査を担当

し，機能生化学部が免疫機能検査を担当した．

　今回は，当所における第II期のシクロスポリン

研究に関する成績について報告する．

実験材料および実験方法

　1．動　　物

　4週令の雄性F344　Du／Crjラット（SPF）を日本

チャールズリバーから購入し，1週間馴化飼育した

後，1群21匹からなる4群に分けた．各群とも10

匹を一般毒性・病理組織学的検査に，11匹を免疫機

能検査に用いた．動物は，ポリカーボネート製ケー

ジに1ケージ当たり4匹ずつ収容し，当所動物室

（室温：22±2℃，湿度：55±5％，照明：12時間）

にて飼育した．馴化期間および実験期間共に，旧型

飼料（F－2，船橋農場）および水道水を自由に摂取

させた．

　2．薬物および試薬

　ICICISより送付された，シクロスポリンA（CsA，

Sandoz　Pharmaceuticals社製，英国ICI社提供），

コンカナバリンA（Con　A，　Sigma社命），・STM

（5召伽。πθ伽御乃珈π吻勉mitogen，　Ribi　Immuno・

chem　Research晶晶）を用いた．

　3．薬物投与

　CsAをオリーブ油に0．5，2および8mg／mlの

濃度に溶解し，それぞれ5ml／kgをラット用胃管

を用いて28日間連続強制経口投与した（2．5，10

および40mg／kg／dayに相当）．以下，この3群を，

それぞれ，低用量群，中用量群，高用量群と呼ぶ．

対照群には同量（5m1／kg）のオリーブ油を投与し

た．29日目にエーテル麻酔下で採血し，以下の検

査に供した．

　4．検品項目

　ICICISのプロトコールに従い，以下の項目を検

査した（Table　1）．

　1）　一般毒性・病理組織学的検査

　一般状態は毎日観察し，週に1回体重を測定した．

最終投与の翌日，各群10匹のラットについてエー

テル麻酔下で眼窩静脈叢より採血し，Sysmex　E

2000（東亜医用電子）によ．り赤血球数（RBC），血

球容積比（PCV），ヘモグロビン（Hb），平均赤血

球容積（MCV）ならびに白血球数（WBC）を測定

し，MICROX（オムロン）を用いて白血球分別

（Wright染色）を行った．更に血清を採取し，タ
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Table　1．　Protocol　of　immunotoxicological　studies　with　CsA　as　proposed　by　ICICIS

Animal：5－week－old　male　F344　rats

Chemica1＝Cyclosporin　A；vehicle：01ive　oi1（5　m1／kg）

　　　　　0（contro1），2．5，10，40　mg／kg／day

Administration：28　cons6cutive　days　1

0bservations：General　appearance

　　　　　　Body　weight

　　　　　　Hematology（RBC，　Hb，　PCV，　MCV，　WBC，　hemogram）

　　　　　　Pathology（heart，　lung，　liver，　spleen寧，kidney，　thymus8，adrenal，　testis，　femur，

　　　　　　　　　　　　bronchobronchiaHymph　node事，　popliteal　lymph　node疇，mesenteric

　　　　　　　　　　　　lylnph　nodeホ）

　　　　　　Bone　marrow　exam．：Nucleated　cell　count寧（cells　per　1μ10f　marrow）

　　　　　　Functional　tests：PFC　assay，　NK　activity，　Mitogen　responce，　others

寧：Enhanced　histopathological　examinations

ンパク量，各タンパク分画（電気泳動）を測定した．

採血後心血致死させ，大腿骨を用いて骨髄有核細胞

数測定とその細胞分別（Wright－Giemsa染色）を

行った．また，脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，

精巣，胸腺，副腎，腸間膜リンパ節，膝窩リンパ節，

気管気管支リンパ節を摘出した．摘出臓器は秤量後

10％緩衝ホルマリン液で固定し，常法にしたがって

Hematoxylin－Eosin標本を作製して鏡検した．更

にW3／13抗体（Sera－Lab　Limited論調）を用い

て脾臓の免疫組織学的検査も実施した4）．

　2）免疫機能検査

　2．1）抗体産生細胞（PFC）試験

　CsA投与ラット（各群6匹）を25日目にヒツジ赤

血球（SRBC，2×108細胞）で免疫（i，v．投与）し

た．29日目に脾臓細胞を得，Mishell　and　Dutton

の方法5）で抗SRBC　IgM抗体産生細胞（PFC）を

計数した．

　2．2）脾臓細胞幼若化反応試験

　CsA投与ラット（各群5匹）の脾臓細胞（5×105

細胞）をマイトジェン（Con　A，　STM）と48時間

培養し，3H一チミジン（37　kBq）を添加して更に

20時間培養した，細胞に取り込まれた放射能を液

体シンチレーションカウンターで測定した．

　2．3）　NK細胞活性試験

　標的細胞として，51Crで標識したYAC－1細胞を

用いた．CsA投与ラット（各面5匹，脾臓細胞幼

若化反応試験用と共用）の脾臓細胞（1×106～2．5

x105細胞）と標的細胞（1×104細胞）を混合して

4時間培養し，標的細胞から培地中に放出された

5℃r量を測定した．

　5．統計処理

　いずれの測定値とも，平均値および標準偏差で表

し，特記のない限り，群間の有意差はDunnettの

多重比較法で検定した．

結 果

　1．一般毒性・病理組織学的検査

　1）．．一般状態および体重

　40mg／kg／day群（高用量群）において，体重増

加抑制（投与終了時で約10％減少）が認められた

（Fig．1）．なお，実験期間中特記すべき症状の発現

はなく，投与期間中の死亡も認められなかった．

　2）　血液学的検査

　高用量群のPCVが有意に低下を示した．更に，

すべてのCsA投与群でMCVの有意な減少が認め

られた．10mg／kg／day群（中用量群）および高用

量群においてWBCの著明な減少が認められ，高用

量群では対照群の約48％の値であった．白血球分

別の結果では，中および高用量群でリンパ球の有意

な減少が認められた（Table　2）．

　3）骨髄検査

　高用量群で骨髄有核細胞数の有意な減少が認めら

れた．細胞分別の結果，リンパ球および赤芽球系細

胞の減少，および，G／E比の有意な上昇が認めら

れた（Table　3）．

　4）血清蛋白

　高用量群において血清蛋白の有意な減少が認めら

れた．電気泳動による検査の結果，アルブミン，

α1一グロブリンおよびA／G比の有意な減少が認め

られた（Table　4）．高用量群で認められた蛋白，
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Table　2．

アルブミン，αi一グロブリンの減少は，体重減少と

関連する結果である．

　5）．臓器重量

．筒用量群で，心臓の実重量ならびに比重量の有意

な減少，および脾臓と副腎の実重量，比重量の有意

な増加が認められた．（Table　5）．．

　6）　病理組織学的検査

．胸腺髄質の著明な萎縮が中および高用量群で見ら

れた．ま．た平行して，胸腺皮質のtingible　body

macrophagesが中および高用量群で観察された．

腎臓の石灰化ならびにbasophilic　changeが，中お

よび高用量群で認められた．．

　脾臓はlHematoxylin－Eosin染色では変化が認

められなかったが，抗うットTリンパ球抗体W3／

13を用いた免疫組織学的検査で，動脈周囲リンパ

H6ma亡010gica1．丘ndings　in　male　F344　rats　administered

cyclosporin　A　for　28　days．

GroロP（mg／kg／day） 0（Contro1） 2e　5． 】0 40

No．　Gf　animals 10 10 10 10

RBC　　　　　　　　（x105／μ1）

Hb．．．　．　乱．　．　．（g／dl）　．

PCV’　　　　（％）

団CV　　　　　（f1）

胃BC．　．．．　　（x103／μ1）

Neμtrophils（xlO3／μ1）

Eosinophils（x［03／μ1）

Basophils　 （xlO3／μ1）

Lymphocytes（x103／μ1）

Monocytes　　（xlO3／μ1）

8．77±0．22

15．2±0．3

48．9±1．0

55．7±0．6

6．86±1．65

0．96±0．34

0．05±0．06

　0
5．64±．1．39．

0．20±0．12

8．9〔｝±0。14

15．4±0．2

48．9±0，6

55．0＝ヒ0．6零

6．54＝ヒ0．？6

1．15±0．51

0．03±0．04

　0
5．16±0．5i

O．20±0。17

8．84±D．21　　　8．71±0835

15，1±0．2　　　　14．．6±0◎6．

．47．7±1．1　　　　　45．8±1．9零，

54．0±Og　5亀寧　　52．6±0◎5・寧

3，39＝ヒ0．68r噸．13．21±0．53聖噸

0．78±0。25　　　　0．66±；0．24

0．02±0．03　　．　0．05±0．03

　　0　　　　　　　0
2◎44±0．59寧事　　2．23＝ヒ0．36寧事

0．14±0．05　　　　0．27±0．09

　　Data　are　expressed　in　mean±S．　D．

　　＊，　＊＊：Significantly　different　from　the　control　group　at　pく0．05　and　p〈0．0監，

　　　　　rεspectively曾　戸

Table　3．　Femoral　bone　marrow　cell　counts　and　differentia1．counts　of　male

　　　　　F344　rats　qdministered　cyClosporin　A　for　28　days

GrouP（mg／kg／day） 0（C6ntro1） 2．5 10 40

No．　of　animals 10 10 10 10

Nucleated．cell　counts（x104／μ1）　205±16 204±23 192±9 153±28事寧

Differebtial　coロnts（xlO4／μD

Erythroblastsの

．Granulocytesb）

　GIE　ratio
Lymphocytes

Others‘》

90ζ0±12．6

62．1＝ヒ9．6

0．70±0．16

40．8±9．3

12・1±2・9

82．0±20．9．　　76．1±13．0寧　　58．7＝たi6．9聖曝

60。3±13．4　　　58．3±ll．3　　　56．9±10．8

0．74±0，II　　　　O．79±0．24　　　　i．02±0．29聖辱

44．0±9．2　　　　39，4±14．6　　　23．0士8．3寧辱

15．7±7．8　　　 18．0±4．9ψ亭　　13．9±362

a；　Proerythroblasts，　basophilic　erythroblasts，　and　polychromatic　erythroblasts・

b＝．臨yeloblasts，　promyelocytes，．　myelocytes，　meta皿yelocytes，　mature　【1eutrophils，　eosinophils．

　a【1d　basophi1Sr

c：　闘onocytes，　plasma　cells・　reticulロm　cells・　mast　cells・．megakaryocytes・　年nd　mitotic　ce11S・．

Data　are　expressed　in　mean±S．　D．

＊，　＊＊：　Significantly　different　from　the　control　group　at　p＜0。05　and　p＜0，01，　respectively・
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鞘（PALS）のT細胞領域で陽性を示す細胞が明

らかに減少しているのが認められた．

　重量変化の認められた心臓および副腎には変化は

なく，肝臓および肺において変化が認められたが，

その発生数には有意差は認められなかった（Table
6）．

2．免疫機能検査

1）抗体産生細胞（PFC）試験

Table　4．

　PFC試験に用いたSRBC免疫ラットの脾臓重：量

と脾臓細胞数が，対照群と比べて，2．5mg／kg／

day群（低用量群）および中用量群では差が認めら

れなかったが，高用量群でわずかに増加した．これ

は，非免疫ラットの脾臓重量の結果（Table　5）と

同様であった．単位脾臓細胞当りでも脾臓当りでも，

PFC数がCsAの投用量の増加に依存して著しく減

少した．低用量群は，今回のプロジェク．トで無作用

Concentrations　of　serum　proteins　in　niale　F344　rats

administered　cyclosporin　A　for　28　days

GroロP（mg／kg／day） 0（Contro1） 2．5 10 40

No．　of　ani皿als 10 10 10 且0

Total　protein　（9／d1）

AIG　ratio
Albu皿in　　　　　　（g／d1）

αrglobロ1in　（g／d1）

αゴ910bulin（9／d1）

β一globulin　（g／d1）

γ一910bulin　　　（9／d1）

7．08±1，02

1．31±0，05

4．02±O．59

1．34±0．18

0．61±0．08

0．97＝ヒ0．置7

0．15±0．03

6．65±0．78

且．34±0．08

3．79±O．41

1．28±0．17

0，56±0．09

0．88士0．14

0．14±0．03

6．54±0．50　　　　5．9且±0．77．。

1．30±0．07　　　1．16±0．08●。

3．69±0．22　　　　3．17＝ヒ0．40．．

1．22±0匿13　　　　1．り8±0．14摩。

0．54±0．07　　　　0．58±0．10

0．90±0．12　　　　0．91＝」0，15

0．19±0．05　　　　0．18±0．05

Data　are　expressed　in　mean±S．　D．

＊＊：　Significantly　different　from　the　control　group　at　pく0・OL

　Table　5。　Organ　weights　of　male　F344　rats　administered

　　　　　　cyclosporin　A　for　28　days

Group（皿9／kg／day） 0（Contro1） 2．5 10 40

No，　of　animals 10 10 10 10

B。dy，eight　（9）205。0±9．9197・8±12・2　i92・5±8・6事180・9±8・3●撃

乱bsolロte　胃eights

Heart　　　　　　　　　（mg）

Lung　　　　　　　　　　（mg）

Liver　　　　（mg）
Kidneys　　　　　　　　（mg）

Spleen　　　　　　　　　（mg）

Adrenals　　　　　　　（mg）

Thymus　　　　　　　　（mg）

Mesenteric　1．　n。　（mg）

PoPliteal　L　n　　　（mg）

Relative　胃eights

Heart

Lung

Liver

Kidneys

Spleen

Adrenals

Thymus

Mesenteric　l．n．

Popliteal　l．n．

（mg鬼）

（mgx）

（mg覧）

（mg瓢）

（mg完）

（皿9瓢）

（mg鬼）

（mg箔）

（mg箔）

674±36

786±58

7696±542

1302±104

462±27

　26±7

318宝31

　37±23

　9±8

329±12

384±20

3752±l19

635±28

225±7

　13±3

156±18

　18±11

　4±4

644±55
709＝ヒ62．．

7366±737

1230±111

454±51

　24±4

298±32

　52±18

　6±2

325±15

359±23

3721±204

622±31

229±14

　12±2

151±17

　26±7

　3±1

616±29．．　　　　557±30事奪

702土31．寧　　　　734±37

7064±484　　　　6874±666噸

1205＝ヒ60　　　　　1189±ll1

451±26　　　　　　　632土80・8

　25±4　　　　　　　　33±2．

30了：ヒ35　　　　　　 275±40
　48±15　　　　　　　61一七22

　6±3　　　　　6±2

．320±9

365±8

3666±105

626±15

234±9

　13±2

160±17

　25±8

　3士1

308±5韓
4067上15　　．

3794±238

656±41

350±46事喀

　18±2鱒
152．．L　21

　34±13’寧

　3．1．1

Data　are　expressed　in　mean±S・D・
＊，＊＊，Si9，ificantly　differe・t　f・・m　the　c・nt・・l　g…p・t　pく0・05・・d　pく0・OL

　　　respectively．
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量群として設定されたのであるが，この用量で

PFCが対魚群の52％にまで低下した（Fig．2）．

　2）脾臓細胞幼若化反応試験

　T細胞マイトジェンであるCon　Aに対する幼若

化反応では，中，高用量群で反応抑制的影響が現れ

た．対照群，低用量群でのCon　Aの至適濃度が

0．5μg／m1であったのに対して，中用量群では5

μg／mlに上昇し，リンパ球反応性の低下が見られ

た．高用量群では，反応性が消失した（Fig．3）．

Con　A反応試験では，対照群でのCon　A至適濃度

を全群に適用して試験すればよいと考えられる．

　B細胞マイトジェンであるSTMに対する幼若化

Table　6．

反応では，対照群と比べて，低用量群，中用量群で

は差が認められず，高用量群で著しい反応性の低下

が見られた（Fig．4）．

　3）　NK細胞活性試験

　脾臓細胞のNK細胞活性は，高用量群でのみわ

ずかに低下した（Fig．5）．

考 察

　今回のCsAを用いたICICIS第II期共同研究に

は，当所を含めて日欧米諸国の約20の研究機関が

参加した．第1期のアザチオプリン（AZP）をモデ

ル化合物にした共同研究では，28日間の亜急性試

Histological　findings　in　male　F344　rats

administered　cyclosporin　A　for　28　days

Croup（mglkg〆day）

0　 2．5　io　　40

Organ

Finding

Score邑〕

No．　or　animalS

［0　且0　10　10

Thymus

（medulla）

　atrophy

（cortex）

　tingible　body

　　macrophages
Lung

　granulation
Liver

　mitosis　of
　　hepatic　cells

　皿icrogranulation

　focal　necrosis
　　uith　cell　infiltration

（Glisson’s　sheath）

　cell　infiltration

　proliferation
Kidney

（tubule）

　dilataion
　epithelial　cast

eosinophilic　body

basophilic　change

calcification

十十

十十十

十十

±

十

±

十

±

±

±

±

十

±

十

±

十

±

十

十十

0　　　0　　　10寧串　　9事事

0　　0　　0　　1

0　　0　10韓且0帥

0　　0　　0　　1

1　　0　　0　　0

0　　1　　0　　0

0　　0　　0　　4

0　　0　　1　　0

0　　0　　0　　1

0

0

0

6

4

0

0

0

0

0

2

2

L

6

3

0

0

1

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

董0鱒

0

0

0

0

08

0

6寧

1

0

5串

58

a；　Score，　±：Slight　　＋：Mild　　＋＋：Marked　　＋＋＋：Severe

＊，　＊＊＝　Significantly　different　fro田　the　control　group　at　pく0・05　and

　　　p＜0．01，　respectively　（Chi　square　test）．
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　　　5（▲），10（●），and　20（8）μg／ml　of　Con

　　　A．The　values　are　the　mean　of　5　rats．
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Fig．4．　Mitogenic　response　of　spleen　cells　in　rats

　　　administered　CsA　to　O（ロ），10（尋），50（▲），

　　　and　100（●）μg／ml　of　STM．　The　values

　　　are　the　mean　of　5　rats．

験のプロトコールの概要は決められていたものの，

詳細な部分は各研究機関の判断に任されていた．今

回の共同研究では，プロトコールのかなり詳細な部

分まで規定し，参加研究機関が同一のプロトコール

で試験を行い，データの相互比較がより正確にでき

るように配慮されている．また，第1期にはなかっ

た検査項目（一部は任意選択）が免疫機能検査で新

たに追加された．ICICISが提案した検査項目は，

現行のOECD毒性試験法ガイドライン（407）で求

められている検査項目に免疫系組織の病理組織学的

検査を加えた拡大病理組織学的検査（Enhanced

histopathological　tests）と，免疫機能検査である．

それらをTable　1に示すが，　OECD毒性試験法ガ

イドライン（407）の検査項目の他に，骨髄有核細

胞数測定，腸間膜リンパ節，膝窩リンパ節，脾臓な

らびに胸腺の重量測定，腸間膜リンパ節，膝窩リン

パ節，気管気管支リンパ節，脾臓，胸腺の病理組織

学的検査，および免疫機能検査（PFC，脾臓細胞

幼若化反応，NK細胞活性，その他）である．さら

に，ICICISのプロトコールにはないが，免疫系へ

のCsAの影響を詳しく検討するために，骨髄細胞

分別，血清蛋白の定量，および，脾臓の免疫組織学

的検査を行った．

　結果に示したとおり，CsA投与により，血液学
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的にはリンパ球減少に基づく白血球数の減少並びに

軽度の貧血傾向が中，高用量群で認められた．骨髄

検査においては，骨髄リンパ球および赤芽球減少に

よる有核細胞数の減少が中，高用量群で認められた．

病理組織学的検査の結果では，胸腺髄質の萎縮なら

びに皮質のTingible　body　macrophagesを中，高

用量群で認めた．さらに，ICICISのプロ．トコール

では要求されていなかったが，脾臓の免疫組織学的

検査を行ったところ，Tリンパ球の減少を認めた．

この変化は通常のHematoxylin－Eosin染色では検

出できなかったものであり，リンパ球表面マーカー

に対する抗体を用いた免疫組織学的検査の有効性が

示された．このように，CsAの持つ免疫抑制作用

を，末梢血および骨髄のリンパ球減少，ならびに胸

腺あるいは脾臓の組織学的変化として捉えることが

でき，免疫機能検査の結果とほぼ平行する結果が得

られた．

　一方，免疫機能検査としては，PFC試験，脾臓

細胞幼若化反応試験，NK細胞活性試験を行った．

その結果，PFC試験は，　CsAの影響を非常に高感

度に検出し得ることが示された．T細胞マイトジ

ェンであるCon　Aに対する幼若化反応は，中程度

の感度であった．それに対して，B細胞マイトジェ

ンであるSTMに対する幼若化反応はCsAの影響

を受けにくく，また，NK細胞活性は，ほとんど影

響を受けなかった．これら3つの免疫機能検査の結

果は，現在明らかになっているCsAの作用プロフ

ィールを明確に表現している．CsAはT細胞から

の各種リンフォカインの産生を阻害するために，そ

れらが関与する免疫反応が広く阻害されると考えら

れている．T細胞依存性の高い抗原であるSRBC

に対するIgM抗体産生細胞試験は，　B細胞，　T細

胞，抗原提示細胞が複雑に関与した長い過程の結果

を指標とする検査系である．そこに関与するT細

胞由来リンフォカインの数も多く，結果としてCsA

の影響が強く現れたと解釈できる．

　米国NTPの下で行われた51の毒性物質の免疫

毒性に関する研究結果では，PFC試験と，細胞表

面マーカーに基づくリンパ球サブポピュレーション

の解析が，最も多くの化合物の免疫異常を検出でき

たと報告している働．PFC試験の有用性は，我々

の研究結果でも実証された．また，細胞表面マーカ

ーの解析には，フローサイトメトり一が定量的解析

に汎用されている．一方，免疫病理組織学的検査も，

今回行った脾臓のTリンパ球マーカーの検査結果

に示されたように，充分に定性的評価が可能であっ

た．こちらは病理組織学的検査に組み込んで行える

点で有利であり，一次スクリーニング法の試験法と

して有望であると思われる．

　第1期のAZPを対象物質にした免疫毒性研究で

は，骨髄における相帯球とリンパ球の減少による有

核細胞数の減少，胸腺および脾臓の重量減少，りン

パ系臓器におけるリンパ球の減少および胸腺の著明

な萎縮が見られた．免疫機能では，単位脾臓細胞当

りの抗体産生細胞およびNK細胞活性にはAZPの

作用が現れなかった．全脾臓細胞数がAZP投与に

より減少したことから，両活性ともに，脾臓当りで

は減少する結果になった．AZP研究と第II期の

CsA研究とを比較すると，いくつかの点でその毒

性発現パターンに違いが認められた．AZPはリン

パ球に対する細胞分裂抑制作用により免疫抑制作用

を発現するのに対し，CsAは一部のT細胞の分

化・増殖を選択的に抑制することで免疫抑制作用を

発現する6）．両薬物における毒性の差異は，このよ

うな免疫抑制作用の違いに基づくものと考えられる．

　いずれにせよ，作用メカニズムの異なる2つの免

疫抑制剤をモデル薬物にした研究の結果から，F

344ラットを用いたICICISの現在のプロトコール

が，免疫毒性検出のための一次スクリーニング試験

法として有用であると考える．今後さらに，各研究

機関のデータを総合して，各項目の必要性を個別に
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検討する必要があると思われる．
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は　じ　め　に

　エイズウイルス感染者の正確な数は不明であるが，

すでに米国やアフリカを中心に，一千万人以上の感

染者がいるのではないかといわれている．数年の潜

伏期を経て発症に至り，発症者のほとんどは5年以

内に死に至るといわれている1・2）．エイズ患者を対

摩1 ｡浜市衛生研究所・準2神戸市環境保健研究
所・83北海道立衛生研究所・輯京都府衛生公害研

究所・輔大分県環境研究センター・朽愛知県衛生
研究所・車7神奈川県衛生研究所・蝿東京都立衛生

研究所・傘9大阪府公衆衛生研究所・事lo福岡県衛

生公害センター・卓11国立予防衛生研究所．

象とする医薬品はAZT（3’一azido，3－deoxythymi－

dine）やddI（2’，3’一dideoxyinosine）など少数のも

のが知られているものの，効力や副作用の点で問題

が多く，決定的な治療薬は見出されていない鋤．

日本における患者数も次第に増加傾向をたどってお

り，世界的なエイズの流行は人類の前途に暗影をな

げかけている．

　エイズ治療薬の開発を目的として，昭和63年度

から厚生省とヒューマンサイエンス振興財団が中心

となりエイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究

班が発足した．研究班では医薬品メーカーから提供

された生薬抽出物や化学合成物などについて，国立

衛生試験所，国立予防衛生研究所，横浜市衛生研究
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所など10地方衛生研究所から成る研究班で，候補

物質のスクリーニング研究を行った．平成3年度は

154サンプルが提出され，このうち9サンプルが陽

性を示した．

実　験　方　法

　スクリーニングはMT－4細胞のHIV－1感染によ

る細胞障害性の抑制を指標としたマイクロプレート

法を使用した．本法で活性を認められたものは，生

細胞数測定法若しくは巨細胞形成抑制法で抗HIV

活性の確認を行った．実験の詳細は前報5）に記した

通りである．

結 果

　マイクロプレート法で試験された合計154サンプ

ル中抗HIV活性を示した9サンプルの有効濃度，

最小毒性濃度，および化合物をTable　1に示した．

Table　1．

特許とのからみがあり，具体的な化合物名を記載す

ることは，申し合わせにより禁じられている．これ

ら154サンプルは参加企業11社から提供されたも

のであり，国立予防衛生研究所と各地方衛生研究所

で抗HIV活性が調べられた．　Table　1の9サンプ

ル中2サンプルは薬用植物抽出物である．他の7サ

ンプルはそれぞれ含硫多糖（2），合成化合物（1），

放線菌生産物（1）および既知物質（3）である．

　代表的な例として，Table　2と3に検体番号

910671と910635のマイクロプレート法の結果を示

す．いずれにおいてもHIVウイルス増加抑制が明

らかに認められる．検体番号91671の巨細胞形成抑

制試験は陰性，910635のそれは弱陽性であった．

考 察

　Table　1にまとめられているように，提供された

154サンプル中9サンプルに，吻””π）の試験で抗

E丘ectlve　doses　and　minimum　cytotoxicity　doses　of　chemicals　which　showed　a！lti－HIV　activities

勉θ∫’π）（microplate　assay　with　MT－4　cells　infected　with　HIV－1）

Sample　No． Effective　doses
　（μ91皿1）

Minimum　CytOtOXiCity
doses（μ9！口1）

Chemicals Co皿pany

910635

910636

910642

910671

910689

910690

910691

910703

910749

15・6－31・3

　500

　200
3。13－12●5

6．25－12・5

6●25－12。5

12．5－50

　62．5

　1．56

＞62．5

≧1000

≧400

≧25

≧25

≧25

＞50

≧125

≧3．13

Extract　of　medicinal　plant

Extract　of　皿edicinal　plant

New　chemical

Acidic　polysaccharide

Well　kno栂n　che口ica1

曾ell　known　ehemical

Well　known　chemical

Product　of　fungi

Acidic　polysaccharide

C

C

D

6

J

J

J

J

G

Table　2．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．910671　with　microplate　assay　method

Iube　no． 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 UC IC

Concentration

（μ9加D 100　　　50 25　　　　12●5　　　6・25　　　3．13　　　1・56　　　0願78　　　0。39　　　　2●0　　　1●0

3　days　incubation
Cytoto翼icity　　　　　　 O　　　　　O

CPE　　　　　　　　　　一　　　　一

O o o O ◎ ◎ ◎　　　◎

一　　　　十

◎

十

◎ ◎

十

6　daフs　incubation

Cytotoxicity　　　　　　　 ×

CP9
O ○ ◎ ◎ ◎ ◎

十

◎　　　◎　　　◎　　　◎
十昏　　　　　十十　　　　　十十　　　　　十十

◎ O
十÷

UC，　un五nfeeted　contro1；　IC，　infected　control．　CPE，　cytopathogenic　effect・

Cytoto罵icity：　◎，　cells　gre冒　well　as　五n　UC；　○，　gro冒th　of　cells　was　partially　inhibited　by　the　che旧ical

added；　×，　gro冒th　of　cells　脚as　eompletely　inhibited　by　the　che皿ical　added．

CP翼：　＋＋，　CPE　冒as　observed　as　in　IC；　十，　CPE　冒as　partially　observed；　一．　CPE　貿as　not　observed・
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Table　3．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．910635　with　microplate　assay　method

Tube　m． 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10　　　11 UC IC

Concentration

（μ91ロ1） 500　　　250　　　125　　　62，5　　31・3　　15．6　　　7●8　　　3・9　　2●O　　　l・0　　　0●5

5　days　incubatio“

Cytotoxicity　　　　　　　×

CPE

× × 0 ◎ ◎

±

◎

十

◎　　　◎　　　◎　　　◎
十十　　　　　十十　　　　　十昏　　　　　十十

◎ ◎

十十

UC，　uninfected　control；　IC，　infected　oontrol．　CPE，　cytopathogenic　effect．

Cytotoxicitン：　◎，　cells　grew　well　as　i11　UC；　○，　gro冒th　of　cells　騨as　partially　inhibited　by　the　chemical

added；　×，　gro回th　of　cells　uas　completely　inhibited　by　the　chemical　added．

CPE：　畢＋，　CPE　uas　observed　as　in　IC；　＋，　CPE　”as　partially　observed；　一　，　CPE　冒as　not　observed．

HIV活性が認められた．これらのうち6サンプル

はこれまで抗HIV活性が試験されていないものと

思われる．これらのもののうちでも，検体番号

910671は，有効濃度の幅が広いところがら有望と

思われる．しかし巨細胞抑制試験は陰性であった．

残りの陽性を示した5検体は，有効濃度の幅は非常

に狭い．エイズ医薬品候補とはなりえないが，今回

の発見が契機となり，類似化合物などの抗HIV活

性に関する研究が発展することを期待したい．

　このように第一次スクリーニングとはいえ，前年

度に続き，新しい有望な抗HIV医薬品候補物質が

発見されたことは，一つの大きな成果と言って良い

であろう．
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IPCS環境保健クライテリアのドラフトのコメント依頼について（1992年度）

大竹千代子・関沢　純

First　drafts　of　Environmental　Health　Criteria（EHC）circulated

　　　　　　for　comments　by　IPCS　in　1992～1993．

Chiyoko　Ohtake　and　Jun　Sekizawa

　Summaries　of丘rst　drafts　of　Environmental　Health　Criteria（EHC），　which　were　circulated　for

comments　by　IPCS　in　the　period　of　1992～1993，　were　presented．　EHC　drafts　on　12　compounds　and　2

methodologies　were　received　in　this　period．

Keywords：Environmental　Health　Criteria，　EHC，　IPCS，　comment

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　1992年4月から1993年3月までに，環境保健ク

ライテリア．（EHC）のドラフトに対するIPCSか

らのコメント依頼は14件あった．昨年度と同様の

様式で所内に案内し，閲覧希望に応じ，コメントの

提供をお願いした．配布した要約および入手したコ

メン、トについて報告する．

ドラフトの要約

（日付は案内日）

　1．　Pheno1（1992／6／15）

　phenolは40．9℃の融点をもち，液体は無色透明

で低粘度である．結晶は白色で特徴ある臭いがあり，

ほとんどの有機溶媒に溶ける．pheno1はコールタ

ールの成分であり，環境中のphenolの大部分は人

為的起源からのもので，特にphenol樹脂，車の排

気ガス，およびタバコの煙による．大気中のバック

グラウンドは工場地域で非常に高く，一般人ではタ

バコの煙と燥製食品からの暴露が重要である．哺乳

類に対するpheno1の影響として，臨床的症状は痙

攣，皮膚および咽頭粘膜の壊死，および肺，腎臓，

肝臓に対する有害な影響があげられる．

　2．　Acetaldehyde（1992／6／15）

　acetaldehydeは，刺激臭をもった無色・流動性の

ある液体である．人間および高等植物の体内での代

謝中間物質であり，アルコール発酵の副産物でもあ

る．また，車の排気ガスおよび種々の産業廃棄物の

中に見いだされる．生産量の80％は触媒を用いた

エチレンの酸化による．高い蒸気圧のため大気へ移

動する．人の暴露は大気，食料，体内でアルコール

に変わる野菜，飲料水の摂取およびタバコの煙への

暴露による．職業暴露：の原因となるのは大部分が有

機化学工業である．重要な影響は比較的低濃度で目

と喉への刺激と脈拍数の増加であり，高濃度では呼

吸阻害が起きる．暴露された労働者には呼吸器およ

び胃・腸のがんの増加が見られた．

　3．　Acetonitrile（1992／6／26）

　acetonitrileはアクリロニトリル工業の副産物と

して得られ，芳香あるいはエーテルのような臭いを

もった無色の液体である．使用量も増加してきてお

り商業的に重要な物質である．acetonitrileはポリ

マーを含む有機・無機の多数の化合物，あるいは合

成繊維の紡糸およびプラスチックの成型加工におい

て優れた溶媒である．生産・使用・貯蔵および輸送

のような労働の場での暴露，また輸送の際の溢出事

ゆえによる暴露が重要で，その他に家庭でのネイル

リムーバ使用時の不注意が問題となる．acetoni・

trileは実験動物に対し，急性シアン化物中毒と同

じような毒性影響を生じる．人におけるacetoni・

trileの中毒症状は，胸痛，胸部・腹部圧迫感，悪

心，浅い呼吸などがあり，これらは，大気濃度が

500ppmを越えると影響が出ると思われる．　aceto・

nitrileへの暴露による人の発がんの疫学的な研究

はみられない．

　本ドラフトは橋本和夫教授（金沢大学）他のこ協
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力を得て，国立衛生試験所で作成されたものである．

　4．　Report　of　IPCS　Discussion80n　Derivinぎ

　　　Guidance　Va1ues　for　Health－Based

　　　Exposure　Ijmits（1992／6／26）

　化学物質の安全性の評価によって暴露限界を決定

する際の，ガイドラインの開発に関する報告が，

1989年IPCSによって提出された．　IPCSは暴露限

界に関するガイダンス設定における体系的な取り組

みを進めてきた．‘guidance　value’は暴露を限定し，

範囲を表すために用いられる言葉として提案された．

食品，大気，水，および労働環境における化学物質

の‘guidance　value’の設定，お「よび開発途上国の化

学物質管理（基準を含む）に関わるガイダンス資料

が必要とされている．

　5．　Isophorone　（1992／8／24）

　isophoroneは，ペパーミントや樟脳と同様の芳

香がある無色の液体である．水にわずか溶け，炭化

水素などとはいろいろな割合で混じる．商品には数

％のβ一異性体が含まれている．天然にはisophoro・

neの存在は知られていない．　isophoroneは多数の

天然および合成樹脂の溶剤として，高温高圧でアセ

トンの触媒下で工業的に製造される．1988年の世

界の推定生産量は92000トンである．環境中から広

く検出され，特に多くの魚から検出されている．公

衆の暴露に関する報告は知られていない．労働現場

では印刷工場において高濃度で暴露される場合があ

る．実験的にはisophoroneは蒸気あるいはエアゾ

ール状態で吸入され，また皮膚に接触して吸収され

る．ラットおよびウサギの経口投与では急速に全身

に分布し，胃，すい臓，副腎，脾臓および肝臓から，

また吸入により腎臓，副腎および肝臓などから検出

される．亜慢性毒性は経口によって肝臓・腎臓に影

響がみられる．人への影響は急性毒性として目，鼻，

喉への刺激，高濃度で悪心，頭痛が報告されている．

　6．　Brominated　Diphenyl　Ethers（1992／8／24）

　brominated　diphenyl　ethersのグループは，化学

物質の中でも特に最近関心が高い．penta一，　octa一

およびdecabromodiphenyl　etherのみが商業的に

関心がもたれている．西ヨーロッパでの生産と輸入

は1986から1989の4年間に27％増加した．bro－

minated　diphenyl　ethersは種々の樹脂，ポリマー

やゴム，ペイントおよび繊維原料に使われる．

polybrominated　diphenyl　ethersの熱分解の際に，

ハロゲン化されたジベンゾフラン（PBDFs）およ

びダイオキシン（PBDDs）が生成される．例えば

penta一，　octa一およびdecabromodiphenyl　etherの

熱分解を510～630℃で行うとPBDFsおよびPBDDs

が1分間に収量の10％に達する．職場でのこれら

の物質への暴露は成型工場における労働者に起こる．

実験成形機を用いた場合，作業環境濃度はTetra・

chlorodibenzodioxin換算濃度で0。76　ng／m3を示

した．2，3，7，8－Tetrabromodibenzodioxinは大気

中では検出されなかったが，作業員の血液中から

100～500ng／kg脂肪の濃度で検出された．公衆の

暴露については，新しいテレビから室内に逃げる

PBDFsの濃度はtri一，　tetrarおよびpenta一臭化ベ

ンゾフランが，それぞれ25，2．7，および0．5μg／

m3と報告されている．

　各論として，特にoctabromodiphenyl　etherお

よびdecabromodiphenyl　etherに関しては，環境

への移動・分布・変化，および実験動物による毒性

試験結果について詳細に記載されている．双方の臭

化物はラットの急性経口試験でLD50は＞28　g／kg

体重で弱い毒性であった．また，例えば，octabro・

modiphenyl　etherの高濃度の投与により肝臓での

臭素濃度の増加，体重の減少，ヘマトロジカルパラ

メータの数値の減少がみられた．吸入試験でも高濃

度では，肝臓細胞の膨化などの所見が観察された．

　7．　Amitrole（1992／10／1）

　amitrole（3－amino－1，2，4－triazole）は水・エタ

ノールによく溶け，ヘキサン・トルエンのような有

機溶媒にわずか溶ける，無色の結晶である．

amitroleは天然には存在せず，蟻酸とアミノグア

ニジンから工業的に製造され，1年生および多年生

の雑草のようなタイプの草や葉に除草剤として広く

使用されている．したがって，植物，土壌，水，大

気などから検出されている．土壌および植物中では

急速に分解されるが，水中では安定で生物に吸収さ

れ易い．急性毒性は非常に低くラットの経口投与に

おけるLD5。は4000　mg／kg以上であり，他の投与

経路でも低毒性である．短期および長期の暴露での

主たる影響は，甲状腺への甲状腺腫誘発作用である．

人への影響については，事故の時，20mg／kgの暴

露量で中毒の症状はなく速やかに尿へ排泄された．

100mgのamitroleの経口投与は，健常者および甲

’状腺機能障害患者のどちらにおいても甲状腺による

放射性ヨードの摂取を阻害した．

　8．　ChlorotLaloni1　（1992／10／1）

　chlorothalonilは無色無臭の結晶性の固体であり，

オクタノール／水分配係数（10gP。w）は4．38であ
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る．pH　9でゆっくり加水分解しpH　7で安定であ

る．殺菌剤として広く農業用だけでなく芝生や鑑賞

用植物にも使用されている．作物残留性は概して低

いか，あるいは検出されないかである．飼料中250

mg／kgのchlorothaloni1を30日間与えられた牛の

ミルク中には検出されなかった．ラットにおける

chlorothaloni1の経ロ・経皮による急性毒性はどち

らも低い（LD5。は10000　mg／kg）．．しかし，反復経

口投与では，chlorothalonilの刺激による胃と腎臓

の損傷がみられた．chlorothaloni1を生涯与えられ

たラットには胃がんがみられたが，突然変異原性は

みられない．催奇形性もラットやウサギでは見いだ

されなかった．人への影響としては，職場での暴露

が多く，製造現場，防腐剤としてchlorothalonilを

含んだ木材などへの皮膚接触およびchlorothaloni1

を使用した農夫の皮膚接触などの報告例がある．

　g．　Di血ubenzuron（DBF）（1992／11／13）

　dinubenzuronは無色の結晶で水と無極性溶媒に

はほとんど溶けない．また酸には安定でアルカリに

よって分解し，固体状態では太陽光に対し安定であ

る．DBFはベンゾイルフェニルウレア系殺虫剤に

属し，昆虫の角質中のキチンの沈着を妨害する．

DBFは摂取および接触殺虫剤として効果的であり，

経口摂取した幼虫は次の脱皮までは生き延びること

ができるがその後確実に死亡する．施用後，56日

間は残留し，減少は比較的遅い．1，5および10

ppm濃度で施用された後，貯蔵された麦の23カ月

後の残留量は0．59，2。75および5．00ppmであっ

た．森林昆虫や蚊の駆除のために用いられるとき，

DBFの水や食品経由の一般の人の暴露は無視でき

る．急性毒性は低い（LD50はラットの経口摂取で

4640mg／kg体重以上）が，　DBFの存在はメトヘ

モグロビンとスルフヘモグロビン形成の原因となる

ことが知られている．メトヘモグロビン形成は実験

動物では最も敏感な毒性パラメータと考えられる．

　10．　Inorganic　I£ad　（1992／12／3）

　鉛（Lead：原子番号，82：原子量，207．19；比

重，11．34）は青みがかった，あるいは銀灰色の柔

らかい金属である．4つの同位体（量の多い順に

208，206，207および204）をもち，種々の鉱物資

源に対し同位体比率がしばしば大きく異なる．この

性質が非放射性トレーサーを用いた環境および代謝

の研究に利用されてきた．硫化鉛のような無機塩お

よび鉛の酸化物は水に溶けにくく，硝酸塩，塩素酸

塩，およびやや程度は劣るが塩化物は水に溶ける．

無機鉛ではないがアルキル鉛は環境における重大な

鉛の汚染源となっている．世界の鉛の消費量は，

1987年が560万トンであり1982年頃にやや低下し

たが1965年から増え続けている．多数の汚染源か

ら複合した経路を通して公衆べの鉛暴露が起こって

いる．胎児は妊婦を通して，乳児は母乳から，また

幼児は埃や鉛ペイントのような食品以外の鉛に曝さ

れている．成人はアルコール消費（ワインやウイス

キー）と喫煙（2．5～12．2μg鉛／1本）も鉛暴露を

増加させ，食事（特に魚介類，缶詰など）の違いも

顕著に影響する．鉛はヘム合成を阻害し，血液およ

び尿中のヘム前駆物質の異常な高濃度の原因となる

ことが知られている．リン酸鉛や酢酸鉛などは実験

動物に対し発がん性があるという十分な証拠が得ら

れているが「人に対して発がんの可能性については

不十分である」，とIARCによって結論されている
（1987）．

　11。Scienti∬c　Principles　for　Assessment

　　　of　Risk　to　Human　Health　A8sociated　with

　　　Chemical　Exposures（1993／1／5）

　ドラフト「化学物質への暴露に関する健康影響評

価の科学的原則」は，177ページより構成されてい

る．本EHCは，他のEHCにおける，化学物質へ

の暴露による健康影響評価の指針を与え，また各国

での安全性評価の参考となることが期待されている．

IPCSの作業グループによって1992年の3月に改

訂された．IPCS／EHCの窓口となっている各国の

機関に対し，コメントする機会を作ると同時に，次

のようなことをチェックするために回覧している．

　a．記述された原則を支えるために必要とされる

重要な研究が含まれているかどうか．

　b．このレビューの声明が科学的に正確でありか

つ完成しているかどうか．

　12．Tetrabromobispheno1－A　and　Derivative8

　　　（1993／2／10）

　tetrabromobispheno1－A（TBBPA）は，エポキ

シ樹脂やビニルエステル樹脂等の製造に使用され，

また難燃剤として，種々の化合物中に混合されたり

表面にコーティングされて用いられる．使用量は

1982年にアメリカで5000～6350トン，日本では

1987年目14000トンと報告されている．ラットへ

の単回経口投与ではしD5。は＞50　g／kg体重であり，

毒性の特別な徴候はなかった．短期暴露試験では経

口による高濃度の投与の場合も毒性による徴候はみ

られなかった．催奇形性試験ではラットに対する
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10g／kg体重での強制経口投与で，5匹中3匹の母

獣が死に，残りも毒性による徴候がみられた．39／

kg体重前後ではこの徴候はみられなかった．

　13．Glypho8ate（1993／3／26）

　glyphosateは，グリシンとリン酸メチルからな

っている弱い有機酸である．水に良く溶ける．多年

生，1年生，2年生の幅広い雑草の除草剤として散

布され，農業と林業に用いられる．glyphosateは

Ca2＋やMg2＋の塩として存在すると，底質，懸濁

粒子および土壌に吸着し，植物に摂取され，分解さ

れる．蒸気圧は低く，数日から91日で50％が水か

ら消失する．経口および経皮投与で非常に弱い毒性

を示す．glyphosateの塩によっては毒性があり，

腹腔内注射では明らかに他の経路より毒性がはっき

りしている．体内では骨の中に高濃度で検出される

が，カルシウムやマグネシウムとのキレート化が原

因である．

　14．　Triallate　（1993／3／26）

　純品のtriallateは號珀色，油性の液体であり，

およそ200℃で分解する．有機溶媒と水に溶け，ま

たUVによる分解には安定である．　triallateは主

に大麦中の野生のカラス麦の除草剤として使用され

る．世界の生産量は5000トンで，人の暴露による

危険が予想される．triallateは残留物が食物摂取あ

るいは吸入によって体内に取り入れられ，速やかに

排泄される．ニワトリに経口投与された後，10日

で鶏卵中に5％以下の量が検出された．ラットやマ

ウスでの急性経口投与では弱い毒性を示す．急性経

皮毒性も低い．反復投与あるいは長期投与した場合

には，吸入による影響がより問題となる．

寄せられたコメント

　4．　Report　of　IPCS　Discussions　on　Deriving

Guidance　Values　for　Health－Based　Exposure

Limitsについて，環境庁から表記の仕方などに関

して4件のコメントがあった．

　11．Scientific　Principles　for　Assessment　of　Risk

to　Human　Health　Associated　with　ChemicaI

Exposuresについて環境庁地球環境部企画課よリ

コメントが寄せられた．「ドラフトでは，発がん性

物質の評価には，すべて数学モデル（マルチステー

ジ等）を使用すべきとの印象が強いが，遺伝子障害

を伴わない発がん性物質については，このようなモ

デルを使用すべきではないと考えている」など，37

カ所にわたりコメントされた．
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　　　　　　　ヒ
Ame出od　for　preparation　of　sample　solution　for　dete㎜ination　of　nicotinic　acid（NA）and

nicotinamide（NAA）in　foods　by　high　performance　liquid　chromatography　has　been　studied．

　NA　and　NAA　were　simultaneously　extracted　from　foods　with　methanol，then　the　extracts　were

cleaned　up　by　use　of　a　Sep－Pak　tC18　cartridge．　NA　and　NAA　in　each　sample　solution　were

dete㎜ined　by　high　perform環nce　liquid　chromatography．

　Recoveries　of　NA　and　NAA　from　various　foods　spiked　at　levels　of　25　and　250μg／g　were　not　Iess

than　70％．
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緒 言

　「食品衛生検査指針一食品中の食品添加物分析
法」・・による食品中の遊匙，チン編入λ）およ

びニコチン酸アミド（NAA）の高速液体クロマト

グラフィー（HPLC）法では試料溶液の調製法では

除蛋白操作だけのため，HPLCクロマトグラム上

蛋白以外の食品中の爽雑成分のピークとNAおよ

びNAAのピークの分離が悪い．そこで，メタノー

ル抽出した後，Sep－PakアルミナNカートリッジ

処理による精製を行った後，NAおよびNAAを

別々の試料溶液として調製し，HPLCによる測定

方法が利用されている2β｝．しかし，この方法では，

NAおよびNAAの試料溶液が別々であるため，

別々にHPLCによる定量を行わなければならない

ので，時間的に無駄が多い．

　今回，HPLCによる遊離のNAおよびNAAの

分析法の簡素化を目的として，試料溶液の調製法を

検討した．

寧1 _戸検疫所
零2 蜊纐�ﾈ大学

実　験　方　法

　1．試　　料

　市販の各種生鮮および加工食品でNAおよび

NAAの添加表示のないものを購入して用いた．

　2，試　　薬

　メタノール（MeOH）：Merck社製高速液体クロ

マトグラフ用を使用し，遮光保存した．

　NAおよびNAAの標準品：国立衛生試験所標準

品を用いた．

　その他の試薬は試薬特級品を用いた．

　3．試　　液

　1）0．5M酢酸ナトリウム液：酢酸ナトリウム

（CH3COONa・3H20）68．04　gをとり，水に溶解し

て，全量1しとした（0。5M）．

　2）酢酸一テトラブチルアンモニウム緩衝液［Ac・

TBA緩衝液（pH　5．0）］：0．5M酢酸ナトリウム

10mlおよび10％テトラプチルアンモニウムヒドロ
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キシド水溶液（イオンペアクロマトグラフィー用）

2．6mlをとり1水800　m1を加え，希酢酸約1ml

でpH　5．0に調整し，水で全量1しとした後，メン

プランフィルターによりろ過した．

　3）MeOH－Ac・TBA混液（1：5）｛HPLC溶離

液｝：MeOH　200　m！にAc・TBA緩衝液1000　m1を

加えて混和し，HPLC旧離液とした．用時調製し
た．

　4）標準NAおよびNAA混合溶液：NAおよ
びNAA標準品の各10　mgを正確に量り，各々本

を加えて溶かし，正確に各々全量100mlとし，標

準NA原液および標準NAA原液（各々100μg／ml）

1とした（冷蔵保存）．これら原液を各々0．1，1，2，

3，4，5，15，25および40m1をそれぞれ正確に量

り，MeOH－Ac・TBA混液を加えて正確に全量：50

m1として，標準NAおよびNAA混合溶液（各々
0．2，2，4，6，8，10，30，50および80μg／m1）と

した．

　4．器具および装置

　1）Sep－pak　tC18カートリッジ：Waters社製

を用い，あらかじめMeOH　5　mlおよび水5mlで

順次洗浄した．

　2）　HPLCカラム：ガードカラムーLiChroCART⑧

［LiChrosorb⑪RP－18（5μm），メルク製］，本カラ

ムー①SUMIPAX　PG　ODS　100（住化分析センター，

7μm，4．6×250㎜），②BECKMAN　ODS（BE・

CKMAN，5μm，4．6×250　mm），③lnertsi10DS

2（GLサイエンス㈱），4．6×250　mm），④Nucleo・

si1100－5C18（ナーゲル社（ドイツ），5μm，4．6×

250mm）

　3）HPLC装置：日本分光工業㈱製870－UV，

Intelligent　UV／VIS　Detectorおよび880－PU　Inte1・

Iigent　HPLC　Pump，記録計としてシステムイン

スツルメンツ㈱製SIC　Labchart　180．

　5．操作法
　1）　試料溶液の調製

　1）一1Sep－Pak　tC　18処理

　固体試料20．OgにMeOH　70　m1を加え磨砕抽出

し，MeOHで全量100　m1とし，ろ紙ろ過を行った．

そのろ液10mlを減圧乾固した後，　MeOH－Ac・

TBA混液（1：5）5m1に十分目溶解又は懸濁し，

必要ならば，遠心分離し，その上澄液全量をSep－

Pak　tC18カートリッジに通し，通過液を採取し左．

更にMeOH－Ac・TBA混液（1：5）5m1を通し，

全通過液を合わせ，全量10mlとし，メンプランフ

ィルター（0．45μm：水系）でろ過し，NAおよび

NAAのHPLC用試料溶液とした．
　1）一2　除蛋白処理

　「食品衛生検査指針一食品中の食品添加物分析

法」nに従った．

　2）HPLC測定：HPLC用試料溶液10μ1を
HPLCに注入してHPLC測定を行った．

〈HPLC条件〉予州液としてMeOH－Ac・TBA混

液（1：5）を用い，検出波長261nm，検出感度0．04

月目FS，流速1．Oml／min，注入量10μ1，40℃で測

定した．

結果および考察

　1．HPLCカラムについての検討

　HPLCによる測定には種々のHPLCカラムが用

いられている2・4・5，．今回，我々はイオン対HPLC溶

離液であるMeOH－Ac・TBA混液（1：5）2・3・4｝を用

いて，①SUMIPAX　PG　ODS　100，4．β×250　mm，

②BECKMAN　ODS，4．6×250㎜，③Inertsi1
0DS　2，4．6×250　mm，④Nucleosil　100－5C18，4．6

×250mmについてNAおよびNAAの分離度を標
準混合溶液および牛肉試料溶液について検討した．

　Fig．1の破線で示したように，いずれのカラムも

標準のNAおよびNAAの分離は良好であった．

一方，食品衛生検査指針による分析法にしたがって

作成した牛肉試料溶液はFig．1④の一点鎖線で示

したように，妨害が大きくほとんど同定できなかっ

た．しかし，Sep－Pak　tC18処理をした牛肉試料溶

液の場合はFig．1の実線に示したように，食品爽

雑成分との間に分離が認められ，特にFig．1③

Inertsil　ODS　2および④Nucleosi1100－5C18カラ

ム上での分離は良奴であった．これらのカラムにお

ける検量線はNAおよびNAAのいずれについて

も原点を通る良好な直線性が得られた．試料に対す

る定量限界は，0．5μg／gであった．なお，標準溶

液は冷蔵庫保存で2週間は安定であったが，3週目

のHPLCクロマトグラム上ではNAおよびNAA
の保持時間の間に新たなピークが出現し，NAおよ

びNAAのピーク面積が調製時のクロマトグラムよ

り小さくなった．また，カラムの保守を考えて，ガー

ドカラムとしてカートリッジ式のLiChroCART⑧

［LiChrosbrb⑪RP－18（5μm）］を用いたが，本カ

ラム単独の場合と殆ど差異を認めなかった．

　2．試料溶液の調製法についての検討

　Sep－Pak　tC18カトリッジ処理による精製は
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Fig．1．　High　pe㎡o㎜ance　liquid　chromatograms　obtained　on　various　columns

①：Sumipax，②：Beckman，③：Inerts韮ODS　2，④：Nucleosil．

a：NAA，　b：NA。

Broken　line：standard　solution（10μg／m1）．

Solid　line：sample　solution　without　standard（1eft）and　with　standard（right）

using　Sep－Pak　tC18　cartridge．

Chain　line：sample　solution　with　standard　using　deprote1nizing　agent．
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Fig．2．　Elution　pattem　of　nicotinic　acid　and

　　　　nicotinamide

Elution　solvent：mixture　of　methanol　and　Ac・

TBA（1：5）
　一：integrated　recoveries　of　fraction．

　●：NA　　　團：fraction　of　NA．

　o：NAA　　　囮：fraction　of　NAA．

HPLCカラムの分離を利用した方法であるため，．

シアン配糖体などのの簡易分析法として用いられて

いる鋤．そこで，NAおよびNAAの試料溶液の

調製に応用することにした．HPLC溶離液である

MeOH－Ac・↑BA混液（1：5）によるSep－Pak　tC18

カートリッジからのNAおよびNAAの溶出状態

はFig．2に示したように，　MeOH－Ac・TBA混液

（1：5）10m1で全量：溶出した．

　これらの食品からの爽雑ピークの分離状況は

Fig．1に示したとおり良好であった．

　また，調製したMeOH抽出液および試料溶液は

経時的にNAおよびNAAが減少する傾向が見ら

れたので以後の実験では，HPLC測定は調製後直

ちに行うことにした．

　3．添加回収率

　各食品に標準NAおよびNAAを試料に対して

25および250μg／g添加し，Sep－Pak　tC18カート

リッジによる精製を行ったときの添加回収率を
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Table　1． Ricoveries　of　nicotinic　acid　and　nicotinamide　from　foods

using　Sep－Pak　tC18　cartridge　for　sample　pre－treatment

a叩e 　e　　　oun　嘩1
（μ9／9）　（μ919） Recove『y（瓢）02

む　け

（μ919）Recoveryα｝

a皿on

Tuna

Flatfish

Ho『se　皿ackere1

Sardine

Lobster

Sca110P

Octopus，boiled

Uary　crab，boiled．

Beef

Pork

Pork　liver

Chicken

Chicken　eg9

矧ilk

Yogurt

Cheese

鯉argarine

Carrot

Chinese　cabbage

Strawberry

Hijiki，dried

25

0

25

0

25

　0
25

0

25

　0
25

　0
25

　0
25

　0．

25

　0
25

250

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

　0
25

26．7　　　92．4　±　 1。5

　4．5　　　－

27．4　　　91．4　±　 1．6

　ND嘩3　－
24．2　　　96．9　±．3．3

　0．9　　－
25・8　　　　9997　±　 1・4

　6．7　　　－
30●8　　　 96。2　±　3●3

13．1　　－
36．9　　　95。1　±　5．2

　ND　　－
22。4　　　　89●6　±　 2。2

　ND　　　－
21．6　　　86．5　±　3．5

　ND　　－
17・5　　　　69●9　±　 0．8

　3．0　　－
26．9　　　95．5　±　4．0

246．5　　　97．4　±　0．4

　ND　　　－
24。4　9　　97．7　±　Og6

　1．6　　　－
27．0　　101．6　±　4．8

　ND　　－
22・7　　　90．6　」＝　194

　ND　　　－
27．4　　109．5　±　0．9

　ND　　－
25．5　　　102．0　±　7．4

　ND　　－
25●7　　102●9　±　6・2

　ND　　　－
23。3　　　93・3　±　3．5

　ND　　－
20．9　　　83．7　±16．9

　HD　　－
23．8　　　95．3　±19，8

　ND　　　－
24．2　　　96．9　±　3．0

　2．5　　－
25．2　　　90畳9　±　8．2

　1．7　　－
26．2　　　97．9　±　3．0

77畳2　　　　95。3　±　 3．0

104、1　　　－
131・4　　　109．0　±　 4．0

　7．3　　　－
34●6　　　109．1　＝ヒ　5．3

44．3　　　－
67．7　　　　93．4　±　 8．6

62．6　　　－

81。5　　　75・4　±24・1

　四D　　　－
17．9　　　71．7　±11．9

　ND　　　－
19．0　　　　76．1　±　　4．5

　ND　　－
22．8　　91．1±0．3
　4．4　　　－
28．1　　　94．8　±　 0．9

41。2　　　－
66．1　　　　99．4　±12．0

28797　　　　98・6　±　　0．2

65．8　　　－

89。6　　　9592　±14．3

99．7　　　－

126曹7　　107．9　±24．5

84．5　　－
111。9　　109．7　±16．2

　ND　　　－
23．1　　　92．3　±　1．1

　国D　　　－
20●8　　　　83．0　±　　0．7

　NB　　　－
24DO　　　　96．1　±　　1．8

　2．5　　　－

27．2　　　98。9　±　2．9

　0。2　　－
21．7　　　85。8　±20．1

　0．9　　－
22．4　　　　85●8　±　　4．7

　ND　　　－
22’9　　　91。5　±11．9

　ND　　　－
21．7　　　86．7　±　4．6

　ND　　　－
21．7　　　86．7　±　3．3

聖L　　　IS　Va　Ue　repreSentS　屠ean　O　　t　ree　eXa堕lnat10nS．

，2　Each　value　represents　国ean　±　S．D．

33盈ot　detected：1ess　than　o．5μglg．

Table　1に示した．その結果，いずれの食品におい

ても70％以上の良好な添加回収率が得られた。今

回の試料では食品中の爽雑成分と良好な分離を示し

たが，もし，食品の爽雑成分との分離が悪い場合は，

食品からのMeOH抽出液をそのまま，　Sep－Pakア

ルミナNカートリッジによる精製尉を行える利点

があり，簡易法として十分使用可能であると考えら

れる．

ま と め

食品中の遊離のNAおよびNAAを高速液体ク

ロマトグラフィーを用いて測定するための試料溶液

の調製法を検討した。Sep－Pak　tC18カートリッジ

によって精製することによりNAおよびNAAの

試料溶液が調製でき，種々の食品に対して良好な添

加回収率が得られた．
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平成4年度における食用タール色素製品検査より算出した生産量

柴田　正・木村実加・梅本美佳・辻　澄子・伊藤誉志男

Estimated　production　by　the　O伍cial　Inspection　of　Coa1－Tar

　　　Dyes（including　Dye　Aluminum　Lakes）in　1992．

Tadashi　Shibata，　Mika　Kimura，　Mika　Umemoto，、

　　　　Sumiko　Tsuji　and　Yoshio　Ito

　The　number　of　o伍cial　inspection　of　coa1－tar　dyes　and　their　lakes　from　April　in　1992　till　March　in

1993were　711　in　tota1．

　The　quantity　which　passed　inspection　amounted　to　201　ton　in　Japan．

The　production　of　color　in　each　month　was　su㎜arised　in　Table　1，　and　by　each　producing　company

in　Table　2．

　The　food　coa1－tar　dye　produced　in　the　largest　quantity　was　Food　Yellow　No．4，0ccupying　40．7％

during　this　period．

Keywords：food　color，　o伍cial　inspection，　product童on

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　わが国では12種の食用タール色素が食品衛生法

施行規則別表第2の食品添加物として指定されてお

り，その販売等に当たって製品検査が必要とされて

おり，わが国における食用タール色素の製品検査は

大阪支所食品試験部で行われている．

　製品検査申請書には申請数量（300kgまでを1

件目する）が記載される．これら製品検査に申請さ

れた色素のうち一部は乳児用玩具の染色，医薬品用，

試薬主帥の用途に用いられるが，大部分は食品添加

物として使用されている．したがって，申請数量の

総計はわが国で食品添加物として使用される食用タ

ール色素製造量を推定するひとつの統計値と考えら

れる．

　平成4年4月1日から平成5年3月31日までに

申請された711検体について各色素別，各月別およ

び各製造社別の許可数量統計を作成した．

　各色素の月別許可量を表1に，また各色素の製造

社別許可量を表2に示した．

　平成3年度（前年度）2）と比較すると総量では240

トンから201トンと39トン（約16％）減少した．

主な要因は食用黄色4号が21トン，食用黄色5号

が8．2トン減少したためである．

　各色素別では製造量の多いものから食用黄色4号，

食用赤色102号，食用黄色5号，食用赤色3号，食

用青色1号であり，前年度と順位は変わらなかった，

　色素別製造量では，第1位の食用黄色4号が110

トン（平成2年度）1｝，103トン（平成3年度）2｝から

82トン（平成4年度）と年々減少したが，第2位の

食用赤色102号の生産量は44．8トン（平成2年度）1｝，

44．2トン（平成3年度）2〕および43．アトン（平成4

年度）と変わらず，食用黄色5号は38．0トン（平

成2年度）1），42．4トン（平成3年度）2｝から34．2ト

ン（平成4年度）と減少した．

　色素別比率の年次変動は，第1位の食用黄色4号

が46．2％（平成2年度）1），42．9％（平成3年度）2｝

から40．7％（平成4年度）と年々減少した．これ

に対応して第2位の食用赤色102号は18．9％（平

成2年度）1｝，18。4％（平成3年度）2〕および21．7％

（平成4年度）と増加した．他の色素は殆ど増減が

なかった．

　製造品別では製造量の多い順にA，B，　C，　E，　D，

F社であり，D社とE社とが入れ替わった以外，

平成3年度と順位に変動はなかった．

　また，製造量ではA社が84．5トン（42。0％）と

最も多く，ついでB社67．4トン（33．5％），C社

17．9トン（8．9％），E社13．8トン（6．9％），　D社

10．8トン（5．4％），F社6．2トン（3．1％）であっ

た．
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標準品に関する資料 Reference　Standard　Data

国立衛生試験所葉酸標準品（Contro1921）

北島文・吉井公彦ざ小松裕明

　　石光　進・岡田敏史

Folic　Acid　Reference　Standard（Control　921）of　National

　　　　　　　Institute　of　Health　Sciences

Aya　Kitajima，　Kimihiko　Yoshii，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　Folic　acid　was　tested　for　the　preparation　of“Folic　Acid　Reference　Standard（Control　921）”．

The　quality　of　the　raw　material　was　examined　and　compared　with　the　previous　Folic　Acid

Reference　Standard（Control　862）．　Analytical　data　Qbtained　were　as　follows：water　cGntent，7．52

％；free　amines，0．1％；infrared　spectrum，　the　same　as　that　of　the　JP　Reference　Standard；thin－1ayer

chromatography，　three　impurities　were　detected；high－perfo㎜ance　liquid　chromatography（HPLC），

two　impurities　were　detected；assay，101．2％by　spectrophotometry　at　550㎜and　100．4％by　HPLC．

　Based　on　the　abQve　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　PharmacopQeia

Reference　Standard（Contro1921）．

Keywords：folic　acid，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　第十二改正日本薬局方「葉酸」，「葉酸錠」および

「葉酸注射液」の定量に用いられる国立衛生試験所

葉酸標準品（Contro1921）を製造したので報告す

る．

　1．原　　料

　標準品原料は武田薬品工業㈱より購入した．同社

による試験成績は次のとおりである：遊離アミン，

0．09％：水分，7．8％；定量（脱水物換算），100．1％．

　2，参照物質および試薬

　日局葉酸標準品（Contro1862：以後，日局標準

品と略称する）1｝およびパラアミノベンゾイルグル

タミン酸（PABGA）標準品（Contro1801）を対照

に試験を行った．パラアミノ安息香酸（PABA）お

よびそのほかの試薬類は特級品又は特級相当品を用

いた．

　3．装　　置

　本品の品質試験にあたり，以下の測定装置類を用

いた：自記分光光度計（日本分光，Ubest－50型），

FT－IR形赤外分光光度計（日本分光，　VALOR－III

型），微量水分測定装置（平沼産業，AQ－6型）．ま

た，液体クロマトグラフ装置は島津製作所製のLC

一6A型ポンプ，　SPD－6A型検出器，　C－R6A型デー

タ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十二改正日本薬局方の

一般試験法および医薬品各条「葉酸」の試験法を準

用した．

　1）薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ，0．25㎜），展開溶媒：π一プロ

パノール・アンモニア試液混液（70：30），試料溶液

および標準溶液：本品および葉酸標準品20mgを

とり，アンモニア試液1mlを加えて溶かし，試料

溶液および標準溶液とする．別に，想定される不純

物としてPABGAおよびPABAの適当量をスポッ

トし，躍値を求める．操作法および検出法：試料

溶液および標準溶液の5μ1および10μ1を薄層板に

スポットし，約10cm展開したのち，風乾する．

これを紫外線（主波長254㎜）照射下で観察する．

　2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験
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　本品および日局標準旧約5mgずつを量り，それ

ぞれを0．1N水酸化ナトリウム三三10　mlに溶か

し，試料溶液および標準溶液とする．これらの液

10μ1につき，次の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

　カラム：Inertsi10DS－2（4．6mmφ×250　mmL）

　移動相：過塩素酸ナトリウム35．1g，リン三二

水素カリウム1．4gに水900m1を加えて溶かし，

アセトニトリル40m1を加えた後，水を加えて

1000m1とする．この液に水酸化カリウム試液を加

えてpH　4．3に調製し，移動相とする．

　流速：1．2m1／min
　カラム温度：40℃

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を

注入し，得られた主ピLクの高さが記録紙のフルス

ケールの約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．更に，この条件

で，試料溶液注入量の1／2000に相当する量を注入

する時，そのピーク面積が必ず検出されるように分

析パラメーターを設定する2，．　で

　5．試験結果

　（1）だいだい黄色の結晶性粉末で，においはない．

　（2）紫外吸収スペクトル：本品0．02gを希水酸

化ナトリウム試液1000mlに溶かしたときの紫外吸

収スペクトルをFig．1に示す．3つの吸収の極大が

波長256㎜，284㎜および365nmの位置にそれ
ぞれ観察された．

波長256㎜および365nmにおける吸光度をA1，

A2とするとき，吸光度比Aユ／A2は2．86±0．O14（n

＝4）であり，日局「葉酸」における規格A1／A2：

2．80～3．00に適合する．

　（3）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法に

より測定した本贔の赤外吸収スペクトルをFig．2

に示す．日局標準品の赤外吸収スペクトルと比較す

るとき，同一波数のところに同様の強度の吸収が認

められ，本品が葉酸であることが確認された．

　（4）純度試験
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Fig．1．　Ultraviolet　absorption　spectnlm　for　the

　　　candidate　folic　acid　reference　standard

　　　　（Contro1921）
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Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　for　the　candi・

　　　date　and　JP　folic　acid　reference　standard

Solvent　system：n－propanoレ10％a㎜onia
（70：30）

Spot：A＆Care　JP　folic　acid　reference　stan・

dard　200　and　100μg　each．

B＆Dare　the　candidate　material　200　and　100

μgeach．

Detection：UV　at　254抽m

　（a）遊離アミン：日局の方法で測定された本品の

遊離アミン量は0．1％（n＝4）であった．

　（b）TLC法本品および日局標準品につき，葉

酸として100および200μg相当量をスポットした

ときの薄層クロマトグラムをFig．3に示す．本品

および日局標準品とも3個の不純物スポットがほぼ

同様の位置に，同様の強度で検出された（町＝0．15，

0．35，0．49）．別に，PABGAおよびPABA標準

品のスポットから，1す＝0．35の不純物がPABGA

に，1》＝0．49の不純物がPABAに相当すること

が明らかとなった．また，1す＝・0．15の不純物は同

定できていない．なお，本法による葉酸の検出限界

は0．05μgであった．

　（c）HPLC法本品と日局標準品につき，　HPLC

法による純度試験を行った。これらの液体クロマト

グラムの一例をFig．4に示す．本品（A）および日

一罪四品（B）とも葉酸のほかに，溶媒ピークのす

ぐ後の溶出時間の早い位置に2個の鋭い不純物ピー

クが認められた．PABAおよびPABGA標準品に

ついての同一条件下でのHPLC保持時間より，

娠＝2．9分付近のピークがPABGAに，娠＝4．0分

付近のピークがPABAに相当するものと推定され

鍵

（A）

0　　10

Time（min）

警

で　．

（B｝

0　　10
Time（min）

Fig．4．　High－pe㎡o㎜ance　liquid　chromatograms

　　　　for　the　candidate　and　the　Jp　folic　acid

　　　　reference　standard

（A）：the　candidate　materia1

（B）：the　JP　folic　acid　reference　standard

（Contro1862）

Conditions：colu㎜，1ne貢sil　ODS－2（4．6　mmφ×

150㎜）；co1㎝n　temp．，40℃：mobile　pha記，　a

mixture　of　O．3M　sodium　perchlolate　and　aceto・

nitrile（960：40）；adjusted　to　pH＝4．3　by　potas・

sium　dihydrogen　phosphate　and　potassium　hy－

droxide：now　rate，1．2　ml／min；detection　wav6一

．length，254　nm

た．面積百分率法による本望の純度は99．93±0．06

％（n＝4），日局標準品の純度は99．81±0．033％（n

二3）と推定された．

　㈲水分：カールフィッシャー水分測定法（電

量法）による本品および日局標準品（Control　862）

の水分は，それぞれ7．52±0．11％（η＝3），7．54±

0．09％（n＝3）であった．

　⑥定量：日局の葉酸定量法を準用し，日局標

準品を対照に吸光度測定法により定量するとき，

101．24±0．26％（n＝4）の値が得られた．

別に，HPLC法による定量では100．4±0．86％

（n＝3）の値を得ている．

結 論

　葉酸標準品原料を日局標準品と比較検討した結果，

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）として

十分な品質を有することが認められた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ
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きました武田薬品工業㈱に深謝いたします．

文 献
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国立衛生試験所酢酸コルチゾン標準品（Contro1921）

泉若江・北島文・吉井公彦．．・小松裕明

　　　　　石光　進・岡田敏史

Cortisone　Acetate　Reference　Standard（Contro1921）of　National

　　　　　　　　　Institute　of　Health　Sciences

Wakae　Izumi，　Aya　Kitajima，　Kimihiko　Yoshii，　Hiroaki　Komatsu，

　　　　　　Sus㎜u　Ishimi醜and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　cortisone　acetate　was　tested　for　the　preparation　of“Cortisone　Acetate

Reference　Standard（Control　921）”．　The　quality　of　the　raw　material　was　examined　and　compared

with　the　previous　Cortisone　Acetate　Reference　Standard（Contro1743）．　Analytical　data　obtained

were　as　fo110ws：10ss　on　drying，0．06％；melting　point，245．9℃（decomposition）；optical　rotation，

［α］謬＝十215．5。；UV　spectrum，λm邸＝239　nm　and　speci丘。　absorbance　E臨（239　nm）＝393；infrared

spectrum，　the　same　as　that　of　the　previous　Reference　Standard（Contro1743）；thin－1ayer　chromato・

graphy，　no　impurities　were　detected　up　to　100μg；high－performance　liquid　chromatography（HPLC），

three　impurities　were　detected；assay，100。5％by　HPLC．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Reference　Standard（Contro1921）．

Keyword8：cortisone　acetate，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　第十二改正日本薬局方「酢酸コルチゾン」および

「酢酸コルチゾン水性懸濁注射液」の確認試験およ

び定量法に用いられる国立衛生試験所酢酸コルチゾ

ン標準品（Contro1921）を製造したので報告する．

　1．原　　料

　標準品原料は萬有製薬㈱より購入した．

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方酢酸コルチゾン標準品（Contro1743；

以後，日局標準品と略称する）1）を対照に試験を行

った．試薬は特級品又は特級相当品を用いた．

　3．装　　置

　本品の品質試験にあたり，以下の測定装置類を用

いた：融点測定器（宮本理研，PA－20S型），旋光

計（日本分光，DIP－370型），自記分光光度計（日

本分光，Ubest－50型），赤外分光光度計（日本分光，

IR－700型）．また，液体クロマトグラフ装置は島津

製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検出器，

C－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十二改正日本薬局方の

一般試験法および医薬品各条「酢酸コルチゾン」の

試験法を準用した．

　1）薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ，0．25㎜），展開溶媒：1，2一ジ

クロルエタン・メタノール・水門液（470：30：1），

試料溶液および標準溶液：本馬および日局標準旧約

10mgずつを精密に量り，クロロホルム・メタノー

ル混液（9：1）1mlを加えて溶かし，試料溶液お

よび標準溶液とする．操作法および検出法：試料溶

液とその希釈液および標準溶液の0．4～10μ1（酢酸

コルチゾン0．008～100μg相当量）を薄層板にスポ

ットし，約10cm展開したのち，風乾する．これ

を紫外線（主波長254nm）照射下で観察する．

　2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験

　本品および日局標準品等25mgずつを精密に量

り，それぞれをメタノール50mlに溶かし，試料溶

液および標準溶液とする．これらの液20μ1につき，
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次の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

カラム：Inertsil　ODS（4．6㎜φ×250㎜L）

　移動相：水・アセトニトリル混液（3：2）

　流速：0．8m1／min

　カラム温度：室温1

　検出感度：試料注入量の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録紙のフルスケ

ールの約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．更に，この条件で，

試料溶液注入量の1／2000に相当する量を注入する

時，そのピーク面積が必ず検出されるように分析パ

ラメーターを設定する．

　5．試験結果

　1）　白色の結晶性粉末で，においはない．

　融点：245．9℃（分解）

　2）紫外吸収スペクトル：本山のメタノール溶液

の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波長239

㎜に吸収の極大が認められた．極大吸収波長にお

ける比吸光度E臨（239nm，　MeOH）＝393．0．温

品の紫外吸収スペクトルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法に

より測定した本品の赤外吸収スペクトルをFig．2

に示す．日局標準品の吸収スペクトルと比較すると

き，同一波数のところに同様の強度の吸収が認めら

れ，・三品が酢酸コルチゾンであることが確認された．

　4）旋光度［α惚：＋212．7．（乾燥後，0、1g，「ジ

オキサン，10m1，100㎜）

100

　5）純度試験：

　（a）TLC法本圃および日局標準品とも，スポ

ット量100μgまで異種スポットは認められなかっ

た．また，本法による酢酸コルチゾンの検出限界は

0．06μgであった．本品および日局標準品の薄層ク

ロマトグラムをFig．3に示す．

　（b）HPLC法本品と日局標準品につきb　HPLC

法による純度試験を行った．これらの液体クロマト

グラムの一例をFig．4に示す．主成分（酢酸コル
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Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　for　the　candi・

　　　　date　and　JP　cortisone　acetate　reference，

　　　　Standard

Solvent　system：1，2－dichloroethane・methano1・

water（470：30：1）

Spot：Ais　Jp　cortisone．acetate　reference　stan・

dard　100μg．

lB＆Care　the　candidate　materia1100μg　and
2μ9，respectively・．

チゾン）ピークのほかに，3個の不純物ピークが認

められた．面積百分率法による不純物総量は0．45

％と推定された．一方，臼局標準品（Fig，4（B））

の場合にも，本品と同一の溶出位置（な＝22．0，

26．5min）に2個の不純物ピークが観察され，面積

百分率法によるその不純物総量は0．17％であった．

　現行の日局標準品にくらべ，本態のHPLC的純

度はやや劣るが，99．5％以上の純度をもつものと判

断された．なお，純度試験における検出波長254

㎜を本品の極大吸収波長239㎜に変更して同様

の試験を行った結果によれば，三品の不純物総量は

0．39％であった．

　6）乾燥減量：0．65％（0．5g，105℃，3時間，

減圧）

　7）定量：日局「酢酸コルチゾン」の定量法

を準用し，日局標準品を対照とし，パラオキシ安息

香酸エチルを内標準としてHPLC法による定量試

験を行った．この結果，本品中の酢酸コルチゾン含

〇　　　10　．　20　　30

　　Time（min）

Fig．4．　High－perfomance　liquid　chromatograms

　　　for　the　candidate　and　the　JP　cortisone

　　　acetate　reference　standard

（A）：the　candidate　materia1

（B）：JP　cortisone　acetate　reference　standard、

（Contro1743）

Conditions：column，1nertsil　ODS（4．6　mmφ×150

mm）；colu㎜temp．，　room　temp；moblle　pha託，
acetonitrile・water（2：3）；flow　rat6，0．8　m1／min；

detecton・wavelength，254　nm

量は100．5±0．46％（n＝4）であった．

　なお，日局標準品を対照とする吸光度測定法

（238nm）による定量値は100．3±0．51％（n＝4）

であった．

結 論

　酢酸コルチゾン標準品原料につき1日局標準品を

対照に比較検討した結果，国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）として十分野品質を有するこ

とが認められた．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきま

した萬有製薬㈱に深謝いたします．

文 献

1）太田美矢子，木村俊夫，川村次良：国立衛生試

　験所標準品（日本薬局方標準品）“酢酸コルチ

　ゾン標準品（Contro1741）”について，衛生試
　報，96，125～129（1980）
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国立衛生試験所リボフラビン標準品（Contro1921）

泉若江・北島文・吉井公彦・小松裕明

　　　　　石光　進・岡田敏史

Riboflavin　Reference　Standard（Control　921）of　National

　　　　　　　Institute　of　Health　Sciences

Wakae　Izumi，　Aya　Kitajima，　Kimihiko　YQshii，　Hiroaドi　Komatsu，

　　　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　matrial　for　riboHavin　was　tested　for　preparation　of　the“RiboHavin　Reference　Standard

（Contro1921）”．　Analytical　data　obtained　were　as　fo110ws：melting　point，283，8℃　（decomposition）；

speci丘。　absorbance，　E臨＝852（267　nm），275（373　nm），325（446　nm）；infrared　spectrum，　the

same　as　that　of　JP　Riboflavin　Reference　Standard；optical　rotation，［α］謬二一138．5。；th童n－1ayer　chro・

matography，　no　impurities　were　detected　up　to　6μg；high－perfomlan6e　liquid　chromatography，　a

small　amount　of　9　impurities　were　detected；10ss　on　drying，0．16％；assay，100．3％by　spectro・

photometry．

　Based　on　the　ab6ve　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Reference　Standard（Control　921）．

KeyVords：riboflavin，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　第十二改正日本薬局方「リポフラビン」および

「リボフラ．ビン散」の定量，「リン酸リボフラビンナ

トリ．ウム」および「リン酸リボフラビンナトリウム

注射液」の定量に用いられる国立衛生試験所リボフ

ラビン標準品（Contro！921）を製造したので報告

する．

　1．原　　料

　東京田辺製薬㈱より購入した．同社による試験成

績は以下のとおりである二融点，285℃；旋光度，

一136。；乾燥減量，0．11％；総：窒素，14．7％；比吸

光度E（1％，1cm，445　nm），329．

　2．参照物質および試薬

　第十二改正日本薬局方リボフラピン標準品（Con－

trQ1895；以後，日三品品品と略称する）1）を対照

に試験を行った．試薬は試薬特級品又は特級相当品

を用いた．

　3．装　　置

　本標準品原料の品質試験にあたり，以下の測定装

置を用いた：自記分光光度計（日本分光，Ubest－

50型），赤外分光光度計（日本分光，IR－700型），

旋光計（日本分光，DIP。370型），融点測定器（宮

本理研，PA－20S型）．また，液体クロマトグラフ

は島津製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検

出器，C－R6A型データ処理装置を用いた．

14．試験方法

　特に記すもののほかは，第十二改正日本薬局方の

一般試験法および医薬品各条「リボフラビン」の試

験法を準用した．

　1）薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60（厚さ，0．25mm），展開溶媒：ジクロルメ

タン・メタノール・テトラメチルアンモニウムヒド

ロキシド混血（80：19：1），試料溶液および標準溶’

液：憂虞および日局標準品を乾燥し，その約10mg

を精密に量り，それぞれに希水酸化ナトリウム試液

1m1を加えて溶かした後，メタノール48　m1およ

び0．1N塩酸試液1m1を加えて試料溶液および標

準溶液とする．操作法および検出法：標準溶液20

μ1（4μg）および30μ1（6μg），試料溶液又はその

希釈液の1～30μ1（0．01～6μg）をシリカゲル薄層

板にプロットし，約10cm展開したのち，風乾す
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る．これに紫外線（主波長366nm）を照射し，発

蛍光性不純物スポットの有無を観察する．

　2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験

　本品および日局標準品約10mgずつを量り，そ

れぞれを移動相100m1に溶かし，試料溶液および

標準溶液とする．これらの液20μ豆につき，次の条、

件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：267n血）

　カラム：Inertsil　ODS－2（4．6mmφ×150　mlnL）‘

　移動相：0。005Mリン酸緩衝液（pH　3．0）・アセ

トニトリル三三　（87．5：12．5）

　流量：0．8ml／min

　カラム温度：40℃

　検出三度．：試料注入量の1／100に相当する量を注

入するとき，得られる車ピークの高さが記録紙のフ．

ルスケールの約10％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．．更に，この条件で

試料注入量の1／2000に相当する量を注入するとき，

得られる主ピークの面積が必ず検出されるように牙

析パラメーターを設定する2〕．

　5．試験結果

　1）性状：だいだい黄色の粉末で，わずかにに

おいがある．

　　融点：283．8℃．（分解）

　2）紫外および可視吸収スペクトル：二品約0．01

gを量り，pH　7．0のリン酸緩衝液を加えて溶かし，

正確に1000m1とする．ζあ液につき，リン酸緩衝

液を対照に吸収スペクトルを測定するとき，波長

267，373，446㎜の位置に吸収の極大が認められ

た．それぞれの吸収極大波長における比吸光度

Ei臨は852（267㎜），275（373　nm），325（446　nm）

であった．また，それぞれの吸収極大における吸光

、度をA1，　A2，　A3とするとき，　A2／A1＝0．322，　A3／

：A1＝0．381であり，規格（A2／Al＝0．314～0．333，
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A3／A1＝0．364～0．388）に適合した．本品の紫外・

可視吸収スペクトルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品および日局標準品

の赤外吸収スペクトルを臭化カリウム錠剤法により

測定し，両者のスペクトルを比較するとき，同一波

数のところに同様の強度の吸収が認められた（Fig．

2）．

　4）旋光度：［α彊＝一138．5．（日局「リボフラビ

ン」の旋光度測定法を準用する）

　5）純度試験：

　（a）TLC法本門およびリポフラビン標準品の

薄層クロマトグラムをFig．3に示す．試料溶液，

標準溶液ともスポット量6μgまで異種スポットは

認められなかった．また，本法によるりボフラビン

の検出限界は，0．02μgであった．次節で述べるよ

うに，HPLC法では0．15％以上の不純物3個が検

出されており，本法の検出感度（スポット量と検出

限界から判断すると約0．18％量の不純物が検出可

能）を考慮すると2～3個の不純物が検出されても

おかしくはないが，今回，本品および日局標準品に

ついて薄層クロマト的には不純物は検出されていな

い．なお，本法におけるリポフラピンの研＝0．33

であったが，スポット量などの影響を受けやすいの

で注意する必要がある．

　（b）HPLC法本工および日局標準品につき，

HPLC法による純度試験で得られた液体クロマト

グラムの一例をFig．4に示した．本山（A）および

日局標準品（B）とも，HPLC法によれば微量の不

純物ピークが多数観察され，面積百分率0．05％以

上の不純物ピークは9個を数えた．このうち，本尊

および日局標準贔に共通に観察される0．15％を越

える不純物は保持時間な＝3．7，12．0，14．5分の不

純物3個入あった．最大の不純物は暗面では振二

3．7分のもので0．25％，日局標準品では環＝12．0

分のもので0．29％量に相当する．これらの不純物

総1量は本曲で1．24±0．020％（n＝5），日局標準品

で1．24±0．075％（nニ3）と推定された．

　6）乾燥減量：0．16％（0．2g，105℃，2時間）

　7）定量：日局「リポフラビン」の定量法を

準用し，日局標準品を対照に吸光度測定法により，

本曲の定量：を行った結果，100．3±0．6％（n＝3）

の値が得られた．

結 論

おいて，吸光度測定法による定量試験に用いられる

ものである．HPLC法による純度試験で明らかな

ように，本品の純度は，HPLC法による定量用標

So1vent
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9●●　　●　　o

A　B C　　D

ρ　　O　　　O　　　σ

E　F　G　H　I

日局標準品は「リポフラビン」とそれらの製剤に

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　for　the　can・

　　　didate　and　the　JP　riboflavin　reference

　　　Standard

Solvent　system：dichloromethane・methano1・

tetramethy！a㎜onium　hydroxide（80：19：1）

Spot：A＆Care　JP　reference　standard　6μg　and

4μgeach．

B，D，　E，　F，　G，　H，　I　are　the　candidate　materia16，

4，0．01，0．02，0．03，0．04and　O．05μg，　respectively．
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　　　for　the　candidate　and　the　Jp　riboflavin

　　　reference　standard

（A）：the　candidate　materia1，（B）：JP　riboflavin

reference　standard　c6nditions：column，1nertsi1

0DS－2（4．6　mmφ×150　mm）：column　temp．，40

℃：mobile　phase，　a　mixture　of　O．OG5M　phosphate

bu廷er（pH　3．0）and　acetonitrile（875：125）；now

rate，0．8　m1／min：detecton　wavelength，267㎜



126 衛　生　試験　所　報　告 第111号（1993）

準物質として用いるには必ずしも十分なものではな

いが，吸光度測定法において用いられる標準物質と

しては十分な品質を有する．したがって，本品を国

立衛生試験所標準品とし，日本薬局方で規定される

医薬品の品質試験に利用できるだけの品質を有する

ことを認めた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました東京田辺製薬㈱に深謝いたします．
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国立衛生試験所エルゴカルシフェロール標準品（CQntro1921）

泉若江・北島文・吉井公彦・小松裕明

　　　　　石光　進・岡田敏史

Ergocalciferol　Reference　Standard（Contro1921）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Health　Sciences

Wakae　Izumi，　Aya　Kitajima，　Kimihiko　Yoshii，　Hiroaki　Komatsu，

　　　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　for　ergocalciferol　was　tested　for　preparation　of　the“Ergocalciferol　Reference

Standard（Contro1921）”．　Analytical　data　obtained　were　as　fo110ws：melting　point，118．1℃；UV

and　infrared　spectra，‡he　same　as　those　for　the　JP　Ergocalciferol　Reference　Standard；specific

absorbance，　E落＝457．5（265　nm）；thin。1ayer　chromatography　and　high－perfomance　liquid　chro・

matography（HPLC），no　impurities　were　detected；assay，10LO％by　HPLC．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　materia！was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Reference　Standard（Contro1921）．

Keywords：ergocalcifero1，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　第十二改正日本薬局方「エルゴカルシフェロー

ル」の確認試験および定量法に用いられる国立衛生

試験所エルゴカルシフェロール標準品（Contro1

921）を製造したので報告する．

　1．原．．料

　デ斗ファー社（オランダ）より，アンプルに小分

け・充填されたのち，窒素置換された高純度のエル

ゴカルシフェロールを標準品原料として購入した．

　2，参照物質および試薬

　第十二改正日局エルゴカルシフェロール標準品

（Control　901；以後，日局標準品と略称する）1）を

対照に試験を行った．試薬は特級品又は特級相当品

を用いた．

　3．装　　置

　本品の品質試験にあたり，以下の測定装置類を用

いた：セミミクロ上皿電子天秤（メトラー，AE－

240型），自記分光光度計（日本分光，Ubest－50型），

赤外分光光度計（日本分光，IR－700型），旋光計

（日本分光，DIP－370型），融点測定器（宮本理研，

PA－20S型）．また，液体クロマトグラフ装置は島

津製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検出器，

C－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十二改正日本薬局方の

一般試験法および医薬品各条「エルゴカルシフェロ

ール」の試験法を準用した．

　1）薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク自製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ，0．25㎜），展開溶媒：シクロ

ヘキサン・ジエチルエーテル混液（1：1），試料溶

液：本丁および日二丁二品約10mgをそれぞれ精

密に量り，クロロホルム1mlを加えて溶かし，試

料溶液および標準溶液とする．

　操作法および検出法：試料溶液とその希釈液又は

標準溶液0．1～10μ1（エルゴカルシフェロール

0．01～100μg相当量）をシリカゲル薄層板に窒素

ガスを吹きつけながらスポットし，暗所で約15cm

展開したのち，風乾する．薄層板に濃硫酸を均等に

噴霧した後，100℃で5分間加熱し，直ちに肉眼で

観察する2｝．

　2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験

　本品および日局標準品約2．5mgずつを精密に量

り，それぞれをイソオクタン4m1に溶かし，試料
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溶液および標準溶液とする．これらの液10μ1につ

き，次の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定測長：254nm）

　カラム：Chemcosorb　5Si（4．6mmφ×150　mmL）

　移動相：ヘキサン・かアミルアルコール混液

　　　　　（997：3），．　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　流量：0．6m1／min

　カラム温度：室温

　カラムの選定：日局「エルゴカルシフ土ロ」ル」

の定量法におけるカラムの選定法を準用する1

　検出感度；試料注入量の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録紙のフルスケ

ールの約10％め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．更た，この条件で

試料注入量の1／20σ0に相当する量を注入するとき，

得られる車ドークの面積が必ず検出されるように分

析パラメーターを設定する3）．

　5．試験結果

　1）性状：白色の結晶でぜにおいはないゼ

　融点　118。1℃

　2）紫外吸収スペクトルおよび比吸光度：本品の

エタノール溶液の紫外吸収スペクトルを測定すると

き，波長265㎜に吸収の極大が認められた．この

波長における比高光度：El益（265nm）は457．5で

あった．日局「エルゴカルシフェロール」における

比吸光度規格は445～485であることから，本品の

同一条件下における比吸光度＝458は規格に適合す

る．本品の紫外吸収スペクトルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品および日局標準品

の赤外吸収スペクトルを臭化カリウム錠剤法により

測定し，両者のスペクトルを比較するとき，同一波

数のところに同様の強度の吸収が認められ，本品が

エルゴカルシフェロールであることが確認された
（Fig．2）．

　4）純度試験
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Solvent
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Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　for　the　candi・

　　　date　and　the　JP　ergOCa1CiferOI　referenCe

　　　Standard
Solvent　system：cyclohexane・diethylether（1：1）

Spot：A＆Bare　the　candidate　materia150μg
and　100μg　each．

C＆Dare　JP　refbrence　standard　50μg　and　lOOμg．

each．

Detection：after　spraying　sulfuric　asid　upon　the

plate，　heat　the　plate　at　100℃for　5　min．
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Fig．4．　Highっerformance　liquid　chromatograms

　　　for　the　candidate　and　the．Jp　ergocalci。

　　　ferol　reference　standard

（A）：the　candidatb　materia1

（B）：JP　ergocalciferol　reference　standard（C6n・

tro1901）

Conditions：colu㎜，　chemcosorb　5Si（4．6　mmφ×

150㎜）：col㎜temp．，　room　temp．；mobile
phas6，　hexane・π一amylalcoho1（997：3）：flow

rate，1．3　m1／min；detection　waveleng出，254㎜

　（a）TLC法本品と’日局標準品について得られ

た薄層クロマトグラムをFig．3に示す．本品およ

び日局樗阿品ともスポット量100μgまで不純物ス

ポットは観察されなかった．なお，本法によるエル

ゴカルシフェロールの検出限界は，0．06μgであっ

た．．

　（b）HPLC法　本品と現行の日局標準品につきb

HPLC法による純度試験で得られた液体クロマト

グラムの一例をFig．4に示す．この結果，山回お

よび日局標準品とも，面積百分率0．05％を越える

ような不純物は検出されず，両三とも極めて高純度

なものであることが確認された．

　5）定量：日局「エルゴカルシフェロrル」の

定量法を準用し，日局標準品を対照にHPLC法に

よる定量試験を行った結果，101．02±0．39％（n＝

3）の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手したエルゴカルシフェロー

ルにつき，日局標準品を対照に比較検討した結果，

国立衛生試験所エルゴカルシフェロール標準品（日

本薬局方標準品）として十分な品質を有することが

認められた．

　終わりに，本標準品の製造にあたり，ご協力いた

だきました第一製薬㈱，日本ロッシュ㈱および原料

輸入のお世話をしていただきましたカリ・デュファ

ー社に深謝いたします．
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国立衛生試験所コレカルシフェロール標準品（Control　921）

泉若江・北島文・吉井公彦・小松裕明

　　　　　石光　進・岡田敏史

Cholecalciferol　Reference　Standard（Control　921）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Health　Sciences

Wakae　Izumi，　Aya　Kitajima，　Kimihiko　Yoshii，　Hiroaki　Komatsu，

　　　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　for　cholecalciferol　was　tested　for　preparation　of　the“Cholecalciferol　Reference

Standard（Control　921）”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：me玉ting　point，899℃；UV

and　infrared　spectra，　the　same　as　those　for　JP　Cholecalciferol　Reference　Standard（Contro1901），

respectively；specific　absorbance　at　265　nm　E｝臨＝472．2；optical　rotation，［α］謬＝十107．10；thin－layer

chromatography　and　high－performance　liquid　chromatography（HPLC），no　impurities　were　detected；

assay，99．97％by　HPLC．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as．　the　Japanese　Pharmacopoeia

Reference　Standard（Control　921）．

Keywords：cholecalcifero1，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　第十二改正日本薬局方「コレカルシフェロール」

の確認試験および定量法に用いられる国立衛生試験

所コレカルシフェロール標準品（Control　921）を

製造したので報告する．

　1．標準晶原料

　デュファー社（オランダ）より，アンプルに小分

け・充填されたのち，窒素置換された高純度のコレ

カルシフェロールを購入し，標準品原料とした．

　2．参照物質および試薬

　第十二改正日本薬局方コレカルシフェロール標準

品（Contro1901；以後，日局標準品と略称する）1》．

を対照に試験を行った．試薬は特級品又は特級相当

品を用いた．

　3．装　　置

　本品の品質試験にあたり，似下の測定装置類を用

いた：セミミクロ上皿電子天秤（メトラー，AE－

240型），自記分光光度計（日本分光，Ubest－50型），

赤外分光光度計（日本分光，IR－700型），旋光計

（日本分光，DIP－370型），融点測定器（宮本理研，

PA－20S型）．また，液体クロマトグラフ装置は島

津製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検出器，

C－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．．試験方法

　特に記すもののほかは，第十二改正日本薬局方の

一般試験法および医薬品各条「コレカルシ．フェロー

ル」の試験法を準用した．

　1）薄層クロマ．トグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ0．25　mm），展開溶媒：シクロヘ

キサン・ジエチルエーテル唾液（1：1），試料溶液お

よび標準溶液：本品および日局標準品のそれぞれ

10mgを精密に量り，クロロホルム1．Omlを加え

て溶かし，試料溶液および標準溶液とする．

　操作法および検出法：試料溶液とその希釈液およ

び標準溶液の0．1～10μ1（コレカルシフェロール

0．01～100μg相当量）をシリカゲル薄層板に窒素

ガスを吹きつけながらスポットし，暗所で約15cm

展開した後，風乾する．薄層板に濃硫酸を均等に噴

霧した後，100℃で5分間加熱し，直ちに肉眼で観

察する2》．

　2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験

　原料および日局標準品約2．5mgずつを量り，そ

れぞれをイソオクタン3．Omlに溶かし，試料溶液
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および標準溶液とする．これらの液10μ1につき，

次の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

カラム：Chemcosorb　5Si（4．6mmφ×150㎜L）

　移動相：ヘキサン・π一アミルアルコール混液

　　　　　（997：3）

　流量：0．8ml／min

　カラム温度：室温

　カラムの選定：日局「コレカルシフェロール」の

定量法におけるカラムの選定法を準用する．

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注

入するとき，得られる主ピークの高さが記録紙のフ

ルスケールの約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．更に，この

条件で，試料注入量の1／2000に相当する量を注入

するとき，得られる主ピークの面積が必ず検出され

るように分析パラメーターを設定する3）．

　5．試験結果

　1）性状：白色の結晶で，においはない．

　融点：89．9℃

　2）紫外吸収スペクトルおよび比吸光度：本品の

エタノール溶液の紫外吸収スペクトルを測定すると

き，波長265㎜に吸収の極大が認められた．この

波長における比吸光度E｝塩（265nm）は472．2で

あった．「コレカルシフェロール」の比吸光度規格

は同一条件で450～490であることから，本品の比

吸光度472は規格に適合する．本学の紫外吸収スペ
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クトルをFig．1に示す．

　3）　赤外吸収スペクトル：本品および日局標準品

の赤外吸収スペクトルを臭化カリウム錠剤法により

測定し，両者のスペクトルを比較するとき，同一波

数のところに同様の強度の吸収が認められ，本品が

コレカルシフェロールであることが確認された
（Fig．2）．

　4）旋光度：［α招＝＋107．1．（0．05g，エタノー
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Fig．1．　Ultraviolet　absorption　spectrum　for　the

　　　candidate　cholecalciferol　reference　stan・

　　　dard（Contro1921）
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Fig．2．　Infrared　absorption　spectrum　for　the　candidate　choleca1・

　　　ciferol　reference　standard　（Contro1921）
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ル，1000m1）．「コレカルシフェロール」．の旋光度

規格は同一条件下で＋103～112．であ．り，本品の旋

光度は規格に適合する．

　5）；純度試験：

　（a）TLC法本品および日局標準品の薄層クロ

マトグラムをFig．3に示す．二品および日局標準

品ともスポット量100μgまで不純物スポッ、トは認

められなかった．．なお，本法によるコレカルシフェ

ロールの検出限界は0。06μgであった．

　（b）HPLC法本品および日局標準品につき，

HPLC法による純度試験で得られた液体クロマト

グラムの一例をFig．4に示す．この結果，本品お

よび日局標準品とも面積百分率0．05％以上の不純

物は検出されず，両コレカルシフェロールとも極め

て高純度に精製されたものであることが明らかとな

った．

　6）定量：「コレカルシフェロール」の定量法

を準用し：，日局標準贔を対照に液体クロマトグラフ

法による定量試験を行った結果，99．97±0．29％

（n＝3）の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手したコレカルシフェロール

を日局標準品を対照に比較検討した結果，国立衛生

試験所標準品（日本薬局方標準品）として十分な品

質を有することが認められた．

．終わりに；本標準品原料の輸入にあたりご協力い

ただきましたカリ・デュファ．一社および第一製薬㈱

に深謝いたします．また，本圃の品質試験にご協力

いただきました第一製薬㈱および日本ロッシュ㈱に

感謝いたします．
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Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　for　the　candi・

　　　date　and　the　JP　cholecalciferol　reference

　　　Standard

Solvent　system：ごyclohexane・diethylether（1：1）

Spot：A＆Bare　the・candidate　materia150μg
and　100μg　each．

C＆Dare　JP　referehce　standard　50μg　and　100μg

each．

Detection：after　spraying　sulfuric　asid　upon　the

plate，　heat　the　plate　at　100℃for　5　minl

ミ

卿
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Fig　4．　High－perfo㎜ance　liquid　chromatograms

　　　for　the　candidate　and　the　JP　cholecal・

　　　ciferol　reference　standard

（A）：the　candidate　materia1

（B）：JP　cholecalciferol　reference　standard．（Con・

trol　901）

Conditions：colu㎜，　Chemcosorb　5Si（4．6　mmφ

×150㎜）：co1皿m　temp．，　room　temp．；mobile

phase，　hexane・π一amylalcohol（997：3）；flow

rate，0，8　ml／min；detection　waveleng止，254㎜
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国立衛生試験所高分子量ウロキナーゼ標準品（Cohtro1901）．

岡田敏史・四方田千佳子・村井真美奪1・谷本　剛・木村俊夫’2

High　Molecular　Weight　Urokinase　Reference　Standard（Contro1901）『

　　　　　　　of　Natidnal　Institute　of　Health　Sciences

S・t・・hiρkゆChik・k・Y・m・t・・M・mi　M・rai8’・

　Tsuyoshi　Tanimoto　and　Toshio　Kimura傘2

　Acandidate　for“High　Molecular　Weight‘Urokinase　Reference　Standard（HMW－UK　RS，　Control

go1）”of　the　National　Institute　of　Health　sciences（NIHs）was　examined　for　evaluating　the

丘brinolytic　activity．　The　urokinase　activity　of　the　candidate　HMW－UK　RS　was　determined　by

“two－stage　method”as　800　Unit／A士np．　against　the　present　Urokinase　Reference　Standard（Contro1

881），through　the　collabo士ative　st血dy　involving　five　laboratories．　Accordi血g　to　the　ge1っe廿meation

chromatography　of　the　candidate　for　the　molecular　detemination，　it　was　con丘㎜ed　that　more　than

97％of　the　total　urokinase　actiマity　was．attributed　to　the　higher　moiecular　fraction，　named　HMW－UK．．

　Thus　it　was　authorized　as　the　High　Molecular　Weight．Urokinase　Reference　Standard　of　the　NIHS．

Keywords：High　Molecular　Weight　Urokina…鵜且brinolytig　activity，．NIHS　Rρference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，．1993）

　ヒト尿由来ウロキナーゼには分子量54，000と

33，000の2種の活性型分子種が存在する1）．現在，

市販されているヒト尿由来ウロキナーゼ製剤中のウ

ロキナーゼ分子種は大部分（90％以上）が高分子型

ウロキナーゼである．一方，ヒト腎臓組織培養由来

ウロキナーゼ製剤中のウロキナーゼは低分子型であ

る2㌧これらウロキナーゼ製剤の活性評価は現行の

国立衛生試験所ウロキナーゼ標準品を用いて行われ

てきたが，現行標準品のウロキナーゼ分子種は低分

子型リッチ（86％）な混合タイプである2）．本来，

被検物質と標準品の化学的組成および性質は同一で

あるべきとの原則からすれば，現行ウロキナーゼ標

準品は組織培養由来ウロキナーゼ製剤に対しては対

応できても，ヒト尿由来製剤に対しては不十分とい

わざるを得ない．

‘高分子量ウロキナーゼ標準品が求められるもう・一

つの背景は，』現行の力価測定法である二段法が煩雑

な操作を必要とし，熟練者によってしか信頼性の高

い測定値が得られないということがあり，』簡便なペ

プチド合成基質を用いる比色法への転換が求められ

ている．

　実際，市販ヒト尿由来ウロキナーゼ製剤につき，

現行標準品を対照にして一般に用いられでいる二段

法で定量すると表示量の103～108％の活性が得ら

れるが，ペプチド合成基質を用いた吸光度測定法で

は82～91％，蛍光度測定法では53～55％の低い活

性値しか得られずゴ大部分の製剤は規格に不適合と

なる．一方，組織培養由来製剤ではいずれの方法を

用いても94～109％の活性値が得ちれることから，

合成基質法の適用にあたっては被検物質と標準品の

ウロキナーゼ分子種を合わせる必要がある2）．

　したがって，ヒト．尿由来ウロキナーゼ製剤の合成

基質法による活性評価のために．は高分子量ウロキナ

ーゼ標準品を別に用意する必要があり，本標準品の

製造を行った．

．1 ｭ日本公定書協会
ゆ2 Tンド薬品株式会社

実験材料および実験方法

　1．候補標準品の調製

　標準品用の高分子量ウロキナーゼは持田製薬㈱に

おいて調製され，国立衛生試験所に供与された．1

アンプル中の処方は以下のとおりである．

　Rp．高分子量：ウロキナーゼ　約850　Unit

　　　ヒト血清アルブミン　　　1．Omg
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　　　塩化ナトリウム　　　　　1．8mg

　　　リン二一水素ナトリウム　1．92mg

　　　リン二二水素ナトリウム　1．01mg

　アンプル充填後，Lowry法によるたん白質量の

変動につき調査の結果，1．241±0。042mg／アンプ

ル（n＝20，CV＝3．38％）であり，二二量の均一

性が確認された．

　2．試薬・試液

　活性評価のための対照標準品として国立衛生試験

所ウロキナーゼ標準品（Control：881）を用いた．

プラスミノーゲン（、R＝0，5，ウシ，二段法用），ト

ロンビン（ウシ，二段法用）およびフィブリノーゲ

ン（ウシ，タイプ2）は第一化学薬品㈱より購入し

た．

　3．ウロキナーゼの分子量測定

　ゲルろ過クロマトグラフ法により，候補二二ウロ

キナーゼの分子量測定を行った3〕．分離用カラムと

してTSK－GEL　G　3000　SW（7．5mmφ×600　mmL）

を，蛍光検出用試薬としてp－MCA試薬（7一（glu・

tary1－glycyl－L－arginylamino）一4－methylcumari・

ne）を用い，反応コイル（0．25　mmφ×150　cmL）

中，37℃で反応させるポストカラム法による検出を

行った．試料負荷量はウロキナーゼ国際単位で約

1000単位とした．

　4．二段法によるウロキナーゼ活性の測定

　本候補品の活性測定は西崎らの方法のおよびその

改良法5，にしたがい，国立衛生試験所ウロキナーゼ

標準品を対照にして二段法により行った．国立衛生

試験所のほか，以下に記す4機関が本共同検定に参

加した：持田製薬㈱（国広靖之），㈱ミドリ十字（井

崎正夫），日本製薬㈱（谷藤正明），興和㈱（清　邦

雄）．

結果および考察

　1．候補品ウロキナーゼの分子量

　高分子ウロキナーゼは，ヒト尿より分離精製され

たプラスミノーゲン活性化作用を有する分子量約

54，000の酵素たん白質である．しかし，ヒト尿由

来ウロキナーゼは本質的に高分子型および低分子型

（MW：33，000）ウロキナーゼの混合物であること

に加えて，精製過程での高分子型から低分子型への

分解もある程度避けられない．したがって，高分子

ウロキナーゼ標準品といえども微量の低分子ウロキ

ナーゼの混在は許容せざるを得ない．

　本四下品についてのゲルろ過クロマトグラムを

Fig．1に示した．ペプチド合成基質を用いてポスト

カラム法により反応させ，遊離されるメチルクマリ

ンを蛍光度測定法2）によりモニターしたものであり，

ウロキナーゼ活性と溶出時間の関係をみたものであ

る．この結果，全ウロキナーゼ活性に占める高分子

ウロキナーゼの寄与分を面積比としてみると97．7

％に相当し，本候補品が高分子ウロキナーゼとして

十分な純度を有することが酵素化学的に確認された．

別に，280nmでモニターした結果によれば，安定

化剤として加えたヒト血清アルブミンに由来するピ

ーク以外のたん白質性不純物は検出されていない．

　2．候補品の力価検定

　本候補品につきウロキナーゼ標準品（Contro1

881）を対照とした二段法による活性評価を5機関

（Labo．　A～E）による共同検定として行った．参加

各機関において得られた全測定結果とその平均値を

Table　1に示した．

　なお，本検定は平行線法により行ったものであり，

五値0．15以下のデータを採用している．この結果，

本候補品1アンプル中のウロキナーゼ活性は単純総

平均で801．7Unit／Amp．となった．したがって，

本候補品のウロキナーゼ活性は800Unit／Amp．と

して製造・配布することとした．

0

10

宕
’春20

τ
。舅

←

　30

40

Urokinase　activity

←HMW－UK：54，000
←LMW－UK：33，000

Fig．　L　Gel－pemαeation　chromatogram　for　the

　　　candidate　high－molecular　weight　uroki・

　　　nase　reference　standard

The　urokinase　activity　was　checked　by　nuoro・

photomet】甲using　he　post－co1∬㎜reaction　wiUl

the　synthetic　peptide　substrate（p－MCA）3）．

HMW－UK　and　LMW－UK　designate　the　high－

and　low－mole－cular　weight　urokinase，　respe・

ctively．
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Table　1． Collaborative　assay　results　for　the　candidate　high－molecular　weight

urokinase　reference　standard（Contro1901）

、Exp．　踵。．　　　Unit／A皿P． Lvalue Average

Labo．A

1

2

3

4

805

771

803

786

0．0140

0．0350

0。0190

0．0190 791．25

Labo．B

1

2

3

4

801

807

787

814

0．0252

0。0111

0．0135

0．0256 802．25

Labo．C

1

2

3

4

5

867

874

848

872

830

0．0257

0．0219

0．0198

0．0138

0，0207 858．20

Labo．D

1

2

3

4

812

794

798

785

0．0163

0．O161

0．O199

0．O170 797．25

Labo．E

1

2

3

4

747

721

724

789

0．0419

0．0495

0．1025

0．0305 745．25

Aver．　801．67

結 論

　ウロキナーゼは血栓溶解剤として国内で広く使用

されてきたにもかかわらず，日局又は局外規などの

公定書へ収載されることなく今日に至っているが，

昨年，日局への新規収載予定品目に指定され6｝，現

在，薬局方原案づくりが進められている．日局では

ヒト尿由来ウロキナーゼだけでなく，組織培養ウロ

キナーゼも新規収載予定品目に指定されており，別

品目として取り扱われる予定である．また，本品の

日局への収載にあたり，ヒト尿由来ウロキナーゼの

活性評価（定量法）は今回の検定で用いた二段法で

はなく，ペプチド合成基質を用いた吸光度測定法に

よる予定であり，そこでは今回製造した高分子量ウ

ロキナーゼ標準贔が用いられることになる．

　終わりに，本標準品の製造にあたり，候補品の調

製および力価の共同検定にご協力いただきました持

田製薬㈱に深謝いたします．また，共同検定にご参

加いただきました㈱ミドリ十字，日本製薬㈱並びに

興和㈱のご協力に感謝いたします．
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国立衛生試験所標準品（色素標準品）サンセットイエローFCF標準品について

木村実加・梅本美佳・辻　澄子・柴田　正・伊藤誉志男

Studies　on“Sunset　Ye110w　FCF　Standard”for　the　Dye　Standard

　　　　　of　the　National　Institute　of　Health　Sciences

Mika　Kimura，　Mika　Umemoto，　Sumiko　Tsuji，　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　The“Sunset　Yellow　FCF　Standard（C．1．15985）”for　the　Dye　Standard　of　the　National　Institute　of

Health　Sciences　was　prepared．　The　contεnt　of　dlis　Dye　Standard　detemined　by　the　titanium

trichloride　titration　method　was　96．9％on　the　average．幽

　The　ultraviolet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　measured．

Keywords：sunset　yellow　FCF，　standard，　titanium　trichloride　titration　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　食用，医薬品および化粧品色素として用いられる

サンセットイエローFCFの確認試験又は定量に用

いられる標準品としてサンセットイエローFCF標

準品を製造したので，それらの試験成績を報告する．

　実験装置

　カール・フィシャー水分計：MKA－210（京都電
子）．

　イオンクロマトグラフィー：4500i（Dionex）．

　紫外可視分光光度計：日立U－3210型．

　赤外分光光度計：日立EPI－G2型．

　原　　料

　三栄源エフ・エフ・アイ㈱より購入した．．

　試験方法

　特に記するものの他は，食品添加物公定書食用黄

色5号の試験項目nを準用した．

　水分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

した後，200mgを精血し，四一ルフィシャー水分

計で自動滴定した2）．

　塩化物および硫酸塩：山田らのイオンクロマトグ

ラフィー法3｝にしたがって行った．

　サンセットイエローFCF標準品（C．1．159854））

試験結果

　性状　榿赤色粉末．

　純度試験　（1）水不溶物　0％（1％水溶液）．

　（2）塩化物　0．11％．

　（3）硫酸塩　0．01％．

　（4）重金属　2．0μg／g（Pbとして）．

　（5）　ヒ素　0．05μg／g（As203として）．

　（6）他の色素　0。10％水溶液2μ1について食品

添加物忌定書に規定する方法でサンセットイエロー

FCF以外のスポットを認めない．

　水分量：1．11％（200mg，硫酸デシケーター15

mmHg，24時間）．

含量：96．9％（1g，轍デシケーター15㎜Hg，

24時間乾燥後三塩化チタン法）．

　なお参考までに，UV－VISとRIスペクトルを

Fig．1，2に示した．

結 論

　標準品原料として入手したサンセットイエロー

FCFの品質を検討した．その結果は良好であった．

　終わりに，本標準品を製造するに当たり多大のご

協力をいただいた三栄面倒フ・エフ・アイ㈱に感謝

致します．
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ステートメント Statements

レギュラトリーサイエンスとは

一レギュラトリーサイエンス関連記事掲載の始めに当たって一

雨　直 弟

　レギュラトリーサイエンスとは，科学技術の所産を，人間との調和の上で最も望ましい姿に調整するた

めの科学である．

　“レギュレーション”は，「調整」，「調節」および「規制」という意味をもつ言葉である．①特定の目的

を目指した多くの科学技術の試行を調整（レギュレート）して正しく方向づけをすること，②新しく世に

問われつつある技術や材料を調節（レギュレート）して真に望ましいものを選ぶこと，③質と量，使い方，

処理法を規制（レギュレート）することにより安全性，有効性および品質を確保しつつ科学の恩恵を最大

限に生かすこと，これらは科学技術が人間に役立つものとなるために欠くことのできないステップである．

　このような意味でのレギュレーションを適切に行うためには，広い視野と最新の知識が必要であり，そ

れを支える研究活動が常時行われていなければならない．それは疑いもなく科学の一分野であるが，技術，

反応，材料，物質等の動向や機能を，予測し評価することを最終目的とし，既存の基礎科学にも応用科学

にもない独自の価値観を持つ分野である．これをレギュラトリーサイエンスと呼ぶ．研究内容は「評価科

学」であり，実践の立場では「行政科学」といえる．

　われわれは，厚生省の試験研究機関として，医薬品や医療用具，食品や環境中の各種の化学物質など，

人間の生命・健康に直接影響を及ぼすものを研究対象とし，大学や企業の研究機関には期待できない多く

の基礎研究を始め，最終的なアセスメントに至るまで，広い範囲のレギュラトリーサイエンスを業務とし

ている．

　それらは，時には公的試験法，判定法の開発となるが，それらにつながる物質の反応や生体・病態の機

能解析および機構解明に関する先導的，基礎的な研究が行われていなければならない．またある時はガイ

ドラインや公的基準に結び付くが，それには適切な予測理論と，それを支える正確で豊富な物理的，化学

的，および生物学的実験根拠が付随している必要がある．そしてそれらは，学会の場で学問的な討論によ

って批判され評価を受けるのは当然である．

　一方，レギュラトリーサイエンスの基礎研究に基づいて行われるレギュレーションは，今日もはやわが

国一国だけの問題としては通用しない．国際的に矛盾しない妥当な結論が要求される．そこでは，前例や

形式は根拠とならない．あくまでも科学的根拠のみが共通の言葉として通用する．国際会議における討論

は，レギュラトリーサイエンスに携わる者にとって極めて有益なフィードバック情報である．

　この度，衛生試験所報告にレギュラトリーサイエンス関連の記事を「ステートメント」として毎号掲載

することとなったことは，最近とみに社会的関心を集めつつある「科学技術と人間・環境との調和」を目

指して，古くから続けられているわれわれの努力と成果を，できるだけ多くの場面で役立たせたいことと，

行政の近代化，国際化の根拠と動向を広く知ってほしいという意図によるものである．具体的には，日本

薬学会年会のレギュラトリーサイエンス討論会あるいはその他種々の機会に行われた講習会等での所貝の

講演や，行政に関連した技術的内容について開かれた多くの国際会議における討論の推移などを紹介する

ものである．

　レギュラトリーサイエンスの目標とするところが正しく実践されて，国民生活の向上に反映されると同

時に，わが国の科学技術の発展に寄与することができれば幸いである．
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レギュラト．リーサイエンス討論会（日本薬学会第113．年会より）

レギュラトリーサイエンス討論会の背景と目標

内　山 越

Regulatory　Science　Forum Its　Background　and　Goal

Mitsuru　Uchiyama

　Regulatory　science　is，　broadly．speaking，　the　effort　to　insure　that　the　products　of　our　advanced

technological　civilization　are　developed　in　ha㎜ony　wi㎞human　needs．　More　speci丘cally，

regulatory　science　can　be　described　as　the　science　of　evaluating　the　safety，　e伍cacy　and　quality

of　these　products．・An貝nblased　assessment　of　these　aspects　is　necessary　for　proper　regulation　of

food，　dnlgs，　the　environment，　agricultural　chemlcals　as　well　as　the　countless　neW　materials　available

to　the　p曲1ic．　evβry　y6ar．　Evaluation　does　not　interfere　with　product　development；indeed，　it　often

haste血s　the．　apPearance　of　beneficial　products　in　the　public　sector・

　Evaluation　criteria．should　be　established　through℃onsensus　between　industry，　academia，　and

government　and　only　after　a　thαough　scienti丘。　discussion　grounded　in　the　basic　principle　of　protect・

ing　the　welfare　of　society’s　citizens．　Even　more　important　than　broad－ranging　knowledge　is　the　need

to　develop　new　evaluation　strategies　and　methodologies．　Numerous　problems　confronting　the　world

today　cah　surely　benefit　from　the　evaluative　tec㎞iqugs　of　regulatory　science，　Since　research　in　the

academic　sphere　often　fails　to　address　many　of　these　is昌ues，　I　want　to　reiterate　the　neεd　for　our

National　Institute　to　play　a　more　prominent　role　in　coordinating　regulatory　policy　and　pursuing　these

issues　based　on　my丘rm　belief　that　such　activity　is　indispensable　for　human　surviva1．

Keywords regulatory　science，　safety　evaluation

　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　私は数年前からレギュラトリーサイエンスを提唱

しているが，この言葉は一部では単純に「行政施策

の裏付けとなる科学」と理解されておりそれはそれ

なりに誤りではない．しかし，本来はもう一歩踏み

込んで，限りなく発展する科学技術の恩恵をうけて

いる現代社会の中で，新たに重要性を増しつつある

「科学と人間との調和」を得るための新しい概念と

して理解してほしいと考えている．

科学技術の発達を助けるルール作り

　我々は，医薬贔，医療用具をはじめ食品や多くの

化学物質等，人間の生命，健康に直接影響を及ぼす

ものを研究対象としている1そして最終的にはそれ

らが実際健康や生活の向上に役立つことを願ってい

る．しかし，科学技術それ自身は，ともす．ると目前

の研究目標に目を奪われて技術相互間の摩擦や矛盾，

あるいは予期せぬ障害を忘れがちであり，また多く

の研究成果のうちでどれが人間の幸福という最終目

的により役に立つものであるかの判断はなかなか容

易ではない．それがまた研究の方向づけを誤らせる

危険をも含んでいる．

　レギュレーションが「調整」とも「調節」とも

「規制」とも訳されることは暗示に富んでいる．発

展する科学技術をそのまま放置せず，そあ開発過程

を人間にとって最も望ましい姿に方向づけをし，ま

たその生産物のハードやソフ．トの中から人間や環境

にとって有益なものを選別し，．さらにそれらを正し

く利用する道をつけるのがレギュラトリーサイエン

スである．別の言い方をすれば，．技術開発を進める

上での必要なルールを作る科学ともいえる．

　この種の科学の必要性は，ルールの不備な社会は

遠からず自壊の途を辿るという社会防衛的な発想か

らだけではなく，正しいルールが有ってこそ正当に

して効果的な競い合いが可能となり，有効に投資が

行われ，ニーズに合致した優れた製品を速やかに世

に出すことができるという産業活動の支援の上から

も望まれているところである．
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レギュレーションに必要な科学

　科学技術の調整には予測と比較に基づいた科学的

評価が必要であると同時に，調整の実行は行政を通

じて行われる．したがって，医薬品その他を対象と

するレギュラトリーサイエンスは，研究レベルでは

「評価科学」であり実践面では「行政科学」である

といえる．　レギュラトリーサイエンスは，他の多

くの基礎研究や応用研究とは異なる独自の価値観と

研究分野を形成している．予測と評価を行うために

必要な，多くの基礎研究の成果は，行政の場でガイ

ドラインあるいは各種の規制となって表れる．これ

は他の研究の成果が学術論文や特許となって公表さ

れるのと全く同じ意味を有し，業績として取り扱わ

れるべきであるのと同時に，その科学性，妥当性に

関して常に厳しい学問的批判にさらされるのが当然

である，したがって，学会の場においても，個人の

権威や利害や慣習を離れて，実験的根拠や帰納経過

および結論の妥当性について活発に論じられるべき

であり，決して水準の低い研究の隠れ簑となっては

ならない．

レギュラトリーサイエンスにおける価値観

　ここで，評価科学における価値観（物差し）に触

れてみよう．本学会においては，生体および病態機

序の解明，有効成分の検索，作用機構の解明，分析

法や製造法の開発と改良，物質変化の追跡，安全性

の検討，有用製剤の設計等，広範囲な領域の研究が

報告される．これら基礎研究の場において評価科学

では，対象物の本質，機能および作用を正しく予測

することに重点を置く．評価と予測は互いにフィー

ドバックするからである．すなわち，

　1）分析法は良好な選択性と再現性を第一とし，

確実な相互比較ができること

　2）物質変化は，環境条件や時期の異なる場面に

おける状態を正確に予測すること

　3）材料・品質については，目的とする機能を一

定期間保証するに必要にして十分な指標を得ること

　4）生体反応は，構造一活性相関，未知反応の検

知，反応の数値化，類似物質との比較，サンプルか

ら母集団への外挿，動物から人間への外挿，実験濃

度から環境濃度への外挿等を正しく行うこと

などが必要となり，それらに役立つ基礎的，先導的

な研究が評価科学として価値あるものとされる．

お　わ　り　に

　レギュラトリーサイエンスは科学技術行政を合理

化，近代化するのに役立っばかりではなく，企業に

おける新製品，新物質の開発過程においても有効な

指針として利用されると考える．「レギュラトり一

サイエンス討論会」の課題は極めて多い．本討論会

の健全な発展を祈るものである．

公定試験法における分析法バリデーションの方向

鹿庭なほ子，松田りえ子，石橋無味雄

Analytical　Validation　in　Compendial　Methods

Nahoko　Kaniwa．　Rieko　Matsuda　and　Mumio　Ishibashi

　Well　validated　analytical　methods　should　be　used　in　o伍cial　tests　in　order　tσeliminate　the　type　I

and　II　errors．　The　analytical　validation　is　the　process　to　con丘m　that　the　performance　charac・

teristics　of　a　proposed　analytical　method　is　adequate　for　its　intended　use．　The　performance　charac・

teristics　of　an　analytical　method　are　validated　by　evaluating　that　observed　analytical　performance

parameters　of　the　analytical　method　meet　the　criteria　required　by　a　test　to　which　the　analytical

method　is　3pplied．　Basic　rules　in　analytical　validation　were　described　in　this　report．1 she　more
strict　rules　for　determination　of　the　limit　of　detection　and　the　test　of　precision　than　usdally　applied

were　proposed．

Keywords：analytical　validation，　analytical　performance　parameter，　o伍cial　test

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）
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　医薬品の試験にとって最も重要なことは，合否判

定を誤らないことである．多くの要因が判定を誤ら

せる原因となるが，不均一な試験対象をサンプリン

グすることによって生じる誤差や分析法の誤差は主

な要因のひとつとして上げられる．ゆえに，質の高

い分析法を用いて，分析法に起因する判定結果の誤

まりの確率をできるだけ小さくすることは試験法の

信頼性を高めると言える．分析法バリデーションは，

「問題としている分析法が，その分析法が用いられ

る試験法の意図に適合していることを検証するこ

と」と定義されるが，言い換えれば，試験法の判定

基準などに照らし合わせて，分析法によって生じる

可能性のある判定のエラーを見積ることによって，

その分析法を採用してもよいかどうかを判断するこ

とが分析法バりデーションである．

　欧米では，既に薬局方や医薬品申請のためのガイ

ドラインの中に分析法バリデーションが組込まれて

いる．日本でも，現在薬局方に分析法バリデーショ

ンの項目が設けられようとしている．この機会に，

分析法バリデーションの概念を広く知ってもらう目

的で，また，私共の考え方に対して多くの方のご意

見を伺う目的で，薬学会に初めて設けられたレギュ

ラトリーサイエンス討論会に本演題を提出した．

　分析法の能力は，①精度，②真度，③定量限界，

④検出限界，⑤直線性，⑥範囲および⑦選択性の7

つのパラメータによって表すことができ，これらは

分析能パラメータと呼ばれている．ガイドラインに

おいてパラメータの定義は主要なパートのひとつで

あるが，ここでは，紙面の都合上割愛する．

　試験法は，医薬品中に存在することが望ましくな

いものを分析対象物とする試験法（タイプ1）と，

医薬品中の有効成分を測定するための試験法（タイ

プII）との2つに大きく分けることができる．前者

は定量試験と限度試験に分けられ，後者には溶出試

験法のように，効力特性を測定するための試験法も

含まれる．選択性はいずれのタイプの試験法に採用

される分析法バリデーションでも検討されなければ

ならないパラメータである．定量限界および検出限

界はタイプ1の試験法に用いられる分析法バリデー

ションにおいて，また，精度，真下，直線性および

範囲は，定量を目的とした試験法に採用される分析

法バリデーションにおいて検討されるパラメータで

ある．

　分析法バリデーションでは，分析能パラメータが，

基準を満たしているか否かが検定される．分析能パ

ラメータの基準値は，分析法が採用される試験法の

目的に合せて決定されるので，あらかじめ基準値が

局方やガイドラインに示されることはない．一方，

検定を行う時の基本的ルールは，おおむねいかなる

分析法バリデーションにおいても共通しており，こ

れを示しておくことは重要である．すなわち①二度

および精度の検定における有意水準は5％とする

（これは，真三又は精度の95％の信頼区間を計算す

ることに等しい）．②定量限界における精度はCV

で10％以下とする．③検出限界を決める時には，

第二種の過誤の確率βが1％以下となるように定め

る．④精度が有意に基準の値よりも小さいことを照

明するという考え方を導入する．

　①および②は広く受入れられているルールといえ

よう．一方，③および④は比較的馴染みのうすいも

ので，今回，特にこの是非を問うてみたかった．③

の根拠は以下の通りである．従来，検出限界の決定

においてはfalse－positiveの確率を小さくすること

のみに考慮が払われてきたが，本来，限度試験にお

いて最も重要なことは，検出限界の濃度の物質が存

在するときには，必ず検出されることである．これ

は，検出限界の決定にあたっては検出限界にある物

質を見逃す確率βを小さくすることを意味する．

④のルールは，ズサンなバリデーションを行い，非

常にひろい精度の信頼区間が得られる結果，精度と

基準値との有意差の検出が不可能となることを防止

するために設定したものである．生産工程において，

ルーチンに分析法をコントロールするのが目的のと

きには，現在の分析の精度が基準の値から逸脱して

いないことを確認するために，測定された精度が基

準値と有意差がないことを示すことは有意義である

が，新規の分析法のバリデーションには④のような

ルールの導入が必要と考える．

　どのような分析法であっても，それらが合否判定

を伴った試験法に用いられるのであれば，分析法バ

リデーションの過程を経なければならないと考える．

分析法バリデーションを行うことによって，試験の

判定の誤りを小さくすることは，ルーチンの試験の

効率の維持および生産における経済的効率を上げる

ことに通じる．
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各種情報に基づく医薬品のヒトに対する安全性の総合評価

林　　裕　造

General　Principles　for　Safety　Evaluation　of　Pharmaceuticals

in　Man　Based　on　Integration　of　Date　from　Various　Sources

Yuzo　Hayashi

　Safety　evaluation　of　phamaceuticals　consists　of　two　processes；且rstly，　to　grade　the　adverse　e丘ects

of　a　test　material　on　individuals　based　on　scienti丘。　evidence，　and，　secondly，　to　judge　whether

the　adverse　effects　occurring　under　the　dose　condition　of　the　material　capable　of　exhibiting　its

e箭cacy　in　patients　remains　within　the　acceptable　safe　range．　Accrdingly，　the　basic　criteria　for　safety

evaluation　of　pharmaceuticals　can　be，　simply，　said　to　know　how　high　the　dose－response　curve　of

adverse　effects　lies　above　that　of　e缶cacy．　On　the　other　hand，　the　judgement　conceming　how　much

difference　is　necessary　between　both　dose－response　curves　with　regard　to　the　safety　would　require　a

careful　consideration　on　a　case　by　case　basis　taking　into　account　various　information　on　the　risk／

bene丘t　balance　of　the　drug　such　as　1）medical　usefulness　and　social　needs　of　the　drug　and　2）the

．presumed　severity　of　adverse　e鉦ects　in　man．

Keywords：pharmaceuticals，　safety　evaluation，　regulatory　science

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

1．安全性評価の原則

　医薬品の安全性評価を例として，レギュラトリー

サイエンスの意義とあり方を考えてみたい．医薬品

の安全性評価とは，対象となる被験物質が目的とす

る有効性を示しうる投与条件において，どの程度の

有害影響を個体におよぼすかを予測し，その程度が

目標とする医薬品として許容しうる範囲にあるか否

かを判断することである．したがって，模試的には

有害性についての用量反応曲線が，有効性の用量反

応曲線に比して，どの位高用量に位置しているかが

基本的な判断基準になる．一方，両曲線間にどの程

度のひらきがあれば安全とみなしうるかの判断に関

しては，各物質の1）期待される有効性の医学的価

値あるいは社会的意義，および，2）発現が予想さ

れる有害性若しくは有害影響の個体の生命維持ある

いは生活機能に対する重篤度を慎重に考慮する必要

がある．ここで，有害性だけをとりあげてみても，

その内容は極めて多彩であり，それらの発現も投与

条件（経路，量，回数等），個体の条件（遺伝的素

因，性，年齢等）あるいは環境条件（生活様式，栄

養条件等）によって影響される．言い換えると，安

全性評価はこれら様々な要因に関する情報を基礎と

して実施する知的作業とみなしうる．

2．安全性評価に必要な情報

　安全性評価には，通常，次の情報が用いられる：

1）前臨床試験のデータ：各種一般毒性試験，発が

ん性試験，変異原性試験，生殖毒性試験，局所刺激

性試験，免疫毒性試験，トキシコカイネティックス

等のデータ：2）臨床試験のデータ：（1相，2相，3

相）；3）関連薬物についての前臨床および臨床デー

タ；4）関連科学および技術領域における基礎知識．

これらの情報は，目的に沿って企画し，実施された

試験，研究あるいは調査から得られる．しかし，最

終的な結論あるいは判断を導く段階において，必要

かつ十分なすべての情報が準備される例は極めて稀

であり，様々な程度の不確実性が残る．この場合，

どの程度の不確実性ならば容認しうるかの判断が重

要な課題となる．

3．安全性評価とレギュラ． gリーサイエンス

　以上をまとめてみると，安全性に関する情報の作

成，収集，評価に関する一般的な方針，ならびに，
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その背景となる論理の枠組みを安全性評価に関ずる

レギュラトリーサイエンスと呼ぶことが出来る．し

かし，実際的にはレギュラトリーサイエンスによっ

てつくりあげられた産物がレギュラトリーサイエン

スとみなされている．毒性試験法に関する各種ガイ

ドライン，GLPあるいはGCP等の指針は，その例

である．現在，安全性情報の国際的相互受け入れの・

促進と医薬品登録の能率化をはかるための国際会議

（ICH）が進められているが，この会議の基本的な

内容は，レギュラトリーサイエンスの国際調整であ

ると言ってもよ．い．

　現在，．ICHにおいては，．日本，．US，　ECから選

出された産官学の研究者が，各国のガイドラインを．

比較検討して，国際調整を要する事項あるいは問題

点を抽出し，それ．らを，’1）短期的解決が可能な事

項，2）中期的．ﾈ解決が可能な事項および3）長期

的対応を必要とする事項に大別し，順次のその解決

をはかるように進められている．長期的対応を必要

とする事項の中には，各国間の協同研究の成果をふ

まえて，ガイドラインの近代化を必要とする内容も

含まれている．

　結論的に，安全性評価に関するレギュラトリLサ

イエンス（安全性評価科学）は，次のように要約さ

れる．：1）既存の科学知識／技術を活用して，不確実

性が最少限になるような評価を実施するための，効

果的な試験／研究／調査法を確立し，それを実施する

こと：2）新しい科学的知見／技術を導入して，既存

の試験／研究／調査法を改善し，評価の質的向上（不

確実性の減少）と能率化をはかること．

ま と め

　医薬品の安全性評価の観点から，レギュラトリー

サイエンスの目的とあり方について考察した．医薬

品開発／医薬品の許認可に関連するレギュラトリー．

サイエンスとは候補物質が目的とする医薬品として

どの程度の有用性を持っているかを判断するための

論理である．したがって，安全性評価を含め，医薬

品開発に関連する．レギュラト．リーサイエンスは創薬

研究の進歩と促進を目的とした科学／論理であると

言える．なお，ICHの成果／将来展望からみられる

ように，レギュラトリーサイエンスの確立／改善な

らびに適切な応用のためには産官学の緊密な協力体

制が必要である．
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医用材料の感作曲試験ガイドラインの考え方

門馬純子，中村晃忠

APr6p6sal．for　Test　Guidelines　to　Identify　Contact　Allergens

　　　　　　　in　Medical　Materials　and　Devices

Junko　Momma　and　Akitada　Nakamura

　Aproposal　of　test　guidel三nes　for　identifying　contact　allergens　in　medical　materials　and　devices

and　for　evaluation　of　their　potentials　are　described，　The　adjuvant　tests，　Maximization　Test　and

AdjuVant　and　Patch　Test，　are　recommended　as　a　test　method　for　identifying　contact　allergens　iρ

medical　materials　and　devices．　To　evaluate　the　potency　of　the　allergen，　initially，　it　is　nesessary　to

determine　the　thre6hold　contact　allergenic　dose（a　lowest　concentration　at　Which　a　positive　dermaI

response　is　attained）．　This　approach　gives　an　essential　basis　to　predict　risks　of　contact　allergy　in

hμ甲ans　and　to　pla兵．adequatg『tr琴tegies　for　reducing　the　risks・

Keywords：Sensitization，　Quantitative　Evaluation，　Guinea　Pig　Maximization　Test

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）
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　医療用具および医用材料の開発が活発となってい

るが，それらの有用性と共に安全性の評価が求めら

れている．現在，我が国でも医用材料の安全性を確

保するため，生物試験のガイドラインの草案が公表

されている．今回のレギュラトリーサイエンス討論

会において，医用材料の感作性試験ガイドラインの

基本的な考え方について発表した．

　新規医用材料に対して皮膚感作性試験を行う目的

は，ヒトでの接触アレルギーのリスクを動物実験段

階で予知することである．適切な動物実験を行い，

その医用材料に感作性が認められた場合には，その

強さを事前に評価して適切な対策をとることにより，

ヒトでの接触アレルギーのリスクを減らすための方

策を考えることが可能となる．

　接触アレルギーの発現に影響を及ぼす因子として

は，1）化学物質の感作性の強さ，2）その物質の製

品中での濃度と溶出性，3）製品の使用頻度また接

触時間，　および4）使用者側の体質等が挙げられ

る．しかしながら，医用材料の規制という立場から

行政的にコントロールできるリスクは，1）と2）

あ要因に関連するものであり，動物を用いた感作性

試験でこれらを明らかにすることによってヒトでの

リスクをある程度評価することが可能になる．すな

わち，感作性試験によって，医用材料およびそれに

含まれる化学物質の接触感作性の可能性の有無，お

よびその強さを推定しようとするものである．

　皮膚感作性を検出する方法には種々の試験法が提

唱されているカ㍉医用材料においては，弱感作性物

質の検出力に優れ，ヒトの結果と比較的よく相関す

るどされるFreund’s　complete　adjuvantを用いる

アジュバント法（Maximization　testおよびAd・

juvant　and　patch　test）が推奨される．モルモット

を用いるこれらアジュバント法による皮膚感作性試

験法は信頼性も高く，我が国のみならず国際的にも

広く採用されているからである．

　感作性の強さの評価として，従来，1つの感作濃

度に対し，1つの惹起濃度での反応率あるいは皮膚

反応の現れ方で評価しており，用量反応関係に基づ

く評価がなされていなかった．しかしながら，同じ

感作性物質と言えども，Phosgene（2，5－dichloro・

phenyl）hydrazone（PCPH）やDiphenylthiourea

（DPTU）のように極めて低い感作濃度および惹起

濃度でも感作性を示す物質もあれば，Naphthol－

ASやHexabromocyclododecane（HBCD）のよう

に高い感作および惹起濃度でようやく感作性を示す

物質もあるなど，化学物質によって感作性の強さに

は著しい差があることは明らかである．

　化学物質の感作性の強さの評価方法としてRo・

berts1｝は，感作性の強さを定量的に表現し，評価

することを提唱している．そのためには化学物質の

最：低感作濃度（陽性反応が認められる最も低い感作

濃度）を確認しておくことが重要であるとしている．

　演者ちは，黄色綿セーター2），ゴム長靴3），およ

びネル寝間着等4），ヒトで明らかにアレルギー性接

触皮膚炎を引き起こした製品の原因物質を追求し，

そみ最低感作濃度および製品中における感作性物質

の含有量を調べた．その結果，ヒトでアレルギー性

接触皮膚炎が見られた製品において，原因物質の含

有量がいずれも，動物実験で示された最低感作濃度

を上回っており，このことはリスクマネージメント

を行う上で有用な知見であると考えられた．

　このような最低感作濃度は，実験で用いた最も高

い感作濃度における最低惹起濃度（陽性反応が認め

られる最も低い惹起濃度）とほぼ同程度であること

が我々の実験で明らかとなった．すなわち，このよ

うにして求めた最低惹起濃度からおおよその最低感

作濃度を類推することが可能となった．

　言い換えると，動物実験の段階で医用材料又はそ

れに含まれる化学物質に感作性が確認された場合，

上記のようにして，その最低感作濃度を明らかにす

ることによって，ヒトでの暴露量をコントロールす

る目安を得ることができ，リスクマーネジメントに

役立てることができる．

　他方，医用材料中の未知の感作性物質を確認する

には，その材料を濃縮可能な有機溶媒で抽出して，

その濃縮物を得る必要がある．従来は，生理食塩液

あるいは植物油で抽出し，その抽出液を被験物質と

して用いたが，これらの方法では物質の抽出が不十

分なために動物実験で感作が成立せず，陰性と誤っ

て判断される場合が少なくない．一方，アセトン等

で抽出し，溶媒を留下した後，その残留物で感作す

ると，感作率は著しく増加する．したがって，医用

材料中の未知の感作性物質の有無を動物実験で確認

するには，濃縮可能な有機溶媒で抽出して，その濃

縮物について実験を行う必要がある．

　以上のように，モルモットを用いたアジュバント

法による我々の皮膚感作性試験デザインは，感作性

の有無の確認のみならず，陽性結果が得られた場合

には最低感作濃度を求めることができる．また，医

用材料中に含まれるその感作性物質の含有量を測定
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することにより，ヒトでのリスクを推測することが

可能となった．
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水道水質基準設定の根拠となった毒性評価法

長谷川　隆一，安藤　正典

Methodology　of　toxicity　evaluation　to　establish

　　the　drinking　water　quality　standards

Ryuichi　Hasegawa　and　Masanori　Ando

　Revision　of　Japanese“Drinking　Water　Quality　Standards”in　water　supPly　was　proposed　in

December，1992．　The　strategy　for　settings　of　standard　values　was　basically　according　to　that　of，

“WHO　Drinking　Water　Quality　Guideline”．　In　this　communication，　the　principal　procedure　for

setting　of　WHO　guideline　values　based　on　the　data　of　animal　toxicity　studies　is　described，　especia11y

with　regard　to　how　to　evaluate　the　toxicity　data　and　use　the　uncertainty　factors　for　extrapolation

to　humans．

Keywords：drinking　water　quality　standard，　toxicity　evaluation，　uncertainty　factor

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

は　じ　め　に

　近年，化学物質の使用拡大に伴い，飲料水，地下

水，河川等においても各種の化学物質による汚染の

広がりが認められるようになってきた．こうした背

景から，WHOでは飲料水のガイドライン改訂作業

を押し進め，現在その最終段階に入っている．一方，

日本においても平成4年12月に大幅な水道水質基

準の改訂が行われた．WHOでは化学物質のガイド

ライン設定に当たり，動物を用いた毒性試験結果を

用いる場合には，その毒性試験における投与期間，

投与経路，動物種，毒性の程度・種類，発がん性の

有無，遺伝毒性等を考慮し，ヒトが一生飲み続けて

も健康に影響を及ぼさないレベルをガイドライン値

として設定した．日本における水道水質基準値設定

は，このWHOのガイドラインに準じて行われた

ので，基本となったWHOの考え方について説明
する．

＜WHOの飲料水水質ガイドラインの改訂の際の基

本的考え方〉

　化学物質についての毒性情報に基づいたガイドラ

イン値の決定には，まずその化学物質が発がん性を

有しているかどうかを問題とする．発がん性は，最

新の国際がん研究機関（IARC）の評価を採用する．

その分類は次の様な基準で行われている．

　まず，

いると判断された化学物質のうち，遺伝毒性を有す

る発がん物質は，直接又は代謝活性化を受けた後，

体細胞の遺伝子に直接作用して突然変異を誘発し，

がんを導くと考えられるため，閾値がない発がん物

1．ヒトに対する発がん性が認めら．れるもの

2A．ヒトに対して発がんの蓋然性のあるもの

2B．ヒトに対して発がんの可能性のあるもの

3．ヒトに対して発がん性ありとして分類できな

　　いもの

4。ヒトに対して発がんの蓋然性のないもの

　　　ヒトおよび動物実験から発がん性を有して
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質とされた．この場合は，以下の線形多段階モデル

（式1）を用いて10－5のりスクでの摂取量が求めら

れた．この方法の対象となった発がん物質は主とし

てIARCの1および2Aに分類されたものである．

　（式1）

　　　　　　　　　ん
　　P＝1－exp（一ΣβiDi）
　　　　　　　　ご＝l

　　　　Pは反応率，たは段階数，βは尺度のパラ

　　　　メータ，Dは用量を示す．

　次に，ヒトおよび動物実験から発がん性を有して

いると判断された化学物質のうち，遺伝毒性を示さ

ず，細胞壊死，細胞増殖刺激などの遺伝子への直接

作用ではないと考えられる機構により発がんを誘発

するとされる化学物質は，下記の式2に示した

Tolerable　Daily　Intake・（TDI）法により算出され

た．最大無作用量（NOAEL）は長期毒性試験の

NOAELを，　UFは種内，種間不確定因子として

100を，発がん性を考慮して10を，その他に不確

定因子として最大10を用いた．10％として示した

項は，化学物質の食品や大気を含めたすべての摂取

量のうち，水からの摂取が10％であると仮定した

配分率である．WHOではヒトの体重を60　kgとし，

1日2リットルの水を飲むものとして計算した．な

お，日本の基準値算出ではヒトの体重を50kgとし

て算出された．この方法の対象となった発がん物質

は主としてIARCの2Bおよび3に分類されたもの

　　　　　　　　　　　　　×10％
　　　　　　　UF

　　　　　　　　　　　・，糖，［m・／・］

　　　　NOAEL＝長期毒性試験のNOAEL
　　　　UFニ100（種内種間不確定因子）

　　　　　　　×～100（その他の因子）

　　　　10％二水からの配分率

　次に発がん性を有していると判断されなかった場

合，すなわち，IARCで3および4に分類された化

学物質については，上記のTDI法により算出した．

この場合，UFとしては種内種間不確定因子以外に

毒性の種類，程度を考慮し，最大100の不確定因子

を用いた1

　最後に，日本め水道水質基準設定における対象化

学物質の選択については日本の実状に合わせて行わ

れ，毒性試験の評価法並びに外挿法については

WHOに準じて行われた．基準値設定に際して，多

くの毒性情報から有用な情報を採用するに当たり，

専門家がその文献を十分吟味したこと，毒性試験の1

ヒトへの外挿法は多くの蓄積した情報から，最適の

方法が取られたことから，設定された基準値は現時

点において十分安全性が確保されていると確信して

いる．

である．

　（式2）

　　NOAEL（mg／kg／day）
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代謝物動態を考慮に入れた食品中残留基準設定の科学的根拠

　　　　　　　　　動物用医薬品を中心に

三　森　国　敏

　Scientific　basis　in　the　setting　of　residue　limits　for

veterinary　drugs　in　food　of　animal　origin　taking　into

　　　account　the　presence　of　their　metabolites

Kunitoshi　Mitsumori

　Maximum　residue　leve1（MRL）for　veterinary　drugs　in　food　of　animal　6rigin　has　been　proposed

by　FAO／WHO，　as　a　new　evaluation　procedure　taking　into　account　the　presence　of　metabolites

for　the　regulation　of　veterinary　drug　residues．　The　MRL　is　the　maximum　concentration　of　residue

resulting　from　the　use　of　a　veterinary　drug　that　is　recommended　to　be　legally　pernlitted　as

acceptable　in　a　food．　It　is　established　from　the　Acceptable　Daily　Intakと（ADI）obtained　from

the　data　of　toxicologica1．唐狽浮р奄?刀C　the　residue　concentratioh　of　the　drug　when　used　according　to

good　practice　in　the　use　of　veterinary　dmgs，　and　the　lowest　level　consistent　with　the　practical

analytical　methods　available　for　routine　residue　analysis．　Among　the　veterinary　drugs，　some　chemi・

cals　contain　a．1arge　amount　of　bound　residues　that　are　neither．　extractable　from　tissues　by　the

analytical　method　identical　with　that　used　in　parent　chemicals．　Especially，　the　bioavailable　residues

which　are　probably　absorbed　when　the　food　is　ingested　are　of　great　toxicological　concem．　In　this

case，　the　FAO／WHO　recommends　that　the　MRL　can　be　established　after　the　calculation　of　daily

intake　of　residues　of　toxicological　concern　by　the　addition　of　both　the　extractable　and　bioavailable

bound　residues，

Keywords：maximum　residue　level，　veterinary　drugs，　FAO／WHO，　JECFA

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　我が国では家畜や養殖魚介類の疾病予防のために

抗生物質や合成抗菌剤等の動物用医薬品（動物薬）

の使用が許可されている．しかし，それらの動物に

由来する食品中にはこれらの動物薬を含有してはな

らない（規定分析法で検出限界以下）と規定されて

いる．一方，国連食料農業機関（FAO）／世界保健機

構（WHO）では新しい残留規制の評価法として食

用組織での代謝物動態を考慮に入れた残留動物薬の

最大残留基準値（maximum　residue　limit：MRL）

を設定している．

　1962年のFA　O／WHO合同食品規格計画の策定

に伴い，その主要執行機関としてFAO／WHO合同

食品規格委員会（CAC）が設置された．この下部

機関の1つとして，1985年に食品中の動物用医薬

品残留に関する規格委貝会（CCRVDF）の設置が

決定された．当該部会の主たる目的は，動物薬の

MRLの設定であるが，これは専門的問題であるの

で，検討すべき規格原案の作成をJECFAに依頼し

ている．JECFAは，本来，　FAO／WHO合同栄養

専門家委員会．（JECN）での勧告に応じて食品添加

物の安全性評価を目的として設立された国際委員会

である．JECFAでの検討対象は主に食品添加物で

あり，それらの安全性基準の設定と化学的同定法の

標準化を行ってきたが，第15回CAC会議での勧

告により1987年の第32回JECFAの会議から食品

中に残留する動物薬もその検討対象となった．

　MRLはCACによって食品中に含有されても許

容できると勧告されている動物薬の畜水産食品中に

おける最大残留濃度である．MRLは，毒性試験

データに基づいた一日摂取許容量（ADI）と適正に

使用された場合の食品中における残留値または残留

分析限界値から設定されている．JECFAでは，残

留物がすべて抽出可能な場合は，次のようなMRL

決定プロセスを採用している．動物薬使用規範にし
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たがって使用された動物薬の残留濃度がADIの濃

度よりも低い場合は，MRLは，それに応じて低く

設定される．しかし，もし，ある動物薬において，

その使用条件下で通常の分析法を用いてもその残留

濃度が測定できない場合は，分析が可能な濃度にま

でMRLは引き上げられる．一方，使用規範にした

がって使用された動物薬の残留濃度がADIの濃度

よりも高い場合はMRLは設定されない．

　MRLは，通常，親化合物への換算値として示さ

れることになっているが，中には親化合物と同様の

方法では抽出が不可能な結合型残留物が多く含まれ

る場合がある．特に，結合型残留物がADIを設定

した親化合物よりも強い毒性を示す場合では，その

結合型残留物中で生物活性のある残留物の毒性が大

きな問題となる．FAO／WHOでは，このような場

合，当該動物薬の毒性に対する結合型残留物の関与

を評価し，食品内残留値を算定した上で，・既述の

MRL決定プロセスに基づきMRLを設定している．

結合型残留物とは，動物薬の親化合物ないしその代

謝物と細胞内の可溶性ないし不溶性高分子との共有

結合によって生じた残留物である．畜産物中におけ

る動物薬の総残留物は，抽出性と非抽出性残留物か

らなり，非抽出性残留物はさらに薬物が生体内の構

成成分に取り込まれる内因性化合物と結合型残留物

に分けられる．毒性上問題となるのは，この結合型

残留物であり，特にその中の生物活性のある残留物

は一般消費者がそれを含有する食物を摂取した場合，

体内に吸収される可能性が高い．この生物活性のあ

る残留物が食肉中に多い場合には，まず，このよう

な化学物質の抽出性残留物と結合型残留物中の生物

活性のある残留物濃度を加算することにより食品内

残留量（使用規範にしたがって使用された動物薬の

残留濃度）を計算し，その値とADIや残留分析限

界値から決定プロセスに基づきMRLが設定される．

　ヨーロッパ共同体（EC）においても，近年，こ

のMRLの設定法を導入し，動物薬の残留基準値の

見直しを行っている．我が国においてもこの概念を

考慮した動物薬の残留基準値作成についての検討作

業が進められている．

医薬品の安全性評価における変異原性試験の意義

祖父尼　俊　雄

Significance　of　mutagenicity　tests　on　safety　evaluation　of　medicinal　drugs

Toshio　Sofuni

　As　one　of　toxicological　tests　for　safety　evaluation　of　medicinal　drugs，　three　representative

mutagenicity　tests，　that　is，　reverse　mutation　test　in　bacteria，　chromosomal　aberration　test　with

mammalian　cells　in　culture　and　micronucleus　test　with　rodents　have　been　carried　out．　These　three

tests，　especially　two∫ηび伽。　tests　have　been　used　for　initial　hazard　identification．　Further，　the

micronucleus　test　using　experim6ntal　animals　has　o任ered　signi丘cant　info㎜ation　fo吻伽safety

evaluation．　Based　on　recent　collaborative　studies　with　mouse　micrbnucleus　tests　on　human　carcino－

gens　and　results　from　newly　developed　in　vivo　gene　mutation　assay　using　transgenic　mice，　the

combination　of　both　test　systems　seems　to　be　powerful　for描出。　safety　evaluation．

Keywords：mutagenicity，　reverse　mutat童on，　chromosomal　aberration，　micronucleus　test，　transgenic

mouse

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1993）

　医薬品の安全性評価の一環として行われている変

異原性試験には代表的な3つの試験，つまり細菌を

用いる復帰突然変異試験，哺乳類培養細胞を用いる

染色体異常試験，げっ歯類を用いる小核試験が組み

込まれている．必要に応じて他の試験を勘幽するこ

とが望まれているが，主にこれら3つの試験結果を

基に医薬品の安全性評価に加わっている．

　細菌を用いる復帰突然変異試験と哺乳類培養細胞
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を用いる染色体異常試験の2つはいわゆる勿〃伽。

試験で，initial　hazard　identmcationとしての役割

を担い，2つの異なる生物系と2つの異なる指標を

用いてお互いに補い合ながら，変異原性という特性

を有するか否かを判断している．

　げっ歯類を用いる小核試験もinitial　hazard　iden・

ti配ationとしての役割を担っており，・それに適し

た試験プロトコールが設定されているが，一方では，

伽吻。試験として生体影響を評価するための重要

なデータをも提供している．しかし，これまでヒト

への安全性評価，特にヒト発がんと小島試験の関連

については十分に吟味されているとはいえない．最

近ヒト発がん物質を対象とした小核試験の共同研究

が本邦で行われており，以下にその結果の概略を紹

介する．

　IARC（国際癌研究機関）では膨大なデータを基

にヒト発がん物質の評価を行っているが，この中か

ら小高試験のデータのない物質あるいはデータはあ

っても十分でなく評価が困難な物質，合計104を選

択し，51研究機関が参加して共同研究を行った．

新たに得られたデータとこれまでの文献上のデータ．

を併せて，148物質について検討した．

　グループ1のヒト発がん物質31のうち22（71％）

が小謡試験で陽性となった．陰性となったものには

ホルモン類，金属類など特殊なものが含まれており，

小腸誘発とは作用前作が異なると考えられる．グル

ープ2Aのヒト発がんの可能性の強いものでは34

中18（53％）が小心試験で陽性となり，さらにグ

ループ2Bのヒト発がんが疑われるものではその割

合が39％（32／83）となり，ヒトへの発がん性の証

拠が高いものほど小核試験で陽性となるものが多い

傾向を示した．

　グループ2Bでは，特にニトロソアミン類，ハロ

ゲン類，金属類およびホルモン類で陰性結果を示す

ものが多かった．このグループにはプロモーション

活性を示す発がん物質が含まれている可能性がある

ので，この点を配慮する必要がある．小核試験がど

のような化合物群に有効であり，どのような化合物

群に不適であるかの条件が明らかになればなるほど，

小核試験の有用性は高いものと考えられる．

　マウスを用いる小核試験では，当部で骨髄の代わ

りに微量の末梢血液を用いる方法を考案した．この

方法はアクリジンオレンジによる超生体染色法を利

用したもので，マウスを屠殺する必要がなく同一マ

ウスから経時的にサンプリングできるため，個体間

のバラツキの確認，動物数の減少などメリットが大

きい．さらに，ラットにも応用できることから，他

の毒性試験との併用も可能となり，益々利用度が高

まることが；考えられる．

　動画。試験の問題点は適切な遺伝子突然変異を

検出する系が確率されていないことである．微生物

を用いる復帰変異試験が陽性で，小謡試験が陰性で

あっても，用いる指標が異なるため，勿漉。での

安全性の保証には必ずしもならない．動励。遺伝

子突然変異を検出する系として近年トランスジェニ

ックマウスが開発された．この系の特徴はいずれの

臓器においても突然変異の検出が可能であり，同一

動物を用いた末梢血を用いる小核試験と組み合わせ

ることによって，興味深い結果が得られつつある．

N－Ethy1－N－nitrosourea（ENU）は骨髄において明

らかな遺伝子突然変異を誘発するが，肝臓での誘発

は極めて弱い．一方，diethylnitrosamine（DEN）

は骨髄では遺伝子突然変異の誘発はみられないが，

肝臓では明らかな陽性結果が得られた．末梢血の小

核試験ではENUが陽性であるのに対しDENは陰
性であり，遺伝子突然変異の臓器特異性と一致して

いる．トランスジマニックマウスの系が確立されれ

ば陰癬名。と勿漉。でそれぞれ遺伝子突然変異と

染色体異常を検出する系が確立されることになり，

安全性評価のためにさらによりよいシステムとなる

ことが期待される．
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　　　　　　　　　　副　所長　寺尾　允男

　　　　　　　　　　生物薬品部　早川　尭夫

会議名称：バイオテクノロジー応用医薬品に関する

　　　　　国際薬局方シンポジウム準備会議および

　　　　　第3回薬局方と医薬品品質管理に関する

　　　　　国際会議

開催場所，時期：ローマ（イタリア），1992年11月

目　　　　　　2～6日

参加者内容，人数：欧州各国，米，日を中心に33

　　　　　　　　力国，約470名

会議内容：1）バイオ医薬品を薬局方に収載するに

あたり，比較的初期の段階で欧・米・日の3局方間

で可能な限り国際調和を計るための方策を議論する

ことを目的に開催される予定の局方間国際オープン

カンファランスにおける話題の選択，会議の運営方

法などに関する準備会議；2）第3回薬局方と医薬

品品質管理に関する国際会議では，関連する広範囲

な各分野を網羅する5つのセッションその他での講

演と討議が行われたが，筆者は生物製剤およびバイ

オ医薬品のセッションでの議長団と講演者を兼ねた．

講演では，バイオ医薬品のアッセイ法の開発研究と

標準化に関してわが国で得られた代表的な成果を示

し，評価科学研究の一回目しての意義と将来展望を

述べた．

　　　　　　　　　　副　所長寺尾　允男

　　　　　　　　　　大阪支所武田　　寧

会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　年3月8日～10日

参加者内容，人数：日米欧3極の薬事規制当局およ

　　　　　　　　び製薬団体関係者，約150名

会議内容：93年10月に開催されるICH－2の品質

シンポジウムのトピックに関する打合せに参加した．

　①安定性試験：三極の行政当局に内示中の安定性

試験三極調和ガイドライン案に対し，日欧は既に意

見を提出済であるが，米国は国内事情から意見未提

出であり，ICH－2前の三極調和ガイドラインの確

立が危ぶまれる状況にあったため，米国に速やかな

意見提出を求め，ICH－2までに成案が得られるよ

う努めることとなった．本ガイドラインの拡張は，

光安定性試験法のみがICH－2のトピックに採択さ

れた．②分析法バリデーション：用語定義と適用範

囲に関する三極調和ドキュメントをICH－2に提案

するための協議が行われた．③不純物：化学合成に

より製造される新有効成分の不純物について，承認

申請に必要な検討事項に関するガイドライン案を

ICH－2に提案するため，原案の審議が行われた．

　　　　　　　　　　生物薬品部森本　和滋

会議名称：アセトニトリルの環境保健基準第二次原

　　　　　案検討会議

開催場所，時期：WHO／IPCS本部，ジュネーブ

　　　　　　　　（スイス），1992年10月5日～9日

参加者内容，人数：B．H．　Chen博士，　Grand－Mai・

　　　　　　　　son女史，　Duren女史（IPCS），

　　　　　　　　および筆者の4名．

会議の内容：我が国で作製したアセトニトリルの環

境保健基準第一次ドラフトの各国供覧（3月～7月

30日目で各国から寄せられた20件のコメントを検

討し妥当と考えたものは本文に追加した．さらに新

規文献の追加，企業データの導入，referencesの修

正を行い第二次ドラフトを完成した．

　実務的な作業としてはhaloacetonitrileがアセト

ニトリルの製造過程で生成するか否かをBP　Chemi・

calsへ打診，環境部分の執筆者である英国ITEの

S．Dobson博士との第7章のコメントの採択につい

ての協議，Health－based　exposure　limitsをアセト

ニトリルへ適用する試み，またタスク会議の参加者

の選定や会議の進行方法についても協議した．

　　　　　　　　　　生物薬品部森本　和学

会議名称：アセトニトりル（AN）の環境保健基準

　　　　　作成に関する作業グループ会議

開催場所，時期：モデナ（イタリー），1992年11月

　　　　　　　24日～12月1日

参加者内容，人数：議長M．Lotti博士，副議長S．

　　　　　　　　Dobson博士，ラポター筆者，

　　　　　　　　　コラポターR．Bruce博士を含

　　　　　　　　む11名．

会議の内容：〈24日＞AN第二次ドラフト2～6章

について検討．CN，　SCNの分析法の記述の改訂と

Table化，各種単位の統一，物理定数の追加，酸化

的代謝の部分の再編集．〈25日＞7章および8章の

半分について検討．ANの毒性についての様々な議

論の後，毒性の機構としては酸化代謝によってcy・
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ρnohydrinヰ間体を経由し，　CNが遊離する代謝が

主経路であるとのコンセンサスが得られ，ヒトへの

リスクアセスメントは本機構に基づき解析を行うこ

とが合意された．〈26日＞8章の残り～10章につい

て検討．Health　guidance　valueの設定の必要性に

ついてのIPCS　Smith博士の説明と会議での本値の

設定作業．〈27日〉第1章の検討．第3次ドラフト

の再検討．〈28日〉第1章の最終確認．〈28日午後

～12月1日〉ラポターとして最終ドラフト完成作

業を行った．

　　　　　　　　　　生物薬品部　早川　尭夫

会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　年3月8日～10日
参加者内容，人数：欧州，米，日，加のバイオテク

　　　　　　　　　ノロジー医薬品の品質評価に関

　　　　　　　　する行政および製薬団体の三代

　　　　　　　　表専門家，約15名

会議の内容：ICH－2でのバイオ医薬品の品質に関

する討議に向けての2回目の専門家会議であった．

前回の会議でICH－2の話題の候補とされた1）製

造方法の変更に関連して要求される技術的データ：

manufacturing　variation，2）組換え体における目

的産物発現系の遺伝子の配列分析法と遺伝子安定性

に関する技術的要求：genetic　stability，3）バイオ

医薬品等に関する安定性試験のあり方：stability　of

biotec㎞010gical　and　biologica！productsについて

さらに議論を深めた．その結果1）は見送りとなり，

変わってウイルス評価（viral　validation）をトピ

ックスとすることとした．2），3）については共通

ガイドラインの第2次ドラフトと各機関からのコメ

ントを基に第3次案作成に向けて討議した．

　　　　　　　　　　生薬部佐竹　元吉

会議名称：WHOWPRO主催の生薬の安全性およ

　　　　　び有効性に関する会議

開催場所，時期：マニラ，1992年10月5日～9日

参加者内容，人数：20人置マレーシア，韓国，ベト

　　　　　　　　ナム，香港，中国，フィリピン，

　　　　　　　　　日本，フィージー，ラオス，豪

　　　　　　　　州，米国，WHOWPRO）

会議の内容：生薬・薬用植物の安全性や有効性を評

価するための研究用のガイドラインを作成した．

　ガイドラインはWHOおよび参加各国が科学的

㌧に裏付けされた生薬・薬用植物を医療に使用するた

めの安全性や有効性を検討するためのもので，この

ガイドラインは各国の生薬・薬用植物を用いた医療

に対する法律や医療での取り扱いを考慮して作成し

た．

　このガイドラインは伝統的に用いられてきた技術

や文献資料を参考にして，1）材料の品質に関する

ガイドライン，2）薬物動態学的および薬理学的研

究のガイドライン，3）毒性のガイドライン（急性，

慢性，局所，特殊毒性試験）および4）臨床試験の

検討方法（伝統医療を参考にして，各フェイズで行

う）によって，安全性や有効性を評価する方法であ

る．

　　　　　　　　　　二品部　中村　晃忠

会議名称：ISO／TC　194「医療用具の生物学的評価」

開催場所，時期：オスロ（ノルウェー），1992年6

　　　　　　　　月22日～24日

参加者内容，人数：16ケ国，約70名

会議の内容：医療用具の承認に必要な生物学的安全

性評価の枠組みと各種試験方法を標準化し，ISO基

準をつくることを目的とするものである．全部で

12のワーキンググループ（WG）に分かれて作業

を進めている．各WGの主題は以下の通りである．

WG1：生物学的評価のアプローチと試験項目の選

択；WG2：材料の生体内分解問題；WG3：動物福

祉問題；WG4：臨床試験；WG5：細胞毒性試験：

WG6：遺伝毒性，．発癌性，催奇形性試験：WG7：

全身毒性試験；WG8：刺激性・感作性試験；WG

9：血液との相互作用；WG10：埋植試験；WG

11：エチレンオキサイド滅菌残留物；WG12：試料

の調整と標準材料．日本国内では，現在，「医療用

具および医用材料の基礎的な毒性試験のガイドライ

ン（案）」が作られ公表されているが，このガイド

ラインに記載され’ている試験方法や考え方をISO

に反映させるように努力すると同時に，ISOの内容

は日本のガイドラインに大きな影響を与えた．

　　　　　　　　　機能生化学部　澤田　純一

会議名称：IPCS／CECの免疫毒性国際共同研究

　　　　　（IPCS／CEC　Intemational　Collabora・

　　　　　tive　Immunotoxicity　Study；ICICIS）

　　　　　に関する研究者会議

開催場所，時期：Oxford（英国），1993年3月22日

　　　　　　　～26日
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参加者内容，人数：日米欧のICICIS参加研究機関

　　　　　　　　の研究者および事務局，約35

　　　　　　　　名

会議の内容：このICICISと略称される共同研究は

免疫毒性試験法の評価に関する国際共同研究で，13

ケ国からの研究者がNew　Collegeに宿泊し，会議

を行った．日本からは国立衛生試験所機能生化学部

および毒性部が参加した．

　ICICISでは，アザチオプリン（第1期）および

サイクロスポリン（第II期）をモデル化合物として

ラットに28日反復経口投与して，免疫器官の重量，

病理組織像および免疫機能等の変化を調べて，免疫

毒性試験法として，どのような試験項目を用いれば

良いかを共同で評価している．今回の会議では，第

1期のアザチオプリンの最終報告のとりまとめおよ

び第II期のサイクロスポリンのデータ紹介を行った．

第1期に関しては，最終的な修正を速やかに行った

後，いずれ報告書が公表される予定である．

　　　　　　　　化学物質情報部　関沢　　純

会議名称：農薬の規制と科学の役割に関するスウェ

　　　　　ーデン化学品検査庁主催の国際ワークシ

　　　　　ヨップ

開催場所，時期：ストックホルム（スウェーデン）

　　　　　　　1992年5月20日～22日

参加者内容，人数：10ケ国から政府機関，農薬業

　　　　　　　　界，大学の研究者，国際機関の

　　　　　　　　代表を含む約100名

会議の内容：①既存の農薬の安全性評価と規制の枠

組みについて，国際機関（IPCS，　FAO，　OECD）

とスウェーデン，ドイツ，エジプトの現状が報告さ

れた．（2）スウェーデン化学品検査庁のNilsson博士

が日本を含む10ケ国に対して行った農薬規制とそ

の根拠に関するアンケートの結果に基づき，基礎と

なる科学的データの扱いと各国の規制の相違の原因

を分析した．（3）農薬規制の将来に向けて，（a）規制に

おける科学の役割の発展，（b＞安全性評価結果の公表

と情報公開，（c）動物実験の結果からヒトにおける発

がん性の評価への外挿についての再検討の必要性，

（d）健康影響についてヒトと動物との比較のためめデ

ータの蓄積の重要性，（e）曝露評価方法の統一にむけ

てのデータベースの交換，（f＞安全性評価とリスク削

減への国際協力の一層の推進などが結論された，

　　　　　　　　化学物質情報部　関沢　　純

会議名称：毒性データの質の指標に関する検討会議

開催場所，時期：アトランタ（米国），1992年9月

目　　　　　　　16日～18日

参加者内容，人数：安全性評価担当者，データベー

　　　　　　　　　ス作成者，毒性研究者など9ケ

　　　　　　　　国からの20数名』

会餓の内容：国際化学物質安全性計画（IPCS）が，

化学物質の安全性評価に使用するデータの質につい

て客観的な指標を確立する可能性を検討する目的で

開いた．米国で過去に開かれた同趣旨の会議とその

後の研究成果を踏まえ，（a）問題の枠組み，（b）利用者，

（c）費用／便益，（d）手続きの四点に分け討議し，以下

の結論を採択した．（1》データの質の指標は，，論文の

価値を評価するものではなぐ，情報を利用しようと

する人々にデータの完備の程度，評価済みのデータ

か否かなどについての情報を提供すべきである．②

対象とする論文の種類毎に設定すべき指標を具体的

に検討するために，「原案作成委員会」を組織する．

（3）「データの質の指標」は国際的な情報の相互交換

の促進に活用されるべきであり，IPCSはOECD，

IRPTCなどと協力してこの計画を中心的に推進す

べきである．

　　　　　　　　化学物質情報部　山本　　都

会議名称：ICSC最終原案検討会議

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1992

　　　　　　　年9月28．臼～10月2日

参加者内容，人数：EC各国；米国，カナダ，日本，

　　　　　　　　IPCSの担当者，　EC委貝回，

　　　　　　　　CEFIC等の代表，約20名

会議の内容：IPCSの国際化学物質安全性カード

（ICSC）は，現場で化学物質を扱う作業者や雇用者

等を対象にその安全性情報を簡潔かつわかりやすく

伝えることを目的として1988年から作成が開始さ

れている．化学物質関係の曝露・漏洩事故など緊急

時にも参考にしゃすいように1物質につき表裏2ペ

ージの1枚のカードになっており，その中に物理的

化学的性質，短期および長期曝露影響，急性症状，

曝露時の応急処置，火災・爆発の危険性，漏洩物の

処理，貯蔵法などの項目を盛り込んでいる．会議で

は各国が分担して作成した65物質についての原案

を詳しく検討し最終的なカードを作成した．カード

作成の目的上，有害な影響関係の記載についてはヒ

トへの影響を中心に記載しているので，動物試験デ
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一門のうちどれを記載するかの選択が議論の対象と

なることがよくある．特に発がん性や生殖毒性につ

いては専門家の間でもいろいろ議論がたたかわされ

ることがある．

　　　　　　　　化学物質情報部神沼　二眞

会議名称：「化学物質安全性情報の有効利用に関す

　　　　　る地域ワークショップ」

開催場所，時期：クアラルンプール，1992年11月

　　　　　　　26日～12月9日

参加者内容，人数：化学物質安全性関係者約20名

　　　　　　　　（主催者を除く）

会議の内容：この会議は，1990年夏，厚生省大臣

官房国際課の内田氏と国立衛生試験所の神沼，会田

らがWPROおよびPEPAS，　WHO西太平洋事務

局を訪問して企画したものであり，WPRO参加の

各国における化学物質の安全性に関する情報整備と

マネジメントに関する現状と問題点を明らかにし，．

各国の将来課題や，（PEPAS改め）環境保健セン

ターを中心としたWPROの情報ネットワークなど

について討議した．我が国からは，神沼，会田らが

企画および講演を行った．各国別の報告を行ったの

は，オーストラリア，中国，フィジー，香港，日本，

マレーシア，ニュージーランド，パプアニューギニ

ア，トンガ，ヴェトナムであり，フィリピン，韓国，

シンガポール，マジュロが欠席した．これらの国々

の状況と課題は，大きくバラついて一般的なことが

言えないが，中国がWHOの支援を得て，大規模

なデータベース作成に取り組んでいるのが印象に残

った．

　　　　　　　　化学物質情報部山本都
会議名称：ICSC最終原案検討会議

開催場所，時期：バルセロナ（スペイン），1992年

　　　　　　　12月7日～11日

参加者内容，人数：EC各国，米国，カナダ，日本，

　　　　　　　　IPCS，　IARCの担当者，　EC委

　　　　　　　　員二等の代表，約25名

会議の内容：IPCSの国際化学物質安全性カード

（ICSC）は約200物質／年のペースで作られている．

各国が毎年20～30物質の原案を分担して作成し，

丁丁が集まる最終検討会議で詳しく検討する．この

会議では約60物質の原案の検討が終了した．原案

の作成は，まず資料を集めそこから適切なデータを

選択して記載していくわけであるが，カードの場合

一般下文と異なりこれまで二次資料からの引用が多

かった．しかしこの会議からできるだけ一次文献に

もどって引用することがもとめられるようになった．

　ICSCは，作成者によってバラバラの表現を用い

るのを防ぐために基本的な表現については標準語句

を作成しており，その選択基準も定めている．また

米国NIOSHの開発したパソコン用作成プログラム

を用いてパソコン上で作成できるようになっている．

会議では標準語句およびパソコン用プログラムのバ

ージョンアップについても併せて検討した．

　　　　　　　　化学物質情報部　関沢　　純

門門名称：化学物質への曝露による人の健康影響評

　　　　価の科学的原則についてのIPCS作業グ

　　　　　ループ会議

開催場所，時期：カーシャルトン（英国），1993年

　　　　　　　3月8日～3月12日

参加者内容，人数：7ケ国からの毒性学，疫学，化

　　　　　　　　学物質情報ほかの分野の専門家

　　　　　　　　12人

会議の内容：（1）化学物質への曝露による健康への影

響の評価の原則について，IPCSの各種の化学物質

の安全性評価の専門家会議や，各国において，参照

できるモノグラフを作成する目的で開かれた．（2）リ

スク評価が学際的，かっ比較的新しい分野であり現

在もさまざまの経験と研究を基に発展しつつあるこ

とから討論が多岐にわたった．（3）参加者は「疫学」

「定量的リスク評価」「曝露評価」「リスク判定」の

4班（それぞれが2つの班に所属）のサブグループ

に分かれて討議した．（4）リスク評価に用いられた仮

定および不確定要因を明示する．リスク評価の結果

を正確，明確にDecision　makerに伝達する，曝露

集団の性格を同定し，ヒトへのリスクの規模やその

性格を解明することの必要性などが指摘されたが，

全体の記述のバランスの課題が残された．

　　安全性生物試験研究センター　林　　裕造

丁田名称：ICH長期毒性試験における犬の有効性

　　　　　の評価に関する会議

開催場所，時期：ロンドン（英国），1992年7月4

　　　　　　　　日～7月5日

参加者内容，人数：毒性研究者，15名

会議の内容：1991年に開催されたICH－1の討議で，

げっ歯動物の長期反復投与試験における投与期間を

12ケ月から6ケ月に短縮するという合意が得られ
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たが，犬についてはデータが不十分なため，意見の

一致をみなかった．本会議では，FDA（米），

CMR（英），　JPMA（日本）から示されたデータベ

ースを基礎に，この問題を検討した．CMRと

JPMAのデ幽幽タベースによると，6ケ月間の投与実

験により12ケ月間投与の影響は予知しうると結論

されるが，FDAのデータベースには病変の発現に

12ケ月間の投与を必要とした事例が含まれていた．

この事から，FDAは犬における投与期間を6ケ月

に短縮することは時期尚早であると主張し，問題の

最終的な解決は延期された．

　　安全性生物試験研究センター　林　　裕造

会議名称：呼吸器毒性とリスクアセスメントに関す

　　　　　る国際会議

開催場所，時期：ハノーバー（ドイツ），1992年10

　　　　　　　　月6日～9日

参加者内容，人数：吸入毒性研究者，病理学研究者，

　　　　　　　　　行政官，72名

会議の内容：本会議はIPCS，ドイツ環境省および

ILSI（国際生命科学協会）主催，　IUTOX（国際毒

性学会）協催による吸入毒性および呼吸器毒性病理

学に関する専門研究者会議である．演題は吸入毒性

試験法のガイドライン（EPA，フラウムホーファ

ー研究所），吸入曝霧量の測定法とその問題点，化

学物質による肺障害の病理組織診断，呼吸器系内に

存在する代謝酵素，アレルギー性および偽アレルギ

ー性呼吸器障害，肺の免疫的特徴，吸入毒物による

局所障害と全身障害，呼吸器障害の種差等，多岐に

わたり，最終日に，出席者全員が分担して報告書原

案を作成し，本年度中にIPCSから出版される予定．

　　安全性生物試験研究センター　林　　裕造

会議名称：ICH発がん性試験法検討会議

開催場所，時期：ロンドン（英国），1993年1月9

　　　　　　　　日～14日

参加者内容，人数：毒性研究者，16名

会議の内容：発がん性試験をどの時点で実施すべき

か，どのような条件の場合に実施すべきかについて

議論した．発がん性を示唆する知見がある物質につ

いての実施に関しては3極の同意が得られたが，長

期投与という条件のみでの実施の必要性については

結論が持ちこされた．発がん性試験に用いられる最

高投与：量の決定法についてはFDA原案を基盤とし

て3極で再検討することとした．現行ガイドライン

が要求している2種のげっ歯動物を用いる試験の有

用性については，マウスの試験結果がヒトでの発が

ん性リスクとは関係がない事例が多いという事から，

この動物による試験を不要とする意見が強調された．

最終合意を得るために，データベースを慎重に検討

する事となった．（FDA，　EC）

　　安全性生物試験研究センター　林　　裕造

早縄名称：第41回FAO／WHO合同食品添加物専

　　　　　門家委員会

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），1993年2

　　　　　　　　月6日～20日

参加者内容，人数：毒性研究者および分析化学者，

　　　　　　　　　30名

会議の内容：ADI　mg／kg　body　weight－Dodecyl

gallate　O－0．05（temporary），　Octyl　gallate：0－0．1

（temporary），　Propyl　gallate：0－1．4，　Benzyl　ace－

tate：0－5（group　ADI），2－Ethy1－hexano1：0－0．5，

d－Limonene：Not　speci且ed，α一Methylbenzyl　alco・

ho1：0－0．1，5’一Disodium　guanylate　and　5㌧Disodium

inosinate：Not　speciHed，　Manitol　and　Manitol

syrup：Not　speci丘ed，　Saccharin：0－5，　Konjac

flour　l　Not　specified（temporary），Processed　Eu・

cheuma　seaweed：0－20，　Propylene　glycol　algi・

nate：0－70，β一Cyclodextrin：0－6（temporary），

Sucrose　acetateisobutyrate：0－10（temporary）

PTWI　g／kg　body　weight－Lead：25，　Cadmium：

7．詳細はWHOから報告の予定．

　　安全性生物試験研究センター　林　、裕造

会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　　年2月28日～3月12日

参加者内容，人数：行政官，毒性研究者，臨床医等，

　　　　　　　　　14名

会議の内容：品質規格（quality），安全性（safety），

有効性（e伍cacy），の3分野で，各専門家委貝会が

取り上げている18課題の論点，目標，進捗状況，

今後の作業計画について論議された．内容の詳細は

別報されるはずなので，ここでは課題名の紹介にと

どめる：1）安全性試験，2）分析法バリエーション，

3）不純物試験，4）薬局方，5）バイテク製品の品

質およびバイテク製品と生物製剤の安定性，6）発

がん性，7）遺伝毒性，8）トキシコキネテイクス，

9）醇風／反復投与毒性試験，10）生殖発生毒性試験，
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11）雄性生殖能に関する試験，12）臨床安全性，

13）1臨床安全性情報，14）臨床試験の報告書の形式，

15）用量反応試験，16）人種差要因，17）・GCP，

18）特定患者群の臨床試験：高齢者．

　　　　　　　　　　毒　性部　佐井　君江

会議名称：第4回りスクアセスメントサマースクー

　　　　　ル

開催場所，時期：バミューダ（英国），1992年8月

　　　　　　　22日～30日

参加者内容，人数：講師7名（T．Malmfors，　WaF

　　　　　　　　lace　A．　Hays，　Bo　Lambert，　A．

　　　　　　　　John　Newman，　Paul　Peters，

　　　　　　　　Lain　FH　Purchase，　Paul　So1・

　　　　　　　　vic），参加受講者20名（10力

　　　　　　　　国）

会議の内容：国際毒科学会の主催により，各国の若

手Toxicologistを対象にリスクアセスメントの教

育を行うことを目的として，1年おきに開催されて

いるもので，今回は日本から2名が参加した．講義

内容としては，リスクアセスメントの基本的概念か

らそのプロセス，およびリスクアセスメントに関わ

る現在の研究成果やその問題下等について解説され

た．また，リスクアセスメントの実戦として，ある

毒性試験データを解析してリスクアセスメントを実

際に行ったり，あるいはリスクアセスメントの実例

についてその適否や問題点に関し，グループおよび

全体で討論を行った．さらに，受講者が事前に準備

したリスクアセスメントの実例に関する研究発表，

およびそれに関する討論が行われた．

　　　　　　　　　　毒性部黒川雄二
会議名称：日米リスクアセスメント専門家会議

開催場所，時期：米国国立環境保健衛生研究所

　　　　　　　　（NIEHS，　North　Carolina），1993

　　　　　　　年3月2，3日
参加者内容，人数：高橋，三森（病理部），川島，

　　　　　　　　宇佐見（薬理部），黒川（毒性

　　　　　　　　部），米国11名

会識の内容：化学物質総合安全対策調査研究（生活

衛生局生活化学安全対策室）の分野1「リスクアセ

スメント手法等の改善と確立等に関する研究」班

（大森班）における研究活動の一環として，89年以

来日米のリスクアセスメント専門家による会合を三

度行なってきた．今回は，米国側からは91年開始

のNIEHSの機構改革について説明があり，今後は

発がん性のメカニズムおよび生殖発生毒性の研究が

より重視されることとなった．雄性および雌性生殖

能，特に精巣毒性の検索法（病理組織学的および精

子運動能の評価）について活発な意見交換をした．

日本側からは，化審法による新規化学物質評価結果，

OECDの既存化学物質総点検事業，　ICHへの協力

体制，乱用薬物に関するNIDAとのワークショッ

プ，および衛試で最近終了ないし試験中の慢性毒

性／発癌性試験についての報告がなされた．

　　　　　　　　　　毒性部黒川雄二
会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　年3月8日～10日

参加者内容，人数：ICH　6極の委員，約30名　．

会議の内容：上記会合の内，EWG（Expert　Work・

ing　Group　on　Safety）のS5（生殖毒性）に参加し

た．このグループでは，①生殖発生毒性ガイドライ

ンの四一モナイゼイション，②雄性生殖能の検索の

2つの問題を取り扱った．①に関しては，いわゆる

Bass案についてここ数年精力的な検討が6極に撃

てなされており，ほとんど最終段階のStep　2に来

ている．従って，今回もいくらかの点での討議が行

われたが，それに対するコメントが7月で締め切ら

れ，10月のICH－2の場で最終案が提示される予定

である．②においては，雄性生殖能を評価するため

のより適切な指標の検索と交配前投与期間の検討が

課題である．これちに関しては，日本が国際ワーク

ショップの開催，厚生省薬務局による班研究の発足

等，積極的に活動を行っている．今後，6極間の密

接な連携の下での実験的研究が進められ，将来的に

①にも取り入れられることになると考えられる．

　　　　　　　　　　薬理部大野泰雄
会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　年3月8日置10日

参加者内容，人数：日米欧の行政機関と薬品業界代

　　　　　　　　表，トキシコキネティクス関連

　　　　　　　　は約10人）

会餓の内容：ECの専門家グループの作成した「ト

キシコキネティクスに関するガイダンス」の案（第

9版）の改訂，および放射性同位元素でラベルした

化合物を用いた反復投与薬物動態試験に関する日本
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のposition　paperの説明とそれに対する議論が行

われた．圭な結果として，前者に「毒性試験におけ

る全身暴露の評価」と言う副題が付くこととなり，

後者に関しては当該試験に対する日本の立場の表明

に関する部分を削除することとなった．また，今回

の会議を受けて，それぞれ改訂版を作成し，ハーモ

ナイゼーションに向けての今後の検討を行い，可能

ならば本年7月に専門家会議を日本で開催する，と

された．

　　　　　　　　　　病理部　高橋　道人

会謹名称：WHOの毒性病理情報システムに関わる

　　　　　泌尿器系システムに関する評価委貝会

開催場所，時期：ハノバー（ドイツ），1992年4月

　　　　　　　11日～16日

参加者内容，人数：10名

会議の内容：実験動物の腫瘍および前癌病変につい

て，国際的な病理組織診断用語の統一を計るため，

IARC（WHO）が中心となり，分類および定義づ

けを行うもので，今回はラットの泌尿器系に関して

検討を行った．腫瘍性病変の分類は，①過形成なら

びに前腫瘍性病変（H），②良性腫瘍（B），③悪性

腫瘍（M），④系統的腫瘍（S）に大別された．

腎：尿細管過形成，腺腫，癌，腎脂肪腫，腎脂肪肉

腫，．悪性腎間葉系腫瘍，腎芽腫

腎孟・尿管：移行上皮過形成，移行上皮乳頭腫，移

行上皮癌，偏平上皮癌

膀胱・尿道：移行上皮過形成，扁平上皮化生，腺性

化生，移行上皮乳頭腫，扁平上皮乳頭腫，移行上皮

癌，扁平上皮癌，腺癌

　これらにつき，定義，鑑別診断および同義語を明

確にした．

　　　　　　　　　　病理部三森　国敏

会議名称：第40回FAO／WHO合同食品添加物専

　　　　　門委貝会（JECFA）の残留動物用医薬

　　　　　品に関する会議

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），1992年6

　　　　　　　月9日～18日

参加者内容，人数：JECFA正委員，　FAO／WHO

　　　　　　　　事務局，FAO顧問，　WHO臨

　　　　　　　　時顧問，計30名

会議の内容：残留動物用医薬品（クロサンテール，

フルペンダゾール，イベルメクチン，チアベンダゾ

ール，トリクラペンダゾール，フラゾリドン，ニト

ロフラゾン，牛ゾマトトロピン，ラクトパミン，イ

ソメタミジュウム）の毒性と残留データに関する評

価とそれに基づく一日許容摂取量（ADDの設定お

よび最大残留基準値（MRL）の勧告と以下の2点

についての討議がなされた．1）古い動物薬につい

ては，最近の試験指針に適合した毒性・残留データ

を得ることは困難であり，ヒトでの使用事例の情報

の利用等，代替可能なデータによってその安全性等

を評価するこ・とを考慮すべきであることが決定され

た．2）評価を受ける動物薬が適正使用基準に従っ

て使用された場合，その毒性データや摂取量からそ

の残留物を摂取してもヒトの安全性に問題がないよ

うな薬品に対して，具体的数値でADIやMRLを

特定する必要がないことから「ADIないしMRL

特定せず」の用語を用いることが決定された．

　　　　　　　　　　病理部三森　国敏

会議名称：ポリ臭化ビフェニール（PBB）のIPCS

　　　　　環境保健基準作業グループ会議

開催場所，時期：ハノバー（ドイツ），1992年6月

　　　　　　　　22日～26日

参加者内容，人数：米，メキシコ，ノルウェーザド

　　　　　　　　　イツ，中国，日本の専門家と

　　　　　　　　IPCS事務局，合計15名

会議の内容：PBBの環境保健基準（EHC）案と保

健安全ガイド（HSG）案についての討議とEHC要

約，評価，結論および勧告文書の作成を行った．1以

下の結論と勧告が出された．PBB同類化合物は脂

溶性であり，持続的に生体内に蓄積する特徴を有し

ている．PBBは環境中へ流出し，蓄積する．実験

動物に対する急性毒性は低いが，種々の慢性毒性作

用が約1mg／kg体重／日の長期投与により誘発され

る．発癌性試験では，げっ歯類に0．5mg／kg体重／

日投与することにより肝臓腫瘍が誘発される．

PBBの暴露は重大な問題は引き起こさないが，微

量長期投与による有害作用の見地から，これ以上の

暴露の持続は避けるべきである．PBBの毒性や発

癌性のメカニズムについての更なる研究は実施すべ

きであり，感受性の高い動物を用いた，低用量での

長期繁殖毒性試験が実施されるべきである．

　　　　　　　　　　病理部　高橋　道人

会議名称：有害化学物質分類法の国際的調和に関す

　　　　　る第2回拡大会議

開催場所，時期：ワシントン（米国），1993年10
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　　　　　　　月6日～11日

参加者内容，人数：40名

会臨の内容：OECDにおいて急性毒性試験が固定

用量法によって実施されることを受けて，吸入毒性

の国際的統一を図るため，ガス体，蒸体，ダスト・

ミストの曝露用量を設定した．分類は，毒性の強い

ものから順にクラス1，2，3，4および5に大別さ

れた．例えば，クラス1では経口が5mg／kg以下，

経皮が40／50mg／kg以下，ガス体が0．5mg／1また

は125ppm以下，蒸体が0．5mg／1または125　ppm

以下，ダスト・ミストが0．125mg／1以下とされた．

クラス2では経口が50mg／kg以下，経皮が200

mg／kg以下，ガス体が2mg／1または500　ppm以

下，蒸体が2mg／1または500　ppm以下，ダスト・

ミストが0．25／0．5mg／1以下とされた．同様にクラ

ス3，4および5についても各曝露経路の基準用量

を設定した．

開催場所，時期：ロンドン（英国），1992年11月30

　　　　　　　　日～12月2日

参加者内容，人数：14力唱からの代表およびOECD

　　　　　　　　事務局からの合計21名

会議の内容：OECDの遺伝毒性試験の既存ガイド

ラインの改訂案および新たに提案されたガイドライ

ン案について，専門家による討論が行われた．

　既存ガイドラインでは，サルモネラ菌と大腸菌を

用いる復帰変異試験を1つにまとめることとし，新

規ガイドラインとして，fη痂。不定期DNA合成

試験とショウジョウバエを用いる新しい体細胞突然

変異・組換試験を取り入れることとした．

　各試験のガイドラインの詳細については各国から

多数の意見がだされ，白熱した議論が行われた．こ

れらの意見をとりまとめた改訂案については1993

年目秋までに各国OECD担当者に配布して，意見

を求める予定となっている．　　　　　一

　　　　　　　　　　病　理　部　西川　秋佳

会議名称：IPCSの生体指標と安全性評価に関する

　　　　　タスクグループ

開催場所，時期：カーシャルトン（英国），1992年

　　　　　　　11月15日～11月22日

参加者内容，人数：討議参加者10名，IPCS事務

　　　　　　　　局4名及び他機関（ECETOC）

　　　　　　　　より2名の合計16名

会議の内容：安全性評価における生体指標の概念と

原則に関する環境保健クライテリア（EHC）案に

ついて討議し，以下の要約及び勧告が提案された．

要約；1）生体指標は暴露，反応，感受性の3つに

分類される．2）生体指標の導入は，毒性物質によ

る健康リスク評価を改善すると考えられる．3）生

体指標を安全性評価に応用する際には，それらの有

意性と選択を明らかにする．4）生体指標の検索に

は倫理的，社会的，法的な側面を考慮する．勧告；

1）基礎研究との協調から，生体指標の安全性評価

における幅広い活用が望まれる．2）ヒト健康影響

に関連する鋭敏で有意な指標についての基礎研究を

推進すべきである．3）生体指標の応用に関する実

用的プロトコールを作成し，その概念と原則を時代

に応じて見直す必要がある．

　　　　　　　　　　変異遺伝部　祖父尼俊雄

会議名称：OECDの遺伝毒性試験法に関する専門

　　　　　家会議

　　　　　　　　　　変異遺伝部　祖父尼俊雄

会議名称：ICH－2準備委員会

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），1993

　　　　　　　年3月8日～10日

参加者内容，人数：6極からの代表を含めた合計9

　　　　　　　　名

会議の内容：遺伝毒性試験法についての国際的な調

和において問題となる項目を，1992年9月の東京

準備会合で抽出し，同年12月の東京での専門家会

議，1993年2月のメルボルンでの第6回国際環境

変異原学会で行われた専門家会議で討論が進められ，

ブリュッセルの会議では11項目中8項目において

合意が得られつつある．

　これら11項目についての論議の内容についての

草稿が作られ，目下6極の代表に配布され，コメン

トが集められている．合意の得られていない事項に

ついては，さらにデータを収集しており，1993年6

月に行われるワシントンでの準備会合で引続き論議

する運びとなっている．

　　　　　　　　総合評価研究室　中舘　正弘

会議名称：第18回OECD環境委貝会／化学品グル

　　　　ープ合同会議および化学品グループ運営

　　　　委員会

開催場所，時期：パり（フランス），1992年5月11

　　　　　　　　日～5月14日

参加者内容，人数：加盟19神国86名（日本からは
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　　　　　　　　　厚生省，通産省等7名が出席），

　　　　　　　　　CEC（3名），　IRPTC（2名），

　　　　　　　　　IPCS（1名），　OECD事務局（13

　　　　　　　　　名）

会識の内容：1年に2回開催される化学物質対策の

諸方針を決定する会議で，本会議での主要議題は以

下の通りである．

（1）高生産量化学物質の安全性点検計画

（2）高生産量無機化合物の安全性点検優先物質リス

　トの策定

㈲　リスクリダクション計画（鉛，水銀，カドミウ

　ム，塩化メチレン，臭素系難燃剤）

（4）化学物質の分類

（5）農薬の管理に関する国際調和

⑥　化学物質事故対策

　　　　　　　　総合評価研究室　中舘　正弘

会議名称：第19回OECD環境委貝会／化学品グル

　　　　　ープ合同会議，有害性評価委貝会および

　　　　　化学品グループ運営委員会

開催場所．時期：パリ（フランス），1992年11月9

　　　　　　　　日～11月13日

参加者内容，人数：加盟19四国86名（日本からは

　　　　　　　　　厚生省，通産省等7名が出席），

　　　　　　　　　CEC（3名），　IRPTC（2名），

　　　　　　　　　IPCS（1名），　OECD事務局（13

　　　　　　　　　名）

会議の内容：本会議での主要議題は以下の通りであ

る．

（1）化学品対策の1994～1996年の計画

（2）高生産量化学物質の安全性点検計画

③　鉛に関するリスクリダクションの文書案の検討

　および今後のリスクリダクション計画

（4）試験法ガイドラインの改訂

㈲　化学物質の分類

⑥　農薬の管理に関する国際調和

（7）化学物質事故対策

⑧　新規化学物質の情報交換

（9）有害性評価に関する諸問題

　　　　　　　　総合評価研究室　曾田　喜崇

会議名称：環境化学物質の毒性評価に関する会合

開催場所，時期：ジャカルタ（インドネシア），1992

　　　　　　　　年12月7日一12月10日

参加者内容，人数：保健省有害化学物質課（5名），

　　　　　　　　　国立医薬品食品品質管理試験所

　　　　　　　　　（20名），BIOFARMA（5名）

会議の内容：国立医薬品食品品質管理試験所の主催

するシンポジウムに招待され，「化学物質の安全性

評価のための情報収集，管理，評価の手順」に関し

て講演を行った．講演後に当該テーマについて自由

討論が行われたが，インドネシアでは現在UNEP

の援助協力により保健省内に中毒センター設立のプ

ロジェクトが進行中であり，情報の収集および収集

した情報についてのデータベース化について特に熱

心に討論された．

　　　　　　　　総合評価研究室　中舘　正弘

会議名称：OECD第1回スクリーニング試験デー

　　　　　タ（SIDS）初期評価会議及び第2回試

　　　　　験計画策定会議

開催場所，時期：パリ（フランス），1993年2月22

　　　　　　　　日～3月6日

参加者内容，人数：加盟12力国37名（日本からは

　　　　　　　　　厚生省，通産省，環境庁等8名

　　　　　　　　　が出席），CEC（1名），　IRPTC

　　　　　　　　　（2名），IPCS（1名），　BIAC（2

　　　　　　　　　名），OECD事務局（6名）

会議の内容：OECD化学品グループでは，高生産

量化学物質のうち安全性評価に必要なスクリーニン

グ試験を加盟各国の分担で行っており，本評価会議

では，それぞれの試験データの報告書を提出し評価

作業を行った．わが国は，厚生省，通産省，環境庁，

日本化成品工業協会の協力により初年度9品目につ

いての試験を行ったので，その結果を報告した．

　第2回試験計画会議では，わが国分担の珍品目

について収集した情報の分析結果を報告し，試験計

画案を提出して11品目が了承された．



業務報告

平成4年度業務概要

所　長　内　山、 充

　この数年間，国際情勢の急激な変化とともに社会

情勢が大きく変わりつつあるという感が深いが，我

が国立衛生試験所の業務内容にも明らかに変化が見

られるようになった．

　医薬品，食品，ならびに生活環境中における各種

化学物質の，品質，安全性，有効性を適切に評価す

ることを最終目的として，それらに関連した基礎研

究，調査研究，および行政試験検査等に従事すると

いう，当所本来の役割と目標にはいささかの変化も

ないが，業務の内容は近代化と国際化の大きな流れ

に沿って変化しつつある．

近代化
　時代の要請すなわち行政需要と科学技術の進歩に

即応して，常に組織と業務の見直しを行うのは，国

立研究機関の義務である．「国立試験研究機関の改

革方策（厚生省1平成2年）」にも具体的に示され

たように6当所はr安全性その他の評価科学分野の

充実推進』に加えて「創薬科学研究における国の責

任としての基礎的，基盤的貢献」を目指して，大学

および民間との明確な分担と効率的な協調を心掛け

ながら，組織および業務の整備を図る必要がある．

　一方，厚生省の試験研究機関全体の秩序ある発展

を目指して，来る平成5年7月から厚生省内の7試

験研究機関が，これまでの各所管部局を離れて官房

厚生科学課の所管に一元化されることとなった．そ

れを受けて平成4年9月以来，一元化後の各機関の

在り方についてのグランドデザインを策定すべく，

厚生科学課，旧所管課および各研究機関長による検

討が精力的に続けられた．

　当所もそれと平行して，将来計画委員会において

所の近未来像について十分討議し，構想を策定した．

すなわち，

　①当所が独特の知識と経験を有し，しかも国内

唯一の専門機関であると自負できる評価科学分野で

は，先端技術を導入して基礎研究を充実し，一層の

研究水準の向上と行政支援および国際貢献の拡大を

図る．

　②国の責任で遂行すべき標準物質，細胞バンク，
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種子バンク等，研究支援と資源確保に関する基盤研

究を積極的に推進する．

　③広い意味での情報活動とそれを活用すること

の重要性を認識し，国立研究機関の利点と特徴を生

かして国内外に貢献する．

　④創薬基礎科学研究に関しては，評価科学の基

礎研究および基盤技術の開発研究を通じて積極的に

関与する．

．⑤現在の大阪支所は『創薬基盤技術研究センタ

ー』に改組して，基盤技術に関する先導的な研究と

融合領域交流研究の場とする．

このような方針に基づき組織増貝要求あるいは研究

課題の設定を行いつつある．平成4年度より開始さ

れた創薬科学総合研究プロジェクト（ヒューマンサ

イエンス振興財団）には当所から14課題が参加し

ている．

国際化
　本年度初頭の欧州の市場統合の実現にともない，

世界における米・欧・日の3極体制がより定着した

結果，従来から行われている国際機関の主催する会

議における国際協力活動の場において，日本の評価

科学を代表する我々の責任がさらに重くなりつつあ

る．さらに，医薬品などのように先進技術を利用す

るものに対する評価技術は，国際的な調和なしでは

すでに通用しない時代となっており，上記3極間で

特定の課題についての国際的な検討もしばしば行わ

れることから，常に技術的な調和を念頭において業

務が展開されている．

　平成4年度は，医薬品審査資料の国際調和（ICH），

薬局方国際検討，OECD，　WHO（IPCS，　JMPR，

JECFA，　WPRO），・WHO／UNEP，　FAO／IAEA，

ISOなどに関連した国際会議に，12山国へ延45名

が出席した．なおこの他，、2国間共同研究，学会等

には13力国へ33名が出席した．

　途上国への技術協力としてはフィリピン食品薬品

局プロジェクトの最終時期を迎えている．技術援助

派遣は5力国5名であった．

研究交流

　平成4年度は，7月に薬用植物栽培技術フォーラ

ム，10月置ケミカルセイフティフォーラム，2月に

水道水質試験法セミナーを開催し，3月目日本薬学

会年会ではレギュラトリーサイエンス討論会に多く

の所貝が参画した，
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　なお『レギュラトリーサイエンス」については簡

単な解説を本号139頁に載せたのでご覧頂きたい．

　10月1～2日に石川県金沢市において「全国衛生

化学技術協議会」が石川県保健環境センター西所長

のお世話で開催された．食品，医薬品，医療用具，

家庭用品，水道環境の各分野で，業務上相互に密接

な関係にある地方衛生研究所や薬事指導所等の業務

担当者との有意義な交流が行われた．

研究評価

　外部の有識者を交えた所内研究評価委晶晶が平成

3年度から機能している．所内の各試験部（支所，

栽培試験場を含む）の業務の方針および成果につい

て客観的な評価を受けるためのものである．平成4

年度末に2年を費やした第1期目評価報告書が所長・

に提出された．現状には比較的高い評価を頂いたが，

幾つかの適切な問題点の指摘と要望事項の提起を得

ることができた．今後の所内運営に役立たせたい．

人事異動

　平成4年度末における主な異動は次のとおりであ

る．原田副所長，川崎生物試験部長は定年退官．武

田（明）食品添加物部長は日大（農獣）教授に，桐

原総務部長は医薬品基金理事に転出．後任副所長に

は寺尾薬品部長，総務部長には福永企画課補佐，薬

品部長には小鳴環境衛生化学部長，食品添加物部長

には山田（隆）同論室長，環境衛生化学部長には安

藤同部室長が就任した．

総 務　　部

部長　福　永　幸　雄

気部長　桐　原　清　司

1．定　員

　平成3年度末の定員は274名であったが，第8次

定員削減計画に基づき行政職←う1名，研究職2名，

計3名の定員削減により，平成4年度末の定貝は，

指定職2名，行政職〔→44名，行政職（⇒23名，研究

職202名，計271名となった．

2．予　算

　平成4年度の予算の概要は次のとおりである．

　（1）一般予算

　予算額は，3，327，035千円で前年度に比較して

3．72％の増額が図られた．

　増額，減額の主な項目としては，

　①研究費（試験研究費の単価アップに伴う増）

　　　　　　　　　　　　　　　　　1，200千円

②標準品製造費（6品目追加による増）

　　　　　　　　　　　　　　　　　6，265千円

③受託研究費の増　　　 35，946千円

　④　総合化学物質安全性研究費の増21，292千円

⑤移転調査検討費の増（基本構想図作成二等）

　　　　　　　　　　　　　　　　　17，402千円

　⑥施設整備費の減　　　△41，268千円
等が挙げられる．

　また，新規予算については，官庁会計事務データ

通信システムに必要な経費が，3，554千円認められ

た．

　②　移替予算

　予算額は，168，018千円で前年度に比較して0．58

％の減額となった．

　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生分解性高分子ドラッグデリバリ

ーシステムの薬物放出制御機能に対する放射線エネ

ルギー負荷の影響に関する研究8，275千円，②照射

香辛料等の検知に関する研究11，887千円），国立機

関公害防止等試験研究費において3課題（①水域環

境におけるダイオキシン二二意図的有害物質の生成

機構と安全性評価に関する研究20，613千円，②細

胞内および細胞間情報ネットワークへの影響面から

みた環境汚染物質の有害反応の解析14，896千円，

③利水過程における農薬等化学物質の動態および分

解生成物等の評価に関する研究3，840千円）が認め

られた．

　なお，平成4年度事項別予算額は別紙のとおりで

ある．

3．施設整備状況

　平成4年度の施設整備については，当初予算に加

え，補正予算として164，513千円が認められ，以下

のとおり整備を行った．

　（1）当初予算関係

　①　北海道薬用植物栽培試験場温室新築工事

　　　　　　　　　　　（施設整備費19，044千円）

　②和歌山薬用植物i栽培試験場庁舎屋根葺替工事

　　　　　　（各所修繕費（特別修繕）3，209千円）

　②　補正予算関係

　①筑波薬用植物栽培試験場中央監視装置改修工

　　事　　　　　　　　　　　　　42，245千円

　②筑波薬用植物栽培試験場人工気象装置改修工

　　事　　　　　　　　　　　　　26，045千円

　③筑波薬用植物栽培試験場温室天窓開閉用ギヤ
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別紙 平成4年度予算額

事 項 平成3年度　平成4年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（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

　　人　　件　　費

　　　人　当　経　費

　　一般事務経費
　　研　　究　　費

　　官庁会計事務データ通信システム
　　　に必要な経費

　　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ヵ年総合戦略経費

受託研究費

　（千円）　　（千円）

3，207，690　　　3，327，035

3，048，988　　　3，204，487

2，044，245　　　2，113，027

　　7，674　　　　　　7，691

　42，928　　　　　43，776

　229，526　　　　230，726

　　　　0　　　3，554

16，120

26，912

205，062

105，631

41，962

64，556

58，448

93，428

16，120

33，177

205，232

104，837

42，062

65，119

58，489

129，374

（千円）

119，345

155，499

68，782

　　17
　　848

　1，200

　3，554

0　1．医薬品の適正な評価を志
　　向した光学異性体に関する
　　基礎研究　　　（6，770千円）

　　2，生体関連反応指標の有意
　　性判定に関する研究
　　　　　　　　（9，350千円）

　6，265

　　170

△　794

　　100

　　563

　　41
35，946　1．ニューロ・トロフィック・
　　　　　ファクター等の分離技術及
　　　　　び機能の解析技術の開発
　　　　　　　　　　　（8，228千円）

　　　　2．バイオテクノロジー応用
　　　　　医薬品の評価技術の開発
　　　　　　　　　　　（6，032千円）

　　　　3．バイオテクノロジーを利
　　　　　用した食品の開発と安全性
　　　　　評価技術の開発
　　　　　　　　　　（11，372千円）

　　　　4．バイオテクノロジーを応
　　　　　用した毒性・薬効の新評価
　　　　　技術の開発（23，908千円）

　　　　5．糖鎖含有蛋白製剤におけ
　　　　　る糖鎖の機能解明と評価技
　　　　　術の開発　　（12，078千円）

　　　　6．糖鎖関与疾患の発症機構
　　　　　の解明　　　（3，000千円）

　　　　7．新医薬品製剤の有用性確
　　　　　保技術の開発と評価技術の
　　　　　確立　　　　（26，014千円）

　　　　8．医用材料と生体の相互作
　　　　　用の総合化技術の開発
　　　　　　　　　　（10，078千円）

　　　　9．新規生理活性物質の探索
　　　　　技術の開発　（5，250千円）

　　　　10．薬用植物の科学的研究
　　　　　　　　　　（11，907千円）
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事 項 平成3年度　平成4年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）一（A）

備 考

乱用薬物基礎研究費

　　総合化学物質安全性研究費

　　移転調査検討費
（項）血清等製造および検定費

　　一般事務経費
　　事　　業　　費
（項）厚生本省試験研究所施設費

（千円）

18，724

91，115

2，657

98，390

12，819

85，571

60，312

（移替予算）

（組織）厚生本省試験研究機関　　　　　　169，006

　（項）国立機関原子力試験研究費　　　　　93，493

　（項）国立機関公害防止等試験研究費　　　75，513

（千円）

18，837

112，407

20，059

103，504

13・847

90，657

19，044

168，018

89，143

78，875

　（千円）

　　　　11．免疫系による生体調節機
　　　　　構の解明と新規生体調節物
　　　　　質の開発　　（3，000千円）

　　　　12．神経系の機能・病態の解
　　　　　析と応用　　（7，283千円）

　　　　13．人工臓器に関する新滅菌
　　　　　法の研究　　（1，224千円）

　　113薬物乱用，特に市販配合剤乱
　　　　用時の依存性形成能とその薬
　　　　物動態並びに生体に及ぼす影
　　　　響に関する研究
　　　　　　　　　　　（18，837千円）

　21，292

　17，402

　5，114

　　28
　5，086

△41，268北海道薬用植物栽培試験場温
　　　　室新築工事　（19，044千円）

△　988

△4，350

　3，362

計 3，376，696　　　3，495，053 118，357

嘔予算額については両年度とも当初予算額

　　一取替工事　　　　　　　　　　　4，462千円

　④　筑波薬用植物栽培試験場農機具倉庫および収

　　納乾燥舎屋根防水・外壁吹付塗装工事

　　　　　　　　　　　　　　　　　19，003千円

⑤筑波薬用植物栽培試験場研究本館クーりング

　　タワーおよびファンコイル改修工事

　　　　　　　　　　　　　　　　　32，816千円

⑥筑波薬用植物栽培試験場圃場整備工事

　　　　　　　　　　　　　　　　　39，942千円

4．国家棟定等晶目の改正

　国家検定品目の削除

　国家検定医薬品のうち「半合成ヒト結晶性インス

リン亜鉛水性懸濁注射液」が平成4年4月20日か

ら削除となった（平成4年3月30日厚生省告示第

118号）．

　この結果，当所の試験に係る国家検定品目は，6

品目から5品目となった．

5．移転関係

　（1）本　所

　昭和63年7月の閣議決定（多局分散型国土形成

促進法に基づく79行政機関の移転）に基づき，府

中市の米軍基地跡地（現在留保地）への移転に向け

て関係省庁（大蔵省，建設省），東京都および府中

市との折衝を進めてきたが，府中市の市民斎場建設

についての住民との調整が進まず，留保地全体の利

用計画の策定に着手できなかったことから，当初計

画した平成8年度の移転は断念せざるを得ない状況

となった．

　しかしながら，平成4年12月に市民参加の「市

民斎場検討協議会」から当該地に建設することが適

切との答申が出され，市民斎場問題が一応決着をみ

たことから，平成5年度からは，平成10年度移転

完了を目途に留保地の全体利用計画策定（東京都，

府中市および当所の三者協議）に着手することとし

ている．
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　（2）大阪支所

　国有地利用が非効率との大蔵省の指摘を受け，集

約整備について野地移転を含め検討することとされ

ており，平成3年度中には大蔵省の処理方針が決定

されることとなっていたが，平成4年度末現在決定

をみていない．

　当所としては，

　①　現在地が埋蔵文化財包蔵地であることにより，

　　高層建築が不可能であること．

　②現在地が大阪市の中心地にあり，自動車等に

　　よる振動，騒音，大気汚染等のため，研究業務

　　を行ううえで適切な環境条件にないこと．

　③さらに，組織再編計画の一環として，大阪町

　　所を創薬基盤技術研究センターへ改組・拡充す

　　る方針であること．

等の諸状況から，大阪府茨木市所在の国際文化公園

都町西部地区ライフサイエンスパークへの移転が最

適と考えており，当該地域の開発事業の進行に並行

して具体的な検討を進めることとしている．

薬 品　　部

部長小嶋茂：雄
前部長　寺　尾　允　男

概　要

　前年度に引き続いて，医薬品の品質，製剤評価な

らびに麻薬および依存性薬物に関する研究を中心に

試験・研究を実施した．医薬品の品質に関する研究

では，医薬品の分析法に関する研究ならびに日本薬

局方の規格および試験方法に関連する研究を中心に

行った．製剤評価に関する研究では，生物学的同等

性に影響を与える要因の検討，生物学的同等性試験

ガイドラインの改正のために必要な研究，ならびに

製剤中での医薬品の物理・化学的安定性を支配する

因子の解析などを行った．麻薬および依存性薬物の

研究では，毛髪や尿などの生体試料中の乱用薬物の

分析法を確立するための研究，ならびに毛髪分析や

尿分析による薬物使用の鑑定法や薬物使用歴の調査

法などについて研究を行った．

　平成5年4月1日付けで，寺尾允男前部長が副所

長に昇任されたのに伴い，同日付けで小嶋茂雄環境

衛生化学部長が後任の部長として発令された．また，

同日付けで，豊岡利正主任研究官が環境衛生化学部

に第三室長として配置換えになるとともに，三所和
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宏技官が食品部から薬品部へ配置換えとなった．

　科学技術庁STAフェローとしてDr．　Yi－Ming

Liu（中国）が平成5年3月8日に来日し，4月1

日に環境衛生化学部に移るまでのほぼ一ヵ月間医薬

品の分析法の研究に従事した．

　寺尾前部長は，下記の国際会議に参加のため海外

に出張した：薬局方規格の国際的調和に関する会議

（フランス，平成4年5月12日～17日），日米欧薬

局方の国際調和に関する推進会議／ICH晶質分野専

門家会議／第3回薬局方と医薬品品質管理に関する

国際会議など（イタリア，平成4年10月30日～11

月8日），ICH－2準備委貝回（ベルギー，平成5年

3月7日～12日）．

　木倉技官は，国際協力事業団のタイ麻薬対策協力

事業の専門家としてタイに出張し，薬物分析および

麻薬・向精神薬分析に関して技術指導を行った〈平

成5年2月21日～3月6日）．

　阿曽技官は，米国で開催された生理活性物質の放

出制御に関する国際シンポジウムにおいて研究成果

を発表した（平成4年7月）．伊豆津技官は，米国

で開催された第7回米国薬学会年会（平成4年11

月）に参加し，研究成果の発表を行った．また，中

原麻薬室長は，イタリアで開催された第1回薬物乱

用研究のための毛髪分析に関する国際学会において

招待講演を行った（平成4年12月〉．』

業務成績

　1．特別審査試験

　新薬156件，かぜ薬57件の合わせて213件につ

いて試験した．

，2．一斉取締試験

　スルピリン坐剤4件，酢酸デキサメタゾンを含む

軟膏剤8件，ニコモールの内服固形製剤15件につ

いて試験した．’

　3．特別行政試験r

　あへん中のモルヒネの含量試験を行った（国産あ

へん27件，輸入あへん90件，合計117件）．

　4．標準品の製造

　2＞一エチルMDA（15g），　N一ヒドロキシMDA

（15g），メタカロン（15g），4一メチルアミノレタ

ス（15g），フェンジメトラジン（15g），ベンツフ

ェタミン（15g）．

　5．国際協力

　国際厚生事業団の第3回必須医薬品製造管理研修

に協力し，アジア諸国の医薬品製造管理者に対する

研修を行った．
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　台湾の麻薬監視員および国際協力事業団のインド

ネシア研修生に対して麻薬分析の研修を行った．

　日米薬物乱用研究の専門家ワークショップに実行

委貝として参加した．

　6．その他

　日本薬局方の改正（薬務局安全課），日本薬局方

外医薬品成分規格集の改正（薬務局審査課），地方

衛生研究所技術者講習会（薬務局監視指導課），麻

薬，乱用薬物に関する情報収集（甘受局麻薬課）お

よびJISの改正（通商産業省）などに協力した．

研究業績

　1．医薬品の分析法に関する研究

　ビタミン主薬製剤のうち，ビタミンB12主薬製剤

の迅速分析法を作成した（薬務局監視指導課委託研

究費）．，

　新規に開発したカルボキシル基分析用光学活性蛍

光標識試薬を用いて，ナプロキセン等の医薬品の光

学異性体の高感度選択的分析法を確立し，血中およ

び尿中分析に応用した（厚生省特別研究費）．

　過シュウ酸化学発光による医薬品の高感度分析法

を確立するとともに，アルコール類に特異的な蛍光

試薬の開発を行った．

　アルベンダゾールの置薬および製剤の「規格およ

び試験方法」を作成した（厚生科学研究費補助金）．

　分析法バリデーションの案を作成した（厚生科学

研究費補助金）．

　2。　日本薬局方の規格および試験方法に関する研

究

　日本薬局方一般試験法の「吸光度測定法」の機器

の校正法について検討し，改正案を作成した．また，

一般試験法「ヒ素試験法」の「検液の調製法」の改

正案を作成した．

　一般試験法に「胃腸薬の制酸力・pH試験法」を

新たに設定するための案を作成した．　一般試験法

および医薬品各条に関連して，「赤外吸収スペクト

ル測定法」の整備ならびに日本薬局方新規収載品目

の標準スペクトルの作成（30品目）を行った．

　電量滴定法を用いた医薬品の定量法を確立するた

め，平成3年度に引き続いて，高い電流効率を得る

ための電解セルおよび電極の材質などの検討を行っ

た．

　3．医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研

究

　民団速度を変えると放出速度が変化するアセトア

ミノフェン徐放錠を用いて絶食時のヒト消化管内の

撹拝強度を推定した結果，パドル法の約10rpmに

相当することが明らかとなった．また，ビーグル犬

における徐放錠の勿〃勿。放出速度をヒトに近づけ

るべく，硫酸アトロピンをイヌに静注した結果，消

化管内運動が抑制され過ぎてしまうことが分った

（HS財団受託研究費〉．

　アセトアミノフェン，インドメタシン油脂性坐剤

を試料として，回転透析セル法におけるセル内液量

の影響について検討した結果，液量のわずかな変化

が放出速度に著しく影響することが明らかとなった

（創薬科学監：合研究費）．

　個人内同等性の評価法，ならびにデコンボリュー

ション法およびモデル依存の曲庇学的手法に’よる生

物学的同等性評価法について検討を行い，これらの

方法の有用性や欠点を明らかにするとともに，生物

学的同等性ガイドラインの改正案を作成した（厚生

科学研究費補助金）．

　4．医薬品の物理・化学的安定性に関する研究

　薬物の室温における化学的安定性の予測にミクロ

熱量計の適用を試みた．その有用性と限界について「

塩酸メクロフェノキサートの加水分解およびトコフ

ェロールの酸化分解を反応モデルとして検討した結

果，これまで長期間を要した薬物の分解速度の予測

がミクロ熱量計を用いることにより1日で行えるこ

とが分った（HS財団国際共同研究費）．

　結晶セルロースなどの高分子添加剤およびタンパ

ク質の凍結乾燥製剤中に存在する水分子の運動性を

NMRや誘電緩和スペクトル法によって測定し，水

分子の動的挙動を表わすパラメーターの数値化を行

った（塗薬科学総：合研究費）．

　タンパク質の凍結乾燥時における失活や保存安定

性に及ぼす各種添加剤の安定化効果について検討し

た結果，添加剤の結晶性や流動性が安定化に影響を

及ぼす主要な因子であることを明らかにした．

　ポリ乳酸マイクロスフェアの薬物放出性の長期保

存時における安定性について検討し，高分子の分解

や結晶化に伴って薬物放出性が経時的に増大し，そ

の変化の速度は温度および湿度に強く依存すること

を明らかにした（HS財団受託研究費）．

　γ線照射によるポリ乳酸マイクロスフェアの分子

量および薬物放出性の変化について検討し，それら

の変化に対する線量の影響に関して基礎的知見を得

た（国立機関原子力試験研究費）．

　マイクロスフェア，円盤など種々の形態の高分子

マトリックスにおける高分子の分解を勿び伽。で検
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討し，マトリックスのガラス転移温度が分解機構お

よび分解速度を支配する因子であることを明らかに

した（厚生科学研究費補助金）．

　5．麻薬および依存性薬物に関する研究

　毛髪中のヘロイン、およびその二代二物である6一

アセチルモルヒネの定量法を確立した．この方法を

用いて毛髪分析を行うことにより，ヘロイン乱用者

の過去のヘロイン使用歴を1年以上の長期にわたっ

てさかのぼってモニタリングすることができた（厚

生科学研究費補助金）．

　ジアセチルモルヒネ，6一アセチルモルヒネおよび

モルヒネを投与した時の毛髪への排泄について検討

した結果，6一アセチルモルヒネが最も毛髪への排泄

率が高く，ヘロイン使用者の毛髪中の主要な成分と

なることが明らかとなった．

　医薬品デプレニール使用者の毛髪中に覚せい剤使

用者の毛髪中には認められないデプレニールおよび

デスメチルデプレニールが検出されることを確認し，

これに基づいた両者の識別法を確立した．

　現行の尿中薬物試験法を大幅に改めた標準試験法

の第一次案を作成した．特に，我が国の薬物司法鑑

定にイムノアッセイ法に基づくスクリーニング試験

を導入するため，鑑定現場での試行試験を行った結

果，導入可能なことを確認した（厚生科学研究費補

助金）．

　ペンゾジァゼピン系向精神薬12種の分析マニュ

アルを作成した（二三局麻二二委託研究費）．

　覚せい剤，コカイン，ヘロイン等の薬物乱用者に

おける薬物依存の進行と毛髪分析から得られる薬物

歴や薬物代謝の変化との間に一定の規則性を見出し

た．この規則性を基にして，毛髪検査により薬物依

存症患者の依存進行度を診断する方法を提案した

（国立精神・神経センター委託研究費）．

　アルコール前投与のラットにコカインを投与し，

血中および毛髪中の薬物動態を調べた結果，血中お

よび毛髪中にアルコールとコカインから生成するコ

カエチレンが確認された．この生成経路を明らかに

するために，ベンゾイルエクゴニン投与の場合と比

較した結果，体内でコカインのメチルエステルが直

接エタノールとエステル交換することが分った．
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生物薬品部

部長早川尭夫

概　要

　生物薬品の品質評価科学分野においても，確実に

国際調和への対応が増加してきている．ICH　2でバ

イオテクノロジー医薬品の品質に関して3つの課題

が取り上げられることになった．それぞれの課題と

も日進月歩の展開を続けている各分野での評価科学

を各国関係者がどの先端でとらえ，どのように共通

認識化し，調和された指針とするかが課題である．

同時に，わが国の生物薬品の評価科学研究のレベル

およびその規制的（調整的）適用の科学的合理性や

創薬推進へのimpactが問われている．バイオ医薬

品の局方収載に際しての日・米・欧3極の国際調和

への動きも始まった．いずれもデータやコンセプト

の先導性・先見性なしにはregulatory　scientistsと

して参画する意義も依拠する立場もない．これは，

国内での役割においても同様である．何年も前から

積み重ねてきた生物薬品の特性・品質評価技術に関

するデータやコンセプトが，今日的あるいは近未来

的なニーズに合致し，国内外で活用されつつある．

このような状態を，さらに将来のターニングポイン

トにおいても常にみることのできるよう，先導的な

研究課題を選び，育て，結実させる努力を不断に続

けることが業務の中心的課題である．一方，業務量

と範囲の拡大化，内容の先端化傾向はとどまること

がない．方程式は多く，解を得るには多くの飛躍が

必要である．主な研究業務としては，公定書医薬品

の試験法改定や迅速化，バイオ医薬品のアッセイ法

の高感度，高精度，簡便化に必要なデータの蓄積，

糖タンパク製剤の特性・品質評価技術研究の開始，

タンパク製剤の安定化および評価技術の開発，診断

用医薬品の評価技術および関連基礎研究，生物薬品

の有効性・安全性および生体機能や生体内活性物質

の作用機序の解明などに関する生物化学的研究など

を行った．

　人事面では，平成5年4月1日付けで徳永裕司主

任研究官が環境衛生化学部へ配置替えとなった．

　短期海外出張は以下の通りであった．早川部長：

第3回薬局方と医薬品品質管理に関する国際会議等

出席（イタリア，平成4年10月31日～11月8日）：

薬事規制のハーモナイゼーションに関する国際会議
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（ICH　2）準備会議出席（ベルギー，平成5年3月7

日～3月12日）；バイオテクノロジー由来製品の局

方収載に際しての国際調和に関する公開会議等出席

（イタリア，平成5年4月17日～4月25日頃，森本

室長：国際化学物質安全性計画（IPCS）のアセト

ニトリルの環境保健基準第二次原案検討会議（スイ

ス，平成4年10月5日一10月9日）；同アセトニ

トリルの作業グループ会議（イタリア，平成4年

11月24日～12月1日）；バイオテクノロジー由来

製品の局方収載に際しての国際調和に関する公開会

議等出席（イタリア，平成5年4月17日～4月25

日），内田主任研究官：バイオテクノロジー由来製

品の局方収載に際しての国際調和に関する公開会議

等出席（イタリア，平成5年4月17日～4月25日）．

業務成績

　1．特別審査試験

　新薬24件およびかぜ薬・解熱鎮痛薬11件，合計

35件について試験した．

　2。一斉取締試験

　塩化リゾチームを配合した製剤（13件）につい

て試験した．

　3．その他

　第12日本薬局方改正に伴う業務およびバイオ医

薬品局方収載と国際調和に関する作業（薬務局安全

課），日本薬局方外医薬品成分規格検討委員会，原

体・添加物小委員会（薬務局審査課），地方衛生研究

所試験担当者講習会（薬務局監視指導課），組換え

ヒト成長ホルモンの新規国際標準品設定のための国

際共同検定（WHO），平成4年度特別課程薬事衛

生管理コース（国立公衆衛生院），バイオ医薬品の

品質・安全性の評価等に関する啓蒙活動（日本公定

書協会講演会等），各種国際協力事業などに協力し

た．

研究業績

　1．生物薬品の特性と品質評価技術に関する研究

　i）HPLC法によるプロゲステロン，プロピオ

ン酸テストステロンおよび安息香酸エストラジオー

ルの原体およびそれらの注射液の定量に関する検討

を行い，改正案の作成を行った．

　ii）塩化リゾチームの迅速分析法を作成し，薬務

局監視指導課に報告した．

　iii）キット間における血中インスリン濃度測定値

のばらつきの原因をゲルクロマトで検討した．

　iv）組換えヒト成長ホルモンの定量法を勿漉O

bioassayから簡便な理化学的方法へ変更すること

の可能性について検討を行った．また品質管理試験

法の全体的構城についても検討した（HS財団受託

研究費）．

　v）組換えヒトインスリン製剤を様々な苛酷条件

下で処理した試料を用い，HPLC法による含量測

定と勿伽。．bioassayとの相関性を確認した（厚生

科学研究費補助金，伊州局監視指導課）．

　vi）側鎖含有タンパク質として16種を選び

MEDLINEデータベースにて文献検索を行い，言

下の構造と機能に関する情報解析をした（HS財団

受託研究費）．

　vii）組換え・．ヒトエリスロポエチン（EPO）を

様々な酸化条件で処理したところ，活性酸素の処理

濃度に依存して伽吻。活性が低下することを見い

だした（HS財団受託研究費）．

　2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的

研究’

　i）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の一環とし

てヒト多形核白血球の活性酸素生成酵素の活性化に

おけるタンパク質リン酸化の役割について，フォス

ファーターゼ阻害剤であるcalyculin　Aおよびリン

酸化酵素の阻害剤を用いて検討した．

　ii）免疫・食細胞系による生体防御機構の解明に

関する研究としてHL　60細胞の多形核白血球への

分化におけるG－CSFの促進作用について，ジアシ

ルグリセロール生成との関連について検討した

（HS財団受託研究費）．

　iii）生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

として，マクロファージの貧食能および活性酸素生

成活性に及ぼす免疫抑制剤の影響について検討を行

った（特別研究）．

　3．生体内活性物質の作用機序と細胞機能に関す

る生物化学的研究

　i）イヌ腎臓におけるアルドース還元酵素および

その類似酵素の相互変換機構について検討した．

　ii）糖尿病患者の赤血球内アルドース還元酵素量

を酵素免疫測定法で測定し，糖尿病合併症の発症と

酵素量との相関について検討した（厚生科学研究費

補助金，保健医療局疾病対策課）．

　iii）トランスフェリンを種々のグリコシダーゼで

処理し，細胞への下取り込みにおける糖鎖の役割に

ついて検討したところ，糖鎖の有無で差が認められ

た．

　iv）ホルモン等による細胞増殖および分化誘導の
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調節機構に関する研究として，’成長ホルモンによる

34kDa蛋白質のリン酸化と分化誘導作用との関連

を検討した．

　v）ホルモン等の作用発現に関与する諸因子に関

する研究の一環として，グルココルチコイド受容体

の消長がデキサメタゾンにより調節されることを明

らかにした．

　vi）創薬のための微量生理活性蛋白質の探索とそ

の構造解析および機能解析における放射性多重標識

化の活用に関する基礎的研究として，穎粒球コロニ

ー刺激因子（G－CSF）による前骨髄性白血病細胞

の好中球への分化促進に関与する因子の多重標識化

による解析を行った（国立機関原子力試験研究費，

科学技術庁）．

　vii）病態時における生理活性ペプチドの変動に関

する研究として，サブスタンスPのEIA法につい

て検討した．

　4．先端技術を利用した生体成分関連医薬品の有

用性確保に関する基礎的研究

　．i）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の一環として，

ヒト成長ホルモンのアミノ酸変換体を作製し，ルー

プ領域の活性部位にあるGlu65，　Glu66の負荷電の

活性発現への関与を検討した．

　ii）組織プラスミノーゲン活性化因子，γ一グル

タミルトランスフェラーゼの分子修飾による安定化

について検討した（早薬研究総合研究費）．

　iii）組織プラスミノーゲン活性化因子やプラスミ

ンなどの血栓溶解酵素の血小板凝集に対する影響を

検討した（HS財団受託研究費）．

　5．診断用医薬品に関する基礎的研究

　i）腎診断薬に関する研究として99mTc診断薬

の安全性を腎臓内滞留時間から検討した．

　ii）精巣診断薬に関する研究として，精巣中のト

ランスフェリン，フェリチンのEIA法を検討した．

生　　薬　　部

部長　佐　竹　元　吉

概　要

　前年度に引き続き，主として生薬の規格・試験法

の基礎研究および生薬成分，天然物有害物質の化学

的試験および安全性の試験，生薬薬理学的研究およ

び薬物動態学的研究を行った．科学技術振興調整費
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による生活・地域流動研究事業に「類似生薬の薬効

評価に関する相同性の研究」テーマで，富山県の研

究機関と共に参画した．ヒューマンサイエンス財団

の受託研究では「生薬成分の生体応答」および「培』

養細胞を用いた電気生理的手法による糖鎖の役割の

解明」の基礎研究を行った．検定検査として，特別

審査および三型剤として乳糖を含む漢方エキス製剤

のエキス含量の一斉取締試験を行った．

　海外出張は佐竹部長が平成4年10月5日から9

日まで，マニラで開催されたWHO西太平洋事務

局主催の「生薬の安全性と有効性に関するワーキン

ググループ」に参加し，研究用のガイドラインを作

成した．関田主任研究官は，国際協力事業団の要請

により，ブラジル・アマゾン農業研究プロジェクト

の巡回指導調査員として平成4年11月8日から11

月22日置でブラジルに出張し，実績の評価，ミニ

ッツの作成等に携わった．

　研究者および研修員の受け入れば生薬の形態学的

研究の支援のため下村裕子東京薬科大学名誉教授を

客貝研究員として招聰した（平成4年10月から）．

JICAの要請でブラジル農業牧畜公社湿潤熱帯農牧

研究センターのRimunda　Fatima　Ribeiro氏（平成

4年5月6日から6月19日まで）およびWilson
Calvalho　Barbosa氏（平成3年10月14日から12

月18日まで）を薬用植物の化学分析法の研修のた

めに受け入れた．ペルーのサンマルコス大学の依頼

でFlores　Julia　Diana氏をペルーの生薬の成分の構

造決定の研究のために平成5年4月1日から引き続

き，1年間受け入れた．

業務成績

　1．特別審査

　従来と同様，生薬又は漢方エキス剤を含む製剤

（かぜ薬22件）について審査を行った．

　2．一斉取締試験

　賦糊剤として乳糖を含む漢方エキス製剤のエキス

含量試験（51件）を行った．今回の検体の中には，

判定困難なものも見られた．このことは置型剤とし

て乳糖を含む漢方エキス製剤のエキス含量は用いる

溶剤により，低い値で規格しているものもあり，適

切な溶剤の指摘と規格値の設定を要するものも見ら

れた．

　3．調査に関する業務

　生薬および生薬製剤の品質に関する調査

　市場の日本薬局方および日本薬局方外規格集に収

載されている生薬を収集し，それらの品質について
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形態的および成分的に検討を行った．また，日本薬

局方外規格集に収載可能な生薬品目についても検討

を行った．

研究業績

　1．生薬および生薬製剤の規格試験の研究

　i）生薬および生薬製剤の規格試験の研究

インヨウカク，オトギリソウ，コウカヒ，サンペン

ズ，ナンバンモウ，ニュウコウ，モクテンリョウ，

ユキノシタ，レンセンソウ，ロクジョウについて，

規格および試験法を検討した．

　漢方・生薬エキス製剤のエキス含量の合理的な規

格設定方法を検討するため，配合される医薬品添加

物，抽出溶媒，抽出方法などの条件を変え，成分の

溶出性を調査した．

　ii）生薬の化学的品質評価の研究

　生薬の確認試験法を充実させるための研究を行っ

た．ロクジョウについてuracilを目標としたTLC

法を設定した．またニュウコウについてcembrene

およびその関連化合物を特異的な発色スポットとし

て検出するTLC法を設定した．

　ロートコンに含まれるアトロピンおよびスコポラ

ミンの光学異性体についてHPLC法による簡易分

析法を確立した．

　iii）生薬の基原に関する研究

日本薬局方の根と根茎生薬13種類，果実と種子生

薬10種類，その他17種類に関して，現在の市場品

の基原を明らかにした．また，日本薬局方外規格に

対象となる生薬の基原も明らかにした．

　2．植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）有用な薬理活性をもつ新たな植物の探索とそ

の利用

　ペルー産生薬piripiriの内分泌系に及ぼす影響を

検討し，活性の認められたクロロホルムエキスから

新規セスキテルペン2種を分離，構造決定を行った．

また，5αリダクターゼ阻害，ジヒドロテストステ

ロンレセプター結合阻害活性化合物として，南米産

S磁漉毎ρo三三伽より新規プテロカルパン等3種，

東南アジア産D∫o功ッ名os属植物より15種目ナフト

キノン類を同定し，Do7加碧毎属から10種の新規

ネオフラボン類を分離，構造決定した（HS財団受

託研究）．

　ii）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　日本町および中国産当帰の成分ならびに生物活性

の比較を行った．フタライド類，フェルラ酸，コリ

ンの含量はいずれも中国産が高含量であったが，ク

マリン類は日本産のみに検出された．子宮平滑筋に

対する作用は，中国産当帰が自動収縮，オキシトシ

ン収縮を濃度依存的に抑制したのに対し，日本産は，

北海当帰が高濃度で自動収縮を抑制したのみで，大

深当帰はほとんど影響をあたえなかった（HS財団

受託研究）．

　iii）菌類生薬の活性成分検索と化学的分類に関す

る研究

　中国産紫色馬勃（Gα」〃α勧σα’妨∂辮幻の乾燥

子実体塩化メチレン抽出エキスより数種のステロイ

ド系化合物とともに，新規ステロイドニ量体calva・

steroneを．単離し，その構造を決定した（生活・地

域流動研究費，科学技術庁）．

　主な腹菌類13属，17菌株の培養条件を検討し，

各種生理活性試験のための大量培養を行った（HS

財団受託研究費）．

　iv）生薬資源の薬理学および電気学理学的研究

　単離細胞を用いた微量有効成分の探索のために，

心筋細胞の酵素による単離法の改良を行い，安定し

た細胞単離方法を開発した．また，この細胞を用い，

電気生理学的手法により心筋細胞の細胞膜を流れる

種々のイオン電流を測定し，それらに対する既知生

薬成分ならびに生理活性ペプチドの作用を検討した．

これらを通じ，微量活性成分の検索のための電気生

理学的および薬理学的スクリーニングシステムの新

たな構築を行った．

　細胞表面の糖鎖構造の各種病態に伴う変化が，細

胞膜の薬物受容体およびイオンチャネルの機能に及

ぼす影響を解明するため，糖鎖変換酵素を用いた基

礎的検討および文献調査を行った（HS財団受託研

究費）．

　v）漢方製剤の薬剤学的研究

　中国産軟紫根のエーテル抽出エキスに含まれるシ

コニン系色素成分を分離，同定した．また，これら

化合物の局所投与によるラット綿球法での肉芽組織

の形成促進作用の活性成分を検討している．

　中国産聴骨に含まれるtetramethylpyrazineおよ

び中国産と日本産当帰に含まれるferulic　acidは，

抗炎症作用とともに鎮痛作用もあることが示された．

　黄連の有効成分のベルペリンの局所投与によるラ

ット綿球法においての肉芽組織形成の抑制による抗

炎症作用発現の有効用量は，抗炎症作用を示した黄

連の水抽出エキスの経口投与によるベルペリンの最

高血中濃度値とほぼ等しかった．

　また，炎症の治療に臨床で使用されている漢方処
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方の中で，その水抽出エキスの経口投与によりマウ

スでの酢酸誘発色素透過性充進を顕著に抑制し，抗

炎症作用を示す処方を見出した．

　vi）生薬成分の体内動態と薬効に関する研究（光

学活性薬物の体内動態と薬効に関する研究）

　マオウ含有アルカロイドの一種である（一）一ノル

エフェドリンおよびその光学異性体の静脈内投与後

の体内動態について検討した．血漿タンパク質なら

びに組織タンパク質への結合率は各異性体間で有意

な違いはみられなかった．代謝の相違の検討も行っ

た．

　vii）菌類生薬の活性成分検索と化学的分類に関す

る研究

　水負荷ラットを用いた利尿活性試験により，Poが

αoooo5のメタノール抽出エキスに活性を見いだし，

現在，活性に関与する化合物の解明を行っている

（生活・地域流動研究，科学技術庁）．

　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

　マウス骨髄性白血病由来M1細胞の分化誘導能

を指標としたスクリーニングにより活性を示した

E膨沈6団団伽伽sより新規化合物nidulalin　A，

Bを単離し，その構造を決定した．

療　　品　　部

部長　中　村　晃　忠

概　要

　中国薬品生物製品検定所・Xi　Tingfel博士のHS

流動研究員派遣の更に1年延長が認められた．

　油平主任研究官はVirginia　Commonwealth大学

での客員研究貝生活を終えて，1992年8月帰国し
た．

業務成績

　1．家庭用品関係

　試験実施計画に従って，次の試験を実施した．

　分析法作成：styrenated　phenols，　N，　N’一dipheny・

1thiourea，　zinc　dibutyldithiocarbamate

　細胞毒性試験：N，N’一dibutylthiourea，　N，　N’一di・

1aurylthiourea，　Tinuvin　P，　Tinuvin　326

　2．標準化と国際調和

　医療用具の承認や安全性評価も国際的な動向を無

視してはあり得ないので，以下のような国際会議や
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集会に出席して情報交換などに務めた．

　ISO／TC194「医療用具の生物学的評価」（Oslo，

1992．6，中村；Maastricht，1993．4，中村，土屋，

新谷）

　The　Society　for　Biomaterials／FDA：Sympo・

sium　for　Implant　Retrieva1（1992．9，　Chicago，新

谷）

　International　Latex　Conference：Sensitivity　to

Latex　in　Medical　Devices（1992．11，　Baltimore，

中村）

　3rd　Annual　AAMI／FDA　International　Stan－

dards　Conference　on　Medical　Devices（1993．3，

Arling－ton，新谷）

　また，中村は新規ポリマーの事前評価の国際調和

のためのOECD専門家会議（1993．4，東京）で，

日本における新規ポリマーの毒性試験結果について

講演し，討論に参加した．

　3．各種ガイドライン作成への関与

　1）医用材料および医療用具の基礎的毒性試験の

ガイドライン（案）

　各方面からのコメントを基にガイドライン（英訳

も）の修正をした．この修正案は厚生省を通じて国

内および米国，ECに正式に提示された．

　2）　日本歯科医師会・歯科材料検討委員会「歯科

材料の評価基準（案）」

　主に生物学的安全性試験のガイドライン作成に携

わっている．

　4．医療用具関係ISO（国際標準化機構）国内検

討委員会への関与

　医療用具関係のISO／TC（技術委員会）に対応す

る国内体制に寄与するために，次のTCの国内検討

委員会に参加している：TC198「医療用具の滅

菌」；TC150「外科用インプラント」；TC194「医療

用具の生物学的評価」．また，TC172「光学機器」

を含めて文書の収集と整理を行っている．

　5．ISO文書の邦訳

　TC194文書の国内への流通をよくするために，

以下の文書の邦訳を行い，医療機器センターを通じ

て浸透を図った：ISO　10993－Part　1，2，3，4，5，

6およびpart　11

　6．医療用具副作用モニター報告のデータベース

化

　薬浴局安全課の主催する上記モニター報告のデー

タベース化をパソコン・ベースで試行している．
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研究業務

　1．ポリウレタンの生体内変化に関する研究

　勿吻。でのポリウレタン（PU）の経時変化を

種々の手段で調べた．その結果，埋植初期には低分

子量物質の体液への溶出が主な変化であるのに対し，

4～8週以後はPUからソフトセグメント部分が失

われていくことが明確になった（厚生科学研究費補

助金）．

　2．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

　透析器の接着剤部分の材質はPUであるが，放射

線滅菌した時に発癌物質である4，4’一diaminodi－

phenylmethane（MDA）が微量であるが生成する．

その発癌リスクを計算した結果，実質的には安全で

あるという結論が得られた（国立機関原子力試験研

究費）．

　3．赤雪症候群の原因物質の構造に関する研究

　透析器の抽出物から4－0－methylglucuronoxylan

が確認され，これが病眼症候群を引き起こすのでは

ないかと考えて，methylglucuronoxyloseとその

アセチル化体をモデル化合物として動物実験を実施

したが1まったく反応を示さなかった．したがって，

ある特定の化学構造というよりも一定の量のアセチ

ル化多糖の血液への混入が原因と想像された．これ

で本研究は打ち切る．

　4．　ラテックス・ゴムによる1型アレルギーに関

する研究

　手術用ゴム手袋などによる1型アレルギー（アナ

フィラキシーを含む）が問題となっている．このリ

スクを減らすために，抗原であるゴム由来の水溶性

蛋白質の定量法を確立することがまず必要である．

種々の方法を比較した結果，BCA法を採用するこ

ととした．抽出条件などについても検討した．

　5．歯科用レジンの安全性に関する研究

　義歯床用PMMA系レジンの安全性に関して，昨

年の研究結果および文献情報（毒性，暴露両面）を

総合して，技工士および使用者に与えるリスクの評

価を行った（厚生科学研究費補助金）．

　6．医用材料の細胞毒性試験に関する研究

　細胞毒性用標準陽性対照材料の製造をめざして，

種々の製造条件（基本材料であるPUの重合度やオ

リゴマーの除去条件など）を変えて細胞毒性の再現

性を調べた．国際的な標準材料とすることをめざし

ている．

　医療用具毒性試験ガイドライン（案）では，細胞

毒性試験としてコロニー法を採用したが，この方法

を，96穴マイクロプレートを用い，播種細胞数を

至適化し，クリスタルバイオレット染色とマイクロ

プレートリーダーを併用することによって感度およ

び定量性を向上することができた．．

　7。遅延型アレルギー試験法の確立に関する研究

　1）Local　lymph　node　assayにおける刺激性物

質のリンパ球増殖反応に及ぼす影響について検討し

た．刺激性物質（DMSO，　SLS）を塗布すると，

弱いリンパ球増殖反応を引き起こすことがわかった．

SLSを塗布溶媒に添加すると金属アレルゲンの反

応が増強することから，SLS水溶液は水溶性アレ

ルゲンの検出に有効な塗布溶媒であることが示唆さ

れた（特別研究）．

　2）　リンパ球の活性化を指標とする新しいマウス

の感作性試験法を開発した．皮内注射と皮膚塗布の

組合せ処理により，10cal　lymph　node　assayに比べ

て著しく感度を高めることができ，Maximization

法と遜色ないものとなった（特別研究）．

　3）Maximization法によって物質の感作性の強

度を定量的に評価するための実験デザインと強度の

表現方法（クライテリア）を提案した．これによれ

ば，15種類の感作性物質の強度は1～105の範囲に

分布し，人に接触皮膚炎を起こす物質の製品中濃度

も105倍異なり，両者に相関関係があった（毒性部

と協同）．

　8．金属材料による遅延型アレルギー発現モデル

に関する研究

　種々の異なる組成を持つFe－Cr合金のプレート

をラット皮下に田植し，感作の成立をCrイオン溶

液のパッチテストで調べたところ，ある組成領域の

合金だけで感作が成立した．これは，勿吻。ない

しは勿謝名。での材料の腐食傾向とよく一致した

（厚生科学研究費補助金，東京医科歯科大学および

病理部と協同）．

　9．人工臓器の新滅菌法に関する研究

　エチレンオキサイド滅菌に代わるものとして過酸

化水素ガス（H202）による滅菌が模索されている

が，残留ガスやH202による材料の劣化を調べる必

要がある．本年度は滅菌後の材料の細胞毒性につい

て調べた．材料の種類によっては，残留H202のた

めに細胞毒性が強まるので，長期間のエアレーショ

ンが必要なことがわかった．

　10．催奇形性試験の勿θ伽。化に関する研究

　1－Nitropyrene（1－NP）のf崔奇形性に関するリ
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スク評価を胚細胞分化培養系を用いて検討した．マ

イクロマスカルチャー系への薬物代謝酵素導入法を

確立し，1－NPを試験したが，50％分化阻害濃度の

低下は認められなかった．1－NP投与ラットの血清

試料は催奇形活性を認めなかった．一方，感度の高

い検出法の初び勿。／勿碗m試験では，妊娠ラット

を高用量の1－NPに暴露した時に，軟骨細胞の分

化機能阻害作用を認めることができた（国立機関公

害防止等試験研究費，環境庁）．

　11．家庭用品による接触皮膚炎の原因究明に関す

る研究（家庭用品等試験検査費）

　本年も，以下の事例の究明に取り組んだ．いずれ

も分析法を確立しながらの仕事である．原因製品と

原因化学物質を列記する．

　1）油性マーキングペン：インク，フェルト芯中

のρ一’θ”一butylphenol／formaldehyde　resin（PTBP

－FR）

　2）装具のパッドおよびカバー：接着剤中のPT－

BP－FR
　3）　ゴム長靴：N－1，3－dimethylbutyl－N’一phenyl

一ρ一phenylenediamine（DMBPPD）

　4）　タイヤ：zinc　dlmethyldithiocarbamate（ZD・

MC）

　5）エポキシ系接着剤：エポキシ樹脂および硬化

剤（吻一xylylen6diamine）

　6）アクリル系接着剤：2－hydroxyethylmetha・

crylate（HEMA）

　7）　口紅：赤色202号の不純物である遊離酸

　12。ポリエステルおよびアセテート皮膚炎の研究

　たびたび経験してきた事例の中で，まだ説明のつ

いていないものの一つにポリエステル（5事例）あ

るいはアセテート製品（1事例）によるものがある．

従来の文献では，分散染料を原因物質としているこ

とが多いが，その結論が必ずしも正しいとは思えな

い．臨床，分析，動物実験を組み合わせて研究中で

ある（名古屋大・東邦大皮膚科チ毒性部と共同）．

　13．ジチ匹田ーバメート系およびチオ尿素系によ

る加硫ゴムの真のアレルゲン解明に関する研究

　添加した加硫促進剤はゴムの加硫中に分解したり

付加物を作ったりして変化する．真のアレルゲンの

構造は未知である．その点を明らかにするべく研究

中である．Diphenylthiourea（DPTU）で力口越し

たゴム手袋からはDPTUそのものも，熱分解で生

成すると思われるphenylisothiocyanate（PITC），

phenylisocyanate（PIC）も検出されなかった．し
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かし，PITCの骨格を持つ誘導体の存在が確認され

た．また，ゴム抽出物で感作した動物はPITC誘

導体を含むクロマト分画で陽性を示した（毒性部と

共同）．

　14．分離分析の精度に関する研究

　HPLCとキャピラリー電気泳動の測定に起因す

る誤差（定量値の相対標準偏差）を，情報測定度

FUMIに基づいて予測できることが可能となった

（食品部と共同）．

　15．リスクアセスメント手法の確立等に関する研

究

　すでに，動物実験で得ちれる血液生化学データの

主成分分析結果から病理所見の程度を分類すること

ができることをピロガードのデータから明らかにし

たが，本年はジクロルメタンの吸入実験データを用

いて検討した．投与用量：の違いを分類することがで

き，肝臓の空胞化との相関が得られた（厚生科学研

究費補助金，毒性部などと共同）．

環境衛生化学部

部長　安　藤　正　山

前部長　ノ』・　嶋　茂　雄

概　要

　平成5年4月1日付けで，小鳴茂雄前環境衛生化

学部長が薬品部長へ転任し，同日付けで安藤正典第

3室長が後任部長に就任した．同日付けで第2室

佐々木久美子主任研究官は食品部第2室へ，山越葉

子技官は有機化学部へ転出した．同日付けで薬品部

豊岡利正主任研究官が第3室長に就任し，生物薬品

部徳永裕司主任研究官，有機化学部内野正技官は第

2室に配置替えとなった．

　生活環境分野では，室内空気関連において各種の

空気汚染物質の分析方法の検討，汚染物質の個人暴

露量の測定方法と暴露量の推定を行った．飲料水関

連においては水道水質基準の見直しを行うとともに，

水質検査方法の開発，水中に生成する化学物質の安

全性評価手法の開発を行った．

　化粧品関連分野では，新粧外論，医薬部外品原料

規格，医薬品添加物規格等の作成ならびに界面活性

剤，油脂等の規格整備に関して薬務局審査課に協力

した．また，化粧品の品質確保や安全性評価法に関

する研究，さらに薬用血忌剤およびクロルヘキシジ

ンを含有する歯磨きの一斉取締試験および承認規格
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および二毛剤に係わる特別行政試験を実施した．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引き続き，東京都内3ヶ所の国設自動車

排気ガス測定所において，各種自動測定器を用いて

大気汚染物質（一酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒

素，オゾン，ホルムアルデヒド，メタン，非メタン

炭化水素および浮遊粒子状物質）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

　1）一斉取締試験

　育毛剤69品目およびクロルヘキシジンを含有す

る歯磨き14品目の試験を実施した（薬品局監視指

導課）．

　2）　化粧品原料規格の作成　化粧品の品質確保の

ため，新規原料基準作成（30品目）を行った（薬

務局審査課）．

　3）　昨年度に引き続き「新粧外規」の作成　現行

の種別粧外画を種別許可基準の枠組みから外し，全

面的な見直しを行い，いわゆる新粧外規に再編成す

ることを前提に，原料カテゴリーごとに収載すべき

規格項目，試験方法の統一を図った（薬務局審査

課）．

　4）　医薬部外品原料規格の作成

　薬用歯磨き類の原料規格の作成に協力した（薬務

局審査課）．

　3．水質関係

　1）特定化学物質の調査

　水道原水中の特定化学物質の調査を水道事業体の

協力の基に実施した（生活衛生局水道整備課）．

　2）　測定方法の開発

　水道水質基準の改正に伴う検査方法の開発を行っ

た（生活衛生面水道整備課）．

研究業務

　1．建築物内空気の衛生管理基準の設定に関する

研究

　1）　学校環境衛生に関する調査研究

　東京都内の小中学校の教室内において，呼吸器疾

患の原因物質として知られている二品詞窒素，ホル

ムアルデヒドおよび換気の指標でもある二酸化炭素

について，その実態を調査し，提案された学校環境

衛生基準の超過率等の実態を明らかにした．

　2）　一般住宅内における化学物質の調査研究

　木造および集合住宅（計20件）を対象に二酸化

窒素，ホルムアルデヒド，パラジクロロベンゼン，

テトラクロロエチレン等の調査を実施し，化学物質

による室内汚染の実態を明らかにした．

　2．喘息および発ガン関連危険因子のヒト暴露量

に関する調査研究

　1）　酸性物質の暴露量調査

　室内空気中に存在するギ酸の実態を明らかにした．

また，喘息患者17人を対象に，二酸化窒素とホル

ムアルデヒドの個人暴露量の同時測定を行うととも

に，患者の生活行動時間の調査も合わせて実施し，

喘息の進行に及ぼす影響を検討した．

　3．空気中の汚染物質の分析法に関する研究

　1）呼吸器疾患に関連する汚染物質の分析法の検

討

　炭酸ナトリウム含浸シリカゲル補集剤を開発し，

室内外空気中の訓義のモニタリング法の検討を行い，

実用性を明らかにした．

　2）揮発性有機化合物のパッシブサンプラー法の

検討

　テトラクロロエチレンの簡易測定を目的として，

四フッ化エチレン樹脂製チューブを拡散層，

Tenax　GC補集剤に用いたパッシブサンプラーの検

討を行い，実用性を明らかにした．

　4．新配合香粧品の品質確保に関する研究

　製剤の品質保証等に関連して，浴用剤や洗顔パウ

ダーを対象としてパンクレアチン等の酵素およびパ

ウダー中のジパルミチン酸アスコルビン酸の試験法

について検討し，経時安定性に関する研究を行った

（厚生科学研究費補助金，東京都立衛生研究所と共

同）．

　5．化粧品用界面活性剤・油脂等の規格整備に関

する研究

　化粧品に用いられる界面活性剤油高等について，

機器分析の導入，特に赤外吸収スペクトルを測定し，

規格作成に関する研究を行った（厚生科学研究費補

助金，東京都立衛生研究所と共同）．

　6．面高品の安全性評価法に関する研究

　1）　晶晶品の安全性を予測する評価技術に関する

研究

　①昨年度に引き続き，透過実験拡散セルにラッ

トおよびモルモットの剥離皮膚を用いて難溶性原料

の剥離皮膚に与える影響の評価を行った．

　②ラット胎児表皮由来細胞株（FRSK）を用い，

疑似表皮モデルの構築を試み，ラベル化合物（3H，

D一アスパラギン酸）の透過性に及ぼす界面活性剤
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等の影響を検討し，そのメカニズムを解明するため

に界面活性剤の細胞毒性試験を実施した（国立機関

原子力試験研究費，科学技術庁）．

　2）太陽紫外線の生体影響評価とその防御に関す

る研究

　フラビン類のUVA尊属がデォキシグアノシンお

よび赤血球に及ぼす影響を伽　纏mで検討した

（HS財団受託研究費）．

　7．水道用薬品または水道用品に関する研究

　水道用コンクリート塗料として利用されるビニル

樹脂等の塗料の規格設定のための安全性評価とその

測定方法を確立した（生活衛生局水道整備課）．

　8．水道水の安全性評価に関する研究

　1）水域環境におけるダイオキシン等非意図的有

害物質の生成機構と安全性評価に関する研究

　水中に含まれる非有害物質が水の塩素処理等によ

って非意図的に有害物質になる可能性があり，その

生成機構と安全性評価ならびに超微量測定法の確立

等の研究を行った．

　2）発ガン性物質による環境汚染と生体影響の定

量的解析

　水道水の浄水処理過程で生成する発ガン性物質の

リスク評価について研究した．

　3）公共用水域における解放系使用化学物質およ

びその分解生成物等の評価に関する研究

　公共水域に確認される農薬類の一斉分析方法につ

いて検討した．

食　　品　　部

部　長　斎　藤　行　生

面　要

　平成4年10月4日および平成5年3月4日の両
日にわたって，合計53農薬が残留基準値設定農薬

として告示された．これにともない食品部の農薬関

連業務も一段と活発化した．この傾向は当分つづく

ことが予想される．当部ではその他，照射食品の判

別法，合成抗菌剤の一斉分析法の開発，有機スズ化

合物の環境化学的，生化学的研究，輸入食品中のア

ルカロイドの分析法開発，情報理論に基づく分析法

の最適化等の研究が行われたがこれ，らは今後も継続

される予定である．

　平成4年度および5年度両年度にかけて当部内に

比較的大きな人事の異動があった．先ず，平成2年
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10月1日より平成4年6月30日まで，厚生省薬務

局新医薬品課に出向していた，根本　了技官がその

行政上の職責を果たし平成4年7月1日付けで食品

部に復帰した．また，長年にわたり食品衛生上の諸

問題の解決に積極的に努力を傾けてきた転部第二室

室長内山貞夫技官（横浜検疫所輸入食品・検疫検査

センター理化学課長併任，平成4年4月1日～8月

31日）は平成4年9月1日付けで退職し同日付け

で，働食品薬品安全センター・秦野研究所に転出し

た．

　さらに，農薬，環境汚染物，照射食品，食品中の

天然有害物等の安全性に関する研究に携わってきた

河村葉子主任研究官は食品添加物室長に昇格し，同

部第3室に配属された．

　これらの異動にともない鈴木　隆第1室室長は第

2室室長に，第3室高木加代子技官は第2室に移っ

た．第3室の最所和宏技官は薬品部に転出し新しい

職務に励むことになった．環境衛生化学部の佐々木

久美子主任研究官は食品部第1室室長に昇格し，農

薬および汚染物質問題の解決に挑むことになった、

当部第1室の松田りえ子主任研究官は大臣官房厚生

科学課の併任官（6月ゴ日付）として近く厚生省に

赴任することになっている．

　内山貞夫第2室室長は照射食品の検知法に関する

研究調整会議に出席するためブタペストに出張した

（平成4年6月15日～19日）．

　松田りえ子主任研究官は，第5回分析化学におけ

るケモメトリックス国際会議出席のためモントリオ

ール（カナダ）に出張した（平成4年7月14日～
17日）．．

　豊田正武第3室室長は，㈱ヒューマンサイエンス

振興財団の研究者派遣事業により，FDA（米国食

品薬品局）に派遣され（平成4年12月11日～平成

5年3月16日）バイオテクノロジーを利用した食

品の評価技術の開発に関する研究に従事した．’

　村山三徳技官は液体クロマトグラフィーによる微

量分析に関する研究を行うために科学技術庁の長期

在外研究貝として，米国テキサス州のテキサス工科

大学（Department　of　Chemistry　and　Biochemis・

try，　Texas　Tech．　University，ダスグプタ教授）に

出張した（平成5年1月10日～平成6年1月9日）．

研究業績

　1．食品中の有害物質

　①食品中の残留農薬の分析

　1）　穀類（小麦，玄米）および野菜（馬鈴薯，ト
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マ．ト，キャベツ，タマネギ）中のホキシムの分析法

上の問題点を明らかにし，分解しやすくそのために

分析の困難なホキシムの分析法を確立した（厚生省

生活衛生局食品化学課）．

　2）種実，野菜中のジメチピンの分析法を検討し

た（厚生省生活衛生局食品化学課）6

　3）合成抗菌剤の一斉分析法につき検討を行い新

たに6種の合成抗菌剤を増やした（厚生省生活衛生

三脚肉衛生課）．

　4）残留農薬の分解・代謝に関する研究（厚生科

学研究費補助金，厚生省生活衛生局食品科学課）

　②輸入雑熱中のアルカロイド

・ルビン豆（オーストラリア産）中のルビンアルカ

ロイドの分析法に関する検討を行った1

　③先端技術産業における環境汚染物質の拡散予

測とモニタリング手法の開発に関する研究（国立機

関公害防止等試験研究費，環境庁）

　④生活環境における発がん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（対がん十ヵ年

総合戦略事業）・　　　　　『F・

　⑤・リスクアセスメント手法等の改善と確立等に

関する研究一ヌカエビを用いる生態環境有害成分の

検知に関する研究一（厚生科学研究費補助金，厚生

省生活衛生局生活化学安全対策室）

　⑥有機スズ化合物の海域環境中における動態

（国立研究機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　2．化学物質の生体影響

　イガイおよびマダイ生体内における有機スズ化合

物の化学種および存在部位を検討した．

　3．食品照射

　1）香辛料’10数種類について，ESR法により検

討を行ったところ，その多くから照射特有と思われ

る副シグナルを検：出した．「

　2）化学発光法による照射香辛料の検知について

検討した．

　3）．照射した玄米から核1DNAの抽出を行ったと

ごろ，照射線量が高くなるにつれて収量が減少した．

　4）GC－MSによるDNA塩基4種類および変化

体5種類の測定法を確立した．照射玄米核DNAに

ついて測定したところ照射による塩基変化体の有意

な増加はみられなかった（国立機関原子力試験研究

費，科学技術庁，生活衛生局食品保健課）．

　4．天然有害物質

　1）ルビン豆中のルビンアルカロイドの分析法に

ついて検討した．

　2）　トマト製品中に微量のトマチンが存在する場

合もあることを明らかにした．「

　5．調査研究

①全国からの集計モニタリングデータは，145

万件に達した．得られたデータの一部は衛生行政の

ためにアウトプットし，全国の地研に提供した．ま

た，日常食中の汚染物摂取量調李を行い，全国10

機関のデータの解析を行った．

　これらのデータの一部はWHOにも送付されて

いる（厚生省生活衛生局食品保健課）．

　②輸入食肉・養殖魚介意中の残留有害物質モニ

タリングのための精度管理（厚生科学研究費補助金，

厚生省生活衛生局乳肉衛生課

　⑧畜水産食品中の残留物質の検査法に関する調

査研究．合成抗菌剤の一斉分析法の検討（厚生科学

研究費補助金，厚生省生活衛生局乳肉衛生課）

　④既存化学物質毒性試験調査一低沸点有機塩素

化合物および有機スズ化合物の摂取量調査一（厚生

科学研究費補助金，厚生省生活衛生局生活化学安全

対策室）

　6．食品成分の新たな有益性

　①バイオテクノロジーを用いて作られる食品中

の成分の安全性評価方法の開発（HS財団受託研究
費）

　②バイオリアクター利用食品の衛生規範作成の

試み（厚生省生活衛生局食品保健課）

概　要

食品添加物部

部’ ｷ　山　田　　　隆

前部長　武　田　明　治

　当部の主要業務である化学的合成添加物，化学的

合成品以外の添加物，器具・容器包装等に関する試

験，研究業務に加えて，第六版食品添加物公定書の

英文版作成への協力，化学的合成品以外の食品添加

物リスト（第一版）の見直しを行っている．また，

遺伝子操作技術等を利用した食品添加物の安全性評

価のための分離分析に関する研究をヒューマンサイ

エンス振興財団の受託研究として行っている．

　人事面では，平成4年4月1日付けで合田幸広技

官が主任研究官に昇格した．また，食品部の豊田，

内山両室長の後を受け，石綿肇室長が横浜検疫所輸

入食品・検疫検査センター理化学課長を併任した
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（平成4年9月1日～平成5年3月31日）．池田（旧

姓澤野）千波技官（厚生省東京検疫所）が，平成4

年10月1日～平成5年3月31日の半年間併任とな
った．

　平成5年4月1日付けで武田明治部長が退官され，

後任に山田　隆が発令された．また，第一室長に石

綿肇第三室長が就任し，第三室長に河村葉子食品部

主任研究官が昇任した．

　合田幸広主任研究官が，レトリプトファン製品中

の不純物に関する問題について情報交換するため米

国に出張した（平成5年2月18日～3月3日）．

業務成績

　1．規格・基準の作成

　（1）衛生研究所，厚生省指定検査機関の協力の下

に，平成3年以降新たに使用が許可された食品添加

物（アスコルピン酸パルミチン酸エステル，食用赤

色40号，イマザリル）について，食品中からの分

析法を検討した．また，「食品中の食品添加物分析

法」の見直し作業を行い，アスコルビン酸ステアリ

ン酸エステル，エリソルビン酸およびそのナトリウ

ム塩，サッカリンについて分析法の検討を行った

（食品添加物使用基準点検整備費，生活衛生局食品

化学課）．

　②　天然添加物の規格基準の設定，分析法の作成，

および標準品の作製における問題点の洗いだしと現

状分析を，衛生研究所，厚生省指定検査機関，日本

食品添加物協会，天然添加物製造会社と協力して行

った（食品添加物規格基準設定費，生活衛生局食品

化学課）．

　（3）金塗ガラス製食器からの鉛，カドミウム，そ

の他の金属の溶出について検討を行った（厚生科学

研究費，厚生省生活衛生門門品保健課）．

研究業績

　1．食品添加物の規格基準設定に関する研究

　1）化学的合成添加物

　α）食用赤色40号中の非スルホン化芳香族第一

アミンの分析について検討し，クレシジンを分離定

量出来る液体クロマトグラフィー法を開発した（食

品添加物規格基準設定費，厚生省生活衛生局食品化

学課）．

　②　第六版食品添加物公定書で新たに導入された

タール色素の臭化物とヨウ化ナトリウムの規格に関

連して，キサンチン系色素に光照射した時のハロゲ

ンの遊離量を，イオンクロマトグラフィーにより検

討した（食品添加物使用基準点検整備費，生活衛生
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局食品化学課）．

　2）化学的合成品以外の食品添加物

　（1）二丁安定剤であるカラギナンの市販製品につ

いて，発ガン性があると報告されている分子量数万

の二分（減成カラギナン）の存在量を分析した（食

品添加物規格基準設定費，生活衛生局食品化学課）．

　②　輸入缶詰フルーツカクテル中のサクランボお

よび輸入缶詰サクランボのアルミニウム含量と，表

示された使用着色料の相関を調べた結果，天然添加

物コチニール色素のアルミニウムレーキで，わが国

では不許可のカルミンが使用されている可能性が考

えられた（食品添加物規格基準設定費，生活衛生局

食品化学課）．

　（3）アナトー色素の主成分のビキシンをオンライ

ン超臨界流体抽出／超臨界流体クロマトグラフ．イー

（SFE／SFC）により分析した．

　3）器具・容器包装

　（1）ポリスチレン製器具材質中の揮発性物質の測

定法を比較検討し，ヘッドスペース・キャピラリー

カラムガスクロマトグラフィーによる方法を確立し

た（食品添加物安全性再評価等試験検査費，生活衛

生局食品化学課）．

　2．食品添加下等の安全性に関する研究

　（1）天然添加物の中にそれを多量に含むものがあ

るA1に関して，　A1の臓器分布と尿中排せつに及ぼ

す共存食品添加物（天然添加物2種，合成添加物1

種）の影響について検討した．その結果，血中での

A1の存在状態が，投与後のA1の臓器分布と尿中排

せつ量に密接に関連していることが明らかになった

（食品添加物安全性再評価費，生活衛生局食品化学

課）．

　②　天然添加物の保存料や製造用材で，日持向上

の目的で使用されている製品について，・超音波ネブ

ライザー付ICP発光分光法を用いて，金属の多元

素同時分析を行った．銅や鉄が多量に含まれている

ものがあり，鉛含量を重金属試験法を用いて評価す

る際には，それらの影響が認められた（厚生科学研

究費，生活衛生局食品化学課）．

　（3）アカネ色素等に含まれているアントラキノン

類のルシジン等の変異原活性メカニズムを明らかに

する目的でルシジンと核酸塩基付加体の反応性を検

討した．また，得られた付加体の構造解析を行った．

　（4）尿中のマロン酸ジアルデヒドーグアニン付加

体の同定および定量法の開発を行った．

　（5）生分解性プラスチックについて研究を行い，
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メラミン樹脂製品中のセルロースは，セルラーゼで

容易に分解されることを見いだした（厚生科学研究

費，生活衛生局生活化学安全対策室）．

　3．遺伝子操作技術等を利用した食品添加物の安

全性評価のための分離分析に関する研究

　（1）植物培養液中に存在する金属の培養植物体お

よび色素産生品への移行を調べる一環として，培養

液中に種々の有害金属を添加した時の培養植物体へ

の金属の移行，培養植物体でのフィトケラチンの誘

導，および色素産生箪の変化について検討した

（HS財団受託研究費）．

　（2）遺伝子操作を用いたトウガラシの品種改良の

ために必要な分離分析法として，辛味成分のオンラ

インSFE／SFC分析法の開発を行った（HS財団受

託研究費）．

　（3）セイヨウワサビとニンジンの毛状根中のオパ

インの定量法を開発した．また，これらの毛状根抽

出物の染色体異常試験を変異遺伝部と共同で実施し

た（HS財団受託研究費）．

　4．健康食品の安全性に関する研究

　レトリプトファン製品中の不純物の一つの構造を

明らかにするため，光学活性体の合成を行い，その

構造をアニりノーL一アラニン（AA）と決定した．

また，大量合成されたAAの純度等の確認を行っ
た．

有機化学部

部長　宮　田’直　樹

概　要

　平成4年度の研究業務として，1）有用生理活性

物質の合成および化学反応性に関する研究，2）有

害物質の構造決定および毒性評価に関する有機化学

的研究，3）薬物と生体分子の相互作用の解析に関

する研究，等を行った．特に，末吉祥子第二室長，

丹野雅幸主任研究官らは，新規芳香族N一ニトロソ

化合物類を多数合成し，NOラジカルの遊離機構を

解析するとともに，化合物の構造とNOラジカル

の遊離能および殺細胞効果との相関を明らかにした．

近年，NOラジカルの生体への作用が注目されてお

り，本研究成果はこの分野の研究の進展に寄与する

と考えセ＝いる．

　また，昨年度より，薬品部，生薬部，療四部，食

品部等と共同で，厚生省特別研究「医薬品の適正な

評価を志向した光学異性体に関する基礎研究」を実

施している．

　人事面では，徳永裕司主任研究官が平成4年5月

1日付けで生物薬品部に，また，内野正技官が平成

5年4月1日付けで環境衛生化学部に配置替えにな

った．また，山越葉子技官が平成5年4月1日付け

で環境衛生化学部より当部に配置替えになった．栗

原正明技官は，平成4年4月1日付けで主任研究官

に昇格した．

　海外出張は，宮田が，平成4年6月14日より22

日までイタリアに出張し，トリノで開催された国際

フリーラジカル学会の第6回国際会議に出席し，活

性酸素ラジカルによる環境発がん物質ニトロアレー

ン類の新規活性化機構について発表した．また，栗

原正明主任研究官は，米国ケンタッキー大学理学部

化学科ワット教授の研究室での制癌剤タキソール合

成研究を終え，平成4年9月29日帰国した．

　福原潔技官らを中心に，所内共同利用機器400

MHzおよび300　MHz核磁気共鳴装置の管理を行

った．また，平成5年度予算により，厚生省試験研

究機関間共同利用大型機器として，傾斜磁場型600

MHz核磁気共鳴装置が導入されることになった．

　丹野雅幸主任研究官は，「新規N一アリールーN一ニ

トロソ尿素類の構造と反応性に関する研究」により

平成4年6月千葉大学薬学部にて薬学博士の学位を

取得した．

研究業績

　1．有用生理活性物質の合成および化学反応性に

関する研究

　1）「医薬品の適正な評価を志向した光学異性体に

関する基礎研究：光学異性体の高選択的合成法を開

発する目的で，オレフィンの立体選択的酸化反応を

検討し，オキソンを酸化剤とし種々のケトンを酸化

補助剤とする酸化反応系を用いることによりシクロ

ヘキセノール誘導体が高い立体選択性でエポキシ化

されることを明らかにした（特別研究費）．

　2）薬物乱用，特に多剤乱用時の依存形成能とそ

の薬物動態ならびに生体に及ぼす影響に関する研

究：依存性薬物とレセプターとの相互作用を解析す

るための分子ツールを合成することを目的とし，前

年に引き続きモルヒネ骨格のC環修飾反応を検討

し，6位尿素，チオ尿素，N一ニトロソ尿素誘導体

を合成した（乱用薬物基礎研究費）．

　3）生理活性を有するアミドおよび尿素誘導体の

立体配座と化学反応性に関する研究：芳香族アミド
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類，二置換尿素および三置換尿素のN一ニトロソ誘

導体について，固体状態での分解反応を速度論的に

解析した．また，X線構造解析により結晶状態の

構造を明らかにし，アシルニトロソ体の構造と化学

反応性との関係を解明した（一般研究費）．

　4）生理活性物質におけるラジカル活性種の生成

と反応に関する研究：各種のN一心トロン化合物が，

コバルトポルフィリン錯体をニトロソ化し，コバル

トポルフィリンーニトロソ錯体を生成することを明

らかにし，さらに，トランスニトロソ化反応におけ

るNOラジカルの生成を証明した（一般研究費）．

　2．有害物質の構造決定および毒性評価に関する

有機化学的研究

　1）発がん性を示す抗酸化剤の毒性評価に関する

有機化学的研究：抗酸化剤のキノン型代謝物の活性

酸素発生能を電気化学的手法により測定し，還元特

性との相関を明らかにした（がん研究助成金）．

　2）化学物質の低濃度暴露時のヒトに対する影響

を動物実験結果から推定するための毒物動態学的研

究：ニトロアレーン類の発がんのメカニズムを化学

的に解析する目的で，新規に合成したニトロアレー

ン類について，一電子および二電子還元特性と変異

原性との相関を明らかにした（国立機関公害防止等

試験研究費）．

　3）生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質

の生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する

研究：ハロゲン化ベンゼンの代謝物として予測され

る種々のハロゲン化ハイドロキノン類およびカテコ

ール類を合成し，酸化還元特性を調べ，ハロゲン化

フェノール類と比較検討した（対がん戦略総合研究
費）．

　4）　クロノクー自県トリー法を用いた活性酸素ラ

ジカルの発生と消去反応の解析：クロノクーロメト

リー法を用いてニトロアレーンア車幅ンラジカルと

酸素との相互作用を解析し，ニトロアレーンの構造

と活性酸素発生能の相関を明らかにした（文部省科

学研究費）．

　5）含窒素多環芳香族炭化水素類の合成と反応に

関する研究：1一，3一，および，9一アザフェナンスレ

ンのニトロ化反応を行い，モノ，ジおよびトリニト

ロ体を新規に合成した（一般研究費）．

　3．薬物と生体分子の相互作用の解析に関する研

究

　薬物代謝酵素（チトクロムP450）の酸化反応モ

デル系の設計と反応に関する研究：チトクローム
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P450のモデルとして各種酸化剤一鉄ポルフィリン

錯体系を用い，クロル置換フェノール誘導体の酸化

反応を検討し，フェノールの2位および4時置おけ

る酸化的脱クロル化の反応機構を明らかにした（一

般研究費）．

　以上の研究は，その一部を共立薬科大学有機薬化

学教室の稲見圭子氏，昭和薬科大学公衆衛生学教室

の川間通代氏，昭和大学薬学部分析センターの山口

健太郎博士，福岡県保健環境研究所の常盤村博士，

神奈川県衛生研究所食品薬品部の大森清美氏，静岡

県立大学薬学部の梅原薫博士，東京医科大学法医学

教室岩田修永手士，および，所内関連各部の協力を

得て行った．また，研究の成果は，日本薬学会第

113年会（大阪），日本環境変異原学会第21回大会

（札幌），第18回環境トキシコロジーシンポジウム

（東京），第6回国際フリーラジカル会議（トリノ）

等で発表するとともに，Acta　Cryst。，　Mutation

Research，　Chem．一Bio1．　Interactions，　Oxygen　Ra・

dicals，　Jpn．　J．　Toxicol．　Environ．　Health等の学会

誌専門誌および厚生省がん研究助成金による研

究報告集，厚生省対がん10力年総合戦略プロジェ

クト研究報告書，環境庁総合研究プロジェクト別環

境保全研究成果零砕に公表した．

概　要

機能生化学神

部　長　澤　田　純　一

　平成4年度の研究業務として，免疫担当細胞の機

能に関する研究，薬物受容体等の構造と機能に関す

る研究，イムノアッセイ等を用いる微量検出法の開

発，モノクローナル抗体の機能変換等に関する研究

等を行った．また，池渕第二室長を中心にRI管理

に関する業務を行ってきた．

　人事面では，平成4年10月より和田幾江氏が科

学技術特別研究員に採用され当部に配属された．海

外出張では，澤田が英国Oxfordで開催された

IPCS／CEC免疫毒性国際共同研究（ICICIS）に係

わる会議（平成5年3月22日～26日）に出席した．

研究業績

　1．免疫担当細胞の機能に関する研究

　（i）免疫毒性試験法に関する国際共同研究（ICI・’

CIS）II期のとりまとめを毒性部と共同して行った．

　（ii）即時型アレルギー発症機構を解明する目的で，
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画像処理装置を用いた好塩基球細胞内カルシウムイ

オンの動態に関する研究を行い，各種リン酸化酵素

阻害剤のカルシウム動態への影響および，細胞質か

ら核へのカルシウムシグナルの伝達について検討を

加えた（HS振興財団創薬科学研究費）．

　2．薬物受容体等の構造と機能に関する研究

（i）ヒトリンパ球培養細胞IM－9の細胞膜に存在す

るヒト成長ホルモン受容体の細胞内における分解を

モノクローナル抗体を利用して解析した（HS振興

財団創薬科学研究費）．

　㈹　紫外線照射によるリガンドと受容体の架橋形

成を利用した簡易アフィニティラベル法を検討した

（国立機関原子力試験研究費）．

　㈹　モルヒネ等の受容体との関連が示唆されてい

るオピオイド結合タンパクの脳内分布をモノクロー

ナル抗体を利用して調べた（HS財団受託研究費）．

　3．イムノアッセイ等を用いる微量検出法の開発

　（i）前年度に引き続いて，穀物中のゼラレノンの

イムノアッセイ法の評価として，新規に開発した

HPLC測定法との相関関係かち定量性について検

討し，合わせてアッセイ抗原の安定性についても検

討した．

　（ii）前年度に引き続いて，真菌アレルギーの抗原

検出法の開発を目的として，陥〃6〃磁∫g麗のアレ

ルギー原因抗原の精製および抗原性に関する解析を

行った（国立機関原子力試験研究費）．

　㈹　前年度に得られたメタロチオネインに対する

モノクローナル抗体を利用して，培養細胞系におけ

る重金属およびサイトカイン類による誘導を検討し

た．

　㈹　キャピラリー電気泳動を用いる薬物および生

理活性物質の微量分析法の検討を行った（科学技術

振興調整費）．

　4．モノクローナル抗体の機能変換等に関する研

究

　モノクローナル抗ハプテン抗体の機能変換を行う

目的でその可変領域遺伝子を調製し，大腸菌での発

現用プラスミドの構築を行った（科学研究費）．

代謝生化学部

部長　高　橋 惇

、概　要

　既存化学物質等の代謝試験・研究，発がん関連物

質の究極活性物質の生体内生成の究明と安全性評価

法の確立に関する研究，生体における情報の受容・

代謝変化に関する生化学的研究などを行った．

　人事面では，奥平和穂技官が科学技術庁の長期在

外研究員として，米国カリフォルニア大学サンフラ

ンシスコ校のべネット教授のもとでシクロスポリン

の代謝に関する研究を行い，8月28日に無事帰国

した．紅林秀雄主任研究官は平成4年4月以来，大

臣官房厚生科学課併任官としてその任にあたってい

たが，6ケ月間の職責を果たし，9月末に代謝生化

学部に復帰した．また，紅林主任研究官はHS財団

の助成金により平成5年3月から6ケ月の予定で，

NIHに出張し，主として化学物質の代謝的活性化

に関する研究に従事した．奥平和穂技官は平成5年

3月31日付けで退職し，4月1日から東京理科大学

薬学部へ転任した．また，本年4月，田中寿一技官

が新規採用され，第1室に配属された．

　短期海外出張では嶺岸室長と高橋（惇）が新しい

日米科学技術協力に関する研究の一環として米国に

出張し，NIEHS，　CIIT，　NIH，デュク大学，スタ

ンフォード研究所（SRI）を訪問し，化学物質のヒ

トにおける安全性評価に応用するための体内動態試

験法の開発研究に関して打合せを行った（平成5年

3月18日～28日）．

研究業績

　1．化学物質の安全性に関する代謝生化学的研究

　1）ペンタフルオロプロパノールに関する研究

（既存化学物質委託費，生活衛生局生活化学安全対

策室）

　3用量（4，40，400mg／kg）をラットへ経口投

与した場合の糞・尿中への排泄を検討した．代謝物

のペンタフル四川プロピオン酸の排泄に性差が認め

られた．

　2）　N一モノ（またはジ）メチルフェニルーN一モ

ノ（またはジ）メチルフェニルパラフェニレンジア

ミンに関する研究（既存化学物質委託費，生活衛生

局生活化学安全対策室）

　本検体は複数の混合物であり，2つの主成分につ

いて，GC／MSを用いた定量法を確立した．

　3）ベンジルブチルフタル酸エステルの代謝生化

学的研究

　ベンジルブチルフタル酸エステルのLLC－PK　1

細胞に対する細胞毒性はモノ（2一エチルヘキシル）

フタレートより弱かった．

　2．異物代謝に関与する酵素等の研究



業　　　務

　1）ムスクキシレンによる肝薬物代謝酵素の誘導

に関する研究

　ムスクキシレンをラットに投与すると，第1相の

薬物代謝酵素のみならず，第II相の抱合系酵素も強

く誘導することが判明した．

3．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質の

生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する研

究（厚生省科学研究費，対がん戦略研究事業，国立

がんセンター運営部企画室）

　1）ジクロロベンゼン類の肝細胞に対する毒性発

現の究極活性物質はジクロロキノン類であることを

示した．

　2）ペルオキシゾーム増殖剤により速やかに引き

起こされる現象を肝細胞を用いて解析した．

　4．動物実験結果から化学物質の低濃度曝露時の

ヒトに対する影響を推定するための毒物動態学的研

究（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　1）　1，6一ジニトロピレンのラット肝細胞における

代謝，肝DNAとの結合量を測定する方法を確立さ

せた．

　2）実験動物とヒトにおける化学物質の体内動態

を比較検討する方法を確立させる目的で，ラットと

ヒトの単離肝細胞を用いて1，6一ジニトロピレンの

肝DNAとの結合量を比較するための勿θ伽。実験

を実施した（米国SRIとの共同研究）．

　5．リスクアセスメント手法等の改善と確立等に

関する研究

　1）代謝試験結果の速度論的解析法に関する研究

（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活化学安全

対策室，大森班）

　一単離肝細胞を用いて代謝試験を実施している文献

を収集し，加。漉。と中国。における代謝パター

ンの比較，肝細胞を用いた代謝試験の問題点を整理

した．加癬m代謝試験結果から勿吻。における

体内動態を予測するたあには，代謝パラメータ値の

決定法が最も重要である．

　2）化学物質の生体との相互作用とその評価法に

関する研究（HS財団受託研究費）

　単離肝細胞を用いた代謝試験法に関する基礎研究

を行い，瑞，玲。x値などの代謝パラメータ値が測

定できる試験法を確立させた．また，グルタチオン

トラップ剤への代謝活性化を勿碗mの再構成系で

解析する方法を開発した．

6．生体における情報の受容，代謝変化に関する生

化学的研究

報　　　告 181

　1）受容体の新簡易フォトアフィニティーラベル

法の開発研究（国立機関原子力試験研究費，科学技

術庁）

　紫外線照射によるリガンドと受容体の架橋形成を

利用した簡易アフィニティーラペル法を検討した

（機能生化学部との共同研究）．

　2）　白血球の活性調節に関する研究（創薬基礎研

究，HS財団研究費）

　白血球の活性酸素産生に対して，オカダ酸が条件

により促進的にも抑制的にも働く，二相性作用を有

することが明らかになった．

　3）肝毒性の指標としての脂質代謝・分泌機構に

関する研究（厚生科学研究費）

　クロフィブレート，ペザフィブレートが肝のホス

ファチジル門口ノールアミンのメチル化によるホス

ファチジルコリン生合成を阻害することを明らかに

し，さらに血清脂質低下機構への関与を示唆する結

果を得た．

衛生微生物部

部　長　三　瀬　勝　利

概　要

　前年度に引き続き，多種類の研究，検査，試験業

務が，当部で遂行されている．

　当所において29年の長期にわたって，特に医薬

品の微生物検査に重要な役割をはたしてこられた藤

原みち子技官が，平成5年3月31日付けをもって

定年退官された．同技官のご健康を祈念している．

岡本季彦客員研究員には，引き続き薬剤耐性に関す

る研究指導等をお願いしている．

業務成績

　1．一斉取締試験

　血液バッグ10件について無菌試験（細菌検査10

件，真菌検査10件）を行った所，いずれも陰性で

あった．

　2．特別審査

　合計19件について特別審査を行った．

　3．規格・基準など

　バイオ食品の安全性に関する研究，プラスミドの

移行に関する研究，食品中の有毒物質に関する研究，

自動販売機の衛生管理に関する研究（生活衛生局食

品保健課），卵のサルモネラ汚染に関する基礎的研

究，牛肉の微生物制禦法確立のための基礎的研究
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（生活衛生局乳肉衛生課）などが行われた．また予

研や10地研と共同で行われてきたエイズ医薬品候

補スクリーニング研究（薬務局，HS財団）も継続

中である．

研究業績

　1．エンドトキシンに関する研究

　サクシニル化リピドAは，エンドトキシンに対

する特異的かつ強力な抑制剤であることが患い出さ

れた．この抑制作用にはマクロファージは関与せず，

活性型リピドAに拮抗的に起こることが示された．

また城西大学薬学部との共同研究で，ビブリオ科属

細菌のLPSの分類学的特徴，　NAGビブリオとエ

ルシニアとの交叉抗原性，コレラ菌小川型と稲葉型

を決定するLPS　O抗原鎖のエピトークの物理化学

的分析，バクテロイデスLPSにおけるKDOりん

酸の分布状態，新型抗原性を持つ腸炎ビブリオ013

のLPSの化学性状等について，興味ある知見が得

られた．

　2．制限酵素に関する研究

　腸炎ビブリオK抗原標準株から，特異的な7塩

基対を認識する1ゆoK321など，遺伝子操作に有

用な制限酵素が見い出された．耐熱性ヘモリシン陰

性株を分離し，これによって現在大量生産がなされ

ている．

　3．微生物学的衛生管理に関する研究

　鶏卵のサルモネラ，エンテリティディスの汚染制

禦や食鳥の微生物学的衛生管理を行うために，サル

モネラ，カンピロバクター，大腸菌，黄色ブドウ球

菌，ウエルシュ菌などの汚染状況，汚染経路の大規

模実態調査がなされた．またそれとともに，モニタ

リング方法や検査法に関するマニュアルが作成され

た．

　4．マイコトキシン産生性真菌に関する研究

　1990～1991年国内で収穫されたコムギとオオム

ギにおけるトリコテセン系カビ毒の汚染状況が調査

された．また、4．出山sなどのアフラトキシン産生

能を評価するために，菌株の培養条件の検討や，

ELISA法によるアフラトキシンの測定実験が行わ

れた．さらに，ハトムギおよびその製品からの糸状

菌とゼアラレノン汚染原因菌の調査研究が行われ，

市場から収集したハトムギ製品から，多数のゼアラ

レノン産生菌が見い出された．

　5．その他

　培養細胞系を用いた発癌プロモーターに関する研

究や食中毒細菌や腐敗細菌のガーリック抽出液に対

する抗菌作用に関する研究等が行われた．

化学物質情報部

部長神沼二真

概　要

　田部では，1）図書室の管理と情報サービス，2）

化学物質の安全性に関する国際協力，3）研究支援

のための全所的な情報機能とコンピュータリソース

の整備を主たる業務とし，これらの業務を通じて開

発，蓄積されたリソースを用いて基礎研究を展開す

ることを副次的な目標としている．

　人事面では，5月20日付けで，中野達也氏が第2

回目採用された．また，4月1日付けで図書係の非

常勤職員永野悦子氏の代わりとして，大矢博之氏が

採用された．

支援業務（業務成績）

　1．図書・情報サービス

　（1）図書室の運営

　本年度は，雑誌の中止や新規購入は行わず，単行

本について489冊を購入した．この結果，雑誌は昨

年と同じ334タイトル，一単行本は9065冊となった．

また所内向けに100タイトルのコンテンツサービス

を行った．文献の相互貸借については，外部から

35機関430件の依頼があり，外部へは59機関，

1082件を依頼した．

　②　情報検索サービス

　昨年度に引き続き，図書室においてパソコンを用

いたCD－ROMベースのMEDLINE（昨年度から
図書室で購入）の検索とフロッピー・ディスクによ

るCurrent　Contents（Life　Sciences）検索サービ

スを提供している．また，外部データベースを利用

した所内に対するオンラインによる検索サービスも

続けている．

　（3）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，同報二一

110号を作成し，所員ならびに所外に配布した．

　2．化学物質の安全性に関する国際協力

　（1）国際有害化学物質情報登録（IRPTC）事業

への協力

　IRPTCでは現在，各国および各国際機関の化学

物質に関する法令や規制データを収載するIRPTC

法規制データベースのデータの全面的な見直し作業

を進めている．これに伴い，化学物質に関する日本



業 務

の法令データの更新を分担している．昨年度は化審

法，環境関係法令などを対象としたが，引き続き今

年度は毒劇法関連の化学物質の英名，CAS登録番

号，規制内容等を改定中である．

　（2｝国際化学物質安全性計画（IPCS）への協力

　1）　ドキュメントの作成

　「陰イオン界面活性剤」については，不明の文献

の追加調査を行い，文献リストを完成させ，追加文

献をIPCSにも送付した．また未完だった英国陸棲

生態学研究所のS．ドプソン博士が分担執筆した環

境関連の章も作成された．これにより，第一次ドラ

フトが完成し，平成4年度中に各国へ供覧されるこ

とになった．

　「エチレンジプロマイド（EDB）」のEHCについ

ては，平成4年5月にIPCSの担当官とドラフトの

詳細について協議し，必要な改定を行うとともに不

明な文献について調査し，入手をはかった．この

EHCのドラフト作成に関しては，発がんに関する

部分を残すのみとなっている．

　「アセトニトリル」のEHCについては，平成4

年11月末～12月始めにタスクグループ会議が開か

れた．

　なお，当部が作成を担当し，すでにドラフトが完

成されていた「フェニトロチオン」と「トリクロル

ホン」の環境保健クライテリア（EHC）が出版さ

れた．

　EHC第1次ドラフトのコメント依頼に関しては，

12物質，14件に対応し，「IPCS－EHCコメント依

頼に関するお知らせ」の形で所内に通知し，得られ

たコメントを国際課を通してIPCS本部へ送付した．

　2）IPCSの国際化学物質安全性カードの作成

　8名の所外国内委員の協力を得て，日本分担分21

物質の安全性カード原案を作成した．　1992年9

月（ブリュッセル），12月（バルセロナ）の検討会

議に山本主任研究官が出席した．

　また，IPCSでこれまで作成された安全性カード

のうち492カードを邦訳し，1992年8月に日本語

下押1集として出版した．

　3）　その他の活動

　IPCSの活動の一環として，厚生省の国際課およ

び生活化学安全対策室の協力のもとに「化学物質の

安全性に関する情報とコミュニケーション」と題し

てシンポジウムを開催した（平成4年10月21日国

際研究交流会館）．IPCSのジルベール博士ら4名

が講演した．
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　またEHCに関して，所内外の関係者を対象とし

たアンケートを実施し，150名（67％）の回答を得

た．この結果は，EHCの作成を含むIPCSの今後

の活動に活かす予定である．

　以上に加えて，IPCSの資料の所内への案内も行

った．

　3．　コンピュータ環境の整備

　当部は，数年前より全所的なコンピュータシステ

ムの具体的構築に関する基本的な考えをまとめ，情

報委員会などを介して，他部の協力を得つつ，その

実現に努力してきた．本年度は，NTTのINS　64

サービスを利用した外部とのネットワーク化や，イ

ーサネットを用いたインハウスのネットワーク構想

の具体案も提出し，一部実現した．また，昨年に引

き続き，安全性および創薬研究を支援する基盤プロ

グラムとデータベースの拡充を続けている．

研究業績

　1．創薬と安全性研究を支援する基盤コンピュー

タシステムの研究

　昨年度まで開発してきた毒性予測のためのシステ

ムと発癌物質のデータベースを基礎とし，これを創

薬研究支援に拡張する研究を開始した．本年度は，

分子のモデリング，グラフィックス，およびデータ

ベース機能をパソコン（マッキントッシュ）上に統

合したMOSA：macの開発などを行った．

　2．線虫を用いた安全性試験のためのコンピュー

タシステムの開発

　昨年に続き，線虫の胚発生過程の実時間での追尾

および線虫の匹数の計測と行動の追尾のためのコン

ピュータシステムの開発を継続している．

　3．生体分子の構造と機能に関する研究

　コンピュータを用いた生体分子の構造と機能の研

究の前段階として，C．エレガンス由来のタンパク

質キナーゼC類似タンパク質の3次元構造解析の

ための研究をスタートしているが，本年はとくに後

者の研究に集中した．

　4．その他の研究

　化学物質の安全性情報の提供に関し，特に

MSDSの作成について記載すべき情報や必要な項

目，留意事項等を検討した（厚生科学研究費補助

金）．また，1，4一ジオキサンおよび1，2一ジクロロプ

ロパンの予測摂取量を調査・検討した（既存化学物

質等試験検査費）．

　また，厚生科学研究費による「残留農薬安全対策

総合調査研究」を分担し，環境中での動態に関する
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データを収集，解析した。「医薬品等化学物質の毒

性評価のための試験法と基準の整備に関する研究」

を分担し，刺激陛の簡易スクリーニング試験法につ

いて，国連危険物輸送シンポジウムで発表した．さ

らに農薬安全性評価情報データベースを用いたりス

ク評価の研究を行った．この他に既存化学物質等試

験検査費によりWHOの環境保健委員会報告を翻

訳し，出版準備中である．

安全性生物試験研究センター

センター長　林 裕　造

　センター業務は，全般的に見て順調に進められ，

IPCS，　JECFA，　JMPR，　OECD，　ICH等の国際協

力事業，日米科学技術協力等の国際学術交流および

国内外のGLP査察業務についても各部の積極的な

協力が得られた．本年度の特記すべき事項として，

平成4年11月にOECDの主催による生殖毒性スク

リーニング試験法に関する専門家委員会が，平成5

年2月に薬務局麻薬課主催による薬物乱用に関する

ワークショップと毒性病理学会主催による精巣毒性

の評価に関する国際シンポジウムが当センターの企

画と関連各部の協力で開催された．

　センター各部における試験／研究の中には，特定

の物質を対象とする試験の他に，試験結果をヒトに

対するリスクの観点から総合評価するための基礎研

究および先端技術の導入による試験法の改良と開発

に関する基礎研究の割合が増加する傾向にある．現

在，これらの試験／研究の成果を基礎に，化学物質

のリスクアセスメントガイダンス（仮題）が各部の

協力により執筆されつつある．同様の試みとして，

既存化学物質安全性点検支援システムに係るシステ

ム化検討委員会において，毒性試験用語の標準化作

業も順調に進められている．

　現在，各国の研究機関および国際的研究組織にお

いて，安全性評価の技術および方法が本来の目的で

ある，ヒトの健康と福祉の増進と地球環境の保善に向

けて軌道修正が求められている．当センターもその

例外ではなく，現在および近未来の課題として，組

織構成，職貝の適正配置および研究テーマの選択と

優先順位，決定等を含めて，全体の研究活動および

運営方針を基本的に見直す必要があり，将来計画委

貝会等との協力により，平成5年度より具体的な改

革計画の立案とその実行に移る予定である．

概　要

毒 性　　部

部長黒川雄二

　平成5年3月31日付けで，18年間に渡って毒性

部の業務に従事してきた落合主任研究官が辞職され

た．平成5年4月1日付けで，小野敦技官が採用さ

れ，第2室に配属となった．同じく，松島，高木技

官は主任研究官に昇任した．平成5年4月30日付

けで，小川主任研究官は厚生省生活衛生局生活化学

安全対策室専門官を併任した．小川主任研究官，梅

村技官，佐井技官が学位を取得した．

　韓国梨花女子大学校薬学大学教授（前学長）の歩

恵禎先生が，主として食品と発がんに関する研究の

ために平成4年4月から8月まで滞在された．その

間，関連の多くの大学，研究所等を訪問され，積極

的な意見交換をされた．タイ国コンカーエン大学生

化学部助教授S．Satarug博士は，対がん10ケ年戦

略外人招聰の研究者として，平成4年9月から平成

5年3月まで主として津田室長のもとで肝吸虫と体

内ニトロソ化に関する研究を行った．

　現在，毒性部は6室構成で，技術補助員4名を含

め総勢28名である．当所将来構想計画の一環とし

て今後，安全性生物試験研究センター内における病

理組織標本の作成，病理組織学的検索等を病理部に

おいて一本化して行なおうとする構想があるが，平

成5年度内には実行に移される予定である．

　医薬品GLPの査察には14ヶ所（海外1ヶ所含）

へ延べ15人，化審法GLPの査察には1ヶ所，1名

が出張した．

　海外出張としては，日米リスクアセスメント会議

（黒川部長，平成5年3月2日～3日，NIEHS），

ICH－2準備委員会（黒川部長，平成5年3月8日

～10日，ブラッセル），国連開発計画（UNDP）に

よる韓国化学研究所での技術指導（降矢室長，落合

主任研究官，平成4年7月30日～8月12日，韓国），

日米がん研究協力事業セミナー（津田室長，平成5

年1月19日～20日，ウィリアムズバーグ），免疫

毒性試験法に関する国際共同研究の専門家会議（落

合主任研究官，平成5年3月20日～28日，オクス

フォード），薬物乱用問題に関する研究の日米ワー

クショップ開催事前打ち合せ（関田主任研究官，平

成4年12月16日～20日，ワシントン），第8回韓



業 務

国実験動物学会，招待講演（児玉主任研究官，平成

4年6月4日～5日，ソウル市），第4回りスクアセ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グ
スメントサマースクール（佐井技官，平成4年8月

22日～30日，バミューダ）であった．

研究業務

　1．厚生省厚生科学研究費補助金

　1）　リスクアセスメント手法等の改善と確立に関

する研究（生活衛生局生活化学安全対策室），

　短期毒性試験法の長期毒性予測性に関する研究を

毒性部の既存データならびに公表データに基づいて

毒性予測の検討を行った．

　2）新規原料配合化粧品の安全性評価のための試

験法の研究（薬務局審査課）

　新規化粧品製造原料に対する安全性試験の中で眼

刺激性試験の代替の可能性について検討する目的で，

代替法とされるいくつかの試験についてvalidation

を行った．

　3）毒・劇物指定のための急性吸入毒性試験（厚

生省薬務局安全課）

　ジクロロシラン，4一フッ化珪素について行った．

　4）生分解プラスチック分解生成物の安全性に関

する研究（生活衛生局生活化学安全対策室）

　データベースによる現在の生分解性プラスチック

業界の動向の調査と，「廃棄物の処理および清掃に

関する法律」における生分解性プラスチックの問題

点の検討を行うとともに，アジコートA－2000とグ

ルタミン酸の毒性比較と，新たに，アジコート

SPGとビオノーレについても28日間反復野晒投与

毒性試験を行った．また，過去3年間の研究成果を

まとめて総合研究報告書を作成し，本研究を終了し

た．

　2．厚生省生活衛生局生活化学安全対策室家庭用

品試験検査費

　1）家庭用品

　a）パラジクロルベンゼン

　ラットにおける2年間の慢性吸入毒性試験を終了

し，病理組織学的検討を継続中である．

　b）グルタルアルデヒド

　ラットにおける2年間の経口慢性毒性試験を終了

し，病理組織学的検討を継続中である．

　c）トリプトキシエチルボスフェート

　ラットにおける90日間の混餌投与による亜慢性

毒性試験を終了し，病理組織学的検討を継続中であ

る．

　d）N，N一ジエチルエタノールアミン
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　ラットにおける28日間強制経口による反復投与

毒性試験を終了し，病理組織学的検討を継続中であ

る．

　e）N，N’一ジフェニルチオウレア

　Maximization法による皮膚感作性試験を実施し
た．

　f）ジプチルジチオカルバミン酸亜鉛

　Maximization法による皮膚感作性試験を実施し
た．

　g）α一個チルペンジルフェノール

　ラットにおける急性毒性試験を終了し，90日間

の亜慢性毒性試験に対する予備試験を実施中である．

　h）トリアリルアミン

　ラットにおける急性毒性試験を終了し，28日間

強制経口反復投与による毒性試験を開始した．

　i）トリアリルフォスフェート

　ラットにおける急性毒性試験を終了，混餌投与に

よる90日間亜慢性毒性試験を実施中である．

　j）3一メチルー4一イソプロピルフェノール’

　ラットにおける経口投与による急性毒性試験を終

了した．

　k）N，N’一ジプチルチオウレア

　Maximization法による皮膚感作性試験を実施し
た．

　1）N，N’一ジラウリルチオウレア

　Maximization法による皮膚感作性試験を実施し
た．

　2）既存化学物質

　a）ジペンテンダイマー

　ラットにおける慢性毒性試験の投与を終了し，病

理組織検査を継続中である．

　b）5一フッ化プロパノール

、ラットにおける慢性吸入毒性試験を継続中である．

　c）1，1．2，2一テトラプロモ掛詞ン

　ラットにおける亜急性毒性試験の投与を終了し，

病理組織検査を継続中である．

　d）2，2’一イソプチリデンビス（4，6一ジメチルフ

ェノール）

　ラットにおける慢性毒性試験を終了した．

　3．厚生省生活衛生局水質試験検査費

　毒性情報の整理ならびにジオキサンおよびペンタ

クロロフェノールの毒性について文献調査し報告し

た．

　4．厚生省がんセンター企画調整室がん研究助成

金
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　1）　環境化学物質による活性酸素の関与した発が

んとその修飾

　臓器DNAの酸化的傷害による発がん機構の解析

を行った．

　2）体内ニトロソ化合物の発がん影響に関する研

究

　タイ北東部地域住民の肝吸虫感染に伴う活性酸化

窒素およびニトロソ化合物の生成増加に関する研究

一胆管がん発生要因の検討を行った．

　5．厚生省対がん10力年総合戦略研究事業

　生活環下中の発がん関連物質の究極活性物質の生

体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する研究

　腎発がん物質である臭素酸カリウムによる腎の核

内酸化的DNA傷害機構について’％〃伽。の系で検

討した．

　6．厚生省生活衛生局食品化学課健康食品対策室

　1）健康食品の安全性に関する研究

　健康食品であるスピルリナとこれに含まれている

酸化ゲルマニウムの12カ月間慢性毒性試験を行っ

た．

　7．厚生省乱用薬物試験研究費（薬務局麻薬課）

　1）　薬物乱用，特に多剤乱用時の依存形成能とそ

の薬物動態ならびに生体におよぼす影響に関する研

究

　薬物の強化効果に及ぼす神経伝達物質の影響を調

べる目的で，アゴニストとアンタゴニスト作用を合

わせもち，鎮痛剤として使用されているププレノル

フィンのコカイン摂取に及ぼす影響について，サル

静脈内薬物自己投与試験法を用いて検討した．

　8．厚生省医薬品審査等業務庁費（薬務局審査
課）

　タール色素毒性研究に関する試験

　1）赤色230の（1）号および青色204号について経

皮刺激性および急性経皮毒性を調べた．

　2）赤色3号および榿色201号について，Maxi・

mization法による皮膚感作性試験を実施した．

　9．ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェ

クト研究

　1）組成を変えたポリウレタンのラットへの長期

埋入実験を終了し，・病理組織学的検討を継続中であ

る．

　2）　トランスジェニックマウスを用いる発がん性

短期試験法に関する研究

　シクロホスファミドを用いてC－Ha－ras遺伝子

を導入したトランスジェニックマウスの短期発がん

性試験における有用性について検討した．

　10．国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　γ線照射された香辛料の毒性試験を実施するに先

立ち，動物が自発的に摂取する量ならびに香辛料そ

のものの影響を調べるために反復投与試験を行った．

　11．特別研究「生体関連指標の有為性判定に関す

る研究」

　免疫毒性試験法の確立を目的にサイクロスポリン

Aの反復投与試験を行った．なお，本研究は免疫

毒性国際共同研究（ICICIS）計画とも関連してい

る．

　12．食品添加物安全性再評価等試験検査費（厚生

省生活衛生上食品化学課）

　1）　アスコルビン酸ナトリウムと亜硝酸ナトリウ

ムの相乗毒性を調べる目的で亜急性毒性試験を終了

し，病理組織学的検査を継続中である．

　2）　ポリリン酸ナトリウムとソルビン酸の相乗毒

性を調べる目的で急性毒性試験を行った．

　13．総合化学物質安全性研究費

　データベース構築に関する研究の一環として，一

般状態に関する用語のデジタル化を行った．

　14．急性毒性試験法に関する検討

　ドイツ厚生省が提案しているAcute　Toxic　Class

Methodについてvalidationを行い，国内の他の2

協力機関と討議した．

　15．麻薬等総合研究事業費（厚生省四丁局麻薬
課）

　有機溶剤の生殖発生に及ぼす影響を調べる目的で，

胎児の器官形成期投与試験をラットにトルエンを吸

収暴露させることにより行った．さらに，日米の専

門家による薬物乱用問題に関するワークショップが

平成5年2月3日から5日目で開催されたが，当部

は事務局として積極的に協力した．

薬　　理　　部

部長　高　仲 正

概　要

　第二室中澤憲一技官は，平成4年4月1日付けで

主任研究官に昇格した．

　ヒューマンサイエンス振興財団（HS）流動研究

員として，4月1日より第二室においてニューロサ

ーキット同時多点解析法等を用いる神経性栄養因子

とモデュレ一心の機能評価法の開発に関する研究に
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従事していた渋谷淳博士は十分な業績をあげ，平成

5年3月31日付けで退回した．また，小泉修一博

士は4月1日より第二室において脳高次機能障害改

善を目的としたCa拮抗薬の作用評価法の開発に関

する研究に従事している．一方，平成2年4月1日

より第三室において医薬品等の高感度高性能安全性

等試験法の開発およびバイオテクノロジーを用いた

細胞間相互作用と薬効・毒性との関連に関する研究

に従事していた郭　新彪博士は十分な業績をあげ，

平成5年3月31日付けで退点した．

　中澤憲一主任研究官は平成4年4月23日より1

年間の予定で，米国マサチューセッツ州ハーバート

大学医学部細胞・分子生理学教室Peter　Hess教授お

よびBruce　Bean教授のもとで，　ATP受容体チャ

ネルの電気生理学的性質について研究を行っており，

ラットの神経細胞でチャネルを同定し，その性質を

解明している．

　短期海外出張は，高仲：IPCS専門家会議「WHO

の農薬関連活動の統合に関する諮問会議」（カーシ

ャルトン，7月14日～19日置，FAO／WHO合同残

留農薬会議（ローマ，9月19日～10月2日），DIA

（医薬品情報協会）ワークショップ「毒物動態学の

将来展望」（ニース，2月23日～28日），藤森観之

助第二室長：新しい日米科学技術協力に関する研究

（毒性学）（米国，3月15日～27日），井上和秀主任

研究官：第2回米国神経科学会（ロサンゼルス，10

月24日～31日），大野泰雄第三室長：国際一般名

称調査会（ジュネーブ，4月26日～5月2日），日・

米・欧三極医薬品承認審査ハーモナイゼーション国

際会議（ICH）専門家会議（ブリュッセル，3月6

日～13日），川島邦夫後世代影響研究室長：第4回

日米環境化学物質毒性会議（リサーチ・トライアン

グル・パーク，2月28日～3月6日），宇佐見誠技

官：第4回日米環境化学物質毒性会議（リサーチ・

トライアングル・パーク，2月28日～3月6日）の

延9件であった．

　また，GLP査察は，国内に延5名が参加した．

　今年度は3課題について研究を終了し，新たに7

題について研究を開始した．なお，経常研究以外で

は，厚生省8，環境庁1およびヒューマンサイエン

ス振興財団4課題について研究を行った．また，厚

生省よりの調査に関する業務1課題に着手した．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）肝遊離細胞を用いた化学物質の毒性発現機構
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の解明に関する研究

　ii）バイオテクノロジーを用いた薬物代謝酵素の

生産と薬効・毒性予測への応用（受託研究）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　iii）神経・神経間情報伝達に関する研究

　iv）細胞および細胞間情報伝達ネットワークへの

影響面からみた環境汚染物質の有害反応の解析（国

立機関公害防止等試験研究，環境庁）

　本年度より5年計画で研究に着手した．

　v）肝以外の臓器における薬物代謝酵素の特性に

関する研究

　vi）体内生成ニトロソ化合物に関する研究（厚生

省がん研究助成金）

　本年度で研究を終了した．

　vii）農薬の分解・代謝物の生体内運命および化学

構造と毒性の相関性に関する研究（厚生科学研究，

生活衛生局食品化学課）

　面）農薬の分解・代謝物の安全性評価法研究（厚

生科学研究，生活衛生局食品化学課）

　2．医薬品等の後世代に及ぼす影響に関する研究

　i）化学物質の生殖細胞の形成に対する障害に関

する研究

　本年度より6年計画で研究に着手した．

　ii）ラット胎芽の発育に影響する血清中の因子に

関する研究

　五ii）食品添加物の次世代影響に関する研究（食品

等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　iv）1η〃伽0実験法を用いた化学物質の生殖・発

生毒性の検索に関する研究

　3．有効性・安全性評価のための科学技術開発に

関する研究

　i）バイオテクノロジジーを用いた細胞間相互作

用と薬効・毒性との関わりに関する研究（受託研究）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　ii）引高次機能障害改善を目的としたCa拮抗薬

の作用評価法の開発（受託研究）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　iii）ニューロサーキット同時多点解析法等を用い

る神経性栄養因子とモジュレータの機能評価法の開

発（受託研究）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　iv）リスクアセスメント手法の改善と確立に関す

る研究（厚生科学研究，生活衛生局生活化学安全対

策室）

　本年度で研究を終了した．
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　v）新規原料配合化粧品の安全性評価のための試

験法の研究（厚生科学研究，薬務局審査課）

　vi）既存化学物質安全性点検支援システムの構築

に関する研究

　vii）若齢ラットにおける行動薬理試験法の検討

　面）実験動物としてのスンクスのステロイド代謝

に関する研究

　ix）OECD　ReproTox試験法の有用性に関する

研究（既存化学物質等安全性研究，生活衛生局生活

化学安全対策室）

　単年度の研究を行った．

病　　理　　部

部　長　高　橋　道　人

概　要

　平成4年4月1日付けで第三室の松島裕子技官が

毒性部第四室に異動し，毒性部安原加壽雄主任研究

官が第三室に入室した．第一室今沢孝喜技官は平成

4年4月1日付けで主任研究官に昇格した．また非

常勤職員の登山恵美が平成4年12月31日付けで退

所した．

　短期海外出張は，高橋道人部長が，ドイツでの

WHOの「毒性病理情報システムに係わる泌尿器系

システムに関する委員会」に出席し（平成4年4月

11日～4月16日），さらに米国での「有害化学物質

分類法の国際調和に関する第2回拡大会議」（平成

4年10月6日～11日）および米国NIEHSでの「化

学物質のリスクアセスメント確立のための第4回日

米会議」（平成5年3月1日～4日）に出席し討議

した．西川秋佳室長は英国でのIPCSの「生体指標

と安全性評価に関するタスクグループ会議」に出席

した（平成4年11月15日～22日）．川西徹室長は

非エネルギー分野における日米科学技術研究計画の

打ち合わせのために，NIEHS等を訪問し，意見交

換を行った（平成4年10月21日～11月6日）．ま

た三森国敏室長はスイスでの「第44回FAO／

WHO’合同食品添加物専門家委貝会」およびドイツ

での「臭化ビフェニールの環境保健基準作業グルー

プ会議」へ参加し（平成4年6月8日～6月28日），

さらにフランスでの「OECD既存化学物質SIDS初

期評価会議」（平成5年2月23日～2月26日）お

よび米国NIEHSでの「化学物質のリスクアセスメ

ント確立のための第4回日米会議」（平成5年3月

1日～4日）に出席，討議した．

研究業績

　1．食品添加物，農薬，医薬品等の安全性，特に

発がん性に関する研究（食品等試験検査費）

　4種類の化学物質のがん原性試験が終了し，Trp

－P2については膀胱等のがん原性を確認した．さら

に10種類の化学物質の試験を続行中である．

　2．発がん過程に影響を及ぼす諸因子の研究（厚

生省がん研究助成金，文部省科学研究費補助金）

　種々の医薬品，食品関連物質，環境化学物質を動

物に投与し，様々な器官および組織の腫瘍発生過程

に及ぼす要因について検討した．キナタリンの膵発

がん促進作用，刺激性下剤ダンスロンの大腸発がん

プロモーション作用に対するインドメタシンの抑制

作用，ジメトリダゾールとγ一丁リザノールの肺発

がん促進作用，チオ尿素とスルファジメトキシンの

甲状腺腫瘍の複合促進作用等を見い出した．

　3．　トランスジェニック動物を用いた実験的発が

ん研究

　v－Ha－ras遺伝子導入トランスジェニックマウス

においてエチニルエストラジオール長期投与の動物

実験を終了し，そのプロモーション作用について評

価を行っている．

　4．動物発がんモデルの確立に関する研究（厚生

科学研究費補助金）

　1）　N－Nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）

のラット経胎盤投与による卵巣腫瘍モデルの検討を

行った．

　2）　ヒト小児の脳腫瘍モデルとしての，妊娠ラッ

トへのethylnitrosourea投与によるF1動物の脳

腫瘍について，分化制御機構を検討した．

　3）成人グリオーマモデルとしてのラットへの

methylnitrosourea投与によるグリオーマの増殖能

について検討した．

　5．　自然発生病変の診断の確立に関する研究

　以下の点について検討を行った．

　1）WBN／Kobラットの自然発生膵炎に対する

抑制要因

　2）　ラット下垂体の頭蓋咽頭腫と後葉の軸索ジス

トロフィー

　6．化学物質による臓器障害性に関する研究（喫

煙財団研究助成金，厚生科学研究費補助金）

　1）ハムスターのプレオマイシン肺線維症モデル

において，抗酸化剤BHTは肺障害に対し抑制的に

作用することを明らかにした．
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　2）ハムスターのmethylnitorosoureaによる肺

の増殖性病変における肺胞上皮の増殖活性は低いこ

とを明らかにした．

　3）マウスを用いてのモノクロタリンによる肺線

維症モデルを確立した．．

　4）精巣毒性の評価法について検討を行うため，

毒性発現機構の異なる代表的な精巣毒性物質をラッ

トに投与し検討したところ，毒性発現初期に出現す

る変化がメカニズムの解明に重要であり，さらに精

上皮サイクルを考慮した解析が必要であることを明

らかにした．

　7．生体指標を用いたりスクアセスメントに関す

る研究（厚生科学研究費補助金，厚生省がん研究助

成金）

　細胞増殖活性，脂質過酸化と発がん過程との関連

性を検討した．

　1）細胞増殖の指標

　細胞増殖の生体指標として有用であると考えられ

るプロモデオキシウりジン取り込み，proliferating

cell　nuclear　antigen（PCNA）と核小体形成体関

連タンパク（AgNOR）について，染色法の改良，

あるいは病理組織診断との関係をさらに検討した．

　2）脂質過酸化の指標

　胃粘膜上皮に細胞増殖活性を示す環境汚染物質3－

chloro－4一（dichloromethyl）一5－hydroxy－2（5H）一fu・

ranone（MX）は尿中マロンジアルデヒド量も増加

させることを明らかにした．

　8．病理組織診断用語の標準化に関する研究（厚

生省移替予算）

　毒性病理学に関連する国内の大学，法人，企業の

各研究機関の協力のもとに，毒性試験で使用されて

いる病理診断用語の標準化を引き続き行った．診断

所見用語のコード化を終了し，コンピューター化の

ための辞書を作成中である．

　9．化学物質による細胞障害の細胞病理学的研究

（創薬科学総合研究費，1厚生科学研究費補助金，環

境庁公害防止予算）

　1）　画像解析法を用いた単一細胞レベルの研究

　高速走査型共焦点レーザー走査蛍光顕微鏡を用い

て，細胞内遊離カルシウムイオン濃度のビデオレイ

トの高速画像化を行った．

　2）蛍光プローブを用いた細胞障害研究法の開発

　蛍光プローブを用いて細胞内の過酸化物質生成の

画像化を行った．

　3）環境汚染物質の細胞刺激受容系への影響の研
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画

面初代培養肝細胞におけるホルモン刺激によるカル

シウム応答をトリブチル錫が抑制することを見いだ

した．

　4）パッチクランプ法を用いた単一細胞レベルの

研究

　骨髄巨核球細胞において，ATP刺激によって細

胞内遊離カルシウムイオン濃度の上昇のくりかえし

（カルシウムオッシレイション）が生じることを見

いだした．

概　要

変異遺伝部

部　長　祖父尼　俊　雄

　平成4年3月31日付けで第3室（細胞バンク）

の非常勤職員の田畑秀典が退翻し1平成4年4月1

日付けで高田容子が非常勤職員として採用された．

平成4年7月1日にHS財団より流動研究員として

鈴木任が第2室に採用され，酸化的傷害に関与する

修復遺伝子の研究に従事している．科学技術庁

STAフェローとして平成5年1月6日よりフィン

ランド国立職業健康研究所よりP．Hackman博士

を招へいし，第1室において培養細胞による突然変

異の研究に従事している．

　短期の海外出張としては，水沢博第3室長が平成

4年6月20日～25日に米国ワシントンで行われた

国際組織培養学会に参加した。

　能美健彦第2室長が平成4年6月27日～7月17
日に，米国ニューハンプシャーでの変異原研究のゴ

ードン会議に出席し，突然変異機構について研究発

表を行い，引続きカナダGuelph大学で講演し，さ

らに米国カルフォルニアでのトランスジェニックマ

ウスのワークショップに参加した．

　渡辺雅彦厚生技官は平成4年10月17日～23日

にドイツのビュルツプルグ市で行われた第5回発が

ん性，変異原性芳香族N化合物に関する国際会議

に出席し，サルモネラ菌のアセチル転移酵素につい

て研究発表を行った．

　林真第1室長は平成4年10月31日～11月9
日にフィンランドの国立職業健康研究所において講

演を行うとともに，ドイツのエッセン大学での第2

回国際染色体異常シンポジウムに出席し，末梢血を

用いる小核試験について研究発表を行った．
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　祖父尼俊雄部長は平成4年11月30日～12月5

日に英国ロンドンで行われたOECDの遺伝毒性ガ

イドラインの専門家会議に出席し，ガイドラインの

見直し等の討論に参加した．

　平成4年12月7日～8日に科学技術庁の重点国

際交流課題として，当馬で「変異原性試験の標準化

に関する国際ワークショップ」を東京で主催した．

海外より10名，国内より約40名の参加者があり，

活発な論議が行われた．

　平成5年2月22日～26日目オーストラリア，メ

ルボルンで行われた第6回国際環境変異原学会に祖

父尼部長，林，能美両室長および鈴木孝昌厚生技官

が参加し，シンポジウムで4演題，一般発表で5演

題を発表した．本会議の直後に行われたサテライト

ワークショップ「遺伝毒性試験手法の国際的調和」

に部長，2室長が組織委員，座長，指定討論者とし

て発表，討論に参加した．また，本会議の前後に行

われたサテライト会議においてもそれぞれ2演題を

発表した．

　祖父尼部長は平成5年3月7日～12日にベルギ

ーのブリュッセルで行われたICH　2の準備会合に

出席し，遺伝毒性の専門家会議の討論に参加した．

ICH　2については，平成4年9月15日～16日に東

京で行われて準備会合に参加し，平成4年12月9

日頃東京での遺伝毒性の専門家会議を主催し，平成

5年2月のメルボルンの国際環境変異原学会の開催

中に行われた遺伝毒性の専門家会議に出席し，討論

に参加した．

　長期海外出張としては，HS財団創薬科学総合研

究推進事業により，第1室本間正充厚生技官が米国

のハーバード大学，放射線生物学Dr．　J．　B．　Little教

授のもとで平成5年3月20日よりin　situ　hybridi・

zationに関する研究に従事している．

　海外研修生としては，日中医学協会による笹川医

学奨学金制度研修生として中国甘三省癌研究所より

丁小潮が来所し，1年間変異原性試験について研修

を行った．日米科学技術協力協定に基づく米国学生

の日本研究機関での研修を目的としたサマーインス

ティチュートとして，米国フィラデルフィア大学よ

りS．Davisが平成4年6月26日～8月22日置来所

し，研究交流を行った．WHOフェローシップによ

り，中国薬品生物製品検定所出成明博士が平成4年

12月1日より3ヶ月間第3室において細胞バンク

システムの研修を行った．

　第3室においては，本年度国内外より約110細胞

株を収集するとともに，2300に近いアンプルを供

給した．また，培養細胞株データベースの充実を計

り，主要なパーソナルコンピュータを対象とした電

子カタログを作製，配布した．第2室においても，

新しく開発したYG株を国内48アンプル，国外5フ

アンプルを供給し，Ames菌株は国内42アンプル，

国外3アンプルを供給した．

研究業績

　1．食品添加物の変異原性に関する研究

　6種類の天然添加物について哺乳類培養細胞を用

いる染色体異常試験を行った（生活衛生局食品化学
課）．

　2．水道水中の微量有機化合物の変異原性に関す

る研究

　水道中に含まれる微量有機化合物および関連物質

2種について，マウスを用いる小核試験を行った

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　3．動物実験結果から化学物質の低濃度暴露のヒ

トに対する影響を推定するための毒物動態学的研究

　ヒトの多形型および単形型アセチル転移酵素なら

びにサルモネラのアセチル転移酵素の遺伝子をチャ

イニーズ・ハムスター細胞株CHLに導入し，それ

らの酵素活性が安定して発現する細胞株を樹立した

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　4．マウスを用いる小鼠試験法に関する研究

　ヒトに対するがん原性と小鼠誘発性との関連を吟

味するために，国際癌研究機構のグループ2bにリ

ストされている化学物質について瓜核試験を行った．

　5．実験動物における複数発がん物質による遺伝

毒性の研究

　2種類以上の化学物質を同時に投与した場合の相

互効果を検討するため，酸化作用のある2種の化合

物K2CrO4，　KBrO3について，マウス末梢血小核

試験法を用いて検討した（がん研究助成金による総

合研究）．

　6．変異原性試験に有用な遺伝子のクローニング

と外来遺伝子トランスフェクトによる革新的な試験

系の開発に関する研究

　動物個体を用いる遺伝子突然変異検出系として，

新たにトランスジェニックマウスを開発するために，

マウス受精卵にトランスフェクトする遺伝子突然変

異検出用ファージを作製した（HS財団受託研究
費）．

　7．　リスクアセスメント手法等の改善と確立等に

関する研究．
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　培養細胞による染色体異常試験について，4種の

被験物質処理方法を既存のデータベースを基に比較

検討した．これまでの研究成果と国際ワークショッ

プでの論議を踏まえて，培養細胞を用いる染色体異

常試験の国際的な標準法を提案した（生活衛生局生

活化学安全対策室）．

　8．生体外染色体異常試験の精度に関する研究

　培養細胞を用いる小論試験について，代謝活性化

の必要な2種のモデル化合物を用いて，シャーレ法

とLab－Tek法とを比較検討した（労働省化学物質

情報課）．

　9．　リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究

　ヒトリンパ球の染色体型異常を検出するための染

色体ペインティング法を用いて，X線照射リンパ

球の染色体異常を解析し，本法の有用性を明らかに

した（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　10．変異原性試験のための新しい実験材料の開発

に関する研究

　1）アルキル化剤に高感受性を示すサルモネラ菌

株として，修復酵素をコードする遺伝子αぬSTお

よびog’ST遣伝子をそれぞれ欠損する株および両方

の遺伝子を欠損する二重欠損株を作製し，アルキ・ル

化剤に対する感受性を検討した．

　2）大腸菌の耽Z遺伝子を導入したトランスジ

ェニックマウスを用いて，ENUおよびEMSの勿

伽。遺伝子突然変異活性を比較検討した．

　11．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

　1）S功）毎〃2κγ勉彿よりπ初πDC遺伝子忌は

sα徽4B遺伝子を欠損した菌株を作製した．

　2）ステビオールによって誘発される欠失変異の

特異性をPCR法および塩基配列決定法を用いて検

討した．

　12．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質

の生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する

研究

　これまでに樹立した活性酸素消去系酵素などの活

性の異なる変異細胞株を用いて，ブチルヒドロキシ

アニソール（BHA）関連物質について，勉痂m

小高誘発性における活性酸素種の関与を検討した

（対がん10カ年総合戦略受託研究費，がん研究振興

財団）．

　13．農薬の変異原性に関する研究

　農薬とその代謝物の計4種の化合物について，微

生物を用いる遺伝子突然変異試験を行った（生活衛
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生局食品化学課）．

　14．変異原性試験の国際的標準化のためのデータ

ベースを用いた試験法の解析

　変異原性試験の代表的な3つの試験法について，

既存のデータベースを用いて試験プロトコールの比

較や他の毒性試験結果との比較検討を行った（薬務

局新医薬品課）．

　15．化学物質の変異原性に関する情報収集とデー

タベースの構築

　遺伝子突然変異試験，染色体異常試験および小核

試験データの収集を行った．

　16．細胞バンクの運営に関連する基礎的研究

　1）　細胞株の収集，保存，供給

　本年度の細胞収集数は約110株で，国内外からの

収集総数は約1000株となり，また，細胞株の本年

度供給数は2300アンプルとなり，保存および供給

の限界に達している．そのため，現在保存細胞株の

品質管理に重点を置いている．

　2）汚染検査

　複数のPCRプローブによるマイコプラズマ検出

法を確立し，これによってマイコプラズマの由来種

の同定が可能となった．

　3）　細胞株の識別法

　RFLPを利用したDNAプロファイリング法によ

る細胞株のマスタープロファイルを作製し，新規細

胞株の特異性を確認するシステムの基礎を作った．

　4）細胞株データベースの開発

　培養細胞株データベースの充実を計り，主要なパ

ーソナルコンピュータを対象として作製した電子カ

タログに検索法などの改良を加えた．

　5）　細胞株の開発に関する基礎的研究

　汎用されているU937細胞株をクローニングし，

HIV高感受性細胞クローンを樹立した．

　17．In　situ　hybridizationを利用した培養細胞株

識別技術の確立に関する研究

　染色体分析法にFISHなどの新技術を導入して

細胞株を高精度に識別する．そのためにヒトY染

色体やテ旧劇アなどに特異的な反復配列DNAをプ

ローブとして，染色体の特定部位を識別できる技術

の開発を行った（HS財団受託研究費）．
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概　要

総：合評価研究室

室長1中舘正弘

　総合評価研究室は，安全性生物試験研究センター

の省令室として，現在中舘室長，會田主任研究官お

よび鎌田主任研究官の3名で構成されている．なお，

鎌田栄一主任研究官は，厚生省生活衛生局との併任

（化学物質審査官）となっている．

　当室の業務規定は「医薬品，医薬部外品，化粧品，

食品関連物質，家庭用品，環境化学物質等の業務関

連物質に関する安全性試験結果の総合評価およびこ

れに必要な研究を行う」こととなっており，安全性

生物試験研究センターの各部と連携して化審法に基

づく新規および既存化学物質の安全性評価および現

在進行中のOECD高生産量既存化学物質の安全性

点検作業に関する業務を行？ており，また研究面で

はリスクアセスメント手法に関する研究を行ってい

る．5

　海外出張としてはOECD関連で，第18回および

第19回環境委員会／化学品グループ合同会合（中舘

室長，平成4年5月，平成4年11月，いずれもフ

ランス），OECD高生産量化学物質安全性点検計画

の第1回スクリーニング試験初期評価会議（中舘室

長，平成5年2月，フランス），同試験計画策定会

議（中舘室長および鎌田主任研究官，平成5年3

月）およびOECD／GLP会議（鎌田主任研究官，平

成5年3月，フランス）に出席した．さらに，WHO

西太平洋事務局主催による「化学物質安全性情報の

効果的運用」に関するワークショップ（真田主任研

究官，平成4年11月，クアラルンプール）および

環境化学物質の毒性評価に関する会議（會田主任研

究官，平成4年12月，インドネシア）に参加した．

化審法GLPの査察には国内5ヶ所，延べ5名が出

張した．

業務成績

　OECDの高生産量化学物質安全性点検計画にお

いては，生産量の高い既存化学物質の安全性点検を

加盟各国の協力で行うもので，3年間で154物質に

ついて安全性評価に必要な毒性試験を各国の分担で

行うこととなっている．わが国はこのうち33品目

を分担しており，必要な毒性試験を厚生省が外部受

託試験機関に委託し，当所はこれらの試験データの

管理と評価を分担している．計画の初年度としてわ

が国が分担した9物質について，毒性関連の試験結

果を安全性生物試験研究センター内でデータの評価

作業を行った後報告書を作成してOECDに報告す

るとともに必要に応じて各国に提供した．なお，こ

れらの試験データは，現在構築中の既存化学物質安

全性点検体制支援システムに蓄積しており，今後の

評価手法の研究に利用する予定である．さらに，計

画の2年目として12物質に関する既存の情報を検

索，収集し，加盟各国からの情報も整理し，安全性

点検のための試験計画を作成し，OECDに提出し
た．

　また，OECDのクリアリングハウス活動でわが

国が分担している4物質について，未公表データを

含めて加盟各国からのデータを収集し，整理して文

書としてOECDに報告した．

　一方，化審法による新規化学物質の審査および評

価においては，申請データのチェックおよび周辺情

報の調査を行っているが，本年度はスクリーニング

毒性74物質，高分子化合物49物質，良分解性物質

28物質の計151物質が申請され，そのうち現在ま

でに24物質が指定化学物質となった．

研究業績

　1．リスクアセスメント手法等に関する研究

　厚生科学研究費によるリスクアセスメント手法等

の改善と確立等に関する研究の一環として，これま

でリスクアセスメントに必要な情報の種類および収

集方法ならびに情報の管理に関して検討するととも

に，種々のデータベースを作成した．昨年度来，短

期毒性試験の長期毒性予測性に関する研究を行って

おり，18種の脂肪族塩素化合物について既存デー

タからの暴露期間と無作用量の関連から現在用いら

れている安全係数を考慮すると13週以上の暴露期

間が必要なこと等を明らかにした．さらに，26物

質のデータを用いて長期毒性予測における無作用量

と種差の関連を検討し，各々の体内動態の差が無作

用量や標的臓器に大きな影響を与えることなど今後

の試験データ評価における問題点を明らかにした

（厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告）．

　2．生分解性プラスチックの安全性に関する研究

　厚生科学研究により，各種の生分解性および光分

解性プラスチックの予測される分解物および添加物

の安全性について，既存の情報を検索，収集し，そ

の毒性について検討した（生活衛生局生活化学安全

対策室に報告）．
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　3．家庭用品の安全性に関する研究

　家庭用品試験検査費により，塩化メチレンに関す

る毒性について既存の情報を収集し，これを整理す

るとともにその安全性を検討した（生活面生滅生活

科学安全対策室に報告）．

　4．　リスクアセスメントに必要なデータベースの

構築に関する研究

　先に毒性関連のファクトデータベースであるバイ

オロジカルデータベースを構築したが，本年度もシ

ステムの一部改良と変異原性試験，催奇形性試験，

発癌性試験および反復投与毒性試験の各データを収

集し，入力を行った．

　OECDの高生産量化学物質安全性点検でのデー

タ管理と今後の安全性評価手法の研究に利用するた

めに，主として厚生省が外部委託する毒性試験デー

タを管理するためのデータベースとして安全性点検

体制支援システムの研究をセンター各部と協力して

行っている．本研究は平成2年度にシステムの基本

設計を開始し，平成3年度にシステムの詳細設計，

プログラム設計およびプログラムの作成を行い，シ

ステムを構築した．平成4年度は外部受託機関およ

び厚生省との通信システムの作成を行った．今後本

システムの有効性の検証を行いシステムを完成させ

る．本システムは，データベースとしての役割以外

に種々の統計処理機能を有しており，評価手法の研

究等にも利用できる設計となっている．

　5．毒性予測に関する研究

　安全性点検の優先順位設定やリスクアセスメント

の種々の場面で毒性の予測が必要となることから，

既存のデータを利用し，構造活性相関の手法を用い

た毒性予測システム開発に関する研究を行っている．

昨年度は，Ames試験に関する予測のための知識ベ

ースシステムを構築したが，さらに小核試験など他

の変異原性についての予測システムを検討中である．

阪支所に勤続された川崎浩之進部長が定年退官され，

時の流れが感じら・れる．

　業務については，支所全体として，検定・検査は，

医薬品の国家検定79件，医薬品の国家検査55件，

食用タール色素製品検査711件，一斉取締試験23

件，輸入食品検査19件，特別行政試験8件につい

て実施し，標準品は医薬品試験用48品目（5971本），

色素試験用1品目（50本）を製造した．検定検査，

標準品製造業務とともに，厚生科学研究9件，食品

等試験検査研究7件，ヒューマンサイエンス振興財

団受託研究3件，創薬科学総合研究2件，創薬科学

総合研究推進事業国際共同研究1件をはじめとする

研究を実施したが，それらの詳細は以下の支所各部

の業務報告のとおりである。なお，研修指導として，

大阪薬科大学学生（8名，3ヶ月），摂南大学薬学部

学生（9名，1週間）を三部で受入れたほか，WHO

およびJICA研修生を含め37名の研修指導を行っ
た．

　運営に関しては，共用実験室の残余スペースを試

験部が一時的に利用する制度を設け，有効利用をは

かった．また組織再編成，創出基盤研究の推進に関

する職員の意見を集約し検討するために平成3年度

に発足した将来構想委員会は，国立衛生試験所組織

改革構想において支所の創出基盤技術研究センター

への組織再編成の大筋が固まったことを受け，平成

4年度末をもって解散した．平成9年度に想定され

ている大阪支所の移転に備えるため，支所研究委員

会に移転小委員会を平成5年度より新設し，移転準

備作業を進めることとした．

　なお，大阪支所庶務課の人事異動は次のとおりで

ある．

　（5．3．31付け）本所配置換　岡部真士（総：務部会

計課）

　（5．4．1付け）会計係主任（昇格）　東野ミツエ

大　阪　支　所 薬品試験部

支所長　武　田 寧 部　長　岡　田　敏　史

　本年度は，国立衛生試験所組織改革による「（仮

称）創薬基盤技術研究センター」への組織再編成案

策定に関する支所内外の動きに強い関心を抱きなが

らも，大阪支所は現在の支所の役割である検定・検

査，標準品製造の業務とこれらの業務に関連する分

野の研究を昨年と同じように実施した．36年間大

概　要

　HS財団の第3期官民共同プロジェクト研究事業

が始まり，第III分野テーマ2．新医薬品製剤の有用

性確保技術の開発と評価技術の確立に二課題で参加

し，初年度の研究を開始した．ヒトインスリン製剤

の国家検定は平成4年3月に1品目削除され，国家
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検査へと移行した．新規標準品5品目を新たに設定

し，医薬品標準品の総数は94品目となった。

　平成4年8月31日付けで泉若江技術補助員が

退職し，9月1日付けで北島　文技術補助員が新た

に採用された．

　第14回FAPA学術大会（パキスタン，11月5～

9日）に岡田が出席し，日本薬局方の改正について

講演を行った．

業務成績

　1．国家検定

　ヒトインスリン製剤5品目の総計79件で，全品

合格であった．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が52件，リンゲル液が1件，薬

局方インスリン製剤が2品目の計2件で全品合格で

あった．

　3．一斉取締試験

　合成ビタミンDを含有する単味内服固形製剤16

件およびデキストラン含有血液代用剤7件につき定

量および製剤試験を行った結果，全品合格であった．

　4．特別行政試験

　1）　国内産収納あへん5検体（岡山県）につき，

モルヒネ含量の定量試験を実施した．

　2）　監視指導課が地方自治体へ委託した混合アミ

ノ酸製剤の試験中，自治体で実施不能のアミノ酸含

量試験を1品目2ロットにつき実施の結果，2件と

も合格であった．

　3）　日本公定書協会より製造・頒布される日局標

準品3品目の品質評価試験を行った．

　5．標準品製造

　45品目について合計4920個の標準品の製造を行

った．別に，新規標準品5品目の設定を行った：ア

セトアミノフェン，エテンザミド，プリミドン，低

分子量ヘパリン，高分子量ウロキナーゼ．

　6．その他

　日本薬局方の改正（薬務局安全課），日本薬局方

外医薬品成分規格の作成（薬務局審査課），薬剤師

国家試験（薬務局企画課）等に協力した．

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）日局一般試験法「赤外吸収スペクトル測定

法」の改正

　日局一般試験法の赤外吸収スペクトル測定法の改

正案を作成した．改正の眼目は，1）参照スペクト

ル法の導入，2）フーり工変換形赤外分光光度計

（FT－IR）を測定装置として利用できるようにする

ことであった．上記2点の大きな変さらにともな

う字句の修正および文章の整備なども合わせて行っ

た．参照スペクトル法の採用にあたっては，装置の

分解能規定の設定が最も困難な問題であったが，ポ

リスチレン標準膜の吸収スペクトルより得られる透

過率差∠71（ニ7｝87。一7｝85、）および∠7｝（＝71589－

Z583）を用いて規定することとした．また，　FT－

IR装置の積極的な活用を図るために反射スペクト

ル法を試料調整法の一つとして新たに採用した．

（規格および試験法に関する研究：日本公定書協会）

　i－2）インスリン製剤のHPLC試験法の開発研究

　インスリン製剤の定：量法としてウサギを用いる生

物検定法からHPLC法への転換を具体的に進める

ため，ヒトインスリン標準品原料の品質評価を行っ

た．WHOの国際標準品を対照に候補品の生物活性

を定めるとともに，HPLC力価，純度試験（デス

アミド体，ダイマー，ポリマーなど），窒素，亜鉛

および水分含量の測定などにより総合的な評価を行

っている．（厚生科学研究）

　i－3）医薬品等に係わる指定検査機関に対する信

頼性保証制度の確立に関する研究

　医薬品分析用標準品の供給体制の整備を進めるに

あたり，薬事法に基づく指定検査機関の協力が得ら

れるような体制づくりが必要とされる．指定検査機

関の現状把握と信頼性確保のための方策を探るため，

都道府県薬剤師会の試験検査センター47機関を対

象に共同実験を行った．今年度は「リン酸ヒドロコ

ルチゾンナトリウム」の品質評価を純度試験を中心

に実施した．（厚生科学研究）

　ii）標準品の品質規格の設定に関する研究

　日局12の改正に合わせて定量法を変更すべく準

備を進めてきたアセトアミノフェン，エテンザミド，

プリミドン標準品の設定を新たに行った．別に低分

子量ヘパリンおよび高分子量ウロキナーゼ標準品の

新規設定も行った．

　iiD熱分析法の応用に関する研究

　医薬品原体中の水分および揮発性成分は乾燥減量

叉はカールフィッシャー（KF）法により測定され

る．試料採取量，熱的安定性，KF試薬との反応性

などから両法の適用が困難な試料もあり，熱重量

（TG）法の採用が期待されている．ステロイドホ

ルモン，ビタミン，強心配糖体などの水分測定への

TG法の適用性につき検討し，　KF法による水分測
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定値と良好な一致を示すことが観察された．

　2．高分子性医薬品および製剤材料の高分子特

性評価とその利用に関する研究

　i）ピアルロン酸のキャラクタリゼーションおよ

び製剤材料としての利用に関する研究

　（1）ピアルロン酸（HA）のNa，　Ca，　Cu塩を

調製し，各塩水溶液につき，対イオンの活量係数

γ＋の濃度依存性を観察した．この結果，HAと

Na＋，　Ca2＋，　Cu2＋イオンの相互作用に特異性は認

められず，静電的なものと推定された．Ca塩とCu

塩の差異はアルカリ添加条件下で観察され，アルカ

リ濃度の増加にともないγ＋（Cu）は著しく減少す

るが，pHは6付近にとどまり，　Ca塩の挙動と異

なる．HACuのゲル形成への水酸化銅の関与が推

定された．（HS受託研究費）

　（2）HA水溶液中での物質移動につきテトラサイ

クリン（TC）を用いて基礎的な検討を行った．　TC

（0。4％）を含むHANaの0～0．2％溶液を調製し，

透析チューブを通して試験液中に放出される薬物量

の変化を経時的に観察した．この結果，HA濃度の

増加につれ溶出は遅延し，この影響は疎水性の強い

TCほど大きい。　HA－TC間の直接的な相互作用，

TCの会合体形成，　HA溶液粘度などいくつかの要

因が考えられ，これらの要因別解析を行っている．

（HS受託研究費）

　ii）低分子化ヘパリンの抗凝血活性の評価方法お

よびその標準化に関する研究

　低分子化ヘパリン（LMWH）の抗FXaおよび

抗トロンビン活性測定法を確立し，これに基づき

LMWH国際標準品を対照に国内標準品の抗凝血活

性評価を行った．また，検定法として傾斜比法と平

行線法との比較検討を行った．（HS受託研究費）

　3．分散系製剤の品質評価とその有効利用に関す

る研究

　（1）サブミクロン粒子に対する粒径解析を行うた

め，レーザー散乱式粒子径測定装置のバリデーショ

ンをラテックス標準粒子（40nmおよび500　nm）

を用いて行った．

　②　分散系の安定性評価法を確立するため，モデ

ル分散系（EggPCリボソーム，　DMPCリボソーム，

脂肪乳剤）の安定性につき脂質濃度，保存温度を変

化させ，粒子径とその分布を経時的に観察した．こ

の結果，約2カ月の観察期間中いずれの分散系につ

いても有意の粒径変化は観察されず，平均粒子径

100～250nmのモデル分散系は極めて安定であった．

報 告 195

　（3）DPPC多重膜（MLV）の超音波処理により

調製したリボソーム（SUV）の融合がエタノール

により加速される．この効果は，エタノール60

mg／m1で顕著となるが，　MLV膜の指組み構造膜

の形成を促進するエタノール濃度に対応することか

ら，指組み構造の形成とSUVの融合に対する共通

の機構の存在が示唆された．

食品試験部

門　長　伊　藤　誉志男

概　要

　平成4年10月1日目神戸検疫所内に輸入食品・検

疫検査センターが新設され，外海泰秀第1室長が初

代・理化学課長を1年間（平成5年9月30日まで）

併任することとなった．

　この期間中，大阪検疫所の関口幸弘技官が当二二

1室配属となった．

　平成5年3月30日付けで川本礼子技術補助員が

退職（3年間勤務）し，4月1日付けで梅本美佳技

術補助員が新規採用された．

業務成績

　1．製品検査

　食用タール色素711検体（平成4年4月1日～5

年3月30日）について検査を行った．不合格はな

かったが，食用青色1号のアルミニウムレーキの塩

化物および硫酸塩含有量総和で規格限度に近いもの

が3検体認められた．

　2．輸入食品検査

　カエデシロップ8検体のソルビン酸，アスパラガ

ス1検体およびキャベツ1検体の有機リン系農薬，

ちりめんじゃこ5検体の過酸化水素，リキュール酒

4検体の銅クロロフィルおよびリキュール酒3検体

の許可食用タール色素以外の色素の検査を行った．

総検体数は19検体，総：試験項目は22であった．

　3．標準品製造

　食用黄色5号，500個を製造した．平成5年8月

1日までに食用緑色3号および食用赤色105号，

500個ずつを製造する予定である．これで，当部に

タール色素標準品製造を依頼された時，在庫品のな

い9種食用色素標準品のすべてを製造したことにな

る．

　4．研修について

　神戸農林水産消費技術センター技官1名の研修を
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3カ月（平成4年10月1日～12月24日），京都府

立大学研究員1名の研修を3カ月（平成5年5月6

日～7月31日）を行った．

　神戸検疫所検査課の技官，平成4年6月15日～7

月31日2名，6月15日～30日2名，8月3日～9月

30日2名，および9月1日～30日2名，合計8名
の研修を行った．

　国際協力事業団の輸出入食品検査技術コース，平

成4年11月16日～20日8名，農薬利用コース，

平成5年4月19日一23日6名の研修を行った．

　薬科大学研究生も含めて総数30名の食品中の残

留農薬および食品添加物の分析に関する研修指導を

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

　①食品中の食品添加物の分析法に関する研究

　各種食品中のクチナシ黄色素（Crocin）およびビ

ートレッド色素（Betanin）のSep－pak　tC－18カー

トリッジ精製後，Inertsil　ODS－IIカラムを用いた

高速液体クロマトグラフィーによる迅速定量法を開

発した．本法による各種食品での回収率（100ppm

添加）は7816～91．4％であった（厚生科学研究費

補助金，生活衛生局食品化学課）．

　②食品添加物の一日摂取量に関する研究

　地方衛研11機関と協力し調査研究を行った．本

年度は学童の加工食品中のA群添加物（鳥合成型）

60品目について検討し，当部は食用タール色素を

分担した．食用タール色素12種の1日総摂取量は

0．650mgとなり，その中で，食用黄色4号が0．374

mgと最も多く，全体の約58％をしめる．また昨年

の成人での総摂取量は1．780mgであり，学童での

摂取量が成人の約摂取量が成人の約37％と少なく

なっている．その主たる理由はたくあんの摂取量が

成人に比べ少ないことにある（食品等試験検査費，

生活衛生局食品化学課）．

　③食用タール色素・製剤試験

　食用タール色素のアルミニウムレーキ中の塩化物

および硫酸塩の公定試験法について検討した．食用

タール色素のアルミニウムレーキは食用タール色素

と異なり，水に不溶なため，定量の際，抽出時の時

間，温度，強度，光の影響などにより測定値が異な

る．そこで，これらにつき詳細な検討を行い．至適

条件を設定した（食品等試験検査費，生活衛生局食

品化学課）．

　④食品由来成分の含有量実態調査

　各種食品中のニコチン酸およびニコチン酸アミド

の，Sep－pak　tC18により精製し，　Nucleosil　ODS

カラムを用いる高速液体クロマトグラフィーによる

定量法を作製した．ついで，この方法を用いて生鮮

食品53種，165検体．加工食品71種，137検体中

の自然含有量を測定した．ニコチン酸は生鮮食品で

はニラ，エビ，加工食品ではカツオ味罐詰，ロース

ハム，濃口醤油に多く，いずれも10ppm以上であ

った．ニコチン酸アミドは生鮮食品ではマグロ，牛

レバー，豚レバー，加工食品ではアユの佃煮，干し

アジに多く，いずれも50ppm以上であった（食品

等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　⑤食品添加物有用性等調査研究

　食用緑色3号の物性，各種分野への応用性，生体

内代謝，急性および慢性毒性，発癌性などに関する

調査研究を行った（食品等試験検査費，生活衛生局

食品化学課）．

　⑥食品添加物使用基準点検整備研究

　食品添加物部と協力して，食品中のサッカリン，

アスコルビン酸，パルミチン酸エステル，エリソル

ビン酸，食用赤色40号およびイマザリルの定量法

を作製した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化

学課）．

　2．残留農薬の分析に関する研究

　①農作物中の残留農薬の多成分分析法に関する

研究

　農作物中の残留有機含窒素農薬（ジニコナゾール，

パクロプトラゾール，ピテルタノールなど8種化合

物）のキャピラリーカラムを用いた熱電導度検出器

付ガスクロマトグラフによる同時分析法を作製した．

本法のキャベツ，タマネギ，バナナ，米など12種

の農作物での添加回収実験を行ったところ，いずれ

も良好な結果が得られた（食品等試験検査費，生活

衛生局食品化学課）．

　②収穫後使用農薬における保存，加工および調

理での残留量の消長に関する研究

　そばの保存および調理加工（そば切り）過程にお

ける収穫後使用農薬（DDVP，クロルピリボスメチ

ル，マラチオン，フェニトロチオン，臭化メチル）

の消長を調べたところ，臭化メチル（臭素として測

定）の残留性が他の農薬に比し著明に認められた．

米の保存および調理加工過程（炊飯およびビーフ

ン）における収穫後使用農薬（DDVP，クロルピリ

ホスメチル，マラチオン，フェニトロチオン，臭化

メチル）の消長を調べたところ，これらは保存中は
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外側に局在し，内部への浸透は認められなかった．

また加工行程では，水洗および加熱により相当量が

除去できることが明らかとなった（食品等試験検査

費，生活衛生局食品化学課）．

　③残留農薬基準設定のための分析法に関する研

究

　農作物中のトリアジメノール，プロピコナゾール

およびベナラキシルの熱電導度検出器付ガスクロマ

トグラフ（FTD－GC）およびガスクロマトグラフ・

質量分析計（GC／MS）を用いる公定試験法を作製

した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　④農作物中の農薬代謝物および分解物の分析法

に関する研究

　代謝されやすい有機リン系農薬の親化合物および

代謝物の農作物中からの分別定量法を作製した．エ

トリムホスとその代謝物（エトリムボスオキソン）

のFTD－GC法，ナレドとその代謝物（DDVP）の

FPD－GC法を作製し，本法を用いて神戸および横

浜検疫所の輸入食品検疫・検査センターで，各種輸

入農作物での実態調査を行った（厚生科学研究費補

助金，生活衛生局食品化学課）．

　3．輸入食品の安全性確保に関する研究

　①輸入食品検査における高度検査機器利用に関

する研究

　輸入農作物中の13種ピレスロイド系農薬と29種

有機リン系農薬の同時迅速検査法を開発した．これ

らの検査法を用いて，神戸および横浜検疫所の輸入

食品検査センターで各種農作物について実態調査を

行った結果，中国産ウーロン茶よりフェンバレレー

ト157ppb，米国産レモンおよびオレンジからクロ

ロピリホスがそれぞれ83および175ppb検出され

た（厚生科学研究費補助金，生活衛生的食品化学
課）．

生物試験部

部長小川義之
前部長　川　崎　浩之進

概　要

　平成4年度から開始された「胃薬科学総合研究推

進事業」の課題募集に，当部から研究資源の保存に

関する2テーマが採用された．また，同推進事業の

国際共同研究事業でも，スタンフォード大学との共

同研究による熱ショック蛋白質に関する研究テーマ
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が採用されて，支所の「創薬基盤技術開発研究セン

ター（仮称）」への改組に向けて第一歩を踏み出し

た．

　HS財団の第3期官民共同プロジェクト研究事業

には，第III分野テーマ「医用材料と生体の総合化技

術の開発」の中で副課題として「新医薬品・医療材

料の評価技術の開発と応用」で参加し，新たな研究

の展開を図った．

　スタンフォード大学付属癌研究所に客貝研究員と

して出張中であった村井敏美主任研究官は熱ショッ

ク蛋白質に関する研究を終えて帰国した（平成3年

10月21日～平成4年10月20日）．

　江馬真主任研究官は平成4年10月，サンフラン

シシスコで行われたAmerican　College　of　Toxico－

logyの第13回年次大会で，　Butyl　benzyl　phthala・

teの催奇形性作用に関する成績を発表した．

　本年度は人事面での異動が著しかった．平成5年

3月31日付けで川崎浩之進部長が定年退職され，

後任に同年4月1日付けで小川義之第一室長が就任

した．平成5年4月1日付けで，第一室長に村井敏

美主任研究官が，第二室長に江馬真主任研究官がそ

れぞれ昇任した．また，同日付けで第二室天野博夫

技官は主任研究官に昇格し，中村ゆかりが第一室に

厚生技官として採用された．

　伊丹孝文前第二室長は平成4年10月28日急性腎

不全のため死去された．故人の御冥福をお祈りしま

す．

業務成績

　国家検定としてヒトインスリン製剤60件（生物

試験，無菌試験），国家検査としてブドウ糖注射液

52件（発熱性物質試験，無菌試験）および薬局方

インスリン製剤3件（生物試験，無菌試験），特別

行政試験として輸液製剤アミパレン8件（発熱性物

質試験）を行い全品目とも合格であった．

　標準品製造は，エンドトキシンが900個，胎盤性

性腺刺激ホルモン100個，脳下垂体後葉51個日そ

れぞれ製造した．

　その他，日本薬局方の改正（薬務局安全課）およ

びJIS改正（通産省）に協力した．

研究業績

　1．発熱性物質に関する研究

　Limulus試験法に関する研究

　エンドトキシン試験用水の日本工業規格作成プロ

ジェクトに参画して研究を行った．市販されている

国内の代表的メーカー2社の注射用水は10倍濃縮
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して，高感度のリムルス試薬で測定しても検出感度

以下であり，また，リムルス反応阻害も見られなか

った．ポリ容器の加熱処理により溶出されてくる物

質にいついて，リムルス反応阻害を調べたが影響は

見られなかった．これまでに，アルミニウムや鉄等

の金属がリムルス反応を阻害することを明らかにし

てきたので，エンドトキシン試験用水の品質に関す

る研究を今後さらに続けて，製造時および最終製品

での規格を考える必要がある．

　2．医薬品等の有効性，安全性に関する研究

　i）Butyl　benzyl　phthalate（BBP）はラットに

おいて胚致死作用および催奇形作用を有しており，

妊娠前半に投与したときに胚致死作用を発現し，妊

娠後半に投与したときに催奇形作用を現すことが明

らかとなった．

　ii）Dibutyltin　dichloride（DBT）はラットにお

いて胚の発生段階によって奇形発現の感受性が異な

り，妊娠6日までは，まだ感受性はなく，妊娠7お

よび8日が感受期であり，妊娠8日置感受性が最も

高く，妊娠9日ではすでに感受性はないことが明ら

かになった．

　iii）商品名AMICAL　48として市販されている

殺菌剤diiodomethyl　p－tolyl　sulfoneはラットにお

いて母体毒性を現す投与量でも催奇形作用を示さな

かった．

　iv）Gulutaradehydeはラットにおいて母体毒性

を現す投与量でも催奇形作用を示さないことが明ら

かとなった．

　v）Mgイオンは脳微小血管に対して局所拡張因

子として作用し，血管拡張を起こさない量でも抗収

縮作用を有することが示さた．Mgイオンはアルコ

ールによる脳血管損傷の防御に有用であることが示

唆された．

　3．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

（第2次）

　多方面の実験に汎用される腹腔マクロファージ

（Mφ）と調製が比較的容易であり，感染防御の点

から重要な組織に分布する肺胞Mφを選び，これ

らのMφについて免疫反応指標としての有意性を

比較した．先ず，基礎的検討として，ラットの腹腔

Mφと肺胞Mφの性状および活性の違いを明らか

にした（厚生省特別研究）．

　4．初代培養細胞を用いたラットの中枢神経系の

初期発生に関する研究

　中枢神経系の幹細胞である神経上皮細胞の増殖お

よび神経／ダリアへの分化に対する，成長因子類の

培地への添加，接着基質，播種密度など諸種培養条

件の効果をラットの器官形成期胚より単離した初代

培養系において検討した．この系が脊椎動物中枢神

経経初期発生過程の加。伽。での研究を可能とする

極めて有用な素材であることを明らかにした（厚生

科学研究費，厚生科学課）．

　5．新医薬品・医用材料の評価技術の開発と応用

　リムルス反応阻害物質除去担体として田辺製薬が

開発した固定化ヒスチジンの評価を行い，有用であ

ることが示された．現在のエンドトキシン標準品よ

りも原液濃度が低濃度で使いやすい標準品の試作を

生化学工業に依頼し，各種のLAL試薬や測定方法

を変えて，力価，バイアル間差等を検討した（HS，

財団受託研究費）．

　6．NODマウス1型糖尿病における熱ショック

蛋白質の病因的意義の究明

　HSP産生抑制を見出だすためのアプローチとし

て，HSP産生に及ぼす各種薬剤の影響を簡単にチ

ェックできるような，簡便で信頼性の高いHSP産

生モニタリングシステムとして，β一ガラクトシダ

ーゼ遺伝子を利用した方法を開発した（HS財団；

門門総合研究推進事業における国際共同研究，スタ

ンフォード大学と共同研究）．

　7．自然発症疾患モデル動物の評価とそれら動物

胚の凍結保存法の開発に関する研究

　体外受精により得た11系統マウスの2細胞期胚

を緩慢凍結・緩慢融解法による凍結保存法について

検討した．凍結・融解後の生存性は，いずれの系統

とも高く85％以上の値であったが，移植胚の仔へ

の発生率には，系統によって大きな差が認められた

（HS財団；創薬総合研究推進事業，三菱化成生命

科学研究所と共同研究）．

　8．　中枢神経系幹細胞樹立細胞系の開発

　哺乳類中枢神経系の幹細胞である神経上皮細胞の

すべての分化能を保持したまま不死化し，増殖，継

代，保存の可能な，中枢神経系幹細胞株を樹立する

ことを最終的な目標として，細胞株樹立の素材とな

るラット胚神経上皮細胞初代培養系の培養条件，特

に無血清培地中での増殖誘導条件に関する基礎デー

タの収集と，細胞分化の分子レベルでの観察を行う

ための基本的な諸種実験方法の確立を行った（HS

財団；創薬総合研究推進事業，京大および発酵研究

所と共同研究）．



業 務

．概　要

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好雄

　施設面では，温室（87．48m2）の新築が認められ，

平成4年8月に着工し，同11月竣工，引渡しとな
った．

　研究上は，例年通り，厚生省審査課の委託である

薬用植物栽培・品質評価指針作成に関する栽培研究

を行った．また，厚生省麻薬課の委託研究である

「生態系農業に基づくけし栽培法の確立に関する研

究」および「麻薬原料植物の管理生産システムの開

発」についてもそれぞれ研究を実施した．その他，

厚生科学課の特別研究事業「老年性疾患に用いられ

る漢方体現構成生薬の品質改善に関する研究」およ

び医薬品副作用被害救済・研究振興基金の斡旋共同

研究「モッコウの栽培および品質評価」についても，

それぞれの共同研究者と実施した．

　海外出張は，畠山場長が雲南省薬物研究所の招へ

いにより平成5年4月23日～5月3日まで雲南省
ヘモッコウi栽培の実態調査に赴いた．

業務成績

　1．種子交換

採取240種（筑波試験場へ送付）

　　受入れ　　26件

　　分　譲　　13件

2．指導業務

163種

70種

　ケシの講習会が平成4年7月29日に名寄で開催

され，一般耕作者，関係機関に対し，講習を行った．

　栽培指導は道内各地の他，青森市の各担当者に対

し，実施した．

研究業務

　1．　トリカブト

　道導地方における1年栽培の可能性を検討する一

環として，施肥時期が収量におよぼす影響を2年間

にわたって調べた．2年目の春先きには定植時の種

根がすでに腐敗しており，1年目の子根が親根とし

て萌芽した．子根数は前年すでに決定しており，2

年目に増加することはなかった．孫根は下位節から

順次発生，肥大していき，その数は5月追肥区で大

きかった．根重に対する施肥時期の影響は明らかに

できなかった．

　2．　ケシ
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　有機物施用によるアヘン多収穫技術の開発を目的

として試験を開始した．材料に用いた有機質肥料は，

豚ぷんと石灰を原料としたグリーンマイティーと木

炭を粉末にした下川炭素の2種類であり，対照とし

て化成肥料14－4－14を供した．

　収量構成要素のうち，果数は各区とも所定どおり

得られた．1果当りのアヘン重量は平年並みであり，

肥料間に差は見られなかった．有効果歩合は第1，

2回切傷100％，第3回目でも80％と高く維持され，

肥料間に差はなかった．各収量構成要素とも区間に

差が無いため，アヘン収量も同様の傾向を示した．

なお，各区の100m2当り収量は100～120gであっ
た．

　3．生薬の品質改善に関する研究

　生薬調製技術の開発を目的にトウキ・ナイモウオ

ウギ・モッコウを供試して，自然乾燥・人口乾燥プ

ランチングなどの試験を実施した．

　乾燥の機械化を目指し，ポッカイトウキを真空凍

結・熱風・遠赤外線・マイクロ波を用い乾燥試験を

行った結果では，乾燥法の違いによるligustilide

含量への影響は認められず，50％エタノールエキス

は凍結乾燥法で有意に低下した．また，アンジオテ

ンシン変換酵素阻害活性は凍結乾燥法が最も高く，

マイクロ波乾燥品は有意に活性が低下した．

　細菌および糸状菌の動態については，乾燥後の当

帰1g乾重当り細菌は104オーダー，糸状菌は102

～103オーダー組織内に生存しており，保存中に品

質の変化が進行する可能性を示した．なお，トウキ・

に対するブランチングは糸状菌を激減させることに

卓効を示した．

　ナイモウオウギに対する調製法の比較では自然乾

燥したものの方が強制乾燥（50℃，間欠）したもの

より4種類のイソフラボノイド含量が高かった．

　モッコウについては，ブランチング後自然乾燥す

る方法と，自然乾燥のみとする方法を試みたが，コ

スツノリドおよびデヒドロコスツノラクトン含量は

プランチングの有無による差はなく，希エタノール

エキス量は前者が明らかに低く，JP　XIIの規定

（17％以上）に適合しなかった．
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概　要

筑波薬用植物栽培試験場

場長　西　　孝三郎

　平成4年度は薬用植物の栽培・・品質評価指針作成

にかかわる栽培試験，5試験場の共同研究であるミ

シマサイコの栽培試験および麻薬原料植物の管理生

産システムに関する研究を実施した．

　また，Rlプラスミドによる形質転換細胞の研究

および閉鎖系におけるアヘンアルカロイド生産技術

の確立に関する研究も行った．

　平成2年度より実施してきた科学技術振興調整費

による総合研究「新しい植物実験系開発のための基

盤技術に関する研究（機能分化と形態分化の相関に

関する実験系の開発）」は所定の成果をあげ完了し

た．

　平成4年度から官民共同プロジェクト研究事業の

一環として「バイオテクノロジーにより得られた有

用物質の保存に関する研究」および「薬用植物の分

子遺伝学的解析による分類法の確立に関する研究」

が開始された．

　また，創薬科学総：合研究事業の一環として「薬用

植物の生育および成分におよぼす因子の解明」に関

する研究も開始した．

　人事面では，平成4年7月12日，行政職（⇒職員

であった渡辺照行技官が死亡退職した．後任に平成

5年1月1日，宇都幸生技官が採用となった．また，

ヒューマンサイエンス振興財団の流動研究員の青木

俊夫研究員は「形質転換を用いた薬用植物の高度環

境制御下における特性解析に関する研究」を行って

いたが，平成5年3月31日，2年間の研究を終了

して退職した．

　平成4年度の政府の景気刺激策による補正予算に

おいて筑波試験場では，研究本館の中央監視装置，

ファイトトロン，クーリングタワー，圃場，農機具

倉庫屋上防水，温室のガラス自動開閉装置の改修工

事を行った．

　海外研究員の受け入れば，科学技術庁フェローと

して，ベルギーのブリッセル自由大学からDr．

Mondher　Jaziriが「形質転換による有用二次代謝

の生産に関する研究」のため平成4年4月15日～

同年10月2日およびベルギー政府研究貝として同

年11月25日～12月7日，平成4年度科学技術振

興調整費（個別重要国際共同研究）により，韓国農

村振興庁作物試験場のDL　Seong　Nak　Sulが「薬

用植物の探索，収集，評価，利用に関する研究」の

ため平成4年9月25日～同年10月15日まで共同

研究を行った．東京農業大学の依頼により，韓国慶

北大学校農科大学のLee　Sang　Chul助教授が「β〃・、

ρ」θκ剛彿属植物の内部形態および染色体に関する

研究」のため平成5年1月11日～同年4月9日，

東北大学の依頼により，韓国のBaik　Hwang教授

が「形質転換による有用二次代謝の生産と制御に関

する研究」のため平成5年3月1日から同年4月

15日目で研修した．平成5年3月4日，5日の両日，

科学技術庁研究交流センターにおいて，所長，副所

長，生薬部長および業務課長出席のもとに，薬用植

物栽培試験場業務打合せ会議を開催し，5試験場の

研究業務の報告および平成5年度の試験研究計平等

について討議を行ったざまた，3月4日には講師に

三国㈱常務の永井準則氏を招き「中国の生薬事情に

ついて」と題して特別講演を開催した．平成4年7

月14日，昨年に引き続いて「第2回薬用植物栽培

技術フォーラム」を開催し，執務局手島審査課長，

日本東洋医学会名誉会員後藤塗氏，三国㈱常務の永

井吉澄氏を招き特別講演を行ったほか，当所の5試

験場の栽培試験報告，九州大学正山征洋教授，広島

大学神田博史助教授の講演を行い，全国から150名

の参加があり盛況のうちに終了した．

　海外出張は，西場長が平成4年8月6日から同年

8月15日置で，中国山西省薬学会主催の「早書」

に関するシンポジウムに出席のため中国に，平成5

年2月1日から同年2月13日目で，国際協力事業

団（JICA）の依頼により，甘味資源植物の栽培試

験事業に関する調査のため，マレーシアに出張した．

　また，柴田栽培研究室長は，平成4年度科学技術

振興調整費による個別重要国際共同研究「薬用植物

の探索，収集，評価，利用に関する研究」のため，

平成5年3月11日目ら同年3月19日まで韓国に出
張した．

業務成績

　種子保管数（貯蔵庫）335種類　延べ1340缶

　交換用種子保管数　　1101種類／1992年分

　　　　　　　　　　1085種類／1993年分

　入手種子数　　　　　140件　　延べ　198種類

　分譲種子数　　　　　203件　　延べ4683種類

　種子目録配布数　　　　65力国　延べ　409機関



業 務

研究業績

　1．薬用植物の栽培に関する研究

　1）間引き時期および地上部の切除がキバナオウ

ギの生育・収量に及ぼす影響

　直根性の生薬を得るため，間引き時期および地上

部切除と生育・収量との関係を明らかにするため栽

培試験を実施した。その結果，地上部の部分切除に

より主根率（主根乾物重／地下部乾物重）の高まる

ことが認められ，直根性化への効果が示唆された．

　また，分岐根の発生は6月下旬よりみられ，特に

10月以降急激に増加することが判明した．一方，

間引き時期の相違による分岐根発生の減少化（直根

性化）の効果は認められなかった．また，収量にお

いても区間に有意差は認められなかった．

　2）施肥量の相違がトウスケボウフウの生育・収

量に及ぼす影響

　直根性の生薬を高収量で得るための最適施肥量を

知る目的で，実生1年生株を用いて検討した．

　統計的に区聞に有意差は認められなかったものの

30kg／10　a施用区では，主根長が長く，分岐根の

数・乾物重が小さい傾向を示し，直根性の生薬を得

る上で有利であることが示唆された．また，生育・

収量の面から考えると年間10kg／10　a程度の施肥

量で十分であるとの結果が得られた．

　3）栽培地域の相違がミシマサイコの生育・収量

およびサポニン含有量に及ぼす影響

筑波（T系），伊豆（1系）および和歌山（W系）

試験場で採種した種子を供試し，栽培試験を行った．

W系は全生育期間を通じ草丈，葉数，分化葉位お

よび地上部乾物重ともに他2系統に比べ著しく高か

った．1系は地上部のすべての各形質において有意

に小さく，T系はその中間を示した．また，1系は

二二率が他の2系統に比べ著しく低く，そのため草

丈，葉数も小であった．地下部乾物重は，1系は他

2系統に比べ極めて小さく，それが反映して収量も

低い値となった．W系はT系に比べ10月収穫時

の収量においては有意に大きかったが，12月収穫

時の収量では両系雪間に有意な差は認められなかっ

た．

　4）　ケシの高度環境制御施設内栽培において収穫

（切傷）時期がアヘン収量・成分に及ぼす影響

　高度環境制御施設内水耕栽培における最適切傷時

期を明らかにするため試験を実施した．

　アヘン収量は個体による変動が多いが開花後18

日目以降の切傷で有意に高いことが判明した．
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　さく丁重は各区間に有意な差はないが，アヘン収

量の多い区はさく果重も大きい傾向がみられた．さ

く果の肥大生長が完了するのは開花後18日目あた

りと推定されることから，アヘン収量に関しては開

花後18日目前後が採取の適期と考えられた．また，

モルヒネ含量は切傷1回目で高く，2回目以降減少

する傾向がみられ，一方，コデイン含量は2回目以

降増加する傾向にあり，これらの傾向は圃場栽培の

ものと一致した．

　2．Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　1）、のosのα〃2粥αあ鋸L．のトロパンアルカロイ

ドの生産

　土壌細菌、4gm加6’ε胤〃z　z勉ogθηθsA4株を用

いて形質転換した二二根を用いてトロパンアルカロ

イドの生産および光照管下で培養した根の特質につ

いて検討した．B5培地中の各種金属イオン濃度を

検討したところ，特にCu2＋濃度を高めた揚合に6

β一hydroxyhyoscyamine，　hyoscyamine，1ittorine

の生産および回状根の生育が著しく促進された．ま

た，無機成分を1／2にしたWP培地に硝酸カリウ

ムを添加したところアルカロイドの生産が増大した．

光照射下の培養により毛状根はわずかに緑色を呈し，

主要無機成分のみを1／2にしたMS（1／2　MS）培

地を用いた場合，クロロフィル含量（生重量あたり）

はB5培地を用いた場合の2培以上に増大した．ま

た，B5培地にアンモニウム塩を添加することによ

りクロロフィル含量が増大した．

　2）1むosの伽z粥α1δπε二二根へのC2H313COO・

Na投与によるトロパンアルカロイドへの取り込み

　∠4g名。わα6∫θ磁〃2z勉。即π6sMAFFO3－01724によ

り形質転換して得た毛状根を用いトロパンアルカロ

イドへの取り込みを生合成経路の観点から検討した．

　NMR分析の結果，ラベルした酢酸ナトリウムは

．単離したすべてのトロパンアルカロイドに取り込ま

れたことが判った．一方，hyalbidoneへの取り込

みは極僅かであった．13CNMRの結果より，13Cは

C－3位のみに取り込まれており，その取り込み量は，

各々のトロパンアルカロイドにより異なっていた♂

また，初期に’合成されるトロパンアルカロイドほど

ラベルの量が多いことから，この値は生合成の順位

を反映していることが考えられる．

　3）Riプラスミドによるケシの形質転換細胞の

作出と形質転換体によるモルフィナンアルカロイド

生産

　ケシの種子を無菌的に播種して得られた幼植物の
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胚軸（約0．5cm）を1／2　MS液体培地に植え付け，

25℃，暗所で1日間，・4．z肋ogθη㏄MAFF　O3－

01724と共存培養した．感染後，照明下で培養し除

菌を行った．形質転換体および非形質転換体中のア

ルカロイドをELISAおよびHPLC法にて分析し

た．胚軸をNAA　O．5mg／1添加MS培地で培養し

てもシュート形成能の高いカルスが得られたが，ろ

紙電気泳動でオパインの検出を行ったところ，形質

転換ゴールにのみミキモピンが認められた．また，

同様にして，！1．z肋og朋θs　A4菌を感染させると，

ゴール状の組織は得られたが，植物生長調節物質無

添加培地での継代培養は出来なかった．ゴールに形

成したシュートを個々に分割し，MS固形培地，14

時間照明下で培養すると，葉がよく展開した生育の

良好なシュートが得られたが，通常の植物より葉幅

が広くなる，鋸歯が著しい等の形態変化が観察され

た．さらに，再分化シュートおよびゴール中のアル

カロイドをELISAおよびHPLC法で分析した．

形質転換シュートは，ELISA法では非形質転換シ

ュートと同じレベルのモルフィナンアルカロイドが

認められたにも関わらず，HPLC分析ではコデイ

ンのみが検出され，モルヒネは検出されなかった．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長事務取扱寺尾允男
前場長事務取扱原田正敏

概　要

　平成5年3月31日付けで，場長事務取扱の原田

正敏副所長が退官され，後任場長事務取扱として4

月1日付けで，後任の寺尾允男が就任した．研究業

務としては，前年度に引き続き，厚生省麻薬課の委

託研究である生態系農業に基づくケシ栽培法の確立

に関する研究，薬用植物・品質評価指針作成に関す

る栽培試験および5試験場の共同研究によるミシマ

サイコの栽培試験等を行った．

業務成績

　1．種子交換

　　採種172種（筑波試験場へ送付）

　　　　　内訳　野生植物　84種

　　　　　　　　標本植物　62種

　　　　　　　　温室植物　26種

　　受入　6件，14種

　　分譲　　13件，　32種

　2．薬用植物の自生地調査

　前年度と同様，伊豆半島各地の野生植物の植生調

査を行った．

研究業績

　1．生態系農業に基づくケシ栽培法の確立に関す

る研究

　深耕，有機質肥料施用の栽培方法について検討し

た．試験区は有機カルシウム質土壌改良資材（商品

名：グリーンマイティー）300kg／a施用区と牛糞i

堆肥2000kg／a施用区の2区を設け，トレンチャー

を用いて約60cmに深耕する際，上記の土壌改良

資材および牛糞堆肥を混和した．土壌改良資材区の

土壌pHは8．2，腐植含量11．3％，牛糞堆肥区の土

壌pHは7．1，腐植含量14．3％で，土壌改良資材区

の土壌は牛糞堆肥区に比べ，土壌pHが高く，腐植

含量は低かった．草丈，最大葉の長さと幅，茎の太

さともに土壌改良資材区でわずかながら大きかった

が，さく果の長さと径においては両区間に差は認め

られなかった．僧門，下平，三重は土壌改良資材区

で大きかったが，さく二重では両区間に差は認めら

れなかった．1a当たりの乾燥アヘン収量は土壌改

良資材区224．2g，牛糞堆肥区で214．6gであった．

　2．薬用植物栽培・品質評価指針作成に関する栽

培試験

　①　ケイガイ

　前年度は播種期および施肥量について試験を行っ

たが，本年度は追肥の効果について検討した．試験

区は1（化成肥料基肥N，P205，　K20各4kg／10　a

施用），II（化成肥料基肥N，　P205，　K20各3kg／10

a施用，化成肥料追肥N，P205，　K20各1kg／10　a

施用，追肥6月29日），III（化成肥料基肥N，　P205，

K20各3kg／10　a施用，化成肥料追肥N，　P205，

K20各1kg／10　a施用，追肥7月16日），　IV（化成

肥料基肥N，P205，　K20各3kg／10　a施用，化成

肥料追肥N，P205，　K20各1kg／10　a施用，追肥

7月31日）の4試験区．各試験区の株当たりの部

位別風乾重を’比較すると，基肥のみの1区に比べ，

III区の茎重，　IV区の三重，有効花階下が大きかった．

1～IV区の中ではIV区の丁重，丁重，有効花穂重が

最：も大きく，今回の試験結果から追肥の効果は十分

認められ，また，追肥の時期は7月中旬～下旬に施

用するのが適当と考えられた．

　②サフラン

　本年度は施肥量の検討を行った．試験区は化学肥

料の基肥量が10a当たり，　N，　P205，　K20の各成
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分量で5kg，10　kg，15　kg，20　kg，25　kg施用の5

試験区．植え付け前の平均球茎重に比べて，収穫後

の平均球茎重は各試験区とも大きくなり，反復間に

よって若干の差が認められたものの，平均すると施

用量の多い区ほど，球茎重は大きくなる傾向がみら

れた．収穫時の球茎重書区分を比較すると，15g

以上の球茎は施用量の多い区で増加する傾向がみら

れた．以上の結果より，サフランの球茎増殖のため

の栽培における化学肥料の基肥量はN，P205，　K2

0の各成分量で15～20kg／10　aを標準としてi栽培

すればよいことが明らかとなった．

　③　カミツレ

　本年度は栽植密度および直播と移植栽培について

比較検討した．1株当たりの頭男数と頭花重は，直

播区，移植区とも株間の広くなるほど大きく，直播

区と移植区では直播区の方が大きかった．1a当た

りの頭四重は直播，株間15cm区で10．5kgと最

も高かった．また，直播区は移植区に比べて，30％

程度四花収量が高かった．カミツレ栽培に適正な栽

植密度は貸間を60cmとした場合，株間15　cm程

度にすればよいことが明らかになった．また，直播

栽培が移植栽培に比べて収量が高く，これらの結果

はカミツレの栽培においては移植栽培より直播栽培

の方が適していることを示唆するものである．

　④ゲンノショウコ

　ゲンノショウコのi栽培に適正な栽植密度を知る目

的で，栽培試験を行った．株当たりの葉重は株間が

広くなるほど大きくなり，株間15cm区は株間30

cm区の1／2，株間45　cm区は1．3倍程度だった．

茎重は株間15cm区で減少したが，株間30　cm区

と株間45cm区間に差は認められなかった．1a当

たりの部位別風乾重は葉重，早事ともに株間15cm

区で最も大きく，葉鞘は20．7kg／a，茎重は22．1

kg／aだった．

　3．　ミシマサイコの栽培環境の相違による生育と

成分に関する研究

　筑波系統，伊豆系統，和歌山系統の生育・収量の

比較を行った．筑波系統，和歌山系統は7月から抽

苔が始まり，8月には抽苔率50％をこえたが，伊豆

系統は12月になっても抽苔率8％と他の2系統に

比べて，極めて低かった．1年生収穫時の1個体当

たりの根乾物重は筑波系統1．11g，和歌山系統

1．10g，伊豆系統0．54gで，伊豆系統は他の2系

統に比べ，約1／2だった．また，1m2当たりの総

乾燥根引は筑波系統51．6g，和歌山系統35．3g，
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伊豆系統14．8gで，筑波系統の収量が最：も大きか

った．

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　野　口 衛

概　要

　当場では，薬用植物の栽培法，調製加工法と生薬

の品質の関係について検討を行っているが，一昨年

以来圃場作業員2名となり，来年度はさらに1名停

年となるため，業務の遂行が危ぶまれる状態である．

　施設設備面では，庁舎の屋根の葺替えを行った以

外大きな変更はない．

業務成績

　1．種子交換

　　採種　　89

　　受入　　1

　　分譲　　6件　8種

　2．指導業務

　野口は和歌山県薬務課主催の生薬資源開発推進検

討委員会の事業に協力した他，団体見学ならびに外

部依頼計23回，参加者727名に薬草に関する講義，

指導を行った．当場への薬草問い合わせ件数は年間

32件で，その内訳は種苗依頼10，栽培法5，植物

鑑定2，薬効（用法）8，調製加工法・分析法その他

の情報7件で，その内，売り先の問い合わせば5件

であった．

研究業績

　1．　ミシマサイコの収量に及ぼす稲藁，ハトムギ，

堆肥ならびに散水時間の効果について

　砂質粘土よりなるほ場に10アールあたり鶏糞

200kg，ナタネ粕70　kg，消石灰100　kg，　IB化成

（604）50kg，パークミン5000　kgを施し，稲藁，ハ

トムギは，畝の中心部を長軸に沿って50cm程度

の深さに掘り，長いまま一掴みつつ埋め込み（1000

kg／10　a）土をかぶせた後，ミシマサイコを播種し

た．また，7月1日より9月15日まで毎日，圃場

の一定区間に9，13，17時に散水した．

　掘り上げた根20本について，脚長，根太，根頭

径，根重を測定，乾燥後の根重を測定，また，これ

とは別に，圃場5m2の全株数，総根重量を測定し
た．

　その結果，肥料には根収量増大効果が認められた

が，稲藁，ハトムギには明確な効果は認められず，
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また散水時間は，根の肥大にはまったく影響を与え

なかった．

　2．　ミシマサイコの系統による収量の比較

　1の条件で栽培すると，筑波，伊豆，和歌山門種

子のいずれを用いても，乾燥根重以外のすべての計

測値で有意の差が認められ，和歌山〉筑波〉伊豆と

なった．ただし，乾燥根重については和歌山産と筑

波産で有意差は認められなかった．なお，筑波，伊

豆では草丈と地上部重，乾燥野冊はよく相関したが，

和歌山ではやや低い値を示した．

　3．　ソヨウの精油，ロズマリン酸，色素含量に及

ぼす乾燥条件の影響

　アカジソ，チリメンジソの種子を4月中旬に条播

きして間引き，7月中旬に葉を採取，しいたけ乾燥

器を用いて温度（30，50，70℃），風量（31，33．5，

36．5，41．5m3／min）を組み合わせて乾燥，また，

和歌山州紫蘇（ちじみおよび広葉）は天日乾燥後粉

末とし，これらのペリラアルデヒド含量をGLC，ロ

ズマリン酸をHPLCで，また色価を吸光度法で測

定した．

　その結果，ロズマリン酸（R）は，温度が低く等

量が少ない方が含量は高く，逆にペリラアルデヒド

（P）は，温度が低くても風戸が多い方が含量は高

くなった．さらに，赤色色素（C）は，Rと同様に

温度が低く風量が少ない方が色価は高くなった．そ

して，いずれも，条件によっては天日乾燥を越える

場合が認められた．

　4．和歌山産ソヨウの品質について

　和歌山県産ソヨウ中精油含量が局方値を下回る

ものは4品目のみで，精油含量とP含量の相関係

数はr＝一〇．104，またP含量とR含量ではr＝一

〇．448であった．

　また，和歌山産のちじみと広葉を比較すると，P

含量は後者で前者の約2倍，逆にR含量は前者で

後者の約3．5倍となった．

種子島薬用植物栽培試験場

場長代理香月茂樹

概　要

　研究面では前年度に引き続き，薬用植物栽培・品

質評価指針作成検討委員会において決定された対象

植物を重点に進めた．また，厚生省麻薬課の委託研

究である「生態型農業に基づくけし栽培法の確立に

関する研究」を開始した．

　施設面では，庁舎内の農具・肥料類を平成3年度

に完成した農具庫へ移動し，その後を改装し，乾

燥・液早戸の標本収納管理室として使用している．

　気象面では，梅雨期間が6月5日～7月10日の

35日間で総：降雨量841mmであった．台風の接近・

通過は次のとおりであった．

　8月7日目8日　10号
　　瞬間最大風速23m／s・降雨量122　mm

　8月17日～18日　11号
　　瞬間最大風速18m／s・降雨量38　mm

いずれの場合も被害程度は軽微で，植物に傷みが見

られた程度であった．

業務成績

　1．種子交換

　　採種　277種（筑波試験場へ送付）

　　　　　内訳　野生種　　199種

　　　　　　　　栽培種　　78種

　　　　　　　　　露地　　74種

　　　　　　　　　温室　　　4種

　　受入　　40件　　143種

　　分譲　　　43件　　　100種

　2．栽培指導

　都城市薬用植物資源利用研究会が3回開催され，

基本計画のための意見交換を行った．　また，中種

子町野菜花卉振興方策懇話会が2回開催され意見交

換をし，答申を行った．

研究業績

　1．ガジュツの補償作用試験

　旧株となった場合を想定し，人為的に欠株率を

10％・20％・40％として実施した．

　1株当たりの収量では，生体重は欠株率の増加に

伴い主根茎個数・総根茎重・主根茎重は増加した．

総根茎重における主根茎重の占有率は，各区間の極

端な差はそれほどなかった．10アール当たりの収

量予想では，主根茎個数・総根茎重・主根茎重は各

区の欠株率を上回る増加が見られ，側根茎重を含め

欠剛率が増加するに伴い増収率が高まった．周辺株

に対する欠株の影響は生体重・乾物重では，無隣接

株く片方隣接株く双方隣接株という増収結果が見ら

れた．

　2。ウコンの施肥位置に関する試験

　基肥の効果的な施肥位置を把握する目的で，種イ

モに対して上位・同位・下位に施肥した．

　施肥位置による各区間の極端な収量差は見られな
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かった．総根茎収量では，上位～下位施肥区の順に

わずかずつの増加傾向が見られた．総根茎収量での

側根茎の占有率は，いずれの茎においても主根茎を

超えた．種イモに対する増加率では，総根茎重は各

区とも9倍をやや超える程度であり，主根茎重は各

区とも4倍にやや満たない増加であった．1株にお

ける主根茎個数の形成は各区とも3個をやや超えた．

　3．　クミスクチンの栽植密度試験

　栽培時の適正な栽植密度を把握する目的で，条間

80cmとし株間20・30・40・50　cmで実施した．

　収穫は9月下旬，11月下旬の2回可能であった．

単位面積収量は1回目・年間合計のいずれにおいて

も，栽植密度が密であるほど著しい収量があった．

栽植密度が疎であるほど風の影響を受け，欠株数が

増加し，単位面積収量は著しく劣った．株間20cm

区の1回目収穫以降の生育は，他区と比較し，著し

く劣った．後期の生育状況・他区との比較などから

判断し，肥切れによるものと想定された．乾物率の

各区間の顕著な差は見られなかった．
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平成4年度所外研究員等受け入れ名簿

平成5年3月31日現在
（客員研究員）　　6名

氏　　　　名 所　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

神蔵美枝子
総ﾖ高曇 ll灘灘熱

鍵醐撚塗合評野矯衛生微生物部 元．4．20
Q．4．1
Q．5．1
R．7．1
S．10．1
S．10．22

5．3．31
T．3．31

S．6．30

（協力研究員）　　3名

套雛毫 舗犠麟綴振興財団 騨・難・礁
元．10．1
R，7．1
S．9．15

4．6．30

日量

（流動研究員）　　8名

氏　　　　名 所　　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

田辺秀之
?閨@　勝　口高正

E　谷　　淳大塚知子

�d篠

がん研究振興財団ヒューマンサイエンスー興．団、ヒューマンサイエンス曽興．団

qューマンサイエンスー興　団
qューマンサイエンスー興．団
qューマンサイエンスー興　団
qューマンサイエンスー興　団
qューマンサイエンスー興　団

変異遺伝部
H　　品　　部
ｶ物薬品部�@　理　　部
�@　品　　部

O惑薦

3．10．1
R．4．1
R．7．25

S．4．1
S．4．1
S，4．1
S．7．1
R．4ド1

4．11．30

T．3．31

一寸男女蚕

（科学技術庁フェロー）　　5名

氏　　　　　名 国　籍 所　　　属 受　入　部 入所 退所 性別

P．J．　V．　Hackman

xi－Ming　Liu
l．Jaziri
`ャールズ　タイリン

ｬ　洛成

フィンランド
?@　　国ベ　ル　ギ　一

ﾄ　　　国
l　　　国

講書欝研究所

Xタンフォード研究所

_村振興庁

変異遺伝部
�@　品

?H灘
　　5．1．6
煤D5．3．8
@　4．4」5
@　4．11．30
@　4．9。25

4．9．30
T．2．27
S．10．20

男男男男男

（（財）ヒューマンサ仁ンス振興財団　国外流動研究員）3名

郭　　新彪A．A．Said

ﾎ　　延　斐

中　　　国エ　ジプ　ト

?@　　国

駐≡繍1鑛雛團 薬　　理　　部

ｶ物薬品部
ﾃ　　品　　部

2．4．1
R．4．1
R．5．9

5．3．31
男男男

（（財）がん研究振興財団） 1名

Soisungwan　Satarug
タ イ　コンカーエン大学 毒性部4．7．175．3。16女

（国際協力事業団）　　　5名

氏　　　　名 国　籍 所　　属 受　入　部 入所 退所 性別

Sebastiano　Huhn
qai皿unda　Fatima　Ribeiro

hbrahim　Koatma
memia　T．　Getes
vilson　Calvalho　Barbosa

ブ　ラ　ジ　ル

u　ラ　ジ　ル

Cンドネシア

tィリビン
u　ラ　ジ　ル

1雛難
生薬・食添部生薬・食一部

ﾞ品亀讃生薬・食添部

4．4．21

S．5．6
S．7．3ユ

S．10．19

S．12．1

4．5．15
S．6．19
S．8．27
S．10．20

S．12．18

男女男女男

（WHOフェロー）　　4名

U．　Syamsudin　Tanuatmadja
ki．　Cheng　Ming

vesgositt　Aungarb
bhanprapaph　Santad

インドネシア

?@　　国
^　　　イ
N　　　　イ

食品・医薬品品質管理部

寛`二二

生　　薬　　部

ﾏ異遺伝回
ｶ　　薬　　部
ｶ　　薬　　部

4．9．14
S．12．1
S。12．2
S．12．2

4．9．18

T．3．4
S．12．3
S．12．3

男男女男

（その他）　11名

孕素梵Florese　Julia　DianaSang　Soon　KimGi1　Dong　Prak

撃撃潔ｩ

中　　　国
ﾘ　　　国
?@　　国ベ　　ル　一

R　　　国
ﾘ　　　国
撃

撃墜半田麟難難顯蒸羅纈炎峯
砦学物量情響変異遺伝置生　　薬　　部食品・食添部

?ﾞ1難義1雛

2．10．22

S．4．1
S．4．1
S．．4．1

S．9．28
S．9．28
S．12．15

S。12．21

S．12．21

T．1．1
T．3．1

4．1021
S．8．31
T．3．31

S．9．29
S．9．29
S．12．21

S。12．21

S．12．21

男女
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（研究生） 44名

氏　　　名 所　　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

相　澤　　　浩 神奈川県衛生看護専門学校付属病院 薬　　理　　部 2．9．1 男

秦　　　英代 （財）民生科学協会 療　　品　　部 2．9．17 5．3．31 女

阿　瀬　善也 順天堂大学医学部 病　　理　　部 2．10．1 4．9．30 男

林　　　修　次 名古屋市立大学医学部 病　　理　　部 2．10．1 5。3．31 男

綿　野　智　一 大阪大学薬学部 薬　　理　　部 2．11．2 5．3．31 男

菊　野　　　秩 （財）化学品検査協会 変異遺伝部 3．2．12 3．12．28 男
北　浦　敬　介 徳島大学医学部 病　　理　　部 3．4．8 男

不　二　　　哲 北海道大学獣医学部 毒　　性　　部 3．5．1 男

三　井雅之 奈良県立医科大学 病　　理　　部 3．6．17 男

吉　田　秀信 金沢大学医学部 毒　　性　　部 3．10．1 4．9．30 男

坂庭　二二 東京都立文京高等学校 衛生微生物部 3．10．1 5．3．31 男

榎　並倫　宣 奈良県立医科大学 病　　理　　部 3．10．1 男

山　田　仁　美 東邦大学医学部付属大橋病院 衛生微生物部 3．11．1 女

柳　澤　真　路 佐久水道企業団 環境衛生化学部 4．2．1 4．7．31 男

朝　生　裕　樹 昭和大学薬学部 病　　理　　部 4．4．1 男

渡　邊　加　葉 昭和女子大学家政学部 食　　品　　部 4．4．1 女

石　渡　尚　子 昭二女子大学家政学部 衛生微生物部 4．4．1 5．3．31 女

大　沢　慶　二 中央大学理工学部 化学物質情報部 4．4．1 5．3．31 男

近　藤　　　健 千葉大学園芸学部 衛生微生物部 4．5．1 4．12．31 男

松　井　　　元 （財）化学及血清療法研究所 病　　理　　部 4．5．6 男

田川富美子 既存化学物質点検推進委員会 総合評価研究室 4．5．6 5．3．31 女

田　畑　洋　文 日本セイギケン総合研究所 薬　　理　　部 4．5．11 男

岩　田　修　永 東京医科大学 代謝生化学部 4．7．1 5．3．31 男

天野富美夫 国立予防衛生研究所 機能生化学部 4．8．11 男

鈴　二二　男 郡山市水道局 環境衛生化学部 4．9．1 5．2．28 男

関　口　裕　巳 （財）民生科学協会 毒　　性　　部 4．9．7 男

金　子　圭　一 農林水産省農薬検査所 毒　　性　　部 4．10．1 4．12．28 男

桃　園　裕　子 北九州二二二二環境衛生研究所 食　　品　　部 4．10．26 4．11．20 女

下　　　武　男 金沢医科大学 病　　理　　部 4．11．4 男

局　　　伸　男 大分県衛生環境研究センター 食品添加物部 5．2．1 5．2．19 男

高　田　幸　恵 （財）日本公定書協会 支所薬品試験部 4．5．12 女

藤　原　靖　士 神戸学院女子短期大学 支所食品試験部 4．7．6 4．9．30 男

和田伊知朗 埼玉県衛生研究所 支所食品試験部 4．7．6 4．8．28 男

三　原　　　翠 京都薬科大学 支所食品試験部 4．7．6 4．8．31 女

鯉　口　　　智 神戸検疫所 支所食品試験部 4．6．15 4．7．31 男

成田美加子 神戸検疫所 支所食品試験部 4．6．15 4．7．31 女

宮　田　昌　宏 神戸検疫所 支所食品試験部 4．6．15 4．6．30 男

長谷川眞住 神戸検疫所 支所食品試験部 4．6．15 4．6．30 男

岡本浩一郎 神戸検疫所 支所食品試験部 4．8．3 4．9．30 男

武　田　浩　二 神戸検疫所 支所食品試験部 4。8．3 4．9．30 男

鎌倉和　政 神戸検疫所 支所食品試験部 4．9．1 4．9．30 男

長谷川　　新 神戸農林水産消費センター 支所食品試験部 4．10．5 4．12．25 男

箆　　　華　子 （財）日本公定書協会 支所薬品試験部 4．12．7 女

梅　本　美　佳 大阪樟蔭女子大学学芸学部 支所食品試験部 5．3．1 5．3．31 女
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（実習生） 45名

氏　　　名 所　　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

鈴　木　宏　子 昭和女子大学家政学部 食品添加物部 3．10．1 5．3．31 女 延1
谷　津　貴　子 昭和女子大学家政学部 総合評価研究室 3．10．1 5．3．31 女 延1
村　越　千　春 昭和女子大学家政学部 化学物質情報部 3．10．1 4．9．30 女

山　本　桐　子 昭和女子大学家政学部 化学物質情報部 3．10．1 4．9．30 女

中　川　正　弘 信州大学医学部 毒　　性　　部 4．2．1 4．8．1 男

塚　本　康　弘 北里大学衛生学部 療　　品　　部 4．4．1 5．3．31 男

辻　　久美子 北里大学衛生学部 環境衛生化学部 4．4．1 5．3．31 女

楠　間　通代 昭和薬科大学 有機化学部 4．4．1 5．3．31 女
日　比　恭　子 昭和薬科大学 生物薬品部 4．4．1 5．1．31 女
伊藤真紀子 昭和薬科大学 衛生微生物部 4．4．1 5．3．31 女

上田有里子 昭和女子大学 食品添加物部 4．4．1 5．3．31 女

保　崎　陽　子 北里大学衛生学部 薬　　品　　部 4．4．3 5．3．31 女

小　西　明　広 東京理科大学薬学部 食　　品　　部 4．4．6 5．1．29 男

藤　原　理　恵 北里大学楽歳学部 衛生微生物部 4．4．6 5．2．13 女
青　蔭　昌　代 北里大学衛生学部 食品添加物部 4．4．6 5．2．13 女
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．Aoyagi，　N。，　Ogata，　H．率1，　Kaniwa，　N．，　Uchiya・

　ma，　M，　Yasuda，　Y．寧2，　and　Tanioka，　Y．疇2：Gas－

　tric　emptying　of　tablets　ahd　granules　in

　Lumans，　dogs，　pigs，　and　stbmach－emptying

　controlled　rabbits

　ノニ飾z御¢．56云，81，1170～1174　（1992）

　錠剤および穎粒の胃排出速度のヒト，動物間の相

違を明らかにすべく，非崩壊性の製剤を調製し測定

を行った．絶食条件下での胃排出速度は，両製剤共，

ヒトに比べミニプタ，胃排出調整家兎で遅く，ビー

グル犬ではやや速い傾向を示した．家兎では穎粒の

胃排出速度の変動が大きく，また錠剤は径が大き過

ぎて幽門部を通過しないことが判明した．食餌は錠

剤および穎粒の胃排出速度を遅延させたが，その効

果はビーグル犬に錠剤を投与したとき顕著で，24

時間後においても半数以上の錠剤は胃内に残存して

いた．したがって，ビーグル犬は食後の錠剤の投与

試験には不適である．しかし，絶食時における製剤

の投与試験には，3種の動物の中でビーグル犬が最

も適切なモデル動物と思われる．
Keywords：gastric　emptying，　tablet，　granule
寧1 ｾ治薬科大学
率2 且ﾀ験動物中央研究所

　Sugito，　K．宰1，0gata，　H．参1，　Goto，　H．零1，　Kaniwa，

　N．，Takahata，　H．零2　and　Samejima，　M．寧2：Gas・

　tric　Emptying　Rate　of　Preparations．　III．

　Effects　of　Size　of　Enteric　Micro－Capsules　with

　Mean　Diameters　Ranging　from　O．1　to　1．1　mm

　in　Man
　C乃θ〃2，1物zηη．Bπ1乙，40，3343～3345　（1992）

　リン酸ピリドキサールをマーカー薬品として含む，

直径0．1，0，5および1．1mmの腸溶性マイクロカ

プセルを調整した．これらを用いて，5人の被験者

を対象として，製剤の胃内容排出速度の検討を行っ

た．胃内容排出時間は，リン酸ピリドキサールの代

謝物であるピリドキシン酸のVm。。（ピーク排出速

度）およびtm、x（ピーク排出時間）から判定した．

空腹時…の服用では，直径0．1mmのマイクロカプセ

ルのtm。。が他のマイクロカプセルに比較し有意に

小さく，最も速く胃から排出された．食後投与では，

空腹時投与に比較してすべてのマイクロカプセルの

胃内容排出時間が遅くなった．また，食後投与にお

ける胃内容排出時間は，マイクロカプセルの直径に

関わらず，ほぼ同じ程度であった．

Keywords：gastric　emptying　rate，　effect　of　size，

effect　of　food

　毒1明治薬科大学
　癖2田辺製薬製品研究所

　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．　and　Terao，　T．：Effect　of

　Water　Mobility　on　Drug　Hydrolysis　Rates　in
　Gels。・

　撫ηη．1～θs．，9，607～612　（1992）

　ゼラチンゲル中の薬物の安定性とゲル中に存在す
る水分子の運動性の関係を検討した．1次反応で分
解するトリクロルメチアジドの分解速度は，誘電緩
和スペクトル法で測定した運動性の高い自由水の量
に比例した．一方，カナマイシンに触媒されて2次
反応で分解するフロモキセブの分解速度は，NMR
およびESRで測定されるゲルのミクロ粘度に依存
し，水分子の運動性が薬物の安定性に及ぼす影響は
薬物の分解機構に依存することが明らかになった．
Keywords：stability，　mobility，　gelatin

　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．，　Izutsu，　K．，　and　Terao，　T．：

　Stability　ofβ一Galactosi〔lase，　a　Model　Protein

　dmg，　is　Related　to　Water　Mobihty　as　Mea・
　sured　by　l70－NMR．
　1物ηη。1～召s．，10，103～108　（1993）

　タンパク質の凍結乾燥品の保存安定性に及ぼす水
分の影響をβ一galactosidase（β一GA）を用いて検討
した．リン酸緩衝液から凍結乾燥したβ一GAは水
分含量の増大とともに失活の速度が増大したが，こ
れは水分含量の増加に伴うpHの上昇および水分子
の運動性の増大によることが，170－NMRによって
測定した水分子の緩和時間T1との関係から明らか
になった．

Keywords：β一galactosidase，170－NMR，　stability

　Izutsu，　K．，　Yoshioka　S．，　Terao　T．：Stabilization

　ofβ一galactosidasb　by　amplliphilic　a“ditives

　during　freeze－drying

　1｝2ムノ＝飽7フη．90，187～194　（1993）

　タンパク質の凍結乾燥時に起こる失活に対する非

イオン性界面活性剤等の両親媒性物質の影響を，

、4．o膨αθ由来β一ガラクトシダーゼをモデルとして

検討した．失活した試料では酵素の凝集がみられ，

ヒドロキシプロピルーβ一シクロデキストリン等の凍

結前の添加により活性は保持された．安定化に必要

な濃度は一般に用いられる糖類などと比べかなり低

く，作用メカニズムが異なることが示唆された．

Keywords：freeze－drying，　stabilization

　Toyo’oka，　T．，　Ishibashi，　M．，　and　Terao，　T．，：

　Resohtion　of　Carboxylic　Acid　Enantiomers　by

　High－performance　Liquid　ChmmatograpLy
　w髭hHigh置y　Sensitive正aser－indロced　Fluores・

　cence】）etection
　Z　C；”o〃zθ’qg7；，625，357～361　（1992）

　レーザー蛍光HPLC法によるカルボン酸光学異
性体の超高感度分離分析について検討した．検出限
界の比較からキラル誘導体化試薬としては，NBD－
APy＞DBD－APy＞ABD－APyの1頂に優れているこ
とが明らかとなった．

Keywords：laser－induced　fluorescence，　enantio・

mers，　HPLC
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　Toyo’oka，　T．，　Ishibashi，　M．，　Terao，　T．，　and

　Imai，　K導：Sensitive　Fluorometric　Detection　of

　Prostaglandins　by　mgh　Performance　Liquid

　CLromatography　after　Precolumnムabelling

　with　4一（N，　N－Dimethylaminosulphonyl）一7一（1

　－piperaziny1）一2，1，3－benzoxadiazole　（DBD－

　PZ）

　B∫o〃3θ‘C加。㎜’㎎先，6，143～148（1992）

　HPLC一蛍光検出法によるプロスタグランジン類

（PGs）の高感度選択的測定法を検討した．　PGsは

2，2’一dipyridyl　disul丘deとtriphenyl　phosphine存

在下，著者らが開発した蛍光標識試薬DBD－PZに

より室温，約30分で蛍光誘導体化された．これら

標識PGs（6－keto－F1α，　F1α，　F2α，　El，　E2，　D2，

limaprost，　A1，　B1）は逆相カラムにより約45分で

完全に分離され，検出限界は，1．7～5．Ofmolと高

感度であった．本法によりラット血しょう中の

PGsの測定を検討した．

Keywords：nuorescence　analysis，　prostaglandin，

HPLC

嘩東京大学医学部附属病院分院

　Toyo’oka，　TりIshibashi，　M．，　and　Terao，　T．，：

　Resolution　of　Carboxylic　Acid　Enantiomers　by

　High－performance　Liquid　Chromatography

　with　Peroxyoxalate　Chemiluminescence　Dete・

　ction

　ノ；　C1〃。徽z’㎎監，627，75～86　（1992）

　過シュウ酸化学発光法（PO－CL）によるカルボン

酸光学異性体の超高感度分離分析について検討した．

PO－CL反応は，化学発光試薬の種類と濃度，反応

pH，反応時間等により影響をうけた．キラル誘導

体化試薬（NBD－APy，　DBp－APy，　ABD－APyの4

一体および1一体）により生成したジアステレオマー

は，PO－Cしにより高感度検出が可能となり，ナプ

ロキセンの場合の検出限界は，発光試薬として

TCPOを用いた時，0．7～29　fmolであった．一方

TDPOの場合は0．5～15　fmo1であった．またキラ

ル誘導体試薬としては，DBD－APy＞ABD－APy＞

NBD－APyの順に優れていた．確立した方法を人

尿，ラット血しょう中イブプロフェン光学異性体の

高感度分離分析に応用した．

Keywords：chiral　derivatization，　chemilumines・

cence，　drug　analysis

　Toyo’oka，　T．，　Chokshi，　H。　P．＊，　Carlson，　R．　G．＊，

　Givens，　R．　S。き，　and　Lunte，　S．　M．皐：Oxazole－

　based　Tagging　Reagents　for　Analysis　of　Sec・

　ondary　Amines　and　Thiols　Using　High－per・

　formance　hquid　Chromatograpky

　ZLηαる巨∫4　118，257～263　（1993）

　アミンおよびチオール化合物分析用として3種の

蛍光標識試薬（DICLOX，　DIFOX，　SAOX－C1）を新

規合成した．DIOX一アミンおよびSAOX一アミンの

蛍光波長は，それぞれ420nm（励起波長320　nm），

485nm（励起波長360　nm）であった．一方チオー

ルでは，それぞれ390nm（励起波長310　nm），425

pm（励起波長330　nm）であった．蛍光誘導体は安

定であり，60。2時間加熱後の分解量は5％以内で

あった．反応性は，DIFOX＞SAOX－C1＞DICLOX

の順であった．SAOX－C1はチオールに特に有効で

あり，HPLC分離後の検出限界は，1～2fmolと良

好であった．またDIFOXは，2級アミン分析に適

しており，検出限界は4～28fmo1であった．

Keywords：nuorescence　analysis，　amines，　thiols

串University　of　Kansas，　U。S，A．

　Nakahara，　Y．，　Takahashi，　K，　Shimamine，　M．

　Saitoh，　A．串：Hair　Analysis　For　Drugs　of　Abuse

　IV．　Determination　of　Total　Mo叩hine　and

　Identi血cation　of　6－Acetylmorphine　in　Hair

　／17cぬ．　Tbκ500よ，66，669～674　（1992）

　毛髪中のトータルモルヒネの濃度を正確に分析す

る方法を重水素標識のモルヒネを内部標準として

GC／MS－SIMにより確立した．10％塩酸で1時間

加熱により，毛髪中のモルヒネを定量的に抽出する

方法を見出した．検量線は0．5～100ng／mgの範囲

で良好な直線性を示した．サルに1日1回10日間，

10mg／kgのモルヒネおよび2．5mg／kgのヘロイン

を筋肉注射し，10週後に新たに生育した背部の毛

を採取して，測定した．その結果，毛髪中のトータ

ルモルヒネは2～6ng／mgの濃度範囲で検出した．

ヘロイン投与の毛髪中モルヒネ濃度はモルヒネ投与

のそれに比べ6倍以上の高い値を示した．同時にヘ

ロイン使用のマーカーとなる6一アセチルモルヒネ

も検出・確認した．本法をヘロイン乱用者の毛髪に

適用し，1年以上にわたるヘロイン乱用歴を明らか

にした．

Keywords：hair　analysis，　morphine，　diacetylmor－
phine

寧神奈川県立せりがや園
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　Usagawa　T．事1，　Itoh　Y．串1．，　Hifumi　E．岨，　Takeya・

　su　A．司，　Nakahara　Y．，　Uda　T．準2：Characteri－

　zation　of　mo叩hine－speci行。　monoclonal　anti・

　bodies　showing　minimal　cross－reactivity　witll

　codeine。

　ノニ1η2〃zz6η．ル1θ〃zo蹟ミL　157，143～148　（1993）

　N一（4－aminobuty1）normorphineを合成して，ハ

’プテンとし，ヒトγ一globulinとのconjugateとマ

ウスのハイブリドーマ細胞との培養液のマウス連続

投与によりモルヒネに対する6種のモノクローナル

抗体を得た．ほとんどの抗体は3位と6位の置換基

を識別し，codeine，　morphine－3－glucronide，　mor・

phine－6－glucron三deおよび耳種の麻薬関連化合物

との交差反応性は1000分の1から100000分の1で

あった．最も特異性の高いモノクローナル抗体を用

いてalkaline　phosphataseを用いるenzyme－1in・

ked　immunosorbent　assay（ELISA）法を確立し，

血液中のモルヒネの定量法を検討し，最低100pg／

mlまでのモルヒネを特異的に検出する方法を開発
した．

Keywords：morphine，　monoclonal　antibody，　im・

munoassay
寧1 F部興産
皐2 L島県立大学

　Hayakawa，　T。，　Wada，　Mホ1，　Mizuno，　K．＊2，　Abe，

　S．串2，Miyashita，　M．＊3　and　Ueda，　M．＊4：Simpleεπ

　ひ加obioassay　without　radioisotopes　for　re・

　combinant　hu皿an　erythropoietins
　βゴbJo9∫6α亀　20，243～251　（1992）

　組換えヒトエリスロポエチン（rEPO）類の品質

管理試験に適した簡便な∫η漉obioassay法を開発

した．アッセイは4日で終了し，従来法のように試

験動物に対する特殊な前処理や放射性同位元素の使

用を必要としない．EPO活性は，投与rEPOに特
異的かつ用量依存的に増加するある種の網状赤血球

を計数することにより測定する．この網状赤血球は

大部分未熟な網状赤血球であり，EPO投与動物の
血液を溶血剤処理した際，残存する血球として測定

される．この溶血剤抵抗性赤血球系細胞は，半自動

血球計数装置で測定することができる．本測定法は

簡便で操作性がよく，その感度，精度，再現性もル

ーチンの伽卿obioassay法としては充分満足でき
るものであり，経済性にも優れているところがら，

rEPO類に関する既存のバイオアッセイ法に替わる
べきものである．

Keywords：erythropoietin，ゴηび勿。　bioassay，　qua・

1ity　contro1

帆キリンビール㈱
◎2 ?O製薬㈱
紹東洋紡㈱
糾雪印乳業㈱

　Hayakawa，　T．，　Wada，　M．寧1，　Mizuno，　K．拳2，　Abe，

　S．皐2，Miyashita，　M．寧3　and　Ueda，　M．寧4：h伽。

　biological　Activities　of　recombinant　human

　erythropoietin　analogues　pmduced　by　CHO
　cells，　BHK　cells　and　C127　cells

　B和」αg「比α臨　20，253～257　（1992）

　医薬品として承認済みあるいは開発中のCHO細
胞由来の組換えヒトエリスロポエチン（rEPO）2種，

BHK細胞由来のrEPO，マウスC127細胞由来の
rEPOは，それぞれ独自の自家標準品と勿　θ勿o
bioassay法でその生物活性（単位）が定められてい
た．品質評価上これらの関係づけが必須課題であっ
たので，幻惑で開発した新規bioassay法を統一試
験法として各rEPO製品の活性を複数の研究所間
の共同検定方式で測定し，比較した．その結果，各
製品の表示一単位を基にし，かつ，ある任意の製品の

活性を仮に1．00としたときの相対活性は，1．00：
1．02：1．19：1．21を示した．これにより，それぞ
れ独自に定められていた各製品の力価は等価である
ことが判明した．同時に，新規アッセイ法はいずれ

のrEPOへの応答性においても，既存のいずれの
勿”勿。法との関連性においても共通に適用できる
標準的試験法であることが確認された．
Keywords：erythropoietin，ゴηび勿。　bioassay，ゴη

o勿obiological　activity
ホ1 Lリンビール㈱
噛2 ?O製薬㈱
寧3 圏m紡㈱
嘱雪印乳業㈱

　早川弱齢：細胞培養医薬品生産に用いられる動物

　細胞および生産工程の管理方法（その2），細胞の

　無菌試験，ウイルス試験，目的産物の分離・精製

　方法について．

　医薬品研究，23（5），519～532（1992）

　細胞培養医薬品生産に用いられる動物細胞および

生産工程の適正な管理方法を確立する目的で，現時

点迄に蓄積されたデータや知識・経験，本分野にお

ける科学技術の急速な進展，諸外国における試験・

評価基準の整備とのハーモナイ帰一ションなどをふ

まえ，試験・評価法のあり方や具体的な試験方法の

提示，標準化に関する調査研究を実施した．本県で

は，①細胞における細菌，マイコプラズマ，真菌の

混入否定試験②マスター・セル・バンク，医薬品製

造条件を超えて培養された細胞など各細胞段階別の

ウイルス試験実施要領③ウイルスが検出された細胞

の取り扱い④不純タンパク質の除去状況に関する試

験⑤DNAの除去状況に関する試験⑥バルクハーベ
ストレベルでのウイルスその他微生物混入否定試験

⑦細胞レベルおよびバルクハーベストレペルでのウ

イルス試験結果に対するプロセスバリデーションお

よび目的産物レベルでの対応⑧プロセスバリデーシ

ョンの限界⑨製造方法の明確化と一定性を重視する

要因・理由などを明らかにした．

Keywords：cell　culture　technology－derived

drugs，　control　of　cell　Iines，　viral　validation
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　Morimoto，　K．，　Takahashi，　T．，　Okudaira，　K．，　Iio，

　T．掌，Saito，　Y．寧　and　Takahashi，　A．＝Dose－

　response　study　on　covalen1；binding　to　fores・

　tomach　protein　from　male　F344　rats　following

　oral　administration　of［14C］3－BHA

　αz劣6∫ηqgrθηθ∫お」13，1663～1666　（1992）

　発癌標的臓器である前胃におけるBHAの活性代
謝物の生成の用量一反応評価を行う目的で3－Tert一
［methyl－14　C］Butyl－4－hydroxyanisole（［14　C］3－

BHA）を雄性F344ラットに経口投与し，タンパク

質への共有結合量を指標として調べた．BHAの
0．01ん0．1％投与では結合量は低いが，1％と2％で

はその結合量が急激に増大した．この共有結合量の

用量一反応関係と先に報告されている乳頭腫の頻度

とは良好な相関を示した．また前胃と非標的臓器で

ある腺胃における共有結合性を比較すると，0．1％

BHAを経口投与すると刷込の方が腺胃に比して約

8倍高い結合を示したが，一方静注にて前殿，腺胃

の共有結合性を比較すると両臓器間にはほとんど差

異は認められなかった．したがってBHAが前胃に

癌を誘発するのは，1％や2％のような高用量の
BHAを経口投与すると二丁で相当量の活性代謝物
が生成することが原因であることが示唆された．
Keywords：butylated　hydroxyanisole，　cQvalent
binding，　forestomach　protein

蔀昭和薬科大学

　Ozaki，　Y．：Antiin且ammatory　Effect　of　Tetra－

　metLylpyrazine　and　Ferulic　Acid．
　C1～θ〃3．1「勿γ〃z．　Bκ1乙，40，954～956　（1992）

　中国産孔門に含まれるtetramethylpyrazineおよ
び日本と中国産当帰に含まれるferulic　acidは，経

口投与でラットでのカラゲニン誘発浮腫を抑制し，

綿球法での肉芽組織の形成を抑制した．また，マウ
スでの酢酸誘発色素透過性充進を抑制し，酢酸誘発

writhingの発現をも抑制した．これらのことかち，

両化合物は，抗炎症作用および鎮痛作用を示すこと

が明らかにされた．

Keywords：Antiin且ammatory　effect，　tetramethyl
－pyrazine，　ferulic　acid．

　尾崎幸紘，鈴木英世，佐竹元吉：オウレンエキス
　又は組織培養オウレンエキスおよび甘：草エキスと

　の併用経口投与後の血漿中ベルペリン濃度の比較
　検討．

　薬誌，113，63～69（1993）

　組織培養オウレンを医薬品として利用するために
天然産オウレンとの生物学的同等性を比較検討した．

両エキスの経口投与後の血漿中ベルペリン濃度は，
ほぼ等しいTmax値，　Cmax値およびAUC　24　h値を
示し，両者はほぼ同等であることが示された．また，
これらパラメーター値は甘草エキスを併用しても両
者の間には差が認められなかった．
Keywords：Coptidis　Rhizoma，　cultured　cell，　bioe・

quivalence．

　Kaniwa，　M－A，，　Momma　J．，　Ikarashi　Y。，　Kojima

　S．，Nakamura　A．，　Nakaji　Y。，　Kurokawa　Y．，

　Kantoh　H．寧and　Itoh　M．察：．A　method　for

　identifying　causative　cLemicals　of　allergic

　contact　dermatitis　using　a　combination　of

　chemical　analysis　and　patck　testing　in

　patients　and　animal　groups：apPlication　1；o　a

　case　of　rubber　boot　dermatitis

　Coπ彪6’1）θ㎜が’毎　27，166～173　（1992）

　アレルギー性接触皮膚炎の原因究明は従来患者で

のパッチテストを中心に行われてきた．著者らは，

患者でのパッチテストだけでなく，化学分析により

原因製品中の原因化学物質を確認することにより，

原因製品一原因化学物質の関連を明らかにしてきた．

さらに，患者に代えて，原因製品の抽出物で感作さ

せたモルモットを用いることにより，患者の負担を

軽減できるとともに，原因化学物質についてより詳

細で，しかも正確な情報を得ることができることを，

ゴム長靴の事例の検討を通して，明らかにした．

Keywor｛k：causative　chemical　investigation，

chemical　analysis，　patch　testing　in　patient　and

animal　group

誉東邦大学医学部付属病院

　Arisu，　K．寮1，　Hayakawa，　R．零1，0gino，　Y．串1，　Mat・

　sunaga，　Kホ2　and　Kaniwa，　M．：Tinuvin　P　in　a

　spandex　tape　as　a　cause　of　clothing　dermatitis

　Co7¢如。’1）β㎜が露亀　26，311～316　（1992）

　袖なしシャツによるアレルギー性接触皮膚炎にお

いて，シャツの袖部分の補強のために使用されたス

パンデックステープ（ポリウレタン）が原因であり，

そのテープ中に配合された紫外線吸収剤Tinuvin　P，

2一（2－hydroxy－5－methylpheny1）benzotriazoleが

原因化学物質であったことを明らかにした．Tinu・

vin　Pは，かって色素沈着性接触皮膚炎を引き起こ

したことから，現在では，化粧品には使用されてお

らず，プラスチック用に主に使用されている．しか

し，今回のように，衣類などに皮膚に直接触れるよ

うなかたちで使用すると，Tinuvin　Pは接触皮膚炎

を引き起こしうることを明らかにした．

Keywords：allergic　contact　dermatitis，　spandex

tape，　Tinuvin　P

拳1 ｼ古屋大学医学部付属病院分院

寧2 ｡田保健衛生大学医学部付属病院
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　Okuyama，　E．疇，　Nishimura，　S．．，　Ohmori，　S．寧，

　Ozaki，　Y．，　Satake，　M，　and　Yamazaki，　M．率：

　Analgesic　Component　of　Notopterygium　in・
　cisum　Ting．
　C乃θ〃z．」Pんz辮．、8z〃乙，41，926～929　（1993）

　完活に含有される成分の薬理作用を検討した．成

分中でnotoptero1は経口投与によりマウスでのメ
タンフェタミン誘発運動量充進の抑制，酢酸誘発
writhingの発現の抑制および酢酸誘発色素透過性
質料の抑制作用が認められ，本化合物には中枢抑制

作用，鎮痛作用および抗炎症作用があることが示さ
れた．

Keywords：Notopterygium　incisum，　analgesic
e鉦ect，　notoPterol．

零千葉大学薬学部

　長田知子宰，野田浩子寧，松永佳世子＊，稲坂　博零，

　上田　宏串，注油正昭，伊佐間和郎，中村晃忠：

　ゴム手袋と消毒薬によるアレルギー性接触皮膚炎

　の1例
　皮膚科の臨床，35，395～402（1993）

　看護婦が手の皮膚炎を生じた事例において，仕事
上使用していた消毒薬，手術用ゴム手袋が原因であ
り，ゴム手袋中のzinc　dimethyldithiocarbamate
が原因化学物質の一つであったことを確認した．
Keywords：allergic　contact　dermatitis，　rubber
glove，　dithiocarbamate－type　accelerator

＊藤田保健衛生大学医学部付属病院

　生野麻美子＊，斎庭正昭，化粧品工業連合会色素

　専門部会：赤色202号による接触皮膚炎

　皮膚，34（増刊第14号），203～208（1992）

　口紅によるアレルギー性接触皮膚炎において，配

合されていた赤色202号（赤色201号のカルシウム

塩：有機溶媒に不溶の顔料）が原因とわかった．さ

らに，赤色202号をメタノール抽出して，メタノー

ル可溶部と不溶部に分離し，各々をパッチテストし

たところ，患者はメタノール可溶部のみに陽性反応

を示した．そこで，メタノール可溶部について，高

速液体クロマトグラフィーにより分析した結果，複

数の赤色副色素が含まれていた．赤色202号の合成

原料，および合成した主な副色素についてパッチテ

ストしたところ，赤色202号のfree　acid（赤色201

号のfree　acidと同じ化合物）が原因化学物質とな

っていたことを明らかにした．

Keywords：allergic　contact　cheilitis，　lipstick，

Lithol　Rubine　BCA

串済生会川口総合病院

　丸山隆児寧，生野麻美子’，鹿庭正昭：m－xylyle・

　nediamine（MXDA），エポキシ樹脂硬化剤によ

　る職業性アレルギー性言忌皮膚炎の2例

　皮膚，34（増刊第14号），224～232（1992）

　道路舗装や床材塗装の際に使用されたエポキシ樹

脂系塗料によるアレルギー性接触皮膚炎事例2例を

検討した．化学分析と患者でのパッチテストより，

2例とも，エポキシ樹脂の硬化剤として配合された

m－xylylenediamineが原因となっていたことを明

らかにできた．また，1例では，エポキシ樹脂の主

剤にも感作されていた．塗装作業中に，塗料が直接

皮膚に付着した場合だけでなく，加熱などにより塗

料から発生したガス中に含まれる化学物質との接触

（皮膚への吸着あるいは吸入）によっても，感作さ

れる可能性を考える必要があることが示唆された．

Keywords：allergic　contact　dermatitis，　epoxy

resin　hardener，　m－xylylenediamine

＊済生会川口総合病院

　横尾雅子寧1，三好薫嗜1，服部昌利＊2，鹿庭正

　昭：アレルギー性のズック靴皮膚炎の1例

　皮膚，34（増刊第14号），222（1992）

　女子中学生がズック靴で足の皮膚炎を生じた事例

について，加硫促進剤の2－mercaptobenzothiazo・

Ie，　dibenzothiazyl　disul丘deが原因化学物質となっ

ていたことを明らかにした．

Keywords：allergic　contact　dermatitis，　canvas

shoes，　mercaptobenzothiazole－type　accelerator

象1 ?闊繪ﾈ大学付属川崎病院
象2 ｪ山市

　壷井智香子零1，早川律子喰1，鈴木真理寧1，荻野泰

　子＊1，有巣加余子寧1，松永佳世子傘2，鹿庭正昭：

　家庭用品による皮膚障害

　皮膚，34（増刊第14号），244～250（1992）

　家庭用品による皮膚障害患者66例についてまと

めた．製品別では，身の回り品（特に装飾品），家

庭用化学製品，衣料品などが主であった．

Keywords：allergic　contact　dermatitis，　house・

hold　product，　causative　chemical　investigation．
辱1 ｼ古屋大学医学部付属病院分院
拳2 ｡田保健衛生大学医学部付属病院
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　Isama，　K．，　Kojima，　S．　and　Nakamura，　A：Phase

　stu｛髄es　of　a　urethane　model　compound　and

　polye1；her　macro91ycols　by　i皿frared　spectros－

　copy　and　th6　relatio皿ship　between　eutectic

　composition　of　soft　segment　and　blood　com・

　patibility

　ノ＝　13’o〃zθ41ル1左’θ7」1～θs．，27，539～545　（1993）

　ウレタンモデル化合物である4，4’一diphenylmeth－

anediurethaneとPEO，　PTMO又はPPOとの混

合物についてIR法で共融組成を検討した．さらに

DSC，　IRおよびX線回折法によるモデル混合物と

ポリウレタン（PU）との比較から，モデル混合物の

共融組成がセグメント化PUのソフトセグメントに

も適用できることを判明した．セグメント化PUの

構成マクログリコールの分子量と血液適合性との関

係をソフトセグメントの共融組成から説明した．

Keywords：4，4’一diphenylmethanediurethane，

infrared　spectroscopy，　drgmented　polyurethane

　Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．，　Toyoda，　K．，　Uchima，

　T．ホ1，Miyahara，　T零2．，　Takahashi，　M．　and　Na－

　kamura，　A。：Toxicological　evaluation　for　bio・

　materials：Examinatio皿s　of　radiation　vulcan－

　ized　natural　rubber　latex

　1ヒα4毎ム」Fワ汐s．C乃θ〃乙39，541～545　（1992）

放射線加硫ゴム（RVNRL）の毒性評価を行うた

めに，細胞毒性試験，ウサギ筋肉内短期埋植試験お

よび溶血性試験を行った．RVNRLから調製され

た抽出液について，コロニー法による細胞毒性試験

を行った結果，弱い細胞毒性が検出された．また

RVNRLのウサギ筋肉内に埋植試験を行うと早期

に弱い組織炎症反応が認められた．さらに，溶血性

を調べた結果，RVNRLの抽出液に溶血作用が認
められ，メトヘモグロビン形成も明らかになった．

以上の結果より，放射線加硫ゴムは，加硫促進剤含

有ゴムの場合に比べて，細胞毒性や組織炎症作用は

弱い事が明らかになった．しかし，放射線加硫ゴム

中には，溶血作用を示す弱い毒性作用物質が存在し

ている事が明らかになった．

Keywords：radiation　vulcanized　natural　rubber

latex，　hemolytic　activity，　cytotoxicity

＊1 許ｯ生科学協会
象2 _奈川県衛生研究所

　Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．　and　Nakamura，　A：

　Methods　for　evaluating　teratogenic　activities

　of　chemicals　and　serum伽ids　using　micromass

　cu1加re　system

　／47ア環　1，165～171　（1992）

　マイクロマスカルチャー法を用いて化学物質およ

び血清中の催奇形性活性について測定した．さらに，

抗菌剤であるチアベンダゾール（TBZ）の催奇形作

用機構について肢芽の器官培養系を用いて検討した．

H235SO4を用いて軟骨基質への取り込み実験を行っ

た結果，1000mg／kgのTBZを投与したマウス胎

仔の肢芽器官において，35SO　42一のとりこみはコ

ントロールの25％にまで減少していることが明ら

かになった．さらに，品品中の35S－APS，35　S－

PAPS，35　S－chondroitinについて電気泳動を用い

て分析した結果，いずれもコントロールの27～53

％にまで減少している事が判明した．これらの一連

の減少作用はTBZによるATPの減少作用に起因

していることを明らかにした．

Keywords：teratogenic　activity，　micromass　cu1・

ture，　thiabendazole

　安田　学＊1，早川律子寧2，荻野泰子零2，有巣加余

　子＊2，松永佳世子＊3，田中　伸率4，伊佐間和郎：

　機械油による色素沈着型接触皮膚炎の1例
　皮膚，34（増刊第14号），337（1992）

　70歳の男性が30年間使用してきた機械油で色素
沈着を生じた事例．機械油を薄層クロマトグラフィ

ーにより分画したところ，一つの分画のみに陽性反
応を示した．

Keywords：allergic　contact　dermatitis，　machine

oi1，　pigmentation

＊1 ﾖ市
零2 ｼ古屋大学医学部付属病院分院
紹藤田保健衛生大学医学部付属病院
＊4 ､知医科大学付属病院

　Tsuchiya，　T．，　Eto，　K．＊1，　Burgin，　H．＊2　and　Kist－

　ler，　A，零2：Micromass　culture　of　midbrain　cells

　and　itS　re韮eVanCe　tO　επ0εfrO　meChaniStiC

　studies
　Co㎎．∠4720〃z．，32，105～116　（1992）

　胎仔の中脳の分化培養法を用いて催奇形性作用機
構や種差の原因究明に応用した例を報告し，細胞培
養法の有用性について論じた．
Keywords：midbrain，　embryolethality，　teratoge－
nicity

＊1 結梭繪ﾈ歯科大学歯学部
ホ2ロッシュ研究所，スイス
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　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．　and　Nakamura，　A．：

　1）etection　of　contact　sensitivity　of　metal　salts

　using　the　murine　local　lymph　node　assay
　7bκfoo乙　L6’ム，62，53～61　（1992）

　従来検出が困難であった金属塩の接触感作性につ
いてLocal　lymph　node　assay（LLNA）で検討し
た．金属塩のジメチルスルポキシドまたはエタノー
ル溶液を，ある実験では耳を傷つけた後，塗布して，
リンパ骨細胞の増殖能を測定した．7種の金属塩に
ついて試験した結果，ニッケル，コバルト，クロム
および銅塩はリンパ節細胞の増殖を促進させたが，
亜鉛，マグネシウムおよび鉄聾はリンパ節細胞の増
殖を引き起こすことはできなかった．
Keywords：detection，　local　lymph　node　assay，
metal　allergen

　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．　and　Nakamura，　A．：

　Comparison　of　tllree　in　vitro　assays　to　deter・

　mine　the　ocular　toxicity　of　detergent，　oil，　and

　organic　solvents
　ノ：7b蛇oo乙　一Cπム＆06π彪〆2hガ60乙，12，15～24
　（1993）

　39種類の化学物質の細胞毒性をV79細胞，初代
ウサギ角膜（RC）細胞，正常ヒト表皮角化細胞
（NHEK）を用いたニュートラルレッド法によって
検討した．カチオン性界面活性剤は最も強い毒性を
示し，油剤などの毒性は弱かった．NHEK細胞は
他の細胞種に比べ感度が高かった．いずれの細胞種
においても，細胞毒性試験の結果（IC5。値）はDra－
ize眼刺激性試験の結果（DS2。値）とよい相関関係
が認められた．
Keywords：cytotoxicity，　V79　ce11，　eye　irritancy

　Ikarashi，　Y．，　Ohno，　K。，　Tsuchiya，　T．　and　Na－

　kamura，　A．：、　Di∬lerences　of　draining　lymph

　node　cell　proliferation　among　mice，　rats　and

　guinea　pigs　following　exposure　to　metal　aller－

　gens
　7わん∫60Z（即，76，283～292　（1992）

　NiSO4，　K2Cr207，　CoC12の接触感作性をCBA／N

マウス，F344ラット，　Hartleyモルモットを用い

たLocal　lymph　node　assay〈LLNA）で検討した．

ラットはクロムに対して最も高いリンパ球増殖反応

を示し，マウスはコバルトに対して最も高い反応を

示した．いずれの動物種ともニッケルへの反応は弱

かった．金属塩の塗布でリンパ節重量，リンパ節細

胞数とも増加したが，リンパ球増殖反応に比べると

感度は悪かった．モルモットのリンパ節の大きさに

関しては個体差が大きかった．それぞれの動物種の

リンパ球を同種，異種血清又は無血清で培養したが，

それぞれの条件で増殖率には差はなかった．

LLNAはマウスだけでなくラットにも適用できる

可能性が示された．

Keywords：contact　sensitization，10cal　lymph

node　assay，　metal　allergy

　Shintani，　H：Solid－Pllase　extraction　and　hig11－

　performance　Iiquid　cllromatographic　analysis

　of　a　toxic　compound　from　gamma　ray－irradi・

　ated　polyurethane
　ノニ　C乃zo〃観’qg監，600，93～97　（1992）

　医療用ポリウレタンに滅菌の目的でガンマ線照射

した際，生成する発癌性を有するメチレンダイアニ
リンの生成の分析法，特に固相抽出法について様々

な固相を比較検討した結果を報告した」定量値なら

びにその溶出濃度でのリスクファクターについても
言及した．

Keywords：methylenedianiline，　gamma－ray　irra－

diation，　solid　phase　extraction

　Shintani，　H：Solid－phase　extraction　and　rever－

　se　phase　IIPLC　analysis　of　a　potential　carcino－

　gen，4，4，一methylenedianiline，　in　semm

　ノ＝　1物㎜606ゴ。－1～ソ7¢．，14，s～100　（1991）

　医療用ポリウレタンに滅菌の目的でガンマ線照射

した際，生成する発癌性を有するメチレンダイアニ

リン（MDA）の分析における固相抽出法においてC

－18（ODS）カラムを用い，種々の溶離塁を用いて
比較検討した．MDAは塩基性ゆえ，酸性有機溶媒
の方が優れていると思われたが，実験の結果，塩基
性有機溶媒の方が優れている事がわかった．
Keywords：methylenedianiline，　eluate，　solid
phase　extraction

　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．　and　Nakamura，　A．：

　Evaluation　of　contact　sensitivity　of　rubber

　chemicals　using　the　murine　local　lymph　node

　assay
　Coηたzc’」Dθ㎜ガ琵5，28，77～80　（1993）

　4種のゴム添加剤tetramethylene　disu1丘de（TM・
TD），2－mercaptobenzothiazole（MBT），　N－iso・
propyl－N’一phenyl－pっhenylenediamine（IPPD）

およびzinc　diethyldithiocarbamate（ZDEC）の感
作性をmurine　local　lymph　node　assayによって評

価した．溶媒処理群に対して2倍のリンパ球増殖反
応を引き起こす各物質の濃度を求め，これをそれぞ
れの感作強度として比較した．IPPD，　TMTD，
MBTおよびZDECのそれぞれの値は0．14％，
0．35％，4．2％，＞10％であった．
Keywords：contact　sensitization，　rubber’ モ??高堰E

cal，10cal　Iymph　node　assay

　Shintani，　H：Gamma－mdiation　and　autoclave
　sterilization　of　tllermoplastic　and　thermoset・

　ting　polyurethane
　ノ；1～日r6～lS’θ7ゴ乙，　1，11～28　（1992）

　熱可塑性ポリウレタンならびに熱硬化性ポリウレ
タンに山市の目的でガンマ線照射または高圧蒸気滅
菌した場合の発癌性を有するメチレンダイアニリン
の生成量の差ならびに，滅菌後のポリウレタンの形
態変化からどちらの滅菌法がより有利か検討した．
高分子が高圧蒸気滅菌に耐性ならば，高圧蒸気滅菌
の方が有望である．
Keywords：methylenedianiline，　gamma－ray　irra・
diation　sterilization，　autoclave　sterilization
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　Shintani，　H：Solid－phase　extraction　and　HPLC

　analysis　of　toxic　components　eluted　from
　methyl　met監ac町late　dental　materials
　ノ＝A7zα乙　7bκ∫oo乙，17，73～77　（1993）

　歯科材料に用いられる毒性を有するポリメチルメ

タクリレート中のモノマーであるメチルメタクリレ

ートの血液中への溶出のタイムコース，高速液体ク

ロマトグラフィー分析法，ならびに固相抽出法につ

いて検討した．固相抽出法での溶離苦の選択につい
て詳しく検討した．

Keywords：methyl　methacrylate，　dental　mate－
rial，　solid　phase　extraction

　Hayashi，　Y．　and　Rutan，　S．　C，ホ：Accuracy，　Preci・

　sion　and　Information　of　the　Adaptive　Kalman

　Filter　in　Chrgmatograplly
　∠4πα乙　C乃∫〃z．ノ16如，271，91～100　（1993）

　adaptive　Kalman　filterは通常の線形カルマンフ

ィルターの変形であり，線形モデルが得られない妨
害ピークの目的ピークからの分離に定量に応用可能

である．この論文では，adaptive　Kalman　mterの

精度を情報量FUMIに基づいて計算した．目的ピ
ークと妨害ピークの重なりの度合いとadaptive
Kalman創terから得られる定量値の精度の関係を
コンピュータシミュレーションを用いて示した．
Keywords：Kalman　filter，　information　theory，
FUMI
寧Virginia　Commonwealth　University

　亀谷勝昭，松村年郎，内藤光博零：陸水中のヨウ

．化物イオンとヨウ素酸イオンの陰イオン交換樹脂

　による分離とその定量

　分析化学，41，337～341（1992）

　ロイコクリスタルバイオレット法を応用した雨水，

河川水，水道水中のヨウ化物イオンおよびヨウ素酸

イオンの分離定量法を検討した．ヨウ化物イオンは，

陰イオン交換樹脂に吸着させ，アルカリ性過マンガ

ン酸カリウム溶液でヨウ素イオンとして分離定量し

た．ヨウ素イオンは亜硫酸でヨウ化物イオンに還元

し，もともと存在するヨウ化物イオンと併せて定量

し，この合計量からヨウ化物イオンの値を差し引い

て定量した．本法を雨水，河川水，水道水中のヨウ

化物イオンおよびヨウ素酸イオンの定量に適用した．

その結果，雨水，河川水，水道水にはヨウ化物イオ

ンおよびヨウ素酸イオンを含むが，特に水道水のヨ

ウ素は，ほとんど全てがヨウ素酸イオンとして存在

していることを明らかにした．このことは日本の水

道水が塩素による殺菌処理を受けているため，この

塩素でヨウ化物イオンがヨウ素酸イオンまで酸化さ

れたものと考えられた．

Keywords：separation　of　iodide　and　iodate，　colo・

rimetric　determination，　river　and　top　water　sam・
Ples．

‡東芝マテリアルエンジニアリング㈱

　松村年郎，石原久義宰1，村松　学零2，小嶋茂雄：

　パラジクロロベンゼンのモニタリング法の検討と

　本法を用いたパラジクロロベンゼンの室内および

　個人暴露量の測定結果について

　空気清浄，30，158～165（1992）

　Tenax　GCを捕集剤としたアクティブサンプラー

法について，脱着時間，過破容量，採気流量の安定

性，定量に及ぼす湿度の影響，試料の保存，比較測

定等の基礎的検討を行い，その実用性を明らかにし

た．さらに，本法を居住内や個人暴露量の測定に適

用した．その結果，一般住居内のパラジクロロベン

ゼン（P－DCB）の濃度は0．007～0．990　ppm（29検

体の平均で0．181ppm）の範囲，一方，個人暴露濃

度は0．007～0．545ppm　（17検体の平均で0．078

ppm）の範囲を示していた．個人暴露濃度を重量を

．単位とした暴露量に換算してみると，平均で成人の

場合は10mg／day，最高で67　mg／dayのP－DCB
を吸入を通して体内に取り込んでいることが明らか

となった．また，P－DCBは室内濃度が高いことか

ら，同一住居内に居住する家族の場合，在宅時間の

多い主婦が暴露量が高く，かっ，暴露量は室内濃度

と高い相関のあることが明らかとなった．

Keywords：monitoring　method　and　measure－
ment　result，　p－dichlorobenzen，　indoor　air．

率1 eイサン㈱
ホ2 結椏s杉並西保健所

　村松　学＊1，岡本繁雄寧2，松村年郎：室内空気汚

　染に関する研究，NO2とHCHOの室内濃度と学
　童の個人暴露量について
　大気汚染学会誌，27，314～324（1992）

　学校環境衛生の実態把握を目的として，東京都内
の学校（小・中・高，計6校）の教室内において，
温熱条件　（温度，湿度，気流），空気清浄度　（CO，

CO2，　dust，　NO，　NO2，　HCHO），個人暴露量（NO2，

HCHO）等の実態調査を行った．得られた結果は学
校環境衛生基準改訂の基礎資料として利用された．
Keywords：school　room，　NO2，　HCHO．

司東京都杉並西保健所
象2 結椏s教育庁

　松村年郎，川田　浩縄，長田英二82，村松　学帽，
　関田　寛，小嶋茂雄：揮発性有機化合物のパッシ
　ブサンプラーの開発と個人暴露量測定への適用
　空気清浄，30，482～489（1993）

　拡散雪隠捕集剤の容器として，四フッ化エチレン
樹脂製のチューブ，捕集剤としてTenax　GCを用
いたパッシブサンプラーを開発した．このサンプラ
ーについて比例定数の算出，環境因子の影響，理論
的考察等の基礎的検討を行い，その実用性を明らか
にした．

Keywords：passive　sampler，　p－dichlorobenzen，
air．

零1モルテン㈱
串2 d気化学計器㈱
昭東京都杉並西保健所
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　Sasaki，　K．，　Kijima，　K．，　Takeda，　M．　and　Kojima，

　S．：Sped血。　determination　of　ethylene　oxide

　and　ethylene　chlomhydrin　in　cosmetics　and

　poly－oxyethylated　surfactants　by　gas　chmma・

　tograplly　with　electron　capt庶e　detection

　ノ；14（）〆1C　1露’θ772α’∫072αろ76，292～296　（1993）

　化粧品あるいはその原料となる界面活性剤中に残

留するethylene　oxide（EO）とethylene　chloro－

hydrin（ECH）の分別定量方法を開発した．試料中

のEOあるいはアルカリ分解することによって

ECHから生成させたEOを別々に窒素気流でヨウ

化カリウム溶液中に送り，ethylene　iodohydrinと

してECDガスクロマトグラフにより定量した．シ

ャンプーに添加したEOおよびECHの回収率はそ

れぞれ58．9と64．5層目あった．本法を用いて分析

した結果，ポリオキシエチレン系の界面活性剤から

EOが30～394　ppm（ECHとして）検出されたが，

ECHは0．07～4．Oppmであった．市販の化粧品か

らEOは検出されなかったが，微量のECH（＜1．1

ppm）が検出された．　EOを含有する界面活性剤か

ら実験室で調製した乳液からEOは検出されなかっ
た．

Keywords：ethylene　oxide，　ethylene　chlorohy・
drin，　cosmetics

　木山敬二，斉藤恵美子申1，渡辺四男也82，鈴木助

．治零2，永山富雄紹，小嶋茂雄：高速液体クロマト

　グラフフィーによるチオグリコール酸塩，．酢酸

　皿一トコフェロール，ヘキサクロロフェンおよび

　イソプロピルメチルフェノールの定量法（香粧品

　の迅速分析三二5報）

　日本香粧品科学会誌，17，15～24（1993）

　徐毛剤として用いられるクリーム等に含まれるチ

オグリコール酸塩（1），ヘアートニック，クリーム

中の酢酸d1一トコフェロール（2），シャンプー等に

含まれるヘキサクロロフェン（3），化粧品，乳液中

のイソプロピルメチルフェノール（4）のHPLCを
用いる方法を検討した．試験溶液の調製は試料をメ

タノール等を用いて溶解または分散させる方法によ

った．HPLC条件はカラムは主にオクタデシルシ
ラン結合シリカゲルを用い，移動相は（1）3．3mM

ペンタンスルホン酸塩／水：アセトニトリル：リン

酸（960：40：1），（2）メタノール等，（3）0．2M過塩

素酸塩／80％メタノール，（4）アセトニトリル：水

（1：1）．添加回収率も良好で市販品に適用できるこ

とが分かった．

Keywords：HPLC，　thioglycolic　acid　salt，　d1一α一

tocopherol　acetate
掌1 坙{化粧品工業連合会
零2 結椏s立衛生研究所
帆東京薬科大学

　Hanioka，　N．，　Gonzalez，　F．　J．寧，　Lindberg，　N．　A．零，

　Liu，　G．寧and　Korzekwζ，　K．．R．喰：Chimeric

　cl）NA　expressin　and　8ite　directed　mutagenesis

　8thdies　of　cytochrome　P450s　CYP2AI　and

　CYP2A2
　ノ＝S’θ70ゴ4β設）o乃θ〃z．ノ匠oJθσ」Bゴ。乙，43，1037～1043

　（1992）

　ラットcytochrome　P4502A1とP4502A2のアミ
ノ酸配列は極めて類似しているが，testosterone．の

水酸化に位置選択性が認められる．cytoとhrome　P

4502A1および2A2cDNAの構造と機能を解明する
目的でこれらのキメラcDNA　8種およびシングル
ポイントミュータント13種作成した．さらにそれ

らcDNAをワクチニアウイルス法を用いてHepG2
cell中で発現させ，　cytochrome　P4502A1およびP

4502A2に特徴的なtestosterone－7αおよび15αに
対する水酸化活性について検討した．cytochrome

P4502A1およびP4502A2の上流から355番目まで
の領域をそれぞれのP450に置き換えたキメラP
450は母P450の特徴を保っていたが，上流から
277番目を置き換えるとそれらの特徴を失った．こ

れらのことから277～355番目のアミノ酸がcyto－
chrome　P4502A1およびP4502A2の機能に重要な
役割を果たしていることが示唆された．

Keywords：chimeric　cDNA，　site　directed　mutage・

nesis，　cytochrome　P4502A

寧National　Cancer　Institute，　US．A．

　Hanioka，　N．，　Gonzalez，　F．　J．疇，　Lindberg，　N．　A．．，

　Liu，　G．串，　Gelboin，　H．　V．牟and　Korzekwa，　K。　R零：

．・ rite－directed　mutagenesis　of　cytochrome

　P450s　CYP2AI　and　2A2：Innuence　of　the　distal

　helb【　on　the　kinetics　of　the　testosterone

　hydroxylation．

　8∫oo乃θ〃zまs≠り1」31，3364～3370　（1992）

　ラットcytochrome　P4502A1と2A2cDNAのシ
ングルポイントミュータント26種およびダブルポ

イントミュータントcDNA　2種を作成した．．．それら

cDNAをワクチニアウイルス法を用いてHepG2
ce11中で発現させ，　P4502A1に特徴的なtestoster・

one－7αhydroxylaseの反応速度論的検討を行った．

P4502A1の中流から下流に位置するアミノ酸を

P4502A2年置き換えたシングルポイントミュータ

ントP450（Tyr3蓋。→His310）およびダブルポイント

ミュータント　（Glu302→Gly302，　Thr303→Ser303）P

450のKm値はワイルドタイプの約3倍であった．

これちアミノ酸の違いによりP4502A1の構造に変

化が生じ，testosterone－7αhydroxy－lase活性に

影響が及んだものと推察された．

Keywords：site－directed　mutagenesis，　cytochro・
me　P4502A，　testosterone　hydroxylation

寧National　Cancer　Institute，　U．S，A．
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　Koga，　N．率1，　Shin’yama，　A．噛1，Ishida，　C．＊2，　Hanio・

　ka，　N．　and　Yoshimura，　H。串1：Anew　metabolite

　of　2，4，3，，4Ltertachlorobiphenyl　in　rat　feces

　Cぬ召〃z．P1錠z㎜．、Bz〃乙，40，3338～3339　（1992）

　2，4，3’，4’一tertachlorobipheny1（TCB）は油症の

原因物質Kanechlor　400の主成分である．その毒

性機構を解明するための一環として，ラットに2，4，

3’，4’一TCBを腹腔内投与（100　mg／kg）し，その糞

中代謝物について検討した．代謝物はクロロホルム

で抽出し，メチル化した後，GC－MSに付した．そ

の結果，GCの保持時間およびマススペクトルから

すでに報告されている3－hydroxy－2，4，3’，4’一TCB

および5－hydroxy－2，4，3’，4’一TCB以外に新代謝物

4－hydroxy－2，5，3’，4’一TCBが確認された．この新

代謝物は4－ClのNIH－shiftにより4，5－oxideを経

由して生成するものと思われ，2，4，3’，4’一TCBの毒

性と密接に関与している可能性が考えられた．

Keywords：2，4，3’，4，一tetrachlorobipheny1，　4－

hydroxy－2，5，3’，4’一tetrachlorobiphenyl，　metabo・「

1ism

零1 ?ｺ学園大学家政学部
．2 繽B大学薬学部

　安藤正典，内海英雄司，土屋悦輝象2：細胞毒性試
　験による水質評価
　用水と廃水，35，5～12（1993）
　水環境中には様々な物質が存在している．その上，
水を浄化するため種々の処理法が施され，これによ
って新しい化学物質の生成も報告されている．この
ため，微量の生活活性物質を毒性に基づいて総：合的
に評価する生物評価法の確立は有用である．ここで
は，水環境で論議されてきたバイオアッセイに関す
る論議を整理するとともに，人への健康影響に注目
し，微量有害物質を培養細胞を用いた細胞毒性の原
理の水質評価への適用について検討した．
Keywords：bioassay，　cytotoxic　test，　assessment

of　waterquality
ホ1 ｺ和大学薬学部
82 結椏s立衛生研究所

　松村年郎，長田英二寧，小嶋茂雄：冬季一般家庭
　における室内汚染について，暖房器具による影響
　を中心に
　大気汚染学会誌，28，99～106（1993）
　一般家庭内で各種開放型暖房器具およびクリーン
ヒーターを使用した時に，室内空気環境がどの程度
汚染されるか，また，汚染物質濃度が室内環境条件
とどのような関連性を示すのかを，重回帰分析を用
いて検討した．そして，室内NO2およびHCHO
濃度を各種環境条件から予測する線形モデル式を提
案した．

Keywords：indoor　air　pollution，　heating　appara－
tUS．

8電気化学計器㈱

　Suzuki，　T，，　Matsuda，　R，　and　Saito，　Y．：Molecu・

　1ar　Species　of　Tri－n－butyltin　Compounds　in

　Marine　Products

　∫∠48rガ。．」F「∂04　C乃6〃z．，40，1437～1443　（1992）

　海産物中に含まれるトリブチルスズ（Bu3Sn＋）由

来の有機スズ化合物について調査を行った．試料を

肉部，肝臓および卵に分けたのち抽出，精製した．

メチルマグネシウムプロミドでアルキル化したのち

GC／FPDおよびGC／MS／SIMで定性，　GC／MS／

SIMで定量した．その結果トリフェニルスズを含

め，少なくとも13種類の分子種の有機スズ化合物

が存在していることが確認された．Bu3Sn＋のブチ

ル基の一つが酸化されたものは肝臓，卵および肉部

にあった．また，ジプチルスズの一つのアルキル基

が水酸化されたものは主として肝臓に存在していた．

カルボキシル体は，調査した魚種の肝臓のうち一種

類からのみ検出された．

Keywords：tributyltin，　molecular　species，　mar・

ineproduct

　Takatsuki，　S．，　Wang，　J．一D．串，　Narui，　T．寧and

　Okuyama，　T．＊＝Studies　on　the　Components　of

　Crude　Drug‘‘Kim－soan－lian’，

　ノ＝ノZ）〃．1ヲ。たzη，67，121～123　（1992）

　金線蓮は，ラン科（Orchidaceae）のAnoectochi・

1us　formosanus　HAY．（キバナシュスラン，台湾金

線蓮）とA．koushunensis　HAY．（コウシュンシュス

ラン，高雄金線蓮）を二二とする，肺結核，高血圧，

腹痛，発熱，腫瘍，急性・慢性の肝臓病および蛇傷

等の治療に使用される台湾で最：も貴重で高価な生薬

の一つである．金線蓮についての化学的成分の報告

はこれまでなされていなかったので，筆者らは金線

蓮の酢酸エチルエキス（EtOAc　extr。），メタノール

エキス（MeOH　extr．）および水エキスを調整し，

そのEtOAc　extr．およびMeOH　extr．について，

シリカゲルカラムクロマトグラフィーおよび高速液

体クロマトグラフィーを使用し成分研究を行った．

その結果，EtOAc　extr．より2種類の化合物（1，3－

dipalmitinおよびpalmitic　acid）を，　MeOH　extr．

より2種の化合物（4－hydroxycinnamic　acidおよ

びβ一sitosterolβ一D－glucopyranoside）の計4種の

化合物を金線蓮からの単離に初めて成功した．

Keywords：Orchidaceae，　∠4πoθ6’06雇1κs　／b匹

窺osαη粥HAY．，！1η06σ’oo砺1πs々。κs肱π醜sゑs　HAY

牟明治薬科大学
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　Uchiyama，　S．，　Sato，　Y．零，　Suzuki，　M∴Kawamu・

　ra，　Y．，　Murayama，　M．，　Saito，　Y．：InHuence　ofγ

　一irradiation　on　methanol　extractable　compo・

　nent　and　essential　oil　in　pepPers

　ノニ動04　伽r．Soαノψα12，33，247～257　（1992）

　照射ペッパーの検知法を研究するために，50kGy

までの高線量でγ線照射された黒コショウ（BP），

白コショウ（WP），トウガラシ（RP）からのメタノ

ール抽出物と精油中の成分をHPLC法とGCおよ
びGC－MS法で検討した．　BPおよびRP中の主た

る辛味成分のピペリンとカプサイシンは変化しなか

ったが，WP中のピペリンは30　kGy以上の照射で

14％増加した．精油成分であるα一およびβ一ピネ

ン，（＋）一3一カレン，β一定リヨフィレンなど検索し

た成分のほとんどに変動がなく，変動があっても大

幅ではなかった．また照射による新成分は検出され

なかった．また50kGy照射で60．9％減少する蛍光

性の微量の成分があったが，30kGy照射ではこの

減少はなかった．結局，成分変動を照射ペッパーの

検知法に適用できないこと，ペッパー成分は高線量

照射でも分解し難いことが判明した．

KeyWords：identi且cation　of　irradiated　food，　pep・

per，　essential　oiI

＊共立薬科大学

　内山貞夫，武田寿象1，小林昭彦判，伊藤澄夫＊1，

　桜井裕之漂1，　多田善彦象1，青木岳＊1，細貝

　猛毒山中崇彰帆，前川吉明寧2，吉川礼次寧3，伊

　藤一夫率3，斎藤行生：GCおよびGC／MSによる

　ワイン中のメチルイソチオシアネートの分析法

　食衛誌，33，603～608（1992）

　ワイン中のメチルイソチオシアネート（MITC）

の簡易かつ迅速な分析法を確立した．MITCは試

料から酢酸エチルで抽出，直接NPD－GCで定量し

た．また，FPD－GC（Sモード）およびGC／MSで

も確認した．0．044ppm，0．088　ppmのMITCを試

料に添加した時の回収率は，白ワインで89．4％，

83．5％，赤ワインで81．6％，75．1％であった．本

法の定量限界はNPD－GCでは0，02　ppm，　FPD－

GCでは0．22　ppm，　GC／MSでは0．05　ppmであっ

た．イタリア産ワイン30銘柄について実態調査を

行ったところ，このうち3銘柄からMITCを
0．087～0．349ppm検出した．

Keywords：metyl　isothiocyanate，　wine，　gas　chro・

matography

寧1 ｡浜検疫所輸入食品・検疫検査センター
串2日本食品分析センター
紹日本缶詰検査協会

　Uchiyama，　S．，　Sugiki，　A．率，Kawamura，　Y．，

　Murayama，　M．，　Saito，　Y。＝Radical　unique　toγ一

　irradiated　allspice　and　cinnamon　and　its　uti1・

　ity　for　detection　of　irradiated　foods

　ノニ17boゴ1動gr．　Soo．ノのαη，34，128～135　（1993）

　γ線の実用線量を照射したオールスパイスとシナ

モンのESRスペクトルに主シグナル（signal　I，　g

＝2．0048～2．0050）　と30G低磁場に副シグナル

（signal　II）が見られた．トウガラシの光照射で増加

しなかったsigunal　Iは，上記両香辛料では増加し，

加熱，γ線照射でも増加した．Signal　IIはγ線照

射のみにより生じ，長時間安定で湿度の影響も少な

く，照射後6か月では5kGy以上の照射オールス

パイスとシナモンを，照射法1年では10kGy以上

照射のオールスパイスと5kGy以上照射のシナモ

ンを検知出来た．しかし，signal　IIのシグナル強度

は両香辛料間および異品種のシナモン間でも若干異

なった．メタノール抽出残留物のsignal　I，　IIは増

加したが，その上昇率が異なることから，それらの

ラジカルが別々に存在するものと推定された．また

signal　IIを生ずる香辛料のメタノール抽出物中に共

通の主な物質はなかった．

Keywords：free　radical，γ一irradiated　food，　ESR

寧共立薬科大学

　Kawamura，　Y．，　Suzuki，　N．，　Uchiyama，　S．，　Saito，

　Y，：Germination　test　for　identi五cation　of

　gamma－irradiated　wheat

　1～α認砿P勿s．α～6〃2．，40，17～22（1992）

　照射小麦の判別法として発芽法の検討を行った．

非照射小麦の発芽に貯蔵期間や貯蔵温度は影響しな

かった．またγ線照射に対して発芽率よりも根や

芽の長さの方が感受性が高かった．すなわち根の伸

長抑制をひきおこす照射線量は輸入小麦で0．15～

0。5kGy，国産小麦で0．3～1．OkGyであり，発芽

率は5kGy以上で減少した．輸入品と国産品の感

受性の相違の一因が水分含量の差にあることが示唆

された．照射後12ヶ月たっても照射による根の伸

長抑制に変化はなかった．臭化メチル燥蒸によって

も根の伸長が抑制されるが，発芽パターンにより識

別できた．輸入小麦は0．5kGy以上，国産小麦は

1．OkGy以上照射されると培養4日後でも根掛は

20mm以下であり，非照射またはこれ以下の照射

線量のものと判別可能である．このテストは，照射

小麦の検知法として実用可能である．

Keywords：gamma－irradiated　wheat，　identi且ca・

t10n　teSt，　germmatlon
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　河村葉子，引地志香＊1，丸山浩治＊2，内山貞夫，

1斎藤行生：十階およびあん製品中のリナマリンの

　改良直接分析法

　食衛誌，34，74－79（1993）

　雑記，あん製品，キャッサバ粉などに含有される

シアン配糖体であるリナマリンの分析法について検

討した．本法では，リナマリンを酵素分解すること

なく直接抽出および精製し，トリメチルシリル化後，

FID－GCで定量する方法について検討を行った．そ

の結果，精製において調製の煩雑なイオン交換樹脂

を用いる代わりに，NH2型固相抽出カートリッジ

を用いることなどにより簡便化を図った．また，

GC／MSによる確認法についても検討を行った，本

法を用いて輸入亡霊，国内産雑豆，あん製品および

キャッサバ粉中のリナマリン量の調査を行った．ま

た，本法と従来法による定量結果を比較したところ

よく一致した．

Keywords：Iinamarin，　beans，　FID－GC

率1 ｺ和大学
宰2 坙{穀物検定協会中央研究所

　河村葉子，引地志香＊1，丸山浩治寧2，内山貞夫，

　斎藤行生：雑豆中のシアン化合物の製あん工程に

　おける消長

　食衛誌，34，80～83（1993）

　製あん工程におけるバター豆およびベビーライマ

豆中シアン化合物の消長をリナマリン量および遊離

シアン量の測定により明らかにした．原料豆および

各工程試料に含有されるシアン化合物の大部分はリ

ナマリンであった．2種の原料田中のシアン含量は

3027μgおよび497μg／gで約6倍の差があるが，

製あん工程におけるリナマリンおよび遊離シアンの

消長は2種の豆で同様の傾向を示し，いずれもっけ

込み工程，さらし工程で大きく減少するが，加熱工

程においてはあまり減少しなかった．また最終製品

であるあん中のシアン含量は0．4μg／gおよび0．1

μg／gであり残存率としては両者とも0．3％であっ

た．

Keywords：cyanogenic　compounds，　beans，　heat・

ing　and　cooking

宰1 ｺ和大学
＊2 坙{穀物検定協会中央研究所

　Matsuda，　R，　Suzuki，　T．，　and　Saito，　Y．：Metabo・

　1日中m　of　tri¶一butyltin　chloride　in　Male　Rats

　／lA97ゴ。．・Foo4　C；2θη¢，，、41，489－495　（1993）

　船底，漁網などの防汚剤として用いられ，近年海

洋の汚染が問題となっているトリブチルスズを雄性

ラットに投与し，その代謝を検討した．トリブチル

スズの代謝物としては脱ブチル体であるジブチルス

ズ，モノブチルスズのほか水酸化を受けたものが知

られているが，ラットにおいてはこの他にジブチル

スズの末端がカルボン酸まで酸化されたものが，肝

臓中の主要な代謝物であった．この代謝物が肝臓に

蓄積性を示す事も明らかになった．

Keywords：tributyltin，　metabolism

　1～ayoko　Takagi，　Masatake　Toyoda　and　Yukio

　Saito：Determination　of　kinetin　in　callus　of

　Pαπακgごπ8eπg　by　liquid　chromatography．
　ノニC13箔。〃云628，122～126　（1993）

　組織培養オタネニンジン（Panax　ginseng）の乾

燥カルス，新鮮カルスおよび培地中のカイネチンを

HPLCで分析する方法を開発した．本法により検
討した結果，組織培養iする際培地中に0．1ppm添
加されていた合成植物ホルモンのカイネチンは，カ
ルスによって急速に吸収され，カルス内で代謝され
て減少し，採取される時期までに検出限界　（0．02
ppm）以下となることが判明した．
Keywords：、R卿αじ8・∫ηsθ㎎・，　kinetin，　HPLC

　Miyahara，　M．，　Murayama，　M．，　Suzuki，　T．，

　Saito，　Y．：Silica　gel　chromatographic　cleanup

　procedure　for　organochlorine　pesticide　analy－

　sis　wit血capillary　gas　chromatography

　∫ノ197記1わ04C乃θ〃2．41，221～226（1993）

　食肉中の塩素系農薬（ヘプタクロール，ディルド

リン，DDT）用の前処理法としてドライカラムク

ロマト法を確立した．これらの農薬を30％アセト

ンーヘキサンで検体から抽出し10％水含有シリカゲ

ルカラムで精製した．このようにして調製した検液

をECD－GCで定量する．回収率と再現性は通常の

検査に用いるのに十分なものであった．しかしなが

ら，初期に設定されて，行政的に用いられている分

析法は研究室内あるいは研究室間における比較実験

の結果，ディルドリンの回収率に再現性がないこと

が分かった．本研究により，分析操作中に調製した

シリカゲル中の水分に変動がおきるためにディルド

リンの分析値がバラックことが分かった．

Keywords：Dry　column，　organochlorine　pesti－

cide，　silica　gel



誌上発表（原著論文） 221

　Miyahara，　M．，　Suzuki，　T．，　Saito，　Y．：Capillary

　gas　chmmatogmphic　determination　of

　Captafol　in　vegetables，　fruits，　and　grains

　ノ＝ノ19万。．1残フ04　C乃θ〃2．41，1150～1153　（1992）

　カプタフオールは低毒性の抗菌剤として長年使用

されてきたが，近年この物質が様々な癌を誘発する

ことが分かった．そこで食物中の本化合物を規制す

る目的でより信頼性が高く高感度で効率よく分析で

きる方法を開発した．本法は柑橘類，野菜，大豆，

小麦に適用可能である．カプタフオールはアセトニ

トリルまたはアセトンで抽出し必要に応じてアセト

ニトリル分配を行う．これをフロリジルカラムクロ

マトグラフィーで精製した後，必要があれば活性炭

クロマトグラフィーを行う．このようにして調製し

た検液をECD－GCで定量する．市販品へ0．01～

0．005ppm添加し，回収率を調べたとこ・ろ64～88

％であった．

Keywords：captafol，　capillary　gas　chromatogra－

phy

　Yamada，　T，，　Yamamoto，　M．，　Yoshihira，　K．，

　Kawashima，　K．，　Tanaka，　S．，　Takanaka，　A：

　Distribution　of　3－fθrf－Butyl－4－hydroxyani－

　sole（BHA）Orally　Administered　in　hver，

　Serum，　and　Fetus　in　Rats

　み）η．ノ＝　7b蛎60乙　E720∫7roη〃z．　漉σ〃乃，　39，　68～71

　（1993）

　妊娠したラットに3一云θ”一buty14－hydroxyani・

sole（BHA）をゴマ油に16　W／V％になるように溶

かし，0，200，400，800mg／kg体：重1日1回10
日間経口投与した．最後の投与の3時間後に母親り
肝臓，血清および胎仔を取り出し，各々のB亘A量

を電気化学検出器付き高速液体クロマトグラフで分

析した．その結果，BHAを投与したラットの胎仔

全てからBHA．が検出されたが，その濃度は肝臓や

血清に較べてずっと低かった．例えば，400mg／kg

投与の場合，総BHA　（遊離型BHAと結合した
BHAの和）は肝臓で33．1μg／g，血清で30．8μg／

gであるのに対し，胎仔では0．72μg／gであった．

総BHAと遊離型BHAの比は，　BHAの投与量に
かかわらず，肝臓，血清，胎仔で各々ほぼ一定であ

った．肝臓，血清では遊離型の割合がずっと少なく，

その比は，肝臓では約12，血清では60，胎仔では
1．3～1．8であった．

Keywords：butylated　hydroxyanisole，　BHA　dis・
tribution；fetus

　武田由比子，神蔵美枝子，柴田　正，伊藤誉志男，

　義平邦利’1：高速液体クロマトグラフィーによる

　食用赤色40号中の副成色素の分析報

　食衛誌，34，38～44（1993）

　食用赤色40号（R－40）の副成色素のうち，低ス

ルホン化副成色素のクレシジンスルホン酸アゾβ一

ナフトール塩およびクレシジンアゾシェファー塩，

高スルホン直証成色素のクレシジンスルホン酸アゾ

G塩およびク．レシジンスルホン酸アゾR塩の

HPLCによる定量法を検討した．　ODSカラムを用

い，移動相は酢酸アンモニウム溶液・メタノール僧

門（100：0）から（0：100）までの直線濃度勾配法

で，R－40と4種の副成色素は良好な分離を示し，

515nmで検出下限は0．4ng　（感度0．005　AUFS，

S／N≧5）であり，色素検体中0．02％の微量定量分

析が可能となった．・

　入手した試料中，低スルホン化副成色素は0．28

％～1．31％，高スルホン化副成色素は0．14％～

0．60％検出された．

Keywords：Purity　test，　Food　Red　No．40，　subsi－

diary　colors

掌1 決汨蜉w
零2 H用赤色40号の不純物の分析（第一報）

　Kawasaki，　Y。，　Goda，　Y．，　Yoshihira，　Y．：The

　mutagenic　constituents　of　Rubia　tinctorum
　C；診ε〃2．2『肱η72．．Bκ〃Lデ40，1504～1509　（1992）

　市販天然着色料アカネ色素の原料植物であるイラ

ン産セイヨウアカネ（1～協α加6云。翔〃2）根から，ク

ロロホルム，メタノール，水で順次，色素成分を抽

出し，新規物質　（7－hydroxy1－2－methylanthra－

quinone）を含む20の化合物を単離同定した．さら

にこれらの化合物について変異原性試験を行った．

このなかでmollugin，1－hydroxy1－2－methy1－anth－

raquinone，2℃thoxymethylanthra－quinone，　rubi・

adin，1，3－dihydroxylanthraquinone，7－hydroxyl－

2－methyl　anthraquinone，　lucidin，1－methoxy・

methyl　anthraquinone，　Iucidin－3－0－primevero・

sideは，521吻。η6η三助珈π吻ηTA98およびTA
100で変異原性を示した．mollugin以外は，アン

トラキノン誘導体であったので，．アントラキノンの

構造と変異原活性の相関を検討した．その結果，

1ucidinを始めとする2位にメチル基またはヒドロ

キシメチル基を持つ1，3－dihydroxylanhtraquinone

誘導体に強い変異原活性が見られた．本化合物群は，

メチル基の酸化状態，水酸基の位置や修飾状態によ

り明確な構造活性相関が見られることが判明した．

Keywords：Rπ伽ガη6’oη〃η，　anthraquinone，　mu・

tagenlClty。
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　川崎洋子，合田幸広，米谷民雄，義平邦利，武田

　明治：高速液体クロマトグラフィーによる食品中

　のアカネ色素の定量

　食外野，33，563～568（1992）

　HPLCによる食品中のアカネ色素の分析法を検

討した．指標成分として，原料植物のセイヨウアカ

ネ根部の50％エタノール抽出液（Ext）中の主色素

成分であるruberythric　acid（1），1ucidin－3－0－pri・

mveroside（2），　alizarin（3）を選定した．ついで

Extで清涼飲料水およびタンパク性食品を染色した

後，指標成分の回収条件を検討した．清涼飲料水で

は，イオン交換カラムクロマトグラフィー（IEC）

を用い，良好な回収率を得た．タンパク性食品では

塩酸酸性下（pH　2），85℃，3時間の加温抽出を行

い，中和後，IECを行った．その際，1および2の

加水分解物としてそれぞれalizarin－2－0－gluco・

side，　lucidin－3－0－glucosideを検出，同定した．定

量においては加水分解物も1，2に換算し，総量と

して定量値を算出した．Extで着色したかまぼこお

よび乳飲料からの1，2および3の回収率はそれぞ

れ68，83，100％および71，78，100％であった．

Keywords：madder　color，　ruberythric　acid，1uci・

din－3－0－primeveroside．

　Maitani，　T．，　Inouye，　S．，　Uchiyama，　S．，　and　Saito，

　Y．：Route－dependent　and　non－synergistic

　induction　of　Lepatic　metallothionein　after

　administration　of　strontium　and　calcium　to

　mice
　／Z）7¢．ノニ　7bκ∫60Jl　Eηzぜ名。η．　112α〃乃，　38，　425～430

　（1992）

　カルシウム（Ca）とストロンチウム（Sr）の投与

による肝メタロチオネイン（MT）誘導を，　ICR雄

性マウスを用いて検討した．皮下投与した時には，

両者において肝MT誘導が認められたが，投与後
24時間では，Caが2倍多く誘導した．また，両者

を同時投与した時には，相加的なMT誘導量が見
られ，相乗効果は認められなかった．投与方法によ

る肝MT誘導量の違いを調べるために，腹腔内投

与と皮下投与による肝MT誘導量をSrで比較した
ところ，投与後24時間では，皮下投与した時の方

が，肝中Sr濃度が低いにもかかわらず，　MT誘導

量が多いという結果になった．同様の傾向は，Ca

でも認められた．この結果を説明するために，両投

与方法による一中Sr濃度の経時変化を調べたが，

腹腔内投与の方が常に高いSr濃度を示した．その
ため，Srの皮下投与で腹腔内投与よりも肝MTが
多く誘導されるという結果は，肝中Sr濃度からは
説明できなかった．

Keywords：metallothionein，　calcium，　strontium

　米谷民雄，鈴木幸子，小川幸男，斉藤　実，鎌田

　栄一，金子豊蔵，内山貞夫，黒川雄二，斎藤行

　生：寒天中のホウ素と遊離ホウ酸のラットにおけ

　る吸収および排泄の比較
　食：衛誌，　33，　365～370　（1992）

　食品にホウ酸を添加することは禁止されているが，

寒天にはホウ素が多量含まれているため，その成分

規格が定められている．しかし，寒天中のホウ素が

多糖類に強く結合し，遊離のホウ酸とは消化管吸収

等が異なることも考えられた．成分規格の妥当性を

確認するために，寒天中のホウ酸の消化管吸収と排

泄を，カルポキシメチルセルロースナトリウムに添

加したホウ酸およびホウ酸単独の場合と比較した．

分析には，ICPプラズマ発光法とEHD抽出プロト
ン化グルタミン法を用いた．経口投与後24時間内

に尿中に排泄されたホウ素量は，ホウ酸投与三群で

は水投与の対照群の4倍に達し，その増加量は投与

した全ホウ素量の約3分の2に相当したが，ホウ酸

投与三群間では，尿中へのホウ素排泄量に，有意な

差は認められなかった．また，糞，盲腸内容物中ホ

ウ素量には，すべての群間で有意な差は認められな

かった．このように，寒天中のホウ素が吸収されに
くいという結果は得られず，成分規格の妥当性が確
認された．

Keywords：agar，　boric　acid，　inductively　coupled

plasma－atomic　emission　spectrometry（ICP）

　Goda，　Y．，　Suzuki，　J．，　Maitani，　T．，　Yoshihira，　K．，

　Takeda，　M．　and　Uchiyama，　M．：3－Anilino－L－

　alanine，　structural　elucidation　of　UV－5，　a

　contaminant　in　EMS－associatedレtryptophan
　samples
　C加〃z．P肋ηη．β〃乙，40，2236～2238（1992）

　Eosinophilia－myalgia　syndrome（EMS）を引き

起こしたとされるL－tryptophan製剤中の特定不純
物UV－5を一町離した．各種スペクトルデータの解
析から，その構造を3－anilinoalanineと決定した．
本化合物は光学活性体であり，alanine部分の立体
は，合成した3－anilino－L－alanineとの比較でしと
決定した．

Keywords：3－anilino－L－alanine，　tryptophan，　eosi・

nophilia－myalgia　syndrome（EMS）

　Goda，　Y．，　Kiuchi，　F零，　Shibuya，　M零．　and　Sanka・

　wa，　U＊．：Inhibitors　of　pmstaglandin　biosyn・

　thesis　from．0α」6θ」σfαodor漉rα
　C乃6〃z，P阪z7フπ．βz〃乙，40，2452～2457　（1992）

　1）01ろθ忽勿040乖ηの心材から，プロスタグラン

ジン生合成阻害作用を指標にしながら，5種の新規
フェノール性化合物と10種の既知化合物を単離構
造決定した．これらの化合物のうち，シンナミルフ
ェノール類，インフラパン類，インフラベンと安息
香酸誘導体に強いプロスタグランジン生合成阻害作
用と，血小板凝集抑制作用が見られた．
Keywords：1）㍑1う6な・たz　o40吻πz，　prostaglandin
biosynthesis　inhibitor，　Platelet　aggregation　in・
hibitor

鄭東京大学薬学部
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　Jajoo，　H．　K．孕，　Burcham，　P．　C．寧，　Goda，　Y。，　Blair，

　1．A．廓and　Marnett，　L．　J∴Athermospray　liquid

　chromatography／mass　spectrometry　method

　for　analysis　of　human　urine　for　tlle　major

　malondialdehyde－guanine　adduct

　CIZε〃2，1～θs．　7「bκた。ム，5，870～875　（1992）

　サーモスプレー型のしC－MSを利用した，人尿中

のマロンジアルデヒドーグアニン付加物の定量法の

開発を行った．マロンジアルデヒドの一グアニン主

付加物（MlG）の安定同位体を内標として利用した．

前処理として，尿の部分精製物をNaBH4で還元す

ることで，MIGの還元体（DHMIG）および

DHMIGの安定同位体は，うまく妨害物から分離

された．本法のDHMIGの検出限界は，250　fmol

で，6人制尿中のMIG濃度は，すべて検出限界以

下（500fmo1／mL）であった．

Keywords：malondialdehyde，　DNA－adduct，1iq・

uid　chromatography／mass　spectrometry

亭Vanderbilt　University

　Sato，　K，　Iwakami，　S．，　Goda，　Y．，　Okuyama，　E．，

　Yoshihira，　K．，　Ichi，　T．ホ1，0dake，　Y．ホ1，　Noguchi，

　H．寧2，and　Sankawa，　U，寧2：Novel　natural　color－

　ants　from〃bπαscω8απゐαU－1

　且2’θ70の，0165」34，2057～2060　（1992）

　紅麹菌の一種Monascus　ankaの変異株の産生す

る黄色色素xanthomonasin　Aおよびxanthomona．

sin　Bを一単離し，2D－INADEQUATE　NMRを含む

各種スペクトルデータの解析および安定同位体の投

与実験により構造決定を行った．xanthomonasin

類の構造は新規骨格を有し，その骨格は従来の三二

菌類の主色素成分の一種であるrubropunctatinの

一ヶ所の炭素間結合が酸化的に切断され，その後，

巻直されて生じたものと考えられた．そこで，［1，2

－13C2］酢酸ナトリウムの投与実験を行い，　NMR

実験を行った結果，xanthomonasin類の構造およ

び上記の仮説が裏付けられた．

Keywords：ルfoηα∫伽sαηんαU－1，　xanthomonasin

A，furanoisophthalide

祠三栄化学工業㈱
寧2 結梠蜉w薬学部

　Sato，　K。，　Goda，　Y．，　Kawasaki，　Y．，　Okuyama，　E．，

　Yoshihira，『K．，　Ozeki，　Y．串1，　and　Nakamura，

　M，申2：Charaeteristic　of　anthraquinone　produc・

　tion　in　plant　mots　and　cell　suspension　cultures

　of　Rωbεαだπcforπ〃冨and　R．αたαπθ

　PZα72’　跳sπθ　Cz〃’z〃「6　Lθ’ム，9，220～226　（1992）

　セイヨウアカネ（1～zめ勿　ガη6’oη6〃zL．）およびア

カネ（R盈朋8Nakai）の植物根と液体懸濁培養細

胞の成分について，フォトダイオードアレイ検出器

付高速液体クロマトグラフィーによる比較を行った．

両植物において植物根と培養細胞のいずれの抽出物

からもanthraquinone類が検出されたが，植物根

と培養細胞では，成分比だけでなくanthraquinone

類の種類も異なっていた．anthraquinoneでない

molluginは植物根のみから検出された．対照的に，

培養細胞では，munjistinやpseudopurpurinとい

った酸化度の進んだanthraquinone類り増加が認

められた．

Keywords：魚6ゴα勧。’o耀〃2　L，1～癖αα々αηθ

Nakai，　anthraquinone

零1 結梠蜉w教養学部
寧2三二化学工業㈱

　Martin，　R．　E．寧，　Hizo，　C．　B．寧，　Ong，　A．　M∴Alba，

　O．M．ホ，　Ishiwata，　H．：Release　of　Formaldehyde

　and　Melamine　fmm　Melamine　Tab夏eware

　Manufactured　in　the　PhilipPines

　ノ；」Fboゴ」P2ro∫60」，55，632～635　（1992）

　フィリピン製メラミン樹脂製食器から原料モノマ

ーであるメラミンとホルムアルデヒドの溶出につい

て検討した．水を食品疑似溶媒として用い60℃で

30分浸出した場合は両モノマーの移行は認められ

なかったが，95℃ではホルムアルデヒドが0．6ppm

溶出した．4％酢酸を用い，95℃で実験した場合は

両モノマーの移行が起こった．溶出四度はホルムア

ルデヒドが2．5ppm，メラミンが0．4ppmであっ
た．，メラミンに対するホルムアルデヒドのモル濃度

比は9．4～46．2で，抽出を8回繰り返すことにより

モル濃度比は約2．0に低下し，その後は変化無かっ

た．食事の条件を想定した実験条件下では両モノマ

ーの移行は0．1ppm以下であった．4％酢酸を用い，

95℃で30分間の浸出を繰り返した場合，18回目で

モノマーの溶出は最高値を示し，ホルムアルデヒド

で18ppm，メラミンで10　ppmであった．

Keywords：melamine　tableware，　melamine，　for・

maldehyde．

零Bureau　of　Food　and　Drugs，　Philippines
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　細貝　猛事1，伊藤澄夫事1，小木曽佑二辱2，石綿

　肇：輸入プラスチック製食器にみる違反項目と違

　反率低減化のための考察

　横浜検疫所輸入食品・検疫検査センター年報，1，

　15～17　（1993）

　輸入食品等の激増に伴い，検疫所における監視の

重要性と検査件数が増大している．検査センターの

発足により検査件数はめざましく増えたが，その結

果として違反食品等の件数も増加している．検査の

充実は違反率の低減化には直接的には効果的ではな

い．そこで，輸入プラスチック製品を例にとり，検

疫所における食品監視業務，輸出国公的検査機関，

登録工場制度と食品製造の上流に遡りながら，輸入

食品等の違反率の低減化について考察，提言した．

すなわち，上流におけ衛生管理の充実ほどその効果

は大であり，食品輸出国が発展途上国の場合には食

品原料の生産，食品の加工，製造，衛生管理の技術

移転が重要なファクターとなる．一方，輸出国が先

進国の場合には日本の食品衛生法の紹介と普及が重

要な因子となる．．

Keywords：imp6rted　food，　inspection，　decre母se

of　violation
81 ｡浜検疫所輸入食品検疫．・検査センター
皐2 ｡浜検疫所

　伊藤澄夫寧，青木　圏割，多田善彦寧，桜井裕之零，

．小林昭彦“，武田　寿零，細貝　猛寧，石綿　肇：

　バナナに残留するペノミルおよびチオ7アネート

　メチルの定量
　横浜検疫所輸入食品・検疫検査センター年報，1，
　18～19　（1993）

　横浜港と東京港に保税中のフィリピンおよびエク

アドル産のバナナについてベノミルとチオファネー

トメチルを定量した．その結果，6検体中2検体に
琴ノミルがカルベン．ダジムとして0．05ppm検出さ
れた．

Keywords：banana，　benomyl，　thophanatempthyl

零横浜検疫所輸入食品検疫・検査センター

　Sera，　N．申，　Fukuhara，　K，　Miyata，　N．，　Horikawa，

　K．寧，Tokiwa，　H．串：Mutagenicity　of　nitro－aza・

　benzo［α］pyrene　and　its　related　compounds

　ル1z6のが。η．ム～θ3．，280，81～85　（1992）

　1一および3一ニトロー6一アザベンツ［α］ピレンおよ

びそのN一瞬キシド体の変異原性を検討した結果，

TA98およびTA98NRで強力な変異原性を示し，
3一ニトロー6一アザベンツ［α］ピレン2Wオキシド体は

最も強力な変異原物質の一つであることが明らかと
なった．また，ディーゼル排ガス中に存在すること
を確認した．

Keywords：nitroarene，　azaarene，benzo［α］pyrene

串福岡県保健環境研究所、

　Yamaguchi，　K．寧，　Matumura，　G．事，　Tanno，　M．，

　Sueyoshi，　S．，　and　Miyata，　N．：Structure　of　2V－

　Ary1一ハr¶itrosourea8

　み。麦zαッsム，C30，1051～1054（1992）

　芳香族二置換および三置換2＞一旦トロン尿素類の

結晶構造をX線解析により明らかにした．解析の

結果，2一アルキル置換体は4一置換体に比べN－0結

合距離が長かった．さらに，これらの化合物の結晶

状態における立体配座は溶液状態のそれと一致した．

Keywords：nitrosourea，　urea，　crystal　structure

寧昭和大学薬学部

　Yamakoshi，　Y．，　Murata，　M∴Shimizu，　A∴and

　Homma，　S．串：Isolation　and　Cllaracterization

　of　Macroca叩als　B－G　Antibacterial　Com・
　pounds　from　E麗。α’〃P伽7πασocα叩α

　8∫osc云B∫と）’66；診．βわ。乃6〃乙，56，1570～1576　（1992）

　抗菌活性を有する6種の新規phloroglucinol　di・

aldehyde誘導体（macrocarpal　B－G）をEπoα妙・

’κ∫㎜o飢ooα加の葉から単離した．　UV，　MS等の

結果からこれらの化合物は類縁体（B－F：C28H4。06，
G：C28H3805）．であることが示され，　B，　D，　Gの構

造をNMRにて決定した．
Keywords：macrocarpal，　Eπoα砂’κs，．antibacte・
rial

串お茶の水女子大学生活科学部

　Murata，　M．事，　Yamakoshi，　Y．，　Homma，　S∴

　Arai，　K．零，　and　Nakamura，　Y．寧：Macrocarpals，

　Antibacterial　Compounds　from　E配。α触p加8，

　inhibit　Aldose　Reductase
　Bゴと）sσゴLB表フ云θo；診．β表261～θ〃z．，56，2062～2063　（1992）

　E卿α妙嬬〃耽ηoαゆαより単離した新規抗菌物

質macrocarpal類がaldose　reductase活性を阻害

することを見いだした．さらに，類縁体である数種

のphloroglucino1誘導体を合成し活性を調べたと

ころ活性を有することが分かった．

Keywords：macrocarpal，　phlorlglucinol

寧お茶の水女子大学生活科学部

　Floresca，　R．寧，　Kuriharal　M．，　and　Watt，　D．　S．宰：

　Cleavage　of　unsa加ratedα一ketols　toω一〇xo一

　α，β一unsaturated　acids

　ノ：0馨C舵〃飢，58，2196～2200（1993）

　過ヨウ素酸ナトリウムを用いた不飽和α一ケトー
ルのω一目キソーα，β一直飽和酸への効率的変換法を

開発した．この酸化開裂反応とロジウム錯体の脱カ

ルポニル化反応とを組合ぜて，ジメチル四級炭素を
有する環状化合物のエナンチオ選択的合成を行った．
Keywords：oxdative　cleavage，　sodium　periodate，

unsaturatedα一keto1

寧Depertment　of　Chemistry，
Kentucky，　uS．A．

University　of
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　Iwata，　N．，　Fukuhara，　K，　Suzuki，　K．　Miya惚N．

　and　Takahashl，　A．：Reduction　pmperties　of

　nitrated　napllthalenes：relationship　between

　electrochemical　reduction　potential　and　tlle

　enzymatic　reduction　by　mi伽somes　or　cytosol

　from　rat　liver

　C乃θ〃2，一β‘o乙1痂θηzcム，85，187～197（1992）

　モノー（1一，2一），ジー（1，3一，1，5一，1，7一，1，8一），

トリー（1，3，5一，1，3，8一）ニトロナフタレンの酸化還

元電位と酵素的還元性との相関性について検討した．

・ニトロナフタレン類に対する還元活性は，酵素標品

としてラヅト肝ミクロゾーム丁丁および可溶性丁丁

のいずれを用いても，トリー〉ジー〉モノニトロナフ

タレンの順に高かった．NADPHを電子供与体と
したミクロゾーム例外のトリ三トロナフタレン類に

対するニトロ還元活性は，NADHおよびヒポキサ
ンチンのいずれの電子供与体を用いた可溶性垣壁中

のニトロ還元活性よりも高かった．可溶性画分によ

るニトロ還元活性には，電子供与体としてNAD－

PHよりもNADHおよびヒポキサンチンの方が効
果的であった．これらの酵素化学的還元性は，サイ

クリックボルタンメトリー法によって測定した一電

子酸化還元電位と良い相関性を示した．

Keywords：nitronaphthalene，　nitroreductase，　re・

duction　potentia1

　Kikuchi，　Y．＊，　Irie，　M．＊，Ikebuchi，　H．，　Sawada，　J．，

．Terao，　T。：Identi∬cation　of　metallothionein　in

　cultured　cells　by　immunoblotting　and　immμno－

　Huorescence　using　a　new　monoclonal　antibody
　1えンうガ40〃zα，　11，295～300　（1992）　　　　　　　　噛

　メタロチオネインに対する新たなモノクローナル

抗体（MT　45）を調製した．この抗体を用いて重金

属により培養細胞中に誘導されたメタロチオネイン

を，イムノブロット法および免疫蛍光法により検出

する方法を確立した．

Keywords：monoclonal　antibody，　metallothione－

in，　immunofluorescence

牟星薬科大学

　Sawada，　J．，　Yamazaki，　T．，　and　Terao，　T．：

　Molecular　and　biochemical　analyses　of　com・

　bining　sites　of　monoclo皿al　anti－morphine

　antibodies
　2曜lo乙　1ガ2〃2z〃20乙30，77～86　（1993）

　モルヒネに対するモノクローナル抗体の可変領域
遺伝子の塩基配列を決定し，得られたアミ． m酸配列
を比較検討した．また，これらのモノクローナル抗
体の反応性のpH依存性を検討した．さらに，フォ
トアフィニテイーラベル法を用いて，抗体のハプテ
ン結合部位におけるハプテンの配向性を推定した．
Keywords：monoclonal　antibody，　morphine，　anti－

gen－combining　sites

　Kikuchi，　Y．輔，　Iri母，　M．率1，　Kasahara，　T．廓2，

　Sawada，　J．，　and　Terao，　T．：Induction　of　metal。

　10thionein　in　a　human　astrocytoma　ce111ine　by

　interleukin－1　and　heavy．metals

　lE麗しε’∫L，317，22～26　（1993）

　ヒ．トアストロサイトーマ細胞株を用いて，重金属

およびインターロイキンー1（IL－1），インターロイ

キンー6によるメタロチオネインの誘導を検討した
ところ，重金属およびIL－1による著しい誘導が示
された。

Keywords：metallothionein，　interleukin－1，

heavy　metals

祠星薬科大学
零2 ｩ治医科大学

　Nakato，　K象，　Furuno　T．掌，　Inagaki　K．零，　Teshima

　R，Terao　T．　and　Nakanishi　M．寧：Cytosolic　and

　intranuclear　signa夏s　in　rat　basophilic　leukem量a

　cells　as　revealed　by　a　confoca1且uorescence

　mlcroscope
　Ez6飢ノニβゴ06乃θ〃2．，209，745～749　（1992）

　ラット好塩基球細胞における抗原刺激に伴う細胞
内カルシウムイオン濃度の変化を，共焦点レーザー
顕微鏡を用いる画像処理法によって観察し，細胞質
から核へのカルシウムシグナルの動態を解析した．
Keywords：RBレ2H3　cells，　fluo－3，　nuorescence

lmages
寧名古屋市立大学薬学部

　Iwata，　N．，　Minegishi，　K，，　Suzuki，　K。　Ohno，　Y，，

　Igarashi，　T．ホ，　Satoh，　T．宰and　Takahashi，　A．：An

　unusual　prome　oずmusk　xylene－induced　drug－

　metabolizing　enzymes　in　rat　liver

　βゴoo乃θ〃z．1［ワ毎㎜60乙，45，1659～i665　（1993）

　人工香料成分の一つであるムスクキシレンをラッ

トに50，100，200mg／kgの用量で5日間反復腹腔

内投与した．その結果，ムスクキシレンは肝可溶性

画身のDT一ジアフォラーゼ活性および1一クロロー2，

4一ジニトロベンゼンおよび1，2一ジクロロ十ニトロ

ベンゼンを基質としたグルタチオンS一転移酵素
（GST）活性を用量依存的に増加させた．さらに，

DT一ジアフォラーゼ，　GST　Ya　Subunitおよび

GST　Yc　subunitに対する抗体を用いてウエスタン

プロッティングーPAP染色法により定量した結果，

これらの活性の増加は可溶性画分中のDT一ジアフ

ォラーゼ含量およびGST　Ya　subunit含量の増加に

起因することが，明らかになった．また，ムスクキ

シレンはミクロゾーム画下中のUDP一グルクロン酸

転移酵素活性も増加させた．以上の結果より，ムス

クキシレンは第II相の薬物代謝酵素系に対する誘導

能をも有することが明らかとなった．
K：eywords：musk　xylene，　glutathione　S－transfe－

rase，　DT－diaphorase

廓千葉大学薬学部
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　Kondo，　S．寧，　Haishima，　Y．　and　Hisatsune，　K．＊：

　Taxonomic　implication　of　the　apParent　un・

　detectability　of　3－deoxy－D－manno－2－octulo・

　sonate（Kdo）in　lipopolysaccharides　of　repre・

　sentatives　of　the　family　y必rfoπαcωθand　the

　occurrence　of　Kdo　4－phospllate　in　their　inller

　－core　reglons
　Cαzδo勿｛ゴ7」1～θs．，231，55～64　（1992）

　著者らが開発した迅速簡便法を用いて，すべての

ビブリオ科細菌LPSの糖組成を検討し，ビブリオ

科細菌LPSの多糖体部分の糖組成に基づく化学分

類を確立した．また，ビブリオ科細菌LPSの特徴

血糖成分ともいえる4－0－phosphoryl　KDOの分布

状態についても詳細に検討し，同論成分がPlesio－

monas　shigelloidesを除くすべてのビブリオ科細菌

LPSから検出されることを明らかにした．また，

γ読01θηθ01およびnon－01，γ卿漉。螂，　K

ραπ；1鷹翫。姻。粥，ylα頓ηo砂∫∫c彿sの各LPSからは，

4－0－phosphoryl－KDO以外のリン酸化KDOが

HVPEにより検出された．

Keywords：LPS，　Vibrionaceae，　Kdo　4－phospha－

te

＊城西大学薬学部

　Isshiki，　Y．零1，　Haishima，　Y．，　Kondo，　S．＊1，　Shi－

　mada，　T．零2　and　Hisatsune，　K．串1＝Serologica1・

　CrOSS－reaCtin　betWeen｝宅rSjπ’αθπfθrOCOZεfj－

　cα09and　non－01　yε6rjo　ehoZθrαθbio－sero－

　groロp　Hakata　and　antigenic　analysis　of　t｝Leir

　relationsLip　by　their　lipopolysaccharides

　〃∫oγoろ‘o乙1勿z〃zz4％o乙，36，575～581　（1992）

　ともにα（1－2）結合の4－amino－4，6－dideoxy－D－

mannopyranose（ペロサミン）ホモポりマーから成

るLPS　O一抗原側鎖を持つnon－01　T％ガ。伽」θ瓶θ

bio－serogroup　Hakata株およびy2競物　θη’錐

0601薦6α09の交叉抗原性を詳細に検討した．その

結果，全菌レベルでの交叉凝集反応・交叉凝集素吸

収反応，また，感作ヒツジ赤血球を用いたLPSレ

ベルでの受身溶血反応・受身溶血阻止反応において，

両菌種間には高い交叉抗原性があることを明らかに

し，血清学的にも両菌株は類似した抗原構造を持つ

ことを証明した．

Keywords：LPS，　y：6加Zθπ隔｝こθη彪2りoo1漉6α09

＊1 髏ｼ大学薬学部
孝2 送ｧ予防衛生研究所

　Isshiki，　Y．＊，　Haishima，　Y．　Kondo，　S．＊and　Hisat－

　sune，　K．曝：Serological　cross－reaction　between

　intact　and　cLemically　mo古血ed　lipopolysac．

　charides　of　Ol　y冨6r’o　cん。’θrαθInaba　and　non

－Ol　yl伽εεrαθbi・一ser・gmup　Haka⑫．

　ル1∫6箔。ろ’o乙　1勿z〃zπηo乙，36，1201～1205　（1992＞

　3－deoxy－L－glycero－tetronic　acidによりN－

acyl化されたペロサミンのα（1－2）結合ホモポリマ

ーを持つ01コレラ菌イナバLPSから，　N－deacy－

1ated　LPS，　N－acetylated　LPS，　N－propionylated

LPSおよびN－butyrylated　LPSを調製し，その構

造をメチル化分析により確認するとともに，各化学

修飾LPSとOlコレラ菌イナバ因子を持つコレラ菌

バカ肘壷LPS間の血清学的交叉反応原性を検討し

た．その結果，イナバLPS自体の抗原特異性およ

び同LPSとバカタ株LPS間の血清学的交叉反応原

性の発現には，LPS　O一抗原側鎖部分のN一置換基が

密接に関与していることが明らかになり，特に，イ

ナバ因子はN一置換基の種類を問わず発現されるこ

とが示された．

Keywords：LPS，　y：61診oJ6解θ　．

＊城西大学薬学部，

　Hisatsune，　K．＊，　Kondo，　S．＊，　Isshiki，　Y．＊，　Iguchi，

　T．＊and　Haishima，　Y．：Occurrence　of　2－0－

　methyl－N一（3－deoxy一レglyc6ro－tetmnyl）一D－

　peros－amine（4－amino－4，6－dideoxy－D－manno－

　pyranose）in　lipopolysaccharide　fmm　Ogawa

　but　not　fro皿Inaba　O　forms　of　Ol　yfbrεo

　Cん0’α・αe

　1ヲ∫061～θ〃z．β∫ρρ々ソs．1～θs，Co〃z〃zπ犯．，190，302～307

　（1993）

　01コレラ詠口ガワ型とイナバ型を決定するLPS

O一抗原側鎖のエピトープ構造をGC／MSおよび

NMR解析により詳細に検討した．現在までに，両

菌LPSの0一抗原側鎖は，ともにα（172）結合した3

－deoxy－L－glycero－tetronyl－D－perosamineのホモ

ポリマーにより構築されていることが明らかとなっ

ていたが，両三の抗原型の違いを反映する構造的な

相違点は認められていなかった．本研究では，同ホ

モポリマー非還元末端残基がオガワ型の場合のみ2

－0－Me化されていることを明らかにし，また，こ

の糖残基の存在がオガワ特異因子の発現に密接に関

与していることを示唆している．

Keywords：LPS，01　K　6乃oJ6ηθ，　perosamine

＊城西大学薬学部



誌上発表（原著論文） 227

　Kumada，　H．寧1，　Haishma，　Y．，　Kondo，　S．寧2，　Ume・

　moto，　T．率2　and　Hisatsune，　K．寧1：0ccuπence　of　2

　－keto－3－deoxyoctonate　（KDO）　and　KDO

　phosphate　in　lipopolysaccharides　of　Bαcfθrg

　O’♂θ8species

　Cz67ア」ノレf∫670ろゴ。乙，26，239～244　（1993）

　従来，翫漉鰯4εs属細菌LPSは，一般グラム陰

性細菌LPSのinner－core部分を構成する常成分で

あるKDOを欠損していると報告されていたが，近

年，著者らは8g’ηg加傭LPSには，その7位あ

るいは8位がリン酸化されたKDOが存在すること

を見いだした．本研究では，他の」％6伽。漉s属細

菌LPSにおけるKDO　phosphateの分布状態を検

討した．その結果，Rg勿gf〃α漉の他に8カ㎎∫傭

および、a　fη’θ肋6ゴfπs　LPSからもKDO　phosphate

が検出された．また，β．卿θ彪η加ρg6二階s　LPSは

通常のKDOを含み，8αsα60加π）嫉α硲LPSから

はKDOおよびKDO　phosphateともに検出されな

いことを明らかにした．

Keywords：LPS，β㍑6陀名。∫げθs，　KDO　phosphate

曝1 _奈川歯科大学
傘2 髏ｼ大学薬学部

　Tanamoto，　K．　and　Ishibashi，　N：Succinylated

　lipid　A　is　a　potent　and　specmc　inhibitor　of

　endotoxin　mitogenicity
　ノ；Gθη．ル1あγ06ゴ。乙，138，2503～2508　（1992）

　部分的脱アシル化リピドAとサクシニル化リピ
ドAはいずれもマイトジェン活性を喪失するとと
もに，リピドAのマイトジェン活性を阻害した．
特にサクシニル化リピドAはエンドトキシンに対
する特異的，かつ強力な抑制剤であった．この抑制

作用にはマクロファージは関与せず，また抑制は抑

制剤の量に比例し，活性型リピドAに拮抗的に起
こることを明らかにした．

Keywords：endotoxin（inhibitor），mitogen，1ipid

A

　Kondo，　S，8，　Haishima，　Y　and　Hisatsune，　K．率：

　1、ocation　of　fructose　in　lipopolysaccharide

　isolated　from　OI　yあrfo　choJθrαθ

　1国国〃fo劣。う∫oム　乙θだ」，106，93～98　（1993）

　コレラ菌LPSはフルクトースを含んでいるが，
その物性上，局在部位については不明であった．本

研究では，ヒドラジン処理LPSのメチル化分析お
よびNMR解析により，コレラ菌LPSに存在する
フルクトースはコアを形成する末端グルゴースの6
位に非還元末端糖として結合していることを明らか
にした．

Keywords：LPS，　Fructose，　y：o乃01θηθ

寧城西大学薬学部

　Hisatsune，　K．噸，　Iguchi，　T．ゆ，　Haishima，　Y．，

　Tamura，　N．．　and　Kondo，　S，寧：Lipopolysac¢ha・

　ride　isolated　from　a　new　O－antigenic　form

　（013）ofγ’6rぎOPαrαんαθ1η吻脆ω8

　”♂oπ）δゴ。ム　1加〃zκηo乙，37，143～147　（1993）

　新型抗原性を持つ腸炎ビブリオ013LPSの化学

的性状を検討した．同LPSは主要構成糖としてグ

ルコース，ガラクトース，L一グリセローD一マンノヘ

プトース，グルコサミン，グルクロン酸およびガラ

クツロン酸を含み，化学分類上，腸炎ビブリオ03，

05および011とともにchemotype　IIIに分類され

ることが明らかになった．また，LPS多糖類還元

末端にKDO　4－phosphateが存在し，その2位およ

び5位を介して，多糖部分とリピドA部分が連結

されていることが示された．過ヨウ素酸酸化後のメ

チル化分析により，KDO　4－phosphate由来の

KDHep誘導体が検出されたことから，その7位お

よび8位の水酸基は遊離状態であることを証明した．

Keywords：LPS，　y：加η加ε甥。砂”6欝，　KDO　4－

phosphate

掌城西大学薬学部

　Miyahara，　M．，　Shimada，　T．寧1，　Kotani，　H．寧2　and

　Mise，　K．l　Isolation　and　characterization　of

　new　restriction　endonucleases　from　y’6rfo

　pαrαゐαθ皿oJ〃fεω8：伽αK321　enzyme　with　the

　class－IIS　heptanucleotide　specific童ty，　GCT－

　CTTCN1！N4
　Gθ72¢117，103～106　（1992）

　腸炎ビブリオのK抗原標準株を使って制限酵素

の産生性を検討した．68株の中で6株より制限酵

素の産生がみられた．K11とK65の標準株からは

、肋αIIの，　K15とK25の標準株からは且∫π1が，　K

32からは＆ψ1の，そしてK57からはE60311のア

イソシゾマーの産生を確認した．特にK32からの

制限酵素については切口の塩基配列についてもシー

クエンシングを行って，その塩基配列も決定した．

その結果，切口の配列も＆ψ1と同じであることが

解った．K32とK57からは，ともにノンパリンド

ローム型塩基配列外で切断が起きることから，遺伝

子工学等での利用が期待される．

Keywords：enzyme　isolation　and　puri丘cation，

SapI　isoschizomer，　restriction　endonuclease

牟ユ 送ｧ予防衛生研究所
寧2 ��｢中央研究所



228 衛生　試験所報告 第111号（1993）

　小沼博隆：食鳥処理場における微生物学的衛生管
　理の必要性．
　門衛誌．33，507－512（1992）

　食鳥の体表および腸管内にはサルモネラ，カンピ
ロバクター，大腸菌，黄色ブドウ球菌，ウエルシュ
菌などの食中毒直ならびに腐敗・変敗等に関与する
その他の菌群が多数認められ，これら菌群による食
中毒事例が多発している．そこで食鳥肉がこれらの
微生物に汚染されないようにすることを目的に全国
規模での食鳥および食鳥処理場の微生物汚染実態を
調査した．その結果を基に危害度分析を行い重要管
理点を明らかにし，さらに監視ポイント，モニタリ
ング方法，指導・処理方法および検査法を一括した
食鳥処理場における衛生管理マニュアルを作成した．

K：eywords、：HACCP

　品川邦汎率，小沼博隆：食鳥処理場における微生
　物学的衛生管理．
　食衛研究．42，27～54（1992）
　食鳥肉（鶏，アヒル，七面鳥）の安全性を確保す
るために，食品の微生物制御法として有効な危害度
分析重要管理点（HACCP：Hazard　Analysis－Criti・
cal　Control　Point）方式の考え方を参考にして，食
鳥ならびに食鳥処理場の微生物汚染実態を明らかに
した．その結果を基に，わが国独自の食鳥処理場に
おける微生物制御マニアルを作成した，すなわち
「監視・調査マニュアル」さらに監視・調査結果に基
づく「処理・指導マニュアル」および「検査マニュ
アル」を作成した．

Keywords：HACCP
章岩手大学

小沼博隆，品川邦汎零：卵の微生物学的衛生管理

「鶏卵選別・包装施設（GPセンター）の管理一．

．食衛研究．43，49～73（1993）

鶏卵のサルモネラエンテリティディス汚染を制御

する目的で，殻付卵および卵加工品のサルモネラ汚

染状況，汚染経路ならびに鶏卵および液卵の流通経

路を明らかにするとともに，GPセンターにおける

処理工程の細菌汚染状況を調べた．その結果に基づ

いて危害度を分析し，重要管理点を明らかにした．

また，サルモネラエンテリティディスの卵殻表面侵

入実験を試みたところ，卵を卵温度より低い水温度

に浸漬すると卵内の空気が収縮するため，サルモネ

ラが卵殻表面から内部に侵入しやすことを明らかに

した．

Keywords：SE軍師だ4誌，　G．　P．　Center

ホ岩手大学

　Komori，　A．宰1，　Yatsunami，　J．寧1，　Suganuma，　M．寧1，

　0kabe，　S．零1，　Abe，　S．宰1，　Sakai，　A．，　Sasaki，　K．皐2

　and　Fujiki，　H．81：Tumor　neαosis　factor　acts　as

　atumor　promoter　in　BALB！3T3　cell　transfor・

　mation
　ω72ごθγ1～θs．，53，1982～1985　（1993）

　腫瘍壊死因子（TNF）と発癌プロモーターのオカ

ダ酸は，同じタンパク質，すなわちビメンチンと熱

ショックタンパク質27とを強力にリン酸化した．

ヒトTNF一α（0．6nM）は，3一メチルコラントレン

でイニシエートしたBALB／3T3細胞のトランスフ

ォーメーションを顕著に促進した．ヒトTNF一α

は，外因的な発癌プロモーターの曜日ダ酸やTPA

に比べ約1000倍強力であった．TNFは，蹉翫一
ηs遺伝子を導入したBALB／3T3細胞（Bhas　42

細胞）の増殖を促進したが，親株であるBALB／
3T3細胞の増殖は促進しなかった．オカダ酸は，

Bhas　42とBALB／3T3細胞でマウスTNF一αを誘
導する．これらの結果は，外因的な発癌プロモータ

ーが，種々の細胞でTNF一αの分泌をうながし，

次に，TNF一αが内因的発癌プロモーターとして働

くことを示唆している．

Keywords：TNF，　cell　transformation，　tumor　pro・

moter
事1 送ｧがんセンター研究所
』串2

H品薬品安全センター秦野研究所

　Fujisawa，　T．8，　Mori，　M．串and　Ichinoe，　M。：

　Natural　occurrence　of　trichotLecenes　in

　domestic　wheat　and　barley　harvested　in　1990

　and　1991，　and　production　of　mycotoxins　by

　1肋8αrεπηεisolates　from　these　samples

　Pη）（コLノカ〃．ノ生sso6」ル〔夕oo’ατfoo乙，35，37～40　（1992）

　1990年および1991年度国内産のコムギ（27点），

オオムギ（17点）につきトリコテセン系カビ毒の汚

染状況とこれらの検体から分離した伽α珈〃z学習

のカビ毒生産性を調べた．コムギ15点，オオムギ

14点からニバレノール（NIV）が20～1070　ppb，デ

オキシニバレノール（DON）が20～230　ppbの範囲

で検出され，DONとNIVとが同時に検出される

試料がコムギの6点，オオムギの7点にみとめられ

た．汚染試料から分離した勲s碗卿z属菌株につき，

米培養法でトリコテセン系カビ毒の生産性を棟索し

たところEg翅〃励θα鰯彫7菌株中5株に310～

2920ng／gのNIVの生産性を認めたが，　DONの生

産菌は得られなかった．

Keywords：nivaleno1，　deoxynivalenol，翫sα万κ〃z

毒神奈川県衛生研究所
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　Kikuchi，　Y．　and　Ichinoe，　M．：Use　of　competitive

　enzyme－linked　immunoabsorbent　assay　to

　analyze　the　aHatoxin　production　of　14卿θ79π●

　z㏄8伽ひ認and／1．　Pαrα8」”c配8

　」Pンリα浄〃．14sso（㍉　ル〔y60’o蛎co乙，36，25～30　（1992）

　・4．伽膨∫および、4．ρα瓶sゴ漉πsのアフラトキシン

産生能を評価するため，菌株の培養条件の検討，な

らびに酵素免疫測定法（ELISA）によるアフラトキ

シンの測定を行った．各種アフラトキシン標準品を

用いてELISAを行った結果，測定に用いたアフラ

トキシンBIに対するモノクローナル抗体は，アフ

ラトキシンGIに対して高い交差反応性を示した．

ELISAにより，1～100　nMのアフラトキシンの測

定が可能だった．アフラトキシン産生菌株の培養上

清を測定した結果，高速液体クロマトグラフィー法

で測定した結果と良い相関を示した．71菌株を培

養した結果，YES培地では28菌株にアフラトキシ

ンの産生を確認した，一方，SL培地の培養上清で

は先の27菌株を含む53菌株でアフラトキシンの産

生が確認された．アフラトキシン産生菌の評価に対

し，菌株のSL培地を用いた培養とELISA法の有
用性が明らかになった．

Keywords：aHatoxin，　ELISA

　成田紀子，鈴木明子，菊池　裕，一戸正勝，池渕

　秀治，田中東一，沢田純一：ハトムギおよびハト

　ムギ製品の糸状菌とゼアラレノン汚染原因菌

　マイコトキシン，36，39～44（1992）

　ハトムギの種実は生薬のヨクイニンの他，健康食：

品の一種としても利用されている．ハトムギ製品は

時にアフラトキシンやゼアラレノンのようなカビ毒

に汚染されたものが市場に出まわることがある．熱

帯産の原料を用いたものでは且．鈎微sによるアフ

ラトキ・シン汚染があるが，ゼアラレノン汚染の原因

は不明であった．市場より収集したハトムギ製品か

ら、4．勲ρ欝のほかF欝α珈卿属菌，特にEρα1荏

40msε〃〃2が多数分離され，分離菌株を滅菌ハトム

ギに接種してから溶媒抽出した後，PHP－Sepha・

dex　LH－20カラムでタリンアップしてからHPLC

で測定したところ，24～55，244ng／gのゼアラレ

ノン生産性が確認されたので汚染原因菌を特定する

ことが出来た．

Keywords：Job’s　tears（hatomugi），zearalenone，

爾α廟〃z

　Nakata，　K．：Genetic　Code　Analysis　by　Com・

　puter

　Bη篇．ノ：Gθπ砿，15，Supplement　1，187～191

　（1992）

　核酸配列やタンパク質のアミノ酸配列上の種々の

機能部位を理論的に解析する方法についてまとめた．

配列上の機能部位周辺には様々の特徴が見られるこ

とが多い．神経回路網理論から発展したパターン認

識機構の一つであるパーセプトロンの手法により核

酸またはアミノ酸のパターンを判別したり，各々の

配列に備わった特性を種々の方法で数値化する．核

酸上のタンパク質にコードされる領域の境界部分で

は塩基の成分分布や周期性またsnRNAとmRNA
の自由エネルギーが考慮される．大腸菌のプロモー

タ領域ではDNAの融解温度やDNA構造のねじれ

具合等も考慮される．タンパク質の場合は疎水性，

親水性，電荷，二次構造等が考慮される．これらを

統計的な判別解析により単独またはいくつかの特性

を組み合わせることにより未知の配列から機能部位

を予測する方法について述べた．

Keywords：functional　site，　character，　discrimi・

nant　analysis

　Sekizawa，　J．　and　Serizawa　H．：Development　of

　adatabase　of　safety　evaluation　information
　on　pesticides
　ノ；施sガσ∫と泥Sσ云，　17，291～294　（1992）

　国際的な専門家グループによる農薬の安全性評価

の情報は必ずしも広く利用されていない．国際機関

による安全性評価結果と情報の所在，わが国の生産，

輸入，輸出量データ，国内の規制情報，農薬の用途

と構造による分類を検索しうるデータベースを開発

した．安全性評価情報の例としてはFAO／WHO合
同残留農薬委員会（JMPR）による一日許容摂取量
評価の基礎となった無影響量データの概要も検索可
能とした．

Keywords：pesticide，　safety　evaluation，　database

　Sekizawa，　J．　and　Ohtake，　C．：Evaluation　of

　necessity　of　risk　assessment　of　pesticides

　using　a　database
　ノ；2％s’た乞4250式，17，295～300　（1992）

　農薬による人の健康と環境へのリスクを正しく評

価する上で，農薬の使用量，国際機関によるリスク

評価，国内での規制状況を知ることは大きな参考と
なる．著者の開発したデータベースを用いて国内で
最近16年間において使用量の多かった41農薬につ
いて，使用量の推移，国際機関によるリスク評価の
概要と規制状況を検討し，これら農薬について今後
必要と思われるリスク評価のニーズを指摘した．
Keywords：pesticide，　risk　assessment，　database
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　YamamDto，　M．，　Yamada，　T．，　Yoshihira，　K．，

　Kawashima，　K．，　Tanaka，　S．　and　Takanaka，　A．：

　Amlytical　Method　for　BHA　in　Biological

　Samples　by　High　Performance　hquid　Chro－

　matography　with　Electrochemical　Detection

　方）7z．ノ＝　1bκ’60ム　E7zzぜγoη．　他ご2〃乃，　38，　410～417

　（1992）

　電気化学検出器（ECD）一高速液体クロマトグラ

フィーによるBHAの高感度分析法を確立した．感

度は生体試料中の爽雑物によるECD電極の汚れに

より著しく減少して再現性が悪くなる．この汚れを

最小限にするために移動相の検討および抽出溶媒を

含む前処理法の検討を行った．移動相は0．05M

NaClO　4／80％MeOHが最適だった．　BHA抱合体

の加水分解法についても酵素水解法と酸水解法を比

較した結果，尿では酵素水解法，肝臓では酸水解法

が適し，血清ではどちらでも定量できた．遊離

BHA，総BHAともに定量限界は，尿および血清

中30ng／g，肝臓中100　ng／gであった．

Keywords：butylated　hydroxyanisole，　BHA，　HP・

LC－ECD

　Sai，　K．，　Takagi，　A．，　Umemura，　T．，　Hasegawa，

　R．and　Kurokawa，　Y．：Changes　of　8－hydroxy－

　deoxyguanosine　levels　in　rat　organ　DNA　dur・

　ing　the　aging　Process

　／lEη〃∫70η．勘’乃01．　7bκ‘60110π60乙，11，139～143

　（1992）

　老化のメカニズムに，酸化的DNA傷害の関与す

る可能性が指摘されている．そこで，加齢に伴う酸

化的DNA傷害の蓄積性について調べるため，雌雄

の6～30カ月齢F344ラットの脳，肺，肝，腎およ

び脾臓について酸化的DNA傷害産物である8一ヒ

ドロキシデオキシグアノシン（8－OH－dG）を指標と

して検索した．その結果，雌雄ともに加齢に従い，

肝および腎において8－OH－dGレベルが顕著に増加

することが明らかとなったそれに対し，脳，肺およ

び脾臓では大きな変化が認められなかった．従って，

加齢による酸化的DNA傷害の蓄積性については，

臓器によりその程度の異なることが明らかとなった．

Keywords：aging，　oxidative　DNA　damage，8－

hydroxydeoxyguanosine

　Sai，　K．，　Hayashi，　M．，　Takagi，　A．，　Hasegawa，　R．，

　Sofuni，　T．　and　Kurokawa，　Y．l　Effects　of　antio・

　xidants　on　induction　of　micronuclehn　mt

　peripheral　b星ood　reticulocytes　by　potassium

　bromate
　ル1π孟α∫」1～θs．，269，113～118　（1992）

　腎発癌剤臭素酸カリウムによる小核誘発性に対す

る抗酸化剤の効果を，ラット末梢血を用いたアクリ

ジンオレンジ超生体染色による小鮒試験法により検

討した．臭素酸カリウム投与による網赤血球中の小

面誘発は，グルタチオンやシステインの併用投与に

より効果的に抑制された．また，リボソーム封入型

スーパーオキシドジスムターゼの処置では影響がみ

られなかったが，ビタミンCの併用投与において

も抑制効果が認められた．以上のように臭素酸カリ

ウムによる小弓の誘発は抗酸化剤（特にSH基化合

物）により抑制されることから，臭素酸カリウムに

よる染色体異常の誘発に，ある種の活性酸素が関与

していることが推察された．

Keywords：potassium　bromate，　antioxidant，　mi・

cronucleus

　Takagi，　A．，　Sai，　K。，　Umemura，　T．，　Hasegawa，

　R．and　Kurokawa，　Y．：Hepatomegaly　is　an

　early　biomarker　for　hepatocarcinogenesis　in・

　duced　by　pemxisome　proliferators

　／lEη〃ゴη）η．勘〃診。乙　2「bκガ60乙　0ηoo乙，11，145～149

　（1992）

　ペルオキシソーム増殖剤による肝発がん作用と肝

肥大との関連性について検討した．雄F－344ラッ
トにclofibrate，　cipro丘brate，　nafenopin，　gemfibro－

zi1，　Wy－14，643，　di（2－ethylhexy1）phthalate（DE－

HP）およびdi（2－ethylhexyl）adipate（DEHA）を

発がん用量で粉末飼料に添加し，1週間投与した．

その結果，投与1週後の肝重量と肝発癌性の強さに

高い相関性が認められた（r＝0．91）．肝発癌性が不

明なpernuo－rooctanoic　acid，　simfibrateおよび

DL－040を同様に投与したところ各投与群とも肝肥

大が認められ，per且uorooctanoic　acid群で特に顕

著であった．一方，DEHPによる肝肥大に対し，

抗酸化であるbutylated　hydroxyanisoleおよび

vitamin　Eの投与は影響を及ぼさなかった．これら

の結果，ペルオキシソーム増殖剤の短期投与による

肝肥大は同化合物の肝発がんの強さを推測する早期

のbiomarkerとして有用であることが示唆された．

Keywords：peroxisome　proliferator，　hepatocar・

cinogenesis，　hepatomegaly
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　Takagi，　A．，　Momma，　J．，　Aida，　Y．，　Takada，　K．，

　Suzuki，　S．，　Naitoh，　K．，　Tobe，　M．，　Hasegawa，　R．，

　and　Kurokawa，　Y．：Toxicity　studies　of　a　syn・

　tlletic　antioxidant，2，2，一methylenebis（4－etllyl

　－6－ferf－butylpheno1）in　rats，1．　Acute　and

　subchronic　toxicity
　ノ≧7bに∫oo乙　S6盛，17，135～153　（1992）

　2，2’一methylenebis（4一θ〃ly1－6－tert－butylpheno1

（MBEBP）の急性および亜慢性毒性をWistarラッ
トを用いて調べた．急性毒性試験でLD　50は雌雄
とも経口および腹腔内投与とも10g／kg体重以上で

あった．亜慢性毒性試験では一群10匹のラットに
MBEBPを0．2，1．0および5．0％の濃度で飼料に
添加して与え，4および12週目に各種検査を実施
した結果，体重は雌雄とも．1．0および5．0％群で有

意な増加抑制が認められ，血液学的検査では雌雄と

も1．0および5．0％群で軽度の貧血が認められた．

血清生化学検査ではトリグリセライドレベルおよび
コリンエステラーゼ活性の減少とアミラーゼ活性の

増加が検体投与各群で認められた．組織学的には精
巣の萎縮と精子形成の減少が雄の1．0および5．0％．

群で認められ，副甲状腺の空胞化が雌の1．0および
5．0％群で認められた．この結果，LOAELは雄で
171mg／kg体重，雌で180　mg／kg体重と算定され
た．

Keywords：2，2’一methylenebis（4－ethy1－6一’ε7た

butyphenol），subchronic　toxicity，　testicular　toxi－

city

　Tak註gi，　A．，　Kawasaki，　N。，　Momma，　J．，　Aida，　Y．，

　Ohno，　Y．，　Hasegawa，　R．，　and　Kurokawa，　Y．：

　Toxicity　studies　of　a　synthetic　antioxidant，2，

　2，一methylenebis（4－ethy1－6－ferf－butylpheno1）

　in　rats，2．　Uncoupling　effect　on　oxidative

　pLosphorylation　of　Iiver　mitochondria
　／1　7bκた。乙　Sσ義，18，49～55　（1993）

　ラット単離肝ミトコンドリアの酸化的リン酸化に
及ぼす2，2’一methylenebis（4－ethyl－6一’餌一butyl・

phenol）（MBEBP）の影響について調べた．その結

果，50μM以下のMBEBPの濃度でミトコンドリ
アのstate　4の呼吸は促進され，　state　3の呼吸は

抑制された．100μM以上の濃度では呼吸阻害が認

められた．この結果，MBEBPはミトコンドリア
の酸化的リン酸化に対し，脱共役作用を有すること

が明らかになった．

　0．2，1．0および5．0％濃度のMBEBP添加飼料
をラットに4週間投与すると肝ペルオキシソーム酵

素のシアン非感受性パルミトイルCoA酸化活性と
カタラーゼ活性は減少した．1．0および5．0％濃度

のMBEBP添加飼料をラットに4週間投与すると
ミクロソームのNADPHチトクロームC還元酵素
活性は増加したが，チトクロームP－450およびb5，
アミノピリンN一脱メチル化活性，ベンツピレン水
酸化活性は変化しなかった．
Keywords：2，2’一methylenebis（4－ethyl－6一’爾一bu・

tylphenol），isolated　liver　mitochondria，　uncoupler

　Otsuka，　M．寧1，　Sakashita，　Y．寧1，　Arakawa，　N．．1

　and　Tsuda，　M．：Studies　on　endogenous　forma・

　tion　of　N－nitroso　compounds　in　the　guinea　pig

　supPlemented　with　proline　or　thioproline　and

　sodiumnitrate
　1ゼ　C；診θ〃2．7b」τ比。乙，30，765～769　（1992）

　体内ニトロソ化合物生成能を正常モルモットおよ

びビタミンC欠乏モルモットを用い，尿中ニトロ
ソプロリン（NPRO）およびニトロソチオプロリン

（NTPRO）を指標として検討した．モルモットに．

34mg（0．4mmol）．の硝酸塩を経口投与後，10　mg

のプロリンまたはチオプロリンを経口投与した際の，

尿中NPROおよびNTPRO排泄量は，それぞれ
2．0μgおよび28．7μg／24hであった．

　また，同様に，亜硝酸塩0．05mmolを経口投与

した場合の，尿中NPROおよびNTPRO排泄量は，
それぞれ0．7μgおよび13．3μg／24hであった．こ

の事は，0．1mmol以上の硝酸塩が体内で亜硝酸塩

に変換され，体内ニトロソ化に関与したことを示唆

した．チオプロリンはプロリンより効果的な体内亜

硝酸捕捉剤となることを明らかにした．これらの体

内ニトロソ化反応はアスコルビン酸投与により，用
量依存的に抑制された．

Keywords：endogenous　N－nitrosation，　N－nitro・
samino　acids，　guinea　pig

寧1お茶の水女子大学

　Tsugane，　S．皐1，　Tsuda，　M．，　Gey，　F．寧2　and　Wata・

　nabe，　S，寧1：Cross－sectional　s加dy　with　multiple

　measurements　of　biological　markers　for　asses・

　sing　stomach　cancer　risks　at　the　population

　level

　E7¢zぜ”7z．漉α1’乃、飽陶りθ6ム，98，207～210　（1992）

　日本における胃癌死亡率と種々の生化学的指標と

の相関に関する横断的疫学研究を実施した．胃癌死

亡率の異なる4地域（秋田，岩手，長野，沖縄）に

おいて無作為抽出した40代の男性およびその配偶

者から血液および24時間尿を採取した．血中の微

量栄養素ビタミンA，CおよびE，β一カロチン，

リコペン濃度，尿中の食塩，硝酸塩およびニトロソ

アミノ酸（NPRO，　NTPRO＆NMTPRO）排泄量
を分析した．尿中食塩排泄量と胃癌死亡率は強い相

関を示した．尿中硝酸塩および全ニトロソアミノ酸

量と胃癌死亡率間には相関はなかったが，胃癌低リ

スク地域の沖縄ではNTPROおよびNMTPRO排
泄量が著しく低レベルであり，注目に値した．胃癌

の発生と促進における食塩摂取の重要性が確認され．

た．また，ニトロソアミノ酸およびリコペンも胃癌

発生と関連している事が示唆された．

Keywords：stomach　cancer　mortality，　sodium
chloride，　N－nitrosamino　acid
寧1 送ｧがんセンター
象2University　of　Bern，　Switzerland
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　小川幸男：ランタンの生体影響に関する研究一ラ

　ットにおける連続強制経口投与一

　衛生化学，38，545～553（1992）

　希土類元素の連続経口摂取による生体への影響に

ついては殆ど知られていない．そこで，ラットに塩

化ランタン7水和物を，0（C），40，200および
1000（H）mg／kgの用量で連続28日間強制経口投与

し，生体に及ぼす影響を調べた．CおよびH群に
は投与後14日間の無処置期間を置く回復群を設け

た．体重および摂氏量の測定，血液学，血清生化学

および病理組織学的検査を行い，臓器中のLa濃度

および必須元素濃度の測定は，誘導結合プラズマ発

光分析機（ICP－AES）あるいは誘導結合プラズマ質

量分析機（ICP－MS）を用いておこなった．　Laは雌

雄の肝臓・腎臓・脾臓および大腿骨より用量に依存

して検出され，吸収されることが明らかになった．

Laは肝臓から最も高濃度に検出され，　H群の血清

中のトランスアミナーゼ活性の増加から肝障害が示

唆されたが，病理組織学的には肝臓に異常は認めら

れなかった．H群の雌雄の前腹には刺激による組

織学的変化が観測された．また，臓器中の必須元素

濃度においては，雌雄のH群の肝臓，腎臓および
脾臓中の鉄濃度，大腿骨のバリウムおよびストロン
チュウム濃度の低下が観測された．
Keywords：Ianthanium　chloride，　accumulation，
hepatotoxicity

　Umemura，　T．，　Tokumo，　K串l　and　Williams，　G．

　M．零2：Cell　proliferation　induced　in　the　kidneys

　andlivers　of　rats　and　mice　by　short　term

　exposure　to　the　carcinogen　pr－dich星orobenzene

　／17ごh　7bκ比。乙，66，503～507　（1993）

　p－Dichlorobenzene（p－DCB）を雌雄のF344ラ

ットおよびB6C3F1マウスに150から600　mg／kg

の濃度で4日間強制経口投与し肝臓および腎臓の細

胞増殖率を測定した．雄ラット腎臓近位尿細管上皮

細胞の分裂元進が高用量で認められた．一方，雌ラ

ットおよび雌雄のマウスでは認められなかった．肝

細胞の分裂二進はすべての実験群で認められた．雄

ラットの腎臓および雌雄のマウスの肝臓で細胞分裂

の富合が認められたことは発癌性試験と一致する結

果となった．しかし，雌マウスの低用量および雌雄

のラットの肝細胞で細胞増殖の充進が認められ，こ

の事は短期の細胞増殖充進では発癌への関与が不十

分であることを示唆している．

Keywords：Ce11　proliferation，　p－Dichlorobenzene

掌1 L島大学医学部

串2American　Health　Foundation，　USA

　鈴木幸子，小川幸男，岸　洋子参1，千葉百子寧2：

　希土類元素（Y，肱，Eu，　Gd）の強制経口投与によ

　るラット大腿骨中投与元素濃度の比較

　Bゴ。〃zθ41～θs　7地66E陀〃zθη紅3，197～198（1992）

　希土類元素の生体に及ぼす影響を検討するため，

塩化ランタン7水和塩，塩化イットリウム6水和塩，

塩化ユーロピウム6水和塩，塩化ガドリニウム6水

和塩をそれぞれ40，200，1000mg／kgの用量で28

日間連続強制経口投与し，ラット大腿骨中のランタ

ン，イットリウム，ユーロピウム，ガドリニウムを

プラズマ質量分析法を用いて測定し，必須元素とし

てバリウム，ストロンチウム，亜鉛をプラズマ発光

分析法を用いて測定した．その結果，4元素の骨へ

の蓄積性はイットリウムが最も高く，次にガドリニ

ウム〉ユ一軒ブウム〉ランタンの順であった．これ

はイオン半径との関連が考えられた．必須元素の影

響としては希土類元素を投与することによってバリ

ウム，ストロンチウム濃度が減少傾向を示し，亜鉛

濃度が増加傾向を示した．

Keywords：rare　earths，　accumulation，　rat　femur

蝿横川アナリティカルシステムズ㈱
寧2 ∮V堂大学医学部衛生学

　Sekizawa，　J．：Risk　assessment　of　tumor　pm・

　moters　using　no－observed－e仕ect－1evel　data
　ノ！）π．ノ＝1～云s々ノ1πα砂s盛ミ」4，115～119　（1992）

　発がんプロモーターの作用機作から考え，「いき

値」の存在が推定される場合がある．動物を用いた
二段階発がん実験系における前がん病変の検出「い

き値」を農薬のHCH，ダイオキシン，フェノバル
ビタールについて文献中に調査しこのデータと，人

におけるこれら物質の体内蓄積，摂取量：データとを

比較した．プロモーターについては，イニシエータ

ーと異なるリスク評価の方法の開発が重要と思われ
る．

Keywords：risk　assessment，　tumor　promoter，
threshold

Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Watano，　T，，　Ohara－

　Imaizumi，　M．，　Fujimori，　K．　and　Takanaka，　A．：

　Dopamine寸eceptor　agonists　and　antagonists

　enhance　ATP－activated　currents
　Eκκノ；1物㎜co乙，215，321～324　（1992）

　ATPにより活性化されるイオン電流に対するド
パミンの作用をPC　12細胞を用いて検討した．ド
パミン受容体作動薬により電流は増大した．この増
強作用はドパミン受容体遮断薬でも観察された．こ
の結果は，1）ドパミンがATP刺激に対し正のフ
ィードバックをかける，2）未知のドパミン受容体
がこの反応に関与する，ことを示している．

Keywords：ATP－activated　channe1，　dopamine
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　井上和秀，Michael　R．　Duchen掌：Fast
　Di董ferential　Ramp　Voltammetry（FDRV）法に

　よる単一神経細胞PC12からのATP刺激誘発ド
　ーパミン（DA）放出の測定
　神経化学，31，480～481（1992）

　ATP刺激によるDA放出と細胞内Ca濃度
（［Ca］i）変化の関係を，　FDRV法とindo1法により
単一PC　12細胞で検討した．［Ca］iは，　ATP刺激
により一過性に上昇し，刺激後速やかにもとのレベ
ルにまで回復した．DA放出はそれに数秒遅れて始
まり，その後同じ妙な経過をたどった．ATP刺激
により［Ca］i上昇とDA放出が単一の細胞で一過
性に生じることがわかった．
Keywords：FDRV，　ATP，　single　ce11

8University　College　London

　Inoue，　K．，　and　Nakazawa，　K。：ATP　recepto卜

　operated　Ca2＋一inHux　and　catecholamine　re・
　1ease　from　neuronal　cells
　ハ勉zσs1碗ソs旋）1LS6fL，7，56～59　（1992）

　細胞学ATPは，1）P2プリン受容体の刺激，2）
Ca2＋透過型チャネルの活性化，3）このチャネルを
介した細胞外Ca2＋の流入，4）カテコラミンの遊離，
という機序で興奮性作用を発現するという仮説を提

唱した．また，ATP刺激により細胞膜電位は脱分
極するにもかかわらず，電位依存性Caチャネル
（VGC）が活性化しないのは，　ATP刺激により流
入したCaによりVGCの抑制がかかっているため
と解された．

Keywords：ATP，　PC　12，　catecholamine　release

　小島比呂志零，井上和秀：cDNAのXenopus　oo・
　cyte細胞核への注入による中枢神経アセチルコ
　リン受容体の発現
　医学のあゆみ，161，955～956（1992）

　アフリカツメガエルの卵母細胞にcDNAを注入
し，アセチルコリン受容体チャネルを発現させた．

発現したチャネルはmRNAの注入によって発現さ
せたチャネルと同様の薬理学的性質，単一チャネル

電流を示した．cDNA注入法は簡便であるだけで
なく他の点でもmRNA注入法より優れており，今
後のイオン・チャネルの性質の解明に有用であると
考えられる．

Keywords：cDNA，　oocyte

喰University　College　London

　Ueno，　N．申，　Harata，　N．，　Inoue，　K．，　and　Akaike，

　N．廓：ATP－gated　current　in　dissociated　rat

　nUCIeUS　SOIitarii　neUrOnS
　ノニハ髪～z〃rqρ勿sfo乙，68，778～785　（1992）

　ラット孤束核細胞を単離し，ATPに対する反応
を調べた．ATPは濃度依存的に内向き電流を惹起
した．この電流はイオン選択性の低いカチオン透過
型チャネルを介すること，ならびにP2プリン受容
体の一種が活性化に寄与することが推定された．
ATP依存性チャネルが中枢神経にも存在すること
が明らかとなった．

Keywords：ATP　channels，　isolated　cells

零東北大学医学部

　Nakazawa，　K．，　and　Inoue，　K。：Roles　of　Ca2＋in

　血ux　through　ATP－activated　channels　in　cate・

　cllolamine　release　from　plleochmmocytoma

　PC12　cells

　ノニ1＞ヒ～z〃qρ勿sfo乙，68，2026～2032　（1992）

　ATP依存型チャネルを介して流入するカルシウ

ムのカテコラミン遊離における役割をPC　12細胞

で検討した．ATPによるカテコラミン遊離および

細胞内カルシウム濃度上昇は電位依存型カルシウム

チャネルの阻害薬で影響されなかった．細胞外カル

シウムをバリウムに置換した場合，カルシウムチャ

ネル阻害薬に感受性をもつ成分がカテコラミン遊離

で観察された．カルシウムチャネルを介するイオン

電流はカルシウム存在下ではATPにより抑制され

たが，バリウム存在下では抑制されなかった．以上

のことから，ATP依存型チャネルにより供給され

るカルシウムは，カテコラミン遊離に直接利用され

ると同時に，カルシウムチャネルを不活性化すると

推測された．

Keywords：catecholamine　release，　ATP－acti・

vated　channe1，　voltage－gated　Ca2＋channe1

　小泉修一，井上和秀，綿野智一，藤森観之助，熊

　倉鴻之助疇，高仲　正：ATP刺激によるドーパミ

　ン放出過程におけるmyosin　light　chainの関与

　神経化学，31，212～214（1992）

　PC　12細胞を用いて，　ATP受容体刺激により惹

起されるドーパミン（DA）放出過程におけるmyo・

sin　light　chain（MLC）の関与を検討した．　ATP

（100μM）刺激によるPC　12細胞からのDA放出は，

MLCkinase（MLCK）の選択的拮抗薬，　wortman－

nin（WT；0．1～10μM）の1時間前処置により，濃

度依存的に抑制され10μMではほぼ完全に消失し

た．IC5。は0．3μMであった．一方，　ATP刺激に

よる細胞内Ca2＋濃度（［Ca2＋］in）の上昇は，　WT

（10μM）の前処置により全く影響を受けなかった．

すなわちWTは，　ATP刺激による細胞内への
Ca2＋流入に影響を与えることなしに，　DA放出を

抑制した．本実験結果より，①［Ca2＋］in上昇以降

のDA開口放出過程にMLCのリン酸化が深く関与

していること，②WTはMLCKを阻害すること
によりDAの開口放出を抑制することが示唆され
た．

Keywords：myosin　light　chain，　ATP－stimulated
release，　wortmannin

寧上智大学生命科学研究所
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　Nakazawa，　K．，　Saito，　H．串，　and　Matsuki，　N．ホ：

　E∬lects　of　calcitonin　gene－related　peptide
　（CGRP）on　Ca2＋一cLannel　current　of　isolated

　smooth　muscle　cells　fmm　rat　vas　deferens

　翫〃η翅一S6乃漉ε46ろθ㎎苫A名6んP肋㎜ω乙，346，
　515～522　（1992）

　CGRPの膜電流に対する作用を，ラット精管の
単離平滑筋細胞を用いて調べた．CGRPはカルシ
ウムチャネルを介する内向き電流を増強した．内向
き電流の不活性化および不活性化からの回復は遅延
した．電位依存性，ニカルジピン感受性は影響され
なかった．

Keywords：CGRP，　Ca2＋channels

零東京大学薬学部

　高島明彦掌，野口かおり’，井上和秀：細胞外

　ATP刺激によるPC12細胞のDNA合成
　神経化学，31，340～341（1992）

　PC　12細胞の各種刺激によるDNA合成を3H－
thymidineの酸性非可溶性フラクションへの取り込
みにより検討した．ATP刺激によってのみ濃度依
存的なDNA合成増大が引き起こされたが，カルバ
ミルコリン，高濃度Kおよびカフェイン刺激では
DNA合成は影響を受けなかった．　ATP類似アゴ
ニストの作用強度比およびATP受容体プロッカー
の作用から，ATPによるDNA合成促進作用は
ATP受容体を介することが明らかとなった．
Keywords：DNA　synthesis，　ATP，　ATP　receptor

率㈱三菱化成生命科学研究所

　Nakazawa，　K，　Watano，　T．，　and　Inoue，　K．：

　Mechanism　underlying　facilitation　by　dopa・

　mine　of　ATP－activated　currents　in　rat　pheo・

　chromocytoma　cells
　1う8π昭θ欝ノ1rご；z．，422，458～464　（1993）

　PC　12細胞における，ドパミンによるATP依存

性電流促進の作用機序を検討した．ドパミンは
ATP依存性電流の活性化過程を加速した．この速
度論的変化は振幅の増大を説明しうるものであった．

振幅の増大および活性化の加速は，非選択的なプロ

テインキナーゼ阻害薬であるK－252aの細胞内負荷
により消失した．

K：eywords：dopamine，　ATP－activated　channel

　Nakazawa，　K．，　and　Hess，　P．率：Block　by　calcium

　of　ATP－activated　channels　in　pheochromo・

　cytoma　cellS
　ノ；　Gθη．1「勿s∫oゐ，　101，377～392　（1993）

　ATP依存性チャネルのカルシウムによる抑制を
単一チャネル記録により検討した．外側に加えた場

合，カルシウムはmMオーダーの濃度で電流を抑
制した．この抑制には電位依存性が認められなかっ
た．カルシウムの内側からの抑制は，外側からの場
合の10分目1の濃度より観察された．内側からの
抑制には電位依存性が認められた．
Keywords：ATP－activated　channe1，　Ca－block

串Harvard　Medical　Schoo1，　USA

　Watano，　T。，　Nakazawa，　K．，　Obama，　T．，　Mori，

　M．，Inoue，　K．，　Fujimori，　K．，　and　Takanaka，　A。：

　Non－competitive　antagonism　by　birsuteine　of

　nicotinic　receptor－mediated　dopamine　release

　from　rat　pheochromocytoma　cells
　ノ≠）η．ノ＝1敬z㎜zoo乙，61，351～356　（1993）

　ヒルステイン（HT）のニコチン受容体を介する
作用への影響をPC　12細胞を用いて検討した．　HT
はニコチンによるドパミン遊離および内向きイオン
電流活性化を非競合的に抑制した．HTは主として
ニコチン受容体チャネル，おそらくはそのイオン透
過を阻害して，ドパミン遊離を抑制すると考えられ
る．

Keywords：hirsuteine，　nicotinic　receptor

　Nishikawa，　A．，　Prokopczyk，　B．寧，　Rivenson，　A．8，

　Zang，　E．寧and　Hoffmann，　D．率：Astudy　of　betel

　quid　carcinogenesis　VIII．　Carcinogenicity　of

　3一（methylnitrosamino）propi6naldellyde　in　F

　344rats．
　Cαzoゴηqgω2θs誌」13，369～372　（1992）

　F344ラットにAreca－specific　N－nitrosamines
の一つである3一（methylnitrosamino）propionalde・

hydeを週3回15週間にわたって皮下注したところ，
実験開始から100週後において，有意な肺腫瘍の発
生増加がみられ，肝，鼻腔，前胃，腎の腫瘍発生も
増加した．

Keywords：betel　quid，　MNPA，　carcinogenicity

ホAmerican　Health　Foundation

　Nakazawa，　K．，　Higo，　K．串，　Abe，　K．＊，　Tanaka，

　Y．寧，Saito，　H．率，　and　Matsuki，　N．串：Block　by

　calmodulin　inhibitors　of　Ca2＋ckannels　in

　smootL　muscle　fmm　rat　vas　deferens

　Bκノ11物㎜60」L，　109，137～141　（1993）

　ラット精管を標本としてカルモデュリン阻害薬の

カルシウムチャネルへの影響を調べた．トリフルオ

ペラジン（TFP），W－7，カルミダゾリウム（CMZ）

の3種類のカルモデュリン阻害薬は高カリウムによ

り持続的に収縮させた標本を用量依存的に弛緩させ

た．トリチウム標識したニモジピンの結合，および

カルシウムチャネルを介するバリウム電流もこれち

の阻害薬で抑制された．作用に要する濃度はTFP

とW－7では上記3種類の実験で一定であった．し

かし，CMZでは一致せず，弛緩発現には結合実験，

電流測定での抑制に比べ100倍以上の濃度が必要で

あった．カルシウムチャネル抑制が認められた濃度

はカルモデュリンに対する解離定数と同程度である

ことから考えて，これらの阻害薬を細胞外から投与

した場合の作用をカルモデュリン阻害によると判断

する．のはきわめて危険であるといえる．

Keywords：calmodulin　inhibitors，　Ca2＋chamels，

smooth　muscle

寧東京大学薬学部
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　Khan，　M．　E，　Ohno，　Y．，　Takanaka　A。：E∬ect　of

　tetrakis一μ一3，5－diisopmpylsalicylatodiaquodi・

　coPPer　（II）　on　the　status　of　reduced　gluta■

　1；hion　in　fresh星y　isolated　hepatocytes

　14π施．　7bκ∫oo乙，66，587～591　（1992）

　SOD様の活性を有する銅の錯化合物tetrakis一μ一

3，5－diisopropylsalicylatodiaquodicopper（II）の

遊離肝細胞の酸化還元状態を示す指標の一つである

細胞内GSHに対する影響を検討したところ，150

～250μMでGSHを低下させるとともに，細胞毒

性を示した．このGSH低下はGSSG（酸化型GSH）

の増加を伴わなかった．また，200μMのCuC12は

このような作用を示さず，鉄キレート剤である

deferoxamineはGSHと細胞毒性の両者を抑制し

た．また，本薬による細胞死にはGSHの低下が先

行しなかった．これらのことから，本薬によるH2

02生成と，鉄イオン存在下でのOHラジカル生成

が細胞毒性に関与している可能性が示された．

Keyword8：tetrakis一μ一3，5－diisopropylsalicylato・

diaquodicopper（II），hepatocytes，　GSH

　Kimura，　M．零1，　Maeda，　K．寮1，　Harasawa，　Y．率1，

　Ohno，　Y．，　Nakamura，　M＊2．，　Sakurai，1．率2　and

　Hayashi，　S．81：Recovery　of　endothe1皇um－de・

・pendent　respo皿ses　by　reseed量ng　endothelial

　cells　in　culture　onto　tLedenuded　coronay

　artery
　∫P勉21㎜coJl　E功．7フ診θ7し，262，841～849　（1992）

　内皮細胞を剥離した冠状動脈血管条片はCaイオ

ノフォアA23187により弛緩を現さなくなるが，
勿〃’椥で培養増殖させた内皮細胞を再植え込みす

ることにより，その量に依存した弛緩作用を示すよ

うになった．一方，プラジキニン（BK）は内皮細

胞剥離により強い収縮性を示すようになるが，内皮

細胞再植え込みにより収縮性は低下した．ノルエピ

ネフリンおよびセロトニンによる収縮は内皮細胞再

植え込みにより低下し，KC1による収縮は影響さ

れなかった．これらのことから，A23187やBKに
よる血管弛緩作用には内皮細胞由来因子（EDRF）

が強く関与していることが示されたとともに，再植

え込みした内皮細胞からもEDRFが放出されるこ
とが示された．

Keywords：coronary　artery，　endotherial　cells，
EDRF
寧1アップジョンファーマシュウティカルズリミ

　テッド
寧2 坙{大学医学部

　Usami，　M．，　Nakaura，　S，　Kawashima，　K，，　Tana・

　ka，　S．　and　Takanaka，　A．：Culture　of　postim－

　Plantation　rat　embryos　in　rabbit　8erum　for

　the　identification　of　the　growth　factor　in

　fractionated　rat　serum

　ノ；助．Z∂o乙，264，214～218　（1992）

　培養胎芽に対する血清の種特異的な発育促進効果

を利用して，ラット胎芽の発育に必要な血清因子を

調べた．基本培養液としてウサギ血清を用い，ラッ

ト血清分画を添加してラット胎芽を培養した．ウサ

ギ血清のみでは，ラット胎芽はほとんど発育しなか

った．ラット血清の限外ろ液を添加した場合，分子

量300000以下のろ液には胎芽発育促進効果が認め

られたが，100000以下のろ液には効果がなかった．

透析ラット血清またはラット血清グロブリン分画に

は胎芽発育促進効果が認められたが，アルブミン分

画には効果がなかった．これらの結果から，ラット

血清グロブリン分画には培養ラット胎芽に必要な高

分子の因子が存在すると結論された．この因子の分

子量は65000～300000であると推定された．また，

ウサギ血清は，この血清因子の同定のために適した

培養液であると考えられた．
Keywords：rat　embryo　culture，　rat　serum，　rabbit

serum

　RFurukawa，　K．　Imaida，　T．　Imazawa，　Y．　Haya－

　shi　and　M．　Takahashi：Modifying　e仕ects　of

　soybean　trypsin　inLibitor　on　development　of

　eoshinophilic　nodules　and　basophilic　foci　in

　the　exocrine　pancreas　of　male　Sprague－Daw・

　Iey　rats　treated　with　4－hydroxyaminoquino－

　1ine　1－oxide．

　」な）7z．ノ1（】α226θ71～θ3．83，40～44　（1992）

　4－hydroxyaminoquinoline　1－oxide（HAQO）は

ラットに静脈内投与すると膵の腺房細胞に好酸性結

節と好塩基性巣を発生させる．今回，SDラットに

HAQOを静脈内に1回投与して，　soybean、　trypsin

inhibitor（SBTI）を5％，2．5％，90％に飼料中に混

じて51週間投与した．その結果，好酸性結節は

HAQO群に比してHAQO／10％SBTIとHAQO／5
％HAQO群で有意に増加し，それに反して好塩基

性巣はHAQO群に比してHAQO／10％SBTIと
HAQO／5％SBTI群で有意に減少した．ラットに
SBTIを投与すると血中のcholecystokinin（CCK）

量は増加し，腺房細胞に対して栄養効果を示すこと

が知られており，SBTIをあたえてCCKが高値の
状態が長期間持続すると，好酸性結節と好塩基性巣

の発生に影響を与えることが明らかとなった．

Keywords：4－Hydroxyaminoquinoline　1－oxide，
Soyben　trypsin　inhibitor，　Rat
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　古川文夫，高橋道人：ラット膵のランゲルハンス

　氏島腫瘍発生におけるcortisol　acetateの影響と

　免疫組織化学的検討

　日本膵臓学会誌．7，1～6（1992）．

　Streptozotocin（SZC）をラット尾静脈より庭回

投与した後，cortisol　acetate（CA）を投与し，膵

ラ氏島（ランゲルハンス肝銘）腫瘍発生におよぼす

CAの影響を検討した．また，発生したラ節黒腫瘍

を免疫組織化学的に検索し，ラ氏島腫瘍の形質発現

に与えるCAの影響を検討した．その結果，　SZC

によるラ畑島腫瘍発生においてCAは腫瘍の発生率

には影響を与えなかった．SZC群に発生した腫瘍

はinsulin，　neuron　specific　enolase（NSE）につい

ては全例陽性　（100％），somatostatinは86％，

glucagonは42％が陽性を示した．　SZC処置後CA

を投与した群ではinsulin，　NSE，　glucagonの陽性

率には影響を与えなかったが，somatostatin陽性

腫瘍は55％に減少した（p＜0．05）．Gastrinは検索

した腫瘍すべてが陰性を示した．これらの結果，ラ

ット膵のラ氏島腫瘍発生に対してCAは影響を与え

なかったと考えられたが，腫瘍発生における形質発

現には影響を与えることが明らかとなった．
Keywords：Streptozotocin，　Cortisol，　Islet　cell

tumor

　Maekawa，　A．零1，0nodera，　H．，　Ogasawara，　H．，

　Matsushima，　Y．，　Yoshida，　J．，　Shibutani，　M．，

Mits㎜ori，　K，　and　Hayashi，　Y．：Dose－depen・

　dent　promoting　e∬ect　of　phenobarbital　on　rat

　hepatocarcinogenesis．
　ノ17bκ∫60」ρα〃zo乙5，47～53　（1992）

　Phenobarbital（PB）のプロモーション作用の強
さをラット肝二段階発癌モデルを用いて検討した．

Diethylnitrosamine（DEN）100　mg／kgを一回腹腔

内に投与しその一週間後より飲料水に600，300，

150，75，38ppmの濃度で溶解したPBを39週間自
由に与えた．肝腫瘍発生は600と300PB群で有意
に増加し，酵素変異巣は数，面積ともPBの用量に
相関して増加した．38ppm群でも有意の差はなか
ったものの，酵素変異巣の特に数が増加する傾向を

示したのでさらに低用量でのPBを投与する実験を
行った．方法は前と同様でPB濃度を1200，300，
75，16，4，1ppmとした．腫瘍の発生は300　ppm以
上で増加し，肝の重量は75ppm以上で，酵素変異

巣では16ppm以上のPBで増加した．酵素変異巣
について数理モデルのLogit法を用いたPBのプロ
モーション最少量は15～23ppmであり，今回の実
験結果と一致した．また，1ppmのPBではDEN
のみの群と比べ腫瘍の発生率，酵素変異巣の数，面
積とも低い値を示した．
Keywords：Dose－dependent　effect，　Phenobarbi・
tal，　Hepatocarcinogenesis．
＊1 ｲ々木研究所・病理

　F．Furukawa，　H．　Sato，　K．　Imaida，　K．　Toyoda，

　T．Imazawa，　M．　Takahashi　and　Y．　Hayashi：

　Induction　of　pancreatic　tumors　in　male　Syrian

　golden　hamsters　by　intraperitoneal　N－methy1

　－N－nitrosourea　injection．

　Rzηo名6礁　7，153～158　（1992）

　雄ハムスターにN－methy1－N－nitrosourea
（MNU）を腹腔内に投与して発癌性を検索した結果，

主に膵臓，前胃，副腎に腫瘍が多発した．特に膵の

腫瘍の発生率は高く，病理組織学的には腺管癌，ラ

氏島腫瘍，七山細胞癌であった．膵管癌はヒトの膵

管癌と組織型が類似した分化型腺癌であり，またラ

氏島腫瘍ではインシュリン，グルカゴン，ソマトス

タチンを免疫組織化学的に検索した結果，すべてが

陰性であり非機能性の腫瘍であった．電顕的にチモ

ーゲン穎粒を証明した腫瘍は，周囲組織に浸潤する

悪性度の高い腺房細胞癌と考えられた．他には非常

に稀な精巣のseminomaが1例発生した．　MNU
は多臓器に発癌性を示すが，ハムスターに腹腔内に

投与すると主に膵に標的性を示し，膵発癌モデルと

し．て有用と考えられた．

Keywords：N－methy1－N－nitrosourea，　pancreatic
carcinogenesis，　Syrian　golden　hamster

　Takahashi，　M．，　Imaida，　K．，　Mitsumori，　K，，

　Okamiya，　H．，　Shinoda，　K。，　Yoshimura，　H．，　Furu－

　kawa，　E，　and　Hayashi，　Y，：Promoting　e∬ects

　of　cigarette　smoke　on　the　respiratory　tract

　carcinogenesis　of　Syrian　golden　hamsters

　treated　with　dietLylnitrosoamine．

　αz76わzogθπθε紅　13，569～572　（1992）

　短期呼吸器系腫瘍発生におけるたばこのプロモー

ション作用を雄ハムスターを用いて実験した．実験

1では，100mg／kgのdiethylnitrosamine（DEN）

を一回皮下投与し，その後，両口切り（NC）ない

しフィルター付（FC）たばこの煙ないしシャム煙を

12週間吸入させた．DEN投与群では期間に過形成

や乳頭腫が誘発され，NCやFC群のそれらの発生
頻度や発生個数はシャム群に比し有意に増加した．

実験2では，ハムスターにたばこ煙やシャム煙を

12週間吸入させ，投与1，2，4，8および12週時
に屠殺し，BrdUの免疫組織化学や肺と血清での脂

質過酸化物測定を実施した．たばこ煙群ではマクロ

ファージの小集籏がみられたが，BrdU陽性細胞数

の増加はいずれの呼吸器組織にも認められなかった．

同群の肺でのマロンアルデヒド量は2と12週時に
増加したが，4と8週時にはそのような変化はみら
れなかった．

Keywords：Diethylnitrosamine，　Promotion，　Tra・
chea　carcinogenesis
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　Onodera，　H．，　and　Maekawa，　A．・且：Organ－speci．

　6c　carcinogenicity　of　N－methy1－N¶itrosour・

　ethane　in　rats．

　ノ＝　7bズた01」Pヒ’ル。乙5，85～91　（1992）

　N一ニトロソ化合物の発ガン標的臓器特異性につ
いては化学構造の違いだけでなく用いる動物の種類
や系統あるいは投与経路の違いによっても異なる．

N一アルキルニトロソ尿素は飲料水に混じてラット

に投与するとアルキル基の違いにより標的臓器が異

なり，系統差もあることが知られている．しかし，

N一アルキルニトロソウレタンはニトロソ尿素と類
似の構造を持ちながら同様の実験条件下で全く異な

る臓器特異性を示した．ニトロソウレタンはアルキ

ル基の違いにかかわらず標的臓器は上部消化管であ

り系統差も認められない．しかし，メチルニトロソ

ウレタン（MNUR）についての発ガン標的臓器と系

統差についてはまだ検討されていない．今回，ACI

とDonryuラットを各120匹を3群に分けMNUR
を飲料水中に40，20，10ppmに溶解し自由に与え
た．腫瘍は両系統ともほぼ100％に発生したが主な

標的臓器は上部消化管であり系統による差も認めら
れなかった．しかし，他のアルキルニトロソウレタ
ンと比べると上部消化管の腫瘍発生好発部位がわず
かながら異なっていた．

Keyword8：N－Methy1－N－nitrosourethane（MN・
UR），　Organotropism，　Upper　digestive　tract

tumor．
81 ｲ々木研究所・病理

　H．Ohgaki，　G．　C．　Hard，　N．　Hirota，　A．　Maekawa，

　M．Takahashi＆P．　Kleihues：Selective　Muta．

　tion　of　Codons　204　and　2130f　tlle　53　Gene　in

　Rat　Tumors　Induced　by　Alkylating－Nitroso

　Compounds．
　（乏zη6θγ1～6∫．，52，2995～2998　（1992）

　ヒトの腫瘍における腫瘍抑制遺伝子であるp53
の変異は，臓器によって一定のパターンを示す．N

一日トロン化合物によりラットに誘発させた種々の

腫瘍について，p53の変異の臓器別パターンを検

討した．腎腫瘍および食道腫瘍では，75から100％

という高率でp53遺伝子のGからAへの変換がみ
られた．この変換はかなり選択的でコドン204の部

位で最も多く，次いでコドン213の部位で多く認め

られた．各々の変換は，コードしているアミノ酸を

グルタミンからリジン，アルギニンからグリシンに

変換していた．ヒトの腫瘍に比し，ラットの腎臓お

よび食道腫瘍におけるp53の多重変異は高率であ
った．N－nitrosoethylureaの経胎盤曝露によって

誘発された腎芽腫のすべてとN－nitrosomethy1－

ureaによって誘発された食道腫瘍の56％ではエク

ソン6のコドン204および213の二：重変異がみられ

た．以上のようなN一ニトロソ化合物によるp53の

コドンの選択的標的性は，この種の化学発がん物質

の分子疫学的研究の基礎となるものと考えられる．

Keywords：p53，　mutation，　N－nitroso　compounds

　Nishikawa，　A．，　Sodum，　R．ホand　Chung，　F．一Lホ：

　Acute　toxicity　of　trans－4－hydroxy－2¶onenaI

　in　Fischer　344　rats．

　∠，ψf廊，27，54～58　（1992）

　F344ラットに脂質過酸化生成物一つである
trans－4－hydroxy－2－nonenal（HNE）を5段階の用

量で強制経口投与したところ，最高用量（1000mg／

kg）の40％のみが14日以内に死亡し，著明な腎尿
細管壊死を示した．一方，14日間生存動物には腎
の変化は顕著でなかったが，HNEの用量に相関し
た肝の変性ないし壊死がほぼ禰漫性に観察された．

Keywords：toxicity，　hydroxynonenal，　rats

ホAmerican　Health　Foundation

　今井田克巳，岬山智香子，小笠原裕之，林修次，
　福原　潔，宮田直樹，高橋道人：6－Nitmchry・

　seneによるCI）ラットの結腸腺癌とICRマウス
　の肺腺癌の誘発：各種標的臓器における癌原性と
　芳香族炭化水素水酸化酵素誘導の比較
　Cancer　Res．52，1542～1545（1992）

　6－nytrochrysene（6－NC）をマウス当たり1．4
μmo1，ラット当り14．8μmo1投与することにより
マウスでは肺に，ラットでは結腸に腺癌が誘発され
た．6－NC投与によるAHH活性は標的臓器でもそ
れ以外の臓器でも高く，AHH以外の要因も種特異
性に関与すると考えられる．

Keywords：6－nitrochrysene，　arylhydrocarbonhy・
droxyllase，　adenocarcinoma

　Maekawa，　Aホ1，0nodera，　H．，　Ogasawara，．H．，

　Matsushima，　Y．，　Mitsumori，　K，　and　Hayashi，

　Y：Tkreshold　dose　dependence　in　phenobar・

　bital　promotion　of　rat　hepatocarcinogenesis

　initiated　by　diethylnitrosamine．

　Cヒzπ∫〃（～gθη6∫凱s13，501～503　（1992）

　Phenobarbital（PB）の肝腫瘍発生におけるプロモ

ーション作用用量をF344ラットを用いて検討した．

肝発癌物質であるdiethylnitrosamine（DEN）を

100mg／kg一回腹腔内投与し，その一週間後より

PBを飲料水に1，4，16，75，300，1200　ppmの用

量で溶解し39週間自由に摂取させた．対無群とし

てDENを投与後水道水を同様に与えた．肝腫瘍の

発生はPBの300　ppm以上の用量で発生し，酵素

陽性巣（γ一glutamyltranspeptidaseあるいは胎盤

型glutathion　S－transferase）は16　ppmから用量

相関的に数・面積とも増加した．これらの結果より

PBのDENによる肝二段階発がんモデルにおける

閾値は16ppm以下であることが示唆された．

Keywords：Dose－responce，　phenobarbita1，　hepa・

tocarClnOgenesls．

寧1 ｲ々木研究所・病理
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　K．Toyoda，　K．　Imaida81，　K．　Mitsumori，　H．　Sato，

　A。Maekawa＊2，　H．　Onodera，　M．　Takahashi：

　Correhtion　between　cataract　and　retinopathy

　due　to　lighting　in　F344　rats　used　in　a　long－

　term　carcinogenicity　study．
　ノニ　7bκゴ60乙Eηzろ　1琵｛zJ〃あ　37，495～509　（1992）

　コハク酸1ナトリウムの癌原性試験に用いたF
344ラットの最終生存例，雄79匹，雌106匹を対
象として，動物飼育室の照明の照度とラットの白内

障および網膜症発生との関連性，さらに白内障と網

膜症発生との関連性について検索した．動物は12

時間蛍光灯照明，12時間消灯の飼育室で透明なプ
ラスチック製ケージ内で2年間飼育された．試験終
了時に各ケージ内の照度を測定した．白内障の発生

率と，網膜症の程度とは，いずれも統計学的に照度

と良く相関していた．また，白内障の発生率は，雄

で高かったが，網膜症の程度には雌雄差は認められ

なかった．一方，白内障の発生率と網膜症の程度は，

いずれも，検体投与群と非投与群との間，および左

眼と右眼との問で差は認められなかった．網膜症と

白内障の発生との間には正の相関が認められたが，

その発生率は網膜症の方が高く，網膜の方が水晶体
に比べ照明による障害をより受けやすいものと思わ
れた．

Keywords：light　intensity，　cataract，　retinopathy．

準1 ｼ古屋市大医学部
寧2 ｲ々木研究所

　Matsushima，　Y．，　Onodera，　H．，　Nagaoka，　T．，

　Mitsumori，　K．，　Lu，　J．率1，　and　Maekawa，　A．零1：

　Pmmoting　e鉦ects　of　6－mercaptopurine　on
　carcinogenesis　in　various　organs　of　F344　rats

　ωη66γZ，8’孟θzs，66，147～153　（1992）

　多臓器発癌モデルにおける6－mercaptopurine（6

－MP）のプロモーション作用をF344ラットを用い
て検討した．N－ethy1－N－nitrosourea（ENU）でイ

ニシエーション処置後50ppm含有6－MP飼料を
35週間投与した．6－MPに起因する腫瘍発生は認
められなかったが，ENU／6－MP群で肺，腸，腎の
増殖性病変がENU群より軽度増加した．
Keywords：6－mercaptopurine，　Promoting　effect
＊1 ｲ々木研究所・病理

　M．Sato，　F．　Furukawa，　K．　Toyoda，　K．　Mit・

　sumori，　A．　Nishikawa　and　M．　Takahashi：Lack

　of　carcinogenicity　of　ferric　chloride　in　F344

　rats．

　F冨．C加〃3．7bκ記30，837～842（1992）

　食品添加物等に使用されている塩化第二鉄の発癌
性をF344ラットを用いて検討した．塩化第二鉄を
飲料水中に0，0．25，0。5％に混じ，雌雄各群50匹
のラットに2年間摂取させた．その結果，対照群を
含めた全ての群で種々の腫瘍が発生したが，対照群
に比し有意な差はなかった．今回のF344ラットを
用いた実験では塩化第二鉄に癌原性は認められなか
った．

Keywords：ferric　chloride，　carcinogenicity，　rat

Wang，　M．零，　Nishikawa，　A．　and　Chung，　F．一L。ホ：

　Differential　effects　of　thiols　on　DNA　modifica－

　tions　via　alkylation　and　Michael　addition　by

　α一acetoxy－N－nitrosopyrrolidine．
　C乃6〃z．1～θs，7わんゴ60ム，5，528～531　（1992）

　Nitrosopyrrolidineによる仔牛胸腺DNAの修飾
に対する3つのチオール（mesna，　glutathione，　N－

acetylcysteine）の影響を検索したところ，　mesna

はcrotonaldehydeのMichael　addtionを選択的に
抑制するがアルキル化に対する影響は少ないことが
判明した．他の2つにはこのような選択性はみられ
なかった．

Keywords：thiols，　DNA　adduct，　crotonaldehye

＊American　Health　Foundation

　Nishikawa，　A．，　Furukawa，　F．，　Imazawa，　T．，

　Yoshimura，　H．，　Mitsumori，　K．　and　Takahashi，

　M．：Mitsui，　M．，　Enami，　T．，　Kawanishi，　T．，

　Hasegawa，　T．串and　Takahashi，　M．：E∬ects　of，

　ca∬ein，　nicotine，　ethanol　and　sodium　selenite

　on　pancreatic　carcinogesis　in　hamsters　after
　illitiation　with　N－nitmsobis（2－oxopropyl）

　amine
　（】α7c∫η（碧r62zθ5亀　13，1379～1382　（1992）

　ハムスターにN－nitrosobis（2－oxopropy1）amine

の皮下注よるイニシエーション処置後に，カフェイ
ン，ニコチン，エタノールおよびセレンを37週間
にわたって飲水投与したところ，カフェインのみが
膵腺癌の発生を有意に抑制した．
Keywords：caffeine，　carcinogenesis，　pancreas

　F．Furukawa，　A。　Nishikawa，　K．　Imaida，　M．

　Mitsui，　T。　Enami，　Y。　Hayashi　and　M．　Takaha・

　shi：Inhibitory　effects　of　crude　soybean　trypsin

　inhibitor　on　pancreatic　ductal　carcinogenesis

　in　hamsters　after　initiation　with　N－nitrosobis

　（2－oxopropy1）amine．

　ωπゴηαgθηθsな　13，2133～2135　（1992）

　N－nitrosobis（2－oxopropyl）amine（BOP）膵発

癌モデルにおけるプロモーションの時期にsoybean
trypsin　inhibitor（SBTI）を投与し膵癌発生に対す

る影響を検索した．実験はハムスターにBOPを3

回投与し，1週間後から5％SBTI含有飼料を36
週間与えた．その結果，BOP群に比しBOP投与
後5％SBTI添加飼料群では膵管の異形成病変の発

生率の有意な減少と1匹当りの腫瘍数の減少が認め

られた．また，膵管癌においても同様の減少傾向が

認められた．腫瘍の発生を部位的に検索すると，胆

膵共通管の腺癌がBOP群に比しBOP投与後5％
SBTI添加飼料群で有意に減少した．

　膵外分泌腺に対するBOPの毒性変化を外分泌腺

の萎縮の程度を指標にして検索した結果，BOPの

毒性に対しSBTIは保護作用を有することが明ら
かとなった．

Keywords：N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine，
Soybean　trypsin　inhibitor，　Pancreatic　carcino－

genes1S
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　Onodera，　H．，　Matsushima，　Y．，　Mitsumori，　K．，

　Nagaoka，　T．朝，　Kitamura，　T．寧2，　Lu　J．零2　and

　Maekawa，　A82＝Association　between　ovarian

　tumors　anduterine　endometrial　lesions　in　rats

　／　7bκ比oJ」Rσ〃30乙5，215～222　（1992）

　BOP　10　mg／kgを妊娠14，18，20日目に皮下投

与することによりその出生仔に卵巣の二二膜細胞

腫／黄体腫が高率に発生する．このとき卵巣腫瘍を

有しない動物の卵巣は萎縮し，また子宮の過形成病

変が高率に認められた．今回，これらの病変と卵巣

腫瘍との関連について検索した．BOPを処置した
動物で腫瘍を有しない卵巣は嚢胞形成や萎縮が，子

宮では内膜上皮の高円柱化や内膜過形成また扁平上

皮化生が高率に認められ，内分泌の異常を示唆する

病理所見であった．また，解剖時に採取した血清中
の17β一estradiol（E2）とProgesterone（P）の測定

では絶対値において対照群と有意な差はなかったが，

そのE2：P比ではBOP処置群で有意に高くホル
モンバランスの異常が認められ，組織所見と同様な

結果が得られた．以上の結果よりBOPを経胎盤的
に投与し，その出生仔に卵巣腫瘍が高率に発生する

原因としてホルモンバランスの異常が強く関与して
いることが示唆された．

Keywords：Ovarian　tumor，　Hormonal　imbal・
ance，　transplacenal．
零1 g富製薬・中央研究所
零2 ｲ々木研究所・病理

　古川文夫，今沢孝喜，古田京子，鈴木順子，吉村

　博之，西川秋佳，高橋道人：nucleolar　organi・

　zer　regions（NORs）染色について．

　実験動物病理技術研究会．1，15～18（1992）

　Nucleolar　organizer　regions（NORs）は核小体

に存在するribosomal　DNAのループで形成される

構造であり，それに関連する蛋白（NOR－associat・

ed　proteins）が好銀性を示すことが知られている．

その蛋白の中の一つであるRNA　polymerase　Iは

細胞の転写活性に関与するとされ，細胞増殖活性を

含む蛋白合成能を反映すると考えられている．この

NORs染色の再現性のある染色方法をハムスター

の膵を用いて検討した．その結果，膵のランゲルハ

ンス早島（ラ氏島），膵管上皮細胞，腺房細胞の核

内に黒褐色の球形および楕円形の穎粒として染め出

され，周囲の核質と明瞭に区別された．その数はラ

野島2．13±0．99個，膵管上皮細胞2．10±0．96個，

腺房細胞では2．15±0．89個であった．この染色は

簡便で，他の細胞増殖活性の検索指標との相関性も

明らかにされており，染色も簡便で，長期のホルマ

リン固定標本にも染色可能であり，細胞増殖活性の

検索に有用と思われる．

Keywords：Nucleolar　organizer　regions，　NORs，
Cell　proliferation

　Kanno，　J．縄，　Onodera，　H．，　Furuta，　K．，　Maekawa，

　A．，Kasuga，　T．串1　and　Hayashi，　Y．：Tumor－

　pmmoting　e鉦ects　of　both　iodine　de行ciency

　and　iodine　excess　in　the　rat　thyroid

　7コ入た。乙　∫｝z〃～o乙，20（2），226～235　（1992）

　ヨードの欠乏と過剰状態での甲状腺腫瘍促進作用

において，腫瘍促進作用がみられない至適ヨード摂

取量を求めるため，ラットニ段階発がんモデルを用

いて検討した．雄F344．ラットに2800　mg／kgの

DHPNまたは生食を押回投与し，その後Remin・
gtonのヨード欠乏飼料で飼育すると同時に12．5
μg～260mg／1のヨードカリ含有飲料水を与え重度

なヨード欠乏状態から重度なヨード過剰状態を誘発

させた．DHPN処置ラットにおいて，両状態とも

甲状腺濾胞細胞腫瘍の発生頻度が増加した．
DHPN無処置ラットにおいて，ヨード欠乏状態で
は禰慢性の小型濾胞過形成がみられ，T4の減少と

TSHの増加を伴っていた．他方，ヨード過剰状態
ではコロイド甲状腺腫がみられ，T4は正常値であ

ったが，TSHはわずかに減少した．これらの所見
はヨードの欠乏あるいは過剰状態の程度と比例して

いることから，これらの状態では甲状腺腫瘍発生の
促進機序が異なることが示唆された．
K：eywords：Promoting　effects，　Iodine　de丘ciency，

Iodine　excess
串1 結梭繪ﾈ歯科大学・病理

　古川文夫，古田京子，鈴木順子，三井雅之，榎並

　倫宣，西川秋佳，高橋道人：増殖細胞核抗原
　（PCNA）免疫染色における抗原性の復活法．

　臨床検査．36，1275～1278（1992）

　長期のホルマリン浸漬固定標本における増殖細胞
核抗原（PCNA）の抗原性の復活について検討した．

薄切切片を抗原復活液，硫酸亜鉛溶液および蒸留水

に浸漬し，マイクロウエーブを照射しPCNA免疫
染色を行うことにより，硫酸亜鉛溶液〉蒸留水〉抗

原復活溶液の順で強く染色された．蒸留水に浸漬し
てマイクロウエーブを照射する方法が推奨される．

Keywords：Proliferating　cell　nuclear　antigen，

Antigen　retrival　method，　Immunohistochemistry

　Nishikawa，　A．，　Furukawa，　F。，　Mitsui，　M．，

　Enami，　T．，　Kawanishi，　T．，　Hasegawa，　T．ホand

　Takahashi，　M，＝E∬ects　of　calcium　c1110ride　on

　gastric　carcinogenesis　in　rats　after　initiation

　with　N－methy1－N，一nitro－N－nitrosogunidine
　and　sodium　chloride．

　Cαz‘’ηqg召ηθsまs」13，1155～1158　（1992）

　ラットにN－methyl－N’一nitro－N－nitros－
guanidineと食塩によるイニシエーション処置後に
塩化カルシウムを52週間にわたって飲水投与した
ところ，カルシウムの用量に相関した胃腫瘍の発生
抑制がみられた．

Keywords：calcium，　carcinogenesis，　stomach

寧佐賀医科大学



240 衛生試験所報　告 第111号（1993）

　Kawanishi，　T．，　Ohno，　Y．，　Takanaka，　A．，

　Kawano，　S．串，　Yamazoe，　Y．零，　Kato，　R．零，　and

　Omori，　Y．：N－Nitrosodialkylamine　dealkyla・

　tiOn　in　reCOnStitUted　SyStemS　CO皿taining　CytO・

　cLrome　P－450　puri血ed　frbm　phenobarbital　and

　β一naphthoHavone－treated　rats．

　ノ1πゾよ　7hκ記。乙，66，137～142　（1992）

　フェノバルビタールまたはβナフトフラボン処

置をしたラットから5種のチトクロームP－450を

精製し，それぞれのP－450について再構成系を用

いて各種のジアルキルニトロソアミン類の脱アルキ

ル化能を比較検討した．両方のアルキル側鎖ともエ

チル基より短いジアルキルニトロソアミン類の脱ア

ルキル化活性は得られたP－450すべてについて低

かったが，それより長いアルキル側鎖を有するニト

ロソアミン類についてはP45011B1＞P4501A2＞
P4501A　1＞P45011B　2≧PB－III（同定できない分

子種）の順に，脂溶性の高いニトロソアミン類ほど

脱アルキル応能は高くなった．しかし，P－4501A

類については，ブチル基で頭打ちとなる傾向がみら

れた．

Keywords：nitrosamine，　cytochrome　P－450，
metabolism

率慶応大医学部

Watanabe，　M．，　Sofuni，　T．　and　Nohmi，　T，：

　Invo艮vement　of　Cys6g　residue　in　tlle　catalytic

　mechanism　of　IV－Lydroxyarylamine　O－
　acetyltransferase　of　8α’η30πε〃α　f即んεmμr8

　如π；SeqUenCe　Similarity　at　the　amim　aCid

　level　suggests　a　commo皿catalytic　mecllanism

of　acetyltra皿sfearse　for＆勿P目配厩Em　and

　higher　organisms．
　ノ＝、8た7乙　C；診θ〃z．，267，8429～8436　（1992）

　翫伽。η6伽妙痂〃z癖襯から芳香族1＞一ヒドロ

キシルアミン0一アセチル転移酵素遺伝子をクロー

ニングし，塩基配列を決定した．推定分子量は
32177であり，マキシセルおよびSDS－PAGEから
推定した分子量33000とほぼ一致した．PCRを用
いることにより，0一アセチル転移酵素欠損株
TA　1538／1，8－DNPの酵素遺伝子上のフレームシフ

ト変異を同定した．本酵素は，1＞一および0一アセ

チル転移酵素活性を持ち，SH基の阻害剤で阻害さ
れた．本酵素の推定アミノ酸配列は，ヒトなどの高

等生物で多型を示し，薬理遺伝学的に注目されてい

る芳香族アミン2V一アセチル転移酵素のアミノ酸配

列と相同性を示した．部位特異的突然変異導入法に
より，0一アセチル転移酵素のCys69をAlaに変え
ると活性が消失した．これにより，アセチルーCoA
との結合が予想されるシステイン残基は，Cys69で
あることが示された．

Keywords：acetyltransferase，　nucleotide　sequ・
ence，　acety1－CoA　binding　site

Watanabe，　M，，　Sofuni，　T．　and　Nohmi，　T．：Com・

　parison　of　the　sensitivity．of　Sα∫moπθπα

　鋤ψ’配麗rε麗配strains　YG1024　and　YG1012

　for　detecting　the　mutagenicity　of　aromatic

　amineS　and　nitrOareneS．

　躍z4’αム　1～θs．，301，7～12　（1993）

　芳香族アミンおよびニトロアレーンに高感受性を

示すAmes　test用試験菌株YG1024とYG1012の
感受性について比較検討した．その結果，pKM101

を持つYG1024株の方が広範囲の化合物に対して
高い感受性を示すことが明らかとなり，より有用で

あることが示された．

Keywords：mutagenicity，　acetyltransferase

Oda，　Y．嘔，　Shimada，　T∴Watanabe，　M．，　Ishidate，

　M．Jr．　and　Nohmi，　T．：Asensitiveπ加ωtest

　system　for　the　detection　of皿utagenic　nitro・

　arenes　in　Sα伽。πθ〃αf〃p配mErf研πNM1011

　having　a　high　nitrOreductase　activity．

　ル1z4勿ム　1～6∫．，272，91～99　（1992）

　新しいπ彿κtest用試験菌株NM1011の性質につ

いて検討した．NM1011は，高いニトロ還元酵素
活性を持ち，ニトロアレーンに対し高感受性株YG
1021に匹敵する感受性を示した．
Keywords：π勉πtest，　nitroarene，　nitroreductase

80saka　Prefectural　Institute　of　Public　Health

　Suzuki，　M．，　Takahashi，　K。司，　Kawazoe，　Y．事1，

　Sakumi，　K．寧2　and　Sekiguchi，　M．ホ2：Inhibitory

　e鉦ect　of　cadmium　and　mercury　ions　on　tran－

　scription　of　theαdαgene．

　B∫06加〃3．βゴψ勿＆　1～θs．Coη2〃2〃η．，179，1517～

　1571　（1991）

　大腸菌のα吻遺伝子にコードされている06一メ

チルグアニンーDNAメチルトランスフェラーゼ
（Ada蛋白質）は，アルキル化剤に対する適応応答

で重要な役割をはたしている．Ada蛋白質はDNA
上に生成したメチル化損傷からメチル基を受け取る

活性（MGTase活性）の他，メチル基を受け取った

メチル化Ada蛋白質はα吻遺伝子の転写促進因子
として働く活性（転写促進活性）を持っている．こ

れによりAda蛋白質が増産され，アルキル化剤に
対し抵抗性を獲得する．Cd2＋とHg2＋は，大腸菌
の適応応答を阻害することによりメチル化剤による

突然変異誘発頻度を高めることが知られている．こ

の機構を明らかにするため，加痂m再構築系での，
これらの金属イオンの効果を調べた．両金属イオン

は，ともにMGTase活性を阻害しない濃度におい
てαぬ遺伝子の転写を阻害した．両金属イオンは
MGTase活性ではなく，転写促進活性を阻害する
ことにより適応応答を阻害することを明らかにした．
Keywords：adaptive　response，　ada　transcription，

metal　ions

職名古屋市立大学薬学部
拳2 繽B大学生体防御医学研究所
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　Yamada，　M．，　Sofuni，　T．　and　Nohmi，　T．：Prefer・

　ential　induction　of　AT－TA　transversion，　but

　not　deletions，　by　chlorambucil　at　the配80428

　site　of　Sα’配。πθ〃α勉ρ配η躍r加脚TA102．

　〃z6’αム　1～θs．283，29～33　（1992）

　マウスの生殖細胞に欠失突然変異を起こすことが

知られているクロラムプシルが，エームス試験菌株

では，S9mix非存在下，　TA102とYG2975にのみ，
変異原性を示した．TA102の眺G428部位で起き
た突然変異の塩基配列を調べたところ，欠失突然変

異よりもA：TからT：Aへのtransversionが優
先的に誘発されていることが明らかになった．

Keywords：chlorambuci1，　transversion

　Suzuki，　T．，　Hayashi，　M．，　Sofuni，　T。　and　Myhr，

　B．C．零：The　co皿comitant　detection　of　gene

　mutation　and　micronucleus　ihduction　by
　mitomycin　C　in　vivo　using　JαcZ　transgenic

　mice．

　躍πたz∫」∫～θs．285，219～224　（1993）

　トランスジェニックマウスを用いた変異原性試験

と末梢血を用いる小心試験を組み合わせることによ
り，勿〃勿。において遺伝子突然変異と染色体異常
誘発性を同時に検出し得る試験系を開発した．

Keywords：transgenic　mice，伽Z　mutation，
peripheral　blood　micronucleus　assay

象Hazleton　Washington　Inc．，　USA

　Suzuki，　M．，　Takahashi，　K．＊1，　Morita，　T。準2，

　Kojima，　M．紹and　Tada，　M．串3：The　action　of　4－

　hydroxyaminobiphenyl　in　Escherichia　coli：

　cytotoxic　and　mutagenic　e∬ects　in　DNA
　repair　de6cient　strains，
　ノ必「z6直2彦L　1～θs，，301，125～134　（1993）

　環境化学発癌物質である4－aminobiphenyl
（ABP）の究極活性前駆体，4－hydroxyaminobi－
pheny1（N－OH－ABP）のDNA修復能の異なる大
腸菌に対する致死効果と変異誘発効果について検討

した．N－OH－ABPの卿zA株（除去修復能欠損
株），形α1株（組換修復能欠損株）に対する致死効

果は，野生株と同様の効果を示した．一方，卿旭
株に対する変異誘発頻度は，野生株のそれより30
倍から400倍高く検出された．この結果は，N－OH
－ABPによって生成する数種のDNA付加体のうち，
変異誘発に寄与しているaminobiphenyl－DNA付
加体はUVR　endonucleaseにより修復され，細胞
死に寄与しているDNA付加体は他の異なるDNA
修復経路により修復されていることを示唆するもの
である．32P一ポストラベル法を用いた解析から，

ABP－DNA付加体は野生株では比較的速く修復さ
れるのに対し，π猟4株ではほとんど修復されてい
ないことが明らかとなった．

K：eywords：DNA　repair，4－aminobfpheny1，32P－
postlabelling　analysis
＊1 ｼ古屋市立大学薬学部
＊2 蜊繿蜉w教養部
紹愛知県がんセンター研究所・生化学部

　Hayashi，　M．，　Norppa，　H．寧，　S6funi，　T．　and

　Ishidate，　M．　Jr，：Mouse　bone　marrow　micmnu・

　CleUS　teSt　USing血OW　CytOmetry．

　〃κ‘㎎θηθs盛s7，251～256　（1992）

　マウス骨髄を用いる単核試験の自動化をフローサ
イトメトリ．を用いて試みた．小味試験を始めとする

短期遺伝毒性試験の自動化は，試験の簡略化，客観

化を考える上で必須である．マイトマイシンで処理

したマウスの骨髄細胞をDAPIで染色し，機械的
に解析した結果，顕微鏡観察の結果とよい相関関係

のあることが判明した．データの再現性も良かった．

K：eywords：How　cytometry，　micronucleus　test

＊Institute　of　Occupational　Health，　Helsinki

　Hayashi，　M．，　Norppa，’H．ホ，　Sofuni，　T．　and

　Ishidate，　M．　Jr．：Flow　cytometric　micronu・

　cleustest　with　mouse　peripheral　erythmcytes．
　ノレf〃嫁6ηθsゑs7，257～264　（1992）

　マウス末梢血を用いる小核試験の自動化をフロー

サイトメトリを用いて試みた．末梢赤血球をSDS
で球形化することにより，再現性の良い結果が得ら
れた．試験系の評価のためにモデル化合物として6
－MP，　benzene，　benz［a］pyrene，　mitomycin　C，

ENU，　bromodichloromethane，クロム酸カリを用
いた．

Keywords：How　cytometry，　micronucleus　test，
peripheral　blood

零Institute　of　Occupational　Health，　Helsinki

　Honma，　M．　Kataoka，　E．，　Ohnishi，　K．　Kikuno，

　T。ホ，Hayashi，　M．，　Sofuni，　T．　and　Mizusawa，　H．：

　Detection　of　recombinational　mutations　in

　cultured　human　cells　by　Southern　blot　analysis

　witll　minisatellite　DNA　probes．

　ル1κ☆zム　1～θ3．286，165～172　（1993）

　ヒトの細胞における組換え突然変異を検出する目

的で，多型が知られているミニサテライトDNAプ
ローブを用いるフィンガプリント法を試みた．その
結果，本法により組換え変異の検出が可能となった．

Keywords：recombinational　mutation，　minisate1・

1ite　DNA，　DNA丘ngerprint

＊化学品検査協会

　Ueda，　T．拳1，　Hayashi，　M．，　Ohtsuka，　Y。零2，　Na・

　kamura，　T．，　Kobayashi，　J．＊1　and　Sofuni，　T．：A

　preliminary　study　of　the　micronucleus　test　by

　acridine　orange　nuorescent　stainintg　compar卿

　ed　with　chmmosomal　aberration　test　using

　且sh　erytLmpoietic　and　embryonic　cells．

　肱ム　S6ゴL　7セ6乃．25，235～240　（1992）

　水環境の汚染をモニタリングするための，魚類を
用いる細胞遺伝学的手法の開発を試みた．
K：eywords：chromosomal　aberration，且sh　periph－
eral　blood，　bitterling

喰1 F都宮大学
寧2 ﾈ木県水産試験場
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　Matsuoka，　A．，　Yamazaki，　N，　Suzuki，　T．　Haya・

　shi，　M，　and　Sofuni，　T．：Evaluation　of　tLe

　micronucleus　test　using　a　Chinese　hamster　ce11

　1ine　as　an　alternative　to　the　conventiona1’π

　ひ甜ro　chmmosomal　aberration　test．
　ノレflz6如∫」1～8s．272，223～236　（1993）

　加晶出小論試験と従来の染色体異常試験を同時

に実施し，すべての化学物質について結果は良く一

致した．簡単で観察がより客観的な小感試験は染色
体試験の代替法となりうるであろう．

K：eywords：in　vitro　micronucleus　test，加癬”

chromosomal　aberration，　Chinese　hamster　Iung

（CHL）ce11

　Matsuoka，　A．，　Horikawa，　K．串，　Yamazaki，　N．，

　Sera，　N＊，　Sofuni，　T．　and　Tokiwa，　H．率：CLromo・

　somal　abeHations　induced　in　vitro　by　3，7－

　and　3，9－dinitro血uoranthene．

　ル1〃たz彦L1～θs．298，255～259　（1993）

　3，7一および3，9一ジニトロフルオランセンについて

染色体異常試験を行った．両物質ともS9非存在下
で染色体異常を誘発した．異常頻度はそれほど高く
はないが，再現性が認められた．しかし，用量依存
性は認められなかった．

Keywords：chromosomal　aberration　in　vitro，3，7
－dinitrofluoranthene，3，9－dinitrofluoranthene

寧福岡県保健環境研究所

　Hayashi，　M．：Overview　ofεπ励。　micronucleus

　and　chromosomal　aberration　assays．

　ノレfノレβCo〃z〃π4π．　Sz4）．2，45～54　（1993）

　勉θ勿。小津試験および染色体異常試験の国際ハ

ーモ口裏イションを図るため，各種ガイドラインの

比較検討を行った．また，実験計画法に基づいた実

験の規模を決定するための，統計学的な検討を行っ
た．

Keywords：旧邸。　micronucleus　test，　statisticaI

power，　international　harmonization

　Honma，　M．，　Kataoka，　E，　Ohnishi，　K．，　Ohno，

　T．率1，Takeuchi，　M．宰2，　Nomura，　N＊3．　and　Mizu－

　sawa，　H：Anew　DNA　pmming　system　for　cell
　line　identi五cation　for　use　in　cell　banks　in

　Japan．
　1宛y∫’π2Cθ〃1）6航β‘01．28A，24～28（1992）

　数種の多型DNAプローブを用いて，細胞バンク
に収集された細胞株を同定するためのDNAプロフ
ァイリング法を開発した．この方法は，既存の細胞
株の同定だけでなく，研究室で培養中の細胞のモニ
ターや，新たに樹立した株の確認にも有用である．
Keywords：human　ce111ines，　identification，　DNA
pro且1ing
＊1

搆､
＊2 ｭ面面
＊3 坙{獣医畜産大学

　Nohmi，　T．，　Yamada，　M．，　Watanabe，　M．，　Mura・

　yama，　S．　Y．寧and　Sofuni；T．：Roles　of　8α」・

　η包0πθ〃α匁P配πεπ血配ω」ππDO　and　8α肌4B　in

　UV　mutagenesis　and　UV　sensitivity

　ノ；Bα6’θ2ゴ。乙，174，6948～6955　（1992）

　κ初πZ）C遺伝子は大腸菌の紫外線および化学物質

による突然変異の誘発に必須な役割をはたしている．

変異原性試験に使われる∫妙雇〃zπ吻勉には2種

類のπ初πDC（％〃2〃）C』T，sα〃z／1B）が存在する．

π〃3πDGTは染色体上に存在し∫α〃z、4βは60－MDa

クリブティック・プラスミド上に存在する．S．か

ρ海翅％ガ％勉TA2659のπ〃zκ1）GT欠損株およびク

リブティック・プラスミド除去株を作製し；サルモ

ネラに存在する2つの媚πDC遺伝子の紫外線誘

発突然変異に対する影響について検討した．その結
果，．
r．妙雇卿％漉解の紫外線突然変異誘発能は

％窺π1）（翫に依存し，sα〃凶Bの突然変異を促進す

る力はε伽A8の遺伝子数（gene　dosage）に強く影

響されることが明らかになった．

Keywords：π勉πDC，　UV　mutagenesis，翫1御。ηθ1伽

妙乃珈〃甲州

＊帝京大学医学部

　Honma，　M．　and　Ishiyama，1．：Variability　of

　DNA　fingerprint　in　a　Japanese　population．
　ノ1り7¢1，乙禦1　ル12｛ゴ43，128～133　（1989）

　合成ミニサテライトプローブ“Myo”による
DNAフィンガープリントの法医学的有用性を評価
するため，日本人集団におけるその多様性の程度を
検討した．50入の非血縁関係者において，4．4kb
以上に平均15本のバンドを認め，平均一致率は約
0．19であった．

これらのバンドが他人同士で偶然に全て一致する確
率は1．5×10－11と計算できた．

Keywords：Polymorphism　paternity，　personal
identi丘cation，　DNA　probe

　Kataoka，　E．，　Honma，　M．，　Ohnishi，　K．，　Sofuni，

　T．，and　Mizusawa，　H。：Application　of　highly

　polymorphic　DNA　markers　to　the　ident韮nca・

　tion　of　Hela　cell　sublines．

　1｝zγゴ〃oCθ〃、Dθa、B∫o乙，．28A，553～556（1992）

　HeLa細胞は有名な細胞株のため様々な亜株が作
られて利用されてきた．そのため，亜株相互の混乱

が少なからず発生し，実験上多くの問題を引き起こ

すことも少なくない．しかし，これらの亜株は極め

て類似した性質を持つため，相互に区別することが
非常に困難であった．我々は，最近開発したDNA
プロファイリング法を応用することによって，これ
らの明旦を明確に区別することに成功した．

Keywords：DNA　pro丘1ing，　DNA　fingerprinting，

polymorphic　DNA　markers
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　Sasaki，　K．．，　Mizusawa，　H．，　Ishidate，　M．，　and

　Tanaka，　N∴Regulation　of　G418　selection

　e伍ciency　by　cell－cell　interaction　in　transfec－

　tion．　Somat．

　Cθ〃ル∫oゐ（弛〃θム，18，517～527（1992）

　抗生物質G418耐性遺伝子をBALB3T3細胞へ

燐酸カルシウム法によって導入する際の最適条件の

検討を行った．キャりアーDNAの分子サイズ，培

養ディッシュへの播種細胞の数，DNAの燐酸カル

シウムによる処理時間と細胞へ導入してからの遺伝

子発現に要する時間，などが，導入効率に影響を及

ぼすことを明らかにした．特に細胞は遺伝子導入後

高密度で播種することにより導入細胞の生存率は明

らかに低下するので，適切な希釈の後播種すること

が望ましい．本検討は今後遺伝子工学的手法により

新しい性質を持つ培養細胞株を樹立する際の重要な

指針になる．

Keywords：BALB／3T3，　DNA　transfection，　CaC12

廓食品薬品安全センター秦野研究所

　Sofuni，　T，：Japanese　guidehnes　for　mutageni・

　city　testing
　Eηびゴ名07z．ル10乙　ル名Zf孟㎎召η．，21，2～7　（1993）

　日本で採用されている変異原性試験のガイドライ
ン，すなわち労働省の安衛法，厚生省の医薬品と新
規化学物質，農林省の農薬についての変異原性試験
の概略を紹介した．さらに，国外のガイドラインと
異なる項目，即ち細菌を用いる復帰突然変異試験で
の大腸菌株，哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試
験での48時間の連続処理法と倍数性細胞の記録な
どを取り上げ，それぞれのデータベースを用いてそ
の根拠となっている成績とそれらの有用性について
論じた．

Keywords：Japanese　guideline，　reverse　mutation，

chromosomal　aberration

　祖父尼俊雄，宮部正樹孝1，石崎睦雄＊2，渡辺重
　信紹，真坂敬三ゆ4，河村太郎寧5：食品添加物の変
　異原性試験成績（その11）一平成元年度厚生省試
　験研究費による一
　変異原性試験，2，19～28（1993）

　各種食品添加物の変異原性を，Rec－assay，
Amesテスト，染色体異常試験，小核試験を用いて
調べ，得られた結果について解説した．
Keywords：food　additives，　mutagenicity　tests
81 ｼ古屋市衛生研究所食品部
零2 ?骭ｧ衛生研究所環境保健部
紹神奈川県衛生研究所食品薬品部
糾㈱残留農薬研究所毒性部
率5 ｡浜市衛生研究所

　Sofuni，　T．　and　Yoshida，　M．　C．・1：Combined　use

　of　several　mitogens　for　mitotic　stimulation　to

　human　lymphocytes

　／lRα4‘αム1～θs．，33（Suppl），222～230　（1992）

　ヒトリンパ球の染色体異常の検査は，環境汚染物

質，特に放射線の影響の生物学的モニタリングとし

て重要な役割を担っている．しかし，染色体異常の

観察には経験と労力がかかり，自動的な解析システ

ムの開発がまたれている．自動化における1つの問

題として，できるだけ多くの分裂細胞を収集するこ

とにある．リンパ球の分裂には通常PHAという分

裂促進剤を用いるが，これに加えて他のいくつかの

分裂促進剤を組み合わせて，大量に分裂細胞を収集

することを試みた．その結果，3種の分裂促進剤の

組み合せの中に，一単独よりも細胞分裂を増強するも

のが見いだされ，特にPHAに低反応者に効果が見

いだされた．

Keywords：human　lymphocytes，　mitogens，　mito・

tic　index

傘1 k海道大学理学部動物染色体研究施設

　Aida。　Y．，　Yasuhara，　K．，　Takada，　K．，　Kurokawa，

　Y．and　Tobe，　M．：Chronic　toxicity　of　micmen・

　capsulated　bromodichlommethane　adminis・

　tered　in　the　diet　to　Wistar　rats

　ノニ　7bκ記01LSoゴL17，51～68　（1992）

　水道水の汚染物質としてしられているプロモジク

ロロメタンをマイクロカプセルに封入し，粉末飼料

に混合して（混乱：法）Wistarラットに2年間摂取さ

せた．その結果，肝臓重量の増加が認められ，肝臓

に脂肪変性，胆管の増殖，胆管線維症が観察された．

また血清成分の測定では肝臓障害のパラメータであ

るトリグリセライドの減少，コリンエステラーゼ活

性の低下がみられた．しかし，強制経口投与で報告

されている発がん性は，招餌法投与では観察されな

かった．本実験条件下でのLOAELは雄の低用量

群でも肝臓重量の減少，血清トリグリセライド，コ

リンエステラーゼの減少がみられたため6．1mg／

kgと評価された．

K：eywords：10ng－term　toxicity，　microcapsule，

bromodichloromethane
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　Aida．　Y．，　Takada，　K，　Uchida，0．，　Yasuhara，　K．，

　Kurokawa，　Y．　and　Tobe，　M．：Toxicities　of

　microencapsulated　tribromomethane，　dibro・

　mochloromethane　and　bromodichloromethane

　administered　in　the　diet　to　Wistar　rats　for　one

　month
　ノ＝　二あ瓢∫σo乙　S6云17，119～133　（1992）

　水道水の汚染物質として知られている3種トリハ

ロメタンをマイクロカプセル化し，粉末飼料に混合

し，1か月間ラットに摂取させた．その結果，いず

れのトリハロメタンも肝臓に毒性影響を引き起こし，

分子中の臭素の数が多くなるに従い，肝臓重量：の増

加，肝細胞の空胞化，腫大が強くみられ，塩素の数

か増えるに従い，肝細胞の壊死が強く観察された．

また本実験条件下でのこれらのトリハロメタンの

NOAELあるいはLOAELはトリプロモメタンで
は56．4mg／kg（LOAEL），ジブロモクロロメタン

では18．3mg／kg（NOAEL），プロモジクロロ田中

ンでは20．6mg／kg（NOAEL）であった．

Keywords：subchronic　toxicity，　trihalomethane，

miCroCapSule

　Yomota，　C．，　Miyazaki，　T．　and　Okada，　S．：Deter－

　mination　of　the　viscometric　constants　for

　chitosan　and　the　apPlication　of　universal　cali■

　bra髄on　procedure　in　its　gel　permeation　chro・

　mat①graphy
　Co”oゴ61（昼」Pb4ソ〃2．　S6義，271，76～82　（1993）

　キトサンの粘度定数に関する報告はいくつか知ら

れているが，試料の分子量分布や測定法に問題のあ

るものが多い．そこで，より有効な粘度式の作成を

試みた．分子量分布の大きなキトサンをゲルろ過に

より分画し，ほぼ均一な分子量分布を有するフラク

ションを調製した．0．5MNaCl～0．5M酢酸ナト
リウムを溶媒として，光散乱による重量平均分子量，

毛細管粘度計による固有粘度を測定した．得られた

値より，Mark－Houwinkの粘度式［η］＝K　Mwaの

定数を，a＝0．59およびK＝0．119　cm3g－1と求め

ることができた．さらに，ゲル浸透クロマトグラフ

ィー（GPC）によりキトサンフラクションの分子量

を求めたところ光散乱により求めた値よりかなり小

さかった．そこで，GPCでもより正確な分子量を
求めるために普遍キャリブレーション法の適用を試

みた．すなわち重量平均分子量と固有粘度の積を溶
出量と関連づけることで，キトサンのようなカチオ
ン性多糖においても，GPCにより光散乱の絶対分
子量に近い値を得ることができた．
Keywords：chitosan，　Iight　scattering，　gel　pe㎜ea・

tion　chromatography

　宮崎玉樹，四方田千佳子，岡田敏史：卜ロパンア

　ルカロイドの二相間分配挙動
　薬学雑誌　113，376～384（1993）

　種々の条件下におけるトワパンアルカロイド
（TrA）の二相間分配挙動を検討した．みかけの分

配係数（10gP’）が，中酸性領域ではpHの増加に

伴って増加し，アルカリ領域では一定となる傾向が

認められたため，TrAの有機相への分配は主に遊
離塩基によるものと理解された．分配のpH依存性

およびTrAのpH滴定より各TrAのpKaと10g
P。を求めたところ，スコポラミンではアトロピン

またはホマトロピンよりも小さな値となった．これ

はスコポラミン分子中に存在するエポキシ環の極性

および電子吸引性のためと考えられた．また低pH

領域においてはプロトン化されたTrAが，共存す
るアニオンと対イオンを形成して有機相に分配され

る可能性も考えられた．各種アニオンの存在下にお

けるTrAの10g　P’を観察したところ，アニオンの
低濃度領域においては，log　P’とアニオン濃度の対

数値との間に直線性が認められた．さらに，アニオ

ン濃度の逆数に対する1／P’のプロットより，TrA

と各アニオン間のイオン対分配係数PIとイオン対
生成定数KIの値を個別に求め，アニオンあるいは
TrA間でのP且，　K：およびPi・Klの差異について，
詳細を検討した．

Keywords：tropane　alkaloid，　partition　coef五ci・
ent，　acid　dissociation　constant

　Handa，　T．串Asai，　Y．宰Komatsu，　H．　and　Miya－

　jima，　K．串：Interactions　and　structure－organi・

　zations　of　menaquinone－4　and　egg　yolk　phos・

　phatidyld［01ine　mixtures：formation　of　bila・

　yer　and　nonbilaye　structures　in　an　aqueous

　medium．

　ノ；Co”oゑ41勿’6吻6a　Sσ式　153，303～313　（1992）

　メナキノンー4（MQ　4）および卵黄レシチンからな

る混合物によって形成される脂質分子集合体の水中

での構造について，電子顕微鏡写真，X線小角散

乱，拡張圧および保持容積の測定から検討した．水

過剰状態において，MQ　4のモル分率が0から0．8

の場合，二分子膜構造の形成が認められたが，二分

子膜の酒中に逆ミセル構造が存在するものや大きな

二分子膜からなるベシクル内に小さなべシクルが多

数観察される場合があった．．また，水分量の少ない

場合，逆ヘキサゴナル構造の形成が確認された．こ

のような脂質分子集合体に見出される特異な構造の

形成は，脂質膜の融合や凝集をもたらす原因となる

ことが示唆された．

K：eywords：menaquinone，　intrabilayerreversed

micelle，　egg　yolk　lecithin

寧京都大学薬学部
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　Murai－Kushiya，　M．，　Okada，　S．，　Kimura，　T．，

　Hasegawa，　R．：Stereoselective　bindeng　ofβ一

　blockers　to　purmed　rat　α1－acid　91ycoprotein

　ノニ1「1放ηπ．∫「勿ηηα60乙，45，225～228　（1993）

　ラット血漿からα1－acid　glycoprotein（AAG）を

精製し，これに対する4種のラセミ体β一プロッカ

ー（ピンドロール，プロプラノロール，オクスプレ

ノロール，アセブトロール）の結合の立体特異性に

つき平衡透析法により検討した．ピンドロールおよ

びプロプラノロールは，AAGに対し（＋）体の方が

高い結合率を示し，立体特異性が認められた．しか

し，オクスプレノロールの結合性には立体特異性は

認められず，アセブトロールは全く結合しないこと

から，ラットAAGに対する立体特異的結合はβ一
プロッカーに共通するものではなかった．また，
（＋）体または（一）体を単独に用いる結合実験より，

AAGへの結合パラメーターを求めた．ピンドロー
ルについては，（＋）体，（一）体とも結合部位は1っ

であり，結合の親和性は（＋）体が（一）体のほぼ25

倍であった．一方，プロプラノロールは（＋）体お

よび（一）体ともにAAGへの結合部位は2種類あ
り，高親和性部位における結合の親和性は（＋）体
が（一）体の約2倍大きいことがわかった．この親
和性の差異により，（＋）体の方が高い結合性を示す
ものと考えられた．

Keywords：stereoselective　binding，β一blockers，
rat　α1－acid　glycoprotein

　外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，松木宏晃ホ，

　伊藤誉志男：定量操作中に分解しやすいキャプタ
　ン，カプタホール等12種殺菌剤の一斉分析法の
　検討
　衛生化学，38，270～281（1992）

　定量操作中に分解しやすい農薬を含む12種殺菌
剤のFTDおよびFPD－GCによる分析法を検討し
た．キャブタン，カプタホールおよびホルペットの
試料からの回収率の低い原因を検討した結果，ガス
クロマトグラフに注入するとき最終試験溶液に混在
している食品成分がこれら三農薬を分解することを
明らかにし，その防止方法を提案した．
Keywords：captan，　captafo1，　gas　chromatogra－
phy

宰サントリー㈱分析センター

　外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志
　男：農産物中の9種カーバメイト系および12種
　有機リン系農薬の試験溶液の同時調製法について
　の検討
　食衛誌，33，449～457（1992）

　従来から残留基準のある農薬ならびに新たに残留
基準が設定される農薬を中心に，有機リン系12種
およびカーバメイト系9種についてFPDおよび
FTD－GCを用いる一斉分析法を検討した．試験溶
液の調製法は，一般の野菜，果実とキャベツなど食
品由来成分の多い野菜ならびに脂肪含量の多い穀類，
豆類用とに分けた．

Keywords：carbamate　pesticide，　organophospho・
rus　pesticide，　gas　chromatography

　中村優美子，津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，

　伊藤誉志男：キャピラリーECD－GCによる農産
　物中のメトキシクロールの簡易分析法

　食盛誌，33，288～293（1992）

　農産物中のメトキシクロールの簡便かつ迅速な分
析法について検討した．試料をアセトンでホモジナ
イズして濃縮した後n一ヘキサンで抽出し，フロリ
ジルカラムによる精製を経てECD－GCで定量した．
本法による試難中のメトキシクロールの検出限界は
0．001μg／gであり，10種農作物での回収率（0．2～

0．4ppm添加）は65．2～90．6％であった．メトキシ

クロールは上記の作物からは検出されなかった．
Keywords：methoxychlor，　ECD－GC，　Florisil　co1・

umn

　中村優美子，津村ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志
　男：希土類元素の生体影響に関する研究（第4
　報）4種希土類元素（Dy，　Eu，　Yb，　Y）静脈内投与

　時のラット臓器内Ca，　MgおよびP含量の変動
　衛生化学，39，44～55（1993）
　ラットに4種希土類元素（Dy，　Eu，　Yb，　Y）の塩化

物を10mg／kgの投与量で静脈内投与し，‘肝臓，腎
臓，脾臓，肺臓，大腿骨，全血における希土類元素，

Ca，　MgおよびP濃度の経時的変化について検討
した．Y投与群の肝臓，脾臓，肺臓中のCa濃度が
対照群の数倍一年十倍に増加した以外は顕著な変化
はなかった．

Keywords：rare　earth　elements，　intravenous
administration，　calcium

　中村優美子，津村ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志

　男：希土類元素の生体影響に関する研究（第5
　報）4種希土類元素（Dy，　Eu，　Yb，　Y）の静脈内高

　および低用量投与におけるラット臓器中希土類元

　素と9種ミネラル濃度との関係

　衛生化学，39，121～131（1993）

　4種希土類元素（Dy，　Eu，　Yb，　Y）のmo1量がほぼ

同一になるように2段階の投与濃度を設定してラッ

トに静脈内投与し，投与1日後での各臓器内希土類

元素および9種ミネラル（Ca，　Mg，　P，　Fe，　Na，　K，

Cu，　Zn，　Mn）の含量を調べ，以下の結果を得た．①

Dy，　EuおよびYの高用量投与群では，脾臓およ

び肺臓への希土類元素の分布率が増加し，肝臓，脾

臓および肺臓内のCa濃度が対照群に比べて数倍一

存十倍に増加した．また，肝臓および脾臓内のNa

濃度が高く，K濃度が低くなる傾向があった．し

かし，Yb投与群ではこのような現象は認められな

かった．なお，肝臓内のZn濃度は希土類元素投与

により若干増加した．③Dy，　EuおよびYを投与

した場合は，肝臓，脾臓および肺臓中のCa濃度と

希土類元素濃度との間には強い正の相関が認められ

た．しかし，Ybを投与した場合は相関は認められ
なかった．

Keywords：rare　earth　elements，　intravenous
administration，　minerals
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　Tsumura－Hasegawa，　Y．，　Tonogai，　Y．，　Na－
　kamur，　Y．，　Ito，　Y．：Residue　Levels　of　Dichlor・

　vos，　Chlo叩ropham，　and　Pyret翫rins　in　Pos・

　tharvest－Treated　Potatoes　durillg　St①rage　or

　Processing　into　Starch
　ノ；ノ18ガ。．1勉04　C乃6〃ち40，1240～1244　（1，992）

　ジクロルボス，クロロプロファム，および天然ピ
レトリンの乳化水溶液を噴霧したばれいしょを85
日間保存した．農薬濃度は片対数曲線を描いて減少
し，相対的に減少速度の速いものは2相，遅いもの
は単相の減少を示した．ばれいしょをでんぷんに加
工したところ，最終製品中に残留した農薬は，加工
前に比して1％以下であった．
Keywords：postharvest　application，　potato，　pesti・
cide

　津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，中村優美子，
　伊藤誉志男：かんきつ類の貯蔵およびレモンマー
　マレード加工過程における収穫後使用される農薬
　の消長
　九経誌，33，258～266（1992）

　レモン，オレンジおよびグレープフルーツを，ジ
フェニル（DP），　o一フェニルフェノール（OPP），2，
4－D，イマザリル，チアベンダゾール，ベノミルお
よびsec一ブチルアミンの水溶液に浸漬後，または
臭化メチルによるくん蒸後91日間保存した．臭化
メチル以外の7種の農薬の半減期は36日以上であ
り，臭素含量は増加した．レモンをマーマレードに
加工したところ，最終製品にはDP，　OPP，イマザ
リル，臭素が残留していた．
Keywords：citrus，　postharvest　apPlication，　pesti・
cide

　津村ゆかり，外海泰秀，中村優美子，宮田昌弘判，

　鎌倉和政8L，橋端直樹奉1，岩田邦彦81，伊藤澄

　夫ホ2，点葉清美紹，沖　賢憲料，小玉光男85，伊

　藤誉志男：市販分析キットによる食品中残留農薬

　の分析およびガスクロマトグラフ法との比較検討

　食衛誌，33，458～488（1992）

　食品中の残留農薬分析法として，市販のアセチル

コリンエステラーゼ阻害農薬検出キット（AIキッ
ト）および酵素免疫測定（ELISA）キットを用いる

方法を，ガスクロマトグラフ（GC）法と比較検討し

た．AI法はGC法より感度が高かったが，食品成
分の妨害を受け易いため試料の精製が必要であった．

食品中のカルポフランの検出にチューブ式ELISA
法を用いたところ，回収率は57～159％，検出限界

は6ppbであり，　GC法に比較して約10倍感度が
高かった．また食品中のアルディカルブの定量にプ

レート式ELISA法を用いたところ，検出限界は3
ppbとGC法に比較して約20倍感度が高かった．
しかし，かぼちゃ，小麦では食品成分により影響を
受け，判定が困難であった．

Keywords：Pesticide，　Commercial　kit　for　pesti・

cide　residue　analysis，　ELISA
率1 _戸検疫所
準2 ｡浜検疫所輸入食品・検疫検査センター
串3 ｬ田空港検疫所
零4 資ｽ検疫所
輔神戸農林水産消費技術センター

　辻　澄子，柴田　正，江崎真澄申1，伊藤勝彦寧2，

　佐瀬勝利帽，伊藤誉志男：イオンクロマトグラフ

　ィーおよび比色法による各種食品中の硝酸根なら

　びに亜硝酸根の試料溶液の同時調製法について

　食碍子，34，161～167（1993）

　野菜，牛肉およびそれらの加工食品中の硝酸根
（NO3一）および亜硝酸根（NO2一）を紫外部吸収検出

器付サプレッサー型イオンクロマトグラフィー
（IC）ならびにジアゾ化反応に基づく比色法により

定量するための試料溶液の同時調製法を検討した．

NO3一およびNOゼは80。のホウ酸ナトリウム溶液

で同時磨砕抽出し，冷却した後，ろ紙ろ過した液を

モルカットIIで限外ろ過した．限外ろ過液中の
NO3『はIC，　NO2一は比色法により測定した．3％

以上の塩化ナトリウムを含む食品中のNOゴは試

料の同時抽出液をろ紙ろ過した液をさらにオンガー

ドAgカートリッジにて処理した．種々の食品に

NOゴを5～1000μg／gおよびNO2一を5～50μg／g

添加した後，本調製法により試料溶液を調製しIC

および比色法で測定したときの回収率は84．2％～

102．0％であった．

Keywords：nitrate，　nitrite，　food

U大阪空港検疫所
寧2 _戸検疫所
紹大阪検疫所

　柴田正，辻澄子，小林一博甥浅居良輝寧2，

　本田恒男紹，野田勝彦糾，慶田雅洋朽，望月悦

　生馴，菅沼　修辱6，伊藤誉志男：蛍光検出器付

　HPLCを用いた食品中のリゾチームの分析

　衛生化学，38，437～442（1992）

　食品中のリゾチーム含量を基質4－MU一（Glu・

NAc）3から酵素反応によって遊離する4－MUを蛍

光検出器付HPLCを用いて測定する分析法を開発

した．HPLC条件はODSカラムに移動相として
CH　3　CN－0．04　MGIycine　Buffer（pH　12．0）（7：3）

を用いた．食品から抽出時に塩化ナトリウムを0．5

％以上加えると抽出効率が上がり，リゾチーム活性

測定時に塩化ナトリウム濃度を2．4％以下にすると

活性に影響を及ぼさなかった．酵素活性至適反応条

件はpH　5，2，45℃，60分間インキュベートする．

5～100μg／gの範囲で測定可能であり，5食品種で

の回収率は84．3～96．4％であった．

Keywords：lysozyme，　HPLC，4－methylumbe1・
1iferyl　tri－N－acety1一β一chititrioside

寧1 結梍_林水産消費技術センター
寧2 瘉�絜ﾆ㈱分析部
輔協同乳業㈱応用研究所
判明治乳業㈱中央研究所
輔ネッスル㈱
零6 兼坙{国際酪農連盟
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　黒田弘之皐，毛利孝明拳，西岡千鶴串，三好益美串，

　大北健逸率，伊藤誉志男：日本人のソルビン酸，

　デヒドロ酢酸およびそれらの塩類ならびにパラオ

　キシ安息香酸エステル主なとの各種保存量の一日

　摂取量について

　四国公衆衛生学会誌，38，200～207（1993）

　1990年，札幌，仙台，長野，東京，甲府，名古

屋，大阪，神戸，高松，松江，北九州および那覇の

合計12都市で，マーケットバスケット方式により

346種市販加工食品での3種保存量すなわちソルビ

ン酸，デヒドロ酢酸およびパラオキシ安息香酸エス

テル類の一人一日摂取量の実態調査を行った．いず

れの保存量も高速液体クロマトグラフィー法により

定量した．各都市での一人一日摂取量の平均値は，

ソルビン酸27．Omg，デヒドロ酢酸0．13　mgおよ

びパラオキシ安息香酸エステル類0．09mgであっ
た．ソルビン酸はあらゆる加工食品に含まれ，特に

魚介類・肉類（74．1％），野菜・果実・海草類（15．9

％）からの摂取量が多かった．デヒドロ酢酸の供給

源は菓子パン，パター，チーズ，マーガリンであっ

た．また，ソルビン酸，安息香酸エステル類の一日

摂取量はいずれもADI（人体一日摂取許容量）を大
きく下回っていた．

Keywords：sorbic　acid，　dehydroacetic　acid，　p－
hydroxybenzoate

寧香川県衛生研究所

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Em・

　bryoletLality　and　teratogenicity　of　butyl　ben－

　zyl　pLthalate　in　rats・

　ノ＝∠4メ～メ｝乙　7bκ∫60」L，12，179～183　（1992）

　2．0％のbutyl　benzyl　phthalate（BBP）を含む飼

料をラットの妊娠0～21，0～11または11～20日
（精子発見日＝妊娠0日）に与え，二一胎児に対する

影響を検討した．いずれのBBP投与群においても
妊娠ラットの飼料摂取量および体重増加の低下が認

めちれた．いずれのBBP投与群における着床前の
胚死亡率とも対照群およびPair－fed群と同様であ

った．妊娠0～20または0～11日にBBPを与えた
群では全ての母体で全胚吸収がみられ，生存胎児は

1例も得られなかった．妊娠11～20日にBBPを与
えた群においては着床後の胚一胎児死亡率の増加は

認められなかったが，著しい催奇形作用が認められ
た．口蓋裂および胸骨分節の癒合などの奇形が多く

観察された，口蓋裂は134例中72例の胎児に，胸
骨分節の癒合は88例中22例の胎児に観察された．

この群における奇形胎児発現率は対照群および
Pair－fed群に比べて著しく有意に高かった．これ

らの結果から，BBPは胚致死作用および催奇形作
用を有しており，妊娠前半に投与したときには胚致

死作用が強く発現し，妊娠後半に投与したときには

催奇形作用が強く発現することが明らかとなった．

Keywords：Butyl　benzyl　phthalate，　elnbryoleth・

ality，　teratOgeniCity

　Ema，　M，，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Terato・

　10gical　assessment　of　glutaraldehyde　in　rats

　by　gastric　intubation

　7bκゴ60乙Lε’ム，63，147～153　（1992）

　消毒剤として広く使われているglutaraldehyde
（GA）の催奇形作用をWistarラットを用いて検討

した．精子発見日を妊娠0日として，妊娠6～15日

に25別50または100mg／kgのGAを経口投与し，
妊娠20日に妊娠ラットを屠殺して胚一胎児に対する

影響について調べた．100mg／kg投与群において

26例中5例，50mg／kg投与群において21例中2
例の妊娠ラットの死亡が観察された．100mg／kg
投与群においては妊娠ラットの体重増加および飼料

摂取量が対照群に比べて有意に低下したが，25お
よび50mg／kg投与群における妊娠ラットの体重増
加および飼料摂取量には対照群との間に有意の差は

認められなかった．胎児体重は100mg／kg投与群
では対照群よりも有意に低かったが，25および50
mg／kg投与群では対照群と同様であった．また，

各DIMPTS投与群における吸収胚および死亡胎児
数，生存胎児数などは対照群と同様であった．生存

胎児の検査の結果，いずれの群にもGAの催奇形
作用を示す所見は観察されなかった．これらの結果
から，一母体毒性を発現させる量のGAを妊娠ラッ
トに投与したときでも催奇形作用を示さないことが
明らかとなった．

Keywords：Glutaraldehyde，　developmental　tox・
1clty，　teratOgenlClty

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Suscep・

　tible　period　for　the　teratogenicity　of　di－n－

　butyltindichloride　in　rats

　7bκたoZo9γ，73，81～92　（1992）

　20mg／kgのdibutyltin　dichloride（DBT）をラ

ットの妊娠7～9，10～12または13～15日に経口投
与して胚一胎児に対する影響を検討した．妊娠10～

12または13～15日に投与したときには催奇形作用
は認められなかったが，妊娠7～9日にDBTを投
与したときには著しく有意な催奇形作用が認められ

た．さらに，DBTによる奇形胎児発現の感受期を
より明確にするために，妊娠6，7，8または9日に

20または40mg／kgのDBTを経口投与して胚一胎
児に対する影響を検討した．妊娠7または8日に
DBTを投与したときに有意な奇形胎児発現率の上
昇が認められたが，妊娠6または9日に投与したと
きには奇形胎児発現率の上昇は認められなかった．

妊娠8日にDBTを投与したときに奇形胎児発現率
は最も高く，尾奇形，鎖肛，弩団団，椎骨および肋
骨の奇形，小および無闇症などが多く観察された．

これらの結果から，DBTを妊娠ラットに投与した
とき，胚の発生段階によって奇形発現の感受性に差
があり，妊娠6日ではまだ感受期ではなく，妊娠7
および8日で感受期となり，妊娠8日が最も感受性
が高く，妊娠9日ではすでに感受期ではないことが
明らかとなった．

Keywords：Dibutyltin　dichloride，　teratogenicity，

developmental　toxicity
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　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Terato・

　genic　assessment　of　diiodomethyl　p－tolyl　sul・

　fone　in　rats

　7モ）短60ZL、乙θ泥」，62，45～52　（1992）

　商品名AMICAL　48として市販されている殺菌
剤diiodomethyl　p－tolyl　sulfone（DIMPTS）の催

奇形作用についてWistarラットを用いて検討した．

精子発見日を妊娠0日として，0．125，0．25，0．5

または1．0％のDIMPTSを含む飼料をラットの妊
娠6～15日に与え，妊娠20日に妊娠ラットを屠殺
して胚一胎児に対する影響を調べた．0．125％投与群

における妊娠ラットの体重増加および飼料摂取量は

対照群と同様であった．0．25，0．5および1．0％投

与群における妊娠ラットの体重増加および飼料摂取

量は対照群に比べて有意に低下した．しかしながら，

0．125，0．25，0．5および1．0％のいずれの投与群に

おいても吸収胚および死亡胎児数，胎児体重などに

DIMPTS投与によると考えちれる影響は認められ
なかった．生存胎児の検査の結果，奇形を有する胎

児が各DIMPTS投与群に散見されたが，各
DIMPTS投与群における奇形胎児発現頻度は低く，

対照群との間に有意差は認められなかった．これら
の結果から，母体毒性を発現させる投与量の
DIMPTSを妊娠ラットに与えたときでも催奇形作
用を示さないことが明らかとなった．
Keywords：Diiodomethyl　p－tolyl　sulfone，　deve－
10pmental　toxicity，　teratogenicity

　Ema，　M，，　Gebrewold，　A∴Altura，　B．　T．事and

　Altura，　B．　M．事：Magnesium　sulfate　prevents

　alcoho1－induced　spasms　of　cerebral　blood　ves・

　sels：An　in　situ　study　on　the　brain　microcir・

　culation　from　male　versus　female　rats

　ルたzg726s．　コnηz6θ　E1θ〃z．，　10，　269～280　（1991～

　1992）

　ラット脳表面の細動静脈血管に対するMgSO4の
作用をimage－splitting　TV　microscope　recording

systemを用いてin　situで検討した．局所投与した

MgSO4は雌雄ラットの脳細動静脈血管を拡張させ

た．雄での効果はより大きかった．1．0または4．0

μmol／minのMgSO4を1．V．またはIA投与した
ところ，動脈血圧および細動静脈血管径を変化させ

なかったが，5％Ba2＋または10％ethano1による

細動静脈血管収縮を用量依存的に抑制した．この作

用は雄ラットでより顕著であった．これらの結果か

ら，Mgイオンは軽微小血管に対して拡張因子とし

て作用し，抗収縮作用を有することが示され，
Mg2＋はアルコールによる脳血管損傷の防御に有用

であることが示唆された．

Kleywords：Cerebral　arteriole　and　venular，　Alco－

ho1－induced　spasms，　Magnesium　sulfate

．Department　of　Physiology，　State　University

of　New　York，　Health　Science　Center　at
Brooklyn，　U．S．A．

　小川義之，村井敏美，川崎浩之進：非経口投与薬

　に対するリムルス試験法の適用性の検討

　防菌防畑地、21，23～30（1993）

　非経口投与薬を構成する主薬や添加剤などの各種

化学物質は，リムルス試験に対して反応の阻害ある

いは促進をもたらすことが予想されるので，阻害あ

るいは促進を明らかにするとともに，その解決法に

ついて検討した．13種の非経口投与薬のうち，そ

れらのほとんどが原液では，リムルス試験法の3種

目方法（ゲル化転倒法，比濁時間分析法，合成基質

法）で反応阻害を示した．しかしながら，これらの

非経口投与薬をエンドトキシン試験用水で最：大有効

希釈倍数（Maximum　Valid　Dilution，　MVD）まで

希釈すると，デヒドロコール酸（ゲル化転倒法の場

合のみ）を除いて，3種のリムルス試験法すべてに

おいて反応阻害はみられなくなった．したがって，

MVDまで非経口投与薬を希釈して，各種のリムル

ス試験法のうちいずれかを選択すれば，非経口投与

薬中の臨床的レベルにおけるエンドトキシンの定量

が可能であることが示唆された．これらの結果より，

日本薬局方XIIの「エンドトキシン試験」におけ

るリムルス試験法には，現行のゲル化転倒法のほか
に，比濁時間分析法および合成基質法を追加する必
要があることが示された．
Keywords：Endotoxin，　Limulus　test，　parenteral
drugs

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Terato・

　genic　evaluation　of　butyl　benzyl　phthalate　in

　rats
　7わ蛎60乙　Lθ’∫」，61，1～7　（1992）

　可塑剤として広く用いられているbutyl　benzyl
phthalate（BBP）の催奇形作用についてWistarラ
ットを用いて検討した．精子発見日を妊娠0日とし

て，0．5，0．75または1．Og／kgのBBPをラットの

妊娠7～15日に経口投与し，妊娠20日に妊娠ラッ
トを屠殺して胚一胎児に対するBBPの影響を調べ
た．0．5g／kg投与群においては投与期間中におけ
る妊娠ラットの飼料摂取量の有意な低下がみられた．

0．5g／kg投与群においては奇形胎児発現率は上昇
する傾向はみられたが，対照群との間に有意な差は

認められず，また，着床後の胚一胎児死亡率や胎児

体重は対照群と同様であった．1．Og／kg投与群で

は10例中4例の妊娠ラットが死亡し，また，生存
母体の全てに全胚吸収がみられ，生存胎児は1例も

得られなかった．0．75g／kg投与群においては妊娠

ラットの体重増加および飼料摂取量は対照群に比べ

て有意に低く，また，対照群に比べて着床後の胚一

胎児死亡率は有意に高く，胎児体重は有意に低かっ

た．この群においては対照群に比べて有意に著しく

高い奇形胎児の発現率の上昇が認められた．口蓋裂

や胸骨分節の癒合など奇形が高頻度に観察された．

Keywords：Butyl　benzyl　phthalate，　teratogeni・

city，　developmental　toxicity
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　畠山好雄，熊谷健夫，菅野悦子8，李　　螢8，前

　平由紀寧，米田該単寧：野生薬用植物の栽培と育種

　に関する研究（第2報）北海道におけるハシリド

　コロの栽培について

　生薬誌，47，22～26（1993）

　ハシリドコロを栄養繁殖によって栽培すると，支

根数は1年目でほぼ決定した．

　支根重は2年目，根茎重は3年目まで著増し，2

年目の地下加重は4年目の62～80％であった．

　1－hyoscyamineとscopolamineの含量は種茎の

大きさや栽培年数によって変化しないので，種苗は

30g，栽培期間は2年と結論した．

　同一系統を北海道と岐阜で栽培した場合，岐阜で

栽培した方が両成分の含有量が多いことから，生育

環境が成分含量に影響を与えることがわかった．

　ハシリドコロは，アルカロイド含量の高い系統を

北海道と岐阜と栽培地を変えても高含量の性質は継

承されることが確認された．

Keywords：Scopolia　japonica，1－hyoscyamine，

scopolamine

癖大阪大学薬学部

　姉帯正樹寧，畠山好雄，山岸　喬零：北海道産ロー

　トコンの化学的品質評価

　生薬誌，46，281～284（1992）

　Scopolia属植物8種22系統の種子を外国から導

入，栽培し，それらのアルカロイド含量をHPLC

を用いて定量した．

Keywords：Scopolia　Rhizome，　tropane　alkaloid，

scopoletin

串北海道立衛生研究所

　Ishimaru，　K．81，　Yoshimatsu，　K，　Yamakawa，

　T．象2，Kamada，　H．紹and　Shimomura，　K．：Pheno・

　lic　cons1；ituents　in　　tissue　cultures　of

　Pみ〃〃απ疏ω8πεr麗rム

　1「勿’06乃θ肱，31，2015～2018　（1992）

　南米ペルーの薬用植物Phyllanthus　niruriの組織

培養によるフェノール性化合物の生産を検討し，原

植物との比較を行った．

Keyword8：1咳yJたzη’加sηf勉ガ，　tissue　culture，　tan・

nin．

81 ｲ賀大学農学部
82 結梠蜉w農学部
帽筑波大学生物学系

　田中俊弘司，酒井英二，西部三省’2，笹原道子辱2，

　鄭太坤昭：車前草の生薬学的研究（第9報）中国

　産車前草について．

　生薬，　46（3），　235～239　（1992）

　車前草は古くから利尿・鎮咳を目的とした民間療

法に使用されており，JPXIIには「二品はオオバコ

、PZαη麺。αs翅加L．の夏期の全草である．」と記載

されている．近年消費量が増加し，その半数以上を

輸入に頼っている．そこで輸入品および今後輸入さ

れる可能性のあるサンプルについて基層植物の検討

を行い，「中国産車前草」の輸入用サンプル中にP

αs刎加　L．を境目としないものを確認し，P　4θ一

ρ名θssαWILLD．およびP乃os’の伽NAKAI　et

KITAGAWAと同定した．

Keywords：Plantaginis　Herba，　P勿η彪go　4ゆ7θss傷

R乃os励1血

司岐阜薬科大学

寧2 兼坙{学園大学薬学部

蝿遼寧中医学院

　柴田敏郎，畠山好雄，姉帯正樹蔀，金島弘恭●：北

　海道北部地方におけるオウレンの無遮光栽培につ

　いて．

　生薬，46（4），310～316（1992）

　オウレンは元来涼しい日陰地を好み，本州では日

覆を施した畑，または林床下で栽培される．日覆に

要する資材費，労力の節減を目的に，夏期の高温期

の短い道導地方における無遮光栽培の試作を行った．

その結果，実生2年目以降の無遮光栽培は，6年目

株の根茎収量が本州での通常栽培の87％と低いも

のの日覆に要するコストを節約でき，農業経営的観

点からみて充分成立し得ると考えられた．5年目，

6年目株の，根茎中アルカロイド含量は，JPXIIを

上回るものであった．

Keywords：Cψ’云sメ⑳oπあ。，　unshaded　60η4漉。η，

δθ名うθ7勿θ

傘北海道立衛生研究所
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　柴田敏郎，熊谷健夫，沢井清道，畠山好雄：セン

　キュウの栽培に関する研究（第2報）成育，収量

　に及ぼす施肥時期の影響

　生薬，47（1），5～11（1993）

　収量に及ぼす施肥時期の影響を北海道名寄市にて

検討した結果，5月の施肥が最も効果的であり，年

間施用量の半側を秋の定植時に基肥として，残り半

量を5月の追肥として施すのが最適な施肥方法と考

えられた．これは収量と密接な関係がある窒素が小

イモの肥大が最も盛んになる9月上旬までに吸収さ

れるためである．一方，7～8月の施肥では窒素の

吸収が遅れ，収穫が10月上旬～中旬に行われる北

海道地方の栽培形態では，その効果が認められなか

った．

Keywords：C〃4伽規（荻σ勿α♂θ，　time　of　fertilizer

apPlication

　Sauerwein，　M∴Shimomura，　K．　and　Wink，　M．＊：

　Incorporation　of　1－13C－acetate　in　to　tropane

　alkaloidb　by　hairy　root　cultures　of　II〃08〃α8

　77π偲α’6配8．

　1「耽y’oo；診θzη．，32，905～909　（1993）

　13Cでラベルした酢酸塩を功os砂伽粥α1δπs毛

状根に投与して培養後，毛状根からアルカロイドを

単離1Hおよび13CNMRを測定した．酢酸塩の13C
はトロパン骨格のC3位に取り込まれることが判明
し，さらに取り込み率から生合成経路を推定した．

K：eywords：1か。∫の～卿2πs　α16πs，　feeding　experi・

ment，　tropane　alkaloids．

宰ハイデルベルグ大学

　Christen，　P．ホ，　Aoki，　T．　and　Shimomura，　K．：

　Characteristics　of　growth　and　tropane　alka・

　loid　production　in珈oscμ青柚πs　α’6ωs　hairy

　roots　transformed　with孟grobαcfεrf高配r配・

　209θπeεA4．

　P宛η∫　C6〃1～の。，　11，597～600　（1992）

　助05砂α〃撚α伽s白状根の生育とトロパンアル
カロイド生産に対する種々の培地成分の影響を検討
した．その結果，銅イオンに毛状根の生育とアルカ
ロイド収量を増加させる効果があることが判明した．
Keywords：1あノosのノα〃zκsα1ろ％s，　hairy　root　culture，

tropane　alkaloids

零ジュネーブ大学

　Aoki，　T．　Toda，　Y．串and　Shimomura，　K．：Char・

　acteristics　of　green　hairy　roots　of珈osc〃α國

　配π8α’δπ8tmnsformed　with∠4σroゐαcfθrε槻ε

　r配20σθπθ8strain　A4．

　PZαη’跳sπθC〃’螺召Lθ”6鵜9，214～219（1992）

　琢os解〃zπsα伽ε毛状根を1／2　MSあるいは4

mMの硫酸アンモニウムを添加したB5培地を用
いて光照藤下で培養すると，薄い緑色になり，アン

モニウムイオンがクロロフィル含量に影響を与えて
いることが示唆された．

K：eywords：1か。∫｛＝yαη2πsα16πs，　green　hairy　roots，

tropane　alkaloids

ホ日本大学文理学部物理学科

　Ishimaru，　K．毒1，　Ikeda，　Y．疇2，　Kuranari，　Y，＊2　and

　Shimomura，　K．：Gmwth　and　lobelin6　pmduc・

　tion　of　Lobθπα」πだαfαhairy　roots．

　生薬学雑誌，46，265～267（1992）

　五〇ろ♂勿∫卿劾樋状根2クローンの培養によるロ

ベリン生産を検討した．1クローンは暗所で培養す
ると光照射下よりも生産量が高くなり，もう一つの

クローンは光照射下で培養したときの方が暗所より

も生産量が高いことが判明した．

Keywords：Loろθ伽∫吻∫α；hairy　roots，10beline．

寧1 ｲ賀大学農学部
＊2 ｲ賀県薬事指導所

　Hosoda，　K．，．　Noguchi，　M．，　Hisata，　Y．　and　Noro，

　M．：Studies　on　the　Cultivation　of　Bμμεπr朋ε

　血’cα加配L、．III．　EHIect　of　Soil　Ventilation　on

　the　Root　Mo叩horogy．
　51yqyαたz郷zんz6伽s乃447，17～21　（1993）

　土壌に通気または散水を施すとミシマサイコの根
の収量は増大し，根の木部組織の木化が進行した．

根の木化組織は植物成長の初期＝蕾形成期には殆ん
ど認められないのに対し，開花あるいは種子形成期

には著しく多く観察された．木化指数＝木化木部の
厚さ／根の直径は土壌処理法により変化したが，根
のサポニン含量には盛んど影響は見られなかった．
Keywords：βゆ」θπ駕〃3　ヵ」6α劾η¢，　Cultivation，

Lignification

　Hosoda，　K．　and　Noguchi，　M．：Studies　on　the

　Cultivation　of　BμP’επrπm血Jcα加〃εL．　IV．

　Effect　of　Disbudding　and　Picking　Flower　on

　the　Root　Gmwth　and　Root　MorpLology．
　51ソqyζzん㎎αたz6伽ぬ447，39～42　（1993）

　ミシマサイコの栽培時に摘蕾処理を施すと，根の
長さ，重量，直径，根心径が増大し，また根の木部
の厚さが増加したが，根の直径や木化した木部厚膜
組織の厚さ，サイコサポニンa，d含量には対照と
の間に差は認められなかった．これらの結果から，
四壁処理は，サポニン含量への影響なしにサイコの
収量を増大する有力な手段となると結論された．
Keywords：Bゆ」θκ鰯〃z，海」6川町〃z，　Disbudding，

Root　Morphorogy
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　久保繁夫，上田哲也，中西　造，細田勝子，野口
　衛：ミシマサイコの栽培に関する研究（第5報）

　植物生育と土壌微生物フローラの相関
　畔塗，　113，　369～375　（1993）

　土壌微生物のミシマサイコの成長への影響を明ら
かにするため，対照および通気栽培圃場の無根圏，

選取，根面における細菌，グラム陰性菌，通性嫌気

性細菌，その他の微生物のコロ・ニー形成単位
（CFU）を検定した結果，蛍光性Pseudomonas属
細菌および放線菌のCFUとミシマサイコの成長に
は，栽培条件に関わりなく高い正の相関関係が認め
られたが，カビのCFUとは負の相関関係を示した．
Keywords：Bupleurum　falcatum，　Soil　microflora，
Cultivation

　青柳伸男：徐放性製剤の設計と評価

　家庭薬研究，12，5～19（1993）

　嘉名性製剤の設計と評価の在り方に関して，放出

制御製剤の有用性，製剤設計時に留意すべき事項，

放出試験の活用法，規格設定の在り方，製剤機能に

及ぼす食餌におよび生理学的要因の影響，放出速度

と薬効との関連性，製剤技術の限界を越えた問題へ

の対応法面について述べた．

Keywords：controlled－release，　sustained－release，

dissolution

　Kaniwa，　N．：ミニレビュー；バイオアベイラビリ

　ティの評価へのpopulation　pllarmacokinetics
　の手法の適用
　薬物動態，7，529～5354（1993）

　生物学的同等性の評価は，AUCやCmaxのよう
なファルマコキネティック（pk）・モデル非依存性

のパラメータを用いて行われてきた．しかし，近年

pKモデル依存性のパラメータを用いた評価法の利

点が見直され始めている．pkモデル依存的で，
population　pharmacokineticsの解析法のひとつで

あるNONMEM法は，一人当たりの測定点が少な
い臨床データをも解析することができ，有用な方法

として注目を浴びている．同方法を生物学的同等性

の評価へ適用することについて，紹介を行った．

　はじめに，生物学的同等性の概念を数式に表紙，

それとpkモデル非依存性の判定方法との関係を述

べた．次に，NONMEM法を生物学的同等性の評
価に適用する方法について述べた．幾つかの生物学

的同等性試験データをNONMEM法で解析し，従
来法と同様の結果が得られることを示し，さらに，

従来の方法では解析不可能な臨床データからも，

NONMEM法によって生物学的同等性の評価を行
えることを示した．最後にNONMEM法によって
生物学的同等性を評価することのメリットに言及し
た．

Keywords：NONMEM，　bioequivalence，　pharma・
cokinetic　model　dependent　parameter

　豊岡利正，石橋無味雄：医薬品の迅速分析法一ビ

　タミン主薬製剤中のアスコルビン酸一

　月刊薬；事，35（5），1031～1036（1993）

　厚生省労務局監視指導課の研究班において国立衛

生試験所が作成した原案を東京医薬品工業協会なら

びに大阪医薬品協会が検討を加え，その結果に基づ

き作成されたアスコルビン酸のHPLC法による迅

速分析法の概要および試験法を実施するためにあた

っての注意点等を解説した．

Keywords：L－ascorbic　acid，　rapid　analysis，

HPLC

　中原雄二，木倉瑠理，高橋一徳：毛髪への薬物の
　排泄一コカイン，ヘロイン，覚醒剤関連薬物の物
　性と毛髪への排泄の関係
　薬物動態，7，S85（1992）

　血中薬物の毛髪への排泄には物性により難易があ
ることを確認するため，コカイン，ヘロイン，覚醒
剤関連物質をラットに投与し，親化合物とそれぞれ
の代謝物の血中AUCと毛髪中濃度を比較し，毛髪
への排泄の難易を調べた結果，親化合物に比べ，水
溶性，極性の増した代謝物や酸性の代謝物は著しく

毛髪中への排泄率が低下することが確認された．長
期の薬物動態を研究する上で重要な知見が得られた．

Keywords：hair，　cocaine，　methamphetamine

　木倉無理，落合敏秋，中原雄二：コカイン，ベン

　ゾイルエクゴニンおよびエクゴニンメチルエステ

　ルの毛髪への移行について一ラットにおける薬物

　の血漿AUC値と毛髪中濃度の関係

　法中毒，10，192～193（1992）’

　ラットにコカインおよびその代謝物benzoylec・

gonine（BE）およびecgonine　methylester（EME）

を単独もしくは同時に投与し，3者のAUC値と毛

髪中濃度を比較して，それらの毛髪への移行性を調

べるとともに，毛髪中代謝物の挙動について検討し

た．コカイン投与のラット血漿中AUC値を比較す

ると，コカインのそれはBE，　EMEのそれの1／4

～1／5であった．一方，毛髪中の薬物濃度は，コカ

インがBE，　EMEの10～20倍と高い値を示した．

BE，　EMEの単独投与やコカインと代謝物の同時

投与の実験において，代謝物は血液中から代謝物の

形ではほとんど毛髪には移行せず，主にコカインが

毛髪に移行した後，毛髪中でコカインからBEに変

化したものであることがわかった．また，コカイン

の血液から毛髪への移行性はBE，　EMEと比較し

て非常に高いことが明らかとなった．

Keywords：cocaine，　hair，　metabolism
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　中原雄二，高橋一徳，木：倉瑠理，小沼杏坪8：毛

　髪中薬物のGCIMS分析による長期薬物乱用の

　診断一コカイン，ヘロイン，覚醒剤関連薬物の場

　合

　日本医用マス，17，207～209（1992）

　毛髪のGC／MS分析によるコカイン，ヘロイン，

覚醒剤に関する薬物依存の化学的診断法の開発を試

みた．入院治療中の20の覚醒剤乱用者，3のコカ

イン乱用者，4のヘロイン乱用者の毛髪を採取し，

根本から2cm毎の分画につき分析したところ，予

め得ていた薬物乱用時期や期間と毛髪中の薬物分布

がよく対応した．また，薬物乱用期間が長くなる程，

毛髪中の代謝物の比率が上昇することを見出した．

特に，覚醒剤乱用による依存の状態を医師に重，中，

軽の3段階に診断してもらっておき，この診断と毛

髪中の代謝物の割合［アンラェタミン／メタンフェ

タミン］に対比すると，多くの場合，重症患者は

12％を超え，軽症者は，8％以下であった．代謝物

の割合による依存症の診断への可能性を論じた．

Keywords：drug　dependence，　diagnosis，　hair

零国立下総療養所

　谷本　剛：消化力試験法の新規収載について．

　薬局方フォーラム，2（2），135～138（1993）

　第十二改正日本薬局方第一追補に新規収載予定の

一般試験法消化力試験法について，その収載の経緯

ならびに試験法を解説した．消化力試験法はでんぷ

ん消化力試験法，たん白消化力試験法，脂肪消化力

試験法の3種の試験法から構成されており，でんぷ
ん消化力試験法はさらにでんぷん糖化力測定法，で

んぷん糊精化力測定法，でんぷん液化力測定法の3
測定法から構成されているので，これら試験法およ

び測定法の設定意義ならびに原理についての解説を
行った．

Keywords：Pharmacopoeia，　digestive　power　test，

digestive　enzyme

　中村晃忠：イセプラントの毒性

　骨・関節・靱帯，6，199～204（1993）

　整形外科領域で用いられるインプラント医療用具

の毒性問題について概括した．金属材料については，

NiやCrなどによる金属アレルギーと発癌問題が
ある．特に，腐食や摩耗との関連が：重要である．シ

リコーン材料では，シリコーン・ゲルによる人アジ

ュヴァント病や異物発癌の可能性について論じた．

また，骨セメントによる循環器系障害についても触
れた．

K：eywords：metal　allergy，　silicone，　bone　cement

　中村晃忠，佐藤道夫：血液浄化用器材の進歩と問

　題点．1ダイアライザー，ヘモフィルター（3）血

　液浄化器械から放出される可能性のある物質の生

　物作用

　臨床透析，9，285～289（1993）

　人工腎臓透析器皿の血液浄化器から溶出する可能

性のある物質，（1）フタル酸エステル，（2）中空糸

膜の親水化剤，（3）中空糸芯剤，（4）中空糸紡糸溶

媒，（5）ポッティング剤からの溶出物，（6）エチレ

ンオキサイド，等の安全性について論じた．大方の

ものは安全であると考えられるが，丘rst－use　syn・

drome，三三症候群等の思わぬ合併症が市販臨床使

用後に見つかることもある．

Keywords：toxicity，　chemicals，　dialysis　set

　新谷英晴：Implant　retrieval　symposiumに出席

　して

　生体材料，11，48～50（1993）

　シリコンゲルで作成される人工乳房を有する婦人

に癌や免疫不全が起こることに端を発して，米国シ

カゴで米国人工材料学会，米国外科学会，米国食品

医薬品局により共同開催された埋植物の摘出なちび

に安全性に関する国際会議での討論の内容について．

Keywords：Implant　retrieval，　biomateria1，　safety

evaluation

　新谷英晴：ガンマ線照射ポリウレタン中の毒性化

　合物の分析および生成機構

　ぶんせき，132～136（1993）

　医療用ポリウレタン（PU）に滅菌の目的でガンマ

線照射した際，生成する発癌性を有するメチレンダ

イアニリン（MDA）の生成の液体クロマトグラフ

ィー分析法，固相抽出法について報告した．さらに

PUからのMDAの生成機構についても検討した．

Keywords：methylenedianiline，　high　perfor・

mance　liquid　chromatography，　solid　phase　extrac・

tion

　Hayashi，　Y，　and　Matsuda，　R．：Optimization

　Theory　of　Chromatography
　C加〃zo〃翫1η≠θ乙Lα∂．εy＆，18，1～16（1993）

　米国環境保護工（EPA）のD．　R．　Scott博士より

招待された初学者のための講義的レヴュー　（tuto・

rial　review）である．　Scott博士は上記のケモメト

リックスのジャナールの編集委員である．我々のク

ロマトグラフィの最適化理論，FUMI理論と呼ば
れている，を簡潔に紹介した．

Keywords：Kalman　mter，　information　theory，

FUMI
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　Hayashi，　Y；and　Matsuda，　R．：Information

　Theory　of　Cbromatograpぬy　a跳d　Titration

　∠4ηα乙C雇〃2．！1‘忽277，325～331（1993）

　FUMI理論と呼ばれている，我々のクロマトグ

ラフィの最適化理論を滴定の問題に応用した．強酸

の滴定における定量精度の強酸の量に対する依存性

と弱酸の滴定におけるp瓦の定量精度に対する影

響を問題にした．このような滴定の問題に対して，

定量精度を，定性的にではあるが，情報測度
FUMIで表すことができた．

Keywords：Kalman　filter，　information　theory，

FUMI

　斉藤行生：食臨画の有害物質のモニタリングにつ

　いて
　食品衛生研究，42（10），15～24（1992）

　安全な食品を得るためにさまざまな施策が実行さ

れている．その一つがモニタリングである．モニタ

リングには，①食品そのものについてのモニタリン

グ，②食品が生産される環境に関するモニタリング

および③科学情報に関するモニタリングがある．本
稿では，①に焦点をあて，最近見出された新しいタ
イプのかび毒フモニシン，魚介毒ドモイ酸および農
薬について最近の知見をまじえて概説した．
Keywords：poisonous　substances，　monitoring，
foods

　斉藤行生：食品添加物：

　臨床栄養，82（5），458（1993）

　食品添加物が使用されるに到った歴史的背景とそ

の安全使用基準設定の仕方等をわかりやすく概説す

るとともに，最近新しく食品添加物として指定され

たイマザリルについて説明を加えた．イマザリルは，

殺菌剤として優れており，柑橘類やバナナなどに対

する安全性や有用性については，すでに国連機関で

評価されていたが，我が国でも添加物として指定さ

れる際にその安全性について十分に検討されたもの

である．

Keywords：food　additives，　imazali1

　鈴木　隆：残留農薬と国際貿易

　食品衛生研究，42（9），43～58（1992）

　国際貿易が盛んになるにつれ農薬残留の問題は一

国の問題としてではなく，国と国の問題として考え

ていかなければならない．これにはFAO／WHOの

国際規格，米国のEPAの許容基準等があるがこれ

らの設定の仕方，基本的考え方ならびに実態調査結

果との比較等について述べた．

Keywords：pesticide　residue，　Codex　Alimenta・

rius，　tolerance

　根本　了：バイオテクノロジー応用医薬品の製造

　承認

　医薬ジャーナル，27，2139～2146（1991）

　バイオテクノロジー応用医薬品（バイオ医薬品）

の製造承認申請に関する「組換えDNA技術応用医

薬品の承認申請に必要な添付資料の作成について」

および「細胞培養技術を応用して製造される医薬品

の承認申請に必要な添付資料の作成について」の2

つの通知に基づいて，バイオ医薬品の定義，取扱い

区分，要求される添付資料等について解説した．

Keywords：biotechnology　drugs

　根本　了：バイオテクノロジー応用医薬品の承認

　現状

　月刊薬事，34，31～37（1992）

　バイオテクノロジー応用医薬品（バイオ医薬品）

の承認審査における，一般の化学合成医薬品とは異

なったバイオ医薬品に特徴的な取扱事項について解

説するとともに，バイオ医薬品の承認の現状につい

て解説した．

Keywords：biotechnology　drugs

　根本　了：組換えDNA技術応用医薬品等の製造
　計画の確認
　月刊薬事：，34，39～51（1992）

　バイオテクノロジーの進歩に伴い，組換えDNA
技術を応用した医薬品の研究開発が盛んになってき

た状況を踏まえ，厚生省では組換えDNA技術を応
用して製造される医薬品の品質確保および製造上の

安全性を確保するため「組換えDNA技術応用医薬
品の製造のための指針」の薬務局長通知を出してい
る．本編は，この指針の内容について解説するとと

もに，現在までの製造計画の確認状況について解説
した．

K：eywords：recombinant　DNA　technology，　manu－
facturing

　根本　了：医薬品開発のハーモナイゼーション

　カレントテラピー，10，175～177（1992）

　医薬品開発の国際的ハーモナイゼーションについ

て，平成3年11月5日から7日までの3日間，ベ
ルギーのブリュッセルで開催された第1回日・米・

欧三極医薬品承認申請資料ハーモナイゼーション国

際会議（ICH）の話題を中心に，これまでのハーモ

ナイゼーションの動き，ICHが開催されるにいた

った経緯，ICHの意義，第1回ICHでの成果につ
いて解説した．

Keywords：ICH
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　内山貞夫：照射食品の検知法の現状と展望
　臨床検査，36，1134～1136（1992）

　照射食品の国際的な普及に伴い，その検知法が求
められている．現在，FAO／IAEAは検知法の研究
調整プロジェクト（1990～1994）を行い，国際的検
知法の確立を目指している．まず，ESR法による
照射骨付き肉の検知法が提案され，香辛料について
も検討中である．さらに，有望な検知法として，照
射香辛料の熱発光法，照射肉・脂肪食品の脂肪一揮
発性炭化水素／シクロプタノン法，照射ジャガイモ
のインピーダンス法，照射柑橘類の胚培養法，照射
香辛料の微生物学的スクリーニング法がある．
Keywords：γ一irradiation，　identification　of　irra・

diated　food

　渡邊芳即寧，石綿　肇：輸入食品の安全性を支え

　る

　厚生，39，38～41（1992）

　検疫所における輸入食品の監視について解説した．

生鮮食品は空輸による輸入が多く，短時間での検査
（病原菌，衛生微生物，添加物，汚染残留物など）

が要求されている．この需要に応えるために，成田

空港検疫所での航空貨物の監視業務の流れと指導に

ついて，また，輸入食品・検疫検査センターでの対

応や自動分析，迅速分析法の開発等について延べた．

Keywords：imported　food，　inspection，　quarantine

O伍ce

＊成田航空検疫所

　三瀬勝利：水分活性と食品衛生．

　調理科学．25（4），327～333（1992）

　食中毒の現状，微生物の増殖と水分活性，食品の

水分活性と微生物の増殖域，および水分活性をめぐ

る食品の保存法と食品衛生について解説した．

Keywords：water　activity，　food　poisoning，　toxic

m1Croorgan1Sms

　三瀬勝利，長谷部和久寧1，真鍋　勝串2，一戸正勝，

　熊谷進申3，丸山　務糾，芦田勝朗零5：UJNR有

　毒微生物専門部会第27回日米部会．

　食品衛生研究．43（2），57～81（1993）

　第27回UJNR日米合同会議と科学セッションで

発表された演題の紹介を行った．

Keywords：mycotoxin，　bacterial　toxin，　marine

tOXln

零1 﨎ｶ省生活衛生局乳肉衛生課

牟2 _林省食品衛生総合研究所

紹国立予防衛生研究所

84 送ｧ公衆衛生院
ホ5 ?Y庁中央水産研究所

　棚元憲一：医薬品および医療用具中の汚染エンド

　トキシンとその検出系としてのりムルス試験の基

　礎と応用

　ノニ　ノ17z’∫翫zoム　　∠412’肋1¢8L　∠496ηまs　21，　237～243

　（1993）

　エンドトキシンの化学的・生物学的な基礎を解説

するととせに，その検出系としてのりムルス試験の

基礎を論じた．さらに医療用具分野に於けるリムル

ス試験の応用の現状と問題点について解説を加えた．

Keywords：endotoxin，　Limulus　test．

　小沼博隆：細菌性食中毒「感染型食中毒」．

　中毒研究．5，357～367（1992）

　細菌性食中毒をその発生機序によって感染型，毒

素型および中間型に分類するとともに感染型食中毒

菌腸炎ビブリオ，サルモネラ，カンピロバクター，

病原大腸菌それぞれに関する歴史，分類，分布，病

原性（ビルレンス），発症呼量，各種要因による挙

動（温度，pH，　aw，その他），食中毒事例等につ

いて解説した．

Keywords：yあかoραη伽〃多。砂漉衡S21〃zoηθ1如

SPP．　Gα〃4）砂Joゐα0’θ7　SPP．

　小沼博隆：食品細菌検査の簡易化・迅速化

　食品と微生物．9，199～200（1993）

　最近，食品衛生微生物領域においても，簡易化，

迅速化，自動化を目的とした種々のものが考案，開

発され市販される種類も多くなってきた．それに伴

いユーザーは市販されているものから適切なものを

選びたいが何を基準に選択すれば良いのか迷ってし

まう感があった．例えば，それらの原理は？，また

検査制度・検出感度は高いか，その簡易・迅速性，

省力性，省試薬，省器具・機材性の程度はどれくら

いか，どこに問い合わせば入手できるのか，適用食

品の範囲は，データプロセッサーとの連結ができる

か，公定法との関係は，価格あるいは1検体あたり

のコストはどれくらいか，試薬および器具・機材の

保存期間や供給体制は万全かなどなど様々な期待と

不安を抱いているのが現状である．

　そこで，食品の日常検査にその活用が期待される

代表的な検出試薬類，キット類および機器類の中か

ら，特に多くの種類のものが開発，市販されている

細菌数，大腸菌群・大腸菌，サルモネラ検査および

ブドウ球菌エンテロトキシン検査について，私達の

知りたい前述の情報のほか，最新情報等を含めて4

人の先生に紹介していただいた．

Keywords：EIA，　DNA　hybridization，　ED－PCR
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　一戸正勝：真菌性食中毒

　中毒研究．5，379～385（1992）

　キノコ中毒は菌体（子実体）そのものを摂取して

菌体内に含まれる有毒成分の作用により発症する疾

患であるのに対し，カビ毒中毒は食品あるいは食品

原料となる農作物に有毒カビが増殖して，代謝産物

として蓄積された有毒化合物を基質となった食品等

とともに摂食して発症する疾患である．これら真菌

が関与する食中毒を硬式食中毒統計である厚生省編

「食中毒統計」および「全国食中毒事件録」より抽

出して，1962～1992年中キノコ中毒の全国統計を

とりまとめ，年間では24～154件（平均63件），患

者数85～828名（平均321名）のキノコ中毒が発生

し，この30年の間に37件，44名の死者がでてい

る．さらに特定菌としてのシビレタケなどの幻覚性

キノコによる中毒27事例につき発生年月，発生場

所，患者数，原因菌類を示した．また，カビ毒によ

る食中毒として，赤カビ（Fπsαガ脚）が関与した国

内の食中毒と国外でのアフラトキシン中毒について

解説した．

Keywords：mushroom　poisoning，　mycetismus，

myCotox1COSIS

　中田琴子：遺伝子解析の数理と物理

　パリティ，7，44～49（1992）

　ヒトのゲノムの全塩基を解読し，個々の遺伝子の

構造，配置，機能を明らかにしてゲノムの全体像を

データベース化しようという計画が国際的になり，

核酸やタンパク質のアミノ酸の配列データが激増し

ている．これら核酸やアミノ酸の配列に種々の注釈

を加えコンピュータでの処理を可能にしたデータベ

ースが色々作られている．また病気や身体の特徴に

関連した遺伝子のデータベース等も作られており，

いくつかのデータベースを統合したデータベースも

開発されている．これらのデータベースを利用し，

種々の数学的または物理的理論を用いて配列データ

を解析する方法について解説した．人工知能的技法

を用いて複数の配列の類似性を測る方法や神経回路

網理論を応用した配列上の機能部位周辺の特徴を抽

出する方法，その他配列に備わった種々の特性を

各々適切なアルゴリズムで数値化して解析する方法

について述べた．

Keywords：human　genome，　database，　sequence

analysis

　窪田　三朝，中田琴子，吉野　徹寧2，皿井明
　倫電2：ヒト・ゲノム解析計画における遺伝。蛋白情

　報システムの開発

　応用細胞生物学研究，10，別冊，22～34（1992）

　ヒトゲノム解析計画の一環として着手している遺

伝情報解析ならびに蛋白情報解析をコンピュータで

行うシステムについて記載されている．遺伝情報配

列（核酸配列）上の機能部位を人工知能による手法

を用いて予測を行う方法，相関関数による蛋白質の

機能部位の予測，自己相関関数による配列の繰り返

し構造の解析，ホモロジ一法による蛋白質の2次構

造予測，蛋白質のアミノ酸の内側・外側の予測，ア

ミノ酸配列のホモロジー解析および蛋白質の立体構

造予測を数理解析理論を交えて解説した．

　システム全体はUNIXマシンで開発されており，

ネットワークを通じて端末からもアクセスできるよ

う考慮されている．UNIXシステムに不慣れなユ
ーザーにも容易に使え，かつ専門的な要求を満たす

よう作られている．マルチタスクやマルチウインド

ウを使用して，遺伝情報解析から蛋白質の構造解析

まで視覚に訴えて理解できるよう作られている．

Keywords：human　genome，　genetic　code，　protein
structural　analysis
率1 ｩ由研究者の森基礎科学研究所
＊2 揄ｻ学研究所ライフサイエンス筑波研究セン
ター

　関沢純：WHOにおける食の安全性プログラム

　環境情報科学，22，21～27（1993）

WHO（世界保健機関）が遂行している食品の安

全性プログラムをそれぞれ化学的（食品汚染物安全

性評価とモニタリング，および国際食品規格），生

物学的（病原菌，天然毒，バイ『オテクノロジー食

品），．物理学的（放射能汚染）要因に関わる活動に分

けて解説した．わが国の食糧供給の現状と地球環境

の破壊の関連の問題，および輸入食品の増大とわが

国の食品規制との関連ではGATTウルグアイラウ

ンドで進められようとしている「国際食品規格」の

一律な強制の危険性を指摘した．

Keywords：WHO，　food　safety，　GATT

　山本　都：国際有害化学物質情報登録（IRPTC）

　の活動

　ファルマシア，28，886（1992）

　国際有害化学物質情報登録の活動および新しく開

発されたIRPTCデータベースについて解説した．

Keywords：database
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　佐井君江：臭素酸カリウムによる酸化的DNA傷

　害に関する研究

　抗酸菌病研究所雑誌，44，31～52（1992）

　ラット腎発癌剤臭素酸カリウムによる酸化的

DNA傷害機構について，8一ヒドロキシデオキシグ

アノシン（8－OH－dG）を酸化的DNA傷害の指標と

して，勿漉。および勿癬m実験を行い検討した．

ラットへの臭素酸カリウム単回投与により，腎脂質

過酸化反応が起こり，続いて8－OH－dGの生成が認

められた．また腎の過酸化脂質および8－OH－dGレ

ベルの上昇は，グルタチオン，システインおよびビ

タミンC等の抗酸化剤の併用処置によた抑制され

た．さらに，ラット腎核画分の臭素酸カリウムまた

は脂質過酸化系（Fe一アスコルビン酸一ADP）での処

理により8－OH－dGが生成した．また，　ESRおよ

びケミルミネッセンスの測定から単離腎細胞の臭素

酸カリウム処置により，一重項酸素の生成が確認さ

れた．以上のことから，臭素酸カリウムは腎細胞内

で活性酸素を生成して膜成分の過酸化反応を引き起

こし，これが核膜の過酸化を促進して最終的に

DNAを酸化的に傷害すると推論した．

Keywords：potassium　bromate，　lipid　peroxida・

tion，8－hydroxydeoxyguanosine

　黒川雄二，佐井君江，高木篤也，梅村隆志，長谷

　川隆一：環境化学物質による臓器DNAの酸化的

　傷害

　（）2η66γ1～孤　C〃ηf6s，　1，　150～158　（1992）

　近年，発癌過程における活性酸素の関与が注目さ

れるにともない，酸化的DNA傷害と発癌との関連

についての研究が急速に進展してきた．その中で，

酸化的DNA傷害産物の1つである8一ヒドロキシ

デオキシグアノシン（8－OH－dG）は，その検出の簡

便さから酸化的DNA傷害の指標として広く解析さ

れるようになった．この総説では，8－OH－dGを指

標とした酸化的DNA傷害と発癌との関連を調べた

実験例について我々の研究結果を中心に紹介した．

特に非変異原性の肝発癌物質であるクロフィブレー

ト等のペルオキシソーム増殖剤や，腎発癌物質であ

る鉄一ニトリロ三酢酸ならびに臭素酸カリウム投与

による標的臓器中での8－OH－dG生成に関する実験

例について解説し，酸化的DNA傷害が関与する発

癌物質の短期スクリーニング法としての8－OH－dG

レベル測定の有用性について紹介した．

Keywords：chemical　carcinogen，　oxidative　DNA

damage，8－hydroxydeoxyguanosine

　黒川雄二：発がん性試験実施の立場から

　環境変異原研究，14，99～103（1992）

　いわゆる非変異原性発がん物質（non－genotoxic

carcinogen）は，近年確実にその数が増加してきて

おり，その機構解明，新しい短期検索法の開発，リ

スクアセスメント方法などが問題化している．本稿

では，非変異原性発がん物質の出現の原因から現時

点におけるまでの問題を総括した．即ち，米国

National　Toxicology　Programにおける非変異原

性発がん物質の現状，それらの特徴となる性質，分

類などについて述べた．

　現実に新規化学物質（医薬品，農薬，食品添加物，

家庭用品，化粧品，等々）の開発段階において，変

異原性物質はごく一部（抗癌剤）を除いては取り上

げられないことから，申請に必要な発がん性試験が

行われれば今後ますます非変異原性発がん物質の増

加は明らかなことといえ，早急な対策を確立するこ

とが望まれている．

Keywords：non－genotoxic　carcinogen，　carcino・

genicity　testing，　National　Toxicology　Program

Kurokawa，　Y．　and　Damstra，　T．：The　Third

United　States－Japan　Meeting　on　the　Tox・

icological　Characterization　of　Environmenta1

Chemicals．

Eηz；’70η〃3．1「12α」〃凄、磁7諺）θ6∫L98，281～286　（1992）

「リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

する研究」班における研究活動の一環として，

NIEHSのスタッフとの問で第3回目の定例会議を

91年2月4～6日までハワイで開催した．日米双方

から5名つつが参加し，最近のNTPおよび衛試の

毒性情報を交換し，さらに発がん性試験における問

題点，特に非変異原性発がん物質の検出，作用機構，

病理組織学的な前癌病変の検出などが討議された．

Keywords：risk　assessment，　carcinogenicity
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　Ohno，　Y．，　Hirota，　K．　and　Guo，　Xin　Piao：Tox・

　icity　evaluation　by　using　Primary　cultured　rat

　hepatocytes
　／17bズ比。乙S6云，16，　Sup．　II，121～124　（1991）

　化学物質の肝臓毒性の評価や作用発現機構の検索

における初代培養肝細胞の有用性やその限界につい

て，生体より調製した直後の遊離肝細胞と比較した．

遊離肝細胞は数時間以内の実験に適しているが，初

代培養肝細胞は，より長期間の処置による変化を長

期にわたって観察できる点で優れている．また，メ

チルコラントレンのような芳香族炭化水素化合物に

よる薬物代謝酵素の誘導が勿び勿。と初代培養肝細

胞でよく対応している．したがって，変異原性試験

や七回投与毒性試験では毒性の有無についての検討

が困難な，PCBやTCDDのような薬物のスタリー
ニングが，初代培養肝細胞を用いて薬物代謝酵素の

誘導能を調べることにより可能であり，被験物質の

用量も極く微量である．しかし，初代培養肝細胞に

おける薬物代謝活性は，培養により急速に低下する

ばかりでなく，基質特異性も変化する．そのため，

代謝活性化が要因となる化合物の場合には，培養開

始後短期間のうちに試験を行うか，または，遊離肝

細胞を用いることが適切である．

Keywords：・primary　cultured　hepatocytes，　iso－

1ated　hepatocytes，　liver　toxicity

　三森国敏：我が国の残留動物用医薬品の規制の方

　向

　食品衛生研究，42，7～15（1992）

　抗生物質や合成抗菌剤が残留した食肉等を継続し

て摂取した消費者が細菌性疾患に罹患した場合，抗

生物質を使用してもこれらの疾患に効力を示さなく

なることがある．このため，我が国では，食肉，食

鳥卵および魚介類等の畜水産食品中にこれらの動物

用医薬品（動物薬）を含有してはならないと規定し

ている．一方，米国では，微量の残留ならばヒトの

健康への影響は少ないとの立場から，これらの動物

薬について許容残留値を設定している．また，
FAO／WHOでは新しい残留規制の評価法として最
大残留基準値（MRL）の概念を導入し，そのMRL
を科学的根拠に基づき設定している．ヨーロッパ共

同体（EC）においてもこのMRLの概念を導入し，
EC域内で用いられているすべての動物薬について
残留基準値を設定するようである．以上のような残

留規制の国際的動向から，我が国においても諸外国

の残留許容濃度を参考にするとともに，安全性に関

する情報，畜産物の標準摂取量，適切な使用方法に

よる残留値等のデータに基づいて家畜，家禽，魚介

類やみつばち等の食用畜水産物に対する抗生物質，

合成抗菌剤，駆虫薬，成長促進剤等の動物薬の残留
基準値を設定することが検討されている．

Keywords：JECFA，　Maximum　residue　limit，　Vet・

erinary　drug　residues

　高橋道人：免疫毒性と発癌．

　免疫薬理．10，151～154（1992）

　移植患者の増加にともない免疫抑制剤の使用が拡

大している．免疫抑制作用を有する物質の一部には

発癌物質が含まれることから，免疫と発癌の間に何

か関連性があるようにみえるし，またある種の腫瘍

の発生は免疫機能の弱い若齢または老齢動物で多い

ことなどを考え合わせると，免疫抑制と発癌の関係

については興味のあるところである．ここでは免疫

抑制状態と癌発生との関連を概説するとともに，免

疫毒性が発癌にどのように関与する可能性があるか

を考察した．免疫抑制状態においてよくみられる腫

瘍としては，リンパ腫，カポシ肉腫，皮膚癌のほか

に原発性肝癌が挙げられる．これらの腫瘍は，主に

免疫抑制剤による治療で発生するものであるが，い

ずれもウイルスの関与が疑われる疾患と関連がある．

このことは偶然の一致とは考えられず，実験的な事

実を考慮すれば，正常の免疫反応の存在，少なくと

も細胞性免疫は，ある種のウイルス発癌に対して保

護的に働くことが考えられる．一方，化学発癌にお

いては，あまり明確な寄与をしているという報告は

少ない．すなわち，免疫監視機構は主にウイルス発

癌において有効であるが，他の原因による発癌に対

してはほとんど寄与していないものと思われる．

Keywords：immunotoxiCity，　immunoSurvaylan・

ce，1mmunOSupPresant

　内海英雄寧，濱田　曲率，大野泰雄：細胞毒性試験

　による有害化学物質汚染の評価

　水環境学会誌，10，655～661（1992）

　水質確保を目的とした生物試験法に関しては，従

来の化学的な方法のみでは必ずしも充分とは思われ

ないとの危惧から，変異原性試験や細胞毒性試験が

応用されてきた．本総説ではこれらの概要について

解説するとともに，リボゾーム試験との対応性につ

いて検討し，これが細胞毒性試験の結果との対応性

が良いことを示した．

Keyword8：bio－assay，　micropollutants，　water－
safety

率昭和大学薬学部

　高橋道人：発がんと動物モデル．

　0η60Jo」9ぬ　26，　210　（1992）

　がん原性試験で陽性結果となったものをそのメカ

ニズムから解析すれば，①げっ歯類特有なもの
（例：肝ペルオキシソーム増生剤と肝細胞腫瘍など），

②高用量時のみに生ずるもの（例：高カルシウム血

症と副腎髄質腫瘍など），③プロモーター作用をも
つもの（薬物代謝酵素誘導薬とマウス肝細胞腫瘍な
ど）が含まれており，それらを除外することによっ
て，本来のがん原性を絞り込むことが可能である．
Keywords：carcinogenicity　study，　extrapolation，

nongenotoxlc　carclnogen
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　M．Takahashi：Carcinogenicity　of　Anticancer

　Agents．
　銑θノ10z67フzα’　q〆　7b％ゴooJo』9「∫oα1　Soゴθη06s．16，27～

　29　（1991）

　最近の癌の化学療法の発達は目覚ましいが，効果

的な制癌剤の治療によって二次的に別の腫瘍を発生

させる，いわゆる二次発がんの問題がクローズアッ

プされてきた．制癌剤を作用機序別に分類すると，

アルキル化剤，抗生物質（DNA結合剤），代謝拮抗
剤，細胞分裂阻害剤（紡錘体阻害剤），ホルモン剤，

その他に分けられる．アルキル化剤では，動物実験

およびヒトにおいて発癌性が認められている．

DNA結合性をもつ抗生物質は動物での発癌性が報
告されているが，ヒトでの発がん性は明らかでない．

代謝拮抗剤には免疫抑制剤として使用されているも

のが含まれるが，ヒトでリンパ腫の発生率が高いと

いう報告がある．細胞分裂阻害剤の発がん性は明ら

かでないが，単独で使用されることが少ないため，

疫学的に調査しにくいという事情もある．一方，ホ

ルモン剤は動物のみならずヒトにおいても発癌性が

認められているが，発癌補助あるいは発癌プロモー

ターとして作用している可能性が強い．制癌剤の発

癌性を検出するためには，作用機序を考慮に入れた

適切な試験の実施が必要である．

K：eywords：secondary　carcinogenesis，　anticancer

agents

　高橋道人：化学物質のリスクアセスメント．

　食品衛生研究．42，7～20（1992）

　化学物質のリスクアセスメントの方法およびその

意味づけについて概説した．内容は次の通りである．

　1．はじめに

　II．毒性データの収集1）ヒトからの情報，2）動

物からの情報，3）毒性試験の規模

　IIL外挿の妥当性1）動物からヒトへの外挿，2）

大量曝露から少量曝露への外挿，3）少数の動物か

ら多数のヒトへの外挿．

　IV．非発がん性物質の評価1）許容1日摂取量

（ADI）の定義と利用法，2）推定ADIの求め方①

無影響量（NOEL）の決定および②安全係数

　V．発がん性物質の評価1）数学モデル一発がん

性評価の特殊性，2）リスクの推定①定義，②範囲

と実質安全量，③通常の活動とそのリスク，④リス

クないしはVSDを推定するためのモデル（確率モ

デル，メカニズムモデル，その他のモデル），3）そ

の他の評価法①明確なデータのない化学物質，②

発がん性物質における安全係数，③二次発がん性物

質および非遣伝毒性発がん物質の考え方

　VI．おわりに
Keywords：ADI，　NOEL，　risk　assessment，　carcin・

ogen

　Mitsumori，　K．：Current　status　and　problem　on

　the　evaluation　of　in－vivo　neurotoxicity．test・

　ing．

　ノ；　7わんゴooJ，　So云，17，291～292　（1992）

　神経毒性を検出する試験法としては，機能学的行

動試験，電気生理学的検査，生化学的検査および神

経病理的検査法等が古く．から開発されているが，毒

性試験ガイドラインとして標準化されているものは

少ない．現行のガイドラインでは，神経毒性を検出

するには莫大な設備や労力と長い時間を要する反面，

必ずしもすべての神経毒性物質を検出できる訳では

ない．生体の神経系における機能や構築とほぼ同様

な条件のfη〃伽。の試験系を作成することは困難で

あるが，近年，試験管内に取り出した神経組織や培

養細胞を用いた勿び伽。検出系が開発され，一次ス

クリーニング法として利用できることが示されてい

る．また，現行のガイドラインでは，発現した神経

毒性の作用機序を解明することは困難である．一方，

初〃伽。系では，血液一脳関門の関与が除去されて

いることや代謝産物の神経毒性を検出できない問題

点はあるが，電気生理学的実験や生化学的実験が容

易であり，作用機序の解明が可能である．神経毒性

予知の向上および毒性発現機序解明のために現行の

ガイドラインに加えて適切な勿碗名。試験系の導入

が必要である．

Keywords：Neurotoxicity，　Guideline，　Testing

　Mitsumori，　K．：Pmblem　for　histopathological

　diagnosis　on　neoplastic　lesions　of　tlle　hemato・

　poietic　organs　in　animal　toxicity　testing．

　ノ；　7わ冤記。乙1％〃診。ム，5，291～293　（1993）

　ラットおよびマウスの造血器系腫瘍の分類に関し

ては標準化されたものはないが，形態学的にはリン

パ球，単核性貧食細胞，骨髄由来およびその他の4

つに大きく分類される．リンパ腫の分類は，形態学

的特徴を基にしたものであり，正確な細胞起源につ

いての検討がなされていない．最近，免疫組織化学

的マーカーを用いての新しい分類法（T細胞性，B

細胞性．非T／B細胞性）が提案されている．診断

上の問題点としては，B細胞マーカーはパラフィン

包埋標本においても用いることができるが，T細

胞マーカーについては凍結切片以外通常の固定液で

は染まらず，固定法等の検討が必要である．組織球

性肉腫については，その起源として，骨髄の．単球，

未分化間葉系細胞，Tゾーン組織球等が考えられ
ているが，いずれの細胞に由来するかについては不

明である．Fischerラットに好発するLGL白血病
は脾原発のnatural　killer細胞由来であるが，非

T／B細胞以外のT細胞ないしB細胞由来のリンパ
腫については，免疫組織化学マーカーを用いた今後
の研究が望まれる．

Keywords：Hematopoietic　neoplasm，　Rodent，

Histological　diagnosis
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　Oda，　Y．ゆ，　Shimada，　T．・，　Watanabe，　M。　and

　Nohmi，　T．：A8ensitive　system（π配πtest）for

　the　deteCtiOn　Of　mUtageniC　nitrOareneS　in

　Salmonella　匁Pゐεη罎r’麗m　strain　possessing

　elevated　nitroreductase．

　肋’θγ　So表2ηoθ　＆　7セ6；診〃。よ，　25，279～284　（1992）

　膨〃test用試験菌株TA　1535／pSK　1002に，

Sα1吻。ηθ〃αのニトロ還元酵素遺伝子を導入し，新

しい試験菌株NM　1011を作製した．　NM　1011はニ

トロアレーンに高感受性を示した．

Keywords：〃勉πtest，　nitroarene，　nitroreductase

串Osaka　Pref㏄tural　Institute　of　Public　Health

　林　　真：染色体異常試験データの統計学的処理．

　変異原性試験，1，255～261（1991）

　変異原性試験データの統計学的評価についてまと

めた。変異原性データの特殊性．統計学の適応にお

いて問題となる点，背景データの利用について考察

を加えた．さらに，これまでに当該研究室で蓄積し

た実験データに基づく具体的手法の提案を行った．

Keywords：mutagenicity　test　data，　statistical
procedures，　historical　contro1

　本間正充，片岡栄子，水沢　博：DNAフィンガ

　ープリント法！プロファイリング法による細胞株

　の同定．

　組織培養18，118～124（1992）

　高多型性ミニサテライトDNAをプローブとした

DNAフィンガープリント法は細胞学をDNAレベ

ルで区別することが可能である．これを改良して，

DNAプロファイリング法を確立したが，この方法

は再現性の高い単純なバンドパターンを示すため前

者に比べて利用しやすい．

Keywords：DNA　fingerprinting，　DNA　profiling

system，　cell　line　identification

　能美健彦，渡辺雅彦：変異機構と新しい高感受性

　菌株の開発

　変異原性試験2，107～113（1993）

　大腸菌の紫外線誘発突然変異の分子機構と，変異

原性試験に有用な高感受性サルモネラ株について解

説した．

Keywords：SOS　mutagenesis，　aromatic　amines，

nltrOareneS

　能美健彦：SOS誘発突然変異の分子機構「放射

　線を利用した生命現象解明への展望」

　一DM修復遺伝子と突然変異生成一専門研究会

　報告，1～11（1992）

　1992年1月に，京都大学原子炉実験所で行われ

た「DNA修復遺伝子と突然変異生成」に関する専

門集会の報告集である．SOS誘発突然変異の分子

機構について研究の現状を紹介した．

K：eywords：DNA　repair，　Mutagenesis，　SOS　res一

ponse

　祖父尼俊雄：染色体の構造異常

　変異原性試験，1，235～241（1992）

　放射線や化学変異原によって誘発される染色体の

構造異常の生成のメカニズム，異常の分類，異常の

判定基準などについて解説した．

Keywords：chromosomal　aberrations，　structuraI

aberrations，　clastogens

　岡田敏史：水溶液中における薬物の自己会合性．

　表面，31，269～279（1993）

　多くの薬物が界面活性作用をもっていることから，

局所麻酔薬，向精神薬，抗ヒスタミン薬，抗菌薬な

どその作用点が神経，生体膜，受容体などの生体表

面にあると考えられる薬物について，その生物活性

との関係が古くから注目されてきた．薬物の界面活

性は空気／水界面に対する吸着性として捉えること

ができるが，通常の界面活性剤と同様に水溶液中で

自己会合性を示す薬物も多数あることから，会合性

を指標として薬物の界面活性を評価することができ

る．ここでは，ジフェニルメタン系抗ヒスタミン薬

およびフェノチアジン系向精神薬を中心に水溶液中

における薬物の自己会合性にみられる一般性と特殊

性について考察した．すなわち，大部分の薬物が芳

香環，異項環などを含む複雑な分子構造をもつこと

から，その会合体形成には化学構造の多様性，複雑

性を反映するいくつかの特徴：

　1）分子構造におけるフレキシビリティの欠如

　2）非ミセル的会合～ミセル的会合
　3）　ミセル構造における非球形性

　4）　弱酸・強塩基又は弱塩基・強酸型塩を形成す

　　る薬物の水溶液中における加水分解

がみられることを解説した．

Keywords：Self－association，　Drug，　Molecular

structure．
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　岡田敏史：薬局方・薬用植物部会．

　日本薬剤師会雑誌，45，201～204（1993）

　第14回FAPA（アジア薬剤師会連合）学術大会
が1992年11月5～9日，パキスタンのラホール市
で開催された．本稿は，薬局方部会におけるカント

リーレポーターとしての講演「日本薬局方の改正に

ついて」の概要を紹介するとともに，出席部会（製

薬・薬事法制部会）において，興味がもたれた研究

発表のいくつかをとり上げ，その内容について概説

したものである．

Keywords：the　14　th　FAPA，　rivision　of　Japanese

Pharmacopeia，　report　on　the　section　of　Pharma－

copoeia　and　Phytopharmacy．　　　　　　　，

　小松裕明：リン脂質の指組み構造膜．

　膜．18．80～89（1993）

　向かい合った脂質のアシル鎖が互いに噛み合った

構造を有している指組み膜と呼ばれる特異な脂質膜

構造がある条件下で形成され，この形成は，脂質二

冊子膜の物性を十分に変え得るものであった．指組

み膜の形成機構．指組み膜の検出法・膜物性の測定

法を，著者らの研究を交えて紹介した．また，指組
み構造の誘起物質であるエタノールが共存した場合
の脂質膜の相変化の機構を提唱するとともに，生体
膜における指組み膜形成の可能性を考察レた．
Keywords：interdigitated　membrane，1ecithin，
ethano1．

　小松裕明：脂質膜のInterdigitatio八一アルコー
　ルによる膜構造変化一．

　表面，30，433～443（1992）

　近年，向井合った脂質のアシル鎖が互いに噛み合
った構造を有している指組み膜と呼ばれる特異な脂

質膜構造の形成がある条件下で見出され，注目を集

めている．そこで，指組み膜の種類とその検出方法

および指組み膜形成に及ぼすコレステロールの影響
を，指組み膜の形成機構と関連付けて述べるととも

に，指組み膜形成に及ぼすリボソームの粒径の影響
について，著者らの研究を交えて紹介し，生体膜に
おける指組み膜形成の可能性を考察した．、

Keywords：interdigitated　membrane，　Iecithin，
ethanol．

　外海泰秀：食品の農薬汚染とその分析法
　ハセzσ　1F「oo4乃24粥’冗ソ，　34，　11～16　（1992）

　輸入食品の収穫後使用（ポストハーベスト）農薬

汚染を中心として，新残留基準設定農薬，農薬の規

制措置，残留基準値の設定方法，農薬分析の特殊性
などについて説明した．また有機塩素系，有機リン

系，カーバメイト系農薬などのガスクロマトグラフ
ィーによる多成分一斉分析法について，著者らの開
発した方法を基に抽出法，クリーンアップ法，測定
法を解説した．さらに輸入食品中の残留農薬の実態
調査結果も紹介した．

Keywords：post－harvest　pesticide，　gas　chromato・

graphy，　high　performance　liquid　chromatography

　外海泰秀：輸入食品の現状と問題点

　生活衛生，37，49～59（1993）

　輸入食品の監視体制ならびに検査体制について詳

細に説明し，平成3年度の監視統計を基に違反事例

などについて紹介した．同年度の輸入食品取扱検疫

所は26箇所，食品改正監視員は148名であり，検
査率は23．4％であった．また平成3年10月そして

平成4年10月にそれぞれ横浜および神戸に輸入食
品，検疫検査センターが設立され，輸入食品検査の

充実が計られている．また今後の検討課題として，

照射食品等についても述べた．

Keywords：quarantine　station，　pesticide，　food
additive

　伊藤誉志男：安全性はどのように確認されるのか

　食品生活，4月号，20～28（1993）

　．食品添加物は化学的合成品およびそれ以外の添加

物（いわゆる天然添加物）の2つに大別される．化

学的合成品は，第1属（食品中超微量残存型），第2
属（食品中残存型），A群（素謡成型），　B群（天然

型），第3属（食品中非残存型）に区分できる．純度

の確認，種々の安全性試験法，および1日許容摂取
量（ADI）などにより安全性の確認を行う．日本人
の食品添加物の一人一日摂取量は，A群約0．1g，
B群約2．7gであた，　ADIとの比で最も摂取量の多
いのはそれぞれCMC，グルタミン酸であった．
Keywords：food　additive，　ADI，　CMC

　伊藤誉志男：食品中の残留農薬の管理

　月刊フードケミカル，6月号，54～59（1992）

　食糧の総供給熱量換算で約53％，小麦，大豆，

とうもろこし等の穀類の90％以上を輸入に依存し

ているわが国では，国内農作物のみならず，輸入農

作物，輸入加工食品および国産加工食品で輸入農作

物を原料とするもの等に残留する可能性のある農薬

について，十分な管理が必要である．そこで，わが

国での農薬の使用状況，国内農作物と輸入農作物で

の残留農薬の比較，農薬の新型使用方法（ポストハ

ーベスト），など8つの観点から解説した．

Keywords：pesticides，　imported　food，　post－har・

vest

　伊藤誉志男：農薬と食品添加物の相違点と共通点

　くろまと，10，24～28（1993）

　農薬と食品添加物は本質的に全く異なったもので

ある．農薬は，主として農作物の収穫を高めるため，

食品添加物は食品のおいしさ，栄養価の増強，防腐

のため使用される．各々の主要な検査対象は生鮮食

品および加工食品であり，食品中に残留した場合，

それぞれ食品汚染物，食品構成成分として取り扱わ
れる．欧米で保存の目的で農薬が収穫後に使用され
だしたため，農薬と食品添加物の区分が不明瞭にな
った．種々の角度から両者を比較し解説した．
Keywords：food　additives，　pesticides，　preserva－
tion
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伊藤誉志男：食品添加物の現状について（1）一わ 西　孝三郎：黄琴の生産と資源．

が国の食品添加物の特徴一 現代東洋医学，14（2），243～246，医学出版セン

　乱漫協会報，10（10），50～58（1992）

@わが国の食：品添加物の特徴は，合成品と天然品に

謨ｪされていることである．平成3年7月1日より，

　ター（1993）

@生薬特集「黄苓」に「黄苓の生産と資源」と題し
ﾄ，輸入および国内生産量，植物学的性状，類縁植
ｨならびに中国および日本における栽培法について

使用した際は原則として表示することが義務づけら 解説した．その中で，近年，国内生産の機運が高ま
れた．天然品の規格基準，安全性確認試験および食 り各地で試験栽培が行われるようになったが，ここ

品中の検査法について整備作業が進行中である．使 数年の国内における10アール当りの平均収量は
用方法はネガティブリストへと変更された．輸入食

iで違反事例の多い理由は，各国で許可している食

i添加物の種類，使用量が異なることにある．
j：eywords：food　additives，　positive　list，　negative

100kg程度であり農業経営の中に黄膚の栽培を組
ﾝ入れるには厳しい状況である．しかしながら，栽
|地の土壌改良や栽培技術の向上により300～350
汲〟^10アールの収量を目標にすることは決して不可
¥ではないことを述べた．

1ist Keywords：5α舵〃α瘍。δα∫6α」θηsな，　cultivation

伊藤誉志男：食品添加物の現状について（II）一食 西　孝三郎：生薬の安定供給，品質の向上をめざ

品添加物の安全性一 して

　口添協会報，10（12），3～10（1992）

H品添加物の安全性を確保するためには純度が大

ｫな要素となる．厚生省は1960年より食品添加物

　7】EC枷0　1＞Z月極　∬θK乙1B質，　22，　5～6，　つく

@ば研究支援センター会報（1993）
@「研究展望」欄に当試験場の沿革と概要を述べ，
ｻ在取り組んでいる研究課題の紹介をした．

公定書を作成した．安全性を確認するため，急性毒 また，最近の研究からと題し，（1）ミシマサイコ

性，亜急性毒性，慢性毒性，催奇形性，発癌性など

ﾉついて肉付けがなされる．特殊毒性試験で問題に

の優良系統の選抜ならびに栽培法の確立に関する研
?ﾆ（2）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究
ﾉついて詳述した．特に後者の研究については，ぺ

なったものは，ズルチン，サイクラミン酸Na，サ ルベリン，トロパンアルカロイド，ビンカアル語歴
ッカリンNa，　AF－2，0PP，　TBZ，　BHA，9 jBrO3，

泓ｰ酸塩など．

イド等の化学物質生産ならびにニンジンやムラサキ
Jルスのような生薬の代用としての大量生産等につ
｢て紹介した．

Keywords：food　additives，　o－phenylphenol，　sac・ Keywords：Bupleurum　falcatum，　Ri　plasmid，　tro・
charine pane　alkaloid

伊藤誉志男：食品添加物の現状について（III）一 下村講一郎，吉松嘉代，鎌田　博串：感状根を用

食品添加物の有効性と役割一 いた二次代謝物生産。

　二丁協会報，11（1），2～15（1993）

@食品添加物の有用性（使用理由）を食糧資源の有
�?p，食糧消費形態の変化，食品工業の生産規模
ﾌ増大と食糧流通機構の拡大および栄養上の問題の
Sつの観点から考察できる．食品添加物の役割（使

　組織培養，18，401～406（1992）
@香辛料，香料，医薬品原料などのかたちで我々の
ｶ活に深く関わっている植物の二次代謝物は，多種
ｽ様で複雑な構造を有するために，今日の化学工業
ﾌ発展をもってしても依然植物自身が主な供給源と
ﾈっている．このような二次代謝物を人為的に生産

用目的）は下記の4つに大別される．①食品の品質 させるための手段として最も期待されている，毛状
保持の目的．②食品の栄養価向上の目的．③食欲向 根培養による有用二次代謝物生産に関する最近の研
上の目的．④食品の品質改良，食品製造の簡便化等 究の動向を紹介した．

の目的．上記の詳細について解説した． Keywords：secondary　metabolites，　hairy　root

Keywords：food　additives，　preservation，　food cultures，　production．

color 零筑波大学生物学系

伊藤誉志男：食品添加物の現状について（IV）一

沚ｸ法，日本人の一人一日摂取量および天然添加

下村講一郎，酒井英二：薬用植物の安定供給を目
wして一国立衛生試験所筑波薬用植物栽培試験場

物一
咩Y協会報，11（2），6～30（1993）

一　■

A物細胞工学，5，71～73（1993）
送ｧ衛生試験所の一部門である筑波薬用植物栽培

食品添加物の試験法には，食品添加物そのものを 試験場では，薬用植物遣伝資源保存のために世界各
測定する試験法と食品中の食品添加物の試験法の2 国との種子交換業務および圃場における継代栽培の
つに大別される。12機関でマーケットバスケット ほかバイオテクノロジー技術を利用した維持管理を

方式により実態調査を行ったところ，食品に残存す
髏H品添加物の約210品目の総摂取量は約3gであ
ﾁた．天然添加物には，甘味料など計15種用途項
ﾚがある．総1品目は1051品目であり，その過半数
i577品目）は香料である．その詳細について解説し

行っている．さらに薬用植物資源および薬用成分の
ﾀ定供給のために，栽培研究室では薬用植物の栽培
ﾆ収穫方法および繁殖法を確立するための圃場レベ
汲ﾅのi栽培研究を行い，また，育種生理研究室では
A物組織培養による薬用植物の大量増殖，試験管内
ﾛ存および二次代謝物生産に関する研究を行ってい

た． る．

Keywords：daily　intake，　food　additives，　natural Keywords：Introduction，　cultivation，　plant　tissue

food　additives culture
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　下村講一郎：国立衛生試験所筑波薬用植物栽培試
　験場育種生理研究室．
　植物組織培養，9，243～244（1992）

　1980年に春日部市より筑波研究学園都市に移転
し，国立衛生試験所の一部門として新たに発足した
筑波薬用植物栽培試験場では，本邦産および外国産
薬用植物の総合研究を行っている．最近，天然起源
の薬物が見直され，また，漢方製剤の使用量の増加
から薬用植物の需要が高まってきたが，薬用植物の
質的あるいは量的に安定な供給が問題となっている．
薬用植物資源および薬用成分の安定供給のために行
っている研究を育種生理研究室での例を中心に紹介
した．

Keywords：Introduction，　Breeding　and　Physio・
10gy　Lab．

　秦壽孝ホ，白井良和，玉置修身寧，辻本肇事，
　野口　衛：生薬産地化をめざす和歌山県の取組み

　について
　社会薬学，2，32（1992）

　和歌山県では，生薬生産をすすめるため，薬務課
長を中心に学識経験者からなる検討委員会および県
下各保健所単位毎に栽培農家中心の生薬研究会を組
織し，栽培奨励品目の決定，製薬企業の要望品目の
調査，種苗提供と栽培技術指導，県内生産物の品質
試験，補助金支給等の事業を行っている．その計画
と実施内容の概略を示した．
Keywords：Medicinal　Plants，　Cultivation，　Orga・
nlzatlon



単　　行　　本

当田男山，石綿　肇，伊藤誉志男，内田雄幸，梅村
隆，小川幸男，落合敏秋，金子豊蔵，鎌田栄一，神
蔵美枝子，川崎　靖，川崎洋子，黒川雄二，佐井君
江，酒井綾子，佐藤恭子，柴田　正，杉田たき子，

鈴木淳子，鈴木幸子，関田清司，高木篤也，高田幸

一，高橋惇，高橋道人，辻澄子，津田充宥，津
村ゆかり，外海泰秀，内藤克司，中村優美子，長谷
川隆一，降矢　強，嶺岸謙一郎，門馬純子，安原加

寿雄，山崎壮，山田隆，山本都，他41名：
“第6版食品添加物公定書解説書”，石館守三，鈴木

郁生，谷村顕雄監修，廣川書店，東京（1992）

石橋無味雄：“続医薬品の開発”19巻，製剤分析1，
井上哲男監，石橋無味雄，秋山和幸編，広川書店，

東京（1992）pp．133～146

石橋無味雄：“続医薬品の開発”19巻，製剤分析II，

井上哲男監，石橋無味雄，秋山和幸編，広川書店，
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University　of　Belfast，　Belfast，　Northem　Ireland

（1992）　pp．296～301
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（1992）　pp。41～74
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味雄・秋山和幸編，廣川書店，東京（1992）pp．221
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ス還元酵素の分子生物学，小坂樹徳・赤沼安夫編，
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効果に対する含有成分の薬理的関与について，原田
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医薬品の同等性試験ガイドラインの見直しに関する
研究：青柳伸男，鹿庭なほ子，香取典子
厚生科学研究（平成3年4月～平成5年3月），平
成5年4月厚生省薬日局審査課に報告．

日本薬局方一般試験法の国際調和に関する研究1石

橋無味雄，川崎浩之進
厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年4月厚生省薬務局安全課に報告．

医薬品の迅速分析法：石橋無味雄，豊岡利正
厚生省迅速分析法作成費（昭和57年3月～），平成
4年8月厚生省薬務局監視指導課に報告．

生体試料中の薬物鑑定に関する総合的研究：中原雄
二，島峯望彦，高橋一徳，木倉瑠理

厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

向精神薬の分析法に関する研究：中原雄二，島峯望

彦，高橋一徳，木倉瑠理

委託研究（平成元年9月～平成5年3月置，平成5
年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

毛髪分析による薬物依存状態の診断に関する研究：

中原雄二，木倉瑠理

精神神経疾患研究（平成2年4月～平成5年3月），
平成5年3月国立精神・神経センターに報告．

インスリン製剤の定量法開発研究：森本和滋，早川

尭夫，岡田敏史，川崎浩之進
厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年3月厚生省薬務局監視指導課に報告．

血液製剤の試験前野に関する研究：小室勝利寧1，吉
原なみ子司，赤松　穣象1，関口定美率2，柴田洋一串3，

矢田純一率4，早川尭夫

厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年3月厚生省薬務刷新医薬品課に報告．
＊1 送ｧ予防衛生研究所
ホ2 k海道赤十字血液センター
ホ3 ﾕノ門病院輸血部
下東京医科歯科大学

朽慶応義塾大学医学部
寧6 ｺ和大学医学部
廓7 結梠蜉w工学部
ホ8 驪梠蜉w医学部

医薬品規制ハーモナイゼーション推進共同事業：
「医薬品規制ハーモナイゼーション推進国際共同研
究」：前川　正零1，寺尾允男，武田　寧，早川尭夫，

林　祐造，高仲　正，祖父尼俊雄，高橋道人，中舘

正弘，黒川雄二，田中悟，内藤周幸零2，上田慶
二串3，本間光夫き4，秋月正史串5，安原一6，広津
千尋率7，清水直容＊8，紺野昌俊零8

厚生科学研究（平成4年3月～平成9年3月），平
成5年3月厚生省薬嚢局住医薬品課に報告．
零1 送ｧ学校財務センター
串2 結梺?M病院
紹東京多摩老人医療センター
ボ4 c応義塾大学医学部名誉教授

塩化リゾチームおよびその製剤の迅速分析法：谷本
剛，早川尭夫

迅速分析法作成費（平成3年6月～平成4年6月），
平成4年6月厚生省薬務局監視指導課に報告．

体外診断用医薬品の臨床評価に関する研究：大久保
昭行寧L，大橋靖雄＊1，中山年正串2，福岡正道，河合

忠串3，大倉久直網，瀬戸四郎ホ5

厚生科学研究（平成4年4月～平成3年3月），平
成5年3月厚生省河畔局審査課に報告．
＊1 結梠蜉w医学部
寧2 ﾕノ門病院
紹自治医科大学
斜国立がんセンター中央病院
85 兼坙{臨床検査薬協会

ポリウレタンの分解について（医用材料の生体内劣
化・分解とそれに伴う毒性に関する研究）：中村晃
忠，佐藤道夫

厚生科学研究（平成3年4月～6年3月），平成5
年3月厚生省薬務局医療機器開発課へ報告．

医療用具と健康器具等との区分の明確化に関する研
究：佐藤道夫，箭内博行零1，金子哲也＊1，太田善
久寧2，佐藤和之紹，下村壽一4，西脇廣行寧5

厚生科学研究（平成4年10月～5年3月），平成5
年3月厚生省薬務局監視指導課へ報告．
廓1 熬c法人医療機器センター
零2 坙{医療機器関係団体協議会
紹社団法人日本健康治療機器工業会

料東京都衛生局
準5 蜊纒{環境保健部

生体用金属材料の生体内劣化（腐食）に伴う感作性
発現に関する平張：医用材料の生体内劣化・分解と

それに伴う毒性に関する研究：土屋利江，五十嵐良
明

厚生科学研究（平成3年4月～6年3月），平成5
年3月厚生省薬務局医療機器開発課に報告．

メチルベンジルファノール，N，N一ジエチルエタノ

ールアミン，N，N一ジファニルチオウレァおよびジ
プチルジチオカルバミン酸亜鉛の細胞毒性試験：土
屋利江，五十嵐良明

厚移替（平成3年7月～4年6月），平成5年6月
厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対策室に報告．

国設自動車排出ガス測定所における大気汚染の調査

研究：松村年郎，関田　寛，小鳴茂雄，安藤正典

公害調査費（平成4年4月～5年3月），平成5年7
月環境庁大気保全局自動車公害課へ報告．
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化粧品用界面活性剤，油脂の規格整備に関する研
究：木鴫敬二，小嶋茂雄，鈴木助治孝1，西島　靖象2

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年4月厚生省薬務局審査課に報告．
宰1 結椏s立衛生研究所
＊2 燒a㈱化粧研究所

平成4年度輸入畜水産食品の残留有害物質モニタリ
ングのための精度管理一農薬および合成抗菌剤につ
いて：斎藤行生，高附　巧，松田りえ子，鈴木　隆，

村山三徳，根本　了

食品等試験検査費（平成4年4月～平成5年1月），
平成5年1月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

ジメチピンの分析法に関する報告書：高士　巧，松
田りえ子，根本　了，斎藤行生

食品等試験検査費（平成4年7月～4年12月），平
成4年12月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

平成3年度食品残留農薬実態調査：澤野千波寧，高

言巧，松田りえ子，鈴木隆，斎藤行生
食品等試験検査費（平成3年10月～4年6月），平
成4年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

率東京検疫所併任

作物中のグアザチンの試験法：松田りえ子，澤野千
波串，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（平成4年4月～平成5年3月，
平成5年4月生活衛生局食品化学課に報告．

零東京検疫所併任

ホキシムの分析法に関する報告書：根本　了，斎藤
行生

食品等試験検査費（平成5年1月～5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

ルビン豆アルカロイドの分析法および存在量に関す
る調査報告書：河村葉子，斎藤行生

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

食品添加物の使用基準点検整備に関する研究一食品

品の食用赤色40号等の分析法：武田明治，山田
隆，武田由比子（協力機関　東京都立衛生研究所，

神奈川県衛生研究所，横浜市衛生研究所，静岡県衛
生研究所，食品衛生協会，食品分析センター）

食品添加物使用基準点検整備費（平成4年4月～5
年3月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学
課に報告

タール色素製剤の新試験法の設定一食用赤色40号
の純度試験に関わる非スルホン化芳香族第一アミン
の分析について：武田明治，山田　隆，武田由比子

食品添加物規格基準設定費（平成4年4月～5年3
月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に
報告．

食品添加物の使用基準点検整備に関する研究一化学
的合成品以外の食品添加物（天然添加物）の規格基
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準，分析法および標準品に関する検討：武田明治，

伊藤誉志男，米谷民雄，合田幸広（協力機関　東京
都立衛生研究所，神奈川県衛生研究所，横浜市衛生
研究所，日本食品衛生協会，日本食品分析センター，

日本食品添加物協会，味の素㈱，三栄海田フエフア
イ㈱，サントリー㈱，武田薬品工業㈱，松浦二業㈱，
理研ビタミン㈱）

食品添加物使用基準点検整備費（平成4年4月～5
年3月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学
課に報告．

缶詰フルーツカクテル中サクランボおよび缶詰サク
ランボのアルミニウム濃度とカルミン使用の表示と
の相関について（不許可カルミン使用の判定材料と
して）：米谷民雄，武田明治，澤野千波

食品添加物規格基準設定費（平成4年4月～5年3
月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に
報告．

アルミニウムの代謝に及ぼす共存食品添加物の影
響：米谷民雄，久保田浩樹，武田明治

食品添加物安全性再評価費（平成4年4月～5年3
月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に
報告．

オンライン超臨界流体抽出！超臨界流体クロマトグ

ラフィーを用いたアナトー色素の分析試験法の開
発：合田幸広，坂元史歩，米谷民雄，武田明治
食品添加物規格基準設定費（平成4年4月～5年3
月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に
報告．

高速液体クロマトグラフィーを用いたべニコウジ黄
色素の分析試験法の開発：佐藤恭子，合田幸広，米
谷民雄，武田明治

食品添加物規格基準設定費（平成4年4月～5年3
月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に
報告．

既存プラスチック，特にメラミン樹脂製品，のセル
ラーゼ分解に関する研究：武田明治，杉田たき子，

石綿　肇

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

クリスタルガラス製晶および陶磁器からの鉛，カド
ミウム，その他の金属の溶出：武田明治，石綿　肇，
杉田たき子，馬場二夫率

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

串大阪市立環境科学研究所

ヘッドスペース。キャピラリーカラムガスクロマト
グラフィーによるポリスチレン材質中揮発性物質の
測定法の検討：石綿　肇，杉田たき子，武田明治

食品添加物安全性再評価等試験検査費（平成4年4
月～5年3月），平成5年3月厚生省生活衛生局食
品化学課に報告．
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ガラス製器具類からの鉛とカドミウムの溶出：石綿
肇，杉田たき子，武田明治，山田　隆，細貝　猛串，
伊藤澄夫事，桜井裕之寧，多田善彦串

食品等の規格基準設定費（平成4年4月～5年3
月），平成5年4月厚生省食品保健課に報告．

寧横浜検疫所輸入食品・検疫検査センター

Report　of　IPCS！CEC　International　Collabora・
tive　Immunotoxicity　Study（Cyclosporin　A）：
Kurokawa，　Y．，　Huruya，　T．，　Sekita，　K．，　Ochiai，　T。，

Matsumoto，　K．皐，　Naito，　K，　Sawada，　J．，　Ikebuchi，

H．，Yamazaki，　T．，　Teshima，　R．，　Hachisuka，　A．，

and　Saito，　Y．

平成3年10月ICICIS本部’（Prof．　Dayan）に報告．

‘信州大学医学部

ペンタフルオロプロパノールの代謝試験：嶺岸謙一
郎，高橋　惇
既存化学物質委託費（平成3年10月～5年3月），
平成5年3月生活衛生局化学安全対策室へ報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する

研究（代謝試験結果の速度論的解析法に関する研
究）：高橋惇
厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ
報告．

プラスミドの移行に関する研究：三瀬勝利
食品等試験検査費（平成3年4月～平成4年3月），
平成4年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

準14 {崎県高崎食肉衛生検査呼
率15 竡闌ｧ紫波食肉改正検査所
章16 Q馬県中央食肉衛生検査所
司η ｭ児島県知覧食肉衛生検査所
柵奈良県衛生研究所
ホ19 ﾞ良県食肉衛生検査所

卵のサルモネラ汚染に関する調査研究：熊谷　進傘1，

中村明子廓1，小沼博隆，仲西寿男寧2，品川邦汎昭，

今井忠平糾

厚生科学研究（昭和63年度～平成5年3月），平成
5年3月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．
串1 送ｧ予防衛生研究所
零2 _戸市立環境保健研究所
昭岩手大学農学部
十全国鶏卵加工協議会

エイス医薬品候補スクリーニング研究（平成3年
度）：三瀬勝利

ヒューマンサイエンス振興財団（平成3年4月～平
成4年3月），平成4年3月厚生省二二局へ報告．

食品中の有害物質に関する研究：輸入農作物のカビ
毒汚染とその評価に関する研究：一戸正勝，成田紀
子，鈴木明子，菊地　裕，上村　尚81，高橋治男象2

厚生科学研究（平成4年10月～5年3月），平成5
年3月厚生省食品保健課に報告．
寧1 結椏s立衛生研究所
＊2 逞t県衛生研究所

と畜場（牛肉）の微生物制御法の確立のための基礎
的研究：小沼博隆，後藤公吉寧1，梅木久一零2，品川

邦汎癖3，徳丸雅一率4，赤羽荘資事5，仁科徳啓86，江

崎覚夫零7，野手洋美串8，水吉団治察9，西村尚夫柵，

封馬　威ホ11，柿本重治＊12，廣　高音串13，鍋倉裕
一＊14C門守　久ホ15，松本寿男寧16，合田潤暢率17，梅

迫誠一摩18，柳楽洋一零19

厚生科学研究（平成4年度～6年3月），平成5年3
月厚生省生活衛生局乳牛衛生課に報告．
寧1 V潟県立縞生公害研究所
象2 竡闌ｧ立衛生研究所
紹岩手大学農学部
嘱埼玉県立話生研究所
輔静岡県立衛生環境センター
宰6 ﾃ岡県東部食肉衛生検査所
将埼玉県食肉検査センター
稲鹿児島県保健環境部
零9 V潟県食肉衛生検査所長岡支所
ホ10 ｡浜市食肉衛生検査所
噛11 k海道早来食肉検査事務所
杷鹿児島県末吉食肉衛生検査所
一三重県警坂食肉改正検査所

自動販売機の衛生管理に関する研究：自動販売機に

よる粉末食品の調理に関する衛生上の問題点：一戸
正勝，小沼博隆，　黒崎　貴串

厚生科学研究（平成4年12月～5年3月），平成5
年3月厚生省食品保健課に報告．

ゆ日本自動販売機工業会

残留農薬の分解・代謝に関する調査研究：斉藤行生，

関沢　純，大竹千代子，豊田正武，伊藤誉志男，外
海泰秀

残留農薬安全対策総合調査研究（平成4年4月～5
年3月），平成5年3月厚生省生活衛生局食品化学
課に報告．

医薬品等化学物質の毒性評価のための試験法と基準
の整備に関する研究：西村正雄寧1，戸部益夫寧2，香

川　順紹，高江須義炬祠，関沢　純，加藤正信料，
八十川欣勇串5，山中すみへ零1

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年3月厚生省薬務局安全課に報告．
皐1 結梹負ﾈ大学
串2日本公定書協会

紹東京女子医科大学
＊4 O菱化成工業
零5 坙{海事検定協会

有害化学物質長期吸入毒性試験実施状況調査：松下
三越＊1，大島輝男寧2，金子豊蔵，河端美則象3，関沢

純，森永謙二網，米元純三寧5

環境庁委託研究（平成4年4月～5年3月），環境
庁大気保全局企画課に平成5年3月に報告．
宰1 ﾃ岡県立大学
皐2 兼坙{化学物質安全・情報センター
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輯㈱結核予防会結核研究所
車4 蜊纒{立成人病センター
ゆ5 送ｧ環境研究所

国際基準に基づく化学物質危険有害表示制度の研

究：石館基帆，輿重治ホ2，関沢純，桜井治
彦紹，清水英佑串4，鶴田　寛率5，松島泰次郎寧6，森

崎繁ホ7，内野篤零8，西川洋三寧9，大島輝男810

労働省委託研究（平成4年4月～5年3月），労働
省化学物質調査課に平成5年3月に報告．

判オリンパス工業㈱染色体研究センター
零2 ?尨J働災害防止協会
紹慶応義塾大学医学部　’
疇4 結梹恁b会医科大学
85 J働省産業医学総合研究所
蝿日本バイオアッセイ研究センター
ボ7 J働省産業安全研究所
零8㈹日本化学工業会
事9三菱油化㈱
事10 兼坙{化学物質安全・情報センター

指定化学物質（1，2一ジクロロプロパン及び1，4一ジ

オキサン）摂取量予測調査：山本　都

既存化学物質等試験検査費（平成4年4月～5年3
月），平成5年4月厚生省生活衛生局生活化学安全
対策室に報告．

化学物質安全性情報の提供について一MSDSの作
用を中心に一：林裕造，大島輝夫零1，金森房子零2，

神沼二眞，倉科周介紹，関沢　純，竹中祐典網，土
屋健三郎寧5，内藤裕史廓6，中舘正弘，宮本純之寧7，

山本　都，渡辺　徹寧8，和田　攻ホ9

厚生科学研究補助金（平成4年4月～5年3月），
平成5年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室
に報告．

象1日本化学物質安全情報センター
零2 O日本消費者協会
寧3 結椏s自衛生研究所
網　日本ノレセノレ

寧5 O悪業医科大学
寧6 }波大学臨床医学系
寧7 Z友化学工業㈱
輔日本薬剤師会
輔東京大学医学部

ジブチル錫2酢酸のラットにおける亜慢性毒性試験
（中間報告）：黒川雄二，長谷川隆一，中路幸男，内

藤克司，川崎靖，門馬純子，佐井君江
家庭用品等調査研究費（平成2年4月～平成4年3
月），平成4年5月に厚生省生活衛生的生活化学安
全対策室に報告．

タール色素の毒性に関する研究一赤色3号および燈
色201号のマウス経皮急性毒性試験およびウサギ皮
膚一次刺激性試験：林裕造，田中　悟，児玉幸夫
医薬品審査等業務軍費（平成3年4月～平成4年3
月），平成4年6月厚生省事務局審査課に報告．

2，2’一イソブチリデンビス（4，6一ジメチルフェノー
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ル）のラットにおける慢性毒性試験（中間報告）：

黒川雄二，高木篤也，佐井君江，落合敏秋，関田清
司，斉藤　実，高田幸一，降矢　強，長谷川隆一

家庭用品等調査研究費（昭和63年4月～平成4年
3月），平成4年9月に厚生省生活衛生局生活化学
安全対策室に報告．

スピルリナおよび酸化ゲルマニウムのラットによる

12カ月間混餌投与試験：黒川雄二，降矢　強，関
田清司，落合敏秋，大野圭子，村上　治，内藤克司

健康食品の慢性毒性試験等検査費（平成2年4月～
3年3月），平成4年10月厚生省生活衛生弾帯開発
食品保健対策室に報告．

赤色3号のモルモットによる皮膚感作性試験：門馬
純子，川崎靖，津田二二，黒川雄二
医薬品審査等業務罫引（平成3年4月～平成4年3
月），平成5年2月厚生省薬務局審査課化粧品審査
室に報告．

撞色201号のモルモットによる皮膚感作性試験二門
馬純子，川崎靖，津田充宥，黒川雄二
医薬品審査等業務庁費（平成3年4月～平成4年3
月），平成5年2月厚生省薬務局審査課化粧品審査
室に報告．

薬物の強化効果に及ぼす神経伝達物質の影響に関す
る研究：降矢　強，関田清司

厚生科学研究費補助金（平成4年4月～5年3月），
平成5年3月厚生省薬務局麻薬課に報告．

有機溶剤の生殖に及ぼす影響に関する研究：大野圭
子，降矢　強，関田清司，落合敏秋，村上　治，金
子豊蔵，鈴木幸子，小川幸男，広瀬明彦，内藤克司，
黒川雄二，田中　悟，松本清司率

厚生科学研究費補助金（平成4年4月～5年3月），
平成5年3月厚生省薬務局麻帽章に報告．

寧信州大学医学部

ペンタクロロフェノールの毒性に関する文献調査：
佐井君江，長谷川隆一，黒川雄二

水質管理調査費（平成4年4月～平成5年3月目，
平成5年3月に厚生省生活衛生局水道環境部水道整
備課水質管理室に報告．

ジオキサンの毒性に関する文献調査：高木篤也，長
谷川隆一，黒川雄二
水質管理調査費（平成4年4月～平成5年3月），
平成5年3月に厚生省生活衛生局水道環境部水道整
備課水質管理室に報告．

化学物質の毒性評価情報の整理・考察：黒川雄二，

長谷川隆一

水質管理調査費（平成4年4月～平成5年3月）平
成5年3月に厚生省生活衛生減水道環境部水道整備
課水質管理室に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する
研究一短期毒性試験法の長期毒性予測性に関する研
究：黒川雄二，高木篤也，佐井君江，長谷川隆一
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厚生科学研究補助金（平成4年4月～平成5年3
月），平成5年4月厚生省生活衛生局生活化学安全
対策室に報告．

5FP（2，2，3，3，3－PentaHuoro－1－propanol）のラ

ットを用いた経口投与催奇形性試験：高仲　正，川
島邦夫，宇佐見誠，酒味和枝
既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月～平成
5年3月），平成5年4月厚生省生活衛生局生活化
学安全対策室に報告．

Bispllenol　Aの毒性報告：古川文夫，今沢孝喜，西

川秋佳，高橋道人
既存科学物質毒性試験調査費（平成2年4月～平成
3年3月），平成4年12月厚生省生活衛生局企画課
生活化学安全対策室に報告．

2，4一トルイレンジアミンの毒性（慢性および特殊
毒性）に関する調査報告：三森国敏，高橋道人

既存科学物質毒性試験調査費（平成3年4月～平成
4年3月），平成4年5月厚生省生活衛生局企画課
生活化学安全対策室に報告．

タンニン酸のF344ラットにおける癌原性試験最終
報告書：高橋道人，三森国敏，小野寺博志，安原加
壽雄

食品等試験検査費（平成4年4月～平成5年3月），
平成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の変異原性試験に関する試験一哺乳類培
養細胞を用いる染色体異常試験：松岡厚子，鈴木孝

昌，林　　真，祖父尼俊雄
天然添加物安全性調査費（昭和63年10月～平成5
年3月），平成5年6月厚生省生活衛生局食品化学
課に報告．

水道水中における微量有機物質の変異原性に関する
研究一マウスを用いる小核試験：林　　真，松岡厚

子，鈴木孝昌，祖父尼俊雄
水質管理強化対策費（昭和63年10月～平成5年3
月），平成5年6月厚生省生活衛生局水道環境部に
報告．

生体外染色体異常試験のスクリーニングの制度の向

上に関する研究：哺乳類培養細胞を用いる小面試
験：林　 真，鈴木孝昌，松岡厚子，祖父尼俊雄
労働省依託研究費（昭和63年6月～平成5年3月），
平成5年4月労働省化学物質調査課に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立に関する研

究：祖父尼俊雄
厚生科学研究（昭和63年4月～平成5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に
報告．

変異原性試験法の国際的標準化のためのデータベー
スを用いた試験法の解析：祖父尼俊雄，林　　真，

能美健彦，松岡厚子，松井道子
厚生科学研究（平成4年4月頃平成7年3月），平
成5年3月厚生省薬務局新薬品課に報告．

農薬の変異原性に関する研究：祖父尼俊雄，能美健
彦，松井道子，渡辺雅彦，山田雅巳，松井恵子
残留農薬の安全対策総合調査研究事業（平成3年4
月～平成8年3月），平成5年3月厚生省生活衛生
局食品化学課に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する
研究：大森義仁，林　裕造，黒川雄二，高仲　正，

高橋道人，祖父尼俊雄，中舘正弘，斉藤行生，中村
晃忠，高橋　淳，藤田昌彦祠

厚生科学研究（昭和63年4月～平成5年3月），平
成5年3月厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対
策室に報告．

寧K 送ｧ公衆衛生院

生分解プラスチック分解生成物の安全性評価に関す
る研究：黒川雄二，金子豊蔵，會田喜崇，石綿　肇

厚生科学研究（平成2年4月～平成5年3月），平
成5年3月厚生省生活衛生面企画課生活化学安全対
策室に報告．

塩化メチレンの毒性に関する調査研究：中舘正弘，

會田喜崇，鎌田栄一

既存化学物質毒性試験調査費（昭和63年4月～平
成4年3月），平成4年12月厚生省生活衛生局企画
課生活化学安全対策室に報告．

ダイオキシンの毒性発現機構に関する研究：鈴木
猛ホ1，小島康平傘1，林裕造，安田峯生牟2

厚生科学研究（平成3年4月～平成6年3月）平成
5年3月厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対策
室に報告．

富1 ヵz大学環境保健学部
串2 L島大学医学部

医薬品等に係わる指定検査機関に対する信頼性保証
制度の確立に関する研究：岡田敏史，石橋無味雄，
青柳健太郎孝1，秋山和幸寧2，増井俊夫．3

厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年5月厚生省素心局監視指導課に報告．

率1日本薬剤師会
寧2 結椏s立衛生研究所
紹静岡県衛生環境センター

一般用医薬品の品質試験法に関する研究：真弓忠
範率1，石橋無味雄，四方田千佳子，岩上正蔵章2，岩

佐　曜綿，大住優子糾，東海則明辱5，二之宮昭夫’6，

林　信』＊7，横田洋一稲，吉田継親＊9

厚生科学研究（平成4年4月～平成5年3月），平
成5年5月厚生省薬務局審査課に報告．

縄大阪大学士学部
串2 蜊纒{公衆衛生研究所
紹エスエス製薬㈱
輿奈良県薬事指導所
寧5 嵩c薬品工業㈱
輔三共㈱
8フロート製薬㈱
＊8 x山県薬事研究所
宰9 蜷ｳ製薬㈱
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各種農作物中残留農薬（トリアジメノール，プロピ
コナゾール，ベナラキスル）の分析法の作製：外海

泰秀，中村優美子，津村ゆかり，伊藤誉志男
食品等試験検査費（平成4年4月～4年10月），平
成4年9月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

残留農薬（トリアペンテノール，ジニコナゾール等
8種有機含窒素化合物）の同時分析法検討報告書：

外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成4年9月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の1日摂取料調査に関する研究一学童の
加工食品中のタール色素の1日摂取量：辻澄子，
柴田　正，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

代謝されやすい有機リン系農薬（工トリムボスおよ
びナレド）の親化合物および代謝物の分別定量法：

津村ゆかり，中村優美子，関口幸弘，外海泰秀，伊
藤誉志男

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

そばの保存および調理加工（そば切り）過程におけ
る収穫後使用農薬の消長：津村ゆかり，関口幸弘，

中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

米の保存および調理加エ野師（炊飯およびビーフ
ン）における収穫後使用農薬の消長：中村優美子，

関口幸弘，津村ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男
、食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品由来成分（ニコチン酸およびニコチン酸アミ
ド）含量レベル調査研究：辻澄子，柴田正，伊
藤誉志男

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食用タール色素（青色1号）レーキの塩化物および
硫酸塩試験法の改良：伊藤誉志男，柴田正，辻澄子，

木村実加

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

輸入食品の安全性確保に関する研究一輸入農作物中

の13種ピレスロイド系農薬と29種有機リン系農薬
の同時迅速検査法の開発：伊藤誉志男，外海泰秀，
中村優美子，津村ゆかり

厚生科学研究（平成5年1月～5年3月），平成5
年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．’

食品添加物（イマザリル，食用赤色40号，アスコ
ルビン酸エステル，エリソルビン酸，サッカリン）

の使用基準点検整備に関する研究：武田明治，山田
隆，武田由比子，伊藤誉志男，柴田　正
食品等試験検査費（平成4年10月～5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物（食用緑色3号）有用性など調査研究：

伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

食品等試験検査費（平成4年4月～5年3月），平
成5年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

化学的合成品以外の食品添加物（クチナシ黄色素お
よびビートレッド色素）の同定，分析手法なとに関
する研究：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

厚生科学研究（平成4年4月～5年3月），平成5
年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．
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青柳伸男：徐放性製剤の設計と評価
第12回家庭薬開発研究会シンポジウム（1992．11）

青柳伸男，寺尾允男，内山　充，中川　丁寧1，牧田

浩和串2，上田芳雄牟3：PTWS回転セル法による放
出試験の施設問変動
日本薬学会第113年会（1993．3）
81 燒a㈱製品研究所
癖2 蜩坙{製薬㈱薬品開発研究所
紹藤沢薬品㈱薬事本部

Aso，　Y．，　Yoshioka，　S．　and　Terao，　T．：Release

CLaracteristics　Stability　of　Poly（1－lactide）

Microspheres　and　Chemical　Stability　of　Drugs

in　the　M量cro8pheres

19th　International　Symposium　on　Controlled
Release　of　Bioactive　Materials，　Orland，　Florida，

U．S．A。（1992．7）

吉岡澄江，阿曽幸男，伊豆津健一，寺尾允男＝凍結

乾燥タンパク質の安定性とNMR緩和時間からみ
た水の運動性の関係について」β一ガラクトシダー

ゼの場合一
日本薬剤学会第8年会（1992．9）

Izutsu，　K．，　Yoshioka，　S．，　and　Terao，　T．：E∬lect　of

¢rystalKzation　of　man皿itol　and　inositol　on　8tabi．

hzation　of　an　enzyme　during　freeze」drying

7th　Annual　Meeting　of　the　American　Association

of　Pharmaceutical　Sciences，　San　Antonio，　Texas，

U。S。A．（1992．11）

大塚知子，吉岡澄江，阿曽幸男，寺尾允男：医薬品
の安定性予測へのミクロ熱量計の応用の検討
日本薬学会第113年会（1993．3）

阿曽幸男，吉岡澄江，寺尾允男：2HNMRによる
数種の医薬品添加剤と水分子の相互作用の検討
日本薬学区切113年置（1993．3）

伊豆津健一，吉岡澄江，寺尾允男：タンパク質凍結
乾燥品の保存時における添加剤の結晶化とその活性
への影響
日本薬学会第113年会（1993．3）

吉岡澄江，Geraldine　Jordan，寺尾允男：凍結乾燥

タンパク質の安定性と水分含量一牛血清アルブミン

の場合一
日本薬学会第113年会（1993．3）

石橋無味雄，鹿庭なほ子，松田りえ子　公定試験法
における分析バリデーションの方向
日本薬学三座113年会（1993．3）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：H肌C一化学発
光検出法によるカルボン酸光学異性体の高感度分離
検出

日本分析化学会第41年会（1992．9）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：カルボン酸光学

異性体の高感度分離検出
第10回生体成分の分析化学シンポジウム（1992．9）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：レーザー蛍光検

出法によるN一末端プロリンペプチドの高感度
HPLC分離分析
日本薬学会第113年会（1993．3）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：アルコール化合
物分析用の新規光学活性蛍光標識試薬の開発
日本薬学会第113年会（1993．3）

Toyo’oka，　T”Ishibashi，　M．，　and　Terao，　T．：Senr

setive　Determination　of　N－Terminal　PmlinePe・

ptides　by　HP工C　with　L愚serinduced　Fluores・
cence】⊃etection

17th　International　Symposium　on　Column　Liquid

Chromatography，　Hamburg，　Germany（1993．5）

中原雄二，高橋一徳，木倉瑠理，小沼杏坪ホ：毛髪

中薬物のGC！MS分析による長期薬物乱用の診断
一コカイン，ヘロイン，覚醒剤関連薬物の場合・
第17回日本医用マススペクトル学会年会（1992．9）

寧国立下総療養所

中原雄二，木倉瑠理，高橋一徳：毛髪中薬物の分析

による薬物使用情報一コカイン，ヘロイン，覚醒剤
関連薬物の場合
第10回生体成分の分析化学シンポジウム（1992．9）

Kikura，　R．，　Ochiai，　T．，　Nakahara，　Y．：The　Incor・

poration　Rates　of　Cocaine，　Benzoylecgonine　and

Ecgonine　Metllyl　Ester　into　Hair－Relation・

ship　between　I）rug　Concentrations　in　Rat　Hair

and　AUCs　in　Rat　Plasma

30th　International　Meeting　of　TIAFT，　Fukuoka，
Japan　（1992。10）

中原雄二，木：盛業理，高橋一徳：毛髪への薬物の排

泄一コカイン．ヘロイン，覚醒剤関連薬物の物性と
毛髪への排泄の関係
第7回日本薬物動態学会年会（1992．10）

中原雄二：毛髪中薬物分析による薬物依存症の診断
への試み

第2回厚生省精神・神経疾患委託費精神疾患関連班
合同シンポジウム（1992．11）

Nakahara，　Y．：Methamphetamine　and　related
compounds　in　hair－111co叩oration　and　move・
ment　of　drugs　in　hair

First　International　Meeting　on　Hair　Analysis　As

Diagnostic　Tool　For　Drugs　of　Abuse　Investi・
gation，　Italy　（1992．12）
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高橋一徳，中原雄二，寺尾允男：薬物乱用歴推定の
ための毛髪分析VII．毛髪中の6一アセチルモルヒ
ネおよびモルヒネの抽出と同時定量法
日本薬学会第113年会（1993．3）

中原雄二，高橋一徳，木倉瑠理，寺尾允男：薬物乱

用歴推定のための毛髪分析VIII．ヘロイン使用の
証明のための生体試料（尿，血液，毛髪）の比較
日本薬学会第113年会（1993．3）

木倉瑠理，中原雄二，寺尾允男：薬物乱用歴推定の
ための毛髪分析IX．毛髪分析によるアルコールと
コカイン併用の推定
日本薬学会第113年会（1993．3）

関根均寧，中原雄二：覚せい剤の喫煙生成物N一
シアノメチルメタンフェタミンの安定性
日本薬学会第113年会（1993．3）

寧埼玉県警・科捜研

早川思夫：バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床
安全性評価

第14回日本学術会議毒科学研出シンポジウムー毒
性研究における遺伝子工学（1992．10）

Hayakawa，　T．：Current　Situation　in　Japan　with

respect　to　Quality　Control　of　Biotechnology
Drugs
3rd　Intemational　Conference　on　Phamlacopoeias
and　Quality　Control　of　Drugs，　Rome，　Italy（1992．

11）

Hayakawa，　T．：Development　and　Standardiza・

tion　of　Assay　Methodologies　for　Dmgs　Derived

from　Biotechnology
3rd　International　Conference　on　Pharmacopoeias
and　Quality　Control　of　Dnユgs，　Rome，　Italy（1992．

11）

Hayakawa，　T．：Current　Situation　in　Japan　with

Respect　to　Drug　Production　by　Recombinant

DNA　Technology
Japan－U．S．A，　Workshop　on　Scienti丘。　Political

and　Social　Aspects　of　Recombinant　DNA，　Tokyo，

Japan　（1993．3）

Hayakawa，　T．：Regulatory　Evaluation　of　Biote・

chnology　Drugs＝Cuπent　Trends　in　Japan

Interpharmacopoeial　Open　Conference　on　Biote・
chnology－derived　Products，　Verona，　Italy（1993．
4）

森本二二，林裕造：加ひ加oDNA付加物量のデ
ータベース化，06－AG，04－ATおよび8－OHGの
比較
第51回日本癌学会総：会（1992．9）

森本和歌，内田恵理子，川崎ナナ，A．　A．　SAID，

徳永裕司，早川尭夫：糖鎖含有タンパク質における

糖鎖の構造と機能一その情報解析一
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日本薬学会第113年会（1993．3）

Said，　A．　A，　Morimoto，　K．，　Hibi，　K．，　Kawasaki，　N．，

Uchida，　E．，　Hayakawa，　T．：Effects　of　oxygen

radicals　on　the　fπひ加。　activity　of　erythropoietin

In　mlce
日本薬学会第113年会（1993．3）

内田恵理子，森本和滋，早川尭夫：脂肪前駆細胞
3T3－F442Aの成長ホルモンに対する初期応答とし
ての蛋白質リン酸化
第65回日本生化学会大会（1992．10）

横田椅江，谷本　剛，早川発夫：局外規塩化リゾチ

ーム定量法の改良
第29回全国衛生化学技術協議会（1992．10）

西村千尋零L，斉藤智弘蔀1，伊藤威之零2，古江雅子零1，

大森安恵“2，谷本　剛：ヒト赤血球中アルドースリ
ダク四月ゼ蛋白の定量，糖尿病患者における解析
第66回日本薬理学会総会（1993．3）
81 送ｧ小児病院
環2 結桴落q医科大学

太田美矢子，谷本　剛，早川発心：イヌ腎臓High
－K：mアルドース還元酵素の分子多様性
日本薬学会第113年会（1993．3）

谷本剛，太田美矢子，早川発夫，西村千尋孝：組
織内アルドース還元酵素量と糖尿病合併症の関連
（1）EL、ISA定量法の確立とヒト赤血球中の酵素量

日本薬学三子113年会（1993．3）

串国立小児病院

谷本　剛：タンパク質ハイブリッド物質を医薬にす
るための設計
第8回タンパク質ハイブリッド研究会（1993．5）

Yamaguchi，　T．，　Yamaguchi，　T．，　Hayakawa，　T．：

Effects　of　granulocyte　colony－stimulating　fac・

tor　on　the　maturation　of　Oヨgenerating　system

in皿eutrophi1－1ike　differentiation　of　HLβO　cells．

The　7th　Rinshoken　International　Conference，
Tokyo，　Japan（1992．10）

押澤　正，山口照英，鈴木和博，山本行男8，早川

尭夫：好中球の0ヨ生成活性に及ぼすカリタリンA
の影響
第65回日本生化学会大会（1992．10）

’東京都臨床医学総合研究所

山口高正，山口照英，早川尭夫：HLI－60細胞の分

化誘導と〇三生成活性に及ぼすG－CSFの影響につ
いて

第65回目本生化学会大会（1992．10）

山本行男寧，山口照英，早川尭夫，羽里忠彦’：好中

球機能に及ぼすAngiotensin　IIIの効果について
第65回日本生化学会大会（1992．10）
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零東京都臨床医学総合研究所

押澤　正，山口照英，鈴木和博，山口高正，山本行
男毒，早川尭夫：好中球の接着性に及ぼすcalyculin

Aの影響について
第22回日本免疫学会総会（1992．11）

零東京都臨床医学総合研究所

山口高正，山口照英，憂晴　正，鈴木和博，山本行

男亭，早川尭夫：Hレ60細胞の分化誘導と〇三生成

活性に及ぼすG－CSFの影響について
第22回日本免疫学会総会（1992．11）

零東京都臨床医学総合研究所

新見伸吾，山口照英，早川尭夫：ラット初代培養肝
細胞におけるグルココルチコイド受容体のデキサメ
タゾンによる調節

第8回初代培養肝細胞研究会（1992．6）

新見伸吾，山口照英，早川尭夫：ラット初代培養肝
細胞におけるグルココルチコイド受容体のデキサメ
タゾンによる調節
第65回日本生化学会大会（1992．10）

ウム（1993．1）

袴田祐輔零1，五木田智夫臨1，吉川貴子帆，平山
豊山｝，亀山省司寧1，柳川琢磨串1，黒柳正典零2，梅原

薫串2，上野　明目2，佐竹元吉，関田節子：抗男性ホ

ルモン作用を有する生薬成分の研究，第2報一
Dalbergia　chochinchinensisの活性成分
日本薬学会第113年会（1993．3）
寧1 宴Cオン㈱
寧2 ﾃ岡県立大学薬学部

Tanaka，　A．，　Machida，　T。串1，0hishi，　Y．8L，　Yo－

shigoe，　F．寧1，　Kiyohara，　T．寧2，　Kubodera，　A．串2，　F“

kuoka，　M，　Kobayashi，　T．：8asic　studies　on　new

renal　scanning　agents

8th　International　Symposium　on　Radionuclides　in
nephro－urology，　Chester，　England　（1992．5）

寧1 iikei　University　School　of　medicine
零2 rcience　University　of　Tokyo

福岡正道，小林　哲，早川発夫：精巣障害に関する

研究その6．Dibutyl　phthalateによるラット精巣
蕃縮について
日本薬学下国113年会（1993。3）

小林　哲，福岡正道，早川尭夫：精巣障害に関する

研究その7．Dibutyl　pLthalateのタヒキニンへの
影響について
日本薬学会第113年会（1993．3）

佐竹元吉：局方生薬の企画・品質

日本生薬学会関西支部平成4年度秋季講演会
（1992．10）　　　　　　　　　　　　・

尾崎幸紘，鈴木英世，佐竹元吉：オウレンエキス又
はオウレンカルスエキス及び甘草エキスとの併用経
口投与後の血漿中ベルペリン濃度の比較検討
日本生薬学会第39回年会（1992．9）

鈴木英世，尾崎幸紘，佐竹元吉：オウレン又はオウ
レンカルス配分処方煎出に伴う成分
日本生薬学会第39年会（1992．9）

関田節子：食晶・生薬原料でのマイコトキシンースク

リーニング

マイコトキシン研究会第36回学術講演会シンポジ

平山豊串，袴田祐轄，亀山省司串，柳川琢磨額，佐竹

元吉：南米生薬Swartia　polyphylla（クマセバ）

の抗男性ホルモン作用成分
日本生薬学会第39回年会（1992．9）

寧ライオン㈱

尾崎幸紘，大野晶子ホ，阿部健一，斎藤雄二事，佐
竹元吉：硬紫根と軟紫根およびその含有成分のラッ
ト肉芽形成促進作用における比較研究
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

掌鐘紡漢方研究所

川原信夫，関田節子，佐竹元吉　馬勃の成分研究
（1）

日本薬学会第113年初（1993．3）

中村晃忠：医療用具および医用材料の毒性試験のガ

イドラインの必要性とその意義
第2回新医療機器研究開発セミナー（1992．4）

中村晃忠：ISO！TC194（医療用具・医用材料の生物
学的安全性評価）の動向
日本バイオマテリアル学会シンポジウム’92（1992．
11）

Nakamura，　A．，　Kawasaki，　Y．，　Uchima，　T．掌，　Ta・

kada，　K．，　Umemura，　T．，　Kojima，　S．，　Isama，　K．，

Matsui，　M．，　Nohmi，　T．，　Matsuoka，A．，　Sofuni，　T．，

Momma，　K．，　Tsuda，　M．，　and　Kurokawa，　Y：Car・

cinogenicity　of　biomaterials：In　the　case　of

POlyethe川rethane
lst　Japan－Sweden　Biomaterial　Symposium，
Tokyo（1992．10）

寧㈱民生科学協会研究所

中村晃忠：ポリウレタンの生体内分解および異物発

癌について
第37回医用高分子研究会（1992．12）

中村晃忠：歯科材料の感作性試験について
第20回日本歯科理工学会学術講演会（1992．9）

中村晃忠，土屋利江，五十嵐良明：医用材料の細胞
毒性試験法の標準化
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．10）

中村晃忠，山中昭夫串：前臨床生物学的評価法の国
際標準化（ISO！TCI94）



学 会

第8回日本眼内レンズ学会（1993．5）

寧神戸海星病院

鹿庭正昭，伊佐間和郎，中村晃忠，関東裕美辱1，早
川律子蔀2，松永佳世子傘3：ゴム手袋による接触皮膚

炎の原因究明一ジチオ二一バメート系加硫促進剤一
類29回全国衛生化学技術協議会（1992．10）
零1 喧M大学医学部付属病院
82 ｼ古屋大学医学部付属病院分院
帆藤田保健衛生大学医学部付属病院

鹿庭正昭，門馬純子，伊佐間和郎，黒川雄二，中村
晃忠：低アレルギー性手袋：ゴム添加剤と皮膚アレ

ルギー性の関係
第17回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（1992，
12）

鹿庭正昭：ゴムアレルゲンの同定一化学分析の役割

第17回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（1992。
12）

中川幹雄串1，河合敬一1，河合亨三率1，安野洋」2，

鹿庭正昭：油性マーカーペンによるアレルギー性接
触皮膚炎＝その原因化学物質の究明
第22回日本皮膚アレルギー学会（1992．6）

傘1 ﾍ合医院
暢京都府立医科大学付属病院

朝日国比古癖，松永佳世子寧，長田知子事，野田浩子寧，

稲坂博巾，上田　宏象，弓庭正昭：ゴム製品による

アレルギー性接触皮膚炎の3例
第22回日本皮膚アレルギー学会（1992．6）

疇藤田保健衛生大学医学部付属病院

山崎玲子ゆ，鹿庭正昭：スニーカー皮膚炎

第17回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（1992．
12）

寧山崎医院

水野栄支串1，朝日国比古癖2，松永佳世子寧2，稲坂
博暢，上田　宏寧2，鹿庭正昭：エポキシ樹脂による

接触皮膚炎の1例
第17回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（1992．
12）

81 ﾉ南市民病院
寧2 ｡田保健衛生大学医学部付属病院

荻野泰子d，早川律子司，鈴木真理零1，松永佳世
子疇2，鈴木加余子象3，鹿庭正昭：p－tertiary　buty1・

pheno1－FRによる接触皮膚炎
第17回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（1992。
12）

‡1 ｼ古屋大学医学部付属病院分院
皐2 ｡田保健衛生大学医学部付属病院
事3 ｼ古屋市立池田病院

Hayakawa，　R．寧，　Ogino，　Y．掌，　Fujimoto　K．事and

Kaniwa，　M。：An　allergic　contact　dermatitis　from
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PTBP－FR
3rd　Meeting　of　the　German－Japanese　Society　of

Dermatology，　Freiberg，　Gemany（1993．5）

ゆ名古屋大学医学部付属病院分院

伊佐間和郎，小嶋茂雄，中村晃忠：IR法によるウ
レタンモデル化合物とポリエーテルマクログリコー
ルの共融組成の研究およびセグメント化ポリウレタ

ンの共融組成と血液適合性との関係
第21回医用高分子シンポジウム（1992．6）

伊佐間和郎，閑庭正昭，中村晃忠：抗菌防臭加工剤
の安全性評価（その6）一電気掃除機用紙パック中
の抗菌加工剤などの分析一
筆29回全国衛生化学技術協議会（1992。10）

大森裕子＊1，中島晴信皐2，松永一朗串2，宮野直子串2，

伊佐間和郎，鹿庭正昭，中村晃忠1抗菌防臭加工剤
の安全性評価（その3）一大阪府下における抗菌加
工掌上の市場実態調査一
町29回全国衛生化学技術協議会（1992．10）
’1 蜊纒{環境保健部環境衛生課
申2 蜊纒{二二衆衛生研究所

藤田忠雄寧1，仲村智子輔，森田　茂呵，石川雅章寧2，

増井俊夫零2，伊佐間和郎，平庭正昭，中村晃忠：抗

菌防臭加工剤の安全性評価（その5）一TEGO－51の
分析法の検討一
三29回全国衛生化学技術協議会（1992．10）
＊1 蜊緕s立環境科学研究所
率2 ﾃ岡県立衛生環境センター

Bechter，　R．零1，　Terlow，　G．　D．　C．寧L，　Tsuchiya，　M寧2，

Tsuchiya，　T．　and　Kistler，　A。蔀3：Teratogenicity　of

amtinoids（rethoids）＝Compariso鶏of　the　whole
embryo　culture　system　with　theεπo’oo　mouse

model　and　the　limb　bud　cell　culture　assay

European　Teratology　Society　19　th　Annual　Con・

ference，　Belgium（1991．9）

象瓦Sandoz　Pharma　Ltd．　Base1
82 iR　Tokyo　General　Hospital．　Tokyo

寧3F。　Hoffmann－La　Roche　Ltd．　BaseI

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠：ウレタンの発生
毒性：胎仔肺器官および各種胎仔細胞を用いた加
。ごか。試験

第32回日本先天異常学会学術集会（1992．7）

土屋利江：細胞および器官培養法による催奇形性評
価

Zπ漉m発生毒性研究会VI（1992．9）

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠，荒井　忠寧1，大
橋準一“1，秦　英代寧2，月間高夫＊2，豊田和弘，高

橋道人：各種医用材料の細胞接着性と細胞毒性およ
び加ひまoo毒性反応との相関性について
日本バイオマテリアル学会シンポジウム’92（1992．
11）

寧1 c畠コン㈱
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参2 ｭ民生科学協会

土屋利江，五十嵐良明，秦　英代ホ，中村晃忠　医
用材料の細胞毒性と組織刺激性との相関
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

寧勧民生科学協会

土屋利江，塚本康弘，福原　潔，宮田直樹，高橋
惇，五十嵐良明，中村晃忠：マイクロマスカルチャ
ー法を用いた1－nitropyreneの催奇形性のリスク
アセスメント
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

秦　英代率，藤巻正人零，土屋利江，五十嵐良明，中

村晃忠：医用材料の生物学的試験：ゴム老化防止剤
の代謝協同阻害試験
日本バイオマテリアル学会シンポジウム’92（1992．
11）

零㈲民生科学協会

秦　英代寧，土屋利江，五十嵐良明，藤巻正人寧，中

村晃忠：医用材料のεπひffro毒性試験：金属イオ
ンおよびゴム老化防止剤の代謝協同阻害試験
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

寧働民生科学協会

五十嵐良明，大野圭子，土屋利江，中村晃忠：末梢
リンパ節検査における金属アレルゲンに対するリン

パ球増殖反応の種差
第19回日本毒科学会学術年会（1992．7）

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠：リンパ節細胞増
殖反応を指標とした皮膚感作性試験法の改良の試み
日本バイオマテリアル学会シンポジウム’92（1992．
11）

五十嵐良明，大野圭子，土屋利江，中村晃忠：
Local　lymph　node　assay‘二おける動物種と血清の

影響
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

癖Virginia　Commonwealth　University

林　　譲，松田りえ子：データ解析の考え方
第23回液体クロマトグラフ研修会（1992．9）

林　　譲，松田りえ子：動電クロマトグラフィーの
ミセル濃度の情報理論に基づく最適化

第12回キャピラリー電気泳動シンポジウム（1992．
12）

林　　譲，松田りえ子：分離分析におけるPreci・
s量onとAccuracyの関係について
日本薬学会第113年会（1993．3）

林　　譲，松田りえ子：分離分析における不確定性
の予測

第10回液体クロマトグラフィー春期討論会（1993．
5）

松村年郎，関田　寛，小嶋茂雄，長田英二串：化学
物質による室内汚染（6）ホルムアルデヒドのパッ
シブサンプラーについて
第33回大気汚染学会（1992．12）

串電気化学計器㈱

Rutan，　S．　C．串，　Hayashi，　Y．　and　Helburn，　R，　S．＊：

Resolving　Unmodeled　Components　from　UV－
Visible　Spectra　with　Adaptive　Filtering

Forth　Symposium　on　Computer－Enhanced　Ana・
1ytical　Spectroscopy，　Snowbird，　Salt　Lake　City，

Utah，　U．S．A．（1992．6）

松村年郎，関田　寛，小鳴茂雄，長田英二＊：化学
物質による室内汚染（7）パラジクロロベンゼンの
パッシブサンプラーについて
第33回大気汚染学会（1992．12）

曝電気化学計器㈱

松村年郎，関田　寛，小嶋茂雄，坂横妙子＊：化学
物質による室内汚染（8）ギ酸の測定法と室内測定
結果
第33回大気汚染学会（1992．12）

串日本大学理工学部

松村年郎，関田　寛，小嶋茂雄，長田英二零：東京
都内の大気中における最近10年間（1981～1990）
のホルムアルデヒド濃度について
第33回大気汚染学会（1992．12）

串電気化学計器㈱

村松　学瓠，松村年郎，岡本繁雄零2

空気汚染物質濃度
第33回大気汚染学会（1992．12）
寧1 結椏s杉並西保健所
．2 結椏s教育庁

都内の学校の

事Virginia　Commonwealth　University

Hayashi，　Y．　and　Matuda，　R．：Information　Theory

of　C恥romatography　and　Titration

Fifth　International　Conference　on　Chemometrics

in　Analytical　Chemistry，　Montreal，　Canada
（1992．7）

Hayashi，　Y．　and　Rutan，　S．　C．率：Adaptive　Filters

and　Information
FACSS　Meeting，　Philadelphia，　Pennsylvania，　US．

A．（1992．9）

松村年郎，関田　寛，小嶋茂雄，村松　学零1，長田

英二辱2：拡散型サンプラーを用いた空気中の二酸化

窒素とホルムアルデヒドの個人暴露量の同時測定に
ついて

第12回空気清浄とコンタミネーションコントロー
ル研究大会（1993．4）

率1 結椏s杉並西保健所
寧2 d気化学計器㈱

松村年郎，関田　寛，小嶋茂雄，倉野伸介率拡散



学 会

型サンプラーを用いた空気中のテトラクロロエチレ
ンの個人モニタリング法について

第12回空気清浄とコンタミネーションコントロー
ル研究大会（1993．4）

．日本大学理工学部

池田耕一象，松村年郎：超高気密高断熱住宅の室内
空気環境の実測

日本建築学会1992年度大会

寧国立公衆衛生院

木嶋敬二，鈴木助治象1，岸美智子寧2，石川雅章寧3，

坂口　洋網，原田広裕文零s，広田　博寧6，光倉良
平寧7，澤村邦夫祁，高松翼癖9，西島靖柵，平松
功準11，斉藤恵美子零12：生活用品・香粧品試験法：高

速液体クロマトグラフィーによる定性および定量
日本薬学会第113年会（1993．3）
＊1 結椏s立衛生研究所
’2 _奈川県立衛生研究所
紹静岡県立衛生環境センター

網北里大三三生学部
85 坙{毛髪協会研究所
零6 髏ｼ大学薬学部
串7コーセー研究所
寧8 宴Cオン㈱品質管理部
89 草ｶ堂㈱安全・分析センター
810 燒a㈱化粧研究所
疇11ポーラ研究所

棚日本化粧品工業連合会

木嶋敬二，鈴木助治準1，岸美智子零2，石川雅章紹，

坂口　洋叫，原田広裕文率5，広田　博朽，光倉良
平廓7，澤村邦夫寧8，高松　翼寧9，西島　靖司0，平松

功ホ11，斉藤恵美子事12：ハロゲン化カルバニリド系

殺菌剤：高速液体クロマトグラフィーによる定性お
よび定量

日本薬学会第113年会（1993．3）

司東京都立衛生研究所
喰2 _奈川県立衛生研究所
象3 ﾃ岡県立衛生環境センター
寧4 k里大学衛生学部
日日本毛髪協会研究所
輔城西大学薬学部
将コーセー研究所
廓8 宴Cオン㈱品質管理部
翰資生堂㈱安全・分析センター
率lo 燒a㈱化粧研究所
寧nポーラ研究所

杷日本化粧品工業連合会

佐々木久美子，木嶋敬二，小嶋茂雄：フラビン類存

在下でのUVA照射によるdeoxy－guanosineの分
解と8－hydroxydeoxyguanosineの生成
日本薬学会第113年会（1993．3）

山越葉子，木嶋敬二，小嶋茂雄，小林厚子8培養
表皮モデルを用いた香粧品原料の評価法（II）
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日本薬学会費113年会（1993．3）

癖昭和薬科大学

木嶋敬二，斉藤恵美子，渡辺四男也寧1，鈴木助治’1，

永山富雄摩2：香粧品の迅速簡易分析法（3）一チオ
グリコール酸塩，酢酸dl一α一トコフェロール，ヘキ

サクロロヘン，イソプロピルメチルフェノール
日本香粧産科学会第17回学術大会（1992。6）

司東京都立衛生研究所
82 結椁�ﾈ大学

徳永裕司：「医薬品の品質管理とそれをめぐる諸問
題」一特に標準品について

第25回日本薬剤師会学術大会（1992．9）

徳永裕司，森本和滋，早川発夫：高速液体クロマト
グラフ法によるステロイドホルモン製剤の定量
日本薬学会第113年会（1993．3）

安藤正典，神野透人，埴岡伸光，小嶋茂雄　微量分
析方法における測定環境雰囲気
第26回水環境学会（1993．3）

安藤正典：水道水質基準と安全評価
第21回水環境学会シンポジウム（1993．2）

安藤正典，神野玉人，丘岡伸光，小嶋茂雄　揮発性
化合物の測定方法について
日本薬学会第113年会（1993．3）

鈴木　隆，松田りえ子，斉藤行生：雄ラットによる
塩化トリブチルスズの代謝

第18回環境トキシコロジーシンポジウム（1992．
10）

松田りえ子，林　　譲，鈴木　隆，斎藤行生：情報
理論に基づいたクロマトグラフィーの定量限界につ
いて

第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

松田りえ子，林　　譲，鈴木　隆，斎藤行生：キャ
ピラリー電気泳動による食肉用抗菌剤の分析
第12回キャピラリー電気泳動シンポジウム（1992．
12）

松田りえ子，林　　譲，鈴木　隆，

分析の情報量とヴァリデーション
日本薬学会第113年会（1993．3）

斎藤行生　分離

根本　了：日米欧医薬品ハーモナイゼーションの動
向

平成3年度日本薬剤師会薬事情報センター実務担当
者研修会（1991，11）

村山三徳，内山貞夫，斎藤行生：鶏肉中ナイカルバ
ジン残留分析上の賭問題について
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

豊田正武，佐藤智美，最：所和宏，斎藤行生，長谷川

康行帆，佐伯政信寧1：標準添加一ヘッドスペース法
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による食品中低沸点有機塩素化合物の簡易分析
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）
＊1 逞t県衛生研究所

最所和宏，豊田正武，斎藤行生：低沸点有機塩素化
合物のヌカエビ（Paratyacompressa　improvisa）

生物試験による評価
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

三所和宏，豊田正武，高木加代子，佐竹元吉，斎藤
行生，高橋　悟＊1，山本裕昭寧1，葛西健82，橋本
勢津＊2：ハチミツによる食中毒の原因物質について
日本食品衛生学三二64回学術講演会（1992．10）
寧1 竡闌ｧ衛生研究所
串2 竡闌ｧ岩泉保健所

川崎　勝，豊田正武，手島玲子，沢田純一，斎藤行

生，井上昌三＊：フラボノイドのRBL－2H3細胞に
対する細胞毒性およびヒスタミン遊離に及ぼす作用
日本薬学会第113年会講演会（1993．3）

寧日東電工㈱

宮原　誠，川崎　勝，豊田正武，斎藤行生：食用植

物中のトポイソメレース阻害活性の検索
日本薬学会第113年会（1993．3）

穐山　浩，四俵真悟，林　慎介，戸井田敏彦，今成
登志男，斉藤　實串：ビアルロン酸の微量分析法の
開発と培養ヒト表皮角化細胞への応用
第10回生体成分の分析化学シンポジウム（1992．9）

串野田産業科学研究所

邸国寧，穐山浩，輿石一郎，今成登志雄：培養
ヒト皮膚繊維芽細胞が産生するグリコサミノグリカ

ンの研究
日本薬学会第113年会（1993．3）

穐山　浩，邸　国寧，宮崎浩一，戸井田敏彦，今成
登志男，斉藤　實率：培養ヒト皮膚細胞のグリコサ

ミノグリカン産生におよぼすdbcAMPの影響
日本薬学会第113年会（1993．3）

宰野田産業科学研究所

穐山　浩，墨磨真悟，伊藤絹江，今成登志雄，斉藤
實牟：TPA誘導による表皮肥厚化とグリコサミノグ
リカンの代謝
日本薬学会心113年会（1993．3）

零野田産業科学研究所

戸井田敏彦，長島朋代，穐山　浩，今成登志男：ピ
アルロン酸由来飽和および不飽和オリゴ糖の1H－

NMR
日本薬学会第113年会（1993．3）

山田　隆，武田由比子，川崎洋子，武田明治：食品
中の食品添加物の迅速分析法一保存料について
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

武田由比子，山田　隆，武田明治：食用赤色40号

の純度試験に関わる非スルホン化芳香族第一アミン
の分析について
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）

米谷民雄，久保田浩樹，中納徳子，武田明治：コウ
ジ酸および没食子酸の共存によるアルミニウムの血
清中存在状態と臓器分布の変化
日本薬学会第113年会（1993．3）

久保田浩樹，佐藤恭子，合田幸広，米谷民雄，武田
明治：色素産生培養細胞での重金属によるフィトケ
ラチン様物質の誘導
日本薬学会第113年会（1993．3）

合田幸広，鈴木淳子，米谷民雄，義平邦利，武田
明治，内山充：L一トリプトファン中の不純物に
ついて（3）3一アニリノーL、一アラニン，不純物UV－

5の構造
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）

中村基之零，金城順英“，野原稔弘寧，合田幸広：マ

メ科植物成分研究（58報）生薬甘草および市販甘
草色素の成分比較について
平成4年度日本薬学会九州支部大会（1992．11）

寧熊本大学薬学部

坂元史歩，佐藤恭子，合田幸広，米谷民雄，林　真，

祖父尼俊雄，佐竹元吉，武田明治，鎌田　博串：毛

状根抽出物の染色体異常試験
第3回植物組織培養コロキウム（1992。7）

零筑波大学遺伝子実験センター

坂元里下，吉岡暁子，合田幸広，米谷民雄，武田明
治：オンライン超臨界流体抽出1超臨界流体クロマ
トグラフィーを用いたビキシンの研究
日本薬学会第113年会（1993．3）

坂元史歩，佐藤恭子，合田幸広，米谷民雄，林
真，山崎奈緒美，祖父尼俊雄，武田明治，鎌田
博ホ：毛状根抽出物の染色体異常試験（2）

日本食品衛生学会第65回学術講演会（1993．5）

辱筑波大学遺伝子実験センター

川崎洋子，合田幸広，武田明治：西洋あかね成分中
の変異原物質について（4）

日本薬学心乱113年会（1993．3）

馬場二夫毒，松本恵子㍉梅原龍海廓，森田　茂率，石

綿　肇，杉田たき子，武田明治：顔料用各種重金属
酸化物の食品類似溶媒への溶解性
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）

疇大阪市環境科学研究所

石綿　肇：輸入食品の残留化学物質一最近の事例か
ら

横浜輸入食品等衛生協議会平成4年度講演会
（1993，2）

石綿　肇：輸入食晶・検疫検査センター理化学課に



学 会

おける輸入食品の検査．粛清，研究
第39回関東地区検疫所集団会（1993．2）

杉田たき子，石綿　肇，武田明治，馬場二夫‡，梅
原龍海准，森田　茂＊：ヘッドスペース・キャピラリ

ーGCによるスチレン製品材質中揮発性物質の測定
法の検討
日本食品衛生学会第65回学術講演会（1993．5）

零大阪市立環境科学研究所

伊藤澄夫零，武田　寿孝，小林昭彦＊，桜井裕之＊，多

田善彦＊，青木　岳象，細貝　猛廓，山中崇彰電，石綿

肇：輸入ウオッカ中のフタル酸ジブチルの迅速定量
法

日本食品衛生学生子65回学術講演会（1993．5）

串横浜検疫所輸入食品検疫・検査センター

辰濃　隆＊1，石綿　肇，大出　譲＊2，風間成孔紹，

河村太郎宰4，小松美博零5，里見弘治零6，中澤裕之率7，

中村好志＊8，西村正美傘9，馬場二夫宰10：スチレンお

よび揮発成分：ヘッドスペース・ガスクロマトグラ

フィーによる定量
日本薬学第三113年会（1993．3）

象1日本食品衛生協会
雰2 uｪ子素材センター
鴨東京都立衛生研究所
糾鎌倉女子大学
零5 圏m食品研究所
零6 煢H化学食品研究所
廓7 送ｧ公衆衛生院
零8 ﾃ岡県立大学
籾日本食品分析センター
零lo 蜊緕s立環境科学研究所

辰濃　隆ホ1，石綿　肇，大出　譲ホ2，風間成孔＊3，

河村太郎串4，小松美博零5，里見弘治零6，中澤裕之象7，

中村六二＊8，西村正美ゆ9，馬場二夫＊10：プラスチッ

ク可塑剤：ガスクスクロマトグラフィーによる可塑
剤の定性および定量
日本薬学第三113年会（1993．3）
＊1 坙{食品衛生協会
＊2 uｪ子素材センター
＊3 結椏s立衛生研究所
＊4 剔q女子大学
＊5 圏m食品研究所
朽呉羽化学食品研究所
率7 送ｧ公衆衛生院
＊8 ﾃ岡県立大学
＊9日本食品分析センター

柵大阪市立環境科学研究所

福原　潔，武居美奈，影山晴秋，楠間通代，宮田直
樹：新規ニトロアレーンおよびアザアレーンの合成，

還元特性と変異原性
第18回環境トキシコロジーシンポジウム（1992．
10）

福原　潔，原　幸江，宮田直樹：二卜ロアレーンと

酸素との相互作用　スーパーオキシドによる酸化
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日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

世良暢之串，堀川和美ウ，常盤　寛率，福原　潔，宮

田直樹：ニトロアレーンと酸索との相互作用　スー
バ一三キシドによる酸化
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

＊福岡県保健環境研究所

大森清美率，福原　潔，岩田修永，岸　美智子＊，堀

口佳品＊，高橋　惇，宮田直樹：ニトロナフタレン
類の変異原性と代謝活性化
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

＊神奈川県衛生研究所

栗原正明，宮田直樹：アルコキシシランをシリル源
とするジオールによるアセタール化反応
日本薬学会第113年会（1993，3）

栗原正明，伊東幸子，宮田直樹：ジオキシランを用
いた酸化反応（3）シクロヘキセノール類の立体選
択的エポキシ化
日本薬学会費113年会（1993。3）

福原　潔，原　幸江，宮田直樹：キノン類および二
世ロアレーン類の活性酸素生成能の化学的解析
日本薬学会第113年会（1993．3）

末吉祥子，稲見圭子，丹野雅幸，宮田直樹：クロロ
フェノール類のオキセノイドによる酸化反応の解析
日本薬学会第113年忌（1993．3）

丹野雅幸，末吉祥子，宮田直樹：1V一ニトロソ化合
物から発生する一酸化窒素（NO）の捕捉について
日本薬学会第113年忌（1993．3）

大森清美＊1，堀口佳哉＊1，岩田修永＊2，遠藤任彦＊2，

福原　潔，宮田直樹：二王ロナフタレン類の変異原
性発現における還元反応について
日本薬学会第113年会（1993．3）
＊1 _奈川県衛生研究所
＊2 結梭繪ﾈ大学

Miyata，　N．，　Fukuhara，　K．，　and　Hara，　Y．：Oxida・

tion　of　polycyclic　nitroarenes　with　potassium
superoxide

VI　Biennial　Meeting　of　International　Society　for

Free　Radical　Research，　Italy　（1992．6）

Sumi，　Y．寧1，　Kawahara，　S．寧2・疇3，　Kikuchi，　Y．，

Sawada，　J．，　Suzuki，　T．串1，　and　Suzuki，　K．　T．＊3・ホ4：

Histochemical　and　immunochemical　Iocalization
of　coPPer，　iron　and　metallothioneins　in　the　liver

and　kidney　of　IEC　rats

gth　International　Congress　of　Histochemistry　and

Cytochemistry，　Netherland（1992．11）

事1 i目リアンナ医科大学
嘩2 }波大学
疇3 送ｧ環境研究所
疇4 逞t大学薬学部
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Kikuchi，　Yl亭1，　Irie，　M．廓1，　Kasahara，　T．寧2，　Sawada，

J．，and　Terao，　T．：Induction　of　metallothionein

by　IL－1　and　kevy　metals　in　a　Luman　astrocyto・

ma　cell　line

3rd　International　Meeting　on　Metallothionein，

Tukuba（1992．12）
宰1 ｯ薬科大学
象2 ｩ治医科大学

蜂須賀暁子，山崎　壮，渋谷　淳，三森国敏，高橋
道人，澤田純一：モノクローナル抗体を用いたオ’ピ

オイド結合タンパク（OBCAM）の脳内分布の解析
日本薬学会第113年会（1993．3）

斎藤嘉朗，山崎　壮，池渕秀治，澤田純一：モノク
ローナル抗体を用いた成長ホルモン受容体の免疫化
学的解析
日本薬学会第113年会（1993．3）

手島玲子，池渕秀治，寺尾允男，古野忠秀事，中西
守宰，澤田純一：R肌一2H3細胞からの脱穎粒，カ
ルシウム動態に及ぼすチロシンリン酸化酵素阻害剤
の影響
日本免疫学会第22回学術集会（1992．11）

串名古屋市立大学薬学部

古野忠秀宰，堀越由美子ホ，手島玲子，寺尾允男，中

西　守ホ：共焦点レーザー顕微鏡による好塩基球の
核へのカルシウムシグナルの追究
日本免疫学会第22回学術集会（1992．11）

串名古屋市立大学薬学部

木谷誠一＊1，手島玲子，森田　寛＊1，伊藤幸治零1，

松田　譲零2，野々村禎昭零1：ミオシン軽鎖キナーゼ

インヒビターによるIgE介在性ヒスタミン遊離の
抑制
第42回日本アレルギー学会総会（1992，10）
＊1 結梠蜉w医学部
＊2 ｦ和発酵東京研

森田幾江，山崎　壮，澤田純一：オンライン前処理
キャピラリー電気泳動法の開発
第10回液体クロマトグラフィー春季討論会（1993．
5）

棚元健一，配島由二：内毒素マイドジェン活性を抑
制するサクシニル化リピドAの構造とその性状
第66回日本細菌学会総：会（1993．3）

熊田秀文寧，梅本俊夫＊，配島由二，棚元憲一：
Porpん〃ro7πoπαs（βαcfθro配θ8）σεπσ加α護js内毒

素リピドAの構造解析
第66回日本細菌学会総：会（1993．3）

ホ神奈川歯科大学

近藤誠一ホ，石田恵一＊，一色恭徳8，配島由二，井

口毅裕串，久恒和仁＊：01コレラ菌と血清学的に交
叉反応性をもつ海水ビブリオ1875の0抗原（内毒
素）リボ多糖の構造解析

第66回日本細菌学会総：会（1993．3）

＊城西大学薬学部

一色恭徳寧，近藤誠一＊，井口毅裕ホ，配島由二，久

恒和仁＊：0抗原（内毒素）リボ多糖を用いた01コ
レラ菌オガワ特異物質の構造
第66回日本細菌学会総会（1993．3）

零城西大学薬学部

配島由二，棚元憲一：螢光および放射性アイソトー
プ標識化合物を利用した細菌内毒素（エンドトキシ
ン）微量検出法の開発

日本薬学会話113年会（1993．3）

棚元憲一：医薬品および医療用具へのりムルス試験
の基礎と適用

医薬品・医療用具等に対するFDA及びDOHなど
内外の査察の現状と対応に関するシンポジウム（日
本上越防ばい学会主催）（1992．11）

細渕和成零1，棚元憲一，配島由二，三瀬勝利，羽生

高ホ2，中村　収’2，古谷辰雄輔，宗　耕二寧4，堀
和明零5，清水正樹＊6，岸井松司率7，土谷正和察7，市

東利明寧8，横堀　猛＊9，田中重則寧9，石関忠一＊10：

滅菌医療用具メーカーのリムルス試験の使用状況に
関する調査
第20回日本町回防ばい学会（1993．5）
＊1 s立アイソトープ研究所
串2日機装㈱

率3ジョンソン・エンド・ジョンソン㈱

料川澄化学工業㈱
＊5 鞄坙{メディカルサプライ
＊6 eルモ㈱
串7 a光純薬工業㈱
粗第一化学薬品㈱
粗生化学工業㈱
掌10 ｡浜国立大学

久恒和仁窄，一色京徳掌，堕罪由二，近藤誠一寧，石

田恵一宰，井口二二零：01コレラ菌0抗原因子A，B
およびCの化学的実体の全貌
第26回腸炎ビブリオシンポジウム（1992．10）

毒城西大学薬学部

Kondo，　S．＊，　Watabe，　T．8，　Haishima，　Y．，　Iguchi，

T．掌and　Hisatsune，　K．＊：Struc加ral　study　of　sugar

chain　of　lipopolysaccharide　isolated　from碗brfo

Pαrαhαθ配。旗’α偲serotypeO2

2nd　Conference　of　the　International　Endtoxin
Society，　Vienna（1992．8）‘

象城西大学薬学部

久恒和仁零，一色恭徳零，石田恵一寧，配島由二，井

口毅裕零，近藤誠一廓：01コレラ菌0抗原に関する
‘‘

`BC　Concept”へのリボ多糖（正PS）を用いた化
学的・免疫学的アプローチ
第39回毒素シンポジウム（1992．8）

零城西大学薬学部



学 会

Hisatsune，　K．◎，　Isshiki，　Y．寧，　Haishima，　Y．，　Iguchi，

T．辱and　Kondo，　S．癖：Chemistry　and　immuno・
chemistry　of　antigenic　factor8　A，　B　and　C　of　O1

碗bmcん。’θrαθ

U．S．一Japan　Joint　Conference　on　Cholera　and
Related　Diarrheas，28th．，　Tokyo（1992．7）

串城西大学薬学部

Kobatake，　M．，　Sato，　A．零1，　Terao，　M。準2：Antifun・

gal　e鉦ects　of　garlic　extract　on　8poilage　yeasts

form　seafoods
6th　International　Symposium　on　Microbial　Ecol・
ogy，　Barcelona，　Spain　（1992．9）

寧1 V潟県立新潟女子短期大学
零2 V潟県立衛生公害研究所

Sato，　A．癖1，　Kobatake，　M．，　Terao，　M．．2：

Antibacterial　effects　of　garlic　extract　on　food

poisoning　bacteria　and　spoilage　bacteria

6th　Intemational　Symposium　on　Microbial　Eco1－
ogy，　Barcelona，　Spain　（1992．9）

帆新潟県立新潟女子短期大学
82 V潟県立衛生公害研究所

宮原美知子，三瀬勝利，曽我部恭子司，石渡尚子申2，

谷村顕雄82：yあrb　cん。’θrαθnonO1の産生する

制限酵素の特徴
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）
寧量

k里大学士生学部
亭2 ｺ和女子大学

宮原美知子，三瀬勝利：Sα〃πoπe〃α匁p配から産

生する制限酵素
第15回日本分子生物学会（1992．12）

宮原美知子，三瀬勝利：ビブリオ科細菌からの制限
酵素

日本薬学会第113年会（1993．3）

宮原美知子，三瀬勝利，藤原理恵寧1，石渡尚子寧2，

谷村顕雄．2：腸炎ビブリオの産生する制限酵素
日本食品衛生学会第65回学術講演会（1993．5）
事1 k里大学衛生学部
“2 ｺ和女子大学

熊谷学皐1，梅木久一後判，藤公吉傘2，仁科徳
恵紹，徳丸雅一叫，品川邦汎零5：食鳥処理場におけ

る細菌汚染と体および器具の洗浄・殺菌用製剤につ
いて

日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）

司岩手県立衛生研究所
事2 V潟県立衛生公害研究所
紹静岡県東部食肉衛生検査所
準4 驪ﾊ県立衛生公害研究所
鮨岩手大学農学部

小沼博隆：食品細菌検査の簡易化・迅速化
日本食品微生物学会第13回学術講演会（1991．11）
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安形則雄寧且，品川邦画’2，小沼博隆：牛乳における

セレウス菌の挙動に関する検討
日本食品微生物学会第13回学術講演会（1992．11）
寧1 ｼ古屋市立衛生研究所
寧2 竡闡蜉w農学部

上田成子喰1，桑原祥浩寧1，安形則雄零2，小沼博隆，

品川邦汎紹：食品中のBαeε〃粥疏πrjπσεθπs誌の

農薬との関連性（3）土壌中のBT菌の消長：
日本食品微生物学会第13回学術講演会（1992．11）
串置 落q栄養大学栄養学部
＊2 ｼ古屋市立衛生研究所
紹岩手大学農学部

小沼博隆：食鳥処理場における衛生微生物制御
平成4年度日本獣医公衆衛生学年次学会（1993）

酒井綾子，宮田直樹，高橋　惇：BHAのMCA誘
発トランスフォーメーションに対する影響
第51回日本癌学会総：会（1992．9）

酒井綾子，梅田　誠象且，中村好志零2，佐々木澄志帽，

岩瀬裕美子縄：発癌プロモーターfπ厩ro試験に
ついて
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）
率1 ｡浜市立大学木原生物学研究所
零2 ﾃ岡県立大学薬学部
岨食品薬品安全センター秦野研究所
網三菱化成総合研究所

松谷佐知子：挿入因子IS　1の遺伝子発癌：加s且変
異株の解析
第15回日本分子生物学会年会（1992．12）

一戸正勝，成田紀子，鈴木明子，菊池　裕，池渕秀
治，田中東一，沢田純一：ハトムギ，ヨクイニンの
糸状菌分布とゼアラレノン汚染原因菌
マイコトキシン研究会第35回学術講演会（1992．9）

上村　尚辱，一戸正勝：輸入コーンのフモニシン汚
染および伽αrε研π属のフモニシン生産性
マイコトキシン研究会第35回学術講演会（1992．9）

象東京都立衛生研究所

菊池　裕，一戸正勝：酵素免疫測定法によるアフラ
トキシン産生菌の評価

マイコトキシン研究会第35回学術講演会（1992．9）

一戸正勝：まれな真菌症の原因菌の生体

第36回日本医真菌学会総会シンポジウム　最近注
目されているまれな真菌症（1992。10）

一戸正勝：農作物のカビ毒汚染にかかわる圃場環境
条件

第13回食品微生物学会シンポジウムB（1992．11）

Ichinoe，　M．：Fungal　distribution　and　causal

organisms　of　zearalenone　contamination　on
Job，s　tears（Coix　lacllryma－jobi　var．　mayuen）
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products

27th　UJNR　Toxic　Microorganisms　Joint　Panel
Meeting，　New　Orleans，　USA（1992．11）

佐藤　衛＊，一戸正勝，福本文良亭，手塚信夫率，堀

内誠三＊：砺sαr加配。配α配〃do叩or研πおよびR

pα砺面rosω配によるアニゴザンサス立枯病
日本植物病理学会関西部会（1992．11）

零農林水産省野菜茶試

菊池　裕，鈴木明子，成田紀子，一戸正勝，三瀬勝
利，本間正充，林　　真，水沢　博，祖父尼俊雄：

DNAフィンガープリント法を用いた盆spθrgεπ認
だα槻sの分類
日本薬学第113年会（1993．3）

石川成寿ホ，上野臣り＊，中山：喜一寧，一戸正勝：

血8αr如m加。冠酬br配eによるイチゴ先枯病（旧
称）

平成5年度日本植物病理学会大会（1993．4）

宰栃木農試

五十嵐貴子，田伏洋串1，佐野亨＊1，佐々壽
浩＊1，＊2，神沼二眞，三輪錠司＊1：線虫αεZεgαπ8

のプロテインキナーゼC相同タンパク質のホルポ
ールエステル結合ドメインの性質
第15回日本分子生物学会年会（1992．12）

串1NEC基礎研究所
率2 ｻ・徳島大学

神沼二眞，中野達也，中田琴子，五十嵐貴子，中田
吉郎寧1，浜谷和彦＊2：源頭と安全性研究のための分

子計算環境MOSA　IIの開発
第15回情報化学討論会（1992．11）

れ群馬大学
宰2 Aドイン研究所

神沼二眞，五十嵐貴子，中野達也：IARCモノグラ
フからの発がん物質データベースの作成
第15回情報化学討論会（1992。11）

Nakata，　K．：Genetics　Code　Analysis　by　Computer

10th　Latin－American　Congress　of　Genetics，　Brazi1

（1992．4）

中田琴子：ニューラルネットワークを用いたDNA
結合タンパク質の特性解析
第30回日本生物物理学会年会（1992．10）

中田琴子，吉野徹牟い2，窪田緩82，皿井明倫’1：ヒ

ト・ゲノム配列解析＝核酸配列上のタンパク質にコ

ードされる領域の予測
第3回ゲノム情報ワークショップ（1992．12）

　率1理化学研究所ライフサイエンス筑波研究セン

　ター
　零2ノヴァ㈱・バイオシステム研究室

Sekizawa，　J．：Data　Quality　Control　in　Preparing

Criteria　Documents

Workshop　on　Toxicology　Data　Quality　Indica・
tors，　Atlanta（1992．9）

関沢　純，大竹千代子，楊　学坤：化学物質の安全

性評価におけるリスクコミュニケーションクライテ
リアドキュメントの役割
日本リスク学会第5回研究発表会（1992．11）

大竹千代子，楊　学坤，関沢　純：化学物質の安全

性評価に関するクライテリアドキュメントのデータ
ベースの作成と利用
第6回公衆衛生情報研究協議会定期研究会（1993．
1）

Sekizawa，　J．，　Yang　X。　and　Ohtake，　C．：Develop－

ment　and　Use　of　a　Criteria　Document　I）atabase

for　Risk　Assessment　of　Chemicals

Internationa1．　Congress　on　the　Health　Effects

of　Hazardous　Waste，　Atlanta（1993．5）

関沢　純，大村えい子，鎌田栄一，金子豊蔵，戸部
満寿夫象1，香川　順寧2，加藤正信轄，入十川欣勇串4，

須山祐之朽，高久　悟寧5，西村正雄85：吸入急性毒

性値（H）50）の他経路における急性毒性値（LD
50）からの予測

第18回環境トキシコbジーシンポジウム（1992．
10）

事1日置公定書協会
率2 結桴落q医科大学
紹三菱化成安全科学研究所
寧4 咊u海事検定協会
串5 結梹負ﾈ大学

Sekizawa，　J．，　Yasuhara　K．，　Suyama　Y．串1，

Yamanaka　S．宰1，　Tobe　M．零2　and　Nishimura　M．寧1：

ASimple　Method　for　Screening　Assessment　of
Skin　and　Eye　Iπitation

The　Eleventh　International　Symposium　on　the
Transbort　of　Dangerotls　Goods　by　Sea　and　Inland

Waterways，　Tokyo（1992．11）
零1 cepart卑ent　of　Hygiene，　Tokyo　Dental　Co1・

lege，　Japan

82SQciety　of　Japanese　Pharmacopocia

林裕造，児玉幸夫，不二　哲：ras遺伝子を導入
した発がん試験系マウスの利用
第39回日本実験動物学会・シンポジウム（1992．5）

児玉幸夫：動物実験に対する研究支援体制・日本の
動物実験の現状と今後の課題および新しい実験動物

の開発
韓国実験動物学会・招待講演（1992．6）

鈴木幸子，小川幸男，岸洋子寧1，千葉百子ホ2：希土

類元素（Y，正a，Eu，　Gd）の強制経口投与によるラ

ット大腿骨中投与元素濃度の比較
第3回日本微量元素学会総会（1992。6）
81 ｡川アナリティカルシステムズ㈱
串2 ∮V堂大学医学部衛生学



学 会

Kurokawa，　Y．，　Hasegawa，　R。，　Umemura，　T．，

Takagi，　A．　and　Sai，　K．：Oxidative　DNA　damage

by　renal　and　Lepatic　carcinogens

Intemational　Symposium　on　Cancer，　SapPoro
Cancer　Seminar“Oxyradicals　and　anti－oxidative
resPonses　in　cancer”　（1992．7）

川崎　靖，高田幸一，中路幸男，津田充宥，黒川雄
二，中村晃忠，小島茂雄，佐藤道夫，伊佐間和郎：

医療材料ポリウレタン（PU）ラット皮下への長期
埋植による組織反応
第19回日本毒科学会学術年会（1992．7）

田中　悟：日本の医薬品の生殖発生毒性試験法指針
一その基本的考え方と特徴一

第19回日本毒科学会学術年会・シンポジウム
（1992．7）

高木篤也，佐井君江，長谷川隆一，黒川雄二：変異
原性試験，分配係数および急性毒性の多変量解析
（数量化理論2類）による化学物質の発癌性の判別
第19回目平準科学会学術年会（1992．7）

小川幸男，鈴木幸子，内藤克司，斉藤　実，廣瀬明
彦，金子豊蔵，黒川雄二：ユーロピウムおよびガド
リニウムのラットにおける28日間反復投与毒性試
験について（正a・Yとの比較）

第19回日本毒科学会学術年会（1992．7）

佐井君江，高木篤也，梅村隆志，長谷川隆一，黒川
雄二：ラット腎核画分を用いた臭素酸カリウムによ
る8一ヒドロキシデオキシグアノシンの生成
第51回日本癌学会総会（1992．10）

高木篤也，長谷川隆一㍉本間正充水沢　僚祖父

尼俊雄：ペルオキシソーム増殖剤投与ラット肝臓中
のproto－oncogene　mRNAレベルの変化
第51回日本癌学会総：会（1992．10）

佐井君江，黒川雄二：非変異・がん原物質による酸

化的DNA傷害について
日本環境変異原学会第21回大会シンポジウム
（1992．11）

田中悟：生殖発生毒性試験一knOW・110W一
麻布毒性談話会・平成4年度シンポジウム（1992．
11）

大野圭子，五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠，黒川
雄二：正ocal　Lymph　Node　Assay‘二よる感作性評

価

第17回日本接触皮膚炎学会総：会（1992．12）

門馬純子，鹿庭正昭，中村晃忠，津田充宥，黒川雄
二：ゴム加硫促進剤のモルモットにおける感作性の
評価

第17回日本接触皮膚炎学会総会（1992。12）

梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，黒川
雄二：臭素酸カリウムのラット腎発癌機構における
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細胞増殖の役割
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

Tsuda，　M，，　Satarug，　S．寧1，　Haswell－Elkins，　M。

R．寧1，零2，Mairing，　E寧1，Elkins，　D，　B．串∵2and　Esumi，

H．廓3：Increased　endogenous　formation　of　nitro・

gen　oxides　and　N－nitroso　compounds　in　human
by　chronic　infection　with　the　liver皿uke，　Opisth・

orchis　viverrini

NCI　Workshop，　Nitric　oxide　and　carcinogenesis，

Williamsburg，　USA（1993．1）

象1Khon　Kaen　Univ．，　Thailand
象2 pueensland　Instit．　of　Med．　Research，　Aus－

　　tralia
帽国立がんセンター研究所

Imaida，　K．寧1，　Shirai，　T．ホ1，　Masui，T．ホ1，0gawa，

K。事1，Tamavit，　W．＊2，　Tsuda，　M．　and　Ito．　N．寧1：

Opisthorchis　viverrini　related　cLohngiocar騨
cinogenesis　in　the　Iiver　of　rodents：Possible

contribution　of　nitrogen　oxide　synthase

NCI　Workshop，　Nitric　oxide　and　carcinogenesis，

Williamsburg，　USA（1993．1）

81 ｼ古屋市立大学医学部
82Mahidol　Univ．，　Thailand

門馬純子，中村晃忠：医用材料の感作性試験ガイド
ラインの考え方
日本薬学会第113年会（1993．3）

長谷川隆一，安藤正典：水道水水質基準設定の根拠
となった毒性評価法
日本薬学会第113年会（1993。3）

Kurokawa，　Y：Toxicological　Implication　of
Oxidativa　Stress
ILSI　International　Symposium，　Tokyo（1993．4）

岩田修理祠，遠藤任彦‡1，鈴木和博，嶺岸謙一郎，

川西　徹，大野泰雄，高橋　惇，五十嵐　隆寧2，佐

藤哲男＊2：ムスクキシレンによる第1相および第II
相判薬物代謝酵素の誘導
第23回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1992．
10）

祠東京医科大学
串2 逞t大学薬学部

岩田修永零，原　修一ホ，栗岩ふみ疇，鈴木和博，嶺

岸謙一郎，川西徹，高橋惇，加納節夫象，遠藤
任彦．：ムスクキシレンによる雌雄マウス肝チトク

ロームP－450の誘導
第66回日本薬理学会総会（1993．3）

ゆ東京医科大学

鈴木和博，押澤　正，山口照英，高橋　惇：E董fect

of　Okadaic　Acid　on　O2－Production　and　Pmtein

Phosphorylation　in　Hレ60　Cells

8th　International　Conference　on　Second　Messen・

gers　and　Phosphoproteins　（1992。8）
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鈴木和博，押澤　正，山口照英，山本行雄宰，最上

知子，早川尭夫，高橋　惇：Hレ60細胞の活性酸
素産生に対するオカダ酸の影響
第65回日本生化学会大会（1992．10）

串東京都臨床医学総合研究所

嶺岸謙一郎，高橋　惇：5－FP（ペンタフルオロブ
ロバノール）の代謝
日本薬学会第113年会（1993．3）

最上（西巻）知子，鈴木和博，高橋　惇：クロフィ

ブリン酸によるホスファチジルエタノールアミンの
メチル化の阻害と肝細胞からのVL、肌分泌の低下
第34回日本脂質生化学研究会（1992．6）

最上（西巻）知子，鈴木和博，高橋　惇：フィブラ
ート類のボスファチジルコリン生合成への影響とそ

の意義
第65回日本生化学会大会（1992．10）

Nakazawa，　K．　and　Hess，　P．8：　Ca－induced

decrease　in　conductance　level　of　ATP－activated

dlannel

Biophysical　Society　36th　Annual　Meeting，　USA
（1992．2）

串Harvard　Medical　School，　USA

郭　新組，大野泰雄，宮島敦子，簾内桃子，高仲
正：初代培養肝細胞間コミュニケーションに対する

酸化ステロールの作用
第8回初代培養肝細胞研究会（1992．6）

井上和秀，M．　Duchen＊：ATP刺激による単一細胞

からのカテコールアミン放出
第86回日本薬理学会関東部会（1992．6）

率University　Co11ege　London

宇佐見　誠，酒見　和枝，川島　邦夫，高仲　正：

セレン化合物の培養ラット胎芽に及ぼす催奇形作用
第32回日本先天異常学会学術集会（1992．7）

小泉修一，井上和秀1綿野智一，藤森観心助，熊倉

鴻之助廓，高仲　正：ATP刺激によるドーパミン放
出過程におけるmyosin　light　chainの関与
第35回日本神経化学大会（1992．10）

準上智大学生命科学研究所

高島明彦参，野口かおり串，井上和秀：細胞外ATP

刺激によるPC12細胞のDNA合成
第35回日本神経化学大会（1992。10）

＊㈱三菱化成生命科学研究所

井上和秀，M．　Ducheバ：FDRV法による単一神経

細胞PC12からのATP刺激誘発ドーパミン放出の
測定
第35回日本神経化学大会（1992．10）

串UniVersity　College　London

Takashima，　A．串，　Noguchi，　K串．　Inoue，　K．：

Extmcellular　ATP　stimulates　DNA　syntllesis　in

PC12　cells　via　P2－purinergic　receptor

Society　for　Neurosciences　USA：22nd　annual
meeting（1992．10）

ホ㈱三菱化成生命科学研究所

Inoue，　K．，　Nakazawa，　k．，　Watano，　T．，　Fujimori，

K．，Takanaka，　A．：Facilitation　by　dopaminergic

mechanism　of　ATP－activated　currents　and　do・

pamine　release　in　PCI2　cells

Society　for　Neurosciences　USA：22nd　annual
meeting（1992．10）

宮島敦子，郭　里心，簾内桃子，大野泰雄，高仲
正：ラット遊離肝細胞における種々ニトロソアミン
の代謝，およびP－450誘導剤の影響
第65回日本生化学会（1992．10）

井上和秀，熊倉鴻之助寧：ATP誘発ドーパミン放出
のボルトマニン（ミオシン軽摩りん酸化酵素阻害
剤）による抑制
第16回日本神経科学会年会（1992．12）

ホ上智大学生命科学研究所

大野泰雄ほか著者多数：化粧品原料の安全性評価へ

のインビトロ試験法の導入に関する一次バリデーシ
ョン計画について
第6回日本動物実験代替法学会（1992．12）

井上和秀，中沢憲一，小泉修一，綿野智一，小雛と

も子，藤森観之助，高仲　正：ラット培養海馬細胞

でのATPによるシナプス伝達
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

小泉修一，井上和秀：カフェインによるPCI2細胞
でのC、流入とドパミン遊離の特性
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

井上和秀，綿野智一，小泉修一，Geo晩ry　Burn・
stock寧：ATP誘発内向き電流および細胞内C。濃
度上昇のアデノシンによるGタンパク依存性制御
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

率University　College　London

高仲　正，小泉修一，片岡泰文章，井上和秀：エン
ドセリン刺激により慧起されるPC12細胞からのド
パミン遊離動態
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

章長崎大学医学部

藤森観照助，井上和秀，小泉修一，熊倉鴻之助零1，

綿野智一，小浜とも子，山之内恵零2，百瀬和享零2，

野々村禎昭準3，高仲　正：ATP刺激により惹起さ
れるドーパミン放出機序におけるmyosin　light
chainの関与
第66回日本薬理学会年会（1993．3）
寧1 纈q大学生命科学研究所
廓2 ｺ和大学薬学部
’紹 結梠蜉w医学部



学 会

佐藤裕久寧1，加藤誠司串2，本多秀寿82，小泉修一，

井上和秀，百瀬和享串2，熊倉鴻之助寧1：固定酵素カ

ラムを用いたグルタミン酸の電気化学的測定
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

輔上智大学生命科学研究所
零2 ｺ和大学薬学部

中沢憲一，綿野智一，井上和秀，小濱とも子，藤森

下之助，高仲　正：PC12細胞でのATP誘発電流
に対するドパミンの増強作用
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

郭　新彪，大野泰雄，宮島敦子，簾内桃子，高仲
正：’25－hydroxycholestem1による初代培養肝細胞
間コミ皇ニケーションの抑制におけるフリーラジカ

ルの関与
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

宮島敦子，大野泰雄，郭　新彪，簾内桃子，高仲
正：ラット遊離肝細胞における直鎖型および環状型
ニトロソアミンの代謝について
日本薬学会第113年会（1993．3）

井上和秀，綿野智一，小泉修一，藤森丑之助，高仲

正：ラット海馬培養細胞でのATPによるシナプス
伝達．

日本薬学土壁113年会（1993。3）

上野伸哉事，原田伸透傘，井上和秀，赤池紀扶串：ラ

ット延髄孤束核におけるATP惹起電流
第70回日本生理学大会（1993．4）

8東北大学医学部

Aze，　Y．，　Toyoda，　K．，　Mitsumori，　K，　Imazawa，　T．，

Takahashi，　M．　and　Hayashi，　Y．＝Histological

changes　and　enhancement　of　cell　proliferation

activity　on　the　intestinal　mucosa　of　mts　induced

by　di1日lerent　types　of　laxatives

First　Conference　of　International　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

Enami，　T．，　Furukawa，　F．，　Mitsui，　M．，　Yoshimura，

H．，Nishikawa，　A．　and　Takahashi，　M．：Sequential

pathological　studies　of　spontaneously　developed

pancreatic　lesions　in，male　WBNIKob　rats　and

eπects　of　indomethacin　on　development　of　the
lesions

First　Conference　of　International　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992，4）．

Hayashi，　S．，　Imaida，　K，癖，　Ogasawara，　H．，

Uneyama，　C．，　Toyoda，　K．，　Kawanishi，　T．　and

Takahashi，　M．：Promoting　e∬ect　of　g－oryzanol

on　pulmonary　tumorigenesis　of　F344　male　rats

and　ICR　mice
First　Conference　of　Intemational　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

8名古屋市大医学部
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Kitaura，　K，　Mitsumori，　K，　Imazawa，　T．，　Matsu・

shima，　Y．，　Onodera，　H．　and　Takahashi，　M．：Nu・

cleolar　organizer　regions　of　spontaneous
proliferative　lesions　in　the　rat　adrenal　medulla

First　Conference　of　International　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

Nishikawa，　A．，　Chung，　F，一L．：Acute　toxicity　of

frα認一4－hydroxy－2－nonenal　in　rats　and　tumor・

igenicity　of　its　epoxide，2，3－epoxy－4－hydroxy－

nonana1，　in　newborn　mice

First　Conference　of　Intemational　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

Mitsui，　M．，　NiShikawa，　A．，　Furukawa，　F．，　Enami，

T，，Yoshimura，　H．　and　Takahashi，　M．：Inhibitory

effect　of　calcium　chloride　on　gastric　car－
cinogenesis　in　rats　after　initiation．　with　N－

methyトN’一nitro－N¶itrosoguanidine　and　sodi・

um　chloride
First　Conference　of　International　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

Ogasawara，　H．，　Imaida，　K零，　Ish量wata，　H．，

Uneyama，　C．，　Hayashi，　S．，　Toyoda，　K．，　Kawanishi，

T．and　Takahashi，　M．：Correlation　between
urolithiasis　and　urinary　bladder　carcino96nesis

induced　by　melamine　in　F344　rats

First　Conference　of．International　Federation　of

Society　of　Toxicologic　Pathology（1992．4）

曝名古屋市大医学部

Foiles，　P．　G．象，　Miglietta，　L．　M∴Nishikawa，　A．，

and　Singer　B．零寧：Measurement　of　ethanol　ad－

ducts　in　I）NA　from　G12　cells　exposed　to　chlor・

oacetaldellyde　using　a　panel　of　monoclonal　anti・

bodies

83Annual　meeting　of　the　American　Association
for　Canとer　Research（1992。5）

零American　Health　Foundation
鵜University　of　California，　Berkeley．

Wang，　M．宰，　Nishikawa，　A．，　and　Chung寧，　F．L：

EHIects　of　thiols　on　DNA　adducts　by．N－nitroso・

pyrrolidine（NPYR）．

83Annual　meeting　of　the　American　Association
for　Cancer　Research（1992．5）

宰American　Health　Foundation

川西　徹，畝山智香子，豊田和弘，高橋道人：蛍光
プローブを用いた新しいミトコンドリア機能障害の
解析法
第81回日本病理学会総会（1992．5）

西川秋佳，古川文夫，吉村博之，三井雅之，榎並二
野，大年辰幸摩，高橋道人，福島昭治寧：医原性肺線

維症におけるAgNORsからみた上皮増殖活性
第81回日本病理学会総会（1992．5）

寧大阪市大医学部
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古川文夫，西川越佳，吉村博之，三井雅之，榎並倫

宣，鎌野俊紀零，高橋道人：ENNG誘発イヌ実験膵

管癌におけるAgNORsの検討
第81回日本病理学会総会（1992．5）

零順天堂大医学部

渋谷　淳，北浦敬介，今沢孝喜，三森国敏，桶田理

喜㍉畠中　引率：ラットENU経胎盤誘発脳腫瘍モ
デルとしての位置づけ
第33回日本神経病理学会総会（1992．5）

零大阪大蛋白研

畝山智香子，畝山寿之寧，高橋道人，赤池紀扶串：ラ

ット巨核球の細胞内カルシウム振動を誘発するプリ

ン受容体の薬理学的性質
第86回日本薬理学会関東部会（1992．6）

石瀬善也，豊田和弘，川西　徹，今沢孝喜，三森国
敏，林　裕造，高橋道人：Trp－P－2によって誘発
されたF344ラットの膀胱腫瘍
第51回日本癌学会総：会（1992．9）

畝山智香子，豊田和弘，川西　徹，今井田克己＊1，

林　裕造，大内和雄串2，高橋道人：高脂肪食および

制限食によるラットアレルギー性炎症の修飾
第51回日本癌学会総会（1992．9）
率1 ｼ古屋市立大学医学部
ホ2 喧k大学薬学部

西川秋佳，WANG，　M．率，　CHUNG，　F．Lホ，高橋

道人：N－nitmsopyrrolidineのDNA付加体形成
とラット肝発癌性に対するMESNAの影響
第51回日本癌学会総会（1992．9）

喰東北大医学部

古川文夫，古田京子，今沢孝喜，鈴木順子，吉村博
之，三井雅之，榎並倫宣，西川秋冷：長期ホルマリ

ン固定染色におけるProliferating　cell　nuclear
antigen（PCNA）免疫組織染色の染色性の復活に
ついて
第19回実験病理組織技術研究会（1992．6）

古川文夫，西川秋佳，吉村博之，高橋道人：ハムス

ターBOP実験膵発癌モデルにおけるエチオ＝ンの
影響とPancreatic　hepatocyteの発生
第25回日本膵臓学会（1992．7）

事American　Health　Foundation

安原加壽雄，会田緊急，三森国敏，黒川雄二，高橋
道人：ラットにおけるBromodiclllorometllane誘
発cholangio血brosisの細胞増殖活性について
第19回日本毒科学会総：会（1992．7）

三森国敏：神経毒性研究の現状と問題点
第19回日本瓦科学会総会（1992．7）

川西　徹，畝山智香子，豊田和弘，朝生裕樹，高橋
道人：単離肝細胞におけるイオノマイシンによる細
胞死の研究一単一細胞レベルの解析一
第19回日本毒科学会総会（1992．7）

古川文夫，西川秋霧，今沢孝喜，三井雅之，林　修

次，今井田克己亀，高橋道人：ハムスターBOP誘
発膵癌におけるQuinacrineの影響
第51回日本癌学会総会（1992．9）

率名古屋市大医学部

畝山寿之事，津山智香子，赤池紀扶ぴ：ラット巨核球

に見られる受容体作動性カルシュウムオシレーショ

ンの細胞内機序
第5回運動生化学シンポジウム（1992．9）

零東北大医学部

北浦敬介，小野寺博志，松島裕子，野瀬善也，渋谷
淳，三森国敏，高橋道人：タンニン酸のF344ラッ
トにおける癌原性試験
第51回日本癌学会総会（1992．9）

小野寺博志，松島裕子，北浦敬介，渋谷　淳，三森

国敏，高橋道人，路　進㍉前川明彦寧：BOPラ
ット経胎盤投与による腫瘍発生の系統差
第51回日本癌学会総会（1992．9）

事佐々木研究所病理

林　修次，今井田克己串，小笠原裕之，豊田和弘，

白山智香子，林裕造，高橋道人：Dimetridazole
のマウス肺腫瘍発生に及ぼす影響
第51回日本癌学会総会（1992．9）

＊名古屋市大医学部

豊田和弘，難事善也，新山智香子，古田京子，川西
徹，林　裕造，高橋道人：濡下薬の大腸発癌プロモ
ーションにおける大腸粘膜細胞の増殖とPGの意義
第51回日本癌学会総：会（1992．9）

小笠原裕之，今井田克己牟，古田京子，豊田和弘，

林　修次，川西　徹，高橋道人：ピロリン酸カリウ
ムのラットにおける癌原性試験について
第51回日本癌学会総会（1992．9）

寧名古屋市大医学部

今沢孝喜，渋谷　淳，古川文夫，小笠原裕之，西川

秋佳，林裕造，高橋道人IHAQO投与によるラ
ット膵玉房細胞の増殖巣の超微形態学的検討
第51回日本癌学会総：会（1992．9）

三井雅之，佐藤元信，古川文夫，吉村博之，榎並倫
宣，西川秋佳，高橋道人：1，1－Bis（t－butylpemxy）3，

3，5－trimethylcyclohexaneのB6C3F1マウスを用
いた癌原性試験
第51回日本自学会総会（1992．9）

佐藤元信，古川文夫，吉村博之，三井雅之，榎並戸

閉，三森国敏，高橋道人：BOPによって誘発され
た雄ハムスター腎尿細管の異形成について
第51回日本癌学会総会（1992．9）

吉村博之，北浦敬介，古川文夫，榎並愚息，西川秋

佳，三森国敏，高橋道人，林　裕造：MNUR投与
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による実験的肺線維症モデルと肺腫瘍
第51回日本癌学会総会（1992．9）

榎並倫宣，西川二丁，古川文夫，三井雅之，吉村博

之，長谷川亨ゆ，高橋道人：MNNG誘発ラット胃
発癌に対する塩化カルシウムの抑制効果
第51回日本癌学会総会（1992．9）

傘佐賀医大医学部

三森国敏，小野寺博志，高橋正一，北浦啓介，阿
瀬善也，高橋道人：ラット甲状腺発癌プロモーショ

ンにおけるチオウレアとサルファジメトキシンの複
合作用

第51回日本癌学会総会（1992．9）

零佐々木研究所病理

国立久男’1，古川文夫，三井雅之，榎並倫宣，西川
秋佳，篠原力雄．2：ヒト疫学データから推測される

発がん因子の実験的裏付け一食塩の投与経路の違い
によるラット胃粘膜への影響一
第39回日本臨床病理学会総：会（1992．10）
＊1 �ｼ市民病院
率2 ｡田保健衛生大衛生学部

大幡久之寮，川西　恵準，川西　徹，高橋道人，百瀬

和五二：モルモット回腸縦走筋培養細胞における自

発的な細胞内カルシウム振動
第87回日本薬理学会関東部会（1992．10）

宰昭和大薬学部

北浦敬介，渋谷　淳，小野寺博志，安原加壽雄，阿

瀬善也，三森国敏，高橋道人：ENUの経胎盤投与
によるラット悪性神経鞘腫の免疫組織学的特徴およ

びその増殖動態
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

佐藤元信，古川文夫，西川秋佳，今沢孝喜，篠田和

俊，吉村博之，高橋道人：WBNIKobラットの精
巣および膵病変に対するcyclophosphamideの影
響

第9回日本毒性病理学会（1993．1）

西川秋佳，Chung，　F．L．審，古川文夫，今沢孝喜，榎

並倫宣，三井雅之，高橋道人：脂質過酸化生成物
frα朋一4－hydroxy－2－110nenalのラットにおける急

性毒性
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

準American　Health　Foundation

榎並倫宣，西川三三，古川文夫，三井雅之，吉村博
之，福島昭治，高橋道人：ブレオマイシン誘発によ

るハムスターのびまん性肺障害に対する抗酸化剤の

抑制効果
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

林修次，今井田克己率，豊田和弘，畝山智香子，
三森国敏，高橋道人，林　裕造：モノクロタリンに
よるマウス肺線維症のモデルの作成
第9回日本毒性病理学会（1993．1）
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’名古屋市大医学部

古川文夫，鈴木順子，今沢孝喜，三井雅之，西川秋

佳，高橋道人：増殖細胞核抗原（PCNA）免疫染
色における染色性の復活
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

三井雅之，西川秋佳，古川文夫，榎並倫宣，長谷川

亨，木苗直秀，高橋道人：水道水混入物質MXの
ラット胃粘膜細胞増殖活性および脂質過酸化に及ぼ
す影響

第9回日本毒性病理学会（1993．1）

今沢孝喜，北浦敬介，三森国敏，古川文夫，西川寸
話，高橋道人，林　裕造：タンニン酸単玉投与によ
るラット肝細胞および腎尿細管上皮細胞の超微形態
学的変化
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

安原加壽雄，吉村博之，北浦敬介，小野寺博志，三

森国敏，高橋道人，林　裕造：MNURにより誘発
されたハムスターの肺病変および肺胞上皮の細胞増
殖活性
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

小野寺博志，阿瀬善也，北浦敬介，安原加壽雄，高
橋正一，三森国敏，林　裕造，高橋道人：ラット甲
状腺二段階発癌モデルにおけるthioureaとsulfa・
dimethoxineの複合作用
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

松井　元，豊田和弘，林　修次，畝山智香子，川西
徹，福原　潔，宮田直樹，高橋道人：Ethane－1，2

－dimethanesulfonateによるラット精巣のLeidig
細胞の障害と生殖器および内分泌系への影響につい
て

第9回日本毒性病理学会（1993．1）

阿瀬善也，北浦敬介，小野寺博志，渋谷　淳，三森
国敏，高橋道人：甲状腺の濾胞細胞腫瘍における組

織学的悪性度と細胞増殖活性
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

豊田和弘，出山智香子，林　修次，古田京子，松井

元，川西　徹，高橋道人：鴻下薬によるラット大腸
の粘膜上皮増殖充進と血管透過性：元進およびプロス

タグランジンとの関係
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

青木豊彦象，今井俊夫零，奥村佳世8，中野渡純一，

本岡　覚申，山津清實串，今沢孝喜，高橋道人：ラッ

トおよびマウスにおける炭酸脱水素酵素阻害剤
Acetazolamide投与の泌尿器に及ぼす影響
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

耶エーザイ安全研

高橋道人：精巣毒性の発現機序
第9回日本毒性病理学会（1993．1）

高橋道人　精巣毒性の病理学的評価
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医薬品の安全性評価ワークショプ　精巣毒性とその
評価をめぐる諸問題（1993．2）

Hayashi，　S．，　Imaida，　K．ゆ，　Furukawa，　F．，　Imazawa，

T，，Toyoda，　K．　and　Takahashi，　M．：Nuclear　orga・

nizeHegions　of　pulmonary　pmliferative　lesions

and　tumors　in　rats　and　mice

Society　of　Toxicology　1993　Annual　Meeting
（1993．3）

準名古屋市大医学部

端山智香子，畝山寿之寧，高橋道人，赤池紀扶8：ラ

ット巨核球における細胞内カルシウムオシレーショ

ンのPKCによる調節
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

廓東北大医学部

川西　恵零，大幡久之串，百瀬和享寧，．江山智香子，

高橋道人，川西　徹：培養平滑筋細胞における自発
的カルシウムオッシレイションと細胞増殖との関係
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

寧昭和大薬学部

大邦久之8，川西　恵ホ，川西　徹，高橋道人，百瀬

和享寧：培養回腸縦走筋細胞における自発的なカル

シウムオッシレイション発生機構
第66回日本薬理学会年会（1993．3）

串昭和大薬学部

三森国敏：代謝動態を考慮に入れた食品中残留基準
設定の科学的根拠一動物用医薬品を中心に
日本薬学会第113年会（1993．3）

Oda，　Y．8，　Shima，　T．率，　Watanabe，　M．　and　Nohmi，

T．：Asensitive　system（πη旗test）for　tレe　detec・

tiOn　Of　mUtageniC　nitrOareneS　in　Sα伽0πθπα

帥肋πωr伽配Strain　pOSSeSSing　eleVated　nitrOr・
eductase

First　IAWPRC　Intemational　Symposium　on　Haz・

ard　Assessment　and　Control　of　Environmental
Contaminants　in　Water，　Japan（1991．11）

寧Osaka　Prefectural　Institute　of　Public　Health

能美健彦：変異原性試験に有用な高感受性テスト細
胞の開発：薬物代謝酵素遺伝子の導入とその効果
ヒューマンサイエンス基礎研究事業平成3年度官民
共同プロジェクト研究成果シンポジューム（1992．
1）

能美健彦：突然変異誘発に関わるSα伽。πθ〃α
功p肋ππrご蹴πの遺伝子

理化学研究所セミナー（1992．4）

田端秀典，大西清方，水沢　博，中島秀喜串，山本

直樹参：HIV高感受性U937サプクローンの単離
日本組織培養学会第65回大会（1992．5）

串東京医科歯科大学医学部

能美健彦：変異原の検出に有用な高感受性サルモネ

ラ・テスト株の開発
薬学会東海支部部会（1992．6）

No㎞i，　T．，　Yamada，　M．，　Watanabe，　M．，　Matsui，

M．and　Sofuni，　T．：Implications　of　the　umul）C－

1ike　genes　of　Sα」〃80πθ‘Zαf卯1認〃昭rfE肌in　UV

and　chemical　mutagenesis：the麗π慨DOsT　is
involved　in　nitropyrene－induced－2　fmmeshift

mutagenesis　at　CGCGCGCG　sequecne
Gordon　Research　Conference　on　Mutagenesis，
USA（1992．7）

Nohmi，　T，：Develop皿ent　of　tlle　new　Sα伽。πθZεα

tester　strains　highly　sensitive　to　a　speci血。　class

of　environmental　mutagens
University　of　Guelph，　Biochemistry　Seminar，
Canada　（1992．7）

No㎞i，　T．，　Yamada，　M。，　Watanabe，　M．，　Matsui，

M．，Murayama，　S．Y．毒and　Sofuni，　T．：The　two

homologous朋繊00－1ike　genes，π配麗、00sT　and

8amAB，　and　their　implications　in　UV
mUtageneSiS　in　Sα」脱0πθ’」αf〃ρ配π躍rε麗m

Eleventh　International　Congress　on　Photobiology，

Japan　（1992．9）

参Teikyo　University　School　of　Medicine

山田雅巳，祖父尼俊雄，能美健彦：Pre－1igation
法：8αZ配。πθ〃α砂p配7ππrf研πと大腸菌の新しい

遺伝子破壊法の開発
第7回遺伝的組換えとその制御ワークショップ
（1992．9）

鈴木孝昌，林　真，本間正充，祖父尼俊雄：トラ
ンスジェニックマウスを用いる変異原性試験一加
。εひ。でのdiethyl　nitrosamineの遺伝子突然変異

と染色体異常誘発性の比較
第51回日本癌学会総会（1992．9）

宮野直子寧，田畑秀典，田辺秀之，大西清方，水沢
博，大城由香子辱，中島秀喜串，山本直樹‡：HIV高

感受性U937サブクローンを用いた抗HIV活性評
価法
第6回日本エイズ学会（1992．9）

串東京医科歯科大学医学部

田辺秀之，石田貴文・，植田信太郎寧，水沢　博，祖

父尼俊雄：FISH法によるヒト免疫グロブリン偽遺
伝子Cε3（IGHEP2）の遺伝子座の決定
日本人類学会第37回大会（1992．10）

疇東京大学理学部

松岡厚子，林　　真，本間正充，山崎奈緒美，祖父

尼俊雄：Chromosome　painting法を用いるX線
照射ヒトリンパ球の染色体異常解析
日本放射線影響学会第33回大会（1992．10）

松岡厚子，林　　真，本間正充，山崎奈緒美，祖父

尼俊雄：CLmmosome　painting法を用いるヒトリ
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ンパ球の染色体異常解析
染色体学会第43回大会（1992．10）

Watanabe，　M。，　Igarashi，　T．，　Kaminuma，　T．

Sofuni，　T．　and　Nohmi，　T．：1V－Hydroxyarylamine

O－acetyltmnsferase　from　Sαεηεoπθπα　勉p配．

艘rεπ配：the　proposal　for　a　common　catalytic

mechanism　of　arylamine　acetyltransferase
enzymes
Fifth　International　Conference　on　Carcinogenic

and　Mutagenic　IV－Substituted　Aryl　Compounds，

Germany（1992．10）

林　　真，鈴木孝昌，児玉幸夫，本間正充，羽倉昌

志8，祖父尼俊雄：マウス末梢血小核試験における

clastogenの複合投与効果
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

寧エーザイ研究開発本部

鈴木孝昌，林　　真，本間正充，B．　Myhr嘔，祖父

尼俊雄：トランスジェニックマウスを用いたENU
とEMSの遺伝子突然変異および染色体異常誘発性
の比較
日本環境変異原学会第21回大会（1992。11）

8Hazleton　Washington，　Inc，，　USA

渡辺雅彦，松岡厚子，山田雅巳，山崎奈緒美，林
真，能美健彦，祖父尼俊雄：二卜口還元酵素および
アセチル転移酵素遺伝子の哺乳類培養細胞への導入

および発現
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

小田美光8，島田　力零，山崎浩史8，渡辺雅彦，能
美健彦：芳香族アミンの変異原検出に高感度を示す
麗脱πテスト系

日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

寧大阪府公衆衛生研究所

能美健彦，渡辺雅彦，山田雅巳，小田美光串，祖父
尼俊雄：薬物代謝酵素遺伝子の導入とDNA修復酵
素遺伝子の破壊によるサルモネラ高感受性テスター

株の開発
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

串大阪府公衆衛生研究所

山田雅巳，丁　小凡，松井恵子，能美健彦，祖父尼

俊雄：アルキル化剤に高感受性を示す新しいサルモ

ネラ試験菌株の開発
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

片桐幹男寧1，宮本亮串1，小野木健二司，出石忠
彦q，渡辺由紀寧2，林　真，祖父尼俊雄：変異原性

試験用染色体ラボシステムの開発
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

率1ニコン㈱
零2 x士写真フイルム環境安全推進部・素材試験セ

ンター

松岡厚子，James　D．　Tucker寧，林　　真，本間正

発 表 289

充，山崎奈緒美，祖父尼俊雄：Chromosome
painting法を用いるヒトX線照射リンパ球の染色
体異常解析
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

象Lawrence　Livermore　National　Laboratory，

　USA

菊野　秩寧，本間正充，梶原美次廓，小椋正造零，林

真，水沢　博，祖父尼俊雄：ミニサテライトDNA
プローブを用いたMMS誘発マウス生殖細胞突然
変異のfπひ加。検出
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

率化学品検査協会日田研究所

能美健彦：ニトロァレーン，芳香族アミンに高感受

性を示すサルモネラ菌の開発
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

松井道子，能美健彦，祖父尼俊雄：ステビオールに
よって誘発されるSαε7πoπθπα勿p配mπrjπ配gpf

遺伝子の塩基配列変化
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

白石不二雄串，彼谷邦光寧，祖父尼俊雄：Cllinese

hamster由来細胞株の貧食能比較とアスベストに

よるSCE誘発
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

串国立環境研究所

小門試験共同研究グループ（JEMS．　MMS分科
会）：マウス小鳥試験とヒト癌原性との相関性一第

2報一
日本環境変異原学会第21回大会（1992．11）

祖父尼俊雄：細胞毒性試験に及ぼす要因
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

山田雅巳，祖父尼俊雄，能美健彦：Pre－ligation
法＝8αZ配。πθZZα加p配mπr曲目と大腸菌の新しい

遺伝子破壊法の開発
第15回日本分子生物学会年会（1992．12）

高橋和彦輔，鈴木任，川添　豊串1，作見邦彦ホ2，

関口睦夫寧2：金属イオンによるαdα遺伝子の転写

阻害機構
第15回日本分子生物学会年会（1992．12）
ゆ1 ｼ古屋市立大学薬学部
ゆ2九州大学生体防御医学研究所

渡辺三恵’，能美健彦，太田敏博寧：大腸菌における

フレームシフト突然変異誘発に対するπmπDO，
mπC4B，8α肌48遺伝子機能の解析
第15回日本分子生物学会年会（1992．12）

寧残留農薬研究所

能美健彦：変異機構と新しい高感受性菌株の開発
「微生物を用いる変異原性試験・理論と実際」講習会
（1993．1）
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Nohmi，　T．，　Watanabe，　M．　and　Sofuni，　T．：Acom・

mon　catalytic　mechanism　of　acetyltransferase
for　Sα〃π0πε〃α匁phj配πrεπηεand　lligher　orga幽

nisms

Towards　Redμcing　the　Incidence　of　Colorectal

Cancer，　The　Role　of　Inheritance　and　Diet，　New

Zealand　（1993．2）

Nohmi，　T．，　Watanabe，　M．，　Yamada，　M．　and

Sofuni，　T．：New　sensitive　method　for　the　detec・

tion　of　mutagenicities　of　environmental
nitroarenes，　aromatic　amines　and　alkylating
agents

Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993．2）

Oda，　Y．㍉Yamazaki，　H，串，　Watanabe，　M．，　Nohmi，

T．and　Shimada，　T∴1）evelopment　of　a　Lighly

sensitive　umu　test　system　for　the　detection　of

mUtageniC　nitrOareneS　an〔l　arOmatiC　amineS　in

8α伽。πεZZα’〃p配π昭rjπ7π

Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993．2）

串エーザイ㈱

串Osaka　Prefectural　Institute　of　Public　Health

Suzuki，　T．，　Hayashi，　M。，　Kurishita，　A．＊，　Ono，　T．零

and　Sofuni，　T．l　Induction　of　micmnuclei　and

ge皿e　mutations　by　X－ray　in　transgenic　mice

Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993．2）

寧東北大学医学部

Suzuki，　T。，　Myhr，　B∴Hayashi，　M．　and　Sofuni，

T．：The　concomitant　detection　of　gene　mutation

and　micronucleus　induction　using　ZαcZ　tmns。
　　　　　　　　　　　　　　　　コ

genlc　mlce
New　DNA　and　Cytogenetic　Technology：Applica・

tion．to　Mutagenesis　and　Aneuploidy，6th　ICEM
Satellite　Meeting，　Australia（1993．3）

串Hazleton　Washington，　Inc．，　USA

Hayashi，　M．：Positiveεπ　oεか。　cytogenetic

reSpOnSe．　RegUlatOry　and　indUStry　perSpeCtiVeS

Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993。2）

Hayashi，　M．：Towards　intemational　harmoniza・

tion　of　regulatory　requirements　for　genotoxi・

city　testing＝’πひfひ。　bone　marrow　micronucleusl

ChrOmOSOme　abberatiOn　teSt
Sixth　Intemational　Conference　on　Environmental
Mutagens，　Australia．（1993．2）

Sofuni，　T．：Towards　international　harmoniza・

tion　of　regulatory　requirements　for　genotoxi－

city　testing＝Overview　of　Japanese！Australian
guidelines

Sixth　International　Conference　on　Enviro㎜ental

Mutagens，　Australia（1993．2）

Matsuoka，　A，　Tucker，　J．　D．串，　Hayashi，　M．，

Honma，　M．，　Yamazaki，　N．　and　Sofuni，　T．：Ana1・

ysis　of　chromosomal　rearrangements　of　X－ray

iπadiated　human　lymphocytes　by　chromosome
painting　techn量que

Six臣International　Conference　on　Enviro㎜ental
Mutagens，　Australia（1993．2）

寮Lawrence
USA

Livermore　National　Lab6ratory，

HayaShi，　M，，　Suzuki，　T．，　Kodama，　Y，．Honma，　M．，

Hakura，　A．串and　Sofuni，　T。：The　effect　of　combi・

natiOnS　Of　ClaStOgenS　in　the　mOUSe　miCrOnUCIeUS

assay
Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993．2）

Honma，　M．，　Mizusawa，　H．，　Hayashi，　M．，　Sasaki，

T．㍉Tanaka，　N．露and　Sqfuni，　T。：Demonstr昂tion

of　gen6tic　instability　in　BALB3T3　ce11s　during

transformation　by　DNA血ngerprint　analysis．

Sixth　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　Australia（1993．2）

＊食品薬品安全センター

松岡厚子，林　　真，本間正充，山崎奈緒美，祖父
尼俊雄：染色体ペインティ．ング法による．X線照射

ヒトリンパ球の染色体異常分析
日本原子力学会1993年年会（1993．3）．

祖父尼俊雄：医薬品の安全性評価における変異原性
試験の意義
日本薬学会第113年春（1993．3）

平津圭一郎判，牧野耕三ホ1，山田雅巳，雨村光子串1，

品川日出夫零1，中田篤男零2：大腸菌リン酸レギュロ

ンの発現調節機構：PhoR（ヒスチジン・プロテイ
ン。キナーゼ）変異体の分離とその生化学的解析
第66回日本細菌学会総会（1993．3）
寮1 蜊繿蜉w微生物病研究所
串2 沁R大学

能美健彦：環境変異原検出系の開発

日本環境変異原学会第4回公開シンポジウム
（1993．5）

中舘正弘：コンピュータ支援による構造活性相関を

利用した毒性予測
日本動物実験代替法学会第6回大会（1992．12）

岡田敏史：界面活性をもつ薬物水溶液の物性
第10回物性物理化学研究会（1992。6）

岡田敏史：医薬品分析用標準品の供給体制の整備に

ついて
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）



学 会

Okada，　S．：On　the　revision　of　Japanese　Pharma－

copoela
The　14th　FAPA（Federation　of　Asian　Pharma・
cist　Association），Pakistan（1992。11）

新田哲士ゆ，笹川秀男象，四方田千佳子，岡田敏史：

キャピラリー電気泳動を用いたインスリンの分析
第三回クロマトグラフィー科学会議（1992．9）

率大塚電子

新田哲士癖，笹川秀男零，四方田千佳子，岡田敏史：

キャピラリー電気泳動を用いたインスリンの分析
第12回キャピラリー電気泳動シンポジウム（1992．
9）

寧大塚電子

宮崎玉樹，四方田千佳子，岡田敏史：キトサン直打

錠からのテオフィリンの放出挙動
日本薬学会第113年会（1993．3）

四方田千佳子，岡田敏史，高田幸恵’：キャピラリ

ー電気泳動によるヒトインスリンの分析
日本薬学三半113年会（1993．3）

8日本公定書協会

四方田千佳子，岡田敏史：ビアルロン酸塩水溶液の

対イオンの活量係数
第42回高分子学会年次大会（1993．5）

小松裕明，吉井公彦，石光　進，岡田敏史，高畑知
子喰：低分子ヘパリンの分子量評価（3）一高速ゲル

ろ過クロマトグラフィー併用型低角度レーザー光散
乱法の応用一
日本薬学会近畿支部第42年会（1992．10）

＊大阪薬科大学

吉井公彦，小松裕明，岡田敏史：熱重量分析法によ

る医薬品の水分測定
日本薬学会近畿支部第42年会（1992．10）

半田哲郎奉，伊藤伸哉零，宮嶋孝一郎串，小松裕明：

レチノールおよびそのパルミチン酸エステルとレシ

チンの相互作用
日本薬学会第113年会（1993．3）

象京都大学薬学部

小松裕明，岡田敏史，野島郁子串1，Rowe，　E．　S．零2

超音波処理リボソームのエタノールによる融合
日本薬学会遇113年会（1993．3）
串1 蜊纐�ﾈ大学
．2Univ6rsity　of　Kansas　Medical　Center，　USA

and　Veterans　Administration　Medical　Center，

Kansas　City，　USA

小松裕明，吉井公彦，　岡田敏史　熱重量分析法に
よる医薬品の水分測定（2）

日本薬学会第113年会（1993．3）

石光　進，小松裕明，岡田敏史：低分子量ヘパリン
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の抗凝血活性の評価一抗Xa活性測定試薬類の標準
化一
日本薬学会第113年会（1993．3）

宮嶋孝一郎’1，小松裕明，孫　常頗司，青木宏光朝，

半田哲郎率1，徐海剣串2，冨士薫零2，岡田敏史：

グルコサミンジエステル含有リボソームへのSOD
の取り込みに及ぼすコレステロールの影響
日本膜学会第15年会（1993。5）
寧1 椏s大学薬学部
ホ2 椏s大学化学研究所

外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男：

農作物中の9種カーバメイト系および12種有機リ
ン系農薬を統一した試験溶液調製法についての検討
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

鎌倉和政寧1，宮田昌弘寧1，長谷川眞昏眠1，外海泰秀，

津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男，和田伊智
朗率2，藤原靖士紹：FTD－GCによる野菜，果実中
の有機含窒素系8種殺菌剤の一斉分析法の検討
日本食品衛生学会第65回学術講演会（1993．5）
事1 _戸検疫所輸入食品・検疫検査センター
寧2日本生活協同組合連合会

粗生活協同組合コープこうべ

宮田昌弘8，平原嘉親串，成田美加子傘，岡本浩一郎8，

鎌倉和政串，長谷川眞慰事，鯉口　智率，山名孝善癖，

外海泰秀，伊藤誉志男：農作物中13種ピレスロイ
ド系農薬および29種有機リン系農薬の同時分析法
の検討
日本食品衛生学会第65回学術講演会（1993．5）

寧神戸検疫所輸入食品・検疫検査センター

中村優美子，津村ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男：

ECD－GCによる各種農産物中13種ピレスロイド系
農薬の一斉分析二
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）

中村優美子，津村ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男：
4種希土類元素（Dy，　Eu，　Yb，　Y）静脈内投与時の

ラットにおける動態および9種ミネラル濃度に及ぼ
す影響

日本薬学会第113年会（1993．3）

津村ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志男，
宮田昌弘寧1，鎌倉和政．1，橋端直樹寧1，岩田邦彦串1，

伊藤澄夫寧2，皆葉清美暢，沖　賢憲祠，小玉光
男皐5：市販キットによる食晶中残留農薬の分析およ

びガスクロマトグラフ法との比較検討
日本食品衛生学会第64回学術講演会（1992．10）
象1 _戸検疫所輸入食品・検疫検査センター
零2 ｡浜検疫所輸入食品・検疫検査センター
帽成田空港検疫所
叫博多検疫所
幡神戸農林水産省費技術センター

浜野　孝d，三ツ橋幸正寧1，青木伸實象1，福田
裕寧2，柴田　正，伊藤誉志男　エチレンジアミン四
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酢酸（EDTA）Ca・2Naの微量比色定量法
第29回全国衛生化学技術協議会年会（1992．10）

判神戸市環境保健研究所
寧2 L島市衛生研究所

松本隆志串，荒田治彦ホ，久保伸子零，前田和宏串，藤

森正宏串，川村吉也零，伊藤誉志男：バイオセンサ法

による食品中の亜硫酸の測定（第3報）アルカリ分
解法によるワイン，果汁中の残存亜硫酸の測定
日本食品衛生学晶晶65回学術講演会（1993．5）

串中埜酢㈱

市川富夫串1，萩原清和掌1，牛尾房雄串2，岡野登志
夫＊3，河村典久串4，菊川清見寧5，別府正敏零5，工藤

一郎妬，佐野満昭ホ7，外海泰秀：飲食物試験法b食

品成分試験法・脂質：チオバルビツール酸試験
日本薬学会第113年会（1993．3）
串1 送ｧ健康・栄養研究所
率2 s立衛生研究所
紹神戸女子薬科大学
叫愛知県衛生研究所
串5 譁ﾊ薬科大学
輔東京大学薬学部
87 ﾃ岡県立大学薬学部

西島基弘寧1，浜野　孝摩2，伊藤誉志男，加藤嘉昭串3，

上條昌彌編，白石隆幸串5，鈴木　忍朽，中岡正吉廓7，

成田弘子寧8，本間　浩栂，山田　隆：飲食物試験
法・食品添加物試験法・硝酸：高速液体クロマトグ

ラフィーによる定性および定量
日本薬学会第113年会（1993．3）
寧1 結椏s立衛生研究所
串2 _戸市環境保健センター
輻三栄源エフ・エフ・アイ㈱
糾横浜市衛生研究所
輔新潟薬科大学
輔食品分析センター働
串7 _奈川県衛生研究所
帆静岡県衛生環境センター

粗共立薬科大学

西島基弘輔，伊藤誉志男，加藤i嘉昭導2，上條昌彌帽，

白石隆幸網，鈴木　忍率5，中岡正吉寧6，成田弘子準7，

浜野孝88，本間　諸口，山田　隆：飲食物試験
法・食品添加物試験法・グリチルリチン酸：高速液
体クロマトグラフィーによる定性および定量
日本薬学会心113年会（1993．3）
寧1 結椏s立衛生研究所
零2三栄源エフ・エフ●アイ㈱

紹横浜市衛生研究所
網新潟薬科大学
零5 H品分析センター㈲
串6 _奈川県衛生研究所
率7 ﾃ岡県衛生環境センター
象8 _戸環境保健センター
89 ､立薬科大学

伊藤誉志男，中村好志帆，河村葉子，谷　孝之寧2，

外海泰秀，中沢裕之紹，西島基弘事4，星野庸二朽，

堀伸二郎86，宮田秀明率7：飲食物試験法・食品汚染

物試験法・プラスチック可塑剤ガスクロマトグラフ
ィーによる定性および定量
日本薬学翼翼113年会（1993。3）
亭1 ﾃ岡県立大霊薬学部
事2 _奈川県衛生研究所
紹国立公衆衛生院
叫都立衛生研究所
象5 驪ﾊ県衛生研究所
串6 蜊纒{公衆衛生研究所
皐7 ﾛ南大学薬学部

天野博夫：ラット胚神経上皮細胞の幡種密度依存性
増殖

第16回日本神経科学会（1992．12）

小川義之，村井敏美：エンドトキシンの物性に基づ
く各種のエンドトキシン除去法について
防菌防徴第20回年次大会（1993．5）

Mivechi，　N．　F．象，　Murai，　T．　and　Hahn，　G．　M．傘：

Regulation　of　heat　shock　response　by　serlthr－

and　tyr－phosphatases

Keystone　Symposia　on　Molecular　and　Cellular
Biology，　Colorado　USA（1993．1）

事Stanford　University　School　of　Medicine

Murai，　T．，　Hahn，　G．　M．象，　and　Mivechi，　N．　F．寧：

Regulation　of　heat　shock　transcription　factor

by　serlthr－and　tyrphosphatases
Radiation　Research　Society－41st　Annual　Meet・
ing，　Dallas　USA（1993．3）

寧Stanford　University　School　of　Medicine

二恩　真，天野博夫，伊丹孝文，川崎浩之進：Di－
n－butyltin　dichlorideのラッ．トにおける催奇形性

第32回日本先天異常学会総：会（1992．7）

Ema，　M．，　Amano，　H．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：

Teratogenic　potential　of　the　plasticizer　butyl

benzyl　phtLalate　in　mts

The　13th　Annual　Meeting　of　the　American　Col・

lege　of　Toxicology，　San　Francisco，　CA，　USA
（1992．10）

畠山好雄，柴田敏郎，飯田　修，姉帯正樹＊1，兼俊

明夫零1，林隆章鷲金島弘恭串1，尾谷賢串2，簑
島裕典串2，内山智幸串2，横沢菱三轄，国永史朗宰3：

老年性疾患に用いられる漢方々剤構成生薬の品質改
善に関する研究
第39回北海道薬学大会（1992．6）

蝿北海道立衛生研究所
串2 k海道立工業試験場
’3 兼坙{学園大学教養部

畠山好雄：シャクヤクの栽培・育種に関する研究
第2回薬用植物栽培技術フォーラム（1992．7）
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米田該典司，鈴木佐与子’1，田中三菜d，、前平由
紀司，吉田尚利．2，畠山好雄：生薬の資源研究（第

1報）ゲンチアナ属の苦味成分の安定性と評価
日本生薬学会第39回年会（1992．9）
81 蜊繿蜉w薬学部
零2 k海道大学薬学部

酒井英二：ムラサキの栽培研究
第2回薬用植物栽培技術フォーラム（1992．7）

鄭　刑典d，田中俊弘零2，菱川恭子串2，野呂征男朝，

久田陽一紹，吉田将士皐4，酒井英二：中国産オオバ

コ属植物の種子の形態について
日本薬学会第113年来（1993．3）
零1 ﾉ寧中医学院
零2 �喧�ﾈ大学
紹名城大学薬学部
ホ4 {草製薬㈱

石丸幹二d，Sauerwein，　M．事2，吉松嘉代，下村講

一郎：毛状根培養による薬用成分の生産
第3回植物組織培養コロキウム（1992．7）
零1 ｲ賀大学農学部
零2ハイデルベルグ大学

戸田弓雄率，青木俊夫，吉松嘉代，下村講一郎：緑
色毛附根における色素体の超微細構造と光合成機能
第3回植物組織培養コロキウム（1992．7）

寧日本大学文理学部物理学科

青木俊夫，戸田弓雄8，下村講一郎：∬〃osc〃α配π8

α」伽8毛状根によるトロパンアルカロイド生産
第3回植物組織培養コロキウム（1992．7）

＊日本大学文理学部物理学科

Jaziri，　M．，　Shimomura，　K．　and　Homes，　J．掌：

Arteminisin　determination　by　EI」ISA　in　tissue
cultures　of／4　rfθ7π’8fααππ麗αI」．

第3回植物組織培養コロキウム（1992．7）

拳ブッリュッセル自由大学

吉松嘉代，下村講一郎，山崎真己蔀，斉藤和季＊，村

越　勇零：トコンの組織培養に関する研究7．毛状
根の誘導と培養
日本生薬学会第39回年会（1992．9）

率千葉大学薬学部

Sauerwein，　Mホ，　Shimomura，　K．　and　Wink，　M．章：
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Biosynthesis　of　tropane　alkaloids　in　hairy　mot

cultures　of　11〃08c〃αη！麗8α’ゐ認

Second　Dutch－German　Symposium　on　Plant　Cell
Cultures，　MUster，　Ge㎜any（1992．10）

卓Universitate　Heidelberg

吉松慕代，下村講一郎：日本産五σroゐαcfθr融配
r配20σeπe8による薬用植物の形質転換III　D麗bo’・

8εαm〃oporo配θ8毛状根の誘導と培養
日本薬学会第113年会（1993．3）

井上健太郎皐，小林重雄辱，三川　潮皐，海老塚豊寧，

下村講一郎：α｝8伽8spεcま08認Sm．（ショウガ科）

培養系の確立およびそのステロイド配糖体成分
日本薬学平野113年会（1993．3）

廓東京大学薬学部

Jaziri，　M．串，　Yoshimatsu，　K．，　Homes，　J．寧and

Shimomura，　K．：Mo叩hological　and　biochemical
traits　of　doubly　transformed　cultures　of／4　fropα

δθ〃αげ0ππα

3rd　Workshop　on　Primary　and　Secondary　metab・
01ism　of　Plants　and　Plant　Cell　Cultures，　Leiden，

The　Netherlands（1993．4）

寧ブリュッセル自由大学

熊谷健夫：ケイガイの栽培法確立に関する研究
第二回薬用植物栽培技術フォーラム（1992．7）

野口衛，細田勝子，山下善樹辱，田中敬子寧1，玉
置修身寧1，得津勝治寧2：淫薬の優良品種の探索に関

する研究．1．根収量及びペオニフロリン，タンニ
ン含量について
日本生薬学会第39年会（1992．9）
ホ1 a歌山県薬事指導所
象2 a歌山県衛生公害研究センター

山下善樹＊，石山久志寧，田中敬子串，玉置修身，野

口　衛，細田勝子：シソの乾燥法の品質への影響
日本薬学会第113年会（1993．3）

寧和歌山県薬事指導所

野口　衛：シソの栽培とその品質評価について
第2回薬用植物i栽培技術フォーラム（1992．7）

香月茂樹：ウコンの特性と栽培一
骨2回薬用植物i栽培技術フォーラム（1992．7）
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衛・試　例　会

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主と
する「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎
月第2火曜日，第一会議室において開催されている
が，平成4年度に行った演題は次のとおりである．

第348回（平成4年4月14日）
1．　トロパンアルカロイドの二相間分配挙動

　　　　　大阪支所薬品試験部　　宮　崎　玉　樹
2．ホルムアルデヒドドナー型防腐剤の安定性に関
　　する研究

　　　　　　環境衛生化学部　耳鳴敬二
3．西洋ワサビより誘導した毛状根中の辛味成分に

　　ついて

　　　　　　　食品添加物部○坂元史歩
　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　恭　子
　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広
　　　　　　　　　　　　　　　米　谷　民　雄
　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治
4．　カルシウムオッシレイションのミトコンドリア

　　脱共役剤による阻害の機構

　　　　　　病理部○川西　徹
　　　　　　　　　　　　　　　登　山　恵　美
5．ラット末梢血を用いる臭素酸カリウムの小三下
　　験

　　　　　　毒性部○佐井君江
　　　　　　　変異遺伝部　林　　　眞

第349回（平成4年5月12日）
1．抗酸化相乗剤クエン酸イソプロピルの物理化学
　　的研究
　　　　　大阪支所食品試験部　　辻　　　澄　子
2．食用赤色40号の副成色素について
　　　　　　　食品添加物部○武田　由比子
　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広
　　　　　　　　　　　　　　　山　田　　　隆
　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治
3．医用材料の生物学的安全性評価試験
　　　　コンタクトレンズ材料の細胞毒性試験と
　　　　レンズ装用試験評価

　　　　　　療品部土屋利江
4．Bisacodyl投与によるラット膀胱の結石形成と
　　腫瘍発生

　　　　　　病理部豊田和弘
5．炎症に伴う体内ニトロソ化合物の生成機序
　　　　　　毒　　性　　部　　津　田　充　宥

第350回（平成4年6月9日）
1．光学異性体の高感度分離分析

　　　　　　薬　品　部　豊岡利正
2．HCHOとNO2の個人暴露：量を測定するための
　　パッシブサンプラーについて

　　　　　　環境衛生化学部　松村年郎
3．1コ口伽。胎仔細胞培養系でのproto　oncogene
　　の発見とエチレンチオウレアによる催奇形性発
　　現種差の解析

　　　　　　療　品　部　土屋利江

NIHS　Seminars

4．暴露期間と暴露：量の関連性に関する解析その1
　　脂肪族ハロゲン化合物
　　　　　　総：合評価研究室　　會　田　喜　崇

5．Salmonella　typhimurium　O6一メチルグアニン

　　DNAメチル転移酵素（MTase）遺伝子欠損株
　　の作成とその性質

　　　　　　変異遺伝部○山田雅己
　　　　　　　　　　　　　　　能　美健彦

第351回（平成4年7月14日）
1．’η吻oDNA付加物量のデータベース化：
　　06－AG，04－AT　8－OHGの比較

　　　　　　生物薬品部○森本和滋
　　　　　　化学物質情報部　　五十嵐　貴　子
2．食品中のバミドチオンおよびその酸化体の同時
　　定量法の開発
　　　　　大阪支所食品試験部　　津　村　ゆかり

3．イオンクロマトグラフィーによる食用タール色
　　素噺の塩化物，硫酸塩，臭化物およびヨウ化物
　　の同時定量法
　　　　　大阪支所食品試験部　　木　村　実　加
4．γ一〇ryzanolの肺腫瘍発生に対する促進作用と
　　その用量相関性

　　　　　　病理部○林　修次
　　　　　　　　　　　　　　　川　西　　　徹
5．鉄ニトリロトリアセテート投与により生じる酸
　　化的ストレスに及ぼすグルタチオンおよびシス
　　テインの影響

　　　　　　毒性部梅村隆志
6．オピオイド結合タンパクに対するモノクローナ
　　ル抗体の調整とその性質

　　　　　　機能生化学部 石上暁子
7．IR法によるウレタンモデル化合物とポリエー
　　テルマクログリコールの共融組成の研究および
　　セグメント化ポリウレタンの共融組成と血液適
　　合性との関係
　　　　　　療　　品　　部　　伊佐間　和　郎
8．ニトロアレーンの化学　その4
　　　　KO2によるニトロアレーンの酸化

　　　　　　有機化学部　福原　　潔

第352回（平成4年9月8日）
1．一酸化窒素を遊離するN一ニトロン化合物のト
　　ランスニトロソ化

　　　　　　有機化学部　丹野雅幸
2．農産物中の9種カーバメイト系および12種有
　　機リン系農薬の同時試験溶液調整法についての
　　検討

　　　　大阪支所食品試験部　　外　海　泰　秀
3．キトサンとアニオン性多糖との複合体形成およ
　　び複合膜の特性

　　　　　大阪支所薬品試験部　　四方田　千佳子
4．生分解性プラスチックの28日間混餌投与毒性
　　試験

　　　　　　毒　性　部○吉田秀信
　　　　　　　　　　　　　　　金　子　豊　蔵



衛 試

5．パラジクロロベンゼン投与により生じるラット

　　およびマウスの腎臓および肝臓の細胞増殖誘導

　　　　　　毒性部梅村’隆志
6．ラットにおけるBromodichloromethane誘発
　　cholangio飾rosisの細胞増殖活性

　　　　　　病理部安原加壽雄
7．穎粒球コロニー刺激因子の急性前骨髄性白血病
　　細胞（HL－60細胞）の分化促進作用について

　　　　　　生物薬品部．　山．口高正
8．好塩基球細胞からの脱穎粒反応に及ぼすハービ

　　マイシンの効果

　　　　　　機能生化学部　　手島玲子
9．抹消リンパ節検査における金属アレルゲンに対
　　する所属リンパ節細胞の反応の種差
　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明
　　　　　　毒　　性　　部　　大　野　圭　子

壷353回（平成4年10月13日）
1．低分子化ヘパリンの分子量評価　高速ゲルろ過
　　クロマトグラフィー併用型低角度レーザー光散
　　三法の応用

　　　　大阪支所薬品試験部　　小　松　裕　明
2．抗菌防臭加工剤の安全性評価に関する研究
　　　電気掃除機用紙パック中の
　　　　　抗菌加工剤などの分析
　　　　　　療　　品　　部　　伊佐間　和　郎
3．　ゴム手袋による接触皮膚炎の原因究明
　　　　ジチオカーバメート系加硫促進剤．

　　　　　　療　　品　　部　　鹿　庭正　昭
4．　1，1－Bis（t－butylperoxy）3，3，5－trimethylcyclo・

　　hexaneのマウスにおける亜慢性および癌原性
　　試験

　　　　　　病　理　部〇三井雅之
　　　　　　　　　　　　　．　古　川　文　夫
5．希土類元素の生体影響　ユーロピウムおよびガ
　　ドリニウムのラットによる28日間反復経口投
　　与毒性試験（La・Yとの比較）

　　　　　　毒性下小川幸男
6．細菌染色体上に多量に存在する挿入因子IS　10

　　　　　　衛生微生物部　松谷佐知子
7．Chromosome　painting法を用いた染色体異常
　　分析

　　　　　　変異遺伝部　松岡厚子
8．ラット遊離間細胞における種々ニトロソ化合物
　　の代謝およびP－45σ誘導剤の影響

　　　　　　薬　　理　　部　　宮　島　敦　子

第354回（平成4年11月10日）
1．OECDにおける化学物質安全性対策
　　　　　　総合評価研究室　　鎌　田　栄　一
2．OECD・Reprotox試験一考え方，特徴，データ
　　評価，有用性一

　　　　　　毒　　性　　部　　田　中　　　悟
3．医薬品承認審査ハーモナイゼーション国際会議
　　（ICH）

　　1）安全性部門

　　　　　　薬　　理　　部　　大　野　泰雄
4．バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床安全性
　　評価
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5．

6．

7．

　　　　生物薬品部　早川発夫
FAO／WHO合同残留農薬会議（JMPR）およ
びFAO／WHO合同食品添加物専門家委員会
（JECFA）

　　　　薬　　理　　部　　高　仲　　　正
ISO／TC　194：医療用具の生物学的評価

　　　　療　　品　　部　　中　村　晃　忠
IPCSへの協力12年の歩みと地球サミット後
の展望

　　　　化学物質情報部　　関　沢　　　二

丁355回（平成4年12月8日）
1．酵母によるスチレン臭の生成
　　　　　　衛生微生物部　　小　畠　満　子
2．Alの臓器分布および尿中排泄に及ぼす共存有
　　機酸の影響

　　　　　　食品添加物部　　久保田　浩樹
3．初代培養肝細胞における細胞間コミュニケーシ
　　ョンに対する酸化コレステロールの作用

　　　　　　薬　　理　　部　　郭　　　新訳
4．医療材料ポリウレタン（PU）のラット皮下へ
　　の長期埋植による組織反応

　　　　　　毒性部 川崎　靖
5。サイクロスポリンAを用いた免疫毒性試験
　　　IPCS／CEC国際免疫共同研究
　　　　　　毒　　性　　部　　落　合　敏　秋
6。　ラット副腎髄質増殖性病変の細胞増殖活性

　　　　　　病　理　部○北浦敬介
　　　　　　　　　　　　　　　三・森　国　敏

第356回（平成5年1月12日）
1．凍結乾燥タンパク質の安定性とNMR緩和時
間からみた水の運動性の関係について

　　　　　　薬　品　部○吉岡澄江
　　　　　　　　　　　　　　　阿　曽　幸　男
　　　　　　　　　　　　　　　伊豆津　健　一
2．ビブリオからの制限酵素の産生

　　　　　　衛生微生物部　　宮原美知子
3．ペルオキシソーム増殖剤投与ラット肝臓中の
proto－oncogenem　RNAレベルの変化

　　　　　　毒　性　部○高木篤也
　　　　　　変異遺伝部　本間正充
4．　トランスジェニックマウスを用いたENUと
EMSの遺伝子突然変異および染色体異常誘発性の
比較

　　　　　　変異遺伝部○鈴木孝昌
　　　　　　　　　　　　　　　本　間　正　充
5．　Ethane－1，2，一dimethanesulfonateによるラッ

ト精巣Leydig細胞障害とその影響
　　　　　　病　　理　　部　○松　井
　　　　　　　　　　　　　　西　川

第357回（平成5年2月9日）
1．

剤の結晶化の影響

　　　　　　薬
2．

胞増殖の役割

　　　　　　毒

二

皮

タンパク質凍結乾燥時の安定性に対する安定化

　　　　　　　　　　　　　伊豆津　健　一
臭素酸カリウムのラット腎発癌機構における細

品

性

部

門　　梅　村 隆　志
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3．オルトニトロトルエンのラットにおける28日
間反復投与試験

　　　　　　病　　理　　部○下　　武男
　　　　　　毒　　性　　部　　金子豊蔵
4．ヒトプロト型。－Ha－ras遺伝子導入マウスのが

ん原性試験への有用性の検討

毒　　性　　部○不二　　哲

5．細胞バンク9年問の総括
　　　　　　変異遺伝部

児玉幸夫
水澤　　　博

支所例会

第116回（平成4年4月28日）
1．細菌内毒素のラット胚致死作用に対する薬用人

　参の抑制効果
　　　　　　生物試験部　伊丹孝文
2．プチルベンジルフタレートのラットにおける催

　奇形性
　　　　　　生物試験部　江馬　　真
3．食品中の天然着色料の分析法の開発

　　　　　　食品試験部　川本礼子
4．　イオンクロマトグラフィーによる食用タール色

　素中の塩化物，硫酸塩，臭化物およびヨウ化物
　　の同時定量法

　　　　　　食品試験部　木村実加

第117回（平成4年5月26日）
1．低分子化ヘパリンの分子量評価
　　　GPC併用型角度レーザー光散乱法

　　　　　　薬品試験部　小松裕明
2．4種希土類元素（Dy，　Ey，　YbおよびY）の静脈

　　内投与時のラットにおける代謝

　　　　　　食品試験部　中村優美子
3．脊椎動物中枢神経系の初期発生

　　　　　　生物試験部　天野博夫

第118回（平成4年6月23日）
1．食品中のバミドチオンおよびその酸化体の同時

　定量法の開発
　　　　　　食品試験部　津村ゆかり
2．数種キトサン直打錠のビーグル犬における薬物

　動態
　　　　　　薬品試験部　四方田千佳子

第119回（平成4年9月22日）
1．定量操作中に分解しやすいキャブタン，カプタ
　　ホール等12種殺菌剤の一斉分析法の検討

　　　　　　食品試験部　外海泰秀
2．Polymerase　Chain　Reaction（PCR）法の原理
　　と応用について

　　　　　　生物試験部　小川義之

第120回（平成4年10月27日差
1．低分子量ヘパリンの抗凝血活性評価法

　　　抗Xa活性測定法

　　　　　　薬品試験部　石光　進
2．食用黄色5号の純度試験について
　副生色素，原料および他の中間反応物質の液体
　　クロマトグラフィー

　　　　　　食品試験部　柴田　　正

誤121回（平成4年12月16日）
1。キトサン直打錠からの薬物の放出挙動およびそ

　の機構
　　　　　　薬品試験部　宮崎玉樹
2．Di－n－butyltin　dichlorideによるラット胎児に

　おける奇形発現の感受期

　　　　　　生物試験部　江馬　　真
3．熱ショック蛋白質（HSP）の発現調節と生理
　機能に関する研究
　く海外出張報告：米国スタンフォード大学医学

　部にて〉
　　　　　　生物試験部　村井敏美

第122回（平成5年1月26日）
1．医薬品品質分野の国際調和について
　　　　　　支　　所　　長　　武　田　　寧
2．　日本薬局方の改正について

　　　　　　薬品試験部　岡田敏史

第123回（平成5年2月23日）
1．食品に移行した食品用容器包装剤中の各種可塑

　剤の定性および定量法

　　　　　　食品試験部　伊藤誉志男
2．イオン対高速液体クロマトグラフィーによる各
　種食品中12種の食用タール色素の高感度同時

　定量法
　　　　　　食品試験部　辻　　澄子
3．LALテストの今後の課題について

　　　　　　生物試験部　川崎浩之進

第124回（平成5年3月23日）
1．熱重量測定による医薬品の水分定量（1）

　　　　　　薬品試験部　吉井公彦
2．イオンクロマトグラフィーを用いた食用青色1
　号アルミニウムレーキ色素中の塩化物試験法に

　ついて
　　　　　　食品試験部　木村実加
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平成4年4月24日
　　Delivery　Systems　for　Peptide　and　Protein

　　Drugs
　　　The　Queen’s　University　of　Belfast，　UK

　　　　　　　　　　　　　Prof　A．　Li　Wan　Po

平成4年6月15日
　　Catabolism　of　Gangliosides

　　　Tulane　University，　USA

Pro五Yu－Teh　Li

平成4年7月7日
　　In　situ　hybridization　in　cytogenetical　studies

　　　Leiden　University　The　Netherlands

　　　　　　　　　　　　Prof．　A．　T．　Natarajan

平成4年7月13日
　　需品芳香族炭化水素の発癌性とDNAとの反応
　　　　　NIDDK，　NIH博士　　八　木　治　彦

平成4年9月11日
　　LPSによるマクロファージの活性化機構』

　　　国立予防衛生研究所博士　　西　島　正　弘

平成4年10月19日
　　抗潰瘍薬評価における問題点
　　　胃粘膜損傷発生における胃運動の重要性
　　京都薬科大学薬学部助教授　　竹　内　孝　治

平成4年10月20日
　　細胞死（apoptosis）とそれを誘導するFas抗
　　原

　　　JT医薬基礎研究所博士　　米　原　　　伸

平成4年11月9日
　　癌患者の痛みに対するモルヒネの利用について
　　埼玉県立癌センター病院長 武田文和

平成4年12月18日
　　創薬の経験とserendipity

　　　　　東京大学薬学部教授　　長　尾 拓

平成5年1月20日
　　反復配列を利用した染色体・DNA変異の検出
　　法
　　　　　新潟大学医学部教授　　木　南　　　凌

平成5年1月20日
　　リンパ球のホーミングと糖結合分子

　　　　　東京大学薬学部博士　今井康之

平成5年2月2日
　　糖鎖情報とその認識機構

　　　　　京都大学薬学部教授　川嵜敏祐

支所特別講演会

平成4年11月24日
　　重金属結合蛋白メタロチオネイン
　　　　大阪大学薬学部教授　　田　中　慶　一
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平成4年度に行った主な研究課題Main　Research　Projects　Carried　Out　in　Fis¢a1．Year．1992

特別研究（厚生省）

1．医薬品の適正な評価を志向した光学異性体に関
　　する基礎研究（有機，薬品，療品，食品）

　　Chemical　study　on　biologically　active　stere・

　　oisomers　for　the　evaluation　of　enantiomeric

　　drugs
2．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究
　　　（療品，生物，機能，病理，三生）

　　Evaluation　of∫η吻。　and勿城〆。　systems　for

　　the　measurement　of　biological　effects　of

　　drugs　and　chemicals
国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

1．香粧品の安全性を予測する評価技術に関する研
　　究（環境）

　　Evaluation　methods　for　safety　of　cosmetics

　　and　quasi－drugs

2．リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究
　　　（変異）

　　Establishment　of　the　method．to　accumulate

　　metaphases　in　cultured　human　lymphocytes

3．タンパク性アレルゲンの標識化合物を用いる高
　　感度・特異的診断法の開発に関する研究．（機能，

　　衛微）

　　Study　on　the　development　of　sensitivg　radio・

　　assay　systems　for　fungal　allergens

4．薬物レセプターの新簡易アフィニティラベル法
　　　の開発研究（機能，．代謝）

　　Study　on　photoaf血ity－labeling　of　drug　rece－

　　ptors
．5，人工透析器の放射線滅菌による生体適合性の変
　　化に関する研究（療品）

　　Effects　of　gamm鼠一ray　sterilization　on．．bio－

　　compatibility　of　hemodialyzers

6．標識化合物を利用した新しいエンドトキシン微
　　　量定量法の開発とエンドトキシン疾患の診断法
　　　の確立に関する研究（衛微）

　　　Study　on　developement　of　a　new　quantitative

　　　method　for　detection　of　endotoxin　using

　　　radioactive　materials　and　establishment　of

　　　diagnosis　for　endotoxemia

7．創薬のための微量生理活性蛋白質の探索とその
　　　構造および機能解析における放射性多重標識化
　　　の活用に関する基礎的研究（生物）

　　　Utilization　of　radioisotope－multilabelling　for

　　　investigation　of　new　trace　bioactive　poteins

　　　for　new　drug　development

8．生分解性高分子ドラッグデリバリーシステムの
　　　薬物放出制御に対する放射線エネルギー負荷の
　　　影響に関する研究（薬品）

　　　Effect　of　gamma－irradiation　on　biodegrada・

　　　ble　controlled　delivery　systems

9．照射香辛料等の検知法に関する研究（食品）

　　　Study　on　detection　method　of　irradiated

　　　spices

科学技術振興調整費（科学技術庁）

1．新しい植物実験系開発のための基盤技術に関す

　　る研究
　（1）．．形態分化と機能分化の相関に関する実験系の

　　　開発（筑植）

　　Research　and　deve16p血ent　of　basic　techno1・

　　　ogy　for　molecular　and　cellular　analysis　of

　　　Plant　system
　（1）Research　and　development　of　basic　techno1・

　　　ogy　for　the　analysis．6f　plant　bell　gr6wth

　　　and　differentiation　　1　．．　’　　　．．『．

2．．生理活性ペプチドおよびタンパク質のデリバリ

　　ーシステムの設計およびその安定性予測に関す
　　る研究（薬品）

　　．．Design　and　stability　しやrediction．of　delivery

　　syst6τns　f6r　peptide　and　pr6tein　drugs
3．． �ｶ化学物質等の体内動態とその速度論的解析
　　法の確立に関する研究（代謝）．

　　Toxicokinetic　studies　for　risk　assessment　of

　　chemicals　utilizing　pharmacokin6tic　models

4．情報理論による分析法の開発と精度向上に関す
　　る研究（食品）

　　Study　of　analytical　method　development　and
　　improvement　of　percision　based．on　the　infor・

　　mation　theory

5．類縁生薬の薬効評価に関する相同性の基礎研究
　　（生薬）

　　Studies　on、　a　novel　method‘or．¢lassifying

　　taxonomically　related　medicinal　plants　based

　　on　their　biological　activities

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）
1．．有機スズ化合物の海域環境中におけ．る．．動態9）解

　　明（食品）

　　Behaviors　of　organotin　compounds　ih　marine
　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　サ

　　aqUat1C　enVlrOnmentS
2．動物実験結果からの化学物質の低濃度暴露時の
　　ヒトに対する影響を推定するための毒物動態学
　　的研究（療品，有機，．機能，代謝，．変異）

　　Estimation　of　risk　to　humans　by　extrapola・

　　tion　from　low　dose　animal　data：Toxicokine・

　　tic　studies

3。水域環境におけるダイオキシン等非意図的有害
　　物質の生成機構と安全性評価に関する研究（環
　　境）

　　Human　risk　assessment　and　exposure　for
　　chlorinated　dibenzo－p－dioxines　in　freshwater

4．細胞内および細胞間情報ネットワークへの影響
　　面からみた環境汚染物質の有害反応の解析（薬
　　理，病理）

　　Studies　on　Effects　of　Environmental　Pollut・

　　ants　on　Intracelluler　Signaling　and　Cell－to－

　　cell　Communication　Network
5．先端技術産業に係る環境汚染物質の拡散予測と
　　モニタリング手法の開発に関する研究（食品）
　　Study　on　the　diffusion　process　and　monitoring

　　method　of　pollutants　related　to　high　techno－

　　logy　industries

6．利水過程における農薬等化学物質の動態および
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　　　分解生成物等の評価に関する研究（環境）

　　　Behavior　and　assessment　of　pesticide　and　its

　　　byproducts　in　water　utilization　system

厚生科学研究費補助金（厚生省）

1．有機溶剤の生殖に及ぼす影響に関する研究（毒
　　　性）

　　　Toxicological　study　on　the　effects　of　Organic

　　　solvent　to　Reproduction

2．医療用具と健康器具等との区分の明確化に関す
　　　る研究（療品）

　　　On　the・problem　how　to　de丘ne　health　care

　　　apPratus　as　medical　devices

3．薬物依存の発現機序に関する神経化学的研究
　　　（毒性）

　　　Nurochimical　study　on　dependence－product・

　　　ing　mechanisms

4．老化・疾病関連遺伝子探索に有用なDNAプロ
　　　ープの開発に関する研究（変異）

　　　Study　on　development　of　DNA　probes　useful

　　　fQr　research　of　age－　and　disease－related

　　　genes

5．内的および外的因子による発がんの促進と抑制
　　　（センター長）

　　　Enhancement　and　suppression　of　carcinoge・

　　　nesis　by　internal　and　extemal　factors

6．体外診断用医薬品の臨床評価に関する研究（生
　　　物）

　Study　on　the　clinical　evaluation　of　theゴηz7ゴ’”

　　　diagnostic　drugs

7．糖尿病に関する研究（生物）
　　　Study　on　diabetes　mellitus

8．生分解性プラスチック分解生成物の安全性評価
　　　に関する研究（毒性，食添，評価）

　　　Sanitary　indexes　on　biodegτadiative　plastics

9．重金属等の健康影響と器具容器からの溶出に関
　　　する研究（食添）

　　　Evaluotion　of　heavy　metals　on　human　health

　　　and　migration　from　food－contact　ware

10．生活環境中における発がん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（食品）

　　　Study　on　the　evaluation　of　total　exposure　to

　　　carcinogens／mutagens　in　daily　life

11．医用材料の生体内劣化・分解とそれに伴う毒性
　　　に関する研究（療品，毒性，病理，薬品）．

　　　Studies　on　deterioration　and／or　degradation

　　　of　biomaterials　in　biological　environment　and

　　　accompanied　toxic　effects

12．新出合香粧品の品質確保に関する研究（環境）

　　　Study　on　the　quality　control　of　new　type

　　　cosmetics　and　quasi－drugs

13．生体試料中の薬物鑑定に関する総合的研究（薬
　　　品）

　　　Comprehensive　Study　on　drug　testing　of　bio・

　　　10gical　specimens

14．日本薬局方一般試験法の国際調和に関する研究
　　　（薬品）

　　　Studies　on　international　hamonization　of

　　　general　test　and　assays　for　the　pharmaco．

15．

16．

17．

18．

19．

20．

21．

22．

23．

24．

25．

26．

27．

28．

poeia　of　Japan

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関
する研究（センター長，品品，食品，代謝，情
報，毒性，薬理，病理，変異，評価）

Study　on　improvement　of　risk　assessment

from　chemical　exposure
血液製剤の試験法語に関する研．?i生物）

Studies　on　testing　and　evaluation　of　blood
products

農薬の分解・代謝物の生体内運命および化学構
造と毒性の相関性に関する研究（薬理）
Studies　for　toxicokinetics　and　structure－toxi・

city．　relationships　of　decomposed　and／or

metabolized　substances　of　insecticide

農薬の分解・代謝物の安全性評価研究（センタ
ー長）

Study　on　methodologies　for　safety　evaluation

of　degradation　products　and　metabolites　of
agrochemicals

医薬品規制ハーモナイゼーション推進国際共同
研究（センター長，薬品）

International　collaborative　study　on　harmon・

ization　of　technical　requirements　for　registra・

tion　of　pharmaceuticals

残留農薬の分解・代謝に関する研究（食品，情
報，面食）

Studies　on　decomposition　and　metabolism　of
pesticides

食品中の有害物質等の分析評価に関する研究
（食品，衛微）

Studies　on　the　analytical　evaluation　of　envi・

rOnment母l　cOntamination

食品および食品関連機器の衛生管理等に関する
研究（衛微）

Study　on　sanitary　management　of　food
　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

processmg　equlpment
生活衛生関連使用水（非水道水）中の微量化学
物質の動態に関する研究（環境）

Behaviors　of　micropollutants　in　aquatic　envi・

ronment
新開発食品素材健康影響評価研究（所長）

Regulatory　issues　on　newly　developed
foodstuffs

必須アミノ官製品等による健康影響に関する調
査研究（所長）

Investigation　of　the　health　effects　associated

with　essential　amino　acid　products

畜水産食品中の残留物質の検査法等に関する研
究（食品）

Studies　on　the　developments　of　analytical

methsd　for　regidual　chemicals　in　eivestock

products　and　sea　food

新しい日米科学技術に関する研究（センター
長）

T6xicology　program　under　the　US－Japan
non－energy　research　cooperation

食品中のダイオキシン類汚染実態調査研究（食
品）
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　　　Studies　on　food　contamination輌th　dioxins

29．ダイオキシンの毒性発現機構に関する調査研究
　　　（センター長）

　　　Studies　on　meごhanisms　of　toxicological　mani．

　　・festation　from　expousure　tQ　dioxins

30．インスリン製剤のHPLC試験法の開発研究
　　　（生物，支薬，支生）

　　　Development　of　High　Performance　Liquid

　　　Chromatography　as　an　assay　methodology　of

　　　insulin　preparations

31．医薬品等に係る指定検査機関に対する信頼性保
　　　証制度の確立に関する研究（鼻薬，薬品）

　　　Studies　on　the　establis㎞ent　of、reliability

　　　assurance　system　for　the　goverment　permit・

　　　ted　testing　laboratory

32．バイオテクノロジー応用食品等の安全性評価に
　　　関する研究（食品，面面）

　　　Study　on　safety　evaluation　of　new　food　devel・

　　　oped　through　biotechnology

33．．医用r歯科用有機高分子材料の溶出試験等のガ
　　　イドラインの作成に関する研究（療品）

　　　Establishment　of　guidelines　of　extraction　test

　　　and　other　subjects　on　organic　polymers　for

　　　medical　and　dentahses

34．バカマオニゲシの簡易識別法に関する研究（筑
　　　植）

　　　Establishment　of　the　simple　method　for　dis・

　　　tinguishing　among　Papaver　bracteatum
　　　Lind1．，　P．　orientale　L．　and　P．　pseudo－orientale

　　　Fedde．

35．医薬品の同等性試験見直しに関する研究（薬品）

　　　Re－evaluation　of　bioequivalence　tests　in

　　　Japan

36．化粧品用界面活性剤，油脂等の規格整備に関す
　　　る研究（環境）

　　　Study　gn　the　standards　of　surface　active

　　　agent，oil　and　fat　for　cosmetics

37．新規原料配合化粧品の安全性評価のための試験
　　　法の研究（薬理，毒性）

　　　Studies　on　the　methods　for　the　safety　evalua・

　　　tion　of　cosmetics　containing　new　chemicals

386．一般用医薬品の品質試験方法に関する研究（薬
　　　品，支薬）

　　　Studies　on　the　methods　of　quality　test　for

　　　generic　drugs

39．体外診断用医薬品原料規格の作成に関する研究
　　　（生物）

　　　Establishment　of　the　standards　on．theゴη癬π2

　　　diagnostic　materials

40．熱帯病治療薬の開発研究（薬品）

　　　Development．of　drugs　for　tropical　dlseases

41．タンパク性医薬品の分子修飾による安定化戦略
　　　（生物）

　　　Stabilization　of　protein　drugs　by　molecular

　　　modi丘cation

42．医薬品等化学物質の毒性評価のための試験法と
　　　基準の整備に関する研究（情報）

　　　Study　on　debelopment　of　test　methods　and

　　　chiteria　for　toxicity　assessment　of　chemicals

　　　including　drugs

43．蛍光試薬を用いた新しい細胞毒性研究法の開発
　　　研究（病理）

　　　Development　of　research　methods　for　cellular

　　　toxicology　using　f［uorescence　probes

44．と畜場（牛肉）の微生物制御法の確立のための
　　　基礎的研究（面心）

　　　Study　on　the　technology．for　microbiological

　　　control　of　nationwide　beef

45．卵のサルモネラ汚染に関する調査研究（衛微）
　　　Study　on　the　incidence　of　Salmonella　in　fresh

　　　she11－eggs　and　egg　Products

46．農作物中の残留農薬およびその代謝物，．分解物

　　　の分析法に関する研究（食品，支食）

　　　Study　on　determination　methods　of　pesticide

　　　its　metabolites　and　its　decomposed　com・

　　　pounds　from　agricultural　products

47．．化学的合成品以外の食品添加物成分の同定に関
　　　する研究（支食）

　　　Identi丘cation　methods　for　natural　food　addi・

　　　tive　in　food　products

48．輸入食品検査における高度検査機器利用に関す
　　　る研究’（支食）

　　　Utilization　of　high　level　analytical　apparatus

　　　on　inspections　of　imported　foods

49．初代培養細胞を用いたラット中枢神経系の初期
　　　発生に関する研究（支生）

　　　Studies　on　the　early　developnlent　of　rat　cen・

　　　tral　nervous　system　in　primary　Culture

科学研究費補助金（文部省）
1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

コホート研究による発がん要因の評価に関する
研究（センター長）
Assessment　of　carcinogenic　risks　usin塞cohor－

tstudy　in　human　cancers

開口放出の細胞内調節機構に関する研究（薬
理）

Studies　on　the　intracellular　mechanisms　for

exocytosls

植物由来アントラキノン系天然色素の変異原性
メカニズムに関する研究（食添）

Studies　on　mechanism　of　mutagenicity　by

plant－originated　anthraquinones

膵の多段階発がんに対する制御機構に関する研
究（病理）

Studies　on　mechanisms　controling　tumor
development　in　multi－stage　pancreatic　car－

Clnogenesls

環境因子の発癌リスク評価（病理）

Assessment　of　carcinogenic　risks　in　envir・

omental　factors

覚醒剤の選択的拮抗薬の探索およびその応用
（薬理）

Studies　on　the　new　selective　antagonist　of

．amphetamine
細胞内Ca2＋動態異常による脳機能障害発症と
治療法開発に関する精神神経薬理学的研究（薬
理）
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　　Psycho－neuropharmacological　studies　on　the

　　brain　damages　by　internal　Ca2＋abnormality

　　and　on　the　therapeutic　methods

8．カルシトニン遺伝子関連ペプチドの心筋膜イオ
　　ン電流に対する作用の電気生理学的解析（生
　　薬）

　　Electrophysiological　study　of　the　effect　of

　　calcitonin　gene－related　peptide　on　ion　chan－

　　nels　of　cardiac　myocytes

9．モノクローナル抗体の機能変換に関する研究
　　（機能）

　　Studies　on　engineering　of　monoclonai　anti・

　　bodies
10．植物バイオサイエンス分野における日仏国際共
　　同研究．（筑植）

　　Cooperative　Research　in　the　field　of　plant

　　bioscience　between　Japan　and　France

がん研究助成金（厚生省）

1．食品中に含まれる要因による消化器がん発生の
　　修飾の研究（病理）

　　Studies　on　modiHcations　of　carcinogenesis　in

　　the　digestive　organs　by　dietary　factors

2．実験動物における複数発がん物質による遺伝的
　　性の検出（変異）

　　Detection　of　genotoxicity　in　experimental

　　animals　exposed　to　a　mixtur60f　several
　　different　carcinogenes

3．環境化学物質によ．る発がんの一次予防に関する
　　研究（センター長，毒性，．病理）

　　Studies　on　primary　prevention　of　eniron・

　　mental　carcinogensis

4．ヒトがんの環境因子と個体特性に関する疫学的
　　研究（病理）

　　Epidemiological　studies　on　environmenta1
　　．factors　and　individual　susceptibility　related

　　to　human　cancers

乱用薬物基礎研究

1．薬物乱用，特に市販配合多剤乱用時の依存形成
　　能とその薬物動態ならびに生態におよぼす影響
　　に関する研究（センター長，毒性，薬品，有機，
　　機能）

　　Study　on　dependence，　behavior　and　biologicaI

　　effects　of　drug　abuse　especially　polydrug

　　abuse
精神・神経疾恵委託費
1．薬物依存の発生機序および臨床と治療（薬品）

　　Induced　mechanism，　clinical　and　therapentic

　　study　on　drug　dependence

家庭用品等試験検査費（厚生省生活衛生局）

1．ジメチルジチオカルパミン酸亜鉛のラットに対
　　する催奇形性試験（支生）

　　Teratogenic　evaluation　of　Zinc　Dimethy1一

　　．dithiocarbamate　in　rats

食品等試験検査費

1．食品添加物の有用性に関する研究（食添，支
　　食）

　　Study　on　e伍cacy　of　food　additives

2．食用タール色素の製品検査法の開発に関する研

　　　究く錦地，面食：）

　　「Establishment　and　improvement　of　quality

　　control　methods　for　food　colors

3．水道水中低沸点有機ハロゲン化合物の分析方法
　　　の開発（環境）

　　Establishment　of　analytical　methods　for　vola－

　　tile　organic　halides

41日本人の食品添加物の一日摂取量調査に関する
　　研究（素食）

　　Estimation　of　daily　intake　of　food　additives

　　according　to　market　basket　studies　in　Japan

5．食品由来成分の含有量実態調査研究．（斎食）

　　．Investigation　on　some　compounds　originating

　　in　various　natural　foods

6．残留農薬の多成分分析法の確立（支食，食品）

　　Establishment　of　systematic　analytical
　　methods　for　multipesticidal　residue

7．農作物のポスト八一ベスト農薬の保存」．加工お
　　　よび消長に関する研究（食品，支食）

　　Decrease　of　post－harvest　pesticides　contained

　　in　agricultural　products　in　the　processes　of

　　storing，　manufacturing　and　cooking．

8．ポリスチレン製品中の揮発性物質の分析法に関
　　する研究（食添）

　　Analysis　of　volatile　substances　in　polystyrene

　　products
9．．ガラス器具からの鉛とカ．ドミウ．ムの溶出に関す

　　　る研究（食添）

　　Migration　of　lead　and　cadmium　from　glass－

　　uware．
10．UNCED化学物質安全対策調査（情報）
　　Survey　of　chemical　safety　control　proclaimed

　　in　UNCED
11．．残留農薬の公定分析法の設定のための研究（支
　　食）

　　Establishment　of　o伍cial　methods．for　pesti・

　　ciσes　from　agricultural　products

食品添加物安全性再評価費（厚生省生活衛生局）
1．n一パラフィンの慢性毒性試験（病理）．

　　Chronic　toxicity　test　of　n－para伍n

2．ヨウ化カリウムの慢性毒性試験．（病理）．

　　Chronic　tox｛city　test　of　potassium　iodide

3．ヒスチジン塩酸塩の慢性毒性試験（病理）
　　Chronic　toxicity　test　of　histidine　dihydroch・

　　．loride

4．ケイ皮アルデヒドの慢性毒性試験（病理）

　　Chronic　toxicity　test　of　cinnnamyl　aldehyde

既存化学物質等試験検査費（厚生省生活衛生局）

1．指定化学物質摂取量予測調査（情報）
　　Estimation　of　intake　of　the　designated　chemi・

　　cal　substances

その他

1．肺の線維化過程における細胞増殖・癌化機構に
　　関する研究（病理）喫煙科学研究財団研究助成
　　金
　　Studies　on　mechanism　of　cell　proliferation

　　and　carcinogenesis　in　the　process　of　pulmo・

　　nary丘brosis
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ヒューマンサイエンス振興財団官民共同プロジェク
ト研究（ヒューマンサイエンス基礎科学研究事業）

1．オピオイドレセプターの構造と機能の解明に関
　　　する研究（機能）

　　　Studies　on　the　structure．and　furction　of

　　　opioid　receptors

2．二四一切・サーキット同時同点解析法等を用い
　　　る神経性栄養因子とモデュレータの機能評価の
　　　開発（薬理）

　　　Development　of　evaluating　method　for　th6

　　　effects　of　neurotrophic　factors　and　modula－

　　　tOrS　on　neuroCircuit　using　a　real－time　multi－

　　　point　quantitative　monitoring　of　intracellular

　　　free　calcium　ion

3．各種細菌からの遺伝子操作関連試薬の探索と開
　　　発（衛微）

　　　Screening　of　bio－engeneering　reagents　pro－

　　　duced　in　various　bacteria

4．バイオテクノロジー応用医薬品の品質等評価試
　　　験方法の開発に関する研究（生物）

　　　Development　of　evaluating　methods　for　the

　　　characterization　and　control　of　biotech・

　　　nologically　drugs

5．遺伝子操作技術等を用いた食品添加物の開発と
　　　その安全性評価のための分離分析に関する研究
　　　（食添）

　　　Debelopment　of　food　additives　using　biotech・

　　　nology　and　of　separation　analyses　for　evalua・

　　　tion　of　them

6．食品中の活性成分の検索と産生に関する研究
　　　（食品）

　　　Preliminary　screening　and　production
　　　through　biotechnology　of　bioactiue

7．化学物質の生体との相互作用とその評価方法に
　　　関する研究（代謝）

　　　Studies　on　the　chemico－biological　interaction

　　　and　it’s　application　for　risk　assessment

8．バイオテクノロジーを用いた薬物代謝酵素の生
　　　産と薬効・毒性予測への応用（薬理）

　　　Biotechnological　production　of　drug　metabo－

　　　lizing　enzymes　and　their　apPlication　to

　　　e伍cacy　and　toxicity　prediction

9．太陽紫外線の生体影響とその防御に関する研究
　　　（環境）

　　　Studies　on　protection　and　effect　of　vital　func・

　　　tions　by　th6　solar　UV　radiation　in　sunlight

10．変異原性試験に有用な遺伝子クローニングと外
　　　来遺伝子トランスフェクト法による革新的な試
　　　験系の開発に関する研究（変異）

　　　Cloning　of　genes　useful　for　mutagenicity　tests

　　　and　development　of　novel　test　systems　by

　　　transfection　method　of　external　genes

11．バイオテクノロジーを用いた細胞間相互作用と
　　　薬効・毒性との関わりに関する研究（薬理）

　　　Studies　on　the　relationship　betweβn　cell－to－

　　　cell　communication　and　e伍cacy／toxicity　of

　　　drugs

12．コンピュータによる分子モデリングとグラフィ

13．

14．

15．

16．

17．

18．

19．

20．

21．

22．

23．

ック技法を用いた構造と薬効・毒性の相関解析
法の開発（情報）

Structure－Pharmacology　and．Toxicology
Relation　Based　on　Computer－based　Molecu・

lar　Modeling　and　Graphics

培養細胞を用いた電気生理学的手法による直鎖
の役割の解明（生薬）

Electrophysiological　studies　on　physiological

and　functional　role　of　carbohydrates　using

isolated　and　cultured　cardiac　myocytes

糖鎖含有タンパク製剤における糖鎖の機能解明
と特性・品質等評価試験方法の開発に関する基
礎的研究（生物）

Studies　on　the　characterization，　standardiza・

tion　and　control　of　glycoprotein　products

放出制御等の製剤機能を支配する物理化学的特
性の安定化とその評価（薬品）　・
Stabilization　and　stability　evaluation　of　the

physicochemical　properties　of　controlled
delivery　systems

新医薬品製剤の生物薬剤学的評価に関する基礎
研究．（薬品）

Study　on　biopharmaceutical　evaluation　of

new　dosage　forms

エマルションおよびリポプロテインを薬物担体
とする組織指向性製剤の開発とその評価法に関
する研究（支薬）

Research　and　development　of　tissue－target・

ting　preparations　by　using　emulsion　and　lipo・

protein　as　a　drug　carrier，　and　the　establish・

ment　of　the　evaluation　method　of　their　drug

formulations

ピアルロン酸のキャラクタリゼーションおよび
製剤材料としての利用に関する研究（支薬）

．Characterization　of　hyaluronic　acid　and　its

application　as　a　drug　formulation　materia1

細胞接着因子関連医薬品の有用性確保のための
基礎的研究（生物）

Study　on　acquision　of　usefulness　of　protein

drugs　re1．ated　with　cell　adhesive　factor

高分子材料によるMFHの素因の解析と短期
検索法の開発（療品）

Studies　on　the　mechanisms　of　malignant

丘brous　histiocytoma（MFH）induced　by
polymeric　materials　and　development　of
short－term　fest　meshods

新医薬品・医用材料の評価技術の開発と応用
（創生）

Development　of　evaluation　methods　for　new

drugs　and　biomaterials．

生薬成分と生体応答の研究（生薬）

Studies　on　bioactive　principles　of　medicinal

plants　and　their　interactions　with　living　mate・

rials

バイオテクノロジーにより得られた有用形質の
保存に関する研究（筑植）

Research　on　preservation　of　important　traits

by　plant　biotechnology
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24．食細胞の活性酸素産生系の解明との調節因子に
　　ついての研究（生物）

　　Study　on　the　mechanism　of　active－oxygen－

　　generating　system　and　its　regulatiory　factor

　　in　phagocytic　cel1

25．脳高次機能障害改善を目的としたCa拮抗薬の
　　作用評価法の開発（薬理）

　　Studies　on　the　development　of　new　evaluating

　　methods　for　drugg　improving　brain　damages：

　　Ca－antagonist　as　a　candidate

ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

1．バイオテクノロ7一由来食品一ヒトの健康との
　　関連について一（所長，食品，食添）

　　Foods　and　food　products　produced　by　biote・

　　chnology：Human　health　implications

2．加速試験不適合製剤のShelf－life予測法の開発
　　研究（薬品）

　　Applicability　of　accelerated　testing　for　shelf－

　　life　prediction　of　novel　dosage　forms

ヒューマンサイエンス振興財団エイズ医薬品開発推

進事業

1．エイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究
　　（衛微）

　　Preliminary．screening　for　antiviral　AIDS

　　drugs
ヒューマンサイエンス振興財団餌薬科学総合研究事
業

1．神経伝達物質および抗不整脈薬による心筋イオ
　　ンチャンネル機能の調節機構の解明（生薬）
　　Studies　on　the　intracellular　mechanism　of　ion

　　－channel　regulation　in　cardiac　muscle　by

　　neuro－transmiters　and　antiarrhythmic　drugs

2．成長ホルモン受容体の細胞下動態に関する研究
　　（機能）

　　Subcellular　metabolism　and　translocation　of

　　growth　hormone　receptQr
3．画像処理法による免疫細胞の細胞内物質動態の
　　検出技術の開発（機能）

　　Imaging　analysis　for　tracing　functional　com．

　　ponents　in　Iiving　cells

4．高速高分解能細胞内カルシウムイオン濃度画像
　　解析技術の開発（病理）

　　High　speed　and　high　resolution　imaging　of

　　intracellular　CalCium　ion　concentration

5．抗ウイルス剤開発のための基礎的研究一ウイル
　　ス遺伝子の特異的発現機構の解明（面構）

　　Mechanism　of　virus－specitic　gene　expression

6．中枢神経系助細胞樹立細胞系の開発（支生）
　　Development　of　the　CNS　stem　cell　lines

7．自然発症疾患モデル動物の評価とそれら動物胚
　　の凍結保存法の開発に関する研究（支生）
　　Evaluation　of　animal　models　for　human　dis－

　　eases　and　development　for　the　cryopreserva・

　　tion　methods　of　their　embryos

8．薬用植物の生育および成分に及ぼす因子の解析
　　（筑植）

　　Analysis　of　factors　affecting　growth　and　sec・

　　ondary　metabolism　of　medicinal　plants

新医療技術開発研究事業

1．人工臓器に関する新滅菌法の研究（療病）

　　Studies　on　a　new　sterilization　method　for

　　arti丘Cial　OrganS

対がん十力年総合戦略研究事業

1．生活環境における発がん関連物質の暴露：実態の
　　総：合的把握と評価に関する研究（食品）

　　Assessment　of　exposure　of　man　to　carcino－

　　gens　and　related　chemical　in　the　environment

2．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質の

　　生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関す
　　る研究（代謝，有機，毒性，変異，山添，衛微）

　　Development　of　chemical，　biochemical　and
　　toxicological　methods　for　safty　evaluation　of

　　environmental　carcinogens；especially　of　non

　　－genOtOXIC　CarClnOgenS

3．内的および外的因子による発がんの促進と抑制
　　（センター長）

　　Promotion　and　supPression　of　carcinogenesis

　　by　innner　and　outer　factors

．部　名　略称
　　薬　　　品　　　部………・………・・………薬品

　　生　物　薬　品　部………………・・…・……生物

　　生薬部………・………・…・……生薬
　　療　　　品　　　部………・………・…・……療品

　　環境衛生化学部……………・…・・………環境

　　食品部………・………・…・……食品
　　食品添加物部………・………・…・……食添

　　有機化学部………………・……・…・有機
　　機能生化学部…………・・……・………機能
　　代謝生化学部…………・・……・………代謝
　　衛生微生物部………………・……・・…衛微
　　化学物質情報部………………・・…・……情報
　　毒　　　　　　｛生　　　　　　音β・・・・・・・・…　。・・一・。・・・・・・・…　。・毒’性三

　　薬　　　　　　理　　　　　　音1～・・・・・…　。。・・・・・・・・・…　。・・・・…　薬理

　　病理部……………・…・・………病理
　　変異遺伝部………………・・………・変異
　　総合評価研究室………・………・…・……評価
　　大阪支所薬品試験部………・………・・………支薬

　　大阪支所食品試験部・……・・………・・……・…暴食

　　大阪支所生物試験部………………・……・…・支生

　　北海道薬用植物栽培試験場…………・……・・北植

　　筑波薬用植物栽培試験場…………………筑植
　　伊豆薬用植物栽培試験場…………………伊植
　　和歌山薬用植物栽培試験場…・……………・・和植

　　種子島薬用植物栽培試験場……………・…・・種植
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国寂検定および検査等の処理状況 Sur▼ey　of　tLe　Re8ult80f　National　Te8t8

平成4年度の検定検査等の処理状況は次のとおりである．

平成 3　年度処理件数 対前年度 対前年度
区　　　　分・

東　　京 大　　　阪 合嗣　計 増減数 増減率

件 件 件 件 ％

国　　家　　検　　定 （　0）　　0 （　60）　　79 （　60）　　79 19 31．67

国　　家　　検　　査 （　0）　　0 （　77）　　55 （　77）　　55 ム　22 ▲　2857

製　　品　　検　　査 （　0）　　0 （835）　711 （835）　711 ム　124 ▲　14．85

特別　審査試験 （172）　256 （　0）　　0 （172）　256 84 48．84

特別’行政試験 （　76）　　95 （　11）　　8 （　87）　103 16 18．39

一斉取締試験 （179）　184 （　40）　　23 （219）　207 ▲　12 ▲　5．48

輸入食品検査 （　0）　　0 （　12）　　18 （　12）　　18 6 50．00

一般依頼試験 （　2）　　0 （　0）　　0 （　2）　　0 2
一

合　　　　計 （429）　535 （1，035）　894・ （1，464）1，429 ム　35 ▲　2．39

（）内数字は平成3年度処理件数

　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．

O平成4年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表……………∴・・…………………・………・306頁

O平成4年度国家検査品目別月別判定別件数

　実績衷…………・・…・…・…・…………・…………306頁

O平成4年度製品検査月別判定別件数実績表…308頁

O平成4年度特別審査試験月別判定別件数

実績表………………・……………・…・・…・・……308頁

O平成4年度輸入食品検査月別判定別件数

　実績表…・……………・…・…・…………・………・303頁

O平成4年度特別行政試験実績表………………309頁

O平成4年度一斉取締試験判定別件数実績表…309頁
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平成4年度国家検定品目別
4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8． 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

ヒト結晶性インス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

大阪 1 1 0
→

0
一
0 0
一
1・ ヨ　　2 ／一 00

一　一　　　　　一

ｶ合成ヒトインス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

大阪 一
／・
一
3 2 2 判 0

一

生合成ヒト中性イ
塔Xリン注射液 大阪 1

一
1 1
一
1 1 →1 0

一
0 2
一 2．1 一

1

半合成ヒトニ相性
Cソフェソイソス
潟¥水性懸濁注射
t

大阪 2
一
2 3
一
3 2
一
2 5
一
5 3
一

3 ・　＿ 3

半合成ヒトイソフ
Fンイソスリソ水
ｫ懸濁注射液

大阪 2
一
2 2 2

／一
3 1
一
1 2
一
2 0 0

計 6 6 9 9 9
一
9 8 8 9

一
9 4
一
4

平成4年度国家検査品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8

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

L　　　　L l　　　　l L l　　　L

ブドウ糖注射液大阪　　4 4　　0 0　　0　－　　0　　6 6　10

不
合1

格

月

計

10

9　　目

合　不
　　合　計
格　格

12　－　12

内容量100ml未満

大阪 0 0 →・ 0
一

0
ヨ 1刊・ 一

内訳
内容量100m1以上

大阪 4
一
4 0 0 0 0 6

『
6 回一 噂 一

12

結晶性インシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注、液

大阪 1
一
1 0
一
0 0
一
0 0
一
0 0
一
0 0
一
0

無芯性インシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注

ﾋ液
大阪 0 0 0 0 0

一
0 0
一
0 0
一
0 0
一
0

リンゲル液 大阪 0 ヨ・ 0
一
0 0
一
0 0
一
／・ ヨ．1

0
一
0

計 5 5 0 0 0 0 6
一
6 11 ヨH 12

一
12
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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

0
一
0 0
ヨ
0．0 一 0 0

一
0 0
一

0 0
一
0 1
一

．．1

1
一
1 1
一

1 1
一

1 1
一

1 0
一
0 2
一

2 16
一
16

1
一・
P 2 2 3

一
3 0 ヨ・ 0

一
0 2
一

2 14
一
14

2
一
2 3
一
3 2
一

2 3
一

3 3
一

3 1 P 1 32
一
32

1
一
1 1
一

1 2 2 0
一

0 1
一
’　1 1

一
1 16
一
16

5－　5 7－　7　8　　 8　4－　 4　4－　 4 6－　 679－　79

月別判定別件数等績表

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

12
一
12 1

一
1 2
一

2 3
一
3 2
一

2 0
一 ‘　0

52
一
52

0
一
0 0
一
0 0
一

0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一
0

12－12　1－　 1　2－　 2　3－　 3　2－　 2　0－　 052－　 52

0
一
0 0
一
0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 1
一

1

1
一
1 0
一
0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一
0 1
一

1

0
一
0 0 →・ 0

一
0 0

一
0 0
一

0 0
一
0 1 1

13－13　1一 1　　　2　　－　　　　　2　　　3　　－　　　　　3　　　2　　－　　　　　2　　　0　　－　　　　　0　　55　　－　　　　55
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平成4年度製品検査月別

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 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大　　　　　　阪 78
一
78 18 18 72

一
72 58

一
58 80

一
80 27

一
27

計 78
一
78 18

一
18 72

一
72 58

一
58 80

一
80 27

一
27

平成4年度輸入食品検査月別判定別件数実績表

4　「月 7　　月 9　　月 合　　格

区　　　　　　分
無判定

計
無判　　　計 無判定

計

無判定

計

試験
署

農産物 大阪 一 一 8　　　　8 ・　2 2 10 ．10　、 10

栖精飲料 大阪ゴ 3 一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

一 一
3 3 3

合　．　　格 3 3 13　　　13 2 2 18 18 18
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判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　月 2　　月 3　　月 合　　計

合楮 不合格

計

合格 不．
㈱i 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 十 一 一 一 一 一 一

121
一
121 57

一
57 49

一
49 18

一
18 64

一
64 69 69 711

一
711

121
一
121 57

一
57 49

一
49 18

一
18 64

一
64 69

一
69 711

一
711

平成4年度特別行政試験実績表

局（部）　課　（室） 品　　　（項）　　　目 件数 担　　　当　　　部

薬　務　局　　監視指導課 1．輸液製剤の試験について 8 支所生物試験部

2．医薬部外贔の試験について 2 　　　　　　　　　　　「ﾂ境衛生化学部

麻薬課 輸入生あへんのモルヒネ含有率試験につ 90 薬品部

いて

宮崎地方裁判所延岡支部 鑑定依頼について 1 薬品部

東京地方裁判所 鑑定依頼について 1 薬品部

岩手県保健衛生部 はちみつを原因食品とする食中毒につい 1 生薬部，食品部

て

合’　計
　　　東　　京　　95件
103

　　　大　　阪　　8件

平成4年度一斉取締試験判定別件数実績表

東

大

京

阪

合 計

183

23

206

1

’0

0

0

1 0

184

23

207
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国立衛生試験所標準品
Refe■ence　Standards　Prel旧red　by　National
In8titute　of　Hea1伍Sciences

国立衛隼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 （平成4年4月1日現在）

番号 標　　準　　品　　名 包装単位 価　格 使 用 目 的

1 ア　ス　コ　ル　ピ　ン　酸 1g入り　1本
　　円
P6，600 ・アスコルビン酸散，同注射液の定量法

．2 安息香酸エストラジオール 50mg入り1本 12，300 ・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入り1本 22，900 ・インスリン，インスリン注射液，イソ
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，無配性イソ
スリン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミン
インスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフ
エンインスリン水性懸濁注射液，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　　　ス　　　ト　　　リ　　　オ　　．一　　　ノレ 100mg入り1本 11，000 ・出ストリオールの確認試験および定量@
5 エ　ピチオス　タ　ノ　ール 100mg入り1本 9，400 ・メピチオスタンの定量法

6 エルゴカルシフ　ェ　ロール 1001ng入り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

7 塩　酸　チ　ア　　ミ　　ン 19入り「　1本 15，900 ・塩酸チアミン，同散，同注射液の定量
法，硝酸チアミン，乾燥酵母の定量法

8 塩：酸　ピ　リ　ド　キ　シ　ン 200mg入り1本 19，900 ・塩酸ピリドキシン注射液の定量法
9 エ　　ン　　ド　ト　キ　　シ　ン 2μ9入り1本 15，700 ・注射用水のエンドトキシン試験
10 含　　糖　ベ　　ブ　　シ　　ン 59入り　1本 16，300 ・含糖ペプシンの定量法
11 d一　　カ　　　ソ　　　フ　　ル 300：ng入り1本 13，300 ・d一カンフルの定量法

12 dム　　　カ・　　ン　　　フ　　　ル 300mg入り1本 12，200 ・dムヵンフルの定量法
13 吉草酸ベタメ　タ　ゾン 100mg入り1本 14，400 ・吉草酸ベタメタゾンの確認試験および

定量法

14 ギ　　　ト　　キ　　　シ　　　ン 201ng入り1本 12，300 ・ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試ｱ
15 血清性性腺刺激ホルモン 800単位　2本 28，400 ・血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清

入り 性性腺刺激ホルモンの定量法

16 コ　ノ、　ク　酸　　ト　コ　フ　ェ　ロ　ーノレ 150mg入り1本 13，500 。コハク酸トコフェロールカルシウムの
定量法

17． コハク．酸ヒドロコルチゾン 100mg入り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．同ナトリウムの定量法

18 コ　レカ　ル　シ　フ　ェ　ロ　一　ル 100mg入り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

19 酢酸ク　ロル・マジノ　ン 100mg入り1本 12，100 ・酢酸クロルマジノンの確認試験および
定量法

20 酢　酸　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入り1本 12，000． ・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

21 酢酸トコフ　ェ　ロ　ール 150mg入り1本 13，500 ・酢酸トコフェロールの確認試験および
阯ﾊ法

22 酢酸ヒ　ドロ　コルチゾン 100mg入り1本 12，600 ・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

23 酢酸プレ　ドニ　ゾロ　ン 100mg入り1本 12，500 ●酢酸ブレドニゾロンの確認試験および
閨F量法，プレドニゾロンの純度試験

24 シ　ア　ノ　コ　パ　ラ　ミ　ン 200mg入り1本 11，800 ・シアノコバラミン，同注射液の定量法．
|酸ヒドロキソコバラミンの純度試験および定量法

25 ジ　　　ギ　　　タ　　　リ　　ス 19入り　3本 12，100 ・ジギタリス，同末の定量法
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日本薬局方標準品
番号 標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目』　　的

26 ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン 50mg入り．1本

　　円12，200

・ジギトキシンの確認試験および定量法
同点の溶出試験，含量均一性試験および
定量法

27 シ　ク　ラ　ン　デ　ラ　一　ト 300mg入り1本 12，400 ●シクランデラートの定量法
28 ジ　ク　ロ　フ　ェ　ナ　ミ　ド 100mg入り1本 9，300 ・ジクロフェナミド，同錠の定量法

29 ジ　　　ゴ　　　．キ　　　シ　　　．ン 50mg入り1本 12，100 ・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

30 酒石酸水素エピネフリソ 50mg入り1本 10，900 ・エピネフリン，ノルェピネフリソ，同
注射液の純度試験

31 酒右酸水素ノルェピネフリン 50mg入り1本 12，100 ・エピネフリン，ノルェピネフリンの純
度試験．同注射液の純度試験および定量
@

32 19入り　1本 12，000 ・スクラルフアートの定量法

33 G一ス　ト　ロ　フ　ァ　ンチ　ン 100mg入り1本 12，600 ・G一ストロファンチソの定量法．同注
射液の確認試験および定：量法

34 胎盤性性腺刺激ホルモン 1，000単位1本 26，800 ・胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤
入り 性性腺刺激ホルモンの定量法

35 チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ソ 500mg入り1本 10，700 ・パンクレアチンのたん白消化力試験
．36 1デ　キ　サ　メ　タ　ゾ　ン 100mg入り1本 12，500 ’デキサメタゾンの確認試験および定量

@
37 デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド 100mg入り1本 12，900 ・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

38 ト　　　コ　　　フ　　　ェ　　　ロ　　　一　　　ノレ 150mg入り1本 13，500 ・トコフェロールの確認試験および定量
法．コハク酸トコフェ遣口ルカルシウム
酢酸トコフェ門川ルの純度試験

39 ト　リ　ア　ム　シ　ノ　ロ　ン 100mg入り1本 12，600 ・トリアムシノロンの確i認試験および定
量法

40 トリアムシノロンアセトニド 100mg入り1本 12，500 ・トリアムシノロンアセトニドの確認試
験および定量法

41 ト　ル　ナ　　フ　タ　一　　ト 200mg入り1本 12，500 ・トルナフタートの確認試験および定量
法．髄液の定量法

42 ト　　　ロ　　　ン　　　ビ　　　ソ 500単位　2本 29，500 。トロンビンの定量法
入り

43 ニ　　コ　　チ　　ン　　酸 500mg入り1本 13，200 ・ニコチン酸注射液の定量法
44 ニ　コ　チ　ン　酸　ア　ミ　ド 500mg入り1本 14，300 ・ニコチン酸アミド注射液の定量法
45 脳　下　垂　体　後　　葉 20mg入り2本 12，300 ・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
46 薄層クロマ　トグラフ用 10，000単位入り 3，550 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノ
酢　酸　レ　チ　ノ　一　ル 10カプセル 一ルの確認試験．ピタミソA油，同カブ

セルの定量法
47 薄層クロマ　トグラフ用 10，000単位入り 3，500 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノ

パルミチン酸レチノール 10カプセル 一ルの確認試験．ビタミンA油，同カブ
セルの定量法

48 パラアミノベソゾイルグルタミン
_

500mg入り1本 23，200 ・葉酸の純度試験

49 ヒ　ドロクロ　ロチアジド 100mg入り1本 11，900 ・ヒドロクロロチアジドの定量法
50 ヒ　ド　ロ　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入り1本 12，500 ・ヒドロコルチゾンの確認試験および定

量法．プレドニゾロソの純度試験
51 フ　　ル　　ナ　　シ　　ノ　　ニ　　ド 100mg入り1本 14，400 ・フルオシノニドの確認試験および定量

@
52 フルオシノロンアセトニド 50mg入り1本 12，300 ・フルオシノロソアセトニドの定量法
53 プ　　レ　　ド　ニ　ゾ　ロ　ン 100mg入り1本 12，300 ・ブレドニゾロソの確認試験および定量

法．二三の確認試験，溶出試験および含
量均一性試験
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日本薬局方標準品

番号 標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　．用　　　目　　的

54 プ　　ロ　ゲ　ス　　テ　　ロ　ソ 50mg入り1本
　　円
P2，200 ・プロゲステロンの確認試験

55 　　　　　　　　　　　　　　亀vロピオソ酸ベクロメタゾン 100mg入り1本 15，600 ・ゾロピナン酸ペクロメタゾンの確認試
験および定量法

56 ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ン 100mg入り1本 12，500 ・ベタメタゾンの確認試験および定量法

57 ヘパ　リ　ンナ　ト　リ　ウ　ム 1，200単位1本 22，500 。ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
入り 法．硫酸プロタミンおよび同注射液の抗

ヘパリン試験

58 マレイシ酸エルゴメトリン 50mg入り1本 13，000 ・マレイン酸エルゴメトリンの純度試験
：および定量法．同錠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
ソ酸メチルェルゴメトリンの定量法．同
錠の含量均一性試験および定量法

59 メ　　ス　　ト　ラ　　ノ　　一　　ル 100mg入り1本 11，700 ・メストラノールの確認試験および定量
法

60 メ　チ　ル　ジ　ゴ　キ　シ　ソ 50mg入り1本 10，600 ・メチルジゴキシンの確認試験および定
量法

61 メ　　ト　　キ　　サ　　レ　　ン 200mg入り1本 11，700 ・メトキサレンの定量法

62 メ　　ト　　ト　　レ　　キ　　サ　　一　　ト 200mg入り1本 18，500 ・メトトレキサートの確認試験および定
量法

63 葉　　　　　　　　　　　酸 500mg入り1本 14，400 。葉酸，同錠，同注射液の定量法

64． ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド・　C 100：ng入り1本 12，400 ・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

65 リ　　ボ　　フ．　ラ　　ビ　　ン 200mg入り1本 16，300 ・リボフラビンおよび同散の定量法．リ
ソ酸リポフラビンナトリウム，同注射液
の定量法

66 硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ソ 100mg入り1本 22，100 ・イソフェンイソスリソ水性懸濁注射液
の純度試験

67 リン酸ヒドロコルチゾンナトリウ 100mg入り1本 11，600 。リソ酸ヒドロコルチゾンナトリウムの
ム 確認試験および定量法

68 リン酸ベタメタゾソナトリウム 100mg入り1本 12，100 ・リソ酸ベタメタゾソナトリウムの確認
試験および定量法

69 レ　　　セ　　　ル　　　ピ　　　ン 50mg入り1本 24，000 ・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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国立衛生試験所標準品 （医薬贔等試験用標準品）＝局方外医薬品
　　　　　　　　　　　　　（平成4年4月1日現在）

番号 標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

1 ア　セ　ト　ア　ミ　ノ　フ　ェ　ン． 300mg入り1本
　　円
P3，300

・アセトアミノフェン，その製剤の確認試験および定量法

2 イソドシアニソグリーソ 300mg入り1本 12β00 ・インドシアニソグリーソおよびその製
剤の定量法

3 ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ 1，000単位1本
?

15，400 ・ウロキナ「ゼおよびその製剤の定量法

4 エ　ス　　ト　ラ　ジ　オ　一　ル 50mg入り1本 12，300 ・エストラジオールおよびその製剤の純
度試験

5 エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ン 50mg入・り1本 12，400 ．・エストロンおよびその製剤の確認試験
および定量法

6 塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液 1mg入り　10本 8，500 ・チアミンおよびその製剤の定量法

7 エ　　テ　　ソ　　ザ　　ミ　　ド 300mg入り1本 12，900 ・エテンザミド，その製剤の確認試験お
よぴ定量法

8 カ　リ　ジ　ノ　ゲ　ナ　一　ゼ 100単位　1本 13，500 ・カリジノゲナーゼおよびその製剤の生
入り 物活性試験並びに定量法

9 吉草酸ジフルコルトロン ．100mg入り1本 12，000
・吉草酸ジフルコルトロンおよびその製剤の定量法

10 高分子量ウロキナーゼ 800単仕　1本 17，300 ・ウロキナーゼ，その製剤の確認試験お
入り よび定量法

11 酢酸デキサメ　タ　ゾン 100mg入り1本 15，600 ・酢酸デキサメタゾンおよびその製剤の
定量法

12 低　分子量　ヘ　パ　リ　ン 10mg入り1本 23，000
・低分子量ヘパリン，その製剤の確誌試験および定量法

13 テ　　オ　　ブ　　ロ　　ミ　　ン 100mg入り1本 9，000 ・ペントキシフィリンの純度試験

14 ビ　ア　ル　　ロ　ニ　ダ　一　ゼ 500mg入り1本 14，600 ・注射用ピアルロニダーゼの定量法
15 プ　　　リ　　　ミ　　　ド　　ン 300mg入り1本 13，300 ・プリ．ミドン，その製剤の確認試験およ

び定量法

16 フ　　ル　　オ　　ロ．　メ　　ト　　ロ　　ソ 100mg入り1本 15，600 ・フルオロメトロンおよびその製剤の定
量法

17 フル　ド　ロキシコルチ　ド 100mg入り1本 15，600 ・フルドロキシコルチドおよびその製剤
の定量法

18 プロピオン酸テストステロン 50mg入り1本 12，100 黙黙蓬誰テスト苓テロンおよびそ

19 マレイン酸メチルェルゴメトリン 50mg入り1本 12，100 ・マレイン酸メチルエルゴメトリンの定
量法

20 融　　点　　測　　定　　用 各1g入り6本 39，200 7融点測定用温度計，．同装置の補正
アセトアリニドgアセトフエネ
チジソ，カフェイン，スルファ
ニルアミド，スルファピリジン，
ワニリン

21 酪酸ヒ　ドロコルチゾン 1（めmg入り1本 15，600 ・酪酸ヒドロコルチゾンおよびその製剤
の定量法

22 リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム 500mg入り1本 21，000 ・リゾチーム製品の定量法
23 リン酸デキサメタゾンナトリウム 100mg入り1本 11，700 ・リン酸デキサメタゾソナトリウムおよ

びその製剤の定量法

24 リ　ソ　酸　ヒ　ス　タ　ミ　ン 50mg入り1本 10，300 ・ヒスタミン試験
25 リン酸ブレドニゾロソナトリウム 100mg入り1本 11，700

。リン酸プレドニゾロンナトリウムおよびその製剤の定量法
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成4年4月1日現在）

番号 標　　準．品　　名 包装単位 価格 使　　　用　1　目　　的

1 1 1　　円1
1　．アシッドバイオレット6B　19入り　1本　2，900

2　ア　シ　ッ　ド　レ　ッ　ド　19入り　1本　3，100

3　アゾルビンエキス　トラ　19入り　1本　2，700

4　　ア マ ラ ン ス　1g入り　1本　2，600

5　ア　ル　ラ　L！　ッ　ド　．AC　19入り　1本　4，500

6．　イ ン ジ ゴ　1g入り　1本　2，800

7　イ　ソ　ジ　ゴ　カ　ル　ミ　ン　19入り　1本　2，600

8　　エ オ シ ン　lg入り　1本　2，700

9　エ　　リ　ス　　ロ　シ　ン　19入り　1本　2，800

10　オ　イ　ルエ　ロ　一　　AB　19入り　1本　2，500

11　オ　イ　ルエ　ロ　一　　OB　19入り　1本　2，500

12　オイルオレンジ　　SS　19入り　1本　2，500

13　オ　イ　ル　レ　ッ　ド　XO　19入り　1本　2，400

14　オ

15　オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

16　ギネアグリ．一ン

工　19入り　1本　2，600

皿　1g入り　1本　2，600

B　19入り　1本　2，900

17　サンセットエローFCF　19入り　1本　2，600

18　タ　一　　ト　ラ　ジ　ン　19入り　1本　2，600

　　テトラクロルテトラブロムフルオ
19　レセイン

19入り　1本　2・700

20　テトラブロムフルオレセイン　19入り　1本　2・900

21　ト　ル　イ　ジ　ン　レ　ッ　ド　19入り　1本　2・400

22　ナフ　ト幽ルエロー　　S　19入り　1本　2・700

23　二　昌　一　コ　ク　シ　ン19入り　1本　2・600

24　パーマネントオレンジ　19入り　1本　2・400

25ハンサエローlg入り1本2・400
26　プアストグリーンFCF　19入り　1本　3・700

・医薬品，化粧品および製剤中のアシッ
ドパイオレヅト6Bの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アシッドレッドの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のアゾルビンエキストラの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アマランスの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アルラレッドACの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のイ
ンジゴの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
インジゴカルミンの確認試験

・医薬品，化粧品および製剤中のエオシ
ンの確認試験

・． H品，医薬品，化粧品および製剤中の
エリスロシンの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオイル八丁ーABの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオイルエローOBの確認試験
・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中

のオイルオレンジSSの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオイルレッドXOの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオレンジエの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のオ
レンジEの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のギネアグリーンBの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
サンセットエローFCFの確認試験
・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
タートラジンの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のテ
トラクロルテトラブロムフルオレセイン
の確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のテ
トラブロムフルオレセインの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のト
ルイジンレッドの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のナフトールエローの確認試験

・食品，医薬品，．化粧品および製剤中の
ニューコクシンの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のパ
ーマネントオレンジの確認試験・

・外用医薬品，化粧品および製剤中のハ
ソサエローの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ファストグリーンFCFの確認試験
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成4年4月1日現在）

番号 標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

27 フ　　ァ　ス　　ト　レ　　ッ　　ド　　　　S 1g入り　1本
　　円
R，100 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のファストレッドSの確認試験

28 ブリリアントブルーFCF 1g入り　1本 2，800 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ブリリアントブルーFCFの確認試験

29 フ　ル　　ナ　　レ　セ　　イ　　ン 1g入り　1本 2，700 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のフ
ルオレセインの確認試験

30 フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン 1g入り　1本 2，700 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
フロキシンの確認試験

31 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R 1g入り　1本 2，700 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のポンソーRの確認試験

32 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　SX 1g入り　1本 2，700 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のポンソーSXの確認試験

33 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　3R 1g入り　1本 2，800 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のポンソー3Rの確認試験

34 リ　ソ　一　ルル　ビン　BCA 1g入り　1本 2，800 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のリ
ソールルビンBCAの確認試験

35 レ　一　キ　レ　ッ　ド　　　C 1g入り　1本 2，800 二葦衡麗礁無護よぴ期中のレ

36 レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA 1g入り　1本 2，900 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
一キレッドCBAの確認試験

37 レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA 1g入り　1本 2，900 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
一キレッドDBAの確認試験

38 ロ　一　ズ　ペ　ン　ガ　ル lg入り　1本 2，700 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ローズベンガルの確認試験
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平成4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
在庫数量

製造数量　　・売払数量 夢瀕蓋鶴査備考
個 個 個 個 個

アスコルビγ酸 87 150 189 1 47

アセトアミ．ノフェソ 0 60 0 0 60

安息香酸エストラジオール 7 31 27 3 8

インスリγ 77 0 14 5 58

イソドシアニソグリーソ 20 0 0 0 20

ウロキナーゼ 78 100 107 0 71

エストラジオール 20 、21 40． 1 0

エストリオール． 10 0 4 ・0 6

エストロン 38 0 1 0 37

エテンザミド 0 30 Ol 0 30

エピチオスタノール 15 0 9 0 6

エルゴカルシフェロール 2． 176 136 0 42

塩酸チアミン』 117 200 194 0． 123

塩酸チアミン液 17 20 5 10 22

塩酸ビリ』ドキシン 186 鋤 324 0 162

エンドトキシン 158 goo． 917 0 141

カリジノゲナーゼ 83 100 96 0 87

含糖ペプシン 66 50 21 0　・ 95

4一カンフル 112 0 22 0 90

み一カンフル、 53 100 59 0 94．

吉草酸ジフルコルトロ．ン． 47 0 5 0 42．

吉草酸ペタメタゾソ 55 0 27 0 28

ギトキシン 31 0 9 0 22

血清性性腺刺激ホルモン 68 0 41 0 27

高分子量ウロキナーゼ 0 50 0 0 50

コハク酸トコフェロール 16 100 101 0 15

コハク酸ヒドロコルチゾソ 53 0 11 0 42

コレカルシフェロール 51 175 214 0 12

酢酸クロルマジノン 110 0 27 0 83

酢酸コルチゾン 91 0 8 0 83

酢酸デキサメタゾン 46 0 4 2 40

酢酸トコフェロール 60 600 653 1 6

酢酸ヒドロコルチゾン 41 50 49 0 42

酢酸プレドニゾロン 34 50 26 0 58

シアノコパラミン 107 200 307 0 0

ジギタリス 15 0 0 0 15

ジギトキシン 53 100 68． 57 28

シクランデラート 9 38 7 0 40

ジクロフェナミド 15 0 0 0 15

ジゴキシン 33 0 12 0 21

酒石酸水素エピネフリン 70 0 14 0 56

酒石酸水素ノルエピネフリン 55 0 5 0 50．

ショ糖オクタ硫酸エステルカ 3 50 16 0 37

リウム

G一ストロファンチン 26 0 0 0 26

胎盤性性腺刺激ホルモン 86 100 163 0 23

チロジン 33 150 148 0 35

低分子量ヘパリソ 0 50 0 0 50

テオブロミソ 20 0 0 0 20

デキサメタゾン 9 49 31 1 26
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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
デスラノシド 42 0 10 0 32．

トコフェロール．． 88 15G 234 1 3

トリアムシノロン 28． 0 3 0 25

トリアムシノロンアセトニド 36 0 8 0 28’．

トルナフタート 4 50 21 0 33

トロンビン 50 100 114 3 33

ニコチン酸 22 0 6 7 9

ニコチン酸アミ．ド 93 150 155 7 81

脳下垂体後葉 16 51 11 0 56
薄層クロマトグラフ用酢酸レ

`ノール
22 0 9 2 11

薄層クロマトグラフ用パルミ．

`ン酸レチノール
20 60 16 0 64．

パラアミノベンゾイルグルタ
~ン酸

17 0 7 0 10

ビアルロニダrゼ 2 33 26 0 9

ヒドロクロロチァジド 49 0 2 0 ’47

ヒドロコルチゾン 22 50 33 「　　　0 「3σ

プリミドン 0 30 0 0 30

フルオシノニド、 14 50 13 0 51

フルオシノロンアセトニド 14 50 39 0 ．25

フルオロメトロン 47 0 1 0 46

フルドロキシコルチド 49 0 0 0 ．49．

プレドニゾ戸ソ 18 100 81 0 37

プロゲステβシ 14 52 20 3　・ 43　’

プロピオン酸テストステロン 17 0 7 3 7

プロピオγ酸ペク月雪タゾソ 27 50 13 ．0 64

ベタメタゾソ 46 50 26 0 70

ヘパリンナトリウム 81 150 86 0 145

マレイン酸エルゴメトリソ 36 0 12 0 24

マレイン酸メチルェルゴメト
潟

11 0 5 0 6

メストラノール 46 0 1 0 45

メチルジゴキシン 48 0 3 0 45

メトキサレソ 20 0 0 0 20

メトトレキサート 26 0 0 0 26

融点測定用 42 0 29 0 13

アセトアニリ「ド，アセトフ
エネチジソ，カフェイソ，
スルヲァニルアミド，スル
ファピリジン，ワニリン
葉酸 22 132 64 0 90

酪酸ヒドロコルチゾソ 43 0 2 0 41

ラナトシドC 28 0 14 0 14

リゾチーム 73 200 218 3 52．

リボフラビソ 65 363 392 1 35

硫酸プロタミソ 34 0 0 0 34

リン酸デキサメタゾソナトリ

Eム
24 0 5 0 19

リン酸ヒスタミン． 73 0 35 0 38

リγ酸ヒドロコルチゾソナト

潟Eム
11 50 27 0 34

リン酸プレドニゾロソナトリ

Eム
50 0 0 0 50

リン酸ベタメタゾンナトリウ 13 50 34 0 29
ム

レセルピン 39 0 8 0 31

計 3，925 5，971 5，901 111 3，884
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（色素試験用標準品）

色素試験用標準品
前年度末
在庫数量

製造数量 売払数量最家消蟹観甕 備考
個 個 個 個 個

アシヅドバイオレット6B 71 0 2 0 69

アシッドレッド 0 0 0 0 0

アゾルビンエキストラ 73 0 0 2 71

アマランス 448 0 1 0 447

アルラレッドAC 0 50 3 0 47

インジゴ 128 0 0 0 128

イソジゴカルミン 0 0 0 0 0

エオシン 115 0 1 0 114

エリスロシン 493 0 1 0 492

オイルエローAB 217 0 0 0 217

オイルエローOB 225 0 0 0 225

オイルオレンジSS 223 0 0 0 223

オイルレツドXO 201 0 0 0 201

オレンジ1 272 0 1 0 271

オレソジ皿 154 0 1 1 152

ギネアグリーソB 66 0 1 0 65

サンセットエローFCF 0 0 0 0 0

タートラジン 41 0 7 0 34

テトラクロルテトラブロムフ ’149 0 0 0 149

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 110 0 0 0 110

トルイジンレツド 76 0 0 0 76

ナフトールエローS 140 0 1 0 139

ニューコクシン 0’ 0 0 0 0

パーマネントオレンジ 28 0 0 0 28

ノ、ンサエロー 72 0 0 0 72

ファストグリーンFCF 5 0 4 0 1

ファストレッドS 196 0 0 0 196

ブリリアントブルーFCF 484 0 20 0 464

フルオヒセイソ 185 0 0 0 185

フロキシソ 326 0 1 0 325

ポンソーR 245 0 0 0 245

ポンソーSX 146 0 1 0 145

ポンソー3R 155 0 1 0 154

リソールルピンBCA 358 0 0 0 358

レーキレッドC 384 0 1 0 383

レーキレッドCBA 119 0 1 0 118

レーキレッドDBA 159 0 1 0 158

ローズベンガル 0 0 0 0 0

計 6，064 50 i・9 3 6，062



衛生試験所報告第111号キーワード索引　（アルファベット順） 319

衛生試験所報告第111号キーワード索引（アルファベット順）

A

accumulation　232
acety1－CoA　binding　site　240

acetyltransferase　240

acid　dissociation　constant　244

ada　transcription　　240

adaptive　response　240

adenocarcinoma　237
ADI　258，260

AIDS　100
adrianwcin　　39

anatoxin　229

agar　222
aging　　230

air　216

ajicoat　　25

alcohol－induced　spasms　248

allergic　contact　cheilitis　213

allergic　contact　dermatitis　212，213，214

4－aminobipheny1241
amines　210
analgesic　effect　213

analytical　perfomlance　parameter　141

analytical　validation　141

3－anilino－L－alanine　222

Anoectochilus　formosanus　HAY　218

Anoectochilus　koushunensis　HAY　218

Anti－HIV　drugs　100

antigen　retrival　method　239

anthraquinone　221，223

antibacteria1　224

antibacterials　61

anticancer　agents　258

antigen－combining　sites　225

antiinnammatory　e仔ect　212

antioxidant　230

aromatic　amines　259

arylhydrocarbonhydroxylase　237
assessment　qf　waterquality　218

ATP－activated　channel　232，233，234

ATP　233，234

ATP　receptor　234

ATP　channels　233
ATP－stimulated　release　233

authorization　　116，120，123，127，130

autoclave　sterilization　　215

azaarene　　224

B

bacterial　toxin　254

bacteroids　227

BALB／3T3　243
banana　　224

BCA　method　84
beans　220
benomy1224
benzo［a］pyrene　224

benzodiazepines　47

berberine　249
b6tel　quid　　234

BHA　230
BHA　distribution　221

bioassay　218，257

bioequivalence　　212，251．

biomateria1252

bionole　25

biotechnology．drugs　253

bitterling　241

β一blockers　245

bone　cement　252
boric　acid　　222

breeding　and　physiology　lab　　262

bromodichloromethane　243
Bupleurum　falcatum　250，251，261

butyl　benzyl　phthalate　247，248

butylated　hydroxyanisole　212，221，230

　　　　　　　　　C

Ca－block　234

Ca2＋channels　234
CaC12　　243

Campylobacter　spp．254

caffeine　238

calcium　222，239，245

calmodulin　inhibitors　234

canvas　shoes　213

capillary　gas　chromatography　221

captafol　221，245

captan　245
carbamate　pesticide　245・

ca「cinogen　　258

carcinogenesis　238，239

carcinogenicity　　234，238，256

carcinogenicity　testing　256

carcinogenicty　study　　257

cataract　　238

catecholamine　release　233

causative　chemical　investigation　21．2，213

cDNA　233
V79　Ce11　215

cell　culture　technology－derived　drugs　211

cell　Iine　identi丘cation　　259

cell　proliferation　　232，239
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cell　transformation　228

cerebral　arteriole　and　venular　248

CGRP　234
character　229

chemical　analysis　219

chemical　carcinogen　256

chemicals　252

chemiluminescence　210
Chinese　hamster　lung（CHL）cell　242

chimeric　cDNA　217
chiral　derivatization　　210

chitosan　244
chlorambuci1241

cholecalcifero1　130

chromosomal　aberration　in　vitro　242

chromosomal　aberration　149，241，243，259

ciclosporin　　91

citrus　　246

clastogens　259

CMC　260
cnidium　o伍cinale　250

cocaine　251

Codex　Alimentarius　253

colorimetric　determination　84，216

Comment　103
Co㎜ercial　kit　for　pesticide　residue　analysis

　　246

contact　sensitization　　215

control　of　cell　lines　211

controlled－release　251

Coptidis　Rhizoma　212

Coptis　japonica　249

cortisol　236

coronary　artery　　235

cortisone　acetate　　120

cosmetics　217
covalent　binding　　212．

crotonaldehye　238
crystal　structur6　224

cultivation　　250，251，261，262

cultured　cell　212

cyanogenic　compounds　220

cyclophosphamide　34
cyclosporin　　91

cytochrome　P－450．240

cytochrome　P4502A．217
cytotoxic　test　218

cytotoxicity　214，215

　　　　　　　　　D

daily　intake　261

Dalbelgia　odorifera　222

database　229，255
decrease　of　violation　　224

dehydroacetic　acid　247

dental　materia1216

deoxynivaleno1　228

Dermal　toxicity　18
丁目tection　　215

Developmental　toxicity　247，248

diacetylmorphine　210
diagllosis　252

dialysis　set　252

Dibutyltin　dichloride　247．

Diethylnitrosamine　236

digestive　enzyme　252

digestive　power　test　252

Diiodmethyl　p－tolyl　sulfone　248

3　7－dinitroHuoranthene　242
　り

3　9－dinitroHuoranthene　242
　ナ

4，4’一diphenylmethanediurethane　214

Disbudding　250
discriminant　analysis　229

dissolution　．251

dithiocarbamate－type　accelerator　213

DNA　adduct　223，238

DNA　fingerprint　241

DNA丘ngerprinting　242，259

DNA　hybridization　254

DNA　probe　242
DNA　profiling　242

DNA　pro丘ling　system　259

DNA　repair　241，259

DNA　synthesis　234

DNA　transfection　243

DNA－adduct　223
dopamine　232，234

dose－depedent　e任ect　236

dose－responce　237

drgmented　polyurethane　214

drinking　water　quality　standard　146

drug　259
drug　analysis　210

drug　dependence　252　　　・

Dry　column　220

DT－diaphorase　225

　　　　　　　　　E

ECD－GC　245
ED－PCR　254

EDRF　235
e丘ect　of　food　　209

effect　of　size　　209

egg　yolk　lecithin　244

EHC　103
EIA　254
ELISA　229，246
eluate　　215

elution　　88

embryolethality　214，247
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enantiomers　209
endogenous　N－nitrosation　231

endotherial　cells　235

endotoxin　248，254
endotoxin（inhibitor）　、227

Environmental　Health　Criteria　103

enzyme　isolation　and　puri行cation　227

eosinophilia－myalgia　Syndrome（EMS）

epoxy　resin　hardener　213

ergocalciferg1　127

erythropoietin　211

ESR　219
essential　oi1　219

ethanol　260
ethylene　chlorohydrin　　217

ethylene　oxide　217

Eucalyptus　224

extrapolation　257
eye　irritanρy　　215

eye　lesion　78

　　　　　　　　　F

FAD　57
FAO／WHO　148
FDRV　233
feeding　experiment　250

ferric　chloride　238

ferulic　acid　　212

fetus　　221

fibrinolytic　activity　133

FID－GC　220
fish　peripheral　blood　　241

flame　retardant　18

Florisil　column　245

flow　cytometry　241

nuo－3　　225

nuorescence　analysis　210

nuorescence　images　225

FMN　57
folic　acid　　116

food　additive　243，253，．260，261

food　color　112，261

food　107，246

food　poisoning　bacteria　l

food　poisoning　254

Food　Red　No．40　221

food　safety　255

foods　253

forestomach　protein　212

fo㎜aldehyde　223
free　radica1　219

freeze－drying　　209

fructose　　227

FUMI　252，253
functional　site　229

222

furanoisophthalide　　223

Fusarium　228，229

　　　　　　　　　G

G．P．　Center　228

β一galactosidase　209

gamma－irradiated　wheat　219

gamma－ray　irradiation　215

gamma－ray　irradiation　sterilization　215

gas　chromatography　219，245，260

gastric　emptying　209

gastric　emptying　rate　209

GATT　255
GC／MS　61
gel　permeation　chromatography　244

gelatin　209

genetic　code　255

ge㎜ination　219

giant　ce11100

Glutaraldehyde　247
91utathione　S－transferase　225

gold－decorated　glassware　88

granule　　209

green　hairy　roots　250

GSH　235
Guideline　258

Guinea　Pig　Maximization　Test　144．

guinea　pig　　18，231

　　　　　　　　　H

HACCP　228
hair　251，252　　　　　　．　　　　　　　　．　．

hair　analysis　210

hairy　root　cultures　250，261

hairy　roots　250

HBCD　18
HCHO　216
heating　and　cooking　220

heating　apparatus．218

heavy　meta188
heavy　metals　225

hematopoietic　neoplasm　258

hemodialyzer　78

hemolysis　57
hemolytic　activity　214

Hepatocarcinogenesis　230，236，237

hepatocytes　235

hepatomegaly　230
hepatotoxicity　　232

High　Molecular　Weight　Urokinase　133

high　performance　liquid　chromatography　lO7，

　　252，260

hirsuteine　234

histological　diagnosis　258

historical　contro1　259
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HIV　100
hormonal　imbalance　239
host－controlled　variation　　l

household　product　213

HPLC　47，61，209，210，217，220，246，251

HPLC－ECD　230
human　cell　lines　242

human　genome　255．

human　lymphocytes　243
4－Hydroxyaminoquinoline　1－oxide　235
4－hydroxy－2，5，3’，4’一tetrachlorobiphenyl　218

8－hydroxydeoxyguanosine　230，256，13．

hydroxynonenal　237
1－hyoscyamine　249

Hyoscyamus　albus　250

1

ICH　253
1COS　47
identi丘cation　　242

identi丘cation　of　irradiated　food　　219，254

identi∬cation　test　219

imazalil　253

1mmunohistochemistry　239

immunoassay　211
immunofluorescence　225

immunosuppresant　257
immunosurvaylance　257．

immunotoxicity　91，257

1mPlant　retrieval　252

imported　food　224，254，260

∫ηび伽）chromosomal　aberration　242

勿〃∫彦2ηmicronucleus　test　242

ゴηzノ∫z／obioassay　211

勿zノ勿obioiogical　activity　211

勿吻omicronucleus　test　242
indoor　air　216

indoor　air　pollution　218

inductively　coupled　plasma－atomic　emission

　　spectrometry（ICP）　222

information　theory　216，252，253

infrared　spectroscopy　　214

inspection　　224，254

introduction　261，262

interdigitated　membrane　260

interleukin－1　225

intemational　harmonization　242

intrabilayer－reversed　micelle　244

intravenous　administration　245

iodine　de丘ciency　　239

iodine　excess　239

1PCS　103
γ一irradiated　food　219

γ一irradiation　254

1slet　cell　tumor　236

isolated　cells　233

isolated　hepatocytes　257

isolated　liver　mitochondria　231

」

Japanese　guideline　243

JECFA　148，257
Job’s　tears（hatomugi）　229

JP　Reference　Standard　116，120，123，127，130

K

Kalman　filter　216，252，253

KDO　4－phosphate　226，227

KDO　phosphate　227
kinetin　220

L－ascorbic　acid　251

1acZ　mutation　241

1anthanium　chloride　232

1aser－induced　fluorescence　209

1atex　gloves　84

1ecithin　　260

1ight　intensity　　238

．light　scattering　　244

Lignification　250

Limulus　test　248，254

1inamarin　220
1ipid　A　227

1ipid　peroxidation　256

1ipstick　　213

1iquid　chromatography／mass　spectrometry　223

Lithol　Rubine　BCA　213

1iver　toxicity　　257

Lobelia　inflata　250

10beline　250

10cal　lymph　node　assay　215

10ng－term　toxicity　243

LPS　226，227

1slet　cell　tumor　236

1ucidin－3－0－primeveroside　222

1ysozyrne　246

1ysozyrne　preparation　　75

M
m－xylylenediamine　213
machine　oil　214

macrocarpa1224

madder　color　222

magnesium　sulfate　248

malondialdehyde　223
manufacturing　253

marineproduct　218
marine　toxin　254

maximum　residue　level　l48



衛生試験所報告第111号キーワード索引　（アルファベット順）

Maximum　residue　limit　257

medicinal　plants　262

melamine　223
melamine　tableware　223

menaquinone　244
6－mercaptopurine　238

mercaptobenzothiazole－type　accelerator　213
2，2’一methylenebis（4－ethy1－6－tert－butylphenol）

　　231

4－0－methylaldobiouronic　acid　78

4－0－methylglucuronic　acid　78

4－0－methylglucuronoxylan　78
4－methylumbelliferyltri－N－acety1一β一chititrioside

　　246

metabolism　218，220，240，251

metal　allergen　215．

metal　allergy　215，252

metal　ions　240

metallothionein　222，225

methamphetamine　251
methoxychlor　245
methyl　methacrylate　216

methylene　blue　13

methylenedianiline　215，252

metyl　isothiocyanate　219

microplate　methods　100

microcapsule　243，244

micromass　culture　214

micronucleus　230
micronucleus　test　149，241

micropollutants　257

m互dbrain　214

minerals　245
minisatellite　DNA　241

mitogen　227

mitogens　243
mitotic　index　243

MNPA　234
mobility　209

modi五cation　methylases　l

molecular　structure　259

molecular　species　218

Monascus　anka　U－1223
monitoring　method　and　measurement　result　216

monitoring　253
monoclonal　antibody　211，225

morphine　210，211，225

mushroom　poisoning　255

musk　xylene　225

mutagenesis　259
mutagenicity　149，221，240

mutagenicity　test　data　259

mutagenicity　tests　243

mutation　237
mycetismus　255．

mycotoxicosis　255

mycotoxin　254
myosin　light　chain　233

m－xzlylenediamine　213

N

N－Mety1－N－nitrosourethane（MNUR）．

N－methyl－N－nitrosourea　236

N－nitrosobis（2－oxoproyl）amine　238

N－nitrosamino　acid　231

N－nitrosamino　acids　231

N－nitfoso　compounds　237

National　Toxicology　Program　256
neurotoxicity　　258

natural　food　addit董サes　261

negative　list　261

nicotinamide　107
nicotinic　acid　　107

nicotinic　receptor　234

NIHS　Reference　Standard　133

6rnitrochrysene　237

nitrate　246

nitrite　246

nitroarene　224，240，259

nitroarenes　259

nitronaphthalene　225

nitroreductase　225，240，259

nitrosamine　240
nitrosourea　　224

nivaleno1　228

170－NMR　209
NO2　216
NOEL　258
NONMEN　251
nongenotoxic　carcinogen　　256，257

NORs　239
notoptero1　213

Notopterygium　incisum　213
nucleolar　organizer　regions　239

nucleotide　sequence　240

0

o－phenylphenol　261
0f丘cial　inspection　　112

0mcial　test　　141

00cyte　　233

0：’chidaceae　218

0rganization　262

0rganotropism　237
0rganochlorine　pesticide　　220

0rganophosphorus　pesticide　　245

0varian　tumor　239

0xidative　cleavage　224

0xidative　DNA　damage　230，256

323

237
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P

P．hostifolia　249

p－Dichlorobenzene　216，232

P－hydroxybenzate　247

p53　237
Panc「eatic　carcinogenesiS　238

panax　ginseng　220

pancreas　34，238

Panc「eatic　carcinogenesis　236

parenteral　drugs　248

partition　coefHcient　244

passive　sampler　216

patch　testing　in　patient　and　animal　group　212

PC12　233
P－dichlorobenzen　　216　　　　　　　　　　　　　　・

pepper　219
peripheral　blood　micronucleus　assay．241

peripheral　blood　　241

perosamine　226
peroxisome　proliferator　230　　　　　　　．・．

personal　identification　　242

Pesticide　220，229，246，260

pesticide　residue　253

pesticides　260

phamaceuticals　143
pha㎜acokinetic　modd　dependent　parameter
　　251

pha㎜acopoeia　252
phenobarbital　236，237

phlorlglucino1　224

photodlode　array　detection　　47

photodiode　array　detector　61

Phyllanthus　niruri　249

pigmentation　214
plant　tissue　culture　261

Plantaginis　Herba　249

Plantago　depressa　249

platelet　aggregation　inhibitor．222

poisonous　substances　253

polymorphism　patemity　242
polymorphic　DNA　markers　242
32P－postlabelling　analysis　241

positive　list　261

post－harvest　pesticide　260

postharvest　260

postharvest　apPlication　　246

potassium　bromate　230，256

potato　　246

P「eservation　　260，261

primary　cultured　hepatocytes　257

prQliferating　cell　unclear　antigen　　239

promoting　effects　238，239

production　　112，261

Promotion　236

prostaglandin　biosynthesis　inhibitor　222

prostaglandin　　210

protein　structural　analysis　255

psychotropic　substance．、66

purity　test　221

　　　　　　　　　Q

quantitative．evaluation　　144

quality　control　211

quality　evaluation　　116，120，．123，127，130

quality　of　enzyme　preparation　75

quarantine　ofhce　254　　．　　　　　　　　　’．

qua「antihe　station　　260．

　　　　　　　　　R

rabbit　serum　235

radiation　vulcanized　natura1．rubber　latek　　214

rapid　analysis　251

rare　earth　elements　245

rare　earths　232

ratα1－acid　glycoprotein　245

rat　25，91，235，238

rat　embryo　culture　235　　　　　　・．．．・

rat　femur　232

rat　serum　235
rat（s）　　237

RBL－2H3　cells　225

recombinant　DNA　technology　253

recombinational　mutation　241

reduction　potentia1　225

regulatory　science　　140，143．

report　on止e　section　of　Pha㎜acopoeia　and

Phytopha㎜acy　260
restriction　cleavage　analysis　l

restriction　endonuclease　　1，227

retinopathy　　238

reverse　mutation　149，243

Ri　plasmid　261

riboflavin　57，123

risk　assessment　229，232，256，258：．

river　and　top　water　samples．216

rivision　of　Japanese　Pha㎜acopeia　260

rodent　258

Root　Morphorogy　250
rose　benga1　13

rubber　chemica1215．

rubber　glove　213

ruberythric　acid　　222

Rubia　akane　Nakai　223

Rubia　tinctorum　L　223

Rubia　tinctorum　221．

S

S。Enteritidis　228

saccharin　　261
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safety　evaluation　　140，143，229，252

Salmonella　spp．254

Salmonella　typhimurium　242

Sapl　isoschizomer　227

school　room　216

層目opolamine　249

層目oPoletin　　249

ScoPolia　jaPonica　249

Scopolia　Rhizome　249

screening　test　47

Scutellaria　baicalensis　cultivation　261

secondary　carcinogenesis　258

secondary　metabolites　261
self－association　　259

sensitization　　144

Sep－Pak　tC18　107

separation　of　iodide　and｛odate　216

sequence　analysis　255

silica　ge1　220

silicone　252

single　ce11　233

sin91et　oxygen　　13

site－directed　mutagenesis　217

smooth　muscle　234

sodium　chloride　231

sodium　periodate　224

Soil　microHora　251

s61id　phase　extraction　215，216，252

sorbic　acid　　247

SOS　mutagenesis　259

SOS　response　259

Soybean　trypsin　inhibitor　235，238

spandextape　212

spermatogonia　39
stability　209

stabilization　　209

standard　　137

stadard　chromatogram　66
standard　spectra　66

statistical　power　242．

statistical　procedures　259

stereoselective　binding　　245

stomach　cancer　mortality　231

stomach　　239

St「ePtozotocin　　236

strontium　222

structural　aberrations　259

subchronic　toxicity　231，244

subsidiary　colors　221

sulfadimidine　61

sunset　yellow　FCF　137

sustained－release　251

Syr1an　golden　hamster　236

　　　　　　　　　T

tablet　209

tannin　　249

2，4，3，’4’一tetrachlorobipheny1　218

Teratogenicity　214，247，248

teratogenic　activity　　214

testing　　258

testicular　toxicity　39，231、

testis　　34

testosterone　hydroxylation．．217・

tetrakis一μ一3，5－diisopropylsalicylatodiaquodi

　　copper（II）　　235

tetramethylpyrazine　212

the　14th　FAPA　260

thiabendazole　　214

thio91ycolic　acid　salt　217

thiols　　210　　238

thophanatemethy1224

threshoId　　232

time　of　fertilizer　application　250

tinuvin　P　212

tissue　cultulture　　249

titanium　trichloride　titration　method　137

TNF　228
dJ一α一tocopherol　acetate　217

tolerance　　253

total　protein　　84

toxicity　evaluation　146

toxicity　237，252

toxic　microorganisms　254

Trachea　carcinogenesis　236

transgenic　mouse　149

transgenic　mice　241

transplacena1　239
t「ansversion　　241

tributyltin　　218，220

trihalomethane　244
tropane　alkaloids　244，249，250，261

tryptophan　　222

tumor　promoter　228，232
twenty－eight－day　rebeated　dose　toxicity　test　25

　　　　　　　　　u

umu　test　240，259

π〃2κDC　242

uncertainty　factor　146

uncoupler　231
unsaturated　α一keto1　224

unshaded　condition　　249

upper　digestive　tract　tumor　237

urea　224

UV　mutagenesis　242

UVA　57
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　　　　　　　　　V

OI　V．　Cholerae　226

V．cholerae　226，227

validation　　91

サeterinary　drugs　148

veterinary　drug　residues　257

vibrionaceae　226

vibrio　parahaemolyticus　254

viral　validation　　211

voltage－gated　Ca2＋bhanne1　233
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water　activity　254

water－safεty　257
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WHO　255
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wortmannin　233

　　　　　　　　　X

xanthomonasin　A　223

　　　　　　　　　Y

Y．enterocolitica　O9　226
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衛生試験：所報告への投稿について

投　　稿　　規　　定

1．

3．

4．

5．

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　　　　容：原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，単行本，行政報告，学会発表，業務

　　　　　　　報告，総説などを収載する．

　報　　文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

　ノ　一　ト3断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

　研究に関する資料3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．

　標準品に関する資料＝標準品に関する試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　ステートメント：学会等の発表および会議内容の記録．

　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　単行本：単独または共同で執筆し，公刊されたもの．

　行政報告3行政の依頼により実施し，報告書を提出したもの．

　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．

用紙および枚数の制限3衛生試験所所定の原稿用紙，あるいはB5判ワープロ用紙（20字×20行）を用い，

　　　　　　原則として下記の規定に従う．なお，全文を英語で書く場合には，A4判の用紙を用いる．

　報文3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．

　ステートメント：5枚程度

　誌上発表＝1題目について1枚程度．（2枚にわたる場合はページを入れる）

　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．
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などでとじ，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

　　　　　　　書二二に提出する．

原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆　　規　　定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがなの，口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．原稿の語句

　　の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．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常用漢字を用いる．原稿は楷

　　書ペソ書きまたはワードプロセッサ書きにする．なお，全文を英語で書いてもよい．その場

　　合には，タイプライターを用い，10ピッチダブルスペースで打つこと．

2．学術用語3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3次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

テ

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（deci）

センチ（cen廿）

1012T
109G
106M
103　k
10－1　d

10．2　c

ミ　　リ　（milli）

マイグロ　（m…cro）

ナ1ノ（。。n。）

ピコ（pico）

10曜3

10－6

10－9

10－12

フェムト（f6mto）10－15

アト（atto）10－18

m
μ

口

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）

ミリリットル

　（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

アソベア

ボルト

オーム

ガウス

ェルステッド

ジュール

カロリ一

読　点㍉

m
μm

夏m

A
m2
a
1

m1

μ1

鵬3

9

μ9

セ
mh乳

sec

度（セルシウス）　　　　℃

ケルビン度　　　　　　　K
ベクレル　　　　　　　　　Bq

カウント毎分　　　　　cpm
　（cpsは用いない）

グレイ　　　　　　　　　　Gy

シーベルト　　　　　　Sv
クーロン／キログラム　C／kg

サイクル　　　　　　cycle

回毎分　　　　　　　　τpm
ヘルツ　　　　　　　　　　Hz

キャンデラ　　　　　　　cd

ルクス　　　　　　　　　　1x

ダイン　　　　　　　　　dyn

気　圧　　　　　　　　atm
．ト　ル　　　　　　　　　Torr

水銀柱ミリメートル　mmHg
毎センチメートル
（カイザー）

融　点

　　　　　　　　　　　　　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

ca1

mp（dec．）

cm－1

mp

　bp
　fp

　4
　π

　％
容量／重量：パーセントv／w％

parts　per　millio且 ppm

paτts　per　billioa　　ppb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　碇

吸光度　　　　　　4
水素イオン指数　　pH
ρ．κ値　　　　　　ρκ

ミハエリス定数　　K加

R∫値　　　　　Rノ
保持時間　　　　　顔
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ド

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

旋光分散

円偏光二色性．

マススペクトル

．UV旨

　1R
NMR
ESR
ORD
　CD
　MS

4．句　　　．を用い，、。としない．
5．数　　　’字3アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．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：文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴ．シ．ック体　例＝見出しなど試薬

　　　　　　　　　イタリック体　　例：学名など　　Papaver　so㎜ifemm　L

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　一例＝著者名など　　L－ascoτbic　acid
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　罫
7．報文，ノート，資料，ステートメントの記載要領＝

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名＝次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．なお，所外の共著者の所属は著

　　　　　　　　　　命名の右肩に＊（複数のときは＊1・＊2…）のように記して脚注とする．

　　　　　　　　　　例：医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Studies　o夏the　Identi丘cation　of　Dτugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgτaphlc　Methods．for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga，　Ich五ro　Seta．and　Kyoko　Azuma

　7・3英文要旨3論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　　の次に添える．

　7・4　キーワード：

　　1）　キーワードは英語（必要に応じ，ラテン名）とし，選定数は5個以内とする．

　　2）英文要旨のあと2行あけて“Keyword”の項目をつける．固有名詞，略語を除き，小文字で記すこと．

　　　　各キーワードはカンマで区切り，続けて記載すること．
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3）単語，句，略語のいずれを用いてもよい．特殊な場合（例：tablets）を除き，単数形とする．また，冠

　　詞はつけない．

7・5本

7。6文

7・7　図

心3新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．

　　凸版にする図，または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干

　　の余白を設け，図表の番号を明記する．

献3本文の引用箇所の右肩に3，，2・5，，レ4，のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstractsおよび日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタ

　　リック体で表し，単行本は書名を省略せず，編者名や出版地も記載する．

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）．写真は印画紙に鮮明にプリントしたものを使用すること．

　　その他の点は図の規定に従う．別に原図のコピーをとり，図中の数字，記号または説明な

　　どの文字はタイプで打ち，原図とともに提出する．ただし，説明が多い場合は別紙にタイ

　　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

1。．3

餐。．2

寄。．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelengtb（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultravio］et　sp㏄truln　of　lnateアial　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometτine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　daτd，，（20μg1π11）　　（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

　　　　　　　　　L，Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．表中の項目に関する注

　　　　　　　　　　は項目の右肩にω・。，……のように記して示す．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．　In且uence　of　enzyme　con㏄ntration　oロredu面ve　sugar　p⑩du面o皿

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedr㎞e　and　pseud㏄phed㎞e　with　acetoロe　as　a　f竃mc廿on　of

　　　　　　　　　　　　　　　　Ume

　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，識者名，本文中のそう入ページを記す．また，

　　　　　　　　　電子顕微鏡写真には希望する縮尺を記入する．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．誌上発表等の記載要領：誌上発表，単行本，行政報告，学会発表については，別に定める記載要領および例

　　　　　　　　　示に従う．

校 正

初校は著者が行う．人各化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会



編集後記

　今回の第111号では，編集方針に次のような数点の

変更があった．先ず，各部からの図書委員の中から7

名の衛生試験所報告編集委員を選んだ．総説，報文，

資料等審査を必要とするものについては，編集委員か

ら先ず第2校閲者を決め，その各々が所内から最も適

当と思われる第1校閲者を選定，依頼して審査に当た

った．第2には，当所におけるレギュラトリーサイエ

ソスの重要性に鑑み，「ステートメント」の分野を新

たに設け，今回は所員の日本薬学会での「レギュラト

リーサィエソス討論会」における発表報告および各種

のレギュラトリーサイエソス関連会議（今回は，海外

でのものに限った）の報告を掲載した．今後もこの分

野の報告は継続することになった．第3に，誌上発表

リストをより見やすくするために，一定の行数，字数

に制限してます目の中に記載することにした．この点

に関しては，次号からもより一層の協力を望みたい．

第4に，従来の「資料」を「標準品に関する資料」と

「研究等に関する資料」に区分して掲載した．第5に，

別冊作成上の便を考慮して古文等の頁切りを徹底し

た．なお，編集に関わる業務の一部を業務課が担当す

ることとなった．最後に，より充実した形の衛生試験

所報告とするためにも，編集委員，図書委員のみなら

ず，所内外から広く積極的な御意見をいただき，次号

以降の編集方針の参考としたいと思うものである．

　　　　　　　　　　　　　　　（黒川　雄二）
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